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明 細 書

発明の名称 ：複素環化合物

技術分野

[0001 ] 本発明は、 C E N P — E 阻害活性を有 し、癌の予防または治療等に有用な

複素環化合物な らびにその用途に関する。

[発明の背景]

Cent romere-assoc i ated prote i n-E (本明細書中、 「C E N P — E 」とも称

される）は、キネシンスーパ一ファミリ一に属するモータ一蛋白質の一つで

ある （非特許文献 1 ) 。 C E N P — E は、有糸分裂中期の染色体整列が正常

に行われるために必要な因子であ り、 C E N P — E 機能を欠損 した細胞にお

いては、有糸分裂中期の染色体不整列が生 じることが知 られている （非特許

文献 2 ) 。 C E N P — E 機能を阻害すると染色体整列が生 じず、紡錘体形成

チェックホイン 卜 ^sp i nd Le assemb l y checkpo i nt (SACと称されることもあ

る））が活性化され、細胞死が誘導される （非特許文献 3 ) 。 C E N P — E 機

能低下により抗癌効果が得 られることか ら、 C E N P — E の機能の阻害は癌

治療の有効な方法の一つであることが示唆されている （非特許文献 4 ) 。

[0002] 既知のィミダゾピリジン誘導体 として、以下の文献に記載の化合物が知 ら

れている。

( ) 特許文献 1 に開示された J N K 1 及び E R K 阻害薬であ り、癌等の治

療に有用な式 ：

[0003] [ 1]

[0004] [ 式中、

K は、 C H 、 N 、 - C (置換 されていてもよいアルキル）—等を ；

L は、 C H または N を ；



QAは、H、アルキル、無置換へテロァリ一ル、置換へテロァリ一ル等を；
QBは、H、アルキル、ァリ一ル等を；
Qcは、H、 - CON (R ) い - N ( R ) 2、 _ NH2、 _ NHアルキル

等を；
Q Dは、Hまたはアルキルを示す。]

で表される化合物。
(2 ) 特許文献2に開示された電位依存性K+チャネル （KCNQ2 ， KC N

Q3 ) 調節剤であり、片頭痛、脳腫瘍等の治療に有用な式：
[0005] [化2]

[0006] [式中、

Q、 WおよびZは、全て炭素原子か、あるいは何れか一つが窒素原子で、他

は炭素原子を；

Xは、炭素原子または窒素原子を；
Yは、一 (C H2) n_ CO_ NR5_ 、 - (C H2) n_ NR5_ CO_ 、 - (
C H2) n_ S 0 2 _ N R5_ 等 （ここでn ：0 ~ 6 を示し、R5 : H、置換され

ていてもよい アルキル等を示す。）を；

R1およびR2は、それぞれ! !、置換されていてもよいC，_ アルキル、CN、

C F 3等を；

R3は、C F 3、置換されていてもよいC，_9アルキル、置換されていてもよい

ァリ一ル等を；
R4は、置換されていてもよいC，_9アルキル、置換されていてもよいァリ一

ル、置換されていてもよいへテロァリ一ル等を；
R11およびR12は、それぞれ！ ! 、ハロ、 アルキル、 アルコキシ等

を；
Z 1は、= N—OR= C (R ) ― 、 Z 2は、= N—OR= C (R17) 一 (こ



こで、 R 1 6および R 1 7は、それぞれ ！ ! 、 アルキル、 — C N 等を示す）

を示す。 ]

で表 される化合物。

( 3 ) 特許文献 3 に開示されたG n R H アンタゴニス 卜であ り、精巣癌、乳

癌等の治療 に有用な式 ：

[0007] [ 化3]

[0008] [ 式中、

R sは、それぞれ ！ ! 、 C を介する基、 N を介する基、 0 を介する基 また

は S を介する基を ；

A 環 ：R 3以外に置換基を有 していてもよい環 を示す。 ]

で表 される化合物。

( 4 ) 特許文献 4 に開示された H D A C 阻害剤、 C D K 阻害剤であ り、癌等

の治療 に有用な式 ：

[0009] [ 化4]

[001 0] [ 式中、

R 5は、それぞれ ！ ! 、ハ ロ、置換 されていてもよい 。アルキル、置

換 されていてもよい力ルバモイル、 または置換 されていてもよい N _ ( .

。アルキル）力ルバモイルを ；

R 6 は、 H、ハ ロ、置換 されていてもよい 。アルキル、置換 されていても

よい力ルバモイル、 または置換 されていてもよい N _ ( oアルキル）力

ルバモイルを ；

X は、 フエニル または 5 または 6 _ 員のへテ ロア リールを ；



R 7 は、置換基 を ；

n は、 0 ~ 4 を ；

R 8 は、 H 、 ァ リール、ヘテ ロァ リール等 を ；

R 9 は、 H 、 アル キル、ハ ロアル キル、 ァ リール、ヘテ ロァ リール等 を示 す。

]

で表 され る化合物。

( 5 ) 特 許 文献 5 に開示 された抗腫瘍化合物 であ る、 式 ：

[001 1] [ 化 5]

[001 2] [ 式 中、

R 1は、 式 R 9 — X 2 —基 （R 9 は、 H 、炭素数 1 ない し6 個 の アル キル基、 1

ない し3 置換 された炭素数 1 ない し6 個 の アル キル基等 を、 X 2 は、単結合、

カル ボニル基、 スル ホ二ル基等 を示 す。 ） を ；

R 2 は、 H を ；

R 3 ~ R sは、 それ ぞれハ ロ、 シァ ノ、 ニ トロ、 または R 1 0 _ X 3 ( R 1 0 は、

H 、炭素数 1 ない し6 個 の アル キル基、 1 ない し3 置換 された炭素数 1 ない

し6 個 の アル キル基等 を、 X 3 は、単結合、酸素原子 （_ 0 _ ) 、硫黄原子 （

- S - ) 等 を示 す。 ） を ；

X 1は、酸素原子、硫黄原子 または N H を示 す。 ]

で表 され る化合物。

( 6 ) 特 許 文献 6 に開示 された H C V 、 H I V 等 の治療 に有 用な式 ：

[001 3] [ 化 6]



[0014] [ 式 中、

W W 3、W 4、W 6、W 8 およびW 9 は、 それぞれ C または N を ；

R 2 は、ハ ロ、置換 されていてもよいアル キル、置換 されていてもよいアルケ

ニル、 —C O N R o R 1 1 —C O R 1 2等 を ；

R 5 は、ハ ロ、置換 されていてもよいアル キル、置換 されていてもよいアルケ

ニル、置換 されていてもよいアル キニル等 を ；

R 7 は、ハ ロ、置換 されていてもよいアル キル、置換 されていてもよいアルケ

ニル、置換 されていてもよいアル キニル等 を示す。 ]

で表 され る化合物。

( 7 ) 特許文献 7 に開示 された P I 3 キナーゼ阻害剤 であ り、癌等の治療 に

有用な式 ：

[001 5] [ 化 7]

[001 6] [ 式 中、

Z は、 0 、 S 、 または N R A を ；

( U 、 V ) は、 （窒素原子、炭素原子）、 または （炭素原子、窒素原子） を

( X 、 Y ) は、 （窒素原子 または C R 4、 R 5 または窒素原子）等 を ；

R 1は、 H 、 —6 アル キル、 —6ハ ロアル キル、 C 2 6 アルケニル、 C 2—6

アル キニル、 N R R 2 †等 （「才キソ」の記載 な し） を示す。 ]

で表 され る化合物。

( 8 ) 特許文献 8 に開示 された電位依存性 K +チ ャネル （K C N Q 2 、 K C N

Q 3 ) 調節剤 であ り、 片頭痛、脳腫瘍等の治療 に有用な式 ：

[001 7] [ 化 8]

、、メ .，



[ 式 中、

Q、 W、 および Z は、全て炭素原子、 またはいずれか 1 つが窒素原子であ り

、他 は炭素原子を ；

X は、炭素原子、 または窒素原子を ；

Y は、 一 ( C H 2 ) n _ C O _ N R 5 _ 、 - ( C H 2 ) n _ N R 5 _ C O _ 、 - (

C H 2 ) n - S 0 2 - N R 5 —等 を ；

n は、 0 ~ 6 を ；

R 5 は、 H、置換 されていてもよい C ，_ 7 アルキル等 を ；

R 1および R 2 は、 それぞれ ！ ! 、置換 されていてもよい C 卜 ？アルキル、 C N、

C F 3等 を ；

R 3 は、 C F 3、置換 されていてもよい C ，_ 9 アルキル、置換 されていてもよい

ァ リ一ル等 を ；

R 4 は、置換 されていてもよい C ，_ 9 アルキル、置換 されていてもよいァ リ一

ル、置換 されていてもよいへテ ロア リール、置換 されていてもよい C 3 _ 9 シク

口または ビシクロアルキル、 または一 （C H 2 ) PC F 3 を ；

R 5 は、 H、置換 されていてもよい C ，_ 7 アルキル、置換 されていてもよいァ

リール、置換 されていてもよいァ リール アルキル を ；

R 1 1および R 1 2 は、 それぞれ ！ ! 、ハ ロ、 アルキル、 アル コキシ等

を ；

Z i は、 = N —または = C ( R 1 6 ) —を ；

Z 2は、 = N —または = C ( R 1 7 ) —を ；

R 1 6 および R 1 7 は、 それぞれ ！ ! 、 アルキル、 —C N 等 を示す。 ]

で表 される化合物。

( 9 ) 特許文献 9 に開示 された C E N P — E 阻害作用を有 し、癌等の治療 に

有効な式 ：

J R、人 ピ 、 ，- R。



[001 9] [ 式中、

R 1は、置換基を示 し、

R 2 は、水素原子または置換基を示 し、

R 3 は、水素原子または置換基を示 し、

A r 環は、置換されていてもよい芳香環を示 し、

R 4 および R 5 は、同一または異なって、それぞれ置換されていてもよいC ，_ 6

アルキルを示す。]

で表される化合物。

先行技術文献

特許文献
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特許文献4 ：：国際公開第 2 0 0 9 / 0 0 2 5 3 4 号パ ンフ レッ
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非特許文献2 ：丄 Ce LL Bi o L. , 1997, 139, p. 1373-1 382

非特許文献3 ：Nat. Ce LL. Bi o L. , 2000, 2, p. 484-491

非特許文献4 : Mo L. Cancer Ther. , 2009, 8(1 ) , p. 36-44

発明の概要

発明が解決 しょうとする課題

[0022] C E N P — E 阻害作用を有 し、癌等の予防 治療に有用であり、かつ優れ



た薬効を有する新規な化合物の開発が望まれている。

課題を解決するための手段

[0023] 本発明者 らは、上記課題を解決すべ く鋭意検討 した結果、下記の式 ：

[0024] [ 化9]

，ザ

[0025] [ 式中、

X X bおよびX cは、同一または異なって、C H またはN を示 し、

Y aは、C H 2、 C O、 0 、 N R 5、 S、 S O またはS 0 2を示 し、

Y bは、結合手、C O、 0 、 N R 6、 S、 S O またはS O 2 を示 し、

R 1は、置換基を示 し、

R 2、 R 3、 R 5、 R 6、 R 7、 R 8、 R 9および R 1 0は、同一または異なって、

水素原子または置換基を示 し、また、 R 7および R 8は互いに結合 してこれら

が隣接する炭素原子とともに環を形成 してもよく、

R 4 は、置換されていてもよいC ，_ 6アルキル基を示 し、

A r 環は、置換されていてもよい芳香環を示 し、

n は、 1 ないし3 の整数を示す。]

で表される化合物 [以下、化合物 （I ) と称する場合がある] またはその塩

が、優れたC E N P —E 阻害作用を有 し、癌等の予防 治療に有用であり、

かつ優れた薬効を有することを初めて見いだ した。この知見に基づいて、本

発明者 らは、鋭意研究を行い、本発明を完成するに至った。

[0026] すなわち、本発明は以下の通りである。

[ ] 式 ：

[0027]



[ 式 中、

X X bおよび X c は、同一 または異な って、 C H または N を示 し、

Y a は、 C H 2、 C O、 0 、 N R 5、 S 、 S O または S 0 2 を示 し、

Y bは、結合手、 C O、 0 、 N R 6、 S 、 S O または S O 2 を示 し、

R 1は、置換基 を示 し、

R 2、 R 3、 R 5、 R 6、 R 7、 R 8、 R 9 および R 1 0 は、同一 または異な って、

水素原子 または置換基 を示 し、 また、 R 7 および R 8 は互いに結合 して これ ら

が隣接する炭素原子 とともに環 を形成 してもよ く、

R 4 は、置換 されていてもよい C ，_ 6 アルキル基 を示 し、

A r 環 は、置換 されていてもよい芳香環 を示 し、

n は、 1 ない し3 の整数 を示す。 ]

で表 される化合物 またはその塩。

[ 2 ] X 乂 ぉょび 乂。が、 C H であ り ；

Y aが、 0 または S O 2であ り ；

Y bが、結合手であ り ；

R 7 および R 8 が、水素原子であ り ；

R 9 および R 1 0 が、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) ハ ロゲ ン原子、

(2) シァノ、 または

(3) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキルであ り

n が、 1 である、上記 [ 1 ] 記載 の化合物 またはその塩。

[ 3 ] R 1が、 アル コキシである、上記 [ 1 ] または [ 2 ] 記載 の化合



物 またはその塩。

[ 4 ] R 2 が、水素原子である、上記 [ 1 ] ない し [ 3 ] のいずれかに記載の

化合物 またはその塩。

[ 5 ] R 3 が、水素原子である、上記 [ 1 ] ない し [ 4 ] のいずれかに記載の

化合物 またはその塩。

[ 6 ] い が、

( C —e アルキル を 1 または 2 個有するァミノ、 および

—e アルキル、 および

( i i ) ヒ ドロキシ

か ら選択 される 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 4 ない し 1 2

員の非芳香族複素環基

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい アルキルである

、上記 [ 1 ] ない し [ 5 ] のいずれかに記載の化合物 またはその塩。

[ 7 ] A r 環 が、

( 1) ハ ロゲ ン原子、 および

は） アルキル

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよいベ ンゼ ンである、上

記 [ 1 ] ない し [ 6 ] のいずれかに記載の化合物 またはその塩。

[ 8 ] R 1が、 1 ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アル コ

キシであ り ；

R 2 が、水素原子であ り ；

R 3 が、

( 1) 水素原子、 または

(2) ハ ロゲ ン原子であ り ；

A r 環 が、

( 1) ハ ロゲ ン原子、 および

は） アルキル

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよいベ ンゼ ンであ り ；



R 4 が、

( 1) ( | ) 5 なぃ し 1 2 員の芳香族複素環、

( i i ) C —6アル コキシ、 および

( i i i ) ヒ ドロキシ

か ら選択 される 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい アルキル

を 1 または 2 個有するァミノ、 および

(2) ( i ) ヒ ドロキシを有 していてもよい アルキル、 および

( i i ) ヒ ドロキシ

か ら選択 される 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 4 ない し 1 2

員の非芳香族複素環基

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい アルキルであ り

R 5 が、

( 1) 水素原子、

(2) C ，_ 6 アルキル —カルボニル、

C - eアル コキシ—カルボニル、 または

(4) - 6アルキル を 1 または 2 個有 していてもよい力ルバモイルであ り ；

R 7 および R 8 が、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、 または

(2) C 1 _ 6 アルキルであ り ；

R 9 および R 1 0 が、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、

(2) ハ ロゲ ン原子、

(3) シァノ、 または

(4) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキルであ り ；

X a および X bが、同一 または異な って、 それぞれ C H または N であ り ；

X c が、 C H であ り ；

Y aが、 C H 2、 0 、 N R 5 ( R 5 は、前記 と同義である。）、 S 、 または S O 2



であ り ；

Y bが、結合手であ り ；

n が、 1 ない し3 の整数である、上記 [ 1 ] 記載 の化合物 またはその塩。

[ 9 ] ( + ) - N - ( 6 ， 7 —ジクロロ一 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ一 1 — ベ ンゾフ

ラン一 3 _ ィル） _ N _ [ 2 - ( ジメチル ァミノ）ェチル ] _ 3 _ ( 4 —フ

ル才 口一 3 _ メチル フエニル） _ 5 —メ トキシイミダゾ [ 1 ， 2 _ a ] ピ リ

ジン— 2 _ カルボキサ ミ ドまたはその塩。

[ 1 0 ] ( + ) - N - ( 6 , 7 —ジクロ口_ 1 ， 1 —ジ才キシ ド_ 2 ， 3 -

ジ ヒ ドロ一 1 _ ベ ンゾチ才 フェン_ 3 _ ィル） _ N _ [ 2 - ( ジメチル アミ

ノ）ェチル ] _ 3 _ ( 4 _ フル才 ロ一 3 _ メチル フエニル） _ 5 —メ トキシ

イミダゾ [ 1 ， - a ] ピ リジン— 2 _ カルボキサ ミ ドまたはその塩。

[ ( + ) _ N _ [ 7 _ シァノ_ 1 ， 1 —ジ才キシ ド_ 6 — ( トリフル

才 ロメチル） _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ一 1 _ ベ ンゾチ才 フェン_ 3 _ ィル ] — N

- [ 2 - ( ジメチル ァミノ）ェチル ] _ 3 _ ( 4 _ フル才 ロ_ 3 —メチル フ

ェニル） _ 5 —メ トキシイミダゾ [ 1 ， 2 _ a ] ピ リジン一 2 _ カルボキサ

ミ ドまたはその塩。

[ 1 2 ] 上記 [ 1 ] ない し [ 1 1 ] のいずれかに記載の化合物 またはその

塩 を含有 してなる医薬。

[ 1 3 ] C E N P — E 阻害剤である、上記 [ 1 2 ] 記載 の医薬。

[ 1 4 ] 癌 の予防または治療剤である、上記 [ 1 2 ] 記載 の医薬。

[ 1 5 ] 哺乳動物 に対 し、上記 [ 1 ] ない し [ 1 1 ] のいずれかに記載の

化合物 またはその塩の有効量 を投与することを特徴 とする、該哺乳動物 にお

けるC E N P — E 阻害方法。

[ 1 6 ] 哺乳動物 に対 し、上記 [ 1 ] ない し [ 1 1 ] のいずれかに記載の

化合物 またはその塩の有効量 を投与することを特徴 とする、該哺乳動物 にお

ける癌の予防または治療方法。

[ 1 7 ] 癌 の予防 治療剤 を製造するための、上記 [ 1 ] ない し [ 1 1 ]

のいずれかに記載の化合物 またはその塩の使用。



[ 1 8 ] 癌の予防 ' 治療に使用するための、上記 [ 1 ] ないし [ 1 1 ] の

いずれかに記載の化合物またはその塩、

等に関する。

発明の効果

[0029] 化合物 （I ) またはその塩は、優れたC E N P — E 阻害作用を有 し、癌等

の予防 治療に有用であり、かつ優れた薬効を有する。

(発明の詳細な説明）

本明細書中、 「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子お

よびョゥ素原子を示す。

[0030] 本明細書中、 「置換されていてもよい炭化水素基」における 「炭化水素基

」とは、例えば、C 卜，。アルキル、 C 2 。ァルケニル、 C 2 。アルキニル

、〇3 _ 10シクロアルキル、C s 0シクロアルケニル、C 4 _ 1 0シクロアルカ

ジェニル、C 6 14ァリール、C 7 1 3ァラルキル、C 8 1 3ァリ一ルァルケ二

ルを示す。

[0031 ] 本明細書中、 「〇，_，。アルキル」とは、例えば、メチル、ェチル、プロピ

ル、イソプロピル、プチル、イソプチル、 s e c —プチル、 t e r t —プチ

ル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、 1 _ ェチルプロピル、へキシ

ル、イソへキシル、 1， 1 —ジメチルプチル、 2 ，2 —ジメチルプチル、 3

，3 —ジメチルプチル、 2 _ ェチルプチル、ヘプチル、才クチル、ノニル、

デシルを示す。なかでも、 アルキルが好ましい。

[0032] 本明細書中、 Γ アルキル」とは、例えば、メチル、ェチル、プロピル

、イソプロピル、プチル、イソプチル、 s e c —プチル、 t e r t —プチル

、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、 1 _ ェチルプロピル、へキシル

、イソへキシル、 1， 1 —ジメチルプチル、 2 ，2 —ジメチルプチル、 3 ，

3 —ジメチルプチル、 2 —ェチルプチルを示す。

[0033] 本明細書中、 「 2 。ァルケニル」とは、例えば、ェテニル、 1 _ プロぺ

ニル、 2 _ プロぺニル、 2 _ メチル_ 1 _ プロぺニル、 1 —プテニル、 2 _

プテニル、 3 —プテニル、 3 _ メチル_ 2 —プテニル、 1 _ ペンテニル、 2



—ペンテニル、 3 _ ペンテニル、 4 _ ペンテニル、 4 _ メチル_ 3 _ ペンテ

ニル、 1 _ へキセニル、 3 _ へキセニル、 5 _ へキセニル、 1 _ ヘプテニル

、 1 _ 才クテニルを示す。なかでも、C 2 _ 6アルケニルが好ましい。

[0034] 本明細書中、 「C 2 _ 6アルケニル」とは、例えば、ェテニル、 1 —プロぺニ

ル、 2 _ プロぺニル、 2 _ メチル_ 1 _ プロぺニル、 1 —プテニル、 2 —プ

テニル、 3 —プテニル、 3 _ メチル_ 2 —プテニル、 1 _ ペンテニル、 2 _

ペンテニル、 3 _ ペンテニル、 4 _ ペンテニル、 4 _ メチル_ 3 _ ペンテ二

ル、 1 _ へキセニル、 3 _ へキセニル、 5 _ へキセニルを示す。

[0035] 本明細書中、 「 2 。アルキニル」とは、例えば、ェチニル、 1 _ プロピ

ニル、 2 _ プロピニル、 1 _ プチニル、 2 _ プチニル、 3 _ プチニル、 1 _

ペンチニル、 2 _ ペンチニル、 3 _ ペンチニル、 4 _ ペンチニル、 1 —へキ

シニル、 2 _ へキシニル、 3 _ へキシニル、 4 _ へキシニル、 5 _ へキシニ

ル、 一へ プチニル、 1 —才クチニルを示す。なかでも、C 2 _ 6アルキニルが

好ましい。

[0036] 本明細書中、 「C 2 _ 6アルキニル」とは、例えば、ェチニル、 1 _ プロピニ

ル、 2 _ プロピニル、 1 _ プチニル、 2 _ プチニル、 3 _ プチニル、 1 —ぺ

ンチニル、 2 _ ペンチニル、 3 _ ペンチニル、 4 _ ペンチニル、 1 _ へキシ

ニル、 2 _ へキシニル、 3 _ へキシニル、 4 _ へキシニル、 5 —へキシニル

を示す。

[0037] 本明細書中、 「 3 0 シクロアルキル」とは、例えば、シクロプロピル、

シクロプチル、シクロペンチル、シクロへキシル、シクロへプチル、シクロ

才クチルを示す。なかでも、C 3 _ 8シクロアルキルが好ましい。

[0038] 本明細書中、 「C 3 _ 8シクロアルキル」とは、例えば、シクロプロピル、シ

クロプチル、シクロペンチル、シクロへキシル、シクロへプチル、シク口才

クチルを示す。

[0039] 本明細書中、 「C 3 。シクロアルケニル」とは、例えば、 2 —シクロペン

テン一 1 —ィル、 3 —シクロペンテン一 1 —ィル、 2 —シクロへキセン一 1

—ィル、 3 —シクロへキセン_ 1 _ ィルを示す。なかでも、C 3 _ 6シクロアル



ケニルが好ま しい。

[0040] 本明細書中、 「C 3 _ 6シクロアルケニル」とは、例えば、 2 —シクロペ ンテ

ン一 1 —ィル、 3 —シクロペ ンテン一 1 —ィル、 2 —シクロへキセン一 1 —

ィル、 3 —シクロへキセン_ 1 _ ィルを示す。

[0041 ] 本明細書中、 「 4 。シクロアルカジエニル」とは、例えば、 2 ， 4 —シ

クロペ ンタジェン一 1 _ ィル、 2 ， 4 —シクロへキサジェン一 1 _ ィル、 2

， 5 —シクロへキサジェン一 1 _ ィルを示す。なかでも、 C 4 _ 6シクロアルカ

ジェニルが好ま しい。

[0042] 本明細書中、 「C 4 _ 6シクロアルカジエニル」とは、例えば、 2 ， 4 —シク

口ペ ンタジェ ン一 1 _ ィル、 2 ， 4 —シ クロへキサジェ ン一 1 _ ィル、 2 ，

5 —シクロへキサジェン一 1 —ィルを示す。

[0043] 本明細書中、 「C 3 。シクロアルキル」、 「C 3 。シクロアルケニル」お

よび 「 4 0 シクロアルカジエニル」は、それぞれベ ンゼン環 と縮合 して縮

合環基を形成 してもよく、 このような縮合環基 としては、例えば、インダニ

ル、ジヒ ドロナフチル、テ トラヒ ドロナフチル、 フル才 レニルが挙げられる

[0044] 本明細書中、 「〇 3 _ 1 0 シクロアルキル」、 「C 3 _ 1 0 シクロアルケニル」お

よび 「 4 。シクロアルカジエニル」は、橋かけ式縮合環基であってもよい

。 このような橋かけ式縮合環基の例 としては、 ビシクロ [ 2 . 2 . 1 ] ヘ プ

チル （ノルボルニル）、 ビシクロ [ 2 . 2 . 2 ] 才 クチル、 ビシクロ [ 3 .

2 . 1 ] 才 クチル、 ビシクロ [ 3 . 2 . 2 ] ノニル、 ビシクロ [ 3 . 3 .

] ノニル、 ビシクロ [ 4 . 2 . 1 ] ノニル、 ビシクロ [ 4 . 3 . 1 ] デシル

、ァダマンチルが挙げられる。

[0045] 本明細書中、 「 3 。シクロアルキル」、 「 3 。シクロアルケニル」お

よび 「C 4 ，0 シクロアルカジエニル」は、それぞれ 0 シクロアルカン、

C 3 _ ，0 シクロァルケンまたはC 4 _ ，。シクロアルカジエンとスピロ環基を形成

してもよい。 ここで、 C 3 _ 1 0 シクロアルカン、 C s 0 シクロアルケンおよび

〇4 _ 1 0 シクロアルカジエンとしては、 「〇 3 _ 1 0 シクロアルキル」、 「 3



。シクロアルケニル」および 「 4 0 シクロアルカジエニル」に対応する環が

挙げられる。このようなスピロ環基の例としては、スピロ [ 4 . 5 ] デカン

- 8 _ ィルが挙げられる。

[0046] 本明細書中、 「C 6 _ 1 4 ァリール」とは、例えば、フエニル、ナフチル、ァ

ントリル、フエナントリル、ァセナフチレニル、ビフエ二リルを示す。なか

でも、C 6 。ァリールが好ましい。

[0047] 本明細書中、 「C 6 _ 1 0 ァリール」とは、例えば、フエニル、 1 _ ナフチル

、 2 _ ナフチルを示す。

[0048] 本明細書中、 「C 3ァラルキル」とは、例えば、ベンジル、フエネチル

、ナフチルメチル、ビフエ二リルメチルを示す。

[0049] 本明細書中、 「C 8 3ァリ一ルァルケニル」とは、例えば、スチリルを示

す。

[0050] 本明細書中、 Γ アルコキシ」とは、例えば、メトキシ、エ トキシ、プ

口ポキシ、ィソプロポキシ、プトキシ、ィソプトキシ、 s e c —プトキシ、

t e r t —プトキシ、ペントキシ、イソペントキシ、へキソキシを示す。

[0051 ] 本明細書中、 C - eアルキル—カルボニル」とは、例えば、ァセチル、ェ

チルカルボニル、プロピルカルボニル、イソプロピルカルボニル、プチルカ

ルポニル、イソプチルカルボニル、sec- プチルカルボニル、tert- プチルカル

ボニル、ペンチルカルボニル、へキシルカルボニルを示す。

[0052] 本明細書中、 「 6 アルコキシ—カルボニル」とは、例えば、メトキシカ

ルポニル、エ トキシカルボニル、プロポキシカルボニル、イソプロポキシ力

ルポニル、プトキシカルボニル、イソプトキシカルボニル、 t e r t —プ卜

キシカルボニルを示す。

[0053] 本明細書中、 「〇，_，。アルキル」、 「 2 。ァルケニル」、 「C 2 _ 1 0 ァ

ルキニル」 r c —eアルキル」、 「C 2 _ 6アルキニル」、 r C —eアルキル—

カルボニル」が有 していてもよい置換基としては、、以下の置換基A群から

選ばれる置換基が挙げられる。置換基の数は、置換可能な数であれば特に限

定されないが、好ましくは 1ないし5 個、より好ましくは 1ないし3 個であ



る。複数の置換基が存在する場合、各置換基は、同一でも異な っていてもよ

い。

置換基 A 群 ：

( 1) ハ ロゲ ン原子 ；

(2) シァノ ；

(3) ニ トロ ；

(4) ヒ ドロキシ ；

(5) カルボキシ ；

(6) (a) ハ ロゲ ン原子、

(b) ヒ ドロキシ、

(c) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル、

(d) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アル コキシ、 お

よび

(e) 才 キソ

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい C 3 _ 8 シクロアルキル

(7) (a) ハ ロゲ ン原子、

(b) ヒ ドロキシ、

(c) シァノ、

(d) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル、

(e) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アル コキシ、

(f) 4 ない し 1 2 員の非芳香族複素環基 （例、 ピロ リジニル）、 および

(g) 1 ない し5 個 のハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）を有 していてもよい

スル フ ァニル

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 。ァ リール ；

(8) (a) ハ ロゲ ン原子、

(b) ヒ ドロキシ、

(c) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル、 およ



び

(d) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アル コキシ

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 5 ない し 1 2 員の芳

香族複素環基 ；

(9) (a) ハ ロゲ ン原子、

(b) ヒ ドロキシ、

(c) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル、

(d) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アル コキシ、

(e) 1 ない し3 個 の C 6 _ 1 0 ァ リール （例、 フエニル）を有 していてもよい

C ！_ 6 アル コキシ—カルボニル、

(f) 才 キソ、 および

(g) 3 ァラルキル才キシ—カルボニル （例、ベ ンジル才キシカルボ二

ル）

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 4 ない し 1 2 員の非

芳香族複素環基 ；

( 10) (a) ( i ) ヒ ドロキシ、

しで ひぅらなぃ し】2 員の芳香族複素環基 （例、 イミダゾ リル）、

(B) アル キル （例、 メチル）を 1 または 2 個有 していてもよいァミノ、

(C) ヒ ドロキシ、

(0) 3 アルキ レンジ才キシ （例、 メチ レンジ才キシ）、 および

(E) 1 ない し3 個 のハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）を有 していて

もよい アルキル （例、 メチル）

か ら選択 される 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい C 6 。ァ リール （

例、 フエニル、ナフチル）、

( i i i ) (A) ない し3 個 の ヒ ドロキシを有 していてもよい アルキ

ル （例、 メチル、ェチル、 プロピル）、

(B) —6 アル コキシ （例、 メ トキシ）、

( C - e アル コキシ—カルボニル （例、 メ トキシカルボニル）



、および
(D) 1ないし3個の アルキル （例、メチル）を有していてもよ

い 0ァリ一ルスルホニル （例、フエニルスルホニル）
から選択される1ないし3個の置換基を有していてもよい5ないし12員の
芳香族複素環基 （例、ィミダゾリル、インドリル、フリル、ピリジル、チア
ゾリル、ビラゾリル、ピロリル、インダゾリル、ピロ口ピリジル、ピラゾ口
ピリジル、イミダゾピリジル）、

(iv)才キソを有していてもよい4ないし12員の非芳香族複素環基 （
例、ジヒドロピリジル）、

(v) アルコキシ—カルボニル （例、メトキシカルボニル）、
(v i )シァノ、
(v i i )ハロゲン原子 （例、フッ素原子）、

(v i i i )力ルバモイル、
(ix)C，_6アルキルスルファニル （例、メチルスルファニル）、
(X) 1ないし3個の アルコキシ—カルボニル （例、エトキシカル

ボニル）を有していてもよいC3 0シクロアルキル （例、シクロプロピル）
、および

(x i A) アルコキシ—カルボニル （例、tert- プトキシカルボ二
ル）、

(B) C 1_6アルキルスルホニル （例、メチルスルホニル）、
( C eアルコキシ（例、メトキシ）、4ないし12員の非芳香

族複素環基 （例、ピペリジル、モルホリニル）、 アルキル （例、メチル
) を1または2個有していてもよいァミノ、およびヒドロキシから選ばれる
1ないし3個の置換基を有していてもよい アルキル—カルボニル （例、
ァセチル、プロパノィル、ビバロイル）、

(D) 5ないし12員の芳香族複素環カルボニル （例、ピリダジニ
ルカルポニル、ピラゾリルカルボニル）、および

(E)才キソを有していてもよい4ないし12員の非芳香族複素環



カルボニル （例、ピロリジニルカルポニル）
から選ばれる1または2個の置換基を有していてもよいアミノ
から選ばれる1ないし3個の置換基を有していてもよい アルキル、

(b) ( i)ヒドロキシ、
(i i)シァノ、

(i i i)ハロゲン原子 （例、フッ素原子）、
( ιν) アルコキシ（例、メトキシ、エトキシ）、

(v) C，_6アルキルスルホニル （例、メチルスルホニル）、
(v i ) (A) アルキル （例、メチル、ェチル）、および

(B) アルキル—カルボニル （例、ァセチル）
から選ばれる1または2個の置換基を有していてもよいァミノ、

(v i i )力ルバモイル、
(v i i i )ゥレイド、
(ix) (A)ハロゲン原子 （例、フッ素原子）、および

(B) アルキル （例、メチル）を1または2個有していてもよ
ぃァミノ、
から選ばれる1ないし3個の置換基を有していてもよい 。ァリール （例
、フエニル）、
(X) 5ないし12員の芳香族複素環基 （例、ィミダゾリル、テトラゾリル、ピ
リジル、ィンドリル）、および

(x i ) 4ないし12員の非芳香族複素環基 （例、ピロリジニル、ピペリ
ジル）
から選ばれる1ないし3個の置換基を有していてもよい アルキル—カル
ボニル、

(C) ( 1)ハロゲン原子、および
(i i)C6 10ァリール

から選ばれる1ないし3個の置換基を有していてもよい アルコキシ—力
ルポニル （例、tert- プトキシカルボニル）、



( c C s 。シクロアルキル —カルボニル （例、 シクロプロピル カルボニル

) 、

(e) 1 ない し3 個のハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）を有 していてもよい

C 6 0 ァ リール —カルボニル （例、ベ ンゾィル、 ビフエ二 リル カルボニル）

(f) カルボキシ、

(g) ( 1 ) ハ ロゲ ン原子、 および

( i i ) C 6 1 0 ァ リール

か ら選ばれる 1 ない し3 個の置換基 を有 していてもよい C ，- 6 アルキルスルホ

ニル （例、 メチルスルホニル、ェチルスルホニル）、

(h) 1 ない し3 個のハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）を有 していてもよい

C 6 _，0 ァ リ一ルスルホニル （例、 フエニルスルホニル）、

( i ) ( i )ハ ロゲ ン原子、 および

( i i ) ヒ ドロキシ

か ら選択 される 1 ない し3 個の置換基 を有 していてもよい アルキ

ル を 1 または 2 個有 していてもよい力ルバモイル、

( j ) ( i ) ない し3 個のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル、

( i i ) ヒ ドロキシ、

( i i i ) ない し3 個のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい C ，_ 6 アル コキ

シ、 および

( i v)ハ ロゲ ン原子

か ら選ばれる 1 ない し3 個の置換基 を有 していてもよい 5 ない し 1 2 員の芳

香族複素環基 （例、 ピリジル、 ピリミジニル）、 および

(k) ( i ) ない し3 個のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル、

( i i ) ヒ ドロキシ、

( i i i ) ない し3 個のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい C ，_ 6 アル コキ

シ、

( i v)ハ ロゲ ン原子、



(v) 才 キソ

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 4 ない し 1 2 員の非

芳香族複素環基、

( L) ( 3 ) 6 アルキル （例、 メチル）、 および

(b) ヒ ドロキシ

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 5 ない し 1 2 員の芳

香族複素環 カルボニル （例、チェ二ル カルポニル、 イミダゾ リル カルボニル

、 ピラゾ リル カルボニル、 ピリジル カルボニル、 イン ドリル カルボ二ル）、

および

(m)才キソを有 していてもよい 4 ない し 1 2 員の非芳香族複素環 カルボ二

ル （例、テ トラ ヒ ドロフ リル カルボニル、 ピロ リジニル カルポニル、チアゾ

リジニル カルボニル、 ジ ヒ ドロイン ドリル カルボニル）

か ら選ばれる 1 または 2 個 の置換基 を有 していてもよいアミノ ；

( 11) イ ミノ ；

( 12) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル —カルボ

ニル ；

( 13) (a) ハ ロゲ ン原子、

( C —6 アル コキシ、

(c) C 6 1 0 ァ リール、

(d) ( i ) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル、

( i i ) ヒ ドロキシ、

( i i i ) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい C ，_ 6 アル コキ

シ、 および

( i v ) ハ ロゲ ン原子

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 5 ない し 1 2 員の芳

香族複素環基、 および

(e) ( i ) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル、

( i i ) ヒ ドロキシ、



( i i i ) ないし3個のハロゲン原子を有していてもよいC，_6アルコキ
シ、

(iv)ハロゲン原子、および
(V) 才キソ

から選ばれる1ないし3個の置換基を有していてもよい4ないし12員の非
芳香族複素環基
から選ばれる1ないし3個の置換基を有していてもよい アルコキシ—力
ルポニル；
(14) ないし3個のハロゲン原子を有していてもよい アルキルスルホ二
ル （例、メチルスルホニル、ェチルスルホニル、イソプロピルスルホニル）

( 15) 6 。ァリ一ルスルホニル （例、フエニルスルホニル）；
( 16) (a) (りハロゲン原子、

(i i) 1ないし3個のヒドロキシを有していてもよい アルキル （
例、メチル、ェチル）を1または2個有していてもよいァミノ、

(i i i)ヒドロキシ、
(i ) ないし3個のヒドロキシを有していてもよい アルコキシ

(例、メトキシ、エトキシ、イソプロボキシ）、
(v) C6 10ァリール （例、フI ニル）、
(v i ) 1ないし3個の アルキル （例、メチル）を有していてもよ

い5ないし12員の芳香族複素環基 （例、ピリジル、イミダゾリル、才キサ
ゾリル、インドリル）、

(ぃで斗なぃし，2員の非芳香族複素環基 （例、モルホリニル、テ卜
ラヒドロフリリレ）、および

(v i i i )力ルバモイル
から選ばれる1ないし3個の置換基を有していてもよい アルキル （例、
メチル、ェチル、プロピル、tert- プチル）、
(13)〇3_10シクロアルキル （例、シクロプロピル、シクロペンチル）、および



(c) C 6 1 0 ァ リール （例、 フエニル）

か ら選ばれる置換基 を 1 または 2 個有 していてもよい力ルバモイル ；

( 17) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル を 1 また

は 2 個有 していてもよいチ才力ルバモイル ；

( 18) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル を 1 また

は 2 個有 していてもよいスル ファモイル ；

( 19) (a) ハ ロゲ ン原子、

(b) カルボキシ、

6 アル コキシ、

(d) ない し3 個 の C 6 _ ，。ァ リール を有 していてもよい アル コキシ

—カルボニル、

(e) C ，_ 6 アルキルおよび C ，_ 6 アル コキシ—カルボニルか ら選ばれる 1

または 2 個 の置換基 を有 していてもよいァミノ、

(f) C 3 _ 8 シクロアルキル、

(g) ( i ) ハ ロゲ ン原子、

( i i ) ヒ ドロキシ、

( i i i ) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル

、 および

( i ) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい C ，_ 6 アル コキ

シか ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 5 ない し 1 2 員の

芳香族複素環基、

(h) )ハ ロゲ ン原子、

( i i ) ヒ ドロキシ、

( i i i ) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル

( i ) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい C ，_ 6 アル コキ

シ、 および

(V) 才キソ



か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 4 ない し 1 2 員の非

芳香族複素環基、 および

( i ) ヒ ドロキシ

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい アル コキシ ；

(20) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい C 2 _ 6 アルケニル才キ

シ （例、ェテニル才キシ） ；

(21 ) (a) ハ ロゲ ン原子、 および

( C —6 アル コキシ

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい C 3 _ 8 シクロアルキル

才キシ （例、 シクロプロボキシ、 シクロペ ンチル才キシ） ；

(22) C 6 0 ァ リール才キシ （例、 フエニル才キシ、ナフチル才キシ） ；

(23) 7 3 ァラルキル才キシ （例、ベ ンジル才キシ） ；

C - eアル キル —カルボニル才キシ （例、 ァセチル才キシ、 t e r t —プ

チル カルボニル才キシ） ；

(25) (a) ハ ロゲ ン原子、 および

(b) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい C 6 。ァ リール —力

ルポニル （例、ベ ンゾィル、 1 _ ナ フ トイル、 2 _ ナ フ トイル） ；

(26) (a) ハ ロゲ ン原子、

(b) ( i ) ハ ロゲ ン原子、

( i i ) ヒ ドロキシ、 および

しリで 斗なぃ し】2 員の非芳香族複素環基 （例、 ピロ リジニル）

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい アルキル

(c) ヒ ドロキシ、 および

(d) 4 ない し 1 2 員の非芳香族複素環基 （例、 ピロ リジニル）

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 5 ない し 1 2 員の芳

香族複素環 カルボニル （例、チェ二ル カルポニル、 ピラゾ リル カルボニル、



ビラジニル カルボニル、 イソキサ ゾ リル カルボニル、 ピリジル カルボニル、

チアゾ リル カルポニル、 ピロ リジニル カルポニル、 ピペ リジル カルボニル、

モルホ リニル カルポニル、 ピペ ラジニル カルボニル、テ トラ ヒ ドロピラゾ口

ピリジル カルボニル） ；

(27) (a) ハ ロゲ ン原子、 および

(b) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 4 ない し 1 2 員の非

芳香族複素環 カルボニル （例、 ピロ リジニル カルポニル、 モルホ リニル カル

ボニル） ；

(28) 7 3 ァラルキル才キシ—カルボニル （例、ベ ンジル才キシカルボニル

) ；

(29) メル カプ ト ；

(30) (a) ハ ロゲ ン原子、 および

(b) C ，_ 6 アル コキシ—カルボニル

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい アルキルチオ （

例、 メチルチオ、ェチルチオ） ；

(31 ) 7 3 ァラルキルチオ （例、ベ ンジルチオ） ；

(32) C 6 _ 1 0 ァ リ一ルチオ （例、 フエ二ルチオ、ナフチルチオ） ；および

(33) 7 0橋 かけ式シクロアルキル （例、 ァダマ ンチル）。

本明細書 中、 「C 6 1 4 ァ リール」、 「C 7 1 3 ァラルキル」および 「C 8 —，

3 ァ リ一ル ァルケニル」が有 していてもよい置換基 と しては、以下の置換基 B

群か ら選ばれる置換基が挙 げ られる。置換基の数 は、置換可能な数であれば

特 に限定されないが、好 ま しくは 1 ない し5 個、 よ り好 ま しくは 1 ない し3

個 である。複数の置換基が存在する場合、各置換基は、同一でも異な ってい

てもよい。

置換基 B 群 ：

( 1) 前記置換基 A 群か ら選ばれる置換基 ；

(2) (a) ハ ロゲ ン原子、



(b) ヒ ドロキシ、

(c) カルボキシ、

( c C —6 アル コキシ、

( e C — e アル コキシ—カルボニル、 および

(f) または 2 個 の アルキル を有 していてもよいアミノ

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい アルキル ；

(3) (a) ハ ロゲ ン原子、

(b) ヒ ドロキシ、

(c) カルボキシ、

( c C —6 アル コキシ、

( e C — e アル コキシ—カルボニル、 および

( C — e アルキル を 1 または 2 個有 していてもよいアミノ

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい C 2 _ 6 アルケニル ；

(4) (a) ハ ロゲ ン原子、

(b) ヒ ドロキシ、

(c) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル、 およ

び

( c C — e アル コキシ

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい C ？ 3 ァラルキル ；お

よび

(5) (a) ハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子、塩素原子）、

(b) シァノ、

(c) 1 ない し3 個 の ヒ ドロキシを有 していてもよい アルキル （例、 メ

チル、ェチル）、

( c C — e アル コキシ （例、 メ トキシ）、 および

(e) C 2 6 アルキニル （例、ェチニル）

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい C 2 _ 6 アルキニル （例

、ェチニル）。



本明細書 中、 「C 3 _ 1 0 シクロアルキル」、 「C 3 0 シクロアルケニル」お

よび 「 4 。シクロアル カジエニル」が有 していてもよい置換基 と しては、

以下の置換基 C 群か ら選ばれる置換基が挙 げ られる。置換基の数 は、置換可

能な数であれば特 に限定されないが、好 ま しくは 1 ない し 5 個、 よ り好 ま し

くは 1 ない し3 個である。複数の置換基が存在する場合、各置換基は、同一

でも異な っていてもよい。

置換基 C 群 ：

( 1) 前記置換基 A 群か ら選ばれる置換基 ；

(2) (a) ハ ロゲ ン原子、

(b) ヒ ドロキシ、

(c) カルボキシ、

( c C —6 アル コキシ、

( e C —e アル コキシ—カルボニル、 および

( C —e アルキル を 1 または 2 個有 していてもよいアミノ

か ら選ばれる 1 ない し3 個の置換基 を有 していてもよい アルキル ；

(3) (a) ハ ロゲ ン原子、

(b) ヒ ドロキシ、

(c) カルボキシ、

( c C —6 アル コキシ、

( e C —e アル コキシ—カルボニル、 および

( C - e アルキル を 1 または 2 個有 していてもよいアミノ

か ら選ばれる 1 ない し3 個の置換基 を有 していてもよい C 2 _ 6 アルケニル ；

(4) (a) ハ ロゲ ン原子、

(b) ヒ ドロキシ、

(c) ない し3 個のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル、 およ

び

( c C —e アル コキシ

か ら選ばれる 1 ない し3 個の置換基 を有 していてもよい C 7 3 ァラルキル ；



および

(5) 才キソ。

[0056] 本明細書中、 「置換されていてもよい複素環基」における 「複素環基」と

は、芳香族複素環基および非芳香族複素環基を示す。

[0057] 本明細書中、 「芳香族複素環基」とは、単環式芳香族複素環基および縮合

芳香族複素環基を示す。

[0058] 該単環式芳香族複素環基としては、例えば、環構成原子として炭素原子以

外に酸素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれるヘテロ原子を 1 ないし

4 個含有する、 5 ないし7 員 （好ましくは、 5 または 6 員）の単環式芳香族

複素環基、例えば、フ リル （例、 2 —フ リル、 3 —フ リル）、チェニル （例

、 2 _ チェニル、 3 _ チェニル）、 ピリジル （例、 2 _ ピリジル、 3 _ ピリ

ジル、 4 _ ピリジル）、 ピリミジニル （例、 2 _ ピリミジニル、 4 _ ピリミ

ジニル、 5 _ ピリミジニル）、 ピリダジニル （例、 3 _ ピリダジニル、 4 -

ピリダジニル）、 ビラジニル （例、 2 _ ピラジニル）、 ピロリル （例、 1 ―

ピロリル、 2 _ ピロリル、 3 _ ピロリル）、イミダゾリル （例、 1 —イミダ

ゾリル、 2 _ イミダゾリル、 4 _ イミダゾリル、 5 _ イミダゾリル）、 ビラ

ゾリル （例、 1 —ビラゾリル、 3 —ビラゾリル、 4 —ビラゾリル）、チアゾ

リル （例、 2 _ チアゾリル、 4 _ チアゾリル、 5 _ チアゾリル）、イソチア

ゾリル （例、 3 _ イソチアゾリル、 4 _ イソチアゾリル、 5 _ イソチアゾリ

ル）、才キサゾリル （例、 2 —才キサゾリル、 4 —才キサゾリル、 5 —才キ

サゾリル）、イソ才キサゾリル （例、 3 _ イソ才キサゾリル、 4 _ イソ才キ

サゾリル、 5 _ イソ才キサゾリル）、才キサジァゾリル （例、 1， 2 ，4 _

才キサジァゾ一ル— 5 _ ィル、 1，3 ，4 _ 才キサジァゾ一ル— 2 _ ィル）

、チアジアゾリル （例、 1，3 ，4 —チアジアゾ一ル— 2 —ィル）、 卜リア

ゾリリレ （例、 1， 2 ，4 _ 卜リアゾ一ル— 1 _ ィル、 1， 2 ，4 _ 卜リアゾ

—ル_ 3 _ ィル、 1， 2 ，3 _ 卜リアゾ一ル_ 1 _ ィル、 1， 2 ，3 — トリ

ァゾ一ル— 2 _ ィル、 1， 2 ，3 _ 卜リアゾ一ル_ 4 _ ィル）、テ トラゾリ

ル （例、テ 卜ラゾール_ 1 _ ィル、テ 卜ラゾール_ 5 _ ィル）、 トリアジ二



ル （例、 1 ， 2 ， 4 — 卜リアジン一 3 —ィル、 1 ， 2 ， 4 — 卜リアジン一 6

—ィル）が挙 げ られる。

該縮合芳香族複素環基 と しては、例 えば、 8 ない し 1 2 員の縮合芳香族複

素環基、具体的には、上記 5 ない し7 員の単環式芳香族複素環基 に対応する

環 とC 6 _ 1 0 ァ レー ン （例 えば、ベ ンゼ ン、ナフタ レン） とが縮合 して形成す

る縮合環か ら誘導 される基 ；上記 5 ない し7 員の単環式芳香族複素環基 に対

応する環同士が縮合 して形成する縮合環か ら誘導 される基、例 えば、 キノ リ

ル （例、 2 _ キ ノ リル、 3 _ キ ノ リル、 4 _ キ ノ リル、 6 _ キ ノ リル）、 ィ

ソキノ リル （例、 3 _ イソキノ リル）、 キナゾ リル （例、 2 _ キナゾ リル、

4 _ キナゾ リル）、 キノキサ リル （例、 2 _ キ ノキサ リル、 6 _ キ ノキサ リ

ル）、ベ ンゾフラニル （例、 2 _ ベ ンゾフラニル、 3 _ ベ ンゾフラニル）、

ベ ン ゾチェ二ル （例、 2 _ ベ ン ゾチェ二ル 、 3 _ ベ ン ゾチェ二ル ）、 ベ ンズ

才キサ ゾ リル （例、 2 _ ベ ンズ才キサ ゾ リル）、ベ ンズイソ才キサ ゾ リル （

例、 3 _ ベ ンズイ ソ才キサ ゾ リル ）、ベ ン ゾチアゾ リル （例、 2 _ ベ ン ゾチ

ァゾ リル ）、ベ ン ゾイ ソチアゾ リル （例、 3 _ ベ ン ゾイ ソチアゾ リル ）、ベ

ンズィミダゾ リル （例、ベ ンズイミダゾ一ル _ 1 _ ィル 、 ベ ンズイミダゾ一

ル _ 2 _ ィル 、 ベ ンズイミダゾ一ル _ 5 _ ィル ）、 ベ ン ゾ 卜リアゾ リル （例

、 H - , , 3 _ ベ ン ゾ 卜リア ゾ一ル 一 5 —ィル ）、 イ ン ドリリレ （例、

イ ン ド一ル _ 1 _ ィル 、 イ ン ド一ル _ 2 _ ィル 、 イ ン ド一ル _ 3 _ ィル 、 ィ

ン ドール _ 5 _ ィル ）、 イ ンダゾ リル （例、 1 H —イ ンダゾ一ル — 3 —ィル

) 、 ピロロビラジニル （例、 1 H — ピロ口 [ 2 ， 3 - b ] ピラジン一 2 —ィ

ル、 H —ピロ口 [ 2 ， 3 - b ] ピラジン_ 6 _ ィル）、 イミダゾピリジニ

ル （例、 1 H —イミダゾ [ 4 ， 5 _ b ] ピ リジン一 2 _ ィル、 1 H —イミダ

ゾ [ 4 ， 5 - c ] ピ リジン— 2 _ ィル、 2 1~1 _ ィ ミダゾ [ 1 ， 2 _ a ] ピ リ

ジン一 3 _ ィル）、チェ ノビリジニル （例、チエ ノ [ 2 ， 3 - b ] ピ リジン

_ 3 _ ィル）、 イミダゾビラジニル （例、 1 H —イミダゾ [ 4 ， 5 _ b ] ピ

ラジン_ 2 _ ィル）、 ピラゾ口ピリジニル （例、 1 H — ピラゾ口 [ 4 ， 3 -

c ] ピ リジン一 3 _ ィル）、 ピラゾ口チェニル （例、 2 H — ピラゾ口 [ 3 ，



4 - b ] チ才 フェン_ 2 _ ィル）、 ピラゾロ トリアジニル （例、 ピラゾ口 [

5 , - c ] [ 1 ， , 4 ] 卜リアジン— 3 _ ィル）が挙げられる。

[0060] 本明細書中、 「5 ない し 1 2 員の芳香族複素環基」 とは、上記 5 ない し7

員の単環式芳香族複素環基および 8 ない し 1 2 員の縮合芳香族複素環基を示

す。

[0061 ] 本明細書中、 「非芳香族複素環基」 とは、単環式非芳香族複素環基および

縮合非芳香族複素環基を示す。

[0062] 該単環式非芳香族複素環基 と しては、例えば、環構成原子 と して炭素原子

以外に酸素原子、硫黄原子 （該硫黄原子は酸化されていてもよい）および窒

素原子か ら選ばれるヘテ ロ原子を 1 ない し4 個含有する、 4 ない し7 員 （好

ま しくは、 5 または 6 員）の単環式非芳香族複素環基、例えば、 ァゼチジニ

ル （例、 1 —ァゼチジニル、 2 —ァゼチジニル）、 ピロリジニル （例、 1 _

ピロリジニル、 2 _ ピロリジニル）、 ピぺ リジル （例、 ピぺ リジノ、 2 _ ピ

ペ リジル、 3 —ピペ リジル、）、モルホ リニル （例、モルホ リノ）、チ才モ

ルホ リニル （例、チオモルホ リノ）、 ピペラジニル （例、 1 —ピペラジニル

、 2 —ピペラジニル、 3 —ピペラジニル）、才キサゾ リジニル （例、才キサ

ゾ リジン— 2 _ ィル）、チアゾ リジニル （例、チアゾ リジン— 2 _ ィル）、

イミダゾ リジニル （例、イミダゾ リジン_ 2 _ ィル、イミダゾ リジン_ 3 _

ィル）、才キサゾ リニル （例、才キサゾ リン_ 2 _ ィル）、チアゾ リニル （

例、チアゾ リン_ 2 _ ィル）、イミダゾ リニル （例、イミダゾ リン_ 2 —ィ

ル、イミダゾ リン_ 3 —ィル）、ジ才キソ リル （例、 1 ， 3 _ ジ才キソ一ル

_ 4 _ ィル）、ジ才キソラニル （例、 1 ， 3 —ジ才キソラン一4 _ ィル）、

ジ ヒ ドロ才キサジァゾ リル （例、 4 ， 5 —ジ ヒ ドロ_ 1 ， 2 ， 4 —才キサジ

ァゾ一ル — 3 _ ィル）、 ビラニル （例、 2 —ビラニル、 4 —ビラニル）、テ

トラヒ ドロビラニル （例、 2 —テ トラヒ ドロビラニル、 3 —テ トラヒ ドロピ

ラニル、 4 —テ トラヒ ドロビラニル）、チ才 ピラニル （例、 4 —チ才 ビラ二

ル）、ジ ヒ ドロチ才 ビラニル （例、ジ ヒ ドロチ才 ピラン_ 3 _ ィル、ジ ヒ ド

ロチ才 ピラン_ 4 _ ィル）、テ トラヒ ドロチ才 ピラニル （例、 2 —テ トラヒ



ドロチ才 ビラニル、 3 —テ トラ ヒ ドロチ才 ビラニル、 4 —テ トラ ヒ ドロチ才

ビラ二ル）、 1 —才キシ ドテ トラ ヒ ドロチ才 ピラニル （例、 1 —才キシ ドテ

トラ ヒ ドロチ才 ピラン一 4 —ィル）、 1 ， 1 _ ジ才キシ ドテ トラ ヒ ドロチ才

ビラニル （例、 1 ， 1 _ ジ才キシ ドテ トラ ヒ ドロチ才 ピラン一 4 —ィル）、

テ トラ ヒ ドロフ リル （例、テ トラ ヒ ドロフラン_ 3 _ ィル、テ トラ ヒ ドロフ

ラン_ 2 —ィル）、 ビラゾ リジニル （例、 ビラゾ リジン一 1 —ィル、 ビラゾ

リジン_ 3 _ ィル）、 ビラゾ リニル （例、 ピラゾ リン一 1 _ ィル）、テ トラ

ヒ ドロピリミジニル （例、テ トラ ヒ ドロピリミジン_ 1 _ ィル）、 ジ ヒ ドロ

卜リアゾ リル （例、 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ_ 1 H _ 1 ， , 3 _ 卜リアゾ一ル —

1 _ ィル）、テ トラ ヒ ドロ 卜リアゾ リル （例、 2 ， 3 ， 4 ， 5 —テ トラ ヒ ド

口_ 1 H _ 1 ， , 3 _ 卜リアゾ一ル — 1 —ィル）、 ァゼパニル （例、 1 _

ァゼパニル、 2 _ ァゼパニル、 3 _ ァゼパニル、 4 _ ァゼパ二ル）、 ジ ヒ ド

口ピリジル （例、 ジ ヒ ドロピリジン_ 1 —ィル、 ジ ヒ ドロピリジン_ 2 —ィ

ル、 ジ ヒ ドロピリジン一 3 _ ィル、 ジ ヒ ドロピリジン_ 4 —ィル）、 ジ ヒ ド

口ピリジル （例、 1 ， 6 —ジ ヒ ドロピリジン一 1 _ ィル、 1 ， 6 —ジ ヒ ドロ

ピリジン一 2 _ ィル、 1 ， 6 —ジ ヒ ドロピリジン一 3 _ ィル、 1 ， 6 —ジ ヒ

ドロピリジン— 4 _ ィル）が挙 げ られる。

該縮合非芳香族複素環基 と しては、例 えば、 8 ない し 1 2 員の縮合非芳香

族複素環基、具体的には、上記 4 ない し7 員の単環式非芳香族複素環基 に対

応する環 とC 6 0 ァ レー ン （例 えば、ベ ンゼ ン、ナフタ レン） とが縮合 して

形成する縮合環か ら誘導 される基 ；上記 4 ない し7 員の単環式非芳香族複素

環基 に対応する環同士が縮合 して形成する縮合環か ら誘導 される基 ；上記 4

ない し7 員の単環式非芳香族複素環基 に対応する環 と上記 5 ない し7 員の単

環式芳香族複素環基 に対応する環 とが縮合 して形成する縮合環か ら誘導 され

る基 ；これ らの基の部分飽和 によ り得 られる基、例 えば、 ジ ヒ ドロイン ドリ

ル （例、 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ_ 1 H —イン ドール 一 1 —ィル）、 ジ ヒ ドロイソ

イン ドリル （例、 1 ， 3 —ジ ヒ ドロ_ 2 H —イソイン ドール 一 2 —ィル）、

ジ ヒ ドロべ ンゾフラニル （例、 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ一 1 _ ベ ンゾフラン_ 5 _



ィル）、テ トラヒドロべンゾフラニル （例、 4 ，5 , 6 ，7 —テ トラヒドロ

_ 1 _ ベンゾフラン_ 3 _ ィル）、ジヒドロべンゾジ才キシニル （例、 2 ，

3 —ジヒドロ_ 1，4 _ ベンゾジ才キシニル）、ジヒドロベンゾジ才キセピ

ニル （例、 3 ，4 —ジヒドロ_ 2 H _ 1，5 _ ベンゾジ才キセピ二ル）、ク

ロメニル （例、 4 H —クロメン一2 _ ィル、 2 H —クロメン_ 3 —ィル）、

ジヒドロクロメニル （例、 3 ，4 —ジヒドロ一 2 H —クロメン一2 _ ィル）

、ジヒドロキノリニル （例、 1，2 —ジヒドロキノリン_ 4 —ィル）、テ 卜

ラヒドロキノリニル （例、 1，2 ，3 ，4 —テ トラヒドロキノリン_ 4 —ィ

ル）、ジヒドロイソキノリニル （例、 1，2 —ジヒドロイソキノリン一4 _

ィル）、テ トラヒドロイソキノリニル （例、 1，2 ，3 ，4 —テ トラヒドロ

イソキノリン_ 4 —ィル）、ジヒドロフタラジニル （例、 1，4 —ジヒドロ

フタラジン_ 4 _ ィル）、ァザビシクロへキシル （例、 2 —ァザビシクロ [

3 . 1 . 0 ] へキサン—3 _ ィル）が挙げられる。

[0064] 本明細書中、 「4 ないし1 2 員の非芳香族複素環基」とは、上記 4 ないし

7 員の単環式非芳香族複素環基および 8 ないし1 2 員の縮合非芳香族複素環

基を示す。

[0065] 本明細書中、 「置換されていてもよい複素環基」における 「複素環基」が

「芳香族複素環基」である場合、該芳香族複素環基が有 して していてもよい

置換基としては上記置換基 B群から選ばれる置換基が挙げられる。また 「置

換されていてもよい複素環基」における 「複素環基」が 「非芳香族複素環基

」である場合、該非芳香族複素環基が有 して していてもよい置換基としては

上記置換基C群から選ばれる置換基が挙げられる。置換基の数は、置換可能

な数であれば特に限定されないが、好ましくは 1 ないし5 個、より好ましく

は 1 ないし3 個である。複数の置換基が存在する場合、各置換基は、同一で

も異なっていてもよい。

[0066] 本明細書中、 「置換されていてもよいヒドロキシ」とは、例えば、それぞ

れ置換されていてもよい、 。アルキル、 C 2 。アルケニル、C s 。シ

クロアルキル、C 3 — 1 0シクロアルケニル、C 6 — 1 4 ァリール、C 7 — 1 3ァラル



キル、 3 ァリ一ルァルケニル、C 卜 6アルキル—カルボニル、複素環基

から選ばれる置換基を有 していてもよいヒドロキシを示す。

[0067] 前記 「置換されていてもよいヒドロキシ」の具体例としては、例えば、ヒ

ドロキシ ；それぞれ置換されていてもよい、C 。アルコキシ、 。アル

ケニル才キシ、C 3 _ 1 0シクロアルキル才キシ、C s 0 シクロアルケ二ル才キ

シ、C 6 14ァリ一ル才キシ、C 7 ，3ァラルキル才キシ、C 8 1 3ァリ一ルァ

ルケニル才キシ、 アルキル—カルボニル才キシ、複素環才キシが挙げら

れる。

[0068] 本明細書中、 「置換されていてもよいメルカプト」とは、例えば、それぞ

れ置換されていてもよい、 。アルキル、 C 2 。アルケニル、C s 。シ

クロアルキル、C 3 10シクロアルケニル、C 6 14ァリール、C 7 1 3ァラル

キル、C 8 _ ，3ァリ一ルァルケニル、C 卜 6アルキル—カルボニル、複素環基

から選ばれる置換基を有 していてもよいメルカプトを示す。

[0069] 前記 「置換されていてもよいメルカプト」の具体例としては、例えば、メ

ルカプト；それぞれ置換されていてもよい、 。アルキルチオ、C 2 _ 1 0 ァ

ルケ二ルチオ、〇3 _ 10シクロアルキルチオ、C s 0 シクロアルケ二ルチオ、

C 6 _ 1 4 ァリ一ルチオ、 3ァラルキルチオ、〇8 _ 1 3ァリールアルケニル

チ才、 アルキル—カルボ二ルチオ、複素環チ才が挙げられる。

[0070] 本明細書中、 「置換されていてもよいァミノ」とは、例えば、それぞれ置

換されていてもよい、 。アルキル、 。アルケニル、C s 。シクロ

アルキル、 0 シクロアルケニル、C 6 _ 1 4 ァリール、C 7 _ 1 3ァラルキル

、 C 8 3ァリ一ルァルケニル、複素環基 ；ァシルから選ばれる 1 ないし2 個

の置換基を有 していてもよいアミノを示す。

[0071 ] 前記 「置換されていてもよいァミノ」の具体例としては、例えば、ァミノ

；それぞれ置換されていてもよい、モノ—またはジ— 。アルキル—アミ

ノ、モノ一またはジ一C 2 _ 1 0 アルケニル一ァミノ、モノ一またはジ一C s 0

シクロアルキル一ァミノ、モノ一またはジ一C 3 0 シクロアルケニル一アミ

ノ、モノ一またはジ一C 6 14ァリ一ル一ァミノ、モノ一またはジ一C 3ァ



ラルキル一ァミノ、モノ一またはジ一 3ァリ一ルァルケ二ル一ァミノ、

モノ一またはジ一複素環一アミノ；モノ一またはジ一ァシル一ァミノが挙げ

られる。
[0072] 本明細書中、 「ァシル」とは、例えば、式：_ C O R A、_ C O _ O R A、

_ S 0 3 R A、- S ( 0 ) 2 R A、_ S O R A、_ C O _ N R A，R B，、- C S

_ N R A' R B' 、- S ( 0 ) 2 N R A' R B' [式中、R Aは、水素原子、置換

されていてもよい炭化水素基、または置換されていてもよい複素環基を示す

。RA' およびR B' は、同一または異なって、水素原子、置換されていても

よい炭化水素基、または置換されていてもよい複素環基を示すか、RA' およ
びR B' は、隣接する窒素原子とともに、置換されていてもよい含窒素複素環

を形成する] で表される基を示す。
[0073] 本明細書中、 「置換されていてもよい含窒素複素環」における 「含窒素複

素環」とは、環構成原子として少なくとも1個の窒素原子を有する、含窒素

芳香族複素環および含窒素非芳香族複素環を示す。
[0074] 該含窒素芳香族複素環としては、例えば、5 ないし7 員 （好ましくは、5

または6 員）の単環式含窒素芳香族複素環および8 ないし1 2 員の縮合含窒

素芳香族複素環が挙げられる。
[0075] 5 ないし7 員 （好ましくは、5 または6 員）の単環式含窒素芳香族複素環

の具体例としては、ピリジン、ピリミジン、ピリダジン、ピラジン、ピロ一
ル、イミダゾ一ル、ピラゾール、チアゾ一ル、イソチアゾ一ル、才キサゾ一

ル、イソ才キサゾ一ル、才キサジァゾ一ル、チアジアゾ一ル、卜リアゾ一ル
(例、 1，2 ，3 _ 卜リアゾ一ル、 1，2 ，4 _ 卜リアゾ一ル）、テトラゾ

—ル、卜リアジンが挙げられる。
[0076] 8 ないし1 2 員の縮合含窒素芳香族複素環の具体例としては、キノリン、

イソキノリン、キナゾリン、キノキサリン、ベンズ才キサゾ一ル、ベンズィ
ソ才キサゾ一ル、ベンゾチアゾ一ル、ベンズイミダゾ一ル （例、 1 H—ベン

ズィミダゾ一ル）、ベンゾ卜リアゾ一ル （例、 1 H _ 1， , 3 _ ベンゾ卜
リァゾ一ル）、ィンドール、ィンダゾ一ル、ピロ口ピラジン、ィミダゾピリ



ジン （例、 1 H —イミダゾ [ 4 ， 5 _ b ] ピリジン、 1 H —イミダゾ [ 4 ，

5 - c ] ピリジン）、チェノビリジニン、イミダゾピラジン、 ビラゾロピリ

ジン、 ピラゾロチ才フェン、 ピラゾロ トリアジンが挙げられる。

[0077] 該含窒素非芳香族複素環としては、例えば、 4 ないし7 員 （好ましくは、

5 または 6 員）の単環式含窒素非芳香族複素環、 6 ないし1 2 員の縮合含窒

素非芳香族複素環が挙げられる。

[0078] 4 ないし7 員 （好ましくは、 5 または 6 員）の単環式含窒素非芳香族複素

環の具体例としては、ァゼチジン、 ピロリジン、 ピぺ リジン、モルホリン、

ピぺラジン、才キサゾリジン、チアゾリジン、イミダゾリジン、才キサゾリ

ン、チアゾリン、イミダゾリン、 ビラゾリジン、 ビラゾリン、ジヒドロピリ

ジン （例、 1， 2 —ジヒドロピリジン）、テ トラヒドロピリジン （例、 1，

2 , 3 ，4 —テ トラヒドロピリジン、 1， 2 ， 5 , 6 —テ トラヒドロピリジ

ン）、ジヒドロピリミジン （例、 1， 2 —ジヒドロピリミジン）、テ トラヒ

ドロピリミジン （例、 1， 2 ， 5 , 6 —テ トラヒドロピリミジン）が挙げら

れる。

[0079] 6 ないし1 2 員の縮合含窒素非芳香族複素環の具体例としては、ジヒドロ

ィン ドール （例、イン ドリン）、 ジ ヒ ドロイソイン ドール （例、イソイン ド

リン）、ジヒドロキノリン （例、 1， 2 —ジヒドロキノリン）、テ トラヒド

口キノ リン （例、 1， 2 ，3 ，4 —テ トラ ヒ ドロキノ リン）、 ジ ヒ ドロイソ

キノ リン （例、 1， 2 —ジ ヒ ドロイソキノ リン）、テ トラ ヒ ドロイソキノ リ

ン （例、 1， 2 ，3 ，4 — テ トラヒドロイソキノリン）、ジヒドロフタラジ

ン （例、 1， 2 —ジヒドロフタラジン）、ァザビシクロへキサン （例、 2 _

ァザビシクロ [ 3 . 1 . 0 ] へキサン）が挙げられる。

[0080] 本明細書中、 「含窒素複素環」が 「含窒素芳香族複素環」である場合、置

換可能な位置に、上記置換基 B群から選ばれる置換基を有 していてもよい。

また 「含窒素複素環」が 「含窒素非芳香族複素環」である場合、上記置換基

C群から選ばれる置換基を有 していてもよい。置換基の数は、置換可能な数

であれば特に限定されないが、好ましくは 1 ないし5 個、より好ましくは 1



ない し3 個 である。複数の置換基が存在する場合、各置換基は、同一でも異

な っていてもよい。

「ァシル」の好適な例 と しては、

( 1) ホル ミル ；

(2) カルボキシ ；

(3) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル —カルボ

ニル ；

(4) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アル コキシ一カル

ボニル ；

(5) 3 0 シクロアルキル —カルボニル ；

(6) 1 ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい C 6 _ ，4 ァ リール —力ルポ

ニル ；

(7) (a) ハ ロゲ ン原子、 アル コキシ、 C ，_ 6 アル コキシ—カルボニルおよ

びカルボキシか ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい ァ

ルキル、 および

( C - e アル コキシ一カルボニル を 1 または 2 個有 していてもよいアミノ

か ら選ばれる置換基 を 1 または 2 個有 していてもよい力ルバモイル ；

(8) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキルスルホ二

ル ；

(9) C 6 4 ァ リ一ルスルホニル ；

( 10) スル フ ァモ イル ；

( 11) チ才 力ルバモイル ；

( 12) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキルか ら選ば

れる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい芳香族複素環 カルボニル ；お

よび

( 13) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキルか ら選ば

れる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい非芳香族複素環 カルボニル ；

が挙 げ られる。



[0082] 本明細書中、 「置換されていてもよい芳香環」における 「芳香環」とは、

C 6 _ 14芳香族炭化水素または芳香族複素環を示す。

[0083] 本明細書中、 「C 6 _ 14芳香族炭化水素」とは、 「C 6 _ 1 4ァリール」に対応

する環を示す。C 6 4芳香族炭化水素としては、 「C 6 _ 1 0ァリール」に対応

する環が好ましく、ベンゼンが特に好ましい。

[0084] 本明細書中、 「芳香族複素環」とは、 「芳香族複素環基」に対応する環を

示す。なかでも、単環式芳香族複素環が好ましく、5 または6 員の単環式芳

香族複素環が特に好ましい。

[0085] 本明細書中、 「芳香環」は、置換可能な位置に、上記置換基 B群から選ば

れる置換基を有していてもよい。置換基の数は、置換可能な数であれば特に

限定されないが、好ましくは1ないし5個、より好ましくは1ないし3 個で

ある。複数の置換基が存在する場合、各置換基は、同一でも異なっていても

よい。

[0086] 本明細書中、 「置換されていてもよい非芳香環」における 「非芳香環」と

は、非芳香族炭化水素または非芳香族複素環を示す。

[0087] 本明細書中、 「非芳香族炭化水素」とは、 「C 3 _ 1 0シクロアルカン」、 「

。シクロアルケン」または 「 4 。シクロアルカジエン」を示し、これ

らは、それぞれ 「〇3_ 10シクロアルキル」、 「 3 0シクロアルケニル」ま

たは 「 4 0シクロアルカジエニル」に対応する環を示す。また、 「C 3 _ 1 0

シクロアルキル」、 「C 3 _ 1 0シクロアルケニル」および 「 4 。シクロアル

カジエニル」は、それぞれ 。シクロアルカン、 0シクロアルケンま

たはC 4 _，。シクロアルカジエンとスピロ環基を形成してもよい。

[0088] 本明細書中、 「非芳香族複素環」とは、 「非芳香族複素環基」に対応する

環を示す。なかでも、単環式非芳香族複素環が好ましく、5 または6 員の単

環式非芳香族複素環が特に好ましい。

[0089] 本明細書中、 「非芳香環」は、置換可能な位置に、上記置換基 B群から選

ばれる置換基を有していてもよい。置換基の数は、置換可能な数であれば特

に限定されないが、好ましくは1ないし5個、より好ましくは1ないし3 個



である。複数の置換基が存在する場合、各置換基は、同一でも異なっていて

もよい。

[0090] 本明細書中、 「置換されていてもよい アルキル基」における ァ

ルキル基の好ま しい例 として、メチル、ェチル、 プロピルが挙げられる。該

アルキル基は、置換可能な位置に、上記置換基 A 群か ら選ばれる置換基

を有 していてもよい。置換基の数は、置換可能な数であれば特に限定されな

いが、好ま しくは 1 ない し5 個、より好ま しくは 1 ない し3 個である。複数

の置換基が存在する場合、各置換基は、同一でも異なっていてもよい。

[0091 ] 以下、化合物 （I ) について説明する。

[0092] X X bおよび X c は、同一または異なって、 C H または N を示す。

[0093] Y aは、 C H 2、 C O、 0 、 N R 5、 S 、 S O または S 0 2 を示す。

[0094] Y bは、結合手、 C O、 0 、 N R 6、 S 、 3 0 または 3 0 2 を示す。

[0095] R 1は、置換基を示す。

[0096] R 2、 R 3、 R 5、 R 6、 R 7、 R 8、 R 9 および R 1 0 は、同一または異なって

、水素原子または置換基を示 し、 また、 R 7 および R 8 は互いに結合 してこれ

らが隣接する炭素原子とともに環を形成 してもよい。

[0097] n は、 1 ない し3 の整数を示す。

[0098] R 1は、置換基を示す。

[0099] R 2 は、水素原子または置換基を示す。

[01 00] R 3 は、水素原子または置換基を示す。

[01 0 1 ] R R 2、 R 3、 R 5、 R 6、 R 7、 R 8、 R 9 または R 1 0で示される 「置換基

」としては、 「置換されていてもよい炭化水素基」、 「置換されていてもよ

い複素環基」、 「置換されていてもよいヒ ドロキシ」、 「置換されていても

よいメルカプ ト」、 「置換されていてもよいァミノ」、 「シァノ」、 「二 卜

口」、 「ァシル」、 「ハ ロゲン原子」等が挙げられる。

[01 02] R i は、好ま しくは、置換されていてもよいC ，_ 6 アルコキシである。

[01 03] R 1は、より好ま しくは、 1 ない し3 個のハ ロゲン原子 （例、 フッ素原子）

を有 していてもよい アルコキシ （例、メ トキシ）であ り、



な か で も、

アル コキ シ （例 、 メ トキ シ）が好 ま しい。

[01 04] R 2 は、 よ り好 ま しくは、 水 素 原 子 で あ る。

[01 05] R 3 は、 好 ま しくは、

( 1) 水 素 原 子、 また は

(2) ハ ロゲ ン原 子 （例 、 フ ッ素 原 子 ） で あ る。

[01 06] R 3 は、 よ り好 ま しくは、 水 素 原 子 で あ る。

[01 07] A r 環 は、 置換 され て いて も よい芳香 環 を示 す。

[01 08] A r 環 は、 好 ま しくは、 置換 され て いて も よい C 6 _ 1 0 芳香 族 炭 化 水 素 （例

、 ベ ンゼ ン） で あ る。

[01 09] A r 環 は、 よ り好 ま しくは、

( 1) ハ ロゲ ン原 子 （例 、 フ ッ素 原 子 ）、 お よび

(2) — 6 アル キル （例 、 メチル ）

か ら選 ばれ る 1 な い し 3 個 の置換 基 を有 して いて も よい C 6 _ 1 0 芳香 族 炭 化 水

素 （例 、 ベ ン ゼ ン）

で あ る。

[01 10 ] その よ うな A r 環 を有 す る本 発 明化 合物 は、 CENP-E 酵 素 阻害 活性 が強 く、

低 用量 で薬効 を得 る こ とが可 能 とな るため、 副 作 用 が低 下 した優 れ た癌 等 の

予 防 治療 剤 とな る。

[01 11] A r 環 は、 さ らに好 ま しくは、

( 1) ハ ロゲ ン原 子 （例 、 フ ッ素 原 子 ）、 お よび

(2) — 6 アル キル （例 、 メチル ）

か ら選 ばれ る 1 な い し 3 個 の置換 基 を有 して いて も よいベ ンゼ ン

で あ る。

[01 12 ] R 4 は、 置換 され て いて も よい C ，—6 アル キル を示 す。

[01 13 ] R 4 は、 好 ま しくは、

( 1) ( i ) 5 な い し 1 2 員 の 芳香 族 複 素環 （例 、 イ ン ドリル ） 、

( i i ) アル コキ シ （例 、 メ トキ シ）、 お よび



( i i i ) ヒ ドロ キ シ

か ら選 択 さ れ る 1 な い し 3 個 の 置 換 基 を有 して い て も よ い ア ル キ ル （

例 、 メ チ ル 、 ェ チ ル ） を 1 ま た は 2 個 有 す る ァ ミ ノ、 お よ び

(2) ( i ) ヒ ドロ キ シ を有 して い て も よ い ア ル キ ル （例 、 メ チ ル 、 ェ チ ル 、

プ ロ ピル ）、 お よ び

( i i ) ヒ ドロ キ シ

か ら選 択 さ れ る 1 な い し 3 個 の 置 換 基 を有 して い て も よ い 4 な い し 1 2

員 の 非 芳 香 族 複 素 環 基 （例 、 モ ル ホ リニ ル 、 ピ ロ リジ ニ ル 、 ァ ゼ チ ジ ニ ル ）

か ら選 ば れ る 1 な い し 3 個 の 置 換 基 を有 して い て も よ い ア ル キ ル （例 、

ェ チ ル 、 プ ロ ピル 、 プ チ ル ） で あ る。

[01 14] R 4 は 、 よ り好 ま し くは 、

( 1) 5 な い し 1 2 員 の 芳 香 族 複 素 環 基 （例 、 イ ン ドリル ） で 置 換 さ れ て い て も

よ い ア ル キ ル （例 、 メ チ ル ） を 1 ま た は 2 個 有 して い て も よ い ァ ミ ノ、

お よ び

(2) ( i ) ヒ ドロ キ シ 、 お よ び

( i i ) な い し 3 個 の ヒ ドロ キ シ を有 して い て も よ い ア ル キ ル （例 、 メ

チ ル 、 ェ チ ル 、 プ ロ ピル ）

か ら選 ば れ る 1 な い し 3 個 の 置 換 基 を有 して い て も よ い 4 な い し 1 2 員 の 非

芳 香 族 複 素 環 基 （例 、 モ ル ホ リニ ル 、 ピ ロ リジ ニ ル 、 ァ ゼ チ ジ ニ ル ）

か ら選 ば れ る 1 な い し 3 個 の 置 換 基 を有 して い て も よ い ア ル キ ル （例 、

ェ チ ル 、 プ ロ ピル 、 プ チ ル ）

で あ る。

[01 15 ] こ の よ う な R 4 を有 す る 本 発 明 化 合 物 は 、 i n v i t r oや 癌 細 胞 に お け る CENP-E

酵 素 阻 害 活 性 、 薬 物 動 態 お よ び 安 全 性 が 特 に優 れ て い る。

[01 16 ] R 4 は 、 さ ら に 好 ま し くは 、

( C - e ア ル キ ル （例 、 メ チ ル ） を 1 ま た は 2 個 有 す る ァ ミ ノ、 お よ び

(2) ( 1 ) - 6 ア ル キ ル （例 、 メ チ ル ）、 お よ び

( i i ) ヒ ドロ キ シ



か ら選ばれる 1 ない し3 個の置換基 を有 していてもよい 4 ない し 1 2 員

の非芳香族複素環基 （例、 ァゼチジニル）

か ら選ばれる 1 ない し3 個の置換基 を有 していてもよい アルキル （例、

ェチル、 プロピル）

であ り、

とりわけΝ, Ν- ジメチル ァミノプロピル基、 Ν- メチル ァゼチジン- 2- ィル- ェ

チル基、 Ν, Ν- ジメチル アミノエチル基が好 ま しい。

[01 17 ] R 5 および R 6 は、好 ま しくは、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、 または

(2) ァシル

である。

[01 18 ] R 5 および R 6 は、 よ り好 ま しくは、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、

(2) アルキル —カルボニル （例、 ァセチル）、

C - e アル コキシ—カルボニル （例、エ トキシカルボニル）、 または

( C - e アルキル （例、ェチル）を 1 または 2 個有 していてもよいカルバモ

ィル

である。

[01 19 ] R 7 および R 8 は、好 ま しくは、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、 または

(2) 置換 されていてもよい C ，_ 6 アルキル

である。

[01 20] R 7 および R 8 は、 よ り好 ま しくは、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、 または

(2) —6 アルキル （例、 メチル）

であ り、

さ らに好 ま しくは、水素原子である。

[01 2 1 ] また、 R 7 および R 8 は、互いに結合 して これ らが隣接する炭素原子 ととも



に環 を形成 していてもよい。

[01 22] および R 8 が、互いに結合 して これ らが隣接する炭素原子 とともに形成

する環 と しては、 「置換 されていてもよい芳香環」および 「置換 されていて

もよい非芳香環」が挙 げ られる。

[01 23] R 9 および R 1 0 は、好 ま しくは、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、

(2) ハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子、塩素原子）、

(3) シァノ、 または

(4) 置換 されていてもよい C ，_ 6 アルキル

である。

[01 24] R 9 および R 1 0 は、 よ り好 ま しくは、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、

(2) ハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子、塩素原子）、

(3) シァノ、 または

(4) 1 ない し3 個 のハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）を有 していてもよい C 卜

6 アルキル （例、 メチル）

である。

[01 25] R 9 および R 1 0 は、 さ らに好 ま しくは、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) ハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子、塩素原子）、

(2) シァノ、 または

(3) 1 ない し3 個 のハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）を有 していてもよい C 卜

