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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（１）で表される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物
若しくは塩の薬学上許容され得る溶媒和物。
【化１】

［式中、
　環Ａは、下記一般式（２）又は（４）（ここで、＊、＊＊及び＊＊＊が付された結合手
はそれぞれ－ＮＨ－、－ＣＯＮＨ－及び－ＣＨ２－に結合している。）で表される基であ
り、
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【化２】

　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３及びＸ４は各々独立して－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、
　Ｒ２は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８又は－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ８であり、
　Ｒ８は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式のＣ３～６
シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置換されてい
てもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アル
コキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり
、
　Ｒ５はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、Ｒ４はハロゲン原子又
はシクロプロピル基であり、
　Ｒ７は水素原子又はメチル基であり、
　Ｒ９は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基である。］
【請求項２】
　一般式（１）で表される化合物は下記一般式（６）で表される化合物である、請求項１
に記載の化合物、塩又は溶媒和物。

【化３】

［式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３及びＸ４は各々独立して－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、
　Ｒ２は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８又は－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ８であり、
　Ｒ８は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式のＣ３～６
シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置換されてい
てもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アル
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コキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり
、
　Ｒ５はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、Ｒ４はハロゲン原子又
はシクロプロピル基である。］
【請求項３】
　Ｒ２は水素原子又はハロゲン原子であり、
　Ｒ８は、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子又はＣ１～６ア
ルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式のＣ３～６シクロアルキル基（当該Ｃ
３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アル
コキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり
、
　Ｒ５はハロゲン原子であり、
　Ｒ６は水素原子であり、Ｒ４はハロゲン原子又はシクロプロピル基である、
　請求項１又は２に記載の化合物、塩又は溶媒和物。
【請求項４】
　Ｒ２は水素原子又はフッ素原子であり、
　Ｒ８は、Ｃ１～４アルキル基（当該Ｃ１～４アルキル基はフッ素原子又はＣ１～４アル
コキシ基で置換されていてもよい。）又はシクロプロピル基（当該シクロプロピル基はＣ
１～４アルキル基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～４アルキル基、シクロプロピル基又はＣ１～４アルコキシ基
（当該Ｃ１～４アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ５はフッ素原子であり、
　Ｒ６は水素原子であり、Ｒ４はヨウ素原子又はシクロプロピル基である、
　請求項１又は２に記載の化合物、塩又は溶媒和物。
【請求項５】
　Ｒ２はフッ素原子であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８であり、
　Ｒ８はＣ１～４アルキル基であり、
　Ｒ３は水素原子又はシクロプロピル基であり、
　Ｒ５はフッ素原子であり、
　Ｒ６は水素原子であり、Ｒ４はヨウ素原子又はシクロプロピル基である、
　請求項１又は２に記載の化合物、塩又は溶媒和物。
【請求項６】
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド、
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド、
　Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピ
リジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードア
ニリノ）ベンズアミド、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオ
ロエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）ベンズアミド、
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　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－［（２
－メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキ
シベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
、
　５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－
イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベン
ズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロパン－２－イルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メチルプロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミ
ド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－
ヒドロキシエトキシ）ベンズアミド、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベンズアミド
、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］ベンズアミド、
　４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド、
　Ｎ－シクロプロピル－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル
－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］－Ｎ－メトキシベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピ
リジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－メチルスルファニルアニリノ）
ベンズアミド、
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　２－（４－エチニル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フ
ルオロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズア
ミド、
　２－（４－ブロモ－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
、
　２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）
－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４－ジフルオロ－Ｎ－メトキシベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（オキサン－４－イルスルホニルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド、
　２－［４－（ジフルオロメチルスルファニル）－２－フルオロアニリノ］－３，４－ジ
フルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－
イル］メチル］ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－［（４－フルオロ－１－ベンゾチオフェン－５－イル）アミ
ノ］－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル
］メチル］ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］オキシベンズアミド、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキシ－１－メチル－６－
オキソピリジン－３－カルボキサミド、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－Ｎ－［（２－メチル
プロパン－２－イル）オキシ］－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド、
　５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メ
チル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド、
　５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－２－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ピリジン－４－カルボキサミド、
　５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－８－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］イミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－
６－カルボキサミド、
　５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－６－オキソピリジ
ン－３－カルボキサミド、
　５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－
２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－６－オキソピリ
ジン－３－カルボキサミド、
　４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－５－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド、及び
　１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル
］－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジン－３
－カルボキサミド
から選択される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物若しくは塩の薬
学上許容され得る溶媒和物。
【請求項７】
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド、
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　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド、
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド、
　Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピ
リジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードア
ニリノ）ベンズアミド、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオ
ロエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－［（２
－メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキ
シベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
、
　５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－
イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベン
ズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロパン－２－イルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メチルプロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミ
ド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－
ヒドロキシエトキシ）ベンズアミド、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベンズアミド
、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
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オロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］ベンズアミド、
　４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド、及び
　Ｎ－シクロプロピル－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル
－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド
から選択される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物若しくは塩の薬
学上許容され得る溶媒和物。
【請求項８】
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド、及び
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド
から選択される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物若しくは塩の薬
学上許容され得る溶媒和物。
【請求項９】
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物若しくは塩の薬学上許容され
得る溶媒和物。
【請求項１０】
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド若しくはそのナトリウム塩又は前記化合物若しくは塩の薬学上許容され得る溶媒
和物。
【請求項１１】
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド又はその薬学上許容され得る塩。
【請求項１２】
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド又はそのナトリウム塩。
【請求項１３】
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミドのナトリウム塩。
【請求項１４】
　請求項１～１３のいずれか一項に記載の化合物、塩又は溶媒和物を有効成分として含有
する医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、ＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化活性及び／又はＭＥＫ阻害活性を有し、細胞増
殖性疾患、特にがんの治療又は予防に有用なアリールアミド誘導体、及びそのようなアリ
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ールアミド誘導体を有効成分として含有するＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化剤又はＭＥＫ阻
害剤に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＭＥＫ（マイトジェン活性化プロテインキナーゼキナーゼ）はＭＡＰＫシグナル経路の
セリン・スレオニンキナーゼであり、細胞内にシグナルを伝達し、細胞の増殖に深く関与
していることが知られている（非特許文献１参照）。ＭＥＫ阻害剤としてはＰＤ０３２５
９０１、ＣＨ４９８７６５５、トラメチニブ、コビメチニブ、セルメチニブなどが報告さ
れており（特許文献１及び非特許文献２参照）、単剤で又はＲＡＦ阻害剤との併用により
、ＲＡＦ変異を有するがん、例えばＢＲＡＦ変異を有する悪性黒色腫に対して臨床上の効
果を示すことが報告されている（非特許文献３及び４参照）。
【０００３】
　他方、ＭＥＫ阻害剤の中には、ＲＡＳ変異を有するがん、例えばＲＡＳ変異を有する非
小細胞肺癌に対する臨床上の効果が必ずしも十分でないものがあることが知られている。
実際、セルメチニブ及びトラメチニブはＫＲＡＳ変異を有する非小細胞肺癌の臨床試験に
おいて効果が乏しかったことが報告されている（非特許文献５及び６参照）。
【０００４】
　ＭＥＫ阻害剤としてのみならずＲＡＦ／ＭＥＫ複合体の安定化剤としても知られている
ＣＨ５１２６７６６（特許文献２並びに非特許文献７及び８参照）は、ＲＡＳ変異を有す
る非小細胞肺癌に対して臨床上の効果を示すことが報告されている（非特許文献９参照）
。また、ＣＨ５１２６７６６はＲＡＦ／ＭＥＫ複合体を安定化するとともに、ＭＥＫリン
酸化の亢進（ＭＡＰＫシグナル経路のフィードバック活性化）（非特許文献１０参照）を
抑制することも報告されている（非特許文献７及び８参照）。このフィードバック活性化
は、ＲＡＳ変異を有するがんに対するＭＥＫ阻害剤の臨床上の効果が必ずしも十分でない
理由の１つとも考えられている（非特許文献１０参照）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】国際公開第２００６／０１１４６６号
【特許文献２】国際公開第２００７／０９１７３６号
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｎａｔｕｒｅ．２０１８，ｖｏｌ．１５，ｐ．７０９－７２０
【非特許文献２】Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ．２０１７，ｖｏｌ．２２，ｅ１５５１
【非特許文献３】Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．２０１２，ｖｏｌ．３６７，ｐ．１０７－
１１４
【非特許文献４】Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．２０１２，ｖｏｌ．３６７，ｐ．１６９４
－１７０３
【非特許文献５】ＪＡＭＡ．２０１７，ｖｏｌ．３１７，ｎｏ．１８，ｐ．１８４４－１
８５３
【非特許文献６】Ａｎｎ．Ｏｎｃｏｌ．２０１５，ｖｏｌ．２６，ｎｏ．５，ｐ．８９４
－９０１
【非特許文献７】Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２０１３，ｖｏｌ．７３，ｎｏ．１３，ｐ．４
０５０－４０６０
【非特許文献８】Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ．２０１４，ｖｏｌ．２５，ｎｏ．５，ｐ．６
９７－７１０
【非特許文献９】Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．２０１７，ｖｏｌ．３５，ｎｏ．１５，ｓ
ｕｐｐｌ．，２５０６
【非特許文献１０】Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．２０１４，ｖｏｌ．１１，
ｐ．３８５－４００
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　細胞増殖性疾患、特にがんの治療又は予防に有用なＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化剤又は
ＭＥＫ阻害剤はいくつか知られているものの、未だ、消費者の多様な需要を満たすのに十
分な選択肢が存在するとは言えないのが実情である。
【０００８】
　そこで、本開示は、ＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化活性及び／又はＭＥＫ阻害活性を有し
、細胞増殖性疾患、特にがんの治療又は予防に有用な新規化合物、又は細胞増殖性疾患、
特にがんの治療又は予防に有用な新規のＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化剤又はＭＥＫ阻害剤
を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者は、上記のような新規化合物を創生するために、公知のＭＥＫ阻害剤である下
記ＣＨ４９８７６５５と公知のＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化剤である下記ＣＨ５１２６７
６６に着目した。
【化１】

【化２】

【００１０】
　ＣＨ４９８７６５５は、別のＭＥＫ阻害剤であるＰＤ０３２５９０１と比較すると、非
細胞系におけるＭＥＫ阻害活性は同等であるものの、ＭＥＫからのより遅い乖離を示す。
そして、カニクイザル末梢血ではＰＤ０３２５９０１より強いＭＥＫ阻害活性を示し（Ｉ
Ｃ５０が低く）、より長く持続するＭＥＫ阻害を実現する。それらは、ＣＨ４９８７６５
５のベンズアミド骨格の５’位に存在する、３－オキソ－［１，２］オキサジナン環構造
を含む特徴的な置換基に起因するものと考えられている（Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅ
ｍ．Ｌｅｔｔ．２０１１，ｖｏｌ．２１，ｎｏ．６，ｐ．１７９５－１８０１参照）。
【００１１】
　ＣＨ５１２６７６６はＭＥＫと特徴的な構造の複合体を形成する。すなわち、ＣＨ５１
２６７６６がＭＥＫに結合すると、ＭＥＫ活性化セグメントが移動し、それに伴い、ＭＥ
ＫのＡｓｎ２２１及びＳｅｒ２２２が、ＰＤ０３２５０８９（ＰＤ０３２５９０１のエナ
ンチオマー）が結合する場合とは空間的に異なった場所に配置される。複合体において、
ＣＨ５１２６７６６のスルファミド基はＭＥＫのＡｓｎ２２１とは直接に、Ｓｅｒ２２２
とは水を介して水素結合をしている。Ｓｅｒ２２２はＲＡＦによりリン酸化される２つの
アミノ酸の１つであることから、ＣＨ５１２６７６６のＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化作用
とＭＥＫリン酸化の亢進（ＭＡＰＫシグナル経路のフィードバック活性化）抑制作用はそ
のような複合体構造に起因するものと考えられている（Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ．２０１
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４，ｖｏｌ．２５，ｎｏ．５，ｐ．６９７－７１０（非特許文献８）参照）。
【００１２】
　ＣＨ４９８７６５５は、ＭＥＫに結合すると、ＣＨ５１２６７６６と類似したＡｓｎ２
２１及びＳｅｒ２２２の空間的配置をもたらす。また、Ａｓｎ２２１と相互作用する点で
もＣＨ５１２６７６６と類似している。ＣＨ４９８７６５５は弱いながらもＭＥＫリン酸
化の亢進抑制作用を有しているが、これはそのような複合体構造に起因するものと考えら
れている（Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ．２０１４，ｖｏｌ．２５，ｎｏ．５，ｐ．６９７－
７１０（非特許文献８）参照）。
【００１３】
　ＣＨ４９８７６５５はＳｅｒ２２２とは距離があり相互作用せず、また、Ａｓｎ２２１
との相互作用は３－オキソ－［１，２］オキサジナン環構造を介した弱いものである点で
ＣＨ５１２６７６６と異なる。他方、ＣＨ５１２６７６６は、ＣＨ４９８７６５５やＰＤ
０３２５９０１などのＭＥＫ阻害剤とは異なりＬｙｓ９７と相互作用しない。
【００１４】
　本発明者は、以上のような分析に基づいて次の２つの仮説を立てた。
（仮説１）Ｌｙｓ９７と水素結合し得る化学構造をＣＨ５１２６７６６に導入すれば、Ｃ
Ｈ５１２６７６６が有するＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化活性とＭＥＫリン酸化の亢進（Ｍ
ＡＰＫシグナル経路のフィードバック活性化）抑制活性を維持しつつ、ＣＨ４９８７６５
５と同等のＭＥＫ阻害活性を獲得できる。
（仮説２）Ａｓｎ２２１及びＳｅｒ２２２と強い水素結合を形成し得る化学構造をＣＨ４
９８７６５５に導入すれば、ＣＨ４９８７６５５が有するＭＥＫ阻害活性を維持しつつ、
ＣＨ５１２６７６６と同等のＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化活性とＭＥＫリン酸化の亢進（
ＭＡＰＫシグナル経路のフィードバック活性化）抑制活性を獲得できる。
【００１５】
　ＣＨ４９８７６５５とＭＥＫの複合体では、ＣＨ４９８７６５５のヒドロキサマート構
造がＭＥＫのＬｙｓ９７と相互作用している。そこで、仮説１に基づき、ヒドロキサマー
ト構造を持つ置換基をＣＨ５１２６７６６の構造に導入した下記化合物ＡＡ－２を製造し
た。

【化３】

【００１６】
　ＣＨ５１２６７６６とＭＥＫの複合体では、ＣＨ５１２６７６６のスルファミド構造が
ＭＥＫのＡｓｎ２２１及びＳｅｒ２２２と相互作用している。そこで、仮説２に基づき、
スルファミド構造をＣＨ４９８７６５５の５’位側鎖相当構造の末端部位に導入した下記
化合物ＡＡ－１を製造した。
【化４】
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【００１７】
　化合物ＡＡ－２及び化合物ＡＡ－１について、ＭＥＫ１阻害活性（ＩＣ５０）、ＢＲＡ
Ｆ阻害活性（ＩＣ５０）、ＨＣＴ－１１６増殖阻害活性（ＩＣ５０）及び／又はＣｏｌｏ
－２０５増殖阻害活性（ＩＣ５０）を後述の試験例３、４又は５と同様にして測定した（
ＨＣＴ－１１６及びＣｏｌｏ－２０５はＡＴＣＣから入手）。結果を下記表１に示す。な
お、ＨＣＴ－１１６及びＣｏｌｏ－２０５はそれぞれＲＡＳ変異及びＢＲＡＦ変異を有す
るヒトがん細胞である。
【表１】

【００１８】
　表１から明らかなように、化合物ＡＡ－２は期待されたプロファイルを獲得しなかった
。他方、化合物ＡＡ－１は、顕著なＭＥＫ１阻害活性、ＢＲＡＦ阻害活性、ＨＣＴ－１１
６増殖阻害活性及びＣｏｌｏ－２０５増殖阻害活性を示した。
【００１９】
　本発明者は、化合物ＡＡ－１をリード化合物として鋭意検討を重ねた結果、特定のアリ
ールアミド誘導体がＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化活性及び／又はＭＥＫ阻害活性を有し、
細胞増殖性疾患、特にがんの治療又は予防に有用であることを見出すに至った。
【００２０】
　本開示は、下記（Ａ１）～（Ａ６）に記載の化合物、塩又は溶媒和物を提供する。
（Ａ１）
　下記一般式（１）で表される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物
若しくは塩の薬学上許容され得る溶媒和物。

【化５】

［式中、
　環Ａは、下記一般式（２）、（３）、（４）又は（５）（ここで、＊、＊＊及び＊＊＊
が付された結合手はそれぞれ－ＮＨ－、－ＣＯＮＨ－及び－ＣＨ２－に結合している。）
で表される基であり、
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【化６】

　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５及びＸ６は各々独立して－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、
　Ｒ２は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８又は－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ８であり、
　Ｒ８は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基、Ｃ１～６アルコキシ基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ３～６ヘテロシク
ロアルキル基で置換されていてもよい。）、単環式若しくは二環式のＣ３～６シクロアル
キル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基又はＣ１～６アルコキシ基
で置換されていてもよい。）又は単環式若しくは二環式のＣ３～６ヘテロシクロアルキル
基であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）、Ｃ３～６シクロアル
キル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基で置換さ
れていてもよい。）又はＣ１～６アルコキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はハロゲン原
子、ヒドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ５はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、Ｒ４は水素原子、ハロ
ゲン原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ２～７アルケニル基、Ｃ２～７アルキニル基、Ｃ３～
６シクロアルキル基又はＣ１～６アルキルチオ基であるか、又はＲ６及びＲ４は、それら
が結合している炭素原子と一緒になって不飽和ヘテロ５員環を形成しており、
　Ｒ７は水素原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ９は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基である。］
【００２１】
（Ａ２）
　環Ａは一般式（２）又は（４）で表される基であり、
　Ｒ８は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式のＣ３～６
シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置換されてい
てもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アル
コキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり
、
　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、Ｒ４はハロゲン原子又
はシクロプロピル基であり、
　Ｒ７は水素原子又はメチル基である、
　（Ａ１）に記載の化合物、塩又は溶媒和物。
【００２２】
（Ａ３）
　一般式（１）で表される化合物は下記一般式（６）で表される化合物である、（Ａ１）
に記載の化合物、塩又は溶媒和物。
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【化７】

［式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３及びＸ４は各々独立して－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、
　Ｒ２は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８又は－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ８であり、
　Ｒ８は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式のＣ３～６
シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置換されてい
てもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アル
コキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり
、
　Ｒ５はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、Ｒ４はハロゲン原子又
はシクロプロピル基である。］
【００２３】
（Ａ４）
　Ｒ２は水素原子又はハロゲン原子であり、
　Ｒ８は、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子又はＣ１～６ア
ルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式のＣ３～６シクロアルキル基（当該Ｃ
３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アル
コキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり
、
　Ｒ５はハロゲン原子であり、
　Ｒ６は水素原子であり、Ｒ４はハロゲン原子又はシクロプロピル基である、
　（Ａ１）～（Ａ３）のいずれかに記載の化合物、塩又は溶媒和物。
【００２４】
（Ａ５）
　Ｒ２は水素原子又はフッ素原子であり、
　Ｒ８は、Ｃ１～４アルキル基（当該Ｃ１～４アルキル基はフッ素原子又はＣ１～４アル
コキシ基で置換されていてもよい。）又はシクロプロピル基（当該シクロプロピル基はＣ
１～４アルキル基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～４アルキル基、シクロプロピル基又はＣ１～４アルコキシ基
（当該Ｃ１～４アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ５はフッ素原子であり、
　Ｒ６は水素原子であり、Ｒ４はヨウ素原子又はシクロプロピル基である、
　（Ａ１）～（Ａ３）のいずれかに記載の化合物、塩又は溶媒和物。
【００２５】
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（Ａ６）
　Ｒ２はフッ素原子であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８であり、
　Ｒ８はＣ１～４アルキル基であり、
　Ｒ３は水素原子又はシクロプロピル基であり、
　Ｒ５はフッ素原子であり、
　Ｒ６は水素原子であり、Ｒ４はヨウ素原子又はシクロプロピル基である、
　（Ａ１）～（Ａ３）のいずれかに記載の化合物、塩又は溶媒和物。
【００２６】
　本開示はまた、下記（Ａ７）～（Ａ１０）に記載の剤を提供する。なお、下記（Ａ７）
に記載の化合物、塩又は溶媒和物は（Ａ１）～（Ａ６）に記載の化合物、塩又は溶媒和物
を含む。
（Ａ７）
　下記一般式（１１）で表される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合
物若しくは塩の薬学上許容され得る溶媒和物を有効成分として含有するＲＡＦ／ＭＥＫ複
合体の安定化剤。
【化８】

［式中、
　環Ａは、下記一般式（２）、（３）、（４）又は（５）（ここで、＊、＊＊及び＊＊＊
が付された結合手はそれぞれ－ＮＨ－、－ＣＯＮＨ－及び－Ｘ７－に結合している。）で
表される基であり、

【化９】

　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５及びＸ６は各々独立して－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、
　Ｒ２は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｘ７は－（ＣＨ２）ｍ－又は－Ｏ－であり、ｍは１、２又は３であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８又は－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ８であり、
　Ｒ８は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基、Ｃ１～６アルコキシ基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ３～６ヘテロシク
ロアルキル基で置換されていてもよい。）、単環式若しくは二環式のＣ３～６シクロアル
キル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基又はＣ１～６アルコキシ基
で置換されていてもよい。）又は単環式若しくは二環式のＣ３～６ヘテロシクロアルキル
基であり、
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　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）、Ｃ３～６シクロアル
キル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基で置換さ
れていてもよい。）又はＣ１～６アルコキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はハロゲン原
子、ヒドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ５は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、Ｒ４は水素原子、ハロ
ゲン原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ２～７アルケニル基、Ｃ２～７アルキニル基、Ｃ３～
６シクロアルキル基又はＣ１～６アルキルチオ基であるか、又はＲ６及びＲ４は、それら
が結合している炭素原子と一緒になって不飽和ヘテロ５員環を形成しており、
　Ｒ７は水素原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ９は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基である。］
【００２７】
（Ａ８）
　環Ａは一般式（２）又は（４）で表される基であり、
　Ｘ７は－ＣＨ２－であり、
　Ｒ８は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式のＣ３～６
シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置換されてい
てもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アル
コキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり
、
　Ｒ５はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、Ｒ４はハロゲン原子又
はシクロプロピル基であり、
　Ｒ７は水素原子又はメチル基である、
　（Ａ７）に記載のＲＡＦ／ＭＥＫ複合体の安定化剤。
【００２８】
（Ａ９）
　一般式（１１）で表される化合物は下記一般式（６）で表される化合物である、（Ａ７
）に記載のＲＡＦ／ＭＥＫ複合体の安定化剤。
【化１０】

［式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３及びＸ４は各々独立して－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、
　Ｒ２は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８又は－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ８であり、
　Ｒ８は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式のＣ３～６
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シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置換されてい
てもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アル
コキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり
、
　Ｒ５はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、Ｒ４はハロゲン原子又
はシクロプロピル基である。］
【００２９】
（Ａ１０）
　Ｒ２は水素原子又はハロゲン原子であり、
　Ｒ８は、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子又はＣ１～６ア
ルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式のＣ３～６シクロアルキル基（当該Ｃ
３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アル
コキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり
、
　Ｒ５はハロゲン原子であり、
　Ｒ６は水素原子であり、Ｒ４はハロゲン原子又はシクロプロピル基である、
　（Ａ７）～（Ａ９）のいずれかに記載のＲＡＦ／ＭＥＫ複合体の安定化剤。
【００３０】
　本開示はまた、下記（Ａ１１）～（Ａ１５）に記載の化合物、塩又は溶媒和物を提供す
る。なお、（Ａ７）に記載の化合物、塩又は溶媒和物は下記（Ａ１１）～（Ａ１５）に記
載の化合物、塩又は溶媒和物を含む。
（Ａ１１）
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－２）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－１）、
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）、
　Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピ
リジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードア
ニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－４）、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオ
ロエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－６）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－［（２
－メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド（化合物Ａ－８）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキ
シベンズアミド（化合物Ａ－１３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
（化合物Ａ－２５）、
　５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－
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イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベン
ズアミド（化合物Ａ－３０）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロパン－２－イルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メチルプロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３４）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－３５）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミ
ド（化合物Ａ－４１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－
ヒドロキシエトキシ）ベンズアミド（化合物Ｂ－１）、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ｄ－４
）、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベンズアミド
（化合物Ｅ－１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｅ
－７）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｅ－１３
）、
　４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド（化合
物Ｉ－１）、
　Ｎ－シクロプロピル－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル
－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－５）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］－Ｎ－メトキシベンズアミド（化合物Ａ－１５）、
　３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピ
リジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－メチルスルファニルアニリノ）
ベンズアミド（化合物Ａ－１８）、
　２－（４－エチニル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フ
ルオロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズア
ミド（化合物Ａ－２０）、
　２－（４－ブロモ－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
（化合物Ａ－２７）、
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　２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）
－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４－ジフルオロ－Ｎ－メトキシベンズアミド（
化合物Ｅ－９）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（オキサン－４－イルスルホニルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド（
化合物Ｅ－２３）、
　２－［４－（ジフルオロメチルスルファニル）－２－フルオロアニリノ］－３，４－ジ
フルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－
イル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｈ－１）、
　３，４－ジフルオロ－２－［（４－フルオロ－１－ベンゾチオフェン－５－イル）アミ
ノ］－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル
］メチル］ベンズアミド（化合物Ｈ－３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］オキシベンズアミド（化
合物Ｈ－４）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキシ－１－メチル－６－
オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－８）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－Ｎ－［（２－メチル
プロパン－２－イル）オキシ］－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－
１０）、
　５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メ
チル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－１４）、
　５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－２－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ピリジン－４－カルボキサミド（化
合物Ｌ－１）、
　５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－８－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］イミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－
６－カルボキサミド（化合物Ｍ－１）、
　５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－６－オキソピリジ
ン－３－カルボキサミド（化合物Ｎ－１）、
　５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－
２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－６－オキソピリ
ジン－３－カルボキサミド（化合物Ｎ－２）、
　４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－５－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｐ－１）、及び
　１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル
］－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジン－３
－カルボキサミド（化合物Ｐ－２）
から選択される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物若しくは塩の薬
学上許容され得る溶媒和物。
【００３１】
（Ａ１２）
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－２）、
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　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－１）、
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）、
　Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピ
リジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードア
ニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－４）、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオ
ロエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－６）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－［（２
－メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド（化合物Ａ－８）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキ
シベンズアミド（化合物Ａ－１３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
（化合物Ａ－２５）、
　５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－
イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベン
ズアミド（化合物Ａ－３０）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロパン－２－イルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メチルプロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３４）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－３５）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミ
ド（化合物Ａ－４１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－
ヒドロキシエトキシ）ベンズアミド（化合物Ｂ－１）、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ｄ－４
）、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベンズアミド
（化合物Ｅ－１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｅ



(20) JP 6971432 B1 2021.11.24

10

20

30

40

50

－７）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｅ－１３
）、
　４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド（化合
物Ｉ－１）、及び
　Ｎ－シクロプロピル－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル
－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－５）
から選択される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物若しくは塩の薬
学上許容され得る溶媒和物。
【００３２】
（Ａ１３）
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－２）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－１）、及び
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）
から選択される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物若しくは塩の薬
学上許容され得る溶媒和物。
【００３３】
（Ａ１４）
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物若しくは塩
の薬学上許容され得る溶媒和物。
【００３４】
（Ａ１５）
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）若しくはそのナトリウム塩若しくはカリウム塩又は前記化合物
若しくは塩の薬学上許容され得る溶媒和物。
【００３５】
　（Ａ１）～（Ａ１５）に記載の化合物、塩又は溶媒和物は高いＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安
定化活性を有し、細胞増殖性疾患、特にがん（より具体的には例えばＲＡＳ変異を有する
がん）の治療又は予防剤の有効成分として用いることができる。すなわち、本開示により
また、（Ａ１）～（Ａ１５）のいずれかに記載の化合物、塩又は溶媒和物を有効成分とし
て含有する医薬組成物が提供される。また、（Ａ１）～（Ａ１５）のいずれかに記載の化
合物、塩又は溶媒和物を有効成分として含有する細胞増殖性疾患、特にがんの治療又は予
防剤が提供される。
【００３６】
　本開示はまた、下記（Ｂ１）～（Ｂ３）に記載の化合物、塩又は溶媒和物並びに下記（
Ｂ４）に記載の剤を提供する。
（Ｂ１）
　下記一般式（１）で表される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物
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若しくは塩の薬学上許容され得る溶媒和物。
【化１１】

［式中、
　環Ａは、下記一般式（２）、（３）又は（４）（ここで、＊、＊＊及び＊＊＊が付され
た結合手はそれぞれ－ＮＨ－、－ＣＯＮＨ－及び－ＣＨ２－に結合している。）で表され
る基であり、

