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(57)【要約】
【課題】ＧＬＰ－１受容体アゴニストとしてＧＬＰ－１ペプチドと同様の作用を有し、非
侵襲的投与が可能かつ活性、代謝安定性および生体利用率が向上した化合物もしくはその
塩、またはそれらの溶媒和物を含有する医薬組成物を提供する。また、該医薬組成物を用
いる、インスリン非依存性糖尿病（２型糖尿病）または肥満症の予防または治療方法を提
供する。
【解決手段】インドール環とピラゾロピリジン骨格が置換基を介して結合した、式（Ｉ）
で表される基本骨格を有する化合物もしくはその塩、またはそれらの溶媒和物を有効成分
として含有し、インスリン非依存性糖尿病（２型糖尿病）または肥満症の予防または治療
において使用される医薬組成物を提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

　［式中、Ｘは、－Ｎ＝または－ＣＲａ＝を表し；Ｒａは、水素原子、ハロゲン原子、お
よびＣ１－６アルキルから選択され；
　Ｙは、－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＣＨＲ－、および－Ｓ（＝Ｏ）２－から選択され；Ｒは、水
素原子またはＣ１－６アルキルを表し；
　Ｑ１は、Ｃ６－１０アリールまたは５～１０員のヘテロアリールを表し、ここで、Ｃ６

－１０アリールおよび５～１０員のヘテロアリールは、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルキル
（ここでＣ１－６アルキルは、１以上のハロゲン原子で置換されていてもよい）、および
Ｃ１－６アルコキシから独立して選択される１～５個の置換基で置換されていてもよく；
　Ｑ２は、３～１２員のヘテロシクリルまたは５～１０員のヘテロアリールを表し、ここ
で、３～１２員のヘテロシクリルおよび５～１０員のヘテロアリールは、ハロゲン原子、
Ｃ１－６アルキル（ここでＣ１－６アルキルは、１以上のハロゲン原子で置換されていて
もよい）、Ｃ１－６アルコキシ、および－ＮＲＱａＲＱｂから独立して選択される１～３
個の置換基で置換されていてもよく、さらに、２個のＣ１－６アルキルがそれらが結合す
る炭素原子と共に一緒になって、Ｃ３－８炭素環を形成してもよく；ＲＱａおよびＲＱｂ

は、独立に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから
選択され；
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、それぞれ独立に、水素原子およびＣ１－６アルキル（ここ
でＣ１－６アルキルは、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルコキシ、およびヒドロキシから独立
して選択される１以上の置換基で置換されていてもよい）から選択され；
　Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、それぞれ独立に、水素原子、ハロゲン原子、およびＣ１－

６アルキルから選択され；
　Ｒ７およびＲ８は、独立に、水素原子またはＣ１－６アルキルを表し、ここで、Ｃ１－

６アルキルは、ハロゲン原子およびＣ３－１５シクロアルキルから独立して選択される１
以上の置換基で置換されていてもよく、または、Ｒ７およびＲ８がそれらが結合する炭素
原子と共に一緒になって、Ｃ３－１５シクロアルカン環を形成してもよく、ここで、Ｒ７

およびＲ８が一緒になって形成したＣ３－１５シクロアルカン環は、１～３個のＣ１－６

アルキルで置換されていてもよく、ここでＣ１－６アルキルは、ハロゲン原子、ヒドロキ
シ、－ＮＲ７ａＲ７ｂ、Ｃ１－６アルコキシ、および３～１２員のヘテロシクリルから独
立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよく、Ｒ７ａおよびＲ７ｂは、独立
に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択され
；
　ｎ１は、０～３の整数を表し；ｎ２は、０～５の整数を表し；
　Ｒ９は、式（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）、（ＩＩｃ）、（ＩＩｄ）： 
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【化２】

－ＣＯ２Ｒ９ｆ、および－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ９ｇＲ９ｈにより表される基から選択され；
Ｒ９ａ、Ｒ９ｂ、Ｒ９ｃ、Ｒ９ｄ、およびＲ９ｇは、それぞれ独立に、水素原子、Ｃ１－

６アルキル（ここでＣ１－６アルキルは、ハロゲン原子およびＣ１－６アルコキシから独
立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよい）、および（Ｃ１－６アルキル
）カルボニルから選択され、Ｒ９ｅは、水素原子、または１以上のハロゲン原子で置換さ
れていてもよいＣ１－６アルキルを表し、Ｒ９ｆは、水素原子またはＣ１－６アルキルを
表し、Ｒ９ｈは、水素原子、Ｃ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）カルボニル、シア
ノ、または－Ｓ（＝Ｏ）ｎ３－Ｒ９ｉを表し；ｎ３は、０～２の整数を表し、Ｒ９ｉは、
Ｃ１－６アルキルを表し；
　Ｚ１は、式（ＩＩＩａ）、（ＩＩＩｂ）、（ＩＩＩｃ）、（ＩＩＩｄ）、および（ＩＩ
Ｉｅ）：

【化３】

により表される基から選択され；Ｒｚａは、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１

－６アルキル）カルボニルから選択され、ＲｚｂおよびＲｚｃは、独立に、水素原子また
はＣ１－６アルキルを表し、ｎ４は、１～３の整数を表し、ｎ５およびｎ６は、独立に、
０～１０の整数を表し（＊は、ピラゾロピリジン骨格との結合部位を、＊＊は、Ｚ２との
結合部位を、それぞれ表す）；
　Ｚ２は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１５シクロアルキル、３～１２員のヘテロシクリル
、Ｃ６－１０アリール、および５～１０員のヘテロアリールから選択され、ここで、Ｃ３

－１５シクロアルキル、３～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、および５～
１０員のヘテロアリールは、Ａ群：
　Ａ群：ａ）オキソ、
　　　　ｂ）ハロゲン原子、
　　　　ｃ）シアノ、
　　　　ｄ）－ＮＲｚｄＲｚｅ；ここでＲｚｄおよびＲｚｅは、それぞれ独立に、水素原
子、Ｃ１－６アルキルおよび（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択され、ここで、Ｃ

１－６アルキルは、ヒドロキシ、ハロゲン原子、およびＣ１－６アルコキシから独立して
選択される１以上の置換基で置換されていてもよい、
　　　　ｅ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲｚｆＲｚｇ；ここでＲｚｆおよびＲｚｇは、それぞれ独
立に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択さ
れ、ここで、Ｃ１－６アルキルは、ヒドロキシ、ハロゲン原子、およびＣ１－６アルコキ
シから独立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよい、
　　　　ｆ）－Ｓ（＝Ｏ）ｎ７－Ｒｚｈ；ここでｎ７は、０～２の整数を表し、Ｒｚｈは
、水素原子またはＣ１－６アルキルを表す、
　　　　ｇ）Ｃ１－６アルキル；ここで、Ｃ１－６アルキルは、ハロゲン原子、ヒドロキ
シ、－ＮＲｚｉＲｚｊ、Ｃ１－６アルコキシ、および３～１２員のヘテロシクリルから独
立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよく、ここで、ＲｚｉおよびＲｚｊ

は、独立に、水素原子またはＣ１－６アルキルを表し、３～１２員のヘテロシクリルは、
ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、および３～１２員のヘテロシクリルから独立して選択さ
れる１以上の置換基で置換されていてもよい、
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　　　　ｈ）Ｃ１－６アルコキシ；ここでＣ１－６アルコキシは、ヒドロキシ、ハロゲン
原子、およびＣ１－６アルコキシから独立して選択される１以上の置換基で置換されてい
てもよい、
　　　　ｉ）３～１２員のヘテロシクリル；ここで３～１２員のヘテロシクリルは、Ｃ１

－６アルキルおよび（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから独立して選択される１以上の置
換基で置換されていてもよい、
　　　　ｊ）Ｃ６－１０アリール；ここでＣ６－１０アリールは、１以上の（Ｃ１－６ア
ルキル）カルボニルで置換されていてもよい、および
　　　　ｋ）５～１０員のヘテロアリール；ここで５～１０員のヘテロアリールは、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、－ＮＲｚｋＲｚｌ、および３～１２員のヘテロシク
リルから独立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよく、ここで、Ｒｚｋお
よびＲｚｌは、独立に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カル
ボニルから選択され、３～１２員のヘテロシクリルは、Ｃ１－６アルキルおよび（Ｃ１－

６アルキル）カルボニルから独立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよい
、
から独立して選択される１～５個の置換基で置換されていてもよい］
で表される化合物、その塩、またはそれらのいずれかの溶媒和物を含有する、医薬組成物
。
【請求項２】
　Ｑ１が、フェニルまたはピリジルであり、ここでフェニルおよびピリジルは、ハロゲン
原子およびＣ１－６アルキルから独立して選択される１～４個の置換基で置換されている
、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　Ｒ７およびＲ８が共に水素原子であるか；Ｒ７およびＲ８が共にＣ１－６アルキルであ
るか；Ｒ７が水素原子でありＲ８がＣ１－６アルキルであるか；またはＲ７およびＲ８が
それらが結合する炭素原子と共に一緒になって、Ｃ３－８シクロアルカン環を形成してお
り、ここで、Ｒ７およびＲ８が一緒になって形成したＣ３－８シクロアルカン環は、１～
２個のＣ１－６アルキルで置換されていてもよく、ここでＣ１－６アルキルは、ヒドロキ
シ、Ｃ１－６アルコキシ、および３～１２員のヘテロシクリルから独立して選択される１
以上の置換基で置換されていてもよい、請求項１または２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　Ｚ２が、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１５シクロアルキル、３～１２員のヘテロシクリル
、Ｃ６－１０アリール、および５～１０員のヘテロアリールから選択され、ここでＣ３－

１５シクロアルキル、３～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、および５～１
０員のヘテロアリールは、Ｂ群：
　Ｂ群：ａ）オキソ、
　　　　ｂ）ハロゲン原子、
　　　　ｃ）－ＮＲｚｄ１Ｒｚｅ１；ここでＲｚｄ１およびＲｚｅ１は、独立に、水素原
子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択され、ここで、
Ｃ１－６アルキルは、１以上のＣ１－６アルコキシで置換されていてもよい、
　　　　ｄ）－Ｓ（＝Ｏ）ｎ７－Ｒｚｈ１；ここでｎ７は、０～２の整数を表し、Ｒｚｈ

１は、Ｃ１－６アルキルを表す、
　　　　ｅ）Ｃ１－６アルキル；ここで、Ｃ１－６アルキルは、ハロゲン原子、ヒドロキ
シ、－ＮＲｚｉＲｚｊ、Ｃ１－６アルコキシ、および３～１２員のヘテロシクリルから独
立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよく、ここで、ＲｚｉおよびＲｚｊ

は、独立に、水素原子またはＣ１－６アルキルを表し、３～１２員のヘテロシクリルは、
ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、および３～１２員のヘテロシクリルから独立して選択さ
れる１以上の置換基で置換されていてもよい、
　　　　ｆ）Ｃ１－６アルコキシ；ここでＣ１－６アルコキシは、１以上のヒドロキシで
置換されていてもよい、
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　　　　ｇ）３～１２員のヘテロシクリル；ここで３～１２員のヘテロシクリルは、１以
上の（Ｃ１－６アルキル）カルボニルで置換されていてもよい、および
　　　　ｈ）５～１０員のヘテロアリール；ここで５～１０員のヘテロアリールは、Ｃ１

－６アルキル、および－ＮＲｚｋ１Ｒｚｌ１から独立して選択される１以上の置換基で置
換されていてもよく、ここで、Ｒｚｋ１およびＲｚｌ１は、独立に、水素原子およびＣ１

－６アルキルから選択される、
から独立して選択される１～４個の置換基で置換されていてもよい、請求項１～３のいず
れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　Ｙが、－Ｃ（＝Ｏ）－である、請求項１～４のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　Ｒ１が、水素原子である、請求項１～５のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　ｎ１およびｎ２が、共に０である、請求項１～６のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　Ｒ９が、式（ＩＩｂ）：
【化４】

で表される基であり、Ｒ９ｂは、水素原子、Ｃ１－６アルキル（ここでＣ１－６アルキル
は、ハロゲン原子およびＣ１－６アルコキシから独立して選択される１以上の置換基で置
換されていてもよい）、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択される、請求項
１～７のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　Ｘが、－Ｎ＝、－ＣＨ＝、または－ＣＦ＝である、請求項１～８のいずれか一項に記載
の医薬組成物。
【請求項１０】
　Ｚ１が、式（ＩＩＩａ）：
【化５】

で表される、請求項１～９のいずれか一項に記載の医薬組成物（＊は、ピラゾロピリジン
骨格との結合部位を、＊＊は、Ｚ２との結合部位を、それぞれ表す）。
【請求項１１】
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル
］－２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－（
４－フルオロ－１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イ
ル］－４－メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カ
ルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－
オキサジアゾール－５－オン、またはその塩を含有する、請求項１～１０のいずれか一項
に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　式（Ｉ）で表される化合物またはその塩を、水和物として含有する、請求項１～１１の
いずれか一項に記載の医薬組成物。
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【請求項１３】
　インスリン非依存性糖尿病（２型糖尿病）、高血糖症、耐糖能異常症、インスリン依存
性糖尿病（１型糖尿病）、糖尿病性合併症、肥満症、高血圧症、脂質異常症、動脈硬化症
、冠状動脈性心疾患、脳梗塞、非アルコール性脂肪性肝炎、パーキンソン病、または認知
症の予防または治療において使用するための、請求項１～１２のいずれか一項に記載の医
薬組成物。
【請求項１４】
　インスリン非依存性糖尿病（２型糖尿病）または肥満症の予防または治療において使用
するための、請求項１３に記載の医薬組成物。

 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＧＬＰ－１受容体アゴニストとしてＧＬＰ－１と同様の作用を有する化合物
もしくはその塩、またはそれらの溶媒和物を有効成分として含有する医薬組成物に関する
。また、該医薬組成物を用いるインスリン非依存性糖尿病（２型糖尿病）または肥満症の
予防または治療方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　グルカゴン様ペプチド－１（ＧＬＰ－１：glucagon-like peptide-1）は、栄養素が消
化管を通過した際に小腸のＬ細胞から分泌されるインクレチンであり、ＧＬＰ－１受容体
を介してグルコース依存的インスリン分泌促進、グルカゴン分泌抑制、胃排出遅延、摂食
抑制などの多彩な作用を示すことが知られている。既にＧＬＰ－１アナログは糖尿病治療
薬として実用化されており、強力なＨｂＡ１ｃ低下作用、体重低下作用を示すことから、
最も有効な糖尿病治療薬の１つとみなされているが、それらは全て侵襲的な皮下投与が必
要である。そのため、非侵襲的投与が可能なＧＬＰ－１受容体アゴニストの創出が期待さ
れている。例えば吸収促進剤（sodium N-(8-(2-hydroxybenzoyl)amino)caprylate：SNAC
）を用いたＧＬＰ－１アナログ：Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅの経口投与時の生体利用率の向
上（特許文献１）や、低分子ＧＬＰ－１受容体アゴニストの創出（特許文献２および３）
が試みられているが、活性、代謝安定性および生体利用率などを含む医薬品としての特性
について一層の向上が求められている。
【０００３】
　２－［（２，４，６，７－テトラヒドロ－５Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５
－イル）カルボニル］－１Ｈ－インドール（2-[(2,4,6,7-tetrahydro-5H-pyrazolo[4,3-c
]pyridine-5-yl)carbonyl]-1H-indol）としては、ケミカルライブラリー用の下記２化合
物が、知られている。
【０００４】

【化１】

【０００５】
　そして、特許文献４には、鞭毛虫（blastocrithidia）などの真核生物：Trypanosomati
daeの寄生によって引き起こされる睡眠障害（sleeping sickness）、リーシュマニア症な
どの予防・治療に有用な化合物として、下記ピラゾロピリジン誘導体が記載されている。
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【０００６】
【化２】

【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】国際公開第２０１２／０８０４７１号
【特許文献２】国際公開第２００９／１１１７００号
【特許文献３】国際公開第２０１０／１１４８２４号
【特許文献４】国際公開第２０１６／０３８０４５号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明が解決しようとする課題は、ＧＬＰ－１受容体アゴニストとしてＧＬＰ－１ペプ
チドと同様の作用を有し、非侵襲的投与が可能かつ活性、代謝安定性および生体利用率が
向上した化合物もしくはその塩、またはそれらの溶媒和物を含有する医薬組成物を提供す
ることであり、また、該医薬組成物を用いる、インスリン非依存性糖尿病（２型糖尿病）
または肥満症の予防または治療方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明者らは、かかる課題を解決するために鋭意研究を進めたところ、インドール環と
ピラゾロピリジン骨格が置換基を介して結合した、式（Ｉ）で表される化合物が、ＧＬＰ
－１受容体アゴニストとしてＧＬＰ－１ペプチドと同様の作用を有することを見出し、本
発明を完成させるに至った。
【００１０】
　すなわち、本発明の１つの側面において、以下の発明が提供される。
　［１］式（Ｉ）：
【００１１】
【化３】

【００１２】
　［式中、Ｘは、－Ｎ＝または－ＣＲａ＝を表し；Ｒａは、水素原子、ハロゲン原子、お
よびＣ１－６アルキルから選択され；
　Ｙは、－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＣＨＲ－、および－Ｓ（＝Ｏ）２－から選択され；Ｒは、水
素原子またはＣ１－６アルキルを表し；
　Ｑ１は、Ｃ６－１０アリールまたは５～１０員のヘテロアリールを表し、ここで、Ｃ６

－１０アリールおよび５～１０員のヘテロアリールは、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルキル
（ここでＣ１－６アルキルは、１以上のハロゲン原子で置換されていてもよい）、および
Ｃ１－６アルコキシから独立して選択される１～５個の置換基で置換されていてもよく；
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　Ｑ２は、３～１２員のヘテロシクリルまたは５～１０員のヘテロアリールを表し、ここ
で、３～１２員のヘテロシクリルおよび５～１０員のヘテロアリールは、ハロゲン原子、
Ｃ１－６アルキル（ここでＣ１－６アルキルは、１以上のハロゲン原子で置換されていて
もよい）、Ｃ１－６アルコキシ、および－ＮＲＱａＲＱｂから独立して選択される１～３
個の置換基で置換されていてもよく、さらに、２個のＣ１－６アルキルがそれらが結合す
る炭素原子と共に一緒になって、Ｃ３－８炭素環を形成してもよく；ＲＱａおよびＲＱｂ

は、独立に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから
選択され；
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、それぞれ独立に、水素原子およびＣ１－６アルキル（ここ
でＣ１－６アルキルは、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルコキシ、およびヒドロキシから独立
して選択される１以上の置換基で置換されていてもよい）から選択され；
　Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、それぞれ独立に、水素原子、ハロゲン原子、およびＣ１－

６アルキルから選択され；
　Ｒ７およびＲ８は、独立に、水素原子またはＣ１－６アルキルを表し、ここで、Ｃ１－

６アルキルは、ハロゲン原子およびＣ３－１５シクロアルキルから独立して選択される１
以上の置換基で置換されていてもよく、または、Ｒ７およびＲ８がそれらが結合する炭素
原子と共に一緒になって、Ｃ３－１５シクロアルカン環を形成してもよく、ここで、Ｒ７

およびＲ８が一緒になって形成したＣ３－１５シクロアルカン環は、１～３個のＣ１－６

アルキルで置換されていてもよく、ここでＣ１－６アルキルは、ハロゲン原子、ヒドロキ
シ、－ＮＲ７ａＲ７ｂ、Ｃ１－６アルコキシ、および３～１２員のヘテロシクリルから独
立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよく、Ｒ７ａおよびＲ７ｂは、独立
に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択され
；
　ｎ１は、０～３の整数を表し；ｎ２は、０～５の整数を表し；
　Ｒ９は、式（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）、（ＩＩｃ）、（ＩＩｄ）： 
【００１３】
【化４】

【００１４】
－ＣＯ２Ｒ９ｆ、および－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ９ｇＲ９ｈにより表される基から選択され；
Ｒ９ａ、Ｒ９ｂ、Ｒ９ｃ、Ｒ９ｄ、およびＲ９ｇは、それぞれ独立に、水素原子、Ｃ１－

６アルキル（ここでＣ１－６アルキルは、ハロゲン原子およびＣ１－６アルコキシから独
立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよい）、および（Ｃ１－６アルキル
）カルボニルから選択され、Ｒ９ｅは、水素原子、または１以上のハロゲン原子で置換さ
れていてもよいＣ１－６アルキルを表し、Ｒ９ｆは、水素原子またはＣ１－６アルキルを
表し、Ｒ９ｈは、水素原子、Ｃ１－６アルキル、（Ｃ１－６アルキル）カルボニル、シア
ノ、または－Ｓ（＝Ｏ）ｎ３－Ｒ９ｉを表し；ｎ３は、０～２の整数を表し、Ｒ９ｉは、
Ｃ１－６アルキルを表し；
　Ｚ１は、式（ＩＩＩａ）、（ＩＩＩｂ）、（ＩＩＩｃ）、（ＩＩＩｄ）、および（ＩＩ
Ｉｅ）：
【００１５】

【化５】
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【００１６】
により表される基から選択され；Ｒｚａは、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１

－６アルキル）カルボニルから選択され、ＲｚｂおよびＲｚｃは、独立に、水素原子また
はＣ１－６アルキルを表し、ｎ４は、１～３の整数を表し、ｎ５およびｎ６は、独立に、
０～１０の整数を表し（＊は、ピラゾロピリジン骨格との結合部位を、＊＊は、Ｚ２との
結合部位を、それぞれ表す）；
　Ｚ２は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１５シクロアルキル、３～１２員のヘテロシクリル
、Ｃ６－１０アリール、および５～１０員のヘテロアリールから選択され、ここで、Ｃ３

－１５シクロアルキル、３～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、および５～
１０員のヘテロアリールは、Ａ群：
　Ａ群：ａ）オキソ、
　　　　ｂ）ハロゲン原子、
　　　　ｃ）シアノ、
　　　　ｄ）－ＮＲｚｄＲｚｅ；ここでＲｚｄおよびＲｚｅは、それぞれ独立に、水素原
子、Ｃ１－６アルキルおよび（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択され、ここで、Ｃ

１－６アルキルは、ヒドロキシ、ハロゲン原子、およびＣ１－６アルコキシから独立して
選択される１以上の置換基で置換されていてもよい、
　　　　ｅ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲｚｆＲｚｇ；ここでＲｚｆおよびＲｚｇは、それぞれ独
立に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択さ
れ、ここで、Ｃ１－６アルキルは、ヒドロキシ、ハロゲン原子、およびＣ１－６アルコキ
シから独立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよい、
　　　　ｆ）－Ｓ（＝Ｏ）ｎ７－Ｒｚｈ；ここでｎ７は、０～２の整数を表し、Ｒｚｈは
、水素原子またはＣ１－６アルキルを表す、
　　　　ｇ）Ｃ１－６アルキル；ここで、Ｃ１－６アルキルは、ハロゲン原子、ヒドロキ
シ、－ＮＲｚｉＲｚｊ、Ｃ１－６アルコキシ、および３～１２員のヘテロシクリルから独
立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよく、ここで、ＲｚｉおよびＲｚｊ

は、独立に、水素原子またはＣ１－６アルキルを表し、３～１２員のヘテロシクリルは、
ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、および３～１２員のヘテロシクリルから独立して選択さ
れる１以上の置換基で置換されていてもよい、
　　　　ｈ）Ｃ１－６アルコキシ；ここでＣ１－６アルコキシは、ヒドロキシ、ハロゲン
原子、およびＣ１－６アルコキシから独立して選択される１以上の置換基で置換されてい
てもよい、
　　　　ｉ）３～１２員のヘテロシクリル；ここで３～１２員のヘテロシクリルは、Ｃ１

