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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)
【化１】

　　　　　　(I)
の化合物及び／又はその医薬上使用し得る互変異性体、塩、溶媒和物及び立体異性体。
[式中、
　R1、R2、R3は互いに独立にＨ、線状又は分枝C1-C6-アルキル、線状又は分枝C1-C6-アル
コキシ、Hal、又はヒドロキシルから選ばれ、
　Ra、Rbは互いに独立にＨ、Hal、ヒドロキシ又はＡから選ばれ、
　Ｑは６員芳香族基又はＮ、Ｏ及びＳから独立に選ばれた１～４個のヘテロ原子を有する
5-6-員ヘテロ芳香族基を表し、
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　R4はＧ、OG、SG、OCHF2、OCF2CHF2、NR5G、-COOG、又はOCOGを表し、
　R5はＨ又は１～６個の炭素原子を有する線状又は分枝アルキルを表し、
　Ｇは-CH3、-CF3、-CH2-A、Het、Cyc、Ar、-CH2-Het、-CH2-Cyc、-CH2-Ar、Hal、ヒドロ
キシを表し、
　HalはＦ、Cl、Br又はＩを表し、
　Ａは１～６個の炭素原子を有する線状又は分枝炭素鎖であり、この場合、１～３個の非
隣接-CH2- 基が互いに独立にＯ、NR5、Ｓ、SO、SO2、COから選ばれた基により置換されて
いてもよく、また１～５個の水素原子が互いに独立にHet、Cyc、Ar、又はHalにより置換
されていてもよく、
　Hetは単環式もしくは二環式又は融合二環式であり、かつ３～８員を有し、かつＮ、NR5

、Ｏ、Ｓ、CO、SO又はSO2 から独立に選ばれた１～４個のヘテロ原子を含む、飽和、不飽
和又は芳香族環であり、これはＡ、Hal、OH及びHet1から独立に選ばれた１～３個の置換
基により置換されていてもよく、
　Het1は４員、５員又は６員炭素環式環を表し、この場合、１個又は２個の炭素原子が酸
素原子により置換されており、
　Arは６員炭素環式芳香族環又は融合もしくは非融合二環式芳香族環を表し、必要により
Ａ又はHalから独立に選ばれた１～３個の置換基により置換されていてもよく、
　Cyc は３～８個の炭素原子を有し、必要によりＡ又はHalから独立に選ばれた１～３個
の置換基により置換されていてもよい飽和又は不飽和炭素環式環を表す]
【請求項２】
　Ｑがフェニル環であり、
　Ra、Rbが独立にＨ、Hal、ヒドロキシ、又は１～６個の炭素原子を有する線状もしくは
分枝アルキル基（１～３個の水素原子がHalにより置換されていてもよい）から選ばれ、
　R4がＧ又はOGである、請求項１記載の式(I)の化合物。
【請求項３】
　式(I)
【化２】

　　　　　　(I)
の化合物及び／又はその医薬上使用し得る互変異性体、塩、溶媒和物及び立体異性体。
[式中、
　R1、R2、R3は互いに独立にＨ、線状又は分枝C1-C6-アルキル、線状又は分枝C1-C6-アル
コキシ、Hal、又はヒドロキシルから選ばれ、
　基

【化３】

が下記の基
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【化４】
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の一つから選ばれる]
【請求項４】
　下記の群
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から選ばれる、化合物、及び／又はその医薬上使用し得る互変異性体、塩、溶媒和物及び
立体異性体。
【請求項５】
　請求項１から４のいずれかに記載の少なくとも一種の化合物及び／又はその医薬上使用
し得る互変異性体、塩、溶媒和物及び立体異性体（全ての比のこれらの混合物を含む）を
含むことを特徴とする医薬組成物。
【請求項６】
　請求項１から４のいずれかに記載の少なくとも一種の化合物及び／又はその医薬上使用
し得る互変異性体、塩、溶媒和物及び立体異性体（全ての比のこれらの混合物を含む）、
及び少なくとも一種の更なる活性成分を含むことを特徴とする医薬組成物。
【請求項７】
　(a) 有効量の請求項１から４のいずれかに記載の化合物及び／又はその医薬上使用し得
る互変異性体、塩、溶媒和物及び立体異性体（全ての比のこれらの混合物を含む）、及び
　(b) 有効量の更なる薬物活性成分
の別々のパックからなるセット（キット）。
【請求項８】
　中枢神経系障害の治療及び／又は予防のための、請求項５又は６記載の医薬組成物。
【請求項９】
　中枢神経系障害がアルツハイマー病、パーキンソン病、精神分裂、運動障害及び記憶障
害、慢性の痛み及び神経痛、睡眠障害、癲癇である、請求項８記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　式 (A)
【化６】

（式中、R1、R2、R3は請求項１に定義されたとおりである）
の化合物をカップリング剤の存在下で式 (B)
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【化７】

（式中、R4、Ra及びRbは請求項１に定義されたとおりであるか、または
　基
【化８】

が請求項３に定義されたとおりである）
の化合物と反応させる工程を含むことを特徴とする請求項１から４のいずれかに記載の式
(I)の化合物の製造方法。
【請求項１１】
　カップリング剤がEDC、HATU、DCC、DICから選ばれる、請求項１０記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はテトラアザ-シクロペンタ[a]インデニル化合物のクラス、それらの塩、それら
を含む医薬組成物及び人体の治療におけるそれらの使用に関する。特に、本発明はテトラ
アザ-シクロペンタ[a]インデニル化合物のクラスに関するものであり、これらはムスカリ
ンM1受容体ポジティブアロステリックモジュレーターであり、それ故、アルツハイマー病
、精神分裂及びムスカリンM1受容体により媒介されるその他の疾患の治療に有益である。
【背景技術】
【０００２】
　アルツハイマー病は老人を冒して、進行性記憶障害、言語及び視空間認知能力の喪失、
並びに挙動欠陥をもたらす普通の神経変性疾患である。その疾患の特徴として、大脳皮質
、海馬、基底前脳、及び脳のその他の領域中のコリン作用性神経細胞の変性、神経繊維の
もつれ、並びにアミロイドβペプチド（Ａβはベータ－アミロイドタンパク質開裂酵素（
「ベータセクレターゼ」又は「BACE」）及びガンマ－セクレターゼによるベータ－アミロ
イド前駆体タンパク質(APP) のプロセシングにより脳中で生成される39-43 アミノ酸であ
る）の蓄積が挙げられる。そのプロセシングは脳中のＡβの蓄積をもたらす。
　そのコリン作用経路は情報処理、注意、学習及び記憶、認知、睡眠－起床サイクルの調
節、情緒コントロールのような種々の中枢神経系(CNS) 機能に関係する。コリン伝達を調
節する薬剤が慢性の痛み及び神経痛、睡眠障害、癲癇、精神分裂、アルツハイマー病、パ
ーキンソン病、並びにその他の運動障害及び記憶障害を含む種々のCNS 疾患を治療するの
に使用される (Jeffrey Connら著「薬理学科学の傾向」30巻，N°30，p148，2009、Grego
ry Digby ら著Mol Biosystems 2010, 6, 1345-1354)。
　ムスカリン受容体の活性化がコリン作用低機能に対抗する方法である。ムスカリン受容
体は生体中に広く行き渡っている。５種の異なるムスカリン受容体 (M1-M5)が哺乳類で同
定されていた。中枢神経系中で、ムスカリン受容体は心欠陥機能、腎臓機能及び胃腸機能
のような認知機能、挙動機能、知覚機能、運動機能及び自律機能に関係する。ムスカリン
M1受容体（これは大脳皮質、海馬及び線条中に広く行き渡っている）は、認知プロセシン
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グ及びアルツハイマー病の病態生理学に重大な役割を有することが知られていた (Eglen 
ら著「薬理学科学の傾向」, 2001, 22:8, 409-414)。
　M1アゴニストはアルツハイマー病の基礎となる疾患メカニズムを治療する潜在性を有す
る。アルツハイマー病のコリン作用の仮説がβ－アミロイド及び高リン酸化tau タンパク
質の両方に関連している。β－アミロイドの生成はムスカリン受容体とＧ－タンパク質の
カップリングを損ない得る。M1ムスカリン受容体の刺激が神経保護aAPPs フラグメントの
生成を増大し、それによりＡβペプチドの生成を阻止することが示されていた。こうして
、M1アゴニストはAPP プロセシングを変化し、aAPPs 分泌を増進し得る (Fisher著, Jpn 
J Pharmacol, 2000, 84:101-112)。
　アルツハイマー病について開発され、研究されていた非選択的ムスカリンリガンドは副
作用、例えば、発汗、吐気及び下痢を生じていた (Spaldingら著, Mol Pharmacol, 2002,
 61:6, 1297-1302) 。
　ムスカリン受容体は一つ以上のアロステリック部位（これらはムスカリンリガンドが主
たる結合部位又はオルソステリック部位に結合するアフィニティーを変化し得る）を含む
ことが知られている ( S.Lazareno ら著, Mol Pharmacol, 2002, 62:6, 1491-1505; S.La
zarenoら著, Mol Pharmacol, 2000, 58, 194-207) 。
　ポジティブアロステリック修飾はCNS 障害の治療に幾つかの利点を有する。特に、それ
は生理条件下で、一層大きいサブタイプ選択性でもって神経伝達を模擬する。また、アロ
ステリックモジュレーターにより到達される最大効果はその用量を増加することにより超
えられない(Jan Jakubik著, Pharmaceuticals, 2010, 3, 2838) 。
　更に、M1アロステリック修飾の坑精神病潜在性は精神分裂、痴呆、並びに幻覚、妄想、
偏執症及びその他の分裂挙動のような関連疾患を治療する有望な方法を与える (Thomas B
ridge ら著Drugnews&perspectives 2010, 23, 229)。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　こうして、本発明の化合物（これらはムスカリンM1受容体ポジティブアロステリックモ
ジュレーターである）は、アルツハイマー病、パーキンソン病、精神分裂、並びに運動障
害及び記憶障害、慢性の痛み及び神経痛、睡眠障害、癲癇のようなムスカリンM1受容体に
より媒介されるその他の疾患を含むCNS 障害の治療に有益である。
　本発明はまた式(I)の化合物の合成の方法だけでなく、それらを含む医薬製剤を提供す
る。
　更に特別に、本発明の化合物は式(I)の化合物だけでなく、これらの医薬上許される塩
、異性体及び互変異性体である。
【０００４】
【化１】

　　　　　　(I)
【０００５】
　式中、
　R1、R2、R3は互いに独立にＨ、線状又は分枝 C1-C6-アルキル、線状又は分枝 C1-C6-ア
ルコキシ、Hal、又はヒドロキシルから選ばれ、
　Ra、Rbは互いに独立にＨ、Hal、ヒドロキシル又はＡから選ばれ、
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　Ｑは６員芳香族基又はＮ、Ｏ及びＳから独立に選ばれた１～４個のヘテロ原子を有する
5-6-員ヘテロ芳香族基を表し、
　R4はＧ、OG、OCHF2、OCF2CHF2、SG、NR5G、-COOG、又はOCOGを表し、
　R5はＨ又は１～６個の炭素原子を有する線状又は分枝アルキルを表し、
　Ｇは-CH3、-CF3、-CH2-A、Het、Cyc、Ar、-CH2-Het、-CH2-Cyc、-CH2-Ar、Hal、ヒドロ
キシルを表し、 
　HalはＦ、Cl、Br又はＩ、好ましくはＦ、Cl又はBrを表し、
　Ａは１～６個の炭素原子を有する線状又は分枝炭素鎖であり、この場合、１～３個の非
隣接-CH2- 基が互いに独立にＯ、NR5、Ｓ、SO、SO2、COから選ばれた基により置換されて
いてもよく、また１～５個の水素原子が互いに独立にHet、Cyc、Ar、又はHal により置換
されていてもよく、
　Hetは単環式もしくは二環式又は融合二環式であり、かつ３～８員を有し、かつＮ、NR5

、Ｏ、Ｓ、CO、SO又はSO2 から独立に選ばれた１～４個のヘテロ原子を含む、飽和、不飽
和又は芳香族環であり、これはＡ、Hal、OH及びHet1から選ばれた１～３個の置換基によ
り置換されていてもよく、
　Het1は４員、５員又は６員炭素環式環を表し、この場合、１個又は２個の炭素原子が酸
素原子により置換されており、
　Arは６員炭素環式芳香族環又は融合もしくは非融合二環式芳香族環を表し、必要により
Ａ又はHal から独立に選ばれた１～３個の置換基により置換されていてもよく、
　Cycは３～８個の炭素原子を有し、必要によりＡ又はHal から独立に選ばれた１～３個
の置換基により置換されていてもよい飽和又は不飽和炭素環式環を表す
【発明を実施するための形態】
【０００６】
　特別な実施態様において、R1及びR3が線状又は分枝C1-C6-アルキルを表す。
　別の特別な実施態様において、R2がハロゲン、好ましくは塩素である。
　別の特別な実施態様において、R4がＧ又はOGを表す。
　別の特別な実施態様において、Ｇが-CH2-Aを表す。
　別の特別な実施態様において、Ａが１～６個の炭素原子を有する線状又は分枝炭素鎖で
あり、この場合、１個の-CH2- 基がNR5 により置換されていてもよい。
　別の実施態様において、Arが必要によりＡ又はHal により置換されていてもよい６員カ
ルボキシル芳香族環を表す。
　特別な実施態様において、本発明の化合物は
　Ｑがフェニル環であり、
　Ra、RbがＨ、Hal、ヒドロキシ、又は１～６個の炭素原子を有する線状又は分枝アルキ
ル基（１～３個の水素原子がHal により置換されていてもよい）から独立に選ばれ、
　R4がＧ又はOGである、式(I)の化合物である。
　別の特別な実施態様において、本発明はＱがR4及び二つの隣接原子にある分子の残部を
有する式(I)及び関連式の化合物を提供する。
　別の実施態様において、本発明は式 (I’)
【化２】

　　　　　　(I’)
【０００７】
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の化合物を提供する。
　別の特別な実施態様において、基
【化３】

が下記の基の一つから選ばれる。
【０００８】
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【０００９】
　本発明により提供される化合物の例は下記の化合物である。
【化５】
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【００１０】
　下記の略号は以下に使用される略号を表す:
ACN(アセトニトリル)、AcOH (酢酸)、aq.(水性)、dba(ジベンジリデンアセトン)、DBAD (
ジ-tert-ブチルアゾジカルボキシレート)、DCC(ジシクロヘキシルカルボジイミド)、DCM(
ジクロロメタン)、DEAD (ジエチルアゾジカルボキシレート)、DIAD (ジイソプロピルアゾ
ジカルボキシレート)、DIC(ジイソプロピルカルボジイミド)、DIEA (ジ-イソプロピルエ
チルアミン)、DMSO (ジメチルスルホキシド)、DMF (N,N-ジメチルホルムアミド)、DMP(デ
ス-マーチンペルヨージナン: 酢酸1,1-ジアセトキシ -3-オキソ-1λ5-ヨーダ-2-オキサ-
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ロピル)カルボジイミド塩酸塩)、eq.(当量)、EtOH (エタノール)、g (グラム)、HATU (2-
(1H-7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-トテラメチルウロニウムヘキサフルオ
ロホスフェートメタンアミニウム)、cHex (シクロヘキサン)、HPLC (高性能液体クロマト
グラフィー)、LG (脱離基)、MeOH (メタノール)、MHz(メガヘルツ)、MIBK (メチルイソブ
チルケトン)、min (分)、mL (ミリリットル)、mmol (ミリモル)、MS (質量分析法)、MTBE
 (tert-ブチルメチルエーテル)、MW (マイクロウェーブ)、NMR(核磁気共鳴)、ppm(百万分
の一)、sat.(飽和)、SFC(超臨界液体クロマトグラフィー)、T3P (2,4,6-トリプロピル-[1
,3,5,2,4,6]トリオキサトリホスフィネート2,4,6-トリオキサイド)、TEA(トリエチルアミ
ン)、TFA (トリフルオロ酢酸)、THF (テトラヒドロフラン)、UV (紫外線) 。
【００１１】
　一般に、本発明の式(I)及び関連式の化合物は直ぐに入手し得る出発物質から調製し得
る。このような出発物質が市販されていない場合には、それらが通常の合成技術により調
製されてもよい。一般に、式(I)及び関連式の個々の化合物についての合成経路は夫々の
分子の特別な置換基に依存し、このような因子は当業者により認められている。下記の一
般方法及び実施例に以下に記載されている操作が式(I)及び関連式の化合物を調製するの
に使用されてもよい。下記のスキームに示される反応条件、例えば、温度、溶媒、又は補
助試薬は、例としてのみ示され、限定ではない。典型的又は好ましい実験条件（即ち、反
応温度、時間、試薬のモル数、溶媒等）が示される場合、特にことわらない限り、その他
の実験条件がまた使用し得ることが理解されるであろう。最適の反応条件は使用される特
別な反応体又は溶媒により変化してもよいが、このような条件はルーチン最適化操作を使
用して、当業者により決められる。全ての保護方法及び脱保護方法について、Philip J.K
ocienski著, 「保護基」, Georg Thieme Verlag Stuttgart,ニューヨーク, 1994並びにTh
eodora W.Greene 及びPeter G.M.Wuts著「有機合成における保護基」, Wiley Interscien
ce, 第３編 1999 を参照のこと。
　「脱離基」は除去でき、又は別の化学基により置換し得る化学部分を表す。
　明細書中、脱離基という用語は好ましくはCl、Br、Ｉ又は反応により変性されたOH基、
例えば、活性化エステル、イミダゾリドもしくは１～６個の炭素原子を有するアルキルス
ルホニルオキシ (好ましくはメチルスルホニルオキシ又はトリフルオロメチルスルホニル
オキシ) もしくは６～10個の炭素原子を有するアリールスルホニルオキシ (好ましくはフ
ェニル- 又はp トリルスルホニルオキシ) を表す。
　典型的なアシル化反応におけるカルボキシル基の活性化のためのこの型の基が文献 (f
例えば、通常の研究、例えば、Houben-Weyl 著, Methoden der organischen Chemie [有
機化学の方法], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart)に記載されている。
　活性化エステルは、例えば、HOBt又はN ヒドロキシスクシンイミドの添加によりその場
で有利に生成される。
　R1、R2、R3、R4、Ra、Rb、及びＱの性質に応じて、異なる合成戦略が式(I)の化合物の
合成について選ばれてもよい。下記のスキームに示される方法において、R1、R2、R3、R4

、Ra、Rb、及びＱは特に記述されない限り明細書に先に定義されたとおりである。
　式(I)（式中、R1、R2、R3、R4、Ra、Rb、及びＱは先に定義されたとおりである）のテ
トラアザ-シクロペンタ[a]インデニル化合物は一般スキーム１に記載される合成経路に従
って調製し得る。
【００１２】
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【化６】

【００１３】
　好ましい合成経路に従って、式(I)（式中、R1、R2、R3、R4、Ra、Rb、及びＱは先に定
義されたとおりである）の化合物は、カップリング剤、例えば、EDC、HATU、DCC、DIC を
使用することにより又は酸塩化物もしくは活性化エステルの生成を経由するカルボン酸及
びアミンから出発するアミドの生成についての通常の条件に従って式 (A)のアミンと式 (
B)のカルボン酸の反応により調製されてもよい。好ましい条件はHATU又はEDC による式 (
A)（式中、R1、R2及びR3は先に定義されたとおりである）の化合物の処理続いて室温の好
適な溶媒、例えば、DMF 又はDCM 中の塩基、例えば、TEA 又はDIEAの存在下の式 (B)（式
中、R4、Ra、Rb、及びＱは先に定義されたとおりである）のアミンの添加からなる。
　式 (A)（式中、R1、R2及びR3は先に定義されたとおりである）の化合物は式 (C)の相当
するBoc 保護アミンから、酸、例えば、DCM 中のTFA もしくはジオキサン中のHCl 又はAc
OH中のHCl による処理により調製されてもよい。
　式 (C)（式中、R1、R2及びR3は先に定義されたとおりである）の化合物は式 (D)の化合
物及び式 (E)の化合物を好適な溶媒、例えば、AcOH中で25℃から75℃までの範囲の温度で
30分～48時間にわたって反応させることにより調製されてもよい。
　式 (D)の化合物はBioorg.Med.Chem.Lett.2010, 20(14), 4273-4278に記載されたように
調製されてもよい。
　また、一般式(I)（式中、R1、R2、R3、Ra、Rb、及びＱは先に定義されたとおりであり
、かつR4はOGである）の化合物は、一般スキーム２に示されるように調製されてもよい。
【００１４】

【化７】
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【００１５】
　一般式(I)（式中、R1、R2、R3、Ra、Rb、及びＱは先に定義されたとおりであり、かつR
4はOGである）の化合物は、好適な溶媒、例えば、DMF、DMA、THF、1,4-ジオキサン、アセ
トン、ACN 中で20℃から200 ℃までの範囲の温度で数分から数時間にわたって塩基、例え
ば、K2CO3、Cs2CO3、Na2CO3、NaH の存在下で、式(I)（式中、R4はOHである）と式 (F)（
式中、LGは好ましくはHal 又は活性化エステルから選ばれる、脱離基である）の間の反応
により調整されてもよい。好ましい条件は溶媒、例えば、DMF 中で、K2CO3 の存在下で約
150 ℃の温度で10分～１時間にわたってマイクロウェーブ加熱を使用して式 (F)の化合物
による式(I)（式中、R4はOHである）の化合物の処理からなる。
　式 (B)（式中、Ra、Rb、及びＱは先に定義されたとおりであり、かつR4はOGである）の
化合物は一般スキーム３により調製されてもよい。
【００１６】
【化８】

【００１７】
　式 (B)（式中、R4はOGである）の化合物は水、水/THF、水/THF/エタノール又は水/1,4-
ジオキサンを使用して、０～100 ℃の温度で式 (J)（式中、Ra、Rb、Ｇ及びＱは先に定義
されたとおりである）のエステルのケン化により調製されてもよい。更に、エステルは、
例えば、酢酸、TFA 又はHCl を使用して、加水分解し得る。
　式 (J)（式中、Ra、Rb、Ｇ及びＱは先に定義されたとおりである）の化合物は好適な溶
媒、例えば、DMF、DMA、THF、1,4-ジオキサン、アセトン、ACN 又はこれらの混合物中で2
0℃から200 ℃までの範囲の温度で数分から数時間にわたって塩基、例えば、K2CO3、Cs2C
O3、Na2CO3、NaH の存在下で、式 (H)の化合物を式 (F)の化合物と反応させることにより
調製されてもよい。
　また、一般式(I)（式中、R1、R2、R3、Ra、Rb、及びＱは先に定義されたとおりであり
、かつR4はOGである）の化合物は、一般スキーム４に示されるように調製されてもよい。
【００１８】
【化９】

【００１９】
　式(I)（式中、R1、R2、R3、Ra、Rb、及びＱは先に定義されたとおりであり、かつR4はO
Gである）の化合物は、溶媒、例えば、THF、1,4-ジオキサン中で、20℃から100 ℃までの
範囲で数分～数時間にわたってホスフィン、例えば、トリフェニルホスフィン又はトリブ
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チルホスフィン及びアゾジカルボキシレート、例えば、DEAD、DIAD、DBADの存在下で、式
(I)（式中、R4はOHである）の化合物と式 (K)のアルコールとの間のミツノブ型反応によ
り調整されてもよい。好ましい条件は溶媒、例えば、1,4-ジオキサン又はTHF 中で０℃～
40℃の温度で数時間にわたって式 (K)のアルコールによる式(I)（式中、R4はOHである）
の化合物の処理からなる。
　本発明の化合物は適当な溶媒からの結晶化又は適当な溶媒の蒸発により溶媒分子と会合
して単離し得る。
　式(I)の化合物（これらは塩基性中心を含む）の医薬上許されるアニオン塩は、通常の
様式で調製されてもよい。例えば、遊離塩基の溶液がニート又は好適な溶液中で、好適な
酸で処理されてもよく、得られる塩が濾過又は反応溶媒の真空下の蒸発により単離されて
もよい。
【００２０】
　式(I)の化合物（これらは酸性中心を含む）の医薬上許されるカチオン塩は、通常の様
式で調製されてもよい。例えば、遊離酸の溶液がニート又は好適な溶液中で、好適な塩基
で処理されてもよく、得られる塩が濾過又は反応溶媒の真空下の蒸発により単離されても
よい。或る場合には、塩は式(I)の化合物の所望のアルカリ塩又はアルカリ土類塩が沈澱
し、又はそれ以外に濃縮及び非溶媒の添加により単離し得る溶媒を使用して、酸の溶液を
アルカリ塩又はアルカリ土類塩（例えば、エチルヘキサン酸ナトリウム、オレイン酸マグ
ネシウム）の溶液と混合することにより調製し得る。
　塩の両方の型がイオン交換樹脂技術を使用して生成又は相互変換されてもよい。
　使用される条件に応じて、反応時間は一般に数分～14日である。反応温度は約-30 ℃～
約140 ℃、通常-10 ℃～90℃、特に約０℃～70℃である。
　式(I)及び関連式の化合物は更に式(I)の化合物を加溶媒分解剤又は水素化分解剤による
処理によりそれらの機能性誘導体の一つから遊離することにより得られる。
　加溶媒分解又は水素化分解に好ましい出発物質は式Ｉ及び関連式に合致するが、１個以
上の遊離アミノ基及び／又はヒドロキシル基に代えて相当する保護されたアミノ基及び／
又はヒドロキシル基を含むもの、好ましくはＮ原子に結合されたＨ原子に代えてアミノ保
護基を有するもの、特にHN基に代えて、R*-N基（R*はアミノ保護基を表す）を有するもの
、及び／又はヒドロキシル基のＨ原子に代えてヒドロキシル保護基を有するもの、例えば
、式Ｉに合致するが、-COOH 基に代えて、-COOR** 基（R** はヒドロキシル保護基を表す
）を有するものである。
　複数の同じ又は異なる保護されたアミノ基及び／又はヒドロキシル基が出発物質の分子
中に存在することがまた可能である。存在する保護基が互いに異なる場合、それらは多く
の場合に選択的に開裂し得る。
【００２１】
　「アミノ保護基」という用語は一般用語で知られており、アミノ基を化学反応に対して
保護（ブロック）するのに適しているが、所望の化学反応が分子中のいずれかで行なわれ
た後に除去し易い基に関する。このような記載の典型例は、特に、未置換又は置換アシル
基、アリール基、アラルコキシメチル基又はアラルキル基である。アミノ保護基は所望の
反応（又は反応順序）後に除去されるので、それらの型及びサイズは更に重要ではない。
しかしながら、1-20個、特に1-8 個の炭素原子を有するものが好ましい。「アシル基」と
いう用語は本方法に関して最も広い意味で理解されるべきである。それは脂肪族、芳香族
脂肪族、芳香族又は複素環のカルボン酸又はスルホン酸、そして、特に、アルコキシカル
ボニル基、アリールオキシカルボニル基そして特にアラルコキシカルボニル基から誘導さ
れたアシル基を含む。このようなアシル基の例はアルカノイル、例えば、アセチル、プロ
ピオニル及びブチリル；アラルカノイル、例えば、フェニルアセチル；アロイル、例えば
、ベンゾイル及びトリル；アリールオキシアルカノイル、例えば、POA ；アルコキシカル
ボニル、例えば、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、2,2,2-トリクロロエトキシ
カルボニル、BOC (tert-ブトキシカルボニル) 及び2-ヨードエトキシカルボニル；アラル
コキシカルボニル、例えば、CBZ ("カルボベンゾキシ")、4-メトキシベンジルオキシカル
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ボニル及びFMOC；並びにアリールスルホニル、例えば、Mtr である。好ましいアミノ保護
基はBOC 及びMtr、更にCBZ、Fmoc、ベンジル及びアセチルである。
　「ヒドロキシル保護基」という用語は同様に一般的用語で知られており、ヒドロキシル
基を化学反応に対して保護するのに適しているが、所望の化学反応が分子中のいずれかで
行なわれた後に除去し易い基に関する。このような記載の典型例は上記未置換又は置換ア
リール基、アラルキル基又はアシル基、更にまたアルキル基である。ヒドロキシル保護基
の性質及びサイズは重要ではない。何とならば、それらは所望の化学反応又は反応順序後
に再度開裂されるからである。1-20個、特に1-10個の炭素原子を有する基が好ましい。ヒ
ドロキシル保護基の例は、とりわけ、ベンジル、4-メトキシベンジル、p-ニトロベンゾイ
ル、p-トルエンスルホニル、tert-ブチル及びアセチルであり、この場合、ベンジル及び 
tert-ブチルが特に好ましい。
【００２２】
　式Ｉ及び関連式の化合物は、使用される保護基に応じて、例えば、無機強酸、例えば、
塩酸、過塩素酸又は硫酸、強有機カルボン酸、例えば、トリクロロ酢酸、TFA 又はスルホ
ン酸、例えば、ベンゼンスルホン酸もしくはp-トルエンスルホン酸によりそれらの機能性
誘導体から遊離される。付加的な不活性溶媒の存在が可能であるが、常に必要とは限らな
い。好適な不活性溶媒は有機酸、例えば、カルボン酸、例えば、酢酸、エーテル、例えば
、テトラヒドロフラン又はジオキサン、アミド、例えば、DMF、ハロゲン化炭化水素、例
えば、ジクロロメタン、更にまたアルコール、例えば、メタノール、エタノール又はイソ
プロパノール、及び水であることが好ましい。上記溶媒の混合物が更に好適である。TFA 
は更に溶媒を添加しないで過剰で使用されることが好ましく、また過塩素酸は9:1 の比の
酢酸と70％の過塩素酸の混合物の形態で使用されることが好ましい。開裂のための反応温
度は有利には約０℃～約50℃、好ましくは15～30℃（室温）である。
　BOC 基、OtBut 基及びMtr 基は、例えば、好ましくはジクロロメタン中のTFA を使用し
て、又はジオキサン中の約3 ～5N HClを使用して15-30 ℃で開裂でき、またFMOC基はDMF 
中のジメチルアミン、ジエチルアミン又はピペリジンの約５～50％の溶液を使用して15-3
0 ℃で開裂し得る。
　水素化分解で除去し得る保護基（例えば、CBZ、ベンジル又はオキサジアゾール誘導体
からのアミジノ基の遊離）は、例えば、触媒（例えば、有利にはカーボンの如き担体で担
持された、貴金属触媒、例えば、パラジウム）の存在下の水素による処理により開裂し得
る。ここで好適な溶媒は先に示されたもの、特に、例えば、アルコール、例えば、メタノ
ールもしくはエタノール、又はアミド、例えば、DMF である。水素化分解は一般に約０℃
～100 ℃の温度で約１バール～200 バールの圧力で、好ましくは20-30 ℃で1-10バールで
行なわれる。CBZ 基の水素化分解は、例えば、メタノール中の５～10％のPd/Cで、又は20
-30℃でメタノール/DMF中でPd/C担持ギ酸アンモニウム（水素に代えて）を使用して良く
成功する。
【００２３】
　好適な不活性溶媒の例は炭化水素、例えば、ヘキサン、石油エーテル、ベンゼン、トル
エン又はキシレン；塩素化炭化水素、例えば、トリクロロエチレン、1,2-ジクロロエタン
、テトラクロロメタン、トリフルオロベンゼン、クロロホルム又はジクロロメタン；アル
コール、例えば、メタノール、エタノール、イソプロパノール、n-プロパノール、n-ブタ
ノール又はtert-ブタノール；エーテル、例えば、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエ
ーテル、テトラヒドロフラン (THF)又はジオキサン；グリコールエーテル、例えば、エチ
レングリコールモノメチル又はモノエチルエーテル又はエチレングリコールジメチルエー
テル（ダイグライム）；ケトン、例えば、アセトン又はブタノン；アミド、例えば、アセ
トアミド、ジメチルアセトアミド、N-メチルピロリドン (NMP)又はジメチルホルムアミド
 (DMF)；ニトリル、例えば、アセトニトリル；スルホキシド、例えば、ジメチルスルホキ
シド (DMSO) ；二硫化炭素；カルボン酸、例えば、ギ酸又は酢酸；ニトロ化合物、例えば
、ニトロメタン又はニトロベンゼン；エステル、例えば、酢酸エチル、又は前記溶媒の混
合物である。
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　エステルは、例えば、水、水/THF、水/THF/エタノール又は水/ジオキサン中で、０～10
0 ℃の温度で、HCl、H2SO4 を使用して、又はLiOH、NaOH又はKOH を使用して加水分解し
得る。
　遊離アミノ基は通常の様式で有利には不活性溶媒、例えば、ジクロロメタンもしくはTH
F 中で、かつ／又は塩基、例えば、トリエチルアミンもしくはピリジンの存在下で、-60 
℃～+30 ℃の温度で、塩化アシルもしくはアシル酸無水物を使用して更にアシル化でき、
又は未置換又は置換アルキルハライドを使用してアルキル化し得る。
【００２４】
　式(I)及び関連式はまたこれらの化合物の光学活性形態（立体異性体）、鏡像体、ラセ
ミ体、ジアステレオマー並びに水和物及び溶媒和物を含む。「化合物の溶媒和物」という
用語はそれらの相互の吸引力のために生成する化合物への不活性溶媒分子の付加を意味す
ると解される。溶媒和物は、例えば、一水和物もしくは二水和物又はアルコラートである
。
　「医薬上使用できる誘導体」という用語は、例えば、式Ｉの化合物の塩及び所謂プロド
ラッグ化合物を意味すると解される。
　「プロドラッグ誘導体」という用語は、例えば、アルキル基又はアシル基、糖又はオリ
ゴペプチドで変性され、生物中で迅速に開裂されて活性化合物を生成する式Ｉの化合物を
意味すると解される。式Ｉの化合物の「プロドラッグ」は、例えば、血液中の加水分解に
より、生体内で迅速に変換されて式Ｉの親化合物を生じる誘導体化合物を表すことが好ま
しい。T.Higuchi 及びV.Stellaは「新規送出系としてのプロドラッグ」, A.C.S.Symposiu
m Series, American Chemical Society (1975)の14巻にプロドラッグ概念の充分な説明を
提示している。カルボキシル基を含む化合物についてのプロドラッグとして有益なエステ
ルの例が「薬物デザインにおける生物可逆的キャリヤー：理論及び適用」, E.B.Roche 編
集, Pergamon Press: New York (1987) の14-21 頁に見られる。これらの文献、及びこの
明細書中に引用されるあらゆるその他の文献が、参考として本明細書に含まれることが意
図されている。
　これらはまた、例えば、Int.J.Pharm.115, 61-67 (1995) に記載されているような、本
発明の化合物の生物分解性ポリマー誘導体を含む。
【００２５】
　式(I) 及び関連式はまた式Ｉの化合物の混合物、例えば、２種のジアステレオマーの混
合物（例えば、1:1、1:2、1:3、1:4、1:5、1:10、1:100 又は1:1000の比の）を含む。
　これらは立体異性体の化合物の混合物であることが特に好ましい。
　医薬製剤は単位投薬当り前もって決められた量の活性成分を含む、投薬単位の形態で投
与し得る。このような単位は、例えば、治療される症状、投与の方法並びに患者の年齢、
体重及び状態に応じて、本発明の化合物0.5 mg～1 g、好ましくは1 mg～700 mg、特に好
ましくは5 mg～100 mgを含むことができ、又は医薬製剤は投薬単位当り前もって決められ
た量の活性成分を含む投薬単位の形態で投与し得る。好ましい投薬単位製剤は先に示され
たような、毎日の用量もしくは部分用量、又は活性成分の相当する比率を含むものである
。更に、この型の医薬製剤は医薬業界で一般に知られている、方法を使用して調製し得る
。
　医薬製剤はあらゆる所望の好適な方法、例えば、経口（頬内又は舌下を含む）方法、直
腸方法、鼻内方法、局所（頬内、舌下又は経皮を含む）方法、膣内方法又は非経口（皮下
、筋肉内、静脈内又は皮膚内を含む）方法による投与に適し得る。このような製剤は医薬
業界で知られている全ての方法を使用して、例えば、活性成分を一種以上の賦形剤又は一
種以上のアジュバントと合わせることにより調製し得る。
　経口投与に適した医薬製剤は別々の単位、例えば、カプセル又は錠剤；粉末又は顆粒；
水性又は非水性の液体中の溶液又は懸濁液；食用フォーム又はフォーム食品；或いは水中
油液体エマルション又は油中水液体エマルションとして投与し得る。
　こうして、例えば、錠剤又はカプセルの形態の経口投与の場合には、活性成分が経口の
、無毒性かつ医薬上許される不活性賦形剤、例えば、エタノール、グリセロール、水等と
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合わされる。粉末は化合物を適当な微細サイズに微粉砕し、それを同様の様式で微粉砕さ
れた医薬賦形剤、例えば、食用炭水化物、例えば、澱粉又はマンニトールと混合すること
により調製される。風味料、防腐剤、分散剤及び色素が同様に存在してもよい。
　カプセルは先に記載された粉末混合物を調製し、それを成形ゼラチンシェルに充填する
ことにより製造される。滑剤及び潤滑剤、例えば、高分散性ケイ酸、タルク、ステアリン
酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム又は固体形態のポリエチレングリコールが、充
填操作の前に粉末混合物に添加し得る。崩壊剤又は可溶化剤、例えば、アガー－アガー、
炭酸カルシウム又は炭酸ナトリウムが、カプセルが服用された後に薬物の利用能を改善す
るために同様に添加されてもよい。
【００２６】
　加えて、所望により、又は必要により、好適なバインダー、潤滑剤及び崩壊剤だけでな
く、色素が混合物に同様に混入し得る。好適なバインダーとして、澱粉、ゼラチン、天然
糖、例えば、グルコース又はベータ－ラクトース、トウモロコシからつくられた甘味料、
天然ゴム及び合成ゴム、例えば、アカシア、トラガカント又はアルギン酸ナトリウム、カ
ルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコール、ワックス等が挙げられる。これら
の剤形中に使用される潤滑剤として、オレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、
ステアリン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム等が
挙げられる。崩壊剤として、澱粉、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタン
ガム等が挙げられるが、これらに限定されない。錠剤は、例えば、粉末混合物を調製し、
その混合物を造粒又は乾式プレスし、潤滑剤及び崩壊剤を添加し、全混合物をプレスして
錠剤を得ることにより製剤化される。粉末混合物は好適な様式で微粉砕された化合物を上
記のように希釈剤又はベース、そして必要によりバインダー、例えば、カルボキシメチル
セルロース、アルギン酸塩、ゼラチン又はポリビニル－ピロリドン、溶解遅延剤、例えば
、パラフィン、吸収促進剤、例えば、四級塩、及び／又は吸収剤、例えば、ベントナイト
、カオリン又はリン酸二カルシウムと混合することにより調製される。粉末混合物はそれ
をバインダー、例えば、シロップ、澱粉ペースト、アカディア粘液又はセルロースもしく
はポリマー物質の溶液で湿らせ、それを篩に押しやることにより造粒し得る。造粒の別法
として、粉末混合物は錠剤成形機中で流して、分解されて顆粒を生成する非一様な形状の
塊を得ることができる。顆粒は錠剤キャスティング金型への粘着を防止するためにステア
リン酸、ステアリン酸塩、タルク又は鉱油の添加により潤滑し得る。次いで潤滑された混
合物がプレスされて錠剤を得る。活性成分はまた易流動性不活性賦形剤と合わされ、次い
で造粒工程又は乾式プレス工程を行なわないで直接プレスされて錠剤を得ることができる
。セラックシール層、糖又はポリマー物質の層及びワックスの光沢層からなる透明又は不
透明保護層が存在してもよい。色素が異なる投薬単位を区別することができるためにこれ
らの被覆物に添加し得る。
【００２７】
　経口液体、例えば、溶液、シロップ及びエリキシル剤は、投薬単位の形態で調製でき、
その結果、所定の量が前もって特定された量の化合物を含む。シロップは化合物を好適な
風味料とともに水溶液に溶解することにより調製でき、一方、エリキシル剤は無毒性アル
コールビヒクルを使用して調製される。懸濁液は無毒性ビヒクル中の化合物の分散により
製剤化し得る。可溶化剤及び乳化剤、例えば、エトキシル化イソステアリルアルコール及
びポリオキシエチレンソルビトールエーテル、防腐剤、風味添加剤、例えば、ペパーミン
トオイル又は天然甘味料又はサッカリン、或いはその他の人工甘味料等が、同様に添加し
得る。
　経口投与のための投薬単位製剤は、所望により、マイクロカプセル中に封入し得る。製
剤はまたその放出が、例えば、被覆又はポリマー、ワックス等中の粒状物質の被覆又は埋
め込みにより延長又は遅延されるような方法で調製し得る。
　式(I)、及び関連式の化合物並びにこれらの塩、溶媒和物及び生理学上機能性の誘導体
及びその他の活性成分はまたリポソーム送出システム、例えば、小さい単層小胞、大きい
単層小胞及び多層小胞の形態で投与し得る。リポソームは種々のリン脂質、例えば、コレ
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ステロール、ステアリルアミン又はホスファチジルコリンから生成し得る。
　式(I)、及び関連式の化合物並びにこれらの塩、溶媒和物及び生理学上機能性の誘導体
及びその他の活性成分はまた化合物分子が結合される個々のキャリヤーとしてモノクロー
ナル抗体を使用して送出し得る。化合物はまた標的薬物キャリヤーとしての可溶性ポリマ
ーに結合し得る。このようなポリマーはポリビニルピロリドン、ピランコポリマー、ポリ
ヒドロキシプロピル- メタクリルアミドフェノール、ポリヒドロキシエチルアスパルトア
ミド- フェノール又はポリエチレンオキサイドポリリシン（パルミトイル基により置換さ
れた）を含んでもよい。化合物は更に薬物の制御された放出を得るのに適している生物分
解性ポリマーのクラス、例えば、ポリ乳酸、ポリ- エプシロン- カプロラクトン、ポリヒ
ドロキシ酪酸、ポリ- オルトエステル、ポリアセタール、ポリジヒドロキシピラン、ポリ
シアノアクリレート及びヒドロゲルの架橋又は両親媒性ブロックコポリマーに結合されて
もよい。
【００２８】
　経皮投与に適した医薬製剤はレシピエントの表皮との延長された、緊密な接触のための
独立のプラスターとして投与し得る。こうして、例えば、活性成分がPharmaceutical Res
earch, 3(6), 318 (1986) に一般用語で記載されたようなイオン導入法によりプラスター
から送出し得る。
　局所投与に適した医薬化合物は軟膏、クリーム、懸濁液、ローション、粉末、溶液、ペ
ースト、ゲル、スプレー、エアゾール又はオイルとして製剤化し得る。
　眼又はその他の外部組織、例えば、口及び皮膚の治療のために、製剤は局所軟膏又はク
リームとして適用されることが好ましい。軟膏を得るための製剤化の場合、活性成分がパ
ラフィン系又は水混和性のクリームベースとともに使用し得る。また、活性成分が水中油
クリームベース又は油中水ベースとともに製剤化されてクリームを得ることができる。
　眼への局所適用に適した医薬製剤として、点眼液が挙げられ、この場合、活性成分が好
適なキャリヤー、特に水性溶媒中に溶解又は懸濁される。
　口中の局所適用に適した医薬製剤はロゼンジ、香錠及び口洗浄液を含む。
　直腸投与に適した医薬製剤は座薬又は浣腸の形態で投与し得る。
　キャリヤー物質が固体である鼻内投与に適した医薬製剤は、例えば、20-500ミクロンの
範囲の粒子サイズを有する粗い粉末を含み、嗅剤が服用される様式で、即ち、鼻の近くに
保持された粉末を含む容器からの鼻通路を経由しての迅速な吸入により投与される。キャ
リヤー物質として液体を含む鼻スプレー又は鼻ドロップとしての投与に適した製剤は水又
はオイル中の活性成分溶液を含む。
　吸入による投与に適した医薬製剤は微細な粒状のダスト又はミストを含み、これらはエ
アゾールを含む加圧ディスペンサー、ネブライザー又は注入器の種々の型により生成し得
る。
　膣投与に適した医薬製剤はペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、フォー
ム又はスプレー製剤として投与し得る。
【００２９】
　非経口投与に適した医薬製剤として酸化防止剤、緩衝剤、殺細菌剤及び溶質を含む水性
及び非水性の無菌注射溶液（これにより製剤が治療されるレシピエントの血液と等張性に
される）、並びに水性及び非水性の無菌懸濁液（これらは懸濁媒体及び増粘剤を含む）が
挙げられる。製剤は単一投薬又は多投薬容器、例えば、シールされたアンプル及びバイア
ル中で投与でき、凍結乾燥状態で貯蔵でき、その結果、注射目的のための無菌キャリヤー
、例えば、水の添加のみが使用直前に必要である。
　そのレシピに従って調製される注射溶液及び懸濁液は無菌粉末、顆粒及び錠剤から調製
し得る。
　先に特別に挙げられた成分に加えて、製剤がまた製剤の特別な型に関して当業界で通常
のその他の薬剤を含んでもよいことが言うまでもなく、こうして、例えば、経口投与に適
している製剤は風味料を含んでもよい。
　式(I)、及び関連式の化合物及びその他の活性成分の治療有効量は、例えば、動物の年
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齢及び体重、治療を必要とする正確な症状、及びその重度、製剤の性質並びに投与の方法
を含む、幾つかの因子に依存し、最終的に治療医師又は獣医により決められる。しかしな
がら、化合物の有効量は一般に１日当りレシピエント（哺乳類）の体重１kg当り0.1 ～10
0 mgの範囲、特に典型的には１日当り体重１kg当り１～10 mg の範囲である。こうして、
70kgの体重の成体の哺乳類についての１日当りの実際の量は通常70～700 mgであり、この
場合、この量は１日当りの個々の用量として、又は通常１日当りの一連の部分用量（例え
ば、２回、３回、４回、５回又は６回）で投与でき、その結果、合計の毎日の用量は同じ
である。塩もしくは溶媒和物又はこれらの生理学上機能性の誘導体の有効量は化合物それ
自体の有効量の分数として決められる。
　更に、本発明は有効量の式(I)及び関連式の化合物を対象に投与することを含む、M1関
連疾患を患っている対象の治療方法に関する。本発明は好ましくはそのM1関連疾患がアル
ツハイマー病、パーキンソン病、精神分裂、運動障害、記憶障害、慢性神経痛、睡眠障害
、癲癇、認知障害、痴呆、幻覚、妄想、パラノイアである、方法に関する。
【実施例】
【００３０】
　本発明の化合物をプログラムAutoNom (v1.0.1.1)で使用される標準に従って命名した。
　式(I)の化合物は直ぐに入手し得る出発物質から液相及び固相の両方の化学プロトコル
又は混合液相及び固相プロトコルを使用する、幾つかの合成アプローチにより調製し得る
。合成経路の例を以下に実施例に記載する。
　特に報告しない限り、以下の実験の記載に使用された市販の出発物質をアルドリッチ、
シグマ、ACROS 又はABCRから購入した。
　1H NMR分析を、BRUKER NMR, 型式DPX-300 MHz FT-NMRを使用して行なった。重水素化溶
媒の残留シグナルを内部基準として使用した。化学シフト (δ) を残留溶媒シグナル（δ
 = 2.50 （DMSO-d6 中の1H NMRについて）及び7.26（CDCl3 中）に関してppm で報告する
。s （一重線）、d （二重線）、t （三重線）、q （四重線）、br（ブロード）、quint 
（五重線）。実験の部中の幾つかの化合物は1H NMRの記載で記載されたような異なる比の
回転異性体の混合物として存在する。
　以下に記載される実施例に提示されたMSデータを以下のように得た: 質量スペクトル: 
LC/MS ウォーターズ ZMD (ESI)。
　HPLC分析を以下のように2mL/分の流量; 8 分の勾配100:0:0.1 % から0:100:0.05 %まで
の H2O:CH3CN:TFA でウォーターズ XbridgeTM C8 50 mm x 4.6 mm カラムを使用してUV検
出 (最大プロット)とともに得た。
　SFC 精製をサー－ウォーターズからのPrep SFC 100 UV で行なった。
　特に報告しない限り、質量指示分取HPLC精製をサンファイアーPrep C18 OBDカラム19x1
00 mm 5 μmを備えた質量指示自動精製Fractionlynx（ウォーターズから）で行なった。
全ての精製をACN/H2O 又はACN/H2O/HCOOH (0.1%)の勾配で行なった。
　マイクロウェーブ化学をバイオテージからの単一モードマイクロウェーブ反応器EmrysT
M オプチマイザー又はイニシエーターTM Sixtyで行なった。
【００３１】
方法 A (HATUを使用するアミド生成) : 
　HATU (1.0-1.2 eq.)をDMF 中のカルボン酸 (1.0-1.2 eq.)及びTEA(2-4 eq.)の溶液に添
加し、その反応混合物を室温で15分間～１時間撹拌し、その後にアミン (1 eq.)を添加し
た。得られる混合物を完結まで室温で撹拌した。
方法 B (EDC を使用するアミド生成) : 
　EDC (1.0-1.2 eq.) をDCM 中のカルボン酸 (1.0-1.2 eq.)及びTEA (2-4 eq.)の溶液に
添加し、その反応混合物を室温で15分間～１時間撹拌し、その後にアミン (1 eq.)を添加
した。得られる混合物を完結まで室温で撹拌した。
方法 C (ベンジルアミン生成):
　アミン (3-10 eq)を無水 DCM (10-20V) 中のベンジルハライド(1 eq)の溶液に添加した
。得られる混合物を完結まで室温で撹拌した (通常3-15時間) 。その反応混合物をDCM で
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希釈し、塩基性水溶液 (通常1N NaOH)及び食塩水で洗浄した。有機層を乾燥させ (Na2SO4
)、真空で濃縮した。粗化合物をフラッシュクロマトグラフィー又は結晶化により精製し
た。
方法 D (DIEAを使用するベンジルアミン生成):
　アミン (2-5 eq) 及びDIEA (2-5 eq) を無水DCM (10-20V)中のベンジルハライド(1 eq)
の溶液に添加した。得られる混合物を室温で完結まで撹拌した (通常3-15時間) 。その反
応混合物をDCM で希釈し、塩基性水溶液 (通常1N NaOH)及び食塩水で洗浄した。有機層を
乾燥させ (Na2SO4)、真空で濃縮した。粗化合物をフラッシュクロマトグラフィー又は結
晶化により精製した。
【００３２】
方法 E (AcOH中のHCｌ を使用するBoc 保護アミンの脱保護)
　HCl (3-5 eq)の32% 水溶液をAcOH (5-10 V)中のBoc 保護アミン (1 eq)の溶液に添加し
た。得られる混合物を室温で完結まで撹拌した (通常1-24時間) 。その反応混合物をpH約
14までNaOHの水溶液で希釈し、DCM で数回抽出した。有機層を合わせ、乾燥させ (Na2SO4
)、真空で濃縮した。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー又は結晶化により精製し
た。
方法 F (T3P を使用するアミド生成)
　T3P (1.0-1.2 eq)をDCM 中のカルボン酸 (1.0-1.2 eq)、アミン (1.0-1.2 eq)及びDIEA
 (2-4 eq) の混合物に添加し、その反応混合物を室温で完結まで撹拌した。
方法 G (ミツノブ反応によるアリールアルキルエーテル生成)
　DBAD又はDIAD (1.5-2.5 eq) をTHF 中のフェノール (1 eq)、アルコール (1.5-2.5 eq)
 及びトリブチルホスフィン (1.5-2.5 eq) の混合物に添加し、その反応混合物を室温で
完結まで撹拌した。
中間体の調製
中間体 A1: 5,6,7-トリメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]
インデン塩酸塩
【００３３】
【化１０】