【化１２】

　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４及びＸ５は各々独立して－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、
　Ｒ２は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～４アルキル基であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８又は－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ８であり、
　Ｒ８は、Ｃ１～４アルキル基（当該Ｃ１～４アルキル基はハロゲン原子、ヒドロキシ基
、Ｃ１～４アルコキシ基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ３～６ヘテロシクロアルキル
基で置換されていてもよい。）又はＣ３～６シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアル
キル基はＣ１～４アルキル基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アルコキシ基であり、
　Ｒ５はハロゲン原子であり、
　Ｒ６は水素原子であり、Ｒ４はハロゲン原子又はＣ３～６シクロアルキル基であり、
　Ｒ７はＣ１～４アルキル基であり、
　Ｒ９は水素原子である。］
【００３７】
（Ｂ２）
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）、
　（＋／－）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－ヒドロキシプロ
ピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－１７）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（オキセタン－３－イルメチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－２１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
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（化合物Ａ－２５）、
　５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－
イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベン
ズアミド（化合物Ａ－３０）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３３）、
　５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メ
チル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
（化合物Ａ－４０）、
　３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオロエチルスルファモイ
ルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
ベンズアミド（化合物Ａ－４２）、
　５－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル
］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベ
ンズアミド（化合物Ｂ－１６）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－（メ
チルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｃ－３
）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－Ｎ－［（２－メチル
プロパン－２－イル）オキシ］－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－
１０）、
　５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－２－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ピリジン－４－カルボキサミド（化
合物Ｌ－１）、
　５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－６－オキソピリジ
ン－３－カルボキサミド（化合物Ｎ－１）、
　１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル
］－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジン－３
－カルボキサミド（化合物Ｐ－２）、
　１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル
］－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシ－５－メチル－６－オキ
ソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｐ－５）、及び
　Ｎ－シクロプロピル－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－５－メチル
－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｐ－６）
から選択される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物若しくは塩の薬
学上許容され得る溶媒和物。
【００３８】
（Ｂ３）
　（＋／－）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－ヒドロキシプロ
ピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－１７）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（オキセタン－３－イルメチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－２１）、
　５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メ
チル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
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（化合物Ａ－４０）、
　３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオロエチルスルファモイ
ルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
ベンズアミド（化合物Ａ－４２）、
　５－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル
］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベ
ンズアミド（化合物Ｂ－１６）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－（メ
チルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｃ－３
）、
　１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル
］－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシ－５－メチル－６－オキ
ソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｐ－５）、及び
　Ｎ－シクロプロピル－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－５－メチル
－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｐ－６）
から選択される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩又は前記化合物若しくは塩の薬
学上許容され得る溶媒和物。
【００３９】
（Ｂ４）
　（Ｂ１）～（Ｂ３）のいずれかに記載の化合物、塩又は溶媒和物を有効成分として含有
するＭＥＫ阻害剤。
【００４０】
　（Ｂ１）～（Ｂ３）に記載の化合物、塩又は溶媒和物は高いＭＥＫ阻害活性を有し、細
胞増殖性疾患、特にがん（より具体的には例えばＲＡＦ変異を有するがん）の治療又は予
防剤の有効成分として用いることができる。すなわち、本開示によりまた、（Ｂ１）～（
Ｂ３）のいずれかに記載の化合物、塩又は溶媒和物を有効成分として含有する医薬組成物
が提供される。また、（Ｂ１）～（Ｂ３）のいずれかに記載の化合物、塩又は溶媒和物を
有効成分として含有する細胞増殖性疾患、特にがんの治療又は予防剤が提供される。
【発明の効果】
【００４１】
　本開示により、ＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化活性及び／又はＭＥＫ阻害活性を有し、細
胞増殖性疾患、特にがんの治療又は予防に有用な新規化合物、又は細胞増殖性疾患、特に
がんの治療又は予防に有用な新規のＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化剤又はＭＥＫ阻害剤が提
供される。
【図面の簡単な説明】
【００４２】
【図１】図１は、サンプルＡ－１ａ（ＦｏｒｍＩ）の粉末Ｘ線回折パターンを示す。
【図２】図２は、サンプルＡ－１ｂの粉末Ｘ線回折パターンを示す。
【図３】図３は、サンプルＡ－１ｃの粉末Ｘ線回折パターンを示す。
【図４】図４は、ＲＡＦ１が固定化されたセンサーチップ表面に被験化合物（ｒｅｆ－２
、ｒｅｆ－３、ｒｅｆ－４、Ａ－１、ｒｅｆ－１、ｒｅｆ－５又はＢ－１）とともに添加
されたＭＥＫ１の結合量の経時的推移を示すセンサーグラムである。
【図５】図５は、ＲＡＦ１が固定化されたセンサーチップ表面に被験化合物（Ａ－２、Ａ
－２５、Ｊ－１、Ｅ－１、Ｍ－１、Ｎ－１又はＨ－３）とともに添加されたＭＥＫ１の結
合量の経時的推移を示すセンサーグラムである。
【図６】図６は、ＲＡＦ１が固定化されたセンサーチップ表面に被験化合物（Ｉ－１、Ｈ
－４、Ｌ－１、Ｐ－１、Ｅ－７又はＡ－２７）とともに添加されたＭＥＫ１の結合量の経
時的推移を示すセンサーグラムである。
【図７】図７は、ＲＡＦ１が固定化されたセンサーチップ表面に被験化合物（Ａ－３３、
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Ａ－１８、Ｎ－２、Ａ－２０、Ａ－８、Ｅ－１３又はＨ－１）とともに添加されたＭＥＫ
１の結合量の経時的推移を示すセンサーグラムである。
【図８】図８は、ＲＡＦ１が固定化されたセンサーチップ表面に被験化合物（Ｐ－２、Ａ
－４１、Ｅ－９、Ａ－６、Ｊ－１４、Ａ－３１又はＡ－３４）とともに添加されたＭＥＫ
１の結合量の経時的推移を示すセンサーグラムである。
【図９】図９は、ＲＡＦ１が固定化されたセンサーチップ表面に被験化合物（Ａ－３５、
Ａ－３０、Ｄ－４、Ａ－１５、Ｊ－８、Ｊ－５又はＡ－４）とともに添加されたＭＥＫ１
の結合量の経時的推移を示すセンサーグラムである。
【図１０】図１０は、ＲＡＦ１が固定化されたセンサーチップ表面に被験化合物（Ａ－１
３、Ｅ－２３又はＪ－１０）とともに添加されたＭＥＫ１の結合量の経時的推移を示すセ
ンサーグラムである。
【図１１】図１１は、ＲＡＦ１が固定化されたセンサーチップ表面に被験化合物（ｒｅｆ
－４、Ａ－１、Ｐ－２又はＡ－６）とともに添加されたＭＥＫ１の結合量の経時的推移を
示すセンサーグラムである。
【図１２】図１２は、被験化合物（ｒｅｆ－５又は化合物Ａ－１）の存在下で培養された
Ａ５４９細胞から抽出したタンパク質（ｐ－ＭＥＫ、ＭＥＫ、ｐ－ＥＲＫ、及びＥＲＫ）
のウェスタンブロッティングの結果を示す電気泳動像である。
【図１３】図１３は、ヒト肺癌細胞株Ｃａｌｕ－６を皮下移植されたヌードマウスにおけ
る腫瘍体積（平均±標準偏差）の経時的変化を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００４３】
　以下、本開示の例示的な実施形態を説明する。
【００４４】
　本開示において、ハロゲン原子とはフッ素原子、塩素原子、臭素原子又はヨウ素原子を
意味する。
【００４５】
　本開示において、Ｃ１～６アルキル基とは炭素数１～６の直鎖状及び分岐鎖状のアルキ
ル基を意味する。例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－
ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、１－メチルプロピル基、ｎ－ペンチ
ル基、１－メチルブチル基、２－メチルブチル基、３－メチルブチル基、１，１－ジメチ
ルプロピル基、２，２－ジメチルプロピル基、１，２－ジメチルプロピル基、１－エチル
プロピル基、ｎ－ヘキシル基、１－メチルペンチル基、２－メチルペンチル基、３－メチ
ルペンチル基、４－メチルペンチル基、１，１－ジメチルブチル基、１，２－ジメチルブ
チル基、１，３－ジメチルブチル基、２，２－ジメチルブチル基、２，３－ジメチルブチ
ル基、３，３－ジメチルブチル基、１－エチルブチル基及び２－エチルブチル基が挙げら
れる。
【００４６】
　本開示において、Ｃ２～７アルケニル基とは炭素数２～７の直鎖状及び分岐鎖状のアル
ケニル基を意味する。例えば、ビニル基、アリル基、１－ブテニル基、２－ブテニル基、
３－ブテニル基、ペンテニル基、ペンタジエニル基、ヘキセニル基、ヘキサジエニル基、
ヘプテニル基、へプタジエニル基及びヘプタトリエニル基が挙げられる。
【００４７】
　本開示において、Ｃ２～７アルキニル基とは炭素数２～７の直鎖状及び分岐鎖状のアル
キニル基を意味する。例えば、エチニル基、１－プロピニル基、２－プロピニル基、１－
ブチニル基、２－ブチニル基、３－ブチニル基、ペンチニル基、ペンタジイニル基、ヘキ
シニル基、ヘキサジイニル基、ヘプチニル基、へプタジイニル基及びヘプタトリイニル基
が挙げられる。
【００４８】
　本開示において、Ｃ１～６アルコキシ基とは、炭素数１～６の直鎖又は分岐鎖状のアル
キル基を有するアルキルオキシ基を意味する。例えば、メトキシ基、エトキシ基、ｎ－プ
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ロポキシ基、イソプロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、ｓｅｃ－ブトキシ基、ｔｅｒｔ－ブト
キシ基、ｎ－ペントキシ基及びｎ－ヘキソキシ基が挙げられる。
【００４９】
　本開示において、Ｃ１～６アルキルチオ基とは、炭素数１～６の直鎖又は分岐鎖状のア
ルキル基を有するアルキルチオ基を意味する。例えば、メチルチオ基、エチルチオ基、ｎ
－プロピルチオ基、イソプロピルチオ基、ｎ－ブチルチオ基、ｓｅｃ－ブチルチオ基、ｔ
ｅｒｔ－ブチルチオ基、ｎ－ペンチルチオ基及びｎ－ヘキシルチオ基が挙げられる。
【００５０】
　本開示において、Ｃ３～６シクロアルキル基とは、環を構成する原子数が３～６の環状
アルキル基を意味する。単環式又は二環式であり得るが、特に断らない限り単環式のもの
を意味する。単環式のものとしては、例えば、シクロプロピル基、シクロブチル基、シク
ロペンチル基及びシクロヘキシル基が挙げられる。二環式のものとしては、例えばビシク
ロ［１．１．１］ペンタニル基及びビシクロ［２．１．１］ヘキシル基が挙げられる。
【００５１】
　本開示において、Ｃ３～６ヘテロシクロアルキル基とは、環を構成する炭素原子のうち
の少なくとも１つが窒素原子、酸素原子又は硫黄原子で置き換えられているＣ３～６シク
ロアルキル基を意味する。単環式又は二環式であり得るが、特に断らない限り単環式のも
のを意味する。単環式のものとしては、例えば、テトラヒドロフラニル基、テトラヒドロ
ピラニル基、ピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペラジニル基及びモルホリニル基が挙
げられる。二環式のものとしては、例えばオキサビシクロ［３．１．０］ヘキサン－６－
イル基及びアザビシクロ［２．１．１］ヘキサニル基が挙げられる。
【００５２】
　本開示において、不飽和ヘテロ５員環とは、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選択
される少なくとも１つのヘテロ原子を含む不飽和５員環を意味する。例えば、フラン、チ
オフェン、ピロール、イミダゾール及びチアゾールが挙げられる。
【００５３】
　本開示において、薬学上許容され得る塩としては、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨ
ウ化水素酸塩、硫酸塩、リン酸塩などの無機酸塩；メタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホ
ン酸、トルエンスルホン酸塩などのスルホン酸塩；ギ酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、マレイ
ン酸塩、フマル酸塩、クエン酸塩、リンゴ酸塩、コハク酸塩、マロン酸塩、グルコン酸塩
、マンデル酸塩、安息香酸塩、サリチル酸塩、フルオロ酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、酒
石酸塩、プロピオン酸塩、グルタル酸塩などのカルボン酸塩；リチウム塩、ナトリウム塩
、カリウム塩、セシウム塩、ルビジウム塩などのアルカリ金属塩；マグネシウム塩、カル
シウム塩などのアルカリ土類金属塩；及びアンモニウム塩、アルキルアンモニウム塩、ジ
アルキルアンモニウム塩、トリアルキルアンモニウム塩、テトラアルキルアンモニウム塩
などのアンモニウム塩が挙げられる。中でも、リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、
セシウム塩、ルビジウム塩などのアルカリ金属塩が好ましく、ナトリウム塩及びカリウム
塩がより好ましい。
【００５４】
　本開示において、薬学上許容され得る溶媒和物とは、例えば、水、アルコール（例えば
、メタノール、エタノール、１－プロパノール又は２－プロパノール）、アセトン、ジメ
チルホルムアミド又はジメチルアセトアミドとの溶媒和物である。単独の溶媒との溶媒和
物であっても、複数の溶媒との溶媒和物であってもよい。好ましい溶媒和物としては例え
ば水和物が挙げられる。
【００５５】
　本開示の第１の態様は、下記一般式（１）で表される化合物若しくはその薬学上許容さ
れ得る塩又は前記化合物若しくは塩の薬学上許容され得る溶媒和物を提供する。
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【化１３】

［式中、
　環Ａは、下記一般式（２）、（３）、（４）又は（５）（ここで、＊、＊＊及び＊＊＊
が付された結合手はそれぞれ－ＮＨ－、－ＣＯＮＨ－及び－ＣＨ２－に結合している。）
で表される基であり、

【化１４】

　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５及びＸ６は各々独立して－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、
　Ｒ２は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８又は－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ８であり、
　Ｒ８は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基、Ｃ１～６アルコキシ基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ３～６ヘテロシク
ロアルキル基で置換されていてもよい。）、単環式若しくは二環式のＣ３～６シクロアル
キル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基又はＣ１～６アルコキシ基
で置換されていてもよい。）又は単環式若しくは二環式のＣ３～６ヘテロシクロアルキル
基であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）、Ｃ３～６シクロアル
キル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基で置換さ
れていてもよい。）又はＣ１～６アルコキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はハロゲン原
子、ヒドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ５はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、Ｒ４は水素原子、ハロ
ゲン原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ２～７アルケニル基、Ｃ２～７アルキニル基、Ｃ３～
６シクロアルキル基又はＣ１～６アルキルチオ基であるか、又はＲ６及びＲ４は、それら
が結合している炭素原子と一緒になって不飽和ヘテロ５員環を形成しており、
　Ｒ７は水素原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ９は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基である。］
【００５６】
　第１の態様の化合物、塩又は溶媒和物は高いＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化活性を有し、
細胞増殖性疾患、特にがん（より具体的には例えばＲＡＳ変異を有するがん）の治療又は
予防に用いることができる。また、例えば高いＭＥＫ阻害活性を有するものも多く、その
ような化合物、塩又は溶媒和物は例えばＲＡＦ変異を有するがんにも好適である。
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【００５７】
　環Ａは、好ましくは一般式（２）又は（４）で表される基であり、より好ましくは一般
式（２）で表される基である。
　Ｒ２は、好ましくは水素原子又はハロゲン原子であり、より好ましくは水素原子又はフ
ッ素原子であり、さらに好ましくはフッ素原子である。
　Ｒ１は、好ましくは－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８である。
　Ｒ８は、好ましくは水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲ
ン原子、ヒドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式
のＣ３～６シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置
換されていてもよい。）であり、より好ましくはＣ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アル
キル基はハロゲン原子又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式
のＣ３～６シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置
換されていてもよい。）であり、さらに好ましくはＣ１～４アルキル基（当該Ｃ１～４ア
ルキル基はフッ素原子又はＣ１～４アルコキシ基で置換されていてもよい。）又はシクロ
プロピル基（当該シクロプロピル基はＣ１～４アルキル基で置換されていてもよい。）で
あり、さらに好ましくはＣ１～４アルキル基である。
　Ｒ３は、好ましくは水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ
１～６アルコキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい
。）であり、より好ましくは水素原子、Ｃ１～４アルキル基、シクロプロピル基又はＣ１
～４アルコキシ基（当該Ｃ１～４アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。
）であり、さらに好ましくは水素原子又はシクロプロピル基である。
　Ｒ５は、好ましくはハロゲン原子であり、より好ましくはフッ素原子である。
　Ｒ６は、好ましくは水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、より好ま
しくは水素原子である。
　Ｒ４は、好ましくはハロゲン原子又はシクロプロピル基であり、より好ましくはヨウ素
原子又はシクロプロピル基である。
　Ｒ７は、好ましくは水素原子又はメチル基である。
【００５８】
　一般式（１）で表される化合物は、好ましくは例えば下記一般式（６）で表される化合
物である。
【化１５】

［式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３及びＸ４は各々独立して－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、
　Ｒ２は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８又は－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ８であり、
　Ｒ８は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式のＣ３～６
シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置換されてい
てもよい。）であり、
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　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アル
コキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり
、
　Ｒ５はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、Ｒ４はハロゲン原子又
はシクロプロピル基である。］
【００５９】
　一般式（１）で表される化合物としては、例えば、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－２）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－１）、
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）、
　Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピ
リジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードア
ニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－４）、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオ
ロエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－６）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－［（２
－メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド（化合物Ａ－８）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキ
シベンズアミド（化合物Ａ－１３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
（化合物Ａ－２５）、
　５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－
イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベン
ズアミド（化合物Ａ－３０）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロパン－２－イルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メチルプロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３４）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－３５）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミ
ド（化合物Ａ－４１）、
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　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－
ヒドロキシエトキシ）ベンズアミド（化合物Ｂ－１）、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ｄ－４
）、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベンズアミド
（化合物Ｅ－１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｅ
－７）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｅ－１３
）、
　４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド（化合
物Ｉ－１）、
　Ｎ－シクロプロピル－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル
－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－５）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］－Ｎ－メトキシベンズアミド（化合物Ａ－１５）、
　３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピ
リジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－メチルスルファニルアニリノ）
ベンズアミド（化合物Ａ－１８）、
　２－（４－エチニル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フ
ルオロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズア
ミド（化合物Ａ－２０）、
　２－（４－ブロモ－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
（化合物Ａ－２７）、
　２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）
－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４－ジフルオロ－Ｎ－メトキシベンズアミド（
化合物Ｅ－９）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（オキサン－４－イルスルホニルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド（
化合物Ｅ－２３）、
　２－［４－（ジフルオロメチルスルファニル）－２－フルオロアニリノ］－３，４－ジ
フルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－
イル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｈ－１）、
　３，４－ジフルオロ－２－［（４－フルオロ－１－ベンゾチオフェン－５－イル）アミ
ノ］－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル
］メチル］ベンズアミド（化合物Ｈ－３）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキシ－１－メチル－６－
オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－８）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－Ｎ－［（２－メチル
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プロパン－２－イル）オキシ］－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－
１０）、
　５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メ
チル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－１４）、
　５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－２－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ピリジン－４－カルボキサミド（化
合物Ｌ－１）、
　５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－８－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］イミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－
６－カルボキサミド（化合物Ｍ－１）、
　５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－６－オキソピリジ
ン－３－カルボキサミド（化合物Ｎ－１）、
　５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－
２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－６－オキソピリ
ジン－３－カルボキサミド（化合物Ｎ－２）、
　４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－５－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｐ－１）、及び
　１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル
］－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジン－３
－カルボキサミド（化合物Ｐ－２）
が挙げられる。
【００６０】
　それらの化合物の中では、例えばＭＥＫ阻害活性、ＲＡＦ阻害活性、細胞増殖阻害活性
及び／又は代謝安定性の点で、例えば、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－２）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－１）、
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）、
　Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピ
リジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードア
ニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－４）、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオ
ロエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－６）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－［（２
－メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド（化合物Ａ－８）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキ
シベンズアミド（化合物Ａ－１３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
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（化合物Ａ－２５）、
　５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－
イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベン
ズアミド（化合物Ａ－３０）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロパン－２－イルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メチルプロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３４）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－３５）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミ
ド（化合物Ａ－４１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－
ヒドロキシエトキシ）ベンズアミド（化合物Ｂ－１）、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ｄ－４
）、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベンズアミド
（化合物Ｅ－１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｅ
－７）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｅ－１３
）、
　４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド（化合
物Ｉ－１）、及び
　Ｎ－シクロプロピル－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル
－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－５）
が好ましく、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－２）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－１）、及び
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）
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がより好ましく、
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）
が特に好ましい。
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）の薬学上許容され得る塩としては例えばナトリウム塩又はカリ
ウム塩が好ましい。
【００６１】
　本開示の第２の態様は、下記一般式（１１）で表される化合物若しくはその薬学上許容
され得る塩又は前記化合物若しくは塩の薬学上許容され得る溶媒和物を有効成分として含
有するＲＡＦ／ＭＥＫ複合体の安定化剤を提供する。
【化１６】

［式中、
　環Ａは、下記一般式（２）、（３）、（４）又は（５）（ここで、＊、＊＊及び＊＊＊
が付された結合手はそれぞれ－ＮＨ－、－ＣＯＮＨ－及び－Ｘ７－に結合している。）で
表される基であり、

【化１７】

　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｘ５及びＸ６は各々独立して－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、
　Ｒ２は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｘ７は－（ＣＨ２）ｍ－又は－Ｏ－であり、ｍは１、２又は３であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８又は－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ８であり、
　Ｒ８は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基、Ｃ１～６アルコキシ基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ３～６ヘテロシク
ロアルキル基で置換されていてもよい。）、単環式若しくは二環式のＣ３～６シクロアル
キル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基又はＣ１～６アルコキシ基
で置換されていてもよい。）又は単環式若しくは二環式のＣ３～６ヘテロシクロアルキル
基であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）、Ｃ３～６シクロアル
キル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基で置換さ
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れていてもよい。）又はＣ１～６アルコキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はハロゲン原
子、ヒドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ５は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、Ｒ４は水素原子、ハロ
ゲン原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ２～７アルケニル基、Ｃ２～７アルキニル基、Ｃ３～
６シクロアルキル基又はＣ１～６アルキルチオ基であるか、又はＲ６及びＲ４は、それら
が結合している炭素原子と一緒になって不飽和ヘテロ５員環を形成しており、
　Ｒ７は水素原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ９は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基である。］
【００６２】
　第２の態様の化合物、塩又は溶媒和物は高いＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化活性を有し、
細胞増殖性疾患、特にがん（より具体的には例えばＲＡＳ変異を有するがん）の治療又は
予防に用いることができる。また、例えば高いＭＥＫ阻害活性を有するものも多く、その
ような化合物、塩又は溶媒和物は例えばＲＡＦ変異を有するがんにも好適である。
【００６３】
　環Ａは、好ましくは一般式（２）又は（４）で表される基であり、より好ましくは一般
式（２）で表される基である。
　Ｒ２は、好ましくは水素原子又はハロゲン原子であり、より好ましくは水素原子又はフ
ッ素原子であり、さらに好ましくはフッ素原子である。
　Ｘ７は好ましくは－ＣＨ２－である。
　Ｒ１は、好ましくは－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８である。
　Ｒ８は、好ましくは水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲ
ン原子、ヒドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式
のＣ３～６シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置
換されていてもよい。）であり、より好ましくはＣ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アル
キル基はハロゲン原子又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式
のＣ３～６シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置
換されていてもよい。）であり、さらに好ましくはＣ１～４アルキル基（当該Ｃ１～４ア
ルキル基はフッ素原子又はＣ１～４アルコキシ基で置換されていてもよい。）又はシクロ
プロピル基（当該シクロプロピル基はＣ１～４アルキル基で置換されていてもよい。）で
あり、さらに好ましくはＣ１～４アルキル基である。
　Ｒ３は、好ましくは水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ
１～６アルコキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい
。）であり、より好ましくは水素原子、Ｃ１～４アルキル基、シクロプロピル基又はＣ１
～４アルコキシ基（当該Ｃ１～４アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。
）であり、さらに好ましくは水素原子又はシクロプロピル基である。
　Ｒ５は、好ましくはハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、より好ましくはハロ
ゲン原子であり、さらに好ましくはフッ素原子である。
　Ｒ６は、好ましくは水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、より好ま
しくは水素原子である。
　Ｒ４は、好ましくはハロゲン原子又はシクロプロピル基であり、より好ましくはヨウ素
原子又はシクロプロピル基である。
　Ｒ７は、好ましくは水素原子又はメチル基である。
【００６４】
　一般式（１１）で表される化合物は、好ましくは例えば下記一般式（６）で表される化
合物である。
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【化１８】

［式中、
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３及びＸ４は各々独立して－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、
　Ｒ２は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８又は－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ８であり、
　Ｒ８は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基（当該Ｃ１～６アルキル基はハロゲン原子、ヒ
ドロキシ基又はＣ１～６アルコキシ基で置換されていてもよい。）又は単環式のＣ３～６
シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアルキル基はＣ１～６アルキル基で置換されてい
てもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ１～６アルキル基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アル
コキシ基（当該Ｃ１～６アルコキシ基はヒドロキシ基で置換されていてもよい。）であり
、
　Ｒ５はハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、
　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～６アルキル基であり、Ｒ４はハロゲン原子又
はシクロプロピル基である。］
【００６５】
　一般式（１１）で表される化合物としては、例えば、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－２）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－１）、
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）、
　Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピ
リジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードア
ニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－４）、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオ
ロエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－６）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－［（２
－メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド（化合物Ａ－８）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキ
シベンズアミド（化合物Ａ－１３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
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オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
（化合物Ａ－２５）、
　５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－
イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベン
ズアミド（化合物Ａ－３０）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロパン－２－イルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メチルプロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３４）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－３５）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミ
ド（化合物Ａ－４１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－
ヒドロキシエトキシ）ベンズアミド（化合物Ｂ－１）、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ｄ－４
）、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベンズアミド
（化合物Ｅ－１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｅ
－７）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｅ－１３
）、
　４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド（化合
物Ｉ－１）、
　Ｎ－シクロプロピル－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル
－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－５）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］－Ｎ－メトキシベンズアミド（化合物Ａ－１５）、
　３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピ
リジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－メチルスルファニルアニリノ）
ベンズアミド（化合物Ａ－１８）、
　２－（４－エチニル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フ
ルオロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズア
ミド（化合物Ａ－２０）、
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　２－（４－ブロモ－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
（化合物Ａ－２７）、
　２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）
－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４－ジフルオロ－Ｎ－メトキシベンズアミド（
化合物Ｅ－９）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（オキサン－４－イルスルホニルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド（
化合物Ｅ－２３）、
　２－［４－（ジフルオロメチルスルファニル）－２－フルオロアニリノ］－３，４－ジ
フルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－
イル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｈ－１）、
　３，４－ジフルオロ－２－［（４－フルオロ－１－ベンゾチオフェン－５－イル）アミ
ノ］－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル
］メチル］ベンズアミド（化合物Ｈ－３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］オキシベンズアミド（化
合物Ｈ－４）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキシ－１－メチル－６－
オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－８）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－Ｎ－［（２－メチル
プロパン－２－イル）オキシ］－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－
１０）、
　５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メ
チル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－１４）、
　５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－２－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ピリジン－４－カルボキサミド（化
合物Ｌ－１）、
　５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－８－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］イミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－
６－カルボキサミド（化合物Ｍ－１）、
　５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－６－オキソピリジ
ン－３－カルボキサミド（化合物Ｎ－１）、
　５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－
２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－６－オキソピリ
ジン－３－カルボキサミド（化合物Ｎ－２）、
　４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－５－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｐ－１）、及び
　１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル
］－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジン－３
－カルボキサミド（化合物Ｐ－２）
が挙げられる。
【００６６】
　それらの化合物の中では、例えばＭＥＫ阻害活性、ＲＡＦ阻害活性、細胞増殖阻害活性
及び／又は代謝安定性の点で、例えば、
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　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－２）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－１）、
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）、
　Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピ
リジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードア
ニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－４）、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオ
ロエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－６）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－［（２
－メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド（化合物Ａ－８）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキ
シベンズアミド（化合物Ａ－１３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
（化合物Ａ－２５）、
　５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－
イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベン
ズアミド（化合物Ａ－３０）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロパン－２－イルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３３）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メチルプロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３４）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－３５）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミ
ド（化合物Ａ－４１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－
ヒドロキシエトキシ）ベンズアミド（化合物Ｂ－１）、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ｄ－４
）、
　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベンズアミド
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（化合物Ｅ－１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｅ
－７）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｅ－１３
）、
　４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド（化合
物Ｉ－１）、及び
　Ｎ－シクロプロピル－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル
－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－５）
が好ましく、
　Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－２）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－１）、及び
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）
がより好ましく、
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）
が特に好ましい。
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）の薬学上許容され得る塩としては例えばナトリウム塩又はカリ
ウム塩が好ましい。
【００６７】
　本開示の第３の態様は、下記一般式（１）で表される化合物若しくはその薬学上許容さ
れ得る塩又は前記化合物若しくは塩の薬学上許容され得る溶媒和物を提供する。
　本開示の第４の態様は、そのような化合物、塩又は溶媒和物を有効成分として含有する
ＭＥＫ阻害剤を提供する。
【化１９】

［式中、
　環Ａは、下記一般式（２）、（３）又は（４）（ここで、＊、＊＊及び＊＊＊が付され
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た結合手はそれぞれ－ＮＨ－、－ＣＯＮＨ－及び－ＣＨ２－に結合している。）で表され
る基であり、
【化２０】

　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４及びＸ５は各々独立して－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、
　Ｒ２は水素原子、ハロゲン原子又はＣ１～４アルキル基であり、
　Ｒ１は－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８又は－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ８であり、
　Ｒ８は、Ｃ１～４アルキル基（当該Ｃ１～４アルキル基はハロゲン原子、ヒドロキシ基
、Ｃ１～４アルコキシ基、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ３～６ヘテロシクロアルキル
基で置換されていてもよい。）又はＣ３～６シクロアルキル基（当該Ｃ３～６シクロアル
キル基はＣ１～４アルキル基で置換されていてもよい。）であり、
　Ｒ３は、水素原子、Ｃ３～６シクロアルキル基又はＣ１～６アルコキシ基であり、
　Ｒ５はハロゲン原子であり、
　Ｒ６は水素原子であり、Ｒ４はハロゲン原子又はＣ３～６シクロアルキル基であり、
　Ｒ７はＣ１～４アルキル基であり、
　Ｒ９は水素原子である。］
【００６８】
　第３又は第４の態様の化合物、塩又は溶媒和物は高いＭＥＫ阻害活性を有し、細胞増殖
性疾患、特にがん（より具体的には例えばＲＡＦ変異を有するがん）の治療又は予防に用
いることができる。
【００６９】
　第３又は第４の態様の化合物としては、例えばＭＥＫ阻害活性及び代謝安定性の点で、
例えば、
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１）、
　（＋／－）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－ヒドロキシプロ
ピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物Ａ－１７）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（オキセタン－３－イルメチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド（化合物Ａ－２１）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
（化合物Ａ－２５）、
　５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－
イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベン
ズアミド（化合物Ａ－３０）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド（化合物Ａ－３３）、
　５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メ
チル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
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（化合物Ａ－４０）、
　３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオロエチルスルファモイ
ルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
ベンズアミド（化合物Ａ－４２）、
　５－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル
］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベ
ンズアミド（化合物Ｂ－１６）、
　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－（メ
チルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド（化合物Ｃ－３
）、
　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－Ｎ－［（２－メチル
プロパン－２－イル）オキシ］－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｊ－
１０）、
　５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－２－［［３－フルオロ－２－（メチルス
ルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ピリジン－４－カルボキサミド（化
合物Ｌ－１）、
　５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－
２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－６－オキソピリジ
ン－３－カルボキサミド（化合物Ｎ－１）、
　１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル
］－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジン－３
－カルボキサミド（化合物Ｐ－２）、
　１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル
］－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシ－５－メチル－６－オキ
ソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｐ－５）、及び
　Ｎ－シクロプロピル－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－５－メチル
－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物Ｐ－６）
が好ましい。
【００７０】
　本明細書で用いられる略語の例をその意味とともに以下に挙げる。
　　Ｂｏｃ：　ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
　　ＣＯＭＵ：　（１－シアノ－２－エトキシ－２－オキソエチリデンアミノオキシ）ジ
メチルアミノ－モルホリノ－カルベニウムヘキサフルオロリン酸塩
　　ＤＢＵ：　ジアザビシクロウンデセン
　　ＤＣＣ：　Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド
　　ＤＣＭ：　ジクロロメタン
　　ＤＩＰＥＡ：　Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
　　ＤＭＡ：　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド
　　ＤＭＦ：　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
　　ＤＭＳＯ：　ジメチルスルホキシド
　　ＥＤＣ：　１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド
　　ＥＤＣ・ＨＣｌ：　１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミ
ド塩酸塩
　　ＥｔＯＨ：　エタノール
　　ＨＡＴＵ：　Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ'，Ｎ'－
テトラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩
　　ＨＯＡｔ：　１－ヒドロキシ－７－アザベンゾトリアゾール
　　ＨＯＯＢｔ：　３，４－ジヒドロ－３－ヒドロキシ－４－オキソ－１，２，３－ベン
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　　ＬＤＡ：　リチウムジイソプロピルアミド
　　ＭｅＯＨ：　メタノール
　　ＮＭＰ：　Ｎ－メチル－２－ピロリドン
　　ＴＢＳ：　ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
　　ＴＦＡ：　トリフルオロ酢酸
　　ＴＨＦ：　テトラヒドロフラン
　　Ｘａｎｔｐｈｏｓ：　４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキ
サンテン
【００７１】
　次に、本開示の化合物の好ましい製造方法の例を説明する。以下において、Ｘ１、Ｒ１

、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５及びＲ７の定義は、文脈上別異に解されない限り前述の通りで
ある。また、Ｒａは例えば４－メチルフェニル基又は２-ニトロフェニル基を表し、Ｒｂ

は例えばＢｏｃ基又は２，４－ジメトキシベンジル基を表す。
【００７２】
（一般製法－１）
　一般製法－１は、一般式（６）で表される化合物のうち、Ｘ２、Ｘ３及びＸ４（Ｘ２、
Ｘ３及びＸ４は同じであっても異なっていてもよい。）が－ＣＲ２＝であり、Ｒ６が水素
原子である化合物の好ましい製造方法である。
【００７３】



(42) JP 6971432 B1 2021.11.24

10

20

30

【化２１】



(43) JP 6971432 B1 2021.11.24

10

20

30

40

50

【化２２】

【００７４】
工程１－１：
アニリン誘導体１ｂとフルオロベンゼン誘導体１ａとのＳＮＡｒ反応
　塩基の存在下、アニリン誘導体１ｂをフルオロベンゼン誘導体１ａと反応させる。塩基
としては、例えば有機リチウム試薬が挙げられ、リチウムビス（トリメチルシリル）アミ
ド及びリチウムジイソプロピルアミドが好ましい。溶媒としては、例えば、ＴＨＦ、１，
４－ジオキサン、ＮＭＰなどの極性非プロトン溶媒が挙げられ、ＴＨＦが好ましい。
【００７５】
工程１－２：
安息香酸誘導体１ｃのメチル化
　安息香酸誘導体１ｃをメチル化試薬と反応させる。メチル化試薬としては、例えばジア
ゾメタン誘導体が挙げられ、ジアゾメチルトリメチルシランが好ましい。溶媒としては、
例えば、アルコール、非極性溶媒及びそれらの混合溶媒が挙げられ、トルエンとメタノー
ルとの混合溶媒及びＴＨＦとメタノールとの混合溶媒が好ましい。
【００７６】
工程１－３：
アルデヒド誘導体１ｄのヒドラゾン化
　アルデヒド誘導体１ｄをアリールスルホニルヒドラジドと反応させる。アリールスルホ
ニルヒドラジドとしては、例えばメチルベンゼンスルホニルヒドラジド及びニトロベンゼ
ンスルホニルヒドラジドが挙げられ、４－メチルベンゼンスルホニルヒドラジド及び２－
ニトロベンゼンスルホニルヒドラジドが好ましい。溶媒としては、例えば、アルコールな
どの極性溶媒が挙げられ、メタノール及びエタノールが好ましい。
【００７７】
工程１－４：
ヒドラゾン誘導体１ｅとアリールボロン酸誘導体１ｆとのカップリング
　塩基の存在下、ヒドラゾン誘導体１ｅをアリールボロン酸誘導体１ｆと反応させる。塩
基としては、例えば炭酸塩及びアミンが挙げられ、炭酸カリウム及びＤＩＰＥＡが好まし
い。溶媒としては、例えば、１，４－ジオキサン、ＤＭＦ、ＮＭＰ、ＴＨＦなどの極性溶
媒が挙げられ、１，４－ジオキサンが好ましい。反応温度は好ましくは８０℃以上である
。
【００７８】
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工程１－５：
安息香酸メチル誘導体１ｇの脱保護
　安息香酸メチル誘導体１ｇを酸性条件下に置くことによって保護基Ｒｂを脱離させる。
酸としては、例えば、硫酸、塩酸、メタンスルホン酸及びトリフルオロ酢酸が挙げられ、
トリフルオロ酢酸が好ましい。溶媒としては、例えば、アルコール、及びＤＣＭなどの非
極性溶媒が挙げられ、ＤＣＭが好ましい。
【００７９】
工程１－６：
エステル誘導体１ｈの加水分解
　エステル誘導体１ｈを水酸化物と反応させる。水酸化物としては、例えば、水酸化リチ
ウム、水酸化カリウム及び水酸化ナトリウムが挙げられ、水酸化リチウムが好ましい。溶
媒としては、例えば、アルコール、ＴＨＦなどの極性溶媒、水、及びそれらの混合溶媒が
挙げられ、ＴＨＦ水溶液が好ましい。
【００８０】
工程１－７：
安息香酸誘導体１ｉのアミド化
　縮合剤の存在下、安息香酸誘導体１ｉを対応するアミン又はアミン塩酸塩と反応させる
。対応するアミン又はアミン塩酸塩はＢｏｃ基を有していてもよい。縮合剤としては、例
えば、ＤＣＣ、ＥＤＣ若しくはＥＤＣ・ＨＣｌ、ＨＡＴＵ、ＣＯＭＵ、及びプロピルホス
ホン酸無水物（環状トリマー）が挙げられ、また、適宜、例えばＨＯＯＢｔ又はＨＯＡｔ
をさらに添加してもよい。好ましくは、例えば、ＥＤＣ若しくはＥＤＣ・ＨＣｌとＨＯＯ
Ｂｔとの組み合わせ、又はＨＡＴＵが用いられる。また、場合により、縮合剤に加えて、
例えば、ＤＩＰＥＡ、トリエチルアミンなどの塩基を用いてもよく、塩基としてはＤＩＰ
ＥＡが好ましい。溶媒としては、例えば、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、メタノール、エタノ
ールなどの極性溶媒、及びそれらの混合溶媒が挙げられ、ＤＭＦが好ましい。
【００８１】
工程１－８：
アミン誘導体１ｊ、１ｊａ又は１ｊｂのスルファミド化又はスルホンアミド化
　スルファミド化：
　塩基の存在下、アミン誘導体１ｊ、１ｊａ又は１ｊｂを対応するスルファモイルクロリ
ド又はスルファミン酸　４－ニトロフェニルと反応させる。対応するスルファモイルクロ
リド又はスルファミン酸　４－ニトロフェニルはＢｏｃ基を有していてもよい。塩基とし
ては、例えばアミンが挙げられ、ピリジン、トリエチルアミン、ＤＩＰＥＡ及びイミダゾ
ールが好ましい。溶媒としては、例えば、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＴＨＦ、１，４－ジ
オキサン、アセトニトリル、ピリジンなどの極性溶媒、ジクロロメタン、ジクロロエタン
などの非極性溶媒、及びそれらの混合溶媒が挙げられ、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＴＨＦ及びジク
ロロメタンが好ましい。
【００８２】
　スルホンアミド化：
　塩基の存在下、アミン誘導体１ｊ、１ｊａ又は１ｊｂを対応するスルホニルクロリドと
反応させる。塩基としては、例えばアミンが挙げられ、ピリジン、トリエチルアミン、Ｄ
ＩＰＥＡ及びイミダゾールが好ましい。溶媒としては、例えば、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ
、ＴＨＦ、１，４－ジオキサン、アセトニトリル、ピリジンなどの極性溶媒、ジクロロメ
タン、ジクロロエタンなどの非極性溶媒、及びそれらの混合溶媒が挙げられ、ジクロロメ
タン及びピリジンが好ましい。
【００８３】
工程１－９－１：
スルファミド又はスルホンアミド誘導体１ｋ１の脱Ｂｏｃ化
　スルファミド又はスルホンアミド誘導体１ｋ１のＲ１又はＲ３がＢｏｃ基を有する場合
、化合物１ｋ１を酸性条件下に置くことによってＢｏｃ基を脱離させる。酸としては、例
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えば、硫酸、塩酸、メタンスルホン酸及びトリフルオロ酢酸が挙げられる。また、アルコ
ール中、例えばクロロトリメチルシラン（ＴＭＳＣｌ）で酸を生成させて脱Ｂｏｃ化を行
ってもよい。溶媒としては、例えば、アルコール、及びＤＣＭなどの非極性溶媒が挙げら
れる。酸と溶媒の組み合わせとしては、例えば、ＴＭＳＣｌと２，２，２－トリフルオロ
エタノールの組み合わせ又はトリフルオロ酢酸とＤＣＭの組み合わせが好ましい。
【００８４】
工程１－９－２：
スルファミド又はスルホンアミド誘導体１ｋ１のアルキル化、アルケニル化、アルキニル
化又はチオエーテル化
　スルファミド又はスルホンアミド誘導体１ｋ１のＲ４又はＲ５がハロゲンである場合、
例えば次の方法でアルキル化、アルケニル化、アルキニル化又はチオエーテル化を行うこ
とができる。
【００８５】
　方法１（鈴木・宮浦クロスカップリングによるアルキル化又はアルケニル化）：
　Ｐｄの存在下、化合物１ｋ１を対応するボロン酸、ボロン酸エステル又はボラートと反
応させる。例えば、Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．１９９５，ｖｏｌ．９５，ｎｏ．７，ｐ．２４５
７又はＡＣＣ．Ｃｈｅｍ．Ｒｅｓ．，ｖｏｌ．４０，ｐ．２７５に記載の方法で実施可能
である。塩基としては、例えば、炭酸塩、水酸化物などの無機塩、及びトリエチルアミン
、ＤＩＰＥＡなどのアミンが挙げられ、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム及びトリエチルア
ミンが好ましい。溶媒としては、例えば、ＴＨＦ、１，４－ジオキサン、ＤＭＦ、ＤＭＡ
、ＮＭＰ、メタノール、エタノール、２－プロパノール、水などの極性溶媒、及びそれら
の混合溶媒が挙げられ、ＴＨＦと２－プロパノールとの混合溶媒及びＴＨＦと水との混合
溶媒が好ましい。Ｐｄ及びリガンドとしては、例えば、Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．１９９５，ｖ
ｏｌ．９５，ｎｏ．７，ｐ．２４５７、ＡＣＣ．Ｃｈｅｍ．Ｒｅｓ．，ｖｏｌ．４０，ｐ
．２７５、及びＡＣＣ．Ｃｈｅｍ．Ｒｅｓ．，ｖｏｌ．４１，ｐ．１４６１に記載されて
いるものが挙げられ、ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４、及び［１，１’
－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（ＩＩ）ジクロリドが好ましい
。反応温度は好ましくは８０℃以上である。
【００８６】
　方法２（根岸クロスカップリングによるアルキル化又はアルケニル化）：
　Ｐｄ又はＮｉの存在下、化合物１ｋ１を対応する有機亜鉛試薬と反応させる。例えば、
Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ．１９９２，ｖｏｌ．４８，ｎｏ．４４，ｐ．９５７７又はＡｌ
ｄｒｉｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ．２００５，ｖｏｌ．３８，ｐ．７１に記載の方法で実
施可能である。溶媒としては、例えば、ＴＨＦ、１，４－ジオキサン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、
ＮＭＰなどの極性溶媒、及びそれらの混合溶媒が挙げられ、ＴＨＦが好ましい。Ｐｄ及び
Ｎｉとしては、例えば、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ．１９９２，ｖｏｌ．４８，ｎｏ．４４
，ｐ．９５７７及びＡｌｄｒｉｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ．２００５，ｖｏｌ．３８，ｐ
．７１に記載されているもの、並びにＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４、
及び［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（ＩＩ）ジクロ
リドが挙げられ、ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４、及び［１，１’－ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（ＩＩ）ジクロリドが好ましい。
【００８７】
　方法３（薗頭クロスカップリングによるアルキニル化）：
　Ｐｄ及びＣｕの存在下、化合物１ｋ１を対応するアルキンと反応させる。例えば、Ｃｈ
ｅｍ．Ｓｏｃ．Ｒｅｖ．２０１１，ｖｏｌ．４０，ｐ．５０４８に記載の方法で実施可能
である。対応するアルキンはシリル基を有していてもよく、例えばトリメチルシリルアセ
チレンであり得る。塩基としては、例えば、トリエチルアミン、ＤＩＰＥＡ、ＤＢＵ、ピ
ペリジンなどのアミン、及びＮａＯＡｃなどの無機塩基が挙げられ、トリエチルアミン及
びＤＩＰＥＡが好ましい。Ｐｄ触媒としては、例えば、ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３）２、Ｐｄ
（ＰＰｈ３）４、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（
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ＩＩ）ジクロリド、Ｐｄ（ＯＡｃ）２、及びＰｄ２（ｄｂａ）３が挙げられ、ＰｄＣｌ２

