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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の構造式Ｉ：
【化１】

［式中：
　Ｚは、＝Ｃ（Ｒ２）－又は＝Ｎ－であり；
　それぞれのＸ１及びＸ２は、＝Ｃ（Ｒ３）－であり、ここで二つのＲ３は、それらが結
合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合した
アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリルを形成し；
　Ｘ３は、＝Ｎ－及び＝Ｃ（Ｒ６）－から選択され；
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　一つより多くないＸ１、Ｘ２、及びＸ３は、＝Ｎ－であり；
　それぞれのＲ１及びＲ２は、水素、ハロ、－ＯＨ、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｏ
－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－アリール、
－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－ヘテロアリール、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－ヘテロシ
クリル、及び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－カルボシクリルから独立に選択されるか；或
いは
　一つのＲ１及びＲ２は、それにこれらが結合している原子と一緒に選択されて、アリー
ル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又はカルボシクリル環を形成し；
　Ｒ６は、水素、ハロ、－ＣＮ、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８、－（Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル又はアルキニル）－Ｒ９、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ９、－（Ｃ１－
Ｃ４アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８、－Ｏ－（Ｃ０－Ｃ４アルキレ
ン）－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ８、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレ
ン）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）
－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－（Ｃ０－
Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）
Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｏ－（Ｃ

２－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－（Ｒ７）、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）
－Ｓ（Ｏ）－Ｒ８、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ８及び－（Ｃ０－Ｃ４

アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ７）２から選択され；
　Ｒｘは、Ｑ、－Ｓ（Ｏ）２－Ｑ、－Ｃ（Ｏ）－Ｑ、又は－ＣＨ（Ｒ４）（Ｒ５）であり
；
　Ｑは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、及びカルボシクリルから選択され
；
　Ｒ４は、Ｃ２－Ｃ６アルキル、－ＣＨ２－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）及び－（Ｃ０－
Ｃ６アルキレン）－Ｑから選択され、ここにおいて、Ｒ４のアルキル又はアルキレン部分
中の一つ又は二つのメチレン単位は、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２

－、又は－Ｎ（Ｒ１０）－によって、所望により、そして独立に置換されていてもよく；
　Ｒ５は、水素、－（Ｃ０－Ｃ６アルキレン）－Ｑ、及びＣ１－Ｃ６アルキルから選択さ
れ、ここにおいて、Ｒ５中の一つ又は二つのメチレン単位は、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝
Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、又は－ＮＲ１０－によって、所望により、そして独立に置換
されていてもよく；
　それぞれのＲ７は、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）
－Ｏ－Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）２、
－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ８及び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ９から独立に選択されるか；或いは
　二つのＲ７は、それにこれらが共通に結合している窒素原子と一緒に選択されて、所望
により置換されていてもよいヘテロシクリル又はヘテロアリール環を形成し；
　Ｒ８は、Ｃ１－Ｃ４アルキル、アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル及びヘテロ
シクリルから選択され；
　Ｒ９は、水素及びＲ８から選択され；
　Ｒ１０は、水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ８、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）（Ｒ１２）、及び－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ１１から選択され；
　Ｒ１１は、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル及びＣ１－Ｃ４ハロアルキルから選択され；
　Ｒ１２は、水素、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル及びＣ１－Ｃ４ハロアルキルから選択さ
れ；
　ここにおいて、他に指摘されない限り、化合物のいずれものアルキル、アルキレン、ア
ルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル又はカルボシクリル
部分は、所望により置換されていてもよく；そして
ここにおいて：
　それぞれのＲ１がメチルであり、Ｚが＝Ｃ（Ｈ）－であり、Ｘ３が＝Ｎ－であり、そし
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てＲｘがフェニル又は４－フルオロフェニルである場合；Ｘ１の＝Ｃ（Ｒ３）－及びＸ２

の＝Ｃ（Ｒ３）－は、一緒に選択されてＸ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合した非
置換のＣ５－Ｃ７シクロアルキルを形成することはなく；そして、
　但し、Ｒｘが－ＣＨ（Ｒ４）（Ｒ５）であり、Ｑが１－置換－ピペリジン－４－イル、
所望により１またはそれより多くのフルオロで置換されたＣ３－Ｃ６シクロアルキル、ま
たはテトラヒドロピラニルである場合、Ｒ８はメチルではない；］
を有する化合物、又は医薬的に受容可能なその塩。
【請求項２】
　一つのＲ１が－ＣＨ３であり；他方のＲ１が、一つ又はそれより多いフルオロで所望に
より置換されていてもよい－Ｃ１－Ｃ２アルキル及び一つ又はそれより多いフルオロで所
望により置換されていてもよい－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ２アルキル）から選択される、請求項１
に記載の化合物。
【請求項３】
　以下の式：

【化２】

［式中：
　Ｒ１ａは、－ＯＣＨ３、－ＣＨ３、－ＯＣＨＦ２、及び－ＣＨ２ＣＨ３から選択され；
　Ｒ１ｂは、－ＣＨ３であり；そして
　Ｚは、＝ＣＨ－である；］
によって表される、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　二つのＲ３が、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２

及びＸ３を含んでなる環に縮合した所望により置換されていてもよいアリール又はピリジ
ル環を形成する、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項５】
　前記縮合環が、以下の構造：
【化３】

［式中：
　Ｒ６は、請求項１において定義したとおりであり；そして
　Ｒ１３は、水素、ハロ、フェニル、ピリジニル、及び－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）か
ら選択される；］
を有する、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒｘが、－ＣＨ（Ｒ４）（Ｒ５）であり；
　Ｒ４が、Ｃ２－Ｃ６アルキル、－（Ｃ０－Ｃ２アルキレン）－アリール、－（Ｃ０－Ｃ
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２アルキレン）－ヘテロシクリル、及び－（Ｃ０－Ｃ２アルキレン）－ヘテロアリールか
ら選択され；そして
　Ｒ５が、水素及びメチルから選択される、請求項１ないし５のいずれか１項に記載の化
合物。
【請求項７】
　Ｒｘが、－ＣＨ（Ｒ４）（Ｒ５）であり；
　Ｒ４が、－（Ｃ１－Ｃ３アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ２アルキル）、１－置換－ピペ
リジン－４－イル、一つ又はそれより多いフルオロで所望により置換されていてもよいＣ

３－Ｃ６シクロアルキル、及びテトラヒドロピラニルから選択され；そして
　Ｒ５が、水素及び－ＣＨ３から選択される、請求項１ないし５のいずれか１項に記載の
化合物。
【請求項８】
　Ｒ４が、－ＣＨ２ＯＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ３）ＯＣＨ３、４，４－ジフルオロシクロヘ
キシル、シクロプロピル、テトラヒドロピラン－４－イル、１－（ｔ－ブトキシカルボニ
ル）－ピペリジン－４－イル、１－（イソブトキシカルボニル）－ピペリジン－４－イル
、１－（イソプロポキシカルボニル）－ピペリジン－４－イル、１－（２－フルオロエチ
ル）－ピペリジン－４－イル、１－（２，２－ジフルオロエチル）－ピペリジン－４－イ
ル、１－（２，２，２－トリフルオロエチル）－ピペリジン－４－イル、１－（２－ヒド
ロキシイソブチル）－ピペリジン－４－イル、１－（ヒドロキシイソプロピルカルボニル
）－ピペリジン－４－イル、１－（エトキシカルボニルメチル）－ピペリジン－４－イル
、１－（イソプロピルカルボニル）－ピペリジン－４－イル、１－メチルピペリジン－４
－イル、１－（メチルスルホニル）－ピペリジン－４－イル、１－（エチルスルホニル）
－ピペリジン－４－イル、１－（イソプロピルスルホニル）－ピペリジン－４－イル、１
－（フェニル）－ピペリジン－４－イル、１－（オキセタン－３－イル）ピペリジン－４
－イル、１－（ピリジン－２－イル）－ピペリジン－４－イル、及び１－（ピリミジン－
２－イル）－ピペリジン－４－イルから選択される、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物、又は医薬的に受容可能なその塩；及び
　医薬的に受容可能な担体；を含んでなる、組成物。
【請求項１０】
　癌を治療するための医薬組成物であって、請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物
、又は医薬的に受容可能なその塩を含む、前記医薬組成物。
【請求項１１】
　前記癌が、変異ＥＺＨ２タンパク質の存在によって特徴づけられる、請求項１０に記載
の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記変異ＥＺＨ２タンパク質が、Ｙ６４１Ｎ変異を含んでなる、請求項１１に記載の医
薬組成物。
【請求項１３】
　前記癌が、リシン２７におけるヒストンＨ３のトリメチル化によって特徴づけられる、
請求項１０に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願との相互参照
　[0001]本発明は、２０１２年２月１０日に出願された米国特許仮出願６１／５９７，６
９５号、及び２０１２年７月０３日に出願された６１／６６７，８２１号に対する優先権
を主張するものである。
　本発明は、メチル基変更酵素の調節物質、組成物及びその使用に関する。
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【背景技術】
【０００２】
　[0001]真核生物のクロマチンは、ヌクレオソームと呼ばれる巨大分子複合体から構成さ
れる。ヌクレオソームは、ヒストンタンパク質Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３及びＨ４のそれぞれ
の二つのサブユニットを有するタンパク質の八量体で包まれた、１４７個のＤＮＡの塩基
対を有する。ヒストンタンパク質は、翻訳後修飾にかけられ、これは、今度は、クロマチ
ンの構造及び遺伝子発現に影響する。ヒストン上で見いだされる翻訳後修飾の一つの型は
、リシン及びアルギニン残基のメチル化である。ヒストンのメチル化は、真核生物中の遺
伝子発現の制御において重要な役割を演じる。メチル化は、クロマチンの構造に影響し、
そして転写の活性化及び抑制の両方に関連している（Ｚｈａｎｇ　ａｎｄ　Ｒｅｉｎｂｅ
ｒｇ，Ｇｅｎｅｓ　Ｄｅｖ．１５：２３４３－２３６０，２００１）。ヒストンへのメチ
ル基の接続及びそれからの除去を触媒する酵素は、遺伝子発現抑制、胚発生、細胞増殖、
及び他の過程に関係する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００３】
【非特許文献１】Ｚｈａｎｇ　ａｎｄ　Ｒｅｉｎｂｅｒｇ，Ｇｅｎｅｓ　Ｄｅｖ．１５：
２３４３－２３６０，２００１。
【発明の概要】
【０００４】
　[0002]本開示は、多様な生物学的過程の制御におけるその役割を考慮すれば、メチル基
調節酵素が、調節のための興味ある標的であるという認識を包含する。本発明の化合物、
及び医薬的に受容可能なその組成物が、ヒストンメチラーゼ及びヒストンデメチラーゼを
含むヒストンのメチル基調節酵素の活性を刺激する薬剤として有効であることが今や見出
されている。このような化合物は、以下の一般式Ｉ：
【０００５】
【化１】

【０００６】
のもの又は医薬的に受容可能なその塩を有し、ここにおいて、それぞれの可変基は、本明
細書中で定義されるとおりである。
　[0003]本発明の化合物、及び医薬的に受容可能なその組成物は、メチル基調節酵素に関
連する各種の疾病、疾患又は症状を治療するために有用である。このような疾病、疾患、
又は症状は、本明細書中に記載されるものを含む。
【０００７】
　[0004]本発明によって提供される化合物は、更に生物学的及び病理学的現象におけるメ
チル基調節酵素の研究；メチル基調節酵素によって仲介される細胞内シグナル伝達経路の
研究及び新しいメチル基調節酵素の修飾物質の比較評価のためにも有用である。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】[0005]図１は、式Ｉ及びＩＩの例示的化合物である。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
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　１．本発明の化合物の一般的説明
　[0006]ある態様において、本発明は、以下の式Ｉ：
【００１０】
【化２】

【００１１】
［式中：
　Ｚは、＝Ｃ（Ｒ２）－又は＝Ｎ－であり；
　それぞれのＸ１及びＸ２は、＝Ｎ－、及び＝Ｃ（Ｒ３）－から独立に選択され；
　Ｘ３は、＝Ｎ－、及び＝Ｃ（Ｒ６）－から選択され；
　一つより多くないＸ１、Ｘ２、及びＸ３は、＝Ｎ－であり；
　それぞれのＲ１及びＲ２は、水素、ハロ、－ＯＨ、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｏ
－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－アリール、
－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－ヘテロアリール、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－ヘテロシ
クリル、及び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－カルボシクリルから独立に選択されるか；或
いは
　一つのＲ１及びＲ２は、それにこれらが結合している原子と一緒に選択されて、アリー
ル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又はカルボシクリル環を形成し；
　それぞれのＲ３及びＲ６は、水素、ハロ、－ＣＮ、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８

、－（Ｃ２－Ｃ６アルケニル又はアルキニル）－Ｒ９、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ
－Ｒ９、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８、－Ｏ－（
Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ８、－Ｏ－（
Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０

－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）
－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキ
レン）－Ｎ（Ｒ９）Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
７）２、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－（Ｒ７）、－（Ｃ０

－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ８、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ８

及び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ７）２から独立に選択されるか；
或いは
　二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２

及びＸ３を含んでなる環に縮合したアリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又はカ
ルボシクリルを形成し；
　Ｒｘは、Ｑ、－Ｓ（Ｏ）２－Ｑ、－Ｃ（Ｏ）－Ｑ、又は－ＣＨ（Ｒ４）（Ｒ５）であり
；
　Ｑは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又はカルボシクリルから選択され
；
　Ｒ４は、Ｃ２－Ｃ６アルキル、－ＣＨ２－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）及び－（Ｃ０－
Ｃ６アルキレン）－Ｑから選択され、ここにおいて、Ｒ４のアルキル又はアルキレン部分
中の一つ又は二つのメチレン単位は、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２

－、又は－Ｎ（Ｒ１０）－によって、所望により、そして独立に置換されていてもよく；
或いは
　Ｒ４の一つのメチレン単位は、Ｘ２又はＸ３が＝Ｃ（Ｒ３）－である場合、Ｘ２又はＸ
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３及び介在する原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２、及びＸ３を含んでなる環に縮合し
たヘテロアリール又はヘテロシクリルを形成し；
　Ｒ５は、水素、－（Ｃ０－Ｃ６アルキレン）－Ｑ、及びＣ１－Ｃ６アルキルから選択さ
れ、ここにおいて、Ｒ５中の一つ又は二つのメチレン単位は、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝
Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、又は－ＮＲ１０－によって、所望により、そして独立に置換
されていてもよく；
　それぞれのＲ７は、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）
－Ｏ－Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）２、
－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ８及び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ９から独立に選択されるか；或いは
　二つのＲ７は、それにこれらが共通に結合している窒素原子と一緒に選択されて、所望
により置換されていてもよいヘテロシクリル又はヘテロアリールを形成し；
　Ｒ８は、Ｃ１－Ｃ４アルキル、アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル及びヘテロ
シクリルから選択され；
　Ｒ９は、水素又はＲ８から選択され；
　Ｒ１０は、水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ８、
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）（Ｒ１２）、及び－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ１１から選択され；
　Ｒ１１は、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル及びＣ１－Ｃ４ハロアルキルから選択され；
　Ｒ１２は、水素、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル及びＣ１－Ｃ４ハロアルキルから選択さ
れ；そして
　ここにおいて、他に指摘されない限り、化合物のいずれものアルキル、アルキレン、ア
ルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル又はカルボシクリル
部分は、所望により置換されていてもよい；］
の化合物、又は医薬的に受容可能なその塩を提供する。
【００１２】
　２．化合物及び定義
　[0007]具体的な官能基及び化学的用語の定義は、更に詳細に以下に記載される。本発明
の目的のために、化学元素は、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　
Ｐｈｙｓｉｃｓ，７５ｔｈ　ｅｄ．，の表紙裏のＣＡＳ版の元素の周期表によって確認さ
れ、そして具体的な官能基は、一般的にその中に記載された通りである。更に、有機化学
の一般的な原理、並びに特異的官能性分子及び反応性は、Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ，Ｔｈｏｍａｓ　Ｓｏｒｒｅｌｌ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏ
ｏｋｓ，Ｓａｕｓａｌｉｔｅ，１９９９；Ｓｍｉｔｈ　ａｎｄ　Ｍａｒｃｈ　Ｍａｒｃｈ
’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏ
ｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，２００１；Ｌ
ａｒｏｃｋ，Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉ
ｏｎｓ，ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８９；Ｃａ
ｒｒｕｔｈｅｒｓ，Ｓｏｍｅ　Ｍｏｄｅｒｎ　Ｍｅｔｈｏｄ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓ
ｙｎｔｈｅｓｉｓ，３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔ
ｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，１９８７中に記載され；これらのそれぞれの全て
の内容は、本明細書中に参考文献として援用される。
【００１３】
　[0008]他に記述しない限り、本明細書中に描写される構造は、更に構造の全ての異性体
（例えば、鏡像異性体的、ジアステレオ異性体的、及び幾何異性体的（又は配座異性体的
））の形態；例えば、それぞれの不斉中心におけるＲ及びＳ配置、Ｚ及びＥの二重結合異
性体、並びにＺ及びＳ配座異性体を含むことを意味する。従って、本発明の化合物の単一
の立体化学的異性体、並びに鏡像異性体的、ジアステレオ異性体的、及び幾何異性体的（
又は配座異性体的））混合物は、本発明の範囲内である。他に記述しない限り、本発明の
化合物の全ての互変異性体の形態は、本発明の範囲内である。更に、他に記述しない限り
、本明細書中に描写される構造は、更に一つ又はそれより多い同位体的に富化された原子
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の存在においてのみ異なる化合物を含むことを意味する。例えば、ジューテリウム又はト
リチウムによる水素の置換、或いは１３Ｃ－又は１４Ｃ－で富化された炭素による炭素の
置換を含む本発明の構造を有する化合物は、本発明の範囲内である。このような化合物は
、例えば、分析用ツールとして、生物学的アッセイのプローブとして、又は本発明による
治療剤として有用である。
【００１４】
　[0009]特定の鏡像異性体が好ましい場合、これは、幾つかの態様において、対応する鏡
像異性体を実質的に含まずに得ることができ、そしてこれは、更に“光学的に富化された
”と呼ぶことができる。“光学的に富化された”は、本明細書中で使用する場合、化合物
が、有意に大部分の一つの鏡像異性体で構成されていることを意味する。ある態様におい
て、化合物は、少なくとも約９０重量％の好ましい鏡像異性体で構成される。他の態様に
おいて、化合物は、少なくとも約９５％、９８％、又は９９重量％の好ましい鏡像異性体
で構成される。好ましい鏡像異性体は、キラル高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）
並びにキラル塩の形成及び結晶化を含む当業者にとって既知のいずれもの方法によってラ
セミ混合物から単離するか、或いは不斉合成によって調製することができる。例えば、Ｊ
ａｃｑｕｅｓ　ｅｔ　ａｌ，Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｒ
ｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ（Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１
９８１）；Ｗｉｌｅｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　３３：２７２５（１９
７７）；Ｅｌｉｅｌ，Ｅ．Ｌ．Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　
Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，ＮＹ，１９６２）；Ｗｉｌｅｎ，Ｓ．Ｈ
．Ｔａｂｌｅｓ　ｏｆ　Ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ　Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｏｐｔｉｃａｌ　
Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ　ｐ．２６８（Ｅ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌ，Ｅｄ．，Ｕｎｉｖ．ｏｆ　
Ｎｏｔｒｅ　Ｄａｍｅ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｏｔｒｅ　Ｄａｍｅ，ＩＮ　１９７２）を参照さ
れたい。
【００１５】
　[0010]化学構造のキラル中心における波型の結合（：
【００１６】
【化３】

【００１７】
）は、光学的に純粋であるが、しかしその旋光性が決定されていない本発明の化合物を指
すために使用される。キラル中心における直線の結合は、先に記述したように、本発明は
更にラセミ体の全ての可能な異性体の形態を含むが、ラセミ混合物を示す。
【００１８】
　[0011]用語“異種原子”は、一つ又はそれより多い酸素、硫黄、窒素、リン、又はケイ
素（窒素、硫黄、リン、又はケイ素のいずれもの酸化された形態；いずれもの塩基性窒素
の第四化合物の形態又は；複素環の置換可能な窒素、例えばＮ（３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－ピロリル中のような）、ＮＨ（ピロリジニル中のような）又はＮＲ＋（Ｎ－置換ピロリ
ジニル中のような）を含む）を意味する。
【００１９】
　[0012]本明細書中で使用する場合、“直接結合”又は“共有結合”は、単結合、二重又
は三重結合を指す。ある態様において、“直接結合”又は“共有結合”は、単結合を指す
。
【００２０】
　[0013]用語“ハロ”及び“ハロゲン”は、本明細書中で使用する場合、フッ素（フルオ
ロ、－Ｆ）、塩素（クロロ、－Ｃｌ）、臭素（ブロモ、－Ｂｒ）、及びヨウ素（ヨード、
－Ｉ）から選択される原子を指す。
【００２１】
　[0014]用語“脂肪族”又は“脂肪族基”は、本明細書中で使用する場合、直鎖（即ち非
分枝）、分枝、又は環式（縮合、架橋、及びスピロ縮合多環を含む）であることができる
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炭化水素分子を意味し、そして完全に飽和であることができるか、或いは芳香族ではない
一つ又はそれより多い不飽和の単位を含有することができる。他に規定しない限り、脂肪
族基は、１－６個の炭素原子を含有する。幾つかの態様において、脂肪族基は、１－４個
の炭素原子を含有し、そしてなお他の態様において、脂肪族は、１－３個の炭素原子を含
有する。適した脂肪族基は、制約されるものではないが、直鎖又は分枝鎖のアルキル、ア
ルケニル、及びアルキニル基、並びにこれらのハイブリッド、例えば（シクロアルキル）
アルキル、（シクロアルケニル）アルキル又は（シクロアルキル）アルケニルを含む。
【００２２】
　[0015]用語“不飽和”は、本明細書中で使用する場合、分子が一つ又はそれより多い不
飽和の単位を有することを意味する。
　[0016]本明細書中で使用する場合、用語“二価のＣ１－８（又はＣ１－６）の飽和の又
は不飽和の、直鎖又は分枝鎖の炭化水素鎖”は、本明細書中で定義したとおりの直鎖又は
分枝鎖である二価のアルキレン、アルケニレン、及びアルキニレン鎖を指す。
【００２３】
　[0017]用語“アルキレン”は、二価のアルキル基を指す。“アルキレン鎖”は、ポリメ
チレン基、即ち、－（ＣＨ２）ｎ－であり、ここにおいて、ｎは、正の、好ましくは１か
ら６まで、１から４まで、１から３まで、１から２まで又は２から３までの整数である。
置換されたアルキレン鎖は、一つ又はそれより多いメチレンの水素原子が、置換基で置換
されたポリメチレン基である。適した置換基は、置換された脂肪族基のために以下に記載
されるものを含む。
【００２４】
　[0018]用語“アルケニレン”は、二価のアルケニル基を指す。置換されたアルケニレン
鎖は、一つ又はそれより多い水素原子が置換基で置換された少なくとも一つの二重結合を
含有するポリメチレン基である。適した置換基は、置換された脂肪族基のために以下に記
載されるものを含む。
【００２５】
　[0019]用語“アルキニレン”は、二価のアルキニル基を指す。
　[0020]用語“メチレン単位”は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルキレン、ア
ルケニレン、又はアルキニレン分子中に存在する二価の－ＣＨ２－基を指す。
【００２６】
　[0021]用語“Ｃ０アルキレン”は、本明細書中で使用する場合、結合を意味する。従っ
て、本明細書中で“－（Ｃ０－Ｃ６アルキレン）－アリール”と定義される分子は、－ア
リール（即ち、Ｃ０アルキレン－アリール）及び－（Ｃ１－Ｃ６アルキレン）－アリール
の両方を含む。
【００２７】
　[0022]用語“アルキル”は、本明細書中で使用する場合、１ないし６個間の炭素原子を
含有する脂肪族分子から、一個の水素原子の除去によって誘導された、一価の飽和の直鎖
又は分枝鎖の炭化水素ラジカルを指す。幾つかの態様において、アルキルは、１－５個の
炭素原子を含有する。もう一つの態様において、アルキルは、１－４個の炭素原子を含有
する。なお他の態様において、アルキルは、１－３個の炭素原子を含有する。なおもう一
つの態様において、アルキルは、１－２個の炭素原子を含有する。アルキルラジカルの例
は、制約されるものではないが、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブ
チル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｓｅｃ－ペンチル、イソペンチル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、ｎ－ペンチル、ネオペンチル、ｎ－ヘキシル、ｓｅｃ－ヘキシル、等を含む。
【００２８】
　[0023]用語“アルケニル”は、本明細書中で使用する場合、少なくとも一つの炭素－炭
素二重結合を有する直鎖又は分枝鎖の脂肪族分子から、一つの水素原子の除去によって誘
導された一価の基を意味する。ある態様において、アルケニルは、２－６個の炭素原子を
含有する。ある態様において、アルケニルは、２－５個の炭素原子を含有する。幾つかの
態様において、アルケニルは、２－４個の炭素原子を含有する。もう一つの態様において
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、アルケニルは、２－３個の炭素原子を含有する。アルケニル基は、例えば、エテニル（
“ビニル”）、プロペニル（“アリル”）、ブテニル、１－メチル－２－ブテン－１－イ
ル、等を含む。
【００２９】
　[0024]用語“アルキニル”は、本明細書中で使用する場合、少なくとも一つの炭素－炭
素三重結合を有する直鎖又は分枝鎖の脂肪族分子から、一つの水素原子の除去によって誘
導された一価の基を意味する。ある態様において、アルキニルは、２－６個の炭素原子を
含有する。ある態様において、アルキニルは、２－５個の炭素原子を含有する。幾つかの
態様において、アルキニルは、２－４個の炭素原子を含有する。もう一つの態様において
、アルキニルは、２－３個の炭素原子を含有する。代表的なアルキニル基は、制約される
ものではないが、エチニル、２－プロピニル（“プロパルギル”）、１－プロピニル、等
を含む。
【００３０】
　[0025]用語“カルボシクリル”（更に本明細書中で“炭素環”“脂環式”又は“シクロ
アルキル”とも呼ばれる）は、本明細書中で使用する場合、完全に飽和であるか、或いは
一つ又はそれより多い不飽和の単位を含有するが、しかし芳香族である環が存在しない、
単環式炭化水素又は二環式炭化水素を意味する。
【００３１】
　[0026]単独で、或いは“アラルキル”、“アラルコキシ”、又は“アリールオキシアル
キル”中のような大きい分子の一部として使用される用語“アリール”は、合計５ないし
１０個の環のメンバーを有する単環及び二環式の炭素環系を指し、ここにおいて、系中の
少なくとも一つの環は、芳香族であり、そしてここにおいて、系中のそれぞれの環は、３
ないし７個の環のメンバーを含有する。用語“アリール”は、用語“アリール環”と互換
的に使用することができる。本発明のある態様において、“アリール”は、制約されるも
のではないが、フェニル、ビフェニル、ナフチル、アントラシル等を含む芳香族環系を指
し、これらは、一つ又はそれより多い置換基を保有することができる。更に本明細書中で
使用されるような用語“アリール”の範囲内に含まれるものは、芳香族炭素環又は炭素環
式環が、ペンダント環であるか、或いは芳香族炭素環が一つ又はそれより多いヘテロアリ
ール又はヘテロシクリル環、例えばインダニル、フタルイミジル、ナフトイミジル、フェ
ナントリイジニル、又はテトラヒドロナフチル、等に縮合している基であるか否かに関わ
らず、芳香族炭素環が一つ又はそれより多いカルボシクリル環に縮合している基であり、
ここにおいて、縮合した環系のペンダント環は芳香族炭素環である。
【００３２】
　[0027]単独で、或いは大きい分子、例えば“ヘテロアラルキル”、又は“ヘテロアラル
コキシ”の一部として使用される用語“ヘテロアリール”及び“ヘテロアラ－”は、５な
いし１０個の環の原子、好ましくは５、６、又は９個の環の原子を有し；環式配列中で共
有される６、１０、又は１４個のπ電子を有し；そして炭素原子に加えて、１から５個ま
での異種原子を有する基を指す。用語“異種原子”は、窒素、酸素、又は硫黄を指し、そ
して窒素又は硫黄のいずれもの酸化された形態、及び塩基性窒素のいずれもの第四化合物
の形態を含む。ヘテロアリール基は、制約されるものではないが、チエニル、フラニル、
ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキサゾリル、イ
ソオキサゾリル、オキサジアゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、チアジアゾリル、ピ
リジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、インドリジニル、プリニル、ナフチ
リジニル、及びプテリジニルを含む。用語“ヘテロアリール”及び“ヘテロアラ－”は、
本明細書中で使用する場合、更に、ヘテロ芳香族環が一つ又はそれより多いアリール、脂
環式環、又はヘテロシクリル環に縮合した基を含み、ここにおいて、縮合環系のペンダン
ト環はヘテロ芳香族である。非制約的例は、インドリル、イソインドリル、ベンゾチエニ
ル、ベンゾフラニル、ジベンゾフラニル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾチ
アゾリル、キノリル、イソキノリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノ
キサリニル、４Ｈ－キノリジニル、カルバゾリル、アクリジニル、フェナジニル、フェノ
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チアジニル、フェノキサジニル、５，６，７，８－テトラヒドロキノリニル、５，６，７
，８－テトラヒドロイソキノリニル、及びピリド［２，３－ｂ］－１，４－オキサジン－
３（４Ｈ）－オンを含む。ヘテロアリール基は、単環又は二環式であることができる。用
語“ヘテロアリール”は、用語“ヘテロアリール環”、“ヘテロアリール基”、又は“ヘ
テロ芳香族”と互換的に使用することができ、いずれものこれらの用語は、所望により置
換されていてもよい環を含む。用語“ヘテロアラルキル”は、ヘテロアリール基によって
置換されたアルキル基を指し、ここにおいて、アルキル及びヘテロアリール部分は、独立
に所望により置換されていてもよい。用語“ヘテロアリーレン”は、二価の単環又は二環
式ヘテロアリール環を指す。
【００３３】
　[0028]本明細書中で使用する場合、用語“複素環”、“ヘテロシクリル”、“複素環式
ラジカル”、及び“複素環式環”は、互換的に使用され、そして安定な４ないし７員の単
環式又は７－１０員の二環式複素環分子を指し、これは、飽和又は部分的に不飽和のいず
れかであり、そして炭素原子に加えて、一つ又はそれより多い、好ましくは一つないし四
つの上記で定義したとおりの異種原子を有する。ある態様において、“複素環”基は、１
，１’－ヘテロシクリレン基（即ち、スピロ縮合環）である。複素環の環の原子に対する
言及において使用される場合、用語“窒素”は、置換された窒素を含む。例として、酸素
、硫黄又は窒素から選択される０－３個の異種原子を有する飽和の又は部分的に不飽和の
環において、窒素は、Ｎ（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリル中のような）、ＮＨ（ピロ
リジニル中のような）、又は＋ＮＲ（Ｎ－置換されたピロリジニル中のような）であるこ
とができる。
【００３４】
　[0029]複素環式環は、安定な構造をもたらすいずれもの異種原子又は炭素原子における
そのペンダント基に接続することができ、そしていずれもの環の原子は、所望により置換
されていることができる。このような飽和の又は部分的に不飽和の複素環ラジカルの例は
、制約されるものではないが、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、ピロリジ
ニル、ピロリドニル、ピペリジニル、ピロリニル、１，２，３，４－テトラヒドロキノリ
ニル、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、デカヒドロキノリニル、オキサゾ
リジニル、ピペラジニル、ジオキサニル、ジオキソラニル、ジアゼピニル、オキサゼピニ
ル、チアゼピニル、モルホリニル、及びキヌクリジニルを含む。用語“複素環”、“ヘテ
ロシクリル”、“ヘテロシクリル環”、“複素環基”、“複素環分子”、及び“複素環ラ
ジカル”は、本明細書中で互換的に使用され、そして更に、ヘテロシクリル環が、一つ又
はそれより多いアリール、ヘテロアリール、又は脂環式環、例えばインドリニル、３Ｈ－
インドリル、クロマニル、フェナントリジニル、２－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタ
ニル、オクタヒドロインドリル、又はテトラヒドロキノリニルに縮合した基を含み、ここ
において、縮合した環系のペンダント環はヘテロシクリルである。ヘテロシクリル基は、
単環又は二環式であることができる。用語“ヘテロシクリルアルキル”は、ヘテロシクリ
ルによって置換されたアルキル基を指し、ここにおいて、アルキル及びヘテロシクリル部
分は、独立に所望により置換されていてもよい。
【００３５】
　[0030]本明細書中で使用する場合、用語“部分的に不飽和な”は、環の原子間の少なく
とも一つの二重又は三重結合を含むが、しかし芳香族ではない環分子を指す。用語“部分
的に不飽和な”は、複数の不飽和部位を有する環を含むことを意図しているが、しかし本
明細書中に定義されるようなアリール又はヘテロアリール分子を含むことは意図していな
い。
【００３６】
　[0031]本明細書中で使用する場合、用語“カルボシクリレン”又は“シクロアルキレン
”は、互換的に使用され、そして二価のカルボシクリル又はシクロアルキル基を指す。あ
る態様において、カルボシクリレン又はシクロアルキレン基は、１，１－シクロアルキレ
ン基（即ち、スピロ縮合環）である。例示的な１，１－シクロアルキレン基は、以下の式
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：
【００３７】
【化４】

【００３８】
を含む。他の態様において、シクロアルキレン基は、１，２－シクロアルキレン基又は１
，３－シクロアルキレン基である。例示的な１，２－シクロアルキレン基は、以下の式：
【００３９】
【化５】

【００４０】
を含む。例示的な１，３－シクロアルキレン基は、以下の式：
【００４１】
【化６】

【００４２】
を含む。
　[0032]本明細書中に記載するように、本発明の化合物は、“所望により置換されていて
もよい”分子を含有することができる。一般的に、用語“置換された”は、用語“所望に
より”によって先行されているか否かに関わらず、指摘された分子の一つ又はそれより多
い水素が適した置換基で置換されていることを意味する。他に示さない限り、“所望によ
り置換されていてもよい”基は、基のそれぞれの置換可能な位置において適した置換基を
有することができ、そしていずれもの所定の構造中の一つより多い位置が、規定された基
から選択される一つより多い置換基で置換することができる場合、置換基は、それぞれの
位置において同一であるか又は異なっているかのいずれかであることができる。本発明下
で想定される置換基の組合せは、好ましくは安定な又は化学的に可能な化合物の形成をも
たらすものである。用語“安定な”は、本明細書中で使用する場合、その製造、検出を、
そしてある態様において、その回収、精製を可能にする条件にかけられ、そして本明細書
中で開示される一つ又はそれより多い目的のために使用された場合、実質的に変化しない
化合物を指す。
【００４３】
　[0033]“所望により置換されていてもよい”基の置換可能な炭素原子に対する適した一
価の置換基は、独立に、ハロゲン；－（ＣＨ２）０－４Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４ＯＲ○

；－Ｏ－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４ＣＨ（ＯＲ○）２；－（
ＣＨ２）０－４ＳＲ○；Ｒ○で置換されていることができる－（ＣＨ２）０－４Ｐｈ；Ｒ
○で置換されていることができる－（ＣＨ２）０－４Ｏ（ＣＨ２）０－１Ｐｈ；Ｒ○で置
換されていることができる－ＣＨ＝ＣＨＰｈ；－ＮＯ２；－ＣＮ；－Ｎ３；－（ＣＨ２）

０－４Ｎ（Ｒ○）２；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｓ
）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｓ）ＮＲ○

２；－（ＣＨ２）０－４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｒ
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○；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＮＲ○
２；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＯＲ○

；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（Ｓ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＯＲ
○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＳＲ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＯＳｉＲ○

３；－
（ＣＨ２）０－４ＯＣ（Ｏ）Ｒー；－ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）０－４ＳＲ－；－ＳＣ（Ｓ）
ＳＲ°；－（ＣＨ２）０－４ＳＣ（Ｏ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；－
Ｃ（Ｓ）ＮＲ○

２；－Ｃ（Ｓ）ＳＲ○；－ＳＣ（Ｓ）ＳＲ○；－（ＣＨ２）０－４ＯＣ（
Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲ○）Ｒ○；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ

２Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（ＮＯＲ○）Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４ＳＳＲ○；－（ＣＨ２）０

－４Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；－（ＣＨ２）０－４Ｓ（Ｏ）２ＯＲ○；－（ＣＨ２）０－４ＯＳ（
Ｏ）２Ｒ○；－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○

２；－（ＣＨ２）０－４Ｓ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ
（Ｏ）２ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｎ（ＯＲ○）Ｒ○；－Ｃ（ＮＨ）Ｎ
Ｒ○

２；－Ｐ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｐ（Ｏ）Ｒ○
２；－ＯＰ（Ｏ）Ｒ○

２；－ＯＰ（Ｏ）（Ｏ
Ｒ○）２；－ＳｉＲ○

３；－（Ｃ１－４直鎖又は分枝鎖アルキレン）Ｏ－Ｎ（Ｒ○）２；
又は－（Ｃ１－４直鎖又は分枝鎖アルキレン）Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｎ（Ｒ○）２であり、ここに
おいて、それぞれのＲ○は、以下に定義されるように置換することができ、そして独立に
水素、Ｃ１－６脂肪族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０－１Ｐｈ、或いは窒素、酸素、
又は硫黄から独立に選択される０－４個の異種原子を有する５－６員の飽和の、部分的に
不飽和の、又はアリールの環であるか、或いは上記の定義にも関わらず、Ｒ○の二つの独
立の存在は、その介在する原子（類）と一緒に選択されて、窒素、酸素、又は硫黄から独
立に選択される０－４個の異種原子を有する、３－１２員の飽和の、部分的に不飽和の、
又はアリールの単環又は二環式環を形成し、これらは、以下に定義されるように置換され
ていることができる。
【００４４】
　[0034]Ｒ○（又はＲ○の二つの独立の存在をその介在する原子と一緒に選択することに
よって形成された環）に対する適した一価の置換基は、独立に、ハロゲン、－（ＣＨ２）

０－２Ｒ●、－（ハロＲ●）、－（ＣＨ２）０－２ＯＨ、－（ＣＨ２）０－２ＯＲ●、－
（ＣＨ２）０－２ＣＨ（ＯＲ●）２；－Ｏ（ハロＲ●）、－ＣＮ、－Ｎ３、－（ＣＨ２）

０－２Ｃ（Ｏ）Ｒ●、－（ＣＨ２）０－２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－（ＣＨ２）０－２Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｒ●、－（ＣＨ２）０－２ＳＲ●、－（ＣＨ２）０－２ＳＨ、－（ＣＨ２）０－２ＮＨ２

、－（ＣＨ２）０－２ＮＨＲ●、－（ＣＨ２）０－２ＮＲ●
２、－ＮＯ２、－ＳｉＲ●

３

、－ＯＳｉＲ●
３、－Ｃ（Ｏ）ＳＲ●、－（Ｃ１－４直鎖又は分枝鎖アルキレン）Ｃ（Ｏ

）ＯＲ●、又は－ＳＳＲ●であり、ここにおいて、それぞれのＲ●は、非置換であるか、
或いは“ハロ”によって先行された場合、一つ又はそれより多いハロゲンでのみ置換され
、そしてＣ１－４脂肪族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０－１Ｐｈ、或いは窒素、酸素
、又は硫黄から独立に選択される０－４個の異種原子を有する、５－６員の飽和の、部分
的に不飽和の、又はアリールの環から独立に選択される。Ｒ○の飽和の炭素原子に対する
適した二価の置換基は、＝Ｏ及び＝Ｓを含む。
【００４５】
　[0035]“所望により置換されていてもよい”基の飽和の炭素原子に対する適した二価の
置換基は、次：＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＲ＊

２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｏ
Ｒ＊、＝ＮＮＨＳ（Ｏ）２Ｒ＊、＝ＮＲ＊、＝ＮＯＲ＊、－Ｏ（Ｃ（Ｒ＊

２））２－３Ｏ
－、又は－Ｓ（Ｃ（Ｒ＊

２））２－３Ｓ－を含み、ここにおいて、Ｒ＊のそれぞれの独立
の存在は、水素、以下に定義されるように置換することができるＣ１－６脂肪族、或いは
窒素、酸素、又は硫黄から独立に選択される０－４個の異種原子を有する、非置換の５－
６員の飽和の、部分的に不飽和の、又はアリールの環から選択される。“所望により置換
されていてもよい”基の隣接する置換可能な炭素に結合する適した二価の置換基は：－Ｏ
（ＣＲ＊

２）２－３Ｏ－を含み、ここにおいて、Ｒ＊のそれぞれの独立の存在は、水素、
以下に定義されるように置換することができるＣ１－６脂肪族、或いは窒素、酸素、又は
硫黄から独立に選択される０－４個の異種原子を有する、非置換の５－６員の飽和の、部
分的に不飽和の、又はアリールの環から選択される。
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　[0036]Ｒ＊の脂肪族基に対する適した置換基は、ハロゲン、－Ｒ●、－（ハロＲ●）、
－ＯＨ、－ＯＲ●、－Ｏ（ハロＲ●）、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、－
ＮＨ２、－ＮＨＲ●、－ＮＲ●

２、又は－ＮＯ２を含み、ここにおいて、それぞれのＲ●

は、非置換であるか、又は“ハロ”によって先行されている場合、一つ又はそれより多い
ハロゲンでのみによって置換され、そして、独立にＣ１－４脂肪族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ
（ＣＨ２）０－１Ｐｈ、或いは窒素、酸素、又は硫黄から独立に選択される０－４個の異
種原子を有する、５－６員の飽和の、部分的に不飽和の、又はアリールの環である。
【００４７】
　[0037]“所望により置換されていてもよい”基の置換可能な窒素に対する適した置換基
は、－Ｒ†、－ＮＲ†

２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ†、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ†

、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ†、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ†
２、－Ｃ（Ｓ

）ＮＲ†
２、－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ†

２、又は－Ｎ（Ｒ†）Ｓ（Ｏ）２Ｒ†を含み；ここにお
いて、それぞれのＲ†は、独立に水素、以下に定義されるように置換することができるＣ

１－６脂肪族、非置換の－ＯＰｈ、或いは窒素、酸素、又は硫黄から独立に選択される０
－４個の異種原子を有する、非置換の５－６員の飽和の、部分的に不飽和の、又は芳香族
の環であるか、或いは上記の定義に関わらず、Ｒ†の二つの独立の存在はその介在する原
子（類）と一緒に選択されて、窒素、酸素、又は硫黄から独立に選択される０－４個の異
種原子を有する、非置換の３－１２員の飽和の、部分的に不飽和の、或いはアリールの単
環又は二環式の環を形成する。
【００４８】
　[0038] Ｒ†の脂肪族基に対する適した置換基は、独立にハロゲン、－Ｒ●、－（ハロ
Ｒ●）、－ＯＨ、－ＯＲ●、－Ｏ（ハロＲ●）、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｒ●、－ＮＨ２、－ＮＨＲ●、－ＮＲ●

２、又は－ＮＯ２であり、ここにおいて、それぞ
れのＲ●は、非置換であるか、又は“ハロ”によって先行された場合、一つ又はそれより
多いハロゲンでのみ置換され、そして独立にＣ１－４脂肪族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ

２）０－１Ｐｈであるか、或いは窒素、酸素、又は硫黄から独立に選択される０－４個の
異種原子を有する、５－６員の飽和の、部分的に不飽和の、又はアリールの環である。
【００４９】
　[0039]本明細書中で使用する場合、用語“阻害剤”は、測定可能な親和性を持つ酵素を
使用して、標的のＳ－アデノシルメチオニン（ＳＡＭ）に結合し及び／又はそれを阻害す
る化合物として定義される。ある態様において、阻害剤は、約５０μＭより小さい、約１
μＭより小さい、約５００ｎＭより小さい、約１００ｎＭより小さい、又は約１０ｎＭよ
り小さいＩＣ５０及び／又は結合定数を有する。
【００５０】
　[0040]用語“測定可能な親和性”及び“測定可能な程度阻害する”は、本明細書中で使
用する場合、提供された化合物又はその組成物、及び少なくとも一つのＳＡＭ依存性酵素
を含んでなる試料、並びに前記化合物、又はその組成物の非存在における、少なくとも一
つのＳＡＭ依存性酵素を含んでなる同等の試料間の、酵素を使用する、少なくとも一つの
ＳＡＭの活性の測定可能な変化を意味する。
【００５１】
　３．例示的化合物の説明
　[0041]ある態様において、本発明は、以下の式Ｉ：
【００５２】
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【化７】

【００５３】
の化合物又は医薬的に受容可能なその塩を提供し、ここにおいて、それぞれの可変基は、
上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。この同じ構造は、更に、
左手の環に接続する二つのＲ１分子間を識別するために、以下の式：
【００５４】

【化８】

【００５５】
のように表すこともできる。
　[0042]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、Ｚは、＝Ｃ（Ｒ２）－
又は＝Ｎ－であり、ここにおいて、Ｒ２は、上記で定義され、そして本明細書中に記載さ
れるとおりである。幾つかの態様において、Ｚは、＝Ｃ（Ｒ２）－であり、ここにおいて
Ｒ２は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様に
おいて、Ｚは、＝ＣＨ－である。幾つかの態様において、Ｚは、＝Ｎ－である。
【００５６】
　[0043]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、それぞれのＸ１及びＸ
２は、＝Ｎ－及び＝Ｃ（Ｒ３）－から独立に選択され、ここにおいて、Ｒ３は、上記で定
義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、それぞれ
のＸ１及びＸ２は、独立に＝Ｃ（Ｒ３）－であり、ここにおいて、Ｒ３は、上記で定義さ
れ、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｘ１は＝Ｃ（
Ｒ３）－であり、そしてＸ２は＝Ｎ－であり、ここにおいて、Ｒ３は、上記で定義され、
そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｘ１は、＝ＣＨ－
、＝Ｃ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－及び＝Ｃ（アリール）から選択され、そしてＸ２は＝Ｎ
－である。幾つかの態様において、Ｘ１は、＝ＣＨ－、＝Ｃ（ＣＨ３）－及び＝Ｃ（フェ
ニル）から選択され、そしてＸ２は＝Ｎ－であり、ここにおいて、フェニルは、所望によ
り置換されていてもよい。幾つかの態様において、Ｘ１は、＝Ｃ（Ｈ）－であり、そして
Ｘ２は＝Ｎ－である。幾つかの態様において、Ｘ１は、＝Ｃ（ＣＨ３）－であり、そして
Ｘ２は＝Ｎ－である。幾つかの態様において、Ｘ１は、＝Ｃ（Ｒ３）－であり、そしてＸ
２は＝Ｎ－であり、ここにおいて、Ｒ３は、上記で定義され、そして本明細書中に記載さ
れるとおりである。幾つかの態様において、Ｘ２は、＝Ｃ（Ｈ）－であり、そしてＸ１は
＝Ｎ－である。幾つかの態様において、Ｘ２は、＝Ｃ（ＣＨ３）－であり、そしてＸ１は
＝Ｎ－である。幾つかの態様において、Ｘ１は、＝ＣＨ－、＝Ｃ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）
－及び＝Ｃ（アリール）から選択される。幾つかの態様において、Ｘ２は＝Ｎ－である。
【００５７】
　[0044]幾つかの態様において、それぞれのＸ１及びＸ２は、独立に＝Ｃ（Ｒ３）－であ
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り、ここにおいて、二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択さ
れて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合したアリール、ヘテロアリール、ヘテロ
シクリル、又はカルボシクリルを形成し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３

は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様におい
て、それぞれのＸ１及びＸ２は、独立に＝Ｃ（Ｒ３）－であり、ここにおいて、二つのＲ
３は、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を
含んでなる環に縮合したアリール、ヘテロアリール、又はカルボシクリルを形成し、ここ
において、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、上記で定義され、そして本明細書中に記載
されるとおりである。
【００５８】
　[0045]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、Ｘ３は、＝Ｎ－及び＝
Ｃ（Ｒ６）－から独立に選択され、ここにおいて、Ｒ６は、上記で定義され、そして本明
細書中に記載されるとおりである。
【００５９】
　[0046]幾つかの態様において、Ｘ３は、＝Ｎ－である。
　[0047]幾つかの態様において、Ｘ３は、＝Ｃ（Ｒ６）－であり、ここにおいて、Ｒ６は
、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において
、Ｘ３は、＝Ｃ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）－、＝ＣＨ－、＝Ｃ（ＯＨ）－、＝Ｃ（ＣＮ）－
、＝Ｃ（Ｏ－Ｃ１－Ｃ４アルキル）、＝Ｃ（Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２）－、＝Ｃ（アリー
ル）－、＝Ｃ（カルボシクリル）－、及び＝Ｃ（ヘテロシクリル）－から選択され、ここ
において、それぞれのＲ７は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載されると
おりである。幾つかの態様において、Ｘ３は、＝ＣＨ－、＝Ｃ（ＣＨ３）－、＝Ｃ（ＣＨ

２ＣＨ３）－、＝Ｃ（ＯＨ）－、＝Ｃ（ＣＮ）－、＝Ｃ（ＯＣＨ３）－、＝Ｃ（Ｃ（Ｏ）
ＮＨ２）－、＝Ｃ（シクロプロピル）－、＝Ｃ（フェニル）－、及び＝Ｃ（オキセタニル
）－から選択され、ここにおいて、シクロプロピル、フェニル又はオキセタニルは、所望
により置換されていてもよい。幾つかの態様において、Ｘ３は、＝ＣＨ－、＝Ｃ（ＣＨ３

）－、＝Ｃ（ＣＨ２ＣＨ３）－、＝Ｃ（ＯＨ）－、＝Ｃ（ＣＮ）－、＝Ｃ（Ｏ－ＣＨ３）
、＝Ｃ（Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２）－、＝Ｃ（シクロプロピル）－、＝Ｃ（フェニル）－、及び
＝Ｃ（オキセタニル）－から選択され、ここにおいて、シクロプロピル、フェニル又はオ
キセタニルは、置換されている。幾つかの態様において、Ｘ３は、＝ＣＨ－、＝Ｃ（ＣＨ

３）－、＝Ｃ（ＣＨ２ＣＨ３）－、＝Ｃ（ＯＨ）－、＝Ｃ（ＣＮ）－、＝Ｃ（Ｏ－ＣＨ３

）、＝Ｃ（Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２）－、＝Ｃ（シクロプロピル）－、＝Ｃ（フェニル）－、及
び＝Ｃ（オキセタニル）－から選択され、ここにおいて、シクロプロピル、フェニル又は
オキセタニルは、非置換である。幾つかの態様において、Ｘ３は、＝ＣＨ－、＝Ｃ（ＣＨ

３）－、又は＝Ｃ（フェニル）－から選択され、ここにおいて、フェニルは、所望により
置換されていてもよい。
【００６０】
　[0048]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、それぞれのＲ１及びＲ
２は、水素、ハロ、－ＯＨ、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル
）、－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－アリール、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレ
ン）－ヘテロアリール、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－ヘテロシクリル、及び－（Ｃ０－
Ｃ４アルキレン）－カルボシクリルから独立に選択されるか；或いは
　一つのＲ１及びＲ２は、それにこれらが結合している原子と一緒に選択されて、アリー
ル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又はカルボシクリル環を形成し；
ここにおいて、それぞれのＲ７は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載され
るとおりである。
【００６１】
　[0049]幾つかの態様において、それぞれのＲ１及びＲ２は、水素である。幾つかの態様
において、それぞれのＲ１及びＲ２は、ハロ、－ＯＨ、－ＣＮ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、－
Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－アリール
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、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－ヘテロアリール、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－ヘテロ
シクリル、及び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－カルボシクリルから独立に選択されるか；
或いは
　一つのＲ１及びＲ２は、それにこれらが結合している原子と一緒に選択されて、アリー
ル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又はカルボシクリル環を形成し；
ここにおいて、それぞれのＲ７は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載され
るとおりである。
【００６２】
　[0050]幾つかの態様において、それぞれのＲ１及びＲ２は、ハロ、－ＯＨ、－ＣＮ、Ｃ

１－Ｃ４アルキル、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４ア
ルキレン）－アリール、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－ヘテロアリール、－（Ｃ０－Ｃ４

アルキレン）－ヘテロシクリル、及び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－カルボシクリルから
独立に選択され、ここにおいて、それぞれのＲ７は、独立に上記で定義され、そして本明
細書中に記載されるとおりである。
【００６３】
　幾つかの態様において、一つのＲ１及びＲ２は、それにこれらが結合している原子と一
緒に選択されて、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又はカルボシクリル環を
形成する。
【００６４】
　[0051]幾つかの態様において、それぞれのＲ１は、水素及び－ＣＨ３から独立に選択さ
れる。幾つかの態様において、それぞれのＲ１は、水素である。幾つかの態様において、
それぞれのＲ１は、－ＣＨ３である。幾つかの態様において、一つのＲ１は、水素である
。幾つかの態様において、一つのＲ１は、－ＣＨ３である。幾つかの態様において、一つ
のＲ１は、－ＣＨ３であり、そして他方のＲ１は、－Ｏ－ＣＨ３及び－ＮＨ－ＣＨ３から
選択される。
【００６５】
　[0052]幾つかの態様において、それぞれのＲ１及びＲ２は、水素である。幾つかの態様
において、それぞれのＲ１は、－ＣＨ３であり；そしてＺは、＝Ｃ（Ｈ）－である。幾つ
かの態様において、一つのＲ１は、－ＣＨ３であり；他方のＲ１は、－Ｏ－ＣＨ３又は－
ＮＨ－ＣＨ３であり；そしてＺは、＝Ｃ（Ｈ）－である。
【００６６】
　[0053]幾つかの態様において、Ｒ２は、水素である。
　[0054]幾つかの態様において、一つのＲ１は、－ＣＨ３であり、そして他方のＲ１は、
－Ｃ１－Ｃ２アルキル及び－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ２アルキル）から選択され、ここにおいて、
Ｒ１は、一つ又はそれより多いフルオロで所望により置換されていてもよい。この態様の
一つの側面において、Ｒ１ｂは、－ＣＨ３である。この態様のもう一つの側面において、
Ｒ１ａは、－ＯＣＨ３、－ＣＨ３、－ＯＣＨＦ２、及び－ＣＨ２ＣＨ３から選択される。
この態様の更に具体的な側面において、Ｒ１ｂは－ＣＨ３であり、そしてＺは＝ＣＨ－で
ある。この態様のなお更に具体的な側面において、Ｒ１ａは、－ＯＣＨ３、－ＣＨ３、－
ＯＣＨＦ２、及び－ＣＨ２ＣＨ３から選択され；Ｒ１ｂは－ＣＨ３であり；そしてＺは＝
ＣＨ－である。
【００６７】
　[0055]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、それぞれのＲ３及びＲ
６は、水素、ハロ、－ＣＮ、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８、－（Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル又はアルキニル）－Ｒ９、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ９、－（Ｃ１－Ｃ４

アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８、－Ｏ－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）
－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ８、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）
－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ
（Ｏ）－Ｏ－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４

アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ
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（Ｏ）－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２、－Ｏ－（Ｃ

２－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－（Ｒ７）、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）
－Ｓ（Ｏ）－Ｒ８、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ８及び－（Ｃ０－Ｃ４

アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ７）２から独立に選択されるか；或いは
　二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２

及びＸ３を含んでなる環に縮合したアリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又はカ
ルボシクリルを形成し；
ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は、独立に上記で定義
され、そして本明細書中に記載されるとおりである。
【００６８】
　[0056]幾つかの態様において、それぞれのＲ３及びＲ６は、水素、ハロ、－ＣＮ、－（
Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８、－（Ｃ２－Ｃ６アルケニル又はアルキニル）－Ｒ９、－
（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ８、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４

アルキレン）－Ｒ８、－Ｏ－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アル
キレン）－Ｏ－Ｒ８、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレ
ン）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ

４アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ
７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ

４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９

）－Ｃ（Ｏ）－（Ｒ９）、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ８、－（Ｃ０－Ｃ

４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ８及び－Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ
９）２から独立に選択されるか；或いは
　二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２

及びＸ３を含んでなる環に縮合したアリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、又はカ
ルボシクリルを形成し；
ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は、独立に上記で定義
され、そして本明細書中に記載されるとおりである。
【００６９】
　[0057]幾つかの態様において、それぞれのＲ３及びＲ６は、水素、ハロ、－ＣＮ、－（
Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８、－（Ｃ２－Ｃ６アルケニル又はアルキニル）－Ｒ９、－
（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ９、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４

アルキレン）－Ｒ８、－Ｏ－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アル
キレン）－Ｏ－Ｒ８、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレ
ン）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ

４アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ
７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ

４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９

）－Ｃ（Ｏ）－（Ｒ７）、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ８、－（Ｃ０－Ｃ

４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ８及び－Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ
７）２から独立に選択され、ここにおいて、それぞれのＲ７、Ｒ８及びＲ９は、独立に上
記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。
【００７０】
　[0058]幾つかの態様において、それぞれのＲ３は、独立に水素である。
　[0059]幾つかの態様において、一つのＲ３は水素であり、そして他方のＲ３は、ハロ、
－ＣＮ、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８、－（Ｃ２－Ｃ６アルケニル又はアルキニル
）－Ｒ９、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ９、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－
（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８、－Ｏ－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ

２－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ８、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－（Ｃ０－
Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ９、
－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（
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Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－Ｏ
－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アルキレン
）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－（Ｒ７）、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ８、
－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ８及び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（
Ｏ）２－Ｎ（Ｒ７）２から独立に選択され、ここにおいて、それぞれのＲ７、Ｒ８及びＲ
９は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。
【００７１】
　[0060]幾つかの態様において、一つのＲ３は、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８であ
り、ここにおいて、Ｒ８は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりであ
る。幾つかの態様において、一つのＲ３はＲ８であり、ここにおいて、Ｒ８は、上記で定
義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、一つのＲ
３はアリールである。幾つかの態様において、一つのＲ３は、所望により置換されていて
もよいフェニルである。幾つかの態様において、一つのＲ３は、非置換のフェニルである
。幾つかの態様において、一つのＲ３は、置換されたフェニルである。幾つかの態様にお
いて、一つのＲ３は、Ｃ１－Ｃ４アルキルである。幾つかの態様において、一つのＲ３は
、メチルである。幾つかの態様において、Ｒ３は、３－メトキシである。
【００７２】
　[0061]幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と
一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合したアリール、ヘテロアリ
ール、ヘテロシクリル、又はカルボシクリルを形成し、ここにおいて、それぞれのＸ１、
Ｘ２及びＸ３は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。
幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選
択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合したアリール、ヘテロアリール、又
はカルボシクリルを形成し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上
記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。
【００７３】
　[0062]幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と
一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合したアリールを形成し、こ
こにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上記で定義され、そして本明細書
中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結
合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合した
所望により置換されていてもよいフェニルを形成し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ
２及びＸ３は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾
つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択
されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合した非置換のフェニルを形成し、ここ
において、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上記で定義され、そして本明細書中
に記載されるとおりである。幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結合
している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合した置
換されたフェニルを形成し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上
記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、二
つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及び
Ｘ３を含んでなる環に縮合したアリールを形成し、ここにおいて、Ｘ３は、＝ＣＨ－、＝
Ｃ（ＣＨ３）－、又は＝Ｃ（フェニル）－から選択され、ここにおいて、フェニルは、所
望により置換されていてもよく；そしてここにおいて、それぞれのＸ１、及びＸ２は、独
立に上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様におい
て、二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ
２及びＸ３を含んでなる環に縮合したアリールを形成し、ここにおいて、縮合した環は、
以下の構造：
【００７４】
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【００７５】
を有し；ここにおいて、Ｒ６は、本明細書中で定義したとおりであり；そしてＲ１３は、
水素、ハロ、フェニル、ピリジニル、及び－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）から選択される
。
【００７６】
　[0063]幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と
一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合したヘテロアリールを形成
し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上記で定義され、そして本
明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれ
らが結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮
合した所望により置換されていてもよいピラジニル、ピリミジニル又はピリジル環を形成
し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上記で定義され、そして本
明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれ
らが結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮
合した非置換のピラジニル、ピリミジニル又はピリジル環を形成し、ここにおいて、それ
ぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載されると
おりである。幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原
子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合した置換されたピラジ
ニル、ピリミジニル又はピリジル環を形成し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及び
Ｘ３は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの
態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択されて
、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合した所望により置換されていてもよいピリジ
ル環を形成し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上記で定義され
、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、二つのＲ３は、
それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んで
なる環に縮合した所望により置換されていてもよいピリダジニル環を形成し、ここにおい
て、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載
されるとおりである。幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結合してい
る炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合した所望によ
り置換されていてもよいピリミジニル環を形成し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２