－６アルキルおよび（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから独立して選択される１以上の置
換基で置換されていてもよい、
　　　　ｊ）Ｃ６－１０アリール；ここでＣ６－１０アリールは、１以上の（Ｃ１－６ア
ルキル）カルボニルで置換されていてもよい、および
　　　　ｋ）５～１０員のヘテロアリール；ここで５～１０員のヘテロアリールは、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、－ＮＲｚｋＲｚｌ、および３～１２員のヘテロシク
リルから独立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよく、ここで、Ｒｚｋお
よびＲｚｌは、独立に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カル
ボニルから選択され、３～１２員のヘテロシクリルは、Ｃ１－６アルキルおよび（Ｃ１－

６アルキル）カルボニルから独立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよい
、
から独立して選択される１～５個の置換基で置換されていてもよい］
で表される化合物、その塩、またはそれらのいずれかの溶媒和物を含有する、医薬組成物
。
【００１７】
　［２］Ｑ１が、フェニルまたはピリジルであり、ここでフェニルおよびピリジルは、ハ
ロゲン原子およびＣ１－６アルキルから独立して選択される１～４個の置換基で置換され
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【００１８】
　［３］Ｒ７およびＲ８が共に水素原子であるか；Ｒ７およびＲ８が共にＣ１－６アルキ
ルであるか；Ｒ７が水素原子でありＲ８がＣ１－６アルキルであるか；またはＲ７および
Ｒ８がそれらが結合する炭素原子と共に一緒になって、Ｃ３－８シクロアルカン環を形成
しており、ここで、Ｒ７およびＲ８が一緒になって形成したＣ３－８シクロアルカン環は
、１～２個のＣ１－６アルキルで置換されていてもよく、ここでＣ１－６アルキルは、ヒ
ドロキシ、Ｃ１－６アルコキシ、および３～１２員のヘテロシクリルから独立して選択さ
れる１以上の置換基で置換されていてもよい、［１］または［２］に記載の医薬組成物。
【００１９】
　［４］Ｚ２が、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１５シクロアルキル、３～１２員のヘテロシ
クリル、Ｃ６－１０アリール、および５～１０員のヘテロアリールから選択され、ここで
Ｃ３－１５シクロアルキル、３～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、および
５～１０員のヘテロアリールは、Ｂ群：
　Ｂ群：ａ）オキソ、
　　　　ｂ）ハロゲン原子、
　　　　ｃ）－ＮＲｚｄ１Ｒｚｅ１；ここでＲｚｄ１およびＲｚｅ１は、独立に、水素原
子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択され、ここで、
Ｃ１－６アルキルは、Ｃ１－６アルコキシから独立して選択される１以上の置換基で置換
されていてもよい、
　　　　ｄ）－Ｓ（＝Ｏ）ｎ７－Ｒｚｈ１；ここでｎ７は、０～２の整数を表し、Ｒｚｈ

１は、Ｃ１－６アルキルを表す、
　　　　ｅ）Ｃ１－６アルキル；ここで、Ｃ１－６アルキルは、ハロゲン原子、ヒドロキ
シ、－ＮＲｚｉＲｚｊ、Ｃ１－６アルコキシ、および３～１２員のヘテロシクリルから独
立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよく、ここで、ＲｚｉおよびＲｚｊ

は、独立に、水素原子またはＣ１－６アルキルを表し、３～１２員のヘテロシクリルは、
ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、および３～１２員のヘテロシクリルから独立して選択さ
れる１以上の置換基で置換されていてもよい、
　　　　ｆ）Ｃ１－６アルコキシ；ここでＣ１－６アルコキシは、１以上のヒドロキシで
置換されていてもよい、
　　　　ｇ）３～１２員のヘテロシクリル；ここで３～１２員のヘテロシクリルは、１以
上の（Ｃ１－６アルキル）カルボニルで置換されていてもよい、および
　　　　ｈ）５～１０員のヘテロアリール；ここで５～１０員のヘテロアリールは、Ｃ１

－６アルキル、および－ＮＲｚｋ１Ｒｚｌ１から独立して選択される１以上の置換基で置
換されていてもよく、ここで、Ｒｚｋ１およびＲｚｌ１は、独立に、水素原子およびＣ１

－６アルキルから選択される、
から独立して選択される１～４個の置換基で置換されていてもよい、［１］～［３］のい
ずれかに記載の医薬組成物。
【００２０】
　［５］Ｙが、－Ｃ（＝Ｏ）－である、［１］～［４］のいずれかに記載の医薬組成物。
　［６］Ｒ１が、水素原子である、［１］～［５］のいずれかに記載の医薬組成物。
　［７］ｎ１およびｎ２が、共に０である、［１］～［６］のいずれかに記載の医薬組成
物。
【００２１】
　［８］Ｒ９が、式（ＩＩｂ）：
【００２２】
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【化６】

【００２３】
で表される基であり、Ｒ９ｂは、水素原子、Ｃ１－６アルキル（ここでＣ１－６アルキル
は、ハロゲン原子およびＣ１－６アルコキシから独立して選択される１以上の置換基で置
換されていてもよい）、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択される、［１］
～［７］のいずれかに記載の医薬組成物。
【００２４】
　［９］Ｘが、－Ｎ＝、－ＣＨ＝、または－ＣＦ＝である、［１］～［８］のいずれかに
記載の医薬組成物。
　［１０］Ｚ１が、式（ＩＩＩａ）：
【００２５】

【化７】

【００２６】
で表される、［１］～［９］のいずれかに記載の医薬組成物（＊は、ピラゾロピリジン骨
格との結合部位を、＊＊は、Ｚ２との結合部位を、それぞれ表す）。
　［１１］３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－
４－イル］－２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－
［３－（４－フルオロ－１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール
－１－イル］－４－メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン
－５－カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，
２，４－オキサジアゾール－５－オン、またはその塩を含有する、［１］～［１０］のい
ずれかに記載の医薬組成物。
【００２７】
　［１２］式（Ｉ）で表される化合物またはその塩を、水和物として含有する、［１］～
［１１］のいずれかに記載の医薬組成物。
　［１３］インスリン非依存性糖尿病（２型糖尿病）、高血糖症、耐糖能異常症、インス
リン依存性糖尿病（１型糖尿病）、糖尿病性合併症、肥満症、高血圧症、脂質異常症、動
脈硬化症、冠状動脈性心疾患、脳梗塞、非アルコール性脂肪性肝炎、パーキンソン病、ま
たは認知症の予防または治療において使用するための、［１］～［１２］のいずれかに記
載の医薬組成物。ここで、認知症としては、例えば、アルツハイマー病が挙げられる。
【００２８】
　［１４］インスリン非依存性糖尿病（２型糖尿病）または肥満症の予防または治療にお
いて使用するための、［１２］に記載の医薬組成物。
　［１５］［１］～［１２］のいずれかに記載の医薬組成物を対象に投与することを含む
、インスリン非依存性糖尿病（２型糖尿病）、高血糖症、耐糖能異常症、インスリン依存
性糖尿病（１型糖尿病）、糖尿病性合併症、肥満症、高血圧症、脂質異常症、動脈硬化症
、冠状動脈性心疾患、脳梗塞、非アルコール性脂肪性肝炎、パーキンソン病、または認知
症の予防または治療方法。ここで、認知症としては、例えば、アルツハイマー病が挙げら
れる。
【００２９】
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　［１６］［１］～［１２］のいずれかに記載の医薬組成物を対象に投与することを含む
、インスリン非依存性糖尿病（２型糖尿病）または肥満症の予防または治療方法。
【発明の効果】
【００３０】
　本発明の医薬組成物に含まれる、式（Ｉ）で表される化合物、その塩、またはそれらの
溶媒和物は、ＧＬＰ－１受容体アゴニストとしてＧＬＰ－１ペプチド同様の作用を有して
おり、経口での十分なバイオアベイラビリティが期待される、非ペプチド性のインスリン
非依存性糖尿病（２型糖尿病）または肥満症の予防剤または治療剤が提供される。
【図面の簡単な説明】
【００３１】
【図１】実施例１６３で得られた化合物１のナトリウム塩水和物結晶（サンプル１６０ａ
）の粉末Ｘ線回折測定の結果を示す。縦軸は回折強度であり、横軸は回折角２θ（°）で
ある。
【図２】実施例１６３で得られた化合物１のナトリウム塩水和物結晶（サンプル１６０ｂ
）の粉末Ｘ線回折測定の結果を示す。縦軸は回折強度であり、横軸は回折角２θ（°）で
ある。
【図３】実施例１６３で得られた実施例化合物６６の結晶（サンプル１６１ａ）の粉末Ｘ
線回折測定の結果を示す。縦軸は回折強度であり、横軸は回折角２θ（°）である。
【図４】実施例１６３で得られた実施例化合物６６の結晶（サンプル１６１ｂ）の粉末Ｘ
線回折測定の結果を示す。縦軸は回折強度であり、横軸は回折角２θ（°）である。
【図５】実施例１６３で得られた実施例化合物６７のカルシウム塩水和物結晶（サンプル
１６２ａ）の粉末Ｘ線回折測定の結果を示す。縦軸は回折強度であり、横軸は回折角２θ
（°）である。
【図６】実施例１６３で得られた実施例化合物６７のカルシウム塩水和物結晶（サンプル
１６２ｂ）の粉末Ｘ線回折測定の結果を示す。縦軸は回折強度であり、横軸は回折角２θ
（°）である。
【図７】実施例１６４で得られた化合物１のナトリウム塩水和物結晶の熱重量測定・示差
熱分析の結果を示す。横軸は温度（℃）であり、右縦軸は熱重量測定におけるサンプルの
重量変化（％）である。左縦軸は示差熱分析において観測された熱流を表す。
【図８】実施例１６４で得られた実施例化合物６７のカルシウム塩水和物結晶の熱重量測
定・示差熱分析の結果を示す。横軸は温度（℃）であり、右縦軸は熱重量測定におけるサ
ンプルの重量変化（％）である。左縦軸は示差熱分析において観測された熱流を表す。
【図９】雄カニクイザルのグルコース静脈内投与後のインスリン分泌に対する実施例化合
物６７およびエキセナチドの影響。インスリン曲線下面積を、平均値±標準誤差（ｎ＝６
）で示す。各薬剤はクロスオーバー法で投与した。＊はＰ＜０．０２５で、＊＊はＰ＜０
．００５で、溶媒群に対して有意であることを示す（Ｗｉｌｌｉａｍｓ検定）。各薬物濃
度は実測した血漿中薬物濃度の平均値を示す。
【図１０】雄カニクイザルのグルコース静脈内投与後の血漿グルコース値に対する実施例
化合物６７およびエキセナチドの影響。血漿グルコース曲線下面積を、平均値±標準誤差
（ｎ＝６）で示す。各薬剤はクロスオーバー法で投与した。＊はＰ＜０．０２５で、＊＊
はＰ＜０．００５で、溶媒群に対して有意であることを示す（Ｗｉｌｌｉａｍｓ検定）。
各薬物濃度は実測した血漿中薬物濃度の平均値を示す。
【図１１】雄カニクイザルの摂餌量に対する実施例化合物６７およびエキセナチドの影響
。摂餌量を、平均値±標準偏差（ｎ＝６）で示す。各薬剤はクロスオーバー法で投与した
。＊はＰ＜０．０２５で、＊＊はＰ＜０．００５で、溶媒群に対して有意であることを示
す（Ｗｉｌｌｉａｍｓ検定）。
【図１２】カニクイザルに本物質を経口投与したときの血漿中薬物濃度推移。血漿中濃度
および各用量とも、ｎ＝２の平均値を表示する。
【発明を実施するための形態】
【００３２】
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　以下、本発明をさらに非限定的に説明する。
　定義
　本発明において「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子
などを意味する。本発明においてハロゲン原子が、アリールなどの置換基となる場合（例
えば、式（Ｉ）中のＸが－ＣＲａ＝である場合におけるＲａ）、好ましいハロゲン原子と
して、フッ素原子および塩素原子が挙げられる。本発明においてハロゲン原子がアルキル
などの置換基となる場合（例えば、式（Ｉ）中のＱ１のＣ６－１０アリールまたは５～１
０員のヘテロアリールがＣ１－６アルキルで置換されている場合における、さらにその置
換基）、好ましいハロゲン原子として、フッ素原子および塩素原子が挙げられる。ハロゲ
ン原子を置換基として有するＣ１－６アルキルの具体例としては、フルオロメチル、ジフ
ルオロメチル、トリフルオロメチル、クロロメチル、ペンタフルオロエチル、２-フルオ
ロエチル、２，２，２－トリフルオロエチル、２－クロロエチル、ヘプタフルオロプロピ
ル、３，３，３－トリフルオロプロピル、２，３－ジクロロプロピル、１－フルオロ－３
－ブロモプロピル、４－ブロモブチル、３，３，３，４，４－ペンタフルオロブチル、４
，４－ジクロロブチル、５－ヨードペンチル、５，５－ジフルオロペンチル、６－クロロ
ヘキシル、６，６，６－トリフルオロヘキシルなどが挙げられる。
【００３３】
　本発明において「Ｃ１－６アルキル」とは、炭素数１～６の直鎖状および分岐鎖状のア
ルキル基である。例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、
ｉ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ－ブチル、１－メチルプロピル、ｎ－ペンチル、イソペ
ンチル、２－メチルブチル、１，１－ジメチルプロピル、１－エチルプロピル、ｎ－ヘキ
シル、４－メチルペンチル、２－エチルブチルなどが挙げられる。
【００３４】
　本発明において「Ｃ１－６アルコキシ」とは、Ｃ１－６アルキル－Ｏ－基を意味し、こ
こでＣ１－６アルキルは既に定義したとおりである。例えば、メトキシ、エトキシ、ｎ－
プロポキシ、ｉ－プロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｉ－ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｔ－ブ
トキシ、１－メチルプロポキシ、ｎ－ペンチルオキシ、イソペンチルオキシ、２－メチル
ブトキシ、１，１－ジメチルプロポキシ、１－エチルプロポキシ、ｎ－ヘキシルオキシ、
４－メチルペンチルオキシ、２－エチルブトキシなどが挙げられる。
【００３５】
　本発明において「（Ｃ１－６アルキル）カルボニル」とは、（Ｃ１－６アルキル）－Ｃ
（Ｏ）－基を意味し、こでＣ１－６アルキルは既に定義したとおりである。例えば、メチ
ルカルボニル（アセチル）、エチルカルボニル（プロピオニル）、ｎ－プロピルカルボニ
ル、ｉ－プロピルカルボニル、ｎ－ブチルカルボニル、ｉ－ブチルカルボニル、ｓｅｃ－
ブチルカルボニル、ｔ－ブチルカルボニル、１－メチルプロピルカルボニル、ｎ－ペンチ
ルカルボニル、イソペンチルカルボニル、２－メチルブチルカルボニル、１，１－ジメチ
ルプロピルカルボニル、１－エチルプロピルカルボニル、ｎ－ヘキシルカルボニル、４－
メチルペンチルカルボニル、２－エチルブチルカルボニルなどが挙げられる。
【００３６】
　本発明において「Ｃ６－１０アリール」とは、芳香族性炭素環基を意味し、芳香族性を
有する部分の他に非芳香族性の部分を有していてもよい。環は単環式、またはベンゼン環
もしくは単環式アリール環と縮合した２環式アリールであってもよい。例えば、フェニル
、１－ナフチル、２－ナフチル、アズレニル、イソクロマニル、２，４－ジヒドロ－１Ｈ
 ―イソキノリン－３－オニル、１，３－ジヒドロベンゾイミダゾール－２－オニルなど
が挙げられ、好ましくはフェニルが挙げられる。
【００３７】
　本発明において「ヘテロアリール」とは、環を構成する原子中に、１または複数個の、
窒素原子、酸素原子、および硫黄原子から選択されるヘテロ原子を含有する芳香族性の５
～１０員の環状基を意味し、芳香族性を有する部分の他に非芳香族性の部分を有していて
もよい。環は単環式、またはベンゼン環もしくは単環式へテロアリール環と縮合した２環
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式ヘテロアリールであってもよい。例えば、フリル、チエニル、ピロリル、イミダゾリル
、ピラゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサ
ジアゾリル、チアジアゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、ピリジル、ピリミジル、ピ
リダジニル、ピラジニル、トリアジニル、ベンゾフラニル、ベンゾチエニル、ベンゾチア
ジアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾオキサジアゾリル、ベンゾ
イミダゾリル、インドリル、イソインドリル、インダゾリル、キノリル、イソキノリル、
シンノリニル、キナゾリニル、キノキサリニル、ベンゾジオキソリル、インドリジニル、
イミダゾピリジル、ベンゾイソキサゾリル、ベンゾイソチアゾリルなどが挙げられる。
【００３８】
　本発明において「ヘテロシクリル」とは、１または複数個の、窒素、酸素、および硫黄
原子から選択されるヘテロ原子を含有する非芳香族性の環状基を意味し、完全に飽和して
いるかまたは部分的に不飽和であってもよい。環は、３～１２員、好ましくは３～１０員
の単環式、または２環式もしくはスピロ環式であってもよい。例えば、オキセタニル、ア
ゼチジニル、３，７－ジオキサ－９－アザビシクロ［３．３．１］ノナニル、ピペラジニ
ル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピロリジニル、テトラヒドロピラ
ニル、テトラヒドロフラニル、２－オキサ－６－アザスピロ［３．３］ヘプチル、２－ア
ザスピロ［３．３］ヘプチル、２，６－ジアザスピロ［３．３］ヘプチル、２－チア－６
－アザスピロ［３．３］ヘプチル、オキサゾリジニル、チアゾリジニル、イミダゾリジニ
ル、ピラゾリジニル、チアニル、オキサニル、チオキサニル、インドリニル、イソインド
リニル、テトラヒドロインドリニル、キヌクリジニル、アゼピニル、トロパニルなどが挙
げられる。
【００３９】
　本発明において「Ｃ３－１５シクロアルキル」とは、炭素数が３～１５の環状の飽和脂
肪族炭化水素から任意の水素原子を１個除いて誘導される１価の基である。また、「Ｃ３

－８シクロアルキル」とは、炭素数３～８のシクロアルキルである。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、シクロヘプチル、シクロオクチ
ルなどが挙げられる。また、「Ｃ３－６シクロアルキル」とは、炭素数３～６のシクロア
ルキルである。２つの基が一緒になってＣ３－１５シクロアルカン環を形成する場合、当
該基は２価の基となる。例えば、シクロプロパン－１，１－ジイル、シクロブタン－１，
１－ジイル、シクロペンタン－１，１－ジイル、シクロヘキサン－１，１－ジイル、シク
ロヘプタン－１，１－ジイル、シクロオクタン－１，１－ジイルなどが挙げられる。
【００４０】
　２つの炭素原子上の基が一緒になってＣ３－８炭素環を形成する場合、当該環は縮合環
を形成する。例えば、２つの炭素原子の間が、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２

ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－
、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－により連結される環構造などが挙げられる
。
【００４１】
　また、シクロアルカン環、炭素環、シクロアルキルにおける環状炭化水素は、架橋環で
あってもよい。Ｃ３－１５シクロアルキルにおける架橋環としては、例えば、ビシクロ［
１．１．０］ブタン、ビシクロ［３．２．１］オクタン、ビシクロ［５．２．０］ノナン
、ビシクロ［４．３．２］ウンデカン、トリシクロ［２．２．１．０２，６］ヘプタン、
トリシクロ［４．３．１．１２，５］ウンデカン、トリシクロ［３．３．１．１３，７］
デカン（アダマンタン）、トリシクロ［３．３．１．１３，７］デカン－２－イリデン（
２－アダマンチリデン）、ペンタシクロ［４．２．０．０２，５．０３，８．０４，７］
オクタン（キュバン）などが挙げられ、架橋環からなるＣ３－１５シクロアルキルとして
は、例えば、ビシクロ［１．１．０］ブチル、ビシクロ［３．２．１］オクチル、ビシク
ロ［５．２．０］ノニル、ビシクロ［４．３．２］ウンデシル、トリシクロ［２．２．１
．０２，６］ヘプチル、トリシクロ［４．３．１．１２，５］ウンデシル、アダマンチル
、２－アダマンチリデニル、キュバニルなどが挙げられる。
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【００４２】
　本発明は、式（Ｉ）で表される化合物、その塩、またはそれらのいずれかの溶媒和物を
含有する、医薬組成物を提供する。
【００４３】
【化８】

【００４４】
　Ｘは、－Ｎ＝または－ＣＲａ＝を表し；Ｒａは、水素原子、ハロゲン原子、およびＣ１

－６アルキルから選択される。Ｘは、好ましくは－Ｎ＝、－ＣＨ＝、または－ＣＦ＝であ
り、より好ましくは－ＣＨ＝である。
【００４５】
　Ｙは、－Ｃ（＝Ｏ）－、－ＣＨＲ－、および－Ｓ（＝Ｏ）２－から選択され；Ｒは、水
素原子またはＣ１－６アルキルを表す。
　Ｑ１は、Ｃ６－１０アリールまたは５～１０員のヘテロアリールを表し、ここで、Ｃ６

－１０アリールおよび５～１０員のヘテロアリールは、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルキル
（ここでＣ１－６アルキルは、１以上のハロゲン原子で置換されていてもよい）、および
Ｃ１－６アルコキシから独立して選択される１～５個の置換基で置換されていてもよい。
Ｑ１は、好ましくはフェニルまたはピリジルであり、ここでフェニルまたはピリジルは、
ハロゲン原子およびＣ１－６アルキルから独立して選択される１～４個の置換基で置換さ
れている。より好ましくは、Ｑ１は、ハロゲン原子およびＣ１－６アルキルから独立して
選択される２～３個の置換基で置換されているフェニルである。
【００４６】
　Ｑ２は、３～１２員のヘテロシクリルまたは５～１０員のヘテロアリールを表し、ここ
で、３～１２員のヘテロシクリルおよび５～１０員のヘテロアリールは、ハロゲン原子、
Ｃ１－６アルキル（ここでＣ１－６アルキルは、１以上のハロゲン原子で置換されていて
もよい）、Ｃ１－６アルコキシ、および－ＮＲＱａＲＱｂから独立して選択される１～３
個の置換基で置換されていてもよく、さらに、２個のＣ１－６アルキルがそれらが結合す
る炭素原子と共に一緒になって、Ｃ３－８炭素環を形成してもよく；ＲＱａおよびＲＱｂ

は、独立に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから
選択される。好ましくは、Ｑ２は、ｉ）６員のヘテロシクリルを表し、ここで、６員のヘ
テロシクリルは、１以上のＣ１－６アルキルで置換されていてもよく、さらに、２個のＣ

１－６アルキルがそれらが結合する炭素原子と共に一緒になって、Ｃ３－８炭素環を形成
してもよく、またはｉｉ）５～６員のヘテロアリールを表し、ここで、５～６員のヘテロ
アリールは、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、および－ＮＲＱｃ

ＲＱｄから独立して選択される１～３個の置換基で置換されていてもよく；ＲＱｃおよび
ＲＱｄは、独立に、水素原子およびＣ１－６アルキルから選択される。また、好ましくは
、Ｑ２は、５～６員の、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールを表し、ここで、５～６員
のヘテロシクリルおよび５～６員のヘテロアリールは、１～３個のＣ１－６アルキルで置
換されていてもよい。
【００４７】
　Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は、それぞれ独立に、水素原子およびＣ１－６アルキル（ここ
でＣ１－６アルキルは、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルコキシ、およびヒドロキシから独立
して選択される１以上の置換基で置換されていてもよい）から選択される。好ましくは、
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Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３の組み合わせは、いずれも水素原子；Ｒ１が水素原子、Ｒ２が水
素原子、Ｒ３がＣ１－６アルキル；およびＲ１が水素原子、Ｒ２がＣ１－６アルキル、Ｒ
３がＣ１－６アルキルから選択される。
【００４８】
　Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、それぞれ独立に、水素原子、ハロゲン原子、およびＣ１－