【００３４】
工程 1 : 5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カ
ルボン酸 tert-ブチルエステル
　AcOH (25 mL) 中の3-アミノ-2,6-ジヒドロ-4H-ピロロ[3,4-c]ピラゾール-5-カルボン酸
tert-ブチルエステル (2.4 g; 10.7 ミリモル; 1 eq.) 及び3-メチル-2,4-ペンタンジオ
ン (1.75 mL; 15 ミリモル; 1.4 eq.) の混合物を室温で18時間撹拌した。溶媒を真空で
蒸発させ、残渣を酢酸エチルと飽和NaHCO3水溶液の間に分配した。有機層を硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、真空で濃縮した。残渣をACN 中ですり砕き、沈澱を濾過して標題化合物 (
1.7 g, 52%) を白色の固体として得た。母液を真空で濃縮し、残渣をカラムクロマトグラ
フィー (DCM/EtOH, 95/5) により精製して標題化合物 (1.5 g, 46%) を白色の固体として
得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 4.59-4.53 (m, 4H), 3.34 (s, 6H), 2.27 (s, 3H), 1.47 (s
, 9H).HPLC (最大プロット) 96.1%; Rt 3.92分 UPLC/MS: (MS+) 303.1 ([M+H]+).
工程 2 : 5,6,7-トリメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン塩酸塩
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (1.24 mL;  4.96 ミリモル; 15 eq.)を1,4-ジオキサ
ン (5 mL) 中の5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン
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-2-カルボン酸tert-ブチルエステル (100 mg; 0.33 ミリモル; 1 eq.)の溶液に添加し、
得られる混合物を室温で18時間撹拌した。溶媒を真空で蒸発させ、残渣を1,4-ジオキサン
中ですり砕いた。濃縮、乾燥させて標題化合物 (65 mg, 82%) を白色の固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6) δ 10.40-10.30 (m, 1H), 4.57-4.50 (m, 4H), 2.73 (s, 3H), 2.54 (
s, 3H), 2.28 (s, 3H).HPLC (最大プロット) 100.0%; Rt 1.26分 UPLC/MS: (MS+) 203.1 
([M+H]+).
中間体 A2: 6-エチル-5,7-ジメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
タ[a]インデン
【００３５】
【化１１】

【００３６】
　AcOH (8 mL) 中の3-アミノ-2,6-ジヒドロ-4H-ピロロ[3,4-c]ピラゾール-5-カルボン酸 
tert-ブチル エステル (0.6 g; 2.68 ミリモル; 1 eq.) 及び3-エチル-2,4-ペンタンジオ
ン (0.36 mL; 2.68 ミリモル; 1 eq.)の混合物を室温で32時間撹拌した。32% のHCl 水溶
液(1.05 mL; 10.7 ミリモル; 4 eq.) を添加し、得られる混合物を更に16時間撹拌した。
真空での濃縮後、残渣をMTBE中ですり砕き、沈澱を濾過し、乾燥させた。固体を酢酸エチ
ルに吸収させ、1M NaOH 水溶液で２回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮
して標題化合物 (450 mg, 94%)をベージュ色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 4.
05-4.00 (m, 4H), 2.73-2.63 (m, 5H), 2.51 (s, 3H), 1.12 (t, J = 7.4 Hz, 3H).UPLC/
MS: (MS+) 217.3 ([M+H]+).
中間体 A3: 6-クロロ-5,7-ジメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
タ[a]インデン塩酸塩
【００３７】

【化１２】

【００３８】
工程 1 : 6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン
-2-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　AcOH (10 mL) 中の3-アミノ-2,6-ジヒドロ-4H-ピロロ[3,4-c]ピラゾール-5-カルボン酸
 tert-ブチルエステル (1 g; 4.46 ミリモル; 1 eq.) 及び3-クロロアセチルアセトン (0
.71 mL; 6.24 ミリモル; 1.4 eq.) の溶液を室温で18時間撹拌した。その反応液を激しい
撹拌下で水 (100 mL)に注ぎ、沈澱を濾過し、水で３回洗浄し、乾燥させて標題化合物 (1
298 mg, 90%) をオフホワイトの固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6) δ 4.60-4.52 (m, 4H), 2.81 (br s, 3H), 2.60-2.57 (m, 3H), 1.48 
(s, 9H).HPLC (最大プロット) 98.4%; Rt 3.96 分 UPLC/MS: (MS+) 323 ([M+H]+).
工程 2 : 6-クロロ-5,7-ジメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン塩酸塩
　32% のHCl 水溶液(1.14 mL; 11.62 ミリモル; 3 eq.)をAcOH (6.25 mL) 中の6-クロロ-
5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボン酸 tert
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-ブチルエステル (1.25 g; 3.87 ミリモル; 1 eq.)の懸濁液に添加し、得られる混合物を
室温で２時間撹拌し、次いでMTBE (40 mL) に注いだ。沈澱を濾過し、MTBEで３回洗浄し
、乾燥させて標題化合物 (1 g, 100%) をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (DMSO-
d6) δ 10.55 (s, 2H), 4.57-4.52 (m, 4H), 2.83 (s, 3H), 2.61 (s, 3H).HPLC (最大プ
ロット) 100.0%; Rt 1.38 分 UPLC/MS: (MS+) 222.9 ([M+H]+).
中間体 A4: 6-クロロ-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン 
塩酸塩
【００３９】
【化１３】

【００４０】
工程 1 : 6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボン酸
 tert-ブチルエステル
　AcOH中の3-アミノ-2,6-ジヒドロ-4H-ピロロ[3,4-c]ピラゾール-5-カルボン酸tert-ブチ
ルエステル (2 g; 8.92 ミリモル; 1 eq.) 及び2-クロロマロンアルデヒド (1.04 g; 9.8
1 ミリモル; 1.1 eq.)の混合物を室温で18時間撹拌し、次いで水 (30 mL) で希釈した。
沈澱を濾過し、カラムクロマトグラフィー (DCM/EA, 95/5から80/20まで) により精製し
て標題化合物 (1.24 g, 47%)を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.57 (d, J
 = 2.3 Hz, 1H), 8.59 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.63-4.57 (m, 4H), 1.47 (s, 9H) HPLC (
最大プロット) 99.1%; Rt 3.75分
工程 2 : 6-クロロ-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン塩
酸塩
　32% のHCl 水溶液(1.2 mL; 12.2 ミリモル; 3 eq.) をAcOH (6 mL)中の6-クロロ-1H,3H
-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボン酸 tert-ブチル エステル
 (1.2 g; 4.07 ミリモル; 1 eq.)の懸濁液に添加し、得られる混合物を室温で２時間撹拌
し、次いで激しい撹拌下でACN (40 mL) に滴下して注いだ。沈澱を濾過し、ACN で２回洗
浄し、乾燥させて標題化合物 (0.85 g, 78%)を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO) δ
 10.49 (s, 2H), 9.65 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.68 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.58 (s, 4H)
HPLC (最大プロット) 100.0%; Rt 3.76 分 UPLC/MS: (MS+) 195 ([M+H]+).
中間体 A5: 6-メチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン 
塩酸塩
【００４１】
【化１４】

【００４２】
工程 1 : 6-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボン酸
 tert-ブチルエステル
　AcOH (50 mL)中の3-アミノ-2,6-ジヒドロ-4H-ピロロ[3,4-c]ピラゾール-5-カルボン酸 
tert-ブチル エステル (5 g; 22.3 ミリモル; 1 eq.) 及び1,1,3,3-テトラエトキシ-2-メ
チルプロパン (4.32 mL; 22.3 ミリモル; 1 eq.) の混合物を50℃で20時間撹拌し、次い
で水 (250 mL) で希釈した。沈澱を濾過し、乾燥させて標題化合物 (3.5 g, 57%)を淡ベ
ージュ色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.98-8.95 (m, 1H), 8.43 (d, J = 2.
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1 Hz, 1H), 4.61-4.54 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 1.47 (s, 9H).HPLC (最大プロット) 99.
7%; Rt 3.27 分 UPLC/MS: (MS+) 275.0 ([M+H]+).
工程 2 : 6-メチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン塩
酸塩
　32% のHCl 水溶液(1.61 mL; 16.4 ミリモル; 3 eq.)をAcOH (7.5 mL) 中の6-メチル-1H
,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボン酸 tert-ブチルエステル
 (1.5 g; 5.47 ミリモル; 1 eq.)の溶液に添加し、得られる混合物を室温で28時間撹拌し
、次いで激しい撹拌下でEtOH (40 mL)に滴下して注いだ。沈澱を濾過し、EtOH次いでMTBE
で洗浄し、乾燥させて標題化合物 (0.75 g, 65%)を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO
-d6) δ 10.50 (s, 2H), 9.06-9.02 (m, 1H), 8.51 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 4.55-4.52 (m
, 4H), 2.33 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 100.0%; Rt 4.36分
中間体 C1: 6,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カル
ボン酸 tert-ブチルエステル
【００４３】

【化１５】

【００４４】
　AcOH (5 mL) 中の3-アミノ-2,6-ジヒドロ-4H-ピロロ[3,4-c]ピラゾール-5-カルボン酸 
tert-ブチルエステル (1 g; 4.46 ミリモル; 1 eq.)及び(3E)-4-ヒドロキシ-3-メチルブ
ト -3-エン -2-オン (J.Het.Chem.1980, 17(1), 33-37 に従って調製した) (0.6 g; 4.91
 ミリモル; 1.1 eq.)の混合物を室温で18時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣を1M 
NaOH とDCM の間に分配し、有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。得
られる油をEt2O中ですり砕き、沈澱を濾過し、その溶液を真空で濃縮した。残渣をSFC (
カラム :キラルパックIC, 溶離剤 25% MeOH)により精製して標題化合物 (140 mg, 11%) 
を白色の固体として得、中間体C2を連続して得た。1H NMR (CDCl3) δ 8.33 (s, 1H), 4.
72-4.62 (m, 4H), 2.54 (d, J = 3.1 Hz, 3H), 2.29 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.52 (d, J 
= 3.3 Hz, 9H) HPLC (最大プロット) 87.3%; Rt 3.27分 UPLC/MS: (MS+) 289.1 ([M+H]+)
.
中間体 C2 : 5,6-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カ
ルボン酸 tert-ブチルエステル
【００４５】
【化１６】

【００４６】
　中間体C1の調製中に第二の溶出する化合物を白色の固体として単離した (170 mg, 13%)
。1H NMR (CDCl3) δ 8.27 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 4.75-4.66 (m, 4H), 2.74 (s, 3H), 2
.36 (s, 3H), 1.53 (s, 9H).UPLC/MS: (MS+) 289.1 ([M+H]+).
中間体 A6: 6,7-ジメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
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デン二塩酸塩
【００４７】
【化１７】

【００４８】
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (10 mL; 40 ミリモル; 82.4 eq.) をMeOH (2 mL) 中
の6,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボン酸 te
rt-ブチルエステル (140 mg; 0.49 ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加し、得られる混合物
を室温で18時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣をEtOH中ですり砕き、沈澱を濾過し
、乾燥させて標題化合物 (78 mg, 62%) を淡黄色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) 
δ 10.39 (br s, 2H), 8.91 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 6.24 (br s, 1H), 4.51-4.48 (m, 4H
), 2.49 (s, 3H), 2.26 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 99.9%; Rt 1.03 分 UPLC/MS: (MS
+) 189.0 ([M+H]+).
中間体 A7: 5,6-ジメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン二塩酸塩
【００４９】

【化１８】

【００５０】
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (10 mL; 40 ミリモル; 67.8 eq.) をMeOH (2 mL) 中
の5,6-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボン酸 te
rt-ブチルエステル (170 mg; 0.59 ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加し、得られる混合物
を室温で18時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣をEtOH中ですり砕き、沈澱を濾過し
、乾燥させて標題化合物 (90 mg, 58%) を淡黄色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) 
δ 10.41 (br s, 2H), 8.66-8.17 (br s, 1H), 8.45 (s, 1H), 4.57-4.53 (m, 4H), 2.70
 (s, 3H), 2.35 (s, 3H)  HPLC (最大プロット) 99.6%; Rt 1.03分 UPLC/MS: (MS+) 189.
0 ([M+H]+).
中間体 Z1 : (2-ヒドロキシ-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-
シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【００５１】

【化１９】

【００５２】
　標題化合物を中間体A1及びサリチル酸から出発して方法Ｂに記載された操作に従って調
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製した。再結晶 (ACN)による精製後に、標題化合物を白色の固体 (463 mg, 34%)として得
た。1H NMR (CDCl3) δ 10.90 (s, 1H), 7.65-7.62 (m, 1H), 7.41-7.35 (m, 1H), 7.04-
7.01 (m, 1H), 6.92-6.87 (m, 1H), 5.14-5.09 (m, 4H), 2.77 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 
2.31 (s, 3H)  HPLC (最大プロット) 94.4%; Rt 2.44分 UPLC/MS: (MS+) 323.0 ([M+H]+)
, (MS-) 321.2 ([M-H]-).
中間体 A8: 6-ブロモ-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン 
塩酸塩
【００５３】
【化２０】

【００５４】
工程 1 : 6-ブロモ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボン酸
 tert-ブチルエステル
　AcOH (21 mL)中のブロモマロンアルデヒド (2.02 g; 13.38 ミリモル; 1 eq.)及び3-ア
ミノ-2,6-ジヒドロ-4H-ピロロ[3,4-c]ピラゾール-5-カルボン酸 tert-ブチルエステル (3
 g; 13.38 ミリモル; 1 eq.)の混合物を室温で40分間撹拌した。不溶性物質を濾過により
除去し、その溶液を水 (60 mL)で希釈した。沈澱を濾過し、水で３回洗浄し、乾燥させた
。iPrOH から再結晶して標題化合物 (2.02 g, 45%)をベージュ色の固体として得た。1H N
MR (DMSO-d6) δ 9.60 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.60 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 4.62-4.55 (m
, 4H), 1.47 (s, 9H) HPLC (最大プロット) 99.8%; Rt 3.54分 UPLC/MS: (MS+) 339.3 及
び341.3 ([M+H]+).
工程 2 : 6-ブロモ-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン塩
酸塩
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (35 mL; 140 ミリモル; 23.7 eq.)を6-ブロモ-1H,3H
-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボン酸 tert-ブチルエステル (2
 g; 5.9 ミリモル; 1 eq.) に添加し、得られる混合物を室温で18時間撹拌した。沈澱を
濾過し、Et2Oで洗浄し、乾燥させて標題化合物 (1.56 g, 96%)をベージュ色の固体として
得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 10.61 (br s, 2H), 9.68 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.69 (d, J
 = 2.2 Hz, 1H), 4.56 (s, 4H).UPLC/MS: (MS+) 239.1 及び241.1 ([M+H]+).
中間体 B1: 2-エトキシ-4-フルオロ-安息香酸
【００５５】
【化２１】

【００５６】
工程 1 : 2-エトキシ-4-フルオロ-安息香酸エチルエステル
　ヨードエタン (2.56 mL; 32.03 ミリモル; 2.5 eq.)をDMF (20 mL) 中の4-フルオロ-2-
ヒドロキシ安息香酸 (2 g; 12.81 ミリモル; 1 eq.) 及び炭酸カリウム (5.31 g; 38.43 
ミリモル; 3 eq.)の懸濁液に添加し、得られる混合物を80℃で３時間撹拌し、次いでMTBE
 (100 mL) と水 (100 mL) の間に分配した。有機層を水次いで食塩水で洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (2.3 g, 85%) を淡黄色の油として得た。
1H NMR (DMSO-d6) δ 7.71 (dd, J = 7.0, 8.6 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 2.4, 11.7 Hz, 
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1H), 6.83 (dt, J = 2.4, 8.5 Hz, 1H), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.09 (q, J = 7.0 
Hz, 2H), 1.33 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H) HPLC (最大プロット) 
94.3%; Rt 4.04分 UPLC/MS: (MS+) 213.2 ([M+H]+) 
工程 2 : 2-エトキシ-4-フルオロ-安息香酸
　水酸化ナトリウムの5M溶液 (6.5 mL; 32.5 ミリモル; 3 eq.) をEtOH (46 mL)中の2-エ
トキシ-4-フルオロ-安息香酸エチルエステル (2.3 g; 10.8 ミリモル; 1 eq.)の溶液に添
加し、得られる混合物を40℃で18時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣を水に吸収さ
せ、pHを5M HClで酸性にした。沈澱を濾過し、水で洗浄し、乾燥させて標題化合物 (1.8 
g, 90%) を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 12.56 (s, 1H), 7.71 (dd, J =
 7.0, 8.6 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 2.4, 11.7 Hz, 1H),  6.80 (dt, J = 2.4, 8.5 Hz, 
1H), 4.09 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H).HPLC (最大プロット) 99.3
%; Rt 2.71分 UPLC/MS: (MS+) 185.2 ([M+H]+).
中間体 Z2: (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(4-フルオロ-2-ヒドロキシ-フェニル)-メタノン
【００５７】
【化２２】

【００５８】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び4-フルオロ-2-ヒドロキシ
安息香酸から調製し、その化合物が沈澱した。濾過後、DMF で洗浄し、乾燥させて標題化
合物を白色の固体 (1.14 g, 82%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 11.47 (s, 1H), 7.68-
7.63 (m, 1H), 6.76-6.71 (m, 1H), 6.69-6.59 (m, 1H), 5.15-5.09 (m, 4H), 2.91 (s, 
3H), 2.68 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 91.9%; Rt 3.16分 UPLC/MS: (MS+) 361.4 ([M+
H]+), (MS-) 359.4 ([M-H]-).
中間体 B2: 2-エトキシ-3,5-ジフルオロ-安息香酸
【００５９】
【化２３】

【００６０】
工程 1 : 2-エトキシ-3,5-ジフルオロ-安息香酸エチルエステル
　ヨードエタン (1.15 mL; 14.36 ミリモル; 2.5 eq.)をDMF (20 mL) 中の3,5-ジフルオ
ロ-2-ヒドロキシ安息香酸 (1 g; 5.74 ミリモル; 1 eq.)及び炭酸カリウム (2.38 g; 17.
23 ミリモル; 3 eq.) の懸濁液に添加し、得られる混合物を80℃で20時間撹拌し、次いで
MTBE (100 mL)と水 (50 mL) の間に分配した。有機層を水次いで食塩水で洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (1.16 g, 88%)を無色の液体として得た
。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.67-7.58 (m, 1H), 7.38-7.32 (m, 1H), 4.31 (q, J = 7.2 Hz,
 2H), 4.05 (dq, J = 7.0, 0.6 Hz, 2H), 1.35-1.26 (m, 6H) HPLC (最大プロット) 99.8
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%; Rt 4.47分 UPLC/MS: (MS+) 231.2 ([M+H]+).
工程 2 : 2-エトキシ-3,5-ジフルオロ-安息香酸
　水酸化ナトリウムの5M溶液 (3.2 mL; 16 ミリモル; 3.2 eq.) をEtOH (23 mL)中の2-エ
トキシ-3,5-ジフルオロ-安息香酸エチルエステル (1.16 g; 5.04 ミリモル; 1 eq.) の溶
液に添加し、得られる混合物を40℃で18時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣を水に
吸収させ、pHを5M HClで酸性にした。沈澱を濾過し、水で洗浄し、乾燥させて標題化合物
(1.8 g, 90%)を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 13.44 (s, 1H), 7.61-7.52
 (m, 1H), 7.35-7.28 (m, 1H), 4.04 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.28 (t, J = 7.0 Hz, 3H).
HPLC (最大プロット) 79.5%; Rt 3.13分
中間体 B3: 4-(2-カルボキシ-フェノキシ)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステ
ル
【００６１】
【化２４】

【００６２】
　ジ-tert-ブチルジカーボネート (2.03 g; 9.31 ミリモル; 1.2 eq.) をDCM (20 mL) 中
の2-(ピペリジン-4-イルオキシ)-安息香酸塩酸塩 (2 g; 7.76 ミリモル; 1 eq.) 及びTEA
 (2.16 mL; 15.5 ミリモル; 2 eq.)の溶液に添加し、得られる混合物を室温で16時間撹拌
した。水 (150 mL) を添加し、pHを酸性にした。２相を分離し、水層をDCM で抽出した。
合わせた有機相を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化
合物 (1.03 g, 41%)をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 12.62 (s, 
1H), 7.49-7.44 (m, 1H), 7.18 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 1H)
, 7.02-6.97 (m, 1H), 4.74-4.67 (m, 1H), 3.55-3.45 (m, 2H), 3.39-3.31 (m, 2H), 1.
86-1.77 (m, 2H), 1.67-1.57 (m, 2H), 1.40 (s, 9H) HPLC (最大プロット) 99.8%; Rt 3
.57 分 UPLC/MS: (MS-) 320.4 ([M-H]-).
中間体 B4 : 4-(2-カルボキシ-5-フルオロ-ベンジル)-ピペラジン-1-カルボン酸 tert-ブ
チルエステル
【００６３】

【化２５】

【００６４】
工程 1 : 4-(2-ブロモ-5-フルオロ-ベンジル)-ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチルエス
テル
　2-ブロモ-5-フルオロ-ベンズアルデヒド (3.00 g, 14.8 ミリモル)、ピペラジン-1-カ
ルボン酸 tert-ブチルエステル (2.75 g, 14.8 ミリモル) 及びトリアセトキシホウ水素
化ナトリウム (4.38 g, 20.7 ミリモル) の混合物をDCE (80 mL) 中で調製し、室温で３
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時間撹拌した。その反応混合物をDCM (100 mL)で希釈し、次いでNa2CO3の飽和水溶液と水
 (50 mL)の混合物で洗浄した。水層をDCM (100 mL)で抽出した。有機層を合わせ、乾燥さ
せ (Na2SO4)、真空で濃縮した。シリカパッド (EtOAc)による濾過による精製後に、標題
化合物を白色の粉末 (5.12 g, 93%)として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ7.48 (dd, 
J = 8.8, 5.3 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 9.6, 3.1 Hz, 1H), 6.85 (ddd, J = 8.8, 7.8, 3
.1 Hz, 1H), 3.56 (s, 2H), 3.49-3.42 (m, 4H), 2.50-2.42 (m, 4H), 1.46 (s, 9H)  HP
LC (最大プロット) 94.1%; Rt 2.73分 UPLC/MS: (MS+) 373.1 及び375.1 ([M+H]+).
工程 2 : 4-(2-カルボキシ-5-フルオロ-ベンジル)-ピペラジン-1-カルボン酸 tert-ブチ
ルエステル
　ヘキサン中のブチルリチウムの1.6M溶液 (2.5 mL, 4.0 ミリモル) を-78 ℃に冷却され
た無水Et2O中の4-(2-ブロモ-5-フルオロ-ベンジル)-ピペラジン-1-カルボン酸 tert-ブチ
ルエステル (500 mg, 1.34 ミリモル) の溶液に２時間にわたって３回に分けて添加した
。-78 ℃で更に１時間後に、過剰のドライアイスを添加し、冷却浴を除去した。その反応
混合物を室温まで温め、真空で濃縮した。残渣をNH4Cl の飽和水溶液に吸収させ、EtOAc 
で３回抽出した。有機層を合わせ、乾燥させ (Na2SO4)、真空で濃縮して標題化合物を黄
色の油 (391 mg, 78%)として得、更に精製しないで使用した。HPLC (最大プロット) 92.1
%; Rt 2.47分 UPLC/MS: (MS+) 339.3 ([M+H]+), (MS-) 337.4 ([M-H]-).
中間体 B5 : 4-フルオロ-2-(1,1,2,2-テトラフルオロ-エトキシ)-安息香酸
【００６５】
【化２６】

【００６６】
工程 1 : 4-フルオロ-2-(1,1,2,2-テトラフルオロ-エトキシ)-安息香酸メチルエステル
　4-フルオロ-2-ヒドロキシ-安息香酸メチルエステル (1.00 g, 5.88 ミリモル)、1,2-ジ
ブロモ-1,1,2,2-テトラフルオロ-エタン (3.05 g, 11.76 ミリモル) 及び炭酸セシウム(2
.87 g, 8.82 ミリモル) の混合物をDMSO (6 mL)中で調製し、60℃で18時間加熱した。そ
の反応混合物をMTBE (100 mL)で希釈し、水 (2x50 mL) 及び食塩水 (50 mL)で洗浄した。
水層をMTBE (100 ml)で抽出した。有機層を合わせ、乾燥させ (Na2SO4)、真空で濃縮して
黄色の油1.85 gを得た。その油をAcOH (6 mL)で吸収させ、60℃で加熱し、次いで亜鉛粉
末 (1.15 g, 17.6 ミリモル) を１時間にわたって４回に分けて添加した。60℃で１時間
撹拌した後、その反応混合物をDCM (50 mL)で希釈し、その懸濁液を濾過により除去した
。濾液を水 (25 mL)及びNaOHの1N水溶液 (25 mL + pH=14に調節するためのNaOHの5N水溶
液)で洗浄した。水層をDCM (25 mL) で抽出した。有機層を合わせ、乾燥させ (Na2SO4)、
真空で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, ヘプタン/DCM) による精製後
に、標題化合物を無色の油 (917 mg, 58%)として得た。1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ8.
04-7.96 (m, 1H), 7.48-7.38 (m, 2H), 6.80 (tt, J = 51.6, 3.5 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H
) HPLC (最大プロット) 97.9%; Rt 4.43分
工程 2 : 4-フルオロ-2-(1,1,2,2-テトラフルオロ-エトキシ)-安息香酸
　NaOHの5N水溶液 (1.96 mL, 9.82 ミリモル) をMeOH (10 mL)中の4-フルオロ-2-(1,1,2,
2-テトラフルオロ-エトキシ)-安息香酸メチルエステル (884 mg, 3.27 ミリモル) の溶液
に添加した。得られる混合物を室温で15時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣を水 (
20 mL)で吸収させ、HCl の1N水溶液でpH=1まで酸性にした。沈澱を濾過し、水で３回洗浄
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し、真空で乾燥させて標題化合物を白色の粉末 (661 mg, 79%)として得た。1H NMR (300 
MHz, DMSO-d6) δ 13.38 (s, 1H), 8.02-7.93 (m, 1H), 7.43-7.32 (m, 2H), 6.73 (tt, 
J = 51.7, 3.5 Hz, 1H) HPLC (最大プロット) 96.8%; Rt 3.72分 UPLC/MS: (MS-) 255.2 
([M-H]-).
中間体 Z3 : (2-ブロモメチル-フェニル)-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テト
ラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノンと (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2
,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-(2-クロロメチル-フェニル)-メ
タノンの混合物
【００６７】
【化２７】

【００６８】
　DMF (0.22 mL, 2.84 ミリモル) 及び塩化オキサリル (10.7 mL, 124.9 ミリモル) を無
水DCM (150 mL) 中の2-ブロモメチル-安息香酸 (レア・ケミカルズ, 13.43 g, 62.4 ミリ
モル) の懸濁液に添加した。その反応混合物を室温で１時間撹拌し（完全溶解）、次いで
真空で濃縮した。残渣を無水DCM で吸収させ、再度濃縮して油状残渣を得た。そのアシル
クロリドを無水DCM (150 mL)で吸収させ、０℃に冷却した。DCM (150 mL)中の中間体 A3 
(14.7 g, 56.8 ミリモル) 及びDIEA (21.2 mL, 124.9 ミリモル) の懸濁液を20分間にわ
たって添加した。添加の終了時に、その反応が完結した。その反応混合物をDCM (300 mL)
で希釈し、水 (300 mL)、HCl の0.1N 水溶液(300 mL)、水 (300 mL)、NaOHの0.1N 水溶液
NaOH (300 mL) 及び食塩水 (300 mL)で洗浄した。有機層を乾燥させ (MgSO4)、真空で濃
縮した。ACN を添加し、残留DCM を蒸発させた。沈澱を濾過し、ACN で洗浄し、真空で乾
燥させて標題化合物の混合物 (20.0 g, 84%)を得、更に精製しないで使用した (2-ブロモ
メチル-フェニル)-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a
]インデン-2-イル)-メタノン: HPLC (最大プロット) 66%; Rt 3.99 分 UPLC/MS: (MS+) 4
21.2 及び419.2 ([M+H]+)、(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロ
ペンタ[a]インデン-2-イル)-(2-クロロメチル-フェニル)-メタノン: HPLC (最大プロット
) 24%; Rt 3.89 分 UPLC/MS: (MS+) 375.3 ([M+H]+)。
中間体 Z5 : (2-フルオロ-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シ
クロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【００６９】

【化２８】

【００７０】
　標題化合物を方法Ｂに記載された操作に従って中間体A1及び2-フルオロ安息香酸から出
発して調製した。ACN からの再結晶により精製して標題化合物 (372 mg, 55%)を白色の固
体として得た。HPLC (最大プロット) 95.9%; Rt 3.51分 UPLC/MS: (MS+) 345.3 ([M+H]+)
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中間体 A9 : 6-フルオロ-5,7-ジメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペ
ンタ[a]インデン 塩酸塩
【００７１】
【化２９】

【００７２】
工程1 : 6-フルオロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　AcOH (40 mL)中の3-アミノ-2,6-ジヒドロ-4H-ピロロ[3,4-c]ピラゾール-5-カルボン酸 
tert-ブチルエステル (4.3 g; 19.2 ミリモル; 1 eq.)及び3-フルオロペンタン-2,4-ジオ
ン (2.49 g; 21.1 ミリモル; 1.1 eq.)の溶液を室温で18時間撹拌した。3-フルオロペン
タン-2,4-ジオン (0.45 g; 3.83 ミリモル; 0.2 eq.) を添加し、その反応混合物を１時
間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣をEAと1M NaOH の間に分配し、水層をEAで抽出し
た。合わせた有機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグ
ラフィー (シクロヘキサン中10～40% のEA) により精製して標題化合物 (3 g, 58%) を白
色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 99.4%; Rt 3.83分 UPLC/MS: (MS+) 307.2 ([
M+H]+).
工程 2 : 6-フルオロ-5,7-ジメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
タ[a]インデン塩酸塩
　DCM (20 mL) 中の6-フルオロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ
[a]インデン-2-カルボン酸 tert-ブチルエステル (3.39 g; 11.1 ミリモル; 1 eq.) の溶
液に2M HCl (10 mL; 20 ミリモル; 1.81 eq.) を添加し、得られる混合物を室温で18時間
撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣をDCM 中ですり砕き、沈澱を濾過して標題化合物 (
2 g, 80%) を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 99.6%; Rt 1.23分 UPLC/MS: 
(MS+) 207.1 ([M+H]+).
中間体 Z6 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-フルオロ-フェニル)-メタノン
【００７３】
【化３０】

【００７４】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って2-フルオロ安息香酸及び中間体A3から調
製し、その反応混合物から沈澱した。濾過及び乾燥後に、標題化合物を白色の固体 (2.43
 g, 91%)として得た。HPLC (最大プロット) 95.9%; Rt 3.51分 UPLC/MS: (MS+) 345.3 ([
M+H]+).
中間体 B6 : (S)-3-(2-カルボキシ-フェノキシ)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル 
エステル
【００７５】
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【化３１】

【００７６】
　5M NaOH (2 mL) 及びEtOH (2 mL) 中の2-((S)-ピペリジン-3-イルオキシ)-ベンゾニト
リル (270 mg; 1.33 ミリモル; 1 eq.)の溶液を２日間にわたって還流して撹拌した。そ
の反応混合物を室温に戻し、ジ-tert-ブチルジカーボネート (2.9 g; 13.35 ミリモル; 1
0 eq.)を少しずつ添加した。30分後、水を添加し、水相をEt2Oで２回洗浄した。次いで水
相を酸性にし、DCM で３回抽出した。合わせた有機層をNH4Cl 飽和水溶液で洗浄し、硫酸
マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (216 mg, 50%)を淡黄色の油として
得た。HPLC (最大プロット) 98.2%; Rt 3.76分 UPLC/MS: (MS-) 320.23 ([M-H]-).
中間体 B7 : 2-(2-カルボキシ-フェノキシメチル)-モルホリン-4-カルボン酸 tert-ブチ
ルエステル
【００７７】

【化３２】

【００７８】
工程 1 : tert-ブチル 2-(ヒドロキシメチル)モルホリン-4-カルボキシレート
　DCM (6 mL)中の2-ヒドロキシメチルモルホリン (720 mg; 6.15 ミリモル; 1 eq.)、ジ-
tert-ブチルジカーボネート (2.01 g; 9.22 ミリモル; 1.5 eq.) 及び 4-(ジメチルアミ
ノ) ピリジン (7.5 mg; 0.06 ミリモル; 0.01 eq.)の混合物を室温で16時間撹拌し、次い
で真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (ヘプタン中0%～30% EA) により精製して
標題化合物 (633 mg, 47%)を無色の油として得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ4.09-3.73 (m, 3H), 3.73-3.62 (m, 1H), 3.62-3.38 (m, 3H
), 3.06-2.83 (m, 1H), 2.83-2.57 (m, 1H), 1.98 (dd, J = 6.9, 5.3 Hz, 1H), 1.46 (s
, 9H).
工程 2 : 2-(2-カルボキシ-フェノキシメチル)-モルホリン-4-カルボン酸 tert-ブチル 
エステル
　THF (5 mL)中のジイソプロピルアゾジカルボキシレート (776 μL; 3.94 ミリモル; 2 
eq.) の溶液をTHF (15 mL) 中のサリチル酸メチル (1 g; 6.57 ミリモル; 1 eq.) 及びte
rt-ブチル 2-(ヒドロキシメチル)モルホリン-4-カルボキシレート (641 mg; 2.95 ミリモ
ル; 1.5 eq.)並びにトリフェニルホスフィン (1.03 g; 3.94 ミリモル; 2 eq.)の冷（０
℃）溶液に添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。カラ
ムクロマトグラフィー(EA/ヘプタン) により精製して2-(2-メトキシカルボニル-フェノキ
シメチル)-モルホリン-4-カルボン酸 tert-ブチルエステルを得、これをTHF (10 mL)及び
MeOH (10 mL)に溶解した。5M NaOH (1.97 mL; 9.86 ミリモル; 5 eq.)を添加し、得られ
る混合物を室温で16時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣を1M NaOH とDCM の間に分
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配し、水層をDCM で洗浄した。水相を酸性にし、DCM で３回抽出した。合わせた有機相を
硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (411 mg, 34%)をオレンジ色の
油として得、これを更に精製しないで使用した。HPLC (最大プロット) 89.4%; Rt 3.73分
 UPLC/MS: (MS-) 336.1 ([M-H]-).
中間体 B8 : 3-(2-カルボキシ-フェノキシ)-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエス
テル
【００７９】
【化３３】

【００８０】
工程 1 : 3-(2-ホルミル-フェノキシ)-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　DMF (20 mL) 中の2-フルオロ-ベンズアルデヒド (0.85 mL; 8.06 ミリモル; 1 eq.)、3
-ヒドロキシ-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (1.54 g mg; 8.86 ミリモ
ル; 1.1 eq.)及びK2CO3 (2.23 g; 16.11 ミリモル; 2 eq.) の混合物を120 ℃で16時間撹
拌した。3-ヒドロキシ-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (279 mg; 1.61 
ミリモル; 0.2 eq.)を添加し、その反応混合物を室温で２日間撹拌した。その反応混合物
をDCM で希釈し、水次いで食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮し
た。Et2Oから再結晶して標題化合物 (1.03 g, 46%)を黄色の固体として得た。HPLC (最大
プロット) 99.4%; Rt 4.07分
工程 2 : 3-(2-カルボキシ-フェノキシ)-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　水 (10 mL) 中の亜塩素酸ナトリウム (1.85 g; 20.43 ミリモル; 5.5 eq.) 及びリン酸
二水素ナトリウム (1.6 g; 13.37 ミリモル; 3.6 eq.)の溶液を1,4-ジオキサン (10 mL) 
中の2-メチル-2-ブテン (3.71 mL)及び3-(2-ホルミル-フェノキシ)-アゼチジン-1-カルボ
ン酸 tert-ブチルエステル (1.03 g; 3.71 ミリモル; 1 eq.)の混合物に滴下して添加し
、その反応混合物を室温で２時間撹拌した。ジオキサンを真空で蒸発させ、その混合物を
水で希釈し、pHを0.1M HClで酸性にした。沈澱を濾過し、水で洗浄し、乾燥させて標題化
合物 (1.02 g, 94%)を白色の固体として得た。UPLC/MS: (MS-) 292.4 ([M-H]-).
中間体 B9 : 4-(2-カルボキシ-フェノキシ)-3-フルオロ-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-
ブチルエステル
【００８１】

【化３４】

【００８２】
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工程 1 : 3-フルオロ-4-(2-ホルミル-フェノキシ)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチ
ルエステル
　NaH (55-65%; 44 mg; 1.09 ミリモル; 1.2 eq.) をTHF (15 mL)中の3-フルオロ-4-ヒド
ロキシ-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (200 mg; 0.91 ミリモル; 1 eq.
) の溶液に添加し、得られる混合物を室温で15分間撹拌し、その後に2-フルオロ-ベンズ
アルデヒド (113 mg; 0.91 ミリモル; 1 eq.) を滴下して添加した。その反応混合物を室
温で15時間次いで60℃で更に４時間撹拌した。NaH (44 mg; 1.09 ミリモル; 1.2 eq.) を
添加し、得られる混合物を60℃で２時間撹拌した。その溶液を食塩水で希釈し、EAで２回
抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮
した。カラムクロマトグラフィー (DCM次いでEtOAc) により精製して標題化合物 (196 mg
, 66%)を黄色の油として得た。
1H NMR (DMSO-d6) δ10.38 (s, 1H), 7.74-7.62 (m, 1H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7
.12 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.08-4.80 (m, 2H), 4.16-3.98 (m, 1H), 3.94-3.78 (m, 1H)
, 3.42-2.95 (m, 2H), 1.96-1.83 (m, 2H), 1.40 (s, 9H).
工程 2  : 4-(2-カルボキシ-フェノキシ)-3-フルオロ-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブ
チルエステル
　水 (4 mL)中の亜塩素酸ナトリウム (274 mg; 3.03 ミリモル; 5 eq.)及びリン酸二水素
ナトリウム (291 mg; 2.42 ミリモル; 40 eq.) の溶液を1,4-ジオキサン (4 mL) 中の2-
メチル-ブト-2-エン (0.5 mL)及び3-フルオロ-4-(2-ホルミル-フェノキシ)-ピペリジン-1
-カルボン酸 tert-ブチルエステル (196 mg; 0.61 ミリモル; 1 eq.) の溶液に滴下して
添加し、得られる混合物を室温で３時間撹拌した。ジオキサンを真空で蒸発させ、pHを1M
 HClで酸性にした。その溶液を酢酸エチルで２回抽出し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシ
ウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (205 mg, 100%) を黄色の油として得た。UP
LC/MS: (MS-) 338.2 ([M-H]-).
中間体 B10 : 3-(2-カルボキシ-フェノキシメチル)-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチ
ルエステル
【００８３】
【化３５】

【００８４】
工程 1 : 3-(2-ホルミル-フェノキシメチル)-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエス
テル
　DMF (20 mL) 中の2-フルオロ-ベンズアルデヒド (0.85 mL; 8.06 ミリモル; 1 eq.)、3
-ヒドロキシメチル-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (1.66 g; 8.86 ミリ
モル; 1.1 eq.)及びK2CO3 (2.23 g; 16.11 ミリモル; 2 eq.) の混合物を120 ℃で７日間
撹拌した。その反応混合物を飽和NaHCO3水溶液で希釈し、DCM で２回抽出した。合わせた
有機層を食塩水で２回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムク
ロマトグラフィー (ヘプタン/EA, 95/5 ～60/40)により精製して標題化合物 (810 mg, 35
%)を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 96.2%; Rt 4.15分
工程 2 : 3-(2-カルボキシ-フェノキシメチル)-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチル 
エステル
　水 (8 mL) 中の亜塩素酸ナトリウム (1.37 g; 15.10 ミリモル; 5.5 eq.) 及びリン酸
二水素ナトリウム (1.19 g; 9.89 ミリモル; 3.6 eq.) の溶液を1,4-ジオキサン (8 mL) 
中の2-メチル-2-ブテン (2.7 mL) 及び3-(2-ホルミル-フェノキシメチル)-アゼチジン-1-
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添加し、得られる混合物を室温で１時間撹拌した。1,4-ジオキサンを真空で蒸発させ、水
を添加し、pHを1M HClで酸性にした。沈澱を濾過して標題化合物 (827 mg, 98%)を白色の
固体として得た。HPLC (最大プロット) 100%; Rt 3.58 分 UPLC/MS: (MS-) 306.4 ([M-H]
-).
中間体 B11 : 4-(2-カルボキシ-ベンジリデン)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエ
ステル
【００８５】
【化３６】

【００８６】
工程 1 : 2-(ジエトキシ-ホスホリルメチル)-安息香酸メチルエステル
　2-ブロモメチル-安息香酸メチルエステル (5 g; 21.83 ミリモル; 1 eq.) 及び亜リン
酸トリエチルエステル (4.53 mL; 26.19 ミリモル; 1.2 eq.) の混合物を150 ℃で16時間
撹拌し、次いで真空で濃縮して標題化合物 (6.54 g, 定量的) を黄色の油として得た。HP
LC (最大プロット) 88.8%; Rt 3.11分
工程 2 : 4-(2-メトキシカルボニル-ベンジリデン)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチ
ルエステル
　水素化ナトリウム (526 mg; 12.05 ミリモル; 1.2 eq.) をTHF (10 mL) 中の2-(ジエト
キシ-ホスホリルメチル)-安息香酸メチルエステル (3.45 g; 12.05 ミリモル; 1.2 eq.) 
及び15-クラウン-5 (60 μL; 0.30 ミリモル; 0.03 eq.) の冷（０℃）溶液に添加し、そ
の反応混合物を室温で30分間撹拌し、その後にTHF (10 mL) 中の1-boc-ピペリジン-4-オ
ン (2 g; 10.04 ミリモル; 1 eq.) の溶液を０℃で10分間にわたって滴下して添加した。
その反応混合物を室温で２日間撹拌し、次いで水で希釈し、EAで２回抽出した。合わせた
有機相を1M (NaOH) 次いで食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮し
た。カラムクロマトグラフィー (ヘプタン/EA, 95/5 ～50/50)により精製して標題化合物
(450 mg, 14%) を白色の固体として得た。UPLC/MS: (MS+) 332.3 ([M+H]+).
工程 3 : 4-(2-カルボキシ-ベンジリデン)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステ
ル
　1M NaOH (2 mL; 2 ミリモル; 6.63 eq.) をEtOH (2 mL) 中の4-(2-メトキシカルボニル
-ベンジリデン)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (100 mg; 0.30 ミリモ
ル; 1 eq.) の溶液に添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌し、次いで真空で濃縮
した。残渣をDCM と1M HClの間に分配し、２相を分離した。水層をDCM で抽出し、合わせ
た有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (90 mg, 94%) を白
色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 98.9%; Rt 4.37分 UPLC/MS: (MS-) 316.4 ([
M-H]-).
中間体 B12 : 2-(1-メチル-ピペリジン-4-イリデンメチル)-安息香酸
【００８７】
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【化３７】

【００８８】
工程 1 : 2-(1-メチル-ピペリジン-4-イリデンメチル)-安息香酸メチルエステル
　NaH (55-65%, 231 mg; 5.3 ミリモル; 1.2 eq.) をTHF (5 mL)中の2-(ジエトキシ-ホス
ホリルメチル)-安息香酸メチルエステル (中間体 B11 工程 1から) (1.52 g; 5.3 ミリモ
ル; 1.2 eq.)及び15-クラウン-5 (26 μL; 0.13 ミリモル; 0.03 eq.) の冷（０℃）溶液
に添加し、その反応混合物を室温で30分間撹拌し、その後にTHF (5 mL)中の1-メチル-ピ
ペリジン-4-オン (500 mg; 4.42 ミリモル; 1 eq.)の溶液を０℃で10分間にわたって滴下
して添加した。得られる混合物を室温で3.5 時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣を
水に吸収させ、EAで２回抽出した。合わせた有機物を1M NaOH 次いで食塩水で洗浄し、硫
酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (DCM ～DCM 中
10% MeOH) により精製して標題化合物 (230 mg, 21%)を黄色の油として得た。UPLC/MS: (
MS+) 246.3 ([M+H]+).
工程 2 : 2-(1-メチル-ピペリジン-4-イリデンメチル)-安息香酸
　1M NaOH (2 mL; 2 ミリモル; 4.9 eq.) をEtOH (2 mL) 中の2-(1-メチル-ピペリジン-4
-イリデンメチル)-安息香酸メチルエステル (100 mg; 0.41 ミリモル; 1 eq.) の溶液に
添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌した。pHを1M HClで５に調節し、その溶液を
真空で濃縮して標題化合物を白色の固体として得、これを更に精製しないで使用した。HP
LC (最大プロット) 99.1%; Rt 1.69分
中間体 A10 : 5,7-ジメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン塩酸塩
【００８９】