及びＸ３は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つ
かの態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択さ
れて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合した所望により置換されていてもよいピ
ラジニル環を形成し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上記で定
義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、二つのＲ
３は、それにこれらが結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を
含んでなる環に縮合したピリジルを形成し、ここにおいて、縮合した環は、以下の構造：
【００７７】
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【化１０】

【００７８】
を有し、ここにおいて、Ｒ６は、本明細書中で定義したとおりであり；そしてＲ１３は、
水素、ハロ、フェニル、ピリジニル、及び－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）から選択される
。
【００７９】
　[0064]幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と
一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合したヘテロシクリルを形成
し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上記で定義され、そして本
明細書中に記載されるとおりである。
【００８０】
　[0065]幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれらが結合している炭素原子と
一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合したカルボシクリルを形成
し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上記で定義され、そして本
明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれ
らが結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮
合したシクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、又はシクロヘプチル環を形成し
、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立に上記で定義され、そして本明
細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、二つのＲ３は、それにこれら
が結合している炭素原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合
したシクロペンチル環を形成し、ここにおいて、それぞれのＸ１、Ｘ２及びＸ３は、独立
に上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。
【００８１】
　[0066]幾つかの態様において、Ｒ６は、水素、ハロ、－ＣＮ、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレ
ン）－Ｒ８、－（Ｃ２－Ｃ６アルケニル又はアルキニル）－Ｒ９、－（Ｃ１－Ｃ４アルキ
レン）－Ｏ－Ｒ９、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８

、－Ｏ－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ８

、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ７）２

、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｏ
－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－
Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｃ
（Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－（Ｒ
７）、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ８、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ
（Ｏ）２－Ｒ８及び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ７）２から選択さ
れ、ここにおいて、それぞれのＲ７、Ｒ８及びＲ９は、独立に上記で定義され、そして本
明細書中に記載されるとおりである。
【００８２】
　[0067]幾つかの態様において、Ｒ６は水素である。幾つかの態様において、Ｒ６は、ハ
ロ、－ＣＮ、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８、－（Ｃ２－Ｃ６アルケニル又はアルキ
ニル）－Ｒ９、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ９、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－
Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８、－Ｏ－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－Ｏ－
（Ｃ２－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ８、－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－（Ｃ

０－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｒ
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９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－
Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９、
－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ７）２、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アルキ
レン）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－（Ｒ７）、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ
８、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ８及び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－
Ｓ（Ｏ）２－Ｎ（Ｒ７）２から選択され、ここにおいて、それぞれのＲ７、Ｒ８及びＲ９

は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。
【００８３】
　[0068]幾つかの態様において、Ｒ６は、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）
－Ｃ（Ｏ）－（Ｒ７）であり、ここにおいて、それぞれのＲ７及びＲ９は、独立に上記で
定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ６は
、－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ４アルキレン）－Ｎ（Ｒ９）－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）
－Ｒ９であり、ここにおいて、それぞれのＲ９は、独立に上記で定義され、そして本明細
書中に記載されるとおりである。
【００８４】
　[0069]幾つかの態様において、Ｒ６は、水素及び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８か
ら選択され、ここにおいて、Ｒ８は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されると
おりである。幾つかの態様において、Ｒ６は、水素及びＲ８から選択され、ここにおいて
、Ｒ８は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様
において、Ｒ６は、水素、メチル及び所望により置換されていてもよいフェニルから選択
される。
【００８５】
　[0070]幾つかの態様において、Ｒ６は、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ８であり、こ
こにおいて、Ｒ８は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾
つかの態様において、Ｒ６は、Ｒ８であり、ここにおいて、Ｒ８は、上記で定義され、そ
して本明細書中に記載されるとおりである。
【００８６】
　[0071]幾つかの態様において、Ｒ６は、Ｃ１－Ｃ４アルキルである。幾つかの態様にお
いて、Ｒ６はメチルである。幾つかの態様において、Ｒ６はエチルである。
　[0072]幾つかの態様において、Ｒ６は、アリールである。幾つかの態様において、Ｒ６

は、所望により置換されていてもよいフェニルである。幾つかの態様において、Ｒ６は、
置換されたフェニルである。幾つかの態様において、Ｒ６は、非置換のフェニルである。
【００８７】
　[0073]幾つかの態様において、Ｒ６は、ヘテロアリールである。
　[0074]幾つかの態様において、Ｒ６は、ヘテロシクリルである。幾つかの態様において
、Ｒ６は、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラニル、テトラヒドロフラニル、又はオキセタニルで
ある。幾つかの態様において、Ｒ６は、オキセタニルである。幾つかの態様において、Ｒ
６は、３－オキセタニルである。幾つかの態様において、Ｒ６は、ピペリジニル、ピロリ
ジニル、アゼチジニル、又はアジリジニルである。
【００８８】
　[0075]幾つかの態様において、Ｒ６は、カルボシクリルである。幾つかの態様において
、Ｒ６は、シクロプロピルである。幾つかの態様において、Ｒ６は、シクロブチルである
。幾つかの態様において、Ｒ６は、シクロペンチルである。幾つかの態様において、Ｒ６

は、シクロヘキシルである。
【００８９】
　[0076]幾つかの態様において、Ｒ６はハロである。幾つかの態様において、Ｒ６は－Ｃ
Ｎである。幾つかの態様において、Ｒ６は、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ
（Ｒ７）２であり、ここにおいて、それぞれのＲ７は、独立に上記で定義され、そして本
明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ６は、－ＣＯＮＨ２であ
る。
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　[0077]幾つかの態様において、Ｒ６は、－Ｏ－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９であり
、ここにおいて、Ｒ９は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである
。幾つかの態様において、Ｒ６は－ＯＨである。幾つかの態様において、Ｒ６は－ＯＣＨ

３である。
【００９１】
　[0078]幾つかの態様において、Ｒ６は、Ｃ１－Ｃ４アルキル、水素、－ＯＨ、－ＣＮ、
－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２、アリール、カルボシクリル及
びヘテロシクリルから選択され、ここにおいて、それぞれのＲ７は、独立に上記で定義さ
れ、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ６は、水素
、－ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＯＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、シクロ
プロピル、フェニル又はオキセタニルであり、ここにおいて、シクロプロピル、フェニル
又はオキセタニルは、所望により置換されていてもよい。幾つかの態様において、Ｒ６は
、水素、－ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＯＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、
シクロプロピル、フェニル又はオキセタニルであり、ここにおいて、シクロプロピル、フ
ェニル又はオキセタニルは、置換されている。幾つかの態様において、Ｒ６は、水素、－
ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＨ、－ＣＮ、－ＯＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、シクロプロ
ピル、フェニル又はオキセタニルであり、ここにおいて、シクロプロピル、フェニル又は
オキセタニルは、置換されていない。
【００９２】
　[0079]例示的な：
【００９３】
【化１１】

【００９４】
は、以下：
【００９５】
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【化１２】

【００９６】
に描写され、ここにおいて、Ｒ１３は、水素、ハロ、フェニル、ピリジニル、及び－Ｏ－
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）から選択される。
　[0080]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、Ｒｘは、Ｑ、－Ｓ（Ｏ
）２－Ｑ、－Ｃ（Ｏ）－Ｑ、又は－ＣＨ（Ｒ４）（Ｒ５）であり、ここにおいて、それぞ
れのＱ、Ｒ４及び　Ｒ５は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとお
りである。
【００９７】
　[0081]幾つかの態様において、Ｒｘは、Ｑ、又は－ＣＨ（Ｒ４）（Ｒ５）である。
　[0082]幾つかの態様において、ＲｘはＱであり、ここにおいて、Ｑは、上記で定義され
、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｒｘはアリール
である。幾つかの態様において、Ｒｘは、所望により置換されていてもよいフェニルであ
る。幾つかの態様において、Ｒｘは、非置換のフェニルである。幾つかの態様において、
Ｒｘは、置換されたフェニルである。幾つかの態様において、Ｒｘは、分子鎖又は直鎖の
Ｃ１－Ｃ４アルキルで置換されたフェニルである。幾つかの態様において、Ｒｘは、メチ
ルで置換されたフェニルである。幾つかの態様において、Ｒｘは、２－メチルフェニルで
ある。幾つかの態様において、Ｒｘは、ヘテロアリールである。幾つかの態様において、
Ｒｘは、ピリジルである。幾つかの態様において、Ｒｘは、２－ピリジニルである。幾つ
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かの態様において、Ｒｘは、３－ピリジニルである。幾つかの態様において、Ｒｘは、４
－ピリジニルである。幾つかの態様において、Ｒｘは、カルボシクリルである。幾つかの
態様において、Ｒｘは、ヘテロシクリルである。幾つかの態様において、Ｒｘは、所望に
より置換されていてもよいテトラヒドロピラニルである。幾つかの態様において、Ｒｘは
、置換されたテトラヒドロピラニルである。幾つかの態様において、Ｒｘは、非置換のテ
トラヒドロピラニルである。幾つかの態様において、Ｒｘは、アリール、ヘテロシクリル
又はヘテロアリールである。
【００９８】
　[0083]幾つかの態様において、Ｒｘは、－ＣＨ（Ｒ４）（Ｒ５）であり、ここにおいて
、それぞれのＲ４及びＲ５は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載されると
おりである。
【００９９】
　[0084]幾つかの態様において、Ｒｘは、－Ｓ（Ｏ）２－Ｑであり、ここにおいて、Ｑは
、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において
、Ｒｘは、－Ｓ（Ｏ）２－フェニルである。
【０１００】
　[0085]幾つかの態様において、Ｒｘは、－Ｃ（Ｏ）－Ｑであり、ここにおいて、Ｑは、
上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、
Ｒｘは、－Ｃ（Ｏ）－フェニルである。
【０１０１】
　[0086]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、Ｑは、アリール、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル及びカルボシクリルから選択される。幾つかの態様において
、Ｑはアリールである。幾つかの態様において、Ｑはヘテロアリールである。幾つかの態
様において、Ｑはヘテロシクリルである。幾つかの態様において、Ｑはカルボシクリルで
ある。
【０１０２】
　[0087]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、Ｒ４は、Ｃ２－Ｃ６ア
ルキル、－ＣＨ２－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）及び－（Ｃ０－Ｃ６アルキレン）－Ｑか
ら選択され、ここにおいて、Ｒ４のアルキル又はアルキレン部分中の一つ又は二つのメチ
レン単位は、所望により、そして独立に－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）

２－、又は－Ｎ（Ｒ１０）－によって置換されていてもよく；或いは
　Ｒ４の一つのメチレン単位は、Ｘ２又はＸ３が＝Ｃ（Ｒ３）－である場合、Ｘ２又はＸ
３及び介在する原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合した
ヘテロアリール又はヘテロシクリルを形成し；
ここにおいて、それぞれのＱ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｒ３及びＲ１０は、独立に上記で定義
され、そして本明細書中に記載されるとおりである。
【０１０３】
　[0088]幾つかの態様において、Ｒ４は、Ｃ２－Ｃ６アルキル、－ＣＨ２－Ｏ－（Ｃ１－
Ｃ４アルキル）及び－（Ｃ０－Ｃ６アルキレン）－Ｑから選択され、ここにおいて、Ｒ４

のアルキル又はアルキレン部分中の一つ又は二つのメチレン単位は、所望により、そして
独立に－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、又は－Ｎ（Ｒ１０）－によ
って置換されていてもよく；そしてここにおいて、それぞれのＱ及びＲ１０は、独立に上
記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ
４は、Ｃ２－Ｃ６アルキルである。幾つかの態様において、Ｒ４はエチルである。幾つか
の態様において、Ｒ４は、－（Ｃ０－Ｃ６アルキレン）－Ｑであり、ここにおいて、Ｑは
、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様に
おいて、Ｒ４はＱであり、ここにおいて、Ｑは、独立に上記で定義され、そして本明細書
中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ４はアリールである。幾つかの
態様において、Ｒ４は、所望により置換されていてもよいフェニルである。幾つかの態様
において、Ｒ４は、非置換のフェニルである。幾つかの態様において、Ｒ４は、置換され
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たフェニルである。幾つかの態様において、Ｒ４は、－（Ｃ０－Ｃ６アルキレン）－Ｑで
あり、ここにおいて、Ｑは、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりであ
る。幾つかの態様において、Ｒ４はベンジルである。幾つかの態様において、Ｒ４は、－
（Ｃ０－Ｃ２アルキレン）－Ｑであり、ここにおいて、Ｑは、上記で定義され、そして本
明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ４は、－ＣＨ２－フェニ
ルであり、ここにおいて、フェニルは、所望により置換されていてもよい。幾つかの態様
において、Ｒ４は、－ＣＨ２－フェニルであり、ここにおいて、フェニルは、置換されて
いる。幾つかの態様において、Ｒ４は、－ＣＨ２－フェニルであり、ここにおいて、フェ
ニルは、非置換である。幾つかの態様において、Ｒ４は、－（Ｃ０－Ｃ２アルキレン）－
アリールである。幾つかの態様において、Ｒ４は、－（Ｃ０－Ｃ２アルキレン）－ヘテロ
シクリルである。幾つかの態様において、Ｒ４は、－（Ｃ０－Ｃ２アルキレン）－ヘテロ
アリールである。幾つかの態様において、Ｒ４は、－（Ｃ０－Ｃ２アルキレン）－カルボ
シクリルである。
【０１０４】
　[0089]幾つかの態様において、Ｒ４は、Ｃ２－Ｃ６アルキル及び－（Ｃ０－Ｃ６アルキ
レン）－Ｑから選択され、ここにおいて、Ｑは、上記で定義され、そして本明細書中に記
載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ４は、Ｃ２－Ｃ６アルキル、－（Ｃ０

－Ｃ６アルキレン）－アリール、－（Ｃ０－Ｃ６アルキレン）－ヘテロシクリル、及び－
（Ｃ０－Ｃ６アルキレン）－ヘテロアリールから選択される。
【０１０５】
　[0090]幾つかの態様において、Ｒ４の一つのメチレン単位は、Ｘ２又はＸ３が＝Ｃ（Ｒ
３）－である場合、Ｘ２又はＸ３及び介在する原子と一緒に選択されて、Ｘ１、Ｘ２及び
Ｘ３を含んでなる環に縮合したヘテロアリール又はヘテロシクリルを形成し；ここにおい
て、それぞれのＱ、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｒ３及びＲ１０は、独立に上記で定義され、そし
て本明細書中に記載されるとおりである。
【０１０６】
　[0091]幾つかの態様において、Ｒ４のアルキル又はアルキレン部分中の一つのメチレン
単位は、－Ｎ（Ｒ１０）－によって所望により置換されていてもよく、ここにおいて、Ｒ
１０は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。
【０１０７】
　[0092]幾つかの態様において、Ｒ４のアルキル又はアルキレン部分は、＝Ｏによって所
望により置換されていてもよい。幾つかの態様において、Ｒ４のアルキル又はアルキレン
部分中の一つのメチレン単位は、－Ｎ（Ｒ１０）－によって置換され、そして－Ｎ（Ｒ１

０）－に隣接するメチレン単位は、＝Ｏで置換されて、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１０）－を形成
し、ここにおいて、Ｒ１０は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりで
ある。
【０１０８】
　[0093]幾つかの態様において、Ｒ４は、－（Ｃ１－Ｃ３アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ

２アルキル）、１－置換－ピペリジン－４－イル、一つ又はそれより多いフルオロで所望
により置換されていてもよいＣ３－Ｃ６シクロアルキル、及びテトラヒドロピラニルから
選択される。この態様の一つの側面において、Ｒ４は、－ＣＨ２ＯＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ

３）ＯＣＨ３、４，４－ジフルオロシクロヘキシル、シクロプロピル、テトラヒドロピラ
ン－４－イル、１－（ｔ－ブトキシカルボニル）－ピペリジン－４－イル、１－（イソブ
トキシカルボニル）－ピペリジン－４－イル、１－（イソプロポキシカルボニル）－ピペ
リジン－４－イル、１－（２－フルオロエチル）－ピペリジン－４－イル、１－（２，２
－ジフルオロエチル）－ピペリジン－４－イル、１－（２，２，２－トリフルオロエチル
）－ピペリジン－４－イル、１－（２－ヒドロキシイソブチル）－ピペリジン－４－イル
、１－（ヒドロキシイソプロピルカルボニル）－ピペリジン－４－イル、１－（エトキシ
カルボニルメチル）－ピペリジン－４－イル、１－（イソプロピルカルボニル）－ピペリ
ジン－４－イル、１－メチルピペリジン－４－イル、１－（メチルスルホニル）－ピペリ
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ジン－４－イル、１－（エチルスルホニル）－ピペリジン－４－イル、１－（イソプロピ
ルスルホニル）ピペリジン－４－イル、１－（フェニル）－ピペリジン－４－イル、１－
（オキセタン－３－イル）ピペリジン－４－イル、１－（ピリジン－２－イル）－ピペリ
ジン－４－イル、及び１－（ピリミジン－２－イル）－ピペリジン－４－イルから選択さ
れる。
【０１０９】
　[0094]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、Ｒ５は、水素、－（Ｃ

０－Ｃ６アルケニル）－Ｑ、及びＣ１－Ｃ６アルキルから選択され、ここにおいて、Ｒ５

中の一つ又は二つのメチレン単位は、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２

－、又は－ＮＲ１０－によって所望により、そして独立に置換されていてもよく、ここに
おいて、それぞれのＱ及びＲ１０は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載さ
れるとおりである。
【０１１０】
　[0095]幾つかの態様において、Ｒ５は水素である。幾つかの態様において、Ｒ５は、－
（Ｃ０－Ｃ６アルキレン）－Ｑ及びＣ１－Ｃ６アルキルから選択され、ここにおいて、Ｒ
５中の一つ又は二つのメチレン単位は、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）

２－、又は－ＮＲ１０－によって所望により、そして独立に置換されていてもよく、ここ
において、それぞれのＱ及びＲ１０は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載
されるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ５は、Ｃ１－Ｃ６アルキルである。幾つ
かの態様において、Ｒ５はメチルである。幾つかの態様において、Ｒ５はエチルである。
幾つかの態様において、Ｒ５はアリールである。幾つかの態様において、Ｒ５は、所望に
より置換されていてもよいフェニルである。幾つかの態様において、Ｒ５は、非置換のフ
ェニルである。幾つかの態様において、Ｒ５は、置換されたフェニルである。幾つかの態
様において、Ｒ５は、－（Ｃ０－Ｃ６アルキレン）－Ｑであり、ここにおいて、Ｑは、上
記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ
５はベンジルである。
【０１１１】
　[0096]幾つかの態様において、Ｒ５のアルキル又はアルキレン部分中の一つのメチレン
単位は、－Ｎ（Ｒ１０）－によって所望により置換されていてもよく、ここにおいて、Ｒ
１０は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりである。
【０１１２】
　[0097]幾つかの態様において、Ｒ５のアルキル又はアルキレン部分は、＝Ｏによって所
望により置換されていてもよい。幾つかの態様において、Ｒ５のアルキル又はアルキレン
部分中の一つのメチレン単位は、－Ｎ（Ｒ１０）－によって置換され、そして－Ｎ（Ｒ１

０）－に隣接するメチレン単位は、＝Ｏで置換されて、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１０）－を形成
し、ここにおいて、Ｒ１０は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりで
ある。
【０１１３】
　[0098]幾つかの態様において、Ｒｘは、アリール、ヘテロシクリル又はヘテロアリール
である。幾つかの態様において、Ｒｘは、－ＣＨ（Ｒ４）（Ｒ５）であり、ここにおいて
、Ｒ４は、Ｃ２－Ｃ６アルキル、－（Ｃ０－Ｃ２アルキレン）－アリール、－（Ｃ０－Ｃ

２アルキレン）－ヘテロシクリル及び－（Ｃ０－Ｃ２アルキレン）－ヘテロアリールから
選択され；そしてここにおいて、Ｒ５は、水素及びメチルから選択される。
【０１１４】
　[0099]幾つかの態様において、Ｒｘは、所望により置換されていてもよいフェニル、又
はテトラヒドロピラニルである。幾つかの態様において、Ｒｘは、－ＣＨ（Ｒ４）（Ｒ５

）であり、ここにおいて、Ｒ４は、－ＣＨ２ＣＨ３、－フェニル、及び－ＣＨ２－フェニ
ルから選択され；そしてここにおいて、Ｒ５は、水素及びメチルから選択される。
【０１１５】
　[00100]例示的なＲｘを、以下：
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【０１１６】
【化１３】

【０１１７】
に描写する。
　[00101]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、それぞれのＲ７は、
－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ９、－Ｓ（Ｏ
）２－Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）２、－（Ｃ１－Ｃ４アルキ
レン）－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ８及び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ９

から独立に選択されるか；或いは
　二つのＲ７は、それにこれらが共通に結合している窒素原子と一緒に選択されて、所望
により置換されていてもよいヘテロシクリル又はヘテロアリール環を形成し；
ここにおいて、それぞれのＲ８及びＲ９は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に
記載されるとおりである。
【０１１８】
　[00102]幾つかの態様において、それぞれのＲ７は、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｒ
９、－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｒ９、－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ８

、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）２、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ８及
び－（Ｃ０－Ｃ４アルキレン）－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ９から独立に選択され、ここにおい
て、それぞれのＲ８及びＲ９は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載される
とおりである。幾つかの態様において、二つののＲ７は、これらが共通に結合している窒
素原子と一緒に選択されて、所望により置換されていてもよいヘテロシクリル又はヘテロ
アリールを形成する。幾つかの態様において、それぞれのＲ７は、独立に－（Ｃ０－Ｃ４

アルキレン）－Ｒ９であり、ここにおいて、Ｒ９は、上記で定義され、そして本明細書中
に記載されるとおりである。幾つかの態様において、それぞれのＲ７は、独立にＲ９であ
り、ここにおいて、Ｒ９は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりであ
る。
【０１１９】
　[00103]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、Ｒ８は、Ｃ１－Ｃ４

アルキル、アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル及びヘテロシクリルから選択され
る。幾つかの態様において、Ｒ８は、Ｃ１－Ｃ４アルキルである。幾つかの態様において
、Ｒ８はメチルである。幾つかの態様において、Ｒ８はアリールである。幾つかの態様に
おいて、Ｒ８は、所望により置換されていてもよいフェニルである。幾つかの態様におい
て、Ｒ８は、非置換のフェニルである。幾つかの態様において、Ｒ８は、置換されたフェ
ニルである。幾つかの態様において、Ｒ８は、ヘテロアリールである。幾つかの態様にお
いて、Ｒ８は、カルボシクリルである。幾つかの態様において、Ｒ８は、ヘテロシクリル
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である。
【０１２０】
　[00104]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、Ｒ９は、水素及びＲ
８から選択され、ここにおいて、Ｒ８は、上記で定義され、そして本明細書中に記載され
るとおりである。幾つかの態様において、Ｒ９は、水素である。幾つかの態様において、
Ｒ９はＲ８であり、ここにおいて、Ｒ８は、上記で定義され、そして本明細書中に記載さ
れるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ９は、Ｃ１－Ｃ４アルキルである。幾つか
の態様において、Ｒ９は、アリールである。幾つかの態様において、Ｒ９は、ヘテロアリ
ールである。幾つかの態様において、Ｒ９は、カルボシクリルである。幾つかの態様にお
いて、Ｒ９は、ヘテロシクリルである。
【０１２１】
　[00105]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、Ｒ１０は、水素、Ｃ

１－Ｃ４アルキル、－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ９、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ８、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ
９）（Ｒ１２）、及び－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ１１から選択され、ここにおいて、それぞれ
のＲ８、Ｒ９、Ｒ１１及びＲ１２は、独立に上記で定義され、そして本明細書中に記載さ
れるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ１０は、水素から選択される。幾つかの態
様において、Ｒ１０は、Ｃ１－Ｃ４アルキルである。幾つかの態様において、Ｒ１０は、
－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ９であり、ここにおいて、Ｒ９は、上記で定義され、そして本明細書
中に記載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ１０は、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ８で
あり、ここにおいて、Ｒ８は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されるとおりで
ある。幾つかの態様において、Ｒ１０は、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ９）（Ｒ１２）であり、
ここにおいて、それぞれのＲ９及びＲ１２は、独立に上記で定義され、そして本明細書中
に記載されるとおりである。幾つかの態様において、Ｒ１０は、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ１

１であり、ここにおいて、Ｒ１１は、上記で定義され、そして本明細書中に記載されると
おりである。
【０１２２】
　[00106]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、Ｒ１１は、非置換の
Ｃ１－Ｃ４アルキル及びＣ１－Ｃ４ハロアルキルから選択される。幾つかの態様において
、Ｒ１１は、非置換のＣ１－Ｃ４アルキルである。幾つかの態様において、Ｒ１１は、Ｃ

１－Ｃ４ハロアルキルである。
【０１２３】
　[00107]一般的に上記で、そして本明細書中で定義されるように、Ｒ１２は、水素、非
置換のＣ１－Ｃ４アルキル及びＣ１－Ｃ４ハロアルキルから選択される。幾つかの態様に
おいて、Ｒ１２は水素である。幾つかの態様において、Ｒ１２は、非置換のＣ１－Ｃ４ア
ルキルである。幾つかの態様において、Ｒ１２は、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキルである。
【０１２４】
　[00108]他に指摘しない限り、化合物のいずれものアルキル、アルキレン、アルケニル
、アルキニル、アルキニレン、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル又はカルボシ
クリル部分は、所望により置換されていてもよい。
【０１２５】
　[00109]本発明の化合物が、安定である化合物に限定されることは当業者によって理解
されるものである。－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）－、－Ｓ（＝Ｏ）２－、又は－ＮＲ１

０－のある種の組合せにより二つのメチレン単位を置換することによって形成されるＲ４

及び／又はＲ５分子は、形成された化合物が安定でなかった場合、本発明の範囲内ではな
い。例えば、Ｒ４及び／又はＲ５分子が、一つの－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（
Ｏ）２－、又は－ＮＲ１０－に隣接する一つの－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ
）２－、又は－ＮＲ１０－を含んでなる化合物は、－ＮＲ１０－に隣接する－Ｓ（Ｏ）２

－を除き、本発明の範囲内ではない。更に、いずれものＲ４又はＲ５は、形成される構造
が安定ではない場合、－Ｏ－Ｃ（Ｒａ）２－Ｏ－、－Ｎ－Ｃ（Ｒａ）２－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ
（Ｒａ）２－Ｎ－を含んでいてはならない。
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　[00110]他に記述しない限り、本発明の化合物の全ての互変異性の形態は、本発明の範
囲内である。幾つかの態様において、以下の式：
【０１２７】
【化１４】

【０１２８】
は、以下の式：
【０１２９】
【化１５】

【０１３０】
である。幾つかの態様において、以下の式：
【０１３１】

【化１６】

【０１３２】
は、以下の式：
【０１３３】

【化１７】

【０１３４】
である。幾つかの態様において、以下の式：
【０１３５】

【化１８】

【０１３６】
は、以下の式：
【０１３７】
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【化１９】

【０１３８】
である。幾つかの態様において、以下の式：
【０１３９】

【化２０】

【０１４０】
は、以下の式：
【０１４１】
【化２１】

【０１４２】
である。幾つかの態様において、以下の式：
【０１４３】
【化２２】

【０１４４】
は、以下の式：
【０１４５】
【化２３】

【０１４６】
である。幾つかの態様において、以下の式：
【０１４７】
【化２４】

【０１４８】
は、以下の式：
【０１４９】
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【化２５】

【０１５０】
である。
　[00111]ある態様において、式Ｉの化合物は、以下の式：
【０１５１】

【化２６】

【０１５２】
ではない。
　[00112]式Ｉの化合物のある態様において：
　Ｘ３が＝Ｎ－であり、Ｘ２が＝Ｃ（ＣＨ３）－であり、Ｘ１が＝Ｃ（Ｈ）－であり、そ
してＲｘが２－フルオロフェニルである場合；Ｒ１及びＲ２は、以下の式：
【０１５３】

【化２７】

【０１５４】
を形成するために、それにこれらが結合している原子と一緒に選択されず；
　それぞれのＲ１がメチルであり、Ｚが＝Ｃ（Ｈ）－であり、それぞれのＸ２及びＸ３が
＝Ｃ（ＣＨ３）－であり、そしてＸ１が＝Ｃ（Ｈ）－である場合；
　Ｒｘは、非置換のシクロヘキシル、ベンジル、ピリジン－３－イル、又はピリジン－２
－イル以外であり；
　それぞれのＲ１がメチルであり、Ｚが＝Ｃ（Ｈ）－であり、Ｘ３が＝Ｎ－であり、そし
てＲｘがフェニル又は４－フルオロフェニルである場合；
　Ｘ１のＲ３及びＸ２のＲ３は、Ｘ１、Ｘ２及びＸ３を含んでなる環に縮合した非置換の
Ｃ５－Ｃ７シクロアルキルを形成するために一緒に選択されず；
　Ｘ１が＝Ｎ－であり、Ｒ５が水素であり、そして以下の式：
【０１５５】
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【化２８】

【０１５６】
［式中、“１”は、Ｘ２に結合する環の部分であり、そして“２”は、Ｘ３に隣接する環
の炭素に結合する環の部分である］
を形成するために、Ｒ４がＸ３と一緒に選択される場合；Ｘ２は、＝Ｃ（シクロプロピル
）－、＝Ｃ（Ｃ（ＣＨ３）３）－、又は＝Ｃ（ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２）－以外であり、
ここにおいて、シクロプロピルは非置換であり；
　Ｘ２が＝Ｎ－であり、Ｘ３が＝Ｃ（Ｈ）－であり、それぞれのＲ１がメチルであり、Ｚ
が＝Ｃ（Ｈ）であり、そしてＲｘが４－メチルフェニル、非置換のフェニル、又は非置換
のベンジルである場合；Ｘ１は、＝Ｃ（３－メチルフェニル）－、＝Ｃ（３－メトキシフ
ェニル）－、＝Ｃ（フェニル）－、＝Ｃ（４－クロロフェニル）、＝Ｃ（チエン－２－イ
ル）－、又は＝Ｃ（ピリジン－３－イル）以外であり；そして
　Ｘ２が＝Ｎ－であり、Ｘ１が＝Ｃ（Ｈ）－であり、それぞれのＲ１がメチルであり、Ｚ
が＝Ｃ（Ｈ）－であり、そしてＲｘが、ピリジン－２－イル、２，４－ジクロロフェニル
又は３－メチルフェニルである場合；Ｘ３は、＝Ｃ（ＣＨ３）－、＝Ｃ（ＣＨ２ＣＨ３）
－、又は＝Ｃ（シクロプロピル）－以外であり、
　Ｘ２が＝Ｎ－であり、Ｘ１が＝Ｃ（ＣＨ３）－であり、そしてＸ３が＝Ｃ（ＣＨ３）－
である場合、Ｒｘは、２，４－ジフルオロフェニル又は３－クロロ－４－シアノフェニル
以外であり；そして
　化合物は、以下の式：
【０１５７】

【化２９】

【０１５８】
以外である。
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　[00113]ある態様において、本発明は、以下の式ＩＩ：
【０１５９】
【化３０】

【０１６０】
［式中：
　Ａは、ＣＨ又はＮであり；
　Ｒ１ａは、－Ｃ１－Ｃ２アルキル及び－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ２アルキル）から選択され；こ
こにおいて、Ｒ１ａは、一つ又はそれより多いフルオロで所望により置換されていてもよ
く；
　Ｒ４ａは、－（Ｃ１－Ｃ４アルキレン）－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ３アルキル）、１－置換－ピ
ペリジン－４－イル、一つ又はそれより多いフルオロで所望により置換されていてもよい
Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、及びテトラヒドロピラニルから選択され；そして
　Ｒ１３は、水素、ハロ、フェニル、ピリジニル、及び－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ４アルキル）か
ら選択される；］
の化合物、又は医薬的に受容可能なその塩を提供する。
【０１６１】
　[00114]式ＩＩの幾つかの態様において、Ｒ１ａは、－ＯＣＨ３、－ＣＨ３、－ＯＣＨ
Ｆ２、及び－ＣＨ２ＣＨ３から選択される。
　[00115]式ＩＩの幾つかの態様において、Ｒ４ａは、－ＣＨ２ＯＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ

３）ＯＣＨ３、４，４－ジフルオロシクロヘキシル、シクロプロピル、テトラヒドロピラ
ン－４－イル、１－（ｔ－ブトキシカルボニル）－ピペリジン－４－イル、１－（イソブ
トキシカルボニル）－ピペリジン－４－イル、１－（イソプロポキシカルボニル）－ピペ
リジン－４－イル、１－（２－フルオロエチル）－ピペリジン－４－イル、１－（２，２
－ジフルオロエチル）－ピペリジン－４－イル、１－（２，２，２－トリフルオロエチル
）－ピペリジン－４－イル、１－（２－ヒドロキシイソブチル）－ピペリジン－４－イル
、１－（ヒドロキシイソプロピルカルボニル）－ピペリジン－４－イル、１－（エトキシ
カルボニルメチル）－ピペリジン－４－イル、１－（イソプロピルカルボニル）－ピペリ
ジン－４－イル、１－メチルピペリジン－４－イル、１－（メチルスルホニル）－ピペリ
ジン－４－イル、１－（エチルスルホニル）－ピペリジン－４－イル、１－（イソプロピ
ルスルホニル）－ピペリジン－４－イル、１－（フェニル）－ピペリジン－４－イル、１
－（オキセタン－３－イル）ピペリジン－４－イル、１－（ピリジン－２－イル）－ピペ
リジン－４－イル、及び１－（ピリミジン－２－イル）－ピペリジン－４－イルから選択
される。
【０１６２】
　[00116]式ＩＩの幾つかの態様において、Ｒ１３は、水素、クロロ、フルオロ、－ＯＣ
Ｈ（ＣＨ３）２、フェニル、及びピリジン－２－イルから選択される。
　[00117]式Ｉ及びＩＩの例示的な化合物を、図１に記載する。幾つかの場合、一つ（又
はそれより多い）波型の結合を有する図１の二つ（又はそれより多い）化合物は、正確に
同一の構造を有するものである。波型の結合が、未決定の旋光性のキラル中心を表すため
に、このような化合物は、互いに別個の異なる光学異性体であると理解されるものである
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。図１は、これらの、同一の描写された構造を有するが、しかし異なった立体化学である
二つ又はそれより多い化合物の組を示すために注記される。
【０１６３】
　４．使用、処方及び投与
　医薬的に受容可能な組成物
　[00118]もう一つの態様によれば、本発明は、本発明の化合物又は医薬的に受容可能な
その誘導体及び医薬的に受容可能な担体、アジュバント、又はベヒクルを含んでなる組成
物を提供する。本発明の組成物中の化合物の量は、生物学的試料又はヒトにおけるヒスト
ンのメチル基調節酵素、又はその変異体を、測定可能な程度に調節するために有効である
ようなものである。ある態様において、本発明の組成物中の化合物の量は、生物学的試料
又はヒトにおけるヒストンのメチル基調節酵素、又はその変異体を測定可能な程度に調節
するために有効であるようなものである。
【０１６４】
　[00119]ある態様において、本発明の組成物は、このような組成物を必要とする患者へ
の投与のために処方される。幾つかの態様において、本発明の組成物は、患者への経口投
与のために処方される。
【０１６５】
　[00120]用語“患者”は、本明細書中で使用する場合、動物、好ましくは哺乳動物、そ
して最も好ましくはヒトを意味する。
　[00121]用語“医薬的に受容可能な担体、アジュバント、又はベヒクル”は、これがそ
れと共に処方される化合物の薬理学的活性を破壊しない非毒性の担体、アジュバント、又
はベヒクルを指す。本発明の組成物中に使用することができる医薬的に受容可能な担体、
アジュバント、又はベヒクルは、制約されるものではないが、イオン交換物質、アルミナ
、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、血清蛋白質、例えばヒト血清アルブミン、緩衝
物質、例えばリン酸塩、グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物性脂肪酸
の部分グリセリド混合物、水、塩又は電解質、例えばプロタミン硫酸塩、リン酸水素二ナ
トリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイド状シリカ、三ケイ酸
マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セルロース基剤物質、ポリエチレングリコール、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリアクリル酸、ワックス、ポリエチレン－ポ
リオキシプロピレン－ブロックポリマー、ポリエチレングリコール及び羊毛脂を含む。
【０１６６】
　[00122]“医薬的に受容可能な誘導体”は、受容者への投与において、本発明の化合物
或いはその阻害性的に活性な代謝産物又は残留物を、直接的に又は間接的にのいずれかで
提供することが可能である本発明の化合物のいずれもの非毒性の塩、エステル、エステル
又は他の誘導体の塩を意味する。
【０１６７】
　[00123]本発明の組成物は、経口的、非経口的、吸入噴霧により、局所的、直腸的、鼻
腔的、頬側的、膣的に又は移植されたリザバー経由で投与することができる。用語“非経
口”は、本明細書中で使用する場合、皮下、静脈内、筋肉内、関節内、滑膜内、胸骨内、
くも膜下腔内、肝臓内、病巣内及び頭蓋内注射又は注入技術を含む。好ましくは、組成物
は、経口的、腹腔内的又は静脈内的に投与される。本発明の組成物の滅菌注射用形態は、
水性又は油性懸濁液であることができる。これらの懸濁液は、適した分散又は湿潤剤及び
懸濁剤を使用して、当技術において既知の技術によって処方することができる。滅菌注射
用製剤は、更に非毒性の非経口的に受容可能な希釈剤又は溶媒中の、例えば１，３－ブタ
ンジオール中の溶液のような滅菌注射用溶液又は懸濁液であることもできる。受容可能な
ベヒクル及び溶媒の中で、使用することができるものは、水、リンゲル溶液、及び等張の
塩化ナトリウム溶液である。更に、滅菌固定油は、溶媒又は懸濁用媒体として好都合に使
用される。
【０１６８】
　[00124]この目的のために、合成のモノ－又はジ－グリセリドを含む、いずれもの無菌
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の固定油を使用することができる。脂肪酸、例えば、オレイン酸及びそのグリセリド誘導
体は、天然の医薬的に受容可能な油、例えばオリーブ油又はひまし油であるために、特に
そのポリオキシエチル化変種は、注射剤の調製において有用である。これらの油溶液又は
懸濁液は、更に長鎖アルコール希釈剤又は分散剤、例えば、乳剤及び懸濁剤を含む医薬的
に受容可能な剤形の形成において普通に使用される、カルボキシメチルセルロース又は類
似の分散剤を含有することができる。他の普通に使用される界面活性剤、例えば、Ｔｗｅ
ｅｎ、Ｓｐａｎ、及び医薬的に受容可能な固体、液体、又は他の剤形の製造において普通
に使用される他の乳化剤或いは生体利用性向上剤も、更に処方の目的のために使用するこ
とができる。
【０１６９】
　[00125]本発明の医薬的に受容可能な組成物は、制約されるものではないが、カプセル
、錠剤、水性懸濁液又は溶液を含むいずれもの経口的に受容可能な剤形で、経口的に投与
することができる。経口使用のための錠剤の場合、普通に使用される担体は、ラクトース
及びコーンスターチを含む。潤滑剤、例えばステアリン酸マグネシウムも、典型的には更
に加えられる。カプセルの形態の経口投与のために、有用な希釈剤は、ラクトース及び乾
燥コーンスターチを含む。経口使用のために水性懸濁液が要求される場合、活性成分は、
乳化及び懸濁剤と混合される。所望する場合、若干の甘味、芳香又は着色剤も更に加える
ことができる。
【０１７０】
　[00126]別の方法として、本発明の医薬的に受容可能な組成物は、直腸投与のための座
薬の形態で投与することができる。これらは、薬剤を、室温では固体であるが、しかし直
腸温度では液体であり、そして従って直腸で融解して、薬物を放出するものである適した
非刺激性の賦形剤と混合することによって調製することができる。このような物質は、コ
コアバター、蜜蝋及びポリエチレングリコールを含む。
【０１７１】
　[00127]本発明の医薬的に受容可能な組成物は、更に、特に治療の標的が、眼、皮膚、
又は下部腸管の疾病を含む局所適用によって容易に接近可能である場所又は器官を含む場
合、局所的に投与することができる。適した局所製剤は、それぞれのこれらの場所及び器
官のために容易に調製される。
【０１７２】
　[00128]下部腸管のための局所適用は、直腸の座薬製剤（上記参照）で、又は適した浣
腸製剤で行うことができる。局所的経皮貼布も、更に使用することができる。
　[00129]局所適用のために、提供される医薬的に受容可能な組成物は、一つ又はそれよ
り多い担体中に懸濁又は溶解された活性成分を含有する、適した軟膏中に処方することが
できる。本発明の化合物の局所投与のための担体は、制約されるものではないが、鉱油、
液体ワセリン、白色ワセリン、プロピレングリコール、ポリオキシエチレン、ポリオキシ
プロピレン化合物、乳化用ワックス及び水を含む。別の方法として、提供される医薬的に
受容可能な組成物は、一つ又はそれより多い医薬的に受容可能な担体中に懸濁又は溶解さ
れた活性成分を含有する適したローション又はクリーム中に処方することができる。適し
た担体は、制約されるものではないが、鉱油、モノステアリン酸ソルビタン、ポリソルベ
ート６０、セチルエステルワックス、セテアリルアルコール、２－オクチルドデカノール
、ベンジルアルコール及び水を含む。
【０１７３】
　[00130]眼科使用のために、提供される医薬的に受容可能な組成物は、等張のｐＨ調節
済み滅菌生理食塩水中のマイクロ化懸濁液として、又は好ましくは、保存剤、例えば塩化
ベンザルコニウムを伴うか又は伴わないのいずれかの、等張のｐＨ調節済みの滅菌生理食
塩水中の溶液として処方することができる。別の方法として、眼科使用のために、医薬的
に受容可能な組成物は、軟膏、例えばワセリン中に処方することができる。
【０１７４】
　[00131]本発明の医薬的に受容可能な組成物は、更に、鼻腔用エアゾール又は吸入によ
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って投与することもできる。このような組成物は、医薬製剤の技術において公知の技術に
よって調製され、そしてベンジルアルコール又は他の適した保存剤、生体利用性を向上す
るための吸収促進剤、フルオロカーボン、及び／又は他の慣用的な可溶化又は分散剤を使
用して、生理食塩水中の溶液として調製することができる。
【０１７５】
　[00132]最も好ましくは、本発明の医薬的に受容可能な組成物は、経口投与のために処
方される。このような製剤は、食物を伴い又は伴わずに投与することができる。幾つかの
態様において、本発明の医薬的に受容可能な組成物は、食物を伴わずに投与される。他の
態様において、本発明の医薬的に受容可能な組成物は、食物を伴って投与される。
【０１７６】
　[00133]単一の剤形の組成物を製造するために担体物質と混合することができる本発明
の化合物の量は、治療される宿主及び投与の特定の様式によって変化するものである。好
ましくは、提供される組成物は、０．０１－１００ｍｇ／ｋｇ体重／日の間の投与量の阻
害剤が、これらの組成物を受領する患者に投与することができるように処方されなければ
ならない。
【０１７７】
　[00134]いずれもの特定の患者のための具体的な投与量及び治療計画が、使用される具
体的な化合物の活性、年齢、体重、一般的健康状態、性別、食餌、投与時間、排出速度、
薬物の組合せ、及び治療する医師の判断、並びに治療される特定の疾病の重篤度を含む各
種の因子に依存するものであることは理解されるべきである。組成物中の本発明の化合物
の量は、更に組成物中の特定の化合物にも依存するものである。
【０１７８】
　化合物及び医薬的に受容可能な組成物の使用
　[00135]本明細書中に記載される化合物及び組成物は、一般的に、エピジェネティック
の制御に関係する一つ又はそれより多い酵素の活性の調節のために有用である。
【０１７９】
　[00136]エピジェネティックは、根底にあるＤＮＡ配列の変化以外の機構によって起こ
される遺伝子発現の遺伝的変化の研究である。エピジェネティックの制御において役割を
演じる分子機構は、ＤＮＡメチル化及びクロマチン／ヒストン修飾を含む。ヒストンのメ
チル化は、特に、多くのエピジェネティック現象において重要である。
【０１８０】
　[00137]核ＤＮＡ及びヒストンタンパク質の組織化された構築物であるクロマチンは、
転写、複製、ＤＮＡ損傷修復及び細胞周期による進行の制御を含む、多数の重要な核過程
のための基本である。多くの因子、例えば、クロマチン修飾酵素は、クロマチンの動的平
衡を維持することにおいて重要な役割を演じていることが確認されている（Ｍａｒｇｕｅ
ｒｏｎ，ｅｔ　ａｌ．（２００５）Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｇｅｎｅｔ．Ｄｅｖ．１５：１
６３－１７６）。
【０１８１】
　[00138]ヒストンは、クロマチンの主要なタンパク質成分である。これらは、その周り
にＤＮＡが巻き付くスプールとして作用し、そしてこれらは、遺伝子制御において役割を
演じている。二つのスーパークラス：コアヒストン（Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３、及びＨ４）
及びリンカーヒストン（Ｈ１及びＨ５）に組織された合計６個のヒストンのクラス（Ｈ１
、Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３、Ｈ４，及びＨ５）が存在する。クロマチンの基本単位は、ヌク
レオソームであり、これは、それぞれのコアヒストンＨ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３、及びＨ４の
二つのコピーからなるヒストンオクタマーの周りを包む約１４７個の塩基対のＤＮＡから
なる（Ｌｕｇｅｒ，ｅｔ　ａｌ．（１９９７）Ｎａｔｕｒｅ　３８９：２５１－２６０）
。
【０１８２】
　[00139]ヒストン、特にヒストンＨ３及びＨ４のアミノ末端、並びにヒストンＨ２Ａ、
Ｈ２Ｂ及びＨ１のアミノ並びにカルボキシ末端の残基は、アセチル化、メチル化、リン酸
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化、リボシル化、ＳＵＭＯ化、ユビキチン化、シトルリン化、脱イミン化、及びビオチニ
ル化を含む各種の翻訳後修飾に対して感受性である。ヒストンＨ２Ａ及びＨ３のコアも、
更に修飾することができる。ヒストンの修飾は、多様な生物学的過程、例えば遺伝子制御
、ＤＮＡ修復、及び染色体凝縮に不可欠である。
【０１８３】
　[00140]本開示は、ヒストンのメチル基調節酵素の活性を調節するための化合物及び組
成物を提供する。ヒストンのメチル基調節酵素は、細胞及び発生過程の重要な調節物質で
ある。ヒストンのメチル基調節酵素は、ヒストンメチルトランスフェラーゼ又はヒストン
デメチラーゼのいずれかとして特徴づけることができる。ヒストンデメチラーゼ酵素は、
メチル化された残基への結合を仲介するモジュールを有する。例えば、多重デメチラーゼ
は、Ｔｕｄｏｒドメイン（例えばＪＭＪＤ２Ｃ／ＧＡＳＣ１）又はＰＨＤドメイン（例え
ばＪＡＲＩＤ１Ｃ／ＳＭＣＸ，ＰＨＦ８）を含有する。
【０１８４】
　[00141]多くのヒストンメチルトランスフェラーゼのリシン特異性は、特徴づけられて
いる。例えば、ＳＥＴ７／９、ＳＭＹＤ３、及びＭＬＬ１－５は、Ｈ３Ｋ４に対して特異
的である。ＳＵＶ３９Ｈ１、ＤＩＭ－５、及びＧ９ａは、Ｈ３Ｋ９に対して特異的である
。ＳＥＴ８は、Ｈ４Ｋ２０に対して特異的である。
【０１８５】
　[00142]ＤＯＴ１は、ヒストンメチラーゼを含有する非ＳＥＴドメインの例である。Ｄ
ＯＴ１は、リシン７９のＨ３をメチル化する。
　[00143]ヒストンメチラーゼが転写活性、クロマチン構造、及び遺伝子発現抑制を制御
することが示されたと同様に、デメチラーゼが、更にこれが遺伝子発現にも影響すること
が発見されている。ＬＳＤ１は、特徴づけられるべき最初のヒストンのリシンデメチラー
ゼであった。この酵素は、ＦＡＤ依存性アミンオキシダーゼに対する相同性を示し、そし
て神経細胞遺伝子の転写共役制御因子として作用する（Ｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ
　１１９：９４１－９５３，２００４）。ＪＨＤＭ１（又はＫＤＭ２）、ＪＨＤＭ２（又
はＫＤＭ３）、ＪＭＪＤ２（又はＫＤＭ４）、ＪＡＲＩＤ（又はＫＤＭ５）、ＪＭＪＤ３
（又はＫＤＭ６）、及びＪＭＪＤ６ファミリー（Ｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐ
ｉｎ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．２０（３）：３１６－３２５，２００８）を含む、別個のデ
メチラーゼファミリーを規定する、更なるデメチラーゼが発見されている。
【０１８６】
　[00144]デメチラーゼは、基質配列内の特異的なリシン残基に対して作用し、そして所
定の残基上に存在するメチル化の程度間を識別する。例えば、ＬＳＤ１は、Ｈ３Ｋ４から
モノ又はジメチル基を除去する。ＪＡＲＩＤ１Ａ－Ｄファミリーのメンバーは、Ｈ３Ｋ４
からトリメチル基を除去する。ＵＴＸ及びＪＭＪＤ３は、ＥＺＨ２メチラーゼ活性の効果
に対抗してＨ３Ｋ２７を脱メチルする。他のデメチラーゼの基質特異性は、特徴づけられ
ている（Ｓｈｉ，Ｎａｔ．Ｒｅｖ．８：８２９－８３３，２００７を参照されたい）。
【０１８７】
　[00145]ヒストンメチラーゼの一つのクラスは、ドメイン、Ｓｕ（ｖａｒ）３－９、ｚ
ｅｓｔｅのエンハンサー［Ｅ（Ｚ）］、及びトライソラクスを共有するタンパク質から命
名されたＳＥＴドメインの存在によって特徴づけられる。ＳＥＴドメインは、約１３０個
のアミノ酸を含む。ＳＥＴドメインを含有するメチラーゼファミリーは、ＳＵＶ３９Ｈ１
、ＳＥＴ１、ＳＥＴ２、ＥＺＨ２、ＲＩＺ１、ＳＭＹＤ３、ＳＵＶ４－２０Ｈ１、ＳＥＴ
７／９、及びＰＲ－ＳＥＴ７／ＳＥＴ８ファミリーを含む（Ｄｉｌｌｏｎ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｇｅｎｏｍｅ　Ｂｉｏｌ．６：２２７，２００５中で概説）。ファミリーのメンバーは
、典型的にはＳＥＴドメインの近傍及びその中に類似の配列モチーフを含む。ヒトのゲノ
ムは、５０個を超えるＳＥＴドメインを含有するヒストンタンパク質メチラーゼをコード
し、これらのいずれもは、本明細書中に記載されるアッセイ中で使用することができる。
【０１８８】
　[00146]ＥＺＨ２は、ヒトのＳＥＴドメインを含有するメチラーゼの例である。ＥＺＨ
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２は、ＥＥＤ（胚性外肺葉発生）及びＳＵＺ１２（ｚｅｓｔｅ１２ホモログの抑制因子）
と結合して、ＰＲＣ２（ポリコーム群抑制複合体２）として知られる、リシン２７におい
てヒストンＨ３をトリメチル化する能力を有する複合体を形成する（Ｃａｏ　ａｎｄ　Ｚ
ｈａｎｇ，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　１５：５７－６７，２００４）。ＰＲＣ２複合体は、更に
ＲＢＡＰ４６及びＲＢＡＰ４８サブユニットを含むこともできる。
【０１８９】
　[00147]ＥＺＨ２の発癌性活性は、多くの研究によって示されている。細胞株の実験に
おいて、ＥＺＨ２の過剰発現は、細胞の浸潤、軟質寒天中の増殖、及び運動性を誘発し、
一方、ＥＺＨ２のノックダウンは、細胞の増殖及び細胞の浸潤を阻害する（Ｋｌｅｅｒ　
ｅｔ　ａｌ．，２００３，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１００：１１
６０６－１１６１１；Ｖａｒａｍｂａｌｌｙ　ｅｔ　ａｌ．，（２００２），“Ｔｈｅ　
ｐｏｌｙｃｏｍｂ　ｇｒｏｕｐ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ＥＺＨ２　ｉｓ　ｉｎｖｏｌｖｅｄ　
ｉｎ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅｒ，”Ｎａｔｕｒ
ｅ　４１９，６２４－６２９）。ＥＺＨ２が、特にＥ－カドヘリン、ＤＡＢ２ＩＰ及びＲ
ＵＮＸ３を含む幾つかの腫瘍抑制因子の発現を抑圧することが示されている。異種移植モ
デルにおいて、ＥＺＨ２ノックダウンは、腫瘍の成長及び転移を阻害する。最近になって
、マウスモデルにおけるＥＺＨ２の下方調節が、前立腺癌の転移を遮断することが示され
れている（Ｍｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，“Ａｎ　ｏｎｃｏｇｅｎｅ－ｔｕｍｏｒ　ｓｕｐｐｒ
ｅｓｓｏｒ　ｃａｓｃａｄｅ　ｄｒｉｖｅｓ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｐｒｏｓｔａｔｅ
　ｃａｎｃｅｒ　ｂｙ　ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｌｙ　ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　Ｒａｓ　ａ
ｎｄ　ｎｕｃｌｅａｒ　ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，”Ｎａｔ　Ｍｅｄ．２０１０　Ｍ
ａｒ；１６（３）：２８６－９４）。ＥＺＨ２の過剰発現は、ある種の癌、例えば乳癌の
攻撃性に関係する（Ｋｌｅｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
ＵＳＡ　１００：１１６０６－１１６１１，２００３）。最近の研究は、更に、前立腺癌
に特異的な発癌性融合遺伝子ＴＭＰＲＳＳ２－ＥＲＧが、ＥＺＨ２の直接的活性化による
抑圧的エピジェネティックプログラムを誘発することを示唆する（Ｙｕ　ｅｔ　ａｌ．，
“Ａｎ　Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ　Ｎｅｔｗｏｒｋ　ｏｆ　Ａｎｄｒｏｇｅｎ　Ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，Ｐｏｌｙｃｏｍｂ，ａｎｄ　ＴＭＰＲＳＳ２－ＥＲＧ　Ｇｅｎｅ　Ｆｕｓｉｏｎ
ｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｓｔａｔｅ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，”Ｃａｎｃｅｒ
　Ｃｅｌｌ．２０１０　Ｍａｙ　１８；１７（５）：４４３－４５４）。
【０１９０】
　[00148]幾つかの態様において、本発明の化合物は、エピジェネティック制御に関係す
る一つ又はそれより多い酵素の活性を調節する。幾つかの態様において、本発明の化合物
は、ヒストンメチル基調節酵素、又はその変異体の活性を調節する。幾つかの態様におい
て、本発明の化合物は、ＥＺＨ２活性を調節する。幾つかの態様において、本発明の化合
物は、ＥＺＨ２の活性を下方制御又は抑制する。幾つかの態様において、本発明の化合物
は、ＥＺＨ２活性のアンタゴニストである。
【０１９１】
　[00149]幾つかの態様において、本発明の化合物及び組成物は、ヒストンメチル基調節
酵素に関係する疾病及び／又は疾患の治療において有用である。従って、幾つかの態様に
おいて、本発明は、ヒストンメチル基調節酵素に関係する疾病及び／又は疾患を調節する
方法を提供する。幾つかの態様において、本発明は、式Ｉの化合物又は組成物を投与する
工程を含んでなる、ヒストンメチル基調節酵素に関係する疾病及び／又は疾患に罹った患
者を治療する方法を提供する。
【０１９２】
　[00150]幾つかの態様において、本発明の化合物及び組成物は、ＥＺＨ２の過剰発現に
関係する疾病及び／又は疾患の治療において有用である。幾つかの態様において、本発明
は、式Ｉの化合物又は組成物を投与する工程を含んでなる、ＥＺＨ２の過剰発現に関係す
る疾病及び／又は疾患に罹った患者を治療する方法を提供する。幾つかの態様において、
上記の方法は、患者がＥＺＨ２を過剰発現しているか否かを決定する予備的な工程を更に
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含んでなる。
【０１９３】
　[00151]幾つかの態様において、本発明の化合物及び組成物は、細胞増殖に関係する疾
病及び／又は疾患の治療において有用である。幾つかの態様において、本発明の化合物及
び組成物は、細胞周期又はＤＮＡ修復の誤制御に関係する疾病及び／又は疾患の治療にお
いて有用である。幾つかの態様において、本発明の化合物及び組成物は、癌の治療におい
て有用である。癌の例示的な種類は、乳癌、前立腺癌、大腸癌、腎細胞癌、多形神経膠芽
腫、膀胱癌、黒色腫、気管支癌、リンパ腫及び肝臓癌を含む。
【０１９４】
　[00152]ＥＺＨ２欠損、ミスセンス及びフレームシフト変異の研究は、ＥＺＨ２が、血
液性疾患、例えば骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）及び骨髄悪性腫瘍の腫瘍抑制因子として機
能することを示唆する（Ｅｒｎｓｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ．２０１０　Ａ
ｕｇ；４２（８）：７２２－６；Ｎｉｋｏｌｏｓｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ　Ｇｅｎｅ
ｔ．２０１０　Ａｕｇ；４２（８）：６６５－７）。従って、幾つかの態様において、本
発明の化合物及び組成物は、ＥＺＨ２の変異体の形態の存在に関係する疾病及び／又は疾
患の治療において有用である。幾つかの態様において、本発明の化合物及び組成物は、Ｙ
６４１Ｎ　ＥＺＨ２の変異体の形態の存在に関係する疾病及び／又は疾患の治療において
有用である。幾つかの態様において、ＥＺＨ２の変異体の形態の存在に関係する疾病及び
／又は疾患は、ヒトＢ細胞リンパ腫である。幾つかの態様において、Ｙ６４１Ｎ　ＥＺＨ
２の存在に関係する疾病及び／又は疾患は、濾胞性リンパ腫又は瀰漫性大細胞型Ｂ細胞リ
ンパ腫である。幾つかの態様において、本発明の化合物又は組成物は、血液性疾患、例え
ば骨髄異形成症候群、白血病、貧血及び血球減少症の治療において有用である。Ｓｎｅｅ
ｒｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ
　ｗｉｌｄ－ｔｙｐｅ　ｐｌｕｓ　ｍｕｔａｎｔ　ＥＺＨ２　ｄｒｉｖｅ　ｔｕｍｏｒ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｈｙｐｅｒｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｌｙｓｉｎｅ
　２７　ｏｎ　ｈｉｓｔｏｎｅ　Ｈ３（Ｈ３Ｋ２７）ｉｎ　ｈｕｍａｎ　Ｂ－ｃｅｌｌ　
ｌｙｍｐｈｏｍａｓ，”Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ａ
ｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＰＮＡＳ　Ｅａｒｌｙ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　ｐｕ
ｂｌｉｓｈｅｄ　ａｈｅａｄ　ｏｆ　ｐｒｉｎｔ　ｏｎ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ　１５，２０
１０。
【０１９５】
　[00153]幾つかの態様において、本発明は、式Ｉの化合物又は組成物の投与の工程を含
んでなる、患者のＥＺＨ２の活性を減少する方法を提供する。幾つかの態様において、本
発明は、式Ｉの化合物又は組成物の投与の工程を含んでなる、患者の野生型ＥＺＨ２の活
性を減少する方法を提供する。幾つかの態様において、本発明は、式Ｉの化合物又は組成
物の投与の工程を含んでなる、患者のＥＺＨ２の変異体の形態の活性を減少する方法を提
供する。幾つかの態様において、本発明は、式Ｉの化合物又は組成物の投与の工程を含ん
でなる、患者のＥＺＨ２の変異体の形態の活性を減少する方法を提供し、ここにおいて、
ＥＺＨ２の変異体の形態は、Ｙ６４１Ｎ　ＥＺＨ２である。幾つかの態様において、本発
明は、式Ｉの化合物又は組成物の投与の工程を含んでなる、ＥＺＨ２に関係する疾病及び
／又は疾患に罹った患者を治療する方法を提供する。幾つかの態様において、本発明は、
式Ｉの化合物又は組成物の投与の工程を含んでなる、野生型ＥＺＨ２に関係する疾病及び
／又は疾患に罹った患者を治療する方法を提供する。幾つかの態様において、本発明は、
式Ｉの化合物又は組成物の投与の工程を含んでなる、ＥＺＨ２の変異体の形態に関係する
疾病及び／又は疾患に罹った患者を治療する方法を提供する。幾つかの態様において、本
発明は、式Ｉの化合物又は組成物の投与の工程を含んでなる、ＥＺＨ２の変異体の形態に
関係する疾病及び／又は疾患に罹った患者を治療する方法を提供し、ここにおいて、ＥＺ
Ｈ２の変異体の形態は、Ｙ６４１Ｎ　ＥＺＨ２である。幾つかの態様において、上記の方
法は、患者がＥＺＨ２の変異体の形態、例えばＹ６４１Ｎ　ＥＺＨ２を発現しているか否
かを決定する予備的な工程を更に含んでなる。幾つかの態様において、本発明は、式Ｉの
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化合物又は組成物の投与の工程を含んでなる、それを必要とする患者のＥＺＨ２の変異体
の形態、例えばＹ６４１Ｎ　ＥＺＨ２の活性を減少する方法を提供する。幾つかの態様に
おいて、本発明は、式Ｉの化合物又は組成物の投与の工程を含んでなる、ＥＺＨ２の変異
体の形態に関係する疾病及び／又は疾患に罹った患者を治療する方法を提供する。幾つか
の態様において、上記の方法は、患者がＥＺＨ２の変異体の形態、例えばＹ６４１Ｎ　Ｅ
ＺＨ２を発現しているか否かを決定する予備的な工程を更に含んでなる。幾つかの態様に
おいて、この決定は、患者が、ＥＺＨ２の変異体の形態を発現していないことが知られた
患者と比較して、ヒストンＨ３のＬｙｓ－２７特異的なトリメチル化（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３
）の増加したレベルを有するか否かを決定することによって行われる。
【０１９６】
　均等物
　[00154]以下の代表的な実施例は、本発明を例示することを援助することを意図し、そ
して本発明の範囲を制限することを意図せず、又はこれらは、そのように解釈されるべき
ではない。実際に、本明細書中に示され、そして記載されたものに加えて、本発明及びそ
の多くの更なる態様の各種の改変は、以下の実施例及び本明細書中に引用される化学的及
び特許的文献に対する言及を含む全ての本文書の内容から、当業者にとって明白となるも
のである。これらの引用された参考文献の内容は、最先端の技術を例示することを援助す
るために、本明細書中に参考文献として援用されることは、更に認識されるべきである。
【０１９７】
　[00155]本明細書中に記載される化合物の調製のために、逆相ＨＰＬＣが化合物を精製
するために使用される場合、化合物は、酸付加塩として存在することができることは認識
されるものである。幾つかの態様において、化合物は、ギ酸、或いはモノ－、ジ－、又は
トリ－フルオロ酢酸塩として存在することができる。
【０１９８】
　[00156]本発明が、本明細書中に記載される個々の化合物を意図することは、更に認識
されるものである。例示される個々の化合物が、塩、例えばトリフルオロ酢酸塩として単
離及び／又は特徴付けされる場合、本発明は、塩の遊離塩基、並びに遊離塩基の他の医薬
的に受容可能な塩を意図している。
【０１９９】
　[00157]以下の実施例は、重要な更なる情報、例証及び指針を含み、これは、本発明の
実施のために、その各種の態様及びその均等物に適合することができる。
【実施例】
【０２００】
　[00158]以下の実施例に描写するように、ある例示的態様において、化合物は、以下の
一般的方法によって調製される。合成方法及びスキームが、本発明のある種の化合物の合
成を描写するが、以下の方法及び当業者にとって既知の他の方法を、全ての化合物、並び
にそれぞれのこれらの化合物のサブクラス及び化学種に、本明細書中に記載されるように
適用することができることは認識されるものである。
【０２０１】
　[00159]他に注記しない限り、全ての溶媒、化学薬品、及び試薬は、商業的に入手し、
そして精製せずに使用した。１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは、ＣＤＣｌ３、ｄ６－ＤＭＳＯ、
ＣＤ３ＯＤ、又はｄ６－アセトン中で、２５℃で３００ＭＨｚのＯＸＦＯＲＤ（Ｖａｒｉ
ａｎ）で、内部標準としてのＴＭＳに対して報告される化学シフト（δ、ｐｐｍ）により
得た。ＨＰＬＣ－ＭＳクロマトグラム及びスペクトルは、Ｓｈｉｍａｄｚｕ　ＬＣ－ＭＳ
－２０２０装置により得た。キラル分析及び精製は、Ｙｉｌｉｔｅ　Ｐ２７０により得た
。
【０２０２】
　[00160]実施例１．　Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリ
ジン－３－イル）メチル）－５－メチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
キシアミド（化合物１００）の合成。
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【０２０３】
【化３１】