６アルキルから選択される。Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、それぞれ独立に、水素原子また
はフッ素原子であるのが好ましい。より好ましくは、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６の組み合わ
せは、いずれも水素原子；またはＲ４が水素原子、Ｒ５が水素原子、Ｒ６がフッ素原子で
ある。
【００４９】
　Ｒ７およびＲ８は、独立に、水素原子またはＣ１－６アルキルを表し、ここで、Ｃ１－

６アルキルは、ハロゲン原子およびＣ３－１５シクロアルキルから独立して選択される１
以上の置換基で置換されていてもよく、さらに、Ｒ７およびＲ８がそれらが結合する炭素
原子と共に一緒になって、Ｃ３－１５シクロアルカン環を形成してもよく、ここで、Ｒ７

およびＲ８が一緒になって形成したＣ３－１５シクロアルカン環は、１～３個のＣ１－６

アルキルで置換されていてもよく、ここでＣ１－６アルキルは、ハロゲン原子、ヒドロキ
シ、－ＮＲ７ａＲ７ｂ、Ｃ１－６アルコキシ、および３～１２員のヘテロシクリルから独
立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよく、Ｒ７ａおよびＲ７ｂは、独立
に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択され
る。Ｒ７およびＲ８は、好ましくは、それらが結合する炭素原子と共に一緒になって、Ｃ

３－８シクロアルカン環を形成しており、ここで、Ｒ７およびＲ８が一緒になって形成し
たＣ３－８シクロアルキルは、１以上のＣ１－６アルキルで置換されていてもよく、ここ
でＣ１－６アルキルは、１以上のヒドロキシで置換されていてもよい。また、Ｃ３－８シ
クロアルキルは、Ｃ３－６シクロアルキルであるのが好ましい。好ましいＣ３－６シクロ
アルキルとしては、例えば、シクロペンチルが挙げられる。
【００５０】
　ｎ１は、０～３の整数を表し；ｎ２は、０～５の整数を表す。ｎ１およびｎ２は、それ
ぞれ、０～２が好ましく、０～１がより好ましく、０がさらに好ましい。また、ｎ１およ
びｎ２の組み合わせは、０および０、０および１、０および２、１および０、１および１
、２および０が好ましく、０および０、０および１、１および０、２および０がより好ま
しく、０および０がさらに好ましい。
【００５１】
　Ｒ９は、式（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）、（ＩＩｃ）、（ＩＩｄ）：
【００５２】
【化９】

【００５３】
－ＣＯ２Ｒ９ｆ、および－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ９ｇＲ９ｈにより表される基から選択され；
Ｒ９ａ、Ｒ９ｂ、Ｒ９ｃ、Ｒ９ｄ、およびＲ９ｇは、それぞれ独立に、水素原子、Ｃ１－

６アルキル（ここでＣ１－６アルキルは、ハロゲン原子およびＣ１－６アルコキシから独
立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよい）、および（Ｃ１－６アルキル
）カルボニルから選択され、Ｒ９ｅは、水素原子、またはハロゲン原子から独立して選択
される１以上の置換基で置換されていてもよいＣ１－６アルキルを表し、Ｒ９ｆは、水素
原子またはＣ１－６アルキルを表し、Ｒ９ｈは、水素原子、Ｃ１－６アルキル、（Ｃ１－

６アルキル）カルボニル、シアノ、または－Ｓ（＝Ｏ）ｎ３－Ｒ９ｉを表し；ｎ３は、０
～２の整数を表し、Ｒ９ｉは、Ｃ１－６アルキルを表す。
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【００５４】
　Ｚ１は、式（ＩＩＩａ）、（ＩＩＩｂ）、（ＩＩＩｃ）、（ＩＩＩｄ）、および（ＩＩ
Ｉｅ）：
【００５５】
【化１０】

【００５６】
により表される基から選択され；Ｒｚａは、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１

－６アルキル）カルボニルから選択され、ＲｚｂおよびＲｚｃは、独立に、水素原子また
はＣ１－６アルキルを表し、ｎ４は、１～３の整数を表し、ｎ５およびｎ６は、独立に、
０～１０の整数を表す。
【００５７】
　＊は、ピラゾロピリジン骨格との結合部位を、＊＊は、Ｚ２との結合部位を、それぞれ
表す。
　Ｚ２は、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１５シクロアルキル、３～１２員のヘテロシクリル
、Ｃ６－１０アリール、および５～１０員のヘテロアリールから選択され、ここでＣ３－

１５シクロアルキル、３～１２員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、および５～１
０員のヘテロアリールは、Ａ群から独立して選択される１～５個の置換基で置換されてい
てもよい。
【００５８】
　Ａ群：ａ）オキソ、
　　　　ｂ）ハロゲン原子、
　　　　ｃ）シアノ、
　　　　ｄ）－ＮＲｚｄＲｚｅ；ここでＲｚｄおよびＲｚｅは、それぞれ独立に、水素原
子、Ｃ１－６アルキルおよび（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択され、ここで、Ｃ

１－６アルキルは、ヒドロキシ、ハロゲン原子、およびＣ１－６アルコキシから独立して
選択される１以上の置換基で置換されていてもよい、
　　　　ｅ）－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲｚｆＲｚｇ；ここでＲｚｆおよびＲｚｇは、それぞれ独
立に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択さ
れ、ここで、Ｃ１－６アルキルは、ヒドロキシ、ハロゲン原子、およびＣ１－６アルコキ
シから独立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよい、
　　　　ｆ）－Ｓ（＝Ｏ）ｎ７－Ｒｚｈ；ここでｎ７は、０～２の整数を表し、Ｒｚｈは
、水素原子またはＣ１－６アルキルを表す、
　　　　ｇ）Ｃ１－６アルキル；ここで、Ｃ１－６アルキルは、ハロゲン原子、ヒドロキ
シ、－ＮＲｚｉＲｚｊ、Ｃ１－６アルコキシ、および３～１２員のヘテロシクリルから独
立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよく、ここで、ＲｚｉおよびＲｚｊ

は、独立に、水素原子またはＣ１－６アルキルを表し、３～１２員のヘテロシクリルは、
ヒドロキシ、Ｃ１－６アルキル、および３～１２員のヘテロシクリルから独立して選択さ
れる１以上の置換基で置換されていてもよい、
　　　　ｈ）Ｃ１－６アルコキシ；ここでＣ１－６アルコキシは、ヒドロキシ、ハロゲン
原子、およびＣ１－６アルコキシから独立して選択される１以上の置換基で置換されてい
てもよい、
　　　　ｉ）３～１２員のヘテロシクリル；ここで３～１２員のヘテロシクリルは、Ｃ１

－６アルキルおよび（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから独立して選択される１以上の置
換基で置換されていてもよい、
　　　　ｊ）Ｃ６－１０アリール；ここでＣ６－１０アリールは、１以上の（Ｃ１－６ア
ルキル）カルボニルで置換されていてもよい、および
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　　　　ｋ）５～１０員のヘテロアリール；ここで５～１０員のヘテロアリールは、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、－ＮＲｚｋＲｚｌ、および３～１２員のヘテロシク
リルから独立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよく、ここで、Ｒｚｋお
よびＲｚｌは、独立に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カル
ボニルから選択され、３～１２員のヘテロシクリルは、Ｃ１－６アルキルおよび（Ｃ１－

６アルキル）カルボニルから独立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよい
。
【００５９】
　Ｒｚｄ、Ｒｚｅ、ＲｚｆおよびＲｚｇにおけるＣ１－６アルキルが、ヒドロキシで置換
されている場合、Ｃ１－６アルキルは、好ましくはＣ２－６アルキルであり、更に好まし
くはＣ２－４アルキルである。
【００６０】
　Ｃ１－６アルコキシが１以上のヒドロキシで置換されている場合も、Ｃ１－６アルキル
は、好ましくはＣ２－６アルキルであり、更に好ましくはＣ２－４アルキルである。
　好ましくは、Ｚ２は、ｉ）１以上の－ＮＲｚｄＲｚｅで置換されていてもよいＣ３－１

５シクロアルキル、ｉｉ）Ｃ群から独立して選択される１～３個の置換基で置換されてい
てもよいＣ６－１０アリール、およびｉｉｉ）Ｄ群から独立して選択される１～３個の置
換基で置換されていてもよい５～１０員のヘテロアリールから選択される。
【００６１】
　さらに好ましくは、Ｚ２は、ｉ）Ｃ群から独立して選択される１～３個の置換基で置換
されていてもよいＣ６－１０アリール、およびｉｉ）Ｄ群から独立して選択される１～３
個の置換基で置換されていてもよい５～１０員のヘテロアリールから選択される。
【００６２】
　Ｃ群：ａ）ハロゲン原子、
　　　　ｂ）－ＮＲｚｄ２Ｒｚｅ２；ここでＲｚｄ２およびＲｚｅ２は、独立に、水素原
子、Ｃ１－６アルキル、および（Ｃ１－６アルキル）カルボニルから選択され、ここで、
Ｃ１－６アルキルは、１以上のＣ１－６アルコキシで置換されていてもよい、
　　　　ｃ）－Ｓ（＝Ｏ）ｎ７－Ｒｚｈ１；ここでｎ７は、０～２の整数を表し、Ｒｚｈ

１は、Ｃ１－６アルキルを表す、
　　　　ｄ）Ｃ１－６アルキル、
　　　　ｅ）Ｃ１－６アルコキシ；ここでＣ１－６アルコキシは、１以上のヒドロキシで
置換されていてもよい、
　　　　ｆ）５～１０員のヘテロアリール；ここで５～１０員のヘテロアリールは、－Ｎ
Ｒｚｋ１Ｒｚｌ１から独立して選択される１以上の置換基で置換されていてもよく、ここ
で、Ｒｚｋ１およびＲｚｌ１は、独立に、水素原子およびＣ１－６アルキルから選択され
る。
【００６３】
　Ｄ群：ａ）オキソ、
　　　　ｂ）ハロゲン原子、
　　　　ｃ）Ｃ１－６アルキル；ここで、Ｃ１－６アルキルは、ハロゲン原子、ヒドロキ
シ、Ｃ１－６アルコキシ、および３～１２員のヘテロシクリルから独立して選択される１
以上の置換基で置換されていてもよく、ここで、３～１２員のヘテロシクリルは、１以上
のＣ１－６アルキルで置換されていてもよい、および
　　　　ｄ）３～１２員のヘテロシクリル。
【００６４】
　本発明において、式（Ｉ）で表される化合物としては、Ｚ１が式（ＩＩＩａ）で表され
る基であり、Ｙが－Ｃ（＝Ｏ）－で表され、Ｒ９が式（ＩＩｂ）で表される基であり、Ｒ
９ｂが水素原子であり、Ｒ７およびＲ８がそれらが結合する炭素原子と共に一緒になって
、１～３個のＣ１－６アルキルで置換されているＣ３－１５シクロアルカン環を形成し、
当該１～３個のＣ１－６アルキルが無置換であるのが好ましく、３－［（１Ｓ，２Ｓ）－

Conjupro EX1038 
Page 18 of 169



(19) JP 2019-99571 A 2019.6.24

10

20

30
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（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－（４－フルオロ－１－メチル
インダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－４－メチル－６，７
－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］インドール－１
－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オ
ン（実施例化合物６７）がさらに好ましい。
【００６５】
　次に、式（Ｉ）で表される化合物、その塩、またはそれらの溶媒和物の製造方法の例を
、以下のスキーム群により説明する。
　式（Ｉ）で表される化合物、その塩、またはそれらの溶媒和物は、ｉ）一般製法Ａ１ま
たは一般製法Ａ２、ｉｉ）一般製法Ｂ、およびｉｉｉ）一般製法Ｃを経て製造される。本
製法は、式（Ｉ）で表される化合物のうち、Ｚ１が式（ＩＩＩａ）で表される基であり、
Ｙが－Ｃ（＝Ｏ）－で表され、Ｒ９が式（ＩＩｂ）で表される基であり、Ｒ９ｂが水素原
子である場合、すなわち、式（Ｉａ）で表される化合物の好ましい製法の一例である。
【００６６】
　また、Ｒ７およびＲ８がそれらが結合する炭素原子と共に一緒になって、１～３個のＣ

１－６アルキルで置換されているＣ３－１５シクロアルカン環を形成する場合、当該１～
３個のＣ１－６アルキルは無置換である場合の好ましい製法の一例である。
【００６７】
　なお、ある工程の出発物質または目的物が、その工程の反応条件下で望まない化学的変
換を受ける場合は、例えば官能基の保護および脱保護を行うことにより、当該工程の目的
物を得ることができる。保護基の選択、ならびに、保護および脱保護の方法の選択に関し
ては、例えばＴ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇ
ｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｆｏｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏ
ｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（２００７）を参照
することができる。官能基の保護および脱保護の一部については、以下のスキーム中にも
記載した。
【００６８】
　＜一般製法Ａ１＞
　以下のスキームで示される一般製法Ａ１により、化合物ｆを合成することができる。
【００６９】
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【化１１】

【００７０】
　式中、
　Ｐ２は、水素原子またはＣ１－６アルキルを表し、Ｐ１ａは、アミノの保護基を表し、
Ｐ３ａおよびＰ３ｂは、独立に、Ｃ１－６アルキルを表し、または、Ｐ３ａおよびＰ３ｂ

が、それらが結合する酸素原子および酸素原子が結合する炭素原子と共に一緒になって、
５～７員の１，３－ジオキサシクロアルカン環を形成してもよく、Ｙ１は、シアノまたは
－ＣＯ－ＯＰ２を表し、Ｙ２は、＝Ｏまたは＝ＮＨを表し、Ｘ１は、脱離基を表す。
【００７１】
　アミノの保護基としては、例えば、ホルミル、（Ｃ１－６アルキル）カルボニル（アセ
チル、プロピオニル、ブチリル、イソブチリル、バレリル、イソバレリル、ピバロイルな
ど）、カルバモイル、Ｃ１－６アルコキシカルボニル（メトキシカルボニル、エトキシカ
ルボニル、イソプロピルオキシカルボニル、ｓｅｃ－ブトキシカルボニル、ｔ－ブトキシ
カルボニルなど）、置換シリル（トリメチルシリル、トリエチルシリル、トリイソプロピ
ルシリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、ｔ－ブチルジフェニルシリルなど）、アラルキル
オキシカルボニル（ベンジルオキシカルボニル、９－フルオレニルメチルオキシカルボニ
ルなど）、アリル、アラルキルが挙げられる。
【００７２】
　脱離基としては、例えば、ハロゲン原子、アセチルオキシ、トリフルオロアセチルオキ
シ、メタンスルホニルオキシ、パラトルエンスルホニルオキシなどが挙げられる。
　工程Ａ１－１ａ：
　化合物ａを塩基と反応させることにより、化合物ａ１を得ることができる。
【００７３】
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　塩基としては、水素化ナトリウム、水素化カリウム、水素化リチウムなどの金属水素化
物；カリウムｔ－ブトキシド、ナトリウムｔ－ブトキシド、リチウムｔ－ブトキシド、カ
リウムｔ－ペントキシド、ナトリウムｔ－ペントキシド、リチウムｔ－ペントキシドなど
の金属アルコキシド、などが挙げられ、好ましくは、カリウムｔ－ブトキシドなどの金属
アルコキシドである。
【００７４】
　溶媒としては、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、ジエチルエーテル、ジオキサンなどの
エーテル系溶媒が挙げられ、好ましくはＴＨＦである。
　反応温度は、通常－３０℃～３０℃、好ましくは－１０℃～１０℃である。
【００７５】
　反応時間は、通常１５分間～５時間、好ましくは３０分間～３時間である。
　化合物ａ１は単離してもよく、単離することなく工程Ａ１－１ｂに付してもよい。
　化合物ａは、Ａｌｄｌａｂ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，ＬＬＣや東京化成工業などから市販
品を購入することができる。また、Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ，１９９９，７，７９５－８０９、ＣＮ １０３０８６９５５を参考にして
合成することもできる。
【００７６】
　なお、化合物ａ１は、反応に用いた塩基との接触により、カリウム塩などのアルカリ金
属塩として得られることがあるが、そのような塩も次工程に付すことができる。
　工程Ａ１－１ｂ：
　化合物ａ１を、化合物ａ２と反応させることにより、化合物ｂを得ることができる。こ
の反応は、酸の存在下で行うのが好ましい。
【００７７】
　酸としては、例えば、塩酸、酢酸、メタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸などの
酸、ピリジン塩酸塩などの弱塩基と強酸との塩が挙げられる。
　溶媒としては、炭化水素系溶媒（ヘキサン、ヘプタン、ベンゼン、トルエン、キシレン
など）やアルコール系溶媒（メタノール、エタノールなど）が挙げられる。また、系中に
水が存在していても良い。
【００７８】
　反応温度は、通常４０℃～２００℃、好ましくは６０℃～１５０℃、である。
　反応時間は、通常６分間～３０時間、好ましくは３０分間～３時間である。
　化合物ａ２は、Ａｌｆａ　Ａｅｓａｒなどから、塩化水素などが付加した塩として、市
販品を購入することができる。Ｓｙｎｌｅｔｔ，２０１１，１７，２５５５－２５５８を
参考に、ヒドラジン部分がｔ－ブトキシカルボニルで保護された化合物ａ２を、メタンス
ルホン酸などの酸で脱保護してから使用することもできる。また、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２００３，４６，１５４６－１５５３を参
考に、化合物：Ｑ１－ＮＨ２を出発原料として合成することも出来る。
【００７９】
　工程Ａ１－２：
　化合物ｂを、塩基の存在下、化合物ｂ１または化合物ｂ２と反応させることにより化合
物ｃを得ることができる。
【００８０】
　塩基としては、三級アミン（トリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジイソプロピ
ルエチルアミン、ＤＢＵ、ＤＡＢＣＯなど）、含窒素芳香族化合物（ピリジン、ジメチル
アミノピリジン、ピコリン、（２，６－）ルチジン、ピラジン、ピリダジンなど）、水素
化ナトリウム、水素化カリウム、水素化リチウムなどの金属水素化物；カリウムｔ－ブト
キシド、ナトリウムｔ－ブトキシド、リチウムｔ－ブトキシド、カリウムｔ－ペントキシ
ド、ナトリウムｔ－ペントキシド、リチウムｔ－ペントキシドなどの金属アルコキシド、
などが挙げられる。化合物ｂ２を用いる場合、好ましくは、カリウムｔ－ブトキシドなど
の金属アルコキシドである。
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【００８１】
　溶媒としては、メタノール、エタノールなどのアルコール系溶媒；ＴＨＦ、ジエチルエ
ーテルなどのエーテル系溶媒；酢酸エチル、酢酸メチルなどのエステル系溶媒；アセトニ
トリル、ベンゾニトリル、ベンジルシアニドなどのニトリル系溶媒；Ｎ，Ｎ－ジメチルア
セトアミド（ＤＭＡ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルイミダゾリジノン（ＤＭＩ）、ＤＭＦなどのア
ミド系溶媒などを用いることができるが、好ましくは、ＤＭＡなどのアミド系溶媒である
。
【００８２】
　反応温度は、通常－５０℃～７０℃、好ましくは－３０℃～５０℃である。
　反応時間は、通常１５分間～７２時間、好ましくは１時間～３０時間である。
　化合物ｂ１は、Ｅｎａｍｉｎｅ　ＬＴＤ．などから市販品を購入することができる。ま
た、ＷＯ２００６／０４８７２７を参考に、化合物：Ｈ２ＮＣＨ２ＣＨ（ＯＰ３ａ）（Ｏ
Ｐ３ｂ）とホスゲンまたはトリホスゲンとを反応させて合成することもできる。化合物ｂ
２は、ＵｋｒＯｒｇＳｙｎｔｅｚ　Ｌｔｄ．などから市販品を購入することも出来る。ま
た、ＷＯ９９／５０２６２を参考に、化合物：Ｈ２ＮＣＨ２ＣＨ（ＯＰ３ａ）（ＯＰ３ｂ