【化３８】

【００９０】
工程 1 : 5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボ
ン酸 tert-ブチルエステル
　AcOH (3.1 mL) 中の3-アミノ-2,6-ジヒドロ-4H-ピロロ[3,4-c]ピラゾール-5-カルボン
酸 tert-ブチルエステル (700 mg; 3.12 ミリモル; 1 eq.) 及びペンタン-2,4-ジオン (0
.35 mL; 3.43 ミリモル; 1.1 eq.) の溶液を室温で１時間撹拌し、次いで飽和NaHCO3水溶
液に注いだ。沈澱を濾過し、乾燥させて標題化合物 (890 mg, 97%)を白色の固体として得
た。HPLC (最大プロット) 98.8%; Rt 3.32分
工程 2 : 5,7-ジメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン塩酸塩
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (3.34 mL; 91.5 ミリモル; 29.9 eq.) を1,4-ジオキ
サン (8 mL) 中の5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2
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-カルボン酸 tert-ブチルエステル (900 mg; 3.06 ミリモル; 1 eq.)の溶液に添加し、得
られる混合物を室温で16時間撹拌し、次いで真空で濃縮して標題化合物 (740 mg,定量的)
 を黄色の固体として得、これを更に精製しないで使用した。UPLC/MS: (MS+) 189.2 ([M+
H]+).
中間体 B13 : 3-(2-カルボキシ-5-フルオロ-フェノキシ)-アゼチジン-1-カルボン酸 tert
-ブチルエステル
【００９１】
【化３９】

【００９２】
工程 1 : 3-(5-フルオロ-2-ホルミル-フェノキシ)-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチ
ルエステル
　tBuOK (948 mg; 8.44 ミリモル; 1.2 eq.)を1,4-ジオキサン (5 mL) 中の3-ヒドロキシ
-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (1.46 g; 8.44 ミリモル; 1.2 eq.) の
溶液に添加し、その溶液を室温で15分間撹拌し、その後に1,4-ジオキサン (5 mL) 中の2,
4-ジフルオロ-ベンズアルデヒド (1 g; 7.04 ミリモル; 1 eq.) の溶液を滴下して添加し
た。その反応混合物を室温で５分間撹拌し、次いで水で希釈した。その溶液をDCM で２回
抽出し、合わせた有機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマ
トグラフィー (ヘプタン/EA)により精製して標題化合物 (705 mg, 34%)を白色の固体とし
て得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 10.41 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.7,
 6.8 Hz, 1H), 6.99-6.72 (m, 1H), 6.33 (dd, J = 10.2, 2.2 Hz, 1H), 5.07-4.85 (m, 
1H), 4.40 (ddd, J = 9.9, 6.4, 1.1 Hz, 2H), 4.10 (ddd, J = 9.9, 4.0, 1.1 Hz, 2H),
 1.48 (s, 9H) HPLC (最大プロット) 96.4%; Rt 4.22分
工程 2 : 3-(2-カルボキシ-5-フルオロ-フェノキシ)-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブ
チルエステル
　水 (7 mL) 中の亜塩素酸ナトリウム (1.19 g; 13.13 ミリモル; 5.5 eq.) 及びリン酸
二水素ナトリウム (1.03 g; 8.59 ミリモル; 3.6 eq.) の溶液を1,4-ジオキサン (7 mL) 
中の2-メチル-2-ブテン (2.39 mL)及び3-(5-フルオロ-2-ホルミル-フェノキシ)-アゼチジ
ン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (705 mg; 2.39 ミリモル; 1 eq.)の混合物に滴下
して添加した。その反応混合物を室温で16時間撹拌し、1,4-ジオキサンを真空で濃縮した
。その水溶液を水で希釈し、pHを0.1M HClで酸性にした。沈澱を濾過し、乾燥させて標題
化合物 (625 mg, 84%)を白色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 8.17 (dd, J = 8.8,
 6.7 Hz, 1H), 6.85 (ddd, J = 8.9, 7.6, 2.3 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 9.9, 2.3 Hz, 1
H), 5.25-4.87 (m, 1H), 4.41 (ddd, J = 10.1, 6.4, 1.2 Hz, 2H), 4.11 (ddd, J = 10.
0, 4.0, 1.1 Hz, 2H), 1.45 (s, 9H) HPLC (最大プロット) 96.4%; Rt 3.60分
中間体 B14 : 4-(2-カルボキシ-フェニル)-7-トリフルオロメチル-[1,4]ジアゼパン-1-カ
ルボン酸 tert-ブチルエステル
【００９３】
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【化４０】

【００９４】
工程 1 : 2-(5-トリフルオロメチル-[1,4]ジアゼパン-1-イル)-ベンズアルデヒド
　DMSO (20 mL)及び水 (20 mL)中の5-トリフルオロメチル-[1,4]ジアゼパン塩酸塩 (1.17
 g; 4.83 ミリモル; 1.2 eq.)、炭酸ナトリウム10水和物 (2.13 g; 20.14 ミリモル; 5 e
q.)及び2-フルオロ-ベンズアルデヒド (500 mg; 4.03 ミリモル; 1 eq.)の混合物を160 
℃で４時間撹拌した。その溶液をEAで希釈し、有機層を水で３回次いで食塩水で２回洗浄
し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (ヘプタ
ン中15% ～33% のEA) により精製して標題化合物 (350 mg, 32%)を黄色の油として得た。
HPLC (最大プロット) 97.9%; Rt 5.23分
工程 2 : 4-(2-ホルミル-フェニル)-7-トリフルオロメチル-[1,4]ジアゼパン-1-カルボン
酸 tert-ブチルエステル
　ACN 中の2-(5-トリフルオロメチル-[1,4]ジアゼパン-1-イル)-ベンズアルデヒド (350 
mg; 1.29 ミリモル; 1 eq.)、ジ-tert-ブチルジカーボネート (309 mg; 1.41 ミリモル; 
1.1 eq.) 及びジメチル-ピリジン-4-イル-アミン (31 mg; 0.26 ミリモル; 0.2 eq.)の溶
液を室温で２時間次いで50℃で１時間撹拌した。真空での濃縮後、カラムクロマトグラフ
ィー (ヘプタン中5%～25%)により精製して標題化合物 (160 mg, 33%)を無色の油として得
た。HPLC (最大プロット) 97.9%; Rt 5.23分
工程 3 : 4-(2-カルボキシ-フェニル)-7-トリフルオロメチル-[1,4]ジアゼパンe-1-カル
ボン酸 tert-ブチルエステル
　水 (2 mL) 中の亜塩素酸ナトリウム (214 mg; 2.36 ミリモル; 5.5 eq.) 及びリン酸二
水素ナトリウム (186 mg; 1.55 ミリモル; 3.6 eq.) の溶液を1,4-ジオキサン (2 mL) 中
の4-(2-ホルミル-フェニル)-7-トリフルオロメチル-[1,4]ジアゼパン-1-カルボン酸 tert
-ブチルエステル (160 mg; 0.43 ミリモル; 1 eq.) の混合物に滴下して添加した。その
反応混合物を室温で１時間撹拌し、1,4-ジオキサンを真空で濃縮した。その水溶液を水で
希釈し、pHを0.1M HClで酸性にし、EAで２回抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し
、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (140 mg, 84%)を黄色の固体
として得た。UPLC/MS: (MS+) 389.2 ([M+H]+).
中間体 B15 : (S)-3-(2-カルボキシ-5-フルオロ-フェノキシ)-ピペリジン-1-カルボン酸 
tert-ブチルエステル
【００９５】
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【化４１】

【００９６】
工程 1 : (S)-3-(5-フルオロ-2-ホルミル-フェノキシ)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-
ブチルエステル
　tBuOK (434 mg; 3.87 ミリモル; 1.1 eq.)を1,4-ジオキサン (3 mL) 中の2,4-ジフルオ
ロ-ベンズアルデヒド (500 mg; 3.52 ミリモル; 1 eq.)及び(S)-3-ヒドロキシ-ピペリジ
ン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (779 mg; 3.87 ミリモル; 1.1 eq.)の溶液に添加
し、その反応混合物を室温で15分間撹拌した。その溶液を水で希釈し、DCM で抽出した。
有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (ヘ
プタン/EA)により精製して標題化合物 (208 mg, 18%)を白色の固体の固体として得た。HP
LC (最大プロット) 92.8%; Rt 4.46分
工程 2 : (S)-3-(2-カルボキシ-5-フルオロ-フェノキシ)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert
-ブチルエステル
　水 (2 mL) 中の亜塩素酸ナトリウム (320 mg; 3.54 ミリモル; 5.5 eq.)及びリン酸二
水素ナトリウム (278 mg; 2.32 ミリモル; 3.6 eq.) の溶液を1,4-ジオキサン (2 mL) 中
の2-メチル-2-ブテン (0.64 mL)及び(S)-3-(5-フルオロ-2-ホルミル-フェノキシ)-ピペリ
ジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (208 mg; 0.64 ミリモル; 1 eq.)の混合物に滴
下して添加した。その反応混合物を室温で16時間撹拌し、1,4-ジオキサンを真空で濃縮し
た。その水溶液を水で希釈し、pHを0.1M HClで酸性にした。その混合物をDCM で２回抽出
し、合わせた有機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (202 mg
, 93%)を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 94.3%; Rt 3.89分 UPLC/MS: (MS-
) 338.4 ([M-H]-).
中間体 B16 : 2-(1-メチル-ピペリジン-4-イルメチル)-安息香酸
【００９７】
【化４２】

【００９８】
工程 1 : 2-(1-メチル-ピペリジン-4-イルメチル)-安息香酸メチルエステル
　MeOH (1 mL) 及びTHF (1 mL) 中の2-(1-メチル-ピペリジン-4-イリデンメチル)-安息香
酸メチルエステル (中間体 B12 工程 1から) (130 mg; 0.53 ミリモル; 1 eq.) 及び10% 
Pd/C (約50% のH2O) (34 mg) の混合物をH2雰囲気 (10バール) 下で室温で３時間撹拌し
た。触媒を濾別し、その溶液を真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (ヘプタン/E
A)により精製して標題化合物 (97 mg, 74%) を白色の固体として得た。UPLC/MS: (MS+) 2
48.2 ([M+H]+).
工程 2 : 2-(1-メチル-ピペリジン-4-イルメチル)-安息香酸
　EtOH (3 mL) 中の2-(1-メチル-ピペリジン-4-イルメチル)-安息香酸メチルエステル (9
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7 mg; 0.39 ミリモル; 1 eq.)及び5M NaOH (2 mL)の混合物を60℃で４時間撹拌した。冷
却後、その溶液を1M HClで中和し、凍結乾燥して標題化合物を白色の固体として得、これ
を更に精製しないで使用した。HPLC (最大プロット) 99.8% Rt 1.77 分 UPLC/MS: (MS+) 
248.2 ([M+H]+).
中間体 B17 : 4-(2-カルボキシ-ベンジル)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステ
ル
【００９９】
【化４３】

【０１００】
工程 1 : 4-(2-メトキシカルボニル-ベンジル)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエ
ステル
　MeOH (2 mL) 及びTHF (2 mL)中の4-(2-メトキシカルボニル-ベンジリデン)-ピペリジン
-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (中間体 B11 工程 1 から) (350 mg; 1.06 ミリモ
ル; 1 eq.) 及び10% Pd/C (約50% H2O) (67 mg) の混合物を室温で３時間にわたってH2雰
囲気 (10バール) 下で撹拌した。触媒を濾別し、その溶液を真空で濃縮した。カラムクロ
マトグラフィー (ヘプタン/EA)により精製して標題化合物 (330 mg, 94%)を無色の油とし
て得た。HPLC (最大プロット) 97.4%; Rt 5.20分
工程 2 : 4-(2-カルボキシ-ベンジル)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　EtOH (3 mL) 中の4-(2-メトキシカルボニル-ベンジル)-ピペリジン-1-カルボン酸 tert
-ブチルエステル (330 mg; 0.99 ミリモル; 1 eq.) 及び1M NaOH (2 mL; 2 ミリモル; 2 
eq.) の混合物を60℃で16時間撹拌した。pHを1M HClで酸性にし、その混合物をDCM で２
回抽出した。合わせた有機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物
(295 mg, 93%) を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 99.8%; Rt 4.40分 1H NM
R (300 MHz, CDCl3) δ 11.17 (s, 1H), 8.07 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.50-7.44 (
m, 1H), 7.31 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 4.07 (s,
 2H), 2.98 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 12.7 Hz, 2H), 1.80-1.57 (m, 3H), 1.
45 (s, 9H), 1.28-1.14 (m, 2H).
中間体 B18 : 2-(2-ジメチルアミノメチル-イミダゾール-1-イル)-安息香酸塩酸塩
【０１０１】

【化４４】

【０１０２】
工程 1 : 2-(2-ジメチルアミノメチル-イミダゾール-1-イル)-安息香酸エチルエステル
　DMSO (3 mL) 中の2-フルオロ-安息香酸エチルエステル (200 mg; 1.19 ミリモル; 10 e
q.)、(1H-イミダゾール-2-イルメチル)-ジメチル-アミン (149 mg; 1.19 ミリモル; 1 eq
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.) 及び炭酸セシウム (775 mg; 2.38 ミリモル; 2 eq.) の混合物を120 ℃で16時間撹拌
した。その混合物をEAで希釈し、水で３回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で
濃縮して標題化合物 (58 mg, 18%) を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 95.7
%; Rt 1.80分
工程 2 : 2-(2-ジメチルアミノメチル-イミダゾール-1-イル)-安息香酸塩酸塩
　THF (2 mL)及びEtOH (2 mL) 中の2-(2-ジメチルアミノメチル-イミダゾール-1-イル)-
安息香酸エチルエステル (58 mg; 0.21 ミリモル; 1 eq.) 及び5M NaOH (0.43 mL; 2.13 
ミリモル; 10 eq.) の混合物を室温で４時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。5M HClを添
加し、その溶液を真空で濃縮して標題化合物を得、これを更に精製しないで使用した。
中間体 B19 : (1S,3R,5R)-3-(2-カルボキシ-フェノキシ)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタ
ン-8-カルボン酸 tert-ブチルエステル
【０１０３】
【化４５】

【０１０４】
工程 1 : (1S,3R,5R)-3-(2-シアノ-フェノキシ)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カ
ルボン酸 tert-ブチルエステル
　tBuOK (1.43 g; 12.7 ミリモル; 2.2 eq.)をTHF (10 mL) 中のtert-ブチル 3-ヒドロキ
シ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボキシレート (2.63 g; 11.6 ミリモル; 2 eq
.)の溶液に添加し、その反応混合物を室温で15分間撹拌し、その後にTHF (10 mL) 中の2-
フルオロベンゾニトリル (627 μL; 5.78 ミリモル; 1 eq.) の溶液を滴下して添加した
。その反応混合物を室温で２時間撹拌し、次いで水で希釈し、EAで２回抽出した。合わせ
た有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (
ヘプタン中10% ～25% のEA) により精製して標題化合物 (2 g, 97%) を白色の固体として
得た。HPLC (最大プロット) 99.3%; Rt 4.91分 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.74 (dd
, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 8.6, 7.5, 1.7 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.7 H
z, 1H), 7.07 (td, J = 7.5, 0.8 Hz, 1H), 4.93 (t, J = 4.5 Hz, 1H), 4.08 (s, 2H), 
2.22-2.00 (m, 4H), 2.00-1.70 (m, 4H), 1.42 (s, 9H).
工程 2 : (1S,3R,5R)-3-(2-カルボキシ-フェノキシ)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-8
-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　5M NaOH (10 mL) 及びエチレングリコール (5 mL) 中の(1S,3R,5R)-3-(2-シアノ-フェ
ノキシ)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボン酸 tert-ブチルエステル (1.85 g;
 5.63 ミリモル; 1.00 eq.) の混合物を６時間にわたって還流して撹拌した。その溶液を
DCM で２回洗浄し、pHを5M HClで酸性にした。水層をEAで３回抽出した。合わせた有機相
を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。得られる油をACN 中ですり砕き、沈澱
を濾過して標題化合物 (110 mg, 6%) を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 97
.2%; Rt 4.16分 UPLC/MS: (MS-) 346.2 ([M-H]-).
中間体 B20 : (1S,3R,5R)-3-(2-カルボキシ-5-フルオロ-フェノキシ)-8-アザ-ビシクロ[3
.2.1]オクタン-8-カルボン酸 tert-ブチルエステル
【０１０５】
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【化４６】

【０１０６】
工程 1 : (1S,3R,5R)-3-(2-ブロモ-5-フルオロ-フェノキシ)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オ
クタン-8-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　tBuOK (1.63 g; 14.5 ミリモル; 1.1 eq.)をTHF (7 mL)中の(1R,5S)-3-ヒドロキシ-8-
アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボン酸 tert-ブチルエステル (3 g; 13.2 ミリモ
ル; 1 eq.) の溶液に添加し、その反応混合物を１時間にわたって還流して撹拌し、その
後に穏やかな還流を維持して1-ブロモ-2,4-ジフルオロ-ベンゼン (1.65 mL; 14.5 ミリモ
ル; 1.1 eq.)を滴下して添加した。その反応混合物を更に1.5 時間にわたって還流して撹
拌し、次いで水で希釈し、MTBEで２回抽出した。合わせた有機物を水次いで食塩水で洗浄
し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (シクロ
ヘキサン中5%のEA) により精製して標題化合物 (4 g, 79%) を白色の固体として得た。HP
LC (最大プロット) 99.8%; Rt 5.91分
工程 2 : (1S,3R,5R)-3-(2-カルボキシ-5-フルオロ-フェノキシ)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1
]オクタン-8-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　ヘキサン中のnBuLi の1.6M溶液 (1.72 mL; 2.75 mL; 1.1 eq.) を15分間にわたってTHF
 (15 mL)中の(1S,3R,5R)-3-(2-ブロモ-5-フルオロ-フェノキシ)-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]
オクタン-8-カルボン酸 tert-ブチルエステル (1 g; 2.5 ミリモル; 1 eq.) の冷（-78℃
）溶液に添加し、得られる混合物を-78 ℃で30分間撹拌し、その後に二酸化炭素をその反
応液に吹き込んだ。吹き込みを維持しながらその反応混合物を室温に戻した。飽和NH4Cl 
水溶液を添加し、続いてEA及び0.1M HClを添加した。２相を分離し、水層をEAで抽出した
。合わせた有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。ヘプタン/EA から結
晶化して標題化合物 (522 mg, 57%)を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 86.2
%; Rt 4.36分 UPLC/MS: (MS-) 364.3 ([M-H]-).
中間体 B21 : 2-[2-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ)-1-メチル-エトキシ]-安息
香酸
【０１０７】

【化４７】

【０１０８】
工程 1 : 2-(2-ホルミル-フェノキシ)-プロピオン酸メチルエステル
　DMF (50 mL)中の2-ヒドロキシ-ベンズアルデヒド (1 g; 8.19 ミリモル; 1 eq.)、K2CO

3 (3.4 g; 24.6 ミリモル; 3 eq.) 及び2-ブロモ-プロピオン酸メチルエステル (3.42 g;
 20.5 ミリモル; 2.5 eq.) の混合物を120 ℃で45分間撹拌し、次いでEAで希釈した。そ
の溶液を水で３回次いで食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した
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。カラムクロマトグラフィー (シクロヘキサン中15% ～33% のEA) により精製して標題化
合物 (1.56 g, 91%)を無色の油として得た。HPLC (最大プロット) 96.3%; Rt 3.18分
工程 2 : 2-(2-ヒドロキシメチル-フェノキシ)-プロパン-1-オール
　ホウ水素化リチウム (458 mg; 21 ミリモル; 3 eq.)を1,4-ジオキサン (20 mL) 中の2-
(2-ホルミル-フェノキシ)-プロピオン酸メチルエステル (1.46 mg; 7 ミリモル; 1 eq.) 
の溶液に添加し、得られる混合物を室温で２時間撹拌した。EAによる希釈後、その溶液を
水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (960 mg, 75%)を
無色の油として得た。1H NMR (DMSO-d6)δ 7.37-7.32 (m, 1H), 7.21-7.14 (m, 1H), 6.6
7 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.90 (dt, J = 1.0, 7.4 Hz, 1H), 4.95 (t, J = 5.7 Hz, 1H),
 4.86 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 4.59-4.33 (m, 3H), 3.56-3.40 (m, 2H), 1.20 (d, J = 6.
2 Hz, 3H).
工程 3 : 2-(2-ヒドロキシ-1-メチル-エトキシ)-ベンズアルデヒド
　二酸化マンガン (4.02 g; 26.3 ミリモル; 5 eq.) をDCM (50 mL)中の2-(2-ヒドロキシ
メチル-フェノキシ)-プロパン-1-オール (960 mg; 5.3 ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加
し、得られる混合物を室温で1.5 時間撹拌した。その懸濁液をセライト（登録商標）の短
いプラグにより濾過した。その溶液を水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で
濃縮して標題化合物 (705 mg, 74%)を無色の油として得た。UPLC/MS: (MS+) 181.1 ([M+H
]+).
【０１０９】
工程 4 : 2-[2-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ)-1-メチル-エトキシ]-ベンズア
ルデヒド
　Tert-ブチル-クロロ-ジメチル-シラン (649 mg; 4.3 ミリモル; 1.1 eq.) を1,4-ジオ
キサン (20 mL) 中の2-(2-ヒドロキシ-1-メチル-エトキシ)-ベンズアルデヒド (705 mg; 
3.91 ミリモル; 1 eq.)、DIEA (867 μL; 4.69 ミリモル; 1.2 eq.) 及び1H-イミダゾー
ル (27 mg; 0.39 ミリモル; 0.1 eq.)の溶液に添加し、得られる混合物を室温で10分間撹
拌した。EAによる希釈後、その溶液を飽和NH4Cl 水溶液で３回洗浄し、硫酸マグネシウム
で乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (シクロヘキサン中20% ～50% 
のEA) により精製して標題化合物 (690 mg, 60%)を無色の油として得た。1H NMR (300 MH
z, DMSO-d6) δ 10.47-10.33 (m, 1H), 7.72-7.55 (m, 2H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
 7.05 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 4.8, 2.1 Hz, 
2H), 1.28 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.84 - 0.75 (m, 9H), 0.04-0.07 (m, 6H).
工程 5 : 2-[2-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ)-1-メチル-エトキシ]-安息香酸
　水 (10 mL)中の亜塩素酸ナトリウム (1.17 g; 12.9 ミリモル; 5.5 eq.)及びリン酸二
水素ナトリウム (1.01 g; 8.44 ミリモル; 3.6 eq.)の溶液を1,4-ジオキサン (10 mL)中
の2-メチル-2-ブテン (2 mL)及び2-[2-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ)-1-メチ
ル-エトキシ]-ベンズアルデヒド (690 mg; 2.34 ミリモル; 1 eq.) の混合物に滴下して
添加した。その反応混合物を室温で1.5 時間撹拌した。EAによる希釈後、その溶液を1M H
Clで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (690 mg, 95%)を
白色の固体として得た。UPLC/MS: (MS-) 309.1 ([M-H]-).
中間体 B22 : 2-[2-(tert-ブトキシカルボニル-メチル-アミノ)-エトキシ]-安息香酸
【０１１０】
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【化４８】

【０１１１】
工程 1 : (2-ヒドロキシ-エチル)-メチル-カルバミン酸 tert-ブチルエステル
　ACN (50 mL) 中の2-メチルアミノ-エタノール (2.5 g; 33.3 ミリモル; 1 eq.)、ジ-te
rt-ブチルジカーボネート (7.99 g; 36.6 ミリモル; 1.1 eq.)及びジメチル-ピリジン-4-
イル-アミン (813 mg; 6.66 ミリモル; 0.2 eq.)の混合物を室温で16時間撹拌した。EAに
よる希釈後、その溶液を飽和NH4Cl 水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空
で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (シクロヘキサン中25% ～70% のEA) により精製
して標題化合物 (4 g, 62%) を無色の油として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 4.70-4.61 (m
, 1H), 3.46 (q, J = 5.8 Hz, 2H), 3.18  (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.80 (br s, 3H), 1.3
8 (br s, 9H).
工程 2 : [2-(2-ホルミル-フェノキシ)-エチル]-メチル-カルバミン酸 tert-ブチルエス
テル
　tBuOK (2.69 g; 24 ミリモル; 1.2 eq.)を1,4-ジオキサン (30 mL)中の(2-ヒドロキシ-
エチル)-メチル-カルバミン酸 tert-ブチルエステル (3.5 g; 20 ミリモル; 1 eq.) 及び
2-フルオロ-ベンズアルデヒド (2.97 g; 24 ミリモル; 1.2 eq.) の溶液に少しずつ添加
し、その反応混合物を室温で20分間撹拌した。EAによる希釈後、その溶液を水で２回次い
で食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラ
フィー (シクロヘキサン中15% ～50% のEA) により精製して標題化合物 (1.6 g, 29%) を
無色の油として得た。HPLC (最大プロット) 89.3%; Rt 4.21分
工程 3 : 2-[2-(tert-ブトキシカルボニル-メチル-アミノ)-エトキシ]-安息香酸
　水 (25 mL)中の亜塩素酸ナトリウム (2.85 g; 31.5 ミリモル; 5.5 eq.) 及びリン酸二
水素ナトリウム (2.47 g; 20.6 ミリモル; 3.6 eq.)の溶液を1,4-ジオキサン (25 mL) 中
の2-メチル-2-ブテン (5.7 mL)及び[2-(2-ホルミル-フェノキシ)-エチル]-メチル-カルバ
ミン酸 tert-ブチルエステル (1.6 g; 5.73 ミリモル; 1 eq.) の混合物に滴下して添加
した。その反応混合物を室温で1.5 時間撹拌した。EAによる希釈後、その溶液を1M HClで
酸性にし、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (2.1 g, 93%) を白
色の固体として得た。1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.66-7.59 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz,
 1H), 7.52-7.42 (m, 0H), 7.16-7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.03-6.94 (td, J = 7.5, 
1.0 Hz, 1H), 4.18-4.07 (m, 1H), 3.54-3.48 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.96-2.86 (d, J =
 11.7 Hz, 3H), 1.42-1.31 (m, 9H).
中間体 A11 : 6-クロロ-1,1,5,7-テトラメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-
シクロペンタ[a]インデン塩酸塩
【０１１２】
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【化４９】

【０１１３】
工程1 : 2-[(2-シアノエチル)アミノ]-2-メチルプロパン酸
　アクリロニトリル (5.13 g, 96.9 ミリモル) を水 (40 mL)中の2-アミノ-2-メチルプロ
パン酸 (10 g, 96.9 ミリモル) 及び水酸化ナトリウム (3.9 g, 96.9 ミリモル) の冷（
０℃）溶液に添加し、得られる混合物を室温で16時間撹拌した。AcOH (6 mL)を添加し、
沈澱を濾過した。固体を95% EtOH (50 mL)に吸収させ、１時間にわたって０℃に冷却した
。沈澱を濾過し、EtOH (25 mL)で洗浄し、乾燥させて標題化合物 (12 g, 80%)を白色の固
体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 3.37 (s, 1H), 2.70 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.58 (
t, J = 7.3 Hz, 2H), 1.16 (s, 6H).
工程 2 : 2-[(tert-ブトキシカルボニル)(2-シアノエチル)アミノ]-2-メチルプロパン酸
　MeOH中の水酸化ベンジルトリメチルアンモニウムの40% 溶液 (12.85 g, 76.8 ミリモル
) をアセトニトリル (700 mL) 中の2-[(2-シアノエチル)アミノ]-2-メチルプロパン酸 (1
2 g, 76.8 ミリモル) の溶液に添加し、その反応混合物を室温で１時間撹拌した。ジ-ter
t-ブチルジカーボネート (33.6 g, 153.6 ミリモル) を添加し、得られる混合物を室温で
３日間撹拌した。溶媒を真空で除去し、残渣を水 (200 mL) に吸収させた。その水溶液を
Et2Oで２回洗浄し、pHをクエン酸で3.5 に調節し、EAで２回抽出した。合わせた有機層を
食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (16.5 g, 84%)
を淡黄色の液体として得た。
1H NMR (DMSO-d6) δ 3.52 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.40-1.3
7 (m, 15H).
工程 3 : メチル 2-[(tert-ブトキシカルボニル)(2-シアノエチル)アミノ]-2-メチルプロ
パノエート
　ヨウ化メチル (12.5 mL, 193.2 ミリモル) をDMF (150 mL)中の2-[(tert-ブトキシカル
ボニル)(2-シアノエチル)アミノ]-2-メチルプロパン酸 (16.5 g, 64.4 ミリモル) 及びKH
CO3 (12.9 g, 193.2 ミリモル) の混合物に添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌
した。水による希釈後、その溶液をヘキサン／EAの1/1 混合物で２回抽出した。合わせた
有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (16.5 g, 95%) を黄
色の油として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 3.61-3.55 (m, 5H), 2.71 (t, J = 6.76 Hz, 2
H), 1.42-1.36 (m, 15H).
【０１１４】
工程 4 : tert-ブチル 4-シアノ-2,2-ジメチル-3-オキソピロリジン-1-カルボキシレート
　NaH (60%, 3 g; 73.2 ミリモル) を1,4-ジオキサン (300 mL)中のメチル 2-[(tert-ブ
トキシカルボニル)(2-シアノエチル)アミノ]-2-メチルプロパノエート (16.5 g, 61.0 ミ
リモル) の溶液に添加し、その反応混合物を100 ℃で４時間撹拌し、次いで真空で濃縮し
た。残渣を水 (200 mL) に吸収させ、pHをクエン酸で3.5 に調節した。その溶液をEAで２
回抽出した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃
縮して標題化合物 (11.5 g, 79%)をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (DMSO-d6)  
δ 12.24 (s, 1H), 4.02-3.98 (m, 2H), 1.46-1.39 (m, 15H).
工程 5 : tert-ブチル 3-アミノ-6,6-ジメチル-4,6-ジヒドロピロロ[3,4-c]ピラゾール-5
(1H)-カルボキシレート
　ヒドラジン塩酸塩 (4.95 g, 72.4 ミリモル) をEtOH (300 mL)中のtert-ブチル 4-シア
ノ-2,2-ジメチル-3-オキソピロリジン-1-カルボキシレート (11.5 g, 48.2 ミリモル) の
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溶液に添加し、その反応混合物を85℃で18時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣をEA
 (200 mL) に吸収させ、飽和NaHCO3水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空
で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (EA中3%のMeOH) により精製して標題化合物 (5.
5 g, 46%) をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 11.12 (s, 1H), 5.0
5 (s, 2H), 4.11-4.07 (m, 2H), 1.50-1.48 (m, 6H), 1.44-1.41 (m, 9H).
工程 6 : 6-クロロ-1,1,5,7-テトラメチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シク
ロペンタ[a]インデン塩酸塩
　AcOH (1.5 mL)中の3-アミノ-6,6-ジメチル-4,6-ジヒドロ-1H-ピロロ[3,4-c]ピラゾール
-5-カルボン酸 tert-ブチルエステル (500 mg; 1.98 ミリモル; 1 eq.) 及び3-クロロ-ペ
ンタン-2,4-ジオン (226 μL; 1.98 ミリモル; 1.00 eq.) の混合物を室温で１時間撹拌
し、その後にHCl の32% 水溶液 (584 μL; 5.94 ミリモル; 3 eq.) を添加した。得られ
る混合物を４時間撹拌し、次いでiPrOH (6 mL)に注いだ。生成した沈澱を濾過し、乾燥さ
せて標題化合物 (388 mg, 68%)をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 
10.37 (brs, 2H), 4.59 (s, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 1.74 (s, 6H).HPLC (最
大プロット) 98.1%, Rt 1.97 分 UPLC/MS: (MS+) 234.1 ([M+H]+).
中間体 D1 : 3-オキサ-7,9-ジアザ-ビシクロ[3.3.1]ノナン-9-カルボン酸 9H-フルオレン
-9-イルメチルエステル塩酸塩
【０１１５】
【化５０】

【０１１６】
工程 1 : 3-オキサ-7,9-ジアザ-ビシクロ[3.3.1]ノナン-7,9-ジカルボン酸 7-tert-ブチ
ル エステル 9-(9H-フルオレン-9-イルメチル) エステル
　3-オキサ-7,9-ジアザ-ビシクロ[3.3.1]ノナン-7-カルボン酸 tert-ブチルエステル (71
6 mg, 3.14 ミリモル, WuXy AppTech) 及び9-フルオレニルメトキシカルボニル-N-ヒドロ
キシスクシンイミド (1058 mg, 3.14 ミリモル) の混合物を無水THF (11 mL)中で調製し
、室温で2.5 時間撹拌した。その反応混合物を真空で濃縮して黄色の油を得た。フラッシ
ュクロマトグラフィー (シリカ, ヘプタン / EtOAc) による精製後、標題化合物を白色の
フォーム (1.36 g, 93%)として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.77 (d, J = 7.5 Hz
, 2H), 7.55 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.45-7.37 (m, 2H), 7.36-7.28 (m, 2H), 4.65-4.57
 (m, 2H), 4.35-3.49 (m, 9H), 3.17-2.78 (m, 2H), 1.46 (s, 9H).HPLC (最大プロット)
 96.5%; Rt 5.07分 UPLC/MS: (MS+) 451.4 ([M+H]+).
工程 2 : 3-オキサ-7,9-ジアザ-ビシクロ[3.3.1]ノナン-9-カルボン酸 9H-フルオレン-9-
イルメチルエステル塩酸塩
　3-オキサ-7,9-ジアザ-ビシクロ[3.3.1]ノナン-7,9-ジカルボン酸 7-tert-ブチルエステ
ル 9-(9H-フルオレン-9-イルメチル) エステル (1.29 g, 2.76 ミリモル) を1,4-ジオキ
サン中のHCl の4N溶液(10 mL) に溶解した。得られる混合物を室温で1.5 時間撹拌し、次
いで真空で濃縮して無色の油を得た。その油をEt2O (20 ml)で吸収させ、沈澱を生じた。
沈澱を濾過し、Et2Oで２回洗浄し、真空で乾燥させて標題化合物を白色の粉末 (1.06 g, 
92%)として得た。1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 9.81 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.90 (d
, J = 7.3 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.47-7.31 (m, 4H), 4.61-4.44 (m, 2H
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), 4.31 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.07 (s, 1H), 4.02-3.84 (m, 3H), 3.62-3.53 (m, 1H),
 3.51-3.37 (m, 3H), 3.09-2.90 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 97.4%; Rt 2.94分 UPLC/
MS: (MS+) 351.3 ([M+H]+).
中間体 A12 : 6-クロロ-5-メチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン
【０１１７】
【化５１】

【０１１８】
工程 1 : 3-クロロ-4,4-ジエトキシ-ブタン-2-オン
　DCM (100 mL) 中のBF3.Et2O の溶液(9.35 mL; 108 ミリモル; 2 eq.) を-30 ℃で50分
間にわたってジエトキシメトキシ-エタン (18 mL; 108 ミリモル; 2 eq.) に滴下して添
加した。その反応混合物をこの温度で更に40分間撹拌し、次いで室温に戻し、室温で１時
間撹拌した。-78 ℃に冷却した後、1-クロロ-プロパン-2-オン (4.3 mL; 54 ミリモル; 1
 eq.)続いてDIEA (28 mL; 162 ミリモル; 3 eq.)をその温度を-70 ℃より低い温度に保つ
ような速度で滴下して添加した。得られる混合物を-70 ℃で１時間撹拌し、次いで飽和Na
HCO3水溶液に注いだ。２層を分離し、水相をDCM で抽出した。合わせた有機物を冷希H2SO

4 次いで水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (6 g, 4
8%) を褐色の油として得、これを更に精製しないで使用した。1H NMR (DMSO-d6) δ 4.81
 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 3.70-3.44 (m, 4H), 2.25 (s, 3H),
 1.30-1.17 (m, 6H).
工程 2 : 6-クロロ-5-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-
カルボン酸 tert-ブチルエステル
　AcOH (26 mL) 中の3-アミノ-2,6-ジヒドロ-4H-ピロロ[3,4-c]ピラゾール-5-カルボン酸
 tert-ブチルエステル (5.8 g; 25.9 ミリモル; 1 eq.)及び3-クロロ-4,4-ジエトキシ-ブ
タン-2-オン (5.6 g; 25.9 ミリモル; 1 eq.) の溶液を室温で16時間撹拌し、次いで真空
で濃縮した。残渣を飽和NaHCO3 水溶液に注ぎ、生成した沈澱を濾過し、乾燥させた。カ
ラムクロマトグラフィー (ヘプタン中30% EA)により精製して標題化合物 (1.7 g, 22%)を
白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.48 (s, 1H), 4.62-4.54 (m, 4H), 2.60-
2.57 (m, 3H), 1.48 (s, 9H).HPLC (最大プロット) 97.0%, Rt 3.93分 UPLC/MS: (MS+) 3
09.3 ([M+H]+).
工程 3 : 6-クロロ-5-メチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン
　HCl の32% 溶液 (1.79 mL)をAcOH (5.8 mL)中の6-クロロ-5-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テ
トラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボン酸 tert-ブチルエステル (1.70 g; 5.51 
ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌した。その溶液
をDCM で希釈し、1M NaOHで２回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮して標
題化合物 (900 mg, 78%) を黄色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.37 (s, 1H),
 4.09-3.98 (m, 4H), 3.70-3.53 (m, 1M), 2.55 (s, 3H).HPLC (最大プロット) 99.8%, R
t 1.20分 UPLC/MS: (MS+) 209.1 ([M+H]+).
中間体 A13 : 6-クロロ-7-メチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン
【０１１９】
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【化５２】

【０１２０】
工程 1 : 6-クロロ-7-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-
カルボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を中間体 A12 工程 2 (140 mg, 2%)の精製中に白色の固体として得た。1H N
MR (DMSO-d6) δ 8.58 (s, 1H), 4.67-4.58 (m, 4H), 2.83 (s, 3H), 1.48 (s, 9H).HPLC
 (最大プロット) 96.4%, Rt 4.13分 UPLC/MS: (MS+) 309.2 ([M+H]+).
工程 2 : 6-クロロ-7-メチル-2,3-ジヒドロ-1H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン
　HCl の32% 溶液 (0.14 mL) をAcOH (0.5 mL)中の6-クロロ-7-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-
テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボン酸 tert-ブチルエステル (140 mg; 0.4
4 ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌した。その溶
液をDCM で希釈し、1M NaOHで２回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮して
標題化合物 (80 mg, 86%)を黄色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.48 (s, 1H),
 4.12-4.03 (m, 4H), 3.73-3.57 (m, 1H), 2.80 (s, 3H).HPLC (最大プロット) 99.6%, R
t 1.33分 UPLC/MS: (MS+) 209.1 ([M+H]+).
中間体 Z7 : (6-クロロ-5-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン
-2-イル)-(4-フルオロ-2-ヒドロキシ-フェニル)-メタノン
【０１２１】

【化５３】

【０１２２】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って4-フルオロ-2-ヒドロキシ安息香酸及び
中間体 A12から出発して調製した。完結後、水を添加し、沈殿を濾過し、乾燥させて標題
化合物 (400 mg, 79%)をベージュ色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 10.72-10.5
2 (m, 1H), 9.50 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 7.39-7.28 (m, 1H), 6.78-6.70 (m, 2H), 4.84-
4.76 (m, 2H), 4.69-4.59 (m, 2H), 2.61 (s, 2H), 2.55 (s, 1H).HPLC (最大プロット) 
98.4%, Rt 3.09分 UPLC/MS: (MS+) 347.3 ([M+H]+).
中間体 B23 : 4-(2-カルボキシ-フェノキシ)-3-トリフルオロメチル-ピペリジン-1-カル
ボン酸 tert-ブチルエステル
【０１２３】



(93) JP 6112316 B2 2017.4.12

10

20

30

40

50

【化５４】

【０１２４】
工程 1 : 4-(2-ホルミル-フェノキシ)-3-トリフルオロメチル-ピペリジン-1-カルボン酸 
tert-ブチルエステル
　tBuOK (136 mg; 1.21 ミリモル; 1.5 eq.) を1,4-ジオキサン (10 mL)中の4-ヒドロキ
シ-3-トリフルオロメチル-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (239 mg; 0.8
9 ミリモル; 1.1 eq.) の溶液に添加し、その反応混合物を50℃で15分間撹拌した。室温
に冷却した後、2-フルオロ-ベンズアルデヒド (100 mg; 0.81 ミリモル; 1 eq.)を添加し
、その反応液を50℃で30分間撹拌した。その溶液を水で希釈し、EAで３回抽出した。合わ
せた有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー
(ヘプタン中10%～30% のEA) により精製して標題化合物 (181 mg, 60%)を無色の油として
得た。HPLC (最大プロット) 99.9%, Rt 5.02分 UPLC/MS: (MS+) 274.2 ([M-(Boc)+H]+).
工程 2 : 4-(2-カルボキシ-フェノキシ)-3-トリフルオロメチル-ピペリジン-1-カルボン
酸 tert-ブチルエステル
　水 (1 mL) 中の亜塩素酸ナトリウム (219 mg; 2.42 ミリモル; 5 eq.) 及びリン酸二水
素ナトリウム (233 mg; 1.94 ミリモル; 4 eq.)の溶液を1,4-ジオキサン (4 mL)中の2-メ
チル-2-ブテン (1 mL)及び4-(2-ホルミル-フェノキシ)-3-トリフルオロメチル-ピペリジ
ン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (181 mg; 0.48 ミリモル; 1 eq.)の混合物に滴下
して添加した。その反応混合物を室温で１時間撹拌し、1,4-ジオキサンを真空で濃縮した
。その水溶液を水で希釈し、pHを0.1M HClで酸性にした。その混合物をDCM で２回抽出し
、合わせた有機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCに
より精製して標題化合物 (86 mg, 46%) を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 
97.3%, Rt 4.39分 UPLC/MS: (MS-) 388.3 ([M-H]-).
中間体 Z8 : (6-クロロ-7-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン
-2-イル)-(4-フルオロ-2-ヒドロキシ-フェニル)-メタノン
【０１２５】
【化５５】

【０１２６】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体 A13及び4-フルオロ-2-ヒドロキ
シ安息香酸から出発して調製した。完結後、水を添加し、沈殿を濾過し、乾燥させて標題
化合物 (110 mg, 62%)をベージュ色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 10.70-10.6
1 (m, 1H), 8.59 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 7.39-7.29 (m, 1H), 6.79-6.69 (m, 2H), 4.89
-4.80 (m, 2H), 4.74-4.63 (m, 2H), 2.85 (s, 2H), 2.82 (s, 1H) UPLC/MS: (MS+) 347.
3 ([M+H]+).
中間体 B24 : 4-フルオロ-2-((1R,5S,7S)-9-メチル-3-オキサ-9-アザ-ビシクロ[3.3.1]ノ
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【０１２７】
【化５６】

【０１２８】
工程 1 : (1R,5S,7S)-9-メチル-3-オキサ-9-アザ-ビシクロ[3.3.1]ノナン-7-オール
　THF 中のLiAlH4の1M溶液 (9.7 mL; 9.7 ミリモル; 1.5 eq.)を０℃でTHF (20 mL) 中の
9-メチル-3-オキサ-9-アザ-ビシクロ[3.3.1]ノナン-7-オン (1 g; 6.44 ミリモル; 1 eq.
) の溶液に滴下して添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌し、その後にTHF 中のLi
AlH4の1M溶液 (3 mL; 3 ミリモル; 0.47 eq.) を添加した。得られる混合物を室温で４時
間撹拌した。水 (480 μL) 続いて1M NaOH (480 μL) 及び水 (1.44 mL)を添加した。そ
の懸濁液をセライト（登録商標）の短いプラグにより濾過し、その溶液を真空で濃縮した
。カラムクロマトグラフィー (DCM 中5%～30% のMeOH) により精製して標題化合物 (806 
mg, 80%)を白色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 5.66 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.1
3 - 3.87 (m, 3H), 3.74 (dt, J = 11.6, 0.9 Hz, 2H), 2.68- 2.63 (m, 2H), 2.49 (s, 
3H), 2.42-2.31 (m, 2H), 1.57 (dq, J = 15.6, 1.3 Hz, 2H).
工程 2 : (1R,5S,7S)-7-(2-ブロモ-5-フルオロ-フェノキシ)-9-メチル-3-オキサ-9-アザ-
ビシクロ[3.3.1]ノナン
　tBuOK (416 mg; 3.7 ミリモル; 1.1 eq.) をTHF (10 mL)中の(1R,5S,7S)-9-メチル-3-
オキサ-9-アザ-ビシクロ[3.3.1]ノナン-7-ol (530 mg; 3.4 ミリモル; 1 eq.)及び1-ブロ
モ-2,4-ジフルオロ-ベンゼン (765 μL; 6.7 ミリモル; 2 eq.)の溶液に滴下して添加し
、その反応混合物を室温で16時間撹拌した。tBuOK (416 mg; 3.7 ミリモル; 1.1 eq.) を
添加し、得られる混合物を50℃で16時間撹拌した。水を添加し、その溶液をEAで３回抽出
した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した
。カラムクロマトグラフィー (EA / ヘプタン) により精製して標題化合物 (675 mg, 61%
) を黄色の油として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.58 (dd，J = 8.8，6.4 Hz，1H)，7.01 (
dd，J = 11.2，2.9 Hz, 1H)，6.72 (ddd，J = 8.8，8.1，2.8 Hz，1H)，4.72 (quint，J 
= 6.2 Hz，1H)，3.78 (dd，J = 11.0，2.3 Hz，2H)，3.37-3.31 (m，2H)，2.72 (d，J = 
8.6 Hz，2H)，2.49-2.40 (s，5H)，1.72-1.53 (m，2H) HPLC (最大プロット) 95.9%，Rt 
2.45分 UPLC/MS: (MS+) 330.2 及び332.2 ([M+H]+).
工程 3 : 4-フルオロ-2-((1R,5S,7S)-9-メチル-3-オキサ-9-アザ-ビシクロ[3.3.1]ノン-7
-イルオキシ)-安息香酸リチウム塩
　ヘキサン中のn-ブチルリチウムの1.6M溶液 (625 μL; 1 ミリモル; 1 eq.)を-78 ℃で1
0分間にわたってTHF (3 mL)中の(1R,5S,7S)-7-(2-ブロモ-5-フルオロ-フェノキシ)-9-メ
チル-3-オキサ-9-アザ-ビシクロ[3.3.1]ノナン (300 mg; 0.91 ミリモル; 1 eq.) の溶液
に添加し、その反応混合物を-78 ℃で30分間撹拌し、その後に二酸化炭素をその溶液に吹
き込んだ。吹き込みを維持しながらその溶液を室温に戻し、次いで真空で濃縮して標題化
合物を黄色の固体として得、これを更に精製しないで使用した。UPLC/MS: (MS+) 296.2 (
[M+H]+).
中間体 B25 : 3-(2-カルボキシ-フェノキシ)-3-トリフルオロメチル-ピロリジン-1-カル
ボン酸 tert-ブチルエステル
【０１２９】
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【化５７】

【０１３０】
工程 1 : 3-(2-ホルミル-フェノキシ)-3-トリフルオロメチル-ピロリジン-1-カルボン酸 
tert-ブチルエステル
　tBuOK (136 mg; 1.2 ミリモル; 1.5 eq.)を10℃で1,4-ジオキサン (10 mL) 中の3-ヒド
ロキシ-3-トリフルオロメチル-ピロリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (247 mg;
 0.97 ミリモル; 1.2 eq.) の溶液に添加し、その反応混合物を室温で15分間撹拌し、そ
の後に2-フルオロ-ベンズアルデヒド (100 mg; 0.81 ミリモル; 1 eq.) を添加した。そ
の反応混合物を100 ℃で３時間撹拌し、次いで飽和NH4Cl 水溶液で希釈し、EAで２回抽出
した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した
。カラムクロマトグラフィー (DCM)により精製して標題化合物 (95 mg, 33%) を無色の油
として得た。HPLC (最大プロット) 98.2%, Rt 4.87分
工程 2 : 3-(2-カルボキシ-フェノキシ)-3-トリフルオロメチル-ピロリジン-1-カルボン
酸 tert-ブチルエステル
　水 (2 mL) 中の亜塩素酸ナトリウム (120 mg; 1.32 ミリモル; 5 eq.) 及びリン酸二水
素ナトリウム (127 mg; 1.06 ミリモル; 4 eq.) の溶液を1,4-ジオキサン (2 mL) 中の2-
メチル-2-ブテン (0.25 mL) 及び3-(2-ホルミル-フェノキシ)-3-トリフルオロメチル-ピ
ロリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (95 mg; 0.26 ミリモル; 1 eq.) の混合物
に滴下して添加した。その反応混合物を室温で３時間撹拌し、1,4-ジオキサンを真空で濃
縮した。その水溶液を水で希釈し、pHを0.1M HCl で酸性にした。その混合物をEAで２回
抽出し、合わせた有機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (10
0 mg, 定量的) を無色の油として得た。HPLC (最大プロット) 93.5%, Rt 4.22分 UPLC/MS
: (MS-) 374.3 ([M-H]-).
中間体 B26 : 5-フルオロ-2-(2-ピリダジン-3-イル-エトキシ)-安息香酸
【０１３１】

