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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(Ｉ)：
【化１】

〔式中、
Ｒ１はＮＲ７Ｃ(Ｏ)Ｒ８、ＮＲ７Ｓ(Ｏ)２Ｒ８またはＮＲ９Ｒ１０であり；
Ｒ２は水素またはＣ１－６アルキルであり；
Ｒ３は水素、ハロゲン、Ｃ１－４アルキルまたはＣ１－４アルコキシであり；
Ｒ４は水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、
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ＣＦ３、ＯＣＦ３、Ｃ１－４アルキルチオ、Ｓ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１

－４アルキル)、ＣＯ２ＨまたはＣＯ２(Ｃ１－４アルキル)であり；
Ｒ５はＣ１－６アルキル(ＮＲ１１Ｒ１２またはヘテロシクリルで置換)、Ｃ１－６アルコ
キシ(ＮＲ１１Ｒ１２またはヘテロシクリルで置換)、Ｃ３－６シクロアルキル(ＮＲ１１

Ｒ１２またはヘテロシクリルで置換)またはヘテロシクリルである；ただしＲ５がヘテロ
シクリルを含むならば、該ヘテロシクリルは１個以上の環窒素原子を含む；そして該ヘテ
ロシクリルが直接環窒素を介して：Ｒ５のアルキル、アルコキシまたはシクロアルキル、
またはＲ５が直接結合している式(Ｉ)のフェニル環のいずれかに結合するならば、該ヘテ
ロシクリルは少なくとも２個の環ヘテロ原子を有するか、またはＮＲ４６Ｒ４７置換基を
有し；
Ｒ６は水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、ＳＨ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコ
キシ、ＣＦ３、ＯＣＦ３、Ｃ(Ｏ)Ｈ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｓ(Ｏ)(Ｃ１－６アルキル)
、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１－６アルキル)、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、ＮＲ１３Ｒ１４

、Ｃ１－６アルキル(場合によりハロゲン、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＨＣ(Ｏ
)Ｏ(Ｃ１－６アルキル)、ＯＳ(Ｏ)２(Ｃ１－６アルキル)またはヘテロシクリルで置換さ
れていてよい)、Ｃ１－６アルコキシ(場合によりハロゲン、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、ＮＲ１５Ｒ
１６またはヘテロシクリルで置換されていてよい)、Ｃ３－６シクロアルキル(場合により
ハロゲン、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、ＮＲ１５Ｒ１６またはヘテロシクリルで置換されていてよい
)またはヘテロシクリルであり；
Ｒ７は水素またはＣ１－６アルキル(場合によりＮＲ２６Ｒ２７で置換されていてよい)で
あり；
Ｒ８はＣ１－６アルキル{場合によりヒドロキシル、Ｃ１－６アルコキシ、ＮＲ２１Ｒ２

２、ヘテロシクリル{場合によりオキソ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、ＣＯ２(Ｃ１－

６アルキル)、アリール、ヘテロアリール、アリール(Ｃ１－４アルキル)、ヘテロシクリ
ルまたはＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)フェニルで置換されていてよい}、アリール、ヘテロ
アリール、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル(Ｃ１－４アルキル)、ＣＯ

２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、アリール(Ｃ１－４アルコキシ)、アリール(Ｃ１－４

アルキルチオ)、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１－６アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)ヘテロアリールまたはＮＨＣ(
Ｏ)Ｒ２３で置換されていてよいＯ)２(Ｃ１－６アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)ヘテロアリールま
たはＮＨＣ(Ｏ)Ｒ２３}、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６シクロアルキル{場合によりヒド
ロキシル、ＮＲ２４Ｒ２５またはＣ１－６アルキルで置換されていてよい}、ヘテロシク
リル{場合によりオキソ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、アミノ、アリール、ヘテロア
リール、アリール(Ｃ１－４アルキル)、ヘテロアリール(Ｃ１－４アルキル)、ヘテロシク
リルまたはＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)フェニルで置換されていてよい}、アリール(Ｃ１－

４アルキル){アミノ(Ｃ１－４アルキル)で置換されている}、アリールまたはヘテロアリ
ールであり；
Ｒ９は水素、Ｃ１－６アルキル(場合によりアリールまたはヘテロアリールで置換されて
いてよい)、アリールまたはヘテロアリールであり；
Ｒ１０は水素、Ｃ１－６アルキル(場合によりヒドロキシル、Ｃ１－６アルコキシ、アリ
ール、アリールオキシ、フェニル(Ｃ１－６アルコキシ)、ヘテロアリール、Ｃ３－１０シ
クロアルキル、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１－６アルキル)
またはＮＨＣ(Ｏ)Ｒ２３で置換されていてよい)、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６シクロ
アルキル(場合によりヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、フェニル、フェニル(Ｃ１－６アル
キル)、ヘテロアリールまたはヘテロアリール(Ｃ１－６アルキル)で置換されていてよい)
、ヘテロシクリル(場合によりＣ１－６アルキル、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２またはフェニル(Ｃ１－６

アルキル)で置換されていてよい)、アリールまたはヘテロアリールであり；
Ｒ２１およびＲ２２は、独立して、水素、Ｃ１－６アルキルまたはフェニル(Ｃ１－４ア
ルキル)であり；
Ｒ２３はＣ１－６アルキルまたはフェニルであり；
Ｒ５、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ２３、Ｒ２１およびＲ２２の前記フェニル、アリールおよ
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びヘテロアリール部分は、独立して、場合により：ハロゲン、シアノ、ニトロ、ＣＦ３、
ヒドロキシ、Ｓ(Ｏ)ｑＲ２６、ＯＣ(Ｏ)ＮＲ２７Ｒ２８、ＮＲ２９Ｒ３０、ＮＲ３１Ｃ(
Ｏ)Ｒ３２、ＮＲ３３Ｃ(Ｏ)ＮＲ３４Ｒ３５、Ｓ(Ｏ)２ＮＲ３６Ｒ３７、ＮＲ３８Ｓ(Ｏ)

２Ｒ３９、Ｃ(Ｏ)ＮＲ４０Ｒ４１、Ｃ(Ｏ)Ｒ４２、ＣＯ２Ｒ４３、ＮＲ４４ＣＯ２Ｒ４５

、ＯＣ(Ｏ)(Ｃ１－６アルキル)、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ１

－６ハロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ(Ｃ１－６)アルキル、アミノ(Ｃ１－４アルキル)
、ジ(Ｃ１－６)アルキルアミノ(Ｃ１－６)アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６ハロ
アルコキシ、ヒドロキシル(Ｃ１－６アルコキシ)、ヘテロシクリル(Ｃ１－６アルコキシ)
、Ｃ１－６アルコキシ(Ｃ１－６)アルコキシ、アミノ(Ｃ１－４アルコキシ)、Ｃ１－４ア
ルキルアミノ(Ｃ１－４アルコキシ)(それ自体場合によりフェニルで置換されていてよい)
、ジ(Ｃ１－４アルキル)アミノ(Ｃ１－４アルコキシ)、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ２－６

アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル(それ自体場合によりＣ１

－４アルキルまたはオキソで置換されていてよい)、メチレンジオキシ、ジフルオロメチ
レンジオキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシクリル(Ｃ１－４アルキル)、フェニル、フェニ
ル(Ｃ１－４)アルキル、フェノキシ、フェニルチオ、フェニル(Ｃ１－４)アルコキシ、ヘ
テロアリール、ヘテロアリール(Ｃ１－４)アルキル、ヘテロアリールオキシまたはヘテロ
アリール(Ｃ１－４)アルコキシで置換されていてよく；ここで、直前のフェニルおよびヘ
テロアリール部分のいずれも場合によりハロゲン、ヒドロキシ、ニトロ、Ｓ(Ｏ)ｒ(Ｃ１

－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２Ｎ(Ｃ１－

４アルキル)２、シアノ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、Ｃ(Ｏ
)ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－４

アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)(Ｃ

１－４アルキル)、ＣＦ３またはＯＣＦ３で置換されていてよく；
ｑおよびｒは、独立して、０、１または２であり；
特にことわらない限りヘテロシクリルは場合によりＯＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－７シ
クロアルキル、ＮＲ４６Ｒ４７、(Ｃ１－６アルキル)ＯＨまたは(Ｃ１－６アルキル)ＮＲ
４８Ｒ４９、ＮＲ５０ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、Ｃ(Ｏ)(
Ｃ１－６アルキル)、Ｃ(Ｏ)ヘテロシクリル、ヘテロアリール、(Ｃ１－６アルキル)Ｃ(Ｏ
)ＮＲ５１Ｒ５２、(Ｃ１－６アルキル)Ｃ(Ｏ)ＮＲ５３Ｒ５４、(Ｃ１－６アルキル)Ｃ(Ｏ
)ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルで置換されていてよく；
Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４、Ｒ３５、
Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４およびＲ４

５は、独立して、Ｃ１－６アルキル{場合によりハロゲン、ヒドロキシまたはＣ１－６ア
ルコキシで置換されていてよい}、ＣＨ２(Ｃ２－６アルケニル)、フェニル{それ自体場合
によりハロゲン、ヒドロキシ、ニトロ、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｎ(Ｃ１－４

アルキル)２、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ(Ｃ１－４ア
ルキル)、Ｓ(Ｏ)２Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、シアノ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アル
コキシ、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、Ｃ(Ｏ)ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２
、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨ(Ｏ)２(
Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＣＦ３またはＯＣＦ３で置換されてい
てよい}またはヘテロアリール{それ自体場合によりハロゲン、ヒドロキシ、ニトロ、ＮＨ

２、ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、
Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、
シアノ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、Ｃ(Ｏ)ＮＨ(Ｃ１－４

アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－４アルキル)、Ｎ
ＨＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキ
ル)、ＣＦ３またはＯＣＦ３で置換されていてよい}であり；
Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４、Ｒ３５、
Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４およびＲ４５はまた
水素であってもよく；
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Ｒ１２、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ２５、Ｒ４７およびＲ４９は、独立して、水素、Ｃ１－６ア
ルキル(場合によりヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ３－７

シクロアルキル(場合によりヒドロキシで置換されていてよい)またはＮＲ５５Ｒ５６で置
換されていてよい))、Ｃ３－７シクロアルキル(場合によりヒドロキシ(Ｃ１－６アルキル
)で置換されていてよい)またはヘテロシクリル(場合によりＣ１－６アルキルで置換され
ていてよい)であり；
Ｒ１１、Ｒ１３、Ｒ１６、Ｒ２４、Ｒ４６、Ｒ４８、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、
Ｒ５４、Ｒ５５およびＲ５６は、独立して、水素またはＣ１－６アルキルである。〕
の化合物、またはそのＮ－オキシド；またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　Ｒ１がＮＲ７Ｃ(Ｏ)Ｒ８、ＮＲ７Ｓ(Ｏ)２Ｒ８またはＮＲ９Ｒ１０であり；
Ｒ２が水素またはＣ１－６アルキルであり；
Ｒ３が水素、ハロゲン、Ｃ１－４アルキルまたはＣ１－４アルコキシであり；
Ｒ４が水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、
ＣＦ３、ＯＣＦ３、Ｃ１－４アルキルチオ、Ｓ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１

－４アルキル)、ＣＯ２ＨまたはＣＯ２(Ｃ１－４アルキル)であり；
Ｒ５がＣ１－６アルキル(ＮＲ１１Ｒ１２またはヘテロシクリルで置換)、Ｃ１－６アルコ
キシ(ＮＲ１１Ｒ１２またはヘテロシクリルで置換)、Ｃ３－６シクロアルキル(ＮＲ１１

Ｒ１２またはヘテロシクリルで置換)またはヘテロシクリルである；ただしＲ５がヘテロ
シクリルを含むならば、該ヘテロシクリルは１個以上の環窒素原子を含む；そして該ヘテ
ロシクリルが直接環窒素を介して：Ｒ５のアルキル、アルコキシまたはシクロアルキル、
またはＲ５が直接結合している式(Ｉ)のフェニル環のいずれかに結合するならば、該ヘテ
ロシクリルは少なくとも２個の環ヘテロ原子を有するか、またはＮＲ４６Ｒ４７置換基を
有し；
Ｒ６が水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、ＳＨ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコ
キシ、ＣＦ３、ＯＣＦ３、Ｃ(Ｏ)Ｈ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｓ(Ｏ)(Ｃ１－６アルキル)
、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１－６アルキル)、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、ＮＲ１３Ｒ１４

、Ｃ１－６アルキル(場合によりハロゲン、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＨＣ(Ｏ
)Ｏ(Ｃ１－６アルキル)、ＯＳ(Ｏ)２(Ｃ１－６アルキル)またはヘテロシクリルで置換さ
れていてよい)、Ｃ１－６アルコキシ(場合によりハロゲン、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、ＮＲ１５Ｒ
１６またはヘテロシクリルで置換されていてよい)、Ｃ３－６シクロアルキル(場合により
ハロゲン、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、ＮＲ１５Ｒ１６またはヘテロシクリルで置換されていてよい
)またはヘテロシクリルであり；
Ｒ７が水素またはＣ１－６アルキル(場合によりＮＲ２６Ｒ２７で置換されていてよい)で
あり；
Ｒ８がＣ１－６アルキル{場合によりヒドロキシル、Ｃ１－６アルコキシ、ＮＲ２１Ｒ２

２、ヘテロシクリル{場合によりオキソ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、ＣＯ２(Ｃ１－

６アルキル)、アリール、ヘテロアリール、アリール(Ｃ１－４アルキル)、ヘテロシクリ
ルまたはＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)フェニルで置換されていてよい}、アリール、ヘテロ
アリール、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル(Ｃ１－４アルキル)、ＣＯ

２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、アリール(Ｃ１－４アルコキシ)、アリール(Ｃ１－４

アルキルチオ)、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１－６アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)ヘテロアリールまたはＮＨＣ(
Ｏ)Ｒ２３で置換されていてよいＯ)２(Ｃ１－６アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)ヘテロアリールま
たはＮＨＣ(Ｏ)Ｒ２３}、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６シクロアルキル{場合によりヒド
ロキシル、ＮＲ２４Ｒ２５またはＣ１－６アルキルで置換されていてよい}、ヘテロシク
リル{場合によりオキソ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、アミノ、アリール、ヘテロア
リール、アリール(Ｃ１－４アルキル)、ヘテロアリール(Ｃ１－４アルキル)、ヘテロシク
リルまたはＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)フェニルで置換されていてよい}、アリール(Ｃ１－

４アルキル){アミノ(Ｃ１－４アルキル)で置換されている}、アリールまたはヘテロアリ
ールであり；
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Ｒ９が水素、Ｃ１－６アルキル(場合によりアリールまたはヘテロアリールで置換されて
いてよい)、アリールまたはヘテロアリールであり；
Ｒ１０が水素、Ｃ１－６アルキル(場合によりヒドロキシル、Ｃ１－６アルコキシ、アリ
ール、アリールオキシ、フェニル(Ｃ１－６アルコキシ)、ヘテロアリール、Ｃ３－１０シ
クロアルキル、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１－６アルキル)
またはＮＨＣ(Ｏ)Ｒ２３で置換されていてよい)、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６シクロ
アルキル(場合によりヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、フェニル、フェニル(Ｃ１－６アル
キル)、ヘテロアリールまたはヘテロアリール(Ｃ１－６アルキル)で置換されていてよい)
、ヘテロシクリル(場合によりＣ１－６アルキル、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２またはフェニル(Ｃ１－６

アルキル)で置換されていてよい)、アリールまたはヘテロアリールであり；
Ｒ２１およびＲ２２が、独立して、水素、Ｃ１－６アルキルまたはフェニル(Ｃ１－４ア
ルキル)であり；
Ｒ２３がＣ１－６アルキルまたはフェニルであり；
Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ２３、Ｒ２１およびＲ２２の前記フェニル、アリールおよびヘテ
ロアリール部分が、独立して、場合により：ハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｓ
(Ｏ)ｑＲ２６、ＯＣ(Ｏ)ＮＲ２７Ｒ２８、ＮＲ２９Ｒ３０、ＮＲ３１Ｃ(Ｏ)Ｒ３２、ＮＲ
３３Ｃ(Ｏ)ＮＲ３４Ｒ３５、Ｓ(Ｏ)２ＮＲ３６Ｒ３７、ＮＲ３８Ｓ(Ｏ)２Ｒ３９、Ｃ(Ｏ)
ＮＲ４０Ｒ４１、Ｃ(Ｏ)Ｒ４２、ＣＯ２Ｒ４３、ＮＲ４４ＣＯ２Ｒ４５、ＯＣ(Ｏ)(Ｃ１

－６アルキル)、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－６ハロアルキ
ル、Ｃ１－６アルコキシ(Ｃ１－６)アルキル、アミノ(Ｃ１－４アルキル)、ジ(Ｃ１－６)
アルキルアミノ(Ｃ１－６)アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６ハロアルコキシ、ヒ
ドロキシル(Ｃ１－６アルコキシ)、ヘテロシクリル(Ｃ１－６アルコキシ)、Ｃ１－６アル
コキシ(Ｃ１－６)アルコキシ、アミノ(Ｃ１－４アルコキシ)、Ｃ１－４アルキルアミノ(
Ｃ１－４アルコキシ)(それ自体場合によりフェニルで置換されていてよい)、ジ(Ｃ１－４

アルキル)アミノ(Ｃ１－４アルコキシ)、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ２－６アルケニル、
Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル(それ自体場合によりＣ１－４アルキル
またはオキソで置換されていてよい)、メチレンジオキシ、ジフルオロメチレンジオキシ
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリル(Ｃ１－４アルキル)、フェニル、フェニル(Ｃ１－４)
アルキル、フェノキシ、フェニルチオ、フェニル(Ｃ１－４)アルコキシ、ヘテロアリール
、ヘテロアリール(Ｃ１－４)アルキル、ヘテロアリールオキシまたはヘテロアリール(Ｃ

１－４)アルコキシで置換されていてよく；ここで、直前のフェニルおよびヘテロアリー
ル部分のいずれも場合によりハロゲン、ヒドロキシ、ニトロ、Ｓ(Ｏ)ｒ(Ｃ１－４アルキ
ル)、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２Ｎ(Ｃ１－４アルキル
)２、シアノ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、Ｃ(Ｏ)ＮＨ(Ｃ１

－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－４アルキル)
、ＮＨＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)(Ｃ１－４ア
ルキル)、ＣＦ３またはＯＣＦ３で置換されていてよく；
ｑおよびｒが、独立して、０、１または２であり；
特にことわらない限りヘテロシクリルが場合によりＯＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－７シ
クロアルキル、ＮＲ４６Ｒ４７、(Ｃ１－６アルキル)ＯＨまたは(Ｃ１－６アルキル)ＮＲ
４８Ｒ４９、ＮＲ５０ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、Ｃ(Ｏ)(
Ｃ１－６アルキル)、Ｃ(Ｏ)ヘテロシクリル、ヘテロアリール、(Ｃ１－６アルキル)Ｃ(Ｏ
)ＮＲ５１Ｒ５２、(Ｃ１－６アルキル)Ｃ(Ｏ)ＮＲ５３Ｒ５４、(Ｃ１－６アルキル)Ｃ(Ｏ
)ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルで置換されていてよく；
Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４、Ｒ３５、
Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４およびＲ４

５が、独立して、Ｃ１－６アルキル{場合によりハロゲン、ヒドロキシまたはＣ１－６ア
ルコキシで置換されていてよい}、ＣＨ２(Ｃ２－６アルケニル)、フェニル{それ自体場合
によりハロゲン、ヒドロキシ、ニトロ、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｎ(Ｃ１－４

アルキル)２、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ(Ｃ１－４ア
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ルキル)、Ｓ(Ｏ)２Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、シアノ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アル
コキシ、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、Ｃ(Ｏ)ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２
、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨ(Ｏ)２(
Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＣＦ３またはＯＣＦ３で置換されてい
てよい}またはヘテロアリール{それ自体場合によりハロゲン、ヒドロキシ、ニトロ、ＮＨ

２、ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、
Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、
シアノ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、Ｃ(Ｏ)ＮＨ(Ｃ１－４

アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－４アルキル)、Ｎ
ＨＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキ
ル)、ＣＦ３またはＯＣＦ３で置換されていてよい}であり；
Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４、Ｒ３５、Ｒ３６、
Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４およびＲ４５はまた水素であ
ってもよくであり；
Ｒ１２、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ２５、Ｒ４７およびＲ４９が、独立して、水素、Ｃ１－６ア
ルキル(場合によりヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ３－７

シクロアルキル(場合によりヒドロキシで置換されていてよい)またはＮＲ５５Ｒ５６で置
換されていてよい))、Ｃ３－７シクロアルキル(場合によりヒドロキシ(Ｃ１－６アルキル
)で置換されていてよい)またはヘテロシクリル(場合によりＣ１－６アルキルで置換され
ていてよい)であり；
Ｒ１１、Ｒ１３、Ｒ１６、Ｒ２４、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ４６、Ｒ４８、Ｒ５０、Ｒ５１、
Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４、Ｒ５５およびＲ５６が、独立して、水素またはＣ１－６アルキ
ルである；
請求項１に記載の式(Ｉ)の化合物、またはそのＮ－オキシド；またはその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項３】
　Ｒ１がＮＲ７Ｃ(Ｏ)Ｒ８である、請求項１または２に記載の式(Ｉ)の化合物。
【請求項４】
　Ｒ８が場合によりハロゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、Ｓ(Ｏ)ｑＲ２６、ＯＣ(Ｏ)
ＮＲ２７Ｒ２８、ＮＲ２９Ｒ３０、ＮＲ３１Ｃ(Ｏ)Ｒ３２、ＮＲ３３Ｃ(Ｏ)ＮＲ３４Ｒ３

５、Ｓ(Ｏ)２ＮＲ３６Ｒ３７、ＮＲ３８Ｓ(Ｏ)２Ｒ３９、Ｃ(Ｏ)ＮＲ４０Ｒ４１、Ｃ(Ｏ)
Ｒ４２、ＣＯ２Ｒ４３、ＮＲ４４ＣＯ２Ｒ４５、ＯＣ(Ｏ)(Ｃ１－６アルキル)、Ｃ１－６

アルキル、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ(
Ｃ１－６)アルキル、アミノ(Ｃ１－４アルキル)、ジ(Ｃ１－６)アルキルアミノ(Ｃ１－６

)アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６ハロアルコキシ、ヒドロキシル(Ｃ１－６アル
コキシ)、ヘテロシクリル(Ｃ１－６アルコキシ)、Ｃ１－６アルコキシ(Ｃ１－６)アルコ
キシ、アミノ(Ｃ１－４アルコキシ)、Ｃ１－４アルキルアミノ(Ｃ１－４アルコキシ)(そ
れ自体場合によりフェニルで置換されていてよい)、ジ(Ｃ１－４アルキル)アミノ(Ｃ１－

４アルコキシ)、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ

３－１０シクロアルキル(それ自体場合によりＣ１－４アルキルまたはオキソで置換され
ていてよい)、メチレンジオキシ、ジフルオロメチレンジオキシ、ヘテロシクリル、ヘテ
ロシクリル(Ｃ１－４アルキル)、フェニル、フェニル(Ｃ１－４)アルキル、フェノキシ、
フェニルチオ、フェニル(Ｃ１－４)アルコキシ、ヘテロアリール、ヘテロアリール(Ｃ１

－４)アルキル、ヘテロアリールオキシまたはヘテロアリール(Ｃ１－４)アルコキシで置
換されていてよいアリールまたはヘテロアリールであり；ここで、直前のフェニルおよび
ヘテロアリール部分のいずれも場合によりハロゲン、ヒドロキシ、ニトロ、Ｓ(Ｏ)ｒ(Ｃ

１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２Ｎ(Ｃ１

－４アルキル)２、シアノ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、Ｃ(
Ｏ)ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－

４アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)(
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Ｃ１－４アルキル)、ＣＦ３またはＯＣＦ３で置換されていてよいか、またはＲ８がＮＲ
２４Ｒ２５で置換されているＣ３－６シクロアルキルである、請求項１～３のいずれか１
項に記載の式(Ｉ)の化合物。
【請求項５】
　Ｒ５がピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、ホモモルホリニルまたはホモピペ
ラジニルで置換されたメチル、エチルまたはプロピルである、請求項１～４のいずれか１
項に記載の式(Ｉ)の化合物。
【請求項６】
　Ｒ６がヒドロキシまたは場合によりピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、ホモ
モルホリニルまたはホモピペラジニルで置換されていてよいＣ１－６アルキルである、請
求項１～５のいずれか１項に記載の式(Ｉ)の化合物。
【請求項７】
【化２】

である、請求項１に記載の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
【化３】

である、請求項１に記載の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項９】
【化４】

である、請求項１に記載の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１０】
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【化５】

である、請求項１に記載の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１１】
　請求項１～１０のいずれか１項に記載の式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容され
る塩および薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体を含む、医薬組成物。
【請求項１２】
　治療に使用するための、請求項１～１０のいずれか１項に記載の式(Ｉ)の化合物、また
はその薬学的に許容される塩。
【請求項１３】
　治療に使用するための医薬の製造において使用するための、請求項１～１０のいずれか
１項に記載の式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１４】
　ＰＤＥ４仲介疾患状態処置のための、請求項１～１０のいずれか１項に記載の式(Ｉ)の
化合物、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１５】
　前記した請求項１～１０のいずれか１項に記載の式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に
許容される塩である第一活性成分、および：－
・　β２アドレナリン受容体アゴニスト、
・　ケモカイン受容体機能のモジュレーター、
・　キナーゼ機能の阻害剤、
・　プロテアーゼ阻害剤、
・　ステロイド性グルココルチコイド受容体アゴニスト、
・　抗コリン剤または
・　非ステロイド性グルココルチコイド受容体アゴニスト
から選択される少なくとも１種のさらなる活性成分を組み合わせて含む、医薬品。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬活性を有するフェノキシピリジニルアミド誘導体、そのような誘導体の
製造方法、そのような誘導体を含む医薬組成物および活性治療剤としてのそのような誘導
体の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　薬学的に活性なピリドピリミジン誘導体は、ＥＰ－Ａ－０２６０８１７、ＷＯ９８／０
２１６２、ＷＯ９３／１９０６８、ＷＯ００／４５８００およびＷＯ２００７／１０１２
１３に開示されている。
【０００３】
　薬学的に活性な１,４－ジヒドロ－１,８－ナフチリジン類は、ＷＯ２００７／０５０５
７６、ＷＯ２００４／１０５６９８、ＵＳ２００４／０１０２４７２、ＷＯ２００４／０
４８３７４、ＷＯ２００４／０４７８３６、ＷＯ０２／０９４８２３およびＷＯ９９／０



(9) JP 5607032 B2 2014.10.15

10

20

30

40

７７０４に開示されている。
【０００４】
　ホスホジエステラーゼ類(ＰＤＥ)は、ｃＡＭＰまたはｃＧＭＰをＡＭＰおよびＧＭＰに
、または下流シグナル伝達経路の活性化が不可能な不活性ヌクレオチドに変換することに
より働く。ＰＤＥの阻害はｃＡＭＰまたはｃＧＭＰの蓄積、およびその後の下流経路の活
性化をもたらす。ＰＤＥは、１１種のファミリーと５０個を超えるアイソフォームの二次
メッセンジャーの大きなファミリーを構成する。加えて、スプライスバリアントが各アイ
ソフォームについて報告されている。ＰＤＥは、ｃＡＭＰ特異的(ＰＤＥ４、７、８、１
０)、ｃＧＭＰ特異的(ＰＤＥ５、６、９)またはデュアル特異性(ＰＤＥ１、２、３、１１
)を有し得る。
【０００５】
　ｃＡＭＰは、ＧＰＣＲ制御アデニレートシクラーゼの制御を介して、原形質膜の内部小
葉(inner leaflet)でＡＴＰから産生される。ｃＡＭＰが産生されると、シグナルを停止
させる唯一の方法は、ｃＡＭＰを５'－ＡＭＰに分解するホスホジエステラーゼ作用を介
してである。ｃＡＭＰの濃度上昇は、主に、ｃＡＭＰ依存性タンパク質キナーゼ(ＰＫＡ)
の活性化により細胞応答に翻訳される。ＰＫＡの特異的活性は、一部、ＰＫＡの細胞内局
在化により制御され、それは、その近傍のＰＫＡの基質へのリン酸化を制限する。ＰＫＡ
の活性化により引き起こされる下流事象はほとんど解明されておらず、シグナル伝達カス
ケードにおける多くの要素が関与するようである。ＰＤＥ４は、細胞脱感作、順応、シグ
ナルクロストーク、ｃＡＭＰ区画化およびフィードバック・ループの制御において多くの
役割を有することが示されており、ｃＡＭＰホメオスタシスの主レギュレーターである。
【０００６】
　上昇したｃＡＭＰレベルが関与する生理学的役割は：１)多くの免疫適格性細胞の活性
の広い抑制；２)気道平滑筋弛緩誘発；３)平滑筋有糸分裂誘発の抑制；および４)肺神経
の活性に対する優れた調節作用を有することを含む。
【０００７】
　ＰＤＥ４は、免疫および炎症性細胞における支配的なｃＡＭＰ代謝アイソザイムファミ
リーであり、ＰＤＥ３ファミリーと共に、気道平滑筋におけるｃＡＭＰ代謝の主寄与因子
であることが判明している。
【０００８】
　過去２０年にわたり、喘息、鼻炎、気管支炎、ＣＯＰＤ、関節炎および乾癬を含む炎症
性および免疫障害の処置用のＰＤＥ４選択的阻害剤の開発に大きな注目が集まっている。
多くの化合物(例えばロリプラム、チベネラストおよびデンブフィリン)が、炎症、特に肺
炎症の動物モデルにおいて印象的な効果を有することが報告されている。
【化１】

【０００９】
　不運なことに、これらの阻害剤の臨床的有用性は、悪心、嘔吐および胃酸分泌を含むＰ
ＤＥ４関連副作用により制限されている。最近第二世代のＰＤＥ４阻害剤(例えばシロミ
ラスト、ロフルミラストおよびAWD 12-281)が、嘔吐の動物モデルにおいて嘔吐副作用の
リスクが顕著に低下したことが記載されており、それ故、上昇した治療係数の可能性を提
供する。
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【化２】

【発明の概要】
【００１０】
　本発明は、ヒトＰＤＥ４阻害剤であり、それ故、治療に有用な新規フェノキシピリジニ
ルアミド誘導体を記載する。
【００１１】
　本発明は、式(Ｉ)：

【化３】

〔式中、
Ｒ１はＮＲ７Ｃ(Ｏ)Ｒ８、ＮＲ７Ｓ(Ｏ)２Ｒ８またはＮＲ９Ｒ１０であり；
Ｒ２は水素またはＣ１－６アルキルであり；
Ｒ３は水素、ハロゲン、Ｃ１－４アルキルまたはＣ１－４アルコキシであり；
Ｒ４は水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、
ＣＦ３、ＯＣＦ３、Ｃ１－４アルキルチオ、Ｓ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１

－４アルキル)、ＣＯ２ＨまたはＣＯ２(Ｃ１－４アルキル)であり；
Ｒ５はＣ１－６アルキル(ＮＲ１１Ｒ１２またはヘテロシクリルで置換)、Ｃ１－６アルコ
キシ(ＮＲ１１Ｒ１２またはヘテロシクリルで置換)、Ｃ３－６シクロアルキル(ＮＲ１１

Ｒ１２またはヘテロシクリルで置換)またはヘテロシクリルである；ただしＲ５がヘテロ
シクリルを含むならば、該ヘテロシクリルは１個以上の環窒素原子を含む；そして該ヘテ
ロシクリルが直接環窒素を介して：Ｒ５のアルキル、アルコキシまたはシクロアルキル、
またはＲ５が直接結合している式(Ｉ)のフェニル環のいずれかに結合するならば、該ヘテ
ロシクリルは少なくとも２個の環ヘテロ原子を有するか、またはＮＲ４６Ｒ４７置換基を
有し；
Ｒ６は水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、ＳＨ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコ
キシ、ＣＦ３、ＯＣＦ３、Ｃ(Ｏ)Ｈ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｓ(Ｏ)(Ｃ１－６アルキル)
、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１－６アルキル)、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、ＮＲ１３Ｒ１４
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、Ｃ１－６アルキル(場合によりハロゲン、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＨＣ(Ｏ
)Ｏ(Ｃ１－６アルキル)、ＯＳ(Ｏ)２(Ｃ１－６アルキル)またはヘテロシクリルで置換さ
れていてよい)、Ｃ１－６アルコキシ(場合によりハロゲン、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、ＮＲ１５Ｒ
１６またはヘテロシクリルで置換されていてよい)、Ｃ３－６シクロアルキル(場合により
ハロゲン、ＯＨ、ＣＯ２Ｈ、ＮＲ１５Ｒ１６またはヘテロシクリルで置換されていてよい
)またはヘテロシクリルであり；
Ｒ７は水素またはＣ１－６アルキル(場合によりＮＲ２６Ｒ２７で置換されていてよい)で
あり；
Ｒ８はＣ１－６アルキル{場合によりヒドロキシル、Ｃ１－６アルコキシ、ＮＲ２１Ｒ２

２、ヘテロシクリル{場合によりオキソ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、ＣＯ２(Ｃ１－

６アルキル)、アリール、ヘテロアリール、アリール(Ｃ１－４アルキル)、ヘテロシクリ
ルまたはＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)フェニルで置換されていてよい}、アリール、ヘテロ
アリール、Ｃ３－７シクロアルキル、Ｃ３－７シクロアルキル(Ｃ１－４アルキル)、ＣＯ

２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、アリール(Ｃ１－４アルコキシ)、アリール(Ｃ１－４

アルキルチオ)、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１－６アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)ヘテロアリールまたはＮＨＣ(
Ｏ)Ｒ２３で置換されていてよい}、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６シクロアルキル{場合
によりヒドロキシル、ＮＲ２４Ｒ２５またはＣ１－６アルキルで置換されていてよい}、
ヘテロシクリル{場合によりオキソ、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、アミノ、アリール
、ヘテロアリール、アリール(Ｃ１－４アルキル)、ヘテロアリール(Ｃ１－４アルキル)、
ヘテロシクリルまたはＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)フェニルで置換されていてよい}、アリ
ール(Ｃ１－４アルキル){アミノ(Ｃ１－４アルキル)で置換されている}、アリールまたは
ヘテロアリールであり；
Ｒ９は水素、Ｃ１－６アルキル(場合によりアリールまたはヘテロアリールで置換されて
いてよい)、アリールまたはヘテロアリールであり；
【００１２】
Ｒ１０は水素、Ｃ１－６アルキル(場合によりヒドロキシル、Ｃ１－６アルコキシ、アリ
ール、アリールオキシ、フェニル(Ｃ１－６アルコキシ)、ヘテロアリール、Ｃ３－１０シ
クロアルキル、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)Ｏ(Ｃ１－６アルキル)
またはＮＨＣ(Ｏ)Ｒ２３で置換されていてよい)、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６シクロ
アルキル(場合によりヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、フェニル、フェニル(Ｃ１－６アル
キル)、ヘテロアリールまたはヘテロアリール(Ｃ１－６アルキル)で置換されていてよい)
、ヘテロシクリル(場合によりＣ１－６アルキル、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２またはフェニル(Ｃ１－６

アルキル)で置換されていてよい)、アリールまたはヘテロアリールであり；
Ｒ２１およびＲ２２は、独立して、水素、Ｃ１－６アルキルまたはフェニル(Ｃ１－４ア
ルキル)であり；
Ｒ２３はＣ１－６アルキルまたはフェニルであり；
Ｒ５、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ２３、Ｒ２１およびＲ２２の前記フェニル、アリールおよ
びヘテロアリール部分は、独立して、場合により：ハロゲン、シアノ、ニトロ、ＣＦ３、
ヒドロキシ、Ｓ(Ｏ)ｑＲ２６、ＯＣ(Ｏ)ＮＲ２７Ｒ２８、ＮＲ２９Ｒ３０、ＮＲ３１Ｃ(
Ｏ)Ｒ３２、ＮＲ３３Ｃ(Ｏ)ＮＲ３４Ｒ３５、Ｓ(Ｏ)２ＮＲ３６Ｒ３７、ＮＲ３８Ｓ(Ｏ)

２Ｒ３９、Ｃ(Ｏ)ＮＲ４０Ｒ４１、Ｃ(Ｏ)Ｒ４２、ＣＯ２Ｒ４３、ＮＲ４４ＣＯ２Ｒ４５

、ＯＣ(Ｏ)(Ｃ１－６アルキル)、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ヒドロキシアルキル、Ｃ１

－６ハロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ(Ｃ１－６)アルキル、アミノ(Ｃ１－４アルキル)
、ジ(Ｃ１－６)アルキルアミノ(Ｃ１－６)アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６ハロ
アルコキシ、ヒドロキシル(Ｃ１－６アルコキシ)、ヘテロシクリル(Ｃ１－６アルコキシ)
、Ｃ１－６アルコキシ(Ｃ１－６)アルコキシ、アミノ(Ｃ１－４アルコキシ)、Ｃ１－４ア
ルキルアミノ(Ｃ１－４アルコキシ)(それ自体場合によりフェニルで置換されていてよい)
、ジ(Ｃ１－４アルキル)アミノ(Ｃ１－４アルコキシ)、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ２－６

アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－１０シクロアルキル(それ自体場合によりＣ１

－４アルキルまたはオキソで置換されていてよい)、メチレンジオキシ、ジフルオロメチ
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レンジオキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシクリル(Ｃ１－４アルキル)、フェニル、フェニ
ル(Ｃ１－４)アルキル、フェノキシ、フェニルチオ、フェニル(Ｃ１－４)アルコキシ、ヘ
テロアリール、ヘテロアリール(Ｃ１－４)アルキル、ヘテロアリールオキシまたはヘテロ
アリール(Ｃ１－４)アルコキシで置換されていてよく；ここで、直前のフェニルおよびヘ
テロアリール部分のいずれも場合によりハロゲン、ヒドロキシ、ニトロ、Ｓ(Ｏ)ｒ(Ｃ１

－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２Ｎ(Ｃ１－

４アルキル)２、シアノ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、Ｃ(Ｏ
)ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－４

アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)(Ｃ

１－４アルキル)、ＣＦ３またはＯＣＦ３で置換されていてよく；
【００１３】
ｑおよびｒは、独立して、０、１または２であり；
特にことわらない限り、ヘテロシクリルは場合によりＯＨ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－７

シクロアルキル、ＮＲ４６Ｒ４７、(Ｃ１－６アルキル)ＯＨまたは(Ｃ１－６アルキル)Ｎ
Ｒ４８Ｒ４９、ＮＲ５０ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、ＣＯ２(Ｃ１－６アルキル)、Ｃ(Ｏ)
(Ｃ１－６アルキル)、Ｃ(Ｏ)ヘテロシクリル、ヘテロアリール、(Ｃ１－６アルキル)Ｃ(
Ｏ)ＮＲ５１Ｒ５２、(Ｃ１－６アルキル)Ｃ(Ｏ)ＮＲ５３Ｒ５４、(Ｃ１－６アルキル)Ｃ(
Ｏ)ヘテロシクリルまたはヘテロシクリルで置換されていてよく；
Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４、Ｒ３５、
Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４およびＲ４

５は、独立して、Ｃ１－６アルキル{場合によりハロゲン、ヒドロキシまたはＣ１－６ア
ルコキシで置換されていてよい}、ＣＨ２(Ｃ２－６アルケニル)、フェニル{それ自体場合
によりハロゲン、ヒドロキシ、ニトロ、ＮＨ２、ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｎ(Ｃ１－４

アルキル)２、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ(Ｃ１－４ア
ルキル)、Ｓ(Ｏ)２Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、シアノ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アル
コキシ、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、Ｃ(Ｏ)ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２
、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨ(Ｏ)２(
Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＣＦ３またはＯＣＦ３で置換されてい
てよい}またはヘテロアリール{それ自体場合によりハロゲン、ヒドロキシ、ニトロ、ＮＨ

２、ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、Ｓ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、
Ｓ(Ｏ)２ＮＨ２、Ｓ(Ｏ)２ＮＨ(Ｃ１－４アルキル)、Ｓ(Ｏ)２Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、
シアノ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ(Ｏ)ＮＨ２、Ｃ(Ｏ)ＮＨ(Ｃ１－４

アルキル)、Ｃ(Ｏ)Ｎ(Ｃ１－４アルキル)２、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２(Ｃ１－４アルキル)、Ｎ
ＨＣ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキル)、ＮＨ(Ｏ)２(Ｃ１－４アルキル)、Ｃ(Ｏ)(Ｃ１－４アルキ
ル)、ＣＦ３またはＯＣＦ３で置換されていてよい}であり；
Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４、Ｒ３５、Ｒ３６、
Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４およびＲ４５はまた水素であ
ってもよく；
Ｒ１２、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ２５、Ｒ４７およびＲ４９は、独立して、水素、Ｃ１－６ア
ルキル(場合によりヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルキルチオ、Ｃ３－７

シクロアルキル(場合によりヒドロキシで置換されていてよい)またはＮＲ５５Ｒ５６で置
換されていてよい)、Ｃ３－７シクロアルキル(場合によりヒドロキシ(Ｃ１－６アルキル)
で置換されていてよい)またはヘテロシクリル(場合によりＣ１－６アルキルで置換されて
いてよい)であり；
Ｒ１１、Ｒ１３、Ｒ１６、Ｒ２４、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ４６、Ｒ４８、Ｒ５０、Ｒ５１、
Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４、Ｒ５５およびＲ５６は、独立して、水素またはＣ１－６アルキ
ルである。〕
の化合物またはそのＮ－オキシド；またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【００１４】
　ある種の本発明の化合物は、異なる異性形態(例えばエナンチオマー、ジアステレオマ
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ー、幾何異性体または互変異性体)で存在できる。本発明は、全てのそのような異性体お
よび全ての比率でのそれらの混合物を包含する。エナンチオマー的に純粋な形態が特に望
ましい。固体結晶形態のとき、式(Ｉ)の化合物は他の化学物との共結晶化形であってよく
、本発明は全てのそのような共結晶を含む。
【００１５】
　式(Ｉ)の化合物の薬学的に許容される塩は、薬学的に許容される非毒性塩基、例えば無
機または有機塩基と形成される塩を含む。無機塩基由来の塩は、例えば、アルミニウム、
カルシウム、カリウム、マグネシウム、ナトリウムまたは亜鉛塩である。有機塩基の塩は
、例えば、１級、２級または３級アミン、例えばアルギニン、ベタイン、ベンザチン、カ
フェイン、コリン、クロロプロカイン、シクロプロカイン、Ｎ',Ｎ'－ジベンジルエチレ
ンジアミン、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、２－ジエチル－アミノエタノール、
２－ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチル－モ
ルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミ
ン(hydrabamine)、イソプロピルアミン、リシン、メグルミン、モルホリン、ピペラジン
、ピペリジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン類、３級ブチルアミン、テオブロミ
ン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプロピルアミン、トロメタミンまたはタ
ノールアミン(thanolamine)である。
【００１６】
　式(Ｉ)の化合物の薬学的に許容される塩は、例えば、式(Ｉ)の化合物中のアミン基がＣ

１－１０アルキルハライド(例えばクロライド、ブロマイドまたはアイオダイド)と反応し
て４級アンモニウム塩を形成するとき、また４級アンモニウム塩も含む。
【００１７】
　薬学的に許容される塩はまた薬学的に許容される有機酸、例えばカルボン酸またはスル
ホン酸の塩、例えば：酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパ
ラギン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩(ベシル酸塩)、安息香酸塩、酪酸塩、樟脳酸塩、カン
ファースルホン酸塩(例えば[(１Ｓ,４Ｒ)－７,７－ジメチル－２－オキソビシクロ[２.２
.１]ヘプト－１－イル]メタンスルホン酸塩)、カンシル酸塩、クエン酸塩、ｐ－クロロベ
ンゼンスルホン酸塩、シクロペンタン酸塩、２,５－ジクロロベシレート(besyalte)、二
グルコン酸塩、エジシラート(エタン－１,２－ジスルホン酸塩またはエタン－１－(スル
ホン酸)－２－スルホン酸塩)、エシレート、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、ギ酸塩、
２－フロエート、３－フロエート、グルコン酸塩、グルコヘプタン酸塩、グルタミン酸塩
、グルタール酸塩、グリセロリン酸、グリコール酸塩、ヘプタノアート、ヘキサノエート
、馬尿酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリン
酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸塩、メタンスルホン酸塩、２
－ナフタレンスルホン酸塩、ナパジシレート(ナフタレン－１,５－ジスルホン酸塩または
ナフタレン－１－(スルホン酸)－５－スルホン酸塩)、ニコチン酸塩、オレイン酸塩、オ
ロト酸塩、シュウ酸塩、パントテン酸塩、パモ酸塩、パモイック(pamoic）、ペクチン酸
塩、３－フェニルプロピオン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ピバロン酸、ピルビン
酸塩、サッカリン酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ｐ－ト
ルエンスルホン酸塩、トランス桂皮酸塩、トリフルオロ酢酸塩、キシナホ酸塩、キシノフ
ォレート(xinofolate)、キシレート(ｐ－キシレン－２－スルホン酸)、ウンデカン酸塩、
２－メシチレンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、Ｄ－マンデル酸塩、Ｌ－マ
ンデル酸塩、２,５－ジクロロベンゼンスルホン酸塩、桂皮酸塩または安息香酸塩；また
は無機酸の塩、例えば臭化水素酸塩、塩酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン
酸塩、硝酸塩、ヘミスルファート、チオシアネート、過硫酸塩、リン酸塩またはスルホン
酸塩を含む。本発明の他の局面において塩の化学量論は、例えば、ヘミ塩、または一また
は二塩または三塩である。
【００１８】
　式(Ｉ)の化合物の薬学的に許容される塩は、インサイチュで化合物の最終単離および精
製中に、または本化合物またはＮ－オキシドと適当な有機または無機酸を別々に反応させ
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、そういて形成した塩を単離することにより製造できる。
【００１９】
　本発明の一局面において、酸付加塩は、例えば、塩酸塩、二塩酸塩、臭化水素酸塩、リ
ン酸塩、硫酸塩、酢酸塩、二酢酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、コハク酸
塩、酒石酸塩、クエン酸塩、メタンスルホン酸塩またはｐ－トルエンスルホン酸塩、カン
ファースルホン酸塩(例えば[(１Ｓ,４Ｒ)－７,７－ジメチル－２－オキソビシクロ[２.２
.１]ヘプト－１－イル]メタンスルホン酸塩)である。他の酸付加塩は、トリフルオロ酢酸
塩である。
【００２０】
　あるいは、適当な塩は、式(Ｉ)の化合物の１級、２級または３級アミン基と例えば、Ｃ

１－６アルキルハライド(例えばメチルアイオダイドまたはメチルブロマイド)を反応させ
て形成した４級アンモニウム塩であり得る。
【００２１】
　本発明の化合物は溶媒和物(例えば水和物)として存在でき、本発明は全てのそのような
溶媒和物を包含する。
　ハロゲンはフッ素、塩素、臭素およびヨウ素を含む。ハロゲンは、例えば、フッ素また
は塩素である。
【００２２】
　アルキル部分は直鎖または分枝鎖であり、例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イ
ソプロピルまたはｔｅｒｔ－ブチルである。ハロアルキルは、例えばＣ２Ｆ５、ＣＦ３ま
たはＣＨＦ２である。アルコキシは、例えば、メトキシまたはエトキシ；およびハロアル
コキシは、例えばＯＣＦ３またはＯＣＨＦ２である。
　アルケニルは、例えば、ビニルまたはプロプ－２－エニルである。アルキニルは、例え
ば、プロパルギルである。
【００２３】
　シクロアルキルは、飽和または不飽和であるが、芳香族性ではない単または二環式環系
である。それは、例えば、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
シルまたはビシクロ[３.１.１]ヘプテニルである。Ｃ３－７シクロアルキル(Ｃ１－４ア
ルキル)は、例えば、シクロペンチルＣＨ２である。シクロアルキルオキシは、例えば、
シクロプロピルオキシ、シクロペンチルオキシまたはシクロヘキシルオキシである。シク
ロアルキルアルコキシは、例えば、(シクロプロピル)メトキシまたは２－(シクロプロピ
ル)エトキシである。
【００２４】
　ヘテロシクリルは、場合により１個以上の他の非芳香環に縮合してよく、そして場合に
よりベンゼン環に縮合してよい、窒素、酸素および硫黄から成る群から選択される少なく
とも１個のヘテロ原子を含む、非芳香族性４－８員環である。ヘテロシクリルは、例えば
、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、イソインドリル、モルホ
リニル、チオモルホリニル、ホモモルホリニル、ホモピペラジニル、３,８－ジアザビシ
クロ[３.２.１]オクチル、８－アザビシクロ[２.２.２]オクチル、２－オキサ－６－アザ
ビシクロ[５.４.０]ウンデカ－７,９,１１－トリエニル、７－オキサ－１０－アザビシク
ロ[４.４.０]デカ－１,３,５－トリエニル、６－チア－１,４－ジアザビシクロ[３.３.０
]オクタ－４,７－ジアニル、テトラヒドロピラニル、アザビシクロ[３.２.１]オクチル、
１,２,３,４－テトラヒドロキノリニル、１,４－ジアゼピニル、キヌクリジニル、９－オ
キサ－２,８－ジアザスピロ[４.４]ノン－７－エニル、１,２－ジヒドロキナゾリニル、
２,４,１０－トリアザビシクロ[４.４.０]デカ－１,３,５,８－テトラエニルまたは２－
オキサ－５－アザ－ビシクロ[４.４.０]デカ－７,９,１１－トリエニルまたはアゼピニル
、ホモピペラジニル、１,４－オキサゼピニルまたは１－アザビシクロ[２.２.２]オクチ
ルである。
【００２５】
　ヒドロキシアルキルは、例えば、ＣＨ２ＯＨ；Ｃ１－６アルコキシ(Ｃ１－６)アルキル
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は、例えばＣＨ３ＯＣＨ２；そしてＣ１－６アルコキシ(Ｃ１－６)アルコキシは、例えば
、ＣＨ３ＯＣＨ２Ｏである。ジアルキルアミノアルキルは、例えば(ＣＨ３)２ＮＣＨ２ま
たは(ＣＨ３)(ＣＨ３ＣＨ２)ＮＣＨ２である。アミノ(Ｃ１－４アルキル)は、例えば、Ｃ
Ｈ２ＮＨ２である。アミノ(Ｃ１－４アルコキシ)は、例えば、ＯＣＨ２ＮＨ２である。Ｃ

１－４アルキルアミノ(Ｃ１－４アルコキシ)は、例えば、ＣＨ３ＮＨＣＨ２Ｏである。
【００２６】
　アリールは、例えば、フェニルまたはナフチルである。一局面においてアリールはフェ
ニルである。アリール(Ｃ１－４アルキル)は、例えば、ベンジルである。アリール(Ｃ１

－４アルコキシ)は、例えば、フェニルメトキシである。アリール(Ｃ１－４アルキルチオ
)は、例えば、フェニルＣＨ２Ｓである。
【００２７】
　ヘテロアリールは、例えば、場合により１個以上の他の環(これは炭素環式またはヘテ
ロ環、および芳香族または非芳香族のいずれでもよい)に縮合してよい、窒素、酸素およ
び硫黄から成る群から選択される少なくとも１個のヘテロ原子を含む、芳香族性５または
６員環；またはそのＮ－オキシド、またはそのＳ－オキシドまたはＳ－ジオキシドである
。ヘテロアリールは、例えば、フリル、チエニル(チオフェニルとしても既知)、ピロリル
、チアゾリル、イソチアゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、イミダ
ゾリル、[１,２,３]－チアジアゾリル、[１,２,４]－トリアゾリル、[１,２,３]－トリア
ゾリル、ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピリダジニル、インドリル、ベンゾ[
ｂ]フリル(ベンズフリルとしても既知)、４,５,６,７－テトラヒドロベンズフリル、ベン
ズ[ｂ]チエニル(ベンゾチエニルまたはベンズチオフェニルとしても既知)、インダゾリル
、ベンゾイミダゾリル、１,２,３－ベンズトリアゾリル、ベンゾオキサゾリル、１,３－
ベンズチアゾリル、１,２,３－ベンゾチアジアゾリル、チエノ[３,２－ｂ]ピリジン－６
－イル、１,２,３－ベンゾオキサジアゾリル、ベンゾ[１,２,３]チアジアゾリル、２,１,
３－ベンゾチアジアゾリル、ベンゾフラザン(２,１,３－ベンゾオキサジアゾリルとして
も既知)、キノキサリニル、ピラゾロピリジン(例えば１Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｂ]ピリジ
ニルまたはピラゾロ[１,５－ａ]ピリジニル)、イミダゾピリジン(例えばイミダゾ[１,２
－ａ]ピリジニルまたはイミダゾ[１,２－ａ]－５,６,７,８－テトラヒドロピリジニル)、
ジヒドロピリド[２,３－ｄ]ピリミジン(例えば１,４－ジヒドロピリド[２,３－ｄ]ピリミ
ジニル)、キノリニル、イソキノリニル、ナフチリジニル(例えば[１,６]ナフチリジニル
、[１,７]ナフチリジニルまたは[１,８]ナフチリジニル)、１,２,３－チアジアゾリル、
１Ｈ－ピロロ[２,３－ｂ]ピリジニル、チエノ[２,３－ｂ]ピリジニル、チエノ[２,３－ｂ
]ピラジニル、[１,２,４]トリアゾロ[１,５－ａ]ピリミジニル、６,７－ジヒドロ－５Ｈ
－[１,３]チアゾロ[３,２－ａ]ピリミジニルまたは４,５,６,７－テトラヒドロベンズフ
リル；またはそのＮ－オキシド、またはそのＳ－オキシドまたはＳ－ジオキシドである。
【００２８】
　本発明の一局面において、ヘテロアリールは、例えば、ピロリル、チアゾリル、ピラゾ
リル、イミダゾリル、[１,２,４]－トリアゾリル、ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニ
ル、ピリダジニル、インドリル、インダゾリル、ベンゾイミダゾリル、キノキサリニル、
ピラゾロピリジン(例えば１Ｈ－ピラゾロ[３,４－ｂ]ピリジニルまたはピラゾロ[１,５－
ａ]ピリジニル)、イミダゾピリジン(例えばイミダゾ[１,２－ａ]ピリジニルまたはイミダ
ゾ[１,２－ａ]－５,６,７,８－テトラヒドロピリジニル)、ジヒドロピリド[２,３－ｄ]ピ
リミジン(例えば１,４－ジヒドロピリド[２,３－ｄ]ピリミジニル)、キノリニル、イソキ
ノリニル、ナフチリジニル(例えば[１,６]ナフチリジニル、[１,７]ナフチリジニルまた
は[１,８]ナフチリジニル)、１Ｈ－ピロロ[２,３－ｂ]ピリジニルまたは[１,２,４]トリ
アゾロ[１,５－ａ]ピリミジニル；またはそのＮ－オキシドである。
【００２９】
　ＮＨＣ(Ｏ)ヘテロアリールは、例えば、ＮＨＣ(Ｏ)ピリジニルである。ヘテロアリール
(Ｃ１－４アルキル)は、例えば、ピリジニルＣＨ２である。
　場合により置換されていてよいは、例えば、非置換部分または１個、２個または３個の
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置換基を担持する部分である。
【００３０】
　一つの特定の局面において、本発明は、Ｒ１がＮＲ７Ｃ(Ｏ)Ｒ８である式(Ｉ)の化合物
を提供する。
　他の局面において、本発明は、Ｒ１がＮＲ９Ｒ１０である式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００３１】
　さらに別の局面において、本発明は、Ｒ７が水素である式(Ｉ)の化合物を提供する。
　別の局面において、本発明は、Ｒ９が水素である式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００３２】
　さらに別の局面において、本発明は、Ｒ８がアリールまたはヘテロアリール(上記の通
り場合により置換されていてよい)、またはＮＲ２４Ｒ２５で置換されているＣ３－６シ
クロアルキルである式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００３３】
　他の局面において、本発明は、Ｒ１０がアリールまたはヘテロアリール(この何れも上
記の通り場合により置換されていてよい)で置換されているＣ１－６アルキル(例えばＣ１

アルキル)である式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００３４】
　さらに別の本発明の局面において、アリールは、例えば、フェニルである。
　別の本発明の局面において、ヘテロアリールは、例えば、ピラゾリル、イミダゾ[１,２
－ａ]ピリジニルまたは５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジニルであ
る。
【００３５】
　さらに別の局面において、アリールおよびヘテロアリールは場合により、例えば、ハロ
ゲン、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、ＮＲ２９Ｒ３０、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６ヒド
ロキシアルキル、Ｃ１－６ハロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ(Ｃ１－６)アルキル、アミ
ノ(Ｃ１－４アルキル)、ジ(Ｃ１－６)アルキルアミノ(Ｃ１－６)アルキル、Ｃ１－６アル
コキシ、Ｃ１－６ハロアルコキシ、ヒドロキシル(Ｃ１－６アルコキシ)、ヘテロシクリル
(Ｃ１－６アルコキシ)、Ｃ１－６アルコキシ(Ｃ１－６)アルコキシ、アミノ(Ｃ１－４ア
ルコキシ)、Ｃ１－４アルキルアミノ(Ｃ１－４アルコキシ)(それ自体場合によりフェニル
で置換されていてよい)またはジ(Ｃ１－４アルキル)アミノ(Ｃ１－４アルコキシ)で置換
されていてよく；ここで、Ｒ２９およびＲ３０は、独立して、水素またはＣ１－６アルキ
ルである。
【００３６】
　他の局面において、本発明は、Ｒ２が水素である式(Ｉ)の化合物を提供する。
　さらに別の局面において、Ｒ３がハロゲン(例えばフルオロ)本発明は、である式(Ｉ)の
化合物を提供する。
　別の局面において、本発明は、Ｒ４が水素である式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００３７】
　さらに別の局面において、本発明は、Ｒ５がＮＲ１１Ｒ１２またはヘテロシクリル(そ
れ自体上記の通り場合により置換されていてよい)で置換されたＣ１－６アルキル(例えば
Ｃ１アルキル)であり；ここで、Ｒ２９およびＲ３０が、独立して、水素またはＣ１－６

アルキルである式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００３８】
　他の本発明の局面において、ヘテロシクリルはピペリジニル、ピペラジニル、モルホリ
ニル、ホモモルホリニルまたはホモピペラジニルである。
【００３９】
　さらに別の局面において、本発明は、Ｒ５がピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニ
ル、ホモモルホリニルまたはホモピペラジニルで置換されたメチル、エチルまたはプロピ
ルである式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００４０】
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　さらに別の局面において、本発明は、Ｒ５がピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニ
ル、ホモモルホリニルまたはホモピペラジニルで置換されたプロピルである式(Ｉ)の化合
物を提供する。
【００４１】
　さらに別の局面において、本発明は、Ｒ５が３－(ピペラジン－１－イル)プロピルであ
る式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００４２】
　さらに別の本発明の局面において、ヘテロシクリルは場合によりＣ１－６アルキルまた
はＮＲ４６Ｒ４７で置換されていてよく；ここで、Ｒ４６およびＲ４７は、独立して、水
素またはＣ１－６アルキルである。
【００４３】
　別の局面において、本発明は、Ｒ６が水素、ヒドロキシルまたはＣ１－４アルコキシ(
例えばメトキシ)である式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００４４】
　別の局面において、本発明は、Ｒ６が水素、ヒドロキシルまたはＣ１－４アルコキシ(
例えばメトキシ)または場合によりヘテロシクリルで置換されていてよいＣ１－６アルキ
ルである式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００４５】
　別の局面において、本発明は、Ｒ６がヒドロキシまたは場合によりピペリジニル、ピペ
ラジニル、モルホリニル、ホモモルホリニルまたはホモピペラジニルで置換されていてよ
いＣ１－６アルキルである式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００４６】
　別の局面において、本発明は、Ｒ６が場合によりモルホリニルまたはホモモルホリニル
で置換されていてよいＣ１－６アルキルである式(Ｉ)の化合物を提供する。
【００４７】
　さらに別の局面において、本発明は、Ｒ５基およびＲ６基を担持するフェニル環がＲ４

基を担持するフェニルに対してメタ位である、
すなわち、直ぐ下に示す通りである式(Ｉ)の化合物を提供する：

【化４】

【００４８】
　他の局面において、本発明は、Ｒ６が上記で定義した通りであり(例えばヒドロキシル
またはメトキシ；例えばヒドロキシル)そしてパラ位にあり、Ｒ５がオルト位にある、す
なわち、直ぐ下に示す通りである式(Ｉ)の化合物を提供する：
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【化５】

【００４９】
　他の局面において、本発明は、Ｒ６が上記で定義した通りでありそしてオルト位にあり
、Ｒ５がパラ位にある、すなわち、直ぐ下に示す通りである式(Ｉ)の化合物を提供する：
【化６】

【００５０】
　さらに別の局面において、本発明は、置換基が式(Ｉ)のシクロヘキシル環上でｃｉｓ－
配置である、すなわち、直ぐ下に示す通りである式(Ｉ)の化合物を提供する：
【化７】

【００５１】
　別の局面において、本発明は、置換基が直ぐ下に示す通りに配置されている式(Ｉ)の化
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合物を提供する：
【化８】

【００５２】
　本発明の化合物を実施例に記載する。実施例の化合物の各々は、本発明のさらなる局面
である。他の局面において本発明は、個々の実施例の化合物またはその薬学的に許容され
る塩を提供する。さらに、個々の実施例の化合物が式(Ｉ)の化合物の塩であるとき、本発
明は、さらに各親の式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容される異なる塩を提供する
。
【００５３】
　本発明の化合物は下記の通りに、当分野で既知の方法を適合して、または実施例に記載
する製造法を使用してまたは適合して、製造できる。
【００５４】
　本発明の別の局面は、以下に略記する方法Ａ、Ｂ、Ｃ、ＤまたはＥのいずれかによる、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が、式(Ｉ)において定義した通りである式(Ｉ)
の化合物の製造方法を提供する。
【００５５】
方法Ａ
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＲ５

が式(Ｉ)において定義した通りさらにＮＲ１１Ｒ１２またはヘテロシクリルで置換されて
いるＣ１アルキルである式(Ｉ)の化合物は、式(II)
【化９】

〔式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ６は式(Ｉ)において定義した通りである。〕
の化合物と適当なアミン類の、還元的アミノ化条件下、例えば適当な還元剤を適当な酸触
媒存在下、および適当な溶媒中、適当な乾燥剤の存在下または非存在下および適当な温度
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での反応により製造できる。適当な還元剤の例は、ナトリウムトリアセトキシボロハイド
ライドまたはナトリウムシアノボロハイドライドを含む。好ましくはナトリウムトリアセ
トキシボロハイドライドを使用する。適当な酸触媒の例は、酢酸、エタン酸またはプロパ
ン酸のようなカルボン酸類を含む。好ましくは酢酸を使用する。適当な溶媒の例は、塩素
化溶媒、例えばＤＣＭ、クロロホルム、または１,２－ジクロロエタン、またはエーテル
類、例えばテトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、１
,４－ジオキサン、グライムまたはジグライムを含む。好ましくはＤＣＭを使用する。適
当な乾燥剤の例は、モレキュラー・シーブ、硫酸ナトリウムまたは硫酸マグネシウムを含
む。好ましくは硫酸ナトリウムを使用する。本反応は環境温度乃至還流温度で行い得る。
好ましくは環境温度を使用する。
【００５６】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りである式(II)の化合
物は、式(IX)
【化１０】

〔式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４は式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸはブロ
マイド、アイオダイドまたはボロン酸／エステル誘導体である。〕
の化合物と、式(Ｘ)

【化１１】

〔式中、Ｒ６は式(Ｉ)において定義した通りである。〕
の化合物の、クロスカップリング化学を使用した反応により製造できる。
【００５７】
　クロスカップリング反応条件の例は、一方がクロライド、ブロマイドまたはアイオダイ
ドであり、他方がボロン酸またはエステル誘導体であるパラジウム仲介クロスカップリン
グ条件または両方がクロライド、ブロマイドまたはアイオダイド誘導体である銅触媒を使
用するウルマン型カップリング条件を含む。適当なパラジウム仲介触媒、リガンド、塩、
塩基および溶媒の例は、溶媒、例えばテトラヒドロフラン、１,４－ジオキサン、水また
はアセトニトリル中の、パラジウムジアセテートまたはビス(ジフェニルホスフィノ)フェ
ロセン－パラジウム(II)ジクロライドＤＣＭ複合体またはパラジウムテトラキストリフェ
ニルホスフィン；とリガンドトリ－シクロヘキシルホスフィン、または２,２’ビス－ジ
シクロヘキシル－ホスフィノ－１,１’－ビフェニルまたはジ－ｔ－ブチル－ホスフィノ
－１,１’－ビフェニルまたはトリ－ｔ－ブチルホスフィン；と塩リン酸カリウム(Ｋ３Ｐ
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Ｏ４)またはフッ化カリウムである。
【００５８】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４が式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸがクロラ
イド、ブロマイドまたはアイオダイドである式(IX)の化合物は、式(XI)
【化１２】

〔式中、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＹは適当な
脱離基、例えばハロゲンである。〕
の化合物と、式(XII)
【化１３】

〔式中、Ｒ４は式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸはクロライド、ブロマイド
またはアイオダイドである。〕
の化合物の、適当な溶媒と塩基および適当な温度を用いた反応により製造できる。適当な
溶媒の例は、Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド(ＤＭＦ)、Ｎ－メチルピロリジノン、ジメチ
ルスルホキシド、アセトニトリル、アルコール類、例えばエタノール、プロパノールまた
はブタノールを含む。適当な塩基の例は、炭酸セシウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム
またはトリアルキルアミン類、例えばトリエチルアミンまたはＮ,Ｎ－ジイソプロピルエ
チルアミンを含む。温度は環境温度乃至還流温度の範囲である。好ましくは溶媒としての
ＤＭＦと塩基としての炭酸セシウムを６０－７０℃で使用する。
【００５９】
　Ｒ１およびＲ２およびＲ３が式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＹが適当な脱
離基、例えばハロゲンである式(XI)の化合物は、式(XIII)

【化１４】

〔式中、Ｒ３は式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＹは脱離基、例えばハロゲン
である。〕
の化合物から、式(XIV)



(22) JP 5607032 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

【化１５】

〔式中、Ｒ１およびＲ２は式(Ｉ)において定義した通りである。〕
の化合物の適当なカップリング剤を適当な溶媒中適当な温度で用いる反応により製造でき
る。
【００６０】
　適当なカップリング剤の例は、場合によりアミン、例えばトリエチルアミンまたはＮ,
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンの存在下の、ＨＡＴＵ、ＰＹＢＯＰ(登録商標)、ＰｙＢ
ｒＯＰ(登録商標)、ＤＣＣＩ、ＣＤＩである。適当な溶媒の例は、塩素化溶媒、例えばＤ
ＣＭ、クロロホルム、または１,２－ジクロロエタン、またはエーテル類、例えばテトラ
ヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、１,４－ジオキサン
、グライムまたはジグライムまたはアルキルニトリル類、例えばアセトニトリルまたはブ
チロニトリルを含む。好ましくはＨＡＴＵを、アセトニトリル中、塩基として過剰なＮ－
エチルジイソプロピルアミンを使用して、環境温度で使用する。
【００６１】
方法Ｂ

【化１６】

　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りである式(Ｉ)
の化合物は、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りである式
(III)の化合物と、適当なアシル化剤、例えば酸クロライド類または適当なカルボン酸類
の適当なカップリング剤を用いた反応によりＲ１がＮＲ７Ｃ(Ｏ)Ｒ８である化合物を製造
するか、または適当なスルホニルクロライド類と反応させて、Ｒ１がＮＲ７Ｓ(Ｏ)２Ｒ８

である化合物を得るか、または適当なアルデヒド類を適当な還元的アミノ化条件で反応さ
せてＲ１がＮＲ９Ｒ１０Ｒ１である化合物を得る。
【００６２】
　適当なカップリング剤の例は、場合により過剰なアミン、例えばトリエチルアミンまた
はＮ,Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン存在下の、ＨＡＴＵ、ＰＹＢＯＰ(登録商標)、Ｐ
ｙＢｒＯＰ(登録商標)、ＤＣＣＩ、ＣＤＩである。適当な溶媒の例は、塩素化溶媒、例え
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トラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、１,４－ジオキ
サン、グライムまたはジグライムまたはアルキルニトリル類、例えばアセトニトリルまた
はブチロニトリルを含む。好ましくはＨＡＴＵを、アセトニトリル中、塩基としてＮ－エ
チルジイソプロピルアミンを使用して、環境温度で使用する。
【００６３】
　適当な還元的アミノ化条件の例は、適当な酸触媒および適当な溶媒中、適当な乾燥剤の
存在下または非存在下および適当な温度での適当な還元剤を含む。適当な還元剤の例は、
ナトリウムトリアセトキシボロハイドライドまたはナトリウムシアノボロハイドライドを
含む。好ましくはナトリウムトリアセトキシボロハイドライドを使用する。適当な酸触媒
の例は、適当な酸触媒の例は、酢酸、エタン酸またはプロパン酸のようなカルボン酸類を
含む。好ましくは酢酸を使用する。適当な溶媒の例は、塩素化溶媒、例えばＤＣＭ、クロ
ロホルム、または１,２－ジクロロエタン、またはエーテル類、例えばテトラヒドロフラ
ン、２－メチルテトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、１,４－ジオキサン、グライム
またはジグライムまたはアルコール類、例えばエタノール、プロパノールまたはブタノー
ルを含む。好ましくはＤＣＭを使用する。実適当な乾燥剤の例は、モレキュラー・シーブ
、硫酸ナトリウムまたは硫酸マグネシウムを含む。好ましくは硫酸ナトリウムを使用する
。本反応は環境温度乃至還流温度で行い得る。好ましくは環境温度を使用する。
【００６４】
　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りである式(III)の化
合物は、式(XV)

【化１７】

〔式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は式(Ｉ)において定義した通りであり、そし
てＰＧは適当な保護基である。〕
の化合物から製造できる。適当な保護基の例は、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、トリフ
ルオロアセトアミドまたはベンジルオキシカルボニルを含む。好ましくはｔｅｒｔ－ブト
キシカルボニルを使用する。
【００６５】
　適当な脱保護条件を用いる。例えばｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル保護基について、適
当な酸性脱保護反応条件、例えば塩酸またはＴＦＡを、溶媒、例えばＤＣＭまたはテトラ
ヒドロフランの存在下または非存在下で用いる。
【００６６】
　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りである式(XV)の化合
物は、式(XVII)
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【化１８】

〔式中、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４は式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸはクロライド
、ブロマイド、アイオダイドまたはボロン酸／エステル誘導体である。〕
の化合物から、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸがクロラ
イド、ブロマイド、アイオダイドまたはボロン酸／エステル誘導体である式(Ｖ)の化合物
との、クロスカップリング化学を使用した反応により製造できる。
【００６７】
クロスカップリング反応条件の例は、一方がクロライド、ブロマイドまたはアイオダイド
であり、他方がボロン酸またはエステル誘導体であるパラジウム仲介クロスカップリング
条件または両方がクロライド、ブロマイドまたはアイオダイド誘導体である銅触媒を使用
したウルマン型カップリング条件を含む。適当なパラジウム仲介触媒、リガンド、塩、塩
基および溶媒の例は、溶媒、例えばテトラヒドロフラン、１,４－ジオキサン、水または
アセトニトリル中のパラジウムジアセテートまたはビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセ
ン－パラジウム(II)ジクロライドＤＣＭ複合体またはパラジウムテトラキストリフェニル
ホスフィン；とリガンドトリ－シクロヘキシルホスフィン、または２,２’ビス－ジシク
ロヘキシル－ホスフィノ－１,１’－ビフェニルまたはジ－ｔ－ブチル－ホスフィノ－１,
１’－ビフェニルまたはトリ－ｔ－ブチルホスフィン；と塩リン酸カリウム(Ｋ３ＰＯ４)
またはフッ化カリウムを含む。
【００６８】
　あるいは、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りである式
(XV)の化合物、は、式(XVI)
【化１９】

〔式中、Ｒ２およびＲ３は式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＹは脱離基、例え
ばハロゲンである。〕
の化合物から、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りである式(VI)の化合
物と適当な溶媒中、塩基および適当な温度での反応により製造できる。適当な溶媒の例は
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、Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド(ＤＭＦ)、Ｎ－メチルピロリジノン、ジメチルスルホキ
シド、アセトニトリル、アルコール類、例えばエタノール、プロパノールまたはブタノー
ルを含む。適当な塩基の例は、炭酸セシウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウムまたはトリ
アルキルアミン類、例えばトリエチルアミンまたはＮ,Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
を含む。温度は環境温度乃至還流温度の範囲である。
【００６９】
　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４が式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸがクロライド、ブロ
マイドまたはアイオダイドである式(XVII)の化合物は、式(XVIII)
【化２０】

〔式中、Ｒ３およびＲ４は式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸはクロライド、
ブロマイドまたはアイオダイドである。〕
の化合物から、式(XIX)
【化２１】

〔式中、Ｒ２は式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＰＧは適当な保護基である。
〕
の化合物との、適当なカップリング剤を適当な溶媒中、適当な温度で用いる反応により製
造できる。
【００７０】
　適当なカップリング剤の例は、場合により過剰なアミン、例えばトリエチルアミンまた
はＮ,Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン存在下の、ＨＡＴＵ、ＰＹＢＯＰ(登録商標)、Ｐ
ｙＢｒＯＰ(登録商標)、ＤＣＣＩ、ＣＤＩを含む。適当な溶媒の例は、塩素化溶媒、例え
ばＤＣＭ、クロロホルム、または１,２－ジクロロエタン、またはエーテル類、例えばテ
トラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、１,４－ジオキ
サン、グライムまたはジグライムまたはアルキルニトリル類、例えばアセトニトリルまた
はブチロニトリルを含む。好ましくはＨＡＴＵを、アセトニトリル中、塩基としての過剰
なＮ－エチルジイソプロピルアミンを環境温度で使用して使用する。
【００７１】
　適当な保護基の例は、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、トリフルオロアセトアミドまた
はベンジルオキシカルボニルを含む。好ましくはｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルを使用す
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る。
【００７２】
　Ｒ３およびＲ４が式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸがクロライド、ブロマ
イドまたはアイオダイドまたはボロン酸／エステル誘導体(deravative)である式(XVIII)
の化合物は、Ｒ３が式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＹが脱離基、例えばハロ
ゲンである式(XIII)の化合物から、式(XIII)の化合物を、適当な溶媒中、塩基および適当
な温度で用いて製造する。適当な溶媒の例は、Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド(ＤＭＦ)、
Ｎ－メチルピロリジノン、ジメチルスルホキシド、アセトニトリル、アルコール類、例え
ばエタノール、プロパノールまたはブタノールを含む。適当な塩基の例は、炭酸セシウム
、炭酸カリウム、炭酸ナトリウムまたはトリアルキルアミン類、例えばトリエチルアミン
またはＮ,Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンを含む。温度は環境温度乃至還流温度の範囲
である。好ましくは溶媒としてのＤＭＦと塩基としての炭酸セシウムを６０－７０℃で使
用する。
【００７３】
方法Ｃ
【化２２】

　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りである式(Ｉ)
の化合物は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４が式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸが
クロライド、ブロマイド、アイオダイドまたはボロン酸／エステル誘導体(derative)であ
る式(IV)の化合物から、Ｒ４およびＲ５が式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸ
がクロライド、ブロマイド、アイオダイド、またはボロン酸／エステル誘導体である式(
Ｖ)

【化２３】

の化合物との、適当なクロスカップリング反応条件での反応により製造できる。
【００７４】
　クロスカップリング反応条件の例は、一方がクロライド、ブロマイドまたはアイオダイ
ドであり、他方がボロン酸またはエステル誘導体であるパラジウム仲介クロスカップリン
グ条件または両方ともクロライド、ブロマイド、またはアイオダイド誘導体である銅触媒
を使用するウルマン型カップリング条件を含む。適当なパラジウム仲介触媒、リガンド、
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塩、塩基および溶媒の例は、溶媒、例えばテトラヒドロフラン、１,４－ジオキサン、水
またはアセトニトリル中、パラジウムジアセテートまたはビス(ジフェニルホスフィノ)フ
ェロセン－パラジウム(II)ジクロライドＤＣＭ複合体またはパラジウムテトラキストリフ
ェニルホスフィン；とリガンドトリ－シクロヘキシルホスフィン、または２,２’ビス－
ジシクロヘキシル－ホスフィノ－１,１’－ビフェニルまたはジ－ｔ－ブチル－ホスフィ
ノ－１,１’－ビフェニルまたはトリ－ｔ－ブチルホスフィン；と塩リン酸カリウム(Ｋ３