【０２０４】
　[00161]３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２（１Ｈ）－オン（７０
ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ）、５－メチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
ン酸（９３ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ）、ヘキサフルオロリン酸Ｏ－（７－アザベンゾトリ
アゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウム（２１０ｍｇ、０
．５５ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（７０ｍｇ、０．６９ｍｍｏｌ）の、無水のジク
ロロメタン（５ｍＬ）中の混合物を、室温で１５時間撹拌した。次いで混合物を濾過し、
そして固体を水（１０ｍＬ）、メタノール（１０ｍＬ）及びジクロロメタン（１０ｍＬ）
で順次洗浄して、Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－
３－イル）メチル）－５－メチル－１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシア
ミドを、白色の固体（４０ｍｇ、２６％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計
算値３３６．１６；実測値３３６。
【０２０５】
　[00162]実施例２．　Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリ
ジン－３－イル）メチル）－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－インドール－３－カル
ボキシアミド（化合物１３５）の合成。
【０２０６】

【化３２】

【０２０７】
　[00163]３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２（１Ｈ）－オン（１０
０ｍｇ、０．６５ｍｍｏｌ）、１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－インドール－３－カ
ルボン酸（１９６ｍｇ、０．６５ｍｍｏｌ）、ヘキサフルオロリン酸Ｏ－（７－アザベン
ゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルウロニウム（３１９ｍ
ｇ、０．８４ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（９８ｍｇ、０．９７ｍｍｏｌ）の、無水
のジクロロメタン（１０ｍＬ）中の混合物を、室温で１５時間撹拌した。次いで混合物を
濾過し、そして固体を水（１０ｍＬ）、メタノール（１０ｍＬ）及びジクロロメタン（１
０ｍＬ）で順次洗浄して、Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピ
リジン－３－イル）メチル）－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－インドール－３－カ
ルボキシアミドを、白色の固体（７８ｍｇ、２８％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）
ｍ／ｚ：計算値４３５．１３；実測値４３５。
【０２０８】
　[00164]実施例３．　（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリ
ジン－３－イル）メチル）－３－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボキシアミド（化合物１０６）及び（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ
－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－３－メチル－１－（１－フェニルエ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミド（化合物１０５）の合成。
【０２０９】
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【化３３】

【０２１０】
[00165]３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチルの合成。
【０２１１】
【化３４】

【０２１２】
　[00166]３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１．２６ｇ、１０ｍｍｏｌ
）の、メタノール（１００ｍＬ）中の溶液に、塩化チオニル（５．７３ｇ、４８ｍｍｏｌ
）を０℃で加えた。混合物を１２時間撹拌した。溶媒を真空中で蒸発した。残渣に飽和重
炭酸ナトリウム水溶液を加え、そして混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した
。有機相を混合し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮して、３－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチル（０．８ｇ、５７％）を得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．８７（ｓ，１Ｈ），３．８４（ｓ，３Ｈ）
，２．５３（ｓ，３Ｈ）。
【０２１３】
　[00167]３－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン
酸メチル及び５－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
ン酸メチルの合成。
【０２１４】

【化３５】

【０２１５】
　[00168]３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチル（２８０ｍｇ、２ｍｍ
ｏｌ）の、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）中の溶液に、（１－ブロモエチル
）ベンゼン（０．３７ｇ、２ｍｍｏｌ）及び炭酸カリウム（０．５５ｇ、４ｍｍｏｌ）を
加えた。混合物を２０℃で撹拌し、そして１２時間撹拌した。溶媒を真空中で蒸発し、そ
して残渣を、ＣＸＴＨ（カラム：Ｄｓｉｓｏｌ、１０μＭ、Ｃ１８、２５０ｍｍ×５０ｍ
ｍ；移動相：アセトニトリル（０．１％ギ酸）－水（０．１％ギ酸）、８０分で３０％か
ら７０％までのアセトニトリル；オーブン：２０℃；流速：５０ｍｌ／分、波長：２１４
ｎｍ）によって精製して、３－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール
－４－カルボン酸メチル（９０ｍｇ、１９％）及び５－メチル－１－（１－フェニルエチ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチル（８０ｍｇ、１６％）を得た。生成物を
、次の反応で直接使用した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２４４．１２；実測値
２４４。
【０２１６】
　[00169]３－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン
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酸の合成。
【０２１７】
【化３６】

【０２１８】
　[00170]３－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン
酸メチル（９０ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）、水酸化リチウム一水和物（５７．１ｍｇ、１
．３６ｍｍｏｌ）、テトラヒドロフラン（５ｍＬ）、メタノール（１ｍＬ）及び水（１ｍ
Ｌ）の混合物を、２０℃で４時間撹拌した。混合物を濃塩酸でｐＨ＝１に酸性化し、そし
て次いで酢酸エチル（１５ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を硫酸ナトリウムによ
って乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を真空中で濃縮して、３－メチル－１－（１－
フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸を、白色の固体（６０ｍｇ、７０
％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１２．２４（ｓ
，１Ｈ），７．８２（ｓ，１Ｈ），７．３６－７．１７（ｍ，５Ｈ），５．６７（ｑ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），２．４３（ｓ，３Ｈ），１．７９（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，３Ｈ）
。
【０２１９】
　[00171]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－
３－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミドの
合成。
【０２２０】
【化３７】

【０２２１】
　[00172]３－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン
酸（６０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）
カルボジイミド塩酸塩（９５ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾー
ル（６７ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．１ｍＬ）及びジクロロメタン
（５ｍＬ）の混合物を、２５℃で０．５時間撹拌した。そして次いで、３－（アミノメチ
ル）－４，６－ジメチルピリジン－２－オール（５０ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）を加えた
。混合物を２５℃で１２時間撹拌した。混合物に、水（１０ｍｌ）を加え、そして混合物
をジクロロメタン（１０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を硫酸ナトリウムによっ
て乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を真空中で濃縮した。残渣を、カラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝２０：１）によって精製して、Ｎ
－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－３－メチル－
１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミドを、白色の固体
（５６ｍｇ、５８％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３６４．１９；
実測値３６４．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１１．４６（ｓ，
１Ｈ），７．９６（ｓ，１Ｈ），７．８２（ｔ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，１Ｈ），７．３３－７
．１３（ｍ，５Ｈ），５．８４（ｓ，１Ｈ），５．６２（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），
４．２０（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，２Ｈ），２．４０（ｓ，３Ｈ），２．１４（ｓ，３Ｈ）
，１．９９（ｓ，３Ｈ），１．７６（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２２２】
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　[00173]（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イ
ル）メチル）－３－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カル
ボキシアミド（化合物１０６）及び（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジ
メチルピリジン－３－イル）メチル）－３－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ
－ピラゾール－４－カルボキシアミド（化合物１０５）の合成。
【０２２３】
【化３８】

【０２２４】
　[00174]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－
３－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミドを
、キラルＨＰＬＣ（条件：カラムＡＤ－Ｈ（２０ｍｍ×２５０ｍｍ×５μｍ）、ヘキサン
：エタノール（０．２％ＤＥＡ）＝５０：５０、流量：１３ｍｌ／分）によって分離した
。Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－３－メチ
ル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミドの二つの異
性体が得られたが、しかし絶対的立体化学は決定されなかった。保持時間は、キラルＨＰ
ＬＣクロマトグラフィーにおいて、９．５５２分（“ピーク１”；化合物１０５）及び１
５．５０５分（“ピーク２”；化合物１０６）であった。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：
計算値３６４．１９；実測値３６４．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：
δ　１１．４６（ｓ，１Ｈ），７．９６（ｓ，１Ｈ），７．８２（ｔ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，
１Ｈ），７．３３－７．１３（ｍ，５Ｈ），５．８４（ｓ，１Ｈ），５．６２（ｑ，Ｊ＝
７．２Ｈｚ，１Ｈ），４．２０（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，２Ｈ），２．４０（ｓ，３Ｈ），
２．１４（ｓ，３Ｈ），１．９９（ｓ，３Ｈ），１．７６（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）
。
【０２２５】
　[00175]実施例４．　（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリ
ジン－３－イル）メチル）－５－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－カルボキシアミド（化合物１０７）及び（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ
－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－５－メチル－１－（１－フェニルエ
チル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミド（化合物１０８）の合成。
【０２２６】
【化３９】

【０２２７】
　[00176]５－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン
酸の合成。
【０２２８】
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【化４０】

【０２２９】
　[00177]５－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン
酸メチル（８０ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）、水酸化リチウム一水和物（５７．１ｍｇ、１
．３６ｍｍｏｌ）、テトラヒドロフラン（５ｍＬ）、メタノール（１ｍＬ）及び水（１ｍ
Ｌ）の混合物を、２０℃で４時間撹拌した。混合物を濃塩酸でｐＨ＝１に酸性化し、そし
て次いで酢酸エチル（１５ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を硫酸ナトリウムによ
って乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を真空中で濃縮して、５－メチル－１－（１－
フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸を、白色の固体（４９ｍｇ、６２
％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１２．１６（ｓ
，１Ｈ），８．２６（ｓ，１Ｈ），７．３７－７．２５（ｍ，５Ｈ），５．５５（ｑ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），２．３０（ｓ，３Ｈ），１．７８（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，３Ｈ）
。
【０２３０】
　[00178]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－
５－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミドの
合成。
【０２３１】

【化４１】

【０２３２】
　[00179]５－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン
酸（４９ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）
カルボジイミド塩酸塩（９５ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾー
ル（６７ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．１ｍＬ）及びジクロロメタン
（５ｍＬ）の混合物を、２５℃で０．５時間撹拌した。次いで３－（アミノメチル）－４
，６－ジメチルピリジン－２－オール（５０ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）を加えた。混合物
を２５℃で１２時間撹拌した。混合物に、水（１０ｍｌ）を加え、そして混合物をジクロ
ロメタン（１０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を硫酸ナトリウムによって乾燥し
、そして次いで濾過した。濾液を真空中で濃縮した。残渣を、カラムクロマトグラフィー
（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝２０：１）によって精製して、Ｎ－（（２
－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－５－メチル－１－（１
－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミドを、白色の固体（４３ｍ
ｇ、５６％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３６４．１９；実測値３
６４．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１１．４６（ｓ，１Ｈ），
８．３４（ｓ，１Ｈ），７．７０（ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ），７．３５－７．１８（
ｍ，５Ｈ），５．８４（ｓ，１Ｈ），５．４９（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），４．２０
（ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，２Ｈ），２．２９（ｓ，３Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），２．１
０（ｓ，３Ｈ），１．７３（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２３３】
　[00180]（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イ
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ル）メチル）－５－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カル
ボキシアミド（化合物１０７）及び（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジ
メチルピリジン－３－イル）メチル）－５－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ
－ピラゾール－４－カルボキシアミド（化合物１０８）の合成。
【０２３４】
【化４２】

【０２３５】
　[00181]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－
５－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミドを
、キラルＨＰＬＣ（条件：カラムＡＤ－Ｈ（２０ｍｍ×２５０ｍｍ×５μｍ）、ヘキサン
：エタノール（０．２％ＤＥＡ）＝５０：５０、流量：１３ｍｌ／分）によって分離した
。Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－５－メチ
ル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミドの二つの異
性体が得られたが、しかし絶対的立体化学は決定されなかった。保持時間は、キラルＨＰ
ＬＣクロマトグラフィーによって、６．５７４分（“ピーク１”；化合物１０７）及び７
．９７４分（“ピーク２”；化合物１０８）であった。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計
算値３６４．１９；実測値３６４．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ
　１１．４６（ｓ，１Ｈ），８．３４（ｓ，１Ｈ），７．７０（ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１
Ｈ），７．３５－７．１８（ｍ，５Ｈ），５．８４（ｓ，１Ｈ），５．４９（ｑ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ，１Ｈ），４．２０（ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，２Ｈ），２．２９（ｓ，３Ｈ），２
．１５（ｓ，３Ｈ），２．１０（ｓ，３Ｈ），１．７３（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２３６】
　[00182]実施例５．　Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル
）メチル）－５－メチル－１－（１－ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシア
ミド（化合物１０９）の合成。
【０２３７】

【化４３】

【０２３８】
　[00183]３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチルの合成。
【０２３９】

【化４４】

【０２４０】
　[00184]３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（１．２６ｇ、１０ｍｍｏｌ
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）の、メタノール（１００ｍＬ）中の溶液に、塩化チオニル（５．７３ｇ、４５ｍｍｏｌ
）を０℃で加えた。混合物を１２時間撹拌した。溶媒を真空中で蒸発した。残渣に、飽和
重炭酸ナトリウム水溶液を加え、そして混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出し
、有機相を硫酸ナトリウムによって乾燥した。混合物を濾過し、そして濾液を真空中で濃
縮して、３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチル（０．８ｇ、５７％）を
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．８７（ｓ，１Ｈ），３．８
４（ｓ，３Ｈ），２．５３（ｓ，３Ｈ）。
【０２４１】
　[00185]１－ベンジル－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチルの合成
。
【０２４２】
【化４５】

【０２４３】
　[00186]３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチル（２８０ｍｇ、２ｍｍ
ｏｌ）の、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）中の溶液に、（ブロモメチル）ベ
ンゼン（０．３４ｇ、２ｍｍｏｌ）及び炭酸カリウム（０．５５ｇ、４ｍｍｏｌ）を加え
た。混合物を２０℃で撹拌し、そして１２時間撹拌した。溶媒を真空中で蒸発し、そして
残渣を、ＣＸＴＨ（カラム：Ｄｓｉｓｏｌ、１０μＭ、Ｃ１８、２５０ｍｍ×５０ｍｍ；
移動相：アセトニトリル（０．１％ギ酸）－水（０．１％ギ酸）、８０分で３０％から７
０％までのアセトニトリル；オーブン：２０℃；流速：５０ｍｌ／分、波長：２１４ｎｍ
）によって精製して、粗製の１－ベンジル－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボ
ン酸メチル（２００ｍｇ、４２％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２３０
．１１；実測値２３０。
【０２４４】
　[00187]１－ベンジル－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸の合成。
【０２４５】

【化４６】

【０２４６】
　[00188]１－ベンジル－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチル（２０
０ｍｇ、０．８６ｍｍｏｌ）、水酸化リチウム一水和物（１１１ｍｇ、２．６２ｍｍｏｌ
）、テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）、メタノール（２ｍＬ）及び水（２ｍＬ）の混合物
を、２０℃で４時間撹拌した。混合物を濃塩酸でｐＨ＝１に酸性化し、そして次いで酢酸
エチル（１５ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を硫酸ナトリウムによって乾燥し、
そして次いで濾過した。濾液を真空中で濃縮し、そしてキラルＨＰＬＣ（条件：カラムＡ
Ｄ－Ｈ（２０ｍｍ×２５０ｍｍ×５μｍ）、ヘキサン：エタノール（０．２％ＤＥＡ）＝
５０：５０、流量：１３ｍｌ／分）によって分離して、１－ベンジル－５－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－４－カルボン酸（７５ｍｇ、４０％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／
ｚ：計算値２１６．０９；実測値２１６。
【０２４７】
　[00189]１－ベンジル－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イ
ル）メチル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミド（化合物１０９）
の合成。
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【０２４８】
【化４７】

【０２４９】
　[00190]１－ベンジル－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（７５ｍｇ、
０．３４ｍｍｏｌ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド
塩酸塩（９５ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール（６７ｍｇ、
０．５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．１ｍＬ）及びジクロロメタン（５ｍＬ）の混
合物を、２５℃で０．５時間撹拌した。次いで、３－（アミノメチル）－４，６－ジメチ
ルピリジン－２－オール（５０ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を２５℃で１
２時間撹拌した。混合物に、水（１０ｍｌ）を加え、そして混合物をジクロロメタン（１
０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を硫酸ナトリウムによって乾燥し、そして次い
で濾過した。濾液を真空中で濃縮した。残渣を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル
、ジクロロメタン／メタノール＝２０：１）によって精製して、１－ベンジル－Ｎ－（（
２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－５－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－カルボキシアミドを、白色の固体（３５ｍｇ、２９％）として得た。Ｌ
ＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３５０．１７；実測値３５０．１Ｈ　ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１１．４６（ｓ，１Ｈ），８．２１（ｓ，１Ｈ），７．
６８（ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ），７．３８－７．２１（ｍ，５Ｈ），５．８５（ｓ，
１Ｈ），５．２０（ｓ，２Ｈ），４．１９（ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，２Ｈ），２．２９（ｓ
，３Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），２．１０（ｓ，３Ｈ）。
【０２５０】
　[00191]実施例６．　Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル
）メチル）－５－メチル－１－フェネチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミド（
化合物１１０）の合成。
【０２５１】
【化４８】

【０２５２】
　[00192]５－メチル－１－フェネチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチルの合
成。
【０２５３】

【化４９】
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【０２５４】
　[00193]３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチル（２８０ｍｇ、２ｍｍ
ｏｌ）の、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）中の溶液に、（ブロモメチル）ベ
ンゼン（０．３７ｇ、２ｍｍｏｌ）及び炭酸カリウム（０．５５ｇ、４ｍｍｏｌ）を加え
た。混合物を２０℃で１２時間撹拌した。溶媒を真空中で蒸発し、そして残渣を、ＣＸＴ
Ｈ（カラム：Ｄｓｉｓｏｌ、１０μＭ、Ｃ１８、２５０ｍｍ×５０ｍｍ；移動相：アセト
ニトリル（０．１％ギ酸）－水（０．１％ギ酸）、８０分で３０％から７０％までのアセ
トニトリル；オーブン：２０℃；流速：５０ｍｌ／分、波長：２１４ｎｍ）によって精製
して、粗製の５－メチル－１－フェネチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチル（
１７７ｍｇ、３６％）を得た。生成物を、次の工程で直接使用した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋

）ｍ／ｚ：計算値２４４．１２；実測値２４４。
【０２５５】
　[00194]５－メチル－１－フェネチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸の合成。
【０２５６】

【化５０】

【０２５７】
　[00195]５－メチル－１－フェネチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸メチル（１
７７ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）、水酸化リチウム一水和物（１１１ｍｇ、２．６２ｍｍｏ
ｌ）、テトラヒドロフラン（５ｍＬ）、メタノール（１ｍＬ）及び水（１ｍＬ）の混合物
を、２０℃で４時間撹拌した。混合物を濃塩酸でｐＨ＝１に酸性化し、そして次いで酢酸
エチル（１５ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を硫酸ナトリウムによって乾燥し、
そして次いで濾過した。濾液を真空中で濃縮し、そしてＨＰＬＣ（条件：カラムＡＤ－Ｈ
（２０ｍｍ×２５０ｍｍ×５μｍ）、ヘキサン：エタノール（０．２％ＤＥＡ）＝５０：
５０、流量：１３ｍｌ／分）によって分離して、５－メチル－１－フェネチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－カルボン酸（６０ｍｇ、３６％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：
計算値２３０．１１；実測値２３０。
【０２５８】
　[00196]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－
５－メチル－１－フェネチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミド（化合物１１０
）の合成。
【０２５９】
【化５１】

【０２６０】
　[00197]５－メチル－１－フェネチル－１Ｈ－ピラゾール－４－カルボン酸（６０ｍｇ
、０．２７ｍｍｏｌ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミ
ド塩酸塩（９５ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール（６７ｍｇ
、０．５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．１ｍＬ）及びジクロロメタン（５ｍＬ）の
混合物を、２５℃で０．５時間撹拌した。次いで、３－（アミノメチル）－４，６－ジメ
チルピリジン－２－オール（５０ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を２５℃で
１２時間撹拌した。混合物に、水（１０ｍｌ）を加え、そして混合物をジクロロメタン（
１０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を硫酸ナトリウムによって乾燥し、そして次
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いで濾過した。濾液を真空中で濃縮した。残渣を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲ
ル、ジクロロメタン／メタノール＝２０：１）によって精製して、Ｎ－（（２－ヒドロキ
シ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－５－メチル－１－フェネチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－カルボキシアミドを、白色の固体（３０ｍｇ、３１％）として得た
。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３６４．１９；実測値３６４．１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１１．４７（ｓ，１Ｈ），８．０８（ｓ，１Ｈ），
７．５７（ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ），７．３０－７．１５（ｍ，５Ｈ），５．８５（
ｓ，１Ｈ），４．２３－４．１８（ｍ，４Ｈ），３．０６（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ）
，２．３１（ｓ，３Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ），２．１１（ｓ，３Ｈ）。
【０２６１】
　[00198]実施例７．　Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル
）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）１Ｈ－インドール－３－カルボキ
シアミド（化合物１１１）、（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチル
ピリジン－３－イル）メチル）２－メチル－１－（１－フェニルエチル）１Ｈ－インドー
ル－３－カルボキシアミド（化合物１３７）及び（Ｓ又はＲ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ
－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）２－メチル－１－１－フェニルエチル
）１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１３６）の合成。
【０２６２】
【化５２】

【０２６３】
　[00199]２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸エチルの合成。
【０２６４】
【化５３】

【０２６５】
　[00200]ジメチルスルホキシド及び水の混合した溶液（２０ｍＬ）に、２－ヨードベン
ゼンアミン（３．０ｇ、１３．７ｍｍｏｌ）、３－オキソブタン酸エチル（２．０ｇ、１
５．１ｍｍｏｌ）、酸化銅（Ｉ）（０．２ｇ、１．４ｍｍｏｌ）及び炭酸セシウム（４．
５ｇ、１３．７ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を１００℃で９時間、窒素ガスの雰囲気下で
撹拌した。反応混合物をセライトのパッドを通して濾過した。濾液を水で希釈し、そして
酢酸エチルで抽出した。有機相を真空中で濃縮し、そして次いで残渣を、カラムクロマト
グラフィー（シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝５：１）によって精製して、２－
メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸エチルを、明るい黄色の固体（０．４２ｇ、
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１５％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．１２－８．
０９（ｍ，１Ｈ），７．３１－７．１６（ｍ，３Ｈ），４．４０（ｑ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，
２Ｈ），２．７７（ｓ，３Ｈ），１．４５（ｔ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２６６】
　[00201]２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン
酸エチルの合成。
【０２６７】
【化５４】

【０２６８】
　[00202]２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸エチル（４００ｍｇ、１．９
７ｍｍｏｌ）及び水素化ナトリウム（４７ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）の、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（５．０ｍＬ）中の混合物を、室温で０．５時間撹拌し、そして次いで（１
－ブロモエチル）ベンゼン（３６１ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で３
時間撹拌した。反応混合物を氷冷水に注ぎ、そして酢酸エチルで抽出した。有機層を混合
し、そして濃縮して、残渣を得た。残渣を、クロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エ
チル＝５：１）によって精製して、２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イ
ンドール－３－カルボン酸エチル（３４０ｍｇ、５６％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）
ｍ／ｚ：計算値３０７．１６；実測値３０７。
【０２６９】
　[00203]２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン
酸の合成。
【０２７０】

【化５５】

【０２７１】
　[00204]メタノール及び水の混合された溶液（４ｍＬ）に、２－メチル－１－（１－フ
ェニルエチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸エチル（３００ｍｇ、０．９８ｍｍ
ｏｌ）及び水酸化カリウム（５４６ｍｇ、９．７６ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を撹拌し
ながら４時間還流した。反応混合物を濃縮して、残渣を得た。残渣に、水（１０ｍＬ）を
加え、そして混合物をジクロロメタン（２０ｍＬ×３）で抽出した。有機相を濃縮して、
粗製の生成物２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボ
ン酸（１５０ｍｇ）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ－Ｈ）－ｍ／ｚ：計算値２７９．１３；実測値
２７９。
【０２７２】
　[00205]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－
２－メチル－１－（１－フェニルエチル）１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化
合物１１１）の合成。
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【０２７３】
【化５６】

【０２７４】
　[00206]２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン
酸（１５０ｍｇ、０．５４ｍｍｏｌ）の、無水のジクロロメタン（１０ｍＬ）中の溶液に
、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール（８７ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ）、１－エチル－３
－［３－（ジメチルアミノ）プロピル］カルボジイミド塩酸塩（１２４ｍｇ、０．６４ｍ
ｍｏｌ）及びトリエチルアミン（１６３ｍｇ、１．６１ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室
温で０．５時間撹拌し、次いで３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２－
オール（９８ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で１２時間撹拌した。反
応混合物に水（２０ｍＬ）を加え、ジクロロメタン（２０ｍＬ×２）で抽出した。有機層
を混合し、そして濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲ
ル、ジクロロメタン／メタノール＝２０：１）によって精製して、化合物Ｎ－（（２－ヒ
ドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フ
ェニルエチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミドを、オフホワイト色の固体（
１３０ｍｇ、５９％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４１３．２１；
実測値４１３．　１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ：　１１．５９（ｓ
，１Ｈ），７．７３－７．６６（ｍ，２Ｈ），７．３４－７．２９（ｍ，３Ｈ），７．２
３（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．１６－６．８９（ｍ，４Ｈ），５．９４（ｑ，Ｊ
＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），５．８８（ｓ，１Ｈ），４．３２（ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，２Ｈ）
，２．６０（ｓ，３Ｈ），２．２７（ｓ，３Ｈ），２．１１（ｓ，３Ｈ），１．８８（ｄ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２７５】
　[00207]（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イ
ル）メチル）２－メチル－１－１－フェニルエチル）１Ｈ－インドール－３－カルボキシ
アミド（化合物１３７）及び（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチル
ピリジン－３－イル）メチル）２－メチル－１－１－フェニルエチル）１Ｈ－インドール
－３－カルボキシアミド（化合物１３６）の合成。
【０２７６】

【化５７】

【０２７７】
　[00208]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）２
－メチル－１－１－フェニルエチル）１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（１３０
ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）を、キラル分離用ＨＰＬＣ（Ｄａｉｃｅｌ　ＡＤ－Ｈ（２５０
ｍｍ×２０ｍｍ×５ｕｍ）、ヘキサン：エタノール（０．２％ＤＥＡ）＝５０：５０、流
量：１３ｍｌ／分）によって分離し、次いで（Ｒ又はＳ）Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，
６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）２－メチル－１－１－フェニルエチル）１Ｈ
－インドール－３－カルボキシアミド（３０ｍｇ、２３％）及び（Ｓ又はＲ）Ｎ－（（２
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－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）２－メチル－１－１－フ
ェニルエチル）１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（３０ｍｇ、２３％）を得た。
キラルＨＰＬＣクロマトグラフィーにおける保持時間は、それぞれ８．０３０分（“ピー
ク１”；化合物１３７）及び１４．１２６分（“ピーク２”；化合物１３６）であった。
ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４１３．２１；実測値４１３．１Ｈ　ＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ：１１．５９（ｓ，１Ｈ），７．７３－７．６６（ｍ，２
Ｈ），７．３４－７．２９（ｍ，３Ｈ），７．２３（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，１Ｈ），７．
１６－６．８９（ｍ，４Ｈ），５．９４（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），５．８８（ｓ，
１Ｈ），４．３２（ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，２Ｈ），２．６０（ｓ，３Ｈ），２．２７（ｓ
，３Ｈ），２．１１（ｓ，３Ｈ），１．８８（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２７８】
　[00209]実施例８．　Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル
）メチル）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インダゾル－３－カルボキシアミド（
化合物１１２）の合成。
【０２７９】
【化５８】

【０２８０】
　[00210]１Ｈ－インダゾール－３－カルボン酸メチルの合成。
【０２８１】

【化５９】

【０２８２】
　[00211]１Ｈ－インダゾール－３－カルボン酸（５．０ｇ、３０．８ｍｍｏｌ）の、メ
タノール（５０ｍＬ）中の溶液に、塩化チオニル（１５ｍＬ）を０℃で滴下により加えた
。添加後、混合物を還流まで加熱し、そしてその温度で１．５時間維持した。次いで反応
混合物を濃縮して、残渣を得た。残渣に、飽和重炭酸ナトリウム（５０ｍＬ）を加え、そ
して次いで酢酸エチル（５０ｍＬ×３）で抽出した。有機相を混合し、そして無水の硫酸
ナトリウムで乾燥した。混合物を濾過し、そして濾液を減圧下で濃縮して、１Ｈ－インダ
ゾール－３－カルボン酸メチルを、白色の固体（５．１ｇ、９４％）として得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１３．９１（ｓ，１Ｈ），８．０６（ｄ
，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．４４（ｄｄｄ
，Ｊ＝８．３Ｈｚ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，Ｊ＝１．１Ｈｚ，１Ｈ），７．３０（ｄｄｄ，Ｊ＝
７．９Ｈｚ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，Ｊ＝０．９Ｈｚ，１Ｈ），３．９２（ｓ，３Ｈ）。
【０２８３】
　[00212]１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インダゾール－３－カルボン酸メチルの
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合成。
【０２８４】
【化６０】

【０２８５】
　[00213]１Ｈ－インダゾール－３－カルボン酸メチル（２．０ｇ、１１．４ｍｍｏｌ）
の、アセトン（５０ｍＬ）中の溶液に、炭酸カリウム（１．６ｇ、１１．４ｍｍｏｌ）及
び（１－ブロモエチル）ベンゼン（２．２ｇ、１１．９ｍｍｏｌ）を加えた。次いで混合
物を１２時間還流した。反応混合物を濃縮して、残渣を得た。残渣に水（５０ｍＬ）を加
え、ジクロロメタン（５０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を混合し、無水の硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、濾過し、そして減圧下で濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝５：１）によって精製して、二つの
異性体を得た。
【０２８６】
　白色の固体としての１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インダゾール－３－カルボン
酸メチル（２．３ｇ、７３％）。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２８０．３２；実
測値２８０．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　８．０８（ｄ，Ｊ＝
８．１Ｈｚ，１Ｈ），７．７９（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．４３（ｄｄｄ，Ｊ＝
８．４，６．９，１．１Ｈｚ，１Ｈ），７．３７－７．１６（ｍ，６Ｈ），６．２３（ｑ
，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１Ｈ），３．９３（ｓ，３Ｈ），２．０４－１．９２（ｍ，３Ｈ）。
【０２８７】
　白色の固体としての２－（１－フェニルエチル）－２Ｈ－インダゾール－３－カルボン
酸メチル（０．９ｇ）。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２８０．３２；実測値２８
０．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　７．９８（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．８４（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），７．５５－７．１８（ｍ，７Ｈ）
，７．１３－６．８２（ｍ，１Ｈ），３．９５（ｓ，３Ｈ），１．９６（ｄ，Ｊ＝６．９
Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２８８】
　[00214]１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インダゾール－３－カルボン酸の合成。
【０２８９】
【化６１】

【０２９０】
　[00215]水酸化リチウム一水和物（０．６８ｇ、１６．８ｍｍｏｌ）の、テトラヒドロ
フラン（２０ｍＬ）及び水（１０ｍＬ）中の混合された溶液に、１－（１－フェニルエチ
ル）－１Ｈ－インダゾール－３－カルボン酸メチル（２．３ｇ、８．４ｍｍｏｌ）を加え
た。混合物を４５℃で１２時間撹拌した。次いで有機溶媒を減圧下で除去した。残渣に、
１Ｎの塩酸水溶液を加えて、ｐＨを３－４に調節し、そして次いで混合物を酢酸エチル（
２０ｍＬ×３）で抽出した。有機相を混合し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、
そして濃縮して、１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インダゾール－３－カルボン酸（
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１．３ｇ、６０％）を、白色の固体として得て、これを次の工程で直接使用した。ＬＲＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２６６．２９；実測値２６６。
【０２９１】
　[00216]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－
１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インダゾル－３－カルボキシアミド（化合物１１２
）の合成。
【０２９２】
【化６２】

【０２９３】
　[00217]１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インダゾール－３－カルボン酸（０．３
ｇ、１．１２ｍｍｏｌ）の、無水のジクロロメタン（２０ｍＬ）中の溶液に、１Ｈ－ベン
ゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－オール（０．１４ｇ、１．０ｍｍｏｌ）、１
－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩（０．２６ｇ、１
．３７ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（０．１８４ｇ、１．８３ｍｍｏｌ）を加えた。
混合物を室温で０．５時間撹拌し、そして３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリ
ジン－２－オール（０．１５ｇ、１．０ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で３時間撹拌
した。反応混合物に水（５０ｍＬ）を加え、そして混合物をジクロロメタン（２０ｍＬ×
３）で抽出した。有機相を混合し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮
して、残渣を得た。残渣を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／
メタノール＝５０：１）によって精製して、Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチル
ピリジン－３－イル）メチル）－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インダゾル－３－
カルボキシアミド（７０ｍｇ、１８％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４
００．４７；実測値４００．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１１
．５９（ｓ，１Ｈ），８．２４（ｓ，１Ｈ），８．１６（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），
７．６８（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，１Ｈ），７．５２－７．３３（ｍ，１Ｈ），７．３０－
７．０６（ｍ，６Ｈ），６．１３（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ），５．８９（ｓ，１Ｈ）
，４．４１－４．３７（ｍ，２Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），２．１２（ｓ，３Ｈ），１
．９４（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０２９４】
　[00218]実施例９．　Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル
）メチル）－１－（ｏ－トリル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１
１３）の合成。
【０２９５】
【化６３】

【０２９６】
　[00219]２－（２－ブロモフェニル）酢酸メチルの合成。
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【０２９７】
【化６４】

【０２９８】
　[00220]ｏ－ブロモフェニル酢酸（５ｇ、２３．２ｍｍｏｌ）の乾燥メタノール（４０
ｍＬ）中の濃硫酸（１ｍＬ）を含有する溶液を、環流で時間加熱した。反応混合物を冷却
し、次いで氷水（１００ｍＬ）中に注ぎ、そして酢酸エチル（３０ｍＬ×２）で抽出した
。有機層を混合し、水（２０ｍＬ×２）、飽和重炭酸溶液（４０ｍＬ×２）及び食塩水で
連続して洗浄した。そして次いで、有機層を混合し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、
そして真空中で濃縮して、２－（２－ブロモフェニル）酢酸メチルを、淡黄色の液体（５
．２ｇ、９８％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　７．５
７（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３４－７．２２（ｍ，２Ｈ），７．１７－７．１
１（ｍ，１Ｈ），３．８０（ｓ，２Ｈ），３．７２（ｓ，３Ｈ）。
【０２９９】
　[00221]２－（２－ブロモフェニル）－３－ヒドロキシアクリル酸エチルの合成。
【０３００】

【化６５】

【０３０１】
　[00222] ２－（２－ブロモフェニル）酢酸メチル（５．２ｇ、２２．７ｍｍｏｌ）のギ
酸エチル（４０ｍＬ）中の撹拌された溶液に、粉末の水素化ナトリウム（１００％、２．
１８ｇ、９０．８ｍｍｏｌ）を、１０－１５℃で、１時間の時間をかけて分割して加えた
。混合物を更に１時間撹拌した時点で、反応を氷水（１００ｍＬ）でクエンチし、そして
二層を分離した。水層を１０％の塩酸水溶液で酸性化し、そして次いで酢酸エチル（３０
ｍＬ×３）で抽出した。有機層を混合し、そして水（２×２０ｍＬ）、飽和重炭酸ナトリ
ウム溶液（２×４０ｍＬ）及び食塩水で、順次洗浄した。次いで有機層を硫酸ナトリウム
で乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮して、２－（２－ブロモフェニル）－３－ヒドロ
キシアクリル酸エチルを、ピンク色の油状物（５．３３ｇ、８７％）として得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　１１．９９（ｄ，Ｊ＝１２．７Ｈｚ，１Ｈ）
，７．５９（ｄｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，０．９Ｈｚ，１Ｈ），７．４６－６．９８（ｍ，４
Ｈ），４．２５（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ），１．２４（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）
。
【０３０２】
　[00223]３－（ｏ－トルイジノ）－２－（２－ブロモフェニル）アクリル酸エチルの合
成。
【０３０３】

【化６６】
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【０３０４】
　[00224]２－（２－ブロモフェニル）－３－ヒドロキシアクリル酸エチル（１ｇ、３．
８８ｍｍｏｌ）のメタノール（１０ｍＬ）中の溶液に、ｏ－トルイジン（０．４１６ｇ、
３．８８ｍｍｏｌ）をシリンジにより室温で加えた。１８時間、同じ温度で撹拌した後、
溶媒を減圧下で除去して、３－（ｏ－トルイジノ）－２－（２－ブロモフェニル）アクリ
ル酸エチルの粗製の生成物（１．３２６ｇ、９５％）を得て、これを更なる精製を行わず
に次の工程で使用した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３５９．０５；実測値３５
９。
【０３０５】
　[00225]１－（ｏ－トリル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸エチルの合成。
【０３０６】
【化６７】

【０３０７】
　[00226]３－（ｏ－トルイジノ）－２－（２－ブロモフェニル）アクリル酸エチル（１
．３２６ｇ、３．６８ｍｍｏｌ）、ヨウ化第一銅（３８ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）、リン
酸カリウム（１．６５２ｇ、７．８ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１６
ｍＬ）の混合物を、７５－８０℃の窒素ガスの雰囲気下で１６時間撹拌した。反応混合物
を室温まで冷却させた。溶媒を減圧下で除去した。水（１６ｍＬ）を残渣に加え、そして
混合物を酢酸エチル（８ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機層を食塩水で洗浄し、硫酸
ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラムク
ロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル：酢酸エチル＝２０：１）によって精製し
て、純粋な１－（ｏ－トリル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸エチルを、淡黄色の
固体（０．７８９ｇ、７７％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２７９
．１３；実測値２７９．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．２６（ｄ
ｄ，Ｊ＝７．９，０．７Ｈｚ，１Ｈ），７．８９（ｄ，Ｊ＝０．７Ｈｚ，１Ｈ），７．５
３－７．１１（ｍ，６Ｈ），７．０２（ｄｄ，Ｊ＝８．１，０．８Ｈｚ，１Ｈ），４．４
３（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ），２．０７（ｓ，３Ｈ），１．４５（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈ
ｚ，３Ｈ）。
【０３０８】
　[00227]１－（ｏ－トリル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸の合成。
【０３０９】

【化６８】

【０３１０】
　[00228]１－（ｏ－トリル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸エチル（０．７８９
ｇ、２．８２ｍｍｏｌ）、４Ｎの水酸化ナトリウム水溶液（２０ｍＬ）及びテトラヒドロ
フラン（２０ｍＬ）の混合物を、６０℃で１８時間撹拌した。殆どの溶媒を除去し、そし
て残りを１０％の塩酸水溶液で酸性化して、ｐＨ＝５に調節した。淡黄色の沈殿物が形成
し、そして濾過によって収集した。固体を石油エーテルで洗浄し、真空中で乾燥して、１
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、９５％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２５１．０９；実測値２５
１。
【０３１１】
　[00229]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－
１－（ｏ－トリル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１１３）の合成
。
【０３１２】
【化６９】

【０３１３】
　[00230]１－（ｏ－トリル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（１００ｍｇ、０．
３９８ｍｍｏｌ）、３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２－オール（６
０ｍｇ、０．３９８ｍｍｏｌ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カル
ボジイミド塩酸塩（１１４ｍｇ、０．５９７ｍｍｏｌ）、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾ
ール（８１ｍｇ、０．５９７ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（８１ｍｇ、０．７９６ｍｍ
ｏｌ）及びジクロロメタン（５ｍＬ）の混合物を、室温で１８時間撹拌した。溶媒を減圧
下で除去し、そして酢酸エチル（１０ｍＬ）を加えた。得られた混合物を水（１０ｍＬ）
及び食塩水で順次洗浄し、そして次いで硫酸ナトリウムで乾燥した。混合物を濾過し、そ
して濾液を真空中で濃縮した。残渣を、分離用ＴＬＣ（シリカゲル、ジクロロメタン：メ
タノール＝１５：１）によって精製して、Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピ
リジン－３－イル）メチル）－１－（ｏ－トリル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシ
アミドの純粋な所望の生成物を、オフホワイト色の固体（１００ｍｇ、６５％）として得
た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３８５．１８；実測値３８５．１Ｈ　ＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．１６（ｄｄ，Ｊ＝６．１，２．５Ｈｚ，１Ｈ），７
．８７（ｓ，１Ｈ），７．４４（ｄ，Ｊ＝４．９Ｈｚ，２Ｈ），７．４１－７．２６（ｍ
，２Ｈ），７．２６－７．１２（ｍ，２Ｈ），６．９３（ｄｄ，Ｊ＝６．３，２．４Ｈｚ
，１Ｈ），６．１１（ｓ，１Ｈ），４．５３（ｓ，２Ｈ），２．４１（ｓ，３Ｈ），２．
２４（ｓ，３Ｈ），２．０１（ｓ，３Ｈ）。
【０３１４】
　[00231]実施例１０．化合物（Ｒ又はＳ）Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オ
キソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニ
ルエチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１１４及び１１５）の合
成。
【０３１５】
　[00232]３－（アミノメチル）－４－メトキシ－６－メチルピリジン－２－オールの合
成。
【０３１６】
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【化７０】

【０３１７】
　[00233]２－アミノ－６－メチル－４－オキソ－４Ｈ－ピラン－３－カルボニトリル。
【０３１８】
【化７１】

【０３１９】
　マロノニトリル（３．３ｇ、５０ｍｍｏｌ）の無水のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ
）中の溶液に、水素化ナトリウム（６０重量／重量％、２．２ｇ、５５ｍｍｏｌ）を－１
０℃で加えた。得られた混合物を２時間撹拌した。次いでジケテン（４．２ｇ、５０ｍｍ
ｏｌ）を滴下により溶液に加えた。混合物を室温まで温まらせ、そして撹拌を３０分間続
けた。混合物を塩酸で中和し、そして次いで真空中で濃縮して、粗製の２－アミノ－６－
メチル－４－オキソ－４Ｈ－ピラン－３－カルボニトリル（６．９ｇ、８０％）を、赤色
の固体として得て、これを更なる精製を行わずに次の工程で使用した。
【０３２０】
　[00234]２，４－ジヒドロキシ－６－メチルニコチノニトリル
【０３２１】

【化７２】

【０３２２】
　２－アミノ－６－メチル－４－オキソ－４Ｈ－ピラン－３－カルボニトリル（６．０ｇ
、４０ｍｍｏｌ）の１０％の塩酸（６０ｍＬ）中の懸濁液を、還流下で４時間加熱した。
沈殿物を濾過によって収集し、そして水で洗浄し、そして次いでメタノールから再結晶化
して、２，４－ジヒドロキシ－６－メチルニコチノニトリル（５．０ｇ、８３％）を、褐
色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　１２．４６－１
２．４４（ｍ，１Ｈ），１１．６９（ｓ，１Ｈ），５．８５（ｓ，１Ｈ），２．１５（ｓ
，３Ｈ）。
【０３２３】
　[00235]４－クロロ－２－ヒドロキシ－６－メチルニコチノニトリル
【０３２４】

【化７３】



(61) JP 5989805 B2 2016.9.7

10

20

30

40

50

【０３２５】
　２，４－ジヒドロキシ－６－メチルニコチノニトリル（１．５ｇ、１０ｍｍｏｌ）のア
セトニトリル（５０ｍＬ）中の溶液に、塩化ベンジルトリエチルアンモニウム（９．１ｇ
、４０ｍｍｏｌ）及びオキシ塩化リン（６．１３ｇ、４０ｍｍｏｌ）を加えた。得られた
混合物を４時間、室温で撹拌した。溶媒を回転蒸発で除去した。残渣にジクロロメタン（
１００ｍＬ）及び水（５０ｍＬ）を加えた。有機相を分離し、食塩水（５０ｍＬ）で洗浄
し、無水の硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して、粗製の生成物を得て、
これを、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝４：１）
によって精製して、４－クロロ－２－ヒドロキシ－６－メチルニコチノニトリル（８００
ｍｇ、４８％）を、褐色の固体として得た。
【０３２６】
　[00236]２－ヒドロキシ－４－メトキシ－６－メチルニコチノニトリル
【０３２７】
【化７４】

【０３２８】
　圧力容器に、４－クロロ－２－ヒドロキシ－６－メチルニコチノニトリル（３３７ｍｇ
、２．０ｍｍｏｌ）、ナトリウムメトキシド（５３０ｍｇ、１０．０ｍｍｏｌ）、メタノ
ール（１５ｍＬ）、及び磁気撹拌棒を入れた。圧力容器を密封し、そして１００℃で１６
時間撹拌してから、溶媒を回転蒸発によって除去した。残渣に水（１０ｍＬ）及び酢酸エ
チル（５０ｍＬ）を加えた。有機層を分離し、そして真空中で濃縮して、粗製の生成物を
得て、これを、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝
４０：１）によって精製して、２－ヒドロキシ－４－メトキシ－６－メチルニコチノニト
リル（７０ｍｇ、２１％）を、褐色の固体として得た。
【０３２９】
　[00237]３－（アミノメチル）－４－メトキシ－６－メチルピリジン－２－オール
【０３３０】

【化７５】

【０３３１】
　２－ヒドロキシ－４－メトキシ－６－メチルニコチノニトリル（７０ｍｇ、０．４３ｍ
ｍｏｌ）を、エタノール（１０ｍＬ）中に溶解し、そして６０℃に温めてから、これをラ
ネーニッケル（０．５ｍＬの水中のスラリー）で処理し、続いてヒドラジン一水和物（２
ｍＬ）を加えた。得られた混合物を６０℃で２時間撹拌させた。冷却した反応混合物をセ
ライトを通して濾過し、そしてメタノールで洗浄した。濾液を真空中で濃縮して、粗製の
生成物を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタ
ノール＝１０：１）によって精製して、３－（アミノメチル）－４－メトキシ－６－メチ
ルピリジン－２－オール（４０ｍｇ、５６％）を、白色の固体として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ
＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値１６８．０９；実測値１６８．ＨＰＬＣ　純度（２１４ｎｍ）：
７３％．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　６．０４（ｓ，１Ｈ），
３．７７（ｓ，３Ｈ），３．４２（ｓ，２Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ）。
【０３３２】
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　[00238]Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン
－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インドール－
３－カルボキシアミド（化合物１３８）の合成。
【０３３３】
【化７６】

【０３３４】
　２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（６６
ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）の無水のジクロロメタン（５ｍＬ）中の溶液に、Ｎ－ヒドロキ
シベンゾトリアゾール（３８ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）、１－エチル－３－［３－（ジメ
チルアミノ）プロピル］カルボジイミド（５５ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）及びトリメチル
アミン（３６ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）を加え、そして室温で０．５時間撹拌し、３－（
アミノメチル）－４－メトキシ－６－メチルピリジン－２（１Ｈ）－オン（４０ｍｇ、０
．２４ｍｍｏｌ）を加え、そして室温で１６時間撹拌した。反応混合物に水（１０ｍＬ）
を加え、ジクロロメタン（１０ｍＬ）で２回抽出し、混合し、そして有機層を濃縮し、残
渣をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝２０：１）
によって精製して、Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロ
ピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－イン
ドール－３－カルボキシアミドを、オフホワイト色の固体（０．０８ｇ、５２％）として
得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４２９．２１；実測値４２９。
【０３３５】
　[00239]（Ｒ又はＳ）Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒ
ドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－
インドール－３－カルボキシアミド（化合物１１４及び１１５）の合成。
【０３３６】

【化７７】

【０３３７】
　Ｎ－（（６－ヒドロキシ－２－メトキシ－４－メチルピリジン－３－イル）メチル）－
２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（
８０ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を、キラルＨＰＬＣ（ＬＡ（ＡＤ５０）－ＴＥＡ２０分）
によって分離し、その結果（Ｒ又はＳ）Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ
－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエ
チル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（２５ｍｇ、３１％）及び（Ｓ又はＲ
）Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イ
ル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インドール－３－カル
ボキシアミド（１５ｍｇ、１９％）を得た。保持時間は、キラル分離用ＨＰＬＣクロマト
グラフィーにおいて、それぞれ８．２２２分（“ピーク１”；化合物１１４）及び１３．
５３１分（“ピーク２”；化合物１１５）であった。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算
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値４２９．２１，実測値４２９．ＨＰＬＣ純度（２１４ｎｍ）：１００％．１Ｈ　ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１１．５９（ｓ，１Ｈ），７．７５－７．７２
（ｍ，２Ｈ），７．３５－７．２５（ｍ，３Ｈ），７．１５（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，２Ｈ
），７．１０－７．０７（ｍ，１Ｈ），７．０２－６．９３（ｍ，２Ｈ），６．１５（ｓ
，１Ｈ），５．９６（ｑ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１Ｈ），４．３３（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，２
Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），２．６２（ｓ，３Ｈ），２．２０（ｓ，３Ｈ），１．８９
（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３Ｈ）。
【０３３８】
　実施例１１．　化合物Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリ
ジン－３－イル）メチル）－２，６－ジメチル－７－オキソ－１－（１－フェニルエチル
）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボキシアミド（
化合物１３９）の合成。
【０３３９】
【化７８】

【０３４０】
　[00240]４－クロロ－１－メチル－３－ニトロピリジン－２（１Ｈ）－オンの合成。
【０３４１】
【化７９】

【０３４２】
　４－クロロ－３－ニトロピリジン－２（１Ｈ）－オン（３．０ｇ、１７ｍｍｏｌ）のＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５０ｍＬ）中の撹拌された溶液に、バッチに分けた水素化
ナトリウム（６０重量／重量％、１．０ｇ、２５．５ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。混合物
を室温で３０分間撹拌した。次いでヨードメタン（２．９ｇ、２０．４ｍｍｏｌ）を上記
の溶液に室温で滴下により加えた。得られた溶液を室温で１２時間撹拌した。出発物質が
消費された時点で、反応混合物を氷水（１００ｍＬ）で０～１０℃でクエンチし、そして
酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。有機相を食塩水（１００ｍＬ×２）で洗浄し
、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラ
ムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝１０：１）によって
精製して、４－クロロ－１－メチル－３－ニトロピリジン－２（１Ｈ）－オン（３ｇ、９
４％）を、黄色の固体として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値１８８．０；実
測値１８８。
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【０３４３】
　[00241]２－（１－メチル－３－ニトロ－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－４
－イル）－３－オキソブタン酸エチルの合成。
【０３４４】
【化８０】

【０３４５】
　３－オキソブタン酸エチル（２．５ｇ、１９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍ
Ｌ）中の撹拌された溶液に、バッチに分けた水素化ナトリウム（６０重量／重量％、０．
９６ｇ、２３．９ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。混合物を室温で３０分間撹拌した。次いで
４－クロロ－１－メチル－３－ニトロピリジン－２（１Ｈ）－オン（３．０ｇ、１６ｍｍ
ｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）中の溶液を、一度に加えた。得られた溶液を撹
拌し、そして５０℃で１２時間加熱した。出発物質が消費された時点で、反応溶液を水（
１００ｍＬ）で０℃でクエンチし、そして酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。混
合した有機層を食塩水（１００ｍＬ×２）で洗浄し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾
過し、そして濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、
ジクロロメタン／メタノール＝１０：１）によって精製して、２－（１－メチル－３－ニ
トロ－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－４－イル）－３－オキソブタン酸エチル
（２．５ｇ、５６％）を、黄色の固体として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値
２８２．０９；実測値２８２。
【０３４６】
　[00242]２，６－ジメチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｃ］ピリジン－３－カルボン酸エチルの合成。
【０３４７】

【化８１】

【０３４８】
　２－（１－メチル－３－ニトロ－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－４－イル）
－３－オキソブタン酸エチル（２．５ｇ、８．８ｍｍｏｌ）のエタノール（５０ｍＬ）中
の溶液に、水（５ｍＬ）中の塩化アンモニウム（０．５ｇ、９ｍｍｏｌ）を室温で加えた
。混合物を撹拌し、そして還流で加熱した。次いで鉄粉（０．５ｇ、８．９ｍｍｏｌ）を
一度に加えた。混合物を還流で２時間撹拌した。出発物質が消費された時点で、得られた
混合物を、これが熱いうちに濾過し、そして濾液を濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラ
ムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝１０：１）によって
精製して、２，６－ジメチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｃ］ピリジン－３－カルボン酸エチル（１．５ｇ、７５％）を、褐色の固体として得た。
ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２３４．１；実測値２３４．１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１２．５４（ｓ，１Ｈ），７．３０（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈ
ｚ，１Ｈ），６．７８（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ），４．２４（ｑ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，
２Ｈ），３．５１（ｓ，３Ｈ），２．５６（ｓ，３Ｈ），１．３２（ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ
，３Ｈ）。
【０３４９】
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　[00243]２，６－ジメチル－７－オキソ－１－（１－フェニルエチル）－６，７－ジヒ
ドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボン酸エチルの合成。
【０３５０】
【化８２】

【０３５１】
　２，６－ジメチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリ
ジン－３－カルボン酸エチル（１．５ｇ、６．４ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（５０ｍＬ）中の撹拌された溶液に、（１－ブロモエチル）－ベンゼン（１．５ｇ、
７．９ｍｍｏｌ）及び炭酸セシウム（３．１４ｇ、９．６ｍｍｏｌ）を加えた。得られた
溶液を８０℃で１２時間撹拌した。出発物質が消費された時点で、反応混合物を水（５０
ｍＬ）でクエンチし、そして酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機層
を食塩水（１００ｍＬ×２）で洗浄し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして
濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル
／酢酸エチル＝５：１）によって精製して、２，６－ジメチル－７－オキソ－１－（１－
フェニルエチル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カル
ボン酸エチル（１．５ｇ、６９％）を、黄色の固体として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ
／ｚ：計算値３３８．１６；実測値３３８。
【０３５２】
　[00244]２，６－ジメチル－７－オキソ－１－（１－フェニルエチル）－６，７－ジヒ
ドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボン酸の合成。
【０３５３】
【化８３】

【０３５４】
　２，６－ジメチル－７－オキソ－１－（１－フェニルエチル）－６，７－ジヒドロ－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボン酸エチル（５００ｍｇ、１．５ｍｍｏ
ｌ）及び水酸化リチウム（５０ｍｇ、２．１ｍｍｏｌ）の、エタノール（２０ｍＬ）及び
水（５ｍＬ）中の混合物を撹拌し、そして８０℃で１２時間加熱した。出発物質が消費さ
れた時点で、混合物を濃縮し、そして残渣を水（５０ｍＬ）中に溶解した。次いで溶液を
酢酸エチル（２０ｍＬ×２）で抽出した。水層を収集し、ｐＨを４に調節し、そして酢酸
エチル（２０ｍＬ×２）で抽出した。混合した有機層を食塩水（２０ｍＬ×２）で洗浄し
、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して、２，６－ジメチル－７－オ
キソ－１－（１－フェニルエチル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピ
リジン－３－カルボン酸（２００ｍｇ、４４％）を、明るい黄色の固体として得て、これ
を、更なる精製を行わずに次の工程で直接使用した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算
値３１０．１３；実測値３１０。
【０３５５】
　[00245]Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イ
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ル）メチル）－２，６－ジメチル－７－オキソ－１－（１－フェニルエチル）－６，７－
ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボキシアミド（化合物１３９
）の合成。
【０３５６】
【化８４】

