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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式I：
【化１】

[式中、
　Xは、
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【化２】

であり；
　Wは、CR10であり；
　Yは、CR11であり；
　Vは、CR12であり；
　R1は、所望により置換されていてもよいアリール-C1-C10-アルキルまたは所望により置
換されていてもよいアリールであり；
　R2は、-CO2H、所望により置換されていてもよいヘテロシクリル、所望により置換され
ていてもよい-CONHSO2R

14、所望により置換されていてもよい-CONHCOR13、所望により置
換されていてもよい-SO2NHCOR

13または所望により置換されていてもよい-NHSO2R
14であり

；
　R13は、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキル、所望により置換されていて
もよいC3-C8シクロアルキル、所望により置換されていてもよいC2-C10アルケニルまたは
所望により置換されていてもよいC2-C10アルキニルであり；
　R14は、CF3または所望により置換されていてもよいC1-C10アルキルであり；
　R3は、H、ハロ、CN、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキル、所望により置
換されていてもよいC3-C8シクロアルキル、所望により置換されていてもよいC2-C10アル
ケニルまたは所望により置換されていてもよいC2-C10アルキニルであり；
　R4は、Hまたは所望により置換されていてもよいC1-C10アルキルであり；
　R5およびR6は、独立して、H、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキルまたはO
Hであるか、あるいは
　R5およびR6は、それらが結合している炭素と一緒になって、

【化３】

を形成し；
　R7およびR8は、独立して、H、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキル、所望
により置換されていてもよいC1-C10-アルコキシ-C1-C10-アルキル、所望により置換され
ていてもよいC1-C10アルコキシ、所望により置換されていてもよいアリール、所望により
置換されていてもよいアリール-C1-C10-アルキル、所望により置換されていてもよい5～8
員ヘテロアリールまたは所望により置換されていてもよいC3-C8シクロアルキルであり；
　R9は、所望により置換されていてもよいアリール、所望により置換されていてもよいC1
-C10アルキルアリール、所望により置換されていてもよいC1-C10アルコキシアリール、所
望により置換されていてもよいヘテロアリール、所望により置換されていてもよいC1-C10
-アルキルヘテロアリール、所望により置換されていてもよいアリール-C1-C10-アルキル
アリール、所望により置換されていてもよいアリールオキシアリール、所望により置換さ
れていてもよいC1-C10アルキル、所望により置換されていてもよいC2-C10アルケニル、所
望により置換されていてもよいC2-C10アルキニル、所望により置換されていてもよいC3-C

8シクロアルキルまたは所望により置換されていてもよいC4-C8シクロアルケニルであり；
　R10、R11およびR12は、Hである]
の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体またはその医薬的に許容され得る塩。
【請求項２】
　式II：



(3) JP 6313415 B2 2018.4.18

10

20

30

40

50

【化４】

[式中、
　Xは、
【化５】

であり；
　R1は、所望により置換されていてもよいアリール-C1-C10-アルキルまたは所望により置
換されていてもよいアリールであり；
　R2は、-CO2H、所望により置換されていてもよいヘテロシクリル、所望により置換され
ていてもよい-CONHSO2R

14、所望により置換されていてもよい-CONHCOR13、所望により置
換されていてもよい-SO2NHCOR

13または所望により置換されていてもよい-NHSO2R
14であり

；
　R13は、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキル、所望により置換されていて
もよいC3-C8シクロアルキル、所望により置換されていてもよいC2-C10アルケニルまたは
所望により置換されていてもよいC2-C10アルキニルであり；
　R14は、CF3または所望により置換されていてもよいC1-C10アルキルであり；
　R3は、H、ハロ、CN、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキル、所望により置
換されていてもよいC3-C8シクロアルキル、所望により置換されていてもよいC2-C10アル
ケニルまたは所望により置換されていてもよいC2-C10アルキニルであり；
　R4は、Hまたは所望により置換されていてもよいC1-C10アルキルであり；
　R5およびR6は、独立して、H、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキルまたはO
Hであるか、あるいは
　R5およびR6は、それらが結合している炭素と一緒になって、

【化６】

を形成し；
　R7およびR8は、独立して、H、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキル、所望
により置換されていてもよいC1-C10-アルコキシ-C1-C10-アルキル、所望により置換され
ていてもよいC1-C10アルコキシ、所望により置換されていてもよいアリール、所望により
置換されていてもよいアリール-C1-C10-アルキル、所望により置換されていてもよい5～8
員ヘテロアリールまたは所望により置換されていてもよいC3-C8シクロアルキルであり；
　R9は、所望により置換されていてもよいアリール、所望により置換されていてもよいC1



(4) JP 6313415 B2 2018.4.18

10

20

30

40

50

-C10アルキルアリール、所望により置換されていてもよいC1-C10アルコキシアリール、所
望により置換されていてもよいヘテロアリール、所望により置換されていてもよいC1-C10
-アルキルヘテロアリール、所望により置換されていてもよいアリール-C1-C10-アルキル
アリール、所望により置換されていてもよいアリールオキシアリール、所望により置換さ
れていてもよいC1-C10アルキル、所望により置換されていてもよいC2-C10アルケニル、所
望により置換されていてもよいC2-C10アルキニル、所望により置換されていてもよいC3-C

8シクロアルキルまたは所望により置換されていてもよいC4-C8シクロアルケニルであり；
　R10、R11およびR12は、Hである]
の請求項１記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体またはその医薬的に許容
され得る塩。
【請求項３】
　XがNR7R8である、請求項2記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体または
その医薬的に許容され得る塩。
【請求項４】
　XがOR1である、請求項2記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体または医
薬的に許容され得る塩。
【請求項５】
　Xが、NR7R8であり、
　R2が、CO2Hまたは
【化７】

であり；
　R3が、HまたはC1-C6アルキルであり；
　R4が、HまたはC1-C6アルキルであり；
　R5およびR6が、独立して、H、C1-C6アルキル、CF3またはOHであるか、あるいは
　R5およびR6が、それらに結合している炭素と一緒になって、

【化８】

を形成し；
　R7およびR8が、独立して、C1-C6アルキル、C1-C6-アルコキシ-C1-C10アルキル、C1-C6
アルコキシまたは所望により置換されていてもよいアリール-C1-C6-アルキルから選択さ
れ；
　R9が、アリール、C1-C6アルキルアリール、C1-C6アルコキシアリールまたは所望により
置換されていてもよいヘテロアリールである、
請求項3に記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体またはその医薬的に許容
され得る塩。
【請求項６】
　Xが、OR1であり；
　R1が、アリール-C1-C6-アルキルまたはアリール(C3-C8シクロアルキル)C1-C6アルキル
であり；
　R2が、CO2Hであり；
　R3が、Hであり；
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　R4が、Hであり；
　R5およびR6が、独立して、HまたはC1-C6アルキルから選択され；
　R9が、C1-C6アルキルアリールまたはハロアリールである、
請求項4に記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体またはその医薬的に許容
され得る塩。
【請求項７】
　3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(3-メチルイソキサゾール-5－イル)ウレイド)フェニ
ル)ブタン酸である、請求項1に記載の化合物、あるいはその立体異性体、互変異性体また
は医薬的に許容され得る塩。
【請求項８】
　請求項1～7いずれか1項に記載の1以上の化合物、および医薬上許容し得る担体または希
釈剤を含む、医薬組成物。
【請求項９】
　治療に使用するための、請求項1～7いずれか1項に記載の1以上の化合物を含む医薬組成
物。
【請求項１０】
　癌、ウイルス感染、うつ病または炎症性疾患の治療のための、請求項1～7いずれか1項
に記載の1以上の化合物を含む医薬組成物。
【請求項１１】
　癌が、大腸癌、膵臓癌、乳癌、前立腺癌、肺癌、卵巣癌、子宮頸癌、腎臓癌、頭頚部癌
、リンパ腫、白血病および悪性黒色腫から選択される、請求項10に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　請求項1～7いずれか1項に記載の化合物および/またはその医薬的に許容され得る塩を含
む、癌、ウイルス感染、うつ病または炎症性疾患の治療剤。
【請求項１３】
　請求項１２の治療剤を投与する前、同時または後に、別の抗ウイルス剤、化学療法剤、
免疫抑制剤、放射線、抗腫瘍ワクチン、抗ウイルス性ワクチン、サイトカイン治療薬およ
び/またはチロシンキナーゼ阻害剤が、患者に投与されるように用いられることを特徴と
する、請求項12に記載の治療剤。
【請求項１４】
　請求項1～7のいずれか1項に記載の化合物またはその医薬的に許容され得る塩を含む、
インドールアミン2,3-ジオキシゲナーゼ活性の阻害剤であって、インドールアミン2,3-ジ
オキシゲナーゼが該化合物またはその医薬的に許容され得る塩と接触することを特徴とす
る阻害剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　本出願は、2013年3月15日に提出された米国仮出願番号61/787,939号の利益を主張し、
引用によりその全体を本明細書中に組み込む。
【０００２】
（発明の分野）
　本発明は、一般的に、インドールアミン2,3-ジオキシゲナーゼ(IDO)の酵素活性を調節
または阻害する化合物、前記化合物を含有する医薬組成物ならびに本発明の化合物を用い
る増殖性障害、例えば癌、ウイルス感染および/または自己免疫疾患の治療方法に関する
。
【０００３】
本発明の背景
　トリプトファンは、細胞増殖および生存のために重要なアミノ酸である。インドールア
ミン-2,3-ジオキシゲナーゼは、必須アミノ酸のL-トリプトファンをN-ホルミル-キヌレニ
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ンに分解する際に第1の律速段階を触媒する鉄含有細胞内酵素である。N-ホルミル-キヌレ
ニンは、その後、複数過程を経て代謝され、ニオチンアミドアデニンジヌクレオチド(NAD
+)を最終的に産生する。N-ホルミル-キヌレニンから産生されたトリプトファン代謝物、
例えばキヌレニンは、T細胞に対して特異的な細胞毒性であることが知られている。その
ため、IDOの過剰発現は、腫瘍の微小環境において耐性増加をもたらす。IDO過剰発現は、
患者、特に悪性黒色腫、膵臓癌、大腸癌および子宮内膜癌患者における生存性の低下に対
する独立した予後因子であることが示されている。さらに、IDOは、IDO活性化およびトリ
プトファンの枯渇を特徴とする神経および精神障害（例えば、気分障害）ならびに他の慢
性疾患、例えばウイルス感染（例えば、AIDS）、アルツハイマー病、癌（例えば、T細胞
白血病および大腸癌）、自己免疫性疾患、眼病（例えば、白内障）、細菌感染（例えば、
ライム病）および連鎖球菌感染症に関与することが判ってきた。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　従って、IDOの産生を阻害する際に安全かつ有効である薬剤は、大いに歓迎される医師
の治療手段となろう。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
（本発明の要約）
　本発明は、化合物および/あるいはその医薬的に許容され得る塩、その立体異性体また
はその互変異性体、IDOの酵素活性を調節または阻害する方法、ならびに前記化合物を用
いる様々な医学的症状を治療するための方法を提供する。
【０００６】
　本発明は、本発明の化合物および/あるいその医薬的に許容され得る塩、その立体異性
体またはその互変異性体を製造するためのプロセスおよび中間体もまた提供する。
【０００７】
　本発明は、医薬的に許容され得る担体、ならびに本発明の１以上の化合物および/ある
いはその医薬的に許容され得る塩、その立体異性体またはその互変異性体を含む医薬組成
物もまた提供する。
【０００８】
　本発明の化合物および/あるいはその医薬的に許容され得る塩またはその立体異性体ま
たはその互変異性体は、IDO阻害の酵素活性が関連する複数の疾患または障害、例えば、
癌、ウイルス感染、自己免疫疾患およびその他の疾病の治療および/または予防に用いら
れ得る。
【０００９】
　本発明の化合物および／またはその医薬的に許容され得る塩またはその立体異性体また
はその互変異性体は、治療に用いられ得る。
【００１０】
　本発明の化合物および／またはその医薬的に許容され得る塩またはその立体異性体また
はその互変異性体は、IDO阻害の酵素活性が関連する複数の疾患または障害の医薬の製造
に用いられ得る。
【００１１】
　本発明の化合物および/あるいはその医薬的に許容され得る塩またはその立体異性体ま
たはその互変異性体は、単独で、あるいは他の本発明の化合物および/またはその医薬的
に許容され得る塩、その立体異性体もしくはその互変異性体、または１もしくはそれ以上
の別の薬剤（複数可）と組み合わせて用いられてもよい。
【００１２】
　本発明の別の態様および利点は、下記の詳細な説明および特許請求の範囲から明らかで
あろう。
【発明を実施するための形態】
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【００１３】
（発明の詳細な説明）
I.本発明の化合物
　第1態様において、本発明は、式(I)：
【化１】

[式中、
　Xは、
【化２】

であり；
　Wは、NまたはCR10であり；
　Yは、NまたはCR11であり；
　Vは、NまたはCR12であり；
　R1は、所望により置換されていてもよいアリール-C1-C10-アルキル、または所望により
置換されていてもよいアリールであり；
　R2は、-CO2H、所望により置換されていてもよいヘテロシクリル、所望により置換され
ていてもよい-CONHSO2R

14、所望により置換されていてもよい-CONHCOR13、所望により置
換されていてもよい-SO2NHCOR

13または所望により置換されていてもよい-NHSO2R
14であり

；
　R13は、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキル、所望により置換されていて
もよいC3-C8シクロアルキル、所望により置換されていてもよいC2-C10アルケニルまたは
所望により置換されていてもよいC2-C10アルキニルであり；
　R14は、CF3または所望により置換されていてもよいC1-C10アルキルであり；
　R3は、H、ハロ、CN、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキル、所望により置
換されていてもよいC3-C8シクロアルキル、所望により置換されていてもよいC2-C10アル
ケニルまたは所望により置換されていてもよいC2-C10アルキニルであり；
　R4は、Hまたは所望により置換されていてもよいC1-C10アルキルであり；
　R5およびR6は、独立して、H、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキルまたはO
Hであるか、あるいは
　R5およびR6は、それらが結合している炭素と一緒になって、
【化３】

を形成し；
　R7およびR8は、独立して、H、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキル、所望
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により置換されていてもよいC1-C10-アルコキシ-C1-C10-アルキル、所望により置換され
ていてもよいC1-C10アルコキシ、所望により置換されていてもよいアリール、所望により
置換されていてもよいアリール-C1-C10-アルキル、所望により置換されていてもよい5～8
員ヘテロアリール、または所望により置換されていてもよいC3-C8シクロアルキルであり
；
　R9は、所望により置換されていてもよいアリール、所望により置換されていてもよいC1
-C10アルキルアリール、所望により置換されていてもよいC1-C10アルコキシアリール、所
望により置換されていてもよいヘテロアリール、所望により置換されていてもよいC1-C10
-アルキルヘテロアリール、所望により置換されていてもよいアリール-C1-C10-アルキル
アリール、所望により置換されていてもよいアリールオキシアリール、所望により置換さ
れていてもよいC1-C10アルキル、所望により置換されていてもよいC2-C10アルケニル、所
望により置換されていてもよいC2-C10アルキニル、所望により置換されていてもよいC3-C

8シクロアルキルまたは所望により置換されていてもよいC4-C8シクロアルケニルであり；
　R10、R11およびR12はHである］
の化合物、および/あるいはその立体異性体、互変異性体またはその医薬的に許容され得
る塩を提供する。
【００１４】
　第2態様において、本発明は、第1態様の範囲内において、式(I)または(II)：
【化４】

[式中、
　Xは、
【化５】

であり；
　R1は、所望により置換されていてもよいアリール-C1-C10-アルキル、または所望により
置換されていてもよいアリールであり；
　R2は、-CO2H、所望により置換されていてもよいヘテロシクリル、所望により置換され
ていてもよい-CONHSO2R

14、所望により置換されていてもよい-CONHCOR13、所望により置
換されていてもよい-SO2NHCOR

13または所望により置換されていてもよいNHSO2R
14であり

；
　R13は、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキル、所望により置換されていて
もよいC3-C8シクロアルキル、所望により置換されていてもよいC2-C10アルケニルまたは
所望により置換されていてもよいC2-C10アルキニルであり；
　R14は、CF3または所望により置換されていてもよいC1-C10アルキルであり；
　R3は、H、ハロ、CN、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキル、所望により置
換されていてもよいC3-C8シクロアルキル、所望により置換されていてもよいC2-C10アル
ケニルまたは所望により置換されていてもよいC2-C10アルキニルであり；
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　R4は、Hまたは所望により置換されていてもよいC1-C10アルキルであり；
　R5およびR6は、独立して、H、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキルまたはO
Hであるか、あるいは
　R5およびR6は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、
【化６】

を形成し；
　R7およびR8は、独立して、H、所望により置換されていてもよいC1-C10アルキル、所望
により置換されていてもよいC1-C10-アルコキシ-C1-C10-アルキル、所望により置換され
ていてもよいC1-C10アルコキシ、所望により置換されていてもよいアリール、所望により
置換されていてもよいアリール-C1-C10-アルキル、所望により置換されていてもよい5～8
員ヘテロアリール、または所望により置換されていてもよいC3-C8シクロアルキルであり
；
　R9は、所望により置換されていてもよいアリール、所望により置換されていてもよいC1
-C10アルキルアリール、所望により置換されていてもよいC1-C10アルコキシアリール、所
望により置換されていてもよいヘテロアリール、所望により置換されていてもよいC1-C10
-アルキルヘテロアリール、所望により置換されていてもよいアリール-C1-C10-アルキル
アリール、所望により置換されていてもよいアリールオキシアリール、所望により置換さ
れていてもよいC1-C10アルキル、所望により置換されていてもよいC2-C10アルケニル、所
望により置換されていてもよいC2-C10アルキニル、所望により置換されていてもよいC3-C

8シクロアルキル、または所望により置換されていてもよいC4-C8シクロアルケニルであり
；
　R10、R11およびR12はHである]
の化合物、および/あるいはその立体異性体、互変異性体またはその医薬的に許容され得
る塩を提供する。
【００１５】
　第3態様において、本発明は、第1または第2態様の範囲内において、XがNR7R8である式(
I)または(II)の化合物および/またはその立体異性体、互変異性体または医薬的に許容さ
れ得る塩を提供する。
【００１６】
　第4態様において、本発明は、第1または第2態様の範囲内において、XがOR1である、式(
I)または(II)の化合物および/またはその立体異性体、互変異性体または医薬的に許容さ
れ得る塩を提供する。
【００１７】
　第5態様において、本発明は、第1態様、第2態様および第3態様の範囲内において、
　Xが、NR7R8であり；
　R2が、CO2Hまたは
【化７】

であり；
　R3が、HまたはC1-C6アルキルであり；



(10) JP 6313415 B2 2018.4.18

10

20

30

　R4が、HまたはC1-C6アルキルであり；
　R5およびR6が、独立して、H、C1-C6アルキル、CF3またはOHであるか、もしくは
　R5およびR6が、それらに結合している炭素原子と一緒になって、
【化８】

を形成し；
　R7およびR8が、独立して、C1-C6アルキル、C1-C6-アルコキシ-C1-C10アルキル、C1-C6
アルコキシまたは所望により置換されていてもよいアリール-C1-C6-アルキルから選択さ
れ；
　R9が、アリール、C1-C6アルキルアリール、C1-C6アルコキシアリールまたは所望により
置換されていてもよいヘテロアリールである、
式(I)または(II)の化合物および/あるいはその立体異性体、互変異性体またはその医薬的
に許容され得る塩を提供する。
【００１８】
　第6態様において、本発明は、1以上の前記いずれかの態様の範囲内において、
　R2が、CO2Hまたは
【化９】

であり；
　R3が、HまたはCH3であり；
　R4が、HまたはCH3であり；
　R5およびR6が、独立して、H、CH3、CF3またはOHから選択されるか、あるいは
　R5およびR6が、それらに結合している炭素原子と一緒になって、

【化１０】

を形成し；
　R7およびR8が、独立して、
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から選択され；
　R9が、
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であり；
　R10が、Hであり；
　R11が、Hであり；ならびに
　R12が、Hである、
式(I)または(II)の化合物および/あるいはその医薬的に許容され得る塩、その立体異性体
またはその互変異性体を提供する。
【００１９】
　別の態様において、本発明は、1以上の前記いずれかの態様の範囲内において、
　Xが、OR1であり；
　R1が、アリール-C1-C6-アルキルまたはアリール(C3-C8シクロアルキル)C1-C6アルキル
であり；
　R2が、CO2Hであり；
　R3が、Hであり；
　R4が、Hであり；
　R5およびR6が、独立して、HまたはC1-C6アルキルから選択され；
　R9が、C1-C6アルキルアリールまたはハロアリールである、
式(I)または(II)の化合物および/あるいはその立体異性体、互変異性体またはその医薬的
に許容され得る塩を提供する。
【００２０】
　別の態様において、本発明は、1以上の前記いずれかの態様の範囲内において、
　R2が、CO2Hであり；
　R3が、Hであり；
　R4が、Hであり；
　R5およびR6が、独立して、HまたはCH3から選択され；
　R4が、
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【化１５】