6 アルキル （例、 メチル）

である。

[01 26] X a および X bは、好 ま しくは、同一 または異な って、 それぞれ C H または

N であ り、

さ らに好 ま しくは、 C H である。

[01 27] X c は、好 ま しくは、 C H である。

[01 28] Y a は、好 ま しくは、 C H 2、 0 、 N R 5 ( R 5 は、前記 と同義である。）、



s 、 または s o 2であ り、

さ らに好 ま しくは、 0 、 または s o 2である。

[01 29] Y bは、好 ま しくは、結合手である。

[01 30] n は、 よ り好 ま しくは、 1 である。

[01 3 1 ] 化合物 （I ) と しては、以下の化合物が好適である。

[ 化合物 A _ - ]

R 1が、 1 ない し3 個 のハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）を有 していてもよ

い アル コキシ （例、 メ トキシ）であ り ；

R 2 が、水素原子であ り ；

R 3 が、 （1 ) 水素原子、 または

(2) ハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）であ り ；

A r 環 が、

( 1) ハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）、 および

(2) — 6 アルキル （例、 メチル）

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよいベ ンゼ ンであ り ；

R 4 が、

( 1) ( | ) 5 なぃ し 1 2 員の芳香族複素環 （例、 イン ドリル）、

( i i ) アル コキシ （例、 メ トキシ）、 および

( i i i ) ヒ ドロキシ

か ら選択 される 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい アルキル （

例、 メチル、ェチル）を 1 または 2 個有するァミノ、 および

(2) ( i ) ヒ ドロキシを有 していてもよい アルキル （例、 メチル、ェチル、

プロピル）、 および

( i i ) ヒ ドロキシ

か ら選択 される 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 4 ない し 1 2

員の非芳香族複素環基 （例、 モルホ リニル、 ピロ リジニル、 ァゼチジニル）

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい アルキル （例、

ェチル、 プロピル、 プチル）であ り ；



R 5 が、

( 1) 水素原子、

(2) C 1 _ 6 アルキル —カルボニル （例、 ァセチル）、

C - e アル コキシ—カルボニル （例、エ トキシカルボニル）、 または

(4) 6 アルキル （例、ェチル）を 1 または 2 個有 していてもよいカルバモ

ィルであ り ；

R 7 および R 8 が、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、 または

(2) - 6 アルキル （例、 メチル）であ り ；

R 9 および R 1 0 が、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、

(2) ハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子、塩素原子）、

(3) シァノ、 または

(4) 1 ない し3 個 のハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）を有 していてもよい C

6 アルキル （例、 メチル）であ り ；

X a および X bが、同一 または異な って、 それぞれ C H または N であ り ；

X c が、 C H であ り ；

Y aが、 C H 2 0 N R 5 ( R 5 は、前記 と同義である。）、 S 、 または S

0 2 であ り ；

Y bが、結合手であ り ；

n が、 1 ない し3 の整数である、化合物 （I )

[ 化合物 A _ 1 ]

R 1が、 1 ない し3 個 のハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）を有 していてもよ

い アル コキシ （例、 メ トキシ）であ り ；

R 2 および R 3が、水素原子であ り ；

A r 環 が、

( 1) ハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）、 および

(2) - 6 アルキル （例、 メチル）



か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよいベ ンゼ ンであ り ；

R 4 が、

( 1) 5 ない し 1 2 員の芳香族複素環 （例、 イン ドリル）で置換 されていてもよ

い アルキル （例、 メチル）を 1 または 2 個有するァミノ、 および

(2) ( i ) ヒ ドロキシを有 していてもよい アルキル （例、 メチル）、 および

( i i ) ヒ ドロキシ

か ら選択 される 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 4 ない し 1 2

員の非芳香族複素環基 （例、 モルホ リニル、 ピロ リジニル、 ァゼチジニル）

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい アルキル （例、

ェチル、 プロピル、 プチル）であ り ；

R 5 が、

( 1) 水素原子、

(2) アル キル —カルボニル （例、 ァセチル）、

C - e アル コキシ—カルボニル （例、エ トキシカルボニル）、 または

(4) - 6 アルキル （例、ェチル）を 1 または 2 個有 していてもよいカルバモ

ィルであ り ；

R 7 および R 8 が、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、 または

(2) - 6 アルキル （例、 メチル）であ り ；

R 9 および R 1 0 が、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、

(2) ハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子、塩素原子）、

(3) シァノ、 または

(4) 1 ない し3 個 のハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）を有 していてもよい C 卜

6 アルキル （例、 メチル）であ り ；

X a および X bが、同一 または異な って、 それぞれ C H または N であ り ；

X c が、 C H であ り ；

Y aが、 C H 2、 0 、 N R 5 ( R 5 は、前記 と同義である。）、 S 、 または S



o 2 であ り ；

Y bが、結合手であ り ；

n が、 1 ない し3 の整数である、化合物 （I ) 。

[ 化合物 A _ 2 ]

R 1が、 アル コキシ （例、 メ トキシ）であ り ；

R 2 および R 3が、水素原子であ り ；

A r 環 が、

( 1) ハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）、 および

(2) - 6 アルキル （例、 メチル）

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよいベ ンゼ ンであ り ；

R 4 が、

( C - e アルキル （例、 メチル）を 1 または 2 個有するァミノ、 および

(2) ( 1 ) - 6 アルキル （例、 メチル）、 および

( i i ) ヒ ドロキシ

か ら選択 される 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 4 ない し 1 2

員の非芳香族複素環基 （例、 ァゼチジニル）

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい アルキル （例、

ェチル、 プロピル）であ り ；

R 7 および R 8 が、水素原子であ り ；

R 9 および R 1 0 が、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) ハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子、塩素原子）、

(2) シァノ、 または

(3) 1 ない し3 個 のハ ロゲ ン原子 （例、 フッ素原子）を有 していてもよい C 卜

6 アルキル （例、 メチル）であ り ；

X a、 乂 ぉょび 乂。が、 C H であ り ；

Y aが、 0 または S O 2であ り ；

Y bが、結合手であ り ；

n が、 1 である、化合物 （I ) 。



[ 化合物 A _ 3 ]

( + ) - N - ( 6 ， 7 —ジクロロ一 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ一 1 — ベ ンゾフラン一

3 _ ィル） _ N _ [ 2 - ( ジメチル ァミノ）ェチル ] _ 3 _ ( 4 —フル才 ロ

_ 3 _ メチル フエニル） _ 5 —メ トキシイミダゾ [ 1 ， 2 _ a ] ピ リジン一

2 _ 力ルポキサ ミ ド （実施例 5 a ) ；

( + ) - N - ( 6 ， 7 —ジクロ口_ 1 ， 1 —ジ才キシ ド_ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ

_ 1 _ ベ ンゾチ才 フェン_ 3 _ ィル） _ N _ [ 2 - ( ジメチル ァミノ）ェチ

ル ] - 3 - ( 4 _ フル才 ロ一 3 _ メチル フエニル） _ 5 —メ トキシイミダゾ

[ 1 ， 2 _ a ] ピ リジン— 2 _ カルボキサ ミ ド （実施例 3 0 b ) ；

( + ) - N - [ 7 —シァノ一 1 ， 1 —ジ才キシ ド_ 6 _ ( トリフル才 ロメチ

ル） - 2 , 3 —ジ ヒ ドロ一 1 —ベ ンゾチ才 フェン一 3 —ィル ] — N — [ 2 -

( ジメチル ァミノ）ェチル ] _ 3 _ ( 4 _ フル才 ロ一 3 _ メチル フエニル）

_ 5 —メ トキシイミダゾ [ 1 ， 2 _ a ] ピ リジン一 2 _ カルボキサ ミ ド （実

施例 5 2 b ) 、

またはそれ らの塩。

化合物 （I ) の塩 と しては、例 えば、金属塩、 アンモニゥ厶塩、有機塩基

との塩、無機酸 との塩、有機酸 との塩、塩基性 または酸性 アミノ酸 との塩が

挙 げ られる。金属塩の好適な例 と しては、例 えば、ナ トリウム塩、 カ リウム

塩等のアル カ リ金属塩 ；カルシウム塩、マグネシウム塩、バ リウム塩等のァ

ル カ リ土類金属塩 ；アル ミニウム塩が挙 げ られる。有機塩基 との塩の好適な

例 と しては、例 えば、 卜リメチル ァミン、 卜リェチル アミン、 ピリジン、 ピ

コ リン、 2 ， 6 —ルチジン、エタノール ァミン、 ジエタノール ァミン、 トリ

エタノール ァミン、 シクロへキシル ァミン、 ジシクロへキシル ァミン、 N ，

N ' —ジベ ンジルエチ レンジァミン等 との塩が挙 げ られる。無機酸 との塩の好

適な例 と しては、例 えば、塩酸、臭化水素酸、硝酸、硫酸、 リン酸等 との塩

が挙 げ られる。有機酸 との塩の好適な例 と しては、例 えば、 ギ酸、酢酸、 卜

リフル才 ロ酢酸、 フタル酸、 フマル酸、 シユウ酸、酒石酸、マ レイン酸、 ク

ェ ン酸、 コハ ク酸、 リンゴ酸、 メタンスルホ ン酸、ベ ンゼ ンスルホ ン酸、 p



- トルエンスルホン酸等との塩が挙げられる。塩基性アミノ酸との塩の好適

な例としては、例えば、アルギニン、リジン、オル二チン等との塩が挙げら

れ、酸性アミノ酸との塩の好適な例としては、例えば、ァスパラギン酸、グ

ルタミン酸等との塩が挙げられる。
[01 33] このうち、薬学的に許容し得る塩が好ましい。薬学的に許容し得る塩とし

ては、例えば、化合物内に酸性官能基を有する場合には、アルカリ金属塩 （
例、ナトリウム塩、カリウム塩）、アルカリ土類金属塩 （例、カルシウム塩

、マグネシウム塩）等の無機塩、アンモニゥ厶塩等が、また、化合物内に塩

基性官能基を有する場合には、例えば、塩酸、臭化水素酸、硝酸、硫酸、リ
ン酸等の無機酸との塩、または酢酸、フタル酸、フマル酸、シユウ酸、酒石
酸、マレイン酸、クェン酸、コハク酸、メタンスルホン酸、ベンゼンスルホ

ン酸、p _ トルエンスルホン酸等の有機酸との塩が挙げられる。
[01 34] 次に、化合物 （I ) またはその塩の製造方法について述べる。

[01 35] 化合物 （I ) またはその塩は、自体公知の方法、例えば、以下に詳述する

方法、あるいはこれに準ずる方法に従って製造することができる。
[01 36] 以下の反応において、反応溶媒として用いられるアルコール類としては、

例えば、メタノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノール （2-プ
ロパノール）、プタノ一ル、tert- プタノールが挙げられる。

[01 37] 以下の反応において、反応溶媒として用いられるエーテル類としては、例
えば、ジ才キサン、テトラヒドロフラン、ジェチルェ一テル、tert- プチルメ
チルェ一テル、ジイソプロピルエーテル、エチレングリコール—ジメチルェ
—テルが挙げられる。

[01 38] 以下の反応において、反応溶媒として用いられるエステル類としては、例
えば、ギ酸ェチル、酢酸ェチル、酢酸n-プチルが挙げられる。

[01 39] 以下の反応において、反応溶媒として用いられるハロゲン化炭化水素類と

しては、例えば、ジクロロメタン、クロ口ホルム、四塩化炭素、トリクロ口
エチレンが挙げられる。

[0140] 以下の反応において、反応溶媒として用いられる炭化水素類としては、例



え ば、 へ キサ ン、 ベ ンゼ ン、 トル エ ンが挙 げ られ る。

[ 0 14 1 ] 以 下 の反 応 に お い て、 反 応 溶 媒 と して 用 い られ る ア ミ ド類 と して は、 例 え

ば、 ホル ム ア ミ ド、 Ν, Ν- ジ メチル ホル ム ア ミ ド、 Ν, Ν- ジ メチル ァセ 卜ア ミ ド

が挙 げ られ る。

[ 0 142] 以 下 の反 応 に お い て、 反 応 溶 媒 と して 用 い られ る二 トリル 類 と して は、 例

え ば、 ァセ トニ トリル 、 プ ロ ピオ 二 トリル が挙 げ られ る。

[ 0 143] 以 下 の反 応 に お い て、 反 応 溶 媒 と して 用 い られ る スル ホ キ シ ド類 と して は

、 例 え ば、 ジ メチル スル ホ キ シ ドが挙 げ られ る。

[ 0 144] 以 下 の反 応 に お い て、 反 応 溶 媒 と して 用 い られ る芳 香 族 炭 化 水 素 類 と して

は、 例 え ばベ ンゼ ン、 トル エ ンが挙 げ られ る。

[ 0 145] 以 下 の反 応 に お い て、 反 応 溶 媒 と して 用 い られ るケ トン類 と して は、 例 え

ば アセ トン、 メチル ェ チル ケ トン、 メチル イ ソ プチル ケ トンが挙 げ られ る。

[ 0 146] 以 下 の反 応 に お い て、 塩 基 と して は、 例 え ば、 水 酸 化 リチ ウム、 水 酸 化 ナ

トリウム、 水 酸 化 力 リゥ厶等 の水 酸 化 アル 力 リ金 属 ；水 酸 化 マ グネ シ ウム、

水 酸 化 カル シ ウム等 の水 酸 化 アル 力 リ土類 金 属 ；炭 酸 ナ 卜リゥ厶、 炭 酸 力 リ

ゥ厶等 の炭 酸 アル 力 リ金 属 ；炭 酸 水 素 ナ トリウム、 炭 酸 水 素 力 リゥ厶等 の炭

酸 水 素 アル 力 リ金 属 ；ナ トリウム メ トキ シ ド、 ナ トリウム ェ トキ シ ド、 力 リ

ゥ厶 t e r t - プ トキ シ ド （2-メチル プ ロパ ン- 2 - オ ラ一 卜） 等 の アル カ リ金 属 C ，

_ 6 アル コキ シ ド ；卜リメチル ァ ミ ン、 卜リエ チル ァ ミ ン、 ジ イ ソ プ ロ ピル ェ

チル ァ ミ ン （N-ェ チル -N- イ ソ プ ロ ピル プ ロパ ン- 2 - ァ ミ ン）、 ピ リジ ン、 ピ

コ リン、 N- メチル ピロ リジ ン、 N- メチル モル ホ リン、 Ν, Ν- ジ メチル ァニ リン

、 1 , 5 - ジ ァザ ビシ ク ロ [4. 3 . 0 ] -5- ノネ ン、 1 , 4 - ジ ァザ ビシ ク ロ [2. 2 . 2 ] 才 ク タ

ン、 1 , 8 - ジ ァザ ビシ ク ロ [5. 4 . 0 ] -7- ゥ ンデ セ ン （DBU) 、 テ 卜ラ メチル ダ ァニ

ジ ン等 の有 機 塩 基 類 ；メチル リチ ウム、 η- プチル リチ ウム、 sec- プチル リチ

ゥ厶、 t e r t - プチル リチ ウム等 の有 機 リチ ウム類 ；リチ ウム ジ イ ソ プ ロ ピル ァ

ミ ド等 の リチ ウム ア ミ ド類 が挙 げ られ る。

[ 0 147] 以 下 の反 応 に お い て、 酸 と して は、 例 え ば、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ

ン酸 、 過 塩 素 酸 等 の無機 酸 ；メ タ ンスル ホ ン酸 、 エ タ ンスル ホ ン酸 、 ベ ンゼ



ンスルホン酸、 トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸等のスルホン酸

類、ギ酸、酢酸、プロピオン酸、 トリフル才ロ酢酸等の有機酸が挙げられる

[0148] 以下の反応において、アルカリ金属としては、リチウム、ナトリウム、力

リウ厶、セシウムなどが用いられる。

[0149] 以下の反応において、アルカリ土類金属としては、マグネシウム、カルシ

ゥ厶などが用いられる。

[01 50] 以下の反応において、水酸化アルカリ金属としては、水酸化リチウム、水

酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化セシウムなどが用いられる。

[01 5 1 ] 以下の反応において、水酸化アルカリ土類金属としては、水酸化マグネシ

ゥ厶、水酸化カルシウムなどが用いられる。

[01 52] 以下の反応において、アンモニゥ厶塩としては、塩化アンモニゥ厶、硫酸

アンモニゥ厶、リン酸アンモニゥ厶などの無機酸アンモニゥ厶、あるいは、

酢酸アンモニゥ厶、ギ酸アンモニゥ厶、クェン酸アンモニゥ厶などの有機酸

アンモニゥ厶などが用いられる。

[01 53] 以下の反応において、原料化合物や製造中間体は、塩であってもよい。こ

のような塩としては、前述の化合物 （I ) の塩と同様のものが挙げられる。

[01 54] また、各工程で得られた化合物は、反応液のままあるいは粗製物として次

の反応に用いることもできるが、常法 （例えば、再結晶、蒸留、クロマトグ

ラフィ一などの分離手段）に従つて反応混合物から単離してもよい。

[01 55] 以下に、化合物 （I ) の製造法について述べる。

[01 56] 化合物 （I ) は、例えば、以下の反応式1で示される方法またはこれに準じ

た方法によって製造することができる。

反応式1

[01 57]



[ 化 1 1 ]

が 。
、 " X

[ 0 1 58] [ 式 中 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 で あ る 。 ]

化 合 物 （ I ) は 、 化 合 物 （ I 一 A ) と 化 合 物 （ I 一 B ) を 縮 合 反 応 に 付 す

こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。

[ 0 1 59] 縮 合 反 応 は 、 化 合 物 （ I _ A ) ま た は そ の 反 応 性 誘 導 体 （例 え ば 、 酸 ハ ラ

ィ ド、 酸 無 水 物 、 活 性 エ ス テ ル 、 酸 イ ミ ダ ゾ リ ド ） と 化 合 物 （ I _ B ) と を

反 応 さ せ る こ と に よ り 行 う こ と が で き る 。

[ 0 1 60] 該 化 合 物 （ I _ B ) の 使 用 量 は 、 化 合 物 （ I _ A ) ま た は そ の 反 応 性 誘 導

体 1 当 量 に 対 し て 、 通 常 0 . 8 ~ 1 0 当 量 で あ る 。

[ 0 1 6 1 ] こ の 反 応 は 、 塩 基 の 存 在 下 で も 行 う こ と が で き る 。

[ 0 1 62] 該 塩 基 の 使 用 量 は 、 化 合 物 （ Ι _ Α ) ま た は そ の 反 応 性 誘 導 体 1 当 量 に 対 し

て 、 通 常 1 ~ 1 0 当 量 で あ る 。

[ 0 1 63] ま た 、 こ の 反 応 は 縮 合 剤 の 存 在 下 で も 行 う こ と が で き る 。 上 記 縮 合 剤 と し

て は 、 例 え ば 、 カ ル ポ ジ イ ミ ド 系 縮 合 試 薬 （例 、 ジ シ ク ロ へ キ シ ル カ ル ポ ジ

イ ミ ド、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ポ ジ イ ミ ド、 1 - ェ チ ル -3- ジ メ チ ル ァ ミ ノ プ ロ ピ

ル カ ル ポ ジ イ ミ ド （EDC) お よ び そ の 塩 酸 塩 （EDC ' H C L ) ) 、 リ ン 酸 系 縮 合 試

薬 （例 、 シ ァ ノ リ ン 酸 ジ ェ チ ル 、 ア ジ 化 ジ フ エ ニ ル ホ ス ホ リ ル ） 、 Ν, Ν' - 力

ル ポ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ 一 ル 、 2 - ク ロ 口 - 1 , 3 - ジ メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ゥ 厶 テ ト ラ フ ル

才 ロ ボ ラ 一 卜、 0 - (7- ァ ザ べ ン ゾ 卜 リ ア ゾ 一 ル - 1 - ィ ル ）- Ν, Ν, Ν' , Ν' - テ ト ラ

メ チ ル ゥ ロ ニ ゥ 厶 へ キ サ フ ル 才 ロ リ ン 酸 塩 （HATU) ) が 挙 げ ら れ る 。

[ 0 1 64] 縮 合 剤 の 使 用 量 は 、 化 合 物 （ Ι _ Α ) ま た は そ の 反 応 性 誘 導 体 1 当 量 に 対 し

て 、 通 常 0 . 1 ~ 1 0 当 量 で あ る 。



[01 65] この反応は、縮合促進剤の存在下でも行なうことができる。上記縮合促進

剤の例としては、1- ヒドロキシ-7- ァザべンゾ卜リアゾ一ル、1- ヒドロキシべ

ンゾ卜リアゾ一ル、N- ヒドロキシこはく酸イミド、N- ヒドロキシフタルイミ

ドが挙げられる。

[01 66] 縮合促進剤の使用量は、化合物 （Ι _ Α ) またはその反応性誘導体1当量に

対して、通常0. 1~ 10当量である。

[01 67] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、エーテル

類、二トリル類、エステル類、アミド類、1- メチル-2- ピロリドン、ピリジン

、ジメチルスルホキシド、へキサメチルホスホルアミドが挙げられる。

[01 68] 反応温度は、通常- 30~1 20°C、好ましくは0~1 00°Cである。

[01 69] 反応時間は、通常0. 1~30 時間である。

[01 70] 化合物 （Ι _ Α ) は市販の試薬を用いるか、自体公知の反応または以下の

反応式2で示される方法またはこれに準じた方法によって製造することができ

る。

[01 7 1] 化合物 （Ι —Β ) は市販の試薬を用いるか、自体公知の反応で製造するこ

とができる。

[01 72] また、化合物 （Ι —Β ) は以下の反応式4ないし反応式8に記載する方法に

よっても製造することができる。

反応式2

[01 73] [化12]

もヌ？ザ
が ザ

がん は ― が〜 ザ
， お

き が
γ ' ,。-p 入

一一
fi
-J ¾ が〜



[01 74] [式中、X 1は脱離基を示し、X 2は脱離基を示し、X 3は脱離基を示し、P 1

は水素原子またはアミノの保護基を示し、P 2はカルボキシの保護基を示し、

その他の記号は前記と同意義である。]

X 1で示される 「脱離基」としては、例えば、ァシル才キシ （例、ァセチル

才キシ、ベンゾィル才キシ）、ハロゲン原子 （例、フッ素原子、塩素原子、

臭素原子、ヨウ素原子）、ハロゲン化されていてもよい アルキルスルホ

ニル才キシ （例、メタンスルホニル才キシ、エタンスルホニル才キシ、トリ

クロロメタンスルホニル才キシ、トリフル才ロメタンスルホニル才キシ [ 卜

リフラ一卜] ) 、置換されていてもよいC 6 _ 14ァリ一ルスルホニル才キシが

挙げられる。 「置換されていてもよいC 6 _ 14ァリ一ルスルホニル才キシ」と

しては、例えば アルキル （例、メチル、ェチル、プロピル、イソプロピ

ル、プチル、イソプチル、sec-プチル、tert- プチル、ペンチル、へキシル）

、 アルコキシ （例、メトキシ、エトキシ、プロボキシ、イソプロポキシ

、プトキシ、イソプ卜キシ、sec-プトキシ、ペンチル才キシ、へキシル才キ

シ）およびニトロから選ばれる置換基を1ないし3個有していてもよいC 6 _ 14
ァリ一ルスルホニル才キシが挙げられ、具体例としては、ベンゼンスルホ二

ル才キシ、m- ニトロベンゼンスルホニル才キシ、P- トルエンスルホニル才キ

シ、ナフチルスルホニル才キシが挙げられる。

[01 75] X 2で示される 「脱離基」としては、X 1で示される 「脱離基」として例示

したものと同様のものが挙げられる。

[01 76] X 3で示される 「脱離基」としては、例えば、ジヒドロキシボラニル基 （―

B ( 0 H ) 2 ) 、ジアルコキシボラニル基 （好ましくは4, 4, 5, 5-テ卜ラメチル

- 1, 3, 2-ジ才キサボラン- 2-ィル）、トリ アルキルスタンニル基 （好まし

くは、卜リメチルスタンニル基、n- トリプチルスタンニル基）が挙げられる

[01 77] P iで示される 「ァミノの保護基」は、環化反応後、除去可能な基であれば

よく、例えば、ハロゲン原子 （例、フッ素原子）で置換されていてもよいC ，

_6アルキル—カルボニル （好ましくは、ァセチル、トリフル才ロアセチル）



、置換されていてもよい アルキル—才キシカルボニル （好ましくは、 t e

rt- プチル才キシカルボニル）、C 3ァラルキル—才キシカルボニル （好ま

しくは、ベンジル才キシカルボニル）、ハロゲン原子 （例、フッ素原子）で

置換されていてもよい アルキルスルホニル才キシ （好ましくは、 トリフ

ル才ロメタンスルホニル才キシ [ 卜リフラ一 卜] 等）、置換されていてもよ

いC 6 4ァリ一ルスルホニルが挙げられる。 「置換されていてもよいC 6 4

ァリ一ルスルホニル」としては、例えば アルキル （例、メチル、ェチル

、プロピル、イソプロピル、プチル、イソプチル、sec- プチル、 tert- プチル

、ペンチル、へキシル）、 アルコキシ （例、メトキシ、エ トキシ、プロ

ポキシ、イソプロポキシ、プトキシ、イソプ卜キシ、sec- プトキシ、ペンチ

ル才キシ、へキシル才キシ）およびニ トロから選ばれる置換基を1ないし3個

有していてもよいC 6 _ 1 4 ァリ一ルスルホニルが挙げられ、具体例としては、

ベンゼンスルホニル、P- トルエンスルホニルが挙げられる。

[01 78] P 2で示される 「カルボキシの保護基」としては、例えば、 アルキル

(例、メチル、ェチル、 tert- プチル）、C 7 リアラルキル （例、ベンジル）

、フエニル、 トリチル、置換シリル （例、 卜リメチルシリル、 卜リエチルシ

リル、 トリイソプロビルシリル、ジメチルフエニルシリル、 tert- プチルジメ

チルシリル、 tert- プチルジェチルシリル）、C 2 _ 6アルケニル （例、1- ァリ

ル）が挙げられる。

[01 79] 化合物 （I _ A ) は、化合物 （I _ A _ ( a ) ) を加水分解反応に付すこ

とにより製造することができる。

[01 80] 上記加水分解反応は、自体公知の方法 （例えば、Comprehens i ve Organ i c T

ransformat i ons, John Wi Ley and Sons編 （1 999) に言己載の方法）に従って

なうことができる。

[01 8 1] 具体的には、化合物 （I _ Α ) は、化合物 （I _ A _ ( a ) ) に水酸化ァ

ルカリ金属または水酸化アル力リ土類金属を反応させることにより製造する

ことができる。

[01 82] 水酸化アルカリ金属または水酸化アルカリ土類金属の使用量は、化合物 （



I - A ) 1当量に対して、通常1~ 1000当量、好ましくは1~20 当量である。

[01 83] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、アルコール類、ェ一テル類、ハロゲン化炭化水素類、

炭化水素類、アミド類、二トリル類、スルホキシド類、スルホラン、へキサ

メチルホスホルアミド、水、またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[01 84] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[01 85] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[01 86] 本反応で使用される化合物 （I _ A _ ( a ) ) は、化合物 （I _ A _ ( b

) ) を化合物 （I —C 1 ) とのカップリング反応に供することにより製造す

ることができる。

[01 87] 上記カツプリング反応における化合物 （I _ C 1 ) の使用量は、化合物 （

- A - ( b ) ) 1当量に対して、通常、1~ 5当量、好ましくは1~ 2当量であ

る。

[01 88] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコ一

ル類、エーテル類、ケトン類、二トリル類、エステル類、アミド類、1- メチ

ル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシド、へキサメチルホスホルアミド、水

またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[01 89] この反応は、塩基またはアンモニゥ厶塩の存在下に行なうことができる。

[01 90] 塩基またはアンモニゥ厶塩の使用量は、化合物 （l _ A _ ( b ) ) 1当量に

対して、通常、1~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[01 9 1 ] この反応は、パラジウムや銅などの金属錯体またはホスフィン配位子の存

在下に行なうことができる。

[01 92] 上記金属錯体としては、例えば、[ 1, 1- ビス（ジフエニルホスフイノ）フエ口

セン]パラジウム（Π )ジクロリドジクロロメタン錯体、卜リス（ジベンジリデ



ンアセ トン）ジパ ラジ ウム （0)、酢酸パ ラジ ウム （π ) 、 テ トラキ ス （卜リフ エ二

ル ホ ス フ ィン）パ ラジ ウム （0)、 ジ ク ロ ロ ビス （卜リフ エニル ホ ス フ ィン）パ ラ

ジゥ厶 （11)、 ヨウ化銅 （1)、酸化銅 （I) が挙げられる。

[01 93] 上記ホスフィン配位子 と しては、例えば 1, 1' - ビス（ジフエニルホスフイノ

) フ エ 口セ ン、 2, 2 ' - ビス （ジ フ エニル ホ ス フ イノ）- 1, 1' - ビナ フチル （BINAP

) 、 卜リフ エニル ホ ス フ ィン、 卜リス （2-メチル フ エニル ）ホ ス フ ィン、 ビス （

ジ フ エ二ル ホ ス フ ィノ）フ エ 口セ ン、 4, 5- ビス （ジ フ エニル ホ ス フ ィノ）-9, 9-

ジメチルキサ ンテ ン （Xantphos) が挙げられる。

[01 94] 金属錯体の使用量は、化合物 （I _ A _ ( b ) ) 1当量に対 して、通常 0. 05

~ 10当量、好ま しくは0. 05~2 当量である。

[01 95] ホスフィン配位子の使用量は、化合物 （l _ A _ ( b ) ) 1当量に対 して、

通常 0. 1~20 当量、好ま しくは0. 1~ 4当量である。

[01 96] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C 、好ま しくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C 、好ま しくは約40~1 60°C ) に行 うことが

できる。

[01 97] 反応時間は、通常 1~30 時間、好ま しくは 1~20 時間、 さらに好ま しくは 1~

10時間である。

[01 98] また、 この反応はマイクロウエーブ照射下で行 ってもよい。

[01 99] 化合物 （I _ C 1 ) は市販の試薬を用いるか、 自体公知の反応で製造する

ことができる。

[0200] 化合物 （I _ A _ ( b ) ) は化合物 （I _ A _ ( c ) ) か ら製造すること

ができる。

[0201 ] 例えば、 X 2 がハ ロゲン原子である化合物 （I _ A _ ( b ) ) は、化合物 （

- A - ( c ) ) にハ ロゲン化剤 （例、 ヨウ素、臭素、塩素、 N- ョ一 ドコハ

ク酸イミ ド、 N- プロモコハ ク酸イミ ド、 N- クロロコハ ク酸イミ ド）を作用さ

せることにより製造することができる。

[0202] ハ ロゲン化剤の使用量は、化合物 （I _ A _ ( c ) ) 1当量に対 して、通常

、 1~ 5当量、好ま しくは 1~ 2当量である。



[0203] この反応はラジカル開始剤の存在下でも行なうことができる。上記ラジカ

ル開始剤の例としては、2, 2' - ァゾビス（2-メチルプロピオ二 トリル）が挙げ

られる。

[0204] ラジカル開始剤の使用量は、化合物 （I _ A _ ( c ) ) 1当量に対 して、通

常、0. 05~1 当量、好ましくは0. 1~0. 5当量である。

[0205] この反応は、酸の存在下でも行なうことができる。上記酸の例として、酢

酸、 トリフル才ロ酢酸が挙げられる。

[0206] 酸の使用量は、化合物 （I _ A _ ( c ) ) 1当量に対 して、通常、0. 1~ 100

0当量、好ましくは1~ 100当量である。

[0207] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコ一

ル類、エーテル類、ケ トン類、二 トリル類、エステル類、アミド類、 1- メチ

ル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へキサメチルホスホルアミド、水

またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[0208] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0209] 反応時間は、通常1~48 時間、好ましくは1~24 時間、さらに好ましくは1~

12時間である。

[021 0] また、この反応はマイクロウエーブ照射下で行ってもよい。

[021 1 化合物 （I _ A _ ( c ) ) は、化合物 （I _ A _ ( d ) ) を化合物 （I

D ) と反応させた後、分子内環化させることで製造することができる。

[021 2] 化合物 （I _ A _ ( d ) ) の使用量は、化合物 （I _ D ) 1当量に対 して、

通常、 1~ 5当量、好ましくは1~ 2当量である。

[021 3] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコ一

ル類、エーテル類、ケ トン類、二 トリル類、エステル類、アミド類、 1- メチ

ル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へキサメチルホスホルアミド、水



またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[0214] この反応は、塩基またはアンモニゥ厶塩の存在下に行なうこともできる。

[021 5] 塩基またはアンモニゥ厶塩の使用量は、化合物 （I — D ) 1当量に対 して、

通常、 1~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[021 6] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約20~200 °C、好ましくは約20~1 60°C ) に行うことが

できる。

[021 7] 反応時間は、通常1~48 時間、好ましくは1~24 時間、さらに好ましくは1~

12時間である。

[021 8] また、この反応はマイクロウエーブ照射下で行ってもよい。

[021 9] 化合物 （I _ A _ ( d ) ) および化合物 （I _ D ) は市販の試薬を用いる

か、自体公知の反応で製造することができる。

[0220] 化合物 （l _ A _ ( a ) ) は以下の反応式3で示される方法またはこれに準

じる方法によっても製造することができる。

汉』心式

[0221 ] [ 化 13]

[ 式中の記号は前記と同意義である。]

化合物 （I _ A _ ( a ) ) は、化合物 （I _ A _ ( e ) ) を化合物 （I

D ) と反応させた後、分子内で環化させることにより製造することができる

化合物 （I _ A _ ( e ) ) の使用量は、化合物 （I _ D ) 1当量に対 して、



通常、1~ 5当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0224] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコ一

ル類、エーテル類、ケ トン類、二 トリル類、エステル類、アミド類、1- メチ

ル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へキサメチルホスホルアミド、水

またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[0225] この反応は、塩基またはアンモニゥ厶塩の存在下に行なうこともできる。

[0226] 塩基またはアンモニゥ厶塩の使用量は、化合物 （I — D ) 1当量に対して、

通常、1~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0227] この反応は、室温下または加熱下 （通常約20~200 °C、好ましくは約20~1 6

0°C ) に行うことができる。

[0228] 反応時間は、通常1~48 時間、好ましくは1~24 時間、さらに好ましくは1~

12時間である。

[0229] また、この反応はマイクロウエーブ照射下で行ってもよい。

[0230] また、化合物 （l _ A _ ( a ) ) に、自体公知の手段を適用してさらに置

換基変換 （置換基の導入や官能基変換）を行い、化合物 （I _ A _ ( a ) )

で表される別の化合物を製造することもできる。

[0231 ] 例えば、化合物 （I _ A _ ( a ) ) の R 1が脱離基 （例、臭素原子）の場合

、有機金属試薬 （例、 トリプチル （ェチニル）スタンナン、シアン化銅）を

作用させて、 R i がェチニル、シァノ等である別の化合物 （l _ A _ ( a ) )

を製造することができる。

[0232] このような反応の有機金属試薬の使用量は、化合物 （I _ A _ ( a ) ) 1当

量に対して、通常、1~ 5当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0233] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコ一

ル類、エーテル類、ケ トン類、二 トリル類、エステル類、アミド類、1- メチ

ル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へキサメチルホスホルアミド、水

またはこれらの混合溶媒が用いられる。



[0234] この反応はまた、塩基 またはアンモニゥ厶塩の存在下で行 うことがで きる

[0235] 塩基 またはアンモニ ゥ厶塩の使用量は、化合物 （l _ A _ ( a ) ) 1当量 に

対 して、通常、 1~ 10当量、好 ま しくは 1~ 2当量である。

[0236] この反応はまた、パ ラジウムや銅な どの金属錯体 またはホスフィン配位子

存在下に行な うことがで きる。

[0237] 上記金属錯体 と して、例 えば、 [ 1, 1- ビス（ジフエニルホスフイノ）フエロセ

ン] パ ラジウム（Π ) ジクロ リ ド ジクロロメタン錯体、 卜リス（ジベ ンジ リデ

ンアセ トン）ジパ ラジウム （0)、酢酸パ ラジウム（Π ) 、テ トラキス（卜リフエ二

ルホスフィン）パ ラジウム （0)、 ジクロロビス（卜リフエニルホスフィン）パ ラ

ジゥ厶 （11)、 ヨウ化銅 （1)、酸化銅 （I) が挙 げ られる。

[0238] 上記ホスフィン配位子 と して、例 えば、 1, 1' - ビス（ジフエニルホスフイノ

) フエ口セ ン、 2 , 2 ' - ビス（ジフエニルホスフイノ）- 1, 1' - ビナフチル （BINAP

) 、 卜リフ エニル ホ ス フ ィン、 卜リス （2-メチル フ エニル ）ホ ス フ ィン、 ビス （

ジ フ エ二ル ホ ス フ ィノ）フ エ 口セ ン、 4, 5- ビス （ジ フ エニル ホ ス フ ィノ）-9, 9-

ジメチルキサ ンテ ン （Xantphos) が挙 げ られる。

[0239] 金属錯体の使用量は、化合物 （I _ A _ ( a ) ) 1当量 に対 して、通常 0 . 05

~ 10当量、好 ま しくは0 . 05~2 当量である。

[0240] ホスフィン配位子の使用量は、化合物 （l _ A _ ( a ) ) 1当量 に対 して、

通常 0 . 1~20 当量、好 ま しくは0 . 1~ 4当量である。

[0241 ] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C 、好 ま しくは約- 10~1 0°C ) 、室温下

または加熱下 （通常約40~200 °C 、好 ま しくは約40~1 60°C ) に行 うことがで

きる。

[0242] 反応時間は、通常 1~30 時間、好 ま しくは 1~20 時間、 さ らに好 ま しくは 1~

10時間である。

[0243] また、 この反応はマイクロウエーブ照射下で行 ってもよい。

[0244] 化合物 （I _ A _ ( a ) ) の うち R 3が臭素原子である化合物 は、化合物 （

- A - ( a ) ) の R 3が水素原子である化合物 と臭素化剤 （例、 N- プロモ ス



クシンイミド）を反応させることにより製造することができる。

[0245] このような反応の臭素化剤の使用量は、前記化合物 （I _ A _ ( a ) ) の

R 3が水素原子である化合物1当量に対して、通常、1~ 3当量、好ましくは1~

2当量である。

[0246] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコ一

ル類、エーテル類、ケ トン類、二 トリル類、エステル類、アミド類、1- メチ

ル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へキサメチルホスホルアミド、酢

酸、水またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[0247] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0248] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0249] また、この反応はマイクロウエーブ照射下で行ってもよい。

[0250] また、化合物 （l _ A _ ( a ) ) の R 3がメチル、ェチニルまたはシァノで

ある化合物は、化合物 （I _ A _ ( a ) ) の R 3が脱離基 （例、臭素原子）で

ある化合物と有機金属試薬 （例、テ 卜ラメチルスタンナン、 トリプチル（ェチ

ニル）スタンナン、 卜リメチル[ ( 卜リプチルスタンナニル）ェチニル] シラン、

シアン化銅、シアン化亜鉛）を反応させて、必要に応じて適切な後処理をす

ることにより、製造することができる。

[0251 ] このような反応の有機金属試薬の使用量は、前記化合物 （l _ A _ ( a )

) のうち R 3が脱離基である化合物1当量に対して、通常、1~ 5当量、好まし

くは1~ 2当量である。

[0252] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコ一

ル類、エーテル類、ケ トン類、二 トリル類、エステル類、アミド類、1- メチ

ル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へキサメチルホスホルアミド、水



またはこれ らの混合溶媒が挙 げ られる。

[0253] この反応はまた、塩基 またはアンモニゥ厶塩の存在下で行 うことがで きる

[0254] 塩基 またはアンモニゥ厶塩の使用量は、前記化合物 （I _ A _ ( a ) ) の

うち R 3 が脱離基である化合物 1当量 に対 して、通常、 1~ 10当量、好 ま しくは

1~ 2当量である。

[0255] この反応はまた、パ ラジウムや銅な どの金属錯体 またはホスフィン配位子

存在下に行な うことがで きる。

[0256] 上記金属錯体 と して、例 えば、 [ 1, 1- ビス（ジフエニルホスフイノ）フエロセ

ン] パ ラジウム（Π ) ジクロ リ ド ジクロロメタン錯体、 卜リス（ジベ ンジ リデ

ンアセ トン）ジパ ラジウム （0)、酢酸パ ラジウム（Π ) 、テ トラキス（卜リフエ二

ルホスフィン）パ ラジウム （0)、 ジクロロビス（卜リフエニルホスフィン）パ ラ

ジゥ厶 （11)、 ヨウ化銅 （1)、酸化銅 （I) が挙 げ られる。

[0257] 上記ホスフィン配位子 と して、例 えば、 1, 1' - ビス（ジフエニルホスフイノ

) フエ口セ ン、 2 , 2 ' - ビス（ジフエニルホスフイノ）- 1, 1' - ビナフチル （BINAP

) 、 卜リフ エニル ホ ス フ ィ ン、 卜リス （2-メチル フ エニル ）ホ ス フ ィ ン、 ビス （

ジフエ二ルホスフィノ）フエ口セ ン、 4 , 5- ビス（ジフエニルホスフィノ）-9, 9-

ジメチルキサ ンテ ン （Xantphos) が挙 げ られる。

[0258] 金属錯体の使用量は、前記化合物 （I _ A _ ( a ) ) の うち R 3 が脱離基で

ある化合物 1当量 に対 して、通常 0 . 05~1 0当量、好 ま しくは0 . 05~2 当量であ

る。

[0259] ホスフ ィ ン配位子の使用量は、前記化合物 （I _ A _ ( a ) ) の うち R 3 が

脱離基である化合物 1当量 に対 して、通常 0 . 1~20 当量、好 ま しくは0 . 1~ 4当

量である。

[0260] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C 、好 ま しくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下 または加熱下 （通常約40~200 °C 、好 ま しくは約40~1 60°C ) に行 うことが

で きる。

[0261 ] 反応時間は、通常 1~30 時間、好 ま しくは 1~20 時間、 さ らに好 ま しくは 1~



10時間である。

[0262] また、この反応はマイクロウエーブ照射下で行ってもよい。

[0263] また、例えば、化合物 （l _ A _ ( a ) ) の R 3がァミノまたはシクロプロ

ピル等である化合物は、化合物 （| _ A _ ( a ) ) の R 3が脱離基 （例、臭素

原子）である化合物と基質を金属錯体またはホスフィン配位子存在下でカツ

プリング反応に付すことによつて製造することもできる。

[0264] 上記基質としては、アミン類 （例、ジフエニルメタンィミン）、ボロン酸

類 （例、シクロプロピルボロン酸）が挙げられる。

[0265] この基質の使用量は、前記化合物 （I _ A _ ( a ) ) のうち R 3が脱離基で

ある化合物1当量に対 して、通常、1~ 5当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0266] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコ一

ル類、エーテル類、ケ トン類、二 トリル類、エステル類、アミド類、1- メチ

ル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へキサメチルホスホルアミド、水

またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[0267] この反応はまた、塩基またはアンモニゥ厶塩の存在下に行うこともできる

[0268] 塩基またはアンモニゥ厶塩の使用量は、前記化合物 （I _ A _ ( a ) ) の

うち R 3 が脱離基である化合物1当量に対 して、通常、1~ 10当量、好ましくは

1~ 2当量である。

[0269] この反応はまた、パラジウムや銅などの金属錯体またはホスフィン配位子

存在下に行なうことができる。

[0270] 上記金属錯体として、例えば、 [ 1, 1- ビス（ジフエニルホスフイノ）フエロセ

ン]パラジウム（Π )ジクロリド ジクロロメタン錯体、 卜リス（ジベンジリデ

ンアセ トン）ジパラジウム（0)、酢酸パラジウム（Π )、テ トラキス（卜リフエ二

ルホスフィン）パラジウム（0)、ジクロロビス（卜リフエニルホスフィン）パラ

ジゥ厶（11)、ヨウ化銅（1)、酸化銅（I) が挙げられる。

[0271 ] 上記ホスフィン配位子として、例えば、1, 1' - ビス（ジフエニルホスフイノ



) フ エ 口セ ン、 2, 2' - ビス （ジ フ エニル ホ ス フ イノ）- 1, Γ - ビナ フチル （ΒΙΝΑΡ

) 、 卜リフ エニル ホ ス フ ィン、 卜リス （2-メチル フ エニル ）ホ ス フ ィン、 ビス （

ジ フ エ二ル ホ ス フ ィノ）フ エ 口セ ン、 4, 5- ビス （ジ フ エニル ホ ス フ ィノ）-9, 9-

ジメチルキサ ンテ ン （Xantphos) が挙げられる。

[0272] 金属錯体の使用量は、前記化合物 （I _ A _ ( a ) ) の うち R 3が脱離基で

ある化合物 1当量に対 して、通常0. 05~1 0当量、好ま しくは0. 05~2 当量であ

る。

[0273] ホスフ ィン配位子の使用量は、前記化合物 （I _ A _ ( a ) ) の うち R 3が

脱離基である化合物 1当量に対 して、通常0. 1~20 当量、好ま しくは0. 1~ 4当

量である。

[0274] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ま しくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ま しくは約40~1 60°C ) に行 うことが

できる。

[0275] 反応時間は、通常1~30 時間、好ま しくは1~20 時間、 さらに好ま しくは1~

10時間である。

[0276] また、 この反応はマイクロウエーブ照射下で行 ってもよい。

[0277] 化合物 （I _ A _ ( e ) ) は、化合物 （I _ A _ ( g ) ) を芳香族 アルデ

ヒ ドである化合物 （I _ C 2 ) とのアル ド一ル付加反応に付 して化合物 （I

- A - ( f ) ) を調製 した後、才キシランを開環 させることにより製造する

ことができる。本反応において、化合物 （I _ A _ ( f ) ) はAr環の種類 に

よって化学的安定性が異な り、化合物 （l _ A _ ( f ) ) と して単離できる

場合もあれば、化合物 （l _ A _ ( e ) ) と して単離できる場合もある。 ま

た多 くの場合、化合物 （I _ A _ ( e ) ) は化合物 （I _ A _ ( f ) ) との

混合物 と して得 られる。次工程の化合物 （I _ A _ ( e ) ) か ら化合物 （I

- A - ( a ) ) を得 る反応において、化合物 （I _ A _ ( f ) ) は化合物 （

- A - ( e ) ) の等価体 と して機能するため、化合物 （l _ A _ ( e ) )

に化合物 （l _ A _ ( f ) ) が混入 していたと しても、そのまま次工程 に用

いることができる。



[0278] 化合物 （l _ A _ ( g ) ) の使用量は、化合物 （l _ C 2 ) 1当量に対 して

、通常、 1~ 5当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0279] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコ一

ル類、エーテル類、ケ トン類、二 トリル類、エステル類、アミ ド類、 1- メチ

ル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へキサメチルホスホルアミ ド、水

またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[0280] この反応は、塩基またはアンモニゥ厶塩の存在下に行なうこともできる。

[0281 ] 塩基またはアンモニゥ厶塩の使用量は、化合物 （l _ A _ ( g ) ) 1 当量

に対 して、通常、 1~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0282] この反応は、冷却下 （通常、約- 78~20 °C ) または室温下 （通常、約20~40

°C ) に行うことができる。

[0283] 反応時間は、通常1~24 時間、好ましくは1~ 12時間、さらに好ましくは1~

6時間である。

[0284] 本反応の進行は、化合物 （I _ C 2 ) の減少率あるいは化合物 （I _ A _

( f ) ) の生成率を1H NMRやLC/MSなどで観測することで、確認できる。

[0285] 化合物 （I _ A _ ( f ) ) は同反応系中でそのまま、反応時間を延長する

ことで化合物 （I _ A _ ( e ) ) へと変換することができる。また、変換が

遅い場合には、反応温度を上げることで化合物 （I _ A _ ( e ) ) への変換

を加速することができる。また、化合物 （I _ A _ ( f ) ) が分液操作に対

して十分安定な場合には、化合物 （I _ A _ ( f ) ) として単離後、保管中

に徐々に化合物 （I _ A _ ( e ) ) へと変換することもできる。

[0286] この変換反応は、室温下 （通常、約20~40 °C ) または加熱下 （通常約40~1

20°C、好ましくは約40~80 °C ) に行うことができる。

[0287] 反応時間は、通常1~72 時間、好ましくは1~48 時間、さらに好ましくは1~

24時間である。

[0288] 化合物 （I _ A _ ( g ) ) および化合物 （I _ C 2 ) は市販の試薬を用い

るか、または自体公知の反応で製造することができる。



[0289] 前記反応式 1において使用される化合物 （I _ B ) のうち、 N に結合する環

構成炭素原子に水素原子が付加 した化合物 （以下、化合物 （I _ B 1 ) と記

す）は、以下の反応式4で示される方法 またはこれに準 じた方法によっても製

造することができる。

反応式4

[0290] [ 化 14]

[0291 ] [ 式中、 X 4 は脱離基を示 し、その他の記号は前記 と同意義である。 ]

X 4 で示される 「脱離基」 と しては、 X 1で示される 「脱離基」 と して例示

したものと同様のものが挙げられる。

[0292] 化合物 （I 一 B 1 ) は、化合物 （I 一 F ) と化合物 （I 一 E 1 ) を還元的

アミノ化反応に付すことにより製造することができる （Route A)。

[0293] 具体的には、化合物 （I _ F ) と化合物 （I _ E 1 ) の混合により反応系

中で生 じたへ ミアミナ一ル またはィミンに対 して、適切な還元剤 を反応させ

ることにより製造することができる。

化合物 （I _ E 1 ) の使用量は、化合物 （I _ F ) 1当量に対 して、通常、 1

~ 10当量、好ま しくは 1~ 2当量である。

[0294] 上記還元剤 と しては一般的な還元剤が広 く用い られる。一般的な還元剤 と

しては、例えば、水素化ホウ素ナ トリウム、水素化シァノホウ素ナ トリウム

、 卜リアセ トキシ水素化ホウ素ナ トリウム、 2- メチル ピリジン ボラン錯体

が挙げられる。

[0295] 還元剤の使用量は、化合物 （l _ F ) 1当量に対 して、通常、 1~ 10当量、



好ましくは1~ 2当量である。

[0296] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコ一

ル類、エーテル類、ケ トン類、二 トリル類、エステル類、アミド類、1- メチ

ル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へキサメチルホスホルアミド、水

またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[0297] この反応は、酸の存在下に行なうこともできる。このような酸としては、

例えば酢酸が挙げられる。

[0298] 酸の使用量は、化合物 （I — F ) 1 当量に対して、通常、1~ 5当量である

[0299] また、酸は溶媒として用いてもよい。

[0300] この反応は、ルイス酸の存在下に行うこともできる。このようなルイス酸

としては、チタニウム（IV) イソプロボキシ ドが挙げられる。

[0301 ] ルイス酸の使用量は、化合物 （I — F ) 1 当量に対して、通常、1~ 5当量

である。

[0302] また、ルイス酸は溶媒として用いてもよい。

[0303] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0304] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0305] 化合物 （I _ E 1 ) および化合物 （I _ F ) は市販の試薬を用いるか、ま

たは自体公知の反応で製造することができる。

[0306] また、化合物 （l _ F ) は以下の反応式9ないし反応式12に記載する方法に

よっても製造することができる。

[0307] また、化合物 （I _ B 1 ) は、化合物 （I _ F ) のカルボニルを還元し、

得られた化合物 （l _ B 1 _ ( b ) ) のヒドロキシを脱離基X 4 に変換 した化

合物 （I — B 1 _ ( a ) ) と化合物 （I — E 1 ) を反応させることによって



も製 造 す る ことがで きる （Rou t e B ) 。

[0308] 具 体 的 には、 化合物 （I — B 1 ) は、例 えば、 X 4 が _ 0 _ S 0 2 M e 、 -

C I あ るいは — B r であ る化合物 （I — B 1 _ ( a ) ) に対 して、 化合物 （

- E ) を反 応 させ る ことで製 造 す る ことがで きる。

[0309] 化合物 （I _ E 1 ) の使 用量 は、 化合物 （I _ B 1 _ ( a ) ) 1当量 に対 し

て、 通 常、 1~ 5当量、 好 ま しくは 1~ 2当量 であ る。

[031 0 ] この反応 は、溶 媒 中で行 うのが好 ま しい。 この よ うな溶 媒 と して は、例 え

ば、 ハ ロゲ ン化炭 化水素類、 芳香族炭 化水素類、 アル コール類、 エーテル類

、 アセ トン、 ァセ トニ トリル、 酢酸 ェチル、 Ν, Ν- ジ メチル ホル ム ア ミ ド、 Ν, Ν

- ジ メチル ァセ 卜ア ミ ド、 1- メチル -2- ピロ リ ドン、 ジ メチル スル ホ キシ ド、

へ キサ メチル ホ スホル ア ミ ド、 水 また は これ らの混合溶 媒 が挙 げ られ る。

[031 1 この反応 は また、塩 基 また は ア ンモニ ゥ厶塩 の存在 下 に行 うこともで きる

[031 2 ] 塩 基 また は ア ンモニ ゥ厶塩 の使 用量 は、 化合物 （I — Β 1 _ ( a ) ) 1当量

に対 して、 通 常、 1~ 10当量、 好 ま しくは 1~ 2当量 であ る。

[031 3 ] この反応 は また、 ヨウ化 カ リウムあ るいは ヨウ化 ナ トリウムな どの添加剤

の存在 下 に行 うこともで きる。

[0314] 添加剤 の使 用量 は化合物 （I _ B 1 _ ( a ) ) 1当量 に対 して、 通 常、 0 . 0 1

~ 5当量、 好 ま しくは 0 . 1~ 1当量 であ る。

[031 5 ] この反応 は、 冷却 下 （通 常約 - 78~20 °C 、 好 ま しくは約 - 10~1 0 °C ) 、 室温

下 また は加熱 下 （通 常約 40~200 °C 、 好 ま しくは約 40~1 60 °C ) に行 うことが

で きる。

[031 6 ] 反応 時 間 は、 通 常 1~30 時 間、 好 ま しくは 1~20 時 間、 さ らに好 ま しくは 1~

10時 間であ る。

[031 7 ] また、 この反応 はマ イ ク ロウエー ブ照射 下 で行 って もよい。

[031 8 ] 化合物 （I — B 1 _ ( a ) ) は、 市販 の もの を使 用 す るか、 また は 自体 公

知 の反応 で製 造 す る ことがで きる。

[031 9 ] また、 化合物 （I — B 1 _ ( a ) ) は、 化合物 （l _ B 1 _ ( b ) ) を 自



体公知の変換反応に付すことによつても製造することができる。

[0320] 具体的には、化合物 （l _ B 1 _ ( a ) ) のうちX 4が_ 0 _ S 0 2 M e で

ある化合物は、化合物 （I _ B 1 _ ( b ) ) に対して、メタンスルホニルク

口リドないしメタンスルホン酸無水物を反応させることで製造することがで

きる。

[0321 ] この反応で用いるメタンスルホニルクロリドないしメタンスルホン酸無水

物の使用量は、化合物 （l _ B 1 _ ( b ) ) 1当量に対して、通常、1~ 5当量

、好ましくは1~ 2当量である。

この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例えば

、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類、

アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルムアミド、Ν, Ν-

ジメチルァセ 卜アミド、1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へ

キサメチルホスホルアミド、ピリジン、水またはこれらの混合溶媒が挙げら

れる。

[0322] この反応はまた、塩基またはアンモニゥ厶塩の存在下に行うこともできる

[0323] 塩基またはアンモニゥ厶塩の使用量は、化合物 （I — Β 1 _ ( b ) ) 1当量

に対して、通常、1~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0324] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0325] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0326] また、この反応はマイクロウエーブ照射下で行ってもよい。

[0327] また、化合物 （I — B 1 _ ( a ) ) のうちX 4が_ C I ないし_ B r である

化合物は、化合物 （l _ B 1 _ ( b ) ) に対して、塩素化剤ないし臭素化剤

を反応させて製造することができる。

[0328] 上記塩素化剤としては、例えば、チ才ニルク口リド、リン酸 トリクロリド



、リン酸ペンタク口リド、塩化水素が挙げられる。

[0329] 上記臭素化剤としては、例えば、リン酸 トリプロミド、臭化水素、臭素、N

- プロモスクシンイミドが挙げられる。

[0330] この反応で用いる塩素化剤ないし臭素化剤の使用量は、化合物 （I _ B 1

- ( b ) ) 1当量に対して、通常、1~ 5当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0331 ] この反応は2, 2' - ァゾビス（2-メチルプロピオ二 卜リル）などのラジカル開始

剤存在下で行ってもよい。

[0332] ラジカル開始剤の使用量は、化合物 （I — B 1 _ ( b ) ) 1当量に対して、

通常0. 05~1 0当量、好ましくは0. 05~2 当量である。

[0333] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類

、アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルムアミド、Ν, Ν

- ジメチルァセ 卜アミド、1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、

へキサメチルホスホルアミド、ピリジン、酢酸、水またはこれらの混合溶媒

が挙げられる。

[0334] この反応はまた、塩基またはアンモニゥ厶塩の存在下に行うこともできる

[0335] 塩基またはアンモニゥ厶塩の使用量は、化合物 （I — Β 1 _ ( b ) ) 1当量

に対して、通常、1~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0336] この反応は、室温下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 6

0°C ) に行うことができる。

[0337] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間である。

[0338] また、この反応はマイクロウエーブ照射下で行ってもよい。

[0339] 化合物 （I — B 1 _ ( b ) ) は、市販のものを使用するか、または自体公

知の反応で製造することができる。

[0340] また、化合物 （I — B 1 _ ( b ) ) は、化合物 （I — F ) に対して還元剤

を作用させて製造することができる。

[0341 ] 上記還元剤としては一般的な還元剤が広く用いられる。一般的な還元剤と



しては、例えば、水素化ホウ素ナ トリウム、水素化 リチウムアル ミニウム、

ボラン ジメチルスルフィ ド錯体、ボラン テ トラヒ ドロフラン錯体が挙げら

れる。

[0342] 還元剤の使用量は、化合物 （I — F ) 1当量に対 して、通常、 1~ 10当量、

好ま しくは 1~ 2当量である。

[0343] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行 うことが好ま しい。 このような溶

媒 としては、例えば、ハ ロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アル コ 一

ル類、エーテル類、ケ トン類、二 トリル類、エステル類、アミ ド類、 1- メチ

ル -2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へキサメチルホスホルアミ ド、水

またはこれ らの混合溶媒が挙げられる。

[0344] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ま しくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ま しくは約40~1 60°C ) に行 うことが

できる。

[0345] 反応時間は、通常 1~30 時間、好ま しくは 1~20 時間、さらに好ま しくは 1~

10時間である。

[0346] 化合物 （I _ B 1 ) は、以下の方法 （反応式5) またはこれに準 じた方法に

よっても製造することができる （Route C) 。

汉応式5

[0347] [ 化 15]
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[0348] [ 式中、 R 1は水素原子またはアルコールの置換基を示 し、



R 1 2は、 R 4 をR 1 2 _ C H 2 _ と示した場合の部分構造を示し、

P 3はァミノの保護基を示し、X 5は脱離基を示し、

その他の記号は前記と同意義である。]

R 1 1で示される 「アルコールの置換基」としては、例えば、C 6 _ 1 0 ァリ一

ル基で置換されていてもよい アルキル基 （例、メチル、ベンジル）が挙

げられる。

[0349] P 3で示される 「ァミノの保護基」としては、 P 1で示される 「ァミノの保

護基」として例示したものと同様のものが挙げられる。

[0350] X 5で示される 「脱離基」としては、X 1で示される 「脱離基」として例示

したものと同様のものが挙げられる。

[0351 ] 化合物 （I _ B 1 ) は、化合物 （I _ B 1 _ ( d ) ) と化合物 （I _ E 2

) とを縮合反応に付し、化合物 （I _ B 1 _ ( c ) ) へと誘導化した後、ァ

ミドの還元反応により製造することができる。

[0352] 上記の縮合反応としては、自体公知の条件が用いられるほか、反応式1で示

した条件を用いることもできる。

[0353] 化合物 （l _ B 1 _ ( c ) ) のアミドの還元反応で用いる還元剤としては

、例えば、水素化リチウムアルミニウム、水素化アルミニウム、ボラン テ 卜

ラヒドロフラン錯体、ボラン ジメチルスルフィド錯体が挙げられる。

[0354] 還元剤の使用量は、化合物 （I _ B 1 _ ( c ) ) 1当量に対して、通常、1

~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0355] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコ一

ル類、エーテル類、ケ トン類、二 トリル類、エステル類、アミド類、1- メチ

ル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へキサメチルホスホルアミド、水

またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[0356] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。



[0357] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0358] 化合物 （l _ B 1 _ ( d ) ) および化合物 （I — E 2 ) は、市販のものを

使用するか、または自体公知の手段を適用して製造することができる。

[0359] また、化合物 （I — B 1 _ ( d ) ) は、化合物 （I — F ) を才キシ厶化反

応に付し、化合物 （I _ B 1 _ ( e ) ) に誘導化した後、得られた才キシ厶

を還元反応に付すことにより製造することができる。

[0360] 才キシ厶化反応に用いるヒドロキシァミン誘導体 （式 ：R _0-NH 2) は、例

えば、ヒドロキシァミン、0- メチルヒドロキシァミン、0-ベンジルヒドロキ

シァミンが挙げられる。

[0361 ] ヒドロキシァミン誘導体の使用量は、化合物 （l _ F ) 1当量に対して、通

常、1~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0362] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類

、アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルムアミド、Ν, Ν

- ジメチルァセ 卜アミド、1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、

へキサメチルホスホルアミド、ピリジン、水またはこれらの混合溶媒などが

挙げられる。

[0363] この反応はまた、塩基またはアンモニゥ厶塩の存在下に行うこともできる

[0364] 塩基またはアンモニゥ厶塩の使用量は、化合物 （I — F ) 1当量に対して、

通常、1~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0365] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0366] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0367] また、この反応はマイクロウエーブ照射下で行ってもよい。



[0368] 前記還元反応に用いる還元条件としては、自体公知の水素添加法や自体公

知の還元法が用いられる。

[0369] 具体的には、この還元反応は、例えば、パラジウム-炭素、ラネ一ニッケル

等を触媒とする水素添加法で行うことができる。

[0370] 触媒の使用量は、化合物 （I — B 1 _ ( e ) ) に対して、通常、5~ 50 /

%、好ましくは10~20 w/w %である。

[037 1] この還元反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、

例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテ

ル類、アセトン、ァセトニトリル、酢酸ェチル、Ν, Ν-ジメチルホルムアミド

、Ν, Ν-ジメチルァセ卜アミド、1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ

ド、へキサメチルホスホルアミド、ピリジン、酢酸、水またはこれらの混合
溶媒が挙げられる。

[0372] また、この還元反応は、アンモニアを含有する溶媒の存在下に行うことも

できる。

[0373] この還元反応に用いる水素ガスの気圧は、通常、1~ 10気圧、好ましくは1

~ 3気圧である。

[0374] この還元反応は、室温下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40

~ 160°C ) に行うことができる。

[0375] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0376] また、この還元反応は、例えば、ボランテトラヒドロフラン錯体ゃボラン

ジメチルスルフィド錯体等を還元剤として用いて行うこともできる。

[0377] 還元剤の使用量は、化合物 （I _ B 1 _ ( e ) ) 1当量に対して、通常、1

~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0378] この還元反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このよう

な溶媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アル

コール類、エーテル類、ケトン類、二トリル類、エステル類、アミド類、1-

メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシド、へキサメチルホスホルアミド



、水またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[0379] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0380] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0381 ] また、この反応は、酸性溶媒中に亜鉛末を還元剤として用いる方法で行う

こともできる。

[0382] 亜鉛末の使用量は、化合物 （I _ B 1 _ ( e ) ) 1当量に対して、通常、1

~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0383] この反応は酸の存在下に行うこともできる。

[0384] 酸の使用量は、化合物 （I — B 1 _ ( e ) ) 1当量に対して、通常、1~ 100

0当量、好ましくは1~ 100当量である。また、酸は溶媒として用いてもよい。

[0385] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことができる。このような溶媒

としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール

類、エーテル類、ケ トン類、二 トリル類、エステル類、アミ ド類、1- メチル-

2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へキサメチルホスホルアミド、水ま

たはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[0386] この反応は、室温下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 6

0°C ) に行うことができる。

[0387] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0388] また、化合物 （I _ B 1 ) は、化合物 （I _ B 1 _ ( d ) ) と化合物 （I

- E 3 ) とを用いる還元的ァミノ化反応により製造することができる。

[0389] 上記の還元的ァミノ化反応としては、自体公知の条件が用いられるほか、

反応式4のRoute Aで示した条件を用いることもできる。

[0390] 化合物 （I — E 3 ) は市販の試薬を用いるか、自体公知の反応で製造する

ことができる。



[0391 ] また、さらに、化合物 （I _ B 1 ) は、化合物 （I — B 1 _ ( d ) ) のァ

ミノ基ヘアミノの保護基 P 3を導入 して得られた化合物 （I _ B 1 _ ( g ) )

を化合物 （I _ E 4 ) を用いたアルキル化反応に付 し、得られた化合物 （I

- B - ( f ) ) からP 3 を除去することにより製造することができる。

[0392] 具体的には、化合物 （I _ B 1 _ ( g ) ) は、化合物 （I _ B 1 _ ( d )

) を自体公知の保護基の導入反応 （例えば、Protect i ve Groups i n Organ i c

Synthes i s, John Wi Ley and Sons刊 ( 1980) に記載の方法）に付すことによ

つて製造することができる。

[0393] 化合物 （I _ B 1 _ ( f ) ) は、化合物 （I _ B 1 _ ( g ) ) と化合物 （

- E 4 ) とを反応させて製造することができる。

[0394] この反応に用いる化合物 （I _ E 4 ) の使用量は、化合物 （I _ B 1 _ (

g ) ) 1当量に対 して、通常、 1~ 5当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0395] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類

、アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルムアミド、Ν, Ν

- ジメチルァセ 卜アミド、 1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、

へキサメチルホスホルアミド、水またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[0396] この反応はまた、塩基またはアンモニゥ厶塩の存在下に行うこともできる

[0397] 塩基またはアンモニゥ厶塩の使用量は、化合物 （I — Β 1 _ ( g ) ) 1当量

に対 して、通常、 1~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0398] この反応はまた、ヨウ化カリウムあるいはヨウ化ナ トリウムなどの添加剤

の存在下に行うこともできる。

[0399] 添加剤の使用量は化合物 （I _ B 1 _ ( g ) ) 1当量に対 して、通常、0. 0 1

~ 5当量、好ましくは0. 1~ 1当量である。

[0400] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。



[0401 ] 反応時間は、通常 1~30 時間、好 ま しくは 1~20 時間、 さ らに好 ま しくは 1~

10時間である。

[0402] また、 この反応はマイクロウエーブ照射下で行 ってもよい。

[0403] 化合物 （I — E 4 ) は市販の試薬 を用いるか、 自体公知の反応で製造する

ことがで きる。

[0404] 化合物 （I _ B 1 ) は化合物 （I _ B 1 _ ( f ) ) を、 自体公知の脱保護

反 (例 えは、 Protect i v e Groups i n Organ i c Synthes i s , John Wi Ley and

Sons 刊 （1 980) に記載の方法）に付す ことによって製造することがで きる。

[0405] 前記反応式 1において使用される化合物 （I — B ) の うち Y a が S 0 2 であ り

、 Y b が結合手であ り、かつ n が 1 である化合物 （以下、化合物 （I — B 2 ) と

示す）は、以下の方法 （反応式 6 ) またはこれに準 じた方法 によっても製造す

ることがで きる （Route D) 。

汉 J心式 6

[0406] [ 化 16 ]
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[0407] [ 式 中の記号は前記 と同意義である。 ]

化合物 （I _ B 2 ) は化合物 （I _ B 2 _ ( a ) ) と化合物 （I _ E 1 )

を反応 させて製造することがで きる。

[0408] この反応 に用いる化合物 （I — E 1 ) の使用量は、化合物 （I _ B 2 _ (

a ) ) 1当量 に対 して、通常、 1~ 5当量、好 ま しくは 1~ 2当量である。

[0409] この反応は、溶媒中で行 うのが好 ま しい。 このような溶媒 と しては、例 え



ば、 ハ ロゲ ン化炭 化 水 素類 、 芳香 族 炭 化 水 素類 、 アル コール類 、 エ ーテル類

、 アセ トン、 ァセ トニ トリル、 酢酸 ェ チル、 Ν, Ν- ジ メチル ホル ム ア ミ ド、 Ν, Ν

- ジ メチル ァセ 卜ア ミ ド、 1- メチル -2- ピロ リ ドン、 ジ メチル スル ホ キ シ ド、

へ キサ メチル ホ スホル ア ミ ド、 ピ リジ ン、 酢酸 、 水 また は これ らの混 合溶 媒

が挙 げ られ る。

[041 0 ] この反 応 は、 室 温 下 また は加 熱 下 （通 常約 40~200 °C 、 好 ま しくは約 40~1 6

0 °C ) に行 う こ とが で きる。

[041 1 反 応 時 間 は、 通 常 1~30 時 間、 好 ま しくは 1~20 時 間、 さ らに好 ま しくは 1~

10時 間 で あ る。

[041 2 ] また、 この反 応 はマ イ ク ロウ エー ブ照 射 下 で行 って も よい。

[041 3 ] 化 合物 （l _ B 2 _ ( a ) ) は、 市販 の もの を使 用 す るか、 また は 自体 公

知 の手 段 を適 用 して製 造 す る こ とが で きる。

[0414] 化 合物 （l _ B 2 _ ( a ) ) は、 化 合物 （l _ B 2 _ ( b ) ) を酸 化剤 存

在 下 に酸 化 反 応 に付 す こ とに よ つて製 造 す る こ とが で きる。

[041 5 ] 上 記酸 化剤 と して は、 例 え ば、 m- ク ロ 口過 安 息香 酸 （mCPBA) 、 モ ノ過 フタ

ル酸 また は その塩 、 過酸 化 水 素 水、 過炭 酸 塩 、 過 酢酸 また は その塩 、 ペ ル 才

キ シ一硫 酸 カ リウム が挙 げ られ る。

[041 6 ] 酸 化剤 の使 用量 は、 化 合物 （I _ B 2 _ ( b ) ) 1当量 に対 して、 通 常、 1

~ 10当量、 好 ま しくは 1~ 2当量 で あ る。

[041 7 ] また、 酸 化剤 が液 体 の場 合 は、 溶 媒 と して用 いて も よい。

[041 8 ] また、 この反 応 は触 媒 の存 在 下 に行 う こ ともで きる。

[041 9 ] この反 応 に用 い られ る触 媒 と して は、 例 え ば、 タ ングステ ン酸 ナ トリウム

お よび その水 和物 が挙 げ られ る。

[0420] この反 応 は、 溶 媒 中で行 うの が好 ま しい。 この よ うな溶 媒 と して は、 例 え

ば、 ハ ロゲ ン化炭 化 水 素類 、 芳香 族 炭 化 水 素類 、 アル コール類 、 エ ーテル類

、 アセ トン、 ァセ トニ トリル、 酢酸 ェ チル、 Ν, Ν- ジ メチル ホル ム ア ミ ド、 Ν, Ν

- ジ メチル ァセ 卜ア ミ ド、 1- メチル -2- ピロ リ ドン、 ジ メチル スル ホ キ シ ド、

へ キサ メチル ホ スホル ア ミ ド、 酢酸 、 水 また は これ らの混 合溶 媒 が挙 げ られ



る。

[0421 ] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0422] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0423] 化合物 （I _ B 2 _ ( b ) ) は、市販のものを使用するか、または自体公

知の反応で製造することができる。

[0424] また、化合物 （l _ B 2 _ ( b ) ) は化合物 （l _ B 2 _ ( c ) ) を脱水

反応に付すことによつて製造することができる。

[0425] 上記脱水反応は酸の存在下に行うことができる。

[0426] この反応に用いられる酸としては、例えば、4- メチルベンゼンスルホン酸

、塩酸、ギ酸、ホウ素 トリフルオリド、チタントリクロリドが挙げられる。

[0427] 酸の使用量は、化合物 （I _ B 2 _ ( c ) ) 1当量に対して、通常、0. 1~ 1

0当量、好ましくは0. 5~2 当量である。

[0428] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類

、アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルムアミド、Ν, Ν

- ジメチルァセ 卜アミド、1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、

へキサメチルホスホルアミド、ピリジン、酢酸、水またはこれらの混合溶媒

が挙げられる。

[0429] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0430] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0431 ] 化合物 （l _ B 2 _ ( c ) ) は、市販のものを使用するか、または自体公

知の手段を適用して製造することができる。



[0432] また、化合物 （I _ B 2 _ ( c ) ) は化合物 （I _ F 1 ) に対して還元剤

を作用させて製造することもできる。

[0433] 上記還元剤としては一般的な還元剤が広く用いられる。一般的な還元剤と

しては、例えば、水素化ホウ素ナトリウム、水素化リチウムアルミニウム、

ボラン ジメチルスルフィド錯体、ボラン テトラヒドロフラン錯体が挙げら

れる。

[0434] 還元剤の使用量は、化合物 （I — F 1 ) 1当量に対して、通常、1~ 10当量

、好ましくは1~ 2当量である。

[0435] この反応は、反応に不活性な溶媒中で行うことが好ましい。このような溶

媒としては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコ一

ル類、エーテル類、ケトン類、二トリル類、エステル類、アミド類、1- メチ

ル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシド、へキサメチルホスホルアミド、ピ

リジン、酢酸、水またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[0436] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0437] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0438] 前記反応式1において使用される化合物 （I _ B ) のうち、Y aがS 0 2また

はC 0 であり、Y bが結合手であり、かつ n が 1である化合物 （以下、化合物

( - B 3 ) と示す）は、以下の方法 （反応式7) またはこれに準じた方法に

よっても製造することができる。

反応式7

[0439]



[ 化 17 ]

Route

3 -

[0440] [ 式 中 の 記 号 は 前 記 と 同 意 義 で あ る 。 ]

化 合 物 （I _ B 3 ) は 、 化 合 物 （I _ G ) と 化 合 物 （I _ E 1 ) を 反 応 さ

せ て イ ミ ン （I _ B 3 _ ( a ) ) な い しィ ミ ン の 等 価 体 （例 、 へ ミ ア ミ ナ 一

ル ） に 誘 導 した 後 、 Y a に 隣 接 す る メ チ ル 基 の 分 子 内 環 化 反 応 で 製 造 す る こ と

が で き る （Route E)

[0441 ] 上 記 の 分 子 内 環 化 反 応 に お い て 、 中 間 体 で あ る イ ミ ン （l _ B 3 _ ( a )

) な い しィ ミ ン の 等 価 体 （例 、 へ ミ ア ミ ナ 一 ル ） は 、 化 学 的 に 安 定 で あ れ ば

単 離 可 能 な こ と も あ る が 、 こ の 反 応 で は 中 間 体 を 単 離 す る こ と な く、 引 き続

く分 子 内 環 化 反 応 を 行 う こ と が で き る 。

[0442] こ の 分 子 内 環 化 反 応 は 、 化 合 物 （I _ G ) と 化 合 物 （I _ E 1 ) の 混 合 に

よ り反 応 系 中 で 生 じた ィ ミ ン （I _ B 3 _ ( a ) ) な い しィ ミ ン の 等 価 体 （

例 、 へ ミ ア ミ ナ 一 ル ） に 対 して 、 適 切 な 活 性 化 剤 を 添 加 し、 Y a に 隣 接 す る メ

チ ル 基 を 活 性 化 す る こ と で 進 行 さ せ る こ と が で き る 。

[0443] 化 合 物 （I — E 1 ) の 使 用 量 は 、 化 合 物 （I — G ) 1当 量 に 対 して 、 通 常 、

1~ 5 当 量 、 好 ま し くは 1~ 2 当 量 で あ る 。

[0444] こ の 反 応 に 用 い られ る Y a に 隣 接 す る メ チ ル 基 の 活 性 化 剤 と して は 塩 基 が 用

い られ る 。

[0445] 塩 基 の 使 用 量 は 、 ィ ミ ン （l _ B 3 _ ( a ) ) あ る い は ィ ミ ン の 等 価 体 （

例 、 へ ミ ア ミ ナ 一 ル ） 1当 量 に 対 して 、 通 常 、 1~ 5 当 量 、 好 ま し くは 1~ 2 当 量



である。

[0446] この反応 は、溶媒 中で行 うのが好 ま しい。 このような溶媒 と しては、例 え

ば、ハ ロゲ ン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、 アル コール類、 エーテル類

、 アセ トン、 ァセ トニ トリル、酢酸 ェチル、 Ν, Ν- ジメチルホルムアミ ド、 Ν, Ν

- ジ メチル ァセ 卜アミ ド、 1- メチル -2- ピロ リ ドン、 ジメチル スルホキシ ド、

へ キサ メチルホスホル アミ ド、 ピリジ ン、酢酸、水 または これ らの混合溶媒

が挙 げ られ る。

[0447] この反応 は、冷却下 （通常約 - 78~20 °C 、好 ま しくは約 - 10~1 0°C ) 、室温

下 または加熱下 （通常約 40~200 °C 、好 ま しくは約 40~1 60°C ) に行 うことが

で きる。

[0448] 反応時間は、通常 1~30 時間、好 ま しくは 1~20 時間、 さ らに好 ま しくは 1~

10時間である。

[0449] 化合物 （I — G ) は、市販 のものを使用するか、 または自体公知の方法で

製造することがで きる。

[0450] また、化合物 （I _ B 3 ) は、化合物 （I _ G ) の分子内環化 によ り得 ら

れた化合物 （l _ B 3 _ ( c ) ) の ヒ ドロキシ基 を脱離基 X 4 へ と変換 して化

合物 （I _ B 3 _ ( b ) ) を得 た後、 その化合物 （I _ B 3 _ ( b ) ) に対

して化合物 （I — E 1 ) を反応 させ ることによ り製造することがで きる （Rou

t e F) 0

[0451 ] 具体的には、化合物 （I _ B 3 ) は、例 えば、化合物 （I _ B 3 _ ( b )

) の うち X 4 が _ 0 _ S 0 2 M e 、 - C I または _ B r である化合物 に対 して

、化合物 （I — E 1 ) を反応 させ ることで製造することがで きる。

[0452] 化合物 （I _ E 1 ) の使 用量 は、化合物 （l _ B 3 _ ( b ) ) 1当量 に対 し

て、通常、 1~ 5当量、好 ま しくは 1~ 2当量である。

[0453] この反応 は、溶媒 中で行 うのが好 ま しい。 このような溶媒 と しては、例 え

ば、ハ ロゲ ン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、 アル コール類、 エーテル類

、 アセ トン、 ァセ トニ トリル、酢酸 ェチル、 Ν, Ν- ジメチルホルムアミ ド、 Ν, Ν

- ジ メチル ァセ 卜アミ ド、 1- メチル -2- ピロ リ ドン、 ジメチル スルホキシ ド、



へキサメチルホスホルアミド、ピリジン、水またはこれらの混合溶媒が挙げ

られる。

[0454] この反応はまた、塩基またはアンモニゥ厶塩の存在下に行うこともできる

[0455] 塩基またはアンモニゥ厶塩の使用量は、化合物 （l _ B 3 _ ( b ) ) 1当量

に対して、通常、1~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0456] この反応はまた、ヨウ化カリウムあるいはヨウ化ナ トリウムなどの添加剤

の存在下に行うこともできる。

[0457] 添加剤の使用量は化合物 （I _ B 3 _ ( b ) ) 1当量に対して、通常、0. 1

~ 5当量、好ましくは0. 1~ 1当量である。

[0458] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0459] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0460] また、この反応はマイクロウエーブ照射下で行ってもよい。

[0461 ] 化合物 （l _ B 3 _ ( b ) ) は、市販のものを使用するか、または自体公

知の反応で製造することができる。

[0462] また、化合物 （I _ B 3 _ ( b ) ) は、化合物 （l _ B 3 _ ( c ) ) を自

体公知の反応に付すことによつても製造することができる。

[0463] 具体的には、例えば、化合物 （I _ B 3 _ ( b ) ) のうちX 4 が_ 0 _ S O

2 M e である化合物は、化合物 （l _ B 3 _ ( c ) ) に対して、メタンスルホ

ニルクロリドまたはメタンスルホン酸無水物等を反応させることで製造する

ことができる。

[0464] この反応で用いるメタンスルホニルクロリドないしメタンスルホン酸無水

物の使用量は、化合物 （l _ B 3 _ ( c ) ) 1当量に対して、通常、1~ 5当量

、好ましくは1~ 2当量である。

[0465] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え



ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類

、アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルムアミド、Ν, Ν

- ジメチルァセ 卜アミド、1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、

へキサメチルホスホルアミド、ピリジン、水またはこれらの混合溶媒が挙げ

られる。

[0466] この反応はまた、塩基またはアンモニゥ厶塩の存在下に行うこともできる

[0467] 塩基またはアンモニゥ厶塩の使用量は、化合物 （l _ B 3 _ ( c ) ) 1当量

に対して、通常、1~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0468] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0469] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0470] また、この反応はマイクロウエーブ照射下で行ってもよい。

[0471 ] また、化合物 （I _ B 3 _ ( b ) ) のうちX 4 が_ C I ないし_ B r である

化合物は、化合物 （I _ B 3 _ ( c ) ) に対して、塩素化剤ないし臭素化剤

を反応させて製造することができる。

[0472] 上記塩素化剤としては、例えば、チ才ニルク口リド、リン酸 トリクロリド

、リン酸ペンタク口リド、塩化水素が挙げられる。

[0473] 上記臭素化剤としては、例えば、リン酸 トリプロミド、臭化水素、臭素、N

- プロモスクシンイミドが挙げられる。

[0474] この反応で用いる塩素化剤ないし臭素化剤の使用量は、化合物 （I — B 3

- ( c ) ) 1当量に対して、通常、1~ 5当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0475] この反応は2, 2' - ァゾビス（2-メチルプロピオ二 卜リル）などのラジカル開始

剤存在下に行ってもよい。

[0476] ラジカル開始剤の使用量は、化合物 （l _ B 3 _ ( c ) ) 1当量に対して、

通常0. 05~1 0当量、好ましくは0. 05~2 当量である。



[0477] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類

、アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルムアミド、Ν, Ν

- ジメチルァセ 卜アミド、1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、

へキサメチルホスホルアミド、ピリジン、水またはこれらの混合溶媒が挙げ

られる。

[0478] この反応はまた、塩基またはアンモニゥ厶塩の存在下に行うこともできる

[0479] 塩基またはアンモニゥ厶塩の使用量は、化合物 （l _ B 3 _ ( c ) ) 1当量

に対して、通常、1~ 10当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0480] この反応は、室温下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 6

0°C ) に行うことができる。

[0481 ] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間である。

[0482] また、この反応はマイクロウエーブ照射下で行ってもよい。

[0483] 化合物 （I _ B 3 _ ( c ) ) は、市販のものを使用するか、または自体公

知の手段を適用して製造することができる。

[0484] 化合物 （I _ B 3 _ ( c ) ) は、化合物 （I _ G ) の分子内環化により製

造することができる。

[0485] 上記の分子内環化反応は、化合物 （l _ G ) に対して、適切な活性化剤を

添加し、 Y aに隣接するメチル基を活性化することで進行させることができる

[0486] この反応に用いられるY aに隣接するメチル基の活性化剤としては塩基が用

いられる。

[0487] 塩基の使用量は、化合物 （I _ G ) 1当量に対して、通常、1~ 5当量、好ま

しくは1~ 2当量である。

[0488] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類

、アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルムアミド、Ν, Ν



- ジメチルァセ 卜アミ ド、 1- メチル -2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、

へキサメチルホスホルアミ ド、水またはこれ らの混合溶媒が挙げられる。

[0489] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C 、好ま しくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C 、好ま しくは約40~1 60°C ) に行 うことが