【０３５７】
　２，６－ジメチル－７－オキソ－１－（１－フェニルエチル）－６，７－ジヒドロ－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボン酸（２００ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ）
及び４－（アミノメチル）－３，６－ジメチルピリジン－２（１Ｈ）－オン（１１８ｍｇ
、０．７８ｍｍｏｌ）の、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）中の混合物に、ヘ
キサフルオロリン酸ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ
’－テトラメチルウロニウム（３６５ｍｇ、０．９６ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（
３８８ｍｇ、３．８４ｍｍｏｌ）を室温で加えた。得られた混合物を室温で２時間撹拌し
た。残った出発物質が消費された時点で、反応混合物を水（５０ｍＬ）でクエンチし、そ
して酢酸エチル（５０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機層を食塩水（１００ｍＬ×２
）で洗浄し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して、残渣を得た。残
渣を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝１：２）に
よって精製して、Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－
３－イル）メチル）－２，６－ジメチル－７－オキソ－１－（１－フェニルエチル）－６
，７－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボキシアミド（１５０
ｍｇ、５３％）を、白色の固体として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４４４
．２２；　実測値４４４．ＨＰＬＣ純度（２１４ｎｍ）：９７％．１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　７．２２－７．１３（ｍ，４Ｈ），７．０１（ｄ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ，２Ｈ），６．６９（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），５．９９（ｓ，１Ｈ），４．
３５（ｓ，２Ｈ），３．５０－３．２１（ｍ，４Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），２．１３
（ｓ，３Ｈ），２．０６（ｓ，３Ｈ），１．８２（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０３５８】
　[00246]実施例１２．化合物（Ｒ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリ
ジン－３－イル）メチル）－６－メチル－２－（メチルアミノ）－７－（１－フェニルエ
チル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボキシアミド（化合物１４０
）の合成。
【０３５９】

【化８５】

【０３６０】
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　[00247]（Ｒ）－５－ブロモ－２－クロロ－Ｎ－（１－フェニルエチル）ピリミジン－
４－アミンの合成
【０３６１】
【化８６】

【０３６２】
　５－ブロモ－２，４－ジクロロピリミジン（５ｇ、２２ｍｍｏｌ）及び（Ｒ）－１－フ
ェニルエタンアミン（２．７ｇ、２２ｍｍｏｌ）の、エタノール（５０ｍＬ）中の溶液に
、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（４．３ｇ、３３ｍｍｏｌ）を加えた。反応溶液
を室温で１２時間撹拌した。得られた混合物を真空中で濃縮した。残渣を、カラムクロマ
トグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝６：１）によって精製して、（
Ｒ）－５－ブロモ－２－クロロ－Ｎ－（１－フェニルエチル）ピリミジン－４－アミンを
、白色の固体（５ｇ、７４％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３１０
．９８；実測値３１０．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．１０（ｓ
，１Ｈ），７．４１－７．２５（ｍ，５Ｈ），５．７３（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１Ｈ），
５．３９－５．３４（ｍ，１Ｈ），１．６１（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ）。
【０３６３】
　[00248]（Ｒ）－２－クロロ－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸メチルの合成
【０３６４】
【化８７】

【０３６５】
　（Ｒ）－５－ブロモ－２－クロロ－Ｎ－（１－フェニルエチル）ピリミジン－４－アミ
ン（５ｇ、１６ｍｍｏｌ）、ブタ－２－イン酸メチル（３．１ｇ、３２ｍｍｏｌ）、塩化
リチウム（６９０ｍｇ、１６ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（５．５ｇ、４０ｍｍｏｌ）及び
酢酸パラジウム（３６０ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ）の、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５
０ｍＬ）中の溶液を、脱ガスし、そして窒素で３回充填し、次いで１２０℃で４時間加熱
した。反応混合物を濾過し、そして濾液を真空中で濃縮し、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽
出し、水（５０ｍＬ）で洗浄し、無水の硫酸マグネシウムで乾燥し、そしてカラムクロマ
トグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝５：１）によって精製して、（
Ｒ）－２－クロロ－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸メチルを、黄色の油状物（８００ｍｇ、１５％）として
得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３２９．０９；実測値３２９．１Ｈ　ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　９．１６（ｓ，１Ｈ），７．３９－７．１８（ｍ，
５Ｈ），６．４５－６．４２（ｍ，１Ｈ），３．９６（ｓ，３Ｈ），２．５７（ｓ，３Ｈ
），２．０５（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０３６６】
　[00249]（Ｒ）－２－クロロ－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸の合成
【０３６７】
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【０３６８】
　水（３ｍＬ）中の水酸化リチウム無水物（８８２ｍｇ、２１ｍｍｏｌ）を、テトラヒド
ロフラン（５ｍＬ）及びメタノール（１０ｍＬ）中の（Ｒ）－２－クロロ－６－メチル－
７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸
メチル（７００ｍｇ、２．１ｍｍｏｌ）に加え、そして得られた混合物を室温で１２時間
撹拌した。混合物を蒸発し、水（５ｍＬ）を加え、塩酸水溶液（１Ｍ）でｐＨ＝２に酸性
化した。沈殿物の固体を濾過し、そして乾燥して、（Ｒ）－２－クロロ－６－メチル－７
－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸を
、白色の固体（５００ｍｇ、７５％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値
３１５．０８；実測値３１５。
【０３６９】
　[00250]（Ｒ）－２－クロロ－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－
３－イル）メチル）－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－５－カルボキシアミドの合成
【０３７０】
【化８９】

【０３７１】
　（Ｒ）－２－クロロ－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸（１００ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）のジクロロメタ
ン（１０ｍＬ）中の溶液に、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（６５ｍｇ、０．４８ｍ
ｍｏｌ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）エチル－カルボジイミド塩
酸塩（９２ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（９７ｍｇ、０．９６ｍｍｏ
ｌ）を加えた。３０分間撹拌した後、３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン
－２－オール（４９ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）を加え、そして反応混合物を室温で１２時
間撹拌した。溶液を濃縮し、水（２０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽出し
た。有機層を分離し、混合し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して
、残渣を得た。残渣を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタ
ノール＝２０：１）によって精製して、（Ｒ）－２－クロロ－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－
４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－６－メチル－７－（１－フェニルエチ
ル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボキシアミド（１００ｍｇ、７
０％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４４９．１６；実測値４４９。
【０３７２】
　[00251]（Ｒ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メ
チル）－６－メチル－２－（メチルアミノ）－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボキシアミド（化合物１４０）の合成。
【０３７３】
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【化９０】

【０３７４】
　（Ｒ）－２－クロロ－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル
）メチル）－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－５－カルボキシアミド（３０ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ）の、メチルアミン（テ
トラヒドロフラン中の１Ｍ、３ｍＬ）中の溶液を、１５０℃で３０分間、マイクロ波（圧
力：１７．２バール、機器電力：１５０Ｗ）下で撹拌した。混合物を真空中で濃縮し、そ
してカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝１０：１）
によって精製して、（Ｒ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－
イル）メチル）－６－メチル－２－（メチルアミノ）－７－（１－フェニルエチル）－７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボキシアミド（１０ｍｇ、３４％）を得
た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４４４．２３；実測値４４４．ＨＰＬＣ純度（
２１４ｎｍ）：９２％．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８．５５（ｓ
，１Ｈ），７．３０－７．２３（ｍ，５Ｈ），６．１５－６．１０（ｍ，２Ｈ），４．４
７（ｓ，２Ｈ），２．９０（ｓ，３Ｈ），２．４０（ｓ，３Ｈ），２．３８（ｓ，３Ｈ）
，２．２４（ｓ，３Ｈ），２．０３（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０３７５】
　[00252]実施例１３．化合物（Ｒ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリ
ジン－３－イル）メチル）－２－メトキシ－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボキシアミド（化合物１４１）の合成
。
【０３７６】

【化９１】

【０３７７】
　（Ｒ）－２－クロロ－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル
）メチル）－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－５－カルボキシアミド（７０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）の、ナトリウムメタノ
レート（２０ｍｇ）のＭｅＯＨ（１ｍＬ）溶液中の溶液を、１００℃で６０分間、マイク
ロ波（圧力：１５．３バール、機器電力：１５０Ｗ）下で撹拌した。混合物を真空中で濃
縮し、そしてカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝１
０：１）によって精製して、（Ｒ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジ
ン－３－イル）メチル）－２－メトキシ－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボキシアミド（３７ｍｇ、５１．９％）
を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４４５．２１；実測値４４５．ＨＰＬＣ純
度（２１４ｎｍ）：１００％．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７５
（ｓ，１Ｈ），７．２９－７．２２（ｍ，５Ｈ），６．１１－６．０７（ｍ，２Ｈ），４
．４６（ｓ，２Ｈ），３．９０（ｓ，３Ｈ），２．４８（ｓ，３Ｈ），２．３６（ｓ，３
Ｈ），２．２１（ｓ，３Ｈ），２．０５（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０３７８】
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　[00253]実施例１４．（Ｒ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－
３－イル）メチル）－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－２－（ピロリジン－１
－イル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボキシアミド（化合物１４
２）の合成。
【０３７９】
【化９２】

【０３８０】
　（Ｒ）－２－クロロ－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル
）メチル）－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－５－カルボキシアミド（７０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）のピロリジン（１．０
ｍＬ）中の溶液を、１５０℃で３０分間、マイクロ波（圧力：１２．２バール、機器電力
：１５０Ｗ）下で撹拌した。混合物を真空中で濃縮し、そしてカラムクロマトグラフィー
（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝１０：１）によって精製して、（Ｒ）－Ｎ
－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－６－メチル－
７－（１－フェニルエチル）－２－（ピロリジン－１－イル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン－５－カルボキシアミド（４５ｍｇ、６０．０％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ
＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４８４．２６；実測値４８４．ＨＰＬＣ純度（２１４ｎｍ）：９
７．８％．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．５６（ｓ，１Ｈ），７．
２７－７．２０（ｍ，５Ｈ），６．０６－６．０２（ｍ，２Ｈ），４．４５（ｓ，２Ｈ）
，３．５２－３．４５（ｍ，４Ｈ），２．４０（ｓ，３Ｈ），２．３５（ｓ，３Ｈ），２
．２１（ｓ，３Ｈ），２．０１－１．９４（ｍ，７Ｈ）。
【０３８１】
　[00254]実施例１５．化合物（Ｒ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリ
ジン－３－イル）メチル）－６－メチル－２－モルホリノ－７－（１－フェニルエチル）
－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボキシアミド（化合物１４３）の合
成。
【０３８２】

【化９３】

【０３８３】
　（Ｒ）－２－クロロ－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル
）メチル）－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－５－カルボキシアミド（７０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）のモルホリン（１．０
ｍＬ）中の溶液を、１５０℃で３０分間、マイクロ波（圧力：１０．５バール、機器電力
：１５０Ｗ）下で撹拌した。混合物を真空中で濃縮し、そしてカラムクロマトグラフィー
（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝１０：１）によって精製して、（Ｒ）－Ｎ
－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－６－メチル－
２－モルホリノ－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－５－カルボキシアミド（５５ｍｇ、７０．５％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ
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　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．６５（ｓ，１Ｈ），７．２８（ｄｔ，Ｊ
＝１１．９，７．７Ｈｚ，５Ｈ），６．１０（ｄｄ，Ｊ＝１３．７，６．５Ｈｚ，２Ｈ）
，４．５１（ｓ，２Ｈ），３．７８－３．６５（ｍ，８Ｈ），２．４７（ｓ，３Ｈ），２
．４１（ｓ，３Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），２．０３（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０３８４】
　[00255]実施例１６．　化合物（Ｒ）－２－アミノ－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６
－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボキシアミド（化合物１４４）の合成。
【０３８５】
【化９４】

【０３８６】
　（Ｒ）－２－クロロ－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル
）メチル）－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－５－カルボキシアミド（７０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）の水酸化アンモニウム
（５ｍＬ）中の溶液を、１５０℃で３０分間、マイクロ波（圧力：１７．２バール、機器
電力：１５０Ｗ）下で撹拌した。混合物を真空中で濃縮し、そしてカラムクロマトグラフ
ィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝１０：１）によって精製して、（Ｒ）
－２－アミノ－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル
）－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－５－カルボキシアミド（２５ｍｇ、３８％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計
算値４３０．２１；実測値４３０．ＨＰＬＣ純度（２１４ｎｍ）：９３％．１Ｈ　ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８．５７（ｓ，１Ｈ），７．３４－７．１９（ｍ，
５Ｈ），６．１９－６．１７（ｍ，１Ｈ），６．１０（ｓ，１Ｈ），４．４７（ｓ，２Ｈ
），２．３３（ｓ，３Ｈ），２．３０（ｓ，３Ｈ），２．２３（ｓ，３Ｈ），１．９９（
ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０３８７】
　[00256]実施例１７．　Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピ
リジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－インド
ール－３－カルボキシアミド（化合物１４５）の合成。
【０３８８】
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【化９５】

【０３８９】
　[00257]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－
２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミドの合成
【０３９０】
【化９６】

【０３９１】
　２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（３．３ｇ、１８．８５ｍｍｏｌ）、
１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（４．６９ｇ、３７．７ｍｍｏｌ、２当量）、１－（
３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（７．２４ｇ、３７．
７ｍｍｏｌ、２当量）、トリエチルアミン（２０．０ｍＬ）の、ジクロロメタン（１００
ｍＬ）中の溶液に、３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２－オール（５
．７７ｇ、３７．７ｍｍｏｌ、２当量）を加えた。反応混合物を２０℃で１３時間撹拌し
た。混合物を水（２０ｍＬ×２）で洗浄した。有機相を無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、
そして濾過した。濾液を濃縮して、残渣を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（シ
リカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝１０：２）によって精製して、Ｎ－（（２－ヒ
ドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インド
ール－３－カルボキシアミドを、白色の固体（３．００ｇ、９．７ｍｍｏｌ、５１％）と
して得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３０９．３６；実測値３１０．ＨＰＬＣ
純度（２１４ｎｍ）：＞９５％．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　
１１．６１（ｓ，１Ｈ），１１．４３（ｓ，１Ｈ）７．７４（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ
），７．５８－７．５４（ｍ，１Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），７．０
４（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，３Ｈ），５．８９（ｓ，１Ｈ），４．３２（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，
２Ｈ），２．５７（ｓ，３Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），２．１２（ｓ，３Ｈ）。
【０３９２】
　[00258]Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イ
ル）メチル）－２－メチル－１－（フェニルスルホニル）－１Ｈ－インドール－３－カル
ボキシアミド（化合物１４５）の合成
【０３９３】
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【化９７】

【０３９４】
　Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチ
ル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（０．１５ｇ、０．４８５
ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中の溶液に、水素化ナトリウム（０．０２
３ｇ、０．５８２ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。混合物を０℃で３０分間撹拌した。次いで
塩化ベンゼンスルホニル（０．０８６ｇ、０．４８５ｍｍｏｌ）を混合物に加えた。反応
物をゆっくりと室温に温め、そして更に３０分間撹拌した。これを、ゆっくりと水（１０
ｍＬ）を加えることによってクエンチし、そして酢酸エチル（１０ｍＬ×３）で抽出した
。有機層を乾燥し、そして分離用ＨＰＬＣによって精製して、Ｎ－（（４，６－ジメチル
－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（フ
ェニルスルホニル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（９ｍｇ、４．１％収率
）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４４９．１４；実測値４５０．ＨＰＬＣ
純度（２１５ｎｍ）：９７％．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．２
５（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ），７．８１（ｄｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，Ｊ＝０．８Ｈｚ，
２Ｈ），７．６２－７．７．５４（ｍ，２Ｈ），７．４６－７．４０（ｍ，２Ｈ），７．
３５－７．２８（ｍ，２Ｈ），６．８０（ｔ，Ｊ＝６Ｈｚ，１Ｈ），６．５１（ｓ，１Ｈ
），４．５８（ｄ，Ｊ＝４．６Ｈｚ，２Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ），２．６４（ｓ，３
Ｈ），２．４５（ｓ，３Ｈ）。
【０３９５】
　[00259]実施例１８．　化合物Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－
３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３
－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミド（化合物１４６）の合成。
【０３９６】
【化９８】

【０３９７】
　[00260]２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸メチルの
合成
【０３９８】



(74) JP 5989805 B2 2016.9.7

10

20

30

40

【化９９】

【０３９９】
　３－ヨードピリジン－２－アミン（５．５ｇ、２５ｍｍｏｌ）のジメチルスルホキシド
（４０ｍＬ）中の溶液に、アセト酢酸メチル（３．４８ｇ、３０ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（
４７６ｍｇ、２．５ｍｍｏｌ）、１，１’－ビナフチル－２，２’－ジオール（１．４３
ｇ、５．０ｍｍｏｌ）及び炭酸セシウム（８．１５ｇ、２５ｍｍｏｌ）を加えた。得られ
た混合物を５０℃で４時間撹拌した。反応混合物に酢酸エチル（４００ｍＬ）を加えた。
有機相を食塩水（８０ｍＬ×３）で洗浄し、無水の硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、
そして真空中で濃縮して、粗製の生成物を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（石
油エーテル／酢酸エチル＝４：１）によって精製して、２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸メチル（１．０２ｇ、２１．４％）を、白色の固体と
して得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８．４６－８．４３（ｍ，
１Ｈ），７．６１－６．６９（ｍ，２Ｈ），３．８９（ｓ，３Ｈ），２．７３（ｓ，３Ｈ
）。
【０４００】
　[00261]２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－３－カルボン酸メチルの合成
【０４０１】

【化１００】

【０４０２】
　２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸メチル（１．０２
ｇ、５．３６ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）中の冷却された（
０℃）溶液に、水素化ナトリウム（６０重量／重量％、２３６ｍｇ、５．９０ｍｍｏｌ）
を加えた。得られた混合物を１５分間撹拌した。次いで（１－ブロモエチル）ベンゼン（
２．００ｇ、１０．８ｍｍｏｌ）を加え、そして反応物を室温まで温まらせた。反応を周
囲温度で１２時間維持した。反応混合物を飽和塩化アンモニウム溶液（１００ｍＬ）中に
撹拌しながら注いだ。混合物を酢酸エチル（２００ｍＬ×２）で抽出し、そして混合した
有機相を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、そして濃集くして、粗製
の生成物を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝２０
：１）によって精製して、２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２
，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸メチル（５００ｍｇ、３１．７％）を、粘性の油状
物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８．３８－８．３５（
ｍ，１Ｈ），８．２５－８．２３（ｍ，１Ｈ），７．３０－７．１４（ｍ，６Ｈ），６．
５５－６．４８（ｍ，１Ｈ），３．８８（ｓ，３Ｈ），２．５４（ｓ，３Ｈ），２．０２
（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０４０３】
　[00262]２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－３－カルボン酸の合成。
【０４０４】
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【化１０１】

【０４０５】
　２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３
－カルボン酸メチル（５００ｍｇ、１．７０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ
）、メタノール（２０ｍＬ）及び水（４ｍＬ）中の溶液に、水酸化リチウム（１６３ｍｇ
、６．８０ｍｍｏｌ）を加えた。得られた反応混合物を６０℃で４８時間撹拌した。混合
物を真空中で濃縮した。次いで残渣を水（４０ｍＬ）で希釈し、そして１Ｎの塩酸でｐＨ
＝４－５にゆっくりと酸性化した。混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。
混合した有機層を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して
、２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３
－カルボン酸を、白色の固体（４００ｍｇ、８４．０％）として得た。
【０４０６】
　[00263]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－
２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－
カルボキシアミド（化合物１４６）の合成。
【０４０７】
【化１０２】

【０４０８】
　２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３
－カルボン酸（４００ｍｇ、１．４３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（３０ｍＬ）中の溶液
に、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（２９１ｍｇ、２．１５ｍｍｏｌ）、１－（３－
ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（４１２ｍｇ、２．１５ｍ
ｍｏｌ）及びトリエチルアミン（４３４ｍｇ、４．３０ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混
合物を室温で３０分間撹拌した。次いで３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジ
ン－２－オール（２６２ｍｇ、１．７２ｍｍｏｌ）を加え、そして得られた混合物を室温
で１６時間撹拌した。水（５０ｍＬ）を混合物に加えた。混合物をジクロロメタン（１０
０ｍＬ×２）で抽出した。有機層を真空中で濃縮して、粗製の生成物を得て、これを、カ
ラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝２０：１）によっ
て精製して、Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）
－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３
－カルボキシアミド（４００ｍｇ、６７．６％）を、白色の固体として得た。ＬＲＭＳ（
Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４１４．２１；実測値４１４．ＨＰＬＣ純度（２１４ｎｍ）：
９４％．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８．２２－８．１３（ｍ，２
Ｈ），７．２８－７．１５（ｍ，６Ｈ），６．４７－６．４５（ｍ，１Ｈ），６．０９（
ｓ，１Ｈ），４．５０（ｓ，２Ｈ），２．４２（ｓ，３Ｈ），２．３９（ｓ，３Ｈ），２
．２３（ｓ，３Ｈ），２．０２（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０４０９】
　[00264]実施例１９．　化合物１－ベンジル－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメ
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チルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシア
ミド（化合物１１９）の合成。
【０４１０】
【化１０３】

【０４１１】
　[00265]２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチルの合成
【０４１２】

【化１０４】

【０４１３】
　２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（３７８ｍｇ、２ｍｍｏｌ）の
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中の溶液に、（ブロモエチル）ベンゼン（３
４０ｍｇ、２ｍｍｏｌ）及び炭酸セシウム（６５２ｍｇ、２ｍｍｏｌ）を加え、次いで６
０℃で１２時間撹拌した。反応混合物を真空中で濃縮した。残渣を、カラムクロマトグラ
フィー（シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝１：１）によって精製して、２－メチ
ル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（４４６ｍｇ、８０％）を得た。ＬＲＭＳ
（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２７９．１３；実測値２７９。
【０４１４】
　[00266]１－ベンジル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸の合成
【０４１５】
【化１０５】

【０４１６】
　１－ベンジル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（４４６ｍｇ、
１．６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）及びメタノール（７ｍＬ）中の溶液
に、水（７ｍＬ）中の水酸化ナトリウム（３２０ｍｇ、８ｍｍｏｌ）を加え、次いで６０
℃で１２時間撹拌した。反応混合物を真空中で濃縮し、そして６Ｎの塩酸でＰＨ＝４に酸
性化し、収集し、そして乾燥して、１－ベンジル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－
カルボン酸を、白色の固体（２１２ｍｇ、５０％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ
／ｚ：計算値２６５．１１；実測値２６５。
【０４１７】
　[00267]１－ベンジル－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イ
ル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１１９）
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【０４１８】
【化１０６】

【０４１９】
　１－ベンジル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（２１２ｍｇ、０．８
ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２０ｍＬ）中の溶液に、１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３
］トリアゾール－１－オール（１３５ｍｇ、１ｍｍｏｌ）、１－（３－ジメチルアミノプ
ロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（１９０ｍｇ、１ｍｍｏｌ）及びトリエチル
アミン（２５２ｍｇ、２．５ｍｍｏｌ）を加え、そして室温で０．５時間撹拌し、３－（
アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２－オール（１５２ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を
加え、そして４時間撹拌した。反応混合物に水（２０ｍＬ）を加え、これをジクロロメタ
ン（２×２０ｍＬ）で抽出し、混合し、そして有機層を濃縮し、残渣を、カラムクロマト
グラフィー（ジクロロメタン／メタノール＝２０：１）によって精製して、１－ベンジル
－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチ
ル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（２００ｍｇ、６３％）を得た。ＬＲＭＳ
（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３９９．１９；実測値３９９．ＨＰＬＣ純度（２１４ｎｍ）
：１００％．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１１．６１（ｓ，１
Ｈ），７．８０－７．６９（ｍ，２Ｈ），７．４６－７．４２（ｍ，１Ｈ），７．３０－
７．２２（ｍ，３Ｈ），７．１１－７．０７（ｍ，２Ｈ），６．９８（ｄ，Ｊ＝７．５Ｈ
ｚ，２Ｈ），５．８９（ｓ，１Ｈ），５．４６（ｓ，２Ｈ），４．３３（ｄ，Ｊ＝４．５
Ｈｚ，２Ｈ），２．５７（ｓ，３Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），２．１１（ｓ，３Ｈ）。
【０４２０】
　[00268]実施例２０．　化合物Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－
３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［３，２
－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミド（化合物１２６）の合成。
【０４２１】
【化１０７】

【０４２２】
　[00269]２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリ
ジン－３－カルボン酸メチルの合成
【０４２３】
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【化１０８】

【０４２４】
　２－ヨードピリジン－３－アミン（５００ｍｇ、２．２７ｍｍｏｌ）、酸化第一銅（３
２ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（７４０ｍｇ、２．２７ｍｍｏｌ）の、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（１００ｍＬ）中の溶液に、メタアクリル酸メチル（２９０ｍ
ｇ、２．５ｍｍｏｌ）を加えた。反応溶液を１１０℃で１２時間撹拌した。次いで反応混
合物を氷浴で冷却し、そして水素化ナトリウム（油中の６０％、９１ｍｇ、２．２７ｍｍ
ｏｌ）を加えた。得られた混合物を室温で半時間撹拌した。次いで（１－ブロモエチル）
ベンゼン（４１８ｍｇ、２．２７ｍｍｏｌ）を加えた。次いで混合物を室温で１時間撹拌
した。反応が完結した後、これを水（１００ｍＬ）でクエンチし、そして酢酸エチル（５
０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を水（２０ｍＬ×３）及び食塩水（２０ｍＬ）
で洗浄し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、そしてカラムクロマトグラフィー（
シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝６：１）によって精製して、２－メチル－１－
（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸メチル
（８０ｍｇ、１２％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２９５．１４；　実
測値２９５。
【０４２５】
　[00270]２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリ
ジン－３－カルボン酸の合成
【０４２６】

【化１０９】

【０４２７】
　２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－３
－カルボン酸メチル（８０ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）のメタノール（３ｍＬ）及び水（１
ｍＬ）中の溶液に、水酸化リチウム（５７ｍｇ、１．３６ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合
物を還流しながら１５時間撹拌した。混合物を１Ｎの塩酸水溶液でｐＨ３に調節した。水
相をジクロロメタン（５０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、無水の硫酸
ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して、残渣を得て、これを、カラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝２０：１）によって精製して、２
－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－３－カ
ルボン酸（２０ｍｇ、２６％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ－Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２７９．１
２；実測値２７９。
【０４２８】
　[00271]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－
２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－３－
カルボキシアミド（化合物１２６）の合成
【０４２９】
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【化１１０】

【０４３０】
　２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－３
－カルボン酸（２０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）、ヘキサフルオロリン酸２－（１Ｈ－７－
アザベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムメタン
アミニウム（５０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）、３－（アミノメチル）－４，６－ジメチル
ピリジン－２－オール（１９ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（２３ｍｇ
、０．２２ｍｍｏｌ）の、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中の混合物を、１２
時間撹拌した。反応が完結した後、反応物を酢酸エチル（１００ｍＬ）で希釈し、そして
水（２０ｍＬ×３）及び食塩水（２０ｍＬ）で洗浄し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、
そして濃縮して、残渣を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロ
ロメタン／メタノール＝３０：１）によって精製して、Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６
－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－
１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミド（１５ｍｇ、３３％）を得
た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４１５．２０；実測値４１５．ＨＰＬＣ純度（
２１４ｎｍ）：９９％．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）δ　１１．４６
（ｓ，１Ｈ），９．４９（ｔ，Ｊ１＝４．２Ｈｚ，Ｊ２＝８．１Ｈｚ，１Ｈ），８．２８
（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，１Ｈ），７．５０（ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，１Ｈ），７．３６－７
．２７（ｍ，３Ｈ），７．１６（ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ，１Ｈ），７．０３－７．００（ｍ
，１Ｈ），６．０３（ｍ，１Ｈ），５．８５（ｓ，１Ｈ），４．３７（ｓ，２Ｈ），２．
８９（ｓ，３Ｈ），２．５０（ｓ，３Ｈ），２．１０（ｓ，３Ｈ），１．８９（ｄ，Ｊ＝
５．４Ｈｚ，３Ｈ）。
【０４３１】
　[00272]実施例２１．　（Ｒ又はＳ）－１－ｓｅｃ－ブチル－Ｎ－（（２－ヒドロキシ
－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３
－カルボキシアミド（化合物１４７）及び（Ｓ又はＲ）－１－ｓｅｃ－ブチル－Ｎ－（（
２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－
インドール－３－カルボキシアミド（化合物１４８）の合成。
【０４３２】

【化１１１】

【０４３３】
　[00273]１－ｓｅｃ－ブチル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル
の合成
【０４３４】
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【化１１２】

【０４３５】
　２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（０．５ｇ、２．６ｍｍｏｌ）
のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）中の溶液に、炭酸セシウム（１．７ｇ、５
．２ｍｍｏｌ）及び２－ブロモブタン（０．７１ｇ、５．２ｍｍｏｌ）を加え、混合物を
１００℃のマイクロ波下で１時間撹拌し、混合物を濃縮し、そしてカラムクロマトグラフ
ィー（シリカゲル、酢酸エチル／石油エーテル＝１：２０）によって精製して、１－ｓｅ
ｃ－ブチル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（１４１ｍｇ、２２
％）を得た。
【０４３６】
　[00274]１－ｓｅｃ－ブチル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸の合成
【０４３７】

【化１１３】

【０４３８】
　メタノール（１０ｍＬ）及び水（２ｍＬ）の混合された溶液に、１－ｓｅｃ－ブチル－
２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（１４１ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ
）及び水酸化リチウム（１００ｍｇ、２．４ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で１２時
間撹拌した。次いで反応混合物を塩酸（１Ｍ）によって酸性化して、ｐＨ＝６に調節し、
そしてジクロロメタン（１０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を混合し、そして濃縮して、
１－ｓｅｃ－ブチル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（９７ｍｇ、７２
％）を得た。
【０４３９】
　[00275]１－ｓｅｃ－ブチル－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－
３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１
２３）の合成
【０４４０】

【化１１４】

【０４４１】
　１－ｓｅｃ－ブチル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（９７ｍｇ、０
．４２ｍｍｏｌ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩
酸塩（１２１ｍｇ、０．６３ｍｍｏｌ）、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール（８５ｍｇ
、０．６３ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（１２７．２６ｍｇ、１．２６ｍｍｏｌ）の
、ジクロロメタン（３０ｍＬ）中の混合物を、３０分間室温で撹拌した。次いで混合物に
３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２－オール（６３．８ｍｇ、０．４
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２ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を室温で１２時間撹拌した。次いで混合物を水（
２０ｍＬ×３）で洗浄した。有機層を濃縮して、残渣を得て、これを、カラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝２０：１）によって精製して、１
－ｓｅｃ－ブチル－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メ
チル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（５７ｍｇ、３０％）を
得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３６５．２；実測値３６５．ＨＰＬＣ純度（
２１４ｎｍ）：９９％．１Ｈ．ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　７．７２－７
．６９（ｍ，１Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ），７．１１－７．０６（ｍ
，２Ｈ），６．１０（ｓ，１Ｈ），４．５３－４．５１（ｍ，３Ｈ），２．６２（ｓ，３
Ｈ），２．４１（ｓ，３Ｈ），２．２４（ｓ，３Ｈ），１．９５－１．９３（ｍ，２Ｈ）
，１．５９（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，３Ｈ），０．７２（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３Ｈ）。
【０４４２】
　[00276]（Ｒ又はＳ）－１－ｓｅｃ－ブチル－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメ
チルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシア
ミド及び（Ｓ又はＲ）－１－ｓｅｃ－ブチル－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチ
ルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミ
ドの合成
【０４４３】
【化１１５】

【０４４４】
　１－ｓｅｃ－ブチル－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル
）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（３５ｍｇ、０．１
ｍｍｏｌ）を、キラル分離用ＨＰＬＣ（Ｄａｉｃｅｌ　ＩＡ（２００ｍｍ×２０ｍｍ×５
ｕｍ）、ヘキサン：エタノール（０．２％ＤＥＡ）＝７０：３０、流量：１９ｍＬ／分）
によって分離し、その結果（Ｒ又はＳ）１－ｓｅｃ－ブチル－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－
４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－
カルボキシアミド（１１ｍｇ、３０％）及び（Ｓ又はＲ）－１－ｓｅｃ－ブチル－Ｎ－（
（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ
－インドール－３－カルボキシアミド（６ｍｇ、１６％）を得た。保持時間は、キラルＨ
ＰＬＣクロマトグラフィーにおいて、それぞれ８．０３０分（“ピーク１”；化合物１４
７）及び１４．１２６分（“ピーク２”；化合物１４８）であった。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋

）ｍ／ｚ：計算値３６５．２；実測値３６５．ＨＰＬＣ純度（２１４ｎｍ）：９９％．１

Ｈ．ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　７．７３－７．７０（ｍ，１Ｈ），７．
５６－７．５３（ｍ，１Ｈ），７．１２－７．０９（ｍ，２Ｈ），６．１１（ｓ，１Ｈ）
，４．５４（ｓ，３Ｈ），２．６４（ｓ，３Ｈ），２．４３（ｓ，３Ｈ），２．２５（ｓ
，３Ｈ），１．９７－１．９０（ｍ，２Ｈ），１．６１（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，３Ｈ），
０．７３（ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ，３Ｈ）。
【０４４５】
　[00277]実施例２２．　化合物Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－
３－イル）メチル）－２－メチル－１－フェニル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシア
ミド（化合物１３３）の合成。
【０４４６】
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【化１１６】

【０４４７】
　[00278]２－メチル－１－フェニル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチルの合成
【０４４８】

【化１１７】

【０４４９】
　２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（５００ｍｇ、２．６５ｍｍｏ
ｌ）、フェニルボロン酸（３８４ｍｇ、３．１７ｍｍｏｌ）、ジアセチル銅（４５３ｍｇ
、３．９８ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．４４ｍｌ、３．９８ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ
－ジメチルピリジン－４－アミン（４８６ｍｌ、３．９８ｍｍｏｌ）及び４Ａのモレキュ
ラーシーブ（１．０２ｇ）の、ジクロロメタン（１５ｍＬ）中の混合物を、室温で１２時
間撹拌した。濾過後、混合物を濃縮し、そしてクロマトグラフィー（シリカゲル、石油／
酢酸エチル＝１０：１）によって精製して、２－メチル－１－フェニル－１Ｈ－インドー
ル－３－カルボン酸メチルを、白色の固体（２７２ｍｇ、３９％）として得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８．１９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６
６－７．５１（ｍ，３Ｈ），７．３６（ｄｄ，Ｊ＝５．３，３．２Ｈｚ，２Ｈ），７．３
０（ｓ，１Ｈ），７．２１－７．１４（ｍ，１Ｈ），７．０４（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１
Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），２．６２（ｓ，３Ｈ）。
【０４５０】
　[00279]２－メチル－１－フェニル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸の合成
【０４５１】
【化１１８】

【０４５２】
　２－オキソ－１－フェニル－１，２－ジヒドロピリジン－４－カルボン酸メチル（２７
２ｍｇ、１．０３ｍｍｏｌ）のアルコール／水（容量／容量＝１／１．５ｍＬ）中の溶液
に、水酸化リチウム（６２ｍｇ、１．５５ｍｍｏｌ）を加え、そして混合物を室温で８時
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間撹拌した。反応混合物を濃縮し、希塩酸水溶液（１Ｎ、５ｍＬ）によって酸性化し、そ
して酢酸エチル（２×１０ｍｌ）で抽出した。混合した有機層を無水の硫酸ナトリウムで
乾燥し、濾過し、そして減圧下で濃縮して、２－メチル－１－フェニル－１Ｈ－インドー
ル－３－カルボン酸を、白色の固体（１１５ｍｇ、４４％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ－
Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２５１．０９，実測値２５１。
【０４５３】
　[00280]Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－
２－メチル－１－フェニル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１３３）
の合成。
【０４５４】
【化１１９】

【０４５５】
　２－メチル－１－フェニル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（１１５ｍｇ、０．４
６ｍｍｏｌ）の無水のジクロロメタン（３ｍＬ）中の溶液に、１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，
２，３］トリアゾール－１－オール（７５ｍｇ、０．５５ｍｍｏｌ）、１－エチル－３－
（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド塩酸塩（１０６ｍｇ、０．５５ｍｍｏｌ
）及びトリエチルアミン（０．１６ｍＬ、１．１５ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で
半時間撹拌し、３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２－オール（７０ｍ
ｇ、０．４６ｍｍｏｌ）を加え、そして室温で３時間撹拌した。反応混合物に水（２０ｍ
Ｌ）を加え、ジクロロメタン（２０ｍＬ×２）で抽出し、混合し、そして有機層を濃縮し
て、残渣を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メ
タノール＝２５：１）によって精製して、Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピ
リジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－フェニル－１Ｈ－インドール－３－カル
ボキシアミド（１２ｍｇ、５０％収率）。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３８５．
１８，実測値３８５．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　１２．６２（ｓ，
１Ｈ），７．８９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．７７－７．４０（ｍ，３Ｈ），７
．４３－７．１８（ｍ，３Ｈ），７．２２－７．００（ｍ，２Ｈ），５．９８（ｓ，１Ｈ
），４．６５（ｓ，２Ｈ），２．６０－２．５２（ｍ，３Ｈ），２．４５（ｓ，３Ｈ），
２．２５（ｓ，３Ｈ）。
【０４５６】
　[00281]実施例２３．化合物Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒド
ロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（ピリミジン－５－イルメチル）－
１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１４９）の合成。
【０４５７】
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【化１２０】

【０４５８】
　[00282]５－（ブロモメチル）ピリミジンの合成
【０４５９】

【化１２１】

【０４６０】
　ピリミジン－５－イルメタノール（０．５ｇ、４．５ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（５
０ｍＬ）中の溶液に、三臭化リン（０．６ｇ、２．２５ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。溶液
を室温で１２時間撹拌した。溶液を重炭酸ナトリウムで洗浄し、そして濃縮して、残渣を
得て、これを、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、酢酸エチル／石油エーテル＝１
：１０）によって精製して、５－（ブロモメチル）ピリミジン（０．３ｇ、３９％）を得
た。
【０４６１】
　[00283]２－メチル－１－（ピリミジン－５－イルメチル）－１Ｈ－インドール－３－
カルボン酸メチルの合成
【０４６２】

【化１２２】

【０４６３】
　２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（０．５ｇ、２．６ｍｍｏｌ）
のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）中の溶液に、炭酸セシウム（１．７ｇ、５
．２ｍｍｏｌ）及び（ブロモメチル）ピリミジン（０．３ｇ、１．７ｍｍｏｌ）を加えた
。混合物を１００℃で１時間撹拌し、そして次いで濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラ
ムクロマトグラフィー（シリカゲル、酢酸エチル／石油エーテル＝１：２０）によって精
製して、２－メチル－１－（ピリミジン－５－イルメチル）－１Ｈ－インドール－３－カ
ルボン酸メチル（１１０ｍｇ、１４％）を得た。
【０４６４】
　[00284]２－メチル－１－（ピリミジン－５－イルメチル）－１Ｈ－インドール－３－
カルボン酸の合成
【０４６５】
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【化１２３】

【０４６６】
　メタノール（１０ｍＬ）及び水（２ｍＬ）の混合された溶液に、メチル２－メチル－１
－（ピリミジン－５－イルメチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（１１０
ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）及び水酸化カリウム（５０ｍｇ、０．９８ｍｍｏｌ）を加えた
。混合物を還流で１２時間撹拌した。次いで反応混合物を塩酸水溶液（１Ｎ）によって酸
性化して、ｐＨ＝６に調節し、そしてジクロロメタン（１０ｍＬ×３）で抽出した。有機
層を混合し、そして濃縮して、１－イソプロピル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－
カルボン酸（６０ｍｇ、５８％）を得た。
【０４６７】
　[00285]Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イ
ル）メチル）－２－メチル－１－（ピリミジン－５－イルメチル）－１Ｈ－インドール－
３－カルボキシアミド（化合物１４９）の合成
【０４６８】

【化１２４】

【０４６９】
　２－メチル－１－（ピリミジン－５－イルメチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン
酸（６０ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）
カルボジイミド塩酸塩（６５ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾ
ール（１８０ｍｇ、１．３３ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（４６ｍｇ、０．３４ｍｍ
ｏｌ）の、ジクロロメタン（３０ｍＬ）中の混合物を、３０分間室温で撹拌した。次いで
混合物に３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２－オール（３３．４４ｍ
ｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を室温で１２時間撹拌した。次いで混
合物を水（２０ｍＬ×３）で洗浄した。有機層を濃縮して、残渣を得て、これを、カラム
クロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝３０：１）によって精
製して、Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル
）メチル）－２－メチル－１－（ピリミジン－５－イルメチル）－１Ｈ－インドール－３
－カルボキシアミド（１７ｍｇ、１９％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値
４０１．１９；実測値４０１．ＨＰＬＣ純度（２１４ｎｍ）：９２％．１Ｈ．ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　９．０３（ｓ，１Ｈ），８．４３（ｓ，２Ｈ），７．８
０－７．７８（ｍ，１Ｈ），７．３９－７．３６（ｍ，１Ｈ），７．１９－７．１６（ｍ
，２Ｈ），５．５６（ｓ，２Ｈ），４．５５（ｓ，２Ｈ），２．６２（ｓ，３Ｈ），２．
４２（ｓ，３Ｈ），２．４５（ｓ，３Ｈ）。
【０４７０】
　実施例２４．　化合物１－ベンゾイル－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピ
リジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（
化合物１５０）の合成。
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【０４７１】
【化１２５】

【０４７２】
　[00286]１－ベンゾイル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－
ブチルの合成
【０４７３】

【化１２６】

【０４７４】
　水素化ナトリウム（７３ｍｇ、重量／重量＝６０％、１．８ｍｍｏｌ）２－メチル－１
Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（３５０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）の、
テトラヒドロフラン（３０ｍＬ）中の懸濁液に、塩化ベンゾイル（２５０ｍｇ、１．８ｍ
ｍｏｌ）を加えた。反応溶液を室温で１２時間撹拌した。混合物を濃縮して残渣を得て、
これを、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝３：１）
によって精製して、１－ベンゾイル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔ
ｅｒｔ－ブチル（４４０ｍｇ、８８％）を得た。
【０４７５】
　[00287]１－ベンゾイル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸の合成
【０４７６】
【化１２７】

【０４７７】
　１－ベンゾイル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（
４４０ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ）、水酸化リチウム一水和物（２７６ｍｇ、６．６ｍｍｏｌ
）、テトラヒドロフラン（１２ｍＬ）、メタノール（４ｍＬ）及び水（４ｍＬ）の混合物
を、室温で４時間撹拌した。混合物を濃縮し、濃塩酸でｐＨ＝２に酸性化し、そして酢酸
エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。有機相を無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、
そして濃縮して、１－ベンゾイル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（２
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６０ｍｇ、７２％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２７９．１３；実測値
２７９。
【０４７８】
　[00288]１－ベンゾイル－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－
イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１５０
）の合成
【０４７９】
【化１２８】

【０４８０】
　１－ベンゾイル－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（１２５ｍｇ、０．
４５ｍｍｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（１２２ｍｇ、０．９ｍｍｏｌ）、
１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（１７３ｍｇ、
０．９ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．４ｍＬ）の、ジクロロメタン（２０ｍＬ）中
の溶液に、３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２－オール（１３７ｍｇ
、０．９ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を２０℃で１３時間撹拌した。混合物を水（２
０ｍＬ×２）で洗浄した。有機相を無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、そして濾過した。濾
液を濃縮して、残渣を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロ
メタン／メタノール＝１０：１）によって精製して、１－ベンゾイル－Ｎ－（（２－ヒド
ロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドー
ル－３－カルボキシアミドを、白色の固体（５０ｍｇ、５３％）として得た。ＬＲＭＳ（
Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４１３．１７；実測値４１３．ＨＰＬＣ純度（２１４ｎｍ）：
９６％．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１１．５７（ｓ，１Ｈ）
，８．１３（ｑ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ），７．７４－７．７０（ｍ，４Ｈ），７．６０
－７．５８（ｍ，２Ｈ），７．２０－７．００（ｍ，３Ｈ），５．８８（ｓ，１Ｈ），４
．３２（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，２Ｈ），２．３７（ｓ，３Ｈ），２．２６７（ｓ，３Ｈ）
，２．１２（ｓ，３Ｈ）。
【０４８１】
　[00289]実施例２５．化合物Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒド
ロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－オキソ－１－（ピロリジン－
１－イル）プロパン－２－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１
５１）の合成。
【０４８２】
【化１２９】

【０４８３】
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　[00290]２－ブロモ－１－（ピロリジン－１－イル）プロパン－１－オンの合成
【０４８４】
【化１３０】

【０４８５】
　ピロリジン（０．１２ｍｏｌ、８．３ｇ）を、塩化２－ブロモプロパノイル（０．５８
ｍｏｌ、１０ｇ）のジクロロメタン（２００ｍｌ）の０℃の撹拌された溶液に加えた。０
．５時間後、反応混合物を室温に温め、２時間撹拌し、そして飽和塩化アンモニウム溶液
（２０ｍｌ）を加えた。溶媒を蒸発し、そして混合物を酢酸エチル（２００ｍｌ）で抽出
した。有機相を分離し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして乾燥状態まで濃
縮した。残渣を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール
＝５５：１）によって精製して、２－ブロモ－１－（ピロリジン－１－イル）プロパン－
１－オン（９．８ｇ、９３％）を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２０５．０
１；実測値２０５。
【０４８６】
　[00291]２－メチル－１－（１－オキソ－１－（ピロリジン－１－イル）プロパン－２
－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチルの合成
【０４８７】

【化１３１】

【０４８８】
　２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（０．５２ｍｍｏｌ、０．１ｇ
）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中の溶液に、２－ブロモ－１－（ピロリジ
ン－１－イル）プロパン－１－オン（０．５２ｍｍｏｌ、０．１３７ｍｇ）及び炭酸セシ
ウム（１．０５ｍｍｏｌ、３８４ｍｇ）を加えた。反応混合物を１００℃で１２時間加熱
した。ＬＣ－ＭＳは出発物質が消費されたことを示した。溶媒を蒸発し、そして残渣を水
（１０ｍｌ）で洗浄し、ジクロロメタン（２０ｍｌ）で抽出した。有機層を分離し、濃縮
して、残渣を得た。残渣を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／
メタノール＝４５：１）によって精製して、２－メチル－１－（１－オキソ－１－（ピロ
リジン－１－イル）プロパン－２－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（
１００ｍｇ、９３％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　８．０
７－８．０３（ｍ，１Ｈ），７．４４－７．４０（ｍ，１Ｈ），７．１９－７．１４（ｍ
，２Ｈ），５．５３－５．４９（ｍ，１Ｈ），３．９０（ｓ，３Ｈ），２．８０（ｓ，３
Ｈ），２．００－１．８０（ｍ，２Ｈ），１．７４（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，３Ｈ），１．
６７－１．６４（ｍ，４Ｈ），１．３２－１．２８（ｍ，２Ｈ）。
【０４８９】
　[00292]２－メチル－１－（１－オキソ－１－（ピロリジン－１－イル）プロパン－２
－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸の合成
【０４９０】
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【化１３２】

【０４９１】
　テトラヒドロフラン、メタノール及び水（２０ｍＬ、３：１：１、容積／容積）中の水
酸化ナトリウム溶液（５０ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）中の溶液に、２－メチル－１－（１－
オキソ－１－（ピロリジン－１－イル）プロパン－２－イル）－１Ｈ－インドール－３－
カルボン酸メチル（１００ｍｇ、０．３１８ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を７０℃で
１０時間撹拌した。混合物を１０％塩酸水溶液（２ｍＬ）でクエンチし、ジクロロメタン
及びメタノール（６０ｍＬ、１０：１）で抽出した。混合した有機層を無水の硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して、２－メチル－１－（１－オキソ－１－（ピロリ
ジン－１－イル）プロパン－２－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（９０ｍｇ
、９２％）を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３００．１５；実測値３００。
【０４９２】
　[00293]Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イ
ル）メチル）－２－メチル－１－（１－オキソ－１－（ピロリジン－１－イル）プロパン
－２－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１５１）の合成。
【０４９３】

【化１３３】

【０４９４】
　２－メチル－１－（１－オキソ－１－（ピロリジン－１－イル）プロパン－２－イル）
－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（９０ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）を、ジクロロメタ
ン（１５ｍＬ）中に溶解し、そして次いでＮ－ヒドロキシベンゾトリアゾール（０．４５
ｍｍｏｌ、６０ｍｇ）、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミ
ド塩酸塩（０．４５ｍｍｏｌ、８６ｍｇ）、及びトリエチルアミン（１．６９ｍｍｏｌ、
２ｍｌ）を混合物に加えた。混合物を室温で１０分間撹拌した後、３－（アミノメチル）
－４，６－ジメチルピリジン－２－オール（０．３０ｍｏｌ、５０ｍｇ）を加えた。混合
物を室温で１８時間撹拌した。次いで水（２０ｍＬ）で洗浄し、ジクロロメタン（２０ｍ
Ｌ）で抽出した。有機層を分離し、そして濃縮して、残渣を得て、そして残渣を、カラム
クロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝１５：１）によって精
製して、Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル
）メチル）－２－メチル－１－（１－オキソ－１－（ピロリジン－１－イル）プロパン－
２－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（６０ｍｇ、７０％）を得た。Ｌ
ＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４３４．２３；実測値４３４．ＨＰＬＣ純度（２１４
ｎｍ）：９９％．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．６２（ｓ，
１Ｈ），７．７５－７．７２（ｍ，２Ｈ），７．４２（ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ，１Ｈ），７
．１０－７．０６（ｍ，２Ｈ），５．８９（ｓ，１Ｈ），５．４９－５．４４（ｍ，１Ｈ
），４．３２－４．３０（ｍ，２Ｈ），３．４２－３．３２（ｍ，３Ｈ），３．２８－３
．１６（ｍ，１Ｈ），２．６１（ｓ，３Ｈ），２．２６（ｓ，３Ｈ），２．１２（ｍ，３
Ｈ），２．０２－１．９６（ｍ，１Ｈ），１．７０－１．５７（ｍ，３Ｈ），１．４２（
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【０４９５】
　[00294]実施例２６．化合物３２６、３２７、３４６及び関連する化合物及び中間体の
合成。
　この実施例の表題化合物及び他の関連する化合物を、以下の一般的スキームによって調
製した。更に、示される場合、本発明のなお更に関連する化合物及びその中間体の合成の
ための、本スキームの改変も開示される。
【０４９６】
【化１３４】

【０４９７】
　工程１：（Ｓ，Ｅ）－４－（（（ｔｅｒｔ－ブチルスルフィニル）イミノ）メチル）ピ
ペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０４９８】
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【化１３５】

【０４９９】
　磁気撹拌子を入れられた丸底フラスコに、（Ｓ）－２－メチルプロパン－２－スルフィ
ンアミド（２０．４６ｇ、１６９ｍｍｏｌ）、４－ホルミルピペリジン－１－カルボン酸
ｔｅｒｔ－ブチル（３０ｍｇ、１４１ｍｍｏｌ）、ＤＣＭ（３００ｍＬ）、及びＴｉ（Ｏ
Ｅｔ）４（５９．０ｍｌ、２８１ｍｍｏｌ）を加えた。溶液を室温で３時間撹拌してから
、これを食塩水（８０ｍＬ）でクエンチした。溶液を３０分間撹拌してから、濾過した。
フィルターケーキをＤＣＭで洗浄し、そして濾液を分液ロートに入れ、そして水で洗浄し
た。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮した。粗製の残渣は表
題化合物（２９ｇ、９２ｍｍｏｌ、６５．１％収率）に固化した。
【０５００】
　[00295]以下の表に示す中間体は、適当な出発物質及び改変を使用して、工程１に概略
記載した一般的方法によって調製した。
【０５０１】

【表１】

【０５０２】
　[00296]工程２：４－（（Ｓ）－１－（（Ｒ又はＳ）－１，１－ジメチルエチルスルフ
ィンアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０５０３】
【化１３６】

【０５０４】
　磁気撹拌子を入れた丸底フラスコに、（Ｓ，Ｅ）－４－（（ｔｅｒｔ－ブチルスルフィ
ニルイミノ）メチル）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（３６．４ｇ、１１
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冷却した。この溶液に、ＭｅＭｇＢｒ（７７ｍｌ、２３０ｍｍｏｌ）（ジエチルエーテル
中の３Ｍ）を加え、そして反応物を室温に温まらせながら４時間撹拌した。反応を飽和Ｎ
Ｈ４Ｃｌ水溶液の添加により注意深くクエンチした。固体を１ＮのＨＣｌの添加によって
破壊した。層を分離し、そして水相をＤＣＭで抽出した。混合した有機相をＮａ２ＳＯ４

で乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮して、表題化合物（２９ｇ、＞９：１　ｄｒ）を
得て、これを次の工程で更なる精製を行わずに使用した。
【０５０５】
　[00297]以下の表に示す中間体は、適当な出発物質及び改変を使用して、工程２に概略
記載した一般的方法によって調製した。
【０５０６】
【表２】

【０５０７】
　[00298]工程３：（Ｒ又はＳ）－４－（１－アミノエチル）ピペリジン－１－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０５０８】
【化１３７】

【０５０９】
　磁気撹拌子を入れた１Ｌの丸底フラスコに、粗製の４－（（Ｓ）－１－（（Ｓ）－１，
１－ジメチルエチルスルフィンアミド）エチル）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－
ブチル（２９ｇ）をＭｅＯＨ（２００ｍＬ）中に取り込んでから、１，４－ジオキサン中
のＨＣｌの４Ｎの溶液（２４．０６ｍｌ、９６ｍｍｏｌ）を添加した。次いで得られた溶
液を１時間室温で撹拌した。次いでメタノールを真空中で除去して、粘性の油状物を得て
、これを飽和のＮａＨＣＯ３水溶液（約５００ｍＬ）で処理し、そして酢酸エチル（２×
５００ｍＬ）で抽出した。この有機相を混合し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、そして次
いで溶媒を真空中で除去して、表題化合物（２２ｇ）を得て、これを更なる精製を行わず
に使用した。
【０５１０】
　[00299]以下の表に示す中間体は、適当な出発物質を使用して、工程３に概略記載した
一般的方法によって調製した。
【０５１１】
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【表３】

【０５１２】
　[00300]工程４：２－（２－ブロモフェニル）－３－オキソブタン酸メチル：
【０５１３】
【化１３８】

【０５１４】
　丸底フラスコに、磁気撹拌子及び２－（２－ブロモフェニル）酢酸メチル（２５ｇ、１
０９ｍｍｏｌ）及びＴＨＦ（５０ｍＬ）を入れた。この溶液を－７８℃に冷却してから、
ＴＨＦ中のＬｉＨＭＤＳの１Ｍの溶液（２１８ｍｌ、２１８ｍｍｏｌ）を滴下により加え
た。反応物を３０分間－７８℃で撹拌してから、ＴＨＦ：ＤＭＦ（１１２ｍＬのＴＨＦ、
２４ｍＬのＤＭＦ）の混合物中に溶解した１－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル）エタノ
ン（１４．４２ｇ、１３１ｍｍｏｌ）を加えた。溶液を１時間撹拌してから、飽和ＮＨ４

Ｃｌ水溶液（約２５０ｍＬ）でクエンチし、そしてＥｔＯＡｃで希釈した。各層を分離し
、そして水相をＥｔＯＡｃ（２×約２５０ｍＬ）で抽出した。混合した有機抽出物を食塩
水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮した。粗製の残渣をシ
リカゲルのクロマトグラフィーによって、酢酸エチル／ヘキサン（１０：１）の溶出剤を
使用して精製して、２－（２－ブロモフェニル）－３－オキソブタン酸メチル（３２．５
ｇ、１０２ｍｍｏｌ、９３％収率）を得た。
【０５１５】
　[00301]以下の表に示す中間体は、適当な出発物質を使用して、工程４に概略記載した
一般的方法によって調製した。
【０５１６】
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【表４】

【０５１７】
　[00302]工程５：（Ｒ又はＳ，Ｚ）－４－（１－（３－（２－ブロモフェニル）－４－
メトキシ－４－オキソブタ－２－エン－２－イルアミノ）エチル）ピペリジン－１－カル
ボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０５１８】
【化１３９】

【０５１９】
　丸底フラスコに、（Ｒ又はＳ）－４－（１－アミノエチル）ピペリジン－１－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチル（９．３５ｇ、４０．９ｍｍｏｌ）、ＥｔＯＨ（７５ｍＬ）、及び２
－（２－ブロモフェニル）－３－オキソブタン酸メチル（７．４０ｇ、２７．３ｍｍｏｌ
）（工程４から）を加えた。この溶液にＡｃＯＨ（１．５６３ｍｌ、２７．３ｍｍｏｌ）
を加え、そして反応物を一晩８５℃で加熱してから、室温に冷却し、そして濃縮した。粗
製の残渣を、シリカゲルのクロマトグラフィー（３３０ｇ、１００％ヘキサンからヘキサ
ン中の２５％ＥＡまで）によって精製して、表題化合物（６．４５ｇ、１３．４０ｍｍｏ
ｌ、４９．１％収率）を得た。
【０５２０】
　[00303]以下の表に示す中間体は、適当な出発物質を使用して、工程５に概略記載した
一般的方法によって調製した。
【０５２１】
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【表５】

【０５２２】
　[00304]工程６：（Ｒ又はＳ）－１－（１－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
ピペリジン－４－イル）エチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチ
ル：
【０５２３】

【化１４０】
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　２５０ｍＬの丸底フラスコに、磁気撹拌子、（Ｒ又はＳ，Ｚ）－４－（１－（３－（２
－ブロモフェニル）－４－メトキシ－４－オキソブタ－２－エン－２－イルアミノ）エチ
ル）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（３．３３ｇ、６．９２ｍｍｏｌ）、
ＲｕＰｈｏｓプレ触媒ＩＩ（クロロ－（２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，６’－
ジイソプロポキシ－１，１’－ビフェニル）［２－（２－アミノエチル）フェニル］パラ
ジウム（ＩＩ）－メチル－ｔ－ブチルエーテル付加体）（０．４６３ｇ、０．５５３ｍｍ
ｏｌ）、ジシクロヘキシル（２’，６’－ジイソプロポキシビフェニル－２－イル）ホス
フィン（０．３８７ｇ、０．８３０ｍｍｏｌ）、無水の１，４－ジオキサン（２７．７ｍ
ｌ、６．９２ｍｍｏｌ）、及びナトリウムメトキシド（０．５６１ｇ、１０．３８ｍｍｏ
ｌ）を入れた。反応混合物を排気し、そして窒素で充填し、そして撹拌しながら１００℃
で一晩加熱してから、室温まで冷却させた。反応物を酢酸エチル（約１００ｍｌ）で希釈
し、そして混合物を珪藻土の床を通して濾過した。濾液をシリカゲル（約３０ｇ）に予備
吸収させ、そしてシリカゲルのクロマトグラフィー（１２０ｇ）によって、酢酸エチル／
ヘキサン（１：１）を溶出剤として使用して精製して、表題化合物（２．０１ｇ、４．７
７ｍｍｏｌ、６８．９％収率）を得た。
【０５２５】
　[00305]以下の表に示す中間体は、適当な出発物質を使用して、工程６に概略記載した
一般的方法によって調製した。
【０５２６】



(97) JP 5989805 B2 2016.9.7

10

20

30

40

50

【表６】

【０５２７】
　[00306]工程７：（Ｒ又はＳ）－２－メチル－１－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸：
【０５２８】

【化１４１】

【０５２９】
　１Ｌの丸底フラスコに、磁気撹拌子、（Ｒ又はＳ）－２－メチル－１－（１－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル
（１１．６０ｇ、３８．５ｍｍｏｌ）、エタノール（９６ｍｌ、３８．５ｍｍｏｌ）、及
び６ＮのＮａＯＨ水溶液（６４．１ｍｌ、３８５ｍｍｏｌ）を入れた。フラスコに環流凝
縮器を設置し、そして還流で６時間加熱してから、室温まで冷却させた。揮発性物質を真
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空中で除去し、そして得られた混合物を１０％のＨＣｌ（約３００ｍＬ）に注いだ。沈殿
物が形成し、これをブフナー漏斗を使用する真空濾過によって収集した。フィルターケー
キを更なる部分の水（約２００ｍＬ）によって洗浄し、収集し、そして真空下で乾燥して
、表題化合物（１０．８７ｇ、３５．９ｍｍｏｌ、９３％収率）を、オフホワイト色の固
体として得た。
【０５３０】
　[00307]以下の表に示す中間体は、適当な出発物質を使用して、工程７に概略記載した
一般的方法によって調製した。
【０５３１】
【表７－１】

【０５３２】
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【表７－２】

【０５３３】
　[00308]工程８：（Ｒ又はＳ）－４－（１－（３－（（４－メトキシ－６－メチル－２
－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチルカルバモイル）－２－メチル－
１Ｈ－インドール－１－イル）エチル）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（
化合物３２７）。
【０５３４】