であり；
　R9が、

【化１６】

であり；
　R10が、Hであり；
　R11が、Hであり；
　R12が、Hである、
式(I)または(II)の化合物および/あるいはその医薬的に許容され得る塩、その立体異性体
またはその互変異性体を提供する。
【００２１】
　別の態様において、本発明は、第1態様の範囲内において、実施例から選択される化合
物またはその医薬的に許容され得る塩、互変異性体または立体異性体を提供する。
【００２２】
　別の態様において、本発明は、1以上の前記いずれかの態様の範囲内において、化合物
のいずれかのサブセットから選択される化合物を提供する。
【００２３】
ＩＩ.発明の別の実施態様
　別の実施態様において、本発明の化合物は、ヒトIDO IC50値＜250 nMを有する。
【００２４】
　別の実施態様において、本発明の化合物は、ヒトIDO IC50値＜50 nMを有する。
【００２５】
　別の実施態様において、本発明の化合物は、ヒトIDO IC50値＜20 nMを有する。
【００２６】
　別の実施態様において、本発明の化合物は、ヒトIDO IC50値＜10 nMを有する。
【００２７】
II．本発明の別の実施態様
　別の実施態様において、本発明は、１以上の本発明の化合物および/あるいはその医薬
的に許容され得る塩、その立体異性体、その互変異性体、またはその溶媒和物を含む組成
物を提供する。
【００２８】
　別の実施態様において、本発明は、医薬的に許容され得る担体、ならびに少なくとも１
つの本発明の化合物および/あるいはその医薬的に許容され得る塩、その立体異性体、そ
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の互変異性体またはその溶媒和物を含む医薬組成物を提供する。
【００２９】
　別の実施態様において、本発明は、医薬的に許容され得る担体、ならびに治療上有効量
の少なくとも１つの本発明の化合物および/あるいはその医薬的に許容され得る塩、その
立体異性体、その互変異性体、またはその溶媒和物を含む、医薬組成物を提供する。
【００３０】
　別の実施態様において、本発明は、本発明の化合物および/あるいはその医薬的に許容
され得る塩、その立体異性体、その互変異性体またはその溶媒和物の製造方法を提供する
。
【００３１】
　別の実施態様において、本発明は、本発明の化合物および/あるいはその医薬的に許容
され得る塩、その立体異性体、その互変異性体またはその溶媒和物を製造するための中間
体を提供する。
【００３２】
　別の実施態様において、本発明は、種々のタイプの癌、ウイルス感染および/または自
己免疫疾患の治療および/または予防方法を提供するものであり、治療上有効量の１以上
の本発明の化合物および/あるいはその医薬的に許容され得る塩、その立体異性体または
その互変異性体を、前記処置および/または予防が必要な患者に、単独で、または適宜、
別の本発明の化合物および/または少なくとも１つの別のタイプの治療薬、例えば化学療
法剤またはシグナル伝達因子阻害剤と組み合わせて投与することを特徴とする。
【００３３】
　別の実施態様において、本発明は、治療に使用するための、本発明の化合物および/あ
るいはその医薬的に許容され得る塩、その立体異性体またはその互変異性体を提供する。
【００３４】
　別の実施態様において、本発明は、治療において同時、別個または連続的に使用するた
めの、本発明の化合物、および/またはその医薬的に許容され得る塩、その立体異性体ま
たはその互変異性体ならびに別の治療薬(複数含む)の合剤を提供する。
【００３５】
　別の実施態様において、本発明は、IDOの酵素活性と関連のある疾患または障害におい
て、同時、別個または連続的に使用するための、本発明の化合物および/あるいはその医
薬的に許容され得る塩、その立体異性体またはその互変異性体ならびに別の治療薬(複数
含む)の合剤を提供する。
【００３６】
　別の態様において、本発明は、IDOの酵素活性に感受性がある医学的症状に罹患または
罹患し易い患者を治療するための方法を提供する。多くの医薬的症状を処置できる。この
方法は、治療上有効量の本明細書に記載した化合物および/またはその医薬的に許容され
得る塩、その立体異性体またはその互変異性体を含む組成物を患者に投与することを含む
。例えば、本明細書に記載した化合物は、ウイルス感染、増殖性疾患(例えば、癌)ならび
に自己免疫疾患を治療または予防するために使用され得る。
【００３７】
III．治療適用
　本発明の化合物および医薬組成物は、IDOの酵素活性に感受性があるあらゆる疾患また
は症状を治療または予防する際に有用である。これらには、ウイルスおよびその他の感染
(例えば、皮膚感染、GI感染、尿路感染、泌尿生殖器感染、全身性感染)、増殖性疾患(例
えば、癌)ならびに自己免疫疾患(例えば、リウマチ関節炎、狼瘡)が挙げられる。化合物
および医薬組成物は、動物、好ましくは哺乳類(例えば、家畜動物、ネコ、イヌ、マウス
、ラット)、より好ましくはヒトに投与され得る。あらゆる投与方法は、患者に化合物ま
たは医薬組成物を送達するために使用され得る。特定の実施態様において、化合物または
医薬組成物は、経口投与される。別の実施態様において、化合物または医薬組成物は、非
経口投与される。
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【００３８】
　本発明の化合物は、インドールアミン-2,3-ジオキシゲナーゼ(IDO)の酵素活性を調節で
きる。用語「調節」とは、酵素または受容体の活性を増強または低下させる能力を指すこ
とを意味する。従って、本発明の化合物は、酵素を本明細書に記載した任意の１以上の化
合物または組成物と接触させることにより、IDOを調節する方法において使用され得る。
幾つかの実施態様において、本発明の化合物は、IDOの阻害剤として機能し得る。さらな
る実施態様において、本発明の化合物は、調節する(例えば、阻害する)量にて本発明の化
合物を投与することにより、酵素の調節が必要な細胞または個人においてIDOの活性を調
節するために使用され得る。
【００３９】
　本発明の化合物は、酵素インドールアミン-2,3-ジオキシゲナーゼ(IDO)の活性を阻害す
ることができる。例えば、本発明の化合物は、該化合物が阻害する量にて投与することに
より、酵素の調節が必要な細胞または個人においてIDOの活性を阻害するために使用され
得る。
【００４０】
　本発明は、IDOを発現する細胞を含む系、例えば、組織、生物または細胞培養物におい
てトリプトファンの分解を阻害する方法を更に提供する。幾つかの実施態様において、本
発明は、本明細書で提供される化合物または組成物を有効量にて投与することにより哺乳
類における細胞外トリプトファンレベルを変化させる(例えば、増加させる)方法を提供す
る。トリプトファンレベルおよびトリプトファン分解を測定する方法は、当分野にて常法
である。
【００４１】
　本発明は、本明細書に係る有効量の化合物または組成物を患者に投与することにより、
患者における免疫抑制、例えばIDO媒介性免疫抑制を阻害する方法を更に提供する。IDO-
媒介性免疫抑制は、例えば、癌、腫瘍増殖、転移、ウイルス感染およびウイルス複製に関
連がある。
【００４２】
　本発明は、個人(例えば、患者)におけるIDOの活性または発現(IDOの異常活性および/ま
たは過剰発現を含めた)と関連した疾患を、本発明の化合物またはその医薬組成物の治療
上有効量または投薬量を、処置が必要な個人に投与することにより治療する方法をさらに
提供する。疾患の例示には、IDO酵素の発現または活性と直接または間接的に関与するあ
らゆる疾患、障害または症状、例えば過剰発現または異常活性が挙げられる。IDO関連疾
患は、酵素活性を調節することにより予防、緩和または治癒され得るあらゆる疾患、障害
または症状が挙げられる。IDO関連疾患の例示には、癌、ウイルス感染、例えばHIV感染、
HCV感染、うつ病、神経変性障害、例えばアルツハイマー病およびハンチントン病、外傷
、加齢性白内障、臓器移植(例えば、臓器移植拒絶反応)および自己免疫疾患、例えば喘息
、リウマチ関節炎、多発性硬化症、アレルギー性炎症、炎症性腸疾患、乾癬および全身性
エリテマトーデスが挙げられる。
【００４３】
　本明細書において使用されるとおり、用語「細胞」とは、インビトロ、エクソビボまた
はインビボである細胞を指す。幾つかの実施態様において、エクソビボの細胞は、生物体
、例えば哺乳類から切除された組織サンプルの一部であってもよい。幾つかの実施態様に
おいて、インビトロの細胞は、細胞培養中の細胞であってもよい。幾つかの実施態様にお
いて、インビボの細胞は、生物体内、例えば哺乳類において生存している細胞である。
【００４４】
　本明細書において使用されるとおり、用語「接触する」とは、インビトロ系またはイン
ビボ系において所定成分を一緒にすることをいう。例えば、IDO酵素と本発明の化合物を
「接触する」とは、本発明の化合物を、IDOを有する個体または患者、例えばヒトに投与
すること、ならびに例えば、本発明の化合物を、細胞を含むサンプルまたはIDO酵素を含
有する精製調製物に導入することが挙げられる。
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【００４５】
　用語「IDO阻害剤」とは、インドールアミン2,3-ジオキシゲナーゼ(IDO)の活性を阻害し
、それによりIDO介在性の免疫抑制を逆転させる(reversing)ことができる薬剤をいう。ID
O阻害剤は、IDO1および/またはIDO2(INDOL1)を阻害し得る。IDO阻害剤は、可逆的または
不可逆的IDO阻害剤であってもよい。「可逆的IDO阻害剤」は、触媒部位または非触媒部位
でIDO酵素活性を可逆的に阻害する化合物であり、「不可逆的IDO阻害剤」とは、酵素との
共有結合を形成することによるIDO酵素活性を、付加逆的に失活させる化合物である。
【００４６】
　本発明の化合物を用いて治療され得る癌の種には、脳腫瘍、皮膚癌、膀胱癌、卵巣癌、
乳房癌、胃癌、膵臓癌、前立腺癌、大腸癌、血液癌、肺癌および骨癌が挙げられるが、こ
れらに限定されるものではない。かかる癌の型の例示には、神経芽細胞腫、腸癌、例えば
直腸癌、大腸癌、家族性大腸ポリポーシス癌および遺伝性非ポリポーシス、結腸直腸癌、
食道癌、唇癌、喉頭癌、下咽頭癌、舌癌、唾液腺癌、胃癌、悪性腺腫、延髄甲状腺癌、乳
頭の甲状腺癌、腎臓癌、腎臓 実質性癌、卵巣癌、頚部癌、子宮体癌、子宮内膜癌、絨毛
膜癌、膵臓癌、前立腺癌、睾丸癌、乳房癌、泌尿器癌、悪性黒色腫、脳腫瘍、例えばグリ
ア芽腫、星細胞腫、髄膜腫、髄芽腫および末梢神経外胚葉性腫瘍、ホジキンリンパ腫、非
ホジキンリンパ腫、バーキットリンパ腫、急性リンパ性白血病(ALL)、慢性リンパ球性白
血病(CLL)、急性骨髄性白血病(AML)、慢性骨髄性白血病(CML)、成人T細胞白血病リンパ腫
、びまん性大細胞型B細胞リンパ腫(DLBCL)、肝細胞癌、胆嚢癌、気管支喘息癌、小細胞肺
癌、非小細胞肺癌、多発性骨髄腫、基底細胞腫、奇形腫、網膜芽細胞腫、脈絡膜悪性黒色
腫、精上皮腫、横紋筋肉腫、頭蓋咽頭腫、骨肉腫、軟骨肉腫、筋肉腫、脂肪肉腫、線維肉
腫、ユーイング肉腫および形質細胞腫が挙げられるが、これらに限定されるものではない
。
【００４７】
　即ち、別の実施態様に従って、本発明は、本発明の化合物または組成物をそれが必要な
患者に提供することにより自己免疫疾患を治療する方法を提供する。かかる自己免疫疾患
の例示には、膠原病、例えばリウマチ関節炎、全身性エリテマトーデスが挙げられる。シ
ャープ症候群、CREST症候群(石灰沈着症、レイノー症候群、食道運動障害、毛細血管拡張
症)、皮膚筋炎、血管炎(ウェゲナー肉芽腫症；Morbus Wegener's)およびシューグレン症
候群、腎臓疾患、例えばグッドパスチャー症候群、急速に進行する糸球体腎炎および膜軟
骨増殖性糸球体腎炎II型、内分泌疾患、例えばI型糖尿病、自己免疫性多腺性内分泌疾患I
型(APECED)、自己免疫性副甲状腺症、悪性貧血、生殖腺不全、特発性副腎機能低下、甲状
腺亢進、橋本病および原発性粘液水腫、皮膚疾患、例えば尋常性天疱瘡、水疱性類天疱瘡
、妊娠ヘルペス、表皮水疱症および多形性紅斑メジャー、肝臓疾患、例えば原発性胆汁性
肝硬変、自己免疫性胆管炎、自己免疫性1型肝炎、自己免疫性2型肝炎、原発性硬化性胆管
炎、神経性疾患、例えば多発性硬化症、重症筋無力症、ランバート・イートン筋無力症候
群、後天性神経性筋強直症、ギラン・バレー症候群(フィッシャー症候群)、スティッフパ
ーソン症候群、小脳変性、運動失調症、オプソクロヌス、感覚神経障害およびアカラシア
、血液疾患、例えば自己免疫性の溶血性貧血、特発性血小板減少性紫斑病(Morbus Werlho
f)、自己免疫反応関連感染症、例えばAIDS、マラリアおよびシャーガス疾患が挙げられる
。
【００４８】
　１以上の別の医薬的薬剤または治療方法、例えば、抗ウイルス剤、化学治療剤または他
の抗癌剤、免疫増強剤、免疫抑制剤、放射線、抗腫瘍および抗ウイルスワクチン、サイト
カイン治療薬(例えば、IL2およびGM-CSF)および/またはチロシンキナーゼ阻害剤は、所望
により、IDO-関連疾患、障害または症状の治療のために、本発明の化合物と組み合わせて
使用され得る。薬剤は、単一の投薬形態にて本願化合物と組み合わせるか、または該薬剤
を、同時、または逐次的に、別個の投与剤形として投与され得る。
【００４９】
　適切な化学療法剤または他の抗癌剤には、例えばアルキル化剤(例えば、窒素マスター
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ド、エチレニミン誘導体、アルキルスルホネート、ニトロソウレアおよびトリアゼンが挙
げられるが、これに限定しない)、例えば、ウラシルマスタード、クロルメチン、シクロ
ホスファミド(CYTOXAN（登録商標))、イホスファミド、メルファラン、クロランブシル、
ピポブロマン、トリエチレン-メラミン、トリエチレンチオホスホロアミン、ブスルファ
ン、カルムスチン、ロムスチン、ストレプトゾシン、ダカルバジンおよびテモゾロマイド
が挙げられるが、これに限定しない
【００５０】
　悪性黒色腫の処置において、本発明の化合物と組み合わせて使用するための適切な薬剤
には、ダカルバジン(DTIC)、所望により、他の化学療法剤、例えばカルムスチン(BCNU)お
よびシスプラチン；DTIC、BCNU、シスプラチンおよびタモキシフェンからなる"Dartmouth
 regimen"；シスプラチン、ビンブラスチンおよびDTIC、テモゾロマイドまたはYERVOY(登
録商標)との組み合わせが挙げられる。本発明の化合物は、悪性黒色腫の処置において、
免疫治療剤、例えばサイトカイン類、例えば、インターフェロンα、インターロイキン2
および腫瘍壊死因子(TNF)と組み合わせてもよい。
【００５１】
　本発明の化合物は、悪性黒色腫の治療においてワクチン治療と組み合わせて使用されて
もよい。抗悪性黒色腫ワクチンは、幾つかの点で、ウイルス類、例えば、ポリオ、ミズル
ズ(measles)およびマンプス類(mumps)を原因とする疾患を予防するために使用され得る抗
ウイルスワクチンと類似している。脆弱な悪性黒色腫細胞または悪性黒色腫細胞(いわゆ
る抗原)を、投与して、身体の免疫系を刺激して、悪性黒色腫細胞を破壊することもでき
る。
【００５２】
　腕や脚に限られる悪性黒色腫は、体温上昇患肢灌流技術を用いる１以上の本発明の化合
物を含む薬剤の組み合わせを用いて治療されてもよい。この治療プロトコールは、関連が
ある四肢を身体の残りの部分と一時的に分けて、高用量の化学療法剤を四肢動脈血流中へ
注射により提供して、内部臓器に深刻な副作用をもたらし得るような投薬量に暴露するこ
となく高い投薬量が腫瘍領域に提供される。通常、この液体は102°～104°Fに温められ
る。メルファランは、この化学療法において最も頻繁に使用される薬剤である。これは、
腫瘍壊死因子(TNF)と呼ばれる別の薬剤としても示され得る。
【００５３】
　適切な化学療法または他の抗癌剤は、例えば、代謝拮抗剤(例えば、葉酸アンタゴニス
ト、ピリミジンアナログ、プリンアナログおよびアデノシンデアミナーゼ阻害剤など)、
例えば、メトトレキセート、5-フルオロウラシル、フロキシウリジン、シタラビン、6-メ
ルカプトプリン、6-チオグアニン、リン酸フルダラビン、ペントスタチンおよびゲムシタ
ビンが挙げられるが、これらに限定しない。
【００５４】
　適切な化学療法または他の抗癌剤には、例えば、ある天然の生成物およびその誘導体(
例えば、ビンカアルカロイド、抗腫瘍剤、抗生物質、酵素、リンホカインおよびエピポド
フィロトキシン)、例えば、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビンデシン、ブレオマイ
シン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、エピルビシン、イダルビシ
ン、ara-C、パクリタキセル(タキソール)、ミトラマイシン、デオキシコ－ホルマイシン
、マイトマイシン-C、L-アスパラギナーゼ、インターフェロン(特にIFN-a)、エトポシド
およびテニポシドが更に挙げられる。
【００５５】
　他の細胞毒性剤には、ナベルビン、CPT-11、アナストロゾール、レトラゾール、カペシ
タビン、レロキサファイン(reloxafine)およびドロロキサファイン(droloxafine)が挙げ
られる。
【００５６】
　適切な細胞毒性剤は、例えば、エピドフィロ(epidophyllo)毒素；抗悪性腫瘍酵素；ト
ポイソメラーゼ阻害剤；プロカルバジン；ミトキサントロン；白金配位錯体、例えば、シ
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スプラチンおよびカルボプラチン；生体応答調節物質；成長阻害剤；抗ホルモン治療薬；
ロイコボリン；テガフール；および造血成長因子である。
【００５７】
　他の抗癌剤には、抗体治療剤（例えば、トラスツズマブ(HERCEPTIN（登録商標))）、共
刺激分子（例えば、CTLA-4、4-1BBおよびPD-1）に対する抗体、またはサイトカイン類(IL
-1OまたはTGF-β)に対する抗体が挙げられる。
【００５８】
　他の抗癌剤もまた、免疫細胞移動、例えば、ケモカイン受容体（CCR2およびCCR4)に対
するアンタゴニスト類を阻止するものが含まれる。
【００５９】
　他の抗癌剤は、免疫系を増強するもの(例えば、アジュバンドまたは養子T細胞移入)が
挙げられる。
【００６０】
　抗癌ワクチンには、樹状細胞、合成ペプチド、DNAワクチンおよび組換えウイルスが挙
げられる。
【００６１】
　本発明の医薬組成物は、所望により、少なくとも１つのシグナル伝達阻害剤(STI)を包
含してもよい。「シグナル伝達阻害剤」とは、癌細胞の正常機能におけるシグナル伝達経
路にて１以上の必須工程を選択的に阻害し、それによりアポトーシスに至らしめる剤であ
る。適切なSTI類には、次のものが挙げられるが、これに限定するものではない：(i) bcr
/abl キナーゼ阻害剤、例えばSTI 571(GLEEVEC（登録商標))；(ii) 上皮細胞成長因子(EG
F)受容体阻害剤、例えば、キナーゼ阻害剤(IRESSA（登録商標)、SSI-774)および抗体(Imc
lone：C225 [Goldstein et al., Clin. Cancer Res., 1：1311-1318(1995)]およびAbgeni
x：ABX-EGF)；(iii) her-2/neu 受容体阻害剤、例えばファルネシルトランスフェラーゼ
阻害剤(FTI)、例えば、L-744,832(Kohl et al., Nat. Med., 1(8)：792-797(1995))；(iv
) Akt ファミリーキナーゼまたはAkt経路の阻害剤、例えば、ラパマイシン(例えば、Seku
lic et al.，Cancer Res., 60：3504-3513(2000)を参照されたい)；(v) 細胞周期キナー
ゼ阻害剤、例えばフラボピリドールおよびUCN-O1(例えば、Sausville, Curr. Med. Chem.
 Anti-Canc. Agents, 3：47-56(2003)を参照されたい)；および(vi) フォスファチジルイ
ノシトールキナーゼ阻害剤、例えばLY294002(例えば、Vlahos et al., J. Biol. Chem., 
269：5241-5248(1994)を参照されたい)。別法として、少なくとも１つのSTIおよび少なく
とも１つのIDO阻害剤は、別々の医薬組成物中に存在していてよい。本発明の特定の実施
態様において、少なくとも１つのIDO阻害剤および少なくとも１つのSTIは、患者へ同時ま
たは逐次投与され得る。言い換えると、少なくとも１つのIDO阻害剤が、最初に投与され
るか、少なくとも１つのSTIが最初に投与されるか、または少なくとも１つのIDO阻害剤お
よび少なくとも１つのSTIが同時に投与されるかである。さらに、1以上のIDO阻害剤およ
び/またはSTIが使用される場合、この化合物はいずれの順序にて投与されてもよい。
【００６２】
　本発明は、患者における慢性のウイルス感染の治療のために、医薬的に許容され得る担
体中に、少なくとも１つのIDO阻害剤、所望により少なくとも１つの化学療法剤、所望に
より少なくとも１つの抗ウイルス剤を含む医薬組成物を更に提供する。医薬組成物は、本
発明の少なくとも１つのIDO阻害剤と、さらに少なくとも１つの確立された(既知の)IDO阻
害剤を含む。特定の実施態様において、医薬組成物の少なくとも１つのIDO阻害剤は、式(
I)および(II)の化合物からなる群から選択される。
【００６３】
　また、有効量の上記医薬組成物を投与することにより患者における慢性ウイルス感染の
治療方法が提供される。
【００６４】
　本発明の特定の実施態様において、少なくとも１つのIDO阻害剤および少なくとも１つ
の化学療法剤は、患者に同時または逐次的に投与される。言い換えれば、少なくとも１つ
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のIDO阻害剤が最初に投与されるか、少なくとも１つの化学療法剤が最初に投与されるか
、または少なくとも１つのIDO阻害剤と少なくとも１つのSTIが同時に投与される。加えて
、1以上のIDO阻害剤および/または化学療法剤が使用される場合、化合物は、いずれの順
序でも投与される。同様に、任意の抗ウイルス剤またはSTIは、IDO阻害剤の投与に比較し
て、いずれの時点でも投与され得る。
【００６５】
　本発明のコンビナトリアル治療を用いて治療され得る慢性ウイルス感染は、肝炎C型ウ
イルス(HCV)、ヒトパピローマウイルス(HPV)、サイトメガロウイルス(CMV)、ヘルペス単
純ウイルス(HSV)、エプスタイン・バーウイルス(EBV)、水痘・帯状疱疹ウイルス、コクサ
ッキーウイルス、ヒト免疫不全ウイルス(HIV)を原因とする疾患であるが、これに限定す
るものではない。注目すべきは、寄生感染(例えば、マラリア)が上記方法にて治療され得
ることである。寄生虫性の症状を治療することが知られる化合物を、適宜、抗ウイルス剤
に代えて加えてもよい。 
【００６６】
　また別の実施態様において、本発明の少なくとも１つのIDO阻害剤を含む医薬組成物は
、動脈再狭窄（例えば、バルーン内視鏡検査後またはステント静置）を防止するために、
患者に投与されてもよい。特定の実施態様において、医薬組成物は、更に少なくとも１つ
のタキサン(例えば、パクリタキセル(タキソール)を更に含んでもよい；例えば、Schelle
r et al., Circulation, 110：810-814(2004)を参照されたい)。
【００６７】
　本発明の化合物と組み合わせて使用するために考え得る適切な抗ウイルス剤は、ヌクレ
オシドおよびヌクレオチド逆転写酵素阻害剤(NRTI)、非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤(N
NRTI)、プロテアーゼ阻害剤および他の抗ウイルス剤を含み得る。
【００６８】
　適切なNRTIの例示は、ジドブジン(AZT)；ジダノシン(ddl)；ザルシタビン(ddC)；スタ
ブジン(d4T)；ラミブジン(3TC)；アバカビル(1592U89)；アデフォビル・ジピボキシル [b
is(POM)-PMEA]；ロブカビル(BMS-180194)；BCH-I0652；エムトリシタビン[(-)-FTC]；β-
L-FD4(β-L-D4Cとも呼ばれ、β-L-2',3'-ジクレオキシ-5-フルオロ-シチデンの名称であ
る)；DAPD,((-)-β－Ｄ－2,6-ジアミノ-プリンジオキソラン)；およびロデノシン(FddA)
。代表的な適切なNNRTIには、ネビラピン(BI-RG-587)；デラビラジン(BHAP、U-90152)；
エファビレンツ(DMP-266)；PNU-142721；AG-1549；MKC-442(1-(エトキシ-メチル)-5-(1-
メチルエチル)-6-(フェニルメチル)-(2,4(1H,3H)-ピリミジンジオン)；および(+)-カラノ
リド A(NSC-675451)およびBが挙げられる。代表的な適切なプロテアーゼ阻害剤は、サキ
ナビル(Ro 31-8959)；リトナビル(ABT-538)；インジナビル(MK-639)；ナルフェナビル(AG
-1343)；アンプレナビル(141W94)；ラシナビル(lasinavir)(BMS-234475)；DMP-450；BMS-
2322623；ABT-378；およびAG-1549が挙げられる。他の抗ウイルス剤には、ヒドロキシウ
レア、リバビリン、IL-2、IL-12、ペンタフシドおよびイッサムプロジェクト(Yissum Pro
ject)番号11607が挙げられる。
【００６９】
　本発明は、例えば、IDO-関連疾患または障害、肥満症、糖尿病および本明細書に言及さ
れた他の疾患の処置または予防において有用な医薬キットを包含し、これには治療上有効
量の本発明の化合物を含む医薬組成物を入れた１以上の容器が含まれる。そのようなキッ
トは、必要であれば、１以上の様々な従来の医薬キット成分、例えば、１以上の医薬上許
容し有る担体を入れた容器、追加の容器をさらに含むことができることは、当業者には容
易に理解されよう。投与されるべき成分量、投与のためのガイドラインおよび/または成
分を混合するためのガイドラインを示すインサートまたはラベルのような指示書も、その
キットに含まれてもよい。
【００７０】
　組み合わせ治療は、逐次的方法でこれらの治療薬の投与を含むことが意図される、即ち
各治療薬は種々の異なる時点で投与され、ならびにこれらの治療薬または少なくとも2つ
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の治療薬が、実質的に同時的手法で投与される。実質的な同時投与とは、例えば、各治療
薬の固定比にて単一投与剤形、または治療薬各々についての複数の単一投与剤形で患者に
投与することにより達成され得る。各治療薬の連続的または実質的な同時投与とは、例え
ば、経口経路、静脈内経路、筋肉内経路および粘膜の膜組織を介する直接吸収などの任意
の適切な経路により実施され得るが、これらに限定されるものではない。治療薬は、同一
経路または異なる経路により投与され得る。例えば、選択された組み合わせにおける第１
治療薬は静脈内注射により投与され得るが、この組み合わせの内の別の治療薬は経口投与
されてもよい。別法として、例えば、全ての治療薬が経口投与されても、または全ての治
療薬が静脈注射により投与されてもよい。組み合わせ治療には、他の生物学的活性成分お
よび非薬物療法(例えば、手術または放射線治療)を更に組み合わせて、上記した治療薬の
投与を行なうこともできる。この組み合わせ治療が更に非薬剤処置を含む場合、治療薬お
よび非薬剤治療の組み合わせに関する共同作用から生じる有用な効果が達成される限り、
非薬剤処置はいずれの適切な時点でも行なうことができる。例えば、好適な症例では、こ
の有用な効果は、非薬物処置が、治療薬の投与から一時的に、おそらく数日または数週間
、休止される場合であっても達成される。
【００７１】
医薬組成物および投薬
　本発明は、治療上有効量の１以上の式Ｉの化合物を含み、１以上の医薬上許容し有る担
体(添加物)および/または希釈剤と共に、所望により上記した１以上の別の治療薬と共に
製剤される医薬的に許容され得る組成物を提供する。
【００７２】
　本発明の化合物は、本明細書中に記載されるあらゆる用途のために、いずれかの適切な
手段により、例えば、経口により、例えば、錠剤、カプセル剤（それらの各々には、徐放
性または持続放出製剤が含まれる）、丸薬、散剤、顆粒剤、エリキシル剤、チンキ剤、懸
濁液（ナノ懸濁剤、ミクロ懸濁剤、噴霧乾燥分散剤）、シロップおよび乳剤など；舌下に
より；口腔内により；非経口により［例えば、皮下、静脈内、筋肉内もしくは胸骨内注射
、または点滴技術（例えば、注射可能な滅菌された水性または非水性溶液または懸濁液）
］；鼻腔内により、例えば、吸入スプレーにより鼻粘膜に；局所的に、例えば、クリーム
剤または軟膏により；または直腸的に(例えば、坐剤の剤形で)、投与されてもよい。それ
らは単独で投与することができるが、一般的には投与経路および標準的な製薬基準に基づ
いて選択される医薬用担体と共に投与されるであろう。
【００７３】
　フレーズ「医薬的に許容され得る」とは、化合物、材料、組成物、および／または投与
剤形が、通常の医学的判断の範囲内において、ヒトおよび動物の組織と接触して使用する
ために、過剰な毒性、刺激、アレルギー反応または別の問題もしくは合併症を引き起こす
ことなく、妥当な利益/リスク比に見合って適切であることを意味する。
【００７４】
　本明細書において使用されるフレーズ「医薬的に許容され得る担体」とは、医薬的に許
容され得る物質、組成物またはビヒクル、例えば、液体または固形増量剤、希釈剤、賦形
剤、助剤(例えば、滑沢剤、タルク マグネシウム、カルシウムまたはステアリン酸亜鉛ま
たはステアリン酸)、または目的の化合物を、1つの臓器または身体の一部分から、別の臓
器または身体の別の部分へと運搬または送達することに関与する溶媒カプセル化材を意味
する。各担体は、製剤中の他の成分と相溶し得るという意味において、かつ患者にとって
有害でないという意味において「許容され得る」ものである。
【００７５】
　用語「医薬組成物」は、本発明の化合物を、少なくとも１つの更なる医薬的に許容され
得る担体と組み合わせて含む組成物を意味する。「医薬的に許容され得る担体」は、動物
、特に哺乳類に生物学的に活性な薬剤を送達する分野で一般的に受け入れられている媒体
、例えば、即ち、アジュバント、賦形剤またはビヒクル(希釈剤、保存剤、増量剤、流動
調節剤、崩壊剤、湿潤剤、乳化剤、懸濁剤、甘味料、香料、芳香剤、抗菌剤、抗真菌剤、
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滑沢剤および調剤補助剤(dispensing agent)など)であり、投与方法および投与剤形の性
質に依存する。
【００７６】
　医薬的に許容され得る担体は、当業者に周知の数多くの要因に従って製剤化される。こ
れらは、例えば、限定されないが、製剤化される活性薬剤の種類および性質；薬剤を含む
組成物が投与される対象；意図される組成物の投与経路；および目的とする治療適応症で
ある。医薬的に許容され得る担体は、水性および非水性の液体媒体、ならびに様々な固形
および半固形の投与剤形を含む。かかる担体は、活性薬剤に加えて数多くの異なる成分お
よび添加物を含むことが可能であり、かかる別の成分は様々な理由、例えば、活性薬剤の
安定化、結合剤などの当業者に周知の理由により製剤に含まれる。適切な医薬的に許容さ
れ得る担体、およびそれらの選択に関わる要因に関する記述は、多くの容易に入手可能な
情報源、例えば、Allen, L.V., Jr. et al.,  Remington：The Science and Practice of
 Pharmacy(2 Volumes), 22nd Edition, Pharmaceutical Press(2012)などに見られる。
【００７７】
　本発明の化合物の投与レジメンは、当然のことながら、既知の要因、例えば、特定の薬
剤の薬物動態学的性質およびその投与方法および投与経路；レシピエントの種、年齢、性
別、健康状態、医学的状態、および体重；症状の性質および度合い；併用する治療の種類
；治療頻度；投与経路、患者の腎機能および肝機能ならびに目的とする効果に依存して異
なる。
【００７８】
　一般的なガイダンスとして、各活性成分の１日当たりの投与量は、望ましい効果を得る
ために用いる場合、約0.001から約5000mg／日、好ましくは約0.01から約1000mg/日、もっ
とも好ましくは約0.1から約250mg／日の範囲である。静脈内投与で最も好ましい投与量は
、持続点滴において約0.01から約10mg／kg／分の範囲である。本発明の化合物は、１日単
回投与でもよく、1日あたりの総用量を1日に2、3、または4回に分割した投与量にて投与
されてもよい。
【００７９】
　化合物は、典型的には、意図される投与形態、例えば、経口錠剤、カプセル剤、エリキ
シル剤、およびシロップなどの投与形態に応じて、一般的な製薬基準に沿って適切に選択
される医薬的希釈剤、賦形剤または担体(本明細書中では集合的に医薬的担体と呼ぶ)との
混合物において投与される。
【００８０】
　投与に適した投与剤形(医薬組成物)は、投与単位当たり約１ミリグラム～約2000ミリグ
ラムの活性成分を含む。これらの医薬組成物において、活性成分は通常、該組成物の総重
量の約0.1～95重量％の量にて存在する。
【００８１】
　経口投与のための典型的なカプセルは、少なくとも１つの本発明の化合物(250mg)、乳
糖(75mg)、およびステアリン酸マグネシウム(15mg)を含む。該混合物を、60メッシュの篩
に通して、No.１ゼラチンカプセルに詰める。
【００８２】
　典型的な注射用製剤は、少なくとも１つの本発明の化合物(250mg)を無菌的にバイアル
に入れ、無菌的に凍結乾燥して密閉することにより製造される。使用する際には、バイア
ルの内容物を、2ｍＬの生理食塩水と混合し、注射可能な製剤を調製する。
【００８３】
　本発明は、治療上の有効量の少なくとも１つの本発明の化合物を、活性成分として、単
独で、または医薬的担体と組み合わせて含む医薬組成物をその範囲に包含する。適宜、本
発明の化合物は、単独で用いることができ、あるいは他の本発明の化合物または１つまた
はそれ以上の別の治療薬(複数可)、例えば抗糖尿病薬もしくは別の薬理学的活性物質と組
み合わせて用いることができる。
【００８４】
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　選択される投与経路に拘わらず、適切な水和形態中で使用され得る本発明の化合物およ
び/または本発明の医薬組成物は、当業者には既知の従来方法により医薬的に許容され得
る投薬形態にて製剤される。
【００８５】
　本発明の医薬組成物中の活性成分の実際の投薬レベルは、患者に対して毒性ではなく、
特定の患者、組成物および投与様式にとっての目的とする治療応答を達成するために有効
な活性成分の量を得ることができるように変更されてもよい。
【００８６】
　選択された投薬レベルは、本発明の特定の化合物あるいはそのエステル、塩またはアミ
ドの活性、用いられる特定化合物の投与経路、投与時間、排泄または代謝経路、吸収の速
度および程度、治療耐性、用いられる特定化合物と組み合わせて使用される他の薬剤、化
合物および/または材料、年齢、性別、体重、症状、健康状態および治療される患者の既
往歴および医学分野では既知の因子を含めた様々なファクターに依存する。
【００８７】
　当分野における通常技術常識を有する医師または獣医は、必要な有効量の医薬組成物を
容易に決定でき、かつ処方することができる。例えば、医師または獣医は、目的の治療効
果を達成し、かつ目的の効果が達成されるまで徐々に投薬量を増大させるために、医薬組
成物中で用いる本発明の化合物の投薬量を、必要量よりもより低いレベルにて開始するこ
とができる。
【００８８】
　一般的に、本発明の化合物の適切な一日用量は、化合物の量が治療効果をもたらす最低
投薬効果である。そのような有効量は、一般的に、上記したファクターに依存している。
一般的に、患者への本発明の化合物の経口、静脈内、脳室内および皮下投薬は、約0.01～
約50 mg/kg体重/日である。
【００８９】
　必要であれば、活性な化合物の有効な一日用量を、１日を通して、適切な間隔で、適宜
、単一投薬形態にて、2、3、4、5、6またはそれ以上に分割した用量で別々に投与しても
よい。発明の特定の態様において、投薬は、１回投与/日である。
【００９０】
　本発明の化合物にとって、単独で投与されることが可能であれば、医薬的製剤(組成物)
として化合物を投与することが好ましい。
【００９１】
（定義)
　本明細書において、別段の記載が無ければ、単数で示したものにはその複数を包含し得
る。例えば、「a」および「an」は、１または１以上いずれかを指し得る。
【００９２】
　別段の記載が無ければ、不飽和の価数を有する任意のヘテロ原子は、価数を充たすのに
十分な水素原子を有することが考えられる。
【００９３】
　本明細書および添付の請求項を通して、所定の化学式または化合物名には、全ての立体
異性体ならびに光学異性体およびそのラセミ混合物(かかる異性体が存在する場合)を包含
する。別段の記載がなければ、全てのキラル(エナンチオマーおよびジアステレオマー)な
らびにラセミ体が、本発明の範囲に包含される。C=C二重結合、C=N二重結合、環系などの
多くの幾何異性体もまた本発明の化合物に存在し得、かかる全ての安定な異性体が本発明
に包含される。本発明の化合物のシス－およびトランス－(またはE-およびZ-)異性体も記
載され、異性体の混合物または分割された異性体形態として単離され得る。本発明の化合
物は、光学活性な形態またはラセミ体の形態で単離され得る。光学活性な形態は、ラセミ
形態の分割または光学活性な出発物質からの合成により製造され得る。本発明の化合物の
製造に用いられる全てのプロセスおよびそこで製造される全ての中間体は本発明の一部と
見做される。エナンチオマーまたはジアステレオマーの生成物が製造される場合、それら
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は一般的な方法、例えば、クロマトグラフィーまたは分別結晶化で分離することができる
。プロセスの条件に依存して、本発明の最終生成物は遊離(中性)または塩の形態で得られ
る。これらの最終生成物の遊離および塩の形態の両方が、本発明の範囲に包含される。望
ましい場合、化合物のある形態が別の形態に変換されてもよい。遊離塩基または酸は、塩
に変換されてもよく；塩は、遊離化合物または別の塩に変換されてもよく；本発明の化合
物の異性体の混合物が、個々の異性体に分離されてもよい。本発明の化合物の遊離の形態
およびその塩は、水素原子が該分子の別の部位に転位し、次いで該分子の該原子間の化学
結合が再編成されるような複数の互変異性体の形態で存在してもよい。全ての互変異性体
は、それらが存在する限り、本発明に包含されることは明らかであろう。
【００９４】
　置換基が「所望により置換されていてもよい」として示される場合、別途規定されなけ
れば、その置換基は、例えば、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクロ、ハ
ロ、ヒドロキシ、アルコキシ、オキソ、アルカノイル、アリールオキシ、アルカノイルオ
キシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アリールアルキルアミノ、二置換アミ
ン(ここで、2つのアミノ置換基は、アルキル、アリールまたはアリールアルキルから選択
される)；アルカノイルアミノ、アロイルアミノ、アラアルカノイルアミノ、置換アルカ
ノイルアミノ、置換アリールアミノ、置換アラルカノイルアミノ、チオール、アルキルチ
オ、アリールチオ、アリールアルキルチオ、アルキルチオノ、アリールチオノ、アリール
アルキルチオノ、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリールアルキルスルホニ
ル、スルホンアミド、例えば-SO2NH2、置換スルホンアミド、ニトロ、シアノ、カルボキ
シ、カルバミル、例えば-CONH2、置換カルバミル、例えば-CONHアルキル、-CONHアリール
、-CONHアリールアルキルまたはアルキル、アリールまたはアリールアルキルから選択さ
れる窒素上の2つの置換基がある場合；アルコキシカルボニル、アリール、置換されたア
リール、グアニジノ、ヘテロシクリル、例えば、インドリル、イミダゾリル、フリル、チ
エニル、チアゾリル、ピロリジル、ピリジル、ピリミジル、ピロリジニル、ピペリジニル
、モルホリニル、ピペラジニル、ホモピペラジニルおよび置換ヘテロシクリルなどの置換
基から選択される。
【００９５】
　明確性を目的として、また当分野における標準的な変換に従って、この記号
【化１７】