ＰＯ４)またはフッ化カリウムを含む。
【００７５】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４が式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸがクロラ
イド、ブロマイドまたはアイオダイドである式(IV)の化合物は、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３が
式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＹが脱離基、例えばハロゲンである式(VI)の
化合物から、Ｒ４が式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸがクロライド、ブロマ
イド、アイオダイドである式(XII)の化合物と、適当な溶媒中、塩基および適当な温度を
用いて製造できる。適当な溶媒の例は、Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド(ＤＭＦ)、Ｎ－メ
チルピロリジノン、ジメチルスルホキシド、アセトニトリル、アルコール類、例えばエタ
ノール、プロパノールまたはブタノールを含む。適当な塩基の例は、炭酸セシウム、炭酸
カリウム、炭酸ナトリウムまたはトリアルキルアミン類、例えばトリエチルアミンまたは
Ｎ,Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンを含む。温度は環境温度乃至還流温度の範囲である
。
【００７６】
方法Ｄ
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りである式(Ｉ)
の化合物は、式(VI)
【化２４】

〔式中、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は式(Ｉ)において定義した通りであり、Ｙは適当な脱離
基、例えばハロゲンである。〕
の化合物から、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りである下記式(VI)
の化合物と、適当な溶媒中、塩基の存在下、適当な温度での反応により製造できる。適当
な溶媒の例は、Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド(ＤＭＦ)、Ｎ－メチルピロリジノン、ジメ
チルスルホキシド、アセトニトリル、アルコール類、例えばエタノール、プロパノールま
たはブタノールを含む。適当な塩基の例は、炭酸セシウム、炭酸カリウム、炭酸ナトリウ
ムまたはトリアルキルアミン類、例えばトリエチルアミンまたはＮ,Ｎ－ジイソプロピル
エチルアミンを含む。温度は環境温度乃至還流温度の範囲である。
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【化２５】

【００７７】
　Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りである式(VI)の化合物は、Ｒ４が
式(Ｉ)において定義した通りであり、そしてＸがクロライド、ブロマイド、アイオダイド
またはボロン酸／エステル誘導体である式(XII)の化合物から、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)
において定義した通りであり、そしてＸがブロマイド、アイオダイドまたはボロン酸／エ
ステル誘導体である式(Ｘ)の化合物との、適当なクロスカップリング反応条件の反応によ
り製造できる。
【００７８】
クロスカップリング反応条件の例は、一方がクロライド、ブロマイドまたはアイオダイド
であり、他方がボロン酸またはエステル誘導体であるパラジウム仲介クロスカップリング
条件または両方がクロライド、ブロマイドまたはアイオダイド誘導体である銅触媒を使用
したウルマン型カップリング条件を含む。適当なパラジウム仲介触媒、リガンド、塩、塩
基および溶媒の例は、溶媒、例えばテトラヒドロフラン、１,４－ジオキサン、水または
アセトニトリル中のパラジウムジアセテートまたはビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセ
ン－パラジウム(II)ジクロライドＤＣＭ複合体またはパラジウムテトラキストリフェニル
ホスフィン；とリガンドトリ－シクロヘキシルホスフィン、または２,２’ビス－ジシク
ロヘキシル－ホスフィノ－１,１’－ビフェニルまたはジ－ｔ－ブチル－ホスフィノ－１,
１’－ビフェニルまたはトリ－ｔ－ブチルホスフィン；と塩リン酸カリウム(Ｋ３ＰＯ４)
またはフッ化カリウムを含む。
【００７９】
方法Ｅ
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が式(Ｉ)において定義した通りである式(Ｉ)
の化合物は、式(VII)
【化２６】

〔式中、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は式(Ｉ)において定義した通りである。〕
の化合物と、式(VIII)
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【化２７】

〔式中、Ｒ１およびＲ２は式(Ｉ)において定義した通りである。〕
の化合物の、適当なカップリング剤および溶媒および温度を使用した反応により製造でき
る。
【００８０】
　適当なカップリング剤の例は、場合により過剰なアミン、例えばトリエチルアミンまた
はＮ,Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン存在下の、ＨＡＴＵ、ＰＹＢＯＰ(登録商標)、Ｐ
ｙＢｒＯＰ(登録商標)、ＤＣＣＩ、ＣＤＩを含む。適当な溶媒の例は、塩素化溶媒、例え
ばＤＣＭ、クロロホルム、または１,２－ジクロロエタン、またはエーテル類、例えばテ
トラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、１,４－ジオキ
サン、グライムまたはジグライムまたはアルキルニトリル類、例えばアセトニトリルまた
はブチロニトリルを含む。好ましくはＨＡＴＵを、アセトニトリル中、塩基としての過剰
なＮ－エチルジイソプロピルアミンを環境温度で使用して使用する。
【００８１】
　上記Ａ－Ｅのいずれの方法においても、芳香族性ハライド類、例えばクロライド類、ブ
ロマイド類またはアイオダイド類を、ｎ－ブチルリチウム、またはｓｅｃ－ブチルリチウ
ムまたはｔｅｒｔ－ブチルリチウムを不活性溶媒、例えばジエチルエーテルまたはテトラ
ヒドロフラン低温で使用し、トリ－アルキル－ボレート、例えばトリメチルボレートでク
エンチするハロゲン－リチウム交換を使用して、ボロン酸／エステル誘導体に容易に交換
できることは注意すべきである。あるいは、芳香族性ハライド類、例えばクロライド類、
ブロマイド類またはアイオダイド類のボロン酸／エステル誘導体への変換は、好ましくは
パラジウム触媒およびジオキサボロラン、例えば４,４,４’,４’,５,５,５’,５’－オ
クタメチル－２,２’－ビ(１,３,２－ジオキサボロランを使用して行う。例えば１,１’
－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセンおよび１,１’－ビス(ジフェニルホスフィノ)
フェロセン－パラジウム(II)ジクロライドＤＣＭ複合体をパラジウム触媒として、および
４,４,４’,４’,５,５,５’,５’－オクタメチル－２,２’－ビ(１,３,２－ジオキサボ
ロラン)をジオキサボロランとして、溶媒としてのジメチルスルホキシド中、炭酸カリウ
ムの存在下８０℃で使用する。
【００８２】
　ボロン酸エステル誘導体を、標準酸または塩基加水分解条を環境温度乃至還流温度で、
有機溶媒中、水性条件下で使用して、ボロン酸誘導体に変換できる。
【００８３】
　種々の中間体および特にＲ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６が式（Ｉ）で定義し
た通りであり、ＰＧが適当な保護基であり、そしてＸおよびＹがハロゲンである式(Ｖ)、
(VIII)、(Ｘ)、(XII)、(XIII)(XIV)または(XIX)の化合物は市販されているか、文献にお
いて既知であるか、または既知文献法を使用してまたは文献に記載された方法の一般的な
応用により製造できる。
【００８４】
上記方法において、酸基またはヒドロキシまたは反応性の可能性のある基を保護すること
が望ましいかまたは必要であるかもしれない。適当な保護基およびそのような基の付加お
よび除去法の詳細は、“Protective Groups in Organic Synthesis”, 3rd Edition (199
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9) by Greene and Wutsに見ることができる。
【００８５】
　他の局面において本発明は式(Ｉ)の化合物の製造方法を提供する。
　さらに別の局面において、本発明は、本発明の化合物の製造に有用な中間体を提供する
。
【００８６】
　式(Ｉ)の化合物は、医薬としての、特にＰＤＥ４受容体活性のモジュレーターとしての
活性を有し、炎症性疾患、喘息またはＣＯＰＤの処置に有用であり得る。
【００８７】
　本発明の化合物により処置できる疾患の例は次のものである：
１. 呼吸器：次のものを含む気道の閉塞性疾患：気管支、アレルギー性、内因性、外因性
、運動誘発性、薬剤誘発性(アスピリンおよびＮＳＡＩＤ誘発性を含む)および粉塵誘発性
喘息、間欠性および永続性両方および全ての重症度の、および気道過敏反応性の他の理由
を含む喘息；慢性閉塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)；感染性および好酸球性気管支炎を含む気管支
炎；気腫；気管支拡張症；嚢胞性線維症；サルコイドーシス；農夫肺および関連疾患；過
敏性肺炎；原因不明線維化肺胞炎、特発性間質性肺炎、抗新生物治療および結核およびア
スペルギルス症および他の真菌感染を含む慢性感染に合併する線維症を含む肺線維症；肺
移植の合併症；肺脈管構造の血管炎性および血栓性障害、および肺高血圧；気道の炎症性
および分泌状態に関連する慢性咳、および医原性咳の処置を含む鎮咳活性；薬物性鼻炎、
および血管運動性鼻炎を含む急性および慢性鼻炎；神経性鼻炎(枯草熱)を含む、通年性お
よび季節性アレルギー性鼻炎；鼻のポリープ症；一般的な風邪、および呼吸器多核体ウイ
ルス、インフルエンザ、コロナウイルス(ＳＡＲＳを含む)またはアデノウイルスによる感
染を含む、急性ウイルス感染；または好酸球性食道炎；
【００８８】
２. 骨および関節：原発性、および、例えば、先天的股関節異形成症に二次性の両方を含
む、骨関節症／骨関節症と関連するまたは含む関節炎(arthritides)；頚部および腰部脊
椎炎、および背下部および頚部痛；リウマチ性関節炎およびスチル病；強直性脊椎炎、乾
癬性関節炎、反応性関節炎および未分化脊椎関節症(spondarthropathy)を含む血清反応陰
性脊椎関節症；敗血症性関節炎および他の感染関連関節症(arthopathies)および骨障害、
例えばポット病およびポンセ病を含む結核；尿酸塩痛風、ピロリン酸カルシウム沈着疾患
、およびカルシウムアパタイト関連腱、滑液包および滑膜炎症を含む、急性および慢性結
晶誘発滑膜炎；ベーチェット病；原発性および二次性シェーグレン症候群；全身性硬化症
および限局型強皮症；全身性エリテマトーデス、混合型結合組織疾患、および未分化結合
組織疾患；皮膚筋炎および多発性筋炎を含む炎症性ミオパシー；リウマチ性多発筋痛症；
どんな関節分布であれ、特発性炎症性関節炎(arthritides)および関連症候群、およびリ
ウマチ熱およびその全身合併症を含む若年性関節炎；巨細胞性動脈炎、高安動脈炎、チャ
ーグ・ストラウス症候群、結節性多発性動脈炎、顕微鏡的多発動脈炎、およびウイルス感
染、過敏症反応、クリオグロブリン、およびパラプロテインと関連する脈管炎を含む、脈
管炎；背下部痛；家族性地中海熱、マックル・ウェルズ症候群、および家族性アイルラン
ド熱(Familial Hibernian Fever)、キクチ病；薬剤誘発性関節痛(arthalgias)、腱炎(ten
donititides)、およびミオパシー；
【００８９】
３. 傷害[例えば運動傷害]または疾患による筋骨格障害の疼痛および結合組織リモデリン
グ：関節炎(arthritides)(例えばリウマチ性関節炎、骨関節症、痛風または結晶性関節症
)、他の関節疾患(例えば椎間板変性または側頭下顎関節変性)、骨リモデリング疾患(例え
ば骨粗鬆症、ページェット病または骨壊死)、多発性軟骨炎、強皮症、混合型結合組織障
害、脊椎関節症または歯周疾患(例えば歯周炎)；
【００９０】
４. 皮膚：乾癬、アトピー性皮膚炎、接触性皮膚炎または他の湿疹性皮膚炎、および遅延
型過敏症反応；植物および光皮膚炎；脂漏性皮膚炎、疱疹状皮膚炎、扁平苔癬、硬化性萎
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縮性苔癬、壊疽性膿皮症、皮膚サルコイド、円板状エリテマトーデス、天疱瘡、類天疱瘡
、表皮水疱症、蕁麻疹、血管浮腫、脈管炎、毒性紅斑、皮膚好酸球増加症、円形脱毛症、
男性型禿頭、スウィート症候群、ウェーバー・クリスチャン症候群、多形性紅斑；感染性
および非感染性両方の蜂巣炎；脂肪織炎；皮膚リンパ腫、非黒色腫皮膚癌および他の形成
異常病巣；固定薬疹を含む薬剤誘発性障害；
【００９１】
５. 眼：眼瞼炎；通年性および春季アレルギー性結膜炎を含む、結膜炎；虹彩炎；前部お
よび後部ブドウ膜炎；脈絡膜炎；自己免疫性；網膜に影響する変性または炎症性障害；交
感神経性眼炎を含む眼炎；サルコイドーシス；ウイルス、真菌および細菌を含む感染；
【００９２】
６. 胃腸管：舌炎、歯肉炎、歯周炎；逆流性を含む食道炎；好酸球性胃腸炎、肥満細胞症
、クローン病、潰瘍性大腸炎を含む大腸炎、直腸炎、肛門掻痒症；セリアック病、過敏性
腸症候群、および腸から離れて作用し得る食物関連アレルギー(例えば偏頭痛、鼻炎また
は湿疹)；
【００９３】
７. 腹部：自己免疫性、アルコール性およびウイルス性を含む肝炎；肝臓の線維症および
硬変；胆嚢炎；急性および慢性両方の膵炎；
【００９４】
８. 尿生殖器：間質性および糸球体腎炎を含む腎炎；ネフローゼ症候群；急性および慢性
(間質性)膀胱炎およびハンナー潰瘍を含む、膀胱炎；急性および慢性尿道炎、前立腺炎、
精巣上体炎、卵巣炎および卵管炎；外陰部腟炎；ペイロニー病；勃起不全(男女両方)；
【００９５】
９. 同種移植片拒絶反応：例えば、腎臓、心臓、肝臓、肺、骨髄、皮膚または角膜の移植
後のまたは輸血後の急性および慢性の；または慢性移植片対宿主病；
【００９６】
１０. ＣＮＳ：アルツハイマー病およびＣＪＤおよびｎｖＣＪＤを含む他の認知症になる
障害；アミロイド症；多発性硬化症および他の脱髄症候群；脳アテローム性動脈硬化症お
よび脈管炎；側頭動脈炎；重症筋無力症；内臓痛、頭痛、偏頭痛、三叉神経痛、非定型顔
面痛、関節および骨疼痛、癌および腫瘍侵襲に起因する疼痛、糖尿病性、ヘルペス後、お
よびＨＩＶ関連ニューロパシーを含む神経障害性疼痛症候群を含む、急性および慢性疼痛
(中枢起源であれ末梢起源であれ、急性、間欠性または永続性)；神経サルコイドーシス；
悪性、感染性または自己免疫性過程の中枢および末梢神経系合併症；
【００９７】
１１. 橋本甲状腺炎、グレーブス病、アジソン病、真性糖尿病、特発性血小板減少性紫斑
病、好酸球性筋膜炎、高ＩｇＥ症候群、抗リン脂質抗体症候群を含む他の自己免疫および
アレルギー性障害；
【００９８】
１２. 炎症性または免疫学的要素を伴う他の障害；後天性免疫不全症候群(ＡＩＤＳ)、ハ
ンセン病、セザリー症候群、および新生物随伴症候群を含む；
【００９９】
１３. 心血管：冠血管および末梢循環に影響するアテローム性動脈硬化症；心膜炎；心筋
サルコイドを含む心筋炎、炎症性および自己免疫心筋症；虚血再灌流傷害；感染性(例え
ば梅毒性)を含む、心内膜炎、弁膜炎、および大動脈炎；脈管炎；深部静脈血栓症および
静脈瘤の合併症を含む、静脈炎および血栓症を含む、近位および末梢静脈の障害；
【０１００】
１４. 腫瘍学：転移疾患および腫瘍再発、および新生物随伴症候群の予防および処置を含
む、前立腺、乳房、肺、卵巣、膵臓、腸および結腸、胃、皮膚および脳の腫瘍および骨髄
(白血病を含む)およびリンパ増殖系に影響する悪性腫瘍、例えばホジキンおよび非ホジキ
ンリンパ腫を含む、一般的な癌の処置；または
【０１０１】
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１５. 胃腸管：セリアック病、直腸炎、好酸球性胃腸炎、肥満細胞症、クローン病、潰瘍
性大腸炎、顕微鏡的大腸炎、判定不能大腸炎、過敏性腸障害、過敏性腸症候群、非炎症性
下痢、腸から離れた部位に発現する食物関連アレルギー、例えば、偏頭痛、鼻炎および湿
疹。
【０１０２】
　本発明のさらなる特性により、ＰＤＥ４介在疾患状態を有する、またはリスクのある哺
乳動物、例えばヒトにおける該疾患状態の処置方法であって、そのような処置を必要とす
る哺乳動物に治療的有効量の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩を投与する
ことを含む、方法が提供される。
【０１０３】
　本発明はまた、治療に使用するための、式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容され
る塩を提供する。
【０１０４】
　他の局面において本発明は、治療(例えばＰＤＥ４酵素活性活性の調節)に使用するため
の医薬の製造における、式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【０１０５】
　本発明は、哺乳動物(例えばヒトにおける)次のものの処置に使用するための医薬の製造
における、式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容される塩の使用を提供する：
１. 呼吸器：次のものを含む気道の閉塞性疾患：気管支、アレルギー性、内因性、外因性
、運動誘発性、薬剤誘発性(アスピリンおよびＮＳＡＩＤ誘発性を含む)および粉塵誘発性
喘息、間欠性および永続性両方および全ての重症度の、および気道過敏反応性の他の理由
を含む喘息；慢性閉塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)；感染性および好酸球性気管支炎を含む気管支
炎；気腫；気管支拡張症；嚢胞性線維症；サルコイドーシス；農夫肺および関連疾患；過
敏性肺炎；原因不明線維化肺胞炎、特発性間質性肺炎、抗新生物治療および結核およびア
スペルギルス症および他の真菌感染を含む慢性感染に合併する線維症を含む肺線維症；肺
移植の合併症；肺脈管構造の血管炎性および血栓性障害、および肺高血圧；気道の炎症性
および分泌状態に関連する慢性咳、および医原性咳の処置を含む鎮咳活性；薬物性鼻炎、
および血管運動性鼻炎を含む急性および慢性鼻炎；神経性鼻炎(枯草熱)を含む、通年性お
よび季節性アレルギー性鼻炎；鼻のポリープ症；一般的な風邪、および呼吸器多核体ウイ
ルス、インフルエンザ、コロナウイルス(ＳＡＲＳを含む)またはアデノウイルスによる感
染を含む、急性ウイルス感染；または好酸球性食道炎；
【０１０６】
２. 骨および関節：原発性、および、例えば、先天的股関節異形成症に二次性の両方を含
む、骨関節症／骨関節症と関連するまたは含む関節炎(arthritides)；頚部および腰部脊
椎炎、および背下部および頚部痛；リウマチ性関節炎およびスチル病；強直性脊椎炎、乾
癬性関節炎、反応性関節炎および未分化脊椎関節症(spondarthropathy)を含む血清反応陰
性脊椎関節症；敗血症性関節炎および他の感染関連関節症(arthopathies)および骨障害、
例えばポット病およびポンセ病を含む結核；尿酸塩痛風、ピロリン酸カルシウム沈着疾患
、およびカルシウムアパタイト関連腱、滑液包および滑膜炎症を含む、急性および慢性結
晶誘発滑膜炎；ベーチェット病；原発性および二次性シェーグレン症候群；全身性硬化症
および限局型強皮症；全身性エリテマトーデス、混合型結合組織疾患、および未分化結合
組織疾患；皮膚筋炎および多発性筋炎を含む炎症性ミオパシー；リウマチ性多発筋痛症；
どんな関節分布であれ、特発性炎症性関節炎(arthritides)および関連症候群、およびリ
ウマチ熱およびその全身合併症を含む若年性関節炎；巨細胞性動脈炎、高安動脈炎、チャ
ーグ・ストラウス症候群、結節性多発性動脈炎、顕微鏡的多発動脈炎、およびウイルス感
染、過敏症反応、クリオグロブリン、およびパラプロテインと関連する脈管炎を含む、脈
管炎；背下部痛；家族性地中海熱、マックル・ウェルズ症候群、および家族性アイルラン
ド熱(Familial Hibernian Fever)、キクチ病；薬剤誘発性関節痛(arthalgias)、腱炎(ten
donititides)、およびミオパシー；
【０１０７】
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３. 傷害[例えば運動傷害]または疾患による筋骨格障害の疼痛および結合組織リモデリン
グ：関節炎(arthritides)(例えばリウマチ性関節炎、骨関節症、痛風または結晶性関節症
)、他の関節疾患(例えば椎間板変性または側頭下顎関節変性)、骨リモデリング疾患(例え
ば骨粗鬆症、ページェット病または骨壊死)、多発性軟骨炎、強皮症、混合型結合組織障
害、脊椎関節症または歯周疾患(例えば歯周炎)；
【０１０８】
４. 皮膚：乾癬、アトピー性皮膚炎、接触性皮膚炎または他の湿疹性皮膚炎、および遅延
型過敏症反応；植物および光皮膚炎；脂漏性皮膚炎、疱疹状皮膚炎、扁平苔癬、硬化性萎
縮性苔癬、壊疽性膿皮症、皮膚サルコイド、円板状エリテマトーデス、天疱瘡、類天疱瘡
、表皮水疱症、蕁麻疹、血管浮腫、脈管炎、毒性紅斑、皮膚好酸球増加症、円形脱毛症、
男性型禿頭、スウィート症候群、ウェーバー・クリスチャン症候群、多形性紅斑；感染性
および非感染性両方の蜂巣炎；脂肪織炎；皮膚リンパ腫、非黒色腫皮膚癌および他の形成
異常病巣；固定薬疹を含む薬剤誘発性障害；
【０１０９】
５. 眼：眼瞼炎；通年性および春季アレルギー性結膜炎を含む、結膜炎；虹彩炎；前部お
よび後部ブドウ膜炎；脈絡膜炎；自己免疫性；網膜に影響する変性または炎症性障害；交
感神経性眼炎を含む眼炎；サルコイドーシス；ウイルス、真菌および細菌を含む感染；
【０１１０】
６. 胃腸管：舌炎、歯肉炎、歯周炎；逆流性を含む食道炎；好酸球性胃腸炎、肥満細胞症
、クローン病、潰瘍性大腸炎を含む大腸炎、直腸炎、肛門掻痒症；セリアック病、過敏性
腸症候群、および腸から離れて作用し得る食物関連アレルギー(例えば偏頭痛、鼻炎また
は湿疹)；
【０１１１】
７. 腹部：自己免疫性、アルコール性およびウイルス性を含む肝炎；肝臓の線維症および
硬変；胆嚢炎；急性および慢性両方の膵炎；
【０１１２】
８. 尿生殖器：間質性および糸球体腎炎を含む腎炎；ネフローゼ症候群；急性および慢性
(間質性)膀胱炎およびハンナー潰瘍を含む、膀胱炎；急性および慢性尿道炎、前立腺炎、
精巣上体炎、卵巣炎および卵管炎；外陰部腟炎；ペイロニー病；勃起不全(男女両方)；
【０１１３】
９. 同種移植片拒絶反応：例えば、腎臓、心臓、肝臓、肺、骨髄、皮膚または角膜の移植
後のまたは輸血後の急性および慢性の；または慢性移植片対宿主病；
【０１１４】
１０. ＣＮＳ：アルツハイマー病およびＣＪＤおよびｎｖＣＪＤを含む他の認知症になる
障害；アミロイド症；多発性硬化症および他の脱髄症候群；脳アテローム性動脈硬化症お
よび脈管炎；側頭動脈炎；重症筋無力症；内臓痛、頭痛、偏頭痛、三叉神経痛、非定型顔
面痛、関節および骨疼痛、癌および腫瘍侵襲に起因する疼痛、糖尿病性、ヘルペス後、お
よびＨＩＶ関連ニューロパシーを含む神経障害性疼痛症候群を含む、急性および慢性疼痛
(中枢起源であれ末梢起源であれ、急性、間欠性または永続性)；神経サルコイドーシス；
悪性、感染性または自己免疫性過程の中枢および末梢神経系合併症；
【０１１５】
１１. 橋本甲状腺炎、グレーブス病、アジソン病、真性糖尿病、特発性血小板減少性紫斑
病、好酸球性筋膜炎、高ＩｇＥ症候群、抗リン脂質抗体症候群を含む他の自己免疫および
アレルギー性障害；
【０１１６】
１２. 炎症性または免疫学的要素を伴う他の障害；後天性免疫不全症候群(ＡＩＤＳ)、ハ
ンセン病、セザリー症候群、および新生物随伴症候群を含む；
【０１１７】
１３. 心血管：冠血管および末梢循環に影響するアテローム性動脈硬化症；心膜炎；心筋
サルコイドを含む心筋炎、炎症性および自己免疫心筋症；虚血再灌流傷害；感染性(例え
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ば梅毒性)を含む、心内膜炎、弁膜炎、および大動脈炎；脈管炎；深部静脈血栓症および
静脈瘤の合併症を含む、静脈炎および血栓症を含む、近位および末梢静脈の障害；
【０１１８】
１４. 腫瘍学：転移疾患および腫瘍再発、および新生物随伴症候群の予防および処置を含
む、前立腺、乳房、肺、卵巣、膵臓、腸および結腸、胃、皮膚および脳の腫瘍および骨髄
(白血病を含む)およびリンパ増殖系に影響する悪性腫瘍、例えばホジキンおよび非ホジキ
ンリンパ腫を含む、一般的な癌の処置；または
【０１１９】
１５. 胃腸管：セリアック病、直腸炎、好酸球性胃腸炎、肥満細胞症、クローン病、潰瘍
性大腸炎、顕微鏡的大腸炎、判定不能大腸炎、過敏性腸障害、過敏性腸症候群、非炎症性
下痢、腸から離れた部位に発現する食物関連アレルギー、例えば、偏頭痛、鼻炎および湿
疹。
【０１２０】
　さらなる局面において本発明は、喘息{例えば気管支、アレルギー性、内因性、外因性
または粉塵喘息、特に慢性または難治性喘息(例えば遅発型喘息または気道過敏反応性)}
；またはＣＯＰＤの処置に使用するための、式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容さ
れる塩を提供する。
【０１２１】
　さらに他の局面において式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容される塩は、ＣＯＰ
Ｄの処置に有用である。
【０１２２】
　本発明はまた、喘息{例えば気管支、アレルギー性、内因性、外因性または粉塵喘息、
特に慢性または難治性喘息(例えば遅発型喘息または気道過敏反応性)}；またはＣＯＰＤ
の処置にし由生するための医薬の製造における、式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許
容される塩の使用を提供する。
【０１２３】
　本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩を、哺乳動物、例えばヒトの処置に
使用するために、該成分は、通常標準薬務に従い、医薬組成物として製剤される。それ故
、他の局面において本発明は、式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に許容される塩(活性
成分)、および薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤または担体を含む、医薬組成物
を提供する。
【０１２４】
　さらなる局面において本発明は、活性成分と薬学的に許容されるアジュバント、希釈剤
または担体を混合することを含む、該組成物の製造方法を提供する。投与方式によって、
本医薬組成物は、例えば、０.０５～９９％ｗ(重量パーセント)、例えば０.０５～８０％
ｗ、例えば０.１０～７０％ｗ、例えば０.１０～５０％ｗの活性成分を含み、全ての重量
パーセントは総組成物に基づく。
【０１２５】
　本発明の医薬組成物は、処置を望む疾患状態のために標準的な方法で、例えば局所(例
えば肺および／または気道または皮膚に)、吸入、経口、直腸または非経腸投与で投与し
得る。これらの目的のために、本発明の化合物を当分野で既知の手段により製剤し得る。
適当な本発明の医薬組成物は、単位形態の経口投与に適当なもの、例えば０.１mg～１ｇ
の活性成分を含む錠剤またはカプセル剤である。
【０１２６】
　各患者に、例えば、０.００１mgkg－１～１００mgkg－１の用量を投与してよく、例え
ば０.１mgkg－１～２０mgkg－１の範囲の活性成分を、例えば、１日１～４回投与する。
【０１２７】
　本発明は、さらに、記載の状態の１種以上の処置のために、本発明の化合物もしくは本
発明の化合物を含む医薬組成物または製剤を、他の１種または複数種の治療剤と同時にま
たは連続して、または、組み合わせ製剤として投与することを含む、組み合わせ治療に関
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する。
【０１２８】
　特に、ウマチ性関節炎、骨関節症、喘息、アレルギー性鼻炎、慢性閉塞性肺疾患(ＣＯ
ＰＤ)、乾癬、および炎症性腸疾患のような(しかしこれに限定されない)炎症性疾患の処
置のために、本発明の化合物を以下の薬剤と組み合わせ得る。
【０１２９】
　局所適用であれ全身適用であれ非選択的シクロオキシゲナーゼＣＯＸ－１／ＣＯＸ－２
阻害剤(例えばピロキシカム、ジクロフェナク、プロピオン酸、例えばナプロキセン、フ
ルルビプロフェン、フェノプロフェン、ケトプロフェンおよびイブプロフェン、フェナメ
ート、例えばメフェナム酸、インドメタシン、スリンダク、アザプロパゾン、ピラゾロン
、例えばフェニルブタゾン、サリチレート、例えばアスピリン)を含む非ステロイド性抗
炎症剤(以後ＮＳＡＩＤ)；選択的ＣＯＸ－２阻害剤(例えばメロキシカム、セレコキシブ
、ロフェコキシブ、バルデコキシブ、ルミラコキシブ(lumarocoxib)、パレコキシブおよ
びエトリコキシブ)；シクロオキシゲナーゼ阻害性一酸化窒素ドナー(ＣＩＮＯＤ)；グル
ココルチコステロイド(局所、経口、筋肉内、静脈内、または関節内経路のいずれで投与
するものであれ)；メトトレキサート；レフルノミド；ヒドロキシクロロキン；ｄ－ペニ
シラミン；オーラノフィンまたは他の非経腸または経口金製剤；鎮痛剤；ジアセレイン；
関節内治療、例えばヒアルロン酸誘導体；および栄養補助食品、例えばグルコサミン。
【０１３０】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物またはその薬学的に許容される塩と、アルファ
－、ベータ－、およびガンマ－インターフェロン；インシュリン様増殖因子Ｉ型(ＩＧＦ
－１)；インターロイキン(ＩＬ)１～１７を含むＩＬ、およびインターロイキンアンタゴ
ニストまたはアナキンラのような阻害剤；腫瘍壊死因子アルファ(ＴＮＦ－α)阻害剤、例
えば抗ＴＮＦモノクローナル抗体(例えばインフリキシマブ；アダリムマブ、およびＣＤ
Ｐ－８７０)および免疫グロブリン分子(例えばエタネルセプト)を含むＴＮＦ受容体アン
タゴニストならびに低分子量剤、例えばペントキシフィリンを含むサイトカインもしくは
サイトカイン機能のアゴニストまたはアンタゴニスト(サイトカインシグナル伝達経路に
作用するもの、例えばＳＯＣＳシステムのモジュレーター)の組み合わせに関する。
【０１３１】
　加えて、本発明は、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、Ｂリンパ球
(例えばＣＤ２０(リツキシマブ)、MRA-aILl6RおよびＴリンパ球、CTLA4-Ig、HuMax Il-15
)を標的とするモノクローナル抗体の組み合わせに関する。
【０１３２】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、ケモカ
イン受容体機能のモジュレーター、例えばＣＣＲ１、ＣＣＲ２、ＣＣＲ２Ａ、ＣＣＲ２Ｂ
、ＣＣＲ３、ＣＣＲ４、ＣＣＲ５、ＣＣＲ６、ＣＣＲ７、ＣＣＲ８、ＣＣＲ９、ＣＣＲ１
０およびＣＣＲ１１(Ｃ－Ｃファミリーについて)；ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２、ＣＸＣＲ３
、ＣＸＣＲ４およびＣＸＣＲ５(Ｃ－Ｘ－Ｃファミリーについて)およびＣ－Ｘ３－Ｃファ
ミリーについてＣＸ３ＣＲ１のアンタゴニストの組み合わせに関する。
【０１３３】
　本発明は、さらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、ドキシサイ
クリンのような薬剤を含む、マトリックスメタロプロテアーゼ(ＭＭＰ)阻害剤、すなわち
、ストロメライシン、コラゲナーゼ、およびゼラチナーゼ、ならびにアグリカナーゼ；例
えばコラゲナーゼ－１(ＭＭＰ－１)、コラゲナーゼ－２(ＭＭＰ－８)、コラゲナーゼ－３
(ＭＭＰ－１３)、ストロメライシン－１(ＭＭＰ－３)、ストロメライシン－２(ＭＭＰ－
１０)、およびストロメライシン－３(ＭＭＰ－１１)およびＭＭＰ－９およびＭＭＰ－１
２の組み合わせに関する。
【０１３４】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、ロイコ
トリエン生合成阻害剤、５－リポキシゲナーゼ(５－ＬＯ)阻害剤または５－リポキシゲナ
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ーゼ活性化タンパク質(ＦＬＡＰ)アンタゴニスト、例えば；ジロートン；ABT-761；フェ
ンレウトン；テポキサリン；Abbott-79175；Abbott-85761；Ｎ－(５－置換)－チオフェン
－２－アルキルスルホンアミド；２,６－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェノールヒドラゾン；
メトキシテトラヒドロピラン、例えばZeneca ZD-2138；化合物SB-210661；ピリジニル置
換２－シアノナフタレン化合物、例えばL-739,010；２－シアノキノリン化合物、例えばL
-746,530；またはインドールまたはキノリン化合物、例えばMK-591、MK-886、およびBAY 
x 1005の組み合わせに関する。
【０１３５】
　本発明は、さらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩、および受容体
アンタゴニストと、フェノチアジン－３－イル類、例えばL-651,392；アミジノ化合物、
例えばCGS-25019c；ベンゾキサルアミン、例えばオンタゾラスト；ベンゼンカルボキシミ
ドアミド、例えばBIIL 284/260；および化合物、例えばザフィルカスト、アブルカスト(a
blukast)、モンテルカスト、プランルカスト、ベルルカスト(verlukast)(ＭＫ－６７９)
、RG-12525、Ro-245913、イラルカスト(CGP 45715A)、およびBAY x 7195から成る群から
選択される、ロイコトリエン(ＬＴ)Ｂ４、ＬＴＣ４、ＬＴＤ４、およびＬＴＥ４の受容体
アンタゴニストの組み合わせに関する。
【０１３６】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩、ホスホジ
エステラーゼ(ＰＤＥ)阻害剤、例えばテオフィリンおよびアミノフィリンを含むメチルキ
サンタニン；アイソフォームＰＤＥ４Ｄ阻害剤を含むＰＤＥ４阻害剤またはＰＤＥ５阻害
剤を含む、選択的ＰＤＥアイソザイム阻害剤の組み合わせに関する。
【０１３７】
　本発明は、さらに、本発明の化合物と、経口的、局所的または非経腸的に適用される；
ヒスタミン１型受容体アンタゴニスト、例えばセチリジン、ロラタジン、デスロラタジン
、フェキソフェナジン、アクリバスチン、テルフェナジン、アステミゾール、アゼラスチ
ン、レボカバスチン、クロルフェニラミン、プロメタジン、シクリジン、またはミゾラス
チンの組み合わせに関する。
【０１３８】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、プロト
ンポンプ阻害剤(例えばオメプラゾール)または胃保護性ヒスタミン２型受容体アンタゴニ
ストの組み合わせに関する。
【０１３９】
　本発明は、さらに、本発明の化合物と、ヒスタミン４型受容体のアンタゴニストの組み
合わせに関する。
【０１４０】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、アルフ
ァ－１／アルファ－２アドレナリン受容体アゴニスト血管収縮剤交感神経刺激剤、例えば
プロピルヘキセドリン、フェニレフリン、フェニルプロパノールアミン、エフェドリン、
シュードエフェドリン、ナファゾリンヒドロクロライド、オキシメタゾリンヒドロクロラ
イド、テトラヒドロゾリンヒドロクロライド、キシロメタゾリンヒドロクロライド、トラ
マゾリンヒドロクロライドまたはエチルノルエピネフリンヒドロクロライドの組み合わせ
に関する。
【０１４１】
　本発明は、さらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、ムスカリン
受容体(Ｍ１、Ｍ２、およびＭ３)アンタゴニストを含む抗コリン剤、例えばアトロピン、
ヒヨスチン、グリコピロレート、イプラトロピウムブロマイド、チオトロピウムブロマイ
ド、オキシトロピウムブロマイド、ピレンゼピンまたはテレンゼピンの組み合わせに関す
る。
【０１４２】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物と、ベータ－アドレナリン受容体アゴニスト(
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ベータ受容体サブタイプ１－４を含む)、例えばイソプレナリン、サルブタモール、フォ
ルモテロール、サルメテロール、テルブタリン、オルシプレナリン、ビトルテロールメシ
レート、インダカテロール、またはピルブテロール、またはそのキラルエナンチオマーの
組み合わせに関する。
【０１４３】
　本発明は、さらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、クロモン、
例えばクロモグリク酸ナトリウムまたはネドクロミルナトリウムの組み合わせに関する。
【０１４４】
本発明は、なおさらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、グルココ
ルチコイド、例えばフルニソリド、トリアムシノロンアセトニド、二プロピオン酸ベクロ
メタゾン、ブデソニド、プロピオン酸フルチカゾン、シクレソニドまたはフロ酸モメタゾ
ンの組み合わせに関する。
【０１４５】
　本発明は、さらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、核ホルモン
受容体を調節する薬剤、例えばＰＰＡＲの組み合わせに関する。
【０１４６】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、免疫グ
ロブリン(Ｉｇ)またはＩｇ製剤またはアンタゴニストまたはＩｇ機能を調節する抗体、例
えば抗ＩｇＥ(例えばオマリズマブ)の組み合わせに関する。
【０１４７】
　本発明は、さらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、他の全身的
または局所的に適用される抗炎症剤、例えばサリドマイドまたはその誘導体、レチノイド
、ジトラノールまたはカルシポトリオールの組み合わせに関する。
【０１４８】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、アミノ
サリチレートおよびスルファピリジン、例えばスルファサラジン、メサラジン、バルサラ
ジド、およびオルサラジン；および免疫調節剤、例えばチオプリン、およびコルチコステ
ロイド、例えばブデソニドの組み合わせとの組み合わせに関する。
【０１４９】
　本発明は、さらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、抗細菌剤、
例えばペニシリン誘導体、テトラサイクリン、マクロライド、ベータ－ラクタム、フルオ
ロキノロン、メトロニダゾール、吸入アミノグリコシド；アシクロビル、ファムシクロビ
ル、バラシクロビル、ガンシクロビル、シドフォビル、アマンタジン、リマンタジン、リ
バビリン、ザナミビル(zanamavir)およびオセルタミビル(oseltamavir)を含む抗ウイルス
剤；プロテアーゼ阻害剤、例えばインジナビル、ネルフィナビル、リトナビル、およびサ
キナビル；ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤、例えばジダノシン、ラミブジン、スタブジン
、ザルシタビンまたはジドブジン；または非ヌクレオシド逆転写酵素阻害剤、例えばネビ
ラピンまたはエファビレンツの組み合わせに関する。
【０１５０】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、心血管
剤、例えばカルシウムチャネルブロッカー、ベータ－アドレナリン受容体ブロッカー、ア
ンギオテンシン変換酵素(ＡＣＥ)阻害剤、アンギオテンシン－２受容体アンタゴニスト；
脂質低下剤、例えばスタチンまたはフィブラート；血液細胞形態学のモジュレーター、例
えばペントキシフィリン；血栓溶解、または抗凝血剤、例えば血小板凝集阻害剤の組み合
わせに関する。
【０１５１】
　本発明は、さらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、ＣＮＳ剤、
例えば抗鬱剤(例えばセルトラリン)、抗パーキンソン剤(例えばデプレニル、Ｌ－ドーパ
、ロピニロール、プラミペキソール、ＭＡＯＢ阻害剤、例えばセレギリン(selegine)およ
びラサギリン、ｃｏｍＰ阻害剤、例えばタスマール、Ａ－２阻害剤、ドーパミン再取り込
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み阻害剤、ＮＭＤＡアンタゴニスト、ニコチンアゴニスト、ドーパミンアゴニストまたは
神経型一酸化窒素合成酵素の阻害剤)、または抗アルツハイマー剤、例えばドネペジル、
リバスチグミン、タクリン、ＣＯＸ－２阻害剤、プロペントフィリンまたはメトリホナー
トの組み合わせに関する。
【０１５２】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、急性ま
たは慢性疼痛処置剤、例えば中枢性にまたは末梢性に作用する鎮痛剤(例えばオピオイド
またはその誘導体)、カルバマゼピン、フェニトイン、バロプロ酸ナトリウム、アミトリ
プチリン(amitryptiline)または他の抗鬱剤、パラセタモール、または非ステロイド性抗
炎症剤の組み合わせに関する。
【０１５３】
　本発明は、さらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と、非経腸的ま
たは局所的に適用される(吸入を含む)局所麻酔剤、例えばリグノカインまたはその誘導体
の組み合わせに関する。
【０１５４】
　本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩はまた、ホルモン剤、例えばラロキ
シフェン、またはビホスホネート、例えばアレンドロネートを含む、抗骨粗鬆症剤と組み
合わせても使用できる。
【０１５５】
　本発明は、なおさらに、本発明の化合物、またはその薬学的に許容される塩と：(ｉ)ト
リプターゼ阻害剤；(ii)血小板活性化因子(ＰＡＦ)アンタゴニスト；(iii)インターロイ
キン変換酵素(ＩＣＥ)阻害剤；(iv)ＩＭＰＤＨ阻害剤；(ｖ)ＶＬＡ－４アンタゴニストを
含む接着分子阻害剤；(vi)カテプシン；(vii)キナーゼ阻害剤、例えばチロシンキナーゼ(
例えばＢｔｋ、Ｉｔｋ、Ｊａｋ３またはＭＡＰ、例えばゲフィチニブまたはメシル酸イマ
チニブ)、セリン／スレオニンキナーゼ(例えばＭＡＰキナーゼ阻害剤、例えばｐ３８、Ｊ
ＮＫ、タンパク質キナーゼＡ、ＢまたはＣ、またはＩＫＫ)、または細胞サイクルに関与
するキナーゼ(例えばサイクリン依存性キナーゼ)の阻害剤；(viii)グルコース－６リン酸
デヒドロゲナーゼ阻害剤；(ix)キニン－Ｂ.sub１.－またはＢ.sub２.－受容体アンタゴニ
スト；(ｘ)抗痛風剤、例えばコルヒチン；(xi)キサンチンオキシダーゼ阻害剤、例えばア
ロプリノール；(xii)尿酸排泄促進剤、例えばプロベネシド、スルフィンピラゾンまたは
ベンズブロマロン；(xiii)成長ホルモン分泌促進物質；(xiv)トランスフォーミング増殖
因子(ＴＧＦβ)；(xv)血小板由来増殖因子(ＰＤＧＦ)；(xvi)線維芽細胞増殖因子、例え
ば塩基性線維芽細胞増殖因子(ｂＦＧＦ)；(xvii)顆粒球マクロファージコロニー刺激因子
(ＧＭ－ＣＳＦ)；(xviii)カプサイシンクリーム；(xix)タキキニンＮＫ.sub１またはＮＫ
.sub３受容体アンタゴニスト、例えばＮＫＰ－６０８Ｃ、ＳＢ－２３３４１２(タルネタ
ント)またはＤ－４４１８；(xx)エラスターゼ阻害剤、例えばＵＴ－７７またはＺＤ－０
８９２；(xxi)ＴＮＦ－アルファ変換酵素阻害剤(ＴＡＣＥ)；(xxii)誘導型一酸化窒素合
成酵素(ｉＮＯＳ)阻害剤；(xxiii)ＴＨ２細胞上に発現される化学誘引物質受容体相同分
子(例えばＣＲＴＨ２アンタゴニスト)；(xxiv)Ｐ３８阻害剤；(xxv)トール様受容体(ＴＬ
Ｒ)の機能を調節する薬剤、(xxvi)プリン作動性受容体の機能を調節する薬剤、例えばＰ
２Ｘ７；(xxvii)転写因子活性化阻害剤、例えばＮＦｋＢ、ＡＰＩ、またはＳＴＡＴＳま
たは；(xxviii)非ステロイド性グルココルチコイド受容体(ＧＲ)受容体アゴニストの組み
合わせに関する。
【０１５６】
　さらなる態様において、本発明は、上記の通りの式(Ｉ)の化合物、またはその薬学的に
許容される塩である第一活性成分、および：－
・　β２アドレナリン受容体アゴニスト、
・　ケモカイン受容体機能のモジュレーター、
・　キナーゼ機能の阻害剤、
・　プロテアーゼ阻害剤、
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・　ステロイド性グルココルチコイド受容体アゴニスト、
・　抗コリン剤、および
・　非ステロイド性グルココルチコイド受容体アゴニスト
から選択される、少なくとも１個のさらなる活性成分を組み合わせて含む、医薬品を提供
する。
【０１５７】
　この態様の医薬品は、例えば、第一およびさらなる活性成分を混合して含む、医薬組成
物であり得る。あるいは、本医薬品は、例えば、第一およびさらなる活性成分を、それを
必要とする患者に同時に、連続的にまたは別々に投与するのに適当な別々の医薬製剤で含
み得る。
【０１５８】
　この態様の医薬品は、呼吸器疾患、例えば喘息、ＣＯＰＤまたは鼻炎の処置に特に有用
である。
【０１５９】
　この態様の医薬品において使用し得るβ２－アドレナリン受容体アゴニストは、メタプ
ロテレノール、イソプロテレノール、イソプレナリン、アルブテロール、サルブタモール
(例えば硫酸塩として)、フォルモテロール(例えばフマル酸塩として)、サルメテロール(
例えばキシナホ酸塩として)、テルブタリン、オルシプレナリン、ビトルテロール(例えば
メシル酸塩として)、ピルブテロールまたはインダカテロールを含む。この態様のβ２－
アドレナリン受容体アゴニストは、長時間作用型β２－アゴニスト、例えばサルメテロー
ル(例えばキシナホ酸塩として)、フォルモテロール(例えばフマル酸塩として)、バンブテ
ロール(例えば塩酸塩として)、カルモテロール(TA 2005、化学的に２(１Ｈ)－キノロン、
８－ヒドロキシ－５－[１－ヒドロキシ－２－[[２－(４－メトキシ－フェニル)－１－メ
チルエチル]－アミノ]エチル]－モノヒドロクロライド、[Ｒ－(Ｒ＊,Ｒ＊)]として同定、
また、Chemical Abstract Service Registry Number 137888-11-0により同定され、そし
て米国特許４,５７９,８５４にも記載)、インダカテロール(CAS no 312753-06-3;QAB-149
)、ホルムアニリド誘導体、例えばＷＯ２００２／７６９３３に記載の３－(４－{[６－({
(２Ｒ)－２－[３－(ホルミルアミノ)－４－ヒドロキシフェニル]－２－ヒドロキシエチル
}アミノ)ヘキシル]オキシ}－ブチル)－ベンゼンスルホンアミド、ベンゼンスルホンアミ
ド誘導体、例えばＷＯ２００２／８８１６７に記載の３－(４－{[６－({(２Ｒ)－２－ヒ
ドロキシ－２－[４－ヒドロキシ－３－(ヒドロキシ－メチル)フェニル]エチル}アミノ)－
ヘキシル]オキシ}ブチル)ベンゼンスルホンアミド、ＷＯ２００３／０４２１６４および
ＷＯ２００５／０２５５５５に記載のアリールアニリン受容体アゴニスト、ＷＯ２００４
／０３２９２１およびＵＳ２００５／２２２１４４に記載のインドール誘導体、および化
合物GSK 159797、GSK 159802、GSK 597901、GSK 642444およびGSK 678007を含む。
【０１６０】
　この態様の医薬品において使用し得るケモカイン受容体機能のモジュレーターは、ＣＣ
Ｒ１受容体アンタゴニストを含む。
【０１６１】
　この態様の医薬品において使用し得るキナーゼ機能の阻害剤は、ｐ３８キナーゼ阻害剤
およびＩＫＫ阻害剤を含む。
【０１６２】
　この態様の医薬品において使用し得るプロテアーゼ阻害剤は、好中球エラスターゼの阻
害剤またはＭＭＰ１２の阻害剤を含む。
【０１６３】
　この態様の医薬品において使用し得るステロイド性グルココルチコイド受容体アゴニス
トは、ブデソニド、フルチカゾン(例えばプロピオン酸エステルとして)、モメタゾン(例
えばフロ酸エステルとして)、ベクロメタゾン(例えば１７－プロピオン酸または１７,２
１－ジプロピオン酸エステルとして)、シクレソニド、ロテプレドノール(例えばエタボナ
ートとして)、エチプレドノール(例えばジクロアセテートとして)、トリアムシノロン(例
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えばアセトニドとして)、フルニソリド、ゾチカゾン(zoticasone)、フルモキソニド(flum
oxonide)、ロフレポニド、ブチキソコート(例えばプロピオン酸エステルとして)、プレド
ニゾロン、プレドニゾン、チプレダン(tipredane)、ステロイドエステル類、例えば６α,
９α－ジフルオロ－１７α－[(２－フラニルカルボニル)オキシ]－１１β－ヒドロキシ－
１６α－メチル－３－オキソ－アンドロスタ－１,４－ジエン－１７β－カルボチオ酸－
フルオロメチルエステル、６α,９α－ジフルオロ－１１β－ヒドロキシ－１６α－メチ
ル－３－オキソ－１７α－プロピオニルオキシ－アンドロスタ－１,４－ジエン－１７β
－カルボチオ酸－(２－オキソ－テトラヒドロ－フラン－３Ｓ－イル)エステルおよび６α
,９α－ジフルオロ－１１β－ヒドロキシ－１６α－メチル－１７α－[(４－メチル－１,
３－チアゾール－５－カルボニル)オキシ]－３－オキソ－アンドロスタ－１,４－ジエン
－１７β－カルボチオ酸－フルオロメチルエステル、ＤＥ４１２９５３５に従うステロイ
ドエステル類、ＷＯ２００２／００６７９、ＷＯ２００５／０４１９８０に従うステロイ
ド、またはステロイドGSK 870086、GSK 685698およびGSK 799943を含む。
【０１６４】
　この態様に従う医薬品において使用し得る抗コリン剤の例は、例えばムスカリン受容体
アンタゴニスト(例えばＭ１、Ｍ２またはＭ３アンタゴニスト、例えばＭ３アンタゴニス
ト)例えばイプラトロピウム(例えば臭化物として)、チオトロピウム(例えば臭化物として
)、オキシトロピウム(例えば臭化物として)、トルテロジン、ピレンゼピン、テレンゼピ
ン、グリコピロニウムブロマイド(例えばＲ,Ｒ－グリコピロニウムブロマイドまたはＲ,
Ｓ－およびＳ,Ｒ－グリコピロニウムブロマイド混合物)；メペンゾラート(mepensolate）
(例えば臭化物として)、キヌクリジン誘導体、例えばＵＳ２００３／００５５０８０に記
載の３(Ｒ)－(２－ヒドロキシ－２,２－ジチエン－２－イルアセトキシ)－１－(３－フェ
ノキシプロピル)－１－アゾニア－ビシクロ[２.２.２]オクタンブロマイド、ＷＯ２００
３／０８７０９６およびＷＯ２００５／１１５４６７およびＤＥ１００５０９９５に記載
のキヌクリジン誘導体；またはGSK 656398またはGSK 961081を含む。
【０１６５】
　この態様に従う医薬品において使用し得る非ステロイド性グルココルチコイド受容体ア
ゴニストの例は、ＷＯ２００６／０４６９１６に記載のものを含む。
【０１６６】
　本発明の化合物は癌の治療のための既存の治療剤と組み合わせても使用でき、例えば適
当な薬剤は次のものを含む：
(ｉ)内科的腫瘍学で使用されている、抗増殖性／抗新生物剤またはその組み合わせ、例え
ばアルキル化剤(例えばシスプラチン、カルボプラチン、シクロホスファミド、窒素マス
タード、メルファラン、クロラムブシル、ブスルファンまたはニトロソウレア)；代謝拮
抗剤(例えば葉酸代謝拮抗剤、例えばフルオロピリミジン、例えば５－フルオロウラシル
またはテガフール、ラルチトレキセド、メトトレキサート、シトシンアラビノシド、ヒド
ロキシウレア、ゲムシタビンまたはパクリタキセル)；抗腫瘍抗生物質(例えばアントラサ
イクリン、例えばアドリアマイシン、ブレオマイシン、ドキソルビシン、ダウノマイシン
、エピルビシン、イダルビシン、マイトマイシン－Ｃ、ダクチノマイシンまたはミトラマ
イシン)；有糸分裂阻害剤(例えばビンカアルカロイド、例えばビンクリスチン、ビンブラ
スチン、ビンデシンまたはビノレルビン、またはタキソイド、例えばタキソールまたはタ
キソテール)；またはトポイソメラーゼ阻害剤(例えばエピポドフィロトキシン、例えばエ
トポシド、テニポシド、アムサクリン、トポテカンまたはカンプトテシン)；
(ii)細胞増殖抑制剤、例えば抗エストロゲン(例えばタモキシフェン、トレミフェン、ラ
ロキシフェン、ドロロキシフェンまたはヨードキシフェン)、エストロゲン受容体下方調
節剤(例えばフルベストラント)、抗アンドロゲン(例えばビカルタミド、フルタミド、ニ
ルタミドまたはシプロテロンアセテート)、ＬＨＲＨアンタゴニストまたはＬＨＲＨアゴ
ニスト(例えばゴセレリン、ロイプロレリンまたはブセレリン)、プロゲストーゲン(例え
ばメゲストロールアセテート)、アロマターゼ阻害剤(例えばアナストロゾール、レトロゾ
ール、ボラゾールまたはエキセメスタンのような)または５α－レダクターゼ阻害剤、例
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えばフィナステリド；
(iii)癌細胞侵襲を阻害する薬剤(例えばメタロプロテイナーゼ阻害剤、例えばマリマスタ
ットまたはウロキナーゼプラスミノーゲンアクティベーター受容体機能の阻害剤)；
(iv)増殖因子機能阻害剤、例えば：増殖因子抗体(例えば抗ｅｒｂ　ｂ２抗体トラスツマ
ブ、または抗ｅｒｂ　ｂ１抗体セツキシマブ[Ｃ２２５])、ファルネシルトランスフェラ
ーゼ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤またはセリン／スレオニンキナーゼ阻害剤、上皮細
胞増殖因子ファミリー阻害剤(例えばＥＧＦＲファミリーチロシンキナーゼ阻害剤、例え
ばＮ－(３－クロロ－４－フルオロフェニル)－７－メトキシ－６－(３－モルホリノプロ
ポキシ)キナゾリン－４－アミン(ゲフィチニブ、AZD1839)、Ｎ－(３－エチニルフェニル)
－６,７－ビス(２－メトキシエトキシ)キナゾリン－４－アミン(エルロチニブ、OSI-774)
または６－アクリルアミド－Ｎ－(３－クロロ－４－フルオロフェニル)－７－(３－モル
ホリノプロポキシ)キナゾリン－４－アミン(CI 1033))、血小板由来増殖因子ファミリー
阻害剤、または肝細胞増殖因子ファミリー阻害剤；
【０１６７】
(ｖ)抗血管新生剤、例えば血管内皮細胞増殖因子の作用を阻止するもの(例えば抗血管内
皮細胞増殖因子抗体ベバシズマブ、ＷＯ９７／２２５９６、ＷＯ９７／３００３５、ＷＯ
９７／３２８５６またはＷＯ９８／１３３５４に開示の化合物)、または他の機構により
働く化合物(例えばリノミド(linomide)、インテグリンαｖβ３機能またはアンジオスタ
チンの阻害剤)；
(vi)血管傷害剤、例えばコンブレタスタチンＡ４、またはＷＯ９９／０２１６６、ＷＯ０
０／４０５２９、ＷＯ００／４１６６９、ＷＯ０１／９２２２４、ＷＯ０２／０４４３４
またはＷＯ０２／０８２１３に開示の化合物；
(vii)アンチセンス治療に使用する薬剤、例えば上記の標的の一つに指向するもの、例え
ばISIS 2503、抗ｒａｓアンチセンス；
(viii)遺伝子治療アプローチ、例えば異常遺伝子、例えば異常ｐ５３または異常ＢＲＣＡ
１またはＢＲＣＡ２を置換するためのアプローチ、ＧＤＥＰＴ(遺伝子指向酵素プロドラ
ッグ治療)アプローチ、例えばシトシンデアミナーゼ、チミジンキナーゼまたは細菌ニト
ロレダクターゼ酵素を使用するものおよび化学療法または放射線療法に対する患者耐容性
を増加させるアプローチ、例えば多剤耐性遺伝子治療；または
(ix)免疫治療アプローチ、例えば患者腫瘍細胞の免疫原性を高めるエキソビボおよびイン
ビボアプローチ、例えば、サイトカイン、例えばインターロイキン２、インターロイキン
４または顆粒球マクロファージコロニー刺激因子でのトランスフェクション、Ｔ細胞アネ
ルギーを低下させるアプローチ、トランスフェクト免疫細胞、例えばサイトカイントラン
スフェクト樹状細胞を使用するアプローチ、サイトカイントランスフェクト腫瘍細胞株を
使用するアプローチおよび抗イディオタイプ抗体を使用するアプローチ。
【０１６８】
　ここで本発明を次の非限定的実施例によりさらに説明し、その中で特記しない限り次の
ことが当てはまる：
(ｉ)記載されているとき、１Ｈ　ＮＭＲデータが引用され、主構造決定的プロトンのデー
タ値の形であり、内部標準としてのテトラメチルシラン(ＴＭＳ)に対する百万分率(ppm)
で示されており、３００MHzまたは４００MHzで、特記しない限り溶媒として過重水素過Ｄ
ＭＳＯ－Ｄ６(ＣＤ３ＳＯＣＤ３)またはＣＤＣｌ３を使用して測定した；
(ii)マススペクトル(ＭＳ)は、７０電子ボルトの電子エネルギーで、化学イオン化(ＣＩ)
モードで、直接暴露プローブを使用して行った。示されるとき、イオン化は電子スプレー
イオン化(ＥＳ)、または大気圧化学イオン化(ＡＰＣＩ)、またはマルチモードイオン化、
ＥＳイオン化とＡＰＣＩの組合せにより行った。ｍ／ｚの値が記載されているとき、一般
に親マスを示すイオンのみを記載し、引用されるイオンは正または負のマスイオンである
：[Ｍ]＋、[Ｍ＋Ｈ]＋または[Ｍ－Ｈ]－；
(iii)実施例および方法の表題および副題化合物は、CambridgeSoft CorporationのStruct
=Name 9.0.7を使用して命名した。



(42) JP 5607032 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

(iv)特に断らない限り、逆相ＨＰＬＣをSymmetryＴＭ、またはXterraＴＭ、SunfireＴＭ

、X-bridgeＴＭ逆相シリカカラムを使用して行い、全てWaters Corpから入手可能である
。
(ｖ)全ての実施例は、特にことわらない限りＨＰＬＣ後モノまたはビス－トリフルオロ(t
rifluor)酢酸塩として単離した。
【０１６９】
次の略語を使用する：
【表１】

(vi)　GeminiカラムはPhenomenex(http://www.phenomenex.com)から入手可能である。
【０１７０】
　下記実施例の出発物質は市販されているか、既知出発物質から標準法により容易に製造
できる。
【０１７１】
実施例１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(ピペラジン－１－イルメチル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,６,７,８－テトラヒドロ
イミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド

【化２８】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノ
キシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　２－クロロ－５－フルオロニコチン酸(４.５ｇ、２５.６３mmol)、炭酸セシウム(１６.
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７０ｇ、５１.２７mmol)および３－ヨードフェノール(５.６４ｇ、２５.６３mmol)のＤＭ
Ｆ溶媒(５０mL)中の混合物を６０℃で４８時間加熱した。混合物を水(２００mL)に注ぎ、
生成物をＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させた。濾過および蒸発
により褐色泡状物(７.５ｇ)を得た。この固体をＤＭＦ(５０mL)に溶解し、溶液にＤＩＰ
ＥＡ(１３.４３mL、７６.９０mmol)、続いてＨＡＴＵ(９.７５ｇ、２５.６３mmol)を添加
し、混合物をＲＴで１０分間撹拌した。この溶液に、ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４
－アミノシクロヘキシルカルバメート(５.４９ｇ、２５.６３mmol)を添加し、混合物を一
夜撹拌した。反応混合物を水に注ぎ、生成物を濾過により回収し、真空で乾燥させて、副
題化合物を薄淡黄褐色固体として得た。収量：４.１ｇ
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.35 (dd, J = 8.2, 3.2 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 3.3 Hz, 
1H), 7.84 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.65 (dt, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 1.7 
Hz, 1H), 7.23 - 7.11 (m, 2H), 4.41 (s, 1H), 4.21 - 4.10 (m, 1H), 3.63 (s, 1H), 1
.87 - 1.75 (m, 6H), 1.75 - 1.62 (m, 2H), 1.44 (s, 9H)。
[M+H]+ - tBu = 500 (MultiMode+)
【０１７２】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨ
ードフェノキシ)ニコチンアミド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコ
チンアミド)シクロヘキシルカルバメート(２ｇ、３.６０mmol)のＤＣＭ(１０mL)溶液にＴ
ＦＡ(５.５５mL、７２.０２mmol)を添加し、混合物をＲＴで１時間撹拌した。混合物を蒸
発乾固し、残留物を水に取り込み、０.８８水性アンモニアの添加によりｐＨを１０に調
節した。得られた固体を濾過により回収し、真空で乾燥させて、副題化合物を得た。収量
：１.３ｇ
[M+H]+ = 456 (MultiMode+)
【０１７３】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチ
ンアミド)シクロヘキシル)－５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－
２－カルボキサミド
　５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.１８３
ｇ、１.１０mmol)の乾燥ＤＭＦ(１０mL)溶液にＤＩＰＥＡ(０.５７５mL、３.２９mmol)、
続いてＨＡＴＵ(０.４１８ｇ、１.１０mmol)を添加した。混合物を１０分間、ＲＴで撹拌
した。この混合物にＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２
－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド(０.５ｇ、１.１０mmol)を添加し、混合物を一
夜撹拌し、水に注ぎ、粗生成物を濾過により回収し、真空で乾燥させて、副題化合物を得
た。収量：０.３５４ｇ
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.36 (dd, J = 8.0, 3.0 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 7.86 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.64 (dt, J = 7.2, 1.3 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 1.8 
Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 7.23 - 7.12 (m, 2H), 6.94 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.20 (s, 1
H), 4.08 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 3.98 (t, J = 8.6 Hz, 3H), 2.85 (q, J = 6.2 Hz, 2H)
, 2.05 - 1.73 (m, 11H)。
[M+H]+ = 604 (MultiMode+)
【０１７４】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(ピペラジン－１－イルメ
チル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,６,７,８－テ
トラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　ジアセトキシパラジウム(８mg、０.０４mmol)およびジシクロヘキシル(２',６'－ジメ
トキシビフェニル－２－イル)ホスフィン(３０mg、０.０７mmol)の混合物を１０分間、乾
燥アセトニトリル溶媒(７mL)中で撹拌した。この混合物に連続的に：－炭酸カリウム(１
５１mg、１.０９mmol)の水(１５mL)溶液、続いてＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ
－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,６,７,８－テトラ
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ヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(２２０mg、０.３６mmol)およ
び最後に４－((４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)ピペラジン－１－イル)メチル)フェ
ニルボロン酸(１２２mg、０.３６mmol)を添加した。得られた混合物を７０℃で１時間加
熱および撹拌した。混合物をＲＴに冷却した。有機層をＥｔＯＡｃで抽出し、水で十分に
洗浄した。有機物を分離し、蒸発乾固した。残留物をＴＦＡ(７mL)に取り込み、１時間静
置した。混合物を蒸発乾固し、粗生成物をWaters X-Terraカラムで溶離剤として９５－５
０％勾配の水性０.１％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した
。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物を無色固体として得た。
収量：１３０mg
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 8.90 (s, 1H), 8.39 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 3
.1 Hz, 2H), 8.06 - 7.94 (m, 2H), 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.56 - 7.43 (m, 4H), 
7.23 - 7.17 (m, 1H), 4.06 (t, J = 10.6 Hz, 2H), 3.91 (d, J = 17.5 Hz, 4H), 3.23 
(s, 4H), 2.88 (t, J = 6.1 Hz, 6H), 1.99 - 1.83 (m, 6H), 1.79 - 1.63 (m, 1H)。
[M+H]+ = 652 (MultiMode+)
【０１７５】
実施例２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化２９】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド
　１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(０.１２３ｇ、０.８８mmol)の
乾燥ＤＭＦ(１０mL)溶液にＤＩＰＥＡ(０.４６０mL、２.６４mmol)、続いてＨＡＴＵ(０.
３３４ｇ、０.８８mmol)を添加した。混合物を１０分間、ＲＴで撹拌した。この混合物に
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノ
キシ)ニコチンアミド(０.４００ｇ、０.８８mmol)を添加し、混合物を一夜撹拌し、水に
注ぎ、粗生成物を濾過により回収し、乾燥させ、精製せずに工程(ｃ)に使用した。
[M+H]+ = 577 (MultiMode+)
【０１７６】
工程(ｂ)　４－ヒドロキシ－２－(モルホリノメチル)フェニルボロン酸
　モルホリン(１.１９mL、１３.７mmol)を２－ブロモ－５－ヒドロキシベンズアルデヒド
(２.５ｇ、１２.４mmol)のＤＣＭ(２０mL)溶液に添加し、２０分間撹拌した。ナトリウム
トリアセトキシボロハイドライド(２.９０ｇ、１３.７mmol)を添加し、２時間撹拌した。
反応をメタノールでクエンチし、１時間撹拌した。溶液を真空で濃縮し、メタノールに溶
解し、ＳＣＸ(５０ｇ)カラムに載せ、メタノールで流した。メタノール性アンモニアでの
溶出と溶離剤の濃縮により、４－ブロモ－３－(モルホリノメチル)フェノール(３ｇ、１
１.０２mmol)を得て、それをＴＨＦ(６０mL)に溶解し、－７８℃に冷却し、ｔｅｒｔ－ブ
チルリチウム(１９.４５mL、３３.０７mmol)(１.７Ｍ)を滴下した。反応混合物を１０分
間撹拌し、次いで０℃で１５分間温めた。反応を次いで－７８℃に冷却し、トリイソプロ
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ピルボレート(７.６３mL、３３.０７mmol)を添加した。反応をＲＴに温め、１時間撹拌し
た。飽和水性水酸化アンモニウムを添加し、反応をＲＴで２時間撹拌した。反応混合物を
ＥｔＯＡｃ(２００mL)で希釈し、相を分離し、水性物をさらにＥｔＯＡｃで抽出した。合
わせた有機抽出物を飽和塩水(２００mL)で洗浄した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥さ
せ、濾過し、蒸発させて、副題化合物を得た。収量：２.４５ｇ
MS: [M+H]+ = 238 (MultiMode+)
【０１７７】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　ジシクロヘキシル(２',６'－ジメトキシビフェニル－２－イル)ホスフィン(２８mg、０
.０７mmol)のアセトニトリル(１５.００mL)溶液に、酢酸パラジウム(II)(８mg、０.０３m
mol)を添加し、混合物を１０分間、ＲＴで撹拌した。この溶液に、炭酸カリウム(１４４m
g、１.０４mmol)の水(５mL)溶液、続いてＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨー
ドフェノキシ)ニコチンアミド(２００mg、０.３５mmol)および４－ヒドロキシ－２－(モ
ルホリノメチル)フェニルボロン酸(８２mg、０.３５mmol)を添加した。混合物を次いで７
０℃で３時間加熱した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出し、粗生成物をWaters X-T
erraカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％アンモニアのアセトニトリル溶
液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して
、表題化合物を褐色固体として得た。収量：２１mg
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 8.33 - 8.23 (m, 2H), 8.07 - 8.00 (m, 1H), 7.43 (t, J =
 7.9 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.22 - 7.12 (m, 4H), 7.06 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.88 
(s, 1H), 6.69 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.38 (s, 1H), 3.99 (s, 1H), 3.83 (s, 1H), 3.7
2 (d, J = 1.2 Hz, 4H), 3.49 - 3.22 (m, 4H), 2.24 (d, J = 12.9 Hz, 8H), 1.78 - 1.
56 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 643 (MultiMode+)
【０１７８】
実施例３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－((１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)メチルアミノ
)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビ
フェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドトリフルオロアセテート
【化３０】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－
２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル
カルバメート
　ジシクロヘキシル(２',６'－ジメトキシビフェニル－２－イル)ホスフィン(０.１７７
ｇ、０.４３mmol)のアセトニトリル(６０.０mL)溶液に酢酸パラジウム(II)(０.０４９ｇ
、０.２２mmol)を添加し、混合物を１０分間、ＲＴで撹拌した。この溶液に、炭酸カリウ
ム(０.８９６ｇ、６.４８mmol)の水(２０mL)溶液、続いてｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)
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－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカル
バメート(１.２ｇ)(実施例１工程ａから)および４－ヒドロキシ－２－(モルホリノメチル
)フェニルボロン酸(０.５１２ｇ、２.１６mmol)(実施例２工程ｂから)を添加した。混合
物を次いで７０℃で３時間加熱した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出し、粗生成物
をWaters X-Terraカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％アンモニアのアセ
トニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを
蒸発乾固して、副題化合物を褐色固体として得た。収量：４９０mg
MS:[M+H]+ =621 (MultiMode+)
【０１７９】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－
ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドジヒ
ドロクロライド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モ
ルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメ
ート(４７８mg、０.７７mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液にＴＦＡ(３mL、３８.９４mmol)を添加
した。混合物をＲＴで２時間撹拌した。混合物を蒸発乾固し、エーテル性ＨＣｌを添加し
た。混合物を蒸発乾固し、次いでこの工程をさらに２回繰り返して、本化合物をＨＣｌ塩
に変換した。これによりベージュ色粉末を得て、さらに精製せずに工程(ｃ)に使用した。
収量：５５０mg
MS: [M+H]+ = 521 (multimode +)
【０１８０】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－((１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)メ
チルアミノ)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノ
メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドトリフルオロ(trifluor)アセテート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド、２ＨＣｌ(
１００mg、０.１７mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液にトリエチルアミン(０.０４７mL、０.３４m
mol)、１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボアルデヒド(２１mg、０.１７mmo
l)、次いで酢酸(９.６５μL、０.１７mmol)を添加した。混合物をＲＴで５０分間撹拌し
た。ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(７１.４mg、０.３４mmol)を次いで添加
し、混合物を３時間撹拌した。混合物をメタノール／水に添加し、次いで逆相分取ＨＰＬ
Ｃ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ、Xbridgeカラム)を使用して精製し、適切なフラク
ションを合わせ、真空で濃縮して、油状物を得た。エーテルでの摩砕により白色固体を得
て、それを濾過し、一夜４０℃で乾燥させて、表題化合物を白色固体として得た。収量：
５２mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.17 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.4 Hz, 
1H), 8.01 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.18 - 7.12 (m, 4H), 7.
07 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 8.5, 1.8 Hz, 1H), 6.08 (s, 1H), 4.29 (s, 3
H), 4.04 (s, 2H), 3.77 - 3.73 (m, 4H), 3.68 (s, 3H), 3.16 - 3.07 (m, 3H), 2.68 -
 2.59 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.05 - 1.89 (m, 6H), 1.75 - 1.66 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 629 (multimode +)。
【０１８１】
実施例４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(ビス((１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)メチル)
アミノ)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドトリフルオロアセテート
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【化３１】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド、２ＨＣｌ(
２５０mg、０.４２mmol)のＤＣＭ(１０mL)溶液／懸濁液に１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボアルデヒド(１０５mg、０.８４mmol)、トリエチルアミン(０.０５９m
L、０.４２mmol)、次いで酢酸(０.０２４mL、０.４２mmol)を添加した。混合物をＲＴで
１０分間撹拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(８９mg、０.４２mm
ol)を添加し、混合物をＲＴで２時間撹拌した。混合物を真空で濃縮し、次いで酢酸エチ
ルに溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、残
留物を得た。これをメタノールに溶解し、逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／Ｍ
ｅＣＮ)で精製し、適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、油状物を得て、それを、
エーテルでの摩砕後、濾過し、一夜、４０℃で真空で乾燥させて、表題化合物を白色固体
として得た。収量：１２０mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.33 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.08 - 8.02 (m, 2H), 7.45 (
t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.
17 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.91
 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 1H), 6.32 (s, 2H), 4.38 - 4.34 (m, 1H), 4.27 (s, 2H), 4.1
0 (s, 4H), 3.81 (s, 4H), 3.72 (s, 6H), 3.16 - 3.06 (m, 3H), 2.72 - 2.63 (m, 2H),
 2.27 - 2.20 (m, 8H), 2.15 - 2.06 (m, 5H), 1.64 - 1.55 (m, 2H)。
[M+H]+ = 737 (multimode +)(calc = 737.3173)
【０１８２】
実施例５
５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イル
オキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－((２－メチルチアゾール－４－イル)メチルアミノ)シ
クロヘキシル)ニコチンアミド
【化３２】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド、ビス－トリ
フルオロアセテート(１５０mg、０.２０mmol)のＤＣＭ(５mL)溶液にトリエチルアミン(０
.０５６mL、０.４０mmol)を添加した。５分後２－メチル－１,３－チアゾール－４－カル
ボアルデヒド(２５.５mg、０.２０mmol)および酢酸(０.０１１mL、０.２０mmol)を添加し
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た。混合物をＲＴで３０分間撹拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド
(８５mg、０.４０mmol)を添加し、混合物をＲＴで一夜撹拌した。混合物を蒸発させ、残
留物をメタノールに溶解し、逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＮＨ３(水性)／ＭｅＣＮ)で精製
した。適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、油状物を得た。これを最少量のアセト
ニトリルに溶解し、次いで水を使用して沈殿させた。この懸濁液を次いで蒸発させ、固体
を一夜、４０℃で真空で乾燥させて、表題化合物を白色(whilte)固体として得た。収量：
３２mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.11 - 8.03 (m, 2H), 7.42 (
t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.27 - 7.20 (m, 2H), 7.12 - 7.03 (m, 2H), 6.89 (d, J = 25.4 
Hz, 2H), 6.65 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.20 (s, 1H), 3.83 (s, 2H), 3.55 (s, 4H), 3.3
3 (s, 2H), 2.67 (s, 4H), 2.32 (s, 4H), 1.89 - 1.69 (m, 6H), 1.57 - 1.49 (m, 2H)
MS: [M+H]+ = 632.2 (calc = 632.2707)(MultiMode+)
【０１８３】
実施例６
５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イル
オキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－((６－メチルピリジン－２－イル)メチルアミノ)シク
ロヘキシル)ニコチンアミド
【化３３】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド、ビス－トリ
フルオロアセテート(１５０mg、０.２０mmol)のＤＣＭ(５mL)溶液にトリエチルアミン(０
.０５６mL、０.４０mmol)を添加した。５分後６－メチルピリジン－２－カルボキシアル
デヒド(２４.２７mg、０.２０mmol)および酢酸(０.０１１mL、０.２０mmol)を添加した。
混合物をＲＴで３０分間撹拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(８
５mg、０.４０mmol)を添加し、混合物をＲＴで一夜撹拌した。混合物を蒸発させ、残留物
をメタノールに溶解し、逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＮＨ３(水性)／ＭｅＣＮ)で精製した
。適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、油状物を得た。これを最少量のアセトニト
リルに溶解し、次いで水を使用して沈殿させた。懸濁液を次いで蒸発させ、固体を一夜、
４０℃で真空で乾燥させて、表題化合物を白色固体として得た。収量：３１mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.34 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 8.11 - 8.03 (m, 2H), 7.46 (
dt, J = 33.3, 7.6 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 11.5 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 
7.06 - 7.00 (m, 2H), 6.91 (s, 1H), 6.63 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 4.20 (s, 1H), 3.88 
(s, 2H), 3.54 (s, 4H), 3.32 (s, 2H), 2.75 (s, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.31 (s, 4H), 1
.91 - 1.55 (m, 8H)
MS: [M+H]+ = 626.2 (calc = 626.3142)(MultiMode+)
【０１８４】
実施例７
５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イル
オキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－ヒドロキシ－５－メチルベンジルアミノ)シクロ
ヘキシル)ニコチンアミド
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【化３４】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド、ビス－トリ
フルオロアセテート(１５０mg、０.２０mmol)のＤＣＭ(５mL)溶液にトリエチルアミン(０
.０５６mL、０.４０mmol)を添加した。５分後２－ヒドロキシ－５－メチルベンズアルデ
ヒド(２７.３mg、０.２０mmol)および酢酸(０.０１１mL、０.２０mmol)を添加した。混合
物をＲＴで３０分間撹拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(８５mg
、０.４０mmol)を添加し、混合物をＲＴで一夜撹拌した。混合物を蒸発させ、残留物をメ
タノールに溶解し、逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＮＨ３(水性)／ＭｅＣＮ)で精製した。適
切なフラクションを合わせ、蒸発させて、油状物を得た。これを最少量のアセトニトリル
(acetonirile)に溶解し、次いで水の添加により沈殿させた。懸濁液を蒸発させ、固体を
一夜、４０℃で真空で乾燥させて、表題化合物を白色固体として得た。収量：２２mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.35 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.11 - 8.06 (m, 2H), 
7.47 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.22 (s, 1H), 7.16 - 7.11 (m
, 2H), 7.00 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.78 - 6.73 (m, 2H), 
6.67 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.23 - 4.17 (m, 1H), 3.89 (s, 2H), 3.57 (t, J = 4.2 Hz
, 4H), 3.37 (s, 2H), 2.72 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 2.34 (s, 4H), 2.22 (s, 3H), 1.86 
- 1.74 (m, 6H), 1.53 - 1.44 (m, 2H)
MS: [M+H]+ = 641.2 (calc = 641.3139)(MultiMode+)
【０１８５】
実施例８
５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イル
オキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－((５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－イル
)メチルアミノ)シクロヘキシル)ニコチンアミド
【化３５】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド、ビス－トリ
フルオロアセテート(１５０mg、０.２０mmol)のＤＣＭ(５mL)溶液にトリエチルアミン(０
.０５６mL、０.４０mmol)を添加した。５分後５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－
２－カルボアルデヒド(３２.１mg、０.２０mmol)および酢酸(０.０１１mL、０.２０mmol)
を添加した。混合物をＲＴで３０分間撹拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイ
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ドライド(８５mg、０.４０mmol)を添加し、混合物をＲＴで一夜撹拌した。混合物を蒸発
させ、残留物をメタノールに溶解し、逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＮＨ３(水性)／ＭｅＣ
Ｎ)で精製した。適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、油状物を得た。これを最少
量のアセトニトリルに溶解し、次いで水を使用して沈殿させた。この懸濁液を次いで蒸発
させ、固体を一夜、４０℃で真空で乾燥させて、表題化合物を白色固体として得た。収量
：６２mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.35 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.08 - 8.02 (m, 2H), 
7.47 - 7.35 (m, 3H), 7.24 - 7.21 (m, 2H), 7.14 (dd, J = 8.8, 7.0 Hz, 1H), 7.09 (
d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.66 - 6
.59 (m, 2H), 4.18 (s, 1H), 3.97 (s, 2H), 3.54 - 3.46 (m, 4H), 3.27 (s, 2H), 2.80
 (s, 1H), 2.52 (s, 3H), 2.32 - 2.24 (m, 4H), 1.88 - 1.69 (m, 6H), 1.62 - 1.52 (m
, 2H)
MS: [M+H]+ = 665.3 (calc = 665.3251)(MultiMode+)
【０１８６】
実施例９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチ
アゾール－４－カルボキサミド
【化３６】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５
－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)
シクロヘキシルカルバメート
　１,１'－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン(０.２０２ｇ、０.３６mmol)および１
,１'－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン－パラジウム(II)ジクロライドＤＣＭ複合
体(０.２９４ｇ、０.３６mmol)を一緒に乾燥ジメチルスルホキシド(１２mL)中で１０分間
撹拌し、次いで酢酸カリウム(２.１２１ｇ、２１.６１mmol)、ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４
ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル
カルバメート(４.００ｇ、７.２０mmol)のジメチルスルホキシド(２４mL)溶液およびビス
(ピナコラト)ジボロン(２.４３２ｇ、９.５８mmol)を添加し、反応混合物を８０℃で１６
時間加熱した。反応混合物を～４時間静置し、次いで水(～２０mL)を添加し、混合物を１
時間撹拌した。固体を濾過により除去し、水(３×１０mL)で洗浄し、次いでフラッシュシ
リカクロマトグラフィー(Combi-Flash Companion、１００ｇ　ＳＮＡＰ)、溶出勾配５０
～６０％ＥｔＯＡｃのイソヘキサン溶液で精製した。純粋フラクションを蒸発乾固して、
副題化合物をクリーム色泡状物として得た。収量：３.５１ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.35 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.06 - 8.03 (m, 2H), 
7.76 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.
28 - 7.25 (m, 1H), 4.44 - 4.38 (m, 1H), 4.19 - 4.14 (m, 1H), 3.65 - 3.59 (m, 1H)
, 1.85 - 1.67 (m, 8H), 1.42 (s, 9H), 1.35 (s, 12H)。
MS: [M+H]+ = 556 (MultiMode+)
【０１８７】
工程(ｂ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ホルミル－４
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'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメー
ト
　酢酸パラジウム(II)(０.０９２ｇ、０.４１mmol)および２－ジシクロヘキシルホスフィ
ノ－２',６'－ジメトキシ－１,１'－ビフェニル(Ｓ－Ｐｈｏｓ)(０.３３６ｇ、０.８２mm
ol)をアセトニトリル(２０mL)中で１５分間撹拌し、次いで炭酸カリウム(４.２４ｇ、３
０.６８mmol)の水(４０mL)溶液、続いて２－ブロモ－５－ヒドロキシベンズアルデヒド(
２.４６７ｇ、１２.２７mmol)およびｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ
－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェ
ノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(５.６８ｇ、１０.２３mmol)のアセ
トニトリル(２７mL)溶液を添加した。反応混合物を７０℃で８時間加熱し、次いで一夜静
置した。アセトニトリルを蒸発させ、ＥｔＯＡｃを水性残留物に添加した。層を分離し、
水性物質をＥｔＯＡｃ(×８)で抽出した。合わせた有機抽出物を水および飽和塩水で洗浄
した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過して乾燥剤を除去し、細かい懸濁液とし
た。揮発物を蒸発させ、得られたガム状物を一部アセトンに溶解した。懸濁液を濾過して
、副題化合物サンプル(３.６４６ｇ)を灰白色粉末として得た。濾液を２２ｇのシリカに
吸着させ、フラッシュシリカクロマトグラフィー(Combi-Flash Companion、Biotage SNAP
１００ｇカラム)、溶出勾配２０～６０％ＥｔＯＡｃのイソヘキサン溶液で溶出した。純
粋フラクションを蒸発乾固して、さらに副題化合物サンプルを薄黄色固体として得た(０.
７９７ｇ)。収量：４.４４３ｇ
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.07 (br s, 1H), 9.88 (s, 1H), 8.26 - 8.25 (m, 2H), 8
.02 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.54 - 7.50 (m, 1H), 7.38 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.
28 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.27 - 7.23 (m, 3H), 7.15 (dd, J = 8.5, 2.8 Hz, 1H), 6.6
1 - 6.59 (m, 1H), 3.89 - 3.85 (m, 1H), 3.38 - 3.34 (m, 1H), 1.74 - 1.53 (m, 8H),
 1.36 (s, 9H)。
MS: [M-H]- = 548 (MultiMode+)
【０１８８】
工程(ｃ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－
４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘ
キシルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ホルミル－４'－ヒド
ロキシビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(１.２
ｇ、２.１８mmol)のＤＣＭ(１０mL)溶液にＴＨＦ中２Ｍ　ジメチルアミン溶液(５.４６mL
、１０.９２mmol)および酢酸(０.１２５mL、２.１８mmol)を添加した。混合物をＲＴで１
０分間撹拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(０.９２６ｇ、４.３
７mmol)を添加し、混合物を１時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ

３(水性)溶液(×２)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、副題化合物を泡状物
として得た。収量：１.２ｇ
MS: [M+H]+ = 579 (MultiMode+)
【０１８９】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(２'－((ジメチルアミ
ノ)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミ
ドビスヒドロクロライド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒ
ドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシルカ
ルバメート(１.２ｇ、２.０７mmol)のＤＣＭ(１０mL)溶液に、ＴＦＡ(１０mL、１２９.８
０mmol)を添加した。混合物をＲＴで一夜撹拌した。混合物を蒸発乾固させて、泡状物を
得た。泡状物を次いでＤＣＭに溶解し、エーテル性ＨＣｌを添加した(１０mLの２Ｍ　Ｈ
Ｃｌのエーテル溶液)。得られた懸濁液を蒸発乾固し、この工程をさらに２回繰り返して
、固体を得て、それをエーテルで摩砕し、濾過により単離し、一夜、４０℃で真空で乾燥
させて、副題化合物を得た。収量：８５０mg
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MS: [M+H]+ = 479 (MultiMode+)
【０１９０】
工程(ｅ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒドロ
キシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－２
－メチルチアゾール－４－カルボキサミドトリフルオロアセテート
　２－メチル－１,３－チアゾール－４－カルボン酸(３８.９mg、０.２７mmol)のアセト
ニトリル(５mL)溶液にＤＩＰＥＡ(０.０９５mL、０.５４mmol)およびＨＡＴＵ(１０３mg
、０.２７mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間撹拌し、その後Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－
４－アミノシクロヘキシル)－２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒドロキシビ
フェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド、２ＨＣｌ(１５０mg、０.２
７mmol)のＭｅＣＮ(５mL)溶液と２当量のＤＩＰＥＡを添加し、混合物をＲＴで一夜撹拌
した。混合物を逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)で精製し、適切なフ
ラクションを合わせ、蒸発させて、油状物を得た。その油状物をエーテルで摩砕後、表題
化合物を無色固体として得て、それを乾燥させた。収量：１０５mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.36 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 3.3 Hz, 
1H), 7.97 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.54 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.33 (s, 
1H), 7.25 - 7.19 (m, 3H), 7.13 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 6.
95 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.27 - 4.21 (m, 3H), 4.08 - 4.01 (m, 1H), 2.66 (s, 3H), 
2.58 (s, 6H), 1.97 - 1.83 (m, 6H), 1.71 - 1.62 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 604.2 (calc = 604.2394)(MultiMode+)
【０１９１】
実施例１０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－６－メチルピ
コリンアミド
【化３７】

　６－メチルピコリン酸(３７.３mg、０.２７mmol)のアセトニトリル(５mL)溶液にＤＩＰ
ＥＡ(０.０９５mL、０.５４mmol)およびＨＡＴＵ(１０３mg、０.２７mmol)を添加した。
混合物をＲＴで１０分間撹拌し、その後Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)
－２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)
－５－フルオロニコチンアミド、２ＨＣｌ(１５０mg、０.２７mmol)のＭｅＣＮ(５mL)溶
液と２当量のＤＩＰＥＡを添加し、混合物をＲＴで一夜撹拌した。混合物を逆相分取ＨＰ
ＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)で精製し、適切なフラクションを合わせ、蒸発さ
せて、油状物を得た。その油状物をエーテルで摩砕後、表題化合物を無色固体として得て
、それを乾燥させた。収量：８３mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.36 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.4 Hz, 
1H), 8.03 - 7.99 (m, 2H), 7.95 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.
52 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.30 - 7.26 (m, 2H), 7.21 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 7.1
8 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.92 
(d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.28 - 4.25 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 4.07 - 4.02 (m, 1H), 2.5
6 (s, 6H), 2.49 (s, 3H), 1.99 - 1.86 (m, 6H), 1.75 - 1.66 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 598.2 (calc = 598.2829)(MultiMode+)
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【０１９２】
実施例１１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイ
ミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化３８】

　５－メチル－イミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(４７.９mg、０.２７mmol
)のアセトニトリル(５mL)溶液に、ＤＩＰＥＡ(０.０９５mL、０.５４mmol)およびＨＡＴ
Ｕ(１０３mg、０.２７mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間撹拌し、その後Ｎ－((
１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－
ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド、２ＨＣｌ(１５
０mg、０.２７mmol)のＭｅＣＮ(５mL)溶液と２当量のＤＩＰＥＡを添加し、混合物をＲＴ
で一夜撹拌した。混合物を逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)で精製し
、適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、油状物を得た。その油状物をエーテルで摩
砕後、表題化合物を無色固体として得て、それを一夜、真空下、４０℃で乾燥させた。収
量：３２mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.35 (s, 1H), 8.25 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 8.04 (d
, J = 3.1 Hz, 1H), 7.62 - 7.50 (m, 3H), 7.24 - 7.09 (m, 5H), 7.01 (d, J = 6.2 Hz
, 1H), 6.86 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 4.28 - 4.18 (m, 4H), 2.74 (s, 3H), 2.62 (
s, 6H), 1.94 - 1.79 (m, 8H)
MS: [M+H]+ = 651.2 (calc = 637.2938)(MultiMode+)
【０１９３】
実施例１２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－６－フルオロ
イミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化３９】

　６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸、ＨＣｌ(５８.９mg、０.
２７mmol)のアセトニトリル(５mL)溶液にＤＩＰＥＡ(０.１４２mL、０.８２mmol)および
ＨＡＴＵ(１０３mg、０.２７mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間撹拌し、その後
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)
－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド、２ＨＣ
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ｌ(１５０mg、０.２７mmol)のＭｅＣＮ(５mL)溶液と２当量のＤＩＰＥＡを添加し、混合
物をＲＴで一夜撹拌した。混合物を逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)
で精製し、適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、油状物を得た。その油状物をエー
テルで摩砕後、表題化合物を無色固体として得て、それを一夜、真空下、４０℃で乾燥さ
せた。収量：１０２mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.34 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 8.25 (t, J = 2.7 Hz, 
1H), 8.23 (s, 1H), 8.03 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 10.0, 4.9 Hz, 1H), 7.
52 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J = 9.9, 7.8, 2.2 Hz, 1H), 7.23 - 7.18 (m, 2H
), 7.14 - 7.09 (m, 3H), 6.86 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 4.25 - 4.20 (m, 3H), 4.1
4 - 4.10 (m, 1H), 2.61 (s, 6H), 1.95 - 1.84 (m, 6H), 1.81 - 1.70 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 641.2 (calc = 641.2688)(MultiMode+)
【０１９４】
実施例１３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メチル)－４'－
ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル
)－６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化４０】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((１,４－オキサゼパン－４
－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチン
アミド)シクロヘキシルカルバメート
　ホモモルホリンヒドロクロライド(０.４４５ｇ、３.２３mmol)、無水硫酸ナトリウム(
３.３２ｇ、２３.３５mmol)およびｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－
２－(２'－ホルミル－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シ
クロヘキシルカルバメート(１.２８１ｇ、２.３３mmol)をＤＣＭ(１５mL)に懸濁した。酢
酸(０.１４mL、２.４５mmol)を添加し、反応混合物をＲＴで１時間撹拌し、その後ナトリ
ウムトリアセトキシボロハイドライド(０.９８８ｇ、４.６６mmol)を添加した。混合物を
１.５時間撹拌し、次いでＤＣＭで希釈し、水、飽和炭酸水素ナトリウム、水および飽和
塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を
得た。粗物質をメタノールに溶解し、予め湿らせた１０ｇ　ＳＣＸカートリッジに載せた
。中性物質をメタノール(１００mL)で洗い流した。生成物を１Ｎ　メタノール性アンモニ
ア(５０mL)およびで溶出し、溶媒を真空で蒸発させて、副題化合物を無色油状物として得
た。収量：０.９２ｇ
MS: [M+H]+ = 635 (MultiMode+)
【０１９５】
工程(ｂ)　２－(２'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフ
ェニル－３－イルオキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオ
ロニコチンアミド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メ
チル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シ
クロヘキシルカルバメート(０.９２ｇ、１.４５mmol)をＤＣＭ(３.５mL)に溶解し、氷で
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冷却した。ＴＦＡ(３.５mL、４５.４３mmol)をゆっくり添加し、次いで反応混合物をＲＴ
で３時間撹拌した。揮発物を蒸発させ、残留物を飽和炭酸水素ナトリウムおよびＤＣＭに
分配した。有機層を水および飽和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濾過し、蒸発させて、粗副題化合物(０.５００ｇ)を白色泡状物として得て、それをさら
に精製せずに使用した。水性物質を徹底的に再抽出して、さらに０.２３２ｇを得た。収
量：０.７３２ｇ
MS: [M+H]+ = 535 (MultiMode+)
【０１９６】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メチ
ル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シク
ロヘキシル)－６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミドトリフル
オロアセテート
　ＨＡＴＵ(０.０８９ｇ、０.２３mmol)およびＮ－エチルジイソプロピルアミン(０.１２
１mL、０.７０mmol)を、６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸ヒ
ドロクロライド(０.０５１ｇ、０.２３mmol)のアセトニトリル(４mL)溶液に添加した。混
合物を１０分間撹拌し、次いで２－(２'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メチル)－
４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘ
キシル)－５－フルオロニコチンアミド(０.１２５ｇ、０.２３mmol)のアセトニトリル(４
mL)溶液を添加し、反応ＲＴで一夜撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水およ
び飽和塩水で洗浄した。有機物を蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-Bri
dgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使
用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、
表題化合物をクリーム色固体として得た。収量：８２mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.57 (br s, 1H), 8.83 - 8.81 (m, 1H), 8.38 - 8.35 (m, 
2H), 8.26 - 8.24 (m, 1H), 8.05 (dd, J = 7.8, 2.9 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.9 Hz, 1
H), 7.67 - 7.63 (m, 1H), 7.54 - 7.46 (m, 2H), 7.26 - 7.23 (m, 1H), 7.19 - 7.09 (
m, 4H), 6.92 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.33 - 4.29 (m, 2H), 3.01 - 2.80 (m, 2H), 1.95
 - 1.66 (m, 10H)。残りのプロトンは溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 697.2 (calc = 697.295)(MultiMode+)
【０１９７】
実施例１４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メチル)－４'－
ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル
)－６－メチルピコリンアミド
【化４１】

　ＨＡＴＵ(０.０８９ｇ、０.２３mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０８１mL、０.４７mmol)を
、６－メチルピコリン酸(０.０３２ｇ、０.２３mmol)のアセトニトリル(４mL)溶液に添加
した。混合物を１０分間撹拌し、次いで２－(２'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メ
チル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノ
シクロヘキシル)－５－フルオロニコチンアミド(０.１２５ｇ、０.２３mmol)のアセトニ
トリル(４mL)溶液を添加し、反応をＲＴで２日間撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希
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釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を
Waters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニト
リル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸
発乾固して、表題化合物を薄黄色泡状物として得た。収量：１０９mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.90 (br s, 1H), 8.40 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.25 (d, J 
= 3.1 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.90 - 
7.83 (m, 2H), 7.52 - 7.46 (m, 2H), 7.25 - 7.22 (m, 1H), 7.17 - 7.10 (m, 4H), 6.9
0 (dd, J = 8.3, 2.4 Hz, 1H), 4.35 - 4.27 (m, 2H), 4.04 - 3.99 (m, 1H), 3.93 - 3.
88 (m, 1H), 3.64 - 3.46 (m, 4H), 3.02 - 2.80 (m, 2H), 1.94 - 1.68 (m, 10H)。残り
のプロトンは溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 654.2 (calc = 654.3091)(MultiMode+)
【０１９８】
実施例１５
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メチル)－４'－
ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル
)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化４２】

　ＨＡＴＵ(０.０８９ｇ、０.２３mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０８１mL、０.４７mmol)を
、２－メチルチアゾール－４－カルボン酸(０.０３３ｇ、０.２３mmol)のアセトニトリル
(４mL)溶液を添加した。混合物を１０分間撹拌し、次いで２－(２'－((１,４－オキサゼ
パン－４－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－Ｎ－((１ｓ,
４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロニコチンアミド(０.１２５ｇ、０.２
３mmol)のアセトニトリル(４mL)溶液を添加し、反応をＲＴで２日間撹拌した。反応混合
物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を蒸発させて、粗生成物
を得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％
ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含
むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を灰白色固体として得た。収量：０.１３４
ｇ
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.94 (br s, 1H), 8.35 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.25 (d, J 
= 2.8 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.04 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.7 Hz
, 1H), 7.51 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.24 - 7.22 (m, 1H), 7.18 - 7.10 (m, 4H), 6.92 
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.33 - 4.28 (m, 2H), 4.02 - 3.97 (m, 1H), 3.90 - 3.85 (m, 1
H), 3.64 - 3.53 (m, 4H), 3.02 - 2.80 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 1.96 - 1.64 (m, 10H)
。残りのプロトンは水ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 660.2 (calc = 660.2656)(MultiMode+)
【０１９９】
実施例１６
２－(２'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３
－イルオキシ)－５－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－ヒドロキシ－５－メチルベ
ンズアミド)シクロヘキシル)ニコチンアミド
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【化４３】

　ＨＡＴＵ(０.０８９ｇ、０.２３mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０８１mL、０.４７mmol)を
、２－ヒドロキシ－５－メチル安息香酸(０.０３６ｇ、０.２３mmol)のアセトニトリル(
４mL)溶液に添加した。混合物を１０分間撹拌し、次いで２－(２'－((１,４－オキサゼパ
ン－４－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－Ｎ－((１ｓ,４
ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロニコチンアミド(０.１２５ｇ、０.２３m
mol)のアセトニトリル(４mL)溶液を添加し、反応ＲＴで一夜撹拌した。さらに酸(１８mg)
、ＤＩＰＥＡ(０.０４mL)およびＨＡＴＵ(４５mg)を添加し、反応を再び一夜撹拌した。
反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を蒸発させて、
粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水
性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の
化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量：１
６mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 12.03 (s, 1H), 11.42 (br s, 1H), 8.45 - 8.39 (m, 2H), 
8.24 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 7.8, 3.0 Hz, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.50 (t,
 J = 8.0 Hz, 1H), 7.24 - 7.09 (m, 6H), 6.92 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.
2 Hz, 1H), 4.34 - 4.25 (m, 2H), 3.98 - 3.87 (m, 2H), 3.62 - 3.55 (m, 2H), 3.02 -
 2.78 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.94 - 1.68 (m, 10H)。残りのプロトンは溶媒ピークに
より不明瞭。
MS: [M+H]+ = 669.2 (calc = 669.3088)(MultiMode+)
【０２００】
実施例１７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１－(ジメチルアミノ)シクロプロパンカルボキサミド)シクロヘ
キシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－
３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化４４】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドトリフルオロ
アセテート(２５０mg、０.３３mmol)をメタノール(１mL)に溶解し、Stratosphere PL-HCO
3 MP SPEカートリッジ(メタノールで予め調整し、さらにメタノール２mLを溶出)を通した
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。溶媒を蒸発させ、残留物をアセトニトリル(２mL)に取り込み、１－(ジメチルアミノ)シ
クロプロパンカルボン酸(５２mg、０.４０mmol)および２,４,６－トリプロピル－１,３,
５,２,４,６－トリオキサトリホスホリナン－２,４,６－トリオキシド(Ｔ３Ｐ、ＴＨＦ中
１.５７Ｍ)(０.２７７mL、０.４３mmol)で、ＲＴで撹拌しながら処理した。トリエチルア
ミン(０.２７９mL、２.００mmol)を添加し、撹拌を２時間続けた。溶媒を蒸発させ、残留
物をＥｔＯＡｃに取り込み、２Ｍ　水性重炭酸ナトリウム溶液で洗浄し、乾燥させ、蒸発
させた。残留物をアセトニトリルに取り込み、濾過し、ＲＰＨＰＬＣ(ACE 5C8カラム、０
.２％水性ＴＦＡ－アセトニトリル、８０％－４０％勾配)で精製した。生成物含有フラク
ションを合わせ、アセトニトリル蒸発させ、残った水を凍結乾燥により除去して、表題化
合物を吸湿性のガム状物として得た。収量：９mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3 + d6-DMSO) δ 8.30 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.07 (d, J 
= 3.1 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 
7.4 Hz, 1H), 7.23 - 7.12 (m, 6H), 6.98 (dd, J = 8.5, 2.3 Hz, 1H), 4.32 - 4.26 (m
, 2H), 4.25 - 4.15 (m, 1H), 3.89 - 3.78 (m, 6H), 2.61 - 2.57 (m, 4H), 1.87 - 1.7
2 (m, 4H), 1.64 - 1.47 (m, 2H), 1.33 - 1.16 (m, 4H)。他の共鳴はDMSOおよび水シグ
ナルにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 632.3 (calc = 632.3248)(MultiMode+)
【０２０１】
実施例１８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ
[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化４５】

　５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(８４mg、０.４８mmol)のア
セトニトリル(５mL)溶液に、ＤＩＰＥＡ(０.１６６mL、０.９５mmol)およびＨＡＴＵ(１
８１mg、０.４８mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間撹拌し、その後Ｎ－((１ｓ,
４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モル
ホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド(２８３mg、０.４８mmol)の
ＭｅＣＮ(５mL)溶液と２当量のＤＩＰＥＡを添加し、混合物をＲＴで一夜撹拌した。混合
物を逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)で精製し、適切なフラクション
を合わせ、蒸発させて、油状物を得た。その油状物をエーテルで摩砕後、表題化合物を無
色固体として得て、それを一夜、真空下、４０℃で乾燥させた。収量：１５６mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.25 (s, 1H), 8.22 (dd, J = 2.9, 1.2 Hz, 1H), 8.14 (d,
 J = 6.9 Hz, 1H), 7.99 (dd, J = 8.1, 2.9 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.51
 - 7.45 (m, 2H), 7.37 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.23 - 7.20 (m, 1H), 7.16 - 7.10 (m, 
3H), 7.04 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.91 - 6.87 (m, 2H), 4.12 (s, 2H), 4.02 - 3.96 (m
, 2H), 3.64 (t, J = 4.2 Hz, 4H), 2.86 - 2.81 (m, 4H), 2.65 (s, 3H), 1.82 - 1.73 
(m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 679.2 (calc = 679.3044)(MultiMode+)
【０２０２】
実施例１９
２－(２'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３
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－イルオキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カ
ルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロニコチンアミド
【化４６】

　ＨＡＴＵ(０.０８３ｇ、０.２２mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０７５mL、０.４３mmol)を
、１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(０.０３０ｇ、０.２２mmol)の
アセトニトリル(４mL)溶液に添加した。混合物を１０分間撹拌し、次いで２－(２'－((１
,４－オキサゼパン－４－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)
－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロニコチンアミド(０.１
１６ｇ、０.２２mmol)のアセトニトリル(４mL)溶液を添加し、反応をＲＴで２日間撹拌し
た。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を蒸発させ
て、粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配
の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所
望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物をクリーム色泡状物として得
た。収量：１２０mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.93 (br s, 1H), 9.47 (br s, 1H), 8.33 (d, J = 6.9 Hz,
 1H), 8.25 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 7.8, 2.9 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.9
 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.19 - 7.10 (m, 3H), 6.93 - 6.91 (m, 1H), 6.
39 (s, 1H), 4.35 - 4.26 (m, 2H), 4.00 - 3.95 (m, 1H), 3.85 - 3.80 (m, 1H), 3.74 
(s, 3H), 3.01 - 2.80 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.95 - 1.61 (m, 10H)。残りのプロトン
は溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 657.3 (calc = 657.32)(MultiMode+)
【０２０３】
実施例２０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メチル)－４'－
ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル
)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化４７】

　ＨＡＴＵ(０.０８３ｇ、０.２２mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０７５mL、０.４３mmol)を
、５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.０３８ｇ、０.２２mmol
)のアセトニトリル(４mL)溶液に添加した。混合物を１０分間撹拌し、次いで２－(２'－(
(１,４－オキサゼパン－４－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキ
シ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロニコチンアミド(０.
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１１６ｇ、０.２２mmol)のアセトニトリル(４mL)溶液を添加し、反応ＲＴで一夜撹拌した
。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を蒸発させて
、粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の
水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望
の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量：
２１mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.94 (br s, 1H), 9.45 (br s, 1H), 8.40 - 8.36 (m, 2H),
 8.25 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.53 - 
7.49 (m, 2H), 7.47 - 7.42 (m, 1H), 7.24 (dd, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 7.19 - 7.10 (
m, 3H), 7.00 - 6.96 (m, 1H), 6.92 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 4.33 - 4.29 (m, 2H)
, 4.01 - 3.93 (m, 2H), 3.01 - 2.80 (m, 2H), 2.66 (s, 3H), 1.93 - 1.67 (m, 10H)。
残りのプロトンは溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 693.3 (calc = 693.32)(MultiMode+)
【０２０４】
実施例２１
６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(
チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)イ
ミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化４８】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－
２'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキ
シルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ホルミル－４'－ヒド
ロキシビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(０.５
２ｇ、０.９５mmol)のＤＣＭ(１０mL)溶液にチオモルホリン(０.１９０mL、１.８９mmol)
および酢酸(０.０５４mL、０.９５mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間撹拌し、そ
の後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(０.４０１ｇ、１.８９mmol)を添加し、
混合物を１時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)溶液(×２)
で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、副題化合物を泡状物として得た。収量：
０.５ｇ
MS: [M+H]+ = 637.2 (calc = 637.286)(MultiMode+)
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.36 (dd, J = 8.2, 3.3 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 8.04 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.27 - 7.24 (m, 1H), 7.
18 - 7.15 (m, 2H), 7.12 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.7
9 (dd, J = 8.3, 2.7 Hz, 1H), 4.47 - 4.44 (m, 1H), 4.20 - 4.14 (m, 1H), 3.65 - 3.
59 (m, 1H), 3.40 (s, 2H), 2.62 - 2.58 (m, 4H), 2.55 - 2.51 (m, 4H), 1.86 - 1.66 
(m, 6H), 1.54 - 1.47 (m, 2H), 1.43 (s, 9H)
【０２０５】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－
ヒドロキシ－２'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
(０.１３０ｇ、０.２１mmol)ジヒドロクロライド
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　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(チ
オモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカル
バメート(４５０mg、０.７１mmol)のＤＣＭ(１０mL)溶液に、エーテル２.０Ｍ溶液の塩化
水素(５mL、１０.００mmol)を添加した。ＤＣＭ(５mL)を添加し、反応をＲＴで一夜撹拌
した。混合物を蒸発乾固して、副題化合物を黄色固体として得た。収量：４７０mg
MS: [M+H]+=537.3 (MultiMode+)
【０２０６】
工程(ｃ)　６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロ
ヘキシル)イミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　ＨＡＴＵ(０.０８１ｇ、０.２１mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.１８４mL、１.０７mmol)を
、６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.０４６ｇ、０.２１mm
ol)ヒドロクロライドのアセトニトリル(４mL)懸濁液に添加した。混合物を１０分間撹拌
し、次いでＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－
ヒドロキシ－２'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
(０.１３０ｇ、０.２１mmol)ジヒドロクロライド、続いてアセトニトリル(６mL)を添加し
、反応ＲＴで一夜撹拌した。８８０水性アンモニア(～３mL)を添加し、続いて沈殿した固
体を溶解するのに十分なメタノール(～２mL)を添加した。混合物をさらに４時間撹拌し、
次いでＤＣＭで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を蒸発させて、粗生成物を
得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％Ｔ
ＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含む
フラクションを蒸発乾固して、表題化合物を薄ピンク色固体として得た。収量：７３mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.90 (br s, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.37 - 8.27 (m, 3H), 8.
05 (dd, J = 8.1, 2.9 Hz, 1H), 7.75 - 7.70 (m, 1H), 7.66 - 7.62 (m, 1H), 7.53 - 7
.45 (m, 2H), 7.24 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.18 - 7.04 (m, 4H), 6.91 (d, J = 9.0 Hz,
 1H), 4.27 - 4.23 (m, 1H), 4.02 - 3.90 (m, 1H), 2.87 - 2.61 (m, 4H), 1.80 - 1.66
 (m, 8H)。残りのプロトンは溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 699.2 (calc = 699.2565)(MultiMode+)
【０２０７】
実施例２２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(チオモルホリノメチル)ビ
フェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化４９】

　ＨＡＴＵ(０.０６２ｇ、０.１６mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.１１４mL、０.６６mmol)を
、１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(０.０２３ｇ、０.１６mmol)の
アセトニトリル(４mL)溶液に添加した。混合物を１０分間撹拌し、次いでＮ－((１ｓ,４
ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(チオモ
ルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド(０.１００ｇ、０.１６mmo
l)ジヒドロクロライドのアセトニトリル(４mL)溶液を添加し、反応をＲＴで２日間撹拌し
た。８８０水性アンモニア(～２mL)を添加し、続いて沈殿した固体を溶解するのに十分な
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メタノール(～２mL)を添加した。混合物をさらに４時間撹拌し、次いでＤＣＭで希釈し、
水および飽和塩水で洗浄した。有機物を蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をWaters
 X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶
液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固
して、表題化合物をクリーム色泡状物として得た。収量：６３mg.
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.93 (br s, 1H), 8.33 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.27 (d, J 
= 3.1 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 7.8, 3.2 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.23 (d
, J = 7.9 Hz, 2H), 7.18 - 7.11 (m, 3H), 7.05 - 7.04 (m, 1H), 6.92 (d, J = 7.6 Hz
, 1H), 6.39 (s, 1H), 4.28 - 4.23 (m, 2H), 3.99 - 3.95 (m, 1H), 3.85 - 3.80 (m, 1
H), 3.74 (s, 3H), 2.87 - 2.61 (m, 4H), 2.26 (s, 3H), 1.75 - 1.62 (m, 8H)。残りの
プロトンは溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 659.2 (calc = 659.2816)(MultiMode+)
【０２０８】
実施例２３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－(アゼパン－１－イルメチル)－４'－ヒドロキシビフ
ェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチル
チアゾール－４－カルボキサミド
【化５０】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチ
ンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
　トリエチルアミン(４mL、２８.７８mmol)を、撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－ア
ミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド(１.
６５５ｇ、３.６４mmol)および２－メチルチアゾール－４－カルボン酸(０.６２５ｇ、４
.３６mmol)の懸濁液に添加し、それにより反応混合物は均質となった。それを４０分間撹
拌し、その間に沈殿が形成され、次いで１－プロパンホスホン酸環状無水物(Ｔ３Ｐ、Ｔ
ＨＦ中１.５７Ｍ)(３.０１mL、４.７３mmol)をゆっくり添加した。反応混合物は再び均質
となり、混合物を一夜撹拌した。反応混合物を蒸発乾固し、ＥｔＯＡｃに再溶解し、次い
で飽和炭酸水素ナトリウム、２Ｍ塩酸、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、副題化合物を白色泡状物として得た。収量：２
.１６ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.36 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 7.93 (s, 1H), 7.90 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.63 (dt, J = 7.2, 1.7 Hz, 1H), 7.5
5 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.24 - 7.15 (m, 3H), 4.25 - 4.20 (m, 1H), 4.12 - 4.06 (m,
 1H), 2.71 (s, 3H), 1.96 - 1.77 (m, 6H), 1.67 - 1.61 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 581 (MultiMode+)
【０２０９】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチ
ル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
　１,１'－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン(０.１０５ｇ、０.１９mmol)および１
,１'－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン－パラジウム(II)ジクロライドＤＣＭ複合
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体(０.１５２ｇ、０.１９mmol)を一緒に乾燥ジメチルスルホキシド(５mL)と１０分間撹拌
し、次いで酢酸カリウム(１.０９９ｇ、１１.２０mmol)、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－
フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチ
アゾール－４－カルボキサミド(２.１６６ｇ、３.７３mmol)のジメチルスルホキシド(１
０.００mL)溶液およびビス(ピナコラト)ジボロン(１.２６０ｇ、４.９６mmol)を添加し、
反応混合物を８０℃で１７時間加熱した。反応混合物をＲＴで３日間静置し、次いで水を
添加し、混合物をＥｔＯＡｃ(×５)で抽出した。合わせた有機抽出物を水および飽和塩水
で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た
。粗生成物をフラッシュシリカクロマトグラフィー(Combi-Flash Companion、１００ｇ　
Biotage SNAPカートリッジ)、溶出勾配５０～１００％ＥｔＯＡｃのイソヘキサン溶液で
精製した。純粋フラクションを蒸発乾固して、副題化合物を白色泡状物として得た。収量
：１.０９ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.36 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.4 Hz, 
1H), 8.06 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.90 (s, 1H), 7.74 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.57 (d, 
J = 2.3 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 7.9, 2.6, 0.8 Hz, 1H),
 7.19 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 4.25 - 4.21 (m, 1H), 4.12 - 4.06 (m, 1H), 2.69 (s, 3H
), 1.94 - 1.76 (m, 6H), 1.67 - 1.60 (m, 2H), 1.32 (s, 12H)。
【０２１０】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ホルミル－４'－ヒドロキ
シビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾー
ル－４－カルボキサミド
　酢酸パラジウム(II)(０.０１７ｇ、０.０８mmol)および２－ジシクロヘキシルホスフィ
ノ－２',６'－ジメトキシ－１,１'－ビフェニル(Ｓ－Ｐｈｏｓ)(０.０６２ｇ、０.１５mm
ol)を、アセトニトリル(４mL)中１５分間撹拌し、次いで炭酸カリウム(０.７８１ｇ、５.
６５mmol)の水(８mL)溶液、続いて２－ブロモ－５－ヒドロキシベンズアルデヒド(０.４
５４ｇ、２.２６mmol)およびＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,
５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド(１.０９３ｇ、１.
８８mmol)のアセトニトリル(８mL)溶液を添加した。反応混合物を７０℃で１０時間加熱
し、次いで２日間静置した。アセトニトリルを蒸発させ、ＥｔＯＡｃを水性残留物に添加
した。層を分離し、水性物質をＥｔＯＡｃで抽出した。合わせた有機抽出物を水および飽
和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物
を得た。これをフラッシュシリカクロマトグラフィー(Combi-Flash Companion、１００ｇ
カラム)、溶出勾配２０～９０％ＥｔＯＡｃのイソヘキサン溶液で精製した。純粋フラク
ションを蒸発乾固し、ＤＣＭと共沸蒸留して、副題化合物を薄褐色泡状物として得た。収
量：０.７５ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.98 (s, 1H), 8.37 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.09 (d
, J = 3.1 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 
1H), 7.44 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.29 - 7.23 (m, 2H), 7.
19 - 7.18 (m, 1H), 7.11 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H), 6.86 - 6.78 (m, 1H), 4.27 - 4
.22 (m, 1H), 4.11 - 4.06 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 1.97 - 1.83 (m, 6H), 1.69 - 1.61
 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 575 (MultiMode+)
【０２１１】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－(アゼパン－１－イルメチル)－４'－ヒド
ロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－
２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ホルミル－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－
カルボキサミド(０.１３０ｇ、０.２３mmol)および無水硫酸ナトリウム(０.３２１ｇ、２
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.２６mmol)をＤＣＭ(５mL)中で２０分間撹拌し、次いでヘキサメチレンイミン(ホモピペ
リジン)(０.０３１mL、０.２７mmol)を添加し、反応混合物をさらに２時間撹拌した。ナ
トリウムトリアセトキシボロハイドライド(０.０７２ｇ、０.３４mmol)を添加し、反応混
合物をＲＴで一夜撹拌した。メタノール(２mL)、続いてＤＣＭを添加し、有機物を飽和炭
酸水素ナトリウムおよび飽和塩水で洗浄した。溶媒を蒸発させ、粗生成物をWaters X-Bri
dgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使
用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、
表題化合物を白色泡状物として得た。収量：１２２mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.93 (s, 1H), 9.25 (s, 1H), 8.35 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 
8.25 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.05 (dd, J = 7.9, 2.8 Hz, 1H), 7.59 (d,
 J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.18 - 7.0
9 (m, 4H), 6.91 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 4.02 - 3.97
 (m, 1H), 3.90 - 3.85 (m, 1H), 3.19 - 3.12 (m, 2H), 2.82 - 2.75 (m, 2H), 2.68 (s
, 3H), 1.76 - 1.64 (m, 8H), 1.49 - 1.44 (m, 4H)。残りのプロトンは溶媒ピークによ
り不明瞭。
MS: [M+H]+ = 658.2 (calc = 658.2863)(MultiMode+)
【０２１２】
実施例２４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－(((２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメチルモルホリノ)メチル
)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
ヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド

【化５１】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ホルミル－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－
カルボキサミド(０.１３０ｇ、０.２３mmol)および無水硫酸ナトリウム(０.３２１ｇ、２
.２６mmol)を、ＤＣＭ(５mL)中、２０分間撹拌し、次いでｃｉｓ－２,６－ジメチルモル
ホリン(０.０３４mL、０.２７mmol)を添加し、反応混合物をさらに２時間撹拌した。ナト
リウムトリアセトキシボロハイドライド(０.０７２ｇ、０.３４mmol)を添加した。反応混
合物をＲＴで一夜撹拌し、次いでメタノール(２mL)を添加し、混合物をＤＣＭで希釈した
。有機物を飽和炭酸水素ナトリウム、水および飽和塩水で洗浄した。溶媒を蒸発させ、粗
生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのア
セトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクシ
ョンを蒸発乾固して、表題化合物を白色泡状物として得た。収量：５４mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.34 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.
09 (s, 1H), 8.04 (dd, J = 7.8, 2.9 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.50 (t, J
 = 7.7 Hz, 1H), 7.22 - 7.11 (m, 4H), 7.05 - 7.02 (m, 1H), 6.94 - 6.89 (m, 1H), 4
.28 - 4.20 (m, 1H), 4.01 - 3.96 (m, 1H), 3.90 - 3.85 (m, 1H), 3.73 - 3.64 (m, 1H
), 3.17 - 3.06 (m, 2H), 2.68 (s, 3H), 2.28 - 2.16 (m, 2H), 1.78 - 1.63 (m, 8H), 
1.01 - 0.96 (m, 6H)。残りのプロトンは溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 674.2 (calc = 674.2812)(MultiMode+)
【０２１３】
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実施例２５
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－((４－イソプロピ
ルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘ
キシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化５２】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ホルミル－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－
カルボキサミド(０.１３０ｇ、０.２３mmol)および無水硫酸ナトリウム(０.３２１ｇ、２
.２６mmol)を、ＤＣＭ(５mL)中、２０分間撹拌し、次いで１－イソプロピルピペラジン(
０.０３５ｇ、０.２７mmol)を添加し、反応混合物をさらに２時間撹拌した。ナトリウム
トリアセトキシボロハイドライド(０.０７２ｇ、０.３４mmol)を添加し、反応混合物をＲ
Ｔで一夜撹拌した。メタノール(～２mL)およびＤＣＭを添加し、有機物を飽和炭酸水素ナ
トリウム、水および飽和塩水で洗浄した。溶媒を蒸発させ、粗生成物をWaters X-Bridge
カラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用
する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表
題を白色泡状物として得た。収量：１６１mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.34 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.
09 (s, 1H), 8.04 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.45 (t, J
 = 7.9 Hz, 1H), 7.19 - 7.14 (m, 3H), 7.09 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.88 - 6.86 (m, 1
H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.03 - 3.98 (m, 1H), 3.52 - 3.25 (m, 6H), 2.90 - 2
.80 (m, 4H), 2.67 (s, 3H), 2.31 - 2.21 (m, 2H), 1.78 - 1.63 (m, 8H), 1.19 (d, J 
= 6.7 Hz, 6H)。残りのプロトンは溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 687.3 (calc = 687.3129)(MultiMode+)
【０２１４】
実施例２６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((ｔｅｒｔ－ブチル(メチル)アミノ)メチル)－４'－
ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル
)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化５３】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ホルミル－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－
カルボキサミド(０.１３０ｇ、０.２３mmol)および無水硫酸ナトリウム(０.３２１ｇ、２
.２６mmol)を、ＤＣＭ(５mL)中、２０分間撹拌し、次いでＮ－メチル－ｔｅｒｔ－ブチル
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アミン(０.０３３mL、０.２７mmol)を添加し、反応混合物をさらに２時間撹拌した。ナト
リウムトリアセトキシボロハイドライド(０.０７２ｇ、０.３４mmol)を添加し、反応混合
物をＲＴで一夜撹拌した。さらにＮ－メチル－ｔｅｒｔ－ブチルアミン(０.０３３mL、０
.２７mmol)および無水硫酸ナトリウム(０.３２１ｇ、２.２６mmol)を添加し、２時間後さ
らにナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(０.０７２ｇ、０.３４mmol)を添加し、
混合物を一夜撹拌した。メタノール(～２mL)およびＤＣＭを添加し、有機物を飽和炭酸水
素ナトリウム、水および飽和塩水で洗浄した。溶媒を蒸発させ、粗生成物をWaters X-Bri
dgeカラムで百合剤として７５－２５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を
使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表
題化合物を白色固体として得た。収量：５３mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.96 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.33 (d, J = 7.0, 1H), 8.2
3 (d, J = 3.0, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.05 (dd, J = 3.0, 8.0, 1H), 7.59 (d, J = 8.2,
 1H), 7.52 (t, J = 7.9, 1H), 7.24 (dd, J = 1.7, 8.0, 1H), 7.21 - 7.09 (m, 3H), 6
.99 (s, 1H), 6.93 (dd, J = 2.4, 8.4, 1H), 4.51 (d, J = 12.6, 1H), 4.00 (s, 1H), 
3.92 - 3.78 (m, 2H), 2.71 (s, 3H), 2.32 (d, J = 4.9, 3H), 1.78 - 1.61 (m, 8H), 1
.19 (s, 9H)。
MS: [M+H]+ = 646.2 (calc = 646.2863)(MultiMode+)
【０２１５】
実施例２７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－((４－メチル－１
,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シク
ロヘキシル)キノリン－２－カルボキサミド
【化５４】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－
２'－((４－メチル－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ
)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　Ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ホルミル－４'－ヒド
ロキシビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(７５
０mg、１.３６mmol)および１－メチル－１,４－ジアゼパン(０.２５５mL、２.０５mmol)
を一緒にジクロロメタン(２０mL)中、ＲＴで１５分間撹拌した。ナトリウムトリアセトキ
シボロハイドライド(８６８mg、４.０９mmol)および一滴の氷酢酸を添加し、反応を一夜
撹拌した。水(１０ml)および飽和水性重炭酸ナトリウム溶液(１０ml)を添加し、混合物を
１時間撹拌した。有機相を分離し、蒸発させて、副題化合物を黄褐色泡状物として得て、
それをさらに精製せずに使用した。収量：７６０mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.36 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 8.04 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 9.2 Hz, 1H
), 7.22 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.13 - 7.09 (m, 1H), 7.06
 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.78 (dd, J = 8.2, 2.6 Hz, 1H), 4.52 - 4.40 (m, 1H), 4.21 
- 4.12 (m, 1H), 3.68 - 3.56 (m, 1H), 3.51 (s, 2H), 2.76 - 2.56 (m, 9H), 2.34 (s,
 3H), 1.88 - 1.64 (m, 9H), 1.53 - 1.45 (m, 1H), 1.42 (s, 9H)。
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【０２１６】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－
ヒドロキシ－２'－((４－メチル－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)ビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミドジヒドロクロライド
　ＤＣＭ中１０％ＴＦＡ溶液(１０mL)をｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオ
ロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－((４－メチル－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)
ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(７５０mg、
１.１６mmol)に２５℃で添加した。得られた溶液を２５℃で２時間撹拌した。さらにＴＦ
Ａ(２ml)を添加し、撹拌を一夜続けた。全揮発物を真空で除去し、残留物をＤＣＭに再溶
解した；溶液を飽和水性重炭酸ナトリウム溶液および塩水で洗浄し、次いで乾燥させた。
合わせた水性溶液をＥｔＯＡｃで抽出し、次いで水性溶液を蒸発乾固した。固体を残留物
を温アセトニトリルで徹底的に摩砕し、それを濾過し、蒸発させた。粘着性泡状物残留物
を温イソプロパノールに溶解し、濃ＨＣｌで酸性化した。得られた沈殿を除去し、濾液を
蒸発乾固した。さらに濃ＨＣｌを添加し、得られた溶液を徹底的に蒸発乾固して、副題化
合物を泡状物として得た。収量：５５０mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 11.85 - 11.03 (m, 2H), 8.48 - 8.23 (m, 5H), 8.12 - 8.0
1 (m, 1H), 7.56 - 7.44 (m, 1H), 7.42 - 7.31 (m, 1H), 7.25 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7
.22 - 7.13 (m, 3H), 6.98 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 3.79 - 2.94 (m, 10H), 2.76 -
 2.60 (m, 2H), 2.08 - 1.58 (m, 10H)。他の共鳴は大水シグナルにより不明瞭。
【０２１７】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－((４－
メチル－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンア
ミド)シクロヘキシル)キノリン－２－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－((４－メチル－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオ
キシ)ニコチンアミドジヒドロクロライド(１１０mg、０.１８mmol)のアセトニトリル(１m
L)懸濁液に、ＲＴで、キノリン－２－カルボン酸(３３.８mg、０.１９mmol)および１－プ
ロパンホスホン酸環状無水物(Ｔ３Ｐ、ＴＨＦ中１.５７Ｍ)(０.１４１mL、０.２２mmol)
を撹拌しながら添加した。２０分後トリエチルアミン(０.２４７mL、１.７７mmol)を添加
し、反応をＲＴで一夜撹拌した。反応をＥｔＯＡｃ(５mL)で希釈し、飽和水性重炭酸ナト
リウム溶液(２mL)を添加した。１５分間撹拌後均質溶液を濃縮して有機溶媒を除去し、水
性残留物をＤＣＭで徹底的に抽出した。有機溶媒の蒸発により、泡状物を得て、それをア
セトニトリルに再溶解し、濾過し、精製した(RPHPLCACE 5C8カラム、８０－４０％０.２
％水性ＴＦＡ－アセトニトリル)。生成物含有フラクションを合わせ、および蒸発乾固し
た。残留物をエーテルで摩砕して、表題化合物を白色粉末として得た。収量：１１mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.56 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.40 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.
33 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.10
 - 8.00 (m, 3H), 7.88 - 7.83 (m, 1H), 7.74 - 7.69 (m, 1H), 7.45 (t, J = 7.8 Hz, 
1H), 7.21 - 7.08 (m, 3H), 7.08 - 7.00 (m, 1H), 6.95 - 6.85 (m, 1H), 6.78 - 6.62 
(m, 1H), 4.12 - 3.93 (m, 2H), 2.71 (s, 3H), 1.92 - 1.69 (m, 8H)。他の共鳴はDMSO
および水シグナルにより不明瞭
MS: [M+H]+ = 703.3 (calc = 703.3408)(MultiMode+)
【０２１８】
実施例２８
５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イル
オキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－ヒドロキシ－５－メチルベンズアミド)シクロヘ
キシル)ニコチンアミド
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【化５５】

　２－ヒドロキシ－５－メチル安息香酸(６１.５mg、０.４０mmol)のＴＨＦ(１mL)溶液に
、ＨＯＢｔ(６１.９mg、０.４０mmol)および１－(３－ジメチルアミノプロピル)－３－エ
チルカルボジイミドヒドロクロライド(６４.６mg、０.３４mmol)を添加し、混合物を１０
分間ＲＴで撹拌した。この混合物を次いでＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル
)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イ
ルオキシ)ニコチンアミド、ジヒドロクロライド(２００mg、０.３４mmol)およびトリエチ
ルアミン(０.１８８mL、１.３５mmol)のＴＨＦ(１mL)およびＮ－メチル－２－ピロリジノ
ン(１mL)中の溶液に添加した。反応混合物をＲＴで一夜撹拌した。混合物をアセトニトリ
ルで希釈し、逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)で精製し、適切なフラ
クションを合わせ、蒸発させて、油状物を得て、それをエーテルで摩砕して、表題化合物
を得た。収量：８４mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.35 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 8.00 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.22 - 7.
13 (m, 4H), 7.08 - 7.04 (m, 2H), 6.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 
1H), 6.36 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.28 - 4.22 (m, 3H), 4.06 - 4.01 (m, 1H), 3.80 - 
3.76 (m, 4H), 3.14 - 2.48 (m, 4H), 2.24 (s, 3H), 1.98 - 1.86 (m, 6H), 1.75 - 1.6
6 (m, 2H)
MS: [M+H]+ = 655.2 (calc = 655.2932)(MultiMode+)
【０２１９】
実施例２９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((４－アセチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'
－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化５６】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ホルミル－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－
カルボキサミド(０.１０９ｇ、０.１９mmol)および無水硫酸ナトリウム(０.２６９ｇ、１
.９０mmol)を、ＤＣＭ(５mL)中、２０分間撹拌し、次いで１－アセチルピペラジン(０.０
３９ｇ、０.３０mmol)を添加し、反応混合物をさらに２時間撹拌した。ナトリウムトリア
セトキシボロハイドライド(０.０６０ｇ、０.２８mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで
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３日間撹拌し、次いでメタノール(２mL)を添加し、混合物をＥｔＯＡｃで希釈した。有機
物を飽和炭酸水素ナトリウム、水および飽和塩水で洗浄した。溶媒を蒸発させ、粗生成物
をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニ
トリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを
蒸発乾固して、表題化合物を白色泡状物として得た。収量：１１１mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.92 (br s, 1H), 9.67 (s, 1H), 8.34 (d, J = 7.1 Hz, 1H
), 8.27 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.03 (dd, J = 3.0, 7.9 Hz, 1H), 7.61 
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.26 - 7.01 (m, 6H), 6.90 (d, J =
 6.6 Hz, 1H), 4.39 - 4.08 (m, 2H), 4.02 - 3.96 (m, 1H), 3.90 - 3.74 (m, 2H), 2.9
3 - 2.80 (m, 2H), 2.62 (s, 3H), 1.91 (s, 3H), 1.83 - 1.58 (m, 8H)。残りのプロト
ンは溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 687.2 (calc = 687.2765)(MultiMode+)
【０２２０】
実施例３０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－(((２－(ジメチルアミノ)－２－オキソエチル)(メチ
ル)アミノ)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコ
チンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化５７】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ホルミル－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－
カルボキサミド(０.１０９ｇ、０.１９mmol)および無水硫酸ナトリウム(０.２６９ｇ、１
.９０mmol)を、１,２－ジクロロエタン(５mL)中、２０分間撹拌し、次いでＮ,Ｎ－ジメチ
ル－２－(メチルアミノ)アセトアミド(０.０２６ｇ、０.２３mmol)を添加し、反応混合物
をさらに２時間撹拌した。ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(０.０６０ｇ、０
.２８mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで３日間撹拌し、次いでメタノール(２mL)を添
加し、混合物をＥｔＯＡｃで希釈した。有機物を飽和炭酸水素ナトリウム、水および飽和
塩水で洗浄した。溶媒を蒸発させ、粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９
５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより
精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題を白色泡状物として得
た。収量：１０３mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.92 (s, 1H), 9.38 (s, 1H), 8.34 (d, J = 7.2, 1H), 8.2
5 (d, J = 3.1, 1H), 8.09 (s, 1H), 8.03 (dd, J = 3.1, 7.9, 1H), 7.63 (d, J = 8.1,
 1H), 7.49 (t, J = 8.1, 1H), 7.22 - 7.11 (m, 5H), 6.91 (dd, J = 2.4, 8.4, 1H), 4
.37 - 4.27 (m, 1H), 4.22 - 4.13 (m, 1H), 4.05 - 3.97 (m, 3H), 3.91 - 3.83 (m, 1H
), 2.84 (s, 3H), 2.81 (s, 3H), 2.69 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 1.80 - 1.64 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 675.2 (calc = 675.2765)(MultiMode+)
【０２２１】
実施例３１
５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イル
オキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(４－ヒドロキシベンズアミド)シクロヘキシル)ニコチ
ンアミド
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【化５８】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドジヒドロクロ
ライド(１５０mg、０.２５mmol)、４－ヒドロキシ安息香酸(４１.９mg、０.３０mmol)、
Ｎ１－((エチルイミノ)メチレン)－Ｎ３,Ｎ３－ジメチルプロパン－１,３－ジアミンヒド
ロクロライド(５３.３mg、０.２８mmol)および１Ｈ－ベンゾ[ｄ][１,２,３]トリアゾール
－１－オール水和物(４６.４mg、０.３０mmol)を、アセトニトリル(２.５mL)中で合わせ
、撹拌し、次いでトリエチルアミン(０.１７６mL、１.２６mmol)を添加した。溶液をＲＴ
で一夜撹拌した。反応を蒸発乾固し、残留物をＤＣＭおよび飽和水性重炭酸ナトリウム溶
液に分配した。有機相を分離し、蒸発させた。残留物をアセトニトリルに再溶解し、濾過
し、精製した(RPHPLCACE 5C8カラム、９５－２５％０.２％水性ＴＦＡ－アセトニトリル)
。生成物含有フラクションを合わせ(メタノールでの洗浄により移動)、蒸発乾固して、表
題化合物を固体として得た。収量：６４mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.02 - 9.86 (m, 2H), 9.82 - 9.65 (m, 1H), 8.34 (d, J 
= 6.7 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.77 (d
, J = 6.7 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.49 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.24 (d, 
J = 7.9 Hz, 1H), 7.20 - 7.02 (m, 4H), 6.97 - 6.84 (m, 1H), 6.77 (d, J = 8.7 Hz, 
2H), 4.39 - 4.19 (m, 2H), 4.01 - 3.87 (m, 1H), 3.87 - 3.66 (m, 4H), 2.81 - 2.61 
(m, 2H), 1.87 - 1.57 (m, 8H)。他の共鳴はDMSOおよび水シグナルにより不明瞭。NMRは1
moleのメタノールの存在を示した。
MS: [M+H]+ = 641.2 (calc = 641.2775)(MultiMode+)
【０２２２】
実施例３２
５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イル
オキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(３－ヒドロキシベンズアミド)シクロヘキシル)ニコチ
ンアミド
【化５９】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドジヒドロクロ
ライド(１５０mg、０.２５mmol)、３－ヒドロキシ安息香酸(４１.９mg、０.３０mmol)、
ＨＯＢｔ(４６.４mg、０.３０mmol)およびＥＤＣＩ(５３.３mg、０.２８mmol)を、アセト
ニトリル(２.５mL)中で合わせ、撹拌した。トリエチルアミン(０.１７６mL、１.２６mmol
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)を添加し、溶液をＲＴで一夜撹拌した。さらにＨＯＢｔ(４６mg)およびＥＤＣＩ(５３mg
)を添加し、撹拌を一夜続けた。水(１mL)を添加し、反応を１時間撹拌し、次いで蒸発乾
固した。残留物をアセトニトリルに再溶解し、濾過し、精製した(RPHPLCACE 5C8カラム、
９５－２５％０.２％水性ＴＦＡ－アセトニトリル)。生成物含有フラクションを合わせ(
メタノールでの洗浄により移動)、蒸発乾固して、表題化合物をガラス状物として得た。
収量：３７mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.02 - 9.80 (m, 1H), 9.67 - 9.57 (m, 1H), 8.33 (d, J 
= 6.7 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.96 (d
, J = 6.7 Hz, 1H), 7.55 - 7.43 (m, 1H), 7.27 - 7.09 (m, 8H), 6.95 - 6.84 (m, 2H)
, 4.34 - 4.18 (m, 1H), 4.01 - 3.88 (m, 1H), 3.85 - 3.57 (m, 5H), 2.78 - 2.57 (m,
 1H), 1.90 - 1.57 (m, 10H)。他の共鳴はDMSOおよび水シグナルにより不明瞭。NMRは1mo
leのメタノールの存在を示した
MS: [M+H]+ = 641.2 (calc = 641.2775)(MultiMode+)
【０２２３】
実施例３３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４－メチルチアゾー
ル－５－カルボキサミド
【化６０】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドジヒドロクロ
ライド(１５０mg、０.２５mmol)をアセトニトリル(２mL)に懸濁し、４－メチルチアゾー
ル－５－カルボン酸(４３.４mg、０.３０mmol)で処理した。短時間数回撹拌後１－プロパ
ンホスホン酸環状無水物(Ｔ３Ｐ、ＴＨＦ中１.５７Ｍ)(０.２４１mL、０.３８mmol、次い
でトリエチルアミン(０.２８１mL、２.０２mmol))を添加し、反応を一夜撹拌した。さら
にＴ３Ｐ(０.２４mL)およびトリエチルアミン(０.２８mL)を添加し、撹拌を一夜続けた。
さらに４－メチルチアゾール－５－カルボン酸(４３.４mg、０.３０mmol)を添加し、撹拌
を週末の間続けた。さらに４－メチルチアゾール－５－カルボン酸(４３.４mg、０.３０m
mol)、Ｔ３Ｐ(０.２４mL)およびトリエチルアミン(０.２８mL)を添加し、撹拌を一夜続け
た。さらにチアゾール酸(２１５mg)、Ｔ３Ｐ(１.２mL)およびトリエチルアミン(２mL)を
添加し、混合物をＲＴで一夜撹拌した。全揮発性物質を蒸発させ、油状残留物をアセトニ
トリルに取り込み、濾過し、精製した(RPHPLCACE 5C8カラム、９５－２５％０.２％水性
ＴＦＡ－アセトニトリル)。生成物含有フラクションを合わせ(メタノールでの洗浄により
移動)、蒸発乾固して、表題化合物をガラス状物として得た。収量：２６mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.03 (s, 1H), 8.38 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 3
.1 Hz, 1H), 8.05 - 7.98 (m, 2H), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.28 - 7.04 (m, 5H), 
6.93 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 3.66 - 3.43 (m, 2H), 3.26 - 3.04 (m, 2H), 2.85 - 2.61 
(m, 2H), 1.85 - 1.58 (m, 8H)。他の共鳴はDMSOおよび水シグナルにより不明瞭
MS: [M+H]+ = 646.2 (calc = 646.2499)(MultiMode+)
【０２２４】
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実施例３４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾー
ル－４－カルボキサミド
【化６１】

　ＨＡＴＵ(０.０６４ｇ、０.１７mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０６mL、０.３４mmol)を、
２－メチルチアゾール－４－カルボン酸(０.０２４ｇ、０.１７mmol)のアセトニトリル(
４mL)溶液に添加した。混合物を１０分間撹拌し、次いでＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノ
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドジヒドロクロライド(０.１００ｇ、０.１７mmol
)およびＤＩＰＥＡ(０.０９mL、０.５２mmol)のアセトニトリル(４mL)溶液を添加し、反
応をＲＴで２日間撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄
した。有機物を蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離
剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰ
ＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白
色固体として得た。収量：８７mg。
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 9.92 (br s, 1H), 9.67 (br s, 1H), 8.35 (d, J = 7.2 Hz,
 1H), 8.26 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.04 (dd, J = 3.0, 7.9 Hz, 1H), 7.
61 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.19
 - 7.09 (m, 3H), 7.05 (s, 1H), 6.91 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.32 - 4.18 (m, 2H), 4.
01 - 3.96 (m, 1H), 3.91 - 3.84 (m, 1H), 3.78 - 3.66 (m, 2H), 3.62 - 3.51 (m, 2H)
, 3.20 - 3.07 (m, 2H), 2.77 - 2.62 (m, 5H), 1.78 - 1.63 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 646.2 (calc = 646.2499)(MultiMode+)
【０２２５】
実施例３５
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－３－ヒドロキシピコ
リンアミド

【化６２】

　ＥＤＣＩ(０.０４３ｇ、０.２２mmol)およびＨＯＢｔ(０.０３７ｇ、０.２４mmol)を、
撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'
－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドジ
ヒドロクロライド(０.１２０ｇ、０.２０mmol)および３－ヒドロキシピコリン酸(０.０３
４ｇ、０.２４mmol)のアセトニトリル(４mL)懸濁液に添加した。トリエチルアミン(０.１
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５mL、１.０８mmol)をゆっくり添加し、続いてさらにアセトニトリル(４mL)を添加して黄
色溶液を得た。反応をＲＴで５日間撹拌し、次いでＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩
水で洗浄した。有機物を蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカラ
ムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する
分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化
合物を白色固体として得た。収量：３８mg
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 12.45 (br s, 1H), 9.93 (br s, 1H), 9.65 (br s, 1H), 8.
49 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 8.13
 (dd, J = 1.0, 4.3 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 2.9, 7.9 Hz, 1H), 7.56 - 7.48 (m, 2H),
 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 1.7, 8.2 Hz, 1H), 7.18 - 7.10 (m, 3H), 
7.06 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 1.4, 8.4 Hz, 1H), 4.32 - 4.20 (m, 2H), 4
.03 - 3.88 (m, 2H), 3.79 - 3.65 (m, 2H), 3.19 - 3.06 (m, 2H), 2.76 - 2.61 (m, 2H
), 1.86 - 1.66 (m, 8H)。残りのプロトンは溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 642.2 (calc = 642.2728)(MultiMode+)
【０２２６】
実施例３６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－(トリフルオロ
メチル)チアゾール－４－カルボキサミド
【化６３】

　ＥＤＣＩ(０.０３６ｇ、０.１９mmol)およびＨＯＢｔ(０.０３１ｇ、０.２０mmol)を、
撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'
－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドジ
ヒドロクロライド(０.１００ｇ、０.１７mmol)および２－(トリフルオロメチル)チアゾー
ル－４－カルボン酸(Atlantic Research Chemicals Ltd)(０.０４０ｇ、０.２０mmol)の
アセトニトリル(８mL)懸濁液に添加した。トリエチルアミン(０.１４１mL、１.０１mmol)
をゆっくり添加した。反応ＲＴで一夜撹拌し、次いでＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和
塩水で洗浄した。有機物を蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカ
ラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用す
る分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題
化合物を薄オレンジ色固体として得た。収量：４１mg
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 9.92 (br s, 1H), 9.79 (br s, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.34 (
d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 3.0, 7.9 Hz, 1H), 7.
89 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.18
 - 7.02 (m, 4H), 6.90 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.32 - 4.16 (m, 2H), 4.02 - 3.96 (m, 
1H), 3.93 - 3.85 (m, 1H), 3.20 - 3.05 (m, 2H), 2.80 - 2.62 (m, 2H), 1.83 - 1.62 
(m, 8H)。残りのプロトンは溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 700.2 (calc = 700.2217)(MultiMode+)
【０２２７】
実施例３７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－イソプロピルチ
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アゾール－５－カルボキサミド
【化６４】

　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４
'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
ジヒドロクロライド(１００mg、０.１７mmol)および２－イソプロピルチアゾール－５－
カルボン酸(３７.５mg、０.２２mmol)のアセトニトリル(２mL)輸液に、２,４,６－トリプ
ロピル－１,３,５,２,４,６－トリオキサトリホスホリナン－２,４,６－トリオキシド(Ｔ
３Ｐ、ＴＨＦ中１.５７Ｍ)(０.２１５mL、０.３４mmol)を添加し、次いでトリエチルアミ
ン(０.２３４mL、１.６８mmol)を入れた。反応をＲＴで一夜撹拌した。さらに２－イソプ
ロピルチアゾール－５－カルボン酸(３７mg)、Ｔ３Ｐ(０.２１５mL)およびトリエチルア
ミン(０.５mL)を添加し、撹拌を一夜続けた。２回目の２－イソプロピルチアゾール－５
－カルボン酸(３７mg)、Ｔ３Ｐ(０.２１５mL)およびトリエチルアミン(０.５mL)を添加し
、反応を一夜撹拌した。全揮発性成分を蒸発させ、残留物をＤＣＭに取り込み、飽和水性
重炭酸ナトリウム溶液で洗浄し、乾燥させ、蒸発させた。残ったガム状物質をアセトニト
リルに溶解し、濾過し、ＲＰＨＰＬＣ(ACE 5C8カラム、９５－２５％０.２％水性ＴＦＡ
－アセトニトリル)で精製した。生成物含有フラクションを合わせ(メタノールと共に洗浄
)、蒸発させて、表題化合物をガム状物として得た。収量：２６mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.37 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 8.28 - 8.25 (m, 2H), 8.23 (d
, J = 6.4 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.2
6 - 7.03 (m, 5H), 6.97 - 6.86 (m, 1H), 4.36 - 4.22 (m, 2H), 4.01 - 3.89 (m, 2H),
 3.84 - 3.65 (m, 4H), 2.80 - 2.62 (m, 2H), 1.87 - 1.58 (m, 8H), 1.32 (d, J = 6.9
 Hz, 6H)。他の共鳴はDMSOおよび水シグナルにより不明瞭。NMRは, 物質が1moleのメタノ
ールを含むことを示す
MS: [M+H]+ = 674.2 (calc = 674.2812)(MultiMode+)
【０２２８】
実施例３８
５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イル
オキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－ヒドロキシベンズアミド)シクロヘキシル)ニコチ
ンアミド

【化６５】

　２－ヒドロキシ安息香酸(２７.９mg、０.２０mmol)のＴＨＦ(１mL)溶液に、ＨＯＢｔ(
３７.２mg、０.２４mmol)およびＥＤＣＩ(３８.８mg、０.２０mmol)を添加し、混合物を



(75) JP 5607032 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

１０分間ＲＴで撹拌した。この混合物を次いでＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキ
シル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミドジヒドロクロライド(１２０mg、０.２０mmol)およびトリエ
チルアミン(０.１１３mL、０.８１mmol)のＴＨＦ(１mL)溶液およびＮ－メチル－２－ピロ
リジノン(３mL)に添加した。反応混合物をＲＴで一夜撹拌した。混合物を１mL　水で希釈
し、逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)で精製し、適切なフラクション
を合わせ、蒸発させて、油状物を得て、それをエーテルで摩砕して、表題化合物を得た。
収量：５８mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 12.29 (s, 1H), 8.43 (dd, J = 19.5, 6.7 Hz, 2H), 8.26 (
d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.
48 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.38 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.17
 - 7.10 (m, 3H), 7.03 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.95 - 6.86 (m, 4H), 4.17 - 4.07 (m,
 1H), 3.98 - 3.88 (m, 2H), 3.66 - 3.56 (m, 3H), 3.49 - 3.33 (m, 6H), 1.83 - 1.65
 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 641.2 (calc = 641.2775)(MultiMode+)
【０２２９】
実施例３９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－イソプロピルチ
アゾール－４－カルボキサミド
【化６６】

　ＨＡＴＵ(０.０６４ｇ、０.１７mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０６mL、０.３４mmol)を、
２－イソプロピルチアゾール－４－カルボン酸(ChemBridge Corporation)(０.０２９ｇ、
０.１７mmol)のアセトニトリル(４mL)溶液に添加した。混合物を１０分間撹拌し、次いで
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ
－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドジヒドロクロラ
イド(０.１００ｇ、０.１７mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０９mL、０.５２mmol)のアセトニ
トリル(４mL)溶液を添加し、反応をＲＴで２日間撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希
釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を
Waters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニト
リル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸
発乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量：５９mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.00 - 9.61 (m, 2H), 8.38 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.28 -
 8.24 (m, 1H), 8.15 - 8.11 (m, 1H), 8.04 (dd, J = 1.9, 7.8 Hz, 1H), 7.56 (d, J =
 8.2 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.25 - 7.03 (m, 5H), 6.93 - 6.88 (m, 1H)
, 4.31 - 4.15 (m, 1H), 4.03 - 3.98 (m, 1H), 3.90 - 3.83 (m, 1H), 2.85 - 2.64 (m,
 2H), 1.82 - 1.65 (m, 8H), 1.34 (d, J = 6.8 Hz, 6H)。残りのプロトンは溶媒ピーク
により不明瞭。
MS: [M+H]+ = 674.2 (calc = 674.2812)(MultiMode+)
【０２３０】
実施例４０
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメ
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チル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－６－ヒドロキシピ
コリンアミド
【化６７】

　ＥＤＣＩ(０.０３９ｇ、０.２０mmol)およびＨＯＢｔ(０.０３４ｇ、０.２２mmol)を、
撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'
－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドジ
ヒドロクロライド(０.１１０ｇ、０.１９mmol)および６－ヒドロキシピコリン酸(０.０３
１ｇ、０.２２mmol)のアセトニトリル(４mL)懸濁液に添加した。トリエチルアミン(０.１
２９mL、０.９３mmol)、続いてさらにアセトニトリル(４mL)を添加した。反応をＲＴで２
日間撹拌し、次いでさらにＥＤＣＩ(４０mg)を添加した。反応混合物を一夜撹拌し、次い
でＨＡＴＵ(０.０７０ｇ、０.１９mmol)を添加し、混合物を一夜撹拌した。８８０　アン
モニアを添加し、混合物をさらに一夜撹拌し、次いで混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水お
よび飽和塩水で洗浄した。有機物を蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-B
ridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を
使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して
、表題化合物を白色固体として得た。収量：１３mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.43 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 8
.06 (dd, J = 3.1, 7.9 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 7.4, 8.4 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.9 
Hz, 1H), 7.27 - 7.11 (m, 5H), 7.06 - 7.04 (m, 1H), 6.92 (dd, J = 2.5, 8.4 Hz, 1H
), 6.74 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.14 - 4.08 (m, 1H), 3.97 - 3.51 (m, 
5H), 2.91 - 2.74 (m, 2H), 1.93 - 1.71 (m, 8H)。残りのプロトンは溶媒ピークにより
不明瞭。
MS: [M+H]+ = 642.2 (calc = 642.2728)(MultiMode+)
【０２３１】
実施例４１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４－ヒドロキシキノ
リン－２－カルボキサミド

【化６８】

　４－ヒドロキシキノリン－２－カルボン酸水和物(３８.２mg、０.２０mmol)のＮ－メチ
ル－２－ピロリジノン(２mL)溶液に、ＨＯＢｔ(３７.２mg、０.２４mmol)およびＥＤＣＩ
(３８.８mg、０.２０mmol)を添加し、混合物を１０分間ＲＴで撹拌した。この混合物を次
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いでＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロ
キシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド、ジヒドロ
クロライド(１２０mg、０.２０mmol)およびトリエチルアミン(０.１１３mL、０.８１mmol
)のＮ－メチル－２－ピロリジノン(２mL)溶液に添加した。反応混合物をＲＴで一夜撹拌
した。さらに０.５当量の酸、ＥＤＣＩおよびＨＯＢｔを予め形成させ、次いで反応混合
物に添加した。混合物を～１mL　水で希釈し、逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)
／ＭｅＣＮ)で精製し、適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、油状物を得て、それ
をエーテルで摩砕して、表題化合物を得た。収量：２３mg。
1H NMR (600 MHz, CD3OD) δ 8.48 (d, J = 7.0Hz, 1H), 8.23 (dd, J = 8.2Hz, 0.9Hz, 
1H), 8.15 (d, J = 3.1Hz, 1H), 8.11 - 8.07 (m, 1H), 7.82 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.77
 - 7.73 (m, 1H), 7.57 (t, J = 7.9Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.6Hz, 1H), 7.28 (dd, J =
 8.1Hz, 2.2Hz, 1H), 7.23 - 7.16 (m, 3H), 7.04 (d, J = 2.5Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 
8.4Hz, 2.4Hz, 1H), 6.73 (s, 1H), 4.33 (s, 2H), 4.16 (s, 1H), 4.06 - 3.98 (m, 1H)
, 3.87 - 3.57 (m, 4H), 3.22 - 2.78 (m, 4H), 1.99 - 1.76 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 692.2 (calc = 692.2884)(MultiMode+)
【０２３２】
実施例４２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－ヒドロキシキノ
リン－３－カルボキサミド
【化６９】