（ＰＰｈ３）２、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４、及び［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）
フェロセン］パラジウム（ＩＩ）ジクロリドが好ましい。Ｃｕとしては、例えば、ヨウ化
銅、臭化銅及び塩化銅が挙げられ、ヨウ化銅が好ましい。溶媒としては、例えば、ＴＨＦ
、１，４－ジオキサン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＤＭＳＯ、メタノール、エタノール、
２－プロパノールなどの極性溶媒、及びそれらの混合溶媒が挙げられ、ＴＨＦが好ましい
。
【００８８】
　方法４（チオエーテル化）：
　Ｐｄの存在下、化合物１ｋ１を対応するメルカプタン又はメルカプタン塩と反応させる
。塩基としては、例えば、トリエチルアミン、ＤＩＰＥＡ、ＤＢＵ、ピペリジンなどのア
ミンが挙げられ、トリエチルアミン及びＤＩＰＥＡが好ましい。Ｐｄ触媒としては、例え
ば、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４などの０価のＰｄ錯体が挙げられ、［（４，５－ビス（ジフェニ
ルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン）－２－（２’－アミノ－１，１’－ビフ
ェニル）］パラジウム（ＩＩ）メタンスルホン酸塩が好ましい。溶媒としては、例えば、
ＴＨＦ、１，４－ジオキサン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰ、ＤＭＳＯ、メタノール、エタノ
ール、２－プロパノールなどの極性溶媒、及びそれらの混合溶媒が挙げられ、１，４－ジ
オキサンが好ましい。
【００８９】
工程１－１０：
アミン誘導体１ｊの臭素化又は塩素化
　アミン誘導体１ｊのＲ４又はＲ５がハロゲンである場合、化合物１ｊを臭化銅又は塩化
銅と反応させることによって臭素化又は塩素化を行うことができる。溶媒としては、例え
ば、ＴＨＦ、１，４－ジオキサン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰなどの極性溶媒が挙げられ、
ＤＭＦが好ましい。
【００９０】
工程１－１１：
アミン誘導体１ｊのＴＢＳ化
　アミン誘導体１ｊのＲ３がヒドロキシ基を有する場合、塩基の存在下、化合物１ｊをｔ
ｅｒｔ－ブチルジメチルクロロシラン（ＴＢＳＣｌ）と反応させることによってＴＢＳ化
を行うことができる。塩基としては、例えば、トリエチルアミン、ＤＩＰＥＡ、イミダゾ
ールなどの塩基が挙げられ、トリエチルアミンが好ましい。溶媒としては、例えば、ＴＨ
Ｆ、１，４－ジオキサン、ＤＭＦ、ＤＭＡ、ＮＭＰなどの極性溶媒が挙げられ、ＤＭＦが
好ましい。
【００９１】
工程１－１２－１：
スルファミド又はスルホンアミド誘導体１ｋ２の脱ＴＢＳ化
　スルファミド又はスルホンアミド誘導体１ｋ２のＲ３がＴＢＳ基を有する場合、化合物
１ｋ２をテトラブチルアンモニウムフルオリドと反応させることによってＴＢＳ基を脱離
させる。溶媒としては、例えば、ＴＨＦ、１，４－ジオキサン、ＤＭＦなどの極性溶媒が
挙げられ、ＴＨＦが好ましい。
【００９２】
工程１－１２－２：
スルファミド又はスルホンアミド誘導体１ｋ２の脱シリル化
　スルファミド又はスルホンアミド誘導体１ｋ２のＲ４又はＲ５がシリル基を有する場合
、化合物１ｋ２を塩基と反応させることによってシリル基を脱離させる。塩基としては、
例えば炭酸塩が挙げられ、炭酸カリウムが好ましい。溶媒としては、例えば、メタノール
、エタノールなどのアルコールが挙げられ、メタノールが好ましい。
【００９３】
（一般製法－２）
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　一般製法－２は、化合物１ｋ１を製造する別の好ましい方法である。
【化２３】

【００９４】
工程２－１：
　アミン誘導体１ｈのスルファミド化又はスルホンアミド化を工程１－８と同様にして行
う。
工程２－２：
　エステル誘導体２ａの加水分解を工程１－６と同様にして行う。
工程２－３：
　安息香酸誘導体２ｂのアミド化を工程１－７と同様にして行う。アミド化を行う前に、
場合により、安息香酸誘導体２ｂの脱Ｂｏｃ化、アルキル化、アルケニル化、アルキニル
化、チオエーテル化、臭素化又は塩素化を工程１－９－１、１－９－２又は１－１０と同
様にして行ってもよい。
【００９５】
（一般製法－３）
　一般製法－３は、化合物１ｋ１を製造する別の好ましい方法である。

【化２４】

【００９６】
工程３－１： 
　アルデヒド誘導体１ｃのヒドラゾン化を工程１－３と同様にして行う。
工程３－２：
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　安息香酸誘導体３ａのアミド化を工程１－７と同様にして行う。
工程３－３：
　ヒドラゾン誘導体３ｂとアリールボロン酸誘導体１ｆとのカップリング、保護基Ｒｂの
脱離、及びアミン誘導体のスルファミド化若しくはスルホンアミド化を、この順にそれぞ
れ工程１－４、１－５及び１－８と同様にして行う。
【００９７】
（一般製法－４）
　一般製法－４は、一般式（１）で表される化合物のうち、環Ａが一般式（４）で表され
る基であり、Ｘ１が－Ｎ＝であり、Ｘ２が－ＣＦ＝であり、Ｒ６及びＲ９が水素原子であ
る化合物の骨格を構築する好ましい方法である。
【化２５】

【００９８】
工程４－１：
化合物４ａのアルキル化
　塩基の存在下、化合物４ａを化合物４ｂと反応させる。塩基としては、例えば、リン酸
塩、及びナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシドなどの金属アルコキシドが挙げられ、リン酸三
カリウムが好ましい。また、反応を加速させるために例えばヨウ化カリウム又はテトラブ
チルアンモニウムヨージドを添加してもよく、そのような添加物としてはテトラブチルア
ンモニウムヨージドが好ましい。溶媒としては、例えば、ＮＭＰ、１，３－ジメチル－２
－イミダゾリジノンなどの極性溶媒が挙げられ、１，３－ジメチル－２－イミダゾリジノ
ンが好ましい。反応温度は好ましくは４０℃以上である。
【００９９】
　本開示の化合物の製造において、原料化合物又は試薬は、所望の反応が阻害されない限
り塩又は溶媒和物を形成していてもよい。
【０１００】
　本開示の化合物がフリー体として得られる場合、薬学上許容され得る塩又は溶媒和物の
形態に常法に従って変換することができる。また、本開示の化合物が薬学上許容され得る
塩又は溶媒和物の形態で得られる場合、フリー体に常法に従って変換することができる。
【０１０１】
　本開示の化合物の単離又は精製は、例えば、蒸留、再結晶又はクロマトグラフィーを用
いて行うことができる。また、異性体（例えば、エナンチオマー、ジアステレオマー又は
配座異性体）が存在する場合、その単離又は精製は、例えば、再結晶、ジアステレオマー
塩法、酵素分割法又はクロマトグラフィー（例えば、薄層クロマトグラフィー、カラムク
ロマトグラフィー、高速液体クロマトグラフィー又はガスクロマトグラフィー）を用いて
行うことができる。
【０１０２】
　一態様において、本開示は、第１～第４のいずれかの態様の化合物、塩又は溶媒和物を
有効成分として含有する医薬組成物を提供する。
【０１０３】
　また、別の一態様において、本開示は、第１～第４のいずれかの態様の化合物、塩又は
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溶媒和物を有効成分として含有する細胞増殖性疾患、特にがんの治療又は予防剤を提供す
る。
【０１０４】
　本開示の化合物、塩又は溶媒和物が投与される対象は動物であり、好ましくは哺乳動物
（例えば、マウス、ラット、ウサギ、イヌ、サル（例えばカニクイザル）又はヒト）であ
り、特に好ましくはヒトである。ヒトは、成人（１８歳以上）であってもよいし、小児（
１８歳未満）であってもよい。小児は、好ましくは例えば生後６か月以上である。
【０１０５】
　本開示の化合物、塩又は溶媒和物を細胞増殖性疾患の治療又は予防に用いる場合、投与
量及び投与間隔は、症状の程度、投与対象の年齢・体重、併用薬物の存否、投与方法など
に応じて適宜決定することができる。例えば、投与対象がヒトである場合、通常、体重１
ｋｇ当たり０．００００１～５０００ｍｇ、好ましくは０．０１～１００ｍｇの量が１日
～３週間に１回投与される。毎日投与される場合、上記量を２～４回に分けて投与しても
よい。
【０１０６】
　対象への投与方法としては、例えば、経口投与、直腸投与、静脈内投与、筋肉内投与、
皮下投与、槽内投与、膣内投与、腹腔内投与、膀胱内投与、吸入投与などの全身投与、及
び軟膏剤、ゲル剤又はクリーム剤による局所投与が挙げられるが、経口投与が好ましい。
【０１０７】
　本開示の化合物、塩又は溶媒和物は、通常、一定の製剤（剤形）に製剤化して用いられ
る。そのような製剤としては、例えば、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤、細粒剤、丸剤
、並びに水性又は非水性の溶液及び懸濁液が挙げられる。溶液及び懸濁液は、個々の用量
に小分けするのに適した容器に充填して保管することができる。
【０１０８】
　上記の各種製剤は、本開示の化合物、塩又は溶媒和物と薬学上許容され得る添加剤とを
混和して周知の方法で製造することができる。そのような添加剤としては、例えば、賦形
剤、滑沢剤（コーティング剤）、結合剤、崩壊剤、安定剤、矯味矯臭剤、基剤、分散剤、
希釈剤、界面活性剤、及び乳化剤が挙げられる。
【０１０９】
　賦形剤としては、例えば、デンプン（デンプン、バレイショデンプン、トウモロコシデ
ンプンなど）、乳糖、結晶セルロース、及びリン酸水素カルシウムが挙げられる。
【０１１０】
　滑沢剤（コーティング剤）としては、例えば、エチルセルロース、ヒドロキシプロピル
セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、セラック、タルク、カルナウバロウ
、及びパラフィンが挙げられる。
【０１１１】
　結合剤としては、例えば、ポリビニルピロリドン及びマクロゴールの他、上記賦形剤と
同様の化合物が挙げられる。
【０１１２】
　崩壊剤としては、例えば、クロスカルメロースナトリウム、カルボキシメチルスターチ
ナトリウム、架橋ポリビニルピロリドンなど、化学修飾されたデンプン類及びセルロース
類の他、上記賦形剤と同様の化合物が挙げられる。
【０１１３】
　安定剤としては、例えば、メチルパラベン、プロピルパラベンなどのパラオキシ安息香
酸エステル類；塩化ベンザルコニウム；フェノール、クレゾールなどのフェノール類；チ
メロサール；デヒドロ酢酸；及びソルビン酸が挙げられる。
【０１１４】
　矯味矯臭剤としては、例えば、通常使用される甘味料、酸味料及び香料が挙げられる。
【０１１５】
　基剤としては、例えば、豚脂などの脂肪類；オリーブ油、ゴマ油などの植物油；ステア
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リルアルコール、セタノールなどの高級アルコール類；動物油；ラノリン酸；ワセリン；
パラフィン；ベントナイト；グリセリン；及びグリコール油が挙げられる。
【０１１６】
　分散剤としては、例えば、セルロース誘導体（例えば、アラビアゴム、トラガント、及
びメチルセルロース）、ステアリン酸ポリエステル類、セスキオレイン酸ソルビタン、モ
ノステアリン酸アルミニウム、アルギン酸ナトリウム、ポリソルベート類、及びソルビタ
ン脂肪酸エステル類が挙げられる。
【０１１７】
　液剤における溶媒又は希釈剤としては、例えば、フェノール、クロロクレゾール、精製
水、及び蒸留水が挙げられる。
【０１１８】
　界面活性剤又は乳化剤としては、例えば、ポリソルベート８０、ステアリン酸ポリオキ
シル４０、及びラウロマクロゴールが挙げられる。
【０１１９】
　製剤中の本開示の化合物、塩又は溶媒和物の好ましい含有割合は剤形に応じて異なるが
、通常、製剤の全重量に対して０．０１～１００重量％である。
【０１２０】
　本開示の化合物、塩又は溶媒和物を用いて治療又は予防される細胞増殖性疾患としては
、がん、リウマチ及び炎症が挙げられ、好ましくはがんである。
【０１２１】
　がんとしては、例えば、白血病（急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、慢性骨髄性
白血病、慢性リンパ性白血病など）、悪性リンパ腫（ホジキン病、非ホジキンリンパ腫な
ど）、多発性骨髄腫、骨髄異形成症候群などの血液及びリンパのがん；脳腫瘍、神経膠腫
などの中枢神経系のがん；並びに頭頚部癌（咽頭癌、喉頭癌、舌癌など）、食道癌、胃癌
、大腸癌（盲腸癌、結腸癌、直腸癌など）、肺癌（小細胞癌、非小細胞癌など）、甲状腺
癌、乳癌、胆のう癌、膵癌、肝臓癌、前立腺癌、卵巣癌、子宮癌（子宮内膜癌、子宮頸癌
など）、精巣癌、腎細胞癌、膀胱癌、腎盂・尿管癌、悪性黒色腫、皮膚癌（基底細胞癌、
有棘細胞癌、乳房外パジェット病、メルケル細胞癌、汗腺癌（例えばアポクリン腺癌又は
エクリン腺癌）、脂腺癌、毛包上皮腫など）などの固形癌が挙げられる。
【０１２２】
　がんは、遺伝子変異を有していても、遺伝子変異を有していなくても、又はそのいずれ
であるかが不明であってもよい。変異が生じる遺伝子としては、例えば、ＥＧＦＲ、ＦＧ
ＦＲ、ＡＬＫ、ＲＯＳ１、ＰＩ３Ｋ、ＢＲＡＦ、ＨＲＡＳ、ＫＲＡＳ及びＮＲＡＳが挙げ
られる。
【０１２３】
　第１又は第２の態様の化合物、塩又は溶媒和物を用いる場合、がんとしては、例えばＲ
ＡＳ変異を有するがんが好ましく、例えばＫＲＡＳ変異を有する固形癌（特に非小細胞肺
癌）が特に好ましい。また、一実施形態では、ＲＡＦ変異を有するがん、特にＲＡＦ変異
とＲＡＳ変異を有するがんにも用いられる。
　第３又は第４の態様の化合物、塩又は溶媒和物を用いる場合、がんとしては、例えばＲ
ＡＦ変異を有するがんが好ましく、例えばＢＲＡＦ変異を有する固形癌（特に悪性黒色腫
）が特に好ましい。
【実施例】
【０１２４】
　以下、本開示を実施例（製造例及び試験例）に基づいてさらに詳しく説明するが、本開
示は以下の実施例に限定されるものではない。
【０１２５】
［製造例］
　ＮＭＲ解析は、ＢＲＵＫＥＲ社製ＡＶＡＮＣＥ　ＩＩＩ　ＨＤ４００（４００ＭＨｚ）
を用いて行った。ＮＭＲデータは、ｐｐｍ（ｐａｒｔｓ　ｐｅｒ　ｍｉｌｌｉｏｎ）（δ



(51) JP 6971432 B1 2021.11.24

10

20

30

）で示し、サンプル溶媒からのデューテリウムロック信号を参照した。
【０１２６】
　質量スペクトルデータは、島津製作所社製超高速液体クロマトグラフィー（Ｎｅｘｅｒ
ａ　ＵＣ）付きシングル四重極質量分析計（ＬＣＭＳ―２０２０）又はＷａｔｅｒｓ社製
Ａｃｑｕｉｔｙ超高速液体クロマトグラフィー（ＵＰＬＣ又はＵＰＬＣ　Ｉ－Ｃｌａｓｓ
）付きシングル四重極質量分析計（ＳＱＤ又はＳＱＤ２）を用いて得た。
【０１２７】
　高速液体クロマトグラフィーは、下記表２に記載の分析条件Ａ～Ｇのいずれかを用いて
行った。下記表２において、“ＴＦＡ”はトリフルオロ酢酸、“ＦＡ”はギ酸、“ＡＡ”
は酢酸アンモニウムを意味する。
【表２－１】
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【表２－２】

【０１２８】
　マイクロウェーブ反応は、Ｂｉｏｔａｇｅ社製Ｉｎｉｔｉａｔｏｒを用いて実施した。
また、マイクロウェーブ反応にはスナップキャップ反応バイアルを用いた。
【０１２９】
　市販の試薬はさらに精製することなく用いた。
　すべての非水性反応は無水溶媒中で実施した。
　減圧濃縮又は溶媒留去はロータリーエバポレータを用いて行った。
【０１３０】
　本明細書において「室温」とは約２０℃～約２５℃の温度を意味する。
【０１３１】
　以下の製造例において、「化合物Ａ－１の製造例」とは製造例Ａ－１－１を意味し、「
化合物ａ９の製造例」とは製造例ａ９－１を意味する。
【０１３２】
化合物ａ１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－ホルミル安息香
酸メチル
【化２６】

　３，４－ジフルオロ－２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）－５－ホ
ルミル安息香酸（５．５０ｇ、１３．１ｍｍｏｌ）のトルエン（４４ｍＬ）及びＭｅＯＨ
（１１ｍＬ）混合懸濁液を０℃に冷却し、１０％ジアゾメチルトリメチルシランヘキサン
溶液（２１．８ｍＬ、１３．１ｍｍｏｌ）を加え、室温で６４時間攪拌した。反応混合物
に酢酸（０．７４８ｍＬ）を加え、減圧濃縮した。得られた残渣をトリチュレーション（
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て得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．００分（分析条件Ｄ）
【０１３３】
化合物ａ２：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（Ｅ）－［（
４－メチルフェニル）スルホニルヒドラジニリデン］メチル］安息香酸メチル
【化２７】

　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－ホルミル安息
香酸メチル（化合物ａ１、５．００ｇ、１１．５ｍｍｏｌ）のＥｔＯＨ（１００ｍＬ）懸
濁液に４－メチルベンゼンスルホニルヒドラジド（２．１４ｇ、１１．５ｍｍｏｌ）を加
え、室温で３時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮した後、ヘキサン（１５０ｍＬ）を加
えた。０℃に冷却し、ろ過後、ヘキサン（３０ｍＬ）で洗浄して、表題化合物（７．０５
ｇ、ｑｕａｎｔ．）を固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０６分（分析条件Ｄ）
【０１３４】
化合物ａ３：
Ｎ－（２，４－ジメトキシベンジル）－３－フルオロ－４－ヨードピリジン－２－アミン
【化２８】

　２，３－ジフルオロ－４－ヨードピリジン（２．０９ｇ、８．６７ｍｍｏｌ）のＮＭＰ
（３２ｍＬ）溶液にトリエチルアミン（３．６３ｍＬ、２６．０ｍｍｏｌ）及び１－（２
，４－ジメトキシフェニル）メタンアミン（３．２６ｍＬ、２１．７ｍｍｏｌ）を加え、
１００℃で１．５時間攪拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層
を１３％食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧濃縮し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル）で精
製して、表題化合物（３．２０ｇ、９５％）を油状物質として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３８９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９４分（分析条件Ｃ）
【０１３５】
化合物ａ４：
［２－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－
イル］ボロン酸
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【化２９】

　Ｎ－（２，４－ジメトキシベンジル）－３－フルオロ－４－ヨードピリジン－２－アミ
ン（化合物ａ３、２．７０ｇ、６．９６ｍｍｏｌ）、［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）ジクロロメタン付加物（５６８ｍｇ、０
．６９６ｍｍｏｌ）、酢酸カリウム（２．０５ｇ、２０．９ｍｍｏｌ）及びビス（ピナコ
ラト）ジボロン（２．６５ｇ、１０．４ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン溶液（２７ｍＬ
）を窒素雰囲気下、９０℃で５時間、次いで１１０℃で１９時間攪拌した。反応混合物を
減圧濃縮し、得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．
１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（２．０７ｇ、９７％）を油状物
質として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３０７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．４４分（分析条件Ｃ）
【０１３６】
化合物ａ５：
５－［［２－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン
－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）安息香酸メチル

【化３０】

　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（Ｅ）－［
（４－メチルフェニル）スルホニルヒドラジニリデン］メチル］安息香酸メチル（化合物
ａ２、１．３０ｇ、２．１６ｍｍｏｌ）、［２－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチ
ルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－イル］ボロン酸（化合物ａ４、１．９８ｇ、６
．４６ｍｍｏｌ）及び炭酸カリウム（３５７ｍｇ、２．５９ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキ
サン懸濁液（５９ｍＬ）を窒素雰囲気下、１００℃で２．５時間、次いで１１０℃で３時
間攪拌した。反応混合物に酢酸エチルを加え、水及び１３％食塩水で洗浄した。有機層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル）で精製して、表題化合物（５２
４ｍｇ、３６％）を泡状物質として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０３分（分析条件Ｄ）
【０１３７】
化合物ａ６：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ
－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル
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【化３１】

　５－［［２－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジ
ン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）安息香酸メチル（化合物ａ５、５２３ｍｇ、０．７６８ｍｍｏｌ）のＤＣＭ溶液（１
６ｍＬ）を０℃に冷却し、トリフルオロ酢酸（１５．７ｍＬ）を加え、室温で１時間攪拌
した。反応混合物を減圧濃縮し、得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．０
５％トリフルオロ酢酸水溶液／０．０５％トリフルオロ酢酸アセトニトリル溶液）で精製
して、表題化合物（３２１ｍｇ、７９％）を油状物質として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５３２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．５５分（分析条件Ｄ）
【０１３８】
化合物ａ７：
５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル）－３，４－ジフルオロ
－２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）安息香酸塩酸塩
【化３２】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオ
ロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６、４．００
ｇ、７．５３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（６４ｍＬ）及び水（３２ｍＬ）混合溶液を０℃に冷却
し、水酸化リチウム一水和物（９４８ｍｇ、２２．６ｍｍｏｌ）を加え、室温で３．５時
間攪拌した。０℃に冷却後、反応混合物に５Ｍ塩酸（１５．１ｍＬ）を加え、減圧濃縮し
た。得られた残渣を水及びＴＢＭＥで洗浄して、表題化合物（４．２０ｇ、ｑｕａｎｔ．
）を紫色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５１８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６８分（分析条件Ｃ）
【０１３９】
化合物ａ８：
５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル）－３，４－ジフルオロ
－２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）ベンズアミド

【化３３】

　５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル）－３，４－ジフルオ
ロ－２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７
、２００ｍｇ、０．３６１ｍｍｏｌ）の無水ＤＭＦ溶液（３．６ｍＬ）を０℃に冷却し、
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ＨＯＯＢｔ（６７．８ｍｇ、０．４１５ｍｍｏｌ）及びＥＤＣ・ＨＣｌ（８０．０ｍｇ、
０．４１５ｍｍｏｌ）を加え、室温で１．５時間攪拌した。さらにＨＯＯＢｔ（８．８ｍ
ｇ、０．０５４ｍｍｏｌ）及びＥＤＣ・ＨＣｌ（１０．４ｍｇ、０．０５４ｍｍｏｌ）を
加え、室温で１時間攪拌した後、０℃で７ＭアンモニアＭｅＯＨ溶液（０．１０３ｍＬ、
０．７２２ｍｍｏｌ）及びＤＩＰＥＡ（０．１８９ｍＬ、１．０８ｍｍｏｌ）を加え、室
温で３０分間攪拌した。反応混合物に水及び飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を１：１で加
え、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、
減圧濃縮した。得られた残渣を酢酸エチル（１ｍＬ）に溶解させ、ヘキサン（１０ｍＬ）
を加えた。得られた固体をろ取し、ヘキサンで洗浄して、表題化合物（１６２ｍｇ、８７
％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５１７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６４分（分析条件Ｃ）
【０１４０】
化合物ａ９：
５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル）－２－（（４－シクロ
プロピル－２－フルオロフェニル）アミノ）－３，４－ジフルオロベンズアミド
【化３４】

製造例ａ９－１：
　５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル）－３，４－ジフルオ
ロ－２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）ベンズアミド（化合物ａ８、
１００ｍｇ、０．１９４ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ溶液（１．９ｍＬ）にテトラキス（トリ
フェニルホスフィン）パラジウム（０）（１１．２ｍｇ、９．６８μｍｏｌ）及び０．５
Ｍシクロプロピル亜鉛ブロミド（１．９４ｍＬ、０．９６９ｍｍｏｌ）を加え、窒素雰囲
気下、室温で２．５時間攪拌した。反応混合物に酢酸エチル（５ｍＬ）を加え、セライト
ろ過後、酢酸エチル（３ｍＬ）で洗浄した。ろ液を水及び飽和食塩水で洗浄し、有機層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧濃縮した。得られた残渣にジクロ
ロメタン／ヘキサン（１／１０、１１ｍＬ）を加え、固体をろ取し、ヘキサン（３ｍＬ）
で洗浄して、化合物ａ９（６３．４ｍｇ、７６％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４３１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６１分（分析条件Ｃ）
【０１４１】
化合物ｒ１：
メチルスルファミン酸　４－ニトロフェニル
【化３５】

　４－ニトロフェノール（５．００ｇ、３５．９ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（１１
．３ｍＬ、８１．０ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液（６０ｍＬ）を－７８℃に冷却し、
メチルスルファモイルクロリド（５．８２ｇ、４４．９ｍｍｏｌ）のジクロロメタン溶液
（１５ｍＬ）を加え、－７８℃で１．５時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮し、得られ
た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル）及び逆相カラム
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クロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製し
て、表題化合物（５．５１ｇ、６６％）を無色固体として得た。
　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６３分（分析条件Ｃ）
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　δ：　８．３１（２Ｈ，ｍ），７．４６
（２Ｈ，ｍ），４．６８（１Ｈ，ｍ），３．００（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．４Ｈｚ）．
【０１４２】
化合物Ａ－１：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３
－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズ
アミド
【化３６】

製造例Ａ－１－１：
　５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル）－２－（（４－シク
ロプロピル－２－フルオロフェニル）アミノ）－３，４－ジフルオロベンズアミド（化合
物ａ９、２．４７ｇ、５．７４ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（２８．７ｍＬ）に溶解させ、ピ
リジン（２．７８ｍＬ、３４．４ｍｍｏｌ）及びメチルスルファミン酸　４－ニトロフェ
ニル（化合物ｒ１、４．００ｇ、１７．２ｍｍｏｌ）を加え、４０℃で２．５時間攪拌し
た。反応混合物を室温まで冷却し、水（２４．７ｍＬ）を加えた。アセトニトリル（３ｍ
Ｌ）及び水（１９．８ｍＬ）を加え、１０分間攪拌した後、固体をろ取した。得られた固
体を水／アセトニトリル（１／１、４９．４ｍＬ）で洗浄して、化合物Ａ－１（２．５６
ｇ、８５％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５２４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１３分（分析条件Ａ）
【０１４３】
化合物ａ１０：
５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル）－Ｎ－シクロプロピル
－３，４－ジフルオロ－２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）ベンズア
ミド
【化３７】

　５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル）－３，４－ジフルオ
ロ－２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７
、１００ｍｇ、０．１９３ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（１ｍＬ）に溶解させ、室温でＨＯＯ
Ｂｔ（６３．１ｍｇ、０．３８７ｍｍｏｌ）及びＥＤＣ・ＨＣｌ（７４．１ｍｇ、０．３
８７ｍｍｏｌ）を加えた。室温で３時間攪拌した後、アミノシクロプロパン（３３．１ｍ
ｇ、０．５８０ｍｍｏｌ）及びＤＩＰＥＡ（０．１０１ｍＬ、０．５８０ｍｍｏｌ）を加
え、室温で１時間攪拌した。反応混合物を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸
水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（１０３ｍｇ、９６
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％）を褐色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５５７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７３分（分析条件Ｃ）
【０１４４】
化合物Ａ－２：
Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メ
チル］ベンズアミド
【化３８】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル）－Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（（２－フルオロ
－４－ヨードフェニル）アミノ）ベンズアミド（化合物ａ１０）より表題化合物を合成し
た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６５分（分析条件Ｂ）
【０１４５】
化合物ｒ２：
１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼン
【化３９】

　４－ニトロフェノール（１２．０ｇ、８６ｍｍｏｌ）及びピリジン（６．９８ｍＬ、８
６ｍｍｏｌ）のＥｔ２Ｏ懸濁液（９６ｍＬ）を－７８℃に冷却し、塩化スルフリル（６．
９８ｍＬ、８６ｍｍｏｌ）のＥｔ２Ｏ溶液（９６ｍＬ）を１０分かけて加え、室温で６．
５時間攪拌した。反応混合物をろ過し、Ｅｔ２Ｏ（１５ｍＬ）で洗浄した後、ろ液を減圧
濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／ＤＣＭ）で
精製して、表題化合物（１９．８ｇ、９７％）を黄色油状物質として得た。
　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７７分（分析条件Ｃ）
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　δ：　８．４１（２Ｈ，ｍ），７．６１
（２Ｈ，ｍ）．
【０１４６】
化合物ｒ３：
Ｎ－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチル］スルファミン酸　４－ニトロフェニル

【化４０】
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　１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼン（化合物ｒ２、１．７８ｇ、７．４
８ｍｍｏｌ）のＤＣＭ溶液（３６ｍＬ）を－７８℃に冷却し、２，４－ジメトキシベンジ
ルアミン（１．００ｇ、５．９８ｍｍｏｌ）、４－ニトロフェノール（１．０４ｇ、７．
４８ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（５．００ｍＬ、３５．９ｍｍｏｌ）のＤＣＭ溶液
（５３ｍＬ）を１０分かけて加え、室温で４時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮し、得
られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセト
ニトリル溶液）及びシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル）で精
製して、表題化合物（１．２８ｇ、５８％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３６７［Ｍ－Ｈ］－

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８１分（分析条件Ｃ）
【０１４７】
化合物ｒ４：
スルファミン酸　４－ニトロフェニル
【化４１】

　化合物ａ６の製造例と同様の条件で、Ｎ－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチル］
スルファミン酸　４－ニトロフェニル（化合物ｒ３）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２１７［Ｍ－Ｈ］－

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．５３分（分析条件Ｃ）
【０１４８】
化合物ｒ５：
Ｎ－エチルスルファミン酸　４－ニトロフェニル
【化４２】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２４５［Ｍ－Ｈ］－

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６８分（分析条件Ｃ）
【０１４９】
化合物ｒ６：
Ｎ－シクロプロピルスルファミン酸　４－ニトロフェニル
【化４３】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２５７［Ｍ－Ｈ］－

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７０分（分析条件Ｃ）
【０１５０】
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化合物ｒ７：
Ｎ－（２－フルオロエチル）スルファミン酸　４－ニトロフェニル
【化４４】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２６３［Ｍ－Ｈ］－

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６５分（分析条件Ｃ）
【０１５１】
化合物ｒ１１：
Ｎ－［２－［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシプロピル］スルファミン酸　
４－ニトロフェニル
【化４５】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３８９［Ｍ－Ｈ］－