【化５８】

【０１３２】
工程 1 : 5-フルオロ-2-(2-ピリダジン-3-イル-エトキシ)-安息香酸メチルエステル
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って4-フルオロ-2-ヒドロキシ-安息香酸メチ
ルエステル及び2-ピリダジン-3-イル-エタノールから出発して調製した。処理後、カラム
クロマトグラフィー (ヘプタン中10% のEAからEAまで) により精製して標題化合物 (60 m
g, 23%) を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.12 (dd, J = 4.8, 1.8 Hz, 1
H), 7.77-7.63 (m, 3H), 7.13 (dd, J = 11.6, 2.4 Hz, 1H), 6.90-6.80 (m, 1H), 4.48 
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100%, Rt 2.84 分 UPLC/MS: (MS+) 277.2 ([M+H]+).
工程 2 : 5-フルオロ-2-(2-ピリダジン-3-イル-エトキシ)-安息香酸
　NaOH (87 mg; 2.17 ミリモル; 10 eq.) をTHF (1 mL) 中の5-フルオロ-2-(2-ピリダジ
ン-3-イル-エトキシ)-安息香酸メチルエステル (60 mg; 0.22 ミリモル; 1 eq.) の溶液
に添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌した。その溶液を水で希釈し、0.1M HCl 
で酸性にし、DCM で３回抽出した。合わせた有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空
で濃縮して標題化合物 (57 mg, 定量的) を黄色の固体として得、これを更に精製しない
で使用した。UPLC/MS: (MS+) 263.2 ([M+H]+).
中間体 Z9 : (6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-
(4-フルオロ-2-ヒドロキシ-フェニル)-メタノン
【０１３３】
【化５９】

【０１３４】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A4及び4-フルオロ-2-ヒドロキシ
安息香酸から出発して調製した。完結後、水を添加し、沈殿を濾過し、乾燥させて標題化
合物 (480 mg, 66%)を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 10.88-10.29 (m, 1H
), 9.60 (dd, J = 5.0, 2.3 Hz, 1H), 8.61 (dd, J = 10.6, 2.3 Hz, 1H), 7.37-7.29 (m
, 1H), 6.78-6.70 (m, 2H), 4.88-4.81 (m, 2H), 4.72-4.63 (m, 2H) UPLC/MS: (MS+) 33
3.2 ([M+H]+).
式(I)の化合物の調製
実施例 1 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０１３５】

【化６０】

【０１３６】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-(1-メチル-ピペリジン-4
-イルオキシ)-安息香酸塩酸塩から出発して調製した。ACN からの再結晶による精製後に
、標題化合物を白色の固体 (72 mg, 42%) として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.39-7.32 (m
, 2H), 7.07-6.95 (m, 2H), 5.02-5.01 (m, 2H), 4.67 (br s, 2H), 4.39 (br s, 1H), 2
.91 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.69 (s, 1H), 2.62 (s, 2H), 2.57-2.47 (m, 2H), 2.31-2
.21 (m, 2H), 2.19 (s, 3H), 2.01-1.75 (m, 4H) HPLC (最大プロット) 99.2%; Rt 2.56 
分 UPLC/MS: (MS+) 440.4 ([M+H]+).
実施例 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(1,1,2,2-テトラフルオロ-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０１３７】
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【化６１】

【０１３８】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-(1,1,2,2-テトラフルオ
ロエトキシ) 安息香酸から出発して調製した。結晶化 (ACN)による精製後に、標題化合物
を白色の粉末 (59 mg, 23%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.66-7.58 (m, 2H), 7.54
-7.43 (m, 2H), 6.73 (t, J = 51.6 Hz, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.55 (s, 1
H), 4.51 (s, 1H), 2.84 (s, 1.5H), 2.80 (s, 1.5H), 2.62 (s, 1.5H), 2.55 (s, 1.5H)
.HPLC (最大プロット) 99.9%, Rt 4.31分 UPLC/MS: (MS+) 443.4 ([M+H]+), (MS-) 441.4
 ([M-H]-).融点: 184-186℃ (ACN)
実施例 3 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０１３９】

【化６２】

【０１４０】
工程 1 : 4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び中間体B3から出発して調製
した。水処理後に、粗標題化合物 (2.78 g) を淡黄色の固体として得、更に精製しないで
次の工程で使用した。1H NMR (CDCl3) δ 7.40-7.33 (m, 2H), 7.09-6.96 (m, 2H), 5.00
-4.99 (m, 2H), 4.65 (br s, 2H), 4.56-4.49 (m, 1H), 3.56-3.46 (m, 2H), 3.38-3.28 
(m, 2H), 2.90 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.69 (s, 1H), 2.61 (s, 2H), 1.90-1.65 (m, 4
H), 1.41 (s, 9H) HPLC (最大プロット) 95.6%, Rt 4.39 分 UPLC/MS: (MS+) 426.4 ([M-
Boc+2H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (6.6 mL; 26.4 ミリモル; 5 eq.) を1,4-ジオキサン
 (30 mL)中の4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a
]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル 
(2.78 g; 5.28 ミリモル; 1 eq.)の溶液に添加し、その反応混合物を室温で18時間撹拌し
、次いで真空で濃縮した。残渣をDCM と飽和Na2CO3水溶液の間に分配し、２相を分離した
。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (1.78 g, 79%)を黄
色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.46-7.39 (m, 1H), 7.33-7.29 (m, 1H), 7.
21-7.19 (m, 1H), 7.07-7.01 (m, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.58-4.49 (m, 3H
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, 1.5H), 2.55 (s, 1.5H), 1.93-1.68 (m, 2H), 1.54-1.43 (m, 2H) HPLC (最大プロット
) 92.5%; Rt 2.69分 UPLC/MS: (MS+) 426.4 ([M+H]+).
実施例 4 : [2-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-(5,6,7-トリメチル-1H,
3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１４１】
【化６３】

【０１４２】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A1及び2-(1-メチル-ピペリジン-4
-イルオキシ)-安息香酸塩酸塩から出発して調製した。質量指示分取HPLCによる精製後に
、標題化合物を白色の固体 (65 mg, 31%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.45-7.34 (m,
 2H), 7.13-6.99 (m, 2H), 5.00 (s, 0.7H), 4.97 (s, 1.3H), 4.76 (s, 1H), 4.62 (s, 
1.3H), 4.59 (s, 0.7H), 3.32-3.24 (m, 2H), 3.14-3.10 (m, 2H), 2.78-2.77 (m, 5H), 
2.72 (s, 1H), 2.59 (s, 1H), 2.51 (s, 2H), 2.31 (s, 1H), 2.30 (s, 2H), 2.27-2.23 
(m, 2H), 2.13-2.08 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 99.5%; Rt 2.25分 UPLC/MS: (MS+) 4
20.5 ([M+H]+).
実施例 5 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-エトキシ-4-フルオロ-フェニル)-メタノン
【０１４３】
【化６４】

【０１４４】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び中間体B1から出発して調製
した。結晶化 (ACN)による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (135 mg, 60%)として得た
。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.39-7.31 (m, 1H), 7.06 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 6.91-6.81 (m
, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.79 (s, 1H), 4.56 (s, 1H), 4.51 (s, 1H), 4.14 (q, J = 6.9 
Hz, 1H), 4.13 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 2.83 (s, 1.5H), 2.80 (s, 1.5H), 2.61 (s, 1.5H
), 2.55 (s, 1.5H), 1.24 (t, J = 6.9 Hz, 1.5H), 1.23 (t, J = 6.9 Hz, 1.5H) HPLC (
最大プロット) 99.2%, Rt 4.05分 UPLC/MS: (MS+) 389.4 ([M+H]+).
実施例 6 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(4-メチル-[1,4]ジアゼパン-1-イル)-フェニル]-メタノン
【０１４５】
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【化６５】

【０１４６】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-(4-メチルペルヒドロ-1,
4-ジアゼピン-1-イル)安息香酸塩酸塩半水和物から出発して調製した。結晶化 (ACN)によ
る精製後に、標題化合物を白色の粉末 (45 mg, 31%)として得た。HPLC (最大プロット) 9
5.6%, Rt 2.74 分 UPLC/MS: (MS+) 439.4 ([M+H]+), (MS-) 437.5 ([M-H]-).
実施例 7 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-ピロリジン-1-イル-フェニル)-メタノン
【０１４７】
【化６６】

【０１４８】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-(ピロリジン-1-イル)安
息香酸 (ウクロルグシンセシス社) から出発して調製し、反応混合物から沈澱させた。濾
過後、DMF で２回洗浄し、結晶化 (ACN)による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (15 m
g, 7%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.31-7.16 (m, 2H), 6.80-6.68 (m, 2H), 4.84
 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.78-4.63 (m, 1H), 4.55-4.38 (m, 1H), 3.31-3.20 (m, 2H),
 3.19-3.06 (m, 2H), 2.83 (s, 1.5H), 2.80 (s, 1.5H), 2.61 (s, 1.5H), 2.55 (s, 1.5
H), 1.90-1.75 (m, 4H) HPLC (最大プロット) 99.3%, Rt 3.65分 UPLC/MS: (MS+) 396.4 
([M+H]+).
実施例 8 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(2-ジメチルアミノ-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０１４９】

【化６７】

【０１５０】



(100) JP 6112316 B2 2017.4.12

10

20

30

40

50

　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-[2-(ジメチルアミノ)エ
トキシ]安息香酸塩酸塩 (エナミン) から出発して調製した。フラッシュクロマトグラフ
ィー (シリカ, DCM/EtOH/ NH3 水溶液)、続いて結晶化(MIBK)による精製後に、標題化合
物を白色の粉末 (542 mg, 34%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.42-7.31 (m, 2H), 7.1
0-7.00 (m, 1H), 7.00-6.91 (m, 1H), 5.01-4.96 (m, 2H), 4.65 (s, 2H), 4.17 (t, J =
 5.8 Hz, 2H), 2.91 (s, 1.8H), 2.85 (s, 1.2H), 2.72 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.69 (s,
 1.2H), 2.61 (s, 1.8H), 2.26 (s, 6H) HPLC (最大プロット) 99.4%, Rt 2.69 分 UPLC/
MS: (MS+) 414.4 ([M+H]+) 融点: 156-159 ℃ (MIBK) 元素分析 (C21H24ClN5O2): 計算値
: C 60.94%, H 5.84%, N 16.92%; 実測値: C 60.85%, H 5.94%, N 16.75%
実施例 9 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-イソプロポキシ-フェニル)-メタノン
【０１５１】
【化６８】

【０１５２】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-イソプロポキシ安息香酸
 (ウクロルグシンセシス社) から出発して調製した。結晶化 (ACN)による精製後に、標題
化合物を淡ベージュ色の粉末 (44 mg, 35%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.46-7.38
 (m, 1H), 7.31-7.26 (m, 1H), 7.14 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.05-6.99 (m, 1H), 4.83 (
s, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.73-4.60 (m, 1H), 4.55 (s, 1H), 4.49 (s, 1H), 2.83 (s, 1.
5H), 2.79 (s, 1.5H), 2.61 (s, 1.5H), 2.54 (s, 1.5H), 1.21 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1
.20 (d, J = 6.0 Hz, 3H) HPLC (最大プロット) 98.0%, Rt 4.17分 UPLC/MS: (MS+) 385.
1 ([M+H]+), (MS-) 383.1 ([M-H]-).
実施例 10 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-エトキシ-フェニル)-メタノン
【０１５３】
【化６９】

【０１５４】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-エトキシ安息香酸から出
発して調製した。結晶化 (ACN)による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (184 mg, 66%)
として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.47-7.39 (m, 1H), 7.32-7.27 (m, 1H), 7.13 (d, J
 = 8.4 Hz, 1H), 7.06-6.99 (m, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.55 (s, 1H), 4.5
0 (s, 1H), 4.13 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 4.12 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 2.82 (s, 1.5H), 2
.78 (s, 1.5H), 2.61 (s, 1.5H), 2.54 (s, 1.5H), 1.24 (t, J = 6.9 Hz, 1.5H), 1.23 
(t, J = 6.9 Hz, 1.5H) HPLC (最大プロット) 98.6%, Rt 3.87分 UPLC/MS: (MS+) 371.0 
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実施例 11 : (2-ブトキシ-フェニル)-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラア
ザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１５５】
【化７０】

【０１５６】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-ブトキシ安息香酸から出
発して調製した。結晶化 (ACN)による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (142 mg, 61%)
として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.47-7.39 (m, 1H), 7.32-7.27 (m, 1H), 7.14 (d, J
 = 8.4 Hz, 1H), 7.07-7.00 (m, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.79 (s, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.4
8 (s, 1H), 4.05 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 4.04 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 2.83 (s, 1.5H), 2
.79 (s, 1.5H), 2.61 (s, 1.5H), 2.54 (s, 1.5H), 1.65-1.53 (m, 2H), 1.35-1.20 (m, 
2H), 0.77 (t, J = 7.3 Hz, 1.5H), 0.75 (t, J = 7.3 Hz, 1.5H).HPLC (最大プロット) 
99.1%, Rt 4.55分 UPLC/MS: (MS+) 399.4 ([M+H]+) 融点: 167-169 ℃ (ACN)
実施例 12 : (2-エトキシ-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シ
クロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１５７】

【化７１】

【０１５８】
　標題化合物を方法Ｂに記載された操作に従って中間体A1及び2-エトキシ安息香酸から出
発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (石油エーテル/EA, 50/50からEAまで) 
による精製後に、標題化合物を白色の固体 (29 mg, 38%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ
 7.39-7.28 (m, 2H), 7.01-6.88 (m, 2H), 5.10-4.95 (m, 2H), 4.68-4.60 (m, 2H), 4.1
6-4.06 (m, 2H), 2.74-2.68 (m, 3H), 2.54-2.48 (m, 3H), 2.26 (m, 3H), 1.35-1.19 (m
, 3H) HPLC (最大プロット) 95.3%; Rt 3.22分 UPLC/MS: (MS+) 351.0 ([M+H]+).
実施例 13 : (2-エトキシ-5-フルオロ-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テ
トラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１５９】
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【化７２】

【０１６０】
　標題化合物を方法Ｂに記載された操作に従って中間体A1及び2-エトキシ-5-フルオロ安
息香酸から出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (石油エーテル/EA, 50/50
からEAまで) による精製後に、標題化合物を白色の固体 (82 mg, 70%)として得た。1H NM
R (CDCl3) δ 7.04-6.95 (m, 2H), 6.85-6.77 (m, 1H), 4.97-4.90 (m, 2H), 4.63-4.55 
(m, 2H), 4.02-3.94 (m, 2H), 2.71-2.66 (m, 3H), 2.51-2.45 (m, 3H), 2.23 (s, 3H), 
1.25-1.16 (m, 3H) HPLC (最大プロット) 96.7%; Rt 3.77分 UPLC/MS: (MS+) 369.2 ([M+
H]+).
実施例 14 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-トリフルオロメトキシ-フェニル)-メタノン
【０１６１】
【化７３】

【０１６２】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-(トリフルオロメトキシ)
安息香酸から出発して調製した。結晶化 (ACN)による精製後に、標題化合物を白色の粉末
 (97 mg, 41%)として得た。1H NMR ( DMSO-d6) δ 7.71-7.61 (m, 2H), 7.57-7.50 (m, 2
H), 4.89 (s, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.53 (s, 1H), 2.84 (s, 1.5H), 2.80
 (s, 1.5H), 2.62 (s, 1.5H), 2.55 (s, 1.5H) HPLC (最大プロット) 100%, Rt 4.25分 U
PLC/MS: (MS+) 411.0 ([M+H]+) 融点: 179-181 ℃(ACN)
実施例 15 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(2-メチルスルファニル-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０１６３】
【化７４】

【０１６４】
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　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-(2-メチルスルファニル-
エトキシ)-安息香酸 (ウクロルグシンセシス社) から出発して調製した。結晶化 (ACN)に
よる精製後に、標題化合物を白色の粉末 (325 mg, 81%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) 
δ 7.48-7.41 (m, 1H), 7.33-7.28 (m, 1H), 7.16 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.09-7.02 (m,
 1H), 4.81 (s, 1H), 4.78 (s, 1H), 4.59 (s, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.24 (t, J = 6.1 H
z, 2H), 2.83 (s, 1.5H), 2.79 (s, 1.5H), 2.77 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 2.76 (t, J = 6
.1 Hz, 1H), 2.61 (s, 1.5H), 2.54 (s, 1.5H), 2.01 (s, 1.5H), 1.99 (s, 1.5H) HPLC 
(最大プロット) 99.4%, Rt 4.02分 UPLC/MS: (MS+) 417.3 ([M+H]+), (MS-) 415.5 ([M-H
]-).融点: 183-185 ℃ (ACN)
実施例 16 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(3,5-ジフルオロ-2-メトキシ-フェニル)-メタノン
【０１６５】
【化７５】

【０１６６】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び3,5-ジフルオロ-2-メトキ
シ安息香酸 (JRD フルオロケミカルズ社) から出発して調製した。結晶化 (ACN)による精
製後に、標題化合物を淡ベージュ色の粉末 (80 mg, 35%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) 
δ 7.54-7.45 (m, 1H), 7.25-7.17 (m, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.62 (s, 1H
), 4.57 (s, 1H), 3.84 (t, J = 1.3 Hz, 3H), 2.84 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2.62 
(s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H) HPLC (最大プロット) 98.7%, Rt 3.99分 UPLC/MS: (MS+) 39
3.4 ([M+H]+) 融点: 185-187 ℃ (ACN).
実施例 17 : (2-トリフルオロメトキシ-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-
テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１６７】
【化７６】

【０１６８】
　標題化合物を方法Ｂに記載された操作に従って中間体A1及び2-(トリフルオロメトキシ)
安息香酸から出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (石油エーテル/EA, 50/
50からEAまで) による精製後に、標題化合物を無色の油 (30 mg, 37%)として得た。1H NM
R (CDCl3) δ 7.53-7.46 (m, 2H), 7.43-7.33 (m, 2H), 5.06-5.01 (m, 2H), 4.65-4.58 
(m, 2H), 2.79-2.77 (m, 3H), 2.59-2.58 (m, 3H), 2.32 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 
94.6%; Rt 4.02分 UPLC/MS: (MS+) 391.1 ([M+H]+).
実施例 18 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
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デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(2-ピラゾール-1-イル-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０１６９】
【化７７】

【０１７０】
　DMF (2.5 mL) 中の中間体 Z2 (100 mg; 0.28 ミリモル; 1 eq.)、1-(2-ブロモエチル)-
1H-ピラゾール (97 mg; 0.55 ミリモル; 2 eq.)及びK2CO3 (115 mg; 0.83 ミリモル; 3 e
q.) の混合物を150 ℃で20分間撹拌した (MW加熱) 。その反応混合物を水で希釈し、DCM 
で抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、MgSO4 で乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分
取HPLCにより精製して標題化合物 (24 mg, 19%) をオフホワイトの固体として得た。1H N
MR (CDCl3) δ 7.33-7.19 (m, 3H), 6.78-6.71 (m, 1H), 6.65-6.60 (m, 1H), 5.63-5.61
 (m, 1H), 4.96 (s, 0.7H), 4.94 (s, 1.3H), 4.49-4.45 (m, 2H), 4.38-4.34 (m, 2H), 
4.23 (s, 1.3H), 4.19 (s, 0.7H), 2.93 (s, 2H), 2.88 (s, 1H), 2.71 (s, 1H), 2.63 (
s, 2H) HPLC (最大プロット) 96.3%; Rt 3.31分 UPLC/MS: (MS+) 455.4 ([M+H]+).
実施例 19 : [2-(4-メチル-[1,4]ジアゼパン-1-イル)-フェニル]-(5,6,7-トリメチル-1H,
3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１７１】

【化７８】

【０１７２】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A1及び2-(4-メチルペルヒドロ-1,
4-ジアゼピン-1-イル)安息香酸塩酸塩半水和物から出発して調製した。質量指示分取HPLC
による精製後に、標題化合物をオフホワイトの粉末 (80 mg, 46%)として得た。1H NMR (C
DCl3) δ 7.35-7.27 (m, 2H), 6.99-6.89 (m, 2H), 5.10-4.77 (m, 3H), 4.52-4.28 (m, 
1H), 3.57-3.39 (m, 4H), 2.79 (s, 2H), 2.73 (s, 1H), 2.70-2.58 (m, 4H), 2.59 (s, 
1H), 2.52 (s, 2H), 2.34-2.26 (m, 6H), 1.97-1.87 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 96.2
%;Rt 2.25分 UPLC/MS: (MS+) 419.2 ([M+H]+).
実施例 20 : [2-(2-ピペリジン-1-イル-エトキシ)-フェニル]-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-
2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１７３】
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【化７９】

【０１７４】
　中間体 Z1 (100 mg; 0.31 ミリモル; 1 eq.) をTHF (3 mL)及びDMF (2 mL)中のNaH (油
中60%, 17.6 mg; 0.4 ミリモル; 1.3 eq.)の懸濁液に添加し、得られる混合物を室温で10
分間撹拌し、その後に1-(2-クロロエチル)ピペリジン塩酸塩 (86 mg; 0.47 ミリモル; 1.
5 eq.)を添加した。その反応混合物を室温で７日間撹拌し、その時間中にNaH 及び1-(2-
クロロエチル) ピペリジン塩酸塩の数回の添加を行なった。その反応混合物を水とDCM の
間に分配し、２相を分離した。有機層を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、
真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (66 mg, 49%) を白色の固
体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.40-7.31 (m, 2H), 7.05-6.92 (m, 2H), 5.01 (s, 0
.7H), 4.98 (s, 1.3H), 4.65 (s, 2H), 4.17-4.14 (m, 2H), 2.78 (s, 2H), 2.75-2.69 (
m, 3H), 2.59 (s, 1H), 2.51 (s, 2H), 2.42 (br s, 2H), 2.31 (s, 1H), 2.30 (s, 2H),
 1.59-1.26 (m, 8H) HPLC (最大プロット) 98.4%; Rt 2.33 分 UPLC/MS: (MS+) 434.5 ([
M+H]+).
実施例 21 : (2-ブトキシ-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シ
クロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１７５】
【化８０】

【０１７６】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A1及び2-ブトキシ安息香酸から出
発して調製した。質量指示分取HPLCによる精製後に、標題化合物を黄色の固体 (77 mg, 4
9%) として得た。
1H NMR (CDCl3) δ 7.40-7.31 (m, 2H), 7.04-6.92 (m, 2H), 5.02 (s, 0.7H), 5.00 (s,
 1.3H), 4.63 (br s, 2H), 4.04-3.98 (m, 2H), 2.79 (s, 2H), 2.73 (s, 1H), 2.59 (s,
 1H), 2.52 (s, 2H), 2.31 (s, 1H), 2.30 (s, 2H), 1.73-1.64 (m, 2H), 1.42-1.30 (m,
 2H), 0.86-0.81 (m, 3H) HPLC (最大プロット) 98.8%; Rt 3.74分 UPLC/MS: (MS+) 379.
1 ([M+H]+).
実施例 22 : [2-(2-ジメチルアミノ-エトキシ)-フェニル]-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4
,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１７７】
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【化８１】

【０１７８】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A1及び2-[2-(ジメチルアミノ)エ
トキシ]安息香酸から出発して調製した。結晶化 (DCM/Et2O)による精製後に、標題化合物
をオフホワイトの粉末 (110 mg, 21%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.47-7.39 (m, 
1H), 7.32-7.27 (m, 1H), 7.14 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.07-7.00 (m, 1H), 4.77 (s, 1H
), 4.75 (s, 1H), 4.56 (br s, 1H), 4.52 (br s, 1H), 4.12 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.7
2 (s, 1.5H), 2.68 (s, 1.5H), 2.55-2.50 (m, 3.5H), 2.45 (s, 1.5H), 2.26 (s, 1.5H)
, 2.25 (s, 1.5H), 2.05 (s, 3H), 2.04 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 99.1%, Rt 2.22
分 UPLC/MS: (MS+) 394.2 ([M+H]+) 融点: 148-150 ℃ (DCM/Et2O).
実施例 23 : 酢酸 2-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェニルエステル
【０１７９】
【化８２】

【０１８０】
　標題化合物を方法Ｂに記載された操作に従って中間体A1及びアセチルサリチル酸から出
発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (石油エーテル/EA, 50/50からEAまで) 
による精製後に、標題化合物を白色の固体 (200 mg, 66%)として得た。1H NMR (DMSO) δ
 7.66-7.49 (m, 2H), 7.41-7.37 (m, 1H), 7.28-7.25 (m, 1H), 4.85-4.78 (m, 2H), 4.5
8-4.54 (m, 2H), 2.71 (s, 1.5H), 2.68 (s, 1.5H), 2.52 (s, 1.5H), 2.45 (s, 1.5H), 
2.27 (s, 1.5H), 2.25 (s, 1.5H), 2.17 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 89.1%; Rt 3.27
分 UPLC/MS: (MS+) 365.15 ([M+H]+).
実施例 24 : [2-(2-ピラゾール-1-イル-エトキシ)-フェニル]-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-
2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１８１】
【化８３】

【０１８２】
　DMF (2.5 mL) 中の中間体 Z1 (100 mg; 0.31 ミリモル; 1 eq.)、1-(2-ブロモエチル)-
1H-ピラゾール (81 mg; 0.47 ミリモル; 1.5 eq.)及びK2CO3 (129 mg; 0.93 ミリモル; 3
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 eq.)の混合物を140 ℃で40分間撹拌した(MW 加熱) 。1-(2-ブロモエチル)-1H-ピラゾー
ル (54.3 mg; 0.31 ミリモル; 1 eq.) を添加し、その反応混合物を140 ℃で更に20分間
撹拌した(MW 加熱) 。その反応混合物をDCM と水の間に分配し、２相を分離した。有機層
を食塩水で洗浄し、MgSO4 で乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製し
て標題化合物 (46 mg, 36%) を白色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.38-7.27 (m
, 3.3H), 7.20-7.19 (m, 0.7H), 7.06-6.99 (m, 1H), 6.90-6.87 (m, 1H), 5.63-5.62 (m
, 0.7H), 5.61-5.59 (m, 0.3H), 5.00 (s, 0.7H), 4.97 (s, 1.3H), 4.48-4.45 (m, 2H),
 4.37-4.34 (m, 2H), 4.26 (s, 1.3H), 4.22 (s, 0.7H), 2.80 (s, 2H), 2.74 (s, 1H), 
2.61 (s, 1H), 2.52 (s, 2H), 2.33 (s, 1H), 2.32 (s, 2H) HPLC (最大プロット) 90.6%
; Rt 2.69分 UPLC/MS: (MS+) 417.4 ([M+H]+).
実施例 25 : (2-メチルスルファニル-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テ
トラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１８３】
【化８４】

【０１８４】
　標題化合物を方法Ｂに記載された操作に従って中間体A1及び2-(メチルチオ)安息香酸か
ら出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (石油エーテル/EA, 50/50からEAま
で) による精製後に、標題化合物を白色の固体 (31 mg, 42%)として得た。1H NMR (CDCl3
) δ 7.38-7.20 (m, 4H), 5.04-5.02 (m, 2H), 4.59-4.56 (m, 2H), 2.76 (s, 2H), 2.70
 (s, 1H), 2.57 (s, 1H), 2.52-2.45 (m, 5H).HPLC (最大プロット) 94.0%; Rt 3.56分 U
PLC/MS: (MS+) 353.14 ([M+H]+).
実施例 26 : (2-イソプロポキシ-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラ
アザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１８５】
【化８５】

【０１８６】
　DMF (2.5 mL) 中の中間体Z1 (50 mg; 0.15 ミリモル; 1 eq.)、2-ヨードプロパン (77 
mg; 0.45 ミリモル; 3 eq.)及びK2CO3 (62 mg; 0.45 ミリモル; 3 eq.)の混合物を140 ℃
で20分間撹拌した (MW加熱) 。その反応混合物をDCM と水の間に分配し、２相を分離した
。有機層を食塩水で洗浄し、MgSO4 で乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCによ
り精製して標題化合物 (3.7 mg, 7%) を褐色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 99
.0%; Rt 3.89分 UPLC/MS: (MS+) 365.1 ([M+H]+).
実施例 27 : (2-エトキシ-フェニル)-(6-エチル-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラア
ザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１８７】
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【化８６】

【０１８８】
　T3P (DMF中50%) (0.18 mL; 0.62 ミリモル; 1.3 eq.) をDCE (10 mL) 中の中間体A2 (1
00 mg; 0.46 ミリモル; 1 eq.)、2-エトキシ-安息香酸 (85 mg; 0.51 ミリモル; 1.1 eq.
) 及びDIEA (243 μL; 1.43 ミリモル; 3.1 eq.) の溶液に添加し、得られる混合物を室
温で16時間撹拌した。その溶液をDCM で希釈し、飽和NH4Cl 水溶液、飽和NaHCO3水溶液及
び食塩水で連続して洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロ
マトグラフィー(EA)により精製して標題化合物 (105 mg, 63%)を白色のフォームとして得
た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.47-7.39 (m, 1H), 7.32-7.26 (m, 1H), 7.13 (d, J = 8.3 H
z, 1H), 7.03 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.82-4.77 (m, 2H), 4.52 (br s, 1H), 4.47 (br s
, 1H), 4.17-4.07 (m, 2H), 2.76-2.65 (m, 5H), 2.57 (s, 1.5H), 2.51 (s, 1.5H), 1.2
6-1.19 (m, 3H), 1.16-1.08 (m, 3H) HPLC (最大プロット) 98.6%; Rt 3.59分 UPLC/MS: 
(MS+) 365.4 ([M+H]+).
実施例 28 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-エトキシ-3,5-ジフルオロ-フェニル)-メタノン
【０１８９】
【化８７】

【０１９０】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び中間体B2から出発して調製
した。結晶化 (ACN/iPr2O)による精製後に、標題化合物を淡ベージュ色の粉末 (60 mg, 2
5%) として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.54-7.44 (m, 1H), 7.23-7.16 (m, 1H), 4.86 (
s, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.58 (s, 1H), 4.07 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.84
 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2.62 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H), 1.18 (t, J = 7.0 Hz,
 3H) HPLC (最大プロット) 99.9%, Rt 4.32分 UPLC/MS: (MS+) 407.4 ([M+H]+), (MS-) 4
05.4 ([M-H]-)  融点: 153-155 ℃(ACN/iPr2O)
実施例 29 : (2-ベンジルオキシ-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラ
アザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１９１】
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【化８８】

【０１９２】
　標題化合物を方法Ｂに記載された操作に従って中間体A1及び2-ベンジルオキシ安息香酸
から出発して調製した。質量指示分取HPLCによる精製後に、標題化合物をオフホワイトの
粉末 (76 mg, 44%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.39-7.32 (m, 4H), 7.29-7.21 (m, 
3H), 7.07-6.99 (m, 2H), 5.15 (s, 0.7H), 5.14 (s, 1.3H), 5.04 (s, 0.7H), 5.01 (s,
 1.3H), 4.64 (s, 1.3H), 4.63 (s, 0.7H), 2.77 (s, 2H), 2.71 (s, 1H), 2.58 (s, 1H)
, 2.50 (s, 2H), 2.30 (s, 1H), 2.29 (s, 2H) HPLC (最大プロット) 99.8%; Rt 3.69分 
UPLC/MS: (MS+) 419.2 ([M+H]+).
実施例 30 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-イソブトキシ-フェニル)-メタノン
【０１９３】
【化８９】

【０１９４】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-(2-メチルプロポキシ)安
息香酸 (エナミン社) から出発して調製した。結晶化 (ACN)による精製後に、標題化合物
を白色の粉末 (192 mg, 83%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.47-7.36 (m, 1H), 7.3
2-7.27 (m, 1H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.07-7.00 (m, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.80 
(s, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.48 (s, 1H), 3.82 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 2.83 (s, 1.5H), 2
.79 (s, 1.5H), 2.61 (s, 1.5H), 2.54 (s, 1.5H), 1.98-1.83 (m, 1H), 0.83 (d, J = 6
.7 Hz, 3H), 0.82 (d, J = 6.7 Hz, 3H) HPLC (最大プロット) 99.7%, Rt 4.56分 UPLC/M
S: (MS+) 399.4 ([M+H]+) 融点: 184-187 °C (ACN)
実施例 31 : (5,6-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イ
ル)-(2-エトキシ-フェニル)-メタノン
【０１９５】
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【化９０】

【０１９６】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A7及び2-エトキシ安息香酸から出
発して調製した。質量指示分取HPLCによる精製後に、標題化合物を白色の固体 (28 mg, 3
6%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 8.40 (s, 0.5H), 8.35 (s, 0.5H), 7.46-7.40 (m, 1
H), 7.31-7.28 (m, 1H), 7.15-7.12 (m, 1H), 7.05-7.00 (m, 1H), 4.83-4.82 (m, 2H), 
4.55-4.51 (m, 2H), 4.16-4.08 (m, 2H), 2.70 (s, 1.5H), 2.67 (s, 1.5H), 2.33 (s, 1
.5H), 2.32 (s, 1.5H), 1.26-1.20 (m, 3H) HPLC (最大プロット) 96.2%; Rt 3.02分 UPL
C/MS: (MS+) 337.4 ([M+H]+).
実施例 32 : [2-(2-ジメチルアミノ-エトキシ)-フェニル]-(5,6-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,
8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０１９７】

【化９１】

【０１９８】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A7及び2-[2-(ジメチルアミノ)エ
トキシ] 安息香酸から出発して調製した。質量指示分取HPLCによる精製後に、標題化合物
を黄色の固体 (80 mg, 61%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.40 (s, 0.5H), 8.35 (s
, 0.5H), 7.46-7.40 (m, 1H), 7.32-7.28 (m, 1H), 7.17-7.14 (m, 1H), 7.06-7.01 (m, 
1H), 4.80-4.39 (m, 2H), 4.59 (br s, 2H), 4.13 (t, J = 5.5 Hz, 2H), 2.71 (s, 1.5H
), 2.61 (s, 1.5H), 2.58-2.52 (m, 2H), 2.34 (s, 1.5H), 2.32 (s, 1.5H), 2.07 (s, 3
H), 2.05 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 94.8%; Rt 2.02分 UPLC/MS: (MS+) 380.2 ([M+H
]+).
実施例 33 : (5,6-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イ
ル)-[2-(4-メチル-[1,4]ジアゼパン-1-イル)-フェニル]-メタノン
【０１９９】



(111) JP 6112316 B2 2017.4.12

10

20

30

40

【化９２】

【０２００】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A7及び2-(4-メチルペルヒドロ-1,
4-ジアゼピン-1-イル)安息香酸塩酸塩から出発して調製した。質量指示分取HPLCによる精
製後に、標題化合物を淡褐色の固体 (42 mg, 45%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.4
0 (s, 0.5H), 8.34 (s, 0.5H), 7.33-7.29 (m, 1H), 7.24-7.19 (m, 1H), 7.04-7.01 (m,
 1H), 6.92-6.87 (m, 1H), 4.90-4.67 (m, 3H), 4.44-4.24 (m, 1H), 3.40-3.21 (m, 6H)
, 2.71 (s, 1.5H), 2.67 (s, 1.5H), 2.45-2.32 (m, 5H), 2.09 (s, 1.5H), 2.08 (s, 1.
5H), 1.81-1.72 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 96.8%; Rt 2.11分 UPLC/MS: (MS+) 405.5
 ([M+H]+).
実施例 34 : (5-クロロ-2-エトキシ-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テト
ラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２０１】

【化９３】

【０２０２】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A1及び5-クロロ-2-エトキシ-安息
香酸 (ウクロルグシンセシス社) から出発して調製し、その反応混合物から沈澱させた。
濾過及び熱ACN 中のスラリー化後に、標題化合物を白色の粉末 (40 mg, 29%)として得た
。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.50-7.44 (m, 1H), 7.38-7.35 (m, 1H), 7.17 (d, J = 8.9 Hz,
 1H), 4.80 (s, 1H), 4.78 (s, 1H), 4.55 (s, 1H), 4.51 (s, 1H), 4.13 (q, J = 6.9 H
z, 1H), 4.12 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 2.72 (s, 1.5H), 2.69 (s, 1.5H), 2.52 (s, 1.5H)
, 2.46 (s, 1.5H), 2.27 (s, 1.5H), 2.26 (s, 1.5H), 1.23 (t, J = 6.9 Hz, 1.5H), 1.
22 (t, J = 6.9 Hz, 1.5H) HPLC (最大プロット) 99.5%, Rt 3.66分 UPLC/MS: (MS+) 385
.3 ([M+H]+).
実施例 35 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(テトラヒドロ-ピラン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０２０３】
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【化９４】

【０２０４】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-(テトラヒドロピラン-4-
イルオキシ)安息香酸から出発して調製し、反応混合物から沈澱させた。濾過及び乾燥後
に、標題化合物をベージュ色の固体 (138 mg, 84%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.40
-7.33 (m, 2H), 7.09-6.96 (m, 2H), 5.02-5.01 (m, 2H), 4.67 (s, 2H), 4.58-4.50 (m,
 1H), 3.89-3.81 (m, 2H), 3.56-3.49 (m, 2H), 2.91 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.69 (s,
 1H), 2.62 (s, 2H), 2.00-1.93 (m, 2H), 1.80-1.69 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 98.
8%; Rt 3.42分 UPLC/MS: (MS+) 427.4 ([M+H]+).
実施例 36 : [2-(4-メチル-ピペラジン-1-イル)-フェニル]-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,
4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２０５】
【化９５】

【０２０６】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A1及び2-(4-メチルピペラジン-1-
イル)安息香酸から出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, DCM/ア
セトン)、続いて結晶化(EtOH)による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (10 mg, 6%)と
して得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.45-7.37 (m, 1H), 7.29-7.22 (m, 1H), 7.13-7.05 (m
, 2H), 4.97-4.65 (br m, 3H), 4.27 (br s, 1H), 3.16 (br s, 2H), 2.89 (br s, 2H), 
2.73 (s, 1.5H), 2.69 (s, 1.5H), 2.53 (s, 1.5H), 2.46 (s, 1.5H), 2.31-2.20 (m, 7H
), 2.03 (s, 1.5H), 2.02 (s, 1.5H) HPLC (最大プロット) 96.7%; Rt 2.25分 UPLC/MS: 
(MS+) 405.2 ([M+H]+).
実施例 37 : (2-エチルアミノ-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラア
ザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２０７】
【化９６】
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【０２０８】
　標題化合物を方法Ｂに記載された操作に従って中間体A1及び2-エチルアミノ安息香酸か
ら出発して調製した。質量指示分取HPLCによる精製後に、標題化合物を白色の固体 (22 m
g, 25%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.33-7.26 (m, 2H), 6.78-6.67 (m, 2H), 5.05-
4.85 (m, 4H), 3.16 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.78 (br s, 3H), 2.55 (br s, 3H), 2.32 (
s, 3H), 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 3H) HPLC (最大プロット) 91.6%; Rt 3.02分 UPLC/MS: (
MS+) 350.2 ([M+H]+).
実施例 38 : [2-(2-ジメチルアミノ-エトキシ)-フェニル]-(6,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,
8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２０９】
【化９７】

【０２１０】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A6及び2-[2-(ジメチルアミノ)エ
トキシ] 安息香酸から出発して調製した。質量指示分取HPLCによる精製後に、標題化合物
を黄色の固体 (80 mg, 70%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.86 (s, 0.5H), 8.85 (s
, 0.5H), 7.46-7.39 (m, 1H), 7.30-7.27 (m, 1H), 7.15-7.12 (m, 1H), 7.05-7.00 (m, 
1H), 4.74 (s, 2H), 4.54-4.50 (m, 2H), 4.13 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 2.56-2.52 (m, 2H
), 2.48 (s, 1.5H), 2.43 (s, 1.5H), 2.24 (br s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.05 (s, 3H)  
HPLC (最大プロット) 95.6%; Rt 1.95分 UPLC/MS: (MS+) 380.2 ([M+H]+).
実施例 39 : (2-ピラゾール-1-イル-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テト
ラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２１１】

【化９８】

【０２１２】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A1及び2-(1H-ピラゾール-1-イル)
安息香酸から出発して調製した。質量指示分取HPLCによる精製後に、標題化合物をオフホ
ワイトの固体 (91 mg, 49%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.91-7.89 (m, 1H), 7.68-7
.40 (m, 5H), 6.38-6.36 (m, 1H), 4.89 (s, 2H), 4.37 (s, 1.3H), 4.31 (s, 0.7H), 2.
74 (s, 2H), 2.69 (s, 1H), 2.56 (s, 1H), 2.48 (s, 2H), 2.28 (s, 1H), 2.27 (s, 2H)
  HPLC (最大プロット) 99.4%; Rt 2.81分 UPLC/MS: (MS+) 373.4 ([M+H]+).
実施例 40 : [2-(2-シクロヘキシル-エトキシ)-フェニル]-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4
,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２１３】
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【化９９】

【０２１４】
　DMF (2.5 mL)中の中間体Z1 (100 mg; 0.31 ミリモル; 1 eq.)、(2-ブロモエチル) シク
ロヘキサン (74 μL; 0.47 ミリモル; 1.5 eq.) 及びK2CO3 (129 mg; 0.93 ミリモル; 3 
eq.) の混合物を140 ℃で20分間撹拌した (MW 加熱) 。その反応混合物をDCM と水の間に
分配し、２相を分離した。有機層を食塩水で洗浄し、MgSO4 で乾燥させ、真空で濃縮した
。質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (93 mg, 69%) を白色の固体として得た。
1H NMR (CDCl3) δ 7.39-7.31 (m, 2H), 7.04-6.91 (m, 2H), 5.02 (s, 0.7H), 5.00 (s,
 1.3H), 4.62 (s, 2H), 4.06-4.01 (m, 2H), 2.78 (s, 2H), 2.72 (s, 1H), 2.59 (s, 1H
), 2.51 (s, 2H), 2.31 (s, 1H), 2.30 (s, 2H), 1.65-1.28 (m, 8H), 1.00-0.79 (m, 5H
) HPLC (最大プロット) 99.6%; Rt 4.46分 UPLC/MS: (MS+) 433.4 ([M+H]+).
実施例 41 : (6,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イ
ル)-[2-(4-メチル-[1,4]ジアゼパン-1-イル)-フェニル]-メタノン
【０２１５】

【化１００】

【０２１６】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A6及び2-(4-メチルペルヒドロ-1,
4-ジアゼピン-1-イル)安息香酸塩酸塩半水和物から出発して調製した。質量指示分取HPLC
による精製後に、標題化合物を淡褐色の固体 (19 mg, 31%)として得た。1H NMR (DMSO-d6
) δ 8.88 (m, 0.5H), 8.85 (m, 0.5H), 7.34-7.29 (m, 1H), 7.23-7.18 (m, 1H), 7.04-
7.01 (m, 1H), 6.92-6.87 (m, 1H), 4.79-4.64 (m, 3H), 4.33-4.21 (m, 1H), 3.29-3.23
 (m, 6H), 2.50-2.43 (m, 3H), 2.41-2.30 (m, 2H), 2.25-2.24 (m, 3H), 2.09 (s, 1.5H
), 2.08 (s, 1.5H), 1.80-1.73 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 98.2%; Rt 2.06分 UPLC/M
S: (MS+) 405.5 ([M+H]+).
実施例 42 : (6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-
(2-イソプロポキシ-フェニル)-メタノン
【０２１７】
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【化１０１】

【０２１８】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A4及び2-イソプロポキシ安息香酸
 (ウクロルグシンセシス社) から出発して調製した。結晶化 (ACN)による精製後に、標題
化合物を淡黄色の粉末 (49 mg, 27%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.59 (d, J = 2.
3 Hz, 0.5H), 9.56 (d, J = 2.3 Hz, 0.5H), 8.62 (d, J = 2.3 Hz, 0.5H), 8.57 (d, J 
= 2.3 Hz, 0.5H), 7.46-7.38 (m, 1H), 7.32-7.26 (m, 1H), 7.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
 7.06-6.98 (m, 1H), 4.87-4.81 (m, 2H), 4.74-4.61 (m, 1H), 4.56 (s, 1H), 4.53 (s,
 1H), 1.21 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 6.0 Hz, 3H) HPLC (最大プロット) 100
%, Rt 3.65分 UPLC/MS: (MS+) 357.0 ([M+H]+) 融点: 160 ℃-161℃(ACN)
実施例 43 : (2-トリフルオロメチル-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テ
トラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２１９】

【化１０２】

【０２２０】
　T3P (DMF中50%) (0.18 mL; 0.62 ミリモル; 3 eq.) をDCE 中の中間体A1 (50 mg; 0.21
ミリモル; 1 eq.), 2-トリフルオロメチル-安息香酸 (43 mg; 0.23 ミリモル; 1.1 eq.) 
及びDIEA (109 μL; 0.64 ミリモル; 3.1 eq.) の溶液に添加し、得られる混合物を室温
で16時間撹拌した。その溶液をDCM で希釈し、飽和NH4Cl 水溶液、飽和NaHCO3水溶液及び
食塩水で連続して洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマ
トグラフィー(EA)により精製して標題化合物 (35 mg, 45%) を白色のフォームとして得た
。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.92-7.77 (m, 2H), 7.76-7.66 (m, 2H), 4.86-4.81 (m, 2H), 4
.50-4.40 (m, 2H), 2.73 (s, 1.6H), 2.68 (s, 1.4H), 2.53 (s, 1.4H), 2.46 (s, 1.6H)
, 2.27 (s, 1.4H), 2.26 (s,1.6H) HPLC (最大プロット) 97.3%, Rt 3.45分 UPLC/MS: (M
S+) 375.4 ([M+H]+).
実施例 44 : 2-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-カルボニル)-安息香酸メチルエステル
【０２２１】
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【化１０３】

【０２２２】
　標題化合物を方法Ｂに記載された操作に従って中間体A1及びモノメチルフタレートから
出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (石油エーテル/EA, 50/50からEAまで
) による精製後に、標題化合物をオフホワイトの固体 (203 mg, 66%)として得た。1H NMR
 (CDCl3) δ 8.04-8.01 (m, 1H), 7.63-7.38 (m, 3H), 5.02-5.00 (m, 2H), 4.45-4.42 (
m, 2H), 3.80-3.65 (m, 3H), 2.72-2.65 (s, 3H), 2.53-2.44 (s, 3H), 2.25-2.24 (s, 3
H) HPLC (最大プロット) 91.8%; Rt 3.20分 UPLC/MS: (MS+) 365.2 ([M+H]+).
実施例 45 : (5-ブロモ-2-エトキシ-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テト
ラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２２３】
【化１０４】

【０２２４】
　標題化合物を方法Ｂに記載された操作に従って中間体A1及び5-ブロモ-2-エトキシ-安息
香酸から出発して調製した。結晶化 (ACN)による精製後に、標題化合物をオフホワイトの
固体 (99 mg, 55%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.48-7.43 (m, 2H), 6.85-6.81 (m, 
1H), 5.01-4.63 (m, 4H), 4.11-4.02 (m, 2H), 2.78-2.73 (m, 3H), 2.58-2.52 (m, 3H),
 2.30 (s, 3H), 1.36-1.30 (m, 3H) HPLC (最大プロット) 98.0%; Rt 3.63分 UPLC/MS: (
MS+) 429.0 ([M+H]+) 融点: 208-215 ℃(ACN)
実施例 46 : (6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-
(2-エトキシ-フェニル)-メタノン
【０２２５】

【化１０５】

【０２２６】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A4及び2-エトキシ安息香酸から出
発して調製し、反応混合物から沈澱させた。濾過及び水による３回の洗浄後に、標題化合
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物を白色の粉末 (132 mg, 48%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.60 (d, J = 2.3 Hz,
 0.5H), 9.57 (d, J = 2.3 Hz, 0.5H), 8.63 (d, J = 2.3 Hz, 0.5H), 8.58 (d, J = 2.3
 Hz, 0.5H), 7.47-7.40 (m, 1H), 7.33-7.27 (m, 1H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.06
-7.00 (m, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.57 (s, 1H), 4.54 (s, 1H), 4.13 (q, 
J = 7.0 Hz, 1H), 4.12 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 1.5H), 1.23 (t, 
J = 7.0 Hz, 1.5H) HPLC (最大プロット) 99.1%, Rt 3.35分 UPLC/MS: (MS+) 343.0 ([M+
H]+).
実施例 47 : [2-(2-ジメチルアミノ-エトキシ)-フェニル]-(6-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テ
トラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２２７】
【化１０６】

