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(57)【要約】
　式Iの化合物又は薬学的に許容されるその塩を含むイ
メージング剤、及びその使用方法が提供される。
【化１】

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Iの化合物又は薬学的に許容されるその塩
【化１】

　(式中、
　Xは、(CR3=CR3)、O、NH及びSから選択され、
　Yは、CR3及びNから選択され、
　R3は、出現毎に、水素、ハロ、シアノ及び低級アルキルから独立して選択され、
　Z1、Z2、Z3及びZ4は、CH及びNから独立して選択されるが、ただし、Z1、Z2、Z3及びZ4
のうちの少なくとも2つはCHであることを条件とし、
　R1は、アリール、ヘテロアリール及びヘテロシクロアルキルから選択され、これらのそ
れぞれは、アルキニル、ヘテロアリール、シアノ、場合により置換されているアミノ、ハ
ロ、及び場合により置換されているアミノにより場合により置換されている低級アルキル
から独立して選択される1つ又は2つの基により場合により置換されており、
　L1は、C(O)O、O及びNR4から選択されるか、又はL1は存在せず、
　R4は、水素及び低級アルキルから選択され、
　L2は、(CH2)m(mは、0、1又は2である)であり、
　R2は、水素、ヒドロキシル、低級アルキル、低級ハロアルキル、ハロ及び低級アルコキ
シから選択され
　R5は、低級アルキル、低級アルコキシ及びハロから選択され、
　nは、0若しくは1であるか、又は
　R2及びR5は任意の介在原子と一緒になって、5～7員のヘテロシクロアルキル環を形成す
る)
を含むイメージング剤であって、
　式Iの化合物又は薬学的に許容されるその塩が、1種以上のポジトロン放出放射性核種に
より標識されている、イメージング剤。
【請求項２】
　R1が、フェニル、又はシアノ、場合により置換されているアミノ、ハロ、低級アルキル
及び場合により置換されているアミノにより置換されている低級アルキルから独立して選
択される1つ又は2つの基により置換されているフェニルである、請求項1に記載のイメー
ジング剤。
【請求項３】
　R1が、フェニル、又はシアノ、メチル、及びアミノ、(アルキル)アミノ若しくは(ジア
ルキル)アミノにより置換されているメチルから独立して選択される1つ又は2つの基によ
り置換されているフェニルである、請求項2に記載のイメージング剤。
【請求項４】
　R1が、2-シアノフェニルである、請求項3に記載のイメージング剤。
【請求項５】
　R1が、ヘテロアリール、又はアルキニル、シアノ、場合により置換されているアミノ、
ハロ、低級アルキル、及び場合により置換されているアミノにより置換されている低級ア
ルキルから独立して選択される1つ又は2つの基により置換されているヘテロアリールであ
る、請求項1に記載のイメージング剤。



(3) JP 2017-528520 A 2017.9.28

10

20

30

40

50

【請求項６】
　R1が、ピリジン-4-イル、ピリジン-2-イル、ピリジン-3-イル、1H-ピラゾール-3-イル
、1,2-ジヒドロピリジン-2-オン-3-イル、1H-インダゾール-4-イル及び1H-インダゾール-
7-イルから選択され、これらのそれぞれは、アルキニル、シアノ、場合により置換されて
いるアミノ、ハロ、低級アルキル、及び場合により置換されているアミノにより置換され
ている低級アルキルから独立して選択される1つ又は2つの基により場合により置換されて
いる、請求項5に記載のイメージング剤。
【請求項７】
　R1が、ピリジン-4-イル、ピリジン-2-イル及びピリジン-3-イルから選択され、これら
のそれぞれは、アルキニル、シアノ、場合により置換されているアミノ、ハロ、低級アル
キル、及び場合により置換されているアミノにより置換されている低級アルキルから独立
して選択される1つ又は2つの基により場合により置換されている、請求項6に記載のイメ
ージング剤。
【請求項８】
　R1が、5-ブロモ-1,2-ジヒドロピリジン-2-オン-3-イル、3-アセトアミド-ピリジン-4-
イル、2-アセトアミド-ピリジン-6-イル、3-シアノ-ピリジン-4-イル、3-シアノ-ピリジ
ン-6-イル、3-ブロモ-ピリジン-4-イル、3-ブロモ-ピリジン-2-イル、3-シアノ-ピリジン
-2-イル、3-フルオロ-ピリジン-4-イル、2-シアノ-ピリジン-4-イル、4-シアノ-ピリジン
-3-イル、ピリジン-4-イル及び3-エチニル-ピリジン-4-イルから選択される、請求項6に
記載のイメージング剤。
【請求項９】
　R1が、3-シアノ-ピリジン-4-イルである、請求項8に記載のイメージング剤。
【請求項１０】
　R1が、ヘテロシクロアルキル、又はシアノ、場合により置換されているアミノ、ハロ、
低級アルキル、及び場合により置換されているアミノにより置換されている低級アルキル
から独立して選択される1つ又は2つの基により置換されているヘテロシクロアルキルであ
る、請求項1に記載のイメージング剤。
【請求項１１】
　R1が、シアノ又はハロにより場合により置換されている5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3]チ
アゾール-3-イルである、請求項10に記載のイメージング剤。
【請求項１２】
　L1がOである、請求項1から11のいずれか一項に記載のイメージング剤。
【請求項１３】
　mが0である、請求項12に記載のイメージング剤。
【請求項１４】
　R2が、水素である、請求項12又は13に記載のイメージング剤。
【請求項１５】
　mが1である、請求項12に記載のイメージング剤。
【請求項１６】
　R2が、水素及び低級アルコキシから選択される、請求項12又は15に記載のイメージング
剤。
【請求項１７】
　mが2である、請求項12に記載のイメージング剤。
【請求項１８】
　R2が、ハロ、低級アルコキシ及びヒドロキシルから選択される、請求項12又は17に記載
のイメージング剤。
【請求項１９】
　L1がNR4である、請求項1から11のいずれか一項に記載のイメージング剤。
【請求項２０】
　R4が、水素及びメチルから選択される、請求項19に記載のイメージング剤。
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【請求項２１】
　mが1である、請求項19又は20に記載のイメージング剤。
【請求項２２】
　R2が、水素である、請求項19、20又は21に記載のイメージング剤。
【請求項２３】
　mが2である、請求項19又は20に記載のイメージング剤。
【請求項２４】
　R2が、水素又はヒドロキシルである、請求項19、20又は23に記載のイメージング剤。
【請求項２５】
　L1が存在しない、請求項1から11のいずれか一項に記載のイメージング剤。
【請求項２６】
　mが0である、請求項24に記載のイメージング剤。
【請求項２７】
　R2が、水素、ブロモ又はトリフルオロメチルである、請求項25又は26に記載のイメージ
ング剤。
【請求項２８】
　XがOである、請求項1から27のいずれか一項に記載のイメージング剤。
【請求項２９】
　XがSである、請求項1から27のいずれか一項に記載のイメージング剤。
【請求項３０】
　Xが(CR3=CR3)である、請求項1から27のいずれか一項に記載のイメージング剤。
【請求項３１】
　XがNHである、請求項1から27のいずれか一項に記載のイメージング剤。
【請求項３２】
　YがCR3である、請求項1から31のいずれか一項に記載のイメージング剤。
【請求項３３】
　R3が、水素である、請求項32に記載のイメージング剤。
【請求項３４】
　R3が、ハロである、請求項32に記載のイメージング剤。
【請求項３５】
　R3が、ブロモである、請求項34に記載のイメージング剤。
【請求項３６】
　R3が、シアノである、請求項32に記載のイメージング剤。
【請求項３７】
　R3が、低級アルキルである、請求項32に記載のイメージング剤。
【請求項３８】
　R3が、メチルである、請求項37に記載のイメージング剤。
【請求項３９】
　YがNである、請求項1から31のいずれか一項に記載のイメージング剤。
【請求項４０】
　Z1、Z2、Z3及びZ4がCHである、請求項1から39のいずれか一項に記載のイメージング剤
。
【請求項４１】
　Z1がNであり、Z2、Z3及びZ4がCHである、請求項1から39のいずれか一項に記載のイメー
ジング剤。
【請求項４２】
　Z2がNであり、Z1、Z3及びZ4がCHである、請求項1から39のいずれか一項に記載のイメー
ジング剤。
【請求項４３】
　Z2及びZ4がNであり、Z1及びZ3がCHである、請求項1から39のいずれか一項に記載のイメ
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ージング剤。
【請求項４４】
　式Iの化合物が、
　6-メトキシ-2-(ピリジン-3-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール;
　[2-(ピリジン-3-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール-5-イル]メタノール;
　4-[5-(メトキシメトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]-1-メチル-1H-ピラゾール-3-カルボ
ニトリル;
　4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-3-メチルピリジン;
　3-ヨード-4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン;
　2-[(ジメチルアミノ)メチル]-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベンゾニトリル;
　2-ブロモ-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベンゾニトリル;
　5-ブロモ-2-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベンゾニトリル;
　4-ヨード-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリミジン-5-カルボニトリル;
　3-(5-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-2-
カルボニトリル;
　4-(6-メトキシナフタレン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　6-メトキシ-2-(2-メトキシフェニル)-1,3-ベンゾチアゾール;
　4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ベンゾニトリル;
　4-(6-メトキシ-1H-1,3-ベンゾジアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　6-メトキシ-2-[3-(1H-ピラゾール-5-イル)ピリジン-4-イル]-1,3-ベンゾチアゾール;
　4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)-N-メチルピリジン-3-アミン;
　4-(6-メトキシキノリン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　N-[6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-2-イル]アセトアミド;
　6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-(1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　2-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ベンゾニトリル;
　2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール;
　2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-1,3-ベンゾチアゾール-6-オール;
　2-(3-ブロモピリジン-2-イル)-6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール;
　2-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　2-(3-フルオロピリジン-4-イル)-6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール;
　4-[6-(ジメチルアミノ)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-2-カルボニトリル;
　2-(6-メトキシ-1,3-ベンゾオキサゾール-2-イル)ベンゾニトリル;
　N-[4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-イル]アセトアミド;
　2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-6-(2-フルオロエトキシ)-1,3-ベンゾチアゾール;
　4-[6-(2-フルオロエトキシ)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリ
ル;
　4-(5-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-[6-(トリフルオロメチル)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリ
ル;
　4-[5-(2-フルオロエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル;
　3-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-4-カルボニトリル;
　5-ブロモ-3-{5-ブロモフロ[2,3-b]ピリジン-2-イル}-1,2-ジヒドロピリジン-2-オン;
　2-{5-メトキシフロ[2,3-c]ピリジン-2-イル}ベンゾニトリル;
　2-{5-ブロモフロ[2,3-b]ピリジン-2-イル}ベンゾニトリル;
　2-{5-メトキシフロ[2,3-b]ピリジン-2-イル}ベンゾニトリル;
　4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-1H-インダゾール;
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　7-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-1H-インダゾール;
　4-[5-(メトキシメトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-(5-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-[5-(2-メトキシエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル;
　2-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-{5-メトキシフロ[2,3-c]ピリジン-2-イル}ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-{6-メトキシフロ[3,2-b]ピリジン-2-イル}ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-(3-ブロモ-5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン;
　5-メトキシ-2-(ピリジン-4-イル)-1-ベンゾフラン-3-カルボニトリル;
　4-[5-(2-ヒドロキシエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル;
　2-{4,6,10-トリオキサ-12-アザトリシクロ[7.3.0.03,7]ドデカ-1(9),2,7,11-テトラエ
ン-11-イル}ベンゾニトリル;
　4-{5-[(2-ヒドロキシエチル)(メチル)アミノ]-1-ベンゾフラン-2-イル}ピリジン-3-カ
ルボニトリル;
　2-{2-メトキシフロ[2,3-d]ピリミジン-6-イル}ベンゾニトリル;
　4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾオキサゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-2-カ
ルボニトリル;
　3-エチニル-4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン;
　4-(5-メトキシ-3-メチル-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-[(ジメチルアミノ)メチル]-2-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベンゾニトリル;
　2-(3-メチルフェニル)-1,3-ベンゾオキサゾール-5-アミン;
　2-(ピリジン-3-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール-5-アミン;
　2-(ピリジン-4-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール-5-アミン;及び
　2-(3-メチルフェニル)-[1,3]オキサゾロ[5,4-b]ピリジン-6-アミン
から選択される、請求項1に記載のイメージング剤。
【請求項４５】
　前記1種以上のポジトロン放出放射性核種が、11C、13N、15O、18F、76Br及び124Iから
選択される、請求項1から44のいずれか一項に記載のイメージング剤。
【請求項４６】
　有効量の請求項1から45のいずれか一項に記載のイメージング剤を個体に投与するステ
ップ、及び前記個体の少なくとも一部の画像を生成するステップを含む、個体において診
断画像を生成する方法。
【請求項４７】
　前記個体の少なくとも一部の画像を生成するステップが、前記個体の脳におけるハンチ
ントンタンパク質(HTTタンパク質)モノマー若しくは凝集体の存在又は非存在を検出する
ための画像を生成するステップ、及び病理過程の存在又は非存在を検出するステップを含
む、請求項46に記載の方法。
【請求項４８】
　前記HTTタンパク質モノマー又は凝集体が、前記個体の前記脳の大脳基底核に存在して
いる、請求項47に記載の方法。
【請求項４９】
　病理過程が神経変性疾患である。請求項47に記載の方法。
【請求項５０】
　神経変性疾患が、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、ハンチントン病、パーキン
ソン病、プリオン病及び脊髄小脳失調から選択される、請求項49に記載の方法。
【請求項５１】
　神経変性疾患がハンチントン病(HD)である、請求項50に記載の方法。
【請求項５２】
　前記イメージング剤の前記有効量が、約0.1～約20mCiを含む、請求項46から51のいずれ
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か一項に記載の方法。
【請求項５３】
　前記イメージング剤の前記有効量が約10mCiを含む、請求項52に記載の方法。
【請求項５４】
　前記画像を生成するステップが、ポジトロン断層法(PET)イメージング、同時コンピュ
ーター断層撮影法イメージングとのPET(PET/CT)、同時磁気共鳴イメージングとのPET(PET
/MRI)、又はそれらの組合せを含む、請求項46から53のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５５】
　前記画像を生成するステップが、PETイメージングを含む、請求項54に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、すべての目的のため、参照により本明細書に組み込まれている、2014年8月2
9日出願の米国仮特許出願第62/043,617号への優先権を主張する。
【背景技術】
【０００２】
　ポジトロン断層法(PET)及び単一光子放射型コンピューター断層撮影法などの分子イメ
ージング手法の出現により、前臨床及び臨床現場における、分子及び身体全体にわたる細
胞メカニズムの測定が可能になっている。こうした測定は、診断利用度を拡大し、処置応
答の評価のため、及び薬物開発を支援するためのその使用が、急速に広がっている。近年
の、高分解能分子イメージング技法の導入は、健康管理における画期的なパラダイムシフ
トをもたらす可能性があり、かつ臨床診療に革命をもたらす主要な技術革新として多数の
専門家によって考えられてきた。
【０００３】
　PETは、対象にポジトロン放出放射性核種トレーサーを投与し、次いで、身体における
、ポジトロン放射(対消滅)事象を検出することを含む。放射性核種トレーサーは、通常、
その中に、1種以上のタイプのポジトロン放出放射性核種を取り込ませた標的分子からな
る。
【０００４】
　ポジトロン放出放射性核種により標識されている多数の新規分子プローブ、及び関連PE
Tイメージングアッセイが、様々な細胞外分子及び細胞内分子、並びにがん、心臓疾患及
び神経障害などの疾患に関連する過程を標的とする、検出する、可視化する及び定量する
ために開発中にある。例えば、アルツハイマー病(AD)を有する患者における、アミロイド
β(Aβ)プラークをイメージングするため、アリールベンゾチアゾール、スチルベン、イ
ミダゾピリジン、ピリジルベンゾチアゾール、ピリジルベンゾオキサゾール及びピリジル
ベンゾフランを含めた、いくつかのタイプの薬剤が合成されて評価されている(Swahnら、
Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters、20巻(2010年)、1976～1980頁)。さらに、
スチリルベンゾイミダゾール(SBIM)誘導体は、ADを有する患者において、超リン酸化タウ
タンパク質からなる、神経原線維変化(NFT)をイメージングするための薬剤として開発さ
れてきた。組換えタウ及びアミロイドβ1-42(Aβ1-42)凝集体を使用する結合実験におい
て、4-[(E)-2-(6-ヨード-1H-ベンゾイミダゾール-2-イル)エテニル]-N,N-ジメチルアニリ
ン(SBIM-3)が、Aβ1-42凝集体よりもタウ凝集体に対して高い親和力を示した(Kd値の比は
2.73であった)。インビトロでのオートラジオグラフィー及び蛍光染色では、[125I]SBIM-
3(又はSBIM-3)は、AD脳組織の領域においてNFTと結合した。正常マウスを使用した生体分
布実験では、[125I]SBIM誘導体はすべて、脳への初期取り込みが高いこと(注射後、2分間
で3.20～4.11%ID/g)、及び脳からのクリアランスが迅速であること(注射後、60分間で0.1
2～0.33%ID/g)を示した(Matsumuraら、Bioorganic & Medicinal Chemistry、21巻(2013年
)3356～3362頁)。
【０００５】
　ハンチントン病(HD)は、運動障害、認知障害及び精神医学的障害、並びに線条体及び皮
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性進行性神経変性障害である。ハンチントン病は、拡大したCAG反復領域(repeat tract)
により、コードされたタンパク質においてポリグルタミンの長い伸長(ポリQ)がもたらさ
れる、変異によって引き起こされる神経変性疾患のファミリーに属する。このファミリー
はまた、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症(DRPLA)、球脊髄性筋萎縮症(SBMA)及び脊髄小脳
失調(SCA)も含む。それらのポリQ繰り返しとは別に、関与するタンパク質は無関係であり
、それらのタンパク質はすべて、中枢神経系及び末梢組織において幅広く発現されるが、
それらは、神経変性の特徴的なパターンをもたらしている。HDでは、線条体のγ-アミノ
酪酸放出性有棘投射ニューロンの神経変性が優勢となるが、多くの他の脳領域におけるニ
ューロンの喪失もやはり報告されている。非罹患集団では、HDタンパク質ハンチントン(H
TTタンパク質)をコードするIT15遺伝子におけるCAGの繰り返し数は、6～35と様々であり
、36以上の繰り返しにより、HDアレルが定義される。CAG伸長の長さは、疾患発症の年齢
と反比例して相関しており、幼年期の発症の症例は、60を超える繰り返しとなる伸長によ
って特徴づけられる。HDは、世界中で、100,000症例あたり5～10症例の有病率を有してお
り、これにより、最も一般的な遺伝性神経変性障害となっている。HTTタンパク質は、そ
のアミノ末端において、多形グルタミン/プロリンリッチドメインを含有する、348-kDaの
マルチドメインタンパク質である。より長いポリQドメインは、タンパク質において立体
構造的な変化を誘発するようであり、これにより、タンパク質に、大部分の場合、核封入
体として現れる細胞内凝集体の形成が引き起こされる。しかし、凝集体はまた、核外でも
形成することができる。HTTタンパク質は、核、細胞体、樹状突起及びニューロンの神経
終末に存在しており、ゴルジ装置、小胞体及びミトコンドリアを含めた、いくつかの細胞
小器官にも関連している。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　いくつかの臨床試験は、臨床診断されたHDの症状の緩和又は軽減、及びその進行を遅延
させるための手段を検討している。他の医療状態と一致して、処置は、疾患の早期兆候時
又はその前に開始するのが理想的となり得る。HD前の臨床試験に設計に対して、少なくと
も2種の主要な難題が存在している。それらは、臨床試験にわたり測定可能な変化を示す
最も可能性の高い参加者の選択、及びインターベンションに対して感受性を示し、かつHD
前の自然経過にわたる変動を実証することが可能な、結果の尺度の開発である。予防的臨
床試験に対する、これらの、及び他の難題を解決するため、かなり早期の疾患の指標が必
要とされている。
【０００７】
　HDの病因におけるHTTタンパク質の凝集形態の蓄積の中心的な役割を鑑みると、PETを使
用して、生存対象における分子イメージングのための、こうした異常体に、高い選択性及
び特異性で結合する分子プローブが必要とされている。本明細書に記載されている化合物
は、この必要性及び他の必要性に応えるものである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　式Iの化合物又は薬学的に許容されるその塩
【０００９】
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【化１】

　(式中、
　Xは、(CR3=CR3)、O、NH及びSから選択され、
　Yは、CR3及びNから選択され、
　R3は、出現毎に、水素、ハロ、シアノ及び低級アルキルから独立して選択され、
　Z1、Z2、Z3及びZ4は、CH及びNから独立して選択されるが、ただし、Z1、Z2、Z3及びZ4
のうちの少なくとも2つはCHであることを条件とし、
　R1は、アリール、ヘテロアリール及びヘテロシクロアルキルから選択され、これらのそ
れぞれは、アルキニル、ヘテロアリール、シアノ、場合により置換されているアミノ、ハ
ロ、及び場合により置換されているアミノにより場合により置換されている低級アルキル
から独立して選択される1つ又は2つの基により場合により置換されており、
　L1は、C(O)O、O及びNR4から選択されるか、又はL1は存在せず、
　R4は、水素及び低級アルキルから選択され、
　L2は、(CH2)m(mは、0、1又は2である)であり、
　R2は、水素、ヒドロキシル、低級アルキル、低級ハロアルキル、ハロ及び低級アルコキ
シから選択され、
　R5は、低級アルキル、低級アルコキシ及びハロから選択され、
　nは、0若しくは1であるか、又は
　R2及びR5は任意の介在原子と一緒になって、5～7員のヘテロシクロアルキル環を形成す
る)
を含むイメージング剤であって、
　式Iの化合物又は薬学的に許容されるその塩が、1種以上のポジトロン放出放射性核種に
より標識されている、イメージング剤が提供される。
【００１０】
　同様に、有効量の本明細書に記載されているイメージング剤を個体に投与するステップ
、及び前記個体の少なくとも一部の画像を生成するステップを含む、個体において診断画
像を生成する方法も提供される。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本明細書で使用する場合、以下の語、句及び記号は一般に、それらが使用されている文
脈が別に示している程度を除いて、以下で説明されている意味を有することが意図されて
いる。以下の略語及び用語が、全体を通して、指示されている意味を有する。
【００１２】
　2つの文字又は記号の間にはないダッシュ記号(「─」)は、置換基の結合点を示すため
に使用される。例えば、-CONH2は、炭素原子を介して結合している。
【００１３】
　本明細書で使用する場合、用語「基」、「ラジカル」又は「断片」とは、分子の結合断
片又は他の断片に結合した分子の官能基又は断片を指す。
【００１４】
　値の範囲が示されている場合(例えば、C1～6アルキル)、その範囲内、及びすべての介
在する範囲内の各値が含まれる。例えば、「C1～6アルキル」には、C1、C2、C3、C4、C5
、C6、C1～6、C2～6、C3～6、C4～6、C5～6、C1～5、C2～5、C3～5、C4～5、C1～4、C2～