【化１４２】

【０５３５】
　２５０ｍＬの丸底フラスコに、磁気撹拌子、（Ｒ又はＳ）－１－（１－（１－（ｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－イル）エチル）－２－メチル－１Ｈ－インド
ール－３－カルボン酸（１．９５０ｇ、５．０５ｍｍｏｌ）、３－（アミノメチル）－４
－メトキシ－６－メチルピリジン－２（１Ｈ）－オン塩酸塩（２．０６５ｇ、１０．０９
ｍｍｏｌ）、ＤＭＦ（２５．２ｍＬ、５．０５ｍｍｏｌ）、ヒューニッヒ塩基（３．５２
ｍｌ、２０．１８ｍｍｏｌ）を入れた。反応混合物を０℃に冷却し、そしてＣＯＭＵ（２
．１６ｇ、５．０５ｍｍｏｌ）を加えた。反応物を室温まで一晩撹拌させた。反応混合物
を水で希釈し、そしてＥｔＯＡｃで抽出した。混合した有機抽出物を食塩水で洗浄し、Ｍ
ｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮して、粗製の物質を得て、これをシリカ
ゲルのクロマトグラフィー（１２０ｇ）によって、溶出剤としてＭｅＯＨ／酢酸エチル（
１：５）を使用して精製して、表題化合物（１．８６ｇ、３．２９ｍｍｏｌ、６５．３％
収率）を得た。ＬＣＭＳ　５３７（Ｍ＋１）＋　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ＝１１．８３－１１．７１（ｍ，１Ｈ），７．８０（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７
．７３（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．０
６（ｔｄ，Ｊ＝７．１，１４．４Ｈｚ，２Ｈ），６．２１（ｓ，１Ｈ），４．３２（ｂｒ
．ｓ．，２Ｈ），４．１６（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），４．０２（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），３．
８５（ｓ，３Ｈ），３．７５（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），２．７０（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），２
．５８（ｓ，３Ｈ），２．３７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），２．２１（ｓ，３Ｈ），１．９０
（ｄ，Ｊ＝１２．９Ｈｚ，１Ｈ），１．５３（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，３Ｈ），１．３５（
ｓ，１０Ｈ），１．２１（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），０．８９（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ）
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，０．６７（ｄ，Ｊ＝１１．８Ｈｚ，１Ｈ）。
【０５３６】
　[00309]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質を使用して、工程８に概略記載した
一般的方法によって調製した。化合物の構造は、図１に示されている。
【０５３７】
【表８－１】

【０５３８】
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【表８－２】

【０５３９】
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【表８－３】

【０５４０】
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【表８－４】

【０５４１】
　[00310]工程９：（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１
，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－（ピペリジン－
４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド塩酸塩（化合物３２６）
。
【０５４２】

【化１４３】

【０５４３】
　２５０ｍＬの丸底フラスコに、磁気撹拌子、（Ｒ又はＳ）－４－（１－（３－（（４－
メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチルカル
バモイル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－１－イル）エチル）ピペリジン－１－カル
ボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物３２７）（１．８５ｇ、３．４５ｍｍｏｌ）、ＭｅＯＨ
（１３．７９ｍｌ、３．４５ｍｍｏｌ）、及びＨＣｌ（２．５９ｍｌ、１０．３４ｍｍｏ
ｌ）（ジオキサン中の４Ｎ）を入れた。反応物を室温で６時間撹拌させてから、真空中で
濃縮して、表題化合物（１．６５ｇ、３．１４ｍｍｏｌ、９１％収率）を得た。ＬＣＭＳ
　４３７（Ｍ＋１）＋。
【０５４４】
　[00311]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質を使用して、工程９に概略記載した
一般的方法によって調製した。化合物の構造は、図１に示されている。
【０５４５】
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【表９】

【０５４６】
　[00312]工程１０：（Ｒ又はＳ）－４－（１－（３－（（４－メトキシ－６－メチル－
２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチルカルバモイル）－２－メチル
－１Ｈ－インドール－１－イル）エチル）ピペリジン－１－カルボン酸イソプロピル（化
合物３４６）。
【０５４７】
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【化１４４】

【０５４８】
　２５０ｍＬの丸底フラスコに、磁気撹拌子、（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（４－メトキシ－６
－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－
１－（１－（ピペリジン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミ
ド塩酸塩（０．４６７ｇ、０．９８７ｍｍｏｌ）（化合物３２６）、ＤＭＦ（２．４６８
ｍｌ、０．９８７ｍｍｏｌ）、ＴＨＦ（２．４６８ｍｌ、０．９８７ｍｍｏｌ）、及びＮ
－エチル－Ｎ－イソプロピルプロパン－２－アミン（０．６３８ｈ、４．９４ｍｍｏｌ）
を入れた。反応物を０℃に冷却し、そしてカルボノクロリジン酸イソプロピル（０．１６
０ｍｌ、１．０８６ｍｍｏｌ）をシリンジで滴下により加えた。反応物を室温まで２時間
撹拌させ、そして次いで５ＮのＬｉＯＨで１時間処理して、いずれものアシル化されたピ
リドンを除去した。この物質を酢酸エチルで抽出し、食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥
し、そして濾過し、そして真空中で濃縮した。得られた物質を、シリカゲルのクロマトグ
ラフィー（５０ｍｇ）によって、溶出剤として酢酸エチル／ＭｅＯＨ（５：１）を使用し
て精製して、純粋な表題化合物を、淡黄色の固体（０．３００ｇ、０．５４５ｍｍｏｌ、
５５．２％収率）として得た。ＬＣＭＳ　５２３（Ｍ＋１）＋；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ
－ｄ６，４００ＭＨｚ）δ　１１．５９（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．７４（ｄ，Ｊ＝７．
８Ｈｚ，１Ｈ），７．６９（ｔ，Ｊ＝４．９Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．１３－７．０１（ｍ，２Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ），４．７８－４．
６７（ｍ，１Ｈ），４．３２（ｄ，Ｊ＝４．９Ｈｚ，２Ｈ），４．２３－４．１２（ｍ，
１Ｈ），４．１２－４．０２（ｍ，１Ｈ），３．８４（ｓ，３Ｈ），３．８２－３．７４
（ｍ，１Ｈ），２．７９－２．６６（ｍ，１Ｈ），２．５８（ｓ，３Ｈ），２．４６－２
．３４（ｍ，２Ｈ），２．２０（ｓ，３Ｈ），１．９６－１．８８（ｍ，１Ｈ），１．５
８－１．４６（ｍ，４Ｈ），１．１５（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，６Ｈ），０．９５－０．８
９（ｍ，１Ｈ），０．７４－０．６５（ｍ，１Ｈ）。
【０５４９】
　[00313]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質を使用して、工程１０に概略記載し
た一般的方法によって調製した。化合物の構造は、図１に示されている。
【０５５０】
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【表１０－１】

【０５５１】
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【表１０－２】

【０５５２】
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【表１０－３】

【０５５３】
　[00314]実施例２７．（Ｒ又はＳ）－１－（１－（１－イソプロピルピペリジン－４－
イル）エチル）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピ
リジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（
化合物３５８）の合成
【０５５４】

【化１４５】

【０５５５】
　２５ｍＬのバイアルに、磁気撹拌子、（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチ
ル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（
１－（ピペリジン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド塩酸
塩（化合物３２６）、ＴＨＦ（２．１１４ｍｌ、０．２１１ｍｍｏｌ）、プロパン－２－
オン（０．０６１ｇ、１．０５７ｍｍｏｌ）、及び水素化トリアセトキシホウ素ナトリウ
ム（０．２２４ｇ、１．０５７ｍｍｏｌ）を入れた。反応物を室温で１２時間撹拌させた
。反応物を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液に逆クエンチし、酢酸エチルで抽出し、そして真空中
で濃縮した。得られた物質を１０ｍＬのＭｅＯＨ中の７Ｎのアンモニアで処理し、そして
真空中で濃縮して、物質を得て、これをシリカゲルのクロマトグラフィー（１０ｇ）によ
って、溶出剤としてＤＣＭ／ＭｅＯＨ／ＮＨ４ＯＨ（９０：１：０．１）を使用して精製
して、３３ｍｇ（０．０６５ｍｍｏｌ、３１．０％収率）の表題化合物を、白色の固体と
して得た。ＬＣＭＳ　４７９（Ｍ＋１）＋；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，４００ＭＨ
ｚ）δ　１１．５９（ｓ．，１Ｈ），７．６４－７．８２（ｍ，２Ｈ），７．５９（ｄ，
ＩＨ），６．９５－７．１７（ｍ，２Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ），４．３２（ｄ，２Ｈ
），４．０４－４．２４（ｍ，１Ｈ），３．８４（σ，３Ｈ），２．７７－２．９３（μ
，２Ｈ），２．６８（δ，１Ｈ），２．６０（σ，３Ｈ），２．２０（σ，３Ｈ），２．
０８－２．１５（μ，１Ｈ），１．９２（δ，１Ｈ），１．８３（βρ，σ，１Ｈ），１
．５４（δ，３Ｈ），１．２７－１．４３（μ，２Ｈ），０．９１（τ，６Ｈ）、０．７
１－０．６７（μ，２Ｈ）。
【０５５６】
　[00315]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質を使用して、この実施例中に概略記
載した一般的方法によって調製した。化合物の構造は、図１に示されている。
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【０５５７】
【表１１－１】

【０５５８】
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【表１１－２】

【０５５９】
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【表１１－３】

【０５６０】
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【表１１－４】

【０５６１】
　[00316]実施例２８．（Ｒ又はＳ）－１－（１－（１－（２－フルオロエチル）ピペリ
ジン－４－イル）エチル）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－
ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキ
シアミド（化合物３５６）の合成：
【０５６２】
【化１４６】

【０５６３】
　２５ｍＬのバイアルに、磁気撹拌子、（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチ
ル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（
１－（ピペリジン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド塩酸
塩（化合物３２６）（０．０６２ｇ、０．１３１ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（０．０７２ｇ
、０．５２４ｍｍｏｌ）、ＭｅＣＮ（０．６５５ｍｌ、０．１３１ｍｍｏｌ）、ＤＭＦ（
０．２６２ｍｌ、０．１３１ｍｍｏｌ）及び１－ブロモ－２－フルオロエタン（０．０２
０ｍｌ、０．２６２ｍｍｏｌ）を入れた。反応物に蓋をし、そして８２℃で撹拌しながら
４時間加熱した。反応物を室温まで冷却させ、濾過し、そして濾液をシリカゲル（１２ｇ
）上に予備吸収させた。この物質をＳｉＯ２クロマトグラフィー（２５ｇ）によって、溶
出剤としてＤＣＭ／ＭｅＯＨ／Ｅｔ３Ｎ（８５：１５：０．５）を使用して精製して、表
題化合物を、オフホワイト色の固体（３０ｍｇ、０．０５９ｍｍｏｌ、４５．１％収率）
として得た。）。ＬＣＭＳ　４８３（Ｍ＋１）＋；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，４０
０ＭＨｚ）δ　１１．５９（ｓ，１Ｈ），７．７５－７．６８（ｍ，２Ｈ），７．６０（
ｄ，１Ｈ）７．０９－７．０３（ｍ，２Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ）４．５３－４．５１
（ｍ，１Ｈ），４．４２－４．３９（ｍ，１Ｈ），４．３２（ｄ，２Ｈ），４．２４－４
．２（ｍ，１Ｈ），３．８４（ｓ，３Ｈ），２．９８（ｂｒ．ｄ．，１Ｈ），２．７０－
２．４９（ｍ，４Ｈ），２．６０（ｓ，３Ｈ），２．２０（ｓ，３Ｈ），２．０１（ｄｔ
，１Ｈ），１．９２－１．９０（ｍ，１Ｈ），１．７５－１．７１（ｍ，１Ｈ），１．５
４（ｄ，３Ｈ），１．３８－１．３６（ｍ，１Ｈ），１．０２－０．９８（ｍ，１Ｈ），
０．７－０．６６（ｂｒ．ｄ．，１Ｈ）。
【０５６４】
　[00317]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質を使用して、この実施例中に概略記
載した一般的方法によって調製した。化合物の構造は、図１に示されている。
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【０５６５】
【表１２】

【０５６６】
　[00318]実施例２９．（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ
－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－（１－（ピ
リミジン－２－イル）ピペリジン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボ
キシアミド（化合物３６１）の合成。 
【０５６７】
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【化１４７】

【０５６８】
　再密閉可能なバイアルに、２－クロロピリミジン（１８５ｍｇ、１．６１１ｍｍｏｌ）
、（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピ
リジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－（ピペリジン－４－イル）エチル
）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド塩酸塩（５０８ｍｇ、１．０７４ｍｍｏｌ
）（化合物３２６）、及びＥｔＯＨ（８ｍＬ）を加えた。この溶液にＥｔ３Ｎ（４４９μ
ｌ、３．２２ｍｍｏｌ）を加えた。バイアルを密封し、そして１００℃で一晩加熱した。
溶液を室温まで冷却させ、そして真空中で濃縮した。粗製の残渣をシリカゲルのクロマト
グラフィー（ヘキサン：（３：２のＤＣＭ：ＩＰＡ））によって精製して、表題化合物を
、固体（３５７ｍｇ、０．６９４ｍｍｏｌ、６４．６％収率）として得た。ＬＣＭＳ　５
１５（Ｍ＋１）＋；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，４００ＭＨｚ）δ　１１．６０（ｓ
，１Ｈ），８．３０（ｄ，Ｊ＝４．７Ｈｚ，２Ｈ），７．７６（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１
Ｈ），７．７３－７．６４（ｍ，２Ｈ），７．１４－７．０１（ｍ，２Ｈ），６．５５（
ｔ，Ｊ＝４．７Ｈｚ，１Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ），４．８４－４．７５（ｍ，１Ｈ）
，４．５７－４．４７（ｍ，１Ｈ），４．３３（ｄ，Ｊ＝４．２Ｈｚ，２Ｈ），４．２２
－４．１１（ｍ，１Ｈ），３．８４（ｓ，３Ｈ），２．９２－２．８１（ｍ，１Ｈ），２
．６３－２．５２（ｍ，４Ｈ），２．２０（ｓ，３Ｈ），２．０５－１．９４（ｍ，１Ｈ
），１．６１－１．４９（ｍ，４Ｈ），１．３４－１．２１（ｍ，１Ｈ），１．０４－０
．９１（ｍ，１Ｈ），０．８３－０．７５（ｍ，１Ｈ）。
【０５６９】
　[00319]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質を使用して、この実施例中に概略記
載した一般的方法によって調製した。化合物の構造は、図１に示されている。
【０５７０】

【表１３】

【０５７１】
　[00320]実施例３０．（Ｒ又はＳ）－１－（１－（１－（２－ヒドロキシエチル）ピペ
リジン－４－イル）エチル）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２
－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボ
キシアミド（化合物３４７）の合成。
【０５７２】
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【化１４８】

【０５７３】
　磁気撹拌子を入れた密封された試験管に、（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－
メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１
－（１－（ピペリジン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド
塩酸塩（化合物３２６）（０．１ｇ、０．２２９ｍｍｏｌ）を加え、ＤＣＭ（３ｍＬ）を
加え、そして反応物を０℃に冷却した。冷却した反応混合物にオキシランを加え、これは
反応バイアル中で凝縮した（約１ｍＬ）。反応物を室温まで４時間かけて撹拌させ、そし
て次いで真空中で濃縮して、粗製の物質を得て、これをシリカゲルのクロマトグラフィー
（１２ｇ）によって、溶出剤として酢酸エチル／ＭｅＯＨ（４；１）を使用して精製して
、表題化合物を、白色の固体（５０ｍｇ）として得た。ＬＣＭＳ　４８１（Ｍ＋１）＋；
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６，４００ＭＨｚ）δ）δ　１１．５８（ｓ，１Ｈ），７．
７７－７．６５（ｍ，２Ｈ），７．５９（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７．１１－６．
９９（ｍ，２Ｈ），６．１４（ｓ，１Ｈ），４．５４－４．４４（ｍ，１Ｈ），４．３１
（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，３Ｈ），４．１３（ｄｄ，Ｊ＝７．１，１０．３Ｈｚ，１Ｈ），
３．８３（ｓ，３Ｈ），３．４２（ｑ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ），２．９３（ｂｒ．ｓ．
，１Ｈ），２．７１－２．５６（ｍ，４Ｈ），２．３１（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），２．１９
（ｓ，３Ｈ），２．０３－１．８３（ｍ，２Ｈ），１．６４（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），１．
５３（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，３Ｈ），１．３２（ｄ，Ｊ＝１１．１Ｈｚ，１Ｈ），１．０
２（ｄ，Ｊ＝１０．３　Ｈｚ，１Ｈ），０．６５（ｄ，Ｊ＝１１．８Ｈｚ，１Ｈ）。
【０５７４】
　[00321]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質を使用して、この実施例中に概略記
載した一般的方法によって調製した。化合物の構造は、図１に示されている。
【０５７５】
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【表１４】

【０５７６】
　[00322]実施例３１．　（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキ
ソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－６－フェニル－１－
（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カ
ルボキシアミド（化合物３７４）の合成。
【０５７７】
【化１４９】

【０５７８】
　２５ｍＬの反応管に、磁気撹拌子、フェニルボロン酸（７２．６ｍｇ、０．５９６ｍｍ
ｏｌ）、Ｋ３ＰＯ４（１０３ｍｇ、０．４４７ｍｍｏｌ）、Ｘ－Ｐｈｏｓプレ触媒（クロ
ロ（２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，４’，６’－トリイソプロピル－１，１’
－ビフェニル）［２－（２－アミノエチル）フェニル］パラジウム（ＩＩ））（４．９２
ｍｇ、５．９６μｍｏｌ）を入れ、そしてバイアルを密封した。バイアルを窒素で排気／
充填（×３）してから、６－クロロ－２－メチル－１－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（化合物３１４）
（１００ｍｇ、０．２９８ｍｍｏｌ）を１，４－ジオキサン（１ｍＬ）中の溶液として加
えた。次いでバイアルを、１００℃で一晩、撹拌しながら加熱した。次いでバイアルを室
温まで冷却させ、そして反応物を真空中で濃縮した。粗製の残渣をＳｉＯ２クロマトグラ
フィー（１０ｇ）によって、酢酸エチル／ヘキサン（４：１）の溶出剤を使用して精製し
て、表題化合物を白色の固体（１０６ｍｇ、０．２８１ｍｍｏｌ、９４％収率）として得
た。ＬＣＭＳ　５１４（Ｍ＋１）＋；１Ｈ　ＮＭＲ　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ＝１１．５９（ｓ，１Ｈ），７．９８－７．８４（ｍ，２Ｈ），７．７５
－７．６７（ｍ，３Ｈ），７．４７（ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，２Ｈ），７．３９（ｄ，Ｊ＝
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８．５Ｈｚ，１　Ｈ），７．３５－７．２７（ｍ，１Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ），４．
３５（ｄ，Ｊ＝４．９Ｈｚ，２Ｈ），４．２５－４．１２（ｍ，１Ｈ），３．９３（ｄ，
Ｊ＝８．５Ｈｚ，１Ｈ），３．８６－３．７７（ｍ，３Ｈ），３．６７（ｄ，Ｊ＝８．５
Ｈｚ，１Ｈ），３．３９－３．３２（ｍ，１Ｈ），３．１０－３．００（ｍ，１Ｈ），２
．６２（ｓ，３Ｈ），２．２１（ｓ，３Ｈ），１．８５（ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ，１Ｈ）
，１．６３－１．４９（ｍ，４Ｈ），１．４５－１．３３（ｍ，１Ｈ），１．２０－０．
９９（ｍ，１Ｈ），０．６６（ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，１Ｈ）。
【０５７９】
　[00323]実施例３２．（Ｒ又はＳ）－２－（４－（１－（３－（（４－メトキシ－６－
メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチルカルバモイル）－２
－メチル－１Ｈ－インドール－１－イル）エチル）ピペリジン－１－イル）酢酸（化合物
３６４）の合成。
【０５８０】
【化１５０】

【０５８１】
　丸底フラスコに、磁気撹拌子を入れ、（Ｒ又はＳ）－２－（４－（１－（３－（（４－
メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチルカル
バモイル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－１－イル）エチル）ピペリジン－１－イル
）酢酸エチル（化合物３６３）（６９ｍｇ、０．１３２ｍｍｏｌ）、ＴＨＦ（１．５ｍＬ
）、ＭｅＯＨ（１．５ｍＬ）、及び水（０．７５ｍＬ）を加えた。この溶液に水酸化リチ
ウム一水和物（５．５４ｍｇ、０．１３２ｍｍｏｌ）を加え、そして反応物を室温で１時
間撹拌した。有機物を減圧下で除去し、そして得られた水溶液を逆相ＨＰＬＣ（水／Ｍｅ
ＣＮ）０→９５％によって精製して、表題化合物（６６ｍｇ、０．１０８ｍｍｏｌ、８２
％収率）を得た。ＬＣＭＳ　５１４（Ｍ＋１）＋　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）δ＝１１．６７（ｓ，１Ｈ），９．６５（ｓ，１Ｈ），７．８４－７．６８（
ｍ，２Ｈ），７．６３（ｄ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，１Ｈ），７．１４－７．０３（ｍ，２Ｈ）
，６．１８（ｓ，１Ｈ），４．３３（ｄ，Ｊ＝３．６Ｈｚ，２Ｈ），４．２７－４．１５
（ｍ，１Ｈ），４．０４（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ），３．５７（ｓ，
１Ｈ），３．３５－３．２３（ｍ，１Ｈ），３．１４－２．９９（ｍ，１Ｈ），２．８６
－２．７４（ｍ，１Ｈ），２．６２（ｓ，３Ｈ），２．２１（ｓ，３Ｈ），２．１８－２
．０８（ｍ，１Ｈ），１．７５（ｓ，１Ｈ），１．６０－１．４９（ｍ，４Ｈ），１．４
６－１．３３（ｍ，１Ｈ），０．９２－０．８１（ｍ，１Ｈ）。
【０５８２】
　[00324]実施例３３．　（Ｒ又はＳ）－２－メチル－１－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ
－チオピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチルの合成。
【０５８３】
【化１５１】

【０５８４】
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　磁気撹拌子を入れた丸底フラスコに、（Ｒ又はＳ）－２－メチル－１－（１－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メ
チル（工程６）（１０９ｍｇ、０．３４３ｍｍｏｌ）及びＤＣＭ（５ｍＬ）を加えた。こ
の溶液を０℃に冷却してから、ｍ－ＣＰＢＡ（１５４ｍｇ、０．６８７ｍｍｏｌ）を加え
、そして反応物を０℃で３０分間撹拌した。次いで溶液を水及びチオ硫酸ナトリウムの飽
和水溶液で希釈し、そして層を分離した。水相をＤＣＭで抽出し、そして混合した有機層
をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、そして真空中で濃縮した。粗製の残渣をシリカゲルの
クロマトグラフィー（１２ｇ）によって、溶出剤として酢酸エチル／ヘキサン（１：１）
を使用して精製して、表題化合物（１０９ｍｇ、０．３４３ｍｍｏｌ、９５％）を得た。
ＬＣＭＳ　３５０（Ｍ＋１）＋。表題化合物を、本発明の他の化合物の合成のために、実
施例２６の工程７の別の出発物質として使用した。
【０５８５】
　[00325]実施例３４．　（Ｒ又はＳ）－２－メチル－６－（ピリジン－３－イル）－１
－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－
カルボン酸メチルの合成。
【０５８６】
　この中間体を、本発明の他の化合物の合成のために、実施例２６に記載した工程７の別
の出発物質として使用した。
　[00326]（Ｒ又はＳ）－２－メチル－１－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－
イル）エチル）－６－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン
－２－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル
【０５８７】
【化１５２】

【０５８８】
　丸底フラスコに、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（１０．０３ｍｇ、０．０４５ｍｍｏｌ）、酢酸カ
リウム（２１９ｍｇ、２．２３３ｍｍｏｌ）、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）（５６７ｍｇ、２．２
３３ｍｍｏｌ）、及び２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，４’，６’－トリイソプ
ロピルビフェニル（ＸＰｈｏｓ）（８５ｍｇ、０．１７９ｍｍｏｌ）を加え、そしてバイ
アルを密封した。この容器に、ジオキサン（３．４ｍＬ）中に溶解した（Ｒ又はＳ）－６
－クロロ－２－メチル－１－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）
－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（工程６）（５００ｍｇ、１．４８９ｍｍｏ
ｌ）を加え、そして反応物をＮ２で排気／充填（×３）してから、１００℃で一晩加熱し
た。次いで反応物を室温まで冷却させ、そしてＥｔＯＡｃで希釈した。反応物を珪藻土を
通して濾過し、そして濾液を濃縮して、表題化合物を得て、これを更なる精製を行わずに
その後の反応で使用した。ＬＣＭＳ　４２８（Ｍ＋１）＋。
【０５８９】
　[00327]（Ｒ又はＳ）－２－メチル－６－（ピリジン－３－イル）－１－（１－（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチ
ル：
【０５９０】
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【化１５３】

【０５９１】
　再密封可能なバイアルに、Ｋ２ＣＯ３（２０６ｍｇ、１．４８８ｍｍｏｌ）、ＰｄＣｌ

２（ｄｐｐｆ）－ＣＨ２Ｃｌ２付加体（６０．８ｍｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）を加え、そ
してバイアルを密封した。このバイアルを、Ｎ２で排気／充填（×３）してから、１，４
－ジオキサン（４ｍＬ）、３－ブロモピリジン（７１．７μｌ、０．７４４ｍｍｏｌ）、
及び水（４００μＬ）中に溶解した（Ｒ又はＳ）－２－メチル－１－（１－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－６－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３
，２－ジオキサボロラン－２－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（３１
８ｍｇ、０．７４４ｍｍｏｌ）を加えた。反応物をＮ２で排気／充填（×３）してから、
１００℃に加熱した。溶液を室温に冷却し、そしてＥｔＯＡｃで希釈した。溶液を濾過し
、そして真空中で濃縮した。粗製の残渣をシリカゲルのクロマトグラフィー（１０ｇ、Ｅ
ｔＯＡｃ／ヘキサン（１：１））によって精製して、表題化合物（１０１ｍｇ、０．２６
７ｍｍｏｌ、３５．９％収率）を得た。ＬＣＭＳ　３７９（Ｍ＋１）＋。
【０５９２】
　[00328]以下の表に示す中間体は、適当な出発物質を使用して、この実施例中に概略記
載した一般的方法によって調製した。
【０５９３】
【表１５】

【０５９４】
　[00329]実施例３５．（±）－Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒ
ドロピリジン－３－イル）メチル）－１－（１－（４－フルオロフェニル）エチル）－２
－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１６６）の合成。
【０５９５】
　[00330]（±）－１－（１－ブロモエチル）－４－フルオロベンゼン。
【０５９６】
【化１５４】
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【０５９７】
　１－エチル－４－フルオロベンゼン（０．２４８ｇ、２ｍｍｏｌ）、ＮＢＳ（０．３５
ｇ、２ｍｍｏｌ）及び過酸化ベンゾイル（０．１４ｇ、０．６ｍｍｏｌ）の混合物を、２
０ｍＬのＣＣｌ４中に溶解した。混合物を８０℃で５時間撹拌し、そして次いで反応物を
真空中で濃縮し、そして得られた油状物を、シリカゲルのクロマトグラフィー（ＰＥ－Ｅ
ｔＯＡｃ　５：１）によって精製して、表題化合物（３３０ｍｇ、８０％）を、黄色の油
状物として得た。ＬＣＭＳ　２０２（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０５９８】
　[00331]以下の表に示す中間体は、適当な出発物質及び改変を使用して、上記に概略記
載した一般的方法によって調製した。
【０５９９】
【表１６】

【０６００】
　[00332]（±）－Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン
－３－イル）メチル）－１－（１－（４－フルオロフェニル）エチル）－２－メチル－１
Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１６６）。
【０６０１】
【化１５５】

【０６０２】
　Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチ
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ｏｌ）を、４ｍＬのＤＭＦ中に溶解し、ＮａＨ（８０ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）を加え、混
合物を室温で３０分間撹拌し、そして次いで１－（１－ブロモエチル）－４－フルオロベ
ンゼン（０．４０４ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で一晩撹拌し、そし
て逆相ＨＰＬＣ（Ａ：ＣＨ３ＣＮ、Ｂ：水＋０．１％ＨＣｌ。Ａ：Ｂ＝３５：６５　ＡＳ
Ｂ　Ｃ１８　１５０×２５ｍｍ）によって直接精製して、表題化合物を、白色の固体（１
１ｍｇ、収率３％）として得た。ＬＣＭＳ　４３２（Ｍ＋Ｈ＋）１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．７８（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｍ，１Ｈ），７
．１４（ｓ，１Ｈ），６．９６（ｍ，２Ｈ），６．９２（ｍ，１Ｈ），６．８５－６．９
２（ｍ，４Ｈ），５．８５（ｓ，１Ｈ），５．７２（ｍ，１Ｈ），４．５６（ｓ，２Ｈ）
，２．６４（ｓ，３Ｈ），２．３７（ｓ，３Ｈ），２．１１（ｓ，３Ｈ），１．８５（ｄ
，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０６０３】
　[00333]実施例３６．（±）－１－（１－（４－クロロフェニル）エチル）－Ｎ－（（
２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－
インドール－３－カルボキシアミド（化合物１７０）の合成。
【０６０４】
　[00334]工程１：２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸エチル。
【０６０５】
【化１５６】

【０６０６】
　ジメチルスルホキシド（１００ｍＬ）及び水（３４ｍＬ）の混合された溶液に、２－ヨ
ードベンゼンアミン（５０ｇ、２２８ｍｍｏｌ）、３－オキソブタン酸エチル（３５．６
ｇ、２７４ｍｍｏｌ）、酸化銅（Ｉ）（３．３ｇ、２２．８ｍｍｏｌ）及び炭酸セシウム
（７５ｇ、２２８ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を１００℃で１６時間、窒素ガスの雰囲気
下で撹拌した。反応混合物をセライトのパッドを通して濾過した。濾液を水で希釈し、そ
して酢酸エチルで抽出した。有機相を真空中で濃縮し、そして次いで残渣をカラムクロマ
トグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝５：１）によって精製して、表
題化合物を、明るい黄色の固体（２６．６ｇ、５７．５％）として得た。ＬＣＭＳ　２０
４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６０７】
　[00335]以下の表に示す中間体は、適当な出発物質及び改変を使用して、２－メチル－
１Ｈ－インドール－３－カルボン酸エチルのために上記に概略記載した一般的方法によっ
て調製した。
【０６０８】
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【表１７】

【０６０９】
　[00336]工程２：（±）－１－（１－（４－クロロフェニル）エチル）－２－メチル－
１Ｈ－インドール－３－カルボン酸エチル：
【０６１０】

【化１５７】

【０６１１】
　２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸エチル（２５０ｍｇ、１．２３ｍｍｏ
ｌ）の無水のＤＭＦ（２ｍＬ）中の溶液に、ＮａＨ（鉱油中の６０％、７４ｍｇ、１．８
５ｍｍｏｌ）を室温のＮ２下で加えた。反応物を５０－６０℃で３０分間撹拌した。次い
で反応物を０℃に冷却し、そして１－（１－ブロモエチル）－４－クロロベンゼン（実施
例３５から；４００ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１ｍＬ）中の溶液を滴下により
加えた。反応物を室温で一晩撹拌した。次いで混合物を水で希釈し、そしてＥｔＯＡｃで
抽出した。有機抽出物を混合し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、そして真空中で濃縮した。残渣
をシリカゲルのクロマトグラフィーによって、石油エーテル／ＥｔＯＡｃ（６０：１）の
溶出剤を使用して精製して、表題化合物を黄色の油状物（２１０ｍｇ、収率５０．１％）
として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（メタノール－ｄ４，４００ＭＨｚ）δ　８．０７－８．０４
（ｍ，１Ｈ），７．３３－７．２９（ｍ，２Ｈ），７．１６－７．１５（ｍ，２Ｈ），７
．１４－７．０８（ｍ，１Ｈ），７．０７－６．９６（ｍ，２Ｈ），５．９７（ｑ，Ｊ１

＝７．２Ｈｚ，Ｊ２＝１４．４Ｈｚ，１Ｈ），４．３７（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ），
２．７６（ｍ，３Ｈ），１．９５（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ），１．４３（ｄ，Ｊ＝１
４．０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０６１２】
　[00337]工程３：（±）－１－（１－（４－クロロフェニル）エチル）－２－メチル－
１Ｈ－インドール－３－カルボン酸：
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【０６１３】
【化１５８】

【０６１４】
　１－（１－（４－クロロフェニル）エチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カ
ルボン酸エチル（２１０ｍｇ、０．６１ｍｍｏｌ）の、ＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ（６ｍＬ／２ｍ
Ｌ）中の混合物に、ＫＯＨ（３４０ｍｇ、６．１ｍｍｏｌ）を室温で加えた。反応物を一
晩還流した。次いで混合物を１ＮのＨＣｌでＰｈ＝４に調節し、そしてＥｔＯＡｃ（３×
）で抽出した。混合した有機抽出物を混合し、そして真空中で濃縮して、表題化合物を、
黄色の固体（２００ｍｇ、収率１０５％）として得て、これを更なる精製を行わずに使用
した。
【０６１５】
　[00338]工程４：（±）－１－（１－（４－クロロフェニル）エチル）－Ｎ－（（２－
ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－イン
ドール－３－カルボキシアミド（化合物１７０）：
【０６１６】
【化１５９】

【０６１７】
　[00339]１－（１－（４－クロロフェニル）エチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール
－３－カルボン酸（２００ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ）の、無水のＤＣＭ（５ｍＬ）中の溶
液に、ＨＯＢｔ（１３０ｍｇ、０．９６ｍｍｏｌ）、ＥＤＣＩ（１８４ｍｇ、０．９６ｍ
ｍｏｌ）及びＥｔ３Ｎ（１９４ｍｇ、１．９３ｍｍｏｌ）を室温のＮ２下で加えた。反応
物を３０分間撹拌し、そして次いで３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－
２－オール（１０７ｍｇ、０．７ｍｍｏｌ）を加えた。反応物を室温で一晩撹拌した。混
合物を水で希釈し、そしてｐＨ７に調節し、そしてＤＣＭで抽出した。粗製の生成物を、
シリカゲルのクロマトグラフィー（溶出剤：ＤＣＭ：ＭｅＯＨ＝３０：１）によって精製
して、表題化合物の黄色の固体（１２０ｍｇ、収率４１．９％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
ＤＭＳＯ－ｄ６，４００ＭＨｚ）δ　１１．６（ｓ，１Ｈ），７．７４－７．６８（ｍ，
２Ｈ），７．３９（ｄｄ，Ｊ１＝２．０Ｈｚ，Ｊ２＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），７．１６（ｄ
，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），７．０６－６．９３（ｍ，３Ｈ），５．９２（ｔ，Ｊ＝７．
２Ｈｚ，２Ｈ），４．３３（ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，２Ｈ），２．５９（ｓ，３Ｈ），２．
２６（ｓ，３Ｈ），２．１１（ｓ，３Ｈ），１．８７（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）；Ｅ
ＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４４７．８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６１８】
　[00340]実施例３７．（±）－１－（１－ブロモエチル）－３－メチルベンゼンの合成
。
【０６１９】
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【化１６０】

【０６２０】
　三臭化リン（４．２８ｇ、１５．９ｍｍｏｌ）を、１－（ｍ－トリル）エタノール（０
．９ｇ、６．６ｍｍｏｌ）中の０℃で撹拌された未希釈の溶液に、滴下により加えた。室
温で１２時間かけて撹拌した後、反応物をＮａＨＣＯ３の飽和水溶液で注意深くクエンチ
し、そして混合物をＥｔＯＡｃで抽出した。有機抽出物を水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥
し、そして真空中で濃縮して、表題化合物（１．２ｇ、９１％）を、無色の油状物として
得て、これを更なる精製を行わずに次の工程で直接使用した。ＬＣＭＳ　２００（Ｍ＋Ｈ
＋）。
【０６２１】
　[00341]以下の表に示す中間体は、適当な出発物質及び改変を使用して、この実施例に
概略記載した一般的方法によって調製した。
【０６２２】

【表１８】

【０６２３】
　[00342]これらの中間体は、本発明の他の化合物を製造するために、実施例３５の（±
）－１－（１－ブロモエチル）－４－フルオロベンゼン又は実施例３６の１－（１－ブロ
モエチル）－４－クロロベンゼンの代わりに、適宜に使用した。
【０６２４】
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　[00343]実施例３８．（±）－４－メチルベンゼンスルホン酸１－（ピリジン－４－イ
ル）エチルの合成。
【０６２５】
【化１６１】

【０６２６】
　１－（ピリジン－４－イル）エタノール（４００ｍｇ、３．２５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（
１０ｍＬ）中の溶液に、水素化ナトリウム（３０１ｍｇ、１２．５４ｍｍｏｌ）を０℃で
加えた。混合物を０℃で３０分間撹拌した。塩化４－メチルベンゼン－１－スルホニル（
７４４ｍｇ、３．９０ｍｍｏｌ）を加え、そして混合物を室温で４時間撹拌した。水（１
０ｍＬ）を加え、そしてＴＨＦを減圧下で除去した。残渣を酢酸エチル（２０ｍＬ×３）
で抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を真空下で除去
し、そして残渣を、シリカゲルのカラムクロマトグラフィー（溶出：石油エーテル／酢酸
エチル＝２／１）によって精製して、４－メチルベンゼンスルホン酸１－（ピリジン－４
－イル）エチル（０．５６ｇ、６２．２％）を得た。ＬＣＭＳ　２７８（Ｍ＋Ｈ＋）。
【０６２７】
　[00344]以下の表に示す中間体は、適当な出発物質及び改変を使用して、この実施例に
概略記載した一般的方法によって調製した。
【０６２８】
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【表１９－１】

【０６２９】
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【表１９－２】

【０６３０】
　[00345]これらの中間体は、本発明の他の化合物を製造するために、実施例３５の（±
）－１－（１－ブロモエチル）－４－フルオロベンゼン又は実施例３６の１－（１－ブロ
モエチル）－４－クロロベンゼンの代わりに、適宜に使用した。
【０６３１】
　[00346]実施例３９．他のカルボン酸アルキル中間体。
　以下のカルボン酸アルキル中間体は、適当な出発物質及び反応物を使用して、実施例３
６の工程２に記載したものと類似の方法で合成した。
【０６３２】
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【表２０－１】

【０６３３】
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【表２０－２】

【０６３４】
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【表２０－３】

【０６３５】



(131) JP 5989805 B2 2016.9.7

10

20

30

40

【表２０－４】

【０６３６】
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【表２０－５】

【０６３７】
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【表２０－６】

【０６３８】
　[00347]実施例４０．他のカルボン酸中間体。
　以下のカルボン酸中間体は、適当な出発物質（例えば、上記の実施例に記載したカルボ
ン酸アルキル中間体の一つ）を使用して、実施例３６の工程３に記載したものと類似の方
法で合成した。
【０６３９】
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【表２１－１】

【０６４０】
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【表２１－２】

【０６４１】
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【表２１－３】

【０６４２】
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【表２１－４】

【０６４３】
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【表２１－５】

【０６４４】
　[00348]実施例４１．カルボン酸中間体から製造される本発明の他の化合物。
　以下の化合物は、適当な出発物質（例えば、上記の実施例に記載したカルボン酸中間体
の一つ）を使用して、実施例３６の工程４に記載したものと類似の方法で合成した。
【０６４５】
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【表２２－１】

【０６４６】
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【表２２－２】

【０６４７】
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【表２２－３】

【０６４８】
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【表２２－４】

【０６４９】
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【表２２－５】

【０６５０】
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【表２２－６】

【０６５１】
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【表２２－７】

【０６５２】
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【表２２－８】

【０６５３】
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【表２２－９】

【０６５４】
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【表２２－１０】

【０６５５】
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【表２２－１１】

【０６５６】
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【表２２－１２】

【０６５７】
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【表２２－１３】

【０６５８】
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【表２２－１４】

【０６５９】
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【表２２－１５】

【０６６０】
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【表２２－１６】

【０６６１】
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【表２２－１７】

【０６６２】
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【表２２－１８】

【０６６３】
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【表２２－１９】

【０６６４】
　[00349]実施例４２．（±）－Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒ
ドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－（３－（ピリミジン－４－
イル）フェニル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物２０５）
の合成。
【０６６５】
　[00350]工程１：（±）－Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロ
ピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－（３－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）エチル）－１Ｈ－イン
ドール－３－カルボキシアミド：
【０６６６】

【化１６２】

【０６６７】
　５０ｍＬの丸底フラスコに、磁気撹拌子、１－（１－（３－ブロモフェニル）エチル）
－Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－２，３－ジヒドロピリジン－３－イル）メチ
ル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（１７１）（５０ｍｇ、０
．１ｍｍｏｌ）、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）（３８．７ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）、酢酸カリウ
ム（１９．６ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）、二塩化１，１’－ビス（ジフェニルホスホノ）フ
ェロセンパラジウム（１１０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）及び無水の１，４－ジオキサン（
５ｍＬ）をＮ２下で入れた。反応フラスコに環流凝縮器を設置し、そして次いで混合物を
還流で一晩加熱した。反応物を室温まで冷却させ、そして溶媒を真空中で除去し、そして
得られた残渣を、シリカゲルのクロマトグラフィー（溶出剤：ＰＥ／ＥＡ＝１０：１）に
よって精製して、表題化合物を、黄色の油状物（２０ｍｇ、収率３６％）として得た。Ｌ
ＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値、４９１．１２；実測値、４９２．３。
【０６６８】



(158) JP 5989805 B2 2016.9.7

10

20

30

40

50

　[00351]工程２：（±）－Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロ
ピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－（３－（ピリミジン－４－イル
）フェニル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物２０５）：
【０６６９】
【化１６３】

【０６７０】
　丸底フラスコに、磁気撹拌子、１－［１－（３－ブロモ－フェニル）－エチル］－２－
メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（４，６－ジメチル－２－オキソ－２，３－
ジヒドロピリジン－３－イルメチル）－アミド（工程８）（２０ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ
）、４－クロロ－ピリミジン（６．９５ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（１０
．９ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）、二塩化１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロ
センパラジウム（４４ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）及び１，４－ジオキサン／Ｈ２Ｏ（４：
１、８ｍＬ）を入れた。混合物をＮ２下で排気及び置換し、そして撹拌し、撹拌しながら
一晩還流で加熱した。次いで反応物を室温まで冷却させ、そして混合物を真空中で濃縮し
た。得られた残渣を、分離用ＨＰＬＣ（カラム：ＹＭＣ－Ａｃｔｕｓ　Ｔｒｉａｒｔ　Ｃ
１８　１５０×３０ｍｍ×５ｕｍ；移動相Ａ：０．１％ＨＣｌ溶液を伴う水；移動相Ｂ：
ＭｅＣＮ；カラム温度：３０℃；勾配：３５－６５％Ｂ）によって精製した。収集した画
分を混合し、そして凍結乾燥して、表題化合物（６．３ｍｇ、収率３５％）を得た。ＬＣ
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４９１．２３；実測値４９２．０；１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＭｅＯＤ－ｄ４）δ　９．２（ｓ，１Ｈ），８．８５－８．５４（ｄ，２Ｈ）
，８．１４－８．０６（ｍ，２Ｈ），７．７８－７．７２（ｍ，１Ｈ），７．５８－７．
５４（ｔ，１Ｈ），７．４４－７．４２（ｄ，１Ｈ），７．１５－７．１２（ｄ，１Ｈ）
，７．０４－７．０１（ｔ，２Ｈ），７．０１－６．７９（ｔ，１Ｈ），６．８（ｓ，１
Ｈ），６．１４－６．１２（ｔ，１Ｈ），４．８８（ｍ，２Ｈ），４．６７（ｓ，１Ｈ）
，２．７３（ｓ，３Ｈ），２．６（ｓ，３Ｈ），２．４７（ｓ，３Ｈ），２．０８－２．
０７（ｄ，３Ｈ）。
【０６７１】
　[00352]実施例４３．１－（１－（１，４－ジオキサン－２－イル）エチル）－２－メ
チル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチルの合成。　表題化合物を、実施例３６の
工程３の、別のカルボン酸アルキル出発物質として使用した。
【０６７２】
　[00353]工程１：１－（１，４－ジオキサン－２－イル）エタノン：
【０６７３】

【化１６４】

【０６７４】
　過酸化ベンゾイル（２０ｇ、１４１ｍｍｏｌ）の２００ｍＬの１，４－ジオキサン中の
室温の窒素雰囲気下の溶液に、ビアセチル（２４．３ｇ、２８２ｍｍｏｌ）を加えた。添
加後、混合物を還流まで加熱し、そして２４時間撹拌した。反応混合物を０℃に冷却した
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。ｐＨを２Ｎの水酸化ナトリウムを０℃以下で連続的に加えることによって概略９に調節
し、２－メトキシ－２－メチルプロパン（１０ｍＬ×３）で抽出し、そして濃縮して、１
－（１，４－ジオキサン－２－イル）エタノン（１３ｇ、３６％）を、黄色の油状物とし
て得て、これを精製せずに次の工程で直接使用した。
【０６７５】
　[00354]工程２：１－（１，４－ジオキサン－２－イル）エタンアミン：
【０６７６】
【化１６５】

【０６７７】
　１－（１，４－ジオキサン－２－イル）エタノン（１２ｇ、９２．２ｍｍｏｌ）の１，
２－ジクロロエタン（１００ｍＬ）中の溶液に、（４－メトキシフェニル）メタンアミン
（２５ｇ、１８４．４ｍｍｏｌ）を室温で加えた。混合物を３時間撹拌させ、そして次い
で水素化トリアセトキシホウ素ナトリウム（３９ｇ、１８４．４ｍｍｏｌ）を加えた。得
られた混合物を室温で４８時間撹拌させた。反応混合物を水を加えることによってクエン
チし、ジクロロメタン（１００ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を無水の硫酸ナト
リウムで乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を濃縮し、そしてシリカゲルのカラムクロ
マトグラフ（溶出：ジクロロメタン／メタノール１００：１→５０：１→２０：１）によ
って精製して、１－（１，４－ジオキサン－２－イル）－Ｎ－（４－メトキシベンジル）
エタンアミン（１６．４ｇ、７１％）を、黄色の固体として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）
ｍ／ｚ：計算値２５１．１５、実測値２５１．９。１－（１，４－ジオキサン－２－イル
）－Ｎ－（４－メトキシベンジル）エタンアミン（５ｇ、１９．９ｍｍｏｌ）の無水のメ
タノール（１００ｍＬ）中の溶液に、炭素上の１０％パラジウム（２４０ｍｇ、２ｍｍｏ
ｌ）を加え、次いで水素（約０．２１ＭＰａ（３０ｐｓｉ））で置換し、混合物を一晩室
温で撹拌させた。反応混合物を濾過し、そして濾液を濃縮して、表題化合物（２．５ｇ、
９６％）を、褐色の固体として得た。
【０６７８】
　[00355]以下の表に示すアミン中間体は、適当な出発物質及び改変を使用して、上記に
概略記載した一般的方法によって調製した。
【０６７９】
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【表２３】

【０６８０】
　[00356]工程３：（Ｅ）－３－（（１－（１，４－ジオキサン－２－イル）エチル）イ
ミノ）－２－（２－ブロモフェニル）ブタン酸メチル：
【０６８１】
【化１６６】

【０６８２】
　１－（１，４－ジオキサン－２－イル）エタンアミン（２．５ｇ、１９ｍｍｏｌ）のメ
タノール（１００ｍＬ）中の溶液に、２－（２－ブロモフェニル）－３－オキソブタン酸
メチル（５．４ｇ、２０ｍｍｏｌ）及び酢酸（１．８ｇ、３０ｍｍｏｌ）を加えた。得ら
れた反応系を還流まで温め、そして一晩撹拌させた。反応混合物を濃縮し、そしてシリカ
ゲルのカラムクロマトグラフ（溶出：ジクロロメタン／メタノール５０：１→２０：１→
５：１）にかけることによって精製して、表題化合物（１ｇ、１４％）を、褐色の固体と
して得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３８３．０７、実測値３８４．９。
【０６８３】
　[00357]以下の表に示すイミノ－ブロモ中間体は、適当な出発物質（例えば、この実施
例の工程２の表中に記載したアミンの一つ）を使用して、上記に概略記載した一般的方法
によって調製した。
【０６８４】
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【表２４－１】

【０６８５】
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【表２４－２】

【０６８６】
　[00358]工程４：１－（１－（１，４－ジオキサン－２－イル）エチル）－２－メチル
－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル：
【０６８７】

【化１６７】

【０６８８】
　（Ｅ）－３－（（１－（１，４－ジオキサン－２－イル）エチル）イミノ）－２－（２
－ブロモフェニル）ブタン酸メチル（４００ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）のジオキサン（３ｍ
Ｌ）中の溶液に、クロロ［２－（ジシクロヘキシルホスフィノ）－３，６－ジメトキシ－
２’，４’，６’－トリイソプロピルビフェニル］［２－（２－アミノエチル）フェニル
］Ｐｄ（ＩＩ）（１６０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）、２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２
’，６’－ジイソプロポキシビフェニル（９３ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）及びナトリウムｔ
ｅｒｔ－ブトキシド（１９２ｍｇ、２ｍｍｏｌ）を加えた。得られた反応混合物をマイク
ロ波中で３０分間撹拌しながら１２０℃で加熱した。反応混合物を水を加えることによっ
てクエンチし、そして酢酸エチル（２５ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を無水の
硫酸ナトリウムで乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を濃縮し、そしてシリカゲルのカ
ラムクロマトグラフ（溶出：石油エーテル／酢酸エステル１０：１→５：１→２：１）に
よって精製して、表題化合物（２８２ｍｇ、８９％）を、黄色の固体として得た。ＬＣＭ
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Ｓ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３０３．１５、実測値３０３．９。
【０６８９】
　[00359]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質（例えば、この実施例の工程３の表
中に示したイミノ－ブロモ中間体の一つ）及び改変を使用して、上記に概略記載した一般
的方法によって調製した。
【０６９０】
【表２５－１】

【０６９１】
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【表２５－２】

【０６９２】
　[00360]これらのカルボン酸アルキルは、更に、本発明のある種の化合物の合成におい
て、実施例３６の工程３の出発物質として使用される。
　[00361]実施例４４．２－メチル－１－（１－（１－メチル－２－オキソ－１，２－ジ
ヒドロピリジン－４－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸エチルの合成
。
【０６９３】
【化１６８】

【０６９４】
　ヨードメタン（５７．９４ｍｇ、０．４０８ｍｍｏｌ）を、（±）－１－（１－（２－
メトキシピリジン－４－イル）エチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン
酸エチル（実施例３９；５０ｍｇ、０．１３６ｍｍｏｌ）に加えた。混合物をマイクロ波
中の１５０℃で１５分間撹拌した。混合物を蒸発して、表題化合物（５０ｍｇ、収率：１
００％）を得て、これを更なる精製を行わずに、本発明のある種の化合物の合成における
実施例３６の工程３の出発カルボン酸アルキルとして使用した。
【０６９５】
　[00362]実施例４５．Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒ
ドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－（１－（メチルスルホニル
）ピペリジン－３－イル）エチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物
３１８）の合成：
【０６９６】
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【化１６９】

【０６９７】
　Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イ
ル）メチル）－２－メチル－１－（１－ピペリジン－３－イル）エチル）－１Ｈ－インド
ール－３－カルボキシアミド（２０ｍｇ、４５．８１μｍｏｌ）のジクロロメタン（３ｍ
Ｌ）中の溶液に、トリエチルアミン（９．２７ｍｇ、９１．６３μｍｏｌ）及び塩化メタ
ンスルホニル（７．８７ｍｇ、６８．７２μｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で１２時間
撹拌した。混合物を蒸発し、そして分離用ＨＰＬＣ（装置：Ｇｉｌｓｏｎ　ＧＸ２８１　
カラム：Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｇｅｍｉｎｉ　Ｃ１８　２５０×２１．２ｍｍ　移動相
Ａ：０．０１ｍｏｌ／ｌＮＨ４ＨＣＯ３を伴う水；移動相Ｂ：ＭｅＣＮ　カラム温度：３
０℃　勾配：１０分で２３－５３％Ｂ）によって精製して、表題化合物（７ｍｇ、収率：
２９．６９％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値５１５．２２；実測値５１
５．２．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）δ　０．９４－１．１２（ｍ
，２Ｈ）１．３９（ｂｒ．Ｓ．，２Ｈ）１．５７－１．７０（ｍ，４Ｈ）２．３３（ｓ，
３Ｈ）２．６３（ｓ，３Ｈ）２．８３（ｄ，Ｊ＝９．５４Ｈｚ，２Ｈ）２．８８（ｓ，３
Ｈ）３．４８（ｂｒ．Ｓ．，１Ｈ）３．７９－３．８７（ｍ，１Ｈ）３．９５（ｓ，３Ｈ
）４．３８（ｂｒ．Ｓ．，１Ｈ）４．５４（ｓ，２Ｈ）６．２８（ｓ，１Ｈ）７．０７－
７．１７（ｍ，２Ｈ）７．５８（ｄ，Ｊ＝８．０３Ｈｚ，１Ｈ）７．７２（ｄ，Ｊ＝７．
５３Ｈｚ，１Ｈ）。
【０６９８】
　[00363]以下の表に示した化合物は、適当な出発物質及び改変を使用して、この実施例
に概略記載した一般的方法によって調製した。これらの化合物の構造は、図１に示されて
いる。
【０６９９】
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【表２６】

【０７００】
　[00364]実施例４６．化合物２２３及び２２４を得るための化合物２１９のキラル分離
。　Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－
イル）メチル）－１－（１－メトキシプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－インド
ール－３－カルボキシアミド（２００ｍｇ）（化合物２１９）を、超臨界流体クロマトグ
ラフィー（ＳＦＣ）によるキラルクロマトグラフィー（Ａ：Ｃ２Ｈ５ＯＨ、Ｂ：ＮＨ３・
Ｈ２Ｏ。Ａ：Ｂ＝５５：４５　ＡＤカラム）にかけて、分離した鏡像異性体２２３（ピー
ク１）及び２２４（ピーク２）（それぞれ６０ｍｇ）を得た。ＬＣＭＳ　３９８（Ｍ＋１
）＋　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　７．６９（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，
１Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｍ，２Ｈ），６．２６（ｓ
，１Ｈ），４．８０（ｍ，１Ｈ），４．５２（ｓ，２Ｈ），３．９９（ｍ，４Ｈ），３．
７５（ｍ，１Ｈ），３．２０（ｓ，３Ｈ），２．６２（ｓ，３Ｈ），２．３１（ｓ，３Ｈ
），１．５９（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。それぞれの鏡像異性体の旋光度は決定しな
かった。
【０７０１】
　[00365]以下の表に示す化合物は、上記に概略記載した一般的キラルクロマトグラフィ
ーの方法によって調製した。分離した鏡像異性体の旋光度は決定しなかったが、しかし溶
出ピーク（“ピーク１”又は“ピーク２”）は示されている。それぞれの化合物の構造は
、図１に示されている。
【０７０２】
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【表２７－１】

【０７０３】
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【表２７－２】

【０７０４】
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【表２７－３】

【０７０５】
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【表２７－４】

【０７０６】
　[00366]実施例４７．１－（１－（３－シアノフェニル）エチル）－Ｎ－（（４，６－
ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－
１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物１８７）の合成。
【０７０７】
【化１７０】

【０７０８】
　１－（１－（３－ブロモフェニル）エチル）－Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ
－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３
－カルボキシアミド（化合物１７１；１００ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）、Ｚｎ（ＣＮ）２（
３６ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（４７ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）を、
２ｍｌのＤＭＦ中で混合し、次いで１００℃で３０分間、Ｎ２下のマイクロ波（ｍ．ｗ．
）中で撹拌した。反応の完結後、分離用（ｐｒｅ－）ＨＰＬＣ（Ａ：ＣＨ３ＣＮ、Ｂ：水
＋０．１％ＨＣｌ。Ａ：Ｂ＝３２：６２　ＡＳＢ　Ｃ１８　１５０×２５ｍｍ）によって
精製して、表題化合物（３５ｍｇ、収率：４０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ
，メタノール－ｄ４）δ　７．７８（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７．６７（ｄ，Ｊ＝７．
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２Ｈｚ，１Ｈ），７．５４（ｍ，３Ｈ），７．１３（ｍ，１Ｈ），７．０３（ｄ，Ｊ＝４
Ｈｚ，２Ｈ），６．４５（ｓ，１Ｈ），６．０４（ｍ，１Ｈ），４．６１（ｓ，２Ｈ），
２．６６（ｓ，３Ｈ），２．５２（ｓ，３Ｈ），２．３６（ｓ，１Ｈ），２．０２（ｄ，
Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０７０９】
　[00367]実施例４８．（±）－１－（ｓｅｃ－ブチル）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－
メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－６
－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミド（化合物３８８）
の合成。
【０７１０】
【化１７１】

【０７１１】
　（±）－１－（ｓｅｃ－ブチル）－６－クロロ－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－
２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－イン
ドール－３－カルボキシアミド（化合物１８５）（５０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）、ピリ
ジン－３－イルボロン酸（２２ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）、トリシクロヘキシルメタン（
７ｍｇ、０．０２４ｕｍｏｌ）、Ｋ３ＰＯ４（１２０ｍｇ、０．６０ｍｍｏｌ）、トリス
（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（１０ｍｇ）、水（１ｍＬ）及び１，４
－ジオキサン（４ｍＬ）の溶液を、Ｎ２下の１００℃で１６時間撹拌した。次いで反応物
を室温まで冷却させ、そして混合物を水及びジクロロメタンで希釈し、水層をジクロロメ
タンで抽出した。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、そして蒸発した。残渣を分離用ＨＰＬ
Ｃ（装置：Ｇｉｌｓｏｎ　２１５；カラム：Ｇｅｍｉｎｉ　Ｃ１８　１０ｕ　１５０×２
５ｍｍ；移動相Ａ：水（０．０２２５％のＨＣｌ容積／容積）；移動相Ｂ：アセトニトリ
ル（中性）；勾配：４２－６２（Ｂ％）；流量：２５ｍｌ／分）によって精製した。収集
した画分を混合し、そして凍結乾燥して、１－（ｓｅｃ－ブチル）－Ｎ－（（４－メトキ
シ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メ
チル－６－（ピリジン－３－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボキシアミドを、黄色
の固体（３．２ｍｇ、収率５．７％）として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値
４５８．２３；実測値４５９．０．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：δ　９
．２５（ｓ，１Ｈ），８．９８（ｄ，Ｊ＝８．４，１Ｈ），８．８０（ｄ，Ｊ＝５．６，
１Ｈ），８．１８（ｔ，Ｊ＝５．６，１Ｈ），８．０５（ｓ，１Ｈ），７．９７（ｄ，Ｊ
＝８．０，１Ｈ），７．６０（ｄ，Ｊ＝８．４，１Ｈ），６．８６（ｓ，１Ｈ），４．６
４（ｍ，１Ｈ），４．６２（ｓ，２Ｈ），４．１３（ｓ，３Ｈ），２．７３（ｓ，３Ｈ）
，２．５３（ｓ，３Ｈ），２．３０（ｍ，１Ｈ），２．０３－２．１０（ｍ，１Ｈ），１
．７１（ｄ，Ｊ＝６．８，３Ｈ），０．７７（ｔ，Ｊ＝７．６，３Ｈ）。
【０７１２】
　[00368]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質及び改変を使用して、この実施例中
に概略記載した一般的方法によって調製した。構造は図１に示す。
【０７１３】
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【表２８】

【０７１４】
　[00369]実施例４９．　２－メチル－１－（１，２，３，４－テトラヒドロキノリン－
５－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸の合成。
【０７１５】

【化１７２】

【０７１６】
　２－メチル－１－（キノリン－５－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（実施
例４０）（２５ｍｇ）の酢酸（３ｍＬ）中の溶液に、ＰｔＯ２（５０ｍｇ）を２２℃で加
えた。反応物を２２℃のＨ２ボール下で、２０時間撹拌した。次いで混合物を濾過し、そ
して濾液を、シリカゲルのカラムクロマトグラフィーによって、ジクロロメタン：メタノ
ール＝７０：１で溶出して精製して、表題化合物を、黄色の固体（２０ｍｇ、７１％）と
して得た。
【０７１７】
　[00370]以下の表に示す化合物は、適当な出発カルボン酸アルキルを使用して、この実
施例中に概略記載した一般的方法によって調製した。
【０７１８】
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【表２９】