【０２２８】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A5及び2-[2-(ジメチルアミノ)エ
トキシ] 安息香酸から出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, DCM/
EtOH/ NH3 水溶液) による精製後に、標題化合物をベージュ色のフォーム (28 mg, 9%)と
して得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.01-8.97 (m, 1H), 8.46 (d, J = 2.1 Hz, 0.5H), 8.4
1 (d, J = 2.1 Hz, 0.5H), 7.47-7.40 (m, 1H), 7.32-7.28 (m, 1H), 7.16 (d, J = 8.3 
Hz, 1H), 7.07-7.01 (m, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.58 (br s, 2H), 4.14 (t, J = 5.2 Hz, 
2H), 2.61-2.55 (m, 2H), 2.34-2.29 (m, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.07 (s, 3H) HPLC (最大
プロット) 98.5%, Rt 1.87分 UPLC/MS: (MS+) 366.4 ([M+H]+).
実施例 48 : (6-ブロモ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-
(2-エトキシ-フェニル)-メタノン
【０２２９】
【化１０７】

【０２３０】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A8及び2-エトキシ安息香酸から出
発して調製し、反応混合物から沈澱させた。その反応混合物を水で希釈し、沈澱を濾過し
て標題化合物を淡ベージュ色の粉末 (1.97 g, 94%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.
63 (d, J = 2.2 Hz, 0.5H), 9.61 (d, J = 2.2 Hz, 0.5H), 8.64 (d, J = 2.2 Hz, 0.5H)
, 8.59 (d, J = 2.2 Hz, 0.5H), 7.47-7.40 (m, 1H), 7.33-7.27 (m, 1H), 7.14 (d, J =
 8.2 Hz, 1H), 7.06-7.00 (m, 1H), 4.84 (s, 2H), 4.56 (s, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.13 
(q, J = 7.0 Hz, 1H), 4.13 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 1.24 (t, J = 7.0 Hz, 1.5H), 1.24 
(t, J = 7.0 Hz, 1.5H) HPLC (最大プロット) 99.5%, Rt 3.20分 UPLC/MS: (MS+) 387.3 
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及び389.3 ([M+H]+).
実施例 49 : (2-ブロモ-フェニル)-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シク
ロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２３１】
【化１０８】

【０２３２】
　標題化合物を方法Ｂに記載された操作に従って中間体A1及び2-ブロモ安息香酸から出発
して調製した。カラムクロマトグラフィー (DCM/MeOH) による精製後に、標題化合物をオ
フホワイトの粉末 (570 mg, 35%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.65-7.61 (m, 1H), 7
.45-7.36 (m, 2H), 7.33-7.27 (m, 1H), 5.05-5.03 (m, 2H), 4.59-4.56 (m, 2H), 2.78-
2.72 (m, 3H), 2.59-2.51 (m, 3H), 2.31-2.30 (m, 3H) HPLC (最大プロット) 96.0%, Rt
 3.09 分 UPLC/MS: (MS+) 385.0 及び387.0 ([M+H]+).
実施例50 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-エトキシ-5-フルオロ-フェニル)-メタノン
【０２３３】

【化１０９】

【０２３４】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-エトキシ-5-フルオロ安
息香酸 (ウクロルグシンセシス) から出発して調製した。熱ACN 中のスラリー化による精
製後に、標題化合物を白色の粉末 (140 mg, 69%)として得た。1H NMR (300 MHz, DMSO-d6
) δ 7.33-7.23 (m, 1H), 7.23-7.11 (m, 2H), 4.83 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.58 (s, 
1H), 4.53 (s, 1H), 4.10 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 4.09 (q, J = 7.0 Hz, 1H), 2.83 (s, 
1.5H), 2.80 (s, 1.5H), 2.61 (s, 1.5H), 2.55 (s, 1.5H), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 1.5H
), 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 1.5H) HPLC (最大プロット) 99.9%, Rt 4.03分 UPLC/MS: (MS+
) 389.4 ([M+H]+).
実施例51 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(2-メタンスルホニル-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０２３５】
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【化１１０】

【０２３６】
　3-クロロ過安息香酸 (77%, 276 mg, 1.12 ミリモル) を０℃に冷却されたDCM (4 mL)中
の(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イ
ル)-[2-(2-メチルスルファニル-エトキシ)-フェニル]-メタノン (実施例15, 234 mg, 0.5
6 ミリモル) の溶液に少しずつ添加した。５分後、冷却浴を除去し、得られる混合物を室
温で30分間撹拌した。その反応混合物をDCM (50 mL) で希釈し、NaHSO3の水溶液(2x20 mL
)、NaOHの0.1N水溶液 (20 ml)及び水 (20 ml)で洗浄した。有機層を乾燥させ (Na2SO4)、
真空で濃縮した。熱ACN (3 mL)中のスラリー化による精製後に、標題化合物を白色の粉末
 (187 mg, 74%)として得た。1H NMR (DMSO-d6)  δ 7.51-7.43 (m, 1H), 7.36-7.31 (m, 
1H), 7.21 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 7.4, 7.3 Hz, 1H), 4.78 (s, 1H), 4.7
6 (s, 1H), 4.54 (s, 1H), 4.49 (s, 1H), 4.40 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.62-3.54 (m, 2
H), 2.92 (s, 3H), 2.84 (s, 1.5H), 2.80 (s, 1.5H), 2.61 (s, 1.5H), 2.55 (s, 1.5H)
 HPLC (最大プロット) 99.2%, Rt 3.21分 UPLC/MS: (MS+) 449.3 ([M+H]+), (MS-) 447.4
 ([M-H]-).
実施例 52 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-((R)-1-ピロリジン-2-イルメトキシ)-フェニル]-メタノン
【０２３７】
【化１１１】

【０２３８】
工程 1 : (R)-2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシメチル]-ピロリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエ
ステル
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って中間体Z4及びN-Boc-D-プロリノールから
出発して調製した。質量指示分取HPLCによる精製後に、標題化合物を白色のフォーム (10
7 mg, 69%)として得た。HPLC (最大プロット) 95.8%, Rt 4.61分 UPLC/MS: (MS+) 526.3 
([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-((R)-1-ピロリジン-2-イルメトキシ)-フェニル]-メタノン
　DCM (5 mL)中の(R)-2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロ
ペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシメチル]-ピロリジン-1-カルボン酸 tert-
ブチルエステル (90 mg; 0.17 ミリモル; 1 eq.)及び2M HCl (3 mL; 6 ミリモル; 35 eq.
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) の溶液を室温で18時間撹拌し、次いで濃縮、乾燥させた。1M NaOH を添加し、DCM で数
回抽出した。合わせた有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。MTBEから
結晶化して標題化合物 (30 mg, 41%) を黄色の固体として得た。1H NMR (DMSO) δ 7.46-
7.39 (m, 1H), 7.31-7.27 (m, 1H), 7.13 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.05-7.00 (m, 1H), 4.
82-4.54 (m, 2H), 3.91-3.89 (m, 2H), 3.35-3.25 (m, 1H), 2.84 (s, 1.5H), 2.80 (s, 
1.5H), 2.61-2.58 (m, 5H), 1.73-1.30 (m, 4H) HPLC (最大プロット) 97.1%, Rt 2.65 
分UPLC/MS: (MS+) 426.2 ([M+H]+).
実施例 53 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(1-メタンスルホニル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０２３９】
【化１１２】

【０２４０】
　０℃のDCM (3 mL)中の実施例 3 (100 mg; 0.23 ミリモル; 1 eq.) 及びTEA (82 μL; 0
.59 ミリモル; 2.5 eq.) の溶液にメタンスルホニルクロリド (22 μL; 0.28 ミリモル; 
1.2 eq.) を添加した。その反応混合物を室温で16時間撹拌した。その溶液をDCM で希釈
し、0.1M HCl 及び食塩水で連続して洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮
した。質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (42 mg, 35%)を白色の固体として得
た。1H NMR (CDCl3) δ 7.43-7.34 (m, 2H), 7.12-7.05 (m, 1H), 7.01-6.96 (m, 1H), 4
.98 (s, 0.7H), 4.97 (s, 1.3H), 4.69-4.64 (m, 3H), 3.39-3.32 (m, 2H), 3.18-3.08 (
m, 2H), 2.91 (s, 2H), 2.86 (s, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.70 (s, 1H), 2.62 (s, 2H), 2.
00-1.93 (m, 4H) HPLC (最大プロット) 98.0%, Rt 3.61分 UPLC/MS: (MS+) 504.4 ([M+H]
+).
実施例 54 : 1-{4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
タ[a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-ピペリジン-1-イル}-エタノン
【０２４１】

【化１１３】

【０２４２】
　無水酢酸 (27 μL; 0.28 ミリモル; 1.2 eq.) をDCM (3 mL)中の実施例 3 (100 mg; 0.
23 ミリモル; 1 eq.) 及びTEA (82 μL; 0.59 ミリモル; 2.5 eq.) の懸濁液に添加し、
得られる混合物を室温で２時間撹拌した。その溶液をDCM で希釈し、0.1M HCl及び食塩水
で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製
して標題化合物 (72 mg, 66%) を白色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.42-7.35 
(m, 2H), 7.11-7.04 (m, 1H), 7.02-6.97 (m, 1H), 5.01-4.99 (m, 2H), 4.71-4.58 (m, 
3H), 3.75-3.68 (m, 1H), 3.60-3.46 (m, 2H), 3.40-3.32 (m, 1H), 2.91 (s, 2H), 2.85
 (s, 1H), 2.69 (s, 1H), 2.62 (s, 2H), 2.04 (s, 3H), 1.90-1.74 (m, 4H) HPLC (最大
プロット) 99.4%, Rt 3.16分 UPLC/MS: (MS+) 468.4 ([M+H]+).
実施例 55 : [2-(3-ジメチルアミノ-ピロリジン-1-イル)-フェニル]-(5,6,7-トリメチル-
1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
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【０２４３】
【化１１４】

【０２４４】
　中間体Z5 (55 mg; 0.17 ミリモル; 1 eq.) 及び3-(ジメチルアミノ)ピロリジン (1 mL)
の混合物を150 ℃ (MW加熱) で1.5 時間撹拌した。その溶液を水で希釈し、DCM で３回抽
出した。合わせた有機相を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮し
た。質量指示分取HPLCにより精製し、続いて1M NaOH で洗浄して標題化合物 (36 mg, 51%
) を白色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.35-7.23 (m, 2H), 6.84-6.68 (m, 2H)
, 5.11-4.73 (m, 3H), 4.32-4.23 (m, 1H), 3.61-3.14 (m, 4H), 2.78 (s, 2H), 2.72 (s
, 1H), 2.66-2.56 (m, 1H), 2.58 (s, 1H), 2.52 (s, 2H), 2.31 (s, 1H), 2.30 (s, 2H)
, 2.23 (s, 3H), 2.22 (s, 3H), 2.16-2.09 (m, 1H), 1.82-1.72 (m, 1H) HPLC (最大プ
ロット) 99.6%, Rt 2.3分 UPLC/MS: (MS+) 419.5 ([M+H]+).
実施例 56 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(2-ピラゾール-1-イル-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０２４５】

【化１１５】

【０２４６】
　DMF (2.5 mL) 中の中間体Z4 (100 mg; 0.29 ミリモル; 1 eq.)、1-(2-ブロモエチル)-1
H-ピラゾール (102 mg; 0.58 ミリモル; 2 eq.)及びK2CO3 (121 mg; 0.88 ミリモル; 3 e
q.) の混合物を150 ℃ (MW加熱) で40分間撹拌した。その混合物を水で希釈し、DCM で抽
出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮し
た。質量指示分取HPLCにより精製し、続いてSPE-NH2 カラムにより濾過して標題化合物 (
27 mg, 21%) を白色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.39-7.26 (m, 3.5H), 7.19-
7.18 (m, 0.5H), 7.07-7.00 (m, 1H), 6.91-6.88 (m, 1H), 5.63-5.60 (m, 1H), 4.98 (s
, 0.7H), 4.96(s, 1.3H), 4.49-4.45 (m, 2H), 4.40-4.36 (m, 2H), 4.24 (s, 1.3H), 4.
21 (s, 0.7H), 2.93 (s, 2H), 2.87 (s, 1H), 2.71 (s, 1H), 2.62 (s, 2H) HPLC (最大
プロット) 98.9%, Rt 3.16分 UPLC/MS: (MS+) 437.4 ([M+H]+).
実施例 57 : (2-エトキシ-フェニル)-(6-フルオロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラ
アザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２４７】
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【化１１６】

【０２４８】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って2-エトキシ安息香酸及び中間体A9から出
発して調製した。処理後、残渣をジエチルエーテル中ですり砕き、固体を濾過して標題化
合物 (82 mg, 56%) を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.46-7.40 (m, 1H),
 7.29 (ddd, J = 7.4, 3.3, 1.7 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.03 (t, J = 7.
2 Hz, 1H), 4.83 (b rs, 1H), 4.81 (brs, 1H), 4.55 (br s, 1H), 4.50 (br s, 1H), 4.
16-4.08 (m, 2H), 2.70 (d, J = 2.7 Hz, 1.5H), 2.66 (d, J = 2.7 Hz, 1.5H), 2.55 (d
, J = 3.2 Hz, 1.5H), 2.47 (d, J = 3.2 Hz, 1.5H), 1.25-1.20 (m, 3H) HPLC (最大プ
ロット) 99.3%, Rt 3.41分; UPLC/MS: (MS+) 355.4 ([M+H]+).
実施例 58 : [2-(2-ジメチルアミノ-エトキシ)-フェニル]-(6-フルオロ-5,7-ジメチル-1H
,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２４９】

【化１１７】

【０２５０】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って2-[2-(ジメチルアミノ)エトキシ]安息香
酸及び中間体A9から出発して調製した。処理後、残渣を質量指示分取HPLCにより精製して
標題化合物 (51 mg, 31%) を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.46-7.39 (m
, 1H), 7.29 (ddd, J = 7.4, 2.9, 1.7 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.03 (t, 
J = 7.2 Hz, 1H), 4.80 (br s, 1H), 4.78 (br s, 1H), 4.67-4.44 (m, 2H), 4.12 (t, J
 = 5.4 Hz, 2H), 2.69 (d, J = 2.7 Hz, 1.5H), 2.66 (d, J = 2.7 Hz, 1.5H), 2.54-2.4
7 (m, 5H), 2.05 (s, 3H), 2.04 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 100%, Rt 2.27分 UPLC/M
S: (MS+) 398.3 ([M+H]+).
実施例 59 : (6-フルオロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(4-メチル-[1,4]ジアゼパン-1-イル)-フェニル]-メタノン
【０２５１】
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【化１１８】

【０２５２】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って2-(4-メチルペルヒドロ-1,4-ジアゼピン
-1-イル)安息香酸塩酸塩半水和物及び中間体A9から出発して調製した。処理後、残渣を質
量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (89 mg, 51%) を白色の固体として得た。HPLC
 (最大プロット) 100%, Rt 2.42 分 UPLC/MS: (MS+) 423.5 ([M+H]+).
実施例 60 : (6-フルオロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０２５３】

【化１１９】

【０２５４】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って2-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)
-安息香酸塩酸塩及び中間体A9から出発して調製した。処理後、残渣を質量指示分取HPLC
により精製して標題化合物 (50 mg, 29%) を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) 
δ 7.43-7.38 (m, 1H), 7.31-7.29 (m, 1H), 7.19-7.16 (m, 1H), 7.05-7.00 (m, 1H), 4
.83-4.41 (m, 5H), 2.69 (d, J = 2.8 Hz, 1.5H), 2.66 (d, J = 2.8 Hz, 1.5H), 2.54-2
.47 (m, 3H), 2.42-2.24 (m, 2H), 2.24-2.07 (m, 2H), 2.06-1.92 (m, 3H), 1.90-1.76 
(m, 2H), 1.64-1.47 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 99.5%, Rt 2.42分 UPLC/MS: (MS+) 4
24.5 ([M+H]+).
実施例 61 : [2-(アゼパン-4-イルオキシ)-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,
4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２５５】
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【化１２０】

【０２５６】
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って4-ヒドロキシアゼパン-1-カルボン酸 te
rt-ブチル エステル及び中間体Z4から出発して調製した。処理後、残渣をDCM (5 mL)に吸
収させ、TFA (5 mL)を添加した。その反応混合物を５分間撹拌し、次いで真空で濃縮した
。1M NaOH で希釈し、DCM で抽出した後、合わせた有機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ
、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (50 mg, 39%) を白色の
固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.45-7.39 (m, 1H), 7.31-7.27 (m, 1H), 7.12-7
.09 (m, 1H), 7.04-6.93 (m, 1H), 4.28-4.80 (m, 2H), 4.72-4.51 (m, 3H), 2.84-2.55 
(m, 10H), 1.96-1.35 (m, 7H) HPLC (最大プロット) 98.4%, Rt 2.78分 UPLC/MS: (MS+) 
440.4 ([M+H]+).
実施例 62 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-ピペリジン-1-イル-フェニル)-メタノン
【０２５７】

【化１２１】

【０２５８】
　中間体Z6 (100 mg; 0.29 ミリモル; 1 eq.) 及びピペリジン (1 mL; 10.1 ミリモル; 3
5 eq.)の混合物を160 ℃ (MW加熱) で４時間撹拌した。その反応混合物を水で希釈し、DC
M で２回抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮
した。ACN から再結晶して標題化合物 (58 mg, 49%) を白色の固体として得た。1H NMR (
CDCl3) δ 7.38-7.31 (m, 2H), 7.07-7.00 (m, 2H), 5.19-4.89 (m, 3H), 4.37-4.27 (m,
 1H), 3.22 (br s, 2H), 2.95-2.85 (m, 2H), 2.91 (s, 2H), 2.86 (s, 1H), 2.69 (s, 1
H), 2.63 (s, 2H), 1.57-1.42 (m, 6H) HPLC (最大プロット) 97.3%, Rt 3.16分 UPLC/MS
: (MS+) 410.4 ([M+H]+).
実施例 63 : [2-(2-ピリジン-2-イル-エトキシ)-フェニル]-(5,6,7-トリメチル-1H,3H-2,
4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２５９】
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【化１２２】

【０２６０】
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って2-(2-ヒドロキシエチル)ピリジン及び中
間体Z1から出発して調製した。処理後、残渣を質量指示分取HPLCにより精製して標題化合
物 (52 mg, 39%) を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.24-8.09 (m, 1H), 7
.45-7.38 (m, 1H), 7.25-6.98 (m, 5H), 6.59-6.36 (m, 1H), 4.63 (br s, 2H), 4.41 (t
, J = 5.9 Hz, 2H), 4.05-3.99 (m, 2H), 3.08-3.04 (m, 2H), 2.75 (s, 1.5H), 2.71 (s
, 1.5H), 2.54 (s, 1.5H), 2.49 (s, 1.5H), 2.29 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 93.2%,
 Rt 2.22分 UPLC/MS: (MS+) 428.5 ([M+H]+).
実施例 64 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０２６１】
【化１２３】

【０２６２】
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って1-Boc-4-ヒドロキシピペリジン及び中間
体Z2から出発して調製した。処理後、残渣をDCM (5 mL) に吸収させ、TFA (5 mL) を添加
した。その反応混合物を５分間撹拌し、次いで真空で濃縮した。1M NaOH で希釈し、DCM 
で抽出した後、合わせた有機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指
示分取HPLCにより精製して標題化合物 (45 mg, 37%) を白色の固体として得た。HPLC (最
大プロット) 96%, Rt 2.80分 UPLC/MS: (MS+) 444.1 ([M+H]+).
実施例 65 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(1-イソプロピル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０２６３】
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【化１２４】

【０２６４】
　DCM (3 mL)中の実施例 3 (100 mg; 0.23 ミリモル; 1 eq.)の溶液にアセトン (52 μL;
 0.70 ミリモル; 3 eq.) 及びAcOH (16 μL; 0.28 ミリモル; 1.2 eq.) を添加し、次い
で数分後にトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (149 mg; 0.70 ミリモル; 3 eq.)を添
加した。その反応混合物を室温で60時間撹拌し、アセトン (104 μL; 1.41 ミリモル; 6 
eq.) 及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (50 mg; 0.23 ミリモル; 1 eq.) を添加
した。その反応混合物を５時間撹拌し、次いでDCM で希釈した。有機相を飽和NaHCO3水溶
液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精
製して標題化合物(45 mg, 41%)を得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.41-7.33 (m, 2H), 7.08-6.
96 (m, 2H), 4.99 (s, 0.8H), 4.98 (s, 1.2H), 4.66-4.49 (m, 3H), 2.98-2.14 (m, 5H)
, 2.91 (s, 2H), 2.86 (s, 1H), 2.70 (s, 1H), 2.62 (s, 2H), 1.89-1.61 (m, 4H), 1.0
9 (s, 6H) HPLC (最大プロット) 93.8%; Rt 2.80分 UPLC/MS: (MS+) 468.5 ([M+H]+).
実施例 66 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(4-メチル-ピペラジン-1-イルメチル)-フェニル]-メタノン
【０２６５】
【化１２５】

【０２６６】
　標題化合物を方法Ｆに記載された操作に従ってリチウム2-[(4-メチルピペラジン-1-イ
ル)メチル] ベンゾエート (アポロ・サイエンティフィック) 及び中間体A3から出発して
調製した。処理後、ACN から再結晶して標題化合物 (79 mg, 47%) を白色の固体として得
た。1H NMR (CDCl3) δ 7.37-7.30 (m, 4H), 5.01 (br s, 2H), 4.57 (br s, 2H), 3.59 
(br s, 2H), 2.92 (s, 2H), 2.86 (s, 1H), 2.70 (s, 1H), 2.62 (s, 2H), 2.57-1.75 (m
, 6H), 1.89 (s, 1H), 1.84 (s, 2H), 1.63 (br s, 2H) HPLC (最大プロット) 99.5%, Rt
 2.27 分 UPLC/MS: (MS+) 439.5 ([M+H]+).
実施例 67 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-ジフルオロメトキシ-フェニル)-メタノン
【０２６７】
【化１２６】

【０２６８】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って2-(ジフルオロメトキシ)安息香酸及び中
間体A3から出発して調製した。処理後、ACN から再結晶して標題化合物 (140 mg, 92%)を
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白色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.50-7.44 (m, 2H), 7.36-7.24 (m, 2H), 6.
58 (t, J = 73.9 Hz, 1H), 5.03-5.02 (m, 2H), 4.64-4.62 (m, 2H), 2.91 (s, 2H), 2.8
5 (s, 1H), 2.69 (s, 1H), 2.62 (s, 2H) HPLC (最大プロット) 99.2%, Rt 3.82分 UPLC/
MS: (MS+) 393.4 ([M+H]+).
実施例 68 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(ピロリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０２６９】
【化１２７】

【０２７０】
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従ってDL-3-ピロリジノール及び中間体Z4から
出発して調製した。処理後、残渣をカラムクロマトグラフィー (DCM/MeOH/TEA, 97/3/2) 
により精製して標題化合物 (221 mg, 92%)を黄色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d

6) δ 7.48-7.39 (m, 1H), 7.34-7.27 (m, 1H), 7.15-7.09 (m, 1H), 7.09-7.00 (m, 1H)
, 4.98-4.90 (m, 1H), 4.87-4.78 (m, 2H), 4.60-4.44 (m, 2H), 3.12-3.00 (m, 1H), 2.
89-2.75 (m, 5H), 2.62 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H), 2.03-1.88 (m, 1H), 1.78-1.63 (m
, 1H), 1.46-1.29 (m, 1H) HPLC (最大プロット) 96.3%, Rt 2.67分 UPLC/MS: (MS+) 412
.4 ([M+H]+).
実施例 69 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(2-ピリジン-2-イル-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０２７１】

【化１２８】

【０２７２】
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って2-(2-ヒドロキシエチル)ピリジン及び中
間体Z2から出発して調製した。処理後、残渣をカラムクロマトグラフィー (EA) により精
製し、続いてMeOH中ですり砕き、濾過して標題化合物 (221 mg, 92%)を白色の固体として
得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.24-8.11 (m, 1H), 7.30-7.24 (m, 1H), 7.18-7.08 (m, 3H
), 6.87-6.81 (m, 1H), 6.62-6.39 (m, 1H), 4.64 (br s, 2H), 4.46-4.42 (m, 2H), 4.0
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6-3.99 (m, 2H), 3.11-3.01 (m, 2H), 2.88 (s, 1.5H), 2.84 (s, 1.5H), 2.64 (s, 1.5H
), 2.59 (s, 1.5H) HPLC (最大プロット) 98.7%, Rt 2.64分; UPLC/MS: (MS+) 446.4 ([M
+H]+).
実施例 70 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０２７３】
【化１２９】

【０２７４】
　DCE (7 mL) 中の実施例 64 (100 mg; 0.21 ミリモル; 1 eq.)、パラホルムアルデヒド 
(56 mg; 0.62 ミリモル; 3 eq.) 及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (88 mg; 0.4
2 ミリモル; 2 eq.) の混合物を16時間にわたって還流して撹拌した。パラホルムアルデ
ヒド (56 mg; 0.62 ミリモル; 3 eq.) 及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (88 mg
; 0.42 ミリモル; 2 eq.) を添加し、その反応混合物を１時間にわたって還流して撹拌し
た。その混合物をEAと1M NaOH の間に分配し、水層をEAで抽出した。合わせた有機相を硫
酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (DCM 中2%～5%
のMeOH) により精製し、続いてACN から再結晶して標題化合物 (34 mg, 35%) を白色の粉
末として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.44-7.25 (m, 1H), 7.13 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 
6.86 (td, J = 8.3, 2.0 Hz, 1H), 4.92-4.69 (m, 2H), 4.69-4.37 (m, 3H), 2.93-2.70 
(m, 3H), 2.61 (s, 1.5H), 2.55 (s, 1.5H), 2.42-2.23 (m, 2H), 2.23 2.04 (m, 2H), 2
.04-1.93 (m, 3H), 1.91-1.73 (m, 2H), 1.64-1.47 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 97.4%
, Rt 2.81分 UPLC/MS: (MS+) 458.5 ([M+H]+).
実施例 71 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(1-メチル-ピロリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０２７５】
【化１３０】

【０２７６】
　THF (12 mL) 中の実施例 68 (150 mg; 0.36 ミリモル; 1 eq.)、ホルムアルデヒド (0.
27 mL; 3.64 ミリモル; 10 eq.) 及びNaBH4 (69 mg; 1.82 ミリモル; 5 eq.) の混合物を
０℃に冷却し、TFA (1 mL)を添加した。その反応混合物を室温で18時間撹拌し、次いでEA
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で希釈した。有機相を0.1M NaOH で２回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃
縮した。カラムクロマトグラフィー (DCM/MeOH/TEA) により精製して標題化合物 (75 mg,
 48%) を白色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.47-7.38 (m, 1H), 7.33-7.
25 (m, 1H), 7.09-6.99 (m, 2H), 4.99-4.89 (m, 1H), 4.82 (m, 2H), 4.65-4.42 (m, 2H
), 2.88-2.75 (m, 4H), 2.62 (s, 1.5H), 2.60-2.52 (m, 2.5H), 2.37-2.20 (m, 2H), 2.
19 (s, 1.5H), 2.18 (s, 1.5H), 1.80-1.66 (m, 1H), 1.46-1.31 (m, 1H) HPLC (最大プ
ロット) 95.6%, Rt 2.63分 UPLC/MS: (MS+) 426.5 ([M+H]+).
実施例72 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(3-ヒドロキシ-ピロリジン-1-イルメチル)-フェニル]-メタノン
【０２７７】
【化１３１】

【０２７８】
　標題化合物を方法Ｃに記載された操作に従って中間体Z3及び3-ピロリジノールから出発
して調製した。熱ACN 中のスラリー化による精製後に、標題化合物を淡ベージュ色の粉末
(65 mg, 64%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.44-7.31 (m, 4H), 4.83 (s, 1H), 4.8
1 (s, 1H), 4.57-4.37 (m, 3H), 3.95-3.83 (m, 1H), 3.59 (br s, 2H), 2.84 (s, 1.5H)
, 2.80 (s, 1.5H), 2.69-2.59 (m, 2.5H), 2.54 (s, 1.5H), 2.49-2.42 (m, 1H), 2.42-2
.30 (m, 1H), 2.25-2.16 (m, 1H), 1.74-1.58 (m, 1H), 1.38-1.24 (m, 1H) HPLC (最大
プロット) 97.4%, Rt 2.59分 UPLC/MS: (MS+) 426.5 ([M+H]+), (MS-) 424.5 ([M-H]-).
融点: 210-217 ℃ (ACN)
実施例 73 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(2-ピリジン-3-イル-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０２７９】
【化１３２】

【０２８０】
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って2-(3-ピリジル)エタン-1-オール及び中
間体Z2から出発して調製した。処理後、残渣をカラムクロマトグラフィー (ヘプタン中50
% から100% までのEA)続いてEtOHからの再結晶により精製して標題化合物 (104 mg, 40%)
を白色の粉末として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.35 (s, 1H), 7.88 (dd, J = 1.4, 4.7
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 Hz, 0.5H), 7.78 (dd, J = 1.4, 4.7 Hz, 0.5H), 7.64-7.50 (m, 1H), 7.30 (ddd, J = 
3.7, 6.8, 8.3 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 6.95-6.75 (m, 2H), 4.74 (d, J 
= 5.6 Hz, 2H), 4.32 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 4.23-3.98 (m, 2H), 2.96 (t, J = 5.6 Hz,
 2H), 2.89 (s, 1.5 H), 2.83 (s, 1.5H), 2.65 (s, 1.5H), 2.57 (s, 1.5H) HPLC (最大
プロット) 99.7%, Rt 2.78分 UPLC/MS: (MS+) 466.4 ([M+H]+).
実施例 74 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(2-ピリジン-4-イル-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０２８１】
【化１３３】

【０２８２】
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って4-(2-ヒドロキシエチル)ピリジン及び中
間体Z2から出発して調製した。処理後、残渣をカラムクロマトグラフィー (ヘプタン中50
% から100%までのEA) 続いてEtOHからの再結晶により精製して標題化合物 (95 mg, 37%) 
を白色の粉末として得た。
1H NMR (DMSO) δ 8.01 (dd, J = 1.5, 4.4 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 1.5, 4.4 Hz, 1H),
 7.31 (ddd, J = 4.1, 6.8, 8.4 Hz, 1H), 7.19-7.01 (m, 3H), 6.86 (td, J = 2.1, 8.4
 Hz, H), 4.72 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 4.35 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 4.16 (s, 1H), 4.07
 (s, 1H), 2.95 (t, J = 2.1 Hz, 2H), 2.88 (s, 1.5H), 2.83 (s, 1.5H), 2.65 (s, 1.5
H), 2.57 (s, 1.5H) HPLC (最大プロット) 99.7%, Rt 2.68分 UPLC/MS: (MS+) 466.4 ([M
+H]+).
実施例 75 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(モルホリン-3-イルメトキシ)-フェニル]-メタノン
【０２８３】

【化１３４】

【０２８４】
工程 1 : tert-ブチル 3-(ヒドロキシメチル)モルホリン-4-カルボキシレート
　THF 中のボラン-テトラヒドロフラン錯体の1M溶液 (8.65 mL; 8.65 ミリモル; 2 eq.) 
をTHF (10 mL) 中のモルホリン-3,4-ジカルボン酸 4-tert-ブチルエステル (1 g; 4.32 
ミリモル; 1 eq.)の冷（０℃）溶液に添加し、得られる混合物を室温で１時間撹拌した。
その溶液をEAで希釈し、飽和NaHCO3水溶液次いで食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾
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燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (EA/ヘプタン) により精製して標
題化合物 (600 mg, 64%)を無色の油として得た。
 工程 2 : 3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]
インデン-2-カルボニル)-フェノキシメチル]-モルホリン-4-カルボン酸 tert-ブチル エ
ステル
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従ってtert-ブチル 3-(ヒドロキシメチル)モル
ホリン-4-カルボキシレート及び中間体Z4から出発して調製した。処理後、残渣をカラム
クロマトグラフィー (DCM からDCM中20% のMeOHまで) により精製して標題化合物 (694 m
g, 93%) を黄色の油として得、これを更に精製しないで使用した。HPLC (最大プロット) 
97.3%, Rt 4.42分 UPLC/MS: (MS+) 542.6 及び544.6 ([M+H]+).
工程 3 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(モルホリン-3-イルメトキシ)-フェニル]-メタノン
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液(3.2 mL; 12.7 ミリモル; 10 eq.) を1,4-ジオキサン
 (10 mL)中の3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a
]インデン-2-カルボニル)-フェノキシメチル]-モルホリン-4-カルボン酸 tert-ブチルエ
ステル (690 mg; 1.27 ミリモル; 1 eq.) の懸濁液に添加し、続いて水 (130 μL)を添加
し、得られる混合物を室温で16時間撹拌した。真空での濃縮後に、残渣をDCM と1M NaOH 
の間に分配し、水層をDCM で抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真
空で濃縮した。EAから結晶化して標題化合物 (240 mg, 43%)を黄色の固体として得た。1H
 NMR (CDCl3) δ 7.44-7.30 (m, 2H), 7.13-7.01 (m, 1H), 6.96 (dd, J = 8.2, 4.0 Hz,
 1H), 5.07-4.96 (m, 2H), 4.68-4.55 (m, 2H), 4.03-3.89 (m, 2H), 3.85- 3.76 (m, 1H
), 3.76-3.66 (m, 1H), 3.51-3.39 (m, 1H), 3.31 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 3.25-3.12 (m
, 1H), 2.95-2.76 (m, 5H), 2.69 (s, 1.1H), 2.61 (s, 1.9H), 1.94 (brs, 1H) HPLC (
最大プロット) 94.4%, Rt 2.72分 UPLC/MS: (MS+) 442.5 ([M+H]+).
実施例 76 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(1-オキセタン-3-イル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニ
ル]-メタノン
【０２８５】

【化１３５】

【０２８６】
　DCE (6 mL)中の実施例 64 (110 mg; 0.25 ミリモル; 1 eq.)、3-オキセタノン (22 μL
; 0.37 ミリモル; 1.5 eq.)及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (53 mg; 0.25 ミ
リモル; 1 eq.)の混合物を50℃で16時間撹拌した。その反応混合物をDCM で希釈し、飽和
NaHCO3水溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。EAから結晶化して
標題化合物 (86 mg, 69%) をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.34 (
td, J = 8.1, 6.6 Hz, 1H), 6.80-6.63 (m, 2H), 5.07-4.92 (m, 2H), 4.66 (br s, 2H),
 4.61-4.47 (m, 4H), 4.47-4.33 (m, 1H), 3.43-3.28 (m, 1H), 2.92 (s, 1.8H), 2.86 (
s, 1.2H), 2.70 (s, 1.2H), 2.63 (s, 1.8H), 2.44-2.28 (m, 2H), 2.23-2.10 (m, 2H), 
2.03-1.90 (m, 2H), 1.90-1.73 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 97.1%, Rt 2.90分 UPLC/M
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S: (MS+) 500.5 ([M+H]+).
実施例 77 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((S)-1-イソプロピル-ピロリジン-3-イルオキシ)-フェニル
]-メタノン
【０２８７】
【化１３６】

【０２８８】
　DCE (4 mL)中の実施例 83 (150 mg; 0.35 ミリモル; 1 eq.)、アセトン(0.13 mL; 1.74
 ミリモル; 5 eq.)及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (74 mg; 0.35 ミリモル; 1
 eq.)の混合物を50℃で16時間撹拌した。その反応混合物をDCM で希釈し、飽和NaHCO3水
溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー
 (EAからEA/MeOH/TEA 90/10/2 まで) により精製して標題化合物 (66 mg, 40%) を白色の
フォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.40-7.31 (m, 1H), 6.99 (dd, J = 11.5, 2
.3 Hz, 1H), 6.91-6.82 (m, 1H), 5.02-4.93 (m, 1H), 4.85-4.80 (m, 2H), 4.76-4.44 (
m, 2H), 2.84 (s, 1.5H), 2.79 (s, 1.5H), 2.79-2.74 (m, 1H), 2.71-2.63 (m, 1H), 2.
61 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H), 2.38-2.13 (m, 3H), 1.78-1.65 (m, 1H), 1.40-1.28 (m
, 1H), 0.95-0.80 (m, 6H) HPLC (最大プロット) 98.5%, Rt 2.88分 UPLC/MS: (MS+) 472
.4 ([M+H]+).
実施例 78 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((R)-1-イソプロピル-ピロリジン-3-イルオキシ)-フェニル
]-メタノン
【０２８９】
【化１３７】

【０２９０】
　DCE (4 mL)中の実施例 80 (150 mg; 0.35 ミリモル; 1 eq.)、アセトン (0.13 mL; 1.7
4 ミリモル; 5 eq.) 及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (74 mg; 0.35 ミリモル;
 1 eq.)の混合物を50℃で16時間撹拌した。その反応混合物をDCM で希釈し、飽和NaHCO3
水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (140 mg, 85
%)を黄色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.40-7.31 (m, 1H), 6.99 (dd, J
 = 11.5, 2.3 Hz, 1H), 6.91-6.82 (m, 1H), 5.02-4.93 (m, 1H), 4.85-4.78 (m, 2H), 4
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.76-4.44 (m, 2H), 2.86-2.77 (m, 2H), 2.79-2.74 (m, 1H), 2.71-2.63 (m, 1H), 2.61 
(s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H), 2.38-2.13 (m, 3H), 1.78-1.65 (m, 1H), 1.40-1.28 (m, 1
H), 0.95-0.80 (m, 6H) HPLC (最大プロット) 92.6%, Rt 2.89分 UPLC/MS: (MS+) 472.5 
([M+H]+).
実施例 79 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-{4-フルオロ-2-[(R)-1-(2,2,2-トリフルオロ-エチル)-ピロリジン-3-イル
オキシ]-フェニル}-メタノン
【０２９１】
【化１３８】

【０２９２】
　2,2,2-トリフルオロエチルトリフルオロメタンスルホネート (97 mg; 0.42 ミリモル; 
1.2 eq.)をDCM (4 mL)中の実施例 80 (150 mg; 0.35 ミリモル; 1 eq.) 及びTEA (0.19 m
L; 1.4 ミリモル; 4 eq.) の冷（０℃）溶液に滴下して添加し、その反応混合物を室温で
16時間撹拌した。2,2,2-トリフルオロエチルトリフルオロメタンスルホネート (97 mg; 0
.42 ミリモル; 1.2 eq.) を添加し、その反応混合物を室温で24時間撹拌した。その反応
混合物をDCM で希釈し、飽和NaHCO3水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空
で濃縮して標題化合物 (144 mg, 81%)を黄色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6) 
δ 7.41-7.32 (m, 1H), 7.03 (dd, J = 11.5, 2.3 Hz, 1H), 6.89 (td, J = 8.5, 2.3 Hz
, 1H), 5.05-4.97 (m, 1H), 4.81 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.55 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 3
.29-3.04 (m, 3H), 2.85 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2.79-2.64 (m, 2H), 2.62 (s, 1.
5H), 2.56 (s, 1.5H), 2.31-2.15 (m, 1H), 1.85-1.72 (m, 1H), 0.93-0.81 (m, 1H)    
HPLC (最大プロット) 93.6%, Rt 3.29分 UPLC/MS: (MS+) 512.5 ([M+H]+).
実施例 80 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((R)-ピロリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０２９３】

【化１３９】

【０２９４】
工程 1 : (R)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
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a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-ピロリジン-1-カルボン酸 tert-ブ
チルエステル
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従ってN-tert-ブトキシカルボニル-(R)-(+)-3-
ピロリジン及び中間体Z2から出発して調製した。処理後、残渣をカラムクロマトグラフィ
ー (EA / ヘプタン, 1/4から1/1 まで) により精製して標題化合物 (640 mg, 44%)を黄色
の油として得た。HPLC (最大プロット) 96.6%, Rt 4.50分 UPLC/MS: (MS+) 530.4 ([M+H]
+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((R)-ピロリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
　HCl (1.3 mL) を1,4-ジオキサン (10 mL)中の(R)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H
-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ
]-ピロリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (700 mg; 1.32 ミリモル; 1 eq.)の溶
液に添加し、室温で16時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。その反応混合物をDCM で希釈
し、0.1M NaOH で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (55
0 mg, 97%)を黄色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.40-7.31 (m, 1H), 7.0
9-7.01 (m, 1H), 6.93-6.83 (m, 1H), 5.03-4.93 (m, 1H), 4.86- 4.76 (m,  2H), 4.62-
4.43 (m, 2H), 3.13-3.02 (m, 1H), 2.84 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2.78-2.69 (m, 2
H), 2.62 (s, 1.5H), 2.57 (s, 1.5H), 2.07-1.89 (m, 1H), 1.79-1.61 (m, 2H) HPLC (
最大プロット) 97.2%, Rt 2.74分 UPLC/MS: (MS+) 430.4 ([M+H]+).
実施例 81 : [2-(4-ジメチルアミノ-ピペリジン-1-イル)-フェニル]-(5,6,7-トリメチル-
1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０２９５】
【化１４０】

【０２９６】
　中間体 Z5 (100 mg; 0.31 ミリモル; 1 eq.) 及び4-(ジメチルアミノ) ピペリジン (0.
3 mL) の混合物を150 ℃で７時間撹拌した。4-(ジメチルアミノ) ピペリジン (0.2 mL)を
添加し、その反応混合物を150 ℃で２時間撹拌した。その反応混合物をDCM で希釈し、0.
1M NaOH で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCに
より精製して標題化合物 (55 mg, 41%) をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (CDCl

3) δ 7.38-7.31 (m, 2H), 7.09-7.00 (m, 2H), 5.11-4.92 (m, 3H), 4.35 (s, 1H), 3.7
2 (s, 1H), 3.32 (s, 1H), 2.89 (s, 1H), 2.78 (s, 2H), 2.72 (s, 1H), 2.59 (s, 2H),
 2.51 (s, 2H), 2.32 (s, 1H), 2.31 (s, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.15 (s, 3H), 2.10-1.82
 (m, 3H), 1.43-1.30 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 99.6%, Rt 2.33分 UPLC/MS: (MS+) 
433.5 ([M+H]+).
実施例 82 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((R)-1-オキセタン-3-イル-ピロリジン-3-イルオキシ)-フ
ェニル]-メタノン
【０２９７】
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【化１４１】

【０２９８】
　DCE (4 mL)中の実施例 80 (150 mg; 0.35 ミリモル; 1 eq.)、3-オキセタノン (38 mg;
 0.52 ミリモル; 1.5 eq.) 及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (74 mg; 0.35 ミ
リモル; 1 eq.)の混合物を50℃で16時間撹拌した。その反応混合物をDCM で希釈し、0.1M
NaOHで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより
精製して標題化合物 (55 mg, 41%) を白色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 
7.41-7.31 (m, 1H), 7.01 (dd, J = 11.5, 2.2 Hz, 1H), 6.88 (td, J = 8.4, 2.3 Hz, 1
H), 5.05-4.95 (m, 1H), 4.85-4.78 (m, 2H), 4.69-4.48 (m, 2H), 4.47-4.37 (m, 2H), 
4.37-4.21 (m, 2H), 3.60-3.48 (m, 1H), 2.90-2.70 (m, 1H), 2.84 (s, 1.5H), 2.80 (s
, 1.5H), 2.62 (s, 1.5H), 2.59-2.53 (m, 2H), 2.56 (s, 1.5H), 2.42-2.15 (m, 2H), 1
.84-1.70 (m, 1H) HPLC (最大プロット) 99.5%, Rt 2.74分 UPLC/MS: (MS+) 486.5 ([M+H
]+).
実施例 83 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((S)-ピロリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノンギ酸
塩
【０２９９】

【化１４２】

【０３００】
工程 1 : (S)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-ピロリジン-1-カルボン酸 tert-ブ
チルエステル
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従ってN-boc-(S)-3-ヒドロキシピロリジン及び
中間体Z2から出発して調製した。処理後、残渣をカラムクロマトグラフィー (ヘプタン中
20% から50% までのEA) により精製して標題化合物 (1 g, 95%) を黄色の油として得た。
HPLC (最大プロット) 96.7%, Rt 4.51分 UPLC/MS: (MS+) 530.4 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((S)-ピロリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノンギ酸塩
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　HCl (2.64 mL) を1,4-ジオキサン (10 mL) 中の(S)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,
3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキ
シ]-ピロリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (1.4 g; 2.64 ミリモル; 1 eq.) の
溶液に添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣をDC
M に吸収させ、0.1M NaOH で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質
量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (48 mg, 4%)を黄色の固体として得た。1H NMR
 (DMSO-d6) δ 8.28 (s, 1H), 7.44-7.33 (m, 1H), 7.17-7.09 (m, 1H), 6.91 (td, J = 
8.4, 2.3 Hz, 1H), 5.14-5.06 (m, 1H), 4.86-4.78 (m, 2H), 4.63-4.42 (m, 2H), 3.35-
3.21 (m, 1H), 3.08-2.85 (m, 3H), 2.83 (s, 1.5H), 2.80 (s, 1.5H), 2.61 (s, 1.5H),
 2.55 (s, 1.5H), 2.16-1.97 (m, 1H), 1.95-1.83 (m, 1H) HPLC (最大プロット) 93.3%,
 Rt 2.67分 UPLC/MS: (MS+) 430.4 ([M+H]+).
実施例 84 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(1-イソプロピル-ピロリジン-3-イルメトキシ)-フェニル]-メタノン
【０３０１】

【化１４３】

【０３０２】
工程 1 : 3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェノキシメチル]-ピロリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステ
ル
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従ってtert-ブチル 3-(ヒドロキシメチル)ピロ
リジン-1-カルボキシレート及び中間体Z2から出発して調製した。処理後、残渣をカラム
クロマトグラフィー (シクロヘキサン中20%のEAからEAまで) により精製して標題化合物 
(321 mg, 38%)を黄色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 98.2%, Rt 4.58分 UPLC/M
S: (MS+) 526.4 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(ピロリジン-3-イルメトキシ)-フェニル]-メタノンギ酸塩
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液(1.5 mL; 5.99 ミリモル; 10 eq.) を1,4-ジオキサン
 (10 mL)中の3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a
]インデン-2-カルボニル)-フェノキシメチル]-ピロリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエ
ステル (315 mg; 0.6 ミリモル; 1 eq.)の懸濁液に添加し、続いて水 (30 μL) を添加し
、得られる混合物を室温で５時間撹拌した。真空での濃縮後に、残渣をDCM と1M NaOH の
間に分配し、水層をDCM で抽出した。合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空
で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (51 mg, 18%) を白色の固体と
して得た。HPLC (最大プロット) 97.4%, Rt 2.74分 UPLC/MS: (MS+) 426.4 ([M+H]+).
【０３０３】
工程 3 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
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ン-2-イル)-[2-(1-イソプロピル-ピロリジン-3-イルメトキシ)-フェニル]-メタノン
　トリアセトキシホウ水素化ナトリウム (90 mg; 0.42 ミリモル; 4 eq.) をDCM (3 mL)
中の(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-
イル)-[2-(ピロリジン-3-イルメトキシ)-フェニル]-メタノンギ酸塩 (50 mg; 0.11 ミリ
モル; 1 eq.)、アセトン (47 μL; 0.64 ミリモル; 6 eq.)及びAcOH (7 μL; 0.13 ミリ
モル; 1.2 eq.) の溶液に添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌した。その溶液をD
CMで希釈し、飽和NaHCO3水溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。
質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (47 mg, 76%) を白色の固体として得た。1H
 NMR (CDCl3) δ 7.44-7.30 (m, 2H), 7.12-6.98 (m, 1H), 6.98-6.87 (m, 1H), 5.07-4.
92 (m, 2H), 4.63 (br s, 2H), 4.09-3.86 (m, 2H), 2.88 (d, J = 18.2 Hz, 4H), 2.65 
(d, J = 23.0 Hz, 5H), 2.50-2.05 (m, 3H), 2.04-1.84 (m, 1H), 1.58 (dt, J = 13.2, 
5.8 Hz, 1H), 1.02-0.81 (m, 6H) HPLC (最大プロット) 94.3%, Rt 2.92分 UPLC/MS: (MS
+) 468.5 ([M+H]+).
実施例 85 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(1-イソプロピル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メ
タノン
【０３０４】
【化１４４】