は、式および表において、その部分または置換基と、構造のコア/核との結合点である結
合を示すように使用される。
【００９６】
　更に、明確性を目的として、置換基が、2文字または記号の間に存在しないダッシュ(-)
を有する場合；これは、置換基の結合点を示すために使用される。例えば、-CONH2は、炭
素原子を介して結合される。
【００９７】
　さらに、明確性を目的として、実線の端部に置換基が存在する場合、これは、その結合
と連結したメチル(CH3)基が存在することを示す。
【００９８】
　本明細書において使用されるとおり、用語「アルキル」または「アルキレン」は、特定
数の炭素原子を有する分鎖および直鎖の飽和脂肪族炭化水素基の双方を包含することが意
図される。例えば、「C1-C6アルキル」とは、1～6個の炭素原子を有するアルキルをいう
。アルキル基の例示には、メチル(Me)、エチル(Et)、プロピル(例えば、n-プロピルおよ
びイソプロピル)、ブチル(例えば、ｎ－ブチル、イソブチル、t-ブチル)、およびペンチ
ル(例えば、n-ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル)が挙げられるが、これらに限定す
るものではない。
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【００９９】
　用語「アルケニル」は、１以上の二重結合および通常2～20個の炭素原子の長さを有す
る直鎖または分枝鎖の炭化水素基を示す。例えば、「C2-C8アルケニル」は、2～8個の炭
素原子を有する。アルケニル基は、例えば、エテニル、プロペニル、ブテニル、1-メチル
-2-ブテン-1-イル、ヘプテニル、オクテニルなどを包含するが、これに限定するものでは
ない。
【０１００】
　用語「アルキニル」は、１以上の三重結合および通常2～20個の炭素原子の長さを含有
する直鎖および分鎖の炭化水素基を示す。例えば、「C2-C8アルケニル」は、2～8個の炭
素原子を示す。代表的なアルキニル基は、例えば、エチニル、1-プロピニル、1-ブチニル
、ヘプテニル、オクチニルなどを包含するがこれに限定するものではない。
【０１０１】
　用語「アルコキシ」または「アルキルオキシ」は、-O-アルキル基を示す。「C1-6アル
コキシ」(またはアルキルオキシ)は、C1、C2、C3、C4、C5およびC6アルコキシ基を包含す
る。アルコキシ基の例には、メトキシ、エトキシ、プロポキシ(例えば、n-プロポキシお
よびイソプロポキシ)およびt-ブトキシが挙げられるが、これに限定するものではない。
同様に、「アルキルチオ」または「チオアルコキシ」とは、硫黄架橋を介して結合した規
定数の炭素原子を有する上記に規定したようなアルキル基を意味し、例えばメチル-S-お
よびエチル-S-である。
【０１０２】
　用語「アリール」または、例えば「アラルキル」、「アラルコキシ」または「アリール
オキシアルキル」などのより大きな部分の一部として、総数5～15員環を有する単環式、
二環式および三環式環系をいい、ここで環系内の少なくとも１つの環は芳香族であり、各
環系内の環は、3～7つの環員を含む。本発明の特定の実施態様において、「アリール」は
、芳香環系をいい、これにはフェニル、ビフェニル、インダニル、1-ナフチル、2-ナフチ
ルおよびテトラヒドロナフチルが挙げられるが、これに限定するものではない。用語「ア
ラルキル」または「アリールアルキル」は、アリール環に結合したアルキル残部をいう。
非限定的な例は、ベンジル、フェネチルなどである。この融合アリールは、シクロアルキ
ル環または芳香環上で適切な位置で別の基に結合される。例えば：
【化１８】

である。
【０１０３】
　環系から延びる矢印の線は、この結合が任意の適切な環原子と結合され得ることを示す
。
【０１０４】
　用語「シクロアルキル」は、環化したアルキル基をいう。C3-6シクロアルキルは、C3、
C4、C5およびC6シクロアルキル基を包含することが意図される。シクロアルキル基の例は
、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルおよびノルボルニル
が挙げられるが、これに限定するものではない。分枝鎖シクロアルキル基、例えば、1-メ
チルシクロプロピルおよび2-メチルシクロプロピルは、「シクロアルキル」の定義に含ま
れる。用語「シクロアルケニル」とは、環化したアルケニル基をいう。C4-6シクロアルケ
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ニルは、C4、C5およびC6シクロアルケニル基を包含することが意図される。シクロアルケ
ニル基の例は、シクロブテニル、シクロペンテニルおよびシクロヘキセニルが挙げられる
が、これに限定するものではない。
【０１０５】
　用語「シクロアルキルアルキル」は、化合物のカルバゾールコアと連結されるアルキル
基に結合したシクロアルキルまたは置換シクロアルキルをいう。
【０１０６】
　「ハロ」または「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロモ、およびヨードを包含する
。「ハロアルキル」は、１またはそれ以上のハロゲンで置換された、所定の数の炭素原子
を有する分枝および直鎖の飽和脂肪族炭化水素基を含むと意図される。ハロアルキルの例
は、限定されないが、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、トリク
ロロメチル、ペンタフルオロエチル、ペンタクロロエチル、2,2,2－トリフルオロエチル
、ヘプタフルオロプロピル、およびヘプタクロロプロピルである。ハロアルキルの例には
「フルオロアルキル」も包含され、即ち１またはそれ以上のフッ素原子で置換された、所
定の数の炭素原子を有する分枝および直鎖の飽和脂肪族炭化水素基を含むと意図される。
【０１０７】
　「ハロアルコキシ」または「ハロアルキルオキシ」は、酸素による架橋を介して結合し
た、所定の数の炭素原子を有する上と同義のハロアルキル基を意味する。例えば、「C１
－６ハロアルコキシ」は、C１、C２、C３、C４、C５およびC６ハロアルコキシ基を含むと
意図される。ハロアルコキシの例は、限定されないが、トリフルオロメトキシ、2,2,2－
トリフルオロエトキシ、およびペンタフルオロエトキシである。同様に、「ハロアルキル
チオ」または「チオハロアルコキシ」は、硫黄による架橋を介して結合した、指定された
数の炭素原子を有する上と同義のハロアルキル基を意味し、例えば、トリフルオロメチル
－S－、およびペンタフルオロエチル－S－である。
【０１０８】
　本明細書中で用いられる用語「ベンジル」とは、メチル基上の水素原子の１つが、フェ
ニル基で置換されたものをいう。
【０１０９】
　本明細書中で用いられるように、用語「ヘテロ環」、「ヘテロシクリル」または「ヘテ
ロ環式基」は、飽和、一部不飽和、または完全な不飽和であり、炭素原子、ならびにN、O
およびSからからなる群より独立して選択される1、2、3もしくは4個のヘテロ原子を含む
安定な3、4、5、6、もしくは7員の単環式、または7、8、9、10、11、12、13もしくは14員
の二環式ヘテロ環式環を意味し；上と同義のヘテロ環式環がベンゼン環に縮合したいずれ
の多環式基も包含する。窒素および硫黄ヘテロ原子は適宜酸化されていてもよい(即ち、N
→OおよびS(O)ｐ、ここでpは0、1または2である)。窒素原子は置換されていても非置換で
もよい(即ち、ＮまたはＮＲ、ここでＲはＨまたは、指定される場合、他の置換基である)
。ヘテロ環式環は安定な構造が得られるなら、いずれのヘテロ原子もしくは炭素原子でそ
のペンダント基と結合していてもよい。本明細書に記載されるヘテロ環式環は、結果とし
て得られる化合物が安定であるならば、炭素原子または窒素原子上で置換されていてもよ
い。ヘテロ環中の窒素は適宜四級化されていてもよい。ヘテロ環中のSおよびO原子の総数
が１を超える場合、これらのヘテロ原子は互いに隣接していないことが好ましい。ヘテロ
環中のSおよびO原子の総数が１を超えないことが好ましい。用語「ヘテロ環」が用いられ
る場合、それは「ヘテロアリール」を含むと意図される。
【０１１０】
　ヘテロ環の例示には、アクリジニル、アゼチジニル、アゾチニル(azocinyl)、ベンズイ
ミダゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフラニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキサ
ゾリル、ベンゾオキサゾリニル、ベンズチアゾリル、ベンズトリアゾリル、ベンズテトラ
ゾリル、ベンズイソオキサゾリル、ベンゾイソチアゾリル、ベンズイミダゾリニル、カル
バゾリル、4aH－カルバゾリル、カルボリニル、クロマニル、クロメニル、シンノリニル
、デカヒドロキノリニル、2H,6H-1,5,2－ジチアジニル、ジヒドロフロ[2,3-b]テトラヒド
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ロフラン、フラニル、フラザニル、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、イミダゾリル、
1H－インダゾリル、イミダゾロピリジニル、インドレニル、インドリニル、インドリジニ
ル、インドリル、3H－インドリル、イサチノイル、イソベンゾフラニル、イソクロマニル
、イソインダゾリル、イソインドリニル、イソインドリル、イソキノリニル、イソチアゾ
リル、イソチアゾロピリジニル、イソオキサゾリル、イソオキサゾロピリジニル、メチレ
ンジオキシフェニル、モルホリニル、ナフチリジニル、オクタヒドロイソキノリニル、オ
キサジアゾリル、1,2,3－オキサジアゾリル、1,2,4－オキサジアゾリル、1,2,5－オキサ
ジアゾリル、1,3,4－オキサジアゾリル、オキサゾリジニル、オキサゾリル、オキサゾロ
ピリジニル、オキサゾリジニルピリミジニル、オキソインドリル、ピリミジニル、フェナ
ントリジニル、フェナンスロリニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサチイ
ニル、フェノキサジニル、フタラジニル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピペリドニル、
4－ピペリドニル、ピペロニル、プテリジニル、プリニル、ピラニル、ピラジニル、ピラ
ゾリジニル、ピラゾリニル、ピラゾロピリジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリドオ
キサゾリル、ピリドイミダゾリル、ピリドチアゾリル、ピリジニル、ピリミジニル、ピロ
リジニル、ピロリニル、2－ピロリドニル、2H－ピロリル、ピロリル、キナゾリニル、キ
ノリニル、4H－キノリジニル、キノキサリニル、キヌクリジニル、テトラゾリル、テトラ
ヒドロフラニル、テトラヒドロイソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、6H－1,2,5－
チアジアジニル、1,2,3－チアジアゾリル、1,2,4－チアジアゾリル、1,2,5－チアジアゾ
リル、1,3,4－チアジアゾリル、チアンスレニル、チアゾリル、チエニル、チアゾロピリ
ジニル、チエノチアゾリル、チエノオキサゾリル、チエノイミダゾリル、チオフェニル、
トリアジニル、1,2,3－トリアゾリル、1,2,4－トリアゾリル、1,2,5－トリアゾリル、1,3
,4－トリアゾリルおよびキサンテニルが挙げられるが、これらに限定するものではない。
例えば、上記ヘテロ環などを含有する縮合環およびスピロ化合物もまた含まれる。
【０１１１】
　本明細書中で用いられるように、用語「二環式ヘテロ環」または「二環ヘテロ環式基」
は、２つの縮合環を含有し、かつ炭素原子ならびにN、OおよびSからなる群から独立して
選択される1、2、3、または4個のヘテロ原子を含有する安定な9または10員ヘテロ環式環
系を意味すると意図される。2つの縮合環のうち、1つの環は、5員ヘテロアリール環、6員
ヘテロアリール環またはベンゾ環を含む5または6員の単環式芳香族環であり、各々第2の
環と縮合される。該第2の環は、飽和、部分不飽和または不飽和であり、かつ5員ヘテロ環
、6員ヘテロ環または炭素環(但し、第2の環が炭素環である場合、第1の環はベンゾではな
い)を含む5または6員単環式環である。
【０１１２】
　二環ヘテロ環式基は、安定な構造をもたらすいずれのヘテロ原子または炭素原子でもそ
のペンダント基に結合され得る。得られる化合物が安定であるならば、本明細書に記載の
二環ヘテロ環式基は、炭素または窒素原子で置換されてもよい。ヘテロ環内のSおよびO原
子の総数が1を超える場合に、その時にこれらのヘテロ原子が互いに隣接しないことが好
ましい。ヘテロ環内のSおよびO原子の総数が１を超えないことが好ましい。
【０１１３】
　二環ヘテロ環式基の例示には、キノリニル、イソキノリニル、フタラジニル、キナゾリ
ニル、インドリル、イソインドリル、インドリニル、1H－インダゾリル、ベンズイミダゾ
リル、1,2,3,4－テトラヒドロキノリニル、1,2,3,4－テトラヒドロイソキノリニル、5,6,
7,8－テトラヒドロ－キノリニル、2,3－ジヒドロ－ベンゾフラニル、クロマニル、1,２,3
,4－テトラヒドロ－キノキサリニルおよび1,2,3,4－テトラヒドロ－キナゾリニルが挙げ
られるが、これらに限定するものではない。
【０１１４】
　本明細書中で用いられるように、用語「芳香族ヘテロ環式基」または「ヘテロアリール
」は、硫黄、酸素または窒素といった少なくとも１つのヘテロ原子の環員を含む安定な単
環式および二環式芳香族炭化水素を意味すると意図される。ヘテロアリール基は、例えば
、限定されないが、ピリジル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリダジニル、トリアジニル
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、フリル、キノリル、イソキノリル、チエニル、イミダゾリル、チアゾリル、インドリル
、ピロリル、オキサゾリル、ベンゾフリル、ベンゾチエニル、ベンゾチアゾリル、イソオ
キサゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、インダゾリル、1,2,4－チアジ
アゾリル、イソチアゾリル、プリニル、カルバゾリル、ベンゾイミダゾリル、インドリニ
ル、ベンゾジオキソラニル、およびベンゾジオキサンである。ヘテロアリール基は置換ま
たは非置換である。窒素原子は置換されていても非置換でもよい(即ち、NまたはNR、ここ
で、RはHであるか、または定義される場合、別の置換基である)。窒素および硫黄ヘテロ
原子は、適宜酸化されていてもよい(即ち、N→OおよびS(O)p、ここでpは0、1または2であ
る)。
【０１１５】
　有橋環は、ヘテロ環の定義にも含まれる。1以上の、好ましくは1～3個の原子(即ち、C
、O、N、またはS)が２つの隣接していない炭素または窒素原子に結合する場合に、有橋環
が生じる。有橋環の例示には、1個の炭素原子、2個の炭素原子、1個の窒素原子、2つの窒
素原子および炭素-窒素基が挙げられるが、これらに限定するものではない。架橋により
、常に単環式環が三環式環に変わることに注目されたい。環が架橋される場合には、該環
のために置換基は、該架橋上に存在し得る。
【０１１６】
　用語「ヘテロシクリルアルキル」は、化合物のカルバゾールコアに連結されたアルキル
基に連結されたヘテロシクリルまたは置換ヘテロシクリルをいう。
【０１１７】
　用語「対イオン」は、塩素イオン、臭素イオン、水酸化物イオン、酢酸イオン、硫酸イ
オンなどの負に荷電した種類、またはナトリウム(Na+)、カリウム(K+)、アンモニウム(Rn
NHm+、ここでn=0－4であり、m=0－4である)などの正に荷電した種類の意味に用いられる
。
【０１１８】
　用語「電子吸引性基」(EWG)は、基自体に電子密度を引っ張って、別の結合原子から離
して結合を二極化させる置換基をいう。EWGの例は、CF3、CF2CF3、CN、ハロゲン、ハロア
ルキル、NO２、スルホン、スルホキシド、エステル、スルホンアミド、カルボキサミド、
アルコキシ、アルコキシエーテル、アルケニル、アルキニル、OH、C(O)アルキル、CO2H、
フェニル、ヘテロアリール、-O-フェニルおよび-O-ヘテロアリールである。EWGの好まし
い例は、CF3、CF2CF3、CN、ハロゲン、SO2(C1-4アルキル）、CONH（C1-4アルキル）、CON
（C1-4アルキル）２およびヘテロアリールが挙げられるが、これに限定するものではない
。より好ましくはEWGの例は、CF3およびCNが挙げられるが、これに限定するものではない
。
【０１１９】
　本明細書中で用いられるように、該用語「アミン保護基」とは、エステル還元試薬、二
置換ヒドラジン、R4-MおよびR7-M、求核試薬、ヒドラジン還元試薬、活性化剤、強塩基、
障害アミン、塩基および環化剤に対して安定であるアミン基を保護するための、有機合成
の技術分野で公知のいずれかの基である。これらの条件を充たすかかるアミン保護基は、
Wuts, P.G.M. et al., and Greene, T.W. Protecting Groups in Organic Synthesis, 4t
h Edition, Wiley(2007) および The Peptides：Analysis, Synthesis, Biology, Vol. 3
, Academic Press, New York(1981)に記述されており、この開示内容を参照により本明細
書に組み込む。アミン保護基の例示には、次のものが挙げられるが、これらに限定するも
のではない：(1)アシル型、例えばホルミル、トリフルオロアセチル、フタリルおよびp－
トルエンスルホニル；(2)芳香族カルバメート型、例えばベンジルオキシカルボニル(Cbz)
、置換ベンジルオキシカルボニル、１－(p－ビフェニル)－1－メチルエトキシカルボニル
、および９－フルオレニルメチルオキシカルボニル(Fmoc)；(3)脂肪族カルバメート型、
例えばtert－ブチルオキシカルボニル(Boc)、エトキシカルボニル、ジイソプロピルメト
キシカルボニルおよびアリルオキシカルボニル；(4)環状アルキルカルバメート型、例え
ばシクロペンチルオキシカルボニルおよびアダマンチルオキシカルボニル；(5)アルキル
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型、例えばトリフェニルメチルおよびベンジル；(6)トリアルキルシラン、例えばトリメ
チルシラン；(7)チオール含有型、例えばフェニルチオカルボニルおよびジチアスクシノ
イル；ならびに(8)アルキル型、例えばトリフェニルメチル、メチルおよびベンジル；な
らびに、置換されたアルキル型、例えば2,2,2－トリクロロエチル、2-フェニルエチルお
よびt-ブチル；ならびに、トリアルキルシラン型、例えばトリメチルシラン。
【０１２０】
　本明細書中で用いられるように、用語「置換された」は少なくとも１つの水素原子が水
素ではない基で置き換えられていることを意味するが、但し、通常の原子価は維持され、
置換により安定な化合物が得られるものとする。環の二重結合は、本明細書中で用いられ
るように、２つの隣接する環原子間で形成される二重結合である(例えば、C=C、C=N、ま
たはN=N)。
【０１２１】
　本発明の化合物に窒素原子が存在する場合(例えば、アミン類)、これらは酸化剤(例え
ば、mCPBAおよび／または過酸化水素)の処理によりN-オキシド類に変換されて、本発明の
別の化合物を提供できる。このため、提示された窒素原子および請求の範囲に記載の窒素
原子は、この提示された窒素原子およびそのN-オキシド(N→O)誘導体の両方を包含すると
見做される。
【０１２２】
　任意の変数が、化合物のいずれかの構成成分または式中に1回以上現れる場合、各々の
出現時における規定は本明細書の別の箇所における各定義とは独立しているものとする。
故に、例えば、ある基が、0～3個のＲで置換される場合、該基は最大3個のR基で適宜置換
されていてもよく、R基の各々はRの定義から独立して選択される。また、置換基および／
または変数の組み合わせは、かかる組み合わせにより適切な化合物が得られる場合におい
てのみ許容される。
【０１２３】
　置換基への結合が、環内の2個の原子を連結する結合を横切るように示される場合、そ
のような置換基はその環上のいずれの原子にも結合し得る。その置換基が、所与の式の化
合物の残余部分に結合する際に介する原子を指定することなく置換基が記載される場合、
そのような置換基は、該置換基におけるいずれの原子を介しても結合し得る。置換基およ
び／または変数の組み合わせは、かかる組み合わせにより適切な化合物が得られる場合に
おいてのみ許容される。
【０１２４】
　成句「医薬的に許容され得る」とは、化合物、材料、組成物、および／または投与剤形
が、通常の医学的判断の範囲内において、ヒトおよび動物の組織と接触して使用するため
に、過剰な毒性、刺激、アレルギー反応、および／または別の問題もしくは合併症を引き
起こすことなく、妥当な利益/リスク比に見合って適切であることを意味する。
【０１２５】
　本明細書中で用いられるように、「医薬的に許容され得る塩」とは、親化合物がその酸
または塩基塩を調製することにより修飾された、開示された化合物の誘導体を意味する。
医薬的に許容され得る塩の例は、限定されないが、アミンなどの塩基性基の無機または有
機酸塩；およびカルボン酸などの酸性基のアルカリ塩または有機塩である。医薬的に許容
され得る塩とは、形成された親化合物の一般的な無毒な塩または四級アンモニウム塩(例
えば、無毒な無機または有機酸から形成された塩)を含む。例えば、かかる一般的な無毒
な塩は、無機酸(塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、リン酸、および硝酸など)か
ら得られる塩；および有機酸(酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリ
ン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、パモ酸、マレイン酸、ヒド
ロキシマレイン酸、フェニル酢酸、グルタミン酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル
酸、２－アセトキシ安息香酸、フマル酸、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタ
ンジスルホン酸、シュウ酸、およびイセチオン酸など)から得られる塩である。
【０１２６】
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　本発明の医薬的に許容され得る塩は、塩基性または酸性部位を有する親化合物から一般
的な化学的方法により合成することができる。一般的に、かかる塩は、これらの化合物の
遊離酸または塩基の形態を化学量の適当な塩基または酸と水中または有機溶媒中、または
それら２つの混合物中(通常、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノール、
またはアセトニトリルといった非水性溶媒が好ましい)で反応させることにより製造する
ことができる。適切な塩のリストは、Remington：The Science and Practice of Pharmac
y,  22nd Edition, Allen, L. V. Jr., Ed.；Pharmaceutical Press, London, UK(2012),
 に記載され、その開示内容を参照により本明細書に取り込む。
【０１２７】
　さらに、式Ｉの化合物はプロドラッグの形態で存在してもよい。インビボで変換されて
生理活性薬剤(即ち、式Ｉの化合物)を提供するいずれの薬剤もプロドラッグであり、本発
明の範囲および精神に包含される。様々な形態のプロドラッグが周知である。例えば、か
かるプロドラッグ誘導体については：
a)　　　　　　Bundgaard、H., ed., Design of Prodrugs, Elsevier(1985), and Widder
, K. et al., eds., Methods in Enzymology, 112：309-396、Academic Press(1985)；
b)　　　　　　Bundgaard、H., Chapter 5, "Design and Application of Prodrugs" A T
extbook of Drug Design and Development, pp. 113-191, Krosgaard-Larsen, P. et al.
, eds., Harwood Academic Publishers(1991)；
c)　　　　　　Bundgaard, H., Adv. Drug Deliv. Rev., 8：1-38(1992)；
d)　　　　　　Bundgaard, H. et al., J. Pharm. Sci., 77：285(1988)；
e)　　　　　　Kakeya, N. et al., Chem. Pharm. Bull., 32：692(1984)；および
f) 　　　　　　Rautio, J(Editor). Prodrugs and Targeted Delivery(Methods and Pri
nciples in Medicinal Chemistry), Vol 47, Wiley-VCH(2011)。
【０１２８】
　カルボキシ基を含む化合物は、体内で加水分解されて式Ｉの化合物それ自体となること
によりプロドラッグとしての機能を果たす生理的に加水分解可能なエステルを形成するこ
とができる。多くの場合、加水分解は主に消化酵素の影響下において起こるため、かかる
プロドラッグは、経口投与されるのが好ましい。非経口投与は、該エステル自体が活性で
ある場合、または加水分解が血中で起こる場合に用いられ得る。式Ｉの化合物の生理的に
加水分解可能なエステルの例は、C1-6アルキル、C1-6アルキルベンジル、4－メトキシベ
ンジル、インダニル、フタリル、メトキシメチル、C1-6アルカノイルオキシ－C1-6アルキ
ル(例えば、アセトキシメチル、ピバロイルオキシメチルまたはプロピオニルオキシメチ
ル)、C1-6アルコキシカルボニルオキシ－C1-6アルキル(例えば、メトキシカルボニル－オ
キシメチルまたはエトキシカルボニルオキシメチル、グリシルオキシメチル、フェニルグ
リシルオキシメチル、(5－メチル－2－オキソ－1,3－ジオキソレン－4－イル)－メチル)
、ならびに、例えばペニシリンおよびセファロスポリンの分野で用いられる別の周知の生
理的に加水分解可能なエステルである。かかるエステルは、当分野で周知の一般的技法に
より製造することができる。
【０１２９】
　プロドラッグの製造は、当技術分野において周知であり、例えば、King, F.D., ed., M
edicinal Chemistry：Principles and Practice, The Royal Society of Chemistry, Cam
bridge, UK(2nd Edition, reproduced, 2006)；Testa, B. et al., Hydrolysis in Drug 
and Prodrug Metabolism. Chemistry, Biochemistry and Enzymology, VCHA and Wiley-V
CH, Zurich, Switzerland(2003)；Wermuth, C.G., ed., The Practice of Medicinal Che
mistry, Third Edition, Academic Press, San Diego, CA(2008)に記載される。
【０１３０】
　本発明は、本発明の化合物に出現する原子の全ての同位体を含むことを意図する。同位
体には、原子番号が同一であるが質量数が異なる原子が含まれる。一般的な例として、限
定されることなく、水素の同位体にはデュートリウムおよびトリチウムが含まれる。炭素
の同位体としては13Cおよび14Cが挙げられる。同位体で標識された本発明の化合物は一般
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に、当業者に公知の通常の技法によるか、または本明細書に記載されたものと類似した方
法によって、他で用いられる非標識試薬の代わりに適切な同位体-標識試薬を用いて、製
造することができる。
【０１３１】
　用語「溶媒和物」は、本発明の化合物と１つまたはそれ以上の有機または無機溶媒分子
との物理的会合を意味する。この物理的会合には、水素結合が含まれる。いくつかの例に
おいて、例えば、１つまたはそれ以上の溶媒分子が結晶固形物の結晶格子に取り込まれて
いる場合、溶媒和物は分離可能となる。溶媒和物中の溶媒分子は、規則的な配列および／
または無秩序な配列にて存在する。溶媒和物は、定比または不定比量の溶媒分子を含む。
「溶媒和物」は、溶液相および単離可能な溶媒和物の双方を包含する。溶媒和物の例は、
限定されないが、水和物、エタノレート、メタノレートおよびイソプロパノレートである
。溶媒和の方法は、当技術分野で周知である。
【０１３２】
　本明細書に使用したとおり、用語「患者」は、本発明の方法により治療される生物をい
う。そのような生物、好ましくは哺乳類(例えば、マウス、サル、ウマ、ウシ、ブタ、イ
ヌ、ネコなど)が挙げられ、最も好ましくはヒトが挙げられるが、これらに限定するもの
ではない。
【０１３３】
　本明細書において使用されるように、用語「有効量」とは、例えば研究員または医療従
事者により想定される薬剤または医薬製剤、即ち組織、器官、動物またはヒトの生物学的
または医薬的応答を誘起する本発明の化合物の量を意味する。さらに、用語「治療上有効
量」とは、そのような量が投与されなかった対応する患者と比較した時に、疾患、障害、
不全または副作用の処置、治癒、予防または緩和の改善あるいは疾患、障害の進行速度の
低下がもたらされる任意の量である。有効量は、１回以上の投与または投薬で投与され得
て、製剤または投与経路を限定することを意図するものではない。この用語は、正常な生
理学機能を増強するのに効果的な量も、その範囲に含む。
【０１３４】
　本明細書中で使用されるように、用語「治療する」とは、症状、疾患、障害などの改善
あるいはその症状の緩和をもたらすあらゆる効果、例えば、減退、低下、調節、緩和また
は排除を含む。
【０１３５】
　本明細書において使用されるように、用語「医薬組成物」は、不活性または活性な、イ
ンビボまたはエクスビボ診断または治療的用途にとって特に適切な組成物を製造する、活
性剤と担体との合剤をいう。
【０１３６】
　塩基の例は、アルカリ金属(例えば、ナトリウム)ヒドロキシド、アルカリ土類金属(例
えば、マグネシウム)、ヒドロキシド、アンモニアおよびNW４