【０７１９】
　[00371]この実施例のカルボン酸を、本発明のある種の化合物の合成において実施例３
６の工程４の出発物質として使用した。
　[00372]実施例５０．２－メチル－１－（３－メチルブタノイル）－１Ｈ－インドール
－３－カルボン酸の合成。　表題化合物を、本発明のある種の化合物の合成において実施
例３６の工程４の出発物質として使用した。
【０７２０】
　[00373]工程１：２－メチル－１－（３－メチルブタノイル）－１Ｈ－インドール－３
－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０７２１】
【化１７３】

【０７２２】
　２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（３００ｍｇ、１．
３０ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中の溶液に、水素化ナトリ
ウム（１０３．７６ｍｇ、２．５９ｍｍｏｌ、６０％）を加えた。混合物を０℃で３０分
間撹拌した。次いで塩化３－メチルブタノイル（２３４．６０ｍｇ、１．９５ｍｍｏｌ）
を０℃で加え、そして混合物を室温（２５℃）で２時間撹拌した。混合物を氷で冷却し、
水（５ｍＬ）でクエンチし、酢酸エチル（２０ｍＬ）で希釈し、食塩水（２０ｍＬ）で洗
浄し、酢酸エチルで３回（２０ｍＬ×３）抽出し、次いで硫酸ナトリウムで乾燥した。濃
縮後、残渣をシリカゲルのカラム（０％→５％ＰＥ／ＥＡ）によって精製して、表題化合
物（２００ｍｇ、収率：４８．８９％）を得た。
【０７２３】
　[00374]以下に示す化合物は、適当な出発物質及び改変を使用して、上記に概略記載し
た一般的方法によって調製した。
【０７２４】



(174) JP 5989805 B2 2016.9.7

10

20

30

【表３０】

【０７２５】
　[00375]工程２：２－メチル－１－（３－メチルブタノイル）－１Ｈ－インドール－３
－カルボン酸：
【０７２６】

【化１７４】

【０７２７】
　２－メチル－１－（３－メチルブタノイル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチル（２００ｍｇ、６３４．１０μｍｏｌ）のジクロロメタン（５ｍＬ）中の溶
液に、トリフルオロ酢酸（５ｍＬ）を加えた。混合物を室温（２５℃）で１時間撹拌した
。混合物を蒸発し、そしてジクロロメタン及び水間に分配した。水層をジクロロメタン（
１０ｍＬ×２）で洗浄し、有機層を混合し、硫酸ナトリウムで乾燥し、次いで濾過し、そ
して真空中で濃縮して、表題化合物（３０ｍｇ、収率：８９％）を得た。
【０７２８】
　[00376]以下の表に示すカルボン酸は、適当な出発物質及び改変を使用して、上記に概
略記載した一般的方法によって調製した。
【０７２９】



(175) JP 5989805 B2 2016.9.7

10

20

30

40

【表３１－１】

【０７３０】
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【表３１－２】

【０７３１】
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【表３１－３】

【０７３２】
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【表３１－４】

【０７３３】
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【表３１－５】

【０７３４】
　[00377]それぞれの上記のカルボン酸を、本発明のある種の化合物の合成における実施
例３６の工程４の出発物質として使用した。
　[00378]実施例５１．１－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル）－２－メ
チル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルの合成。
　　　
【０７３５】
　本発明のある種の化合物の合成における実施例３６の工程３の出発物質としての表題化
合物。
　[00379]２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ
－ブチル：
【０７３６】
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【化１７５】

【０７３７】
　Ｎ－アセチル－Ｎ－（３－ブロモピリジン－２－イル）アセトアミド（１４．８１５ｇ
、５７．６ｍｍｏｌ）を含有する５００ｍＬの丸底フラスコに、ヨウ化銅（Ｉ）（１．０
９８ｇ、５．７６ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（１．３２７ｇ、１１．５３ｍｍｏｌ）、炭
酸セシウム（２８．２ｇ、８６ｍｍｏｌ）を、次いでアセト酢酸ｔ－ブチル（１１．４７
ｍｌ、６９．２ｍｍｏｌ）及びジオキサン（１００ｍＬ）を加えた。反応物をＮ２で３回
排気／置換し、次いで隔壁及びＮ２入口を設置し、そして一晩７０℃で加熱した。無機の
固体をセライト上の濾過によって除去し、そしてケーキを１００ｍＬのＥｔＯＡｃで洗浄
した。この溶液を濃縮し、そして残渣を２５０ｍＬの食塩水及び２５０ｍＬのＥｔＯＡｃ
間に分配した。水層を更にＥｔＯＡｃ（２×２５０ｍＬ）で抽出し、そして混合した有機
層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮し、そしてカラムクロマトグラフィー（ＣＣ）
によって、溶出剤として１：１のＥｔＯＡｃ：ヘキサンを使用して精製して、（２．７ｇ
、２０．２％）の２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔ
ｅｒｔ－ブチルを得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２３３．２８；実測値２３
３．１。
【０７３８】
　[00380]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質及び改変を使用して、上記に概略記
載した一般的方法によって調製した。
【０７３９】

【表３２】

【０７４０】
　[00381]１－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－イル）－２－メチル－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０７４１】
【化１７６】

【０７４２】
　２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸エチルｔｅｒｔ－
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ブチル（１００ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ）、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１－オ
ール（１７６ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ）、ＰＰｈ３（１９５ｍｇ、１．４９ｍｍｏｌ）の
溶液を、乾燥ＴＨＦ（１０ｍＬ）中で０℃の窒素雰囲気下で撹拌した。この混合物にＤＩ
ＡＤ（１５０ｍｇ、１．４８ｍｍｏｌ）を５分の時間をかけて滴下により加え、そして反
応物を室温で１６時間撹拌した。混合物を食塩水で洗浄し、乾燥し、そして濃縮して、粗
製の生成物を得た。粗製の生成物を、シリカゲルのクロマトグラフィー（石油エーテル／
酢酸エチル＝５：１）によって精製して、１－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１
－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ
－ブチル（１５０ｍｇ、６０％）を得た。
【０７４３】
　[00382]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質及び改変を使用して、上記に概略記
載した一般的方法によって調製した。
【０７４４】
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【表３３－１】

【０７４５】
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【表３３－２】

【０７４６】
　[00383]それぞれの上記のカルボン酸アルキルを、本発明のある種の化合物の合成にお
ける実施例３６の工程３の出発物質として使用した。
　[00384]実施例５２．２－メチル－１－（３－（メチルチオ）ブタン－２－イル）－１
Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルの合成。　表題化合物を、本発明のあ
る種の化合物の合成における実施例３６の工程３の出発物質として使用した。
【０７４７】
　[00385]工程１：２－メチル－１－（３－オキソブタン－２－イル）－１Ｈ－インドー
ル－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０７４８】
【化１７７】

【０７４９】
　２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２ｇ、８．６５ｍ
ｍｏｌ）及び３－クロロブタン－２－オン（１．１ｇ、１０．３８ｍｍｏｌ）の、アセト
ニトリル（１８ｍＬ）中の溶液に、炭酸カリウム（３．２ｇ、２５．８ｍｍｏｌ）及びヨ
ウ化カリウム（１．４ｇ、８．６５ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を９０℃で一晩撹拌
した。反応混合物に水（２０ｍＬ）を加えた。水層を酢酸エチル（５０ｍＬ×４）で抽出
した。混合した有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そして濃縮した。粗製の生成物を、シ
リカゲルのカラム（石油エーテル／酢酸エチル１００：１から８０：１まで）によって精
製して、２－メチル－１－（３－オキソブタン－２－イル）－１Ｈ－インドール－３－カ
ルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（６００ｍｇ、収率：２３％）を、黄色の油状物として得た。
ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３０１．１７；実測値３０２。
【０７５０】
　[00386]工程２：１－（３－ヒドロキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－イン
ドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０７５１】
【化１７８】

【０７５２】
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　２－メチル－１－（３－オキソブタン－２－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチル（１２０ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３ｍＬ）
中の混合物に、水素化ホウ素ナトリウム（７９ｍｇ、２．０８ｍｍｏｌ）を加えた。反応
混合物を室温で３時間撹拌した。反応混合物を水（３ｍＬ）を加えることによってクエン
チし、そして酢酸エチル（２０ｍＬ×４）で抽出した。混合した有機層を硫酸ナトリウム
で乾燥し、そして濃縮して、１－（３－ヒドロキシブタン－２－イル）－２－メチル－１
Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１１０ｍｇ、収率：９３％）を、黄
色の油状物として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３０３．１７；実測値３０
４。
【０７５３】
　[00387]工程３：２－メチル－１－（３－（トシルオキシ）ブタン－２－イル）－１Ｈ
－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０７５４】
【化１７９】

【０７５５】
　２－メチル－１－（３－オキソブタン－２－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチル（１．１ｇ、３．６ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（４ｍＬ）中の混合
物に、塩化４－メチルベンゼン－１－スルホニル（１．３ｇ、７．２ｍｍｏｌ）、及び１
，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン（１．２ｇ、１０．８ｍｍｏｌ）を０℃で
加えた。反応混合物を０℃で３時間撹拌した。反応混合物を水（３０ｍＬ）に加えた。水
層をジクロロメタン（１０ｍＬ×３）で抽出し、混合した有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
し、そして濃縮して、２－メチル－１－（３－（トシルオキシ）ブタン－２－イル）－１
Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１．６ｇ、収率：９６％）を、黄色
の油状物として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４５７．１９；実測値４５８
。
【０７５６】
　[00388]工程４：２－メチル－１－（３－（メチルチオ）ブタン－２－イル）－１Ｈ－
インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０７５７】
【化１８０】

【０７５８】
　化合物２－メチル－１－（３－（トシルオキシ）ブタン－２－イル）－１Ｈ－インドー
ル－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２００ｍｇ、０．４３ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド（２ｍＬ）中の混合物に、ナトリウムメタンチオレート（９９４ｍｇ、
１．４４ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を１１０℃で４時間撹拌した。反応を水（６ｍ
Ｌ）を加えることによってクエンチした。水層を酢酸エチル（３０ｍＬ×３）で抽出し、
そして有機層を濃縮した。粗製の生成物を分離用ＴＬＣ（溶出：石油／酢酸エチル；５：
１）によって精製して、生成物２－メチル－１－（３－（メチルチオ）ブタン－２－イル
）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１００ｍｇ、収率：６８％）
を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３３３．１８，実測値３３４。
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【０７５９】
　[00389]２－メチル－１－（３－（メチルチオ）ブタン－２－イル）－１Ｈ－インドー
ル－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０７６０】
【化１８１】

【０７６１】
　化合物（４－メトキシ－６－メチルピリジン－３－イル）メタンアミン（１００ｍｇ、
０．３ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（３ｍＬ）及び水（３ｍＬ）中の溶液に、オキソン（
３．７ｇ、６ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で４８時間撹拌した。反応を水（２
０ｍＬ）を加えることによってクエンチした。水層をジクロロメタン（５０ｍＬ×３）で
抽出し、そして有機層を濃縮した。粗製の生成物を分離用ＴＬＣ（溶出：石油エーテル：
酢酸エチル３：１）によって精製して、化合物２－メチル－１－（３－（メチルスルホニ
ル）ブタン－２－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（３０ｍ
ｇ、収率：２７．５％）を、黄色の固体として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算
値３６５．１７，実測値３６６。
【０７６２】
　[00390]実施例５３．（Ｒ又はＳ）－２－メチル－１－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸エ
チルの合成。表題化合物を、本発明のある種の化合物の合成における実施例３６の工程３
の出発物質として使用した。
【０７６３】
　[00391]工程１：（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１
，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カル
ボキシアミド：
【０７６４】

【化１８２】

【０７６５】
　２－フルオロ－３－ヨードピリジン（２．１４ｇ、９．６０ｍｍｏｌ）、塩化（Ｓ）－
又は（Ｒ）－１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エタンアミニウム（１．２
１７５ｇ、７．３５ｍｍｏｌ）及び炭酸セシウム（７．５４ｇ、２３．１４ｍｍｏｌ）を
含有する再密封可能なバイアルに、ＤＭＡｃ（１０ｍＬ）を加えた。その後、バイアルを
密封し、そして１２５℃の浴に入れた。１２５℃で４８時間撹拌した後、反応混合物を室
温に冷却し、そしてＥｔＯＡｃと水間に分配した。水層をＥｔＯＡｃ（３×）で抽出した
。混合した有機層を最小量の水（２×）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、そして濃縮し
て、不均一な褐色の油状物を得た。油状物をＥｔＯＡｃ／ヘキサン（１：３）で希釈し、
そして濾過した。固体をＥｔＯＡｃ：ヘキサン（１：３）で洗浄し、そして濾液を濃縮し
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て、褐色の油状物を得た。得られた油状物をＢｉｏｔａｇｅ装置（４０ｇ、勾配溶出２％
　ＥｔＯＡｃ：９８％ヘキサンから１０％ＥｔＯＡｃ：９０％ヘキサンまで、次いで１０
％ＥｔＯＡｃ：９０％ヘキサンの均一濃度）で精製した。生成物（Ｓ）－又は（Ｒ）－３
－ヨード－Ｎ－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）ピリジン－２
－アミン（０．８４ｇ、２．５３ｍｍｏｌ、３４．４％収率）を、透明な無色の油状物と
して得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３３３．０；実測値３３３。
【０７６６】
　[00392]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質及び改変を使用して、上記に概略記
載した一般的方法によって調製した。
【０７６７】
【表３４】

【０７６８】
　[00393]工程２：（Ｒ又はＳ）－２－メチル－１－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－４－イル）エチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸エチル
：
【０７６９】

【化１８３】

【０７７０】
　（Ｓ）－又は（Ｒ）－３－ヨード－Ｎ－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イ
ル）エチル）ピリジン－２－アミン（０．３３３ｇ、１．００２ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（
Ｉ）（０．００８４ｇ、０．０４４ｍｍｏｌ）、ビフェニル－２－オール（０．０１８ｇ
、０．１０６ｍｍｏｌ）、及び炭酸セシウム（０．６７２ｇ、２．０６２ｍｍｏｌ）を含
有する再密封可能なバイアルを、ＴＨＦ（３．５ｍＬ）で希釈した。オレンジ色の混合物
に、３－ヒドロキシブタ－２－エン酸エチル（０．２５ｍＬ、１．９７７ｍｍｏｌ）を加
えた。得られた青緑色の内容物をＮ２（ガス）で排気及び置換（×３）した。その後、バ
イアルを密封し、そして１００℃に加熱した。２４時間後、反応混合物を室温に冷却し、
そしてセライトのパッドで濾過した。フィルターパッドをＥｔＯＡｃ（×３）で洗浄し、
そして濾液を濃縮して、濃厚な褐色の油状物を得た。得られた油状物をＢｉｏｔａｇｅ装
置（５０ｇ、勾配溶出２％ＥｔＯＡｃ：９８％ヘキサンから１５％ＥｔＯＡｃ：８５％ヘ
キサンまで、次いで１５％ＥｔＯＡｃ：８５％ヘキサン）で精製した。生成物（Ｓ）－又
は（Ｒ）－２－メチル－１－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）
－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸エチル（０．２５７ｇ、０．８
１２ｍｍｏｌ、８１．０％収率）を、白色の泡状物として単離した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋

）ｍ／ｚ：計算値３１７．２；実測値３１７。
【０７７１】
　[00394]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質及び改変を使用して、上記に概略記
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【０７７２】
【表３５】

【０７７３】
　[00395]この化合物を、更に本発明のある種の化合物の合成における実施例３６の工程
３の出発物質として使用した。
　[00396]実施例５４．Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒ
ドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－（３－（メチルカルバモイ
ル）フェニル）エチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミド
（化合物２６３）の合成。
【０７７４】
　[00397]工程１：３－（１－（３－（（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１
，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）カルバモイル）－２－メチル－１Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｂ］ピリジン－１－イル）エチル）安息香酸：
【０７７５】

【化１８４】

【０７７６】
　水（５ｍＬ）中の水酸化リチウム一水和物（１０．５１ｍｇ、０．４３９ｍｍｏｌ）を
、テトラヒドロフラン（２ｍＬ）及びメタノール（３ｍＬ）中の、１－（１－（３－シア
ノフェニル）エチル）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒ
ドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン
－３－カルボキシアミド（２０ｍｇ、０．０４４ｍｍｏｌ）に加え、そして得られた混合
物を１００℃で１２時間撹拌した。混合物を蒸発し、水（１ｍＬ）を加え、塩酸水溶液（
１Ｍ）でｐＨ＝２に酸性化した。沈殿物の固体を濾過し、そして乾燥して、表題化合物（
２０ｍｇ、収率：９６％）を得た。
【０７７７】
　[00398]工程２：３－（１－（３－（（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１
，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）カルバモイル）－２－メチル－１Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｂ］ピリジン－１－イル）エチル）安息香酸メチル：
【０７７８】
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【化１８５】

【０７７９】
　３－（１－（３－（（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピ
リジン－３－イル）メチル）カルバモイル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－１－イル）エチル）安息香酸（２０ｍｇ、０．０４２ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（
６ｍＬ）中の溶液に、２－３滴の硫酸を加えた。混合物を７０℃で１時間撹拌した。溶媒
を蒸発した。残渣を水（３ｍＬ）中に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液によってクエンチし
、ＥＡ（１０×３）で抽出した。混合した有機相を硫酸ナトリウムによって乾燥し、そし
て次いで濾過した。濾液を濃縮して、表題化合物（２０ｍｇ、収率９７％）を得た。
【０７８０】
　[00399]工程３：Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロ
ピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－（３－（メチルカルバモイル）
フェニル）エチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミド（化
合物２６３）：
【０７８１】

【化１８６】

【０７８２】
　３－（１－（３－（（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピ
リジン－３－イル）メチル）カルバモイル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－１－イル）エチル）安息香酸メチル（２０ｍｇ、０．０４１ｍｍｏｌ）を、３
０％のメチルアミンのエタノール溶液（１０ｍＬ）に加えた。混合物を、約０．３４ＭＰ
ａ（５０Ｐｓｉ）下の１００℃で１２時間、１００ｍＬの密封した試験管中で撹拌した。
溶媒を蒸発し、そして残渣を、分離用ＨＰＬＣ（装置：Ｇｉｌｓｏｎ　ＧＸ２８１カラム
：ＡＳＢ　Ｃ１８　１５０×２５ｍｍ×５ｕｍ　移動相Ａ：０．０５％アンモニア溶液を
伴う水　移動相Ｂ：ＭｅＣＮ　カラム温度：３０℃　勾配：１５分で１７－４７％Ｂ）に
よって精製して、表題化合物（１７．４ｍｇ、収率：３０％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ
＋）ｍ／ｚ：計算値４８８．２２；実測値４８８．０．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ク
ロロホルム－ｄ）δ　ｐｐｍ　２．０１（ｄ，Ｊ＝７．２８Ｈｚ，３Ｈ）２．２６（ｓ，
３Ｈ）２．５０（ｓ，３Ｈ）２．９６（ｄ，Ｊ＝４．６３Ｈｚ，３Ｈ）３．９１（ｓ，３
Ｈ）４．６４（ｄ，Ｊ＝５．５１Ｈｚ，２Ｈ）５．９５（ｓ，１Ｈ）６．１４（ｂｒ．Ｓ
．，１Ｈ）６．５５（ｄ，Ｊ＝８．１６Ｈｚ，１Ｈ）７．０５－７．１３（ｍ，１Ｈ）７
．３３（ｔ，Ｊ＝８．０５Ｈｚ，１Ｈ）７．５１－７．５９（ｍ，１Ｈ）７．６０－７．
６４（ｍ，１Ｈ）８．２４（ｄ，Ｊ＝５．５１Ｈｚ，２Ｈ）。
【０７８３】
　[00400]実施例５５．１－（３－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２イル）－２－メチ
ル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルの合成。　



(189) JP 5989805 B2 2016.9.7

10

20

30

40

50

表題化合物を、本発明のある種の化合物の合成における実施例３６の工程３の出発物質と
して使用した。
【０７８４】
【化１８７】

【０７８５】
　２－メチル－１－（３－オキソブタン－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（０．６ｇ、２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１０ｍＬ）
中の溶液に、ＣＨ３ＭｇＢｒ（２ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を－７８℃で加えた。混合物を－７
８℃で３時間撹拌した。水（４ｍＬ）を加え、そして混合物を酢酸エチル（３０ｍＬ×３
）によって抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、そして硫酸ナトリウムで乾燥した。粗製
の生成物を濃縮し、そして分離用ＴＬＣ（溶出：石油エーテル／酢酸エチル＝４／１）に
よって精製して、１－（３－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２イル）－２－メチル－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（３００ｍｇ、４
９％）を得た。
【０７８６】
　[00401]実施例５６．　（±）－１－（１－（メトキシ（メチル）アミノ）－１－オキ
ソプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カル
ボン酸ｔｅｒｔ－ブチルの合成。　表題化合物を、本発明のある種の化合物の合成におけ
る実施例３６の工程３の出発物質として使用した。
【０７８７】
　[00402]工程１：（±）－１－（１－メトキシ－１－オキソプロパン－２－イル）－２
－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０７８８】

【化１８８】

【０７８９】
　パイレックス（登録商標）のバイアルに、２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２．４９１ｇ、１０．７２ｍｍｏｌ）及び炭
酸セシウム（４．５４ｇ、１３．９４ｍｍｏｌ）を加えた。バイアルの雰囲気をＮ２で３
回排気／置換し、次いでＤＭＦ（２４ｍＬ）及び２－ブロモプロパン酸メチル（２．３９
３ｍｌ、２１．４５ｍｍｏｌ）を加えた。反応物を周囲温度で一晩混合した。反応物を半
飽和の食塩水に注ぎ、そしてＥｔＯＡｃで抽出した。混合した有機層を水で、次いで食塩
水でそれぞれ１回洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、シリカゲル上に沈積させ、そ
してＣＣ（Ｂｉｏｔａｇｅ、１００ｇカラム）によって、溶出剤としてヘキサン中の２５
％（６カラム体積（ＣＶ））、次いで５０％ＥｔＯＡｃ（６カラム体積（ＣＶ））を使用
して精製して、（±）－１－（１－メトキシ－１－オキソプロパン－２－イル）－２－メ
チル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２．１
３２ｇ、６４％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３１９．３７；実測値３
１９．２。
【０７９０】
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　[00403]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質及び改変を使用して、この実施例の
工程１に概略記載した一般的方法によって調製した。
【０７９１】
【表３６】

【０７９２】
　[00404]工程２：（±）－１－（１－（メトキシ（メチル）アミノ）－１－オキソプロ
パン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸
ｔｅｒｔ－ブチル：
【０７９３】

【化１８９】

【０７９４】
　１００ｍＬの丸底フラスコに、（±）－１－（１－メトキシ－１－オキソプロパン－２
－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ
－ブチル（０．９５８ｇ、３．０１ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン
塩酸塩（０．４４０ｇ、４．５１ｍｍｏｌ）を加えた。フラスコをＮ２で３回排気／置換
し、次いでＴＨＦ（１７ｍＬ）を加え、そして反応物を－４０℃に冷却した。塩化イソプ
ロピルマグネシウム（４．５１ｍｌ、９．０３ｍｍｏｌ）を滴下により加え、そして反応
物をこの温度で１時間混合し、次いで１時間で０℃に温め、次いで１ＮのＨＣｌでクエン
チし、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を水で、次いで食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾
燥し、濾過し、濃縮し、ＤＣＭの援助によりシリカゲル上に沈積し、そしてＣＣによって
、溶出剤としてヘキサン中の２５％ＥｔＯＡｃを使用して精製して、（±）－１－（１－
（メトキシ（メチル）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（０．６３０ｇ、６０
．３％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３４８．４１；実測値３４８．２
。
【０７９５】
　[00405]工程３：（±）－２－メチル－１－（３－オキソブタン－２－イル）－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０７９６】
【化１９０】

【０７９７】
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　Ｎ２の雰囲気下の５０ｍＬの丸底フラスコに、（±）－１－（１－（メトキシ（メチル
）アミノ）－１－オキソプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（０．６３０ｇ、１．８１３ｍｍｏｌ）及
びＴＨＦ（３０ｍＬ）を加えた。溶液を０℃に冷却し、次いで臭化メチルマグネシウム（
２．５９ｍｌ、３．６３ｍｍｏｌ）を加え、そして反応物を、ＬＣＭＳによってモニター
しながら周囲温度にゆっくりと温めた。反応を周囲温度で３時間行った。５０ｍＬの１Ｎ
のＨＣｌ、５０ｍＬの食塩水でクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し
、濾過し、濃縮して、（±）－２－メチル－１－（３－オキソブタン－２－イル）－１Ｈ
－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを得て、これを次の
反応に直接使用した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３０３．３７；実測値３０３
．１。
【０７９８】
　[00406]実施例５７．（±）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，
２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－１－（３－（２－メトキシエトキシ）ブタ
ン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボキシア
ミド２，２，２－トリフルオロ酢酸塩（化合物２９７）の合成。
【０７９９】
　[00407]工程１：（±）－１－（３－（２－メトキシエトキシ）ブタン－２－イル）－
２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０８００】
【化１９１】

【０８０１】
　水素化ナトリウム（０．０２６ｇ、０．６５７ｍｍｏｌ）及び（±）－１－（３－ヒド
ロキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カ
ルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（０．１ｇ、０．３２９ｍｍｏｌ）を、２５ｍＬの丸底フラス
コ（ｒｂｆ）に加え、そして雰囲気をＮ２で置換した。ＤＭＦ（５ｍＬ）を加え、そして
反応物を４０℃で１時間加熱した。反応物を周囲温度に冷却し、そして１－ブロモ－２－
メトキシエタン（０．０６２ｍｌ、０．６５７ｍｍｏｌ）を加えた。反応物を９０℃で３
日間加熱した。ＬＣＭＳは約６０％の転換を示した。反応物を半飽和の食塩水中に注ぎ、
ＥｔＯＡｃで抽出し、有機層を半飽和の食塩水、食塩水で洗浄し、濾過し、濃縮し、そし
てＤＣＭの援助でカラムに付加した。２×１２ｇのカラム、次いでカラムを２ＣＶのヘキ
サンで、次いでヘキサン中の２０％ＥｔＯＡｃで処理して、（±）－１－（３－（２－メ
トキシエトキシ）ブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジ
ン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（４４．４ｍｇ、３７．３％）を溶出した。ＬＲＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３６３．４６；実測値３６３．１。
【０８０２】
　[00408]以下の表に示すカルボン酸エステルは、適当な出発物質及び改変を使用して、
この実施例の工程１に概略記載した一般的方法によって調製した。
【０８０３】
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【０８０４】
　[00409]工程２：（±）－１－（３－（２－メトキシエトキシ）ブタン－２－イル）－
２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸：
【０８０５】

【化１９２】

【０８０６】
　５０ｍＬの丸底フラスコに、（±）－１－（３－（２－メトキシエトキシ）ブタン－２
－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ
－ブチル（０．０４４４ｇ、０．１２２ｍｍｏｌ）を加え、そして雰囲気をＮ２で３回排
気／置換し、次いでＤＣＭ（１０ｍＬ）で希釈した。ＴＥＡ（０．０２６ｍｌ、０．１８
４ｍｍｏｌ）を加え、そして反応物を０℃に冷却し、続いてＴＭＳ－Ｏｔｆ（０．０３３
ｍｌ、０．１８４ｍｍｏｌ）を加えた。冷却浴を除去し、そして反応物を周囲温度で１時
間混合した。ＬＣＭＳはカルボン酸の完全な転換を示し、そして反応物を５０ｍＬの１：
１の１ＮのＨＣｌ及び食塩水でクエンチした。水層をＥｔＯＡｃで３回抽出した。混合し
た有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮して、粗製の（±）－１－（３－（２－
メトキシエトキシ）ブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－３－カルボン酸（３８ｍｇ、１００％）を得て、これを、次の反応で直接使用した
。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３０７．３６；実測値３０７．１。
【０８０７】
　[00410]以下の表に示すカルボン酸は、適当な出発物質及び改変を使用して、この実施
例の工程２に概略記載した一般的方法によって調製した。
【０８０８】
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【０８０９】
　[00411]工程３：塩化（±）－１－（３－（２－メトキシエトキシ）ブタン－２－イル
）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボニル：
【０８１０】
【化１９３】

【０８１１】
　（±）－１－（３－（２－メトキシエトキシ）ブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ
－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸（３８ｍｇ、０．１２４ｍｍｏｌ）の
ＤＣＭ（５ｍＬ、０℃で乾燥）中の溶液に、１滴のＤＭＦ及び塩化オキサリル（１０９μ
ｌ、１．２４０ｍｍｏｌ）を加えた。反応をＬＣＭＳによってモニターし、そして完結時
（アリコートをＭｅＯＨでクエンチすることによるメチルエステルへの転換）に、揮発性
物質を除去し、トルエンと共に一回濃縮して、塩化（±）－１－（３－（２－メトキシエ
トキシ）ブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－
カルボニル（４０ｍｇ、１００％）を得て、これを次の反応に直接使用した。メチルエス
テルは、ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３２１．１７；実測値３２１．２が予測さ
れた。
【０８１２】
　[00412]工程４：（±）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－
ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－１－（３－（２－メトキシエトキシ）ブタン－
２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミド
２，２，２－トリフルオロ酢酸塩（化合物２９７）：
【０８１３】
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【化１９４】

【０８１４】
　塩化（±）－１－（３－（２－メトキシエトキシ）ブタン－２－イル）－２－メチル－
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボニル（４０．３ｍｇ、０．１２４ｍｍ
ｏｌ）及び３－（アミノメチル）－４－メトキシ－６－メチルピリジン－２（１Ｈ）－オ
ン塩酸塩（３５．５ｍｇ、０．１７４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５ｍＬ）中の０℃の溶液に、
ＴＥＡ（４１．５μｌ、０．２９８ｍｍｏｌ）を加えた。冷却浴を除去し；反応物を周囲
温度で撹拌させ、そしてＬＣＭＳによってモニターした。反応は３時間で完結したと判断
された。粗製の反応物を濃縮し、次いで１ｍＬのＤＭＦ、１．５ｍＬのＭｅＯＨ、１ｍＬ
のＨ２Ｏ中に溶解し、超音波処理し、ＰＴＦＥスクリーンを通して濾過し、そして逆相Ｈ
ＰＬＣによって、Ｈ２Ｏ：ＭｅＣＮ：ＴＦＡの５－９５％の３分間の勾配を使用して精製
した。純粋な生成物の画分を凍結乾燥して、表題化合物（１６ｍｇ、２２．６％）を、白
色の固体として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４５７．５４；実測値４５７
．２．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ＝１１．９４－１１．７４（ｍ
，１Ｈ），８．１９（ｄｄ，Ｊ＝１．６，４．７Ｈｚ，１Ｈ），８．１０（ｄｄ，Ｊ＝１
．４，７．９Ｈｚ，１Ｈ），７．９７（ｂｒ．Ｓ．，１Ｈ），７．１０（ｄｄ，Ｊ＝４．
７，７．８Ｈｚ，１Ｈ），６．２３（ｓ，１Ｈ），４．３３（ｂｒ．Ｓ．，４Ｈ），３．
８９－３．８０（ｍ，３Ｈ），３．２７－３．１６（ｍ，１Ｈ），２．９１－２．８６（
ｍ，３Ｈ），２．８４（ｓ，４Ｈ），２．６７（ｓ，３Ｈ），２．２２（ｓ，３Ｈ），１
．６０（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，３Ｈ），１．２３－１．１６（ｍ，３Ｈ）。
【０８１５】
　[00413]実施例５８．　４－（１－メトキシプロパン－２－イル）－５－メチル－４Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］チアゾール－６－カルボン酸の合成。　表題化合物を、本発明の
ある種の化合物の合成における実施例３６の工程４の出発物質として使用した。
【０８１６】
　[00414]工程１：（Ｚ）－２－アジド－３－（チアゾール－５－イル）アクリル酸エチ
ル：
【０８１７】
【化１９５】

【０８１８】
　チアゾール－５－カルバルデヒド（２０ｇ、１７６．７７ｍｍｏｌ）及び２－アジド酢
酸エチル（９１．２ｇ、７０７．１ｍｍｏｌ）の無水エタノール（１００ｍＬ）中の溶液
に、無水エタノール（１０００ｍＬ）中に溶解されたナトリウム（１６．２６ｇ、７０１
．１ｍｍｏｌ）を－１０℃ないし０℃間で滴下により加えた。添加後、混合物を０℃以下
で４時間撹拌し、そして次いで周囲温度に温め、そして一晩撹拌させた。反応混合物を飽
和塩化アンモニウムで洗浄し、酢酸エステル（５００ｍＬ×３）で抽出し、混合した有機
相を無水の硫酸ナトリウムによって乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を濃縮し、そし
てシリカゲルのカラムクロマトグラフによって、（石油エーテル／酢酸エステル２０：１
→１０：１）で溶出して精製して、表題化合物（９ｇ、２３％）を、黄色の固体として得
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た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２２４．０４，実測値２２４．９。
【０８１９】
　[00415]工程２：４Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］チアゾール－５－カルボン酸エチル：
【０８２０】
【化１９６】

【０８２１】
　（Ｚ）－２－アジド－３－（チアゾール－５－イル）アクリル酸エチル（９ｇ、４０．
１８ｍｍｏｌ）を、無水のトルエン（１００ｍＬ）中に溶解し、そして得られた反応物を
１２０℃で２時間撹拌させた。反応混合物を濃縮し、そしてシリカゲルのカラムクロマト
グラフによって、（石油エーテル／酢酸エステルの１５：１→１０：１→８：１）で溶出
して精製して、表題化合物（５ｇ、６３．５％）を、黄色の固体として得た。ＬＣＭＳ（
Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値１９６．０３，実測値１９６．９。
【０８２２】
　[00416]工程３：（４Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］チアゾール－５－イル）メタノール：
【０８２３】
【化１９７】

【０８２４】
　４Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］チアゾール－５－カルボン酸エチル（５ｇ、２５．４８ｍ
ｍｏｌ）及び無水のテトラヒドロフラン（１００ｍＬ）中の溶液に、無水のテトラヒドロ
フラン（５０ｍＬ）に溶解された水素化アルミニウムリチウム（４．３４ｇ、１２７．５
ｍｍｏｌ）を、－１０℃ないし０℃間で滴下により加えた。添加後、混合物を０℃以下で
１時間撹拌し、そして次いで周囲温度まで温め、そして室温で３時間撹拌させた。反応混
合物を０℃に冷却し、１０ｍＬの水によって、次いで１０ｍＬの４Ｎの水酸化ナトリウム
によってクエンチした。得られた白色の沈殿物を濾過して取出し、酢酸エステルで洗浄し
た。濾液を無水の硫酸ナトリウムによって乾燥した。溶媒を除去して、粗製の生成物（３
．５ｇ、８９％）を得た。粗製の生成物を、次の工程で直接使用した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
＋）ｍ／ｚ：計算値１５４．０２，実測値１５４．９。
【０８２５】
　[00417]工程４：５－メチル－４Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］チアゾール：
【０８２６】

【化１９８】

【０８２７】
　（４Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］チアゾール－５－イル）メタノール（３．５ｇ、２２．
７ｍｍｏｌ）の無水のジクロロメタン（５０ｍＬ）中の溶液に、トリエチルシラン（５．
２３ｇ、４５．４ｍｍｏｌ）を０℃以下で滴下により加え、続いてトリフルオロ酢酸（５
．１８ｇ、４５．４ｍｍｏｌ）を０℃以下で滴下により加えた。得られた反応系を周囲温
度に温め、そして室温で２時間撹拌させた。反応混合物を飽和重炭酸ナトリウム中に注ぎ
、ジクロロメタン（５０ｍＬ×３）で抽出し、混合した有機相を無水の硫酸ナトリウムで
乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を濃縮し、そしてシリカゲルのカラムクロマトグラ
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題化合物（２．５ｇ、８０％）を、黄色の固体として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ
：計算値１３８．０３，実測値１３８．９。
【０８２８】
　[00418]工程５：６－ブロモ－５－メチル－４Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］チアゾール：
【０８２９】
【化１９９】

【０８３０】
　５－メチル－４Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］チアゾール（２．５ｇ、１８．０９ｍｍｏｌ
）の酢酸（５０ｍＬ）中の溶液に、１－ブロモピロリジン－２，５－ジオン（３ｇ、１８
．１０ｍｍｏｌ）を０℃以下でゆっくりと加え、そして次いで周囲温度に温め、そして室
温で２時間撹拌させた。反応混合物を濃縮し、そして減圧下で酢酸を除去した。ｐＨを飽
和重炭酸ナトリウムを０℃以下で連続して加えることによって概略７に調節し、酢酸エス
テル（５０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、そ
して次いで濾過した。濾液を濃縮し、そしてシリカゲルのカラムクロマトグラフによって
、（石油エーテル／酢酸エーテル２５：１→１５：１→１０：１）で溶出して精製して、
表題化合物（２．５ｇ、６４％）を、黄色の固体として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／
ｚ：計算値２１５．９４，実測値２１９．２。
【０８３１】
　[00419]工程６：６－ブロモ－４－（１－メトキシプロパン－２－イル）－５－メチル
－４Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］チアゾール：
【０８３２】
【化２００】

【０８３３】
　６－ブロモ－５－メチル－４Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］チアゾール（２．５ｇ、１１．
５２ｍｍｏｌ）の無水のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）中の溶液に、メタン
スルホン酸１－メトキシプロパン－２－イル（３．８７ｇ、２３．０３ｍｍｏｌ）を、そ
して続いて炭酸カリウム（３．１８ｇ、２３．０３ｍｍｏｌ）を加えた。得られた反応混
合物を７０℃に加熱し、そして７０℃で一晩撹拌させた。反応混合物を水及び食塩水で洗
浄し、酢酸エステル（３０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を無水の硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を濃縮し、そしてシリカゲルのカラムクロマト
グラフによって、（石油エーテル／酢酸エーテル３０：１→２０：１→１０：１）で溶出
して精製して、表題化合物（２．０ｇ、６０％）を、オレンジ色の油状物として得た。Ｌ
ＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２８７．９９，実測値２９０．９。
【０８３４】
　[00420]工程７：４－（１－メトキシプロパン－２－イル）－５－メチル－４Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］チアゾール－６－カルボニトリル：
【０８３５】
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【０８３６】
　６－ブロモ－４－（１－メトキシプロパン－２－イル）－５－メチル－４Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］チアゾール（２．０ｇ、６．９２ｍｍｏｌ）の無水のＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（１５ｍＬ）中の溶液に、シアノ銅（１．２４ｇ、１３．８４ｍｍｏｌ）を加え
た。得られた反応混合物を１５０℃に加熱し、そして１５０℃で２時間撹拌させた。反応
混合物を水及び食塩水で洗浄し、そして酢酸エステル（３０ｍＬ×３）で抽出した。混合
した有機相を、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を濃縮し、
そしてシリカゲルのカラムクロマトグラフによって、（石油エーテル／酢酸エーテル３０
：１→２０：１→１０：１）で溶出して精製して、表題化合物（１．０ｇ、６２％）を、
黄色の油状物として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２３５．０８，実測値２
３６．０。
【０８３７】
　[00421]工程８：４－（１－メトキシプロパン－２－イル）－５－メチル－４Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］チアゾール－６－カルボン酸：
【０８３８】
【化２０２】

【０８３９】
　４－（１－メトキシプロパン－２－イル）－５－メチル－４Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］
チアゾール－６－カルボニトリル（１．０ｇ、４．２５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン
／メタノール＝１：１（３０ｍＬ）中の溶液に、１５ｍＬの水中に溶解された水酸化ナト
リウム（６８０ｍｇ、４．２５ｍｍｏｌ）を加えた。得られた反応系を８０℃に加熱し、
そして８０℃で２４時間撹拌させた。ｐＨを０℃以下で４Ｎの塩酸を連続して加えること
によって概略７に調節し、溶媒及び水を減圧中で除去して、表題化合物（５００ｍｇ、４
６％）を、黄色の固体として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２５４．０７，
実測値２５４．７。
【０８４０】
　[00422]実施例５９．　（±）－１－（３－メトキシ－３－メチルブタン－２－イル）
－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルの合成。　表題化合
物を、本発明のある種の化合物の合成における実施例３６の工程３の出発物質として使用
した。
【０８４１】
　[00423]工程１：（±）－１－（３－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２－イル）－２
－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０８４２】
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【化２０３】

【０８４３】
　５０ｍＬの丸底フラスコに、（±）－２－メチル－１－（３－オキソブタン－２－イル
）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（０．２４４１ｇ、０．８１０
ｍｍｏｌ）を入れ、Ｎ２で排気／置換し、ＴＨＦ（５ｍＬ）で希釈し、そして－７８℃に
冷却した。次いでメチルリチウム（０．６４８ｍｌ、０．９７２ｍｍｏｌ）を滴下により
ゆっくりと加え、そして溶液を周囲温度までゆっくりと温まらせた。次いで反応物を１Ｎ
のＨＣｌでクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を水で、次いで食塩水で洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮し、カラムクロマトグラフィーによって、ヘキサン
中の１０％ＥｔＯＡｃ（１０ＣＶ）、１５％（１０ＣＶ）を使用して精製して、（±）－
１－（３－ヒドロキシ－３－メチルブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－インドール
－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１５７．２ｍｇ、６１．１％）を溶出した。ＬＲＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３１８．４２；実測値３１８．２。
【０８４４】
　[00424]工程２：（±）－１－（３－メトキシ－３－メチルブタン－２－イル）－２－
メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０８４５】
【化２０４】

【０８４６】
　０℃に冷却された５０ｍＬの丸底フラスコ中の、（±）－１－（３－ヒドロキシ－３－
メチルブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－
ブチル（０．２５９４ｇ、０．８１７ｍｍｏｌ）及びＴＨＦ（８ｍＬ）の溶液に、水素化
ナトリウム（０．０６５ｇ、１．６３４ｍｍｏｌ）を加えた。次いで反応物を４５℃で２
時間加熱し、次いでヨードメタン（０．１０２ｍｌ、１．６３４ｍｍｏｌ）を加え、そし
て反応物をこの温度で一晩加熱した。反応を１ＮのＨＣｌ及び食塩水でクエンチし、Ｅｔ
ＯＡｃで抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、濃縮し、ＤＣＭの援助でシリカゲル上
に沈積させ、そしてカラムクロマトグラフィーによって、溶出剤としてヘキサン中の５％
ＥｔＯＡｃを使用して精製して、（±）－１－（３－メトキシ－３－メチルブタン－２－
イル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２５７．８
ｍｇ、９５％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３３２．４５；実測値３３
２．２。
【０８４７】
　[00425]実施例６０．　（１－（３－メトキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ
－インドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル）の合成。　表題化合物を、本発明のあ
る種の化合物の合成における実施例３６の工程３の出発物質として使用した。
【０８４８】
　[00426]工程１：（１－（３－ヒドロキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－イ
ンドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル）：
【０８４９】
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【化２０５】

【０８５０】
　２－メチル－１－（３－オキソブタン－２－イル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチル（５５０ｍｇ、１．８３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（８ｍＬ）中に溶液に、
ＮａＢＨ４（１３９ｍｇ、３．６６ｍｍｏｌ）を０℃のＮ２下で加えた。反応物を３１℃
で２０時間撹拌した。混合物を酢酸エチルで希釈し、水及び飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で洗
浄した。有機層を真空中で濃縮して、表題化合物（５２０ｍｇ）を、黄色の油状物として
得て、これを精製を行わずに直接使用した。
【０８５１】
　[00427]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質及び改変を使用して、この実施例の
工程１に概略記載した一般的方法によって調製した。
【０８５２】
【表３９】

【０８５３】
　[00428]工程２：（１－（３－メトキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－イン
ドール－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル）：
【０８５４】

【化２０６】

【０８５５】
　１－（３－ヒドロキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カル
ボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（５００ｍｇ、１．６５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（８ｍＬ）中の懸濁
液に、水素化ナトリウム（３３０ｍｇ、８．２５ｍｍｏｌ）を３０℃のＮ２下で加えた。
反応物を２０分間撹拌した。次いでヨードメタン（０．４ｍＬ）を加え、そして反応物を
６０℃で３時間撹拌した。次いで混合物を酢酸エチルで希釈し、水及び飽和ＮａＨＣＯ３

水溶液で洗浄した。粗製の生成物を、シリカゲルのカラムクロマトグラフィーによって、
石油エーテル：酢酸エチル＝８０：１で溶出して精製して、表題化合物を、黄色の固体と
して得て、これを直接使用した（４００ｍｇ、７６．８％）。
【０８５６】
　[00429]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質及び改変を使用して、この実施例の
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工程２に概略記載した一般的方法によって調製した。
【０８５７】
【表４０】

【０８５８】
　[00430]これらのカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、更に本発明のある種の化合物の合成
における実施例３６の工程３の出発物質として使用した。
　[00431]実施例６１．　２－メチル－１－（４，４，４－トリフルオロ－３－ヒドロキ
シブタン－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］チアゾール－３－カルボン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチルの合成。　表題化合物を、本発明のある種の化合物の合成における実施例３６
の工程３の出発物質として使用した。
【０８５９】
　[00432]工程１：２－（３－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）－２－メチル－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－１－イル）プロパン酸：
【０８６０】
【化２０７】

【０８６１】
　ＣＨ３ＯＨ（５ｍｌ）及びＨ２Ｏ（５ｍｌ）中の、１－（１－エトキシ－１－オキソプ
ロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン
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酸ｔｅｒｔ－ブチル（７６０ｍｇ、２．２９ｍｍｏｌ）に、ＬｉＯＨ（５４８ｍｇ、２２
．８６ｍｍｏｌ）を２５℃で加え、溶液を３時間撹拌した。反応が完結した後。溶液を真
空下で濃縮し、そしてＨＣｌ（１Ｍ）でＰＨ３に酸性化し、調節後、固体が沈殿した。混
合物をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を分離し、そしてＨ２Ｏで洗浄し、そしてＮａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥し、そして減圧下で蒸発して、６－メチル－７－（１－フェニルエチル）ピロ
ロ［１，２－ｂ］ピリダジン－５－カルボン酸を、無色の油状物（７６０ｍｇ、収率１０
０％）として得た。
【０８６２】
　[00433]工程２：１－（１－ヒドロキシプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルの合成：
【０８６３】
【化２０８】

【０８６４】
　６－メチル－７－（１－フェニルエチル）ピロロ［１，２－ｂ］ピリダジン－５－カル
ボン酸（７６０ｍｇ、２．５ｍｍｏｌ）、ＮＭＭ（５０５ｍｇ、４．９９ｍｍｏｌ）の、
ＴＨＦ（１０ｍｌ）中の溶液に、ｉ－ＢｕＯＣＣｌ（５１２ｍｇ、３．７５ｍｍｏｌ）を
－１５℃で１５分間で滴下により加え、そしてＮａＢＨ４（２８３ｍｇ、７．４９ｍｍｏ
ｌ）を分割して加えた。溶液を２５℃に温まらせ、そして１時間撹拌した。反応混合物に
Ｈ２Ｏ（０．１８ｍｌ）を０℃で５分間で滴下により加えた。混合物を２５℃に温まらせ
、そして１時間撹拌した。反応が完結した後、溶液を真空下で濃縮した。固体をＤＣＭ及
びＨ２Ｏ間に分配した。有機層を分離し、そしてＴＣＡ（１％）で洗浄し、そしてＮａ２

ＳＯ４で乾燥し、そして減圧下で蒸発して、１－（１－ヒドロキシプロパン－２－イル）
－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
を、無色の油状物（７００ｍｇ、収率９７％）として得た。
【０８６５】
　[00434]工程３：２－メチル－１－（１－オキソプロパン－２－イル）－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０８６６】
【化２０９】

【０８６７】
　ＣＨ２Ｃｌ２（５ｍｌ）中の、１－（１－ヒドロキシプロパン－２－イル）－２－メチ
ル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（３８０ｍ
ｇ、１．３１ｍｍｏｌ）に、ＤＭＰ（６１０．６ｍｇ、１．４４ｍｍｏｌ）を２５℃で１
８時間で加えた。反応が完結した後、溶液をシリカゲルによって精製し、そして減圧下で
濃縮して、２－メチル－１－（１－オキソプロパン－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３
－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、無色の油状物（２００ｍｇ、５３
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％）として得た。
【０８６８】
　[00435]工程４：２－メチル－１－（４，４，４－トリフルオロ－３－ヒドロキシブタ
ン－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル：
【０８６９】
【化２１０】

【０８７０】
　２－メチル－１－（１－オキソプロパン－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１００ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）の乾燥ＴＨ
Ｆ（２ｍｌ）中の溶液に、ＴＭＳ－ＣＦ３の溶液（０．０２ｍｌ、ＴＨＦ中の１Ｍ）を加
え、そして反応混合物をＡｒ下で０℃に冷却し、ＴＢＡＦ（７３．９７ｍｇ、０．５２ｍ
ｍｏｌ）を滴下による添加により加え、そして０℃で３０分間撹拌した。飽和のＮＨ４Ｃ
ｌの溶液を加え、そして殆どの溶媒を回転蒸発機で除去した。残留物をＥｔＯＡｃ及び水
に取込み、そして分液漏斗に移した。混合物を振盪し、そして有機層を分離し、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥し、そして減圧下で蒸発して、２－メチル－１－（４，４，４－トリフルオロ
－３－ヒドロキシブタン－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カル
ボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、白色の結晶（４０ｍｇ、収率３２％）として得た。
【０８７１】
　[00436]実施例６２．　１－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－２－
メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸の合成。　表題化合物を、本発明のある種の
化合物の合成における実施例３６の工程４の出発物質として使用した。
【０８７２】
　[00437]工程１：２－（２－メチル－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸エチル：
【０８７３】
【化２１１】

【０８７４】
　２－メチル－１Ｈ－インドール［２，３－ｄ］チアゾール（１．０ｇ、７．６ｍｍｏｌ
）の無水のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中の溶液に、２－ブロモ酢酸エチ
ル（１．９ｇ、１１．４ｍｍｏｌ）を、続いて炭酸セシウム（３．７ｇ、１１．４ｍｍｏ
ｌ）を加えた。得られた反応混合物を７０℃に加熱し、そして７０℃で４時間撹拌させた
。反応混合物を水及び食塩水で洗浄し、酢酸エステル（３０ｍＬ×３）で抽出した。混合
した有機相を無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を濃縮し、そ
してシリカゲルのカラムクロマトグラフ（石油エーテル／酢酸エステル３０：１→２０：
１→１０：１で溶出）によって精製して、２－（２－メチル－１Ｈ－インドール－１－イ
ル）酢酸エチル（１．５ｇ、９０％）を、黄色の油状物として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋

）ｍ／ｚ：計算値２１７．１１，実測値２１７．９。
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【０８７５】
　[00438]工程２：２－メチル－２－（２－メチル－１Ｈ－インドール－１－イル）プロ
パン酸エチル：
【０８７６】
【化２１２】

【０８７７】
　２－（２－メチル－１Ｈ－インドール－１－イル）酢酸エチル（１．４ｇ、６．４ｍｍ
ｏｌ）の無水のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中の溶液に、水素化ナトリウ
ム（１．６ｇ、６４．４ｍｍｏｌ）を０℃で加え、次いでこれを０℃で撹拌させた。１時
間後、ヨードメタン（９．１ｇ、６４．４ｍｍｏｌ）を０℃で滴下により加えた。得られ
た反応混合物を室温で４時間撹拌させた。反応混合物を水（１０ｍｌ）を加えることによ
ってクエンチした。ｐＨを０℃以下で２Ｎの塩酸を連続して加えることによって概略６に
調節し、酢酸エステル（５０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を無水の硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を濃縮し、そしてシリカゲルのカラムクロマ
トグラフによって、（石油エーテル／酢酸エステル５０：１→３０：１→１０：１）で溶
出して精製して、２－メチル－２－（２－メチル－１Ｈ－インドール－１－イル）プロパ
ン酸エチル（１．２ｇ、７６％）を、明るい黄色の油状物として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ
＋）ｍ／ｚ：計算値２４５．１４，実測値２４５．９。
【０８７８】
　[00439]工程３：２－メチル－２－（２－メチル－１Ｈ－インドール－１－イル）プロ
パン－１－オール：
【０８７９】

【化２１３】

【０８８０】
　２－メチル－２－（２－メチル－１Ｈ－インドール－１－イル）プロパン酸エチル（１
．２ｇ、４．９ｍｍｏｌ）の無水のテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中の溶液に、無水の
テトラヒドロフラン（５ｍＬ）中に溶解された水素化アルミニウムリチウム（１ｇ、２４
．５ｍｍｏｌ）を、－１０℃ないし０℃間で滴下により加えた。添加後、混合物を０℃以
下で１時間撹拌し、そして次いで室温で３時間撹拌させた。反応混合物を０℃に冷却し、
１０ｍＬの水によって、そして次いで１０ｍＬの４Ｎの水酸化ナトリウムによってクエン
チした。得られた白色の沈殿物を濾過して除去し、酢酸エステルで洗浄した。濾液を無水
の硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を除去して、粗製の生成物を得て、そしてシリカゲル
のカラムクロマトグラフによって、（石油エーテル／酢酸エステル２０：１→１０：１→
５：１）で溶出して精製して、２－メチル－２－（２－メチル－１Ｈ－インドール－１－
イル）プロパン－１－オール（７８０ｍｇ、７９％）を、明るい緑色の油状物として得た
。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２０２．１４，実測値２０２．９。
【０８８１】
　[00440]工程４：１－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－２－メチル
－１Ｈ－インドール：
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【０８８２】
【化２１４】

【０８８３】
　２－メチル－２－（２－メチル－１Ｈ－インドール－１－イル）プロパン－１－オール
（７８０ｍｇ、３．８ｍｍｏｌ）の無水のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中
の溶液に、水素化ナトリウム（９１９ｍｇ、３８．３ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。得られ
た反応混合物を０℃で１時間撹拌させた。ヨードメタン（５．４ｇ、３８．３ｍｍｏｌ）
を０℃で滴下により加え、そして次いで得られた反応混合物を室温で３時間撹拌させた。
反応混合物を水でクエンチした。ｐＨを、０℃以下で２Ｎの塩酸を連続的に加えることに
よって概略６に調節し、酢酸エステル（５０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を無
水の硫酸ナトリウムで乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を濃縮し、そしてシリカゲル
のカラムクロマトグラフによって、（石油エーテル／酢酸エステル１０：１→５：１）で
溶出して精製して、１－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－２－メチル
－１Ｈ－インドール（８００ｍｇ、９６％）を、明るい黄色の油状物として得た。ＬＣＭ
Ｓ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２１７．１５，実測値２１７．９。
【０８８４】
　[00441]工程５：１－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－２－メチル
－１Ｈ－インドール－３－カルバルデヒド：
【０８８５】
【化２１５】

【０８８６】
　８０ｍｌの無水のジクロロメタン中に溶解された２ｍｌのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ドの溶液に、三塩化ホスホリル（５ｇ、３２．６ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。得られた反
応混合物を０℃で３時間撹拌させた。１－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イ
ル）－２－メチル－１Ｈ－インドール（８００ｍｇ、３．７ｍｍｏｌ）を０℃で滴下によ
り加えた。次いで得られた反応混合物を０℃で１時間撹拌させ、そして次いで周囲温度に
温めた。反応混合物を室温で２４時間撹拌させた。反応混合物を飽和の酢酸ナトリウムで
クエンチした。ｐＨを、０℃以下で２Ｎの水酸化ナトリウムを連続的に加えることによっ
て概略８に調節し、ジクロロメタン（１００ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を無
水の硫酸ナトリウムで乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を濃縮し、そしてシリカゲル
のカラムクロマトグラフによって、（石油エーテル／酢酸エステル１０：１→５：１→２
：１）で溶出して精製して、１－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－２
－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルバルデヒド（５１０ｍｇ、５７％）を、明るい黄
色の油状物として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２４５．１４，実測値２４
５．９。
【０８８７】
　[00442]工程６：１－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－２－メチル
－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸：
【０８８８】
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【化２１６】

【０８８９】
　１－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－インドー
ル－３－カルバルデヒド（５０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）のアセトン（２ｍＬ）及び水（２
ｍＬ）中の溶液に、過マンガン酸カリウム（９５ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）を加えた。得ら
れた反応混合物を室温で３時間撹拌させた。反応混合物を直接凍結乾燥して、１－（１－
メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カル
ボン酸（５０ｍｇ、９４％）を、褐色の固体として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：
計算値２６１．１４，実測値２６１．９。
【０８９０】
　[00443]実施例６３．　１－（３－ヒドロキシペンタン－２－イル）－２－メチル－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルの合成。　表題化
合物を、本発明のある種の化合物の合成における実施例３６の工程３の出発物質として使
用した。
【０８９１】
　[00444]工程１：２－ブロモペンタン－３－オン：
【０８９２】
【化２１７】

【０８９３】
　ＣＨＣｌ３（２５ｍＬ）及びＥｔＯＡｃ（２５ｍＬ）中の、ペンタン－３－オン（５．
０ｇ、５８．０５ｍｍｏｌ）に、ＣｕＢｒ２（１３．０ｇ、５８．０５ｍｍｏｌ）を７０
℃で加えた。溶液を７０℃で１８時間撹拌した。反応が完結した後、反応混合物を室温に
冷却し、そしてセライトのパッドを通して濾過した。濾液（ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ）を真
空下で蒸発して、２－ブロモペンタン－３－オンを、緑色の油状物として得た（８．０ｇ
、収率８４％）。
【０８９４】
　[00445]工程２：２－メチル－１－（３－オキソペンタン－２－イル）－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０８９５】

【化２１８】

【０８９６】
　２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
（１．０ｇ、４．３１ｍｍｏｌ）、２－ブロモペンタン－３－オン（１．１ｇ、６．４６
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ｍｍｏｌ）、Ｃｓ２ＣＯ３（２．８ｇ、８．６１ｍｍｏｌ）、ＫＩ（１４２．９ｍｇ、０
．８６ｍｍｏｌ）の、ＣＨ３ＣＮ（４ｍＬ）中の溶液を、７０℃で２時間撹拌した。反応
が完結した後、溶液を室温に冷却し、そして濾過して除去した。濾液を真空下で蒸発した
。残渣をフラッシュカラム（溶出剤：ＰＥ：ＥｔＯＡｃ＝５：１）によって精製して、２
－メチル－１－（３－オキソペンタン－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジ
ン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、無色の油状物（１００ｍｇ　収率７％）として
得た。
【０８９７】
　[00446]１－（３－ヒドロキシペンタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２
，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０８９８】
【化２１９】

【０８９９】
　ＣＨ３ＯＨ（２ｍｌ）中の、２－メチル－１－（３－オキソペンタン－２－イル）－１
Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１００ｍｇ、０
．３２ｍｍｏｌ）に、ＮａＢＨ４（３５．９ｍｇ、０．９５ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。
混合物を撹拌しながら２時間で２５℃に温めた。反応が完結した後、溶液を真空下で濃縮
し、そして固体をＥｔＯＡｃ及びＨ２Ｏ間に分配した。有機物を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥し、そして減圧下で蒸発して、１－（３－ヒドロキシペンタン－２－イル）－２－メ
チル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、無色
の油状物（５０ｍｇ、収率５０％）として得た。
【０９００】
　[00447]実施例６４．（±）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，
２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－１－（１－メトキシプロパン－２－イル）
－２－メチル－６－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－
３－カルボキシアミド（化合物２９５）の合成。
【０９０１】
　[00448]工程１：４－（６－アミノピリジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸
ｔｅｒｔ－ブチル：
【０９０２】