【０３０５】
　DCM (6 mL)中の実施例 64 (110 mg; 0.25 ミリモル; 1 eq.)、アセトン (109 μL; 1.4
9 ミリモル; 6 eq.) 及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (210 mg; 0.99 ミリモル
; 4 eq.)の混合物を室温で60時間撹拌した。その反応混合物をDCM で希釈し、飽和NaHCO3
で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製し
て標題化合物 (68 mg, 56%) を黄色の粉末として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.33 (td, J 
= 8.2, 6.7 Hz, 1H), 6.80-6.63 (m, 2H), 5.05-4.91 (m, 2H), 4.67 (br s, 2H), 4.36 
(br s, 1H), 2.91 (s, 2H), 2.86 (s, 1H), 2.78- .52 (m, 6H), 2.46-2.24 (m, 2H), 2.
06-1.88 (m, 2H), 1.88-1.70 (m, 2H), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 6H) HPLC (最大プロット)
 94.1%, Rt 3.02分 UPLC/MS: (MS+) 486.5 ([M+H]+).
実施例 86 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-{4-フルオロ-2-[(S)-1-(テトラヒドロ-ピラン-4-イル)-ピロリジン-3-イル
オキシ]-フェニル}-メタノン
【０３０６】
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【化１４５】

【０３０７】
　DCE (4 mL)中の実施例 83 (150 mg; 0.35 ミリモル; 1 eq.)、テトラヒドロピラン-4-
オン (52 mg; 0.52 ミリモル; 1.5 eq.) 及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (74 
mg; 0.35 ミリモル; 1 eq.) の混合物を50℃で16時間撹拌した。その反応混合物をDCM で
希釈し、飽和NaHCO3水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カ
ラムクロマトグラフィー (EAからEA/MeOH/TEA, 90/10/2まで) により精製して標題化合物
(100 mg, 56%) を白色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.41-7.30 (m, 1H)
，6.99 (dd，J = 11.5，2.2 Hz，1H)，6.87 (td，J = 8.4，2.3 Hz，1H)，5.04-4.94 (m
，1H)，4.84-4.78 (m，2H)，4.73-4.45 (m，2H)，3.75-3.58 (m，2H)，3.21-3.05 (m，2H
)，2.84 (s，1.5H)，2.81 (s，1.5H)，2.79-2.63 (m，3H)，2.62 (s，1.5H)，2.56 (s，1
.5H)，2.35-2.14 (m，2H)，2.14-2.00 (m，1H)，1.80-1.67 (m，1H)，1.62-1.50 (m, 2H)
，1.30-1.02 (m，2H) HPLC (最大プロット) 94.2%，Rt 2.83分 UPLC/MS: (MS+) 514.6 ([
M+H]+).
実施例 87 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((S)-1-メチル-ピロリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタ
ノン
【０３０８】

【化１４６】

【０３０９】
　TFA (1 mL)をTHF (12 mL) 中の実施例 83 (150 mg; 0.35 ミリモル; 1 eq.)、ホルムア
ルデヒド (0.26 mL; 3.49 ミリモル; 10 eq.) 及びNaBH4 (66 mg; 1.74 ミリモル; 5 eq.
) の冷（０℃）混合物に添加し、得られる混合物を室温で16時間撹拌した。その反応混合
物をEAで希釈し、0.1M NaOH で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。
カラムクロマトグラフィー (EAからEA/MeOH/TEA, 90/10/2まで) により精製して標題化合
物 (35 mg, 23%) を黄色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.40-7.31 (m, 1H
), 6.98 (dd, J = 11.5, 2.2 Hz, 1H), 6.87 (td, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 5.02-4.90 (m
, 1H), 4.85-4.79 (m, 2H), 4.66-4.40 (m, 2H), 2.84 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2.7
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9 - 2.70 (m, 1H), 2.62 (s, 1.5H), 2.59-2.53 (m, 2H), 2.55 (s, 1.5H), 2.37-2.20 (
m, 2H), 2.17 (s, 1.5H), 2.16 (s, 1.5H), 1.78-1.63 (m, 1H) HPLC (最大プロット) 94
.9%, Rt 2.74分 UPLC/MS: (MS+) 444.5 ([M+H]+).
実施例 88 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((R)-1-メチル-ピロリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタ
ノン
【０３１０】
【化１４７】

【０３１１】
　TFA (15 μL) をTHF (12 mL) 中の実施例 80 (150 mg; 0.35 ミリモル; 1 eq.)、ホル
ムアルデヒド (0.26 mL; 3.49 ミリモル; 10 eq.) 及びNaBH4 (66 mg; 1.74 ミリモル; 5
 eq.) の冷（０℃）混合物に添加し、得られる混合物を室温で16時間撹拌した。その反応
混合物をEAで希釈し、0.1M NaOH で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮し
た。カラムクロマトグラフィー (EAからEA/MeOH/TEA, 90/10/2まで) により精製して標題
化合物 (50 mg, 32%) を黄色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.39-7.30 (m
, 1H), 6.98 (dd, J = 11.5, 2.3 Hz, 1H), 6.87 (td, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 5.01-4.9
2 (m, 1H), 4.85-4.78 (m, 2H), 4.66-4.45 (m, 2H), 2.85 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H),
 2.79-2.70 (m, 1H), 2.62 (s, 1.5H), 2.60-2.52 (m, 2H), 2.55 (s, 1.5H), 2.35-2.2.
20 (m, 2H), 2.17 (s, 1.5H), 2.16 (s, 1.5H), 1.81-1.60 (m, 1H) HPLC (最大プロット
) 96.7%, Rt 2.74分 UPLC/MS: (MS+) 444.5 ([M+H]+).
実施例 89 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-{4-フルオロ-2-[(R)-1-(テトラヒドロ-ピラン-4-イル)-ピロリジン-3-イル
オキシ]-フェニル}-メタノン
【０３１２】
【化１４８】

【０３１３】
　DCE (4 mL)中の実施例 80 (150 mg; 0.35 ミリモル; 1 eq.)、テトラヒドロピラン-4-
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オン (52 mg; 0.52 ミリモル; 1.5 eq.) 及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (74 
mg; 0.35 ミリモル; 1 eq.) の混合物を50℃で16時間撹拌した。その反応混合物をDCM で
希釈し、飽和NaHCO3水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カ
ラムクロマトグラフィー (EAからEA/MeOH/TEA, 90/10/2まで) により精製して標題化合物
 (80 mg, 45%) を白色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.41-7.31 (m, 1H),
 6.99 (dd, J = 11.5, 2.2 Hz, 1H), 6.87 (td, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 5.03-4.94 (m, 
1H), 4.85-4.77 (m, 2H), 4.75-4.44 (m, 2H), 3.74-3.59 (m, 2H), 3.22-3.06 (m, 2H),
 2.85 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2.79-2.64 (m, 3H), 2.62 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5
H), 2.35-2.15 (m, 2H), 2.14-2.00 (m, 1H), 1.82-1.68 (m, 1H), 1.63-1.50 (m, 2H), 
1.31-1.03 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 95.1%, Rt 2.83分 UPLC/MS: (MS+) 514.5 ([M+
H]+).
実施例 90 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(4-ヒドロキシ-4-トリフルオロメチル-ピペリジン-1-イルメチル)-フェ
ニル]-メタノン
【０３１４】
【化１４９】

【０３１５】
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及び4-(トリフルオロメチル)ピ
ペリジン-4-オール塩酸塩 (エナミン) から出発して調製した。熱ACN からの結晶化によ
る精製後に、標題化合物を白色の粉末 (64 mg, 53%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7
.47-7.31 (m, 4H), 5.61 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.90-4.76 (m, 2H), 4.53-4.33 (m, 2H)
, 3.47 (br s, 2H), 2.83 (s, 1.5H), 2.77 (s, 1.5H), 2.62 (s, 1.5H), 2.53 (s, 1.5H
), 2.25-2.10 (m, 2H), 1.36 (m, 2H), 1.07-0.87 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 98.9%,
 Rt 3.06分 UPLC/MS: (MS+) 508.5 ([M+H]+), (MS-) 506.5 ([M-H]-) 融点: 223-227 ℃ 
(ACN)
実施例 91 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-{4-フルオロ-2-[1-(2-フルオロ-エチル)-ピペリジン-4-イルオキシ]-フェ
ニル}-メタノン
【０３１６】



(141) JP 6112316 B2 2017.4.12

10

20

30

40

【化１５０】

【０３１７】
　1-ブロモ-2-フルオロ-エタン (19 mg; 0.15 ミリモル; 1.1 eq.) をDMF (2 mL)中の実
施例 64 (60 mg; 0.14 ミリモル; 1 eq.)及びNaHCO3 (114 mg; 1.35 ミリモル; 10 eq.) 
の懸濁液に添加し、その反応混合物を100 ℃ (MW加熱) で30分間撹拌した。1-ブロモ-2-
フルオロ-エタン (9 mg; 0.07 ミリモル; 0.5 eq.)を添加し、その反応混合物を100 ℃ (
MW加熱) で30分間撹拌した。沈澱を濾過し、母液を真空で濃縮した。残渣をDCM で希釈し
、1M NaOH で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグ
ラフィー (DCM 中5%から20% までのMeOH) 続いてEAからの結晶化により精製して標題化合
物 (33 mg, 49%) を黄色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.40-7.28 (m, 1H), 6.8
4-6.61 (m, 2H), 5.11-4.90 (m, 2H), 4.66 (br s, 2H), 4.56 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 4.
46-4.29 (m, 2H), 2.91 (s, 1.8H), 2.86 (s, 1.2H), 2.73-2.48 (m, 7H), 2.47-2.30 (m
, 2H), 2.07-1.91 (m, 2H), 1.91-1.73 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 98.5%, Rt 2.96分
UPLC/MS: (MS+) 490.3 ([M+H]+).
実施例 92 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-ピペラジン-1-イルメチル-フェニル)-メタノン
【０３１８】
【化１５１】

【０３１９】
　標題化合物を方法Ｃに記載された操作に従って中間体Z3及びピペラジンから出発して調
製した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, DCM / EtOH / 28%アンモニア水溶液) 
による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (145 mg, 72%)として得た。1H NMR (CDCl3) 
δ 7.39-7.27 (m, 4H), 5.04-4.96 (m, 2H), 4.62-4.54 (m, 2H), 3.56 (br s, 2H), 2.9
1 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.69 (s, 1H), 2.60 (s, 2H), 2.52 (br s, 4H), 2.37 (br s
, 4H) HPLC (最大プロット) 95.9%, Rt 2.29分 UPLC/MS: (MS+) 425.4 ([M+H]+).
実施例 93 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-(2-ピペリジン-3-イル-フェニル)-メタノン
【０３２０】
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【化１５２】

【０３２１】
工程 1: 3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェニル]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び3-(2-カルボキシ-フェニル
)-ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルエステル (バイオ・ファーマ) から出発して調製
した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, ヘプタン / EtOAc) による精製後に、標
題化合物を白色の粉末 (606 mg, 77%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.44-7.27 (m, 4H
), 5.07-5.00 (m, 2H), 4.61-4.46 (m, 2H), 4.26-4.03 (m, 2H), 2.94-2.57 (m, 9H), 2
.04 (br s, 1H), 1.75-1.47 (m, 3H), 1.33 (s, 9H) HPLC (最大プロット) 99.8%, Rt 4.
82分 UPLC/MS: (MS+) 510.6 ([M+H]+).
工程 2: (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン
-2-イル)-(2-ピペリジン-3-イル-フェニル)-メタノン
　標題化合物を方法Ｅに記載された操作に従って3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,
4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-フェニル]-ピペリジン-1-
カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー
 (シリカ, DCM / EtOH / 28%のアンモニア水溶液) による精製後に、標題化合物を淡黄色
のフォーム (336 mg, 76%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.46-7.39 (m, 2H), 7.39-
7.25 (m, 2H), 4.89 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.47 (s, 1H), 4.41 (s, 1H), 2.97-2.75 
(m, 5H), 2.74-2.37 (m, 6H), 2.20 (s, 1H), 1.89-1.76 (m, 1H), 1.68-1.50 (m, 2H), 
1.44-1.25 (m, 1H) HPLC (最大プロット) 96.8%, Rt 2.80分 UPLC/MS: (MS+) 410.4 ([M+
H]+).
実施例 94 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-((3aR,6aS)-5-メチル-ヘキサヒドロ-ピロロ[3,4-c]ピロール-2-イルメ
チル)-フェニル]-メタノン
【０３２２】

【化１５３】

【０３２３】
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及び(3aR,6aS)-2-メチル-オク
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タヒドロ-ピロロ[3,4-c]ピロール二塩酸塩 (ケムブリッジ) から出発して調製した。フラ
ッシュクロマトグラフィー (シリカ, DCM / EtOH / 28%のアンモニア水溶液)、続いてACN
 からの結晶化による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (91 mg, 41%)として得た。1H N
MR (DMSO-d6) δ 7.48-7.32 (m, 4H), 4.85 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.55 (s, 1H), 4.5
0 (s, 1H), 3.56 (s, 2H), 2.83 (s, 1.5H), 2.78 (s, 1.5H), 2.62 (s, 1.5H), 2.54 (s
, 1.5H), 2.42-2.22 (m, 8H), 1.79-1.69 (m, 2H), 1.67 (s, 1.5H), 1.60 (s, 1.5H)  H
PLC (最大プロット) 99.8%, Rt 2.24分 UPLC/MS: (MS+) 465.5 ([M+H]+) 融点: 174-177
℃ (ACN)
実施例 95 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(4-メチル-[1,4]ジアゼパン-1-イルメチル)-フェニル]-メタノン
【０３２４】
【化１５４】

【０３２５】
　標題化合物を方法Ｃに記載された操作に従って中間体Z3及び1-メチル-[1,4]ジアゼパン
から出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, DCM / EtOH / 28%のア
ンモニア水溶液)、続いてACN からの結晶化による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (9
1 mg, 41%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.37-7.27 (m, 4H), 5.05-4.99 (m, 2H), 4.
62-4.57 (m, 2H), 3.71 (br s, 2H), 2.91 (s, 1.9H), 2.85 (s, 1.1H), 2.70 (s, 1.1H)
, 2.68-2.62 (m, 4H), 2.61 (s, 1.9H), 2.42-2.31 (m, 4H), 2.09 (s, 1.1H), 2.07 (s,
 1.9H), 1.66-1.55 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 99.9%, Rt 2.21分 UPLC/MS: (MS+) 45
3.5 ([M+H]+) 融点: 138-141 ℃(ACN)
実施例 96 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-{4-フルオロ-2-[2-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)-エトキシ]-フェニル
}-メタノン
【０３２６】
【化１５５】
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【０３２７】
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って2-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)-エ
タノール (104 mg; 0.82 ミリモル; 1.5 eq.) 及び中間体Z2から出発して調製した。処理
後、残渣をカラムクロマトグラフィー (DCM中2% のMeOH) 続いて質量指示分取HPLCにより
精製して標題化合物 (60 mg, 23%) を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.39
 (s, 1H), 7.33 (ddd, J = 8.4, 6.8, 3.0 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 6.0, 0.8 Hz, 1H), 
7.07 (dd, J = 11.8, 2.3 Hz, 1H), 6.86 (td, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 4.83 (s, 1H), 4
.80 (s, 1H), 4.36 (s, 1H), 4.32 (s, 1H), 4.16 (m, 2H), 3.46 (s, 1.5H), 3.41 (s, 
1.5H), 2.85 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2.75 (m, 2H), 2.63 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.
5H) HPLC (最大プロット) 99.5%, Rt 3.56分; UPLC/MS: (MS+) 469.2 ([M+H]+).
実施例 97 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(ヘキサヒドロ-ピロロ[1,2-a]ピラジン-2-イルメチル)-フェニル]-メタ
ノン
【０３２８】

【化１５６】

【０３２９】
　標題化合物を方法Ｃに記載された操作に従って中間体Z3及びオクタヒドロ-ピロロ[1,2-
a]ピラジン (ケムブリッジ) から出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (シ
リカ, DCM / EtOH / 28%のアンモニア水溶液)、続いてACN からの結晶化による精製後に
、標題化合物を白色の粉末 (111 mg, 67%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.38-7.27 (m
, 4H), 5.00 (s, 2H), 4.56 (s, 2H), 3.63 (br s, 2H), 2.94-2.59 (m, 10H), 2.29-2.1
3 (m, 1H), 1.91-1.77 (m, 1H), 1.76-1.15 (m, 7H) HPLC (最大プロット) 99.6%, Rt 2.
41分 UPLC/MS: (MS+) 465.4 ([M+H]+) 融点: 180-182 ℃ (ACN)
実施例 98 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(2-ジメチルアミノ-エトキシ)-4-フルオロ-フェニル]-メタノン
【０３３０】

【化１５７】

【０３３１】
　DMA (20 mL) 中の中間体Z2 (1 g; 2.74 ミリモル; 1 eq.)、(2-クロロ-エチル)-ジメチ
ル-アミン塩酸塩 (474 mg; 3.29 ミリモル; 1.2 eq.)及びK2CO3 (947 mg; 6.85 ミリモル
; 2.5 eq.)の混合物を60℃で６時間撹拌した。その反応混合物をDCM で希釈し、食塩水で
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洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (DCM/
EtOH/NH4OH, 90/9.5/0.5) 続いてACN からの再結晶により精製して標題化合物 (400 mg, 
34%) を白色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.39-7.31 (m, 1H), 6.83-6.68 (m, 
2H), 5.02-4.97 (m, 2H), 4.68 (br s, 2H), 4.20 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 2.93 (s, 1.8H
), 2.88 (s, 1.2H), 2.85-2.75 (m, 2H), 2.71 (s, 1.2H), 2.64 (s, 1.8H), 2.32 (br s
, 6H) HPLC (最大プロット) 99.7%, Rt 2.65分 UPLC/MS: (MS+) 432.4 ([M+H]+).
実施例 99 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-((S)-ピペリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０３３２】
【化１５８】

【０３３３】
工程 1 : (S)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って中間体B6及び中間体Z4から出発して調製
した。処理後、残渣をカラムクロマトグラフィー (EA/ヘプタン) により精製して標題化
合物 (270 mg, 76%)を白色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.41-7.32 (m, 2H), 7
.08-7.02 (m, 2H), 5.01-5.00 (m, 2H), 4.63 (br s, 2H), 4.29-4.03 (m, 2H), 3.74 (b
r s, 1H), 3.01-2.83 (m, 2H), 2.90 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.69 (s, 1H), 2.61 (s, 
2H), 2.06-2.04 (m, 1H), 1.77-1.68 (m, 1H), 1.63-1.38 (m, 2H), 1.42 (s, 9H) HPLC 
(最大プロット) 99.1%, Rt 4.60分 UPLC/MS: (MS+) 526.4 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-((S)-ピペリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
　DCM (2 mL)中の(S)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロ
ペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル
エステル (270 mg; 0.51 ミリモル; 1 eq.) 及びTFA (2 mL)の混合物を室温で１時間撹拌
し、次いで真空で濃縮した。残渣を水に吸収させ、pHを5M NaOH で塩基性にし、DCM で２
回抽出した。合わせた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物
(176 mg, 81%) を白色のフォームとして得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.41-7.33 (m, 2H), 7
.08-6.98 (m, 2H), 5.02-5.01 (m, 2H), 4.67 (br s, 2H), 4.33 (br s, 1H), 3.11-3.06
 (m, 1H), 2.91 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.84-2.72 (m, 3H), 2.69 (s, 1H), 2.62 (s, 
2H), 1.98-1.91 (m, 1H), 1.80-1.69 (m, 3H), 1.50-1.40 (m, 1H) HPLC (最大プロット)
 98.9%, Rt 2.85分 UPLC/MS: (MS+) 426.4 ([M+H]+).
実施例 100 : (6-クロロ-1,1,5,7-テトラメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
タ[a]インデン-2-イル)-[2-(ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン塩酸塩
【０３３４】
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【化１５９】

【０３３５】
工程 1 : 4-[2-(6-クロロ-1,1,5,7-テトラメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペ
ンタ[a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエ
ステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A11 及び中間体B3から出発して調
製した。処理後、残渣をカラムクロマトグラフィー (ヘプタンからヘプタン中50% のEAま
で) により精製して標題化合物 (306 mg, 79%)を白色の固体として得た。HPLC (最大プロ
ット) 99.9%, Rt 5.18分 UPLC/MS: (MS+) 554.5 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-1,1,5,7-テトラメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a
]インデン-2-イル)-[2-(ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン塩酸塩
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (0.55 mL; 2.21 ミリモル; 4 eq.)を1,4-ジオキサン
 (6 mL) 中の4-[2-(6-クロロ-1,1,5,7-テトラメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロ
ペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチル
エステル (306 mg; 0.55 ミリモル; 1 eq.) の懸濁液に添加し、続いて水 (60 μL) を添
加し、得られる混合物を室温で16時間撹拌した。1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (0.55
 mL; 2.21 ミリモル; 4 eq.)を添加し、得られる混合物を室温で３時間撹拌した。濃縮し
て標題化合物 (34 mg,定量的) をオレンジ色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.
09 (br s, 1H), 8.76 (br s, 1H), 7.48-7.38 (m, 1H), 7.37-7.17 (m, 2H), 7.06 (t, J
 = 7.1 Hz, 1H), 4.85-4.67 (m, 1H), 4.41 (s, 2H), 3.05 (s, 4H), 2.84 (s, 3H), 2.5
4 (s, 3H), 2.06 (br s, 2H), 1.90 (s, 6H), 1.87-1.71 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 
99.8%, Rt 3.09分 UPLC/MS: (MS+) 454.5 ([M+H]+).
実施例 101 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(モルホリン-2-イルメトキシ)-フェニル]-メタノン塩酸塩
【０３３６】
【化１６０】

【０３３７】
工程 1 : 2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェノキシメチル]-モルホリン-4-カルボン酸 tert-ブチルエステ
ル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B7及び中間体A3から出発して調製
した。処理後、残渣をカラムクロマトグラフィー (ヘプタン中40% から70% までのEA) に
より精製して標題化合物 (367 mg, 98%)を黄色の油として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.45
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-7.30 (m, 2H), 7.13-7.00 (m, 1H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.09-4.96 (m, 2H), 4
.84-4.53 (m, 2H), 4.19-3.98 (m, 2H), 3.91 (br s, 1H), 3.84-3.55 (m, 3H), 3.52-3.
30 (m, 1H), 2.90 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.78-2.65 (m, 3H), 2.61 (s, 2H), 1.47-1.
32 (m, 9H).) UPLC/MS: (MS+) 542.5 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(モルホリン-2-イルメトキシ)-フェニル]-メタノン
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (0.6 mL; 2.39 ミリモル; 4 eq.) を1,4-ジオキサン
 (3 mL) 中の2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a
]インデン-2-カルボニル)-フェノキシメチル]-モルホリン-4-カルボン酸 tert-ブチルエ
ステル (366 mg; 0.6 ミリモル; 1 eq.)の懸濁液に添加し、続いて水 (30 μL) を添加し
、得られる混合物を室温で16時間撹拌した。1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (0.3 mL; 
1.2 ミリモル; 2 eq.)を添加し、得られる混合物を室温で３時間撹拌した。真空で濃縮し
て標題化合物 (298 mg, 定量的) をオレンジ色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 
7.46 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.38-7.28 (m, 1H), 7.15 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.08 (t, 
J = 7.4 Hz, 1H), 4.95-4.77 (m, 2H), 4.69-4.39 (m, 2H), 4.27-4.06 (m, 2H), 4.06-3
.87 (m, 1H), 3.77-3.53 (m, 2H), 3.30-3.17 (m, 1H), 3.12-2.94 (m, 1H), 2.92-2.74 
(m, 4H), 2.72-2.53 (m, 4H) HPLC (最大プロット) 99.5%, Rt 2.70分 UPLC/MS: (MS+) 4
42.4 ([M+H]+).
実施例 102 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(1,1-ジフルオロ-2-ヒドロキシ-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０３３８】

【化１６１】

【０３３９】
工程 1 : [2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-カルボニル)-フェノキシ]-ジフルオロ-酢酸エチルエステル
　水素化ナトリウム (55-65%; 98 mg; 2.45 ミリモル; 1.2 eq.)をDMF (10 mL) 中の中間
体Z4 (700 mg; 2.04 ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加し、得られる混合物を室温で５分間
撹拌し、その後にエチルブロモジフルオロアセテート (315 μL; 2.45 ミリモル; 1.2 eq
.) を添加した。その反応混合物を100 ℃(MW 加熱) で20分間撹拌し、次いでEAで希釈し
た。その溶液を水で３回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラム
クロマトグラフィー (シクロヘキサン中の25% から35% までの酢酸エチル) により精製し
て標題化合物 (60 mg, 6%)を無色の油として得た。UPLC/MS: (MS+) 464.5 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(1,1-ジフルオロ-2-ヒドロキシ-エトキシ)-フェニル]-メタノン
　ホウ水素化リチウム (2.81 mg; 0.13 ミリモル; 1 eq.)を1,4-ジオキサン (1 mL)中の 
[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カ
ルボニル)-フェノキシ]-ジフルオロ-酢酸エチルエステル (60 mg; 0.13 ミリモル; 1 eq.
) の溶液に添加し、得られる混合物を室温で1.5 時間撹拌した。その溶液をEAで希釈し、
食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフ
ィー (シクロヘキサン中30% から75% までのEA) 続いてACN からの結晶化により精製して
標題化合物 (12 mg, 22%) を得た。HPLC (最大プロット) 98.4%, Rt 3.46分 UPLC/MS: (M
S+) 423.2 ([M+H]+).
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実施例 103 : 2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-2,2-ジフルオロ-アセトアミド
【０３４０】
【化１６２】

【０３４１】
　[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-
カルボニル)-フェノキシ]-ジフルオロ-酢酸エチルエステル(実施例 102 工程 1 から) (7
0 mg; 0.15 ミリモル; 1 eq.)にNH4OH/MeOH を添加し、その反応混合物を室温で1.5 時間
撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣をEAに吸収させ、飽和NH4Cl 水溶液で洗浄し、硫酸
マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物
(25 mg, 38%)を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 99.6%, Rt 3.28分 UPLC/MS
: (MS+) 436.4 ([M+H]+).
実施例 104 : [2-(アゼチジン-3-イルオキシ)-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H
-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノンギ酸塩
【０３４２】

【化１６３】

【０３４３】
工程 1 : 3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチル エステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B8及び中間体A3から出発して調製
した。処理後、残渣をACN からの再結晶により精製して標題化合物 (1.07 g, 66%)を白色
の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.41-7.33 (m, 2H), 7.12-7.05 (m, 1H), 6.61-6
.59 (m, 1H), 5.03-5.02 (m, 2H), 4.95-4.89 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.30-4.25 (m, 2
H), 4.00-3.95 (m, 2H), 2.91 (s, 2H), 2.85 (m, 1H), 2.70 (s, 1H), 2.62 (s, 2H) HP
LC (最大プロット) 99.1%, Rt 4.24分 UPLC/MS: (MS-) 496.5 ([M-H]-).
工程 2 : [2-(アゼチジン-3-イルオキシ)-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4
,7a,8-テトラアザ- シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノンギ酸塩
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (2.51 mL; 10.04 ミリモル; 5 eq.) を1,4-ジオキサ
ン (15 mL)中の3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ
[a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルエステル
 (1 g; 2.01 ミリモル; 1 eq.)の溶液に添加し、得られる混合物を室温で3.5 時間撹拌し
た。1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (1 mL; 4 ミリモル; 2 eq.)を添加し、その反応混
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合物を室温で2.5 時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣を水に吸収させ、pHを塩基性
にした。その溶液をDCM で抽出し、有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮し
た。質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (60 mg, 7%)を白色の固体として得た。
1H NMR (CDCl3) δ 8.41 (s, 1H), 7.40-7.33 (m, 4H), 7.14-7.07 (m, 1H), 6.66-6.62 
(m, 1H), 5.13-5.07 (m, 1H), 4.97 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 4.29-4.23 (m, 2H), 3.97-
3.92 (m, 2H), 2.88 (s, 2H), 2.83 (s, 1H), 2.67 (s, 1H), 2.60 (s, 2H) HPLC (最大
プロット) 97.3%, Rt 2.45分 UPLC/MS: (MS+) 398.4 ([M+H]+).
実施例 105 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-((S)-1-メチル-ピペリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０３４４】
【化１６４】

【０３４５】
　標題化合物89 mg (86%) を白色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.39-7.31 (m, 
2H), 7.05-6.99 (m, 2H), 5.00 (br s, 2H), 4.65 (br s, 2H), 4.43-4.34 (m, 1H), 3.0
0-2.96 (m, 1H), 2.91 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.69 (s, 1H), 2.64-2.62 (m, 3H), 2.2
4 (br s, 3H), 2.07-1.87 (m, 3H), 1.77-1.50 (m, 2H), 1.42-1.25 (m, 1H) HPLC (最大
プロット) 98%; Rt 2.71分 UPLC/MS: (MS+) 440.5 ([M+H]+).
実施例 106 : (6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)
-[2-(1,1,2,2-テトラフルオロ-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０３４６】
【化１６５】

【０３４７】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A4及び2-(1,1,2,2-テトラフルオ
ロ-エトキシ)-安息香酸から出発して調製した。熱ACN からの結晶化による精製後に、標
題化合物を淡黄色の粉末 (112 mg, 62%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 8.72 (d, J = 2
.3 Hz, 0.6H), 8.69 (d, J = 2.3 Hz, 0.4H), 8.44 (d, J = 2.3 Hz, 0.4H), 8.37 (d, J
 = 2.3 Hz, 0.6H), 7.55-7.45 (m, 2H), 7.44-7.36 (m, 2H), 5.87 (tt, J = 53.0, 2.8 
Hz, 1H), 5.05-4.99 (m, 2H), 4.67-4.61 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 99.8%, Rt 3.86
分 UPLC/MS: (MS+) 415.3 ([M+H]+) 融点: 194-196 ℃ (ACN)
実施例 107 : (6-クロロ-1,1,5,7-テトラメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
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タ[a]インデン-2-イル)-[2-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０３４８】
【化１６６】

【０３４９】
　DCE (5 mL)中の実施例100 (100 mg; 0.22 ミリモル; 1 eq.)、パラホルムアルデヒド (
60 mg; 0.66 ミリモル; 3 eq.)、トリアセトキシホウ水素化ナトリウム (93 mg; 0.44 ミ
リモル; 2 eq.)及びAcOH (13 μL; 0.22 ミリモル; 1 eq.)の混合物を65℃で16時間撹拌
した。1M NaOH を添加し、２相を分離した。水層をDCM で２回抽出した。合わせた有機相
を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (DCM 中5%
から20% までのMeOH) により精製して標題化合物 (82 mg, 80%) を無色の油として得た。
1H NMR (DMSO-d6) δ 7.44-7.32 (m, 1H), 7.24 (dd, J = 7.4, 1.7 Hz, 1H), 7.16 (d, 
J = 8.2 Hz, 1H), 7.06-6.96 (m, 1H), 4.58-4.42 (m, 2H), 4.42-4.25 (m, 1H), 2.83 (
s, 3H), 2.54 (s, 3H), 2.48-2.34 (m, 2H), 2.15 (br s, 2H), 2.04 (s, 3H), 1.94-1.7
5 (m, 8H), 1.56 (br s, 2H) HPLC (最大プロット) 98.6%, Rt 3.15分 UPLC/MS: (MS+) 4
68.5 ([M+H]+).
実施例 108 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(1-メチル-アゼチジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０３５０】
【化１６７】

【０３５１】
　DCE (5 mL)中の実施例 104 (112 mg; 0.25 ミリモル; 1 eq.)、パラホルムアルデヒド 
(68 mg; 0.76 ミリモル; 3.00 eq.)及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (107 mg; 
0.50ミリモル; 2 eq.) の混合物を２時間にわたって還流して撹拌した。1M NaOH を添加
し、EtOAc で数回抽出した。合わせた有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮
した。質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (22 mg, 21%)を白色の固体として得
た。1H NMR (CDCl3) δ 7.40-7.33(m, 2H), 7.11-7.05 (m, 1H), 6.73-6.69 (m, 1H), 5.
03-5.01 (m, 2H), 4.97-4.89 (m, 1H), 4.61-4.60 (m,  2H), 4.16-4.10 (m, 2H), 3.34-
3.28 (m, 2H), 2.91 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.69 (s, 1H), 2.62 (s, 2H), 2.51 (s, 3
H) HPLC (最大プロット) 98%, Rt 1.92分 UPLC/MS: (MS+) 412.4 ([M+H]+).
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実施例 109 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(3-フルオロ-1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノ
ン
【０３５２】
【化１６８】

【０３５３】
工程 1 : 4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-3-フルオロ-ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルエ
ステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B9及び中間体A3から出発して調製
した。処理後、残渣をカラムクロマトグラフィー (ヘプタン中50% から100%までのEA) に
より精製して標題化合物 (1.07 g, 66%)をオフホワイトの固体として得た。HPLC (最大プ
ロット) 93.8%, Rt 4.44分 UPLC/MS: (MS+) 544.5 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(3-フルオロ-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン塩酸塩 
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (10 mL; 400 ミリモル; 136 eq.)を4-[2-(6-クロロ-
5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-フ
ェノキシ]-3-フルオロ-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (160 mg; 0.29 
ミリモル; 1 eq.)の溶液に添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌し、次いで真空で
濃縮した。残渣をEt2O中ですり砕き、濃縮、乾燥して標題化合物 (140 mg, 99%)を淡黄色
の固体として得た。UPLC/MS: (MS+) 444.4 ([M+H]+).
工程 3 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(3-フルオロ-1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
　DCE (1.5 mL)中の(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-イル)-[2-(3-フルオロ-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン塩
酸塩 (124 mg; 0.26 ミリモル; 1 eq.)、パラホルムアルデヒド (70 mg; 0.78 ミリモル;
 1 eq.)、トリアセトキシホウ水素化ナトリウム (110 mg; 0.52 ミリモル; 2 eq.) 及びA
cOH (30 μL; 0.52 ミリモル; 2 eq.)の混合物を1.5 時間にわたって還流して撹拌した。
その反応混合物を飽和Na2CO3水溶液で希釈し、EAで３回抽出した。合わせた有機層を硫酸
マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物
 (20 mg, 6%)を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 97.0%, Rt 2.70分 UPLC/MS
: (MS+) 458.4 ([M+H]+).
実施例 110 : [2-(アゼチジン-3-イルメトキシ)-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,
3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン塩酸塩
【０３５４】
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【化１６９】

【０３５５】
工程 1 : 3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェノキシメチル]-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-ブチル エス
テル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B10 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、残渣をACN からの再結晶により精製して標題化合物 (952 mg, 71%)を白
色の固体として得た。
1H NMR (CDCl3) δ 7.43-7.33 (m, 2H), 7.10-7.03 (m, 1H), 6.99-6.95 (m, 1H), 5.00-
4.99 (m, 2H),  4.61-4.59 (m, 2H), 4.17-4.14 (m, 2H), 3.97-3.91 (m, 2H), 3.70-3.6
5 (m, 2H), 2.90 (s, 3H), 2.85 (s, 1H), 2.69 (s, 1H), 2.61 (s, 2H), 1.36 (s, 9H) 
HPLC (最大プロット) 97.3%, Rt 4.26分 UPLC/MS: (MS+) 5.12.5 ([M+H]+).
工程 2 : 2-(アゼチジン-3-イルメトキシ)-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,
4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン塩酸塩
　TFA (5 mL)及びDCM (5 mL)中の3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラ
アザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシメチル]-アゼチジン-1-カルボ
ン酸 tert-ブチルエステル (920 mg; 1.8 ミリモル; 1 eq.) の溶液を室温で１時間撹拌
し、次いで真空で濃縮した。残渣を水に吸収させ、pHを5M NaOH で塩基性にし、DCM で２
回抽出した。合わせた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示
分取HPLCにより精製して標題化合物 (10 mg, 1%)を黄色のガムとして得た。1H NMR (CDCl

3) δ 10.56 (s, 1H), 8.82 (s, 1H), 7.50-7.40 (m, 2H), 7.15-7.02 (m, 2H), 5.09 (s
, 0.6H), 5.05 (s, 1.4H), 4.83 (s, 1.4H), 4.70 (s, 0.6H), 4.43-4.27 (m, 3H), 3.93
-3.78 (m, 1H), 3.21-3.09 (m, 1H), 3.03 (s, 2H), 2.92 (s, 1H), 2.79 (s, 2H), 2.78
 (s, 1H) HPLC (最大プロット) 99.3%, Rt 2.65分 UPLC/MS: (MS+) 412.4 ([M+H]+).
実施例111 : (6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-
[2-(ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０３５６】
【化１７０】

【０３５７】
工程 1: 4-[2-(6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カル
ボニル)-フェノキシ]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A4及び中間体B3から出発して調製
した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, ヘプタン / EtOAc) による精製後に、標
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題化合物を淡黄色のフォーム (177 mg, 82%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 8.72 (d, J
 = 2.3 Hz, 0.55H), 8.68 (d, J = 2.3 Hz, 0.45H), 8.44 (d, J = 2.4 Hz, 0.45H), 8.3
6 (d, J = 2.3 Hz, 0.55H), 7.42-7.33 (m, 2H), 7.11-6.97 (m, 2H), 5.04 (s, 0.9H), 
5.01 (s, 1.1H), 4.69 (br s, 2H), 4.59-4.49 (m, 1H), 3.59-3.48 (m, 2H), 3.38-3.27
 (m, 2H), 1.94-1.79 (m, 2H), 1.79-1.65 (m, 2H), 1.42 (s, 9H) HPLC (最大プロット)
 100%, Rt 4.26分 UPLC/MS: (MS+) 498.5 ([M+H]+).
工程 2: (6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-[2-(
ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
　標題化合物を方法Ｅに記載された操作に従って4-[2-(6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラ
アザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-ピペリジン-1-カルボン酸 t
ert-ブチルエステルから出発して調製した。標題化合物を更に精製しないで淡黄色のフォ
ーム (112 mg, 82%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 8.72 (d, J = 2.3 Hz, 0.55H), 8.6
8 (d, J = 2.4 Hz, 0.45H), 8.43 (d, J = 2.4 Hz, 0.45H), 8.36 (d, J = 2.3 Hz, 0.55
H), 7.41-7.31 (m, 2H), 7.09-6.94 (m, 2H), 5.04 (s, 0.9H), 5.01 (s, 1.1H), 4.70 (
br s, 2H), 4.51-4.40 (m, 1H), 3.10-2.98 (m, 2H), 2.76-2.63 (m, 2H), 2.15-1.90 (m
, 3H), 1.75-1.58 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 99.9%, Rt 2.27分 UPLC/MS: (MS+) 398
.4 ([M+H]+).
実施例112 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-((1R,4R)-5-メチル-2,5-ジアザ-ビシクロ[2.2.1]ヘプト-2-イルメチル)
-フェニル]-メタノン
【０３５８】

【化１７１】

【０３５９】
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及び(1R,4R)-2-メチル-2,5-ジ
アザ-ビシクロ[2.2.1]ヘプタン二臭化水素酸塩 (エナミン) から出発して調製した。フラ
ッシュクロマトグラフィー (シリカ, DCM / EtOH / 28%のアンモニア水溶液) による精製
後に、標題化合物を白色のフォーム (97 mg, 60%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.39-
7.26 (m, 4H), 5.09-4.93 (m, 2H), 4.65-4.53 (m, 2H), 3.90-3.68 (m, 2H), 3.21 (s, 
1H), 3.07 (s, 1H), 2.91 (s, 1.8H), 2.85 (s, 1.2H), 2.72-2.50 (m, 7H), 2.21 (s, 1
.2H), 2.18 (s, 1.8H), 1.55 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 1.41-1.32 (m, 1H) HPLC (最大プロ
ット) 98.9%, Rt 2.21分 UPLC/MS: (MS+) 451.5 ([M+H]+).
実施例113 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-イル)-[2-(3,8-ジアザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イルメチル)-フェニル]-メタノ
ン
【０３６０】
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【化１７２】

【０３６１】
工程 1: 3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-ベンジル]-3,8-ジアザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボン酸 t
ert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及び3,8-ジアザ-ビシクロ[3.2.
1]オクタン-8-カルボン酸tert-ブチルエステル塩酸塩 (ケム・イムペックス) から出発し
て調製した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, ヘプタン / EtOAc) による精製後
に、標題化合物を白色のフォーム (181 mg, 92%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.46-7
.27 (m, 4H), 5.06-4.98 (m, 2H), 4.65-4.55 (m, 2H), 4.14-3.94 (m, 2H), 3.56 (br s
, 2H), 2.91 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.70 (s, 1H), 2.65-2.56 (m, 4H), 2.32-2.17 (m
, 2H), 1.58-1.48 (m, 4H), 1.44-1.38 (m, 9H) HPLC (最大プロット) 99.4%, Rt 3.80分
UPLC/MS: (MS+) 551.5 ([M+H]+), (MS-) 549.6 ([M-H]-).
工程 2: (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン
-2-イル)-[2-(3,8-ジアザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イルメチル)-フェニル]-メタノン
　標題化合物を方法Ｅに記載された操作に従って3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,
4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-3,8-ジアザ-ビ
シクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。熱Et
OHからの結晶化による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (64 mg, 45%)として得た。1H 
NMR (CDCl3) δ 7.46-7.27 (m, 4H), 5.06-5.00 (m, 2H), 4.63-4.58 (m, 2H), 3.54 (br
 s, 2H), 3.34-3.27 (m, 2H), 2.92 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.70 (s, 1H), 2.65 (dd, 
J = 10.9, 2.7 Hz, 2H), 2.61 (s, 2H), 2.18-2.10 (m, 2H), 1.59-1.35 (m, 4H) HPLC (
最大プロット) 99.2%, Rt 2.40分 UPLC/MS: (MS+) 451.5 ([M+H]+).
実施例 114 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(2-ヒドロキシ-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０３６２】

【化１７３】

【０３６３】
　標題化合物を方法Ｆに記載された操作に従って2-(2-ヒドロキシ-エトキシ)-安息香酸及
び中間体A3から出発して調製した。処理後、残渣を質量指示分取HPLCにより精製して標題
化合物 (43 mg, 14%) を白色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.43-7.33 (m, 2H),
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 7.11-7.04 (m, 2H), 5.03 (s, 0.7H), 5.02 (s, 1.3H), 4.68 (s, 1.3H), 4.65 (s, 0.7
H), 4.24-4.21 (m, 2H), 3.83-3.80 (m, 2H), 2.91 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.69 (s, 1
H), 2.61 (s, 2H) HPLC (最大プロット) 100%, Rt 3.06分 UPLC/MS: (MS+) 387.4 ([M+H]
+).
実施例 115 : (6-クロロ-1,1,5,7-テトラメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
タ[a]インデン-2-イル)-[2-(1-イソプロピル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタ
ノン
【０３６４】
【化１７４】

【０３６５】
　DCE (5 mL)中の実施例 100 (98 mg; 0.22 ミリモル; 1 eq.)、アセトン (95 μL; 1.3 
ミリモル; 6 eq.)、トリアセトキシホウ水素化ナトリウム (183 mg; 0.86 ミリモル; 4 e
q.) 及びAcOH (15 μL; 0.26 ミリモル; 1 eq.)の混合物を室温で16時間撹拌した。アセ
トン (95 μL; 1.3 ミリモル; 6 eq.)、トリアセトキシホウ水素化ナトリウム (183 mg; 
0.86 ミリモル; 4 eq.)及びAcOH (15 μL; 0.26 ミリモル; 1 eq.) を添加し、得られる
混合物を室温で24時間撹拌した。1M NaOH を添加し、２相を分離した。水層をDCM で２回
抽出した。合わせた有機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロ
マトグラフィー (DCM 中5%から20% までのMeOH) により精製して標題化合物 (78 mg, 72%
) を無色の油として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.44-7.33 (m, 1H), 7.24 (dd, J = 7.4
, 1.7 Hz, 1H), 7.18-7.09 (m, 1H), 7.00 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.61-4.42 (m, 2H), 4
.42-4.27 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 2.63-2.52 (m, 4H), 2.36-2.21 (m, 2H), 1.98-1.74 
(m, 8H), 1.68-1.44 (m, 2H), 0.79 (d, J = 6.2 Hz, 6H) HPLC (最大プロット) 86.3%, 
Rt 3.27 分 UPLC/MS: (MS+) 496.5 ([M+H]+).
実施例 116 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(3-メチル-ピペラジン-1-イルメチル)-フェニル]-メタノン
【０３６６】
【化１７５】

【０３６７】
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工程 1: 4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-ベンジル]-2-メチル-ピペラジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエス
テル
　標題化合物を方法Ｃに記載された操作に従って中間体Z3及び2-メチル-ピペラジン-1-カ
ルボン酸 tert-ブチルエステル (アポロ・サイエンティフィック) から出発して調製した
。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, ヘプタン / EtOAc) による精製後に、標題化
合物を白色のフォーム (177 mg, 85%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.42-7.28 (m, 4H
), 5.11-4.90 (m, 2H), 4.71-4.49 (m, 2H), 4.16-4.03 (m, 1H), 3.80 (br s, 1H), 3.7
5-3.64 (m, 1H), 3.29 (br s, 1H), 2.93-2.59 (m, 9H), 2.23-2.13 (m, 1H), 1.95-1.81
 (m, 1H), 1.42-1.34 (m, 9H), 0.94-0.86 (m, 3H) HPLC (最大プロット) 99.9%, Rt 3.7
0 分 UPLC/MS: (MS+) 539.6 ([M+H]+), (MS-) 537.7 ([M-H]-).
工程 2: (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン
-2-イル)-[2-(3-メチル-ピペラジン-1-イルメチル)-フェニル]-メタノン
　標題化合物を方法Ｅに記載された操作に従って4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,
4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-2-メチル-ピペ
ラジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。熱ACN からの結晶化
による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (62 mg, 49%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ
 7.38-7.27 (m, 4H), 5.02-4.96 (m, 2H), 4.64-4.50 (m, 2H), 3.56 (br s, 2H), 2.91 
(s, 1.9H), 2.85 (s, 1.1H), 2.82-2.63 (m, 4.1H), 2.60 (s, 1.9H), 2.44-2.29 (m, 2H
), 2.03-1.88 (m, 1H), 1.66 (t, J = 10.4 Hz, 1H), 0.91-0.84 (m, 3H) HPLC (最大プ
ロット) 98.9%, Rt 2.30分 UPLC/MS: (MS+) 439.4 ([M+H]+) 融点: 195-200 ℃(ACN)
実施例 117 : 1-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-ピペラジン-2-オン
【０３６８】
【化１７６】

【０３６９】
工程 1: 4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-ベンジル]-3-オキソ-ピペラジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエス
テル
　水素化ナトリウム (55-65%, 21 mg, 0.54 ミリモル) を無水THF (3 mL)中の3-オキソ-
ピペラジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (107 mg, 0.54 ミリモル) の溶液に添加
した。得られる混合物を室温で45分撹拌し、次いで中間体 Z3 (150 mg, 0.36 ミリモル) 
を添加した。室温で24時間撹拌した後、その反応混合物をTHF/DCM (2:1, 150 mL) で希釈
し、食塩水 (100 mL) で洗浄した。有機層を乾燥させ(MgSO4)、真空で濃縮した。フラッ
シュクロマトグラフィー (シリカ, DCM/THF)による精製後に、標題化合物を白色のフォー
ム (101 mg, 52%)として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.47-7.33 (m, 4H), 5.02-4
.96 (m, 2H), 4.71 (s, 2H), 4.57-4.51 (m, 2H), 4.11 (s, 2H), 3.63-3.55 (m, 2H), 3
.36-3.27 (m, 2H), 2.90 (s, 1.9H), 2.84 (s, 1.1H), 2.69 (s, 1.1H), 2.61 (s, 1.9H)
, 1.47-1.41 (m, 9H) HPLC (最大プロット) 98.7%, Rt 3.95分 UPLC/MS: (MS+) 539.5 ([
M+H]+), (MS-) 537.5 ([M-H]-).
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工程 2: 1-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-ベンジル]-ピペラジン-2-オン
　標題化合物を方法Ｅに記載された操作に従って4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,
4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-3-オキソ-ピペ
ラジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。ACN からの結晶化に
よる精製後に、標題化合物を白色の粉末 (34 mg, 44%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7
.47-7.32 (m, 4H), 5.02-4.96 (m, 2H), 4.71 (s, 2H), 4.57-4.51 (m, 2H), 3.53 (s, 2
H), 3.30-3.21 (m, 2H), 3.06-3.00 (m, 2H), 2.90 (s, 1.9H), 2.84 (s, 1.1H), 2.68 (
s, 1.1H), 2.60 (s, 1.9H) HPLC (最大プロット) 99.2%, Rt 2.48分 UPLC/MS: (MS+) 439
.4 ([M+H]+), (MS-) 437.4 ([M-H]-) 融点: 176-183 ℃(ACN)
実施例 118 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-(2-[1,4]ジアゼパン-1-イルメチル-フェニル)-メタノン
【０３７０】
【化１７７】