(10) JP 2017-528520 A 2017.9.28

10

20

30

40

50

4、C3～4、C1～3、C2～3及びC1～2アルキルが含まれる。
【００１５】
　部位が、場合により置換されているとして定義されている場合、その部位は、それ自体
として、又は別の部位の一部として置換されていてもよい。例えば、Rxが、「C1～6アル
キル又はOC1～6アルキルであり、ここで、C1～6アルキルがハロゲンにより場合により置
換されている(subsituted)」として、定義されている場合、C1～6アルキル基が単独、及
びOC1～6アルキル基の一部を構成するC1～6アルキルのどちらも、ハロゲンにより置換さ
れていてもよい。
【００１６】
　用語「アルキル」は、示されている炭素原子数、通常、1～20個の炭素原子、例えば、1
～6個の炭素原子などの1～8個の炭素原子を有する、直鎖及び分枝鎖を包含する。例えば
、C1～C6アルキルは、1～6個の炭素原子からなる直鎖及び分岐鎖アルキルの両方を包含す
る。アルキル基に例には、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、n-ブチル、sec-ブ
チル、tert-ブチル、ペンチル、2-ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ヘキシル、2
-ヘキシル、3-ヘキシル、3-メチルペンチルなどが含まれる。指定の炭素数を有するアル
キル残基が命名される場合、その炭素数を有するすべての幾何異性体が包含されることが
意図されている。すなわち、例えば「ブチル」は、n-ブチル、sec-ブチル、イソブチル及
びtert-ブチルを含むことが意図されている。「プロピル」は、n-プロピル及びイソプロ
ピルを含む。「低級アルキル」は、1～6個の炭素を有するアルキル基を指す。
【００１７】
　「アルコキシ」とは、例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、n-
ブトキシ、sec-ブトキシ、tert-ブトキシ、ペントキシ、2-ペンチルオキシ、イソペント
キシ、ネオペントキシ、ヘキソキシ、2-ヘキソキシ、3-ヘキソキシ、3-メチルペントキシ
などの酸素架橋を介して結合されている、示されている炭素原子数からなるアルキル基が
意図される。アルコキシ基は、通常、酸素架橋を介して結合されている1～6個の炭素原子
を有するであろう。「低級アルコキシ」は、1～6個の炭素を有するアルコキシ基を指す。
「シクロアルコキシ」とは、同様に、酸素架橋を介して結合されているシクロアルキル基
が意図される。
【００１８】
　「アルキニル」とは、示されている炭素原子数(例えば、2～8個又は2～6個の炭素原子)
、及び対応するアルキルの隣接炭素原子から2分子の水素を除去することにより誘導され
る少なくとも1つの炭素-炭素三重結合を有する、不飽和な分岐又は直鎖アルキル基を指す
。アルキニル基には、以下に限定されないが、エチニル、プロピニル(例えば、プロパ-1-
イン-1-イル、プロパ-2-イン-1-イル)及びブチニル(例えば、ブタ-1-イン-1-イル、ブタ-
1-イン-3-イル、ブタ-3-イン-1-イル)が含まれる。「低級アルキニル」は、2～6個の炭素
を有するアルキニル基を指す。
【００１９】
　「アリール」は、示されている炭素原子数、例えば、6～12個又は6～10個の炭素原子を
有する、芳香族炭素環を示す。アリール基は、単環式又は多環式(例えば、二環式、三環
式)であってもよい。一部の場合、多環式アリール基の両方の環が、芳香族(例えば、ナフ
チル)である。他の例では、多環式アリール基は、芳香族環に縮合している、非芳香族環(
例えば、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアル
ケニル)を含むことができるが、ただし、この多環式アリール基は、芳香族環中の原子を
介して親構造に結合している条件とする。すなわち、1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-5
-イル基(この場合、この部位は、芳香族炭素原子を介してその親構造に結合している)は
アリール基と見なされる一方、1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-1-イル(この場合、この
部位は、非芳香族炭素原子を介してその親構造に結合している)はアリール基とは見なさ
れない。同様に、1,2,3,4-テトラヒドロキノリン-8-イル基(この場合、この部位は、芳香
族炭素原子を介してその親構造に結合している)はアリール基と見なされる一方、1,2,3,4
-テトラヒドロキノリン-1-イル基(この場合、この部位は、非芳香族窒素原子を介してそ
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の親構造に結合している)はアリール基とは見なされない。しかし、用語「アリール」は
、結合点にかかわらず、「ヘテロアリール」を包含するか、又は「ヘテロアリール」と一
致する(例えば、キノリン-5-イルとキノリン-2-イルはどちらもヘテロアリール基である)
。一部の場合、アリールは、フェニル又はナフチルである。ある種の場合、アリールはフ
ェニルである。
【００２０】
　置換ベンゼンから形成され、かつ環原子において自由原子価を有する二価ラジカルは、
置換フェニレンラジカルと命名される。その名称が、自由原子価を有する炭素原子から1
個の水素原子を取り除くことによって「-イル(-yl)」で終わる、一価の多環式炭化水素ラ
ジカルから誘導される二価ラジカルは、対応する一価ラジカルの名称に「イデン(-idene)
を」付け加えることにより命名され、例えば、2つの結合点を有するナフチル基は、ナフ
チリデンと呼ばれる。
【００２１】
　「シクロアルキル」は、示されている炭素原子数、例えば、3～10個又は3～8個又は3～
6個の環炭素原子を有する、完全に飽和な非芳香族炭素環式環を示す。シクロアルキル基
は、単環式又は多環式(例えば、二環式、三環式)であってもよい。シクロアルキル基の例
には、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル及びシクロヘキシル、並びに架橋
環及びかご形の環の基(例えば、ノルボルナン、ビシクロ[2.2.2]オクタン)が含まれ得る
。さらに、多環式シクロアルキル基の1つの環は、芳香族であってもよいが、ただし、多
環式シクロアルキル基は、非芳香族炭素を介して親構造に結合している条件とする。例え
ば、1,2,3,4-テトラヒドロナフタレン-1-イル基(この場合、この部位は、非芳香族炭素原
子を介してその親構造に結合している)はシクロアルキル基である一方、1,2,3,4-テトラ
ヒドロナフタレン-5-イル(この場合、この部位は、芳香族炭素原子を介してその親構造に
結合している)はシクロアルキル基とは見なされない。
【００２２】
　「シクロアルケニル」は、示されている炭素原子数(例えば、3～10個、又は3～8個、又
は3～6個の環炭素原子)、及び対応するシクロアルキルの隣接炭素原子から水素分子を1つ
取り除くことによって誘導される少なくとも1つの炭素-炭素二重結合を含有する、非芳香
族炭素環式環を示す。シクロアルケニル基は、単環式又は多環式(例えば、二環式、三環
式)であってもよい。シクロアルケニル基の例には、シクロプロペニル、シクロブテニル
、シクロペンテニル、シクロペンタジエニル及びシクロヘキセニル、並びに架橋環及びか
ご形の環の基(例えば、ビシクロ[2.2.2]オクテン)が含まれる。さらに、多環式シクロア
ルケニル基の1つの環は、芳香族であってもよいが、ただし、多環式アルケニル基は、非
芳香族炭素原子を介して親構造に結合している条件とする。例えば、インデン-1-イル(こ
の場合、この部位は、非芳香族炭素原子を介してその親構造に結合している)は、シクロ
アルケニル基と見なされる一方、インデン-4-イル(この場合、この部位は、芳香族炭素原
子を介してその親構造に結合している)はシクロアルケニル基とは見なされない。
【００２３】
　用語「ハロ」には、フルオロ、クロロ、ブロモ及びヨードが含まれ、用語「ハロゲン」
には、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素が含まれる。
【００２４】
　「ハロアルキル」には、少なくとも1個のハロゲン原子により置換されている、示され
ている炭素原子数(例えば、1～6個の炭素原子)を有する直鎖及び分岐炭素鎖が含まれる。
ハロアルキル基が1個以上のハロゲン原子を含有する場合、このハロゲンは、同一であっ
てもよく(例えば、ジクロロメチル)、又は異なっていてもよい(例えば、クロロフルオロ
メチル)。ハロアルキル基の例には、以下に限定されないが、クロロメチル、ジクロロメ
チル、トリクロロメチル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、ク
ロロフルオロメチル、2-フルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2,2,2-トリフルオロエ
チル、1,2-ジフルオロエチル、2-クロロエチル、2,2-ジクロロエチル、2,2,2-トリクロロ
エチル、1,2-ジクロロエチル、ペンタクロロエチル及びペンタフルオロエチルが含まれる
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。
【００２５】
　「ヘテロアリール」には、N、O及びSから選択される1個以上のヘテロ原子(例えば、1、
2、3又は4個のヘテロ原子)から構成され、残りの環原子が炭素である、示されている原子
数(例えば、5～12又は5～10員のヘテロアリール)を含有する芳香族環を示す。ヘテロアリ
ール基は、隣接S及びO原子を含有しない。一部の実施形態では、ヘテロアリール基中のS
及びO原子の総数は、2個以下である。一部の実施形態では、ヘテロアリール基中のS及びO
原子の総数は、1個以下である。特に示さない限り、ヘテロアリール基は、価数が許容す
る場合、炭素原子又は窒素原子によって親構造に結合されていてもよい。例えば、「ピリ
ジル」には、2-ピリジル、3-ピリジル及び4-ピリジル基が含まれ、「ピロリル」には、1-
ピロリル、2-ピロリル及び3-ピロリル基が含まれる。窒素がヘテロアリール環中に存在す
る場合、隣接原子及び基の性質が許容する場合には、酸化状態(すなわち、N+-O-)で存在
してもよい。さらに、硫黄がヘテロアリール環中に存在する場合、隣接原子及び基の性質
が許容する場合には、酸化状態(すなわち、S+-O-又はSO2)で存在してもよい。ヘテロアリ
ール基は、単環式又は多環式(例えば、二環式、三環式)であってもよい。
【００２６】
　一部の例では、ヘテロアリール基は単環式である。例には、ピロール、ピラゾール、イ
ミダゾール、トリアゾール(例えば、1,2,3-トリアゾール、1,2,4-トリアゾール、1,3,4-
トリアゾール)、テトラゾール、フラン、イソオキサゾール、オキサゾール、オキサジア
ゾール(例えば、1,2,3-オキサジアゾール、1,2,4-オキサジアゾール、1,3,4-オキサジア
ゾール)、チオフェン、イソチアゾール、チアゾール、チアジアゾール(例えば、1,2,3-チ
アジアゾール、1,2,4-チアジアゾール、1,3,4-チアジアゾール)、ピリジン、ピリダジン
、ピリミジン、ピラジン、トリアジン(例えば、1,2,4-トリアジン、1,3,5-トリアジン)及
びテトラジンが含まれる。
【００２７】
　一部の場合、多環式ヘテロアリール基の両方の環が、芳香族性である。例には、インド
ール、イソインドール、インダゾール、ベンゾイミダゾール、ベンゾトリアゾール、ベン
ゾフラン、ベンゾオキサゾール、ベンゾイソオキサゾール、ベンゾオキサジアゾール、ベ
ンゾチオフェン、ベンゾチアゾール、ベンゾイソチアゾール、ベンゾチアジアゾール、1H
-ピロロ[2,3-b]ピリジン、1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン、3H-イミダゾ[4,5-b]ピリジン、
3H-[1,2,3]トリアゾロ[4,5-b]ピリジン、1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン、1H-ピラゾロ[4,3-b
]ピリジン、1H-イミダゾ[4,5-b]ピリジン、1H-[1,2,3]トリアゾロ[4,5-b]ピリジン、1H-
ピロロ[2,3-c]ピリジン、1H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン、3H-イミダゾ[4,5-c]ピリジン、3
H-[1,2,3]トリアゾロ[4,5-c]ピリジン、1H-ピロロ[3,2-c]ピリジン、1H-ピラゾロ[4,3-c]
ピリジン、1H-イミダゾ[4,5-c]ピリジン、1H-[1,2,3]トリアゾロ[4,5-c]ピリジン、フロ[
2,3-b]ピリジン、オキサゾロ[5,4-b]ピリジン、イソオキサゾロ[5,4-b]ピリジン、[1,2,3
]オキサジアゾロ[5,4-b]ピリジン、フロ[3,2-b]ピリジン、オキサゾロ[4,5-b]ピリジン、
イソオキサゾロ[4,5-b]ピリジン、[1,2,3]オキサジアゾロ[4,5-b]ピリジン、フロ[2,3-c]
ピリジン、オキサゾロ[5,4-c]ピリジン、イソオキサゾロ[5,4-c]ピリジン、[1,2,3]オキ
サジアゾロ[5,4-c]ピリジン、フロ[3,2-c]ピリジン、オキサゾロ[4,5-c]ピリジン、イソ
オキサゾロ[4,5-c]ピリジン、[1,2,3]オキサジアゾロ[4,5-c]ピリジン、チエノ[2,3-b]ピ
リジン、チアゾロ[5,4-b]ピリジン、イソチアゾロ[5,4-b]ピリジン、[1,2,3]チアジアゾ
ロ[5,4-b]ピリジン、チエノ[3,2-b]ピリジン、チアゾロ[4,5-b]ピリジン、イソチアゾロ[
4,5-b]ピリジン、[1,2,3]チアジアゾロ[4,5-b]ピリジン、チエノ[2,3-c]ピリジン、チア
ゾロ[5,4-c]ピリジン、イソチアゾロ[5,4-c]ピリジン、[1,2,3]チアジアゾロ[5,4-c]ピリ
ジン、チエノ[3,2-c]ピリジン、チアゾロ[4,5-c]ピリジン、イソチアゾロ[4,5-c]ピリジ
ン、[1,2,3]チアジアゾロ[4,5-c]ピリジン、キノリン、イソキノリン、シンノリン、キナ
ゾリン、キノキサリン、フタラジン、ナフチリジン(例えば、1,8-ナフチリジン、1,7-ナ
フチリジン、1,6-ナフチリジン、1,5-ナフチリジン、2,7-ナフチリジン、2,6-ナフチリジ
ン)、イミダゾ[1,2-a]ピリジン、1H-ピラゾロ[3,4-d]チアゾール、1H-ピラゾロ[4,3-d]チ
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アゾール及びイミダゾ[2,1-b]チアゾールが含まれる。
【００２８】
　他の例では、多環式ヘテロアリール基は、ヘテロアリール環に縮合している、非芳香族
環(例えば、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロ
アルケニル)を含むことができるが、ただし、この多環式ヘテロアリール基は、芳香族環
中の原子を介して親構造に結合している条件とする。例えば、4,5,6,7-テトラヒドロベン
ゾ[d]チアゾール-2-イル基(この場合、この部位は、芳香族炭素原子を介してその親構造
に結合している)はヘテロアリール基と見なされる一方、4,5,6,7-テトラヒドロベンゾ[d]
チアゾール-5-イル(この場合、この部位は、非芳香族炭素原子を介してその親構造に結合
している)はヘテロアリール基とは見なされない。
【００２９】
　「ヘテロシクロアルキル」には、N、O及びSから選択される1個以上のヘテロ原子(例え
ば、1、2、3又は4個のヘテロ原子)から構成され、残りの環原子が炭素である、示されて
いる原子数(例えば、3～10員又は3～7員のヘテロシクロアルキル)を有する、完全に飽和
している非芳香族環を示す。ヘテロシクロアルキル基は、単環式又は多環式(例えば、二
環式、三環式)であってもよい。
【００３０】
　単環式ヘテロシクロアルキル基の例には、オキシラニル、アジリジニル、アゼチジニル
、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピラゾリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、モ
ルホリニル及びチオモルホリニルが含まれる。
【００３１】
　窒素がヘテロシクロアルキル環中に存在する場合、隣接原子及び基の性質が許容する場
合には、酸化状態(すなわち、N+-O-)で存在してもよい。例には、ピペリジニルN-オキシ
ド及びモルホリニル-N-オキシドが含まれる。さらに、硫黄がヘテロシクロアルキル環中
に存在する場合、隣接原子及び基の性質が許容する場合には、酸化状態(すなわち、S+-O-

又は-SO2-)で存在してもよい。例には、チオモルホリンS-オキシド及びチオモルホリンS,
S-ジオキシドが含まれる。
【００３２】
　さらに、多環式ヘテロシクロアルキル基の1つの環は、芳香族(例えば、アリール又はヘ
テロアリール)であってもよいが、ただし、多環式ヘテロシクロアルキル基は、非芳香族
炭素原子又は窒素原子を介して親構造に結合している条件とする。例えば、1,2,3,4-テト
ラヒドロキノリン-1-イル基(この場合、この部位は、非芳香族窒素原子を介してその親構
造に結合している)はヘテロシクロアルキル基と見なされる一方、1,2,3,4-テトラヒドロ
キノリン-8-イル基(この場合、この部位は、芳香族炭素原子を介してその親構造に結合し
ている)はヘテロシクロアルキル基とは見なされない。
【００３３】
　「ヘテロシクロアルケニル」には、N、O及びSから選択される1個以上のヘテロ原子(例
えば、1、2、3又は4個のヘテロ原子)、残りの環原子が炭素であり、かつ対応するヘテロ
シクロアルキルの隣接炭素原子、隣接窒素原子又は隣接する炭素原子と窒素原子とから水
素分子を1つ取り除くことにより誘導される少なくとも1つの二重結合から構成される、示
されている原子数(例えば、3～10員又は3～7員のヘテロシクロアルキル)を有する、非芳
香族環を示す。ヘテロシクロアルケニル基は、単環式又は多環式(例えば、二環式、三環
式)であってもよい。窒素がヘテロシクロアルケニル環中に存在する場合、隣接原子及び
基の性質が許容する場合には、酸化状態(すなわち、N+-O-)で存在してもよい。さらに、
硫黄がヘテロシクロアルケニル環中に存在する場合、隣接原子及び基の性質が許容する場
合には、酸化状態(すなわち、S+-O-又は-SO2-)で存在してもよい。ヘテロシクロアルケニ
ル基の例には、ジヒドロフラニル(例えば、2,3-ジヒドロフラニル、2,5-ジヒドロフラニ
ル)、ジヒドロチオフェニル(例えば、2,3-ジヒドロチオフェニル、2,5-ジヒドロチオフェ
ニル)、ジヒドロピロリル(例えば、2,3-ジヒドロ-1H-ピロリル、2,5-ジヒドロ-1H-ピロリ
ル)、ジヒドロイミダゾリル(例えば、2,3-ジヒドロ-1H-イミダゾリル、4,5-ジヒドロ-1H-
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イミダゾリル)、ピラニル、ジヒドロピラニル(例えば、3,4-ジヒドロ-2H-ピラニル、3,6-
ジヒドロ-2H-ピラニル)、テトラヒドロピリジニル(例えば、1,2,3,4-テトラヒドロピリジ
ニル、1,2,3,6-テトラヒドロピリジニル)及びジヒドロピリジン(例えば、1,2-ジヒドロピ
リジン、1,4-ジヒドロピリジン)が含まれる。さらに、多環式ヘテロシクロアルケニル基
の1つの環は、芳香族(例えば、アリール又はヘテロアリール)であってもよいが、ただし
、多環式ヘテロシクロアルケニル基は、非芳香族炭素原子又は窒素原子を介して親構造に
結合している条件とする。例えば、1,2-ジヒドロキノリン-1-イル基(この場合、この部位
は、非芳香族窒素原子を介してその親構造に結合している)はヘテロシクロアルケニル基
と見なされる一方、1,2-ジヒドロキノリン-8-イル基(この場合、この部位は、芳香族炭素
原子を介してその親構造に結合している)はヘテロシクロアルケニル基とは見なされない
。
【００３４】
　「任意選択の」又は「場合により」とは、その後に記載される事象又は状況が発生して
もよく、又は発生しなくてもよいこと、及びその記載には、その事象又は状況が発生する
場合、及びそれが発生しない場合が含まれることが意図される。例えば、「場合により置
換されているアルキル」は、本明細書で定義されている「アルキル」と「置換アルキル」
の両方を包含する。1つ以上の置換基を含有する任意の基に関すると、こうした基は、立
体的に現実的ではない、合成化学的には実現不可能である、及び/又は本来不安定である
、任意の置換又は置換パターンを導入することが意図されているわけではないことが当業
者により理解されるであろう。
【００３５】
　用語「置換されている」とは、本明細書で使用する場合、指定されている原子又は基上
の1個以上の水素のいずれもが、示されている群から選択されるもの(selection)により置
きかえられているが、ただし、指定された原子が、通常の価数を超えない条件とすること
を意味する。置換基がオキソ(すなわち、=O)である場合、原子上の2個の水素が置きかえ
られている。置換基及び/又は可変基の組合せは、こうした組合せが、安定な化合物又は
有用な合成中間体をもたらす場合しか許容されない。安定な化合物又は安定な構造とは、
反応混合物からの単離に、及び少なくとも実際に利用される薬剤としてその後の製剤化に
耐える(survive)ほど十分に安定な化合物を意味することが意図される。別段の指定がな
い限り、置換基はコア構造に命名される。例えば、(シクロアルキル)アルキルが、可能な
置換基として列挙されている場合、この置換基のコア構造への結合点は、アルキル部分に
あることを理解すべきである。
【００３６】
　用語「置換されている」アルキル(非限定的に、C1～C4アルキルを含む)、シクロアルキ
ル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル及び
ヘテロアリールは、特に明確に定義しない限り、それぞれ、アルキル、シクロアルキル、
シクロアルケニル、アリール、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルケニル及びヘテ
ロアリールを指し、この場合、1個以上(最大5個、例えば最大3個など)の水素原子は、
-Ra、-ORb、-O(C1～C2アルキル)O-(例えば、メチレンジオキシ-)、-SRb、グアニジン(-NH
C(=NH)NH2)、グアニジン(1つ以上のグアニジン水素が、C1～C4アルキル基、-NRbRc、ハロ
、シアノ、オキソ(ヘテロシクロアルキルの場合の置換基として)により置きかえられてい
る)、ニトロ、-CORb、-CO2R

b、-CONRbRc、-OCORb、-OCO2R
a、-OCONRbRc、-NRcCORb、-NRc

CO2R
a、-NRcCONRbRc、-SORa、-SO2R

a、-SO2NR
bRc、及び-NRcSO2R

aから独立して選択され
る置換基により置きかえられており、
Raは、C1～C6アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクロアルキル及びヘテロア
リールから選択され、
Rbは、H、C1～C6アルキル、アリール及びヘテロアリールから選択され、
Rcは、水素及びC1～C4アルキルから選択されるか、又は
Rb及びRc、並びにそれらが結合している窒素は、ヘテロシクロアルキル基を形成し、ここ
で、C1～C6アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクロアルキル及びヘテロアリ
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ールはそれぞれ、C1～C4アルキル、C3～C6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、
アリール-C1～C4アルキル-、ヘテロアリール-C1～C4アルキル-、C1～C4ハロアルキル-、-
OC1～C4アルキル、-OC1～C4アルキルフェニル、-C1～C4アルキル-OH、-C1～C4アルキル-O
-C1～C4アルキル、-OC1～C4ハロアルキル、ハロ、-OH、-NH2、-C1～C4アルキル-NH2、-N(
C1～C4アルキル)(C1～C4アルキル)、-NH(C1～C4アルキル)、-N(C1～C4アルキル)(C1～C4
アルキルフェニル)、-N(C1～C4アルキル)(C1～C4アルキルヘテロアリール)、-NH(C1～C4
アルキルフェニル)、シアノ、ニトロ、オキソ(ヘテロアリールの場合、置換基として)、-
CO2H、-C(O)OC1～C4アルキル、-CON(C1～C4アルキル)(C1～C4アルキル)、-CONH(C1～C4ア
ルキル)、-CONH2、-NHC(O)(C1～C4アルキル)、-NHC(O)(フェニル)、-N(C1～C4アルキル)C
(O)(C1～C4アルキル)、-N(C1～C4アルキル)C(O)(フェニル)、-C(O)C1～C4アルキル、-C(O
)C1～C4フェニル、-C(O)C1～C4ハロアルキル、-OC(O)C1～C4アルキル、-SO2(C1～C4アル
キル)、-SO2(フェニル)、-SO2(C1～C4ハロアルキル)、-SO2NH2、-SO2NH(C1～C4アルキル)
、-SO2NH(フェニル)、-NHSO2(C1～C4アルキル)、-NHSO2(フェニル)、及び-NHSO2(C1～C4
ハロアルキル)から独立して選択される1つ、2つ又は3つの置換基などの1つ以上の置換基
により場合により置換されている。
【００３７】
　用語「置換アミノ」とは、基-NHRd又は-NRdRdを指し、Rdはそれぞれ、場合により置換
されているアルキル、場合により置換されているシクロアルキル、場合により置換されて
いるアシル、場合により置換されているアリール、場合により置換されているヘテロアリ
ール、場合により置換されているヘテロシクロアルキル、アルコキシカルボニル、スルフ
ィニル及びスルホニルから独立して選択され、ここで、置換アルキル、シクロアルキル、
アリール、ヘテロシクロアルキル及びヘテロアリールは、それぞれ、アルキル、シクロア
ルキル、アリール、ヘテロシクロアルキル及びヘテロアリールを指し、ここで、1個以上(
最大、5個、例えば最大3個など)の水素原子は、
　-Ra、-ORb、-O(C1～C2アルキル)O-(例えば、メチレンジオキシ-)、-SRb、グアニジン、
グアニジン(1個以上のグアニジン水素は、低級アルキル基、-NRbRc、ハロ、シアノ、ニト
ロ、-CORb、-CO2R