+の化合物(式中、WはC1-4ア
ルキルなどである）が挙げられるが、これに限定するものではない。
【０１３７】
　治療的用途のためには、本発明の化合物の塩は、医薬的に許容され得るものとして考え
られる。しかし、医薬的に許容され得ない酸および塩基の塩もまた、例えば、医薬的に許
容され得る化合物の製造または精製の際に使用することも認められ得る。
【０１３８】
製造方法
　本発明の化合物は、例えば、当業者には既知の化学変換を用いる以下のスキームに示し
た方法により製造される。溶媒、温度、圧力およびその他の反応条件は、当業者により容
易に選択され得る。出発物質は、購入しても、または簡単に選択され得る。これらのスキ
ームは、説明を目的としたもので、本明細書に開示した化合物を製造するために使用でき
る当分野の可能な技術を制限することを意味ものではない。様々な方法は、当業者には明
らかである。さらに、合成における様々な工程は、目的の化合物を得るために、別の工程
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応容器内での複数工程を集約すること、または精製または中間体の特徴付けを行なわずに
複数の工程を実施することにより、それらを並行して行なうことを阻むものではない。さ
らに、以下の方法により製造される多くの化合物を、当業者にはよく知られている従来的
化学を用いて更に改変できる。本明細書に引用される全ての文献は、その全てを本明細書
に組み込まれる。
【０１３９】
　本明細書に用いられるこのような多くの化学変換に関する文献は、Smith, M.B. et al.
, March's Advanced Organic Chemistry Reactions, Mechanisms、and Structure, Fifth
 Edition, Wiley-Interscience, New York(2001)またはその他の標準的な有機合成の専門
書に見出される。特定の変換は、反応性官能基を保護基によりマスクすることが必要とさ
れるかもしれない。導入、除去するための条件およびこれらの基の反応条件に対する相対
感受性を提供する適切な文献は、Greene, T.W. et al., Protective Groups in Organic 
Synthesis, Third Edition, Wiley-Interscience, New York(1999)である。
【０１４０】
　本発明は、以下の実施例を参照して説明するものである。これらの実施例は、単なる説
明の目的として提供され、これらの実施例制限されるように意図されるべきではなく、む
しろ、本明細書において提供される教示の結果として明白となる任意かつあらゆるバリエ
ーションを包含することが意図される。
【０１４１】
　本明細書中で用いられる略語は以下である：「1X」：1回、「2X」：2回、「3X」：3回
、「℃」：摂氏、「eq」：当量、「g」：グラム、「mg」：ミリグラム、「L」：リットル
、「mL」：ミリリットル、「μL」：マイクロリットル、「N」：規定濃度、「M」：モル
濃度、「mmol」：ミリモル、「min」：分、「h」：時間またはｈ、「rt」：室温、「RT」
：保持時間、「atm」：気圧、「psi」：ポンド毎平方インチ、「conc.」：濃縮、「aq」
：「水溶液」、「sat」または「sat'd：飽和、「MW」：分子量、「mp」：融点「MS」また
は「Mass Spec」：質量分析、「ESI」：エレクトロスプレーイオン化質量分析、「HR」：
高解像度、「HRMS」：高解像度質量分析、「LCMS」：液体クロマトグラフィー質量分析、
「HPLC」：高速液体クロマトグラフィー、「RP HPLC」：逆相HPLC、「TLC」または「tlc
」：薄層クロマトグラフィー、「NMR」：核磁気共鳴分光法、「nOe」：核オーバーハウザ
ー効果分光法、「1H」：プロトン、「δ」：デルタ、「s」：一重線、「d」：二重線、「
t」：三重線、「q」：四重線、「m」：多重線、「br」：ブロードな、「Hz」：ヘルツ、
「α」、「β」、「R」、「S」、「E」、および「Z」：当業者に周知の立体化学の記号。
【０１４２】
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【表１－２】

【０１４３】
　本発明の化合物は、有機合成の分野の当業者に周知の多くの方法で製造することができ
る。本発明の化合物は、以下に記載される方法、および有機合成化学の分野で公知の合成
方法、あるいは当業者により認められているその改変方法を用いて合成することができる
。好ましい方法としては、以下に記載のものが挙げられるが、これに限定するものではな
い。該反応は、用いる試薬および物質に適しており、かつ行われる変換に対して適切な溶
媒または溶媒の混合物中で行われる。分子上に存在する官能基が提案される変換と一致し
ていなければならないことは、有機合成分野の当業者には自明であろう。これにより、い
くつかの場合において目的の本発明の化合物を得るために、合成工程の順序を調整するこ
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。
【０１４４】
　本発明の新規の化合物は、このセクションに記載される反応および技法を用いて製造さ
れ得る。さらに、以下の合成方法の記載において、全ての提案される反応条件、例えば溶
媒の選択、反応雰囲気、反応温度、実験時間およびワークアップ工程は、その反応に標準
的なものとして選択されたものであり、当業者はそれを容易に認識すると理解されるべき
である。反応条件と適合性の置換基の制限は当業者には明らかであり、その場合、別の方
法を用いられなければならない。
【０１４５】
　式(Ｉ)の化合物は、以下のスキームおよび実施例に記載される例示した製造方法、なら
びに当業者に用いられる関連する文献的方法により製造されてもよい。これらの反応のた
めの試薬および方法の例示は、以下および実施例に記載される。下記工程における保護お
よび脱保護は、当分野で周知の常法により行われ得る(例えば、Greene, T.W. et al., Pr
otecting Groups in Organic Synthesis, 3rd Edition, Wiley(1999))。有機合成の一般
的方法および官能基の変換は、Trost, B.M. et al., eds., Comprehensive Organic Synt
hesis：Selectivity, Strategy & Efficiency in Modern Organic Chemistry, Pergamon 
Press, New York, NY(1991)； March, J., Advanced Organic Chemistry：Reactions, Me
chanisms, and Structure. 4th Edition, Wiley & Sons, New York, NY(1992)；Katritzk
y, A.R. et al., eds., Comprehensive Organic Functional Groups Transformations, 1
st Edition, Elsevier Science Inc., Tarrytown, NY(1995)；Larock, R.C., Comprehens
ive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, NY(1989)およびその
引用文献に記載される。
【０１４６】
　化合物(i)(式中、X=Fであり、ZはCl、BrまたはIであってもよい）は、購入し得るか、
または有機/医療化学の分野において一般的な熟練技術者には既知の標準的変換を用いて
製造され得る。化合物(i)を、溶媒中（例えば、THF、DMF、NMPなど）において、アミンHN
R7R8(スキーム1)および適切な塩基を用いる処理により、中間体(ii)を得る。一般的には
、加熱を要する。適切な塩基には、脂肪族三級アミンまたは過剰量の反応性一級または二
級アミンHNR7R8が挙げられるが、これに限定するものではない。標準的なHeckパラジウム
カップリング条件下にて（例えば、PdII触媒のPd(OAc)2およびオレフィン含有化合物(iii
)）、溶媒中(例えばTHF)において、化合物(ii)を処理して、化合物(iv)を得る。化合物(i
v)に存在するオレフィンおよびニトロ芳香族化合物の還元は、還元条件下(例えば、これ
に限定するものではないが、Pd/C、H2雰囲気下および溶媒、例えば酢酸エチルまたはメタ
ノール中)にて還元されて、飽和アニリン化合物(v)が得られる。アニリン(v)を、イソシ
アネートR9N=C=Oにて処理して、ウレア化合物(vi)を得る。通常、この反応は、溶媒中（
例えば、THF）において、周囲温度から溶媒の沸点の間の温度で行われる。エステル(vi)
は、当業者には既知の様々な条件下にて、本発明Iの対応するカルボン酸へと変換され得
る。一般的に、これは、アルカリ金属ヒドロキシド(MOH)を用いて、水溶液中で、好まし
くは有機共溶媒（例えばメタノールまたはTHF）と共に実施される。
【０１４７】
スキーム1
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【化１９】

　カルボニル含有化合物(vii)(X = Fであり、ZはBr、ClおよびIであってもよい)を、アミ
ンHNR7R8(スキーム1)および適切な塩基と、溶媒中(例えば、THF、DMF、NMPなど)において
処理することにより、中間体(ii)を得る。一般的には、加熱を要する。適切な塩基には、
脂肪族三級アミンまたは過剰量の反応性一級または二級アミンHNR7R8が挙げられるが、こ
れに限定するものではない。カルボニルアルデヒドまたはケトンのオレフィン化は、当業
者には既知の多くの方法、例えばスキーム2に示されるようなホーナー・ワズワース・エ
モンス条件により達成され得る。実際には、カルボニル化合物(ix)を、塩基(例えば、ナ
トリウムヘキサメチルジシラザン(NaHMDS))の存在下において、リン酸エステル(x)にて処
理して、オレフィン(iv)を得る。オレフィン(iv)を、スキーム1に記載された方法により
本発明の化合物Iに変換する。

【化２０】

　スキーム3において、アニリン(xi)を得るための化合物(ii)中のニトロ基の還元は、そ
の様々な形態において、触媒性水素化および溶解金属還元の双方を含めた種々の手段によ
り実施される：Modern Synthetic Reactions, Second Edition by Herbert O. House, Be
njamin Cummings, Menlo Park, California, 1972を参照されたい。ハロゲン置換基Zを除
去せずにこの還元を実施するための好ましい方法には、(ii)/湿性アルコール溶媒の溶液



(38) JP 6313415 B2 2018.4.18

10

20

30

40

中での酸(例えば、塩化アンモニウム）および微粉砕亜鉛との攪拌が挙げられる。アニリ
ン(xi)を、標準的なHeckカップリング条件下に、PdII触媒(例えばPd(OAc)2)を用いて、オ
レフィン(xii)とカップリングして、オレフィン(xiii)を得ることができる。次いで、ア
ニリン化合物(xiii)を、前記したイソシアネートを用いる処理により本発明の化合物Iに
変換できる。
【０１４８】
【化２１】

　スキーム4に示されるとおり、化合物(v)(上記した方法により製造)を、ペプチドカップ
リング試薬（例えば、Bop、Pybop、HATUまたは類似の試薬)および適切な塩基を用いて、
溶媒中（例えば、THF、DMF、NMPなど）において、カルボン酸とカップリングさせて、中
間体(xv)を得る。かかるペプチドカップリング試薬の使用については、Han, S-Y et al.,
 Tetrahedron, 60：2447-2467(2004)に概説される。適切な塩基には、脂肪族三級アミン
が挙げられるが、これに限定するものではない。別法として、アミン(v)を、再度溶媒中
で、塩基の存在下に、式R9CH2COClの酸塩化物と反応させて、アミド(xv)を得る。(xv)の
本願化合物Ｉへの変換は、前記した方法によるエステルの加水分解により達成され、本願
化合物Ｉを得る。
【０１４９】

【化２２】

　スキーム5において、化合物(iv)を、適切な有機金属(例えば、銅)と処理して、化合物(
xvi)（R5は、βをエステルカルボニルに取り込む）を得る。これらの反応は、当業者には
十分知られており、アルキルまたはアリール、グリニャール試薬(例えば、5R-MgBrおよび
CuI試薬、例えばヨウ化銅(I))を含む。そのように形成した銅酸化物を、次いで不飽和エ
ステル(iv)に-1,4付加して、化合物(xvi)を得て、これを前記した方法により本願化合物I
に変換することができる。
【０１５０】
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【化２３】

　スキーム6は、以下に本発明の化合物I(ここで、R5およびR6が結合して、シクロプロパ
ンを形成する)の製造を示す。ベンジルブロミド(xvii)は、購入するか、または当業者に
より合成され得る。(xvii)とシアン化合物のアニオン源(例えば、シアン化カリウム)を、
塩基(例えば、炭酸カリウム)の存在下において処理することにより、ニトリル化合物(xvi
ii)を得る。前記した(xviii)とHNR7R8との処理により、アミン化合物(xix)が得られる。
シクロプロパン形成は、当業者には既知の幾つかの方法により達成され得る。１つの方法
は、強塩基(例えば、水素化ナトリウム)の存在下において、1-ブロモ-2-クロロエタンを
使用して、シクロプロパン(xx)を得る。ニトリル(xx)の加水分解は、高温で、最初に強塩
基(例えば、水酸化カリウム)を用いて処理することにより、対応するカルボン酸(xxi)を
得る。1個の炭素の酸(xxi)のホモロゲーションは、当業者には既知の幾つかの方法により
達成され得る。スキーム6は、xxiからホモロゲーションされたアナログ(xxii)(Qiao, J. 
et al PCT Int Appl, 2003099276)を製造する3工程のプロセスを示す。次いで、酸xxiiを
、前記した方法により本発明の化合物Iに変換する。
【０１５１】

【化２４】

　スキーム7は、本願化合物Iのオキセタンの製造を以下に示す。2-オキセタンは、購入で
き、塩基（例えば、リチウムヘキサメチルジシラザン(LiHMDS)）の存在下で、ホスホネー
ト(x)を用いる標準的なホーナー・ワズワース・エモンス反応のオレフィン化条件下にて
処理して、不飽和エステル(xxxiv)を得る。ボロン酸(xxv)の1,4-共役付加を触媒するロジ
ウムおよび不飽和エステル(xxiv)は、十分知られており(Zou, G. et al Dalton Trans. (
28), 3055, 2007)、強塩基(例えば、KOH)の存在下に、ロジウムII触媒、例えば［Rh(COD)

2Cl]2を用いて、環内オレフィンを有するオキセタン(xxvi)を得る。オキセタン(xxvi)を
、前記方法により本発明の化合物Iに変換することができる。
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【化２５】

　スキーム8は、本発明の化合物I(X=OR1)の製造を示す。化合物(xxvii)(購入可能)を、溶
媒(例えば、DMF)中で、アリルハライド(xxviii)(例えば、ヨウ化アリル)および塩基(例え
ば、炭酸カリウム)を用いて処理して、アルキルエーテル(xxix)を得る。加熱は、エーテ
ル形成のために必要である。アリルエーテル(xxix)を、溶媒(例えば、ジグリム)中におい
て、高温(例えば、155℃)で、[3,3]-シグマトロピー転位を行い、アリル基がアリール環
の隣接するオルト位へと転位したフェノール化合物(xxx)を得る。フェノール(xxx)を、溶
媒(例えばTHF）中において、室温または高温にて、塩基およびアルキルハライドR1-Zを用
いて処理して、アリールエーテル(xxxi)を得る。前記したPd/C触媒および水素ガスを用い
るアリールのニトロ基およびオレフィンの還元により、飽和アニリン化合物(xxxii)を得
て、これを前記方法により本発明の化合物Iに変換する。
【０１５３】
スキーム8
　スキーム8は、本発明の化合物I(X = OR1)の製造を示す。化合物(xxvii)(購入できるか
、当業者により容易に製造できる)を、溶媒中(例えばTHF)において、アリルアルコール(x
xviii)および塩基(例えばLiHMDS)を用いて処理して、アルキルエーテル(xxix)を得ること
ができる。アリルエーテル(xxix)を、溶媒(例えば、ジグリム)中において、高温(例えば
、155℃)に加熱することにより、[3,3]-シグマトロピー転位に付して、アリル基がアリー
ル環のオルト位置へと転位したフェノール化合物(xxx)を得る。このフェノール(xxx)を、
室温または高温で、溶媒(例えばTHF）中において、順に、塩基およびアルキルハライドR1

-Z(Z = BrまたはI)で処理して、アリールエーテル(xxxi)を得る。前記触媒性Pd/Cおよび
水素ガスを用いるアリールニトロ基およびオレフィンの還元により、飽和アニリン化合物
(xxxii)を得て、これを前記方法により本発明の化合物Iに変換できる。
【０１５４】
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【化２６】

　スキーム9に示した別の実施態様において、アリールハライド(i)を、溶媒(例えばTHF)
中で、塩基(例えば、BuLi)の存在下において、アルコールR1-OHで処理して、アリールエ
ーテル(xxxiii)を得る。アリールエーテル(xxxiii)は、既に前記した方法により、本発明
の化合物Iに変換され得る。

【化２７】

【実施例】
【０１５５】
実施例
　以下の実施例は具体例として、本発明の部分的な範囲および特定の実施態様として提供
され、本発明の範囲を限定するものではない。特に断らない限り、略語および化学記号は
通常および慣例の意味を有する。特に指示がない限り、本明細書に記載される化合物は本
明細書中で開示されるスキームおよび他の方法を用いて製造、単離および特徴付けられる
か、あるいは同じ方法を用いて製造されてもよい。
【０１５６】
実施例の特徴分析または精製に用いたHPLC/MSおよび分取/分析HPLC方法
分析用HPLC/MSを、以下の方法を用いて行なった：
方法A：以下の方法を用いるShimadzu SCL-10A 液体クロマトグラフおよびWaters MICROMA
SS（登録商標) ZQ 質量分析器(脱溶媒和ガス：窒素；脱溶媒和温度250℃；イオン源温度
：120℃；ポジティブエレクトロスプレー条件)：4分かけて0%～100%溶媒Bの直線グラジエ
ント；220 nmでUV可視化；カラム：Waters Sunfire C18 2.1 mm x 30 mm；2.5 um 粒子(
温度40℃に加熱)；流速：1 ml/分；移動相A：10%MeOH, 90%水, 0.1%TFA；移動相B：90%Me
OH, 10%水, 0.1%TFA；
方法B：以下の方法を用いるWaters Acquity SDS：1.6分かけて2%～98%溶媒Bの直線グラジ
エント；220 nmでUV可視化；カラム：BEH C18 2.1 mm x 50 mm；1.7 um 粒子(温度50℃に
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05%TFA；
方法C：Phenomenex-Luna C18 3 um 4.6 x 30mm, 流速 4 mL/分にて、0%B～95%Bおよび2分
間のグラジエント時間；移動相A：10%水/90%アセトニトリル(10 mM NH4OAcを含む)；移動
相B：10%水/90%アセトニトリル(10 mM NH4OAcを含む), 波長 220 nM.
方法D：Phenomenex Luna C18, 2.0 x 30 mm, 5μm粒子；移動相A：10：90 水：MeOH 0.1%
TFA；移動相B：10：90 水：MeOH 0.1%TFA；温度：RT；グラジエント：2分かけて0～100%B
、次いで100%Bで0.5分間保持；流速：1.5 mL/分.
方法E：YMC S5 ODS, 4.6 x 50 mm, 1.7μm 粒子；移動相A：10%MeOH-90%H2O-0.2%H3PO4；
移動相B：90%MeOH-10%H2O-0.2%H3PO4；温度：40℃；グラジエント：4分かけて0～100%B、
次いで1分間100%Bで保持；流速：4 mL/分.
方法F：Waters Acquity UPLC カラム：BEH C18, 2.1 x 50 mm, 1.7μm 粒子；移動相A：5
：95 アセトニトリル：水(0.05%TFAを含む)；移動相B：95：5 アセトニトリル：水(0.05%
TFAを含む)；温度：50℃；グラジエント：3分かけて0～100%B、次いで100%Bで0.75分間保
持；流速：1.11 mL/分.
【０１５７】
　以下の方法を用いてThar 350 SFC クロマトグラフで、分取キラルSFCクロマトグラフィ
ーを行なった：
方法G：220 nmでUV可視化；カラム：Chiralpak AD-H SFC, 5 x 25 cm ID, 5 μm；流速：
60.0 mL/分, 100 bar 背圧；温度：40℃；および移動相：92/8, CO2/MeOH.