　ＥＤＣＩ(０.０３９ｇ、０.２０mmol)およびＨＯＢｔ(０.０３４ｇ、０.２２mmol)を、
撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'
－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドジ
ヒドロクロライド(０.１１０ｇ、０.１９mmol)および２－ヒドロキシキノリン－３－カル
ボン酸(Maybridge Chemical Company)(０.０４２ｇ、０.２２mmol)のアセトニトリル(４m
L)懸濁液に添加した。トリエチルアミン(０.１２９mL、０.９３mmol)、続いてさらにアセ
トニトリル(４mL)を添加した。反応をＲＴで２日間撹拌し、次いでさらにＥＤＣＩ(４０m
g)を添加した。反応混合物を一夜撹拌し、次いでＨＡＴＵ(０.０７０ｇ、０.１９mmol)を
添加し、混合物を一夜撹拌した。８８０　アンモニアを添加し、混合物をさらに一夜撹拌
し、次いで混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を蒸発さ
せて、粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾
配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。
所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を薄黄色固体として得た。
収量：５９mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 12.38 (s, 1H), 9.99 - 9.86 (m, 2H), 9.69 - 9.56 (m, 1H
), 8.85 (s, 1H), 8.53 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.00 (dd, J
 = 3.1, 7.9 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.67 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.52 - 
7.43 (m, 2H), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.23 - 7.01 (m, 5H), 6.95 - 6.87 (m, 1H)
, 4.33 - 4.21 (m, 1H), 4.03 - 3.92 (m, 2H), 3.80 - 3.67 (m, 2H), 2.79 - 2.65 (m,
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 2H), 1.80 (s, 8H)。残りのプロトンは溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 692.2 (calc = 692.2884)(MultiMode+)
【０２３３】
実施例４３
２－ｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)
－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
ヘキシル)チアゾール－４－カルボキサミド
【化７０】

工程(ａ)　２,２－ジメチルプロパンチオアミド
　硫化リン(Ｖ)(１.３３０mL、１２.５１mmol)を、撹拌しているピバルアミド(５ｇ、４
９.４３mmol)のメチルｔ－ブチルエーテル(１００mL)懸濁液に添加し、反応を週末の間Ｒ
Ｔで撹拌した。混合物をセライトを通して濾過し、真空で蒸発させて、副題化合物を黄色
ガム状固体として得た。収量：９.２７ｇ
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.86 (s, 1H), 7.16 (s, 1H), 1.32 (s, 9H)。
MS: [M+H]+ = 118 (MultiMode+)
【０２３４】
工程(ｂ)　エチル２－ｔｅｒｔ－ブチルチアゾール－４－カルボキシレート
　エチル３－ブロモ－２－オキソプロパノエート(６.２０mL、４９.４０mmol)を、撹拌し
ている２,２－ジメチルプロパンチオアミド(５.７９ｇ、４９.４０mmol)のエタノール(６
０mL)溶液に極めて注意深く添加した。溶液を次いで１６時間加熱還流した。冷却後、反
応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和水性重炭酸ナトリウム溶液で洗浄し、真空で蒸発さ
せた。ＥｔＯＡｃ：イソヘキサンで溶出するシリカゲルクロマトグラフィー(Biotage、１
００ｇ)での精製により、副題化合物を黄色油状物として得た。収量：６.５６ｇ
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.03 (s, 1H), 4.40 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.48 (s, 9H),
 1.39 (t, J = 6.3 Hz, 3H)。
MS: [M+H]+ = 214 (MultiMode+)
【０２３５】
工程(ｃ)　２－ｔｅｒｔ－ブチルチアゾール－４－カルボン酸
　水酸化リチウム(２.８ｇ、１２０.２５mmol)を、撹拌しているエチル２－ｔｅｒｔ－ブ
チルチアゾール－４－カルボキシレート(６.５６ｇ、３０.７６mmol)のＴＨＦ(１００mL)
および水(４０mL)の混合物に添加した。１６時間後、ＨＣｌ(６２.５mL、１２５mmol)を
添加し、溶液を～４０mLに濃縮した。反応混合物をＥｔＯＡｃおよび塩水に分配した。水
性層をＥｔＯＡｃ(×３)で抽出した。合わせた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾
過し、真空で蒸発させて、副題化合物を灰白色／黄色固体として得た。収量：５.４１ｇ
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.16 (s, 1H), 1.46 (s, 9H)。
MS: [M+H]+ = 186 (MultiMode+)
【０２３６】
工程(ｄ)　２－ｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((ジメチルアミ
ノ)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミ
ド)シクロヘキシル)チアゾール－４－カルボキサミド
　２－ｔｅｒｔ－ブチルチアゾール－４－カルボン酸(０.０７４ｇ、０.４０mmol)のアセ
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トニトリル(５mL)溶液にＤＩＰＥＡ(０.１３８mL、０.７９mmol)およびＨＡＴＵ(０.１５
１ｇ、０.４０mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間撹拌し、その後Ｎ－((１ｓ,４
ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒドロ
キシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド(０.１９ｇ、０.４０mm
ol)のＭｅＣＮ(５mL)溶液と２当量のＤＩＰＥＡ(０.１３９mL、０.７９mmol)を添加し、
混合物をＲＴで一夜撹拌した。アンモニア(１mL)を添加し、その後１時間撹拌した。水(
１mL)を添加し、次いで粗反応Waters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水
性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の
化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物を白色羽毛状固体として得た。収
量：１７４mg
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 9.44 (s, 1H), 8.40 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3
.1 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.03 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.51 - 7.45 (m, 2H), 7
.23 - 7.03 (m, 6H), 6.90 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 4.
00 (s, 1H), 3.90 (s, 1H), 2.50 (s, 6H), 1.71 (s, 8H), 1.39 (s, 9H)。
MS: [M+H]+ = 646 (calc = 646)(MultiMode+)
【０２３７】
実施例４４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)ベンゾ[ｄ]チア
ゾール－２－カルボキサミド
【化７１】

　ベンゾ[ｄ]チアゾール－２－カルボン酸(０.０７１ｇ、０.４０mmol)のアセトニトリル
(５mL)溶液に、ＤＩＰＥＡ(０.１３８mL、０.７９mmol)およびＨＡＴＵ(０.１５１ｇ、０
.４０mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間撹拌し、その後Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－
アミノシクロヘキシル)－２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド(０.１９ｇ、０.４０mmol)のＭｅ
ＣＮ(５mL)溶液と２当量のＤＩＰＥＡ(０.１３９mL、０.７９mmol)を添加し、混合物をＲ
Ｔで２時間撹拌した。さらに１当量ＨＡＴＵ(０.１５１ｇ、０.４０mmol)を添加し、反応
をさらに１時間撹拌した。水(１mL)を添加し、次いで粗反応をWaters X-Bridgeカラムで
溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％アンモニアのアセトニトリル溶液を使用する
分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物
を黄色羽毛状固体として得た。収量：３３mg
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 9.41 (s, 1H), 8.51 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.33 - 8.21 (m
, 3H), 8.11 - 8.04 (m, 2H), 7.61 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.44 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 
7.18 (t, J = 8.8 Hz, 3H), 7.05 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.68 (dd, J = 
8.5, 2.3 Hz, 1H), 4.00 (s, 1H), 3.92 (s, 1H), 3.21 (s, 2H), 2.00 (s, 6H), 1.89 -
 1.78 (m, 4H), 1.74 - 1.65 (m, 4H)。
MS: [M+H]+ = 640.1 (calc = 640.2394)(MultiMode+)
【０２３８】
実施例４５
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Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４－メチルチアゾー
ル－２－カルボキサミド
【化７２】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキ
シ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド(２００mg、
０.３４mmol)、エチル４－メチルチアゾール－２－カルボキシレート(５７.７mg、０.３
４mmol)およびトリエチルアミン(０.０９４mL、０.６７mmol)のエタノール(１mL)溶液を
１００℃に密封チューブ中、マイクロ波で２４時間加熱した。混合物を逆相分取ＨＰＬＣ
(溶離剤＝ＭｅＣＮ／ＮＨ３(水性))を使用して精製し、適切なフラクションを合わせ、蒸
発させて、白色固体を得て、それを一夜、４０℃で真空下乾燥させて、表題化合物を得た
。収量：２３mg
1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ 8.04 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.00 (dd, J = 8.0 Hz, 3.0 H
z, 1H), 7.35 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.18 - 7.15 (m, 1H), 7.11 (d, J 
= 7.7 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 8.0 Hz, 1.7 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.81
 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.60 (dd, J = 8.3 Hz, 2.5 Hz, 1H), 4.08 - 4.04 (m, 1H), 3.
92 - 3.87 (m, 1H), 3.44 - 3.41 (m, 4H), 3.25 (s, 2H), 2.33 (s, 3H), 2.17 (s, 4H)
, 1.86 - 1.72 (m, 6H), 1.69 - 1.62 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 646.2 (calc = 646.2499)(MultiMode+)
【０２３９】
実施例４６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メチル)ビフェニ
ル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミ
ダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド

【化７３】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチ
ンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサ
ミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨードフェ
ノキシ)ニコチンアミドヒドロクロライド(１.８ｇ、３.６６mmol)のアセトニトリル(１０
０mL)懸濁液に、５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.６４５ｇ
、３.６６mmol)およびトリエチルアミン(５.１０mL、３６.６１mmol)を添加した。トリエ
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チルアミン添加により反応混合物は均質溶液となった。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プ
ロパンホスホン酸環状無水物(２.４４８mL、３.８４mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴ
で一夜撹拌した。混合物を蒸発乾固し、残留物をＥｔＯＡｃ(７５０mL)に溶解し、飽和Ｎ
ａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、副題化合物を泡
状物として得た。収量：１.８ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.37 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.08 - 8.06 (m, 2H), 
7.90 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.63 (dt, J = 7.1, 1.6 Hz, 1H), 7.56 - 7.55 (m, 1H), 7
.47 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.25 - 7.16 (m, 3H), 6.69 (d,
 J = 6.7 Hz, 1H), 4.27 - 4.15 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 1.99 - 1.80 (m, 6H), 1.73 -
 1.67 (m, 2H)。
【０２４０】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジ
ン－２－カルボキサミド
　酢酸パラジウム(０.０３３ｇ、０.１５mmol)および２－ジシクロヘキシルホスフィノ－
２',６'－ジメトキシビフェニル(０.１２０ｇ、０.２９mmol)をアセトニトリル(２２.９
２mL)に窒素下添加した。得られた溶液を１０分間撹拌した。この溶液に、水(２２.９２m
L)に溶解した炭酸カリウム(１.２１７ｇ、８.８０mmol)、続いて４－ホルミルフェニルボ
ロン酸(０.６６０ｇ、４.４０mmol)およびＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(
３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－
ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(１.８ｇ、２.９３mmol)を添加し、混合物を８０℃で
２４時間加熱した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合わせ、
塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色泡状物を得た。これをカラムク
ロマトグラフィー(溶離剤＝ＥｔＯＡｃ)を使用して精製して、副題化合物を白色泡状物と
して得た。収量：１.５ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.99 (s, 1H), 8.39 (ddd, J = 8.0, 3.3, 0.2 Hz, 1H), 8
.10 - 8.04 (m, 3H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.48 (d,
 J = 1.8 Hz, 1H), 7.36 - 7.17 (m, 5H), 6.68 (dd, J = 6.9, 0.8 Hz, 1H), 4.31 - 4.
24 (m, 1H), 4.19 - 4.12 (m, 1H), 2.59 (s, 3H), 2.01 - 1.85 (m, 6H), 1.75 - 1.67 
(m, 2H)。
【０２４１】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－
メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　ホモモルホリンヒドロクロライド(５２.３mg、０.３８mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、ト
リエチルアミン(０.０３５mL、０.２５mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間撹拌し
、その後Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－
イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン
－２－カルボキサミド(１５０mg、０.２５mmol)を添加した。４０分後ナトリウムトリア
セトキシボロハイドライド(８１mg、０.３８mmol)を添加し、反応をＲＴで２時間撹拌し
た。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)
、蒸発させて、泡状物を得た。これを逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣ
Ｎ)を使用して精製し、適切なフラクションを合わせ、蒸発させ、残留物をエーテルで摩
砕して、固体を得た。固体を一夜、４０℃で真空下乾燥させて、表題化合物を得た。収量
：９３mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.41 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.32 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 
1H), 8.19 (s, 1H), 8.06 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.99 (d, 
J = 7.7 Hz, 1H), 7.71 - 7.63 (m, 3H), 7.52 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.48 - 7.45 (m, 
3H), 7.41 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.22 - 7.18 (m, 1H), 7.09 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.
36 - 3.19 (m, 14H), 2.75 (s, 3H), 1.96 - 1.83 (m, 8H)。
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MS: [M+H]+ = 677.2 (calc = 677.3251)(MultiMode+)
【０２４２】
実施例４７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－((ジメチルアミノ)メチル)ビフェニル－３－イルオ
キシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]
ピリジン－２－カルボキサミド
【化７４】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオ
キシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－
カルボキサミド(１５０mg、０.２５mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、ＭＴＢＥ中２Ｍ溶液の
ジメチルアミン(０.１９０mL、０.３８mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌し
、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(８１mg、０.３８mmol)を添加した
。反応をＲＴで２時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗
浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、泡状物を得た。この泡状物を次いで逆相分取
ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)で精製した。適切なフラクションを合わせ、
蒸発させ、残留物をエーテルで摩砕して、表題化合物を固体として得た。収量：８９mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.33 (dd, J = 8.1, 3.2 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.18 (s
, 1H), 8.06 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.00 - 7.95 (m, 2H), 7.68 - 7.64 (m, 2H), 7.64 
- 7.60 (m, 1H), 7.53 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.49 - 7.45 (m, 3H), 7.42 (t, J = 1.9 
Hz, 1H), 7.22 - 7.18 (m, 1H), 7.04 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.28 (s, 1H), 4.19 (s, 2
H), 4.06 - 3.92 (m, 1H), 2.78 (s, 6H), 2.74 (s, 3H), 1.96 - 1.82 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 621.1 (calc = 621.2989)(MultiMode+)
【０２４３】
実施例４８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド

【化７５】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオ
キシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－
カルボキサミド(１５０mg、０.２５mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、(２Ｓ,６Ｒ)－２,６－
ジメチルピペラジン(４３.４mg、０.３８mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌
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た。反応をＲＴで２時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で
洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、泡状物を得た。この泡状物を逆(revere)相
分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)を使用して精製した。適切なフラクショ
ンを合わせ、蒸発させ、残留物をエーテルで摩砕して、固体を得た。固体を一夜、４０℃
で乾燥させて、表題化合物を得た。収量：１３１mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.47 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.31 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 
1H), 8.24 (s, 1H), 8.08 - 8.04 (m, 2H), 7.98 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.79 - 7.73 (m
, 1H), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.53 - 7.45 (m, 3H), 7.41 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 
7.19 - 7.16 (m, 1H), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.30 - 4.27 (m, 1H), 4.22 - 4.15 
(m, 3H), 3.84 - 3.77 (m, 2H), 3.41 (d, J = 10.5 Hz, 2H), 3.26 (d, J = 12.3 Hz, 2
H), 2.77 (s, 4H), 1.95 - 1.84 (m, 8H), 1.34 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 690.2 (calc = 690.3568)(MultiMode+)
【０２４４】
実施例４９
５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イル
オキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
)シクロヘキシル)ニコチンアミド
【化７６】

　ＨＡＴＵ(０.１４１ｇ、０.３７mmol)を、１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
ン酸(０.０４２ｇ、０.３４mmol)、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５
－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオ
キシ)ニコチンアミド２ＨＣｌ(０.２ｇ、０.３４mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.２３５mL、
１.３５mmol)のＤＭＦ(５mL)溶液に添加し、溶液をＲＴで２０時間撹拌した。反応を７Ｍ
　ＮＨ３／ＭｅＯＨ(１mL)で処理し、１時間撹拌し、真空で蒸発させ、残ったＤＭＦ溶液
を溶離剤として水性ＴＦＡ／ＭｅＣＮを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白
色固体として得た。収量：１６９mg
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 8.34 (m, 1H), 8.26 (m, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.77 (m, 1H)
, 7.51 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.19 - 7.10 (m, 3H), 7.07 (m, 1H), 6
.92 (m, 1H), 6.60 (m, 1H), 4.44 - 3.46 (m, 6H), 4.24 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.28
 - 2.48 (m, 4H), 1.87 - 1.56 (m, 8H)。
MS: APCI(+ve): 629 (M+1)
【０２４５】
実施例５０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(ピロリジン－１－イルメチル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２
－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
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【化７７】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオ
キシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－
カルボキサミド(１５０mg、０.２５mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、ピロリジン(０.０３２m
L、０.３８mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌し、その後ナトリウムトリア
セトキシボロハイドライド(８１mg、０.３８mmol)を添加した。反応をＲＴで２時間撹拌
した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ

４)、蒸発させて、表題化合物を泡状物として得た。収量：９７mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 13.08 (s, 1H), 8.33 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.26 (
s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.06 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.94 (
d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.65 - 7.58 (m, 3H), 7.54 - 7.45 (m, 4H), 7.40 (t, J = 1.9 H
z, 1H), 7.20 (ddd, J = 7.9, 2.3, 1.0 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.30 - 3
.95 (m, 4H), 3.72 - 3.65 (m, 2H), 2.91 - 2.83 (m, 2H), 2.73 (s, 3H), 2.19 - 2.11
 (m, 2H), 2.08 - 1.99 (m, 2H), 1.95 - 1.82 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 647.1 (calc = 647.3146)(MultiMode+)
【０２４６】
実施例５１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(((２－ヒドロキシエチル)(メチル)
アミノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メ
チルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド

【化７８】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオ
キシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－
カルボキサミド(１５０mg、０.２５mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、２－(メチルアミノ)エ
タノール(０.０３０mL、０.３８mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌し、その
後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(８１mg、０.３８mmol)を添加した。反応
をＲＴで２時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、
乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、表題化合物を泡状物として得た。収量：３６mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.43 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.32 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 
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1H), 8.20 (s, 1H), 8.07 - 8.02 (m, 2H), 7.99 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.72 - 7.65 (m
, 3H), 7.54 - 7.46 (m, 4H), 7.43 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 
7.10 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.31 - 4.15 (m, 6H), 3.97 (t, J = 4.6 Hz, 2H), 2.86 (s
, 3H), 2.75 (s, 3H), 1.96 - 1.84 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 651.1 (calc = 651.3095)(MultiMode+)
【０２４７】
実施例５２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－１Ｈ－ベンゾ[
ｄ]イミダゾール－４－カルボキサミド
【化７９】

　ＤＩＰＥＡ(０.０８１mL、０.４６mmol)およびＨＡＴＵ(０.１７６ｇ、０.４６mmol)を
、１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－４－カルボン酸(Apollo Scientific Limited)(０.０
７５ｇ、０.４６mmol)のアセトニトリル(１mL)溶液に添加した。混合物を１０分間撹拌し
、次いでＤＩＰＥＡ(０.０８１mL、０.４６mmol)およびＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシ
クロヘキシル)－２－(２'－((ジメチルアミノ)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３
－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミドジヒドロクロライド(０.０８５ｇ、０.１５
mmol)のアセトニトリル(１mL)溶液を添加した。６時間後さらに酸(３０mg)をＨＡＴＵ(６
０mg)およびＤＩＰＥＡ(０.０５mL)のアセトニトリル(１.０００mL)溶液で活性化し、反
応混合物に添加した。それを一夜撹拌し、次いで８８０　アンモニア(２mL)を添加し、反
応を４時間撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。
有機物を蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をPhenomenex Geminiカラムで溶離剤と
して９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣ
で精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色泡状物
として得た。収量：６１mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.96 - 9.67 (m, 2H), 9.45 - 9.31 (m, 1H), 8.56 - 8.48 
(m, 2H), 8.25 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 7.9, 3.0 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 
7.2 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 7.
7 Hz, 1H), 7.25 - 7.19 (m, 1H), 7.16 - 7.06 (m, 3H), 7.02 - 7.00 (m, 1H), 6.89 (
dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 4.22 - 4.13 (m, 2H), 4.07 - 3.95 (m, 2H), 1.86 - 1.70 
(m, 8H)。残りのプロトンは溶媒ピークにより不明瞭。
MS: [M+H]+ = 623.2 (calc = 623.2782)(MultiMode+)
【０２４８】
実施例５３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－((ジメチルアミノ)メチル)ビフェニル－３－イルオ
キシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カ
ルボキサミド
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【化８０】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキ
サミド
　酢酸パラジウム(０.０５０ｇ、０.２２mmol)、および２－ジシクロヘキシルホスフィノ
－２',６'－ジメトキシビフェニル(０.１８４ｇ、０.４５mmol)を、アセトニトリル(３５
.０mL)に窒素下添加した。得られた溶液を１０分間撹拌した。この溶液に、水(３５.０mL
)に溶解した炭酸カリウム(１.８５７ｇ、１３.４４mmol)、続いて４－ホルミルフェニル
ボロン酸(１.００７ｇ、６.７２mmol)およびＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２
－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４
－カルボキサミド(２.６ｇ、４.４８mmol)を添加し、混合物を８０℃で２時間加熱した。
混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥
させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、明褐色泡状物を得た。これをカラムクロマトグラフィー
(溶離剤＝８０％ＥｔＯＡｃ：ヘキサンから非希釈(neat)ＥｔＯＡｃ)で精製して、副題化
合物を白色泡状物として得た。収量：２.１３ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.05 (s, 1H), 8.39 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.08 (
d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.94 - 7.90 (m, 3H), 7.74 (d, J = 
8.2 Hz, 2H), 7.60 - 7.57 (m, 2H), 7.46 (t, J = 1.3 Hz, 1H), 7.25 - 7.23 (m, 1H),
 7.21 - 7.16 (m, 1H), 4.30 - 4.22 (m, 1H), 4.10 - 4.03 (m, 1H), 2.60 (s, 3H), 1.
99 - 1.78 (m, 6H), 1.73 - 1.59 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 559 (MultiMode+)。
【０２４９】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－((ジメチルアミノ)メチル)ビフェニル－
３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾー
ル－４－カルボキサミドトリフルオロアセテート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオ
キシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド(１
５０mg、０.２７mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、ＭＴＢＥ中２Ｍ溶液のジメチルアミン(０.
２０１mL、０.４０mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌し、その後ナトリウム
トリアセトキシボロハイドライド(８５mg、０.４０mmol)を添加した。反応をＲＴで２時
間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(Ｍ
ｇＳＯ４)、蒸発させて、無色ガラス状物を得た。これをＨＰＬＣで精製して、表題化合
物を白色固体として得た。収量：１０９mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 8.03 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.67 - 7.62 (m, 2H), 7.57 (t, J = 7
.8 Hz, 1H), 7.53 - 7.47 (m, 3H), 7.39 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.23 - 7.19 (m, 2H), 
4.29 - 4.21 (m, 1H), 4.20 (s, 2H), 4.13 - 4.04 (m, 1H), 2.80 (s, 6H), 2.64 (s, 3
H), 1.98 - 1.75 (m, 6H), 1.73 - 1.57 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 588.3 (calc = 588.2444)(MultiMode+)
【０２５０】
実施例５４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
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イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化８１】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオ
キシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド(１
５０mg、０.２７mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－ジメチルピペラジン
(４６.０mg、０.４０mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌し、その後ナトリウ
ムトリアセトキシボロハイドライド(８５mg、０.４０mmol)を添加した。反応をＲＴで２
時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(
ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色ガラス状物を得た。これをＨＰＬＣで精製して、表題化
合物を白色固体として得た。収量：８８mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 8.03 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.65 - 7.48 (m, 3H), 7.44 (d, J = 8
.2 Hz, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.24 - 7.17 (m, 2H), 4.24 (br s, 1H), 4.14 - 3.97 (m, 
3H), 3.67 (br s, 2H), 3.35 - 3.17 (m, 2H), 3.01 (t, J = 12.0 Hz, 2H), 2.64 (s, 3
H), 2.00 - 1.74 (m, 6H), 1.73 - 1.56 (m, 2H), 1.38 - 1.23 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 657.3 (calc = 657.3023)(MultiMode+)
【０２５１】
実施例５５
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－((１,４－オキサゼパン－４－イル)メチル)ビフェニ
ル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチア
ゾール－４－カルボキサミド

【化８２】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオ
キシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド(１
５０mg、０.２７mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、１,４－オキサゼパンヒドロクロライド(５
５.４mg、０.４０mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌し、その後ナトリウム
トリアセトキシボロハイドライド(８５mg、０.４０mmol)を添加した。反応をＲＴで２時
間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(Ｍ
ｇＳＯ４)、蒸発させて、白色泡状物を得た。これをＨＰＬＣで精製して、表題化合物を
得た。収量：７５mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.35 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.
08 (s, 1H), 8.06 (dd, J = 8.1, 3.2 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.2, 2H), 7.64 - 7.51 (
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m, 6H), 7.26 - 7.22 (m, 1H), 4.41 (d, J = 4.1 Hz, 2H), 4.01 (br s, 1H), 3.92 - 3
.81 (m, 2H), 3.81 - 3.64 (m, 3H), 3.55 - 3.43 (m, 1H), 3.43 - 3.33 (m, 1H), 3.31
 - 3.19 (m, 2H), 2.65 (s, 3H), 2.16 - 1.98 (m, 2H), 1.83 - 1.58 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 644.3 (calc = 644.2707)(MultiMode+)
【０２５２】
実施例５６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ヒドロキシ－４'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾー
ル－４－カルボキサミド
【化８３】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２'－ヒドロキ
シビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾー
ル－４－カルボキサミド
　炭酸カリウム(０.６４３ｇ、４.６５mmol)の水(４.５mL)溶液に、３－ヒドロキシ－４
－ヨードベンズアルデヒド(０.３８５ｇ、１.５５mmol)およびＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(
５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－
２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カ
ルボキサミド(０.９ｇ、１.５５mmol)を、連続的に撹拌している酢酸パラジウム(II)(０.
０３５ｇ、０.１６mmol)およびジシクロヘキシル(２',６'－ジメトキシビフェニル－２－
イル)ホスフィン(０.１２７ｇ、０.３１mmol)のアセトニトリル(６.０mL)溶液に添加し、
７０℃で１時間加熱した。混合物をＲＴに冷却し、ＥｔＯＡｃで抽出し、水および塩水で
洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濾過し、真空で蒸発させた。残留物を溶離剤として５０
％ＥｔＯＡｃ／イソヘキサンを用いるシリカクロマトグラフィーで精製して、副題化合物
を明褐色固体として得た。収量：１３９mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.22 (s, 1H), 9.91 (s, 1H), 8.34 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
 8.26 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.58 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
 7.51 - 7.44 (m, 4H), 7.41 - 7.37 (m, 2H), 7.19 (m, 1H), 4.01 (m, 1H), 3.86 (m, 
1H), 2.62 (s, 3H), 1.81 - 1.62 (m, 8H)。
MS: APCI(+ve) 575 (M+1)
【０２５３】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ヒドロキシ－４'－(モル
ホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチ
ルチアゾール－４－カルボキサミドトリフルオロアセテート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－
カルボキサミド(６５mg、０.１１mmol)、モルホリン(０.０２０mL、０.２３mmol)および
酢酸(０.０１３mL、０.２３mmol)をＤＣＭ(５mL)に溶解し、１０分間撹拌した。ナトリウ
ムトリアセトキシボロハイドライド(４７.９mg、０.２３mmol)を添加し、混合物をさらに
１時間撹拌した。反応をＤＣＭ(５０mL)で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)および塩水で
洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濾過し、真空で蒸発させた。残留物を溶離剤としてＭｅ
ＣＮ／水性ＴＦＡを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。
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1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.01 (s, 1H), 9.90 (s, 1H), 8.34 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
 8.26 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
 7.44 (m, 2H), 7.36 (m, 2H), 7.15 (m, 1H), 7.03 - 6.95 (m, 2H), 4.34 - 4.22 (m, 
2H), 4.05 - 3.82 (m, 4H), 3.69 - 3.56 (m, 2H), 3.35 - 3.04 (m, 4H), 2.66 (s, 3H)
, 1.80 - 1.62 (m, 8H)。
MS: APCI(+ve): 646 (M+1)。
【０２５４】
実施例５７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－ヒドロキシ－４'－(ピペラジン－１
－イルメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチ
ルチアゾール－４－カルボキサミド
【化８４】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－
カルボキサミド(６５mg、０.１１mmol)、ピペラジン(４８.７mg、０.５７mmol)および酢
酸(０.０３２mL、０.５７mmol)をＤＣＭ(５mL)に溶解し、１０分間撹拌した。ナトリウム
トリアセトキシボロハイドライド(４７.９mg、０.２３mmol)を添加し、混合物をさらに１
時間撹拌した。反応をＤＣＭ(５０mL)で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)および塩水で洗
浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濾過し、真空で蒸発させた。残留物を溶離剤としてＭｅＣ
Ｎ／水性ＴＦＡを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収
量：２２mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.72 (s, 1H), 8.34 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 3
.1 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.46 - 7.38 (m
, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.13 (m, 1H), 6.92 (m, 1H), 6.84 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.79 - 3.55 (m, 2H), 3.16 (m, 4
H), 2.85 - 2.68 (m, 4H), 2.65 (s, 3H), 1.79 - 1.61 (m, 8H)。
MS: APCI(+ve) 645 (M+1)
【０２５５】
実施例５８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－(ヒドロキシメ
チル)チアゾール－４－カルボキサミド
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【化８５】

工程(ａ)　エチル２－(ピバロイルオキシメチル)チアゾール－４－カルボキシレート
２－アミノ－２－チオキソエチルピバレート(３.０ｇ、１７.１２mmol)および３－ブロモ
－２－オキソプロパン酸(３.１４ｇ、１８.８３mmol)をＥｔＯＨ(２０mL)に溶解し、４Å
モレキュラー・シーブを添加し、反応混合物を２０時間加熱還流し、次いでＲＴに冷却し
、濾過し、ＥｔＯＨで洗浄し、真空で蒸発させた。残った半固体を５０％ＥｔＯＡｃ／Ｄ
ＣＭで処理し、得られた明褐色固体を濾取した。濾液を真空で蒸発させ、残留物を溶離剤
として２０％ＥｔＯＡｃ／イソヘキサンを用いるシリカクロマトグラフィーで精製して、
副題化合物を薄黄色油状物として得た。収量：２.４７ｇ
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.55 (s, 1H), 5.40 (s, 2H), 4.30 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 
1.30 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.20 (s, 9H)。
MS: APCI(+ve) 272 (M+1)。
【０２５６】
工程(ｂ)　２－(ヒドロキシメチル)チアゾール－４－カルボン酸
　ＮａＯＨ(１.７６９ｇ、４４.２３mmol)の水(２０.０mL)溶液を、撹拌しているエチル
２－(ピバロイルオキシメチル)チアゾール－４－カルボキシレート(２.４ｇ、８.８５mmo
l)のＴＨＦ(２０mL)およびＭｅＯＨ(１０.０mL)の混合物中の溶液に添加し、反応を７２
時間撹拌した。２Ｍ　ＨＣｌ(１０mL)で酸性化し、真空で蒸発させて、粗２－(ヒドロキ
シメチル)チアゾール－４－カルボン酸を白色固体として得た。溶離剤としてＭｅＣＮ／
水性ＴＦＡを用いる逆相クロマトグラフィーで精製して、副題化合物を白色固体として得
た。収量：１.４ｇ
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.37 (s, 1H), 4.73 (s, 2H)。
【０２５７】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モル
ホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－(ヒ
ドロキシメチル)チアゾール－４－カルボキサミドトリフルオロアセテート
　ＤＣＣ(０.０６３ｇ、０.３０mmol)を、２－(ヒドロキシメチル)チアゾール－４－カル
ボン酸(０.０４４ｇ、０.２８mmol)およびＨＯＢｔ(０.０４８ｇ、０.３０mmol)のＤＭＦ
(３mL)溶液に添加し、１０分間撹拌した。Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル
)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イ
ルオキシ)ニコチンアミド(０.１５ｇ、０.２５mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０８８mL、０.
５１mmol)のＤＭＦ(２mL)溶液を次いで添加し、反応を２０時間撹拌した。混合物を真空
で蒸発させ、残ったＤＭＦ溶液を溶離剤として水性ＴＦＡ／ＭｅＣＮを用いる逆相ＨＰＬ
Ｃで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：８２mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.18 - 9.91 (m, 1H), 8.35 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.27 (
d, J = 3.0 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.50 (
t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.19 - 7.08 (m, 4H), 6.92 (d, J = 
8.2 Hz, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.38 - 3.47 (m, 9H), 3.23 - 3.02 (m, 2H), 2.78 - 2.58
 (m, 2H), 1.81 - 1.57 (m, 8H)。
MS: APCI(+ve) 662 (M-1)。
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【０２５８】
実施例５９
３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン
－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)－２－(
モルホリノメチル)ビフェニル－４－カルボン酸
【化８６】

工程(ａ)　メチル３－(モルホリノメチル)－４－(トリフルオロメチルスルホニルオキシ)
ベンゾエート
　メチル４－ヒドロキシ－３－(モルホリノメチル)ベンゾエート、ヒドロクロライド(４
ｇ、１３.９０mmol)のＤＭＦ(２５mL)懸濁液に、トリエチルアミン(６.７８mL、４８.６
６mmol)を添加した。混合物の色がベージュ色に変わり、懸濁液が形を変えたが透明には
成らず、均質溶液となった。５℃に冷却したこの懸濁液に、次いで１,１,１－トリフルオ
ロ－Ｎ－フェニル－Ｎ－(トリフルオロメチルスルホニル)メタンスルホンアミド(１０.９
３ｇ、３０.５８mmol)を添加した。氷浴を除去し、混合物をＲＴで一夜撹拌した。混合物
を水(４００mL)に注ぎ、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)を使用して塩基性化した。有機物をエー
テル(×３)で抽出し、合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、白色
固体を得た。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(溶離剤＝２０％ＥｔＯＡｃのヘキサ
ン溶液)を使用して精製して、副題化合物を白色固体として得た。収量：３.９ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.12 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 
1H), 7.32 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.70 (t, J = 4.6 Hz, 4H), 3.58 (s, 
2H), 2.46 (t, J = 4.6 Hz, 4H)。
【０２５９】
工程(ｂ)　メチル３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ)
シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)－２－(モルホ
リノメチル)ビフェニル－４－カルボキシレート
　マイクロ波チューブにアセトニトリル(２mL)、続いてｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－
４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラ
ン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(１ｇ、１.８０m
mol)、メチル３－(モルホリノメチル)－４－(トリフルオロメチルスルホニルオキシ)ベン
ゾエート(０.６９０ｇ、１.８０mmol)、炭酸カリウム(０.７４６ｇ、５.４０mmol)、水(
２mL)、２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２',６'－ジメトキシビフェニル(０.０７４ｇ
、０.１８mmol)および最後に酢酸パラジウム(０.０２０ｇ、０.０９mmol)を添加した。混
合物をマイクロ波中８０℃で１時間加熱した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、次いでＮａ
ＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、油状物を得た。こ
れをカラムクロマトグラフィー(溶離剤＝１：１　ヘキサン：ＥｔＯＡｃ)を使用して精製
して、副題化合物(compuound)を油状物として得た。収量：６５０mg
MS: [M+H]+ = 663 (MultiMode+)
【０２６０】
工程(ｃ)　メチル３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカルバモイル)－
５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)－２－(モルホリノメチル)ビフェニル－４－カ
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ルボキシレート、ジヒドロクロライド
　メチル３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ)シクロヘ
キシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)－２－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－４－カルボキシレート(.６ｇ、０.９１mmol)のＤＣＭ(５mL)溶液に、ジ
オキサン中４.０Ｍ溶液の塩化水素(３.３９mL、１３.５８mmol)を添加した。混合物をＲ
Ｔで３日間撹拌した。混合物を真空で濃縮し、残留物をエーテルで摩砕した。エーテルを
真空で除去し、これにより副題化合物を薄黄色固体として得た。収量：０.５２ｇ
MS: [M+H]+ = 563 (MultiMode+)
【０２６１】
工程(ｄ)　３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－メチルイミダゾ[１,２－
ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオ
キシ)－２－(モルホリノメチル)ビフェニル－４－カルボン酸
　メチル３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカルバモイル)－５－フル
オロピリジン－２－イルオキシ)－２－(モルホリノメチル)ビフェニル－４－カルボキシ
レート、ヒドロクロライド(１５０mg、０.２５mmol)および５－メチルイミダゾ[１,２－
ａ]ピリジン－２－カルボン酸(４４.１mg、０.２５mmol)のアセトニトリル(４mL)の懸濁
液に、トリエチルアミン(０.３４９mL、２.５０mmol)を添加した。混合物を均質になるま
でＲＴで撹拌した。この溶液に、次いでＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン
酸環状無水物(０.１６７mL、０.２６mmol)を添加した。混合物を室温で１時間撹拌した。
この混合物に次いで水酸化リチウム(０.０２４mL、２.５０mmol)、水(１mL)およびメタノ
ール(１mL)を添加した。混合物をマイクロ波チューブに入れ、８０℃で３０分間加熱した
。混合物を逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)で精製し、適切なフラク
ションを合わせ、蒸発させ、残留物をエーテルで摩砕して、白色固体を得て、それを一夜
、真空下で乾燥させて、表題化合物を得た。収量：１０５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (s, 1H), 8.33 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 
3.1 Hz, 1H), 8.08 - 8.04 (m, 2H), 7.67 - 7.56 (m, 3H), 7.49 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
 7.33 (ddd, J = 7.8, 2.1, 0.3 Hz, 1H), 7.27 - 7.23 (m, 2H), 7.11 (d, J = 6.9 Hz,
 1H), 4.48 (s, 2H), 4.12 (s, 1H), 4.06 (s, 1H), 3.78 - 3.63 (m, 4H), 3.13 - 2.90
 (m, 4H), 2.72 (s, 3H), 1.96 - 1.79 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 707.2 (calc = 707.2993)(MultiMode+)
【０２６２】
実施例６０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－メチル－１,４－ジアゼパン－
１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－
メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化８７】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオ
キシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド(１
５０mg、０.２７mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、１－メチル－１,４－ジアゼパン(０.０５
０mL、０.４０mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌し、その後ナトリウムトリ



(93) JP 5607032 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

アセトキシボロハイドライド(８５mg、０.４０mmol)を添加した。反応をＲＴで２時間撹
拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳ
Ｏ４)、蒸発させて、無色ガラス状物を得た。これをＨＰＬＣで精製して、表題化合物を
得た。収量：２０mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 8.1, 3.2 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 8.03 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.65 - 7.44 (m, 6H), 7.40 - 7.34 (m
, 1H), 7.20 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.24 (br s, 1H), 4.18 - 4.03 (m, 3H), 3.83 - 3.
20 (m, 8H), 2.87 (s, 3H), 2.64 (s, 3H), 2.48 (br s, 2H), 1.98 - 1.75 (m, 6H), 1.
73 - 1.57 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 657.3 (calc = 657.3023)(MultiMode+)
【０２６３】
実施例６１
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メ
チル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
【化８８】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨ
ードフェノキシ)ニコチンアミドヒドロクロライド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコ
チンアミド)シクロヘキシルカルバメート(５.２９ｇ、９.５２mmol)のＤＣＭ(３５mL)溶
液に、ジオキサン中４.０Ｍ塩化水素(２３.８１mL、９５.２５mmol)を添加した。混合物
をＲＴで２４時間撹拌した。混合物を蒸発乾固して、副題化合物を白色固体として得た。
収量：４.５６ｇ
MS: [M+H]+ = 456 (MultiMode+)
【０２６４】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨードフェ
ノキシ)ニコチンアミドヒドロクロライド(１.５ｇ、３.０５mmol)のアセトニトリル(１０
０mL)懸濁液に、１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(１.０６９ｇ、７
.６３mmol)およびトリエチルアミン(４.２５mL、３０.５０mmol)を添加した。ＴＨＦ中１
.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(Ｔ３Ｐ)(５.８３mL、９.１５mmol)を
次いで添加し、混合物をＲＴで２時間撹拌した。混合物を蒸発乾固し、残留物をＤＣＭ(
１５０mL)に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、
蒸発させて、泡状物を得た。生成物をカラムクロマトグラフィー(溶離剤＝非希釈ＥｔＯ
Ａｃ)を使用して精製して、副題化合物を白色泡状物として得た。収量：１.０４ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.36 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 7.87 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.64 (dt, J = 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 1.8 
Hz, 1H), 7.22 - 7.14 (m, 2H), 6.69 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 4.26 - 4.1
7 (m, 1H), 4.12 - 4.03 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.95 - 1.73 (m, 6H),
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 1.67 - 1.58 (m, 2H)
MS: [M+H]+ = 578 (MultiMode+)。
【０２６５】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３
,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド
　１,１'－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン(０.０５０ｇ、０.０９mmol)および１
,１'－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン－パラジウム(II)ジクロライドＤＣＭ複合
体(０.０７４ｇ、０.０９mmol)を、乾燥ジメチルスルホキシド(５mL)中、窒素下で１０分
間撹拌した。酢酸カリウム(０.５３０ｇ、５.４０mmol)、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５
－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－
２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド(１.０４ｇ、１.８０mmol)および４,４,４',
４',５,５,５',５'－オクタメチル－２,２'－ビ(１,３,２－ジオキサボロラン)(０.６０
８ｇ、２.４０mmol)を添加し、反応を８０℃で一夜加熱した。反応を冷却し、水(１００m
L)で希釈した。懸濁液をＲＴで３０分間撹拌し、次いで沈殿を濾取した。沈殿をＤＣＭに
溶解し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、溶媒を除去して、褐色油状物を得た。粗物質をBiotage(
溶離剤＝非希釈ＥｔＯＡｃ)で精製して、副題化合物を、蒸発後に、オレンジ色泡状物と
して得た。収量：０.８１ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.36 (dd, J = 8.3, 3.2 Hz, 1H), 8.10 - 8.04 (m, 2H), 
7.74 (dd, J = 6.4, 1.0 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.8 Hz, 1
H), 7.29 (ddd, J = 8.1, 2.5, 1.1 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.51 (s, 1H)
, 4.26 - 4.17 (m, 1H), 4.11 - 4.03 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.94 - 1
.73 (m, 6H), 1.67 - 1.56 (m, 2H), 1.32 (s, 12H)。
MS: [M+H]+ = 578 (MultiMode+)
【０２６６】
工程(ｄ)　４－ブロモ－２－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メ
チル)フェノール
　５－ブロモ－２－ヒドロキシベンズアルデヒド(１ｇ、４.９７mmol)のＤＣＭ(５０mL)
溶液に、(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－ジメチルピペラジン(０.８５２ｇ、７.４６mmol)を添加し
た。混合物をＲＴで４０分間撹拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド
(１.５８２ｇ、７.４６mmol)を添加した。反応をＲＴで２４時間撹拌した。混合物をＤＣ
Ｍで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、白
色泡状物を得た。これをBiotage(溶離剤＝２.５％７Ｍ　アンモニアのメタノール／ＤＣ
Ｍ溶液)で精製して、副題化合物を白色固体として得た。収量：１.３２ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.26 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.3 Hz, 
1H), 6.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 3.64 (s, 2H), 3.00 - 2.90 (m, 2H), 2.87 - 2.80 (m
, 2H), 1.74 (t, J = 10.9 Hz, 2H), 1.05 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 300 (MultiMode+)。
【０２６７】
工程(ｅ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド
　マイクロ波チューブにアセトニトリル(２mL)、続いてＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－
ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２
－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキ
シ)ニコチンアミド(１００mg、０.１７mmol)、４－ブロモ－２－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)フェノール(５１.８mg、０.１７mmol)、炭酸カリ
ウム(７１.８mg、０.５２mmol)、水(２mL)、２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２',６'
－ジメトキシビフェニル(７mg、０.０２mmol)および最後に酢酸パラジウム(２mg、８.６
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６μmol)を添加した。混合物をマイクロ波中８０℃で１時間加熱した。混合物をＥｔＯＡ
ｃで希釈し、次いでＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発さ
せて、黄色油状物を得た。これをＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た
。収量：７.５mg
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.47 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.08 (dd, J = 7.9, 2.9 Hz, 1H), 7.49 - 7.41 (m, 5H), 7.37 - 7.34 (m, 1H), 7.12 (d
, J = 7.6 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.16 - 4.10 (m, 1H), 
3.98 - 3.91 (m, 1H), 3.86 (s, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.51 - 3.40 (m, 3H), 2.34 - 2.2
5 (m, 6H), 1.92 - 1.77 (m, 6H), 1.74 - 1.63 (m, 2H), 1.29 (d, J = 6.6 Hz, 8H)。
MS: [M+H]+ = 670.3 (calc = 670.3517)(MultiMode+)
【０２６８】
実施例６２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
【化８９】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオキ
シ)ニコチンアミド
　酢酸パラジウム(４.８６mg、０.０２mmol)、および２－ジシクロヘキシルホスフィノ－
２',６'－ジメトキシビフェニル(１７.７８mg、０.０４mmol)を、アセトニトリル(３.３
８mL)に窒素下で添加した。得られた溶液を１０分間撹拌した。この溶液に、水(３.３８m
L)に溶解した炭酸カリウム(１８０mg、１.３０mmol)、続いて４－ホルミルフェニルボロ
ン酸(９７mg、０.６５mmol)およびＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨードフェ
ノキシ)ニコチンアミド(２５０mg、０.４３mmol)を添加し、混合物を８０℃で２時間加熱
した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合わせ、塩水で洗浄し
、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を得た。これをカラムクロマトグラフ
ィー(溶離剤＝非希釈ＥｔＯＡｃ)を使用して精製して、副題化合物を白色泡状物として得
た。収量：１８７mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.05 (s, 1H), 8.39 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.08 (
d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.92 - 7.88 (m, 2H), 7.76 - 7.72 (
m 2H), 7.62 - 7.55 (m, 2H), 7.47 - 7.45 (m, 1H), 7.25 - 7.20 (m, 1H), 6.67 (d, J
 = 7.4 Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 4.30 - 4.27 (m, 1H), 4.10 - 4.01 (m, 1H), 3.66 (s,
 3H), 2.26 (s, 3H), 1.98 - 1.76 (m, 6H), 1.70 - 1.56 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 556 (MultiMode+)
【０２６９】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
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　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオキシ)ニコ
チンアミド(１５０mg、０.２７mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－ジメ
チルピペラジン(４６.２mg、０.４０mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌し、
その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(８６mg、０.４０mmol)を添加した。
反応をＲＴで一夜撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し
、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色ガラス状物を得た。これをＨＰＬＣで精製し
て、表題化合物を白色固体として得た。収量：１０７mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.37 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 8.00 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.59 - 7.43 (m, 4H), 7.
39 - 7.35 (m, 1H), 7.22 - 7.17 (m, 1H), 6.70 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.49 (s, 1H), 
4.25 - 4.17 (m, 1H), 4.11 (s, 1H), 4.09 - 4.01 (m, 1H), 3.76 - 3.66 (m, 4H), 3.3
1 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 3.15 (t, J = 12.0 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.95 - 1.74 (m,
 6H), 1.69 - 1.57 (m, 2H), 1.33 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 654.4 (calc = 654.3568)(MultiMode+)
【０２７０】
実施例６３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－(メトキシメチ
ル)チアゾール－４－カルボキサミド
【化９０】

工程(ａ)　２－(メトキシメチル)チアゾール－４－カルボン酸
　水素化ナトリウム(０.１５１ｇ、３.７７mmol)を、２－(ヒドロキシメチル)チアゾール
－４－カルボン酸(０.２ｇ、１.２６mmol)のＤＭＦ(２mL)溶液に添加し、２０分間撹拌し
た。メチルアイオダイド(０.２３６mL、３.７７mmol)を添加し、反応をさらに２時間撹拌
した。水(２mL)、続いてＮａＯＨ(０.２５１ｇ、６.２８mmol)を添加し、２０時間撹拌し
た。反応混合物を６０℃で５時間加熱し、次いでＲＴに冷却し、２Ｍ　ＨＣｌで酸性化し
、溶離剤としてＭｅＣＮ／水性ＴＦＡを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、副題化合物を白
色固体として得た。収量：３１mg
MS: APCI(+ve) 174 (M+1)
【０２７１】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モル
ホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－(メ
トキシメチル)チアゾール－４－カルボキサミド
　ＤＣＣ(０.０４２ｇ、０.２０mmol)を、２－(メトキシメチル)チアゾール－４－カルボ
ン酸(０.０２９ｇ、０.１７mmol)およびＨＯＢｔ(０.０３２ｇ、０.２０mmol)のＤＭＦ(
２mL)溶液に添加し、１０分間撹拌した。Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)
－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イ
ルオキシ)ニコチンアミド(０.１ｇ、０.１７mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０５９mL、０.３
４mmol)のＤＭＦ(１mL)溶液を次いで添加し、反応を２０時間撹拌した。混合物を真空で
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蒸発させ、残ったＤＭＦ溶液を溶離剤として水性ＴＦＡ／ＭｅＣＮを用いる逆相ＨＰＬＣ
で精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：１７mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.33 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.
25 (s, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.26 - 6.85 (m
, 6H), 4.70 (s, 2H), 4.38 - 4.17 (m, 1H), 3.99 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.82 - 3.0
3 (m, 7H), 3.41 (s, 3H), 2.81 - 2.48 (m, 2H), 1.81 - 1.60 (m, 8H)。
MS: APCI(+ve) 676 (M+1)
【０２７２】
実施例６４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－メチル－１,４－ジアゼパン－
１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－
メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化９１】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオ
キシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－
カルボキサミド(１５０mg、０.２５mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、１－メチル－１,４－ジ
アゼパン(０.０４７mL、０.３８mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌し、その
後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(８１mg、０.３８mmol)を添加した。反応
をＲＴで２時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、
乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、泡状物を得た。この泡状物を逆(revere)相分取ＨＰ
ＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)を使用して精製した。適切なフラクションを合わ
せ、蒸発させ、残留物をエーテルで摩砕して、固体を得た。化合物を次いで逆相分取ＨＰ
ＬＣ(溶離剤＝ＮＨ３(水性)／ＭｅＣＮ)で精製した。適切なフラクションを合わせ、残留
物をエーテルで摩砕して、固体を得た。固体を一夜、４０℃で乾燥させて、表題化合物を
得た。収量：３１mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.11 - 8.05 (m, 3H), 
7.56 - 7.50 (m, 4H), 7.41 - 7.32 (m, 5H), 7.22 - 7.14 (m, 2H), 6.67 (d, J = 6.9 
Hz, 1H), 4.28 - 4.21 (m, 1H), 4.20 - 4.14 (m, 1H), 2.75 - 2.69 (m, 6H), 2.66 - 2
.63 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 1.98 - 1.64 (m, 12H).
MS: [M+H]+ = 690.3 (calc = 690.3568)(MultiMode+)
【０２７３】
実施例６５
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｒ,５Ｓ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－５'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
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【化９２】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－５'－ヒドロキ
シビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾー
ル－４－カルボキサミド
　酢酸パラジウム(３.８７mg、０.０２mmol)および２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２
',６'－ジメトキシビフェニル(１４.１４mg、０.０３mmol)を、アセトニトリル(４mL)に
窒素下で添加した。得られた溶液を１０分間撹拌した。この溶液に、水(４mL)に溶解した
炭酸カリウム(１４３mg、１.０３mmol)、続いてＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－
２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノ
キシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド(２
００mg、０.３４mmol)および３－ブロモ－５－ヒドロキシベンズアルデヒド(６９.３mg、
０.３４mmol)を添加し、混合物を８０℃で２時間加熱した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡ
ｃ(×２)で抽出した。抽出物を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させ
て、褐色油状物を得た。粗物質をBiotage(溶離剤＝非希釈ＥｔＯＡｃ)で精製して、副題
化合物を、蒸発後、白色泡状物として得た。収量：１０２mg
MS: [M+H]+ = 575 (MultiMode+)
【０２７４】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｒ,５Ｓ)－３,５－ジメチルピペラ
ジン－１－イル)メチル)－５'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ
ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－５'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－
カルボキサミド(１０４mg、０.１８mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－
ジメチルピペラジン(３１.０mg、０.２７mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌
し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(５７.５mg、０.２７mmol)を添加
した。反応をＲＴで２時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)
で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色ガラス状物を得た。これをＨＰＬＣ
で精製して、表題化合物を得た。収量：２９mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.06 (dd, J = 8.0, 3.1 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.80 - 7.75 (m, 1H), 7.51 - 7.42 (m
, 2H), 7.37 - 7.35 (m, 1H), 7.18 - 7.15 (m, 1H), 7.03 (s, 1H), 6.94 (t, J = 2.0 
Hz, 1H), 6.76 (s, 1H), 4.16 - 4.10 (m, 1H), 3.98 - 3.91 (m, 1H), 3.61 (s, 2H), 3
.42 - 3.32 (m, 2H), 3.12 - 3.07 (m, 3H), 2.62 (s, 3H), 2.12 (t, J = 11.8 Hz, 2H)
, 1.91 - 1.78 (m, 6H), 1.76 - 1.64 (m, 2H), 1.25 (d, J = 6.7 Hz, 6H)
MS: [M+H]+ = 673.3 (calc = 673.2972)(MultiMode+)
【０２７５】
実施例６６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｒ,５Ｓ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチ
ル)－５'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
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【化９３】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－５'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　酢酸パラジウム(３.８９mg、０.０２mmol)および２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２
',６'－ジメトキシビフェニル(１４.２２mg、０.０３mmol)を、アセトニトリル(４mL)に
窒素下で添加した。得られた溶液を１０分間撹拌した。この溶液に、水(４mL)に溶解した
炭酸カリウム(１４４mg、１.０４mmol)、続いてＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３
－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニ
コチンアミド(２００mg、０.３５mmol)および３－ブロモ－５－ヒドロキシベンズアルデ
ヒド(６９.６mg、０.３５mmol)を添加し、混合物を８０℃で２時間加熱した。混合物を水
に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｍｇ
ＳＯ４)、蒸発させて、明褐色泡状物を得た。粗物質をBiotage(溶離剤＝非希釈ＥｔＯＡ
ｃ)で精製して、副題化合物を、蒸発後、白色泡状物として得た。収量：１４４mg
MS: [M+H]+ = 572 (MultiMode+)
【０２７６】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｒ,５Ｓ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－５'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－５'－ヒドロキシビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミド(１５９mg、０.２８mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、(２Ｒ,６
Ｓ)－２,６－ジメチルピペラジン(４７.６mg、０.４２mmol)を添加した。混合物をＲＴで
４０分間撹拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(８８mg、０.４２mm
ol)を添加した。反応をＲＴで２時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣ
Ｏ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色ガラス状物を得た。これ
をＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：６５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.06 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.51 - 7.42 (m, 3H), 7.38 - 7.36 (m, 1H), 7.16 (d
t, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 6.97 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 6.78 (s, 1H), 6
.40 (s, 1H), 4.17 - 4.07 (m, 1H), 3.97 - 3.88 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.70 - 3.67
 (m, 2H), 3.47 - 3.35 (m, 2H), 3.16 (dd, J = 12.9, 2.2 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.
22 (s, 1H), 2.19 (s, 1H), 1.91 - 1.76 (m, 6H), 1.74 - 1.62 (m, 2H), 1.27 (d, J =
 6.7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 670.4 (calc = 670.3517)(MultiMode+)
【０２７７】
実施例６７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
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イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)－６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化９４】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　Ｐｄ－１１８(０.１１７ｇ、０.１８mmol)を、アセトニトリル(１５mL)中、１５分間撹
拌し、次いで炭酸カリウム(０.７４７ｇ、５.４０mmol)、４－ホルミルフェニルボロン酸
(０.２７０ｇ、１.８０mmol)およびｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－
２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(１ｇ、１.８
０mmol)を添加した。反応混合物を８０℃で８時間加熱し、次いで一夜静置した。アセト
ニトリルを蒸発させ、ＥｔＯＡｃを水性残留物に添加した。層を分離し、水性物質をＥｔ
ＯＡｃ(×３)で抽出した。合わせた有機抽出物を水および飽和塩水で洗浄した。有機物を
硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を蒸発させ、得られた油状物をＤＣＭに溶解
した。粗生成物を５０％ＥｔＯＡｃのイソヘキサン溶液で溶出するBiotage(シリカ、５０
ｇ)で精製した。純粋フラクションを蒸発乾固して、副題化合物を灰白色固体として得た
。収量：０.７８ｇ
MS: [M-H]+ = 532 (MultiMode+)
【０２７８】
工程(ｂ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメ
チルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチ
ンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－
３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(０.７８ｇ、１.４６mmol)
のＤＣＭ(５mL)溶液に、(２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメチルピペラジン(０.２５０ｇ、２.１
９mmol)を添加した。混合物をＲＴで２時間撹拌した。ナトリウムトリアセトキシボロハ
イドライド(０.４６５ｇ、２.１９mmol)を次いで添加した。１時間撹拌後、反応は完了し
た。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)
、蒸発させて、副題化合物を青白色泡状物として得た。収量：０.８８ｇ
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.37 (dd, J = 3.1, 7.8 Hz, 1H), 8.08 - 8.03 (m, 2H), 
7.56 - 7.53 (m, 4H), 7.42 - 7.35 (m, 3H), 7.15 - 7.10 (m, 1H), 4.38 - 4.31 (m, 1
H), 4.22 - 4.14 (m, 1H), 3.65 - 3.57 (m, 1H), 3.54 (s, 2H), 3.00 - 2.93 (m, 2H),
 2.79 (d, J = 16.3 Hz, 2H), 1.85 - 1.61 (m, 11H), 1.41 (s, 9H), 1.04 (d, J = 6.4
 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 632 (MultiMode+)
【０２７９】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－
３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フル
オロニコチンアミドヒドロクロライド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペ
ラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)
シクロヘキシルカルバメート(０.８８ｇ、１.３９mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、４Ｍ　Ｈ
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Ｃｌ(ジオキサン中)(３.４８mL、１３.９３mmol)を添加した。１分後、固体は沈殿し始め
た。メタノール(３mL)を添加し、溶液を均質とした。反応をＲＴで一夜撹拌した。溶液を
真空で濃縮し、次いでエーテルで摩砕した。青白色固体を濾過して、副題化合物を得た。
収量：０.７１ｇ
MS: [M-H]+ = 532 (MultiMode+)
【０２８０】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラ
ジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シ
クロヘキシル)－６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニ
コチンアミドヒドロクロライド(０.１ｇ、０.１９mmol)のアセトニトリル(１mL)懸濁液に
、６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.０４１ｇ、０.１９mm
ol)およびトリエチルアミン(０.２６２mL、１.８８mmol)を添加した。トリエチルアミン
添加により反応混合物は均質な溶液となった。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホ
スホン酸環状無水物(Ｔ３Ｐ)(０.１２６mL、０.２０mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴ
で１０分間撹拌した。混合物を蒸発乾固し、残留物をＥｔＯＡｃに溶解し、飽和ＮａＨＣ
Ｏ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、油状物を得た。粗生成
物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡのアセト
ニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクション
を蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量：６９mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.82 - 8.80 (m, 1H), 8.37 - 8.35 (m, 2H), 8.26 (d, J =
 3.1 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 3.1, 7.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.68 - 7
.61 (m, 4H), 7.54 - 7.45 (m, 4H), 7.40 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.23 - 7.20 (m, 1H),
 3.40 - 3.32 (m, 2H), 3.15 - 3.08 (m, 2H), 2.52 - 2.47 (m, 3H), 2.33 - 2.32 (m, 
2H), 1.79 - 1.69 (m, 9H), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 694.3 (calc = 694.3317)(MultiMode+)
【０２８１】
実施例６８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｒ,５Ｓ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化９５】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－４'－ヒドロキ
シビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾー
ル－４－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,
３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２
－メチルチアゾール－４－カルボキサミド(１００mg、０.１７mmol)、５－ブロモ－２－
ヒドロキシベンズアルデヒド(３４.６mg、０.１７mmol)および炭酸ナトリウム(１４８mg
、０.５２mmol)を、ＴＨＦ(２.０００mL)および脱気水(１mL)に窒素下添加した。テトラ
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キス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(４mg、３.４５μmol)を次いで添加し、反
応混合物を一夜加熱還流した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物
を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を得た。粗物
質をBiotage(溶離剤＝非希釈ＥｔＯＡｃ)で精製して、副題化合物を、蒸発後、白色固体
として得た。収量：９５mg
MS: [M+H]+ = 575 (MultiMode+)
【０２８２】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｒ,５Ｓ)－３,５－ジメチルピペラ
ジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ
ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－
カルボキサミド(８８.２mg、０.１５mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－
ジメチルピペラジン(２６.３mg、０.２３mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌
し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(４８.８mg、０.２３mmol)を添加
した。反応をＲＴで２時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)
で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色ガラス状物を得た。これをＨＰＬＣ
で精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：２７.４mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.06 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.81 - 7.75 (m, 1H), 7.51 - 7.40 (m
, 4H), 7.37 - 7.34 (m, 1H), 7.13 - 7.10 (m, 1H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.17 
- 4.09 (m, 1H), 4.02 (s, 2H), 3.99 - 3.92 (m, 1H), 3.58 - 3.47 (m, 2H), 3.40 - 3
.32 (m, 2H), 2.62 (s, 3H), 2.53 (t, J = 12.4 Hz, 2H), 1.93 - 1.78 (m, 6H), 1.77 
- 1.64 (m, 2H), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, 6H)
MS: [M+H]+ = 673.3 (calc = 673.2972)(MultiMode+)
【０２８３】
実施例６９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｒ,５Ｓ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－２'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化９６】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－２'－ヒドロキ
シビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾー
ル－４－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,
３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２
－メチルチアゾール－４－カルボキサミド(１００mg、０.１７mmol)、３－ブロモ－２－
ヒドロキシベンズアルデヒド(３４.６mg、０.１７mmol)および炭酸ナトリウム(１４８mg
、０.５２mmol)を、ＴＨＦ(２ml)および脱気水(１ml)に窒素下で添加した。テトラキス(
トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(４mg、３.４５μmol)を次いで添加し、反応混
合物を一夜加熱還流した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合
わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を得た。粗物質を
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Biotage(溶離剤＝非希釈ＥｔＯＡｃ)で精製して、副題化合物を、蒸発後、白色固体とし
て得た。収量：０.７４ｇ
MS: [M+H]+ = 575 (MultiMode+)
【０２８４】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｒ,５Ｓ)－３,５－ジメチルピペラ
ジン－１－イル)メチル)－２'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ
ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－２'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－
カルボキサミド(８６.２mg、０.１５mmol)のジクロロメタン(３mL)溶液に、(２Ｒ,６Ｓ)
－２,６－ジメチルピペラジン(２５.７mg、０.２３mmol)を添加した。混合物をＲＴで４
０分間撹拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(４７.７mg、０.２３m
mol)を添加した。反応をＲＴで２時間撹拌した。混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和
ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色ガラス状物を得
た。これをＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：１４.７mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.50 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.08 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.46 - 7.38 (m, 4H), 7.27 (dd, J = 
7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.14 (dt, J = 7.9, 2.0 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 7.4, 1.4 Hz, 1H)
, 6.86 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 4.18 - 4.17 (m, 1H), 3.99 - 3.91 (m, 1H), 3.79 (s, 2
H), 3.47 - 3.45 (m, 2H), 3.38 - 3.32 (m, 2H), 3.14 - 3.08 (m, 2H), 2.54 (s, 3H),
 2.12 (t, J = 12.3 Hz, 2H), 1.94 - 1.77 (m, 6H), 1.73 - 1.60 (m, 2H), 1.23 (d, J
 = 6.7 Hz, 6H)
MS: [M+H]+ = 673.2 (calc = 673.2972)(MultiMode+)
【０２８５】
実施例７０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)－２－(ヒドロキシメチル)チアゾール－４－カルボキサミド

【化９７】

　ＤＣＣ(０.０３５ｇ、０.１７mmol)を、２－(ヒドロキシメチル)チアゾール－４－カル
ボン酸(０.０２７ｇ、０.１７mmol)およびＨＯＢｔ(０.０２６ｇ、０.１７mmol)のＤＭＦ
(１mL)溶液に添加し、１０分間撹拌した。粗Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシ
ル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド(０.０８ｇ、０.１４mmol)および
ＤＩＰＥＡ(０.０９８mL、０.５６mmol)のＤＭＦ(１mL)溶液を次いで添加し、反応を２０
時間撹拌した。溶液を真空で濃縮し、次いで水／メタノール／ＤＭＳＯを残留物に添加し
た。粗生成物をPhenomenex Geminiカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％Ｔ
ＦＡを使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥し
て、表題化合物を白色固体として得た。収量：２８mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.33 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.
18 (s, 1H), 8.05 (dd, J = 7.3, 3.1 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.58 (d, J
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H), 4.70 (s, 2H), 3.36 - 3.27 (m, 2H), 3.05 - 2.97 (m, 2H), 2.53 - 2.47 (m, 6H),
 2.15 - 2.03 (m, 2H), 1.80 - 1.63 (m, 8H), 1.17 (d, J = 8.9 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 673.2 (calc = 673.2)(MultiMode+)
【０２８６】
実施例７１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)ピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化９８】

　ＨＡＴＵ(０.０６９ｇ、０.１８mmol)を、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシ
ル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド(０.０８ｇ、０.１５mmol)、ピラ
ゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.０２４ｇ、０.１５mmol)およびＤＩＰＥ
Ａ(０.０７９mL、０.４５mmol)のアセトニトリル(１mL)溶液に２５℃で窒素下一度に添加
した。得られた溶液を２５℃で１０分間撹拌した。反応混合物を濃縮し、ＥｔＯＡｃで希
釈し、連続的に飽和ＮａＨＣＯ３、飽和塩水および水で洗浄した。有機層をＭｇＳＯ４で
乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで
溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取
ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物
を白色固体として得た。収量：７０mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.61 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8
.26 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 3.1, 7.3 Hz, 1H), 7.78 - 7.65 (m, 4H), 7.
53 - 7.50 (m, 3H), 7.36 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.23 - 7.
21 (m, 1H), 7.02 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 3.38 - 3.28 (m, 2H), 3.10 - 
3.04 (m, 2H), 2.56 - 2.44 (m, 4H), 2.23 - 2.14 (m, 2H), 1.84 - 1.67 (m, 9H), 1.1
7 (d, J = 10.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 676.3 (calc = 676.3411)(MultiMode+)
【０２８７】
実施例７２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
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【化９９】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－ホルミルビフェニル－３－イルオキ
シ)ニコチンアミド
　酢酸パラジウム(３.８９mg、０.０２mmol)、および２－ジシクロヘキシルホスフィノ－
２',６'－ジメトキシビフェニル(１４.２２mg、０.０３mmol)を、アセトニトリル(３.３
８mL)に窒素下添加した。得られた溶液を１０分間撹拌した。この溶液に、水(３.３８mL)
に溶解した炭酸カリウム(１４４mg、１.０４mmol)、続いて３－ホルミルフェニルボロン
酸(５１.９mg、０.３５mmol)およびＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨードフェ
ノキシ)ニコチンアミド(２００mg、０.３５mmol)を添加し、混合物を８０℃で２時間加熱
した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合わせ、塩水で洗浄し
、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、褐色油状物を得た。これをカラムクロマトグラフ
ィー(溶離剤＝非希釈ＥｔＯＡｃ)を使用して精製して、明褐色泡状物を得た。収量：１２
３mg
MS: [M+H]+=556 (MultiMode+)。
【０２８８】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－ホルミルビフェニル－３－イルオキシ)ニコ
チンアミド(１２１mg、０.２２mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－ジメ
チルピペラジン(３７.３mg、０.３３mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌し、
その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(６９.２mg、０.３３mmol)を添加した
。反応をＲＴで２時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗
浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色ガラス状物を得た。これをＨＰＬＣで精
製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：２１mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 
1H), 7.61 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.51 - 7.49 (m, 2H), 7.44 - 7.34 (m
, 3H), 7.21 - 7.15 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.15 - 4.07 (m, 1H), 3.98 - 3.09 (m, 1
H), 3.85 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 3.51 - 3.39 (m, 2H), 3.22 (dd, J = 12.9, 2.2 Hz,
 2H), 2.36 (t, J = 12.2 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.89 - 1.75 (m, 6H), 1.74 - 1.62 
(m, 2H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 654.3 (calc = 654.3568)(MultiMode+)
【０２８９】
実施例７３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピロリジン－１－イル)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾー
ル－４－カルボキサミド
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【化１００】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール
－４－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)
シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド(１.２ｇ、２.０７mmol)
、４－(３－ヒドロキシプロピル)フェニルボロン酸(０.３７２ｇ、２.０７mmol)、炭酸カ
リウム(０.８５７ｇ、６.２０mmol)およびＰｄ－１１８(０.１３５ｇ、０.２１mmol)を、
ＤＭＦ(１５mL)中で撹拌した。得られた混合物を、７０℃で一夜、撹拌および加熱した。
反応混合物を水に注ぎ、有機物をＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。ＥｔＯＡｃ抽出物を合わ
せ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、油状物を得た。残留物をカラムクロマトグラフ
ィー(溶離剤＝ＥｔＯＡｃ)で精製し、適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、副題化
合物を泡状物として得た。収量：０.６５ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.12 - 8.08 (m, 2H), 
7.90 (s, 1H), 7.55 - 7.47 (m, 4H), 7.38 - 7.36 (m, 1H), 7.25 - 7.20 (m, 3H), 7.1
6 - 7.13 (m, 1H), 4.28 - 4.22 (m, 1H), 4.10 - 4.06 (m, 1H), 3.73 - 3.67 (m, 2H),
 2.74 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.96 - 1.79 (m, 8H), 1.69 - 1.61 (m, 2H
)。
【０２９０】
工程(ｂ)　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチルチアゾール－
４－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニ
ル－４－イル)プロピルメタンスルホネート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－
カルボキサミド(０.６５ｇ、１.１０mmol)およびピリジン(０.１０７mL、１.３２mmol)の
ＤＣＭ(７mL)溶液に、メタンスルホニルクロライド(０.１１２mL、１.４４mmol)を添加し
、反応をＲＴで一夜撹拌した。ピリジン(０.１０７mL、１.３２mmol)およびメタンスルホ
ニルクロライド(０.１１１mL、１.４４mmol)を次いで反応に添加し、それをさらに３時間
、ＲＴで撹拌した。反応を蒸発させて、残留物を得て、それをＥｔＯＡｃおよび２Ｍ　Ｈ
Ｃｌ(水性)に分配した。ＥｔＯＡｃ層を次いでさらに２Ｍ　ＨＣｌ(水性)、２×飽和Ｎａ
ＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、褐色油状物を得た
。これをエーテルで一夜摩砕して、副題化合物を白色固体として得た。収量：０.６ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.11 - 8.07 (m, 2H), 
7.90 (s, 1H), 7.56 - 7.49 (m, 4H), 7.37 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.24 - 7.19 (m, 3H)
, 7.15 (dt, J = 7.4, 2.1 Hz, 1H), 4.27 - 4.22 (m, 3H), 4.12 - 4.04 (m, 1H), 3.01
 (s, 3H), 2.78 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.15 - 2.05 (m, 2H), 1.96 - 1.
80 (m, 6H), 1.69 - 1.63 (m, 2H)。
【０２９１】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピロリジン－１－
イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メ
チルチアゾール－４－カルボキサミド
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　マイクロ波チューブに３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチル
チアゾール－４－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキ
シ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(１２０mg、０.１８mmol)、ピロ
リジン(０.０４５mL、０.５４mmol)およびアセトニトリル(１mL)を入れた。反応を８０℃
で５分間加熱した。混合物を逆相ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)を使用して
精製し、適切なフラクションを合わせ、蒸発させ、残留物をエーテルで摩砕して、白色固
体を得て、それを一夜、４０℃で真空下乾燥させて、表題化合物を得た。収量：８６mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 13.09 (s, 1H), 8.38 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.09 -
 8.07 (m, 2H), 7.90 (s, 1H), 7.56 - 7.48 (m, 4H), 7.36 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.21
 - 7.18 (m, 3H), 7.16 (dtd, J = 7.5, 1.8, 0.2 Hz, 1H), 4.28 - 4.22 (m, 1H), 4.11
 - 4.05 (m, 1H), 3.87 - 3.81 (m, 2H), 3.08 - 3.01 (m, 2H), 2.76 - 2.70 (m, 4H), 
2.61 (s, 3H), 2.18 - 2.10 (m, 4H), 2.07 - 2.01 (m, 2H), 1.95 - 1.79 (m, 6H), 1.6
7 - 1.62 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 642.2 (calc = 642.2914)(MultiMode+)
【０２９２】
実施例７４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾー
ル－４－カルボキサミド
【化１０１】

　マイクロ波チューブに３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチル
チアゾール－４－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキ
シ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(１２０mg、０.１８mmol)、ｔｅ
ｒｔ－ブチル１－ピペラジンカルボキシレート(１０１mg、０.５４mmol)およびアセトニ
トリル(１mL)を添加した。混合物を８０℃で３０分間加熱した。混合物を蒸発乾固し、残
留物をＤＣＭ(２mL)およびＴＦＡ(２mL)に懸濁した。２０分後反応を蒸発乾固した。残留
物をアセトニトリルに溶解し、逆相分取クロマトグラフィー(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／Ｍ
ｅＣＮ)を使用して精製した。適切なフラクションを合わせ、蒸発させ、残留物をエーテ
ルで摩砕して、白色固体を得て、それを一夜、４０℃で真空で乾燥させて、表題化合物を
得た。収量：８５mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.35 (dd, J = 8.1, 3.2 Hz, 1H), 8.09 - 8.06 (m, 2H), 
7.89 (s, 1H), 7.55 - 7.47 (m, 4H), 7.35 - 7.34 (m, 1H), 7.21 (d, J = 7.9 Hz, 1H)
, 7.19 - 7.14 (m, 3H), 4.25 - 4.20 (m, 1H), 4.08 - 4.01 (m, 1H), 3.60 - 3.54 (m,
 4H), 3.47 - 3.42 (m, 4H), 3.02 - 2.97 (m, 2H), 2.70 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.60 (
s, 3H), 2.09 - 2.01 (m, 2H), 1.93 - 1.77 (m, 6H), 1.68 - 1.58 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 657.2 (calc = 657.3023)(MultiMode+)
【０２９３】
実施例７５
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
ヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
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【化１０２】

　マイクロ波チューブに３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチル
チアゾール－４－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキ
シ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(１１０mg、０.１６mmol)、(２Ｒ
,６Ｓ)－２,６－ジメチルピペラジン(５６.５mg、０.４９mmol)およびアセトニトリル(１
mL)を添加した。混合物を８０℃で３０分間加熱した。混合物を逆相ＨＰＬＣ(溶離剤＝Ｔ
ＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)を使用して精製し、適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、
残留物を得て、それをエーテルで摩砕して、白色固体を得た。固体を一夜、４０℃で真空
で乾燥させて、表題化合物を得た。収量：９９mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.37 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.11-8.07 (m, 2H), 7.
91 (s, 1H), 7.56 - 7.48 (m, 4H), 7.36 (s, 1H), 7.25 - 7.15 (m, 4H), 4.24 (s, 1H)
, 4.11 - 4.04 (m, 1H), 3.85 - 3.78 (m, 2H), 3.46 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 3.27 (t, 
J = 12.0 Hz, 2H), 3.08 - 3.02 (m, 2H), 2.75 - 2.69 (m, 2H), 2.62 (s, 3H), 2.14 -
 2.07 (m, 2H), 1.95 - 1.79 (m, 6H), 1.69 - 1.60 (m, 2H), 1.36 (d, J = 5.1 Hz, 6H
)。
MS: [M+H]+ = 685.3 (calc = 685.3336)(MultiMode+)
【０２９４】
実施例７６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)－２－エチルチアゾール－４－カルボキサミド