できる。

[0490] 反応時間は、通常 1~30 時間、好ま しくは 1~20 時間、さらに好ま しくは 1~

10時間である。

[0491 ] 前記反応式 1において使用される化合物 （I _ B ) のうち、 Y a が S または

0 であ り、 Y bが結合手であ り、かつ n が 1 である化合物 （以下、化合物 （I

- B 4 ) と記す）は、以下の方法 （反応式8 ) またはこれに準 じた方法によつ

ても製造することができる （Route G)。

反応式。

[0492] [ 化 18 ]

[0493] [ 式中の記号は前記 と同意義である。 ]

化合物 （I _ B 4 ) は、化合物 （I _ H ) と化合物 （I _ E 1 ) を反応さ

せてイミン （l _ B 4 _ ( a ) ) に誘導 した後、イ リドを用いるCorey-Chayk

ovsky の条件に付すことで生 じるアジ リジンに対 して、 Y a のァニオンを分子

内求核反応させることによって製造することができる。

[0494] 上記の反応において、中間体であるイミン （l _ B 4 _ ( a ) ) は、化学

的に安定であれば単離可能なこともあるが、 この反応では中間体を単離する

ことな く、イ リドとの反応、ついで、分子内求核反応を行い、化合物 （I 一

B 4 ) を製造することができる。

[0495] 化合物 （I — E 1 ) の使用量は、化合物 （I — H ) 1当量に対 して、通常、

1~ 5当量、好ま しくは 1~ 2当量である。



[0496] この反応は溶媒中で行うのが好ましい。 このような溶媒としては、例えば

、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類、

アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルムアミ ド、Ν, Ν-

ジメチルァセ 卜アミ ド、 1- メチル -2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、へ

キサメチルホスホルアミ ド、酢酸、水またはこれ らの混合溶媒が挙げられる

[0497] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0498] 反応時間は、通常 1~30 時間、好ましくは 1~20 時間、さらに好ましくは 1~

10時間である。

[0499] 上記の反応に用いるイ リドとしては、例えば、ジメチルスルホニゥ厶 メチ

リドあるいはジメチルスルホキソニゥ厶 メチ リドが挙げられる。

[0500] ィ リドは自体公知の方法、例えば、 E. 丄 Corey, Mi chae l Chaykovsky によ

るJourna l of the Amer i can Chem i ca l Soc i ety, 1965, 87 (6), 1353 - 1364 に

報告された方法を用いて製造することができる。

[0501 ] 上記の分子内求核反応は溶媒中で行うのが好ましい。 このような溶媒とし

ては、例えば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、

エーテル類、アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルム

アミ ド、Ν, Ν- ジメチルァセ 卜アミ ド、 1- メチル -2- ピロリドン、ジメチルスル

ホキシ ド、へキサメチルホスホルアミ ド、水またはこれ らの混合溶媒が挙げ

られる。

[0502] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0503] 反応時間は、通常 1~30 時間、好ましくは 1~20 時間、さらに好ましくは 1~

10時間である。

[0504] 化合物 （I _ H ) および化合物 （I _ E 1 ) は、市販のものを使用するか



、 または自体公知の反応で製造することができる。

[0505] 前記反応式4ない し6において使用される化合物 （l _ F ) は、以下の方法

(反応式9) またはこれに準 じた方法によっても製造することができる。

反応式9

[0506] [ 化 19]

[0507] [ 式中の記号は前記 と同意義である。 ]

化合物 （I _ F ) は、カルボン酸 （I _ I ) あるいはカルボン酸 （I _ I )

か ら誘導される反応性誘導体 （例えば、酸ハライ ド、酸無水物）と酸 との共存

下に分子内環化反応を行 うことにより製造することができる。

[0508] カルボン酸 （I _ I ) の分子内環化反応に用いる酸 としては、硫酸、ポ リ

リン酸、酸化 リン（V)-メタンスルホン酸混合物 （Eaton' s試薬）が挙げられる

[0509] この反応に用いる酸の量は、カルボン酸 （I _ I ) に対 して、通常、 10当

量以上用いられる。

[051 0] また、 この反応に用いる酸は溶媒 として用いることもできる。

[051 1 この反応は、室温下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ま しくは約40~1 6

0°C ) に行 うことができる。

[051 2 ] 反応時間は、通常 1~30 時間、好ま しくは 1~20 時間、さらに好ま しくは 1~

10時間である。

[051 3 ] カルボン酸 （I _ I ) を酸ハライ ドに誘導化する場合、酸ハライ ドの調製

に用いる試薬 としては、例えば、チ才ニルクロリド、才キサ リルクロリド、

亜 リン酸 トリクロリドが挙げられる。

[0514] 酸ハライ ドの調製に用いる試薬の使用量は、化合物 （I _ I ) 1当量に対 し

て、通常、 1~ 5当量、好ま しくは 1~ 2当量である。



[051 5] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、ェ一テル類、ァセ トニ トリ

ル、またはこれらの混合溶媒が挙げられる。

[051 6] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[051 7] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[051 8] 上記の反応で得られる酸ハライ ドは化学的に安定な場合、単離 して用いる

こともできるが、この反応では酸ハライ ドを単離することなく、次の分子内F

r i ede L-C r af t s反応に用いることもできる。

[051 9] 上記の分子内Fn ede L-Crafts 反応には、一般的なルイス酸が広く用いられ

るが、一般的なルイス酸としては、例えば、アルミニウム トリクロリドが挙

げられる。

[0520] この反応に用いるルイス酸の使用量は化合物 （I _ I ) 1当量に対 して、

通常、 1~ 5当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0521 ] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、ェ一テル類、またはこれら

の混合溶媒が挙げられる。

[0522] この反応は、室温下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 6

0°C ) に行うことができる。

[0523] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0524] 化合物 （I _ I ) は、市販のものを使用するか、または自体公知の反応で

製造することができる。

[0525] 前記反応式4ないし6において使用される化合物 （l _ F ) は、以下の方法

(反応式10) またはこれに準 じた方法によっても製造することができる。

反応式10



[0526] [化20]

せ、タヌ.が

[0527] [ 式中、 P 4 および P 5は同一または異なって、水素原子またはカルボキシの

保護基を示し、その他の記号は前記と同意義である。]

P 4 ないしP 5で示される 「カルボキシの保護基」としては、例えば、

アルキル （メチル、ェチル、 tert- プチル）、C 7 リアラルキル （例、ベンジ

ル）、フエニル、 トリチル、置換シリル （例、 卜リメチルシリル、 卜リエチ

ルシリル、 トリイソプロビルシリル、ジメチルフエニルシリル、 tert- プチル

ジメチルシリル、 tert- プチルジェチルシリル）、C 2 _ 6アルケニル （例、1-

ァリル）が挙げられる。

[0528] 化合物 （I _ F ) は、ジカルボン酸誘導体 （I _ J ) のDi eckmann縮合反応

により - ケ 卜エステル等価体 （l _ F _ ( a ) ) へと変換 した後、脱カルボ

キシ （脱炭酸）反応を行うことにより製造することができる。

[0529] 上記のDi eckmann縮合反応は塩基の存在下に行うことができる。

[0530] この反応で用いる塩基の使用量は化合物 （I _J) 1当量に対して、通常、1

~ 5当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0531 ] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類

、アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルムアミド、Ν, Ν

- ジメチルァセ 卜アミド、1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、

へキサメチルホスホルアミド、ピリジン、水またはこれらの混合溶媒が挙げ

られる。

[0532] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0533] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~



10時間である。

[0534] 化合物 （l _ J ) は、市販のものを使用するか、または自体公知の反応で

製造することができる。

[0535] 上記のDi eckmann縮合反応で得 られる - ケ 卜エステル等価体 （I _ F _ (

a ) ) はi H NMRの測定溶媒によって、ケ 卜体で観測されることもあれば、エノ

—ル体 （I _ F _ ( a ) ) で観測されることもある。以下に示す実施例では1H

NMRの帰属にしたがって、ケ 卜体とエノ一ル体のどちらか一方の構造を記載

してあるが、両者は次の反応に付すにあたり等価である。

[0536] - ケ 卜エステル等価体 （I _ F _ ( a ) ) の脱カルボキシ （脱炭酸）反応

は自体公知の反応条件で行うことができる。

[0537] - ケ 卜エステル等価体 （I _ F _ ( a ) ) がエステルの場合 （P 5が水素

原子ではない）、カルボキシの保護基 P 5の脱保護反応により、カルボン酸 （

P 5が水素原子）に変換することで、脱炭酸の進行を加速することもできる。

[0538] 保護基 P 5の脱保護反応には、自体公知の脱保護反応の条件 （例えば、Prot

ect i ve Groups i n Organ i c Synthes i s , John Wi Ley and Sons干'J ( 1980) にお

載の方法）を用いることができる。

[0539] 上記の脱カルボキシ （脱炭酸）反応は、酸の存在下に行うことができる。

酸の使用量は化合物 （I _ F _ ( a ) ) 1当量に対 して、通常、 1~ 5当量、好

ましくは1~ 2当量である。

[0540] また、酸は溶媒として用いてもよい。

[0541 ] また、上記の脱カルボキシ （脱炭酸）反応は、塩基の存在下に行うことも

できる。

[0542] 塩基の使用量は化合物 （I _ F _ ( a ) ) 1当量に対 して、通常、 1~ 5当量

、好ましくは1~ 2当量である。

[0543] また、上記の脱カルボキシ （脱炭酸）反応は、添加剤の存在下に行うこと

もできる。このような添加剤として、例えば、塩化ナ 卜リゥ厶が挙げられる

[0544] 添加剤の使用量は化合物 （I _ F _ ( a ) ) 1当量に対 して、通常、0. 1~ 5



当量、好ましくは0. 5~2 当量である。

[0545] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類

、アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルムアミド、Ν, Ν

- ジメチルァセ 卜アミド、1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシ ド、

へキサメチルホスホルアミド、ピリジン、酢酸、水またはこれらの混合溶媒

が挙げられる。

[0546] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0547] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0548] 前記反応式4または5において使用される化合物 （I _ F ) のうち、 Y aがS

0 2 またはC Oであり、Y bが結合手であり、かつ n が 1 である化合物 （本明

細書中、化合物 （I _ F 1 ) と示す）は、以下の方法 （反応式11) またはこ

れに準 じた方法によっても製造することができる。

反応式11

[0549] [化2 1]

[0550] [ 式中の記号は前記と同意義である。]

化合物 （I _ F 1 ) は、化合物 （I _ K ) のY aに隣接するメチル基の分子

内環化反応で製造することができる。

[0551 ] 上記の分子内環化反応は、化合物 （Ι _ Κ ) に対して、適切な活性化剤を

添加し、 Y aに隣接するメチル基を活性化することで進行させることができる

[0552] この反応に用いられるY aに隣接するメチル基の活性化剤としては塩基が用



いられる。

[0553] 塩基の使用量は、化合物 （I _ K ) 1当量に対して、通常、1~ 5当量、好ま

しくは1~ 2当量である。

[0554] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類

、アセ トン、ァセ トニ トリル、酢酸ェチル、Ν, Ν- ジメチルホルムアミド、Ν, Ν

- ジメチルァセ 卜アミド、1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシド、

へキサメチルホスホルアミド、ピリジン、水またはこれらの混合溶媒が挙げ

られる。

[0555] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0556] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0557] 化合物 （I — K ) は、市販のものを使用するか、または自体公知の反応で

製造することができる。

[0558] 前記反応式4または5において使用される化合物 （I _ F ) のうち、Y aがN

R 5であり、かつY bが結合手である化合物 （以下、化合物 （I — F 2 ) と示

す）は、以下の方法 （反応式12) またはこれに準じた方法によっても製造す

ることができる。

反応式12

[0559] [化22]

，《

i ί

[0560] [ 式中の記号は前記と同意義である。]

化合物 （I _ F 2 ) は、化合物 （I _ L ) をホルミル化反応に付して得ら

れる化合物 （l _ F 2 _ ( b ) ) に対してBaeyer-V はいger酸化反応を行って



得 られ る0- ホル ミル化合物 （l _ F 2 _ ( a ) ) か らホル ミル基 を除去する

ことで製造することがで きる。

[0561 ] 化合物 （I — F 2 ) は、化合物 （l _ F 2 _ ( a ) ) のホル ミル基 を、 自

体公知のホル ミル基の脱保護反応 によ り除去することで、製造することがで

きる。

[0562] また、 この反応 は塩基の存在下 に行 うこともで きる。

[0563] 塩基の使用量 は、化合物 （I _ F 2 _ ( a ) ) 1当量 に対 して、通常、 1~ 1

0当量、好 ま しくは 1~ 5当量である。

[0564] この反応 は、溶媒 中で行 うのが好 ま しい。 このような溶媒 と しては、例 え

ば、ハ ロゲ ン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、 アル コール類、 エーテル類

、 アセ トン、 ァセ トニ トリル、酢酸 ェチル、 Ν, Ν- ジメチルホルムアミ ド、 Ν, Ν

- ジ メチル ァセ 卜アミ ド、 1- メチル -2- ピロ リ ドン、 ジメチル スルホキシ ド、

へ キサ メチルホスホル アミ ド、酢酸、水 または これ らの混合溶媒が挙 げ られ

る。

[0565] この反応 は、冷却下 （通常約 - 78~20 °C 、好 ま しくは約 - 10~1 0°C ) 、室温

下 または加熱下 （通常約 40~200 °C 、好 ま しくは約 40~1 60°C ) に行 うことが

で きる。

[0566] 反応時間は、通常 1~30 時間、好 ま しくは 1~20 時間、 さ らに好 ま しくは 1~

10時間である。

[0567] 化合物 （l _ F 2 _ ( a ) ) は、市販 のものを使用するか、 または自体公

知の手段 を適用 して製造することがで きる。

[0568] 化合物 （I _ F 2 _ ( a ) ) は、化合物 （I _ F 2 _ ( b ) ) を酸化剤存

在下でBaeyer-V i LL i ger 酸化反応 に付す ことによ り製造することがで きる。

[0569] この反応 に用いる酸化剤 と しては、例 えば、 m- クロ口過安息香酸 （mCPBA)

、過酸化水素水、過炭酸塩、過酢酸 またはその塩 が挙 げ られ る。

[0570] 酸化剤 の使用量 は、化合物 （I _ F 2 _ ( b ) ) 1当量 に対 して、通常、 1

~ 10当量、好 ま しくは 1~ 2当量である。

[0571 ] また、酸化剤 が液体の場合 は、溶媒 と して化合物 （I _ F 2 _ ( b ) ) に



対して、10当量以上用いてもよい。

[0572] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類

、アセトン、ァセトニトリル、酢酸ェチル、Ν, Ν-ジメチルホルムアミド、Ν, Ν

- ジメチルァセ卜アミド、1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシド、

へキサメチルホスホルアミド、酢酸、水またはこれらの混合溶媒が挙げられ

る。

[0573] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが

できる。

[0574] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0575] 化合物 （l _ F 2 _ ( b ) ) は、市販のものを使用するか、または自体公

知の手段を適用して製造することができる。

[0576] 化合物 （I _ F 2 _ ( b ) ) は、化合物 （I _ L ) を自体公知のホルミル

化反応に付すことにより製造することができる。

[0577] この反応に用いるホルミル化剤には、例えば、（クロロメチレン）ジメチル

イミニゥ厶クロリド （Vはsme i e r試薬）が挙げられる。

[0578] ホルミル化剤の使用量は、化合物 （l _ L ) 1当量に対して、通常、1~ 10

当量、好ましくは1~ 2当量である。

[0579] この反応は、溶媒中で行うのが好ましい。このような溶媒としては、例え

ば、ハロゲン化炭化水素類、芳香族炭化水素類、アルコール類、エーテル類

、アセトン、ァセトニトリル、酢酸ェチル、Ν, Ν-ジメチルホルムアミド、Ν, Ν

- ジメチルァセ卜アミド、1- メチル-2- ピロリドン、ジメチルスルホキシド、

へキサメチルホスホルアミド、酢酸、水またはこれらの混合溶媒が挙げられ

る。

[0580] この反応は、冷却下 （通常約- 78~20 °C、好ましくは約- 10~1 0°C ) 、室温

下または加熱下 （通常約40~200 °C、好ましくは約40~1 60°C ) に行うことが



できる。

[0581 ] 反応時間は、通常1~30 時間、好ましくは1~20 時間、さらに好ましくは1~

10時間である。

[0582] 化合物 （l _ L ) は、市販のものを使用するか、または自体公知の反応で

製造することができる。

[0583] また、化合物 （I ) に対する置換基変換 （すなわち、置換基の導入や官能

基変換）は公知の一般的方法が用いられるが、例えば、エステルの加水分解

によるカルボキシへの変換、カルボキシのアミド化による力ルバモイルへの

変換、カルボキシの還元によるヒドロキシメチルへの変換、カルボ二ルの還

元やカルボニルへのアルキルの付加反応によるアルコール体への変換、カル

ボニルの還元的ァミノ化、カルボ二ルの才キシ厶化、ァミノのァシル化、ァ

ミノのウレァ化、ァミノのスルホニル化、ァミノのアルキル化、ァミンによ

る活性ハロゲンの置換またはアミノ化、ヒドロキシのアルキル化、ヒドロキ

シの置換またはァミノ化が用いられる。

[0584] この置換基の導入や官能基変換を行うに際し、目的以外の反応が起きる反

応性部位が存在する場合は、必要に応 じて自体公知の手段によりその反応性

部位に事前に保護基を導入し、目的の反応を行った後にその保護基をやはり

自体公知の手段により除去 して、本発明の範囲に含まれる化合物を製造する

こともできる。

[0585] 例えば、原料化合物や中間体が、置換基としてァミノ、カルボキシまたは

ヒドロキシを有する場合、これらの基は、ペプチ ド化学などで一般的に用い

られるような保護基で保護されていてもよい。この場合、反応後に、必要に

応 じて保護基を除去することにより目的化合物を得ることができる。

[0586] ァミノの保護基としては、例えば、上記で P として例示 したものが挙げら

れる。

[0587] カルボキシの保護基としては、例えば、上記で P 2 として例示 したものが挙

げられる。

[0588] ヒドロキシの保護基としては、例えば、 アルキル、フエニル、 トリチ



ル、〇7 _ 10ァラルキル （例、ベンジル）、ホルミル、 アルキル—カル

ボニル、ベンゾィル、 0 ァラルキル—カルボニル （例、ベンジルカルボ

ニル）、2-テ トラヒドロビラニル、2-テ トラヒドロフラニル、置換シリル （

例、 卜リメチルシリル、 卜リェチルシリル、 トリイソプロビルシリル、ジメ

チルフエニルシリル、 tert- プチルジメチルシリル、 tert- プチルジェチルシ

リル）、 C 2 _ 6アルケニル （例、 1- ァリル）が挙げられる。

[0589] 上記 した保護基は、ハロゲン原子、 アルキル、 アルコキシまた

は二 トロから選ばれる1ないし3個の置換基を有 していてもよい。

[0590] 上記 した保護基の除去は、自体公知の方法、例えば、Protect i ve Groups i

n Organ i c Synthes i s, John Wi Ley and Sons 編 ( 1980) に言己載の方法などが

挙げられる。具体的には、酸、塩基、紫外光、ヒドラジン、フエニルヒドラ

ジン、N- メチルジチ才力ルバミン酸ナ トリウム、テ トラプチルアンモニゥ厶

フルオリド、酢酸パラジウム、 卜リアルキルシリルハライ ド （例えば、 トリ

メチルシリルョ一ジ ド、 卜リメチルシリルプロミド）などを使用する方法や

還元法などにより行なわれる。

[0591 ] また、原料化合物の置換基の種類によっては、上記製造法によって製造さ

れた化合物を原料として、上記置換基変換によって置換基が異なる原料化合

物を製造することができる。

[0592] 本反応における生成物である化合物 （I ) またはその塩は単一の化合物と

して、または混合物として製造されてもよい。

[0593] かくして得られた化合物 （I ) またはその塩は、自体公知の分離手段、例

えば、濃縮、減圧濃縮、溶媒抽出、晶出、再結晶、転溶、クロマ トグラフィ

—等により単離、精製することができる。

[0594] 化合物 （I ) が遊離体で得られた場合には、自体公知の方法あるいはそれ

に準 じる方法によって目的とする塩に変換することができ、逆に塩で得られ

た場合には、自体公知の方法あるいはそれに準ずる方法により、遊離体また

は、目的とする他の塩に変換することができる。

[0595] 化合物 （I ) またはその塩が、光学異性体、立体異性体、位置異性体等の



異性体を有する場合には、いずれか一方の異性体も混合物も化合物 （I ) ま

たはその塩に包含される。例えば、化合物 （I ) またはその塩に光学異性体

が存在する場合には、ラセミ体から分割された光学異性体も化合物 （I ) ま

たはその塩に包含される。これらの異性体は、自体公知の合成手法、分離手

法 （例、濃縮、溶媒抽出、カラムクロマ トグラフィー、再結晶）によりそれ

ぞれを単品として得ることができる。

[0596] 化合物 （I ) またはその塩は、結晶であってもよく、結晶形が単一であつ

ても結晶形混合物であっても化合物 （I ) またはその塩に包含される。結晶

は、自体公知の結晶化法を適用して、結晶化することによって製造すること

ができる。

[0597] また、化合物 （I ) は、薬学的に許容され得る共結晶または共結晶塩であ

つてもよい。ここで、共結晶または共結晶塩とは、各々が異なる物理的性質

(例えば、構造、融点、融解熱、吸湿性および安定性）を持つ、室温で二種

またはそれ以上の独特な固体から構成される結晶性物質を意味する。共結晶

または共結晶塩は、自体公知の共結晶化法に従い製造することができる。

[0598] 化合物 （I ) またはその塩は、水和物であっても、非水和物であっても、

溶媒和物であっても、無溶媒和物であってもよい。

[0599] 化合物 （I ) またはその塩はまた、同位元素 （例、 3 H，1 4 C ，3 5 S ， 2

I ) などで標識されていてもよい。

[0600] さらに、化合物 （I ) またはその塩は、重水素変換体であってもよい。

[0601 ] 化合物 （I ) 若 しくはその塩、またはそのプロドラッグ （本明細書中、 「

本発明化合物」と略記することがある）は、C E N P — E 阻害活性を有 し、

癌の臨床上有用な予防または治療剤、癌の増殖阻害剤、癌の転移抑制剤、ァ

ポ 卜一シス促進剤などとして有用である。

[0602] また、本発明化合物は、哺乳動物におけるC E N P — E 関連疾患の予防ま

たは治療に用いることができる。

[0603] 本発明化合物は、膜透過性に優れており、低用量で薬効を得ることが可能

となるため、副作用が低下した優れた癌等の予防 治療剤となる。



[0604] 化合物 （I ) またはその塩のプロドラッグとは、生体内における生理条件

下で酵素や胃酸等による反応により化合物 （| ) またはその塩に変換する化

合物、即ち酵素的に酸化、還元、加水分解等を起こして化合物 （I ) または

その塩に変化する化合物、胃酸等により加水分解等を起こして化合物 （I )

またはその塩に変化する化合物をいう。化合物 （I ) またはその塩のプロド

ラッグの例としては、化合物 （I ) のァミノがァシル化、アルキル化、 リン

酸化された化合物 （例、化合物 （I ) のァミノがエイコサノィル化、ァラニ

ル化、ペンチルァミノカルボニル化、（5-メチル-2- 才キソ- 1, 3- ジ才キソレン

-4- ィル）メ トキシカルボニル化、テ トラヒドロフラニル化、ピロリジニルメ

チル化、ビバロイル才キシメチル化、tert- プチル化された化合物）；化合物

( I ) のヒドロキシがァシル化、アルキル化、 リン酸化、ほう酸化された化

合物 （例、化合物 （I ) のヒドロキシがァセチル化、パルミトイル化、プロ

パノィル化、ビバロイル化、スクシ二ル化、フマリル化、ァラニル化、ジメ

チルァミノメチルカルボニル化された化合物） ；化合物 （I ) のカルボキシ

がエステル化、アミド化された化合物 （例、化合物 （I ) のカルボキシがェ

チルエステル化、フエニルエステル化、カルボキシメチルエステル化、ジメ

チルァミノメチルエステル化、ビバロイル才キシメチルエステル化、ェ トキ

シカルボニル才キシェチルエステル化、フタリジルエステル化、（5-メチル- 2

- 才キソ- 1, 3- ジ才キソレン-4- ィル）メチルエステル化、シクロへキシル才キ

シカルボニルェチルエステル化、メチルアミド化された化合物）が挙げられ

る。これらの化合物は自体公知の方法によって化合物 （I ) またはその塩か

ら製造することができる。

[0605] また、化合物 （I ) またはその塩のプロドラッグは、広川書店1990年刊 「

医薬品の開発」第7巻分子設計163頁から198頁に記載されているような生理的

条件で化合物 （I ) に変化するものであってもよい。

[0606] 本発明化合物は、C E N P —E に対 し強い阻害活性を示す。

[0607] また、本発明化合物は、薬効発現、薬物動態 （吸収性、分布、代謝、排泄

等）、溶解性 （水溶性等）、他の医薬品との相互作用、安全性 （急性毒性、



慢性毒性、遺伝毒性、生殖毒性、心臓毒性、癌原性等の毒性が低い）、安定

性 （化学的安定性、酵素に対する安定性等）等の点でも優れているので、医

薬として有用である。

[0608] 従って、本発明化合物は、哺乳動物 （例えば、マウス、ラッ卜、ハムスタ

― 、ゥサギ、ネコ、ィヌ、ゥシ、 ヒッジ、サル、 ヒ卜）に対 して、安全に投

与することができる。

[0609] 従って、本発明化合物は、 C E N P — E 関連疾患、例えば、癌 [例えば、

大腸癌 （例、家族性大腸癌、遺伝性非ポリポーシス大腸癌、消化管間質腫瘍

) 、肺癌 （例、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、悪性中皮腫）、中皮腫、滕臓癌

(例、滕管癌）、胃癌 （例、乳頭腺癌、粘液性腺癌、腺扁平上皮癌）、乳癌

(例、浸潤性乳管癌、非浸潤性乳管癌、炎症性乳癌）、卵巣癌 （例、上皮性

卵巣癌、性腺外胚細胞腫瘍、卵巣性胚細胞腫瘍、卵巣低悪性度腫瘍）、前立

腺癌 （例、ホルモン依存性前立腺癌、ホルモン非依存性前立腺癌）、肝臓癌

(例、原発性肝癌、肝外胆管癌）、甲状腺癌 （例、甲状腺髄様癌）、腎臓癌

(例、腎細胞癌、腎盂と尿管の移行上皮癌）、子宮癌、脳腫瘍 （例、松果体

星細胞腫瘍、毛様細胞性星細胞腫、びまん性星細胞腫、退形成性星細胞腫）

、黒色腫 （例、メラノーマ）、 肉腫、膀胱癌、血液癌 （例、多発性骨髄腫）

] の予防または治療剤 ；癌の増殖阻害剤 ；癌の転移抑制剤 ；アポ 卜一シス促

進剤 ；等の医薬として用いられる。

[061 0] 特に、本発明化合物は、乳癌、卵巣癌、滕臓癌、肺癌および血液癌などに

対 して有効である。

[061 1] 本発明化合物は、そのままあるいは薬理学的に許容される担体を配合 し、

医薬 （本明細書中、 「本発明の医薬」と称することがある）として、経口的

または非経口的に投与することができる。

[061 2] 本発明化合物を経口投与する場合の剤形としては、例えば、錠剤 （糖衣錠

、 フイルムコーティング錠、舌下錠、バッカル錠、口腔内速崩錠を含む）、

丸剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤 （ソフ トカプセル剤、マイクロカプセル剤

を含む）、シロップ剤、乳剤、懸濁剤、フイルム剤 （例、口腔粘膜貼付フィ



ル 厶）等 の経 口剤 が挙 げ られ る。 また、本発 明化合物 を非経 口投与 す る場合

の剤形 と しては、例 えば、 注射剤、 注入剤、 点滴剤、坐剤、経皮剤 （イオ ン

トフォ レシス経皮剤 を含 む）が挙 げ られ る。 また、本発 明化合物 を適 当な基

剤 （例、酪酸 の重合体、 グ リコール酸 の重合体、酪酸 —グ リコール酸 の共重

合体、酪酸 の重合体 とグ リコール酸 の重合体 との混合物、 ポ リグ リセ 口ール

脂肪酸 エステル） と組み合わせて徐放性製剤 とす る ことも有効 であ る。

[06 13 ] 本発 明の医薬 を製造 す る方法 と しては、 当該分野 で一般 的 に用 い られてい

る公知 の製造方法 （例 えば、 日本薬局方 に記載 の方法） を適用す る ことがで

きる。 また、本発 明の医薬 を製造 す る場合 には、必要 に応 じて、製剤分野 に

おいて通常用 い られ る賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、 甘味剤、界面活性

剤、懸濁化剤、乳化剤等 の添加剤 を適宜、適量添加 す る ことがで きる。

[06 14 ] 例 えば、本発 明化合物 を含 む錠剤 を製造 す る場合 には、賦形剤、結合剤、

崩壊剤、滑沢剤等 を用 いる ことがで き、 丸剤 及び顆粒剤 を製造 す る場合 には

、賦形剤、結合剤、崩壊剤等 を用 いる ことがで きる。 また、散剤 及び カプセ

ル剤 を製造 す る場合 には賦形剤等 を、 シ ロップ剤 を製造 す る場合 には甘味剤

等 を、乳剤 または懸濁剤 を製造 す る場合 には懸濁化剤、界面活性剤、乳化剤

等 を用 いる ことがで きる。

[06 15 ] 賦形剤 の例 と しては、乳糖、 白糖、 プ ドウ糖、 デ ンプン、蔗糖、微結 晶セ

ル ロース、 カ ンゾゥ末、 マ ンニ 卜一ル、炭酸水素 ナ トリウム、 リン酸 カル シ

ゥ厶、硫酸 カル シ ウムが挙 げ られ る。

[061 6] 結 合剤 の例 と しては、 5 ない し 1 0 重量％デ ンプンの り液、 1 0 な い し2

0 重量 0/ 0 アラ ビアゴム液 またはゼ ラチ ン液、 1 ない し 5 重量 0/ 0 卜ラガ ン 卜液

、 カル ボキシメチル セル ロース液、 アル ギ ン酸 ナ 卜リゥ厶液、 ダ リセ リンが

挙 げ られ る。

[06 17 ] 崩壊剤 の例 と しては、 デ ンプン、炭酸 カル シ ウムが挙 げ られ る。

[06 18 ] 滑沢剤 の例 と しては、 ステ ア リン酸 マ グネシ ウム、 ステ ア リン酸、 ステ ア

リン酸 カル シ ウム、精製 タル クが挙 げ られ る。

[06 19 ] 甘味剤 の例 と しては、 プ ドウ糖、果糖、転化糖、 ソル ビ 卜一ル、 キシ リ 卜



—ル、 グリセ リン、単シロップが挙げられる。

[0620] 界面活性剤の例 としては、ラウリル硫酸ナ トリウム、ポ リソルべ一 卜8 0

、 ソル ビタンモノ脂肪酸エステル、ステア リン酸ポ リオキシル 4 0 が挙げら

れる。

[0621 ] 懸濁化剤の例 としては、アラビアゴム、アルギン酸ナ トリウム、カルボキ

シメチルセル ロースナ トリウム、メチルセル ロース、ベ ン トナイ トが挙げら

れる。

[0622] 乳化剤の例 としては、アラビアゴム、 卜ラガン 卜、ゼラチン、ポ リソルべ

- 卜8 0 が挙げられる。

[0623] 更に、本発明の医薬を製造する場合には、所望により、製剤分野において

通常用いられる着色剤、保存剤、芳香剤、矯味剤、安定剤、粘稠剤等を適宜

、適量添加することができる。

[0624] 前記注射剤 としては、静脈注射剤のほか、皮下注射剤、皮内注射剤、筋肉

注射剤、点滴注射剤等が含まれる。

[0625] かかる注射剤は、 自体公知の方法、すなわち、本発明化合物を無菌の水性

液も しくは油性液に溶解、懸濁または乳化することによって調製される。注

射用の水性液 としては、生理食塩水、 プ ドウ糖やその他の補助薬を含む等張

液 （例えば、 D —ソル ビ 卜一ル、 D —マンニ 卜一ル、塩化ナ トリウム）等が

挙げられ、適当な溶解補助剤、例えば、アルコール （例えば、エタノール）

、ポ リアルコール （例えば、 プロピレングリコ一ル、ポ リエチ レングリコ一

ル）、非ィ才ン性界面活性剤 （例えば、ポ リソルべ一 卜8 0 、 H C O - 5 0

) と併用 してもよい。油性液 としては、 ゴマ油、大豆油等が挙げられ、溶解

補助剤 として、安息香酸ベ ンジル、ベ ンジルアルコール等 と併用 してもよい

。 また、緩衝剤 （例えば、 リン酸緩衝液、酢酸ナ トリウム緩衝液）、無痛化

剤 （例えば、塩化ベ ンザルコニゥ厶、塩酸 プロ力イン）、安定剤 （例えば、

ヒ 卜血清アルプミン、ポ リエチ レングリコール）、保存剤 （例えば、ベ ンジ

ルアルコール、 フエノール）等 と配合 してもよい。調製された注射液は、通

常、アンプルに充填される。



[0626] 本発明の医薬中の本発明化合物の含有量は、製剤の形態に応 じて相違する

が、通常、製剤全体に対 して約 0 . 0 1 ない し 1 0 0 重量％、好ま しくは約

2 ない し8 5 重量％、さらに好ま しくは約 5 ない し7 0 重量％である。

[0627] 本発明の医薬中の薬理学的に許容される担体 （例えば、前記 した添加剤）

の含有量は、製剤の形態に応 じて相違するが、通常、製剤全体に対 して約 1

ない し9 9 . 9 重量％、好ま しくは約 1 0 ない し9 0 重量％である。

[0628] 本発明化合物は、安定かつ低毒性で安全に使用することができる。その 1

曰の投与量は患者の状態や体重、化合物の種類、投与経路等によって異なる

が、例えば、癌治療 目的で患者に経口投与する場合には、成人 （体重約 6 0

k g ) 1 曰当 りの投与量は、有効成分 （本発明化合物）として約 1 ない し2

0 0 0 m g 、好ま しくは約 3 ない し 1 0 0 0 m g 、 さらに好ま しくは約 1 0

ない し2 5 O m g であ り、 これ らを 1 回または 2 ない し3 回に分けて投与す

ることができる。

[0629] 本発明化合物を非経口的に投与する場合は、通常、液剤 （例えば、注射剤

) の形で投与する。その 1 回投与量は、投与対象、対象臓器、症状、投与方

法等によっても異なるが、例えば、注射剤の形に して、通常体重 1 k g あた

り約 0 . 0 1 ない し約 4 0 m g 、好ま しくは約 0 . 0 5 ない し約 2 0 m g 、

さらに好ま しくは約 0 . 1 ない し約 5 m g を静脈注射または点滴により投与

するのが好都合である。

[0630] 本発明化合物は、他の薬物 と併用 して用いることができる。具体的には、

本発明化合物は、ホル モ ン療法剤、化学療法剤、免疫療法剤 または細胞増殖

因子な らびにその受容体の作用を阻害する薬剤等の薬物 と併用 して用いるこ

とができる。以下、本発明化合物 と併用 し得る薬物を 「併用薬物」と略記す

る。

[0631 ] 「ホルモン療法剤」としては、例えば、ホスフェス トロール、ジェチルス

チルベス トロール、 クロロ トリア二セン、酢酸メ ドロキシプロゲステロン、

酢酸メゲス トロール、酢酸 クロルマジノン、酢酸シプロテロン、ダナゾ一ル

、 ァ リル エ ス トレノール、 ゲ ス トリノン、 メノ《ル 卜リシ ン、 ラ ロキシ フェ ン



、オルメロキシフェン、 レボルメロキシフェン、抗エス トロゲン （例、 クェ

ン酸タモキシフェン、 クェン酸 卜レミフェン）、 ピル製剤、メピチ才スタン

、テス トロラク トン、アミノグルテチイミ ド、 L H — R H ァゴニス 卜 （例、

酢酸 ゴセ レリン、 プセ レリン、酢酸 リュープロレリン）、 ドロロキシフェン

、ェ ピチ才スタノ一ル、スルホン酸ェチニルエス 卜ラジオ一ル、ァロマタ一

ゼ阻害薬 （例、塩酸 フア ドロゾール、アナス トロゾール、 レ トロゾ一ル、ェ

キセメスタン、ポロゾ一ル、 フオルメスタン）、抗アン ドロゲン （例、 フル

タミ ド、 ビカルタミ ド、ニルタミ ド）、 5 —レダクタ一ゼ阻害薬 （例、 フ

ィナステ リド、エブリステ リド）、副腎皮質ホルモン系薬剤 （例、デキサメ

タゾン、 プレ ドニゾロン、ベタメタゾン、 卜リアムシノロン）、アン ドロゲ

ン合成阻害薬 （例、アビラテロン）、 レチノィ ドおよび レチノィ ドの代謝を

遅 らせる薬剤 （例、 リアロゾール）、甲状腺ホルモン、およびそれ らの D D

S (Drug De l i very System) 製剤が用いられる。

[0632] 「化学療法剤」としては、例えば、アルキル化剤、代謝拮抗剤、抗癌性抗

生物質、植物由来抗癌剤が用いられる。

[0633] 「アルキル化剤」としては、例えば、ナイ トロジェンマスター ド、塩酸ナ

イ トロジェンマスタ一 ド一N —才キシ ド、 クロラムプチル、シクロフ才スフ

アミ ド、ィホスフアミ ド、チ才テパ、カルボコン、 トシル酸インプロスルフ

アン、 プスルファン、塩酸二ムスチン、 ミ トプロニ 卜一ル、メルファラン、

ダカルバジン、ラニムスチン、 リン酸エス 卜ラムスチンナ トリウム、 卜リエ

チ レンメラミン、カルムスチン、 口ムスチン、ス トレプ 卜ゾシン、 ピポプロ

マン、ェ トグルシ ド、カルポプラチン、シスプラチン、 ミポプラチン、ネダ

ブラチン、才キサ リブラチン、アル トレタミン、アンバムスチン、塩酸ジブ

ロスビジゥ厶、 フ才テムスチン、 プレ ドニムスチン、 プミテパ、 リボムスチ

ン、テモゾ口ミ ド、 トレ才スルファン、 トロフォスフアミ ド、ジノスタチン

スチマラマ一、ア ドゼ レシン、システムスチン、 ビゼ レシン、およびそれ ら

の D D S (Drug De l i very System) 製剤が用いられる。

[0634] 「代謝拮抗剤」としては、例えば、メルカプ トプリン、 6 _ メルカプ トプ



リンリボシ ド、チ才イノシン、メ 卜トレキサ一 卜、ぺメ トレキセ ド、エノシ

タビン、シタラビン、シタラビン才クフォスファ一 卜、塩酸アンシタビン、

5 —F U系薬剤 （例、フル才ロウラシル、テガフール、 U F T 、 ドキシフル

リジン、カルモフール、ガロシタビン、エミテフ一ル、力ぺシタビン）、ァ

ミノプテ リン、ネルザラビン、ロイコボリンカルシウム、タブロイ ド、プ 卜

シン、フオリネイ トカルシウム、 レポフオリネイ トカルシウム、クラ ドリビ

ン、エミテフ一ル、フルダラビン、ゲムシタビン、 ヒドロキシカルバミ ド、

ペン トスタチン、 ピリトレキシ厶、イ ドキシゥリジン、ミ トグァゾン、チア

ゾフリン、アンバムスチン、ベンダムスチン、およびそれらのD D S 製剤が

用いられる。

[0635] 「抗癌性抗生物質」としては、例えば、ァクチノマイシンD、ァクチノマ

イシンC、マイ トマイシンC、クロモマイシンA 3 、塩酸ブレオマイシン、

硫酸ブレオマイシン、硫酸ペブロマイシン、塩酸ダウノルビシン、塩酸 ドキ

ソルビシン、塩酸アクラルビシン、塩酸 ピラルビシン、塩酸ェピルビシン、

ネオカルチノスタチン、ミスラマイシン、ザルコマイシン、カルチノフイリ

ン、ミ トタン、塩酸ゾルビシン、塩酸ミ トキサン トロン、塩酸イダルビシン

、およびそれらのD D S 製剤が用いられる。

[0636] 「植物由来抗癌剤」としては、例えば、エ トポシ ド、 リン酸エ トポシ ド、

硫酸 ビンプラスチン、硫酸 ビンクリスチン、硫酸 ビンデシン、テニポシ ド、

パクリタキセル、 ドセタクセル、 ビノレルビン、およびそれらのD D S 製剤

が用いられる。

[0637] 「免疫療法剤」としては、例えば、 ピシバニ一ル、クレスチン、シゾフィ

ラン、 レンチナン、ウベ二ヌクス、インタ一フエロン、インタ一ロイキン、

マクロファージコロニ一刺激因子、顆粒球コロニー刺激因子、エリス口ボイ

ェチン、 リンホ トキシン、 B C G ワクチン、コリネバクテ リゥ厶パルプ厶、

レバミゾ一ル、ポリサッカライ ドK、プロコダゾ一ル、抗C T L A 4 抗体が

用いられる。

[0638] 「細胞増殖因子ならびにその受容体の作用を阻害する薬剤」としては、例



え ば、 E G F 阻害 剤 、 T G F 阻害 剤 、 ハ 一 レギ ュ リ ン 阻害 剤 、 イ ン シ ユ リ

ン 阻害 剤 、 I G F 阻害 剤 、 F G F 阻害 剤 、 K G F 阻害 剤 、 C S F 阻害 剤 、 E

P 0 阻害 剤 、 I L _ 2 阻害 剤 、 N G F 阻害 剤 、 P D G F 阻害 剤 、 T G F 阻

害 剤 、 H G F 阻害 剤 、 V E G F 阻害 剤 、 ア ン ジ才 ポ ェ チ ン 阻害 剤 、 E G F 受

容 体 阻害 剤 、 H E R 2 阻害 剤 、 H E R 4 阻害 剤 、 イ ン シ ュ リ ン受 容 体 阻害 剤

、 G F - 受 容 体 阻害 剤 、 I G F _ 2 受 容 体 阻害 剤 、 F G F 受 容 体 — 1 阻

害 剤 、 F G F 受 容 体 — 2 阻害 剤 、 F G F 受 容 体 — 3 阻害 剤 、 F G F 受 容 体 —

4 阻害 剤 、 V E G F 受 容 体 阻害 剤 、 T i e _ 2 阻 害 剤 、 P D G F 受 容 体 阻害

剤 、 A b I 阻 害 剤 、 R a f 阻 害 剤 、 F L T 3 阻害 剤 、 c _ Κ ί t 阻 害 剤 、 S

r c 阻 害 剤 、 P K C 阻害 剤 、 T r k 阻 害 剤 、 R e t 阻 害 剤 、 m T 0 R 阻害 剤

、 A u o a 阻害 剤 、 P L K 阻害 剤 、 M E K ( M E K 1 / 2 ) 阻 害 剤 、 M

E T 阻害 剤 、 C D K 阻害 剤 、 A k t 阻 害 剤 、 E R K 阻害 剤 等 が 用 い られ る。

この よ うな薬 剤 と して は、 よ り具 体 的 に は、 抗 V E G F 抗 体 （例 、 Bevac i zum

ab) 、 抗 H E R 2 抗 体 （例 、 Trastuzumab 、 Pertuzumab) 、 抗 E G F R 抗 体 (

例 、 Cetux imab Pan i tumumab Matuzumab Ni motuzumab) 、 V E G F R

体 、 抗 H G F 抗 体 、 Imat i n i b mesy late^ E Lot i n i b Gef i t i n i b Soraf en i b

、 Sun i t i n i b Dasat i n i b、 Lapat i n i b Vata Lan i b 4一( 4ーフ リレ才 IH—2—メ チ リレー

1H- イ ン ドー ル - 5- ィ ル 才 キ シ ）-6- メ トキ シ -7-[3-(1 - ピ ロ リジ ニ ル ）プ ロ ポ キ

シ ] キ ナ ゾ リ ン （AZD-21 7 1) 、 Lestaurt i n i b Pazopan i b、 Canert i n i b Tandu

t i n i b、 3-(4- プ ロ モ -2, 6- ジ フ ル 才 ロべ ン ジ ル 才 キ シ ）-5-[3-[4-(1 - ピ ロ リジ

ニ ル ）プ チ ル ] ゥ レイ ド] イ ソ チ ア ゾ 一 ル -4- カ ル ボ キ サ ミ ド （CP-547632) 、 Ax

i t i n i b、 N- (3, 3- ジ メ チ ル -2, 3- ジ ヒ ドロ - 1H- イ ン ドー ル - 6- ィ ル ）-2- ( ピ リジ

ン -4- ィ ル メ チ ル ァ ミ ノ ）ピ リジ ン - 3- カ ル ボ キ サ ミ ド （AMG-706) 、 Ni Lot i n i b

、 6-[4-(4- ェ チ ル ビペ ラ ジ ン - 1- ィ ル メ チ ル ）フ エ ニ ル ] -N-[1 (R)- フ エ ニ ル ェ

チ ル ] -7H- ピ ロ 口 [2, 3-d] ピ リ ミ ジ ン - 4- ァ ミ ン (AEE-788) 、 Vandetan i b、 Tern

s I r o L I mus Evero L ι mus Enzastaur i n N- [4- [4- (4- メ ナ リレヒペ ラ シ ン - 1叫

ル ）-6-(3- メ チ ル - 1H- ピ ラ ゾ 一 ル -5- ィ ル ァ ミ ノ ）ピ リ ミ ジ ン - 2- ィ ル ス ル フ ァ

ニ ル ] フ エ ニ ル ] シ ク ロ プ ロパ ン カ ル ボ キ サ ミ ド （VX-680) 、 リ ン酸 2-[N-[3



-[4-[5-[N-(3- フル オ ロ フ ェニ ル ）力ル バ モ イル メ チ ル ] - 1H- ピラ ゾ一 ル -3- ィ

ル ァ ミ ノ ] キ ナ ゾ リン -7- ィル 才 キ シ ] プ ロ ピル ] -N- ェ チ ル ァ ミ ノ ] ェ チ ル ェ

ス テ ル （AZD-1 152) 、 4-[9- ク ロ 口- 7-(2, 6 - ジ フル オ ロ フ ェニ ル ）-5H- ピ リミ

ド[5, 4-d] [2] ベ ンズ ァ ゼ ピ ン- 2 - ィル ァ ミ ノ ] 安 息 香 酸 （MLN-8054) 、 N-[2- メ

トキ シ -5-[ (E)-2-(2, 4 , 6 - 卜リメ トキ シ フ エニ ル ）ビニ ル スル ホ ニ ル メ チ ル ] フ

ェニ ル ] グ リシ ン ナ トリウム塩 （ON-1 9 10Na) 、 4-[8- シ ク ロペ ンチ ル -7(R)-

ェ チ ル -5- メ チ ル -6- 才 キ ソ -5, 6 , 7 , 8 - テ トラ ヒ ドロ プテ リジ ン- 2 - ィル ァ ミ ノ ]

-3- メ トキ シ -N-(1 - メ チ ル ビペ リジ ン- 4 - ィル ）ベ ンズ ア ミ ド （BI-2536) 、 5-(

4 - プ ロモ -2- ク ロ ロ フ エニ ル ァ ミ ノ）-4- フル 才 口- 1- メ チ ル - 1H- ベ ンズ ィ ミ ダ

ゾ一 ル -6- カル ボ ヒ ドロキ サ ム酸 2 - ヒ ドロキ シ ェ チ ル エ ス テ ル （AZD-6244)

、 N-[2(R), 3 - ジ ヒ ドロキ シ プ ロポ キ シ ]-3, 4 - ジ フル 才 口- 2-(2- フル 才 口- 4 - ョ

— ドフ エニ ル ァ ミ ノ ）ベ ン ズ ア ミ ド （PD-0325901 ) 、 エ ベ ロ リム ス （RAD001 )

が 用 い られ る。

[0639] 上 記 の 薬 剤 の他 に、 L — ァ スパ ラ ギ ナ 一 ゼ、 ァ セ グ ラ トン、 塩 酸 プ ロ カル

バ ジ ン、 プ ロ 卜ボ ル フ イ リン コ ノくリレ卜錯 塩 、 水 銀 へ マ 卜ボ ル フ イ リン ナ

トリウム、 卜ポ イ ソ メ ラ 一 ゼ I 阻 害 薬 （例 、 イ リノテ カ ン、 卜ポ テ カ ン） 、

卜ポ イ ソ メ ラ 一 ゼ I I 阻 害 薬 （例 、 ソ プ ゾ キ サ ン） 、 分 化 誘 導 剤 （例 、 レチ

ノィ ド、 ビタ ミ ン D 類 ） 、 他 の血 管 新 生 阻 害 薬 （例 、 フマ ギ リン、 さめ 抽 出

物 、 C O X — 2 阻 害 薬 ） 、 — プ ロ ッカ 一 （例 、 塩 酸 タ ム ス ロシ ン） 、 ビス

ホ ス ホ ン酸 （例 、 パ ミ ドロネ 一 卜、 ゾ レ ドロネ 一 卜） 、 サ リ ドマ イ ド、 5 _

ァザ シ チ ジ ン、 デ シ タ ビ ン、 プ ロテ ア ソ一 厶 阻 害 薬 （例 、 ボ ル テ ゾ ミ プ） 、

ア ポ トー シ ス誘 導 剤 （例 、 TRAIL 受 容 体 作 動 薬 、 抗 TRAIL 抗 体 、 Bc L-2 阻 害 薬 ）

、 抗 腫 瘍 性 抗 体 （例 、 抗 C D 2 0 抗 体 ） 、 毒 素 標 識 抗 体 等 も併 用 薬 物 と して

用 い る こ とが で き る。

[0640] 本 発 明 化 合 物 と併 用 薬 物 と を組 み 合 わ せ る こ と に よ り、

( 1 ) 本 発 明 化 合 物 また は併 用 薬 物 を単 独 で 投 与 す る場 合 に比 べ て、 そ の 投 与

量 を軽 減 す る こ とが で き る ；

(2) 患 者 の症 状 （軽 症 、 重 症 等 ） に応 じて、 本 発 明 化 合 物 と併 用 す る薬 物 を



選択することができる ；

(3) 治療期間を長 く設定することができる ；

(4) 治療効果の持続 を図ることができる ；

(5) 本発明化合物 と併用薬物 とを併用することにより、相乗効果が得 られる

；等の優れた効果を得 ることができる。

[0641 ] 本発明化合物 と併用薬物 を併用する場合、本発明化合物 と併用薬物の投与

時期は限定されず、本発明化合物 と併用薬物 とを、投与対象に対 し、同時に

投与 してもよい し、時間差 をおいて投与 してもよい。時間差 をおいて投与す

る場合、時間差は投与する有効成分、剤形、投与方法により異なるが、例え

ば、併用薬物 を先に投与する場合、併用薬物 を投与 した後 1 分ない し3 曰以

内、好ま しくは 1 0 分ない し 1 曰以内、 より好ま しくは 1 5 分ない し 1 時間

以内に本発明化合物 を投与する方法が挙げられる。本発明化合物 を先に投与

する場合、本発明化合物 を投与 した後、 1 分ない し 1 曰以内、好ま しくは 1

0 分ない し6 時間以内、 より好ま しくは 1 5 分か ら 1 時間以内に併用薬物 を

投与する方法が挙げられる。

[0642] 併用薬物の投与量は、臨床上用い られている投与量に準ずればよ く、投与

対象、投与ルー ト、疾患、組み合わせ等により適宜選択することができる。

[0643] 本発明化合物 と併用薬物 を併用する場合の投与形態 と しては、

( 1) 本発明化合物 と併用薬物 とを同時に製剤化 して得 られる単一の製剤の投

与 ；

(2) 本発明化合物 と併用薬物 とを別々に製剤化 して得 られる 2 種の製剤の同

一投与経路での同時投与 ；

(3) 本発明化合物 と併用薬物 とを別々に製剤化 して得 られる 2 種の製剤の同

—投与経路での時間差 をおいての投与 ；

(4) 本発明化合物 と併用薬物 とを別々に製剤化 して得 られる 2 種の製剤の異

なる投与経路での同時投与 ；

(5) 本発明化合物 と併用薬物 とを別々に製剤化 して得 られる 2 種の製剤の異

なる投与経路での時間差 をおいての投与 （例えば、本発明化合物、次いで併



用薬物の順序での投与、あるいは逆の順序での投与） ；

等が挙げられる。

[0644] 併用薬物の投与量は、臨床上用いられている用量を基準 として適宜選択す

ることができる。また、本発明化合物 と併用薬物 との配合比は、投与対象、

投与ル 一 卜、対象疾患、症状、組み合わせ等により適宜選択することができ

る。例えば、投与対象がヒ 卜である場合、本発明化合物 1重量部に対 し、併

用薬物を0 . 0 1 ない し1 0 0 重量部用いればよい。

[0645] さらに、本発明化合物は、非薬剤療法と併用 して用いることができる。具

体的には、本発明化合物は、例えば、 （1 ) 手術 ； （2 ) アンジ才テンシン

I 等を用いる昇圧化学療法 ； （3 ) 遺伝子療法 ； （4 ) 温熱療法 ； （5 )

凍結療法 ； （6 ) レーザー焼灼法 ； （7 ) 放射線療法 ；等の非薬剤療法と組

み合わせることもできる。

[0646] 例えば、本発明化合物を前記 した非薬剤療法の前または後に使用すること

によって、耐性発現の阻止、無病期 （D i sease-Free Surv i va l ) の延長、癌転

移あるいは再発の抑制、延命等の効果が得 られる。

[0647] また、本発明化合物による治療 と、支持療法 〔（り 各種感染病の併発に対

する抗生物質 （例、パンスポ リン等の —ラクタム系、クラリスロマイシン

等のマクロライ ド系）の投与 ； （i i ) 栄養障害改善のための高カロリー輸液

、アミノ酸製剤、総合 ビタミン剤の投与 ； （i i i ) 疼痛緩和のためのモル ヒネ

投与 ； （i v) 悪心、嘔吐、食欲不振、下痢、白血球減少、血小板減少、へ モ

グロビン濃度低下、脱毛、肝障害、腎障害、 D I C 、発熱等のような副作用

を改善する薬剤の投与 ；および （V ) 癌の多剤耐性を抑制するための薬剤の投

与 ；等〕を組み合わせることもできる。

[0648] 前記 した非薬剤療法の前または後に、本発明化合物を経口投与 （徐放性を

含む）、静脈内投与 （ボーラス（bo Lus ；) 、輸液（i nf Us i on) 、包接体を含む）、

皮下投与および筋肉注射 （ボーラス（bo Lus ；) 、輸液（i nf Us i on) 、徐放性を含む

) 、経皮投与、腫瘍内投与、近位投与などによって投与するのが好ましい。

[0649] 前記 した非薬剤療法の前に本発明化合物を投与する場合、例えば、前記 し



た非薬剤療法の約 3 0 分ない し 2 4 時間前 に 1 回投与することもで きる し、

あるいは前記 した非薬剤療法の約 3 ヶ月ない し 6 ヶ月前 に 1 ない し 3 サイク

ル に分 けて投与することもで きる。 このように、前記 した非薬剤療法の前 に

本発明化合物 を投与することによ り、例 えば、癌組織 を縮小 させ ることがで

きるので、前記 した非薬剤療法が しゃす くなる。

[0650] 前記 した非薬剤療法の後 に本発明化合物 を投与する場合、前記 した非薬剤

療法の約 3 0 分ない し 2 4 時間後 に、例 えば、数週間ない し 3 ヶ月単位 で反

復投与することがで きる。 このように、前記 した非薬剤療法の後 に本発明化

合物 を投与することによ り、前記 した非薬剤療法の効果 を高め ることがで き

る。

実施例

[0651 ] 以下 に、実施例、製剤例 および試験例 を挙 げて本発明をさ らに詳細 に説明

するが、本発明は これ らによ り限定 され るものではな く、 また本発明の範 囲

を逸脱 しない範 囲で変化 させてもよい。

[0652] 以下の実施例 中の 「室温」は通常約 10°C ない し約 35°C を示す。混合溶媒 に

おいて示 した比 は、特 に断 らない限 り容量比 を示す。％は、特 に断 らない限 り

重量％を示す。

[0653] シ リカゲル カラム クロマ トグラフィーにおいて、 NHと記載 した場合 は、 ァ

ミノプロビル シラン結合 シ リカゲル を用いた。 HPLC (高速液体 クロマ トダラ

フィ一） において、 C 18 と記載 した場合 は、才 クタデシル結合 シ リカゲル を用

いた。

[0654] 混合溶媒の比 は、特 に断 らない限 り容量比 を示す。

[0655] 以下の実施例 および試験例 中の略号 は、本技術分野で現在通常用い られて

いる用例 に従 うものであ り、例 えば、次のような意味である。

，H NMR: プロ トン核磁 気共鳴 スぺ ク トル

HPLC：高速液体 クロマ トグラフィー

SFC : 超臨界流体 クロマ トグラフィー

MS : マ ス スぺ ク トル



LC/MS : 液体 クロマ トグラフ質量分析計

ESI 法 ：エ レク トロスプ レーイオ ン化法

APCI 法 ：大気圧化学 イオ ン化法

HATU : 0-(7- ァザべ ンゾ トリァゾ一ル - 1- ィル）- Ν, Ν, Ν' , Ν' - テ 卜ラメチル ゥ口

ニ ゥ厶 へ キサ フル才 ロホスファー 卜

ΒΙΝΑΡ : 2 , 2 ' - ビス （ジフエニルホスフイノ）- 1, 1' - ビナ フチル

DBU : 2 , 3 , 4 , 6 , 7 , 8 , 9 , 10- 才 クタ ヒ ドロピリミ ド[ 1, 2-a] ァゼ ピン ( 1, 8 - ジァザ

ビシク口 [5. 4 . 0]-7- ゥンデセ ン）

EDC : 1- ェチル -3- (3- ジメチル ァミノプロピル） カルポジイ ミ ド

mCPBA: m- クロ口過安息香酸

Xantphos : 4 , 5- ビス（ジフエニルホスフィノ）-9, 9- ジメチル キサ ンテ ン

DMS0: ジメチル スルホキシ ド

EGTA: エチ レンダ リコール ビス- 2- アミノエチルェ一テル四酢酸

BSA: 牛血清 アル ブミン

，H NM はフ一 リエ変換型 NMRで測定 した。解析 にはACD/SpecManager (商 品

名）な どを用いた。水酸基ゃ ァミノ基な どの プロ トンが非常 に緩やかな ピ一

クについては記載 していない。

[0656] MS は、 LC/MS によ り測定 した。 イオ ン化法 と しては、 ESI 法、 APCI 法、 ま

たは同時 ESI/APCI マルチ法 を用いた。データは実測値 (found) を記載 した。

通常、分子イオ ンピー クが観測 され るが、 tert- プ トキシカルボニル基 （-Boc

) を有 す る化合物 の場合、 フラグメン トイオ ンと して、 tert- プ トキシカルボ

ニル基あるいは t e r t - プチル基が脱離 した ピ一 クが観測 され ることもある。 ま

た、水酸基 （-0H) を有 する化合物 の場合、 フラグメン トイオ ンと して、 H20が

脱離 した ピー クが観測 され ることもある。塩 の場合 は、通常、 フ リー体の分

子イオ ンピー クも しくはフラグメン 卜イオ ンピー クが観測 され る。

[0657] 比旋光度 は旋光計 （光源 ：ナ トリウムD線、波長 ： 589 nm) を用いて測定

した。データは測定温度 （単位 ：°C )、試料濃度 c (単位 ： g/1 00 mい、測定

溶媒 （例、 CHC L3) 、 左記条件 において複数 回測定 した比旋光度 の平均値 （単位



： ° ) を記載 した。

実施例 1

( 土）-N- (7, 8 - ジクロロ- 3 , 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- クロメン-4- ィル）-N- [2- ( ジ メチル

ァミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2

-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

A) ェチル 5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキシラ一 卜

6- メ トキシ ピリジ ン- 2- ァミン （1 0 g ) のエタノール （1 50 mL) 溶液へ、 ェ

チル 3- プロモ -2- 才キソプロパ ノア一 卜（21 g ) を4 0°C 下、 30分間かけて滴下

した。反応混合物 を4 0°C で 14時間攪拌 し、酢酸 ェチル / へ キサ ン （2: 1) (450

mL) で希釈 した。得 られた溶液 を飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 で洗浄 し、

水層 を酢酸 ェチルで抽 出 した。合わせた有機層 を飽和食塩水で洗浄 し、得 ら

れた有機層 を塩基性 シ リカゲルのパ ッ ドに通 して濾過 した。濾液 を減圧下で

濃縮 し、へ キサ ンを加 えることによって析 出 した固体 を濾取 し、標題化合物

( 1 ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 221 . 0 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 32 (3H, t , J = 7 . 1 Hz), 4 . 11 (3H, s), 4

. 3 1 (2H, q , J = 7 . 2 Hz), 6 . 4 5 ( 1H, d , J = 7 . 0 Hz), 7 . 26 ( 1H, d , J = 9

. 1 Hz), 7 . 4 1 ( 1H, dd, J = 9 . 1, 7 . 6 Hz), 8 . 22 ( 1H, s ) .

B) ェチル 3- プロモ -5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキシラー

ェチル 5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキシラ一 卜 （5. 0 g )

のΝ, Ν- ジメチルホルムアミ ド （1 50 mL) 溶液へ、 4 °C 下、 N- プロモコハ ク酸

イ ミ ド(4. 0 g ) を加 えた。反応混合物 を室温で 1時間攪拌 し、減圧下で濃縮 し

た。濃縮 した油状物質 に水 （1 00 mL) を加 え、室温で 1時間攪拌 した。得 られ

た析 出物 を濾取 し、水 （1 00 mL) で洗浄 し、標題化合物 （6. 5 g ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 299. 0 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 32 (3H, t , J = 7 . 1 Hz), 4 . 04 (3H, s), 4

. 3 1 (2H, q , J = 7 . 1 Hz), 6 . 42 ( 1H, dd, J = 7 . 6 , 0 . 9 Hz), 7 . 14-7. 32 ( 1



H, m), 7 . 32-7. 5 5 ( 1H, ) .

C) ェ チル 3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ

リジ ン- 2 - カル ボ キ シ ラー 卜

ェ チル 3 - プ ロモ -5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ シ ラー

卜 （5. 8 g ) 、 （4-フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）ボ ロ ン酸 （4. 6 g ) 、 炭 酸 セ シ ゥ

厶 （20 g ) 、 [ 1, 1- ビス （ジ フ エニル ホ ス フ ィノ）フ エ 口セ ン] パ ラジ ウム （Π ) ジ

ク ロ リ ド ジ ク ロ ロメ タ ン錯 体 （1 . 6 g ) 、 水 （30 mL) お よび、 1, 2 - ジ メ トキ

シェ タ ン （1 50 mL) の混 合物 を窒 素 雰 囲気 下、 90 °C で 1. 5時 間攪 拌 した。 反 応

混 合物 を室 温 まで冷 却 し、 酢酸 ェ チル （300 mL) に懸 濁 し、 飽 和食 塩 水 （1 50

mL) で洗 浄 した。 水 層 を酢酸 ェ チル （1 00 mL) で抽 出 し、 合 わ せ た有機 層 を

無 水硫 酸 マ グネ シ ゥ厶上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮

した。 残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェ チル / へ キサ

ン） で精 製 し、標 題 化 合物 （5. 8 g ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 329. 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 0 6 (3H, t , J = 7 . 2 Hz), 2 . 2 7 (3H, d , J

= 1. 5 Hz), 3 . 67 (3H, s), 3 . 99-4. 18 (2H, m), 6 . 3 2 ( 1H, dd, J = 7 . 5 , 0 .

8 Hz), 7 . 03-7. 18 ( 1H, m), 7 . 19-7. 2 9 (2H, m), 7 . 29-7. 4 1 (2H, ) .

D) 3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン-

2 - カル ボ ン酸

ェ チル 3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ

リジ ン- 2 - カル ボ キ シ ラー 卜 （5. 7 g ) 、 2 N 水酸 化 ナ 卜リゥ厶水溶 液 （1 8 mL)

、 メ タ ノール （1 0 mい、 テ トラ ヒ ドロフラ ン （1 0 mい の混 合物 を室 温 で 8時

間攪 拌 した。 混 合物 の pHを 0 °C 下、 6 N 塩 酸 お よび 1 N 塩 酸 を用 いて、 4か ら5

に調 整 し、 得 られ た溶 液 を酢酸 ェ チル （2 X 200 mL) で抽 出 した。 合 わ せ た有

機 層 を飽 和食 塩 水 （50 mL) で洗 浄 し、 無 水硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。

不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 （3. 9 g ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 301 . 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 2 6 (3H, d , J = 1. 3 Hz), 3 . 6 6 (3H, s), 6



. 3 5 ( 1H, d , J = 7 . 6 Hz), 7 . 02-7. 19 ( 1H, m), 7 . 20-7. 3 6 (3H, m), 7 . 36-7

. 4 9 ( 1H, ) .

E) ( 土）-N' -(7, 8 - ジ ク ロ ロ- 3 , 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- ク ロメ ン -4- ィル ）- Ν, Ν- ジ メチ

ル エ タ ン - 1, 2 - ジ ァ ミ ン

7 , 8 - ジ ク ロ ロ ク ロマ ン- 4 - オ ン （500 mg) の メ タ ノール （7. 3 mL) お よび 酢

酸 （0. 7 3 mL) 溶 液 へ 、 室 温 で Ν, Ν- ジ メチル ェ タ ン- 1, 2 - ジ ァ ミ ン （240 mg) お

よび 2 - メチル ピ リジ ン ボ ラ ン錯 体 （320 mg) を加 え、 室 温 で 24時 間攪 拌 し

た。 反 応 混 合 物 を減 圧 下 で濃 縮 し、 残 渣 を酢 酸 ェ チル （1 0 mL) お よび へ キサ

ン （1 0 mL) で希 釈 した後 、 2 N 塩 酸 （20 mL) を加 え て、 3 0分 間攪 拌 した。

得 られ た水 層 に 8 N 水 酸 化 ナ 卜リゥ厶水 溶 液 （5 mL) お よび 2 N 水 酸 化 ナ 卜

リウ厶水 溶 液 （2 mL) を加 え て アル カ リ性 に した後 、 酢 酸 ェ チル で抽 出 し、

得 られ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ゥ厶上 で乾 燥 した

。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （390 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 289. 1 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 97-2. 04 (2H, m), 2 . 2 3 (6H, s), 2 . 40-2. 4

7 (2H, m), 2 . 66-2. 84 (2H, m), 3 . 7 7 ( 1H, t , J = 4 . 3 Hz), 4 . 3 1-4. 5 1 (2H

, m), 6 . 95-7. 0 0 ( 1H, m), 7 . 06-7. 1 1 ( 1H, ) .

F ) ( ± )-1\1-(7, 8 - ジ ク ロ ロ-3, 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- ク ロメ ン -4- ィル ）-N-[2- ( ジ メ チ

ル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1

, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2

- カル ボ ン酸 （1 5 0 mg) の Ν, Ν- ジ メチル ホル ム ア ミ ド （3 mL) 溶 液 へ 、 （土）-N'

-(7, 8 - ジ ク ロ ロ- 3 , 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- ク ロメ ン -4- ィル ）- Ν, Ν- ジ メチル エ タ ン - 1,

2 - ジ ァ ミ ン （1 5 0 mg) 、 HATU (21 0 mg) お よび ジ イ ソ プ ロ ピル ェ チル ァ ミ ン （

6 0 mg) を加 え、 室 温 で 3時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を酢 酸 ェ チル （20 mL)

に懸 濁 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で洗 浄 した。 水 層 を酢 酸 ェ チル で

抽 出 し、 合 わ せ た有 機 層 を水 お よび飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グネ シ

ゥ厶上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を シ リ



力ゲル カラム クロマ トグラフ ィー （NH、酢酸 ェチル / へ キサ ン）で精製 し、 目

的物 を含 む画分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （1 90 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 571 . 2 .

H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 85-2. 4 3 ( 12Η, m), 2 . 52-3. 02 ( 2Η, m), 3 . 2 0

-3. 66 ( 1H, m), 3 . 73-3. 8 1 (3H, m), 3 . 92-4. 33 ( 1H, m), 4 . 36-4. 52 ( 1H,

) , 5 . 05-5. 9 1 ( 1H, m), 6 . 00-6. 08 ( 1H, m), 6 . 24-6. 62 ( 1H, m), 6 . 7 1-6. 8 9

( 1H, m), 6 . 99-7. 12 ( 1H, m), 7 . 18-7. 2 6 (2H, m), 7 . 27-7. 4 0 (2H, ) .

実施例 2

( 土）-N- ( 5 , 6- ジ クロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン- 1- ィル ）-N- [2- ( ジ メチル

ァ ミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2

-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド

A) ( 土）-N' -(5, 6- ジ クロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン- 1- ィル）- Ν, Ν- ジメチ

ル エ タ ン- 1, 2 - ジァ ミン

5 , 6- ジ クロロイ ンダ ン- 1- オ ンを用 いて、実施例 1の工程 Εと同様 の方法 によ

り、標題化合物 (420 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 273. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 2 . 22 (6H, s), 2 . 36-2. 82 (7H, m), 2 . 90-3. 00

( 1H, m), 4 . 2 0 ( 1H, t , J = 6 . 8 Hz), 7 . 2 9 ( 1H, s), 7 . 4 1 ( 1H, s ) .

B) ( ± )-1\1-(5, 6- ジ クロロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン- 1- ィル）-N-[2- ( ジ メチ

ル ァ ミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1

, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド

( 土）-N' - ( 5 , 6- ジ クロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン- 1- ィル ）-N, N- ジメチル

ェ タ ン- 1, 2 - ジァ ミンを用 いて、実施例 1の工程 Fと同様 の方法 によ り、標題化

合物 （200 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 555. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 89-2. 15 (7H, m), 2 . 17-2. 28 ( 1H, m), 2 . 33

(3H, s), 2 . 38-2. 53 (2H, m), 2 . 54-2. 67 ( 1H, m), 2 . 80-3. 04 (2H, m), 3 . 1

2-3. 4 0 ( 1H, m), 3 . 75-3. 7 9 (3H, m), 5 . 23-5. 97 ( 1H, m), 6 . 04 ( 1H, d , J



= 7 . 2 Hz), 6 . 52-6. 73 ( 1H, m), 7 . 0 1-7. 11 ( 1H, m), 7 . 19-7. 2 5 (2H, m), 7

27-7. 4 0 (3H, ) .

実施例 3

( 土）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5-

メ トキシ -N-[6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ンデ ン - 1- ィル ] ィ

ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン -2- カル ボ キサ ミ ド

A) ( 土）- Ν, Ν- ジ メチル -N' -[6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ン

デ ン - 1- ィル ] エ タ ン - 1, 2 - ジ ァ ミン

6-( 卜リフル 才 ロメチル ）イ ンダ ン- 1- オ ンを用 いて、 実施例 1の工程 Eと同様

の方法 によ り、標 題 化合物 （630 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 273. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 8 1- 1. 97 ( 1Η, m), 2 . 28 ( 6Η, s), 2 . 44-2. 54

(4H, m), 2 . 76-3. 13 (4H, m), 4 . 3 0 ( 1H, t , J = 6 . 8 Hz), 7 . 3 1 ( 1H, d , J

= 7 . 9 Hz), 7 . 4 6 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz), 7 . 60 ( 1H, s ) .

B) ( 土）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フヱニル ）-

5- メ トキシ -N-[6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ンデ ン - 1- ィル ]

ィ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン -2- カル ボ キサ ミ ド

( 土）- Ν, Ν- ジ メチル -N' -[6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ンデ

ン - 1- ィル ] ェ タ ン- 1, 2 - ジ ア ミンを用 いて、 実施例 1の工程 Fと同様 の方法 によ

り、標 題 化合物 (220 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 555. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 80-2. 19 (8H, m), 2 . 28-2. 4 1 (4H, m), 2 . 43-

2 . 59 ( 1H, m), 2 . 63-2. 82 ( 1H, m), 2 . 86-3. 14 (2H, m), 3 . 18-3. 32 ( 1H, )

, 3 . 72-3. 8 0 (3H, m), 5 . 4 3 ( 1H, t , J = 8 . 1 Hz), 6 . 0 1-6. 06 ( 1H, m), 6 . 8

7-7. 11 (2H, m), 7 . 18-7. 2 5 (2H, m), 7 . 27-7. 4 7 (4H, ) .

実施例 4

( 土）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5-

メ トキシ -N-[4-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ンデ ン - 1- ィル ] ィ



ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン -2- カル ボ キサ ミ ド

A) ( 土）- Ν, Ν- ジ メチル -N' -[4-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ン

デ ン - 1- ィル ] エ タ ン - 1, 2 - ジ ァ ミン

4-( 卜リフル 才 ロメチル ）イ ンダ ン- 1- オ ンを用 いて、 実施例 1の工程 Eと同様

の方法 によ り、標 題 化合物 （560 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 273. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 84-1 . 99 ( 1Η, m), 2 . 24 ( 6Η, s), 2 . 36-2. 58

(4H, m), 2 . 76-2. 8 1 (2H, m), 2 . 89-3. 2 6 (2H, m), 4 . 28 ( 1H, t , J = 6 . 6 H

z), 7 . 26-7. 32 ( 1H, m), 7 . 4 7 ( 1H, d , J = 7 . 6 Hz), 7 . 53 ( 1H, d , J = 7 . 6

Hz) .

B) ( 土）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フヱニル ）-

5- メ トキシ -N-[4-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ンデ ン - 1- ィル ]

ィ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン -2- カル ボ キサ ミ ド

( 土）- Ν, Ν- ジ メチル -N' -[4-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ンデ

ン - 1- ィル ] ェ タ ン- 1, 2 - ジ ア ミンを用 いて、 実施例 1の工程 Fと同様 の方法 によ

り、標 題 化合物 (21 0 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 555. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 82-2. 16 (8H, m), 2 . 25-2. 3 5 (3H, m), 2 . 39-

2 . 56 (2H, m), 2 . 67-3. 50 (4H, m), 3 . 75-3. 8 0 (3H, m), 5 . 30-6. 10 (2H, )

, 6 . 90-7. 09 (2H, m), 7 . 17-7. 2 5 (2H, m), 7 . 27-7. 4 8 (4H, ) .

実施例 5

( 土）-N- ( 6 , 7 - ジ ク ロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）-N- [2- ( ジ メチ

ル ァ ミノ）ェチル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1

, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A) ( 土）-N' -(6, 7 - ジ ク ロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）- Ν, Ν- ジ メ

チル エ タ ン - 1, 2 - ジ ァ ミン

6 , 7 - ジ ク ロロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3(2 Η) - オ ン （1 . 0 g ) のテ トラ ヒ ドロフラ ン

( 15 mい、 メタ ノール （5. 0 mL) お よび酢酸 （2. 0 mL) 溶液 へ、 室温 で 2 - メ



チル ピ リジ ン ボ ラ ン錯 体 （800 mg) お よび Ν, Ν- ジ メチル ェ タ ン- 1, 2 - ジ ア ミ

ン （650 mg) を加 え、 室 温 で 2 3時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を減 圧 下 で濃 縮 し、

残 渣 に 2 N 塩 酸 （40 mL) を加 え て、 1時 間攪 拌 した。 不 溶 物 を濾 別 し、 濾 液

を酢 酸 ェ チル （30 mL) お よび へ キサ ン （50 mL) で洗 浄 した。 得 られ た水 層

に 8 N 水 酸 化 ナ 卜リゥ厶水 溶 液 （1 0 mい お よび 2 N 水 酸 化 ナ 卜リゥ厶水 溶

液 （3 mL) を加 え て アル カ リ性 に した後 、 酢 酸 ェ チル で抽 出 し、 得 られ た有

機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ トリウム上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾

別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （820 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 274. 9 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 2 . 18 ( 6Η, s), 2 . 35-2. 4 4 ( 2Η, m), 2 . 53-2. 6 5

(2H, m), 2 . 68-2. 8 1 ( 1H, m), 4 . 49-4. 5 9 (2H, m), 4 . 63-4. 7 5 ( 1H, m), 7 . 0

0 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz), 7 . 15 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz) .

B) ( 土）-N-(6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン- 3 - ィル ）-N-[2- ( ジ

メ チル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ

ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2

- カル ボ ン酸 （450 mg) の N, N- ジ メチル ホル ム ア ミ ド （8 mL) 溶 液 へ 、 （土）-N'

-(6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン- 3 - ィル ）-N, N- ジ メチル ェ タ ン

- 1, 2 - ジ ァ ミ ン （460 mg) 、 HATU (630 mg) お よび ジ イ ソ プ ロ ピル ェ チル ァ ミ ン

(490 mg) を加 え、 室 温 で 2 . 5時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を酢 酸 ェ チル に懸 濁

後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 で洗 浄 した。 水 層 を酢 酸 ェ チル で 3回抽 出

し、 合 わ せ た有 機 層 を水 お よび飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム

上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を シ リカゲ

ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （NH、 酢 酸 ェ チル / へ キ サ ン） で精 製 し、 目的物

を含 む画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （680 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H]+557. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) 8 1 . 78-1 . 8 8 (3H, m), 2 . 04-2. 12 (4H, m), 2 . 3 3

(3H, s), 2 . 40-2. 63 ( 1H, m), 3 . 02-3. 4 6 (2H, m), 3 . 7 7 (3H, s), 4 . 4 1-4. 8



7 (2H, m), 5 . 7 1-6. 2 5 (2H, m), 6 . 82-7. 0 9 (3H, m), 7 . 19-7. 2 6 (2H, m), 7

. 27-7. 3 5 (2H, ) .

実 施 例 5 a

(+) -N-(6, 7 - ジ ク 口 口 - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン -3- ィ ル ）-N-[2- ( ジ メ チ

ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1

, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 5で 製 造 した （土 ）-N-(6, 7 - ジ ク ロ 口 - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3

- ィ ル ）-N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）- 5

- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド （670 mg) を HPLC (CH

IRALPAK AD (NF001 ) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ

キ サ ン / エ タ ノ ー ル = 500/500) で 分 取 し、 目 的 物 を 含 む 保 持 時 間 の 小 さ い 方

の 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （320 mg) を得 た 。

光 学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 14. 2 0 分 (CHIRALPAK ADH (KD1 37) 、 4 .

6 mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノ ー ル = 5 0

0/500)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D . + 10 1 . 0 ( c 0 . 231 , CHC L3 )

実 施 例 5 b

(-) -N-(6, 7 - ジ ク 口 口 - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン -3- ィ ル ）-N-[2- ( ジ メ チ

ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1

, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 5で 製 造 した （土 ）-N-(6, 7 - ジ ク ロ 口 - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3

- ィ ル ）-N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）- 5

- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド （670 mg) を HPLC (CH

IRALPAK AD (NF001 ) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ

キ サ ン / エ タ ノ ー ル = 500/500) で 分 取 し、 目 的 物 を 含 む 保 持 時 間 の 大 き い 方

の 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （320 mg) を得 た 。

光 学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 18 . 8 2 分 (CHIRALPAK ADH (KD1 37) 、 4 .

6 mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノ ー ル = 5 0



0/500)

比旋光度 ： [ ]25. D. -97. 4 ( c 0 . 231 , CHC L3)

実施例 6

( 土）-N- (7, 8- ジクロロ-3, 4 - ジ ヒ ドロ-2H- クロメン-4- ィル）-3- (4- フル才 ロ- 3

- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァミノ）ェチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a]

ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

A) ( ± ) - 6け- プチル{2-[ (7, 8- ジクロロ-3, 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- クロメン-4- ィル）

ァミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜

7 , 8- ジクロロ- 2 , 3- ジ ヒ ドロ- 4H- クロメン-4- オ ンおよび tert- プチル （2-ァ

ミノェチル）メチル カルバマ一 卜を用いて、実施例 1の工程 Eと同様 の方法 によ

り、標題化合物 (220 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 375. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 34-1 . 70 ( 12Η, m), 1. 83-2. 12 ( 1Η, m), 2 . 74

-2. 95 (5H, m), 3 . 22-3. 4 9 (2H, m), 4 . 30-4. 4 9 ( 1H, m), 6 . 97 ( 1H, d , J =

8 . 3 Hz), 7 . 05-7. 19 ( 1H, ) .

B) ( 土）-tert- プチル {2-[ (7, 8- ジクロロ- 3 , 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- クロメン-4- ィル）

{[3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2

- ィル ] カルボ二ル } ァミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜

( 土）-tert- プチル {2-[ (7, 8- ジクロロ- 3 , 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- クロメン-4- ィル）

ァミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜を用いて、実施例 1の工程 Fと同様 の方法

によ り、標題化合物 （140 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 657. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 2 1- 1. 4 5 (9H, m), 1. 58-1 . 69 (2H, m), 1. 9 1-

2 . 26 ( 1H, m), 2 . 28-2. 36 (3H, m), 2 . 62-2. 94 (3H, m), 3 . 09-3. 64 (3H, )

, 3 . 74-3. 75 (3H, m), 3 . 94-4. 32 ( 1H, m), 4 . 35-4. 59 ( 1H, m), 5 . 07-6. 0 1

( 1H, m), 6 . 0 1-6. 09 ( 1H, m), 6 . 17-6. 62 ( 1H, m), 6 . 69-6. 93 ( 1H, m), 6 . 9

6-7. 12 ( 1H, m), 7 . 19-7. 26 (3H, m), 7 . 27-7. 4 0 ( 1H, ) .

C) ( ± )-1\1-(7, 8- ジクロロ-3, 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- クロメン-4- ィル）-3-(4- フル才



口- 3- メチルフエニル）-5- メ トキシ-N-[2- ( メチルァミノ）ェチル ] イミダゾ [ 1,

2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド

( ± ) - 6け- プチル{2-[ (7, 8- ジクロロ-3, 4- ジヒ ドロ- 2H- クロメン-4- ィル）{

[3-(4- フル才口- 3- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2-

ィル ] カルボ二ル} ァミノ] ェチル } メチルカルバマ一 卜 （1 30 mg) を0°C で トリ

フル才ロ酢酸 （1 mL) に溶解 し、室温で0. 5時間攪拌 した。反応混合物をジェ

チルェ一テル （1 5 mL) で希釈 した後、残渣に2 N 水酸化ナ トリウム水溶液を

加え （pH > 11) 、 ジェチルェ一テルで2回抽出 した。得 られた有機層を飽和食

塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物を濾別後、濾液

を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （1 00 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 557. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 85-2. 40 ( 10Η, m), 2 . 63-2. 90 ( 2Η, m), 3 . 18

-3. 63 ( 1H, m), 3 . 76 (3H, s), 3 . 92-4. 32 ( 1H, m), 4 . 35-4. 53 ( 1H, m), 5 .