【０３７１】
工程 1: 4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-ベンジル]-[1,4]ジアゼパン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及び[1,4]ジアゼパン-1-カルボ
ン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (シリ
カ, ヘプタン / EtOAc) による精製後に、標題化合物を白色のフォーム (170 mg, 88%)と
して得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.40-7.27 (m, 4H), 5.03-4.97 (m, 2H), 4.60-4.53 (m, 
2H), 3.69 (br s, 2H), 3.31-3.14 (m, 4H), 2.91 (s, 1.9H), 2.85 (s, 1.1H), 2.70 (s
, 1.1H), 2.61 (s, 1.9H), 2.60-2.52 (m, 4H), 1.65-1.54 (m, 2H), 1.43-1.35 (m, 9H)
HPLC (最大プロット) 98.4%, Rt 3.55分 UPLC/MS: (MS+) 539.5 ([M+H]+), (MS-) 537.5 
([M-H]-).
工程 2: (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン
-2-イル)-(2-[1,4]ジアゼパン-1-イルメチル-フェニル)-メタノン
　標題化合物を方法Ｅに記載された操作に従って4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,
4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-[1,4]ジアゼパ
ン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。熱ACN 中のスラリー化に
よる精製後に、標題化合物をオフホワイトの粉末 (87 mg, 67%)として得た。1H NMR (CDC
l3) δ 7.38-7.27 (m, 4H), 5.06-4.98 (m, 2H), 4.60 (s, 2H), 3.72 (br s, 2H), 2.91
 (s, 1.8H), 2.85 (s, 1.2H), 2.72-2.54 (m, 11H), 1.62-1.51 (m, 2H) HPLC (最大プロ
ット) 99.6%, Rt 2.20分 UPLC/MS: (MS+) 439.4 ([M+H]+) 融点: 185-192 ℃ (ACN)
実施例 119 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-(2-ピペリジン-4-イリデンメチル-フェニル)-メタノン
【０３７２】
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【化１７８】

【０３７３】
工程 1 : 4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-ベンジリデン]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ｆに記載された操作に従って中間体B11 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後に、残渣をACN からの再結晶により精製して標題化合物 (80 mg, 58%) を
白色の固体として得た。
1H NMR (CDCl3) δ 7.40-7.31 (m, 3H), 7.26-7.23 (m, 1H), 6.41 (s, 1H), 5.00 (s, 0
.7H), 4.99 (s, 1.3H), 4.46 (s, 1.3H), 4.43 (s, 0.7H), 3.41-3.33 (m, 4H), 2.90 (s
, 2H), 2.84 (s, 1H), 2.69 (s, 1H), 2.61 (s, 2H), 2.40-2.36 (m, 2H), 2.26-2.22 (m
, 2H), 1.44 (s, 3H), 1.43 (s, 6H) HPLC (最大プロット) 98.8%, Rt 4.84分 UPLC/MS: 
(MS+) 522.4 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-(2-ピペリジン-4-イリデンメチル-フェニル)-メタノン
　DCM (1 mL)中の4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
タ[a]インデン-2-カルボニル)-ベンジリデン]-ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルエス
テル (80 mg; 0.15 ミリモル; 1 eq.)及びTFA (1 mL)の混合物を室温で30分間撹拌し、次
いで真空で濃縮した。残渣を水に吸収させ、pHを5M NaOH で塩基性にし、DCM で２回抽出
した。合わせた有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (40 m
g, 62%) を白色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.41-7.25 (m, 4H), 6.33 (s, 1H
), 5.01-5.00 (m, 2H), 4.47-4.45 (m, 2H), 2.90 (s, 2H), 2.85-2.78 (m, 5H), 2.69 (
s, 1H), 2.61 (s, 2H), 2.41-2.38 (m, 2H), 2.26-2.23 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 9
6%, Rt 2.63分 UPLC/MS: (MS+) 422.2 ([M+H]+).
実施例 120 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-((R)-2-メチル-ピペラジン-1-イルメチル)-フェニル]-メタノン
【０３７４】

【化１７９】

【０３７５】
工程 1 : (R)-4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
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a]インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-3-メチル-ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチルエ
ステル
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及び(R)-3-メチル-ピペラジン-
1-カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィ
ー (シリカ, ヘプタン/EtOAc)による精製後に、標題化合物を白色のフォーム (150 mg, 7
6%)として得た。HPLC (最大プロット) 97.2%, Rt 3.55分 UPLC/MS: (MS+) 539.5 ([M+H]+

).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-((R)-2-メチル-ピペラジン-1-イルメチル)-フェニル]-メタノン
　標題化合物を方法Ｅに記載された操作に従って(R)-4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3
H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-3-メチル-
ピペラジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。熱ACN からの結
晶化による精製後に、標題化合物をオフホワイトの粉末 (55 mg, 47%)として得た。1H NM
R (CDCl3) δ 7.37-7.27 (m, 4H), 5.11-4.91 (m, 2H), 4.66-4.54 (m, 2H), 4.23 (br s
, 1H), 3.07 (br s, 1H), 2.91 (s, 1.8H), 2.85 (s, 1.2H), 2.71-2.56 (m, 6H), 2.54-
2.38 (m, 1H), 2.38-2.21 (m, 1H), 2.21-1.94 (m, 2H), 1.06-0.98 (m, 3H) HPLC (最大
プロット) 99.1%, Rt 2.31分 UPLC/MS: (MS+) 439.3 ([M+H]+).
実施例 121 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-((S)-2-メチル-ピペラジン-1-イルメチル)-フェニル]-メタノン
【０３７６】
【化１８０】

【０３７７】
工程 1 : (S)-4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-3-メチル-ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチルエ
ステル
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及び(S)-3-メチル-ピペラジン-
1-カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィ
ー (シリカ, ヘプタン/EtOAc) による精製後に、標題化合物を白色のフォーム (159 mg, 
80%)として得た。HPLC (最大プロット) 97.2%, Rt 3.55分 UPLC/MS: (MS+) 539.5 ([M+H]
+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-((S)-2-メチル-ピペラジン-1-イルメチル)-フェニル]-メタノン
　標題化合物を方法Ｅに記載された操作に従って(S)-4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3
H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-3-メチル-
ピペラジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。熱ACN からの結
晶化による精製後に、標題化合物をオフホワイトの粉末 (54 mg, 48%)として得た。1H NM
R (CDCl3) δ 7.37-7.27 (m, 4H), 5.11-4.91 (m, 2H), 4.66-4.54 (m, 2H), 4.23 (br s
, 1H), 3.07 (br s, 1H), 2.91 (s, 1.8H), 2.85 (s, 1.2H), 2.71-2.56 (m, 6H), 2.54-
2.38 (m, 1H), 2.38-2.21 (m, 1H), 2.21-1.94 (m, 2H), 1.06-0.98 (m, 3H) HPLC (最大
プロット) 98.9%, Rt 2.29分 UPLC/MS: (MS+) 439.3 ([M+H]+).
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実施例 122 : 2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-2,2-ジフルオロ-1-(4-メチル-ピペラジン-1-イ
ル)-エタノン
【０３７８】
【化１８１】

【０３７９】
工程 1 : 2-ブロモ-2,2-ジフルオロ-1-(4-メチル-ピペラジン-1-イル)-エタノン
　1-メチル-ピペラジン (1.23 g; 12.3 ミリモル; 5 eq.) をTHF (50 mL) 中のブロモ-ジ
フルオロ-酢酸エチルエステル (500 mg; 2.46 ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加し、その
反応混合物を室温で16時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣をEAに吸収させ、水で洗
浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (450 mg, 71%)を黄色の
油として得た。
工程 2 : 2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-2,2-ジフルオロ-1-(4-メチル-ピペラジン-1-イル)-
エタノン
　NaH (55-65%, 16 mg; 0.4 ミリモル; 1.1 eq.) をDMF (2 mL)中の中間体 Z4 (125 mg; 
0.36 ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加し、得られる混合物を室温で５分間撹拌し、その後
に2-ブロモ-2,2-ジフルオロ-1-(4-メチル-ピペラジン-1-イル)-エタノン (94 mg; 0.36 
ミリモル; 1 eq.) を添加した。その反応混合物を90℃で２時間撹拌した。真空での濃縮
後に、質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (30 mg, 16%)を白色のフォームとし
て得た。HPLC (最大プロット) 94.3%, Rt 2.95分 UPLC/MS: (MS+) 519.3 ([M+H]+).
実施例 123 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(1-メチル-ピペリジン-4-イリデンメチル)-フェニル]-メタノン
【０３８０】

【化１８２】

【０３８１】
　標題化合物を方法Ｆに記載された操作に従って中間体B12 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、残渣を質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (71 mg, 38%) をオ
フホワイトの固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 8.47 (s, 1H), 7.47-7.29 (m, 3H), 7
.25-7.20 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 5.00-4.98 (m, 2H), 4.58-4.44 (m, 2H), 2.91 (s, 2
H), 2.84 (s, 1H), 2.83-2.72 (m, 4H), 2.69 (s, 1H), 2.64-2.60 (m, 4H), 2.53-2.49 
(m, 3H), 2.46 (s, 2H) HPLC (最大プロット) 100%, Rt 2.70分 UPLC/MS: (MS+) 436.2 (
[M+H]+).
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実施例 124 : (5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-
イル)-[2-(1,1,2,2-テトラフルオロ-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０３８２】
【化１８３】

【０３８３】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って2-(1,1,2,2-テトラフルオロ-エトキシ)-
安息香酸及び中間体 A10から出発して調製した。処理後、残渣をカラムクロマトグラフィ
ー (DCM からDCM 中2%のMeOHまで) により精製して標題化合物 (98 mg, 54%) をオフホワ
イトの固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.66-7.58 (m, 2H), 7.54-7.44 (m, 2H), 
6.94-6.83 (m, 1H), 6.75-6.52 (m, 1H), 4.85-4.78 (m, 2H), 4.56-4.47 (m, 2H), 2.68
 (br s, 2H), 2.65 (br s, 1H), 2.50 (s, 1H), 2.45 (s, 2H) HPLC (最大プロット) 99.
0%, Rt 3.47分 UPLC/MS: (MS+) 409.2 ([M+H]+).
実施例 125 : [2-(3-アミノ-ピペリジン-1-イルメチル)-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメ
チル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０３８４】

【化１８４】

【０３８５】
工程 1 : {1-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]
インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-ピペリジン-3-イル}-カルバミン酸 tert-ブチルエス
テル
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及びピペリジン-3-イル-カルバ
ミン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (シ
リカ, ヘプタン/EtOAc) による精製後に、標題化合物を白色のフォーム (168 mg, 85%)と
して得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.43-7.27 (m, 4H), 5.14-4.80 (m, 3H), 4.67-4.47 (m, 
2H), 3.75-3.33 (m, 3H), 2.91 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.68 (s, 1H), 2.65-2.50 (m, 
3H), 2.27 (br s, 3H), 1.62-1.18 (m, 13H) HPLC (最大プロット) 97.9%, Rt 3.49分 UP
LC/MS: (MS+) 539.5 ([M+H]+), (MS-) 537.5 ([M-H]-).
工程 2 : [2-(3-アミノ-ピペリジン-1-イルメチル)-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメチル-
1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
　{1-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン
-2-カルボニル)-ベンジル]-ピペリジン-3-イル}-カルバミン酸 tert-ブチルエステル (16
0 mg, 0.30 ミリモル) をジオキサン中のHCl の4N溶液(2 mL, 8 ミリモル) に添加し、続
いて水 (0.5 mL)を添加した。得られる混合物を室温で２時間撹拌し、次いで真空で濃縮



(162) JP 6112316 B2 2017.4.12

10

20

30

40

50

した。残渣を水 (5 mL)及びNaOHの1N水溶液 (15 mL)で吸収させ、次いでDCM (2x25 mL)で
抽出した。有機層を合わせ、乾燥させ (Na2SO4)、真空で濃縮した。ACN からの結晶化に
よる精製後に、標題化合物を白色の粉末 (46 mg, 35%)として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ
 7.47-7.31 (m, 4H), 4.83 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.52 (s, 1H), 4.47 (s, 1H), 3.42
 (br s, 2H), 2.85 (s, 1.5H), 2.80 (s, 1.5H), 2.70-2.43 (m, 5H), 2.23-2.09 (m, 1H
), 1.88-1.74 (m, 1H), 1.65-1.52 (m, 1H), 1.46-1.31 (m, 2H), 1.25 (s, 2H), 1.02-0
.83 (m, 1H), 0.83-0.65 (m, 1H) HPLC (最大プロット) 99.4%, Rt 2.21分 UPLC/MS: (MS
+) 439.3 ([M+H]+) 融点: 165-170 ℃(ACN)
実施例 126 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(3-ジメチルアミノ-アゼチジン-1-イルメチル)-フェニル]-メタノン
【０３８６】
【化１８５】

【０３８７】
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及びアゼチジン-3-イル-ジメチ
ル-アミン 二塩酸塩 (マトリックス・サイエンティフィック) から出発して調製した。AC
N からの結晶化による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (71 mg, 44%)として得た。1H 
NMR (DMSO-d6) δ 7.46-7.30 (m, 4H), 4.87 (s, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.53 (s, 1H), 4.
47 (s, 1H), 3.56 (s, 2H), 3.29-3.20 (m, 2H), 2.85 (s, 1.5H), 2.80 (s, 1.5H), 2.7
8-2.69 (m, 2H), 2.64-2.49 (m, 4H), 1.87 (s, 3H), 1.85 (s, 3H) HPLC (最大プロット
) 96.6%, Rt 2.28分 UPLC/MS: (MS+) 439.3 ([M+H]+) 融点: 159-162 ℃(ACN)
実施例 127 : [2-(アゼチジン-3-イルオキシ)-4-フルオロ-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジ
メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０３８８】
【化１８６】

【０３８９】
工程 1 : 3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-アゼチジン-1-カルボン酸tert-ブチルエ
ステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B13 及び中間体A3から出発して調
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製した。処理後、カラムクロマトグラフィー (ヘプタン/EA)により精製して標題化合物 (
472 mg, 95%)を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 98.4%, Rt 4.41分 UPLC/MS
: (MS+) 516.2 ([M+H]+).
工程 2 : [2-(アゼチジン-3-イルオキシ)-4-フルオロ-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメチ
ル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
　DCM (4 mL)中の3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
タ[a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-アゼチジン-1-カルボン酸 tert-
ブチルエステル (472 mg; 0.91 ミリモル; 1 eq.)及びTFA (4 mL)の溶液を室温で１時間
撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣を水に吸収させ、pHを5M NaOH で塩基性にし、DCM 
で２回抽出した。合わせた有機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。得ら
れる固体を水中ですり砕き、濾過して標題化合物 (70 mg, 18%) を白色の固体として得た
。1H NMR (CDCl3) δ 7.38-7.31 (m, 1H), 6.80-6.72 (m, 1H), 6.38 (dt, J = 10.5, 2.
0 Hz, 1H), 5.04-4.96 (m, 3H), 4.65 (s, 2H), 3.93-3.87 (m, 2H), 3.79-3.72 (m, 2H)
, 2.91 (s, 2H), 2.86 (s, 1H), 2.69 (s, 1H), 2.63 (s, 2H) HPLC (最大プロット) 94.
9%, Rt 2.56分 UPLC/MS: (MS+) 416.2 ([M+H]+).
実施例 128 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(5-トリフルオロメチル-[1,4]ジアゼパン-1-イル)-フェニル]-メタノ
ン塩酸塩
【０３９０】
【化１８７】

【０３９１】
工程 1 : 4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェニル]-7-トリフルオロメチル-[1,4]ジアゼパン-1-カルボン酸
tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B14 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、カラムクロマトグラフィー (ヘプタン中25% から50% までのEA) により
精製して標題化合物 (90 mg, 42%) を無色の油として得た。HPLC (最大プロット) 88.2%,
 Rt 5.29分 UPLC/MS: (MS+) 593.4 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(5-トリフルオロメチル-[1,4]ジアゼパン-1-イル)-フェニル]-メタノン
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液(0.38 mL; 1.52 ミリモル; 10 eq.) 中の4-[2-(6-ク
ロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル
)-フェニル]-7-トリフルオロメチル-[1,4]ジアゼパン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステ
ル (90 mg; 0.15 ミリモル; 1 eq.) の懸濁液を室温で３時間撹拌した。1,4-ジオキサン
中のHCl の4M溶液(0.38 mL; 1.52 ミリモル; 10 eq.) を添加し、その反応混合物を室温
で45分間撹拌した。真空での濃縮後に、質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (14
 mg, 17%) を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) 10.12 (br s, 2H), 7.46-7.35 (
m, 1H), 7.35-7.26 (m, 1H), 7.18-7.10 (m, 1H), 7.04 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.85 (d,
 J = 8.3 Hz, 2H), 4.67-4.28 (m, 3H), 4.22-3.74 (m, 4H), 3.62-3.45 (m, 2H), 2.85 
(s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2.62 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H), 2.34-2.19 (m, 1H), 2.
17-1.98 (m, 1H) HPLC (最大プロット) 94.6%, Rt 2.94分 UPLC/MS: (MS+) 493.2 ([M+H]
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実施例 129 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((S)-ピペリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０３９２】
【化１８８】

【０３９３】
工程 1 : (S)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブ
チルエステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B15 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、カラムクロマトグラフィー (ヘプタン/EA)により精製して標題化合物 (
288 mg, 91%)をオフホワイトの固体として得た。HPLC (最大プロット) 98.8%, Rt 4.73分
UPLC/MS: (MS+) 544.3 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((S)-ピペリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
　DCM (3 mL)中の(S)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロ
ペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-ピペリジン-1-カルボン酸 t
ert-ブチルエステル (288 mg; 0.53 ミリモル; 1 eq.)及びTFA (3 mL)の混合物を室温で
１時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣を水に吸収させ、pHを5M NaOH で塩基性にし
、DCM で２回抽出した。合わせた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した
。得られる固体を水中ですり砕き、濾過して標題化合物 (82 mg, 35%) をオフホワイトの
固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.36-7.29 (m, 1H), 6.78-6.68 (m, 2H), 5.01-4.9
9 (m, 2H), 4.66 (s, 2H), 4.29- .23 (m, 1H), 3.13-3.06 (m, 1H), 2.91 (s, 2H), 2.8
6 (s, 1H), 2.84-2.75 (m, 2H), 2.71-2.65 (m, 2H), 2.62 (s, 2H), 2.03-1.91 (m, 1H)
, 1.78-1.56 (m, 3H), 1.51-1.36 (m, 1H) HPLC (最大プロット) 98.7%, Rt 2.82分 UPLC
/MS: (MS+) 444.4 ([M+H]+).
実施例 130 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(1-メチル-ピペリジン-4-イルメチル)-フェニル]-メタノン
【０３９４】
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【化１８９】

【０３９５】
　標題化合物を方法Ｆに記載された操作に従って中間体B16 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (35 mg, 22%) を白色の固
体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.37-7.23 (m, 4H), 5.03-5.00 (m, 2H), 4.52-4.48 
(m, 2H), 2.92 (s, 2H), 2.85 (s, 1H), 2.79-2.72 (m, 2H), 2.70 (s, 1H), 2.61-2.58 
(m, 4H), 2.18 (s, 3H), 1.85-1.74 (m, 2H), 1.66-1.53 (m, 3H), 1.34-1.19 (m, 2H)  
HPLC (最大プロット) 100%, Rt 2.75分 UPLC/MS: (MS+) 438.4 ([M+H]+).
実施例 131 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-(2-ピペリジン-4-イルメチル-フェニル)-メタノン
【０３９６】

【化１９０】

【０３９７】
工程 1 : 4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-ベンジル]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ｆに記載された操作に従って中間体B17 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (210 mg, 47%)を白色の固
体として得た。HPLC (最大プロット) 99.8%, Rt 4.93分 UPLC/MS: (MS+) 524.5 ([M+H]+)
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-(2-ピペリジン-4-イルメチル-フェニル)-メタノン
　DCM (2 mL)中の4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
タ[a]インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステ
ル (210 mg; 0.4 ミリモル; 1 eq.)及びTFA (2 mL)の混合物を室温で２時間撹拌し、次い
で真空で濃縮した。残渣を水に吸収させ、pHを5M NaOH で塩基性にし、DCM で２回抽出し
た。合わせた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮して標題化合物 (131 mg
, 77%)をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.38-7.24 (m, 4H), 5.04-
5.01 (m, 2H), 4.51 (s, 1.3H), 4.48 (s, 0.7H), 3.04-2.96 (m, 2H), 2.91 (s, 2H), 2
.85 (s, 1H), 2.70 (s, 1H), 2.61-2.57 (m, 4H), 2.53-2.43 (m, 2H), 1.80-1.57 (m, 4
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[M+H]+).
実施例 132 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-(4-フルオロ-2-ピペラジン-1-イルメチル-フェニル)-メタノン二塩酸塩
【０３９８】
【化１９１】

【０３９９】
工程 1 : 4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-ベンジル]-ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチルエス
テル
　中間体B4 (80%, 391 mg, 0.92 ミリモル)、中間体 A3 (287 mg, 1.11 ミリモル)、T3P 
(DMF中50%, 1.00 mL, 1.68 ミリモル) 及びDIEA (0.47 mL, 2.77 ミリモル) の混合物を
無水DMF (6 mL)中で調製し、60℃で24時間加熱した。その反応混合物をNaOHの1N水溶液で
希釈し、EtOAc (50 + 25 mL) で抽出した。有機層を合わせ、乾燥させ(Na2SO4)、真空で
濃縮して黄色の油を得た。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, ヘプタン/EtOAc) に
よる精製後に、標題化合物を黄色のフォーム (141 mg, 24%)として得た。1H NMR (CDCl3)
 δ 7.38-7.31 (m, 1H), 7.19-6.92 (m, 2H), 5.01-4.95 (m, 2H), 4.58-4.51 (m, 2H), 
3.58 (br s, 2H), 3.17-3.09 (m, 4H), 2.91 (s, 2H), 2.86 (s, 1H), 2.70 (s, 1H), 2.
62 (s, 2H), 2.43-2.29 (m, 4H), 1.37 (s, 9H) HPLC (最大プロット) 84.6%, Rt 3.46分
 UPLC/MS: (MS+) 543.5 ([M+H]+), (MS-) 541.5 ([M-H]-).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-(4-フルオロ-2-ピペラジン-1-イルメチル-フェニル)-メタノン二塩酸塩
　4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-
2-カルボニル)-5-フルオロ-ベンジル]-ピペラジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (
133 mg, 0.21 ミリモル) をジオキサン中のHCl の4N溶液 (2mL, 8.0 ミリモル) 及び水 (
0.4 mL)の混合物に添加した。室温で１時間撹拌した後、その反応混合物をNaOHの1N水溶
液 (15 mL)で希釈し、DCM (3x25 mL) で抽出した。有機層を合わせ、乾燥させ(Na2SO4)、
真空で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, DCM / EtOH / 28%のアンモニ
ア水溶液) による精製後に、親化合物を白色の固体として得た。その固体をDCM (2 ml)に
溶解し、次いでEt2O中のHCl の2N溶液(0.5 mL)、続いてEt2O (2 mL) を添加した。沈澱を
濾過し、Et2Oで３回洗浄し、真空で乾燥させて標題化合物を白色の粉末 (34 mg, 32%)と
して得た。1H NMR (D2O) δ 7.76-7.67 (m, 1H), 7.47-7.34 (m, 2H), 5.01 (s, 1H), 4.
98 (s, 1H), 4.72 (s, 1H), 4.67 (s, 1H), 4.15 (s, 2H), 3.40-3.21 (m, 8H), 2.80 (s
, 1.5H), 2.76 (s, 1.5H), 2.63 (s, 1.5H), 2.57 (s, 1.5H) HPLC (最大プロット) 99.9
%, Rt 2.39分 UPLC/MS: (MS+) 443.4 ([M+H]+), (MS-) 441.4 ([M-H]-).
実施例 133 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(2-ジメチルアミノメチル-イミダゾール-1-イル)-フェニル]-メタノ
ン
【０４００】
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【化１９２】

【０４０１】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B18 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、カラムクロマトグラフィー (DCM/MeOH/NH4OH) により精製して標題化合
物 (45 mg, 47%) を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.81-7.55 (m, 4H), 7
.40-7.32 (m, 1H), 7.02-6.90 (m, 1H), 4.84-4.51 (m, 4H), 3.68 (s, 2H), 2.87-2.75 
(m, 3H), 2.63-2.53 (m, 3H), 2.38-2.12 (m, 6H) HPLC (最大プロット) 97.2%, Rt 2.55
分 UPLC/MS: (MS+) 450.4 ([M+H]+).
実施例 134 : {2-[(1S,3R,5R)-(8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)オキシ]-フェニ
ル}-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-
イル)-メタノン
【０４０２】

【化１９３】

【０４０３】
工程 1 : (1S,3R,5R)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロ
ペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カ
ルボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B19 及び中間体A3から出発して調
製した。完結後に、水を添加し、沈澱を濾過して標題化合物 (114 mg, 65%)を淡黄色の固
体として得た。HPLC (最大プロット) 98.9%, Rt 4.76分 UPLC/MS: (MS+) 552.3 ([M+H]+)
工程 2 : {2-[(1S,3R,5R)-(8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)オキシ]-フェニル}-(
6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-
メタノン
　(1S,3R,5R)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボン酸
 tert-ブチルエステル (114 mg; 0.21 ミリモル; 1 eq.) 及び1,4-ジオキサン中のHCl の
4M溶液 (2 mL; 8 ミリモル; 38.7 eq.)の混合物を室温で16時間撹拌し、次いで真空で濃
縮した。残渣を0.1M NaOH で希釈し、DCM で２回抽出した。合わせた有機相を硫酸マグネ
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シウムで乾燥させ、真空で濃縮した。ACN から結晶化して標題化合物 (66 mg, 71%) を白
色の固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6) δ 7.49-7.35 (m, 1H), 7.35-7.23 (m, 1H), 7.10-6.92 (m, 2H), 4.9
6-4.67 (m, 3H), 4.67-4.40 (m, 2H), 3.23 (br s, 2H), 2.84 (s, 1.5H), 2.80 (s, 1.5
H), 2.62 (s, 1.5H), 2.55 (s, 1.5H), 2.43-2.15 (m, 1H), 2.03-1.84 (m, 2H), 1.84-1
.72 (m, 2H), 1.72-1.55 (m, 22H), 1.55-1.32 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 98.4%, Rt
2.66分 UPLC/MS: (MS+) 452.2 ([M+H]+).
実施例 135 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-((S)-ピロリジン-3-イルオキシメチル)-フェニル]-メタノン
【０４０４】
【化１９４】

【０４０５】
工程 1 : (S)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-ベンジルオキシ]-ピロリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエス
テル
　水素化ナトリウム (55-65%; 23.4 mg; 0.54 ミリモル; 1.5 eq.)をTHF (3 mL)中の(S)-
3-ヒドロキシ-ピロリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (100 mg; 0.54 ミリモル;
 1.5 eq.) の溶液に添加し、その混合物を室温で30分間撹拌し、その後に中間体Z3 (150 
mg; 0.36 ミリモル; 1 eq.) を添加した。その反応混合物を室温で２時間撹拌し、次いで
DCM で希釈した。その溶液を水次いで食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真
空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (ヘプタン/EA)により精製して標題化合物 (60
 mg, 32%) を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 100%, Rt 4.36 分
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-((S)-ピロリジン-3-イルオキシメチル)-フェニル]-メタノン
　DCM (2 mL)中の(S)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロ
ペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-ベンジルオキシ]-ピロリジン-1-カルボン酸 tert-ブ
チルエステル (60 mg; 0.11 ミリモル; 1 eq.)及びTFA (2 mL)の混合物を室温で15分間撹
拌し、次いで真空で濃縮した。残渣を水に吸収させ、pHを5M NaOH で塩基性にし、DCM で
２回抽出した。合わせた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濃縮して標題化合物 (49
mg, 定量的) をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.46-7.33 (m, 4H),
 5.02-4.95 (m, 2H), 4.68-4.46 (m, 4H), 4.21 (m, 1H), 3.26-2.97 (m, 1H), 2.92-2.8
2 (m, 3H), 2.70-2.58 (m, 3H), 1.96-1.59 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 100%, Rt 2.5
6 分 UPLC/MS: (MS+) 426.2 ([M+H]+).
実施例 136 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-((S)-ピペリジン-3-イルオキシメチル)-フェニル]-メタノン
【０４０６】
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【化１９５】

【０４０７】
工程 1 : (S)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-ベンジルオキシ]-ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルエス
テル
　水素化ナトリウム (55-65%; 23.4 mg; 0.54 ミリモル; 1.5 eq.) をTHF (3 mL)中の(S)
-3-ヒドロキシ-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (108 mg; 0.54 ミリモル
; 1.5 eq.)の溶液に添加し、その混合物を室温で30分間撹拌し、その後に中間体Z3 (150 
mg; 0.36 ミリモル; 1 eq.) を添加した。その反応混合物を室温で２時間撹拌し、次いで
DCM で希釈した。その溶液を水次いで食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真
空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (ヘプタン/EA)により精製して標題化合物 (50
 mg, 26%) を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 99.2%, Rt 4.71分 UPLC/MS: 
(MS+) 540.5 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-((S)-ピペリジン-3-イルオキシメチル)-フェニル]-メタノン
　DCM (2 mL)中の(S)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロ
ペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-ベンジルオキシ]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブ
チルエステル (50 mg; 0.09 ミリモル; 1 eq.)及びTFA (2 mL)の混合物を室温で30分間撹
拌し、次いで真空で濃縮した。残渣を水に吸収させ、pHを5M NaOH で塩基性にし、DCM で
２回抽出した。合わせた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濃縮して標題化合物 (40
 mg, 98%) をオフホワイトの固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.39-7.26 (m, 4H), 5
.03-4.88 (m, 2H), 4.63-4.47 (m, 4H), 3.63-3.30 (m, 1H), 2.94-2.71 (m, 5H), 2.62-
2.53 (m, 3H), 1.83-0.72 (m, 7H) HPLC (最大プロット) 100%, Rt 2.63分 UPLC/MS: (MS
+) 440.2 ([M+H]+).
実施例 138 : (6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)
-[4-フルオロ-2-(1,1,2,2-テトラフルオロ-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０４０８】

【化１９６】

【０４０９】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A4及び中間体B5から出発して調製
した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, DCM / EtOH) そしてACN 中のスラリー化
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による精製後に、標題化合物をオフホワイトの粉末 (409 mg, 54%)として得た。1H NMR (
DMSO-d6) δ 9.61 (d, J = 2.3 Hz, 0.5H), 9.59 (d, J = 2.3 Hz, 0.5H), 8.64 (d, J =
 2.3 Hz, 0.5H), 8.60 (d, J = 2.3 Hz, 0.5H), 7.76-7.66 (m, 1H), 7.48-7.36 (m, 2H)
, 6.76 (tt, J = 51.5, 3.2 Hz, 1H), 4.85 (s, 2H), 4.59 (s, 1H), 4.56 (s, 1H) HPLC
 (最大プロット) 99.7%, Rt 4.02分 UPLC/MS: (MS+) 433.1 ([M+H]+) 融点: 208-210 ℃
実施例 139 : [2-((S)-アゼパン-4-イルオキシ)-4-フルオロ-フェニル]-(6-クロロ-5,7-
ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０４１０】
【化１９７】

【０４１１】
工程 1 : (S)-4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-アゼパン-1-カルボン酸 tert-ブチ
ルエステル
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って中間体Z2及び4-ヒドロキシアゼパン-1-
カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。処理後、カラムクロマトグラフ
ィー (ヘプタン中50% から80% までのEA) 続いてキラル分離(SFC -キラルセルOJ-H) によ
り精製して標題化合物 (180 mg, 28%)を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 90
.6%, Rt 4.96分 UPLC/MS: (MS+) 558.5 ([M+H]+).
工程 2 : [2-((S)-アゼパン-4-イルオキシ)-4-フルオロ-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメ
チル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノンギ酸塩
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液(2 mL)中の(S)-4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-
2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]
-アゼパン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (180 mg; 1.11 ミリモル; 1 eq.)の溶液
を室温で16時間撹拌した。残渣を0.1M NaOH で希釈し、DCM で２回抽出した。合わせた有
機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製して
標題化合物 (38 mg, 7%)を黄色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.34 (s, 1H), 
7.37 (ddd, J = 8.5, 6.8, 3.2 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 11.7, 2.3 Hz, 1H), 6.88 (td,
 J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 4.93-4.72 (m, 3H), 4.54 (d, J = 15.1 Hz, 2H), 3.03-2.75 (
m, 6.7H), 2.62 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H), 2.11-1.49 (m, 6.3H) HPLC (最大プロット
) 90.3%, Rt 2.91分 UPLC/MS: (MS+) 458.4 ([M+H]+).
実施例 140 : [2-((R)-アゼパン-4-イルオキシ)-4-フルオロ-フェニル]-(6-クロロ-5,7-
ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０４１２】
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【化１９８】

【０４１３】
工程 1 : (R)-4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-アゼパン-1-カルボン酸 tert-ブチ
ルエステル
　標題化合物を実施例139 工程１に記載されたキラル分離中に白色の固体として単離した
(173 mg, 28%) 。HPLC (最大プロット) 99.2%, Rt 4.95分 UPLC/MS: (MS+) 558.5 ([M+H]
+).
工程 2 : [2-((R)-アゼパン-4-イルオキシ)-4-フルオロ-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメ
チル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液(2 mL)中の(R)-4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-
2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]
-アゼパン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (173 mg; 0.31 ミリモル; 1 eq.) の溶液
を室温で16時間撹拌した。残渣を0.1M NaOHで希釈し、DCM で２回抽出した。合わせた有
機相を硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製して
標題化合物 (27 mg, 17%) を黄色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.34 (s, 1H)
, 7.37 (ddd, J = 8.5, 6.8, 3.2 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 11.8, 2.3 Hz, 1H), 6.87 (t
d, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 4.88-4.72 (m, 2H), 4.54 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 3.10-2.74
 (m, 7H), 2.61 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H), 2.11-1.49 (m, 6H) HPLC (最大プロット) 
96.2%, Rt 2.91分 UPLC/MS: (MS+) 458.4 ([M+H]+).
実施例 141 : {2-[(1S,3R,5R)-(8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)オキシ]-4-フル
オロ-フェニル}-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]
インデン-2-イル)-メタノン
【０４１４】

【化１９９】

【０４１５】
工程 1 : (1S,3R,5R)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロ



(172) JP 6112316 B2 2017.4.12

10

20

30

40

50

ペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オ
クタン-8-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B20 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、カラムクロマトグラフィー (ヘプタン中20% から60% までのEA) により
精製して標題化合物 (532 mg, 85%)を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 96.2
%, Rt 5.00分 UPLC/MS: (MS+) 570.3 ([M+H]+).
工程 2 : {2-[(1S,3R,5R)-(8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)オキシ]-4-フルオロ-
フェニル}-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-メタノン塩酸塩
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液(5 mL; 20.00 ミリモル; 21.4 eq.)及びMeOH (1 mL) 
中の(1S,3R,5R)-3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
タ[a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタ
ン-8-カルボン酸 tert-ブチルエステル (532 mg; 0.93 ミリモル; 1 eq.)の溶液を室温で
16時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。水を添加し、得られる溶液を真空で濃縮した。残
渣をトルエン中で懸濁させ、真空で濃縮した。iPrOH から結晶化して標題化合物 (116 mg
, 25%)を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.02 (s, 2H), 7.40 (ddd, J = 8
.4, 6.8, 2.9 Hz, 1H), 7.16 (dt, J = 11.8, 2.2 Hz, 1H), 6.88 (td, J = 8.4, 2.2 Hz
, 1H), 4.82 (t, J = 9.2 Hz, 3H), 4.58 (d, J = 14.1 Hz, 2H), 3.86 (s, 2H), 2.84 (
s, 1H), 2.81 (s, 1H), 2.62 (s, 1H), 2.56 (s, 2H), 2.29 (d, J = 15.0 Hz, 2H), 2.1
3 - 1.67 (m, 6H) HPLC (最大プロット) 99.8%, Rt 2.84分 UPLC/MS: (MS+) 470.4 ([M+H
]+).
実施例 142 : {2-[(1S,3R,5R)-(8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)オキシ]-4-フル
オロ-フェニル}-(6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イ
ル)-メタノン塩酸塩
【０４１６】
【化２００】

【０４１７】
工程 1 : (1S,3R,5R)-3-[2-(6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カル
ボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B20 及び中間体A4から出発して調
製した。処理後、ヘプタン/MTBE からの結晶化により精製して標題化合物 (135 mg, 76%)
を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 97.5%, Rt 4.58分 UPLC/MS: (MS+) 542.
2 ([M+H]+).
工程 2 : {2-[(1S,3R,5R)-(8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3-イル)オキシ]-4-フルオロ-
フェニル}-(6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メ
タノン塩酸塩
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液(1 mL; 4 ミリモル; 16 eq.)及びMeOH (5 mL) 中の (
1S,3R,5R)-3-[2-(6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カ
ルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-8-カルボン酸 ter
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t-ブチルエステル (135 mg; 0.25 ミリモル; 1 eq.) の溶液を室温で16時間撹拌し、次い
で真空で濃縮した。水を添加し、得られる溶液を真空で濃縮した。残渣をトルエン中で懸
濁させ、真空で濃縮した。iPrOH から結晶化して標題化合物 (27 mg, 22%) を白色の固体
として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.60 (dd, J = 4.9, 2.3 Hz, 1H), 9.00 (s, 2H), 8.
62 (dd, J = 11.6, 2.3 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 8.6, 6.9, 2.2 Hz, 1H), 7.16 (d, J 
= 11.8 Hz, 1H), 6.89 (td, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 4.83 (br s, 3H), 4.61 (d, J = 9.
0 Hz, 2H), 3.86 (s, 2H), 2.29 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 2.08-1.71 (m, 6H) HPLC (最大
プロット) 96.7%, Rt 2.44分 UPLC/MS: (MS+) 442.3 ([M+H]+).
実施例 143 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(2-ヒドロキシ-1-メチル-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０４１８】
【化２０１】

【０４１９】
工程 1 : {2-[2-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ)-1-メチル-エトキシ]-フェニル
}-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イ
ル)-メタノン
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B21 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、カラムクロマトグラフィー (シクロヘキサン中15% から30% までのEA) 
により精製して標題化合物 (540 mg, 47%)を黄色のフォームとして得た。HPLC (最大プロ
ット) 94.4%, Rt 3.34分 UPLC/MS: (MS+) 515.4 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(2-ヒドロキシ-1-メチル-エトキシ)-フェニル]-メタノン
　THF 中のフッ化テトラブチル-アンモニウムの1M溶液 (1.26 mL; 1.26 ミリモル; 1.2 e
q.) をTHF (5 mL)中の{2-[2-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ)-1-メチル-エトキ
シ]-フェニル}-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-メタノン (540 mg; 1.05 ミリモル; 1 eq.)の冷（０℃）溶液に添加し、
得られる混合物を室温で2.5 時間撹拌した。EAによる希釈後に、その溶液を飽和NaHCO3水
溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィ
ー (シクロヘキサン中50% のEAからEAまで) により精製して標題化合物 (200 mg, 48%)を
白色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.52-7.36 (m, 1H), 7.37-7.23 (m, 1
H), 7.23-7.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.09-6.96 (m, 1H), 4.96-4.73 (m, 3H), 4.55-4.
38 (m, 2H), 3.51-3.37 (m, 2H), 2.84 (s, 1.5H), 2.80 (s, 1.5H), 2.62 (s, 1.5H), 2
.55 (s, 1.5H), 1.24-1.11 (dd, J = 6.2, 2.3 Hz, 2H) HPLC (最大プロット) 99.1%, Rt
 3.35 分 UPLC/MS: (MS+) 401.2 ([M+H]+).
実施例 144 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(2-メチルアミノ-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０４２０】
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【化２０２】

【０４２１】
工程 1 : {2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]
インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-エチル}-メチル-カルバミン酸 tert-ブチルエステ
ル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B22 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、カラムクロマトグラフィー (ヘプタン中25% から50% までのEA) により
精製して標題化合物 (1.54 g, 81%)を黄色のフォームとして得た。HPLC (最大プロット) 
94.5%, Rt 4.44分 UPLC/MS: (MS+) 500.2 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(2-メチルアミノ-エトキシ)-フェニル]-メタノン
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液(7.7 mL; 30.8 ミリモル; 10 eq.) 及びDCM (25 mL) 
中の{2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-カルボニル)-フェノキシ]-エチル}-メチル-カルバミン酸 tert-ブチルエステル (1.
54 mg; 3.08 ミリモル; 1 eq.)の溶液を室温で２時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。DC
M による希釈後に、その溶液を飽和Na2CO3水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ
、真空で濃縮して標題化合物 (1.2 g, 89%) を黄色の粉末として得た。
1H NMR (DMSO-d6) δ 10.12 (br s, 2H), 7.46-7.35 (m, 1H), 7.35-7.26 (m, 1H), 7.18
-7.10 (m, 1H), 7.04 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.67-4.28 (m,
 3H), 4.22-3.74 (m, 4H), 3.62-3.45 (m, 2H), 2.85 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2.62
 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H), 2.34-2.19 (m, 1H), 2.17-1.98 (m, 1H) HPLC (最大プロ
ット) 94.7%, Rt 2.61分 UPLC/MS: (MS+) 400.2 ([M+H]+).
実施例 145 : (6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)
-[4-フルオロ-2-(2-ピリジン-3-イル-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０４２２】
【化２０３】

【０４２３】
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って中間体Z2及び2-ピリジン-3-イル-エタノ
ールから出発して調製した。処理後、カラムクロマトグラフィー (ヘプタン中40% のEAか
らEAまで) 続いてEAからの再結晶により精製して標題化合物 (60 mg, 46%) を白色の固体
として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.63 (d, J = 2.3 Hz, 0.5H), 9.60 (d, J = 2.3 Hz,
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 0.5H), 8.66 (d, J = 2.3 Hz, 0.5H), 8.59 (d, J = 2.3 Hz, 0.5H), 8.39-8.28 (m, 1H
), 7.92-7.68 (m, 1H), 7.64-7.53 (m, 1H), 7.35-7.23 (m, 1H), 7.14-7.03 (m, 1H), 6
.96-6.74 (m, 2H), 4.84-4.67 (m, 2H), 4.32 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 4.20-3.98 (m, 2H)
, 2.96 (t, J = 5.8 Hz, 2H) HPLC (最大プロット) 98.0%, Rt 2.40分 UPLC/MS: (MS+) 4
38.3 ([M+H]+).
実施例 146 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-(2-{2-[(2-フルオロ-エチル)-メチル-アミノ]-エトキシ}-フェニル)-メ
タノン
【０４２４】
【化２０４】

【０４２５】
　DMF 中の実施例 144 (100 mg; 0.23 ミリモル; 1 eq.)、1-ブロモ-2-フルオロ-エタン 
(47 mg; 0.37 ミリモル; 1.6 eq.)及びNaHCO3 (193.mg; 2.29 ミリモル; 10 eq.)の混合
物を100 ℃で30分間撹拌した。1-ブロモ-2-フルオロ-エタン (47 mg; 0.37 ミリモル; 1.
6 eq.)を添加し、得られる混合物を100 ℃で30分間撹拌し、次いで真空で濃縮した。EAに
よる希釈後に、その溶液を飽和NaHCO3水溶液次いで食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで
乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (EAからEA中10% のMeOHまで) に
より精製して標題化合物 (50 mg, 49%) を白色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6)
 δ 7.51-7.39 (m, 1H), 7.36-7.24 (m, 1H), 7.15 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.04 (t, J =
 7.3 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.59 (d, J = 19.7 Hz, 2H), 4.37 (td, J =
 5.0, 3.2 Hz, 1H), 4.21 (td, J = 5.1, 3.3 Hz, 1H), 4.12 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 2.8
4 (s, 2H), 2.81 (s, 1H), 2.71 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 2.67-2.60 (m, 2H), 2.60-2.53 
(m, 2H), 2.15 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 97.5%, Rt 2.65分 UPLC/MS: (MS+) 446.2 
([M+H]+).
実施例 147 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((1S,3R,5R)-8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクト-3
-イルオキシ)-フェニル]-メタノン塩酸塩
【０４２６】
【化２０５】

【０４２７】
　DCE (5 mL)中の実施例 141 (256 mg; 0.54 ミリモル; 1 eq.)、パラホルムアルデヒド 
(491 mg; 5.45 ミリモル; 10 eq.) 及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (231 mg; 
1.09 ミリモル; 2 eq.) の混合物を３日間にわたって還流して撹拌した。0.1M NaOHを添
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加し、２相を分離した。水層をDCM で３回抽出し、合わせた有機物を硫酸マグネシウムで
乾燥させ、真空で濃縮した。残渣をMeOH中のHCl の1.25M 溶液中で懸濁させ、溶媒を真空
で蒸発させた。固体をiPrOH に吸収させ、その溶液を2時間にわたって０℃に冷却した。
沈澱を濾過し、乾燥させて標題化合物 (39 mg, 14%) を淡黄色の固体として得た。1H NMR
 (DMSO-d6) δ 10.22 (br s, 1H), 7.41 (ddd, J = 8.4, 6.8, 3.2 Hz, 1H), 7.18 (dt, 
J = 11.7, 2.3 Hz, 1H), 6.89 (td, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 4.83-4.78 (m, 3H), 4.59 (
d, J = 13.8 Hz, 2H), 3.75 (br s, 2H), 2.85 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2.66-2.54 
(m, 6H), 2.50-2.39 (m, 2H), 2.04-1.97 (m, 6H) HPLC (最大プロット) 98.0%, Rt 2.85
分 UPLC/MS: (MS+) 484.4 ([M+H]+).
実施例 148 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(2-メチルアミノ-エトキシ)-フェニル]-メタノン塩酸塩
【０４２８】
【化２０６】

【０４２９】
工程 1 : {2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]
インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-エチル}-メチル-カルバミン酸 tert-
ブチルエステル
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って中間体Z2及び(2-ヒドロキシ-エチル)-メ
チル-カルバミン酸tert-ブチルエステル (中間体 B22 工程1から) から出発して調製した
。処理後、カラムクロマトグラフィー (ヘプタン中25% から65% までのEA) により精製し
て標題化合物 (100 mg, 70%)を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 97.9%, Rt 
4.60分 UPLC/MS: (MS+) 518.4 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(2-メチルアミノ-エトキシ)-フェニル]-メタノン塩酸塩
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (0.72 mL; 2.9 ミリモル; 15 eq.) をDCM (5 mL)中
の{2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン
-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-エチル}-メチル-カルバミン酸 tert-ブチルエ
ステル (100 mg; 0.19 ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加し、その反応混合物を室温で２時
間撹拌した。残渣を熱MTBE中で懸濁させ、濾過し、乾燥させて標題化合物 (60 mg, 68%) 
を淡黄色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.92-8.69 (m, 2H), 7.50-7.38 (m, 1
H), 7.24-7.13 (m, 1H), 7.00-6.90 (td, J = 8.5, 8.0, 2.2 Hz, 1H), 4.89-4.77 (d, J
 = 8.6 Hz, 2H), 4.65-4.51 (m, 2H), 4.41-4.32 (m, 2H), 3.27 (br s, 2H), 2.85 (s, 
1.7H), 2.81 (s, 1.3H), 2.62 (s, 1.3H), 2.57 (s, 1.7H), 2.53 (s, 3H) HPLC (最大プ
ロット) 97.0%, Rt 2.73分 UPLC/MS: (MS+) 418.3 ([M+H]+).
実施例 149 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(2-ジメチルアミノ-1-メチル-エトキシ)-フェニル]-メタノン塩酸塩
【０４３０】
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【化２０７】