b、-CONRbRc、-OCORb、-OCO2R
a、-OCONRbRc、-NRcCORb、-NRcCO2R

a、-N
RcCONRbRc、-CO2R

b、-CONRbRc、-NRcCORb、-SORa、-SO2R
a、-SO2NR

bRc、及び-NRcSO2R
aに

より置きかえられている)
から独立して選択される置換基により置きかえられており、
　Raは、場合により置換されているC1～C6アルキル、場合により置換されているアリール
及び場合により置換されているヘテロアリールから選択され、
　Rbは、H、場合により置換されているC1～C6アルキル、場合により置換されているアリ
ール及び場合により置換されているヘテロアリールから選択され、
　Rcは、水素及び場合により置換されているC1～C4アルキルから選択され、
　場合により置換されている基はそれぞれ、無置換であるか、又はC1～C4アルキル、アリ
ール、ヘテロアリール、アリール-C1～C4アルキル-、ヘテロアリール-C1～C4アルキル-、
C1～C4ハロアルキル-、-OC1～C4アルキル、-OC1～C4アルキルフェニル、-C1～C4アルキル
-OH、-OC1～C4ハロアルキル、ハロ、-OH、-NH2、-C1～C4アルキル-NH2、-N(C1～C4アルキ
ル)(C1～C4アルキル)、-NH(C1～C4アルキル)、-N(C1～C4アルキル)(C1～C4アルキルフェ
ニル)、-N(C1～C4アルキル)(C1～C4アルキルヘテロアリール)、-NH(C1～C4アルキルフェ
ニル)、シアノ、ニトロ、オキソ(ヘテロアリールの場合、置換基として)、-CO2H、-C(O)O
C1～C4アルキル、-CON(C1～C4アルキル)(C1～C4アルキル)、-CONH(C1～C4アルキル)、-CO
NH2、-NHC(O)(C1～C4アルキル)、-NHC(O)(フェニル)、-N(C1～C4アルキル)C(O)(C1～C4ア
ルキル)、-N(C1～C4アルキル)C(O)(フェニル)、-C(O)C1～C4アルキル、-C(O)C1～C4フェ
ニル、-C(O)C1～C4ハロアルキル、-OC(O)C1～C4アルキル、-SO2(C1～C4アルキル)、-SO2(
フェニル)、-SO2(C1～C4ハロアルキル)、-SO2NH2、-SO2NH(C1～C4アルキル)、-SO2NH(フ
ェニル)、-NHSO2(C1～C4アルキル)、-NHSO2(フェニル)、及び-NHSO2(C1～C4ハロアルキル
)から独立して選択される1つ、2つ又は3つの置換基などの1つ以上の置換基により独立し
て置換されている。
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【００３８】
　用語「置換アミノ」はまた、基-NReRfも指し、Re及びRfは、それらが結合している窒素
と一緒になって、場合により置換されている窒素を含有している、5～7員の非芳香族複素
環を形成し、この複素環は、窒素、酸素及び硫黄から選択される1個又は2個のさらなるヘ
テロ原子を場合により含有する。
【００３９】
　「アミノカルボニル」は、式-(C=O)(場合により置換されているアミノ)の基を包含し、
置換アミノは、本明細書に記載されている通りである。
【００４０】
　本明細書に記載されている化合物には、以下に限定されないが、それらの光学異性体、
ラセミ体、及びそれらの他の混合物が含まれる。そうした状況では、単一鏡像異性体又は
ジアステレオ異性体、すなわち光学活性体が、不斉合成によって、又はラセミ体の分割に
よって得ることができる。ラセミ体の分割は、例えば、分割剤の存在下で結晶化、又は例
えば、キラル高速液体クロマトグラフィー(HPLC)カラムを使用するクロマトグラフィーな
どの従来の方法により行うことができる。用語「異性体」とは、同じ分子式を有する異な
る化合物を指す。用語「立体異性体」とは、原子が空間に配列されている点しか異ならな
い、異性体を指す。用語「鏡像異性体」とは、互いに重ね合わせることができない鏡像で
ある立体異性体を指す。一対の鏡像異性体の1:1混合物は、「ラセミ」混合物である。記
号「(±)」とは、適宜、ラセミ混合物を呼ぶ場合に使用することができる。用語「ジアス
テレオ異性体」とは、少なくとも2個の不斉原子を有しているが、互いに鏡像ではない、
立体異性体を指す。絶対立体化学は、カーン-インゴルド-プレログR-Sシステムに従って
指定される。化合物が、純粋な鏡像異性体である場合、各キラル炭素における立体化学は
、R又はSのどちらかによって指定することができる。その絶対配置が未知である、分割さ
れた化合物は、それらが、ナトリウムD線の波長における平面偏光を回転させる方向に応
じて、(+)又は(-)(右旋性又は左旋性)と表すことができる。
【００４１】
　本明細書に記載されている化合物が、様々な互変異性体で存在する場合、用語「化合物
」には、その化合物のすべての互変異性体が含まれる。こうした化合物は、多形及び包接
化合物を含めた結晶形態も含む。同様に、用語「塩」には、その化合物のすべての互変異
性体及び結晶形態が含まれる。用語「互変異性体」とは、互変異性によって相互変換する
、構造的に個別の異性体を指す。互変異性は、異性化の一形態であり、プロトトロピー性
又はプロトンがシフトする互変異性を含み、この互変異性は、酸-塩基化学の一部と見な
される。プロトトロピー性互変異性又はプロトンがシフトする互変異性は、結合次数の変
化を伴うプロトンの移動、多くの場合、単結合と隣接二重結合との相互変換を含む。互変
異性が可能な場合(例えば、溶液中)、互変異性体の化学平衡に到達することができる。互
変異性の一例は、ケト-エノール互変異性である。ケト-エノール互変異性の具体例は、ペ
ンタン-2,4-ジオンと4-ヒドロキシペンタ-3-エン-2-オン互変異性体との相互変換である
。互変異性の別の例は、フェノール-ケト互変異性である。フェノール-ケト互変異性の具
体例は、ピリジン-4-オールとピリジン-4(1H)-オン互変異性体との相互変換である。
【００４２】
　本明細書において列挙されている化合物の薬学的に許容される形態には、薬学的に許容
される塩及びそれらの混合物が含まれる。一部の実施形態では、本明細書に記載されてい
る化合物は、薬学的に許容される塩の形態にある。
【００４３】
　「薬学的に許容される塩」には、以下に限定されないが、塩化水素酸塩、リン酸塩、二
リン酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、スルフィン酸塩、硝酸塩などの無機酸との塩及び同様
の塩、並びにリンゴ酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、コハク酸塩、クエン酸
塩、乳酸塩、メタンスルホン酸塩、p-トルエンスルホン酸塩、2-ヒドロキシエチルスルホ
ン酸塩、安息香酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、ハロアルカン酸塩(トリフルオロ
酢酸塩など)及びアルカン酸塩(酢酸塩、HOOC-(CH2)n-COOH(式中、nは1～4である)など)、
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及び同様の塩などの有機酸との塩が含まれる。同様に、薬学的に許容される陽イオンには
、以下に限定されないが、ナトリウム、カリウム、カルシウム、アルミニウム、リチウム
及びアンモニウムが含まれる。さらに、本明細書に記載されている化合物が、酸付加塩と
して得られる場合、遊離塩基は、この酸塩の溶液を塩基性にすることによって得ることが
できる。逆に、生成物が遊離塩基である場合、付加塩、特に薬学的に許容される付加塩は
、塩基性化合物から酸付加塩を調製する慣用的な手順に従い、適切な有機溶媒中にこの遊
離塩基を溶解し、この溶液を酸で処理することによって生成することができる。当業者は
、非毒性の薬学的に許容される付加塩を調製するために使用することができる様々な合成
法を認識していよう。
【００４４】
　用語「投与する」とは、例えば、本明細書に記載されているポジトロン放出体標識化合
物などの診断剤と組み合わせて本明細書で使用する場合、標的組織内又はその表面に直接
、投与すること、又は、患者に診断剤を全身的に投与し、これにより、この診断剤が標的
とする組織に関連する組織又は病理をイメージングするよう使用されることを意味する。
組成物を「投与する」は、注射、注入によって、又は他の公知技法と組み合わせたいずれ
かの方法により行うことができる。
【００４５】
　用語「キュリー」(Ci)は、放射活性の測定単位である。1Ciとは、3.7×1010壊変/秒の
速度で減衰する任意の放射活性物質のそうした量を指す。用語「ミリキュリー」(mCi)と
は、10-3キュリーを指す。放射活性の国際単位系(SI)であるベクレルは、1壊変/秒に等し
いことが理解される。したがって、1ベクレル=2.7×10-11キュリーである。
【００４６】
　用語「診断用イメージング」とは、本明細書で使用する場合、診断目的のために、ヒト
又は動物の身体の内部構造の画像を生成するために、電磁線照射を使用することを指す。
【００４７】
　化合物の「有効量」という用語は、本明細書で使用する場合、個体の標的臓器の所望の
画像を取得することを可能にするのに十分な量などの、所望の効果を実現するために算出
された所定の量である。一部の場合、この標的臓器は脳である。
【００４８】
　用語「ハンチントンタンパク質」又は「HTTタンパク質」とは、本明細書で使用する場
合、16.3位にある染色体4の短(p)腕に位置しているヒトハンチントン遺伝子(HTT遺伝子)
によりコードされるタンパク質を指す。より正確には、HTTタンパク質をコードするIT15
遺伝子は、染色体4上の塩基対3,076,407から塩基対3,245,686に位置している。
【００４９】
　用語「HTTタンパク質凝集体」とは、本明細書で使用する場合、ミスフォールディング
されたHTTタンパク質分子を含む、不溶性繊維性アミロイドを指す。
【００５０】
　用語「β-アミロイド凝集体」とは、本明細書で使用する場合、ミスフォールディング
されたβ-アミロイドタンパク質分子を含む、不溶性繊維性アミロイドを指す。
【００５１】
　用語「イメージング剤」とは、本明細書で使用する場合、1つ以上のポジトロン放出性
同位体又は放射性核種により標識されている、本明細書に記載されている化合物を指す。
ポジトロン放出体標識化合物は、特定の用途に適した技法を用いて検出を可能にする程度
に、検出可能な同位体で富んでいることしか必要としない。
【００５２】
　用語「病理過程」とは、本明細書で使用する場合、タンパク質、ペプチド、RNA、及び
内因性生物過程に関連する他の物質の産生異常及び/又は機能異常に関連し得る、こうし
た生物過程の改変を指す。
【００５３】
　用語「PETイメージング」とは、本明細書で使用する場合、ヒト又は動物の身体の内部
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構造の画像を生成するために、ポジトロン放出体標識化合物を使用することを指す。
【００５４】
　用語「医薬組成物」とは、本明細書に記載されている少なくとも1つのイメージング剤
を含む組成物であって、これにより、この組成物は、哺乳動物(例えば、非限定的にヒト)
における具体的な有効な結果を得るための検討に利用しやすい、組成物を指す。当業者で
あれば、組成物が、専門家の必要性に基づいて、所望の有効な結果を有するかどうかを決
定するための適切な技法を理解し、認識しているであろう。
【００５５】
　用語「ポジトロン放出放射性核種」とは、本明細書で使用する場合、放射性核種の核内
部のプロトンが、ポジトロン及び電子ニュートリノ(νe)を放出しながら、ニュートロン
に変換される、β+減衰と称される、放射活性減衰の特定のタイプを示す放射活性同位体
を指す。ポジトロン放出放射性核種の一部の例には、15O、13N、11C、18F、76Br及び124I
が含まれる。これらの放射性核種は、それぞれ、約2、10、20、110分間、16時間、及び4.
2日間の半減期を有する。
【００５６】
　用語「断層撮影法」とは、本明細書で使用する場合、区分毎のイメージング法を指す。
画像は、一連の二次元の切片として個別又は一緒に、コンピューターにより生成された三
次元表示として、見ることができる。
【００５７】
　式Iの化合物又は薬学的に許容されるその塩
【００５８】

【化２】

　(式中、
　Xは、(CR3=CR3)、O、NH及びSから選択され、
　Yは、CR3及びNから選択され、
　R3は、出現毎に、水素、ハロ、シアノ及び低級アルキルから独立して選択され、
　Z1、Z2、Z3及びZ4は、CH及びNから独立して選択されるが、ただし、Z1、Z2、Z3及びZ4
のうちの少なくとも2つはCHであることを条件とし、
　R1は、アリール、ヘテロアリール及びヘテロシクロアルキルから選択され、これらのそ
れぞれは、アルキニル、ヘテロアリール、シアノ、場合により置換されているアミノ、ハ
ロ、及び場合により置換されているアミノにより場合により置換されている低級アルキル
から独立して選択される1つ又は2つの基により場合により置換されており、
　L1は、C(O)O、O及びNR4から選択されるか、又はL1は存在せず、
　R4は、水素及び低級アルキルから選択され、
　L2は、(CH2)m(mは、0、1又は2である)であり、
　R2は、水素、ヒドロキシル、低級アルキル、低級ハロアルキル、ハロ及び低級アルコキ
シから選択され
　R5は、低級アルキル、低級アルコキシ及びハロから選択され、
　nは、0若しくは1であるか、又は
　R2及びR5は任意の介在原子と一緒になって、5～7員のヘテロシクロアルキル環を形成す
る)
を含むイメージング剤であって、
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式Iの化合物又は薬学的に許容されるその塩が、1種以上のポジトロン放出放射性核種によ
り標識されている、イメージング剤が提供される。
【００５９】
　一部の実施形態では、R1は、フェニル、又はシアノ、場合により置換されているアミノ
、ハロ、低級アルキル、及び場合により置換されているアミノにより置換されている低級
アルキルから独立して選択される1つ又は2つの基により置換されているフェニルである。
【００６０】
　一部の実施形態では、R1は、フェニル、又はシアノ、メチル、及びアミノ、(アルキル)
アミノ若しくは(ジアルキル)アミノにより置換されているメチルから独立して選択される
1つ又は2つの基により置換されているフェニルである。
【００６１】
　一部の実施形態では、R1は2-シアノフェニルである。
【００６２】
　一部の実施形態では、R1は、ヘテロアリール、又はアルキニル、シアノ、場合により置
換されているアミノ、ハロ、低級アルキル、及び場合により置換されているアミノにより
置換されている低級アルキルから独立して選択される1つ又は2つの基により置換されてい
るヘテロアリールである。
【００６３】
　一部の実施形態では、R1は、ピリジン-4-イル、ピリジン-2-イル、ピリジン-3-イル、1
H-ピラゾール-3-イル、1,2-ジヒドロピリジン-2-オン-3-イル、1H-インダゾール-4-イル
及び1H-インダゾール-7-イルから選択され、これらのそれぞれは、アルキニル、シアノ、
場合により置換されているアミノ、ハロ、低級アルキル、及び場合により置換されている
アミノにより置換されている低級アルキルから独立して選択される1つ又は2つの基により
場合により置換されている。
【００６４】
　一部の実施形態では、R1は、ピリジン-4-イル、ピリジン-2-イル及びピリジン-3-イル
から選択され、これらのそれぞれは、アルキニル、シアノ、場合により置換されているア
ミノ、ハロ、低級アルキル、及び場合により置換されているアミノにより置換されている
低級アルキルから独立して選択される1つ又は2つの基により場合により置換されている。
【００６５】
　一部の実施形態では、R1は、5-ブロモ-1,2-ジヒドロピリジン-2-オン-3-イル、3-アセ
トアミド-ピリジン-4-イル、2-アセトアミド-ピリジン-6-イル、3-シアノ-ピリジン-4-イ
ル、3-シアノ-ピリジン-6-イル、3-ブロモ-ピリジン-4-イル、3-ブロモ-ピリジン-2-イル
、3-シアノ-ピリジン-2-イル、3-フルオロ-ピリジン-4-イル、2-シアノ-ピリジン-4-イル
、4-シアノ-ピリジン-3-イル、ピリジン-4-イル及び3-エチニル-ピリジン-4-イルから選
択される。
【００６６】
　一部の実施形態では、R1は3-シアノ-ピリジン-4-イルである。
【００６７】
　一部の実施形態では、R1は、ヘテロシクロアルキル、又はヘテロシクロアルキル(シア
ノ、場合により置換されているアミノ、ハロ、低級アルキル及び場合により置換されてい
るアミノにより置換されている低級アルキルから独立して選択される1つ又は2つの基によ
り置換されている)である。
【００６８】
　一部の実施形態では、R1は、シアノ又はハロにより場合により置換されている5H,6H-イ
ミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-3-イルである。
【００６９】
　一部の実施形態では、L1はC(O)Oである。
【００７０】
　一部の実施形態では、L1はOである。
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【００７１】
　一部の実施形態では、L1はNR4である。
【００７２】
　一部の実施形態では、R4は、水素及びメチルから選択される。
【００７３】
　一部の実施形態では、L1はNR4であり、R4は、水素及びメチルから選択される。
【００７４】
　一部の実施形態では、L1は存在しない。
【００７５】
　一部の実施形態では、mは0である。
【００７６】
　一部の実施形態では、mは1である。
【００７７】
　一部の実施形態では、mは2である。
【００７８】
　一部の実施形態では、R2は水素である。
【００７９】
　一部の実施形態では、R2は、水素及び低級アルコキシから選択される。
【００８０】
　一部の実施形態では、R2は、水素又はヒドロキシルである。
【００８１】
　一部の実施形態では、R2は、ハロ、低級アルコキシ及びヒドロキシルから選択される。
【００８２】
　一部の実施形態では、L1はC(O)Oであり、mは0である。
【００８３】
　一部の実施形態では、L1はC(O)Oであり、mは1である。
【００８４】
　一部の実施形態では、L1はC(O)Oであり、mは2である。
【００８５】
　一部の実施形態では、L1はC(O)Oであり、mは0であり、R2は水素である。
【００８６】
　一部の実施形態では、L1はC(O)Oであり、mは1であり、R2は水素及び低級アルキルから
選択される。
【００８７】
　一部の実施形態では、L1はC(O)Oであり、mは2であり、R2は水素及び低級アルキルから
選択される。
【００８８】
　一部の実施形態では、L1はOであり、mは0である。
【００８９】
　一部の実施形態では、L1はOであり、mは1である。
【００９０】
　一部の実施形態では、L1はOであり、mは2である。
【００９１】
　一部の実施形態では、L1はOであり、mは0であり、R2は水素である。
【００９２】
　一部の実施形態では、L1はOであり、mは1であり、R2は水素及び低級アルコキシから選
択される。
【００９３】
　一部の実施形態では、L1はOであり、mは2であり、R2はハロ、低級アルコキシ及びヒド
ロキシルから選択される。
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【００９４】
　一部の実施形態では、L1はNR4であり、mは1である。
【００９５】
　一部の実施形態では、L1はNR4であり、mは1であり、R2は水素である。
【００９６】
　一部の実施形態では、L1はNR4であり、mは2である。
【００９７】
　一部の実施形態では、L1はNR4であり、mは2であり、R2は水素又はヒドロキシルである
。
【００９８】
　一部の実施形態では、L1は存在せず、mは0である。
【００９９】
　一部の実施形態では、L1は存在せず、mは0であり、R2は水素、ブロモ又はトリフルオロ
メチルである。
【０１００】
　一部の実施形態では、XはOである。
【０１０１】
　一部の実施形態では、XはSである。
【０１０２】
　一部の実施形態では、Xは、(CR3=CR3)である。
【０１０３】
　一部の実施形態では、XはNHである。
【０１０４】
　一部の実施形態では、YはNである。
【０１０５】
　一部の実施形態では、YはCR3である。
【０１０６】
　一部の実施形態では、R3は水素である。
【０１０７】
　一部の実施形態では、R3はハロである。
【０１０８】
　一部の実施形態では、R3はブロモである。
【０１０９】
　一部の実施形態では、R3はシアノである。
【０１１０】
　一部の実施形態では、R3は低級アルキルである。
【０１１１】
　一部の実施形態では、R3はメチルである。
【０１１２】
　一部の実施形態では、Z1、Z2、Z3及びZ4は、CHである。
【０１１３】
　一部の実施形態では、Z1はNであり、Z2、Z3及びZ4は、CHである。
【０１１４】
　一部の実施形態では、Z2はNであり、Z1、Z3及びZ4は、CHである。
【０１１５】
　一部の実施形態では、Z2及びZ4はNであり、Z1及びZ3はCHである。
【０１１６】
　一部の実施形態では、nは0である。
【０１１７】
　一部の実施形態では、nは1である。
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【０１１８】
　一部の実施形態では、R5は、低級アルキルから選択される。
【０１１９】
　一部の実施形態では、式Iの化合物は、
　[6-メトキシ-2-(ピリジン-3-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール;
　[2-(ピリジン-3-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール-5-イル]メタノール;
　4-[5-(メトキシメトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]-1-メチル-1H-ピラゾール-3-カルボ
ニトリル;
　4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-3-メチルピリジン;
　3-ヨード-4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン;
　2-[(ジメチルアミノ)メチル]-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベンゾニトリル;
　2-ブロモ-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベンゾニトリル;
　5-ブロモ-2-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベンゾニトリル;
　4-ヨード-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリミジン-5-カルボニトリル;
　3-(5-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-2-
カルボニトリル;
　4-(6-メトキシナフタレン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　6-メトキシ-2-(2-メトキシフェニル)-1,3-ベンゾチアゾール;
　4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ベンゾニトリル;
　4-(6-メトキシ-1H-1,3-ベンゾジアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　6-メトキシ-2-[3-(1H-ピラゾール-5-イル)ピリジン-4-イル]-1,3-ベンゾチアゾール;
　4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)-N-メチルピリジン-3-アミン;
　4-(6-メトキシキノリン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　N-[6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-2-イル]アセトアミド;
　6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-(1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　2-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ベンゾニトリル;
　2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール;
　2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-1,3-ベンゾチアゾール-6-オール;
　2-(3-ブロモピリジン-2-イル)-6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール;
　2-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　2-(3-フルオロピリジン-4-イル)-6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール;
　4-[6-(ジメチルアミノ)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-2-カルボニトリル;
　2-(6-メトキシ-1,3-ベンゾオキサゾール-2-イル)ベンゾニトリル;
　N-[4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-イル]アセトアミド;
　2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-6-(2-フルオロエトキシ)-1,3-ベンゾチアゾール;
　4-[6-(2-フルオロエトキシ)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリ
ル;
　4-(5-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-[6-(トリフルオロメチル)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリ
ル;
　4-[5-(2-フルオロエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル;
　3-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-4-カルボニトリル;
　5-ブロモ-3-{5-ブロモフロ[2,3-b]ピリジン-2-イル}-1,2-ジヒドロピリジン-2-オン;
　2-{5-メトキシフロ[2,3-c]ピリジン-2-イル}ベンゾニトリル;
　2-{5-ブロモフロ[2,3-b]ピリジン-2-イル}ベンゾニトリル;
　2-{5-メトキシフロ[2,3-b]ピリジン-2-イル}ベンゾニトリル;
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　4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-1H-インダゾール;
　7-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-1H-インダゾール;
　4-[5-(メトキシメトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-(5-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-[5-(2-メトキシエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル;
　2-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-{5-メトキシフロ[2,3-c]ピリジン-2-イル}ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-{6-メトキシフロ[3,2-b]ピリジン-2-イル}ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-(3-ブロモ-5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン;
　5-メトキシ-2-(ピリジン-4-イル)-1-ベンゾフラン-3-カルボニトリル;
　4-[5-(2-ヒドロキシエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル;
　2-{4,6,10-トリオキサ-12-アザトリシクロ[7.3.0.03,7]ドデカ-1(9),2,7,11-テトラエ
ン-11-イル}ベンゾニトリル;
　4-{5-[(2-ヒドロキシエチル)(メチル)アミノ]-1-ベンゾフラン-2-イル}ピリジン-3-カ
ルボニトリル;
　2-{2-メトキシフロ[2,3-d]ピリミジン-6-イル}ベンゾニトリル;
　4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾオキサゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-2-カ
ルボニトリル;
　3-エチニル-4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン;
　4-(5-メトキシ-3-メチル-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル;
　4-[(ジメチルアミノ)メチル]-2-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベンゾニトリル;
　2-(3-メチルフェニル)-1,3-ベンゾオキサゾール-5-アミン;
　2-(ピリジン-3-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール-5-アミン;
　2-(ピリジン-4-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール-5-アミン;及び
　2-(3-メチルフェニル)-[1,3]オキサゾロ[5,4-b]ピリジン-6-アミン
から選択される。
【０１２０】
　式Iの化合物又は薬学的に許容されるその塩は、1種以上のポジトロン放出放射性核種に
より標識されている。本明細書に記載されている化合物に取り込まれ得る、適切なポジト
ロン放出放射性核種は、以下に限定されないが、11C、13N、15O、18F、52Fe、62Cu、64Cu
、68Ga、74As、82Rb、89Zr、122I及び124Iである。一部の実施形態では、1種以上のポジ
トロン放出放射性核種は、11C、13N、15O、18F、76Br及び124Iから選択される。一部の実
施形態では、1種以上のポジトロン放出放射性核種は、11C、13N、15O及び18Fから選択さ
れる。
【０１２１】
　非金属放射性核種は、最新技術から周知の反応によって、本明細書に記載されている化
合物に共有結合することができる。放射性核種が、金属のポジトロン放出体である場合、
標識化はキレート剤の使用を必要とすることがあることが理解される。こうしたキレート
剤は、最新技術から周知である。
【０１２２】
　PETイメージング剤は、ポジトロン放出体11C又は18Fにより標識することができる。11C
を導入するための方法は、以下に限定されないが、[11C]ヨードメタン又は[11C]メチルト
リフレートによるアルキル化を含むことができる。炭素11は、約20分間の半減期を有して
おり、したがって、11Cは、現場にあるサイクロトロンで発生させる必要があり、一般に
、[11C]二酸化炭素として生成される。[11C]二酸化炭素は、放射合成に適した化学種に変
換され(一般に、[11C]ヨードメタンなど)、放射性医薬品の合成が終了し、適切な放射化
学純度及び比活性が決定された後、PETイメージング検討において現場で使用される。18F
を導入する典型的な方法は、以下に限定されないが、ハロゲン化物イオン、トシレート又
は他の脱離基を[18F]フッ化テトラブチルアンモニウム又は[18F]フッ化カリウムであるkr
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yptofix-222による置きかえを含むことができる。フッ素-18は、約110分間の半減期を有
しており、したがって、[18F]放射性医薬品の合成は、必ずしも、サイクロトロンのある
場所やPETイメージング検討センターに近い場所で行わなければならない必要性はない。
これらのポジトロン放出体を導入する一般的な方法は、文献(Millerら、Angewandte Chem
ie International Edition、47巻(2008年)、8998～9033頁)に記載されている。
【０１２３】
　有効量の本明細書に記載されているイメージング剤を個体に投与するステップ、及び該
個体の少なくとも一部の画像を生成するステップを含む、個体において診断画像を生成す
る方法が提供される。
【０１２４】
　同様に、有効量の本明細書に記載されているイメージング剤を生物試料に接触させるス
テップ、及び該生物試料に関連するポジトロン放出体標識化合物の画像を生成するステッ
プを含む、生物試料における診断画像を生成する方法も提供される。この方法では、上記
の接触するステップと生成するステップの両方がインビトロで行われてもよく、代替とし
て接触するステップはインビボで、及び生成するステップはインビトロで行われる。
【０１２５】
　同様に、個体における、ハンチントンタンパク質(HTTタンパク質)に関連する神経変性
病理過程の存在又は非存在を検出する方法であって、有効量の本明細書に記載されている
ポジトロン放出体標識化合物を投与するステップ、該個体の脳におけるHTTタンパク質凝
集体の存在又は非存在を検出するための画像を生成するステップ、及び病理過程の存在又
は非存在を検出するステップを含む、方法も提供される。一部の実施形態では、HTTタン
パク質凝集体は、個体の脳の大脳基底核に存在している。一部の実施形態では、病理過程
は、ハンチントン病(HD)である。一部の実施形態では、有効量のイメージング剤は、約0.
1～約20mCiを含む。一部の実施形態では、有効量のイメージング剤は、約10mCiを含む。
一部の実施形態では、画像を生成するステップは、ポジトロン断層法(PET)イメージング
、同時コンピューター断層撮影法イメージングとのPET(PET/CT)、同時磁気共鳴イメージ
ングとのPET(PET/MRI)、又はそれらの組合せを含む。一部の実施形態では、画像を生成す
るステップは、PETイメージング法を含む。
【０１２６】
　同様に、患者において、標的である凝集体のレベルの変化を定量することによる、該患
者における疾患進行をモニタリングするためのイメージング剤を使用する、診断方法も提
供される。
【０１２７】
　同様に、個体における、ハンチントンタンパク質(HTTタンパク質)に関連する神経変性
病理過程の存在又は非存在を検出する方法であって、有効量の本明細書に記載されている
ポジトロン放出体標識化合物を投与するステップ、該個体におけるHTTタンパク質凝集体
の存在又は非存在を検出するための画像を生成するステップ、及び病理過程の存在又は非
存在を検出するステップを含む、方法も提供される。一部の実施形態では、HTTタンパク
質モノマー又は凝集体(aggegate)は、前記個体の脳、肝臓、心臓又は筋肉に存在している
。一部の実施形態では、HTTタンパク質凝集体は、個体の脳の大脳基底核、皮質、海馬又
は脳幹に存在している。一部の実施形態では、病理過程は、ハンチントン病(HD)である。
一部の実施形態では、有効量のイメージング剤は、約0.1～約20mCiを含む。一部の実施形
態では、有効量のイメージング剤は、約10mCiを含む。一部の実施形態では、画像を生成
するステップは、ポジトロン断層法(PET)イメージング、同時コンピューター断層撮影法
イメージングとのPET(PET/CT)、同時磁気共鳴イメージングとのPET(PET/MRI)、又はそれ
らの組合せを含む。一部の実施形態では、画像を生成するステップは、PETイメージング
法を含む。
【０１２８】
　同様に、個体における、β-アミロイドタンパク質に関連する神経変性病理過程の存在
又は非存在を検出する方法であって、有効量の本明細書に記載されているポジトロン放出
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体標識化合物を投与するステップ、該個体におけるβ-アミロイドタンパク質凝集体の存
在又は非存在を検出するための画像を生成するステップ、及び病理過程の存在又は非存在
を検出するステップを含む、方法も提供される。一部の実施形態では、β-アミロイドタ
ンパク質モノマー又は凝集体(aggegate)は、前記個体の脳、肝臓、心臓又は前記個体の筋
肉に存在している。一部の実施形態では、β-アミロイドタンパク質凝集体は、個体の脳
の大脳基底核、皮質、海馬又は脳幹に存在している。一部の実施形態では、病理過程はア
ルツハイマー病(AD)である。一部の実施形態では、有効量のイメージング剤は、約0.1～
約20mCiを含む。一部の実施形態では、有効量のイメージング剤は、約10mCiを含む。一部
の実施形態では、画像を生成するステップは、ポジトロン断層法(PET)イメージング、同
時コンピューター断層撮影法イメージングとのPET(PET/CT)、同時磁気共鳴イメージング
とのPET(PET/MRI)、又はそれらの組合せを含む。一部の実施形態では、画像を生成するス
テップは、PETイメージング法を含む。
【０１２９】
　本明細書において、HTTタンパク質凝集体又はβ-アミロイドタンパク質凝集体に対して
効果的なイメージング剤として機能する、適切なHTTタンパク質凝集体又はβ-アミロイド
タンパク質凝集体の結合速度を有する化合物が提供される。HTTタンパク質凝集体のため
の効果的なイメージング剤として機能するための本発明の化合物の要件は、以下である:1
)HTTタンパク質凝集体に対する親和性が高い、2)それによる構造に対する親和性は低いこ
と、3)以下の式(式中、A及びBは、HTTタンパク質凝集体及びイメージング剤を指し、kass
nは解離速度定数である)において定義される、解離速度定数kdissとして都合よく表すこ
とができる、HTTタンパク質凝集体からの解離速度が遅いことである。
d[AB]/dt=kassn[A][B]-kdiss[AB]
【０１３０】
　HDにより最も冒され、こうしてHTTタンパク質異常を含有する可能性が最も高い脳の部
分は、大脳基底核としてまとめて知られている脳の基底部における神経細胞のグループで
ある。この大脳基底核は、筋肉により推進される身体の運動、又は「運動活動」を組織化
する。大脳基底核の主な構成成分は、尾状核及び被殻(線条体として一緒に公知である)及
び淡蒼球(外部及び内部領域)である。黒質及び視床下核には、多くの場合、同様に、大脳
基底核の一部として含まれる。
【０１３１】
　大脳基底核という用語は、運動制御、並びに運動学習、遂行機能及び挙動、並びに感情
などの他の役割を主に担う皮質核のグループを指す。大脳基底核のネットワークの攪乱に
より、いくつかの運動障害に対する基礎が形成される。大脳基底核の正常な機能には、い
かなる所与の瞬間においても、運動促進又は運動阻害の正確な程度を決定するために、各
核内部におけるニューロンの興奮を精密に調節することが必要とされる。これは、中型有
棘ニューロンの興奮がいくつかのシナプス前及びシナプス後機構、並びに介在ニューロン
の活性によって制御される、線条体の複合組織によって媒介され、いくつかの反復性又は
内部大脳基底核回路によって確保される。大脳基底核の運動回路は、線条体及び視床下核
という2つの入力点、ならび淡蒼球内節という1つの出力点を有しており、この淡蒼球内節
は、運動視床を介して皮質につながっている。
【０１３２】
　個体の脳の一部をイメージングする方法であって、本明細書に記載されているポジトロ
ン放出体標識化合物又はその薬学的に許容される塩を該個体に、例えば、個体の脈管系に
投与し、ここから上記標識化合物が血液脳関門を通過し、次に、この化合物が分布してい
る個体の脳の少なくとも一部の画像を生成するステップを含む方法が提供される。
【０１３３】
　同様に、有効量の本明細書に記載されているポジトロン放出体標識化合物又はその薬学
的に許容される塩を、1種以上の薬学的に許容されるアジュバント、賦形剤又は希釈剤と
一緒に含む、医薬組成物も提供される。
【０１３４】
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　イメージング剤又はその医薬組成物は、任意の適切な経路により、処置を必要としてい
る患者に投与することができる。投与経路は、例えば、非経口投与(例えばドリップパッ
チ剤による、皮下、筋肉内、静脈内を含む)を含むことができる。さらに適切な投与経路
には、(以下に限定されないが)経口、直腸、経鼻、局所(口内及び舌下を含む)、注入、膣
、皮内、腹腔内、頭蓋内、くも膜下及び硬膜外投与、あるいは例えば、ネブライザー若し
くは吸入器による、又はインプラントによる経口又は鼻腔吸入による投与が含まれ得る。
【０１３５】
　イメージング剤又はその医薬組成物は、血液を含めたある組織に置かれる、マイクロス
フィア、リポソーム、他のマイクロ粒子送達系、又は徐放性製剤により投与されてもよい
。持続放出担体の適切な例には、共用物品(shared article)の形態、例えば座剤又はマイ
クロカプセルの半透過性ポリマーマトリックスが含まれる。上記の技法及びプロトコル、
並びに本明細書に従って使用することができる他の技法及びプロトコルの例は、その全体
の開示が参照により組み込まれている、Remington's Pharmaceutical Sciences、第18版
、Gennaro, A. R.、Lippincott Williams & Wilkins;第20版(2000年12月15日) ISBN 0-91
2734-04-3及びPharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems; Ansel, N. C.
ら、第7版、ISBN 0-683305-72-7に見出すことができる。
【０１３６】
　同様に、個体の診断方法において使用するためのイメージング剤を製造するための、本
明細書に記載されているポジトロン放出体標識化合物の使用も提供される。
【０１３７】
　陽子放出体断層撮影法(PET)を含む、診断画像を生成する方法が提供される。PETは、個
体へのポジトロン放出放射性核種トレーサーの投与を含む。一旦、トレーサーが対象とす
る標的と結合するのに十分な時間を有すると、この個体は、シンチレーション検出器の輪
からなるスキャン装置内に置かれる。放出されたポジトロンが電子と相互作用をするまで
、個体の組織を短い(同位体依存性)距離、移動する。この相互作用は、電子とポジトロン
の両方を対消滅させて、ほぼ反対の方向に動く一対の光子を生成させる。この光子がスキ
ャン装置のシンチレーターに到達すると、光子が検出される。対を形成して到達しない光
子は、無視される。
【０１３８】
　同様に、同時コンピューター断層撮影法イメージングを伴うPET(PET/CT)、又は同時磁
気共鳴イメージングを伴うPET(PET/MRI)を含めた、診断画像を生成する方法も提供される
。コンピューター断層撮影は、脳の構造を示すためにX線を使用する一方、磁気共鳴イメ
ージング法は、磁場及び電波を使用する。
【０１３９】
　開示されているイメージング剤及び方法の他の使用は、とりわけ、本開示を鑑みると、
当業者には明らかになろう。
【０１４０】
　理解される通り、本明細書に記載されている方法の工程は、任意の特定の時間数又は任
意の特定の順序で行う必要はない。本開示の追加の目的、利点及び新規特徴は、その以下
の実施例を精査すると当業者に明らかになり、これらの実施形態は、例示を意図するもの
であって、限定を意図するものではない。
[実施例]
【０１４１】
一般実験の詳細
　市販の試薬及び溶媒(HPLCグレード)をさらに精製することなく使用した。1H NMRスペク
トルは、重水素化溶媒中、Bruker DRX500MHz分光計又はBruker DPX250MHz分光計で記録し
た。ケミカルシフト(δ)は、百万分率である。SCXクロマトグラフィーは、メタノール中
の試料をBiotage Isolute Flash SCX-2にロードし、メタノール、次にメタノール中の5%
アンモニアにより溶出することによって実施した。
【０１４２】
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　分析用HPLC-MS(METCR1278)は、逆相Atlantis dC18カラム(3μm、2.1×50mm)、5～100%B
(A=水/0.1%ギ酸、B=アセトニトリル/0.1%ギ酸)の3分間にわたるグラジエント、注入量3μ
L、流速=1.0mL/分を使用して、Shimadzu LCMS-2010EVシステムで行った。UVスペクトルは
、SPD-M20A光ダイオードアレイ検出器を使用し、215nmで記録した。質量スペクトルは、L
CMS2010EVを使用し、試料速度2スキャン/秒で、m/z150～850の範囲にわたって得た。デー
タは、Shimadzu LCMS-Solutions及びPsiPortソフトウェアを使用して積分し、報告した。
【０１４３】
　あるいは、逆相Water Atlantis dC18カラム(3μm、2.1×100mm)、5～100%B(A=水/0.1%
ギ酸、B=アセトニトリル/0.1%ギ酸)の7分間にわたるグラジエント、注入量3μL、流速=0.
6mL/分を使用した、Shimadzu LCMS-2010EVシステムに基づく(METCR1416)分析用HPLC-MS。
UVスペクトルは、SPD-M20A光ダイオードアレイ検出器を使用し、215nmで記録した。質量
スペクトルは、LCMS2010EVを使用し、試料速度2スキャン/秒で、m/z150～850の範囲にわ
たって得た。データは、Shimadzu LCMS-Solutions及びPsiPortソフトウェアを使用して積
分し、報告した。
【０１４４】
　あるいは、(MET-uHPLC-AB-101)分析用HPLC-MSは、Phenomenex Kinetex-XB C-18カラム(
1.7μM、2.1mm×100mm、カラム温度40℃、5.3分間にわたる5～100%B(A=水/0.1%ギ酸、B=
アセトニトリル/0.1%ギ酸)のグラジエント、次に、100%Bを0.5分間、流速=0.6mL/分を使
用する、Waters PDA及びELS検出器を備えた、Waters Acquity UPLCシステムで行った。UV
スペクトルは、Waters Acquity光ダイオードアレイを使用して215nmで記録した。質量ス
ペクトルは、Waters SQDを使用し、試料速度5スキャン/秒で、m/z150～850の範囲にわた
って得た。データは、WatersMassLynx及びOpenLynxソフトウェアを使用して積分して報告
した。
【０１４５】
　実施例化合物はすべて、特に明記しない限り、LC純度が>95%を示す。
【０１４６】
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【表１】