08-5. 92 ( 1H, m), 6 . 05 ( 1H, d , J = 6. 8 Hz), 6 . 25-6. 6 1 ( 1H, m), 6 . 70-6.

89 ( 1H, m), 6 . 95-7. 25 (3H, m), 7 . 28-7. 39 (2H, ) .

実施例 7a

(-) -N- (7, 8- ジクロロ-3, 4- ジヒ ドロ-2H- クロメン-4- ィル）-3- (4- フル才口- 3-

メチルフエニル）-N-{2-[ ( 1H- ィン ドール- 3- ィルメチル）（メチル）ァミノ] ェチ

ル}-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド

A) ( ± )-1\1-(7, 8- ジクロロ-3, 4- ジヒ ドロ- 2H- クロメン-4- ィル）-3-(4- フル才

口- 3- メチルフエニル）-N-{2-[ ( 1H- ィン ド一ル -3- ィルメチル）（メチル）ァミノ

] ェチル }-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド

( ± )-|\|-(7, 8- ジクロロ-3, 4- ジヒ ドロ- 2H- クロメン-4- ィル）-3-(4- フル才ロ

-3- メチルフエニル）-5- メ トキシ-N-[2- ( メチルァミノ）ェチル ] イミダゾ [ 1, 2-

a ] ピリジン- 2- カルボキサミ ド （1 00 mg) のメタノール （2. 3 mL) および酢酸

(0. 23 mL) 溶液へ、室温で 1H- イン ド一ル -3- カルバルデ ヒ ド（1 30 mg) およ

び2- メチル ピリジン ボラン錯体 （45 mg) を加え、室温で25時間攪拌 した。

反応混合物へ、室温で、さらに1H- イン ドール- 3- カルバルデ ヒ ド（26 mg) お



よび 2- メチル ピリジ ン ボラン錯体 （26 mg) を加 え、室温で 14時間攪拌 した

。反応混合物 を減圧下で濃縮 し、残渣 に 1 N 塩酸 （1 5 mL) を加 えて、酢酸 ェ

チル （7. 5 mL) およびへ キサ ン （7. 5 mL) で順次洗浄 した。得 られた水層 に

、飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 を加 えてアル カ リ性 （pH 8 ) に した後、酢

酸 ェチルで抽 出 した。得 られた有機層 を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸 マ グ

ネシゥ厶上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣 を

シ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （NH、酢酸 ェチル / へ キサ ン）で精製 し

、 目的物 を含む画分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （73 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 686. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 85-2. 4 6 ( 11Η, m), 2 . 55-3. 13 ( 2Η, m), 3 . 38

( 1H, d , J = 3 . 4 Hz), 3 . 74 (3H, d , J = 1. 5 Hz), 3 . 78-4. 30 (2H, m), 4 .

9 1-5. 86 ( 1H, m), 5 . 98-6. 09 ( 1H, m), 6 . 13-6. 53 ( 1H, m), 6 . 63-7. 24 (9H,

m), 7 . 27-7. 47 (2H, m), 7 . 60-8. 04 ( 1H, ) .

B) (-) -N- (7, 8 - ジクロロ- 3 , 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- クロメン-4- ィル）-3-(4- フル才 ロ

-3- メ チ ル フ エニ ル ）-N-{2-[ ( 1H- ィ ン ドー ル - 3- ィ ル メ チ ル ）（メ チ ル ）ァ ミ ノ ]

ェチル }-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

( ± )-|\|-(7, 8 - ジクロロ-3, 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- クロメン-4- ィル）-3-(4- フル才 ロ

-3- メ チ ル フ エニ ル ）-N-{2-[ ( 1H- ィ ン ドー ル - 3- ィ ル メ チ ル ）（メ チ ル ）ァ ミ ノ ]

ェチル }-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド （67 mg) を

HPLC (CHIRALCEL OD (CA002), 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学工業製、移

動相 ：メタノール）で分取 し、 目的物 を含む保持時間の小 さい方の画分 を減

圧下で濃縮 し、標題化合物 （34 mg) を得 た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保持時間 ： 10 . 19 分 (CHIRALCEL OD (HD070) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：メタノール）

比旋光度 ： [ ]25. D. -97. 3 ( c 0 . 150, CHC L3)

実施例 7b

(+) -N- (7, 8 - ジクロロ-3, 4 - ジ ヒ ドロ-2H- クロメン-4- ィル）-3- (4- フル才 口- 3-

メ チ ル フ エニ ル ）-N-{2-[ ( 1H- ィ ン ドー ル - 3- ィ ル メ チ ル ）（メ チ ル ）ァ ミ ノ ] ェ チ



ル}-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド

( ± )-|\|-(7, 8- ジクロロ-3, 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- クロメン-4- ィル）-3-(4- フル才 ロ

-3- メチル フエニル）-N-{2-[ ( 1H- ィン ドール- 3- ィル メチル）（メチル）ァミノ]

ェチル }-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド （67 mg) を

HPLC (CHIRALCEL OD (CA002), 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学工業製、移

動相 ：メタノール）で分取 し、 目的物 を含む保持時間の大 きい方の画分 を減

圧下で濃縮 し、標題化合物 （33 mg) を得た。

光学純度 ： 99. 4 % ee, 保持時間 ： 14. 63 分 (CHIRALCEL OD (HD070) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：メタノール）

比旋光度 ： [ ]25. D. +90. 3 ( c 0 . 150, CHC L3)

実施例 8

( ± )-|\|-(6, 7- ジクロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3-(4- フル才

口- 3- メチル フエニル）-N-{2-[ ( 1H- ィン ド一ル -3- ィル メチル）（メチル）ァミノ

] ェチル }-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド

A) tert- プチル {2-[ ( 1H- ィン ドール- 3- ィル メチル）（メチル）ァミノ] ェチル }

力ルバマ一 卜

tert- プチル [2- ( メチル ァミノ）ェチル ] 力ルバマ一 卜 塩酸塩 （2. 11 g ) の

メタノール （70 mL) 溶液へ、室温で酢酸ナ トリウム （0. 82 g )、酢酸 （7 mL)

、 1H- イン ドール- 3- カルバルデ ヒ ド （2. 90 g ) および 2- メチル ピリジン ボラ

ン錯体 （1 . 07 g ) を加え、室温で終夜攪拌 した。 この混合物へ、 さ らに、 2-

メチル ピリジン ボラン錯体 （1 . 07 g ) を加え、室温で終夜攪拌 した。反応混

合物 を減圧下で濃縮 し、残渣 に 10% 炭酸ナ トリウム水溶液 を加え （pH >9) 、

酢酸ェチルで2回抽出 した。得 られた有機層 を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸

マグネシウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 した。残

渣 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィー （メタノール/ 酢酸 ェチル）および

(NH、酢酸ェチル/ へ キサ ン）で順次精製 し、標題化合物 （1 . 99 g ) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 304. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 42 ( 9Η, s), 2 . 24 ( 3Η, s), 2 . 52 (2H, t , J



= 5. 9 Hz), 3 . 23 (2H, q, J = 5. 5 Hz), 3 . 7 1 (2H, s), 5. 0 1 ( 1H, brs), 7 .

07-7. 24 (3H, m), 7 . 37 ( 1H, d, J = 7 . 9 Hz), 7 . 7 1 ( 1H, d, J = 7 . 6 Hz),

8 . 04 ( 1H, brs) .

B) N-(1 H- ィ ン ドール - 3- ィル メチル）-N- メチル エ タ ン- 1, 2- ジ ァ ミン

tert- プチル {2-[ ( 1H- ィ ン ドール - 3- ィル メチル）（メチル）ァ ミノ] ェチル }

力ルバマ一 卜 （1 . 98 g) を氷冷下で攪拌 しながら トリフル才ロ酢酸 （8 mL)

に溶解 し、反応混合物を氷冷下で30分間攪拌 した。 トリフル才ロ酢酸を減圧

下で留去 し、残渣を氷冷下で攪拌 しながら酢酸ェチルで希釈 し、2 N 水酸化

ナ トリゥ厶水溶液を加えてアル力リ性 （水層のpH > 11) に した後、 10% 炭酸

ナ トリウム水溶液で希釈 した。得 られた混合物を酢酸ェチルで2回抽出 し、合

わせた有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシゥ厶上で乾燥 した。

不溶物を濾別後、濾液を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （1 . 2 1 g) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 204. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 2 . 24 (2Η, s), 2 . 29 ( 3Η, s), 2 . 52 (2H, t , J

= 5. 9 Hz), 2 . 79 (2H, t , J = 5. 9 Hz), 3 . 76 (2H, s), 7 . 05-7. 23 (3H, m),

7 . 36 ( 1H, d, J = 7 . 7 Hz), 7 . 69 ( 1H, d, J = 7 . 6 Hz), 8 . 2 1 ( 1H, brs) .

C) ( 土）-N' -(6, 7- ジ ク ロロ- 2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3- ィル ）-N-(1 H- ィ

ン ド一ル -3- ィル メチル）-N- メチル エ タ ン- 1, 2- ジ ァ ミン

N-(1 H- ィ ン ドール - 3- ィル メチル）-N- メチル エ タ ン- 1, 2- ジ ァ ミンを用 いて

、実施例 5の工程Aと同様の方法により、標題化合物 （1 30 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 390. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 2 . 22 (3H, d, J = 5. 1 Hz), 2 . 49-2. 8 1 (4H, )

, 3 . 67 (2H, d, J = 4 . 5 Hz), 4 . 29-4. 45 (2H, m), 4 . 50-4. 63 ( 1H, m), 6. 8

9-7. 00 (2H, m), 7 . 0 1-7. 11 (2H, m), 7 . 13-7. 22 ( 1H, m), 7 . 29-7. 37 ( 1H,

m), 7 . 58-7. 67 ( 1H, m), 8 . 08 ( 1H, brs) .

D) ( 土）-N-(6, 7- ジ ク ロロ- 2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3- ィル ）-3-(4- フル

才 口- 3- メチル フエニル）-N-{2-[ ( 1H- ィ ン ドール - 3- ィル メチル）（メチル）ア ミ

ノ] ェチル }-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド



( 土）-N' -(6, 7 - ジクロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-N-(1 H- ィ

ン ド一ル -3- ィル メチル）-N- メチルエタン- 1, 2 - ジァミンを用いて、実施例 1の

工程 Fと同様 の方法 によ り、標題化合物 （1 70 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 672. 0 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 2 . 06-2. 69 ( 8Η, m), 2 . 98-3. 64 ( 4Η, m), 3 . 73-

3 . 78 (3H, m), 4 . 30-4. 78 (2H, m), 5 . 68-6. 28 (2H, m), 6 . 64-6. 74 ( 1H, )

, 6 . 78-7. 25 (8H, m), 7 . 27-7. 4 5 (3H, m), 7 . 54-8. 06 ( 1H, ) .

実施例 8a

(+) -N-(6, 7 - ジク口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3- (4- フル才 ロ

-3- メチル フエニル）-N-{2-[ ( 1H- ィ ン ドール - 3- ィル メチル）（メチル）ァミノ]

ェチル }-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

( ± )-|\|-(6, 7 - ジクロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3-(4- フル

才 口- 3- メチル フエニル）-N-{2-[ ( 1H- ィ ン ドール - 3- ィル メチル）（メチル）アミ

ノ] ェチル }-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド （1 00 mg

) をHPLC (CHIRALPAK AY-H (OC006) 、 20 mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業

製、移動相 ：エタノール）で分取 し、 目的物 を含む保持時間の小 さい方の画

分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （39 mg) を得 た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保持時間 ： 8 . 63 分 （CHIRALPAK AY-H (NA006), 4 .

6 mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：エタノール）

比旋光度 ： [ ]25. D. +55. 0 ( c 0 . 150, CHC L3)

実施例 9a

(+) -N-(6, 7 - ジク口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3- (4- フル才 ロ

-3- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァミノ）ェチル ] イ ミダゾ [ 1, 2 -

a ] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

A) ( 土）-tert- プチル {2-[ (6, 7 - ジクロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3-

ィル）ァミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜

6 , 7 - ジクロロ- 1- ベ ンゾフラン- 3(2H)- オ ン （1 030 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ

ン （1 0 mい、 メタノール （14 mL) および酢酸 （1 . 4 mL) 溶液へ、室温で tert



- プチル （2-アミノエチル）メチルカルバマ一 卜（1 060 mg) を加え、40°C で3時

間攪拌 した。反応混合物へ2- メチル ピリジン ボラン錯体 （71 0 mg) を加え

、室温で46時間攪拌 した。反応混合物を減圧下で濃縮 し、残渣に0. 5 N 塩酸

(30 mい、酢酸ェチル （1 0 mL) およびへキサン （1 0 mいを加えて、氷冷下、 2

0分間攪拌 した。混合物を酢酸ェチル （1 0 mL) およびへキサン （1 0 mL) で洗

浄 した後、得 られた水層に2 N 水酸化ナ トリウム水溶液 （8 mL) を加えてァ

ルカ リ性に した。得 られた水層を酢酸ェチルで抽出 し、有機層を飽和食塩水

で洗浄後、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物を濾別後、濾液を減

圧下で濃縮 した。残渣をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （NH、酢酸ェ

チル/ へキサン）で精製 し、 目的物を含む画分を減圧下で濃縮 し、標題化合物

(47 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 361 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 43-1 . 45 ( 9Η, m), 1. 56-1 . 8 1 ( 1Η, m), 2 . 68-

2 . 83 (2H, m), 2 . 85 (3H, s), 3 . 20-3. 48 (2H, m), 4 . 44-4. 5 1 ( 1H, m), 4 . 5

2-4. 60 ( 1H, m), 4 . 63-4. 74 ( 1H, m), 6. 99-7. 03 ( 1H, m), 7 . 13 ( 1H, d, J

= 7 . 9 Hz) .

B) ( 土）-tert- プチル {2-[ (6, 7- ジクロロ- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィ

ル）{[3-(4- フル才口- 3- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ

ン-2- ィル] カルボ二ル} ァミノ] ェチル} メチルカルバマ一 卜

(土）- e r t - プチル {2- [ ( 6, 7- ジクロロ- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィ

ル）ァミノ] ェチル} メチルカルバマ一 卜を用いて、実施例 1の工程 Fと同様の方

法により、標題化合物 （21 0 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 643. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 16-1 . 4 1 (9H, m), 2 . 28-2. 44 (4H, m), 2 . 76

(2H, s), 2 . 97-3. 50 (4H, m), 3 . 75-3. 79 (3H, m), 4 . 26-4. 88 (2H, m), 5. 7

4-6. 43 (2H, m), 6. 79-7. 12 (3H, m), 7 . 19-7. 25 ( 1H, m), 7 . 27-7. 34 (3H,

m) .

C) ( 土）-N-(6, 7- ジクロロ- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3-(4- フル



才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァミノ）ェチル ] イ ミダゾ [

1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

( 土）- e r t - プチル {2- [ ( 6 , 7 - ジクロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィ

ル）{[3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ

ン-2- ィル ] カル ボ二ル } ァ ミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜を用いて、実施例

6の工程 Cと同様 の方法 によ り、標題化合物 （1 90 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 543. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 2 . 25-2. 63 ( 9Η, m), 3 . 16-3. 47 ( 2Η, m), 3 . 77

(3H, s), 4 . 36-4. 93 (2H, m), 5 . 66-6. 37 (2H, m), 6 . 87-7. 09 (3H, m), 7 . 2

0-7. 25 ( 1H, m), 7 . 27-7. 32 (3H, ) .

D) (+)-1\1-(6, 7 - ジクロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3-(4- フル

才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァミノ）ェチル ] イ ミダゾ [

1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

( ± )-|\|-(6, 7 - ジクロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3-(4- フル

才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァミノ）ェチル ] イ ミダゾ [

1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド ( 190 mg) をHPLC (CHIRALPAK AD (AK001 )

、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール =

300/700) で分取 し、 目的物 を含む保持時間の小 さい方の画分 を減圧下で濃

縮 し、標題化合物 （83 mg) を得 た。

光学純度 ： 97. 7 % ee, 保持時間 ： 11. 54 分 (CHIRALPAK AD (KF051 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 300/

700)

比旋光度 ： [ ]25. D. +83. 3 ( c 0 . 160, CHC L3)

実施例 9b

(-) -N-(6, 7 - ジク口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3- (4- フル才 ロ

-3- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァミノ）ェチル ] イ ミダゾ [ 1, 2 -

a ] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

( ± )-|\|-(6, 7 - ジクロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3-(4- フル



才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシ-N-[2- ( メチル ァミノ）ェチル ] イ ミダゾ[

1, 2-a] ピ リジン- 2- カルボキサ ミ ド ( 190 mg) をHPLC (CHIRALPAK AD (AK001 )

、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へキサ ン/ エタノール =

300/700) で分取 し、 目的物 を含む保持時間の大 きい方の画分 を減圧下で濃

縮 し、標題化合物 （77 mg) を得た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保持時間 ： 14. 64 分 （CHIRALPAK AD (KF051 ) 、 4. 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へキサ ン/ エタノール = 300

/700)

比旋光度 ： [ ]25. D. - 103. 4 ( c 0. 150, CHC L3)

実施例 10

( ± )-|\|-(4, 5- ジ クロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ンデ ン- 1- ィル）-3- (4- フル才 ロ- 3

- メチル フエニル）-5- メ トキシ-N-[2- ( メチル ァミノ）ェチル ] イ ミダゾ[ 1, 2-a]

ピ リジン- 2- カルボキサ ミ ド

A) ( ± ) - 6け- プチル {2-[ (4, 5- ジ クロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン- 1- ィル）

ァミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜

4, 5- ジ クロロインダン- 1- オ ン （500 mg) のテ トラ ヒ ドロフラン （10 mい、

メタノール （2 mL) 溶液へ、室温で tert- プチル （2- アミノエチル）メチル カ

ルバマ一 卜（570 mg ) 、 2- メチル ピリジン ボラン錯体 （400 mg) および酢酸 （

1. 2 mL) を加え、室温で66時間攪拌 した。反応混合物 を減圧下で濃縮 し、氷

冷下、残渣 に0. 5 N 塩酸 （20 mL) を加えて、室温で30分間攪拌 した。混合物

を酢酸ェチルで抽出 し、得 られた有機層 を飽和炭酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液 お

よび飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物 を濾

別後、濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ

- (酢酸 ェチル/ へ キサ ン）で精製 し、 目的物 を含む画分 を減圧下で濃縮 し、

標題化合物 （570 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 359. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 45 ( 9Η, s), 1. 77-1 . 9 1 ( 1Η, m), 2. 38-2. 52

( 1H, m), 2. 75-2. 87 (3H, m), 2. 88 (3H, s), 3. 00-3. 13 ( 1H, m), 3. 23-3. 4



8 (2H, m), 4 . 2 9 ( 1H, t , J = 6 . 7 Hz), 7 . 15 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz), 7 . 27-7

. 3 1 ( 1H, ) .

B) ( ± ) - 6 け- プチル{2-[ (4, 5 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン - 1- ィル ）

{[3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2

- ィル ] カル ボ 二ル } ァ ミ ノ] ェ チル } メチル カル バ マ 一 卜

( ± ) - 6 け- プチル{2-[ (4, 5 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ンデ ン - 1- ィル ）

ァ ミ ノ] ェ チル } メチル カル バ マ 一 卜を用 いて、 実施 例 1の工程 Fと同様 の方 法

に よ り、標 題 化 合物 （340 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 641 . 3 .

C) ( ± )-1\1-(4, 5 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン - 1- ィル ）-3- (4- フル 才

口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メチル ァ ミ ノ）ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1,

2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( ± ) - 6 け- プチル{2-[ (4, 5 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ンデ ン - 1- ィル ）{

[3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 -

ィル ] カル ボ 二ル } ァ ミ ノ] ェ チル } メチル カル バ マ 一 卜を用 いて、 実施 例 6のェ

程 Cと同様 の方 法 に よ り、標 題 化 合物 （270 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 541 . 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 2 . 03-2. 34 (8H, m), 2 . 45-2. 7 1 (3H, m), 2 . 92-

3 . 14 (2H, m), 3 . 22-3. 4 6 ( 1H, m), 3 . 7 7 (3H, s), 5 . 34-6. 0 0 ( 1H, m), 6 . 0

4 ( 1H, dd, J = 7 . 2 , 1. 1 Hz), 6 . 53-6. 63 ( 1H, m), 6 . 95-7. 0 9 ( 1H, m), 7 .

16-7. 2 5 (3H, m), 7 . 28-7. 3 6 (2H, ) .

実施 例 10a

(-) -N- (4, 5 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン- 1- ィル ）-3- (4- フル 才 口- 3 -

メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メチル ァ ミ ノ）ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a]

ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( ± )-|\|-(4, 5 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ンデ ン - 1- ィル ）-3- (4- フル 才 ロ

-3- メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メチル ァ ミ ノ）ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2 -

a ] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド (228 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CG002) 、 50



mmID X 500 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 700

/300) で分取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間の小 さい方 の画分 を減 圧 下 で濃縮 し

、標 題 化合物 （1 14 mg) を得 た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 5 . 09 分 （CHIRALCEL OD (HD070), 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 700/

300)

比旋 光度 ： [ ]25. D. - 126. 2 ( c 0 . 150, CHC L3)

実施例 10b

(+) -N- (4, 5 - ジ ク ロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン- 1- ィル ）-3- (4- フル 才 口- 3 -

メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァ ミノ）ェチル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a]

ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( ± )-|\|-(4, 5 - ジ ク ロロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- ィ ンデ ン - 1- ィル ）-3- (4- フル 才 ロ

-3- メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァ ミノ）ェチル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2 -

a ] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド (228 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CG002) 、 50

mmID X 500 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 700

/300) で分取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間の大 きい方 の画分 を減 圧 下 で濃縮 し

、標 題 化合物 （1 12 mg) を得 た。

光学純度 ： 99. 7 % ee, 保 持 時 間 ：8 . 7 0 分 （CHIRALCEL OD (HD070) 、 4 . 6 mm

I D X 250 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 700/30

0 )

比旋 光度 ： [ ]25. D. + 120. 9 ( c 0 . 150, CHC L3)

実施例 11a

(+)-t rans-N-(6, 7 - ジ ク ロ口- 2 - メチル -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン -3- ィル

)-N-[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ 卜

キシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A) N' -(6, 7 - ジ ク ロロ- 2 - メチル -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）-N, N-

ジ メチル ェ タ ン- 1, 2 - ジ ァ ミン （t rans ：c i s = 4 ： 1混合物 ）

6 , 7 - ジ ク 口口- 2 - メチル - 1- ベ ンゾフラ ン -3(2H)- オ ンを用 いて、 実施例 5の



工程Aと同様の方法により、 N' -(6, 7- ジクロロ- 2- メチル -2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ

ンゾフラン- 3- ィル）- Ν, Ν- ジメチルェタン- 1, 2- ジァミン （t rans ：c i s = 1 ：

1混合物）を得た。得 られたN' -(6, 7- ジクロロ- 2- メチル -2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ

ンゾフラン- 3- ィル）- Ν, Ν- ジメチルェタン- 1, 2- ジァミン （t rans ：c i s = 1 ：

1混合物）をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （NH、酢酸ェチル/ へキサ

ン）で精製 し、 目的物 を含む保持時間の大 きい方の画分を減圧下で濃縮 し、

標題化合物 （54 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 289. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 40-1 . 48 (2. 4Η, m), 1. 5 1- 1. 58 ( 0 6Η, m), 2

. 12-2. 25 (6H, m), 2 . 32-2. 46 (2H, m), 2 . 53-2. 66 (2H, m), 2 . 67-2. 78 ( 1H

, m), 4 . 06-4. 12 ( 0 8H, m), 4 . 17-4. 23 ( 0 2H, m), 4 . 70-4. 79 ( 0 8H, m),

4 . 80-4. 88 (0. 2H, m), 6 . 93-7. 04 ( 1H, m), 7 . 07-7. 17 ( 1H, ) .

B) ( ± ) - ひ 3 ぉ -1\1-(6, 7- ジクロロ-2- メチル-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3-

ィル）-N-[2- ( ジメチルァミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5-

メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド

N' -(6, 7- ジクロロ- 2- メチル -2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-N, N-

ジメチルェタン- 1, 2- ジァミン （t rans ：c i s = 4 ：1混合物）を用いて、実

施例 1の工程 Fと同様の方法により、標題化合物 （63 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 571 . 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 4 1- 1. 53 (3H, m), 1. 79-2. 09 (7H, m), 2 . 32

(3H, s), 2 . 39-2. 65 ( 1H, m), 2 . 97-3. 40 (2H, m), 3 . 78 (3H, d , J = 1. 9 H

z), 4 . 68-5. 02 ( 1H, m), 5 . 19-5. 90 ( 1H, m), 6 . 00-6. 11 ( 1H, m), 6 . 55-7. 2

3 (4H, m), 7 . 27-7. 42 (3H, ) .

C) (+)- ひ 3 ぉ -1\1-(6, 7- ジクロロ-2- メチル-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3-

ィル）-N-[2- ( ジメチルァミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5-

メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド

( 土）- t rans-N-(6, 7- ジクロ口- 2- メチル -2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3-

ィル）-N-[2- ( ジメチルァミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5-



メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （56 mg) を HPLC (CHIR

ALPAK AD (LF001 ) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キ

サ ン /2- プ ロパ ノール = 600/400) で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の小 さい

方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 （30 mg) を得 た。

光学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 12 . 2 6 分 (CHIRALPAK AD (MF01 2 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン /2- プ ロパ ノ一ル =

600/400)

比旋 光度 ： [ ]25. D. +89. 8 ( c 0 . 155, CHC L3 )

実施 例 1 1b

(-) - t rans-N-(6, 7 - ジ ク ロ 口- 2 - メチル -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フラ ン -3- ィル

)-N-[2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ 卜

キ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）- t rans-N-(6, 7 - ジ ク ロ 口- 2 - メチル -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フラ ン- 3 -

ィル ）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5-

メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （56 mg) を HPLC (CHIR

ALPAK AD (LF001 ) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キ

サ ン /2- プ ロパ ノール = 600/400) で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の大 きい

方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 （25 mg) を得 た。

光学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ：19 . 53 分 （CHIRALPAK AD (MF01 2 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン /2- プ ロパ ノ一ル =

600/400)

比旋 光度 ： [ ]25. D. -94. 5 ( c 0 . 150, CHC L3 )

実施 例 12

( 土）-N-(6, 7 - ジ ク 口 口- 2 , 2 - ジ メチル -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 - ィル ）

-N-[2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ 卜

キ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A) 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 2 - ジ メチル - 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 (2H)- オ ン

6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3(2H)- オ ン （1 090 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ



ン （40 mL) 溶 液 へ 、 -30 °C で、 ョ一 ドメ タ ン （2290 mg ) 、 次 い で、 水 素 化 ナ

トリウム （油 性 、 60%) (650 mg) を加 え、 窒 素 雰 囲 気 下、 混 合 物 を - 3 0 °C で 3 0

分 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を 0 °C まで昇 温 後 、 3 0分 間攪 拌 し、 さ らに室 温 まで

昇 温 後 、 3 0分 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 に 1 N 塩 酸 を加 え、 酢 酸 ェ チル で抽 出

した。 得 られ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾

燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を シ リカゲル カ ラ

厶 ク ロマ トグ ラ フ ィー （酢 酸 ェ チル / へ キ サ ン） で精 製 し、 目的物 を含 む画 分

を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （330 mg) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1 . 5 3 ( 6 Η, s ) , 7 . 1 9 ( 1Η, dd, J = 8 . 2 , 0 . 8 Hz

) , 7 . 5 1 ( 1H, dd, J = 8 . 2 , 0 . 8 Hz) .

B ) ( ± ) -6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 2 - ジ メチル -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1 - ベ ン ゾ フ ラ ン- 3 - 才 一

ル

6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 2 - ジ メチル - 1 - ベ ン ゾ フ ラ ン- 3 (2H) - オ ン （430 mg) の テ 卜

ラ ヒ ドロ フ ラ ン （8 mL) お よび メ タ ノール （3 mL) 溶 液 へ 、 室 温 で、 水 素 化

ホ ウ素 ナ トリウム （1 7 0 mg) を加 え、 混 合 物 を室 温 で 5 . 5時 間攪 拌 した。 反 応

混 合 物 に 1 N 塩 酸 を加 え、 酢 酸 ェ チル で抽 出 した。 得 られ た有 機 層 を飽 和 食

塩 水 で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液

を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （酢 酸 ェ

チル / へ キ サ ン） で精 製 し、 目的物 を含 む画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物

(350 mg) を得 た。

H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1 . 4 1 (3H, s ) , 1 . 5 6 (3H, s ) , 1 . 7 3 ( 1H, dd, J

= 8 . 3 , 1 . 5 Hz) , 4 . 8 2 ( 1H, d , J = 8 . 3 Hz) , 7 . 0 3 ( 1H, dd, J = 8 . 0 , 1 . 7

Hz) , 7 . 2 3 ( 1H, dd, J = 8 . 0 , 1 . 0 Hz) .

C ) ( 土）-N' - (6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 2 - ジ メチル -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1 - ベ ン ゾ フ ラ ン- 3 -

ィル ）- Ν, Ν- ジ メチル エ タ ン - 1 , 2 - ジ ァ ミ ン

( ± ) -6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 2 - ジ メチル -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1 - ベ ン ゾ フ ラ ン- 3 - オ ール

(290 mg) お よび 卜リエ チル ァ ミ ン （690 L ) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （6 mL)

溶 液 へ 、 0 °C で、 メ タ ンスル ホ ニル ク ロ リ ド （1 9 0 L ) を加 え、 0 °C で 3 0分



間攪拌 した。反応混合物へΝ, Ν- ジメチルェタン- 1, 2 - ジァミン（670 µ , Ι を加

え、室温で 6時間攪拌 した。反応混合物 を減圧下で濃縮 し、残渣に2 N 塩酸 （

2 0 mL) を加えて、 10分間攪拌 した。反応混合物 を酢酸ェチル （5 mL) および

へキサ ン （25 mL) で洗浄 した。得 られた水層に8 N 水酸化ナ トリウム水溶液

( 5 mL) および 1 N 水酸化ナ トリウム水溶液 （2 mL) を加えてアルカ リ性 に

した後、ジェチルェ一テルで抽出 し、得 られた有機層を飽和食塩水で洗浄後

、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃

縮 し、標題化合物 （85 mg) を得た。

MS (ES I+) : [M+H] + 303. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1. 4 6 ( 3Η, s ) , 1 . 5 0 ( 3Η, s ) , 2 . 2 0 (6H, s ) , 2

. 38-2. 4 4 (2H, ) , 2 . 54-2. 8 7 (3H, ) , 3 . 97 ( 1H, s ) , 6 . 9 6 ( 1H, d , J = 7

. 9 Hz) , 7 . 1 1 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz) .

D) ( 土）-N- (6, 7 - ジクロロ- 2 , 2 - ジメチル -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3 - ィ

ル）-N- [2- ( ジメチルァミノ）ェチル ] -3- (4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ

トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2 - カルボキサ ミ ド

( 土）-N' - ( 6 , 7 - ジクロロ- 2 , 2 - ジメチル -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3 - ィ

ル）-N, N- ジメチルエタン- 1, 2 - ジァミンを用いて、実施例 1の工程 Fと同様の方

法により、標題化合物 （1 6 0 mg) を得た。

MS (ES I+) : [M+H] + 585. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) 8 1. 53- 1. 6 1 (6H, ) , 1 . 64- 1. 98 (7H, ) , 2 . 28-

2 . 3 6 (3H, ) , 2 . 38-2. 6 6 ( 1H, ) , 2 . 83-3. 3 3 ( 1H, ) , 3 . 73-3. 8 1 (3H, )

, 3 . 8 1-3. 94 ( 1H, ) , 4 . 98-5. 8 5 ( 1H, ) , 5 . 98-6. 12 ( 1H, ) , 6 . 49-7. 2 6

(5H, ) , 7 . 27-7. 3 8 (2H, ) .

実施例 12 a

(+) -N- (6, 7 - ジク口口- 2 , 2 - ジメチル -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3 - ィル）-

N- [2- ( ジメチルァミノ）ェチル ] -3- (4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ 卜キ

シイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン-2- カルボキサ ミ ド

( 土）-N- (6, 7 - ジク口口- 2 , 2 - ジメチル -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3 - ィ



ル ）-N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ

トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド （1 16 mg) を HPLC (CHIRA

LPAK AD (NF001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ

ン /2- プ ロパ ノ ー ル = 700/300) で 分 取 し、 目 的 物 を 含 む 保 持 時 間 の 小 さ い 方

の 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （57 mg) を 得 た 。

光 学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ：5 . 27 分 （CHIRALPAK AD (MF01 2 ) 、 4 . 6

mID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン /2- プ ロパ ノ ー ル = 7

00/300)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. +21 . 8 ( c 0 . 222, CHC L3)

実 施 例 12 b

(-) -N-(6, 7 - ジ ク 口 口 - 2 , 2 - ジ メ チ ル -2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ）-

N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ 卜キ

シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン -2- カ ル ボ キ サ ミ ド

( 土 ）-N-(6, 7 - ジ ク 口 口 - 2 , 2 - ジ メ チ ル -2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ

ル ）-N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ

トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド （1 16 mg) を HPLC (CHIRA

LPAK AD (NF001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ

ン /2- プ ロパ ノ ー ル = 700/300) で 分 取 し、 目 的 物 を 含 む 保 持 時 間 の 大 き い 方

の 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （55 mg) を 得 た 。

光 学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 12 . 00 分 (CHIRALPAK AD (MF01 2 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン /2- プ ロパ ノ 一 ル =

700/300)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. -21 . 9 ( c 0 . 150, CHC L3)

実 施 例 13

( 土 ）-N- ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン - 3

- ィ ル ）- Ν-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）- 5

- ( ト リ フル 才 ロ メ トキ シ ）イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド

A) 2 - ク ロ 口 - 6-( ト リ ク ロ ロ メ トキ シ ）ピ リジ ン



6 - ク ロ 口 ピ リジ ン - 2 - オ ー ル （5. 0 g ) を 5 % 水 酸 化 ナ 卜リゥ 厶 水 溶 液 （34 m

L ) へ 溶 解 さ せ 、 混 合 物 に チ 才 ホ ス ゲ ン （3. 0 mL) の ク ロ 口ホ ル ム （24 mL)

溶 液 を 0 °C で ゆ っ く り加 え、 反 応 混 合 物 を 0 °C で 2 時 間 攪 拌 した 。 反 応 混 合 物 を

ク ロ 口ホ ル ム で 抽 出 し、 得 られ た 有 機 層 を 1 N 塩 酸 お よ び 水 で 順 次 洗 浄 後 、

無 水 硫 酸 ナ トリウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を塩 素 ガ ス で 飽 和

さ せ 、 室 温 で 2 時 間 撹 拌 した 。 反 応 混 合 物 の 色 が 黄 色 に変 化 す る ま で 、 さ らに

過 剰 量 の 塩 素 ガ ス を加 え、 室 温 で 2 4 時 間 撹 拌 した 。 窒 素 気 流 下 、 過 剰 量 の 塩

素 ガ ス を 除 去 し、 混 合 物 を減 圧 下 で 濃 縮 した 。 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ トグ ラ フ ィ一 （n-ペ ン タ ン） で 精 製 し、 目的 物 を含 む 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し

、 標 題 化 合 物 （4. 3 g ) を得 た 。

，H NMR (400 MHz, CDC L3 ) δ 7 . 1 5 ( 1Η, d , J = 8 . 0 Hz) , 7 . 3 1 ( 1 H, d , J =

7 . 6 Hz) , 7 . 8 2 ( 1 H, t , J = 8 . 0 Hz) .

B ) 2 - ク ロ 口 - 6 - ( 卜リフル 才 ロ メ トキ シ ）ピ リジ ン

三 フ ッ化 ア ンチ モ ン （64 g ) お よ び 五 塩 化 ア ンチ モ ン （7. 3 g ) の 混 合 物 へ

、 12 0 °C で 2 - ク ロ 口 - 6 - ( ト リク ロ ロ メ トキ シ ）ピ リジ ン （43 g ) を加 え、 反 応 混

合 物 を 14 0 °C で 4 時 間 攪 拌 した 。 反 応 混 合 物 を 0 °C に冷 却 し、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （

400 mL) で 希 釈 した 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウ ム 水 溶 液 （700 mL) お よ び 20%

フ ッ化 カ リウ ム 水 溶 液 （300 mL) を加 え て 中 和 した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液

を ジ ク ロ ロ メ タ ンで 抽 出 し、 得 られ た 有 機 層 を無 水 硫 酸 ナ 卜リゥ 厶 上 で 乾 燥

した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 残 渣 を蒸 留 し、 標 題 化 合 物 （30 g ) を得 た 。

，H NMR (400 MHz, CDC L3 ) δ 6 . 9 6 ( 1 H, d , J = 8 . 2 Hz) , 7 . 2 7 ( 1 H, d , J =

7 . 8 Hz) , 7 . 7 6 ( 1 H, t , J = 8 . 0 Hz) .

C ) 2 - プ ロ モ -6- ( ト リフル 才 ロ メ トキ シ ）ピ リジ ン

2 - ク ロ 口 - 6 - ( ト リフル 才 ロ メ トキ シ ）ピ リジ ン （1 4 g ) お よ び 33% 臭 化 水 素

/ 酢 酸 溶 液 （1 5 0 mL) の 混 合 物 を、 1 0 0 °C で 5 日間 攪 拌 した 。 反 応 混 合 物 を 0 °C

に冷 却 し、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウ ム 水 溶 液 （500 mL) を加 え て 中 和 した 。 混

合 物 を酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 得 られ た 有 機 層 を無 水 硫 酸 ナ 卜リゥ 厶 上 で 乾 燥

した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （6. 5 g ) を得 た



，H NMR (400 MHz, CDC L3) 7 . 03 ( 1H, d , J = 8 . 0 Hz), 7 . 4 6 ( 1H, d , J =

8 . 0 Hz), 7 . 6 9 ( 1H, t , J = 8 . 0 Hz) .

D) 2 , 2 - ジ メチル -N-[6- ( トリフル 才 ロメ トキ シ）ピ リジ ン- 2 - ィル ] プ ロパ ンァ

ミ ド'

2 - プ ロモ -6- ( トリフル 才 ロメ トキ シ）ピ リジ ン （2. 0 g ) の トル エ ン （20 mL)

溶 液 へ、 ピバ ル ア ミ ド （1 . 1 g ) 、 リン酸 三 カ リウム （3. 9 g ) 、 Xantphos (840

mg) お よび 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ ラジ ウム （0) (660 mg) を

加 え、 窒 素 雰 囲気 下、 反 応 混 合物 を 110 °C で 4時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 を室

温 まで冷 却 し、 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 をシ リカゲ

ル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （酢酸 ェ チル /n- ペ ンタ ン） で精 製 し、 目的物 を

含 む画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 （1 . 8 g ) を得 た。

，H NMR (400 MHz, CDC L3) δ 1. 2 5 (9H, s), 6 . 68 ( 1H, d , J = 7 . 8 Hz), 7 . 4

6 ( 1H, t , J = 8 . 0 Hz), 7 . 8 6 ( 1H, brs), 8 . 10 ( 1H, d , J = 8 . 0 Hz ) .

E) 6-( 卜リフル 才 ロメ トキ シ）ピ リジ ン- 2 - ァ ミ ン

2 , 2 - ジ メチル-|\|-[6-( トリフル 才 ロメ トキ シ）ピ リジ ン- 2 - ィル ] プ ロパ ンァ

ミ ド （2. 5 g ) の エ タ ノール （1 0 mL) 溶 液 へ、 9 N 塩 酸 （20 mL) を加 え、 窒

素 雰 囲気 下、 反 応 混 合物 を攪 拌 下 で終 夜 加 熱 還 流 した。 反 応 混 合物 を減 圧 下

で濃 縮 し、 残 渣 を メ タ ノール （20 mL) で希 釈 した後 、 炭 酸 カ リウム （2. 0 g )

を加 え、 室 温 で 3 0分 間攪 拌 した。 混 合物 を減 圧 下 で濃 縮 し、 残 渣 をジ ク ロ 口

メ タ ン （50 mL) で希 釈 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題

化 合物 （1 . 5 g ) を得 た。

，H NMR (400 MHz, CDC L3) δ 4 . 57 (2H, brs), 6 . 34-6. 3 8 (2H, m), 7 . 4 8 ( 1H

, t , J = 8 . 0 Hz) .

F) 5 - ( トリフル 才 ロメ トキ シ）イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン酸 ェ チル

6- ( トリフル 才 ロメ トキ シ）ピ リジ ン- 2 - ア ミ ンを用 いて、 実施 例 1の工程 Aと

同様 の方 法 に よ り、標 題 化 合物 （680 mg) を得 た。

，H NMR (400 MHz, CDC L3) δ 1. 3 8 (3H, t , J = 7 . 6 Hz), 4 . 4 1 (2H, q , J =



7 . 6 Hz), 6 . 76-6. 7 8 ( 1H, m), 7 . 3 1 ( 1H, t , J = 8 . 4 Hz), 7 . 6 5 ( 1H, d , J

= 8 . 8 Hz), 8 . 2 9 ( 1H, s ) .

G) 3 - プ ロモ -5- ( トリフル 才 ロ メ トキ シ ）イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ

ン酸 ェ チ ル

5-( 卜リフル 才 ロ メ トキ シ ）イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン酸 ェ チ ル

を用 い て、 実 施 例 1の 工 程 Bと同様 の 方 法 に よ り、 標 題 化 合 物 （780 mg) を得 た

，H NMR (400 MHz, CDC L3 ) δ 1 . 4 6 ( 3Η, t , J = 6 . 8 Hz), 4 . 4 9 (2H, q , J =

6 . 8 Hz), 6 . 80-6. 8 2 ( 1H, m), 7 . 28-7. 3 2 ( 1H, m), 7 . 68-7. 7 0 ( 1H, ) .

H) 3-(4- フル 才 口- 3 - メ チ ル フ エニ ル ）-5- ( トリフル 才 ロ メ トキ シ ）イ ミ ダ ゾ [ 1

, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン酸 ェ チ ル

3 - プ ロモ -5-( 卜リフル 才 ロ メ トキ シ ）イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン

酸 ェ チ ル を用 い て、 実 施 例 1の 工 程 Cと同様 の 方 法 に よ り、 標 題 化 合 物 （81 0 mg

) を得 た。

，H NMR (400 MHz, CDC L3 ) δ 1 . 2 5 (3H, t , J = 7 . 2 Hz), 2 . 3 2 (3H, s), 4 . 3

0 (2H, q , J = 7 . 2 Hz), 6 . 6 9 ( 1H, dd, J = 6 . 4 , 0 . 8 Hz), 7 . 0 8 ( 1H, t , J

= 9 . 2 Hz), 7 . 19-7. 3 1 (3H, m), 7 . 7 1 ( 1H, d , J = 9 . 2 Hz) .

I ) 3-(4- フル 才 口- 3 - メ チ ル フ エニ ル ）-5- ( トリフル 才 ロ メ トキ シ ）イ ミ ダ ゾ [ 1

, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン酸

3-(4- フル 才 口- 3 - メ チ ル フ エニ ル ）-5-( 卜リフル 才 ロ メ トキ シ ）イ ミ ダ ゾ [ 1,

2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン酸 ェ チ ル （850 mg) の メ タ ノー ル （1 6 mい 、 テ トラ

ヒ ドロ フ ラ ン （1 6 mい お よび 水 （8 mL) 溶 液 へ 、 水 酸 化 リチ ウム 一 水 和 物 （

550 mg) を加 え、 混 合 物 を室 温 で 3 0分 間攪 拌 した。 メ タ ノー ル お よび テ トラ

ヒ ドロ フ ラ ン を減 圧 下 で 留 去 し、 残 渣 を水 で 希 釈 した後 、 混 合 物 の pHを 1 N

塩 酸 を用 い て、 4 か ら5 に調 整 した。 析 出 した 固 体 を濾 取 後 、 水 で 洗 浄 した。

濾 液 を酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 得 られ た有 機 層 を無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウム 上 で乾

燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、 固 体 を得 た。 得 られ た 固

体 を合 わ せ て、 酢 酸 ェ チ ル /n- ペ ン タ ン （1 : 10 ) で 洗 浄 し、 標 題 化 合 物 （680



g ) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 355.

，H NMR (400 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 26 (3H, s), 6 . 99 ( 1H, d , J = 7 . 2 Hz), 7

. 16 ( 1H, t , J = 9 . 2 Hz), 7 . 28-7. 32 ( 1H, m), 7 . 37-7. 43 (2H, m), 7 . 68 (

1H, d , J = 9 . 2 Hz) .

J ) [ (2, 3- ジ ク ロ ロフ エニル ）スル フ ァニル ] 酢酸

2 , 3- ジクロロベ ンゼンチ才一ル （20 g ) を2 N 水酸化ナ トリウム水溶液 （56

0 mL) に溶解 し、 この溶液へ 25°C でクロ口酢酸 （26. 38 g ) および水酸化ナ 卜

リウ厶 （14. 5 g ) を加え、 100°C で 1時間攪拌 した。反応混合物 を0°C に冷却 し

、 2 N 塩酸 （1 0 mL) を用いて、 pHを3に調整 した。析出物 を濾取 し、氷冷水

で洗浄 し、標題化合物 （24 g ) を得た。

，H NMR (400 MHz, DMS0-d ) 8 3 . 97 (2H, s), 7 . 29 ( 1H, d , J = 7 . 8 Hz), 7

. 35 ( 1H, t , J = 8 . 0 Hz), 7 . 42-7. 46 ( 1H, m), 13 . 04 ( 1H, brs) .

K) 6, 7- ジクロロ- 1- ベ ンゾチ才フェン- 3(2H)- オ ン

[ (2, 3- ジ ク ロ ロフ エニル ）スル フ ァニル ] 酢酸 （1 2 g ) の ク ロ 口ベ ンゼ ン （1 0

0 mL) 溶液へ、 25°C で亜 リン酸 トリクロリ ド（23. 1 mL) をゆつくり加え、 70

°C で2時間攪拌 した。反応混合物 を室温に冷却 し、 アル ミニウム トリクロリ ド

(23. 7 g ) を少量ずつ30分間かけて加え、 60°C でさらに3時間攪拌 した。反応

混合物 を冷却 した後、氷へ加え、酢酸ェチルで2回抽出 した。得 られた有機層

を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナ トリウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後

、濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （

酢酸ェチル/ へ キサ ン） で精製 し、標題化合物 （6. 0 g ) を得た。

i H NMR (400 MHz, DMS0-d ) ケ 卜—エノ一ル混合物 4 . 15 ( 1H, s), 6 . 65 (

0 . 5H, s), 7 . 53-7. 73 (2H, m), 10 . 48 ( 0 5H, s ) .

L) 6, 7- ジクロロ- N- ヒ ドロキシ - 1- ベ ンゾチ才 フ ェ ン- 3(2H)- ィミ ン

6, 7- ジクロロ- 1- ベ ンゾチ才フェン- 3(2H)- オ ン （1 1. 0 g ) のメタノール （4

40 mL) 溶液へ、室温で ヒ ドロキシルァミン塩酸塩 （1 8 . 5 g ) および酢酸ナ 卜

リウ厶 （25. 6 g ) を加え、 3時間加熱還流 した。反応混合物 を室温に冷却 し、



減圧下で濃縮 した。残渣に水を加え、酢酸ェチルで4回抽出 した。得 られた有

機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナ トリウム上で乾燥 した。不溶物を濾

別後、濾液を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （1 1 g) を得た。

，H NMR (400 MHz, DMS0-d ) 8 4 . 26 (2H, s), 7 . 39 ( 1H, d, J = 8. 3 Hz), 7

. 52 ( 1H, d, J = 8. 3 Hz), 11. 77 ( 1H, s ) .

M) ( ± )-6, 7- ジクロロ- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベンゾチ才フェン- 3- ァミン

6, 7- ジクロロ- N- ヒ ドロキシ- 1- ベンゾチ才フェン- 3(2H)- ィミン （4. 0 g)

のメタノール （1 300 mL) 溶液へ、 60°C で亜鉛末 （27. 94 g) を加えた。続い

て同温で6 N 塩酸 （1 27 mL) をゆつくり30分間以上かけて加え、さらに30分

間攪拌 した。反応混合物を室温に冷却 した後、濾過 し、濾液を減圧下で濃縮

した。残渣に水を加え、酢酸ェチルで4回抽出 した。得 られた有機層を飽和炭

酸水素ナ トリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸ナ トリウム上

で乾燥 した。不溶物を濾別後、濾液を減圧下で濃縮 して標題化合物を含む残

渣を得た。 6, 7- ジクロロ- N- ヒ ドロキシ- 1- ベ ンゾチ才フェン- 3(2H)- ィミン （

4 X 5 g, 4 , 2 g) を用いて、上述の方法により得 られた残渣を合わせ、

シ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （NH、酢酸ェチル/ へキサン）で精製 し

、 目的物を含む画分を減圧下で濃縮 した。残渣をペンタンで洗浄 し、標題化

合物 （5. 1 g) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 220. 1.

，H NMR (400 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 27 (2H, brs), 3 . 10-3. 16 ( 1H, m), 3 . 53-3

. 58 ( 1H, m), 4 . 59 ( 1H, t , J = 8 . 3 Hz), 7 . 24 ( 1H, d, J = 7. 9 Hz), 7 . 34

( 1H, d, J = 8. 0 Hz) .

N) ( 土）-tert- プチル （6, 7- ジクロロ- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベンゾチ才フェン- 3- ィ

ル）力ルバマ一 卜

( ± )-6, 7- ジクロロ- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才フェン- 3- ァミン （0 88 g)

のテ トラヒ ドロフラン （1 0 mL) 溶液へ、室温でジ-tert- プチル ジカルボナ

— 卜 （1 . 02 mL) を加え、室温で2時間攪拌 した。反応混合物を減圧下で濃縮

した。残渣をシ リカゲルカラムクロマ 卜グラフィ一 （酢酸ェチル/ へキサン）



で精製 し、標題化合物 （1 . 27 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 4 2 ( 9Η, s), 3 . 2 6 ( 1Η, dd, J = 11. 1, 9 . 3 Η

ζ ) , 3 . 64 ( 1Η, dd, J = 11. 2 , 8 . 1 Hz), 5 . 37 ( 1H, q , J = 8 . 5 Hz), 7 . 07 (

1H, d , J = 8 . 0 Hz), 7 . 3 5 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz), 7 . 68 ( 1H, d , J = 8 . 2 Hz

) .

0 ) ( 土）-tert- プチル （6, 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン

ゾチ才 フェン- 3 - ィル）力ルバ マ 一 卜

( 土）-tert- プチル （6, 7 - ジ クロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3 - ィ

ル ） 力ル バ マ 一 卜 （1 . 10 g ) の 酢酸 ェ チ ル （20 mL) 溶液へ、室温 でmCPBA ( 1

. 8 6 g ) を加 え、室温 で終夜攪拌 した。反応混合物 に 1 N 水酸化 ナ トリウム水

溶液 を加 え、酢酸 ェチル で 2回抽 出 した。得 られた有機 層 を飽和食塩水 で洗浄

後、無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で

濃縮 し、標題化合物 （1 . 2 0 g ) を得 た。

MS (ESI-) : [M-H]- 350. 0 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 4 2 (9H, s), 3 . 54 ( 1H, dd, J = 13 . 5 , 7 . 0

Hz), 4 . 17 ( 1H, dd, J = 13 . 5 , 7 . 9 Hz), 5 . 24-5. 38 ( 1H, m), 7 . 4 9 ( 1H, d

, = 8 . 1 Hz), 7 . 77 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz), 7 . 98 ( 1H, d , J = 8 . 3 Hz) .

P) ( ± ) -6, 7 - ジ クロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン- 3- ァ ミ ン 1, 1- ジ才

キシ ド

( 土）-tert- プチル （6, 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ

チ才 フ ェ ン- 3- ィル）力ルバ マ 一 卜 （1 . 05 g ) を室温 で攪拌 しなが ら トリフル

才 ロ酢酸 （5 mL) に溶解 し、室温 で 2時間攪拌 した。 この 混合物 を氷冷下で攪

拌 しなが ら酢酸 ェチル で希釈 し、 8 N 水酸化 ナ トリウム水溶液 （8 mい、水 お

よび 10% 炭酸 ナ 卜リゥ厶水溶液 を加 えた。 この混合物 を酢酸 ェチル で 2回抽 出

し、得 られた有機 層 を飽和食塩水 で洗浄後、無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥

した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （751 mg) を得

た。

MS (ESI+) : [M+H] + 252. 1.



，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 3 . 4 1 ( 1H, dd, J = 13 . 3 , 7 . 1 Hz), 4 . 0 1 ( 1H

, dd, J = 13 . 3 , 7 . 3 Hz), 4 . 5 5 ( 1H, t , J = 7 . 1 Hz), 7 . 7 5 ( 1H, d , J = 8

4 Hz), 7 . 9 8 ( 1H, d , J = 8 . 3 Hz) .

Q) ( 土 ）-N-(6, 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ エ

ン -3- ィル ）- N2 , N2- ジ メ チ ル ダ リシ ン ア ミ ド

( ± ) -6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン - 3 - ァ ミ ン 1, 1- ジ 才

キ シ ド (725 mg) 、 Ν, Ν- ジ メ チ ル ダ リシ ン (445 mg) 、 EDC · HC L (827 mg) 、 1H

- ベ ン ゾ 卜リア ゾ一 ル - 1- オ ー ル （583 mg) お よび N, N- ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド

( 15 mL) の 混 合 物 を室 温 で終 夜 攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を水 お よび 10% 炭 酸 ナ

トリウム 水 溶 液 で 希 釈 し、 酢 酸 ェ チ ル で 2回 抽 出 した。 得 られ た有 機 層 を飽 和

食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウム 上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾

液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を濾 取 し、 酢 酸 ェ チ ル お よび ジ ィ ソ プ ロ ピル ェ

— テ ル で 洗 浄 し、 標 題 化 合 物 （905 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 337. 1 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 2 2 (6H, s), 2 . 9 8 (2H, s), 3 . 7 4 ( 1H, dd,

J = 13 . 4 , 7 . 0 Hz), 4 . 12 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 7 . 8 Hz), 5 . 6 1 ( 1H, q , J =

7 . 7 Hz), 7 . 4 6 ( 1H, d , J = 8 . 2 Hz), 7 . 9 7 ( 1H, d , J = 8 . 3 Hz), 8 . 64 ( 1

H, d , J = 8 . 3 Hz) .

R) ( 土 ）-N' -(6, 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ エ

ン -3- ィル ）- Ν, Ν- ジ メ チ ル エ タ ン - 1, 2 - ジ ァ ミ ン

( 土）- Ν- ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン

-3- ィル ）- Ν2 , Ν2 - ジ メ チ ル ダ リシ ン ア ミ ド（337 mg) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （1 0

mL) 溶 液 へ 、 アル ゴ ン雰 囲 気 下 、 室 温 で 1 M ボ ラ ン テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン錯

体 の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン溶 液 （1 0 mL) を加 え、 6 0 °C で終 夜 攪 拌 した。 反 応 混

合 物 を室 温 に冷 却 し、 メ タ ノー ル （1 0 mい を加 え た後 、 減 圧 下 で濃 縮 した。

残 渣 を メ タ ノー ル （1 0 mL) に溶 解 し、 6 N 塩 酸 （1 0 mL) を加 え、 6 0 °C で 3時

間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ ア ンモ ニ ア水 を加 え て アル カ リ性 （pH 9 ) に した

後 、 酢 酸 ェ チ ル で 2回 抽 出 した。 得 られ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水



硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、

標 題 化 合物 （328 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 323. 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 13 (6H, s), 2 . 24-2. 4 1 (2H, m), 2 . 55-2. 7

1 (2H, m), 3 . 5 6 ( 1H, dd, J = 13 . 5 , 5 . 6 Hz), 4 . 07 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 7

. 3 Hz), 4 . 56-4. 6 6 ( 1H, m), 7 . 6 9 ( 1H, d , J = 8 . 2 Hz), 7 . 9 6 ( 1H, d , J =

8 . 3 Hz) .

S) ( 土）-N-(6, 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ エ

ン -3- ィル ）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エ二

ル ）-5- ( トリフル 才 ロメ トキ シ）イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5-( 卜リフル 才 ロメ トキ シ）イ ミダ ゾ [ 1,

2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン酸 、 お よび （土）-N' - ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド

-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ ェ ン -3- ィル ）-N, N- ジ メチル エ タ ン - 1, 2 - ジ ァ

ミ ンを用 いて、 実施 例 1の工程 Fと同様 の方 法 に よ り、標 題 化 合物 （93 mg) を

得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 659. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) 8 1. 99-2. 13 (6H, m), 2 . 17-2. 7 2 (6H, m), 3 . 35-

4 . 2 3 (3H, m), 4 . 6 1-6. 0 5 ( 1H, m), 6 . 74 ( 1H, d , J = 7 . 4 Hz), 6 . 96-7. 2 5

(2H, m), 7 . 27-7. 3 9 (3H, m), 7 . 48-7. 7 1 (2H, ) .

実施 例 14

( 土）-N- (2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フラ ン- 3 - ィル ）-N- [2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チ

ル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン

-2- カル ボ キサ ミ ド

A) ( 土）-N' -(2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 - ィル ）- Ν, Ν- ジ メチル ェ タ ン- 1,

2 - ジ ァ ミ ン

1- ベ ンゾ フラ ン- 3(2 Η) - オ ン （268 mg) の酢酸 （0. 8 mい、 テ トラ ヒ ドロフラ

ン （2 mL) お よび メ タ ノール （6 mL) 溶 液 へ、 窒 素 雰 囲気 下、 室 温 で Ν, Ν- ジ メ

チル ェ タ ン- 1, 2 - ジ ァ ミ ン （229 mg) を加 え、 5 0 °C で 2時 間攪 拌 した。 反 応 混 合



物 へ、 室 温 で 2 - メチル ピ リジ ン ボ ラ ン錯 体 （278 mg) を加 え、 窒 素 雰 囲気 下

、 室 温 で終 夜 攪 拌 した。 反 応 混 合物 へ、 0 °C で 2 N 塩 酸 （1 0 mL) を加 えて、

室 温 で 3 0分 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 へ、 0 °C で 8 N 水酸 化 ナ トリウム水溶 液 （

3 mL) お よび 10% 炭 酸 ナ トリウム水溶 液 （1 0 mL) を加 え、 酢酸 ェ チル で 2回

抽 出 し、 得 られ た有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄後 、 無 水硫 酸 マ グネ シ ウム上 で

乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 をシ リカゲル 力

ラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェ チル / へ キサ ン） で精 製 し、標 題 化 合物

( 103 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 207. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 2 . 18 ( 6Η, s), 2 . 4 0 ( 2Η, td, J = 6 . 0 , 1. 4 Hz

) , 2 . 58-2. 6 9 ( 1H, m), 2 . 73-2. 84 ( 1H, m), 4 . 35-4. 4 2 ( 1H, m), 4 . 44-4. 6 0

(2H, m), 6 . 8 3 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz), 6 . 8 9 ( 1H, td, J = 7 . 5 , 0 . 9 Hz), 7

19 ( 1H, td, J = 7 . 7 , 1. 3 Hz), 7 . 3 1-7. 3 6 ( 1H, ) .

B) ( 土）-N-(2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ）-N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）

ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リ

ジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2

- カル ボ ン酸 （89 mg) お よび （土）-N' -(2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 - ィル ）

- Ν, Ν- ジ メ チ ル ェ タ ン - 1, 2 - ジ ァ ミ ン （1 3 0 mg) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （5 mL)

お よび ピ リジ ン （1 mL) 溶 液 へ、 室 温 で HATU ( 197 mg) を加 え、 60 °C で 2時

間攪 拌 した。 反 応 混 合物 へ 水 を加 え、 酢酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 得 られ た有

機 層 を飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 、 飽 和食 塩 水 で順 次 洗 浄後 、 無 水硫 酸

マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残

渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （メ タ ノール / 酢酸 ェ チル ） お よび

(NH、 酢酸 ェ チル / へ キサ ン） で順 次精 製 し、 目的物 を含 む画 分 を減 圧 下 で濃

縮 した。 残 渣 をジェ チル ェ 一テル / へ キサ ンか ら結 晶化 し、標 題 化 合物 （96 m

) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 489. 3 .



，H NMR (300 MHz, CDC L3) 1. 69-2. 62 ( 11H, m), 3 . 0 1-3. 42 (2H, m), 3 . 74

-3. 8 1 (3H, m), 4 . 24-4. 74 (2H, m), 5 . 56-6. 24 (2H, m), 6 . 73-7. 4 0 (9H,

) .

実施例 15

( 土）-N-(8, 9- ジクロロ- 2 , 3 , 4 , 5- テ トラヒ ドロ- 1- ベ ンゾ才キセ ピン- 5- ィル）-

N-[2- ( ジメチルァミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ 卜キ

シイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン-2- カルボキサ ミ ド

A) ( 土）-N' -(8, 9- ジクロロ- 2 , 3 , 4 , 5- テ トラヒ ドロ- 1- ベ ンゾ才キセ ピン- 5- ィ

ル）- Ν, Ν- ジメチルエタン- 1, 2- ジァミン

8 , 9- ジクロロ- 3 , 4 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ才キセ ピン- 5(2 Η) - オ ン （1 00 mg)、 N,

N- ジメチルェタン- 1, 2- ジァミン （1 14 mg) および酢酸 （0. 2 mい のテ トラヒ

ドロフラン （0. 4 mL) およびメタノール （2 mL) 溶液へ、室温で2- メチル ビ

リジン ボラン錯体 （93 mg) を加え、室温で2時間、 60°C で4時間攪拌 した。 N

, Ν- ジメチルェタン- 1, 2- ジァミン（76 mg)、 2- メチル ピリジン ボラン錯体 （4

6 mg) を加え、 60°C で終夜攪拌 した。反応混合物へ 2 N 塩酸 （4 mL) を加え

、室温で 1時間攪拌 した。反応混合物 を水で希釈 し、ジェチルェ一テルで洗浄

した。水層に8 N 水酸化ナ トリウム水溶液 を加えてアルカ リ性 （pH > 1 1) に

した後、 10% 炭酸ナ トリウム水溶液で希釈 し、酢酸ェチルで2回抽出 した。得

られた有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。

不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （1 09 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 303. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 74-2. 64 (14H, m), 3 . 78 ( 1H, dd, J = 6 . 8 ,

2 . 3 Hz), 3 . 90 ( 1H, ddd, J = 11. 9, 9 . 4 , 2 . 4 Hz), 4 . 18-4. 29 ( 1H, m), 7 .

04-7. 11 ( 1H, m), 7 . 11-7. 18 ( 1H, ) .

B) ( 土）-N-(8, 9- ジクロロ- 2 , 3 , 4 , 5- テ トラヒ ドロ- 1- ベ ンゾ才キセ ピン- 5- ィ

ル）-N-[2- ( ジメチルァミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ

トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド

( 土）-N' - (8, 9- ジクロロ- 2 , 3 , 4 , 5- テ トラヒ ドロ- 1- ベ ンゾ才キセ ピン- 5- ィ



ル）- Ν, Ν- ジメチルェタン- 1, 2 - ジァミンを用いて、実施例 14の工程 Βと同様 の

方法 によ り、標題化合物 （1 56 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 585. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 76-2. 55 (14 Η, m), 2 . 57-3. 14 ( 1Η, m), 3 . 17

-4. 4 1 (7H, m), 5 . 07-5. 3 1 ( 1H, m), 5 . 96-6. 10 ( 1H, m), 6 . 54-6. 7 5 ( 1H,

) , 6 . 80-7. 4 7 (6H, ) .

実施例 16

( 土）-N- (6- クロ口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3- (4- フル才 口- 3-

メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァミノ）ェチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a]

ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

A) ( 土）-tert- プチル {2-[ (6- クロ口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）

ァミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜

6- クロ口- 1- ベ ンゾフラン- 3(2H)- オ ン （506 mg) および酢酸 （1 mL) のテ

トラ ヒ ドロフラン （5 mL) およびエタノール （5 mL) 溶液へ、室温で tert- プ

チル （2-アミノエチル）メチル カルバマ一 卜（784 mg) および 2- メチル ピリジ

ン ボラン錯体 (481 mg) を加 え、室温で終夜攪拌 した。反応混合物へ 1 N 塩

酸 （1 0 mL) を加 え、室温で 30分間攪拌 した。反応混合物へ 10% 炭酸 ナ 卜リウ

厶水溶液 を加 え、酢酸 ェチルで 2回抽 出 した。得 られた有機層 を飽和食塩水で

洗浄後、無水硫酸 マ グネシウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧

下で濃縮 した。残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （酢酸 ェチル / へ

キサ ン）で精製 し、標題化合物 （147 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 327. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 44 (9H, s), 2 . 65-2. 94 (5H, m), 3 . 18-3. 4 8

(2H, m), 4 . 32-4. 4 1 ( 1H, m), 4 . 4 1-4. 5 1 ( 1H, m), 4 . 5 1-4. 63 ( 1H, m), 6 . 7

9-6. 92 (2H, m), 7 . 2 1 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz) .

B) ( 土）-tert- プチル {2-[ (6- クロ口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）{

[3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2-

ィル ] カル ボ二ル } ァ ミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜



( 土）-tert- プチル {2-[ (6- ク 口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）ァ

ミノ] ェチル } メチル カルバ マ一 卜を用 いて、 実施例 14の工程 Bと同様 の方法 に

よ り、標 題 化合物 （232 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 609. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 09-1 . 44 ( 9Η, m), 2 . 23-2. 7 9 ( 6Η, m), 2 . 79-

3 . 50 (4H, m), 3 . 70-3. 82 (3H, m), 4 . 17-4. 77 (2H, m), 5 . 60-6. 34 (2H, )

, 6 . 74-7. 13 (4H, m), 7 . 16-7. 38 (4H, ) .

C) ( 土）-N-(6- ク ロ口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）-3-(4- フル 才 ロ

-3- メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァ ミノ）ェチル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2 -

a ] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( ± ) 6け- プチル{2-[ (6- ク ロロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）{ [

3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 -

ィル ] カル ボ二ル } ァ ミノ] ェチル } メチル カルバ マ一 卜 （227 mg) を氷 冷 下 で

攪 拌 しなが ら トリフル 才 ロ酢酸 （1 L ) に溶解 し、 室温 で 1時 間攪 拌 した。 反

応混合物 を氷 冷 下 で攪 拌 しなが ら酢酸 ェチル で希釈 し、 2 N 水酸 化 ナ 卜リウ

厶水溶液 （6 mL) お よび 10% 炭酸 ナ トリウム水溶液 （1 0 mL) を加 えた。 反応

混合物 を酢酸 ェチル で 2回抽 出 し、得 られ た有機 層 を飽 和食塩 水 で洗浄後、 無

水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、濾液 を減 圧 下 で濃縮 し

、標 題 化合物 （1 8 6 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 509. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 2 . 0 1-2. 78 (8H, m), 3 . 06-3. 4 8 (2H, m), 3 . 78

(3H, s), 4 . 27-4. 8 0 (2H, m), 5 . 57-6. 27 (2H, m), 6 . 74-7. 14 (4H, m), 7 . 1

8-7. 38 (4H, ) .

実施例 16a

(+) -N- (6- ク ロ口 -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）-3- (4- フル 才 口- 3 -

メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァ ミノ）ェチル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a]

ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( ± )-|\|-(6- ク ロロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）-3-(4- フル 才 口-



3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ] イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a

] ピ リジ ン - 2- カ ル ボ キ サ ミ ド （1 10 mg) を HPLC (CHIRALPAK AD (AK001 ) 50

mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン /2- プ ロパ ノ一 ル =

500/500) で 分 取 し、 目的 物 を含 む 保 持 時 間 の 小 さ い 方 の 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮

し、 標 題 化 合 物 （54 mg) を得 た 。

光 学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 11. 06 分 (CHIRALPAK AD (KF051 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン /2- プ ロパ ノ一 ル /

ジ ェ チ ル ァ ミ ン = 500/500/1 )

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. + 109. 4 ( c 0 . 400, CHC L3)

実 施 例 16b

(-) -N- (6- ク ロ 口 -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン- 3- ィ ル ）-3- (4- フル 才 口 - 3-

メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ] イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a]

ピ リジ ン - 2- カ ル ボ キ サ ミ ド

( ± )-|\|-(6- ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン- 3- ィ ル ）-3-(4- フル 才 口 -

3- メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ] イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a

] ピ リジ ン - 2- カ ル ボ キ サ ミ ド （1 10 mg) を HPLC (CHIRALPAK AD (AK001 ) 、 50

mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン /2- プ ロパ ノ一 ル =

500/500) で 分 取 し、 目的 物 を含 む 保 持 時 間 の 大 き い 方 の 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮

し、 標 題 化 合 物 （51 mg) を得 た 。

光 学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 19 . 7 5 分 (CHIRALPAK AD (KF051 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン /2- プ ロパ ノ一 ル /

ジ ェ チ ル ァ ミ ン = 500/500/1 )

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. - 106. 2 ( c 0 . 407, CHC L3)

実 施 例 17

( 土 ）-N- (7- ク ロ 口 - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン- 3- ィ ル ）-3- (4- フル 才 ロ -3-

メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ] イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a]

ピ リジ ン - 2- カ ル ボ キ サ ミ ド

A) ( 土 ）-tert- プ チ ル {2-[ (7- ク ロ 口 - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン- 3- ィ ル ）



ァミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜

7- クロ口- 1- ベ ンゾフラン- 3 (2H) - オ ンを用いて、実施例 16の工程 Aと同様 の

方法 によ り、標題化合物 （90 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 327. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 44 ( 9Η, s), 2 . 67-2. 90 ( 5Η, m), 3 . 20-3. 4 5

(2H, m), 4 . 39-4. 4 9 ( 1H, m), 4 . 5 1-4. 7 1 (2H, m), 6 . 80-6. 90 ( 1H, m), 7 . 1

7-7. 24 (2H, ) .

B) ( 土）-tert- プチル {2-[ (7- クロ口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）{

[3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2-

ィル ] カルボ二ル } ァ ミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜

( 土）-tert- プチル {2-[ (7- ク口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）ァ

ミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜を用いて、実施例 14の工程 Bと同様 の方法 に

よ り、標題化合物 （226 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 609. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 06-1 . 4 9 (9H, m), 2 . 24-2. 78 (6H, m), 2 . 82-

3 . 5 1 (4H, m), 3 . 7 1-3. 8 1 (3H, m), 4 . 19-4. 84 (2H, m), 5 . 74-6. 4 5 (2H, )

, 6 . 76-7. 13 (3H, m), 7 . 14-7. 39 (5H, ) .

C) ( 土）-N-(7- クロ口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3-(4- フル才 ロ

-3- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァミノ）ェチル ] イ ミダゾ [ 1, 2 -

a ] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

( ± ) 6け- プチル{2-[ (7- クロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）{ [

3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2-

ィル ] カルボ二ル } ァ ミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜を用いて、実施例 16の

工程 Cと同様 の方法 によ り、標題化合物 （1 62 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 509. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 97-2. 77 (8H, m), 3 . 04-3. 43 (2H, m), 3 . 72-

3 . 83 (3H, m), 4 . 36-4. 84 (2H, m), 5 . 70-6. 36 (2H, m), 6 . 73-7. 12 (3H, )

, 7 . 15-7. 38 (5H, ) .



実施例 18

( ± )-3-(4- フル 才 口- 3- メ チ ル フ エニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チ ル ァ ミ ノ）ェ

チ ル ] -N-[6-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾフ ラ ン- 3- ィ ル ] ィ

ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン-2- カルボキサ ミ ド

A) メ チ ル 2- ヒ ドロキ シ -4-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）ベ ン ゾァ一 卜

2- ヒ ドロキ シ -4- ( トリフル 才 ロ メ チ ル ）安息香酸 （6. 18 g ) の メ タ ノー ル （

20 mL) 溶液へ、室温で硫酸 （1 . 3 mL) を滴下 し、 2 日間還流 した。反応混合

物へ飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 を加 えてアル カ リ性 （pH 8 ) と し、酢酸

ェチルで 2回抽 出 した。得 られた有機層 を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸 マ グ

ネシゥ厶上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣 を

シ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （酢酸 ェチル / へ キサ ン）で精製 し、標

題化合物 (5. 92 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 3 . 99 ( 3Η, s), 7 . 12 ( 1Η, dd, J = 8 . 3 , 1. 3 Hz

) , 7 . 25 ( 1H, s), 7 . 95 ( 1H, d , J = 8 . 3 Hz), 10 . 88 ( 1H, s ) .

B) メ チ ル 2-(2- ェ トキ シ -2- 才 キ ソェ トキ シ ）-4-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）ベ ン

ゾァ一 卜

メ チ ル 2- ヒ ドロキ シ -4- ( トリフル 才 ロ メ チ ル ）ベ ン ゾ ァ 一 卜 （5. 85 g ) の

ア セ トン （30 mL) 溶液へ、室温で炭酸 カ リウム （5. 5 1 g ) を加 えた。続 いて

ェチル プロモアセタ一 卜 （4. 42 mL) を滴下 し、 55°C で 2時間攪拌 した。反応

混合物 を濾過 し、 濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣 をシ リカゲル カラム クロマ

卜グラフィ一 （酢酸 ェチル / へ キサ ン）で精製 し、標題化合物 （8. 18 g ) を得

た。

MS (ESI+) : [M+H] + 307. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 30 (3H, t , J = 7 . 2 Hz), 3 . 94 (3H, s), 4 . 2

8 (2H, q , J = 7 . 2 Hz), 4 . 75 (2H, s), 7 . 10 ( 1H, s), 7 . 28-7. 35 ( 1H, m),

7 . 9 1 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz) .

C) 2- ( カル ボ キ シ メ トキ シ ）-4- ( トリフル 才 ロ メ チ ル ）安息香酸

メ チ ル 2-(2- ェ トキ シ -2- 才 キ ソェ トキ シ ）-4-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）ベ ン ゾ



ァ一 卜 （4. 90 g ) の メタ ノール （60 mL) 溶液 へ、 室温 で 2 N 水酸 化 ナ 卜リウ

厶水溶液 （32 mL) を加 え、 室温 で 3 日間攪 拌 した。 反応混合物 を 6 N 塩酸 （1

2 mL) を用 いて酸性 に した後、減 圧 下 で濃縮 した。析 出物 を濾 取 し、 水 で洗

浄 し、標 題 化合物 （3. 77 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 4 . 93 (2H, s), 7 . 33 ( 1H, s), 7 . 38 ( 1H, d ,

J = 8 . 1 Hz), 7 . 8 0 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz), 13 . 18 (2H, brs) .

D) 6- ( ト リフル 才 ロ メ チ ル ）- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ァ セ タ 一 卜

2- ( カ ル ボ キ シ メ トキ シ ）-4- ( ト リフル 才 ロ メ チ ル ）安息香酸 （3. 7 0 g ) 、 無

水酢酸 （1 3 . 2 mい 、 酢酸 （1 . 92 mL) お よび酢酸 ナ トリウ ム （1 . 3 8 g ) の 混合

物 を 12 0 °C で終夜攪 拌 した。 反応混合物 を室温 まで冷却 した後、減 圧 下 で濃縮

した。 残渣へ水 を加 え、 酢酸 ェチル で 2回抽 出 した。得 られ た有機 層 を飽 和食

塩 水 で洗浄後、 無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、濾液

を減 圧 下 で濃縮 した。 残渣 をシ リカゲル カラム ク ロマ トグラ フ ィー （酢酸 ェ

チル / へ キサ ン） で精製 し、標 題 化合物 （2. 2 0 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 2 . 4 0 (3H, s), 7 . 53 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz), 7 . 6

7 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz), 7 . 7 5 ( 1H, s), 8 . 16 ( 1H, s ) .

E) 6-( 卜 リフル 才 ロ メ チ ル ）- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3(2H)- オ ン

6- ( ト リフル 才 ロ メ チ ル ）- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ァ セ タ 一 卜 （2. 15 g ) の

メ タ ノ ー ル （24 mL) 溶液 へ、 室温 で 1 N 塩酸 （6 mL) を加 え、終夜 還流 した

。 メタ ノール を減 圧 下 で留去 した。 残渣へ水 を加 え、 酢酸 ェチル で 2回抽 出 し

た。得 られ た有機 層 を飽 和食塩 水 で洗浄後、 無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥

した。 不溶物 を濾 別後、濾液 を減 圧 下 で濃縮 した。 残渣 をシ リカゲル カラム

ク ロマ トグラ フ ィー （酢酸 ェチル / へ キサ ン） で精製 し、標 題 化合物 （965 g

) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 4 . 72 (2H, s), 7 . 3 5 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz), 7 . 4

3 ( 1H, s), 7 . 8 0 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz) .

F) ( 土）-tert- プ チ ル メ チ ル （2-{[6- ( ト リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1-

ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ] ア ミ ノ } ェ チ ル ）力 ル バ マ一 卜



6- ( トリフル 才 ロメチル ）- 1- ベ ンゾフ ラ ン- 3(2H)- オ ン （404 mg) お よび酢

酸 （0. 8 mL) の エ タ ノール （8 mL) 溶液へ、室 温 で tert- プチ ル （2-ア ミ ノエ

チル ）メチル カル バ マ一 卜 （523 mg) お よび 2- メ チル ピ リジ ン ボ ラ ン錯体 （4

28 mg) を加え、室温で2日間攪拌 した。反応混合物へ 1 N 塩酸 （1 0 mL) を加

え、室温で20分間攪拌 した。反応混合物へ 10% 炭酸ナ トリウム水溶液 を加え

、酢酸ェチルで2回抽出 した。得 られた有機層 を飽和食塩水で洗浄後、無水硫

酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 した。

残渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （酢酸 ェ チル / へ キサ ン） で精製

し、標題化合物 （1 97 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 361 . 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 44 ( 9Η, s), 2 . 68-2. 95 ( 5Η, m), 3 . 19-3. 47

(2H, m), 4 . 37-4. 4 6 ( 1H, m), 4 . 50-4. 66 (2H, m), 7 . 06 ( 1H, s), 7 . 16 ( 1H

, d , J = 7 . 7 Hz), 7 . 4 1 ( 1H, d , J = 7 . 6 Hz) .

G) ( 土）-tert- プ チ ル [2-( {[3-(4- フル 才 口- 3- メ チル フ エニル ）-5- メ トキ シ ィ

ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- ィル ] カル ボ 二ル } [6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3-

ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフ ラ ン- 3- ィル ] ァ ミ ノ）ェ チル ] メ チル カル バ マ一 卜

( 土）-tert- プ チ ル メチル （2-{[6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ン ゾ フ ラ ン- 3- ィル ] ア ミ ノ } ェ チル ）力ル バ マ一 卜を用 い て、 実施例 14の ェ

程 Bと同様の方法 によ り、標題化合物 （235 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 643. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 09-1 . 4 9 (9H, m), 2 . 27-2. 78 (6H, m), 2 . 82-

3 . 53 (4H, m), 3 . 7 1-3. 8 1 (3H, m), 4 . 22-4. 79 (2H, m), 5 . 77-6. 4 1 (2H, )

, 6 . 98-7. 37 (8H, ) .

H) ( ± )-3-(4- フル 才 口- 3- メ チル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チ ル ァ ミ ノ

) ェ チル ] -N-[6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフ ラ ン- 3- ィル

] ィ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン-2- カルボキサ ミ ド

( 土）-tert- プ チ ル [2-( {[3-(4- フル 才 口- 3- メ チル フ エニル ）-5- メ トキ シ ィ

ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- ィル ] カル ボ 二ル } [6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3-



ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 - ィル ] ァ ミ ノ）ェ チル ] メチル カル バ マ 一 卜を用 い

て、 実施 例 16の工程 Cと同様 の方 法 に よ り、標 題 化 合物 （1 69 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 543. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 98-2. 8 0 ( 8Η, m), 3 . 03-3. 5 5 ( 2Η, m), 3 . 70-

3 . 84 (3H, m), 4 . 34-4. 8 2 (2H, m), 5 . 7 1-6. 3 0 (2H, m), 6 . 97-7. 4 0 (8H, )

実施 例 18 a

(+)-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チル ァ ミ ノ）ェ

チル ] -N-[6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 - ィル ] ィ

ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン -2- カル ボ キサ ミ ド

( ± )-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チル ァ ミ ノ）

ェ チル ] -N-[6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 - ィル ]

イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （1 2 0 mg) を HPLC (CHIRALPAK A

D (AF003) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン/ ェ

タ ノ一ル = 500/500) で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の小 さい方 の画 分 を

減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 （80 mg) を得 た。

光学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 11. 03 分 （CHIRALPAK ADH (DJ1 53) 、 4 .

6 mmID X 250 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 50

0/500)

比旋 光度 ： [ ]25. D. +94. 4 ( c 0 . 400, CHC L3)

実施 例 18 b

(-)-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チル ァ ミ ノ）ェ

チル ] -N-[6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 - ィル ] ィ

ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン -2- カル ボ キサ ミ ド

( ± )-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チル ァ ミ ノ）

ェ チル ] -N-[6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 - ィル ]

イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （1 2 0 mg) を HPLC (CHIRALPAK A

D (AF003) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン/ ェ



タノール = 500/500) で分取 し、 目的物 を含む保持時間の大 きい方の画分 を

減圧下で濃縮 し、標題化合物 （80 mg) を得 た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保持時間 ： 17 . 90 分 （CHIRALPAK ADH (DJ1 53) 、 4 .

6 mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 50

0/500)

比旋光度 ： [ ]25. D. -94. 1 ( c 0 . 400, CHC L3)

実施例 19

( 土）-N- (5- クロ口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3- (4- フル才 口- 3-

メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァミノ）ェチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a]

ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

A) ( 土）-tert- プチル {2-[ (5- クロ口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）

ァミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜

5- クロ口- 1- ベ ンゾフラン- 3 (2H) - 才 ンを用いて、実施例 16の工程 Aと同様 の

方法 によ り、標題化合物 （1 76 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 327. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 4 5 ( 9Η, s), 2 . 6 1-2. 92 ( 5Η, m), 3 . 2 1-3. 4 8

(2H, m), 4 . 3 1-4. 3 9 ( 1H, m), 4 . 42-4. 6 1 (2H, m), 6 . 7 5 ( 1H, d , J = 8 . 5 H

z), 7 . 15 ( 1H, dd, J = 8 . 5 , 2 . 3 Hz), 7 . 27 ( 1H, d , J = 2 . 3 Hz) .

B) ( 土）-tert- プチル {2-[ (5- クロ口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）{

[3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2-

ィル ] カル ボ二ル } ァ ミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜

( 土）-tert- プチル {2-[ (5- ク口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）ァ

ミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜を用いて、実施例 14の工程 Bと同様 の方法 に

よ り、標題化合物 （247 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 609. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 07-1 . 4 9 (9H, m), 2 . 24-2. 8 1 (6H, m), 2 . 8 1-

3 . 5 1 (4H, m), 3 . 69-3. 83 (3H, m), 4 . 2 1-4. 7 5 (2H, m), 5 . 63-6. 38 (2H, )

, 6 . 65-7. 3 9 (8H, ) .