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０３分（分析条件Ｃ）
【０１５２】
化合物ｒ８：
Ｎ－（２－メトキシエチル）スルファミン酸　４－ニトロフェニル
【化４６】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２７７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６４分（分析条件Ｃ）
【０１５３】
化合物ｒ９：
Ｎ－（１－メチルシクロブチル）スルファミン酸　４－ニトロフェニル
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【化４７】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２８７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７８分（分析条件Ｃ）
【０１５４】
化合物ｒ１０：
Ｎ－［１－（メトキシメチル）シクロプロピル］スルファミン酸　４－ニトロフェニル
【化４８】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３０３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６７分（分析条件Ｃ）
【０１５５】
化合物ｒ１２：
Ｎ－プロピルスルファミン酸　４－ニトロフェニル
【化４９】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２６１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７２分（分析条件Ｃ）
【０１５６】
化合物ｒ１３：
Ｎ－（オキセタン－３－イルメチル）スルファミン酸　４－ニトロフェニル
【化５０】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２８９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．５９分（分析条件Ｃ）
【０１５７】
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化合物ｒ１４：
Ｎ－（３－オキサビシクロ［３．１．０］ヘキサン－６－イル）スルファミン酸　４－ニ
トロフェニル
【化５１】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３０１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６３分（分析条件Ｃ）
【０１５８】
化合物ｒ１５：
Ｎ－（１－メチルシクロプロピル）スルファミン酸　４－ニトロフェニル
【化５２】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２７３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７３分（分析条件Ｃ）
【０１５９】
化合物ｒ１６：
Ｎ－［［（２Ｒ）－オキソラン－２－イル］メチル］スルファミン酸　４－ニトロフェニ
ル
【化５３】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３０３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６７分（分析条件Ｃ）
【０１６０】
化合物ｒ１７：
Ｎ－（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）スルファミン酸　４－ニトロフェ
ニル
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【化５４】

　化合物ｒ３の製造例と同様の条件で、１－クロロスルホニルオキシ－４－ニトロベンゼ
ン（化合物ｒ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７６分（分析条件Ｃ）
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：　８．５９（１Ｈ，ｓ），８．
３４（２Ｈ，ｍ），７．５８（２Ｈ，ｍ），３．３０（２Ｈ，ｓ），３．２７（３Ｈ，ｓ
），１．２８（６Ｈ，ｓ）．
【０１６１】
化合物Ａ－３：
Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
－５－［［３－フルオロ－２－（スルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド

【化５５】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル）－Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（（２－フルオロ
－４－ヨードフェニル）アミノ）ベンズアミド（化合物ａ１０）及び対応するスルファミ
ン酸　４－ニトロフェニルより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５８分（分析条件Ｂ）
【０１６２】
化合物Ａ－４：
Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリ
ジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニ
リノ）ベンズアミド

【化５６】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル）－Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（（２－フルオロ
－４－ヨードフェニル）アミノ）ベンズアミド（化合物ａ１０）及び対応するスルファミ
ン酸　４－ニトロフェニルより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７０分（分析条件Ｂ）
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【０１６３】
化合物Ａ－５：
Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フル
オロピリジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨ
ードアニリノ）ベンズアミド
【化５７】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル）－Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（（２－フルオロ
－４－ヨードフェニル）アミノ）ベンズアミド（化合物ａ１０）及び対応するスルファミ
ン酸　４－ニトロフェニルより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６７６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７０分（分析条件Ｂ）
【０１６４】
化合物Ａ－６：
Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオロ
エチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４
－ヨードアニリノ）ベンズアミド

【化５８】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル）－Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（（２－フルオロ
－４－ヨードフェニル）アミノ）ベンズアミド（化合物ａ１０）及び対応するスルファミ
ン酸　４－ニトロフェニルより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６６分（分析条件Ｂ）
【０１６５】
化合物Ａ－７：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メチルベ
ンズアミド
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【化５９】

　化合物ａ１０及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７）より表題化合物を合成した。但し、化合
物ａ１０の製造例で用いたアミノシクロプロパンの代わりに２ＭメチルアミンＴＨＦ溶液
を用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６２分（分析条件Ｂ）
【０１６６】
化合物ａ１２：
５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブ
トキシ）－３，４－ジフルオロ－２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）
ベンズアミド
【化６０】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオ
ロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７、１００ｍ
ｇ、０．１８１ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（０．９ｍＬ）に溶解させ、ＨＯＯＢｔ（５８．
９ｍｇ、０．３６１ｍｍｏｌ）及びＥＤＣ・ＨＣｌ（６９．２ｍｇ、０．３６１ｍｍｏｌ
）を加え、室温で３．５時間攪拌した。その後、ｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩（６８
．１ｍｇ、０．５４２ｍｍｏｌ）及びＤＩＰＥＡ（０．９５ｍＬ、０．５４２ｍｍｏｌ）
を加え、室温で１．５時間攪拌した。反応混合物を逆相カラムクロマトグラフィー（０．
１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（８９ｍｇ
、８４％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５８９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７７分（分析条件Ｃ）
【０１６７】
化合物Ａ－８：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－［（２－
メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド
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【化６１】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシ）－３，４－ジフルオロ－２－（（２－
フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）ベンズアミド（化合物ａ１２）より表題化合物
を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６９分（分析条件Ｂ）
【０１６８】
化合物Ａ－９：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－
Ｎ－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド
【化６２】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル）－Ｎ－（ｔｅｒｔ－ブトキシ）－３，４－ジフルオロ－２－（（２－
フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）ベンズアミド（化合物ａ１２）及び対応するス
ルファミン酸　４－ニトロフェニルより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７２６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７１分（分析条件Ｂ）
【０１６９】
化合物Ａ－１０：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－プロパン
－２－イルオキシベンズアミド

【化６３】

　化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７）及び対応するアミンより表題化合物を合
成した。
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　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２４分（分析条件Ａ）
【０１７０】
化合物Ａ－１１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－
Ｎ－プロパン－２－イルオキシベンズアミド
【化６４】

　化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７）及び対応するアミンより表題化合物を合
成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニ
ルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７１２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２６分（分析条件Ａ）
【０１７１】
化合物Ａ－１２：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］メ
チル］－Ｎ－プロパン－２－イルオキシベンズアミド
【化６５】

　化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７）及び対応するアミンより表題化合物を合
成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニ
ルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７２２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．８１分（分析条件Ｂ）
【０１７２】
化合物Ａ－１３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキシ
ベンズアミド
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【化６６】

　化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７）及び対応するアミンより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１６分（分析条件Ａ）
【０１７３】
化合物Ａ－１４：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－
Ｎ－メトキシベンズアミド
【化６７】

　化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７）及び対応するアミンより表題化合物を合
成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニ
ルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１８分（分析条件Ａ）
【０１７４】
化合物Ａ－１５：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］メ
チル］－Ｎ－メトキシベンズアミド

【化６８】

　化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７）及び対応するアミンより表題化合物を合
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成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニ
ルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６９４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７２分（分析条件Ｂ）
【０１７５】
化合物Ａ－１６：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－［［１－（メトキシメチル）シクロプロピル］スルファモイルアミノ］ピリジン
－４－イル］メチル］ベンズアミド
【化６９】

　化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７）及び対応するアミンより表題化合物を合
成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニ
ルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２０分（分析条件Ａ）
【０１７６】
化合物ａ１５：
５－［［２－［２－［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシプロピルスルファモ
イルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－
（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド

【化７０】

　化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７）及び対応するアミンより表題化合物を合
成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニ
ルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７６８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１２分（分析条件Ｃ）
【０１７７】
化合物Ａ－１７：
（＋／－）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－ヒドロキシプロピ
ルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨ
ードアニリノ）ベンズアミド（ラセミ）
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【化７１】

　５－［［２－［２－［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシプロピルスルファ
モイルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２
－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物ａ１５、６０．０ｍｇ、
０．７８ｍｍｏｌ）をＭｅＯＨ（０．４ｍＬ）に溶解させ、（－）－１０－カンファース
ルホン酸（２７．２ｍｇ、０．１１７ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間攪拌した。反応混
合物を減圧濃縮し、得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液
／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（３８ｍｇ、７４％）を無
色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１０分（分析条件Ａ）
【０１７８】
化合物ａ１６：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ
－２－（２－フルオロ－４－メチルスルファニルアニリノ）ベンズアミド

【化７２】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオ
ロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物ａ８、３０．０ｍ
ｇ、０．０５８ｍｍｏｌ）を無水１，４－ジオキサン（０．３ｍＬ）に溶解させ、メチル
メルカプタンナトリウム（１２．２ｍｇ、０．１７４ｍｍｏｌ）、ＤＩＰＥＡ（３０．４
μＬ、０．１７４ｍｍｏｌ）及び［（４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－
ジメチルキサンテン）－２－（２’－アミノ－１，１’－ビフェニル）］パラジウム（Ｉ
Ｉ）メタンスルホン酸塩（１１．２ｍｇ、０．０１２ｍｍｏｌ）を加え、窒素雰囲気下、
室温で３０分間攪拌した。反応混合物を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水
溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（１５ｍｇ、５９％）
を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４３７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６０分（分析条件Ｃ）
【０１７９】
化合物Ａ－１８：
３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリ
ジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－メチルスルファニルアニリノ）ベ
ンズアミド
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【化７３】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－メチルスルファニ
ルアニリノ）ベンズアミド（化合物ａ１６）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５３０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０９分（分析条件Ａ）
【０１８０】
化合物ａ１７：
５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル）－３，４－ジフルオロ
－２－（（２－フルオロ－４－ビニルフェニル）アミノ）ベンズアミド
【化７４】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオ
ロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物ａ８、５００ｍｇ
、０．９６９ｍｍｏｌ）を脱気した２－プロパノール（１２ｍＬ）及び無水ＴＨＦ（２ｍ
Ｌ）に溶解させ、カリウムビニルトリフルオロボラート（１４３ｍｇ、１．０７ｍｍｏｌ
）、トリエチルアミン（０．４０５ｍＬ、２．９１ｍｍｏｌ）及び［１，１’－ビス（ジ
フェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（ＩＩ）ジクロリド　ジクロロメタン付加
物（７９．０ｍｇ、０．０９７ｍｍｏｌ）を加え、窒素雰囲気下、８０℃で２時間攪拌し
た。反応混合物をセライトろ過し、固形物を酢酸エチル及びＭｅＯＨで洗浄した。ろ液を
減圧濃縮し、得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．
１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（３４３ｍｇ、８５％）を無色固
体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４１７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６０分（分析条件Ｃ）
【０１８１】
化合物Ａ－１９：
２－（４－エテニル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
【化７５】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル）－３，４－ジフルオロ－２－（（２－フルオロ－４－ビニルフェニル
）アミノ）ベンズアミド（化合物ａ１７）より表題化合物を合成した。
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　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５１０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１１分（分析条件Ａ）
【０１８２】
化合物ａ１８：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ
－２－［２－フルオロ－４－（２－トリメチルシリルエチニル）アニリノ］ベンズアミド
【化７６】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオ
ロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物ａ８、２．６７ｇ
、５．１７ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ溶液（２６ｍＬ）にトリエチルアミン（３１．７ｍＬ
、２２８ｍｍｏｌ）、トリメチルシリルアセチレン（１．４３ｍＬ、１０．３ｍｍｏｌ）
、ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）ジクロリド（３６３ｍｇ、０．５
１７ｍｍｏｌ）及びヨウ化銅（Ｉ）（２９６ｍｇ、１．５５ｍｍｏｌ）を加え、室温で３
時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮し、得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー
（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（２
．５７ｇ、８３％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４８７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８４分（分析条件Ｇ）
【０１８３】
化合物ａ１９：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（４－エチニル
－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロベンズアミド
【化７７】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオ
ロ－２－［２－フルオロ－４－（２－トリメチルシリルエチニル）アニリノ］ベンズアミ
ド（化合物ａ１８、２０．０ｍｇ、０．０４１ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ溶液（０．４１１ｍ
Ｌ）に炭酸カリウム（１７．０ｍｇ、０．１２３ｍｍｏｌ）を加え、室温で１．５時間攪
拌した。反応混合物を減圧濃縮し、得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．
１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（１４ｍｇ
、８２％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４１５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６０分（分析条件Ｇ）
【０１８４】
化合物Ａ－２０：
２－（４－エチニル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フル
オロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミ
ド
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【化７８】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－２－（４－エチニル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオ
ロベンズアミド（化合物ａ１９）及び対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルより
表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１８分（分析条件Ａ）
【０１８５】
化合物Ａ－２１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（オキセタン－３－イルメチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メ
チル］ベンズアミド
【化７９】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルより表題
化合物を合成した。但し、ピリジンの代わりにイミダゾールを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１１分（分析条件Ａ）
【０１８６】
化合物Ａ－２２：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（３－オキサビシクロ［３．１．０］ヘキサン－６－イルスルファモイルアミノ
）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド

【化８０】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルより表題
化合物を合成した。但し、ピリジンの代わりにイミダゾールを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６７８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１６分（分析条件Ａ）
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【０１８７】
化合物Ａ－２３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－［（１－メチルシクロプロピル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド
【化８１】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルより表題
化合物を合成した。但し、ピリジンの代わりにイミダゾールを、無水ＤＭＦの代わりに無
水ＴＨＦを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２５分（分析条件Ａ）
【０１８８】
化合物Ａ－２４：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－［（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）スルファモイルアミノ］ピ
リジン－４－イル］メチル］ベンズアミド

【化８２】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルより表題
化合物を合成した。但し、ピリジンの代わりにイミダゾールを、無水ＤＭＦの代わりに無
水ＴＨＦを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２７分（分析条件Ａ）
【０１８９】
化合物Ａ－２５：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
【化８３】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオ
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ロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物ａ８、１０．０ｍ
ｇ、０．０１９ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＡ（０．１ｍＬ）に溶解させ、０℃でピリジン（２
．３μＬ、０．０２９ｍｍｏｌ）及びメチルスルファモイルクロリド（２．５μＬ、０．
０２９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間攪拌した。反応混合物を逆相カラムクロマトグラ
フィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合
物（１０．２ｍｇ、８６％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６１０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１５分（分析条件Ａ）
【０１９０】
化合物ｓ２：
Ｎ－（１－ビシクロ［１．１．１］ペンタニル）スルファモイル　クロリド
【化８４】

　スルフリルクロリド（０．１０２ｍＬ、１．２５ｍｍｏｌ）を無水アセトニトリル（１
．５ｍＬ）に溶解させ、０℃でビシクロ［１．１．１］ペンタン－１－アミン塩酸塩（５
０．０ｍｇ、０．４１８ｍｍｏｌ）を加え、窒素雰囲気下、８０℃で１６時間攪拌した。
反応混合物を減圧濃縮して表題化合物の粗生成物を得た。
【０１９１】
化合物ｓ３：
Ｎ－（オキサン－４－イル）スルファモイル　クロリド
【化８５】

　化合物ｓ２の製造例と同様の条件で、対応するアミンより表題化合物を合成した。但し
、トリエチルアミンも添加した。
【０１９２】
化合物Ａ－２８：
５－［［２－（１－ビシクロ［１．１．１］ペンタニルスルファモイルアミノ）－３－フ
ルオロピリジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）ベンズアミド
【化８６】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２７分（分析条件Ａ）
【０１９３】
化合物Ａ－２９：
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３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（オキサン－４－イルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベ
ンズアミド
【化８７】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１６分（分析条件Ａ）
【０１９４】
化合物Ａ－３０：
５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イ
ル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズ
アミド

【化８８】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２１分（分析条件Ａ）
【０１９５】
化合物Ａ－３１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（プロパン－２－イルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベ
ンズアミド
【化８９】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。
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　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２４分（分析条件Ａ）
【０１９６】
化合物Ａ－３２：
５－［［２－（シクロブチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル
］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズア
ミド
【化９０】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２６分（分析条件Ａ）
【０１９７】
化合物Ａ－３３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベ
ンズアミド
【化９１】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１７分（分析条件Ａ）
【０１９８】
化合物Ａ－３４：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（２－メチルプロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベ
ンズアミド

【化９２】
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　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．３１分（分析条件Ａ）
【０１９９】
化合物Ａ－３５：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］メ
チル］ベンズアミド
【化９３】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。但し、反応は０℃で行った。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．３０分（分析条件Ａ）
【０２００】
化合物Ａ－３６：
５－［［２－（シクロプロピルメチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－
４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
ベンズアミド

【化９４】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。但し、反応は０℃で行った。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２６分（分析条件Ａ）
【０２０１】
化合物Ａ－３７：
５－［［２－（ｔｅｒｔ－ブチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－
イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベン
ズアミド
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【化９５】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。但し、反応は０℃で行った。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２８分（分析条件Ａ）
【０２０２】
化合物Ａ－３８：
５－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］
－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
【化９６】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合物を合成し
た。但し、溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２０分（分析条件Ａ）
【０２０３】
化合物Ａ－３９：
Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン
－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド
【化９７】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ
－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物ａ１０）及び対応するスルホニルクロリド
より表題化合物を合成した。但し、溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６８分（分析条件Ｂ）
【０２０４】
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化合物Ａ－４０：
５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチ
ル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
【化９８】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２０分（分析条件Ａ）
【０２０５】
化合物Ａ－４１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
【化９９】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２５分（分析条件Ａ）
【０２０６】
化合物Ａ－４２：
３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－フルオロエチルスルファモイル
アミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベ
ンズアミド

【化１００】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）ベンズアミド（化合物ａ８）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４２［Ｍ＋Ｈ］＋
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　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１７分（分析条件Ａ）
【０２０７】
化合物ａ２０：
３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリ
ジン－４－イル］メチル］－２－［２－フルオロ－４－（２－トリメチルシリルエチニル
）アニリノ］ベンズアミド
【化１０１】

　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
（化合物Ａ－２５、１０．０ｍｇ、０．０１６ｍｍｏｌ）を無水ＴＨＦ（０．１ｍＬ）に
溶解させ、トリエチルアミン（０．１００ｍＬ、０．７１７ｍｍｏｌ）、トリメチルシリ
ルアセチレン（４．１μＬ、０．０３３ｍｍｏｌ）、［１，１’－ビス（ジフェニルホス
フィノ）フェロセン］パラジウム（ＩＩ）ジクロリド　ジクロロメタン付加物（１．２ｍ
ｇ、１．６μｍｏｌ）及びヨウ化銅（Ｉ）（０．９ｍｇ、５μｍｏｌ）を加え、室温で２
４時間攪拌した。反応混合物を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０
．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（１２．４ｍｇ）を油状物質と
して得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５８０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９５分（分析条件Ｃ）
【０２０８】
化合物Ａ－２６：
２－（４－エチニル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
【化１０２】

　３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピ
リジン－４－イル］メチル］－２－［２－フルオロ－４－（２－トリメチルシリルエチニ
ル）アニリノ］ベンズアミド（化合物ａ２０、１１．０ｍｇ、０．０１９ｍｍｏｌ）をＭ
ｅＯＨ（０．２ｍＬ）に溶解させ、炭酸カリウム（７．９ｍｇ、０．０５７ｍｍｏｌ）を
加え、室温で１．５時間攪拌した。反応混合物を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１
％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（５．０ｍｇ
、５２％）を固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５０８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０５分（分析条件Ａ）
【０２０９】
化合物ａ２１：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（４－ブロモ－
２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロベンズアミド
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【化１０３】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオ
ロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物ａ８、６０．０ｍ
ｇ、０．１１６ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（１．２ｍＬ）に溶解させ、臭化銅（Ｉ）（８３
．０ｍｇ、０．５８１ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で２４時間攪拌した。反応混合物を分
取ＨＰＬＣ（ＴＳＫ－ｇｅｌ　ＯＤＳ　８０ＴＳ　５μｍ、２０×２５０ｍｍ　ｃｏｌｕ
ｍｎ（ＴＯＳＯＨ）、０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製し
て、表題化合物（３５．６ｍｇ）を固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４６９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６１分（分析条件Ｃ）
【０２１０】
化合物Ａ－２７：
２－（４－ブロモ－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
【化１０４】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－２－（４－ブロモ－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオ
ロベンズアミド（化合物ａ２１）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５６２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１３分（分析条件Ａ）
【０２１１】
化合物Ａ－４３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－［［メチル－（メチルアミノ）－オキソ－λ６－スルファニリデン］アミノ］ピ
リジン－４－イル］メチル］ベンズアミド

【化１０５】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオ
ロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物ａ８、１０２ｍｇ
、０．１９８ｍｍｏｌ）を無水ＴＨＦ（２ｍＬ）に溶解させ、窒素雰囲気下、０℃でピリ
ジン（０．１６０ｍＬ、１．９８ｍｍｏｌ）及びメタンスルフィン酸クロリド（０．１０
０ｍＬ、０．７１７ｍｍｏｌ）を加えた。この溶液に０℃で次亜塩素酸ｔｅｒｔ－ブチル
（４４．６μＬ、０．３９５ｍｍｏｌ）を加え、１分間攪拌した後、さらに次亜塩素酸ｔ
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Ｆ溶液（１．９８ｍＬ、３．９５ｍｍｏｌ）を加え、攪拌した後、反応混合物を逆相カラ
ムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製
して、表題化合物（４５．９ｍｇ、３８％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．００分（分析条件Ａ）
【０２１２】
化合物ａ２２：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ
－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸トリフルオロ酢酸塩
【化１０６】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオ
ロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６、１．０５
ｇ、１．９７ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１６．８ｍＬ）及び水（８．４ｍＬ）に溶解させ、０
℃で水酸化リチウム一水和物（４１５ｍｇ、９．８８ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間攪
拌した。反応混合物にトリフルオロ酢酸（３０５ｍＬ）を加え、減圧濃縮した。得られた
残渣を水で洗浄して、表題化合物（１．０６ｇ、８５％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５１８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６８分（分析条件Ｃ）
【０２１３】
化合物ａ２３：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ
－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ）ベンズ
アミド

【化１０７】

　化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
安息香酸トリフルオロ酢酸塩（化合物ａ２２）及び対応するアミンより表題化合物を合成
した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５７７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．５８分（分析条件Ｃ）
【０２１４】
化合物ａ２４：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－Ｎ－［２－［ｔｅｒ
ｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシエトキシ］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フ
ルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
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【化１０８】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオ
ロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ）ベン
ズアミド（化合物ａ２３、３２０ｍｇ、０．５５５ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（３ｍＬ）に
溶解させ、０℃でトリエチルアミン（０．１１６ｍＬ、０．８３３ｍｍｏｌ）及びｔｅｒ
ｔ－ブチルジメチルクロロシラン（０．１００ｍＬ、０．７１７ｍｍｏｌ）を加え、室温
で１６時間攪拌した。その後、さらにトリエチルアミン（０．１１６ｍＬ、０．８３３ｍ
ｍｏｌ）及びｔｅｒｔ－ブチルジメチルクロロシラン（０．１００ｍＬ、０．７１７ｍｍ
ｏｌ）を加え、７時間攪拌した。反応混合物を逆相カラムクロマトグラフィー（１０ｍＭ
酢酸アンモニウム水溶液／メタノール）で精製して、表題化合物（３０２ｍｇ、７９％）
を黄色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６９１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９８分（分析条件Ｃ）
【０２１５】
化合物ａ２５：
Ｎ－［２－［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシエトキシ］－５－［［２－（
エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－３，４－
ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
【化１０９】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－Ｎ－［２－［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシエト
キシ］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
（化合物ａ２４）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７９８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１１分（分析条件Ｃ）
【０２１６】
化合物Ａ－４４：
５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチ
ル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－（２－ヒ
ドロキシエトキシ）ベンズアミド
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【化１１０】

　Ｎ－［２－［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシエトキシ］－５－［［２－
（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物ａ２５
、１８ｍｇ、０．０２３ｍｍｏｌ）を無水ＴＨＦ（０．２ｍＬ）に溶解させ、０℃で１Ｍ
テトラブチルアンモニウムフルオリドＴＨＦ溶液（２７μＬ、０．２７ｍｍｏｌ）を加え
、２時間攪拌した。反応混合物を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／
０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（１４ｍｇ、９１％）を黄色
固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７９分（分析条件Ｃ）
【０２１７】
化合物Ａ－４５：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－
ヒドロキシエトキシ）ベンズアミド
【化１１１】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－Ｎ－［２－［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシエト
キシ］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
（化合物ａ２４）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６９８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８３分（分析条件Ｃ）
【０２１８】
化合物Ａ－４６：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３
－フルオロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－
イル］メチル］ベンズアミド

【化１１２】
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　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジ
フルオロベンズアミド（化合物ａ９）及び対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニル
より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５７８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８９分（分析条件Ｃ）
【０２１９】
化合物Ａ－４７：
Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
－５－［［３－フルオロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピ
リジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
【化１１３】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（化合物ａ１０）及び対応するスルファミン酸　４－
ニトロフェニルより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７０４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９７分（分析条件Ｃ）
【０２２０】
化合物ａ２６：
５－ブロモ－２，３，４－トリフルオロ安息香酸

【化１１４】

　水（８１ｍＬ）を入れた反応容器を外温０℃に冷却し、濃硫酸（１６２ｍＬ）を加えた
。続いて２，３，４－トリフルオロ安息香酸（２７．０ｇ、１５３ｍｍｏｌ）及び硫酸カ
リウム（４０１ｍｇ、２．３０ｍｍｏｌ）を加え、外温５５℃に加温した。臭素酸ナトリ
ウム（２５．４ｇ、１６９ｍｍｏＬ）及び水（１０８ｍＬ）から調製した水溶液を２．５
時間かけて滴下し、２．５時間攪拌した。反応混合物を０℃に冷却した後、亜硫酸ナトリ
ウム（２４．３ｇ、１６１ｍｍｏｌ）及び水（３２４ｍＬ）から調製した水溶液を加えた
。結晶をろ取し、水（１６２ｍＬ）で洗浄し、通風乾燥して、表題化合物（２７．９ｇ、
７１％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２５３［Ｍ－Ｈ］－

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６６分（分析条件Ｃ）
【０２２１】
化合物ａ２７：
５－ブロモ－２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ
安息香酸
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【化１１５】

　１Ｍリチウムビス（トリメチルシリル）アミドＴＨＦ溶液（２０６ｍＬ、２０６ｍｍｏ
ｌ）を入れた反応容器を外温－１５℃に冷却し、４－シクロプロピル－２－フルオロアニ
リン（１１．６ｇ、７６．５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３０ｍＬ）溶液を滴下した。さらに、
５－ブロモ－２，３，４－トリフルオロ安息香酸（化合物ａ２６、１５．０ｇ、５８．８
ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１２０ｍＬ）溶液を３０分かけて滴下し、３０分間攪拌した。反応
混合物に５Ｍ塩酸（１１８ｍＬ）を加え、室温に昇温し、酢酸イソプロピル（７５ｍＬ）
で抽出した。有機層を水（７５ｍＬ）で２回、１５％塩化ナトリウム水溶液（７５ｍＬ）
で１回順次洗浄し、減圧濃縮した。得られた濃縮残渣にアセトン（１２０ｍＬ）を加え、
加熱溶解した後、水（４５ｍＬ）及び種晶（１５０ｍｇ）を加えて結晶を析出させた。得
られたスラリーに水（４５ｍＬ）を加え、結晶をろ取した。アセトン／水（１／２）の混
合液で洗浄し、減圧下外温４０℃で乾燥させて表題化合物（１９．４ｇ、８５％）を得た
。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３８６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６２分（分析条件Ｃ）
【０２２２】
化合物ａ２８：
５－ブロモ－２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ
ベンズアミド
【化１１６】

　５－ブロモ－２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオ
ロ安息香酸（化合物ａ２７、１３．０ｇ、３３．７ｍｍｏｌ）を入れた反応容器にアセト
ニトリル（１０４ｍＬ）、ＴＨＦ（２６ｍＬ）及び１，１’－カルボニルジイミダゾール
（８．２ｇ、５０．５ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間攪拌した。反応混合物に２８％ア
ンモニア水（１３ｍＬ）を加え、室温で３０分間攪拌した後、水（１１７ｍＬ）を１時間
かけて加えた。結晶をろ取し、水で洗浄し、減圧下外温４０℃で乾燥させて表題化合物（
１２．０ｇ、９３％）を得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３８５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．５２分（分析条件Ｃ）
【０２２３】
化合物ａ３０：
Ｎ－［３－フルオロ－４－（ヒドロキシメチル）ピリジン－２－イル］アセトアミドメタ
ンスルホン酸塩

【化１１７】
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（１）Ｎ－［４－［［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシメチル］－３－フル
オロピリジン－２－イル］アセトアミドの合成
　反応容器にｔｅｒｔ－ブチル－［（２－クロロ－３－フルオロピリジン－４－イル）メ
トキシ］－ジメチルシラン（１８０ｇ、６５３ｍｍｏｌ）、Ｘａｎｔｐｈｏｓ（２２．７
ｇ、３９．２ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（１３５ｇ、９７９ｍｍｏｌ）、アセトアミド（
７７．１ｇ、１．３１ｍｏｌ）及び２－メチル－２－ブタノール（５４０ｍＬ）を加え、
減圧脱気し、窒素で置換した。トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（
１４．９ｇ、１６．３ｍｍｏｌ）及びトルエン（５４０ｍＬ）を加え、さらに減圧脱気し
、窒素で置換した。窒素雰囲気下、混合物を外温１２０℃に加温し、７時間攪拌した。外
温を室温に冷却し、反応混合物をろ過し、トルエン（４５０ｍＬ）で洗浄した。ろ液に活
性炭（９．００ｇ、７４９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間攪拌した。反応混合物をろ過
し、トルエン（１回目は２７０ｍＬ、２回目は１８０ｍＬ）で２回洗浄して、Ｎ－［４－
［［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシメチル］－３－フルオロピリジン－２
－イル］アセトアミドの粗生成物をトルエン溶液として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２９９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８１分（分析条件Ｃ）
【０２２４】
（２）化合物ａ３０の合成
　反応容器に、得られたＮ－［４－［［ｔｅｒｔ－ブチル（ジメチル）シリル］オキシメ
チル］－３－フルオロピリジン－２－イル］アセトアミドのトルエン溶液、トルエン（１
７５ｍＬ）及びメタノール（１９５ｍＬ）を加え、減圧脱気し、窒素で置換した。メタン
スルホン酸（１８８ｇ、１．９６ｍｏｌ）を外温１０℃で滴下し、室温で２時間攪拌した
。反応混合物を外温０℃に冷却し、３時間攪拌した。析出物をろ取し、冷却したトルエン
（３１２ｍＬ）及びメタノール（７８ｍＬ）の混合液で洗浄した。反応容器に、ろ取した
固体並びにトルエン（１．１Ｌ）及びエタノール（４９２ｍＬ）の混合液を加え、外温０
℃で１時間攪拌した。固体をろ取し、トルエン（２８１ｍＬ）及びエタノール（１１７ｍ
Ｌ）の混合液で洗浄し、減圧下外温４０℃で乾燥させて化合物ａ３０（１４９ｇ、８１％
）を得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　１８５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．３０分（分析条件Ｅ）
【０２２５】
化合物ａ３１：
（２－アセトアミド－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル　メチル　カルボネート
【化１１８】

　Ｎ－［３－フルオロ－４－（ヒドロキシメチル）ピリジン－２－イル］アセトアミドメ
タンスルホン酸塩（化合物ａ３０、５０．０ｇ、１７８ｍｍｏｌ）及び２－メチルテトラ
ヒドロフラン（７５０ｍＬ）を入れた反応容器に４－ジメチルアミノピリジン（５２．３
ｇ、４２８ｍｍｏｌ）を室温で加えた。外温を０℃に冷却し、クロロギ酸メチル（２１．
９ｇ、２３２ｍｍｏｌ）を加え、室温に昇温し、攪拌した。析出した固体をろ別し、ろ液
を外温４０℃で減圧濃縮した。濃縮残渣に酢酸エチル（３００ｍＬ）を加え、室温で溶解
させた後、ＤＩＰＥＡ（３１．２ｍＬ、１７８ｍｍｏｌ）、ヘプタン（１５０ｍＬ）及び
種晶を加えた。結晶の析出を確認した後、ヘプタン（１Ｌ）を加えた。スラリーを外温０
℃に冷却した後、結晶をろ取し、酢酸エチル／ヘプタン（２／７）の混合液で洗浄した。
減圧下外温４０℃で乾燥させて、表題化合物（３１．３ｇ、７２％）を無色固体として得
た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２４３［Ｍ＋Ｈ］＋
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　ＨＰＬＣ保持時間：　０．３７分（分析条件Ｃ）
【０２２６】
化合物ａ３２：
５－［（２－アセトアミド－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（４－シ
クロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロベンズアミド
【化１１９】

　反応容器に５－ブロモ－２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４
－ジフルオロベンズアミド（化合物ａ２８、１０．０ｇ、２６．０ｍｍｏｌ）、ビス（ピ
ナコラト）ジボロン（７．３ｇ、２８．６ｍｍｏｌ）、酢酸カリウム（７．６ｇ、７７．
９ｍｍｏｌ）及び２－メチルテトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）を加え、減圧脱気し、窒
素で置換した。（２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，４’，６’－トリイソプロピ
ル－１，１’－ビフェニル）［２－（２’－アミノ－１，１’－ビフェニル）］パラジウ
ム（ＩＩ）メタンスルホン酸塩（４４０ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）を加え、さらに減圧脱
気し、窒素で置換した。窒素雰囲気下、混合物を外温８０℃に加温し、６時間攪拌した。
外温を室温に冷却し、炭酸カリウム（１０．８ｇ、７７．９ｍｍｏｌ）を加え、減圧脱気
し、窒素置換した。（２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，４’，６’－トリイソプ
ロピル－１，１’－ビフェニル）［２－（２’－アミノ－１，１’－ビフェニル）］パラ
ジウム（ＩＩ）メタンスルホン酸塩（１．１ｇ、１．３ｍｍｏｌ）を加え、さらに減圧脱
気し、窒素置換した後、（２－アセトアミド－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル
　メチル　カルボネート（化合物ａ３１、１２．６ｇ、５１．９ｍｍｏｌ）の２－メチル
テトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）溶液を加えた。窒素雰囲気下、混合物を外温７０℃に
加温し、水（９３５μＬ、５１．９ｍｍｏｌ）を２０分毎に３回加えた後、２０分間攪拌
した。さらに、水（７．０ｍＬ）を滴下し、２時間攪拌し、Ｎ－アセチルシステイン（８
４７ｍｇ、５．２ｍｍｏｌ）及び水（１５０ｍＬ）から調製した溶液を加え、１時間攪拌
した。外温４０℃に冷却した後、水層を排出した。有機層を１５％塩化ナトリウム水溶液
（１５０ｍＬ）で洗浄し、不溶物をろ過し、減圧濃縮した。得られた濃縮残渣にアセトニ
トリル（５００ｍＬ）を加え、外温１００℃に加熱し、溶解させた後、室温に冷却した。
結晶をろ取し、アセトニトリル（２００ｍＬ）で洗浄し、減圧下外温４０℃で乾燥させて
表題化合物（８．３４ｇ、６８％）を得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４７１［Ｍ－Ｈ］－

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７４分（分析条件Ｃ）
【０２２７】
化合物ａ９：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（４－シクロプ
ロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロベンズアミド
【化１２０】

製造例ａ９－２：
　５－［（２－アセトアミド－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（４－
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シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロベンズアミド（化合物ａ
３２、１００ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）を入れた反応容器にメタノール（３ｍＬ）及び５
Ｍ塩酸（０．４２ｍＬ、２．１ｍｍｏｌ）を加え、外温５０℃で６時間攪拌した。反応混
合物を室温に冷却し、２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（１．１ｍＬ、２．１ｍｍｏｌ）を加
えた。得られたスラリーに水（０．５ｍＬ）を加え、結晶をろ取した。メタノール／水（
３／２）の混合液で洗浄し、減圧下外温４０℃で乾燥させて、化合物ａ９（７７．７ｍｇ
、８５％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４３１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６１分（分析条件Ｃ）
【０２２８】
化合物Ａ－１：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３
－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズ
アミド