【０１４７】
方法1
方法1のスキーム
【０１４８】

【化３】

【０１４９】
工程1、方法1:4-(6-メトキシナフタレン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル
　4-ブロモピリジン-3-カルボニトリル(200mg、1.09mmol)、(6-メトキシナフタレン-2-イ
ル)ボロン酸(331mg、1.64mmol)及び炭酸ナトリウム(231mg、2.19mmol)をトルエン(10mL)
及び水(5mL)に懸濁させ、この混合物を脱気した。テトラキス(トリフェニルホスフィン)
パラジウム(0)(63mg、0.05mmol)を加え、この混合物を窒素雰囲気下、90℃で4時間、加熱
した。この混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(3×10mL)により抽出して、硫酸ナトリ
ウムにより脱水し、ろ過して溶媒蒸発させた。FCC(シリカ、ヘプタン中15～100%酢酸エチ
ル)による精製、ジエチルエーテル(10mL)による粉末化、真空下での乾燥により、表題化
合物160mg(56%収率)が黄褐色粉末として得られた。
【０１５０】
[実施例1]方法1:4-(6-メトキシナフタレン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.13 (s, 1 H) 8.91 (d, J=5.20 Hz, 1 H) 8.22 (s, 1 H) 8.0
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3 (d, J=8.51 Hz, 1 H) 7.98 (d, J=8.98 Hz, 1 H) 7.82 (d, J=5.20 Hz, 1 H) 7.77 (dd
, J=8.51, 1.73 Hz, 1 H) 7.45 (d, J=2.21 Hz, 1 H) 7.28 (dd, J=8.83, 2.52 Hz, 1 H)
 3.92 (s, 3 H). Tr(METCR1416) = 4.21分, (ES+) (M+H)+ 261.
【０１５１】
　上記の方法1を使用して、以下の実施例を調製した。
【０１５２】
【表２】

【０１５３】
方法2
方法2のスキーム
【０１５４】

【化４】

【０１５５】
工程1、方法2:4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル
　乾燥N,N-ジメチルホルムアミド(16mL)中の6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール(324mg、1
.96mmol、Tetrahedron 53巻(1997年)、17029～17038頁に記載)、4-ブロモピリジン-3-カ
ルボニトリル(436mg、2.38mmol)、臭化銅(I)(59mg、0.41mmol)、炭酸セシウム(caesium c
arbonate)(642mg、1.97mmol)及びモレキュラーシーブからなる、脱気した撹拌混合物に、
パラジウム-トリ-tert-ブチルホスファン(1:2)(49mg、0.1mmol)を加えた。この混合物を
脱気した後、窒素ガス下、16時間、150℃に加熱した。冷却した反応混合物を、「珪藻土
」によりろ過し、酢酸エチル(4×10mL)により洗浄した。水とブラインとの1:1混合物(100
mL)をろ液に加え、二相系をろ過し、酢酸エチル(20mL)により洗浄した。水層を酢酸エチ
ル(2×20mL)により抽出した。合わせた有機層を水とブラインとの1:1混合物(3×80mL)に
より洗浄した。第2の水性洗浄液を酢酸エチル(10mL)に戻して抽出した。有機層を合わせ
て、ブライン(50mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。
FCC(シリカ、ヘプタン中0～80%酢酸エチル)により粗製物質を精製し、tert-ブチルメチル
エーテル(2mL)中で音波照射し、ろ過して、tert-ブチルメチルエーテル(1×2mL及び2×1m
L)により洗浄して乾燥すると、表題化合物40mg(7.6%収率)がベージュ色固体として得られ
た。
【０１５６】
[実施例1]方法2:4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリ
ル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.20 (s, 1 H) 8.99 (d, J=5.20 Hz, 1 H) 8.15 (d, J=5.36 H
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z, 1 H) 8.08 (d, J=8.98 Hz, 1 H) 7.88 (d, J=2.36 Hz, 1 H) 7.25(dd, J=8.99, 2.36 
Hz, 1 H) 3.89 (s, 3 H). Tr(METCR1416) = 4.02分, (ES+) (M+H)+ 268.
【０１５７】
　上記の方法2を使用して、以下の実施例を調製した。
【０１５８】
【表３】

【０１５９】
方法3
方法3のスキーム
【０１６０】
【化５】

【０１６１】
工程1、方法3:(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ボロン酸
　5-メトキシ-1-ベンゾフラン(1.0g、6.75mmol)の乾燥テトラヒドロフラン(15mL)溶液に
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くりと加えた。-78℃で1時間、撹拌した後、トリイソプロピルボレート(3.12mL、13.5mmo
l)を滴下して加え、この混合物を-78℃で30分間、撹拌した。ドライアイス浴を取り除き
、2M水性塩酸(20mL)を加え、この混合物を一晩、撹拌しながら室温まで温めた。この反応
混合物を水(25mL)に注ぎ入れ、ジエチルエーテル(3×20mL)により抽出した。合わせた有
機物をブライン(20mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮した
。ジクロロメタン(20mL)を加え、この混合物を10時間、音波照射した。最少量のメタノー
ル(約1mL)を加えて、固体を完全に溶解し、この溶液を10分間、音波照射した。ヘプタン(
20mL)を加え、析出した固体を吸引ろ過により採集し、真空下で2時間、乾燥すると、表題
化合物476mg(37%収率)が白色固体として得られた。δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.53 (s, 2
H), 7.46 (d, J = 8.94 Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.19 (d, J = 2.51 Hz, 1H), 6.93 (dd
, J = 2.60, 8.92 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H).
【０１６２】
工程2、方法3:4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル
　4-ブロモピリジン-3-カルボニトリル(150mg、0.82mmol)、(5-メトキシ-1-ベンゾフラン
-2-イル)ボロン酸(236mg、1.23mmol)、炭酸ナトリウム(174mg、1.64mmol)及びテトラキス
トリフェニルホスフィンパラジウム(0)(47mg、0.04mmol)をトルエン(4mL)及び水(1mL)に
懸濁させた。この混合物を窒素雰囲気下、90℃で3.5時間、加熱した後、冷却して、室温
で一晩、撹拌した。この反応混合物を3時間、90℃に加熱し、次に、テトラキス(トリフェ
ニルホスフィン)パラジウム(0)(47mg、0.04mmol)により処理し、1時間、90℃まで加熱し
た。この反応混合物を室温まで冷却し、次に、酢酸エチル(15mL)により希釈して水(3×15
mL)により洗浄した。有機層をブライン(2×15mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより
脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中12～100%酢酸エチル)により粗製物
質を精製し、真空オーブン中、40℃で2時間、乾燥すると、表題化合物15.9mg(8%収率)が
オフホワイトの固体として得られた。
【０１６３】
[実施例1]方法3:4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.12 (s, 1H), 8.92 (d, J = 5.40 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 5.
38 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.63 (d, J = 9.01 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 2.51 Hz, 1H), 
7.09 (dd, J = 2.61, 9.01 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H). Tr(METCR1416) = 4.39分, (ES+) (M
+H)+ 251.
【０１６４】
　上記の方法3を使用して、以下の実施例を調製した。
【０１６５】
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【０１６６】
方法4
方法4のスキーム
【０１６７】
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【化６】

【０１６８】
工程1、方法4:塩化2-ブロモピリジン-3-カルボニル塩酸塩
　窒素下、撹拌しながら3-ブロモピリジン-4-カルボン酸(2.0g、9.90mmol)をジクロロメ
タン(20mL)に溶解し、0℃に冷却した。塩化オキサリル(2.55mL、29.7mmol)、次いで、N,N
-ジメチルホルムアミド(1滴)を加えた。次に、この反応混合物を0℃で撹拌し、室温まで
温め、1.5時間後、この反応混合物を濃縮すると、表題化合物2.54g(100%収率)が黄色固体
として得られ、これを次の工程に直接、使用した。
【０１６９】
工程2、方法4:3-ブロモ-N-(4-メトキシ-2-ニトロフェニル)ピリジン-4-カルボキサミド
　窒素下、室温で撹拌しながら塩化3-ブロモピリジン-4-カルボニル塩酸塩(2.27g、8.83m
mol)をジクロロメタン(20mL)に溶解し、0℃に冷却した。5-メトキシ-2-ニトロアニリン(1
.35g、8.03mmol)、次いでトリエチルアミン(2.35mL、16.9mmol)を加えた。次に、この反
応混合物を0℃で撹拌し、23.5時間で室温にし、次に、炭酸カリウム(1.1g、8.03mmol)及
びメタノール(5mL)を加えた。この反応混合物を室温で1.5時間、撹拌して濃縮した。残留
物をジクロロメタン(20mL)に溶解し、水(20mL)、10%水性クエン酸(20mL)、飽和水性炭酸
水素ナトリウム(20mL)及びブライン(20mL)により洗浄した。有機溶液を硫酸マグネシウム
により脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～50%酢酸エチル)により精
製すると、表題化合物1.50g(53%収率)がオフホワイトの固体として得られた。δH NMR (5
00 MHz,クロロホルム) 10.54 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.77 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.69
 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.32 (
dd, J = 9.3, 3.0 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H). Tr(METCR1278) = 1.83分, (ES+) (M+H)+ 352
/354.
【０１７０】
工程3、方法4:2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-6-メトキシ-1H-1,3-ベンゾジアゾール
　2-(3-ブロモピリジン-4-アミド)-5-メトキシ-ニトロベンゼン(500mg、1.42mmol)を室温
で撹拌しながら、エタノール(2.5mL)に溶解し、酢酸(5mL)を加えた。鉄粉末(795mg、14.2
mmol)を加え、この反応混合物を加熱して還流した。20時間後、この反応混合物を室温ま
で冷却し、セライトによりろ過して濃縮した。酢酸エチル(15mL)及び水(15mL)を加え、こ
れらの層を分離した。有機溶液を水(10mL)、飽和水性炭酸水素ナトリウム(2×10mL)及び
ブライン(10mL)により洗浄した。有機溶液を硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃
縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～66%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物288mg
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(64%収率)が黄色粉末として得られた。δH NMR (500 MHz,クロロホルム) 8.84 (s, 1H), 
8.63 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.02 (d, J =
 8.6 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H). Tr(METCR1278) = 1.51分, (ES+) (M+H)+ 304/306.
【０１７１】
工程4、方法4:2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-6-メトキシ-1-{[2-(トリメチルシリル)エト
キシ]メチル}-1H-1,3-ベンゾジアゾール
　窒素下、室温で撹拌しながら、2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-6-メトキシ-1H-1,3-ベン
ゾジアゾール(280mg、0.92mmol)をN,N-ジメチルホルムアミド(3mL)に溶解した。炭酸カリ
ウム(159mg、1.15mmol)、次いで[2-(クロロメトキシ)エチル](トリメチル)シラン(180μL
、1.01mmol)を加えた。この反応混合物を室温で24時間、撹拌し、この反応混合物を濃縮
した。残留物を酢酸エチル(10mL)及び水(10mL)に溶解し、これらの層を分離した。有機層
を水(2×10mL)及びブライン(2×10mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ
過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～50%酢酸エチル)により精製すると、表題化
合物136mg(34%収率)が淡オレンジ色油状物として得られた。Tr(METCR1278)=2.31分(ES+)(
M+H)+434/436。
【０１７２】
工程5、方法4:4-(6-メトキシ-1-{[2-(トリメチルシリル)エトキシ]メチル}-1H-1,3-ベン
ゾジアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル
　窒素下、室温で撹拌しながら、2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-6-メトキシ-1-{[2-(トリ
メチルシリル)エトキシ]メチル}-1H-1,3-ベンゾジアゾール(130mg、0.299mmol)をN,N-ジ
メチルホルムアミド(2mL)に溶解し、シアン化銅(I)(32mg、0.359mmol)を加えた。この反
応混合物を4時間、120℃に加熱し、次に、室温まで冷却した。この反応混合物に、水(5mL
)、酢酸エチル(5mL)及びtert-ブチルメチルエーテル(5mL)を加え、これらの層を分離した
。有機層を水(2×10mL)及びブライン(2×10mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱
水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～66%酢酸エチル)により精製すると
、表題化合物71mg(62%収率)が淡黄色固体として得られた。Tr(METCR1278)=2.19分(ES+)(M
+H)+381。
【０１７３】
工程6、方法4:4-(6-メトキシ-1H-1,3-ベンゾジアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボキサ
ミド
　4-(6-メトキシ-1-{[2-(トリメチルシリル)エトキシ]メチル}-1H-1,3-ベンゾジアゾール
-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル(71mg、0.19mmol)をジエチルエーテル中の2M塩酸(2m
L)に溶解し、室温で撹拌した。5時間後、この反応混合物を濃縮し、分取HPLC(アセトニト
リル-水)により精製すると、表題化合物5.6mg(11%収率)が黄色固体として得られた。
【０１７４】
実施例1、方法4 4-(6-メトキシ-1H-1,3-ベンゾジアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニ
トリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 13.33 (s, 1H), 9.13 (s, 1H), 8.99 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8
.09 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3
.84 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 1.93分, (ES+) (M+H)+ 251.
【０１７５】
上記の方法4を使用して、以下の実施例を調製した。
【０１７６】
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【表５】

【０１７７】
方法5
方法5のスキーム
【０１７８】

【化７】

【０１７９】
工程1、方法5:2-(3-ブロモピリジン-2-イル)-6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール
　2-アミノ-5-メトキシベンゼン-1-チオール(300mg、1.93mmol)及び3-ブロモピリジン-2-
カルボアルデヒド(360mg、1.93mmol)の撹拌したN,N-ジメチルホルムアミド(3mL)溶液に、
窒素下、ピロ亜硫酸ナトリウム(367mg、1.93mmol)を加えた。この反応混合物を130℃まで
加熱し、4.5時間、撹拌し、次に、室温まで冷却した。酢酸エチル(10mL)及び水(10mL)を
加え、これらの層を分離した。有機層を水(2×10mL)及びブライン(2×10mL)により洗浄し
、硫酸マグネシウムにより脱水してろ過し、減圧下で濃縮すると、黄褐色粉末が得られ、
これを熱メタノール(20mL)中でスラリーにし、室温で2時間、静置した。この混合物をろ
過して、固体を採集し、吸引下で乾燥すると、表題化合物180mg(29%収率)が黄褐色粉末と
して得られた。Tr(MET-uHPLC-AB-101)=3.81分(ES+)(M+H)+321/323。
【０１８０】
工程2、方法5:2-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル
　窒素下、室温で撹拌しながら、2-(3-ブロモピリジン-2-イル)-6-メトキシ-1,3-ベンゾ
チアゾール(120mg、0.374mmol)をN,N-ジメチルホルムアミド(2mL)に溶解し、シアン化銅(
I)(44mg、0.486mmol)を加えた。この反応混合物を4.5時間、120℃に加熱し、次に、室温
まで冷却した。水(5mL)、酢酸エチル(5mL)及びtert-ブチルメチルエーテル(5mL)を加え、
これらの層を分離した。有機層を水(2×10mL)及びブライン(2×10mL)により洗浄し、硫酸
マグネシウムにより脱水してろ過し、濃縮すると、固体が得られ、これを熱メタノール(1
0mL)中でスラリーにすると表題化合物36mg(36%収率)が黄褐色粉末として得られた。
【０１８１】
[実施例1]方法5:2-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリ
ル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.96 (dd, J = 4.8, 1.5 Hz, 1H), 8.51 (dd, J = 7.9, 1.4 H
z, 1H), 8.02 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 7.9, 4
.8 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) =
 3.32分, (ES+) (M+H)+ 268.
【０１８２】
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　上記の方法5を使用して、以下の実施例を調製した。
【０１８３】
【表６】
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【０１８４】
方法6
方法6のスキーム
【０１８５】

【化８】

【０１８６】
工程1、方法6:4-(ヒドロキシメチル)ピリジン-2-カルボニトリル
　窒素下、室温で撹拌しながら2-シアノイソニコチン酸(300mg、2.03mmol)をジクロロメ
タン(3mL)に溶解し、0℃に冷却した。塩化オキサリル(0.521mL、6.08mmol)、次いでN,N-
ジメチルホルムアミド(1滴)を加えた。次に、この反応混合物を0～5℃で1.5時間、撹拌し
た。この混合物を濃縮し、得られた残留物をテトラヒドロフラン(3mL)に溶解した。0℃に
冷却した後、メタノール(1.5mL)を加え、この反応混合物を10分間、撹拌した。水素化ホ
ウ素リチウム(76mg、2.03mmol)を加え、1.5時間後、この反応混合物を濃縮し、残留物を
酢酸エチル(10mL)に溶解した。溶液を0.5M塩酸(10mL)、水(10mL)及びブライン(10mL)によ
り洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中
0～80%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物123mg(43%収率)が無色固体として得ら
れた。Tr(METCR1278)=0.63分(ES+)(M+H)+135。
【０１８７】
工程2、方法6:4-ホルミルピリジン-2-カルボニトリル
　室温で撹拌しながら、4-(ヒドロキシメチル)ピリジン-2-カルボニトリル(120mg、0.895
mmol)をジクロロメタン(3mL)に溶解した。1,1,1-トリアセトキシ-1,1-ジヒドロ-1,2-ベン
ゾヨードキソール-3(1H)-オン(417mg、0.984mmol)を加え、この反応混合物を室温で4時間
、撹拌した。ジクロロメタン(5mL)及び飽和水性炭酸水素ナトリウム(8mL)を加え、これら
の層を分離した。この有機層を水(8mL)及びブライン(8mL)により洗浄し、硫酸マグネシウ
ムにより脱水し、ろ過して濃縮すると、表題化合物に123mg(60%純度、60%収率)が淡黄色
固体として得られ、これをさらに精製することなく、次の工程に使用した。
【０１８８】
工程3、方法6:4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-2-カルボニトリル
　2-アミノ-5-メトキシベンゼン-1-チオール(85mg、0.548mmol)及び2-シアノピリジン-4-
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カルボアルデヒド(120mg、60%純度、0.548mmol)の撹拌したN,N-ジメチルホルムアミド(3m
L)溶液に、窒素下、ピロ亜硫酸ナトリウム(104mg、0.548mmol)を加えた。この反応混合物
を130℃まで加熱し、4時間、撹拌し、次に、室温まで冷却した。酢酸エチル(10mL)及び水
(10mL)を加え、これらの層を分離した。有機層を水(2×10mL)及びブライン(2×10mL)によ
り洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。残留物を熱メタノール(2
×7mL)中でスラリーにし、室温で2時間、静置した。この混合物をろ過して、固体を吸引
下で乾燥すると、表題化合物18mg(12%収率)がベージュ色粉末として得られた。
【０１８９】
[実施例1]方法6:4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-2-カルボニトリ
ル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.91 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.31 (dd, J = 5.
1, 1.6 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.23 (dd, J 
= 9.0, 2.5 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 3.39分, (ES+) (M+H)+ 26
8.
【０１９０】
　上記の方法6を使用して、以下の実施例を調製した。
【０１９１】
【表７】