C) ( 土）-N-(5- ク ロ 口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン- 3 - ィル ）-3-(4- フル 才 ロ

-3- メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チル ァ ミ ノ）ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2 -

a ] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( ± ) 6け- プチル{2-[ (5- ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン- 3 - ィル ）{ [

3 - (4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 -

ィル ] カル ボ 二ル } ァ ミ ノ ] ェ チル } メチル カル バ マ 一 卜を用 い て、 実 施 例 16の

工 程 Cと同様 の方 法 に よ り、 標 題 化 合 物 （1 64 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 509. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 2 . 00-2. 7 9 ( 8Η, m), 3 . 03-3. 54 ( 2Η, m), 3 . 7 1-

3 . 8 5 (3H, m), 4 . 3 1-4. 7 8 (2H, m), 5 . 59-6. 2 7 (2H, m), 6 . 64-7. 4 2 (8H, )

実 施 例 2 0

( 土）-N-[7- ク ロ 口- 6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン- 3

- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チル ア ミ ノ）

ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A) 2-[2- ク ロ 口- 3-( 卜リフル 才 ロメチル ）フ エ ノキ シ ] テ トラ ヒ ドロ- 2H- ビラ

ン

2 - ク ロ 口- 3 - ( トリフル 才 ロメチル ）フ エ ノール （1 . 97 g ) お よび 3 , 4 - ジ ヒ ド

口- 2H- ピラ ン （1 . 8 3 mL) の トル エ ン （1 0 mL) 溶 液 へ 、 室 温 で ピ リジ ニ ゥ厶

4 - メチル ベ ンゼ ンスル ホ ナ 一 卜 （251 mg) を加 え、 室 温 で終 夜 攪 拌 した。 反

応 混 合 物 へ 10% 炭 酸 ナ トリウム水 溶 液 を加 え、 酢 酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 得

られ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。

不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を シ リカゲル カ ラム ク ロマ

卜グ ラ フ ィ一 （酢 酸 ェ チル / へ キサ ン） で精 製 し、 標 題 化 合 物 （2. 2 9 g ) を得

た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1. 57-2. 2 0 (6H, m), 3 . 57-3. 6 9 ( 1H, m), 3 . 8 7

( 1H, td, J = 10 . 9 , 3 . 1 Hz), 5 . 54 ( 1H, t , J = 2 . 7 Hz), 7 . 23-7. 4 2 (3H,

m) .



B ) メチル 3 - ク ロ 口- 2 - ヒ ドロキ シ -4- ( 卜リフル 才 ロメチル ）ベ ンゾァ一 卜

Ν, Ν, Ν' , Ν' - テ 卜ラ メチル ェ タ ン- 1 , 2 - ジ ァ ミ ン （0. 905 mL) のテ トラ ヒ ドロ

フラ ン （4 mL) 溶 液 へ、 窒 素 雰 囲気 下、 - 1 5 °C で 1 . 6 M プチル リチ ウム のへ キ

サ ン溶 液 （3. 7 5 mL) を加 え、 同温 で 10分 間攪 拌 した。 2 - [2- ク ロ 口- 3 - ( トリ

フル 才 ロメチル ）フ エ ノキ シ ] テ トラ ヒ ドロ- 2H- ピラ ン （1 . 12 g ) のテ トラ ヒ

ドロフラ ン （2 mL) 溶 液 を同温 で滴 下 し、 同温 で 1時 間攪 拌 した。 過剰 量 の粉

砕 した ドライ アイ ス を同温 で加 え、 同温 で 1時 間、 室 温 で 1時 間攪 拌 した。 反

応 混 合物 へ 2 N 塩 酸 を加 えて酸 性 に した後 、 酢酸 ェ チル で 2 回抽 出 した。 得 ら

れ た有機 層 を水 と飽 和食 塩 水 で順 次 洗 浄後 、 無 水硫 酸 マ グネ シ ゥ厶上 で乾 燥

した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 をシ リカゲル カ ラム

ク ロマ トグラ フ ィー （メ タ ノール / 酢 酸 ェ チル ） で精 製 し、 3 - ク ロ 口- 2 - ( テ 卜

ラ ヒ ドロ- 2H- ピラ ン- 2 - ィル 才 キ シ）-4- ( 卜リフル 才 ロメチル ）安 息香 酸 を含 む

粗 生成 物 （1 . 2 7 g ) を得 た。 この粗 生成 物 （1 . 2 1 g ) の メ タ ノール （5 mL)

溶 液 へ、 室 温 で硫 酸 （0. 2 0 mL) を滴 下 し、 2時 間還 流 した。 硫 酸 （0. 5 0 mL)

を加 え、 終 夜 還 流 した。 反 応 混 合物 へ飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 を加 え

て アル カ リ性 （pH 8 ) と し、 酢酸 ェ チル で 2 回抽 出 し、 得 られ た有機 層 を飽 和

食 塩 水 で洗 浄後 、 無 水硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾

液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （酢酸

ェ チル / へ キサ ン） で精 製 し、標 題 化 合物 （755 mg) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 4 . 0 3 ( 3 Η, s ) , 7 . 2 4 ( 1Η, d , J = 8 . 5 Hz) , 7 . 8

7 ( 1H, d , J = 8 . 5 Hz) , 1 1 . 5 2 ( 1H, s ) .

C ) メチル 3 - ク ロ 口- 2 - (2- ェ トキ シ -2- 才 キ ソェ トキ シ）-4- ( 卜リフル 才 ロメ

チル ）ベ ンゾァ一 卜

メチル 3 - ク ロ 口- 2 - ヒ ドロキ シ -4- ( 卜リフル 才 ロメチル ）ベ ンゾァ一 卜を用

いて、 実施 例 18 の工程 B と同様 の方 法 に よ り、標 題 化 合物 （5. 2 4 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1 . 3 3 (3H, t , J = 7 . 2 Hz) , 3 . 9 3 (3H, s ) , 4 . 3

1 (2H, q , J = 7 . 2 Hz) , 4 . 7 2 (2H, s ) , 7 . 5 6 ( 1H, d , J = 8 . 3 Hz) , 7 . 7 8 (

1H, dd, J = 8 . 3 , 0 . 8 Hz) .



D) 2 - ( カル ボ キシ メ トキシ）-3- ク ロ口- 4 - ( トリフル 才 ロメチル ）安息香酸

メチル 3 - ク ロ口- 2-(2- ェ トキシ -2- 才 キ ソェ トキシ）-4-( 卜リフル 才 ロメチ

ル ）ベ ンゾァ一 卜を用 いて、 実施例 18の工程 Cと同様 の方法 によ り、標 題 化合

物 （4. 3 5 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 4 . 64 (2H, s), 7 . 73 ( 1H, d , J = 8 . 3 Hz), 7

. 84 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz) .

E) 7 - ク ロ口- 6- ( トリフル 才 ロメチル ）- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ァセ タ一 卜

2 - ( カル ボ キシ メ トキシ）-3- ク ロ口- 4-( 卜リフル 才 ロメチル ）安息香酸 を用

いて、 実施例 18の工程 Dと同様 の方法 によ り、標 題 化合物 （3. 4 7 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 2 . 4 0 (3H, s), 7 . 52-7. 58 ( 1H, m), 7 . 58-7. 64

( 1H, m), 8 . 23 ( 1H, s ) .

F) 7 - ク ロ口- 6-( 卜リフル 才 ロメチル ）- 1- ベ ンゾフラ ン- 3(2H)- オ ン

7 - ク ロ口- 6-( 卜リフル 才 ロメチル ）- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ァセ タ一 卜を

用 いて、 実施例 18の工程 Eと同様 の方法 によ り、標 題 化合物 （625 mg) を得 た

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 4 . 83 (2H, s), 7 . 4 6 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz), 7 . 6

8 ( 1H, dd, J = 7 . 9 , 0 . 8 Hz) .

G) ( 土）-tert- プチル （2-{[7- ク ロ口- 6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ-

1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ] ア ミノ} ェ チル ）メチル カルバ マ一 卜

7 - ク ロ口- 6-( 卜リフル 才 ロメチル ）- 1- ベ ンゾフラ ン- 3(2H)- オ ン（600 mg)

を用 いて、 実施例 18の工程 Fと同様 の方法 によ り、標 題 化合物 （144 mg) を得

た。

MS (ESI+) : [M+H] + 395. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 44 (9H, s), 2 . 60-2. 93 (5H, m), 3 . 19-3. 4 7

(2H, m), 4 . 4 9 ( 1H, dd, J = 9 . 3 , 3 . 7 Hz), 4 . 57-4. 67 ( 1H, m), 4 . 67-4. 7 6

( 1H, m), 7 . 2 1-7. 32 (2H, ) .

H) ( 土）-tert- プチル （2-{[7- ク ロ口- 6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ-

1- ベ ンゾフラ ン -3- ィル ] {[3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシィ



ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン-2- ィル ] 力ル ポ二ル } ァ ミノ} ェチル）メチル カルバ マ

一 卜

( 土）-tert- プチル （2-{[7- ク ロ口- 6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ] ア ミノ} ェチル）メチル カルバ マ一 卜を用 いて、実施例

14の工程 Bと同様 の方法 によ り、標題化合物 （209 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 677. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 11- 1. 4 6 ( 9Η, m), 2 . 27-2. 82 ( 6Η, m), 2 . 84-

3 . 55 (4H, m), 3 . 73-3. 7 9 (3H, m), 4 . 33-4. 8 9 (2H, m), 5 . 90-6. 4 9 (2H, )

, 6 . 95-7. 38 (7H, ) .

I ) ( 土）-N-[7- クロ口- 6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ

ン-3- ィル ] -3-(4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァ

ミノ）ェチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド

( 土）-tert- プチル （2-{[7- ク ロ口- 6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ンゾフラ ン-3- ィル ] {[3-(4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミ

ダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン-2- ィル ] 力ル ポ二ル } ァ ミノ} ェチル）メチル カルバ マ一

卜を用 いて、実施例 16の工程 Cと同様 の方法 によ り、標題化合物 （1 53 mg) を

得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 577. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 2 . 0 1-2. 83 (8H, m), 2 . 98-3. 56 (2H, m), 3 . 77

(3H, s), 4 . 46-4. 92 (2H, m), 5 . 84-6. 37 (2H, m), 6 . 94-7. 4 1 (7H, ) .

実施例 20a

(+)-N-[7- クロ口- 6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 -

ィル ] -3-(4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ア ミノ）

ェチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド

( 土）-N-[7- クロ口- 6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン

-3- ィル ] -3-(4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ア ミ

ノ）ェチリレ] イ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド （1 2 1 mg) をHPLC ( C

HIRALPAK AD (LF001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へ



キサ ン/ エ タ ノール = 700/300) で分取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間の小 さい方

の画分 を減 圧 下 で濃縮 し、標 題 化合物 （57 mg) を得 た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 10 . 2 6 分 （CHIRALPAK AD-H (MB053), 4

. 6 mmID X 250 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 7

00/300)

比旋 光度 ： [ ]25. D. + 1 15 . 2 ( c 0 . 205, CHC L3)

実施例 20b

(-) -N-[7- ク ロ口- 6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 -

ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ア ミノ）

ェチル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N-[7- ク ロ口- 6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン

-3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ア ミ

ノ）ェチリレ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （1 2 1 mg) をHPLC ( C

HIRALPAK AD (LF001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ

キサ ン/ エ タ ノール = 700/300) で分取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間の大 きい方

の画分 を減 圧 下 で濃縮 し、標 題 化合物 （60 mg) を得 た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 13 . 37 分 （CHIRALPAK AD-H (MB053) 、 4

. 6 mmID X 250 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 7

00/300)

比旋 光度 ： [ ]25. D. - 115 . 3 ( c 0 . 205, CHC L3)

実施例 2 1

( ± )-|\|-(6- フル 才 ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）-3-(4- フル 才 口-

3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァ ミノ）ェチル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a

] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A) ( 土）-tert- プチル {2-[ (6- フル 才 口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル

) ァ ミノ] ェ チル } メチル カルバ マ一 卜

6- フル 才 口- 1- ベ ンゾフラ ン- 3(2H)- オ ンを用 いて、 実施例 18の工程 Fと同様

の方法 によ り、標 題 化合物 （28 mg) を得 た。



MS (ESI+) : [M+H] + 3 11. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 44 (9H, s), 2 . 67-2. 92 (5H, m), 3 . 19-3. 45

(2H, m), 4 . 34-4. 50 (2H, m), 4 . 53-4. 63 ( 1H, m), 6. 50-6. 64 (2H, m), 7 . 1

8-7. 28 ( 1H, ) .

B) ( 土）-tert- プチル {2-[ (6- フル才口- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベンゾフラン- 3- ィル

) {[3-(4- フル才口- 3- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン-

2- ィル] カルボ二ル} ァミノ] ェチル} メチルカルバマ一 卜

(土）-tert- プチル {2-[ (6- フル才口- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベンゾフラン- 3- ィル）

ァミノ] ェチル} メチルカルバマ一 卜を用いて、実施例 14の工程Bと同様の方法

により、標題化合物 （62 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 593. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 05-1 . 52 (9H, m), 2 . 26-2. 79 (6H, m), 2 . 84-

3 . 49 (4H, m), 3 . 72-3. 8 1 (3H, m), 4 . 18-4. 78 (2H, m), 5. 60-6. 3 1 (2H, )

, 6. 44-6. 67 (2H, m), 6. 85-7. 37 (6H, ) .

C) ( 土）-N-(6- フル才口- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベンゾフラン- 3- ィル）-3-(4- フル才

口- 3- メチルフエニル）-5- メ トキシ-N-[2- ( メチルァミノ）ェチル] イミダゾ [ 1,

2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド

(土）-tert- プチル {2-[ (6- フル才口- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベンゾフラン- 3- ィル）

{[3-(4- フル才口- 3- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2

- ィル] カルボ二ル} ァミノ] ェチル} メチルカルバマ一 卜を用いて、実施例 16の

工程Cと同様の方法により、標題化合物 （27 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 493. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 97-2. 79 (8H, m), 3 . 02-3. 56 (2H, m), 3 . 7 1-

3 . 82 (3H, m), 4 . 25-4. 80 (2H, m), 5. 55-6. 23 (2H, m), 6. 43-6. 67 (2H, )

, 6. 83-7. 37 (6H, ) .

実施例22

( 土）-N-(1 - ァセチル -6, 7- ジクロロ- 2, 3- ジヒ ドロ- 1H- ィン ドール- 3- ィル）-N-

[2- (ジメチルァミノ）ェチル ]-3-(3- フル才口- 4- メチルフエニル）-5- メ トキシ



ィ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン-2- カルボキサ ミ ド

A) 6, 7- ジクロ ロ- 1H- イ ン ドー ル

1, 2- ジクロロ- 3- ニ トロベ ンゼ ン（9. 60 g ) のテ トラ ヒ ドロフラン （500 mL)

溶液へ、窒素雰囲気下、 -45 °C で 1 M プロモ（ビニル）マ グネシウムのテ トラ

ヒ ドロフ ラ ン溶液 （1 00 mL) を滴下 し、 -45 °C か ら- 4 0°C 下で30分間攪拌 した

。反応混合物へ、 同温 にて飽和塩化 アンモニ ゥ厶水溶液 を加 え、得 られた混

合物 を室温 まで昇温 し、酢酸 ェチルで2回抽 出 した。得 られた有機層 を飽和食

塩水で洗浄後、無水硫酸 ナ トリウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を

減圧下で濃縮 した。残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （酢酸 ェチ

ル / へ キサ ン）で精製 し、標題化合物 （6. 14 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 6 . 57 ( 1Η, dd, J = 3 . 0 , 2 . 3 Hz), 7 . 18 ( 1H, d

, = 8 . 5 Hz), 7 . 23-7. 28 ( 1H, m), 7 . 4 6 ( 1H, d , J = 8 . 5 Hz), 8 . 37 ( 1H,

brs) .

B) 6 , 7- ジクロロ- 1H- イ ン ドール - 3- カルバルデ ヒ ド

Ν, Ν- ジメチルホルムアミ ド （20 mL) へ窒素雰囲気下、 0°C で リン酸 卜リク

ロ リ ド （4. 78 mL) を滴下 し、 0°C で30分間攪拌 した。反応混合物へ 0°C で 6, 7-

ジクロロ- 1H- イ ン ドール （6. 13 g ) のΝ, Ν- ジメチルホルムアミ ド （30 mL) 溶

液 を加 えた。反応混合物 を室温 まで昇温 し、 1時間攪拌 した。反応混合物 を氷

冷水へ加 えた後、 8 N 水酸化ナ トリウム水溶液 を用いてアル カ リ性 （pH > 1 1)

に し、 60°C で 1時間攪拌 した。反応混合物 を6 N 塩酸 を用いて酸性 （pH <2)

に した後、析 出物 を濾取 し、水、 ジイソプロピルェ一テルで洗浄 し、標題化

合物 （5. 73 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 7 . 43 ( 1H, d , J = 8 . 3 Hz), 8 . 04 ( 1H, d , J

= 8 . 5 Hz), 8 . 43 ( 1H, s), 9 . 97 ( 1H, s), 12 . 70 ( 1H, brs) .

C) tert- プチル 6, 7- ジクロロ- 3- ホル ミル - 1H- イ ン ド一ル - 1- カルボキシラー

6, 7- ジクロロ- 1H- イ ン ドール - 3- カルバルデ ヒ ド （3. 2 1 g ) およびテ トラ ヒ

ドロフラン （50 mL) の混合物へ、室温でジ -tert- プチル ジカルボナ一 卜 （3



. 8 3 mL) およびΝ, Ν- ジメチル ビリジン- 4 - ァミン（92 mg) を加え、室温で 1時

間攪拌 した。反応混合物へ 0 . 1 N 塩酸を加え、酢酸ェチルで2回抽出 した。得

られた有機層を飽和炭酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液、飽和食塩水で順次洗浄後、

無水硫酸マグネシゥ厶上で乾燥 した。不溶物を濾別後、濾液を減圧下で濃縮

した。残渣を濾取 し、ジイソプロピルェ一テルで洗浄 し、標題化合物 （4. 03

) を得た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 6 9 ( 9Η, s ) , 7 . 5 0 ( 1Η, d , J = 8 . 5 Hz) , 8 . 1

4 ( 1H, s ) , 8 . 18 ( 1H, d , J = 8 . 5 Hz) , 10 . 0 6 ( 1H, s ) .

D) t e r t - プチル 6 , 7 - ジクロロ- 3 - (ホル ミル才キシ）- 1H- イン ド一ル - 1- カルボ

キシラー 卜

t e r t - プチル 6 , 7 - ジクロロ- 3 - ホル ミル- 1H- イン ドール- 1- カルボキシラー

卜（5. 4 0 g ) の トルエン （1 50 mL) 溶液へ、室温でmCPBA (5. 08 g ) を加え、

室温で終夜攪拌 した。反応混合物へ飽和炭酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液を加え、

酢酸ェチルで2回抽出 した。得 られた有機層を、飽和食塩水で洗浄後、無水硫

酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物を濾別後、濾液を減圧下で濃縮 した。

残渣をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （酢酸ェチル/ へキサン）で精製

し、標題化合物 （3. 78 g ) を得た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 6 5 (9H, s ) , 7 . 35-7. 4 5 (2H, ) , 7 . 8 1 ( 1H,

s ) , 8 . 34 ( 1H, s ) .

E) t e r t - プチル 6 , 7 - ジクロロ- 3 - 才キソイン ドリン- 1- カルボキシラ一 卜

t e r t - プチル 6 , 7 - ジクロロ- 3 - (ホル ミル才キシ）- 1H- イン ドール- 1- カルボ

キシラ一 卜 （3. 67 g ) のテ トラヒ ドロフラン （50 mL) 溶液へ、室温で亜硫酸

ナ トリウム （1 . 3 9 g ) の水 （33 mL) 溶液を加え、室温で 1時間攪拌 した。反

応混合物へ水を加え、酢酸ェチルで2回抽出 した。得 られた有機層を、飽和食

塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物を濾別後、濾液

を減圧下で濃縮 した。残渣をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （酢酸ェ

チル/ へキサン）で精製 し、標題化合物 （3. 09 g ) を得た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 5 6 (9H, s ) , 4 . 34 (2H, s ) , 7 . 3 6 ( 1H, d , J



= 8 . 1 Hz), 7 . 5 6 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz) .

F) ( 土）-tert- プチル 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 3-{[2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ] ア ミ ノ}

イ ン ドリン - 1- カル ボ キ シ ラー 卜

tert- プチル 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 3 - 才 キ ソイ ン ドリン- 1- カル ボ キ シ ラ一 卜 （1 . 2

g ) お よび 酢 酸 （4 mL) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （20mい お よび エ タ ノール （2

0 mL) 溶 液 へ 、 室 温 で Ν, Ν- ジ メチル ェ タ ン- 1, 2 - ジ ァ ミ ン （700 mg) お よび 2 -

メチル ピ リジ ン ボ ラ ン錯 体 （850 mg) を加 え、 室 温 で 3 日間攪 拌 した。 反 応 混

合 物 へ 0 °C で 2 N 塩 酸 （1 0 mL) を加 え、 0 °C で 1時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を

半 分 の容 量 まで減 圧 下 で濃 縮 し、 2 N 水 酸 化 ナ トリウム水 溶 液 （40 mL) お よ

び 10% 炭 酸 ナ 卜リゥ厶水 溶 液 （40 mL) を加 え、 酢 酸 ェ チル で 2回抽 出 した。

得 られ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ゥ厶上 で乾 燥 した

。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を シ リカゲル カ ラム ク ロ

マ トグ ラ フ ィ一 （NH、 酢 酸 ェ チル / へ キサ ン） で精 製 し、 標 題 化 合 物 （885 mg

) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 374. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1. 53 ( 9Η, s), 2 . 18 ( 6Η, s), 2 . 28-2. 5 0 (2H,

m), 2 . 59-2. 7 0 (2H, m), 3 . 96-4. 0 5 ( 1H, m), 4 . 06-4. 16 ( 1H, m), 4 . 19-4. 2

5 ( 1H, m), 7 . 12-7. 18 ( 1H, m), 7 . 18-7. 2 3 ( 1H, ) .

G) ( 土）-tert- プチル 6 , 7 - ジ ク ロ ロ-3-{[2-( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ] {[3-(3-

フル 才 ロ-4- メ チル フ ェニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - ィル ]

カル ボ 二ル } ア ミ ノ} イ ン ドリン - 1- カル ボ キ シ ラー 卜

3-(3- フル 才 口- 4 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2

- カル ボ ン酸 （698 mg) お よび （土）-tert- プチル 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 3-{[2- ( ジ メチ

ル ァ ミ ノ）ェ チル ] ア ミ ノ} イ ン ドリン- 1- カル ボ キ シ ラ一 卜 （870 mg) の テ 卜

ラ ヒ ドロ フ ラ ン （20 mL) お よび ピ リジ ン （4 mL) 溶 液 へ 、 室 温 で HATU ( 1. 0 6

g ) を加 え、 室 温 で終 夜 攪 拌 した。 3-(3- フル 才 口- 4 - メチル フ エニル ）-5- メ 卜

キ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン酸 （140 mg) お よび HATU ( 17 7 mg)

を加 え、 室 温 で 1時 間、 5 0 °C で 2時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 水 を加 え、 酢 酸



ェチル で 2回抽 出 した。得 られた有機 層 を飽和炭酸水素 ナ トリウム水溶液、飽

和食塩水 で順次洗浄後、無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。不溶物 を濾別

後、濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフ ィー

( メタ ノール / 酢酸 ェチル） および （NH、酢酸 ェチル / へ キサ ン）で順次精製 し

、標題化合物 （1 . 08 g ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 656. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 47-1 . 55 ( 9Η, m), 1. 74-2. 62 ( 11Η, m), 3 . 06

-3. 3 9 (2H, m), 3 . 8 0 (3H, s), 3 . 9 1-4. 3 1 (2H, m), 5 . 40-5. 8 6 ( 1H, m), 6 .

00-6. 13 ( 1H, m), 6 . 74-7. 02 ( 1H, m), 7 . 07-7. 3 5 (6H, ) .

H) ( ± )-1\1-(6, 7 - ジ クロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1H- イ ン ドール - 3- ィル）-N-[2- ( ジ メ

チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(3- フル 才 口- 4 - メ チ ル フ エニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダゾ

[ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- カル ボキサ ミ ド

( 土）-tert- プチル 6 , 7 - ジ クロロ-3-{[2-( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ] {[3-(3-

フル 才 口- 4 - メ チ ル フ エニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- ィ ル ]

カル ボ二ル } ア ミノ} イ ン ドリン- 1- カル ボキシラ一 卜 （1 . 00 g ) を氷冷下で攪

拌 しなが ら トリフル 才 ロ酢酸 （5 mL) に溶解 し、 0°C で 30分 間、室温 で 30分 間

攪拌 した。反応混合物 を氷冷下で攪拌 しなが ら酢酸 ェチル で希釈 し、 8 N 水

酸化 ナ 卜リゥ厶水溶液 （8 mL) および 10% 炭酸 ナ 卜リゥ厶水溶液 （20 mL) を

加 えた。 10分後、反応混合物 を酢酸 ェチル で 2回抽 出 し、得 られた有機 層 を飽

和食塩水 で洗浄後、無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。不溶物 を濾別後、

濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフ ィー （NH

、 メタ ノール / 酢酸 ェチル）で精製 し、標題化合物 （760 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 556. 2 .

H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 78-2. 65 ( 11H, m), 3 . 09-3. 99 (7H, m), 3 . 99

-4. 23 ( 1H, m), 5 . 5 1-6. 2 5 (2H, m), 6 . 60-6. 88 (2H, m), 7 . 08-7. 34 (5H,

) .

I ) ( 土）-N-(1 - ァ セ チ ル -6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ン ドー ル - 3- ィ ル ）

-N-[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ]-3-(3- フル才 口- 4 - メチル フエニル）-5- メ 卜



キシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド

( ± )-|\|-(6, 7- ジクロロ-2, 3- ジヒ ドロ- 1H- イン ドール- 3- ィル）-N-[2- ( ジメ

チルァミノ）ェチル ]-3-(3- フル才口- 4- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ

[ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド （65 mg) および無水酢酸 （1 mL) の混合

物を80°C で8時間攪拌 した。反応混合物へ飽和炭酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液を加

えてアルカ リ性 （pH 8 ) とし、酢酸ェチルで2回抽出 した。得 られた有機層を

飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物を濾別後

、濾液を減圧下で濃縮 した。残渣をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （N

H、酢酸ェチル/ へキサン、次いでメタノール/ 酢酸ェチル）で精製 し、標題化

合物 （55 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 598. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 76-2. 60 (14 Η, m), 2 . 83-3. 53 ( 2Η, m), 3 . 80

(3H, s), 4 . 0 1-4. 4 1 (2H, m), 5 . 5 1-5. 73 ( 1H, m), 6 . 08 ( 1H, t , J = 5. 6

Hz), 6 . 72-7. 03 ( 1H, m), 7 . 07-7. 34 (6H, ) .

実施例 23

( 土）- ェチル 6, 7- ジクロロ-3-{[2-( ジメチルァミノ）ェチル ] {[3-(3- フル才ロ

-4- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- ィル ] カルボ二

ル} アミノ} イン ドリン- 1- カルボキシラー 卜

( ± )-|\|-(6, 7- ジクロロ-2, 3- ジヒ ドロ- 1H- イン ドール- 3- ィル）-N-[2- ( ジメ

チルァミノ）ェチル ]-3-(3- フル才口- 4- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ

[ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド （65 mg) およびジェチル ジカルボナ一

卜 （2 mL) の混合物を100°C で2時間攪拌 した。反応混合物を減圧下で濃縮 し

、残渣をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （NH、酢酸ェチル/ へキサン、

次いでメタノール/ 酢酸ェチル）で精製 し、標題化合物 （64 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 628. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 33 (3H, t , J = 7 . 1 Hz), 1. 76-2. 56 ( 11H,

) , 2 . 93-3. 44 (2H, m), 3 . 80 (3H, s), 3 . 97-4. 34 (4H, m), 5 . 46-5. 84 ( 1H,

m), 6 . 03-6. 11 ( 1H, m), 6 . 76-6. 99 ( 1H, , J = 7 . 9 Hz), 7 . 05-7. 35 (6H,



) .

実施例24

(土）-N- [6, 7- ジクロロ- 1- (ェチルカルバモイル）-2, 3- ジヒドロ- 1H- ィンド一

ル-3- ィル] -N- [2- (ジメチルァミノ）ェチル ] -3- (3- フル才口- 4- メチルフエ二

ル）-5- メ トキシイミダゾ[ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミド

( ± ) -|\|- (6, 7- ジクロロ-2, 3- ジヒドロ- 1H- インドール- 3- ィル）-N- [2- (ジメ

チルァミノ）ェチル ] -3- (3- フル才口- 4- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ

[ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミド （65 mg )、イソシアナ 卜ェタン （0. 1 mL)

、ピリジン （0. 1 mL) およびァセ トニ トリル （1 mL) の混合物を60°C で4時間

攪拌 した。イソシアナ 卜ェタン （0. 1 mL) を加えて60°C で終夜攪拌 した。メ

タノ一ル （2 mL) を加えて室温で30分間攪拌 した。反応混合物を減圧下で濃

縮 し、残渣をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー （NH、メタノール/ 酢酸ェ

チル）で精製 し、標題化合物 （69 mg) を得た。

MS (ES I+) : [M+H] + 627. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 15- 1. 24 ( 3Η, ) , 1. 79-2. 58 ( 11Η, ) , 2 . 99

-3. 53 (4H, ) , 3 . 80 (3H, s ) , 3 . 96-4. 40 (2H, ) , 4 . 72-4. 88 ( 1H, ) , 5 .

48-5. 82 ( 1H, ) , 6 . 0 1-6. 13 ( 1H, ) , 6 . 73-7. 00 ( 1H, ) , 7 . 05-7. 33 (6H,

) .

実施例25

(土）-N- ( 1- 力ルバモイル-6, 7- ジクロロ- 2, 3- ジヒドロ- 1H- ィンドール- 3- ィル

) -N- [2- (ジメチルァミノ）ェチル ] -3- (3- フル才口- 4- メチルフエニル）-5- メ 卜

キシイミダゾ[ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミド

( ± ) -|\|- (6, 7- ジクロロ-2, 3- ジヒドロ- 1H- インドール- 3- ィル）-N- [2- (ジメ

チルァミノ）ェチル ] -3- (3- フル才口- 4- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ

[ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミド （65 mg )、シアン酸カリウム （95 mg )、

酢酸 （2 mL) および水 （1 mL) の混合物を室温で終夜攪拌 した。反応混合物

を酢酸ェチルで希釈 し、8 N 水酸化ナ トリウム水溶液 （4 mL) および10% 炭

酸ナ トリウム水溶液 （1 0 mL) を加えた。反応混合物を酢酸ェチルで2回抽出



し、 得 られ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥

した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を シ リカゲル カ ラム

ク ロマ トグ ラ フ ィー （NH、 メ タ ノール / 酢 酸 ェ チル ） で精 製 し、 標 題 化 合 物 （

53 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 599. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1. 79-2. 62 ( 1 1Η, m), 2 . 94-3. 5 5 ( 2Η, m), 3 . 8 0

(3H, s), 4 . 05-4. 4 2 (2H, m), 4 . 8 9 (2H, brs), 5 . 53-5. 8 1 ( 1H, m), 6 . 02-

6 . 13 ( 1H, m), 6 . 75-7. 03 ( 1H, m), 7 . 06-7. 3 6 (6H, ) .

実 施 例 26a

(-) -N- (6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ン ドール - 3 - ィル ）-N-[2- ( ジ メ チル

ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(3- フル 才 口- 4 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2

-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

実 施 例 2 2の工 程 Hで製 造 した （土）-N-(6, 7 - ジ ク ロ 口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ン

ド一ル -3- ィル ）-N-[2- ( ジ メ チル ア ミ ノ）ェ チル ]-3-(3- フル 才 口- 4 - メチル フ

ェニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （140 mg)

を HPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、

移 動 相 ：メ タ ノール ） で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の 小 さ い方 の画 分 を

減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （66 mg) を得 た。

光 学 純 度 ： 99. 3 % ee, 保 持 時 間 ： 8 . 6 1 分 （CHIRALCEL OD (OG01 5 ) 、 4 . 6

mID X 250 mmL、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：メ タ ノール ）

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. - 135. 7 ( c 0 . 400, CHC L3 )

実 施 例 26b

(+)-|\|-(6, 7 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ン ドール - 3 - ィル ）-N-[2- ( ジ メ チル

ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(3- フル 才 口- 4 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2

-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

実 施 例 2 2の工 程 Hで製 造 した （土）-N-(6, 7 - ジ ク ロ 口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ン

ド一ル -3- ィル ）-N-[2- ( ジ メ チル ア ミ ノ）ェ チル ]-3-(3- フル 才 口- 4 - メチル フ

ェニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （140 mg)



を HPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、

移 動 相 ：メ タ ノール ） で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の 大 きい方 の画 分 を

減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （58 mg) を得 た。

光 学 純 度 ： 99. 7 % ee, 保 持 時 間 ： 9 . 5 1 分 （CHIRALCEL OD (OG01 5 ) 、 4 . 6

mID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：メ タ ノ ー ル ）

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. +144. 4 ( c 0 . 200, CHC L3 )

実 施 例 2 7

( 土）-N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ ）ェ チ ル ]-3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5-

メ トキ シ -N-[6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ フ ロ [2, 3-b] ピ リジ ン- 3 -

ィル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A ) ェ チル 2 - ク ロ 口- 6 - ( トリフル 才 ロメチル ）ニ コチ ナ 一 卜

2 - ク ロ 口- 6 - ( トリフ ル 才 ロメチル ）ニ コチ ン酸 （5 g ) の エ タ ノール （20 mL)

溶 液 へ 、 室 温 で硫 酸 （1 . 18 mL) を滴 下 し、 7 0 °C で終 夜 攪 拌 した。 反 応 混 合

物 へ 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウム水 溶 液 を加 え て アル カ リ性 （pH 8 ) と し、 酢 酸

ェ チル で 2回抽 出 し、 得 られ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グネ

シ ゥ厶上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物

(5. 2 7 g ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 254. 1 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 3 5 (3H, t , J = 7 . 1 Hz), 4 . 4 0 (2H, q , J

= 7 . 1 Hz), 8 . 10 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz), 8 . 50-8. 58 ( 1H, ) .

B) ェ チル 3 - ヒ ドロキ シ -6- ( トリフル 才 ロメチル ）フ ロ [2, 3-b] ピ リジ ン- 2 - 力

ル ボ キ シ ラー 卜

水 素 化 ナ トリウム （油 性 、 60%) ( 1 . 8 0 g ) の 1, 2 - ジ メ トキ シ ェ タ ン （40 mL

) 懸 濁 液 へ 、 0 °C で ェ チル グ リコ ラ一 卜 （3. 8 8 mL) を加 え、 室 温 で 3 0分 間攪

拌 した。 反 応 混 合 物 へ 室 温 で ェ チル 2 - ク ロ 口- 6 - ( トリフル 才 ロメチル ）ニ コ

チ ナ 一 卜（5. 2 0 g ) の 1, 2 - ジ メ トキ シ ェ タ ン （1 0 mL) 溶 液 を加 え、 7 0 °C で終

夜 攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を酢 酸 （3 mL) を用 い て酸 性 に した後 、 水 を加 え、

酢 酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 得 られ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸



マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残

渣 を濾 取 し、 ジ イ ソ プ ロ ピル ェ一テ ル で洗 浄 し、 標 題 化 合 物 （3. 58 g ) を得

た。

MS (ESI+) : [M+H] + 276. 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 3 3 (3H, t , J = 7 . 1 Hz), 4 . 3 5 (2H, q , J

= 7 . 1 Hz), 7 . 92 ( 1H, d , J = 8 . 0 Hz), 8 . 6 5 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz), 1 1 . 6 5

( 1H, brs) .

C) 6 - ( 卜リフル 才 ロメチル ）フ ロ [2, 3-b] ピ リジ ン- 3 (2H)- オ ン

ェ チル 3 - ヒ ドロキ シ -6-( 卜リフル 才 ロメチル ）フ ロ [2, 3-b] ピ リジ ン- 2 - 力

ル ポ キ シ ラ一 卜 （1 . 4 5 g ) 、 水 酸 化 リチ ウム 一 水 和 物 （1 . 1 1 g ) 、 DMSO (26 mL

) お よび 水 （26 mL) の混 合 物 を 8 0 °C で 1時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 、 氷 冷

水 お よび 1 N 塩 酸 （28 mL) を加 え、 酢 酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 得 られ た有

機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を

濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を ジ イ ソ プ ロ ピル エ ー テ ル / へ キサ ン

か ら再 結 晶 し、 標 題 化 合 物 （71 0 mg) を得 た。

MS (ESI-) : [M-H]- 202. 4 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) 8 4 . 8 6 (2H, s), 7 . 53 ( 1H, d , J = 7 . 6 Hz), 8 . 2

3 ( 1H, d , J = 7 . 6 Hz) .

D) ( 土）-N-[2- ( ジ メ チル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ ヱニル ）-

5 - メ トキ シ -N-[6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ フ ロ [2, 3-b] ピ リジ ン-

3 - ィル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

6 - ( トリフル 才 ロメチル ）フ ロ [2, 3-b] ピ リジ ン- 3(2H)- オ ン （609 mg) お よび

2 - メチル ピ リジ ン ボ ラ ン錯 体 (481 mg) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （9 mL) お よ

び メ タ ノール （3 mL) 溶 液 へ 、 室 温 で酢 酸 （1 . 2 mL) お よび Ν, Ν- ジ メチル ェ

タ ン- 1, 2 - ジ ァ ミ ン （397 mg) を加 え、 室 温 で終 夜 攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 2 N

塩 酸 （1 0 mL) を加 え、 室 温 で 1時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 10% 炭 酸 ナ トリ

ゥ厶水 溶 液 を加 え、 酢 酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 得 られ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水

で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減



圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェ

チル / へ キサ ン） で精 製 し、 （土）- Ν, Ν- ジ メチル -N' -[6- ( トリフル 才 ロメチル ）

-2, 3 - ジ ヒ ドロフ ロ [2, 3-b] ピ リジ ン- 3 - ィル ] ェ タ ン- 1, 2 - ジ ア ミ ンを含 む生成

物 （144 mg) を得 た。 この生成 物 を用 いて、 実施 例 14の工程 Bと同様 の方 法 に

よ り、標 題 化 合物 （1 63 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 558. 3 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 7 1-2. 4 2 ( 1 1H, m), 3 . 00-3. 67 (2H, m), 3 .

7 8 (3H, s), 4 . 36-4. 93 (2H, m), 5 . 34-5. 9 1 ( 1H, m), 6 . 29-6. 4 6 ( 1H, m),

7 . 04-7. 94 (7H, ) .

実施 例 2 8

( 土）-N- ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン- 3 - ィル ）-N- [2- ( ジ

メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ

ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A) ( 土）-N-(6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ ェ ン- 3 - ィル ）- N2, N2-

ジ メチル ダ リシ ンア ミ ド

( ± ) -6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン- 3 - ア ミ ンを用 いて

、 実施 例 13の工程 Qと同様 の方 法 に よ り、標 題 化 合物 （660 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 305. 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 2 2 (6H, s), 2 . 9 5 (2H, s), 3 . 4 0 ( 1H, dd,

J = 1 1. 2 , 8 . 5 Hz), 3 . 64 ( 1H, dd, J = 1 1. 2 , 8 . 1 Hz), 5 . 6 1-5. 7 5 ( 1H,

) , 7 . 08 ( 1H, dd, J = 8 . 1, 1. 0 Hz), 7 . 3 5 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz), 8 . 4 5 ( 1H

, d , J = 8 . 4 Hz) .

B) ( 土）-N-(6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ ェ ン- 3 - ィル ）-N-[2-

( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ ィ

ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン -2- カル ボ キサ ミ ド

( ± )-|\|-(6, 7 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ ェ ン- 3 - ィル ）- N2, N2-

ジ メチル ダ リシ ンア ミ ドを用 いて、 実施 例 13の工程 Rと同様 の方 法 に よ り、 （

土）-N' -(6, 7 - ジ ク 口 口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ ェ ン -3- ィル ）-N, N- ジ メ



チル ェ タ ン- 1, 2 - ジ ァ ミ ンを含 む 生成 物 （363 mg) を得 た。 この 生成 物 （363

g ) を用 い て、 実 施 例 14の工 程 Bと同様 の方 法 に よ り、 標 題 化 合 物 （1 3 9 mg)

を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 573. 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1 . 8 1-2. 4 0 ( 1 1H, m), 2 . 95-3. 8 3 (7H, m), 5 .

68-5. 8 6 ( 1H, m), 6 . 33-6. 4 3 ( 1H, m), 6 . 75-7. 0 5 ( 1H, m), 7 . 10-7. 4 5 (6H,

) .

実 施 例 28a

(-) -N-(6, 7 - ジ ク 口 口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ）-N-[2- ( ジ

メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ

ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N-(6, 7 - ジ ク 口 口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン- 3 - ィル ）-N-[2-(

ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ ィ ミ

ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド ( 10 0 mg) を HPLC (CHIRALCEL OD ( C

A002) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン /2- プ ロ

パ ノール = 600/400) で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の 小 さ い方 の画 分 を

減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （54 mg) を得 た。

光 学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 7 . 07 分 (CHIRALCEL OD (DB1 95) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン /2- プ ロパ ノ一ル =

600/400)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. - 1 17 . 2 ( c 0 . 202, CHC L3 )

実 施 例 28b

(+) -N-(6, 7 - ジ ク 口 口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ）-N-[2- ( ジ

メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ

ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N-(6, 7 - ジ ク 口 口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン- 3 - ィル ）-N-[2-(

ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ ィ ミ

ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド ( 10 0 mg) を HPLC (CHIRALCEL OD ( C



A002) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン /2- プ ロ

パ ノ ー ル = 600/400) で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の 大 きい方 の画 分 を

減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （56 mg) を得 た。

光 学 純 度 ： 99. 8 % ee, 保 持 時 間 ： 12 . 17 分 (CHIRALCEL OD (DB1 95) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン /2- プ ロパ ノ 一 ル =

600/400)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. + 10 1. 8 ( c 0 . 207, CHC L3 )

実 施 例 2 9

( ± )-|\|-(6, 7 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ）-3-(4- フ ル 才

口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[3- ( ピ ロ リジ ン- 1- ィル ）プ ロ ピル ] ィ ミ

ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン -2- カル ボ キサ ミ ド

A ) ( ± )-6, 7 - ジ ク ロ ロ- N-[3- ( ピ ロ リジ ン- 1- ィル ）プ ロ ピル ] -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ァ ミ ン

3 , 4 - ジ ク ロ ロ- 2 - ヒ ドロキ シベ ンズ アル デ ヒ ド （96 mg) の エ タ ノール （3 m

L ) 溶 液 へ 、 室 温 で 3 - ( ピ ロ リジ ン- 1- ィル ）プ ロパ ン- 1- ァ ミ ン （64 mg) を加

え、 6 0 °C で 1時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を減 圧 下 で濃 縮 し、 ィ ミ ン 中 間体 を得

た。 ヨ ウ化 卜リメチル スル ホ キ ソニ ゥ厶 （220 mg) の DMS0 ( 3 mL) 溶 液 へ 、

室 温 で水 素 化 ナ トリウム （油 性 、 60%) (40 mg) を加 え、 室 温 で 3 0分 間攪 拌 し

た。 反 応 混 合 物 へ 、 上 記 で合 成 した ィ ミ ン中 間体 の DMS0 ( 3 mL) 溶 液 を室 温

で加 え、 室 温 で 2時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 に水 を加 え、 酢 酸 ェ チル で 2回抽

出 した。 得 られ た有 機 層 を水 、 飽 和 食 塩 水 で順 次 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グネ シ

ゥ厶上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を シ リ

力ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （NH、 酢 酸 ェ チル / へ キサ ン） で精 製 し、 標

題 化 合 物 （45 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 3 15 . 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1 . 45-1 . 7 3 (6H, m), 2 . 28-2. 64 (8H, m), 4 . 3

6-4. 4 5 ( 1H, m), 4 . 47-4. 5 6 ( 1H, m), 4 . 63-4. 7 2 ( 1H, m), 7 . 12 ( 1H, d , J

= 7 . 9 Hz), 7 . 2 9 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz) .



B) ( 土）-N-(6, 7 - ジクロロ- 2 , 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3-(4- フル

才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[3- ( ピロ リジ ン- 1- ィル）プロピル ] ィ

ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン-2- カルボキサ ミ ド

( ± )-6, 7 - ジクロロ- N-[3- ( ピロ リジ ン- 1- ィル）プロピル ] -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾフラン- 3- アミンを用いて、実施例 14の工程 Bと同様 の方法 によ り、標

題化合物 （74 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 597. 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 0 . 94-1 . 73 (6H, m), 1. 89-2. 35 (9H, m), 2 . 8

2-3. 26 (2H, m), 3 . 79 (3H, s), 4 . 33-4. 93 (2H, m), 5 . 63-5. 93 ( 1H, m), 6

. 35-6. 43 ( 1H, m), 7 . 00-7. 44 (7H, ) .

実施例 30

( 土）-N- ( 6 , 7 - ジクロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン- 3

- ィル）-N-[2- ( ジ メチル ァミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）- 5

- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2

- カル ボ ン酸 （1 23 mg) および （土）-N' -(6, 7 - ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3 - ジ

ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3- ィル）- Ν, Ν- ジメチルエタン- 1, 2 - ジァミン （1 2

0 mg) のテ トラ ヒ ドロフラン （5 mL) および ピリジ ン （1 mL) 溶液へ、室温

でHATU (21 2 mg) を加 え、室温で終夜攪拌 し、 さ らに60°C で 3時間攪拌 した。

反応混合物へ水 を加 え、酢酸 ェチルで 2回抽 出 した。得 られた有機層 を飽和炭

酸水素ナ トリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸 マ グネシウム

上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣 をシ リカゲ

ル カラム クロマ トグラフィー （NH、酢酸 ェチル / へ キサ ン）で精製 し、 目的物

を含む画分 を減圧下で濃縮 した。残渣 を酢酸 ェチル / へ キサ ンか ら結晶化 し、

標題化合物 （1 53 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 605. 0 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 95 (6H, s), 2 . 22-2. 4 5 (5H, m), 3 . 67-4. 2

6 (7H, m), 5 . 38-6. 0 1 ( 1H, m), 6 . 38 ( 1H, d , J = 7 . 4 Hz), 7 . 10-7. 59 (6H



, m), 7 . 82-8. 09 ( 1H, ) .

実 施 例 30a

(-) -N- (6, 7 - ジ ク ロ ロ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ エ ン -3-

ィ ル ）- Ν-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ ）ェ チ ル ]-3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5-

メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド

( 土 ）-N- ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン

-3- ィ ル ）-N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ ）ェ チ ル ]-3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）

-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド （1 23 mg) を HPLC (

CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：

へ キ サ ン / エ タ ノ ー ル = 600/400) で 分 取 し、 目 的 物 を 含 む 保 持 時 間 の 小 さ い

方 の 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （70 mg) を 得 た 。

光 学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 5 . 50 分 (CHIRALCEL OD (OG01 5 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノ ー ル = 600/

400)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. - 100. 7 ( c 0 . 205, CHC L3)

実 施 例 30b

(+) -N- (6, 7 - ジ ク ロ ロ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ エ ン -3-

ィ ル ）- Ν-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ ）ェ チ ル ]-3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5-

メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド

( 土 ）-N- ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン

-3- ィ ル ）-N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ ）ェ チ ル ]-3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）

-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド （1 23 mg) を HPLC (

CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：

へ キ サ ン / エ タ ノ ー ル = 600/400) で 分 取 し、 目 的 物 を 含 む 保 持 時 間 の 大 き い

方 の 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （66 mg) を 得 た 。

光 学 純 度 ： 99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 9 . 3 6 分 （CHIRALCEL OD (OG01 5 ) 、 4 . 6

mID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノ ー ル = 600/4

00)



比旋光度 ： [ ]25. D. +98. 1 ( c 0 . 113 , CHC L3)

実施例 3 1

( 土）-N- ( 6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ ェ ン- 3

- ィル）-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシ - Ν-[2- ( メチル アミノ）

ェチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド

A) ( 土）-tert- プチル {2-[ (6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ

ンゾチ才 フェン- 3- ィル）ァミノ] -2- 才キソェチル } メチル カルバマ 一 卜

N-(tert- プ トキシカルボニル）-N- メチル ダ リシンを用いて、実施例 13のェ

程Qと同様の方法 によ り、標題化合物 （795 mg) を得た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 28-1 . 48 (9H, m), 2 . 75-2. 90 (3H, m), 3 . 5

0-3. 65 ( 1H, m), 3 . 77-3. 89 (2H, m), 4 . 10-4. 25 ( 1H, m), 5 . 55-5. 68 ( 1H,

m), 7 . 43-7. 55 ( 1H, m), 7 . 94-8. 07 ( 1H, m), 8 . 65-8. 80 ( 1H, ) .

B) ( 土）-tert- プチル {2-[ (6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ

ンゾチ才 フェン- 3- ィル）ァミノ] ェチル } メチル カルバマ一 卜

( 土）-tert- プチル {2-[ (6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ

ンゾチ才 フェン- 3- ィル）ァミノ] -2- 才キソェチル } メチル カルバマ 一 卜（21 2 m

g ) のテ トラ ヒ ドロフラン （5 mL) 溶液へ、 アル ゴン雰囲気下、室温で 1 M テ

トラ ヒ ドロフラン ボラン錯体のテ トラ ヒ ドロフラン溶液 （5 mL) を加え、 60

°C で3時間攪拌 した。反応混合物 を室温 に冷却 し、 メタノール （5 mい を注意

深 く加え、室温で終夜攪拌 した。反応混合物 を減圧下で濃縮 し、残渣へ 10%

炭酸ナ トリウム水溶液 を加え、酢酸ェチルで2回抽出 した。得 られた有機層 を

飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後

、濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィー （

酢酸ェチル/ へ キサ ン）で精製 し、標題化合物 （1 39 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 409. 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 26-1 . 4 9 (9H, m), 2 . 56-2. 74 (3H, m), 2 . 8

0 (3H, brs), 3 . 11-3. 38 (2H, m), 3 . 50 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 6 . 0 Hz), 4 . 11

( 1H, dd, J = 13 . 5, 7 . 3 Hz), 4 . 56-4. 69 ( 1H, m), 7 . 66 ( 1H, d , J = 8 . 2



Hz), 7 . 97 ( 1H, d, J = 8 . 3 Hz) .

C) ( 土）-tert- プチル {2-[ (6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ

ンゾチ才フェン-3- ィル）{[3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシィ

ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン-2- ィル ] カルボ二ル } ァミノ] ェチル } メチルカルバマ

一 卜

3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2

- カルボン酸 （1 37 mg) および（土）-tert- プチル {2-[ (6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才

キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才フェン- 3- ィル）ァミノ] ェチル } メチルカ

ルバマ一 卜 （1 56 mg) のN, N- ジメチルホルムアミ ド （5 mL) 溶液へ、室温でH

ATU (21 7 mg) およびジイソプロピルェチルァミン （0. 20 mL) を加え、室温

で終夜、 60°C で 10時間、室温で3日間攪拌 した。反応混合物へ水を加え、酢酸

ェチルで2回抽出 した。得 られた有機層を飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液、飽

和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別

後、濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー

(酢酸ェチル/ へキサ ン）で精製 し、標題化合物 （222 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 691 . 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 0 . 94-1 . 46 (9H, m), 2 . 2 1-2. 32 (3H, m), 2 . 5

7-2. 67 (3H, m), 2 . 68-4. 39 (9H, m), 5 . 4 1-6. 14 ( 1H, m), 6 . 38 ( 1H, d, J

= 7 . 4 Hz), 7 . 07-8. 10 (7H, ) .

D) ( 土）-N-(6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才フエ

ン-3- ィル）-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチルァ

ミノ）ェチル ] イミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド

( 土）-tert- プチル {2-[ (6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ

ンゾチ才フェン-3- ィル）{[3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシィ

ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン-2- ィル ] カルボ二ル } ァミノ] ェチル } メチルカルバマ

— 卜を用いて、実施例 16の工程Cと同様の方法により、標題化合物 （1 19 mg)

を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 591 . 2 .



，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 1. 52-2. 3 9 (7H, m), 2 . 52-2. 63 (2H, m), 3 . 4

8-3. 92 (6H, m), 4 . 16 ( 1H, dd, J = 12 . 9 , 8 . 2 Hz), 5 . 4 1-5. 9 9 ( 1H, m), 6

. 3 8 ( 1H, d , J = 7 . 5 Hz), 7 . 09-7. 52 (6H, m), 7 . 79-8. 0 9 ( 1H, ) .

実施 例 3 1a

(-) -N- (6, 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ エ ン -3-

ィル ）-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チル ア ミ ノ）

ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N- ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン

-3- ィル ）-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チル ア ミ

ノ）ェ チリレ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （93 mg) を HPLC (CH

IRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ

キサ ン/ エ タ ノール = 700/300) で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の小 さい方

の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 （43 mg) を得 た。

光学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 15 . 8 9 分 （CHIRALCEL OD (OG01 5 ) 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 700

/300)

比旋 光度 ： [ ]25. D. - 1 1 1. 4 ( c 0 . 105, CHC L3 )

実施 例 3 1b

(+) -N- (6, 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ エ ン -3-

ィル ）-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ - Ν-[2- ( メ チル ア ミ ノ）

ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N- ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン

-3- ィル ）-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チル ア ミ

ノ）ェ チリレ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （93 mg) を HPLC (CH

IRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ

キサ ン/ エ タ ノール = 700/300) で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の大 きい方

の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 （42 mg) を得 た。

光学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 20. 9 1 分 (CHIRALCEL OD (OG01 5 ) 、 4 . 6



mmID X 250 mmL、 ダイセル 化学工業製、移動相 ：へキサ ン/ エ タ ノール = 700

/300)

比旋光度 ： [ ]25. D. + 104. 9 ( c 0 . 111, CHC L3)

実施例 32

( 土）-N-(7, 8- ジクロロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロキノ リン-4- ィル）-N-[2- ( ジメ

チル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3- メ チル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダゾ

[ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド

A) 3-[ (2, 3- ジ ク ロ ロ フ エニル ）ァ ミ ノ ] プ ロパ ン二 卜リル

2, 3- ジクロロア二 リン （9. 7 g ) の酢酸 （30 mL) 溶液へ、 ァク リロ二 トリ

ル （32 g ) および ヨウ化銅 （I) (250 mg) を加え、還流装置の装着下、 100°C

で3時間攪拌 した。反応混合物 に、 さ らにヨウ化銅 （I) ( 1. 2 g ) を加え、 さ ら

に 100°C で20時間攪拌 した。反応混合物 を室温 まで冷却後、 28% アンモニア水

( 150 mL) で希釈 し、水層 を酢酸ェチルで2回抽出 した。合わせた有機層 を飽

和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、

濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣 をジェチルェ一テルおよびへキサ ンで洗浄 し

、不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、残渣 をシ リカゲル カラムクロマ

卜グラフィ一 （酢酸ェチル/ へ キサ ン）で精製 し、標題化合物 （3. 0 g ) を得

た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 2 . 78 (2H, t , J = 6 . 6 Hz), 3 , 4 1-3. 58 (2H,

) , 5 . 99-6. 03 ( 1H, m), 6 . 74-6. 93 (2H, m), 7 . 04-7. 34 ( 1H, ) .

B) N-(2, 3- ジ ク ロ ロ フ ェニル ）- S - ァ ラ ニ ン

3-[ (2, 3- ジクロロフエニル）ァミノ] プロパ ン二 トリル （1 . 7 g ) の入 った反

応容器 に、 10%水酸化ナ トリウム水溶液 （14 mい を加え、 100°C で 6時間攪拌

した。反応混合物 を室温 まで冷却後、 1 N 塩酸 （36 mL) を加えて中和 した後

、水層 を酢酸ェチルで2回抽出 し、合わせた有機層 を無水硫酸マグネシウム上

で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （1 . 5 g )

を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 234. 0 .



，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 2 . 55 (2H, t , J = 6 . 9 Hz), 3 . 27-3. 4 5 (2H,

m), 5 . 45-5. 8 6 ( 1H, m), 6 . 72 ( 1H, dd, J = 8 . 3 , 1. 3 Hz), 6 . 8 0 ( 1H, dd,

J = 7 . 9 , 1. 3 Hz), 7 . 15 ( 1H, dd, J = 8 . 3 , 7 . 9 Hz), 12 . 3 0 ( 1H, brs) .

C) 7 , 8 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ キ ノ リン-4(1 H)- オ ン

N-(2, 3 - ジ クロロフェニル ）- - ァラニ ン （2. 2 g ) の入 った反応容器 に、酸

化 リン （V)- メ タ ン ス ル ホ ン酸混合物 （Eaton' s試薬） （25 mL) を加 え、 70°C

で 3時間攪拌 した。反応混合物 を氷水 （1 00 mL) に加 え、水層 を酢酸 ェチル で 2

回抽 出 した。合わせた有機 層 を飽和食塩水 で洗浄後、無水硫酸 マ グネシ ウム

上 で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、残渣 をシ リカゲル

カラム クロマ トグラフ ィー （酢酸 ェチル / へ キサ ン）で精製 し、標題化合物 （

1. 6 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 55-2. 63 (2H, m), 3 . 54 (2H, td, J = 7 . 2 ,

2 . 5 Hz), 6 . 83 ( 1H, d , J = 8 . 5 Hz), 6 . 97 ( 1H, brs), 7 . 58 ( 1H, d , J =

8 . 5 Hz) .

D) 7 , 8 - ジ ク ロ ロ- 1- ( 卜リフル 才 ロ ア セ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ キ ノ リン-4(1 H)-

オ ン

7 , 8 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ キ ノ リン- 4(1 H)- オ ン （550 mg) の ピ リジ ン （1

3 mL) 溶液 に、 0°C で トリフル 才 ロ酢酸 無水物 （0. 6 1 mL) を加 え、室温 で 2

時間攪拌 した。反応混合物 を氷水 （50 mL) に加 え、水層 を酢酸 ェチル で 2回

抽 出 した。合わせた有機 層 を飽和食塩水 で洗浄後、無水硫酸 マ グネシ ウム上

で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （0. 77 g )

を得 た。

H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 7 1-2. 8 9 ( 1H, m), 3 . 08-3. 28 ( 1H, m), 4 . 0

7-4. 4 8 (2H, m), 7 . 77-8. 00 (2H, ) .

E) ( 土 ）-N' -(7, 8 - ジ ク ロ ロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロ キ ノ リン-4- ィ ル ）-N, N- ジ

メ チ ル エ タ ン- 1, 2 - ジ ァ ミ ン

7 , 8 - ジ ク ロ ロ- 1- ( 卜リフル 才 ロ ア セ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ キ ノ リン-4(1 H)- 才

ン （31 0 mg) の メ タ ノー ル お よ び 酢酸 （1 0 : 1) 混 合 溶液 （3. 3 mL) に、 N, N-



ジ メチル ェ タ ン- 1, 2 - ジ ァ ミ ン （1 8 0 mg) お よび 2 - メチル ピ リジ ン ボ ラ ン錯

体 （320 mg) を加 え、 室 温 で 24時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を 1 N 塩 酸 （30 L

) で 希 釈 し、 室 温 で 3 0分 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を ジ ェ チル ェ 一 テ ル （30 mL

) で 洗 浄 し、 水 層 に 8 N 水 酸 化 ナ トリウム水 溶 液 （4 mL) を加 え、 アル カ リ

性 に した後 、 酢 酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 合 わ せ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄

後 、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で

濃 縮 し、 残 渣 を シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （NH、 酢 酸 ェ チル / へ キ

サ ン、 次 い で、 メ タ ノール / 酢 酸 ェ チル ） で精 製 し、 標 題 化 合 物 （1 6 0 mg) を

得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 288. 1

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 12 (6H, s), 2 . 28-2. 34 (2H, m), 2 . 54-2. 74

(2H, m), 3 . 19-3. 52 (4H, m), 3 . 63 ( 1H, t , J = 3 . 8 Hz), 5 . 93-6. 0 9 ( 1H,

m), 6 . 6 6 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz), 7 . 0 0 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz) .

F ) ( 土）-N-(7, 8 - ジ ク ロ ロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロキ ノ リン -4- ィル ）-N-[2- ( ジ

メ チル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ

ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N' -(7, 8 - ジ ク ロ ロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロキ ノ リン -4- ィル ）- Ν, Ν- ジ メ

チル ェ タ ン- 1, 2 - ジ ァ ミ ン （1 6 0 mg) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （4 mL) 溶 液 に、

3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 -

カル ボ ン酸 （1 7 0 mg) 、 HATU (300 mg) お よび ジ イ ソ プ ロ ピル ェ チル ァ ミ ン （0

. 2 0 mL) を加 え、 室 温 で 2 0時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリ

ゥ厶水 溶 液 （30 mL) で希 釈 し、 酢 酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 合 わ せ た有 機 層

を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別

後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、 残 渣 を シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （N

H、 酢 酸 ェ チル / へ キサ ン） で精 製 し、 目的物 を含 む画 分 を濃 縮 した。 残 渣 を

分 取 HPLC (C1 8、 移 動 相 ：水 / ァ セ トニ トリル （0. 1% トリフル 才 ロ酢 酸 含 有 系

) ) に て精 製 し、 得 られ た画 分 を減 圧 下 で濃 縮 した。 得 られ た残 渣 に飽 和 炭 酸

水 素 ナ トリウム水 溶 液 を加 え、 酢 酸 ェ チル で抽 出 した。 得 られ た有 機 層 を飽



和食塩 水 で洗浄後、 無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、

濾液 を減 圧 下 で濃縮 し、標 題 化合物 （50 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 570. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 1. 65-1 . 8 1 ( 1H, m), 1. 86-2. 4 5 ( 12H, m), 2 . 57-

3 . 7 0 (4H, m), 3 . 7 1-3. 8 5 (3H, m), 4 . 29-4. 7 0 ( 1H, m), 4 . 74-5. 93 ( 1H, )

, 6 . 04 ( 1H, s), 6 . 17-6. 4 6 ( 1H, m), 6 . 57 ( 1H, d , J = 8 . 5 Hz), 6 . 90-7. 1

1 ( 1H, m), 7 . 16-7. 4 2 (4H, ) .

実施例 33

( 土）-N-(7, 8 - ジ ク ロロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロキ ノ リン -4- ィル ）-3- (4- フル 才

口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァ ミノ）ェチル ] イ ミダ ゾ [ 1,

2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A) ( ± ) - 6 け- プチル{2-[ (7, 8 - ジ ク ロロ-1 , 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロキ ノ リン -4-

ィル ）ァ ミノ] ェチル } メチル カルバ マ一 卜

7 , 8 - ジ ク ロロ- 1- ( 卜リフル 才 ロアセチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロキ ノ リン -4(1 H)- 才

ン （920 mg) の メタ ノール お よび酢酸 （1 0 : 1) 混合溶液 （9. 9 mL) に、 tert-

プチル （2-ア ミノエチル ）メチル カルバ マ一 卜 （0. 7 0 mL) お よび 2 - メチル ピ リ

ジ ン ボ ラ ン錯 体 （630 mg) を加 え、 室温 で 24時 間攪 拌 した。 反応混合物 を 1

N 塩酸 （20 mL) で希釈 し、 室温 で 3 0分 間攪 拌 した。 反応混合物 をジェチル ェ

—テル （30 mL) で洗浄 し、 水層 に8 N 水酸 化 ナ トリウム水溶液 （5 mL) を加

えて アル カ リ性 と し、 酢酸 ェチル で 2回抽 出 した。 合 わせ た有機 層 を飽 和食塩

水 で洗浄後、 無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、濾液 を

減 圧 下 で濃縮 した。得 られ た残渣 をシ リカゲル カラム ク ロマ トグラ フ ィー （

酢酸 ェチル / へ キサ ン） で精製 し、標 題 化合物 （1 50 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 374. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 19-1 . 2 9 ( 1H, m), 1. 44 (9H, s), 1. 73-1 . 98

(2H, m), 2 . 74-2. 95 (5H, m), 3 . 25-3. 44 (3H, m), 3 . 44-3. 59 ( 1H, m), 3 . 7

1-3. 83 ( 1H, m), 4 . 58-4. 8 1 ( 1H, m), 6 . 67 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz), 6 . 97 ( 1H

, d , J = 8 . 1 Hz) .



B) ( ± ) - 6 け- プチル{2-[ (7, 8 - ジ ク ロ ロ-1 , 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロキ ノ リン -4-

ィル ）{[3- (4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リ

ジ ン- 2 - ィル ] カル ボ 二ル } ァ ミ ノ] ェ チル } メチル カル バ マ 一 卜

( ± ) - 6 け- プチル{2-[ (7, 8 - ジ ク ロ ロ-1 , 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロキ ノ リン -4- ィ

ル ）ァ ミ ノ] ェ チル } メチル カル バ マ 一 卜 （148 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ ン （4

mL) 溶 液 に、 3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a]

ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン酸 （1 2 5 mg) 、 HATU (226 mg) お よび ジ イ ソ プ ロ ピル ェ チ

ル ァ ミ ン （0. 2 1 mL) を加 え、 室 温 で 16時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 を飽 和炭 酸

水 素 ナ トリウム水溶 液 （30 mL) で希 釈 し、 酢酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 合 わ

せ た有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄後 、 無 水硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不

溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、 残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ

ラ フ ィ一 （NH、 酢酸 ェ チル / へ キサ ン） で精 製 し、標 題 化 合物 （220 mg) を得

た。

MS (ESI+) : [M+H] + 656. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 19-1 . 4 7 ( 10Η, m), 1. 6 0 ( 2Η, s), 1. 68-1 . 94

( 1H, m), 2 . 04 ( 1H, s), 2 . 25-2. 4 1 (4H, m), 2 . 62-2. 97 ( 1H, m), 3 . 08-3.

68 (4H, m), 3 . 70-3. 8 5 (3H, m), 4 . 47-4. 6 9 ( 1H, m), 4 . 89-6. 64 (4H, m),

6 . 89-7. 12 (4H, m), 7 . 12-7. 4 6 ( 1H, ) .

C) ( ± )-1\1-(7, 8 - ジ ク ロ ロ-1 , 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロキ ノ リン -4- ィル ）-3- (4- フ

ル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メチル ァ ミ ノ）ェ チル ] イ ミダ

ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( ± ) - 6 け- プチル{2-[ (7, 8 - ジ ク ロ ロ-1 , 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロキ ノ リン -4- ィ

ル ）{[3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ

ン -2- ィル ] カル ボ 二ル } ァ ミ ノ] ェ チル } メチル カル バ マ 一 卜 （60 mg) を トリ

フル 才 ロ酢酸 （1 . 0 mL) に溶 解 し、 室 温 で 2時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 を飽 和

炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 （20 mL) で希 釈 し、 酢酸 ェ チル で 2回抽 出 した。

合 わ せ た有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄後 、 無 水硫 酸 マ グネ シ ゥ厶上 で乾 燥 した

。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、 残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ



卜グラ フ ィ一 （NH、 酢酸 ェチル / へ キサ ン、 次 いで、 メタ ノール / 酢酸 ェチル ）

で精製 し、標 題 化合物 (33 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 556. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 64-1 . 8 1 ( 1Η, m), 1. 88-2. 15 ( 2Η, m), 2 . 27-

2 . 34 (3H, m), 2 . 35-2. 4 0 (2H, m), 2 . 44-3. 09 (3H, m), 3 . 13-3. 2 9 ( 1H, )

, 3 . 30-3. 68 (2H, m), 3 . 70-3. 82 (3H, m), 4 . 46-4. 7 0 ( 1H, m), 4 . 87-5. 9 1

( 1H, m), 5 . 93-6. 10 ( 1H, m), 6 . 16-6. 68 (2H, m), 6 . 94-7. 11 ( 1H, m), 7 . 1

4-7. 4 3 (4H, ) .

実施例 33a

(+)-N- (7, 8 - ジ ク ロロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロキ ノ リン-4- ィル ）-3- (4- フル 才

口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァ ミノ）ェチル ] イ ミダ ゾ [ 1,

2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

実施例 33 と同様 の方法 によ って製 造 した （土）-N-(7, 8 - ジ ク ロロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ

トラ ヒ ドロキ ノ リン-4- ィル ）-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ

-N-[2- ( メチル ァ ミノ）ェチル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （

113 mg) をHPLC (CHIRALPAK AD (AK001 ) 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学

工業製、移 動相 ：へ キサ ン /2- プ ロパ ノール / ジェチル ァ ミン = 700/300/1 )

で分取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間の小 さい方 の画分 を減 圧 下 で濃縮 した。 残

渣 をシ リカゲル カラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェチル / へ キサ ン、 次 い

で、 メタ ノール / 酢酸 ェチル ） で精製 し、標 題 化合物 (22 mg) を得 た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 16 . 03 分 （CHIRALPAK ADH (CG075), 4 .

6 mmID X 250 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン /2- プ ロパ ノ一ル /

ジェチル ァ ミン = 700/300/1 )

比旋 光度 ： [ ]25. D. +86. 2 ( c 0 . 3 13 , CHC L3)

実施例 33b

(-) -N- (7, 8 - ジ ク ロロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロキ ノ リン-4- ィル ）-3- (4- フル 才

口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァ ミノ）ェチル ] イ ミダ ゾ [ 1,

2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド



実施例 33a で製 造 した （土）-N-(7, 8 - ジ ク ロロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロキ ノ リ

ン -4- ィル ）-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2- ( メチル ァ

ミノ）ェチリレ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （1 13 mg) をHPLC

(CHIRALPAK AD (AK001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：

へ キサ ン /2- プ ロパ ノール / ジェ チル ァ ミン = 700/300/1 ) で分取 し、 目的物

を含 む保 持 時 間の大 きい方 の画分 を減 圧 下 で濃縮 した。 残渣 をシ リカゲル 力

ラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェチル / へ キサ ン、 次 いで、 メタ ノール /

酢酸 ェチル ） で精製 し、標 題 化合物 (20 mg) を得 た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 24. 3 1 分 （CHIRALPAK ADH (CG075), 4 .

6 mmID X 250 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン /2- プ ロパ ノ一ル /

ジェ チル ァ ミン = 700/300/1 )

比旋 光度 ： [ ]25. D. - 10 1 . 1 ( c 0 . 333, CHC L3)

実施例 34a

N-(6, 7 - ジ ク 口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）-3- (4- フル 才 口- 3 -

メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2-( (2S)- ピロ リジ ン- 2 - ィル ）ェチル ] イ ミダ

ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ一 A)

A) tert- プチル （2S)-2-{2- [ メ トキシ （メチル ）ァ ミノ] -2- 才 キ ソェチル } ピロ

リジ ン- 1- カル ボ キシ ラー 卜

[ (2S)-1 -(tert- プ トキシ カル ボニル ）ピロ リジ ン- 2 - ィル ] 酢酸 ( 1. 0 g ) の N

, Ν- ジ メチル ホル ム ア ミ ド （20 mL) 溶液 に、 N- メ トキシ メタ ンァ ミン 塩酸塩

(470 mg) 、 ジイ ソプ ロ ピル ェチル ァ ミン （1 . 9 mい、 1H- ベ ンゾ 卜リア ゾ一

ル - 1- オ ール （650 mg) お よび EDC HC L (920 mg) を加 え、 室温 で 18時 間攪 拌

した。 反応混合物 を飽 和炭酸 水素 ナ トリウム水溶液 （30 mL) で希釈 し、 水層

を酢酸 ェチル で抽 出 した。有機 層 を 0 . N 水酸 化 ナ 卜リゥ厶水溶液 お よび飽

和食塩 水 を用 いて順 次洗浄後、 無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。 不溶物

を濾 別後、濾液 を減 圧 下 で濃縮 し、標 題 化合物 （1 . 2 g ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 273. 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 3 9 (9H, s), 1. 57-2. 0 1 (4H, m), 2 . 32-2. 4



8 ( 1H, m), 2 . 66-2. 88 ( 1H, m), 3 . 08 (3H, s), 3 . 17-3. 3 0 (2H, m), 3 . 65 (

3H, s), 3 . 94-4. 07 ( 1H, ) .

B) tert- プチル （2S)-2-(2- 才 キ ソェチル）ピロ リジ ン- 1- カル ボキシラー 卜

tert- プチル （2S)-2-{2- [ メ トキシ （メチル）ァ ミノ] -2- 才 キ ソェチル } ピロ リ

ジ ン- 1- カル ボキシラ一 卜（590 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ ン （1 0 mL) 溶液へ、

0°C で 1 M 水素化 ジイ ソプチル アル ミニ ウム/ トル エ ン溶液 （3. 0 mL) を加 え

、 同温 で 1時間攪拌 した。反応混合物 を0 . 1 N 塩酸 （20 mL) で希釈 し、水層

を酢酸 ェチル で 2回抽 出 した。合わせた有機 層 を飽和食塩水 で洗浄後、無水硫

酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。不溶物 をセ ライ 卜を用 いて濾別後、濾液 を減

圧下で濃縮 し、標題化合物 （230 mg) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 1. 38 (9H, s), 1. 5 1- 1. 67 ( 1H, m), 1. 72-1 . 9 1

(2H, m), 1. 94-2. 08 ( 1H, m), 2 . 52-2. 78 (2H, m), 3 . 23 (2H, t , J = 7 . 0

Hz), 4 . 04-4. 16 ( 1H, m), 9 . 65 ( 1H, brs) .

C) 6 け- プチル （25)-2-{2-[ (6, 7 - ジ クロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3-

ィル）ァ ミノ] ェチル } ピロ リジ ン- 1- カル ボキシラー 卜 （ジァステ レオマ一混

合物 ）

tert- プチル （2S)-2-(2- 才 キ ソェチル）ピロ リジ ン- 1- カル ボキシラー 卜（300

mg) の メ タ ノ一 ル / テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （1 : 1) 混合溶液 （8. 0 mL) に、 酢酸

( 1. 0 mい、 （± )-6, 7 - ジ クロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3- ァ ミン 塩

酸塩 (260 mg) および 2- メチル ピ リジ ン ボ ラ ン錯体 （1 70 mg) を加 え、室温 で

16時間攪拌 した。反応混合物 を 1 N 塩酸 （20 mL) および ジェチル ェ一テル （

20 mL) で希釈 し、有機 層 を 1 N 塩酸 （20 mL) で抽 出 した。合わせた水層 を8

N 水酸化 ナ 卜リゥ厶水溶液 （7. 0 mL) で アル 力 リ性 に した後、酢酸 ェチル で

2回抽 出 した。合わせた有機 層 を飽和食塩水 で洗浄後、無水硫酸 マ グネシ ウム

上 で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、残渣 をシ リカゲル

カラム クロマ トグラフ ィー （酢酸 ェチル / へ キサ ン）で精製 し、標題化合物 （

130 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 401 . 1.



，H NMR (300 MHz, CDC L3) 1. 37-1 . 6 9 ( 1 1H, m), 1. 70-2. 02 (5H, m), 2 . 4 5

-2. 8 0 (2H, m), 3 . 23-3. 5 0 (2H, m), 3 . 74-4. 03 ( 1H, m), 4 . 37-4. 8 1 (3H,

) , 6 . 87-7. 08 ( 1H, m), 7 . 06-7. 2 5 ( 1H, ) .

D) 6け- プチル （25)-2-{2-[ (6, 7 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 -

ィル ）{[3- (4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リ

ジ ン- 2 - ィル ] カル ボ 二ル } ァ ミ ノ] ェ チル } ピロ リジ ン- 1- カル ボ キ シ ラー 卜 （

ジ ァステ レオ マ 一混 合物 ）

t e r t - プチル （2S ) -2- {2- [ ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 -

ィル ）ァ ミ ノ] ェ チル } ピロ リジ ン- 1- カル ボ キ シ ラー 卜 （ジ ァステ レオ マ 一混

合物 ） を用 いて、 実施 例 33の工程 Bと同様 の方 法 に よ り、標 題 化 合物 （290 g

) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 683. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 00-1 . 63 ( 13H, m), 1. 65-1 . 9 5 (2H, m), 2 . 3 2

(3H, s), 2 . 75-3. 64 (5H, m), 3 . 69-3. 84 (3H, m), 4 . 20-5. 04 (2H, m), 5 .

62-6. 4 1 (2H, m), 6 . 7 1-7. 13 (3H, m), 7 . 14-7. 3 7 (4H, ) .

E) 1\1-(6, 7 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 - ィル ）-3-(4- フル 才 口-

3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2-( (2S)- ピロ リジ ン- 2 - ィル ）ェ チル ] ィ ミ

ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ 一混 合物 ）

t e r t - プチル （2S ) -2- {2- [ ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 -

ィル ）{[3- (4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リ

ジ ン- 2 - ィル ] カル ボ 二ル } ァ ミ ノ] ェ チル } ピロ リジ ン- 1- カル ボ キ シ ラー 卜 （

ジ ァステ レオ マ 一混 合物 ） （290 mg) を トリフル 才 ロ酢酸 （3. 0 mL) に溶 解 し

、 室 温 で 2時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 を飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 （30 m

L ) で希 釈 し、 水 層 を酢酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 合 わ せ た有機 層 を飽 和食 塩

水 で洗 浄後 、 無 水硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を

減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 を含 む混 合物 （280 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 583. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 2 . 04 (6H, s), 2 . 2 1-2. 4 9 (3H, m), 2 . 69-3. 68



(5H, m), 3 . 72-3. 93 (3H, m), 4 . 20-4. 9 0 (2H, m), 5 . 63-6. 3 2 ( 1H, m), 6 . 3

2 - 6 . 84 ( 1H, m), 6 . 9 1-7. 18 (2H, m), 7 . 30-7. 9 6 (5H, m), 8 . 55-1 1. 08 ( 1H,

) .

F) 1\1-(6, 7 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ）-3-(4- フ ル 才 口 -

3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[2-( (2S)- ピ ロ リジ ン - 2 - ィ ル ）ェ チ ル ] ィ ミ

ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ 一 A)

N-(6, 7 - ジ ク 口 口 - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ）-3- (4- フ ル 才 ロ - 3

- メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[2-( (2S)- ピ ロ リジ ン - 2 - ィ ル ）ェ チ ル ] ィ ミ

ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ 一混 合物 ） を含 む

混 合物 （280 mg) をSFC ( カ ラム ：CHIRALPAK I C (MB001 ) 、 2 0 mmID X 250 mmL

、 ダイセ ル 化学 工業 製 、 移 動相 ：二酸 化炭 素 / メ タ ノ ー ル / ジェ チ ル ァ ミ ン =

660/340/3) にて分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の小 さい方 の画 分 を減 圧 下 で

濃 縮 し、標 題 化 合物 （97 mg) を得 た。

光学 純 度 ： >99. 9 % de, 保 持 時 間 ： 12 . 3 5 分 (CHIRALPAK I C (LH1 19 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセ ル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン / エ タ ノ ー ル / ジェ

チル ァ ミ ン = 500/500/1 )

比旋 光度 ： [ ]25. D. -98. 8 ( c 0 . 333, CHC L3)

MS (ESI+) : [M+H] + 583. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 0 . 63-1 . 8 3 (6H, m), 2 . 3 2 (3H, d , J = 1. 5 Hz)

, 2 . 47-3. 02 (3H, m), 3 . 07-3. 2 9 (2H, m), 3 . 72-3. 8 3 (3H, m), 4 . 27-4. 9 0

(2H, m), 5 . 66-6. 3 9 (2H, m), 6 . 74-6. 92 ( 1H, m), 6 . 9 1-7. 12 (2H, m), 7 . 1

8-7. 3 7 (4H, ) .

実施 例 34b

N-(6, 7 - ジ ク 口 口 - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ）-3- (4- フ ル 才 口 - 3 -

メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[2-( (2S)- ピ ロ リジ ン - 2 - ィ ル ）ェ チ ル ] イ ミ ダ

ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ 一 B)

N-(6, 7 - ジ ク 口 口 - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ）-3- (4- フ ル 才 ロ - 3

- メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[2-( (2S)- ピ ロ リジ ン - 2 - ィ ル ）ェ チ ル ] ィ ミ



ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ 一 混 合物 ） を含 む

混 合物 （280 mg) をSFC ( カ ラム ：CHIRALPAK I C (MB001 ) 、 2 0 mmID X 250 mmL

、 ダイ セ ル 化学 工業 製 、 移 動相 ：二酸 化炭 素 / メ タ ノ ー ル / ジェ チ ル ァ ミ ン =

660/340/3) にて分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の大 きい方 の画 分 を減 圧 下 で

濃 縮 し、標 題 化 合物 （1 00 mg) を得 た。

光学 純 度 ： >99. 9 % de, 保 持 時 間 ： 16 . 6 5 分 (CHIRALPAK I C (LH1 19 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイ セ ル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン / エ タ ノ ー ル / ジェ

チル ァ ミ ン = 500/500/1 )

比旋 光度 ： [ ]25. D. + 106. 1 ( c 0 . 333, CHC L3 )

MS (ESI+) : [M+H] + 583. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) 8 0 . 70-1 . 3 9 (3H, m), 1. 4 1- 1. 8 2 (3H, m), 2 . 23-

2 . 3 9 (3H, m), 2 . 40-2. 9 6 (3H, m), 2 . 98-3. 4 3 (2H, m), 3 . 66-3. 8 6 (3H, )

, 4 . 25-4. 8 9 (2H, m), 6 . 0 5 (2H, s), 6 . 75-7. 13 (3H, m), 7 . 16-7. 4 1 (4H,

m) .

実施 例 35a

N-(6, 7 - ジ ク 口 口 - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ）-3- (4- フ ル 才 口 - 3 -

メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2-( (2S)-1 - メチル ピロ リジ ン- 2 - ィル ）ェ チ

ル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ 一 A) 二塩

酸 塩

N-(6, 7 - ジ ク 口 口 - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ）-3- (4- フ ル 才 ロ - 3

- メ チル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2-( (2S)- ピロ リジ ン- 2 - ィル ）ェ チル ] ィ ミ

ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ 一 A) (56 mg) の

ギ酸 （0. 50 mL) 溶 液 に、 37% ホル ム アル デ ヒ ド水溶 液 （0. 2 5 mL) を加 え、 4

時 間加 熱 還 流 した。 反 応 混 合物 を飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 （30 mL) で

希 釈 し、 酢酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 合 わ せ た有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 し、

無 水硫 酸 マ グネ シ ゥ厶上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮

し、 残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェ チル / へ キサ ン

、 次 いで、 メ タ ノール / 酢 酸 ェ チル ） で精 製 した。 目的物 を含 む画 分 を減 圧 下



で濃縮 し、残渣をジェチルェ一テル （1 . 0 mL) に溶解 し、 4 N 塩化水素/ 酢酸

ェチル溶液 （0. 10 mL) を加え、室温で30分間攪拌 した。溶媒を減圧下留去 し

、残渣をジェチル ェ 一テル で洗浄 し、標題化合物 （31 mg) を得た。

比旋光度 ： [ ]25. D. - 137. 3 ( c 0 . 433, CHC L3)

MS (ESI+) : [M+H] + 597. 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 14-2. 18 (8H, m), 2 . 24-2. 33 (3H, m), 2 . 6

4-2. 78 (3H, m), 2 . 86-3. 15 (3H, m), 3 . 80 (3H, s), 4 . 26-4. 98 (2H, m), 5

. 67-5. 94 ( 1H, m), 6 . 36-6. 60 ( 1H, m), 6 . 94-7. 69 (7H, m), 9 . 34-1 0. 39 ( 1

H, ) .