【化２２０】

【０９０３】
　６－クロロピリジン－２－アミン（１０ｇ、７８ｍｍｏｌ）及びピペラジン－１－カル
ボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（２９ｇ、１５６ｍｍｏｌ）の混合物を、１４０℃で３日間還流
した。反応混合物をシリカゲルのカラムクロマトグラフィー（溶出：石油エーテル／酢酸
エチル＝２：１）によって精製して、４－（６－アミノピリジン－２－イル）ピペラジン
－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（６ｇ、２８％）を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ
：計算値２７８．１７；実測値２７９。
【０９０４】
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　[00449]工程２：４－（６－アミノ－５－ブロモピリジン－２－イル）ピペラジン－１
－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０９０５】
【化２２１】

【０９０６】
　４－（６－アミノピリジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
（１．９ｇ、８ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（２０ｍｌ）中の溶液に、１
－ブロモピロリジン－２，５－ジオン（１．４ｇ、８ｍｍｏｌ）を０℃で滴下により加え
た。反応物を室温で４時間撹拌させた。反応混合物を水（３０ｍＬ）でクエンチし、そし
て酢酸エステル（３０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を無水の硫酸ナトリウムで
乾燥し、そして次いで濾過した。濾液を濃縮し、そしてシリカゲルのカラムクロマトグラ
フ（溶出：石油エーテル／酢酸エチル＝１：１）によって精製して、４－（６－アミノ－
５－ブロモピリジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（０．２
ｇ、８．２％）を、黄色の固体として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ：計算値３５６．
０８；実測値３５７。
【０９０７】
　[00450]工程３：４－（３－（（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－
ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）カルバモイル）－１－（１－メトキシプロパン－
２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－６－イル）ピペラジン
－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０９０８】
【化２２２】

【０９０９】
　１－（１－メトキシプロパン－２－イル）－２－メチル－６－（ピペラジン－１－イル
）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸（８０ｍｇ、０．１９ｍｍｏ
ｌ）の無水のジクロロメタン（１０ｍＬ）中の溶液に、３－（アミノメチル）－４－メト
キシ－６－メチルピリジン－２（１Ｈ）－オン（６５ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）、ヘキサ
フルオロリン酸２－（７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，
３－テトラメチルウロニウム（１４５ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（
９６ｍｇ、０．９５ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で２４時間撹拌した。反応混合物
を濃縮し、そして次の工程に直接使用した。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ：計算値５８２．
６９；実測値５８４。
【０９１０】
　[00451]工程４：（±）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－
ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－１－（１－メトキシプロパン－２－イル）－２
－メチル－６－（ピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－
カルボキシアミド（化合物２９５）：
【０９１１】
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【化２２３】

【０９１２】
　４－（３－（（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン
－３－イル）メチル）カルバモイル）－１－（１－メトキシプロパン－２－イル）－２－
メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－６－イル）ピペラジン－１－カルボン酸
ｔｅｒｔ－ブチル（粗製、最後の工程から直接使用）に、メタノール中の飽和の塩酸溶液
（５ｍｌ）を０℃で加えた。反応混合物を室温にさせ、そして２時間撹拌した。反応混合
物を濃縮し、そして分離用ＨＰＬＣ（移動相Ａ：０．０５％アンモニア溶液を伴う水；移
動相Ｂ：ＭｅＣＮ；カラム温度：３０℃；勾配：１０分で３０－６０％Ｂ）によって精製
して、Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３
－イル）メチル）－１－（１－メトキシプロパン－２－イル）－２－メチル－６－（ピペ
ラジン－１－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミド（２
３ｍｇ、二工程で２４．７％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ）ｍ／ｚ：計算値４８２．２６
；実測値４８３．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１．５９－１．６２（
ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ），２．２１（ｓ，３Ｈ），２．７１（ｓ，３Ｈ），２．９６
－３．０１（ｍ，４Ｈ），３．２３（ｓ，３Ｈ），３．４０－３．４３（ｍ，４Ｈ），３
．８１－３．８８（ｍ，４Ｈ），４．１０－４．１４（ｍ，１Ｈ），４．６１－４．６３
（ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，２Ｈ），５．９１（ｓ，１Ｈ），６．４１－６．４４（ｄ，Ｊ＝
８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．４１－７．４５（ｍ，１Ｈ），７．９０－７．９３（ｄ，Ｊ＝
８．８Ｈｚ，１Ｈ）。
【０９１３】
　[00452]実施例６５．　単離されたＮ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－
１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－１－（（２Ｒ又は２Ｓ，３Ｒ又は３Ｓ
）－３－メトキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジ
ン－３－カルボキシアミドのジアステレオ異性体（化合物２６１、２６６、２６７及び３
０２）の合成。
【０９１４】
　[00453]工程１：２－メチル－１－（３－オキソブタン－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０９１５】
【化２２４】

【０９１６】
　２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
（５．０ｇ、２１．５３ｍｍｏｌ）のＣＨ３ＣＮ（５０ｍＬ）中の溶液に、Ｃｓ２ＣＯ３

（２１．０ｇ、６４．５８ｍｍｏｌ）、ヨウ化カリウム（３．５７ｇ、２１．５３ｍｍｏ
ｌ）を加えた。混合物を２７℃で３０分間撹拌した。次いで３－クロロブタン－２－オン
（２．７５ｇ、２５．８３ｍｍｏｌ）を加え、そして混合物を７０℃で１２時間撹拌した
。混合物を濾過し、そして濾液を濃縮した。残渣を、カラム（溶出：石油エーテル：酢酸
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エチル＝５０：１）によって精製して、２－メチル－１－（３－オキソブタン－２－イル
）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、黄緑色
の油状物（３．２３ｇ、収率５０％）として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値
３０３．３７；実測値３０２．９．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：ａ　８
．３２－８．３０（ｍ，１Ｈ），８．２５－８．２３（ｍ，１Ｈ），７．１７－７．１４
（ｍ，１Ｈ），５．５０－５．４４（ｍ，１Ｈ），２．７１（ｓ，３Ｈ），１．９６（ｓ
，３Ｈ），１．６５－１．６７（ｄ，３Ｈ），１．６４（ｓ，９Ｈ）。
【０９１７】
　[00454]工程２：１－（３－ヒドロキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０９１８】
【化２２５】

【０９１９】
　２－メチル－１－（３－オキソブタン－２－イル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリ
ジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（３．１ｇ、１０．２５ｍｍｏｌ）のメタノール
（３０ｍＬ）中の溶液に、水素化ホウ素ナトリウム（０．３０ｇ、８．２ｍｍｏｌ）を０
℃で加えた。３０分後、水素化ホウ素ナトリウム（０．３０ｇ、８．２ｍｍｏｌ）の更な
るバッチを０℃で加えた。約２時間後、反応が完結した後、水（３０ｍｌ）を滴下により
非常に注意深く加えて、反応をクエンチした。混合物をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。抽出物
（ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ）をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、そして真空下で濃縮して、
１－（３－ヒドロキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、黄色の固体（３．０ｇ、収率９６％）とし
て得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３０５．３８；実測値３０４．９．１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：ａ　８．３１－８．２９（ｍ，１Ｈ），８．１３
－８．１２（ｍ，１Ｈ），７．１１－７．０７（ｍ，１Ｈ），４．４６－４．４３（ｍ，
１Ｈ），４．１２（ｍ，１Ｈ），２．７３（ｓ，３Ｈ），１．５８（ｓ，９Ｈ），１．５
１－１．４９（ｄ，３Ｈ），０．９２－０．９１（ｄ，３Ｈ）。
【０９２０】
　[00455]工程３：１－（３－メトキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０９２１】

【化２２６】

【０９２２】
　乾燥ＴＨＦ（２０ｍＬ）に、ＮａＨ（鉱油中の６０％、２．３７ｇ、５９．１４ｍｍｏ
ｌ）を加えた。次いで混合物を２７℃で２０分間撹拌し、次いで１－（３－ヒドロキシブ
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タン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸
ｔｅｒｔ－ブチル（３．０ｇ、９．８６ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を２７℃で１時間撹
拌し、次いでＣＨ３Ｉ（１３．９９ｇ、９８．６ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を２７℃で
１２時間撹拌し、そして次いで０℃に冷却した。飽和のＮＨ４Ｃｌを加え、そしてＣＨ２

Ｃｌ２で抽出した。抽出物（ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ）を硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し
、そして濃縮して、１－（３－メトキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、黄色の油状物（３．２ｇ
、収率１００％）として得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３１９．４１；実測
値３１８．９。
【０９２３】
　[00456]工程４：１－（３－メトキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ
［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸：
【０９２４】
【化２２７】

【０９２５】
　１－（３－メトキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（３．０ｇ、９．４２ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ

２（２０ｍＬ）中の事前に冷却された溶液に、トリフルオロ酢酸（２０ｍＬ）を滴下によ
り加えた。溶液を２７℃で１．５時間撹拌した。溶媒を真空下の２７℃で除去した。残渣
を精製せずに次の工程のために使用した。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２６３．
３０；実測値２６２．９。
【０９２６】
　[00457]工程５：Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロ
ピリジン－３－イル）メチル）－１－（３－メトキシブタン－２－イル）－２－メチル－
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミド：
【０９２７】
【化２２８】

【０９２８】
　１－（３－メトキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－３－カルボン酸（２．４ｇ、９．１５ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３０ｍＬ）中の溶液
に、ＴＥＡ（４．２ｇ、４１．５０ｍｍｏｌ）、３－（アミノメチル）－４－メトキシ－
６－メチルピリジン－２（１Ｈ）－オン塩酸塩（２．１ｇ、１２．８１ｍｍｏｌ）を加え
た。２７℃で１０分間撹拌した後、混合物を冷却し、そしてＨＡＴＵ（５．５６ｇ、１４
．６４ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を２７℃で７２時間撹拌し、そして３０％の出発物質
（Ｓ．Ｍ．）が残った。次いで混合物を８０℃で５時間加熱した。溶液を食塩水（１００
ｍＬ）で希釈し、そしてＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ×３）で抽出した。抽出物（ｅｘｔｒ
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ａｃｔｉｏｎｓ）を混合し、そしてＮａ２ＳＯ４で乾燥した。溶媒を真空下で蒸発し、そ
して残渣を、フラッシュカラム（溶出剤：ジクロロメタン：メタノール＝９５：５）によ
って精製して、Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリ
ジン－３－イル）メチル）－１－（３－メトキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ
－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミド（３．６ｇ、収率９５％）を得
た。
【０９２９】
　[00458]工程６：Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロ
ピリジン－３－イル）メチル）－１－（３－メトキシブタン－２－イル）－２－メチル－
１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミドの分離：異性体（化合物２
６１、２６６、２６７、及び３０２）：
【０９３０】
【化２２９】

【０９３１】
　工程５からの異性体の混合物、Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，
２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－１－（３－メトキシブタン－２－イル）－
２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミドを、分離用Ｈ
ＰＬＣ（条件：カラム：ＳＨＩＭＡＤＺＵ　ＬＣ－８Ａ、２５０×５０ｍｍ×１０ｕｍ；
移動相Ａ：０．２％のギ酸を伴う水；移動相Ｂ：ＭｅＣＮ；カラム温度：３０℃；勾配：
Ａ中の１０～５０％Ｂ）によって精製して、多量の異性体の対（混合された化合物２６１
及び化合物２６６）（１．０ｇ、純度９８．８％）及び少量の異性体の対（混合された化
合物２６７及び化合物３０２）（１８０ｍｇ、純度６３％）を得た。得られた異性体の対
を、ＳＦＣ（条件：カラム：Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ　２５０×３０ｍｍ×５ｕｍ；移
動相Ａ：超臨界ＣＯ２；移動相Ｂ：ＩＰＡ＋ＮＨ３・Ｈ２Ｏ；勾配：Ｂ／Ａ：７５：２５
）によって個々に分離して、以下の個々の単独の化合物を得た。
【０９３２】
　[00459]化合物２６１、Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジ
ヒドロピリジン－３－イル）メチル）－１－（（２Ｒ又は２Ｓ，３Ｒ又は３Ｓ）－３－メ
トキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カ
ルボキシアミド（多量の異性体の対；ピーク１）：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）：δ　８．１７３－８．１５７（ｍ，１Ｈ），８．１４０－８．１１６（ｍ，１Ｈ
），７．５８２－７．５５５（ｍ，１Ｈ），６．９６８－６．９３６（ｍ，１Ｈ），５．
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９２７（ｓ，１Ｈ），４．７０７－４．６０９（ｍ，２Ｈ），４．３４８（ｓ，１Ｈ），
３．８９２（ｓ，３Ｈ），２．８６９（ｓ，３Ｈ），２．７８８（ｓ，３Ｈ），２．１７
３（ｓ，３Ｈ），１．６４４－１．６２７（ｄ，３Ｈ），１．２６３－１．２４９（ｄ，
３Ｈ）。
【０９３３】
　[00460]化合物２６６、Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジ
ヒドロピリジン－３－イル）メチル）－１－（（２Ｒ又は２Ｓ，３Ｒ又は３Ｓ）－３－メ
トキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カ
ルボキシアミド（多量の異性体の対；ピーク２）：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）：δ　８．１７９－８．１６３（ｍ，１Ｈ），８．１４３－８．１２０（ｍ，１Ｈ
），７．５５８－７．５３１（ｍ，１Ｈ），６．９８６－６．９５４（ｍ，１Ｈ），５．
９３１（ｓ，１Ｈ），４．７０２－４．６０５（ｍ，２Ｈ），３．８９７（ｓ，３Ｈ），
２．８９２（ｓ，３Ｈ），２．７８９（ｓ，３Ｈ），２．１８９（ｓ，３Ｈ），１．６４
７－１．６２９（ｄ，３Ｈ），１．２６７－１．２５２（ｄ，３Ｈ）。
【０９３４】
　[00461]化合物２６７、Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジ
ヒドロピリジン－３－イル）メチル）－１－（（２Ｒ又は２Ｓ，３Ｒ又は３Ｓ）－３－メ
トキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カ
ルボキシアミド（小量の異性体の対；ピーク１）：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）：δ　８．１７４－８．１６２（ｄ，１Ｈ），８．１１１－８．０９４（ｄ，１Ｈ
），７．５５１－７．５２６（ｍ，１Ｈ），６．９９３－６．９６１（ｍ，１Ｈ），５．
９３５（ｓ，１Ｈ），４．６８３－４．５７９（ｍ，２Ｈ），３．８８７（ｓ，３Ｈ），
３．４４２（ｓ，３Ｈ），２．７５３（ｓ，３Ｈ），２．１９４（ｓ，３Ｈ），１．６９
５－１．６７８（ｄ，３Ｈ），０．７８１－０．７６８（ｄ，３Ｈ）。
【０９３５】
　[00462]化合物３０２、Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジ
ヒドロピリジン－３－イル）メチル）－１－（（２Ｒ又は２Ｓ，３Ｒ又は３Ｓ）－３－メ
トキシブタン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カ
ルボキシアミド（小量の異性体の対；ピーク２）：１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　
ＣＤＣｌ３）：δ　８．１７７－８．１６６（ｄ，１Ｈ），８．１２２－８．１０４（ｄ
，１Ｈ），７．５８７－７．５６２（ｍ，１Ｈ），６．９８４－６．９５２（ｍ，１Ｈ）
，５．９３３（ｓ，１Ｈ），４．６９８－４．５９１（ｍ，２Ｈ），４．４２６（ｓ，２
Ｈ），３．９８３（ｓ，３Ｈ），３．４４８（ｓ，３Ｈ），２．７６４（ｓ，３Ｈ），２
．１８０（ｓ，３Ｈ），１．７０１－１．６８４（ｄ，３Ｈ），０．７８６－０．７７２
（ｄ，３Ｈ）。
【０９３６】
　[00463]実施例６６．　１－（１－シクロプロピル－１－メトキシプロパン－２－イル
）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－
イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボキシア
ミド（化合物２８３）及びその個々のジアステレオ異性体（化合物２８５、２８６及び２
９２）の合成。
【０９３７】
　[00464]工程１：Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルシクロプロパンカルボキシアミド：
【０９３８】
【化２３０】

【０９３９】
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　Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（１１．２ｇ、１１４．７９ｍｍｏｌ）及
びＴＥＡ（１９．３６ｇ、１９１．３２ｍｍｏｌ）を、ＣＨ２Ｃｌ２（６０ｍｌ）中に溶
解した。塩化シクロプロパンカルボニル（１０ｇ、９５．６６ｍｍｏｌ）を、０℃で滴下
により加えた。添加後、混合物を２５℃まで温まらせ、そして１８時間撹拌した。反応が
完結した後、溶液をＨ２Ｏ、飽和のＮａＨＣＯ３、１ＮのＨＣｌ及び食塩水で洗浄した。
有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、そして減圧下で蒸発して、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルシ
クロプロパンカルボキシアミドを、黄色の油状物（８．６ｇ、収率７０％）として得た。
【０９４０】
　[00465]工程２：１－シクロプロピルプロパン－１－オン：
【０９４１】
【化２３１】

【０９４２】
　ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルシクロプロパンカルボキシアミド
（２．０ｇ、１５．４９ｍｍｏｌ）に、Ｃ２Ｈ５ＭｇＢｒ（ＴＨＦ中の１．２Ｍ、１５．
４ｍｌ、１８．５８ｍｍｏｌ）を－７０℃以下で滴下により加えた。添加後、溶液を２５
℃まで温まらせ、そして１８時間撹拌した。反応が完結した後、溶液を１ｍＬの飽和のＮ
Ｈ４Ｃｌの添加によってクエンチした。次いで混合物を水で希釈し、次いでＥｔＯＡｃに
よって抽出した。有機層を分離し、混合し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、そして減圧下で蒸発
して、１－シクロプロピルプロパン－１－オンを、無色の油状物（８００ｍｇ、収率５３
％）として得た。
【０９４３】
　[00466]工程３：２－ブロモ－１－シクロプロピルプロパン－１－オン：
【０９４４】
【化２３２】

【０９４５】
　ＣＨＣｌ３（５ｍＬ）及びＥｔＯＡｃ（５ｍＬ）中の、１－シクロプロピルプロパン－
１－オン（８００ｍｇ、８．１５ｍｍｏｌ）に、ＣｕＢｒ２（３．６４ｇ、１６．３０ｍ
ｍｏｌ）を７０℃で加えた。溶液を７０℃で１８時間撹拌した。反応が完結した後、溶液
を濾過した。濾液を真空下で蒸発して、２－ブロモ－１－シクロプロピルプロパン－１－
オンを、緑色の油状物（１．０ｇ、収率６９％）として得た。
【０９４６】
　[00467]工程４：１－（１－シクロプロピル－１－オキソプロパン－２－イル）－２－
メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０９４７】
【化２３３】
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【０９４８】
　２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
（３００．００ｍｇ、１．２９ｍｍｏｌ）、２－ブロモ－１－シクロプロピルプロパン－
１－オン（３４２．９８ｍｇ、１．９４ｍｍｏｌ）、Ｃｓ２ＣＯ３（８４１．６３ｍｇ、
２．５８ｍｍｏｌ）、ＫＩ（４２．８８ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（４ｍｌ）中
の溶液を、２５℃で１８時間撹拌した。反応が完結した後、溶液をＥｔＯＡｃ及びＨ２Ｏ
間に分配した。有機層を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、そして減圧下で蒸発した。残渣
を、フラッシュカラム（溶出剤：ＰＥ：ＥｔＯＡｃ＝１０：１）によって精製して、１－
（１－シクロプロピル－１－オキソプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、無色の油状物（２３０ｍｇ
、収率５４％）として得た。
【０９４９】
　[00468]工程５：１－（１－シクロプロピル－１－ヒドロキシプロパン－２－イル）－
２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０９５０】
【化２３４】

【０９５１】
　ＣＨ３ＯＨ（３ｍｌ）中の、１－（１－シクロプロピル－１－オキソプロパン－２－イ
ル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブ
チル（１７０ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）に、ＮａＢＨ４（５８．７５ｍｇ、１．５５ｍｍ
ｏｌ）を０℃で加えた。混合物を２時間撹拌しながら２５℃に温めた。反応混合物が完成
した後、溶液を真空下で濃縮し、そして固体をＥｔＯＡｃ及びＨ２Ｏ間に分配した。有機
物を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、そして減圧下で蒸発して、１－（１－シクロプロピ
ル－１－ヒドロキシプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピ
リジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、無色の油状物（１４０ｍｇ、収率８４％）
として得た。
【０９５２】
　[00469]工程６：１－（１－シクロプロピル－１－メトキシプロパン－２－イル）－２
－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル：
【０９５３】

【化２３５】

【０９５４】
　ＴＨＦ（２ｍＬ）中の、ＮａＨ（７２．６３ｍｇ、１．８２ｍｍｏｌ）に、１－（１－
シクロプロピル－１－ヒドロキシプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２
，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１００ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ
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）を２５℃で３０分で加えた。反応混合物にＣＨ３Ｉ（４２９．５７ｍｇ、３．０３ｍｍ
ｏｌ）を撹拌しながら３時間で滴下により加えた。反応が完結した後、混合物を１０ｍＬ
の飽和のＮＨ４Ｃｌの添加によってクエンチし、そして透明な無色の溶液を得て、これを
水中に注ぎ、そしてＥｔＯＡｃで抽出した。抽出物をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、そして減圧
下で蒸発して、１－（１－シクロプロピル－１－メトキシプロパン－２－イル）－２－メ
チル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、無色
の油状物（１００ｍｇ、収率９５％）として得た。
【０９５５】
　[00470]工程７：１－（１－シクロプロピル－１－メトキシプロパン－２－イル）－２
－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸：
【０９５６】
【化２３６】

【０９５７】
　１－（１－シクロプロピル－１－メトキシプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１００ｍｇ、０．２
９ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（２ｍＬ）中の溶液に、ＣＦ３ＣＯ２Ｈ（２ｍＬ）を加えた
。溶液を２５℃で２時間撹拌した。反応が完結した後、溶液を減圧下で濃縮して、１－（
１－シクロプロピル－１－メトキシプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸を、赤色の油状物（８７ｍｇ、収率９９％）とし
て得た。
【０９５８】
　[00471]工程８：１－（１－シクロプロピル－１－メトキシプロパン－２－イル）－Ｎ
－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）
メチル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミド（
化合物２８３）：
【０９５９】

【化２３７】

【０９６０】
　１－（１－シクロプロピル－１－メトキシプロパン－２－イル）－２－メチル－１Ｈ－
ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボン酸（１００ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）のジ
クロロメタン（２ｍＬ）中の溶液に、ＨＡＴＵ（１９２ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）、ＴＥ
Ａ（１０５．２８ｍｇ、１．０４ｍｍｏｌ）を加えた。室温で５０分間撹拌した後、３－
（アミノメチル）－４－メトキシ－６－メチルピリジン－２（１Ｈ）－オン塩酸塩（８７
．５ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を室温で３時間撹拌した。反応が完結し
た後、溶液をＥｔＯＡｃ及びＨ２Ｏ間に分配した。有機物を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
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し、そして真空下で蒸発した。
【０９６１】
　[00472]工程９：１－（１－シクロプロピル－１－メトキシプロパン－２－イル）－Ｎ
－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）
メチル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－カルボキシアミドの
異性体（化合物２８５、２８６及び２９２）の分離：
【０９６２】
【化２３８】

【０９６３】
　前記の工程からの残渣を、ＭＴＢＥによって固化して、多量の異性体１（化合物２８５
及び２８６）（４ｍｇ、純度９０％）を得た。濾液を分離用ＨＰＬＣ（装置：Ｇｉｌｓｏ
ｎ　２８１；カラム：Ｇｒａｃｅ　Ｃ１８　５ｕ　１５０×２５ｍｍ；移動相：水（０．
０２２５％（容量／容量）のＨＣＯＯＨ）；移動相Ｂ：アセトニトリル（中性）；勾配：
３０－６０（Ｂ％）；流量：２２ｍｌ／分）によって精製して、多量の異性体１（２８５
及び２８６）（．３０ｍｇ、純度１００％）及び少量の異性体２（化合物２９２）（２．
３ｍｇ、１００％）を得た。異性体１を、ＳＦＣ（カラム：ＡＤ（２５０×３０ｍｍ，５
ｕｍ）；流量：６０ｍＬ／分：移動相：Ａ，相：３０％ＩＰＡ＋ＮＨ３・Ｈ２Ｏ、Ｂ，７
０％ＣＯ２；波長：２２０ｎｍ）によって分離して、化合物２８５（１５．１ｍｇ、純度
９４％）及び化合物２８６（１４．５ｍｇ、純度９７％）を得た。
【０９６４】
　[00473]化合物２８５、１－（（１Ｒ又はＳ，２Ｒ又はＳ）－１－シクロプロピル－１
－メトキシプロパン－２－イル）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１
，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－３－カルボキシアミド：ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４３８．２３
；実測値４３９．１．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．１１２－８
．１６２（ｍ，２Ｈ），７．５５０（ｔ，１Ｈ），６．９３３－６．９６４（ｍ，１Ｈ）
，５．９３１（ｓ，１Ｈ），４．６０９－４．７０８（ｍ，２Ｈ），３．７６１（ｓ，３
Ｈ），３．７５５－３．７２８（ｍ，１Ｈ），３．４８２（ｓ，１Ｈ），２．８７９（ｓ
，１Ｈ），２．７９８（ｓ，３Ｈ），２．１８４（ｓ，３Ｈ），１．８６８－１．８３５
（ｍ，１Ｈ），１．８６８－１．８３５（ｍ，１Ｈ），１．７６４（ｓ，３Ｈ），０．８
３７（ｍ，１Ｈ），０．６０３－０．５８５（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），０．４８２
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－０．４７３（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝３．６Ｈｚ）。
【０９６５】
　[00474]化合物２８６、１－（（１Ｒ又はＳ，２Ｒ又はＳ）－１－シクロプロピル－１
－メトキシプロパン－２－イル）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１
，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ
］ピリジン－３－カルボキシアミド：ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４３８．２３
；実測値４３９．２．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．１２３－８
．１７５（ｍ，２Ｈ），７．５００（ｔ，１Ｈ），６．９７６－７．００８（ｍ，１Ｈ）
，５．９３９（ｓ，１Ｈ），４．６２７－４．６５７（ｔ，２Ｈ），４．２８４－４．４
５９（ｍ，１Ｈ），３．９０６（ｓ，３Ｈ），３．７９５－３．８１４（ｍ，１Ｈ），２
．８６（ｓ，３Ｈ），２．８０１（ｓ，３Ｈ），２．２３６（ｓ，３Ｈ），１．７５４－
１．７７０（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝６．４），０．８４４（ｍ，１Ｈ），０．５８９－０．６０
６（ｄ．２Ｈ，Ｊ＝６．８），０．４８７（ｍ，２Ｈ）。
【０９６６】
 [00475]化合物２９２、１－（（１Ｒ又はＳ，２Ｒ又はＳ）－１－シクロプロピル－１－
メトキシプロパン－２－イル）－Ｎ－（（４－メトキシ－６－メチル－２－オキソ－１，
２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］
ピリジン－３－カルボキシアミド：ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４３８．２３；
実測値４３９．２．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　８．１２４－８．
１７５（ｍ，２Ｈ），７．５００（ｔ，１Ｈ），６．９７６－７．００８（ｍ，１Ｈ），
５．９３９（ｓ，１Ｈ），５．６２５－４．６５５（ｔ，２Ｈ），４．３５５－４．４９
０（ｍ，１Ｈ），３．９０７（ｓ，３Ｈ），３．７８７－３．８１３（ｍ，１Ｈ），２．
８７９（ｓ，３Ｈ），２．８０１（ｓ，３Ｈ）２．２３２（ｓ，３Ｈ），１．７５４－１
．７７１（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝６．８），０．８４０－０．８６６（ｍ，２Ｈ）０．５８９－
０．６０８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．６），０．４８７（ｍ，２Ｈ）。
【０９６７】
　[00476]実施例６７．　（±）－Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジ
ヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ
－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボキシアミド（化合物２０３）の合成
　[00477]工程１：１－（３－メトキシフェニル）エタノール：
【０９６８】
【化２３９】

【０９６９】
　３－アミノ－４－ピコリン（７ｇ、６４．８ｍｍｏｌ）の無水のＴＨＦ（２００ｍＬ）
中の撹拌された溶液に、ｓｅｃ－ＢｕＬｉ（１５０ｍＬ、シクロヘキサン中の１．３Ｍ、
１９４ｍｍｏｌ）を、－７８℃で２０分かけて滴下により加えた。溶液を室温に温め、そ
して３時間撹拌した。酢酸エチル（２．３ｇ、２５．９ｍｍｏｌ）を、－７８℃で反応物
中に滴下により加え、そして混合物を同じ温度で２時間撹拌した。メタノール（５０ｍＬ
）を、反応物に１０分かけて滴下により加えた。混合物を室温に温め、そして１時間撹拌
した。半飽和のＮＨ４Ｃｌ（２５０ｍＬ）を加えた。混合物をＥＡで抽出した。混合した
有機層を食塩水で洗浄し、乾燥し、そして濃縮して、粗製の生成物を得た。粗製の生成物
を、シリカゲルのクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１０：１）によって
精製して、２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン（２．５ｇ、７３．５％）
を得た。
【０９７０】
　[00478]工程２：２，２，２－トリクロロ－１－（２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３
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－ｃ］ピリジン－３－イル）エタノン：
【０９７１】
【化２４０】

【０９７２】
　２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン（２．５ｇ、１８．９ｍｍｏｌ）及
び塩化アルミニウム（５ｇ、３７．８ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（１００ｍＬ）中の撹拌された
溶液に、塩化トリクロロアセチル（４．１ｇ、２２．７ｍｍｏｌ）を反応物に室温で０．
５時間かけて滴下により加えた。２時間撹拌した後、反応物を０℃に冷却し、そして水（
１００ｍＬ）でクエンチした。得られた沈殿物を濾過によって単離して、２，２，２－ト
リクロロ－１－（２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－イル）エタノ
ンを得て、これを、更なる精製を行わずに次の工程のために使用した。１００％の収率（
５．２４ｇ）を仮定した。
【０９７３】
　[00479]工程３：２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３カルボン酸メ
チル：
【０９７４】
【化２４１】

【０９７５】
　２，２，２－トリクロロ－１－（２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－
３－イル）エタノン（５．２４ｇ、１８．９ｍｍｏｌ）及びＫＯＨ（１．２ｇ、２０．９
ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（１００ｍＬ）中の混合物を、室温で１６時間撹拌した。反応混合
物を濃縮して、ＭｅＯＨを除去し、残渣をＥＡ及び水間に分配した。有機層を食塩水で洗
浄し、乾燥し、そして濃縮して、２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３
カルボン酸メチル（３ｇ、８３％）を得た。
【０９７６】
　[00480]工程４：２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｃ］ピリジン－３－カルボン酸メチルメチル：
【０９７７】

【化２４２】

【０９７８】
　２－メチル－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボン酸メチル（５５０ｍ
ｇ、２．８９ｍｍｏｌ）及び水素化ナトリウム（２００ｍｇ、４．３４ｍｍｏｌ）のＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（３．０ｍＬ）中の混合物を、室温で０．５時間撹拌し、そし
て次いで（１－ブロモエチル）ベンゼン（５８９ｍｇ、３．１８ｍｍｏｌ）を加えた。混
合物を室温で３時間撹拌した。反応混合物を飽和のＮＨ４Ｃｌ中に注ぎ、そして酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を混合し、そして濃縮して、残渣を得た。残渣を、クロマトグラフ
ィー（石油エーテル／酢酸エチル＝５：１）によって精製して、２－メチル－１－（１－
フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボン酸メチル（８０
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０ｍｇ、９４％）を得た。
【０９７９】
　[00481]工程５：２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－
ｃ］ピリジン－３カルボン酸：
【０９８０】
【化２４３】

【０９８１】
　２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３
－カルボン酸メチル（８００ｍｇ、２．７２ｍｍｏｌ）及びＫＯＨ（１．５ｇ、２７．２
ｍｍｏｌ）の、（１５ｍＬ）及び水（５ｍＬ）中の混合物に、を２時間還流した。混合物
を１０％のＨＣｌによってＰＨ２に調節し、そしてＥＡで抽出した。混合した有機層を食
塩水で洗浄し、乾燥し、そして濃縮して、粗製の生成物を得た。粗製の生成物を、更なる
精製を行わずに次の工程に使用した。１００％収率（７６０ｍｇ）。
【０９８２】
　[00482]工程６：（±）－Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロ
ピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボキシアミド（化合物２０３）：
【０９８３】

【化２４４】

【０９８４】
　ＨＡＴＵ（４５６ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）、ＴＥＡ（１ｇ、１０ｍｍｏｌ）及び３－（
アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２（１Ｈ）－オン（１８２ｍｇ、１．２ｍ
ｍｏｌ）を加えられた、無水のジクロロメタン（３０ｍＬ）中の、２－メチル－１－（１
－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３カルボン酸（２８０ｍｇ
、１．０ｍｍｏｌ）の混合物を、室温で１６時間撹拌した。反応混合物に水（１０ｍＬ）
を加え、ジクロロメタン（３０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を混合し、そして濃縮して
、残渣を得た。残渣をＭｅＣＮから再結晶化して、化合物Ｎ－（（４，６－ジメチル－２
－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フ
ェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボキシアミドを、オフ
ホワイト色の固体（８０ｍｇ、２１．６％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：
計算値４１４．２１；実測値４１４．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）
δ：８．８４（ｓ，１Ｈ），８．１６（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄ，Ｊ
＝６．８Ｈｚ，１Ｈ），７．４４－７．３７（ｍ，５Ｈ），６．０９（ｓ，１Ｈ），６．
０１－５．９９（ｍ，１Ｈ），４．４９（ｓ，２Ｈ），２．７３（ｓ，３Ｈ），２．３８
（ｓ，３Ｈ），２．２２（ｓ，３Ｈ），２．０６（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０９８５】
　[00483]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質及び改変を使用して、この実施例中
に概略記載した一般的方法によって調製した。構造は、図１に示されている。
【０９８６】
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【表４１】

【０９８７】
　[00484]工程７：Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン
－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，
３－ｃ］ピリジン－３－カルボキシアミドの異性体（化合物２４７及び２４８）のキラル
分離：
【０９８８】

【化２４５】

【０９８９】
　[00485]化合物２０３、４５ｍｇを、ＳＦＣ（カラム：Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ（２
５０×３０ｍｍ，５ｕｍ）；流量：５０ｍＬ／分：移動相：Ａ：３５％ＩＰＡ＋ＮＨ３・
Ｈ２Ｏ、Ｂ，６５％ＣＯ２；波長：２２０ｎｍ）によって分離して、（Ｒ又はＳ）－Ｎ－
（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－
２－メチル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－
カルボキシアミド（ピーク１；化合物２４７；１２ｍｇ，純度９８％）及び（Ｒ又はＳ）
－Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチ
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－３－カルボキシアミド（ピーク２；化合物２４８；１１ｍｇ，純度９８％）を得た。
【０９９０】
　[00486]化合物２４７、（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，
２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）
－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボキシアミド：ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）
ｍ／ｚ：計算値４１４．２１；実測値４１４．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ
）：δ　８．６１（ｓ，１Ｈ），８．２５－８．２１（ｑ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），７
．４１－７．３６（ｍ，３Ｈ），７．３５－７．２７（ｍ，２Ｈ），６．６０（ｓ，１Ｈ
），６．２８－６．２３（ｑ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ），４．６１（ｓ，２Ｈ），２．８
１（ｓ，３Ｈ），２．５３（ｓ，３Ｈ），２．３８（ｓ，３Ｈ），２．０５－２．０３（
ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０９９１】
　[00487]化合物２４８、（Ｒ又はＳ）－Ｎ－（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，
２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）－２－メチル－１－（１－フェニルエチル）
－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボキシアミド：ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）
ｍ／ｚ：計算値４１４．２１；実測値４１４．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ
）：δ　８．６３（ｂｓ，１Ｈ），８．２７－８．２２（ｑ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ），
７．４２－７．３７（ｍ，３Ｈ），７．３６－７．２８（ｍ，２Ｈ），６．８０（ｓ，１
Ｈ），６．２９－６．２４（ｑ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ），４．６５（ｓ，２Ｈ），２．
８２（ｓ，３Ｈ），２．５９（ｓ，３Ｈ），２．４５（ｓ，３Ｈ），２．０６－２．０４
（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０９９２】
　[00488]以下の表に示す化合物は、適当な出発物質及び改変を使用して、この実施例中
に概略記載した一般的方法によって調製した。構造は、図１に示されている。
【０９９３】
【表４２】

【０９９４】
　[00489]実施例６８．３－（アミノメチル）－４－メトキシ－６－メチルピリジン－２
－オールの合成：　表題中間体を、以下のスキームによって合成した：
【０９９５】
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【化２４６】

【０９９６】
　[00490]工程１：２－アミノ－６－メチル－４－オキソ－４Ｈ－ピラン－３－カルボニ
トリル：　マロノニトリル（１１０ｇ、１．６７ｍｏｌ）を、乾燥ＴＨＦ（１０００ｍＬ
）中に溶解し、そして氷水浴で冷却した。ＮａＨ（鉱油中の６０％、６７ｇ、１．６７ｍ
ｏｌ）を、反応で発生した物質（ｆｌａｓｈ）をＮ２流で排気しながら、１０℃以下で非
常に注意深く分割して加えた。添加が完了した後、混合物を０℃で３０分間撹拌した。次
いで４－メチレンオキセタン－２－オン（１４０ｇ、１．６７ｍｏｌ）を０℃以下で滴下
により加えた。添加が完了した後、混合物を－１０℃で１時間撹拌した。反応混合物を４
ＮのＨＣｌによって中和し、そして真空下で濃縮して、化合物２－アミノ－６－メチル－
４－オキソ－４Ｈ－ピラン－３－カルボニトリルを、オレンジ色の油状物として得た。粗
製物を更なる精製を行わずに次の工程に使用した。
【０９９７】
　[00491]工程２：２，４－ジヒドロキシ－６－メチルニコチノニトリル：　上記からの
２－アミノ－６－メチル－４－オキソ－４Ｈ－ピラン－３－カルボニトリルを、４ＮのＨ
Ｃｌ／Ｈ２Ｏ（２５００ｍｌ）中に溶解し、そして激しく撹拌しながら５時間還流した。
室温に冷却した後、沈殿物を濾過し、Ｈ２Ｏ（５００ｍｌ）、エタノール（５００ｍｌ）
及びＭＴＢＥ（２００ｍｌ）で洗浄し、そして高真空下で乾燥した。２，４－ジヒドロキ
シ－６－メチルニコチノニトリルを、黄色の粉末（１６５ｇ、収率６６％）として得た。
【０９９８】
　[00492]工程３：２，４－ジクロロ－６－メチルニコチノニトリル：　２，４－ジヒド
ロキシ－６－メチルニコチノニトリル（４０ｇ、２６６．４ｍｍｏｌ）を、ＰＯＣｌ３（
１２０ｍｌ）中に溶解し、そしてＤＭＦ（４滴）を加えた。混合物を３時間加熱した。次
いで混合物を真空下で濃縮した。残渣をＥｔＯＡｃ（２Ｌ）中に溶解し、そして飽和のＮ
ａＨＣＯ３によって中和した。次いで混合物をセライトのパッドを通して濾過して、暗色
の綿状沈殿物を除去した。有機層を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、そして真空下で濃縮
して、２，４－ジクロロ－６－メチルニコチノニトリルを、オフホワイト色の固体（４５
ｇ、収率９０％）として得た。
【０９９９】
　[00493]工程４：２，４－ジメトキシ－６－メチルニコチノニトリル：　２，４－ジク
ロロ－６－メチルニコチノニトリル（４５ｇ、２４０ｍｍｏｌ）を、ＣＨ３ＯＨ（３００
ｍｌ）中に溶解した。ＮａＯＭｅ（ＭｅＯＨ中の３０％、１００ｍｌ、１６８０ｍｍｏｌ
）を加えた。混合物を４時間還流した。室温に冷却した後、反応混合物をＨＯＡｃによっ
て中和した。溶媒を真空下で除去し、そして残渣をＨ２Ｏ（３００ｍｌ）及びＭＴＢＥ（
１００ｍｌ）で洗浄した。得られた固体を乾燥ＴＨＦ（３００ｍｌ）と同時蒸発して、２
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，４－ジメトキシ－６－メチルニコチノニトリルを、暗黄色の固体（４０ｇ、収率９５％
）として得た。
【１０００】
　[00494]工程５：（（２，４－ジメトキシ－６－メチルピリジン－３－イル）メチル）
カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル：　２，４－ジメトキシ－６－メチルニコチノニトリル（
１０．０ｇ、５６ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（２６０ｍｌ）及びメタノール（２６０ｍｌ）の
混合物中に溶解した。ラネーＮｉ（湿り、１０．０ｇ）、ＴＥＡ（２９．０ｇ、２８０ｍ
ｍｏｌ）及びＢｏｃ２Ｏ（３６．８ｇ、１６８ｍｍｏｌ）を加えた。次いで混合物を室温
で一晩水素化（１気圧）した。反応が完結した後、反応混合物をセライトのパッドを通し
て濾過した。６回の並行した反応物を混合し、そして真空下で濃縮して、（（２，４－ジ
メトキシ－６－メチルピリジン－３－イル）メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、
黄色の固体（８４ｇ、収率８８％）として得た。
【１００１】
　[00495]工程６：３－（アミノメチル）－４－メトキシ－６－メチルピリジン－２－オ
ール：　（（２，４－ジメトキシ－６－メチルピリジン－３－イル）メチル）カルバミン
酸ｔｅｒｔ－ブチル（８３ｇ、２９４ｍｍｏｌ）を、４ＮのＨＣｌ／Ｈ２Ｏ（８３０ｍｌ
）中に溶解した。次いで混合物を４．５時間還流した。（反応混合物を、２位のメチル基
の脱保護が完全であることを確認するために、ＭＳスペクトルによってモニターした。）
反応が完結した後、混合物を真空下で濃縮して、褐色の油状物を得た。油状物をＥｔＯＨ
（３００ｍｌ）中に１５分間で懸濁して、黄色の沈殿物を得た。沈殿物を濾過し、エタノ
ール（１００ｍｌ）及びＭＴＢＥ（１００ｍｌ）で洗浄し、そして高真空下で乾燥して、
３８ｇの３－（アミノメチル）－４－メトキシ－６－メチルピリジン－２－オール（ＬＣ
ＭＳにより９８％純度、収率６３％）の画分１を、黄色の粉末として得た。一方、画分１
からの濾液（ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ）を真空下で濃縮し、そして残渣をエタノール（１０
０ｍｌ）によって固化した。沈殿物を濾過し、エタノール（１００ｍｌ）及びＭＴＢＥ（
１００ｍｌ）で洗浄し、そして高真空下で乾燥して、２０ｇの３－（アミノメチル）－４
－メトキシ－６－メチルピリジン－２－オールの画分２（ＬＣＭＳによって９４％純度、
収率３３％）を、黄色の粉末として得た。
【１００２】
　[00496]実施例６９．　３－（アミノメチル）－４－エチル－６－メチルピリジン－２
（１Ｈ）－オンの合成。　表題中間体を、以下のスキームによって合成した：
【１００３】
【化２４７】

【１００４】
　[00497]工程１：１－（トリフェニルホスホラニリデン）プロパン－２－オン：　１－
クロロプロパン－２－オン（５０ｇ、５４０．４ｍｍｏｌ）のクロロホルム（１５０ｍＬ
）中の溶液を、トリフェニルホスフィン（１４１．７２ｇ、５４０．４ｍｍｏｌ）のクロ
ロホルム（１５０ｍＬ）中の窒素下の溶液に滴下により加えた。混合物を７０℃で１２時
間撹拌し、そして得られたホスホニウム塩を濾過した。沈殿物を酢酸エチルで洗浄し、そ
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して真空下で乾燥した。乾燥したホスホニウム塩を水（２５０ｍＬ）及びメタノール（２
５０ｍｌ）の混合物中に懸濁し、そして混合物を１時間撹拌した。水酸化ナトリウム水溶
液（２．００Ｍ）を７ないし８間のｐＨに達するまで混合物に加えた。次いで混合物を１
時間激しく撹拌した。ホスホランの沈殿物を濾過し、そして水で洗浄した。真空中で乾燥
した後、ホスホランを酢酸エチルから再結晶化し、そして真空下で乾燥して、１－（トリ
フェニルホスホラニリデン）プロパン－２－オン（４０．００ｇ、２３．３％）を、白色
の固体として得た。
【１００５】
　[00498]工程２：ヘキサ－３－エン－２－オン：　１－（トリフェニルホスホラニリデ
ン）プロパン－２－オン（４０ｇ、１２５．６５ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１５０ｍ
Ｌ）中の溶液に、プロピオンアルデヒド（４５．８３ｇ、７８９．０７ｍｍｏｌ）を２４
℃で加えた。次いで反応混合物を２４℃で１２時間撹拌した。次いで濃縮後、残渣を真空
下（７３℃／－０．０９ＭＰａ）で蒸留して、ヘキサ－３－エン－２－オン（５．３６ｇ
、４３．５％）を得た。
【１００６】
　[00499]工程３：４－エチル－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－
３－カルボニトリル：　カリウム２－メチルプロパン－２－オレート（４．９２ｇ、４３
．８１ｍｍｏｌ）及び２－シアノアセトアミド（４．０５ｇ、４８．１９ｍｍｏｌ）の（
メチルスルフィニル）メタン（６０ｍＬ）中の撹拌された溶液に、ヘキサ－３－エン－２
－オン（４．３０ｇ、４３．８１ｍｍｏｌ）を、２５℃の窒素雰囲気下で加えた。次いで
反応混合物を２５℃で３０分間撹拌し、そして次いで更なるカリウム２－メチルプロパン
－２－オレート（１４．７５ｇ、１３１．４４ｍｍｏｌ）を加えた。窒素ガスを酸素ガス
によって置換し、そして混合物を２５℃で４８時間撹拌した。混合物を４体積の水（２４
０ｍＬ）で、そして次いで５体積の４ＮのＨＣｌ（３００ｍＬ）をゆっくりと加えて希釈
した。反応混合物を濾過し、水で洗浄し、そして乾燥して、４－エチル－６－メチル－２
－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－カルボニトリル（１．３０ｇ、１８．３％）
を、灰色の固体として得た。
【１００７】
　[00500]工程４：（（４－エチル－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジ
ン－３－イル）メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル：　ラネーＮｉ（０．８ｇ）のメ
タノール／テトラヒドロフラン（７２ｍＬ、１／１）中の溶液に、４－エチル－６－メチ
ル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－カルボニトリル（１．２０ｇ、７．４
０ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（１．５０ｇ、１４．８０ｍｍｏｌ）及び二カルボン酸
ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（１．９４ｇ、８．８８ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を２３℃
の水素圧力下（１気圧）で２０時間撹拌した。反応混合物をセライトを通して濾過した。
濾液を酢酸エチルで希釈し、食塩水で洗浄し、そして無水の硫酸ナトリウムで乾燥した。
次いで溶媒を真空下で除去して、粗製の（（４－エチル－６－メチル－２－オキソ－１，
２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１．４６ｇ
、７１．２％）を、次の工程のための白色の固体として得た。
【１００８】
　[00501]工程５：３－（アミノメチル）－４－エチル－６－メチルピリジン－２（１Ｈ
）－オン：　（（４－エチル－６－メチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３
－イル）メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１．００ｇ、３．７５ｍｍｏｌ）を、
１，４－ジオキサン中の塩酸の溶液（２０ｍＬ）中に溶解した。混合物を２時間撹拌した
。反応混合物を濾過した。残渣をジクロロメタンで洗浄し、乾燥して、３－（アミノメチ
ル）－４－エチル－６－メチルピリジン－２（１Ｈ）－オン塩酸塩（５９３ｍｇ、７７．
９５）を、明るい黄色の固体として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値１６６．
１１；実測値１６７．１．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）：δ　ｐｐｍ　６．３
１（ｓ，１Ｈ），４．０６（ｓ，２Ｈ），２．５７（ｑ，Ｊ＝７．８６Ｈｚ，２Ｈ），２
．２５（ｓ，３Ｈ），１．１０（ｔ，Ｊ＝７．５３Ｈｚ，３Ｈ）。
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【１００９】
　[00502]実施例７０．３－（アミノメチル）－４－（ジフルオロメトキシ）－６－メチ
ルピリジン－２（１Ｈ）－オンの合成。　表題中間体を、以下のスキームによって合成し
た：
【１０１０】
【化２４８】

【１０１１】
　[00503]工程１：２，４－ジクロロ－６－メチルニコチノニトリル：　２，４－ジヒド
ロ－６－メチルニコチノニトリル（２０．０ｇ、１３３．０ｍｍｏｌ）のＰＯＣｌ３（１
５０ｍＬ）中の溶液を、１２０℃で２時間Ｎ２下で撹拌した。これを水（５００ｍＬ）及
び酢酸エチル（５００ｍＬ）間に分配し、有機層を乾燥し、そして濃縮して、２，４－ジ
クロロ－６－メチルニコチノニトリル（１５．３ｇ、褐色の固体、６１．４％収率）を得
た。
【１０１２】
　[00504]工程２：２－クロロ－４－ヒドロキシ－６－メチルニコチノニトリル：　２，
４－ジクロロ－６－メチルニコチノニトリル（１２．０ｇ、６４．２ｍｍｏｌ）、ＣｓＯ
Ａｃ（３７．０ｇ、１９３．０ｍｍｏｌ）の、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５０ｍＬ
）中の混合物を、８０℃で一晩Ｎ２下で撹拌した。混合物を水（８００ｍＬ）及び酢酸エ
チル（８００ｍＬ）間に分配し、有機層を乾燥し、そして濃縮して、２－クロロ－４－ヒ
ドロキシ－６－メチルニコチノニトリル（９．０ｇ、褐色の固体、８４．１％収率）を得
た。
【１０１３】
　[00505]工程３：４－ヒドロキシ－２－メトキシ－６－メチルニコチノニトリル：　２
－クロロ－４－ヒドロキシ－６－メチルニコチノニトリル（２．０ｇ、１１．９ｍｍｏｌ
）、ナトリウムメタノレート（３．２ｇ、５９．５ｍｍｏｌ）の、メタノール（２０ｍＬ
）中の混合物を、６０℃で一晩Ｎ２下で撹拌した。混合物をＨＣｌ（１Ｍ）でｐＨ＝２に
クエンチした。これを水（５００ｍＬ）及び酢酸エチル（５００ｍＬ）間に分配し、有機
層を乾燥し、そして濃縮して、４－ヒドロキシ－２－メトキシ－６－メチルニコチノニト
リル（２．０ｇ、褐色の固体、１００％収率）を得た。
【１０１４】
　[00506]工程４：４－（ジフルオロメトキシ）－２－メトキシ－６－メチルニコチノニ
トリル：　４－ヒドロキシ－２－メトキシ－６－メチルニコチノニトリル（２．０ｇ、１
２．２ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中の溶液に、水素化ナト
リウム（８８０ｍｇ、３６．６ｍｍｏｌ）を０℃で加え、そして混合物を０．５時間撹拌
した。２－クロロ－２，２－ジフルオロ酢酸エチル（５．４ｇ、３９．０ｍｍｏｌ）を激
しく撹拌しながら２０分の経過をかけて加えた。懸濁液を一晩Ｎ２下で８０℃に温めた。
混合物をＮａ２ＣＯ３（２００ｍＬ）中にクエンチした。これを水（５００ｍＬ）及び酢
酸エチル（５００ｍＬ）間に分配し、有機層を乾燥し、そして濃縮して、粗製物を得て、
これをフラッシュカラム（ＰＥ：ＥＡ＝２０：１）によって精製して、４－（ジフルオロ
メトキシ）－２－メトキシ－６－メチルニコチノニトリル（５５０ｍｇの黄色の固体、２
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２．０％収率）を得た。
【１０１５】
　[00507]工程５：（（４－（ジフルオロメトキシ）－２－メトキシ－６－メチルピリジ
ン－３－イル）メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル：　４－（ジフルオロメトキシ）
－２－メトキシ－６－メチルニコチノニトリル（５５０ｍｇ、２．５８ｍｍｏｌ）、二炭
酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（８４４ｍｇ、３．７８ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（３９１
ｍｇ、３．８７ｍｍｏｌ）及びラネーＮｉ（２ｇ）の、テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）
中の溶液を、室温で一晩Ｈ２下で撹拌した。これを濾過し、そして濾液を濃縮して、（（
４－（ジフルオロメトキシ）－２－メトキシ－６－メチルピリジン－３－イル）メチル）
カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（８３０ｍｇの黄色の固体、１００％収率）を得た。
【１０１６】
　[00508]工程６：３－（アミノメチル）－４－（ジフルオロメトキシ）－６－メチルピ
リジン－２（１Ｈ）－オン：　（（４－（ジフルオロメトキシ）－２－メトキシ－６－メ
チルピリジン－３－イル）メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（８３０ｍｇ、２．６
１ｍｍｏｌ）のＨＣｌ（１０ｍＬ）中の溶液に、１００℃で１．５時間Ｎ２下で撹拌した
。混合物を濃縮して、３－（アミノメチル）－４－（ジフルオロメトキシ）－６－メチル
ピリジン－２（１Ｈ）－オン（４３０ｍｇ、黄色の固体、８０．８％収率）を得た。ＬＣ
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２０４．０７；実測値２０５．０．１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）：δ　７．６２１－７．２５８（ｔ，１Ｈ），６．２６（ｓ，１Ｈ
），３．８３７－３．８２２（ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，２Ｈ）。
【１０１７】
　[00509]実施例７１．３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２（１Ｈ）
－オンの合成。　表題中間体を、以下のスキームによって合成した：
【１０１８】
【化２４９】

【１０１９】
　[00510]工程１：４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－カ
ルボニトリル：　ペンタン－２，４－ジオン（１００ｇ、１．０ｍｏｌ）のＨ２Ｏ（２Ｌ
）中の溶液に、２－シアノアセトアミド（８４ｇ、１．０ｍｏｌ）及びＫ２ＣＯ３（１３
．８ｇ、０．１ｍｏｌ）を加えた。次いで混合物を室温で１６時間撹拌した。反応溶液を
濾過して、粗製の生成物を得た。粗製物を水で洗浄し、そして濃縮して、４，６－ジメチ
ル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－カルボニトリル（１３８ｇ、９３％）
を得た。
【１０２０】
　[00511]工程２：（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３
－イル）メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル：　４，６－ジメチル－２－オキソ－１
，２－ジヒドロピリジン－３－カルボニトリル（４０ｇ、０．２７ｍｏｌ）のＴＨＦ／Ｃ
Ｈ３ＯＨ（１：１、２Ｌ）中の溶液に、Ｎｉ（４０ｇ）、Ｂｏｃ２Ｏ（１１０ｇ、０．５
ｍｏｌ）及びＥｔ３Ｎ（５０ｇ、０．５ｍｏｌ）を加えた。次いで混合物をＨ２雰囲気中
の室温で４８時間撹拌した。反応溶液を濾過し、そして濃縮して、粗製の生成物を得た。
粗製物にＨ２Ｏ（２００ｍＬ）に加え、そしてＤＣＭ（６００ｍＬ×３）で抽出した。有
機層を濃縮して、次の工程のための（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒド
ロピリジン－３－イル）メチル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（４０ｇ、５６％）を得
た。
【１０２１】
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　[00512]工程３：３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリジン－２（１Ｈ）－オ
ン：　（（４，６－ジメチル－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－３－イル）メチ
ル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（４０ｇ、０．２７ｍｏｌ）を、ジオキサン／ＨＣｌ
（１Ｌ）中に加え、そして混合物を室温で４時間撹拌した。反応溶液を濾過し、そして濃
縮して、粗製の生成物を得た。粗製物を酢酸エチル（１００ｍＬ×２）及びＥｔＯＨ（５
０ｍＬ×１）で洗浄し、そして濃縮して、３－（アミノメチル）－４，６－ジメチルピリ
ジン－２（１Ｈ）－オン塩酸塩（１５ｇ、４０％）を得た。ＬＣＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ
：計算値１５２．１９；実測値１５３．１．１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ，４００ＭＨｚ）δ
　１１．８４（ｓ，１Ｈ），８．０７（ｓ，３Ｈ），５．９６（ｓ，１Ｈ），３．７６－
７．７５（ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ，２Ｈ），２．２１（ｓ，３Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ）
。
【１０２２】
　[00513]実施例７２．　本発明の他の化合物を合成するための一般的方法
　[00514]一般的方法Ａ：インドールのアルキル化
【１０２３】
【化２５０】

【１０２４】
　ＮＨインドールエステル（１当量）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．４Ｍの濃度
にするための体積）中の冷却された（０℃）溶液に、水素化ナトリウム（６０重量／重量
％、インドールに対して１．１当量）を加えた。得られた混合物を１５分間撹拌した。次
いでＲＸ（２当量）を加え、そして反応物を室温まで温まらせた。反応物を周囲温度で１
２時間維持した。反応混合物を飽和の塩化アンモニウム溶液（１００ｍＬ）中に撹拌しな
がら注いだ。混合物を酢酸エチル（２００ｍＬ×２）で抽出し、そして混合した有機相を
食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して、粗製の生成物を
得て、これを、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝２
０：１）によって精製して、所望のアルキル化されたインドールエステル生成物を得た。
【１０２５】
　[00515]一般的方法Ｂ：アルキル化されたインドールエステルの鹸化
【１０２６】
【化２５１】

【１０２７】
　アルキル化されたインドールエステル（１当量）の、テトラヒドロフラン：メタノール
：水（２．５：５：１、０．０５Ｍの濃度にするための体積）中の溶液に、水酸化リチウ
ム（４当量）を加えた。得られた反応混合物を６０℃で４８時間撹拌した。混合物を真空
中で濃縮した。次いで残渣を水（４０ｍＬ）で希釈し、そして１Ｎの塩酸でｐＨ＝４－５
にゆっくりと酸性化した。混合物を酢酸エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。混合した
有機層を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して、粗製の
インドール酸を得て、これを更なる精製を行わずにその後の工程で使用した。
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【１０２８】
　[00516]一般的方法Ｃ：アミド結合の形成
【１０２９】
【化２５２】

【１０３０】
　インドール酸（１当量）の、ジクロロメタン（０．０５Ｍの濃度にするための体積）中
の溶液に、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（１．５当量）、１－（３－ジメチルアミ
ノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（１．５当量）及びトリエチルアミン（
３当量）を加えた。得られた混合物を室温で３０分間撹拌した。次いでピリドンアミン（
１．２容量）を加え、そして得られた混合物を室温で１６時間撹拌した。水（５０ｍＬ）
を混合物に加えた。混合物をジクロロメタン（１００ｍＬ×２）で抽出した。有機層を真
空中で濃縮して、粗製の生成物を得て、これを、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル
、ジクロロメタン／メタノール＝２０：１）によって精製して、標的化合物を得た。
【１０３１】
　[00517]一般的方法Ｄ：キラルクロマトグラフィー
　キラル化合物の分離は、正常相ＨＰＬＣ又はＳＦＣ（超臨界二酸化炭素流体クロマトグ
ラフィー）によって達成された。分離された化合物は、典型的には＞９５％鏡像体余剰で
あった。キラル中心の絶対配置は決定しなかった。
【１０３２】
　[00518]一般的方法Ｅ：ピロロピリミジンのアミノ化
【１０３３】
【化２５３】

【１０３４】
　クロロピリミジン（１当量）のアミン（０．１Ｍの濃度にするための体積）中の溶液を
、マイクロ波下（圧力１２．２バール、機器電力：１５０Ｗ）で３０分間１５０℃で撹拌
した。混合物を真空中で濃縮し、そしてカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロ
ロメタン／メタノール＝１０：１）によって精製して、標的アミノピリミジンを得た。
【１０３５】
　[00519]一般的方法Ｆ：クロロピリミジンのＳｕｚｕｋｉカップリング
【１０３６】
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【化２５４】

【１０３７】
　クロロピリミジン（１当量）、ボロン酸エステル又はボロン酸（１．４当量）、Ｐｄ（
ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（０．１当量）、Ｋ２ＣＯ３（２当量）を、３：１のジオキサン：水（
０．２Ｍの濃度にするための体積）中で混合し、次いでマイクロ波の照射下で３０分間１
４０℃で撹拌した。混合物をセライトを通して濾過し、真空中で濃縮し、そしてカラムク
ロマトグラフィーによって精製して、標的のカップリングされた生成物を得た。
【１０３８】
　[00520]一般的方法Ｇ：カップリングされた生成物の水素化
【１０３９】
【化２５５】