）とＣＤＩなどのジイソシアネートとを反応させて合成することもできる。
【００８３】
　工程Ａ１－３：
　化合物ｃを、酸と反応させることにより、化合物ｄを得ることができる。
　酸としては、例えば、無機酸（塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、リン酸など）
、スルホン酸（メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、トルエンスルホン酸など）、カ
ルボン酸（ギ酸（ＦＡ）、酢酸、シュウ酸、マレイン酸、フマル酸、クエン酸、リンゴ酸
、コハク酸、マロン酸、グルコン酸、マンデル酸、安息香酸、サリチル酸、フルオロ酢酸
、トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）、酒石酸、プロピオン酸、グルタル酸など）が挙げられる
。
【００８４】
　溶媒としては、エーテル系溶媒（エーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメト
キシエタン、シクロペンチルメチルエーテルなど）、芳香族炭化水素系溶媒（ベンゼン、
トルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンなど）、脂肪族炭化水素系溶媒（ペンタ
ン、ヘキサン、ヘプタン、オクタン、シクロヘキサンなど）、アミド系溶媒（Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリドンなど）、ア
ルコール系溶媒（メタノール、エタノール、２，２，２－トリフルオロエタノール、ｎ－
プロパノール、イソプロパノール、ｎ－ブタノール、ｓｅｃ－ブタノール、ペンタノール
、ヘキサノール、シクロプロパノール、シクロブタノール、シクロペンタノール、シクロ
ヘキサノール、エチレングルコール、１，３－プロパンジオール、１，４－ブタンジオー
ル、１，５－ペンタンジオールなど）、酢酸エステル系溶媒（酢酸メチル、酢酸エチル、
酢酸イソプロピルなど）、アセトニトリル、およびそれらの混合溶媒が挙げられ、好まし
くは、テトラヒドロフランなどのエーテル系溶媒である。
【００８５】
　反応温度は、通常０℃～１００℃、好ましくは１０℃～８０℃である。
　反応時間は、通常１０分間～２０時間、好ましくは３０分間～５時間である。
　工程Ａ１－４：
　ａ）Ｚ２が、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－１５シクロアルキルおよび３～１２員のヘテロ
シクリルである場合、化合物ｄを、塩基の存在下、化合物ｄ１と反応させることにより、
化合物ｅを得ることができる。
【００８６】
　塩基としては、水素化ナトリウム、水素化カリウム、水素化リチウムなどの金属水素化
物；カリウムｔ－ブトキシド、ナトリウムｔ－ブトキシド、リチウムｔ－ブトキシド、カ
リウムｔ－ペントキシド、ナトリウムｔ－ペントキシド、リチウムｔ－ペントキシドなど
の金属アルコキシド；ブチルリチウム、エチルリチウムなどのアルキル金属などが挙げら
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れる。
【００８７】
　溶媒としては、エーテル系溶媒（エーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメト
キシエタン、シクロペンチルメチルエーテルなど）、芳香族炭化水素系溶媒（ベンゼン、
トルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンなど）、脂肪族炭化水素系溶媒（ペンタ
ン、ヘキサン、ヘプタン、オクタン、シクロヘキサンなど）、アミド系溶媒（Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリドンなど）が挙
げられ、好ましくはＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミドなどのアミド系溶媒である。
【００８８】
　反応温度は、通常０℃～１５０℃、好ましくは２０℃～１２０℃である。
　反応時間は、通常１５分間～２４時間、好ましくは３０分間～５時間である。
　ｂ）Ｚ２が、Ｃ６－１０アリールおよび５～１０員のヘテロアリールである場合、化合
物ｄを、塩基、銅触媒およびリガンドの存在下、化合物ｄ１と反応させることにより、化
合物ｅを得ることができる。
【００８９】
　塩基としては、弱塩基性無機塩（炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、リン酸カリウム、炭
酸セシウムなど）、有機塩基（トリエチルアミン、ピリジン、テトラブチルアンモニウム
フロリドなど）が挙げられ、好ましくは炭酸カリウムなどの弱塩基性無機塩である。
【００９０】
　銅触媒としては、ヨウ化銅（Ｉ）、臭化銅（Ｉ）、塩化銅（Ｉ）、酢酸銅（ＩＩ）、酸
化銅（ＩＩ）、トリフルオロメタンスルホン酸銅（Ｉ）など）が挙げられ、好ましくはヨ
ウ化銅（Ｉ）である。
【００９１】
　リガンドとしては、フェナントロリン、キノリン－８－オール、２，２，６，６－テト
ラメチルヘプタン－３，５－ジオン、Ｎ，Ｎ´－ジメチルエタンー１，２－ジアミン、ｔ
ｒａｎｓ－シクロヘキサン－１，２－ジアミン、ｔｒａｎｓ－Ｎ，Ｎ´－ジメチルシクロ
ヘキサン－１，２－ジアミンなどのジアミンなどが挙げられ、好ましくは、ｔｒａｎｓ－
Ｎ，Ｎ´－ジメチルシクロヘキサン－１，２－ジアミンである。
【００９２】
　溶媒としては、エーテル系溶媒（エーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメト
キシエタン、シクロペンチルメチルエーテルなど）、芳香族炭化水素系溶媒（ベンゼン、
トルエン、キシレン、キノリン、クロロベンゼンなど）、脂肪族炭化水素系溶媒（ペンタ
ン、ヘキサン、ヘプタン、オクタン、シクロヘキサンなど）、アミド系溶媒（Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリドンなど）、ア
ルコール系溶媒（メタノール、エタノール、２，２，２－トリフルオロエタノール、ｎ－
プロパノール、イソプロパノール、ｎ－ブタノール、ｓｅｃ－ブタノール、ペンタノール
、ヘキサノール、シクロプロパノール、シクロブタノール、シクロペンタノール、シクロ
ヘキサノール、エチレングルコール、１，３－プロパンジオール、１，４－ブタンジオー
ル、１，５－ペンタンジオールなど）、酢酸エステル系溶媒（酢酸メチル、酢酸エチル、
酢酸イソプロピルなど）、アセトニトリルが挙げられ、好ましくはＮ－メチルピロリドン
などのアミド系溶媒である。
【００９３】
　反応温度は、通常３０℃～２００℃、好ましくは６０℃～１６０℃である。
　反応時間は、通常１時間～１５時間、好ましくは３時間～９時間である。
　工程Ａ１－５：
　化合物ｅを、脱保護することにより、化合物ｆを得ることができる。
【００９４】
　保護基Ｐ１ａがｔ－ブトキシカルボニルなどのＣ１－６アルコキシカルボニルである場
合、酸を用いて脱保護するのが好ましい。
　酸としては、例えば、無機酸（塩化水素、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、リン酸な
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ど）、スルホン酸（メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、トルエンスルホン酸など）
、カルボン酸（ギ酸、酢酸、シュウ酸、マレイン酸、フマル酸、クエン酸、リンゴ酸、コ
ハク酸、マロン酸、グルコン酸、マンデル酸、安息香酸、サリチル酸、フルオロ酢酸、ト
リフルオロ酢酸、酒石酸、プロピオン酸、グルタル酸など）が挙げられる。
【００９５】
　溶媒としては、エーテル系溶媒（テトラヒドロフラン、メチルテトラヒドロフラン、ジ
エチルエーテル、ｔ－ブチルメチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、シクロペンチル
メチルエーテル、１，２－ジメトキシエタンなど）、炭化水素系溶媒（ヘキサン、ヘプタ
ン、ベンゼン、トルエンなど）アミド系溶媒（Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－
ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリドンなど）、およびハロゲン系溶媒（ジクロロ
メタン、クロロホルム、四塩化炭素など）が挙げられ、好ましくはＮ－メチルピロリドン
などのアミド系溶媒である。
【００９６】
　反応温度は、通常０℃～２００℃、好ましくは１０℃～１２０℃である。
　反応時間は、通常３０分間～１０時間、好ましくは１時間～６時間である。
　なお、化合物ｆは、反応に用いた酸との塩として得られることがあるが、そのような塩
も次工程に付すことができる。
【００９７】
　＜一般製法Ａ２＞
　Ｚ２が、－ＮＲｚｄＲｚｅで置換されているＣ３－１５シクロアルキルなど、嵩高い基
である場合は、以下のスキームで示される一般製法Ａ２でも、化合物ｆに相当する化合物
ｐを合成することができる。
【００９８】
【化１２】

【００９９】
　式中、Ｚ２ａは、無置換のＣ３－１５シクロアルキルまたは３～１２員のヘテロシクリ
ルを表す。
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　Ｐ１ａおよびＰ２ａは、アミノの保護基を表し、
　Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４およびＸ５は、それぞれ独立に脱離基を表し、
　Ｒ１０ａおよびＲ１０ｂは、独立に、Ｃ１－６アルキルを表し、または、Ｒ１０ａおよ
びＲ１０ｂが、それらが結合する酸素原子および酸素原子が結合する炭素原子と共に一緒
になって、５～７員の１，３－ジオキサシクロアルカン環を形成してもよい。
【０１００】
　アミノの保護基としては、例えば、ホルミル、（Ｃ１－６アルキル）カルボニル（アセ
チル、プロピオニル、ブチリル、イソブチリル、バレリル、イソバレリル、ピバロイルな
ど）、カルバモイル、Ｃ１－６アルコキシカルボニル（メトキシカルボニル、エトキシカ
ルボニル、イソプロピルオキシカルボニル、ｓｅｃ－ブトキシカルボニル、ｔ－ブトキシ
カルボニルなど）、置換シリル（トリメチルシリル、トリエチルシリル、トリイソプロピ
ルシリル、ｔ－ブチルジメチルシリル、ｔ－ブチルジフェニルシリルなど）、アラルキル
オキシカルボニル（ベンジルオキシカルボニル、９－フルオレニルメチルオキシカルボニ
ルなど）、アリル、アラルキルなどが挙げられる。
【０１０１】
　脱離基としては、例えば、ハロゲン原子、アセチルオキシ、トリフルオロアセチルオキ
シ、メタンスルホニルオキシ、パラトルエンスルホニルオキシなどが挙げられる。
　工程Ａ２－１：
　化合物ｇを、塩基の存在下、アジドと反応させることにより化合物ｈを得ることができ
る。
【０１０２】
　塩基としては、例えば、三級アミン（トリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジイ
ソプロピルエチルアミン、ＤＢＵ、ＤＡＢＣＯなど）が挙げられる。
　アジドとしては、アジ化ナトリウムなどの金属アジド、トリメチルシリルアジド、ジフ
ェニルホスホリルアジドが挙げられ、好ましくはジフェニルホスホリルアジドである。
【０１０３】
　溶媒としては、エーテル系溶媒（テトラヒドロフラン、メチルテトラヒドロフラン、ジ
エチルエーテル、ｔ－ブチルメチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、シクロペンチル
メチルエーテル、１，２－ジメトキシエタンなど）、炭化水素系溶媒（ヘキサン、ヘプタ
ン、ベンゼン、トルエンなど）、およびアミド系溶媒（Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリドンなど）が挙げられ、好ましくはト
ルエンなどの炭化水素系溶媒である。
【０１０４】
　反応温度は、通常０℃～１５０℃、好ましくは１０℃～１００℃である。
　反応時間は、通常１時間～１０時間、好ましくは２時間～６時間である。
　化合物ｇは、例えば、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉ
ｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ，２０１６，１３８，１６９８－１７０８やＷＯ２００９／１５
２１３３などに記載されている。また、Ｅｎａｍｉｎｅ　Ｌｔｄ．などで市販品を購入す
ることもできる。
【０１０５】
　工程Ａ２－２：
　工程Ａ１－１ｂで得られる化合物ｂを、塩基の存在下、化合物ｈと反応させることによ
り、化合物ｉを得ることができる。
【０１０６】
　塩基としては、例えば、三級アミン（トリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジイ
ソプロピルエチルアミン、ＤＢＵ、ＤＡＢＣＯなど）、含窒素芳香族化合物（ピリジン、
ジメチルアミノピリジン、ピコリン、（２，６－）ルチジン、ピラジン、ピリダジンなど
）が挙げられる。
【０１０７】
　溶媒としては、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、ジエチルエーテル、ジオキサンなどの
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エーテル系溶媒；ヘキサン、ヘプタン、ベンゼン、トルエンなどの炭化水素系溶媒が挙げ
られる。また、ピリジンなどの塩基を溶媒としても用いることができる。
【０１０８】
　反応温度は、通常０℃～６０℃、好ましくは５℃～４５℃である。
　反応時間は、通常３０分間～５０時間、好ましくは２時間～１０時間である。
　工程Ａ２－３：
　化合物ｉを、塩基の存在下、化合物ｉ１または化合物ｉ２と反応させることにより化合
物ｊを得ることができる。
【０１０９】
　塩基としては、例えば弱塩基性無機塩（炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム
など）、金属水素化物（水素化ナトリウム、水素化カリウムなど）などが挙げられ、好ま
しくは炭酸セシウムなどの弱塩基性無機塩である。
【０１１０】
　化合物ｉ１としては、例えば、１，２－ジクロロ－１－メトキシエタン、１，２－ジク
ロロ－１－エトキシエタン、１，２－ジクロロ－１－ｉ－プロポキシエタン、１，２－ジ
クロロ－１－ｔ－ブトキシエタンなどが挙げられ、好ましくは１，２－ジクロロ－１－エ
トキシエタンである。化合物ｉ１は、東京化成工業やＦＣＨ　Ｇｒｏｕｐなどで市販品を
購入することができる。
【０１１１】
　化合物ｉ２としては、例えば、２－クロロ－１，１－ジメトキシエタン、２－クロロ－
１，１－ジエトキシエタン、２－ブロモ―１，１－ジメトキシエタン、２－ブロモ―１，
１－エトキシエタンなどが挙げられる。化合物ｉ２は、東京化成工業などで市販品を購入
することができる。
【０１１２】
　溶媒としては、メタノール、エタノールなどのアルコール系溶媒；ＴＨＦ、ジエチルエ
ーテルなどのエーテル系溶媒；酢酸エチル、酢酸メチルなどのエステル系溶媒；アセトニ
トリル、ベンゾニトリル、ベンジルシアニドなどのニトリル系溶媒；Ｎ，Ｎ－ジメチルア
セトアミド（ＤＭＡ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルイミダゾリジノン（ＤＭＩ）、ＤＭＦなどのア
ミド系溶媒が挙げられ、好ましくは、ＤＭＡなどのアミド系溶媒である。
【０１１３】
　反応温度は、通常０℃～６０℃、好ましくは２０℃～４５℃である。
　反応時間は、通常１時間～７２時間、好ましくは１２分間～３５時間である。
　工程Ａ２－４：
　化合物ｊを、酸と反応させることにより、化合物ｋを得ることができる。
【０１１４】
　酸としては、例えば、無機酸（塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、リン酸など）
、スルホン酸（メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、トルエンスルホン酸など）、カ
ルボン酸（ギ酸、酢酸、シュウ酸、マレイン酸、フマル酸、クエン酸、リンゴ酸、コハク
酸、マロン酸、グルコン酸、マンデル酸、安息香酸、サリチル酸、フルオロ酢酸、トリフ
ルオロ酢酸、酒石酸、プロピオン酸、グルタル酸など）が挙げられ、好ましくはメタンス
ルホン酸などのスルホン酸である。
【０１１５】
　溶媒としては、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、ジエチルエーテル、ジオキサンなどの
エーテル系溶媒が挙げられ、好ましくはＴＨＦである。
　反応温度は、通常０℃～１００℃、好ましくは２０℃～８０℃である。
【０１１６】
　反応時間は、通常１５分間～６時間、好ましくは３０分間～３時間である。
　工程Ａ２－５：
　化合物ｋを、塩基の存在下、化合物ｋ１と反応させることにより、化合物ｌを得ること
ができる。
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【０１１７】
　化合物ｋ１としては、例えば、ヨウ化メチルなどのハロゲン化Ｃ１－６アルキル、塩化
アセチルなどのハロゲン化（Ｃ１－６アルキル）カルボニルが挙げられる。また、Ｒｚｄ

が（Ｃ１－６アルキル）カルボニルである時は、化合物ｋ１に代えて、（（Ｃ１－６アル
キル）カルボニル）２Ｏで表される酸無水物、例えば無水酢酸を用いるのも好ましい。
【０１１８】
　塩基としては、水素化ナトリウム、水素化カリウム、水素化リチウムなどの金属水素化
物；カリウムｔ－ブトキシド、ナトリウムｔ－ブトキシド、リチウムｔ－ブトキシド、カ
リウムｔ－ペントキシド、ナトリウムｔ－ペントキシド、リチウムｔ－ペントキシドなど
の金属アルコキシド、などが挙げられ、好ましくは、カリウムペントキシドなどの金属ア
ルコキシドである。
【０１１９】
　溶媒としては、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、ジエチルエーテル、ジオキサンなどの
エーテル系溶媒；ヘキサン、ヘプタン、ベンゼン、トルエンなどの炭化水素系溶媒が挙げ
られ、好ましくはＴＨＦである。
【０１２０】
　反応温度は、通常－５０℃～５０℃、好ましくは－４０℃～４０℃である。
　反応時間は、通常１分間～２時間、好ましくは３分間～３０分間である。
　工程Ａ２－６：
　化合物ｌを脱保護することにより、化合物ｍを得ることができる。
【０１２１】
　脱保護は、保護基の種類により適切な試薬、反応条件を選択できるが、保護基がｔ－ブ
トキシカルボニルである場合は、酸と反応させるのが好ましい。
　酸としては、例えば、無機酸（塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、リン酸など）
、スルホン酸（メタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、トルエンスルホン酸など）、カ
ルボン酸（ギ酸、酢酸、シュウ酸、マレイン酸、フマル酸、クエン酸、リンゴ酸、コハク
酸、マロン酸、グルコン酸、マンデル酸、安息香酸、サリチル酸、フルオロ酢酸、トリフ
ルオロ酢酸、酒石酸、プロピオン酸、グルタル酸など）が挙げられ、好ましくはトリフル
オロ酢酸などのカルボン酸である。
【０１２２】
　溶媒としては、ジエチルエーテル、ＴＨＦ、ジメトキシエタンなどのエーテル系溶媒；
ジクロロメタン（ＣＨ２Ｃｌ２）、クロロホルム、四塩化炭素などのハロゲン系溶媒；Ｎ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド；アセトニトリルなどが挙げられ、好ましくはＣＨ２Ｃｌ２

などのハロゲン系溶媒である。
【０１２３】
　反応温度は、通常０℃～６０℃、好ましくは１０℃～４０℃である。
　反応時間は、通常３０分間～１０時間、好ましくは１時間～５時間である。
　なお、化合物ｍは、反応に用いた酸との塩として得られることがあるが、そのような塩
も工程Ａ２－７に付すことができる。
【０１２４】
　工程Ａ２－７：
　化合物ｍ中のアミノの１つを保護することにより、化合物ｎを得ることができる。
　保護は、保護基の種類により適切な試薬、反応条件を選択できるが、保護基がＣ１－６

アルコキシカルボニルである場合は、塩基と反応させるのが好ましい。
【０１２５】
　保護に用いる化合物としては、塩化メトキシカルボニル、塩化エトキシカルボニル、塩
化２，２，２－トリクロロエトキシカルボニル、塩化ベンゾイル（Ｚ－Ｃｌ）、塩化９－
フルオレニルメチルオキシカルボニル（Ｆｍｏｃ－Ｃｌ）、ジ－ｔ－ブチル二炭酸が挙げ
られ、好ましくは、ジ－ｔ－ブチル二炭酸である。
【０１２６】
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　塩基としては、例えば、三級アミン（トリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジイ
ソプロピルエチルアミン、ＤＢＵ、ＤＡＢＣＯなど）、含窒素芳香族化合物（ピリジン、
ジメチルアミノピリジン、ピコリン、（２，６－）ルチジン、ピラジン、ピリダジンなど
）が挙げられ、好ましくはトリエチルアミンなどの三級アミンである。
【０１２７】
　溶媒としては、ジエチルエーテル、ＴＨＦ、ジメトキシエタンなどのエーテル系溶媒；
ジクロロメタン（ＣＨ２Ｃｌ２）、クロロホルム、四塩化炭素などのハロゲン系溶媒；Ｎ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド；アセトニトリルなどが挙げられ、好ましくはＣＨ２Ｃｌ２

などのハロゲン系溶媒である。
【０１２８】
　反応温度は、通常０℃～６０℃、好ましくは１５℃～４０℃である。
　反応時間は、通常３０分間～２０時間、好ましくは１時間～５時間である。
　工程Ａ２－８：
　化合物ｎを、塩基の存在下、化合物ｎ１と反応させることにより、化合物ｏを得ること
ができる。
【０１２９】
　化合物ｎ１としては、例えば、ヨウ化メチルなどのハロゲン化Ｃ１－６アルキル、塩化
アセチルなどのハロゲン化（Ｃ１－６アルキル）カルボニルが挙げられる。また、Ｒｚｅ