実施例 35b

N-(6, 7- ジ ク 口 口- 2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3- ィル ）-3- (4- フル 才 口- 3-

メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ-N-[2-( (2S)-1 - メチル ピロ リジ ン- 2- ィル ）ェ チ

ル ] イミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一B) 二塩

酸塩

N-(6, 7- ジ ク 口 口- 2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3- ィル ）-3- (4- フル 才 ロ- 3

- メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ-N-[2-( (2S)- ピロ リジ ン- 2- ィル ）ェ チル ] ィ ミ

ダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一 B) を用いて、

実施例 35a と同様の方法により、標題化合物 （44 mg) を得た。

比旋光度 ： [ ]25. D. +83. 3 ( c 0 . 387, CHC L3)

MS (ESI+) : [M+H] + 597. 2

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 2 1-2. 05 (6H, m), 2 . 22-2. 35 (3H, m), 2 . 5

7-2. 72 (3H, m), 2 . 84-3. 22 (3H, m), 3 . 27-3. 52 (2H, m), 3 . 8 1 (3H, brs),

4 . 30-4. 95 (2H, m), 5 . 59-5. 93 ( 1H, m), 6 . 43-6. 65 ( 1H, m), 6 . 84-7. 76 (

7H, m), 9 . 88-1 0. 65 ( 1H, ) .

実施例 36

N-(6, 7- ジ ク 口 口- 2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3- ィル ）-3- (3- フル 才 口- 4-

メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ-N-[2-( (3R)- モル ホ リン-3- ィル ）ェ チル ] イ ミダ

ゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一混合物）



A) tert- プチル （3R)-3-{2- [ メ トキシ（メチル）ァミノ] -2- 才キソェチル } モル

ホ リン-4- カルボキシラー 卜

[ (3R)-4-(tert- プ トキシカルボニル）モルホ リン-3- ィル ] 酢酸 を用いて、実

施例 34a の工程 Aと同様 の方法 によ り、標題化合物 （2. 2 g ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 289. 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 38 (9H, s), 2 . 34-2. 4 9 ( 1H, m), 2 . 89 ( 1H

, s), 2 . 98-3. 20 (4H, m), 3 . 32 ( 1H, s), 3 . 4 1-3. 4 9 ( 1H, m), 3 . 55-3. 70 (

5H, m), 3 . 73-3. 83 ( 1H, m), 4 . 17-4. 30 ( 1H, ) .

B) tert- プチル （3R)-3-(2- 才 キ ソェチル）モルホ リン-4- カルボキシラー 卜

tert- プチル （3R)-3-{2- [ メ トキシ（メチル）ァミノ] -2- 才キソェチル } モルホ

リン- 4 - カルボキシラ一 卜 （2. 2 g ) のテ トラ ヒ ドロフラン （37 mL) 溶液 に、

-78 °C で 1. 5M 水素化 ジイソプチル アル ミニ ウム/ トルエ ン溶液 （7. 5 mL) を加

え、 同温で 1時間攪拌 した。反応混合物 に硫酸 ナ トリウム十水和物 （1 1 g ) を

加 え、室温 まで昇温 し、 さ らに 18時間攪拌 した。反応混合物 に無水硫酸 マ グ

ネシゥ厶を加 え、不溶物 を濾別 し、不溶物 をテ トラ ヒ ドロフラン （50 mL) で

洗浄 した。合わせた濾液 および洗浄液 を減圧下濃縮 し、残渣 をシ リカゲル 力

ラム クロマ トグラフィー （酢酸 ェチル / へ キサ ン）で精製 し、標題化合物 （0.

59 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 4 6 (9H, s), 2 . 68-2. 82 ( 1H, m), 2 . 85-2. 99

( 1H, m), 3 . 02-3. 22 ( 1H, m), 3 . 39-3. 5 1 ( 1H, m), 3 . 57-3. 66 ( 1H, m), 3 . 7

0-3. 92 (3H, m), 4 . 4 1-4. 56 ( 1H, m), 9 . 80 ( 1H, t , J = 2 . 0 Hz) .

C) ( ± )-6, 7 - ジクロロ- 2 , 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ァミン

市販 の （± )-6, 7 - ジクロロ- 2 , 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ァミン 塩酸塩

(750 mg) を飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 （30 mL) に懸濁 し、酢酸 ェチル

(30 mL) で抽 出 した。有機層 を飽和食塩水で洗浄 し、無水硫酸 マ グネシウム

上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （500 m

) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 20 (2H, brs), 4 . 18 ( 1H, dd, J = 9 . 1, 5 .



7 Hz), 4 . 55-4. 6 6 ( 1H, m), 4 . 69-4. 8 0 ( 1H, m), 7 . 12 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz)

, 7 . 2 9 ( 1H, dd, J = 7 . 9 , 0 . 8 Hz) .

D) 6 け- プチル （3(¾)-3-{2-[ (6, 7 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 -

ィル ）ァ ミ ノ] ェ チル } モル ホ リン -4- カル ボ キ シ ラー 卜 （ジ ァステ レオ マ 一混

合物 ）

( ± )-6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 - ァ ミ ン （500 mg) の

入 った反 応 容 器 に、 tert- プチル （3R)-3-(2- 才 キ ソェ チル ）モル ホ リン -4- カル

ボ キ シ ラー 卜 （720 mg) の メ タ ノール / 酢酸 （1 0 : 1) の混 合溶 液 （8. 0 mL) 、 2 -

メチル ピ リジ ン ボ ラ ン錯 体 （500 mg) を加 え、 室 温 で 16時 間攪 拌 した。 反 応

混 合物 に 1 N 塩 酸 （30 mL) を加 え、 室 温 で 1時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 をジ

ェ チル エ ーテル （30 mL) で洗 浄後 、 洗液 を再 度 1 N 塩 酸 （30 mL) で 2回抽 出

した。 合 わ せ た水 層 を 8 N 水酸 化 ナ トリウム水溶 液 （1 5 mL) を加 えて アル 力

リ性 と し、 酢酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 合 わ せ た有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 し

、 無 水硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃

縮 し、 残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （酢酸 ェ チル / へ キサ ン）

で精 製 し、標 題 化 合物 （270 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 4 17 . 1

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 36-1 . 4 9 ( 9Η, m), 1. 62-1 . 84 ( 2Η, m), 1. 95-

2 . 2 3 ( 1H, m), 2 . 43-2. 7 2 (2H, m), 2 . 97-3. 18 ( 1H, m), 3 . 32-3. 5 1 ( 1H, )

, 3 . 52-3. 63 ( 1H, m), 3 . 63-3. 8 6 (3H, m), 3 . 94-4. 0 6 ( 1H, m), 4 . 42-4. 7 5

(3H, m), 6 . 90-7. 0 5 ( 1H, m), 7 . 08-7. 2 0 ( 1H, ) .

E) 6 け- プチル （3(¾)-3-{2-[ (6, 7 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 -

ィル ）{[3- (3- フル 才 口- 4 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リ

ジ ン- 2 - ィル ] カル ボ 二ル } ァ ミ ノ] ェ チル } モル ホ リン -4- カル ボ キ シ ラー 卜 （

ジ ァステ レオ マ 一混 合物 ）

t e r t - プチル （3R) -3- {2- [ (6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン -3-

ィル ）ァ ミ ノ] ェ チル } モル ホ リン -4- カル ボ キ シ ラー 卜 （ジ ァステ レオ マ 一混

合物 ） （270 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ ン （3. 3 mL) 溶 液 に、 3-(3- フル 才 ロ -4-



メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン酸 （260 g

) 、 ジ イ ソプ ロ ピル ェチル ァ ミン （0. 23 mL) を加 え、 室温 で 2 0時 間攪 拌 した

。 反応混合物 を飽 和炭酸 水素 ナ トリウム水溶液 （30 mL) で希釈 し、 酢酸 ェチ

ル で 2回抽 出 した。 合 わせ た有機 層 を飽 和食塩 水 で洗浄 し、 無水硫酸 マ グネシ

ゥ厶上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、濾液 を減 圧 下 で濃縮 し、 残渣 をシ リカ

ゲル カラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェチル / へ キサ ン） で精製 し、標 題

化合物 （41 0 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 699. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 09-1 . 4 9 ( 9Η, m), 1. 59 ( 4Η, s), 1. 65-2. 19

( 1H, m), 2 . 37 (3H, brs), 2 . 73-3. 69 (6H, m), 3 . 7 1-3. 96 (3H, m), 4 . 2 1- 4

. 98 (2H, m), 5 . 63-6. 54 (2H, m), 6 . 85-7. 34 (7H, ) .

F) 1\1-(6, 7 - ジ ク ロロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）-3-(3- フル 才 口-

4 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2-( (3R)- モル ホ リン -3- ィル ）ェチル ] ィ ミ

ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ一混合物 ）

t e r t - プチル （3R) -3- {2- [ (6, 7 - ジ ク ロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン -3-

ィル ）{[3- (3- フル 才 口- 4 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リ

ジ ン- 2 - ィル ] カル ボ二ル } ァ ミノ] ェ チル } モル ホ リン -4- カル ボ キシ ラー 卜 （

ジ ァステ レオ マ一混合物 ） を用 いて、 実施例 33の工程 Cと同様 の方法 によ り、

標 題 化合物 （270 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 599. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 0 1- 1. 53 (2H, m), 2 . 28-2. 4 2 (3H, m), 2 . 46-

2 . 88 (3H, m), 2 . 90-3. 7 6 (6H, m), 3 . 8 1 (3H, s), 4 . 29-5. 02 (2H, m), 5 . 5

4-6. 5 1 (2H, m), 6 . 84-7. 3 6 (7H, ) .

実施例 37

N-(6, 7 - ジ ク 口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）-3- (3- フル 才 口- 4 -

メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2-( (3R)-4- メチル モル ホ リン -3- ィル ）ェチ

ル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ一混合物 ）

N-(6, 7 - ジ ク ロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）-3- (3- フル 才 ロ - 4



- メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[2-( (3R)- モ ル ホ リ ン -3- ィ ル ）ェ チ ル ] ィ ミ

ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ 一 混合物 ） （140 mg

) の ギ酸 （1 . 0 mL) 溶液 に、 37% ホル ム アル デ ヒ ド水溶液 （0. 50 mL) を加 え

、 2時 間加熱還流 した。 反応混合物 を室温 まで冷却後、飽 和炭酸 水素 ナ 卜リウ

厶水溶液 （60 mL) を加 え、 酢酸 ェチル で 2回抽 出 した。 合 わせ た有機 層 を飽

和食塩 水 で洗浄 し、 無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、

濾液 を減 圧 下 で濃縮 し、 残渣 をシ リカゲル カラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、

酢酸 ェチル / へ キサ ン） で精製 し、 目的物 を含 む画分 を濃縮 した。 残渣 を分取

HPLC (C1 8、移 動相 ：水 / ァセ トニ トリル （0. 1% トリフル 才 ロ酢酸 含有 系））

にて精製 し、 目的物 を含 む画分 を減 圧 下 で濃縮 した。得 られ た残渣 に飽 和炭

酸 水素 ナ トリウム水溶液 を加 え、 酢酸 ェチル で抽 出 した。有機 層 を飽 和食塩

水 で洗浄後、 無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、濾液 を

減 圧 下 で濃縮 し標 題 化合物 （78 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 6 13 . 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 0 . 64-1 . 53 ( 2Η, m), 1. 70-2. 27 ( 5Η, m), 2 . 37

(3H, s), 2 . 40-2. 62 ( 1H, m), 2 . 66-3. 7 5 (6H, m), 3 . 77-3. 8 6 (3H, m), 4 . 1

7-4. 92 (2H, m), 6 . 08 (2H, s), 6 . 84-7. 3 5 (7H, ) .

実施例 38

N-(6, 7 - ジ ク 口 口 - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ フ ラ ン - 3 - ィ ル ）-3- (3- フ ル 才 口 - 4 -

メチル フエニル ）-N-{2-[ (2S)-1 -(2- ヒ ドロキシェチル ）ピロ リジ ン- 2 - ィル ] ェ

チル }-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レ

才 マ ー 混合物 ）

A) 6 け - プチル （25)-2-{2-[ (6, 7 - ジ ク ロロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 -

ィル ）{[3- (3- フル 才 口- 4 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リ

ジ ン- 2 - ィル ] カル ボ二ル } ァ ミ ノ] ェ チル } ピロ リジ ン- 1- カル ボ キシ ラー 卜 （

ジ ァステ レオ マ 一 混合物 ）

t e r t - プチル （2S ) -2- {2- [ ( 6 , 7 - ジ ク ロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 -

ィル ）ァ ミノ] ェ チル } ピロ リジ ン- 1- カル ボ キシ ラー 卜 （ジ ァステ レオ マ 一 混



合物 ） を用 いて、 実施例 3 6の工程 Eと同様 の方法 によ り、標 題 化合物 （5. 2 g )

を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 683. 3 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 0 . 9 1- 1. 83 ( 15H, m), 2 . 32 (3H, s), 2 . 74-3.

2 0 (4H, m), 3 . 34-3. 62 ( 1H, m), 3 . 75-3. 88 (3H, m), 4 . 27-4. 98 (2H, m),

5 . 50-6. 13 ( 1H, m), 6 . 4 1 ( 1H, d , J = 7 . 6 Hz), 6 . 94-7. 4 8 (7H, ) .

B) 1\1-(6, 7 - ジ ク ロロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）-3-(3- フル 才 口-

4 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2-( (2S)- ピロ リジ ン- 2 - ィル ）ェチル ] ィ ミ

ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ一混合物 ）

t e r t - プチル （2S ) -2- {2- [ ( 6 , 7 - ジ ク ロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 -

ィル ）{[3- (3- フル 才 口- 4 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リ

ジ ン- 2 - ィル ] カル ボ二ル } ァ ミノ] ェ チル } ピロ リジ ン- 1- カル ボ キシ ラー 卜 （

ジ ァステ レオ マ一混合物 ） を用 いて、 実施例 34a の工程 Eと同様 の方法 によ り

、標 題 化合物 （4. 5 g ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 583. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 0 . 69-1 . 8 0 (6H, m), 2 . 3 6 (3H, s), 2 . 43-2. 98

(3H, m), 2 . 99-3. 4 5 (2H, m), 3 . 8 1 (3H, s), 4 . 26-4. 94 (2H, m), 5 . 66-6. 3

9 (2H, m), 6 . 82-7. 4 0 (7H, ) .

C) ェチル （（25)-2-{2-[ (6, 7 - ジ ク ロロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル

) {[3-(3- フル 才 口- 4 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン-

2 - ィル ] カル ボ二ル } ァ ミノ] ェ チル } ピロ リジ ン- 1- ィル ）ァセ タ一 卜 （ジ ァス

テ レオ マ一混合物 ）

N-(6, 7 - ジ ク ロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル ）-3- (3- フル 才 ロ - 4

- メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[2-( (2S)- ピロ リジ ン- 2 - ィル ）ェチル ] ィ ミ

ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レオ マ一混合物 ） （41 0 mg

) の メ タ ノール / 酢酸 （1 0 : 1) 混合溶液 （6. 9 mL) に、 47%ェチル ダ リオ キシ

ラ一 卜/ トル エ ン溶液 （300 mg) お よび 2 - メチル ピ リジ ン ボ ラ ン錯 体 （1 50 m

g ) を加 え、 室温 で 16時 間攪 拌 した。 反応混合物 を 1 N 塩酸 （20 mL) で希釈



し、 室 温 で 1時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 を 1 N 水酸 化 ナ トリウム水溶 液 （20 m

L ) お よび飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 （20 mL) を加 えて アル カ リ性 と し

、 水 層 を酢酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 合 わ せ た有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 し、

無 水硫 酸 マ グネ シ ゥ厶上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮

し、 残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェ チル / へ キサ ン

) で精 製 し、標 題 化 合物 （370 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 669. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 0 . 74-1 . 3 9 ( 5Η, m), 1. 42-1 . 7 8 ( 2Η, m), 1. 95-

2 . 17 ( 1H, m), 2 . 19-2. 3 0 ( 1H, m), 2 . 3 6 (3H, s), 2 . 6 1-3. 52 (5H, m), 3 . 5

6-3. 8 8 (5H, m), 3 . 95-4. 9 1 (4H, m), 5 . 49-6. 6 0 (2H, m), 6 . 79-7. 4 4 (7H,

m) .

D) 1\1-(6, 7 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 - ィル ）-3-(3- フル 才 口-

4 - メチル フ エニル ）-N-{2-[ (2S)-1 -(2- ヒ ドロキ シェ チル ）ピロ リジ ン- 2 - ィル ]

ェ チル }-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ

レオ マ 一混 合物 ）

ェ チル （（25)-2-{2-[ (6, 7 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ フラ ン- 3 - ィル

) {[3-(3- フル 才 口- 4 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン-

2 - ィル ] カル ボ 二ル } ァ ミ ノ] ェ チル } ピロ リジ ン- 1- ィル ）ァセ タ一 卜 （ジ ァス

テ レオ マ 一混 合物 ） （320 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ ン/ メ タ ノ一ル 混 合溶 液 (3.

5 mL) に、 水 素 化 ホ ウ素 リチ ウム （21 mg) を加 え、 60 °C で 3時 間攪 拌 した。

反 応 混 合物 を室 温 まで冷 却後 、 1 N 塩 酸 （40 mL) を用 いて希 釈 し、 室 温 で 16

時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 を 8 N 水酸 化 ナ トリウム水溶 液 （6. 0 mL) を加 え

て アル カ リ性 と し、 酢酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 合 わ せ た有機 層 を飽 和食 塩 水

で洗 浄 し、 無 水硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減

圧 下 で濃 縮 し、 残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェ チ

ル / へ キサ ン、 次 いで、 メ タ ノール / 酢 酸 ェ チル ） で精 製 し、標 題 化 合物 （1 34

mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 627. 2 .



，H NMR (300 MHz, CDC L3) 0 . 70-1 . 36 (2H, m), 1. 38-1 . 80 (4H, m), 1. 80-

2 . 10 (2H, m), 2 . 13-2. 42 (5H, m), 2 . 60-3. 67 (6H, m), 3 . 8 1 (3H, s), 4 . 2

3-4. 97 (2H, m), 5 . 59-6. 5 1 (2H, m), 6 . 80-7. 08 (2H, m), 7 . 08-7. 38 (5H,

m) .

実施例 39

N-(6, 7- ジク口口- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3- (3- フル才口- 4-

メチルフェニル）-|\|-{2-[ (25)-1 -(3- ヒ ドロキシプロピル）ピロリジン- 2- ィル ]

ェチル }-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド （ジァステ

レオマ一混合物）

A) メチル3-( (25)-2-{2-[ (6, 7- ジクロロ-2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィ

ル）{[3-(3- フル才口- 4- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ

ン-2- ィル ] カルボ二ル} ァミノ] ェチル } ピロリジン- 1- ィル）プロパ ノア一 卜 （

ジァステ レオマ一混合物）

N-(6, 7- ジクロロ- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3- (3- フル才ロ- 4

- メチル フエニル）-5- メ トキシ-N-[2-( (2S)- ピロリジン- 2- ィル）ェチル ] ィミ

ダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド （ジァステ レオマ一混合物） （41 0 mg

) のテ トラヒ ドロフラン溶液 （6. 0 mい に、メチル ァクリラ一 卜 （0. 63 mい

およびナ トリウム メ トキシ ド （45 mg) を加え、 60°C で 18時間攪拌 した。反

応混合物にメタノール （1 0 mい を加えて不溶物を溶解 し、 60°C でさらに1時

間攪拌 した。反応混合物を室温まで冷却後、水 （30 mL) で希釈 し、酢酸ェチ

ルで2回抽出 した。合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄 し、無水硫酸マグネシ

ゥ厶上で乾燥 した。不溶物を濾別後、濾液を減圧下で濃縮 し、残渣をシ リカ

ゲルカラムクロマ トグラフィー （NH、酢酸ェチル/ へキサン）で精製 し、標題

化合物 (330 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 669. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 0. 64-1 . 59 (5H, m), 1. 62-2. 19 (4H, m), 2 . 2 1-

2 . 32 ( 1H, m), 2 . 33-2. 48 (4H, m), 2 . 53-3. 43 (4H, m), 3 . 58-3. 70 (3H, )

, 3 . 74-3. 84 (3H, m), 4 . 22-5. 0 1 (2H, m), 5 . 60-6. 54 (2H, m), 6 . 80-7. 4 1



(7H, ) .

B) 1\1-(6, 7- ジクロロ-2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベンゾフラン- 3- ィル）-3-(3- フル才口-

4- メチルフエニル）-N-{2-[ (2S)-1 -(3- ヒ ドロキシプロピル）ピロリジン- 2- ィ

ル] ェチル }-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド （ジァス

テ レオマ一混合物）

メチル 3-( (25)-2-{2-[ (6, 7- ジクロロ-2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベンゾフラン- 3- ィ

ル）{[3-(3- フル才口- 4- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ

ン-2- ィル] カルボ二ル} ァミノ] ェチル} ピロリジン- 1- ィル）プロパノア一 卜 （

ジァステ レオマ一混合物）を用いて、実施例38の工程Dと同様の方法により、

標題化合物 （95 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 641 . 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 0. 53-1 . 18 ( 1Η, m), 1. 25-1 . 39 ( 2Η, m), 1. 40-

1. 89 (7H, m), 1. 90-2. 17 (2H, m), 2 . 2 1-2. 5 1 (4H, m), 2 . 67-3. 43 (4H, )

, 3 . 54-4. 92 (7H, m), 5. 63-6. 52 ( 1H, m), 6. 83-7. 4 1 (7H, ) .

実施例40

N-(6, 7- ジク口口- 2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベンゾフラン- 3- ィル）-3- (4- フル才口- 3-

メチルフエニル）-5- メ トキシ-N-[2-( (2R)- ピロリジン- 2- ィル）ェチル] イミダ

ゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド （ジァステ レオマ一混合物）

A) tert- プチル（2R)-2-{2- [ メ トキシ（メチル）ァミノ] -2- 才キソェチル} ピロ

リジン- 1- カルボキシラー 卜

( (2R)-1 -(tert- プ トキシカルボニル）ピロリジン- 2- ィル）酢酸を用いて、実

施例34aの工程Aと同様の方法により、標題化合物 （3. 8 g) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 272. 8 .

，H NMR (400 MHz, DMS0-d ) 1. 30-1 . 45 (9H, m), 1. 55-1 . 68 ( 1H, m), 1. 72

- 1. 8 1 (2H, m), 1. 9 1- 1. 93 ( 1H, m), 2 . 40-2. 48 ( 1H, m), 2 . 76-2. 79 ( 1H,

) , 3 . 07 (3H, brs), 3 . 15-3. 28 (2H, m), 3 . 65 (3H, s), 3 . 98-4. 00 ( 1H, )

B) tert- プチル （2R)-2-(2- 才キソェチル）ピロリジン- 1- カルボキシラ一 卜



tert- プチル（2R)-2-{2- [ メ トキシ（メチル）ァミノ] -2- 才キソェチル} ピロリ

ジン- 1- カルボキシラー 卜を用いて、実施例 34a の工程 Bと同様の方法により、

標題化合物 （1 . 2 g ) を得た。

，H NMR (400 MHz, DMS0-d ) 1. 39 (9H, s), 1. 59 ( 1H, brs), 1. 73-1 . 79 ( 3

H, m), 2 . 52-2. 67 (2H, m), 3 . 22 (2H, brs), 4 . 10 ( 1H, brs), 9 . 64 ( 1H, b

rs) .

C) 6け- プチル（2(¾)-2-{2-[ (6, 7- ジクロロ-2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3-

ィル）ァミノ] ェチル} ピロリジン- 1- カルボキシラー 卜 （ジァステ レオマ一混

合物）

tert- プチル（2R)-2-(2- 才キソェチル）ピロリジン- 1- カルボキシラー 卜を用

いて、実施例 34a の工程Cと同様の方法により、標題化合物 （1 . 8 g ) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 401 . 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 27-1 . 44 ( 11H, m), 1. 52-1 . 92 (5H, m), 2 .

25-2. 46 (2H, m), 3 . 11-3. 26 (2H, m), 3 . 63-3. 79 ( 1H, m), 4 . 32-4. 78 (3H,

m), 7 . 12 ( 1H, d, J = 7 . 9 Hz), 7 . 29 ( 1H, d, J = 8 . 0 Hz) .

D) 6け- プチル（2(¾)-2-{2-[ (6, 7- ジクロロ-2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3-

ィル）{[3- (4- フル才口- 3- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリ

ジン- 2- ィル ] カルボ二ル} ァミノ] ェチル } ピロリジン- 1- カルボキシラー 卜 （

ジァステ レオマ一混合物）

tert- プチル（2R)-2-(2- 才キソェチル）ピロリジン- 1- カルボキシラー 卜 （ジ

ァステ レオマ一混合物）を用いて、実施例 33の工程 Bと同様の方法により、標

題化合物 (570 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 683. 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 0. 99-1 . 4 1 ( 11H, m), 1. 47-1 . 82 (4H, m), 2 .

27 (3H, s), 2 . 69-3. 28 (4H, m), 3 . 35-3. 57 ( 1H, m), 3 . 79 (3H, s), 4 . 22-

4 . 97 (2H, m), 5 . 63-6. 03 ( 1H, m), 6. 36-6. 43 ( 1H, m), 6. 97-7. 45 (7H, )

E) 1\1-(6, 7- ジクロロ-2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3-(4- フル才口-



3 - メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2-( (2R)- ピロ リジ ン- 2 - ィル）ェチル ] ィ ミ

ダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一混合物 ）

t e r t - プチル （2R) -2- {2- [ (6, 7 - ジ クロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン-3-

ィル）{[3- (4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リ

ジ ン- 2 - ィル ] カル ボ二ル } ァ ミノ] ェチル } ピロ リジ ン- 1- カル ボキシラー 卜 （

ジァステ レオマ一混合物 ） を用 いて、実施例 34a の工程 Eと同様 の方法 によ り

、標題化合物 （390 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 583. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 0 . 70-1 . 82 ( 6Η, m), 2 . 3 1-2. 34 ( 3Η, m), 2 . 45-

2 . 98 (3H, m), 3 . 05-3. 4 1 (2H, m), 3 . 75-3. 8 0 (3H, m), 4 . 28-4. 88 (2H, )

, 5 . 70-6. 33 (2H, m), 6 . 79-7. 10 (3H, m), 7 . 15-7. 3 6 (4H, ) .

実施例 4 1

N-(6, 7 - ジ ク口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル）-3- (4- フル才 口- 3 -

メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2-( (2R)-1 - メチル ピロ リジ ン- 2 - ィル）ェチ

ル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一混合物 ）

N-(6, 7 - ジ ク口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル）-3- (4- フル才 ロ- 3

- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2-( (2R)- ピロ リジ ン- 2 - ィル）ェチル ] ィ ミ

ダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一混合物 ） を用 い

て、実施例 35a と同様 の方法 によ り、標題化合物 （57 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 597. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 0 . 69-1 . 52 (5H, m), 1. 64-2. 07 (4H, m), 2 . 10-

2 . 16 (2H, m), 2 . 28-2. 3 6 (3H, m), 2 . 78-3. 4 8 (3H, m), 3 . 72-3. 82 (3H, )

, 4 . 25-4. 88 (2H, m), 5 . 67-6. 3 9 (2H, m), 6 . 80-7. 10 (3H, m), 7 . 17-7. 3 5

(4H, ) .

実施例 4 2

N-(6, 7 - ジ ク口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル）-3- (4- フル才 口- 3 -

メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[3- ( メチル ァ ミノ）プチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a]

ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一混合物 ）



A) ( ± )-3-[ (tert- プ トキシカルボニル）ァミノ] ブタン酸

( ± )-3- アミノブタン酸 （7. 2 g) のテ トラヒドロフラン （70 mL) 溶液に、

ジ-tert- プチル ジカルボナ一 卜 （1 5. 3 g) および1 N 水酸化ナ トリウム水溶

液 （70 mL) を加え、室温で16時間攪拌 した。反応混合物を減圧下濃縮 し、残

渣を1 N 塩酸 （80 mL) を加えて酸性とし、酢酸ェチルで抽出した。有機層を

N 水酸化ナ トリウム水溶液 （75 mL) で2回抽出し、合わせた水層を6 N 塩

酸 (25 mL) で中和 した。水層を酢酸ェチルで抽出し、有機層を水で3回、続い

て飽和食塩水で洗浄 し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物を濾別

後、濾液を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （1 2 g) を得た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 04 (3H, d, J = 6. 6 Hz), 1. 37 (9H, s), 2

. 15-2. 26 ( 1H, m), 2. 33-2. 45 ( 1H, m), 3. 69-3. 89 ( 1H, m), 6. 45-6. 96 ( 1H

, m), 11. 8 1- 12. 34 ( 1H, ) .

B) ( ± )-3-[ (tert- プ トキシカルボニル）（メチル）ァミノ] ブタン酸

( ± )-3-[ (tert- プ トキシカルボニル）ァミノ] ブタン酸 （5. 8 g) のテ トラヒ

ドロフラン （1 90 mL) 溶液に、0°Cで水素化ナ トリウム （油性、60%) (3. 4 g)

を加え、同温で30分間攪拌 した。反応混合物に0°Cでョ一 ドメタン （21 mL)

を加えた後、室温に昇温 し、さらに16時間攪拌 した。反応混合物を水 （75 mL

) で希釈 し、減圧下、有機溶媒を留去 した。残った水層を酢酸ェチル （75 mL

) で2回洗浄後、 1 N 塩酸 （40 mL) を加えて酸性とし、酢酸ェチルで2回抽出

した。合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄 し、無水硫酸マグネシウム上で乾

燥 した。不溶物を濾別後、濾液を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （4. 2 g) を得

た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 08 (3H, d, J = 6. 7 Hz), 1. 38 (9H, s), 2

. 29-2. 45 (2H, m), 2. 64 (3H, s), 4 . 23-4. 50 ( 1H, m), 12. 10 ( 1H, s) .

C) ( 土）-tert- プチル {4- [ メ トキシ（メチル）ァミノ] -4- 才キソブタン- 2- ィル}

メチルカルバマ一 卜

( ± )-3-[ (tert- プ トキシカルボニル）（メチル）ァミノ] プタン酸を用いて、

実施例34aの工程Aと同様の方法により、標題化合物 （3. 2 g) を得た。



，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 1. 09 (3H, d , J = 6 . 7 Hz), 1. 38 (9H, s), 2

. 5 1-2. 58 (2H, m), 2 . 65 (3H, s), 3 . 07 (3H, s), 3 . 66 (3H, s), 4 . 26-4. 50

( 1H, ) .

D) ( 土）-tert- プチル メチル （4-才キソプタン- 2- ィル）力ルバマ 一 卜

( 土）-tert- プチル {4- [ メ トキシ（メチル）ァミノ ] -4- 才キソブタン- 2- ィル }

メチル カルバマ 一 卜を用いて、実施例 36の工程 Bと同様の方法 によ り、標題化

合物 （1 . 6 g ) を得た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 09 (3H, d , J = 6 . 8 Hz), 1. 38 (9H, s), 2

. 6 1-2. 65 (3H, m), 3 . 34-3. 42 (2H, m), 4 . 38-4. 80 ( 1H, m), 9 . 50-9. 68 ( 1H

, ) .

E) tert- プチル {4-[ (6, 7- ジクロロ- 2 , 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）

ァミノ] ブタン- 2- ィル } メチル カルバマ 一 卜 （ジァステ レオマ 一混合物）

( 土）-tert- プチル メチル （4-才キソプタン-2- ィル）力ルバマ 一 卜を用いて

、実施例 34a の工程 Cと同様の方法 によ り、標題化合物 （41 0 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 389. 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 0 . 95-1 . 06 (3H, m), 1. 24-1 . 74 ( 11H, m), 2 .

23-2. 4 5 (2H, m), 2 . 53-2. 6 1 (3H, m), 3 . 96-4. 26 ( 1H, m), 4 . 34-4. 4 5 ( 1H,

m), 4 . 45-4. 60 ( 1H, m), 4 . 60-4. 75 ( 1H, m), 7 . 12 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz),

7 . 26 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz) .

F) tert- プチル {4-[ (6, 7- ジクロロ- 2 , 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）{ [

3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2-

ィル ] カルボ二ル } ァミノ] プタン-2- ィル } メチル カルバマ 一 卜 （ジァステ レオ

マ ー混合物）

tert- プチル {4-[ (6, 7- ジクロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）ァ

ミノ] ブタン- 2- ィル } メチル カルバマ 一 卜 （ジァステ レオマ 一混合物）を用い

て、実施例 33の工程 Bと同様の方法 によ り、標題化合物 （470 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 671 . 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 0 . 76-0. 99 (3H, m), 1. 08-1 . 76 ( 11H, m), 2 .



02- 2 . 4 6 (7H, m), 2 . 79-3. 5 1 (2H, m), 3 . 79 (3H, s), 4 . 17-5. 03 (2H, m),

5 . 53-6. 02 ( 1H, m), 6 . 29-6. 52 ( 1H, m), 6 . 85-7. 56 (7H, ) .

G) 1\1-(6, 7- ジクロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3-(4- フル才 口-

3- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[3- ( メチル ァミノ）プチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a

] ピ リジン- 2- カルボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一混合物）

tert- プチル {4-[ (6, 7- ジクロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）{ [

3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2-

ィル ] カルボ二ル } ァミノ] プタン-2- ィル } メチル カルバマ一 卜 （ジァステ レオ

マー混合物）を用いて、実施例 33の工程 Cと同様の方法 によ り、標題化合物 （

380 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 571 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 0 . 52-0. 93 ( 3Η, m), 1. 10-1 . 8 1 ( 2Η, m), 1. 96-

2 . 4 6 (7H, m), 3 . 03-3. 33 (2H, m), 3 . 72-3. 84 (3H, m), 4 . 26-4. 88 (2H, )

, 5 . 69-6. 37 (2H, m), 6 . 77-7. 08 (3H, m), 7 . 14-7. 39 (4H, ) .

実施例 42a

N-(6, 7- ジク口口- 2 , 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3- (4- フル才 口- 3-

メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[3- ( メチル ァミノ）プチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a]

ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一A)

実施例 42で製造 したN- (7, 8- ジク口口- 3 , 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- ク口メン-4- ィル）-

N-[2- ( ジメチル ァミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ 卜キ

シイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一混合物） （

3 10 mg) をHPLC (CHIRALPAK AD (NF001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学

工業製、移動相 ：へキサ ン/2- プロパ ノール/ ジェチル ァミン = 700/300/1 )

で分取 し、 目的物 を含む保持時間の 1番 目に小さい画分 を減圧下で濃縮 し、標

題化合物 （69 mg) を得た。

光学純度 ： >99. 9 % de, 保持時間 ： 9 . 4 1 分 (CHIRALPAK AD (KF051 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へキサ ン/2- プロパ ノ一ル/ ジ

ェチル ァミン = 700/300/1 )



比旋光度 ： [ ]25. D. + 137. 3 ( c 0 . 200, DMSO)

MS (ESI+) : [M+H] + 571 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 0 . 58-1 . 00 (3H, m), 1. 17-1 . 52 (2H, m), 2 . 02-

2 . 50 (7H, m), 3 . 02-3. 4 3 (2H, m), 3 . 77 (3H, s), 4 . 27-4. 92 (2H, m), 5 . 6

9-6. 4 0 (2H, m), 6 . 84-7. 11 (3H, m), 7 . 17-7. 3 5 (4H, ) .

実施例 42b

N-(6, 7 - ジ ク口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル）-3- (4- フル才 口- 3 -

メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[3- ( メチル ァ ミノ）プチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a]

ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一 B)

実施例 42で製造 した N- (7, 8 - ジ ク口口- 3 , 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- ク口メ ン-4- ィル）-

N-[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ 卜キ

シイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一混合物 ） （

3 10 mg) をHPLC (CHIRALPAK AD (NF001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学

工業製、移動相 ：へ キサ ン /2- プロパ ノール / ジェチル ァ ミン = 700/300/1 )

で分取 し、 目的物 を含 む保持時間の 2番 目に小 さい画分 を減圧下で濃縮 し、標

題化合物 （70 mg) を得 た。

光学純度 ： 99. 2 % de, 保持時間 ： 10 . 64 分 (CHIRALPAK AD (KF051 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン /2- プロパ ノ一ル / ジ

ェチル ァ ミン = 700/300/1 )

比旋光度 ： [ ]25. D. - 150. 9 ( c 0 . 200, DMSO)

MS (ESI+) : [M+H] + 571 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 0 . 62-0. 94 (3H, m), 1. 06-1 . 4 9 (2H, m), 2 . 07-

2 . 53 (7H, m), 3 . 06-3. 4 1 (2H, m), 3 . 77 (3H, s), 4 . 28-4. 92 (2H, m), 5 . 6

9-6. 4 1 (2H, m), 6 . 79-7. 15 (3H, m), 7 . 18-7. 3 9 (4H, ) .

実施例 42c

N-(6, 7 - ジ ク口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラ ン- 3 - ィル）-3- (4- フル才 口- 3 -

メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[3- ( メチル ァ ミノ）プチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a]

ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一C)



実 施 例 4 2で製 造 した N- (7, 8 - ジ ク 口 口- 3 , 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- ク 口メ ン -4- ィル ）-

N-[2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ 卜キ

シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァ ステ レオ マ 一 混 合 物 ） （

3 10 mg) を HPLC (CHIRALPAK AD (NF001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学

工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン /2- プ ロパ ノ ー ル / ジ ェ チ ル ァ ミ ン = 700/300/1 )

で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の 3番 目に小 さ い画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標

題 化 合 物 （71 mg) を得 た。

光 学 純 度 ： 98. 4 % de, 保 持 時 間 ： 12 . 7 1 分 （CHIRALPAK AD (KF051 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン /2- プ ロパ ノ 一 ル / ジ

ェ チ ル ァ ミ ン = 700/300/1 )

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. + 109. 9 ( c 0 . 150, DMSO)

MS (ESI+) : [M+H] + 571 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) 8 0 . 65-1 . 0 0 (3H, m), 1 . 06-1 . 3 6 (2H, m), 2 . 08-

2 . 5 9 (7H, m), 3 . 05-3. 4 9 (2H, m), 3 . 7 7 (3H, s), 4 . 30-4. 93 (2H, m), 5 . 7

1-6. 3 7 (2H, m), 6 . 79-7. 13 (3H, m), 7 . 19-7. 3 5 (4H, ) .

実 施 例 42d

N-(6, 7 - ジ ク 口 口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ フ ラ ン- 3 - ィル ）-3- (4- フル 才 口- 3 -

メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[3- ( メ チル ァ ミ ノ）プチル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a]

ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァ ステ レオ マ 一 D)

実 施 例 4 2で製 造 した N- (7, 8 - ジ ク 口 口- 3 , 4 - ジ ヒ ドロ- 2H- ク 口メ ン -4- ィル ）-

N-[2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ 卜キ

シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （31 0 mg) ( ジ ァ ステ レオ マ 一

混 合 物 ）を HPLC (CHIRALPAK AD (NF001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 ェ

業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン /2- プ ロパ ノール / ジ ェ チル ァ ミ ン = 700/300/1 ) で

分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の 4番 目に小 さ い画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題

化 合 物 (66 mg) を得 た。

光 学 純 度 ： >99. 9 % de, 保 持 時 間 ： 17 . 2 6 分 (CHIRALPAK AD (KF051 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン /2- プ ロパ ノ 一 ル /



ジェチル ァ ミン = 700/300/1 )

比旋光度 ： [ ]25. D. - 138. 8 ( c 0 . 200, DMSO)

MS (ESI+) : [M+H] + 571 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 0 . 63-1 . 03 (3H, m), 1. 17-1 . 3 9 (2H, m), 2 . 09-

2 . 58 (7H, m), 3 . 00-3. 56 (2H, m), 3 . 77 (3H, s), 4 . 3 1-4. 88 (2H, m), 5 . 7

5-6. 44 (2H, m), 6 . 88-7. 13 (3H, m), 7 . 18-7. 37 (4H, ) .

実施例 43

N-[2-( (2S)- ァゼチジ ン-2- ィル）ェチル ] -N- (6, 7 - ジ ク口口- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾフラ ン-3- ィル）-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダ

ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- カル ボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一混合物 ）

A) 1-tert- プチル 2- メチル （2S)-ァゼチジ ン- 1, 2 - ジカル ボキシラ一 卜

(2S)-1 -(tert- プ トキシカル ボニル）ァゼチジ ン- 2- カル ボ ン酸 （5. 5 g ) の

メタ ノール （140 mL) 溶液 に、 0°C で 2 M ( ジ ァゾメチル）卜リメチル シラ ン/

ジェチル ェ一テル溶液 （20 mL) を加 え、 同温 で 1時間攪拌 した。反応混合物

に2 M ( ジ ァゾメチル）卜リメチル シラ ン/ ジェチル ェ一テル溶液 （20 mL) を

加 え、 0°C で さ らに 1時間攪拌 した。反応混合物 を減圧下濃縮 し、標題化合物

(5. 8 g ) を得 た。

，H NMR(300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 34 (9H, s), 1. 97-2. 14 ( 1H, m), 2 . 39-2. 57

( 1H, m), 3 . 68 (3H, s), 3 . 73-3. 95 (2H, m), 4 . 56 ( 1H, dd, J = 9 . 2 , 5 . 2

Hz) .

B) tert- プチル （2S)-2- ( ヒ ドロキシメチル）ァゼチジ ン- 1- カル ボキシラ一 卜

1-tert- プチル 2- メチル （2S)-ァゼチジ ン- 1, 2 - ジカル ボキシラ一 卜 （5. 8

g ) のテ トラ ヒ ドロフラ ン （140 mL) 溶液 に、 0°C で水素化 ホ ウ素 リチ ウム （1

. 2 g ) を加 え、室温 で4時間攪拌 した。反応混合物 を氷冷 した飽和塩化 ア ンモ

ニ ゥ厶水溶液 （1 00 mL) に加 え、水層 を酢酸 ェチル で 2回抽 出 した。合わせた

有機 層 を飽和食塩水 で洗浄 し、無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。不溶物

を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （4. 9 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 1. 37 (9H, s), 1. 98-2. 24 (2H, m), 3 . 43-3. 54



( 1H, m), 3 . 55-3. 76 (3H, m), 4 . 06-4. 17 ( 1H, m), 4 . 72 ( 1H, t , J = 5 . 6

Hz) .

C) tert- プチル （2S)-2-{ [ ( メチルスルホニル）才キシ] メチル } ァゼチジン- 1-

カルボキシラー 卜

tert- プチル （2S)-2- ( ヒ ドロキシメチル）ァゼチジン- 1- カルボキシラ一 卜（

2 . 6 g ) のテ トラ ヒ ドロフラン （34 mL) 溶液 に、 0°C で 卜リエチル ァミン （2.

9 mL) およびメタンスルホニル クロ リ ド （1 . 2 mL) を加え、室温で2時間攪拌

した。反応混合物 を水 （1 50 mL) で希釈 し、酢酸ェチルで2回抽出 した。合わ

せた有機層 を飽和食塩水で洗浄 し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不

溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （3. 3 g ) を得た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 38 (9H, s), 2 . 00-2. 13 ( 1H, m), 2 . 18-2. 3

4 ( 1H, m), 3 . 2 1 (3H, s), 3 . 58-3. 82 (2H, m), 4 . 23-4. 3 1 ( 1H, m), 4 . 34-4

. 4 6 (2H, ) .

D) tert- プチル （2S)-2- ( シァノメチル）ァゼチジン- 1- カルボキシラー 卜

tert- プチル （2S)-2-{ [ ( メチルスルホニル）才キシ] メチル } ァゼチジン- 1- 力

ルポキシラ一 卜（2. 6 g ) のΝ, Ν- ジメチルホルムアミ ド （66 mL) 溶液 に、室温

で 卜リメチルシランカルボ二 トリル （1 . 8 mい および 1 Μ Ν, Ν, Ν- トリプチル

ブタン- 1- アミニゥ厶 フロ リ ド/ テ トラ ヒ ドロフラン溶液 （1 3 mい を加え、 5

0°C に昇温 し、 18時間攪拌 した。反応混合物 を室温 まで冷却後、水 （1 50 mL)

で希釈 し、酢酸ェチル/ へ キサ ン （1 : 1) 混合溶媒で2回抽出 した。合わせた有

機層 を飽和食塩水で洗浄 し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物 を

濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、残渣 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ

- (酢酸 ェチル/ へ キサ ン）で精製 し、標題化合物 （1 . 6 g ) を得た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 39 (9H, s), 1. 89-2. 08 ( 1H, m), 2 . 25-2. 4

3 ( 1H, m), 2 . 80-3. 02 (2H, m), 3 . 56-3. 86 (2H, m), 4 . 26-4. 42 ( 1H, ) .

E) tert- プチル （2S)-2-(2- 才 キソェチル）ァゼチジン- 1- カルボキシラー 卜

tert- プチル （2S)-2- ( シァノメチル）ァゼチジン- 1- カルボキシラー 卜（420

mg) の トルエ ン （1 3 mL) 溶液 に、 -60 °C で 1. 5 M 水素化ジイソプチル アル ミ



ニゥ厶/ トルエン溶液 （3. 0 mL) を加え、同温で45分間攪拌 した。反応混合物

を2 M 酒石酸水溶液 （30 mL) およびジェチルェ一テル （20 mL) で希釈 し、

室温に昇温後、2時間激 しく攪拌 した。反応混合物を酢酸ェチルで2回抽出し

、合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄 し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 し

た。不溶物を濾別後、濾液を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （1 20 mg) を得た

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 43 ( 9Η, s ) , 1. 88-2. 03 ( 1Η, ) , 2 . 34-2. 49

( 1H, ) , 2 . 67-2. 84 ( 1H, ) , 2 . 93-3. 09 ( 1H, ) , 3 . 78-3. 95 (2H, ) , 4 . 5

7-4. 73 ( 1H, ) , 9 . 8 1 ( 1H, s ) .

F) 6け- プチル（2(¾) -2- {2- [ (6, 7- ジクロロ-2, 3- ジヒドロ- 1- ベンゾフラン- 3-

ィル）ァミノ] ェチル} ァゼチジン- 1- カルボキシラー 卜 （ジァステレオマ一混

合物）

t e r t - プチル（2S) -2- (2- 才キソェチル）ァゼチジン- 1- カルボキシラー 卜 （65

mg) のメタノール （2 mい 溶液に、（± ) -6, 7- ジクロロ- 2, 3- ジヒドロ- 1- ベ

ンゾフラン- 3- ァミン 塩酸塩 （1 10 mg) 、 2- メチルピリジン ボラン錯体 （70

mg) および酢酸 （0. 20 mL) を加え、室温で4時間攪拌 した。反応混合物を飽

和炭酸水素ナ トリウム水溶液 （30 mL) で希釈 し、酢酸ェチルで2回抽出した

。合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄 し、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 し

た。不溶物を濾別後、濾液を減圧下で濃縮 し、残渣をシリカゲルカラムクロ

マ トグラフィ一 （酢酸ェチル/ へキサン）で精製 し、標題化合物 （6 1 mg) を得

た。

MS (ES I+) : [M+H] + 387. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 38- 1. 49 (9H, ) , 1. 70- 1. 89 (2H, ) , 1. 90-

2 . 07 ( 1H, ) , 2 . 22-2. 39 ( 1H, ) , 2 . 53-2. 86 (2H, ) , 3 . 75-3. 86 (2H, )

, 4 . 2 1-4. 3 1 ( 1H, ) , 4 . 47-4. 57 (2H, ) , 4 . 63-4. 73 ( 1H, ) , 6 . 95-7. 04

( 1H, ) , 7 . 09-7. 18 ( 1H, ) .

G) 6け- プチル（2(¾) -2- {2- [ (6, 7- ジクロロ-2, 3- ジヒドロ- 1- ベンゾフラン- 3-

ィル）{ [3- (4- フル才口- 3- メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ[ 1, 2-a] ピリ



ジ ン- 2- ィル ] カルボ二ル } ァミノ] ェチル } ァゼチジ ン- 1- カルボキシラー 卜 （

ジァステ レオマ一混合物）

t e r t - プチル （2R) -2- {2- [ (6, 7- ジクロロ- 2 , 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン-3-

ィル）ァミノ] ェチル } ァゼチジ ン- 1- カルボキシラー 卜 （ジァステ レオマ一混

合物） （61 mg) のテ トラ ヒ ドロフラン （1 . 1 mL) 溶液 に、 3-(4- フル才 口- 3-

メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボ ン酸 （52 mg)

、 HATU (90 mg) およびジイソプロピルェチル ァミン （83 ^L) を加 え、室温

で 60時間攪拌 した。反応混合物 を飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 （30 mL) で

希釈 し、酢酸 ェチルで2回抽 出 した。合わせた有機層 を飽和食塩水で洗浄 し、

無水硫酸 マ グネシゥ厶上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮

し、残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （NH、酢酸 ェチル / へ キサ ン

) で精製 し、標題化合物 (91 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 669. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 13-1 . 4 6 ( 10Η, m), 1. 66-2. 24 ( 3Η, m), 2 . 33

(3H, s), 2 . 96-3. 37 (2H, m), 3 . 59-4. 08 (6H, m), 4 . 26-4. 9 1 (2H, m), 5 .

70-6. 37 (2H, m), 6 . 74-7. 13 (3H, m), 7 . 19-7. 37 (4H, ) .

H) 1\1-[2-( (2$)- ァゼチジ ン-2- ィル）ェチル]-|\|-(6, 7- ジクロロ-2, 3- ジ ヒ ドロ-

1- ベ ンゾフラン-3- ィル）-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミ

ダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一混合物）

t e r t - プチル （2R) -2- {2- [ (6, 7- ジクロロ- 2 , 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン-3-

ィル）{[3- (4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリ

ジ ン- 2- ィル ] カルボ二ル } ァミノ] ェチル } ァゼチジ ン- 1- カルボキシラー 卜 （

ジァステ レオマ一混合物） （89 mg) を トリフル才 ロ酢酸 （1 . 0 mL) に溶解 し

、室温で30分間攪拌 した。反応混合物 を飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 （30

mL) で希釈 し、酢酸 ェチルで2回抽 出 した。合わせた有機層 を飽和食塩水で洗

浄 し、無水硫酸 マ グネシウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下

で濃縮 し、残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （NH、酢酸 ェチル / へ

キサ ン）で精製 し、標題化合物 （57 mg) を得 た。



MS (ESI+) : [M+H] + 569. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 32-1 . 59 (2H, m), 1. 72-2. 18 (2H, m), 2 . 33

(3H, s), 2 . 99-3. 73 (5H, m), 3 . 77 (3H, s), 4 . 30-4. 9 1 (2H, m), 5 . 66-6. 3

3 (2H, m), 6 . 7 1-7. 12 (3H, m), 7 . 18-7. 38 (4H, ) .

実施例 44

N-(6, 7- ジク口口- 2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾフラン- 3- ィル）-3- (4- フル才 口- 3-

メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2-( (2S)-1 - メチルァゼチジン- 2- ィル）ェチ

ル ] イミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一混合物）

N-[2-( (2S)- ァゼチジン-2- ィル）ェチル ] -N-(6, 7- ジク口口- 2, 3- ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ンゾフラン-3- ィル）-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイミ

ダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド （ジァステ レオマ一混合物） （46 mg)

のァセ トニ 卜リル （2. 0 mL) 溶液 に、 37%ホルムアルデ ヒ ド水溶液 （0. 36 mL

) 、 および 卜リアセ トキシ水素化ホウ素ナ トリウム （86 mg) を加え、室温で 1

時間攪拌 した。反応混合物 に飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 （30 mL) を加え

、酢酸ェチルで2回抽出 した。合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄 し、無水硫

酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、残

渣をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （NH、酢酸ェチル/ へキサ ン）で精

製 し、標題化合物 (21 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 583. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 1. 38-1 . 89 (4H, m), 1. 90-1 . 99 ( 1H, m), 2 . 07-2

18 (2H, m), 2 . 33 (3H, s), 2 . 39-3. 34 (5H, m), 3 . 78 (3H, s), 4 . 26-4. 9 1

(2H, m), 5 . 66-6. 40 (2H, m), 6 . 76-7. 16 (3H, m), 7 . 20-7. 35 (4H, ) .

実施例 45

N-[2-( (2S)- ァゼチジン- 2- ィル）ェチル ] -N-(6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド- 2

, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才フェン-3- ィル）-3-(4- フル才 口- 3- メチル フェニル

)-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド （ジァステ レオマ

一混合物）

A) 6け- プチル （2(¾)-2-{2-[ (6, 7- ジクロロ-1 , 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1-



ベ ンゾチ才 フェ ン- 3 - ィル ）ァ ミノ] ェ チル } ァゼチ ジ ン- 1- カル ボ キシ ラー 卜 （

ジ ァステ レオ マ一混合物 ）

t e r t - プチル （2S) -2- (2- 才 キ ソェチル ）ァゼチ ジ ン- 1- カル ボ キシ ラー 卜（540

mg) の メタ ノール （1 3 mい 溶液 に、 6 , 7 - ジ ク ロロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾ

チ才 フェ ン- 3 - ァ ミン 1 , 1- ジ才 キシ ド（550 mg ) 、 卜リアセ トキシ水素化 ホ ウ

素 ナ トリウム （800 mg) お よび酢酸 （1 . 3 mL) を加 え、 反応混合物 を4時 間攪

拌 した。 反応混合物 に飽 和炭酸 水素 ナ トリウム水溶液 （30 mL) を加 え、 酢酸

ェチル で 2回抽 出 した。 合 わせ た有機 層 を飽 和食塩 水 で洗浄 し、 無水硫酸 マ グ

ネシ ゥ厶上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、濾液 を減 圧 下 で濃縮 し、 残渣 をシ

リカゲル カラム ク ロマ トグラ フ ィー （酢酸 ェチル / へ キサ ン） で 2回精製 し、

標 題 化合物 （1 7 0 mg) を得 た。

MS (ES I+) : [M+H] + 435. 1 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1 . 35- 1 . 4 7 ( 9 Η, ) , 1 . 74-2. 0 7 ( 4 Η, ) , 2 . 25-

2 . 4 2 ( 1H, ) , 2 . 58-2. 8 7 (2H, ) , 3 . 42-3. 5 8 ( 1H, ) , 3 . 7 1-3. 9 0 (3H, )

, 4 . 2 1-4. 3 7 ( 1H, ) , 4 . 45-4. 6 7 ( 1H, ) , 7 . 48-7. 6 1 ( 1H, ) , 7 . 6 1-7. 7 3

( 1H, ) .

B ) 6 け- プチル （2(¾) -2- {2- [ (6, 7 - ジ ク ロロ - 1 , 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フェ ン -3- ィル ）{ [3- (4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ

イ ミダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - ィル ] カル ボ二ル } ァ ミノ] ェ チル } ァゼチ ジ ン- 1-

カル ボ キシ ラ一 卜 （ジ ァステ レオ マ一混合物 ）

t e r t - プチル （2R) -2- {2- [ ( 6 , 7 - ジ ク ロロ- 1 , 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フェ ン- 3 - ィル ）ァ ミノ] ェ チル } ァゼチ ジ ン- 1- カル ボ キシ ラー 卜 （

ジ ァステ レオ マ一混合物 ） （1 7 0 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ ン （4. 0 mL) 溶液 に

、 3 - (4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2

- カル ボ ン酸 （1 7 0 mg ) 、 HATU (230 mg) お よび ジイ ソプ ロ ピル ェチル ァ ミン （

0 . 2 1 mL) を加 え、 室温 で 16時 間攪 拌 した。 反応混合物 に、 さ らに、 3 - (4- フ

ル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン

酸 （25 mg ) 、 HATU (75 mg) お よび ジイ ソプ ロ ピル ェチル ァ ミン （0. 10 mL) を



加 え、 室 温 で 2時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 を 5 0 °C に昇 温 し、 同温 で 16時 間攪 拌

した。 反 応 混 合物 に、 さ らに、 3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ

シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン酸 (25 mg) を加 え、 5 0 °C で 2時 間攪 拌

した。 反 応 混 合物 を室 温 まで冷 却後 、 飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 （30 L

) を加 え、 酢酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 合 わ せ た有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 し

、 無 水硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃

縮 し、 残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェ チル / へ キサ

ン） で精 製 し、標 題 化 合物 (240 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 7 17 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1. 22-1 . 3 8 ( 9Η, m), 1. 70-2. 2 6 ( 4 Η, m), 2 . 27-

2 . 3 6 (3H, m), 2 . 82-4. 02 ( 10H, m), 5 . 8 1-6. 18 (2H, m), 6 . 90-7. 3 3 (6H,

) , 7 . 45-7. 67 ( 1H, ) .

C) N-[2-( (2S)- ァゼ チ ジ ン- 2 - ィル ）ェ チル ] -N-(6, 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ才 キ シ

ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン- 3 - ィル ）-3- (4- フル 才 口- 3 - メチル フ エ

ニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （ジ ァステ レ

才 マ ー 混 合物 ）

t e r t - プチル （2R) -2- {2- [ ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フ ェ ン -3- ィル ）{[3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ

イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - ィル ] カル ボ 二ル } ァ ミ ノ] ェ チル } ァゼ チ ジ ン- 1-

カル ボ キ シ ラ一 卜 （ジ ァステ レオ マ 一混 合物 ） （245 mg) を トリフル 才 ロ酢酸

(3. 0 mL) に溶 解 し、 室 温 で 3 0分 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 を飽 和炭 酸 水 素 ナ

トリウム水溶 液 （200 mL) で希 釈 し、 酢酸 ェ チル で 2回抽 出 した。 合 わ せ た有

機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 し、 無 水硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不溶 物 を

濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、 残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィ

- (NH、 酢酸 ェ チル / へ キサ ン、 次 いで、 メ タ ノール / 酢 酸 ェ チル ） で精 製 し

、標 題 化 合物 （140 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 6 17 . 0 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) 8 1. 57-2. 02 (3H, m), 2 . 09-2. 2 5 ( 1H, m), 2 . 3 3



(3H, s), 2 . 52-3. 3 1 (2H, m), 3 . 34-4. 06 (8H, m), 5 . 59-6. 17 (2H, m), 6 . 8

0-7. 18 (2H, m), 7 . 19-7. 33 (4H, m), 7 . 42-7. 65 ( 1H, ) .

実施例 4 6

N- ( 6 , 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3 - ィル

)-3- (4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2-( (2S)-1 - メチル ァゼ

チジ ン- 2 - ィル）ェチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド （ジァス

テ レオマ一混合物 ）

N-[2-( (2S)- ァゼチジ ン- 2 - ィル）ェチル ] -N-(6, 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド

-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3 - ィル）-3- (4- フル才 口- 3 - メチル フエ二

ル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド （ジァステ レオ

マ一混合物 ） （1 30 mg) の ァセ トニ トリル （5. 6 mL) 溶液 に、 37%ホル ム アル

デ ヒ ド水溶液 （1 . 0 mL) および 卜リァセ トキシ水素化 ホ ウ素 ナ 卜リゥ厶 （230

mg) を加 え、室温 で 1時間攪拌 した。反応混合物 を飽和炭酸水素 ナ トリウム

水溶液 （50 mL) で希釈 し、酢酸 ェチル で 2回抽 出 した。合わせた有機 層 を飽

和食塩水 で洗浄 し、無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。不溶物 を濾別後、

濾液 を減圧下で濃縮 し、残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフ ィー （NH、

酢酸 ェチル / へ キサ ン、次 いで、 メタ ノール / 酢酸 ェチル）で精製 し、標題化

合物 （1 20 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 631 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 1. 46-1 . 97 (4H, m), 2 . 0 1-2. 23 (3H, m), 2 . 33 (

3H, s), 2 . 50-3. 3 5 (4H, m), 3 . 39-3. 57 (2H, m), 3 . 63-3. 96 (4H, m), 5 . 8 9

-6. 14 (2H, m), 6 . 90-7. 33 (6H, m), 7 . 46-7. 66 ( 1H, ) .

実施例 46a

N- ( 6 , 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3 - ィル

)-3- (4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[2-( (2S)-1 - メチル ァゼ

チジ ン- 2 - ィル）ェチル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド （ジァス

テ レオマ一 A)

実施例 4 6 で製造 した N- (6, 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ



ン ゾ チ 才 フ ェ ン -3- ィ ル ）-3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[

2-( (2S)-1 - メ チ ル ァ ゼ チ ジ ン - 2 - ィ ル ）ェ チ ル ] イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - 力

ル ポ キ サ ミ ド （ジ ァ ス テ レオ マ 一 混 合 物 ） （1 10 mg) を HPLC (CHIRALPAK I C (

ME001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノ

— ル / ジ ェ チ ル ァ ミ ン = 300/700/1 ) で 分 取 し、 目的 物 を含 む 保 持 時 間 の 小 さ

い 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （39 mg) を得 た 。

光 学 純 度 ： >99. 9 % de, 保 持 時 間 ： 16 . 4 2 分 (CHIRALPAK I C (LG009) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノー ル / ジ ェ

チ ル ァ ミ ン = 300/700/1 )

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. - 115 . 1 ( c 0 . 205, DMSO)

MS (ESI+) : [M+H] + 631 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 45-1 . 98 (4H, m), 2 . 02-2. 2 1 (3H, m), 2 . 34

(3H, s), 2 . 58-3. 10 (3H, m), 3 . 16-3. 3 6 (2H, m), 3 . 42-3. 92 (5H, m), 5 . 9

1- 6 . 16 (2H, m), 6 . 98-7. 37 (6H, m), 7 . 5 1-7. 69 ( 1H, ) .

実 施 例 46b

N- ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン - 3 - ィ ル

)-3- (4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[2-( (2S)-1 - メ チ ル ァ ゼ

チ ジ ン - 2 - ィ ル ）ェ チ ル ] イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド （ジ ァ ス

テ レオ マ 一 B)

実 施 例 4 6 で 製 造 した N- (6, 7 - ジ ク ロ ロ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ

ン ゾ チ 才 フ ェ ン -3- ィ ル ）-3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -N-[

2 - ( (2S)-1 - メ チ ル ァ ゼ チ ジ ン - 2 - ィ ル ）ェ チ ル ] イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - 力

ル ポ キ サ ミ ド （ジ ァ ス テ レオ マ 一 混 合 物 ） （1 10 mg) を HPLC (CHIRALPAK I C (

ME001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノ

— ル / ジ ェ チ ル ァ ミ ン = 300/700/1 ) で 分 取 し、 目的 物 を含 む 保 持 時 間 の 大 き

い 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （59 mg) を得 た 。

光 学 純 度 ： 99. 3 % de, 保 持 時 間 ： 2 1 . 8 1 分 (CHIRALPAK I C (LG009) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノー ル / ジ ェ チ



ル ァ ミ ン = 300/700/1 )

比旋光度 ： [ ]25. D. +75. 4 ( c 0 . 200, DMSO)

MS (ESI+) : [M+H] + 631 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 1. 46-1 . 97 (4H, m), 2 . 0 1-2. 23 (3H, m), 2 . 33 (

3H, s), 2 . 50-3. 35 (4H, m), 3 . 39-3. 57 (2H, m), 3 . 63-3. 96 (4H, m), 5 . 89

-6. 14 (2H, m), 6 . 90-7. 33 (6H, m), 7 . 46-7. 66 ( 1H, ) .

実施例 47

( 土）-N- ( 6 , 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン- 3

- ィル）-N-[4- ( ジメチル アミノ）プチル ] -3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）- 5

- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド

A) ( 土）-N-(6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエ

( ± ) -6, 7- ジクロロ- 2 , 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン- 3- ァミ ン 1, 1- ジ才

キシ ド （1 80 mg) のΝ, Ν- ジメチルホルムアミ ド （5. 0 mL) 溶液へ、 4 - ( ジメチ

ル ァミノ）ブタン酸 塩酸塩 （1 80 mg) 、 1H- ベ ンゾ 卜リアゾ一ル - 1- オール （1 5

0 mg) 、 EDC (0. 19 mい、 および 卜リエチル ァミン （0. 20 mL) を加え、室温で

2 1時間攪拌 した。反応混合物 を飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 （30 mL) で希

釈 し、酢酸ェチルで3回抽出 した。合わせた有機層 を飽和炭酸水素ナ トリウム

水溶液 および飽和食塩水で洗浄 し、無水硫酸マグネシゥ厶上で乾燥 した。不

溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、残渣 をシ リカゲル カラムクロマ トグ

ラフィ一 （NH、酢酸ェチル / へ キサ ン、次いで、 メタノール / 酢酸 ェチル）で

精製 し、標題化合物 (230 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 365. 0 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 74 (2H, dd, J = 10 . 5, 5 . 6 Hz), 2 . 03 (6H,

s), 2 . 27-2. 4 5 (4H, m), 3 . 42 ( 1H, dd, J = 14. 0, 2 . 9 Hz), 3 . 89 ( 1H, dd,

J = 14. 0, 7 . 8 Hz), 5 . 76 ( 1H, td, J = 7 . 8 , 3 . 1 Hz), 7 . 42 ( 1H, d , J =

8 . 2 Hz), 7 . 69 ( 1H, d , J = 8 . 2 Hz), 9 . 45-9. 57 ( 1H, ) .

B) ( 土）-N' -(6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエ



ン -3- ィル ）- Ν, Ν- ジ メチル プタ ン - 1 , 4 - ジ ァ ミ ン

( 土）- Ν- ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 1 , 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン

-3- ィル ）-4- ( ジ メチル ァ ミ ノ）プタ ンア ミ ド（230 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ ン

(7. 2 mL) 溶 液 に、 室 温 で 1 . 0 M ボ ラ ン/ テ トラ ヒ ドロフラ ン溶 液 （6. 2 mL)

を加 え、 6 0 °C で 3時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 を室 温 まで冷 却後 、 メ タ ノール （

10 mL) で希 釈 し、 減 圧 下溶 媒 を留 去 した。 残 渣 を メ タ ノール （1 0 mL) お よ

び 6 N 塩 酸 （1 0 mL) に溶 解 し、 6 0 °C で 3時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 を 0 °C に冷

却 し、 28% ア ンモニ ア水溶 液 （20 mL) を加 えて アル カ リ性 と し、 酢酸 ェ チル

で 2 回抽 出 した。 合 わ せ た有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 し、 無 水硫 酸 マ グネ シ ゥ

厶上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 （2 10

mg) を得 た。

MS (ES I+) : [M+H] + 3 5 1 . 1 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1 . 49- 1 . 5 8 ( 4 Η, ) , 2 . 2 2 ( 6 Η, s ) , 2 . 24-2. 3 2

(2H, ) , 2 . 6 1-2. 7 3 (2H, ) , 3 . 4 4 ( 1H, dd, J = 13 . 5 , 5 . 0 Hz) , 3 . 8 1 ( 1H

, dd, J = 13 . 4 7 . 3 Hz) , 4 . 5 5 ( 1H, dd, J = 7 . 0 , 5 . 1 Hz) , 7 . 5 0 ( 1H, d ,

J = 8 . 2 Hz) , 7 . 6 7 ( 1H, d , J = 8 . 2 Hz) .

C ) ( 土）-N- (6, 7 - ジ ク ロ ロ- 1 , 1- ジ才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ エ

ン -3- ィル ）-N- [4- ( ジ メチル ア ミ ノ）プチル ] -3- (4- フル 才 口- 3 - メチル フ エ二

ル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N' - ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 1 , 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ エ

ン -3- ィル ）- Ν, Ν- ジ メチル プタ ン- 1 , 4 - ジ ァ ミ ン （1 10 mg) のテ トラ ヒ ドロフ

ラ ン （2. 0 mL) 溶 液 に、 3 - (4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミ

ダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン酸 （1 2 0 mg ) 、 HATU ( 19 0 mg) お よび ジ イ ソ

プ ロ ピル ェ チル ァ ミ ン （0. 16 mい を加 え、 5 0 °C で 18時 間攪 拌 した。 反 応 混 合

物 を室 温 まで冷 却後 、 飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 （30 mL) で希 釈 し、 酢

酸 ェ チル で 2 回抽 出 した。 合 わ せ た有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄 し、 無 水硫 酸 マ

グネ シ ゥ厶上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、 残 渣 を

シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェ チル / へ キサ ン、 次 いで、



メ タ ノール / 酢 酸 ェ チル ） で精 製 し、標 題 化 合物 （98 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 633. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1. 1 1- 1. 4 7 ( 4 Η, m), 1 . 87-2. 2 6 ( 8Η, m), 2 . 34

(3H, s), 2 . 76-2. 94 ( 1H, m), 3 . 08-3. 6 0 (3H, m), 3 . 7 8 (3H, s), 5 . 85-6. 1

4 (2H, m), 6 . 89-7. 2 0 (2H, m), 7 . 2 8 (4H, s), 7 . 49-7. 6 9 ( 1H, ) .

実施 例 4 8

( 土）-N- ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン - 3

- ィル ）-N-[3- ( ジ メチル ア ミ ノ）プ ロ ピル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）

-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A) ( 土）-N-(6, 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ エ

ン -3- ィル ）- N3, N3- ジ メチル - - ァ ラニ ンア ミ ド

( ± ) -6, 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン - 3 - ァ ミ ン 1, 1- ジ 才

キ シ ド （370 mg) の N, N- ジ メチル ホル ム ア ミ ド （7. 5 mL) 溶 液 へ、 Ν, Ν- ジ メ

チル - - ァ ラニ ン （260 mg) 1H- ベ ンゾ 卜リア ゾ一ル - 1- オ ール （300 mg) 、 ED

C (0. 3 9 mL) お よび 卜リエ チル ァ ミ ン （0. 4 1 mL) を加 え、 室 温 で 18時 間攪 拌

した。 反 応 混 合物 を飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 （50 mL) で希 釈 し、 酢酸

ェ チル で 3回抽 出 した。 合 わ せ た有機 層 を飽 和炭 酸 水 素 ナ 卜リゥ厶水溶 液 お よ

び飽 和食 塩 水 で洗 浄 し、 無 水硫 酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別

後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、 残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （N

H、 酢酸 ェ チル / へ キサ ン、 次 いで、 メ タ ノール / 酢 酸 ェ チル ） で精 製 し、標 題

化 合物 （400 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 351 . 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 13 (6H, s), 2 . 25-2. 3 3 (2H, m), 2 . 40-2. 4 9

(2H, m), 3 . 54 ( 1H, dd, J = 13 . 7 , 6 . 0 Hz), 4 . 15 ( 1H, dd, J = 13 . 7 , 7 .

9 Hz), 5 . 52-5. 62 ( 1H, m), 7 . 54 ( 1H, d , J = 8 . 3 Hz), 7 . 9 9 ( 1H, d , J =

8 . 3 Hz), 8 . 7 6 ( 1H, d , J = 7 . 8 Hz) .

B) ( 土）-N' -(6, 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ エ

ン -3- ィル ）- Ν, Ν- ジ メチル プ ロパ ン- 1, 3 - ジ ァ ミ ン



( 土）-N- ( 6 , 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン

-3- ィル）- Ν 3 , Ν 3 - ジメチル - - ァラニ ンア ミ ド （390 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ

ン （1 4 mL) 溶液 に、 1 . 0 M ボ ラ ン/ テ トラ ヒ ドロフラ ン溶液 （1 1 mL) を加 え

、 6 0 °C で 3時間攪拌 した。反応混合物 を室温 まで冷却後、 メタ ノール （1 0 mい

で希釈 し、減圧下溶媒 を留去 した。残渣 をメタ ノール （1 0 mL) および 6 N

塩酸 （1 0 mL) に溶解 し、 6 0 °0 で2. 5時間攪拌 した。反応混合物 を室温 に冷却

し、 28% ア ンモニ ア水溶液 （1 0 mい を加 えて アル カ リ性 と し、酢酸 ェチル で

2回抽 出 した。合わせた有機 層 を飽和食塩水 で洗浄 し、無水硫酸 マ グネシ ウム

上 で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （390 m

) を得 た。

MS (ES I+) : [M+H] + 337. 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 1 . 48- 1 . 6 1 (2H, ) , 2 . 04-2. 18 (6H, ) , 2 . 2 5

(2H, t , J = 7 . 1 Hz) , 2 . 52-2. 6 0 (2H, ) , 2 . 62-2. 8 4 ( 1H, ) , 3 . 5 0 ( 1H,

dd, J = 13 . 5 , 5 . 9 Hz) , 4 . 04-4. 15 ( 1H, ) , 4 . 49-4. 6 5 ( 1H, ) , 7 . 6 9 ( 1

H, d , J = 8 . 3 Hz) , 7 . 9 6 ( 1H, d , J = 8 . 2 Hz) .

C) ( 土）-N- (6, 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエ

ン-3- ィル）-N- [3- ( ジ メチル ア ミノ）プロ ピル ] -3- (4- フル才 口- 3 - メチル フェ

ニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド

( 土）-N' - ( 6 , 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエ

ン-3- ィル）- Ν, Ν- ジメチル プロパ ン- 1, 3 - ジァ ミン （1 6 0 mg) のテ トラ ヒ ドロ

フラ ン （4 mL) 溶液 に、 3 - (4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミ

ダゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ ン酸 （1 9 0 mg ) 、 HATU (280 mg) および ジイ ソ

プロ ピル ェチル ァ ミン （0. 2 4 mL) を加 え、 5 0 °C で 18時間攪拌 した。反応混合

物 を室温 まで冷却後、飽和炭酸水素 ナ トリウム水溶液 （40 mL) で希釈 し、酢

酸 ェチル で 2回抽 出 した。合わせた有機 層 を飽和食塩水 で洗浄 し、無水硫酸 マ

グネシ ゥ厶上 で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、残渣 を

シ リカゲル カラム クロマ トグラフ ィー （NH、酢酸 ェチル / へ キサ ン、次 いで、

メタ ノール / 酢酸 ェチル）で精製 し、標題化合物 （1 5 0 mg) を得 た。



MS (ESI+) : [M+H] + 6 19 . 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 5 1-2. 24 ( 10H, m), 2 . 34 (3H, s), 2 . 75-3. 58

(3H, m), 3 . 70-3. 96 (4H, m), 5 . 82-6. 15 (2H, m), 6 . 92-7. 16 (2H, m), 7 .

19-7. 37 (4H, m), 7 . 5 1-7. 67 ( 1H, ) .

実施例 48a

(-) -N- (6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエン-3-

ィル）-N-[3- ( ジメチル アミノ）プロピル ] -3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-

5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド

実施例 48で製造 した（土）-N-(6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ-

1- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル）-N-[3- ( ジメチル ァミノ）プロピル ] -3- (4- フル才

口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ

ド （1 00 mg) をSFC ( カラム ：CHIRALPAK I A (MB001 ) 、 20 mmID X 250 mmL、 ダ

ィセル化学工業製、移動相 ：二酸化炭素/ メタノール/ ジェチル ァミン = 660/

340/1 ) にて分取 し、 目的物 を含む保持時間の小さい方の画分 を減圧下で濃縮

し、標題化合物 （30 mg) を得た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保持時間 ： 3 . 65 分 (CHIRALPAK I A (LG021 ) 、 4 . 6

mmID X l 50 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へキサ ン/ エタノール/ ジェチ

ル ァミン = 660/340/1 )

比旋光度 ： [ ]25. D. - 103. 0 ( c 0 . 240, CHC L3)

MS (ESI+) : [M+H] + 6 19 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 54-1 . 8 1 (2H, m), 1. 93-2. 18 (8H, m), 2 . 32

(3H, brs), 2 . 73-3. 59 (3H, m), 3 . 67-3. 98 (4H, m), 5 . 77-6. 12 (2H, m), 6

. 88-7. 14 (2H, m), 7 . 18-7. 38 (4H, m), 7 . 45-7. 69 ( 1H, ) .

実施例 48b

(+) -N- (6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエン-3-

ィル）-N-[3- ( ジメチル アミノ）プロピル ] -3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-

5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド

実施例 48で製造 した（土）-N-(6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ-



1- ベ ンゾチ才 フ ェ ン -3- ィル ）-N-[3- ( ジ メチル ァ ミ ノ）プ ロ ピル ] -3- (4- フル 才

口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ

ド （1 00 mg) をSFC ( カ ラム ：CHIRALPAK I A (MB001 ) 、 2 0 mmID X 250 mmL、 ダ

ィセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：二酸 化炭 素 / メ タ ノール / ジ ェ チル ァ ミ ン = 660/

340/1 ) にて分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の大 きい方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮

し、標 題 化 合物 （36 mg) を得 た。

光学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 6 . 0 1 分 (CHIRALPAK I A (LG021 ) 、 4 . 6

mmID X l 5 0 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール / ジ ェ チ

ル ァ ミ ン = 660/340/1 )

比旋 光度 ： [ ]25. D. + 103. 9 ( c 0 . 230, CHC L3)

MS (ESI+) : [M+H] + 6 19 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 1. 48-1 . 8 0 (2H, m), 1. 9 1-2. 19 (8H, m), 2 . 3 2 (

3H, brs), 2 . 73-3. 5 6 (3H, m), 3 . 67-3. 9 6 (4H, m), 5 . 75-6. 16 (2H, m), 6 .

89-7. 15 (2H, m), 7 . 18-7. 34 (4H, m), 7 . 46-7. 6 5 ( 1H, ) .

実施 例 4 9

( 土）-N-(1 - ァセ チル -7, 8 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 , 4 , 5 - テ トラ ヒ ドロ- 1H-1 - ベ ンゾァゼ

ピン- 5- ィル ）-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チル

ァ ミ ノ）ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A) メチル 2 - ァ ミ ノ- 4 , 5 - ジ ク ロ ロベ ンゾァ一 卜

2 - ァ ミ ノ- 4 , 5 - ジ ク ロ ロ安 息香 酸 （1 8 . 0 g ) の メ タ ノール （300 mL) 溶 液 へ

、 室 温 で硫 酸 （50. 0 mL) を滴 下 し、 終 夜 還 流 した。 反 応 混 合物 を減 圧 下 で濃

縮 し、 得 られ た残 渣 を 2 N 水酸 化 ナ トリウム水溶 液 を用 いて 中和 した （pH 7 )

。 得 られ た混 合物 を酢酸 ェ チル で抽 出 し、 無 水硫 酸 ナ トリウム上 で乾 燥 した

。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 （1 7 . 8 g ) を得 た。

，H NMR (400 MHz, CDC L3) δ 3 . 8 7 (3H, s), 5 . 7 7 (2H, b r s), 6 . 7 9 ( 1H, s )

, 7 . 92 ( 1H, s ) .

B) メチル 4 , 5 - ジ ク ロ ロ- 2-{[ (4- メチル フ エニル ）スル ホ ニル ] ア ミ ノ} ベ ンゾ

ァ ー 卜



メチル 2 - ァ ミ ノ- 4 , 5 - ジ ク ロ ロベ ン ゾ ァ一 卜 （20. 0 g ) の ピ リジ ン （500 m

L ) 溶 液 へ （4-メチル フ エニル ）スル ホ ニル ク ロ リ ド （21 . 7 g ) を加 え、 混 合

物 を 5 0 °C で終 夜 攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を減 圧 下 で濃 縮 し、 得 られ た残 渣 を水

で希 釈 した後 、 2 N 塩 酸 を用 い て 中和 した （pH 7 ) 。 得 られ た混 合 物 を酢 酸 ェ

チル で抽 出 し、 無 水 硫 酸 ナ トリウム上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を

減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （20. 0 g ) を得 た。

，H NMR (400 MHz, CDC L3 ) δ 2 . 3 9 ( 3Η, s), 3 . 9 0 ( 3Η, s), 7 . 2 7 (2H, d , J

= 8 . 0 Hz), 7 . 7 5 (2H, d , J = 8 . 0 Hz), 7 . 8 7 ( 1H, s), 7 . 9 9 ( 1H, s), 10 . 5

7 ( 1H, s ) .

C) メチル 4 , 5 - ジ ク ロ ロ- 2-{ (4- エ トキ シ -4- 才 キ ソ プチル ）[ (4- メチル フ エ二

ル ）ス ル ホ ニ ル ] ア ミ ノ } ベ ン ゾ ァ一 卜

メチル 4 , 5 - ジ ク ロ ロ-2-{[ (4- メチル フ ェニル ）スル ホ ニル ] ァ ミ ノ } べ ン ゾ

ァ一 卜 （26. 0 g ) の 2 - プ タ ノ ン （400 mL) 溶 液 へ 、 炭 酸 セ シ ウ ム （45 g ) を加

え、 さ らにェ チル 4 - プ ロモ プチ ラ一 卜 （1 6 . 2 g ) を室 温 で滴 下 し、 混 合 物 を

8 0 °C で 7 2時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を室 温 まで冷 却 後 、 水 お よび 酢 酸 ェ チル

で希 釈 した。 有 機 層 を分 離 後 、 無 水 硫 酸 ナ トリウム上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を

濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （30. 0 g ) を得 た。

，H NMR (400 MHz, CDC L3 ) δ 1. 15-1 . 3 0 (3H, m), 1 . 82-1 . 8 9 (2H, m), 2 . 39-

2 . 4 6 (5H, m), 3 . 4 9 ( 1H, b r s), 3 . 7 3 ( 1H, b r s), 3 . 8 9 (3H, s), 4 . 08-4.

15 (2H, m), 6 . 9 9 ( 1H, s), 7 . 2 7 (2H, d , J = 8 . 0 Hz), 7 . 4 6 (2H, d , J =

8 . 0 Hz), 7 . 98 ( 1H, s ) .

D) ェ チル 7 , 8 - ジ ク ロ ロ- 1- [ (4- メチル フ エニル ）スル ホ ニル ] -5- 才 キ ソ -2, 3 ,

4 , 5 - テ トラ ヒ ドロ- 1H-1 - ベ ン ゾ ァゼ ピン- 4 - カル ボ キ シ ラー 卜とメチル 7 , 8 -

ジ ク ロ ロ- 1- [ (4- メチル フ エニル ）スル ホ ニル ] -5- 才 キ ソ -2, 3 , 4 , 5 - テ トラ ヒ ド

口- 1H-1 - ベ ン ゾ ァゼ ピン- 4 - カル ボ キ シ ラ一 卜の混 合 物

カ リウム tert- プ トキ シ ド（1 5 . 3 g ) を トル エ ン （1 3 6 mL) に溶 解 し、 7 0 °C

下、 メチル 4 , 5 - ジ ク ロ ロ- 2-{ (4- エ トキ シ -4- 才 キ ソ プチル ）[ (4- メチル フ エ

ニル ）スル ホ ニル ] ア ミ ノ } ベ ン ゾ ァ一 卜 （30 g ) の トル エ ン （450 mL) 溶 液 を



滴 下 した。反応混合物 を室温 まで冷却後、水 で洗浄 した。水層 を酢酸 ェチル

で抽 出後、合わせた有機 層 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 を含 む混合物 （28

g ) を得 た。 少量 のサ ンプル をシ リカゲル カラム クロマ トグラフ ィーで精製 し

、 ェチル 7 , 8 - ジ クロロ- 1- [ (4- メチル フエニル）スル ホニル ] -5- 才 キ ソ -2, 3 , 4

, 5- テ トラ ヒ ドロ- 1H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 4 - カル ボキシラー 卜とメチル 7 , 8 - ジ

ク口口- 1- [ (4- メチル フェニル）スル ホニル ] -5- 才 キ ソ -2, 3 , 4 , 5- テ トラ ヒ ドロ

- 1H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 4 - カル ボキシラ一 卜を単離 し、 NMRを用 いて確認 し

た。

ェチル 7 , 8 - ジ クロロ- 1- [ (4- メチル フエニル）スル ホニル ] -5- 才 キ ソ -2, 3 , 4

, 5- テ トラ ヒ ドロ- 1H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 4 - カル ボキシラー 卜：

，H NMR (400 MHz, CDC L3) δ 1. 3 1 (3H, t , J = 7 . 2 Hz), 2 . 3 0 (2H, t , J =

6 . 8 Hz), 2 . 4 0 (3H, s), 4 . 07 (2H, t , J = 6 . 8 Hz), 4 . 17 (2H, q , J = 7 . 2

Hz), 7 . 18 (2H, d , J = 8 . 4 Hz), 7 . 3 9 (2H, d , J = 8 . 4 Hz), 7 . 60 ( 1H, s

) , 7 . 7 0 ( 1H, s), 11. 94 ( 1H, s ) .