【化１０３】

工程(ａ)　エチル２－エチルチアゾール－４－カルボキシレート
　エチル３－ブロモ－２－オキソプロパノエート(４.１０mL、３２.６７mmol)を１０分間
にわたり、氷浴で冷却し、撹拌しているプロパンチオアミド(３ｇ、３３.６５mmol)のエ
タノール(４０mL)溶液に滴下した。１６時間後反応混合物を真空で蒸発させた。ＥｔＯＡ
ｃ：イソヘキサン、１：３で溶出するシリカゲルクロマトグラフィーで精製して、副題化
合物を黄色油状物として得た。収量：２.７８ｇ
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.06 (s, 1H), 4.46 - 4.33 (m, 6H), 3.11 (q, J = 7.6 H
z, 4H)。
【０２９５】
工程(ｂ)　２－エチルチアゾール－４－カルボン酸
　水酸化リチウム(１.４０５ｇ、５８.６８mmol)の水(１３.７５mL)溶液を１０分間音波
処理し、その後撹拌しているエチル２－エチルチアゾール－４－カルボキシレート(２.７
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８ｇ、１５.０１mmol)のＴＨＦ(５５mL)中の混合物に添加した。反応をＲＴで一夜撹拌し
た。溶液を水で希釈し、ＥｔＯＡｃ(×３)で抽出した。有機抽出物を廃棄した。水性物を
２Ｍ　ＨＣｌで酸性化し、ＥｔＯＡｃ(×３)で抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し
、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、真空で蒸発させて、副題化合物を褐色油状物と
して得て、それを静置により固化して、蝋状固体を得た。収量：１.０２ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.17 (s, 1H), 5.65 - 5.55 (m, 1H), 3.11 (q, J = 7.5 H
z, 2H), 1.43 (t, J = 7.6 Hz, 3H)。
【０２９６】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラ
ジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シ
クロヘキシル)－２－エチルチアゾール－４－カルボキサミド
　ＨＡＴＵ(０.０６０ｇ、０.１６mmol)を、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシ
ル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド(０.０８ｇ、０.１５mmol)、２－
エチルチアゾール－４－カルボン酸(０.０２１ｇ、０.１３mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０
６９mL、０.４０mmol)のアセトニトリル(１mL)溶液に２５℃で窒素下に一度に添加した。
得られた溶液を２５℃で１０分間撹拌した。反応混合物を濃縮し、ＥｔＯＡｃで希釈し、
連続的に飽和ＮａＨＣＯ３、飽和塩水および水で洗浄した。有機層をＭｇＳＯ４で乾燥さ
せ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤
として９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬ
Ｃにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物を白色
羽毛状固体として得た。収量：５９mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.36 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.
11 (s, 1H), 8.05 (dd, J = 7.8, 3.1 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.57 - 7.4
9 (m, 4H), 7.44 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.24 - 7.19 (m, 1H), 3.43 - 3.39 (m, 2H), 3
.17 - 3.15 (m, 2H), 2.98 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 2.52 - 2.49 (m, 4H), 2.34 - 2.31 (
m, 2H), 1.77 - 1.67 (m, 8H), 1.29 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 6.4 Hz, 6H)
。
MS: [M+H]+ = 671.2 (calc = 671.3179)(MultiMode+)
【０２９７】
実施例７７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－３'－((４－イソプロピルピペラ
ジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化１０４】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－４'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジ
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オキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド(４５０mg、０.７８mmol)、５－
ブロモ－２－ヒドロキシベンズアルデヒド(１５７mg、０.７８mmol)および炭酸ナトリウ
ム(６６９mg、２.３４mmol)をＴＨＦ(６.００mL)および脱気水(３mL)に窒素下に添加した
。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(１８mg、０.０２mmol)を次いで
添加し、反応混合物を一夜加熱還流した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出し
た。抽出物を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を
得た。粗物質をBiotage(溶離剤＝非希釈ＥｔＯＡｃ)で精製して、副題化合物を、蒸発後
、灰白色固体として得た。収量：２７５mg
MS: [M+H]+ = 572 (MultiMode+)
【０２９８】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ヒドロキシ－３'－((４－イソプロ
ピルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－４'－ヒドロキシビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミド(１４０mg、０.２４mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、１－イソ
プロピルピペラジン(０.０５３mL、０.３７mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹
拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(７８mg、０.３７mmol)を添加
した。反応をＲＴで２時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)
で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色ガラス状物を得た。これをＨＰＬＣ
で精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：１１０mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 
1H), 7.52 - 7.38 (m, 5H), 7.13 - 7.09 (m, 1H), 6.91 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.38 (s
, 1H), 4.16 (s, 2H), 4.14 - 4.09 (m, 1H), 3.94 - 3.86 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.5
7 - 3.32 (m, 8H), 2.25 (s, 3H), 1.92 - 1.72 (m, 6H), 1.72 - 1.59 (m, 2H), 1.33 (
d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 684.3 (calc = 684.3673)(MultiMode+)
【０２９９】
実施例７８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｒ,５Ｓ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチ
ル)－２'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
【化１０５】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－２'－ヒドロキシビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジ
オキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド(１５０mg、０.２６mmol)、３－
ブロモ－２－ヒドロキシベンズアルデヒド(５２.２mg、０.２６mmol)および炭酸ナトリウ
ム(２２３mg、０.７８mmol)をＴＨＦ(２.０００mL)および脱気水(１mL)に窒素下に添加し
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た。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(６mg、５.２０μmol)を次いで
添加し、反応混合物を一夜加熱還流した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出し
た。抽出物を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を
得た。粗物質をBiotage(溶離剤＝非希釈ＥｔＯＡｃ)で精製して、副題化合物を、蒸発後
、白色固体として得た。収量：１０８.４mg
MS: [M+H]+ = 572 (MultiMode+)
【０３００】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｒ,５Ｓ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－２'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－２'－ヒドロキシビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミド(１５０mg、０.２６mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、(２Ｒ,６
Ｓ)－２,６－ジメチルピペラジン(４５mg、０.３９mmol)を添加した。混合物をＲＴで４
０分間撹拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(８３mg、０.３９mmol
)を添加した。反応をＲＴで２時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ

３(水性)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色ガラス状物を得た。これを
ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：９５.５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 
1H), 7.47 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.41 - 7.35 (m, 2H), 7.30 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1
H), 7.21 - 7.14 (m, 2H), 6.92 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.48 - 6.35 (m, 1H), 4.15 - 4
.08 (m, 1H), 4.04 (s, 2H), 3.97 - 3.87 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.52 - 3.42 (m, 2H
), 3.37 - 3.30 (m, 2H), 2.52 (t, J = 12.4 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.94 - 1.74 (m,
 6H), 1.72 - 1.59 (m, 2H), 1.27 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 670.3 (calc = 670.3517)(MultiMode+)
【０３０１】
実施例７９
Ｎ－((１Ｓ,４Ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピロリジン－１－イル)プロピル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化１０６】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル)ビフェニ
ル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　酢酸パラジウム(０.０１９ｇ、０.０９mmol)および２－ジシクロヘキシルホスフィノ－
２',６'－ジメトキシビフェニル(０.０７１ｇ、０.１７mmol)をアセトニトリル(１０mL)
に窒素下添加した。得られた溶液を１０分間撹拌した。この溶液に、水(１０.００mL)に
溶解した炭酸カリウム(０.７１８ｇ、５.２０mmol)、続いて４－(３－ヒドロキシプロピ
ル)フェニルボロン酸(０.３１２ｇ、１.７３mmol)およびＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５
－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－
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２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド(１ｇ、１.７３mmol)を添加し、混合物を８
０℃で２時間加熱した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合わ
せ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、明黄色泡状物を得た。これをカ
ラムクロマトグラフィー(溶離剤＝３％メタノール／ＤＣＭ)を使用して精製して、副題化
合物を白色泡状物として得た。収量：０.６１ｇ
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.37 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.11 - 8.05 (m, 2H), 
7.55 - 7.47 (m, 4H), 7.37 - 7.35 (m, 1H), 7.25 - 7.22 (m, 2H), 7.16 - 7.12 (m, 1
H), 6.67 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.27 - 4.19 (m, 1H), 4.12 - 4.01 (m,
 1H), 3.70 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.74 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.25 (s,
 3H) 1.95 - 1.75 (m, 6H), 1.67 - 1.54 (m, 4H)。
MS: [M+H]+ = 586 (MultiMode+)
【０３０２】
工程(ｂ)　３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオ
キシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル)ビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミド(０.６１ｇ、１.０４mmol)およびピリジン(０.２９５mL、
３.６５mmol)のＤＣＭ(７mL)溶液に、メタンスルホニルクロライド(０.２８４mL、３.６
５mmol)を添加し、反応をＲＴで一夜撹拌した。反応を蒸発させて、残留物を得て、それ
をＥｔＯＡｃおよび２Ｍ　ＨＣｌ(水性)に分配した。ＥｔＯＡｃ層を次いでさらに２Ｍ　
ＨＣｌ(水性)、２×飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸
発させて、明黄色油状物を得た。これをエーテルで一夜摩砕して、副題化合物を白色固体
として得た。収量：６６５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.07 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.54 - 7.47 (m, 4H), 7.23 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.
15 - 7.11 (m, 1H), 6.41 (s, 1H), 4.22 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 4.16 - 4.08 (m, 1H), 
3.97 - 3.90 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 2.75 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.25 
(s, 3H) 2.08 - 2.00 (m, 2H), 1.90 - 1.76 (m, 6H), 1.73 - 1.62 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 664 (MultiMode+)
【０３０３】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピロリジン－１－イル)プロ
ピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　マイクロ波チューブに３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(１５０mg、０.２
３mmol)、ピロリジン(０.０５７mL、０.６８mmol)およびアセトニトリル(１mL)を添加し
た。反応を８０℃で５分間加熱し、混合物ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体と
して得た。収量：９９.５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.10 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.1, 3.2 Hz, 
1H), 7.55 - 7.51 (m, 2H), 7.48 - 7.46 (m, 2H), 7.41 - 7.39 (m, 1H), 7.26 (d, J =
 8.2 Hz, 2H), 7.17 - 7.11 (m, 1H), 6.51 - 6.36 (m, 1H), 4.15 - 4.06 (m, 1H), 3.9
8 - 3.87 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.67 - 3.58 (m, 2H), 3.21 - 3.13 (m, 2H), 3.07 -
 2.98 (m, 2H), 2.72 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.17 - 1.92 (m, 6H) 1.90 - 1.75 (m, 6H)
, 1.73 - 1.62 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 639.3 (calc = 639.3459)(MultiMode+)
【０３０４】
実施例８０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
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クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－(４－メチルピペラジン－１－イル)プロ
ピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化１０７】

　マイクロ波チューブに３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(１５０mg、０.２
３mmol)、１－メチルピペラジン(０.０７５mL、０.６８mmol)およびアセトニトリル(１mL
)を添加した。反応を８０℃で２０分間加熱し、混合物ＨＰＬＣで精製して、表題化合物
を白色固体として得た。収量：７６mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.10 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 
1H), 7.51 (d, J = 8.2, 2H), 7.46 (d, J = 4.9, 2H), 7.40 (s, 1H), 7.24 (d, J = 8.
2 Hz, 2H), 7.16 - 7.10 (m, 1H), 6.48 - 6.39 (m, 1H), 4.13 - 4.06 (m, 1H), 3.97 -
 3.89 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.53 - 3.36 (m, 8H), 3.10 - 3.03 (m, 2H), 2.89 (s, 
3H), 2.71 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.07 - 1.98 (m, 2H), 1.89 - 1.73 (m
, 6H), 1.73 - 1.61 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 668.3 (calc = 668.3724)(MultiMode+)
【０３０５】
実施例８１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)
プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド

【化１０８】

　マイクロ波チューブに３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(１４５mg、０.２
２mmol)、(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－ジメチルピペラジン(７４.８mg、０.６６mmol)およびア
セトニトリル(１mL)を添加した。反応を８０℃で３０分間加熱し、混合物をＨＰＬＣで精
製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：８６mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 - 8.07 (m, 1H), 8.07 - 8.02 (m, 1H), 7.51 (d, J 
= 6.9 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.24 (d, J = 7.2 Hz, 2H),
 7.16 - 7.09 (m, 1H), 6.43 (s, 1H), 4.15 - 4.04 (m, 1H), 3.98 - 3.86 (m, 1H), 3.
73 - 3.56 (m, 6H), 3.04 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.82 (t, J = 12.8 Hz, 2H), 2.71 (t,
 J = 7.2 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.09 - 1.99 (m, 2H), 1.90 - 1.72 (m, 6H), 1.72 -
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 1.61 (m, 2H), 1.35 (d, J = 6.2 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 682.3 (calc = 682.3881)(MultiMode+)
【０３０６】
実施例８２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)
エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
【化１０９】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒドロキシエチル)ビフェニル
－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジ
オキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド(４５０mg、０.７８mmol)、２－(
４－ブロモフェニル)エタノール(０.１０９mL、０.７８mmol)および炭酸ナトリウム(６６
９mg、２.３４mmol)をＴＨＦ(６.００mL)および脱気水(３mL)に窒素下添加した。テトラ
キス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(１８mg、０.０２mmol)を次いで添加し、
反応混合物を２時間加熱還流した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽
出物を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を得た。
粗物質をBiotage(溶離剤＝３％メタノール／ＤＣＭ)で精製して、副題化合物を、蒸発後
、白色泡状物として得た。収量：３１０mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.38 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 3.3 Hz, 
1H), 8.06 (s, 1H), 7.56 - 7.48 (m, 3H), 7.38 - 7.35 (m, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.15 
(dt, J = 7.4, 2.1 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 4
.27 - 4.19 (m, 1H), 3.93 - 3.86 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.90 (t, J = 6.5 Hz, 2H),
 2.25 (s, 3H) 1.95 - 1.75 (m, 6H), 1.67 - 1.59 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 572 (MultiMode+)
【０３０７】
工程(ｂ)　２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオ
キシ)ビフェニル－４－イル)エチルメタンスルホネート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒドロキシエチル)ビフェニル－３－
イルオキシ)ニコチンアミド(０.３１５ｇ、０.５５mmol)およびピリジン(０.１３４mL、
１.６５mmol)のＤＣＭ(７mL)溶液に、メタンスルホニルクロライド(０.１２９mL、１.６
５mmol)を添加し、反応をＲＴで一夜撹拌した。反応を蒸発させて、残留物を得て、それ
をＥｔＯＡｃおよび２Ｍ　ＨＣｌ(水性)に分配した。ＥｔＯＡｃ層を次いでさらに２Ｍ　
ＨＣｌ(水性)、２×飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸
発させて、黄色油状物を得た。これをエーテルで摩砕して、副題化合物を白色固体として
得た。収量：３１０mg
MS: [M+H]+ = 650 (MultiMode+)
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【０３０８】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
　マイクロ波チューブに２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチルメタンスルホネート(１５０mg、０.２３
mmol)、(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－ジメチルピペラジン(７９mg、０.６９mmol)およびアセトニ
トリル(１mL)を添加した。反応を８０℃で３０分間加熱し、混合物をＨＰＬＣで精製して
、表題化合物を白色固体として得た。収量：７２mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.08 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.04 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 
1H), 7.54 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.46 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.29 (d, 
J = 8.2 Hz, 2H), 7.15 - 7.10 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.13 - 4.05 (m, 1H), 3.96 - 
3.87 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.34 - 3.19 (m, 4H), 3.07 - 3.00 (m, 2H), 2.88 (t, J
 = 12.3 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.90 - 1.73 (m, 6H), 1.72 - 1.60 (m, 2H), 1.38 (d
, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 668.3 (calc = 668.3724)(MultiMode+)
【０３０９】
実施例８３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(２－(４－イソプロピルピペラジン－１－イ
ル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化１１０】

　マイクロ波チューブに２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチルメタンスルホネート(１５０mg、０.２３
mmol)、１－イソプロピルピペラジン(０.０９９mL、０.６９mmol)およびアセトニトリル(
１mL)を添加した。反応を８０℃で３０分間加熱し、反応混合物をＨＰＬＣで精製して、
表題化合物を白色固体として得た。収量：１１０mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 
1H), 7.54 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 7.42 - 7.39 (m, 1H), 7.
30 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.18 - 7.12 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.14 - 4.06 (m, 1H), 
3.97 - 3.90 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.59 - 3.31 (m, 9H), 3.22 - 3.15 (m, 2H), 3.0
3 - 2.96 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.91 - 1.74 (m, 6H), 1.73 - 1.61 (m, 2H), 1.35 (
d, J = 6.7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 682.3 (calc = 682.3881)(MultiMode+)
【０３１０】
実施例８４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
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ミド)シクロヘキシル)－６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミ
ド
【化１１１】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－４
'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメー
ト
　Ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラ
メチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘ
キシルカルバメート(１ｇ、１.８０mmol)、５－ブロモ－２－ヒドロキシベンズアルデヒ
ド(０.３６２ｇ、１.８０mmol)および炭酸ナトリウム(０.５７２ｇ、５.４０mmol)をＴＨ
Ｆ(６mL)および脱気水(３mL)に窒素下添加した。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パ
ラジウム(０)(０.０４２ｇ、０.０４mmol)を次いで添加し、反応混合物を２８時間加熱還
流し、次いで週末の間冷却した。さらにｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオ
ロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フ
ェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(０.３ｇ)、炭酸ナトリウム(０.
１ｇ)およびテトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(０.０１ｇ)を添加し、
８０℃でさらに３時間撹拌した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出
物を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を得た。粗
物質をBiotage(シリカ、５０ｇ)で精製し、１００％ＤＣＭで溶出して不純物を除き、次
いで２０％ＤＣＭのエーテル溶液で生成物を溶出した。生成物含有フラクションを合わせ
、濃縮して、副題化合物を灰白色固体として得た。収量：１.０ｇ
MS: [M-H]- = 548 (MultiMode+)
【０３１１】
工程(ｂ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメ
チルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５
－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　Ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－４'－ヒド
ロキシビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(１.２
ｇ、２.１８mmol)および(２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメチルピペラジン(１.２４７ｇ、１０.
９２mmol)を、ＤＣＭ(１０mL)中、ＲＴで撹拌した。酢酸(０.６２５mL、１０.９２mmol)
を添加し、反応を３０分間撹拌した。ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(２.３
１４ｇ、１０.９２mmol)を次いで添加し、反応を窒素下に一夜撹拌した。混合物をＤＣＭ
で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性(×２))で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて
、青白色泡状物を得た。ＳＣＸカートリッジで精製し、１００％メタノールで溶出して不
純物を除き、次いで２０％アンモニアのメタノール溶液を流して生成物を溶出した。生成
物含有フラクションを合わせ、真空で濃縮して、副題化合物を白色固体として得た。収量
：０.３８ｇ
MS: [M+H]+ = 648 (MultiMode+)
【０３１２】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－
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３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イル
オキシ)－５－フルオロニコチンアミドヒドロクロライド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペ
ラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオ
ロニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(０.３５ｇ、０.５４mmol)のＤＣＭ(１mL
)溶液に、ＨＣｌ(ジオキサン中４Ｍ)(１.３５１mL、５.４０mmol)。１分後、濁った沈殿
が形成し始め、そのためメタノール(０.５mL)を添加し、溶液を均質とした。反応をＲＴ
で２時間撹拌した。反応を真空で濃縮し、エーテルで摩砕して、副題化合物を白色固体と
して得た。収量：０.３５ｇ
MS: [M+H]+ = 548 (MultiMode+)
【０３１３】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラ
ジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ
ニコチンアミド)シクロヘキシル)－６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カ
ルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)
－５－フルオロニコチンアミドヒドロクロライド(０.０８ｇ、０.１５mmol)のアセトニト
リル(１mL)懸濁液に、６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.
０４７ｇ、０.２２mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０７７mL、０.４４mmol)を添加した。ＨＡ
ＴＵ(０.１６７ｇ、０.４４mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴで１時間撹拌した。水(
０.５mL)および濃ＨＣｌ(１mL)を添加し、粗生成物をPhenomenexカラムで溶離剤として９
５－５０％勾配の水性０.１％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精
製した。所望の化合物を含むフラクションを一夜凍結乾燥して、表題化合物を羽毛状白色
固体として得た。収量：２５mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.98 - 8.86 (m, 1H), 8.81 - 8.79 (m, 1H), 8.38 - 8.34 
(m, 2H), 8.26 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 6.6, 6.6 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 
4.9 Hz, 1H), 7.74 - 7.43 (m, 5H), 7.26 - 7.20 (m, 2H), 4.13 - 3.88 (m, 4H), 3.67
 (s, 2H), 2.52 - 2.47 (m, 7H), 1.81 - 1.66 (m, 8H), 1.16 (d, J = 18.2 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 717.3 (calc = 710.3266)(MultiMode+)
【０３１４】
実施例８５
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１１２】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)
－５－フルオロニコチンアミド(０.０８ｇ、０.１３mmol)のアセトニトリル(１mL)懸濁液
に、５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.０３４ｇ、０.１９mm
ol)およびＤＩＰＥＡ(０.０６８mL、０.３９mmol)を添加した。ＨＡＴＵ(０.１４７ｇ、
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０.３９mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴで１時間撹拌した。８８０　アンモニア(２m
L)を添加し、反応を５日間撹拌した。水(０.５mL)を添加し、粗生成物をWaters X-Bridge
カラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用
する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表
題化合物を白色羽毛状固体として得た。収量：４０mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.39 - 8.37 (m, 2H), 8.25 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.05 (d
d, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.95 - 7.93 (m, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.54 - 7.42 (m, 5H),
 7.38 (s, 1H), 7.16 - 7.11 (m, 2H), 6.99 - 6.94 (m, 3H), 3.50 - 3.43 (m, 2H), 3.
36 - 3.33 (m, 2H), 2.66 (s, 3H), 2.50 - 2.49 (m, 6H), 1.81 - 1.71 (m, 8H), 1.20 
(d, J = 6.7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 706.3 (calc = 706.3517)(MultiMode+)
【０３１５】
実施例８６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘ
キシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化１１３】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒドロキシエチル)
ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール
－４－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)
シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド(１.２ｇ、２.０７mmol)
、４－(２－ヒドロキシエチル)フェニルボロン酸(０.４４６ｇ、２.６９mmol)および炭酸
ナトリウム(０.２６０mL、６.２０mmol)のＴＨＦ(１０mL)および水(５.００mL)溶液に、
テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(０.０４８ｇ、０.０４mmol)を添加
した。混合物を８０℃で一夜加熱した。さらに４－(２－ヒドロキシエチル)フェニルボロ
ン酸(０.４４６ｇ、２.６９mmol)を添加し、反応をさらに２４時間加熱した。混合物を蒸
発させ、残留物を水およびＥｔＯＡｃに分配した。水性層をＥｔＯＡｃで再び抽出し、抽
出物を合わせた。混合物を順相クロマトグラフィー(溶離剤＝ＥｔＯＡｃ)を使用して精製
し、適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、泡状物を得た。これをエーテルで一夜摩
砕して、微細固体を得て、それを濾過により単離して、副題化合物を得た。収量：０.９
ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.11 - 8.07 (m, 2H), 
7.90 (s, 1H), 7.55 - 7.49 (m, 4H), 7.37 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.20 
(d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.15 (dt, J = 7.4, 2.1 Hz, 1H), 4.27 - 4.22 (m, 1H), 4.12 -
 4.04 (m, 1H), 3.92 - 3.87 (m, 2H), 2.90 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.61 (s, 3H), 1.96
 - 1.79 (m, 6H), 1.69 - 1.62 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 575 (MultiMode+)
【０３１６】
工程(ｂ)　２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチルチアゾール－
４－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニ
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ル－４－イル)エチルメタンスルホネート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒドロキシエチル)ビフェニ
ル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カ
ルボキサミド(０.８ｇ、１.３９mmol)およびピリジン(０.２２５mL、２.７８mmol)のＤＣ
Ｍ(１０mL)溶液に、メタンスルホニルクロライド(０.２２６mL、２.９２mmol)を添加し、
反応をＲＴで一夜撹拌した。さらに２当量のメタンスルホニルクロライド(０.２２６mL、
２.９２mmol)およびピリジン(０.２２５mL、２.７８mmol)を添加し、反応をさらに２４時
間撹拌した。反応はこの時間の後完全に進行していた。混合物をＤＣＭ(５０mL)で希釈し
、２×２Ｍ　ＨＣｌ(水性)、ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発
させて、油状物を得た。これをエーテルで摩砕して、副題化合物を固体として得た。収量
：０.８１ｇ
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 8.3, 3.1 Hz, 1H), 8.10 - 8.06 (m, 2H), 
7.90 (s, 1H), 7.57 - 7.49 (m, 4H), 7.38 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.30 - 7.25 (m, 2H)
, 7.23 - 7.14 (m, 2H), 4.44 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.28 - 4.21 (m, 1H), 4.13 - 4.0
3 (m, 1H), 3.09 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.91 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 1.98 - 1.78 (m,
 6H), 1.71 - 1.62 (m, 2H)。
【０３１７】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピ
ペラジン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミ
ド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
　２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチルチアゾール－４－カル
ボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－
イル)エチルメタンスルホネート(１２０mg、０.１８mmol)のアセトニトリル(１mL)懸濁液
に、(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－ジメチルピペラジン(６３.０mg、０.５５mmol)を添加した。混
合物を８０℃でマイクロ波中、３０分間加熱した。混合物を逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝
ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)で精製し、適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、残留物
を得て、それをエーテルで摩砕して、固体を得て、それを濾過により単離し、一夜、真空
下、４０℃で乾燥させて、表題化合物を得た。収量：１０２mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.37 - 8.33 (m, 1H), 8.13 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.09 (
q, J = 1.6 Hz, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.57 - 7.49 (m, 4H), 7.39 - 7.35 (m, 2H), 7.27
 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.17 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 4.25 - 4.21 (m, 1H), 4.10 
- 4.06 (m, 1H), 3.70 - 3.63 (m, 2H), 3.48 - 3.38 (m, 2H), 3.25 - 2.95 (m, 6H), 2
.63 (s, 3H), 1.97 - 1.88 (m, 4H), 1.87 - 1.79 (m, 2H), 1.71 - 1.63 (m, 2H), 1.39
 (dd, J = 6.7, 1.8 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 671.3 (calc = 671.3179)(MultiMode+)
【０３１８】
実施例８７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－(４－メチル－１,４－ジアゼパ
ン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－
２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化１１４】



(120) JP 5607032 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

　マイクロ波チューブに２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチル
チアゾール－４－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキ
シ)ビフェニル－４－イル)エチルメタンスルホネート(１００mg、０.１５mmol)、１－メ
チル－１,４－ジアゼパン(０.０５７mL、０.４６mmol)およびアセトニトリル(１mL)を添
加した。反応を８０℃で１時間加熱し、反応混合物をＨＰＬＣで精製して、表題化合物を
白色固体として得た。収量：１８mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.47 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.06 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.79 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.
2 Hz, 2H), 7.50 - 7.46 (m, 2H), 7.43 - 7.40 (m, 1H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7
.19 - 7.13 (m, 1H), 4.17 - 4.09 (m, 1H), 4.01 - 3.93 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.57
 - 3.43 (m, 4H), 3.42 - 3.34 (m, 2H), 3.09 - 3.00 (m, 2H), 2.95 (s, 3H), 2.33 - 
2.23 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 1.92 - 1.78 (m, 6H), 1.77 - 1.65 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 671.3 (calc = 671.3179)(MultiMode+)
【０３１９】
実施例８８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－４－メチルチアゾール－２－カルボキサミド
【化１１５】

　窒素雰囲気下およびＲＴで、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３
'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビ
フェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド(０.０７ｇ、０.１３mmol)の
乾燥ＤＣＥ(１mL)溶液に、トリメチルアルミニウム(０.１９２mL、０.３８mmol)(ヘプタ
ン中２Ｍ)をゆっくり添加した。ＲＴで１５分間撹拌後(注意！メタンガス発生)、エチル
４－メチルチアゾール－２－カルボキシレート(０.０２２ｇ、０.１３mmol)を添加した。
混合物を次いでマイクロ波(CEM Discover)中、８０℃で１時間撹拌した。反応を次いで水
性ＨＣｌ(１Ｍ、１０mL)の添加により注意深くクエンチし、続いてＤＣＭ(２０mL)で希釈
した。有機相を次いでＭｇＳＯ４で乾燥させ、次いで濃縮して粗アミドを得た。粗アミド
をメタノールに再溶解し、Phenomenex Geminiカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水
性０.１％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合
物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物を白色固体として得た。収量：１０mg
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ 8.31 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.
07 - 8.03 (m, 2H), 7.59 (s, 2H), 7.49 - 7.44 (m, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.14 (d, J =
 13.9 Hz, 1H), 4.01 - 3.98 (m, 1H), 3.88 - 3.84 (m, 1H), 3.37 (s, 2H), 2.66 - 2.
62 (m, 2H), 2.50 - 2.50 (m, 7H), 2.41 (s, 3H), 2.38 - 2.35 (m, 1H), 1.83 - 1.79 
(m, 4H), 1.69 - 1.66 (m, 4H), 1.18 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 673.2 (calc = 673.2972)(MultiMode+)
【０３２０】
実施例８９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
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ミド)シクロヘキシル)－６－メチルピコリンアミド
【化１１６】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)
－５－フルオロニコチンアミド(１４７mg、０.２５mmol)のアセトニトリル(４mL)懸濁液
に、６－メチルピコリン酸(３４.５mg、０.２５mmol)およびトリエチルアミン(０.３５１
mL、２.５２mmol)を添加した。トリエチルアミン添加により反応混合物は均質溶液となっ
た。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(０.１６８mL、０.２６
mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴで２時間撹拌した。混合物を蒸発乾固し、残留物を
ＤＣＭ(１５mL)に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ

４)、蒸発させて、泡状物を得た。これを分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を得た。
収量：４３mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.10 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 
1H), 7.86 - 7.76 (m, 2H), 7.58 - 7.48 (m, 2H), 7.46 - 7.42 (m, 2H), 7.39 - 7.34 
(m, 2H), 7.15 - 7.10 (m, 1H), 6.90 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.19 (s, 2H), 4.17 - 4.1
1 (m, 1H), 4.03 - 3.94 (m, 1H), 3.67 - 3.56 (m, 2H), 3.51 (d, J = 12.8 Hz, 2H), 
2.78 (t, J = 12.3 Hz, 2H), 2.47 (s, 3H), 1.91 - 1.82 (m, 6H), 1.79 - 1.68 (m, 2H
), 1.33 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 667 (calc = 667.3408)(MultiMode+)
【０３２１】
実施例９０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－２－イソプロピルチアゾール－４－カルボキサミド
【化１１７】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)
－５－フルオロニコチンアミド(１５０mg、０.２６mmol)のアセトニトリル(４mL)懸濁液
に、２－イソプロピルチアゾール－４－カルボン酸(４４.０mg、０.２６mmol)およびトリ
エチルアミン(０.３５８mL、２.５７mmol)を添加した。トリエチルアミン添加により、反
応混合物は均質溶液となった。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無
水物(０.１７２mL、０.２７mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴで２時間撹拌した。混合
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浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、泡状物を得た。これを分取ＨＰＬＣで精製し
て、表題化合物を得た。収量：１５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.48 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.12 - 7.97 (m, 3H), 7.52 -
 7.40 (m, 4H), 7.36 (s, 1H), 7.14 - 7.09 (m, 1H), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.17
 - 4.10 (m, 1H), 4.03 (s, 2H), 4.00 - 3.92 (m, 1H), 3.56 - 3.47 (m, 2H), 3.37 (d
, J = 13.1 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 12.3 Hz, 2H), 1.91 - 1.78 (m, 6H), 1.78 - 1.65 
(m, 2H), 1.38 - 1.25 (m, 12H)。
MS: [M+H]+ = 701.2 (calc = 701.3285)(MultiMode+)
【０３２２】
実施例９１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－
カルボキサミド
【化１１８】

　５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(２８.４mg
、０.１７mmol)のアセトニトリル(５mL)溶液に、ＤＩＰＥＡ(０.０５７mL、０.３４mmol)
およびＨＡＴＵ(６５.１mg、０.１７mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間撹拌し、
その後Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,
５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオ
キシ)－５－フルオロニコチンアミド(１００mg、０.１７mmol)のアセトニトリル(５mL)溶
液とＤＩＰＥＡ(０.０５７mL、０.３４mmol)を添加し、混合物をＲＴで３０分間撹拌した
。反応混合物をＥｔＯＡｃ(１０mL)で希釈し、水、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)
、蒸発させて、泡状物を得た。これを分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体と
して得た。収量：３１mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.42 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.11 - 8.06 (m, 2H), 7.75 (
s, 1H), 7.57 - 7.42 (m, 4H), 7.38 (s, 1H), 7.15 - 7.08 (m, 1H), 6.92 (d, J = 8.5
 Hz, 1H), 4.16 - 4.07 (m, 5H), 3.98 - 3.89 (m, 1H), 3.62 - 3.52 (m, 2H), 3.44 (d
, J = 12.8 Hz, 2H), 2.95 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 12.6 Hz, 2H), 2.10 - 
1.64 (m, 12H), 1.32 (d, J = 6.7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 696.4 (calc = 696.3673)(MultiMode+)
【０３２３】
実施例９２
２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒド
ロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１－メチ
ル－５－(トリフルオロメチル)－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシ
ル)ニコチンアミド
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【化１１９】

　１－メチル－５－(トリフルオロメチル)－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(３３.２
mg、０.１７mmol)のアセトニトリル(５mL)輸液に、ＤＩＰＥＡ(０.０５７mL、０.３４mmo
l)およびＨＡＴＵ(６５.１mg、０.１７mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間撹拌し
、その後Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３
,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオ
キシ)－５－フルオロニコチンアミド(１００mg、０.１７mmol)のアセトニトリル(５mL)溶
液とＤＩＰＥＡ(０.０５７mL、０.３４mmol)を添加し、混合物をＲＴで３０分間撹拌した
。反応混合物をＥｔＯＡｃ(２５mL)で希釈し、水、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)
、蒸発させて、黄色油状物を得た。これを分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固
体として得た。収量：５５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.14 - 8.04 (m, 2H), 7.58 - 7.47 (m, 4H), 7.38 (s, 1H
), 7.15 - 7.11 (m, 1H), 7.06 (s, 1H), 6.92 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.18 (s, 2H), 4.
17 - 4.11 (m, 1H), 3.98 - 3.90 (m, 4H), 3.66 - 3.56 (m, 2H), 3.52 (d, J = 13.3 H
z, 2H), 2.79 (t, J = 12.6 Hz, 2H), 1.96 - 1.76 (m, 6H), 1.75 - 1.63 (m, 2H), 1.3
3 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 724.3 (calc = 724.3234)(MultiMode+)
【０３２４】
実施例９３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ
[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド

【化１２０】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[
１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　酢酸パラジウム(II)(５.４９mg、０.０２mmol)および２－ジシクロヘキシルホスフィノ
－２',６'－ジメトキシ－１,１'－ビフェニル(Ｓ－Ｐｈｏｓ)(０.０２０ｇ、０.０５mmol
)を、アセトニトリル(１.５mL)中、１５分間撹拌し、次いで炭酸カリウム(０.２０３ｇ、
１.４７mmol)の水(３.００mL)溶液、続いて４－(３－ヒドロキシプロピル)フェニルボロ
ン酸(０.１０６ｇ、０.５９mmol)およびＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３
－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]
ピリジン－２－カルボキサミド(０.３００ｇ、０.４９mmol)のアセトニトリル(２.０００
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mL)溶液を添加した。反応混合物を７０℃で１８時間加熱し、次いでＲＴで３日間静置し
た。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。これをフラッシュシリカクロ
マトグラフィー(Combi-Flash Companion、Biotage SNAP　１００ｇカラム)、溶出勾配０
～１０％ＥｔＯＡｃのイソヘキサン溶液で精製した。純粋フラクションを蒸発乾固して、
副題化合物を薄黄色泡状物として得た。収量：０.２１９ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.12 - 8.04 (m, 3H), 
7.56 - 7.46 (m, 4H), 7.41 - 7.36 (m, 2H), 7.33 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.23 - 7.12 
(m, 4H), 6.67 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.30 - 4.12 (m, 2H), 3.68 (dd, J = 11.7, 6.3 
Hz, 2H), 2.74 - 2.67 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.99 - 1.82 (m, 8H), 1.76 - 1.67 (m,
 2H)。
MS: [M+H]+ = 622.2 (calc = 622.2829)(MultiMode+)
【０３２５】
工程(ｂ)　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－メチルイミダゾ[１,
２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イ
ルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート
　メタンスルホニルクロライド(０.０４８mL、０.６２mmol)およびピリジン(０.０５０mL
、０.６２mmol)を、撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３
－ヒドロキシプロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－
５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(０.１９２ｇ、０.３１mm
ol)のＤＣＭ(５mL)溶液に添加した。反応混合物をＲＴで一夜撹拌し、次いでＤＣＭで希
釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発
させて、粗副題化合物を薄黄色油状物として得て、それをさらに精製せずに次工程に使用
した。収量：０.２５ｇ
[M+H]+ = 700 (MultiMode+)
【０３２６】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－
イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メ
チルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]
ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ
)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(０.１０８ｇ、０.１５mmol)および
ｔｅｒｔ－ブチルピペラジン－１－カルボキシレート(０.０８６ｇ、０.４６mmol)のアセ
トニトリル(１.２mL)中の混合物を８０℃でマイクロ波中、３０分間加熱した。さらにア
ミン(６０mg)を添加し、反応混合物を同じ条件にさらに２時間付した。揮発物を蒸発させ
、残留物をＤＣＭ(０.５mL)に溶解した。ＴＦＡ(０.５mL、６.４９mmol)を添加し、反応
混合物一夜撹拌した。揮発物を蒸発させ、粗生成物をPhenomenex Geminiカラムで溶離剤
として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬ
Ｃで精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体
として得た。収量：１０１mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.49 - 8.36 (m, 2H), 8.13 - 8.05 (m, 2H), 7.73 - 7.56
 (m, 2H), 7.54 - 7.44 (m, 4H), 7.42 - 7.39 (m, 1H), 7.23 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.
18 - 7.11 (m, 2H), 4.19 - 4.01 (m, 2H), 3.50 - 2.89 (m, 10H), 2.74 - 2.64 (m, 5H
), 2.06 - 1.72 (m, 10H)。
MS: [M+H]+ = 690.3 (calc = 690.3568)(MultiMode+)
【０３２７】
実施例９４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－４－カルボキサミド
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【化１２１】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)
－５－フルオロニコチンアミド(１００mg、０.１７mmol)の乾燥ＤＭＦ(５mL)溶液に、窒
素下、ＤＩＰＥＡ(０.０５７mL、０.３４mmol)をＲＴで添加した。溶液を均質になるまで
撹拌した。この溶液に、１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－４－カルボン酸(２７.８mg、０
.１７mmol)および１,１'－カルボニルジイミダゾール(２７.８mg、０.１７mmol)の乾燥Ｄ
ＭＦ(５mL)溶液を窒素下滴下し、これを４０℃で１時間撹拌した。反応混合物を５０℃で
一夜撹拌した。混合物を蒸発乾固し、残留物をクロロホルム(１５mL)に溶解し、飽和Ｎａ
ＨＣＯ３(水性)、水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を得た。
これを分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を得た。収量：３６.５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.69 (s, 1H), 8.49 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.12 - 8.07 (
m, 2H), 7.91 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.52 - 7.41 (m, 6H),
 7.38 (s, 1H), 7.16 - 7.10 (m, 1H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.21 - 4.09 (m, 2H
), 4.07 (s, 2H), 3.62 - 3.49 (m, 2H), 3.41 (d, J = 12.8 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 12
.4 Hz, 2H), 1.99 - 1.74 (m, 8H), 1.30 (d, J = 6.7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 692.3 (calc = 692.336)(MultiMode+)
【０３２８】
実施例９５
２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒド
ロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－ヒド
ロキシ－５－メチルベンズアミド)シクロヘキシル)ニコチンアミド

【化１２２】

　２－ヒドロキシ－５－メチル安息香酸(２９.４mg、０.１９mmol)のＴＨＦ(１mL)溶液に
、ＨＯＢｔ(２９.６mg、０.１９mmol)およびＥＤＣＩ(３０.９mg、０.１６mmol)を添加し
、混合物を１０分間ＲＴで撹拌した。この混合物を次いでＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノ
シクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メ
チル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド(１
００mg、０.１６mmol)およびトリエチルアミン(０.０９０mL、０.６４mmol)のＴＨＦ(１m
L)およびＮ－メチル－２－ピロリジノン(１mL)中の溶液に添加した。反応混合物をＲＴで
一夜撹拌した。さらに０.５当量のフェノール、ＥＤＣＩおよびＨＯＢｔを予め形成させ
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、次いで反応混合物に添加した。混合物を蒸発乾固し、残留物をＤＣＭ(１５mL)に溶解し
、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状
物を得た。これを分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を得た。収量：３３.５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.07 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.54 - 7.52 (m, 1H), 7.51 - 7.40 (m, 4H), 7.36 - 
7.34 (m, 1H), 7.16 - 7.08 (m, 2H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.2 Hz
, 1H), 4.16 - 4.09 (m, 1H), 4.04 (s, 2H), 4.01 - 3.93 (m, 1H), 3.58 - 3.48 (m, 2
H), 3.39 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 2.59 (t, J = 12.4 Hz, 2H), 2.22 (s, 3H), 1.90 - 1
.80 (m, 6H), 1.79 - 1.67 (m, 2H), 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 682.3 (calc = 682.3404)(MultiMode+)
【０３２９】
実施例９６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－３'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１２３】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－３
'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメー
ト
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラ
メチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘ
キシルカルバメート(７００mg、１.２６mmol)のＴＨＦ(１１.９００mL)溶液に、４－ブロ
モ－２－ヒドロキシベンズアルデヒド(５００mg、２.４９mmol)、炭酸ナトリウム(０.１
５８mL、３.７８mmol)および水(５.９５mL)を添加した。テトラキス(トリフェニルホスフ
ィン)パラジウム(０)(２９mg、０.０３mmol)を次いで添加し、混合物を８０℃で２４時間
加熱した。反応をＥｔＯＡｃで希釈し、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させ
て、粗物質を得た。これをカラムクロマトグラフィーを使用して精製して、副題化合物を
泡状物として得た。収量：０.５ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.11 (s, 1H), 9.94 (s, 1H), 8.38 (dd, J = 8.2, 3.1 H
z, 1H), 8.07 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.2 Hz,
 1H), 7.61 - 7.56 (m, 2H), 7.42 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 7.28 - 7.19 (m, 3H), 4.42 -
 4.34 (m, 1H), 4.21 - 4.15 (m, 1H), 3.65 - 3.59 (m, 1H), 1.88 - 1.67 (m, 6H), 1.
54 - 1.46 (m, 2H), 1.41 (s, 9H)。
MS: [M-H]- = 548 (MultiMode-)
【０３３０】
工程(ｂ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメ
チルピペラジン－１－イル)メチル)－３'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５
－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－３'－ヒド
ロキシビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(５０
０mg、０.９１mmol)のＤＣＭ(１０mL)溶液に、ｃｉｓ－２,６－ジメチルピペラジン(１５
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６mg、１.３６mmol)を添加した。混合物をＲＴで２０分間撹拌し、その後ナトリウムトリ
アセトキシボロハイドライド(２８９mg、１.３６mmol)を添加した。混合物をＲＴで一夜
撹拌した。反応混合物を蒸発させ、残留物をＥｔＯＡｃに溶解した。ＥｔＯＡｃ層を水、
塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、固体を得た。。これをカラムクロマ
トグラフィー(溶離剤＝５％７Ｎ　ＮＨ３のメタノール／ＤＣＭ溶液)で精製して、副題化
合物を泡状物として得た。収量：４３０mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.37 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 8.04 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.54 - 7.50 (m, 2H), 7.36 - 7.34 (m, 1H), 7.13 - 
7.10 (m, 1H), 7.06 - 7.00 (m, 3H), 4.39 - 4.33 (m, 1H), 4.20 - 4.14 (m, 1H), 3.7
3 (s, 2H), 3.63 - 3.58 (m, 1H), 3.02 - 2.94 (m, 2H), 2.91 - 2.87 (m, 2H), 1.86 -
 1.67 (m, 8H), 1.50 - 1.44 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.07 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 648 (MultiMode+)
【０３３１】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－
３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－３'－ヒドロキシビフェニル－３－イル
オキシ)－５－フルオロニコチンアミドヒドロクロライド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペ
ラジン－１－イル)メチル)－３'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオ
ロニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(０.４ｇ、０.６２mmol)のＤＣＭ(６mL)
溶液に、ジオキサン中４.０Ｍ溶液の塩化水素(１.５４４mL、６.１７mmol)を添加した。
混合物をＲＴで一夜撹拌した。混合物を蒸発乾固し、残留物をエーテルで摩砕して、固体
を得て、それを濾過により単離して、副題化合物を白色固体として得た。収量：４７８mg
MS: [M+H]+ = 548 (MultiMode+)
【０３３２】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラ
ジン－１－イル)メチル)－３'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ
ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カル
ボキサミド
　５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(４０.２mg、０.２３mmol)
のアセトニトリル(３mL)の溶液に、ＤＩＰＥＡ(０.０４０mL、０.２３mmol)を添加し、こ
の混合物に次いでＨＡＴＵ(８７mg、０.２３mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間
撹拌し、その後それをＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３
Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－３'－ヒドロキシビフェニル
－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミドヒドロクロライド(１５０mg、０.２３m
mol)およびＤＩＰＥＡ(０.０４０mL、０.２３mmol)のアセトニトリル(３mL)溶液に添加し
た。混合物をＲＴで一夜撹拌した。１mL　水および１mL　酢酸を次いで混合物に添加し、
これを次いで逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)で精製し、適切なフラ
クションを合わせ、蒸発させて、残留物を得た。これをエーテルで摩砕して、表題化合物
を固体として得て、それを濾過により単離し、一夜、真空下、４０℃で乾燥させた。収量
：１０３mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.31 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.11 - 
8.05 (m, 2H), 7.75 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.60 - 7.56 (m, 1H), 7.52 - 7.45 (m, 2H)
, 7.37 (t, J = 3.7 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.17 - 7.11 (m, 3H), 6.98 
(d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.24 - 4.17 (m, 4H), 3.74 - 3.67 (m, 2H), 3.41 - 3.33 (m, 2
H), 3.23 - 3.15 (m, 2H), 2.72 (s, 3H), 1.96 - 1.78 (m, 8H), 1.36 (d, J = 6.7 Hz,
 6H)。
MS: [M+H]+ = 706.3 (calc = 706.3517)(MultiMode+)
【０３３３】
実施例９７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
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イル)メチル)－３'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)ピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１２４】

　ピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(３０.８mg、０.１９mmol)のアセトニ
トリル(３mL)溶液に、ＤＩＰＥＡ(０.０６６mL、０.３８mmol)を添加した。この混合物に
次いでＨＡＴＵ(７２.３mg、０.１９mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間撹拌し、
その後それをＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)
－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－３'－ヒドロキシビフェニル－３－イ
ルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド、ヒドロクロライド(１２５mg、０.１９mmol)お
よびＤＩＰＥＡ(０.０６６mL、０.３８mmol)のアセトニトリル(３mL)溶液に添加した。混
合物をＲＴで一夜撹拌した。１mL　水および１mL　酢酸を次いで混合物に添加し、その後
逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)で精製した。適切なフラクションを
合わせ、蒸発させて、残留物を得た。これをエーテルで摩砕して、表題化合物を固体とし
て得て、それを濾過により単離し、一夜、真空下、４０℃で乾燥させた。収量：９６mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.48 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.43 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8
.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 9.0 Hz, 1H
), 7.51 - 7.43 (m, 2H), 7.40 - 7.37 (m, 1H), 7.25 - 7.17 (m, 3H), 7.10 - 7.07 (m
, 2H), 6.97 - 6.93 (m, 2H), 4.17 - 4.11 (m, 1H), 4.07 (s, 1H), 4.04 - 3.99 (m, 1
H), 3.58 - 3.51 (m, 2H), 3.45 - 3.40 (m, 2H), 2.64 (t, J = 12.6 Hz, 2H), 1.92 - 
1.70 (m, 8H), 1.31 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 692.2 (calc = 692.336)(MultiMode+)
【０３３４】
実施例９８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－３'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド

【化１２５】

　２－メチルチアゾール－４－カルボン酸(２７.２mg、０.１９mmol)のアセトニトリル(
３.００mL)溶液に、ＤＩＰＥＡ(０.０６６mL、０.３８mmol)を添加した。この混合物に次
いでＨＡＴＵ(７２.３mg、０.１９mmol)を添加した。混合物をＲＴで１０分間撹拌し、そ
の後それをＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－
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３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－３'－ヒドロキシビフェニル－３－イル
オキシ)－５－フルオロニコチンアミド、ヒドロクロライド(１２５mg、０.１９mmol)およ
びＤＩＰＥＡ(０.０６６mL、０.３８mmol)のアセトニトリル(３mL)溶液に添加した。混合
物をＲＴで一夜撹拌した。１mLの７Ｎ　ＮＨ３のメタノール溶液を反応に添加し、次いで
２時間撹拌した。１mL　水および１mL　酢酸を次いで混合物に添加し、これを次いで逆相
分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)を使用して精製し、適切なフラクション
を合わせ、蒸発させて、残留物を得た。これをエーテルで摩砕して、表題化合物を固体と
して得て、それを濾過により単離し、一夜、真空下、４０℃で乾燥させた。収量：８４mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.05 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.80 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.51 - 7.
43 (m, 2H), 7.37 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.18 (dt, J = 7.
9, 1.8 Hz, 1H), 7.11 - 7.08 (m, 2H), 4.14 - 4.11 (m, 1H), 4.09 (s, 2H), 4.00 - 3
.94 (m, 1H), 3.58 - 3.51 (m, 2H), 3.43 (d, J = 13.3 Hz, 2H), 2.67 - 2.60 (m, 5H)
, 1.88 - 1.67 (m, 8H), 1.32 (d, J = 6.7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 673.2 (calc = 673.2972)(MultiMode+)
【０３３５】
実施例９９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘ
キシル)キノキサリン－２－カルボキサミド
【化１２６】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチ
ンアミド)シクロヘキシル)キノキサリン－２－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨードフェ
ノキシ)ニコチンアミド(２.５６ｇ、５.２１mmol)のアセトニトリル(１００mL)懸濁液に
、キノキサリン－２－カルボン酸(０.９０７ｇ、５.２１mmol)およびトリエチルアミン(
７.２６mL、５２.０６mmol)を添加した。トリエチルアミン添加により反応混合物は均質
溶液となった。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(３.４８mL
、５.４７mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴで２時間撹拌した。混合物を蒸発乾固し、
残留物をＤＣＭ(１５０mL)に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ
(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、副題化合物を明褐色泡状物として得た。収量：３.０８ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.67 (s, 1H), 8.37 (dd, J = 8.1, 3.2 Hz, 1H), 8.22 - 
8.18 (m, 1H), 8.11 - 8.07 (m, 2H), 7.95 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.91 - 7.85 (m, 3H)
, 7.64 - 7.59 (m, 1H), 7.59 - 7.56 (m, 1H), 7.20 - 7.14 (m, 2H), 4.33 - 4.24 (m,
 1H), 4.24 - 4.13 (m, 1H), 2.07 - 1.82 (m, 6H), 1.80 - 1.67 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 612 (MultiMode+)。
【０３３６】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチ
ル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)キノキサリン－２－カルボキサミド
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　１,１'－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン(０.０４６ｇ、０.０８mmol)および１
,１'－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン－パラジウム(II)ジクロライドＤＣＭ複合
体(０.０６７ｇ、０.０８mmol)を、乾燥ジメチルスルホキシド(１０mL)中、窒素下で１０
分間撹拌した。酢酸カリウム(０.４８２ｇ、４.９１mmol)、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５
－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)キノキサリン
－２－カルボキサミド(１ｇ、１.６４mmol)および４,４,４',４',５,５,５',５'－オクタ
メチル－２,２'－ビ(１,３,２－ジオキサボロラン)(０.５５２ｇ、２.１８mmol)を添加し
、反応を８０℃で一夜加熱した。反応を冷却し、水(１００mL)で希釈した。懸濁液をＲＴ
で３０分間撹拌し、次いで沈殿を濾取した。沈殿をＤＣＭに溶解し、乾燥させ(ＭｇＳＯ

４)、溶媒を除去して、褐色油状物を得た。粗物質をBiotage(溶離剤＝非希釈ＥｔＯＡｃ)
で精製して、副題化合物を、蒸発後、褐色油状物として得た。収量：０.４９２ｇ
【０３３７】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒドロキシエチル)
ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)キノキサリン－２－カル
ボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,
３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)キノ
キサリン－２－カルボキサミド(４８５mg、０.７９mmol)、２－(４－ブロモフェニル)エ
タノール(０.１１１mL、０.７９mmol)および炭酸ナトリウム(６８１mg、２.３８mmol)を
ＴＨＦ(６mL)および脱気水(３mL)に窒素下添加した。テトラキス(トリフェニルホスフィ
ン)パラジウム(０)(１８mg、０.０２mmol)を次いで添加し、反応混合物を２時間加熱還流
した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合わせ、塩水で洗浄し
、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を得た。粗物質をBiotage(溶離剤＝３
％メタノール／ＤＣＭ)で精製して、副題化合物を、蒸発後、白色泡状物として得た。収
量：２２３mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.51 (s, 1H), 8.39 (dd, J = 8.2, 3.3 Hz, 1H), 8.23 - 
8.19 (m, 1H), 8.16 - 8.13 (m, 1H), 8.10 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.96 (dd, J = 8.2, 
1.5 Hz, 1H), 7.89 - 7.76 (m, 2H), 7.70 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.51 (t, J = 7.8 Hz,
 1H), 7.42 - 7.34 (m, 4H), 7.17 - 7.11 (m, 3H), 4.36 - 4.27 (m, 1H), 4.14 - 4.05
 (m, 1H), 3.88 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.83 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.09 - 1.85 (m, 8H
)。
MS: [M+H]+ = 606 (MultiMode+)
【０３３８】
工程(ｄ)　２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(キノキサリン－２－カル
ボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－
イル)エチルメタンスルホネート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒドロキシエチル)ビフェニ
ル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)キノキサリン－２－カルボキサミ
ド(０.２６５ｇ、０.４４mmol)およびピリジン(０.１２４mL、１.５３mmol)のＤＣＭ(１
０mL)溶液に、メタンスルホニルクロライド(０.１１９mL、１.５３mmol)を添加し、反応
をＲＴで４８時間撹拌した。反応を蒸発させて、残留物を得て、それをＥｔＯＡｃおよび
２Ｍ　ＨＣｌ(水性)に分配した。ＥｔＯＡｃ層を次いでさらに２Ｍ　ＨＣｌ(水性)、２×
飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、明黄色油
状物を得た。これをエーテルで摩砕して、副題化合物を灰白色固体として得た。収量：２
４８mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 9.41 (s, 1H), 8.15 - 8.07 (m, 3H), 8.02 - 7.99 (m, 1H
), 7.95 - 7.84 (m, 2H), 7.50 - 7.42 (m, 5H), 7.21 - 7.17 (m, 3H), 4.35 (t, J = 6
.8 Hz, 2H), 4.22 - 4.15 (m, 1H), 4.08 - 4.00 (m, 1H), 2.93 (s, 3H), 2.01 - 1.73 
(m, 10H)。
MS: [M+H]+ = 684 (MultiMode+)
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【０３３９】
工程(ｅ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピ
ペラジン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミ
ド)シクロヘキシル)キノキサリン－２－カルボキサミド
　マイクロ波チューブに２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(キノキサリ
ン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフ
ェニル－４－イル)エチルメタンスルホネート(１００mg、０.１５mmol)、(２Ｒ,６Ｓ)－
２,６－ジメチルピペラジン(５０.１mg、０.４４mmol)およびアセトニトリル(１mL)を添
加した。反応を８０℃で３０分間加熱した。反応混合物をＨＰＬＣで精製して、表題化合
物を白色固体として得た。収量：５２mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.40 (s, 1H), 8.51 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 
7.4 Hz, 1H), 8.15 - 8.05 (m, 3H), 8.01 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.95 - 7.83 (m, 2H),
 7.51 - 7.39 (m, 5H), 7.19 - 7.11 (m, 3H), 4.23 - 4.14 (m, 1H), 4.07 - 3.98 (m, 
1H), 3.67 - 3.55 (m, 4H), 3.15 - 3.07 (m, 2H), 2.96 - 2.88 (m, 2H), 2.75 (t, J =
 12.9 Hz, 2H), 2.02 - 1.71 (m, 8H), 1.37 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 702.5 (calc = 702.3568)(MultiMode+)
【０３４０】
実施例１００
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－(ピペラジン－１－イルメチル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２
－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド

【化１２７】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミルビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジ
ン－２－カルボキサミド
　酢酸パラジウム(II)(７.３２mg、０.０３mmol)を、２－ジシクロヘキシルホスフィノ－
２',６'－ジメトキシ－１,１'－ビフェニル(Ｓ－Ｐｈｏｓ)(０.０２７ｇ、０.０７mmol)
のアセトニトリル(６mL)懸濁液に添加した。混合物をＲＴで窒素下、１時間撹拌した。炭
酸カリウム(０.２７０ｇ、１.９６mmol)の水(３.００mL)溶液を添加し、続いてＮ－((１
ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキ
シル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(０.４００ｇ、０
.６５mmol)および３－ホルミルフェニルボロン酸(０.１４７ｇ、０.９８mmol)の混合物を
添加した。混合物を８０℃で一夜加熱し、次いで濃縮し、ＥｔＯＡｃで希釈し、水ＥｔＯ
Ａｃおよび水で希釈し、濾過して、パラジウム残留物を除去した。層を分離し、有機層を
水および飽和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させた
。粗生成物をフラッシュシリカクロマトグラフィー(Combi-Flash Companion、５０ｇ　Bi
otage SNAP)、溶出勾配０～５％メタノールのＥｔＯＡｃ溶液で精製した。純粋フラクシ
ョンを蒸発乾固して、副題化合物をクリーム色泡状物として得た。収量：０.３４１ｇ
MS: [M+H]+ = 592 (MultiMode+)
【０３４１】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミルビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジ
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ン－２－カルボキサミド
　Ｔｅｒｔ－ブチルピペラジン－１－カルボキシレート(０.０７１ｇ、０.３８mmol)を、
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミルビフェニル－３－イルオキ
シ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カ
ルボキサミド(０.１１３ｇ、０.１９mmol)のＤＣＭ(２mL)溶液に添加した。４０分後ナト
リウムトリアセトキシボロハイドライド(０.０６１ｇ、０.２９mmol)を添加し、混合物を
一夜撹拌した。メタノール(１mL)を添加し、次いで混合物をＥｔＯＡｃおよび水に分配し
た。有機層を飽和塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、次いで濃縮した。ＤＣＭ(
１mL)を添加し、続いてゆっくりＴＦＡ(１mL、１２.９８mmol)を添加した。混合物を４時
間撹拌し、次いで濃縮し、粗生成物をPhenomenex Geminiカラムで溶離剤として９５－５
％勾配の水性０.１％ＴＦＡを使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフ
ラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量：１２０mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.48 - 8.44 (m, 2H), 8.11 - 8.07 (m, 2H), 7.75 - 7.70
 (m, 1H), 7.63 - 7.60 (m, 2H), 7.56 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 5.3 Hz, 2H
), 7.45 - 7.44 (m, 1H), 7.39 - 7.32 (m, 2H), 7.21 - 7.17 (m, 2H), 4.17 - 4.11 (m
, 1H), 4.07 - 4.02 (m, 1H), 3.90 - 3.85 (m, 2H), 2.97 - 2.91 (m, 4H), 2.73 - 2.7
2 (m, 3H), 1.97 - 1.75 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 662.5 (calc = 662.3255)(MultiMode+)
【０３４２】
実施例１０１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｒ,５Ｓ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－
カルボキサミド
【化１２８】

　ＥＤＣＩ(０.０４６ｇ、０.２４mmol)を、４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５
－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.０４０ｇ、０.２４mmol)およびＨＯＢｔ(０.０３７
ｇ、０.２４mmol)のＤＭＦ(２mL)溶液に添加し、１５分間撹拌した。Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－
４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｒ,５Ｓ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチ
ンアミド(０.１２ｇ、０.２２mmol)およびトリエチルアミン(０.０６１mL、０.４４mmol)
のＤＭＦ(２mL)溶液を添加し、反応をさらに２０時間撹拌した。７Ｍ　ＮＨ３／ＭｅＯＨ
(１mL)を添加し、２時間撹拌した。２Ｍ　ＨＣｌで酸性化し、溶離剤として水性ＴＦＡ／
ＭｅＣＮを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：１
４３mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 8.
05 (m, 1H), 7.68 (m, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.40 (m, 1H), 7.27 (d, J =
 8.1 Hz, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.00 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.34 (s, 1H), 4.18 (m, 2H)
, 4.01 (m, 4H), 3.84 (m, 2H), 3.62 - 3.45 (m, 5H), 2.89 - 2.76 (m, 2H), 2.74 (t,
 J = 7.1 Hz, 2H), 1.96 (m, 2H), 1.81 - 1.60 (m, 8H), 1.24 (d, J = 6.6 Hz, 6H)。
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MS: APCI(+ve): 696 (M+1)
【０３４３】
実施例１０２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－(２－(ピペラジン－１－イル)エチル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化１２９】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－(２－ヒドロキシエチル)ビフェニル
－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド(０.５ｇ
、０.８７mmol)、３－(２－ヒドロキシエチル)フェニルボロン酸(０.１４４ｇ、０.８７m
mol)および炭酸ナトリウム(０.１０９mL、２.６０mmol)のＴＨＦ(４mL)および水(２mL)の
溶液に、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(０.０２０ｇ、０.０２mmo
l)を添加した。混合物を８０℃で一夜加熱した。反応混合物を冷却し、ＥｔＯＡｃで希釈
し、水で洗浄した。有機層を乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濾過し、蒸発させて、残留物を得た
。粗物質をカラムクロマトグラフィー(溶離剤＝５％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ)を使用して精製し
て、副題化合物を白色泡状物として得た。収量：３２０mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 
1H), 7.50 - 7.47 (m, 2H), 7.45 - 7.43 (m, 2H), 7.41 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.29 (t
, J = 7.6 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.16 - 7.13 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 
4.14 - 4.10 (m, 1H), 3.96 - 3.92 (m, 1H), 3.75 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 3.68 (s, 3H)
, 2.83 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.90 - 1.78 (m, 6H), 1.72 - 1.64 (m, 2
H)。
MS: [M+H]+ = 572 (MultiMode+)
【０３４４】
工程(ｂ)　２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオ
キシ)ビフェニル－３－イル)エチルメタンスルホネート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－(２－ヒドロキシエチル)ビフェニル－３－
イルオキシ)ニコチンアミド(０.３２ｇ、０.５６mmol)のＤＣＭ(５mL)溶液に、ピリジン(
０.０９１mL、１.１２mmol)、次いでメタンスルホニルクロライド(０.０９１mL、１.１８
mmol)を添加した。混合物をＲＴで１８時間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し、２Ｍ　
ＨＣｌ(水性)、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発さ
せて、副題化合物を白色泡状物として得た。収量：３１２mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.08 - 8.04 (m, 2H), 
7.57 - 7.46 (m, 3H), 7.44 - 7.43 (m, 1H), 7.39 - 7.34 (m, 2H), 7.23 (d, J = 7.7 
Hz, 1H), 7.17 (dt, J = 7.6, 1.9 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.50 (s, 1H),
 4.44 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 4.26 - 4.20 (m, 1H), 4.10 - 4.04 (m, 1H), 3.67 (s, 3H
), 3.10 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.88 (s, 3H), 2.25 (s, 3H), 1.94 - 1.78 (m, 6H), 1.
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67 - 1.58 (m, 2H)。
MS: [M-H]- = 647.6 (MultiMode-)
【０３４５】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－(２－(ピペラジン－１－イル)エチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　マイクロ波バイアルに２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－３－イル)エチルメタンスルホネート(１００mg、０.１５
mmol)、ｔｅｒｔ－ブチルピペラジン－１－カルボキシレート(８６mg、０.４６mmol)およ
びアセトニトリル(１mL)を添加した。混合物を８０℃で４５分間加熱した。混合物を蒸発
させ、ＤＣＭ(２mL)に溶解し、次いでＴＦＡ(２mL)を添加した。混合物を蒸発させ、残留
物をメタノールに溶解し、逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)で精製し
、適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、残留物を得て、それを最少量のＤＣＭに溶
解し、次いでイソヘキサンを使用して沈殿させた。溶媒を真空で除去して、表題化合物を
得て、それを一夜４０℃で真空下に乾燥させた。収量：７３mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.06 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.51 - 7.45 (m, 4H), 7.43 (s, 1H), 7.34 (t, J = 7
.9 Hz, 1H), 7.25 - 7.21 (m, 1H), 7.19 - 7.15 (m, 1H), 6.41 (s, 1H), 4.16 - 4.09 
(m, 1H), 3.97 - 3.90 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.45 - 3.40 (m, 4H), 3.30 - 3.24 (m,
 4H), 3.17 - 3.10 (m, 2H), 3.02 - 2.95 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.88 - 1.78 (m, 6H
), 1.74 - 1.64 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 640 (calc = 640)(MultiMode+)
【０３４６】
実施例１０３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－２－(３'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)
エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド

【化１３０】

　マイクロ波バイアルに２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－３－イル)エチルメタンスルホネート(１００mg、０.１５
mmol)、(２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメチルピペラジン(５２.７mg、０.４６mmol)およびアセ
トニトリル(１mL)を添加した。混合物を８０℃で２０分間加熱した。混合物を逆相分取Ｈ
ＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ／ＭｅＣＮ)を使用して精製し、適切なフラクションを合わせ、蒸
発させ、残留物をエーテルで摩砕して、表題化合物を無色固体として得て、それを一夜４
０℃で真空下に乾燥させた。収量：７８mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.06 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.51 - 7.46 (m, 4H), 7.43 - 7.42 (m, 1H), 7.36 - 
7.31 (m, 1H), 7.23 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.19 - 7.15 (m, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.15 
- 4.08 (m, 1H), 3.91 (s, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.58 - 3.53 (m, 4H), 3.14 - 3.07 (m,
 2H), 3.01 - 2.94 (m, 2H), 2.64 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 2.25 (s, 3H), 1.87 - 1.77 
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(m, 6H), 1.73 - 1.64 (m, 2H), 1.35 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 668.3 (calc = 668.3724)(MultiMode+)
【０３４７】
実施例１０４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
ヘキシル)－５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサ
ミド
【化１３１】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラ
ヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　撹拌している４－(３－ヒドロキシプロピル)フェニルボロン酸(３４５mg、１.９１mmol
)、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド
)シクロヘキシル)－５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カル
ボキサミド(８２５mg、１.３７mmol)および炭酸ナトリウム(４３５mg、４.１０mmol)のＴ
ＨＦ(１６mL)および水(８mL)中の混合物を５分間脱気し、テトラキス(トリフェニルホス
フィン)パラジウム(０)(３２mg、０.０３mmol)で処理し、一夜加熱還流した。溶液を水で
希釈し、ＥｔＯＡｃ(２×)で抽出した。抽出物を塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)
、蒸発させた。残留物を溶離剤としてアセトンのイソヘキサン溶液勾配を使用して２５ｇ
　シリカカートリッジで精製して、副題化合物を白色泡状物として得た。収量：３５１mg
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.40 - 8.35 (m, 1H), 8.09 - 8.04 (m, 2H), 7.70 - 7.59
 (m, 2H), 7.54 - 7.49 (m, 4H), 7.39 - 7.35 (m, 2H), 7.26 - 7.24 (m, 1H), 7.17 - 
7.12 (m, 1H), 6.95 - 6.90 (m, 1H), 4.27 - 4.17 (m, 1H), 4.13 - 4.03 (m, 1H), 3.9
8 - 3.94 (m, 1H), 3.76 - 3.66 (m, 3H), 2.81 - 2.71 (m, 4H), 2.02 - 1.78 (m, 12H)
, 1.70 - 1.61 (m, 2H)。
【０３４８】
工程(ｂ)　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(５,６,７,８－テトラヒ
ドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)
ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロ
ピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,６,７,８－テ
トラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(３５１mg、０.５７mmol)
、ピリジン(０.１３９mL、１.７２mmol)およびＤＭＡＰ(７.０１mg、０.０６mmol)のＤＣ
Ｍ(２０mL)溶液を、メタンスルホニルクロライド(０.１３４mL、１.７２mmol)で処理し、
一夜撹拌した。混合物をさらにＤＭＡＰ(７.０１mg、０.０６mmol)、続いてピリジン(０.
１３９mL、１.７２mmol)、続いてメタンスルホニルクロライド(０.１３４mL、１.７２mmo
l)で処理し、３時間撹拌した。混合物をさらにＤＭＡＰ(７.０１mg、０.０６mmol)、続い
てピリジン(０.１３９mL、１.７２mmol)、続いてメタンスルホニルクロライド(０.１３４
mL、１.７２mmol)で処理し、撹拌し、２時間加熱還流した。混合物をＤＣＭで希釈し、連
続的に０.１Ｍ　水性硫酸水素カリウム溶液、続いて１Ｍ　水性重炭酸ナトリウム溶液、
続いて塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、蒸発させた。残留物をエーテル下、３時
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間撹拌し、濾過した。固体をエーテルで洗浄し、乾燥させて、副題化合物を黄色粉末とし
て得た。収量：２８３mg
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.59 - 8.51 (m, 1H), 8.26 (dd, J = 8.3, 3.1 Hz, 1H), 
8.08 - 8.03 (m, 2H), 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.52 - 
7.44 (m, 3H), 7.25 - 7.22 (m, 1H), 6.94 - 6.91 (m, 1H), 4.26 - 4.09 (m, 6H), 3.2
0 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.99 (s, 3H), 2.78 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 2.16 - 1.80 (m, 1
4H)。
【０３４９】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピ
ペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－
カルボキサミド
　撹拌してい３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(５,６,７,８－テトラ
ヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル
)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(２８２
mg、０.３８mmol)および(２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメチルピペラジン(２１７mg、１.９０mm
ol)のアセトニトリル(３mL)溶液を８０℃で、マイクロ波中２０分間加熱した。溶液を低
容積まで濃縮し、Gemini-NX C18　５ミクロン　110A　３０×１００mm Axiaカラムで、溶
離剤として３０mL／分間でメタノールの０.１％水性ＴＦＡ溶液中の勾配を使用する逆相
分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色粉末として得た。収量：２４０mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.38 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.
22 - 8.15 (m, 1H), 8.02 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.97 - 7.93 (m, 1H), 7.60 (d,
 J = 8.2 Hz, 2H), 7.53 - 7.50 (m, 2H), 7.44 - 7.43 (m, 1H), 7.31 (d, J = 8.5 Hz,
 2H), 7.19 - 7.16 (m, 1H), 4.08 - 4.05 (m, 2H), 3.97 - 3.84 (m, 2H), 3.53 - 3.39
 (m, 4H), 2.87 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.68 - 2.63 (m, 2H), 2.54 - 2.46 (m, 5H), 1.
95 - 1.70 (m, 14H), 1.22 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 708.5 (calc = 708.4037)(MultiMode+)
【０３５０】
実施例１０５
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((２－(ジメチルアミノ)エチル)(メチル)アミノ)メ
チル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－５
,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１３２】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[
１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　酢酸パラジウム(II)(３.７２mg、０.０２mmol)を、２－ジシクロヘキシルホスフィノ－
２',６'－ジメトキシ－１,１'－ビフェニル(Ｓ－Ｐｈｏｓ)(０.０１４ｇ、０.０３mmol)
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のアセトニトリル(２.２１０mL)懸濁液に添加した。混合物をＲＴで窒素下、１時間撹拌
した。炭酸カリウム(０.１３７ｇ、０.９９mmol)の水(１.１０５mL)溶液を添加し、続い
てＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)
シクロヘキシル)－５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カル
ボキサミド(０.２ｇ、０.３３mmol)および４－ホルミルフェニルボロン酸(０.０７５ｇ、
０.５０mmol)の混合物を添加した。混合物を８０℃で一夜加熱した。
溶液を濃縮し、ＥｔＯＡｃおよび水で希釈した。層を分離し、有機層を水および飽和塩水
で洗浄した。有機物を乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濾過し、濃縮した。得られた固体を７％メ
タノールのＥｔＯＡｃ溶液で溶出するシリカ(Biotage、５０ｇ)で精製した。生成物含有
フラクションを合わせ、濃縮して、副題化合物を薄褐色泡状物として得た。収量：０.１
１ｇ
MS: [M-H]- = 580 (MultiMode+)
【０３５１】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((２－(ジメチルアミノ)エチル)(メチル
)アミノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘ
キシル)－５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミ
ド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオ
キシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ
]ピリジン－２－カルボキサミド(０.１１ｇ、０.１９mmol)およびＮ１,Ｎ１,Ｎ２－トリ
メチルエタン－１,２－ジアミン(０.０２４mL、０.１９mmol)を、メタノール(２mL)中、
ＲＴで撹拌した。酢酸(０.０１６mL、０.２８mmol)を添加し、反応を３０分間撹拌した。
ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(０.２００ｇ、０.９５mmol)を次いで添加し
、反応を窒素下、３時間撹拌した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水
性)(×２)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色固体(０.１２ｇ)を得た。
粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡの
アセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラク
ションを凍結乾燥して、表題化合物を白色固体として得た。収量：３６mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.21 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 8
.00 - 7.96 (m, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.64 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.61 - 7.57 (m, 1H),
 7.50 - 7.44 (m, 6H), 7.21 - 7.16 (m, 1H), 4.02 (t, J = 5.8 Hz, 4H), 3.84 (s, 3H
), 3.32 - 3.28 (m, 4H), 2.95 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 2.81 - 2.76 (m, 3H), 2.64 (s, 
1H), 2.37 (s, 3H), 1.97 - 1.84 (m, 5H), 1.79 - 1.67 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 668.5 (calc = 668.3724)(MultiMode+)
【０３５２】
実施例１０６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチ
ル)－２'－メトキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
【化１３３】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
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サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－２'－メトキシビフェニ
ル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　炭酸カリウム(０.２１５ｇ、１.５６mmol)の水(５mL)溶液、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(
１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フル
オロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド(０.３ｇ、０.５２mmol)および３－ホ
ルミル－２－メトキシフェニルボロン酸(０.１１２ｇ、０.６２mmol)を、連続的に、撹拌
している酢酸パラジウム(II)(０.０１２ｇ、０.０５mmol)およびＳ－Ｐｈｏｓ(０.０４２
ｇ、０.１０mmol)のアセトニトリル(７mL)溶液に添加し、７０℃で１時間加熱した。混合
物をＲＴに冷却し、ＥｔＯＡｃで抽出し、水および塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)
、濾過し、真空で蒸発させた。残留物を溶離剤として４０％ＥｔＯＡｃ／イソヘキサンを
用いるシリカクロマトグラフィーで精製して、副題化合物を褐色泡状物として得た。収量
：２９０mg
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 10.36 (s, 1H), 8.38 (m, 1H), 8.08 (m, 2H), 7.84 (m, 2
H), 7.63 (m, 1H), 7.58 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.24 (m, 1H), 6.66 (d,
 J = 8.3 Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 4.24 (m, 1H), 4.04 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.55 (
s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.98 - 1.81 (m, 8H)。
MS: APCI(+ve): 586 (M+1)。
【０３５３】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－２'－メトキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミ
ド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－ホルミル－２'－メトキシビフェニル－３－
イルオキシ)ニコチンアミド(０.２８ｇ、０.４８mmol)および(２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメ
チルピペラジン(０.１０９ｇ、０.９６mmol)を、ＤＣＭ(５０mL)中、３０分間撹拌した。
酢酸(０.０５５mL、０.９６mmol)およびＭｅＯＨ(１０mL)を添加し、続いてナトリウムト
リアセトキシボロハイドライド(０.２０３ｇ、０.９６mmol)を添加し、反応をさらに２０
時間撹拌した。反応を２Ｍ　ＨＣｌ(３０mL)でクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出し、水およ
び塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、真空で蒸発させた。残留物を溶離剤として５
％ＭｅＯＨ／ＤＣＭを用いるシリカクロマトグラフィーで精製して、表題化合物を白色固
体として得た。収量：２３４mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.81 - 9.54 (m, 1H), 9.03 - 8.77 (m, 1H), 8.34 (d, J =
 7.4 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 8.01 (m, 1H), 7.51 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.46 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.38 (m, 3H), 7.20 (m, 3H), 6.36 (s, 1H), 4.04 (s, 2H)
, 3.97 (m, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.59 - 3.30 (m, 4H), 3.33 (s, 3H), 2
.65 (m, 2H), 2.23 (s, 3H), 1.77 - 1.57 (m, 8H), 1.21 (d, J = 6.5 Hz, 6H)。
MS: APCI(+ve): 684 (M+1)。
【０３５４】
実施例１０７
２－(２'－クロロ－３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル
)ビフェニル－３－イルオキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロニコチンアミド
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【化１３４】