がＣ１－６アルキルである場合は、Ｃ１－６アルキルは、無置換であるか、Ｃ１－６アル
コキシで置換されているのが好ましい。
【０１３０】
　この工程は、工程Ａ２－５と同様に行われ、反応に用いる塩基、溶媒や反応温度、反応
時間も工程Ａ２－５と同様である。
　工程Ａ２－９：
　化合物ｏを脱保護することにより、化合物ｐを得ることができる。
【０１３１】
　脱保護は、保護基の種類により適切な試薬、反応条件を選択できるが、保護基Ｐ１ａが
ｔ－ブトキシカルボニルなどのＣ１－６アルコキシカルボニルである場合、酸を用いて脱
保護するのが好ましい。
【０１３２】
　この工程は、工程Ａ１－５と同様に行われ、反応に用いる酸、溶媒や反応温度、反応時
間も工程Ａ１－５と同様である。
　＜一般製法Ｂ＞
　以下のスキームで示される一般製法Ｂにより、化合物ｂｆを合成することができる。
【０１３３】
【化１３】
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【０１３４】
　式中、
　Ｐ２１は、ヒドロキシ、Ｃ１－６アルコキシ、または－ＮＲ２１ａＲ２１ｂを表し、Ｒ
２１ａおよびＲ２１ｂは、独立に、水素原子、Ｃ１－６アルキル、またはＣ６－１０アリ
ールを表し、
　Ｘ２１は、水素原子、ハロゲン原子、または－Ｚｎ－Ｘ２１ａを表し、
　Ｘ２１ａは、臭素原子またはヨウ素原子を表し、
　Ｘ２２は、脱離基を表す。
【０１３５】
　脱離基としては、例えば、ハロゲン原子、アセチルオキシ、トリフルオロアセチルオキ
シ、メタンスルホニルオキシ、パラトルエンスルホニルオキシなどが挙げられる。
　工程Ｂ－１：
　化合物ｂａを、パラジウム触媒の存在下、化合物ｂａ１と反応させることにより化合物
ｂｂを得ることができる。
【０１３６】
　パラジウム触媒として、パラジウム化合物とリガンドを別々に添加して系中で形成する
複合体を用いることができる。また、別途調製した該複合体をそのまま使用してもよい。
リガンドとしては、例えば、４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチル
キサンテン、トリメチレンビス（ジフェニルホスフィン）、２－（ジ－ｔ－ブチルホスフ
ィノ）ビフェニル、２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，４’，６’－トリイソプロ
ピルビフェニル、２－（ジ－ｔ－ブチルホスフィノ）－２’，４’，６’－トリイソプロ
ピル－３，６－ジメトキシ－１，１’－ビフェニル、および２－ジ－ｔ－ブチルホスフィ
ノ－２’，４’，６’－トリイソプロピルビフェニル、などが挙げられる。リガンドと組
み合わせるパラジウム化合物としては、例えばジ－μ－クロロビス［（η－アリル）パラ
ジウム（ＩＩ）］、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）などを使用
することができる。
【０１３７】
　本工程で使用可能なパラジウム触媒としては、例えば、トリス（ジベンジリデンアセト
ン）ジパラジウム（０）、５，１０，１５，２０－テトラフェニル－２１Ｈ，２３Ｈ－ポ
ルフィンコバルト（ＩＩ）、酢酸パラジウム（ＩＩ）、ビス（ジ－ｔ－ブチル（４－ジメ
チルアミノフェニル）ホスフィン）ジクロロパラジウム（ＩＩ）、［１，１’－ビス（ジ
フェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（ＩＩ）ジクロリド ジクロロメタン付加
物、ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）、水酸化パラジウム、
テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）、およびジ－μ－クロロビス［
（η－アリル）パラジウム（ＩＩ）］が挙げられる。工程１１においては、ジ－μ－クロ
ロビス［（η－アリル）パラジウム（ＩＩ）］をパラジウム化合物とし、２－（ジ－ｔ－
ブチルホスフィノ）－２’，４’，６’－トリイソプロピル－１，１’－ビフェニルをリ
ガンドとして形成される複合体を触媒として用いるのが好ましい。
【０１３８】
　なお、本工程は、塩基の存在下で行ってもよい。
　塩基としては、例えば弱塩基性無機塩（炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム
、酢酸ナトリウム、酢酸カリウム、酢酸カルシウムなど）、金属水素化物（水素化ナトリ
ウム、水素化カリウムなど）、金属アルコキシド（カリウムｔ－ブトキシド、ナトリウム
ｔ－ブトキシド、リチウムｔ－ブトキシド、カリウムｔ－ペントキシド、ナトリウムｔ－
ペントキシド、リチウムｔ－ペントキシドなど）などが挙げられる。
【０１３９】
　反応溶媒としては、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、ジエチルエーテル、ジオキサンな
どのエーテル系溶媒、または、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルイミダゾリジノン（ＤＭＩ）、ＤＭＦなどのアミド系溶媒が挙げられる。また、水と
の混合溶媒であっても良い。
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【０１４０】
　反応温度は、通常１０℃～２００℃、好ましくは４０℃～１３０℃である。
　反応時間は、通常１分間～２０時間、好ましくは１０分間～１０時間である。
　化合物ｂａは、Ａｕｒｏｒａ　Ｆｉｎｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓなどから市販品を購入す
ることができる。Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，３９（１４），
２５０６－２５１５，２００９を参考にして合成することもできる。－ＣＯＰ２１が－Ｃ
ＯＯＨである化合物ｂａをエステル化またはアミド化することでも得ることができる。
【０１４１】
　Ｘ２１が－Ｚｎ－Ｘ２１ａである化合物ｂａ１は、Ｆｏｃｕｓ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　
ＬＬＣなどから市販品を購入することができる。ＷＯ２０１４／２０１２０６などを参考
にして合成することもできる。
【０１４２】
　工程Ｂ－２：
　化合物ｂｂを、塩基存在下、化合物ｂｂ１と反応させることにより化合物ｂｃを得るこ
とができる。
【０１４３】
　塩基としては、例えば、水素化ナトリウム、水素化カリウムなどの金属水素化物、水酸
化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化セシウムなどのアルカリ金属水
酸化物が挙げられ、好ましくは水酸化カリウムである。
【０１４４】
　反応溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルイミ
ダゾリジノン（ＤＭＩ）、ＤＭＦなどのアミド系溶媒が挙げられ、好ましくは、ＤＭＩで
ある。また、水との混合溶媒であってもよい。
【０１４５】
　反応温度は、通常－１０℃～１００℃、好ましくは０℃～４５℃である。
　反応時間は、通常３０分間～１０時間、好ましくは１時間～５時間である。
　化合物ｂｂは、Ａｑｕｉｌａ　Ｐｈａｒｍａｔｅｃｈ　ＬＬＣなどから市販品を購入す
ることができる。ＷＯ２０１３／０１０９０４、Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，７（
１８），３９６５－３９６８，２００５、ＵＳ５９９８４３８などを参考にして合成する
こともできる。
【０１４６】
　工程Ｂ－３：
　化合物ｂｃを、ヒドロキシアミン（Ｈ２ＮＯＨ）と反応させることにより化合物ｂｄを
得ることができる。
【０１４７】
　反応溶媒としては、例えば、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ジメチルホルムアミ
ド、ジメチルアセトアミド、および１－メチル－２－ピロリジノンなどの非プロトン性極
性溶媒、メタノール、エタノールなどのアルコール系溶媒などが挙げられ、好ましくはＤ
ＭＳＯである。また、水との混合溶媒であってもよい。
【０１４８】
　反応温度は、通常－１０℃～１００℃、好ましくは２０℃～４５℃である。
　反応時間は、通常２時間～７２時間、好ましくは３時間～３６時間である。
　化合物ｂｄは、単離または精製することなく、工程Ｂ－４に付してもよい。
【０１４９】
　工程Ｂ－４：
　化合物ｂｄを、塩基の存在下、トリホスゲン、クロロ炭酸エステル（クロロ炭酸メチル
、クロロ炭酸エチル、クロロ炭酸イソプロピルなど）、カルボニルジイミダゾールなど、
好ましくはカルボニルジイミダゾールと反応させることにより化合物ｂｅを得ることがで
きる。
【０１５０】
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　塩基としては、例えば、三級アミン（トリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジイ
ソプロピルエチルアミン、１，８－ジアザビシクロウンデカ－７－エン（ＤＢＵ）、ＤＡ
ＢＣＯなど）、金属水酸化物（水酸化ナトリウム、水酸化カリウム）が挙げられ、好まし
くはＤＢＵなどの三級アミンである。
【０１５１】
　溶媒としては、例えば、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ジメチルホルムアミド、
ジメチルアセトアミド、および１－メチル－２－ピロリジノンなどの非プロトン性極性溶
媒、メタノール、エタノールなどのアルコール系溶媒、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、
ジエチルエーテル、ジオキサンなどのエーテル系溶媒などが挙げられ、好ましくはＤＭＳ
Ｏである。
【０１５２】
　反応温度は、通常－１０℃～１００℃、好ましくは２０℃～４５℃である。
　反応時間は、通常１０分間～１０時間、好ましくは１５分間～２時間である
　工程Ｂ－５：
　Ｐ２１で保護されている化合物ｂｅを、塩基を用いて脱保護することにより、化合物ｂ
ｆを得ることができる。
【０１５３】
　塩基としては、例えば、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化
セシウムなどのアルカリ金属水酸化物、カリウムｔ－ブトキシド、ナトリウムｔ－ブトキ
シド、リチウムｔ－ブトキシド、カリウムｔ－ペントキシド、ナトリウムｔ－ペントキシ
ド、リチウムｔ－ペントキシドなどの金属アルコキシドが挙げられる。
【０１５４】
　溶媒としては、メタノール、エタノール、メトキシエタノール、ｔ－ブチルアルコール
などのアルコール系溶媒；ＴＨＦ、ジエチルエーテルなどのエーテル系溶媒、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルアセトアミド（ＤＭＡ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルイミダゾリジノン（ＤＭＩ）、ＤＭＦ
などのアミド系溶媒が挙げられる。また、水との混合溶媒であってもよい。
【０１５５】
　反応温度は、通常－２０℃～１２０℃、好ましくは２０℃～１００℃である。
　反応時間は、通常２０分間～１０時間、好ましくは３０分間～５時間である
　なお、工程Ｂ－１、Ｂ－２、Ｂ－３、Ｂ－４およびＢ－５は、順番を入れ替えることが
できる。例えば、化合物ｂａを、工程Ｂ－２、工程Ｂ－１に順次付すことにより化合物ｂ
ｃを得ることができる。化合物ｂａを、工程Ｂ－２、工程Ｂ－３、工程Ｂ－４、工程Ｂ－
５、工程Ｂ－１に順次付すことにより、化合物ｂｆを得ることができる。化合物ｂａを、
工程Ｂ－２、工程Ｂ－３、工程Ｂ－４、工程Ｂ－１、工程Ｂ－５に順次付すことにより、
化合物ｂｆを得ることができる。
【０１５６】
　工程Ｂ－Ａａおよび工程Ｂ－Ａｂ：
　また、Ｘ２１が、ハロゲン原子である場合は、化合物ｂａを、以下の工程Ｂ－Ａａおよ
び工程Ｂ－Ａｂに付すことでも、化合物ｂｂを得ることができ、これを工程Ｂ－２に付し
てもよい。
【０１５７】
【化１４】
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　式中、ＲＱｃおよびＲＱｄは、独立して、水素原子またはＣ１－６アルキルを表し、あ
るいは、ＲＱｃおよびＲＱｄが、それらが結合する酸素原子および酸素原子が結合するホ
ウ素原子と共に一緒になって、１，３，２－ジオキサボロラニルまたは１，３，２－ジオ
キサボリナニルを形成してもよい。
【０１５９】
　工程Ｂ－Ａａ：
　化合物ｂａを、パラジウム触媒の存在下、化合物ｂａ２または化合物Ｂａ３と反応させ
ることにより有機ホウ素化合物ｂａａを得ることができる。本工程は、塩基の存在下で行
ってもよい。
【０１６０】
　この工程は、工程Ｂ－１と同様に行われ、反応に用いるパラジウム触媒、塩基、溶媒や
反応温度、反応時間も工程Ｂ－１と同様である。
　化合物ｂａ２としては、例えば、ピナコールボラン、４，６，６－トリメチル－１，３
，２－ジオキサボリナンが挙げられる。化合物ｂａ３としては、例えば、ジボロン酸、ピ
ナコールジボラン（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））、ビス(ネオペンチルグリコラト)二ホウ素、ビ
ス(ヘキシレングリコラト)二ホウ素が挙げられる。これらの化合物は、東京化成工業など
から市販品を購入することができる。Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、１３１（４５），１６３４６－１６３４７，２０
０９やＯｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，７７，１７６－１８５，２０００を参考に
して、ｉ）ピナコールと、ｉｉ）ジボラン、ＢＨ３・ＴＨＦ錯体またはＢＨ３・ジメチル
スルフィド錯体とを用いて合成することもできる。
【０１６１】
　有機ホウ素化合物ｂａａは、単離することなく工程Ｂ-Ａｂに付してもよい。
　工程Ｂ－Ａｂ：
　有機ホウ素化合物ｂａａを、塩基の存在下、化合物ｂａ１と反応させることにより化合
物ｂｂを得ることができる。
【０１６２】
　塩基としては、例えば弱塩基性無機塩（炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム
、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウムなど）が挙げられ、好ましくは炭酸ナトリウム
である。
【０１６３】
　反応に用いる溶媒や反応温度、反応時間は工程Ｂ－１と同様である。
　なお、化合物ｂａ１を、化合物ｂａから化合物ｂａａへの変換と同様に有機ホウ素化合
物に変換し、これを化合物ｂａと反応させることでも、化合物ｂｂを得ることができる。
【０１６４】
　工程Ｂ－Ｂ：
　また、化合物ｂｂ１がＸ２１－（ＣＨ２）ｎ１－ＣＨ２－ＣＮで表される場合、工程Ｂ
－２で得られる化合物ｂｃに対応する化合物ｂｃａを、以下の工程Ｂ－Ｂに付す、すなわ
ち、塩基の存在下、化合物ｂｃ１と反応させることにより、Ｒ７およびＲ８がそれらが結
合する炭素原子と共に一緒になって、Ｃ３－１５シクロアルカン環を形成しており、ここ
で、Ｒ７およびＲ８が一緒になって形成したＣ３－１５シクロアルカン環は、１～３個の
Ｃ１－６アルキルで置換されていてもよい、化合物ｂｃに対応する化合物ｂｃｂを得るこ
とができ、これを工程Ｂ－３に付してもよい。
【０１６５】
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【化１５】

【０１６６】
　式中、Ｒ７ｃ、Ｒ７ｅおよびｎ８あるＲ７ｄは、それぞれ独立に、水素原子またはＣ１

－６アルキルを表し、ｎ８は、０～３の整数を表す。
　塩基としては、例えば、水素化ナトリウム、水素化カリウム、リチウムビス（トリメチ
ルシリル）アミド（ＬｉＨＭＤＳ）、およびナトリウムビス（トリメチルシリル）アミド
（ＮａＨＭＤＳ）、カリウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＫＨＭＤＳ）、リチウム
ジイソプロピルアミド（ＬＤＡ）、およびリチウム２，２，６，６－テトラメチルピロリ
ジドなどの金属水素化物などが挙げられ、好ましくはＫＨＭＤＳである。
【０１６７】
　溶媒としては、例えば、ＴＨＦ、ジエチルエーテル、およびジオキサンなどのエーテル
系溶媒、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルイミダゾリジノン
（ＤＭＩ）、ＤＭＦ、Ｎ，Ｎ’－ジメチルプロピレンウレア（ＤＭＰＵ）などのアミド系
溶媒が挙げられ、好ましくはＤＭＰＵなどのアミド系溶媒である。
【０１６８】
　反応温度は、例えば、－２０℃～４０℃、好ましくは－１０℃～１０℃である。
　反応時間は、例えば、３０分間～８時間、好ましくは１時間～４時間である。
　化合物ｂｃ１は、ＣＧｅｎｅＴｅｃｈ．Ｉｎｃ．などから市販品を購入することができ
る。Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，１２（１７），３９３８－３９４１，２０１０を
参考にして合成することもできる。
【０１６９】
　＜一般製法Ｃ＞
　工程Ｃ－１：
【０１７０】
【化１６】

【０１７１】
　化合物ｆ（または化合物ｐ）および化合物ｂｆを、塩基の存在下、縮合剤を用いて縮合
させることにより、化合物（Ｉａ）を得ることができる。
　縮合剤としては、例えば、ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ－トリス（ジメチルア
ミノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（ＢＯＰ）、ベンゾトリアゾール－１
－イルオキシ－トリス（ピロリジノ）ホスホニウム　ヘキサフルオロホスフェート（Ｐｙ
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ＢＯＰ（登録商標））、ＰｙＡＯＰ、ＢｒｏＰ、ＰｙＣｌｏＰ、ＰｙＢｒｏＰ（登録商標
）、ＤＥＰＢＴなどのＢＯＰ系縮合剤、４－（４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリア
ジン－２－イル）－４－メチルモルホリウムクロリド　ｎ－水和物（ＤＭＴ－ＭＭ）、２
－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウム
　テトラフルオロボレート（ＴＢＴＵ）、［ジメチルアミノ（トリアゾロ［４，５－ｂ］
ピリジン－３－イルオキシ）メチリデン］－ジメチルアザニウムヘキサフルオロリン酸（
ＨＡＴＵ）、エチル（ヒドロキシイミノ）シアノアセタート（Ｏｘｙｍａ）などが挙げら
れ、好ましくは、ＨＡＴＵなどである。
【０１７２】
　塩基としては、例えば、三級アミン（トリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリン、ジイ
ソプロピルエチルアミン、ＤＢＵ、ＤＡＢＣＯなど）、含窒素芳香族化合物（ピリジン、
ジメチルアミノピリジン、ピコリン、（２，６－）ルチジン、ピラジン、ピリダジンなど
）が挙げられ、好ましくはジイソプロピルエチルアミンなどの三級アミンである。
【０１７３】
　溶媒としては、例えば、ＴＨＦ、ジエチルエーテル、およびジオキサンなどのエーテル
系溶媒、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ジメチ
ルアセトアミド、および１－メチル－２－ピロリジノンなどの非プロトン性極性溶媒など
が挙げられ、好ましくはＤＭＦなどの非プロトン性極性溶媒である。
【０１７４】
　反応温度は、例えば、０℃～８０℃、好ましくは２０℃～６０℃である。
　反応時間は、例えば、１分間～１０時間、好ましくは３０分間～５時間である。
　なお、例えば、化合物ｄを、工程Ａ１－５、工程Ｃ－１、工程Ａ１－４に順次付す、化
合物ｂａを、工程Ｂ－２、工程Ｂ－３、工程Ｂ－４、工程Ｂ－５、工程Ｃ－１、工程Ｂ－
１に順次付すなど、工程の順番を入れ替えることでも、化合物（Ｉａ）を得ることができ
る。
　また、式（Ｉ）で表される化合物は、医薬品の製造に使用可能な酸または塩基を接触ま
たは反応させることにより、その塩を得ることができる。塩は医薬的に許容可能な塩であ
ればよく、そのような塩としては、例えば、無機酸塩（塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水
素酸塩、硫酸塩、リン酸塩など）、スルホン酸塩（メタンスルホン酸塩、エタンスルホン
酸、ベンゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩など）、カルボン酸塩（ギ酸塩、酢酸
塩、シュウ酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、クエン酸塩、リンゴ酸塩、コハク酸塩、マ
ロン酸塩、グルコン酸塩、マンデル酸塩、安息香酸塩、サリチル酸塩、フルオロ酢酸塩、
トリフルオロ酢酸塩、酒石酸塩、プロピオン酸塩、グルタル酸塩、アジピン酸塩、ニコチ
ン酸塩など）、アルカリ金属塩（リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、セシウム塩、
ルビジウム塩など）、アルカリ土類金属塩（マグネシウム塩、カルシウム塩など）、アン
モニウム塩（アンモニウム塩、アルキルアンモニウム塩、ジアルキルアンモニウム塩、ト
リアルキルアンモニウム塩、テトラアルキルアンモニウム塩など）、塩基性アミノ酸塩（
リシン塩、アルギニン塩など）が挙げられ、アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩が好ま
しく、ナトリウム塩、カルシウム塩がさらに好ましい。　例えば、式（Ｉ）で表される化
合物のフリー体を、メタノール、エタノールなどのアルコール、アセトニトリル、アセト
ン、ジメチルスルホキシドなどに懸濁または溶解させ、水酸化ナトリウムなどのナトリウ
ムイオンを含む塩基性水溶液、ナトリウムメトキシドを含むメタノール溶液、またはナト
リウムエトキシドを含むエタノール溶液を添加することで、式（Ｉ）で表される化合物の
ナトリウム塩を得ることができる。反応温度は、例えば、０℃～８０℃、好ましくは２０
℃～６０℃である。
【０１７５】
　式（１）で表される化合物またはその塩は、溶媒和物であってもよく、非溶媒和物であ
ってもよい。溶媒和物に含まれる溶媒は、水、有機溶媒のいずれであってもよい。有機溶
媒としては、アルコール（例えば、メタノール、エタノール、ｎ－プロパノール）、ジメ
チルホルムアミド、アセトニトリル、アセトン、ジメチルスルホキシドなどを使用するこ
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とができる。式（Ｉ）で表される化合物およびその塩は、水和物の形態で好ましく使用さ
れ、非溶媒和物の形態でも好ましく使用される。１分子の式（Ｉ）で表される化合物また
はその塩に対する溶媒分子（好ましくは水分子）の割合は、例えば０．１～１０であり、
０．５～６がより好ましい。また、この割合は、湿度、製造方法、製造時期等により、変
動してもよい。
【０１７６】
　式（Ｉ）で表される化合物またはその塩の溶媒和物は、例えば、式（Ｉ）で表される化
合物またはその塩を、溶媒から析出させるなどの常法により得ることができる。また、水
和物は、式（Ｉ）で表される化合物またはその塩を、含水有機溶媒から析出させることで
も得ることができる。
【０１７７】
　式（Ｉ）で表される化合物またはその塩の溶媒和物は、例えば、減圧下で加熱するなど
の常法により、式（Ｉ）で表される化合物またはその塩に変換することができる。
　式（Ｉ）で表される化合物またはその塩の溶媒和物としては、式（Ｉ）で表される化合
物自体（フリー体）、フリー体の水和物、フリー体の塩、塩の水和物が好ましく、フリー
体、フリー体の水和物、フリー体のナトリウム塩、ナトリウム塩の水和物、フリー体のカ
ルシウム塩、カルシウム塩の水和物がより好ましい。
【０１７８】
　本発明において式（Ｉ）で表される化合物もしくはその塩、またはそれらの溶媒和物は
、結晶を形成した状態で使用してもよく、非晶質（アモルファス）の状態で使用してもよ
い。
【０１７９】
　本発明においては、式（Ｉ）で表される化合物の全ての立体異性体（例えば、エナンチ
オマー、ジアステレオマー（シスおよびトランス幾何異性体を含む））、前記異性体のラ
セミ体、およびその他の混合物が含まれる。例えば、式（Ｉ）で表される化合物は、１以
上の不斉点を有していてもよく、本発明においては、そのような化合物のラセミ混合物、
ジアステレオマー混合物、およびエナンチオマーが含まれる。
【０１８０】
　本発明においては、式（Ｉ）で表される化合物分子を構成する原子が同位体であるもの
も含み、少なくとも１の原子が、原子番号（陽子数）が同じで、質量数（陽子と中性子の
数の和）が異なる原子で置換されたものが含まれる。式（Ｉ）で表される化合物に含まれ
る同位体の例としては、水素原子、炭素原子、窒素原子、酸素原子、リン原子、硫黄原子
、フッ素原子、塩素原子などがあり、それぞれ、２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、
１７Ｏ、１８Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、１８Ｆ、３６Ｃｌなどが含まれる。特に、３

Ｈや１４Ｃのような、放射線を発して崩壊する放射性同位体は、医薬品あるいは化合物の
体内組織分布試験等の際、有用である。安定同位体は、崩壊を起こさず、存在量がほとん
ど変わらず、放射能も有しないため、安全に使用することができる。式（Ｉ）で表される
化合物分子を構成する原子が同位体であるものは、合成で用いている試薬を、対応する同
位体を含む試薬に置き換えることにより、常法に従って変換することができる。
　本発明の医薬組成物は、ＧＬＰ１受容体アゴニスト作用および血糖値降下作用を有し、
その薬学上の有効量を適当な投与方法で患者に投与することにより、インスリン非依存性
糖尿病（２型糖尿病）、高血糖症、耐糖能異常症、インスリン依存性糖尿病（１型糖尿病
）、糖尿病性合併症、肥満症、高血圧症、脂質異常症、動脈硬化症、心筋梗塞、冠状動脈
性心疾患、脳梗塞、非アルコール性脂肪性肝炎、パーキンソン病、または認知症の予防ま
たは治療のために使用することができる。
【０１８１】
　本発明において、「糖尿病」とは、体内の適正な血糖値の維持ができなくなることで、
グルコースの産生および利用における代謝に異常をきたす疾患または状態を意味し、イン
スリン依存性糖尿病（１型糖尿病）、インスリン非依存性糖尿病（２型糖尿病）を包含す
る。
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【０１８２】
　「高血糖症」とは、空腹時またグルコース投与後での血漿ブドウ糖レベルが正常値（例
えば、ヒトでは空腹時で８０～１１０ｍｇ／ｄＬ）より高い状態を指し、糖尿病の代表的
症状の１つでもある。
【０１８３】
　「耐糖能異常症」には、インスリン抵抗性耐糖能異常症およびインスリン分泌不全が含
まれる。
　「糖尿病性合併症」は、糖尿病または高血糖症に起因する合併症を意味し、急性合併症
および慢性合併症のいずれでもよい。「急性合併症」としては、例えば、ケトアシドーシ
ス、感染症（例えば、皮膚感染、軟部組織感染、胆道系感染、呼吸系感染、尿路感染）が
挙げられ、「慢性合併症」としては、例えば、細小血管症（例えば、腎症、網膜症）、神
経障害（例えば、感覚神経障害、運動神経障害、自律神経障害）、足壊症が挙げられる。
主要な糖尿病合併症としては、糖尿病性網膜症、糖尿病性腎症、糖尿病性神経障害が挙げ
られる。　「冠状動脈性心疾患」には、心筋梗塞、狭心症などが含包される。
【０１８４】
　「認知症」としては、例えば、アルツハイマー病、血管性認知症、糖尿病性認知症が挙
げられる。
　本発明の医薬組成物の投与方法は、経口投与、直腸投与、静脈内投与、筋肉内投与、皮
下投与、膣内投与、腹腔内投与、膀胱内投与、吸入投与などの全身投与、および軟膏剤、
ゲル剤、クリーム剤などによる局所投与のいずれでもよい。
【０１８５】
　本発明の医薬組成物は、通常、一定の製剤（剤形）に製剤化して用いる。そのような製
剤としては、例えば、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤、細粒剤、丸剤、水性もしくは非
水性の溶液または懸濁液などが挙げられる。また、本発明の医薬組成物は、種々の放出制
御製剤の形態で用いることもできる。そのような放出制御製剤としては、例えば、体内に
埋め込んで使用するもの、口腔粘膜または鼻粘膜に適用するものなどが挙げられる。なお
、溶液または懸濁液は、個々の投与量に小分けするのに適した容器に充填して保管するこ
とができる。
【０１８６】
　上記の各種製剤は、式（Ｉ）で表される化合物もしくはその塩、またはそれらの溶媒和
物と、医薬的に許容され得る添加剤を混和して、周知の方法で製造することができる。そ
のような添加剤としては、例えば、賦形剤、滑沢剤（コーティング剤）、結合剤、崩壊剤
、安定剤、矯味矯臭剤、基剤、分散剤、希釈剤、界面活性剤、乳化剤などが挙げられる。
【０１８７】
　賦形剤としては、例えば、デンプン（デンプン、バレイショデンプン、トウモロコシデ
ンプンなど）、乳糖、結晶セルロース、リン酸水素カルシウムなどが挙げられる。
　滑沢剤（コーティング剤）としては、例えば、エチルセルロース、ヒドロキシプロピル
セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、セラック、タルク、カルナウバロウ
、パラフィンなどが挙げられる。
【０１８８】
　結合剤としては、例えば、ポリビニルピロリドン、マクロゴールの他、上記賦形剤と同
様の化合物などが挙げられる。
　崩壊剤としては、例えば、クロスカルメロースナトリウム、カルボキシメチルスターチ
ナトリウム、架橋ポリビニルピロリドンなど、化学修飾されたデンプン類、およびセルロ
ース類の他、上記賦形剤と同様の化合物などが挙げられる。
【０１８９】
　安定剤としては、例えば、メチルパラベン、プロピルパラベンなどのパラオキシ安息香
酸エステル類；塩化ベンザルコニウム；フェノール、クレゾールなどのフェノール類；チ
メロサール；デヒドロ酢酸；ソルビン酸などが挙げられる。
【０１９０】
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　矯味矯臭剤としては、例えば、通常使用される、甘味料、酸味料、香料などが挙げられ
る。
　基剤としては、例えば、豚脂などの脂肪類；オリーブ油、ゴマ油などの植物油；ステア
リルアルコール、セタノールなどの高級アルコール類；動物油；ラノリン酸；ワセリン；
パラフィン；ベントナイト；グリセリン；グリコール油などが挙げられる。
【０１９１】
　分散剤としては、例えば、セルロース誘導体（アラビアゴム、トラガント、メチルセル
ロースなど）、ステアリン酸ポリエステル類、セスキオレイン酸ソルビタン、モノステア
リン酸アルミニウム、アルギン酸ナトリウム、ポリソルベート類、ソルビタン脂肪酸エス
テル類などが挙げられる。
【０１９２】
　液剤における溶媒または希釈剤としては、例えば、フェノール、クロロクレゾール、精
製水、蒸留水などが挙げられる。
　界面活性剤または乳化剤としては、例えば、ポリソルベート８０、ステアリン酸ポリオ
キシル４０、ラウロマクロゴールなどが挙げられる。
【０１９３】
　製剤中における式（Ｉ）で表される化合物もしくはその塩、またはそれらの溶媒和物の
含有量は、剤形に応じて異なるが、一般に、０．０１～１００重量％である。
　製剤は、式（Ｉ）で表される化合物もしくはその塩、またはそれらの溶媒和物の１種類
のみを含んでいても、または２種類以上を含んでいてもよい。
【０１９４】
　本発明の医薬組成物をインスリン非依存性糖尿病（２型糖尿病）または肥満症の、予防
剤または治療剤として用いる場合、その有効成分の量としての投与量は、症状の軽重、年
齢、体重、相対的健康状態、併用薬物の存否、投与方法などに応じて適宜決定することが
できる。例として、投与対象が恒温動物、特にヒトである場合、１日当たりの有効成分の
量としての投与量は、経口投与においては、例えば０．０１～１００００ｍｇ、好ましく
は０．１～１０００ｍｇである。また、非経口投与においても、例えば０．００１～３０
００ｍｇ、好ましくは０．０１～３００ｍｇである。なお、上記投与量は、１日～数週間
当たり１回投与しても、１日当たり２回以上に分けて投与してもよい。
【０１９５】
　本発明において、「有効量」とは、有効成分である式（Ｉ）で表される化合物、その塩
、またはそれらのいずれかの溶媒和物の治療有効量または予防有効量を意味し、症状の軽
重、年齢、体重、相対的健康状態、併用薬物の存否、投与方法などに応じて適宜決定する
ことができる。
【実施例】
【０１９６】
　本発明の内容を以下の実施例および参考例でさらに説明する。全ての出発物質および試
薬は商業的供給業者から入手、もしくは公知の方法を用いて合成した。室温（ｒｔ）とは
、５～３５℃を指す。シリカゲルはＳＨＯＫＯ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｐｕｒｉｆ－Ｐ
ａｃｋ（登録商標）　ＳＩ　６０μｍ（昭光サイエンティフィック製）、Ｂｉｏｔａｇｅ
（登録商標）　ＳＮＡＰ　Ｕｌｔｒａ　Ｓｉｌｉｃａ　Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ（Ｂｉｏｔａ
ｇｅ製）、またはＳＮＡＰ　ＫＰ－Ｓｉｌ　Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ（Ｂｉｏｔａｇｅ製）、
逆相シリカゲルはワコーシル（登録商標）２５Ｃ１８（和光純薬）、またはＢｉｏｔａｇ
ｅ（登録商標）　ＳＮＡＰ　Ｕｌｔｒａ　Ｃ１８　Ｃａｒｔｒｉｄｇｅ（Ｂｉｏｔａｇｅ
製）を用いた。化合物のＨＰＬＣ精製はＡｕｔｏＰｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ＨＰＬＣ／
ＭＳ　Ｓｙｓｔｅｍ（Ｗａｔｅｒｓ製）またはＰｒｅｐｒａｔｉｖｅ　ＨＰＬＣ　ｓｙｓ
ｔｅｍ　ｗｉｔｈ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ／ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｉｏｎ　ｆｕｎｃｔｉｏ
ｎ（ｇｉｌｓｏｎ製）を用いて行った。１Ｈ－ＮＭＲスペクトルは内部標準物質としてＭ
ｅ４Ｓｉを使用し、または使用せずに、ＥＣＰ－４００（ＪＥＯＬ製）、Ａｇｉｌｅｎｔ
４００－ＭＲ（アジレント・テクノロジー製）、ＡＶＡＮＣＥ３　３００ＭＨｚ（Ｂｒｕ
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ｋｅｒ製）またはＡＶＡＮＣＥ３　６００ＭＨｚ　Ｃｒｙｏ－ＴＣＩ（Ｂｒｕｋｅｒ製）
を用いて測定した（ｓ＝シングレット、ｂｒｓ＝ブロードシングレッド、ｄ＝ダブレット
、ｔ＝トリプレット、ｑ＝カルテット、ｄｄ＝ダブルダブレット、ｄｄｄ＝ダブルダブル
ダブレット、ｍ＝マルチプレット）。ＮＭＲデータの化学シフトはＭｅ４Ｓｉまたは重水
素化溶媒を基準とし、ｐｐｍ（parts per million，δ）で示し、結合定数（Ｊ）はＨｚ
（Ｈｅｒｔｚ）で示した。ＬＣ／ＭＳは表１の装置および分析条件により保持時間の測定
と質量分析を行った。マイクロ波は、ＩｎｉｔｉａｔｏｒＴＭ（Ｂｉｏｔａｇｅ製）を用
いて照射した。ＬＣ／ＭＳにおける質量分析は質量分析装置：ＳＱＤ（Ｗａｔｅｒｓ製）
、ＳＱＤ２（Ｗａｔｅｒｓ製）、２０２０（Ｓｈｉｍａｄｚｕ製）、または２０１０ＥＶ
（Ｓｈｉｍａｄｚｕ製）を用いて測定した。
【０１９７】
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【表１－１】