メチル 7 , 8 - ジ ク口口- 1- [ (4- メチル フェニル）スル ホニル ] -5- 才 キ ソ -2, 3 , 4

, 5- テ トラ ヒ ドロ- 1H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 4 - カル ボキシラー 卜：

，H NMR (400 MHz, CDC L3) δ 2 . 3 0 (2H, t , J = 6 . 4 Hz), 2 . 4 1 (3H, s), 3 . 7

3 (3H, s), 4 . 07 (2H, t , J = 6 . 4 Hz), 7 . 18 (2H, d , J = 8 . 0 Hz), 7 . 3 9 (

2H, d , J = 8 . 0 Hz), 7 . 60 ( 1H, s), 7 . 69 ( 1H, s), 11. 84 ( 1H, s ) .

E) 7 , 8 - ジ クロロ- 1- [ (4- メチル フエニル）スル ホニル ] - 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロ

-5H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 5- 才 ン

ェチル 7 , 8 - ジ クロロ- 1- [ (4- メチル フエニル）スル ホニル ] -5- 才 キ ソ -2, 3 , 4

, 5- テ トラ ヒ ドロ- 1H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 4 - カル ボキシラー 卜とメチル 7 , 8 - ジ

ク口口- 1- [ (4- メチル フェニル）スル ホニル ] -5- 才 キ ソ -2, 3 , 4 , 5- テ トラ ヒ ドロ

- 1H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 4 - カル ボキシラ一 卜を含 む混合物 （28. 0 g ) の酢酸 （

50 mL) 溶液へ、塩酸 （44 mL) を加 え、混合物 を80°C で 5時間攪拌 した。反

応混合物 を減圧下で濃縮 し、得 られた残渣 を2 N 水酸化 ナ トリウム水溶液 を

用 いて中和 した （pH 7 )。混合物 を酢酸 ェチル で抽 出 し、無水硫酸 ナ トリウム



上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 した。得 られた残渣 を

シ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （石油エーテル / 酢酸 ェチル）で精製 し

、標題化合物 （23. 0 g ) を得 た。

，H NMR (400 MHz, CDC L3) δ 1. 97-2. 02 ( 2Η, m), 2 . 38-2. 43 ( 2Η, m), 2 . 4 5

(3H, s), 3 . 84 (2H, t , J = 6 . 4 Hz), 7 . 3 1 (2H, d , J = 8 . 4 Hz), 7 . 6 1-7. 6

4 (3H, m), 7 . 80 ( 1H, s ) .

F) 7 , 8 - ジクロロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロ- 5H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 5- オ ン

7 , 8 - ジクロロ- 1- [ (4- メチル フエニル）スルホニル ] - 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロ-

5H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 5- オ ン（23. 0 g ) をポ リリン酸 (50 mL) に懸濁 し、混

合物 を80°C で終夜攪拌 した。反応混合物 を室温 まで冷却 し、 2 N 水酸化ナ 卜

リウ厶水溶液 を用いて中和 した （pH 7 )。得 られた混合物 を水 および酢酸 ェチ

ルで希釈 し、有機層 を無水硫酸 ナ トリウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、

濾液 を減圧下で濃縮 した。得 られた残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフ

ィ一 （石油ェ一テル / 酢酸 ェチル）で精製 し、標題化合物 （1 2 . 0 g ) を得 た。

，H NMR (400 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 06-2. 11 (2H, m), 2 . 66 (2H, t , J = 7 . 6 H

z), 3 . 08-3. 13 (2H, m), 7 . 16 ( 1H, s), 7 . 19 ( 1H, s), 7 . 54 ( 1H, s ) .

G) 1- ァセチル -7, 8 - ジクロロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロ- 5H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 5

- オ ン

7 , 8 - ジクロロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロ- 5H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 5- オ ン（8. 0 g )

の酢酸 （50 mL) 溶液へ、無水酢酸 （1 50 mL) を加 え、混合物 を85°C で4時間

攪拌 した。反応混合物 を減圧下で濃縮 し、得 られた残渣 を2 N 水酸化ナ トリ

ゥ厶水溶液 を用いて中和 した （pH 7 )。混合物 を酢酸 ェチルで抽 出 し、有機層

を無水硫酸 ナ トリウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮

した。得 られた残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （石油エーテル /

酢酸 ェチル）で精製 し、標題化合物 （5. 0 g ) を得 た。

，H NMR (400 MHz, CDC L3) δ 1. 84 ( 1H, b r s), 2 . 09 (3H, s), 2 . 12-3. 17 ( 4

H, m), 4 . 78 ( 1H, b r s), 7 . 37 ( 1H, s), 7 . 98 ( 1H, s ) .

H) ( ± ) - 6け- プチル{2-[ ( 1- ァセチル-7, 8- ジクロロ-2, 3 , 4 , 5- テ トラ ヒ ドロ-



1H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 5 - ィル ）ァ ミ ノ] ェ チル } メチル カル バ マ 一 卜

1- ァセ チル -7, 8 - ジ ク ロ ロ- 1, 2 , 3 , 4 - テ トラ ヒ ドロ- 5H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 5 -

オ ン （777 mg) と tert- プチル （2-ア ミ ノエ チル ）メチル カル バ マ 一 卜（545 g

) の 混 合 物 へ、 チ タニ ウム （IV) イ ソ プ ロボ キ シ ド （1 . 03 g ) を加 え、 室 温 で

4時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 をエ タ ノール （1 0 mL) で希 釈 し、 水 素 化 ホ ウ素

ナ トリウム （330 mg) を加 え、 さ らに室 温 で 2時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 に 1

N 水酸 化 ナ トリウム水溶 液 （2 mL) を加 え、 不溶 物 を濾 別 した後 、 濾 液 を酢

酸 ェ チル で抽 出 した。 有機 層 を無 水硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 した。 不溶 物 を濾

別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 得 られ た残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ ト

グラ フ ィ一 （石 油 ェ 一テル / 酢 酸 ェ チル ） で精 製 し、標 題 化 合物 （750 mg) を

得 た。

，H NMR (400 MHz, CDC L3 ) δ 1. 4 4 ( 4 Η, s), 1 . 4 8 ( 5Η, s), 1 . 6 1 (2H, b r s )

, 1 . 86-1 . 92 (3H, m), 1. 95-2. 2 8 (2H, m), 2 . 53-2. 7 6 (3H, m), 2 . 82-2. 9 1

(3H, m), 3 . 19-3. 4 3 (2H, m), 3 . 67-3. 8 5 ( 1H, m), 4 . 45-4. 6 6 ( 1H, m), 7 . 2

4-7. 2 5 ( 1H, m), 7 . 34-7. 68 ( 1H, ) .

I ) ( 土）-N-(1 - ァセ チル -7, 8 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 , 4 , 5 - テ トラ ヒ ドロ- 1H-1 - ベ ンゾァ

ゼ ピン- 5 - ィル ）-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -N-[2- ( メ チ

ル ァ ミ ノ）ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2

- カル ボ ン酸 （142 mg) の ピ リジ ン （2 mL) 溶 液 へ、 （土）-tert- プチル {2-[ (

1- ァセ チル -7, 8 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 , 4 , 5 - テ トラ ヒ ドロ- 1H-1 - ベ ンゾァゼ ピン- 5 - ィ

ル ）ァ ミ ノ] ェ チル } メチル カル バ マ 一 卜 （200 mg) お よび HATU (269 mg) を加

え、 6 0 °C で 2時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 を室 温 まで冷 却 し、 酢酸 ェ チル に懸 濁

後 、 飽 和炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 お よび飽 和食 塩 水 で順 次 洗 浄 し、 無 水硫

酸 マ グネ シ ウム上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。

残 渣 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェ チル / へ キサ ン） で

精 製 し、 目的物 を含 む画 分 を減 圧 下 で濃 縮 した。 得 られ た残 渣 を 4 °C 下、 トリ

フル 才 ロ酢酸 （2 mL) に懸 濁 し、 室 温 で 1時 間攪 拌 した。 反 応 混 合物 を減 圧 下



で濃縮 し、 残渣 を酢酸 ェチル お よび飽 和炭酸 水素 ナ 卜リゥ厶水溶液 で希釈 し

た。有機 層 を飽 和食塩 水 で洗浄 し、 無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。 不

溶物 を濾 別後、濾液 を減 圧 下 で濃縮 した。 残渣 をシ リカゲル カラム ク ロマ ト

グラ フ ィ一 （NH、 酢酸 ェチル / へ キサ ン） で精製 し、 目的物 を含 む画分 を減 圧

下 で濃縮 し、標 題 化合物 （35 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 6 12 . 2 .

，H NMR (400 MHz, DMS0-d ) 8 0 . 60-1 . 4 0 (4H, m), 1. 50-2. 50 (14H, m), 2 .

75-3. 00 ( 1H, m), 3 . 74 (3H, m), 3 . 95-4. 3 0 ( 1H, m), 4 . 35-5. 05 ( 1H, m),

6 . 37 ( 1H, b r s), 6 . 75-7. 8 0 (7H, ) .

実施例 50a

(-) -N-(6, 7 - ジ ク ロ口- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロチェ ノ [3, 2-c] ピ リジ ン-

3 - ィル ）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-

5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A) 5 , 6- ジ ク ロロ- 4 - ( メチル スル フ ァニル ）ニ コチ ン酸

2 , 2 , 6 , 6- テ 卜ラメチル ピペ リジ ン （2650 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ ン （1 0 m

L ) 溶液 へ、窒 素雰 囲気下、 -50 °C で 1. 6 M n- プチル リチ ウム / へ キサ ン溶液 （

1 L ) をゆ っ くりと加 え、 同温 で 3 0分 間攪 拌 した。 反応混合物 へ、窒 素雰 囲

気下、 同温 で 5 , 6- ジ ク ロロニ コチ ン酸 （1 500 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ ン （6

mL) 溶液 をゆ っ くりと加 え、 同温 で 3 0分 間攪 拌 した。 反応混合物 へ、窒 素雰

囲気下、 同温 で二硫 化 ジ メチル （2. 5 mL) のテ トラ ヒ ドロフラ ン （2 mL) 溶

液 をゆ っ くりと加 え、 - 10 °C まで昇温 し、 100分 間攪 拌 した。 反応混合物 へ、

氷 冷 下、 2 N 塩酸 を加 え、 混合物 の pHを2に調整 した。 混合物 を酢酸 ェチル で

抽 出 し、有機 層 を飽 和食塩 水 で洗浄 し、得 られ た有機 層 を無水硫酸 ナ 卜リウ

厶上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、濾液 を減 圧 下 で濃縮 した。得 られ た固体

を酢酸 ェチル で洗浄 し、標 題 化合物 （1 2 10 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 238. 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 55 (3H, s), 8 . 50 ( 1H, s), 14. 06 ( 1H, b r

s ) .



B) 5 , 6 - ジ ク ロ ロ - 4 - ( メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ）ニ コ チ ン 酸 メ チ ル

5 , 6 - ジ ク ロ ロ - 4 - ( メ チ ル ス ル フ ァ 二 リレ）ニ コ チ ン 酸 （490 mg) の テ トラ ヒ ド

口 フ ラ ン （6 mい お よ び メ タ ノ ー ル （3 mL) 溶 液 へ 、 2 M ( ジ ァ ゾ メ チ ル ）卜

リメ チ ル シ ラ ン / へ キ サ ン溶 液 （3 mL) を加 え、 室 温 で 3 0分 間 攪 拌 した 。 反 応

混 合 物 へ 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウ ム 水 溶 液 を加 え、 混 合 物 を酢 酸 ェ チ ル で 抽

出 し、 有 機 層 を水 お よ び 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 得 られ た 有 機 層 を無 水 硫 酸 ナ

トリウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で 濃 縮 した 。 残 渣 を

シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー （酢 酸 ェ チ ル / へ キ サ ン） で 精 製 し、 目

的 物 を含 む 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （41 0 mg) を得 た 。

MS (ESI+) : [M+H] + 252. 1 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 2 . 5 1 ( 3 Η, s), 3 . 9 7 ( 3 Η, s), 8 . 4 5 ( 1H, s ) .

C) [5, 6 - ジ ク ロ ロ - 4 - ( メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ）ピ リ ジ ン - 3 - ィ ル ] メ タ ノ ー ル

5 , 6 - ジ ク ロ ロ - 4 - ( メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ）ニ コ チ ン 酸 メ チ ル （260 mg) の エ タ

ノ ー ル （1 0 mL) お よ び テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （5 mL) 溶 液 へ 、 塩 化 カ ル シ ウ ム

(230 mg) を加 え、 次 い で 水 素 化 ホ ウ素 ナ トリウ ム （1 6 0 mg) を加 え た 。 反

応 混 合 物 を室 温 で 3 0分 間 攪 拌 した 後 、 さ らに 4 0 °C で 3 0分 間 攪 拌 した 。 反 応 混

合 物 へ 0 °C で 2 N 塩 酸 を加 え、 混 合 物 の pHを 1か ら2 に調 整 した 。 得 られ た 水 性

懸 濁 液 へ 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ 卜リゥ 厶 水 溶 液 を加 え て アル 力 リ性 （pH 8 ) に した

後 、 そ の 混 合 物 を酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 得 られ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄

後 、 無 水 硫 酸 ナ トリウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で 濃

縮 し、 標 題 化 合 物 （230 mg) を得 た 。

MS (ESI+) : [M+H] + 224. 1 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) 8 2 . 5 2 (3H, s), 4 . 8 7 (2H, d , J = 5 . 8 Hz), 8 . 3

4 ( 1H, s ) .

D ) [5, 6 - ジ ク ロ ロ - 4 - ( メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）ピ リ ジ ン - 3 - ィ ル ] メ タ ノ ー ル

[5, 6 - ジ ク ロ ロ - 4 - ( メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ）ピ リ ジ ン - 3 - ィ ル ] メ タ ノ ー ル （590

mg) の メ タ ノ ー ル （20 mL) お よ び 酢 酸 （1 0 mL) 溶 液 へ 、 タ ン グ ス テ ン 酸 ナ

トリウ ム 二 水 和 物 （260 mg) を加 え、 次 い で 、 35% 過 酸 化 水 素 水 （1 0 mL) を



加 え た。 反 応 混 合 物 を室 温 で 2 0分 間攪 拌 した後 、 さ らに65 °0 で2. 5時 間攪 拌 し

た。 メ タ ノー ル お よび 酢 酸 を減 圧 下 で 留 去 し、 残 渣 を酢 酸 ェ チ ル お よび 飽 和

炭 酸 水 素 ナ トリウム 水 溶 液 で 希 釈 した。 混 合 物 を酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 得 ら

れ た有 機 層 を飽 和 チ 才 硫 酸 ナ トリウム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で順 次 洗 浄 後 、 無

水 硫 酸 ナ トリウム 上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、

標 題 化 合 物 （6 1 0 mg) を得 た。

MS (ES I+) : [M+H] + 256. 1 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 3 . 13 ( 1Η, t , J = 7 . 4 Hz) , 3 . 4 0 (3H, s ) , 5 . 0

1 (2H, d , J = 7 . 4 Hz) , 8 . 5 6 ( 1H, s ) .

E ) 5 , 6 - ジ ク ロ ロ- 4 - ( メ チ ル スル ホ ニ ル ）ニ コチ ン アル デ ヒ ド

[5, 6 - ジ ク ロ ロ - 4 - ( メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）ピ リジ ン - 3 - ィ ル ] メ タ ノ ー ル （6 1 0 m

g ) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （30 mL) 溶 液 へ 、 二 酸 化 マ ン ガ ン （2430 mg) を 加

え、 室 温 で 1 5 . 5時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 、 さ らに二 酸 化 マ ン ガ ン （1 220

mg) を加 え、 室 温 で 2 4 時 間攪 拌 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮

した。 得 られ た 固 体 を酢 酸 ェ チ ル お よび へ キ サ ンの 混 合 溶 媒 を用 い て 洗 浄 し

、 標 題 化 合 物 （230 mg) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 3 . 4 5 (3H, s ) , 8 . 6 8 ( 1H, s ) , 1 0 . 6 8 ( 1H, s ) .

F ) ( 土）-N' - (6, 7 - ジ ク ロ ロ- 1 , 1 - ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロチ ェ ノ [3, 2-c] ピ リ

ジ ン- 3 - ィル ）- Ν, Ν- ジ メ チ ル エ タ ン - 1 , 2 - ジ ァ ミ ン

5 , 6 - ジ ク ロ ロ- 4 - ( メ チ ル スル ホ ニ ル ）ニ コチ ン アル デ ヒ ド （1 1 0 mg) の テ 卜

ラ ヒ ドロ フ ラ ン （2. 5 mL) 溶 液 へ 、 酢 酸 （48 L ) お よび N, N- ジ メ チ ル エ タ

ン - 1 , 2 - ジ ァ ミ ン （55 µ , ) を加 え、 反 応 混 合 物 を室 温 で 4 0分 間攪 拌 した。 反

応 混 合 物 をテ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （2. 5 mい で 希 釈 した後 、 混 合 物 へ 0 °C で 力 リ

ゥ厶 t e r t - プ トキ シ ド （200 mg) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （2. 5 mL) 懸 濁 液 を

加 え、 同 温 で 2 0分 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を水 に懸 濁 後 、 得 られ た 水 性 懸 濁

液 を酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 得 られ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸

ナ トリウム 上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣

を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー （NH、 酢 酸 ェ チ ル / へ キ サ ン） で精 製



し、 目的物 を含む画分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （40 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 324. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 2 . 2 1 ( 6Η, s), 2 . 39-2. 5 1 ( 2Η, m), 2 . 69-2. 82

(2H, m), 3 . 44-3. 52 ( 1H, m), 3 . 82-3. 9 1 ( 1H, m), 4 . 68-4. 77 ( 1H, m), 8 . 6

6 ( 1H, s ) .

G) ( 土）-N-(6, 7 - ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロチェ ノ [3, 2-c] ピリ

ジ ン- 3- ィル）-N-[2- ( ジ メチル ァミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3- メチル フェ

ニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

( 土）-N' - (6, 7 - ジクロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロチェ ノ [3, 2-c] ピリ

ジ ン- 3- ィル）- Ν, Ν- ジメチルエタン- 1, 2 - ジァミンを用いて、実施例 1の工程 F

と同様 の方法 によ り、標題化合物 （53 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 606. 2 .

H) (-) -N- (6, 7 - ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロチェ ノ [3, 2-c] ピリジ

ン-3- ィル）-N-[2- ( ジ メチル ァミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエ二

ル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

( 土）-N- (6, 7 - ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロチェ ノ [3, 2-c] ピリジ

ン-3- ィル）-N-[2- ( ジ メチル ァミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエ二

ル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド （53 mg) をHPLC

(CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相

：メタノール）で分取 し、 目的物 を含む保持時間の小 さい方の画分 を減圧下

で濃縮 し、標題化合物 （27 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 606. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 2 . 03-2. 11 (6H, m), 2 . 29-2. 85 (5H, m), 3 . 53-

3 . 98 (6H, m), 4 . 16-4. 80 ( 1H, m), 5 . 36-6. 39 (2H, m), 7 . 00-7. 25 (3H, )

, 7 . 27-7. 3 1 (2H, m), 8 . 20-8. 43 ( 1H, ) .

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保持時間 ： 8 . 96 分 (CHIRALCEL OD (DB1 95) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：メタノール）

比旋光度 ： [ ]25. D. -62. 9 ( c 0 . 158, CHC L3)



実 施 例 50b

(+) -N-(6, 7 - ジ ク ロ 口- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロチ ェ ノ [3, 2-c] ピ リジ ン-

3 - ィル ）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-

5 - メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N- (6, 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロチ ェ ノ [3, 2-c] ピ リジ

ン -3- ィル ）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エ二

ル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （53 mg) を HPLC

(CHIRALCEL OD (CA002) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、 移 動 相

：メ タ ノール ） で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の 大 きい方 の画 分 を減 圧 下

で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （25 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 606. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 2 . 04-2. 0 9 ( 6Η, m), 2 . 29-2. 84 ( 5Η, m), 3 . 53-

3 . 8 8 (6H, m), 4 . 15-4. 7 8 ( 1H, m), 5 . 39-6. 3 8 (2H, m), 6 . 99-7. 24 (3H, )

, 7 . 27-7. 3 2 (2H, m), 8 . 19-8. 4 0 ( 1H, ) .

光 学 純 度 ： 99. 5 % ee, 保 持 時 間 ： 15 . 8 2 分 (CHIRALCEL OD (DB1 95) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：メ タ ノール ）

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. +65. 1 ( c 0 . 16 1 , CHC L3 )

実 施 例 5 1

( 土）-N-[3- ( ジ メチル ァ ミ ノ）プ ロ ピル ] -N-[7- フル 才 口- 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-(

卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン- 3 - ィル ] -3-(4- フル

才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ

ミ ド'

A) メチル 3 - フル 才 口- 2 - ( メ チル スル フ ァニル ）-4- ( トリフル 才 ロメチル ）ベ

ン ゾ ァ一 卜

2 , 2 , 6 , 6 - テ 卜ラ メチル ピペ リジ ン （4070 mg) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （1 5 m

L ) 溶 液 へ 、 窒 素 雰 囲 気 下、 -40 °C で 1. 6 M n- プチル リチ ウム / へ キサ ン溶 液 （

16 . 6 mい を ゆ っ く りと加 え、 同温 で 3 0分 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 、 窒 素 雰

囲 気 下、 同温 で 3 - フル 才 口- 4 - ( トリフル 才 ロメチル ）安 息 香 酸 （2500 mg) の テ



トラ ヒ ドロ フ ラ ン （9 mL) 溶 液 を ゆ っ く り と加 え、 同 温 で 3 0分 間 攪 拌 した 。

反 応 混 合 物 へ 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 同 温 で 二 硫 化 ジ メ チ ル （4. 2 mい の テ トラ ヒ

ドロ フ ラ ン （3 mL) 溶 液 を ゆ っ く り と加 え、 0 °C ま で 昇 温 し、 8 5分 間 攪 拌 した

。 反 応 混 合 物 へ 、 氷 冷 下 、 2 N 塩 酸 を加 え、 混 合 物 の pHを 2 に調 整 した 。 混 合

物 を酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 得 られ た 有 機 層 を

無 水 硫 酸 ナ トリウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で 濃 縮 し

た 。 得 られ た 固 体 を酢 酸 ェ チ ル で 洗 浄 した 。 得 られ た 残 渣 を テ トラ ヒ ドロ フ

ラ ン （40 mL) お よ び メ タ ノー ル （20 mL) に溶 解 さ せ 、 混 合 物 へ 2 M ( ジ ァ ゾ

メ チ ル ）卜リメ チ ル シ ラ ン/ へ キ サ ン溶 液 （1 2 mい を加 え、 室 温 で 4 0分 間 攪 拌

した 。 反 応 混 合 物 へ 、 水 お よ び 飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウ ム 水 溶 液 を加 え、 混 合

物 を酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 得 られ た 有 機 層 を

無 水 硫 酸 ナ トリウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で 濃 縮 し

た 。 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー （酢 酸 ェ チ ル / へ キ サ ン） で

精 製 し、 目的 物 を含 む 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （2830 mg) を得 た

MS (ESI+) : [M+H] + 269. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 2 . 5 2 ( 3 Η, d , J = 2 . 1 Hz), 3 . 9 6 (3H, s), 7 . 4

7-7. 5 9 (2H, ) .

B) [3- フ ル 才 口 - 2 - ( メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ）-4-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）フ エ ニ ル ]

メ タ ノ 一 ル

メ チ ル 3 - フ ル 才 口 - 2 - ( メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ）-4-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）ベ ン

ゾ ァ 一 卜 （2830 mg) の エ タ ノー ル （60 mL) お よ び テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （30

mL) 溶 液 へ 、 塩 化 カ ル シ ウ ム （2360 mg) を加 え、 次 い で 水 素 化 ホ ウ素 ナ トリ

ゥ 厶 （1 600 mg) を加 え た 。 反 応 混 合 物 を室 温 で 3 0分 間 攪 拌 した 後 、 さ らに 4 5

°C で 3 0分 間 攪 拌 した 。 反 応 混 合 物 へ 0 °C で 2 N 塩 酸 を加 え、 混 合 物 の pHを 2か

ら3 に調 整 した 。 混 合 物 を酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 得 られ た 有 機 層 を水 お よ び 飽

和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、

濾 液 を減 圧 下 で 濃 縮 した 。 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー （酢



酸 ェ チル / へ キサ ン） で精 製 し、 目的物 を含 む画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化

合 物 ( 1750 mg) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 2 . 2 8 ( 1Η, t , J = 6 . 2 Hz) , 2 . 4 7 (3H, d , J =

0 . 8 Hz) , 4 . 8 9 (2H, d , J = 5 . 8 Hz) , 7 . 3 8 ( 1H, d , J = 8 . 0 Hz) , 7 . 5 1-7. 5

9 ( 1H, ) .

C ) [3- フ ル 才 口 - 2 - ( メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）-4- ( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）フ エ ニ ル ] メ

タ ノ 一 ル

[3- フ ル 才 口 - 2 - ( メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ）-4- ( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）フ エ ニ ル ]

メ タ ノ ー ル （2490 mg) の メ タ ノ ー ル （80 mL) お よび 酢 酸 （40 mL) 溶 液 へ 、

タ ン グ ス テ ン酸 ナ トリウム 二 水 和 物 （1 030 mg) を加 え、 次 い で、 35% 過 酸 化

水 素 水 （39 mL) を加 え た。 反 応 混 合 物 を室 温 で 3 0分 間攪 拌 した後 、 さ らに 6 0

°C で 1 . 5時 間攪 拌 した。 メ タ ノール お よび 酢 酸 を減 圧 下 で留 去 し、 残 渣 を酢 酸

ェ チル お よび飽 和 炭 酸 水 素 ナ 卜リゥ厶水 溶 液 で希 釈 した。 混 合 物 を酢 酸 ェ チ

ル で 抽 出 し、 得 られ た有 機 層 を飽 和 チ 才硫 酸 ナ トリウム水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水

で順 次 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ トリウム上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を

減 圧 下 で濃 縮 した。 得 られ た 固体 を、 へ キサ ンで洗 浄 し、 標 題 化 合 物 （2820

mg) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 3 . 0 9 ( 1H, b r s ) , 3 . 3 6 (3H, d , J = 1 . 9 Hz) , 5

. 0 6 (2H, d , J = 3 . 9 Hz) , 7 . 54-7. 5 9 ( 1H, ) , 7 . 8 6 ( 1H, t , J = 7 . 6 Hz) .

D ) 3 - フ ル 才 口 - 2 - ( メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）-4- ( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）ベ ン ズ ア ル デ

ヒ ド'

[3- フ ル 才 口 - 2 - ( メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）-4- ( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）フ エ ニ ル ] メ

タ ノ 一 ル （2820 mg) の ァ セ トニ ト リル （50 mL) 溶 液 へ 、 二酸 化 マ ン ガ ン （5

300 mg) を加 え、 室 温 で 3時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 、 さ らに二酸 化 マ ンガ

ン （5300 mg) を加 え、 室 温 で 14 時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 、 さ らに二酸 化

マ ンガ ン （1 570 mg) を加 え、 室 温 で 3時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 、 さ らに

二酸 化 マ ン ガ ン （1 060 mg) を加 え、 室 温 で 4 時 間攪 拌 した。 不 溶 物 を濾 別 後

、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 得 られ た 固体 を酢 酸 ェ チル お よび へ キサ ンの混



合溶 媒 を用 いて洗浄 し、標 題 化合物 （1 600 mg) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 3 . 4 3 ( 3 Η, d , J = 1 . 6 Hz) , 7 . 7 7 ( 1H, d , J =

8 . 1 Hz) , 7 . 97-8. 0 5 ( 1H, ) , 10 . 8 3 ( 1H, s ) .

E ) ( 土）-N' - [7- フル 才 口- 1 , 1- ジ才 キシ ド-6- ( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ

ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン- 3 - ィル ] - Ν, Ν- ジ メチル プ ロパ ン- 1 , 3 - ジ ァ ミン

3 - フル 才 口- 2 - ( メチル スル ホニル ）-4- ( 卜リフル 才 ロメチル ）ベ ンズ アル デ

ヒ ド （300 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ ン （5 mL) 溶液 へ、 酢酸 （1 2 6 L ) お よ

び Ν, Ν- ジ メチル プ ロパ ン- 1 , 3 - ジ ァ ミン （1 5 2 µ , ) を加 え、 反応混合物 を室

温 で 2 0分 間攪 拌 した。 反応混合物 をテ トラ ヒ ドロフラ ン （5 mい で希釈 した

後、 混合物 へ 0 °C で 1 . 1 1 M リチ ウム ジイ ソプ ロ ピル ア ミ ド/ へ キサ ンお よびテ

トラ ヒ ドロフラ ン混合溶液 （4. 0 mL) をゆ っ くり加 え、窒 素雰 囲気下、 同温

で 3 0分 間攪 拌 した。 混合物 に 2 N 塩酸 (30 mL) を加 え、 酢酸 ェチル （30 mL)

お よびへ キサ ン （30 mL) で順 次洗浄 した。得 られ た水層 に 2 N 水酸 化 ナ トリ

ゥ厶水溶液 （30 mL) お よび飽 和炭酸 水素 ナ トリウム水溶液 を加 えて アル カ リ

性 （pH 8 ) に した後、 酢酸 ェチル で抽 出 し、得 られ た有機 層 を飽 和食塩 水 で

洗浄後、 無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、濾液 を減 圧

下 で濃縮 し、標 題 化合物 （1 4 0 mg) を得 た。

MS (ES I+) : [M+H] + 355. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1 . 7 1 (2H, t , J = 6 . 6 Hz) , 2 . 2 6 (6H, s ) , 2 . 4

2 (2H, t , J = 6 . 7 Hz) , 2 . 7 5 (2H, t , J = 6 . 4 Hz) , 3 . 4 8 ( 1H, dd, J = 13

. 3 , 5 . 5 Hz) , 3 . 8 4 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 7 . 1 Hz) , 4 . 6 8 ( 1H, t , J = 6 . 3 Hz

) , 7 . 5 7 ( 1H, d , J = 8 . 0 Hz) , 7 . 8 6 ( 1H, t , J = 7 . 2 Hz) .

F ) ( 土）-N- [3- ( ジ メチル ァ ミノ）プ ロ ピル ] -N- [7- フル 才 口- 1 , 1- ジ才 キシ ド- 6

- ( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン- 3 - ィル ] -3- (4- フ

ル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ

サ ミ ド

3 - (4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2

- カル ボ ン酸 （1 4 5 mg) の N, N- ジ メチル ホル ム ア ミ ド （4 mL) 溶液 へ、 室温 で



、 （土）-N' -[7- フル才 口- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3- ジ ヒ

ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3- ィル ] - Ν, Ν- ジメチル プロパ ン- 1, 3- ジァミン（143

mg ) 、 HATU (230 mg) およびジイソプロピルェチル ァミン （156 mg) を加え

、混合物 を50°C で6時間攪拌 した。混合物 を酢酸ェチル （20 mL) に懸濁後、

飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 （20 mL) で洗浄 した。水層 を酢酸ェチルで抽

出 し、得 られた有機層 を水および飽和食塩水で順次洗浄後、無水硫酸ナ トリ

ゥ厶上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣 をシ リ

力ゲル カラムクロマ トグラフィー （NH、酢酸ェチル/ へ キサ ン）で精製 し、 目

的物 を含む画分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （150 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 637. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 66-1 . 80 (2Η, m), 2. 02-2. 13 (8Η, m), 2. 27-

2. 35 (3H, m), 2. 67-2. 85 ( 1H, m), 3. 5 1-4. 12 (6H, m), 5. 99-6. 13 (2H, )

, 6. 90-7. 25 (5H, m), 7. 27-7. 3 1 ( 1H, m), 7. 59-7. 82 ( 1H, ) .

実施例 5 1a

(-) -N-[3- ( ジメチル ァミノ）プロピル ] -N-[7- フル才 口- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜

リフル才 ロメチル）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -3-(4- フル才

口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイミダゾ[ 1, 2-a] ピ リジン- 2- カルボキサ ミ

ド'

実施例 5 1で製造 した（土）-N-[3- ( ジメチル ァミノ）プロピル ] -N-[7- フル才 ロ

- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエ

ン-3- ィル ] -3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイミダゾ[ 1, 2-a]

ピ リジン- 2- カルボキサ ミ ド （150 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CA002 ) 、 50

mID X 500 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へキサ ン/ エタノール/ ジェチ

ル ァミン = 800/200/1 ) で分取 し、 目的物 を含む保持時間の小さい方の画分

を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （65 mg) を得た。

光学純度 ： 99. 0 % ee, 保持時間 ： 8. 60 分 （CHIRALCEL OD (CG01 7 ) 、 4. 6

mID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へキサ ン/ エタノール/ ジェチ

ル ァ ミ ン = 800/200/1 )



比 旋 光 度 ： [ ]25. D. -86. 5 ( c 0 . 220, CHC L3 )

実 施 例 5 1b

(+)-N-[3- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）プ ロ ピル ] -N-[7- フル 才 口- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜

リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才

口- 3 - メ チ ル フ エニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ サ ミ

ド'

実 施 例 5 1で製 造 した （土）-N-[3- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）プ ロ ピル ] -N-[7- フル 才 ロ

- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ エ

ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メ チ ル フ エニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1 , 2-a]

ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ サ ミ ド （1 5 0 mg) を HPLC (CHIRALCEL OD (CA002), 5 0 m

mID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン/ エ タ ノー ル / ジ ェ チ

ル ァ ミ ン = 800/200/1 ) で 分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の 大 きい方 の 画 分

を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （68 mg) を得 た。

光 学 純 度 ： 97. 2 % ee, 保 持 時 間 ： 1 1 . 7 8 分 (CHIRALCEL OD (CG01 7 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン/ エ タ ノー ル / ジ ェ チ

ル ァ ミ ン = 800/200/1 )

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. +81 . 9 ( c 0 . 201 , CHC L3 )

実 施 例 52

( 土 ）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ] -N-[2- ( ジ メ チ ル ア ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 口-

3 - メ チ ル フ エニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ サ ミ ド

A ) 2 - フル 才 ロ -3- ホ ル ミル - 6 - ( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）ベ ン ゾニ 卜リル

2 , 2 , 6 , 6 - テ 卜ラ メ チ ル ピペ リジ ン （980 mg) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （6. 5 m

L ) 溶 液 へ 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 -50 °C で 1 . 6 M n- プチ ル リチ ウム / へ キ サ ン溶 液 （

4 . 0 mL) を ゆ っ く り と加 え、 同 温 で 3 0分 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 、 窒 素 雰

囲 気 下 、 -60 °C で 2 - フル 才 口- 6 - ( トリフル 才 ロ メ チ ル ）ベ ン ゾニ トリル （1 005

mg) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （3 mL) 溶 液 を ゆ っ く り と加 え、 -50 °C で 3 0分 間攪

拌 した。 反 応 混 合 物 へ 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 同 温 で Ν, Ν- ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （1



17 0 mg) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （1 mL) 溶 液 を ゆ っ く り と加 え 、 同 温 で 15分

間 攪 拌 した 後 、 - 1 0 °C ま で 昇 温 し、 2 0分 間 攪 拌 した 。 反 応 混 合 物 へ 、 同 温 で 酢

酸 （1 mL) お よ び 水 を 順 次 加 え 、 混 合 物 を 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 得 られ た 有

機 層 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸

ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を 濾 別 後 、 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化

合 物 ( 1 13 0 mg) を 得 た 。

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ Ί . 1 1 ( 1Η, d , J = 8 . 1 Hz), 8 . 2 5 ( 1H, t , J =

7 . 4 Hz), 1 0 . 4 2 ( 1H, s ) .

B ) 3 - ホ ル ミ ル - 2 - ( メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）-6-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）ベ ン ゾ ニ 卜 リ

ル

2 - フ ル 才 ロ -3- ホ ル ミ ル - 6 - ( ト リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）ベ ン ゾ ニ ト リル （1 090 mg

) の DMS0 ( 13 mL) 溶 液 へ 、 メ タ ン ス ル フ ィ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （630 mg) を 加 え

、 室 温 で 2 . 5時 間 攪 拌 した 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 ェ チ ル （30 mL) に 懸 濁 後 、 水 （

3 0 mL) で 洗 浄 した 。 水 層 を 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 得 られ た 有 機 層 を 水 お よ び

飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を 濾 別

後 、 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 した 。 得 られ た 固 体 を 酢 酸 ェ チ ル お よ び へ キ サ ン の

混 合 溶 媒 を 用 い て 洗 浄 し、 標 題 化 合 物 （890 mg) を 得 た 。

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 3 . 5 1 (3H, s), 8 . 12-8. 17 ( 1H, m), 8 . 1 9-8. 2 3

( 1H, m), 10 . 7 3 ( 1H, s ) .

C ) ( ± )-3-{[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ ）ェ チ ル ] ア ミ ノ }-6-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）- 2

, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン - 7 - カ ル ボ 二 卜 リル 1 , 1- ジ 才 キ シ ド

3 - ホ ル ミ ル - 2 - ( メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）-6-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）ベ ン ゾ ニ 卜 リ

ル （570 mg) の テ トラ ヒ ド ロ フ ラ ン （25 mL) 溶 液 へ 、 N, N- ジ メ チ ル ェ タ ン - 1

, 2 - ジ ァ ミ ン （290 µ, ) を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 2 時 間 攪 拌 した 。 混 合 物

へ 0 °C で 1 . 1 1 M リチ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピル ア ミ ド/ へ キ サ ン お よ び テ トラ ヒ ドロ

フ ラ ン混 合 溶 液 （3720 µ, Ι ) を ゆ っ く り加 え 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 同 温 で 5 0分 間

攪 拌 した 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 ェ チ ル （30 mL) に 懸 濁 後 、 水 （30 mL) で 洗 浄

した 。 水 層 を 酢 酸 ェ チ ル で 抽 出 し、 得 られ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、



無水硫酸 ナ トリウム上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、濾液 を減 圧 下 で濃縮 し

た。 残渣 をシ リカゲル カラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェチル / へ キサ ン

) で精 製 し、 目的物 を含 む画分 を減 圧 下 で濃縮 し、標 題 化合物 （1 16 mg) を

得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 348. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 2 . 19-2. 24 ( 6Η, m), 2 . 36-2. 55 ( 2Η, m), 2 . 65-

2 . 8 0 (2H, m), 3 . 4 9 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 5 . 9 Hz), 3 . 93 ( 1H, dd, J = 13 . 5

, 7 . 2 Hz), 4 . 70-4. 8 1 ( 1H, m), 7 . 99-8. 05 ( 1H, m), 8 . 06-8. 12 ( 1H, ) .

D) ( 土）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ド

口- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン -3- ィル ] -N-[2- ( ジ メチル ア ミノ）ェチル ]-3-(4- フル

才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ

ミ ド'

3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2

- カル ボ ン酸 （1 2 0 mg) の Ν, Ν- ジ メチル ホル ム ア ミ ド （4 mL) 溶液 へ、 室温 で

、 （± )-3-{[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ] ア ミ ノ }-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2,

3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン- 7 - カル ボ二 トリル 1, 1- ジ才 キシ ド（1 16 mg)

、 HATU ( 190 mg) お よび ジイ ソプ ロ ピル ェチル ァ ミン （1 3 0 mg) を加 え、 混

合物 を 50 °C で 6時 間攪 拌 した。 混合物 を酢酸 ェチル （20 mL) に懸濁後、飽 和

炭酸 水素 ナ トリウム水溶液 （20 mL) で洗浄 した。 水層 を酢酸 ェチル で抽 出 し

、得 られ た有機 層 を水 お よび飽 和食塩 水 で順 次洗浄後、 無水硫酸 ナ トリウム

上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、濾液 を減 圧 下 で濃縮 した。 残渣 をシ リカゲ

ル カラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェチル / へ キサ ン） で精製 し、 目的物

を含 む画分 を減 圧 下 で濃縮 した。得 られ た固体 を酢酸 ェチル お よびへ キサ ン

の混合溶 媒 を用 いて洗浄 し、標 題 化合物 （140 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 630. 3 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 2 . 07 (6H, s), 2 . 23-2. 3 5 (3H, m), 2 . 37-2. 64

(2H, m), 3 . 55-3. 92 (6H, m), 4 . 18-4. 8 1 ( 1H, m), 5 . 33-6. 3 0 (2H, m), 6 . 9

0-7. 24 (3H, m), 7 . 2 8 (2H, d , J = 4 . 2 Hz), 7 . 5 1-8. 02 (2H, ) .



実施例 52a

(-) -N-[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N-[2- ( ジメチル アミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 ロ- 3

- メチル フエニル）-5- メ トキシイミダゾ[ 1, 2-a] ピ リジン- 2- カルボキサ ミ ド

実施例 52で製造 した（土）-N-[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( トリフル才 ロメ

チル）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N-[2- ( ジメチル ァミノ）ェ

チル ] -3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイミダゾ[ 1, 2-a] ピ リジ

ン-2- カルボキサ ミ ド （132 mg) をSFC (CHIRALCEL ODH (KC003 ) 、 20 mmID X 2

50 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：二酸化炭素/2- プロパ ノール/ ァセ 卜

二 トリル = 800/1 00/1 00) で分取 し、 目的物 を含む保持時間の小さい方の画

分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （63 mg) を得た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保持時間 ： 1. 7 1 分 （CHIRALCEL ODH (LD029 ) 、 4. 6

mmID X l 50 mmL、 ダイセル 化学工業製、移動相 ：二酸化炭素/2- プロパ ノ一ル

/ ァセ トニ トリル = 800/1 00/1 00)

比旋光度 ： [ ]25. D. -76. 9 ( c 0. 208, CHC L3)

実施例 52b

(+)-N-[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N-[2- ( ジメチル アミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 ロ- 3

- メチル フエニル）-5- メ トキシイミダゾ[ 1, 2-a] ピ リジン- 2- カルボキサ ミ ド

実施例 52で製造 した（土）-N-[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( トリフル才 ロメ

チル）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N-[2- ( ジメチル ァミノ）ェ

チル ] -3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイミダゾ[ 1, 2-a] ピ リジ

ン-2- カルボキサ ミ ド （132 mg) をSFC (CHIRALCEL ODH (KC003 ) 、 20 mmID X 2

50 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：二酸化炭素/2- プロパ ノール/ ァセ 卜

二 トリル = 800/1 00/1 00) で分取 し、 目的物 を含む保持時間の大 きい方の画

分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （6 1 mg) を得た。

光学純度 ： 99. 8 % ee, 保持時間 ： 3. 15 分 （CHIRALCEL ODH (LD029 ) 、 4. 6

mmID X l 50 mmL、 ダイセル 化学工業製、移動相 ：二酸化炭素/2- プロパ ノール /



ァ セ 卜二 卜リル = 800/1 00/1 00)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D . +74. 3 ( c 0 . 231 , CHC L3 )

実 施 例 5 3

( 土 ）-N- ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン - 3

- ィ ル ）-3-(4- フル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）- Ν-[3-(3- ヒ ドロ キ シ ァ ゼ チ ジ ン- 1

- ィ ル ）プ ロ ピル ] -5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ サ ミ ド

A ) 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン- 3 - オ ー ル

6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン- 3(2H)- オ ン （700 mg) の メ タ ノー ル （3

5 mL) 溶 液 へ 、 4 °C 下 、 水 素 化 ホ ウ素 ナ トリウ ム （245 mg) を加 え、 混 合 物 を

室 温 で 4時 間 攪 拌 した 。 反 応 混 合 物 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 得 られ た 残 渣 に 2 N 塩

酸 （20 mL) を加 え、 酢 酸 ェ チ ル で 2回 抽 出 した 。 合 わ せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩

水 で 2回 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液

を減 圧 下 で 濃 縮 した 。 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー （NH、 酢

酸 ェ チ ル / へ キ サ ン） で 精 製 し、 目的 物 を含 む 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化

合 物 （695 mg) を得 た 。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 3 . 2 2 ( 1H, dd, J = 1 1 . 7 , 5 . 9 Hz), 3 . 64 ( 1H

, dd, J = 1 1 . 7 , 7 . 0 Hz), 5 . 3 9 ( 1H, q , J = 6 . 2 Hz), 5 . 9 5 ( 1H, d , J = 5

. 9 Hz), 7 . 19-7. 3 0 ( 1H, m), 7 . 3 1-7. 4 1 ( 1H, ) .

B ) 6 , 7 - ジ ク ロ ロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン

6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン- 3 - オ ー ル （695 mg) の 酢

酸 （8 mL) 溶 液 へ 、 4 °C 下 、 ホ ウ素 トリフル オ リ ド ジ ェ チ ル ェ 一 テ ル 錯 体 （2

mL) を加 え、 混 合 物 を室 温 で 15分 間 攪 拌 した 後 、 12 0 °C で 、 さ らに 15分 間 攪 拌

した 。 反 応 混 合 物 を室 温 ま で 冷 却 し、 2 N 水 酸 化 ナ トリウ ム 水 溶 液 （約 2 0 mL

) を 加 え、 pH 8 と した 。 得 られ た 混 合 物 を酢 酸 ェ チ ル で 2回 抽 出 し、 合 わ せ た

有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 2回 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶

物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （526 mg) を得 た 。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 7 . 5 8 ( 1H, d , J = 5 . 5 Hz), 7 . 64 ( 1H, d , J

= 8 . 5 Hz), 7 . 79-8. 0 9 (2H, ) .



C) 6 , 7 - ジ クロロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン 1, 1- ジ才 キシ ド

6 , 7 - ジ クロロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン （80 mg) の酢酸 ェチル （3 mL) 溶液へ

、 mCPBA (70%, 243 mg) を加 え、室温 で 24時間攪拌 した。反応混合物 を酢酸

ェチル および 1 N 水酸化 ナ トリウム水溶液 （1 0 mL) で希釈 し、分離 した有機

層 を飽和食塩水 で洗浄後、無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。不溶物 を濾

別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 (76 mg) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 7 . 53 ( 1H, d , J = 6 . 8 Hz), 7 . 59 ( 1H, d , J

= 7 . 9 Hz), 7 . 67 ( 1H, d , J = 6 . 9 Hz), 7 . 98 ( 1H, d , J = 8 . 0 Hz) .

D) ( ± )-1 -{3-[ (6, 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才

フェン- 3- ィル）ァ ミノ] プ ロ ピル } ァゼチジ ン- 3- オール

6 , 7 - ジ クロロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン 1, 1- ジ才 キシ ド （1 00 mg) の 2- プロパ ノ

—ル （4 mい 溶液へ、 1-(3- ァ ミノプロ ピル）ァゼチジ ン- 3- オール （1 11 mg)

を加 え、 70°C で 24時間攪拌 した。 さ らに、 1-(3- ァ ミノプロ ピル）ァゼチジ ン-

3- 才一ル （55 mg) を加 え、 70°C で 3 日間攪拌 した。反応混合物 を室温 まで冷

却後、減圧下で濃縮 した。残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフ ィー （NH

、 メタ ノール / 酢酸 ェチル）で精製 し、 目的物 を含 む画分 を減圧下で濃縮 し、

標題化合物 (48. 6 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 365. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 50-1 . 58 (2H, m), 2 . 52 (2H, t , J = 6 . 7 Hz)

, 2 . 68 (2H, t , J = 6 . 5 Hz), 2 . 84 (2H, b r s), 3 . 4 6 ( 1H, dd, J = 13 . 5 ,

4 . 9 Hz), 3 . 6 1 (2H, t , J = 6 . 7 Hz), 3 . 8 0 ( 1H, dd, J = 13 . 7 , 7 . 1 Hz), 4

. 34-4. 4 7 ( 1H, m), 4 . 5 1 ( 1H, t , J = 5 . 9 Hz), 7 . 4 9 ( 1H, d , J = 8 . 2 Hz),

7 . 68 ( 1H, d , J = 8 . 3 Hz) .

E) ( 土）-N-(6, 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエ

ン-3- ィル）-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-N-[3-(3- ヒ ドロキシァゼチジ

ン- 1- ィル）プロ ピル ] -5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- カル ボキサ ミ

ド'

3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2



- カルボ ン酸 （44 mg) のテ トラ ヒ ドロフラン （2 mい 溶液へ、 ピリジン （0. 5

mい、 （± )-1 -{3-[ (6, 7- ジクロロ-1 , 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ

才 フェン- 3- ィル）ァミノ] プロピル } ァゼチジン- 3- オール （45 mg) および HAT

U (56 mg) を加え、室温で20時間攪拌 した。反応混合物 を減圧下で濃縮 し、

得 られた残渣 を20% テ トラ ヒ ドロフラン/ 酢酸ェチル に懸濁後、飽和炭酸水素

ナ トリウム水溶液で洗浄 した。水層 を酢酸ェチルで抽出 し、合わせた有機層

を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別

後、濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィー

(NH、酢酸ェチル/ へ キサ ン）で精製 し、 目的物 を含む画分 を減圧下で濃縮 し

、標題化合物 （45 mg) を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 647. 2 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 32-1 . 92 ( 2Η, m), 2 . 10-2. 47 ( 5Η, m), 2 . 58-

3 . 02 (4H, m), 3 . 32-3. 7 1 (4H, m), 3 . 76 (3H, s), 4 . 2 1-4. 42 ( 1H, m), 5 . 8

3 ( 1H, t , J = 7 . 1 Hz), 6 . 02-6. 2 1 ( 1H, m), 6 . 80-7. 13 (2H, m), 7 . 2 1-7. 3

8 (4H, m), 7 . 39-7. 7 1 ( 1H, ) .

実施例 53a

N- ( 6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3- ィル

)-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-N-[3-(3- ヒ ドロキシァゼチジン- 1- ィル

) プロピル ] -5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド （ェナ ン

チ才マ ーA)

( 土）-N- ( 6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3

- ィル）-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-N-[3-(3- ヒ ドロキシァゼチジン- 1

- ィル）プロピル ] -5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサ ミ ド （6

7 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学ェ

業製、移動相 ：へキサ ン/ エタノール = 600/400) で分取 し、 目的物 を含む保

持時間の小さい方の画分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （33 mg) を得た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保持時間 ： 10 . 60 分 (CHIRALCEL OD-3 (NL002) 、 4

. 6 mID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へキサ ン/ エタノール/ ジェ



チ ル ァ ミ ン = 600/400/1 )

実施例 53b

N- ( 6 , 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3- ィル

)-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）- Ν-[3-(3- ヒ ドロキシァゼチジ ン- 1- ィル

) プロピル ] -5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド （ェナ ン

チ 才 マ ー B)

( 土）-N- ( 6 , 7 - ジクロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン- 3

- ィル）-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-N-[3-(3- ヒ ドロキシァゼチジ ン- 1

- ィル）プロピル ] -5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド （6

7 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセ ル 化学ェ

業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タノール = 600/400) で分取 し、 目的物 を含む保

持時間の大 きい方の画分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （33 mg) を得 た。

光学純度 ： 99. 6 % ee, 保持時間 ： 16 . 43 分 (CHIRALCEL OD-3 (NL002) 、 4 .

6 mID X 250 mmL、 ダイセ ル 化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タノール / ジェ

チル ァミン = 600/400/1 )

実施例 54a

(-) -N- (6, 7 - ジクロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエン-3-

ィル）-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[3- ( モル ホ リン-4-

ィル）プロピル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

A) ( ± )-6, 7 - ジクロロ- N-[3- ( モル ホ リン- 4 - ィル）プロピル ] -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ンゾチ才 フ ェ ン- 3- ァ ミ ン 1, 1- ジ才キシ ド

6, 7- ジクロロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン 1, 1- ジ才キシ ド （1 00 mg) の 2- プロパ ノ

—ル （4 mL) 溶液へ、 3- モルホ リノプロパ ン- 1- ァミン （1 23 mg) を加 え、 70

°C で 24時間攪拌 した。反応混合物 を室温 まで冷却後、減圧下で濃縮 した。残

渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （NH、 メタノール / 酢酸 ェチル）で

精製 し、 目的物 を含む画分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （1 53 mg) を得 た

MS (ESI+) : [M+H] + 379. 1.



，H NMR (300 MHz, CDC L3) 1. 7 0 (2H, q u i n , J = 6 . 6 Hz), 1. 87 ( 1H, b r s

) , 2 . 29-2. 5 1 (6H, m), 2 . 72 (2H, t , J = 6 . 4 Hz), 3 . 4 7 ( 1H, dd, J = 13 .

4 , 4 . 6 Hz), 3 . 68 (4H, t , J = 4 . 4 Hz), 3 . 8 0 ( 1H, dd, J = 13 . 3 , 7 . 2 Hz)

, 4 . 53 ( 1H, t , J = 5 . 9 Hz), 7 . 4 9 ( 1H, d , J = 8 . 0 Hz), 7 . 68 ( 1H, d , J

= 8 . 2 Hz) .

B) ( 土）-N-(6, 7 - ジ ク ロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエ

ン -3- ィル ）-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[3- ( モル ホ リ

ン -4- ィル ）プ ロ ピル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2

- カル ボ ン酸 （1 19 mg) のテ トラ ヒ ドロフラ ン （3 mL) 溶液 へ、 ピ リジ ン （1 m

い、 （± )-6, 7 - ジ ク ロロ- N-[3- ( モル ホ リン- 4 - ィル ）プ ロ ピル ] -2, 3 - ジ ヒ ドロ-

1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン - 3 - ァ ミ ン 1, 1- ジ才 キシ ド （1 50 mg) お よび HATU ( 165 mg

) を加 え、 60 °C で 4時 間攪 拌 した。 反応混合物 を酢酸 ェチル で希釈後、飽 和炭

酸 水素 ナ トリウム水溶液 で洗浄 した。 水層 を酢酸 ェチル で抽 出 し、 合 わせ た

有機 層 を飽 和食塩 水 で洗浄後、 無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。 不溶物

を濾 別後、濾液 を減 圧 下 で濃縮 した。 残渣 をシ リカゲル カラム ク ロマ トグラ

フ ィ一 （NH、 酢酸 ェチル / へ キサ ン） で精製 し、 目的物 を含 む画分 を減 圧 下 で

濃縮 し、標 題 化合物 （1 58 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 661 . 1.

C) (-) -N-(6, 7 - ジ ク ロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン

-3- ィル ）-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[3- ( モル ホ リン-

4 - ィル ）プ ロ ピル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N- ( 6 , 7 - ジ ク ロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン

-3- ィル ）-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ -N-[3- ( モル ホ リン-

4 - イリレ）プ ロ ピル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド（1 58 mg) をHP

LC (CHIRALCEL OD (NL001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動

相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 800/200) で分取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間の小

さい方 の画分 を減 圧 下 で濃縮 し、標 題 化合物 （61 mg) を得 た。



光学純度 ： >99. 9 % ee, 保持時間 ： 16 . 10 分 (CHIRALCEL OD (DL068) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タノール = 800

/200)

比旋光度 ： [ ]25. D. -77. 5 ( c 0 . 110, CHC L3)

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 26 ( 2 H, b r s), 1. 42-1 . 92 (4H, m), 1. 97-2

. 52 ( 7 H, m), 2 . 66 - 3 . 3 1 ( 1 H, m), 3 . 32 - 4 . 09 ( 8 H, m), 5 . 65 - 6 . 36

( 2 H, m), 6 . 8 1 - 7 . 32 ( 6 H, m), 7 . 43 - 7 . 72 ( 1 H, ) .

実施例 54b

(+) -N- (6, 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエン-3-

ィル）-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[3- ( モルホ リン-4-

ィル）プロピル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

( 土）-N- ( 6 , 7- ジクロロ- 1, 1- ジ才キシ ド-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン

-3- ィル）-3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシ -N-[3- ( モルホ リン-

4 - イリレ）プロピル ] イ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド（1 58 mg) をHP

LC (CHIRALCEL OD (NL001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学工業製、移動

相 ：へ キサ ン/ エ タノール = 800/200) で分取 し、 目的物 を含む保持時間の大

きい方の画分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （62 mg) を得 た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保持時間 ： 20. 97 分 (CHIRALCEL OD (DL068) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タノール = 800

/200)

比旋光度 ： [ ]25. D. +97. 7 ( c 0 . 114, CHC L3)

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 1. 26 (2H, b r s), 1. 4 1- 1. 93 (4H, m), 1. 96-2.

4 5 (7H, m), 2 . 62-3. 3 1 ( 1H, m), 3 . 34-4. 10 (8H, m), 5 . 6 1-6. 32 (2H, m),

6 . 70-7. 43 (6H, m), 7 . 46-7. 73 ( 1H, ) .

実施例 55

( 土）-N-[7- クロ口- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N-[3- ( ジ メチル ァミノ）プロピル ] -3- (4- フル才

口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ



A) メチル 3- クロ口- 4 - ( トリフル才 ロメチル）-2-{ [ ( トリフル才 ロメチル）ス

ル ホニル ] 才 キシ } ベ ンゾァ一 卜

氷冷 した メチル 3- クロ口- 2- ヒ ドロキシ -4-( 卜リフル才 ロメチル）ベ ンゾァ

— 卜（2. 33 g ) および ピ リジ ン （3. 70 mL) のテ トラ ヒ ドロフラ ン（20 mL) 溶

液へ、 0°C で トリフル 才 ロメタ ンスル ホ ン酸無水物 （2. 32 mL) を滴 下 し、 0°C

で 1時間攪拌 した。 トリフル 才 ロメタ ンスル ホ ン酸無水物 （0. 77 mい を滴 下

し、 0°C で 1時間攪拌 した。反応混合物 を酢酸 ェチル および水 で希釈 し、 1 N

塩酸 を用 いて酸性 （pH <2) に した後、酢酸 ェチル で 2回抽 出 した。得 られた

有機 層 を飽和炭酸水素 ナ トリウム水溶液、飽和食塩水 で順次洗浄後、無水硫

酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 した。

残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフ ィー （酢酸 ェチル / へ キサ ン）で精製

し、標題化合物 （3. 42 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 3 . 94 (3H, s), 8 . 13-8. 2 1 (2H, ) .

B) メチル 3- クロ口- 2-[ (2- エ トキシ -2- 才 キ ソェチル）スル フ ァニル ]-4- ( 卜

リフル才 ロメチル）ベ ンゾァ一 卜

メチル 3- クロ口- 4-( 卜リフル才 ロメチル）-2-{[ ( 卜リフル才 ロメチル）スル

ホニル ] 才 キシ } ベ ンゾァ一 卜 （3. 00 g ) の トル エ ン （40 mL) 溶液へ、 ァル ゴ

ン雰 囲気下、室温 でェチル スル フ ァニル ァセ タ一 卜 （1 . 02 mい、 ジイ ソプロ

ピル ェチル ァ ミン （1 . 63 mい、 1, 1' - ビス （ジ フエニル ホス フ イノ）フエロセ

ン （1 72 mg) 、 卜リス （ジベ ンジ リデ ンアセ トン）ジパ ラジ ウム （0) (142 mg) 、

を加 え、 100°C で 1時間攪拌 した。反応混合物 を室温 まで冷却 した後、 シ リカ

ゲル のパ ッ ドに通 して濾過 し、 50% 酢酸 ェチル / へ キサ ンで溶 出 した。溶 出液

を減圧下で濃縮 した後、残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフ ィー （酢酸

ェチル / へ キサ ン）で精製 し、標題化合物 （1 . 7 5 g ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 356. 8 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 02 (3H, t , J = 7 . 1 Hz), 3 . 7 1 (2H, s), 3

. 88 (3H, s), 3 . 95 (2H, q , J = 7 . 1 Hz), 7 . 7 6 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz), 8 . 03



( 1H, d , J = 8 . 1 Hz) .

C) 7 - ク ロ 口 - 3 - ヒ ドロ キ シ -6-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン - 2 -

カ ル ボ ン酸

メ チ ル 3 - ク ロ 口 - 2-[ (2- ェ トキ シ -2- 才 キ ソ ェ チ ル ）ス ル フ ァ ニ ル ]-4-( 卜 リ

フ ル 才 ロ メ チ ル ）ベ ン ゾ ァ 一 卜 （754 mg) の メ タ ノ ー ル （1 2 mい 溶 液 へ 、 室

温 で 8 N 水 酸 化 ナ トリウム 水 溶 液 （4 mL) を加 え、 室 温 で 2 日間、 7 0 °C で 3時

間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 水 （4 mL) を加 え、 7 0 °C で 2時 間攪 拌 した。 反 応 混

合 物 を 6 N 塩 酸 を用 い て酸 性 （pH <2) に し、 水 で 希 釈 した後 、 酢 酸 ェ チ ル で

2回 抽 出 した。 得 られ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウム

上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （606 m

) を得 た。

MS (ESI-) : [M-H]- 295. 0 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 7 . 9 0 ( 1H, d , J = 8 . 6 Hz), 8 . 0 8 ( 1H, d , J

= 8 . 3 Hz) .

D) 7 - ク ロ 口 - 6-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン - 3 - オ ー ル

7 - ク ロ 口 - 3 - ヒ ドロ キ シ -6-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン - 2 -

カル ボ ン酸 （606 mg) 、 6 N 塩 酸 （7 mL) お よび 酢 酸 （14 mL) を 8 0 °C で 7時 間

攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 水 を加 え、 酢 酸 ェ チ ル で 2回 抽 出 した。 得 られ た有 機

層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウム 上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾

別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ

- (酢 酸 ェ チ ル / へ キ サ ン） で精 製 し、 標 題 化 合 物 （41 1 mg) を得 た。

MS (ESI-) : [M-H]- 251 . 0 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 6 . 8 8 ( 1H, s), 7 . 77-7. 8 5 ( 1H, m), 7 . 86-7. 9

4 ( 1H, m), 10 . 6 7 ( 1H, s ) .

E) ( ± )-7- ク ロ 口 - 6-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ エ

ン -3- オ ー ル

7 - ク ロ 口 - 6-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン - 3 - オ ー ル （500 mg)

の メ タ ノ ー ル （1 5 mL) 溶 液 へ 、 0 °C で 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （1 5 0 mg) を



少 量 ず つ 加 え 、 0 °C で 1時 間 攪 拌 した 。 反 応 混 合 物 へ 水 を 加 え 、 酢 酸 ェ チ ル で 2

回 抽 出 した 。 得 られ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム

上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （494 m

) を得 た 。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 3 . 2 5 ( 1H, dd, J = 1 1 . 6 , 6 . 6 Hz), 3 . 6 6 ( 1H

, dd, J = 1 1 . 6 , 7 . 1 Hz), 5 . 4 7 ( 1H, q , J = 6 . 3 Hz), 6 . 12 ( 1H, d , J = 6

. 0 Hz), 7 . 4 3 ( 1H, d , J = 7 . 8 Hz), 7 . 6 0 ( 1H, d , J = 7 . 8 Hz) .

F ) 7 - ク ロ 口 - 6-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン

( ± )-7- ク ロ 口 - 6-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ エ

ン -3- 才 一 ル （490 mg) の 酢 酸 （5 mL) 溶 液 へ 、 室 温 で ホ ウ素 トリフル オ リ ド

ジ ェ チ ル ェ 一 テ ル 錯 体 （0. 5 mい を 加 え 、 10 0 °C で 2 0分 間 攪 拌 した 。 反 応 混 合

物 を 室 温 ま で 冷 却 した 後 、 水 を 加 え 、 酢 酸 ェ チ ル で 2 回 抽 出 した 。 得 られ た 有

機 層 を飽 和 炭 酸 水 素 ナ トリウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸

マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で 濃 縮 した 。 残

渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー （へ キ サ ン） で 精 製 し、 標 題 化 合

物 （365 mg) を得 た 。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 7 . 7 1 ( 1H, d , J = 5 . 5 Hz), 7 . 8 5 ( 1H, d , J

= 8 . 3 Hz), 8 . 0 9 ( 1H, d , J = 8 . 4 Hz), 8 . 16 ( 1H, d , J = 5 . 5 Hz) .

G) 7 - ク ロ 口 - 6 - ( ト リ フル 才 ロ メ チ ル ）- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン 1 , 1- ジ 才 キ シ ド

7 - ク ロ 口 - 6 - ( ト リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン （348 mg) の 酢 酸

( 5 mL) 溶 液 へ 、 室 温 で 35% 過 酸 化 水 素 水 （2. 5 mL) を 加 え 、 8 0 °C で 3時 間 攪

拌 した 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 ェ チ ル お よ び 水 で 希 釈 し、 0 °C で 8 N 水 酸 化 ナ トリ

ゥ 厶 水 溶 液 （1 2 mい を 用 い て ア ル カ リ性 に した 後 、 酢 酸 ェ チ ル で 2 回 抽 出 した

。 得 られ た 有 機 層 を 10% チ 才 硫 酸 ナ トリウ ム 水 溶 液 、 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄

後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で

濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （382 mg) を得 た 。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 7 . 66-7. 7 3 ( 1H, m), 7 . 7 7 (2H, d , J = 7 . 2 H

z), 8 . 19 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz) .



H) ( 土）-N' -[7- ク ロ 口- 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ド

口- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン- 3 - ィル ] - Ν, Ν- ジ メチル プ ロパ ン- 1, 3 - ジ ァ ミ ン

7 - ク ロ 口- 6 - ( トリフル 才 ロメチル ）- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン 1, 1- ジ才 キ シ ド （

18 0 mg) 、 Ν, Ν- ジ メチル プ ロパ ン- 1, 3 - ジ ァ ミ ン （0. 17 mい お よび 2 - プ ロパ ノ

ール （5 mL) の混 合 物 を 8 0 °C で終 夜 攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を減 圧 下 で濃 縮 し

、 残 渣 を シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （NH、 酢 酸 ェ チル / へ キサ ン）

で精 製 し、 標 題 化 合 物 （1 18 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 370. 9 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 45-1 . 63 (2H, m), 2 . 10 (6H, s), 2 . 24 (2H

, t , J = 7 . 1 Hz), 2 . 5 1-2. 7 6 (3H, m), 3 . 54 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 6 . 3 Hz),

4 . 15 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 7 . 5 Hz), 4 . 59-4. 7 2 ( 1H, m), 7 . 8 8 ( 1H, d , J =

8 . 0 Hz), 8 . 18 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz) .

I ) ( 土）-N-[7- ク ロ 口- 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ド

口- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ] -N-[3- ( ジ メチル ァ ミ ノ）プ ロ ピル ] -3- (4- フ

ル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ

サ ミ ド

3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2

- カル ボ ン酸 （140 mg) お よび （土）-N' -[7- ク ロ 口- 1, 1- ジ才 キ シ ド-6- ( トリフ

ル 才 口メチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ] -N, N- ジ メチル プ

口パ ン- 1, 3 - ジ ァ ミ ン （1 15 mg) の N, N- ジ メチル ホル ム ア ミ ド （5 mL) 溶 液 へ

、 室 温 で HATU (236 mg) お よび ジ イ ソ プ ロ ピル ェ チル ァ ミ ン （0. 16 mい を加

え、 6 0 °C で 3時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 へ 水 を加 え、 酢 酸 ェ チル で 2回抽 出 し

た。 得 られ た有 機 層 を水 、 飽 和 食 塩 水 で順 次 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム

上 で乾 燥 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を シ リカゲ

ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （酢 酸 ェ チル / へ キサ ン） で精 製 し、 標 題 化 合 物

( 15 0 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 653. 1 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 27-2. 17 ( 10H, m), 2 . 19-2. 3 2 (3H, m), 2 .



80-3. 57 (2H, m), 3 . 70-4. 38 (5H, m), 5 . 48-6. 11 ( 1H, m), 6 . 3 9 ( 1H, d , J

= 7 . 6 Hz), 7 . 09-7. 7 5 (6H, m), 7 . 99-8. 3 0 ( 1H, ) .

実施例 55a

(-) -N-[7- クロ口- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フエン-3- ィル ] -N-[3- ( ジ メチル ァ ミノ）プロ ピル ] -3- (4- フル才 口

-3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド

( 土）-N-[7- クロ口- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ

- 1- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N-[3- ( ジ メチル ァ ミノ）プロ ピル ] -3- (4- フル

才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ

ミ ド （1 3 1 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセ

ル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 800/200) で分取 し、 目的物

を含 む保持時間の小 さい方 の画分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （52 mg) を

得 た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保持時間 ： 8 . 27 分 (CHIRALCEL OD (OG01 7 )、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール / ジェチ

ル ァ ミン = 800/200/1 )

比旋光度 ： [ ]25. D. -73. 8 ( c 0 . 214, CHC L3)

実施例 55b

(+)-N-[7- クロ口- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フエン-3- ィル ] -N-[3- ( ジ メチル ァ ミノ）プロ ピル ] -3- (4- フル才 口

-3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ ミ ド

( 土）-N-[7- クロ口- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ

- 1- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N-[3- ( ジ メチル ァ ミノ）プロ ピル ] -3- (4- フル

才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボキサ

ミ ド （1 3 1 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセ

ル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 800/200) で分取 し、 目的物

を含 む保持時間の大 きい方 の画分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （48 mg) を

得 た。



光学純度 ： 99. 0 % ee, 保持時間 ： 12 . 02 分 (CHIRALCEL OD (OG01 7 )、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール / ジェチ

ル ァミン = 800/200/1 )

比旋光度 ： [ ]25. D. +79. 8 ( c 0 . 209, CHC L3)

実施例 56

( 土）-N-[7- クロ口- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N-[2- ( ジ メチル アミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口-

3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

A) ( 土）-N' -[7- クロ口- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ド

口- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3- ィル ] - Ν, Ν- ジメチルエタン- 1, 2 - ジァミン

7- クロ口- 6- ( トリフル才 ロメチル）- 1- ベ ンゾチ才 フェン 1, 1- ジ才キシ ド （

160 mg) 、 Ν, Ν- ジメチルェタン- 1, 2 - ジァミン （0. 098 mL) および 2- プロパ ノ

—ル （5 mL) の混合物 を60°C で 12時間攪拌 した。反応混合物 を減圧下で濃縮

し、残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （NH、酢酸 ェチル / へ キサ ン

) で精製 し、標題化合物 （1 32 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 356. 9 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 12 (6H, s), 2 . 22-2. 4 2 (2H, m), 2 . 50-2. 7

6 (3H, m), 3 . 60 ( 1H, dd, J = 13 . 5 , 6 . 1 Hz), 4 . 14 ( 1H, dd, J = 13 . 5 , 7

. 3 Hz), 4 . 62-4. 7 5 ( 1H, m), 7 . 87 ( 1H, d , J = 8 . 0 Hz), 8 . 17 ( 1H, d , J =

8 . 1 Hz) .

B) ( 土）-N-[7- クロ口- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ド

口- 1- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N-[2- ( ジ メチル アミノ）ェチル ]-3-(4- フル

才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ

ミ ド'

3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2

- カル ボ ン酸 （1 60 mg) および （土）-N' -[7- クロ口- 1, 1- ジ才キシ ド-6- ( トリフ

ル才 口メチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N, N- ジメチルェ

タン- 1, 2 - ジァミン （1 27 mg) の N, N- ジメチルホルムアミ ド （5 mL) 溶液へ、



室温 で HATU (271 mg) お よび ジイ ソプ ロ ピル ェチル ァ ミン （0. 19 mL) を加 え

、 60 °C で 3時 間攪 拌 した。 反応混合物 を減 圧 下 で濃縮 した。 残渣へ水 を加 え、

酢酸 ェチル で 2回抽 出 した。得 られ た有機 層 を飽 和炭酸 水素 ナ 卜リゥ厶水溶液

、飽 和食塩 水 で順 次洗浄後、 無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。 不溶物 を

濾 別後、濾液 を減 圧 下 で濃縮 した。 残渣 をシ リカゲル カラム ク ロマ トグラ フ

ィ一 （NH、 酢酸 ェチル / へ キサ ン） で精製 し、 目的物 を含 む画分 を減 圧 下 で濃

縮 した。 残渣 を濾 取 し、 ア セ トン / へ キサ ンで洗浄 し、標 題 化合物 （1 82 mg)

を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 639. 0 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 90-2. 02 (6H, m), 2 . 2 1-2. 3 1 (3H, m), 2 . 3

7-2. 4 8 (2H, m), 3 . 70-4. 34 (7H, m), 5 . 4 1-6. 14 ( 1H, m), 6 . 3 9 ( 1H, d , J

= 7 . 4 Hz), 7 . 09-7. 8 1 (6H, m), 8 . 00-8. 32 ( 1H, ) .

実施例 56a

(-) -N-[7- ク ロ口- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フェ ン -3- ィル ] -N-[2- ( ジ メチル ア ミノ）ェチル ]-3-(4- フル 才 ロ - 3

- メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N-[7- ク ロ口- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ

- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン -3- ィル ] -N-[2- ( ジ メチル ア ミノ）ェチル ]-3-(4- フル 才

口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ

ド （1 58 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (NL001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセ ル

化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 700/300) で分取 し、 目的物 を

含 む保 持 時 間の小 さい方 の画分 を減 圧 下 で濃縮 し、標 題 化合物 （77 mg) を得

た。

光学純度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 5 . 77 (CHIRALCEL OD (OG01 5 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 700/

300)

比旋 光度 ： [ ]25. D. -80. 2 ( c 0 . 2 10 , CHC L3)

実施例 56b



(+)-N-[7- ク ロ 口- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン -3- ィ ル ] -N-[2- ( ジ メ チ ル ア ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 ロ - 3

- メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ サ ミ ド

( 土）-N-[7- ク ロ 口- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ

- 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン -3- ィ ル ] -N-[2- ( ジ メ チ ル ア ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才

口- 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ サ ミ

ド （1 5 8 mg) を HPLC (CHIRALCEL OD (NL001 ) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル

化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン/ エ タ ノー ル = 700/300) で 分 取 し、 目的 物 を

含 む 保 持 時 間 の 大 き い 方 の 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （80 mg) を得

た 。

光 学 純 度 ： 99. 6 % ee, 保 持 時 間 ： 10 . 4 2 分 (CHIRALCEL OD (OG01 5 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン/ エ タ ノー ル = 700/

300)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D . +73. 9 ( c 0 . 221 , CHC L3 )

実 施 例 5 7

( 土 ）-N-[7- シ ァ ノ - 1 , 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン -3- ィ ル ] -N-[3- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）プ ロ ピル ] -3- (4- フル 才

口- 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ サ ミ

ド'

A ) ( ± )-3- ヒ ドロ キ シ -6-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾ チ 才

フ ェ ン- 7 - カル ボ 二 トリル 1, 1- ジ 才 キ シ ド

実 施 例 5 2工 程 Bで 製 造 した 3 - ホ ル ミル - 2 - ( メ チ ル ス ル ホ ニ ル ）-6-( 卜リフル 才

ロ メ チ ル ）ベ ン ゾ ニ トリル （3. 8 4 g ) の エ タ ノー ル （380 mL) 溶 液 へ 、 氷 冷 下

、 ナ トリウ ム エ トキ シ ド （1 . 2 6 g ) の エ タ ノー ル （50 mL) 溶 液 を加 え、 室 温

ま で 昇 温 し、 4 0分 間 攪 拌 した 。 反 応 混 合 物 へ 酢 酸 （1 mL) を加 え、 溶 媒 を減

圧 下 留 去 し、 残 渣 を酢 酸 ェ チ ル （1 5 0 mL) お よ び 水 （1 5 0 mL) で 希 釈 し、 水

層 を酢 酸 ェ チ ル で 3回 抽 出 した 。 合 わ せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無 水

硫 酸 ナ トリウ ム 上 で 乾 燥 した 。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 残



渣 をシ リカゲル カラム ク ロマ トグラ フ ィー （酢酸 ェチル / へ キサ ン） で精製 し

、標 題 化合物 （2. 6 1 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 3 . 6 3 ( 1H, dd, J = 13 . 8 , 4 . 9 Hz) , 4 . 2 5 ( 1H

, dd, J = 13 . 8 , 7 . 1 Hz) , 5 . 5 3 ( 1H, b r s ) , 6 . 7 1 ( 1H, b r s ) , 8 . 2 3 ( 1H,

d , J = 8 . 2 Hz) , 8 . 3 8 ( 1H, d , J = 8 . 2 Hz) .

B ) ( ± ) -3- { [3- ( ジ メチル ァ ミノ）プ ロ ピル ] ア ミノ } -6- ( 卜リフル 才 ロメチル ）

-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン- 7 - カル ボ二 トリル 1 , 1- ジ才 キシ ド

( ± ) -3- ヒ ドロキシ -6- ( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチオ フ

ェ ン -7- カル ボ二 トリル 1 , 1- ジ才 キシ ド （5 1 1 mg) の ピ リジ ン （8. 0 mL) 溶

液 へ、 6 0 °C 下、 メタ ンスル ホニル ク ロ リ ド （2 15 µ , Ι ) を加 え、 反応混合物

を同温 で 1時 間 4 5分攪 拌 した。 反応混合物 を 0 °C まで冷却 し、 Ν, Ν- ジ メチル プ

口パ ン- 1 , 3 - ジ ァ ミン （1 . 16 mい を加 え、 室温 まで昇温 し、 3 0分 間攪 拌 した

。 反応混合物 を酢酸 ェチル （30 mL) お よび水 （30 mL) で希釈 し、 水層 を酢

酸 ェチル で 4 回抽 出 した。 合 わせ た有機 層 を水 お よび飽 和食塩 水 で洗浄 し、 無

水硫酸 ナ トリウム上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、濾液 を減 圧 下 で濃縮 し、

残渣 をシ リカゲル カラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェチル / へ キサ ン） で

精製 し、標 題 化合物 （324 mg) を得 た。

MS (ES I+) : [M+H] + 3 6 1 . 9 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1 . 6 9 (2H, t , J = 6 . 6 Hz) , 2 . 2 0 (6H, s ) , 2 . 3

5 (2H, t , J = 6 . 6 Hz) , 2 . 70-2. 7 8 (2H, ) , 3 . 5 1 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 5 . 8

Hz) , 3 . 9 0 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 7 . 2 Hz) , 4 . 6 7 ( 1H, t , J = 6 . 4 Hz) , 7 . 9 8

-8. 0 9 (2H, ) .

C) ( 土）-N- [7- シ ァ ノ - 1 , 1- ジ才 キシ ド-6- ( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ド

口- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン -3- ィル ] -N- [3- ( ジ メチル ァ ミノ）プ ロ ピル ] -3- (4- フ

ル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ

サ ミ ド

( ± ) -3- { [3- ( ジ メチル ァ ミノ）プ ロ ピル ] ア ミノ } -6- ( 卜リフル 才 ロメチル ）-2,

3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン- 7 - カル ボ二 卜リル 1 , 1- ジ才 キシ ドを用 いて



、 実施例 1の工程 Fと同様 の方法 によ り、標 題 化合物 （1 8 9 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 644. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 66-1 . 88 ( 2Η, m), 2 . 06-2. 19 ( 8Η, m), 2 . 26-

2 . 3 5 (3H, m), 2 . 66-3. 8 0 (6H, m), 4 . 02-4. 2 1 ( 1H, m), 5 . 38-6. 23 (2H, )

, 6 . 90-7. 2 5 (4H, m), 7 . 28-7. 32 ( 1H, m), 7 . 4 1-8. 0 1 (2H, ) .

実施例 57a

N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン

ゾチ才 フェ ン -3- ィル ] -N-[3- ( ジ メチル ァ ミノ）プ ロ ピル ] -3- (4- フル 才 口- 3 -

メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （

ェナ ンチ才 マ ー A)

( 土）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ンゾチ才 フェ ン -3- ィル ] -N-[3- ( ジ メチル ァ ミノ）プ ロ ピル ] -3- (4- フル 才

口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ

ド （1 66 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル

化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 800/200) で分取 し、 目的物 を

含 む保 持 時 間の小 さい方 の画分 を減 圧 下 で濃縮 し、標 題 化合物 （86 mg) を得

た。

光学純度 ： 99. 0 % ee, 保 持 時 間 ： 10 . 96 分 （CHIRALCEL OD-3 (NL002) 、 4 .

6 mmID X 250 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール / ジェ

チル ァ ミン = 800/200/1 )

実施例 57b

N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン

ゾチ才 フェ ン -3- ィル ] -N-[3- ( ジ メチル ァ ミノ）プ ロ ピル ] -3- (4- フル 才 口- 3 -

メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （

ェナ ンチ才 マ ー B)

( 土）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ンゾチ才 フェ ン -3- ィル ] -N-[3- ( ジ メチル ァ ミノ）プ ロ ピル ] -3- (4- フル 才

口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ



ド （1 66 mg) を HPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル

化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 800/200) で分 取 し、 目的物 を

含 む保 持 時 間 の大 きい方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 （83 mg) を得

た。

光学 純 度 ： 99. 5 % ee, 保 持 時 間 ： 16 . 17 分 （CHIRALCEL OD-3 (NL002) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール / ジ ェ

チル ァ ミ ン = 800/200/1 )

実施 例 58

( 土）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ]-8- フル 才 口- N-[7- フル 才 口- 1, 1- ジ才 キ

シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ ェ ン- 3 - ィル ] - 3

-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - 力

ル ポ キサ ミ ド

A) ェ チル 8 - プ ロモ -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ

[ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ シ ラー 卜

実施 例 1工程 Cで製 造 した ェ チル 3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ

シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ シ ラ一 卜 （2. 5 1 g ) のテ トラ ヒ ドロ

フラ ン （40 mL) 溶 液 へ、 氷 冷 下、 N- プ ロモ コハ ク酸 イ ミ ド （1 . 54 g ) のテ 卜

ラ ヒ ドロフラ ン （20 mL) 溶 液 を加 え、 窒 素 雰 囲気 下、 混 合物 を室 温 まで昇 温

し、 同温 で 4時 間 3 0分攪 拌 した。 反 応 混 合物 を減 圧 下 で濃 縮 し、 残 渣 をシ リカ

ゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （酢酸 ェ チル / へ キサ ン） で精 製 し、標 題 化 合

物 (2. 8 0 g ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 407. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1. 24 ( 3Η, t , J = 7 . 1 Hz), 2 . 3 2 (3H, d , J =

1. 8 Hz), 3 . 67 (3H, s), 4 . 2 8 (2H, q , J = 7 . 1 Hz), 5 . 9 0 ( 1H, d , J = 7 . 9

Hz), 6 . 98-7. 0 6 ( 1H, m), 7 . 12-7. 2 2 (2H, m), 7 . 4 7 ( 1H, d , J = 7 . 9 Hz) .