【０１９２】
方法7
方法7のスキーム
【０１９３】
【化９】

【０１９４】
工程1、方法7:2-(6-メトキシ-1,3-ベンゾオキサゾール-2-イル)ベンゾニトリル
　2-アミノ-5-メトキシフェノール塩酸塩(100mg、1.14mmol)を水(10mL)に溶解し、炭酸ナ
トリウムによりpHを8に調整し、この混合物を酢酸エチル(3×5mL)により抽出した。有機
層を溶媒蒸発させて、酢酸エチル(5mL)に溶解した。モレキュラーシーブ(150mg)及び2-ホ
ルミルベンゾニトリル(78mg、0.6mmol)を加えた。この混合物を窒素ガスの雰囲気下、1.2
5時間、80℃に加熱した。この反応物の温度を45℃まで低下させて、この反応物を21時間
、撹拌した。1-ヒドロキシ-1,2-ベンゾヨードキソール-3(1H)-オン1-オキシド(319mg、1.
14mmol)、次いでモレキュラーシーブ(150mg)を加え、この反応混合物を80℃で4時間、撹
拌した。冷却した反応混合物を、「珪藻土(Kieselghur)」によりろ過し、酢酸エチル(4×
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5mL)及びアセトニトリル(acetonitile)により洗浄した。合わせた有機層を濃縮した。FCC
(シリカ、ヘプタン中0～50%酢酸エチル)による精製、メタノール(5mL)からの再結晶、及
び真空オーブン中、40℃での乾燥により、表題化合物37mg(16%収率)が赤色結晶として得
られた。
【０１９５】
[実施例1]方法7:2-(6-メトキシ-1,3-ベンゾオキサゾール-2-イル)ベンゾニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.31 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.93
 (td, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.80 - 7.75 (m, 2H), 7.45 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.06 
(dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 3.32分, (ES+) (M
+H)+ 251.
【０１９６】
　上記の方法7を使用して、以下の実施例を調製した。
【０１９７】
【表８】

【０１９８】
方法8
方法8のスキーム
【０１９９】

【化１０】

【０２００】
工程1、方法8:2-[(2-アミノ-5-メトキシフェニル)ジスルホニル]-4-メトキシアニリン
　2-アミノ-6-メトキシベンゾチアゾール(15g、0.083mol)を、撹拌しながら、9.24M水性
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水酸化カリウム(90mL)に懸濁させて、エチレングリコール(90mL)を加えた。この撹拌した
懸濁液を100℃まで加熱し、72時間、撹拌した。この反応混合物を室温まで冷却し、トル
エン(90mL)を加えた。氷水浴を使用してこの混合物を撹拌しながら冷却し、酢酸を使用し
てこの混合物を酸性にしてpH5にし、層を分離した。この水層をトルエン(2×90mL)により
抽出した。この有機抽出物を合わせて、水(120mL)及びブライン(120mL)により洗浄し、硫
酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮すると、表題化合物7.70g(28%純度)が黄色粉
末として得られた。Tr(METCR1278)=1.80分(ES+)(M+H)+309。
【０２０１】
工程2、方法8:tert-ブチルN-[4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-
イル]カルバメート
　2-[(2-アミノ-5-メトキシフェニル)ジスルホニル]-4-メトキシアニリン(100mg、0.324m
mol)及びtert-ブチル(4-ホルミルピリジン-3-イル)カルバメート(144mg、0.648mmol)の撹
拌したN,N-ジメチルホルムアミド(3mL)溶液に、窒素下、ピロ亜硫酸ナトリウム(123mg、0
.648mmol)を加えた。この反応混合物を130℃まで加熱し、1.5時間、撹拌した。この混合
物を室温まで冷却し、次に、酢酸エチル(10mL)及び水(10mL)を加えて、これらの層を分離
した。この有機層を水(2×10mL)及びブライン(2×10mL)により洗浄した。合わせた有機層
を硫酸マグネシウムにより脱水して濃縮し、メタノール(8mL)から再結晶し、得られた固
体を吸引下で乾燥すると、表題化合物50mg(21%収率)がオフホワイト粉末として得られた
。δH NMR (500 MHz, DMSO) 10.76 (s, 1H), 9.32 (s, 1H), 8.43 (d, J = 5.1 Hz, 1H),
 7.98 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7
.22 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 1.49 (s, 9H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) 
= 4.1分, (ES+) (M+H)+358.
【０２０２】
工程3、方法8:4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-アミン二塩酸塩
　ジエチルエーテル中の2M塩酸の撹拌溶液(4mL)にtert-ブチルN-[4-(6-メトキシ-1,3-ベ
ンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-イル]カルバメート(25mL)を加えた。メタノール(1mL
)を加え、この反応混合物を室温で48時間、撹拌した。この溶液を濃縮すると、表題化合
物21mg(100%収率)がオレンジ色粉末として得られた。δH NMR (250 MHz,　重水) 7.47 (s
, 1H), 7.34 - 7.13 (m, 3H), 6.83 (s, 1H), 6.56 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.51 (s, 3H)
. Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 1.84分, (ES+) (M+H)+ 258.
【０２０３】
工程4、方法8:N-[4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-イル]アセト
アミド
　窒素下、4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-アミン二塩酸塩(50
mg、0.151mmol)の撹拌したジクロロメタン(3mL)溶液に、無水酢酸(16μL、0.167mmol)及
びピリジン(38μL、0.469mmol)を加えた。この反応混合物を室温で72時間、撹拌した。ジ
クロロメタン(5mL)及び水(5mL)を加え、これらの層を分離した。有機層を水(2×5mL)、ブ
ライン(2×5mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(
シリカ、ヘプタン中0～50%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物12mg(26%収率)が黄
色粉末として得られた。
【０２０４】
[実施例1]、方法8:N-[4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-イル]ア
セトアミド
δH NMR (500 MHz, DMSO) 11.45 (s, 1H), 9.47 (s, 1H), 8.57 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8
.13 (m, 2H), 7.84 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 
3H), 2.27 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 2.67分, (ES+) (M+H)+ 300.
【０２０５】
　上記の方法8を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２０６】
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【表９】

【０２０７】
方法9
方法9のスキーム
【０２０８】

【化１１】

【０２０９】
工程1、方法9:6-メトキシ-2-[3-(1-{[2-(トリメチルシリル)エトキシ]メチル}-1H-ピラゾ
ール-5-イル)ピリジン-4-イル]-1,3-ベンゾチアゾール
　1,4-ジオキサン(3mL)と水(2mL)との混合物中の2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-6-メトキ
シ-1,3-ベンゾチアゾール(100mg、0.31mmol、方法5により調製)、5-(テトラメチル-1,3,2
-ジオキサボロラン-2-イル)-1-{[2-(トリメチルシリル)エトキシ]メチル}-1H-ピラゾール
(111mg、0.34mmol)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(18mg、0.02mmo
l)及び炭酸水素ナトリウムを105℃で18時間、撹拌した。5-(テトラメチル-1,3,2-ジオキ
サボロラン-2-イル)-1-{[2-(トリメチルシリル)エトキシ]メチル}-1H-ピラゾール(101mg
、0.31mmol)を加え、この混合物を還流して1時間、撹拌した。この反応物を室温まで冷却
し、水(10mL)を加えた。この混合物を酢酸エチル(3×10mL)により抽出し、合わせた有機
層を硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～50%酢
酸エチル)により精製すると、表題化合物70mg(51%収率)が黄色油状物として得られた。δ

H NMR (500 MHz, DMSO) 8.85 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.24 (d, J = 5.2 H
z, 1H), 7.97 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.5 Hz,
 1H), 7.14 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 6.68 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 3.
80 (s, 3H), 3.31 - 3.22 (m, 2H), 0.37 - 0.22 (m, 2H), -0.21 (s, 9H). Tr (METCR12
78) = 2.45分, (ES+) (M+H)+439.
【０２１０】
工程2、方法9:6-メトキシ-2-[3-(1H-ピラゾール-5-イル)ピリジン-4-イル]-1,3-ベンゾチ
アゾール
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　6-メトキシ-2-[3-(1-{[2-(トリメチルシリル)エトキシ]メチル}-1H-ピラゾール-5-イル
)ピリジン-4-イル]-1,3-ベンゾチアゾール(50mg、0.11mmol)をジエチルエーテル中の2M塩
化水素(1.1mL)により処理した。この混合物を室温で20時間、撹拌し、SCXにより精製した
。FCC(シリカ、ジクロロメタン中0～10%メタノール)により精製し、ジエチルエーテルに
より粉末にすると、表題化合物32mg(91%収率)が白色固体として得られた。
【０２１１】
[実施例1]方法9:6-メトキシ-2-[3-(1H-ピラゾール-5-イル)ピリジン-4-イル]-1,3-ベンゾ
チアゾール
δH NMR (500 MHz, DMSO) 13.18 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.73 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8
.15 - 7.74 (m, 2H), 7.65 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 6.
35 (s, 1H), 3.82 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 2.32分, (ES+) (M+H)+ 309.
【０２１２】
　上記の方法9を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２１３】

【表１０】

【０２１４】
方法10
方法10のスキーム
【０２１５】

【化１２】

【０２１６】
工程1、方法10:2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-1,3-ベンゾチアゾール-6-オール
　ジクロロメタン(6mL)中の2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾ
ール(200mg、0.62mmol、方法5により調製)の懸濁液に、三臭化ホウ素(ジクロロメタン中1
M、2.80mL、2.80mmol)を加え、この混合物を室温で24時間、撹拌した。この反応を水(10m
L)によりクエンチし、固体の炭酸水素ナトリウム(6mmol)により中和し、ジクロロメタン:
エタノール(4:1)溶液(3×20mL)により抽出した。有機層を合わせて、水(20mL)により洗浄
し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、トルエン中の0～100
%酢酸エチル、次に、メタノール中の5～20%酢酸エチル、次に、メタノール中の0～30%ジ
クロロメタン、次に、アセトニトリル)によって、残留物を精製した。カラムのシリカを
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過した。ろ液を、表題化合物を含有するフラクションと一緒にして濃縮した。この残留物
を熱メタノールに溶解し、ろ過した。ろ液を室温で18時間、静置し、次に、ろ過した。50
mgを2M水性水酸化ナトリウム(5mL)中で音波照射した。この混合物を酢酸エチル(5mL)によ
り洗浄した。水相をpH7まで2M塩酸溶液により処理し、酢酸エチル(3×10mL)により抽出し
た。有機層を合わせて、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。残留物を熱酢
酸エチル中で粉末にし、ろ過すると、表題化合物5.4mg(3%収率)がオフホワイトの固体と
して得られた。δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.97 (s, 1H), 8.69 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.
11 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.08
 (dd, J = 8.9, 2.3 Hz, 1H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 2.67分, (ES+) (M+H)+ 307/309.
【０２１７】
工程2、方法10:2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-6-(2-フルオロエトキシ)-1,3-ベンゾチア
ゾール
　N,N-ジメチルホルムアミド(1mL)中の2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-1,3-ベンゾチアゾ
ール-6-オール(150mg、0.49mmol)、1-ブロモ-2-フルオロエタン(40μL、0.54mmol)及び炭
酸カリウム(236mg、1.71mmol)を、60℃で19時間、撹拌した。1-ブロモ-2-フルオロエタン
(40μL、0.54mmol)を加え、この混合物を80℃で5時間、撹拌した。次に、この混合物を室
温で2日間、撹拌し、次に、水(10mL)により処理して、酢酸エチル(3×10mL)により抽出し
た。有機層を合わせて、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、
ヘプタン中0～40%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物73mg(42%収率)が白色固体と
して得られた。δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.99 (s, 1H), 8.72 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.
13 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.28
 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 4.92 - 4.66 (m, 2H), 4.47 - 4.25 (m, 2H). Tr(MET-uHP
LC-AB-101) = 3.48分, (ES+) (M+H)+353/355.
【０２１８】
工程3、方法10:4-[6-(2-フルオロエトキシ)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ピリジン-3-
カルボニトリル)
　N,N-ジメチルホルムアミド(1mL)中の2-(3-ブロモピリジン-4-イル)-6-(2-フルオロエト
キシ)-1,3-ベンゾチアゾール(50mg、0.14mmol)に、シアン化銅(I)(15mg、0.17mmol)を加
えた。この混合物を130℃で3時間、撹拌し、次に、室温まで冷却した。希釈アンモニア溶
液(25mL)を加え、この混合物を酢酸エチル(2×10mL)により抽出した。有機層を合わせて
、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。この残留物をFCC(シリカ、ヘプタン
中0～50%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物37mg(87%収率)が白色固体として得ら
れた。
【０２１９】
[実施例1]方法10:4-[6-(2-フルオロエトキシ)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ピリジン-3
-カルボニトリル)
δH NMR (250 MHz, DMSO) 9.27 (s, 1H), 9.06 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.29 - 8.10 (m, 
2H), 7.98 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 5.03 - 4.73 (m, 2
H), 4.55 - 4.32 (m, 2H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 3.02分, (ES+) (M+H)+ 300.
【０２２０】
　上記の方法10を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２２１】
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【表１１】

【０２２２】
方法11
方法11のスキーム
【０２２３】

【化１３】

【０２２４】
工程1、方法11:tert-ブチルN-[4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3
-イル]-N-メチルカルバメート
　窒素下、tert-ブチルN-[4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-イ
ル]カルバメート(25mg、0.07mmol、方法5により調製)をN,N-ジメチルホルムアミド(3mL)
中で撹拌しながら溶解し、0℃に冷却した。水素化ナトリウム(鉱物油中60%、3mg、0.077m
mol)を加え、この反応混合物を0～5℃で15分間、撹拌した。ヨードメタン(5μL、0.077mm
ol)を加え、この反応混合物を0～20℃で4時間、撹拌した。酢酸エチル(10mL)及び水(10mL
)を加え、有機相を分離して水(2×10mL)及びブライン(2×10mL)により洗浄した。合わせ
た有機抽出物を硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタ
ン中12～100%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物13mg(49%収率)が無色油状物とし
て得られた。Tr(METCR1278)=2.09分(ES+)(M+H)+372。
【０２２５】
工程2、方法11:4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)-N-メチルピリジン-3-アミ
ン
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　tert-ブチルN-[4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)ピリジン-3-イル]-N-メ
チルカルバメート(13mg、0.03mmol)のジクロロメタン(4mL)溶液に、トリフルオロ酢酸(1m
L)を加え、この混合物を室温で2時間、撹拌した。この混合物を濃縮し、水(4mL)及び飽和
水性炭酸ナトリウム(2mL)を加え、この混合物をジクロロメタン(3×3mL)により抽出した
。合わせた有機抽出物を硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮すると、表題化合物
6mg(63%収率)が黄色粉末として得られた。
【０２２６】
[実施例2]方法11:4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル)-N-メチルピリジン-3-ア
ミン
δH NMR (500 MHz,クロロホルム) 8.44 (br. s, 1H), 8.30 (br. s, 1H), 8.00 (br. s, 
1H), 7.91 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.47 (br. s, 1H), 7.35 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.10 
(dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.12 (d, J = 5.2 Hz, 3H). Tr(MET-uHPLC-
AB-101) = 1.96分, (ES+) (M+H)+ 272.
【０２２７】
　上記の方法11を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２２８】
【表１２】

【０２２９】
方法12
方法12のスキーム
【０２３０】
【化１４】

【０２３１】
工程1、方法12:2-ヨード-6-(トリフルオロメチル)-1,3-ベンゾチアゾール
　6-(トリフルオロメチル)-1,3-ベンゾチアゾール-2-アミン(200mg、0.92mmol)の乾燥N,N
-ジメチルホルムアミド(7mL)溶液に、ジヨードメタン(3.69mL、45.83mmol)及び亜硝酸3-
メチルブチル(3.69mL、27.5mmol)を加え、この混合物を60℃で30分間、加熱した。揮発性
溶媒を蒸発させて、水(20mL)を加え、この混合物をジクロロメタン(2×10mL)により抽出
した。合わせた有機層を水(5×10mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過
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化合物224mg(74%収率)が白色粉末として得られた。Tr(METCR1278)=2.24分(ES+)(M+H)+330
。
【０２３２】
工程2、方法12:4-[6-(トリフルオロメチル)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ピリジン-3-
カルボニトリル
　封管に、4-(5,5-ジメチル-1,3,2-ジオキサボリナン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリ
ル(54mg、0.25mmol、Tetrahedron 61巻、(2005年)、9955～9960頁)、2-ヨード-6-(トリフ
ルオロメチル)-1,3-ベンゾチアゾール(100mg、0.3mmol)、フッ化セシウム(caesium fluor
ide)(77mg、0.51mmol)、ヨウ化銅(I)(5mg、0.03mmol)及び1,4-ジオキサン(4mL)を投入し
、この混合物を窒素により脱気した。
テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(15mg、0.01mmol)を加え、この反応
物を窒素下、60℃で一晩、激しく撹拌した。この反応物を水(4mL)によりクエンチして酢
酸エチル(3×5mL)により抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸ナトリウムにより脱水し、
ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中4～40%酢酸エチル)により精製すると、表題
化合物43mg(56%収率)が白色粉末として得られた。
【０２３３】
[実施例1]方法12:4-[6-(トリフルオロメチル)-1,3-ベンゾチアゾール-2-イル]ピリジン-3
-カルボニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.28 (s, 1H), 9.07 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.89 (s, 1H), 8.
40 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.97 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 1H)
. Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 3.52分, (ES+) (M+H)+306.
【０２３４】
　上記の方法12を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２３５】
【表１３】

【０２３６】
方法13
方法13のスキーム
【０２３７】
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【化１５】

【０２３８】
工程1、方法13:4-(6-メトキシキノリン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル
　封管に、4-(5,5-ジメチル-1,3,2-ジオキサボリナン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリ
ル(100mg、0.46mmol、Tetrahedron 61巻,(2005年)、9955～9960頁に記載)、2-クロロ-6-
メトキシキノリン(108mg、0.56mmol)、ヨウ化銅(I)(9mg、0.05mmol)、フッ化セシウム(14
1mg、0.93mmol)及び1,4-ジオキサン(6mL)を投入し、この混合物を窒素により脱気した。
テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(27mg、0.02mmol)を加え、この反応
物を窒素下、60℃で一晩、激しく撹拌した。この反応物を水(6mL)によりクエンチして酢
酸エチル(3×8mL)により抽出した。有機相を硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮
した。FCC(シリカ、ヘプタン中10～100%酢酸エチル)による精製、酢酸エチル(15mL)から
の再結晶、ジエチルエーテル(2×3mL)による洗浄、及び真空オーブン(40℃)中での乾燥に
より、表題化合物を51mg(42%収率)が白色粉末として得られた。
【０２３９】
[実施例1]方法13:4-(6-メトキシキノリン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.16 (s, 1H), 8.98 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.52 (d, J = 8.6
 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 9.0 H
z, 1H), 7.56 - 7.48 (m, 2H), 3.95 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 2.79分, (ES+) 
(M+H)+ 262.
【０２４０】
　上記の方法13を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２４１】

【表１４】

【０２４２】
方法14
方法14のスキーム
【０２４３】



(48) JP 2017-528520 A 2017.9.28

10

20

30

40

50

【化１６】

【０２４４】
工程1、方法14:N-(5-ブロモ-2-クロロピリドin-3-イル)-3-メチルベンズアミド
　5-ブロモ-2-クロロピリジン-3-アミン(500mg、2.41mmol)の撹拌したピリジン(5mL)溶液
に、0℃で塩化3-メチルベンゾイル(410mg、2.65mmol)を加え、この混合物を室温で1時間
、撹拌した。この混合物に水(50mL)を加えた。沈殿物をろ過して水により洗浄すると、表
題化合物653mg(83%収率)がオフホワイトの固体として得られた。δH NMR (250 MHz, DMSO
) 10.28 (s, 1H), 8.49 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.85 - 7.70
 (m, 2H), 7.45 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H). Tr (METCR1278) = 2.25分, (ES+)
 (M+H)+ 325/327.
【０２４５】
工程2、方法14:6-ブロモ-2-(3-メチルフェニル)-[1,3]オキサゾロ[5,4-b]ピリジン
　N-(5-ブロモ-2-クロロピリジン-3-イル)-3-メチルベンズアミド(200mg、0.61mmol)、ヨ
ウ化銅(I)(6mg、0.03mmol)、N,N'-ジメチルエタン-1,2-ジアミン(7μL、0.06mmol)及び炭
酸カリウム(170mg、1.23mmol)からなる混合物に1,4-ジオキサン(1mL)を加えた。この反応
物を還流して24時間、撹拌した。この混合物を希釈アンモニア水(100mL)に加えた。水層
を酢酸エチル(3×100mL)により抽出した。酢酸エチル層を合わせ、硫酸ナトリウムにより
脱水して減圧下で蒸発させると、表題化合物120mg(67%収率)がベージュ色固体として得ら
れた。δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.59 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.51 (d, J = 2.1 Hz, 1H)
, 8.07 - 7.99 (m, 2H), 7.53 (q, J = 7.7 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H). Tr(METCR1278) = 2
.58分, (ES+) (M+H)+ 289/291.
【０２４６】
工程3、方法14:2-(3-メチルフェニル)-[1,3]オキサゾロ[5,4-b]ピリジン-6-アミン
　N,N-ジメチルアセトアミド(2mL)中の6-ブロモ-2-(3-メチルフェニル)-[1,3]オキサゾロ
[5,4-b]ピリジン(230mg、0.8mmol)、ジフェニルメタンイミン(217mg、1.19mmol)、トリス
(ジベンジリデンアセトン)二パラジウム(0)(44mg、0.05mmol)、Xantphos(9,9-ジメチル-9
H-キサンテン-4,5-ジイル)ビス(ジフェニルホスファン)(41mg、0.07mmol)及び炭酸セシウ
ム(415mg、1.27mmol)を、窒素下、120℃で16時間、撹拌した。この混合物を室温まで冷却
した。この混合物に水(50mL)を加えた。次に、この混合物を酢酸エチル(3×25mL)により
抽出した。酢酸エチル層を合わせて硫酸ナトリウムにより脱水し、濃縮した。残留物をテ
トラヒドロフラン(5mL)に溶解し、2M塩酸(2mL)により処理し、室温で1時間、撹拌した。
この粗製物質をSCXにより精製し、ジエチルエーテルにより粉末にした。123mgのうちの20
mgをFCC(シリカ、ジクロロメタン中0～5%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物14mg
(8%収率)が黄色固体として得られた。
【０２４７】
[実施例1]方法14:2-(3-メチルフェニル)-[1,3]オキサゾロ[5,4-b]ピリジン-6-アミン
δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.04 - 7.89 (m, 2H), 7.72 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.56 - 7.
42 (m, 2H), 7.31 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 5.36 (s, 2H), 2.43 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-A
B-101) = 2.54分, (ES+) (M+H)+ 226.
【０２４８】
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　上記の方法14を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２４９】
【表１５】

【０２５０】
方法15
方法15のスキーム
【０２５１】
【化１７】

【０２５２】
工程1、方法15:5-(2-フルオロエトキシ)-1-ベンゾフラン
　1-ベンゾフラン-5-オール(275mg、2.05mmol)の撹拌したN,N-ジメチルホルムアミド(5mL
)溶液に、1-ブロモ-2-フルオロエタン(306μL、4.10mmol)及び炭酸カリウム(567mg、4.10
mmol)を加え、次に、18時間、60℃に加熱した。1-ブロモ-2-フルオロエタン(150μL、2.0
0mmol)を加え、この反応物を60℃で4時間、撹拌した。炭酸カリウム(273mg、2.00mmol)を
加え、この混合物を室温で72時間、撹拌した。炭酸カリウム(273mg、2.00mmol)を加え、
この混合物を5時間、80℃に加熱した。この混合物を室温まで冷却し、水(10mL)を加えた
。この混合物を酢酸エチル(3×10mL)により抽出し、有機抽出物を合わせて、硫酸マグネ
シウムにより脱水して濃縮し、FCC(シリカ、ヘプタン中10～90%ジクロロメタン)により精
製すると、表題化合物343mg(93%収率)が無色油状物として得られた。δH NMR (500 MHz, 
DMSO) 7.94 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 2.5 Hz, 1
H), 6.93 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 4.86 - 4.67 (m, 2H), 4.34 - 4.
15 (m, 2H). Tr(METCR1278) = 1.87分, (ES+) (M+H)+181.
【０２５３】
工程2、方法15:[5-(2-フルオロエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ボロン酸
　5-(2-フルオロエトキシ)-1-ベンゾフラン(0.34g、1.9mmol)の無水テトラヒドロフラン(
10mL)溶液に、-78℃でヘキサン中の1.6M n-ブチルリチウム(1.78mL、2.85mmol)の溶液を
滴下して加えた。得られた混合物を-78℃で60分間、撹拌し、トリイソプロピルボレート(
0.66mL、2.86mmol)により処理した。この反応混合物を室温まで温め、一晩撹拌した。こ
の反応物を6N塩酸(10mL)によりクエンチしてtert-ブチルメチルエーテル(3×20mL)により
抽出した。合わせた抽出物をブライン(20mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水
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し、ろ過して濃縮すると、表題化合物0.36g(67%収率、20%の5-(2-フルオロエトキシ)-1-
ベンゾフランを含有)がオフホワイト粉末として得られ、これをさらに精製することなく
、次の工程に使用した。
【０２５４】
工程3、方法15:4-[5-(2-フルオロエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボ
ニトリル
　窒素下、[5-(2-フルオロエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ボロン酸(120mg、0.54mmol
)及び4-ブロモ-3-シアノピリジン(98mg、0.54mmol)の撹拌した1,4-ジオキサン(3mL)溶液
に、ヨウ化銅(I)(10mg、0.054mmol)、フッ化セシウム(163mg、1.07mmol)及びテトラキス(
トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(31mg、0.027mmol)を加えた。この反応混合物を
窒素流を使用して、10分間、脱気し、次に、窒素雰囲気下、60℃まで加熱して、18時間、
撹拌した。この混合物を濃縮し、酢酸エチル(10mL)及び水(10mL)を加えて、これらの層を
分離した。有機層を水(2×10mL)、ブライン(2×10mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムに
より脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～30%酢酸エチル)による精製
、及びヘプタン-ジクロロメタン(5:2)からの再結晶により、表題化合物46mg(30%収率)が
黄色固体として得られた。
【０２５５】
[実施例1]方法15:4-[5-(2-フルオロエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カル
ボニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.11 (s, 1H), 8.92 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 5.4
 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.64 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.13
 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H), 4.78 (dt, J = 47.9, 3.8 Hz, 2H), 4.30 (dt, J = 30.1,
 3.7 Hz, 2H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 3.21分, (ES+) (M+H)+ 283.
【０２５６】
　上記の方法15を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２５７】
【表１６】