【０１９８】
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【表１－２】

【０１９９】
　＜実施例１＞３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［２－（３，５－ジメチルフェニル）
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－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イ
ル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－
５－（２－エチル－３－メチルピリジン－４－イル）インドール－１－イル］－２－メチ
ルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物１）の合
成
【０２００】
【化１７】

【０２０１】
　（工程１－１）
　［（５－シアノ－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン－４－イル）アミノ］カリウ
ム（化合物１ｂ）
　３－（２－シアノエチルアミノ）プロパンニトリル（化合物１ａ、２２．０ｇ、１７９
ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）（１７９ｍＬ）溶液に、１Ｍカリウムｔｅｒ
ｔ－ブトキシドのＴＨＦ溶液（１７９ｍＬ）を加え、室温にて１時間撹拌した。反応混合
物をろ取し、ＴＨＦ（５０ｍＬ）にて洗浄したのち、減圧乾燥し、淡褐色固体の表題化合
物１ｂ（２３．８ｇ、収率８３％）を得た。
【０２０２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ１２４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．１４分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＨ－ｄ４）　δ：３．３３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝１．
３Ｈｚ），２．９０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），２．２１（２Ｈ，ｔｔ，Ｊ＝５．９
，１．３Ｈｚ）。
【０２０３】
　（工程１－２）
　３－アミノ－２－（３，５－ジメチルフェニル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ
［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物１ｄ）
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　３，５－ジメチルフェニルヒドラジン塩酸塩（化合物１ｃ、５．００ｇ、２９．０ｍｍ
ｏｌ）および工程１－１で得られた化合物１ｂ（４．６７ｇ、２９．０ｍｍｏｌ）のエタ
ノール（５７．９ｍＬ）溶液に、２Ｎ塩酸（２３．２ｍＬ、４６．３ｍｍｏｌ）を加え、
５０℃で１時間撹拌した。反応混合物を０℃に冷却し、５Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（９
．２７ｍＬ、４６．３ｍｍｏｌ）、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（６．６４ｇ、３０．４
ｍｍｏｌ）を加え、０℃で１時間撹拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し
、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過した後、ろ液を
減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキサン＝０
：１から１：１）で精製し、淡黄色固体の表題化合物１ｄ（７．８２ｇ、収率７９％）を
得た。
【０２０４】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３４３（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９９分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程１－３）
　３－（２，２－ジメトキシエチルカルバモイルアミノ）－２－（３，５－ジメチルフェ
ニル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔ
ｅｒｔ－ブチル（化合物１ｆ）
　工程１－２で得られた化合物１ｄ（２．５３ｇ、７．３９ｍｍｏｌ）のピリジン（７．
３９ｍＬ）溶液に、２－イソシアナト－１，１－ジメトキシエタン（化合物１ｅ、１．９
４ｇ、１４．８ｍｍｏｌ）を加え、室温で撹拌した。３時間１５分後、ジエチルアミン（
１．０８ｇ、１４．８ｍｍｏｌ）を加え、５分間室温撹拌したのち、水（５０．６ｍＬ）
を加えて室温にて２０分間撹拌した。懸濁液となった反応混合物をろ過し、ろ取した固体
を水（１２．７ｍＬ）で洗浄後、減圧乾燥し、淡黄色固体の表題化合物１ｆ（３．２０ｇ
、収率９１％）を得た。
【０２０５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４７４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．７８分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程１－４）
　３－［２－（３，５－ジメチルフェニル）－４，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［
４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－１Ｈ－イミダゾール－２－オン（化合物１ｇ）
　工程１－３で得られた化合物１ｆ（１５８ｍｇ、０．３３４ｍｍｏｌ）に、ギ酸（３．
８４ｍＬ、１００ｍｍｏｌ）を加え、室温下２１時間撹拌した。反応混合物を減圧下濃縮
し、トルエンを加えて減圧下溶媒留去した。残留物にジクロロメタン（１ｍＬ）を加えて
溶解した後、塩化水素（４Ｍジオキサン溶液、０．８３５ｍＬ、３．３４ｍｏｌ）を室温
下加えた。反応混合物を減圧下濃縮し、トルエンを加えて減圧下溶媒留去し、表題化合物
１ｇの粗生成物（１７６ｍｇ）を得た。
【０２０６】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３１０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．３９分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程１－５）
　４－ブロモ－２－エチル－３－メチルピリジン（化合物１ｉ）
　４－ブロモ－２，３－ジメチルピリジン（化合物１ｈ、７．０５ｇ、３７．９ｍｍｏｌ
）のＴＨＦ（７５．０ｍＬ）溶液を－７８℃に冷却し、１．１１Ｍ　リチウムジイソプロ
ピルアミド　ｎ－ヘキサン－ＴＨＦ溶液（３５．８ｍＬ、３９．８ｍｍｏｌ）をゆっくり
加えた。－７８℃で５分間攪拌後、ヨードメタン（２．８４ｍＬ、４５．５ｍｍｏｌ）を
加えた。－７８℃で５分間攪拌後、反応溶液をゆっくりと室温まで昇温し、３０分間撹拌
後、減圧下溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタ
ン／酢酸エチル）で精製し、表題化合物１ｉ（６．９８ｇ、収率９２％）を橙色油状物と
して得た。
【０２０７】
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　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２００（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．３８分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程１－６）
　５－ブロモ－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－シアノ－２－メチルシクロプロピル］インド
ール－２－カルボン酸エチル（化合物１ｌ）
　５－ブロモ－１－（シアノメチル）インドール－２－カルボン酸エチル（化合物１ｊ、
３．６０ｇ、１１．７ｍｍｏｌ）および（４Ｒ）－４－メチル－１，３，２－ジオキサチ
オラン２，２－ジオキシド（化合物１ｋ、４．８６ｇ、３５．２ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ’－
ジメチルプロピレンウレア（１１７ｍＬ）溶液を減圧脱気した後、窒素置換し、０℃に冷
却した。窒素雰囲気下、１．０Ｍカリウムビス（トリメチルシリル）アミドのＴＨＦ溶液
（４６．９ｍＬ、４６．９ｍｍｏｌ）をゆっくり滴下した。０℃にて２．５時間撹拌した
後、ギ酸（５．３０ｍＬ、１４１ｍｍｏｌ）を加え、ヘキサン／酢酸エチルの混合溶液（
１：３）で抽出した。有機層を水で３回、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で２回、飽和食
塩水で１回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過した後、ろ液を減圧下濃縮し、残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキサン＝１：１９から１：４）
で精製し、表題化合物１ｌ（１．７０ｇ、収率４２％）を白色固体として得た。
【０２０８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３４７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．６９分（分析条件：ＳＱＤ－ＡＡ５０－１）。
　（工程１－７）
　１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－シアノ－２－メチルシクロプロピル］－５－（２－エチル
－３－メチルピリジン－４－イル）インドール－２－カルボン酸エチル（化合物１ｍ）
　工程１－６で得られた化合物１ｌ（２．７０ｇ、７．７８ｍｍｏｌ）、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）（２．１７ｇ、８．５５ｍｍｏｌ）、および酢酸カリウム（１．１５ｇ、１１．７ｍ
ｍｏｌ）のジオキサン（４４ｍＬ）懸濁液を室温にて減圧脱気した後、窒素置換した。窒
素雰囲気下、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）
二塩化物ジクロロメタンコンプレックス（１．２９ｇ、１．５６ｍｍｏｌ）を加え、１０
０℃にて３時間撹拌した。室温に冷却後、４－ブロモ－２－エチル－３－メチルピリジン
（化合物１ｉ、２．３３ｇ、１１．７ｍｍｏｌ）、炭酸ナトリウム（２．４７ｇ、２３．
３ｍｍｏｌ）、水（７．４ｍＬ）を溶液に加え、減圧脱気した後、窒素置換し１００℃に
て２時間撹拌した。室温に冷却した後、水（５．４ｍＬ）、Ｎ－アセチルシステイン（０
．６３５ｇ、３．８９ｍｍｏｌ）を加え０．５時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチルで
抽出し、有機層を飽和食塩水で１回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過した後、ろ
液を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキサン
＝１：１９から２：３）で精製し、淡黄色ガム状の表題化合物１ｍ（２．９２ｇ、収率９
７％）を得た。
【０２０９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３８８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０６分（分析条件：ＳＱＤ－ＡＡ０５－２）。
　（工程１－８）
　５－（２－エチル－３－メチルピリジン－４－イル）－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－メ
チル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロプロ
ピル］インドール－２－カルボン酸エチル（化合物１ｎ）
　工程１－７で得られた化合物１ｍ（０．２２５ｇ、０．５８１ｍｍｏｌ）のジメチルス
ルホキシド（ＤＭＳＯ）（２．９ｍＬ）溶液に、５０％ヒドロキシアミン水溶液（０．３
５６ｍＬ、５．８１ｍｍｏｌ）を加え、室温にて１７時間撹拌した。酢酸エチル（５０ｍ
Ｌ）を加え、水（１０ｍＬ）と飽和食塩水（１０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾
燥した。ろ過した後、ろ液を減圧下濃縮し、得られた残渣をＤＭＳＯ（１．９ｍＬ）に溶
解し、カルボニルジイミダゾール（１８８ｍｇ、１．１６ｍｍｏｌ）および１，８－ジア
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ザビシクロウンデカ－７－エン（０．２１９ｍＬ、１．４５ｍｍｏｌ）を加え、室温にて
０．５時間撹拌した。ギ酸を加え、そのまま逆相クロマトグラフィー（アセトニトリル／
水、０．１％ギ酸）にて精製し、白色粉末の表題化合物１ｎ（１６９ｍｇ、収率６５％）
を得た。
【０２１０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４４７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程１－９）
　５－（２－エチル－３－メチルピリジン－４－イル）－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－メ
チル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロプロ
ピル］インドール－２－カルボン酸（化合物１ｏ）
　工程１－８で得られた化合物１ｎ（３．６１ｇ、８．０８ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（４０
ｍＬ）溶液に、２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（１０．１ｍＬ、２０．２ｍｍｏｌ）を加え
、室温にて１．５時間撹拌した。ギ酸を加え、そのまま逆相クロマトグラフィー（アセト
ニトリル／水、０．１％ギ酸）にて精製し、白色粉末の表題化合物１ｏ（３．３８ｇ、収
率１００％）を得た。
【０２１１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４１９（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８３分（分析条件：ＳＱＤ－ＡＡ０５－２）。
　（工程１－１０）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［２－（３，５－ジメチルフェニル）－３－（２－
オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３
－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（２－エチル－３－メチルピリジン－４－イル
）インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジ
アゾール－５－オン（化合物１ｐ）
　工程１－４で得られた化合物１ｇ（１．２５ｇ、３．６１ｍｍｏｌ）、工程１－９で得
られた化合物１ｏ（１．５９ｇ、３．８０ｍｍｏｌ）、および［ジメチルアミノ（トリア
ゾロ［４，５－ｂ］ピリジン－３－イルオキシ）メチリデン］－ジメチルアザニウムヘキ
サフルオロリン酸（１．５１ｇ、３．９８ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ’－ジメチルホルムアミド
（ＤＭＦ）（２４．１ｍＬ）溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（３．１５ｍＬ，１８
．１ｍｍｏｌ）を加え、室温にて３０分間撹拌した。反応混合物はそのまま逆相カラムク
ロマトグラフィー（アセトニトリル／水、０．１％ギ酸）にて精製し、淡褐色泡状の表題
化合物１ｐ（２．４４ｇ、収率９５％）を得た。
【０２１２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ７１０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８５分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程１－１１）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［２－（３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－
（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７
－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（２－エ
チル－３－メチルピリジン－４－イル）インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロ
ピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物１）
　工程１－１０で得られた化合物１ｐ（２０ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ）、５－ブロモ－
１－メチルインダゾール（化合物１ｑ、１１．９ｍｇ、０．０５６ｍｍｏｌ）、（１Ｓ，
２Ｓ）－１－Ｎ，２－Ｎ－ジメチルシクロヘキサン－１，２－ジアミン（１．６ｍｇ、０
．０１１ｍｍｏｌ）、および炭酸カリウム（１１．７ｍｇ、０．０８５ｍｍｏｌ）のＮ－
メチルピロリドン（０．１８８ｍＬ）懸濁液に、ヨウ化銅（Ｉ）（１．１ｍｇ、０．００
５６ｍｍｏｌ）を室温にて加え、その混合液を窒素雰囲気下にて１３０℃で３時間撹拌し
た。反応混合物を逆相シリカゲルクロマトグラフィー（アセトニトリル／水、０．１％ギ
酸）で精製し、淡褐色泡状の表題化合物１（１７．２ｍｇ、収率７３％）を得た。
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【０２１３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ８４０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１２分（分析条件：ＳＭＤ－ＴＦＡ０５－３）。
　＜実施例２～５０＞
　下記の表２－２に示す２－オキソイミダゾール化合物および表２－３に示すハロゲン化
合物の組合せ、ならびに適切な試薬を用いて実施例１の工程１－１１と同様な操作を行い
、以下の反応により表２－１に示す実施例化合物２～５０を得た。
【０２１４】
【化１８】

【０２１５】
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【表２－１－１】

【０２１６】
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【表２－１－２】

【０２１７】
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【表２－１－３】

【０２１８】
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【表２－１－４】

【０２１９】
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【表２－１－５】

【０２２０】
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【表２－１－６】

【０２２１】
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【表２－１－７】

【０２２２】
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【表２－１－８】

【０２２３】

Conjupro EX1038 
Page 53 of 169



(54) JP 2019-99571 A 2019.6.24

10

20

30

40

【表２－１－９】

【０２２４】

Conjupro EX1038 
Page 54 of 169



(55) JP 2019-99571 A 2019.6.24

10

20

30

40

【表２－１－１０】

【０２２５】
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【表２－１－１１】

【０２２６】
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【表２－１－１２】

【０２２７】
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【表２－１－１３】

【０２２８】
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【表２－１－１４】

【０２２９】
　表２－１中の化合物には回転異性体が存在するが、例えば実施例化合物２の１Ｈ－ＮＭ
Ｒは以下の通りである。
　回転異性体Ａ
　１Ｈ－ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　δ：１１．２９（１Ｈ，ｓ），８．４０
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），７．９３（１Ｈ，ｓ），７．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．
５Ｈｚ），７．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．５６（１Ｈ，ｓ），７．４５（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．０，１．５Ｈｚ），７．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），７．
２８（１Ｈ，ｍ），７．１４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），７．０４（２Ｈ，ｄ，ＪＨ

Ｆ＝５．９Ｈｚ），６．８２（１Ｈ，ｓ），６．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．０Ｈｚ），６
．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．０Ｈｚ），４．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ），４．
９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．０Ｈｚ），４．６９（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３．１，４．４
，４．４Ｈｚ），４．０６（３Ｈ，ｓ），３．７５（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３．１，９．
５，５．０Ｈｚ），３．０７（２Ｈ，ｍ），２．９７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），２
．２６（３Ｈ，ｓ），２．２５（６Ｈ，ｓ），１．８８（１Ｈ，ｓ），１．５１（２Ｈ，
ｍ），１．３７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），１．１７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）
。
【０２３０】
　回転異性体Ｂ
　１Ｈ－ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　δ：１１．２９（１Ｈ，ｓ），８．４４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），８．０４（１Ｈ，ｓ），７．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．
４Ｈｚ），７．７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．６３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．０
，１．４Ｈｚ），７．６０（１Ｈ，ｓ），７．５１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），７．
３０（１Ｈ，ｍ），７．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），７．１１（２Ｈ，ｄ，ＪＨ

Ｆ＝６．０Ｈｚ），６．８１（１Ｈ，ｓ），６．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．０Ｈｚ），６
．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．０Ｈｚ），５．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．３Ｈｚ），４．
６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．３Ｈｚ），４．４５（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３．５，４．６
，４．０Ｈｚ），４．１２（３Ｈ，ｓ），３．８７（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３．５，１０
．２，３．８Ｈｚ），３．１７（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１５．５，１０．２，４．６Ｈｚ）
，３．０２（１Ｈ，ｍ），３．００（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），２．３０（３Ｈ，ｓ
），２．２８（６Ｈ，ｓ），１．９６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．６４（１Ｈ
，ｍ），１．５８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．４，６．０Ｈｚ），１．３９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝
７．６Ｈｚ），１．１９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ）。
【０２３１】
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【表２－２－１】

【０２３２】
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【表２－２－２】

【０２３３】
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【表２－２－３】

【０２３４】
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【０２３５】
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【表２－３－１】

【０２３６】
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【０２３７】
　実施例化合物２～５の合成で使用した２－オキソイミダゾール化合物（３－［（１Ｓ，
２Ｓ）－１－［５－（２－エチル－３－メチルピリジン－４－イル）－２－［２－（４－
フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－
イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］
インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジア
ゾール－５－オン、化合物２ｇ）は、以下のように合成した。
【０２３８】
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【化１９】