B) ェ チル 3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ -8- ( トリプチル ス

タ ンニル ）ィ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン -2- カル ボ キ シ ラ一 卜

ェ チル 8 - プ ロモ -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1,



2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ シ ラ 一 卜 （3. 10 g ) の トル エ ン （50 mL) 溶 液 へ 、

室 温 で、 へ キ サ プチ ル ジ ス タ ンナ ン （1 . 1 1 g ) 、 リチ ウム ク ロ リ ド （1 . 6 2 g )

お よび 、 テ トラ キ ス （卜リフ エニ ル ホ ス フ ィ ン）パ ラ ジ ウム （0) (0. 890 g ) を

加 え、 窒 素 雰 囲 気 下 、 反 応 混 合 物 を 1 10 °C で 2 3時 間攪 拌 した。 反 応 混 合 物 を室

温 まで 冷 却 し、 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 した。 残 渣 を シ リカ ゲ

ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー （酢 酸 ェ チ ル / へ キ サ ン） で精 製 し、 標 題 化 合 物

(2. 3 8 g ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 6 18 . 8 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 0 . 85-0. 9 3 ( 9Η, m), 1 . 10-1 . 2 5 ( 9Η, m), 1 . 32-

1 . 4 2 (6H, m), 1 . 54-1 . 6 6 (6H, m), 2 . 3 0 (3H, s), 3 . 64 (3H, s), 4 . 2 1 (2H

, , J = 7 . 1 Hz), 5 . 9 6 ( 1H, d , J = 7 . 0 Hz), 6 . 94-7. 0 3 ( 1H, m), 7 . 12-7

. 2 4 (3H, ) .

C) ェ チ ル 8 - フル 才 口- 3-(4- フル 才 口- 3 - メ チ ル フ エニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ

ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ シ ラ ー 卜

ェ チ ル 3-(4- フル 才 口- 3 - メ チ ル フ エニ ル ）-5- メ トキ シ -8- ( トリプ チ ル ス タ ン

ニ ル ）イ ミ ダ ゾ [ 1 , 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ シ ラ 一 卜 （2380 mg) の ア セ トン

(40 mL) 溶 液 へ 、 炭 酸 水 素 ナ トリウム （981 mg) 、 1- ( ク ロ ロ メ チ ル ）-4- フル

才 ロ - 1, 4 - ジ ァ ゾニ ァ ビシ ク ロ [2. 2 . 2 ] オ ク タ ン ビス （テ トラ フル 才 口ボ ラ 一

卜） （2320 mg) お よび 、 トリフル 才 ロ メ タ ンスル ホ ン酸 銀 塩 （98. 0 mg) を

加 え、 室 温 で、 反 応 混 合 物 を 4時 間攪 拌 した。 不 溶 物 を濾 別 後 、 濾 液 を減 圧 下

で濃 縮 した。 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー （酢 酸 ェ チ ル / へ キ

サ ン） で精 製 し、 標 題 化 合 物 （1 2 1 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 347. 1 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) 8 1 . 2 6 (3H, t , J = 7 . 1 Hz), 2 . 3 2 (3H, d , J =

1 . 9 Hz), 3 . 6 5 (3H, s), 4 . 3 0 (2H, q , J = 7 . 1 Hz), 5 . 8 3 ( 1H, dd, J = 8 .

3 , 3 . 2 Hz), 6 . 9 3 ( 1H, dd, J = 9 . 4 , 8 . 2 Hz), 6 . 98-7. 0 7 ( 1H, m), 7 . 14-7

. 2 4 (2H, ) .

D) 8 - フル 才 口- 3-(4- フル 才 口- 3 - メ チ ル フ エニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1 , 2 -



a ] ピリジ ン- 2 - カルボ ン酸

ェチル 8 - フル才 口- 3 - (4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ[

1, 2-a] ピリジ ン- 2 - カルボキシラ一 卜を用いて、実施例 1の工程 Dと同様 の方法

によ り、標題化合物 （1 2 4 mg) を得 た。

MS (ES I+) : [M+H] + 3 18 . 9 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 2 . 3 2 ( 3 Η, d , J = 1 . 8 Hz) , 3 . 6 8 (3H, s ) , 5 . 8

9 ( 1H, dd, J = 8 . 4 , 3 . 3 Hz) , 6 . 96-7. 0 7 (2H, ) , 7 . 16-7. 2 5 (2H, ) .

E) ( 土）-N' - [7- フル才 口- 1, 1- ジ才キシ ド-6- ( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ

ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3 - ィル ] - Ν, Ν- ジメチルエタン- 1 , 2 - ジァミン

実施例 5 1工程 Dで製造 した 3 - フル才 口- 2 - ( メチル スルホニル）-4- ( 卜リフル才

ロメチル）ベ ンズアルデ ヒ ド （1 . 0 2 g ) のテ トラ ヒ ドロフラン （1 5 mい 溶液

へ 、 酢酸 （432 µ , ) および Ν, Ν- ジメチルェタン- 1, 2 - ジァミン （474 ) を

加 え、反応混合物 を室温で 4 0分間攪拌 した。反応混合物 をテ トラ ヒ ドロフラ

ン （1 0 mい で希釈 した後、混合物へ 0 °C で 1 . 1 1 M リチ ウムジイソプロピル ァ

ミ ド/ へ キサ ン （1 3 . 6 mL) をゆ つ くり加 え、窒素雰囲気下、 同温で 4 0分間攪

拌 した。混合物 に2 N 塩酸 （1 5 mL) を加 え、次 いで、飽和炭酸水素ナ 卜リウ

厶水溶液 を加 えてアル カ リ性 （pH 8 ) に した後、酢酸 ェチルで抽 出 し、得 ら

れた有機層 を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸 ナ トリウム上で乾燥 した。不溶

物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 し、残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トダラ

フィ一 （NH、酢酸 ェチル / へ キサ ン）で精製 し、標題化合物 （3 10 mg) を得 た

MS (ES I+) : [M+H] + 341 . 0 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) 8 2 . 2 1 (6H, s ) , 2 . 35-2. 5 5 (2H, ) , 2 . 63-2. 8 0

(2H, ) , 3 . 4 6 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 5 . 8 Hz) , 3 . 8 7 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 7 . 2

Hz) , 4 . 68-4. 8 0 ( 1H, ) , 7 . 5 8 ( 1H, d , J = 8 . 1 Hz) , 7 . 82-7. 8 9 ( 1H, ) .

F ) ( 土）-N- [2- ( ジ メチル ァミノ）ェチル ] -8- フル才 口- N- [7- フル才 口- 1, 1- ジ

才キシ ド-6- ( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3 - ィ

ル ] -3- (4- フル才 口- 3 - メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1 , 2-a] ピリジ ン



-2- カルボキサミ ド

8 - フル才口- 3 - (4- フル才口- 3 - メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a]

ピリジン- 2 - カルボン酸 （1 23 mg) のN, N- ジメチルホルムアミ ド （5 mL) 溶液

へ、（土）-N' - [7- フル才口- 1, 1- ジ才キシ ド-6- ( 卜リフル才ロメチル）-2, 3 - ジ

ヒ ドロ- 1- ベンゾチ才フェン- 3 - ィル] - Ν, Ν- ジメチルエタン- 1, 2 - ジァミン （1 2

0 mg )、HATU ( 174 mg) およびジイソプロピルェチルァミン （1 4 5 mg) を加え

、室温で3 0分間攪拌 した後、 50 °C で6時間2 0分攪拌 した。反応混合物を酢酸ェ

チル （30 mL) に懸濁後、飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液で洗浄 した。水層を

酢酸ェチルで抽出 し、合わせた有機層を水および飽和食塩水で洗浄 し、無水

硫酸ナ トリウム上で乾燥 した。不溶物を濾別後、濾液を減圧下で濃縮 した。

残渣をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （NH、酢酸ェチル/ へキサン）で

精製 し、標題化合物 （1 62 mg) を得た。

MS (ES I+) : [M+H] + 641 . 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 2 . 06-2. 12 ( 6Η, ) , 2 . 18-2. 7 0 ( 6Η, ) , 3 . 49-

3 . 8 9 (6H, ) , 4 . 17-4. 7 6 ( 1H, ) , 5 . 87-5. 95 ( 1H, ) , 5 . 99-7. 2 5 (5H, )

, 7 . 60-7. 84 ( 1H, ) .

実施例 58a

(-) -N- [2- (ジメチルァミノ）ェチル ] -8- フル才口- N- [7- フル才口- 1, 1- ジ才キ

シ ド-6- ( 卜リフル才ロメチル）-2, 3 - ジヒ ドロ- 1- ベンゾチ才フェン- 3 - ィル] - 3

- (4- フル才口- 3 - メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2 - 力

ルポキサミ ド

(土）-N- [2- (ジメチルァミノ）ェチル ] -8- フル才口- N- [7- フル才口- 1, 1- ジ才キ

シ ド-6- ( 卜リフル才ロメチル）-2, 3 - ジヒ ドロ- 1- ベンゾチ才フェン- 3 - ィル] - 3

- (4- フル才口- 3 - メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2 - 力

ルポキサミ ド ( 14 9 mg) をHPLC (CH I RALCEL OD (CA002 )、 50 mmID X 500 mmL

、ダイセル化学工業製、移動相 ：へキサン/ エタノール = 700/300) で分取 し

、 目的物を含む保持時間の小さい方の画分を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （7

7 mg) を得た。



光 学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 5 . 4 5 分 （CHIRALCEL OD (DB1 95) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 700/

300)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. -63. 1 ( c 0 . 164, CHC L3 )

実 施 例 58b

(+)-N-[2- ( ジ メ チル ァ ミ ノ）ェ チル ]-8- フル 才 口- N-[7- フル 才 口- 1, 1- ジ才 キ

シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン- 3 - ィル ] - 3

-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - 力

ル ポ キサ ミ ド

( 土）-N-[2- ( ジ メ チル ァ ミ ノ）ェ チル ]-8- フル 才 口- N-[7- フル 才 口- 1, 1- ジ才 キ

シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン- 3 - ィル ] - 3

-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - 力

ル ポ キサ ミ ド (149 mg) を HPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 5 0 mmID X 500 mmL

、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 700/300) で分 取 し

、 目的物 を含 む保 持 時 間 の 大 きい方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （8

0 mg) を得 た。

光 学 純 度 ： 98. 0 % ee, 保 持 時 間 ： 6 . 97 分 （CHIRALCEL OD (DB1 95) 、 4 . 6

mID X 250 mmL、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 700/3

00)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. +63. 5 ( c 0 . 186, CHC L3 )

実 施 例 5 9

( 土）-N-[2- ( ジ メ チル ァ ミ ノ）ェ チル ] -N-[7- フル 才 口- 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( 卜

リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才

口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ

ド'

実 施 例 58工 程 Eで製 造 した （土）-N' -[7- フル 才 口- 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( トリフル

才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ] -N, N- ジ メチル エ タ

ン - 1, 2 - ジ ァ ミ ンを用 い て、 実 施 例 1の工 程 Fと同様 の方 法 に よ り、 標 題 化 合 物



(256 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 623. 1 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) 8 2 . 05-2. 12 (6H, m), 2 . 20-2. 6 9 (6H, m), 3 . 44-

3 . 8 6 (6H, m), 4 . 18-4. 74 ( 1H, m), 6 . 04-6. 0 9 ( 1H, m), 6 . 09-7. 2 6 (4H, )

, 7 . 27-7. 34 (2H, m), 7 . 59-7. 84 ( 1H, ) .

実 施 例 59a

(-) -N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ ）ェ チ ル ] -N-[7- フ ル 才 口 - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜 リ

フ ル 才 口 メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン -3- ィ ル ] -3-(4- フ ル 才 口

-3- メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド

( 土）-N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ ）ェ チ ル ] -N-[7- フ ル 才 口 - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜

リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン -3- ィ ル ] -3-(4- フ ル 才

口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ

ド （243 mg) を HPLC (CHIRALCEL OD (CA002), 5 0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル

化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノ ー ル = 500/500) で 分 取 し、 目的物 を

含 む保 持 時 間 の 小 さ い方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （1 16 mg) を

得 た。

光 学 純 度 ： 99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 8 . 4 8 分 （CHIRALCEL OD (DB1 95) 、 4 . 6

mID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノ ー ル = 500/5

00)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. -77. 7 ( c 0 . 166, CHC L3 )

実 施 例 59b

(+)-N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ ）ェ チ ル ] -N-[7- フ ル 才 口 - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜 リ

フ ル 才 口 メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン -3- ィ ル ] -3-(4- フ ル 才 口

-3- メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド

( 土）-N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ ）ェ チ ル ] -N-[7- フ ル 才 口 - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜

リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン -3- ィ ル ] -3-(4- フ ル 才

口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ

ド （243 mg) を HPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダ イ セル



化学工業製、移動相 ：へキサン/ エタノール = 500/500) で分取 し、 目的物を

含む保持時間の大きい方の画分を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （1 20 mg) を

得た。

光学純度 ： 99. 5 % ee, 保持時間 ： 11. 75 分 (CHIRALCEL OD (DB1 95) 、4 . 6

mmID X 250 mmL、ダイセル化学工業製、移動相 ：へキサン/ エタノール = 500/

500)

比旋光度 ： [ ]25. D. +74. 4 ( c 0. 184, CHC L3)

実施例 60

( 土）-N-[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才ロメチル）-2, 3- ジヒ ドロ- 1

- ベ ンゾチ才フェン-3- ィル ] -3-(4- フル才口- 3- メチルフエニル）-5- メ トキシ-

N-[2- ( メチルァミノ）ェチル ] イミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド

A) 6- ( トリフル才ロメチル）- 1- ベ ンゾチ才フェン- 7- カルボ二 トリル 1, 1- ジ

才キシ ド

実施例 57工程Aで製造 した （± )-3- ヒ ドロキシ-6- ( 卜リフル才ロメチル）-2,

3- ジヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才フェン- 7- カルボ二 トリル 1, 1- ジ才キシ ド （1 . 98 g

) および 卜リエチルァミン （2. 49 mL) のテ トラヒ ドロフラン （20 mL) 溶液

へ 、 室温でメタンスルホニルクロリド （0. 66 mL) を滴下 し、室温で4時間攪

拌 した。反応混合物へ水を加え、酢酸ェチルで2回抽出 した。得 られた有機層

を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシゥ厶上で乾燥 し、シ リ力ゲルのパ

ッ ドに通 して濾過 した。濾液を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （1 . 80 g ) を得

た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 7 . 80-7. 85 ( 1H, m), 7 . 85-7. 90 ( 1H, m), 8 . 1

5 ( 1H, d, J = 8 . 1 Hz), 8 . 36 ( 1H, d, J = 7 . 9 Hz) .

B) ( 土）-tert- プチル （2-{[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6- ( トリフル才ロメチ

ル）-2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才フェン-3- ィル ] ァミノ} ェチル）メチルカルバ

マー 卜

6-( 卜リフル才ロメチル）- 1- ベ ンゾチ才フェン- 7- カルボ二 卜リル 1, 1- ジ才

キシ ド（1 . 5 g )、 tert- プチル （2-アミノエチル）メチルカルバマ一 卜 （2. 07 m



L) およびエタノール （40 mL) の混合物を70°C で終夜攪拌 した。反応混合物

を減圧下で濃縮 し、残渣をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （酢酸ェチ

ル/ へキサン）で精製 し、標題化合物 （1 . 5 1 g) を得た。

MS (ESI+) : [M-Boc+2H] + 333. 9.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 25-1 . 49 (9H, m), 2 . 63-2. 88 (6H, m), 3 . 1

2-3. 40 (2H, m), 3 . 62 ( 1H, dd, J = 13 . 5, 6. 3 Hz), 4 . 28 ( 1H, dd, J = 13

. 5, 7 . 3 Hz), 4 . 80 ( 1H, q, J = 7 . 2 Hz), 8 . 2 1 ( 1H, d, J = 8 . 3 Hz), 8 . 35

( 1H, d, J = 8 . 3 Hz) .

C) ( 土）-tert- プチル （2-{[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6- ( トリフル才ロメチ

ル）-2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベンゾチ才フェン-3- ィル] {[3- (4- フル才口- 3- メチルフ

ェニル）-5-メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- ィル] カルボ二ル} アミノ} ェ

チル）メチルカルバマ一 卜

(土）-tert- プチル （2- {[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才ロメチル

)-2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベンゾチ才フェン-3- ィル] ァミノ} ェチル）メチルカルバマ

— 卜を用いて、実施例 55の工程 I と同様の方法により、標題化合物 （1 . 36 g)

を得た。

MS (ESI+) : [M+H] + 7 16. 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 0. 96-1 . 47 (9H, m), 2 . 18-2. 34 (3H, m), 2 . 5

5-4. 58 ( 12H, m), 5. 54-6. 35 ( 1H, m), 6. 38 ( 1H, d, J = 7 . 6 Hz), 7 . 05-8.

54 (7H, ) .

D) ( 土）-N-[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才ロメチル）-2, 3- ジヒ ド

口- 1- ベンゾチ才フェン-3- ィル] -3-(4- フル才口- 3- メチルフエニル）-5- メ 卜

キシ-N-[2- ( メチルァミノ）ェチル] イミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ

ド'

( 土）-tert- プチル （2- {[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才ロメチル

)-2, 3- ジヒ ドロ- 1- ベンゾチ才フェン-3- ィル] {[3- (4- フル才口- 3- メチルフェ

ニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- ィル] カルボ二ル} アミノ} ェチ

ル）メチルカルバマ一 卜を用いて、実施例 16の工程Cと同様の方法により、標



題 化 合 物 （882 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 6 16 . 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 53-2. 34 (7H, m), 2 . 57-2. 7 5 (2H, m), 3 . 5

9-3. 93 (6H, m), 4 . 3 5 ( 1H, dd, J = 13 . 1, 8 . 2 Hz), 5 . 52-6. 2 5 ( 1H, m), 6

. 3 8 ( 1H, d , J = 7 . 0 Hz), 7 . 07-7. 4 5 (5H, m), 7 . 92-8. 14 ( 1H, m), 8 . 17-8

. 4 7 ( 1H, ) .

実 施 例 60a

(-) -N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ - N

-[2- ( メ チル ァ ミ ノ）ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ

- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ ェニル ）-5- メ 卜キ

シ -N-[2- ( メ チル ァ ミ ノ）ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

(850 mg) を HPLC (CHIRALPAK AD (AF003) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セル 化

学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 300/700) で分 取 し、 目的物 を含

む保 持 時 間 の 小 さ い方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （394 mg) を得

た。

光 学 純 度 ： 99. 0 % ee, 保 持 時 間 ： 4 . 7 6 分 (CHIRALPAK ADH (OL006) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール / ジ ェ チ

ル ァ ミ ン = 300/700/1 )

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. -74. 2 ( c 0 . 206, CHC L3 )

実 施 例 60b

(+)-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ - N

-[2- ( メ チル ァ ミ ノ）ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ

- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ ェニル ）-5- メ 卜キ

シ -N-[2- ( メ チル ァ ミ ノ）ェ チル ] イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド



(850 mg) を HPLC (CHIRALPAK AD (AF003) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化

学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン / エ タ ノ ー ル = 300/700) で分 取 し、 目的物 を含

む保 持 時 間 の 大 きい方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （41 3 mg) を得

た。

光 学 純 度 ： 93. 8 % ee, 保 持 時 間 ： 12 . 4 2 分 (CHIRALPAK ADH (OL006) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン / エ タ ノ ー ル / ジ ェ

チ ル ァ ミ ン = 300/700/1 )

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. +66. 6 ( c 0 . 203, CHC L3 )

実 施 例 6 1

( 土 ）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1

- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン -3- ィ ル ] -3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ -

N-{2-[ (2- メ トキ シ ェ チ ル ）（メ チ ル ）ァ ミ ノ ] ェ チ ル } イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン

-2- カ ル ボ キ サ ミ ド

A) ( ± )-3-( {2-[ (2- メ トキ シ ェ チ ル ）（メ チ ル ）ァ ミ ノ ] ェ チ ル } ァ ミ ノ ）-6- ( 卜

リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン - 7 - カ ル ボ 二 ト リル 1,

1- ジ才 キ シ ド

N-(2- メ トキ シ ェ チ ル ）-N- メ チ ル ェ タ ン - 1, 2 - ジ ァ ミ ン を 用 い て 、 実 施 例 6 0

の工 程 Bと同様 の方 法 に よ り、 標 題 化 合 物 （324 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 392. 0 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 17 (3H, s), 2 . 4 1-2. 5 1 (4H, m), 2 . 57-2. 7

5 (3H, m), 3 . 2 1 (3H, s), 3 . 3 8 (2H, t , J = 5 . 9 Hz), 3 . 67 ( 1H, dd, J =

13 . 5 , 6 . 1 Hz), 4 . 2 5 ( 1H, dd, J = 13 . 6 , 7 . 2 Hz), 4 . 7 9 ( 1H, q , J = 6 . 3

Hz), 8 . 20-8. 2 8 ( 1H, m), 8 . 3 1-8. 3 8 ( 1H, ) .

B) ( 土 ）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜 リ フ ル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ド

口 - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ ェ ン -3- ィ ル ] -3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ 卜

キ シ -N-{2-[ (2- メ トキ シ ェ チ ル ）（メ チ ル ）ァ ミ ノ ] ェ チ ル } イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ

リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド

( ± )-3-( {2-[ (2- メ トキ シ ェ チ ル ）（メ チ ル ）ァ ミ ノ ] ェ チ ル } ァ ミ ノ ）-6-( 卜 リ



フル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン- 7 - カル ボ二 卜リル 1, 1-

ジ才 キシ ドを用 いて、 実施例 55の工程 I と同様 の方法 によ り、標 題 化合物 （32

9 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 674. 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 94-2. 09 (3H, m), 2 . 19-2. 32 (3H, m), 2 . 4

1 (2H, t , J = 5 . 5 Hz), 2 . 47-2. 60 (2H, m), 3 . 09-3. 19 (3H, m), 3 . 28 (2H

, t , J = 5 . 6 Hz), 3 . 68-4. 4 7 (7H, m), 5 . 52-6. 28 ( 1H, m), 6 . 3 9 ( 1H, d ,

J = 7 . 2 Hz), 7 . 08-7. 4 6 (5H, m), 7 . 79-8. 5 1 (2H, ) .

実施例 6 1a

(-) -N-[7- シ ァ ノ- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フェ ン-3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ - N

-{2-[ (2- メ トキシェチル ）（メチル ）ァ ミノ] ェチル } イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン-

2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N-[7- シ ァ ノ- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ

- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン-3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フェニル ）-5- メ 卜キ

シ -N-{2-[ (2- メ トキシェチル ）（メチル ）ァ ミノ] ェチル } イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リ

ジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド (269 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID

X 500 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 500/500)

で分取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間の小 さい方 の画分 を減 圧 下 で濃縮 し、標 題

化合物 （1 2 6 mg) を得 た。

光学純度 ： 98. 4 % ee, 保 持 時 間 ： 8 . 8 1 分 （CHIRALCEL OD (DL068) 、 4 . 6

mID X 250 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 500/5

00)

比旋 光度 ： [ ]25. D. -57. 8 ( c 0 . 337, CHC L3)

実施例 6 1b

(+)-N-[7- シ ァ ノ- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フェ ン-3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-5- メ トキシ - N

-{2-[ (2- メ トキシェチル ）（メチル ）ァ ミノ] ェチル } イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン-



2- カルボキサミ ド

( 土）-N-[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才ロメチル）-2, 3- ジヒ ドロ

- 1- ベ ンゾチ才フェン-3- ィル ] -3-(4- フル才口- 3- メチルフェニル）-5- メ 卜キ

シ-N-{2-[ (2- メ トキシェチル）（メチル）ァミノ] ェチル} イミダゾ [ 1, 2-a] ピリ

ジン- 2- カルボキサミ ド (269 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID

X 500 mmL、ダイセル化学工業製、移動相 ：へキサン/ エタノール = 500/500)

で分取 し、 目的物を含む保持時間の大きい方の画分を減圧下で濃縮 し、標題

化合物 ( 134 mg) を得た。

光学純度 ： 99. 2 % ee, 保持時間 ： 12 . 20 分 (CHIRALCEL OD (DL068) 、4 . 6

mmID X 250 mmL、ダイセル化学工業製、移動相 ：へキサン/ エタノール = 500/

500)

比旋光度 ： [ ]25. D. +58. 8 ( c 0. 331 , CHC L3)

実施例 62

( 土）-N-[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才ロメチル）-2, 3- ジヒ ドロ- 1

- ベ ンゾチ才フェン- 3- ィル ] -N-[2- (ェチルァミノ）ェチル ]-3-(4- フル才口- 3-

メチルフエニル）-5- メ トキシイミダゾ [ 1, 2-a] ピリジン- 2- カルボキサミ ド

A) tert- プチル ェチル （2- ヒ ドロキシェチル）力ルバマ一 卜

2- (ェチルァミノ）エタノール （3. 28 mL) のテ トラヒ ドロフラン （30 mL)

溶液へ、室温でジ-tert- プチル ジカルボナ一 卜 （7. 8 1 mL) を加え、室温で2

日間攪拌 した。反応混合物を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （6. 47 g ) を得た

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 0 1 (3H, t , J = 6. 4 Hz), 1. 38 (9H, s), 3

. 11-3. 25 (4H, m), 3 . 44 (2H, q, J = 6. 0 Hz), 4 . 64 ( 1H, t , J = 5. 3 Hz) .

B) tert- プチル （2-アジ ドエチル）ェチルカルバマ一 卜

tert- プチル ェチル （2- ヒ ドロキシェチル）力ルバマ一 卜 （1 . 37 g ) および

卜リフエニルホスフィン （3. 33 g ) のテ トラヒ ドロフラン （40 mL) 溶液へ、

窒素雰囲気下、 0°C でァゾジカルボン酸ジイソプロピルの40% トルエン溶液 （8

. 72 g ) を滴下 し、続いてジフエ二ル リン酸アジ ド （2. 9 1 g ) を加えた。 この



混合物 を窒素雰囲気下、室温で3日間攪拌 した。反応混合物 を減圧下で濃縮 し

、残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （酢酸 ェチル / へ キサ ン）で精

製 し、標題化合物 （1 . 04 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 04 (3H, t , J = 6 . 7 Hz), 1. 4 0 (9H, s), 3

. 20 (2H, q , J = 7 . 0 Hz), 3 . 29-3. 44 (4H, ) .

C) tert- プチル （2-アミノエチル）ェチル カルバマ 一 卜

tert- プチル （2-アジ ドエチル）ェチル カルバマ 一 卜 （1 . 0 1 g ) のテ トラ ヒ

ドロフラン （1 0 mL) 溶液へ、室温で 卜リフエニルホスフィン （2. 47 g ) およ

び水 （0. 5 1 g ) を加 え、室温で終夜攪拌 した。反応混合物 を減圧下で濃縮 し

、残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （NH、酢酸 ェチル / へ キサ ン、

次 いでメタノール / 酢酸 ェチル）および （酢酸 ェチル、次 いで28%アンモニア

水 / メタノール / 酢酸 ェチル）で順次精製 し、標題化合物 （276 mg) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 0 1 (3H, t , J = 7 . 0 Hz), 1. 38 (9H, s), 2

. 60 (2H, t , J = 7 . 0 Hz), 3 . 08 (2H, t , J = 7 . 0 Hz), 3 . 16 (2H, q , J = 7

. 0 Hz) .

D) ( 土）-tert- プチル （2-{[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6- ( トリフル才 ロメチ

ル）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3- ィル ] アミノ} ェチル）ェチル カルバ

マ ー 卜

tert- プチル （2-アミノエチル）ェチル カルバマ 一 卜を用いて、実施例 60の

工程 Bと同様 の方法 によ り、標題化合物 （460 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 448. 3 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 0 . 96-1 . 09 (3H, m), 1. 37 (9H, brs), 2 . 60-2

. 84 (3H, m), 3 . 11-3. 28 (4H, m), 3 . 62 ( 1H, dd, J = 13 . 6 , 6 . 2 Hz), 4 . 27

( 1H, dd, J = 13 . 5 , 7 . 3 Hz), 4 . 80 ( 1H, q , J = 7 . 2 Hz), 8 . 18-8. 26 ( 1H,

m), 8 . 36 ( 1H, d , J = 8 . 3 Hz) .

E) ( 土）-tert- プチル （2-{[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6- ( トリフル才 ロメチ

ル）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] {[3- (4- フル才 口- 3- メチル フ

ェニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- ィル ] カルボ二ル } アミノ} ェ



チル）ェチル カルバ マ一 卜

( 土）-tert- プチル （2- {[7- シァ ノ- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル

)-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3- ィル ] ア ミノ} ェチル）ェチル カルバ マ

— 卜を用 いて、実施例 55の工程 I と同様 の方法 によ り、標題化合物 （440 mg)

を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 730. 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 0 . 83-1 . 00 (3H, m), 1. 00-1 . 4 5 (9H, m), 2 . 1

9-2. 33 (3H, m), 2 . 8 1-3. 24 (3H, m), 3 . 35-4. 56 (8H, m), 5 . 52-6. 3 5 ( 1H,

m), 6 . 3 9 ( 1H, d , J = 7 . 3 Hz), 7 . 05-8. 58 (7H, ) .

F) ( 土）-N-[7- シァ ノ- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ド

口- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3- ィル ] -N-[2- ( ェチル ァ ミノ）ェチル ]-3-(4- フル才

口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- カル ボキサ ミ

ド'

( 土）-tert- プチル （2- {[7- シァ ノ- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）

-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 3- ィル ] {[3- (4- フル才 口- 3- メチル フエ

ニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- ィル ] カル ボ二ル } ア ミノ} ェチ

ル）ェチル カルバ マ一 卜を用 いて、実施例 16の工程 Cと同様 の方法 によ り、標

題化合物 (363 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 630. 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 0 . 84-1 . 0 1 (3H, m), 2 . 18-2. 3 1 (3H, m), 2 . 4

2 (2H, q , J = 6 . 8 Hz), 2 . 64-2. 77 (2H, m), 3 . 58-4. 57 (7H, m), 5 . 55-6. 2

5 ( 1H, m), 6 . 3 9 ( 1H, d , J = 7 . 2 Hz), 7 . 09-7. 44 (5H, m), 7 . 97-8. 16 ( 1H

, m), 8 . 19-8. 4 9 ( 1H, ) .

実施例 62a

(-) -N-[7- シァ ノ- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フェン- 3- ィル ] -N-[2- ( ェチル ァ ミノ）ェチル ]-3-(4- フル才 口- 3-

メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- カル ボキサ ミ ド

( 土）-N-[7- シァ ノ- 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ



- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン- 3 - ィル ] -N-[2- ( ェ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 口-

3 - メ チ ル フ エニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ サ ミ ド

(300 mg) を HPLC (CHIRALPAK AD (AF003) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学

工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン/ エ タ ノー ル = 200/800) で 分 取 し、 目的物 を含 む

保 持 時 間 の 小 さ い方 の 画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （140 mg) を得 た

光 学 純 度 ： 99. 3 % ee, 保 持 時 間 ： 6 . 3 9 分 (CHIRALCEL 0D3 (NL002) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン/ エ タ ノー ル / ジ ェ チ

ル ァ ミ ン = 700/300/1 )

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. -75. 7 ( c 0 . 237, CHC L3 )

実 施 例 62b

(+)-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン- 3 - ィル ] -N-[2- ( ェ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 口- 3 -

メ チ ル フ エニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ サ ミ ド

( 土）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ

- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン- 3 - ィル ] -N-[2- ( ェ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 口-

3 - メ チ ル フ エニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キ サ ミ ド

(300 mg) を HPLC (CHIRALPAK AD (AF003) 、 5 0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学

工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン/ エ タ ノー ル = 200/800) で 分 取 し、 目的物 を含 む

保 持 時 間 の 大 きい方 の 画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （1 52 mg) を得 た

光 学 純 度 ： 98. 7 % ee, 保 持 時 間 ： 8 . 15 分 （CHIRALCEL 0D3 (NL002) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン/ エ タ ノー ル / ジ ェ チ

ル ァ ミ ン = 700/300/1 )

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. +73. 1 ( c 0 . 241 , CHC L3 )

実 施 例 63

( 土）-N- ( 6 , 7 - ジ ク ロ ロ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン - 3

- ィ ル ）- Ν-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-8- フル 才 口- 3-(4- フル 才 口- 3 - メ チ ル



フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- カル ボキサ ミ ド

( 土）-N' - ( 6 , 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエ

ン-3- ィル）- Ν, Ν- ジメチル エ タ ン- 1, 2 - ジァ ミンを用 いて、実施例 58の工程 Fと

同様 の方法 によ り、標題化合物 （1 28 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 623. 0 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 90-2. 02 (6H, m), 2 . 22-2. 3 1 (3H, m), 2 . 3

6-2. 4 6 (2H, m), 3 . 62-4. 3 0 (7H, m), 5 . 36-6. 0 1 ( 1H, m), 6 . 28 ( 1H, dd, J

= 8 . 5 , 3 . 4 Hz), 7 . 11-7. 58 (5H, m), 7 . 82-8. 13 ( 1H, ) .

実施例 63a

(-) -N- (6, 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエン-3-

ィル）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ]-8- フル才 口- 3-(4- フル才 口- 3- メチル

フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- カル ボキサ ミ ド

( 土）-N- ( 6 , 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン

-3- ィル）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ]-8- フル才 口- 3-(4- フル才 口- 3- メチ

ル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- カル ボキサ ミ ド （1 10 m

g ) をHPLC (CHIRALCEL OD (NL001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル化学工業製

、移動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 7 00/300) で分取 し、 目的物 を含 む保持

時間の小 さい方 の画分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （58 mg) を得 た。

光学純度 ： 99. 9 % ee, 保持時間 ： 4 . 72 分 (CHIRALCEL 0D3 (NL002) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール / ジェチ

ル ァ ミン = 600/400/1 )

比旋光度 ： [ ]25. D. -92. 7 ( c 0 . 261 , CHC L3)

実施例 63b

(+) -N- (6, 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フエン-3-

ィル）- Ν-[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ]-8- フル才 口- 3-(4- フル才 口- 3- メチル

フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2- カル ボキサ ミ ド

( 土）-N- ( 6 , 7 - ジ クロロ- 1, 1- ジ才 キシ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン

-3- ィル）-N-[2- ( ジ メチル ァ ミノ）ェチル ]-8- フル才 口- 3-(4- フル才 口- 3- メチ



ル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （1 10 m

g ) をHPLC (CHIRALCEL OD (NL001 ) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダイセル 化学 工業 製

、 移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 7 00/300) で分 取 し、 目的物 を含 む保 持

時 間 の大 きい方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 （50 mg) を得 た。

光学 純 度 ： 99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 6 . 10 分 (CHIRALCEL 0D3 (NL002) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール / ジ ェ チ

ル ァ ミ ン = 600/400/1 )

比旋 光度 ： [ ]25. D. +93. 7 ( c 0 . 285, CHC L3)

実施 例 64

( 土）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ンゾチ才 フ エ ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-N-{2-[ (2- ヒ

ドロキ シェ チル ）（メチル ）ァ ミ ノ] ェ チル }-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ

ン -2- カル ボ キサ ミ ド

A) ( ± )-3-( {2-[ (2- ヒ ドロキ シェ チル ）（メチル ）ァ ミ ノ] ェ チル } ァ ミ ノ）-6-(

卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ ェ ン- 7 - カル ボ 二 卜リル

1, 1- ジ才 キ シ ド

2-[ (2- ア ミ ノエ チル ）（メチル ）ァ ミ ノ] エ タ ノール を用 いて、 実施 例 60のェ

程 Bと同様 の方 法 に よ り、標 題 化 合物 （395 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 377. 9 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 2 . 17 (3H, s), 2 . 3 1-2. 4 8 (4H, m), 2 . 59-2. 8

0 (3H, m), 3 . 4 4 (2H, q , J = 5 . 9 Hz), 3 . 6 5 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 6 . 2 Hz),

4 . 2 6 ( 1H, dd, J = 13 . 5 , 7 . 3 Hz), 4 . 3 3 ( 1H, t , J = 5 . 5 Hz), 4 . 73-4. 84

( 1H, m), 8 . 23-8. 2 9 ( 1H, m), 8 . 3 1-8. 3 7 ( 1H, ) .

B) ( ± )-3-( {2-[ (2-{[tert- プチル （ジ メチル ）シ リル ] 才 キ シ } ェ チル ）（メチル

) ァ ミ ノ] ェ チル } ァ ミ ノ）-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ

才 フ ェ ン- 7 - カル ボ 二 卜リル 1, 1- ジ才 キ シ ド

( ± )-3-( {2-[ (2- ヒ ドロキ シェ チル ）（メチル ）ァ ミ ノ] ェ チル } ァ ミ ノ）-6-( 卜

リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ ェ ン- 7 - カル ボ 二 トリル 1,



1- ジ才キシ ド （1 7 1 mg) および 卜リエチル ァミン （0. 32 mL) のァセ トニ トリ

ル （5 mL) 溶液へ、室温で tert- プチル （クロ口）ジメチル シラン （0. 17 mL)

のァセ トニ トリル （0. 5 mい 溶液 を滴下 し、室温で30分間、 60°C で 1時間攪拌

した。反応混合物へ水 を加 え、酢酸 ェチルで抽 出 した。得 られた有機層 を飽

和食塩水で洗浄後、無水硫酸 マ グネシウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、

濾液 を減圧下で濃縮 した。残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （NH

、酢酸 ェチル / へ キサ ン）で精製 し、標題化合物 （1 88 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 492. 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 0 . 00 (6H, s), 0 . 82 (9H, s), 2 . 19 (3H, s),

2 . 34-2. 76 (7H, m), 3 . 57-3. 7 1 (3H, m), 4 . 24 ( 1H, dd, J = 13 . 5 , 7 . 3 Hz

) , 4 . 79 ( 1H, q , J = 6 . 7 Hz), 8 . 20-8. 27 ( 1H, m), 8 . 3 1-8. 37 ( 1H, ) .

C) ( 土）-N-(2-[ (2-{[tert- プチル （ジメチル）シ リル ] 才キシ} ェチル）（メチル )

ァミノ] ェチル）-N-[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3-

ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -3-(4- フル才 口- 3- メチル フェニル）- 5

- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カルボキサ ミ ド

( ± )-3-( {2-[ (2-{[tert- プチル （ジメチル）シ リル ] 才キシ} ェチル）（メチル )

ァミノ] ェチル } ァミノ）-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3- ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ

才 フェン- 7- カルボ二 トリル 1, 1- ジ才キシ ドを用いて、実施例 55の工程 I と同

様 の方法 によ り、標題化合物 （146 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 774. 2 .

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 -0. 09-0. 02 (6H, m), 0 . 75-0. 85 (9H, m), 1.

98-2. 12 (3H, m), 2 . 20-2. 3 1 (3H, m), 2 . 37 (2H, t , J = 5 . 9 Hz), 2 . 54-2.

66 (2H, m), 3 . 52 (2H, t , J = 6 . 0 Hz), 3 . 69-4. 4 6 (7H, m), 5 . 49-6. 27 ( 1

H, m), 6 . 39 ( 1H, d , J = 7 . 0 Hz), 7 . 08-7. 47 (5H, m), 7 . 76-8. 4 9 (2H, )

D) ( 土）-N-[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3- ジ ヒ ド

口- 1- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -3-(4- フル才 口- 3- メチル フエニル）-N-{2-[ (

2- ヒ ドロキシェチル）（メチル）ァミノ] ェチル }-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピ



リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N-{2-[ (2-{[tert- プチル （ジ メチル ）シ リル ] 才 キシ } ェ チル ）（メチル ）

ァ ミノ] ェ チル }-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 -

ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フェニル ）- 5

- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （140 mg) 、 トリフル

才 ロ酢酸 （1 mL) お よび水 （0. 2 mL) の混合物 を室温 で 1時 間攪 拌 した。 反応

混合物 を氷 冷 下 で攪 拌 しなが ら酢酸 ェチル で希釈 し、 2 N 水酸 化 ナ トリウム

水溶液 （6 mL) お よび 10% 炭酸 ナ トリウム水溶液 （1 0 mL) を加 え、 10分 間攪

拌 した。 反応混合物 を酢酸 ェチル で 2回抽 出 し、得 られ た有機 層 を飽 和食塩 水

で洗浄後、 無水硫酸 マ グネシ ウム上 で乾燥 した。 不溶物 を濾 別後、濾液 を減

圧 下 で濃縮 した。 残渣 をシ リカゲル カラム ク ロマ トグラ フ ィー （NH、 酢酸 ェ

チル / へ キサ ン、 次 いで メタ ノール / 酢酸 ェチル ） で精製 し、標 題 化合物 （1 08

g ) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 660. 1.

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 1. 92-2. 04 (3H, m), 2 . 19-2. 69 (7H, m), 3 . 4

3 (2H, q , J = 5 . 7 Hz), 3 . 67-4. 4 7 (7H, m), 4 . 50 ( 1H, t , J = 5 . 1 Hz), 5

. 54-6. 24 ( 1H, m), 6 . 3 9 ( 1H, d , J = 6 . 9 Hz), 7 . 08-7. 4 6 (5H, m), 7 . 89-8

. 4 7 (2H, ) .

実施例 64a

(-) -N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フエ ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-N-{2-[ (2- ヒ

ドロキシェチル ）（メチル ）ァ ミノ] ェ チル }-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ

ン -2- カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キシ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ

- 1- ベ ンゾチ才 フェ ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フエニル ）-N-{2-[ (2-

ヒ ドロキシェチル ）（メチル ）ァ ミノ] ェ チル }-5- メ トキシイ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リ

ジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （98 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CA002), 50 mmlD X

500 mmL、 ダイセル化学 工業製、移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 500/500)



で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の 小 さ い方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題

化 合 物 （48 mg) を得 た。

光 学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 7 . 8 6 分 （CHIRALCEL OD (MC071 ) 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 500/

500)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. -23. 2 ( c 0 . 325, CHC L3 )

実 施 例 64b

(+)-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ン ゾチ 才 フ エ ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-N-{2-[ (2- ヒ

ドロキ シ ェ チル ）（メチル ）ァ ミ ノ] ェ チル }-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ

ン -2- カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ

- 1- ベ ン ゾチ 才 フ ェ ン -3- ィル ] -3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-N-{2-[ (2-

ヒ ドロキ シ ェ チル ）（メチル ）ァ ミ ノ] ェ チル }-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リ

ジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド （98 mg) を HPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 5 0 mmlD X

500 mmL、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 500/500)

で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の 大 きい方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、 標 題

化 合 物 （48 mg) を得 た。

光 学 純 度 ： 97. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 10 . 7 7 分 (CHIRALCEL OD (MC071 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 500/

500)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. +23. 9 ( c 0 . 260, CHC L3 )

実 施 例 6 5

( 土）-N- ( 6 - ク ロ 口- 7 - シ ァ ノ- 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ン ゾチ オ フ

ェ ン -3- ィル ）- Ν-[2- ( ジ メチル ア ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ ェ

ニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A) 6 - ク ロ 口- 2 - フル 才 ロ -3- ホル ミル べ ン ゾニ 卜リル

2 - ク ロ 口- 6 - フル 才 口べ ン ゾニ 卜リル を用 い て、 実 施 例 52の工 程 Aと同様 の方



法 によ り、標題化合物 （5. 38 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 7 . 50 ( 1Η, dt, J = 8 . 5 , 0 . 9 Hz), 8 . 07 ( 1H, d

d , J = 8 . 5 , 7 . 4 Hz), 10 . 32 ( 1H, d , J = 0 . 5 Hz) .

B) 6- クロ口- 3- ホル ミル - 2- ( メチル スルホニル）ベ ンゾニ 卜リル

6- クロ口- 2- フル才 ロ-3- ホル ミルべ ンゾニ 卜リル を用いて、実施例 52の工程 B

と同様 の方法 によ り、標題化合物 （4. 54 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 3 . 69 (3H, s), 8 . 07 ( 1H, d , J = 8 . 5 Hz), 8

. 28 ( 1H, dd, J = 8 . 5 , 0 . 6 Hz), 10 . 52 ( 1H, d , J = 0 . 6 Hz) .

C) ( ± )-6- クロ口- 3- ヒ ドロキシ -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 7- カル

ボニ 卜リル 1, 1- ジ才キシ ド

6- クロ口- 3- ホル ミル - 2- ( メチル スルホニル）ベ ンゾニ 卜リル を用いて、実施

例 57の工程 Aと同様 の方法 によ り、標題化合物 （4. 22 g ) を得 た。

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 3 . 48-3. 60 ( 1H, m), 4 . 19 ( 1H, dd, J = 13 . 8

, 7 . 0 Hz), 5 . 44 ( 1H, b r s), 6 . 62 ( 1H, b r s), 7 . 99-8. 04 ( 1H, m), 8 . 09-

8 . 14 ( 1H, ) .

D) 6- クロ口- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 7- カルボ二 トリル 1, 1- ジ才キシ ド

( ± )-6- クロ口- 3- ヒ ドロキシ -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 7- カルボ

二 トリル 1, 1- ジ才キシ ド （4. 22 g ) のテ トラ ヒ ドロフラン （45 mL) 溶液 に

、 0°C で、 卜リエチル ァミン （6. 05 mい および メタンスルホニル クロ リ ド （1

. 62 mL) を加 え、室温で4 0分間攪拌 した。反応混合物 を酢酸 ェチル （1 00 mL)

および水 （1 00 mL) で希釈 し、水層 を酢酸 ェチルで 3回抽 出 した。合わせた

有機層 を飽和炭酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液 および飽和食塩水で洗浄 し、無水硫

酸 ナ トリウム上で乾燥 した。不溶物 を濾別後、濾液 を減圧下で濃縮 した。残

渣 を酢酸 ェチル およびへ キサ ンの混合溶媒 を用いて洗浄 し、得 られた固体 を

エタノール / テ トラ ヒ ドロフランか ら再結晶 し、標題化合物 （1 . 4 7 g ) を得 た

，H NMR (300 MHz, DMS0-d ) 8 7 . 63-7. 68 ( 1H, m), 7 . 73-7. 79 ( 1H, m), 7 . 9

5 ( 1H, d , J = 8 . 2 Hz), 8 . 09 ( 1H, d , J = 8 . 2 Hz) .



E) ( ± )-6- ク ロ 口- 3-{[2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ] ア ミ ノ }-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フ ェ ン- 7 - カル ボ 二 卜リル 1, 1- ジ才 キ シ ド

6- ク ロ 口- 1- ベ ンゾチ才 フ ェ ン- 7 - カル ボ 二 トリル 1, 1- ジ才 キ シ ド （31 2 mg)

の エ タ ノール （20 mL) 溶 液 へ、 Ν, Ν- ジ メチル ェ タ ン- 1, 2 - ジ ァ ミ ン （378

) を加 え、 反 応 混 合物 を 7 0 °C で、 4時 間 3 0分攪 拌 した。 溶 媒 を減 圧 下留 去 し、

残 渣 に 2 N 塩 酸 （20 mL) を加 え、 酢酸 ェ チル （1 5 mL) お よびへ キサ ン （1 5

mL) で順 次 洗 浄 した。 得 られ た水 層 に 8 N 水酸 化 ナ トリウム水溶 液 （5 mL)

お よび飽 和炭 酸 水 素 ナ 卜リゥ厶水溶 液 を加 えて アル 力 リ性 （pH 8 ) に した後

、 酢酸 ェ チル で抽 出 し、 得 られ た有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄後 、 無 水硫 酸 ナ

トリウム上 で乾 燥 した。 不溶 物 を濾 別後 、 濾 液 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合

物 （31 5 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 3 13 . 9 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 2 . 2 1 ( 6Η, s), 2 . 35-2. 54 ( 2Η, m), 2 . 6 1-2. 7 8

(2H, m), 3 . 4 5 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 5 . 6 Hz), 3 . 8 8 ( 1H, dd, J = 13 . 4 , 7 . 2

Hz), 4 . 67 ( 1H, t , J = 6 . 3 Hz), 7 . 7 1-7. 7 7 ( 1H, m), 7 . 8 8 ( 1H, dd, J =

8 . 4 , 0 . 8 Hz) .

F) ( 土）-N-(6- ク ロ 口- 7 - シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才

フ ェ ン -3- ィル ）-N-[2- ( ジ メチル ア ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ

ェニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( ± ) -6- ク ロ 口- 3 - { [2- ( ジ メチル ァ ミ ノ）ェ チル ] ア ミ ノ} -2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ

ンゾチ才 フ ェ ン- 7 - カル ボ 二 トリル 1, 1- ジ才 キ シ ドを用 いて、 実施 例 1の工程

Fと同様 の方 法 に よ り、標 題 化 合物 （222 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 596. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) 8 2 . 02-2. 10 (6H, m), 2 . 23-2. 3 5 (4H, m), 2 . 53-

2 . 67 ( 1H, m), 3 . 44-3. 8 9 (6H, m), 4 . 14-4. 74 ( 1H, m), 5 . 25-6. 13 (2H, )

, 6 . 9 1-7. 2 6 (3H, m), 7 . 27-7. 7 2 (4H, ) .

実施 例 65a

(-) -N- (6- ク ロ 口- 7 - シ ァ ノ- 1, 1- ジ才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フ エ



ン-3- ィ ル ）-N-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 口 - 3- メ チ ル フ エ 二

ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2- カ ル ボ キ サ ミ ド

( 土 ）-N- ( 6- ク ロ 口 - 7 - シ ァ ノ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ オ フ

ェ ン-3- ィ ル ）-N-[2- ( ジ メ チ ル ア ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 口 - 3- メ チ ル フ ェ

ニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2- カ ル ボ キ サ ミ ド （21 3 mg) を H

PLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動

相 ：へ キ サ ン / エ タ ノー ル = 500/500) で 分 取 し、 目的 物 を含 む 保 持 時 間 の 小

さ い 方 の 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （1 00 mg) を得 た 。

光 学 純 度 ： 99. 8 % ee, 保 持 時 間 ： 10 . 4 2 分 (CHIRALCEL OD (OG01 9 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノー ル = 500/

500)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. -99. 1 ( c 0 . 222, CHC L3)

実 施 例 65b

(+) -N- (6- ク ロ 口 - 7 - シ ァ ノ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ 才 フ エ

ン-3- ィ ル ）- Ν-[2- ( ジ メ チ ル ァ ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 口 - 3- メ チ ル フ エ 二

ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2- カ ル ボ キ サ ミ ド

( 土 ）-N- ( 6- ク ロ 口 - 7 - シ ァ ノ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1- ベ ン ゾ チ オ フ

ェ ン-3- ィ ル ）-N-[2- ( ジ メ チ ル ア ミ ノ）ェ チ ル ]-3-(4- フル 才 口 - 3- メ チ ル フ ェ

ニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン - 2- カ ル ボ キ サ ミ ド （21 3 mg) を H

PLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動

相 ：へ キ サ ン / エ タ ノー ル = 500/500) で 分 取 し、 目的 物 を含 む 保 持 時 間 の 大

き い 方 の 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し、 標 題 化 合 物 （1 05 mg) を得 た 。

光 学 純 度 ： 99. 7 % ee, 保 持 時 間 ： 16 . 2 5 分 (CHIRALCEL OD (OG01 9 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノー ル = 500/

500)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. +94. 9 ( c 0 . 247, CHC L3)

実 施 例 66

( 土 ）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ 才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロ メ チ ル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ - 1



- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N-[2- ( ジ メチル アミノ）ェチル ]-8- フル才 口- 3-(

4 - フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カル

ボキサ ミ ド

実施例 52工程 Cで製造 した （± )-3-{[2- ( ジ メチル ァミノ）ェチル ] ア ミノ }-6-(

卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1- ベ ンゾチ才 フェン- 7- カルボ二 卜リル

1, 1- ジ才キシ ドを用いて、実施例 58の工程 Fと同様 の方法 によ り、標題化合物

(143 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 648. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 2 . 05-2. 13 ( 6Η, m), 2 . 26-2. 36 ( 3Η, m), 2 . 40-

2 . 7 1 (2H, m), 3 . 66-3. 93 (6H, m), 4 . 16-4. 82 ( 1H, m), 5 . 23-6. 25 (2H, )

, 6 . 94-7. 25 (4H, m), 7 . 55-8. 04 (2H, ) .

実施例 66a

(-) -N-[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N-[2- ( ジ メチル アミノ）ェチル ]-8- フル才 口- 3-(4

- フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カル

ボキサ ミ ド

( 土）-N-[7- シァノ- 1, 1- ジ才キシ ド-6-( 卜リフル才 ロメチル）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ンゾチ才 フェン-3- ィル ] -N-[2- ( ジ メチル アミノ）ェチル ]-8- フル才 口- 3-(

4 - フル才 口- 3- メチル フエニル）-5- メ トキシイ ミダゾ [ 1, 2-a] ピリジ ン- 2- カル

ボキサ ミ ド （1 37 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、

ダイセル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タノール = 600/400) で分取 し、

目的物 を含む保持時間の小 さい方の画分 を減圧下で濃縮 し、標題化合物 （67

mg) を得 た。

光学純度 ： 98. 9 % ee, 保持時間 ： 8 . 97 分 (CHIRALCEL ODH (MC071 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル化学工業製、移動相 ：へ キサ ン/ エ タノール = 600/

400)

比旋光度 ： [ ]25. D. -66. 0 ( c 0 . 230, CHC L3)

実施例 66b



(+)-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1-

ベ ンゾチ才 フ ェ ン -3- ィル ] -N-[2- ( ジ メチル ア ミ ノ）ェ チル ]-8- フル 才 口- 3-(4

- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル

ボ キサ ミ ド

( 土）-N-[7- シ ァ ノ - 1, 1- ジ才 キ シ ド-6-( 卜リフル 才 ロメチル ）-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1

- ベ ン ゾチ才 フ ェ ン -3- ィル ] -N-[2- ( ジ メチル ア ミ ノ）ェ チル ]-8- フル 才 口- 3-(

4 - フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル

ボ キサ ミ ド （1 37 mg) を HPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 50 mmID X 500 mmL、

ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 600/400) で分 取 し、

目的物 を含 む保 持 時 間 の大 きい方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し、標 題 化 合物 （66

mg) を得 た。

光学 純 度 ： 96. 4 % ee, 保 持 時 間 ： 11. 4 7 分 (CHIRALCEL ODH (MC071 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 600

/400)

比旋 光度 ： [ ]25. D. +68. 9 ( c 0 . 2 10 , CHC L3 )

実施 例 67

( 土）-N- (4, 5 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン- 1- ィル ）-N- [2- ( ジ メチル

ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2

-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

A) ( 土）-N' -(4, 5 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン - 1- ィル ）- Ν, Ν- ジ メチ

ル エ タ ン - 1, 2 - ジ ァ ミ ン

4 , 5 - ジ ク ロ ロイ ンダ ン- 1- オ ンを用 いて、 実施 例 1の工程 Εと同様 の方 法 に よ り

、標 題 化 合物 （384 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 272. 9 .

，H NMR (300 MHz, CDC L3 ) δ 1. 84-1 . 97 ( 2Η, m), 2 . 2 1 ( 6Η, s), 2 . 36-2. 5 0

(3H, m), 2 . 70-2. 7 5 (2H, m), 2 . 79-2. 9 1 ( 1H, m), 3 . 0 1-3. 14 ( 1H, m), 4 . 2

9 ( 1H, t , J = 6 . 7 Hz), 7 . 17 ( 1H, d , J = 8 . 0 Hz), 7 . 27-7. 3 1 ( 1H, ) .

B) ( ± )-1\1-(4, 5 - ジ ク ロ ロ-2, 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン - 1- ィル ）-N-[2- ( ジ メチ



ル ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1

, 2-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N' - (4, 5 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン - 1- ィル ）-N, N- ジ メチル

ェ タ ン- 1, 2 - ジ ァ ミ ンを用 いて、 実施 例 1の工程 Fと同様 の方 法 に よ り、標 題 化

合物 （299 mg) を得 た。

MS (ESI+) : [M+H] + 555. 1.

，H NMR (300 MHz, CDC L3) δ 1. 87-2. 16 ( 7Η, m), 2 . 3 1 ( 3Η, b r s), 2 . 37-2.

53 (2H, m), 2 . 58-2. 74 ( 1H, m), 2 . 88-3. 07 (2H, m), 3 . 34-3. 53 ( 1H, m),

3 . 7 1-3. 8 0 (4H, m), 5 . 3 1-6. 02 ( 1H, m), 6 . 02-6. 07 ( 1H, m), 6 . 54-6. 64 ( 1

H, m), 6 . 98-7. 2 5 (4H, m), 7 . 27-7. 3 9 (2H, ) .

実施 例 67a

(-) -N- (4, 5 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン - 1- ィル ）-N- [2- ( ジ メチル ァ

ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a

] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド

( 土）-N- (4, 5 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン - 1- ィル ）-N- [2- ( ジ メチル

ァ ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2

-a] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド (253 mg) をHPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 5

0 mmID X 500 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 50

0/500) で分 取 し、 目的物 を含 む保 持 時 間 の小 さい方 の画 分 を減 圧 下 で濃 縮 し

、標 題 化 合物 （1 14 mg) を得 た。

光学 純 度 ： >99. 9 % ee, 保 持 時 間 ： 8 . 58 分 (CHIRALCEL OD (OG01 7 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダイセル 化学 工業 製 、 移 動相 ：へ キサ ン/ エ タ ノール = 500/

500)

比旋 光度 ： [ ]25. D. - 1 17 . 2 ( c 0 . 2 15 , CHC L3)

実施 例 67b

(+) -N- (4, 5 - ジ ク ロ ロ- 2 , 3 - ジ ヒ ドロ- 1H- イ ンデ ン - 1- ィル ）-N- [2- ( ジ メチル ァ

ミ ノ）ェ チル ]-3-(4- フル 才 口- 3 - メチル フ エニル ）-5- メ トキ シ イ ミダ ゾ [ 1, 2-a

] ピ リジ ン- 2 - カル ボ キサ ミ ド



( 土 ）-N- (4, 5- ジ ク ロ ロ - 2 , 3 - ジ ヒ ドロ - 1H- イ ンデ ン - 1- ィ ル ）-N- [2- ( ジ メ チ ル

ァ ミ ノ ）ェ チ ル ]-3-(4- フ ル 才 口 - 3 - メ チ ル フ エ ニ ル ）-5- メ トキ シ イ ミ ダ ゾ [ 1, 2

-a] ピ リジ ン - 2 - カ ル ボ キ サ ミ ド (253 mg) を HPLC (CHIRALCEL OD (CA002) 、 5

0 mmID X 500 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノ ー ル = 50

0/500) で 分 取 し、 目的 物 を含 む 保 持 時 間 の 大 き い 方 の 画 分 を減 圧 下 で 濃 縮 し

、 標 題 化 合 物 （1 12 mg) を得 た 。

光 学 純 度 ： 98. 6 % ee, 保 持 時 間 ： 19 . 32 分 (CHIRALCEL OD (OG01 7 ) 、 4 . 6

mmID X 250 mmL、 ダ イ セ ル 化 学 工 業 製 、 移 動 相 ：へ キ サ ン / エ タ ノ ー ル = 500/

500)

比 旋 光 度 ： [ ]25. D. + 12 1 . 0 ( c 0 . 200, CHC L3)

実 施 例 1 〜ら，b に 記 載 さ れ た 化 合 物 の 構 造 式 を以 下 に示 す 。
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[ 表 1- 17]

製剤例

本発明化合物 を有効成分 と して含有する医薬は、例 えば、次のような処方

によつて製造することがで きる。

. カプセル剤

( ) 実施例 1 で得 られた化合物 4 0 m g

( 2 ) ラク 卜一ス 7 0 m g



( 3 ) 微 結 晶 セル ロー ス 9 m g

( 4 ) ステ ア リン酸 マ グネ シ ウム m _

1 カ プセル 1 2 0 m g

( 1 ) 、 ( 2 ) 、 ( 3 ) お よび （4 ) の 1 Z 2 を混 和 した後 、 顆 粒 化 す る

。 これ に残 りの （4 ) を加 えて全 体 をゼ ラチ ンカ プセル に封 入 す る。

2 . 錠 剤

( ) 実 施 例 1 で得 られ た化 合物 4 0 m g

( 2 ) ラ ク 卜一 ス 5 8 m g

( 3 ) コー ンス ター チ 1 8 m g

( 4 ) 微 結 晶 セル ロー ス ύ . 5 m g

) _ ステ ア リン酸 マグ ネ シウ ム 0 . 5 m g_

( 1 ) 、 （2 ) 、 （3 ) 、 （4 ) の 2 / 3 お よび （5 ) の 1 / 2 を混 和 し

た後 、 顆 粒 化 す る。 残 りの （4 ) お よび （5 ) を この顆 粒 に加 えて錠 剤 に加

圧成 型 す る。

製 剤 例 2

曰局 注射 用蒸 留 水 5 0 m L に実施 例 で得 られ た化 合物 5 0 m g を溶 解 した

後 、 曰局 注射 用蒸 留 水 を加 えて 1 O O m L とす る。 この溶 液 を滅 菌 条 件 下 で

ろ過 し、 次 に この溶 液 1 m L ず つ を取 り、 滅 菌 条 件 下、 注射 用バ イ アル に充

填 し、 凍結 乾 燥 して密 閉 す る。

試験 例 1 CENP-E 阻害 活性 の測 定 (ADP-G Lo法 ）

N末 GSTタ グ付 きCENP-E モー タ一 ドメイ ンタ ンパ ク質 （1 -395 a . a . ) な ら

び にMi crotubu Leは Cytoske Leton 社 (Denver, Co lorado, U. S. A . ) か ら貝冓入 し

た。 CENP-E 酵 素 活性 の検 出 にはADP-G Lo (Promega, U. S. A . ) を用 いた。 384

e LL Opt i Late (Perk i n E Lmer, U. S. A . ) にCENP-E 0 . 375 ng とMi crotubu Le 1

32 ngを含 む反 応溶 液 （20 mM PIPES-KOH (pH 6 . 8 ) 、 3 mM 塩 化 マ グネ シ ウム

、 3 mM 塩 化 カ リウム、 1 mM エ チ レング リコール ビス- 2 - ア ミ ノエ チル ェ 一テ

ル 四酢酸 （EGTA)、 1 M ジチオ ス レィ 卜一ル、 0 . 01% w/v B r i j-35, 0 . 2% / v



牛血 清 アル ブ ミ ン （BSA) ) を 2 ジ メチル スル ホ キ シ ド （DMS0) に溶 解 し

た試験 化 合物 を 2 L添 加 した後 、 室 温 で 10分 間保 温 した。 得 られ る混 合液 に

7 5 M ATP 溶 液 を 2 L添 加 し、 プ レ一 卜を 900 r pmで遠心 した後 、 室 温 で 6 0

分 間反 応 させ た。 6 Lの ADP-G Lo試 薬 を添 加 し、 室 温 で 3 0分 間保 温 した。 K i

nase De t e c t i o n Reagen t ( P r omega) を 12 从 し添 加 し、 室 温 で 4 0分 間保 温 した

後 、 発 光 量 を Env i s i o n (Pe r k i n E Lme r , U. S . A . ) で測 定 した。 試験 化 合物 の CE

NP-E に対 す る阻害率 （％) は、 下記 の式 にて算 出 した。

阻害率 （％) = ( 1 — (試 験 化 合物 の カ ウ ン ト— プラ ンク） ÷ ( コ ン ト ロ ー ル —

プラ ンク））X 10 0

化 合物 非 添 加 条 件 の CENP-E 反 応液 の カ ウ ン トを コ ン ト口ール、 化 合物 非 添

加 な らび にCENP-E 非 添 加 条 件 で の カ ウ ン 卜を プラ ンク と表 記 した。

[0677] 得 られ た結 果 を表 2 に示 す。

[0678] [ 表 2 ]

実 施例番号 . おM に おける .阻害 率 (%

5 a 9

1 a 9 7

12 a 9

2 9 4

30b 9

5 0 9

5 3 O

5 6 9

5 8 b O

6 3 9

[0679] これ に よ り、 本 発 明化 合物 は優 れ た CENP-E 阻害 活性 を有 す る こ とが示 され

た。

試験 例 2 i n v i t r o にお け る ヒ 卜子 宮癌 細胞 He La細胞 の増 殖 阻害 作 用

ヒ 卜子 宮癌 細胞 He La細胞 (ATCC よ り購 入 ） の細胞 懸 濁液 を 9 6穴 プ レ一 卜に播

き （1 0 0 し / 穴、 2 , 000 細胞 / 穴）、 該 9 6穴 プ レー トを 5% 炭 酸 ガス イ ンキ ュ

ベ ー タ一 にて 3 7 °C で半 日間静 置 した。 6 M試験 化 合物 溶 液 を 10 0 添 加 し

て、 5% 炭 酸 ガス イ ンキ ュベ ー タ一 にて 3 日間静 置 した。 3 日間静 置後 の 9 6穴 プ



レ一 卜に50 -L Ce LLT i t e r-G LoTM Lum i nescen t Ce LL V i ab i L i t y Assay 試薬

( P r omega 社）を添加 して、ルミノメータ一にて発光量を計測 した。

[0680] 該発光量を生存細胞数の指標 とした。試験化合物が有する細胞増殖阻害活

性を、下記の式を用いて増殖阻害率 （％) として算出 した。

増殖阻害率 （％) = ( 1- (試験化合物の発光量）÷ (対照群の発光量)）X 100

(上式において、対照群の発光量とは試験化合物非添加条件下における発光

量を意味する。）

試験化合物濃度3 における試験化合物の細胞増殖阻害率 （％) を表 3 に

示す。

[068 1] [ 表3 ]

実施例番サ おおける細齒瓒殖阻害率 き)

[0682] 試験例3 結腸直腸癌細胞Co Lo205 担癌マ ウ ス腫瘍内リン酸化 ヒス 卜ン H3タン

パク質上昇作用

ヒ卜結腸直腸癌細胞Co Lo205 を50%マ 卜リゲル溶液に懸濁 し、 6~7 週齢BALB/

c 系雌ヌー ドマウス （日本クレア）の皮下に5 . 0 X 106個ずつ移植 した。移植7

曰後から14 日後に生着 した腫瘍の腫瘍径を測定 し、以下の式で腫瘍体積を算

出 した。

[0683]

腫瘍体積 = 長径 X 短径 X 短径 X ( 1/2)

腫瘍体積が 150 ~ 600 mm3の個体に対 し、Veh i c l e溶媒 ( 10 DMS0, 9% Cr emo

pho r EL, 18 PEG400, 0 . 09 mo L/L クェン酸溶液）に溶解 した試験化合物を

腹腔内へ 1回もしくは2回投与 した。なお、2回目の投与は最初の投与から8時

間後に行なった。最初の投与から24時間後にエーテル麻酔下で腫瘍を採取 し



、腫瘍 をCe LL Lys i s Buffer (Ce LL S i gna ng社 ） 中にてホモジナイズ し

、腫瘍溶解液 を得 た。

[0684] 得 られた腫瘍溶解液 の タ ンパ ク質濃度 は BCA Prote i n assay k i t (Thermo

Sc i ent i f i c社 ） を用 いて測定 し、各腫瘍溶解液 の タ ンパ ク質濃度 を調整 した

。得 られた各腫瘍溶解液 に Laemm い Samp l e Buffer ( B i oRad 社 ) を加 え、 95 °C

にて 5分 間加熱 してサ ンプル溶液 を得 た。

[0685] 得 られたサ ンプル溶液 中に含 まれ る リン酸化 ヒス トンH3タ ンパ ク質の量 は

ウェスタ ンプロッ ト法 によ り測定 した。 すなわち、得 られたサ ンプル溶液 をS

DS-PAGE に供 した後、 PVDFメ ンプ レンに転写 した。上記 PVDFメ ンプ レンをStar

t i ngB Lock T20 (PBS) B lock i ng Buffer (Thermo Sc i ent i f i c社 ) で プ ロツキ

ング した後、該 PVDFメ ンプ レンとCan Get S i gna L Immunoreact i o n Enhancer

So lut i o n 1 (Toyobo 社 ）で 1000 倍 に希釈 した抗 リン酸化 ヒス トンH3 (Ser1 0 )

( カ タ ログ番号 06570 、 Upstate B i otechno Logy 社 ）溶液 を反応 させた。得 られ

た PVDFメ ンプ レンを、 Tween20 ( B i oRad 社 ） を 0 . 05%含 む 卜リス緩衝 生理食塩

水 ( B i oRad 社 ) で洗淨後、 Can Get S i gna L Immunoreact i o n Enhancer So Lut i o

n 2 (Toyobo 社 ）で 10000 倍 に希釈 した HRP標識 ラ ビッ 卜IgG ポ リクロ一ナル抗

体 （Amersham B i osc i ences 社 NA9340) と得 られた PVDFメ ンプ レンを 1 時間、

室温下で反応 させた。 PVDFメ ンプ レンを 卜リス緩衝 生理食塩水 で洗浄後、 Sup

erS i gna L West FemtoMax i mum Sens i t i v i t y Subst rate ( P i erce B i otechno Log

y ) を用 いて標識 された タ ンパ ク質の量 を検 出 した。 なお、検 出の際 にはル ミ

ノ イメージアナ ライザ一 LAS-1 000 (富 士 フ イル ム ） を使 用 し、標識 された

タ ンパ ク質の量 を発光量 と して検 出 した。

[0686] 各サ ンプル の リン酸化 ヒス トンH3タ ンパ ク質増加割合 （倍） を以下の式

で計算 した。

リン酸化 ヒス トンH3タ ンパ ク質増加割合 （倍） = 試験化合物 の リン酸化 ヒ

ス トンH3タ ンパ ク質発光量 ÷ 対照群 の リン酸化 ヒス トンH3タ ンパ ク質発光量

各試験化合物 による リン酸化 ヒス トンH3タ ンパ ク質増加割合 （倍） を表 4に

示 す。



[0687] [表4]

実施例番号 リン酸化t ストン タンパク質増加割合 （倍)

30b (1 0 mg kg, bid) . 7 0
52b O kg, q 38. 0 0

[0688] 本結果より、本発明化合物が細胞増殖抑制時に観察されるリン酸化ヒス卜

ンH 3 タンパク質の増加を惹起すること、および本願化合物が i n v i voにおい

て細胞増殖を抑制する活性を有することが示された。

[0689] これにより、本発明化合物は癌細胞の増殖阻害活性を有することが示され

た。

産業上の利用可能性
[0690] 本発明化合物は、C E N P —E に対して優れた阻害作用を示すので、癌等

の臨床上有用な予防または治療剤を提供することができる。また、本発明化

合物は、薬効発現、薬物動態、溶解性、他の医薬品との相互作用、安全性、

安定性の点でも優れているので、医薬として有用である。



請求の範囲

[ 請求項 1] 式 ：

[ 化 1]

( I )

[ 式 中、

X X bおよび X c は、同一 または異な って、 C H または N を示 し、

Y a は、 C H 2、 C O、 0 、 N R 5、 S 、 S O または S 0 2 を示 し、

Y bは、結合手、 C O、 0 、 N R 6、 S 、 S O または S O 2 を示 し、

R 1は、置換基 を示 し、

R 2、 R 3、 R 5、 R 6、 R 7、 R 8、 R 9 および R 1 0 は、同一 または異

な って、水素原子 または置換基 を示 し、 また、 R 7 および R 8 は互い

に結合 して これ らが隣接する炭素原子 とともに環 を形成 してもよ く、

R 4 は、置換 されていてもよい C ，_ 6 アルキル基 を示 し、

A r 環 は、置換 されていてもよい芳香環 を示 し、

n は、 1 ない し3 の整数 を示す。 ]

で表 される化合物 またはその塩。

[ 請求項2] X a、 乂 ぉょび （。が、 C H であ り ；

Y aが、 0 または S O 2であ り ；

Y bが、結合手であ り ；

R 7 および R 8 が、水素原子であ り ；

R 9 および R 1 0 が、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) ハ ロゲ ン原子、

(2) シァノ、 または

(3) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキ

ルであ り ；



n が、 1 である、請求項 1 記載の化合物 またはその塩。

[ 請求項 3 ] R 1が、 アル コキシである、請求項 1 記載の化合物 またはその

丄皿 。

[ 請求項 4 ] R 2 が、水素原子である、請求項 1 記載の化合物 またはその塩。

[ 請求項 5 ] R 3 が、水素原子である、請求項 1 記載の化合物 またはその塩。

[ 請求項 6 ] が、

( C —e アルキル を 1 または 2 個有するァミノ、 および

—e アルキル、 および

( i i ) ヒ ドロキシ

か ら選択 される 1 ない し3 個の置換基 を有 していてもよい 4 ない

し 1 2 員の非芳香族複素環基

か ら選ばれる 1 ない し3 個の置換基 を有 していてもよい アルキ

ルである、請求項 1 記載の化合物 またはその塩。

[ 請求項 7 ] A r 環が、

( 1) ハ ロゲ ン原子、 および

は） アルキル

か ら選ばれる 1 ない し3 個の置換基 を有 していてもよいベ ンゼ ンであ

る、請求項 1 記載の化合物 またはその塩。

[ 請求項 8 ] R 1が、 1 ない し3 個のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アル

コキシであ り ；

R 2 が、水素原子であ り ；

R 3 が、

( 1) 水素原子、 または

(2) ハ ロゲ ン原子であ り ；

A r 環が、

( 1) ハ ロゲ ン原子、 および

は） アルキル

か ら選ばれる 1 ない し3 個の置換基 を有 していてもよいベ ンゼ ンであ



し」；

R 4 が、

( 1) ( | ) 5 なぃ し 1 2 員の芳香族複素環、

( i i ) C —6 アル コキシ、 および

( i i i ) ヒ ドロキシ

か ら選択 される 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい

アルキル を 1 または 2 個有するァミノ、 および

(2) ( i ) ヒ ドロキシを有 していてもよい アルキル、 および

( i i ) ヒ ドロキシ

か ら選択 される 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい 4 ない

し 1 2 員の非芳香族複素環基

か ら選ばれる 1 ない し3 個 の置換基 を有 していてもよい アルキ

ルであ り ；

R 5 が、

( 1) 水素原子、

(2) C ，_ 6 アルキル —カルボニル、

C - e アル コキシ—カルボニル、 または

( C - e アルキル を 1 または 2 個有 していてもよい力ルバモイルで

あ り ；

R 7 および R 8 が、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、 または

(2) C 1 _ 6 アルキルであ り ；

R 9 および R 1 0 が、同一 または異な って、 それぞれ

( 1) 水素原子、

(2) ハ ロゲ ン原子、

(3) シァノ、 または

(4) ない し3 個 のハ ロゲ ン原子を有 していてもよい アルキル

であ り ；



X a および X bが、同一 または異な って、 それぞれ C H または N であ

し」；

X c が、 C H であ り ；

Y aが、 C H 2、 0 、 N R 5 ( R 5 は、前記 と同義である。；）、 S 、 ま

たは S O 2 であ り ；

Y bが、結合手であ り ；

n が、 1 ない し3 の整数である、請求項 1 記載の化合物 またはその塩

[ 請求項 9] ( + ) - N - ( 6 ， 7 —ジクロロ一 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ一 1 — ベ ンゾフ

ラン一 3 _ ィル） _ N _ [ 2 - ( ジメチル ァミノ）ェチル ] _ 3 _ (

4 _ フル才 ロ一 3 _ メチル フエニル） _ 5 —メ トキシイミダゾ [ 1 ，

2 - a ] ピ リジン一 2 _ カルボキサ ミ ドまたはその塩。

[ 請求項 10] ( + ) - N - ( 6 ， 7 —ジクロロ— 1 ， 1 —ジ才キシ ド— 2 ， 3 —ジ

ヒ ドロ_ 1 _ ベ ンゾチ才 フェン_ 3 _ ィル） _ N _ [ 2 - ( ジメチル

ァミノ）ェチル ] _ 3 _ ( 4 _ フル才 ロ一 3 _ メチル フエニル） _ 5

—メ トキシイミダゾ [ 1 ， 2 _ a ] ピ リジン一 2 _ カルボキサ ミ ドま

たはその塩。

[ 請求項 11] ( + ) - N - [ 7 —シァノ一 1 ， 1 —ジ才キシ ド一 6 — ( トリフリレオ

ロメチル） _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ一 1 _ ベ ンゾチ才 フェン_ 3 _ ィル ]

- N - [ 2 - ( ジメチル ァミノ）ェチル ] _ 3 _ ( 4 —フル才 ロ_ 3

—メチル フエ二ル） _ 5 —メ トキシイミダゾ [ 1 ， 2 _ a ] ピ リジン

_ 2 _ カルボキサ ミ ドまたはその塩。

[ 請求項 12] 請求項 1 記載の化合物 またはその塩 を含有 してなる医薬。

[ 請求項 13] C E N P — E 阻害剤である、請求項 1 2 記載の医薬。

[ 請求項 14] 癌 の予防または治療剤である、請求項 1 2 記載の医薬。

[ 請求項 15] 哺乳動物 に対 し、請求項 1 記載の化合物 またはその塩の有効量 を投

与することを特徴 とする、該哺乳動物 におけるC E N P _ E 阻害方法



[ 請求項 16] 哺乳動物 に対 し、請求項 1 記載の化合物 またはその塩の有効量 を投

与することを特徴 とする、該哺乳動物 における癌の予防または治療方

法。

[ 請求項 17] 癌 の予防 治療剤 を製造するための、請求項 1 記載の化合物 または

その塩の使用。

[ 請求項 18] 癌 の予防 治療 に使用するための、請求項 1 記載の化合物 またはそ

の塩。
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Int.Cl. C07D471/04, A61K31/437, A61K31/5377, A61K31/55, A61P35/00, A61P43/00, C07D519/00

最 小 限資料 以外 の資料 で調 査 を行 った分 野 に含 まれ るもの

日本 国実用新案公 報
日本 国公 開実用新案公 報
日本 国実用新案登録公 報
日本 国登録 実用新案公 報 221

ooo9
国 際調 査 で使 用 した電子デ ー タベ ー ス -ス の 9名111 称 、調 査 に使 用 した用語 )

6333
CAplus (STN) ，REGISTRY (STN) 年年年年

C . 関連 す る と認 め られ る文献
引用文献 の 関連す る
カテ ゴ リー * 引用文献名 及 び一部 の箇所 が関連す る ときは、 そ の 関連す る箇所 の表示 請 求項 の 番 号
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請 求 項 1 2 0 ( フ ァ ミ リー な し）

J P 2010-535773 A ( グ ラ ク ソ ス ミス ク ラ イ ン エ ル エ ル シ ー ） 1-14 ，17，18

2010. 11. 2 5， 請 求 項 1 — 1 2 1 、

化 合 物 1 6 1 , 2 0 0 , 3 0 1 , 4 8 5 , 4 8 6

& US 2009/0176778 A l & EP 2187883 A & WO 2009/023179 A2

& KR 10-2010-0053647 A & CN 101842098 A
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日若 しくは他 の特別 な理 由 を確 立す るた め に 引用 す ΓΥ 」特 に関連 のあ る文献 であって、当該文献 と他 の 1 以
る文献 （理 由を付す） 上 の文献 との、当業者 に とって 自明で あ る組合せ に

Γθ 」 口頭 に よる開示 、使 用 、展示等 に言及す る文献 よって進歩性 がない と考 え
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国 際調 査機 関の名称及 び あて先 特許 庁審 査官 （権 限のあ る職員 ) 4 P 3 4 4 4

日本 国特許庁 （I S A J Ρ ) 小
郵便番 号 1 0 0 — 8 9 1 5

東京 都 千代 田区霞が 関三丁 目4 番 3 号 0 3 - 3 5 8 1 - 内線 3 4 9 2

様 式 P C T l S A 2 1 0 (第 2 ペ ー ジ） （2 0 0 9 年 7 月）



国 際調 査 報 告 国 際 出願 番 号 P C J P 2 0 0 8 3 8 0 4

C (続 き） . 関連 す る と認 め られ る文 献

引用 文 献 の 関連 す る
カ テ ゴ リー * 引用 文 献 名 及 び一 部 の箇 所 が 関連 す る とき は 、 そ の 関連 す る箇 所 の表 示 請 求 項 の番 号

A JP 2009-524689 A 1—14，17，18

( ス ミ ス ク ラ イ ン ビ ー チ ャ ム コ ー ポ レ ー シ ョ ン ） 2009· 07· 02

請 求 項 1 4 2 、

実 施 例 1 , 5 , 8 , 1 1 , 1 4 - 1 , 1 8 , 2 8 , 2 9

& US 2010/0227880 A l & EP 1984375 A & WO 2007/087548 A2

RN: 1340784-23-7, Registry (STN) [online] , 2011. 11. 04 1—14，17，18

様 式 P C T I S A 2 1 0 (第 2 ペ ー ジ の 続 き） （2 0 0 9 年 7 月）



国際調査報告 国際出願番号 P C T / J P 2 0 1 2 / 0 8 3 8 0 4

第 Π欄 請求の範囲の一部の調査ができない ときの意見 （第 1 ページの 2 の続き）

法第 8条第3項 （P C T 17条 （2) (a) ) の規定によ り、 こ の 国際調査報告 は次の理 由に よ り請求の範 囲の一部 について作
成 しなかった。

1 . が 請求項 1 5 ， 1 6 は、この国際調査機 関が調査 をす ることを要 しない対象 に係 るものである。
つま り、

請求項 1 5 , 1 6 は、「手術又は治療 による人体又は動物 の身体の処置方法」を包含す る
ものであ り、 この国際調査機 関が調査す ることを要 しない対象 に係 るものである。

2 . 請求項 は、有意義な国際調査 をす ることができる程度まで所定の要件 を満た してい
ない国際出願 の部分に係 るものである。つま り、

3 . 請求項 は、従属請求の範囲であって P C T 規則 6. 4 (a) の第 2 文及び第3文の規定に
従って記載 されていない。

第 欄 発明の単一性が欠如 しているときの意見 （第 1 ページの 3 の続 き）

次に述べ るよ うにこの国際出願 に二以上の発明があるとこの国際調査機 関は認 めた。

1 . 出願人が必要な追加調査手数料 をすベて期間内に納付 したの で 、 この 国際調査報告は、すべての調査可能な請求
項について作成 した。

2 . 追加調査手数料 を要求す るまでもなく、すべての調査可能な請求項について調査す ることができたので、追加調
查手数料の納付 を求めなかった。

3 . 出願人が必要な追加調査手数料 を一部のみ しか期間内に納付 しなかったので、この国際調査報告は、手数料の納
付のあった次の請求項のみについて作成 した。

4 . 出願人が必要な追加調査手数料 を期間内に納付 しなかったの で 、 この 国際調査報告は、請求の範囲の最初に記載
されてい る発明に係 る次の請求項について作成 した。

追加調査手数料の異議の申立てに関す る注意
□ 追加調査手数料及び、該当す る場合には、異議 申立手数料の納付 と共に、出願人か ら異議 申立てがあった。

追加調査手数料の納付 と共に出願人か ら異議 申立てがあつたが、異議 申立手数料が納付命令書に示 した期間
内に支払われなかった。

追加調査手数料の納付はあったが、異議 申立てはなかった。

様式 P C T I S A 2 1 0 (第 1 ページの続葉 （2 ) ) ( 2 0 0 9 年 7 月）
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