【化１２１】

製造例Ａ－１－２：
　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（４－シクロ
プロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロベンズアミド（化合物ａ９、１
００ｍｇ、０．２３２ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＡ（１ｍＬ）に溶解させ、ピリジン（５６．
４μＬ、０．６９７ｍｍｏｌ）を加えた。０℃に冷却した後、メチルスルファモイルクロ
リド（３０．２μＬ、０．３４９ｍｍｏｌ）を加え、１時間攪拌した。反応混合物にアセ
トニトリル（０．６ｍＬ）、水（０．３ｍＬ）及び種晶（１ｍｇ）を加え、室温に昇温し
、水（０．７ｍＬ）及びアセトニトリル（０．４ｍＬ）を加え、２０時間攪拌した。析出
物をろ取し、アセトニトリル／水（１／１）の混合液で洗浄して、化合物Ａ－１（９３．
１ｍｇ、７７％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５２４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１３分（分析条件Ａ）
【０２２９】
化合物Ａ－１のナトリウム塩：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３
－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズ
アミドナトリウム塩
【化１２２】

（１）サンプルＡ－１ａ（ＦｏｒｍＩ）の調製
　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベン
ズアミド（化合物Ａ－１、３．０３ｇ）にアセトン（１０．６ｍＬ）及びＤＭＳＯ（１．
５１ｍＬ）を加え、室温で溶解させた。この溶液に２０％ナトリウムエトキシドエタノー
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ル溶液（３．０３ｍＬ）及び化合物Ａ－１のナトリウム塩の種晶（後述のサンプルＡ－１
ｂ）を加え、室温で１時間攪拌し、次いでエタノール（１５．１ｍＬ）を加え、室温で４
時間攪拌した。その後、さらにエタノール（１５．１ｍＬ）を加え、室温で４時間攪拌し
て、化合物Ａ－１のナトリウム塩（２．７４ｇ）を粉末状結晶として得た（サンプルＡ－
１ａ（ＦｏｒｍＩ））。
【０２３０】
（２）サンプルＡ－１ｂの調製
　化合物Ａ－１（５３．６ｍｇ）に２０％ナトリウムエトキシドエタノール溶液（０．０
５４ｍＬ）及びメチルイソブチルケトン（０．１６１ｍＬ）を加え、室温で３０分間攪拌
し、次いでメチルイソブチルケトン（０．１６１ｍＬ）を加え、６０℃で４日間攪拌した
。その後、ＤＭＳＯ（０．０５４ｍＬ）を加え、６０℃で５時間攪拌して、化合物Ａ－１
のナトリウム塩（２５．６ｍｇ）を粉末状結晶として得た（サンプルＡ－１ｂ）。
【０２３１】
（３）サンプルＡ－１ｃの調製
　化合物Ａ－１（１．０２ｇ）にＤＭＳＯ（４．２６ｍＬ）及び２Ｍ水酸化ナトリウム水
溶液（１．０７ｍＬ）を加えた。この溶液を－２０℃で４日間凍結乾燥し、次いで室温で
３日間減圧乾燥した。得られた固体に１－ペンタノール（１０．０ｍＬ）を加え、８０℃
で１０分間攪拌した。その後、室温で６時間攪拌して、化合物Ａ－１のナトリウム塩（０
．９６６ｇ）を粉末状結晶として得た（サンプルＡ－１ｃ）。
【０２３２】
（４）粉末Ｘ線回折測定
　サンプルＡ－１ａ（ＦｏｒｍＩ）、サンプルＡ－１ｂ及びサンプルＡ－１ｃを下記条件
で粉末Ｘ線回折測定に供した。
　　測定装置：　ＳｍａｒｔＬａｂ、Ｄ／Ｔｅｘ　Ｕｌｔｒａ　ｄｅｔｅｃｔｏｒ（リガ
ク社製）
　　対陰極：　Ｃｕ
　　管電圧：　４５ｋＶ
　　管電流：　２００ｍＡ
　　サンプリング幅：　０．０２°
【０２３３】
　粉末Ｘ線回折測定の結果を図１～図３に示す。図１は、サンプルＡ－１ａ（ＦｏｒｍＩ
）の粉末Ｘ線回折パターンを示す。図２は、サンプルＡ－１ｂの粉末Ｘ線回折パターンを
示す。図３は、サンプルＡ－１ｃの粉末Ｘ線回折パターンを示す。図１～図３において、
横軸（Ｘ軸）は回折角２θ（°）を表し、縦軸（Ｙ軸）は回折強度を表す。
【０２３４】
（５）イオンクロマトグラフィー
　サンプルＡ－１ａ（ＦｏｒｍＩ）について結晶中のナトリウムイオンの割合をイオンク
ロマトグラフィーにより測定したところ、化合物Ａ－１に対するナトリウムイオンのモル
比は０．９９であった。このことから、サンプルＡ－１ａは１ナトリウム塩であることが
確認された。イオンクロマトグラフィーは下記条件で行った。
　　測定装置：　Ｄｉｏｎｅｘ　ＩＣＳ－１６００、ＡＳ－ＡＰ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓ
ｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社製）
　　カラム：　Ｄｉｏｎｅｘ　ＩｏｎＰａｃ　ＣＧ１６（５×５０ｍｍ）／ＣＳ１６（５
×２５０ｍｍ）（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社製）
　　溶離液：　３０ｍｍｏｌ／Ｌ　メタンスルホン酸溶液
　　サプレッサー：　Ｄｉｏｎｅｘ　ＣＥＲＳ－５００　４ｍｍ、８８ｍＡ（Ｔｈｅｒｍ
ｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ社製）
　　カラム温度：　４０℃
　　溶離液流量：　１.００ｍＬ／分
　　サンプル注入量：　１０μＬ
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　　検出器：　電気伝導度検出器
　　サンプル処理：　サンプルＡ－１ａを２０ｍｍｏｌ／Ｌ　メタンスルホン酸溶液に０
．５ｍｇ／ｍＬの濃度で懸濁させ、１７時間振とう攪拌してナトリウムイオンを抽出し、
上澄みを測定した。
【０２３５】
化合物ｂ１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］安息香酸メチル
【化１２３】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）安息香酸メチル（化合物ａ６）より表題化合物を合成した。但し、無水ＤＭＡの代わり
に無水ＮＭＰを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．００分（分析条件Ｄ）
【０２３６】
化合物ｂ２：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］安息香酸
【化１２４】

　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］安息香酸メチ
ル（化合物ｂ１、１５８ｍｇ、０．２５３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（４．８ｍＬ）及び水（２
．４ｍＬ）混合溶液を０℃に冷却し、水酸化リチウム一水和物（６０．６ｍｇ、２．５３
ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間攪拌した。反応混合物に２Ｍ塩酸を加え、酢酸エチルで
抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤をろ
去後、減圧濃縮して、表題化合物（１６１ｍｇ）を泡状物質として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６１１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６７分（分析条件Ｄ）
【０２３７】
化合物Ｂ－１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－ヒ
ドロキシエトキシ）ベンズアミド
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【化１２５】

　化合物ａ８の製造例と同様の条件で、３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジ
ン－４－イル］メチル］安息香酸（化合物ｂ２）及び対応するアミンより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６７０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０７分（分析条件Ａ）
【０２３８】
化合物Ｂ－２：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－メ
トキシエトキシ）ベンズアミド
【化１２６】

　化合物ａ８の製造例と同様の条件で、３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジ
ン－４－イル］メチル］安息香酸（化合物ｂ２）及び対応するアミンより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５６分（分析条件Ｂ）
【０２３９】
化合物Ｂ－３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－メ
チルシクロプロピル）ベンズアミド（４異性体混合物）
【化１２７】

　化合物ａ８の製造例と同様の条件で、３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジ
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ン－４－イル］メチル］安息香酸（化合物ｂ２）及び対応するアミンより表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７０分及び１．７２分（分析条件Ｂ）
【０２４０】
化合物Ｂ－６：
（＋／－）－Ｎ－（２，２－ジフルオロシクロプロピル）－３，４－ジフルオロ－２－（
２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモ
イルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド（ラセミ体）
【化１２８】

　化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４
－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリ
ジン－４－イル］メチル］安息香酸（化合物ｂ２）及び対応するアミンより表題化合物を
合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６９分（分析条件Ｂ）
【０２４１】
化合物Ｂ－４：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－［（１Ｓ
，２Ｒ）－（＋／－）－２－メチルシクロプロピル］ベンズアミド（ラセミ体）

【化１２９】

化合物Ｂ－５：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－［（１Ｒ
，２Ｒ）－（＋／－）－２－メチルシクロプロピル］ベンズアミド（ラセミ体）
【化１３０】

　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－（２－
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メチルシクロプロピル）ベンズアミド（４異性体混合物、化合物Ｂ－３、５７ｍｇ）を分
取ＨＰＬＣ（ＹＭＣ　Ｔｒｉａｒｔ　Ｃ１８　ｐｌｕｓ　５μｍ、４．６×１５０ｍｍ　
ｃｏｌｕｍｎ、０．１％ＴＦＡ水溶液／０．１％ＴＦＡアセトニトリル溶液）で精製して
、化合物Ｂ－４（１４．７ｍｇ）及び化合物Ｂ－５（４１ｍｇ）を各々固体として得た。
　化合物Ｂ－４
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７０分（分析条件Ｂ）
　化合物Ｂ－５
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７２分（分析条件Ｂ）
【０２４２】
化合物Ｂ－８：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（プロピルスルホニルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド

【化１３１】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ８の製造例と同様の条件で、５－［（２－ア
ミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フ
ルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６）及び対応するスルホニルク
ロリドより表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製造例で用いたピリジン及び
無水ＤＭＡの代わりにそれぞれトリエチルアミン及び無水ＤＣＭを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６３分（分析条件Ｂ）
【０２４３】
化合物Ｂ－９：
３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（２－ヒドロキシエチルスルファモイ
ルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
ベンズアミド
【化１３２】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ８の製造例と同様の条件で、５－［（２－ア
ミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フ
ルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６）及び対応するスルファモイ
ルクロリドより表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製造例で用いたピリジン
及び無水ＤＭＡの代わりにそれぞれトリエチルアミン及び無水ＤＣＭを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０６分（分析条件Ａ）
【０２４４】
化合物ｂ８：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
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ロ－２－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニルスルファモイルアミノ］
ピリジン－４－イル］メチル］安息香酸
【化１３３】

　化合物Ａ－２５及び化合物ｂ２の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６）及び対応するスルファモイルクロリドよ
り表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製造例で用いた無水ＤＭＡの代わりに
無水ＮＭＰを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６９７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７１分（分析条件Ｄ）
【０２４５】
化合物ｂ９：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（スルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］安息香酸
【化１３４】

　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フル
オロ－２－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニルスルファモイルアミノ
］ピリジン－４－イル］メチル］安息香酸（化合物ｂ８、１３１ｍｇ、０．１８８ｍｍｏ
ｌ）の２，２，２－トリフルオロエタノール溶液（２．６ｍＬ）にクロロトリメチルシラ
ン（７１．５μＬ、０．５６４ｍｍｏｌ）を加え、室温で１．５時間攪拌した。反応混合
物を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル
溶液）で精製して、表題化合物（７５．０ｍｇ、６７％）を泡状物質として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５９７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６０分（分析条件Ｄ）
【０２４６】
化合物Ｂ－１０：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（スルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド

【化１３５】

　化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４
－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（スルファモイルアミノ）ピリジン－
４－イル］メチル］安息香酸（化合物ｂ９）及び対応するアミンより表題化合物を合成し
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た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５９６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１１分（分析条件Ａ）
【０２４７】
化合物ｂ１０：
２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－ホルミル安息香酸
【化１３６】

　２Ｍ　ＬＤＡ　ＴＨＦ溶液（６．５３ｍＬ、１３．１ｍｍｏｌ）を－７８℃に冷却し、
窒素雰囲気下、２，３，４－トリフルオロ安息香酸（１．００ｇ、５．６８ｍｍｏｌ）の
ＴＨＦ溶液（６ｍＬ）をゆっくり加えた。－７８℃で５０分間攪拌した後、ＤＭＦ（０．
４８４ｍＬ、６．２５ｍｍｏｌ）をゆっくり加え、－１０℃で２時間攪拌した。別のフラ
スコ中で、２－クロロ－４－ヨードアニリン（１．４４ｇ、５．６８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ
溶液（１５ｍＬ）を－７８℃に冷却し、１Ｍリチウムビス（トリメチルシリル）アミドＴ
ＨＦ溶液（１３．６ｍＬ、１３．６ｍｍｏｌ）を滴下し、３０分間攪拌した。攪拌後、先
の反応混合物を加え、室温で２０時間攪拌した。反応混合物に水及び２Ｍ塩酸を加え、酢
酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧
濃縮して表題化合物の粗生成物（１．２ｇ）を得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４３８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９１分（分析条件Ｇ）
【０２４８】
化合物ｂ１２：
２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［（Ｅ）－［（４
－メチルフェニル）スルホニルヒドラジニリデン］メチル］安息香酸メチル

【化１３７】

　化合物ａ１及び化合物ａ２の製造例と同様の条件で、２－（２－クロロ－４－ヨードア
ニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－ホルミル安息香酸（化合物ｂ１０）より表題化合物
を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０９分（分析条件Ｇ）
【０２４９】
化合物ｂ１４：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－クロロ－
４－ヨードアニリノ）－３，４－ジフルオロ安息香酸メチル
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【化１３８】

　化合物ａ５及び化合物ａ６の製造例と同様の条件で、２－（２－クロロ－４－ヨードア
ニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［（Ｅ）－［（４－メチルフェニル）スルホニルヒ
ドラジニリデン］メチル］安息香酸メチル（化合物ｂ１２）より表題化合物を合成した。
但し、化合物ａ５の製造例で用いた炭酸カリウムの代わりにＤＩＰＥＡを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５４８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８９分（分析条件Ｃ）
【０２５０】
化合物Ｂ－１１：
２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－（シクロプロピルスルファモイ
ルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロベンズア
ミド
【化１３９】

　化合物Ａ－１、化合物ｂ２及び化合物ａ８の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミ
ノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－クロロ－４－ヨードアニリ
ノ）－３，４－ジフルオロ安息香酸メチル（化合物ｂ１４）及び対応するスルファミン酸
　４－ニトロフェニルより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６７分（分析条件Ｂ）
【０２５１】
化合物Ｂ－１２：
２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（シクロ
プロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－３，４
－ジフルオロベンズアミド

【化１４０】

　化合物Ａ－１、化合物ｂ２及び化合物ａ８の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミ
ノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－クロロ－４－ヨードアニリ
ノ）－３，４－ジフルオロ安息香酸メチル（化合物ｂ１４）及び対応するスルファミン酸
　４－ニトロフェニルより表題化合物を合成した。但し、化合物ａ８の製造例で用いた７
ＭアンモニアＭｅＯＨ溶液の代わりに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６９２［Ｍ＋Ｈ］＋
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【０２５２】
化合物Ｂ－１３：
２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－（シクロプロピルスルファモイ
ルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－Ｎ－［
（２－メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド
【化１４１】

　化合物Ａ－１、化合物ｂ２及び化合物ａ８の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミ
ノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－クロロ－４－ヨードアニリ
ノ）－３，４－ジフルオロ安息香酸メチル（化合物ｂ１４）及び対応するスルファミン酸
　４－ニトロフェニルより表題化合物を合成した。但し、化合物ａ８の製造例で用いた７
ＭアンモニアＭｅＯＨ溶液の代わりに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７２４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．８１分（分析条件Ｂ）
【０２５３】
化合物Ｂ－１４：
Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
－５－［［３－フルオロ－２－（メタンスルホンアミド）ピリジン－４－イル］メチル］
ベンズアミド
【化１４２】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（２－
アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６）及び対応するスルホニル
クロリドより表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製造例で用いたピリジン及
び無水ＤＭＡの代わりにそれぞれトリエチルアミン及び無水ＤＣＭを、化合物ｂ２の製造
例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を、化合物ａ
１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わりに対応するアミンを用い
た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８７分（分析条件Ｃ）
【０２５４】
化合物Ｂ－１５：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メタンスルホンアミド）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキシベンズ
アミド
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【化１４３】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（２－
アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６）及び対応するスルホニル
クロリドより表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製造例で用いたピリジン及
び無水ＤＭＡの代わりにそれぞれトリエチルアミン及び無水ＤＣＭを、化合物ｂ２の製造
例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を、化合物ａ
１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わりに対応するアミンを用い
た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８０分（分析条件Ｃ）
【０２５５】
化合物Ｂ－１６：
５－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］
－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベン
ズアミド
【化１４４】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（２－
アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６）及び対応するスルホニル
クロリドより表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製造例で用いたピリジン及
び無水ＤＭＡの代わりにそれぞれトリエチルアミン及び無水ＤＣＭを、化合物ｂ２の製造
例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を、化合物ａ
１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わりに対応するアミンを用い
た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８３分（分析条件Ｃ）
【０２５６】
化合物ｃ１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（Ｅ）－［（
４－メチルフェニル）スルホニルヒドラジニリデン］メチル］ベンズアミド
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【化１４５】

　３，４－ジフルオロ－２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）－５－ホ
ルミル安息香酸（５．００ｇ、１１．９ｍｍｏｌ）の無水ＤＭＦ溶液（５９ｍＬ）に４－
メチルベンゼンスルホニルヒドラジド（２．２１ｇ、１１．９ｍｍｏｌ）を加え、室温で
３０分間攪拌した。次いで、ＨＯＯＢｔ（１．９４ｇ、１１．９ｍｍｏｌ）及びＥＤＣ・
ＨＣｌ（２．２８ｇ、１１．９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１．５時間攪拌した。反応混合
物に７ＭアンモニアＭｅＯＨ溶液（３．３９ｍＬ、２３．８ｍｍｏｌ）を加え、室温で３
０分間攪拌した後、固体をろ去し、ＤＭＦ（３０ｍＬ）で洗浄した。ろ液にアセトニトリ
ル（９０ｍＬ）及び０．１Ｍ塩酸（９０ｍＬ）を加え、得られた固体をアセトニトリル／
水の混合液で洗浄して、表題化合物（６．２７ｇ、９０％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５８９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９０分（分析条件Ｃ）
【０２５７】
化合物ｃ２：
［２－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］ピリジン－４－イル］ボロン酸

【化１４６】

　化合物ａ３及び化合物ａ４の製造例と同様の条件で、４－ブロモ－２－フルオロピリジ
ンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２８９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．３８分（分析条件Ｃ）
【０２５８】
化合物ｃ４：
５－［（２－アミノピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フ
ルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
【化１４７】

　化合物ａ５及び化合物ａ６の製造例と同様の条件で、３，４－ジフルオロ－２－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（Ｅ）－［（４－メチルフェニル）スルホニル
ヒドラジニリデン］メチル］ベンズアミド（化合物ｃ１）より表題化合物を合成した。但
し、化合物ａ５の製造例で用いた［２－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ
］－３－フルオロピリジン－４－イル］ボロン酸（化合物ａ４）の代わりに［２－［（２
，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］ピリジン－４－イル］ボロン酸（化合物ｃ２
）を用いた。
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　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７１分（分析条件Ｃ）
【０２５９】
化合物Ｃ－１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－（スル
ファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
【化１４８】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノピリジン－４－イル）メチ
ル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（
化合物ｃ４）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５７８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．４２分（分析条件Ｂ）
【０２６０】
化合物Ｃ－２：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－（２－
メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
【化１４９】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノピリジン－４－イル）メチ
ル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（
化合物ｃ４）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合成した。但し、ピ
リジンの代わりにイミダゾールを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１０分（分析条件Ａ）
【０２６１】
化合物Ｃ－３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－（メチ
ルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
【化１５０】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノピリジン－４－イル）メ
チル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
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（化合物ｃ４）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５９２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０８分（分析条件Ａ）
【０２６２】
化合物Ｃ－４：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－［［メ
チル－（メチルアミノ）－オキソ－λ６－スルファニリデン］アミノ］ピリジン－４－イ
ル］メチル］ベンズアミド
【化１５１】

　化合物Ａ－４３の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノピリジン－４－イル）メ
チル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
（化合物ｃ４）及び対応するスルファモイルクロリドより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５９０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９２分（分析条件Ａ）
【０２６３】
化合物ｃ５：
５－エテニル－３，４－ジフルオロ－２－（４－ヨード－２－メチルアニリノ）安息香酸
【化１５２】

　４－ヨード－２－メチルアニリン（６３６ｍｇ、２．７３ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ溶液
（１．８ｍｌ）を－７８℃に冷却し、１．３Ｍリチウムビス（トリメチルシリル）アミド
ＴＨＦ溶液（５．０８ｍＬ、６．６０ｍｍｏｌ）を１時間かけて加え、１時間攪拌した。
次いで、２，３，４－トリフルオロ－５－ビニル安息香酸（４６０ｍｇ、２．２８ｍｍｏ
ｌ）の無水ＴＨＦ溶液（３．９ｍＬ）を加え、０℃で２時間攪拌した。反応混合物に水及
び２Ｍ塩酸を加え、酢酸エチルで２回抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸
ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧濃縮した。得られた残渣をＤＣＭで懸濁洗
浄して、表題化合物（６３１ｍｇ、６７％）を褐色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４１６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９９分（分析条件Ｅ）
【０２６４】
化合物ｃ６：
３，４－ジフルオロ－５－ホルミル－２－（４－ヨード－２－メチルアニリノ）安息香酸

【化１５３】
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　５－エテニル－３，４－ジフルオロ－２－（４－ヨード－２－メチルアニリノ）安息香
酸（化合物ｃ５、６２６ｍｇ、１．５１ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ溶液（６．３ｍＬ）に１
Ｍ炭酸水素ナトリウム水溶液（３．０２ｍＬ、３．０２ｍｍｏｌ）、過ヨウ素酸ナトリウ
ム（１．２９ｇ、６．０３ｍｍｏｌ）及び酸化オスミウム（ＶＩＩＩ），マイクロカプセ
ル化（３８．３ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）を加え、室温で６時間攪拌した。反応混合物
に酢酸エチルを加え、１Ｍ塩酸及び０．２Ｍチオ硫酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧濃縮した。得られた残渣を酢
酸エチル／ヘキサン（１／２５、４２ｍＬ）で懸濁洗浄し、固体をろ取した。得られた固
体をヘキサンで洗浄して、表題化合物（５５８ｍｇ、８９％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４１８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８６分（分析条件Ｃ）
【０２６５】
化合物Ｃ－５：
３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリ
ジン－４－イル］メチル］－２－（４－ヨード－２－メチルアニリノ）ベンズアミド
【化１５４】

　化合物ｃ１、化合物ａ５、化合物ａ６及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、３，
４－ジフルオロ－５－ホルミル－２－（４－ヨード－２－メチルアニリノ）安息香酸（化
合物ｃ６）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２０分（分析条件Ａ）
【０２６６】
化合物Ｃ－６：
Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
－５－［［３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド
【化１５５】

　化合物ａ２、化合物ａ１０、化合物ａ５及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、３
，４－ジフルオロ－２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）－５－ホルミ
ル安息香酸より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７０分（分析条件Ｂ）
【０２６７】
化合物ｄ１：
５－［（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２
－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル
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【化１５６】

　化合物ａ５の製造例と同様の条件で、３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－
ヨードアニリノ）－５－［（Ｅ）－［（４－メチルフェニル）スルホニルヒドラジニリデ
ン］メチル］安息香酸メチル（化合物ａ２）より表題化合物を合成した。但し、［２－［
（２，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－イル］ボ
ロン酸（化合物ａ４）の代わりに（３－アミノ－２－フルオロフェニル）ボロン酸塩酸塩
を用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５３１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９６分（分析条件Ｄ）
【０２６８】
化合物ｄ２：
５－［（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２
－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸
【化１５７】

　化合物ａ７の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メ
チル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチ
ル（化合物ｄ１）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５１７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９５分（分析条件Ｃ）
【０２６９】
化合物Ｄ－１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド
【化１５８】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フル
オロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）安息香酸（化合物ｄ２）より表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で
用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　
４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２４分（分析条件Ａ）
【０２７０】
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化合物Ｄ－２：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－［（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－イル）スルファモイルアミノ］フ
ェニル］メチル］ベンズアミド
【化１５９】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フル
オロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）安息香酸（化合物ｄ２）より表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で
用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　
４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．３５分（分析条件Ａ）
【０２７１】
化合物Ｄ－３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－［［（２Ｒ）－オキソラン－２－イル］メチルスルファモイルアミノ］フェニル
］メチル］ベンズアミド

【化１６０】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フル
オロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）安息香酸（化合物ｄ２）より表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で
用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　
４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６７９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２７分（分析条件Ａ）
【０２７２】
化合物Ｄ－４：
５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４－
ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
【化１６１】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フ
ルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニ
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例で用いたメチルスルファモイルクロリドの代わりに対応するスルホニルクロリドを用い
た。また、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２６分（分析条件Ａ）
【０２７３】
化合物Ｄ－５：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（２－メトキシエチルスルホニルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド
【化１６２】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フ
ルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニ
リノ）安息香酸（化合物ｄ２）より表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製造
例で用いたメチルスルファモイルクロリドの代わりに対応するスルホニルクロリドを用い
た。また、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６７分（分析条件Ｂ）
【０２７４】
化合物Ｄ－６：
Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
－５－［［２－フルオロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベン
ズアミド

【化１６３】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フル
オロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）安息香酸（化合物ｄ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７１分（分析条件Ｂ）
【０２７５】
化合物Ｄ－７：
Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
－５－［［２－フルオロ－３－（スルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミ
ド
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【化１６４】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フル
オロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）安息香酸（化合物ｄ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。但し、化合
物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニルの代わりに対応す
るスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６５分（分析条件Ｂ）
【０２７６】
化合物Ｄ－８：
Ｎ－シクロプロピル－５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル
］メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズア
ミド
【化１６５】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フ
ルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニ
リノ）安息香酸（化合物ｄ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。但し、化
合物Ａ－２５の製造例で用いたメチルスルファモイルクロリドの代わりに対応するスルホ
ニルクロリドを用いた。また、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７７分（分析条件Ｂ）
【０２７７】
化合物Ｄ－９：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］フェニル］メチル］ベン
ズアミド
【化１６６】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フル
オロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）安息香酸（化合物ｄ２）より表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で
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用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　
４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９５分（分析条件Ｃ）
【０２７８】
化合物Ｄ－１０：
Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
－５－［［２－フルオロ－３－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］フ
ェニル］メチル］ベンズアミド
【化１６７】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フル
オロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）安息香酸（化合物ｄ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。但し、化合
物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニルの代わりに対応す
るスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７０３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０１分（分析条件Ｃ）
【０２７９】
化合物Ｄ－１１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］－Ｎ－メトキシベンズアミ
ド

【化１６８】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フル
オロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）安息香酸（化合物ｄ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。但し、化合
物ａ８の製造例で用いたＤＩＰＥＡの代わりにトリエチルアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６２分（分析条件Ｂ）
【０２８０】
化合物Ｄ－１２：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（スルファモイルアミノ）フェニル］メチル］－Ｎ－メトキシベンズアミド
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【化１６９】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フル
オロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）安息香酸（化合物ｄ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。但し、化合
物ａ８の製造例で用いたＤＩＰＥＡの代わりにトリエチルアミンを、化合物Ａ－１の製造
例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン
酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８１分（分析条件Ｃ）
【０２８１】
化合物Ｄ－１３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］フェニル］メチル］－Ｎ
－メトキシベンズアミド

【化１７０】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フル
オロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）安息香酸（化合物ｄ２）及び対応するアミンより表題化合物を合成した。但し、化合
物ａ８の製造例で用いたＤＩＰＥＡの代わりにトリエチルアミンを、化合物Ａ－１の製造
例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン
酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６９３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９５分（分析条件Ｃ）
【０２８２】
化合物Ｄ－１４：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［２
－フルオロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド
【化１７１】

　化合物ａ９、化合物ａ７、化合物ａ８及び化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５
－［（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－
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フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）より表題化合物を合成し
た。但し、化合物ａ７の製造例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに１Ｍ水酸化ナ
トリウム水溶液を用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５２３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５８分（分析条件Ｂ）
【０２８３】
化合物Ｄ－１５：
Ｎ－シクロプロピル－２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジ
フルオロ－５－［［２－フルオロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチ
ル］ベンズアミド
【化１７２】

　化合物ａ９、化合物ａ７、化合物ａ８及び化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５
－［（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）より表題化合物を合成し
た。但し、化合物ａ７の製造例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに１Ｍ水酸化ナ
トリウム水溶液を、化合物ａ８の製造例で用いた７ＭアンモニアＭｅＯＨ溶液の代わりに
対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５６３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６８分（分析条件Ｂ）
【０２８４】
化合物Ｄ－１６：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［２
－フルオロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］－Ｎ－メトキシベ
ンズアミド

【化１７３】

　化合物ａ９、化合物ａ７、化合物ａ８及び化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５
－［（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）より表題化合物を合成し
た。但し、化合物ａ７の製造例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに１Ｍ水酸化ナ
トリウム水溶液を、化合物ａ８の製造例で用いた７ＭアンモニアＭｅＯＨ溶液の代わりに
対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５５１［Ｍ－Ｈ］－

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８５分（分析条件Ｃ）
【０２８５】
化合物Ｅ－１：
５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４－
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ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシベンズアミド
【化１７４】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（３－
アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドよ
り表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた
。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わりに対応
するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６８分（分析条件Ｂ）
【０２８６】
化合物Ｅ－２：
５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４－
ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－［（２－メチルプロパン
－２－イル）オキシ］ベンズアミド

【化１７５】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（３－
アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドよ
り表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた
。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．８０分（分析条件Ｂ）
【０２８７】
化合物Ｅ－３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－［［１－（メトキシメチル）シクロプロピル］スルホニルアミノ］フェニル］メ
チル］－Ｎ－メトキシベンズアミド
【化１７６】
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　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（３－
アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドよ
り表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた
。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わりに対応
するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６９４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７４分（分析条件Ｂ）
【０２８８】
化合物Ｅ－４：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－［［１－（メトキシメチル）シクロプロピル］スルホニルアミノ］フェニル］メ
チル］－Ｎ－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド
【化１７７】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（３－
アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドよ
り表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた
。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．８７分（分析条件Ｂ）
【０２８９】
化合物Ｅ－５：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－［（１－メチルシクロプロピル）スルホニルアミノ］フェニル］メチル］－Ｎ－
メトキシベンズアミド
【化１７８】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（３－
アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドよ
り表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた
。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わりに対応
するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７３分（分析条件Ｂ）
【０２９０】
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化合物Ｅ－６：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－［（１－メチルシクロプロピル）スルホニルアミノ］フェニル］メチル］－Ｎ－
［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド
【化１７９】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（３－
アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドよ
り表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた
。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７０６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．８６分（分析条件Ｂ）
【０２９１】
化合物Ｅ－７：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド

【化１８０】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（３－
アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）より表題化合物を合成した。但し、
スルファミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。また、化合物ａ１２の製造例で用
いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わりに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２３分（分析条件Ａ）
【０２９２】
化合物ｅ１１：
ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［［３－［［５－カルバモイル－２，３－ジフルオロ－４－（２
－フルオロ－４－ヨードアニリノ）フェニル］メチル］－２－フルオロフェニル］スルフ
ァモイル］カルバメート
【化１８１】
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　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（３－
アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルファモイルクロリ
ドより表題化合物を合成した。但し、スルファミド化工程では溶媒としてピリジンを用い
た。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わりに対
応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６９５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７４分（分析条件Ｄ）
【０２９３】
化合物Ｅ－８：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（スルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド
【化１８２】

　化合物ｂ９の製造例と同様の条件で、ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［［３－［［５－カルバ
モイル－２，３－ジフルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）フェニル］メ
チル］－２－フルオロフェニル］スルファモイル］カルバメート（化合物ｅ１１）より表
題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５９５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１７分（分析条件Ａ）
【０２９４】
化合物Ｅ－９：
２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－
２－フルオロフェニル］メチル］－３，４－ジフルオロ－Ｎ－メトキシベンズアミド

【化１８３】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（２－
アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－クロロ－４－ヨードア
ニリノ）－３，４－ジフルオロ安息香酸メチル（化合物ｂ１４）及び対応するスルホニル
クロリドより表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジ
ンを用いた。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代
わりに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７５分（分析条件Ｂ）
【０２９５】
化合物Ｅ－１０：
２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－
２－フルオロフェニル］メチル］－３，４－ジフルオロ－Ｎ－［（２－メチルプロパン－
２－イル）オキシ］ベンズアミド
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【化１８４】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（２－
アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－クロロ－４－ヨードア
ニリノ）－３，４－ジフルオロ安息香酸メチル（化合物ｂ１４）及び対応するスルホニル
クロリドより表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジ
ンを用いた。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代
わりに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６９６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．８７分（分析条件Ｂ）
【０２９６】
化合物Ｅ－１１：
２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－
２－フルオロフェニル］メチル］－３，４－ジフルオロベンズアミド
【化１８５】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（２－
アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－クロロ－４－ヨードア
ニリノ）－３，４－ジフルオロ安息香酸メチル（化合物ｂ１４）及び対応するスルホニル
クロリドより表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジ
ンを用いた。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代
わりに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７３分（分析条件Ｂ）
【０２９７】
化合物ｅ１７：
５－［（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－クロロ－４－ヨード
アニリノ）－３，４－ジフルオロ安息香酸メチル

【化１８６】

　化合物ａ５の製造例と同様の条件で、２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－３，
４－ジフルオロ－５－［（Ｅ）－［（４－メチルフェニル）スルホニルヒドラジニリデン
］メチル］安息香酸メチル（化合物ｂ１２）より表題化合物を合成した。但し、［２－［
（２，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－イル］ボ
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を、炭酸カリウムの代わりにＤＩＰＥＡを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５４７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１３分（分析条件Ｃ）
【０２９８】
化合物Ｅ－１２：
２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－（シクロプロピルスルファモイ
ルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３，４－ジフルオロ－Ｎ－［（２－メチ
ルプロパン－２－イル）オキシ］ベンズアミド
【化１８７】

　化合物Ａ－１、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［（３－ア
ミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－クロロ－４－ヨードアニリノ）－３
，４－ジフルオロ安息香酸メチル（化合物ｅ１７）及び対応するスルファミン酸　４－ニ
トロフェニルより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７２３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．８７分（分析条件Ｂ）
【０２９９】
化合物ｅ２０：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］安息香酸メチル
【化１８８】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２－フルオロフェニル
）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸
メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合物を合成した。但し
、溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０１分（分析条件Ｃ）
【０３００】
化合物Ｅ－１３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］ベンズアミド
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【化１８９】

　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フル
オロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］安息香酸メチル（化合物ｅ２０
、２３．０ｍｇ、０．０３８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（０．７ｍＬ）及び水（０．３ｍＬ）混
合溶液に水酸化リチウム一水和物（７．９ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時
間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮し、１Ｍ塩酸（０．７６ｍＬ）を加え、さらに減圧濃
縮した。得られた混合物の無水ＤＭＦ溶液（０．３ｍＬ）にＨＯＯＢｔ（９．３ｍｇ、０
．０５７ｍｍｏｌ）及びＥＤＣ・ＨＣｌ（１０．９ｍｇ、０．０５７ｍｍｏｌ）を加え、
室温で３時間攪拌した。次いで、０℃で７ＭアンモニアＭｅＯＨ溶液（２２μＬ、０．１
５ｍｍｏｌ）を加え、３０分間攪拌した。反応混合物に１０％トリフルオロ酢酸水溶液（
１ｍＬ）を加え、逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸ア
セトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（１９．７ｍｇ、９７％）を無色固体として
得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５９４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６１分（分析条件Ｂ）
【０３０１】
化合物Ｅ－１４：
５－［［３－（シクロプロピルメチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチ
ル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
【化１９０】

　化合物Ａ－２５及び化合物Ｅ－１３の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２
－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨード
アニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合
物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７２分（分析条件Ｂ）
【０３０２】
化合物Ｅ－１５：
３，４－ジフルオロ－５－［［２－フルオロ－３－（３－フルオロプロピルスルホニルア
ミノ）フェニル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
【化１９１】