　以下の方法を用いてBerger 分析用の並行SFCクロマトグラフィーで分析用キラルSFCク
ロマトグラフィーを行なった：
方法H：220 nmでUV可視化；カラム：RR, Whelk-O1, 250 x 4.6 mm ID, 5 μm；流速：2 m
L/分, 150 bar 背圧；および移動相：80/20,CO2/MeOH.
方法I(SFC)：220 nmでUV可視化；カラム：AD, 250 x 4.6 mm ID, 5 μm；流速：3 mL/分,
 100 bar 背圧；および移動相：85/15,CO2/MeOH.
【０１５８】
実施例の特徴分析に用いたNMR
　1H NMRスペクトル(別段の記載が無ければ)を、400 MHzまたは500 MHzで操作するJEOLま
たはBruker FOURIER（登録商標)変換質量分析器により決定した。1H-nOe実験を、位置化
学解析を行なう場合に400 MHzにてBruker FOURIER（登録商標) 変換質量分析器を用いて
実施した。
【０１５９】
　スペクトルデータは、化学シフト(多重度、水素の数、カップリング定数,Hz)として報
告され、内部標準(テトラメチルシラン=0 ppm)と比較するか、または残留溶媒ピーク(2.4
9 ppm；CD3SOCD2H, 3.30 ppm；CD2HOD, 1.94；CHD2CN, 7.26 ppm；CHCl3, 5.32 ppm；CDH
Cl2)を参照して、1H NMRスペクトルとしてppm(δユニット)で報告される。
【０１６０】
実施例1
エナンチオマー1およびエナンチオマー2：
3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)-2-メチルプロパン酸
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【化２８】

1A. 4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロベンズアルデヒド 
　DMF(70 mL)中の4-フルオロ-3-ニトロベンズアルデヒド(7.000 g, 41.4 mmol)、炭酸セ
シウム(20.23 g, 62.1 mmol)およびジイソブチルアミン(16.05 g, 124 mmol)を入れた懸
濁液を、100℃に1時間加熱した。室温に冷却した後に、混合液を、水およびEtOAcで希釈
した。該層を分離して、水層をEtOAc(2x25 mL)で抽出した。有機層を合わせて、水、ブラ
インで洗い、Na2SO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィ
ーによる精製により、1A(橙色の固体, 10.79 g, 38.8 mmol, 94%収率)を得た。LC-MS分析
． C15H22N2O3としての計算値278.16, 実測値[M+H] 279.3. Tr = 1.12 分(方法B). 1H NM
R(400MHz, メタノール-d4) δ 9.79(s, 1H), 8.25(d, J=2.0 Hz, 1H), 7.93(dd, J=8.9, 
2.1 Hz, 1H), 7.40(d, J=9.0 Hz, 1H), 3.14(d, J=7.3 Hz, 4H), 2.02(dt, J=13.4, 6.9 
Hz, 2H), 0.97 - 0.78(m, 12H)
【０１６１】
1B. エチル 3-(3-アミノ-4-(ジイソブチルアミノ)フェニル)-2-メチルプロパノエート
　THF(2 mL)中の水素化ナトリウム(17.24 mg, 0.431 mmol)の溶液に、0℃で、エチル 2-(
ジエトキシホスホリル)プロパノエート(103 mg, 0.431 mmol)を滴加した。得られる懸濁
液は、透明な溶液に変わった。同じ温度で10分間攪拌した後に、1A(100 mg, 0.359 mmol)
のTHF溶液(2 mL)を、ゆっくりと加えて、得られる溶液を、RTまで温めて、1時間攪拌した
。LC-MSにより、生成物の形成が示された。それを、EtOAc(10 mL)および水(10 mL)で希釈
した。水層を、さらにEtOAc(2x10 mL)で抽出して、抽出物を合わせて、水、ブラインで洗
い、MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーによる
精製により、(E)-エチル 3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)-2-メチルアク
リレート(淡黄色油状物, 50 mg, 0.138 mmol, 38.4 %収率)を得た。MeOH(4 mL)中の上記
で得られた(E)-エチル 3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)-2-メチルアクリ
レート(50 mg, 0.138 mmol)の攪拌溶液に、パラジウム炭素(14.68 mg, 0.014 mmol)を加
えて、懸濁液を、3時間水素化した(1 atm, バルーン)。LC-MSにより、反応の完了が示さ
れた。懸濁液を、Celiteパッドを通して濾過して、フィルターケーキをEtOAc(20 mL)で濯
いだ。濾液と洗液を合わせて、真空でエバポレートして、1B(淡黄色油状物, 25 mg, 0.07
 mmol, 54 %収率)を得た。1Bを、精製せずに次工程で使用した。LC-MS分析． C20H34N2O2
としての計算値334.26, 実測値[M+H] 335.41. Tr = 3.06 分(方法A). 1H NMR(400MHz, ク
ロロホルム-d) δ 6.96(d, J=7.9 Hz, 1H), 6.57 - 6.48(m, 2H), 4.17 - 4.02(m, 4H), 
2.90(dd, J=13.4, 6.8 Hz, 1H), 2.73 - 2.63(m, 1H), 2.57(d, J=7.3 Hz, 4H), 2.55 - 
2.46(m, 1H), 1.73(dquin, J=13.5, 6.8 Hz, 2H), 1.19(t, J=7.2 Hz, 3H), 1.14(d, J=7
.0 Hz, 3H), 0.90(d, J=6.6 Hz, 12H)
【０１６２】
1C. ラセミ化合物の 3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)
-2-メチルプロパン酸
　THF(1.5 mL)中の1B(25 mg, 0.075 mmol)の溶液に、1-イソシアナト-4-メチルベンゼン(
29.9 mg, 0.224 mmol)を加えた。得られる溶液を、室温で2時間攪拌した。反応混合液を
濃縮して、次工程にて精製せずに使用した。粗製エステルを、THF(1.500 mL)および水(0.
450 mL)に溶解して、次いで水酸化ナトリウム(0.224 mL, 0.224 mmol)を加えた。固体沈
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殿物MeOH(～1 mL)を加えた。16時間後に、MeOHおよびTHFを真空除去して、粗製物質を、
水(2 mL)で希釈して、pHを、1N HClを用いて～4に調整した。水相を、EtOAc(2x20 mL)で
抽出して、有機相を合わせて、ブラインで洗い、Na2SO4で乾燥させて、濃縮して、表題化
合物(32.6 mg, 0.074 mmol, 99%収率)を得た。LC-MS分析． C26H37N3O3としての計算値：
 439.28, 実測値[M+H] 440.37. Tr = 3.40 分(方法A). 1H NMR(500MHz, DMSO-d6) δ 9.3
3(s, 1H), 7.88 - 7.76(m, 2H), 7.35(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.15 - 7.04(m, 3H), 6.77(dd
, J=8.2, 1.7 Hz, 1H), 2.85(dd, J=13.1, 6.7 Hz, 1H), 2.62(d, J=6.9 Hz, 4H), 2.59 
- 2.53(m, 1H), 2.24(s, 3H), 1.62(dquin, J=13.4, 6.7 Hz, 2H), 1.03(d, J=6.9 Hz, 3
H), 0.83(d, J=6.9 Hz, 12H) 
【０１６３】
アイソマー1およびアイソマー2：3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)
ウレイド)フェニル)-2-メチルプロパン酸
　1Cのキラル分離により、1Dのエナンチオマー1およびエナンチオマー2を得た。この絶対
立体化学は未確定である；1Cの分取キラル分離(方法G)により、1Dのエナンチオマー1およ
びエナンチオマー2を得た。この絶対立体化学は未確定である。エナンチオマー1：キラル
HPLC Tr = 7.57 分(方法H)；エナンチオマー1：LC-MS分析．C26H37N3O3としての計算値43
9.28, 実測値[M+H] 440.36. Tr = 3.43 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ
 8.17 - 8.04(m, 2H), 7.24 - 7.16(m, 2H), 7.15 - 7.07(m, 2H), 7.01(d, J=7.9 Hz, 1
H), 6.96(br. s., 1H), 6.78(dd, J=8.0, 1.7 Hz, 1H), 3.01(dd, J=13.1, 7.2 Hz, 1H),
 2.79 - 2.71(m, 1H), 2.70 - 2.61(m, 1H), 2.53 - 2.41(m, 4H), 2.32(s, 3H), 1.59(d
quin, J=13.5, 6.8 Hz, 2H), 1.18(d, J=6.8 Hz, 3H), 0.74(dd, J=6.6, 3.5 Hz, 12H) 
エナンチオマー2：キラルHPLC Tr = 9.03 分(方法H)；LC-MS分析． C26H37N3O3としての
計算値439.28, 実測値[M+H] 440.34. Tr = 3.32 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホル
ム-d) δ 8.17 - 8.03(m, 2H), 7.23 - 7.16(m, 2H), 7.15 - 7.07(m, 2H), 7.01(d, J=8
.1 Hz, 1H), 6.96(br. s., 1H), 6.78(dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 3.01(dd, J=13.1, 7.4 
Hz, 1H), 2.79 - 2.69(m, 1H), 2.66(d, J=13.2 Hz, 1H), 2.55 - 2.39(m, 4H), 2.32(s,
 3H), 1.59(dquin, J=13.4, 6.7 Hz, 2H), 1.18(d, J=6.8 Hz, 3H), 0.74(dd, J=6.6, 3.
7 Hz, 12H).
【０１６４】
実施例2 
2-(3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)オキセタン-3－イ
ル)酢酸
【化２９】

2A. エチル 2-(オキセタン-3-イリデン)アセテート
　CH2Cl2(14 mL)中のオキセタン-3-オン(500 mg, 6.94 mmol)の溶液に、0℃でエチル 2-(
トリフェニルホスホラニリデン)アセテート(2659 mg, 7.63 mmol)を加えた。反応混合液 
を、室温に昇温させて、2時間攪拌した。LC-MSにより、目的のピークが示された。反応混
合液を、次いで水(5 mL)でクエンチして、CH2Cl2(2 x 10 mL)で抽出した。有機抽出物を
合わせて、水、ブラインで洗い、MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。フラッシ
ュクロマトグラフィーによる精製により、2A(無色油状物, 800 mg, 5.63 mmol, 81 %収率
)を得た。LC-MS分析．C7H10O3としての計算値142.06, 実測値[M+H] 143.11. Tr = 1.65 
分(方法B). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 5.62(quin, J=2.4 Hz, 1H), 5.54 - 5.
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44(m, 2H), 5.29(td, J=3.5, 2.2 Hz, 2H), 4.15(q, J=7.1 Hz, 2H), 1.26(t, J=7.2 Hz,
 3H).
【０１６５】
2B. エチル 2-(3-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)オキセタン-3－イル)アセテート
　1,4-ジオキサン(5 mL)中の[Rh(COD)2Cl]2(26.0 mg, 0.053 mmol)の溶液に、水酸化カリ
ウム(0.915 mL, 1.372 mmol)、次いで2A(150 mg, 1.055 mmol)(1 mLの1,4-ジオキサンで
濯いだ)および1,4-ジオキサン(1.000 mL)中の(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)ボロン酸(2
93 mg, 1.583 mmol)の溶液を加えた。水酸化カリウムを加えた後に、この溶液が、黄色の
懸濁液となった。オキセタンを加えた後に、それは透明な褐色溶液となった。RTで12時間
攪拌した後に、LC-MSにより、新たなピークが示された。50℃で2時間加熱した場合、変化
は無かった。室温に冷却した後に、それをブライン(5 mL)およびEtOAc(10 mL)で希釈した
。水層を、さらにEtOAc(3x 10 mL)で抽出して、有機抽出物を合わせて、水、ブラインで
洗い、MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーによ
る精製により、2B(黄色の固形物, 30 mg, 0.106 mmol, 10.04 %収率)を得た。LC-MS分析
．C13H14FNO5としての計算値283.09(MSにて親イオンを示さなかった), Tr = 2.48 分(方
法A). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 7.90(dd, J=6.9, 2.5 Hz, 1H), 7.55(ddd, J
=8.6, 4.1, 2.4 Hz, 1H), 7.30(dd, J=10.3, 8.6 Hz, 1H), 4.96(d, J=6.4 Hz, 2H), 4.8
8(d, J=6.6 Hz, 2H), 4.05(q, J=7.0 Hz, 2H), 3.18(s, 2H), 1.18(t, J=7.2 Hz, 3H)
【０１６６】
2C. エチル 2-(3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)オキセタン-3－イル)アセ
テート
　DMF(1 mL)中の2B(30 mg, 0.106 mmol)を入れたフラスコに、ジイソブチルアミン(110 m
g, 0.847 mmol)および炭酸セシウム(41.4 mg, 0.127 mmol)を加えた。反応混合液を、100
℃で3時間加熱した。LC-MSにより、目的のピークが示された。次いで、それを110℃で4時
間加熱した。LC-MSにより反応の完了が示された。室温に冷却した後に、それを、EtOAc(2
0 mL)および水(10 mL)で希釈した。水層を、さらにEtOAc(3x 10 mL)で抽出して、抽出物
を合わせて、水、ブラインで洗い、MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。フラッ
シュクロマトグラフィーによる精製により、2C(黄色油状物, 18 mg, 0.046 mmol, 43.3 %
収率)を得た。LC-MS分析． C21H32N2O5としての計算値 392.23, 実測値[M+H] 393.23. Tr
 = 3.79 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 7.52(d, J=2.4 Hz, 1H), 7.30
 - 7.23(m, 1H), 7.10(d, J=8.8 Hz, 1H), 4.95(d, J=6.2 Hz, 2H), 4.85(d, J=6.2 Hz, 
2H), 4.04(q, J=7.0 Hz, 2H), 3.10(s, 2H), 2.92(d, J=7.3 Hz, 4H), 1.90(dquin, J=13
.5, 6.8 Hz, 2H), 1.14(t, J=7.2 Hz, 3H), 0.84(d, J=6.6 Hz, 12H).
【０１６７】
2-(3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)オキセタン-3－イ
ル)酢酸
　酢酸エチル(2.00 mL)中の2C(18 mg, 0.046 mmol)の攪拌溶液に、パラジウム炭素(9.76 
mg, 9.17μmol)を加えて、この懸濁液を1時間水素化した(1 atm, バルーン)。懸濁液を、
次いでCeliteパッドを通して濾過した。フィルターケーキを、EtOAc(2x)で濯いで、濾液
および洗液を合わせて、真空でエバポレートした。THF(2 mL)中のこの粗アニリン溶液に
、1-イソシアナト-4-メチルベンゼン(9.16 mg, 0.069 mmol)を加えた。得られる溶液を、
室温で3時間攪拌した。反応混合液を濃縮して、次工程にて精製せずに使用した。粗製エ
ステルを、THF(1.000 mL)および水(0.500 mL)に溶解して、次いで水酸化ナトリウム(1M 
溶液, 0.138 mL, 0.138 mmol)を加えた。沈殿物が形成した後に、MeOH(～1 mL)を加えた
。16時間後に、MeOHおよびTHFを真空除去して、粗生成物を水(2 mL)で希釈した。pHを、1
N HClを用いて～4に調整した。水相を、EtOAc(3x)で抽出して、有機相を合わせて、ブラ
インで洗い、Na2SO4で乾燥させて、濃縮した。粗製物質を、以下の条件に従って分取LC/M
Sにより精製した：カラム：Waters XBridge C18, 19 x 150 mm, 5μm粒子；ガードカラム
：Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, 5μm粒子；移動相A：5：95 アセトニトリル：水(10
mM 酢酸アンモニウムを含む)；移動相B：95：5 アセトニトリル：水(10mM 酢酸アンモニ
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ウムを含む)；グラジエント：15分かけて15～100%B、次いで100%Bで5分間保持；流速：20
 mL/分。目的の生成物を含む画分を合わせて、遠心蒸発により乾燥させて、表題化合物(1
4.4 mg, 0.027 mmol, 58%収率)を得た。LC-MS分析．C27H37N3O4としての計算値 467.28, 
実測値[M+H] 468.25. Tr = 3.34 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 7.41 
- 7.33(m, 3H), 7.32 - 7.20(m, 2H), 7.12(d, J=7.9 Hz, 2H), 5.00 - 4.85(m, 4H), 3.
24(d, J=6.6 Hz, 4H), 3.13(s, 2H), 2.38 - 2.27(m, 3H), 2.15 - 2.02(m, 2H), 1.05(d
, J=5.9 Hz, 12H)
【０１６８】
実施例3 
ラセミ化合物
3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)ブタン酸
【化３０】

3A. 1-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)エタノン
　DMF(30 mL)中の1-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)エタノン(1.700 g, 9.28 mmol)を入
れたフラスコに、ジイソブチルアミン(1 g, 7.74 mmol)および炭酸セシウム(3.03 g, 9.2
8 mmol)を加えた。反応混合液を、100℃で3時間加熱した。LC-MSにより、生成物の形成が
示された。室温に冷却した後に、それをEtOAc(20 mL)および水(10 mL)で希釈した。水層
を、さらにEtOAc(2x 20mL)で抽出して、抽出物を合わせて、水、ブラインで洗い、MgSO4
上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーによる精製により
、3A(橙色の油状物, 1.6 g, 5.47 mmol, 70.7 %収率)を得た。LC-MS分析．C16H24N2O3と
しての計算値292.18, 実測値[M+H] 293.25. Tr = 3.65 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロ
ロホルム-d) δ 8.34(d, J=2.2 Hz, 1H), 7.96(dd, J=9.0, 2.2 Hz, 1H), 7.10(d, J=9.0
 Hz, 1H), 3.03(d, J=7.3 Hz, 4H), 2.55(s, 3H), 1.98(dquin, J=13.5, 6.8 Hz, 2H), 0
.86(d, J=6.6 Hz, 12H)
【０１６９】
3B. エチル 3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)ブタ-2-エノエートのEおよび
Zアイソマー
　THF(40 mL)中のNaH(0.482 g, 12.04 mmol)の溶液に、0℃で、エチル 2-(ジエトキシホ
スホリル)アセテート(2.191 mL, 10.94 mmol)を加えた。30分間攪拌した後に、THF(10mL)
中の3A(2.191 mL, 10.94 mmol)の溶液を加えた。RTで36時間攪拌した後に、LC-MSにより
、1.5：1の出発物質および目的の生成物が示された。50℃で12時間加熱した反応混合液は
、1：1の割合へと変化したが、この変化は終結した。室温に冷却した後に、それを、飽和
NH4Cl水溶液（10 mL）でクエンチした。水層を、さらにEtOAc(3x 20 mL)で抽出して、有
機抽出物を合わせて、水、ブラインで洗い、MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した
。フラッシュクロマトグラフィーによる精製により、3BのEアイソマー(橙色油状物, 0.4 
g, 1.104 mmol, 20.17 %収率)および3BのZアイソマー(橙色油状物, 0.03 g, 0.083 mmol,
 1.512 %収率)を得た。LC-MS分析．C20H30N2O4としての計算値 362.22, 実測値[M+H] 363
.22. Tr = 4.03 分(E)および4.24 分(Z)(方法A). メジャーなEアイソマー：1H NMR(400MH
z, クロロホルム-d) δ 7.90(d, J=2.4 Hz, 1H), 7.53(dd, J=8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.08(d
, J=9.0 Hz, 1H), 6.14(d, J=1.3 Hz, 1H), 4.22(q, J=7.1 Hz, 2H), 2.98(d, J=7.3 Hz,
 4H), 2.56(d, J=1.1 Hz, 3H), 2.01 - 1.89(m, 2H), 1.33(t, J=7.2 Hz, 3H), 0.85(d, 
J=6.6 Hz, 12H)．マイナーなZアイソマー：1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 7.67(d,
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 J=2.2 Hz, 1H), 7.32(dd, J=8.7, 2.3 Hz, 1H), 7.05(d, J=8.8 Hz, 1H), 5.90(d, J=1.
5 Hz, 1H), 4.06(q, J=7.1 Hz, 2H), 2.95(d, J=7.3 Hz, 4H), 2.18(d, J=1.5 Hz, 3H), 
1.94(dt, J=13.5, 6.8 Hz, 2H), 1.14(t, J=7.0 Hz, 3H), 0.91 - 0.80(m, 12H) 
【０１７０】
3C. エチル 3-(3-アミノ-4-(ジイソブチルアミノ)フェニル)ブタノエート
　酢酸エチル(10 mL)中のEアイソマーの3B(200 mg, 0.552 mmol)の攪拌溶液に、パラジウ
ム炭素(58.7 mg, 0.055 mmol)を加えて、この懸濁液を、2時間水素化した(1 atm, バルー
ン)。LC-MSにより、反応の完了が示された。懸濁液を、Celiteパッドを通して濾過して、
フィルターケーキを、EtOAc(3x 20 mL)で濯いだ。濾液と洗液を合わせて、真空で濃縮し
た。フラッシュクロマトグラフィーによる精製により、3C(淡黄色油状物, 140 mg, 0.419
 mmol, 76 %収率)を得た。LC-MS分析．C20H34N2O2としての計算値 334.26, 実測値[M+H] 
335.31. Tr = 3.09 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 6.98(d, J=7.9 Hz,
 1H), 6.62 - 6.51(m, 2H), 4.09(q, J=7.3 Hz, 4H)(2 proton from NH2), 3.20 - 3.08(
m, 1H), 2.63 - 2.52(m, 5H), 2.51 - 2.40(m, 1H), 1.73(dquin, J=13.5, 6.8 Hz, 2H),
 1.26(d, J=7.0 Hz, 3H), 1.18(t, J=7.2 Hz, 3H), 0.90(d, J=6.6 Hz, 12H)
【０１７１】
3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)ブタン酸 
　THF(2 mL)中の3C(70 mg, 0.209 mmol)の溶液に、1-イソシアナト-4-メチルベンゼン(41
.8 mg, 0.314 mmol)を加えた。得られる溶液を、室温で1時間攪拌した。反応混合液を濃
縮して、次工程にて精製せずに使用した。粗製エステルを、THF(2 mL)および水(1 mL) に
溶解して、次いで水酸化ナトリウム(0.628 mL, 0.628 mmol)を加えた。沈殿物が形成した
後に、MeOH(～1 mL)を加えた。20時間後に、大部分のMeOHおよびTHFを真空除去して、粗
生成物を、水(2 mL)で希釈した。pHを、1N HClを用いて～4に調整した。水相を、EtOAc(3
x)で抽出して、有機相を合わせて、ブラインで洗い、Na2SO4で乾燥させて、濃縮した。粗
製物質を、以下の条件に従って分取LC/MSにより精製した：カラム：Waters XBridge C18,
 19 x 250 mm, 5μm粒子；ガードカラム：Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, 5μm粒子；
移動相A：5：95 アセトニトリル：水(10mM 酢酸アンモニウムを含む)；移動相B：95：5 
アセトニトリル：水(10mM 酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：25分かけて25～100
%B、次いで100%Bで5分間保持；流速：20 mL/分。目的の生成物を含む画分を合わせて、遠
心蒸発により乾燥させた。この物質を、以下の条件に従って更に分取LC/MS精製した：カ
ラム：Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, 5μm粒子；ガードカラム：Waters XBridge C1
8, 19 x 10 mm, 5μm粒子；移動相A：5：95 アセトニトリル：水(10mM 酢酸アンモニウム
を含む)；移動相B：95：5 アセトニトリル：水(10mM 酢酸アンモニウムを含む)；グラジ
エント：25分かけて55～95%B、次いで100%Bで15分間保持；流速：20 mL/分。目的の生成
物を含む画分を合わせて、遠心蒸発により乾燥させた表題化合物(65.4 mg, 0.149 mmol, 
71%収率)を得た。LC-MS分析．C26H37N3O3としての計算値 439.28, 実測値[M+H] 440.32. 
Tr = 3.41 分(方法A). 1H NMR(500MHz, DMSO-d6) δ 9.32(s, 1H), 7.88 - 7.79(m, 2H),
 7.35(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.09(dd, J=16.1, 8.2 Hz, 3H), 6.83(dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1H
), 3.10 - 3.02(m, 1H), 2.61(d, J=6.9 Hz, 4H), 2.44 - 2.34(m, 2H), 2.24(s, 3H), 1
.68 - 1.53(m, 2H), 1.18(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.84(d, J=6.4 Hz, 12H).
【０１７２】
実施例4 
エナンチオマー1およびエナンチオマー2 
3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(2-フルオロフェニル)ウレイド)フェニル)ブタン酸
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【化３１】