【１０４０】
　Ｐｄ／Ｃ（触媒量）を、カップリングされた生成物（１当量）のＭｅＯＨ（０．１Ｍの
濃度にするための体積）中の溶液に加え、そして室温で４時間撹拌した。混合物を真空中
で濃縮し、そして分離用ＨＰＬＣによって精製して、所望の生成物を得た。
【１０４１】
　[00521]一般的方法Ｈ：クロロピリミジンエチルエステルのＰｄで触媒されたメチル化
【１０４２】
【化２５６】

【１０４３】
　Ａｌ（ＣＨ３）３（２当量）を、（Ｒ）－２－クロロ－６－メチル－７－（１－フェニ
ルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸エチル（４００ｍ
ｇ、１．２ｍｍｏｌ）の、２０ｍｌのＴＨＦ及びＰｄ（ＰＰｈ３）４（６３ｍｇ、０．０
６ｍｍｏｌ）中の撹拌された溶液に隔壁を通して２０℃のＮ２下で滴下により加えた。次
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いで混合物を７０－８０℃で８時間撹拌し、次いで室温に冷却し、そして飽和ＮＨ４Ｃｌ
／氷水溶液に注ぎ、そして濾過した。濾液をジクロロメタン（３×）で洗浄し、次いで混
合した有機相を乾燥（Ｎａ２ＳＯ４）し、濾過し、そして濃縮した。物質をシリカゲルの
カラムクロマトグラフィーによって精製した。
【１０４４】
　[00522]一般的方法Ｉ：ニトリルの酸への加水分解
【１０４５】
【化２５７】

【１０４６】
　水（２ｍＬ）中の水酸化リチウム無水物（１０当量）を、メタノール（１０ｍＬ）中の
ニトリル（１当量）に加え、そして得られた混合物を室温で１２時間撹拌した。混合物を
蒸発し、水（５ｍＬ）を加え、塩酸水溶液（１Ｍ）でｐＨ＝２に酸性化した。固体の沈殿
物を濾過し、そして乾燥して、酸を得た。
【１０４７】
　[00523]一般的方法Ｊ：メチルエステルの形成
【１０４８】
【化２５８】

【１０４９】
　酸（１当量）のＣＨ３ＯＨ（０．１Ｍの濃度にするための体積）中の溶液に、Ｈ２ＳＯ

４（２当量）を加え、そして反応混合物を７０℃で２時間撹拌した。溶液を濃縮し、水（
２０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽出した。有機層を分離し、混合し、無
水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して、残渣のエステルを得て、これを
次の反応に直接使用した。
【１０５０】
　[00524]一般的方法Ｋ：メチルエステルのアルコールへの還元
【１０５１】
【化２５９】

【１０５２】
　メチルエステル（１当量）のＥｔＯＨ（０．１Ｍの濃度にするための体積）中の溶液に
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、ＮａＢＨ４（１０当量）を加え、そして反応混合物を８０℃で１２時間撹拌した。反応
の完結後、反応を５ｍＬの飽和のＮＨ４Ｃｌ水溶液の添加によってクエンチし、そしてＥ
ｔＯＡｃ（３×）で抽出した。混合した有機洗液をＨ２Ｏで洗浄し、次いで乾燥（Ｎａ２

ＳＯ４）し、濾過し、そして濃縮した。ＲＰＨＰＬＣによる精製によって、標的化合物を
得た。
【１０５３】
　[00525]一般的方法Ｌ：スルホニル化
【１０５４】
【化２６０】

【１０５５】
　キラルアミン（１当量）のジクロロメタン（０．１Ｍの濃度にするための体積）中の溶
液に、トリエチルアミン（４当量）を１８℃のＮ２下で加えた。反応物を０℃に冷却し、
そして塩化メタンスルホニル（１．５当量）を加えた。反応物を０℃で１時間撹拌した。
次いで混合物を真空中で濃縮し、そしてメタノール及び炭酸カリウムを加え、そして反応
物を更に１時間撹拌した。混合物を濾過し、そして粗製の生成物を、分離用ＨＰＬＣによ
って精製した。
【１０５６】
　[00526]以下の表は、本発明の化合物を記載し、そして上記の一般的方法のものは、こ
れらの合成に使用された。これらの化合物の構造は、図１に記載される。
【１０５７】
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【表４３－１】

【１０５８】
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【表４３－２】

【１０５９】
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【表４３－３】

【１０６０】
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【表４３－４】

【１０６１】
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【表４３－５】

【１０６２】
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【表４３－６】

【１０６３】
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【表４３－７】

【１０６４】
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【表４３－８】

【１０６５】
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【表４３－９】

【１０６６】
　実施例７３．（Ｒ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル
）メチル）－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－５－カルボキシアミド（化合物３９５）の合成。　（Ｒ）－２－クロロ－Ｎ－
（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－６－メチル－７
－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボキシア
ミド（１４０ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（１０ｍＬ）中の溶液に、パラジウム
－炭素触媒（１０％、２０ｍｇ）を加え、混合溶液を２５℃で１２時間水素雰囲気下（４
バール）で撹拌した。混合物を濾過し、そして真空中で濃縮し、そしてカラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝１０：１）によって精製して、（
Ｒ）－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－６－
メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カ
ルボキシアミド（９３ｍｇ、７２％）を得た。
【１０６７】
　[00527]実施例７４．新規なインドール核及び中間体の合成。
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　[00528]中間体１：中間体１を、以下のスキームによって合成した：
【１０６８】
【化２６１】

【１０６９】
　[00529]工程１：（Ｒ）－５－ブロモ－２－クロロ－Ｎ－（１－フェニルエチル）ピリ
ミジン－４－アミン。　５－ブロモ－２，４－ジクロロピリミジン（５ｇ、２２ｍｍｏｌ
）及び（Ｒ）－１－フェニルエタンアミン（２．７ｇ、２２ｍｍｏｌ）の、エタノール（
５０ｍＬ）中の溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（４．３ｇ、３３ｍｍｏｌ
）を加えた。反応溶液を室温で１２時間撹拌した。得られた混合物を真空中で濃縮した。
残渣を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝６：１）
によって精製して、（Ｒ）－５－ブロモ－２－クロロ－Ｎ－（１－フェニルエチル）ピリ
ミジン－４－アミンを、白色の固体（５ｇ、７４％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）
ｍ／ｚ：計算値３１０．９８；実測値３１０．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）：δ　８．１０（ｓ，１Ｈ），７．４１－７．２５（ｍ，５Ｈ），５．７３（ｄ，Ｊ＝
６．９Ｈｚ，１Ｈ），５．３９－５．３４（ｍ，１Ｈ），１．６１（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ
，３Ｈ）。
【１０７０】
　[00530]工程２：（Ｒ）－２－クロロ－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸メチル。　（Ｒ）－５－ブロモ－
２－クロロ－Ｎ－（１－フェニルエチル）ピリミジン－４－アミン（５ｇ、１６ｍｍｏｌ
）、ブタ－２－イン酸メチル（３．１ｇ、３２ｍｍｏｌ）、塩化リチウム（６９０ｍｇ、
１６ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（５．５ｇ、４０ｍｍｏｌ）及び酢酸パラジウム（３６０
ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ）の、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５０ｍＬ）中の溶液を、３
回脱ガスし、そして窒素で充填し、次いで１２０℃で４時間加熱した。反応混合物を濾過
し、そして濾液を真空中で濃縮し、酢酸エチル（５０ｍＬ）で抽出し、水（５０ｍＬ）で
洗浄し、無水の硫酸マグネシウムで乾燥し、そしてカラムクロマトグラフィー（シリカゲ
ル、石油エーテル／酢酸エチル＝５：１）によって精製して、（Ｒ）－２－クロロ－６－
メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カ
ルボン酸メチルを、黄色の油状物（８００ｍｇ、１５％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ
＋）ｍ／ｚ：計算値３２９．０９；実測値３２９．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）：δ　９．１６（ｓ，１Ｈ），７．３９－７．１８（ｍ，５Ｈ），６．４５－６．
４２（ｍ，１Ｈ），３．９６（ｓ，３Ｈ），２．５７（ｓ，３Ｈ），２．０５（ｄ，Ｊ＝
７．２Ｈｚ，３Ｈ）。
【１０７１】
　[00531]工程３：（Ｒ）－２－クロロ－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸。　水（３ｍＬ）中の水酸化リチ
ウム無水物（８８２ｍｇ、２１ｍｍｏｌ）を、テトラヒドロフラン（５ｍＬ）及びメタノ
ール（１０ｍＬ）中の（Ｒ）－２－クロロ－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸メチル（７００ｍｇ、２．１ｍ
ｍｏｌ）に加え、そして得られた混合物を室温で１２時間撹拌した。混合物を蒸発し、水
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（５ｍＬ）を加え、塩酸水溶液（１Ｍ）でｐＨ＝２に酸性化した。沈殿物の固体を濾過し
、そして乾燥して、（Ｒ）－２－クロロ－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸を、白色の固体（５０ｍｇ、７５
％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値３１５．０８；実測値３１５。
【１０７２】
　[00532]工程４：（Ｒ）－２－クロロ－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピ
リジン－３－イル）メチル）－６－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボキシアミド。　（Ｒ）－２－クロロ－６－メチル
－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン
酸（１００ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（１０ｍＬ）中の溶液に、１－ヒ
ドロキシベンゾトリアゾール（６５ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）、（３－ジメチルアミノプ
ロピル）エチル－カルボジイミド塩酸塩（９２ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）及びトリエチル
アミン（９７ｍｇ、０．９６ｍｍｏｌ）を加えた。３０分間撹拌した後、３－（アミノメ
チル）－４，６－ジメチルピリジン－２－オール（４９ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）を加え
、そして反応混合物を室温で１２時間撹拌した。溶液を濃縮し、水（２０ｍＬ）で希釈し
、酢酸エチル（２０ｍＬ）で抽出した。有機層を分離し、混合し、無水の硫酸ナトリウム
で乾燥し、濾過し、そして濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラムクロマトグラフィー（
シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝２０：１）によって精製して、（Ｒ）－２－
クロロ－Ｎ－（（２－ヒドロキシ－４，６－ジメチルピリジン－３－イル）メチル）－６
－メチル－７－（１－フェニルエチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－
カルボキシアミド（１００ｍｇ、７０％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値
４４９．１６；実測値４４９。
【１０７３】
　[00533]中間体２．　中間体２を、以下のスキームによって合成した：
【１０７４】
【化２６２】

【１０７５】
　[00534]工程１：４－クロロ－１－メチル－３－ニトロピリジン－２（１Ｈ）－オン。
　４－クロロ－３－ニトロピリジン－２（１Ｈ）－オン（３．０ｇ、１７ｍｍｏｌ）のＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５０ｍＬ）中の撹拌された溶液に、水素化ナトリウム（６
０重量／重量％、１．０ｇ、２５．５ｍｍｏｌ）をバッチで０℃で加えた。混合物を室温
で３０分間撹拌した。次いでヨードメタン（２．９ｇ、２０．４ｍｍｏｌ）を、室温で上
記の溶液に滴下により加えた。得られた溶液を室温で１２時間撹拌した。出発物質が消費
された時点で、反応混合物を氷水（１００ｍＬ）で０－１０℃でクエンチし、そして酢酸
エチル（１００ｍＬ×３）で抽出した。有機相を食塩水（１００ｍＬ×２）で洗浄し、無
水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラムク
ロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝１０：１）によって精製
して、４－クロロ－１－メチル－３－ニトロピリジン－２（１Ｈ）－オン（３ｇ、９４％
）を、黄色の固体として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値１８８．０；実測値
１８８。
【１０７６】
　[00535]工程２：２－（１－メチル－３－ニトロ－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリ
ジン－４－イル）－３－オキソブタン酸エチル。　３－オキソブタン酸エチル（２．５ｇ
、１９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）中の撹拌された溶液に、水素化ナト
リウム（６０重量／重量％、０．９６ｇ、２３．９ｍｍｏｌ）をバッチで０℃で加えた。
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混合物を室温で３０分間撹拌した。次いで４－クロロ－１－メチル－３－ニトロピリジン
－２（１Ｈ）－オン（３．０ｇ、１６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）中の
溶液を一度に加えた。得られた溶液を５０℃で１２時間撹拌及び加熱した。出発物質が消
費された時点で、反応溶液を水（１００ｍＬ）で０℃でクエンチし。そして酢酸エチル（
１００ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機層を食塩水（１００ｍＬ×２）で洗浄し、無
水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、そして濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラムク
ロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール＝１０：１）によって精製
して、２－（１－メチル－３－ニトロ－２－オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－４－イ
ル）－３－オキソブタン酸エチル（２．５ｇ、５６％）を、黄色の固体として得た。ＬＲ
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２８２．０９；実測値２８２。
【１０７７】
　[00536]工程３：２，６－ジメチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［
２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボン酸エチル。　２－（１－メチル－３－ニトロ－２－
オキソ－１，２－ジヒドロピリジン－４－イル）－３－オキソブタン酸エチル（２．５ｇ
、８．８ｍｍｏｌ）のエタノール（５０ｍＬ）中の溶液に、水（５ｍＬ）中の塩化アンモ
ニウム（０．５ｇ、９ｍｍｏｌ）を室温で加えた。混合物を還流で撹拌及び加熱した。次
いで鉄粉（０．５ｇ、８．９ｍｍｏｌ）を一度に加えた。混合物を還流で２時間撹拌した
。出発物質が消費された時点で、得られた混合物を、これが熱いうちに濾過し、そして濾
液を濃縮して、残渣を得た。残渣を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロ
メタン／メタノール＝１０：１）によって精製して、２，６－ジメチル－７－オキソ－６
，７－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－３－カルボン酸エチル（１．５
ｇ、７５％）を、褐色の固体として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２３４．
１；実測値２３４．１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ｄ６－ＤＭＳＯ）：δ　１２．５４（
ｓ，１Ｈ），７．３０（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，１Ｈ），６．７８（ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，
１Ｈ），４．２４（ｑ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，２Ｈ），３．５１（ｓ，３Ｈ），２．５６（ｓ
，３Ｈ），１．３２（ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，３Ｈ）。
【１０７８】
　[00537]中間体３：　中間体３を、以下のスキームによって合成した：
【１０７９】
【化２６３】

【１０８０】
　２－メチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（５００ｍｇ、２．６５ｍｍｏ
ｌ）、フェニルボロン酸（３８４ｍｇ、３．１７ｍｍｏｌ）、ジアセチル銅（４５３ｍｇ
、３．９８ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（０．４４ｍｌ、３．９８ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ
－ジメチルピリジン－４－アミン（４８６ｍｌ、３．９８ｍｍｏｌ）及び４Ａのモレキュ
ラーシーブ（１．０２ｇ）の、ジクロロメタン（１５ｍＬ）中の混合物を、室温で１２時
間撹拌した。濾過後、混合物を濃縮し、そしてクロマトグラフィー（シリカゲル、石油：
酢酸エチル＝１０：１）によって精製して、２－メチル－１－フェニル－１Ｈ－インドー
ル－３－カルボン酸メチルを、白色の固体（２７２ｍｇ、３９％）として得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８．１９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ），７．６
６－７．５１（ｍ，３Ｈ），７．３６（ｄｄ，Ｊ＝５．３，３．２Ｈｚ，２Ｈ），７．３
０（ｓ，１Ｈ），７．２１－７．１４（ｍ，１Ｈ），７．０４（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１
Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），２．６２（ｓ，３Ｈ）。
【１０８１】
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　[00538]中間体４．　中間体４を、以下のスキームによって合成した：
【１０８２】
【化２６４】

【１０８３】
　２－ヨードピリジン－３－アミン（５００ｍｇ、２．２７ｍｍｏｌ）、酸化第一銅（３
２ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（７４０ｍｇ、２．２７ｍｍｏｌ）の、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（１００ｍＬ）中の溶液に、メタアクリル酸メチル（２９０ｍ
ｇ、２．５ｍｍｏｌ）を加えた。反応溶液を１１０℃で１２時間撹拌した。次いで反応混
合物を室温に冷却し、そして水素化ナトリウム（油中の６０％、９１ｍｇ、２．２７ｍｍ
ｏｌ）を氷浴下で加えた。得られた混合物を室温で半時間撹拌した。次いで（１－ブロモ
エチル）ベンゼン（４１８ｍｇ、２．２７ｍｍｏｌ）を加えた。次いで混合物を室温で１
時間撹拌した。反応が完結した後、これを水（１００ｍＬ）でクエンチし、そして酢酸エ
チル（５０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機相を水（２０ｍＬ×３）及び食塩水（２
０ｍＬ）で洗浄し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、そしてカラムクロマトグラ
フィー（シリカゲル、石油エーテル／酢酸エチル＝６：１）によって精製して、２－メチ
ル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン－３－カルボン
酸メチル（８０ｍｇ、１２％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２９５．１
４；実測値２９５。
【１０８４】
　[00539]中間体５．　中間体５を、以下のスキームによって合成した：
【１０８５】
【化２６５】

【１０８６】
　ジオキサン／水（２０ｍＬ／５ｍＬ）中の、２－ブロモ－１Ｈ－インドール－３－カル
ボン酸メチル（２００ｍｇ、０．７９ｍｍｏｌ）、フェニルボロン酸（１２２ｍｇ、１ｍ
ｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（２３１ｍｇ、０．２ｍｍ
ｏｌ）及び炭酸セシウム（６５２ｍｇ、２ｍｍｏｌ）を、室温で１５時間撹拌した。固体
を濾過し、そして溶媒を真空中で濃縮した。得られた残渣をシリカゲルのカラム（酢酸エ
チル：石油エーテル＝１：２）によって精製して、２－フェニル－１Ｈ－インドール－３
－カルボン酸メチルを、淡黄色の固体（１６０ｍｇ、８０％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ
＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２５１．１実測値２５１。
【１０８７】
　[00540]中間体６．　中間体６を、以下のスキームによって合成した：
【１０８８】
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【１０８９】
　[00541]工程１：２－ブロモ－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インドール－３－
カルボン酸メチル。　２－ブロモ－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（１．０ｇ
、４．０ｍｍｏｌ）のジメチルホルムアミド中の溶液に、水素化ナトリウム（０．３２ｇ
、８．０ｍｍｏｌ、油中の６０％）を氷浴下で加えた。得られた混合物を室温で０．５時
間撹拌した。次いで（１－ブロモエチル）ベンゼン（１．１ｇ、６．０ｍｍｏｌ）を分割
してゆっくりと加えた。次いで混合物を室温で１時間撹拌した。反応後、これを水（１０
０ｍＬ）で希釈し、そして生成物を酢酸エチル（１００ｍＬ）で抽出し、無水の硫酸ナト
リウムで乾燥し、濃縮し、そしてカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、酢酸エチル：
石油エーテル＝１：８）によって精製して、純粋な生成物の２－ブロモ－１－（１－フェ
ニルエチル）－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（１．１ｇ、７５％）を、黄色
の油状物として得た。
【１０９０】
　[00542]工程２：２－シクロプロピル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インドー
ル－３－カルボン酸メチル。　２－ブロモ－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インド
ール－３－カルボン酸メチル（０．３０ｇ、０．８４ｍｍｏｌ）及びテトラキス（トリフ
ェニルホスフィン）パラジウム（０）（０．０９ｇ、０．０８ｍｍｏｌ）の、テトラヒド
ロフラン（２０ｍＬ）中の溶液に、臭化シクロプロピル亜鉛（ＩＩ）（６．０ｍＬ、テト
ラヒドロフラン中の０．５ｍｏｌ／Ｌ）を加えた。反応混合物を還流で１２時間撹拌した
。反応後、これを室温に冷却し、そして水（１００ｍＬ）で希釈した。生成物を酢酸エチ
ル（１００ｍＬ）で抽出し、無水の硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、そしてカラムクロ
マトグラフィー（シリカゲル：酢酸エチル：石油エーテル＝１：１０）によって精製して
、粗製の生成物の２－シクロプロピル－１－（１－フェニルエチル）－１Ｈ－インドール
－３－カルボン酸メチル（０．２２ｇ、８２％）を、黄色の油状物として得た。
【１０９１】
　[00543]中間体７．　中間体７を、以下のスキームによって合成した：
【１０９２】
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【化２６７】

【１０９３】
　[00544]工程１：２－ビニル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル。　ジオキサ
ン／水（２０ｍＬ／５ｍＬ）中の、２－ブロモ－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチ
ル（１００ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）、４，４，５，５－テトラメチル－２－ビニル－１
，３，２－ジオキサボロラン（１５４ｍｇ、１ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホ
スフィン）パラジウム（１１６ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）及び炭酸セシウム（３２６ｍｇ、
１ｍｍｏｌ）を、室温で１５時間撹拌した。固体を濾過し、そして溶媒を真空中で濃縮し
た。得られた残渣をシリカゲルのカラム（酢酸エチル／石油エーテル＝１／２）によって
精製して、２－ビニル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチルを、淡黄色の固体（６
０ｍｇ、７６％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２０１．１実測値２
０１。
【１０９４】
　[00545]工程２：２－エチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル。　メタノー
ル（３０ｍＬ）中の、２－ビニル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチル（８０ｍｇ
、０．４ｍｍｏｌ）及び木炭上の１０％パラジウム（１００ｍｇ）を、０．２ＭＰａの水
素下の室温で１５時間撹拌した。混合物の固体を濾過し、そして真空中で濃縮して、２－
エチル－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸メチルを、白色の固体（７９ｍｇ、９９％）
として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２０３．１実測値２０３。
【１０９５】
　[00546]中間体８．　中間体８を、以下のスキームによって合成した：
【１０９６】

【化２６８】

【１０９７】
　工程１：Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－カルボキシアミ
ド。　テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－カルボン酸（９．０ｇ、６９．２ｍｍｏｌ）の
ＣＨ２Ｃｌ２（３００ｍＬ）中の懸濁液に、Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩
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（８．０５ｇ、８３．０ｍｍｏｌ）、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチル
カルボジイミド（２０．０ｍｇ、１０３．８ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（１７．５
ｇ、１７３．０ｍｍｏｌ）を、２９℃のＮ２下で加えた。反応物を２９℃で２４時間撹拌
した。次いで混合物を濾過し、そして濾液を１ＭのＨＣｌ及び飽和のＮａＨＣＯ３水溶液
で洗浄した。有機層を真空中で濃縮して、Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチルテトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－カルボキシアミド（７．１ｇ、５９．７％）を、黄色の油状物として得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ　４．０２－３．９８（ｍ，２Ｈ），３
．６９（ｓ，３Ｈ），３．４７－３．４１（ｍ，２Ｈ），３．１７（ｓ，３Ｈ），２．９
０（ｔ，Ｊ＝１１．６Ｈｚ，３Ｈ），１．９０－１．８２（ｍ，２Ｈ），１．８１－１．
６２（ｍ，２Ｈ）。
【１０９８】
　[00547]工程２：１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エタノン。　Ｎ－メ
トキシ－Ｎ－メチルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－カルボキシアミド（３．５ｇ、２
０．２ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（３０ｍＬ）中の溶液に、臭化メチルマグネシウ
ム（１２ｍＬ、３６．４ｍｍｏｌ）を、－６５℃のＮ２下で加えた。反応物を－６５－１
５℃で３時間撹拌した。次いで混合物を水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層
を１ＭのＨＣｌ、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄し、そして真空中で濃縮して、１－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エタノン（１．９ｇ、７３．６％）を、黄色の油
状物として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ）δ　４．０１－３．９７（
ｍ，２Ｈ），３．４５－３．３９（ｍ，３Ｈ），２．５７－２．４９（ｍ，１Ｈ），１．
８０－１．７１（ｍ，２Ｈ），１．７０－１．６２（ｍ，２Ｈ）。
【１０９９】
　[00548]工程３：（（Ｒ，Ｅ）－２－メチル－Ｎ－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－４－イル）エチリデン）プロパン－２－スルフィンアミド）。　１－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イル）エタノン（１．９ｇ、１４．８ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフ
ラン（３０ｍＬ）中に溶液に、（Ｒ）－２－メチルプロパン－２－スルフィンアミド（２
．１５ｇ、１７．８ｍｍｏｌ）及びテトラエトキシチタン（５．０６ｇ、２２．２ｍｍｏ
ｌ）を、２５℃のＮ２下で加えた。反応物を７時間還流した。次いで混合物を水によって
クエンチし、酢酸エチルで抽出し、そして濾過した。粗製の生成物を、シリカゲルのカラ
ムクロマトグラフィーによって、ジクロロメタン：メタノール＝２００：１で溶出して精
製して、（Ｒ，Ｅ）－２－メチル－Ｎ－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル
）エチリデン）プロパン－２－スルフィンアミド（１．５ｇ、４４．１％）を、黄色の油
状物として得た。
【１１００】
　[00549]工程４：（（Ｒ）－２－メチル－Ｎ－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）エチル）プロパン－２－スルフィンアミド）。　（Ｒ，Ｅ）－２－メチル－Ｎ
－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチリデン）プロパン－２－スルフ
ィンアミド（１．２５ｇ、５．４ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（６ｍＬ）中の溶液に
、メタノール（６９２ｍｇ、２１．６ｍｍｏｌ）及びＮａＢＨ４（８２１ｍｇ、２１．６
ｍｍｏｌ）を、－６５℃のＮ２下で加えた。反応物を－６５－０℃で２時間撹拌した。次
いで反応物を水でクエンチし、そして酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和のＮａＨＣＯ

３水溶液で洗浄し、そして真空中で濃縮して、粗製の（Ｒ）－２－メチル－Ｎ－（１－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）プロパン－２－スルフィンアミド（１
．２ｇ、５２．１％）を、黄色の油状物として得た。
【１１０１】
　[00550]工程５：（（Ｓ）－１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エタンア
ミン）。　（Ｒ）－２－メチル－Ｎ－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）
エチル）プロパン－２－スルフィンアミド（１．２ｇ）のＣＨ２Ｃｌ２（４ｍＬ）中の溶
液に、ＨＣｌ－ジオキサン（４ｍＬ）を２５℃で加えた。反応物を２時間撹拌した。次い
で混合物を真空中で濃縮し、水で希釈し、そして酢酸エチルで洗浄して、粗製の（Ｓ）－
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１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エタンアミン（１．０ｇ）を、黄色の油
状物として得た。
【１１０２】
　[00551]工程５：（（Ｓ）－５－ブロモ－２－クロロ－Ｎ－（１－（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）ピリミジン－４－アミン）。　（Ｓ）－１－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エタンアミン（１．０ｇ、７．７５ｍｍｏｌ）のエタノ
ール（１５ｍＬ）中の溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（３．０ｇ、２３．
３ｍｍｏｌ）及び５－ブロモ－２，４－ジクロロ（ｉｃｈｌｏｒｏ）ピリミジン（２．０
ｇ、８．５３ｍｍｏｌ）を、２５℃のＮ２下で加えた。反応物を２５℃で１８時間撹拌し
た。混合物を酢酸エチルで希釈し、そして水で洗浄した。粗製の生成物を、シリカゲルの
カラムクロマトグラフィーによって、石油エーテル：酢酸エチル＝２０：１で溶出して精
製して、（Ｓ）－５－ブロモ－２－クロロ－Ｎ－（１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）エチル）ピリミジン－４－アミン（１．５ｇ、６０．７％）を、黄色の油状物
よして得た。
【１１０３】
　[00552]工程６：（（Ｓ）－２－クロロ－６－メチル－７－（１－（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボ
ン酸エチル）、中間体８．　（Ｓ）－５－ブロモ－２－クロロ－Ｎ－（１－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）ピリミジン－４－アミン（１．５ｇ、４．７ｍｍ
ｏｌ）のＤＭＦ（２０ｍＬ）中の溶液に、ブタ－２－イン酸エチル（１．０５ｇ、９．４
ｍｍｏｌ）、塩化リチウム（２９６ｍｇ、７．０５ｍｍｏｌ）、酢酸パラジウム（ＩＩ）
（１０５ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）及び炭酸カリウム（１．９５ｇ、１４．１ｍｍｏｌ）
を、２５℃のＮ２下で加えた。反応物を１２０℃で３時間撹拌した。混合物を濾過し、そ
して粗製の生成物を、シリカゲルのカラムクロマトグラフィーによって、石油エーテル：
酢酸エチル＝３０：１で溶出して精製して、（Ｓ）－２－クロロ－６－メチル－７－（１
－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）エチル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－５－カルボン酸エチル（２７０ｍｇ、１６．４％）を、黄色の油状物として得
た。
【１１０４】
　[00553]中間体９．　中間体９を、以下のスキームによって合成した：
【１１０５】
【化２６９】

【１１０６】
　[00554]工程１：４－（メトキシ（メチル）カルバモイル）ピペリジン－１－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチル。　１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－カルボ
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ン酸（５．０ｇ、２１．８ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（８０ｍＬ）中の溶液に、Ｎ，Ｏ
－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（２．５５ｇ、２６．１ｍｍｏｌ）、ヘキサフルオ
ロリン酸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（Ｖ）（９．９５ｇ、２６．１ｍｍｏｌ）
、Ｎ－エチル－Ｎ－イソプロピルプロパン－２－アミン（８．４６ｇ、６５．４２ｍｍｏ
ｌ）を加え、そして３０℃で１６時間撹拌した。反応物を水（１００ｍＬ）を加えること
によってクエンチし、そして酢酸エチル（２００ｍｌ×３）で抽出した。混合した有機層
を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして真空下で濃縮して、４－（メトキシ
（メチル）カルバモイル）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（５．７ｇ、収
率９７．６％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２７２．１７；実測値２７
３．１７。
【１１０７】
　[00555]工程２：４－アセチルピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル。　４－
（メトキシ（メチル）カルバモイル）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（４
．０ｇ、１４．６９ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）中の溶液に、臭化メチ
ルマグネシウム溶液（５．２５ｇ、４４．０６ｍｍｏｌ、３Ｍ）を、－７０℃で０．５時
間かけて加えた。得られた混合物を室温で１６時間撹拌した。反応溶液を１．０Ｍの塩酸
溶液によって６．０のｐＨに調節した。水相を酢酸エチル（１００ｍｌ×３）で抽出した
。混合した有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして真空下で濃縮して
、４－アセチルピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルを、黄色の液体（２．６ｇ
、収率７７．８％）として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２２７．１５；実
測値２２８。
【１１０８】
　[00556]工程３：４－（１－アミノエチル）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブ
チル。　４－アセチルピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１０ｇ、４４．０
５ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（１００ｍｌ）及びメタノール（１００ｍｌ）中の溶
液に、酢酸アンモニウム（２０ｇ、２６４．３ｍｍｏｌ）及びシアノトリヒドロホウ酸ナ
トリウム（２０ｇ、２６４．３ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で一晩撹拌した。
反応混合物を真空中で濃縮した。粗製の生成物に水（１００ｍｌ）を加え、そして酢酸エ
チル（５０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そして濃縮して、
４－（１－アミノエチル）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（６ｇ、収率：
６０％）を、無色の液体として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値２２８．１５
；実測値２２９。
【１１０９】
　[00557]工程４：４－（１－（（５－ブロモ－２－クロロピリミジン－４－イル）アミ
ノ）エチル）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル。　４－（１－アミノエチル
）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（５ｇ、２１．９ｍｍｏｌ）のエタノー
ル（５０ｍｌ）中の溶液に、５－ブロモ－２，４－ジクロロピリミジン（５．９７ｇ、２
６．３ｍｍｏｌ）、及びＮ－エチル－Ｎ－イソプロピルプロパン－２－アミン（８．４８
ｇ、６５．７ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を室温で一晩撹拌した。反応混合物を
真空中で濃縮し、そして粗製の生成物に水（１００ｍｌ）を加えた。水層を酢酸エチル（
５０ｍＬ×４）で抽出し、そして有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そして濃縮して、粗
製の生成物の４－（１－（（５－ブロモ－２－クロロピリミジン－４－イル）アミノ）エ
チル）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（７ｇ、収率：９７．２％）を、黄
色の油状物として得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４１８；実測値４１９。
【１１１０】
　[00558]工程５：７－（１－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４
－イル）エチル）－２－クロロ－６－メチル－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
５－カルボン酸エチル。　バイアルに、４－（１－（（５－ブロモ－２－クロロピリミジ
ン－４－イル）アミノ）エチル）ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（４００
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ｍｇ、０．９５ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド中の、ブタ－２－イン酸エ
チル（１２８ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）、二酢酸パラジウム（ＩＩ）（４２ｍｇ、０．１
９ｍｍｏｌ）、塩化リチウム（５１．８ｍｇ、１．２３ｍｍｏｌ）、炭酸（３９３ｍｇ、
２．８５ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を１０分間脱ガスし、そして窒素で充填し、そして
Ｂｉｏｔａｇｅ　ｓｍｉｔｈ合成機で１２０℃で４０分間、マイクロ波で照射した。反応
混合物を冷却し、そして水（３０ｍｌ）を加え、そして酢酸エチル（１０ｍｌ×３）で抽
出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そして濃縮した。粗製の生成物を、シリカゲ
ルのカラムクロマトグラフィー（石油／酢酸エチル：２０：１から１０：１へ）によって
精製して、化合物７－（１－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－
イル）エチル）－２－クロロ－６－メチル－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５
－カルボン酸エチル（７５ｍｇ、収率：１７．４％）を、黄色の油状物として得た。ＬＲ
ＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４５０．２；実測値４５１。
【１１１１】
　[00559]工程６：７－（１－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４
－イル）エチル）－６－メチル－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン
酸エチル（ｔｅｔｈｙｌ）、中間体９。　化合物７－（１－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）ピペリジン－４－イル）エチル）－２－クロロ－６－メチル－７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸エチル（７５ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）及び
Ｐｄ／Ｃ（１０ｍｇ）のメタノール（１０ｍＬ）中の混合物を、約０．３４ＭＰａ（５０
ｐｓｉ）の水素下で、室温で一晩撹拌した。反応混合物を濾過し、そして濾液を濃縮して
、生成物７－（１－（１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピペリジン－４－イル）エ
チル）－６－メチル－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－カルボン酸エチル（
５０ｍｇ、収率：７２％）を得た。ＬＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）ｍ／ｚ：計算値４５０．２；実
測値４５１。
【１１１２】
　[00560]中間体１０．　中間体１０を、以下のスキームによって合成した：
【１１１３】
【化２７０】

【１１１４】
　[00561]工程１：４，４－ジフルオロ－Ｎ－メチルシクロヘキサンカルボキシアミド。
　４，４－ジフルオロシクロヘキサンカルボン酸（５ｇ、３０．４９ｍｍｏｌ）のＤＣＭ
（４０ｍＬ）中の溶液に、ＤＩＰＥＡ（１１．８ｇ、９１．４６ｍｍｏｌ）及びＨＡＴＵ
（１７．３８ｇ、４５．７３ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を０．５時間撹拌した。Ｎ，Ｏ
－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（３．５６ｇ、３６．５８ｍｍｏｌ）を混合物に加
えた。混合物を２８℃で１２時間撹拌した。水（２０ｍＬ）を加え、そして混合物をＣＨ

２Ｃｌ２（３０ｍＬ×３）によって抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、そして硫酸ナト
リウムで乾燥した。有機層を濃縮して、粗製の生成物を得て、粗製の生成物を、シリカゲ
ルのカラムクロマトグラフィーによって、（石油エーテル／酢酸エチルの１０：１→２：
１）で溶出して精製して、次の工程のための４，４－ジフルオロ－Ｎ－メチルシクロヘキ
サンカルボキシアミド（４．６ｇ、７３．３６％）を得た。
【１１１５】
　[00562]工程２：１－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）エタノン。　４，４－ジ
フルオロ－Ｎ－メチルシクロヘキサンカルボキシアミド（３ｇ、１４．５ｍｍｏｌ）のＴ
ＨＦ（２０ｍＬ）中の溶液に、ＣＨ３ＭｇＢｒ（５．１９ｇ、４３．５ｍｍｏｌ）を－７
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８℃で加えた。混合物を－７８℃で５時間撹拌した。水（１０ｍＬ）を加え、そして混合
物を濃縮し、そしてＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を食塩水で洗浄し
、そして硫酸ナトリウムで乾燥した。有機層を濃縮して、次の工程のための１－（４，４
－ジフルオロシクロヘキシル）エタノン（１．５ｇ、粗製物）を得た。
【１１１６】
　[00563]工程３：１－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）エタンアミン、中間体１
０。　１－（４，４－ジフルオロシクロヘキシル）エタノン（１ｇ、６．１７ｍｍｏｌ）
のＴＨＦ（５ｍＬ）中の溶液に、酢酸アンモニウム（９．５１ｇ、１２３．４ｍｍｏｌ）
及びＮａＢＨ３ＣＮ（３．８２ｇ、６１．７ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ中の溶液を加えた。混
合物を４８時間撹拌した。反応混合物をＮａＨＣＯ３水溶液でクエンチし、そしてｔｅｒ
ｔ－ブチル－メチルエーテル（２０ｍＬ×３）で抽出した。混合した有機層を１ＮのＨＣ
ｌで洗浄し、そして有機及び水層を分離した。水層を２ＮのＮａＯＨでｐＨ８より上にし
、そして酢酸エチル（２０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。有機層を濃縮して、次の工程のための１－（４，４－ジフルオロシクロ
ヘキシル）エタンアミン（５４５ｍｇ、粗製物）を得た。
【１１１７】
　[00564]中間体１１．中間体１１を、以下のスキームによって合成した：
【１１１８】
【化２７１】

【１１１９】
　[00565]工程１：２－（メトキシ（メチル）カルバモイル）モルホリン－４－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチル。　４－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）モルホリン－２－カルボ
ン酸（１０ｇ、４３ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（６０ｍＬ）中の溶液に、ＨＡＴＵ（１９ｇ、５
０ｍｍｏｌ）を分割して加えた。混合物を室温で０．５時間撹拌した。次いでＤＩＰＥＡ
（１２．９ｇ、１００ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩（５．
０ｇ、５１．５ｍｍｏｌ）を混合物に加えた。混合物を室温で一晩撹拌した。水（４０ｍ
Ｌ）を加え、そして混合物をＤＣＭ（１００ｍＬ×３）によって抽出した。有機層を食塩
水（５ｍＬ）で洗浄し、そして硫酸ナトリウムで乾燥した。濃縮及びシリカゲルのカラム
クロマトグラフィー（溶出：石油エーテル／酢酸エチル＝２０／１－１０／１）による精
製により、２－（メトキシ（メチル）カルバモイル）モルホリン－４－カルボン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチル（１０ｇ、８４％）を得た。
【１１２０】
　[00566]工程２：２－アセチルモルホリン－４－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル。　２－
（メトキシ（メチル）カルバモイル）モルホリン－４－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１
１ｇ、４．０ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（４０ｍＬ）中の溶液に、ＣＨ３ＭｇＢｒ（４ｍＬ、１
２ｍｍｏｌ）を－７８℃で加えた。混合物を－７８℃で３時間撹拌した。水（２０ｍＬ）
を加え、そして混合物を酢酸エチル（８０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を食塩水で洗浄
し、そして硫酸ナトリウムで乾燥した。粗製の生成物を濃縮し、そしてシリカゲルのカラ
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ムクロマトグラフィー（溶出：石油エーテル／酢酸エチル＝１０／１）によって精製して
、２－アセチルモルホリン－４－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（８ｇ、８６％）を得た。
【１１２１】
　[00567]工程３：１－（モルホリン－２－イル）エタノン。　２－アセチルモルホリン
－４－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（６．９ｇ、３０．０ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（８０ｍＬ
）中の溶液に、ＴＦＡ（２０ｍＬ）を加えた。混合物を室温で４時間撹拌した。反応混合
物を濃縮して、次の工程のための１－（モルホリン－２－イル）エタノン（３．９ｇ、粗
製物）を得た。
【１１２２】
　[00568]工程４：２－アセチルモルホリン－４－カルボン酸ベンジル。　１－（モルホ
リン－２－イル）エタノン（３．９ｇ、３０．０ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（６０ｍＬ）中の溶
液に、トリエチルアミン（１．０ｇ、１０ｍｍｏｌ）を加えて、ｐＨを９に調節した。次
いでカルボノクロリジン酸ベンジル（５．６ｇ、３３．０ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミ
ン（３．０ｇ、３０．０ｍｍｏｌ）を加え、そして混合物を室温で１６時間撹拌した。反
応溶液にＨ２Ｏ（２０ｍＬ）を加え、そしてＤＣＭ（１００ｍＬ×３）によって抽出した
。有機層を濃縮し、そしてシリカゲルのカラムクロマトグラフィー（溶出：石油エーテル
／酢酸エチル＝２０／１－１５／１－１０／１）によって精製して、２－アセチルモルホ
リン－４－カルボン酸ベンジル（５．０ｇ、６３％）を得た。
【１１２３】
　[00569]工程５：２－（１－アミノエチル）モルホリン－４－カルボン酸ベンジル、中
間体１１。　２－アセチルモルホリン－４－カルボン酸ベンジル（５．０ｇ、１９ｍｍｏ
ｌ）のＴＨＦ／ＭｅＯＨ（１／５、１００ｍＬ）中の溶液に、ＡｃＯＮＨ４（１４．６ｇ
、１９０ｍｍｏｌ）及びＮａＢＨ３ＣＮ（１１．８ｇ、１９０ｍｍｏｌ）を加えた。混合
物を室温で５０時間撹拌した。混合物を濃縮して、粗製物を得た。水（２０ｍＬ）を加え
、そして混合物を酢酸エチル（６０ｍＬ×３）で抽出した。１ＮのＨＣｌを混合した有機
層に加えた。水層を濃縮し、２ＮのＮａＯＨでｐＨ＞８より上にし、そして酢酸エチル（
６０ｍＬ×３）によって抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した
。混合物を濃縮して、２－（１－アミノエチル）モルホリン－４－カルボン酸ベンジル（
２．０ｇ、４０％）を得た。
【１１２４】
　[00570]実施例７５．ＥＺＨ２を使用する阻害剤のＩＣ５０の測定。
　[00571]ＥＺＨ２アッセイ：　アッセイを、ｒＰＲＣ２を、ビオチニル化されたオリゴ
ヌクレオソーム基質と一緒に、放射性標識された酵素補助因子Ｓ－アデノシル－Ｌ－メチ
オニン（３ＨＳＡＭ）（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）の存在中で混合し、そして３ＨＳＡ
Ｍからヒストンのリシンへの、酵素的に仲介されたトリチル化メチル基の移動をモニター
することにより行った。得られたトリチル化メチルヒストン産物の量を、先ず、ストレプ
トアビジン（ＳＡＶ）で被覆されたＦｌａｓｈＰｌａｔｅｓ（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ
）中のビオチニル化されたオリゴヌクレオソームを捕獲すること、それに続く未反応の３

ＨＳＡＭを除去するための洗浄工程、そして次いでＴｏｐＣｏｕｎｔ　ＮＸＴの３８４ウ
ェルプレートシンチレーションカウンター（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）によって計数す
ることによって測定した。ＥＺＨ２の最終アッセイ条件は、次のとおり：５０ｍＭのｐＨ
８．５のトリス緩衝液、１ｍＭのＤＴＴ、６９μＭのＢｒｉｊ－３５デタージェント、５
．０ｍＭのＭｇＣｌ２、０．１ｍｇ／ｍＬのＢＳＡ、０．２μＭの３ＨＳＡＭ、０．２μ
Ｍのビオチニル化オリゴヌクレオソーム、３．６μＭのＨ３Ｋ２７ｍｅ３ペプチド及び２
ｎＭのＥＺＨ２であった。
【１１２５】
　[00572]化合物のＩＣ５０の測定値は、次のように得られた：先ず化合物を、１０ｍＭ
の原液として、１００％のＤＭＳＯ中に溶解した。１０点の用量反応曲線を、３８４ウェ
ルプレート（Ｅｃｈｏ；Ｌａｂｃｙｔｅ）の１０個のウェルに、各種の量の１０ｍＭの化
合物溶液を分配することによって作成し、次いで、全てのウェルが同じ量のＤＭＳＯを有
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することを確実にするために、純粋なＤＭＳＯを使用して充填した。１２．５μＬの、ア
ッセイ緩衝液中のＨＭＴ酵素、Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ペプチド及びオリゴヌクレオソーム基質
を、アッセイプレートにＭｕｌｔｉｄｒｏｐ　Ｃｏｍｂｉ（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ）
を使用してアッセイプレートのそれぞれのウェルに加えた。化合物を、酵素と共に２０分
間予備インキュベートし、続いて１２．５μＬのアッセイ緩衝液中の３ＨＳＡＭの添加に
よってメチルトランセフェラーゼ反応を開始した（最終体積＝２５μＬ）。化合物の最終
濃度は、８０μＭの最大の初期設定濃度から、１０回の２倍希釈工程の最小の０．１６μ
Ｍまでの範囲であった。反応を６０分間行い、そしてウェル当たり２０μＬの、１．９６
ｍＭのＳＡＨ、５０ｍＭのｐＨ８．５のトリス、２００ｍＭのＥＤＴＡでクエンチした。
停止された反応物をＳＡＶで被覆されたＦｌａｓｆＰｌａｔｅ（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅ
ｒ）に移し、１２０分間インキュベートし、プレート洗浄液で洗浄し、そして次いでＴｏ
ｐＣｏｕｎｔ　ＮＸＴで読取って（１．０分／ウェル）、反応中に形成されたメチルヒス
トン産物の量を測定した。メチルヒストン産物の量を、０％及び１００％阻害の対照ウェ
ルで形成された産物の量と比較して、各種の濃度の個々の化合物の存在中の阻害の％の計
算を可能にした。ＩＣ５０を、４パラメーターフィット非線形曲線当て嵌めソフトウェア
パッケージ（ＸＬＦＩＴ、データベースパッケージ、ＡｃｔｉｖｉｔｙＢａｓｅ（ＩＤＢ
Ｓ）の一部）を使用して計算し、ここで、四つのパラメーターは、ＩＣ５０、Ｈｉｌｌス
ロープ、移行前基線（０％ＩＮＨ）、及び移行後基線（１００％ＩＮＨ）であり；後者の
二つのパラメーターは、初期設定によって、それぞれゼロ及び１００に固定された。
【１１２６】
　[00573]Ｙ６４１Ｎ　ＥＺＨ２に対するアッセイを、再構成されたＨ３Ｋ２７Ｍｅ２オ
リゴヌクレオソームを基質として使用して上記のように行った。
　[00574]表２は、ＥＺＨ２及びＹ６４１Ｎ　ＥＺＨ２活性阻害アッセイにおける本発明
の選択された化合物の活性を示す。ＩＣ５０値は、次のように報告されている：“Ａ”は
、１００ｎＭより小さいＩＣ５０値を示し；“Ｂ”は、１００ｎＭないし１μＭのＩＣ５

０値を示し；“Ｃ”は、それぞれの酵素に対して１μＭより大きく、そして１０μＭより
小さいＩＣ５０値を示し；“Ｄ”は、それぞれの酵素に対して１０μＭより大きいＩＣ５

０値を示し；そして“＊（ＸμＭ）”は、試験された化合物の最高濃度（即ちＸμＭ）に
おいて阻害が観察されなかったことを示す。
【１１２７】
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【表４４－１】

【１１２８】
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【表４４－２】

【１１２９】
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【表４４－３】

【１１３０】
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【表４４－４】

【１１３１】
　[00575]実施例７６．ＨＥＬＡ細胞アッセイにおける阻害剤に対するＥＣ５０の測定。
　[00576]Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３　ＭＳＤ　Ｈｅｌａアッセイ。　トリプシン化されたＨｅＬ
ａ細胞を計数し、そして１０％ＤＭＥＭ（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｃａｔ
．＃１０５６９）中で５０００細胞／７５μＬに希釈した。７５μＬの細胞を、９６ウェ
ルの平底プレートのそれぞれのウェルに入れ、そして３７℃で４時間インキュベートした
。２５μＬの試験化合物（各種の濃度で）を細胞に加え、そしてインキュベーションを３
７℃で９６時間継続した。次いで培地を除去し、そして細胞を氷冷のＰＢＳで１回洗浄し
た。４０μＬの、氷冷のＭＳＤ緩衝液ＡＴ（１０ｍＭのｐＨ７．９のＨＥＰＥＳ、５ｍＭ
のＭｇＣｌ２、０．２５Ｍのスクロース、ベンゾナーゼ（１：１００００）、１％のトリ
トンＸ－１００、新しい１×のプロテアーゼ阻害剤カクテル及び１ｍＭのフッ化４－（２
－アミノエチル）ベンゼンスルホニル塩酸塩（ＡＥＢＳＦ）で補充）を、それぞれのウェ
ルに加え、そしてプレートを３０分間氷の上に置いた。次いで１０μＬの５ＭのＮａＣｌ
をそれぞれのウェルに加え、そして氷上のインキュベーションを更に１５分間続けた。そ
れぞれのウェル中の物質を、ピペットで上下して懸濁し、そして次いで新しい９６ウェル
プレートに移した。空になったウェルを、新しい１×のプロテアーゼ阻害剤カクテル及び
１ｍＭのＡＥＢＳＦ（“無塩無デタージェント緩衝液”）で補充された１５０ｕＬの氷冷
の２０ｍＭのｐＨ７．５のトリス、１ｍＭのＥＤＴＡ、１ｍＭのＥＧＴＡで洗浄し、そし
て新しいプレートのそれぞれのウェルに移した。次いで３００μＬの無塩無デタージェン
ト緩衝液を溶解物のそれぞれのウェルに加え、そしてプレートを－８０℃で冷凍した。
【１１３２】
　[00577]同じ日に、ＭＳＤ標準結合９６ウェルプレートの適当な数を、３０μＬ／ウェ
ルの、ＰＢＳ中の１μｇ／ｍＬの濃度の全Ｈ３捕獲抗体（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，Ｃａｔ＃
ＭＡＢ３４２２）で被覆した。抗体溶液を、先ずプレートの側面に穏やかに打付け、そし
て次いで１０００ｒｐｍで数分間プレートを振盪することによって均等に分布した。抗体
で被覆したプレートを４℃で一晩保存した。
【１１３３】
　[00578]翌日、溶解物を室温に解凍する。抗体で被覆されたＭＳＤプレートを、ＴＢＳ
－Ｔ（トリス緩衝生理食塩水（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｃａｔ＃ＢＰ２４
７１－１）＋０．２％Ｔｗｅｅｎ－２０）で３回洗浄する。１５０μＬの、ＴＢＳ－Ｔ中
の５％の遮断剤Ａを、それぞれのウェルに加える。ウェルを覆い、そして室温で１時間シ
ェーカーで振盪する。遮断剤Ａの工程を２回繰り返す。遮断剤を除去した後、２５μＬの
細胞溶解物をそれぞれの抗体で被覆したウェルに移す。プレートを２時間室温で振盪し、
溶解物を除去し、そしてプレートを再びＴＢＳ－Ｔ中の遮断剤Ａで洗浄する。２５μＬの
適当に新に調製した抗体混合物（一次及び二次抗体の両方を含む）を、それぞれのウェル
に加え、そしてプレートを１時間室温で振盪する。使用された抗体混合物は、以下の表に
示すものの一つ（又は両方）であった。
【１１３４】
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【表４５】

【１１３５】
両方のＨ３抗体は、Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ（Ｃａｔ＃４４９９及び９７３３）
から得た。ヤギ抗ウサギ抗体は、Ｍｅｓｏ－Ｓｃａｌｅ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ（Ｃａｔ＃
Ｒ３２ＡＢ－１）から得た。
【１１３６】
　[00579]次いで抗体混合物を除去し、そしてウェルを遮断剤Ａで洗浄した。次いで１５
０μＬの新しく調製した１×のＭＳＤ読取り緩衝液（Ｍｅｓｏ－Ｓｃａｌｅ　Ｄｉｓｃｏ
ｖｅｒｙ；Ｃａｔ＃Ｒ９２７Ｃ－２）をそれぞれのウェルに加え、そしてプレートをＭＳ
Ｄ　Ｓｅｃｔｏｒ　２４００プレートリーダーで読取った。
【１１３７】
　[00580]データを、Ａｓｓａｙ　Ａｓｓｉｓｔａｎｔ（Ｃｏｎｓｔｅｌｌａｔｉｏｎ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓインハウス製品）及びＡｃｔｉｖｉｔｙ　Ｂａｓｅ（Ｉ
ＤＢＳ　Ｌｔｄ，Ｓｕｒｒｅｙ，ＵＫ）テンプレートを使用して解析した。データファイ
ルを、Ａｓｓａｙ　Ａｓｓｉｓｔａｎｔにインポートし、そしてアッセイ条件を規定した
。ユニークな解析ＩＤを与え、そしてデータファイルをＡｃｔｉｖｉｔｙ　Ｂａｓｅにエ
クスポートした。解析テンプレートをＡｃｔｉｖｉｔｙ　Ｂａｓｅに与えて、Ｈ３Ｋ２７
ｍｅ３マークの用量依存性阻害及び細胞の生存率を、それぞれ測定した。ＤＭＳＯウェル
の読取り値を、データを正規化するために使用した。得られた曲線を、Ａｃｔｉｖｉｔｙ
　ｂａｓｅソフトウェアＭｏｄｅｌ　２０５（ＩＤＢＳ　Ｌｔｄ，Ｓｕｒｒｅｙ，ＵＫ）
を使用して当て嵌めた。データを質に関して検査し、ＳＡＲｖｉｅｗ（ＩＤＢＳ　Ｌｔｄ
，Ｓｕｒｒｅｙ，ＵＫ）を使用してエクセルフォームで確認及び統合した。
【１１３８】
　[00581]Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３アルファＨｅｌａアッセイ（ＡｉｐｈａＬＩＳＡ）。　１０
種の異なった用量の試験化合物（一連の３倍希釈）を、二重の３８４ウェルの組織培養処
理プレート（Ｃａｔａｌｏｇ＃７８１０８０；Ｇｒｅｉｎｅｒ　Ｂｉｏ　Ｏｎｅ；Ｍｏｎ
ｒｏｅ，Ｎｏｒｔｈ　Ｃａｒｏｌｉｎａ）に入れた。培養液中で増殖したＨｅｌａ細胞を
、トリプシン化し、そしてＣｏｕｎｔｅｓｓ（登録商標）細胞カウンター（Ｃａｔａｌｏ
ｇ＃Ｃ１０２８１；Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａｎｄ，
ＮＹ）を使用して計数した。細胞を、１０％のＤＭＥＭ（Ｃａｔａｌｏｇ＃１０５６９－
０１０　Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａｎｄ，ＮＹ）中で
ｍＬ当たり６７，０００細胞に希釈し、そして１５μＬ（１，０００細胞）を、Ｂｉｏｔ
ｅｋ　ＭｉｃｒｏＦｌｏＴＭ　Ｓｅｌｅｃｔ　Ｄｉｓｐｅｎｓｅｒ（ＢｉｏＴｅｋ　Ｉｎ
ｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，Ｉｎｃ．Ｖｅｒｍｏｎｔ，ＵＳＡ）を使用して、３８４ウェルプレ
ートのそれぞれのウェルに入れた。プレートを３７℃／５％ＣＯ２で７２時間インキュベ
ートした。二重のプレートの一つをＨｅＬａアッセイのために、そして他方を生存率のた
めに処理した。
【１１３９】
　[00582]ＡｌｐｈａＬＩＳＡのために処理したプレートに、ウェル当たり５μＬの細胞
－ヒストン溶解緩衝液（×１）（Ｃａｔａｌｏｇ＃ＡＬ００９Ｆ１　Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌ
ｍｅｒ；Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）を加え、そしてプレートを室温で３０分間、低速のプレ
ートシェーカー（Ｍｏｄｅｌ＃４６２５－Ｑ　Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ；Ｗ
ａｌｔｈａｍ，ＭＡ）上でインキュベートした。次いでウェル当たり１０μＬのヒストン
抽出緩衝液（ｃａｔａｌｏｇ＃ＡＬ００９Ｆ２；Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ；Ｗａｌｔｈ
ａｍ，ＭＡ）を加え、そしてプレートを、低速のプレートシェーカー上で更に２０分間室
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温でインキュベートした。次いでそれぞれのウェルに、ウェル当たり１０μＬの５×の抗
Ｋ２７ｍｅ３受容体ビーズプラスビオチニル化抗ヒストンＨ３（Ｃ－ｔｅｒ）抗体（最終
３ｎＭに希釈）（Ｃａｔａｌｏｇ＃ＡＬ１１８　Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ；Ｗａｌｔｈ
ａｍ，ＭＡ）の混合物を加えた。受容体ビーズ、そして次いで抗ヒストンＨ３の希釈は、
１×のヒストン検出緩衝液（Ｃａｔａｌｏｇ＃ＡＬ００９Ｆ３　Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅ
ｒ；Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）により、これは、与えられた１０×の原液から稀釈して製造
された。プレートをアルミニウムプレートシーラーで密封し、そして２３℃で６０分間イ
ンキュベートした。本出願人等は、次いでストレプトアビジン供与体ビーズ（Ｃａｔａｌ
ｏｇ＃６７６０００２　Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ；Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）（１×のヒ
ストン検出緩衝液中の最終の２０μｇ／ｍＬ）の１０μＬの５×の溶液を加え、プレート
をアルミニウムプレートシーラーで密封し、そして２３℃で３０分間インキュベートした
。次いでプレートを、ＥｎＶｉｓｉｏｎ－　Ａｌｐｈａ　Ｒｅａｄｅｒ（ｍｏｄｅｌ＃２
１０４　Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ；Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）を使用して読取った。
【１１４０】
　[00583]細胞の生存率を、１５μＬのＣｅｌｌ　Ｔｉｔｅｒ　Ｇｌｏ（Ｃａｔａｌｏｇ
　＃Ｇ７５７１　Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）を培地と共に細胞を伴うそれ
ぞれのウェルに加えることによって分析した。プレートを、室温で（ｆｏａｔ）１５－２
０分間低速のプレートシェーカー上でインキュベートした。次いでプレートを、ＥｎＶｉ
ｓｉｏｎ－Ａｌｐｈａ　Ｒｅａｄｅｒ（ｍｏｄｅｌ＃２１０４　Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅ
ｒ；Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）を使用して読取った。
【１１４１】
　[00584]両方のアッセイからのデータを、Ａｓｓａｙ　Ａｓｓｉｓｔａｎｔ（Ｃｏｎｓ
ｔｅｌｌａｔｉｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓインハウス製品）及びＡｃｔｉｖ
ｉｔｙ　Ｂａｓｅ（ＩＤＢＳ　Ｌｔｄ，Ｓｕｒｒｅｙ，ＵＫ）テンプレートを使用して解
析した。データファイルを、Ａｓｓａｙ　Ａｓｓｉｓｔａｎｔにインポートし、そしてア
ッセイ条件を規定した。ユニークな解析ＩＤを与え、そしてデータファイルをＡｃｔｉｖ
ｉｔｙ　Ｂａｓｅにエクスポートした。解析テンプレートをＡｃｔｉｖｉｔｙ　Ｂａｓｅ
に与えて、Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３マークの用量依存性阻害及び細胞の生存率を、それぞれ測定
した。ＤＭＳＯウェルの読取り値を、データを正規化するために使用した。得られた曲線
を、Ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｂａｓｅソフトウェアＭｏｄｅｌ　２０５（ＩＤＢＳ　Ｌｔｄ，
Ｓｕｒｒｅｙ，ＵＫ）を使用して当て嵌めた。データを質に関して検査し、ＳＡＲｖｉｅ
ｗ（ＩＤＢＳ　Ｌｔｄ，Ｓｕｒｒｅｙ，ＵＫ）を使用してエクセルフォームで確認及び統
合した。
【１１４２】
　[00585]表３は、先に記載した二つの異なったＨｅＬａ細胞アッセイ中の本発明の選択
された化合物の活性を示す。ＥＣ５０値は、次のように報告されている：“Ａ”は、４０
０ｎＭより小さいＥＣ５０値を示し；“Ｂ”は、４００ｎＭないし２μＭのＥＣ５０値を
示し；“Ｃ”は、それぞれの酵素に対して２μＭより大きく、そして１０μＭより小さい
ＥＣ５０値を示し；“Ｄ”は、それぞれの酵素に対して１０μＭより大きいＥＣ５０値を
示し；そして“＊（ＸμＭ）”は、試験された化合物の最高濃度（即ちＸμＭ）において
阻害が観察されなかったことを示す。
【１１４３】
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