　化合物Ａ－２５及び化合物Ｅ－１３の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２
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アニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合
物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製造例で用いた無水ＤＭＡの代わりに無水ＤＣＭ
を用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６７分（分析条件Ｂ）
【０３０３】
化合物Ｅ－１６：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－［（１－メチルシクロプロピル）スルホニルアミノ］フェニル］メチル］ベンズ
アミド
【化１９２】

　化合物Ａ－２５及び化合物Ｅ－１３の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２
－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨード
アニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合
物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７２分（分析条件Ｂ）
【０３０４】
化合物Ｅ－１７：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（２－メチルプロピルスルホニルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド

【化１９３】

　化合物Ａ－２５及び化合物Ｅ－１３の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２
－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨード
アニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合
物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７７分（分析条件Ｂ）
【０３０５】
化合物Ｅ－１８：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（プロピルスルホニルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド
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【化１９４】

　化合物Ａ－２５及び化合物Ｅ－１３の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２
－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨード
アニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合
物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７２分（分析条件Ｂ）
【０３０６】
化合物Ｅ－１９：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－［［１－（メトキシメチル）シクロプロピル］スルホニルアミノ］フェニル］メ
チル］ベンズアミド
【化１９５】

　化合物Ａ－２５及び化合物Ｅ－１３の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２
－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨード
アニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合
物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７３分（分析条件Ｂ）
【０３０７】
化合物Ｅ－２０：
５－［［３－（シクロブチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－３
，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド

【化１９６】

　化合物Ａ－２５及び化合物Ｅ－１３の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２
－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨード
アニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合
物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７３分（分析条件Ｂ）
【０３０８】
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化合物Ｅ－２１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（オキセタン－３－イルスルホニルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド
【化１９７】

　化合物Ａ－２５及び化合物Ｅ－１３の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２
－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨード
アニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合
物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６１分（分析条件Ｂ）
【０３０９】
化合物Ｅ－２２：
５－［［３－（シクロプロピルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
【化１９８】

　化合物Ａ－２５及び化合物Ｅ－１３の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２
－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨード
アニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合
物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６８分（分析条件Ｂ）
【０３１０】
化合物Ｅ－２３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（オキサン－４－イルスルホニルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド

【化１９９】

　化合物Ａ－２５及び化合物Ｅ－１３の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２
－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨード
アニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合
物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製造例で用いたピリジン及び無水ＤＭＡの代わり
にそれぞれトリエチルアミン及び無水ＤＣＭを用いた。
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　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６５分（分析条件Ｂ）
【０３１１】
化合物Ｅ－２４：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（プロパン－２－イルスルホニルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド
【化２００】

　化合物Ａ－２５及び化合物Ｅ－１３の製造例と同様の条件で、５－［（３－アミノ－２
－フルオロフェニル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨード
アニリノ）安息香酸メチル（化合物ｄ１）及び対応するスルホニルクロリドより表題化合
物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．７１分（分析条件Ｂ）
【０３１２】
化合物Ｅ－２５：
Ｎ－シクロプロピル－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
－５－［［２－フルオロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］ベンズアミ
ド
【化２０１】

　化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、３，４－ジフルオロ－２－（２
－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオロ－３－（メタンスルホンアミ
ド）フェニル］メチル］安息香酸メチル（化合物ｅ２０）より表題化合物を合成した。但
し、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わりに対応する
アミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９２分（分析条件Ｃ）
【０３１３】
化合物Ｅ－２６：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（メタンスルホンアミド）フェニル］メチル］－Ｎ－メトキシベンズアミド
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【化２０２】

　化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、３，４－ジフルオロ－２－（２
－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオロ－３－（メタンスルホンアミ
ド）フェニル］メチル］安息香酸メチル（化合物ｅ２０）より表題化合物を合成した。但
し、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わりに対応する
アミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８６分（分析条件Ｃ）
【０３１４】
化合物Ｆ－１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－（メチ
ルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド
【化２０３】

　化合物ａ５及び化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、３，４－ジフルオロ－２－（
２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（Ｅ）－［（４－メチルフェニル）スルホ
ニルヒドラジニリデン］メチル］ベンズアミド（化合物ｃ１）より表題化合物を合成した
。但し、化合物ａ５の製造例で用いた［２－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチルア
ミノ］－３－フルオロピリジン－４－イル］ボロン酸（化合物ａ４）の代わりに３－アミ
ノフェニルボロン酸を用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５９１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８４分（分析条件Ｃ）
【０３１５】
化合物Ｆ－２：
５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）フェニル］メチル］－３，４－ジフルオロ－２
－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド

【化２０４】

　化合物ａ５及び化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、３，４－ジフルオロ－２－（
２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（Ｅ）－［（４－メチルフェニル）スルホ
ニルヒドラジニリデン］メチル］ベンズアミド（化合物ｃ１）及び対応するスルホニルク
ロリドより表題化合物を合成した。但し、化合物ａ５の製造例で用いた［２－［（２，４
－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－イル］ボロン酸（



(124) JP 6971432 B1 2021.11.24

10

20

30

40

化合物ａ４）の代わりに３－アミノフェニルボロン酸を用いた。また、スルホンアミド化
工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５９０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２６分（分析条件Ａ）
【０３１６】
化合物Ｆ－３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－（２－
メトキシエチルスルホニルアミノ）フェニル］メチル］ベンズアミド
【化２０５】

　化合物ａ５及び化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、３，４－ジフルオロ－２－（
２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（Ｅ）－［（４－メチルフェニル）スルホ
ニルヒドラジニリデン］メチル］ベンズアミド（化合物ｃ１）及び対応するスルホニルク
ロリドより表題化合物を合成した。但し、化合物ａ５の製造例で用いた［２－［（２，４
－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－イル］ボロン酸（
化合物ａ４）の代わりに３－アミノフェニルボロン酸を用いた。また、スルホンアミド化
工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６５分（分析条件Ｂ）
【０３１７】
化合物ｇ２：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３
－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］安息香
酸

【化２０６】

　化合物ａ９及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フル
オロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨ
ードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５２５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８３分（分析条件Ｃ）
【０３１８】
化合物Ｇ－１：
Ｎ－シクロプロピル－２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジ
フルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－
イル］メチル］ベンズアミド
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【化２０７】

　化合物ａ１０の製造例と同様の条件で、２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニ
リノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミ
ノ）ピリジン－４－イル］メチル］安息香酸（化合物ｇ２）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５６４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６１分（分析条件Ｂ）
【０３１９】
化合物Ｇ－２：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３
－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－
メトキシベンズアミド
【化２０８】

　２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［
３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］安息
香酸（化合物ｇ２、２０ｍｇ、０．０３８ｍｍｏｌ）の無水ＤＭＦ溶液（０．２ｍＬ）に
Ｏ－メチルヒドロキシアミン塩酸塩（６．４ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ）、プロピルホス
ホン酸無水物（環状トリマー）（５６μＬ、０．０９５ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン
（２７μＬ、０．１９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間攪拌した。反応混合物を逆相カ
ラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精
製して、表題化合物（１４ｍｇ、６６％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５５４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５３分（分析条件Ｂ）
【０３２０】
化合物Ｇ－３：
２－（４－ブロモ－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキシ
ベンズアミド
【化２０９】

　化合物ａ２１、化合物Ａ－１及び化合物Ｇ－２の製造例と同様の条件で、５－［（２－
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アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７）より表題化合物を合成し
た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５９２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５２分（分析条件Ｂ）
【０３２１】
化合物Ｇ－４：
２－（４－クロロ－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキシ
ベンズアミド
【化２１０】

　化合物ａ２１、化合物Ａ－１及び化合物Ｇ－２の製造例と同様の条件で、５－［（２－
アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸塩酸塩（化合物ａ７）より表題化合物を合成し
た。但し、化合物ａ２１の製造例で用いた臭化銅（Ｉ）の代わりに塩化銅（Ｉ）を用いた
。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５４８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５０分（分析条件Ｂ）
【０３２２】
化合物Ｇ－５：
Ｎ－シクロプロピル－２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジ
フルオロ－５－［［３－フルオロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルア
ミノ］ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド

【化２１１】

　化合物ａ９、化合物ａ７、化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５
－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－
２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６）より表題化合
物を合成した。但し、化合物ａ７の製造例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに１
Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を、化合物ａ１２の製造例で用いたＤＩＰＥＡの代わりにトリ
エチルアミンを用いた。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン
塩酸塩の代わりに対応するアミンを、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン
酸　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用い
た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６１８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９５分（分析条件Ｃ）
【０３２３】
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化合物Ｇ－６：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３
－フルオロ－２－［（１－メチルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－
イル］メチル］－Ｎ－メトキシベンズアミド
【化２１２】

　化合物ａ９、化合物ａ７、化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５
－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－
２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６）より表題化合
物を合成した。但し、化合物ａ７の製造例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに１
Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を、化合物ａ１２の製造例で用いたＤＩＰＥＡの代わりにトリ
エチルアミンを用いた。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン
塩酸塩の代わりに対応するアミンを、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン
酸　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用い
た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９０分（分析条件Ｃ）
【０３２４】
化合物Ｇ－７：
Ｎ－シクロプロピル－２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－５－［［２
－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－３，４－
ジフルオロベンズアミド

【化２１３】

　化合物Ａ－２５、化合物ａ９、化合物ａ７及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ
－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６）及び対応す
るスルホニルクロリドより表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製造例で用い
たピリジン及び無水ＤＭＡの代わりにそれぞれトリエチルアミン及び無水ＤＣＭを、化合
物ａ７の製造例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液
を用いた。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わ
りに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５６３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８８分（分析条件Ｃ）
【０３２５】
化合物Ｇ－８：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－５－［［２－（エチルスルホニル
アミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－３，４－ジフルオロ－Ｎ－メト
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【化２１４】

　化合物Ａ－２５、化合物ａ９、化合物ａ７及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ
－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６）及び対応す
るスルホニルクロリドより表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製造例で用い
たピリジン及び無水ＤＭＡの代わりにそれぞれトリエチルアミン及び無水ＤＣＭを、化合
物ａ７の製造例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液
を用いた。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わ
りに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５５３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８２分（分析条件Ｃ）
【０３２６】
化合物Ｇ－９：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３
－フルオロ－２－（メタンスルホンアミド）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキ
シベンズアミド
【化２１５】

　化合物Ａ－２５、化合物ａ９、化合物ａ７及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ
－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル（化合物ａ６）及び対応す
るスルホニルクロリドより表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製造例で用い
たピリジン及び無水ＤＭＡの代わりにそれぞれトリエチルアミン及び無水ＤＣＭを、化合
物ａ７の製造例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液
を用いた。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキシアミン塩酸塩の代わ
りに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５３９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７９分（分析条件Ｃ）
【０３２７】
化合物ｈ１：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－［４－［３－（
２－エチルヘキサオキシ）－３－オキソプロピル］スルファニル－２－フルオロアニリノ
］－３，４－ジフルオロ安息香酸メチル
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【化２１６】

　５－（（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル）－３，４－ジフルオ
ロ－２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）安息香酸メチル（化合物ａ６
、５００ｍｇ、０．９４１ｍｍｏｌ）、３－メルカプトプロピオン酸２－エチルヘキシル
（２２６ｍｇ、１．０４ｍｍｏｌ）、Ｘａｎｔｐｈｏｓ（１０９ｍｇ、０．１８８ｍｍｏ
ｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（８６ｍｇ、０．０９４ｍ
ｍｏｌ）及びＤＩＰＥＡ（０．４９２ｍＬ、２．８２ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン懸
濁液（１７ｍＬ）を１１０℃で１時間攪拌した。反応混合物にアセトニトリルを加え、セ
ライトろ過し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０
．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（５８４
ｍｇ、ｑｕａｎｔ．）を黄色粘性油状物質として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１４分（分析条件Ｇ）
【０３２８】
化合物ｈ２：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－［４－（ジフル
オロメチルスルファニル）－２－フルオロアニリノ］－３，４－ジフルオロ安息香酸メチ
ル
【化２１７】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－［４－［３－
（２－エチルヘキサオキシ）－３－オキソプロピル］スルファニル－２－フルオロアニリ
ノ］－３，４－ジフルオロ安息香酸メチル（化合物ｈ１、５８４ｍｇ、０．９３９ｍｍｏ
ｌ）のメタノール溶液（９ｍＬ）を０℃に冷却し、２５％ナトリウムメトキシドメタノー
ル溶液（１．２９ｍＬ、５．６４ｍｍｏｌ）を加え、室温で３時間攪拌した。次いで、０
℃で（ブロモジフルオロメチル）ホスホン酸ジエチル（１．００ｇ、３．７６ｍｍｏｌ）
を加え、室温で１０分間攪拌した。反応混合物を０℃に冷却し、２５％ナトリウムメトキ
シドメタノール溶液（１．２９ｍＬ、５．６４ｍｍｏｌ）及び（ブロモジフルオロメチル
）ホスホン酸ジエチル（１．５１ｇ、５．６４ｍｍｏｌ）を加え、室温で２０分間攪拌し
た。反応混合物を０℃に冷却し、ギ酸（０．２１３ｍＬ、５．６４ｍｍｏｌ）を加え、減
圧濃縮した。得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．
１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（１９５ｍｇ、４３％）を無色固
体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４８８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８１分（分析条件Ｇ）
【０３２９】
化合物ｈ３：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－［４－（ジフル
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オロメチルスルファニル）－２－フルオロアニリノ］－３，４－ジフルオロベンズアミド
【化２１８】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－［４－（ジフ
ルオロメチルスルファニル）－２－フルオロアニリノ］－３，４－ジフルオロ安息香酸メ
チル（化合物ｈ２、６０．０ｍｇ、０．１２３ｍｍｏｌ）及び７ＭアンモニアＭｅＯＨ溶
液（１．８０ｍＬ、１２．６ｍｍｏｌ）の混合物を、マイクロウェーブ反応装置を用いて
封管中８５℃で６時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮し、得られた残渣を逆相カラムク
ロマトグラフィー（０．０５％トリフルオロ酢酸水溶液／０．０５％トリフルオロ酢酸ア
セトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（５３．２ｇ、９１％）を黄色油状物質とし
て得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４７３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６３分（分析条件Ｃ）
【０３３０】
化合物Ｈ－１：
２－［４－（ジフルオロメチルスルファニル）－２－フルオロアニリノ］－３，４－ジフ
ルオロ－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イ
ル］メチル］ベンズアミド
【化２１９】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－２－［４－（ジフルオロメチルスルファニル）－２－フルオロアニ
リノ］－３，４－ジフルオロベンズアミド（化合物ｈ３）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５６６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．４９分（分析条件Ｂ）
【０３３１】
化合物ｈ４：
２－（１－ベンゾチオフェン－５－イルアミノ）－３，４－ジフルオロ－５－ホルミル安
息香酸
【化２２０】

　２，２，６，６－テトラメチルピペリジン（２．５３ｇ、１７．９ｍｍｏｌ）の無水Ｔ
ＨＦ溶液（３０ｍＬ）を－７８℃に冷却し、窒素雰囲気下、１．６Ｍ　ｎ－ブチルリチウ
ムヘキサン溶液（１１．２ｍＬ、１７．９ｍｍｏｌ）を加え、５分間攪拌した。反応混合
物を２，３，４－トリフルオロ安息香酸（１．５０ｇ、８．５２ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液
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（９．０ｍＬ）に－７８℃で加え、１０分間攪拌し、次いで無水ＤＭＦ（０．７５９ｍＬ
、９．８０ｍｍｏｌ）を加え、０℃で２時間攪拌した。別のフラスコ中で、ベンゾ［ｂ］
チオフェノン－５－アミン（１．６５ｇ、１１．１ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液（３０ｍＬ）
を－７８℃に冷却し、１．３Ｍリチウムビス（トリメチルシリル）アミドＴＨＦ溶液（１
５．１ｍＬ、１９．６ｍｍｏｌ）及び先の反応混合物を加え、室温で２４時間攪拌した。
反応混合物に２Ｍ塩酸を加え、２４時間攪拌した後、水及び２Ｍ塩酸を加え、酢酸エチル
で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ
去後、減圧濃縮した。得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶
液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（６０９ｍｇ、２１％）
を灰色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３３４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８０分（分析条件Ｃ）
【０３３２】
化合物ｈ５：
２－（１－ベンゾチオフェン－５－イルアミノ）－３，４－ジフルオロ－５－［（Ｅ）－
［（４－メチルフェニル）スルホニルヒドラジニリデン］メチル］ベンズアミド
【化２２１】

　２－（１－ベンゾチオフェン－５－イルアミノ）－３，４－ジフルオロ－５－ホルミル
安息香酸（化合物ｈ４、６０８ｍｇ、１．８２ｍｍｏｌ）の無水ＤＭＦ懸濁液（９．１ｍ
Ｌ）にＨＯＯＢｔ（５９５ｍｇ、３．６５ｍｍｏｌ）及びＥＤＣ・ＨＣｌ（６９９ｍｇ、
３．６５ｍｍｏｌ）を加え、室温で１．５時間攪拌した。次いで、０℃で７Ｍアンモニア
ＭｅＯＨ溶液（０．９１２ｍＬ、６．３８ｍｍｏｌ）を加え、３０分間攪拌し、さらに、
０℃で４－メチルベンゼンスルホニルヒドラジド（３４０ｍｇ、１．８２ｍｍｏｌ）を加
え、室温で１６時間攪拌した。反応混合物をろ過した後、ろ液にアセトニトリル（１４ｍ
Ｌ）及び０．１Ｍ塩酸（１００ｍＬ）を加えた。固体をろ過後、水で洗浄して、表題化合
物（４１２ｍｇ、４５％）を淡褐色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５０１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８３分（分析条件Ｃ）
【０３３３】
化合物ｈ７：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（１－ベンゾチ
オフェン－５－イルアミノ）－３，４－ジフルオロベンズアミド
【化２２２】

　化合物ａ５及び化合物ａ６の製造例と同様の条件で、２－（１－ベンゾチオフェン－５
－イルアミノ）－３，４－ジフルオロ－５－［（Ｅ）－［（４－メチルフェニル）スルホ
ニルヒドラジニリデン］メチル］ベンズアミド（化合物ｈ５）より表題化合物を合成した
。
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　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４２９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．５７分（分析条件Ｃ）
【０３３４】
化合物Ｈ－２：
２－（１－ベンゾチオフェン－５－イルアミノ）－３，４－ジフルオロ－５－［［３－フ
ルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミ
ド
【化２２３】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－２－（１－ベンゾチオフェン－５－イルアミノ）－３，４－ジフル
オロベンズアミド（化合物ｈ７）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５２２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０６分（分析条件Ａ）
【０３３５】
化合物ｈ８：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ
－２－［（４－フルオロ－１－ベンゾチオフェン－５－イル）アミノ］ベンズアミド
【化２２４】

　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（１－ベンゾ
チオフェン－５－イルアミノ）－３，４－ジフルオロベンズアミド（化合物ｈ７、２２ｍ
ｇ、０．０５１ｍｍｏｌ）の無水アセトニトリル溶液（０．３ｍＬ）を０℃に冷却し、Ｎ
－フルオロ－Ｎ’－（クロロメチル）トリエチレンジアミンビス（テトラフルオロボラー
ト）（９．５ｍｇ、０．０２７ｍｍｏｌ）を加え、２．５時間攪拌した。次いで、さらに
Ｎ－フルオロ－Ｎ’－（クロロメチル）トリエチレンジアミンビス（テトラフルオロボラ
ート）（８．０ｍｇ、０．０２３ｍｍｏｌ）を加え、１時間攪拌した。反応混合物を減圧
濃縮し、得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．０５％トリフルオロ酢酸水
溶液／０．０５％トリフルオロ酢酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（８．
０ｍｇ、３５％）を褐色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４４７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６１分（分析条件Ｃ）
【０３３６】
化合物Ｈ－３：
３，４－ジフルオロ－２－［（４－フルオロ－１－ベンゾチオフェン－５－イル）アミノ
］－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］
メチル］ベンズアミド
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【化２２５】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－［（４－フルオロ－１－ベンゾチオフェ
ン－５－イル）アミノ］ベンズアミド（化合物ｈ８）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５４０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１０分（分析条件Ａ）
【０３３７】
化合物ｈ９：
１，２，３－トリフルオロ－４－［（４－メトキシフェニル）メトキシ］ベンゼン
【化２２６】

　２，３，４－トリフルオロフェノール（５．０５ｇ、３４．１ｍｍｏｌ）の無水アセト
ン溶液（１０１ｍＬ）に炭酸カリウム（９．９０ｇ、７１．６ｍｍｏｌ）及び４－メトキ
シベンジルクロリド（５．５５ｍＬ、４０．９ｍｍｏｌ）を加え、７０℃で８時間攪拌し
た。反応混合物に水（１５０ｍＬ）を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧濃縮した。得られた残渣にＤＭＳＯ（１５ｍ
Ｌ）及び水（１００ｍＬ）を加え、得られた固体を洗浄して、表題化合物（８．７２ｇ、
９５％）を灰色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２６７［Ｍ－Ｈ］－

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９２分（分析条件Ｃ）
【０３３８】
化合物ｈ１０：
２，３，４－トリフルオロ－５－［（４－メトキシフェニル）メトキシ］安息香酸
【化２２７】

　２，２，６，６－テトラメチルピペリジン（４．１５ｍＬ、２４．６ｍｍｏｌ）の無水
ＴＨＦ容液（１５ｍＬ）を－７８℃に冷却し、窒素雰囲気下、１．６Ｍリチウムビス（ト
リメチルシリル）アミドヘキサン溶液（１５．４ｍＬ、２４．６ｍｍｏｌ）を加え、１０
分間攪拌した。反応混合物を１，２，３－トリフルオロ－４－［（４－メトキシフェニル
）メトキシ］ベンゼン（化合物ｈ９、３．００ｇ、１１．２ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ溶液
（１５ｍＬ）に－７８℃で加え、３時間攪拌し、次いで二酸化炭素ガスを注入しながら３
０分間攪拌した。反応混合物に１Ｍ塩酸（６０ｍＬ）を加え、酢酸エチルで抽出した。有
機層を水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧濃縮した。得
られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセト
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ニトリル溶液）で精製して、表題化合物（１．３２ｇ、３４％）を灰色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３１１［Ｍ－Ｈ］－

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８０分（分析条件Ｃ）
【０３３９】
化合物ｈ１３：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－ヒドロキシ安息
香酸メチル
【化２２８】

　化合物ｃ５、化合物ａ１及び化合物ａ６の製造例と同様の条件で、２，３，４－トリフ
ルオロ－５－［（４－メトキシフェニル）メトキシ］安息香酸（化合物ｈ１０）より表題
化合物を合成した。但し、化合物ｃ５の製造例で用いた４－ヨード－２－メチルアニリン
の代わりに２－フルオロ－４－ヨードアニリンを、化合物ａ１の製造例で用いたトルエン
の代わりに無水ＴＨＦを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４２４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９１分（分析条件Ｃ）
【０３４０】
化合物ｈ１４：
５－［２－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン－
４－イル］オキシ－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安
息香酸メチル
【化２２９】

　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－ヒドロキシ安
息香酸メチル（化合物ｈ１３、３７５ｍｇ、０．８８６ｍｍｏｌ）のＤＣＭ溶液（１５ｍ
Ｌ）に［２－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン
－４－イル］ボロン酸（化合物ａ４、８１４ｍｇ、２．６６ｍｍｏｌ）、モレキュラーシ
ーブス４Ａ（３７５ｍｇ）、テトラキス（アセトニトリル）銅（Ｉ）ヘキサフルオロホス
ファート（４９５ｍｇ、１．３３ｍｍｏｌ）及びピリジン（０．２８７ｍＬ、３．５５ｍ
ｍｏｌ）を加え、室温で２．５時間攪拌した。次いで、さらに［２－［（２，４－ジメト
キシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－イル］ボロン酸（化合物ａ
４、２３１ｍｇ、０．７５３ｍｍｏｌ）を加え、４時間攪拌した。反応混合物にＮ－アセ
チルシステイン（４３４ｍｇ、２．６６ｍｍｏｌ）を加え、３時間攪拌した。固形物をろ
過し、ＤＣＭ（１０ｍＬ）で洗浄し、ろ液を減圧濃縮した。得られた残渣を逆相カラムク
ロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して
、表題化合物（１６８ｍｇ、２８％）を泡状物質として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０７分（分析条件Ｃ）
【０３４１】
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３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［３－フルオロ
－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］オキシベンズアミド
【化２３０】

　化合物ａ６、化合物Ｅ－１３及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［２－［
（２，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－イル］オ
キシ－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸メチル
（化合物ｈ１４）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６１２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５５分（分析条件Ｂ）
【０３４２】
化合物ｈ１７：
５－［［６－［ビス［（４－メトキシフェニル）メチル］アミノ］ピリジン－２－イル］
－ヒドロキシメチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ
）安息香酸

【化２３１】

　６－ブロモ－Ｎ，Ｎ－ビス（４－メトキシベンジル）ピリジン－２－アミン（１．２２
ｇ、２．９５ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ溶液（１２ｍＬ）を－４０℃に冷却し、窒素雰囲気
下、１．６Ｍリチウムビス（トリメチルシリル）アミドＴＨＦ溶液（１．８５ｍＬ、２．
９５ｍｍｏｌ）を加え、３０分間攪拌した。反応混合物を３，４－ジフルオロ－２－（（
２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）－５－ホルミル安息香酸（４１４ｍｇ、０
．９８４ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ溶液（２．４ｍＬ）に－７８℃で加え、２０分間攪拌し
た。反応混合物に１Ｍ塩酸（２ｍＬ）を加え、減圧濃縮した。得られた残渣を逆相カラム
クロマトグラフィー（１０ｍＭ酢酸アンモニウム水溶液／メタノール）で精製して、表題
化合物（１９２ｍｇ、２６％）を黄色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７５６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０６分（分析条件Ｅ）
【０３４３】
化合物ｈ１８：
５－［（６－アミノピリジン－２－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フ
ルオロ－４－ヨードアニリノ）安息香酸
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【化２３２】

　５－［［６－［ビス［（４－メトキシフェニル）メチル］アミノ］ピリジン－２－イル
］－ヒドロキシメチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）安息香酸（化合物ｈ１７、１３０ｍｇ、０．１６２ｍｍｏｌ）のＤＣＭ溶液（０．８
ｍＬ）にトリエチルシラン（０．１２９ｍＬ、０．８１０ｍｍｏｌ）、トリフルオロ酢酸
（０．５２０ｍＬ、６．７５ｍｍｏｌ）及びトリフルオロメタンスルホン酸（１４μＬ、
０．１６２ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間攪拌した。次いで、さらにトリエチルシラン
（０．１２９ｍＬ、０．８１０ｍｍｏｌ）及びトリフルオロメタンスルホン酸（１４μＬ
、０．１６２ｍｍｏｌ）を加え、室温で５時間攪拌した。反応混合物を逆相カラムクロマ
トグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表
題化合物（７２．７ｍｇ、９０％）を桃色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５００［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６１分（分析条件Ｃ）
【０３４４】
化合物Ｈ－５：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［６－（メチ
ルスルファモイルアミノ）ピリジン－２－イル］メチル］ベンズアミド
【化２３３】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（６－アミノピリジン－
２－イル）メチル］－３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）
安息香酸（化合物ｈ１８）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５９２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１９分（分析条件Ａ）
【０３４５】
化合物Ｉ－１：
４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２
－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズアミド
【化２３４】

　化合物ｃ５、化合物ｃ６、化合物ｃ１、化合物ａ５、化合物ａ６及び化合物Ａ－１の製
造例と同様の条件で、２，４－ジフルオロ－５－ビニル安息香酸より表題化合物を合成し
た。但し、化合物ｃ５の製造例で用いた４－ヨード－２－メチルアニリンの代わりに２－
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　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５９２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１７分（分析条件Ａ）
【０３４６】
化合物Ｉ－２：
５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチ
ル］－４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
【化２３５】

　化合物ｃ５、化合物ｃ６、化合物ｃ１、化合物ａ５、化合物ａ６及び化合物Ａ－１の製
造例と同様の条件で、２，４－ジフルオロ－５－ビニル安息香酸より表題化合物を合成し
た。但し、化合物ｃ５の製造例で用いた４－ヨード－２－メチルアニリンの代わりに２－
フルオロ－４－ヨードアニリンを、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸
　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた
。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６２分（分析条件Ｂ）
【０３４７】
化合物Ｉ－３：
５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イ
ル］メチル］－４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド
【化２３６】

　化合物ｃ５、化合物ｃ６、化合物ｃ１、化合物ａ５、化合物ａ６及び化合物Ａ－１の製
造例と同様の条件で、２，４－ジフルオロ－５－ビニル安息香酸より表題化合物を合成し
た。但し、化合物ｃ５の製造例で用いた４－ヨード－２－メチルアニリンの代わりに２－
フルオロ－４－ヨードアニリンを、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸
　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた
。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６１８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６４分（分析条件Ｂ）
【０３４８】
化合物Ｉ－４：
４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２
－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ベンズア
ミド
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【化２３７】

　化合物ｃ５、化合物ｃ６、化合物ｃ１、化合物ａ５、化合物ａ６及び化合物Ａ－１の製
造例と同様の条件で、２，４－ジフルオロ－５－ビニル安息香酸より表題化合物を合成し
た。但し、化合物ｃ５の製造例で用いた４－ヨード－２－メチルアニリンの代わりに２－
フルオロ－４－ヨードアニリンを、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸
　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた
。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１９分（分析条件Ａ）
【０３４９】
化合物ｊ１：
メチル　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラ
ート
【化２３８】

　（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メタノール（１０．３ｇ、７２．７
ｍｍｏｌ）のＤＣＭ懸濁液（９１ｍＬ）に塩化チオニル（１０．６ｍＬ、１４５ｍｍｏｌ
）を１０分かけて加え、室温で６５分間攪拌した。反応混合物をろ過した後、得られた固
体を酢酸エチルに溶解させ、炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を無水硫酸マ
グネシウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧濃縮して２－アミノ－４－（クロロメチル
）－３－フルオロピリジンの粗生成物（１０．３ｇ）を得た。
【０３５０】
　２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）－１－メチル－６－オキソ－１
，６－ジヒドロピリジン－３－カルボン酸メチル（７．９０ｇ、１９．７ｍｍｏｌ）及び
テトラブチルアンモニウムヨージド（０．７２６ｇ、１．９７ｍｍｏｌ）の１，３－ジメ
チル－２－イミダゾリジノン溶液（３９ｍＬ）に２－アミノ－４－（クロロメチル）－３
－フルオロピリジンの粗生成物（３．４７ｇ）及びリン酸三カリウム（５．００ｇ、２３
．６ｍｍｏｌ）を加え、５０℃で４時間攪拌した。反応混合物に水を加え、得られた固体
をろ取し、アセトニトリル／水の混合液で洗浄して表題化合物（１０．３ｇ、６０％）を
得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５２７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６３分（分析条件Ｃ）
【０３５１】
化合物ｊ２：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ
－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩
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【化２３９】

　化合物ａ７の製造例と同様の条件で、メチル　５－［（２－アミノ－３－フルオロピリ
ジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－
６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｊ１）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５１３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７６分（分析条件Ｅ）
【０３５２】
化合物ｊ３：
５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ
－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド
【化２４０】

　化合物ａ８の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４
－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキ
ソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩（化合物ｊ２）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５１２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８４分（分析条件Ｅ）
【０３５３】
化合物Ｊ－１：
２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスル
ファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン－
３－カルボキサミド
【化２４１】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン
－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－
オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物ｊ３）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９５分（分析条件Ａ）
【０３５４】
化合物Ｊ－２：
２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（２－メトキ
シエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキ
ソピリジン－３－カルボキサミド



(140) JP 6971432 B1 2021.11.24

10

20

30

40

50

【化２４２】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フル
オロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－
メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩（化合物ｊ２）より表題化合物を合
成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニ
ルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９７分（分析条件Ａ）
【０３５５】
化合物Ｊ－５：
Ｎ－シクロプロピル－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－
６－オキソピリジン－３－カルボキサミド
【化２４３】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フル
オロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－
メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩（化合物ｊ２）及び対応するアミン
より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．４０分（分析条件Ｂ）
【０３５６】
化合物Ｊ－６：
Ｎ－シクロプロピル－５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フル
オロピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－
メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド
【化２４４】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フル
オロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－
メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩（化合物ｊ２）及び対応するアミン
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より表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸
　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた
。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６７１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．４７分（分析条件Ｂ）
【０３５７】
化合物Ｊ－７：
Ｎ－シクロプロピル－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオ
ロ－２－（２－メトキシエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－
１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド
【化２４５】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フル
オロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－
メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩（化合物ｊ２）及び対応するアミン
より表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸
　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた
。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６８９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．４３分（分析条件Ｂ）
【０３５８】
化合物Ｊ－８：
２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスル
ファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキシ－１－メチル－６－オ
キソピリジン－３－カルボキサミド

【化２４６】

　化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１
－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩（化合物ｊ２）及び対応するアミ
ンより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２９分（分析条件Ｂ）
【０３５９】
化合物Ｊ－９：
２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（２－メトキ
シエチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキシ－１－メ
チル－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド
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【化２４７】

　化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１
－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩（化合物ｊ２）及び対応するアミ
ンより表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン
酸　４－ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用い
た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６７９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．３１分（分析条件Ｂ）
【０３６０】
化合物Ｊ－１０：
２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メチルスル
ファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－Ｎ－［（２－メチルプ
ロパン－２－イル）オキシ］－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド

【化２４８】

　化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１
－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩（化合物ｊ２）より表題化合物を
合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６７７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．４６分（分析条件Ｂ）
【０３６１】
化合物Ｊ－１１：
５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イ
ル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－Ｎ－［（２－
メチルプロパン－２－イル）オキシ］－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド
【化２４９】

　化合物ａ１２及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フ
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ルオロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１
－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩（化合物ｊ２）より表題化合物を
合成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェ
ニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７０３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５２分（分析条件Ｂ）
【０３６２】
化合物Ｊ－１３：
５－［［２－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イ
ル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピ
リジン－３－カルボキサミド
【化２５０】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フル
オロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－
メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩（化合物ｊ２）より表題化合物を合
成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニ
ルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．３７分（分析条件Ｂ）
【０３６３】
化合物Ｊ－１４：
５－［［２－（エチルスルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチ
ル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－
３－カルボキサミド

【化２５１】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フル
オロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－
メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩（化合物ｊ２）より表題化合物を合
成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニ
ルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６１９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．３５分（分析条件Ｂ）
【０３６４】
化合物Ｊ－１５：
２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－［（１－メチ
ルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－
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６－オキソピリジン－３－カルボキサミド
【化２５２】

　化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フル
オロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－
メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸塩酸塩（化合物ｊ２）より表題化合物を合
成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロフェニ
ルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７７分（分析条件Ｃ）
【０３６５】
化合物Ｊ－３：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－５－［［３－フルオロ－２－（メ
チルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－オキソピ
リジン－３－カルボキサミド
【化２５３】

　化合物ａ９及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フル
オロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－
メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物ｊ３）より表題化合物を合成
した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５１９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．３１分（分析条件Ｂ）
【０３６６】
化合物Ｊ－４：
２－（４－シクロプロピル－２－フルオロアニリノ）－５－［［２－（シクロプロピルス
ルファモイルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－１－メチル－６－
オキソピリジン－３－カルボキサミド
【化２５４】