　ラセミ化合物の実施例4を、ウレア形成のために2-フルオロアニリンを用いて実施例3と
方法に従って得た。エナンチオマー1およびエナンチオマー2を、キラルHPLC(方法G)によ
り得た。絶対立体化学は未確定である。エナンチオマー1：分析用キラルHPLC Tr = 5.642
 分(方法H)；LC-MS分析．C25H34FN3O3としての計算値443.26, 実測値[M+H] 444.16. Tr =
 3.32 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 8.36(s, 1H), 8.16 - 8.05(m, 2
H), 7.18 - 6.97(m, 4H), 6.88(dd, J=8.1, 2.2 Hz, 1H), 6.54(d, J=3.3 Hz, 1H), 3.34
 - 3.20(m, 1H), 2.75 - 2.65(m, 1H), 2.64 - 2.53(m, 5H), 1.72(dquin, J=13.5, 6.8 
Hz, 2H), 1.35(d, J=6.8 Hz, 3H), 0.91(d, J=6.6 Hz, 12H)；エナンチオマー2：分析用
キラルHPLC Tr = 6.293 分(方法H)；LC-MS分析．C25H34FN3O3としての計算値443.26, 実
測値[M+H] 444.17. Tr = 3.30 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 8.36(s,
 1H), 8.18 - 8.04(m, 2H), 7.21 - 6.97(m, 4H), 6.88(dd, J=8.1, 2.0 Hz, 1H), 6.55(
d, J=2.9 Hz, 1H), 3.35 - 3.19(m, 1H), 2.76 - 2.64(m, 1H), 2.64 - 2.52(m, 5H), 1.
72(dquin, J=13.4, 6.8 Hz, 2H), 1.34(d, J=6.8 Hz, 3H), 0.91(d, J=6.6 Hz, 12H).
【０１７３】
実施例5 
ラセミ化合物
3-(3-(3-(4-クロロ-2-フルオロフェニル)ウレイド)-4-(ジイソブチルアミノ)フェニル)ブ
タン酸
【化３２】

　実施例5を、ウレア形成において3-フルオロ-4-クロロアニリンを用いて実施例3と同じ
方法に従って得た。LC-MS分析． C25H33ClFN3O3としての計算値477.22, 実測値[M+H] 478
.17. Tr = 3.63 分(方法A). 1H NMR(500MHz, DMSO-d6) δ 9.44(s, 1H), 8.12(s, 1H), 8
.06(t, J=8.9 Hz, 1H), 7.75(d, J=2.5 Hz, 1H), 7.45(dd, J=10.9, 2.5 Hz, 1H), 7.26 
- 7.18(m, 1H), 7.14 - 7.06(m, 1H), 6.87(dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1H), 3.11 - 3.01(m, 1
H), 2.64(d, J=6.9 Hz, 4H), 2.48 - 2.37(m, 2H), 1.64(dquin, J=13.2, 6.7 Hz, 2H), 
1.18(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.83(d, J=6.4 Hz, 12H)
【０１７４】
実施例6 
ラセミ化合物
3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(4-エトキシフェニル)ウレイド)フェニル)ブタン酸
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【化３３】

　実施例6を、ウレア形成において4-エトキシアニリンを用いて実施例3と同じ方法に従っ
て得た。LC-MS分析．C27H39N3O4としての計算値469.29, 実測値[M+H] 470.24. Tr = 3.41
 分(方法A). 1H NMR(500MHz, DMSO-d6) δ 9.21(s, 1H), 7.95(s, 1H), 7.87(d, J=2.0 H
z, 1H), 7.43 - 7.29(m, 2H), 7.11(d, J=8.4 Hz, 1H), 6.90 - 6.74(m, 3H), 3.97(q, J
=6.9 Hz, 2H), 3.12 - 2.99(m, 1H), 2.60(d, J=6.9 Hz, 4H), 2.48 - 2.35(m, 2H), 1.6
8 - 1.53(m, 2H), 1.31(t, J=7.2 Hz, 3H), 1.18(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.84(d, J=6.9 Hz,
 12H)
【０１７５】
実施例7 
3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(6-メチルピリジン－3－イル)ウレイド)フェニル)ブタ
ン酸
ラセミ化合物

【化３４】

　実施例7を、ウレア形成工程を除いて実施例3と同じ方法に従って得た：THF(2 mL)中の
トリホスゲン(89 mg, 0.299 mmol)の溶液に、6-メチルピリジン－3-アミン(81 mg, 0.747
 mmol)およびヒューニッヒ塩基(0.261 mL, 1.495 mmol)を加えた。1時間攪拌後に、THF(2
.000 mL)中のエチル 3-(3-アミノ-4-(ジイソブチルアミノ)フェニル)ブタノエート(50 mg
, 0.149 mmol)を加えた。得られる溶液を、室温で1時間攪拌した。溶媒を真空で除去した
後に、粗生成物エステルを、THF(1.000 mL)および水(0.200 mL)に溶解して、次いで1N水
酸化ナトリウム水溶液(0.448 mL, 0.448 mmol)を加えた。MeOH(1 mL)を加えて、沈殿物を
溶かすと、それは透明な黄色溶液に変わった。48時間後に、LC-MSによると、反応は完了
した。大部分のMeOHおよびTHFを真空で除去して、粗生成物を、水(2 mL)で希釈して、pH
を1N HCl水溶液を用いて約6に調整した。水相を、EtOAc(3x10 mL)で抽出して、有機抽出
物を合わせて、ブラインで洗い、Na2SO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。分取HPLC
により、実施例7(淡黄色油状物, 43 mg, 0.097 mmol, 65 %収率)を得た。LC-MS分析． C2
5H36N4O3としての計算値440.28, 実測値[M+H] 441.19. Tr = 2.83 分(方法A). 1H NMR(50
0MHz, DMSO-d6) δ 8.47(d, J=2.0 Hz, 1H), 7.89 - 7.80(m, 2H), 7.15(dd, J=14.9, 8.
4 Hz, 2H), 6.85(dd, J=7.9, 2.0 Hz, 1H), 3.11 - 3.03(m, 1H), 2.63(d, J=6.9 Hz, 4H
), 2.48 - 2.41(m, 2H), 2.40(s, 3H), 1.62(dquin, J=13.4, 6.7 Hz, 2H), 1.19(d, J=6
.9 Hz, 3H), 0.85(d, J=6.4 Hz, 12H)
【０１７６】
実施例8
3-(4-((4-クロロベンジル)(2-メトキシエチル)アミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェ
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ニル)ブタン酸
ラセミ化合物の
【化３５】

　THF(40 mL)中のNaH(0.480 g, 12.01 mmol)の溶液に、0℃で、エチル 2-(ジエトキシホ
スホリル)アセテート(2.186 mL, 10.92 mmol)を加えた。2時間の後に、THF(10 mL)中の1-
(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)エタノン(2.19 mL, 10.92 mmol)の溶液を加えた。得られ
る溶液を、ゆっくりとRTまで昇温させて、20時間攪拌した。LC-MSにより、目的の生成物
が示された。それを、飽和NH4Cl水溶液でクエンチした。水層を、さらにEtOAc(3x 20 mL)
で抽出して、有機抽出物を合わせて、水、ブラインで洗い、MgSO4上で乾燥させて、濾過
して、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーによる精製により、エチル 3-(4-フルオ
ロ-3-ニトロフェニル)ブタ-2-エノエート(橙色油状物, 700 mg, 2.76 mmol, 50.6 %収率)
を得て、上記に得られたエチル 3-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)ブタ-2-エノエート(30
0 mg, 1.185 mmol)/DMF(10 mL)を含むフラスコに、N-(4-クロロベンジル)-2-メトキシエ
タンアミン塩酸塩(308 mg, 1.303 mmol)および炭酸セシウム(463 mg, 1.422 mmol)を加え
た。反応混合液を、100℃で16時間加熱した。室温に冷却した後に、それをEtOAc(20 mL)
および水(10 mL)で希釈した。水層を、さらにEtOAc(3x 20 mL)で抽出して、抽出物を合わ
せて、水、ブラインで洗い、MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。フラッシュク
ロマトグラフィーによる精製により、エチル 3-(4-((4-クロロベンジル)(2-メトキシエチ
ル)アミノ)-3-ニトロフェニル)ブタ-2-エノエート(黄色油状物, 200 mg, 0.462 mmol, 39
.0 %収率)を得た。酢酸エチル(10 mL)中の上記に得られたエチル 3-(4-((4-クロロベンジ
ル)(2-メトキシエチル)アミノ)-3-ニトロフェニル)ブタ-2-エノエート(200 mg, 0.462 mm
ol)の攪拌溶液に、パラジウム炭素(49.2 mg, 0.046 mmol)を加えて、この懸濁液を、1時
間水素化した(1 atm, バルーン)。懸濁液を、Celiteパッドを通して濾過して、フィルタ
ーケーキをEtOAc(3x 20 mL)で濯いだ。濾液と洗液を合わせて、真空で濃縮した。フラッ
シュクロマトグラフィーによる精製により、エチル 3-(3-アミノ-4-((4-クロロベンジル)
(2-メトキシエチル)アミノ)フェニル)ブタノエート(黄色油状物, 120 mg, 0.296 mmol, 6
4.1 %収率)を得た。THF(8 mL)中の上記で得たエチル 3-(3-アミノ-4-((4-クロロベンジル
)(2-メトキシエチル)アミノ)フェニル)ブタノエート(120 mg, 0.296 mmol)の溶液に、1-
イソシアナト-4-メチルベンゼン(59.2 mg, 0.445 mmol)を加えた。得られる溶液を、室温
で2時間攪拌した。反応混合液を濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーによる精製に
より、ウレア生成物(12 mg)を得た。このエステルを、THF(2.000 mL)および水(1.000 mL)
に溶解して、次いで1N水酸化ナトリウム水溶液(0.889 mL, 0.889 mmol)を加えた。MeOH(2
 mL)を加えて、沈殿物を溶かすと、それは透明な黄色溶液に変わった。24時間後に、LC-M
Sによると、反応は完了した。大部分のMeOHおよびTHFを真空で除去して、粗生成物を水(2
 mL)で希釈して、pHを1N HCl水溶液を用いて約4に調整した。水相を、EtOAc(3x10 mL)で
抽出して、有機抽出物を合わせて、ブラインで洗い、Na2SO4上で乾燥させて、濃縮した。
分取HPLCにより、実施例8(淡黄色油状物, 2.5 mg, 0.0049 mmol, 1.7 %収率)を得た。LC-
MS分析．C28H32ClN3O4としての計算値509.21, 実測値[M+H] 510.16. Tr = 3.69 分(方法A
). 1H NMR(500MHz, DMSO-d6) δ 8.30(d, J=1.0 Hz, 2H), 7.94(s, 1H), 7.39(d, J=8.4 
Hz, 2H), 7.35 - 7.30(m, 2H), 7.29 - 7.22(m, 2H), 7.09(d, J=7.9 Hz, 3H), 6.74(dd,
 J=8.4, 2.0 Hz, 1H), 3.17(s, 3H), 3.07 - 2.95(m, 4H), 2.40 - 2.26(m, 2H), 2.25(s
, 3H), 1.13(d, J=6.4 Hz, 3H)(幾つかのピークがDMSOに隠れた)
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【０１７７】
実施例9
3-(3-(3-(2-フルオロフェニル)ウレイド)-4-(1-フェニルプロポキシ)フェニル)ブタン酸
(ジアステレオマーのラセミ混合物) 
【化３６】

9A. 1-(3-ニトロ-4-(1-フェニルプロポキシ)フェニル)エタノン
　THF(10 mL)中のトリフェニルホスフィン(1086 mg, 4.14 mmol)の溶液に、DIAD(0.805 m
L, 4.14 mmol)を加えた。反応混合液を10分間攪拌した。次いで、THF(10.00 mL)中の1-(4
-ヒドロキシ-3-ニトロフェニル)エタノン(500 mg, 2.76 mmol)および1-フェニルプロパン
-1-オール(376 mg, 2.76 mmol)の溶液を滴加した。反応混合液を、次いでRTで3時間攪拌
した。それを、次いでEtOAc (20 mL)および水(10 mL)で希釈した。水溶液を、EtOAc(2x 2
0mL)で抽出して、有機抽出物を合わせて、水、ブラインで洗い、Na2SO4上で乾燥させて、
濾過して、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーによる精製により、9A(淡黄色油状
物, 600 mg, 2.005 mmol, 72.6 %収率)を得た。LC-MS分析．C17H17NO4としての計算値299
.12, フェノールの質量実測値 252.09；Tr = 3.41 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホ
ルム-d) δ 8.37(d, J=2.2 Hz, 1H), 7.93(dd, J=9.0, 2.2 Hz, 1H), 7.40 - 7.34(m, 4H
), 7.33 - 7.28(m, 1H), 6.94(d, J=9.0 Hz, 1H), 5.28(dd, J=7.0, 5.5 Hz, 1H), 2.54(
s, 3H), 2.18 - 2.04(m, 1H), 2.04 - 1.91(m, 1H), 1.03(t, J=7.4 Hz, 3H)
【０１７８】
9B. エチル 3-(3-アミノ-4-(1-フェニルプロポキシ)フェニル)ブタノエート(ラセミ化合
物)
　THF(8 mL)中のNaH(176 mg, 4.41 mmol)の溶液に、0℃で、エチル 2-(ジエトキシホスホ
リル)アセテート(0.802 mL, 4.01 mmol)を加えた。15分後、それは透明な溶液となった。
次いで、THF(4.00 mL)中の9A(600 mg, 2.005 mmol)を加えて、室温で4時間攪拌した後、L
C-MSにより、生成物の形成が示された。それを、飽和NH4Cl水溶液(10 mL)でクエンチした
。水層を、さらにEtOAc(3x 20 mL)で抽出して、有機抽出物を合わせて、水、ブラインで
洗い、MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーによ
る精製により、エチル 3-(3-ニトロ-4-(1-フェニルプロポキシ)フェニル)ブタ-2-エノエ
ート(黄色油状物, 580 mg, 1.570 mmol, 78 %収率)の分離不可能なEおよびZの混合物を得
た。酢酸エチル(12 mL)中の上記に得られた混合液(340 mg, 0.920 mmol)の攪拌溶液に、
パラジウム炭素(98 mg, 0.092 mmol)を加えて、この懸濁液を1時間水素化した(1 atm, バ
ルーン)。懸濁液を、Celiteパッドを通して濾過して、EtOAc(3x20 mL)でフィルターケー
キを濯いだ。濾液と洗液を合わせて、真空で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーに
よる精製により、9B(黄色油状物, 120 mg, 0.351 mmol, 38.2 %収率)を得た。LC-MS分析
．C21H27NO3としての計算値341.20, 実測値[M+H] 342.24. Tr = 2.85 分(方法A). 1H NMR
(400MHz, クロロホルム-d) δ 7.43 - 7.32(m, 3H), 7.32 - 7.23(m, 1H), 6.60(d, J=2.
2 Hz, 1H), 6.53(d, J=8.4 Hz, 1H), 6.41(dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1H), 5.02(dd, J=7.0, 5
.7 Hz, 1H), 4.09(qd, J=7.2, 3.2 Hz, 2H), 3.88(br. s., 2H), 3.18 - 3.05(m, 1H), 2
.60 - 2.37(m, 2H), 2.13 - 1.85(m, 2H), 1.23(d, J=6.8 Hz, 3H), 1.19(td, J=7.2, 4.
0 Hz, 3H), 1.03(t, J=7.5 Hz, 3H).
【０１７９】
3-(3-(3-(2-フルオロフェニル)ウレイド)-4-(1-フェニルプロポキシ)フェニル)ブタン酸(
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ジアステレオマーのラセミ混合物)
　THF(2 mL)中の9B(15 mg, 0.044 mmol)の溶液に、1-フルオロ-2-イソシアナトベンゼン(
9.04 mg, 0.066 mmol)を加えた。得られる溶液を、室温で1時間攪拌した。反応混合液を
濃縮して、粗生成物エステルを、THF(2 mL)および水(1 mL)に溶解して、次いで水酸化ナ
トリウム(0.132 mL, 0.132 mmol)を加えた。沈殿物が形成して、次いでMeOH(～1 mL)を加
えた。20時間の後に、大部分のMeOHおよびTHFを、真空で除去して、粗生成物を、水(5 mL
)で希釈した。pHを1N HClを用いて～4に調整した。水相を、EtOAc(3x)で抽出して、有機
相を合わせて、ブラインで洗い、Na2SO4で乾燥させて、濃縮した。粗製物質を、以下の条
件に従って分取HPLCにより精製して：カラム：Waters XBridge C18, 19 x 150 mm, 5μm
粒子；ガードカラム：Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, 5μm粒子；移動相A：5：95 ア
セトニトリル：水(0.05%TFAを含む)；移動相B：95：5 アセトニトリル：水(0.05%TFAを含
む)；グラジエント：15分かけて25～100%B、次いで100%Bで5分間保持；流速：20 mL/分。
目的の生成物を含む画分を合わせて、遠心蒸発により乾燥させた表題化合物(15.2 mg, 0.
034 mmol, 77%収率)を得た。LC-MS分析．C26H27FN2O4としての計算値 450.20, 実測値[M+
H] 451.07. Tr = 3.63 分(方法A). 1H NMR(500MHz, DMSO-d6) δ 9.39(d, J=1.5 Hz, 1H)
, 8.63 - 8.50(m, 1H), 8.24 - 8.10(m, 1H), 7.97(t, J=2.0 Hz, 1H), 7.43(d, J=6.9 H
z, 2H), 7.34(t, J=7.7 Hz, 2H), 7.30 - 7.21(m, 2H), 7.18 - 7.11(m, 1H), 7.07 - 6.
97(m, 1H), 6.74(dd, J=8.4, 3.0 Hz, 1H), 6.66(dt, J=8.4, 2.5 Hz, 1H), 5.26(dd, J=
7.4, 5.9 Hz, 1H), 2.98(sxt, J=7.1 Hz, 1H), 2.44 - 2.31(m, 2H), 2.06(dquin, J=14.
2, 7.2 Hz, 1H), 1.92 - 1.80(m, 1H), 1.12(d, J=6.4 Hz, 3H), 0.97(t, J=7.2 Hz, 3H)
.
【０１８０】
実施例10
ジアステレオマーのラセミ混合物
3-(4-(1-フェニルプロポキシ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)ブタン酸
【化３７】

　実施例10を、ウレア形成においてパラ-トルイルイソシアナンテ(isocyanante)を用いて
実施例9の方法と同じ方法に従って得た。LC-MS分析． C27H30N2O4としての計算値 446.22
, 実測値[M+H] 447.12. Tr = 3.70 分(方法A). 1H NMR(500MHz, DMSO-d6) δ 9.42(s, 1H
), 8.07(s, 1H), 8.00(t, J=2.0 Hz, 1H), 7.41(dd, J=16.6, 7.7 Hz, 4H), 7.34(t, J=7
.4 Hz, 2H), 7.29 - 7.21(m, 1H), 7.11(d, J=8.4 Hz, 2H), 6.73(dd, J=8.4, 3.0 Hz, 1
H), 6.62(dt, J=8.4, 2.5 Hz, 1H), 5.26(dd, J=7.2, 5.7 Hz, 1H), 2.98(sxt, J=7.1 Hz
, 1H), 2.40 - 2.31(m, 2H), 2.26(s, 3H), 2.12 - 1.99(m, 1H), 1.92 - 1.78(m, 1H), 
1.11(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.97(t, J=7.4 Hz, 3H)
【０１８１】
実施例11 
ジアステレオマーのラセミ混合物
3-(4-(シクロプロピル(フェニル)メトキシ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)ブタ
ン酸 
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【化３８】

　実施例11を、アリールエーテル形成においてシクロプロピル(フェニル)メタノールを使
用したことを除いて、実施例9の方法と同じ方法に従って得た。LC-MS分析． C28H30N2O4
としての計算値 458.22, 実測値[M+H] 459.16. Tr = 3.67 分(方法A). 1H NMR(500MHz, D
MSO-d6) δ 9.44(s, 1H), 8.12(s, 1H), 8.03 - 7.94(m, 1H), 7.48(d, J=7.5 Hz, 2H), 
7.39(d, J=8.3 Hz, 2H), 7.33(t, J=7.6 Hz, 2H), 7.27 - 7.20(m, 1H), 7.11(d, J=8.3 
Hz, 2H), 6.80 - 6.69(m, 1H), 6.61(dt, J=8.3, 2.6 Hz, 1H), 4.72(d, J=8.6 Hz, 1H),
 2.98(dq, J=14.5, 7.3 Hz, 1H), 2.41 - 2.28(m, 2H), 2.26(s, 3H), 1.47 - 1.36(m, 1
H), 1.11(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.71 - 0.61(m, 1H), 0.57 - 0.41(m, 3H)
【０１８２】
実施例12
3-(4-(3-フェニルプロポキシ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)ブタン酸
ラセミ化合物

【化３９】

12A.(E)-1-(4-(シンナミルオキシ)-3-ニトロフェニル)エタノン
　アセトン(50 mL)中の1-(4-ヒドロキシ-3-ニトロフェニル)エタノン(2 g, 11.04 mmol)
の溶液に、炭酸カリウム(3.05 g, 22.08 mmol)を加えた。次いで、(E)-(3-ブロモプロパ-
1-エン-1－イル)ベンゼン(3.59 mL, 24.29 mmol)を、ゆっくりと加えた。この溶液は、透
明な溶液から、橙色/黄色の懸濁液へと変わった。16時間後に、LC-MSにより、少量の生成
物の生成が示された。次いで、それを60℃で1時間加熱すると、さらなる生成物が生じ始
めた。それを室温に冷却した。反応混合液を、水(20 mL)で希釈した。水層EtOAc(3x20 mL
)で更に抽出して、有機抽出物を合わせて、水、ブラインで洗い、MgSO4上で乾燥させて、
濾過して、濃縮した。CH2Cl2(10 mL)およびヘキサン(50 mL)との磨砕により黄色の固体が
沈殿した。真空下での濾過および乾燥により、12A(黄色の固形物, 2 g, 6.73 mmol, 60.9
 %収率)を得た。LC-MS分析．C17H15NO4としての計算値297.10(MSにおいて親イオンは示さ
なかった), Tr = 3.33 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 8.45(d, J=2.2 
Hz, 1H), 8.16(dd, J=8.8, 2.2 Hz, 1H), 7.46 - 7.40(m, 2H), 7.38 - 7.32(m, 2H), 7.
32 - 7.28(m, 1H), 7.22(d, J=9.0 Hz, 1H), 6.82(d, J=15.8 Hz, 1H), 6.39(dt, J=15.9
, 5.7 Hz, 1H), 4.95(dd, J=5.6, 1.4 Hz, 2H), 2.61(s, 3H)
【０１８３】
3-(4-(3-フェニルプロポキシ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)ブタン酸(ラセミ化
合物)
　THF(10 mL)中のNaH(0.148 g, 3.70 mmol)の溶液に、0℃で、エチル 2-(ジエトキシホス
ホリル)アセテート(0.673 mL, 3.36 mmol)を加えた。1時間攪拌した後に、12A(0.5 g, 1.
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68 mmol)/THFの溶液を加えた。得られる反応混合液を、次いでRTで16時間攪拌した。LC-M
Sにより、反応の完了が示された。それを、飽和NH4Cl水溶液(10 mL)でクエンチして、EtO
Ac(20 mL)で希釈した。水層を、さらにEtOAc(2x 20 mL)で抽出して、有機抽出物を合わせ
て、水、ブラインで洗い、MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。フラッシュクロ
マトグラフィーによる精製により、エチル 3-(4-(シンナミルオキシ)-3-ニトロフェニル)
ブタ-2-エノエート(黄色油状物, 0.35 g, 0.953 mmol, 56.6 %収率)を、EおよびZアイソ
マーの混合物として得た。酢酸エチル(10 mL)中の上記で得たエチル 3-(4-(シンナミルオ
キシ)-3-ニトロフェニル)ブタ-2-エノエート(150 mg, 0.408 mmol)のEおよびZ混合液の攪
拌溶液に、パラジウム炭素(43.4 mg, 0.041 mmol)を加えて、この懸濁液を、1時間水素化
した(1 atm, バルーン)。LC-MSにより、反応の完了が示された。懸濁液を、Celiteパッド
を通して濾過して、フィルターケーキをEtOAc(3x 10 mL)で濯いだ。濾液と洗液を合わせ
て、真空で濃縮した。粗生成物を、精製せずに次工程で使用した。THF(4 mL)中の上記で
得た粗エチル 3-(3-アミノ-4-(3-フェニルプロポキシ)フェニル)ブタノエート(100 mg, 0
.293 mmol)の溶液に、1-イソシアナト-4-メチルベンゼン(58.5 mg, 0.439 mmol)を加えた
。得られる溶液を、室温で12時間攪拌した。反応混合液を濃縮して、粗生成物エステルを
、THF(4.00 mL)および水(2.000 mL)に溶解して、次いで1N 水酸化ナトリウム水溶液(0.87
9 mL, 0.879 mmol)を加えた。MeOH(1 mL)を加えて、沈殿物を溶かすと、それは透明な黄
色溶液と変わった。LC-MSによると、3日後に反応が完了した。大部分のMeOHおよびTHFを
真空で除去して、粗製を水(2 mL)で希釈して、pHを、1N HCl水溶液を用いて約4に調整し
た。水相を、EtOAc(3x10 mL)で抽出して、有機抽出物を合わせて、ブラインで洗い、Na2S
O4上で乾燥させて、濃縮した。分取HPLCにより、12B(淡黄色油状物, 9.1 mg, 0.020 mmol
, 6.7 %収率)を得た。LC-MS分析．C27H30N2O4としての計算値446.22, 実測値[M+H] 447.1
7. Tr = 3.78 分(方法A). 1H NMR(500MHz, DMSO-d6) δ 9.29(s, 1H), 8.03(d, J=2.0 Hz
, 1H), 7.97(s, 1H), 7.35(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.32 - 7.21(m, 2H), 7.21 - 7.14(m, 1H
), 7.08(d, J=8.4 Hz, 2H), 6.86(d, J=8.4 Hz, 1H), 6.77(dd, J=8.2, 2.2 Hz, 1H), 4.
02(t, J=6.4 Hz, 2H), 3.10 - 2.99(m, 1H), 2.83 - 2.75(m, 2H), 2.43(dd, J=7.4, 4.0
 Hz, 2H), 2.23(s, 3H), 2.13 - 2.02(m, 2H), 1.17(d, J=6.9 Hz, 3H)
【０１８４】
実施例13
ラセミ化合物
3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(3-メチルイソキサゾール-5－イル)ウレイド)フェニル
)ブタン酸
【化４０】