【０２３９】
（工程２－１）
　４－フルオロ－３，５－ジメチルアニリン塩酸塩（化合物２ｂ）
　４－フルオロ－３，５－ジメチルアニリン（化合物２ａ、３．９７ｇ、２８．５ｍｍｏ
ｌ）を濃塩酸（２０ｍＬ）と水（２０ｍＬ）を撹拌している中に室温にて加えた。そのま
まの温度で１時間撹拌し、反応混合物中の個体をろ取し、乾燥した。得られた固体にさら
にメトキシシクロペンタン（２０ｍＬ）を加え、５０℃にて１時間撹拌後、室温にて１．
５時間撹拌した。析出した固体をろ取し、メトキシシクロペンタン（１２ｍＬ）にて洗浄
した。得られた固体は減圧にて乾燥し、オフホワイト固体の表題化合物２ｂ（４．８８ｇ
、収率９７％）を得た。
【０２４０】
　この化合物は、次工程（工程２－２）に直接使用した。
　（工程２－２）
　（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）ヒドラジン塩酸塩（化合物２ｃ）
　工程２－１で得られた化合物２ｂ（１．００ｇ、５．６９ｍｍｏｌ）に濃塩酸（１０ｍ
Ｌ）を加え、０℃にて激しく撹拌している中に亜硝酸ナトリウム（５１１ｍｇ、７．４０
ｍｍｏｌ）の水（２．４ｍＬ）溶液を１分間かけて加え、０℃にて３０分間撹拌した。次
いで塩化スズ（ＩＩ）（２．２７ｇ、１２．０ｍｍｏｌ）の水（２．４ｍＬ）溶液を２分
間かけて加えた。さらに水（７ｍＬ）を加え、室温にて１時間撹拌した。反応混合物中の
固体をろ取し、水（２ｍＬ）にて洗浄後、乾燥し、灰色固体の表題化合物２ｃ（１．７５
ｇ、収率７７％、含量４８％）を得た。
【０２４１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ１５５（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
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　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．５４分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程２－３）
　３－アミノ－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－６，７－ジヒドロ－
４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物２ｄ
）
　工程１－１で得られた化合物１ｂと工程２－２で得られた化合物２ｃより、適切な試薬
を用い、実施例１の工程１－２と同様な操作により得た。
【０２４２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３６１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０４分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程２－４）
　３－（２，２－ジメトキシエチルカルバモイルアミノ）－２－（４－フルオロ－３，５
－ジメチルフェニル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５
－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物２ｅ）
　工程２－３で得られた化合物２ｄより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－３と同
様な操作により合成した。
ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４９２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０７分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
【０２４３】
　（工程２－５）
　３－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４，５，６，７－テトラヒ
ドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－１Ｈ－イミダゾール－２－オン塩酸
塩（化合物２ｆ）
　工程２－４で得られた化合物２ｅより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－４と同
様な操作により合成した。
【０２４４】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３２８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．６１分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程２－６）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－（２－エチル－３－メチルピリジン－４－イル）－
２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－（２－オキソ－１Ｈ－イ
ミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－
５－カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２
，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物２ｇ）
　工程２－５で得られた化合物２ｆと工程１－９で得られた化合物１ｏより、適切な試薬
を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０２４５】
　実施例化合物６の合成で使用した２－オキソイミダゾール化合物（３－［（１Ｓ，２Ｓ
）－１－［２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－（２－オキソ
－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］
ピリジン－５－カルボニル］－５－（２－メトキシ－３－メチルピリジン－４－イル）イ
ンドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾ
ール－５－オン、化合物６ｉ）は、以下のように合成した。
【０２４６】
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【化２０】

【０２４７】
　（工程６－１）
　５－ブロモ－１－（シアノメチル）－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルインドール－２－カル
ボキサミド（化合物６ｃ）
　５－ブロモ－１－（シアノメチル）インドール－２－カルボン酸（化合物６ａ）とＮ－
メチルアニリン（化合物６ｂ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様
な操作により合成した。
【０２４８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３６８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２５分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程６－２）
　５－ブロモ－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－シアノ－２－メチルシクロプロピル］－Ｎ－
メチル－Ｎ－フェニルインドール－２－カルボキサミド（化合物６ｄ）
　工程６－１で得られた化合物６ｃより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－６と同
様な操作により合成した。
【０２４９】
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３７分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ：７．６９（１Ｈ，ｓ），７．６

Conjupro EX1038 
Page 68 of 169



(69) JP 2019-99571 A 2019.6.24

10

20

30

40

50

５－７．２５（７Ｈ，ｍ），６．０２（１Ｈ，ｂｒｓ），３．４４（３Ｈ，ｓ）, ３．３
１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ）、２．０４－１．７４（３Ｈ，ｍ）。
【０２５０】
　（工程６－３）
　５－ブロモ－Ｎ－メチル－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－メチル－１－（５－オキソ－４
Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロプロピル］－Ｎ－フェニルインド
ール－２－カルボキサミド（化合物６ｅ）
　工程６－２で得られた化合物６ｄより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－８と同
様な操作により合成した。
【０２５１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４６７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３３分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－０１）。
　（工程６－４）
　５－ブロモ－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－メチル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，
４－オキサジアゾール－３－イル）シクロプロピル］インドール－２－カルボン酸（化合
物６ｆ）
　工程６－３で得られた化合物６ｅ（９．７０ｇ、２０．８ｍｍｏｌ）、水酸化カリウム
（１１．７ｇ、２０８ｍｍｏｌ）、メトキシエタノール（４１．５ｍＬ）の混合溶液を、
１００℃にて４時間撹拌した。氷冷下、６Ｎ塩酸（５１．９ｍＬ）を加え、懸濁液を室温
にて３０分間撹拌した。ろ取し、水（２９．１ｍＬ）で洗浄後、得られた固体を減圧乾燥
し、淡褐色固体の表題化合物６ｆ（７．４２ｇ、収率９５％）を得た。
【０２５２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３７６（［Ｍ－Ｈ］－）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－２）。
　（工程６－５）
　５－（２－メトキシ－３－メチルピリジン－４－イル）－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－
メチル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロプ
ロピル］インドール－２－カルボン酸（化合物６ｈ）
　工程６－４で得られた化合物６ｆ（３．００ｇ、７．９３ｍｍｏｌ）、酢酸パラジウム
（ＩＩ）（０．１７８ｇ、０．７９３ｍｍｏｌ）、ジシクロヘキシル（２’，４’，６’
－トリイソプロピル－［１，１’－ビフェニル］－２－イル）ホスファン（０．７５６ｇ
、１．５８７ｍｍｏｌ）、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）（３．０２ｇ、１１．９ｍｍｏｌ）、リン
酸カリウム（１０．１ｇ、４７．６ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ（３４．７ｍＬ）懸濁液を室温
にて減圧脱気した後、窒素置換した。窒素雰囲気下、１００℃にて０．５時間撹拌した後
、室温に冷却した。４－ヨード－２－メトキシ－３－メチルピリジン（化合物６ｇ、１．
９８ｇ、７．９３ｍｍｏｌ）、水（４．９６ｍＬ）を溶液に加え、減圧脱気した後、窒素
置換し１００℃にて０．５時間撹拌した。室温に冷却した後、水（１２．４ｍＬ）とギ酸
（６ｍＬ）を加え、ろ過した後、ろ液をそのまま逆相クロマトグラフィー（アセトニトリ
ル／水、０．１％ギ酸）にて精製し、表題化合物６ｈ（１．８３ｇ、収率５５％）を得た
。
【０２５３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４２１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程６－６）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル
）－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピ
ラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（２－メトキシ－３－メチルピ
リジン－４－イル）インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，
２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物６ｉ）
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　工程２－５で得られた化合物２ｆと工程６－５で得られた化合物６ｈより、適切な試薬
を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０２５４】
　実施例化合物６の合成において使用したハロゲン化合物（１－（５－ブロモインダゾー
ル－１－イル）－２－メチルプロパン－２－オール、化合物６ｌ）は、以下のように合成
した。
【０２５５】
　（工程６－７）
　１－（５－ブロモインダゾール－１－イル）－２－メチルプロパン－２－オール（化合
物６ｋ）
【０２５６】
【化２１】

【０２５７】
　５－ブロモインダゾール（化合物６ｊ、１５０ｍｇ、０．７６１ｍｍｏｌ）と２，２－
ジメチルオキシラン（化合物６ｋ、２７４ｍｇ、３．８１ｍｍｏｌ）を１－メチルピロリ
ジン－２－オン（ＮＭＰ）（１．５２ｍＬ）に溶解し、炭酸カリウム（５２６ｍｇ、３．
８１ｍｍｏｌ）を加えた。マイクロ波下にて１８０℃で３０分間撹拌した。反応混合物に
水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水で洗浄し、減圧下、溶媒を留去した。シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキサン＝１：１）により精製し、表題
化合物６ｌ（１１５ｍｇ、収率５６％）を得た。
【０２５８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２６９（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．００分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－２）。
　実施例化合物７の合成で使用した２－オキソイミダゾール試薬（３－［（１Ｓ，２Ｓ）
－１－［５－（２，２－ジメチルモルホリン－４－イル）－２－［２－（４－フルオロ－
３，５－ジメチルフェニル）－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６
，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］インドール
－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５
－オン、化合物７ｃ）は、以下のように合成した。
【０２５９】

【化２２】

【０２６０】
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　（工程７－１）
　５－（２，２－ジメチルモルホリン－４－イル）－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－メチル
－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロプロピル
］インドール－２－カルボン酸（化合物７ｂ）
　２，２－ジメチルモルホリン（化合物７ａ、１．９８ｇ、１７．２ｍｍｏｌ）、トリス
（ジベンジリデンアセトン）二パラジウム（０）（０．１２１ｇ、０．１３２ｍｍｏｌ）
、２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，６’－ジ－ｉ－プロポキシ－１，１’－ビフ
ェニル（０．１２３ｇ、０．２６４ｍｍｏｌ）、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（５．
０８ｇ、５２９ｍｍｏｌ）のＮＭＰ（４４ｍＬ）懸濁液を室温にて、減圧脱気した後、窒
素置換した。窒素雰囲気下、工程６－４で得られた化合物６ｆ（５．０ｇ、１３．２ｍｍ
ｏｌ）を加え、１００℃にて０．５時間撹拌した後、室温に冷却した。ギ酸を加え、その
まま逆相クロマトグラフィー（アセトニトリル／水、０．１％ギ酸）にて精製し、表題化
合物７ｂ（５．２６ｇ、収率９６％）を得た。
【０２６１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４１３（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．００分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７－２）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－（２，２－ジメチルモルホリン－４－イル）－２－
［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダ
ゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－
カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４
－オキサジアゾール－５－オン（化合物７ｃ）
　工程７－１で得られた化合物７ｂより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と
同様な操作により合成した。
【０２６２】
　実施例化合物８～１０の合成で使用した２－オキソイミダゾール試薬（３－［（１Ｓ，
２Ｓ）－１－［２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－（２－オ
キソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－
ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキサン－４－イル）インドール－１－イル］
－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン、化合
物８ｃ）は、以下のように合成した。
【０２６３】
【化２３】

【０２６４】
　（工程８－１）
　１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－メチル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジ
アゾール－３－イル）シクロプロピル］－５－（オキサン－４－イル）インドール－２－
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カルボン酸（化合物８ｂ）
　工程６－４で得られた化合物６ｆ（０．３０ｇ、０．７９３ｍｍｏｌ）、酢酸パラジウ
ム（ＩＩ）（３５．６ｍｇ、０．１５９ｍｍｏｌ）、２－ジシクロへキシルホスフィノ－
２′，６′－ジイソプロポキシビフェニル（０．１４８ｇ、０．３１７ｍｍｏｌ）のＮ，
Ｎ－ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）（２．６４ｍＬ）懸濁液を減圧脱気した後、窒素置
換し、室温にて１５分間撹拌した。窒素雰囲気下、１Ｍ（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
４－イル）亜鉛（ＩＩ）ヨウ化物（化合物８ａ）のＤＭＡ溶液（７．９ｍＬ、７．９３ｍ
ｍｏｌ）を加え、８０℃にて１５分間撹拌した後、室温に冷却した。ギ酸を加え、そのま
ま逆相クロマトグラフィー（メタノール／水）にて精製し、表題化合物８ｂ（０．１９ｇ
、収率６１％）を得た。
【０２６５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３８２（［Ｍ－Ｈ］－）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．００分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－２）。
　（工程８－２）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル
）－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピ
ラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキサン－４－イル）インド
ール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール
－５－オン（化合物８ｃ）
　工程８－１で得られた化合物８ｂより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と
同様な操作により合成した。
【０２６６】
　実施例化合物８の合成において使用したハロゲン化合物（５－ブロモ－１－［（３Ｒ）
－オキソラン－３－イル］インダゾール、化合物８ｆ）は、以下のように合成した。
【０２６７】
【化２４】

【０２６８】
　（工程８－３）
４－メチルベンゼンスルホン酸［（３Ｓ）－オキソラン－３－イル］（化合物８ｅ）
　（３Ｓ）－オキソラン－３－オール（化合物８ｄ、５００ｍｇ、５．６８ｍｍｏｌ）の
ジクロロメタン溶液（３．７８ｍＬ）に、０℃にてピリジン（１．２８ｍＬ、１５．９ｍ
ｍｏｌ）および塩化４－メチルベンゼンスルホニル（１．５１ｇ、７．９５ｍｍｏｌ）を
加えた。室温で撹拌し、１５時間後、水および１Ｎ塩酸を加え、有機層を分離した。有機
層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で順次洗浄した。溶媒を減圧下留去し、
表題化合物８ｅ（１．３６ｇ、収率９９％）を得た。
【０２６９】
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９６分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ：７．７９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ）
，７．３５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ），５．１２（１Ｈ，ｍ），３．９３－３．７６（４
Ｈ，ｍ），２．４６（３Ｈ, ｓ），２．１３－２．０５（２Ｈ，ｍ）。
【０２７０】
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　（工程８－４）
　５－ブロモ－１－［（３Ｒ）－オキソラン－３－イル］インダゾール（化合物８ｆ）
　５－ブロモ－１Ｈ－インダゾール（化合物６ｊ、３００ｍｇ、１．５２ｍｍｏｌ）のＤ
ＭＦ（３．８ｍＬ）溶液に、炭酸セシウム（９９２ｍｇ、３．０５ｍｍｏｌ）と工程８－
３で得られた化合物８ｅ（３６９ｍｇ、１．５２ｍｍｏｌ）を加え、１００℃にて２時間
撹拌した。室温に冷却後、反応液に水を加え酢酸エチルで抽出した。そ有機層を水で洗浄
し、減圧下、溶媒を留去した。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキ
サン＝１：１）により精製し、無色油状物の表題化合物８ｆ（１９８ｍｇ、収率４９％）
を得た。
【０２７１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２６７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０７分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物９の合成において使用したハロゲン化合物（Ｎ－（４－ブロモ－２－メト
キシフェニル）－Ｎ－（３－メトキシプロピル）アセトアミド、化合物９ｃ）は、以下の
ように合成した。
【０２７２】
　（工程９－１）
【０２７３】
【化２５】

【０２７４】
　Ｎ－（４－ブロモ－２－メトキシフェニル）アセトアミド（化合物９ａ、８０ｍｇ、０
．３３ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（０．８ｍＬ）溶液に、ナトリウムヒドリド（５０ｗｔ％オイ
ルディスパージョン）（１８．９ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）と１－ブロモ－３－メトキシ
プロパン（７５ｍｇ、０．４９ｍｍｏｌ）を順次加え、室温で１２時間撹拌した。反応液
にギ酸を加え、逆相シリカゲルクロマトグラフィー（アセトニトリル／水、０．１％ギ酸
）で精製し、無色ガム状物の表題化合物９ｃ（１０３ｍｇ、収率９９％）を得た。
【０２７５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３１６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０２分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物１０の合成において使用したハロゲン化合物（５－ブロモ－１－（２，２
，２－トリフルオロエチル）インダゾール、化合物１０ｂ）は、以下のように合成した。
【０２７６】
　（工程１０－１）
【０２７７】
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【０２７８】
　トリフルオロメタンスルホン酸２，２，２－トリフルオロエチル（化合物１０ａ）と５
－ブロモ－１Ｈ－インダゾール（化合物６ｊ）より、適切な試薬を用い、実施例８の工程
８－４と同様な操作により合成した。
【０２７９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２７９（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１７分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物１１～１３の合成で使用した２－オキソイミダゾール試薬（３－［（１Ｓ
，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－
４－メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－
４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（２－メトキシ－３－
メチルピリジン－４－イル）インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４
Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン、化合物１１ｍ）は、以下のように合成し
た。
【０２８０】
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【化２７】

【０２８１】
　（工程１１－１）
　Ｎ－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－Ｎ－［（２－メチルプロパン－２
－イル）オキシカルボニルアミノ］カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物１１ｂ）
　５－ブロモ－２－フルオロ－１，３－ジメチルベンゼン（化合物１１a、４．６６ｇ、
２２．６ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（４７．６ｍＬ）に溶解させ、外温－７０℃で冷却した。１
．５５Ｍｎ－ブチルリチウム（１３．１ｍＬ、２０．４ｍｍｏｌ）を－７０℃以下で滴下
し、１時間撹拌した。２０ｗｔ％アゾジカルボン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルのトルエン溶液
（２５．０ｇ、２１．７ｍｍｏｌ）を内温－４０℃以下で滴下、３０分間撹拌した後、１
時間かけて室温まで昇温し、ヘプタン（２３．８ｍＬ）と２０％塩化アンモニウム水溶液
（４７．６ｍＬ）を加え抽出した。有機層を濃縮し、ヘプタン（７．１４ｍＬ）を加え、
外温７０℃に加熱して溶解させ、１時間かけて冷却させ結晶を析出させた。結晶をろ取し
、ヘプタン（２．３８ｍＬ）で洗浄した。結晶を乾燥させ表題化合物１１ｂの粗生成物（
３．５３ｇ、収率４４％）を合成した。
【０２８２】
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　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－Ｄ６）　δ：９．６４－９．５１（０．８Ｈ
，ｍ），９．２４－９．０７（０．２Ｈ，ｍ），７．０９－６．９１（２Ｈ，ｍ），２．
２９－２．０９（６Ｈ，ｍ），１．５３－１．３２（１８Ｈ，ｍ）。
【０２８３】
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．４０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程１１－２、３、および４）
　（２Ｓ）－３－シアノ－２－メチル－４－オキソピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ
－ブチル（化合物１１ｇ）
　（３Ｓ）－３－アミノブタンニトリル塩酸塩（化合物１１ｃ、１０．０ｇ、８２．９ｍ
ｍｏｌ）をエタノール（５０．０ｍＬ）に溶解させ、トリエチルアミン（１３．９ｍＬ、
９９．５ｍｍｏｌ）とアクリル酸エチル（１０．８ｍＬ、９９．５ｍｍｏｌ）を室温で加
えた。溶液を外温７０℃で３時間撹拌し、室温まで冷却し、３－［［（２Ｓ）－１－シア
ノプロパン－２－イル］アミノ］プロパン酸エチル（化合物１１ｅ）を含む混合物を得た
。
【０２８４】
　反応液に二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（２１．７ｍＬ、９９．５ｍｍｏｌ）を室温で加
えた。溶液を室温で１４時間撹拌し、Ｎ－メチルピペラジン（２．７６ｍＬ、２４．９ｍ
ｍｏｌ）を加え４時間撹拌した。１Ｎ塩酸（５０ｍＬ）を加え、トルエン（５０ｍＬ）で
抽出した。有機層を１５％塩化ナトリウム水溶液（５０．０ｍＬ）で洗浄した。有機層を
減圧濃縮し、３－［［（２Ｓ）－１－シアノプロパン－２－イル］－［（２－メチルプロ
パン－２－イル）オキシカルボニル］アミノ］プロパン酸エチル（化合物１１ｆ）を含む
混合物を得た。
【０２８５】
　この混合物にＴＨＦ（５０．０ｍＬ）を加え、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１０．
２ｇ、９１．２ｍｍｏｌ）を内温３０℃以下で加え、室温で１時間撹拌した。内温を１５
℃とし、２Ｎ塩酸（８２．９ｍＬ、９９．５ｍｍｏｌ）を加え、酢酸エチルで抽出した。
有機層を１５％塩化ナトリウム水溶液（５０．０ｍＬ）で２回洗浄した後濃縮し、表題化
合物１１ｇ（１５．８ｇ、収率８０％）を得た。
【０２８６】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２３７（［Ｍ－Ｈ］－）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９２分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程１１－５）
　（４Ｓ）－３－アミノ－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチ
ル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチル（化合物１１ｈ）
　工程１１－１で得られた化合物１１ｂ（２．１３ｇ、６．０１ｍｍｏｌ）をＮＭＰ（６
．３９ｍＬ）に溶解させ、メタンスルホン酸（１．３０ｇ、１３．２ｍｍｏｌ）を加え、
外温８０℃で７時間撹拌した。室温まで冷却後、反応液に、トルエン（１２．８ｍＬ）、
炭酸カリウム（０．９１４ｇ）、水（１２．８ｇ）を加え、室温にて１０分間撹拌した。
水層を除去し、工程１１－４で得られた化合物１１ｇ（１．４３ｇ、６．０１ｍｍｏｌ）
のトルエン（６．３ｍＬ）溶液、、ピリジン塩酸塩（７１．０ｍｇ、０．６０ｍｍｏｌ）
、およびトルエン（４．２ｍL）を加え、外温９０℃で１時間撹拌した。反応液を冷却し
１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（１２．６ｍＬ）で洗浄した。有機層を減圧濃縮し、表題化
合物１１ｈ（１．６８ｇ、収率７５％）を合成した。
【０２８７】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３７５（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０８分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程１１－６）
　（４Ｓ）－３－（２，２－ジメトキシエチルカルバモイルアミノ）－２－（４－フルオ
ロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４
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，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物１１ｊ）
　工程１１－５で得られた化合物１１ｈ（１０６ｍｇ、０．２８３ｍｍｏｌ）のＤＭＡ（
０．５３ｍＬ）溶液に、Ｎ－（２，２－ジメトキシエチル）イミダゾール－１－カルボキ
サミド（化合物１１ｉ、６２．０ｍｇ、０．３１１ｍｏｌ）を加え、窒素雰囲気下、カリ
ウムｔｅｒｔ－ブトキシド（９５．０ｍｇ、０．８４９ｍｏｌ）を加え、外温２５℃にて
４時間撹拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を水で洗浄し、減圧
下、溶媒を留去した。シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキサン＝３
：２）により精製し、表題化合物１１ｊ（１０５ｍｇ、収率７３％）を得た。
【０２８８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５０６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０９分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程１１－７）
　（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－３－（２
－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，
３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物１１ｋ）
　工程１１－６で得られた化合物１１ｊ（４．４５ｇ，８．７９ｍｍｏｌ）にＴＨＦ（４
４．５ｍＬ）を加え懸濁させ、メチルスルホン酸（０．６７６ｇ，７．０３ｍｍｏｌ）を
加え外温６０℃で２時間撹拌した。室温に冷却後リン酸三カリウム（１．８７ｇ，８．７
９ｍｍｏｌ）の水（１７．８ｍＬ）溶液を加え、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（０．７６
８ｇ、３．５２ｍｍｏｌ）を加えて、室温で１時間撹拌した。反応液に水を加え、酢酸エ
チルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥
した。ろ過後、有機層を減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル
／ヘキサン＝３：７）により精製し、表題化合物１１ｋ（３．４３ｇ、収率８８％）を得
た。
【０２８９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４４２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０９分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程１１－８）
　３－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－４
，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－１Ｈ－イミ
ダゾール－２－オン塩酸塩（化合物１１ｌ）
　工程１１－７で得られた化合物１１ｋ（１．８５ｇ、４．１９ｍｍｏｌ）のジクロロメ
タン（８．３８ｍｌ）溶液に、４Ｍ塩化水素ジオキサン溶液（１０．５ｍＬ、４１．９ｍ
ｍｏｌ）を加えた。この混合物を室温にて１時間撹拌した後、反応混合物を減圧下濃縮し
、褐色固体の表題化合物１１ｌを含む粗生成物（１．６３ｇ）を得た。
【０２９０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３４２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．６３分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程１１－９）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチ
ルフェニル）－４－メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，
７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（２－
メトキシ－３－メチルピリジン－４－イル）インドール－１－イル］－２－メチルシクロ
プロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物１１ｍ）
　工程１１－８で得られた化合物１１ｌと工程６－５で得られた化合物６ｈより、適切な
試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０２９１】
　実施例化合物１４の合成で使用した２－オキソイミダゾール試薬（３－［（１Ｓ，２Ｓ
）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メ
チル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－
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ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（３－フルオロ－２－メチル
ピリジン－４－イル）インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１
，２，４－オキサジアゾール－５－オン、化合物１４ｄ）は、以下のように合成した。
【０２９２】
【化２８】