【０２５８】
方法16
方法16のスキーム
【０２５９】

【化１８】

【０２６０】
工程1、方法16:5-ブロモ-3-{5-ブロモフロ[2,3-b]ピリジン-2-イル}-1,2-ジヒドロピリジ
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ン-2-オン
　乾燥テトラヒドロフラン(50mL)中の5-ブロモ-3-ヨード-1,2-ジヒドロピリジン-2-オン(
6.5g、21.7mmol、WO2007/071434に記載)、エチニル(トリメチル)シラン(3.1mL、21.8mol)
、ヨウ化銅(I)(300mg、1.57mmol)及びトリエチルアミン(15mL、108mmol)からなる混合物
を、窒素流下で20分間、音波照射した。ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)ジ
クロリド(1.1g、1.57mmol)を加え、この混合物を3時間、60℃に加熱した。この混合物を
室温まで冷却し、テトラヒドロフラン(300mL)により希釈し、ろ過した。FCC(シリカ、ヘ
プタン中0～40%酢酸エチル)による精製、及びヘプタン/テトラヒドロフラン(10mL、1:1)
からの再結晶により、表題化合物120mg(2%収率)が黄色針状物として得られた。
【０２６１】
[実施例1]方法16:5-ブロモ-3-{5-ブロモフロ[2,3-b]ピリジン-2-イル}-1,2-ジヒドロピリ
ジン-2-オン
δH NMR (500 MHz, DMSO) 12.59 (s, 1H), 8.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.40 (d, J = 2.
3 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.75 (s, 1H). Tr(
MET-uHPLC-AB-101) = 3.15分, (ES+) (M+H)+371.
【０２６２】
　上記の方法16を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２６３】
【表１７】

【０２６４】
方法17
方法17のスキーム
【０２６５】
【化１９】

【０２６６】
工程1、方法17:2-{2-[2-メトキシ-5-(メトキシメトキシ)ピリジン-4-イル]エチニル}ベン
ゾニトリル
　ピペリジン(1.5mL)中の4-ヨード-2-メトキシ-5-(メトキシメトキシ)ピリジン(100mg、0
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、0.51mmol)及びヨウ化銅(I)(20mg、0.11mmol)からなる混合物を窒素流下で15分間、音波
照射した。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(50mg、0.04mmol)を加え
、この混合物を2時間、60℃で撹拌した。冷却後、揮発物を真空で除去し、この残留物を
酢酸エチル(100mL)に溶解し、少量のシリカに吸収させた。FCC(シリカ、ヘプタン中0～30
%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物84mg(84%収率)がオフホワイトの固体として
得られた。δH NMR (500 MHz,クロロホルム) 8.07 (s, 1H), 7.73 - 7.69 (m, 1H), 7.69
 - 7.65 (m, 1H), 7.61 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H),
 6.92 (s, 1H), 5.25 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.56 (s, 3H). Tr(METCR1278) = 2.12分,
 (ES+) (M+H)+295.
【０２６７】
工程2、方法17:2-[2-(5-ヒドロキシ-2-メトキシピリジン-4-イル)エチニル]ベンゾニトリ
ル
　2-{2-[2-メトキシ-5-(メトキシメトキシ)ピリジン-4-イル]エチニル}ベンゾニトリル(8
3mg、0.28mmol)のテトラヒドロフラン(3mL)溶液に、3M塩酸(1mL)を加え、この混合物を60
℃で2時間、撹拌した。冷却後、この混合物を飽和水性炭酸水素ナトリウム(50mL)に加え
、酢酸エチル(3×50mL)により抽出した。合わせた有機抽出物をブライン(50mL)により洗
浄し、硫酸マグネシウムにより脱水してろ過し、少量のシリカ上に吸収させた。FCC(シリ
カ、ヘプタン中0～50%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物70mg(99%収率)が無色の
結晶性固体として得られた。δH NMR (500 MHz,クロロホルム) 8.00 (s, 1H), 7.76 - 7.
72 (m, 1H), 7.72 - 7.69 (m, 1H), 7.65 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.52 (td, J = 7
.7, 1.3 Hz, 1H), 6.82 (s, 1H), 5.82 (s, 1H), 3.91 (s, 3H). Tr(METCR1278) = 1.82
分, (ES+) (M+H)+ 251.
【０２６８】
工程3、方法17:2-{5-メトキシフロ[2,3-c]ピリジン-2-イル}ベンゾニトリル
　2-[2-(5-ヒドロキシ-2-メトキシピリジン-4-イル)エチニル]ベンゾニトリル(70mg、0.2
8mmol)の熱トルエン(5mL)溶液に、テトラヒドロフラン中の1Mフッ化テトラN-ブチルアン
モニウム(0.31mL)を加え、この混合物を80℃で30分間、撹拌した。冷却後、揮発物を真空
で除去し、得られた残留物を酢酸エチル(100mL)と水(30mL)に溶解した。有機層を分離し
、ブライン(30mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FC
C(シリカ、ヘプタン中0～50%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物45mg(64%収率)が
無色の結晶性固体として得られた。
【０２６９】
[実施例1]方法17:2-{5-メトキシフロ[2,3-c]ピリジン-2-イル}ベンゾニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.63 (s, 1H), 8.24 - 8.12 (m, 1H), 8.07 (dd, J = 7.8, 0.
9 Hz, 1H), 7.91 (td, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.71 (td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.65 
(d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101
) = 3.3分, (ES+) (M+H)+ 251.
【０２７０】
　上記の方法17を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２７１】
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【表１８】

【０２７２】
方法18
方法18のスキーム
【０２７３】

【化２０】

【０２７４】
工程1、方法18:2-{5-ブロモフロ[2,3-b]ピリジン-2-イル}ベンゾニトリル
　ピペリジン(1.5mL)中の5-ブロモ-3-ヨードピリジン-2-オール(0.16g、0.53mmol)、2-エ
チニルベンゾニトリル(0.1g、0.8mmol)及びヨウ化銅(I)(0.03g、0.16mmol)からなる混合
物を窒素流下で10分間、音波照射した。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム
(0)(62mg、0.05mmol)を加え、この混合物を2時間、60℃で撹拌した。冷却後、揮発物を真
空で除去し、この残留物を酢酸エチル(100mL)に溶解し、少量のシリカ上に吸収させた。F
CC(シリカ、ヘプタン中0～30%酢酸エチル)による精製、及びヘプタン/酢酸エチル(10mL、
1:1)からの再結晶により、表題化合物25mg(16%収率)がオフホワイトの結晶性固体として
得られた。
【０２７５】
[実施例1]方法18:2-{5-ブロモフロ[2,3-b]ピリジン-2-イル}ベンゾニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.56 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.50 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.17
 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.09 - 8.03 (m, 1H), 7.91 (td, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 7.73 
(s, 1H), 7.69 (td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 3.77分, (ES+) (M
+H)+ 299/301.
【０２７６】
　上記の方法18を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２７７】
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【表１９】

【０２７８】
方法19
方法19のスキーム
【０２７９】

【化２１】

【０２８０】
工程1、方法19:4-ブロモ-1-{[2-(トリメチルシリル)エトキシ]メチル}-1H-インダゾール
　窒素雰囲気中、無水N,N-ジメチルホルムアミド(2mL)中の4-ブロモ-1H-インダゾール(25
0mg、1.27mmol)を0℃で水素化ナトリウム(鉱物油中60%、61mg、1.52mmol)の撹拌した無水
N,N-ジメチルホルムアミド(3mL)溶液に滴下して加え、1時間、撹拌した。2-(トリメチル
シリル)エトキシメチルクロライド(0.22mL、1.27mmol)を滴下して加え、この反応物を室
温まで温め、3時間、撹拌した。水(1mL)を加え、この混合物を酢酸エチル(3×80mL)によ
り抽出した。合わせた有機抽出物をブライン(10mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより
脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～15%酢酸エチル)により精製する
と、表題化合物400mg(95%収率)がオレンジ色油状物として、2つのN位置異性体混合物とし
て得られた。Tr(METCR1278)=2.45/2.56分(ES+)(M+H)+327/329、30%/70%。
【０２８１】
工程2、方法19:4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-1-{[2-(トリメチルシリル)エト
キシ]メチル}-1H-インダゾール
　1,4-ジオキサン(10mL)中の(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ボロン酸(190mg、0.99
mmol、方法3により調製)及び4-ブロモ-1-{[2-(トリメチルシリル)エトキシ]メチル}-1H-
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インダゾール(95%、409mg、1.19mmol)からなる撹拌した懸濁液に、室温で2Mリン酸三カリ
ウム(1.1mL)を加えた。この混合物を窒素流下で10分間、音波照射し、次に、(1R,4S)-ビ
シクロ[2.2.1]ヘプタ-2-イル[(1S,4R)-ビシクロ[2.2.1]ヘプタ-2-イル]ホスファン-クロ
ロ[2'-(ジメチルアミノ)ビフェニル-2-イル]パラジウム(1:1)(27.73mg、0.05mmol)を加え
、90℃で15時間、加熱した。この反応混合物を室温まで冷却し、溶媒を真空で除去した。
残留物を酢酸エチル(50mL)と水(20mL)との間に分配し、これらの相を分離して、水相を酢
酸エチル(2×20mL)により抽出した。合わせた有機抽出物をブライン(10mL)により洗浄し
、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～40%酢酸
エチル)により精製すると、表題化合物279mg(71%収率)が黄色油状物として、位置異性体
の混合物として得られ、静置すると固化した。Tr(METCR1278)=2.70/2.81分(ES+)(M+H)+39
5。
【０２８２】
工程3、方法19:4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-1H-インダゾール
　4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-1-{[2-(トリメチルシリル)エトキシ]メチル}-
1H-インダゾール(150mg、0.38mmol)をメタノール(10mL)に溶解し、濃塩酸(3mL)を加え、
この反応物を2時間、40℃に、次に、4時間、50℃に加熱した。この反応物を室温まで冷却
し、メタノールを真空で除去した。炭酸水素ナトリウムをpH10になるまで小分けにして添
加することにより、この反応混合物を塩基性にした。生成物を酢酸エチル(3×30mL)によ
り抽出し、合わせた有機抽出物をブライン(10mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱
水し、ろ過して濃縮した。分取HPLC(アセトニトリル-水-0.2%水酸化アンモニウム)により
精製すると、表題化合物30mg(29%収率)がオフホワイト粉末として得られた。
【０２８３】
[実施例1]方法19:4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-1H-インダゾール
δH NMR (500 MHz, DMSO) 13.35 (br. s, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.72 (d, J = 7.1 Hz, 1H
), 7.66 - 7.56 (m, 3H), 7.52 - 7.42 (m, 1H), 7.20 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.96 (dd,
 J = 8.9, 2.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 3.32分, (ES+) (M+H)+

 265.
【０２８４】
　上記の方法19を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２８５】
【表２０】
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【０２８６】
方法20
方法20のスキーム
【０２８７】
【化２２】

【０２８８】
工程1、方法20:5-(メトキシメトキシ)-1-ベンゾフラン
　水素化ナトリウム(鉱物油中60%、579mg、14.48mmol)を無水N,N-ジメチルホルムアミド(
25mL)に懸濁させて、0℃に冷却した。N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)に溶解した5-ヒド
ロキシベンゾフラン(1.85g、13.79mmol)をゆっくりと加えた。この反応混合物を窒素下で
撹拌し、1.5時間かけて室温まで温めた。この混合物を0℃まで冷却し、クロロ(メトキシ)
メタン(1.1mL、14.48mmol)を30分間かけて滴下して加えた。この混合物を室温まで温め、
3時間、撹拌した。水(5mL)を加え、この混合物を酢酸エチル(3×50mL)により抽出した。
合わせた有機抽出物を水(5×50mL)、ブライン(10mL)により洗浄し、無水硫酸マグネシウ
ムにより脱水してろ過し、濃縮すると表題化合物2.3g(89%収率)が淡黄色油状物として得
られた。Tr(METCR1278)=1.95分、イオン化しなかった。
【０２８９】
工程2、方法20:[5-(メトキシメトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ボロン酸
　窒素下で5-(メトキシメトキシ)-1-ベンゾフラン(1.00g、5.35mmol)を無水テトラヒドロ
フラン(15mL)に溶解し、-78℃に冷却した。ヘキサン(3.51mL、5.62mmol)中の1.6M n-ブチ
ルリチウムを滴下して加え、この混合物を-78℃で1時間、撹拌した。トリイソプロピルボ
レート(2.47mL、10.7mmol)を滴下して加え、この反応混合物を2時間、撹拌した。この反
応混合物を室温まで温め、1時間撹拌した。2M塩酸(16mL)をゆっくりと加え、この反応物
を1時間、撹拌した。この反応混合物を水(10mL)により希釈してtert-ブチルメチルエーテ
ル(3×40mL)により抽出した。合わせた有機抽出物をブライン(10mL)により洗浄し、無水
硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中20～80%酢
酸エチル)により精製すると、粗製表題化合物374mg(31%収率)がベージュ色固体として得
られ、これをさらに精製することなく、次の工程に使用した。
【０２９０】
工程3、方法20:4-[5-(メトキシメトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボニ
トリル
　[5-(メトキシメトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ボロン酸(374mg、1.68mmol)、4-ブロ
モピリジン-3-カルボニトリル(339mg、1.85mmol)及び2Mリン酸三カリウム(1.7mL)をN,N-
ジメチルホルムアミド(20mL)に懸濁させて、窒素気流下で5分間、音波照射した。(1R,4S)
-ビシクロ[2.2.1]ヘプタ-2-イル[(1S,4R)-ビシクロ[2.2.1]ヘプタ-2-イル]ホスファン-ク
ロロ[2'-(ジメチルアミノ)ビフェニル-2-イル]パラジウム(1:1)(47mg、0.08mmol)を加え
、この反応物を1.5時間、75℃に加熱した。この反応物を室温まで冷却し、溶媒を真空で
除去した。残留物を酢酸エチル(50mL)と水(20mL)との間に分配し、これらの相を分離して
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、水相を酢酸エチル(2×50mL)により抽出した。合わせた有機抽出物をブライン(10mL)に
より洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中
0～50%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物254mg(52%収率)が淡黄色固体として得
られた。Tr(MET-uHPLC-AB-101)=3.20分、(ES+)(M+H)+281。
【０２９１】
工程4、方法20:4-(5-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル
　4-[5-(メトキシメトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル(240mg
、0.86mmol)のテトラヒドロフラン(10mL)溶液に、3M塩酸(2.8mL)を加え、この混合物を60
℃で2時間、撹拌した。この反応混合物を室温まで冷却し、飽和水性炭酸水素ナトリウム(
50mL)及び酢酸エチル(100mL)を加えた。この混合物をろ過(GF/F紙)し、真空下で2時間、
乾燥すると、表題化合物207mg(定量的収率)が黄色固体として得られた。Tr(MET-uHPLC-AB
-101)=2.41分(ES+)(M+H)+237。
【０２９２】
工程5、方法20:4-[5-(2-メトキシエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボ
ニトリル
　4-(5-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル(98%、50mg、0.2
1mmol)、1-ブロモ-2-メトキシエタン(58μL、0.62mmol)及び炭酸カリウム(57mg、0.41mmo
l)を無水N,N-ジメチルホルムアミド(2mL)に懸濁させて、窒素下、60で4日間、撹拌した。
この反応混合物を室温まで冷却し、濃縮した。残留物を酢酸エチル(20mL)と水(10mL)との
間に分配した。これらの相を分離して、水相を酢酸エチル(2×20mL)により抽出した。合
わせた有機抽出物をブライン(10mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過し
て濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～60%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物2
3.9mg(38%収率)が淡黄色固体として得られた。
【０２９３】
[実施例1]方法20:4-[5-(2-メトキシエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カル
ボニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.12 (s, 1H), 8.92 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 5.4
 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.63 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.10
 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 5.4, 3.8 Hz, 2H), 3.70 (dd, J = 5.3, 3
.8 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 3.1分, (ES+) (M+H)+ 295.
【０２９４】
　上記の方法20を使用して、以下の実施例を調製した。
【０２９５】
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【表２１】

【０２９６】
方法21
方法21のスキーム
【０２９７】
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【化２３】

【０２９８】
工程1、方法21:4-(3-ヒドロキシ-3-メチルブタ-1-イン-1-イル)-5-(メトキシメトキシ)ピ
リジン-2-オール
　ピペリジン(10mL)中の4-ヨード-2-メトキシ-5-(メトキシメトキシ)ピリジン(0.51g、1.
73mmol、Heterocycles、2002年、57巻、55～71頁に記載)、2-メチルブタ-3-イン-2-オー
ル(1.3mL、13.3mmol)及びヨウ化銅(I)(100mg、0.53mmol)からなる混合物を窒素流下で15
分間、音波照射した。
テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(0.2g、0.17mmol)を加え、この混合
物を2時間、60℃で撹拌した。室温まで冷却した後、揮発物を真空で除去し、この残留物
を酢酸エチル(100mL)に溶解し、少量のシリカ上に吸収させた。FCC(シリカ、ヘプタン中0
～40%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物577mg(約75%純度、定量的収率)が褐色油
状物として得られた。δH NMR (500 MHz,クロロホルム) 7.96 (s, 1H), 6.73 (s, 1H), 5
.14 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.54 (s, 3H), 2.39 (s, 1H), 1.61 (s, 6H). Tr(METCR127
8) = 1.70分, (ES+) (M+H)+ 252.
【０２９９】
工程2、方法21:4-エチニル-2-メトキシ-5-(メトキシメトキシ)ピリジン
　メタノール(100mL)中の水酸化テトラブチルアンモニウム(5.0g、40重量%水溶液)を約5m
Lの体積になるまで濃縮し、一定分量(0.25mL)を70℃で4-[2-メトキシ-5-(メトキシメトキ
シ)ピリジン-4-イル]-2-メチルブタ-3-イン-2-オール(75%、577mg、1.75mmol)のトルエン
(100mL)溶液に加え、この混合物を30分間、撹拌した。室温まで冷却した後、この混合物
を酢酸エチル(200mL)により希釈してブライン(100mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムに
より脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～40%酢酸エチル)により精製
すると、表題化合物229mg(68%収率)がオフホワイトの結晶性固体として得られた。δH NM
R (500 MHz,クロロホルム) 8.03 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 5.18 (s, 2H), 3.89 (s, 3H),
 3.54 (s, 3H), 3.41 (s, 1H). Tr(METCR1278) = 1.77分, (ES+) (M+H)+ 194.
【０３００】
工程3、方法21:4-{2-[2-メトキシ-5-(メトキシメトキシ)ピリジン-4-イル]エチニル}ピリ
ジン-3-カルボニトリル
　テトラヒドロフラン(3mL)及びトリエチルアミン(360μL、2.58mmol)中の、4-エチニル-
2-メトキシ-5-(メトキシメトキシ)ピリジン(100mg、0.52mmol)、4-ヨードピリジン-3-カ
ルボニトリル(119mg、0.52mmol)及びヨウ化銅(I)(20mg、0.11mmol)からなる混合物を窒素
気流下、10分間、音波照射した。
ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)ジクロリド(30mg、0.04mmol)を加え、この
混合物を、60℃で4時間、撹拌した。冷却後、揮発物を真空で除去し、この残留物を酢酸
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エチル(200mL)に溶解し、ブライン(50mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水し
、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～50%酢酸エチル)により精製すると、表
題化合物115mg(75%収率)がオフホワイトの固体として得られた。δH NMR (500 MHz,クロ
ロホルム) 8.92 (s, 1H), 8.80 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.60 - 7.48 (m, 
1H), 6.92 (s, 1H), 5.24 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.55 (s, 3H). Tr(METCR1278) = 1.9
5分, (ES+) (M+H)+ 296.
【０３０１】
工程4、方法21:4-[(Z)-1-クロロ-2-(5-ヒドロキシ-2-メトキシピリジン-4-イル)エテニル
]ピリジン-3-カルボニトリル
　4-{2-[2-メトキシ-5-(メトキシメトキシ)ピリジン-4-イル]エチニル}ピリジン-3-カル
ボニトリル(115mg、0.39mmol)のテトラヒドロフラン(5mL)溶液に、3M塩酸(3mL)を加え、
この混合物を60℃で90分間、撹拌した。冷却後、この混合物を酢酸エチル(200mL)と飽和
水性炭酸水素ナトリウム(50mL)との間に分配した。有機層をブライン(50mL)により洗浄し
、硫酸マグネシウムにより脱水してろ過し、少量のシリカ上に吸収させた。FCC(シリカ、
ヘプタン中10～80%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物95mg(85%収率)が黄色の結
晶性固体として得られた。δH NMR (500 MHz, DMSO) 10.40 (s, 1H), 9.11 (s, 1H), 8.9
2 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 6.9
6 (s, 1H), 3.81 (s, 3H). Tr(METCR1278) = 1.74分, (ES+) (M+H)+288.
【０３０２】
工程5、方法21:4-{5-メトキシフロ[2,3-c]ピリジン-2-イル}ピリジン-3-カルボニトリル
　4-[(Z)-1-クロロ-2-(5-ヒドロキシ-2-メトキシピリジン-4-イル)エテニル]ピリジン-3-
カルボニトリル(92mg、0.32mmol)のトルエン(10mL)溶液に、フッ化テトラN-ブチルアンモ
ニウム(テトラヒドロフラン中1M、0.70mL)を加え、この混合物を80℃で30分間、撹拌した
。冷却後、この混合物を酢酸エチル(150mL)により希釈して水(50mL)及びブライン(50mL)
により洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタ
ン中0～60%酢酸エチル)による精製、及びヘプタン/酢酸エチル(10mL、1:1)からの再結晶
により、表題化合物19mg(24%収率)が無色の結晶性固体として得られた。
【０３０３】
[実施例1]方法21:4-{5-メトキシフロ[2,3-c]ピリジン-2-イル}ピリジン-3-カルボニトリ
ル
1H NMR (500 MHz, DMSO) 9.19 (s, 1H), 9.00 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.1
5 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.23 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H). Tr(
MET-uHPLC-AB-101) = 2.67分, (ES+) (M+H)+252.
【０３０４】
　上記の方法21を使用して、以下の実施例を調製した。
【０３０５】
【表２２】

【０３０６】



(61) JP 2017-528520 A 2017.9.28

10

20

30

40

50

方法22
方法22のスキーム
【０３０７】
【化２４】

【０３０８】
工程1、方法22:6-メトキシフロ[3,2-b]ピリジン
　窒素下、N,N-ジメチルホルムアミド(2mL)中のフロ[3,2-b]ピリジン-6-オール(0.05g、0
.37mmol)に、水素化ナトリウム(鉱物油中60%、0.02g、0.56mmol)を加え、この混合物を窒
素下、30分間、撹拌した。ヨードメタン(34μL、0.56mmol)を加え、この混合物を室温で
一晩、撹拌した。メタノールを添加することによりこの反応物をクエンチし、この混合物
を濃縮して、飽和水性塩化アンモニウム(20mL)に懸濁させて、酢酸エチル(3×10mL)によ
り抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸ナトリウムにより脱水してろ過し、真空で濃縮す
ると表題化合物0.21g(66%収率、純度17%)が褐色油状物として得られ、これをさらに精製
することなく、次の工程に使用した。Tr(METCR1278)=1.23分(ES+)(M+H)+150。
【０３０９】
工程2、方法22:6-メトキシフロ[3,2-b]ピリジン-2-イル}ボロン酸
　6-メトキシフロ[3,2-b]ピリジン(170mg、1.14mmol)の無水テトラヒドロフラン(10mL)溶
液に、-78℃でヘキサン中の1.6M n-ブチルリチウム(1.07mL、1.71mmol)を滴下して加えた
。この混合物を-78℃で30分間、撹拌し、トリイソプロピルボレート(0.4mL、1.71mmol)に
より処理した。この反応混合物を室温まで温め、一晩撹拌した。この反応物を0℃で6N塩
酸(5mL)によりクエンチした。pHを飽和水性炭酸水素ナトリウムにより7に調整し、酢酸エ
チル(2×3mL)により抽出した。合わせた有機抽出物を2M炭酸ナトリウム(2×3mL)により抽
出し、水相を合わせて、pH4(酢酸)へと酸性にし、酢酸エチル(3×10mL)により抽出した。
分液漏斗の側面に付着した固体はメタノール(10mL)に溶解し、ジクロロメタン(10mL)によ
り希釈して、酢酸エチル抽出物と合わせて硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して、減
圧下、室温で濃縮した。酢酸エチル(5mL)により粉末にすると、表題化合物244mg(50%収率
、45%純度)が黄褐色粉末として得られ、これをさらに精製することなく、次の工程に使用
した。Tr(METCR1278)=1.02分、(ES+)(M+H)+194、45%。
【０３１０】
工程3、方法22:4-{6-メトキシフロ[3,2-b]ピリジン-2-イル}ピリジン-3-カルボニトリル
　封管に、{6-メトキシフロ[3,2-b]ピリジン-2-イル}ボロン酸(45%、150mg、0.35mmol)、
4-ブロモピリジン-3-カルボニトリル(77mg、0.42mmol)、ヨウ化銅(I)(7mg、0.03mmol)、
フッ化セシウム(106mg、0.7mmol)、1,4-ジオキサン(3mL)を投入し、この混合物を窒素に
より脱気した。
テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(20mg、0.02mmol)を加え、この反応
混合物を窒素下、60℃で一晩、激しく撹拌した。この混合物をろ過して、酢酸エチル(10m
L)、水(5mL)、ジクロロメタン(10mL)及びメタノール(5mL)により洗浄した。洗浄液を合わ
せ、酢酸エチル(3×10mL)により抽出し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮し
た。メタノール(5mL)から再結晶すると、表題化合物2.5mg(3%収率)が黄褐色粉末として得
られた。
【０３１１】
[実施例1]方法22:4-{6-メトキシフロ[3,2-b]ピリジン-2-イル}ピリジン-3-カルボニトリ
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ル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.14 (s, 1H), 8.95 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.43 (d, J = 2.5
 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.87 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 3.94
 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 2.4分, (ES+) (M+H)+ 252.
【０３１２】
　上記の方法22を使用して、以下の実施例を調製した。
【０３１３】
【表２３】