　実施例13を、ウレア形成において3Cおよび3-メチルイソキサゾール-5-アミンを用いて
、実施例3の方法に従って得た。LC-MS分析．C23H34N4O4としての計算値430.26, 実測値[M
+H] 431.4. Tr = 0.93 分(方法B). 1H NMR(500MHz, メタノール-d4) δ 7.92(d, J=2.0 H
z, 1H), 7.11(s, 1H), 7.00 - 6.87(m, 1H), 6.06(s, 1H), 3.30 - 3.13(m, 1H), 2.64(d
, J=7.4 Hz, 5H), 2.55 - 2.45(m, 1H), 2.25(s, 3H), 1.77 - 1.62(m, 2H), 1.31(d, J=
6.9 Hz, 3H), 0.88(d, J=6.9 Hz, 12H)
【０１８５】
実施例14 
ラセミ化合物, エナンチオマー1およびエナンチオマー2 
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3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)-4,4,4-トリフルオロ
ブタン酸
【化４１】

14A. 1-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)-2,2,2-トリフルオロエタノール
　TBAF(21.56 mL, 21.56 mmol)を、0℃でTHF中の(10 mL)4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニト
ロベンズアルデヒド(1 g, 3.59 mmol)およびトリメチル(トリフルオロメチル)シラン(0.7
66 g, 5.39 mmol)の溶液に加えた。得られる混合液を、室温まで温めて、12時間攪拌した
。LC-MSにより、反応の完了が示された。反応混合液を、次いで1N HCl水溶液(5 mL)で処
理した。15分間攪拌した後に、生成物をEtOAc(2x30 mL)で抽出した。有機抽出物を合わせ
て、水、ブラインで洗い、Na2SO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。フラッシュクロ
マトグラフィーによる精製により、14A(橙色油状物, 1.2 g, 3.44 mmol, 96 %収率)を得
た。LC-MS分析．C16H23F3N2O3としての計算値348.17, 実測値[M+H] 349.14. Tr = 3.76 
分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 7.84(d, J=2.2 Hz, 1H), 7.47(dd, J=8
.8, 2.2 Hz, 1H), 7.13(d, J=8.8 Hz, 1H), 4.97(q, J=6.6 Hz, 1H), 2.96(d, J=7.3 Hz,
 4H), 1.93(dquin, J=13.5, 6.8 Hz, 2H), 0.84(d, J=6.6 Hz, 12H).
【０１８６】
14B. 1-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)-2,2,2-トリフルオロエタノン
　CH2Cl2(50 mL)中の14A(1.3 g, 3.73 mmol)の溶液に、0℃で炭酸水素ナトリウム(0.940 
g, 11.20 mmol)の後にデス・マーチン・ペルウヨージナン(2.374 g, 5.60 mmol)を加えた
。16時間攪拌した後に、LC-MSにより完了が示された。次いで、反応混合液を、飽和NaHCO

3水溶液(20 mL)で希釈して、15分間攪拌した後に、有機層を分離して、CH2Cl2(2x 20 mL)
で抽出した。有機抽出物を合わせて、水、ブラインで洗い、Na2SO4上で乾燥させて、濾過
して、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーによる精製により、14B(緑色の油状物, 
0.9 g, 2.60 mmol, 69.6 %収率)を得た。LC-MS分析．C16H21F3N2O3としての計算値346.15
(MSにおいて親イオンを示さなかった), Tr = 3.88 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホ
ルム-d) δ 8.50 - 8.42(m, 1H), 8.05 - 7.97(m, 1H), 7.14(d, J=9.2 Hz, 1H), 3.09(d
, J=7.5 Hz, 4H), 2.01(dquin, J=13.5, 6.8 Hz, 2H), 0.88(d, J=6.6 Hz, 12H)
【０１８７】
14C. エチル 3-(3-アミノ-4-(ジイソブチルアミノ)フェニル)-4,4,4-トリフルオロブタノ
エート
　THF(16 mL)中のNaH(0.254 g, 6.35 mmol)の溶液に、0℃で、エチル 2-(ジエトキシホス
ホリル)アセテート(1.156 mL, 5.77 mmol)を加えた。30分後に、それは、透明な溶液とな
った。次いで、THF(8.00 mL)中の14B(1 g, 2.89 mmol)を加えた。RTで1時間攪拌した後に
、LC-MSにより反応の完了が示された。次いで、飽和NH4Cl水溶液(10 mL)でクエンチした
。水層を、さらにEtOAc(3x 20 mL)で抽出して、有機抽出物を合わせて、水、ブラインで
洗い、MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーによ
る精製により、エチル 3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)-4,4,4-トリフル
オロブタ-2-エノエート(E/Z位置は規定しない)(黄色油状物, 1 g, 2.401 mmol, 83 %収率
)を得た。酢酸エチル(12 mL)中の上記で得たエチル 3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニト
ロフェニル)-4,4,4-トリフルオロブタ-2-エノエート(550 mg, 1.321 mmol)の攪拌溶液に
、パラジウム炭素(141 mg, 0.132 mmol)を加えて、この懸濁液を、2時間水素化した(1 at
m, バルーン)。LC-MSにより、反応の完了が示された。懸濁液を、Celiteパッドを通して
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濾過して、フィルターケーキをEtOAc(3x 20 mL)で濯いだ。濾液と洗液を合わせて、真空
で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーによる精製により、14C(淡黄色油状物, 200 
mg, 0.515 mmol, 39.0 %収率)を得た。LC-MS分析．C20H31F3N2O2としての計算値388.23, 
実測値[M+H] 389.22. Tr = 3.52 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 7.01(
d, J=7.9 Hz, 1H), 6.73 - 6.54(m, 2H), 4.18 - 4.11(m, 2H), 4.08(qd, J=7.1, 3.3 Hz
, 2H), 3.83 - 3.72(m, 1H), 2.99 - 2.91(m, 1H), 2.85 - 2.76(m, 1H), 2.59(d, J=7.3
 Hz, 4H), 1.74(dquin, J=13.5, 6.8 Hz, 2H), 1.14(t, J=7.2 Hz, 3H), 0.90(d, J=6.6 
Hz, 12H).
【０１８８】
14D. ラセミ化合物の 3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル
)-4,4,4-トリフルオロブタン酸
　THF(2 mL)中の14C(25 mg, 0.064 mmol)の溶液に、1-イソシアナト-4-メチルベンゼン(1
2.85 mg, 0.097 mmol)を加えた。得られる溶液を、室温で6時間攪拌した。反応混合液を
濃縮して、粗生成物エステルを、THF(2.000 mL)および水(1.000 mL)に溶解して、1N水酸
化ナトリウム水溶液(0.193 mL, 0.193 mmol)を加えた。MeOH(1 mL)を加えて、沈殿物を溶
かすと、それは透明な黄色溶液となった。LC-MSによると、16時間後に反応は完了した。
大部分のMeOHおよびTHFを真空で除去して、粗生成物を水(5 mL)で希釈して、pHを1N HCl
水溶液を用いて約4に調整した。水相を、EtOAc(3x 10 mL)で抽出して、有機抽出物を合わ
せて、ブラインで洗い、Na2SO4上で乾燥させて、濃縮した。分取HPLCにより、14D(淡黄色
油状物, 25.8 mg, 0.052mmol, 81 %収率)を得た。LC-MS分析．C26H34F3N3O3としての計算
値493.26, 実測値[M+H] 494.20. Tr = 3.83 分(方法A). 1H NMR(500MHz, DMSO-d6) δ 9.
39(s, 1H), 8.01(d, J=1.5 Hz, 1H), 7.85(s, 1H), 7.36(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.20(d, J=
7.9 Hz, 1H), 7.09(d, J=8.4 Hz, 2H), 6.97(dd, J=8.2, 1.7 Hz, 1H), 3.89(td, J=9.0,
 5.7 Hz, 1H), 2.66(d, J=6.9 Hz, 4H), 2.24(s, 3H), 1.64(dquin, J=13.4, 6.7 Hz, 2H
), 0.84(d, J=6.9 Hz, 12H)
【０１８９】
3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)-4,4,4-トリフルオロ
ブタン酸のエナンチオマー1およびエナンチオマー2
　個々のエナンチオマーを、14D(方法G)のキラル分離により得た；エナンチオマー1 Tr =
 9.50 分 およびエナンチオマー2 Tr = 11.50 分(方法H). 
　エナンチオマー1(速く溶出する)：LC-MS分析．C26H34F3N3O3としての計算値 493.26, 
実測値[M+H] 494.5. Tr = 1.07 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 8.28(d
, J=1.8 Hz, 1H), 8.14(s, 1H), 7.71(br. s., 1H), 7.19 - 7.06(m, 5H), 7.00(d, J=8.
1 Hz, 1H), 4.06 - 3.91(m, 1H), 3.07(dd, J=16.6, 3.6 Hz, 1H), 2.82(dd, J=16.5, 10
.1 Hz, 1H), 2.55 - 2.38(m, 4H), 2.33(s, 3H), 1.56(dquin, J=13.5, 6.7 Hz, 2H), 0.
69(dd, J=15.4, 6.6 Hz, 12H)；エナンチオマー2(遅く溶出する)：LC-MS分析．C26H34F3N

3O3としての計算値 493.26, 実測値[M+H] 494.5. Tr = 1.07 分(方法A). 1H NMR(400MHz,
 クロロホルム-d) δ 8.26(d, J=2.0 Hz, 1H), 8.12(s, 1H), 7.58(br. s., 1H), 7.19 -
 7.06(m, 5H), 7.03 - 6.96(m, 1H), 3.98(quind, J=9.7, 3.9 Hz, 1H), 3.05(dd, J=16.
5, 3.7 Hz, 1H), 2.82(dd, J=16.5, 10.3 Hz, 1H), 2.56 - 2.38(m, 4H), 2.33(s, 3H), 
1.56(dquin, J=13.5, 6.7 Hz, 2H), 0.70(dd, J=14.7, 6.6 Hz, 12H)
【０１９０】
実施例15
ラセミ化合物
3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(2-フルオロフェニル)ウレイド)フェニル)-4,4,4-トリ
フルオロブタン酸
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【化４２】

　実施例15を、対応するイソシアネートを用いて実施例14の方法に従って得た。LC-MS分
析．C25H31F4N3O3としての計算値 497.23, 実測値[M+H] 498.19. Tr = 3.75 分(方法A). 
1H NMR(500MHz, DMSO-d6) δ 9.37(s, 1H), 8.11(s, 1H), 8.00(td, J=8.3, 1.7 Hz, 1H)
, 7.91(d, J=2.0 Hz, 1H), 7.31 - 7.10(m, 3H), 7.08 - 6.93(m, 2H), 3.93 - 3.85(m, 
1H), 2.99 - 2.90(m, 1H), 2.80(dd, J=16.3, 8.9 Hz, 1H), 2.69(d, J=6.9 Hz, 4H), 1.
66(dquin, J=13.2, 6.6 Hz, 2H), 0.83(d, J=6.4 Hz, 12H).
【０１９１】
実施例16-31
　これらの化合物を、対応するイソシアネートを用いて実施例14の方法に従って得た。
【化４３】
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【表２－１】
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【表２－２】

【０１９２】
実施例32
1-(5-(2-(1H-テトラゾール-5－イル)エチル)-2-(ジイソブチルアミノ)フェニル)-3-(p-ト
ルイル)ウレア
【化４４】

32A：(E)-4-(2-(1H-テトラゾール-5－イル)ビニル)-N,N-ジイソブチル-2-ニトロアニリン
　攪拌バーを入れたオーブンで乾燥させた2首丸底フラスコに、4-ブロモ-N,N-ジイソブチ
ル-2-ニトロアニリン(1g, 3.04 mmol)、5-ビニル-1H-テトラゾール(0.292 g, 3.04 mmol)
、パラジウム(II)アセテート(6.82 mg, 0.030 mmol)およびトリエタノールアミン(7 mL)
を入れた。混合液を加熱して、100℃で10時間攪拌した。LC-MSにより、大量の残存出発物
質と共に非常に少量の目的の生成物が示された。更に0.01等量のパラジウム(II)アセテー
トを加えて、混合液を加熱して、100℃で更に48時間攪拌した。LC-MSにより、反応の完了
が示された。室温に冷却した後に、それを、DCM(20 ml)で希釈して、シリカゲルプラグに



(60) JP 6313415 B2 2018.4.18

10

20

30

40

通して濾過して、15%(v/v)MeOH/DCMで洗い、有機性の洗液を濃縮して、フラッシュクロマ
トグラフィーによる精製により、32A(橙色の固体, 0.699 g, 2.030 mmol, 66.8 %収率)を
得た。LC-MS分析．C17H24N6O2 344.20としての計算値, 実測値[M+H] 345.3. Tr = 1.08 
分(方法B). 
【０１９３】
32B：4-(2-(1H-テトラゾール-5－イル)エチル)-N1,N1-ジイソブチルベンゼン-1,2-ジアミ
ン
　32A(50 mg, 0.145 mmol)/MeOH(10 mL)の溶液に、N2雰囲気下にて、10%Pd/C(0.154 mg, 
1.452μmol)を加えた。この混合液を、ハウスバキュームにより脱気して、14時間、水素
雰囲気下にて攪拌した(水素バルーン)。反応混合液を、濾過して、濃縮して、32Bを淡黄
色油状物として得て、これを精製せずに次工程で使用した。LC-MS分析．C17H28N6として
の計算値 316.44, 実測値[M+H] 317.2. Tr = 0.71 分(方法A). 
【０１９４】
1-(5-(2-(1H-テトラゾール-5－イル)エチル)-2-(ジイソブチルアミノ)フェニル)-3-(p-ト
ルイル)ウレア
　THF(1 mL)中の32C(30 mg, 0.095 mmol)の溶液に、1-イソシアナト-4-メチルベンゼン(0
.024 mL, 0.190 mmol)を加えた。反応を、室温で2時間攪拌して、次いでN,N-ジメチルエ
チレンジアミン(0.03 mL)でクエンチした。粗製物質を、分取HPLCにより精製して、表題
化合物(2.9 mg, 6.45 μmol, 7%収率)を得た。LC-MS分析．C25H35N7Oとしての計算値 449
.29, 実測値[M+H] 450.3. Tr = 3.44 分(方法A). 1H NMR(500MHz, メタノール-d4) δ 7.
84(d, J=1.5 Hz, 1H), 7.37 - 7.22(m, 3H), 7.19 - 7.06(m, 3H), 3.25(s, 2H), 3.05(s
, 2H), 2.60(d, J=7.4 Hz, 4H), 2.31 - 2.22(m, 3H), 1.78 - 1.59(m, 2H), 0.84(d, J=
6.9 Hz, 12H).
【０１９５】
実施例33
1-(5-(2-(1H-テトラゾール-5－イル)エチル)-2-(ジイソブチルアミノ)フェニル)-3-(4-フ
ルオロフェニル)ウレア
【化４５】

　4-フルオロアニリンをウレア形成において使用したこと以外、実施例32の方法に従って
33を得た。LC-MS分析． C24H32FN7Oとしての計算値 453.27, 実測値[M+H] 454.27. Tr = 
2.21 分(方法A). 1H NMR(500MHz, メタノール-d4) δ 7.61(s, 1H), 7.48 - 7.33(m, 3H)
, 7.00(dt, J=15.0, 8.9 Hz, 3H), 3.33 - 3.20(m, 2H), 3.17 - 3.04(m, 2H), 2.78 - 2
.47(m, 4H), 1.82 - 1.54(m, 2H), 0.88(br. s., 12H)
【０１９６】
実施例34 
2-(1-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)シクロプロピル)
酢酸
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【化４６】

34A：2-(4-フルオロ-3-ニトロフェニル)アセトニトリル
　アセトニトリル(5 mL)中の4-(ブロモメチル)-1-フルオロ-2-ニトロベンゼン(1 g, 4.27
 mmol)の溶液に、シアン化テトラエチルアンモニウム(0.801 g, 5.13 mmol)を加えた。得
られる深緑色溶液を、室温で4時間攪拌した。次いで、溶媒を、真空で除去して、フラッ
シュクロマトグラフィーによる精製により、34A(淡黄色油状物, 617 mg, 3.43 mmol, 80 
%収率)を得た。LC-MS分析．C8H5FN2O2としての計算値 180.03（親イオンを示さなかった)
, Tr = 0.74 分(方法B). 
【０１９７】
34B：2-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)アセトニトリル
　34A(600 mg, 3.33 mmol)およびジイソブチルアミン(2152 mg, 16.65 mmol)を、130℃で
2時間加熱した。室温に冷却した後に、フラッシュクロマトグラフィーによる精製により
、34B(橙色油状物, 579 mg, 2.001 mmol, 60.1 %収率)を得た。LC-MS分析．C16H23N3O2と
しての計算値 289.18, 実測値[M+H] 290.9. Tr = 1.12 分(方法B).
【０１９８】
34C：1-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)シクロプロパンカルボニトリル
　DMF(10 mL)中の34B(400 mg, 1.382 mmol)および1-ブロモ-2-クロロエタン(0.172 mL, 2
.073 mmol)の溶液に、0℃で、アルゴン下において、NaH(138 mg, 3.46 mmol)を加えた。
溶液は暗色となった。10分後に、氷浴を外して、混合液をRTまで温めた。室温で30分後に
、LC-MSにより、目的の生成物への完全な変換が示された。反応混合液を、飽和塩化アン
モニウム水溶液でクエンチして、次いで水およびEtOAcで希釈した。該層を分離して、水
相を、EtOAc(2x 20 mL)で抽出した。有機抽出物を合わせて、水およびブラインで洗い、N
a2SO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーによる精製
により、34C(橙色油状物, 331 mg, 1.049 mmol, 76 %収率)を得た。LC-MS分析． C18H25N

3O2としての計算値 315.19, 実測値[M+H] 316.4. Tr = 1.18 分(方法B).
【０１９９】
34D：1-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)シクロプロパンカルボン酸
　EtOH(5 mL)中の34C(280 mg, 0.888 mmol)の溶液に、水(5 mL)中のNaOH(533 mg, 13.32 
mmol)の溶液を加えて、混合液を、100℃で16時間加熱した。LC-MSにより、60%目的の酸お
よび40%第一級アミドが示された。反応混合液を、100℃で更に8時間加熱した。LC-MSより
、改善は示されなかった。次いで、それを室温に冷却した。真空で濃縮して、水(5 ml)で
希釈して、1N HCl水溶液でpH=約2に酸性化した。次いで、EtOAc(2x 20 ml)で抽出した。
有機抽出物を合わせて、水およびブラインで洗い、Na2SO4上で乾燥させて、濾過して、濃
縮した。分取HPLCによる精製により、34D(123 mg, 0.368 mmol, 41.4 %収率)を得た。LC-
MS分析．C18H26N2O4としての計算値 334.19, 実測値[M+H] 334.8. Tr = 1.09 分(方法B).
 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d) δ 9.45 - 9.17(m, 1H), 7.72(d, J=2.2 Hz, 1H), 7.
41(dd, J=8.7, 2.3 Hz, 1H), 7.12(d, J=8.8 Hz, 1H), 3.05 - 2.88(m, 4H), 1.93(dt, J
=13.5, 6.8 Hz, 2H), 1.79 - 1.63(m, 2H), 1.36 - 1.23(m, 2H), 0.95 - 0.79(m, 12H)
【０２００】
34E：2-(1-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)シクロプロピル)酢酸
　DCM(5 mL)中の34D(159 mg, 0.475 mmol)の溶液に、塩化オキサリル(0.083 mL, 0.951 m
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mol)およびDMF(0.368 μl, 4.75μmol)を加えて、反応混合液を、rtで2時間攪拌した。次
いで、それを真空で濃縮して、高真空下にて1時間乾燥させた。粗製物質を、THF(3 mL)お
よびアセトニトリル(3 mL)に溶解して、0℃に冷却して、トリメチルシリルジアゾメタン(
2.377 mL, 4.75 mmol)を加えた。反応混合液を、4.5時間、徐々に室温まで温めた。それ
を、EtOAcで希釈して、水およびブラインで洗い、溶媒をエバポレートした。この残留物
に、酸化銀(551 mg, 2.377 mmol)、DMF(4 mL)および水(2 mL)を加えた。それを、120℃で
15分間攪拌して、次いで室温に冷却して、Celiteパッドを通して濾過し、EtOAcで濯いだ
。濃縮後に、分取HPLCによる精製により、34E(黄色油状物, 29.7 mg, 0.085 mmol, 17.9 
%収率)を得た。LC-MS分析．C19H28N2O4としての計算値 348.20, 実測値[M+H] 349.3. Tr 
= 1.12 分(方法B).
【０２０１】
34F：2-(1-(3-アミノ-4-(ジイソブチルアミノ)フェニル)シクロプロピル)酢酸
　MeOH(5 mL)中の34E(29 mg, 0.083 mmol)の溶液に、N2雰囲気下において、10%Pd-C(8.86
 mg, 8.32μmol)を加えた。混合液を、ハウスバキュームにより脱気して、次いで水素雰
囲気下にて(水素バルーン)2時間攪拌した。反応混合液を、Celiteパッドを通して濾過し
て、濃縮して、34F(13.1 mg, 0.041 mmol, 49.4 %収率)を淡黄色油状物として得た。LC-M
S分析．C19H28N2O4としての計算値 318.23, 実測値[M+H] 319.3. Tr = 0.79 分(方法B).
【０２０２】
2-(1-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)シクロプロピル)
酢酸
　THF(1 mL)中の34F(13 mg, 0.041 mmol)の溶液に、1-イソシアナト-4-メチルベンゼン(1
0.87 mg, 0.082 mmol)を加えた。溶液を、室温で3時間攪拌して、次いで真空濃縮して、H
PLCにより精製して、34G(1.2 mg, 2.66μmol, 6.51 %収率)を得た。LC-MS分析． C27H37N

3O3としての計算値 451.28, 実測値[M+H] 452.5. Tr = 0.95 分(方法B).1H NMR(500MHz, 
メタノール-d4) δ 7.89(d, J=2.0 Hz, 1H), 7.28(d, J=7.9 Hz, 2H), 7.11(d, J=8.4 Hz
, 2H), 7.06 - 6.97(m, 2H), 2.60 - 2.52(m, 4H), 2.35 - 2.24(m, 3H), 1.97(s, 2H), 
1.66(s, 2H), 1.00 - 0.91(m, 4H), 0.83(d, J=6.4 Hz, 12H).
【０２０３】
実施例35 
(R)-3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(キノキサリン-6－イル)ウレイド)フェニル)ブタ
ン酸
【化４７】