【０４３１】
工程 1 : 2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-プロピオンアルデヒド
　DMP (291 mg; 0.69 ミリモル; 1.25 eq.)を０℃でDCM (10 mL) 中の実施例 143 (220 m
g; 0.55 ミリモル; 1 eq.)の溶液に添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌した。そ
の溶液をDCM で希釈し、飽和NaHCO3水溶液次いで食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾
燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (シクロヘキサン中25% から65% ま
でのEA) により精製して標題化合物 (170 mg, 78%)を白色の固体として得た。UPLC/MS: (
MS+) 399.1 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(2-ジメチルアミノ-1-メチル-エトキシ)-フェニル]-メタノン塩酸塩
　DCE (10 mL) 中の2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペ
ンタ[a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-プロピオンアルデヒド (170 mg; 0.43 ミ
リモル; 1 eq.)、THF 中のジメチル-アミンの1M溶液 (2.1 mL; 2.1 ミリモル; 5 eq.) 及
びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (117 mg; 0.55 ミリモル; 1.3 eq.) の混合物を
70℃で16時間撹拌した。その溶液をDCM で希釈し、飽和NaHCO3水溶液次いで食塩水で洗浄
し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (DCM か
らDCM 中20% のMeOHまで) 続いて1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液による塩酸塩の生成及
び熱MTBEからの結晶化により精製して標題化合物 (40 mg, 20%) を淡黄色の固体として得
た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.83 (br s, 1H), 7.54-7.45 (m, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.6, 
3.9, 1.7 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.04-4.91 
(m, 1H), 4.90-4.80 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.71-4.41 (m, 2H), 2.85 (s, 1.5H), 2.82 
(s, 1.5H), 2.75 (br s, 6H), 2.63 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H), 1.30-1.22 (m, 3H) HP
LC (最大プロット) 98.7%, Rt 2.79分 UPLC/MS: (MS+) 428.3 ([M+H]+).
実施例 150 : [2-(4-アミノ-ピペリジン-1-イルメチル)-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメ
チル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン二塩酸塩
【０４３２】

【化２０８】

【０４３３】
工程1 : {1-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
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ル
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及び4-N-Boc-アミノ-ピペリジ
ンから出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, ヘプタン / EtOAc) 
による精製後に、標題化合物を白色のフォーム (136 mg, 68%)として得た。1H NMR (300 
MHz, CDCl3) δ 7.36-7.27 (m, 4H), 5.05-4.95 (m, 2H), 4.56 (s, 2H), 4.05-3.01 (m,
 4H), 2.93 (s, 2H), 2.87 (s, 1H), 2.75-2.60 (m, 5H), 2.15-2.00 (m, 2H), 1.71-1.5
7 (m, 2H), 1.37 (s, 9H), 0.99-0.80 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 96.1%, Rt 3.36分 
UPLC/MS: (MS+) 539.3 ([M+H]+), (MS-) 537.2 ([M-H]-).
工程 2 : [2-(4-アミノ-ピペリジン-1-イルメチル)-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメチル-
1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン二塩酸塩
　ジオキサン中のHCl の4N溶液 (1.0 mL, 4 ミリモル) をジオキサン (1.0 mL) 中の{1-[
2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カ
ルボニル)-ベンジル]-ピペリジン-4-イル}-カルバミン酸 tert-ブチルエステル (136 mg,
 0.24 ミリモル) の溶液に添加した。室温で３時間撹拌した後、沈澱を濾過し、ジオキサ
ンで２回洗浄した。固体を水 (2 ml) に溶解し、凍結乾燥して標題化合物をオフホワイト
の粉末 (82 mg, 64%)として得た。1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 10.97-10.60 (m, 1H),
 8.63-8.24 (m, 3H), 8.15-7.98 (m, 1H), 7.76-7.41 (m, 3H), 5.08-4.86 (m, 2H), 4.7
3-4.48 (m, 2H), 4.44-4.17 (m, 2H), 3.60-2.96 (m, 5H), 2.85 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1
.5H), 2.63 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H), 2.23-1.78 (m, 4H) HPLC (最大プロット) 96.1
%,Rt 2.23分 UPLC/MS: (MS+) 439.4 ([M+H]+).
実施例 151 : (6-クロロ-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)
-[4-フルオロ-2-(3,3,3-トリフルオロ-2-ヒドロキシ-プロポキシ)-フェニル]-メタノン
【０４３４】
【化２０９】

【０４３５】
　フッ化セシウム (45 mg; 0.3 ミリモル; 1 eq.) をDMF (2.3 mL)中の中間体 Z9 (100 m
g; 0.3 ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加し、その反応混合物を室温で30分間撹拌し、その
後に2-トリフルオロメチルオキシラン (37 mg; 0.33 ミリモル; 1.1 eq.)を添加した。得
られる混合物を130 ℃ (マイクロウェーブ加熱) で30分間撹拌した。沈澱を濾過し、濾液
を真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (ヘプタン中50% のEAからEAまで) により
精製して標題化合物 (66 mg, 49%) をベージュ色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) 
δ 9.58 (dd, J = 6.3, 2.3 Hz, 1H), 8.60 (dd, J = 14.0, 2.4 Hz, 1H), 7.49-7.29 (m
, 1H), 7.18 (dd, J = 10.5, 2.1 Hz, 1H), 6.92 (td, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.61 (dd
, J = 6.3, 3.9 Hz, 1H), 4.81 (s, 2H), 4.69-4.47 (m, 2H), 4.42-4.05 (m, 3H) HPLC 
(最大プロット) 98.8%, Rt 3.56分 UPLC/MS: (MS+) 445.2 ([M+H]+).
実施例 152 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-(2-{2-[(2-ヒドロキシ-エチル)-メチル-アミノ]-エトキシ}-フェニル)-
メタノン
【０４３６】
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【化２１０】

【０４３７】
工程 1 : [2-(2-{[2-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ)-エチル]-メチル-アミノ}-
エトキシ)-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
タ[a]インデン-2-イル)-メタノン
　DCE (10 mL) 中の実施例 144 (100 mg; 0.25 ミリモル; 1 eq.)、(tert-ブチル-ジメチ
ル-シラニルオキシ)-アセトアルデヒド (87 mg; 0.50 ミリモル; 2 eq.)及びトリアセト
キシホウ水素化ナトリウム (58 mg; 0.28 ミリモル; 1.1 eq.) の混合物を70℃で１時間
撹拌した。その溶液を0.1M NaOHで２回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮
した。カラムクロマトグラフィー (EAからEA中10% のMeOHまで) により精製して標題化合
物 (45 mg, 32%) を黄色の油として得た。HPLC (最大プロット) 95.0%, Rt 4.26分 UPLC/
MS: (MS+) 558.3 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-(2-{2-[(2-ヒドロキシ-エチル)-メチル-アミノ]-エトキシ}-フェニル)-メタ
ノン
　[2-(2-{[2-(tert-ブチル-ジメチル-シラニルオキシ)-エチル]-メチル-アミノ}-エトキ
シ)-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-メタノン (40 mg; 0.07 ミリモル; 1 eq.) 及びTHF 中のフッ化テトラブ
チル-アンモニウムの1M溶液 (0.09 mL; 0.09 ミリモル; 1.2 eq.) の混合物を室温で３時
間撹拌した。その溶液をEAで希釈し、水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で
濃縮した。カラムクロマトグラフィー (EAからEA中20% のMeOHまで) により精製して標題
化合物 (12 mg, 38%) を無色の油として得た。HPLC (最大プロット) 95.8%, Rt 2.56分 U
PLC/MS: (MS+) 444.3 ([M+H]+).
実施例 153 : 3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-シクロブタンカルボニトリル
【０４３８】

【化２１１】

【０４３９】
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　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って中間体Z2及び3-ヒドロキシ-シクロブタ
ンカルボニトリル (シス／トランスの混合物, 7/3)から出発して調製した。処理後、カラ
ムクロマトグラフィー (ヘプタン中5%のEAからEAまで) 続いてACN / MTBEからの再結晶に
より精製して標題化合物 (33 mg, 13%) を黄色の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.
43-7.31 (m, 1H), 6.91-6.73 (m, 1H), 6.49 (dt, J = 10.4, 2.5 Hz, 1H), 5.10-4.91 (
m, 3H), 4.72-4.51 (m, 2H), 3.31-3.11 (m, 1H), 3.03-2.78 (m, 5H), 2.78-2.51 (m, 5
H) HPLC (最大プロット) 92.2%, Rt 4.01分 UPLC/MS: (MS+) 440.3 ([M+H]+).
実施例 154 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-(2-{[(2-ジメチルアミノ-エチル)-(2,2,2-トリフルオロ-エチル)-アミノ
]-メチル}-フェニル)-メタノン
【０４４０】
【化２１２】

【０４４１】
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及びN,N-ジメチル-N'-(2,2,2-
トリフルオロ-エチル)-エタン-1,2-ジアミン (エナミン社) から出発して調製した。結晶
化 (ACN)による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (157 mg, 42%)として得た。1H NMR (
300 MHz, CDCl3) δ 8.03-7.91 (m, 1H), 7.67-7.58 (m, 2H), 7.58-7.51 (m, 1H), 5.12
 (s, 0.8H), 5.10 (s, 1.2H), 5.05-4.97 (m, 2H), 4.46 (s, 1.2H), 4.42 (s, 0.8H), 4
.03-3.94 (m, 2H), 3.39-3.27 (m, 7H), 3.27-3.13 (m, 2H), 2.90 (s, 1.8H), 2.84 (s,
 1.2H), 2.74-2.59 (m, 4H) HPLC (最大プロット) 97.8%, Rt 2.97分 UPLC/MS: (MS+) 50
9.4 ([M+H]+), (MS-) 567.4 ([M+OAc]-) 融点: 168-174 ℃ (ACN)
実施例 155 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((2R,4R)-2-トリフルオロメチル-ピペリジン-4-イルオキ
シ)-フェニル]-メタノン
【０４４２】

【化２１３】

【０４４３】
工程 1 : シス-4-ヒドロキシ-2-トリフルオロメチル-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブ
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チルエステル
　NaBH4 (76 mg; 2 ミリモル; 2 eq.) を-10 ℃でMeOH (8 mL) 中の1-Boc-2-トリフルオ
ロメチル- ピペリジン-4-オン (スモール・モレキュールズ社) (267 mg; 1 ミリモル; 1 
eq.)の溶液に添加し、その反応混合物を-10 ℃で１時間撹拌した。飽和NH4Cl 水溶液(3 m
L)を添加し、得られる混合物を室温に戻した。MeOHを真空で蒸発させ、得られる水層をDC
M で４回抽出した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真
空で濃縮して標題化合物 (269 mg, 100%) を無色の油として得た。1H NMR (CDCl3) δ 4.
74 (br s, 1H), 4.19-3.93 (m, 2H), 3.42-3.17 (m, 1H), 2.14-1.90 (m, 2H), 1.90-1.5
2 (m, 3H), 1.52-1.37 (m, 9H).
【０４４４】
工程 2 : トランス-4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペ
ンタ[a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-2-トリフルオロメチル-ピペリ
ジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って中間体Z2及びシス-4-ヒドロキシ-2-トリ
フルオロメチル-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。
処理後、カラムクロマトグラフィー (ヘプタン中5%のEAからEAまで) により精製して標題
化合物 (115 mg, 38%)を白色のフォームとして得た。HPLC (最大プロット) 91.4%, Rt 5.
44分 UPLC/MS: (MS+) 612.4 ([M+H]+).
工程 3 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((2R,4R)-2-トリフルオロメチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-
フェニル]-メタノン
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (0.47 mL; 1.87 ミリモル; 10 eq.) を1,4-ジオキサ
ン (5 mL) 中のトランス-4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シ
クロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-2-トリフルオロメチル-
ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル (115 mg; 0.19 ミリモル; 1 eq.) の溶
液に添加し、その反応混合物を室温で16時間撹拌した。5M NaOH を添加し、その混合物を
DCM で３回抽出した。合わせた有機物を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真
空で濃縮した。残渣をACN / 水に溶解し、凍結乾燥して標題化合物 (34 mg, 35%) を黄色
の固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.45-7.29 (m, 1H), 6.91-6.74 (m, 1H), 6.74-6
.60 (m, 1H), 5.12-4.91 (m, 2H), 4.84-4.53 (m, 3H), 3.56-3.29 (m, 1H), 3.07-2.79 
(m, 5H), 2.78-2.55 (m, 3H), 2.22-1.99 (m, 1H), 1.99-1.86 (m, 1H), 1.86-1.56 (m, 
3H) HPLC (最大プロット) 92.5%, Rt 3.10分 UPLC/MS: (MS+) 512.3 ([M+H]+).
実施例 156 : (2-ブトキシ-4-フルオロ-フェニル)-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7
a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０４４５】
【化２１４】

【０４４６】
　標題化合物を実施例 155 工程 2の精製中に白色の固体(35 mg, 17%)として単離した。
1H NMR (CDCl3) δ 7.38-7.27 (m, 1H), 6.80-6.58 (m, 2H), 5.08-4.92 (m, 2H), 4.78-
4.50 (m, 2H), 4.08-3.91 (m, 2H), 2.94-2.82 (m, 3H), 2.75-2.58 (m, 3H), 1.80-1.63
 (m, 2H), 1.48-1.26 (m, 2H), 0.85 (td, J = 7.4, 1.3 Hz, 3H) HPLC (最大プロット) 
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94.0%, Rt 4.73分 UPLC/MS: (MS+) 417.3 ([M+H]+).
実施例 157 : (2-ブトキシ-4-フルオロ-フェニル)-(6-クロロ-5-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-
テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン
【０４４７】
【化２１５】

【０４４８】
　標題化合物を実施例 158 工程 2の精製中に白色の固体(40 mg, 23%)として単離した。
1H NMR (DMSO-d6) δ 9.49 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.34 (ddd, J = 8.4, 6.8, 3.9 Hz, 1
H), 7.07 (m, 1H), 6.86 (td, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 4.51
 (d, J = 11.6 Hz, 2H), 4.07 (m, 2H), 2.60 (s, 1.5H), 2.54 (s, 1.5H), 1.66-1.51 (
m, 2H), 1.34-1.18 (m, 2H), 0.76 (td, J = 7.4, 4.8 Hz, 3H) HPLC (最大プロット) 98
.7%, Rt 4.38分 UPLC/MS: (MS+) 403.3 ([M+H]+).
実施例 158 : (6-クロロ-5-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(2-メチルアミノ-エトキシ)-フェニル]-メタノン塩酸塩
【０４４９】
【化２１６】

【０４５０】
工程 1 : {2-[2-(6-クロロ-5-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イン
デン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-エチル}-メチル-カルバミン酸 tert-ブチ
ルエステル
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って中間体Z7及び(2-ヒドロキシ-エチル)-メ
チル-カルバミン酸tert-ブチルエステル (中間体 B22 工程1から) から出発して調製した
。処理後、カラムクロマトグラフィー (ヘプタン中25% から55% までのEA) により精製し
て標題化合物 (92 mg, 43%) を淡黄色のガムとして得た。HPLC (最大プロット) 94.5%, R
t 4.32分 UPLC/MS: (MS+) 504.2 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-
イル)-[4-フルオロ-2-(2-メチルアミノ-エトキシ)-フェニル]-メタノン塩酸塩
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (456 μL; 1.83 ミリモル; 10 eq.)をDCM (2 mL)中
の{2-[2-(6-クロロ-5-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-
カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-エチル}-メチル-カルバミン酸 tert-ブチルエステ
ル (92 mg; 0.18 ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加し、その反応混合物を室温で30分間撹
拌し、次いで真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (15 mg, 19%
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) を黄色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.55-9.45 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 9.0
1-8.78 (s, 2H), 7.43 (ddd, J = 8.4, 6.7, 4.5 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 11.1, 2.3 Hz
, 1H), 6.95 (td, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 4.58 (d, J = 12
.5 Hz, 2H), 4.36 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 3.26 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 2.60 (s, 1.5H), 
2.57-2.51 (m, 4.5H) HPLC (最大プロット) 99.2%, Rt 2.48分 UPLC/MS: (MS+) 404.3 ([
M+H]+).
実施例 159 : (6-クロロ-5-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(2-ジメチルアミノ-エトキシ)-4-フルオロ-フェニル]-メタノン
【０４５１】
【化２１７】

【０４５２】
　(2-クロロ-エチル)-ジメチル-アミン塩酸塩 (49 mg; 0.57 ミリモル; 1.2 eq.)をDMA (
4 mL)中の中間体 Z7 (100 mg; 0.29 ミリモル; 1 eq.) 及びK2CO3 (79 mg; 0.57 ミリモ
ル; 2 eq.)の懸濁液に添加し、60℃で16時間撹拌した。その混合物をEAで希釈し、水で２
回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (
DCM からDCM 中2%のMeOHまで) により精製して標題化合物 (30 mg, 24%) を黄色の固体と
して得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.49 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.38-7.32 (m, 1H), 7.09 
(dd, J = 11.6 Hz, 2.4 Hz, 1H), 6.9-6.84 (m, 1H), 4.82-4.76 (m, 2H), 4.66-4.54 (m
, 2H), 4.15 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 2.60 (s, 1H), 2.55 (s, 2H), 2.54-2.51 (m, 2H), 
2.05 (s, 3H), 2.03 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 98.7%, Rt 2.49分 UPLC/MS: (MS+) 4
18.3 ([M+H]+).
実施例 160 : (6-クロロ-5-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(1,1,2,2-テトラフルオロ-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０４５３】

【化２１８】

【０４５４】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A12 及び2-(1,1,2,2-テトラフル
オロ-エトキシ)-安息香酸から出発して調製した。処理後、カラムクロマトグラフィー(ヘ
プタン中50% のEAからEAまで) により精製して標題化合物 (230 mg, 75%) を白色の固体
として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.66-7.59 (m, 2H), 7.5
3-7.44 (m, 2H), 6.92-6.54 (m, 1H), 4.85-4.79 (m, 2H), 4.57-4.48 (m, 2H), 2.61 (s
, 2H), 2.54 (s, 1H) HPLC (最大プロット) 97.7%, Rt 4.04分 UPLC/MS: (MS+) 429.2 ([
M+H]+).
実施例 161 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ



(184) JP 6112316 B2 2017.4.12

10

20

30

40

ンデン-2-イル)-[2-(3-オキサ-7,9-ジアザ-ビシクロ[3.3.1]ノン-7-イルメチル)-フェニ
ル]-メタノン二塩酸塩
【０４５５】
【化２１９】

【０４５６】
工程 1 : 7-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-ベンジル]-3-オキサ-7,9-ジアザ-ビシクロ[3.3.1]ノナン-9-カル
ボン酸 9H-フルオレン-9-イルメチルエステル
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及び中間体D1から出発して調製
した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, ヘプタン / EtOAc) による精製後に、標
題化合物を無色のグルー (390 mg, 81%)として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.73 
(d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.54-7.44 (m, 3H), 7.42-7.24 (m, 7H), 5.01-4.95 (m, 2H), 4.
62-4.52 (m, 3H), 4.50-4.41 (m, 1H), 4.22-4.15 (m, 1H), 3.90 (br s, 1H), 3.67-3.3
5 (m, 7H), 2.94-2.81 (m, 5H), 2.68 (s, 1H), 2.60 (s, 2H), 2.39-2.26 (m, 1H), 2.2
4-2.15 (m, 1H) HPLC (最大プロット) 98.6%, Rt 4.23分 UPLC/MS: (MS+) 689.4 ([M+H]+

).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(3-オキサ-7,9-ジアザ-ビシクロ[3.3.1]ノン-7-イルメチル)-フェニル]-
メタノン二塩酸塩
　ピペリジン (0.4 mL) をDMF (4 mL)中の7-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8
-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-3-オキサ-7,9-ジアザ-
ビシクロ[3.3.1]ノナン-9-カルボン酸 9H-フルオレン-9-イルメチルエステル (354 mg, 0
.44 ミリモル) の溶液に添加した。得られる混合物を室温で30分間撹拌し、次いで水 (20
 mL)で希釈した。沈澱を濾過し、水で２回洗浄した。フラッシュクロマトグラフィー (シ
リカ, DCM / EtOH / 28% のアンモニア水溶液) による精製後に、親化合物を水 (8 ml)に
溶解し、その溶液を凍結乾燥して標題化合物を黄色の固体 (170 mg, 72%)として得た。1H
 NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 10.92 (br s, 2H), 10.01 (br s, 1H), 7.95-7.78 (m, 2H)
, 7.72-7.60 (m, 2H), 5.01 (s, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.4
6 (s, 2H), 4.19-4.04 (m, 4H), 3.97-3.70 (m, 6H), 2.86 (s, 1.5H), 2.82 (s, 1.5H),
 2.63 (s, 1.5H), 2.57 (s, 1.5H) HPLC (最大プロット) 100%, Rt 2.26分 UPLC/MS: (MS
+) 467.3 ([M+H]+), (MS-) 465.4 ([M-H]-).
実施例 162 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(3-トリフルオロメチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタ
ノン塩酸塩
【０４５７】
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【化２２０】

【０４５８】
工程 1 : 4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-3-トリフルオロメチル-ピペリジン-1-カルボン酸 te
rt-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B23 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、カラムクロマトグラフィー (ヘプタン中10% から60% までのEA) により
精製して標題化合物 (116 mg, 88%)を淡黄色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 98
.9%, Rt 5.05分 UPLC/MS: (MS+) 594.4 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(3-トリフルオロメチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
塩酸塩
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (4 mL; 16 ミリモル; 82 eq.) を1,4-ジオキサン (2
 mL)中の4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-3-トリフルオロメチル-ピペリジン-1-カルボン酸 te
rt-ブチルエステル (116 mg; 0.20 ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加し、その反応混合物
を室温で16時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。冷iPrOH から結晶化して標題化合物 (65
 mg, 62%) を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.14 (s, 2H), 7.48 (d, J =
 7.6 Hz, 1H), 7.44-7.34 (m, 1H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.15 (t, J = 7.4 Hz, 
1H), 5.23 (br s, 1H), 4.87 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 4.63-4.34 (m, 2H), 3.52-3.38 (m,
 1H), 3.31-3.23 (m, 1H), 3.20-2.88 (m, 3H), 2.85 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2.62
 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H), 2.16-2.03 (m, 1H), 2.00-1.86 (m, 1H) HPLC (最大プロ
ット) 96.5%, Rt 3.12分 UPLC/MS: (MS+) 494.3 ([M+H]+).
実施例 163 : (6-クロロ-7-メチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(2-ジメチルアミノ-エトキシ)-4-フルオロ-フェニル]-メタノン
【０４５９】

【化２２１】

【０４６０】
　(2-クロロ-エチル)-ジメチル-アミン塩酸塩 (41 mg; 0.29 ミリモル; 1.2 eq.) をDMA 
(4 mL)中の中間体 Z8 (110 mg; 0.24 ミリモル; 1 eq.)及びK2CO3 (66 mg; 0.48 ミリモ
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ル; 2 eq.)の懸濁液に添加し、60℃で16時間撹拌した。その混合物をEAで希釈し、水で２
回洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製
して標題化合物 (25 mg, 25%) をベージュ色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.
58 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 7.39-7.33 (m, 1H), 7.10 (dd, J = 11.6, 2.3 Hz, 1H), 6.8
7 (td, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 4.83 (d,  J = 5.9 Hz, 2H), 4.70-4.57 (m, 2H), 4.15 
(t, J = 5.4 Hz, 2H), 2.85 (s, 2H), 2.81 (s, 1H), 2.56-2.51 (m, 2H), 2.05 (s, 3H)
, 2.03 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 94.2%, Rt 2.59分 UPLC/MS: (MS+) 418.3 ([M+H]+

).
実施例 164 : 1-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-プロパン-2-オン
【０４６１】
【化２２２】

【０４６２】
　DMF (10 mL) 中の中間体 Z2 (500 mg; 1.37 ミリモル; 1 eq.)、K2CO3 (189 mg; 1.37 
ミリモル; 1 eq.)及び1-クロロ-プロパン-2-オン (190 mg; 2.1 ミリモル; 1.5 eq.)の混
合物を室温で２日間撹拌した。その懸濁液をEAで希釈し、水で洗浄し、硫酸マグネシウム
で乾燥させ、真空で濃縮した。熱EAから結晶化して標題化合物 (330 mg, 58%)を白色の固
体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.35 (ddd, J = 8.4, 6.8, 2.9 Hz, 1H), 6.97 (dd
, J = 11.6, 2.3 Hz, 1H), 6.85 (td, J = 8.4, 2.2 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 6.4 Hz, 2H
), 4.83 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.67 (d, J = 22.3 Hz, 2H), 2.84 (s, 1.5H), 2.81 (s,
 1.5H), 2.62 (s, 1.5H), 2.57 (s, 1.5H), 2.11 (d, J = 2.9 Hz, 3H) HPLC (最大プロ
ット) 98.0%, Rt 3.57分 UPLC/MS: (MS+) 417.3 ([M+H]+).
実施例 165 : {2-[2-(アリル-メチル-アミノ)-プロポキシ]-4-フルオロ-フェニル}-(6-ク
ロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタ
ノン
【０４６３】

【化２２３】

【０４６４】
　DCE (5 mL)中の実施例 164 (150 mg; 0.36 ミリモル; 1 eq.)、アリル-メチル-アミン 
(51 mg; 0.72 ミリモル; 2 eq.) 及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (99 mg; 0.4
7 ミリモル; 1.3 eq.) の混合物を70℃で２時間撹拌した。その懸濁液をEAで希釈し、水
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で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (
EAからEA中12% のMeOHまで) により精製して標題化合物 (95 mg, 56%) を白色の固体とし
て得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.45-7.29 (m, 1H), 7.17-7.02 (m, 1H), 6.87 (td, J = 
8.5, 2.4 Hz, 1H), 5.57-5.37 (m, 1H), 4.92 (dd, J = 16.8, 5.8 Hz, 1H), 4.86-4.71 
(m, 3H), 4.70-4.46 (m, 2H), 4.13-3.90 (m, 2H), 3.09-2.89 (m, 3H), 2.84 (s, 1.6H)
, 2.80 (s, 1.4H), 2.61 (s, 1.4H), 2.55 (s, 1.6H), 2.02 (d, J = 4.9 Hz, 3H), 0.88
 (dd, J = 6.5, 1.9 Hz, 3H) HPLC (最大プロット) 94.9%, Rt 2.97分 UPLC/MS: (MS+) 4
72.2 ([M+H]+).
実施例 166 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(2-[1,2,4]トリアゾール-4-イル-エトキシ)-フェニル]-
メタノン
【０４６５】
【化２２４】

【０４６６】
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って中間体Z2及び2-[1,2,4]トリアゾール-4-
イル-エタノールから出発して調製した。処理後、カラムクロマトグラフィー (EA中30%の
MeOH) 続いてACN からの結晶化により精製して標題化合物 (25 mg, 20%)を白色の固体と
して得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.36 (s, 2H), 7.41-7.34 (m, 1H), 7.13-7.09 (m, 1H)
, 6.94-6.87 (m, 1H), 4.89-4.80 (m, 2H), 4.45-4.26 (m, 6H), 2.87 (s, 2H), 2.82 (s
, 1H), 2.64 (s, 1H), 2.56 (s, 2H) HPLC (最大プロット) 99.4%, Rt 2.83分 UPLC/MS: 
(MS+) 456.2 ([M+H]+).
実施例 167 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(2,6-ジアザ-スピロ [3.3]ヘプト-2-イルメチル)-フェニル]-メタノ
ン
【０４６７】
【化２２５】

【０４６８】
工程 1 : 6-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-ベンジル]-2,6-ジアザ-スピロ [3.3]ヘプタン-2-カルボン酸 tert
-ブチルエステル
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　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及び2-N-Boc-2,6-ジアザスピロ
[3.3] ヘプタン半シュウ酸塩 (シャンハイ・スピードケミカル) から出発して調製した。
フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, EtOAc / THF)による精製後に、標題化合物を淡
黄色のフォーム (185 mg, 62%)として得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.40-7.29 (m,
 4H), 5.04-4.99 (m, 2H), 4.59-4.51 (m, 2H), 3.78-3.74 (m, 4H), 3.63 (s, 2H), 3.2
7-3.22 (m, 4H), 2.91 (s, 2H), 2.86 (s, 1H), 2.70 (s, 1H), 2.62 (s, 2H), 1.36 (s,
 9H) HPLC (最大プロット) 86%, Rt 3.37分 UPLC/MS: (MS+) 537.4 ([M+H]+), (MS-) 535
.5 ([M-H]-).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(2,6-ジアザ-スピロ [3.3]ヘプト-2-イルメチル)-フェニル]-メタノン
　標題化合物を方法Ｅに記載された操作に従って6-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,
4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-ベンジル]-2,6-ジアザ-ス
ピロ [3.3]ヘプタン-2-カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。フラッ
シュクロマトグラフィー (シリカ, DCM / EtOH / 28% のアンモニア水溶液) による精製
後に、標題化合物をオフホワイトのフォーム (62 mg, 47%)として得た。1H NMR (300 MHz
, CDCl3) δ 7.39-7.27 (m, 4H), 5.03-4.97 (m, 2H), 4.58-4.51 (m, 2H), 3.61 (s, 2H
), 3.58-3.51 (m, 4H), 3.28-3.15 (m, 4H), 2.91 (s, 2H), 2.84 (s, 1H), 2.69 (s, 1H
), 2.61 (s, 2H) HPLC (最大プロット) 97.7%, Rt 2.26分 UPLC/MS: (MS+) 437.2 ([M+H]
+).
実施例 168 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[4-フルオロ-2-((1R,5S,7S)-9-メチル-3-オキサ-9-アザ-ビシクロ[3.3.1
]ノン-7-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
【０４６９】
【化２２６】

【０４７０】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B24 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (185 mg, 41%)をオレンジ
色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.47-7.27 (m, 1H), 7.01-6.89 (m, 1H), 6.
87-6.78 (m, 1H), 4.87-4.38 (m, 5H), 3.63-3.44 (m, 2H), 3.37-3.05 (m, 2H), 2.85-2
.84 (m, 1.5H), 2.80 (s, 1.5H), 2.63-2.61 (m, 1.5H), 2.58-2.50 (m, 3.5H), 2.43-2.
26 (m, 5H), 1.61-1.43 (m, 2H) HPLC (最大プロット) 100%, Rt 2.68分 UPLC/MS: (MS+)
 500.3 ([M+H]+).
実施例 169 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(2-ジメチルアミノ-プロポキシ)-4-フルオロ-フェニル]-メタノン
【０４７１】
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【化２２７】

【０４７２】
　DCE (2 mL)中の実施例 164 (90 mg; 0.22 ミリモル; 1 eq.)、THF 中のジメチルアミン
の2M溶液及びトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (59 mg; 0.28 ミリモル; 1.3 eq.)の
混合物を50℃で１時間撹拌し、その後にトリアセトキシホウ水素化ナトリウム (59 mg; 0
.28 ミリモル; 1.3 eq.)を添加した。得られる混合物を70℃で３時間撹拌し、次いで酢酸
エチルで希釈した。その溶液を0.1M NaOH で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で
濃縮した。カラムクロマトグラフィー (EAからEA中10％のMeOHまで) により精製して標題
化合物 (27 mg, 28%) を白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.42-7.26 (m, 1H
), 7.09 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 6.86 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 7.9 Hz, 2H)
, 4.59 (d, J = 15.0 Hz, 2H), 4.13-3.89 (m, 2H), 2.92-2.74 (m, 4H), 2.61 (s, 1.4H
), 2.56 (s, 1.6H), 2.06 (s, 6H), 0.95-0.78 (m, 3H) HPLC (最大プロット) 99.9%, Rt
2.77分 UPLC/MS: (MS+) 446.3 ([M+H]+).
実施例 170 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(3-トリフルオロメチル-ピロリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタ
ノン
【０４７３】
【化２２８】

【０４７４】
工程 1 : 3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-3-トリフルオロメチル-ピロリジン-1-カルボン酸 te
rt-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体B25 及び中間体A3から出発して調
製した。処理後、カラムクロマトグラフィー (DCM/EtOH/NH4OH, 100/2.7/0.3)により精製
して標題化合物d (98 mg, 63%)を淡黄色の油として得た。HPLC (最大プロット) 87.0%, R
t 5.14分 UPLC/MS: (MS+) 580.2 ([M+H]+).
工程 2 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデ
ン-2-イル)-[2-(3-トリフルオロメチル-ピロリジン-3-イルオキシ)-フェニル]-メタノン
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (1.06 mL; 4.22 ミリモル; 25 eq.) を1,4-ジオキサ
ン (10 mL)中の3-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ
[a]インデン-2-カルボニル)-フェノキシ]-3-トリフルオロメチル-ピロリジン-1-カルボン
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酸 tert-ブチルエステル (98 mg; 0.17 ミリモル; 1 eq.)の溶液に添加し、得られる混合
物を室温で20時間撹拌し、次いで真空で濃縮した。残渣をDCM と飽和NaHCO3水溶液の間に
分配し、水層をDCM で抽出した。合わせた有機相を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで
乾燥させ、真空で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (15 mg, 25%) 
を白色の固体として得た。HPLC (最大プロット) 95.9%, Rt 3.23分 UPLC/MS: (MS+) 480.
3 ([M+H]+).
実施例 171 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(2-メチルアミノ-プロポキシ)-フェニル]-メタノン
【０４７５】
【化２２９】

【０４７６】
　THF (1 mL)中のPd(dba)2 (5.2 mg; 0.01 ミリモル; 0.05 eq.) 及び1,4-ビス (ジフェ
ニルホスフィノ)ブタン (3.8 mg; 0.01 ミリモル; 0.05 eq.) の混合物を10分間撹拌し、
次いでTHF (3 mL) 中の{2-[2-(アリル-メチル-アミノ)-プロポキシ]-4-フルオロ-フェニ
ル}-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-
イル)-メタノン (85 mg; 0.18 ミリモル; 1 eq.)の溶液に添加し、続いて2-メルカプト -
安息香酸 (31 mg; 0.20 ミリモル; 1.1 eq.)を添加し、その反応混合物を60℃で２時間撹
拌した。その溶液をEAで希釈し、0.1M NaOH で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空
で濃縮した。質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (10 mg, 13%) を黄色の固体と
して得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.25 (s, 1H), 7.39 (ddd, J = 8.4, 6.8, 3.2 Hz, 1H)
, 7.11 (dd, J = 11.4, 2.3 Hz, 1H), 6.99-6.80 (m, 1H), 4.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 
4.55 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 4.02 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 2.97-2.86 (m, 1H), 2.84 (s,
 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2.62 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H), 2.25 (d, J = 1.7 Hz, 3H)
, 0.96 (dd, J = 6.5, 2.4 Hz, 3H) HPLC (最大プロット) 99.7%, Rt 2.82分 UPLC/MS: (
MS+) 432.3 ([M+H]+).
実施例 172 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(3,3,3-トリフルオロ-プロポキシ)-フェニル]-メタノン
【０４７７】

【化２３０】

【０４７８】
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って中間体Z2及び3,3,3-トリフルオロ-プロ
パン-1-オールから出発して調製した。処理後、カラムクロマトグラフィー(ヘプタン中50
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% のEAからEAまで) 続いてACN からの結晶化により精製して標題化合物 (30 mg, 24%) を
白色の固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.46-7.29 (m, 1H), 7.14 (d, J = 11.2 H
z, 1H), 6.91 (dd, J = 9.2, 6.8 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 4.48 (d, J = 1
4.2 Hz, 2H), 4.30 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.85 (s, 1.5H), 2.80 (s, 1.5H), 2.79-2.67
 (m, 2H), 2.62 (s, 1.5H), 2.56 (s, 1.5H) HPLC (最大プロット) 92.9%, Rt 4.32分 UP
LC/MS: (MS+) 457.1 ([M+H]+).
実施例 173 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[2-(3-ジメチルアミノ-プロポキシ)-4-フルオロ-フェニル]-メタノン
【０４７９】
【化２３１】

【０４８０】
　標題化合物を方法Ｇに記載された操作に従って中間体Z2及び3-ジメチルアミノ-プロパ
ン-1-オールから出発して調製した。処理後、カラムクロマトグラフィー (ヘプタン中25%
から65% までのEA) により精製して標題化合物 (10 mg, 8%) を淡黄色の固体として得た
。HPLC (最大プロット) 99.0%, Rt 2.83分 UPLC/MS: (MS+) 446.3 ([M+H]+).
実施例 174 : {2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ
[a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-エチル}-カルバミン酸 tert-ブチ
ルエステル
【０４８１】

【化２３２】

【０４８２】
　DMF (5 mL)中の中間体 Z2 (250 mg; 0.69 ミリモル; 1 eq.)、K2CO3 (114 mg; 0.82 ミ
リモル; 1.2 eq.)及び(2-クロロ-エチル)-カルバミン酸 tert-ブチルエステル (アポロ・
サイエンティフィック) (246 mg; 1.37 ミリモル; 2 eq.)の混合物を145 ℃で45分間撹拌
し (マイクロウェーブ加熱)、次いでEAで希釈した。その溶液を飽和NH4Cl 水溶液で洗浄
し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空で濃縮した。カラムクロマトグラフィー (ヘプタ
ン中40% のEAからEAまで) により精製して標題化合物 (240 mg, 69%)を白色の固体として
得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.45-7.23 (m, 1H), 7.10 (dt, J = 11.5, 2.0 Hz, 1H), 7.
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01-6.77 (m, 2H), 4.84 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.54 (d, J = 14.4 Hz, 2H), 4.12-3.98 
(m, 2H), 3.27-3.16 (m, 2H), 2.85 (s, 1.6H), 2.80 (s, 1.4H), 2.62 (s, 1.4H), 2.55
 (s, 1.6H), 1.25-1.09 (m, 9H) HPLC (最大プロット) 98.9%, Rt 4.34分 UPLC/MS: (MS+
) 504.3 ([M+H]+).
実施例 175 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-(2-ピペリジン-4-イル-フェニル)-メタノン塩酸塩
【０４８３】
【化２３３】

【０４８４】
工程 1: 4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-カルボニル)-フェニル]-ピペリジン-1-カルボン酸 tert-ブチルエステル
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び4-(2-カルボキシ-フェニル
)-ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルエステル (アスタテク) から出発して調製した。
フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, ヘプタン / EtOAc) による精製後に、標題化合
物を無色の油 (361 mg, 73%)として得た。1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 7.45-7.28 (m,
 4H), 4.89 (s, 1H), 4.86 (s, 1H), 4.50 (s, 1H), 4.44 (s, 1H), 4.07-3.93 (m, 2H),
 2.86-2.52 (m, 9H), 1.78-1.66 (m, 2H), 1.62-1.44 (m, 2H), 1.39 (s, 9H) HPLC (最
大プロット) 99.5%, Rt 4.83分 UPLC/MS: (MS+) 510.4 ([M+H]+), (MS-) 508.4 ([M-H]-)
工程 2: (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン
-2-イル)-(2-ピペリジン-4-イル-フェニル)-メタノン塩酸塩
　標題化合物を方法Ｅに記載された操作に従って4-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,
4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-カルボニル)-フェニル]-ピペリジン-1-
カルボン酸 tert-ブチルエステルから出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー
 (シリカ, DCM / EtOH / 28%のアンモニア水溶液) による精製後に、親化合物をHCl の0.
1N水溶液に溶解し、その溶液を凍結乾燥して標題化合物を淡黄色の粉末 (99 mg, 43%)と
して得た。1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.98-8.72 (m, 2H), 7.54-7.44 (m, 1H), 7.4
4-7.31 (m, 3H), 4.91 (s, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.51 (s, 1H), 4.45 (s, 1H), 3.35-3.2
2 (m, 2H), 3.03-2.76 (m, 6H), 2.63 (s, 1.5H), 2.55 (s, 1.5H), 2.04-1.81 (m, 4H) 
HPLC (最大プロット) 99.2%, Rt 2.70分 UPLC/MS: (MS+) 410.3 ([M+H]+), (MS-) 408.3 
([M-H]-).
実施例 176 : 1-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[
a]インデン-2-カルボニル)-フェニル]-エタノン
【０４８５】
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【化２３４】

【０４８６】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び2-アセチル-安息香酸から
出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, ヘプタン / EtOAc)続いて 
EtOAc 中のスラリー化による精製後に、標題化合物を白色の粉末 (796 mg, 56%)として得
た。1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.08-8.03 (m, 1H), 7.75-7.68 (m, 1H), 7.67-7.59
 (m, 1H), 7.53-7.47 (m, 1H), 4.84 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.42 (s, 1H), 4.36 (s, 
1H), 2.84 (s, 1.5H), 2.79 (s, 1.5H), 2.62 (s, 1.5H), 2.57 (s, 3H), 2.53 (s, 1.5H
) HPLC (最大プロット) 100%, Rt 3.17分 UPLC/MS: (MS+) 369.3 ([M+H]+), (MS-) 367.3
 ([M-H]-).
実施例 177 : [2-(2-アミノ-エトキシ)-4-フルオロ-フェニル]-(6-クロロ-5,7-ジメチル-
1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]インデン-2-イル)-メタノン塩酸塩
【０４８７】

【化２３５】

【０４８８】
　1,4-ジオキサン中のHCl の4M溶液 (1.67 mL; 6.7 ミリモル; 15 eq.) をDCM (10 mL)中
の実施例 174 (225 mg; 0.45 ミリモル; 1 eq.) の溶液に添加し、その反応混合物を室温
で15分間撹拌し、次いで真空で濃縮して標題化合物 (180 mg, 92%)を黄色の固体として得
た。1H NMR (DMSO-d6) δ 7.92 (br s, 3H), 7.44 (ddd, J = 8.4, 6.8, 4.3 Hz, 1H), 7
.18 (dd, J = 11.3, 2.4 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 8.4, 2.3 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 8.6
 Hz, 2H), 4.59 (d, J = 14.9 Hz, 2H), 4.32-4.26 (m, 2H), 3.15 (t, J = 5.0 Hz, 2H)
, 2.86 (s, 1.6H), 2.82 (s, 1.4H), 2.62 (s, 1.4H), 2.56 (s, 1.6H) HPLC (最大プロ
ット) 99.4%, Rt 2.69分 UPLC/MS: (MS+) 404.3 ([M+H]+).
実施例 178 : N-{2-[2-(6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペン
タ[a]インデン-2-カルボニル)-5-フルオロ-フェノキシ]-エチル}-2,2,2-トリフルオロ-ア
セトアミド
【０４８９】
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【化２３６】

【０４９０】
　無水トリフルオロ酢酸 (31 μL; 0.22 ミリモル; 1.2 eq.) を０℃でDCM (5 mL)中の実
施例 177 (80 mg; 0.18 ミリモル; 1 eq.)及びDIEA (41 μL; 0.24 ミリモル; 1.3 eq.)
の溶液に添加し、その反応混合物を室温で15分間撹拌し、その後に無水トリフルオロ酢酸
 (31 μL; 0.22 ミリモル; 1.2 eq.)及びDIEA (41 μL; 0.24 ミリモル; 1.3 eq.)を添加
した。得られる混合物を室温で20分間撹拌し、次いで真空で濃縮した。カラムクロマトグ
ラフィー (シクロヘキサン中40% のEAからEAまで) により精製して標題化合物 (70 mg, 7
7%) を白色のフォームとして得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 9.45 (br s, 1H), 7.36 (ddd, 
J = 8.4, 6.8, 3.9 Hz, 1H), 7.17-7.07 (m, 1H), 6.89 (td, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 4.
77 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 4.51 (d, J = 14.8 Hz, 2H), 4.23-4.13 (m, 2H), 3.57-3.46 
(m, 2H), 2.85 (s, 1.6H), 2.81 (s, 1.4H), 2.62 (s, 1.4H), 2.55 (s, 1.6H) HPLC (最
大プロット) 98.8%, Rt 3.94分 UPLC/MS: (MS+) 500.3 ([M+H]+).
実施例 179 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-{2-[(メチル-ピリジン-2-イルメチル-アミノ)-メチル]-フェニル}-メタ
ノン
【０４９１】
【化２３７】

【０４９２】
　標題化合物を方法Ｄに記載された操作に従って中間体Z3及びメチル-ピリジン-2-イルメ
チル-アミンから出発して調製した。フラッシュクロマトグラフィー (シリカ, DCM / EtO
H / 28%のアンモニア水溶液) による精製後に、標題化合物を白色のフォーム (138 mg, 6
3%)として得た。1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 8.31-8.27 (m, 1H), 7.53-7.35 (m, 4H)
, 7.26-7.18 (m, 1H), 7.12-7.02 (m, 2H), 4.86 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.55 (s, 1H)
, 4.50 (s, 1H), 3.63 (br s, 2H), 3.56 (s, 2H), 2.87 (s, 1.5H), 2.81 (s, 1.5H), 2
.64 (s, 1.5H), 2.54 (s, 1.5H), 2.01 (s, 3H) HPLC (最大プロット) 99.8%, Rt 2.93分
 UPLC/MS: (MS+) 461.3 ([M+H]+), (MS-) 459.3 ([M-H]-).
実施例 180 : (6-クロロ-5,7-ジメチル-1H,3H-2,4,7a,8-テトラアザ-シクロペンタ[a]イ
ンデン-2-イル)-[4-フルオロ-2-(2-ピリダジン-3-イル-エトキシ)-フェニル]-メタノン
【０４９３】
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【化２３８】

【０４９４】
　標題化合物を方法Ａに記載された操作に従って中間体A3及び中間体 B26から出発して調
製した。処理後、質量指示分取HPLCにより精製して標題化合物 (6 mg, 7%) を褐色の油と
して得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 8.79-8.67 (m, 1H), 7.39-7.24 (m, 2H), 7.12-6.97 (m
, 1H), 6.82-6.68 (m, 2H), 4.97-4.89 (m, 2H), 4.55-4.43 (m, 2H), 4.39-4.29 (m, 2H
), 3.40 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.94 (s, 2H), 2.89 (s, 1H), 2.72 (s, 1H), 2.64 (s, 
2H) HPLC (最大プロット) 91.4%, Rt 2.98分 UPLC/MS: (MS+) 467.3 ([M+H]+).
【０４９５】
実施例 181 : M1 PAM アッセイ
　M1-CHO細胞を実験前日に384 ウェルプレート (蓋付きの3750コーニング・ホワイト384w
プレート) 中の培地 (HAM’sF12,P/S,10%FCS) に10 000細胞／ウェルで入れる。実験の日
に、細胞をPBS で洗浄し、IPone バッファーを添加する (グルコース5.5 mM, NaCl 146 m
M, MgCl2 0.5 mM, HEPES 10 mM, LiCl 50 mM, CaCl2 1 mM, KCl 4.2 mM) 。次いで希釈さ
れた化合物 (1%DMSO最終濃度) をEC20のアセチルコリンと一緒に添加し、室温で１時間に
わたって細胞とともにインキュベートする。次いでシスバイオからのIP-One HTRF アッセ
イを使用してIP1 の細胞内濃度を測定する。
　式(I)の化合物の活性範囲は下記のとおりである。
* 1 ～2 μM
** 0.2～1 μM
*** 0.2 μM未満
【０４９６】
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【化２３９】
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【０４９７】
実施例 182 : 医薬製剤の調製
製剤1 - 錠剤
　式(I)の化合物を約1:2 の質量比で乾燥ゼラチンバインダーと乾燥粉末として混合する
。少量のステアリン酸マグネシウムを潤滑剤として添加する。その混合物を錠剤プレス中
で240-270 mgの錠剤 (錠剤当り80-90 mgの本発明の活性化合物) に成形する。
製剤2 - カプセル
　式(I)の化合物を約1:1 の質量比で澱粉希釈剤と乾燥粉末として混合する。その混合物
を250 mgのカプセル (カプセル当り125 mgの本発明の活性化合物) に充填する。
製剤3 - 液体
　式(I)の化合物 (1250 mg)、蔗糖 (1.75 g) 及びキサンタンガム (4 mg) をブレンドし
、No.10 メッシュU.S.篩に通し、次いで水中の微結晶性セルロース及びナトリウムカルボ
キシメチルセルロースの既に調製された溶液 (11:89, 50 mg) と混合する。安息香酸ナト
リウム (10 mg)、風味料、及び着色剤を水で希釈し、撹拌しながら添加する。次いで充分
な水を添加して5 mLの合計容積を生成する。
製剤4 - 錠剤
　式(I)の化合物を約1:2 の質量比で乾燥ゼラチンバインダーと乾燥粉末として混合する
。少量のステアリン酸マグネシウムを潤滑剤として添加する。その混合物を錠剤プレス中
で450-900 mgの錠剤 (150-300 mgの本発明の活性化合物) に成形する
製剤5 - 注射
　式(I)の化合物をバッファー入りの無菌の食塩水の注射可能な水性媒体に約5 mg/mL の
濃度まで溶解する。
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