【０３１４】
方法23
方法23のスキーム
【０３１５】

【化２５】

【０３１６】
工程1、方法23:4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン
　(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ボロン酸(140mg、0.73mmol、方法3により調製)、
4-ブロモピリジン(127mg、0.8mmol)及び2M炭酸ナトリウム(0.72mL)をN,N-ジメチルホルム
アミド(5mL)に懸濁させて、窒素流下で5分間、音波照射した。テトラキス(トリフェニル
ホスフィン)パラジウム(0)(42mg、0.04mmol)を加え、この反応物を16時間、70℃に加熱し
た。この反応物を室温まで冷却し、溶媒を真空で除去した。この残留物を酢酸エチル(50m
L)に懸濁させて、セライトパッドによりろ過した。このパッドを酢酸エチル(2×20mL)に
より洗浄し、有機物を水(20mL)により洗浄し、水層を酢酸エチル(2×20mL)により抽出し
た。合わせた有機抽出物をブライン(10mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水し、
ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中20～80%酢酸エチル)により精製すると、表題
化合物70mg(42%収率)が黄褐色粉末として得られた。δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.68 (d, 
J = 6.1 Hz, 2H), 7.92 - 7.75 (m, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.58 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.
23 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H). Tr(MET-uHP
LC-AB-101) = 1.73分, (ES+) (M+H)+226.
【０３１７】
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工程2、方法23:4-(3-ブロモ-5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン
　4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン(86%、303mg、1.16mmol)及びN-ブロモ
スクシンイミド(247mg、1.39mmol)をジクロロメタン(5mL)に溶解し、室温で4時間、撹拌
した。飽和水性炭酸水素ナトリウム(5mL)を加え、この反応混合物をジクロロメタン(3×1
0mL)により抽出した。合わせた有機物をブライン(5mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムに
より脱水し、ろ過して濃縮した。この残留物をジクロロメタン(1mL)に溶解し、N-ブロモ
スクシンイミド(247mg、1.39mmol)を加えた。この反応混合物を室温で4時間、撹拌した。
飽和水性炭酸水素ナトリウム(5mL)を加え、この反応混合物をジクロロメタン(3×10mL)に
より抽出した。合わせた有機抽出物をブライン(5mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムによ
り脱水し、ろ過して真空で濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中20～60%酢酸エチル)による
精製、及びエタノールからの再結晶により、表題化合物43mg(12%収率)が黄色固体として
得られた。Tr(MET-uHPLC-AB-101)=2.29分(ES+)(M+H)+304/306。
【０３１８】
工程3、方法23:5-メトキシ-2-(ピリジン-4-イル)-1-ベンゾフラン-3-カルボニトリル
　4-(3-ブロモ-5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン(43mg、0.14mmol)、シアン
化亜鉛(II)(18mg、0.16mmol)及びテトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(8m
g、0.01mmol)をN,N-ジメチルアセトアミド(1mL)に懸濁させて、マイクロ波中、180℃で10
分間、加熱した。溶媒を真空で除去し、この反応混合物を酢酸エチル(10mL)により希釈し
、水(10mL)を用いて分配した。水層を酢酸エチル(2×5mL)により抽出し、合わせた有機抽
出物を水(5×3mL)、ブライン(3mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過し
て濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中20～80%酢酸エチル)による精製、及びエタノールか
らの再結晶により、表題化合物13mg(37%収率)が綿状白色固体として得られた。
【０３１９】
[実施例1]方法23:5-メトキシ-2-(ピリジン-4-イル)-1-ベンゾフラン-3-カルボニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.79 - 8.66 (m, 2H), 8.04 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.02 - 7.
82 (m, 3H), 7.31 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 1.96
分, (ES+) (M+H)+ 251.
【０３２０】
　上記の方法23を使用して、以下の実施例を調製した。
【０３２１】
【表２４】
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方法24
方法24のスキーム
【０３２３】
【化２６】

【０３２４】
工程1、方法24:4-(5-{2-[(tert-ブチルジメチルシリル)オキシ]エトキシ}-1-ベンゾフラ
ン-2-イル)ピリジン-3-カルボニトリル
　水素化ナトリウム(鉱物油中60%、14mg、0.36mmol)を無水N,N-ジメチルホルムアミド(0.
5mL)に懸濁させて、窒素下、0℃まで冷却した。この反応混合物に、無水N,N-ジメチルホ
ルムアミド(3.5mL)中の4-(5-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニト
リル(80mg、0.34mmol、方法20により調製)をゆっくりと加えた。この混合物を30分間かけ
て室温まで温め、次に、(2-ブロモエトキシ)(tert-ブチル)ジメチルシラン(0.08mL、0.37
mmol)を加え、この反応混合物を室温で32時間、撹拌し、次に、6時間、50℃に加熱した。
水(0.2mL)を加え、この反応混合物を酢酸エチル(40mL)と水(15mL)との間に分配した。水
相を酢酸エチル(2×20mL)により抽出し、合わせた有機物を水(2×15mL)、ブライン(10mL)
により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン
中0～40%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物67mg(50%収率)が白色固体として得ら
れた。Tr(METCR1278)=2.87分(ES+)(M+H)+395。
【０３２５】
工程2、方法24:4-[5-(2-ヒドロキシエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カル
ボニトリル
　4-(5-{2-[(tert-ブチルジメチルシリル)オキシ]エトキシ}-1-ベンゾフラン-2-イル)ピ
リジン-3-カルボニトリル(67mg、0.17mmol)をテトラヒドロフラン(3mL)に溶解した。3M塩
酸(0.57mL)を加え、この反応物を室温で1.5時間、撹拌した。この反応混合物を酢酸エチ
ル(20mL)及び水(10mL)により希釈し、水層を酢酸エチル(2×20mL)により抽出した。合わ
せた有機抽出物をブライン(5mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して
濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中20～80%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物25
mg(52%収率)がオフホワイトの固体として得られた。
【０３２６】
[実施例1]方法24:4-[5-(2-ヒドロキシエトキシ)-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カ
ルボニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.12 (s, 1H), 8.92 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 5.4
 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.63 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.10
 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 4.89 (s, 1H), 4.05 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 3.75 (d, J =
 4.3 Hz, 2H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 2.42分, (ES+) (M+H)+ 281.
【０３２７】
　上記の方法24を使用して、以下の実施例を調製した。
【０３２８】



(65) JP 2017-528520 A 2017.9.28

10

20

30

40

50

【表２５】

【０３２９】
方法25
方法25のスキーム
【０３３０】

【化２７】

【０３３１】
工程1、方法25:11-(2-クロロフェニル)-4,6,10-トリオキサ-12-アザトリシクロ[7.3.0.03
,7]ドデカ-1,(9),2,7,11-テトラエン
　トルエン(30mL)及び1,4-ジオキサン(doxane)(30mL)中の5,6-ジブロモ-2H-1,3-ベンゾジ
オキソール(500mg、1.79mmol)、2-クロロベンズアミド(300mg、1.93mmol)、炭酸カリウム
(1.0g、7.24mmol)、N,N'-ジメチルエタン-1,2-ジアミン(50μL、0.57mmol)及びヨウ化銅(
I)(35mg、0.18mmol)からなる混合物を還流下、24時間、撹拌した。室温まで冷却した後、
この混合物を酢酸エチル(50mL)により希釈し、ろ過して濃縮した。残留物を酢酸エチル(1
50mL)に溶解し、水(50mL)及びブライン(50mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱
水してろ過し、少量のシリカ上に吸収させた。FCC(シリカ、ヘプタン中0～20%酢酸エチル
)による精製、及びヘプタン中の5%酢酸エチル(10mL)からの再結晶により、表題化合物120
mg(25%収率)が無色の結晶性固体として得られた。δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.09 (dd, J
 = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.69 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.59 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 
1H), 7.55 (td, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.41 (s, 1H), 6.14 (s, 2H). T
r(MET-uHPLC-AB-101) = 3.66分, (ES+) (M+H)+ 274.
【０３３２】
工程2、方法25:2-{4,6,10-トリオキサ-12-アザトリシクロ[7.3.0.03,7]ドデカ-1(9),2,7,
11-テトラエン-11-イル}ベンゾニトリル
　N,N-ジメチルアセトアミド(5mL)中の11-(2-クロロフェニル)-4,6,10-トリオキサ-12-ア
ザトリシクロ[7.3.0.03,7]ドデカ-1,(9),2,7,11-テトラエン(140mg、0.51mmol)、シアン
化亜鉛(310mg、2.64mmol)及びテトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(75mg
、0.07mmol)からなる混合物をマイクロ波中、200℃で2時間、加熱した。室温まで冷却し
た後、この混合物を水(50mL)に加え、30分間、撹拌した。この沈殿物をろ過により採集し
、水(50mL)により洗浄した。固体を酢酸エチル(100mL)に溶解し、ブライン(50mL)により
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洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水してろ過し、次に、少量のシリカ上に吸収させた。
FCC(シリカ、ヘプタン中0～30%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物33mg(25%収率)
がオフホワイトの固体として得られた。
【０３３３】
[実施例1]方法25:2-{4,6,10-トリオキサ-12-アザトリシクロ[7.3.0.03,7]ドデカ-1(9),2,
7,11-テトラエン-11-イル}ベンゾニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.31 - 8.23 (m, 1H), 8.11 - 8.02 (m, 1H), 7.90 (td, J = 
7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.75 (td, J = 7.7, 1.1 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 6.
15 (s, 2H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 3.19分, (ES+) (M+H)+ 265.
【０３３４】
　上記の方法25を使用して、以下の実施例を調製した。
【０３３５】
【表２６】

【０３３６】
方法26
方法26のスキーム
【０３３７】

【化２８】

【０３３８】
工程1、方法26:N-{2-[(tert-ブチルジメチルシリル)オキシ]エチル}-1-ベンゾフラン-5-
アミン
　水素化ナトリウム(鉱物油中60%、97mg、4.06mmol)を無水N,N-ジメチルホルムアミド(2m
L)に懸濁させた。N,N-ジメチルホルムアミド(3mL)中の1-ベンゾフラン-5-アミン(450mg、
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3.38mmol)を加え、この混合物を0℃で5分間、撹拌した。この懸濁液を室温まで温めて30
分間、撹拌し、(2-ブロモエトキシ)(tert-ブチル)ジメチルシラン(870μL、4.06mmol)を
加え、この反応物を60℃で20時間、撹拌した。水(0.5mL)を加え、反応物を濃縮した。こ
の残留物をFCC(シリカ、ヘプタン中0～30%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物364
mg(30%収率)が黄色ガム状物として得られた。δH NMR (500 MHz, DMSO) 7.77 (d, J = 2.
1 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 6.64 (dd, J = 8.8
, 2.4 Hz, 1H), 5.24 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.74 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.15 (q, J = 
6.1 Hz, 2H), 0.87 (s, 9H), 0.04 (s, 6H). Tr(METCR1278) = 2.38分, (ES+) (M+H)+ 29
2, 85%.
【０３３９】
工程2、方法26:N-{2-[(tert-ブチルジメチルシリル)オキシ]エチル}-N-メチル-1-ベンゾ
フラン-5-アミン
　無水N,N-ジメチルホルムアミド(1mL)中の水素化ナトリウム(鉱物油中60%、31mg、1.27m
mol)の懸濁液に、N-{2-[(tert-ブチルジメチルシリル)オキシ]エチル}-1-ベンゾフラン-5
-アミン(85%、364mg、1.06mmol)をゆっくりと加え、0℃で30分間、撹拌した。ヨードメタ
ン(80μL、1.29mmol)を加え、この反応物を室温まで温め、窒素下、一晩、撹拌した。水(
0.1mL)を加え、反応物を濃縮した。この残留物を酢酸エチル(20mL)と水(20mL)との間に分
配した。水層を酢酸エチル(2×20mL)により抽出し、合わせた有機抽出物をブライン(10mL
)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタ
ン中0～30%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物70mg(13%収率)が淡黄色油状物とし
て得られた。δH NMR (500 MHz,クロロホルム) 7.53 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.34 (d, J 
= 9.0 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 6.80 (dd, J = 9.0, 2.1 Hz, 1H), 6.68 - 6.58 (m, 1H)
, 3.79 (dt, J = 13.5, 6.4 Hz, 2H), 3.47 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.99(s, 3H), 0.89 (
s, 9H), 0.03 (s, 6H). Tr(METCR1278) = 2.22分, (ES+) (M+H)+ 306.
【０３４０】
工程3、方法26:[5-({2-[(tert-ブチルジメチルシリル)オキシ]エチル}(メチル)アミノ)-1
-ベンゾフラン-2-イル]ボロン酸
　N-{2-[(tert-ブチルジメチルシリル)オキシ]エチル}-N-メチル-1-ベンゾフラン-5-アミ
ン(70mg、0.23mmol)の撹拌した乾燥テトラヒドロフラン(2mL)溶液に、-78℃でヘキサン中
の1.6M n-ブチルリチウム(0.16mL、0.26mmol)をゆっくりと加えた。-78℃で1時間、撹拌
した後、トリイソプロピルボレート(0.11mL、0.46mmol)を滴下して加え、この混合物を窒
素下、-78℃で1時間、次に、室温で2時間、撹拌した。2M塩酸(0.344mL)を加え、この反応
混合物を室温で1時間、撹拌した。この反応混合物を水(5mL)に注ぎ入れ、tert-ブチルメ
チルエーテル(3×20mL)により抽出した。合わせた有機物をブライン(10mL)により洗浄し
、硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮すると粗製表題化合物62mg(58%収率)が
淡オレンジ色ガム状物として得られ、これを次の工程に直接、使用した。
【０３４１】
工程4、方法26:4-[5-({2-[(tert-ブチルジメチルシリル)オキシ]エチル}(メチル)アミノ)
-1-ベンゾフラン-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル
　[5-({2-[(tert-ブチルジメチルシリル)オキシ]エチル}(メチル)アミノ)-1-ベンゾフラ
ン-2-イル]ボロン酸(70mg、0.2mmol)、4-ヨードピリジン-3-カルボニトリル(55mg、0.24m
mol)及び2M炭酸ナトリウム(220μL、0.441mmol)をN,N-ジメチルホルムアミド(3mL)に懸濁
させて、窒素流下で5分間、音波照射した。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジ
ウム(0)(12mg、0.01mmol)を加え、この反応物を70℃で16時間、加熱した。この反応物を
室温まで冷却し、溶媒を真空で除去した。この残留物を酢酸エチル(10mL)と共に音波照射
して、セライトパッドによりろ過した。このパッドを酢酸エチル(40mL)により洗浄した。
ろ液を水(20mL)により希釈し、水層を酢酸エチル(2×20mL)により抽出し、合わせた有機
抽出物をブライン溶液(10mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮
した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～30%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物26mg(27
%収率)が淡黄色ガム状物として得られた。δH NMR (500 MHz,クロロホルム) 8.88 (s, 1H
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), 8.77 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.39 (s, 1H
), 6.95 (s, 1H), 6.86 (s, 1H), 3.80 (s, 2H), 3.49 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.01 (s, 
3H), 0.86 (s, 9H), 0.00 (s, 6H).
【０３４２】
工程5、方法26:4-{5-[(2-ヒドロキシエチル)(メチル)アミノ]-1-ベンゾフラン-2-イル}ピ
リジン-3-カルボニトリル
　4-[5-({2-[(tert-ブチルジメチルシリル)オキシ]エチル}(メチル)アミノ)-1-ベンゾフ
ラン-2-イル]ピリジン-3-カルボニトリル(85%、26mg、0.05mmol)をテトラヒドロフラン(2
mL)に溶解した。3M塩酸(0.18mL)を加え、この反応物を室温で1.5時間、撹拌した。この反
応混合物を酢酸エチル(20mL)及び水(10mL)により希釈し、水層を酢酸エチル(2×20mL)に
より抽出し、合わせた有機抽出物をブライン(5mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより
脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中20～80%酢酸エチル)により精製する
と、固体が得られた。熱及び音波照射を使用して、この固体をエタノール(1mL)に溶解し
、15時間、静置して、次にこの上澄み液をデカンテーションした。固体をヘプタン(1mL)
により粉末にし、5分間、静置し、上澄み液をデカンテーションした。この固体をアセト
ニトリル:水(1:1;1mL)に溶解し、濃縮すると、表題化合物2mg(12%収率)が黄色粉末として
得られた。
【０３４３】
[実施例1]方法26:4-{5-[(2-ヒドロキシエチル)(メチル)アミノ]-1-ベンゾフラン-2-イル}
ピリジン-3-カルボニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.08 (s, 1H), 8.89 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 5.4
 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.04 - 6.95 (m, 2H), 4.66 (t, 
J = 5.1 Hz, 1H), 3.58 (q, J = 5.9 Hz, 2H), 3.42 (t, J= 6.2 Hz, 2H), 2.96 (s, 3H)
. Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 1.54分, (ES+) (M+H)+294.
【０３４４】
上記の方法26を使用して、以下の実施例を調製した。
【０３４５】
【表２７】

【０３４６】
方法27
方法27のスキーム
【０３４７】

【化２９】
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【０３４８】
工程1、方法27:2-{2-メトキシフロ[2,3-d]ピリミジン-6-イル}ベンゾニトリル
　ピペリジン(1.5mL)中の5-ヨード-2-メトキシピリミジン-4-オール(100mg、0.4mmol、WO
/2008/070908に記載)、2-エチニルベンゾニトリル(76mg、0.6mmol)及びヨウ化銅(I)(22mg
、0.11mmol)からなる混合物を窒素流下で10分間、撹拌した。テトラキス(トリフェニルホ
スフィン)パラジウム(0)(46mg、0.04mmol)を加え、この混合物を暗室において、封管中、
60℃で一晩、撹拌した。室温まで冷却した後、揮発物を真空で除去した。FCC(シリカ、ヘ
プタン中5～70%酢酸エチル)による精製、及び分取HPLC(アセトニトリル(acetonitile)-水
-0.2%水酸化アンモニウム)、次いでメタノール(2mL)からの再結晶により、表題化合物2mg
(2%収率)が白色結晶性固体として得られた。
【０３４９】
[実施例1]方法27:2-{2-メトキシフロ[2,3-d]ピリミジン-6-イル}ベンゾニトリル
δH NMR (500 MHz,　メタノール) 8.93 (s, 1H), 8.12 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.91 (d, 
J = 7.8 Hz, 1H), 7.84 (td, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.61 (td, J = 7.7
, 1.0 Hz, 1H), 4.10 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 2.93分, (ES+) (M+H)+ 252.
【０３５０】
　上記の方法27を使用して、以下の実施例を調製した。
【０３５１】
【表２８】

【０３５２】
方法28
方法28のスキーム
【０３５３】
【化３０】

【０３５４】
工程1、方法28:N-(2-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)-3-ヨードピリジン-4-カルボキサ
ミド
　3-ヨードピリジン-4-カルボン酸(250mg、1mmol)、2-アミノ-5-メトキシフェノール塩酸
塩(194mg、1.1mmol)、N-エチル-N-(プロパン-2-イル)プロパン-2-アミン(521μL、3.01mm
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ol)及び1-[ビス(ジメチルアミノ)メチレン]-1H-1,2,3-トリアゾロ[4,5-b]ピリジニウム3-
オキシドヘキサフルオロホスフェート(420mg、1.1mmol)をジクロロメタン(20mL)に溶解し
、N,N-ジメチルホルムアミド(2mL)を加えた。この反応物を窒素雰囲気中、室温で16時間
、撹拌し、次に、50℃で4時間、加熱した。この反応混合物を濃縮し、残留物をジクロロ
メタン(30mL)と水(20mL)との間に分配した。相を分離し、水相をジクロロメタン(2×30mL
)により抽出した。合わせた有機抽出物をブライン(20mL)により洗浄し、硫酸ナトリウム
により脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中20～80%酢酸エチル)により精
製すると、表題化合物85mg(23%収率)がオフホワイトの固体として得られた。δH NMR (50
0 MHz, DMSO) 8.96 (s, 1H), 8.61 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7
.51 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.7
0 (s, 3H).
【０３５５】
工程2、方法28:2-(3-ヨードピリジン-4-イル)-6-メトキシ-1,3-ベンゾオキサゾール
　N-(2-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)-3-ヨードピリジン-4-カルボキサミド(85mg、0.
23mmol)及び4-メチルベンゼンスルホン酸水和物(88mg、0.46mmol)をトルエン(2mL)に懸濁
させて、この反応混合物を24時間、110℃に加熱し、次に、室温で60時間、静置した。こ
の反応物を20時間、100℃に加熱した。溶媒を真空で除去し、この残留物をジクロロメタ
ン(50mL)と飽和水性炭酸水素ナトリウム(20mL)との間に分配した。pHが約8になるまで、
固体炭酸水素ナトリウムを加えた。水層をジクロロメタン(2×30mL)により抽出し、合わ
せた有機物を硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して真空で濃縮した。FCC(シリカ、ヘプ
タン中0～100%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物37mg(46%収率)が淡ピンク色固
体として得られた。δH NMR (250 MHz,クロロホルム) 9.21 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.0
0 (s, 1H), 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 8.8
, 2.4 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H).
【０３５６】
工程3、方法28:4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾオキサゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニト
リル
　2-(3-ヨードピリジン-4-イル)-6-メトキシ-1,3-ベンゾオキサゾール(37mg、0.11mmol)
、シアン化亜鉛(II)(14mg、0.12mmol)及びテトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウ
ム(0)(6mg、0.01mmol)をN,N-ジメチルアセトアミド(1mL)に懸濁させて、マイクロ波照射
を使用して、180℃で10分間、加熱した。溶媒を真空で除去し、この反応混合物を酢酸エ
チル(10mL)及び水(10mL)により希釈し、水層を酢酸エチル(2×5mL)により抽出した。合わ
せた有機抽出物を水(5×3mL)、ブライン(3mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水
し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中20～80%酢酸エチル)により精製すると、
表題化合物12.7mg(48%収率)が白色固体として得られた。
【０３５７】
[実施例1]方法28:4-(6-メトキシ-1,3-ベンゾオキサゾール-2-イル)ピリジン-3-カルボニ
トリル
δH NMR (250 MHz, DMSO) 9.24 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 9.05 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 8.24
 (dd, J = 5.3, 0.7 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 
7.12 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 2.8分, (ES+

) (M+H)+ 252.
【０３５８】
　上記の方法28を使用して、以下の実施例を調製した。
【０３５９】
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【表２９】

【０３６０】
方法29
方法29のスキーム
【０３６１】

【化３１】

【０３６２】
工程1、方法29:N-(2-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)ピリジン-3-カルボキサミド
　氷冷しながら、2-アミノ-5-メトキシフェノール塩酸塩(0.5g、2.85mmol)の撹拌したピ
リジン(6mL)溶液に、塩化ニコチノイル塩酸塩(0.51g、2.85mmol)を小分けにして加えた。
この混合物を室温で16時間、撹拌した。この混合物を濃縮し、残留物を水(80mL)により希
釈して、酢酸エチル(2×80mL)により抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸ナトリウムに
より脱水し、ろ過して濃縮すると、表題化合物626mg(90%収率)が褐色固体として得られた
。δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.72 (s, 1H), 9.63 (s, 1H), 9.11 (s, 1H), 8.74 (d, J =
 3.7 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 7.7, 5.0 Hz, 1H), 7.36 (d,
 J = 8.8 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.43 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 3.72
 (s, 3H). Tr(METCR1278) = 1.19分, (ES+) (M+H)+ 245, 84%.
【０３６３】
工程2、方法29:6-メトキシ-2-(ピリジン-3-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール
　酢酸(1mL)中のN-(2-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)ピリジン-3-カルボキサミド(70mg
、0.29mmol)をマイクロ波中、200℃で30分間、加熱した。次に、この手順を、酢酸(3×3m
L)中のN-(2-ヒドロキシ-4-メトキシフェニル)ピリジン-3-カルボキサミド(3×183mg、2.2
5mmol)を用いて3回分で繰り返した。各混合物を200℃で40分間、マイクロ波中で加熱した
。次に、反応混合物をすべて合わせ、濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中25～60%酢酸エ
チル)により精製すると、表題化合物314mg(55%収率)がオレンジ色粉末として得られた。
【０３６４】
[実施例1]方法29:6-メトキシ-2-(ピリジン-3-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール
δH NMR (250 MHz, DMSO) 9.30 (dd, J = 2.2, 0.8 Hz, 1H), 8.78 (dd, J = 4.8, 1.6 H
z, 1H), 8.53 - 8.42 (m, 1H), 7.73 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 8.0, 4.8, 
0.9 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 3.86 (s, 
3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 2.52分, (ES+) (M+H)+227.
【０３６５】
　上記の方法29を使用して、以下の実施例を調製した。
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【０３６６】
【表３０】