　化合物ａ９及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、５－［（２－アミノ－３－フル
オロピリジン－４－イル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－
メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物ｊ３）より表題化合物を合成
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の代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５４５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．３７分（分析条件Ｂ）
【０３６７】
化合物ｊ１２：
５－［［２－（エチルスルホニルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フ
ルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸
【化２５５】

　化合物ｊ１、化合物Ａ－２５及び化合物ａ７の製造例と同様の条件で、２－アミノ－４
－（ヒドロキシメチル）ピリジンより表題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－２５の製
造例で用いたメチルスルファモイルクロリドの代わりに対応するスルホニルクロリドを用
いた。また、スルホンアミド化工程では溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５８７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６４分（分析条件Ｃ）
【０３６８】
化合物Ｊ－１２：
５－［［２－（エチルスルホニルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－フ
ルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド
【化２５６】

　５－［［２－（エチルスルホニルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－２－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸（
化合物ｊ１２、１０ｍｇ、０．０１７ｍｍｏｌ）及び塩化アンモニウム（２．７４ｍｇ、
０．０５１ｍｍｏｌ）のＤＭＦ溶液（８５μＬ）を０℃に冷却し、ＨＡＴＵ（１３．０ｍ
ｇ、０．０３４ｍｍｏｌ）及びＤＩＰＥＡ（１７．９μＬ、０．１０２ｍｍｏｌ）を加え
、室温で終夜攪拌した。反応混合物を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶
液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（７．２ｍｇ、２９％）
を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５８６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．２４分（分析条件Ｂ）
【０３６９】
化合物ｋ１：
メチル　２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－ホルミル－１－メチル－６－
オキソピリジン－３－カルボキシラート
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【化２５７】

　２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）－１－メチル－６－オキソ－１
，６－ジヒドロピリジン－３－カルボン酸メチル（１３２ｍｇ、０．３２８ｍｍｏｌ）の
アセトニトリル溶液（２．７ｍＬ）に（クロロメチレン）ジメチルイミニウムクロリド（
１６８ｍｇ、１．３１ｍｍｏｌ）加え、室温で１．５時間攪拌した。反応混合物に水を加
え、３０分間攪拌した後、固体をろ取して表題化合物（１０８ｍｇ、７６％）を得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４３１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８０分（分析条件Ｃ）
【０３７０】
化合物ｋ４：
メチル　５－［（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－フルオロ－
４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート
【化２５８】

　化合物ａ２、化合物ａ５及び化合物ａ６の製造例と同様の条件で、メチル　２－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－ホルミル－１－メチル－６－オキソピリジン－３
－カルボキシラート（化合物ｋ１）より表題化合物を合成した。但し、化合物ａ２の製造
例で用いた４－メチルベンゼンスルホニルヒドラジドの代わりに２－ニトロベンゼン－１
－スルホノヒドラジドを用いた。また、化合物ａ５の製造例で用いた［２－［（２，４－
ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－イル］ボロン酸（化
合物ａ４）及び炭酸カリウムの代わりにそれぞれ［２－フルオロ－３－［（２－メチルプ
ロパン－２－イル）オキシカルボニルアミノ］フェニル］ボロン酸及びＤＩＰＥＡを用い
た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５２６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９０分（分析条件Ｃ）
【０３７１】
化合物Ｋ－１：
２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオロ－３－（メチルスル
ファモイルアミノ）フェニル］メチル］－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボ
キサミド
【化２５９】

　化合物ｂ２、化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、メチル　５－［（
３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
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ノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｋ４）より表題
化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．３７分（分析条件Ｂ）
【０３７２】
化合物Ｋ－２：
５－［［３－（エチルスルファモイルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－２－
（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボ
キサミド
【化２６０】

　化合物ｂ２、化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、メチル　５－［（
３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｋ４）より表題
化合物を合成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニ
トロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６１８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．４１分（分析条件Ｂ）
【０３７３】
化合物Ｋ－３：
５－［［３－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル
］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３
－カルボキサミド

【化２６１】

　化合物ｂ２、化合物ａ８及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、メチル　５－［（
３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリ
ノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｋ４）より表題
化合物を合成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニ
トロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．４３分（分析条件Ｂ）
【０３７４】
化合物Ｋ－４：
Ｎ－シクロプロピル－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］－１－メチル－６－オキソ
ピリジン－３－カルボキサミド



(148) JP 6971432 B1 2021.11.24

10

20

30

40

50

【化２６２】

　化合物ｂ２、化合物ａ１０及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、メチル　５－［
（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニ
リノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｋ４）より表
題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．４８分（分析条件Ｂ）
【０３７５】
化合物Ｋ－５：
Ｎ－シクロプロピル－５－［［３－（シクロプロピルスルファモイルアミノ）－２－フル
オロフェニル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６
－オキソピリジン－３－カルボキサミド
【化２６３】

　化合物ｂ２、化合物ａ１０及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、メチル　５－［
（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニ
リノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｋ４）より表
題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－
ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６７０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５３分（分析条件Ｂ）
【０３７６】
化合物Ｋ－１３：
Ｎ－シクロプロピル－５－［［３－（エチルスルファモイルアミノ）－２－フルオロフェ
ニル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソ
ピリジン－３－カルボキサミド

【化２６４】

　化合物ｂ２、化合物ａ１０及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、メチル　５－［
（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニ
リノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｋ４）より表
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題化合物を合成した。但し、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－
ニトロフェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５２分（分析条件Ｂ）
【０３７７】
化合物Ｋ－６：
２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオロ－３－［（１－メチ
ルシクロプロピル）スルホニルアミノ］フェニル］メチル］－１－メチル－６－オキソピ
リジン－３－カルボキサミド
【化２６５】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ８の製造例と同様の条件で、メチル　５－［
（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニ
リノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｋ４）及び対
応するスルホニルクロリドより表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では
溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６２９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．４８分（分析条件Ｂ）
【０３７８】
化合物Ｋ－７：
２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオロ－３－［（１－メチ
ルシクロプロピル）スルホニルアミノ］フェニル］メチル］－Ｎ－メトキシ－１－メチル
－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド

【化２６６】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、メチル　５－
［（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードア
ニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｋ４）及び
対応するスルホニルクロリドより表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程で
は溶媒としてピリジンを用いた。また、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブトキ
シアミン塩酸塩の代わりに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．４７分（分析条件Ｂ）
【０３７９】
化合物Ｋ－１１：
Ｎ－シクロプロピル－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオ
ロ－３－［（１－メチルシクロプロピル）スルホニルアミノ］フェニル］メチル］－１－
メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド
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【化２６７】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ８の製造例と同様の条件で、メチル　５－［
（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニ
リノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｋ４）及び対
応するスルホニルクロリドより表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程では
溶媒としてピリジンを用いた。また、化合物ａ８の製造例で用いた７ＭアンモニアＭｅＯ
Ｈ溶液の代わりに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５９分（分析条件Ｂ）
【０３８０】
化合物Ｋ－１２：
２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［２－フルオロ－３－［（１－メチ
ルシクロプロピル）スルホニルアミノ］フェニル］メチル］－１－メチル－Ｎ－［（２－
メチルプロパン－２－イル）オキシ］－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド

【化２６８】

　化合物Ａ－２５、化合物ｂ２及び化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、メチル　５－
［（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードア
ニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｋ４）及び
対応するスルホニルクロリドより表題化合物を合成した。但し、スルホンアミド化工程で
は溶媒としてピリジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７０１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．６２分（分析条件Ｂ）
【０３８１】
化合物ｋ１１：
５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－２－（２
－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸
【化２６９】

　化合物Ａ－２５及び化合物ｂ２の製造例と同様の条件で、メチル　５－［（３－アミノ
－２－フルオロフェニル）メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－
メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｋ４）及び対応するスルホ
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リジンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７７分（分析条件Ｃ）
【０３８２】
化合物Ｋ－８：
Ｎ－シクロプロピル－５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル
］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリ
ジン－３－カルボキサミド
【化２７０】

　化合物ａ１０の製造例と同様の条件で、５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２
－フルオロフェニル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチ
ル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸（化合物ｋ１１）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５３分（分析条件Ｂ）
【０３８３】
化合物Ｋ－９：
５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－２－（２
－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－Ｎ－［（２－メチルプロパン－２－イ
ル）オキシ］－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド
【化２７１】

　化合物ａ１２の製造例と同様の条件で、５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２
－フルオロフェニル］メチル］－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチ
ル－６－オキソピリジン－３－カルボン酸（化合物ｋ１１）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６７５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．５７分（分析条件Ｂ）
【０３８４】
化合物Ｋ－１０：
５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－２－（２
－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキサ
ミド
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【化２７２】

　５－［［３－（エチルスルホニルアミノ）－２－フルオロフェニル］メチル］－２－（
２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボン
酸（化合物ｋ１１、２２．０ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）の無水ＤＭＦ溶液（０．２６４
ｍＬ）にＨＯＯＢｔ（８．９２ｍｇ、０．０５５ｍｍｏｌ）及びＥＤＣ・ＨＣｌ（１０．
５ｍｇ、０．０５５ｍｍｏｌ）を加え、室温で３時間攪拌した。次いで、０℃で７Ｍアン
モニアＭｅＯＨ溶液（２０．８μＬ、０．１４６ｍｍｏｌ）を加え、１時間攪拌した。反
応混合物を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニ
トリル溶液）で精製して、表題化合物（１５．８ｍｇ、７２％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．４２分（分析条件Ｂ）
【０３８５】
化合物ｌ２：
メチル　２－ブロモ－５－（２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）ピリジン－
４－カルボキシラート

【化２７３】

　化合物ｃ５及び化合物ａ１の製造例と同様の条件で、２－ブロモ－５－フルオロピリジ
ン－４－カルボン酸より表題化合物を得た。但し、化合物ｃ５の製造例で用いた４－ヨー
ド－２－メチルアニリンの代わりに２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリンを用い
た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３９７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１７分（分析条件Ｇ）
【０３８６】
化合物ｌ３ａ：
メチル　５－（２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）－２－ホルミルピリジン
－４－カルボキシラート
【化２７４】

化合物ｌ３ｂ：
５－（２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）－４－メトキシカルボニルピリジ
ン－２－カルボン酸
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【化２７５】

　メチル　２－ブロモ－５－（２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）ピリジン
－４－カルボキシラート（化合物ｌ２、２．５ｇ、６．２９ｍｍｏｌ）、１，１，３－ト
リオキソ－１，２－ベンゾチアゾール－２－カルバルデヒド（２．６６ｇ、６１２．６ｍ
ｍｏｌ）、Ｘａｎｔｐｈｏｓ（７２８ｍｇ、１．２６ｍｍｏｌ）、酢酸パラジウム（１４
１ｍｇ、０．６２９ｍｍｏｌ）及び炭酸ナトリウム（１．６７ｇ、１５．７ｍｍｏｌ）の
無水ＤＭＦ懸濁液（６３ｍＬ）にトリエチルシラン（２．０１ｍＬ、１２．６ｍｍｏｌ）
の無水ＤＭＦ溶液（６３ｍＬ）を加え、室温で１０分間、次いで７５℃で２．５時間攪拌
した。反応混合物を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸
アセトニトリル溶液）で精製して、化合物ｌ３ａ（０．４ｇ、１８％）及び化合物ｌ３ｂ
（１．４ｇ、６１％）を各々黄色固体として得た。
　化合物ｌ３ａ
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３４７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０６分（分析条件Ｇ）
　化合物ｌ３ｂ
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３６３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９２分（分析条件Ｇ）
【０３８７】
化合物ｌ４：
メチル　５－（２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）－２－（ヒドロキシメチ
ル）ピリジン－４－カルボキシラート
【化２７６】

　メチル　５－（２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）－２－ホルミルピリジ
ン－４－カルボキシラート（化合物ｌ３ａ、５００ｍｇ、１．４４ｍｍｏｌ）の無水ＴＨ
Ｆ溶液（１４ｍＬ）に１ＭボランテトラヒドロフランコンプレックスＴＨＦ溶液（４．３
３ｍＬ、４．３３ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間攪拌した。反応混合物に酢酸（０．４
９６ｍＬ、８．６６ｍｍｏｌ）を加え、減圧濃縮した。得られた残渣を逆相カラムクロマ
トグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表
題化合物（３６０ｍｇ、７２％）を淡黄色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３４９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９１分（分析条件Ｇ）
【０３８８】
化合物ｌ４：
メチル　５－（２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）－２－（ヒドロキシメチ
ル）ピリジン－４－カルボキシラート
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【化２７７】

　５－（２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）－４－メトキシカルボニルピリ
ジン－２－カルボン酸（化合物ｌ３ｂ、５７０ｍｇ、１．５７ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ溶
液（１６ｍＬ）にボランジメチルスルフィドコンプレックス（０．７４７ｍＬ、７．８６
ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間攪拌した。反応混合物に酢酸（１．５８ｍＬ、２７．６
ｍｍｏｌ）を加え、減圧濃縮した。得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．
１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（３５０ｍ
ｇ、６４％）を淡黄色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３４９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９１分（分析条件Ｇ）
【０３８９】
化合物ｌ５：
メチル　２－（クロロメチル）－５－（２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）
ピリジン－４－カルボキシラート
【化２７８】

　メチル　５－（２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）－２－（ヒドロキシメ
チル）ピリジン－４－カルボキシラート（化合物ｌ４、４００ｍｇ、１．１５ｍｍｏｌ）
のＤＣＭ溶液（１２ｍＬ）に塩化チオニル（０．１６８ｍＬ、２．３０ｍｍｏｌ）を加え
、室温で５０分間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮して表題化合物の粗生成物（４００ｍ
ｇ）を得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３６７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１１分（分析条件Ｇ）
【０３９０】
化合物ｌ６：
メチル　２－［［２－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロ
ピリジン－４－イル］メチル］－５－（２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）
ピリジン－４－カルボキシラート

【化２７９】

　メチル　２－（クロロメチル）－５－（２－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ
）ピリジン－４－カルボキシラート（化合物ｌ５、５８４ｍｇ、１．５９ｍｍｏｌ）、［



(155) JP 6971432 B1 2021.11.24

10

20

30

40

50

２－［（２，４－ジメトキシフェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－イ
ル］ボロン酸（化合物ａ４、７３１ｍｇ、２．３９ｍｍｏｌ）、テトラキストリフェニル
ホスフィンパラジウム（１８４ｍｇ、０．１５９ｍｍｏｌ）及び炭酸カリウム（６６０ｍ
ｇ、４．７８ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン懸濁液（１７ｍＬ）を１１０℃で２時間攪
拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧濃縮した。得られた残渣をカラム
クロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル）で精製して、表題化合物（５８３ｍｇ、６
２％）を黄色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５９３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１３分（分析条件Ｇ）
【０３９１】
化合物ｌ７：
メチル　２－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－５－（２－
フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）ピリジン－４－カルボキシラート

【化２８０】

　化合物ａ６の製造例と同様の条件で、メチル　２－［［２－［（２，４－ジメトキシフ
ェニル）メチルアミノ］－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－５－（２－フル
オロ－４－トリメチルシリルアニリノ）ピリジン－４－カルボキシラート（化合物ｌ６）
より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４４３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８３分（分析条件Ｇ）
【０３９２】
化合物ｌ８：
メチル　２－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－５－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）ピリジン－４－カルボキシラート
【化２８１】

　メチル　２－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－５－（２
－フルオロ－４－トリメチルシリルアニリノ）ピリジン－４－カルボキシラート（化合物
ｌ７、３００ｍｇ、０．６７８ｍｍｏｌ）の無水ＤＣＭ溶液（１４ｍＬ）を０℃に冷却し
、一塩化ヨウ素（２２０ｍｇ、１．３６ｍｍｏｌ）を加え、０℃で３０分間、次いで室温
で３時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮し、得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフ
ィーで精製して、表題化合物（３２０ｍｇ、９５％）を黄色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４９７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６９分（分析条件Ｇ）
【０３９３】
化合物Ｌ－１：
５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－２－［［３－フルオロ－２－（メチルスル
ファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］ピリジン－４－カルボキサミド
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【化２８２】

　化合物ａ７、化合物Ｋ－１０及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、メチル　２－
［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－５－（２－フルオロ－４
－ヨードアニリノ）ピリジン－４－カルボキシラート（化合物ｌ８）より表題化合物を合
成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５７５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．３６分（分析条件Ｂ）
【０３９４】
化合物ｍ１：
メチル　２－アミノ－６－（アミノメチル）ピリジン－３－カルボキシラート二酢酸塩
【化２８３】

　メチル　２－アミノ－６－シアノピリジン－３－カルボキシラート（９．１４ｇ、５１
．６ｍｍｏｌ）の酢酸（１００ｍＬ）及びメタノール（１００ｍＬ）混合溶液にパラジウ
ム担持活性炭粉末触媒（１０％パラジウム）（９３３ｍｇ、０．８７７ｍｍｏｌ）を加え
、水素雰囲気下、室温で４時間攪拌した。反応混合物をセライトろ過し、ろ液を減圧濃縮
して表題化合物の粗生成物（１５．３ｇ）を得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　１８２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．２６分（分析条件Ｇ）
【０３９５】
化合物ｍ２：
メチル　２－アミノ－６－（ホルムアミドメチル）ピリジン－３－カルボキシラート
【化２８４】

　メチル　２－アミノ－６－（アミノメチル）ピリジン－３－カルボキシラート二酢酸塩
（化合物ｍ１、１４．７ｇ、４８．８ｍｍｏｌ）のギ酸溶液（２３０ｍＬ）に無水酢酸（
１１５ｍＬ、１．２２ｍｏｌ）を３０分かけて加え、７０℃で終夜攪拌した。反応混合物
を減圧濃縮し、得られた残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出
した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後
、減圧濃縮した。得られた残渣をアミノシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して
、表題化合物（８．１６ｇ、８０％）を黄色固体として得た。
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　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２１０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．２９分（分析条件Ｇ）
【０３９６】
化合物ｍ３：
メチル　２－アミノ－５－ブロモ－６－（ホルムアミドメチル）ピリジン－３－カルボキ
シラート
【化２８５】

　メチル　２－アミノ－６－（ホルムアミドメチル）ピリジン－３－カルボキシラート（
化合物ｍ２、９．２５ｇ、４４．２ｍｍｏｌ）の無水アセトニトリル溶液（４００ｍＬ）
にＮ－ブロモスクシンイミド（７．８７ｇ、４４．２ｍｍｏｌ）を数回に分けて加え、室
温で１時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮し、得られた残渣に水を加えた。得られた固
体を水で洗浄して、表題化合物（１２．０ｇ、９４％）を黄色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２８８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．５２分（分析条件Ｇ）
【０３９７】
化合物ｍ４：
メチル　５－アミノ－８－ブロモイミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラー
ト
【化２８６】

　メチル　２－アミノ－５－ブロモ－６－（ホルムアミドメチル）ピリジン－３－カルボ
キシラート（化合物ｍ３、１２．０ｇ、４１．７ｍｍｏｌ）の無水トルエン懸濁液（２０
０ｍＬ）に塩化ホスホリル（１７．５ｍＬ、１８７ｍｍｏｌ）を加え、９５℃で１時間攪
拌した。反応混合物を減圧濃縮し、得られた残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び水
を加えた。得られた固体を水で洗浄し、ＤＣＭに溶解させ、無水硫酸マグネシウムで乾燥
させた。乾燥剤をろ去後、減圧濃縮して、表題化合物（１０．５ｇ、９３％）を淡褐色固
体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２７０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６５分（分析条件Ｇ）
【０３９８】
化合物ｍ５：
メチル　５－［ビス［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニル］アミノ］－
８－ブロモイミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラート
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【化２８７】

　メチル　５－アミノ－８－ブロモイミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラ
ート（化合物ｍ４、１．５８ｇ、５．８５ｍｍｏｌ）及び二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（
３．１９ｇ、１４．６ｍｍｏｌ）の無水ＤＣＭ溶液（５０ｍＬ）に４－ジメチルアミノピ
リジン（１４３ｍｇ、１．１７ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間攪拌した。反応混合物を
減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、表題化合
物（２．５ｇ、９１％）を黄色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４７０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９５分（分析条件Ｇ）
【０３９９】
化合物ｍ６：
メチル　５－［ビス［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニル］アミノ］－
８－エテニルイミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラート
【化２８８】

　メチル　５－［ビス［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニル］アミノ］
－８－ブロモイミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラート（化合物ｍ５、２
．５ｇ、５．３２ｍｍｏｌ）、カリウムビニルトリフルオロボラート（１．０７ｇ、７．
９７ｍｍｏｌ）、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム（６１４ｍｇ、０．５３
２ｍｍｏｌ）及び炭酸セシウム（５．２０ｇ、１６．０ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン
（４０ｍＬ）及び水（１０ｍＬ）混合懸濁液を１００℃で２時間攪拌した。反応混合物を
酢酸エチルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させた
。乾燥剤をろ去後、減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで
精製して、表題化合物（１．６８ｇ、７６％）を黄色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４１８［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８９分（分析条件Ｇ）
【０４００】
化合物ｍ８：
メチル　５－アミノ－８－ホルミルイミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラ
ートトリフルオロ酢酸塩
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【化２８９】

　化合物ｃ６及び化合物ａ６の製造例と同様の条件で、メチル　５－［ビス［（２－メチ
ルプロパン－２－イル）オキシカルボニル］アミノ］－８－エテニルイミダゾ［１，５－
ａ］ピリジン－６－カルボキシラート（化合物ｍ６）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　２２０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．４８分（分析条件Ｇ）
【０４０１】
化合物ｍ９：
メチル　５－アミノ－８－（５，５－ジメチル－１，３－ジオキサン－２－イル）イミダ
ゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラート
【化２９０】

　メチル　５－アミノ－８－ホルミルイミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシ
ラートトリフルオロ酢酸塩（化合物ｍ８、４７５ｍｇ、１．４３ｍｍｏｌ）、ｐ－トルエ
ンスルホン酸一水和物（５４．２ｍｇ、０．２８５ｍｍｏｌ）及び２，２－ジメチル－１
，３－プロパンジオール（７４２ｍｇ、７．１３ｍｍｏｌ）のトルエン懸濁液（３０ｍＬ
）を１１０℃で終夜攪拌した。反応混合物にＤＩＰＥＡ（１ｍＬ）を加え、減圧濃縮した
。得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィーで精製して、表題化合物（３４０ｍｇ、
７８％）を赤色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３０６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６６分（分析条件Ｇ）
【０４０２】
化合物ｍ１０：
メチル　５－クロロ－８－（５，５－ジメチル－１，３－ジオキサン－２－イル）イミダ
ゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラート

【化２９１】

　メチル　５－アミノ－８－（５，５－ジメチル－１，３－ジオキサン－２－イル）イミ
ダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラート（化合物ｍ９、３４０ｍｇ、１．１
１ｍｍｏｌ）のアセトニトリル懸濁液（１５ｍＬ）を０℃に冷却し、塩化銅（Ｉ）（１６
５ｍｇ、１．６７ｍｍｏｌ）及び塩化銅（ＩＩ）（２２５ｍｇ、１．６７ｍｍｏｌ）を加
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えた。次いで、亜硝酸ｔｅｒｔ－ブチル（１７２ｍｇ、１．６７ｍｍｏｌ）を加え、室温
で３０分間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮し、得られた残渣を逆相カラムクロマトグラ
フィーで精製して、表題化合物（２３７ｍｇ、６６％）を赤色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３２５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７７分（分析条件Ｇ）
【０４０３】
化合物ｍ１１：
メチル　８－（５，５－ジメチル－１，３－ジオキサン－２－イル）－５－（２－フルオ
ロ－４－ヨードアニリノ）イミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラート
【化２９２】

　メチル　５－クロロ－８－（５，５－ジメチル－１，３－ジオキサン－２－イル）イミ
ダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラート（化合物ｍ１０、２３７ｍｇ、０．
７３０ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（７１３ｍｇ、２．１９ｍｍｏｌ）及び２－フルオロ－
４－ヨードアニリン（３４６ｍｇ、１．４６ｍｍｏｌ）のＤＭＡ懸濁液（４ｍＬ）を５０
℃で終夜攪拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水
で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧濃縮した。得られた
残渣を逆相カラムクロマトグラフィーで精製して、表題化合物（２１０ｍｇ、５５％）を
黄色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５２６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０２分（分析条件Ｇ）
【０４０４】
化合物ｍ１２：
メチル　５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－８－ホルミルイミダゾ［１，５－
ａ］ピリジン－６－カルボキシラート

【化２９３】

　メチル　８－（５，５－ジメチル－１，３－ジオキサン－２－イル）－５－（２－フル
オロ－４－ヨードアニリノ）イミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラート（
化合物ｍ１１、２１０ｍｇ、０．４００ｍｍｏｌ）の水（２ｍＬ）及びＴＦＡ（２ｍＬ）
混合懸濁液を室温で１時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮し、得られた残渣を逆相カラ
ムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製
して、表題化合物（１６８ｍｇ、９６％）を黄色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４４０［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８４分（分析条件Ｇ）
【０４０５】
化合物ｍ１５：
メチル　８－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－５－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）イミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラー
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トトリフルオロ酢酸塩
【化２９４】

　化合物ａ２、化合物ａ５及び化合物ａ６の製造例と同様の条件で、メチル　５－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）－８－ホルミルイミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－
カルボキシラート（化合物ｍ１２）より表題化合物を合成した。但し、化合物ａ２の製造
例で用いたＥｔＯＨの代わりにＭｅＯＨを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．５４分（分析条件Ｆ）
【０４０６】
化合物ｍ１６：
８－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－５－（２－フルオロ
－４－ヨードアニリノ）イミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボン酸トリフルオロ
酢酸塩
【化２９５】

　メチル　８－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－５－（２
－フルオロ－４－ヨードアニリノ）イミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキシラ
ートトリフルオロ酢酸塩（化合物ｍ１５、６０ｍｇ、０．０９２ｍｍｏｌ）及び水酸化リ
チウム一水和物（７８ｍｇ、１．８５ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（３ｍＬ）及び水（２ｍＬ）混
合懸濁液を５０℃で終夜攪拌した。反応混合物を、ギ酸を加えて酸性にした後、減圧濃縮
した。得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ＴＦＡ水溶液／０．１％
ＴＦＡアセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（４２ｍｇ、７２％）を黄色固体と
して得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５２２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．４５分（分析条件Ｆ）
【０４０７】
化合物ｍ１７：
８－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－５－（２－フルオロ
－４－ヨードアニリノ）イミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボキサミドトリフル
オロ酢酸塩
【化２９６】

　８－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－５－（２－フルオ
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ロ－４－ヨードアニリノ）イミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６－カルボン酸トリフルオ
ロ酢酸塩（化合物ｍ１６、４２ｍｇ、０．０６６ｍｍｏｌ）のＤＭＦ溶液（１．６ｍＬ）
を０℃に冷却し、ＨＡＴＵ（３９０ｍｇ、１．０３ｍｍｏｌ）、塩化アンモニウム（６７
．２ｍｇ、１．２６ｍｍｏｌ）及びＤＩＰＥＡ（０．２５３ｍＬ、１．４５ｍｍｏｌ）を
加え、室温で５時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮し、得られた残渣を逆相カラムクロ
マトグラフィー（０．１％ＴＦＡ水溶液／０．１％ＴＦＡアセトニトリル溶液）で精製し
て、表題化合物（２５ｍｇ、６０％）を黄色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５２１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．４１分（分析条件Ｆ）
【０４０８】
化合物Ｍ－１：
５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－８－［［３－フルオロ－２－（メチルスル
ファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］イミダゾ［１，５－ａ］ピリジン－６
－カルボキサミド

【化２９７】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、８－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－５－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）イミダゾ［１，５－ａ
］ピリジン－６－カルボキサミドトリフルオロ酢酸塩（化合物ｍ１７）より表題化合物を
合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６１４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．１８分（分析条件Ｂ）
【０４０９】
化合物ｎ１：
６－クロロ－５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ピリジン－３－
カルボン酸
【化２９８】

　２－フルオロ－４－ヨードアニリン（２．２６ｇ、９．５２ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ溶
液（８ｍｌ）を－７８℃に冷却し、２Ｍ　ＬＤＡ　ＴＨＦ／ヘプタン／エチルベンゼン溶
液（７．１４ｍＬ、１４．３ｍｍｏｌ）を加え、３０分間攪拌した。次いで、４，６－ジ
クロロ－５－フルオロピリジン－３－カルボン酸（１．００ｇ、４．７６ｍｍｏｌ）の無
水ＴＨＦ溶液（８ｍＬ）を加え、－７８℃で３０分間攪拌した。その後、反応混合物に水
及び６Ｍ塩酸を加えてｐＨを１から２とし、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧濃縮した。得られた残渣から再結晶（ＤＣＭ
）を行って、表題化合物（８５０ｍｇ、４４％）を淡褐色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４１１［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８５分（分析条件Ｇ）
【０４１０】
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化合物ｎ２：
メチル　６－クロロ－５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ピリジ
ン－３－カルボキシラート
【化２９９】

　化合物ａ１の製造例と同様の条件で、６－クロロ－５－フルオロ－４－（２－フルオロ
－４－ヨードアニリノ）ピリジン－３－カルボン酸（化合物ｎ１）より表題化合物を合成
した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４２５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０４分（分析条件Ｇ）
【０４１１】
化合物ｎ３：
メチル　５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－６－ヒドロキシピ
リジン－３－カルボキシラート
【化３００】

　メチル　６－クロロ－５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ピリ
ジン－３－カルボキシラート（化合物ｎ２、３５０ｍｇ、０．８２４ｍｍｏｌ）のＤＭＳ
Ｏ溶液（２．７５ｍＬ）に炭酸カリウム（５７０ｍｇ、４．１２ｍｍｏｌ）及びＮ－ヒド
ロキシアセトアミド（１８６ｍｇ、２．４７ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で１時間攪拌し
た。反応混合物に水を加え、得られた固体を水及びＤＣＭで洗浄して、表題化合物（２８
１ｍｇ、８４％）を淡褐色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４０７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７２分（分析条件Ｇ）
【０４１２】
化合物ｎ４：
Ｎ－［４－（ブロモメチル）－３－フルオロピリジン－２－イル］－１，１－ジフェニル
メタンイミン

【化３０１】

　［２－（ベンズヒドリリデンアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メタノール
（２．３０ｇ、７．５１ｍｍｏｌ）の無水ＤＣＭ溶液（３７．５ｍＬ）にＤＩＰＥＡ（３
．９３ｍＬ、２２．５ｍｍｏｌ）及びメタンスルホン酸無水物（２．０７ｇ、１１．３ｍ
ｍｏｌ）を加え、室温で３０分間攪拌した。次いで、臭化リチウム（３．２６ｇ、３７．
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５ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ溶液（０．５ｍＬ）を加え、室温で２時間攪拌した。反応混合
物に水を加え、ＤＣＭで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ
去後、減圧濃縮した。得られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィーで精製して、表題化
合物（９９０ｍｇ、３４％）を黄色半固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　３６９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９４分（分析条件Ｇ）
【０４１３】
化合物ｎ５：
メチル　１－［［２－（ベンズヒドリリデンアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル
］メチル］－５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－６－オキソピ
リジン－３－カルボキシラート
【化３０２】

　メチル　５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－６－ヒドロキシ
ピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｎ３、３０ｍｇ、０．０７４ｍｍｏｌ）の無水
ＤＭＦ溶液（０．７３９ｍＬ）に水素化リチウム（１．８５ｍｇ、０．２２２ｍｍｏｌ）
を加え、室温で３０分間攪拌した。次いで、Ｎ－［４－（ブロモメチル）－３－フルオロ
ピリジン－２－イル］－１，１－ジフェニルメタンイミン（化合物ｎ４、８２ｍｇ、０．
２２２ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ溶液（０．５ｍＬ）を加え、室温で１時間攪拌した。その
後、水素化リチウム（１ｍｇ、０．１２６ｍｍｏｌ）と化合物ｎ４（２５ｍｇ、０．０６
８ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ溶液（０．５ｍＬ）とをさらに加え、室温で１時間攪拌した。
反応混合物を０℃に冷却し、酢酸（２１．１μＬ）及び水を加え、酢酸エチルで抽出した
。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤をろ去後、減圧濃縮した。得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル）で精製して、表題化
合物（１９ｍｇ、３７％）を無色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６９５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０５分（分析条件Ｇ）
【０４１４】
化合物ｎ８：
１－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－５－フルオロ－４－
（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－６－オキソピリジン－３－カルボキサミド

【化３０３】

　化合物ａ６、化合物ａ７及び化合物Ｋ－１０の製造例と同様の条件で、メチル　１－［
［２－（ベンズヒドリリデンアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－５
－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－６－オキソピリジン－３－カ
ルボキシラート（化合物ｎ５）より表題化合物を合成した。但し、化合物ａ６の製造例と
同様の条件で反応を行う最初の工程では４Ｍ塩酸を添加した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５１６［Ｍ＋Ｈ］＋
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　ＨＰＬＣ保持時間：　０．５２分（分析条件Ｃ）
【０４１５】
化合物Ｎ－１：
５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－２
－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－６－オキソピリジン
－３－カルボキサミド
【化３０４】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、１－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－６－
オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物ｎ８）より表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．９４分（分析条件Ａ）
【０４１６】
化合物Ｎ－２：
５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－２
－（プロピルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－６－オキソピリジ
ン－３－カルボキサミド

【化３０５】

　化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、１－［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－
４－イル）メチル］－５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－６－
オキソピリジン－３－カルボキサミド（化合物ｎ８）及び対応するスルファミン酸　４－
ニトロフェニルより表題化合物を合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０４分（分析条件Ａ）
【０４１７】
化合物Ｎ－３：
５－フルオロ－１－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－
４－イル］メチル］－４－（２－フルオロ－４－メチルスルファニルアニリノ）－６－オ
キソピリジン－３－カルボキサミド
【化３０６】

　化合物ａ１６及び化合物Ａ－１の製造例と同様の条件で、１－［（２－アミノ－３－フ
ルオロピリジン－４－イル）メチル］－５－フルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨード
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合成した。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５２９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８８分（分析条件Ａ）
【０４１８】
化合物ｐ３：
メチル　４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－６－ヒドロキシ－５－メチルピリ
ジン－３－カルボキシラート
【化３０７】

　化合物ｃ５、化合物ａ１及び化合物ｎ３の製造例と同様の条件で、４，６－ジクロロ－
５－メチルピリジン－３－カルボン酸より表題化合物を合成した。但し、化合物ｃ５の製
造例で用いた４－ヨード－２－メチルアニリンの代わりに２－フルオロ－４－ヨードアニ
リンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　４０３［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７６分（分析条件Ｇ）
【０４１９】
化合物Ｐ－１：
４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－２－（メチルスル
ファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－５－メチル－６－オキソピリジン－
３－カルボキサミド
【化３０８】

　化合物ｎ４、化合物ｂ２、化合物ｍ１７、化合物ａ６及び化合物Ａ－１の製造例と同様
の条件で、メチル　４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－６－ヒドロキシ－５－
メチルピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｐ３）より表題化合物を合成した。但し
、化合物ｂ２の製造例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに２Ｍ水酸化ナトリウム
水溶液を、化合物ａ６の製造例で用いたトリフルオロ酢酸の代わりに４Ｍ塩化水素１，４
－ジオキサン溶液を用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６６分（分析条件Ｃ）
【０４２０】
化合物Ｐ－３：
４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－２－［（１－メチ
ルシクロブチル）スルファモイルアミノ］ピリジン－４－イル］メチル］－５－メチル－
６－オキソピリジン－３－カルボキサミド
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【化３０９】