工程(ａ)　２－(２'－クロロ－３'－ホルミルビフェニル－３－イルオキシ)－Ｎ－((１ｓ
,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシ
ル)－５－フルオロニコチンアミド
　炭酸カリウム(０.２１５ｇ、１.５６mmol)の水(５mL)溶液、３－ブロモ－２－クロロベ
ンズアルデヒド(０.１３７ｇ、０.６２mmol)およびＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(
３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)
ニコチンアミド(０.３ｇ、０.５２mmol)を、連続的に酢酸パラジウム(II)(０.０１２ｇ、
０.０５mmol)およびＳ－Ｐｈｏｓ(０.０４３ｇ、０.１０mmol)のアセトニトリル(７mL)溶
液に添加し、７０℃で２時間加熱した。混合物をＲＴに冷却し、ＥｔＯＡｃで抽出し、水
および塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濾過し、真空で蒸発させた。残留物を溶離
剤として４０％ＥｔＯＡｃ／イソヘキサンを用いるシリカクロマトグラフィーで精製して
、副題化合物を褐色泡状物として得た。収量：１７０mg
【０３５５】
工程(ｂ)　２－(２'－クロロ－３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロニコチンアミ
ド
　２－(２'－クロロ－３'－ホルミルビフェニル－３－イルオキシ)－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－
４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－
フルオロニコチンアミド(０.１７ｇ、０.２９mmol)および(２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメチル
ピペラジン(０.０６６ｇ、０.５８mmol)を、ＤＣＭ(５０mL)中、３０分間撹拌した。酢酸
(０.０３３mL、０.５８mmol)およびＭｅＯＨ(１０mL)を添加し、続いてナトリウムトリア
セトキシボロハイドライド(０.１２２ｇ、０.５８mmol)を添加し、反応をさらに２０時間
撹拌した。反応を２Ｍ　ＨＣｌ(３０mL)でクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出し、水および塩
水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、真空で蒸発させた。残留物を溶離剤として５％Ｍ
ｅＯＨ／ＤＣＭを用いるシリカクロマトグラフィーで精製して、表題化合物を白色固体と
して得た。収量：１４５mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.07 - 8.93 (m, 1H), 8.34 - 8.18 (m, 1H), 8.30 (d, J =
 7.4 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 8.00 (m, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.37 (t, J =
 7.6 Hz, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.19 (m, 3H), 6.37 (s, 1H), 3.95 (m, 1H), 3.87 - 3.5
8 (m, 2H), 3.70 (s, 2H), 3.54 (s, 2H), 3.31 (m, 2H), 2.99 (m, 2H), 2.23 (s, 3H),
 2.16 (m, 2H), 1.75 - 1.56 (m, 8H), 1.16 (d, J = 6.5 Hz, 6H)。
MS: APCI(+ve): 688 (M+1)。
【０３５６】
実施例１０８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
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【化１３５】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－(３－ヒドロ
キシプロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメー
ト
　テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(０.０３３ｇ、０.０３mmol)を、
ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチ
ンアミド)シクロヘキシルカルバメート(０.８ｇ、１.４４mmol)、３－(３－ヒドロキシプ
ロピル)フェニルボロン酸(０.２８５ｇ、１.５８mmol)および炭酸ナトリウム(０.４５８
ｇ、４.３２mmol)の水(５.００mL)およびＴＨＦ(１０mL)中の混合物に添加した。混合物
を７０℃で１７時間加熱した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗
浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗
生成物を１：１　イソヘキサン／ＥｔＯＡｃで溶出するフラッシュシリカクロマトグラフ
ィー(Biotage、１００ｇ)で精製した。純粋フラクションを合わせ、蒸発乾固して、副題
化合物を白色固体として得た。収量：０.５５ｇ
MS: [M+H]+ = 564 (MultiMode+)
【０３５７】
工程(ｂ)　３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ)
シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－３
－イル)プロピルメタンスルホネート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－(３－ヒドロキシプロ
ピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(０.５
ｇ、０.８９mmol)およびピリジン(０.１４３mL、１.７７mmol)のＤＣＭ(５mL)溶液に、メ
タンスルホニルクロライド(０.１４５mL、１.８６mmol)を添加し、反応をＲＴで２時間撹
拌した。反応混合物を水性２Ｍ　ＨＣｌで希釈し、ＤＣＭ(×３)およびＥｔＯＡｃ(×３)
で抽出した。有機物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濃縮して副題化合物を灰白色泡状
物として得た。収量：０.５６ｇ
MS: [M-H]- = 640 (MultiMode+)
【０３５８】
工程(ｃ)　ベンジル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニルアミノ)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)
ビフェニル－３－イル)プロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート
　３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ)シクロヘ
キシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－３－イル)
プロピルメタンスルホネート(０.２７８ｇ、０.４３mmol)のアセトニトリル(２.５mL)溶
液に、ベンジルピペラジン－１－カルボキシレート(０.１６７mL、０.８７mmol)を添加し
た。混合物を８０℃で、マイクロ波中、４５分間加熱した。溶液を酢酸エチルで希釈し、
水で洗浄した。有機物を分離し(×３)、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濃縮して、黄色油状物を
得た。油状物をＤＣＭに再溶解し、次いで１００％ＥｔＯＡｃで溶出するシリカ(Biotage
、２５ｇ)で精製した。有機物を合わせ、濃縮して、副題化合物を白色泡状物として得た
。収量：０.２６ｇ
MS: [M+H]+ = 766 (MultiMode+)
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【０３５９】
工程(ｄ)　ベンジル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカル
バモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－３－イル)プロピル)ピ
ペラジン－１－カルボキシレートヒドロクロライド
　ベンジル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルア
ミノ)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニ
ル－３－イル)プロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート(０.２６ｇ、０.３４mmol)の
ＤＣＭ(２mL)溶液に、ＨＣｌ(ジオキサン中４Ｍ)(１.５mL、６.００mmol)を添加した。反
応をＲＴで２時間撹拌した。反応を真空で濃縮し、エーテルで摩砕して、副題化合物を白
色固体として一ＨＣｌ塩として得た。収量：０.１７ｇ
MS: [M+H]+ = 666 (MultiMode+)
【０３６０】
工程(ｅ)　ベンジル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－３－イル)プロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート
　ベンジル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカルバモイル
)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－３－イル)プロピル)ピペラジン
－１－カルボキシレート(０.１７ｇ、０.２６mmol)および１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボン酸(０.０３６ｇ、０.２６mmol)のアセトニトリル(２mL)溶液に、ト
リエチルアミン(０.３５６mL、２.５５mmol)を添加した。最初の懸濁液を１０分間静置し
て、溶液となった。１.５７Ｍ　Ｔ３ＰのＴＨＣ溶液(０.１７１mL、０.２７mmol)を次い
で添加し、混合物を２時間撹拌した。溶液を水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機物
を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、真空で濃縮して、副題化合物を白色羽毛状泡状物とし
て得た。収量：０.１８ｇ
MS: [M+H]+ = 788 (MultiMode+)
【０３６１】
工程(ｆ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロ
ピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　ベンジル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イ
ルオキシ)ビフェニル－３－イル)プロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート(０.１５
ｇ、０.１９mmol)のＨＣｌ(水性５Ｍ)(１０.７４mL、５３.６９mmol)溶液を８０℃で１時
間加熱した。粗濃縮生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水
性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の
化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物を白色固体として得た。収量：１
６１mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.21 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 8.10 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 7
.99 (dd, J = 5.4, 5.4 Hz, 1H), 7.49 - 7.42 (m, 5H), 7.33 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.
21 - 7.16 (m, 2H), 6.97 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.35 (s, 1H), 4.04 - 3.98 (m, 1H), 
3.89 - 3.82 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.72 - 2.63 (m, 6H), 2.53 - 2.46 (m, 6H), 2.2
5 (s, 3H), 1.84 - 1.66 (m, 10H)。
MS: [M+H]+ = 654 (calc = 654)(MultiMode+)
【０３６２】
実施例１０９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(ピロリジン－１－イル)ピペ
リジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル
)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
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【化１３６】

　４－(ピロリジン－１－イル)ピペリジン(０.０４４ｇ、０.２９mmol)を、Ｎ－((１ｓ,
４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３－イルオキシ)ニコチン
アミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミ
ド(０.０８５ｇ、０.１４mmol)のＤＣＭ(２mL)溶液に添加した。４０分後ナトリウムトリ
アセトキシボロハイドライド(０.０４６ｇ、０.２２mmol)を添加し、混合物を一夜撹拌し
た。メタノール(１mL)を添加し、次いで混合物をＥｔＯＡｃおよび水に分配した。有機層
を飽和塩水で洗浄し、濃縮し、次いで粗生成物をPhenomenex Geminiカラムで溶離剤とし
て９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡを使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合
物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色泡状物として得た。収量：１０
７mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.54 - 8.43 (m, 2H), 8.10 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.06 (
dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.77 - 7.68 (m, 3H), 7.66 - 7.60 (m, 1H), 7.56 - 7.51 
(m, 4H), 7.47 - 7.45 (m, 1H), 7.24 - 7.14 (m, 2H), 4.35 (s, 2H), 4.16 - 4.03 (m,
 2H), 3.68 - 3.59 (m, 3H), 3.44 - 3.37 (m, 1H), 3.17 - 3.04 (m, 4H), 2.73 (d, J 
= 2.8 Hz, 3H), 2.44 - 2.36 (m, 2H), 2.18 - 1.74 (m, 14H)。残ったプロトンは溶媒に
より不明瞭。
MS: [M+H]+ = 730 (calc = 730)(MultiMode+)
【０３６３】
実施例１１０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((２－(ジメチルアミノ)エチル)(メチル)アミノ)メ
チル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－４
,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミドヒドロクロ
ライド
【化１３７】

工程(ａ)　４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボン酸
　ピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(１ｇ、６.１７mmol)のメタノール(１
００mL)溶液を、３・1/2バールの５％ロジウム炭素(１００mg)で一夜水素化した。混合物
をセライトを通して濾過し、パッドをメタノールで洗浄した。濾液を蒸発させて、副題化
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合物をクリーム色粉末として得た。収量：０.９５３ｇ
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 6.41 (s, 1H), 4.10 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.75 (t, J = 6
.3 Hz, 2H), 2.01 - 1.94 (m, 2H), 1.83 - 1.74 (m, 2H)。
【０３６４】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチ
ンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－
２－カルボキサミド
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３
－ヨードフェノキシ)ニコチンアミドヒドロクロライド(２ｇ、４.０７mmol)、４,５,６,
７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.６７６ｇ、４.０７
mmol)およびＤＩＰＥＡ(３.５５mL、２０.３４mmol)のＤＭＦ(２０mL)溶液をＨＡＴＵ(１
.６２４ｇ、４.２７mmol)で処理し、一夜撹拌した。混合物を蒸発させて、ほとんどのＤ
ＭＦを除去し、残留物をＤＣＭに取り込み、水(３×)で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)
、蒸発させた。残留物をメタノールのＤＣＭ溶液の勾配で溶出する５０ｇ　シリカカート
リッジで精製して、黄色ガラス状物を得た。数ミリグラムの黄色ガラス状物を１滴のアセ
トニトリルで摩砕して、固体を得た。バルク物質を僅かに温めたアセトニトリルに溶解し
、固体を種晶添加した。溶液を次いで加熱せずに、ロータリーエバポレーター(rotavapor
)で５０mbarで蒸発させて、副題化合物をクリーム色粉末として得た。収量：２.２７ｇ
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.29 - 8.26 (m, 2H), 8.03 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7
.60 - 7.57 (m, 2H), 7.24 - 7.20 (m, 3H), 6.34 (s, 1H), 4.08 (t, J = 6.2 Hz, 2H),
 3.99 - 3.93 (m, 1H), 3.87 - 3.81 (m, 1H), 2.75 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.00 - 1.94
 (m, 2H), 1.81 - 1.62 (m, 10H)。また２.６８９に一重項、恐らくＨＡＴＵからのテト
ラメチルウレア。
【０３６５】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[
１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　撹拌しているジアセトキシパラジウム(１５mg、０.０７mmol)およびジシクロヘキシル(
２',６'－ジメトキシビフェニル－２－イル)ホスフィン(５４mg、０.１３mmol)のアセト
ニトリル(２.５mL)溶液を、連続的に炭酸カリウム(２７５mg、１.９９mmol)の水(２mL)溶
液、次いでＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチ
ンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－
２－カルボキサミド(４００mg、０.６６mmol)、次いで４－ホルミルフェニルボロン酸(１
３９mg、０.９３mmol)で処理し、７０℃で６時間加熱した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し
、水、次いで塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させた。残留物を溶離剤として
ＥｔＯＡｃを使用する５０ｇ　シリカカートリッジで精製して、副題化合物を褐色ガラス
状物として得た。収量：３４９mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.03 (s, 1H), 8.32 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 
3.1 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 15.5, 8.3 Hz, 4H), 7.
66 - 7.64 (m, 2H), 7.57 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.30 - 7.27 (m, 1H), 7.24 (d, J = 7
.9 Hz, 1H), 6.33 (s, 1H), 4.00 (mult, obscured by EtOAc), 3.86 - 3.79 (m, 1H), 2
.74 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 1.97 - 1.91 (m, 2H), 1.79 - 1.62 (m, 10H) +0.65 mol%EtO
Ac。
【０３６６】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((２－(ジメチルアミノ)エチル)(メチル
)アミノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘ
キシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミ
ドヒドロクロライド
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル
－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾ
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ロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(１００mg、０.１７mmol)およびＮ１,Ｎ１,
Ｎ２－トリメチルエタン－１,２－ジアミン(１７.５７mg、０.１７mmol)のＤＣＭ(１０mL
)溶液を酢酸(９.８４μL、０.１７mmol)、続いてナトリウムトリアセトキシボロハイドラ
イド(５４.７mg、０.２６mmol)で処理し、一夜撹拌した。混合物を１Ｍ　水性重炭酸ナト
リウム溶液、続いて塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、蒸発させた。残留物を溶離
剤として０.７Ｍ　メタノール性アンモニア溶液のＤＣＭ溶液の勾配を使用する２５ｇ　
シリカカートリッジで精製して、ガラス状油状物を得た。ガラス状物を少量のＤＣＭに取
り込み、数的のジオキサン中４Ｍ　塩化水素で処理し、蒸発させた。残留物を摩砕して、
表題化合物をクリーム色粉末として得た。収量：８１mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 11.40 (br s, 1H), 11.06 (br s, 1H), 8.33 (d, J = 7.2 H
z, 1H), 8.23 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 
14.9, 8.5 Hz, 4H), 7.57 - 7.49 (m, 3H), 7.21 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.31 (s, 1H), 
4.57 - 4.54 (m, 1H), 4.29 - 4.25 (m, 1H), 4.02 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.98 - 3.93 
(m, 1H), 3.83 - 3.79 (m, 1H), 3.69 - 3.62 (m, 4H), 2.81 (s, 6H), 2.71 (t, J = 6.
3 Hz, 2H), 2.66 (s, 3H), 1.96 - 1.90 (m, 2H), 1.77 - 1.60 (m, 10H)。また０.５mol
％ジオキサンの存在も示した
MS: [M+H]+ = 668 (calc = 668)(MultiMode+)
【０３６７】
実施例１１１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)－５－メチルイソオキサゾール－３－カルボキサミド
【化１３８】

　ＨＡＴＵ(０.１０４ｇ、０.２７mmol)を、５－メチルイソオキサゾール－３－カルボン
酸(０.０３５ｇ、０.２７mmol)、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(
４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－
イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド(０.１５ｇ、０.２５mmol)およびＤＩＰＥＡ(
０.１７３mL、０.９９mmol)のＤＭＦ(５mL)溶液に添加し、溶液をＲＴで２０時間撹拌し
た。混合物を溶離剤として水性ＴＦＡ／ＭｅＣＮを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題
化合物を白色固体として得た。収量：４７mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 8
.07 (m, 1H), 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 7.42 (m, 3H), 7
.16 (m, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.13 (m, 1H), 3.94 (m, 1H), 3.79 (s, 2H), 3.43 (m, 2H
), 3.17 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.25 (m, 4H), 1.92 - 1.66 (m, 8H), 1.28 (d, J = 6
.9 Hz, 6H)。
MS: APCI(+ve): 641 (M+1)。
【０３６８】
実施例１１２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－(４－(ピロリジン－１－イル)
ピペリジン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキ
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シル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化１３９】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒドロ
キシエチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(０.０６２ｇ、０.０５mmol)を、
ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメ
チル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキ
シルカルバメート(１.５００ｇ、２.７０mmol)、２－(４－ブロモフェニル)エタノール(
０.４１６ml、２.９７mmol)および炭酸ナトリウム(０.８５９ｇ、８.１０mmol)の水(１０
.００ml)およびＴＨＦ(２０ml)中の混合物に添加した。混合物を７０℃で１７時間加熱し
、次いで反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を硫酸
ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をフラッシュシ
リカクロマトグラフィー(Combi-Flash Companion、１００ｇ　Biotage SNAP)、溶出勾配
２０～１００％ＥｔＯＡｃのイソヘキサン溶液で精製した。純粋フラクションを蒸発乾固
して、副題化合物を無色ガム状物として得た。収量：１.０３６ｇ
MS: [M-H]- = 548 (MultiMode+)
【０３６９】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(
２－ヒドロキシエチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドヒドロクロライド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒドロキシエチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(１.１ｇ
、２.００mmol)のＤＣＭ(１０mL)溶液に、ＨＣｌ(ジオキサン中４Ｍ)(１０mL、４０.００
mmol)を添加した。反応をＲＴで２時間撹拌した。反応を真空で濃縮し、エーテルで摩砕
して、副題化合物を灰白色固体として、一ＨＣｌ塩として得た。収量：０.８ｇ
MS: [M+H]+ = 450 (MultiMode+)
【０３７０】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒドロキシエチル)
ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール
－４－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒド
ロキシエチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド(０.３ｇ、０.６７mmol)およ
び２－メチルチアゾール－４－カルボン酸(０.１０５ｇ、０.７３mmol)のアセトニトリル
(２mL)溶液に、トリエチルアミン(０.９３０mL、６.６７mmol)を添加した。最初の懸濁液
を１０分間静置して、溶液となった。ＴＨＦ中１.５７Ｍ１－プロパンホスホン酸環状無
水物(Ｔ３Ｐ)(０.４４６mL、０.７０mmol)を次いで添加し、混合物を３０分間撹拌した。
溶液を水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、真
空で濃縮して、副題化合物を白色羽毛状泡状物として得た。収量：０.３３ｇ
MS: [M+H]+ = 575 (MultiMode+)
【０３７１】
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工程(ｄ)　２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチルチアゾール－
４－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニ
ル－４－イル)エチルメタンスルホネート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒドロキシエチル)ビフェニ
ル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カ
ルボキサミド(０.３３ｇ、０.５７mmol)およびピリジン(０.０９３mL、１.１５mmol)のＤ
ＣＭ(３mL)溶液に、メタンスルホニルクロライド(０.０９４mL、１.２１mmol)を添加し、
反応をＲＴで２時間撹拌した。反応混合物を水性２Ｍ　ＨＣｌで希釈し、ＤＣＭ(×３)お
よびＥｔＯＡｃ(×３)で抽出した。有機物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濃縮して油
状物を得た。油状物をＤＣＭに溶解し、次いでイソヘキサンを固体が析出(crushed out)
するまで添加した。懸濁液を真空で濃縮して、副題化合物を灰白色泡状物として得た。収
量：０.３８ｇ
MS: [M+H]+ = 653 (MultiMode+)
【０３７２】
工程(ｅ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－(４－(ピロリジン－
１－イル)ピペリジン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)
シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
　２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチルチアゾール－４－カル
ボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－
イル)エチルメタンスルホネート(０.１９ｇ、０.２９mmol)のアセトニトリル(２mL)溶液
に、４－(ピロリジン－１－イル)ピペリジン(０.１１２ｇ、０.７３mmol)を添加した。混
合物を８０℃でマイクロ波中、３０分間加熱した。さらに４－(ピロリジン－１－イル)ピ
ペリジン(０.１１２ｇ、０.７３mmol)を添加し、反応をさらに１時間、８０℃で撹拌した
。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％ＴＦＡ
のアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣにより精製した。所望の化合物を含むフラ
クションを凍結乾燥して、表題化合物を白色固体として得た。収量：８６mg
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 10.29 - 10.21 (m, 1H), 10.03 - 9.96 (m, 1H), 8.35 (d, 
J = 7.2 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 8.08 - 8.03 (m, 2H), 7.64 (d, J = 8.4
 Hz, 2H), 7.59 - 7.47 (m, 3H), 7.34 (s, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.22 - 7.17 (m, 1H), 
4.05 - 3.97 (m, 1H), 3.91 - 3.83 (m, 1H), 3.78 - 3.68 (m, 2H), 3.13 - 2.95 (m, 3
H), 2.67 (s, 3H), 2.53 - 2.48 (m, 9H), 2.37 - 2.30 (m, 2H), 2.07 - 1.83 (m, 5H),
 1.78 - 1.65 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 711 (calc = 711)(MultiMode+)
【０３７３】
実施例１１３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１４０】
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　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル
－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾ
ロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(１００mg、０.１７mmol)および(２Ｒ,６Ｓ
)－２,６－ジメチルピペラジン(２９.４mg、０.２６mmol)のＤＣＭ(１０mL)溶液を酢酸(
９.８４μL、０.１７mmol)、続いてナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(５４.７
mg、０.２６mmol)で処理し、一夜撹拌した。混合物をさらに(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－ジメチ
ルピペラジン(１５mg)およびナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(２２mg)で処理
し、６時間撹拌した。混合物を１Ｍ　水性重炭酸ナトリウム溶液、続いて塩水で洗浄し、
乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、蒸発させた。残留物をGemini-NX C18　５ミクロン　110A　３
０×１００mm Axiaカラムで、溶離剤として３０mL／分間でメタノールの０.１％水性ＴＦ
Ａ溶液中の勾配を使用する逆相分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色粉末として得
た。収量：９４mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.97 - 8.88 (m, 1H), 8.32 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.26 (d
, J = 3.1 Hz, 1H), 8.23 - 8.14 (m, 1H), 8.05 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.66 (d,
 J = 7.9 Hz, 2H), 7.54 - 7.51 (m, 2H), 7.48 - 7.46 (m, 1H), 7.39 (d, J = 7.9 Hz,
 2H), 7.26 - 7.19 (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 4.04 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 4.00 - 3.96 (
m, 1H), 3.86 - 3.82 (m, 1H), 3.72 - 3.68 (m, 1H), 3.35 - 3.31 (m, 2H), 3.05 - 3.
01 (m, 2H), 2.75 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.54 - 2.52 (m, 2H DMSOにより不明瞭), 2.16
 - 2.07 (m, 1H), 1.99 - 1.93 (m, 2H), 1.80 - 1.61 (m, 10H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz,
 6H)。
MS: [M+H]+ = 680 (calc = 680)(MultiMode+)
【０３７４】
実施例１１４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(ピペラジン－１－イルメチル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロ
ピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１４１】

　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミルビフェニル
－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾ
ロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(１００mg、０.１７mmol)およびｔｅｒｔ－
ブチルピペラジン－１－カルボキシレート(４８.０mg、０.２６mmol)のＤＣＭ(１０mL)溶
液を、酢酸(９.８４μL、０.１７mmol)、続いてナトリウムトリアセトキシボロハイドラ
イド(５４.７mg、０.２６mmol)で処理し、一夜撹拌した。混合物をさらにｔｅｒｔ－ブチ
ルピペラジン－１－カルボキシレート(２４mg、０.２６mmol)およびナトリウムトリアセ
トキシボロハイドライド(２２mg)で処理し、６時間撹拌した。混合物を１Ｍ　水性重炭酸
ナトリウム溶液、続いて塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、蒸発させた。残留物を
ＤＣＭ(２０mL)に取り込み、ＴＦＡ(１０mL、１２９.８０mmol)で処理し、１時間撹拌し
た。混合物を蒸発させ、残留物をGemini-NX C18　５ミクロン　110A　３０×１００mm Ax
iaカラムで、溶離剤として３０mL／分間でメタノールの０.１％水性ＴＦＡ溶液中の勾配
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を使用する逆相分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色粉末として得た。収量：８８
mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.80 - 8.66 (m, 2H), 8.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.26 (d
, J = 3.1 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.5
5 - 7.50 (m, 3H), 7.44 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.26 - 7.20 (m, 2H), 6.34 (s, 1H), 4
.04 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 4.01 - 3.95 (m, 2H), 3.89 - 3.81 (m, 2H), 3.25 - 3.14 (
m, 4H), 2.91 - 2.81 (m, 2H), 2.75 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.54 - 2.52 (m, 2H), 1.99
 - 1.93 (m, 2H), 1.80 - 1.61 (m, 10H)。
MS: [M+H]+ = 652.2 (calc = 652.3411)(MultiMode+)
【０３７５】
実施例１１５
６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((３－モルホリノプ
ロピルアミノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)イ
ミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド

【化１４２】

工程(ａ)　６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル
ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)イミダゾ[１,２－ａ]ピリ
ジン－２－カルボキサミド
　酢酸パラジウム(II)(０.０１３ｇ、０.０６mmol)および２－ジシクロヘキシルホスフィ
ノ－２',６'－ジメトキシ－１,１'－ビフェニル(０.０４７ｇ、０.１１mmol)のアセトニ
トリル(９.４５ml)溶液を、ＲＴで窒素下、１５分間撹拌した。炭酸カリウム(０.４７０
ｇ、３.４０mmol)の水(４.７２ml)溶液を添加し、続いて４－ホルミルフェニルボロン酸(
０.２５５ｇ、１.７０mmol)および６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ
－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)イミダゾ[１,２－ａ]ピ
リジン－２－カルボキサミド(０.７ｇ、１.１３mmol)を添加した。反応混合物を８０℃で
１時間加熱した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水で洗浄した。有機物を硫酸マグネ
シウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を精製したIsco Com
panion、１００ｇ　シリカカラム、溶出勾配３～７％メタノールのジクロロメタン溶液を
使用するフラッシュシリカクロマトグラフィーで精製した。純粋フラクションを蒸発乾固
して、副題化合物を黄色固体として得た。収量：０.５００ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.03 (s, 1H), 8.40 (dd, J = 8.3, 3.9 Hz, 1H), 8.10 (
s, 1H), 8.09 - 8.02 (m, 3H), 7.90 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.73 (s, 
1H), 7.58 (s, 1H), 7.47 - 7.46 (m, 1H), 7.44 - 7.40 (m, 1H), 7.25 - 7.12 (m, 3H)
, 4.30 - 4.23 (m, 1H), 2.00 - 1.81 (m, 6H), 1.76 - 1.65 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 596.2 (Multimode+)
【０３７６】
工程(ｂ)　６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((３－モ
ルホリノプロピルアミノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘ
キシル)イミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　撹拌している６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホル
ミルビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)イミダゾ[１,２－ａ]
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ピリジン－２－カルボキサミド(０.２００ｇ、０.３４mmol)のＤＣＭ(５mL)溶液に、酢酸
(０.０３８mL、０.６７mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで１５分間撹拌した。ナトリ
ウムトリアセトキシボロハイドライド(０.１４２ｇ、０.６７mmol)を添加し、反応混合物
をＲＴで３日間撹拌した。反応混合物をＤＣＭで希釈し、飽和炭酸水素ナトリウムで洗浄
した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗
生成物をPhenomenex Geminiカラムで、溶離剤として９５－１５％勾配の水性０.２％ＴＦ
Ａのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラク
ションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量：３５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.61 - 8.58 (m, 1H), 8.47 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.30 (
s, 1H), 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 7.5, 3.8 Hz, 1H), 7.70 (s, 1H), 
7.68 (s, 1H), 7.60 - 7.55 (m, 1H), 7.52 - 7.49 (m, 3H), 7.45 - 7.43 (m, 2H), 7.2
3 - 7.19 (m, 1H), 4.24 (s, 2H), 4.15 - 4.08 (m, 1H), 4.08 - 4.00 (m, 1H), 3.98 -
 3.77 (m, 2H), 3.32 - 3.29 (m, 2H), 3.23 (t, J = 8.4 Hz, 4H), 3.15 (t, J = 8.4 H
z, 4H), 2.22 - 2.12 (m, 2H), 1.90 - 1.71 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 724.2 (Multimode+)
【０３７７】
実施例１１６
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(イソプロピルアミノ)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ
[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１４３】

　マイクロ波チューブに３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－メチル
イミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリ
ジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(０.２ｇ、０
.２９mmol)、プロパン－２－アミン(０.１２２mL、１.４３mmol)およびアセトニトリル(
１.５mL)を添加した。反応をマイクロ波中、８０℃で２時間加熱した。これをＨＰＬＣで
精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：９６mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.52 (s, 1H), 8.46 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.12 - 8.04 (
m, 2H), 7.75 (dd, J = 8.8, 7.3 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8
.2 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.27 - 7.12 (m, 5H), 4.18 - 
4.09 (m, 1H), 4.09 - 4.01 (m, 1H), 3.38 - 3.26 (m, 5H), 2.99 (t, J = 8.1 Hz, 2H)
, 2.72 - 2.67 (m, 1H), 2.03 - 1.74 (m, 10H), 1.29 (d, J = 6.7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 663 (calc = 663)(MultiMode+)
【０３７８】
実施例１１７
６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－(ピペラジン－
１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)イミダ
ゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
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【化１４４】

工程(ａ)　６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒド
ロキシエチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)イミダゾ[
１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　撹拌している６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨード
フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)イミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボ
キサミド(０.３０４ｇ、０.４９mmol)のＴＨＦ(３.８１mL)溶液に、４－(２－ヒドロキシ
エチル)フェニルボロン酸(０.０９ｇ、０.５４mmol)および炭酸ナトリウム(０.１５７ｇ
、１.４８mmol)の水(１.９０３mL)を添加した。反応混合物をＲＴで窒素下、１５分間撹
拌した。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(０.０１１ｇ、９.８６μm
ol)を添加し、反応混合物を７０℃で一夜加熱した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、
水で洗浄した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を
得た。粗生成物をIsco Companion、５０ｇ　シリカカラム、溶出勾配３～７％メタノール
のＤＣＭ溶液を使用するフラッシュシリカクロマトグラフィーで精製した。純粋フラクシ
ョンを蒸発乾固して、副題化合物を黄色泡状物として得た。収量：０.２９５ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.39 (dd, J = 7.7, 3.0 Hz, 1H), 8.10 - 8.05 (m, 3H), 
7.54 - 7.50 (m, 3H), 7.46 - 7.41 (m, 2H), 7.38 - 7.37 (m, 1H), 7.25 - 7.19 (m, 2
H), 7.17 - 7.12 (m, 2H), 4.29 - 4.19 (m, 1H), 4.18 - 4.09 (m, 1H), 3.88 (t, J = 
6.1 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 1.99 - 1.79 (m, 6H), 1.74 - 1.64 (m, 2H)
。
MS: [M+H]+ = 612.2 (Multimode+)
【０３７９】
工程(ｂ)　２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(６－フルオロイミダゾ[
１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－
イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチルメタンスルホネート
　撹拌している６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－
ヒドロキシエチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)イミダ
ゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(０.２９５ｇ、０.４８mmol)のＤＣＭ(６.
７４mL)溶液に、ピリジン(０.０７８mL、０.９６mmol)およびメタンスルホニルクロライ
ド(０.０７５mL、０.９６mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで窒素下に一夜撹拌した。
反応混合物をＤＣＭで希釈し、２Ｍ塩酸で洗浄した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥さ
せ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗ガム状物をジエチルエーテルで摩砕して、
固体を得て、それを濾過により回収し、空気乾燥させて、副題化合物を黄色固体として得
た。収量：０.２００ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.36 (dd, J = 8.2, 3.5 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.19 - 
8.16 (m, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.06 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 7.62 - 7.42 (m, 7H), 7.28 
(s, 1H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.44 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.27 - 4.19 (m, 1H)
, 3.07 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.04 - 1.50 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 690.2 (Multimode+)
【０３８０】
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工程(ｃ)　６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－(ピ
ペラジン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)イミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　マイクロ波バイアルに２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(６－フルオ
ロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピ
リジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチルメタンスルホネート(０.２００ｇ
、０.２９mmol)およびｔｅｒｔ－ブチルピペラジン－１－カルボキシレート(０.２７０ｇ
、１.４５mmol)のアセトニトリル(２mL)を添加した。反応混合物を１００℃でマイクロ波
により４時間加熱した。反応混合物を蒸発乾固し、ＤＣＭに再溶解した(２mL)、およびＴ
ＦＡ(０.８９４mL、１１.６０mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで１時間撹拌し、次い
で濃縮して粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として８０－０
％勾配の水性０.２％ＴＦＡのメタノール溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望
の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量：
１００mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.62 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.12 - 8.10 (
m, 1H), 8.09 - 8.05 (m, 1H), 7.61 - 7.52 (m, 3H), 7.50 - 7.44 (m, 3H), 7.42 - 7.
40 (m, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.18 - 7.15 (m, 1H), 4.16 - 4.08 (m, 1H)
, 4.06 - 4.00 (m, 1H), 3.52 - 3.48 (m, 4H), 3.43 - 3.38 (m, 4H), 3.27 - 3.24 (m,
 2H), 3.05 - 2.98 (m, 2H), 1.92 - 1.70 (m, 8H)。
MS: (M+H)+ = 680.2
【０３８１】
実施例１１８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テト
ラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１４５】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラ
ヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　撹拌しているジアセトキシパラジウム(７mg、０.０３mmol)およびジシクロヘキシル(２
',６'－ジメトキシビフェニル－２－イル)ホスフィン(２７mg、０.０７mmol)のアセトニ
トリル(２.５mL)溶液を、連続的に炭酸カリウム(１３７mg、０.９９mmol)の水(２mL)溶液
、次いでＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチン
アミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２
－カルボキサミド(２００mg、０.３３mmol)、次いで４－(３－ヒドロキシプロピル)フェ
ニルボロン酸(８４mg、０.４６mmol)で処理し、７０℃で６時間加熱した。混合物をＥｔ
ＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させた。残留
物を５０～１００％アセトンのイソヘキサン溶液勾配で溶出する２５ｇ　BiotageSnapカ
ートリッジで精製して、副題化合物を白色泡状物として得た。収量：１７０mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.37 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 3.1 Hz, 
2H), 7.55 - 7.49 (m, 4H), 7.37 - 7.35 (m, 1H), 7.25 - 7.23 (m, 4H), 7.14 (dt, J 
= 4.7, 2.4 Hz, 1H), 6.71 - 6.69 (m, 1H), 6.47 (s, 1H), 4.26 - 4.20 (m, 1H), 4.11
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 - 4.05 (m, 1H), 4.00 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.74 - 3.68 (m, 2H), 2.79 - 2.73 (m, 
4H), 2.02 - 1.95 (m, 2H), 1.94 - 1.80 (m, 10H), 1.66 - 1.60 (m, 2H)。
【０３８２】
工程(ｂ)　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(４,５,６,７－テトラヒ
ドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)
ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロ
ピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テ
トラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(１７０mg、０.２８mmol)
およびピリジン(０.０６７mL、０.８３mmol)のＤＣＭ(１０mL)溶液をメタンスルホニルク
ロライド(０.０６５mL、０.８３mmol)で処理し、週末の間撹拌した。溶液をＤＣＭで希釈
し、２Ｍ　ＨＣｌおよび飽和塩水で洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾
過し、蒸発させて、副題化合物を得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.33 (dd, J = 8.7, 2.9 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 8.06 (d
, J = 3.6 Hz, 1H), 7.66 - 7.59 (m, 1H), 7.57 - 7.48 (m, 5H), 7.43 - 7.41 (m, 1H)
, 7.24 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.67 (s, 1H), 4.29 - 4.14 (m, 2H), 3.00 (s, 3H), 2.8
7 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.17 - 2.03 (m, 4H), 1.95 - 1.7
0 (m, 10H)。
MS: [M+H]+ = 690.2 (Multimode+)
【０３８３】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－
イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,
６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　マイクロ波バイアルに３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(４,５,６,
７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカ
ルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネ
ート(０.０９ｇ、０.１３mmol)およびピペラジン(０.２２５ｇ、２.６１mmol)のアセトニ
トリル(１mL)溶液を添加した。反応混合物を１００℃でマイクロ波により３０分間加熱し
た。反応混合物を濃縮して粗生成物を得て、それをPhenomenex Geminiカラムで溶離剤と
して９５－１５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのメタノール溶液を使用する分取ＨＰＬＣで
精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体とし
て得た。収量：０.０４３ｇ
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.12 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 9.2, 2.4 Hz, 
1H), 7.52 - 7.46 (m, 5H), 7.39 (s, 1H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.16 - 7.12 (m
, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.14 - 4.09 (m, 1H), 4.01 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.98 - 3.91 
(m, 1H), 2.92 - 2.64 (m, 9H), 2.03 - 1.95 (m, 2H), 1.93 - 1.63 (m, 10H)。
MS: [M+H]+ = 680.3 (Multimode+)
【０３８４】
実施例１１９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－((ジメチルアミノ)メチル)－２'－(モルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－
メチルチアゾール－４－カルボキサミド
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【化１４６】

工程(ａ)　４－ヒドロキシ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル－３－(モルホリノメチル)ベンズ
アミド
　ＥＤＣＩ(４.４４ｇ、２３.１８mmol)を、４－ヒドロキシ－３－(モルホリノメチル)安
息香酸(５ｇ、２１.０７mmol)、Ｎ,Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミン(２.６７ｇ、２７.
４０mmol)、ＤＩＰＥＡ(４.０５mL、２３.１８mmol)およびＨＯＢｔ(３.５５ｇ、２３.１
８mmol)のＤＭＦ(２５mL)溶液に、温度を１０℃以下に維持しながら少しずつ添加した。
混合物を４８時間撹拌し、ＥｔＯＡｃ(２００mL)で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(２００mL)
、水(２×１００mL)および塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、濾過し、真空で蒸発
させた。残留物を溶離剤としてＥｔＯＡｃを用いるシリカクロマトグラフィーで精製して
、副題化合物を無色油状物として得た。収量：３.２０ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.47 (s, 1H), 6.81 (d, J = 
8.8 Hz, 1H), 3.82 - 3.71 (m, 4H), 3.75 (s, 2H), 3.57 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 2.67
 - 2.50 (m, 4H)。
MS: APCI(+ve): 281 (M+1)
【０３８５】
工程(ｂ)　４－ヒドロキシ－３－(モルホリノメチル)ベンズアルデヒド
　ビス(シクロペンタジエニル)ジクロニウムクロライドハイドライド(４.２９ｇ、１６.
２７mmol)を、１０分間にわたり、４－ヒドロキシ－Ｎ－メトキシ－Ｎ－メチル－３－(モ
ルホリノメチル)ベンズアミド(３.８ｇ、１３.５６mmol)のＴＨＦ(５０mL)溶液に、Ｎ２

下、温度を２０℃以下に維持しながら少しずつ添加した。２時間撹拌し、飽和酒石酸カリ
ウムナトリウムでクエンチし、ＥｔＯＡｃ(３×１００mL)で抽出し、さらに飽和酒石酸カ
リウムナトリウムおよび塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、濾過し、真空で蒸発さ
せた。溶離剤としてＥｔＯＡｃを用いるフラッシュクロマトグラフィーで精製して、副題
化合物を無色油状物として得た。収量：２.１ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.82 (s, 1H), 7.72 (m, 1H), 7.58 (m, 1H), 6.93 (d, J 
= 8.7 Hz, 1H), 3.85 - 3.70 (m, 4H), 3.80 (s, 2H), 2.71 - 2.49 (m, 4H)。
MS: APCI(+ve): 222 (M+1)
【０３８６】
工程(ｃ)　４－ホルミル－２－(モルホリノメチル)フェニルトリフルオロメタンスルホネ
ート
　Ｎ－フェニルトリフルオロメタンスルホンイミド(５.０９ｇ、１４.２４mmol)を、０℃
に冷却した４－ヒドロキシ－３－(モルホリノメチル)ベンズアルデヒド(２.１ｇ、９.４
９mmol)およびトリエチルアミン(３.９７mL、２８.４７mmol)のＤＣＭ(２０mL)溶液に添
加した。混合物をＲＴにし、さらに１６時間撹拌した。溶液を水および塩水で洗浄し、乾
燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、濾過し、真空で蒸発させた。残留物を溶離剤として３０％ＥｔＯ
Ａｃ／イソヘキサンを用いるクロマトグラフィーで精製して、副題化合物を無色油状物と
して得た。収量：３.１７ｇ
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.05 (s, 1H), 8.02 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.90 (dd, J 
= 8.3, 2.2 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 7H), 3.71 (m, 4H), 3.62 (s, 2H), 2.48 (
m, 4H)。
MS: APCI(+ve): 354 (M+1)
【０３８７】
工程(ｄ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２
'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカ
ルバメート
　炭酸カリウム(２.４２６ｇ、１７.５５mmol)の水(３０mL)溶液、４－ホルミル－２－(
モルホリノメチル)フェニルトリフルオロメタンスルホネート(２.４８１ｇ、７.０２mmol
)およびｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テ
トラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シク
ロヘキシルカルバメート(３.２５ｇ、５.８５mmol)を、連続的に撹拌している酢酸パラジ
ウム(II)(０.１３１ｇ、０.５９mmol)およびＳ－Ｐｈｏｓ(０.４８０ｇ、１.１７mmol)の
アセトニトリル(５０mL)溶液に添加し、７０℃で２時間撹拌した。混合物をＲＴに冷却し
、ＥｔＯＡｃで抽出し、水および塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濾過し、真空で
蒸発させた。残留物を溶離剤として３０％ＥｔＯＡｃ／イソヘキサンを用いるシリカクロ
マトグラフィーで精製して、副題化合物を褐色泡状物として得た。収量：２.３ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.07 (s, 1H), 8.37 (m, 1H), 8.06 (d, J = 3.1 Hz, 1H)
, 8.00 (m, 1H), 7.96 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.85 (m, 1H), 7.55 (t, J = 8.0 Hz, 1H)
, 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.36 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 4.49 (m, 1
H), 4.17 (m, 1H), 3.63 (m, 1H), 3.58 (m, 4H), 3.49 (s, 2H), 2.36 (m, 4H), 1.88 -
 1.46 (m, 8H), 1.42 (s, 9H)。
MS: APCI(+ve): 633 (M+1)
【０３８８】
工程(ｅ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－((ジメチルアミ
ノ)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコ
チンアミド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２'－(モル
ホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメー
ト(１.２ｇ、１.９０mmol)のＤＣＭ(３００mL)溶液に、ＭＴＢＥ中２.０７Ｍのジメチル
アミン(１.８３２mL、３.７９mmol)を添加した。混合物をＲＴで３０分間撹拌し、その後
酢酸(０.２１７mL、３.７９mmol)、続いてナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(
０.８０４ｇ、３.７９mmol)を添加した。反応をＲＴで２０時間撹拌した。反応を２Ｍ　
水性ＨＣｌ(３００mL)でクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出し、水および塩水で洗浄し、乾燥
させ(Ｎａ２ＳＯ４)、真空で蒸発させた。酸の洗浄は部分的にＢＯＣ基を除去し、その結
果ほとんどの生成物を水性とし、それを続いて２Ｍ　水性ＮａＯＨで塩基性化し、ＥｔＯ
Ａｃで抽出した。全有機抽出物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、真空で濃縮した。残留
物をＤＣＭ(１５mL)に溶解し、ジオキサン中４ＭのＨＣｌ(８mL、３２.００mmol)を添加
し、混合物を３０分間撹拌した。溶媒を真空で除去し、残留物を固体が得られるまでジエ
チルエーテルで摩砕した。固体を濾過により回収して、副題化合物を白色固体として得た
。収量：０.９５２ｇ
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 11.05 (s, 1H), 8.37 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 
3.1 Hz, 1H), 8.15 (m, 3H), 8.05 (dd, J = 8.1, 3.1 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 7.9 Hz, 
1H), 7.56 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.25 (m, 
2H), 4.35 (m, 4H), 4.01 - 3.68 (m, 5H), 3.15 (m, 2H), 2.85 (m, 2H), 2.78 (s, 3H)
, 2.76 (s, 3H), 1.93 - 1.56 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 562 (calc = 562)(MultiMode+)
【０３８９】
工程(ｆ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－((ジメチルアミノ)メチル)－２'－(モル
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ホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキ
シル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
　ＨＡＴＵ(１１６mg、０.３０mmol)を、一度に、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロ
ヘキシル)－２－(４'－((ジメチルアミノ)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル
－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド(１７０mg、０.２５mmol)、２－メチル
チアゾール－４－カルボン酸(３９.９mg、０.２８mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.２２１mL、
１.２７mmol)のＤＭＦ(２mL)溶液に、２５℃で窒素下にお添加した。得られた溶液を２５
℃で２時間撹拌した。反応をメタノール(２mL)で希釈し、ＨＣｌで酸性化した。粗反応を
次いで逆相ＨＰＬＣ　９５／０５　ＭｅＯＨ／ＴＦＡで精製した。表題化合物を凍結乾燥
後に白色固体として得た。収量：９０mg
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 8.37 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.
09 (s, 1H), 8.05 (dd, J = 7.9, 2.9 Hz, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.66 - 7.52 (m, 3H), 7
.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.22 (m, 2H), 4.33 (s, 6H), 3
.99 (s, 1H), 3.88 (s, 1H), 3.65 (s, 4H), 2.79 (s, 8H), 2.68 (s, 3H), 1.69 (m, 8H
)。
MS: [M+H]+ = 687 (calc = 687)(MultiMode+)
【０３９０】
実施例１２０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－２－(４'－((ジメチルアミノ)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド

【化１４７】

　ＨＡＴＵ(１１６mg、０.３０mmol)を、一度に、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロ
ヘキシル)－２－(４'－((ジメチルアミノ)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル
－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド(１７０mg、０.２５mmol)、１,５－ジ
メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(３９.１mg、０.２８mmol)およびＤＩＰＥＡ
(０.２２１mL、１.２７mmol)のＤＭＦ(２mL)溶液に、２５℃で窒素下に添加した。得られ
た溶液を２５℃で２時間撹拌した。反応をメタノール(２mL)で希釈し、ＨＣｌで酸性化し
た。粗反応を次いで逆相ＨＰＬＣ　９５／０５　ＭｅＯＨ／ＴＦＡで精製した。表題化合
物を凍結乾燥後に白色固体として得た。収量：１３２mg
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 8.36 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.
05 (dd, J = 8.0, 3.0 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.67 - 7.52 (m, 3H), 7.48 (d, J = 7.
9 Hz, 1H), 7.22 (m, 3H), 6.40 (s, 1H), 4.33 (s, 6H), 3.96 (s, 1H), 3.84 (s, 1H),
 3.75 (s, 3H), 3.66 (s, 4H), 2.79 (s, 8H), 2.26 (s, 3H), 1.70 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 684 (calc = 684)(MultiMode+)
【０３９１】
実施例１２１
６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－
１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)イミ
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ダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１４８】

工程(Ａ)　３－(４－ブロモフェニル)ＰＲＯＰＡＮ－１－オール
　撹拌している３－(４－ブロモフェニル)プロパン酸(７ｇ、３０.５６mmol)のＴＨＦ(５
０.９ml)溶液に、－１０℃で、ボランテトラヒドロフラン複合体(ＴＨＦ中１Ｍ)(１５３m
l、１５２.７９mmol)を、１時間にわたり、温度を０℃以下に維持しながら滴下した。反
応混合物をＲＴに一夜温め、次いで５℃に冷却し、ＭｅＯＨ(５０mL)でクエンチした。反
応混合物をＲＴで１時間撹拌し、次いで濃縮して油状物を得た。油状物をエーテル(１２
０mL)および２Ｍ　ＮａＯＨ(６０mL)に分配した。有機層を次いで水(６０mL)および塩水
で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、副題化合物を得た。収量
：６.１７ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3
.66 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.90 - 1.82 (m, 2H)。
【０３９２】
工程(Ｂ)　３－(４－ブロモフェニル)プロピルメタンＳＵＬＦＯＮＡＴＥ
　撹拌している３－(４－ブロモフェニル)プロパン－１－オール(６.１７ｇ、２８.６９m
mol)のジクロロメタン(４０ml)溶液に、トリエチルアミン(４.８０ml、３４.４２mmol)お
よびメタンスルホニルクロライド(２.６８ml、３４.４２mmol)を添加した。反応混合物を
ＲＴで窒素下に一夜撹拌した。反応混合物を蒸発乾固し、ＥｔＯＡｃ(５０mL)および水(
２５mL)に分配し、水性部分をＥｔＯＡｃ(２×２５mL)で抽出した。合わせた有機物を２
Ｍ塩酸(２×２５mL)および飽和塩水(２５mL)で洗浄した。有機物を硫酸マグネシウムで乾
燥させ、濾過し、蒸発させて、副題化合物を得た。収量：８.６０ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.42 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4
.22 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.00 (s, 3H), 2.71 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.09 - 2.01 (m,
 2H)。
【０３９３】
工程(Ｃ)　ＴＥＲＴ－ブチル４－(３－(４－ブロモフェニル)プロピル)ピペラジン－１－
カルボキシレート
　撹拌している３－(４－ブロモフェニル)プロピルメタンスルホネート(４.２ｇ、１４.
３３mmol)のアセトニトリル(３３.２ml)溶液に、ｔｅｒｔ－ブチルピペラジン－１－カル
ボキシレート(３.４７ｇ、１８.６２mmol)およびトリエチルアミン(２.６０ml、１８.６
２mmol)を添加した。反応混合物を７５℃で一夜加熱した。反応混合物を蒸発乾固し、Ｅ
ｔＯＡｃに再溶解し(４０mL)、２：８　飽和塩水：水(４５mL)で洗浄した。水性物をＥｔ
ＯＡｃ(２×２５mL)で抽出し、有機物を合わせ、２：８　飽和塩水：水(２×４５mL)およ
び飽和塩水(２５mL)で洗浄した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発さ
せて、粗生成物を得た。粗生成物をIsco Companion、５０ｇ　シリカカラム、溶出勾配３
０～５０％ＥｔＯＡｃのジクロロメタン溶液を使用するフラッシュシリカクロマトグラフ
ィーで精製した。純粋フラクションを蒸発乾固して、副題化合物を黄色油状物として得た
。収量：２.４ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.39 (d, J = 10.4 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 
3.43 (t, J = 5.4 Hz, 4H), 2.59 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.38 - 2.31 (m, 6H), 1.78 (q
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uintet, J = 7.4 Hz, 2H), 1.46 (s, 9H)。
MS: [M+H]+ = 383.0 (Multimode+)
【０３９４】
工程(ｄ)　ｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(４－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジ
オキサボロラン－２－イル)フェニル)プロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート
　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(４－ブロモフェニル)プロピル)ピペラジン－
１－カルボキシレート(２.４ｇ、６.２６mmol)のアセトニトリル(１２ml)溶液に、トリエ
チルアミン(２.６２ml、１８.７８mmol)およびＰｄ－１１８(０.１２２ｇ、０.１９mmol)
を添加した。反応混合物をＲＴで窒素下、１０分間撹拌した。４,４,５,５－テトラメチ
ル－１,３,２－ジオキサボロラン(１.３６３ml、９.３９mmol)を添加し、反応混合物８０
℃で１時間加熱した。反応混合物を蒸発乾固し、ＥｔＯＡｃに再溶解し、水および飽和塩
水で洗浄した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を
得た。粗生成物をIsco Companion、１００ｇ　シリカカラム、溶出勾配４０～１００％Ｅ
ｔＯＡｃのイソヘキサン溶液を使用するフラッシュシリカクロマトグラフィーで精製した
。純粋フラクションを蒸発乾固して、副題化合物を褐色油状物として得た。収量：０.９
ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.72 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.21 - 7.16 (m, 2H), 3.45 -
 3.40 (m, 4H), 2.67 - 2.61 (m, 2H), 2.39 - 2.32 (m, 6H), 1.86 - 1.77 (m, 2H), 1.
45 (s, 9H), 1.24 (s, 12H)。
MS: [M+H]+ = 431.2 (Multimode+)
【０３９５】
工程(Ｅ)　ＴＥＲＴ－ブチル４－(３－(３'－(３－((１Ｓ,４Ｓ)－４－アミノシクロヘキ
シルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プ
ロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨードフェ
ノキシ)ニコチンアミド(１.５８７ｇ、３.４９mmol)およびｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(
４－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェニル)プ
ロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート(１.５ｇ、３.４９mmol)のＴＨＦ(２２.８５m
L)溶液に、炭酸ナトリウム(０.５８４mL、１３.９４mmol)、水(１１.４２mL)およびテト
ラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(０.２０１ｇ、０.１７mmol)を添加した
。混合物を８０℃で３６時間加熱した。混合物を冷却し、水に注ぎ、有機物をＥｔＯＡｃ
(×２)で抽出した。抽出物を合わせ、乾燥させ、蒸発させて、油状物を得た。これをカラ
ムクロマトグラフィー(溶離剤＝４％７Ｎ　ＮＨ３のメタノール／ＤＣＭ溶液)を使用して
精製して、副題化合物を油状物として得た。収量：１.５ｇ
MS: [M+H]+ = 632.43 (MultiMode+)
【０３９６】
工程(ｆ)　６－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピ
ペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキ
シル)イミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　ｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカル
バモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピル)ピ
ペラジン－１－カルボキシレート(１５０mg、０.２４mmol)のアセトニトリル(２mL)溶液
に、６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸、ヒドロクロライド(５
１.４mg、０.２４mmol)およびトリエチルアミン(０.３３１mL、２.３７mmol)を添加した
。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(０.１５９mL、０.２５mm
ol)を次いで添加し、混合物をＲＴで１時間撹拌した。混合物を飽和ＮａＨＣＯ３(水性)
に注ぎ、有機物をＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)
、蒸発させて、残留物を得た。これをＤＣＭ(２mL)に溶解し、これにＴＦＡ(２mL)を添加
し、混合物をＲＴで２０分間撹拌した。溶媒を真空で除去し、残留物をメタノールに溶解
し、ｐ溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＯＨ)を使用する逆相分取クロマトグラフィーを使用
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して精製した。適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、残留物を得て、エーテルでの
摩砕により、固体を得た。固体を一夜、真空下、４０℃で乾燥させて、表題化合物を得た
。収量：６４mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.57 (t, J = 3.1 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8
.28 (s, 1H), 8.12 - 8.05 (m, 2H), 7.59 - 7.44 (m, 5H), 7.43 - 7.37 (m, 2H), 7.21
 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.18 - 7.12 (m, 1H), 4.15 - 4.10 (m, 1H), 4.05 - 4.00 (m, 
1H), 3.48 - 3.44 (m, 4H), 3.35 - 3.31 (m, 4H), 3.05 - 2.99 (m, 2H), 2.69 (t, J =
 7.4 Hz, 2H), 2.05 - 1.96 (m, 2H), 1.92 - 1.70 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 694 (calc = 694)(MultiMode+)
【０３９７】
実施例１２２
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１
－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ
ニコチンアミド)シクロヘキシル)－６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カ
ルボキサミド
【化１４９】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメ
チルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオ
キシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　Ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２'－(モル
ホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメー
ト(１.０ｇ、１.５８mmol)および(２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメチルピペラジン(０.３６１ｇ
、３.１６mmol)を、ＤＣＭ(３０mL)中、１５分間撹拌した。酢酸(０.１８１mL、３.１６m
mol)、続いてナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(０.６７０ｇ、３.１６mmol)を
添加し、反応をさらに２０時間撹拌した。反応を２Ｍ　ＨＣｌ(３０mL)でクエンチし、Ｅ
ｔＯＡｃで抽出し、水および塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、真空で蒸発させた
。残留物を溶離剤として５％ＭｅＯＨ／ＤＣＭを用いるシリカクロマトグラフィーで精製
して、副題化合物を白色固体として得た。収量：１.０５ｇ
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.36 (m, 1H), 8.06 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 
7.7 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.35 (m, 1H), 7.30 (m, 1H),
 7.27 (m, 3H), 7.14 (m, 1H), 4.49 (m, 1H), 4.16 (m, 1H), 3.55 (m, 8H), 3.41 (s, 
2H), 3.01 (m, 2H), 2.80 (m, 2H), 2.33 (m, 4H), 1.88 - 1.43 (m, 8H), 1.42 (s, 9H)
, 1.10 (d, J = 6.6 Hz, 6H)。
MS: APCI(+ve): 731 (M+1)
【０３９８】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－
３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－
３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミドヒドロクロライド
　ＨＣｌ／ジオキサン(１０mL、３２９.１２mmol)に、ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４
－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(
モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
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ヘキシルカルバメート(１.０ｇ、１.３７mmol)のＤＣＭ(２０mL)溶液を添加し、２時間撹
拌した。真空で蒸発させて、副題化合物を白色固体として得た。収量：１.１ｇ
1H NMR (300 MHz, DMSO) δ 8.38 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 8.28 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 8.
22 - 8.14 (m, 1H), 8.14 - 8.03 (m, 2H), 8.04 (m, 5H), 7.76 - 7.65 (m, 1H), 7.56 
(t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.31 (m, 1H), 7.21 (m, 2H), 4.46 
- 4.07 (m, 3H), 4.00 - 3.04 (m, 12H), 2.85 - 2.66 (m, 4H), 1.93 - 1.56 (m, 8H), 
1.30 (d, J = 6.8 Hz, 6H)。
MS: APCI(+ve): 631 (M+1)
【０３９９】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラ
ジン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－
フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
　ＨＡＴＵ(０.１１３ｇ、０.３０mmol)を、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシ
ル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－
(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミドＨＣｌ(
０.２ｇ、０.２７mmol)、６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(
０.０６４ｇ、０.３０mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.２３６mL、１.３５mmol)のＤＭＦ(５mL
)溶液に添加し、溶液をＲＴで２０時間撹拌した。混合物を溶離剤として水性ＴＦＡ／Ｍ
ｅＣＮを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：２０
３mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.73 (m, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.13 (d, J = 3.3 Hz, 1H),
 8.04 (m, 1H), 7.81 (m, 1H), 7.71 (m, 1H), 7.60 (m, 3H), 7.42 (d, J = 7.9 Hz, 1H
), 7.32 (m, 1H), 7.21 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.15 - 4.02 (m, 2H), 
4.07 (s, 2H), 3.87 - 3.64 (m, 4H), 3.56 (m, 2H), 3.38 (m, 2H), 3.31 - 3.09 (m, 2
H), 2.98 - 2.75 (m, 2H), 2.66 (t, J = 12.7 Hz, 2H), 1.97 - 1.75 (m, 8H), 1.32 (d
, J = 6.3 Hz, 6H)。
MS: APCI(+ve): 793 (M+1)。
【０４００】
実施例１２３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニ
コチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボ
キサミド
【化１５０】

　ＨＡＴＵ(０.１１３ｇ、０.３０mmol)を、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシ
ル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－
(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミドＨＣｌ(
０.２ｇ、０.２７mmol)、５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.
０５２ｇ、０.３０mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.２３６mL、１.３５mmol)のＤＭＦ(５mL)溶
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Ｎを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：２５３mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.73 (s, 1H), 8.12 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 8.03 (m, 1H),
 7.89 (m, 1H), 7.84 (m, 1H), 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.44 (d, J 
= 8.3 Hz, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.20 (m, 2H), 4.44 (s, 2H), 4.17 - 4.05 (m, 4H), 4.
14 (s, 2H), 3.87 - 3.66 (m, 4H), 3.64 - 3.55 (m, 2H), 3.44 (m, 2H), 3.31 - 3.09 
(m, 2H), 2.99 - 2.81 (m, 2H), 2.79 (s, 3H), 2.77 (m, 2H), 2.00 - 1.80 (m, 8H), 1
.33 (d, J = 6.9 Hz, 6H)。
MS: APCI(+ve): 789 (M+1)。
【０４０１】
実施例１２４
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１
－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ
ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリ
ジン－２－カルボキサミド
【化１５１】

　ＨＡＴＵ(０.１１３ｇ、０.３０mmol)を、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシ
ル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－
(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド(０.２
ｇ、０.２７mmol)、４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カル
ボン酸(０.０４９ｇ、０.３０mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.２３６mL、１.３５mmol)のＤＭ
Ｆ(５mL)溶液に添加し、溶液をＲＴで２０時間撹拌した。混合物を溶離剤として水性ＴＦ
Ａ／ＭｅＣＮを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量
：１４４mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.06 (m, 1H), 8.03 (m, 1H),
 7.68 (m, 1H), 7.60 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 (m, 1H),
 7.24 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.21 (m, 1H), 6.41 (s, 1H), 4.47 (s, 2H), 4.46 (s, 2H
), 4.09 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.97 (m, 1H), 3.86 - 3.75 (m, 6H), 3.71 (m, 2H), 3.
34 - 3.18 (m, 4H), 2.97 - 2.75 (m, 2H), 2.79 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.03 (m, 2H), 
1.91 - 1.67 (m, 12H), 1.40 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: APCI(+ve): 779 (M+1)
【０４０２】
実施例１２５
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)ピラゾロ[１,５－ａ]ピリミジン－３－カルボキサミド
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【化１５２】

　ピラゾロ[１,５－ａ]ピリミジン－３－カルボン酸(０.０３１ｇ、０.１９mmol)をアセ
トニトリル(５mL)に溶解し、次いでＤＩＰＥＡ(０.０６７mL、０.３８mmol)およびＨＡＴ
Ｕ(０.０７３ｇ、０.１９mmol)を添加し、次いで２０分間撹拌した。それを撹拌している
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジ
メチルピペラジン－１－イル)メチル)－４'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－
５－フルオロニコチンアミドヒドロクロライド(トリ－と仮定)(０.１２０ｇ、０.１８mmo
l)のアセトニトリル(５mL)およびＤＩＰＥＡ(０.０６４mL、０.３７mmol)の溶液に添加し
た。反応混合物を一夜撹拌し、次いで８８０水性アンモニア(２mL)を添加し、反応混合物
を４時間撹拌した。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有
機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をSu
nfireカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡのメタノール溶液を用い
る分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合
物を白色固体として得た。収量：１００mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 9.30 (dd, J = 7.0, 1.6 Hz, 1H), 8.58 (dd, J = 4.2, 1.5
 Hz, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.48 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.24 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.03
 (dd, J = 8.0, 3.1 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.55 - 7.50 (m, 1H), 7.49 
- 7.36 (m, 4H), 7.19 (dd, J = 7.0, 4.2 Hz, 1H), 7.15 - 7.11 (m, 1H), 6.89 (d, J 
= 8.5 Hz, 1H), 4.05 - 3.77 (m, 4H), 3.45 - 3.30 (m, 2H), 3.28 - 3.13 (m, 2H), 1.
82 - 1.63 (m, 8H), 1.18 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。残ったプロトンは溶媒により不明瞭。
MS: [M+H]+ = 693 (calc = 693)(MultiMode+)
【０４０３】
実施例１２６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－２－(３'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)
プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド

【化１５３】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－(３－ヒドロキシプロピル)ビフェニ
ル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
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　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミ
ド(０.３５０ｇ、０.６１mmol)のＴＨＦ(４.０４ml)溶液に、３－(３－ヒドロキシプロピ
ル)フェニルボロン酸(０.１２０ｇ、０.６７mmol)および炭酸ナトリウム(０.１９３ｇ、
１.８２mmol)の水(２.０２１ml)溶液を添加した。テトラキス(トリフェニルホスフィン)
パラジウム(０)(０.０３５ｇ、０.０３mmol)を添加し、反応混合物を７０℃で一夜加熱し
た。反応混合物水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ
、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をIsco Companion、５０ｇ　シリカカ
ラム、溶出勾配１～５％メタノールのジクロロメタン溶液を使用するフラッシュシリカク
ロマトグラフィーで精製した。純粋フラクションを蒸発乾固して、副題化合物を黄色固体
として得た。収量：０.２９３ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 8.9, 3.2 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 3.4 Hz, 
2H), 7.54 - 7.51 (m, 2H), 7.41 - 7.36 (m, 3H), 7.32 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.20 - 
7.14 (m, 2H), 6.70 - 6.65 (m, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.27 - 4.20 (m, 1H), 4.10 - 4.0
2 (m, 1H), 3.68 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.66 (s, 3H), 2.74 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.2
4 (s, 3H), 1.96 - 1.79 (m, 8H), 1.68 - 1.58 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 586.2 (Multimode+)
【０４０４】
工程(ｂ)　３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオ
キシ)ビフェニル－３－イル)プロピルメタンスルホネート
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－(３－ヒドロキシプロピル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド(０.２９３ｇ、０.５０mmol)のジクロロメタン(
３ml)溶液に、ピリジン(０.１６２ml、２.００mmol)、続いてメタンスルホニルクロライ
ド(０.１５６ml、２.００mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで窒素下に一夜撹拌した。
反応混合物をジクロロメタンで希釈し、２Ｍ塩酸、水および飽和塩水で洗浄した。有機物
を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、副題化合物を得て、それをさらに
精製せずに使用した。
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.35 (dd, J = 8.7, 4.4 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 2.9 Hz, 
2H), 7.55 - 7.52 (m, 2H), 7.44 - 7.41 (m, 3H), 7.34 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.21 - 
7.17 (m, 2H), 6.94 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 4.23 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 
4.25 - 4.19 (m, 1H), 4.12 - 4.04 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), 2.79 (t, J
 = 7.3 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.10 (quintet, J = 6.9 Hz, 2H), 1.92 - 1.82 (m, 6H
), 1.70 - 1.60 (m, 2H)
MS: [M+H]+ = 663.9 (Multimode+)
【０４０５】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－２－(３'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
　マイクロ波バイアルに、３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジ
ン－２－イルオキシ)ビフェニル－３－イル)プロピルメタンスルホネート(０.１５０ｇ、
０.２３mmol)および(２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメチルピペラジン(０.１０３ｇ、０.９０mmo
l)のアセトニトリル(１mL)溶液を添加した。反応混合物を８０℃でマイクロ波により３０
分間加熱した。反応混合物を濃縮して粗生成物を得て、それをPhenomenex Geminiカラム
で溶離剤として９５－１５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのメタノール溶液を使用する分取
ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白
色固体として得た。収量：２１mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.10 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 7.8, 2.8 Hz, 
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1H), 7.48 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 7.45 - 7.41 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.
21 - 7.13 (m, 2H), 6.38 (s, 1H), 4.15 - 4.08 (m, 1H), 3.95 - 3.87 (m, 1H), 3.78 
(d, J = 13.0 Hz, 4H), 3.69 (s, 3H), 3.23 - 3.16 (m, 2H), 3.03 (t, J = 11.7 Hz, 2
H), 2.71 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H), 2.14 - 2.04 (m, 2H), 1.90 - 1.73 (m,
 6H), 1.72 - 1.61 (m, 2H), 1.37 (d, J = 3.9 Hz, 6H)。
MS: m/z (APCI+), (M+H)+ = 682.4
【０４０６】
実施例１２７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－(１,４－ジアゼパン－１－イル)プロピル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７
－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１５４】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラ
ヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(０.０１１ｇ、９.９４μmol)を
、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド)
シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カル
ボキサミド(０.３ｇ、０.５０mmol)、４－(３－ヒドロキシプロピル)フェニルボロン酸(
０.０９８ｇ、０.５５mmol)および炭酸ナトリウム(０.１５８ｇ、１.４９mmol)の水(２.
５００mL)およびＴＨＦ(５mL)中の混合物に添加した。混合物を７０℃で１８時間加熱し
た。反応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物を１００％ＥｔＯＡ
ｃ、次いで５％メタノールのＥｔＯＡｃ溶液で溶出するフラッシュシリカクロマトグラフ
ィー(Biotage、１００ｇ)で精製した。純粋フラクションを合わせ、蒸発乾固して、表題
化合物を白色固体として得た。収量：０.２５ｇ
MS: m/z (APCI+), (M+H)+ = 612
【０４０７】
工程(ｂ)　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(４,５,６,７－テトラヒ
ドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)
ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピ
ラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(０.３ｇ、０.４９mmol)およびピリジ
ン(０.０７９mL、０.９８mmol)のＤＣＭ(２mL)溶液に、メタンスルホニルクロライド(０.
０８０mL、１.０３mmol)を添加し、反応をＲＴで一夜撹拌した。反応混合物を水性２Ｍ　
ＨＣｌで希釈し、ＤＣＭ(×３)およびＥｔＯＡｃ(×３)で抽出した。有機物を合わせ、乾
燥させ(ＭｇＳＯ４)、濃縮して油状物を得た。油状物をＤＣＭに溶解し、次いでイソヘキ
サンを固体が析出するまで添加した。懸濁液を真空で濃縮して、油状物を得た。油状物を
再びＤＣＭに溶解し、イソヘキサンを固体が析出するまで添加した(４回繰り返し)。濃縮
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により、表題化合物は灰白色泡状物となった。収量：０.２５ｇ
MS: [M+H]+ = 690 (MultiMode+)
【０４０８】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－(１,４－ジアゼパン－１－イル)プ
ロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－
４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(４,５,６,７－テトラヒドロピラ
ゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(０.１２５ｇ、０
.１８mmol)のアセトニトリル(１mL)溶液に、１,４－ジアゼパン(０.３６３ｇ、３.６２mm
ol)を添加した。混合物を８０℃でマイクロ波中、３０分間加熱した。粗生成物をPhenome
nex Geminiカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡを使用する分取Ｈ
ＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物を白色
固体として得た。収量：４３mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 
8.07 - 8.03 (m, 1H), 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.48 - 7.46 (m, 2H), 7.39 - 7.37 
(m, 1H), 7.26 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.16 - 7.13 (m, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.13 - 4.0
7 (m, 1H), 4.03 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.98 - 3.92 (m, 1H), 3.68 - 3.59 (m, 3H), 3
.52 - 3.45 (m, 1H), 3.40 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.22 - 3.18 (m, 2H), 2.80 - 2.71 (
m, 4H), 2.26 - 2.20 (m, 2H), 2.11 - 1.97 (m, 4H), 1.87 - 1.77 (m, 8H), 1.73 - 1.
65 (m, 2H), 0.89 - 0.82 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 694 (calc = 694)(MultiMode+)
【０４０９】
実施例１２８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプロピルアミ
ノ)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,
７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１５５】

　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(４,５,６,７－テトラヒドロピラ
ゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(０.１２５ｇ、０
.１８mmol)のアセトニトリル(１mL)溶液に、３－アミノプロパン－１－オール(０.０６９
mL、０.９１mmol)を添加した。混合物を８０℃でマイクロ波により２０分間加熱した。粗
生成物をPhenomenex Geminiカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡを
使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表
題化合物を白色固体として得た。収量：５９mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.44 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 
8.07 - 8.04 (m, 1H), 7.53 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.40 - 
7.38 (m, 1H), 7.25 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 7.16 - 7.12 (m, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.15 
- 4.08 (m, 1H), 4.01 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.98 - 3.92 (m, 1H), 3.66 (t, J = 7.0 
Hz, 2H), 3.10 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 3.03 - 2.98 (m, 2H), 2.80 - 2.71 (m, 4H), 2.0
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MS: [M+H]+ = 669 (calc = 669)(MultiMode+)
【０４１０】
実施例１２９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチ
ル)－３'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
【化１５６】

　１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(３２.０mg、０.２３mmol)のア
セトニトリル(３.００mL)溶液に、ＤＩＰＥＡ(０.０８０mL、０.４６mmol)およびＨＡＴ
Ｕ(８７mg、０.２３mmol)を添加した。５分間撹拌後この溶液を次いでＮ－((１ｓ,４ｓ)
－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン
－１－イル)メチル)－３'－ヒドロキシビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコ
チンアミド、トリヒドロクロライド(１５０mg、０.２３mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.０８
０mL、０.４６mmol)のアセトニトリル(３mL)中の混合物に添加した。混合物をＲＴで１時
間撹拌した。この溶液に、次いで２mLの０.８８　ＮＨ３(水性)を添加し、混合物を１時
間撹拌した。反応混合物を蒸発乾固し、残留物を次いでメタノールに溶解し、０.２mL　
ＴＦＡを使用して酸性化し、その後逆相分取ＨＰＬＣ(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)
で精製した。適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、残留物を得て、エーテルでの摩
砕後、固体を得た。固体を一夜４０℃で乾燥させて、表題化合物を得た。収量：８８mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.04 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.51 - 7.43 (m, 2H), 7.36 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.
32 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.18 (dt, J = 7.8, 1.9 Hz, 1H), 7.13 - 7.10 (m, 2H), 6.4
2 (s, 1H), 4.17 (s, 2H), 4.11 - 4.08 (m, 1H), 3.97 - 3.91 (m, 1H), 3.73 (s, 3H),
 3.63 - 3.56 (m, 2H), 3.53 - 3.47 (m, 2H), 2.75 (t, J = 12.6 Hz, 2H), 2.26 (s, 3
H), 1.86 - 1.77 (m, 6H), 1.74 - 1.64 (m, 2H), 1.33 (d, J = 6.7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 670 (calc = 670)(MultiMode+)
【０４１１】
実施例１３０
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピル)ビ
フェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
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【化１５７】

　マイクロ波チューブに３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(９０mg、０.１４
mmol)、ｔｅｒｔ－ブチルピペラジン－１－カルボキシレート(７６mg、０.４１mmol)およ
びアセトニトリル(１.６６７mL)を添加した。反応を８０℃で３時間加熱した。反応混合
物を蒸発乾固し、その後ＤＣＭ(５mL)に溶解した。これに、ＴＦＡ(５mL、６５.２９mmol
)添加し、反応混合物を一夜撹拌した。これをＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固
体として得た。収量：５７mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.08 - 8.04 (m, 1H), 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.48 - 7.45 (m, 2H), 7.41 - 7.38 (
m, 1H), 7.25 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.17 - 7.11 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.15 - 4.07
 (m, 1H), 3.98 - 3.89 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.39 (t, J = 5.3 Hz, 4H), 3.22 - 3.
11 (m, 4H), 2.92 - 2.86 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.03 - 
1.93 (m, 2H), 1.89 - 1.75 (m, 6H), 1.74 - 1.64 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 654 (calc = 654)(MultiMode+)
【０４１２】
実施例１３１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾー
ル－４－カルボキサミド

【化１５８】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－(３－ヒドロキシプロピル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール
－４－カルボキサミド
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニ
コチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド(０.３００
ｇ、０.５２mmol)のＴＨＦ(３.４５ml)溶液に、３－(３－ヒドロキシプロピル)フェニル
ボロン酸(０.１１２ｇ、０.６２mmol)および炭酸ナトリウム(０.１６４ｇ、１.５５mmol)
の水(１.７２３ml)溶液を添加した。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０
)(０.０３０ｇ、０.０３mmol)を添加し、反応混合物を７０℃で２日間加熱した。反応を
混合物水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し
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、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をIsco Companion、５０ｇ　シリカカラム、溶
出勾配１～５％メタノールのジクロロメタン溶液を使用するフラッシュシリカクロマトグ
ラフィーで精製した。純粋フラクションを蒸発乾固して、副題化合物を灰白色固体として
得た。収量：０.２３５ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 7.1, 2.1 Hz, 1H), 8.12 - 8.08 (m, 2H), 
7.90 (s, 1H), 7.52 (s, 1H), 7.40 - 7.36 (m, 3H), 7.32 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.21 
- 7.15 (m, 3H), 4.30 - 4.22 (m, 1H), 4.12 - 4.02 (m, 1H), 3.68 (t, J = 6.3 Hz, 2
H), 2.74 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 1.99 - 1.77 (m, 8H), 1.72 - 1.58 (m,
 2H)。
MS: [M+H]+ = 589.2 (Multimode+)
【０４１３】
工程(ｂ)　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチルチアゾール－
４－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニ
ル－３－イル)プロピルメタンスルホネート
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－(３－ヒドロキシプロ
ピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾ
ール－４－カルボキサミド(０.２３５ｇ、０.４０mmol)のジクロロメタン(１.７４２ml)
溶液に、ピリジン(０.１２９ml、１.６０mmol)およびメタンスルホニルクロライド(０.１
２４ml、１.６０mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで窒素下に一夜撹拌した。反応混合
物をジクロロメタンで希釈し、２Ｍ塩酸で洗浄した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥さ
せ、濾過し、蒸発させて、副題化合物を得て、それをさらに精製せずに次工程に使用した
。収量：０.２６０ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.37 - 8.33 (m, 1H), 8.12 - 8.06 (m, 2H), 8.01 (s, 1H
), 7.68 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.54 - 7.49 (m, 2H), 7.42 (s, 2H), 7.34 (t, J = 7.9
 Hz, 1H), 7.26 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.21 - 7.16 (m, 2H), 4.24 (t, J = 6.2 Hz, 2H
), 4.19 - 4.10 (m, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.80 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.76 (s, 3H), 2.
10 (quintet, J = 6.6 Hz, 2H), 1.96 - 1.66 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 667.2 (Multimode+)
【０４１４】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－(３－(ピペラジン－１－
イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メ
チルチアゾール－４－カルボキサミド
　マイクロ波バイアルに、３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチ
ルチアゾール－４－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオ
キシ)ビフェニル－３－イル)プロピルメタンスルホネート(０.２６０ｇ、０.３９mmol)お
よびピペラジン(０.６７２ｇ、７.８０mmol)のアセトニトリル(２mL)を添加した。反応混
合物８０℃で３０分間加熱した。反応混合物を濃縮して粗生成物を得た。粗生成物をWate
rs X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－１５％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリ
ル溶液する分酢ｙＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して
、表題化合物を白色固体として得た。収量：０.０８１ｇ
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8
.06 (dd, J = 7.6, 2.9 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.50 - 7.47 (m, 2H), 7.45 - 7.40 (m
, 3H), 7.31 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.21 - 7.15 (m, 3H), 4.17 - 4.10 (m, 1H), 3.99 
- 3.92 (m, 1H), 3.48 (m, 4H), 3.42 - 3.36 (m, 4H), 3.12 - 3.07 (m, 2H), 2.72 (t,
 J = 7.3 Hz, 2H), 2.61 (s, 3H), 2.08 - 1.99 (m, 2H), 1.91 - 1.63 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 657.2 (MultiMode+)
【０４１５】
実施例１３２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)ピラゾロ[１,５－ａ]
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ピリジン－２－カルボキサミド
【化１５９】

　ｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカル
バモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピル)ピ
ペラジン－１－カルボキシレート(１５０mg、０.２４mmol)のアセトニトリル(２mL)溶液
に、ピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(３８.５mg、０.２４mmol)およびト
リエチルアミン(０.３３１mL、２.３７mmol)を添加した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－
プロパンホスホン酸環状無水物(０.１５９mL、０.２５mmol)を次いで添加し、混合物をＲ
Ｔで１時間撹拌した。混合物をＮａＨＣＯ３(水性)に注ぎ、有機物をＥｔＯＡｃ(×２)で
抽出した。抽出物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、残留物を得た。これを
ジクロロ(chlor)メタン(２mL)に溶解し、それにＴＦＡ(２mL)を添加し、混合物をＲＴで
２０分間撹拌した。溶媒を真空で除去し、残留物をメタノールに溶解し、溶離剤＝ＴＦＡ
(水性)／ＭｅＯＨを使用する逆相分取クロマトグラフィーを使用して精製した。適切なフ
ラクションを合わせ、蒸発させて、残留物を得て、エーテルでの摩砕により、固体を得た
。固体を一夜、真空下、４０℃で乾燥させて、表題化合物を得た。収量：５８mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.49 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8
.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.07 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 9.0 Hz, 1H
), 7.50 - 7.45 (m, 4H), 7.42 - 7.41 (m, 1H), 7.25 - 7.20 (m, 1H), 7.18 - 7.13 (m
, 3H), 6.96 - 6.92 (m, 2H), 4.17 - 4.12 (m, 1H), 4.04 - 3.98 (m, 1H), 3.41 (t, J
 = 5.4 Hz, 4H), 3.24 - 3.19 (m, 4H), 2.94 - 2.89 (m, 2H), 2.64 (t, J = 7.6 Hz, 2
H), 1.99 - 1.68 (m, 10H)。
MS: [M+H]+ = 676 (calc = 676)(MultiMode+)
【０４１６】
実施例１３３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,６－ジヒドロ－
４Ｈ－ピロロ[１,２－ｂ]ピラゾール－２－カルボキサミド
【化１６０】

　ｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカル
バモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピル)ピ
ペラジン－１－カルボキシレート(１５０mg、０.２４mmol)のアセトニトリル(２mL)溶液
に、５,６－ジヒドロ－４Ｈ－ピロロ[１,２－ｂ]ピラゾール－２－カルボン酸(３６.１mg
、０.２４mmol)およびトリエチルアミン(０.３３１mL、２.３７mmol)を添加した。ＴＨＦ
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中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(０.１５９mL、０.２５mmol)を次
いで添加し、混合物をＲＴで１時間撹拌した。混合物を飽和ＮａＨＣＯ３(水性)に注ぎ、
有機物をＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発さ
せて、残留物を得た。これをＤＣＭ(２mL)に溶解し、それにＴＦＡ(２mL)を添加し、混合
物をＲＴで２０分間撹拌した。溶媒を真空で除去し、残留物をメタノールに溶解し、溶離
剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＯＨを使用する逆相分取クロマトグラフィーを使用して精製した
。適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、残留物を得て、エーテルでの摩砕により、
固体を得た。固体を一夜、真空下、４０℃で乾燥させて、表題化合物を得た。収量：４８
mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.05 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 5.1 Hz, 2H
), 7.40 - 7.39 (m, 1H), 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.15 - 7.12 (m, 1H), 6.39 (s, 
1H), 4.14 - 4.07 (m, 1H), 4.03 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.99 - 3.92 (m, 1H), 3.41 (t
, J = 5.1 Hz, 4H), 3.24 - 3.19 (m, 4H), 2.95 - 2.90 (m, 2H), 2.87 (t, J = 7.3 Hz
, 2H), 2.71 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.61 - 2.53 (m, 2H), 2.04 - 1.95 (m, 2H), 1.87 
- 1.77 (m, 6H), 1.73 - 1.64 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 666 (calc = 666)(MultiMode+)
【０４１７】
実施例１３４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(４－メチル－１,４－ジアゼパ
ン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)
－２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド
【化１６１】

　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチルチアゾール－４－カル
ボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－
イル)プロピルメタンスルホネート(０.１２５ｇ、０.１９mmol)のアセトニトリル(１mL)
溶液に、１－メチル－１,４－ジアゼパン(０.１１７mL、０.９４mmol)を添加した。混合
物を８０℃でマイクロ波中、３０分間加熱した。粗生成物をPhenomenex Geminiカラムで
溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡを使用する分取ＨＰＬＣで精製した。
所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物を白色固体として得た。収
量：４９mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) d 8.48 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 8
.06 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.53 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.48 - 7.
46 (m, 2H), 7.40 - 7.38 (m, 1H), 7.26 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.16 - 7.13 (m, 1H), 
4.15 - 4.10 (m, 1H), 3.99 - 3.93 (m, 1H), 3.71 (s, 4H), 3.52 - 3.45 (m, 4H), 2.9
4 (s, 3H), 2.72 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H), 2.29 - 2.23 (m, 2H), 2.11 - 2
.03 (m, 2H), 1.88 - 1.79 (m, 6H), 1.75 - 1.67 (m, 2H), 0.89 - 0.82 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 685 (calc = 685)(MultiMode+)
【０４１８】
実施例１３５
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－(１,４－ジアゼパン－１－イル)プロピル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチル
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チアゾール－４－カルボキサミド
【化１６２】

　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチルチアゾール－４－カル
ボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－
イル)プロピルメタンスルホネート(０.１２５ｇ、０.１９mmol)のアセトニトリル(１mL)
溶液に、１,４－ジアゼパン(０.３７６ｇ、３.７５mmol)を添加した。混合物を８０℃で
マイクロ波中、３０分間加熱した。粗生成物をPhenomenex Geminiカラムで溶離剤として
９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡを使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物
を含むフラクションをＤＣＭおよびイソヘキサンで摩砕し、次いで真空下、４５℃で一夜
乾燥させて、表題化合物を白色固体として得た。収量：４８mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.48 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 
8.05 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.48 - 7
.46 (m, 2H), 7.40 - 7.38 (m, 1H), 7.26 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.17 - 7.13 (m, 1H),
 4.15 - 4.10 (m, 1H), 3.99 - 3.93 (m, 1H), 3.68 - 3.58 (m, 4H), 3.52 - 3.45 (m, 
2H), 3.40 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H), 2.27 - 2.
21 (m, 2H), 2.11 - 2.04 (m, 2H), 1.89 - 1.78 (m, 6H), 1.75 - 1.65 (m, 2H), 0.88 
- 0.83 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 671 (calc = 671)(MultiMode+)
【０４１９】
実施例１３６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプロピルアミ
ノ)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチ
ルチアゾール－４－カルボキサミド

【化１６３】

　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチルチアゾール－４－カル
ボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－
イル)プロピルメタンスルホネート(０.１２ｇ、０.１８mmol)のアセトニトリル(１mL)溶
液に、３－アミノプロパン－１－オール(０.０６８mL、０.９０mmol)を添加した。混合物
を８０℃でマイクロ波中、３０分間加熱した。粗生成物をPhenomenex Geminiカラムで溶
離剤として９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡを使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所
望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物を白色固体として得た。収量
：７１mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 
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8.07 - 8.04 (m, 1H), 7.96 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 10.9 Hz, 2H), 7.49 -
 7.46 (m, 2H), 7.40 - 7.39 (m, 1H), 7.24 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.17 - 7.13 (m, 1H
), 4.15 - 4.09 (m, 1H), 4.00 - 3.93 (m, 1H), 3.66 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.10 (t, 
J = 8.2 Hz, 2H), 3.01 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 2.62 (s, 3H
), 2.03 - 1.95 (m, 2H), 1.91 - 1.77 (m, 8H), 1.76 - 1.65 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 646 (calc = 646)(MultiMode+)
【０４２０】
実施例１３７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,６,７,８－テト
ラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１６４】

　ｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカル
バモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピル)ピ
ペラジン－１－カルボキシレート(１５０mg、０.２４mmol)のアセトニトリル(２mL)溶液
に、５,６,７,８－テトラヒドロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(３９.５
mg、０.２４mmol)およびトリエチルアミン(０.３３１mL、２.３７mmol)を添加した。ＴＨ
Ｆ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(０.１５９mL、０.２５mmol)を
次いで添加し、混合物をＲＴで１時間撹拌した。混合物を飽和ＮａＨＣＯ３(水性)に注ぎ
、有機物をＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発
させて、残留物を得た。これをＤＣＭ(２mL)に溶解し、それにＴＦＡ(２mL)を添加し、混
合物をＲＴで２０分間撹拌した。溶媒を真空で除去し、残留物をメタノールに溶解し、溶
離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＯＨを使用する逆相分取クロマトグラフィーを使用して精製し
た。適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、残留物を得て、エーテルでの摩砕により
、固体を得た。固体を一夜、真空下、４０℃で乾燥させて、表題化合物を得た。収量：４
２mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) d 8.42 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.10 - 8.06 (m, 2H), 7.74 (s
, 1H), 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.50 - 7.46 (m, 2H), 7.41 - 7.39 (m, 1H), 7.28 
(d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.16 - 7.12 (m, 1H), 4.15 - 4.08 (m, 3H), 3.98 - 3.91 (m, 1
H), 3.40 (t, J = 5.4 Hz, 4H), 3.21 - 3.16 (m, 4H), 2.97 - 2.89 (m, 4H), 2.72 (t,
 J = 7.4 Hz, 2H), 2.07 - 1.96 (m, 6H), 1.92 - 1.80 (m, 6H), 1.75 - 1.66 (m, 2H).
MS: [M+H]+ = 680 (calc = 680)(MultiMode+)
【０４２１】
実施例１３８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(２'－(モルホリノメチル)－４'－(チオモルホリノ
メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
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【化１６５】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２'－(モルホリノメチル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　炭酸カリウム(０.１４４ｇ、１.０４mmol)の水(３mL)溶液、４－ホルミル－２－(モル
ホリノメチル)フェニルトリフルオロメタンスルホネート(０.１４７ｇ、０.４２mmol)お
よびＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド
)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－
ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド(０.２ｇ、０.３５mmol)を、連
続的に撹拌している酢酸パラジウム(II)(７.７８mg、０.０３mmol)およびＳ－Ｐｈｏｓ(
０.０２８ｇ、０.０７mmol)のアセトニトリル(５mL)溶液に添加し、７０℃で２時間加熱
した。混合物をＲＴに冷却し、ＥｔＯＡｃで抽出し、水および塩水で洗浄し、乾燥させ(
ＭｇＳＯ４)、濾過し、真空で蒸発させた。残留物を溶離剤として５％ＭｅＯＨ／ＤＣＭ
を用いるシリカクロマトグラフィーで精製して、副題化合物を褐色泡状物として得た。収
量：０.１３ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.05 (s, 1H), 8.37 (m, 1H), 8.07 (d, J = 3.4 Hz, 1H)
, 8.04 - 7.98 (m, 2H), 7.78 (m, 1H), 7.54 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 7.9 
Hz, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.22 (m, 1H), 6.67 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.52 (s, 1H), 4.2
2 (m, 1H), 4.06 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.58 (m, 4H), 3.47 (s, 2H), 2.35 (m, 4H),
 2.28 (s, 3H), 1.96 - 1.53 (m, 8H)。
MS: APCI(+ve): 655 (M+1)。
【０４２２】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(２'－(モルホリノメチル)－４'－(チオモ
ルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　チオモルホリン(０.０４１ｇ、０.４０mmol)を、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(
４'－ホルミル－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド(
０.１３ｇ、０.２０mmol)のＤＣＭ(５mL)溶液に添加し、１５分間撹拌した。ＡｃＯＨ(０
.０１１mL、０.２０mmol)、続いてナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(０.０８
４ｇ、０.４０mmol)を添加し、反応を２０時間撹拌した。反応を水性ＮａＨＣＯ３でクエ
ンチし、ＥｔＯＡｃで抽出し、水および塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、濾過し
、真空で蒸発させた。残留物を逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得
た。収量：０.１０２ｇ
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 8
.03 (m, 1H), 7.91 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.62 (m, 2H), 7.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7
.34 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 6.45 (s, 1H), 4.44 (s, 2H), 4.41 (s, 2H
), 4.09 (m, 1H), 3.96 (m, 1H), 3.82 - 3.71 (m, 4H), 3.77 (s, 3H), 3.20 - 2.78 (m
, 12H), 2.28 (s, 3H), 1.88 - 1.68 (m, 8H)。
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MS: APCI(+ve): 742 (M+1)。
【０４２３】
実施例１３９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３'－(３－((Ｓ)－３－メチルピペラジン－１－イ
ル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化１６６】

　マイクロ波バイアルに、３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジ
ン－２－イルオキシ)ビフェニル－３－イル)プロピルメタンスルホネート(０.１２０ｇ、
０.１８mmol)、(Ｓ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－メチルピペラジン－１－カルボキシレート(
０.１４５ｇ、０.７２mmol)およびトリエチルアミン(０.０７６mL、０.５４mmol)のアセ
トニトリル(１mL)溶液を添加した。反応混合物を、８０℃でマイクロ波により３時間加熱
した。反応混合物を蒸発乾固し、ＤＣＭに再溶解した。４Ｍ　ＨＣｌ／ジオキサン(０.９
０４mL、３.６２mmol)を添加し、反応混合物をＲＴで３時間撹拌した。反応混合物を濃縮
して粗生成物を得て、それをPhenomenex Geminiカラムで溶離剤として９５－１５％勾配
の水性０.２％ＴＦＡのメタノール溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合
物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量：５６mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.07 (d, J = 
8.9 Hz, 1H), 7.49 - 7.46 (m, 2H), 7.45 - 7.41 (m, 3H), 7.31 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
 7.21 - 7.14 (m, 2H), 6.38 (s, 1H), 4.16 - 4.06 (m, 1H), 3.95 - 3.85 (m, 1H), 3.
69 (s, 3H), 3.64 (t, J = 13.3 Hz, 4H), 3.43 - 3.34 (m, 1H), 3.12 - 3.02 (m, 3H),
 2.89 (t, J = 13.3 Hz, 1H), 2.70 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 2.03 (quinte
t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.91 - 1.74 (m, 6H), 1.72 - 1.61 (m, 2H), 1.35 (d, J = 6.7 H
z, 3H)。
MS: [M+H]+ = 668 (MultiMode+)
【０４２４】
実施例１４０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
ヘキシル)－５,６－ジヒドロ－４Ｈ－ピロロ[１,２－ｂ]ピラゾール－２－カルボキサミ
ド
【化１６７】
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工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロ
キシプロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメー
ト
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコ
チンアミド)シクロヘキシルカルバメート(３ｇ、５.４０mmol)、４－(３－ヒドロキシプ
ロピル)フェニルボロン酸(１.０２１ｇ、５.６７mmol)および炭酸ナトリウム(４.６４ｇ
、１６.２１mmol)を、ＴＨＦ(３６.０ml)および脱気水(１８.０１ml)に窒素下で添加した
。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(０.１２５ｇ、０.１１mmol)を次
いで添加し、反応混合物を一夜加熱還流した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽
出した。抽出物を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、明褐色泡
状物を得た。粗物質をBiotage(溶離剤＝非希釈ＥｔＯＡｃ)で精製して、副題化合物を、
蒸発後、白色泡状物として得た。収量：２.６ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.37 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.07 (d, J = 3.1 Hz, 
1H), 8.04 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.55 - 7.49 (m, 4H), 7.36 - 7.34 (m, 1H), 7.29 (d
, J = 8.2 Hz, 2H), 7.14 - 7.08 (m, 1H), 4.42 - 4.29 (m, 1H), 4.22 - 4.14 (m, 1H)
, 3.71 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.65 - 3.55 (m, 1H), 2.76 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.98 
- 1.88 (m, 2H), 1.87 - 1.66 (m, 6H), 1.63 - 1.51 (m, 2H), 1.40 (s, 9H)。
MS: [M+H]+ = 564 (MultiMode+)
【０４２５】
工程(ｂ)　３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ)
シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４
－イル)プロピルメタンスルホネート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロ
ピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(１.５
ｇ、２.６６mmol)およびピリジン(０.６４６mL、７.９８mmol)のＤＣＭ(１２mL)溶液に、
メタンスルホニルクロライド(０.６２２mL、７.９８mmol)を添加し、反応をＲＴで一夜撹
拌した。反応を蒸発させて、残留物を得て、それをＤＣＭおよび２Ｍ　ＨＣｌ(水性)に分
配した。ＤＣＭ層を次いでさらに２Ｍ　ＨＣｌ(水性)、２×飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩
水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、副題化合物を灰白色固体として得た。
収量：１.５４ｇ
MS: [M+H]+ = 642 (calc = 642)(MultiMode+)
【０４２６】
工程(ｃ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ
ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ)シクロヘ
キシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)
プロピルメタンスルホネート(１.５ｇ、２.３４mmol)のアセトニトリル(１０ml)溶液に、
(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－ジメチルピペラジン(０.２９４ｇ、２.５７mmol)およびトリエチル
アミン(０.３５８ml、２.５７mmol)を添加した。反応を９０℃で一夜加熱した。反応混合
物を冷却し、その後蒸発乾固して、褐色泡状物を得た。泡状物を飽和ＮａＨＣＯ３および
ＥｔＯＡｃに分配した。水性層を再びＥｔＯＡｃで抽出した。有機フラクションを合わせ
、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濃縮して灰白色泡状物を得た。生成物をBiotag
e(溶離剤＝２.％７Ｍ　アンモニアのメタノール／ＤＣＭ溶液)で精製して、副題化合物を
白色泡状物として得た。収量：１.１２４ｇ
MS: [M+H]+ = 660 (MultiMode+)
【０４２７】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(３－((３Ｓ,５
Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－
５－フルオロニコチンアミド
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　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチル
ピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチン
アミド)シクロヘキシルカルバメート(１.１２４ｇ、１.７０mmol)のＤＣＭ(２０mL)溶液
に、ジオキサン中４.０Ｍ塩化水素(４.２６mL、１７.０３mmol)を添加した。混合物をＲ
Ｔで２時間撹拌した。混合物を蒸発乾固して、副題化合物塩酸塩を白色固体として得た。
収量：１.２ｇ
MS: [M+H]+ = 560 (MultiMode+)
【０４２８】
工程(ｅ)((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジ
ン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シ
クロヘキシル)－５,６－ジヒドロ－４Ｈ－ピロロ[１,２－ｂ]ピラゾール－２－カルボキ
サミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,
５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フル
オロニコチンアミド(１５０mg、０.２４mmol)のアセトニトリル(４mL)懸濁液に、５,６－
ジヒドロ－４Ｈ－ピロロ[１,２－ｂ]ピラゾール－２－カルボン酸(３６.１mg、０.２４mm
ol)およびトリエチルアミン(０.３３０mL、２.３７mmol)を添加した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ
溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(０.１５９mL、０.２５mmol)を次いで添加し、
混合物をＲＴで２時間撹拌した。混合物を蒸発乾固し、残留物をＤＣＭ(１００ml)に溶解
し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、泡状
物を得た。これをＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：９５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.08 - 8.04 (m, 1H), 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.48 - 7.45 (m, 2H), 7.40 - 7.37 (
m, 1H), 7.25 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.17 - 7.11 (m, 1H), 6.39 (s, 1H), 4.15 - 4.07
 (m, 1H), 4.04 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.98 - 3.91 (m, 1H), 3.58 - 3.47 (m, 4H), 2.
94 - 2.83 (m, 4H), 2.71 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.64 - 2.52 (m, 4H), 2.06 - 1.93 (m
, 2H), 1.89 - 1.76 (m, 6H), 1.74 - 1.63 (m, 2H), 1.33 (d, J = 6.2 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 694 (calc = 694)(MultiMode+)
【０４２９】
実施例１４１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－(ヒドロキシメ
チル)チアゾール－４－カルボキサミド
【化１６８】

　２－(ヒドロキシメチル)チアゾール－４－カルボン酸(４５.７mg、０.２９mmol)のＤＭ
Ｆ(４mL)懸濁液に、ｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシ
クロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－
イル)プロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート(１４５mg、０.２３mmol)、ＨＯＢｔ(
４６.５mg、０.３４mmol)およびＥＤＣＩ(５３.４mg、０.３４mmol)を添加した。混合物
をＲＴで一夜撹拌した。反応混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。有機抽出
物を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を得た。油
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状物をＤＣＭ(５mL)に溶解した。これにＴＦＡ(５mL、６４.９０mmol)を添加し、反応混
合物を一夜撹拌した。これをＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収
量：５１mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.08 - 8.04 (m, 2H), 7.53 - 7.49 (m, 2H), 7.48 - 7.45 (m, 2H), 7.41 - 7.38 (m, 1H
), 7.25 - 7.22 (m, 2H), 7.17 - 7.11 (m, 1H), 4.72 (s, 2H), 4.17 - 4.09 (m, 1H), 
4.00 - 3.92 (m, 1H), 3.36 (t, J = 5.3 Hz, 4H), 3.13 - 3.07 (m, 4H), 2.87 - 2.81 
(m, 2H), 2.71 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.01 - 1.91 (m, 2H), 1.90 - 1.77 (m, 6H), 1.7
6 - 1.64 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 673 (calc = 673)(MultiMode+)
【０４３０】
実施例１４２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－((Ｒ)－２－メチルピペラジン－１－イ
ル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化１６９】

　マイクロ波チューブに３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(９５mg、０.１４
mmol)、(Ｒ)－ｔｅｒｔ－ブチル２－メチルピペラジン－１－カルボキシレート(１０２mg
、０.４３mmol)およびアセトニトリル(１.６６７mL)を添加した。反応を８０℃で３時間
加熱した。トリエチルアミン(０.０６０mL、０.４３mmol)を添加し、反応を８０℃で一夜
加熱した。反応混合物を蒸発乾固し、その後ＤＣＭ(５mL)に溶解した。これにＴＦＡ(５m
L、６５.２９mmol)を添加し、反応混合物を一夜撹拌した。これをＨＰＬＣで精製して、
表題化合物を白色固体として得た。収量：６０mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.08 - 8.04 (m, 1H), 7.53 - 7.49 (m, 2H), 7.49 - 7.46 (m, 2H), 7.41 - 7.38 (m, 1H
), 7.26 - 7.22 (m, 2H), 7.17 - 7.12 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.15 - 4.07 (m, 1H), 
3.98 - 3.90 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.56 - 3.33 (m, 4H), 2.84 - 2.77 (m, 2H), 2.7
5 - 2.65 (m, 3H), 2.51 (t, J = 12.3 Hz, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.01 - 1.90 (m, 2H), 
1.88 - 1.76 (m, 6H), 1.74 - 1.62 (m, 2H), 1.32 (d, J = 6.7 Hz, 3H)。
MS: [M+H]+ = 668 (calc = 668)(MultiMode+)
【０４３１】
実施例１４３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
ヘキシル)ピラゾロ[１,５－ａ]ピリミジン－２－カルボキサミド
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【化１７０】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,
５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フル
オロニコチンアミド(１５０mg、０.２４mmol)のアセトニトリル(４mL)懸濁液に、ピラゾ
ロ[１,５－ａ]ピリミジン－２－カルボン酸(４８.３mg、０.３０mmol)およびトリエチル
アミン(０.３３０mL、２.３７mmol)を添加した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパン
ホスホン酸環状無水物(０.１８９mL、０.３０mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴで２時
間撹拌した。混合物を蒸発乾固し、残留物をＤＣＭ(１５０mL)に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ

３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、泡状物を得た。これをＨ
ＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：８８mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.79 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.56 - 8.54 (m, 1H), 8.48 (
d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.13 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.10 - 8.07 (m, 1H), 7.49 - 7,43 (
m, 4H), 7.42 - 7.40 (m, 1H), 7.17 - 7.10 (m, 3H), 7.08 - 7.04 (m, 1H), 7.02 (s, 
1H), 4.19 - 4.13 (m, 1H), 4.03 - 3.97 (m, 1H), 3.56 - 3.44 (m, 4H), 2.88 - 2.82 
(m, 2H), 2.65 - 2.59 (m, 2H), 2.52 (t, J = 12.2 Hz, 2H), 1.98 - 1.68 (m, 10H) 1.
33 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 705 (calc = 705)(MultiMode+)
【０４３２】
実施例１４４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニ
コチンアミド)シクロヘキシル)－４－メチルチアゾール－２－カルボキサミド

【化１７１】

　ＥＤＣＩ(０.０２１ｇ、０.１１mmol)を、４－メチルチアゾール－２－カルボン酸(０.
０１６ｇ、０.１１mmol)および１Ｈ－ベンゾ[ｄ][１,２,３]トリアゾール－１－オール水
和物(０.０１７ｇ、０.１１mmol)のＴＨＦ(２mL)溶液に添加し、１０分間撹拌した。Ｎ－
((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチ
ルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキ
シ)－５－フルオロニコチンアミド(０.０７５ｇ、０.１０mmol)およびトリエチルアミン(
０.０４２mL、０.３０mmol)のＤＭＦ(２mL)溶液を次いで添加し、反応を２０時間撹拌し
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た。反応を１０％２Ｍ　ＨＣｌ／ＭｅＣＮ(１mL)で希釈し、溶離剤として水性ＴＦＡ／Ｍ
ｅＯＨを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：７０
mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.14 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.74 (m, 1H),
 7.58 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 (m, 1H), 7.38 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.20 (m, 1H
), 7.16 (m, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.12 (m, 1H), 3.98 (m, 1H), 3.90 - 3.66 (m, 4H), 
3.79 (s, 2H), 3.43 (m, 2H), 3.29 - 2.74 (m, 4H), 3.13 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.2
7 (t, J = 12.3 Hz, 2H), 1.93 - 1.74 (m, 8H), 1.29 (d, J = 6.6 Hz, 6H)。
MS: APCI(+ve): 756 (M+1)
【０４３３】
実施例１４５
２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(モル
ホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(
２－ヒドロキシ－５－メチルベンズアミド)シクロヘキシル)ニコチンアミド

【化１７２】

　ＥＤＣＩ(０.２１４ｇ、１.１１mmol)を、２－ヒドロキシ－５－メチル安息香酸(０.０
１７ｇ、０.１１mmol)および１Ｈ－ベンゾ[ｄ][１,２,３]トリアゾール－１－オール水和
物(０.１７１ｇ、１.１１mmol)のＴＨＦ(２mL)溶液に添加し、１０分間撹拌した。Ｎ－((
１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチル
ピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)
－５－フルオロニコチンアミド(０.７５ｇ、１.０１mmol)およびトリエチルアミン(０.４
２４mL、３.０４mmol)のＤＭＦ(２mL)溶液を次いで添加し、反応を２０時間撹拌した。反
応をＭｅＣＮ(１mL)で希釈し、２Ｍ　ＨＣｌ(１mL)で酸性化し、溶離剤として水性ＴＦＡ
／ＭｅＯＨを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：
５０mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.14 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 8.03 (m, 1H), 7.70 (m, 1H),
 7.57 (m, 2H), 7.48 (m, 1H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.17 (m, 3H
), 6.77 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 4.11 (m, 1H), 3.97 (m, 1H), 3.82 - 3.
63 (m, 4H), 3.75 (s, 2H), 3.46 - 3.36 (m, 2H), 3.27 - 2.67 (m, 4H), 3.11 (m, 2H)
, 2.25 (s, 3H), 2.24 (t, J = 12.1 Hz, 2H), 1.90 - 1.74 (m, 8H), 1.28 (d, J = 7.0
 Hz, 6H)。
MS: APCI(+ve): 765 (M+1)
【０４３４】
実施例１４６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニ
コチンアミド)シクロヘキシル)キノリン－８－カルボキサミド
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【化１７３】

　ＥＤＣＩ(０.２１４ｇ、１.１１mmol)を、キノリン－８－カルボン酸(０.０１９ｇ、０
.１１mmol)および１Ｈ－ベンゾ[ｄ][１,２,３]トリアゾール－１－オール水和物(０.１７
１ｇ、１.１１mmol)のＴＨＦ(２mL)溶液に添加し、１０分間撹拌した。Ｎ－((１ｓ,４ｓ)
－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン
－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フル
オロニコチンアミド(０.７５ｇ、１.０１mmol)およびトリエチルアミン(０.４２４mL、３
.０４mmol)のＤＭＦ(２mL)溶液を次いで添加し、反応を２０時間撹拌した。反応をＭｅＣ
Ｎ(１mL)で希釈し、２Ｍ　ＨＣｌ(１mL)で酸性化し、溶離剤として水性ＴＦＡ／ＭｅＯＨ
を用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：６７mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.83 (m, 1H), 8.67 (m, 1H), 8.52 (m, 1H), 8.15 (m, 1H
), 8.13 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 8.04 (m, 1H), 7.74 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.71 (m, 1H
), 7.55 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.53 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.26 (d, 
J = 7.9 Hz, 1H), 7.17 (m, 2H), 4.39 (s, 2H), 4.26 (m, 1H), 4.10 (m, 1H), 3.84 (s
, 2H), 3.83 - 3.59 (m, 4H), 3.45 (m, 2H), 3.26 - 2.65 (m, 4H), 3.18 (m, 2H), 2.3
6 (t, J = 11.8 Hz, 2H), 2.01 - 1.82 (m, 8H), 1.29 (d, J = 7.0 Hz, 6H)。
MS: APCI(+ve): 786 (M+1)
【０４３５】
実施例１４７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニ
コチンアミド)シクロヘキシル)キノリン－２－カルボキサミド

【化１７４】

　ＥＤＣＩ(０.２１４ｇ、１.１１mmol)を、キノリン－２－カルボン酸(０.０１９ｇ、０
.１１mmol)および１Ｈ－ベンゾ[ｄ][１,２,３]トリアゾール－１－オール水和物(０.１７
１ｇ、１.１１mmol)のＴＨＦ(２mL)溶液に添加し、１０分間撹拌した。Ｎ－((１ｓ,４ｓ)
－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン
－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フル
オロニコチンアミド(０.７５ｇ、１.０１mmol)およびトリエチルアミン(０.４２４mL、３
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.０４mmol)のＤＭＦ(２mL)溶液を次いで添加し、反応を２０時間撹拌した。反応をＭｅＣ
Ｎ(１mL)で希釈し、２Ｍ　ＨＣｌ(１mL)で酸性化し、溶離剤として水性ＴＦＡ／ＭｅＯＨ
を用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量: 64mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8
.14 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 8.05 (m, 2H), 7.99 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.67 (m, 2H),
 7.57 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.33 (m, 2H), 7.17 (m, 2H), 4.40 (s, 2H
), 4.15 (m, 1H), 4.07 (m, 1H), 3.84 - 3.59 (m, 4H), 3.74 (s, 2H), 3.41 (m, 2H), 
3.28 - 2.66 (m, 4H), 3.10 (m, 2H), 2.25 (t, J = 11.8 Hz, 2H), 1.99 - 1.79 (m, 8H
), 1.27 (d, J = 7.2 Hz, 6H)。
MS: APCI(+ve): 786 (M+1)
【０４３６】
実施例１４８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４－メチルチアゾー
ル－２－カルボキサミド
【化１７５】

　ＨＡＴＵ(０.０９３ｇ、０.２４mmol)を、ｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(３'－(３－((１
ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イル
オキシ)ビフェニル－４－イル)プロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート(０.１４ｇ
、０.２２mmol)、４－メチルチアゾール－２－カルボン酸(０.０３５ｇ、０.２４mmol)お
よびＤＩＰＥＡ(０.１９４mL、１.１１mmol)のＤＭＦ(５mL)溶液に添加し、溶液をＲＴで
２０時間撹拌した。混合物を水でクエンチし、ＥｔＯＡｃ(５０mL)で抽出し、水および塩
水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、濾過し、真空で蒸発させた。残留物をＤＣＭ(１
０mL)に溶解し、４Ｍ　ＨＣｌ／ジオキサン(５mL、２０.００mmol)を添加し、２時間撹拌
した。混合物を真空で蒸発させ、残留物を溶離剤として水性ＴＦＡ／ＭｅＣＮを用いる逆
相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。これをＤＣＭ(２mL)およびＭ
ｅＯＨ(１mL)中、トリエチルアミン(０.０３１mL、０.２２mmol)およびＰＳ－ベンズアル
デヒド(０.０７ｇ、０.２２mmol)と４８時間撹拌した。濾過し、溶離剤としてＭｅＯＨ／
水性ＴＦＡを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：
４０mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 8
.06 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 7.52 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.47 (m, 2H), 7.40 (m, 1H),
 7.36 (s, 1H), 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.14 (m, 1H), 4.13 (m, 1H), 3.96 (m, 1H
), 3.41 (t, J = 5.7 Hz, 4H), 3.20 (m, 4H), 2.92 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.5 Hz, 2H
), 2.39 (s, 3H), 2.03 - 1.70 (m, 10H)。
MS: APCI(+ve): 657 (M+1)
【０４３７】
実施例１４９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
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ヘキシル)－２－(ヒドロキシメチル)チアゾール－４－カルボキサミド
【化１７６】

　２－(ヒドロキシメチル)チアゾール－４－カルボン酸(４４.０mg、０.２８mmol)のＤＭ
Ｆ(４mL)懸濁液に、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(３－((
３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオ
キシ)－５－フルオロニコチンアミド(１４０mg、０.２２mmol)、トリエチルアミン(０.１
２３mL、０.８９mmol)、１Ｈ－ベンゾ[ｄ][１,２,３]トリアゾール－１－オール(４４.９
mg、０.３３mmol)およびＥＤＣＩ(５１.５mg、０.３３mmol)を添加した。混合物をＲＴで
一夜撹拌した。反応混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。有機抽出物を合わ
せ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を得た。これをＨＰ
ＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：４８mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.09 - 8.04 (m, 2H), 7.53 - 7.49 (m, 2H), 7.48 - 7.45 (m, 2H), 7.41 - 7.38 (m, 1H
), 7.26 - 7.21 (m, 2H), 7.17 - 7.10 (m, 1H), 4.71 (s, 2H), 4.18 - 4.10 (m, 1H), 
4.00 - 3.91 (m, 2H), 3.54 - 3.41 (m, 4H), 2.88 - 2.81 (m, 2H), 2.70 (t, J = 7.3 
Hz, 2H), 2.47 (t, J = 11.6 Hz, 2H), 2.03 - 1.92 (m, 2H), 1.91 - 1.76 (m, 6H), 1.
75 - 1.64 (m, 2H), 1.32 (d, J = 6.7 Hz, 6H).
MS: [M+H]+ = 701 (calc = 701)(MultiMode+)
【０４３８】
実施例１５０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
ヘキシル)－４－(ヒドロキシメチル)チアゾール－２－カルボキサミド

【化１７７】

工程(ａ)　エチル４－(アセトキシメチル)チアゾール－２－カルボキシレート
　エチル２－アミノ－２－チオキソアセテート(０.５ｇ、３.７５mmol)および３－クロロ
－２－オキソプロピルアセテート(０.５６５ｇ、３.７５mmol)をトルエン(１０mL)に溶解
し、マイクロ波中、１００℃で１時間加熱し、次いでさらに３時間、１２０℃で加熱した
。ＲＴに冷却し、真空で蒸発させ、溶離剤として２０％ＥｔＯＡｃ／イソヘキサンを用い
るシリカクロマトグラフィーで精製して、副題化合物を薄黄色固体として得た。収量：０
.７ｇ
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.59 (s, 1H), 5.29 (s, 2H), 4.50 (q, J = 7.0 Hz, 2H),
 2.13 (s, 3H), 1.45 (t, J = 7.3 Hz, 3H)。
【０４３９】
工程(ｂ)　４－(ヒドロキシメチル)チアゾール－２－カルボン酸
　２Ｍ　ＮａＯＨ(４.５８mL、９.１６mmol)を、エチル４－(アセトキシメチル)チアゾー
ル－２－カルボキシレート(０.７ｇ、３.０５mmol)のＭｅＯＨ(３mL)溶液に添加し、１時
間撹拌した。２Ｍ　ＨＣｌで酸性化し、溶離剤として水性ＴＦＡ／ＭｅＯＨを用いる逆相
ＨＰＬＣで精製し、凍結乾燥して、副題化合物を白色固体として得た。収量：０.５１０
ｇ
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 7.78 (s, 1H), 4.63 (s, 2H).
【０４４０】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピ
ペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－４－(ヒドロキシメチル)チアゾール－２－カルボキサミド
　４－(ヒドロキシメチル)チアゾール－２－カルボン酸(４４.０mg、０.２８mmol)のＤＭ
Ｆ(４mL)懸濁液に、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(３－((
３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオ
キシ)－５－フルオロニコチンアミド(１４０mg、０.２２mmol)、トリエチルアミン(０.１
２３mL、０.８９mmol)、ＨＯＢｔ(４４.９mg、０.３３mmol)およびＥＤＣＩ(５１.５mg、
０.３３mmol)を添加した。混合物をＲＴで一夜撹拌した。反応混合物を水に注ぎ、ＤＣＭ
(×２)で抽出した。有機抽出物を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発さ
せて、黄色油状物を得た。これをＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た
。収量：７８mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.09 - 8.05 (m, 1H), 7.62 - 7.60 (m, 1H), 7.53 - 7.49 (m, 2H), 7.48 - 7.45 (m, 2H
), 7.40 - 7.38 (m, 1H), 7.26 - 7.22 (m, 2H), 7.16 - 7.12 (m, 1H), 4.65 - 4.63 (m
, 2H), 4.17 - 4.09 (m, 1H), 4.01 - 3.92 (m, 2H), 3.50 - 3.35 (m, 4H), 2.81 - 2.7
5 (m, 2H), 2.70 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 12.1 Hz, 2H), 2.00 - 1.70 (m, 
10H), 1.31 (d, J = 6.7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 701 (MultiMode+)
【０４４１】
実施例１５１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)ピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１７８】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミルビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコ
チンアミド)シクロヘキシルカルバメート(１.５ｇ、２.７０mmol)、３－ホルミルフェニ
ルボロン酸(０.４２５ｇ、２.８４mmol)および炭酸ナトリウム(２.３１９ｇ、８.１０mmo
l)を、ＴＨＦ(１８.０１ml)および脱気水(９.００ml)中に窒素下添加した。テトラキス(
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トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(６２mg、０.０５mmol)を次いで添加し、反応混
合物を一夜加熱還流した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合
わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色泡状物を得た。粗物質を
Biotage(溶離剤＝４０％ＥｔＯＡｃ：イソヘキサン)で精製して、副題化合物を、蒸発後
に、灰白色泡状物として得た。収量：１.２ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.09 (s, 1H), 8.38 (dd, J = 8.2, 3.3 Hz, 1H), 8.12 (
t, J = 1.7 Hz, 1H), 8.07 (t, J = 3.1 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.91 - 7
.86 (m, 2H), 7.64 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 5.1, 2H), 7.45 - 7.41 (m, 1H
), 7.22 - 7.16 (m, 1H), 4.23 - 4.13 (m, 1H), 3.70 - 3.53 (m, 1H), 1.88 - 1.65 (m
, 6H), 1.55 - 1.45 (m, 2H), 1.40 (s, 9H)。
MS: [M+H]+ = 534 (MultiMode+)
【０４４２】
工程(ｂ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメ
チルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチ
ンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３'－ホルミルビフェニル－
３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(２５０mg、０.４７mmol)
のジクロロメタン(１０mL)溶液に、(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－ジメチルピペラジン(８０mg、
０.７０mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌し、その後ナトリウムトリアセト
キシボロハイドライド(１４９mg、０.７０mmol)を添加した。反応をＲＴで一夜撹拌した
。混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(Ｍｇ
ＳＯ４)、蒸発させて、黄色ガラス状物を得た。これをBiotage(溶離剤＝２.５％７Ｍ　ア
ンモニアのメタノール／ＤＣＭ溶液)で精製して、副題化合物を、蒸発後、白色泡状物と
して得た。収量：２２０mg
MS: [M+H]+ = 632 (MultiMode+)
【０４４３】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－
３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フル
オロニコチンアミド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペ
ラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)
シクロヘキシルカルバメート(２２０mg、０.３５mmol)のＤＣＭ(４ml)溶液に、ジオキサ
ン中４.０Ｍ塩化水素(０.８７１ml、３.４８mmol)を添加した。混合物をＲＴで２時間撹
拌した。混合物を蒸発乾固して、副題化合物を白色固体として得た。収量：２１０mg
MS: [M+H]+ = 532 (MultiMode+)
【０４４４】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラ
ジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シ
クロヘキシル)ピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニ
コチンアミド(２１０mg、０.３５mmol)のアセトニトリル(４.２mL)懸濁液に、ピラゾロ[
１,５－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(７０.４mg、０.４３mmol)およびトリエチルアミン
(４８４μｌ、３.４７mmol)を添加した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン
酸環状無水物(２７７μｌ、０.４３mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴで２時間撹拌し
た。混合物を蒸発乾固し、残留物をＤＣＭ(１００mL)に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)
、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、泡状物を得た。これをＨＰＬＣで
精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：１９７mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.48 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.39 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8
.13 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.10 - 8.05 (m, 1H), 7.68 - 7.63 (m, 1H), 7.58 - 7.55 (
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m, 1H), 7.54 - 7.47 (m, 3H), 7.45 - 7.42 (m, 1H), 7.36 - 7.17 (m, 4H), 6.96 - 6.
92 (m, 2H), 4.19 - 4.12 (m, 1H), 4.04 - 3.97 (m, 1H), 3.72 (s, 2H), 3.44 - 3.34 
(m, 2H), 3.15 - 3.09 (m, 2H), 2.20 (t, J = 12.4 Hz, 2H), 1.98 - 1.68 (m, 8H), 1.
24 (d, J = 6.7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 676 (calc = 676)(MultiMode+)
【０４４５】
実施例１５２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプロピルアミノ)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化１７９】

　３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビ
フェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(０.１２ｇ、０.１８mmol)のアセトニ
トリル(１mL)溶液に、３－アミノプロパン－１－オール(０.０６９mL、０.９０mmol)を添
加した。混合物を８０℃でマイクロ波中、３０分間加熱した。粗生成物をPhenomenex Gem
iniカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％アンモニアのメタノール溶液を使
用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題
化合物を白色固体として得た。収量：５０mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.40 - 8.34 (m, 1H), 8.11 - 8.06 (m, 2H), 7.57 - 7.47
 (m, 4H), 7.38 - 7.36 (m, 1H), 7.28 - 7.20 (m, 2H), 7.17 - 7.13 (m, 1H), 6.72 - 
6.68 (m, 1H), 6.52 (s, 1H), 4.28 - 4.20 (m, 1H), 4.11 - 4.04 (m, 1H), 3.86 - 3.7
8 (m, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.20 - 3.06 (m, 2H), 2.94 - 2.88 (m, 2H), 2.73 - 2.66 (
m, 4H), 2.25 (s, 3H), 1.95 - 1.59 (m, 10H)。
MS: [M+H]+ = 643 (calc = 643)(MultiMode+)
【０４４６】
実施例１５３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－６－メチルピコリン
アミド

【化１８０】

　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロ
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ヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル
)プロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート(０.０８０ｇ、０.１３mmol)のアセトニト
リル(２mL)溶液に、６－メチルピコリン酸(０.０３５ｇ、０.２５mmol)およびトリエチル
アミン(０.１７６mL、１.２７mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで１０分間撹拌した。
ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(Ｔ３Ｐ)(０.１６９mL、０.
２５mmol)を添加し、反応混合物をＲＴで一夜撹拌した。反応混合物を蒸発乾固し、ＤＣ
Ｍに再溶解し、飽和炭酸水素ナトリウムで洗浄した。有機層を４Ｍ　ＨＣｌ／ジオキサン
(０.６３３mL、２.５３mmol)で処理し、ＲＴで２時間撹拌した。粗生成物をWaters X-Bri
dgeカラムで溶離剤として７５－０％勾配の水性０.２％ＴＦＡのメタノール溶液を使用す
る分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合
物を白色固体として得た。収量：１７mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.11 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.2, 3.3 Hz, 
1H), 7.86 - 7.77 (m, 2H), 7.50 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.47 - 7.44 (m, 2H), 7.41 - 
7.39 (m, 1H), 7.37 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.16 - 7.12 (m
, 1H), 4.16 - 4.10 (m, 1H), 4.02 - 3.95 (m, 1H), 3.56 - 3.46 (m, 8H), 3.19 - 3.1
4 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.06 (quintet, J = 8.2 Hz, 2H
), 1.90 - 1.79 (m, 6H), 1.79 - 1.66 (m, 2H)。
MS: m/z (APCI+), (M+H)+ = 651.2
【０４４７】
実施例１５４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(２－(４－(ピロリジン－１－イル)ピペリジ
ン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化１８１】

　マイクロ波チューブに２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン
－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチルメタンスルホネート(１２０mg、０.１８
mmol)、４－(ピロリジン－１－イル)ピペリジン(８５mg、０.５５mmol)およびアセトニト
リル(１mL)を添加した。反応をマイクロ波中、８０℃で２時間加熱した。これをＨＰＬＣ
で精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：６５mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.45 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 8
.07 - 8.03 (m, 1H), 7.60 - 7.56 (m, 2H), 7.51 - 7.46 (m, 2H), 7.41 - 7.39 (m, 1H
), 7.35 - 7.31 (m, 2H), 7.19 - 7.14 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.21 - 4.18 (m, 1H), 
4.16 - 4.07 (m, 1H), 3.98 - 3.90 (m, 1H), 3.87 - 3.77 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.4
9 - 3.34 (m, 4H), 3.23 - 2.04 (m, 8H), 2.50 - 2.47 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.20 -
 1.98 (m, 6H), 1.89 - 1.75 (m, 6H), 1.74 - 1.63 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 708 (calc = 708)(MultiMode+)
【０４４８】
実施例１５５
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Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
ヘキシル)チアゾール－４－カルボキサミド
【化１８２】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,
５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フル
オロニコチンアミド(１５０mg、０.２４mmol)のアセトニトリル(４mL)懸濁液に、チアゾ
ール－４－カルボン酸(３８.３mg、０.３０mmol)およびトリエチルアミン(０.３３０mL、
２.３７mmol)を添加した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(
０.１８９mL、０.３０mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴで２時間撹拌した。混合物を
蒸発乾固し、残留物をＤＣＭ(１００mL)に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄
し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、泡状物を得た。これをＨＰＬＣで精製して、表
題化合物を白色固体として得た。収量：６８mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.88 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 8
.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.08 - 8.05 (m, 1H), 7.52 - 7.45 (m, 5H), 7.43 - 7.40 (
m, 1H), 7.23 - 7.19 (m, 2H), 7.14 - 7.09 (m, 1H), 4.17 - 4.10 (m, 1H), 4.02 - 3.
95 (m, 1H), 2.91 - 2.78 (m, 4H), 2.63 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.39 - 2.33 (m, 2H), 
1.92 - 1.66 (m, 9H), 1.60 (t, J = 11.4 Hz, 2H), 1.04 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 671 (calc = 671)(MultiMode+)
【０４４９】
実施例１５６
２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(３－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５－カルボキサミド)シクロヘキシル)ニコチンアミド

【化１８３】

　３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸(３４.９mg、０.２８mmol)のＤＭＦ(
４mL)懸濁液に、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(３－((３
Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキ
シ)－５－フルオロニコチンアミドヒドロクロライド(１４０mg、０.２２mmol)、トリエチ
ルアミン(０.１２３mL、０.８９mmol)、ＨＯＢｔ(４４.９mg、０.３３mmol)およびＥＤＣ
Ｉ(５１.５mg、０.３３mmol)を添加した。混合物をＲＴで一夜撹拌した。反応混合物を水
に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。有機抽出物を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(
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ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を得た。これをＨＰＬＣで精製して、表題化合物
を白色固体として得た。収量：０.１１０ｇ
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.05 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.54 - 7.50 (m, 2H), 7.48 - 7,44 (m, 2H), 7.40 - 
7.37 (m, 1H), 7.26 - 7.22 (m, 2H), 7.16 - 7.10 (m, 1H), 6.44 (s, 1H), 4.14 - 4.0
6 (m, 1H), 3.99 - 3.92 (m, 1H), 3.64 - 3.53 (m, 4H), 3.03 - 2.96 (m, 2H), 2.75 -
 2.66 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 2.07 - 1.98 (m, 2H), 1.88 - 1.64 (m, 6H), 1.35 (d, 
J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 668 (calc = 668)(MultiMode+)
【０４５０】
実施例１５７
５－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル
－３－イルオキシ)ニコチンアミド

【化１８４】

　ｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカル
バモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピル)ピ
ペラジン－１－カルボキシレート(１５０mg、０.２４mmol)のアセトニトリル(２mL)溶液
に、５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(２９.９mg、０.２４mmol)およびト
リエチルアミン(０.３３１ml、２.３７mmol)を添加した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－
プロパンホスホン酸環状無水物(０.１５９ml、０.２５mmol)を次いで添加し、混合物をＲ
Ｔで１時間撹拌した。混合物を飽和ＮａＨＣＯ３(水性)に注ぎ、有機物をＥｔＯＡｃ(×
２)で抽出した。抽出物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、残留物を得た。
これをジクロロメタン(２ml)に溶解し、それにＴＦＡ(２ml)を添加し、混合物をＲＴで２
０分間撹拌した。溶媒を真空で除去し、残留物をメタノールに溶解し、２回、溶離剤＝Ｔ
ＦＡ(水性)／ＭｅＯＨ、次いで溶離剤＝ＮＨ３(水性)／ＭｅＯＨを使用する逆相分取クロ
マトグラフィーで精製した。精製後に残った残留物に、水および数滴のＴＦＡを添加した
。これを次いで凍結乾燥して、表題化合物を白色固体として得た。収量：１９mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.07 - 8.04 (m, 1H), 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.47 - 7.45 (m, 2H), 7.39 - 7.37 (
m, 1H), 7.24 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.15 - 7.12 (m, 1H), 6.44 (s, 1H), 4.11 - 4.08
 (m, 1H), 3.97 - 3.93 (m, 1H), 3.43 (t, J = 5.4 Hz, 4H), 3.29 - 3.23 (m, 4H), 3.
00 - 2.95 (m, 2H), 2.72 (s, 2H), 2.28 (s, 3H), 2.05 - 1.97 (m, 2H), 1.86 - 1.78 
(m, 6H), 1.74 - 1.66 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 640 (calc = 640)(MultiMode+)
【０４５１】
実施例１５８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプロピルアミ
ノ)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－６－メチ
ルピコリンアミド
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【化１８５】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(
３－ヒドロキシプロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロ
ピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(０.９
ｇ、１.６０mmol)のジクロロメタン(５mL)溶液に、ジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ(４mL、１
６.００mmol)を添加した。反応をＲＴで２時間撹拌した。反応を真空で濃縮し、エーテル
で摩砕し、濾過して、副題化合物塩酸塩を灰白色固体として得た。収量：０.６９０ｇ
MS: [M+H]+ = 464 (calc = 464)(MultiMode+)
【０４５２】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－６－メチルピコリンア
ミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒド
ロキシプロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドヒドロクロライド(０.１ｇ
、０.２２mmol)および６－メチルピコリン酸(０.０３０ｇ、０.２２mmol)のアセトニトリ
ル(１mL)溶液に、窒素下、ＤＩＰＥＡ(０.０７５mL、０.４３mmol)をＲＴで添加した。溶
液を１０分間撹拌した。この溶液に、ＨＡＴＵ(０.１６４ｇ、０.４３mmol)を添加した。
反応をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム溶液で洗浄した。有機物を抽出し(×
３)、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濃縮して、黄色ガム状物を得た。粗生成物を１００％Ｅｔ
ＯＡｃで溶出するシリカ(Isolute、１０ｇ)で精製した。純粋フラクションを合わせて、
副題化合物を薄黄色固体として得た。収量：０.１２０ｇ
MS: [M+H]+ = 583 (calc = 583)(MultiMode+)
【０４５３】
工程(ｃ)　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(６－メチルピコリンアミ
ド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロ
ピルメタンスルホネート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－６－メチルピコリンアミド(０
.１２ｇ、０.２１mmol)およびピリジン(０.０３３ml、０.４１mmol)のＤＣＭ(１ml)溶液
に、メタンスルホニルクロライド(０.０３４ml、０.４３mmol)を添加し、反応をＲＴで一
夜撹拌した。反応混合物を水性２Ｍ　ＨＣｌで希釈し、ＤＣＭ(×３)およびＥｔＯＡｃ(
×３)で抽出した。有機物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濃縮して油状物を得た。油
状物をＤＣＭに溶解し、次いでイソヘキサンを固体が析出するまで添加した。懸濁液を真
空で濃縮して、油状物を得た。油状物を再びＤＣＭに溶解し、イソヘキサンを固体が析出
するまで添加した(４回繰り返し)。濃縮により、副題化合物は灰白色泡状物となった。収
量：０.１１０ｇ
MS: [M-H]- = 659 (calc = 659)(MultiMode+)
【０４５４】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプ
ロピルアミノ)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)
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－６－メチルピコリンアミド
　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(６－メチルピコリンアミド)シク
ロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメ
タンスルホネート(０.１ｇ、０.１５mmol)のアセトニトリル(１mL)溶液に、３－アミノプ
ロパン－１－オール(０.０５８mL、０.７６mmol)を添加した。混合物を８０℃でマイクロ
波中、３０分間加熱した。粗生成物をPhenomenex Geminiカラムで、溶離剤として９５－
５％勾配の水性０.２％アンモニアのメタノール溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した
。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物を白色固体として得た。
収量：３５mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 1H), 8.14 (d, J = 15.6 Hz,
 1H), 8.09 - 8.04 (m, 2H), 7.97 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 7.70 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7
.52 - 7.45 (m, 4H), 7.38 - 7.37 (m, 1H), 7.24 - 7.13 (m, 4H), 4.31 - 4.24 (m, 1H
), 4.14 - 4.06 (m, 1H), 3.82 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 2.90 (t, J = 5.0 Hz, 2H), 2.70
 - 2.65 (m, 4H), 2.44 (s, 3H), 1.98 - 1.63 (m, 12H)。
MS: [M+H]+ = 640 (calc = 640)(MultiMode+)
【０４５５】
実施例１５９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプロピルアミ
ノ)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)ピラゾロ[１
,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１８６】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニコチ
ンアミド)シクロヘキシル)ピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(３
－ヨードフェノキシ)ニコチンアミド(０.５００ｇ、１.１０mmol)のアセトニトリル(５ml
)溶液に、ピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.１９６ｇ、１.２１mmol)お
よびトリエチルアミン(１.５ml、１０.９８mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで窒素下
、１５分間撹拌した。１－プロパンホスホン酸環状無水物(Ｔ３Ｐ、ＴＨＦ中１.５Ｍ)(０
.８０５ml、１.２１mmol)を添加し、反応混合物をＲＴで５時間撹拌した。反応混合物を
蒸発乾固し、ジクロロメタンに再溶解し、飽和炭酸水素ナトリウムおよび飽和塩水で洗浄
した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗
生成物をIsco Companion、５０ｇ　シリカカラム、溶出勾配７０～１００％ＥｔＯＡｃの
イソヘキサン溶液を使用するフラッシュシリカクロマトグラフィーで精製した。純粋フラ
クションを蒸発乾固して、副題化合物を白色固体として得た。収量：０.３２２ｇ
MS: [M+H]+ = 600 (calc = 600)(MultiMode+)
【０４５６】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)ピラゾロ[１,５－ａ]ピ
リジン－２－カルボキサミド
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨードフェノキシ)ニ
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コチンアミド)シクロヘキシル)ピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(０.
３２０ｇ、０.５３mmol)のＴＨＦ(１.７８０ml)溶液に、４－(３－ヒドロキシプロピル)
フェニルボロン酸(０.１４４ｇ、０.８０mmol)および炭酸ナトリウム(０.１７０ｇ、１.
６０mmol)の水(０.８９０ml)溶液を添加した。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラ
ジウム(０)(３１mg、０.０３mmol)を添加し、反応混合物を７０℃で３日間加熱した。反
応混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾
過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をフラッシュシリカクロマトグラフィー、
溶出勾配０～５％メタノールのジクロロメタン溶液で精製した。純粋フラクションを蒸発
乾固して、副題化合物を黄色油状物として得た。収量：０.２５９ｇ
MS: [M+H]+ = 608 (calc = 608)(MultiMode+)
【０４５７】
工程(ｃ)　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ピラゾロ[１,５－ａ]ピ
リジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)
ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロ
ピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)ピラゾロ[１,５－ａ
]ピリジン－２－カルボキサミド(０.２５９ｇ、０.４３mmol)のジクロロメタン(２.５mL)
溶液に、ピリジン(０.１０３mL、１.２８mmol)およびメタンスルホニルクロライド(０.１
００mL、１.２８mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで一夜撹拌し、次いでジクロロメタ
ンで希釈し、２Ｍ塩酸で洗浄した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発
させて、副題化合物を得た。収量：０.３０７ｇ
MS: [M+H]+ = 686 (calc = 686)(MultiMode+)
【０４５８】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプ
ロピルアミノ)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)
ピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　マイクロ波バイアルに、３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ピラゾロ
[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２
－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(０.３０７ｇ、０.４
５mmol)および３－アミノプロパン－１－オール(０.０３４mL、０.４５mmol)のアセトニ
トリル(３mL)溶液を添加した。反応混合物を８０℃でマイクロ波により１時間加熱し、次
いで濃縮して粗生成物を得た。粗生成物をPhenomenex Geminiカラムで溶離剤として７５
－５％勾配の水性０.１％アンモニアのメタノール溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製し
た。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た
。収量：３２mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.37 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.12 - 8.06 (m, 2H), 7.64 (
d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.48 - 7.43 (m, 6H), 7.21 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.14 - 7.10 (
m, 3H), 6.94 (s, 1H), 4.17 - 4.12 (m, 1H), 4.04 - 3.96 (m, 1H), 3.59 (t, J = 6.3
 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.60 - 2.55 (m, 4H), 1.97 - 1.66 (m, 12H)。
MS: [M+H]+ = 665 (calc = 665)(MultiMode+)
【０４５９】
実施例１６０
５－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１－メチル－５－(トリフルオロメチル)－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－２－(４'－(３－(ピペラジン－１
－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
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【化１８７】

　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロ
ヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル
)プロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート(０.０８ｇ、０.１３mmol)のアセトニトリ
ル(２mL)溶液に、１－メチル－５－(トリフルオロメチル)－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボン酸(０.０４９ｇ、０.２５mmol)およびトリエチルアミン(０.１７６mL、１.２７mmol)
を添加した。反応混合物をＲＴで１０分間撹拌した。１－プロパンホスホン酸環状無水物
(Ｔ３Ｐ、ＴＨＦ中１.５Ｍ)(０.１６９mL、０.２５mmol)を添加し、反応混合物をＲＴで
一夜撹拌した。反応混合物を蒸発乾固し、ジクロロメタンに再溶解し、飽和炭酸水素ナト
リウムで洗浄した。有機層を４Ｍ　ＨＣｌ／ジオキサン(０.６３３mL、２.５３mmol)で処
理し、ＲＴで２時間撹拌した。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として７５－
０％勾配の水性０.２％ＴＦＡのメタノール溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所
望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量
：２２mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8
.08 (dd, J = 7.1, 3.9 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 4.7 Hz, 2H
), 7.41 (s, 1H), 7.24 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.17 - 7.13 (m, 1H), 7.07 (s, 1H), 4.
17 - 4.09 (m, 1H), 3.98 - 3.90 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.35 (t, J = 5.5 Hz, 4H), 
3.12 - 3.04 (m, 4H), 2.82 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.99 - 
1.62 (m, 10H)。
MS: [M+H]+ = 708 (calc = 708)(MultiMode+)
【０４６０】
実施例１６１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプロピルアミ
ノ)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)キノリン－
８－カルボキサミド

【化１８８】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)キノリン－８－カルボキ
サミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒド
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ロキシプロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド(０.１４ｇ、０.３０mmol)
およびキノリン－８－カルボン酸(０.０５８ｇ、０.３３mmol)のアセトニトリル(１mL)溶
液に、窒素下、トリエチルアミン(０.４２１mL、３.０２mmol)をＲＴで添加した。溶液を
１０分間撹拌した。この溶液に、１－プロパンホスホン酸環状無水物(Ｔ３Ｐ)(ＴＨＦ中
１.５７Ｍ)(０.２１２mL、０.３３mmol)を添加した。反応をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和重
炭酸ナトリウム溶液で洗浄した。有機物を抽出し(×３)、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濃縮し
て、副題化合物を白色泡状物として得た。収量：０.１５０ｇ
MS: [M+H]+=619 (calc=619)(MultiMode+)
【０４６１】
工程(ｂ)　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(キノリン－８－カルボキ
サミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)
プロピルメタンスルホネート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)キノリン－８－カルボキサミド(
０.１５ｇ、０.２４mmol)およびピリジン(０.０３８ml、０.４７mmol)のＤＣＭ(１ml)溶
液に、メタンスルホニルクロライド(０.０３９ml、０.５０mmol)を添加し、反応をＲＴで
一夜撹拌した。反応混合物を水性２Ｍ　ＨＣｌで希釈し、ＤＣＭ(×３)およびＥｔＯＡｃ
(×３)で抽出した。有機物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濃縮して油状物を得た。油
状物をＤＣＭに溶解し、次いでイソヘキサンを固体が析出するまで添加した。懸濁液を真
空で濃縮して、油状物を得た。油状物を再びＤＣＭに溶解し、イソヘキサンを固体が析出
するまで添加した(４回繰り返し)。濃縮により、副題化合物は白色泡状物となった。収量
：０.１７０ｇ
MS: [M+H]+=697 (calc=697)(MultiMode+)
【０４６２】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプ
ロピルアミノ)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)
キノリン－８－カルボキサミド
　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(キノリン－８－カルボキサミド)
シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)プロピ
ルメタンスルホネートのアセトニトリル(１mL)溶液に、３－アミノプロパン－１－オール
を添加した。混合物を８０℃でマイクロ波中、３０分間加熱した。粗生成物をPhenomenex
 Geminiカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％アンモニアのメタノール溶液
を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、
生成物を得て、それをPhenomenex Geminiカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.
１％ＴＦＡを使用する分取ＨＰＬＣで再精製した。所望の化合物を含むフラクションを凍
結乾燥して、表題化合物を白色固体として得た。収量：６５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.64 - 8.59 (m, 2H), 8.53 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 8.38 
(dd, J = 8.3, 1.7 Hz, 1H), 8.11 - 8.05 (m, 3H), 7.68 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 -
 7.41 (m, 5H), 7.34 - 7.30 (m, 1H), 7.18 - 7.14 (m, 3H), 4.26 - 4.21 (m, 1H), 4.
16 - 4.10 (m, 1H), 3.67 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.09 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.99 (t, 
J = 8.2 Hz, 2H), 2.68 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.00 - 1.81 (m, 12H)。
MS: [M+H]+=676 (calc=676)(MultiMode+)
【０４６３】
実施例１６２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘ
キシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミ
ド
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【化１８９】

工程(ａ)　２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ)
シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４
－イル)エチルメタンスルホネート
　メタンスルホニルクロライド(０.３３８mL、４.３７mmol)およびピリジン(０.３５３mL
、４.３７mmol)を、撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２
－(４'－(２－ヒドロキシエチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘ
キシルカルバメート(１.２００ｇ、２.１８mmol)のジクロロメタン(１５mL)溶液に添加し
た。反応混合物をＲＴで一夜撹拌し、次いでジクロロメタンで希釈し、飽和炭酸水素ナト
リウム(×２)、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過
し、蒸発させて、粗生成物を得て、それをエーテルで摩砕して、副題化合物を無色油状物
として得た。収量：１.０９ｇ
MS: [M-Boc]+ = 528 (calc = 528)(MultiMode+)
【０４６４】
工程(ｂ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニ
コチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ)シクロヘ
キシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)
エチルメタンスルホネート(０.４ｇ、０.６４mmol)のアセトニトリル(２ml)溶液／懸濁液
に、ｃｉｓ－２,６－ジメチルピペラジン(０.２９１ｇ、２.５５mmol)を添加した。混合
物を密閉マイクロ波チューブで１００℃で２分間加熱した。混合物をＥｔＯＡｃで希釈し
、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、蒸発させて、粗生成物を得た。これをカラム
クロマトグラフィー(溶離剤＝２％７Ｎ　ＮＨ３のＭｅＯＨ／ＤＣＭ溶液)を使用して精製
して、副題化合物を黄色泡状物として得た。収量：０.２５ｇ
MS: [M+H]+ = 646 (calc = 646)(MultiMode+)
【０４６５】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(２－((３Ｓ,５
Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５
－フルオロニコチンアミド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチル
ピペラジン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシルカルバメート(２５０mg、０.３９mmol)のＤＣＭ(２mL)溶液に、ジオ
キサン中４.０Ｍ溶液の塩化水素(３mL、１２.００mmol)を添加した。混合物をＲＴで２時
間撹拌した。混合物を蒸発乾固して、副題化合物塩酸塩をクリーム色固体として得た。収
量：０.２９５ｇ
MS: [M+H]+ = 546 (calc = 546)(MultiMode+)
【０４６６】
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工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピ
ペラジン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミ
ド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カ
ルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,
５－ジメチルピペラジン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオ
ロニコチンアミド、トリヒドロクロライド(１４０mg、０.２１mmol)および４,５,６,７－
テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(３５.５mg、０.２１mmol)
のアセトニトリル(２mL)溶液に、トリエチルアミン(０.２９８ml、２.１４mmol)を添加し
た。混合物を溶液となるまで撹拌した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン
酸環状無水物(Ｔ３Ｐ)(０.６６７ml、１.０５mmol)を次いで添加し、混合物を２時間撹拌
した。さらに１当量の酸およびＴ３Ｐの両方を添加した。混合物を真空で濃縮し、残留物
をＥｔＯＡｃおよび飽和ＮａＨＣＯ３(水性)に分配した。ＥｔＯＡｃを蒸発させ、残留物
を逆相分取クロマトグラフィー(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＣＮ)を使用して精製した。
適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、残留物を得て、それを水に溶解し、凍結乾燥
して、表題化合物を白色固体として得た。収量：３８mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.06 (dd, J = 8.0Hz, 3.1Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.2Hz, 2H), 7.48 - 7.46 (m, 2H), 7.
41 - 7.39 (m, 1H), 7.27 (d, J = 8.2Hz, 2H), 7.18 - 7.12 (m, 1H), 6.38 (s, 1H), 4
.11 (s, 1H), 4.01 (t, J = 6.1Hz, 2H), 3.98 - 3.92 (m, 1H), 3.48 - 3.34 (m, 4H), 
2.92 (s, 4H), 2.77 (t, J = 6.4Hz, 2H), 2.36 (t, J = 12.1Hz, 2H), 2.04 - 1.96 (m,
 2H), 1.87 - 1.78 (m, 8H), 1.73 - 1.65 (m, 2H), 1.32 (d, J = 6.5Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 694 (calc = 694)(MultiMode+)
【０４６７】
実施例１６３
２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)エチル)ビフェニ
ル－３－イルオキシ)－５－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)ニコチンアミド

【化１９０】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(２－((３Ｓ,５Ｒ)－３,
５－ジメチルピペラジン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオ
ロニコチンアミド、トリヒドロクロライド(１４０mg、０.２１mmol)および１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(２７.０mg、０.２１mmol)のアセトニトリル(２mL)溶
液に、トリエチルアミン(０.２９８ml、２.１４mmol)を添加した。混合物を溶液となるま
で撹拌した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(Ｔ３Ｐ)(０.
６６７ml、１.０５mmol)を次いで添加し、混合物を２時間撹拌した。さらに１当量の酸お
よびＴ３Ｐの両方を添加した。混合物を真空で濃縮し、残留物ＥｔＯＡｃおよび飽和Ｎａ
ＨＣＯ３(水性)に分配した。ＥｔＯＡｃを蒸発させ、残留物を逆相分取クロマトグラフィ
ー(溶離剤＝ＴＦＡ(水性)／ＭｅＯＨ)を使用して精製した。適切なフラクションを合わせ
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、蒸発させて、残留物を得て、それを凍結乾燥して、表題化合物を白色固体として得た。
収量：３５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (d, J = 7.0Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.1Hz, 1H), 8.0
6 (dd, J = 8.0Hz, 3.1Hz, 1H), 7.57 (d, J = 2.2Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.2Hz, 2H), 
7.47 (dd, J = 6.7Hz, 3.3Hz, 2H), 7.40 (d, J = 1.2Hz, 1H), 7.28 (d, J = 8.2Hz, 2H
), 7.17 - 7.13 (m, 1H), 6.65 (d, J = 2.3Hz, 1H), 4.12 (s, 1H), 3.96 (s, 1H), 3.8
4 (s, 3H), 3.51 - 3.41 (m, 4H), 3.00 - 2.91 (m, 4H), 2.45 (t, J = 12.0Hz, 2H), 1
.89 - 1.78 (m, 6H), 1.75 - 1.65 (m, 2H), 1.33 (d, J = 6.5Hz, 6H)。
[M+H]+ = 654 (calc = 654)(MultiMode+)
【０４６８】
実施例１６４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプロピルアミ
ノ)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)ピラゾロ[１
,５－ａ]ピリミジン－３－カルボキサミド

【化１９１】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)ピラゾロ[１,５－ａ]ピ
リミジン－３－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒド
ロキシプロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド(０.１ｇ、０.２２mmol)お
よびピラゾロ[１,５－ａ]ピリミジン－３－カルボン酸(０.０３５ｇ、０.２２mmol)のア
セトニトリル(１mL)溶液に、トリエチルアミン(０.３０１mL、２.１６mmol)を添加し、反
応１０分間撹拌した。１－プロパンホスホン酸環状無水物(Ｔ３Ｐ)(ＴＨＦ中１.５７Ｍ)(
０.１５１mL、０.２４mmol)を添加し、反応一夜撹拌した。溶液をＥｔＯＡｃで希釈し、
水(×３)で洗浄した。有機物を合わせ、塩水(×３)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濃
縮して、副題化合物を白色泡状物として得た。収量：０.１２０ｇ
MS: [M+H]+ = 609 (calc = 609)(MultiMode+)
【０４６９】
工程(ｂ)　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ピラゾロ[１,５－ａ]ピ
リミジン－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ
)ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)ピラゾロ[１,５－ａ]ピリミジン
－３－カルボキサミド(０.１１ｇ、０.１８mmol)およびピリジン(０.０２９ml、０.３６m
mol)のＤＣＭ(１ml)溶液に、メタンスルホニルクロライド(０.０３０ml、０.３８mmol)を
添加し、反応をＲＴで一夜撹拌した。反応混合物を水性２Ｍ　ＨＣｌで希釈し、ＤＣＭ(
×３)およびＥｔＯＡｃ(×３)で抽出した。有機物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濃
縮して油状物を得た。
　油状物をＤＣＭに溶解し、次いでイソヘキサンを固体が析出するまで添加した。懸濁液
を真空で濃縮して、油状物を得た。油状物を再びＤＣＭに溶解し、イソヘキサンを固体が
析出するまで添加した(４回繰り返し)。濃縮により、副題化合物はベージュ色泡状物とな
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った。収量：０.１１０ｇ
MS: [M+H]+ = 687 (calc = 687)(MultiMode+)
【０４７０】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプ
ロピルアミノ)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)
ピラゾロ[１,５－ａ]ピリミジン－３－カルボキサミド
　３－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ピラゾロ[１,５－ａ]ピリミジン
－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェ
ニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(０.１１ｇ、０.１６mmol)のアセトニトリ
ル(１mL)溶液に、３－アミノプロパン－１－オール(０.０６１mL、０.８０mmol)を添加し
た。混合物を８０℃でマイクロ波中、３０分間加熱した。粗生成物をPhenomenex N-Xカラ
ムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％アンモニアのメタノール溶液を使用する
分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物
を白色固体として得た。収量：１７mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.93 (dd, J = 5.3, 5.3 Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.26 (d
d, J = 3.2, 3.2 Hz, 1H), 8.12 - 8.06 (m, 2H), 7.46 - 7.43 (m, 4H), 7.41 - 7.38 (
m, 2H), 7.13 - 7.09 (m, 3H), 6.94 - 6.91 (m, 1H), 4.18 - 4.07 (m, 2H), 3.60 (t, 
J = 7.3 Hz, 2H), 2.68 - 2.57 (m, 6H), 1.95 - 1.66 (m, 12H)。
MS: [M+H]+ = 666 (calc = 666)(MultiMode+)
【０４７１】
実施例１６４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプロピルアミ
ノ)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－１Ｈ－ベ
ンゾ[ｄ]イミダゾール－４－カルボキサミド
【化１９２】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミ
ダゾール－４－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒド
ロキシプロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド(０.１ｇ、０.２２mmol)お
よび１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－４－カルボン酸(０.０３５ｇ、０.２２mmol)のアセ
トニトリル溶液に、窒素下、ＤＩＰＥＡ(０.０７５ml、０.４３mmol)をＲＴで添加した。
溶液を１０分間撹拌した。この溶液に、ＨＡＴＵ(０.１６４ｇ、０.４３mmol)を添加した
。反応をＥｔＯＡｃで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム溶液で洗浄した。有機物を抽出し(
×３)、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、濃縮して、副題化合物を黄色固体として得た。収量：０.
１２０ｇ
MS: [M+H]+ = 608 (calc = 608)(MultiMode+)
【０４７２】
工程(ｂ)　３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－４－カ
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ルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)
ビフェニル－４－イル)プロピルメタンスルホネート
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－ヒドロキシプロピル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾー
ル－４－カルボキサミド(０.１２ｇ、０.２０mmol)およびピリジン(０.０３２ml、０.３
９mmol)のＤＣＭ(１ml)溶液に、メタンスルホニルクロライド(０.０３２ml、０.４１mmol
)を添加し、反応をＲＴで一夜撹拌した。反応混合物を水性２Ｍ　ＨＣｌで希釈し、ＤＣ
Ｍ(×３)およびＥｔＯＡｃ(×３)で抽出した。有機物を合わせ、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、
濃縮して油状物を得た。油状物をＤＣＭに溶解し、次いでイソヘキサンを固体が析出する
まで添加した。懸濁液を真空で濃縮して、油状物を得た。油状物を再びＤＣＭに溶解し、
イソヘキサンを固体が析出するまで添加した(４回繰り返し)。濃縮により、副題化合物は
灰白色泡状物となった。収量：０.１１０ｇ
MS: [M-H]-=684 (calc=684)(MultiMode+)
【０４７３】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(３－ヒドロキシプ
ロピルアミノ)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)
－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－４－カルボキサミド
　３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－４－カルボキサ
ミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニ
ル－４－イル)プロピルメタンスルホネート(０.１１ｇ、０.１６mmol)のアセトニトリル(
１mL)溶液に、３－アミノプロパン－１－オール(０.０６１mL、０.８０mmol)を添加した
。混合物を８０℃でマイクロ波中、３０分間加熱した。粗生成物をSunfireカラムで溶離
剤として９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡのメタノール溶液を用いる分取ＨＰＬＣで
精製した。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物を白色固体とし
て得た。収量：６４mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.76 (s, 1H), 8.50 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 8.11 (d, J =
 6.8 Hz, 3H), 8.08 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 7.85 (d
, J = 9.4 Hz, 1H), 7.52 - 7.45 (m, 5H), 7.42 - 7.40 (m, 1H), 7.22 - 7.14 (m, 1H)
, 4.17 - 4.11 (m, 2H), 3.66 (t, J = 4.7 Hz, 2H), 3.10 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.00 
(t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.01 - 1.79 (m, 12H)。
MS: [M+H]+ = 665 (calc = 665)(MultiMode+)
【０４７４】
実施例１６５
２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)ニコチンアミド
【化１９３】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,
５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フル
オロニコチンアミド(１５０mg、０.２４mmol)のアセトニトリル(４mL)懸濁液に、１－メ
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チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(３７mg、０.３０mmol)およびトリエチルアミ
ン(０.３３０mL、２.３７mmol)を添加した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホス
ホン酸環状無水物(０.１８９mL、０.３０mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴで２時間撹
拌した。混合物を蒸発乾固し、残留物をＤＣＭ(１００ml)に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３(
水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、泡状物を得た。これをＨＰ
ＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：８４mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.08 - 8.04 (m, 1H), 7.58 - 7.56 (m, 1H), 7.54 - 7.50 (m, 2H), 7.48 - 7.45 (m, 2H
), 7.41 - 7.38 (m, 1H), 7.26 - 7.23 (m, 2H), 7.17 - 7.12 (m,1H), 6.65 (d, J = 2.
3 Hz, 1H), 4.16 - 4.08 (m, 1H), 4.00 - 3.90 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.58 - 3.46 (
m, 4H), 2.95 - 2.87 (m, 2H), 2.71 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.57 (t, J = 12.8 Hz, 2H)
, 2.05 - 1.94 (m, 2H), 1.91 - 1.77 (m, 6H), 1.74 - 1.62 (m, 2H), 1.33 (d, J = 6.
7 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 668 (calc = 668)(MultiMode+)
【０４７５】
実施例１６６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(２－(４－メチル－１,４－ジアゼパン－１－
イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化１９４】