【０３６７】
方法30
方法30のスキーム
【０３６８】
【化３２】

【０３６９】
工程1、方法30:エチル3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-3-オキソプロパノエート
　1-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)エタン-1-オン(2.0g、10.52mmol)のジエチルカ
ーボネート(50mL、413mmol)溶液に、水素化ナトリウム(鉱物油中60%、840mg、21.0mmol)
を加えた。室温で10分間、撹拌した後、この混合物を18時間、100℃に加熱した。揮発物
を真空で除去し、この残留物を酢酸エチル(400mL)、水(100mL)及び酢酸(2mL)の間に分配
した。有機層を分離し、ブライン(50mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水し、
ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～20%酢酸エチル)により精製すると、表題
化合物1.85g(67%収率)がオフホワイトの固体として得られた。δH NMR (500 MHz,クロロ
ホルム) 7.55-7.50 (m, 1H), 7.46 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.15-7.07 (m, 2H), 4.22 (q,
 J = 7.1Hz, 2H), 3.96 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1Hz, 3H). Tr(METCR12
78) = 1.87分, (ES+) (M+H)+263.
【０３７０】
工程2、方法30:エチル2-ブロモ-3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-3-オキソプロパ
ノエート
　エチル3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-3-オキソプロパノエート(1.5g、5.72mm
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ol)のテトラヒドロフラン(100mL)溶液に、三臭化フェニルトリメチルアンモニウム(2.24g
、5.96mmol)を加え、この混合物を室温で18時間、撹拌した。この混合物を酢酸エチル(10
0mL)により希釈後、ろ過し、ろ液を真空で濃縮した。残留物を酢酸エチル(200mL)に溶解
し、10%水性チオ硫酸ナトリウム(50mL)及びブライン(50mL)により洗浄し、硫酸マグネシ
ウムにより脱水してろ過し、少量のシリカ上に吸収させた。FCC(シリカ、ヘプタン中0～2
0%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物1.65g(85%収率)が黄色油状物として得られ
た。δH NMR (250 MHz, DMSO) 8.07 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 
7.37 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 9.1, 2.7 Hz, 1H), 6.47 (s, 1H), 4.23 (q,
 J = 7.1 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H). Tr(METCR1278) = 2.05分
, (ES+) (M+H)+ 341/343.
【０３７１】
工程3、方法30:エチル3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1
,3]チアゾール-2-カルボキシレート臭化水素酸塩
　エタノール(20mL)及び酢酸(10mL)中のエチル2-ブロモ-3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-
2-イル)-3-オキソプロパノエート(1.62g、4.75mmol)及びイミダゾリジン-2-チオン(485mg
、4.75mmol)からなる混合物を、12時間、還流下で撹拌した。溶媒を真空で除去し、この
残留物を酢酸エチルとアセトニトリルとの混合物(10mL、1:1)により粉末にした。この物
質をろ過により採集し、高真空下で乾燥すると、表題化合物1.48g(73%収率)がオフホワイ
トの固体として得られた。δH NMR (250 MHz, DMSO) 10.07 (s, 1H), 8.05 (d, J = 0.9 
Hz, 1H), 7.63 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 9.1, 
2.7 Hz, 1H), 4.74 (dd, J = 11.1, 7.9 Hz, 2H), 4.40 - 4.24 (m, 4H), 3.82 (s, 3H),
 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 1.97分, (ES+) (M+H)+ 345.
【０３７２】
工程4、方法30:3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3]チ
アゾール-2-カルボキサミド
　加圧用管中で、メタノール(6mL)中の7Mアンモニア及びテトラヒドロフラン(2mL)中のエ
チル3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-2-
カルボキシレート臭化水素酸塩(100mg、0.29mmol)を80℃で3日間、撹拌した。室温まで冷
却した後、揮発物を真空で除去し、この残留物をテトラヒドロフランに溶解し、少量のシ
リカ上に吸収させた。FCC(シリカ、ジクロロメタン中0～10%メタノール)により精製する
と、表題化合物24mg(26%収率)が黄色固体として得られた。δH NMR (500 MHz, DMSO) 7.5
5 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.33 (br. s, 2H), 7.24 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 9.7, 6.3 Hz, 2H), 4.0
2 (dd, J = 9.6, 6.3 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 1.23分, (ES+) 
(M+H)+ 316.
【０３７３】
工程5、方法30:3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3]チ
アゾール-2-カルボニトリル
　3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-2-カ
ルボキサミド(73mg、0.23mmol)及びピリジン(50μL、0.62mmol)のテトラヒドロフラン(10
mL)溶液に、0℃でトリフルオロ酢酸無水物(150μL、1.06mmol)を加えた。この混合物を5
分間、撹拌した後、これを飽和水性炭酸水素ナトリウムに加え、酢酸エチル(3×50mL)に
より抽出した。合わせた有機抽出物をブライン(50mL)により洗浄し、硫酸マグネシウムに
より脱水してろ過し、少量のシリカ上に吸収させた。FCC(シリカ、ジクロロメタン中0～5
%メタノール)により精製し、酢酸エチル(5mL)により粉末にすると、表題化合物21mg(31%
収率)が黄色固体として得られた。
【０３７４】
[実施例1]方法30:3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3]
チアゾール-2-カルボニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 7.62 (s, 1H), 7.60 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 2.6
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 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 4.35 - 4.18 (m, 4H), 3.81 (s, 3H). Tr(
MET-uHPLC-AB-101) = 1.61分, (ES+) (M+H)+298.
【０３７５】
　上記の方法30を使用して、以下の実施例を調製した。
【０３７６】
【表３１】

【０３７７】
方法31
方法31のスキーム
【０３７８】

【化３３】

【０３７９】
工程1、方法31:4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-3-ニトロピリジン
　(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ボロン酸(200mg、0.99mmol、方法3により調製)及
び4-クロロ-3-ニトロピリジン(95%、182mg、1.09mmol)を無水1,4-ジオキサン(10mL)に懸
濁させ、2M炭酸ナトリウム(1mL)を加え、この混合物を窒素流下、5分間、音波照射した。
テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(57mg、0.05mmol)を加え、この反応
物を16時間、70℃に加熱した。この反応物を室温まで冷却し、濃縮した。この残留物を酢
酸エチルと水(1:1、100mL)との間に分配し、酢酸エチル(20mL)により溶出して、セライト
パッドに通した。層を分離し、水層を酢酸エチル(2×30mL)により抽出した。合わせた有
機抽出物をブライン(10mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮し
た。FCC(シリカ、ヘプタン中0～65%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物166mg(61%
収率)が黄色粉末として得られた。δH NMR (500 MHz,クロロホルム) 8.95 (s, 1H), 8.82
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 (s, 1H), 7.88 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 0.7 H
z, 1H), 7.07 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H).
【０３８０】
工程2、方法31:4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-アミン
　4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-3-ニトロピリジン(160mg、0.59mmol)及びギ酸
アンモニウム(146mg、2.37mmol)をエタノール(25mL)に懸濁させた。10%炭素担持パラジウ
ム(95mg、0.09mmol)を小分けにして加え、この反応混合物を窒素雰囲気中、室温で16時間
、撹拌し、次に24時間、80℃に加熱した。この反応混合物を室温まで冷却し、セライトに
よりろ過して濃縮した。残留物をエタノール(25mL)に懸濁させ、ギ酸アンモニウム(146mg
、2.37mmol)及び10%炭素担持パラジウム(95mg、0.09mmol)を加え、この反応物を窒素雰囲
気下、2時間、加熱して還流した。この反応物を室温まで冷却し、セライトパッドにより
ろ過し、濃縮した。SCXにより精製すると、表題化合物110mg(72%収率)がベージュ色粉末
として得られた。Tr(METCR1278)=1.29分(ES+)(M+H)+241。
【０３８１】
工程3、方法31:3-ヨード-4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン
　4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-アミン(254mg、1.06mmol)をジヨー
ドメタン(3mL、37mmol)及びテトラヒドロフラン(3mL)に懸濁させ、室温で1分間、撹拌し
た。亜硝酸3-メチルブチル(3mL、22.33mmol)をゆっくりと加え、この反応混合物を封管中
、2時間、80℃に加熱した。溶媒を真空で除去した。残留物をジクロロメタン(2mL)に溶解
し、ヘプタンで平衡化したシリカパッド上にロードした。このパッドをヘプタン(6カラム
体積)により溶出し、次に酢酸エチルでフラッシュした。酢酸エチルフラッシュ(flush)を
濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～40%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物200
mg(52%収率)が淡オレンジ色固体として得られた。Tr(METCR1278)=2.26分、(ES+)(M+H)+35
2、90%。
【０３８２】
工程4、方法31:4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-3-[2-(トリメチルシリル)エチニ
ル]ピリジン
　3-ヨード-4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン(90%、100mg、0.26mmol)、
ビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)ジクロリド(9mg、0.01mmol)及びヨウ化銅(
I)(5mg、0.03mmol)をジイソプロピルエチルアミン(3mL)に懸濁させた。エチニル(トリメ
チル)シラン(40μL、0.28mmol)を加え、この反応混合物を、6時間、70℃に加熱し、次に
、室温で一晩、静置した。この反応混合物を濃縮し、FCC(シリカ、ヘプタン中0～40%酢酸
エチル)により精製すると、表題化合物81mg(94%収率)がオレンジ色ガラス状物として得ら
れた。Tr(METCR1278)=2.67分(ES+)(M+H)+322。
【０３８３】
工程5、方法31:3-エチニル-4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン
　4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-3-[2-(トリメチルシリル)エチニル]ピリジン(
81mg、0.25mmol)及び炭酸カリウム(70mg、0.5mmol)を室温で5分間、エタノール(2mL)に懸
濁させた。溶媒を真空で除去し、この固体を酢酸エチル(10mL)と水(10mL)との間に分配し
た。層を分離し、水層を酢酸エチル(2×10mL)により抽出した。合わせた有機抽出物をブ
ライン(10mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。エタノー
ルにより粉末にし、FCC(シリカ、ヘプタン中0～40%酢酸エチル)により、表題化合物6.9mg
(11%収率)がオフホワイトの固体として得られた。
【０３８４】
[実施例1]方法31:3-エチニル-4-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン
δH NMR (500 MHz,クロロホルム) 8.81 (s, 1H), 8.62 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.06 - 7.
85 (m, 1H), 7.89 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.6
 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.66 (s, 1H). Tr(MET-uHP
LC-AB-101) = 3.36分, (ES+) (M+H)+ 250.
【０３８５】



(76) JP 2017-528520 A 2017.9.28

10

20

30

40

50

　上記の方法31を使用して、以下の実施例を調製した。
【０３８６】
【表３２】

【０３８７】
方法32
方法32のスキーム
【０３８８】
【化３４】

【０３８９】
工程1、方法32:メチル2-(ピリジン-3-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール-5-カルボキシレー
ト
　3-アミノ-4-ヒドロキシ安息香酸メチル(200mg、1.2mmol)を1,4-ジオキサン(3mL)に懸濁
させて、塩化ピリジン-3-カルボニル塩酸塩(234mg、1.32mmol)を加え、この混合物をマイ
クロ波中、15分間、200℃に加熱した。この手順を5回、行った。反応混合物をすべて合わ
せて、次に、酢酸エチル(100mL)と飽和水性炭酸水素ナトリウム(80mL)との間に分配した
。有機抽出物を硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン
中20～100%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物560mg(37%収率)が明褐色固体とし
て得られた。δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.37 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 8.84 (dd, J = 4.8,
 1.6 Hz, 1H), 8.56 (dt, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H), 8.37 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 8.09 (dd
, J = 8.6, 1.7 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.68 (ddd, J = 8.0, 4.8, 0.7 H
z, 1H), 3.91 (s, 3H). Tr(METCR1278) = 1.74分, (ES+) (M+H)+ 255.
【０３９０】
工程2、方法32:[2-(ピリジン-3-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール-5-イル]メタノール
　窒素下で、メチル2-(ピリジン-3-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール-5-カルボキシレート(
340mg、1.34mmol)の撹拌した無水テトラヒドロフラン(12mL)溶液に、水素化アルミニウム
リチウム(4M、テトラヒドロフラン中、0.25mL、1.00mmol)を加えた。この混合物を0℃で3
0分間、撹拌した。水(1mL)、次いで飽和塩化アンモニウム溶液(0.5mL)を注意深く加える
ことにより、この混合物をクエンチした。この混合物を0℃で20分間、撹拌した。この混
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合物を水(15mL)により希釈して酢酸エチル(2×15mL)により抽出した。有機抽出物を硫酸
ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ジクロロメタン中0～15%メタ
ノール)により精製すると、表題化合物197mg(65%収率)がオフホワイトの固体として得ら
れた。
【０３９１】
[実施例1]方法32:[2-(ピリジン-3-イル)-1,3-ベンゾオキサゾール-5-イル]メタノール
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.35 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.81 (dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 1H)
, 8.54 (dt, J = 8.0, 1.9 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.66 (ddd, J = 8.0, 
4.8, 0.7 Hz, 1H), 7.46 - 7.40 (m, 1H), 5.35 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 5.
5 Hz, 2H); Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 1.7分, (ES+) (M+H)+ 227.
【０３９２】
　上記の方法32を使用して、以下の実施例を調製した。
【０３９３】
【表３３】

【０３９４】
方法33
方法33のスキーム
【０３９５】

【化３５】

【０３９６】
工程1、方法33:ビス(プロパン-2-イル)(5-メトキシ-3-メチル-1-ベンゾフラン-2-イル)ボ
ロネート
　5-メトキシ-3-メチル-1-ベンゾフラン(150mg、0.92mmol)の無水テトラヒドロフラン(5m
L)溶液に、-78℃でヘキサン中の1.6M n-ブチルリチウム(0.87mL、1.4mmol)を滴下して加
えた。得られた混合物を-78℃で20分間、撹拌し、トリイソプロピルボレート(0.32mL、1.
39mmol)により処理した。この反応混合物をゆっくりと室温まで温め、一晩撹拌した。こ
の混合物を、次の工程に直接、使用した。
【０３９７】
工程2、方法33:4-(5-メトキシ-3-メチル-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニト
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リル
　テトラヒドロフラン中の溶液としてのビス(プロパン-2-イル)(5-メトキシ-3-メチル-1-
ベンゾフラン-2-イル)ボロネート(268mg、0.92mmol)、4-ブロモピリジン-3-カルボニトリ
ル(203mg、1.11mmol)及び2M炭酸ナトリウム(1.02mL、2.03mmol)を無水N,N-ジメチルホル
ムアミド(5mL)に懸濁させて、窒素気流下で5分間、撹拌した。テトラキス(トリフェニル
ホスフィン)パラジウム(0)(53mg、0.05mmol)を加え、封管中で、この反応物を16時間、70
℃に加熱した。この混合物を室温まで冷却し、水(5mL)を加え、この混合物を5分間、撹拌
した。この混合物をろ過し、この固体を水(10mL)、メタノール(5mL)及びヘプタン(10mL)
により洗浄し、真空オーブン中、40℃で乾燥すると、表題化合物165mg(68%収率)が白色結
晶性固体として得られた。
【０３９８】
[実施例1]方法33:4-(5-メトキシ-3-メチル-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリジン-3-カルボニ
トリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.15 (s, 1H), 8.94 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 5.3
 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 9.0,
 2.6 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 2.46 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 3.23分, (ES+) (
M+H)+ 265.
【０３９９】
　上記の方法33を使用して、以下の実施例を調製した。
【０４００】
【表３４】

【０４０１】
方法34
方法34のスキーム
【０４０２】

【化３６】

【０４０３】
工程1、方法34:4-ホルミル-2-ヨードベンゾニトリル
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　4-ホルミルベンゾニトリル(2g、15.25mmol)、N-ヨードスクシンイミド(3.77g、16.78mm
ol)、酢酸パラジウム(II)(0.34g、1.53mmol)及び4-メチルベンゼンスルホン酸水和物(1.4
5g、7.63mmol)を無水1,2-ジクロロエタン(30mL)に懸濁させ、この反応混合物を封管中、7
0℃で16時間、加熱した。この反応混合物を室温まで冷却し、ジクロロメタン(3×20mL)に
より溶出して、セライトパッドによりろ過し、このろ液を濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタ
ン中0～25%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物160mg(4%収率)が白色固体として得
られた。Tr(METCR1278)=1.73分、イオン化せず。
【０４０４】
工程2、方法34:4-ホルミル-2-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベンゾニトリル
　5-メトキシベンゾフラン2-ボロン酸(115mg、0.57mmol、方法3により調製)、4-ホルミル
-2-ヨードベンゾニトリル(161mg、0.63mmol)及び2M炭酸ナトリウム(0.57mL、1.14mmol)を
無水N,N-ジメチルホルムアミド(5mL)に懸濁させて、窒素気流下で5分間、音波照射した。
テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(33mg、0.03mmol)を加え、この反応
物を16時間、70℃に加熱した。この混合物を室温まで冷却し、溶媒を真空で除去した。こ
の残留物を酢酸エチルと水(1:1、100mL)との間に分配し、水層を酢酸エチル(2×30mL)に
より抽出した。合わせた有機抽出物をブライン(20mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムによ
り脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中0～30%酢酸エチル)により精製す
ると、表題化合物100mg(55%収率)が黄色粉末として得られた。Tr(METCR1278)=2.21分(ES+

)(M+H)+278。
【０４０５】
工程3、方法34:4-[(ジメチルアミノ)メチル]-2-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベ
ンゾニトリル
　4-ホルミル-2-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベンゾニトリル(100mg、0.36mmol)
をジクロロメタン(5mL)に溶解し、エタノール中の5.6Mジメチルアミン(77.28μL、0.43mm
ol)を加え、5分間、撹拌した。トリアセトキシ水素化ホウ素(tricetoxyborohydride)ナト
リウム(115mg、0.54mmol)を加え、この反応物を窒素雰囲気中、室温で4時間、撹拌した。
この反応物をジクロロメタン(10mL)及び飽和水性炭酸水素ナトリウム(20mL)により希釈し
、水層をジクロロメタン(3×10mL)により抽出した。合わせた有機抽出物をブライン(2×1
0mL)により洗浄し、硫酸ナトリウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。分取HPLC(アセト
ニトリル-水-0.2%水酸化アンモニウム)により精製すると、表題化合物28.5mg(26%収率)が
黄色ガム状物として得られた。
【０４０６】
[実施例1]方法34:4-[(ジメチルアミノ)メチル]-2-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)
ベンゾニトリル
δH NMR (500 MHz,クロロホルム) 8.07 - 7.98 (m, 1H), 7.71 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.
66 (s, 1H), 7.44 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 7.09 (d, J
 = 2.6 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.54 (s, 2H), 2.30
 (s, 6H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 1.88分, (ES+) (M+H)+ 307.
【０４０７】
　上記の方法34を使用して、以下の実施例を調製した。
【０４０８】
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【表３５】

【０４０９】
方法35
方法35のスキーム
【０４１０】
【化３７】

【０４１１】
工程1、方法35:2-ブロモ-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベンゾニトリル
　N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)中の(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ボロン酸(1
56mg、0.813mmol、方法3により調製)、2-ブロモ-6-ヨードベンゾニトリル(250mg、0.81mm
ol)及び2M炭酸ナトリウム(0.82mL、1.64mmol)からなる混合物を窒素流下、20分間、音波
照射した。[1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)(ジク
ロロメタン錯体)(50mg、0.14mmol)を加え、この混合物を70℃で2時間、撹拌した。この混
合物を冷却した後、これを水(100mL)及びブライン(100mL)に加えた。この混合物を酢酸エ
チル(3×100mL)により抽出し、合わせた抽出物をブライン(50mL)により洗浄し、硫酸マグ
ネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ヘプタン中の0～50%酢酸エチル
)により精製すると、表題化合物168mg(37%収率、LCMSにより82%純度)がオフホワイトの固
体として得られ、これを次の工程に直接、持ち越した。試料を分取HPLC(アセトニトリル-
水-0.1%ギ酸)によって精製した。δH NMR (500 MHz, DMSO) 8.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
7.93 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.76 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.58 (d, J = 9
.0 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3
H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 5.45分, (ES+) (M+H)+ 328/330.
【０４１２】
工程2、方法35:2-[(ジメチルアミノ)メチル]-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ベ
ンゾニトリル
　テトラヒドロフラン(3mL)及び水(0.3mL)中の2-ブロモ-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-
2-イル)ベンゾニトリル(82%、120mg、0.3mmol)、[(ジメチルアミノ)メチル](トリフルオ
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ロ)ホウ酸カリウム(60mg、0.36mmol)、炭酸セシウム(300mg、0.92mmol)及びジシクロヘキ
シル[2,4,6-トリ(プロパン-2-イル)フェニル]ホスファン(60mg、0.15mmol)からなる混合
物を窒素流下で20分間、音波照射した。酢酸パラジウム(II)(20mg、0.09mmol)を加え、こ
の混合物を80℃で18時間、撹拌した。室温まで冷却した後、この混合物を水(100mL)に加
え、酢酸エチル(3×100mL)により抽出した。合わせた有機抽出物をブライン(50mL)により
洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水してろ過し、少量のシリカ上に吸収させた。FCC(シ
リカ、ヘプタン中0～100%酢酸エチル)により精製すると、表題化合物28mg(31%収率)がオ
フホワイトの結晶性固体として得られた。
【０４１３】
[実施例1]方法35:2-[(ジメチルアミノ)メチル]-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)
ベンゾニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 7.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.80 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.65
 (s, 1H), 7.61 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 2.6 H
z, 1H), 7.00 (dd, J = 8.9, 2.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.64 (s, 2H), 2.23 (s, 6H)
. Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 1.89分, (ES+) (M+H)+307.
【０４１４】
　上記の方法35を使用して、以下の実施例を調製した。
【０４１５】
【表３６】

【０４１６】
方法36
方法36のスキーム
【０４１７】
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【化３８】

【０４１８】
工程1、方法36:4-ヨード-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリミジン-5-カルボニ
トリル
　4-アミノ-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリミジン-5-カルボニトリル(80%、
50mg、0.15mmol、方法3により調製)をジヨードメタン(0.5mL、6.21mmol)及びテトラヒド
ロフラン(0.5mL)に懸濁させた。室温で1分間、撹拌した後、亜硝酸3-メチルブチル(0.5mL
、3.72mmol)を加え、この混合物を封管中で5時間、80℃に加熱した。この反応混合物をジ
クロロメタン(10mL)により希釈し、濃縮乾固した。残留物をジクロロメタン(10mL)に溶解
し、FCC(シリカ、ヘプタン、次に、酢酸エチル)及び分取HPLC(アセトニトリル-水-0.1%ギ
酸)により精製すると、表題化合物1.7mg(3%収率)が黄色粉末として得られた。
【０４１９】
工程1、方法36:4-ヨード-6-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)ピリミジン-5-カルボニ
トリル
δH NMR (500 MHz,クロロホルム) 8.90 (s, 1H), 8.07 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.57 (m, 
1H), 7.16 - 7.10 (m, 2H), 3.88 (s, 3H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) = 3.65分, (ES+) (M+
H)+ 378.
【０４２０】
　上記の方法36を使用して、以下の実施例を調製した。
【０４２１】

【表３７】

【０４２２】
方法37
方法37のスキーム
【０４２３】
【化３９】

【０４２４】
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工程1、方法37:3-(5-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3]
チアゾール-2-カルボニトリル
　3-(5-メトキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-2-カ
ルボニトリル(100mg、0.34mmol、方法30により調製)の乾燥ジクロロメタン(15mL)溶液に
、0℃でジクロロメタン中の1M三臭化ホウ素(1.4mL、1.4mmol)を加えた。冷却浴を取り除
き、この混合物を室温で2日間、撹拌した後、飽和水性炭酸水素ナトリウム(200mL)に添加
した。この混合物を酢酸エチル(3×100mL)により抽出し、合わせた抽出物をブライン(50m
L)により洗浄し、硫酸マグネシウムにより脱水し、ろ過して濃縮した。FCC(シリカ、ジク
ロロメタン中0～10%メタノール)により精製し、メタノール(3mL)により粉末にすると、表
題化合物56mg(57%収率)が黄色固体として得られた。
【０４２５】
[実施例1]方法37:3-(5-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-2-イル)-5H,6H-イミダゾ[2,1-b][1,3
]チアゾール-2-カルボニトリル
δH NMR (500 MHz, DMSO) 9.53 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.
08 (s, 1H), 6.94 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.40 - 4.11 (m, 4H). Tr(MET-uHPLC-AB-101) 
= 1.16分, (ES+) (M+H)+ 284.
【０４２６】
　上記の方法37を使用して、以下の実施例を調製した。
【０４２７】
【表３８】

【０４２８】
生物学実施例
Q46放射性リガンド結合アッセイ
　放射性リガンド結合アッセイ(RBA)の場合、GST-Q46タンパク質を以前の出版物(Scherzi
ngerら、Cell、90巻、549～558頁、1997年8月8日)に基づいて生成した。実験に関しては
、33μMのGST-Q46を、アッセイ用緩衝液(150mM NaCl、50mM Tris、pH8.0)中の150μg/mL
トロンビン及び2mM CaCl2と共に、37℃で16時間、インキュベートした。卓上遠心分離器
で、13,000rmpで5分間、凝集体したQ46を遠心分離することによってペレットにし、同体
積のアッセイ用緩衝液中に再溶解した。試験化合物は、33μMから1nMまでの11種の濃度の
DMSO中で滴定することにより調製した。RBAに関しては、Q46タンパク質凝集体及び試験化
合物を、96-ウェルプレート中、140μL/ウェル(pp、丸底)で、アッセイ用緩衝液に、室温
で20分間、予備インキュベートした。次に、リガンドを10μL/ウェルで加え、37℃で60分
間、インキュベートした。最終アッセイ濃度は、1μM～30pMの試験化合物、5μMのQ46タ
ンパク質(当量モノマー濃度)及び10nMのリガンド[3H3]MK-3328(Harrisionら、ACS Med. C
hem. Lett.、2巻(2011年)、498～502頁)とした。試料をGF/Bフィルタープレートに移送し
、フィルターメイトハーベスタを使用し200μLPBSにより2回、洗浄した。フィルタープレ
ートを37℃で1時間、乾燥した後、このプレートの裏側を箔で密封し、30μL/ウェルのシ
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ンチレーション用流体(Packard MicroScint 40)を加え、暗室中で15分間、インキュベー
トし、TopCountリーダーで計数した。分析に関すると、独立したアッセイプレートからの
複製データを、ビヒクルの対照ウェル(0%阻害)及び3μMの非標識化MK-3328(100%阻害)を
使用して0%阻害及び100%阻害に正規化した。IC50値は、上記の正規化した複製データを使
用し、全体的適合において、4つの変数(上部、下部、傾き、IC50)を用いるS次阻害モデル
で決定した。
【０４２９】
【表３９】
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　本明細書において説明されている例示的な実施例に対する様々な修正、追加、置きかえ
及び改変は、上記の記載から当業者に明白になろう。こうした修正もまた、特許請求の範
囲内に収まるものと意図される。
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