35A. 4-ブロモ-N,N-ジイソブチル-2-ニトロアニリン
　4-ブロモ-1-フルオロ-2-ニトロベンゼン(7 g, 31.8 mmol)およびジイソブチルアミン(1
2.23 ml, 70.0 mmol)を、130℃で3時間加熱した。それを、次いで室温まで冷却して、フ
ラッシュクロマトグラフィーにより精製して、35A(明赤色の固形物 , 8.19 g, 24.88 mmo
l, 78 %収率)を得た。LC-MS分析．C14H21BrN2O2としての計算値328.08, 実測値[M+3] 331
.03, Tr = 2.63 分(方法A).
【０２０４】
35B. (E)-メチル 3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-ニトロフェニル)ブタ-2-エノエート 
　DMF(20 mL)中の35A(2 g, 6.07 mmol)の溶液に、(E)-メチル ブタ-2-エノエート(1.216 
g, 12.15 mmol)、テトラブチルアンモニウムブロミド(0.392 g, 1.215 mmol)、トリエチ
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ルアミン(1.693 mL, 12.15 mmol)およびジクロロビス(トリ-o-トルイルホスフィン)-パラ
ジウム(II)(0.239 g, 0.304 mmol)を加えた。混合液を、窒素で10分間パージして、次い
でそれを密封して、110℃で一晩加熱した。反応混合液を、室温に冷却して、充填済Celit
eを通して濾過して、水およびEtOAcで希釈した。有機相を、分離して、ブラインで洗い、
無水MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮して、粗生成物を得た。フラッシュクロマト
グラフィーによる精製により、35B(1.5 g, 4.31 mmol, 71 %収率)を得た。
【０２０５】
35C．(R)-メチル 3-(3-アミノ-4-(ジイソブチルアミノ)フェニル)ブタノエート
　MeOH(50 mL)中の35B(1.5 g, 4.31 mmol)に、室温で、10%Pd/C(0.644 g, 0.607 mmol)を
加えた。混合液を、エバキュエートして、H2(3x)で再度充填して、混合液を、H2雰囲気下
において一晩攪拌した。反応混合液を、真空でエバキュエートして、窒素を再度供給して
、次いで充填済Celiteを通して混合液を濾過して、濾液を濃縮した。フラッシュクロマト
グラフィーによる精製により、ラセミ化合物の35C(0.85 g, 2.60 mmol, 42.8 %収率)を無
色液体として得た。方法Gによるラセミ化合物の35Cのキラル分離により、速く溶出するエ
ナンチオマー1(0.410 g, 1.267 mmol, 48%) Tr = 1.80 分(方法I)および遅く溶出するエ
ナンチオマー2(0.40g, 1.24mmol, 46%) Tr = 2.19 分(方法I)を、双方絶対立体化学が未
確定の淡褐色油状物として得た。
【０２０６】
35D. (R)-メチル 3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(キノキサリン-6－イル)ウレイド)フ
ェニル)ブタノエート
　THF (1.205 ml) 中の35C エナンチオマー1(0.0251 g, 0.078 mmol)の溶液に、4-ニトロ
フェニルカルボノクロリデート(0.017 g, 0.082 mmol)を加えた。反応を、室温で30分間
攪拌して、この反応に、キノキサリン-6-アミン(0.034 g, 0.235 mmol)およびトリエチル
アミン(0.033 ml, 0.235 mmol)を加えた。この反応を、50℃で一晩加熱して、次いでRTま
で冷却した。反応を、H2OおよびEtOAcで希釈した。該層を分離して、水相を、EtOAc(3X)
で抽出した。有機相を合わせて、Na2SO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮して、35Dを褐
色残留物として得た。粗製物質を、更なる精製なしに使用した。
【０２０７】
(R)-3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(キノキサリン-6－イル)ウレイド)フェニル)ブタ
ン酸
　テトラヒドロフラン(0.088 ml)およびMeOH(0.044 ml)中の35D(0.039 g, 0.079 mmol)の
溶液に、1.5M 水酸化リチウム水溶液(0.529 ml, 0.793 mmol)を加えた。混合液を、70℃
で5時間加熱して、次いで室温で一晩攪拌した。この反応を、1N HCl(0.79 mL)を用いて中
和して、EtOAcで希釈した。該層を分離して、水相をEtOAc(3X)で抽出した。有機相を合わ
せて、溶媒を蒸発させて、粗生成物を赤色残留物として得た。粗製物質を、以下の条件に
従って分取LC/MSにより精製した：カラム：Waters XBridge C18, 19 x 250 mm, 5μm粒子
；ガードカラム：Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, 5μm粒子；移動相A：5：95 アセト
ニトリル：水(10mM 酢酸アンモニウムを含む)；移動相B：95：5 アセトニトリル：水(10m
M 酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：25分かけて15～100%B、次いで100%Bで5分間
保持；流速：20 mL/分。目的の生成物を含む画分を合わせて、遠心蒸発により乾燥させて
、表題化合物(16.0 mg, 0.033 mmol, 41%収率)を得た。Anal. C27H35N5O3としての計算値
477.27, 実測値[M+H] 478.4, Tr = 1.43 min (方法C). 1H NMR(500MHz, メタノール-d4) 
δ 8.79(d, J=2.0 Hz, 1H), 8.72(d, J=2.0 Hz, 1H), 8.26(d, J=2.0 Hz, 1H), 8.11 - 8
.06(m, 1H), 8.05 - 7.99(m, 1H), 7.94(d, J=2.5 Hz, 1H), 7.14(d, J=7.9 Hz, 1H), 6.
93(dd, J=7.9, 2.0 Hz, 1H), 3.30 - 3.22(m, 1H), 3.02(s, 1H), 2.89(s, 1H), 2.68(d,
 J=6.9 Hz, 4H), 2.59 - 2.48(m, 1H), 1.75(dt, J=13.4, 6.7 Hz, 2H), 1.35(d, J=6.9 
Hz, 3H), 0.92(d, J=6.9 Hz, 12H).
【０２０８】
実施例36
(S)-3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(キノキサリン-6－イル)ウレイド)フェニル)ブタ
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【化４８】

　実施例36を、ウレア形成において35Cのエナンチオマー2およびキノキサリン-6-アミン
を用いて、実施例35の方法に従って製造した。Anal. C27H35N5O3としての計算値477.27, 
実測値[M+H] 478.4, Tr = 1.39 分(方法C)；1H NMR(500MHz, メタノール-d4) δ 8.79(d,
 J=1.5 Hz, 1H), 8.72(d, J=2.0 Hz, 1H), 8.26(d, J=2.5 Hz, 1H), 8.11 - 8.06(m, 1H)
, 8.05 - 8.00(m, 1H), 7.98(br s, 1H), 7.94(d, J=2.0 Hz, 1H), 7.14(d, J=7.9 Hz, 1
H), 6.93(dd, J=7.9, 2.0 Hz, 1H), 3.31 - 3.22(m, 1H), 3.02(s, 1H), 2.90(s, 1H), 2
.68(d, J=7.4 Hz, 4H), 2.65(m, 1H), 2.54(dd, J=15.1, 8.7 Hz, 1H), 1.75(dquin, J=1
3.4, 6.7 Hz, 2H), 1.35(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.92(d, J=6.4 Hz, 12H).
【０２０９】
実施例37
(R)-3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(ピリミジン－5－イル)ウレイド)フェニル)ブタン
酸

【化４９】

　実施例37を、35Cのエナンチオマー1およびピリミジン-5-アミンを用いて、実施例35の
方法に従って製造した。Anal. C23H33N5O3としての計算値 427.26, 実測値[M+H] 428.3, 
Tr = 1.96 分(方法D)；1H NMR(500MHz, メタノール-d4) δ 9.00(s, 2H), 8.80(s, 1H), 
7.93(d, J=2.0 Hz, 1H), 7.14(d, J=8.4 Hz, 1H), 6.93(dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1H), 3.31 
- 3.20(m, 1H), 3.02(s, 1H), 2.90(s, 1H), 2.66(d, J=6.9 Hz, 4H), 2.64(d, J=6.4 Hz
, 1H), 2.53(dd, J=15.1, 8.7 Hz, 1H), 1.73(dquin, J=13.5, 6.7 Hz, 2H), 1.33(d, J=
6.9 Hz, 3H), 0.92(d, J=6.9 Hz, 12H).
【０２１０】
実施例38 
(S)-3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(ピリミジン－5－イル)ウレイド)フェニル)ブタン
酸
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【化５０】

　実施例38を、ウレア形成において35Cのエナンチオマー2およびピリミジン－5-アミンを
用いて、実施例35の方法に従って製造した。Anal. C23H33N5O3としての計算値427.26, 実
測値[M+H] 428.3, Tr = 1.93 分(方法D)； 1H NMR(500MHz, メタノール-d4) δ 9.00(s, 
2H), 8.79(s, 1H), 7.93(d, J=2.0 Hz, 1H), 7.14(d, J=7.9 Hz, 1H), 6.94(dd, J=8.2, 
2.2 Hz, 1H), 3.30 - 3.19(m, 1H), 3.02(s, 1H), 2.90(s, 1H), 2.67(d, J=6.9 Hz, 4H)
, 2.63(d, J=5.9 Hz, 1H), 2.53(dd, J=15.1, 8.7 Hz, 1H), 1.73(dquin, J=13.4, 6.7 H
z, 2H), 1.33(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.92(d, J=6.9 Hz, 12H).
【０２１１】
実施例39
(S)-3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(2-メチルピリミジン－5－イル)ウレイド)フェニ
ル)ブタン酸 
【化５１】

　実施例39を、35Cのエナンチオマー2および2-メチルピリミジン－5-アミンを用いて実施
例35の方法に従って製造した。Anal. C24H35N5O3としての計算値441.27, 実測値[M+H] 44
2.3, Tr = 1.22 分(方法C).
【０２１２】
実施例40
(R)-3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(2-メチルピリミジン－5－イル)ウレイド)フェニ
ル)ブタン酸
【化５２】

　実施例40を、35Cのエナンチオマー1および2-メチル ピリミジン-5-アミンを用いて、実
施例35の方法に従って製造した。Anal. C24H35N5O3としての計算値441.27, 実測値[M+H] 
442.2, Tr = 1.27 分(方法C).
【０２１３】
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実施例41
(R)-3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)ブタン酸
【化５３】

　実施例41を、実施例35Cのエナンチオマー1およびパラトルイルイソシアネートを用いて
、実施例35の方法に従って製造した。Anal. C23H33N5O3としての計算値439.2, 実測値[M+
H] 440.2, Tr = 1.02 min (方法B). 1H NMR(500MHz, メタノール-d4) δ 7.85(d, J=2.0 
Hz, 1H), 7.26(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.11 - 7.00(m, 3H), 6.84(dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1H),
 4.29(br. s., 3H), 2.63 - 2.54(m, 5H), 2.51 - 2.40(m, 1H), 2.28(s, 3H), 1.70 - 1
.53(m, 2H), 1.28(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.82(d, J=6.4 Hz, 12H)
【０２１４】
実施例42 
(R)-3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(5-メチルイソキサゾール-3－イル)ウレイド)フェ
ニル)ブタン酸

【化５４】

　実施例42を、実施例35Cのエナンチオマー1および5-メチルイソキサゾール-3-アミンを
用いて、実施例35の方法に従って製造した。Anal. C23H34N4O4としての計算値430.26, 実
測値[M+H] 431.4, Tr = 1.02 min (方法B). 1H NMR(500MHz, メタノール-d4) δ 7.88(d,
 J=2.0 Hz, 1H), 7.09(d, J=8.4 Hz, 1H), 6.89(dd, J=7.9, 2.0 Hz, 1H), 6.30(s, 1H),
 3.25 - 3.13(m, 1H), 2.65(d, J=6.9 Hz, 4H), 2.60(dd, J=15.1, 6.2 Hz, 1H), 2.47(d
d, J=15.1, 8.7 Hz, 1H), 2.37(s, 3H), 1.68(dt, J=13.4, 6.7 Hz, 2H), 1.29(d, J=6.9
 Hz, 3H), 0.85(d, J=6.4 Hz, 12H).
【０２１５】
実施例43
(S)-3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)ブタン酸
【化５５】

　実施例43を、35Cのエナンチオマー2およびパラトルイルイソシアネートを用いて、実施
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例35の方法に従って製造した。Anal. C23H33N5O3としての計算値439.2, 実測値[M+H] 440
.2, Tr = 1.02 min (方法B). 1H NMR(500MHz, メタノール-d4) δ 7.85(d, J=2.0 Hz, 1H
), 7.26(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.11 - 7.00(m, 3H), 6.84(dd, J=8.4, 2.0 Hz, 1H), 4.29(
br. s., 3H), 2.63 - 2.54(m, 5H), 2.51 - 2.40(m, 1H), 2.28(s, 3H), 1.70 - 1.53(m,
 2H), 1.28(d, J=6.9 Hz, 3H), 0.82(d, J=6.4 Hz, 12H).
【０２１６】
実施例44
(S)-3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(5-メチルイソキサゾール-3－イル)ウレイド)フェ
ニル)ブタン酸
【化５６】

　実施例44を、35Cのエナンチオマー2および5-メチルイソキサゾール-3-アミンを用いて
、実施例35の方法に従って製造した。Anal. C23H34N4O4としての計算値430.26, 実測値[M
+H] 431.4, Tr = 1.02 min (方法B). 1H NMR(500MHz, メタノール-d4) δ 7.88(d, J=2.0
 Hz, 1H), 7.09(d, J=8.4 Hz, 1H), 6.89(dd, J=7.9, 2.0 Hz, 1H), 6.30(s, 1H), 3.25 
- 3.13(m, 1H), 2.65(d, J=6.9 Hz, 4H), 2.60(dd, J=15.1, 6.2 Hz, 1H), 2.47(dd, J=1
5.1, 8.7 Hz, 1H), 2.37(s, 3H), 1.68(dt, J=13.4, 6.7 Hz, 2H), 1.29(d, J=6.9 Hz, 3
H), 0.85(d, J=6.4 Hz, 12H)
【０２１７】
実施例45
(R)-3-(3-(2-(4-シアノフェニル)アセトアミド)-4-(ジイソブチルアミノ)フェニル)ブタ
ン酸

【化５７】

　DMF(0.936 ml)中の35Cのエナンチオマー1(0.030 g, 0.094 mmol)の溶液に、2-(4-シア
ノフェニル)酢酸(0.030 g, 0.187 mmol)、1H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール－1-オール(
0.025 g, 0.187 mmol)、HOBT(0.029 g, 0.187 mmol)およびEDC(0.036 g, 0.187 mmol)を
加えた。この混合液を、室温で10分間攪拌して、次いでDIEA(0.049 ml, 0.281 mmol)を加
えた。反応を、室温で3時間攪拌して、次いでEtOAcで希釈した。次いで、これを、1N HCl
で1回洗い、水で2回、そしてブラインで1回洗った。有機物質を、MgSO4上で乾燥させて、
濾過して、濃縮して、粗生成物を黄色固体として得た。この物質に、THF(2.0 mL)、MeOH(
0.4 mL)および1N NaOH(0.4 mL)を加えた。この混合液を、55℃で72時間加熱して、次いで
室温に冷却して、1N HCl(0.5 mL)を加えて、溶液を中和して、これをEtOAcで3回抽出した
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。有機物質を、MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮して、粗製の酸を得た。粗製物質
を、以下の条件に従って分取LC/MSにより精製した：カラム：Waters XBridge C18, 19 x 
150 mm, 5μm粒子；ガードカラム：Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, 5μm粒子；移動相
A：5：95 アセトニトリル：水(10mM 酢酸アンモニウムを含む)；移動相B：95：5 アセト
ニトリル：水(10mM 酢酸アンモニウムを含む)；グラジエント：15分かけて15～100%B、次
いで100%Bで5分間保持；流速：20 mL/分. 目的の生成物を含む画分を合わせて、遠心蒸発
により乾燥させて、実施例45(21.9 mg, 0.048 mmol, 51%)を得た。LC-MS分析．C27H35N3O

3としての計算値449.6, 実測値[M+H] 450.3, Tr = 1.957分(方法E).
【０２１８】
実施例46 
3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(3-(トリフルオロメチル)イソキサゾール-5－イル)ウ
レイド)フェニル)ブタン酸
ラセミ化合物
【化５８】

　実施例46を、実施例3の方法に従って製造した。Anal. C23H31F3N4O4としての計算値484
.23, 実測値[M+H] 485.5, Tr = 1.02 分(方法B) 1H NMR(500MHz, DMSO-d6) δ 8.34 - 8.
23(m, 1H), 7.94 - 7.84(m, 1H), 7.25 - 7.15(m, 1H), 6.99 - 6.87(m, 1H), 3.16 - 3.
02(m, 1H), 2.64(d, J=6.9 Hz, 4H), 2.48 - 2.39(m, 2H), 1.70 - 1.52(m, 2H), 1.28 -
 1.11(m, 3H), 0.86(d, J=6.4 Hz, 12H).
【０２１９】
実施例47
 3-(3-(3-(3-シクロプロピルイソキサゾール-5－イル)ウレイド)-4-(ジイソブチルアミノ
)フェニル)ブタン酸
ラセミ化合物
【化５９】

　実施例47を、実施例3の方法に従って製造した。LC-MS分析．C25H36N4O4としての計算値
456.27, 実測値[M+H] 457.20, Tr = 3.61 分(方法A) 1H NMR(500MHz, DMSO-d6) δ 8.16(
s, 1H), 7.86(d, J=2.0 Hz, 1H), 7.15(d, J=7.9 Hz, 1H), 6.89(dd, J=8.2, 1.7 Hz, 1H
), 5.81(s, 1H), 3.12 - 3.01(m, 1H), 2.61(d, J=6.9 Hz, 4H), 2.47 - 2.28(m, 2H), 1
.95 - 1.85(m, 1H), 1.60(tq, J=13.2, 6.6 Hz, 2H), 1.17(d, J=6.9 Hz, 3H), 1.02 - 0
.91(m, 2H), 0.87 - 0.80(m, 12H), 0.77 - 0.71(m, 2H).
【０２２０】
実施例48 
3-(4-(ジイソブチルアミノ)-3-(3-(5-メチルイソキサゾール-3－イル)ウレイド)フェニル
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)ブタン酸
ラセミ化合物
【化６０】

　実施例48を、実施例3の方法に従って製造した。LC-MS分析． C23H34N4O4としての計算
値430.26, 実測値[M+H] 431.20, Tr = 3.53 分(方法A) 1H NMR(500MHz, メタノール-d4) 
δ 7.89(d, J=2.0 Hz, 1H), 7.09(d, J=8.4 Hz, 1H), 6.89(dd, J=7.9, 2.0 Hz, 1H), 6.
29(s, 1H), 3.25 - 3.15(m, 1H), 2.65(d, J=6.9 Hz, 4H), 2.60(dd, J=14.9, 6.4 Hz, 1
H), 2.51 - 2.43(m, 1H), 2.37(s, 3H), 1.75 - 1.64(m, 2H), 1.29(d, J=6.9 Hz, 3H), 
0.85(d, J=6.9 Hz, 12H).
【０２２１】
実施例49
ラセミ化合物
3-(4-(シクロヘキシル(イソブチル)アミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)ブタ
ン酸

【化６１】

49A：1-(5-ブロモ-2-(シクロヘキシル(イソブチル)アミノ)フェニル)-3-(p-トルイル)ウ
レア
　DCM(100 mL)中のシクロヘキサンアミン(2.309 mL, 20.17 mmol)の溶液に、0℃に冷却し
て、TEA(4.22 mL, 30.2 mmol)を加えた。混合液を、0℃で5分間攪拌した後に、塩化イソ
ブチリル(2.54 mL, 24.20 mmol)を滴加した。混合液を攪拌して、室温までゆっくりと昇
温させた。2時間後に、LC/MSにより反応の完了が示された。反応混合液を、飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液によりクエンチして、次いでジクロロメタンで抽出した。有機抽出物を
合わせて、1N HCl水溶液、ブラインで洗い、次いでNa2SO4上で乾燥させて、濾過して、真
空にて濃縮して、N-シクロヘキシルイソブチルアミド(3.5 g)を白色固体として得た。こ
れを精製せずに使用した。THF(50 mL)中の上記で得たN-シクロヘキシルイソブチルアミド
(2.3 g, 13.59 mmol)の溶液に、LAH(27.2 mL, 27.2 mmol)をゆっくりと加えた。得られる
溶液を、70℃で16時間還流した。LC/MSにより、SMが枯渇したことが示された。フィーザ
ークエンチの後に、固体を濾去した。2層を分離した後に、水層を、さらにEtOAcで抽出し
て、有機層を合わせて、水、ブラインで洗い、MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮し
て、N-イソブチルシクロヘキサンアミン(2g)を得た。これを精製せずに使用した。NMP(2 
mL)中の上記で得たN-イソブチルシクロヘキサンアミン(1.412 g, 9.09 mmol)の溶液に、4
-ブロモ-1-フルオロ-2-ニトロベンゼン(1 g, 4.55 mmol)およびヒューニッヒ塩基(2.382 
mL, 13.64 mmol)を加えた。得られる溶液を、120℃で6時間加熱した。LC/MSにより、目的
の生成物が示された。室温に冷却した後に、それをCeliteパッドを通して濾過し、EtOAc
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で濯いだ。濃縮後に、シリカゲルクロマトグラフィーにより、4-ブロモ-N-シクロヘキシ
ル-N-イソブチル-2-ニトロアニリン(橙色の固体, 0.85 g, 2.60 mmol, 42.8 %収率)を得
た。氷水浴中で冷却したMeOH(10.00 mL)中の上記で得た4-ブロモ-N-シクロヘキシル-N-イ
ソブチル-2-ニトロアニリン(570 mg, 1.444 mmol)の攪拌溶液に、塩化アンモニウム(1545
 mg, 28.9 mmol)および亜鉛(944 mg, 14.44 mmol)を加えた。5分間の攪拌の後に、水(1.0
 mL)を加えて、反応混合液を2時間攪拌した。LC/MSにより、目的の生成物が示された。飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて、次いで懸濁液を、celiteパッドを通して濾過した
。フィルターケーキを、EtOAcで濯いだ。水層を、さらにEtOAcで抽出して、有機相を、水
、ブラインで洗い、MgSO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。シリカゲルクロマトグ
ラフィーによる精製により、4-ブロモ-N1-シクロヘキシル-N1-イソブチルベンゼン-1,2-
ジアミン(黄色油状物, 400 mg, 1.230 mmol, 85 %収率)を得た。THF(16 mL)中の上記で得
た4-ブロモ-N1-シクロヘキシル-N1-イソブチルベンゼン-1,2-ジアミン(200 mg, 0.615 mm
ol)の溶液に、1-イソシアナト-4-メチルベンゼン(123 mg, 0.922 mmol)を加えた。得られ
る溶液を、室温で16時間攪拌した。LC/MSにより、目的のピークが見られ、完了が示され
た。反応混合液を濃縮して、シリカゲルクロマトグラフィーによる精製により49A(白色固
体, 130 mg, 0.284 mmol, 46.1 %収率)を得た。LC-MS分析． C24H32BrN3Oとしての計算値
 457.17, 実測値[M+3H] 459.91. Tr = 4.32 分(方法A). 1H NMR(400MHz, クロロホルム-d
) δ 8.52(d, J=2.2 Hz, 1H), 7.25 - 7.15(m, 4H), 7.06(dd, J=8.5, 2.3 Hz, 1H), 6.9
3(d, J=8.6 Hz, 1H), 2.61(br. s., 2H), 2.37(s, 3H), 2.33 - 2.23(m, 1H), 1.63(br. 
s., 2H), 1.59 - 1.51(m, 1H), 1.38 - 1.22(m, 3H), 1.12 - 0.93(m, 5H), 0.71(d, J=6
.6 Hz, 6H)
【０２２２】
49B：3-(4-(シクロヘキシル(イソブチル)アミノ)-3-(3-(p-トルイル)ウレイド)フェニル)
ブタン酸
　DMF(1.5 mL)中の49A(70 mg, 0.153 mmol)の溶液に、室温で、(E)-メチル ブタ-2-エノ
エート(0.049 mL, 0.458 mmol)、テトラブチルアンモニウムブロミド(9.84 mg, 0.031 mm
ol)、トリエチルアミン(0.043 mL, 0.305 mmol)およびジクロロビス(トリル-o-トルイル
ホスフィン)-パラジウム(II)(6.00 mg, 7.63μmol)を加えた。混合液を、窒素で5分間パ
ージした。次いで、それを、密閉して、110℃で6時間攪拌した。LC/MSにより、目的の生
成物が示された。次いで、それを、室温に冷却して、シリカゲルクロマトグラフィーにて
粗製物質を精製して、不飽和エステル(50 mg)を得た。これを、MeOH(5 mL)に溶解して、
次いでPd/炭素(32.5 mg, 0.031 mmol)を加えた。この懸濁液を、1時間水素化(1 atm, バ
ルーン)した。LC/MSにより、生成物が示された。懸濁液を、celiteパッドを通して濾過し
て、フィルターケーキをEtOAc(2x20 mL)で濯いだ。濾液と洗液を合わせて、真空で濃縮し
た。これを、THF(1.5 mL)中に溶解させて、次いでNaOH(0.458 mL, 0.458 mmol)を加えた
。MeOHを加えると、それは透明で黄色/橙色の溶液に変わった。この反応を、LC/MSにより
モニターした。16時間後に、LC-MSによると、反応は完了した。次いで、大部分のMeOHお
よびTHFを、真空で除去して、粗生成物を、水(5 mL)で希釈した。水層のpHを、1N HCl水
溶液を用いて4に調整した。次いで、水相を、EtOAc (2x10 mL)で抽出して、有機相を合わ
せて、ブラインで洗い、Na2SO4上で乾燥させて、濾過して、濃縮した。分取HPLCによる精
製により、49B(黄色油状物, 18.8 mg, 0.038 mmol, 25%収率)を得た。LC-MS分析． C28H3
9N3O3としての計算値465.30, 実測値[M+H] 466.22, Tr = 3.41 分(方法A) 1H NMR(500MHz
, DMSO-d6) δ 9.40(s, 1H), 8.01 - 7.93(m, 2H), 7.36(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.12 - 7.0
5(m, 3H), 6.81(dd, J=8.2, 1.7 Hz, 1H), 3.12 - 3.01(m, 1H), 2.85 - 2.66(m, 2H), 2
.47 - 2.36(m, 1H), 2.24(s, 3H), 1.87(d, J=10.9 Hz, 2H), 1.68(d, J=11.9 Hz, 2H), 
1.51(d, J=12.4 Hz, 1H), 1.29(dt, J=13.0, 6.6 Hz, 1H), 1.20(d, J=6.9 Hz, 4H), 1.1
4 - 0.94(m, 3H), 0.81(d, J=6.4 Hz, 6H)(1つのプロトンがDMSO溶媒のピークで隠れた).
【０２２３】
生物活性の評価
　例示した化合物を、IDO活性の阻害について試験した。実験方法および結果は、下記に
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【０２２４】
ヒトIDO1/HEK293細胞を用いるIDOキヌレニンアッセイ
　ヒトIDO1/HEK293細胞を、RPMI(10%FBSを含む)/フェノールレッド不含の培地を入れた38
4-ウェルの黒色壁で透明底の組織培養プレート(Matrix Technologies LLC)中に、ウェル
あたり10,000細胞/50uLにて播種し、次いで、ある特定濃度の化合物(125nL)を、ECHO液体
ハンドリングシステムを用いて各ウェルに加えた。細胞を、37℃で5%CO2の恒温槽内で20
時間インキュベートした。
【０２２５】
　化合物の処置を、0.2%の終濃度にトリクロロ酢酸(Sigma-Aldrich)を加えることにより
停止させた。細胞プレートを、50℃で30分間更にインキュベートした。等量の上清(20uL)
および0.2%(w/v) Ehrlich 試薬［4-ジメチルアミノベンズアルデヒド, Sigma-Aldrich］/
氷酢酸を、新しい透明底の384ウェルプレート中で混合した。次いで、このプレートを、
室温で30分間インキュベートした。490 nmで吸光度を、Envisionプレートリーダーで測定
した。
【０２２６】
　化合物IC50値を、100％阻害として500 nMの参照標準処置の計測値と0％阻害として化合
物を含まないDMSO処置の計測値を用いて算出した。
【０２２７】
IDOアッセイの結果を、以下の表に示した。

【表３】
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