　化合物ｎ４、化合物ｂ２、化合物ｍ１７、化合物ａ６及び化合物Ａ－１の製造例と同様
の条件で、メチル　４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－６－ヒドロキシ－５－
メチルピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｐ３）より表題化合物を合成した。但し
、化合物ｂ２の製造例で用いた水酸化リチウム一水和物の代わりに２Ｍ水酸化ナトリウム
水溶液を、化合物ａ６の製造例で用いたトリフルオロ酢酸の代わりに４Ｍ塩化水素１，４
－ジオキサン溶液を、化合物Ａ－１の製造例で用いたメチルスルファミン酸　４－ニトロ
フェニルの代わりに対応するスルファミン酸　４－ニトロフェニルを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６５９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７６分（分析条件Ｃ）
【０４２１】
化合物ｐ９：
メチル　４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－６－ヒドロキシ－５－メチルピリ
ジン－３－カルボキシラート
【化３１０】

　化合物ｎ４及び化合物ａ６の製造例と同様の条件で、メチル　４－（２－フルオロ－４
－ヨードアニリノ）－６－ヒドロキシ－５－メチルピリジン－３－カルボキシラート（化
合物ｐ３）より表題化合物を合成した。但し、化合物ｎ４の製造例で用いたＮ－［４－（
ブロモメチル）－３－フルオロピリジン－２－イル］－１，１－ジフェニルメタンイミン
の代わりにジｔｅｒｔ－ブチル　２－［４－（ブロモメチル）－３－フルオロピリジン－
２－イル］イミノプロパンジオエートを、化合物ａ６の製造例で用いたトリフルオロ酢酸
の代わりに４Ｍ塩化水素１，４－ジオキサン溶液を用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５２７［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７２分（分析条件Ｇ）
【０４２２】
化合物ｐ１０：
メチル　１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］
メチル］－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジ
ン－３－カルボキシラート

【化３１１】

　化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、メチル　４－（２－フルオロ－４－ヨードア
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ニリノ）－６－ヒドロキシ－５－メチルピリジン－３－カルボキシラート（化合物ｐ９）
及びエチルスルホニルクロリドより表題化合物を合成した。但し、ピリジンの代わりにＤ
ＩＰＥＡを、無水ＤＭＡの代わりに無水ＤＣＭを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６１９［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８７分（分析条件Ｇ）
【０４２３】
化合物Ｐ－２：
１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］
－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジン－３－
カルボキサミド
【化３１２】

　化合物ｂ２及び化合物Ｋ－１０の製造例と同様の条件で、メチル　１－［［２－（エチ
ルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－４－（２－フルオ
ロ－４－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（
化合物ｐ１０）より表題化合物を合成した。但し、化合物ｂ２の製造例で用いた水酸化リ
チウム一水和物の代わりに１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６０４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６７分（分析条件Ｃ）
【０４２４】
化合物Ｐ－４：
Ｎ－シクロプロピル－１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン
－４－イル］メチル］－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－
オキソピリジン－３－カルボキサミド

【化３１３】

　化合物ｂ２及び化合物Ｋ－１０の製造例と同様の条件で、メチル　１－［［２－（エチ
ルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－４－（２－フルオ
ロ－４－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（
化合物ｐ１０）より表題化合物を合成した。但し、化合物ｂ２の製造例で用いた水酸化リ
チウム一水和物の代わりに１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を、化合物Ｋ－１０の製造例で用
いた７ＭアンモニアＭｅＯＨ溶液の代わりに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７４分（分析条件Ｃ）
【０４２５】
化合物Ｐ－５：
１－［［２－（エチルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］
－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－メトキシ－５－メチル－６－オキソ
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ピリジン－３－カルボキサミド
【化３１４】

　化合物ｂ２及び化合物Ｋ－１０の製造例と同様の条件で、メチル　１－［［２－（エチ
ルスルホニルアミノ）－３－フルオロピリジン－４－イル］メチル］－４－（２－フルオ
ロ－４－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（
化合物ｐ１０）より表題化合物を合成した。但し、化合物ｂ２の製造例で用いた水酸化リ
チウム一水和物の代わりに１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を、化合物Ｋ－１０の製造例で用
いた７ＭアンモニアＭｅＯＨ溶液の代わりに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６７分（分析条件Ｃ）
【０４２６】
化合物Ｐ－６：
Ｎ－シクロプロピル－４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオ
ロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－５－メチル－
６－オキソピリジン－３－カルボキサミド

【化３１５】

　化合物ｂ２、化合物ａ１２及び化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、メチル　１－
［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－４－（２－フルオロ－４
－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物
ｐ９）より表題化合物を合成した。但し、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブト
キシアミン塩酸塩の代わりに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６４５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．７３分（分析条件Ｃ）
【０４２７】
化合物Ｐ－７：
４－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－１－［［３－フルオロ－２－（メチルスル
ファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチル］－Ｎ－メトキシ－５－メチル－６－オ
キソピリジン－３－カルボキサミド
【化３１６】
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　化合物ｂ２、化合物ａ１２及び化合物Ａ－２５の製造例と同様の条件で、メチル　１－
［（２－アミノ－３－フルオロピリジン－４－イル）メチル］－４－（２－フルオロ－４
－ヨードアニリノ）－５－メチル－６－オキソピリジン－３－カルボキシラート（化合物
ｐ９）より表題化合物を合成した。但し、化合物ａ１２の製造例で用いたｔｅｒｔ－ブト
キシアミン塩酸塩の代わりに対応するアミンを用いた。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６３５［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．６５分（分析条件Ｃ）
【０４２８】
化合物ａａ０１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（Ｅ）－メト
キシイミノメチル］安息香酸
【化３１７】

　３，４－ジフルオロ－２－（（２－フルオロ－４－ヨードフェニル）アミノ）－５－ホ
ルミル安息香酸（２０．０ｇ、４７．５ｍｍｏｌ）をトルエン（２００ｍＬ）に懸濁させ
、メチルヒドキシルアミン塩酸塩（４．７３ｇ、５６．６ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミ
ン（５．７５ｇ、５６．８ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で４時間攪拌した。反応混合物に
水（２００ｍＬ）を加え、１Ｍ塩酸でｐＨ５に調整し、酢酸エチルで２回抽出した。有機
層を食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤をろ去後、減圧濃縮して
、表題化合物（２０ｇ、９４％）を緑色固体として得た。
【０４２９】
化合物ａａ０２：
メチル　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（Ｅ
）－メトキシイミノメチル］ベンゾエート

【化３１８】

　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（Ｅ）－メ
トキシイミノメチル］安息香酸（化合物ａａ０１、６．００ｇ、１３．３ｍｍｏｌ）のＴ
ＨＦ（１００ｍＬ）及びＭｅＯＨ（５０ｍＬ）混合懸濁液を０℃に冷却し、２Ｍジアゾメ
チルトリメチルシランヘキサン溶液（１０ｍＬ、２０ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間攪
拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで２回抽出した。有機層を飽和食塩水で２回
洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤をろ去後、減圧濃縮して、表
題化合物（５．１０ｇ、８２％）を灰白色固体として得た。
【０４３０】
化合物ａａ０３：
メチル　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（メ
トキシアミノ）メチル］ベンゾエート
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【化３１９】

　メチル　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（
Ｅ）－メトキシイミノメチル］ベンゾエート（化合物ａａ０２、５．００ｇ、１０．８ｍ
ｍｏｌ）のジクロロメタン（２００ｍＬ）溶液を０℃に冷却し、ジクロロ酢酸（１１．０
ｇ、８６．２ｍｍｏｌ）及びボラン－ピリジン錯体（７．９３ｇ、８６．２ｍｍｏｌ）を
加え、室温で１６時間攪拌した。反応混合物に炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、ジクロ
ロメタンで２回抽出した。有機層を飽和食塩水で２回洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させた。乾燥剤をろ去後、減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（酢酸エチル／石油エーテル）で精製して、表題化合物（３．００ｇ、６０
％）を白色固体として得た。
【０４３１】
化合物ａａ０４：
メチル　５－［［（２－アセチルオキシアセチル）－メトキシアミノ］メチル］－３，４
－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンゾエート
【化３２０】

　メチル　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［（
メトキシアミノ）メチル］ベンゾエート（化合物ａａ０３、３．００ｇ、６．４４ｍｍｏ
ｌ）をジクロロメタン（１００ｍＬ）に溶解させ、トリエチルアミン（９７５ｍｇ、９．
６５ｍｍｏｌ）を加えた。さらに－１０℃で２－クロロ－２－（ヒドロキシミノ）酢酸エ
チル（９２３ｍｇ、６．７６ｍｍｏｌ）を滴下し、同温度で２０分間攪拌した。反応混合
物に水を加え、ジクロロメタンで２回抽出した。有機層を飽和食塩水で２回洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤をろ去後、ろ液を減圧濃縮して、表題化合物（１．
１ｇ、７０％）を白色固体として得た。
【０４３２】
化合物ａａ０５：
メチル　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［（
２－ヒドロキシアセチル）－メトキシアミノ］メチル］ベンゾエート

【化３２１】

　メチル　５－［［（２－アセチルオキシアセチル）－メトキシアミノ］メチル］－３，
４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンゾエート（化合物ａａ
０４、２．２０ｇ、３．８９ｍｍｏｌ）をメタノール（１００ｍＬ）に溶解させ、炭酸カ
リウム（５３６ｍｇ、３．８８ｍｍｏｌ）を０℃で加え、同温度で２０分間攪拌した。反
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和食塩水で２回洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤をろ去後、減圧濃縮し
て、表題化合物（１．８０ｇ、８８％）を白色固体として得た。
【０４３３】
化合物ａａ０６：
ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－（メチルスルファモイル）カルバメート
【化３２２】

　２－メチル－プロパン－２－オール（４．３ｇ、５８．１ｍｍｏｌ）をジクロロメタン
（１００ｍＬ）に溶解させ、－５℃でイソシアン酸クロロスルホニル（８．１５ｇ、５８
．５ｍｍｏｌ）を加え、同温度で３０分間攪拌した。さらに、トリエチルアミン（１７．
４ｇ、１７２ｍｍｏｌ）及び２Ｍメチルアミン　ジクロロメタン溶液（３０ｍＬ）を加え
、室温で３時間攪拌した。反応混合物を１Ｍ塩酸及び飽和食塩水で洗浄し、有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤をろ去後、ろ液を減圧濃縮して、表題化合物（４．
０ｇ、３３％）を白色固体として得た。
【０４３４】
化合物ａａ０７：
メチル　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［メ
トキシ－［２－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニル－（メチルスルフ
ァモイル）アミノ］アセチル］アミノ］メチル］ベンゾエート

【化３２３】

　メチル　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［
（２－ヒドロキシアセチル）－メトキシアミノ］メチル］ベンゾエート（化合物ａａ０５
、１．８０ｇ、３．４３ｍｍｏｌ）を無水ＴＨＦ（５０ｍＬ）に溶解させ、トリフェニル
ホスフィン（１．３５ｇ、５．１５ｍｍｏｌ）及びｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－（メチルスル
ファモイル）カルバメート（化合物ａａ０６、８６５ｍｇ、４．１１ｍｍｏｌ）を加えた
。さらに０℃でアゾジカルボン酸ジイソプロピル（１．０４ｇ、５．１５ｍｍｏｌ）を加
え、室温で２時間攪拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで３回抽出した。有機層
を飽和食塩水で３回洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤をろ去後、減圧濃
縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル
）で精製して、表題化合物（１．５０ｇ、６１％）を白色固体として得た。
【０４３５】
化合物ａａ０８：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［メトキシ－
［２－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニル－（メチルスルファモイル
）アミノ］アセチル］アミノ］メチル］安息香酸
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【化３２４】

　メチル　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［
メトキシ－［２－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニル－（メチルスル
ファモイル）アミノ］アセチル］アミノ］メチル］ベンゾエート（化合物ａａ０７、１．
５０ｇ、２．０９ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（５０ｍＬ）溶液を０℃に冷却し、１Ｍ水酸化リチ
ウム水溶液（２０．９ｍＬ、２０．９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間攪拌した。反応
混合物に１Ｍ塩酸を加えてｐＨ４に調整し、酢酸エチルで２回抽出した。有機層を飽和食
塩水で２回洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤をろ去後、減圧濃縮し、得
られた残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（０．５％トリフルオロ酢酸水溶液／０．５
％トリフルオロ酢酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（０．８０ｇ、５４％
）を白色固体として得た。
【０４３６】
化合物ａａ０９：
ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［［２，３－ジフルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨー
ドアニリノ）－５－（２－ヒドロキシエトキシカルバモイル）フェニル］メチル－メトキ
シアミノ］－２－オキソエチル］－Ｎ－（メチルスルファモイル）カルバメート
【化３２５】

　３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［［メトキシ
－［２－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニル－（メチルスルファモイ
ル）アミノ］アセチル］アミノ］メチル］安息香酸（化合物ａａ０８、８０ｍｇ、０．１
１４ｍｍｏｌ）の無水ＤＭＦ溶液（０．６ｍＬ）にＥＤＣ・ＨＣｌ（３３ｍｇ）、３，４
－ジヒドロ－３－ヒドロキシ－４－オキソ－１，２，３－ベンゾトリアジン（２８ｍｇ）
、２－アミノオキシエタノール（２５μＬ）及びＤＩＰＥＡ（０．１０ｍＬ）を加え、室
温で３時間攪拌した。反応混合物を逆相カラムクロマトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液
／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、表題化合物（４９ｍｇ、５６％）を無
色液体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　７６２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　０．８９分（分析条件Ｃ）
【０４３７】
化合物ＡＡ－１：
３，４－ジフルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－Ｎ－（２－ヒドロキ
シエトキシ）－５－［［メトキシ－［２－（メチルスルファモイルアミノ）アセチル］ア
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【化３２６】

　ｔｅｒｔ－ブチル　Ｎ－［２－［［２，３－ジフルオロ－４－（２－フルオロ－４－ヨ
ードアニリノ）－５－（２－ヒドロキシエトキシカルバモイル）フェニル］メチル－メト
キシアミノ］－２－オキソエチル］－Ｎ－（メチルスルファモイル）カルバメート（化合
物ａａ０９、８４．９ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ）を４Ｍ塩化水素１，４－ジオキサン溶液
（１．７ｍＬ）に溶解させ、室温で攪拌した。反応混合物を濃縮した後、逆相カラムクロ
マトグラフィー（０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液）で精製して、
表題化合物（４９ｍｇ、６６％）を白色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　６６２［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．００分（分析条件Ａ）
【０４３８】
化合物ａａ１９：
２－［３－［（２－フルオロ－３－ニトロフェニル）メチル］－２－オキソ－７－ピリミ
ジン－２－イルオキシクロメン－４－イル］酢酸

【化３２７】

　３－［（２－フルオロ－３－ニトロフェニル）メチル］－４－メチル－７－ピリミジン
－２－イルオキシクロメン－２－オン（２．５０ｇ、５．８４ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（
８０ｍＬ）溶液に窒素雰囲気下、－７８℃で１Ｍリチウムビス（トリメチルシリル）アミ
ドのＴＨＦ溶液（６１．４ｍＬ）を加え、０℃で３時間攪拌した。二酸化炭素を反応容器
内に加え、反応混合物を二酸化炭素雰囲気下、－２０℃～０℃でさらに６０分間攪拌した
。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで３回抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥
させた。乾燥剤をろ去後、減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ジクロロメタン／メタノール）で精製して、表題化合物（２．０ｇ、７４％）を黄
色固体として得た。
【０４３９】
化合物ａａ２０：
２－［３－［（２－フルオロ－３－ニトロフェニル）メチル］－２－オキソ－７－ピリミ
ジン－２－イルオキシクロメン－４－イル］－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ）アセトア
ミド
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【化３２８】

　２－［３－［（２－フルオロ－３－ニトロフェニル）メチル］－２－オキソ－７－ピリ
ミジン－２－イルオキシクロメン－４－イル］酢酸（化合物ａａ１９、１００ｍｇ、０．
２１ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（１０ｍＬ）及び無水ＤＭＦ（１ｍＬ）に溶解させ、Ｈ
ＡＴＵ（９１．２ｍｇ、０．２４ｍｍｏｌ）及びＤＩＰＥＡ（５６．８ｍｇ、０．４４ｍ
ｍｏｌ）を加え、室温で１０分間攪拌した。反応混合物に２－アミノオキシエタノールの
ジクロロメタン溶液を加え、さらに２時間攪拌した。反応混合物に水を加え、ジクロロメ
タンで３回抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤をろ去後、減圧濃
縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノー
ル）で精製して、表題化合物（７０ｍｇ、５９％）を黄色固体として得た。
【０４４０】
化合物ａａ２１：
２－［３－［（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－オキソ－７－ピリミ
ジン－２－イルオキシクロメン－４－イル］－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ）アセトア
ミド

【化３２９】

　２－［３－［（２－フルオロ－３－ニトロフェニル）メチル］－２－オキソ－７－ピリ
ミジン－２－イルオキシクロメン－４－イル］－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ）アセト
アミド（化合物ａａ２０、２０ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）を２，２，２－トリフルオロエ
タノール（５ｍＬ）に溶解させ、パラジウム／炭素（５ｍｇ）を加え、水素雰囲気下、１
６時間攪拌した。反応混合物をろ過し、ろ液を濃縮して、表題化合物を固体として得た。
【０４４１】
化合物ＡＡ－２：
２－［３－［［２－フルオロ－３－（メチルスルファモイルアミノ）フェニル］メチル］
－２－オキソ－７－ピリミジン－２－イルオキシクロメン－４－イル］－Ｎ－（２－ヒド
ロキシエトキシ）アセトアミド
【化３３０】

　２－［３－［（３－アミノ－２－フルオロフェニル）メチル］－２－オキソ－７－ピリ
ミジン－２－イルオキシクロメン－４－イル］－Ｎ－（２－ヒドロキシエトキシ）アセト
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アミド（化合物ａａ１２、９５ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）を無水ＤＭＦ（１０ｍＬ）に溶
解させ、ピリジン（３２ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）及び４－ジメチルアミノピリジン（２
．４ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）を加えた。さらにメチルスルファモイルクロリド（５２ｍ
ｇ、０．３２ｍｍｏｌ）の無水ＤＭＦ（５ｍＬ）溶液を－４０℃で１０分かけて加え、０
℃で４時間攪拌した。反応混合物に１Ｍ塩酸を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を炭
酸水素ナトリウム水溶液及び食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤
をろ去後、減圧濃縮し、得られた残渣を薄層クロマトグラフィーで精製して、表題化合物
（１０ｍｇ、９％）を白色固体として得た。
　ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ：　５７４［Ｍ＋Ｈ］＋

　ＨＰＬＣ保持時間：　１．０６分（分析条件Ａ）
【０４４２】
［試験例］
　以下の試験例において、上記製造例に記載の化合物は上記製造例で用いた化合物番号で
表す。また、ｒｅｆ－１は、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．２００８，ｖ
ｏｌ．１８，ｎｏ．２４，ｐ．６５０１－６５０４の化合物３４、すなわち下記式（Ａ）
で表される化合物を表す。また、ｒｅｆ－２は、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅ
ｔｔ．２０１３，ｖｏｌ．２３，ｎｏ．８，ｐ．２３８４－２３９０の化合物２７、すな
わち下記式（Ｂ）で表される化合物を表す。また、ｒｅｆ－３及びｒｅｆ－４は、それぞ
れ、ＣｈｅｍＭｅｄＣｈｅｍ．２０１５，ｖｏｌ．１０，ｎｏ．１２，ｐ．２００４－２
０１３の化合物９及び化合物１０、すなわち下記式（Ｃ）及び（Ｄ）で表される化合物を
表す。また、ｒｅｆ－５は、ＡＣＳ　Ｍｅｄｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．２０１４，ｖｏｌ．５
，ｎｏ．４，ｐ．３０９－３１４の化合物１、すなわち下記式（Ｅ）で表される化合物を
表す。
【０４４３】
ｒｅｆ－１：
Ｎ－［（２Ｒ）－２，３－ジヒドロキシプロポキシ］－３，４－ジフルオロ－２－（２－
フルオロ－４－ヨードアニリノ）ベンズアミド（ＰＤ０３２５９０１）
【化３３１】

【０４４４】
ｒｅｆ－２：
４－フルオロ－２－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－６－［３－（メチルスルフ
ァモイルアミノ）フェノキシ］ベンズアミド
【化３３２】

【０４４５】
ｒｅｆ－３：
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３－（２－フルオロ－４－ヨードアニリノ）－５－［３－（プロパン－２－イルスルホニ
ルアミノ）フェノキシ］ピリジン－４－カルボキサミド
【化３３３】

【０４４６】
ｒｅｆ－４：
３－［３－（シクロプロピルスルホニルアミノ）フェノキシ］－５－（２－フルオロ－４
－ヨードアニリノ）ピリジン－４－カルボキサミド

【化３３４】

【０４４７】
ｒｅｆ－５：
３－［［３－フルオロ－２－（メチルスルファモイルアミノ）ピリジン－４－イル］メチ
ル］－４－メチル－７－ピリミジン－２－イルオキシクロメン－２－オン（ＣＨ５１２６
７６６）
【化３３５】

【０４４８】
（試験例１）
ＲＡＦ１とＭＥＫ１との相互作用に対する影響
　図４～１１に記載の化合物がＲＡＦ１とＭＥＫ１との相互作用にどのような影響を与え
るかを、Ｂｉａｃｏｒｅ　８Ｋ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）を用いて以下のように調
べた。
【０４４９】
　ＧＳＴタグが融合されたＲＡＦ１（Ｃａｒｎａ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）を、Ａｎｔ
ｉ－ＧＳＴ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）を用いてＳｅｎｓｏｒ　
Ｃｈｉｐ　ＣＭ５（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）の表面に固定化した。その後、センサ
ーチップの表面にランニングバッファー（ブランク）、４０ｎＭ　ＭＥＫ１溶液、又は４
０ｎＭ　ＭＥＫ１と３μＭ被験化合物との混合溶液を１２０秒間流し、次いでランニング
バッファーを流した。ＭＥＫ１としては、ＭＥＫ１　Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　Ｈｕｍａ
ｎｐｒｏｔｅｉｎ，Ｉｎａｃｔｉｖｅ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆ
ｉｃ）を用いた。ランニングバッファーとしては、１ｍＭ　ＤＴＴ（Ｗａｋｏ）、１０ｍ
Ｍ　ＭｇＣｌ２（Ｗａｋｏ）、５００μＭ　ＡＴＰ（Ｗａｋｏ）、０．０１％　Ｔｗｅｅ
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ｎ２０（Ｊｕｎｓｅｉ－Ｋａｇａｋｕ）及び１％　ＤＭＳＯ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃ
ｈ）が添加されたＰＢＳ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）を用い、サンプル溶液の調製に
もランニングバッファーを用いた。測定は１５℃で行った。ＲＡＦ１及びＭＥＫ１のいず
れについても、使用前にＬａｍｂｄａ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（Ｎｅ
ｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｂｉｏｌａｂｓ）による脱リン酸化処理を施し、ＭＥＫ１について
はサイズ排除クロマトグラフィーによる精製を行った。
【０４５０】
　得られたセンサーグラム（固定化ＲＡＦ１に結合しているＭＥＫ１の量の経時的推移を
示すグラフ）にＢｉａｃｏｒｅ　Ｉｎｓｉｇｈｔ　Ｅｖａｌｕｔｉｏｎ　Ｓｏｆｔｗａｒ
ｅでダブルリファレンス（ｄｏｕｂｌｅ－ｒｅｆｅｒｅｎｃｉｎｇ）を行い、さらに、Ｔ
ＩＢＣＯ　Ｓｐｏｔｆｉｒｅを用いてＲＡＦ１の固定化量によるセンサーグラムの正規化
を行った。正規化されたセンサーグラムを図４～１１に示す。各センサーグラムの上には
、実験ＩＤ、Ｂｉａｃｏｒｅ内チャネル番号、及び化合物番号が順に記されている（但し
、“ｎｏ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ”は被験化合物が存在しないことを表す。）。各センサーグ
ラムにおいて、横軸（Ｘ軸）はサンプル溶液の添加開始後の時間（秒）を表し、縦軸（Ｙ
軸）は正規化されたＭＥＫ１の結合量を表す。
【０４５１】
（試験例２）
ＭＥＫ及びＥＲＫのリン酸化に対する影響
　図１２に記載の化合物（ｒｅｆ－５及び化合物Ａ－１）が細胞内におけるＭＥＫ及びＥ
ＲＫのリン酸化にどのような影響を与えるかを以下のようにウェスタンブロット法により
調べた。
【０４５２】
　Ａ５４９細胞を１ウェル当たり４０００００細胞となるように１２ウェルプレートに播
種し、３７℃の５％炭酸ガスインキュベーター中、１０％牛胎児血清（シグマ社製）が添
加されたダルベッコ改変イーグル培地を用いて培養した。翌日、培地中に被験化合物（０
．３μＭ　ｒｅｆ－５又は０．０５μＭ化合物Ａ－１）又はＤＭＳＯを添加し、３０分間
又は２時間培養後、細胞をセルスクレーパーで回収し、可溶化した。抽出したタンパク質
をＳＤＳ－ＰＡＧＥにより分離し、ＰＶＤＦメンブレンに転写した。ブロッキング後、Ｐ
ＶＤＦメンブレンをＰｈｏｓｐｈｏ－ＭＥＫ１／２（Ｓｅｒ２１７／２２１）抗体、ＭＥ
Ｋ１／２抗体、Ｐｈｏｓｐｈｏ－ＥＲＫ１／２（Ｔｈｒ２０２／Ｔｙｒ２０４）抗体、又
はＥＲＫ１／２抗体（いずれもセルシグナリングテクノロジー社製）で処理した。一次抗
体を洗浄後、ＨＲＰ標識二次抗体（セルシグナリングテクノロジー社製）で処理し、洗浄
後、Ｃｈｅｍｉ－Ｌｕｍｉ　Ｏｎｅ　Ｓｕｐｅｒ（ナカライ社製）を用いた化学発光法に
よりシグナルを検出した。図１２は、ウェスタンブロッティングの結果を示す電気泳動像
である。図１２において、「ｐ－ＭＥＫ」及び「ｐ－ＥＲＫ」はそれぞれリン酸化された
ＭＥＫ及びリン酸化されたＥＲＫを表す。
【０４５３】
（試験例３）
ＭＥＫ１阻害活性
　下記表３に記載の化合物のＭＥＫ１阻害活性を以下のように蛍光偏光法により評価した
。
【０４５４】
　被験化合物、ＣＲＡＦ（サーモフィッシャー社製）、ＭＥＫ１（サーモフィッシャー社
製）及びＥＲＫ２（カルナバイオサイエンス社製）をＡＴＰを含む緩衝液中で混合し、３
０℃で６０分間反応させた。次いで、ＦＡＭ標識Ｅｒｋｔｉｄｅ（モレキュラーデバイス
社製）を添加し、３０℃で４５分間反応させた。さらに、ＩＭＡＰ（登録商標）　Ｐｒｏ
ｇｒｅｓｓｉｖｅ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｒｅａｇｅｎｔ（モレキュラーデバイス社製）を添
加し、室温で１５分間反応させた。反応後、蛍光プレートリーダーで蛍光偏光を測定し、
被験化合物を含まない対照群に対する阻害率に基づいて５０％阻害濃度（ＩＣ５０）を算
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出した。結果を表３に示す。
【０４５５】
（試験例４）
ＢＲＡＦ阻害活性
　下記表３に記載の化合物のＢＲＡＦ阻害活性を以下のように時間分解蛍光－蛍光共鳴エ
ネルギー転移法により評価した。
【０４５６】
　被験化合物、ＢＲＡＦ（ユーロフィン社製）及びＭＥＫ１（サーモフィッシャー社製）
をＡＴＰを含む緩衝液中で混合し、３０℃で９０分間反応させた。次いで、ＬＡＮＣＥ（
登録商標）Ｅｕ－Ｐｈｏｓｐｈｏ－ＭＥＫ１／２（Ｓｅｒ２１７／２２１）抗体（パーキ
ンエルマー社製）を添加し、室温で６０分間反応させた。反応後、蛍光プレートリーダー
で蛍光共鳴エネルギー移動を測定し、被験化合物を含まない対照群に対する阻害率に基づ
いて５０％阻害濃度（ＩＣ５０）を算出した。結果を表３に示す。
【０４５７】
（試験例５）
細胞増殖阻害活性
　下記表３に記載の化合物の細胞増殖阻害活性を、以下のように生存細胞のＡＴＰ量を測
定することによって評価した。
【０４５８】
　被験化合物をＤＭＳＯで系列希釈後、Ｃａ２＋、Ｍｇ２＋不含リン酸緩衝生理食塩水で
２５倍希釈し、これを９６ウェルプレートに１ウェル当たり５μＬ分注した。ヒト肺がん
細胞株Ａ５４９、Ｃａｌｕ－６又はＮＣＩ－Ｈ２１２２（いずれもＡＴＣＣから入手）の
細胞懸濁液を、１０％牛胎児血清（シグマ社製）を添加した下記培地を用いて下記細胞数
となるように調製した。この細胞懸濁液を被験化合物が添加されたプレートに１ウェル当
たり９５μＬ分注し、３７℃の５％炭酸ガスインキュベーターで培養した。４日後、８０
μＬのＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－Ｇｌｏ（登録商標）（プロメガ社製）を各ウェルに添加し、
蛍光プレートリーダーで生物発光を測定した。被験化合物を含まない対照群に対する阻害
率に基づいて５０％阻害濃度（ＩＣ５０）を算出した。結果を表３に示す。
　　Ａ５４９：　ダルベッコ改変イーグル培地（シグマ社製）；　２０００細胞／９５μ
Ｌ
　　Ｃａｌｕ－６：　イーグル最小必須培地（シグマ社製）；　４０００細胞／９５μＬ
　　ＮＣＩ－Ｈ２１２２：　ＲＰＭＩ－１６４０培地（シグマ社製）；　２０００細胞／
９５μＬ
【０４５９】
（試験例６）
ヒト肝ミクロソーム代謝安定性
　下記表３に記載の化合物について、ヒト肝ミクロソーム中での代謝安定性試験をＢｉｏ
ｍｅｋ３０００（Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ）を用いて以下のように行った。
【０４６０】
　１ｍｇ／ｍＬ　ヒト肝ミクロソーム（ＸＥＮＯＴＥＣＨ）／０．１Ｍリン酸カリウム緩
衝液（ｐＨ７．４）を９６ウェルプレートに１ウェル当たり４００μＬ分注した。次いで
、２００μＭ被験化合物のＤＭＳＯ溶液（４μＬ）を加え、３７℃に到達するまでインキ
ュベーションした。この反応溶液（２００μＬ）に、２ｍＭ　ＮＡＤＰＨ（ＯＲＩＥＮＴ
ＡＬ　ＹＥＡＳＴ）／０．１Ｍリン酸カリウム緩衝液（ｐＨ７．４）を３７℃でインキュ
ベーションした溶液（２００μＬ）を添加した。添加０分、５分、１５分又は３０分後に
反応溶液（５０μＬ）をアセトニトリル（１００μＬ）に添加し、代謝反応を停止させた
。代謝反応を停止させた各反応溶液に内部標準として１μＭワルファリン水溶液（５０μ
Ｌ）を添加した。反応溶液をろ過し、ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ（ＬＣ：ＳＨＩＭＡＤＺＵ製ＮＥ
ＸＥＲＡ；ＭＳ：ＡＢＳｃｉｅｘ製４０００Ｑｔｒａｐ；カラム：Ａｓｃｅｎｔｉｓ　Ｅ
ｘｐｒｅｓｓ　Ｃ１８　ＨＰＬＣカラム（５ｃｍ×２．１ｍｍ、２．７μｍ）；イオン化
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法：エレクトロスプレーイオン化法）により分析を行った。得られた被験化合物／内部標
準のピーク面積比から０分時の被験化合物量に対する残存率を算出した。一次消失過程の
速度式を用いてインキュベーション時間及び残存率から消失速度定数（ｋｅ）を算出し、
下記式を用いて肝固有クリアンランス（ＣＬｉｎｔ）を算出した。結果を表３に示す。
　　ＣＬｉｎｔ（μＬ／分／ｍｇ）＝ｋｅ（分－１）／ヒト肝ミクロソーム濃度（ｍｇタ
ンパク質／μＬ）
【０４６１】
【表３－１】
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【表３－２】
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【表３－３】
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【表３－４】
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【表３－５】
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【表３－６】

【０４６２】
（試験例７）
ｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍効果
　ＫＲＡＳ変異を有するがん細胞に対する化合物Ａ－１の効果を担がんマウスを用いて以
下のように評価した。
【０４６３】
　ＫＲＡＳ変異を有するヒト肺がん細胞株Ｃａｌｕ－６を、細胞懸濁液を２６Ｇ注射針で
ヌードマウス（ＣＡｎＮ．Ｃｇ－Ｆｏｘｎ１ｎｕ／ＣｒｌＣｒｌｊ、雌、５週齢、チャー
ルス・リバー社）の腹側部に皮下注入することによってマウスに移植した。腫瘍体積がお
よそ２００ｍｍ３に達した移植後１７日の時点で被験化合物の投与量によってマウスを５
群（各群８匹）に分け、被験化合物の投与を開始した。４群（Ａ－１投与群）のマウスに
は、毎回、１０％ＤＭＳＯ／１０％Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ／１５％ＰＥＧ４００／１
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５％ＨＰＣＤを溶媒（ｖｅｈｉｃｌｅ）として用いて、０．０６２５ｍｇ／ｋｇ、０．２
５ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ又は４ｍｇ／ｋｇの化合物Ａ－１を経口投与した。残りの１
群（溶媒対照群）のマウスには上記溶媒のみを経口投与した。被験化合物又は溶媒の投与
は１日１回、１０日間行った。
【０４６４】
　移植後２０日、２４日及び２７日の時点で腫瘍体積を測定した。腫瘍体積は、ノギスを
用いて腫瘍の長径及び短径を測定した後、下記の計算式に従って算出した。結果を図１３
に示す。図１３は、腫瘍体積（平均±標準偏差）の経時的変化を示すグラフである。横軸
（Ｘ軸）は移植後の日数を表し、縦軸（Ｙ軸）は腫瘍体積を表す。
　　腫瘍体積（ｍｍ３）＝１／２×長径（ｍｍ）×短径（ｍｍ）×短径（ｍｍ）
【産業上の利用可能性】
【０４６５】
　本開示の化合物、塩又は溶媒和物、ＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化剤、ＭＥＫ阻害剤、医
薬組成物、及び細胞増殖性疾患の治療若しくは予防剤は、細胞増殖性疾患、特にがんの治
療又は予防に利用することができる。
【要約】
　本開示は、例えば、下記一般式（６）［式中、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３及びＸ４は各々独立し
て－ＣＲ２＝又は－Ｎ＝であり、Ｒ２は例えばハロゲン原子であり、Ｒ１は例えば－Ｓ（
＝Ｏ）２－ＮＨ－Ｒ８であり、Ｒ８は例えばＣ１～６アルキル基であり、Ｒ３は例えば水
素原子であり、Ｒ５は例えばハロゲン原子であり、Ｒ６は例えば水素原子であり、Ｒ４は
例えばシクロプロピル基である。］で表される化合物若しくはその薬学上許容され得る塩
又は前記化合物若しくは塩の薬学上許容され得る溶媒和物を提供する。本開示により提供
される化合物、塩又は溶媒和物は高いＲＡＦ／ＭＥＫ複合体安定化活性を有し、細胞増殖
性疾患、特にがんの治療又は予防に用いることができる。
　　【化１】



(187) JP 6971432 B1 2021.11.24

【図１】 【図２】

【図３】 【図４】
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【図５】 【図６】

【図７】 【図８】
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【図９】 【図１０】

【図１１】 【図１２】
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【図１３】
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