　２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビ
フェニル－４－イル)エチルメタンスルホネート(１２０mg、０.１８mmol)のアセトニトリ
ル(１mL)溶液に、１－メチル－１,４－ジアゼパン(０.０６９mL、０.５５mmol)を添加し
た。反応混合物をＲＴで一夜撹拌した。これをＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固
体として得た。収量：４２mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.48 - 8.42 (m, 1H), 8.12 - 8.10 (m, 1H), 8.09 - 8.03
 (m, 1H), 7.60 - 7.56 (m, 2H), 7.51 - 7.47 (m, 2H), 7.41 - 7.39 (m, 1H), 7.35 - 
7.30 (m, 2H), 7.19 - 7.14 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.17 - 4.07 (m, 1H), 3.96 - 3.8
4 (m, 1H), 3.77 - 3.70 (m, 7H), 3.58 - 3.38 (m, 6H), 3.10 - 3.03 (m, 2H), 2.96 (
s, 3H), 2.33 - 2.24 (m, 3H), 1.96 - 1.62 (m, 10H)。
MS: [M+H]+ = 668 (calc = 668)(MultiMode+)
【０４７６】
実施例１６７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(２－(４－メチルピペラジン－１－イル)エチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
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【化１９５】

　２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カル
ボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビ
フェニル－４－イル)エチルメタンスルホネート(１２０mg、０.１８mmol)のアセトニトリ
ル(２mL)溶液に、１－メチルピペラジン(０.０６１mL、０.５５mmol)を添加した。反応混
合物をＲＴで一夜撹拌した。これをＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得
た。収量：６５mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.47 - 8.42 (m, 1H), 8.12 - 8.10 (m, 1H), 8.07 - 8.03
 (m, 1H), 7.55 - 7.51 (m, 2H), 7.50 - 7.46 (m, 2H), 7.41 - 7.39 (m, 1H), 7.30 - 
7.26 (m, 2H), 7.17 - 7.12 (m, 1H), 6.42 (s, 1H), 4.18 - 4.08 (m, 1H), 3.97 - 3.9
1 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.23 - 2.87 (m, 12H), 2.83 (s, 3H), 1.90 
- 1.75 (m, 6H), 1.74 - 1.62 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 654 (calc = 654)(MultiMode+)
【０４７７】
実施例１６８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
ヘキシル)－６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピラゾロ[５,１－ｂ][１,３]オキサジン－２－カル
ボキサミド

【化１９６】

工程(ａ)　６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピラゾロ[５,１－ｂ][１,３]オキサジン－２－カル
ボン酸
　エチル５－ヒドロキシ－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシレート(０.５ｇ、３.２０m
mol)、１,３－ジブロモプロパン(０.３５８mL、３.５２mmol)および炭酸カリウム(１.７
７０ｇ、１２.８１mmol)を、アセトニトリル(２０mL)中で２０時間加熱還流し、次いでＲ
Ｔに冷却し、濾過し、真空で蒸発させた。残留物をＭｅＯＨ(１０mL)および水(２０mL)の
混合物に溶解し、ＮａＯＨ(０.３８４ｇ、９.６１mmol)を添加し、２時間撹拌した。反応
混合物を２Ｍ　ＨＣｌでｐＨ５に調節し、溶離剤としてＭｅＣＮ／水性ＴＦＡを用いる逆
相ＨＰＬＣで精製した。溶媒を真空で～１５mLまで蒸発させ、凍結乾燥させて、副題化合
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物を白色固体として得た。収量：４４０mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 5.87 (s, 1H), 4.30 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 4.14 (t, J = 6
.3 Hz, 2H), 2.50 (m, 2H)。
【０４７８】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピ
ペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピラゾロ[５,１－ｂ][１,３]オキサジ
ン－２－カルボキサミド
　ＨＡＴＵ(０.０６３ｇ、０.１６mmol)を、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシ
ル)－２－(４'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)
ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド(０.１ｇ、０.１５mmol)、
６,７－ジヒドロ－５Ｈ－ピラゾロ[５,１－ｂ][１,３]オキサジン－２－カルボン酸(０.
０２８ｇ、０.１６mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.１３１mL、０.７５mmol)のＤＭＦ(２mL)溶
液に添加し、溶液をＲＴで２０時間撹拌した。混合物を溶離剤として水性ＴＦＡ／ＭｅＣ
Ｎを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：６２mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.06 (m, 1H), 7.52 (m, 2H),
 7.47 (m, 2H), 7.40 (m, 1H), 7.25 (m, 2H), 7.14 (m, 1H), 5.83 (s, 1H), 4.27 (m, 
2H), 4.11 (m, 1H), 4.05 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.92 (m, 1H), 3.56 (m, 4H), 2.96 (m
, 2H), 2.72 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 13.5 Hz, 2H), 2.20 (m, 2H), 2.02 (
m, 2H), 1.89 - 1.61 (m, 8H), 1.34 (d, J = 6.5 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 710 (calc = 710)(MultiMode+)
【０４７９】
実施例１６９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－２'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオ
ロニコチンアミド)シクロヘキシル)－６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－
カルボキサミド
【化１９７】

工程(ａ)　４－ブロモ－３－(チオモルホリノメチル)ベンゾニトリル
　４－ブロモ－３－(ブロモメチル)ベンゾニトリル(０.９５ｇ、３.４６mmol)のＤＭＦ(
１３.４０ml)溶液に、チオモルホリン(０.４１７ml、４.１５mmol)および炭酸カリウム(
０.５７３ｇ、４.１５mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで一夜撹拌した。反応混合物
を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。有機抽出物を合わせ、塩水で洗浄し(×３)、
乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、黄色油状物を得た。これをフラッシュシリカクロマ
トグラフィー(Biotageカラム)(溶離剤＝２５％エーテル／イソヘキサン)で精製して、副
題化合物を無色油状物として得た。収量：０.９５１ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.80 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7
.39 (dd, J = 8.3, 2.2 Hz, 1H), 3.59 (s, 2H), 2.82 - 2.67 (m, 8H)。
【０４８０】
工程(ｂ)　４－ブロモ－３－(チオモルホリノメチル)ベンズアルデヒド
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　４－ブロモ－３－(チオモルホリノメチル)ベンゾニトリル(０.９２ｇ、３.１０mmol)の
ＤＣＭ(１０.６７ml)溶液に、０℃で、ジイソブチルアルミニウムハイドライド(３.４０m
l、３.４０mmol)を添加した。反応混合物を０℃で１０分間撹拌した。反応混合物を破砕
氷および６ＭＨＣｌの混合物に注ぎ、１時間撹拌した。有機相を分離し、飽和ＮａＨＣＯ

３、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、副題化合物をピンク色油状物と
して得た。収量：０.７３５ｇ
MS: [M+H]+ = 300/302 (calc = 300/302)(MultiMode+)
【０４８１】
工程(ｃ)　４－(２－ブロモ－５－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イ
ル)メチル)ベンジル)チオモルホリン
　４－ブロモ－３－(チオモルホリノメチル)ベンズアルデヒド(０.７３ｇ、２.４３mmol)
のジクロロメタン(２４.３２ml)溶液に、(２Ｒ,６Ｓ)－２,６－ジメチルピペラジン(０.
４１６ｇ、３.６５mmol)を添加した。混合物をＲＴで４０分間撹拌し、その後ナトリウム
トリアセトキシボロハイドライド(０.７７３ｇ、３.６５mmol)を添加した。反応をＲＴで
２時間撹拌した。混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、
乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、副題化合物を薄黄色油状物として得た。収量：０.
９２ｇ
MS: [M+H]+ = 398/400 (calc = 398/400)(MultiMode+)
【０４８２】
工程(ｄ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメ
チルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イ
ルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラ
メチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘ
キシルカルバメート(１.２８３ｇ、２.３１mmol)、４－(２－ブロモ－５－(((３Ｓ,５Ｒ)
－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)ベンジル)チオモルホリン(０.９２ｇ、
２.３１mmol)および炭酸ナトリウム(１.９８３ｇ、６.９３mmol)を、ＴＨＦ(１５.３９ml
)および脱気水(７.７０ml)に窒素下で添加した。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パ
ラジウム(０)(０.０５３ｇ、０.０５mmol)を次いで添加し、反応混合物を一夜加熱還流し
た。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。抽出物を合わせ、塩水で洗浄し、
乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、明褐色泡状物を得た。粗物質をフラッシュシリカク
ロマトグラフィー(Biotageカラム)(溶離剤＝４％７Ｍ　アンモニアのメタノール／ＤＣＭ
溶液)で精製して、副題化合物を明褐色油状物として得た。収量：１.２５ｇ
MS: [M+H]+ = 747 (calc = 747)(MultiMode+)
【０４８３】
工程(ｅ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－
３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(チオモルホリノメチル)ビフェニ
ル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペ
ラジン－１－イル)メチル)－２'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)
－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(１.２４ｇ、１.６６mmol)
のＤＣＭ(２０mL)溶液に、ジオキサン中４.０Ｍ塩化水素(４.１５mL、１６.６０mmol)を
添加した。混合物をＲＴで２時間撹拌した。混合物を蒸発乾固して、副題化合物ヒドロク
ロライドを白色固体として得た。収量：１.３２ｇ
MS: [M+H]+ = 647 (calc = 647)(MultiMode+)
【０４８４】
工程(ｆ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラ
ジン－１－イル)メチル)－２'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－
５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリ
ジン－２－カルボキサミド
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　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３
－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミドヒドロクロライド(１５０mg、０.１９mmol)
のアセトニトリル(２.２９ml)懸濁液に、６－フルオロイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２
－カルボン酸(４９.２mg、０.２３mmol)およびトリエチルアミン(０.２６４ml、１.８９m
mol)を添加した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(０.１５
１ml、０.２４mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴで２時間撹拌した。混合物を蒸発乾固
し、残留物をＤＣＭ(１００ml)に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥
させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、泡状物を得た。粗生成物を溶離剤として９５－５％勾配
の水性０.２％ＴＦＡのメタノール溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物
を白色固体として得た。収量：６４mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.38 (s, 1H), 8.16 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.05 (dd, J =
 7.7, 3.1 Hz, 1H), 7.76 - 7.74 (m, 1H), 7.66 (dd, J = 10.0, 4.9 Hz, 1H), 7.59 (t
, J = 7.9 Hz, 1H), 7.55 - 7.49 (m, 2H), 7.39 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.35 - 7.30 (m
, 1H), 7.22 - 7.18 (m, 1H), 7.17 - 7.15 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.15 - 4.02 (m, 2
H), 3.88 (s, 2H), 3.53 - 3.42 (m, 2H), 3.00 - 2.59 (m, 8H), 2.40 (t, J = 12.0 Hz
, 2H), 1.94 - 1.73 (m, 8H), 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 809 (calc = 809)(MultiMode+)
【０４８５】
実施例１７０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－(モルホリノメチル)－４'－(チオモ
ルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－(
ヒドロキシメチル)チアゾール－４－カルボキサミド
【化１９８】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－(モルホリノ
メチル)－４'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シ
クロヘキシルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２'－(モル
ホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメー
ト(０.２８ｇ、０.４４mmol)およびチオモルホリン(０.０９１ｇ、０.８９mmol)を、ＤＣ
Ｍ(３０mL)中、１５分間撹拌した。酢酸(０.０５１mL、０.８９mmol)、続いてナトリウム
トリアセトキシボロハイドライド(０.１８８ｇ、０.８９mmol)を添加し、反応をさらに２
０時間撹拌した。反応を２Ｍ　ＨＣｌ(３０mL)でクエンチし、ＥｔＯＡｃで抽出し、水お
よび塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、真空で蒸発させて、副題化合物を白色固体
として得た。収量：０.３００ｇ
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.36 (m, 1H), 8.06 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 
7.7 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.29 (m, 1H),
 7.27 (s, 1H), 7.14 (m, 1H), 4.54 - 4.08 (m, 2H), 3.77 - 3.47 (m, 2H), 3.56 (m, 
4H), 3.41 (s, 2H), 2.70 (m, 8H), 2.33 (m, 2H), 1.87 - 1.46 (m, 10H), 1.42 (s, 9H
)。
【０４８６】
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工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(２'－(
モルホリノメチル)－４'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチ
ンアミド
　ジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ(５ml、２０.００mmol)を、ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－
４－(５－フルオロ－２－(２'－(モルホリノメチル)－４'－(チオモルホリノメチル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(０.３ｇ、０.４
２mmol)のＤＣＭ(５mL)溶液に添加し、２時間撹拌した。溶媒を真空で蒸発させて、副題
化合物塩酸塩を薄黄色ガム状物として得た。収量：０.２８０ｇ
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.37 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.29 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 8.
23 - 8.09 (m, 4H), 8.05 (m, 1H), 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.56 (t, J = 7.8 Hz, 
1H), 7.46 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.24 (m, 1H), 4.38 (s
, 2H), 3.97 - 3.57 (m, 8H), 3.45 - 3.08 (m, 8H), 2.79 (m, 2H), 1.92 - 1.59 (m, 1
0H)。
【０４８７】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－(モルホリノメチル)－４'
－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル
)－２－(ヒドロキシメチル)チアゾール－４－カルボキサミド
　ＨＡＴＵ(０.０９４ｇ、０.２５mmol)を、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシ
ル)－５－フルオロ－２－(２'－(モルホリノメチル)－４'－(チオモルホリノメチル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドヒドロクロライド(０.１４ｇ、０.２３mmol)、
２－(ヒドロキシメチル)チアゾール－４－カルボン酸(０.０４０ｇ、０.２５mmol)および
ＤＩＰＥＡ(０.１９７mL、１.１３mmol)のＤＭＦ(２mL)溶液に添加し、溶液をＲＴで２０
時間撹拌した。混合物を溶離剤として水性ＴＦＡ／ＭｅＣＮを用いる逆相ＨＰＬＣで精製
して、表題化合物を白色固体として得た。収量：４５mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.13 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.03 (m, 1H),
 7.92 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.61 (m, 2H), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 (m, 1H),
 7.22 (m, 1H), 7.19 (m, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.45 (s, 2H), 4.41 (s, 2H), 4.11 (m, 
1H), 3.99 (m, 1H), 3.94 - 3.56 (m, 4H), 3.43 - 2.69 (m, 12H), 1.93 - 1.68 (m, 8H
)。
MS: [M+H]+ = 761 (calc = 761)(MultiMode+)
【０４８８】
実施例１７１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－(４－メチル－１,４－ジアゼパ
ン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－
４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化１９９】

工程(ａ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメチ
ル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシ
ル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
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　１,１'－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン(０.０３４ｇ、０.０６mmol)および１
,１'－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン－パラジウム(II)ジクロライドジクロロメ
タン複合体(０.０４９ｇ、０.０６mmol)溶液を、窒素下で１０分間撹拌した。酢酸カリウ
ム(０.３５６ｇ、３.６３mmol)、Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－ヨー
ドフェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[
１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(０.７３０ｇ、１.２１mmol)およびビス(ピナ
コラト)ジボロン(０.３９９ｇ、１.５７mmol)を添加し、反応混合物８０℃で一夜加熱し
た。反応混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した.有機物を硫酸マグネシウムで乾燥さ
せ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をIsco Companion、１００ｇ　シリ
カカラム、溶出１００％ＥｔＯＡｃを使用するフラッシュシリカクロマトグラフィーで精
製した。純粋フラクションを蒸発乾固して、副題化合物を黄色油状物として得た。収量：
０.３２４ｇ
MS:[M+H]+=604 (calc=604)(MultiMode+)
【０４８９】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒドロキシエチル)
ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒ
ドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラ
メチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘ
キシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミ
ド(０.３２０ｇ、０.５３mmol)のＴＨＦ(３mL)溶液に、２－(４－ブロモフェニル)エタノ
ール(０.１１１mL、０.８０mmol)および炭酸ナトリウム(０.１６９ｇ、１.５９mmol)の水
(１.５００mL)溶液を添加した。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(０
.０３１ｇ、０.０３mmol)を添加し、反応混合物を７０℃で１時間加熱した。反応混合物
を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸
発させて、粗生成物を得た。粗生成物をISCO Companion、５０ｇ　シリカカラム、溶出勾
配９０～１００％ＥｔＯＡｃのイソヘキサン溶液を使用するフラッシュシリカクロマトグ
ラフィーで精製した。純粋フラクションを蒸発乾固して、副題化合物を黄色油状物として
得た。収量：６８mg
MS: [M+H]+ = 598 (calc = 598)(MultiMode+)
【０４９０】
工程(ｃ)　２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(４,５,６,７－テトラヒ
ドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)
ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチルメタンスルホネート
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－ヒドロキシエチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テト
ラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド(０.０６８ｇ、０.１１mmol
)のジクロロメタン(１mL)溶液に、ピリジン(０.０３７mL、０.４６mmol)およびメタンス
ルホニルクロライド(０.０３５mL、０.４６mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで３日間
撹拌し、次いでジクロロメタンで希釈し、２Ｍ塩酸および飽和塩水で洗浄した。有機物を
硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗油状物をジエチ
ルエーテルで摩砕して、固体を得て、それを濾過により回収し、空気乾燥させて、副題化
合物(また幾分かＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(２－クロロエチル)ビフェニル－３
－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒ
ドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド含有)を黄色固体として得た。収
量：６０mg
MS: [M+H]+ = 676 (calc = 676)(MultiMode+)
【０４９１】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－(４－メチル－１,４
－ジアゼパン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘ
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キシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミ
ド
　マイクロ波バイアルに２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(４,５,６,
７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカ
ルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチルメタンスルホネー
ト(０.０６０ｇ、０.０９mmol)および１－メチル－１,４－ジアゼパン(０.０３３mL、０.
２７mmol)のアセトニトリル(０.５mL)溶液を添加した。反応混合物をマイクロ波により８
０℃で３時間加熱した。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として６５－０％勾
配の水性０.２％ＴＦＡのメタノール溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化
合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量：３mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 8.2, 3.1 Hz, 
1H), 7.56 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 7.42 - 7.40 (m, 1H), 7.
33 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.18 - 7.13 (m, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.14 - 4.07 (m, 1H), 
4.02 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.98 - 3.91 (m, 1H), 3.67 (s, 4H), 3.52 - 3.41 (m, 4H)
, 3.35 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 3.06 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.93 (s, 3H), 2.78 (t, J =
 6.2 Hz, 2H), 2.30 - 2.22 (m, 2H), 2.04 - 1.96 (m, 2H), 1.88 - 1.76 (m, 8H), 1.7
4 - 1.62 (m, 2H)。
MS: [M+H]+ = 694 (calc = 694)(MultiMode+)
【０４９２】
実施例１７２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
ヘキシル)－５,６－ジヒドロ－４Ｈ－ピロロ[１,２－ｂ]ピラゾール－２－カルボキサミ
ド
【化２００】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロ
ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　マイクロ波バイアルに、３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニルアミノ)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)
ビフェニル－３－イル)プロピルメタンスルホネート(０.１５０ｇ、０.２３mmol)および(
２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメチルピペラジン(０.２１４ｇ、１.８７mmol)のアセトニトリル(
３mL)溶液を添加した。反応混合物を８０℃で、マイクロ波により４０分間加熱した。反
応混合物を蒸発乾固し、ＥｔＯＡｃに再溶解し、飽和炭酸水素ナトリウムおよび飽和塩水
で洗浄した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を得
た。粗生成物をISCO Companion、５０ｇ　シリカカラム、溶出勾配２～４％７Ｎ　メタノ
ール性アンモニアのジクロロメタン溶液を使用するフラッシュシリカクロマトグラフィー
で精製した。純粋フラクションを蒸発乾固して、副題化合物を黄色油状物として得た。収
量：０.１２０ｇ
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MS: [M+H]+ = 660 (calc = 660)(MultiMode+)
【０４９３】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(３－((３Ｓ,５
Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－
５－フルオロニコチンアミド
　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,
５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フル
オロニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(０.１７５ｇ、０.２７mmol)のジクロ
ロメタン(１.２mL)溶液に、４Ｍ　ＨＣｌ／ジオキサン(０.９９５mL、３.９８mmol)を添
加した。反応混合物をＲＴで窒素下に一夜撹拌し、次いで濃縮して副題化合物ヒドロクロ
ライドを黄色油状物として得て、それをさらに精製せずに使用した。収量：０.１８０ｇ
MS: [M+H]+ = 560 (calc = 560)(MultiMode+)
【０４９４】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピ
ペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンア
ミド)シクロヘキシル)－５,６－ジヒドロ－４Ｈ－ピロロ[１,２－ｂ]ピラゾール－２－カ
ルボキサミド
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(３－((３Ｓ
,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)
－５－フルオロニコチンアミドヒドロクロライド(０.１８０ｇ、０.２８mmol)のアセトニ
トリル(２mL)溶液に、５,６－ジヒドロ－４Ｈ－ピロロ[１,２－ｂ]ピラゾール－２－カル
ボン酸(０.０５２ｇ、０.３４mmol)およびトリエチルアミン(０.３９７mL、２.８５mmol)
を添加した。反応混合物をＲＴで１０分間撹拌した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロ
パンホスホン酸環状無水物(０.２２８mL、０.３４mmol)を添加し、反応混合物をＲＴで窒
素下に２時間撹拌し、次いで濃縮して粗生成物を得た。粗生成物をWaters X-Bridgeカラ
ムで溶離剤として７０－２０％勾配の水性０.２％ＴＦＡのメタノール溶液を使用する分
取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を
白色固体として得た。収量：１４mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.05 (s, 1H), 8.01 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.42 (s, 2H),
 7.38 - 7.32 (m, 3H), 7.27 - 7.23 (m, 1H), 7.16 - 7.06 (m, 2H), 6.30 (s, 1H), 4.
08 - 4.02 (m, 1H), 3.95 - 3.91 (m, 2H), 3.88 - 3.69 (m, 3H), 3.06 - 2.94 (m, 2H)
, 2.80 - 2.75 (m, 2H), 2.69 - 2.58 (m, 2H), 2.54 - 2.44 (m, 2H), 2.10 - 1.95 (m,
 2H), 1.84 - 1.65 (m, 6H), 1.64 - 1.52 (m, 4H), 1.40 - 1.25 (m, 6H), 0.97 - 0.90
 (m, 1H)。
[M+H]+ = 694 (calc = 694)(MultiMode+)
【０４９５】
実施例１７３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキサミド)
シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピル)ビ
フェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化２０１】
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　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロ
ヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル
)プロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート(０.０８０ｇ、０.１３mmol)のアセトニト
リル(２mL)溶液に、３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボン酸(０.０３９
ｇ、０.２５mmol)およびトリエチルアミン(０.１７６mL、１.２７mmol)を添加した。反応
混合物をＲＴで１０分間撹拌した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環
状無水物(０.０８１ｇ、０.２５mmol)を添加し、反応混合物をＲＴで一夜撹拌した。反応
混合物を蒸発乾固し、ジクロロメタンに再溶解し、飽和炭酸水素ナトリウムで洗浄した。
有機層を４Ｍ　ＨＣｌ／ジオキサン(０.６３３mL、２.５３mmol)で処理し、ＲＴで一夜撹
拌した。粗生成物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として７５－０％勾配の水性０.２％
ＴＦＡのメタノール溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラク
ションを蒸発乾固して、粗生成物を得て、それをＤＣＭ／メタノールに溶解し、トリエチ
ルアミン(０.１mL)およびＰＳ－ベンズアルデヒド(０.０３０ｇ)を添加し、溶液をＲＴで
３日間撹拌した。樹脂を濾取し、化合物をWaters X-Bridgeカラムで溶離剤として９０－
４０％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニトリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製し
た。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た
。収量：８mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.45 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.06 (d, J = 
8.1 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 7.47 - 7.44 (m, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.23 (
d, J = 9.3 Hz, 2H), 7.15 - 7.11 (m, 1H), 6.32 (s, 1H), 4.13 - 4.06 (m, 1H), 3.97
 - 3.89 (m, 1H), 3.41 - 3.36 (m, 4H), 3.19 - 3.12 (m, 4H), 2.92 - 2.84 (m, 2H), 
2.71 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.02 - 1.63 (m, 11H), 0.98 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 0.69 (
q, J = 4.6 Hz, 2H)。
MS: [M+H]+ = 666 (calc = 666)(MultiMode+)
【０４９６】
実施例１７４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(３'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－
１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロ
ヘキシル)－４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[１,５－ａ]ピリジン－２－カルボキサ
ミド
【化２０２】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(３'－(３－((３Ｓ,５Ｒ)－３,
５－ジメチルピペラジン－１－イル)プロピル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フル
オロニコチンアミド(０.１ｇ、０.１８mmol)および４,５,６,７－テトラヒドロピラゾロ[
１,５－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(０.０３３ｇ、０.２０mmol)のアセトニトリル(１m
L)溶液に、トリエチルアミン(０.２４９mL、１.７９mmol)。反応を１０分間撹拌した、そ
の後ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(Ｔ３Ｐ)(０.１３７mL
、０.２１mmol)を添加した。反応をＲＴで１時間撹拌し。粗生成物をPhenomenex Gemini
カラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡを使用する分取ＨＰＬＣで精
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製した。所望の化合物を含むフラクションを凍結乾燥して、表題化合物を白色固体として
得た。収量：４２mg
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ 8.14 - 8.06 (m, 2H), 7.53 - 7.42 (m, 6H), 7.32 (t, J 
= 9.6 Hz, 1H), 7.22 - 7.15 (m, 2H), 6.36 (s, 1H), 4.19 - 4.09 (m, 1H), 4.03 - 3.
90 (m, 3H), 3.87 - 3.67 (m, 4H), 3.22 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.06 (t, J = 12.0 Hz,
 2H), 2.79 - 2.70 (m, 4H), 2.16 - 1.96 (m, 4H), 1.93 - 1.61 (m, 10H), 1.39 (d, J
 = 17.1 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 708 (calc = 708)(MultiMode+)
【０４９７】
実施例１７５
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－
イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチルモルホリノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキ
シ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピ
リジン－２－カルボキサミド

【化２０３】

工程(ａ)(Ｓ)－４－ブロモ－３－((３－メチルモルホリノ)メチル)ベンゾニトリル
　４－ブロモ－３－(ブロモメチル)ベンゾニトリル(０.９ｇ、３.２７mmol)のＤＭＦ(１
３.０９ml)溶液に、(Ｓ)－３－メチルモルホリン(０.５４１ｇ、３.９３mmol)および炭酸
カリウム(０.９９５ｇ、７.２０mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで一夜撹拌した。反
応混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽出した。有機抽出物を合わせ、塩水で洗浄し
(×３)、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、副題化合物を黄色油状物として得た。収量
：０.７５ｇ
MS:[M+H]+=295/297 (calc=295/297)(MultiMode+)
【０４９８】
工程(ｂ)(Ｓ)－４－ブロモ－３－((３－メチルモルホリノ)メチル)ベンズアルデヒド
　(Ｓ)－４－ブロモ－３－((３－メチルモルホリノ)メチル)ベンゾニトリル(０.７５０ｇ
、２.５４mmol)のＤＣＭ(１０ml)溶液を氷浴で０℃に冷却し、ジイソブチルアルミニウム
ハイドライド(ＤＣＭ中１Ｍ)(３.０４ml、３.０４mmol)でゆっくり処理した。氷浴を除去
し、反応混合物を０℃で１５分間撹拌した。反応混合物を氷水(１００ml)および６Ｍ　Ｈ
Ｃｌ(２０ml)の混合物に注ぎ、１時間撹拌した。２Ｍ　ＮａＯＨを添加し、溶液を塩基性
(～ｐＨ１０)とし、ＤＣＭで希釈した。有機相を分離し、飽和ＮａＨＣＯ３で洗浄し、乾
燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、薄黄色油状物を得た。粗生成物を３０％ＥｔＯＡｃの
イソヘキサン溶液で溶出するBiotage(シリカ、５０ｇ)で精製した。生成物含有フラクシ
ョンを合わせ、濃縮して、副題化合物を無色油状物として得た。収量：０.５３０ｇ
MS: [M+H]+ = 298/300 (calc = 298/300)(MultiMode+)
【０４９９】
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工程(ｃ)(Ｓ)－４－(２－ブロモ－５－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１
－イル)メチル)ベンジル)－３－メチルモルホリン
　(２Ｓ,６Ｒ)－２,６－ジメチルピペラジン(０.３０４ｇ、２.６７mmol)および(Ｓ)－４
－ブロモ－３－((３－メチルモルホリノ)メチル)ベンズアルデヒド(０.５３０ｇ、１.７
８mmol)のＤＣＭ(１０ml)溶液を、ＲＴで窒素下に３０分間撹拌した。ナトリウムトリア
セトキシボロハイドライド(０.５６５ｇ、２.６７mmol)を次いで添加し、得られた溶液を
ＲＴで週末の間撹拌した。反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ３でクエンチした。反応混合物を
ＤＣＭ(×３)で抽出した。有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、蒸発させて、副題化
合物を黄色油状物として得た。収量：０.６２０ｇ
MS: [M+H]+ = 396/398 (calc = 396/398)(MultiMode+)
【０５００】
工程(ｄ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメ
チルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチルモルホリノ)メチル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(０.０３３ｇ、０.０３mmol)を、
ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラメ
チル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘキ
シルカルバメート(０.７９０ｇ、１.４２mmol)、(Ｓ)－４－(２－ブロモ－５－(((３Ｓ,
５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)ベンジル)－３－メチルモルホリ
ン(０.６２ｇ、１.５６mmol)および炭酸ナトリウム(０.４５２ｇ、４.２７mmol)の水(５m
l)およびＴＨＦ(１０ml)中の混合物に添加した。混合物を７０℃で１８時間加熱した。反
応混合物をＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗生成物を褐色油状物として得た。粗生成物を５０％
：５０％ＥｔＯＡｃ／イソヘキサンで溶出し、次いで１０／１／０.１　ＤＣＭ／メタノ
ール／トリエチルアミンで流すフラッシュシリカクロマトグラフィー(Biotage、１００ｇ
)で精製した。純粋フラクションを合わせ、蒸発乾固して、副題化合物を褐色固体として
得た。収量：０.５０ｇ
MS: [M-H]- = 743 (calc = 743)(MultiMode+)
【０５０１】
工程(ｅ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－
３,５－ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチルモルホリノ)
メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペ
ラジン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチルモルホリノ)メチル)ビフェニル－
３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(０.５ｇ、
０.６７mmol)のジクロロメタン(５mL)溶液に、ジオキサン中４Ｍ　ＨＣｌ(１.６７８mL、
６.７１mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで２時間撹拌した。反応を真空で濃縮し、エ
ーテルで摩砕し、濾過して、副題化合物塩酸塩を灰白色固体として得た。収量：０.４９
０ｇ
MS: [M+H]+ = 645 (calc = 645)(MultiMode+)
【０５０２】
工程(ｆ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－ジメチルピペラ
ジン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチルモルホリノ)メチル)ビフェニル－３
－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１
,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－２－(４'－(((３Ｓ,５Ｒ)－３,５－
ジメチルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチルモルホリノ)メチル)
ビフェニル－３－イルオキシ)－５－フルオロニコチンアミドヒドロクロライド(０.１２
６ｇ、０.１６mmol)のアセトニトリル(１mL)溶液に、５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピ
リジン－２－カルボン酸(０.０３１ｇ、０.１８mmol)およびトリエチルアミン(０.２２２
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mL、１.５９mmol)を添加し、反応を５分間撹拌した。１－プロパンホスホン酸環状無水物
(Ｔ３Ｐ)(ＴＨＦ中１.５７Ｍ)(０.１１２mL、０.１８mmol)を添加し、反応を３０分間撹
拌した。メタノールを添加し、次いで粗生成物をPhenomenex Geminiカラムで溶離剤とし
て９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡを使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合
物を含むフラクションを濃縮し、次いでエーテルで摩砕して、表題化合物を白色固体とし
て得た。収量：２２mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.50 - 8.43 (m, 2H), 8.13 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.04 (
dd, J = 7.9, 2.7 Hz, 1H), 7.86 - 7.81 (m, 1H), 7.66 - 7.50 (m, 4H), 7.40 (d, J =
 8.2 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.17 - 7.16 (m
, 1H), 7.10 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.20 - 4.07 (m, 3H), 3.90 - 3.79 (m, 3H), 3.76 
- 3.59 (m, 2H), 3.56 - 3.45 (m, 3H), 3.25 - 3.16 (m, 2H), 3.06 - 2.97 (m, 2H), 2
.73 (s, 3H), 1.95 - 1.59 (m, 8H), 1.34 - 1.21 (m, 6H), 1.04 - 0.99 (m, 3H)。
[M+H]+ = 803 (calc=803)(MultiMode+)
【０５０３】
実施例１７６
５－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１－メチル－５－(トリフルオロメチル)－１Ｈ
－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－２－(４'－(２－(ピペラジン－１
－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化２０４】

工程(ａ)　ベンジル４－(２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカル
ボニルアミノ)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)
ビフェニル－４－イル)エチル)ピペラジン－１－カルボキシレート
　ベンジル１－ピペラジンカルボキシレート(０.９２２mL、４.７８mmol)および２－(３'
－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ)シクロヘキシルカル
バモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチルメタ
ンスルホネート(０.６００ｇ、０.９６mmol)を、１００℃および５０Ｗでマイクロ波中、
２時間１５分間加熱した。揮発物を蒸発させ、残留物を少量のＥｔＯＡｃに懸濁し、次い
で濾過して、得られた白色固体を取った。濾液をフラッシュシリカクロマトグラフィー(C
ombi-Flash Companion、１００ｇ　ＳＮＡＰカートリッジ)、溶出勾配６０～１００％Ｅ
ｔＯＡｃのイソヘキサン溶液で精製した。純粋フラクションを蒸発乾固して、副題化合物
を無色油状物として得た。収量：０.４５３ｇ
[M+H]+ = 752 (calc = 752)(MultiMode+)
【０５０４】
工程(ｂ)　ベンジル４－(２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカル
バモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチル)ピペ
ラジン－１－カルボキシレート
　ＴＦＡ(２mL、２５.９６mmol)を、ベンジル４－(２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－(
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ)シクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリ
ジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチル)ピペラジン－１－カルボキシレー
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ト(０.４５３ｇ、０.６０mmol)のジクロロメタン(２mL)溶液にゆっくり添加した。反応混
合物を５時間、ＲＴで撹拌し、次いで濃縮した。残留物をジクロロメタンに溶解し、飽和
炭酸水素ナトリウム(×２)、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過し、蒸発させて、副題化合物を無色ガム状物として得た。収量：０.３６８
ｇ
MS: [M+H]+ = 652 (calc = 652)(MultiMode+)
【０５０５】
工程(ｃ)　ベンジル４－(２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１－メチ
ル－５－(トリフルオロメチル)－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシ
ルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチル)ピペラジン－
１－カルボキシレート
　１－メチル－５－(トリフルオロメチル)－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(０.０５
５ｇ、０.２８mmol)をアセトニトリル(１mL)に溶解し、次いでＤＩＰＥＡ(０.０６６mL、
０.３８mmol)およびＨＡＴＵ(ＨＡＴＵ)(０.１０８ｇ、０.２８mmol)を添加し、混合物を
２０分間撹拌した。それを次いで撹拌しているベンジル４－(２－(３'－(３－((１ｓ,４
ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ
)ビフェニル－４－イル)エチル)ピペラジン－１－カルボキシレート(０.１２３ｇ、０.１
９mmol)のアセトニトリル(１mL)溶液に添加した。反応混合物を一夜撹拌し、次いでＥｔ
ＯＡｃで希釈し、水および飽和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過し、蒸発させて、副題化合物を得た。収量：０.１５６ｇ
MS: [M+H]+ = 828 (calc = 828)(MultiMode+)
【０５０６】
工程(ｄ)　５－フルオロ－Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１－メチル－５－(トリフルオロメチ
ル)－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシル)－２－(４'－(２－(ピペ
ラジン－１－イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　臭化水素酸(酢酸中３３％)(１mL、５.７９mmol)を、ベンジル４－(２－(３'－(５－フ
ルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(１－メチル－５－(トリフルオロメチル)－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)
ビフェニル－４－イル)エチル)ピペラジン－１－カルボキシレート(０.１５６ｇ、０.１
９mmol)のジクロロメタン(１mL)溶液にゆっくり添加した。１時間、ＲＴで撹拌後、反応
混合物をジクロロメタン(１０mL)で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム溶液の添加により中
和した。層を分離し、水性層をさらにジクロロメタンで抽出した。合わせた有機抽出物を
水および飽和塩水で洗浄し、蒸発させて、粗生成物を得た。粗生成物をGemini-NXカラム
で溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１％ＴＦＡのメタノール溶液を使用する分取Ｈ
ＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発乾固して、表題化合物を白色
固体として得た。収量：２６mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.46 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.09 - 8.06 (m, 1H), 7.55 - 7.52 (m, 2H), 7.49 - 7.48 (m, 2H), 7.42 - 7.40 (m, 1H
), 7.28 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.18 - 7.13 (m, 1H), 7.07 (s, 1H), 4.16 - 4.11 (m, 
1H), 3.97 - 3.91 (m, 4H), 3.38 - 3.35 (m, 4H), 3.13 - 3.09 (m, 4H), 3.05 - 2.99 
(m, 2H), 2.96 - 2.91 (m, 2H), 1.93 - 1.67 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 694 (calc = 694)(MultiMode+)
【０５０７】
実施例１７７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－(ピペラジン－１－イル)エチル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチルチアゾール
－４－カルボキサミド
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【化２０５】

工程(ａ)　ベンジル４－(２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチ
ルチアゾール－４－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオ
キシ)ビフェニル－４－イル)エチル)ピペラジン－１－カルボキシレート
　２－メチルチアゾール－４－カルボン酸(０.０４１ｇ、０.２８mmol)をアセトニトリル
(１mL)に溶解し、次いでＤＩＰＥＡ(０.０６６mL、０.３８mmol)およびＨＡＴＵ(ＨＡＴ
Ｕ)(０.１０８ｇ、０.２８mmol)を添加し、混合物を２０分間撹拌した。それを次いで撹
拌しているベンジル４－(２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカル
バモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチル)ピペ
ラジン－１－カルボキシレート(０.１２３ｇ、０.１９mmol)のアセトニトリル(１.０００
mL)溶液に添加した。反応混合物を一夜撹拌し、次いでＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽
和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、副題化合
物を得た。収量：０.１４７ｇ
MS: [M+H]+ = 777 (calc = 777)(MultiMode+)
【０５０８】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－(ピペラジン－１－
イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－２－メチ
ルチアゾール－４－カルボキサミド
　臭化水素酸(酢酸中３３％)(１mL、５.７９mmol)を、ベンジル４－(２－(３'－(５－フ
ルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(２－メチルチアゾール－４－カルボキサミド)シクロヘ
キシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチル)ピペラジ
ン－１－カルボキシレート(０.１４７ｇ、０.１９mmol)のジクロロメタン(１mL)溶液にゆ
っくり添加した。１時間、ＲＴで撹拌後、反応混合物をジクロロメタン(１０mL)で希釈し
、飽和炭酸水素ナトリウム溶液の添加により中和した。層を分離し、水性層をさらにジク
ロロメタンで抽出した。合わせた有機抽出物を水および飽和塩水で洗浄し、蒸発させて、
粗生成物を得た。粗生成物をGemini-NXカラムで溶離剤として９５－５％勾配の水性０.１
％ＴＦＡのメタノール溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラ
クションを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量：１８mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.06 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.55 - 7.47 (m, 4H), 7.42 - 7.40 (m
, 1H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.17 - 7.14 (m, 1H), 4.15 - 4.10 (m, 1H), 3.99 
- 3.94 (m, 1H), 3.43 - 3.39 (m, 4H), 3.25 - 3.21 (m, 4H), 3.14 - 3.10 (m, 2H), 3
.00 - 2.95 (m, 2H), 2.61 (s, 3H), 1.88 - 1.67 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 643 (calc = 643)(MultiMode+)
【０５０９】
実施例１７８
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(２－(イソプロピルアミノ)－
２－オキソエチル)ピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル
－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,７－ジメチルピラゾロ[１,５－
ａ]ピリミジン－３－カルボキサミド
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【化２０６】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(２－(
イソプロピルアミノ)－２－オキソエチル)ピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(モルホ
リノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル
－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシ
ルカルバメート(０.８００ｇ、１.２６mmol)のジクロロメタン(８mL)溶液に、Ｎ－イソプ
ロピル－２－(ピペラジン－１－イル)アセトアミド(０.４６８ｇ、２.５３mmol)および酢
酸(０.１４５mL、２.５３mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで５分間撹拌した。ナトリ
ウムトリアセトキシボロハイドライド(０.５３６ｇ、２.５３mmol)を添加し、反応混合物
をＲＴで１時間撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和炭酸水素ナトリウ
ムおよび飽和塩水で洗浄した。有機物を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させ
て、副題化合物を得た。収量：０.７８１ｇ
MS: [M+H]+ = 802 (calc = 802)(MultiMode+)
【０５１０】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(
(４－(２－(イソプロピルアミノ)－２－オキソエチル)ピペラジン－１－イル)メチル)－
２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(
２－(イソプロピルアミノ)－２－オキソエチル)ピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(
モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバ
メート(０.７８１ｇ、０.９７mmol)のジクロロメタン(７.５mL)溶液に、４Ｍ　ＨＣｌ／
ジオキサン(３.６５mL、１４.６１mmol)を添加した。反応混合物をＲＴで１時間撹拌し、
次いで濃縮して副題化合物を塩酸塩として得た。収量：０.８００ｇ
MS: [M+H]+ = 702 (calc = 702)(MultiMode+)
【０５１１】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(２－(イソプロピ
ルアミノ)－２－オキソエチル)ピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,７－ジメチルピラ
ゾロ[１,５－ａ]ピリミジン－３－カルボキサミド
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４
'－((４－(２－(イソプロピルアミノ)－２－オキソエチル)ピペラジン－１－イル)メチル
)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドヒドロクロラ
イド(０.２００ｇ、０.１９mmol)のＤＭＦ(２mL)溶液に、５,７－ジメチルピラゾロ[１,
５－ａ]ピリミジン－３－カルボン酸(０.０４０ｇ、０.２１mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.
２３４mL、１.３４mmol)を添加した。ＨＡＴＵ(０.０８７ｇ、０.２３mmol)を添加し、反
応混合物をＲＴで一夜撹拌した。反応混合物を２Ｍ　ＨＣｌを使用してｐＨ４に酸性化し
、Waters X-Bridgeカラムで溶離剤として９５－０％勾配の水性０.２％ＴＦＡのアセトニ
トリル溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクションを蒸発
乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量：３６mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.52 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.13 (d, J = 
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3.8 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 7.5, 3.0 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.55 - 7.50 (m, 2H), 
7.35 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 8.3, 2.3 Hz, 1H), 7.18 - 7.13 (m, 2H), 6
.97 (s, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.17 - 4.11 (m, 1H), 4.10 - 3.96 (m, 7H), 3.80 - 3.64
 (m, 2H), 3.51 (s, 2H), 3.17 - 3.01 (m, 8H), 2.77 (s, 3H), 2.53 (s, 3H), 1.99 - 
1.75 (m, 8H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 6H)。
MS: [M+H]+ = 875 (calc = 875)(MultiMode+)
【０５１２】
実施例１７９
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(２－ヒドロキシエチル)－１,
４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチルモルホリノ)メチル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,７－ジメチルピラゾロ[
１,５－ａ]ピリミジン－２－カルボキサミド
【化２０７】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２
'－(((Ｓ)－３－メチルモルホリノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
)シクロヘキシルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラ
メチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘ
キシルカルバメート(１.５２６ｇ、２.７５mmol)、(Ｓ)－４－ブロモ－３－((３－メチル
モルホリノ)メチル)ベンズアルデヒド(０.８１９ｇ、２.７５mmol)および炭酸ナトリウム
(２.３５９ｇ、８.２４mmol)を、ＴＨＦ(１８ml)および脱気水(９ml)に窒素下に添加した
。テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(０)(０.０６３ｇ、０.０５mmol)を次
いで添加し、反応混合物を一夜加熱還流した。混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(×２)で抽
出した。抽出物を合わせ、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、明褐色油
状物を得た。粗物質をフラッシュシリカクロマトグラフィー(Biotageカラム)(溶離剤＝６
０／４０　ＥｔＯＡｃ／ヘキサン)で精製して、明褐色油状物を得た。収量：１.４２ｇ
MS: [M+H]+ = 647 (calc = 647)(MultiMode+)
【０５１３】
工程(ｂ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(２－
ヒドロキシエチル)－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチル
モルホリノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバ
メート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２'－(((Ｓ
)－３－メチルモルホリノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロ
ヘキシルカルバメート(０.７ｇ、１.０８mmol)のジクロロメタン(１０.５ml)溶液に、２
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－(１,４－ジアゼパン－１－イル)エタノール(０.２８３ml、２.１７mmol)を添加した。
混合物をＲＴで４０分間撹拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(０.
５７３ｇ、２.７１mmol)を添加した。反応をＲＴで２時間撹拌した。混合物をジクロロメ
タンで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、
薄黄色泡状物を得た。これをフラッシュシリカクロマトグラフィー(Biotageカラム)(溶離
剤＝４％７Ｍ　アンモニアのメタノール／ＤＣＭ溶液)で精製して、副題化合物を白色固
体として得た。収量：０.７１０ｇ
MS: [M+H]+ = 775 (calc = 775)(MultiMode+)
【０５１４】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(
(４－(２－ヒドロキシエチル)－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－
３－メチルモルホリノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(２－ヒドロキ
シエチル)－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチルモルホリ
ノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(
０.６５ｇ、０.８４mmol)のＤＣＭ(６ml)溶液に、ジオキサン中４.０Ｍ塩化水素(２.１ml
、８.３９mmol)を添加した。混合物をＲＴで２時間撹拌した。混合物を蒸発乾固して、副
題化合物塩酸塩を白色固体として得た。収量：０.６９ｇ
MS: [M+H]+ = 675 (calc = 675)(MultiMode+)
【０５１５】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(２－ヒドロキシエ
チル)－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチルモルホリノ)メ
チル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,７－ジメチル
ピラゾロ[１,５－ａ]ピリミジン－２－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－((４－(２
－ヒドロキシエチル)－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチ
ルモルホリノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドヒドロクロライド(２
００mg、０.２４mmol)のアセトニトリル(２.７４ml)懸濁液に、５,７－ジメチルピラゾロ
[１,５－ａ]ピリミジン－２－カルボン酸(４８.９mg、０.２６mmol)およびトリエチルア
ミン(０.３４０ml、２.４４mmol)を添加した。ＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホ
スホン酸環状無水物(０.１７１ml、０.２７mmol)を次いで添加し、混合物をＲＴで２時間
撹拌した。混合物を蒸発乾固し、残留物をＤＣＭに溶解し(１５０ml)および飽和ＮａＨＣ
Ｏ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、泡状物を得た。粗生成
物を溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２％アンモニアのメタノール溶液を使用する
分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：３３mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 - 8.03 (m, 2H), 7.48 - 7.37 (m, 2H), 7.22 - 7.14
 (m, 3H), 7.12 - 7.07 (m, 2H), 6.88 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 4.20 - 4.09 (m, 1H), 4.
06 - 3.96 (m, 1H), 3.89 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 3.63 - 3.54 (m, 4H), 3.52 - 3.31 (
m, 9H), 3.31 - 3.26 (m, 2H) 3.09 - 2.96 (m, 2H), 2.81 - 2.70 (m, 4H) 2.69 - 2.59
 (m, 4H), 2.53 (s, 3H), 2.44 - 2.36 (m, 1H), 2.23 - 2.11 (m, 1H), 1.96 - 1.68 (m
, 10H), 0.75 (d, J = 6.2 Hz, 3H)。
MS: [M+H]+ = 848 (calc = 848)(MultiMode+)
【０５１６】
実施例１８０
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(２－ヒドロキシエチル)－１,
４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチルモルホリノ)メチル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾ
ール－４－カルボキサミド



(216) JP 5607032 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

【化２０８】

　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－((４－(２
－ヒドロキシエチル)－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(((Ｓ)－３－メチ
ルモルホリノ)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド(２００mg、０.２４m
mol)の乾燥ＤＭＦ(５mL)溶液に、窒素下、ＤＩＰＥＡ(０.１６１mL、０.９７mmol)をＲＴ
で添加した。溶液を均質になるまで撹拌した。この溶液に、１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾー
ル－４－カルボン酸(３９.５mg、０.２４mmol)および１,１'－カルボニルジイミダゾール
(３９.５mg、０.２４mmol)の乾燥ＤＭＦ(５mL)溶液を窒素下に滴下し、これを４０℃で１
時間撹拌した。反応混合物を５０℃で一夜撹拌した。混合物を蒸発乾固し、残留物をＤＣ
Ｍ(１００ml)に溶解し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)、塩水で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)
、蒸発させて、黄色油状物を得た。粗生成物を溶離剤として９５－５％勾配の水性０.２
％アンモニアのメタノール溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固
体として得た。収量：２２mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.12 - 8.06 (m, 2H), 7.94 - 7.82 (m, 2H), 7.70 (d, J 
= 7.9 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.38 - 7.31 (m, 2H), 7.24 - 7.10 (m, 5H
), 7.07 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.25 - 4.18 (m, 1H), 4.16 - 4.09 (m, 1H), 3.82 (d, 
J = 13.9 Hz, 1H), 3.64 - 3.58 (m, 5H), 3.49 - 3.43 (m, 1H), 3.40 - 3.31 (m, 1H) 
3.03 - 2.93 (m, 2H), 2.81 - 2.73 (m, 5H) 2.72 - 2.62 (m, 7H), 2.39 - 2.31 (m, 1H
), 2.12 - 2.03 (m, 1H), 1.98 - 1.74 (m, 10H), 0.66 (d, J = 6.2 Hz, 3H)。
MS: [M+H]+ = 819 (calc = 819)(MultiMode+)
【０５１７】
実施例１８１
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(２'－(モルホリノメチル)－４'－((４－プロピルピ
ペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化２０９】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－(モルホリノ
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メチル)－４'－((４－プロピルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキ
シ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　１－プロピルピペラジンジヒドロブロマイド(１８３mg、０.６３mmol)のメタノール(２
ml)および水(１ml)溶液を、ＰＬ－ＨＣＯ３　ＭＰ樹脂カートリッジを通して濾過した。
樹脂をメタノール(２×１ml)で洗浄し、溶離剤を蒸発させた。残留物をｔｅｒｔ－ブチル
(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２'－(モルホリノメチル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(２００mg、０.３
２mmol)のジクロロメタン(６mL)溶液、酢酸(０.０１８mL、０.３２mmol)、続いてナトリ
ウムトリアセトキシボロハイドライド(１３４mg、０.６３mmol)で処理し、一夜撹拌した
。混合物をさらに１－プロピルピペラジン遊離塩基(１－プロピルピペラジンジヒドロブ
ロマイドから、上記の通り製造、１８３mg、０.６３mmol)、続いてナトリウムトリアセト
キシボロハイドライド(１３４mg、０.６３mmol)で処理し、週末の間撹拌した。混合物を
１－プロピルピペラジンジヒドロブロマイド(１８３mg、０.６３mmol)、続いてＤＩＰＥ
Ａ(０.２２１mL、１.２６mmol)で処理し、１時間撹拌し、ナトリウムトリアセトキシボロ
ハイドライド(１３４mg、０.６３mmol)で処理し、４時間撹拌した。混合物をジクロロメ
タンで希釈し、１Ｍ　水性重炭酸ナトリウム溶液、続いて塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ

２ＳＯ４)、蒸発させて、副題化合物を白色泡状物として得た。収量：０.２００ｇ
[M+H]+ = 745 (calc = 745)(MultiMode+)
【０５１８】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(２'－(
モルホリノメチル)－４'－((４－プロピルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミド
　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(２'－(モルホ
リノメチル)－４'－((４－プロピルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イル
オキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(２００mg、０.２７mmol)のジクロ
ロメタン(２mL)溶液をジオキサン中４ＭのＨＣｌ(４mL、１３１.６５mmol)で処理し、１
時間撹拌した。混合物を蒸発させて、副題化合物ヒドロクロライドを白色固体として得た
。収量：０.２４７ｇ
MS: [M+H]+ = 645 (calc = 645)(MultiMode+)
【０５１９】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(２'－(モルホリノメチル)－４'－((４－
プロピルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(２
'－(モルホリノメチル)－４'－((４－プロピルピペラジン－１－イル)メチル)ビフェニル
－３－イルオキシ)ニコチンアミドヒドロクロライド(１７４mg、.２７mmol)、１,５－ジ
メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(３７.８mg、.２７mmol)およびＤＩＰＥＡ(
０.３３０mL、１.８９mmol)のＤＭＦ(１０mL)溶液をＨＡＴＵ(１０８mg、０.２８mmol)で
処理し、２時間撹拌した。溶液を蒸発させて、ほとんどのＤＭＦを除去し、残留物をジク
ロロメタンに取り込み、水(３×)で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、蒸発させた。残留
物をGemini-NXカラムで、溶離剤としてメタノールの０.１％水性ＴＦＡ溶液の勾配を使用
する分取ＨＰＬＣで精製して、ガム状物を得た。ガム状物を少量のジクロロメタンおよび
メタノールに取り込み、イソヘキサンで希釈して、半固体を沈殿させた。溶媒を蒸発させ
、残留物をエーテルで摩砕し、濾過した。固体をエーテルで洗浄し、乾燥させて、表題化
合物を白色粉末として得た。収量：４６mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.32 - 10.16 (m, 1H), 9.63 - 9.47 (m, 1H), 8.36 (d, J
 = 6.9 Hz, 1H), 8.26 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.04 - 8.00 (m, 2H), 7.65 - 7.59 (m, 1
H), 7.54 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.48 - 7.42 (m, 1H), 7.38 - 7.32 (m, 1H), 7.28 (d,
 J = 7.9 Hz, 1H), 7.19 - 7.14 (m, 2H), 6.59 (s, 1H), 4.45 - 4.21 (m, 1H), 3.96 -
 3.89 (m, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.82 - 3.42 (m, 7H), 3.25 - 2.63 (m, 7H), 2.55 - 2.
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35 (m, 8H), 2.14 (s, 3H), 1.84 - 1.59 (m, 10H), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H)。
MS: [M+H]+ = 767 (calc = 767)(MultiMode+)
【０５２０】
実施例１８２
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(２－ヒドロキシエチル)－１,
４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イ
ルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,７－ジメチルピラゾロ[１,５－ａ]ピリ
ミジン－３－カルボキサミド
【化２１０】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２
'－(チオモルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシ
ルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(３－(４,４,５,５－テトラ
メチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノキシ)ニコチンアミド)シクロヘ
キシルカルバメート(１ｇ、１.８０mmol)、４－ブロモ－３－(チオモルホリノメチル)ベ
ンズアルデヒド(０.５４０ｇ、１.８０mmol)および炭酸ナトリウム(０.５７２ｇ、５.４
０mmol)のＴＨＦ(１２.００ml)および水溶液／懸濁液に、テトラキス(トリフェニルホス
フィン)パラジウム(０)(０.１０４ｇ、０.０９mmol)を添加した。混合物を８０℃で一夜
加熱した。混合物を水に注ぎ、有機物をＥｔＯＡｃ(×３)で抽出した。抽出物を合わせ、
乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、粗生成物を得た。これをカラムクロマトグラフィー
(溶離剤＝１：１　ヘキサン：ＥｔＯＡｃ)を使用して精製して、副題化合物を油状物とし
て得た。収量：０.７４５ｇ
MS: [M+H]+ = 649 (calc = 649)(MultiMode+)
【０５２１】
工程(ｂ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(２－
ヒドロキシエチル)－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(チオモルホリノメチ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル－２'－(チオ
モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバ
メート(０.７４０ｇ、１.１４mmol)のＤＣＭ(１０mL)溶液に、２－(１,４－ジアゼパン－
１－イル)エタノール(０.２９８mL、２.２８mmol)を添加した。混合物をＲＴで２０分間
撹拌し、その後ナトリウムトリアセトキシボロハイドライド(０.６０４ｇ、２.８５mmol)
を添加した。４０分後混合物をＤＣＭで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥
させ(ＭｇＳＯ４)、カラムクロマトグラフィー(溶離剤＝３％７Ｎ　ＮＨ３のメタノール
／ＤＣＭ溶液)を使用して精製した。適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、副題化
合物を油状物として得た。収量：０.５ｇ
MS: [M+H]+ = 777 (calc = 777)(MultiMode+)
【０５２２】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(
(４－(２－ヒドロキシエチル)－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(チオモル
ホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
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　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(２－ヒドロキ
シエチル)－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(チオモルホリノメチル)ビフ
ェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(０.５ｇ、０.６
４mmol)のＤＣＭ(３mL)溶液に、ＴＦＡ(３ml、３８.９４mmol)を添加した。混合物をＲＴ
で４０分間撹拌した。混合物を飽和ＮａＨＣＯ３(水性)に注ぎ、有機物をＤＣＭ(×３)で
抽出した。ジクロロメタンを乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、副題化合物を泡状物と
して得た。収量：０.３７５ｇ
MS: [M+H]+ = 677 (calc = 677)(MultiMode+)
【０５２３】
工程(ｄ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－(２－ヒドロキシエ
チル)－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(チオモルホリノメチル)ビフェニ
ル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－５,７－ジメチルピラゾロ[１,５
－ａ]ピリミジン－３－カルボキサミド
　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－((４－(２
－ヒドロキシエチル)－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(チオモルホリノメ
チル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド(１５０mg、０.２２mmol)のアセトニ
トリル(５mL)溶液に、５,７－ジメチルピラゾロ[１,５－ａ]ピリミジン－３－カルボン酸
(４２.４mg、０.２２mmol)およびトリエチルアミン(０.３０９mL、２.２２mmol)を添加し
た。この混合物に次いでＴＨＦ中１.５７Ｍ溶液の１－プロパンホスホン酸環状無水物(０
.１４８mL、０.２３mmol)を添加し、反応を１０分間撹拌した。混合物をＤＣＭで希釈し
、次いで飽和ＮａＨＣＯ３(水性)で洗浄し、乾燥させ(ＭｇＳＯ４)、蒸発させて、粗生成
物を得た。これを逆相分取クロマトグラフィー(溶離剤＝ＮＨ３(水性)／メタノール)を使
用して精製し、適切なフラクションを合わせ、蒸発させて、油状物を得た。ＤＣＭ／ヘキ
サン混合物での摩砕により固体を得て、それを一夜、４０℃で真空下乾燥させて、表題化
合物を得た。収量：４３mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.13 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.08 (dd, J = 7.9, 3.1 Hz, 
1H), 7.44 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.26 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.18 (dd,
 J = 7.9, 2.1 Hz, 2H), 7.13 (s, 2H), 6.91 - 6.87 (m, 2H), 4.18 - 4.13 (m, 1H), 4
.04 - 3.98 (m, 1H), 3.62 - 3.56 (m, 4H), 3.37 (s, 2H), 2.79 - 2.73 (m, 4H), 2.69
 - 2.62 (m, 9H), 2.54 (s, 3H), 2.46 - 2.43 (m, 4H), 2.41 - 2.38 (m, 4H), 1.94 - 
1.72 (m, 10H)。
MS: [M+H]+ = 850 (calc = 850)(MultiMode+)
【０５２４】
実施例１８３
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド)シ
クロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－((４－イソプロピルピペラジン－１－イル)メ
チル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
【化２１１】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－イソプ
ロピルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イル
オキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル
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－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシ
ルカルバメート(２００mg、０.３２mmol)、１－イソプロピルピペラジン(８１mg、０.６
３mmol)および酢酸(０.０１８mL、０.３２mmol)のジクロロメタン(６mL)溶液をナトリウ
ムトリアセトキシボロハイドライド(１３４mg、０.６３mmol)で処理し、一夜撹拌した。
混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和水性重炭酸ナトリウム溶液、続いて塩水で洗浄し
、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、蒸発させて、副題化合物を薄黄色ガラス状油状物として得た
。収量：０.２０８ｇ
MS: [M+H]+ = 745 (calc = 745)(APCI)+ve
【０５２５】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(
(４－イソプロピルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル
－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－イ
ソプロピルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－
イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(２０８mg、０.２８mmol)のジ
クロロメタン(２mL)溶液をジオキサン中４ＭのＨＣｌ(４mL、１６.００mmol)で処理し、
１時間撹拌した。混合物を蒸発させて、副題化合物ヒドロクロライドを白色固体として得
た。収量：０.２７１ｇ
MS: [M+H]+ = 645 (calc = 645)(MultiMode+)
【０５２６】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(１,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキ
サミド)シクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－((４－イソプロピルピペラジン－１
－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４
'－((４－イソプロピルピペラジン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミドヒドロクロライド(２２１mg、０.２８mmol)、１,
５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸(３９.２mg、０.２８mmol)およびＤＩ
ＰＥＡ(０.３４２mL、１.９６mmol)のＤＭＦ(１０mL)溶液をＨＡＴＵ(１１２mg、０.２９
mmol)で処理し、一夜撹拌した。溶液を蒸発させて、ほとんどのＤＭＦを除去し、残留物
をジクロロメタンに取り込み、水(３×)で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、蒸発させた
。残留物をSunfireＴＭカラムで、溶離剤としてメタノールの０.１％水性ＴＦＡ溶液中の
勾配を使用する分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：１１
０mg
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 10.18 - 9.97 (m, 1H), 9.44 - 9.23 (m, 1H), 8.36 (d, J 
= 6.4 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.04 - 8.00 (m, 2H), 7.65 - 7.61 (m, 1H
), 7.54 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.50 - 7.45 (m, 1H), 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.29
 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.22 - 7.14 (m, 2H), 6.59 (s, 1H), 4.36 - 3.59 (m, 20H), 3
.51 - 3.38 (m, 2H), 3.21 - 2.94 (m, 4H), 2.82 - 2.64 (m, 1H), 2.52 - 2.38 (m, 2H
), 2.14 (s, 3H), 1.84 - 1.60 (m, 8H), 1.25 (d, J = 6.4 Hz, 3H)。
MS: [M+H]+ = 767 (calc = 767)(MultiMode+)
【０５２７】
実施例１８４
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－(ピペラジン－１－イル)エチル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４－メチルチアゾール
－２－カルボキサミド
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【化２１２】

工程(ａ)　ベンジル４－(２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(４－メチ
ルチアゾール－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオ
キシ)ビフェニル－４－イル)エチル)ピペラジン－１－カルボキシレート
　４－メチルチアゾール－２－カルボン酸(０.０４１ｇ、０.２８mmol)をアセトニトリル
(１mL)に溶解し、次いでＤＩＰＥＡ(０.０６６mL、０.３８mmol)およびＨＡＴＵ(ＨＡＴ
Ｕ)(０.１０８ｇ、０.２８mmol)を添加し、混合物を２０分間撹拌した。それを次いで撹
拌しているベンジル４－(２－(３'－(３－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカル
バモイル)－５－フルオロピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチル)ピペ
ラジン－１－カルボキシレート(０.１２３ｇ、０.１９mmol)のアセトニトリル(１.０００
mL)溶液に添加した。反応混合物を一夜撹拌し、次いでＥｔＯＡｃで希釈し、水および飽
和塩水で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、蒸発させて、副題化合
物を得た。収量：０.１４７ｇ
MS: [M+H]+ = 777 (calc = 777)(MultiMode+)
【０５２８】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－(ピペラジン－１－
イル)エチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４－メチ
ルチアゾール－２－カルボキサミド
　臭化水素酸(酢酸中３３％)(１mL、５.７９mmol)を、ベンジル４－(２－(３'－(５－フ
ルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(４－メチルチアゾール－２－カルボキサミド)シクロヘ
キシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフェニル－４－イル)エチル)ピペラジ
ン－１－カルボキシレート(０.１４７ｇ、０.１９mmol)のジクロロメタン(１mL)溶液にゆ
っくり添加した。１時間、ＲＴで撹拌後、反応混合物をジクロロメタン(１０mL)で希釈し
、飽和炭酸水素ナトリウム溶液の添加により中和した。層を分離し、水性層をさらにジク
ロロメタンで抽出した。合わせた有機抽出物を水および飽和塩水で洗浄し、蒸発させた。
残留物の酢酸(１.２mL)溶液に、Ｐｄ／Ｃ(０.０２０ｇ、０.１９mmol)を添加した。反応
混合物をＲＴで４bar水素下２４時間撹拌し、次いで濾過し、濾液を濃縮して粗生成物を
得た。これをPhenomenex Geminiカラムで溶離剤として７５－０５％勾配の水性０.２％Ｔ
ＦＡのメタノール溶液を使用する分取ＨＰＬＣで精製した。所望の化合物を含むフラクシ
ョンを蒸発乾固して、表題化合物を白色固体として得た。収量：７mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8
.07 (dd, J = 8.1, 4.0 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.48 - 7.46 (m, 2H), 7.
42 - 7.40 (m, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.27 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.17 - 7.13 (m, 1H), 
4.17 - 4.09 (m, 1H), 3.99 - 3.93 (m, 1H), 3.34 (t, J = 5.7 Hz, 4H), 3.09 - 3.03 
(m, 4H), 2.99 - 2.89 (m, 4H), 2.39 (s, 3H), 1.91 - 1.68 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 643 (calc = 643)(MultiMode+)
【０５２９】
実施例１８５
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－メチル－１,４－ジアゼパン－
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１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミ
ド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボキサミド
【化２１３】

工程(ａ)　ｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－メチル
－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イ
ルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート
　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－ホルミル
－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシ
ルカルバメート(２００mg、０.３２mmol)、１－メチル－１,４－ジアゼパン(７２.２mg、
０.６３mmol)および酢酸(０.０１８mL、０.３２mmol)のジクロロメタン(６mL)溶液をナト
リウムトリアセトキシボロハイドライド(１３４mg、０.６３mmol)で処理し、一夜撹拌し
た。混合物をジクロロメタンで希釈し、飽和水性重炭酸ナトリウム溶液。続いて塩水で洗
浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、蒸発させて、副題化合物を白色泡状物として得た。収量
：０.２２８ｇ
MS: [M+H]+ = 731 (calc = 731)(APCI)+ve
【０５３０】
工程(ｂ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４'－(
(４－メチル－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェ
ニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド
　撹拌しているｔｅｒｔ－ブチル(１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－メ
チル－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３
－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシルカルバメート(２２８mg、０.３１mmol)の
ジクロロメタン(２mL)溶液を、ジオキサン中４ＭのＨＣｌ(４mL、１３１.６５mmol)で処
理し、１時間撹拌した。混合物を蒸発させて、副題化合物ヒドロクロライドを白色固体と
して得た。収量：０.３４１ｇ
MS: [M+H]+ = 631 (calc = 631)(APCI)+ve
【０５３１】
工程(ｃ)　Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－((４－メチル－１,４－ジ
アゼパン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニ
コチンアミド)シクロヘキシル)－５－メチルイミダゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボ
キサミド
　撹拌しているＮ－((１ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシル)－５－フルオロ－２－(４
'－((４－メチル－１,４－ジアゼパン－１－イル)メチル)－２'－(モルホリノメチル)ビ
フェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド(２４１mg、０.３１mmol)、５－メチルイミダ
ゾ[１,２－ａ]ピリジン－２－カルボン酸(５４.６mg、０.３１mmol)およびＤＩＰＥＡ(０
.３７９mL、２.１７mmol)のＤＭＦ(１０mL)溶液をＨＡＴＵ(１２４mg、０.３３mmol)で処
理し、一夜撹拌した。溶液を蒸発させて、ほとんどのＤＭＦを除去し、残留物をジクロロ
メタンに取り込み、水(３×)で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、蒸発させた。残留物を
SunfireＴＭカラムで溶離剤としてメタノールの０.１％水性ＴＦＡ溶液中の勾配を使用す
る分取ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色粉末として得た。収量：０.１５０ｇ
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ 8.41 - 8.38 (m, 2H), 8.27 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8.05 (d
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.51 (m, 3H), 7.47 - 7.42 (m, 2H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.21 - 7.19 (m, 2H),
 6.98 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.42 - 2.70 (m, 22H), 2.84 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 2.1
2 - 2.02 (m, 2H), 1.84 - 1.67 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 789 (calc = 789)(MultiMode+)
【０５３２】
実施例１８６
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(２－(ピペラジン－１－イル)エチル
)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)キノキサリン－２－カル
ボキサミド
【化２１４】

　マイクロ波チューブに２－(３'－(５－フルオロ－３－((１ｓ,４ｓ)－４－(キノキサリ
ン－２－カルボキサミド)シクロヘキシルカルバモイル)ピリジン－２－イルオキシ)ビフ
ェニル－４－イル)エチルメタンスルホネート(１２０mg、０.１８mmol)、ｔｅｒｔ－ブチ
ル１－ピペラジンカルボキシレート(９８mg、０.５３mmol)およびアセトニトリル(１mL)
を添加した。反応を８０℃で３時間加熱した。反応混合物を蒸発乾固し、その後ＤＣＭ(
３mL)に溶解した。これにＴＦＡ(３.６７mL、４７.９１mmol)を添加し、反応混合物を一
夜撹拌した。粗生成物をＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：
５６mg
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.37 (s, 1H), 8.16 - 8.03 (m, 3H), 7.98 (d, J = 7.9 H
z, 1H), 7.94 - 7.80 (m, 2H), 7.51 - 7.37 (m, 5H), 7.14 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 4.22
 - 4.10 (m,1H), 4.08 - 3.94 (m, 1H), 3.61 - 3.42 (m, 8H), 3.27 - 3.20 (m, 2H), 3
.01 - 2.90 (m, 2H), 2.04 - 1.69 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 674 (calc = 674)(MultiMode+)
【０５３３】
実施例１８７
Ｎ－((１ｓ,４ｓ)－４－(５－フルオロ－２－(４'－(３－(ピペラジン－１－イル)プロピ
ル)ビフェニル－３－イルオキシ)ニコチンアミド)シクロヘキシル)－４－(ヒドロキシメ
チル)チアゾール－２－カルボキサミド
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　ＨＡＴＵ(０.０９３ｇ、０.２４mmol)を、ｔｅｒｔ－ブチル４－(３－(３'－(３－((１
ｓ,４ｓ)－４－アミノシクロヘキシルカルバモイル)－５－フルオロピリジン－２－イル
オキシ)ビフェニル－４－イル)プロピル)ピペラジン－１－カルボキシレート(０.１４ｇ
、０.２２mmol)、４－(ヒドロキシメチル)チアゾール－２－カルボン酸(０.０３９ｇ、０
.２４mmol)およびＤＩＰＥＡ(０.１９４mL、１.１１mmol)のＤＭＦ(５mL)溶液に添加し、
溶液をＲＴで２０時間撹拌した。混合物を水でクエンチし、ＥｔＯＡｃ(５０mL)で抽出し
、水および塩水で洗浄し、乾燥させ(Ｎａ２ＳＯ４)、濾過し、真空で蒸発させた。残留物
をＤＣＭ(１０mL)に溶解し、４Ｍ　ＨＣｌ／ジオキサン(５mL、２０.００mmol)を添加し
、２時間撹拌した。混合物を真空で蒸発させ、残留物を２回溶離剤として水性ＴＦＡ／Ｍ
ｅＣＮを用いる逆相ＨＰＬＣで精製して、表題化合物を白色固体として得た。収量：９mg
1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.47 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 8
.07 (m, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.52 (m, 2H), 7.47 (m, 2H), 7.40 (m, 1H), 7.25 (d, J 
= 8.2 Hz, 2H), 7.14 (m, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.13 (m, 1H), 3.96 (m, 1H), 3.45 (t, 
J = 5.4 Hz, 4H), 3.30 (m, 4H), 3.01 (m, 2H), 2.72 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.02 (m, 
2H), 1.92 - 1.69 (m, 8H)。
MS: [M+H]+ = 673 (calc = 673)(MultiMode+)
【０５３４】
　実施例１２２、１６９、１７０、１７５、１７８、１７９および１８０に記載する方法
に準じる方法を使用して、中間体合物を適当なカルボン酸と反応させて、表１に記載する
化合物を得た。
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【表２】
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【表３】

【０５３５】
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【表４】



(228) JP 5607032 B2 2014.10.15

10

20

30

【表５】

【０５３６】
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【表６】
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【表７】

【０５３７】
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【表８】
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【表９】

【０５３８】
実施例Ａ
ヒトホスホジエステラーゼＢ２放射分析アッセイ
　本アッセイは、社内で製造され(PrAZL0163)、－２０℃で貯蔵した組み換えヒトホスホ
ジエステラーゼＢ２(PDE4B2)を使用する。本アッセイは、ＰＤＥ４により触媒される反応
の生成物である５'ＡＭＰが、基質ｃＡＭＰと比較して、優先的にイットリウムシリケー
トＳＰＡビーズ(Amersham Biosciences, UK)に結合するとの観察に基づく。適当な濃度の
化合物を、３０℃で３０分間、５０mM　ＨＥＰＥＳ(ｐＨ７.５)、８.３mM　ＭｇＣｌ２、
１.７mM　ＥＧＴＡ、０.０１％(ｗ／ｖ)Brij(登録商標)３５および０.１μg／mL　組み換
えＰＤＥ４Ｂ２を含むアッセイ緩衝液とインキュベートした。反応を、[３Ｈ]環状ＡＭＰ
が最終濃度８ｎＭとなるように添加することにより開始し、基質添加２０分後、１８mM　
ＺｎＳＯ４を含むイットリウムシリケートＳＰＡビーズの添加により停止させた。結合し
た[３Ｈ]環状ＡＭＰを、Topcount NXT(Packard Bioscience, UK)を使用して測定した。ｐ
ＩＣ５０値(表２に示す)は、モデル２０５を使用したXlfit3カーブフィッティングにより
決定した。
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【表１０】

【表１１】
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【表１２】

【表１３】
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