【０２９３】
　（工程１４－１）
　５－（２－クロロ－３－フルオロピリジン－４－イル）－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－
メチル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロプ
ロピル］インドール－２－カルボン酸（化合物１４ｂ）
　工程６－４で得られた化合物６ｆと２－クロロ－３－フルオロ－４－ヨードピリジン（
化合物１４ａ）より、適切な試薬を用い、実施例６の工程６－５と同様な操作により合成
した。
【０２９４】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４２９（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１４分（分析条件：ＳＭＤ－ＴＦＡ０５－３）。
　（工程１４－２）
　５－（３－フルオロ－２－メチルピリジン－４－イル）－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－
メチル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロプ
ロピル］インドール－２－カルボン酸（化合物１４ｃ）
　工程１４－１で得られた化合物１４ｂ（８１０ｍｇ、１．３２ｍｍｏｌ）、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）二塩化物（４８ｍｇ、０
．０６６ｍｍｏｌ）、炭酸カリウム（２．７４ｇ、１９．８ｍｍｏｌ）、メチルボロン酸
（７９２ｍｇ、１３．２ｍｍｏｌ）のＤＭＳＯ／水の７：１（１３．２ｍＬ）の混合懸濁
液を室温にて減圧脱気した後、窒素置換した。窒素雰囲気下、１００℃にて０．５時間撹
拌した後、室温に冷却した。ギ酸を加え、そのまま逆相クロマトグラフィー（アセトニト
リル／水、０．１％ギ酸）にて精製し、淡黄色固体の表題化合物１４ｃ（１２４ｍｇ、収
率２３％）を得た。
【０２９５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４０９（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８５分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
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　（工程１４－３）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチ
ルフェニル）－４－メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，
７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（３－
フルオロ－２－メチルピリジン－４－イル）インドール－１－イル］－２－メチルシクロ
プロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物１４ｄ）
　工程１１－８で得られた化合物１１ｌと工程１４－２で得られた化合物１４ｃより、適
切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０２９６】
　実施例化合物１５の合成で使用した２－オキソイミダゾール試薬（３－［（１Ｓ，２Ｓ
）－１－［５－［２－（ジメチルアミノ）－３－メチルピリジン－４－イル］－２－［（
４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－３－（２－オ
キソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－
ｃ］ピリジン－５－カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］
－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン、化合物１５ｄ）は、以下のように合
成した。
【０２９７】
【化２９】

【０２９８】
　（工程１５－１）
　４－ヨード－Ｎ，Ｎ，３－トリメチルピリジン－２－アミン（化合物１５ｂ）
　２－クロロ－４－ヨード－３－メチルピリジン（化合物１５ａ、５００ｍｇ、１．９７
ｍｍｏｌ）、Ｎ－エチル－Ｎ－プロパン－２－イルプロパン－２－アミン（０．５１５ｍ
Ｌ、２．９６ｍｍｏｌ）、２ＭジメチルアミンのＴＨＦ溶液（２．９６ｍＬ、５．９２ｍ
ｍｏｌ）のＤＭＦ（７．９ｍL）溶液を１３０℃にて１７時間撹拌した後、室温まで冷却
し、ギ酸（０．４ｍＬ）を加えた。逆相クロマトグラフィー（アセトニトリル／水、０．
１％ギ酸）で精製し、淡褐色液体の表題化合物１５ｂ（２５８ｍｇ、収率５０％）を得た
。
【０２９９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２６３（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．５２分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程１５－２）
　５－［２－（ジメチルアミノ）－３－メチルピリジン－４－イル］－１－［（１Ｓ，２
Ｓ）－２－メチル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル
）シクロプロピル］インドール－２－カルボン酸（化合物１５ｃ）
　工程６－４で得られた化合物６ｆと工程１５－１で得られた化合物１５ｂより、適切な
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【０３００】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４３２（［Ｍ－Ｈ］－）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．５１分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程１５－３）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－［２－（ジメチルアミノ）－３－メチルピリジン－
４－イル］－２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－
メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ
－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］インドール－１－イル］－２－メ
チルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物１５ｄ
）
　工程１５－２で得られた化合物１５ｃと工程１１－８で得られた化合物１１ｌより、適
切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０３０１】
　実施例化合物１６～３０の合成で使用した２－オキソイミダゾール試薬（３－［（１Ｓ
，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－
４－メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－
４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキサン－４－イル
）インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジ
アゾール－５－オン、化合物１６ａ）は、以下のように合成した。
【０３０２】

【化３０】

【０３０３】
　（工程１６－１）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチ
ルフェニル）－４－メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，
７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキ
サン－４－イル）インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２
，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物１６ａ）
　工程１１－８で得られた化合物１１ｌと工程８－１で得られた化合物８ｂより、適切な
試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０３０４】
　実施例化合物１７の合成において使用したハロゲン化合物（５－ブロモ－１－［（３－
メチルオキセタン－３－イル）メチル］インダゾール、化合物１７ｂ）は、以下のように
合成した。
（工程１７－１）
【０３０５】
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【０３０６】
　３－メチル－３－［（４－メチルフェニル）スルホニルメチル］オキセタン（化合物１
７ａ）と５－ブロモ－１Ｈ－インダゾール（化合物６ｊ）より、適切な試薬を用い、実施
例９の工程９－１と同様な操作により合成した。
【０３０７】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２８１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－２）。
　実施例化合物２０の合成において使用したハロゲン化合物（２－（４－ブロモ－２－メ
トキシフェノキシ）－２－メチルプロパン－１－オール、化合物２０ｂ）は、以下のよう
に合成した。
【０３０８】
　（工程２０－１）
　２－（４－ブロモ－２－メトキシフェノキシ）－２－メチルプロパン－１－オール（化
合物２０ｂ）
【０３０９】
【化３２】

【０３１０】
　窒素雰囲気下、２－（４－ブロモ－２－メトキシフェノキシ）－２－メチルプロパンカ
ルボン酸（化合物２０ａ、４００ｍｇ、１．３８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液（１．３８ｍＬ
）に、ボランのＴＨＦ溶液（０．９５Ｍ、４．３７ｍＬ、４．１５ｍｍｏｌ）を０℃で滴
下し、２４時間撹拌した。１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液を加え撹拌した後、１Ｎ塩酸を加
え中和した。酢酸エチルを加え抽出した。有機層を水で洗浄し、溶媒を減圧下留去し、表
題化合物２０ｂ（３３９ｍｇ、収率８９％）を得た。
【０３１１】
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０４分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ：７．０４－７．０１（２Ｈ，ｍ），
６．９０－６．８６（１Ｈ，ｍ），３．８５（３Ｈ，ｓ），３．４４（２Ｈ，ｍ），３．
３４（１Ｈ，ｍ），１．２８（６Ｈ，ｓ）。
【０３１２】
　実施例化合物２２の合成において使用したハロゲン化合物（５－ブロモ－１－［（３Ｓ
）－オキソラン－３－イル］インダゾール、化合物２２ｃ）は、以下のように合成した。
【０３１３】
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【化３３】

【０３１４】
　（工程２２－１）
　４－メチルベンゼンスルホン酸［（３Ｒ）－オキソラン－３－イル］（化合物２２ｂ）
　（３Ｒ）－オキソラン－３－オールと適切な試薬を用い、実施例８の工程８－３と同様
な操作により合成した。
【０３１５】
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９５分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程２２－２）
　５－ブロモ－１－［（３Ｓ）－オキソラン－３－イル］インダゾール（化合物２２ｃ）
　工程２２－１で得られた化合物２２ｂと５－ブロモ－１Ｈ－インダゾールより、適切な
試薬を用い、実施例８の工程８－４と同様な操作により合成した。
【０３１６】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２６７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０６分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　実施例化合物２４の合成において使用したハロゲン化合物（６－ブロモ－１，１－ジメ
チル－３，４－ジヒドロイソクロメン、化合物２４ｄ）は、以下のように合成した。
【０３１７】
【化３４】

【０３１８】
　（工程２４－１）
　トリフルオロメタンスルホン酸（１，１－ジメチル－３，４－ジヒドロイソクロメン－
６－イル）（化合物２４ｂ）
　１，１－ジメチル－３，４－ジヒドロイソクロメン－６－オール（化合物２４ａ）とト
リフルオロメタンスルホン酸トリフルオロメチルスルホニル（無水トリフラート）より、
適切な試薬を用い、実施例８の工程８－３と同様な操作により合成した。
【０３１９】
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９６分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－０１）。
　（工程２４－２）
　２－（１，１－ジメチル－３，４－ジヒドロイソクロメン－６－イル）－４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン（化合物２４ｃ）
　工程２４－１で得られた化合物２４ｂ（１２０ｍｇ，０．３８７ｍｍｏｌ）、４，４，
５，５－テトラメチル－２－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボ
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ロラン－２－イル）－１，３，２－ジオキサボロラン（１４７ｍｇ，０．５８０ｍｍｏｌ
）、トリエチルアミン（０．１６２ｍＬ，１．１６ｍｍｏｌ）、［１，１’－ビス（ジフ
ェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）（１４．２ｍｇ，０．０１
９ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン（２．５８ｍＬ）溶液を減圧脱気した後、窒素置換し
、１００℃にて１４時間撹拌した。室温まで冷却した後ギ酸を加え、逆相クロマトグラフ
ィー（アセトニトリル／水、０．１％ギ酸）で精製し、淡褐色液体の表題化合物２４ｃを
含む混合物（１３４ｍｇ）を得た。
【０３２０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２８９（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０３分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程２４－３）
　６－ブロモ－１，１－ジメチル－３，４－ジヒドロイソクロメン（化合物２４ｄ）
　工程２４－２で得られた化合物２４ｃ（１１１ｍｇ、０．３８５ｍｍｏｌ）のメタノー
ル（１．９ｍＬ）溶液に臭化銅（ＩＩ）（２５８ｍｇ、１．１６ｍｍｏｌ）の水溶液（１
．９ｍＬ）を加え、６０℃で６時間撹拌した。室温まで冷却後、飽和塩化アンモニウム水
溶液を加え、ジクロロメタンで二度抽出し、有機層を硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過
した後、ろ液を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル
／ヘキサン＝１：４）で精製し、無色液体の表題化合物２４ｄ（４７．７ｍｇ、収率５１
％）を得た。
【０３２１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）　δ：７．２９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２．０
，８．４Ｈｚ）、７．２４－７．２２（１Ｈ，ｍ）、６．９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈ
ｚ）、３．９２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）、２．８０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ）
、１．５０（６Ｈ，ｓ）。
【０３２２】
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９６分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物２５の合成において使用したハロゲン化合物（６－（４－ブロモ－２－メ
チルフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピリミジン－４－アミン、化合物２５ｂ）は、以下の
ように合成した。
【０３２３】
【化３５】

【０３２４】
　（工程２５－１）
　６－（４－ブロモ－２－メチルフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピリミジン－４－アミン
（化合物２５ｂ）
　４－（４－ブロモ－２－メチルフェニル）－６－クロロピリミジン（化合物２５a、１
２．９ｍｇ、０．０４５ｍｍｏｌ）のメタノール（０．２ｍＬ）溶液に、２Ｍジメチルア
ミンＴＨＦ溶液（０．２２７ｍＬ、０．４５５ｍｍｏｌ）を加え、室温で３時間撹拌した
。反応混合物を逆相シリカゲルカラムクロマトグラフィー（アセトニトリル／水、０．１
％ギ酸）で精製し、オフホワイト色固体の表題化合物２５ｂ（９．２ｍｇ、収率６９％）
を合成した。
【０３２５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２９２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．６７分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　実施例化合物２８の合成において使用したハロゲン化合物（５－ブロモ－４－フルオロ
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－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）インダゾール、化合物２８ｂ）は、以下のよ
うに合成した。
【０３２６】
【化３６】

【０３２７】
　（工程２８－１）
　５－ブロモ－４－フルオロ－１－（２，２，２－トリフルオロエチル）インダゾール（
化合物２８ｂ）
　トリフルオロメタンスルホン酸２，２，２－トリフルオロエチル（化合物１０ａ）と５
－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール（化合物２８ａ）より、適切な試薬を用い
、実施例８の工程８－４と同様な操作により合成した。
【０３２８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２９７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物２９の合成において使用したハロゲン化合物（５－ブロモ－４－フルオロ
－１－［（３－メチルオキセタン－３－イル）メチル］インダゾール、化合物２９ａ）は
、以下のように合成した。
【０３２９】

【化３７】

【０３３０】
　（工程２９－１）
　５－ブロモ－４－フルオロ－１－［（３－メチルオキセタン－３－イル）メチル］イン
ダゾール（化合物２９ａ）
　３－メチル－３－［（４－メチルフェニル）スルホニルメチル］オキセタン（化合物１
７ａ）と５－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール（化合物２８ａ）より、適切な
試薬を用い、実施例８の工程８－４と同様な操作により合成した。
【０３３１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２９９（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１１分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
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　実施例化合物３０の合成において使用したハロゲン化合物（１－（５－ブロモ－４－フ
ルオロインダゾール－１－イル）－２－メチルプロパン－２－オール、化合物３０ａ）は
、以下のように合成した。
【０３３２】
【化３８】

【０３３３】
　（工程３０－１）
　１－（５－ブロモ－４－フルオロインダゾール－１－イル）－２－メチルプロパン－２
－オール（化合物３０ａ）
　５－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール（化合物２８ａ）と２，２－ジメチル
オキシラン（化合物６ｋ）より、適切な試薬を用い、実施例６の工程６－７と同様な操作
により合成した。
【０３３４】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２８７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０１分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物３１～４０の合成で使用した２－オキソイミダゾール試薬（３－［（１Ｓ
，２Ｓ）－１－［５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル］－２－［（４
Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－３－（２－オキ
ソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ
］ピリジン－５－カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－
４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン、化合物３１ｌ）は、以下のように合成
した。
【０３３５】
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【化３９】

【０３３６】
（工程３１－１）
　５－（２，２－ジメチルオキサン－４－イル）－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エ
チル（化合物３１ｃ）
　亜鉛末（１．９５ｇ、２９．８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（６ｍＬ）に懸濁させ、窒素置換を
行った。クロロトリメチルシラン（０．４１７ｍＬ，３．２８ｍｍｏｌ）、１，２－ジブ
ロモエタン（０．２８４ｍＬ、３．２８ｍｍｏｌ）、を加え、室温にて５分間撹拌した。
４－ヨード－２，２－ジメチルテトラヒドロピラン（５．３７ｇ、２２．４ｍｍｏｌ）の
ＤＭＦ（９ｍＬ）溶液を滴下し、室温にて２０分間撹拌した。この溶液に、酢酸パラジウ
ム（ＩＩ）（０．０８４ｇ、０．３７３ｍｍｏｌ）、４‐（Ｎ，Ｎ‐ジメチルアミノ）フ
ェニル］ジ‐ｔｅｒｔ‐ブチルホスフィン（０．１９８ｇ、０．７４６ｍｏｌ）、５－ブ
ロモインドール－２－カルボン酸エチル（２．０ｇ，７．４６ｍｍｏｌ）を加え窒素置換
を行った。外温５０℃で１時間撹拌後、外温を０℃に冷却し、５Ｎ塩酸（６ｍＬ）で中和
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した。３０％塩化ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）および酢酸エチル（１００ｍＬ）を加え
、セライトにて不溶物を除去した。ろ液を酢酸エチルで抽出し、３０％塩化ナトリウム水
溶液で洗浄した。硫酸マグネシウムで乾燥後ろ過し、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキサン）で精製し、淡桃色固体の表題化
合物３１ｃ（１．８６ｇ、収率８３％）を合成した。
【０３３７】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３０２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９０分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－４）。
　（工程３１－２）
　５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル］－１Ｈ－インドール－２－カ
ルボン酸エチル（化合物３１ｄ）
　工程３１－１で得られた化合物３１ｃ（９００ｍｇ）に含まれる立体異性体を超臨界流
体クロマトグラフィーにて分離し、表題化合物３１ｄ（４２３ｍｇ、収率４７％）を得た
。
【０３３８】
　分取条件
　機器：ＳＦＣ１５（Ｗａｔｅｒｓ）
　カラム：ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ－ＩＥ／ＳＦＣ，１０×２５０ｍｍ，５μｍ（Ｄａｉｃｅ
ｌ）
　カラム温度：４０℃
　溶媒：超臨界二酸化炭素／メタノール：酢酸エチル（１：１）＝６０／４０（均一系）
　流速：１５ｍＬ／分，１４０ｂａｒ
　分析条件
　機器：Ｎｅｘｅｒａ（Ｓｈｉｍａｄｚｕ）
　カラム：ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ－ＩＥ，４．６×２５０ｍｍ，５μｍ（Ｄａｉｃｅｌ）
　カラム温度：２５℃
　溶媒：ヘキサン／エタノール＝３０／７０（均一系）
　流速：１ｍＬ／分、室温
　表題化合物保持時間：９．９８分、異性体保持時間：６．８６分
　なお、表題化合物がＳ体であることは、化合物３１ｊのＸ線結晶構造解析により決定し
た。
【０３３９】
　（工程３１－３）
　５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル］－１Ｈ－インドール－２－カ
ルボン酸（化合物３１ｅ）
　工程３１－２で得られた化合物３１ｄ（９９３ｍｇ、３．２９ｍｍｏｌ）をメタノール
（１４．９ｍＬ）に溶解させ、２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（３．６２ｍＬ、７．２５ｍ
ｍｏｌ）を滴下し、外温６５℃で１時間撹拌した。外温１５℃で反応液を冷却し、５Ｎ塩
酸（１．５２ｍＬ、７．５８ｍｍｏｌ）を滴下した。水（７．４５ｍＬ）を滴下し、析出
した固体をろ取した。得られた固体を水（５．０ｍＬ）で洗浄し、減圧乾燥することで表
題化合物３１ｅ（８２７ｍｇ、収率９６％）を得た。
【０３４０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２７４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．６５分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－４）。
　（工程３１－４）
　５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル］－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニル
－１Ｈ－インドール－２－カルボキサミド（化合物３１ｆ）
　工程３１－３で得られた化合物３１ｅ（８０５ｍｇ、２．９５ｍｍｏｌ）をＤＭＡ（８
．０ｍＬ）に溶解させ、塩化チオニル（０．２５６ｍＬ、３．５３ｍｍｏｌ）を内温１０
℃以下で滴下した。１時間撹拌した後、Ｎ－メチルアニリン（０．３８４ｍＬ、３．５３
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ｍｍｏｌ）とトリエチルアミン（０．９８５ｍＬ、７．０７ｍｍｏｌ）を１０℃以下で滴
下し、室温で１時間撹拌した。水（４．０ｍＬ）を滴下し、析出した固体をろ取した。得
られた固体を、水（８．０ｍＬ）で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物３１ｆ（９
９５ｍｇ、収率９３％）を得た。
【０３４１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３６３（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程３１－５）
　１－（シアノメチル）－５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル］－Ｎ
－メチル－Ｎ－フェニルインドール－２－カルボキサミド（化合物３１ｈ）
　工程３１－４で得られた化合物３１ｆ（１０１ｍｇ、０．２７６ｍｍｏｌ）を室温で１
，３－ジメチル－２－イミダゾリジノン（ＤＭＩ）（１．０ｍＬ）に溶解させ、８Ｍ水酸
化カリウム水溶液（０．１０３ｍＬ、０．８２８ｍｍｏｌ）、水（０．１０ｍＬ）を加え
た。得られた溶液に２－クロロアセトニトリル（０．０２６ｍＬ、０．４１４ｍｍｏｌ）
を外温１０℃で加え２．５時間撹拌した。反応溶液に５Ｎ塩酸（０．１９３ｍＬ）、水（
０．１０ｍＬ）、シクロペンチルメチルエーテル（１．０ｍＬ）を加えて抽出し、水層を
再度シクロペンチルメチルエーテル（１．０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を１５％
塩化ナトリウム水溶液（１．０ｍＬ）で洗浄した後、外温４０℃で減圧濃縮することで得
られた淡褐色油状物の表題化合物３１ｈは、精製を行うことなく次工程３１－６に用いた
。
【０３４２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４０２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９３分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程３１－６）
　１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－シアノ－２－メチルシクロプロピル］－５－［（４Ｓ）－
２，２－ジメチルオキサン－４－イル］－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルインドール－２－カ
ルボキサミド（化合物３１ｉ）
　工程３１－５で得られた化合物３１ｈより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－６
と同様な操作により合成した。
【０３４３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４４２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９５分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程３１－７）
　５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル］－Ｎ－メチル－１－［（１Ｓ
，２Ｓ）－２－メチル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－
イル）シクロプロピル］－Ｎ－フェニルインドール－２－カルボキサミド（化合物３１ｊ
）
　工程３１－６で得られた化合物３１ｉより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－６
と同様な操作により合成した。
【０３４４】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５０１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９９分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程３１－８）
　５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル］－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２
－メチル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロ
プロピル］インドール－２－カルボン酸（化合物３１ｋ）
　工程３１－７で得られた化合物３１ｊより、適切な試薬を用い、実施例６の工程６－４
と同様な操作により合成した。
【０３４５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４０１（［Ｍ－Ｈ］－）。
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　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０５分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程３１－９）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル
］－２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－
３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾ
ロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシク
ロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物３１ｌ）
　工程１１－８で得られた化合物１１ｌと工程３１－８で得られた化合物３１ｋとより、
適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。　
【０３４６】
　実施例化合物３３の合成において使用したハロゲン化合物５－ブロモ－１－（２－メト
キシエチル）－３－メチルベンゾイミダゾール－２－オン（化合物３３ｂ）は、以下のよ
うに合成した。
【０３４７】
　（工程３３－１）
【０３４８】
【化４０】

【０３４９】
　５－ブロモ－３－メチル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン（化合物３３ａ）より
、適切な試薬を用い、実施例８の工程８－４と同様な操作により合成した。
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２８５（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
【０３５０】
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９５分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物３６の合成において使用したハロゲン化合物（５－ブロモ－４－フルオロ
－１－（２－メトキシエチル）インダゾール、化合物３６ａ）は、以下のように合成した
。
【０３５１】
　（工程３６－１）
【０３５２】

【化４１】

【０３５３】
　５－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール（化合物２８ａ）より、適切な試薬を
用い、実施例８の工程８－４と同様な操作により合成した。
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２７３（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
【０３５４】
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
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　実施例化合物４０の合成において使用したハロゲン化合物（５－ブロモ－４－フルオロ
－１－［（３Ｓ）－オキソラン－３－イル］インダゾール、化合物４０ａ）は、以下のよ
うに合成した。
【０３５５】
　（工程４０－１）
【０３５６】
【化４２】

【０３５７】
　５－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール（化合物２８ａ）と４－メチルベンゼ
ンスルホン酸［（３Ｒ）－オキソラン－３－イル］（化合物２２ｂ）より、適切な試薬を
用い、実施例８の工程８－４と同様な操作により合成した。
【０３５８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２８５（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物４１の合成で使用した２－オキソイミダゾール試薬（３－［（１Ｓ，２Ｓ
）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メ
チル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－
ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－［（２Ｓ，４Ｓ）－２－メチ
ルオキサン－４－イル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－
１，２，４－オキサジアゾール－５－オン、化合物４１ｆ）は、以下のように合成した。
【０３５９】
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【化４３】

【０３６０】
　（工程４１－１、および２）
　１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－シアノ－２－メチルシクロプロピル］－Ｎ－メチル－５－
［（２Ｓ，４Ｓ）－２－メチルオキサン－４－イル］－Ｎ－フェニルインドール－２－カ
ルボキサミド（化合物４１ｃ）
　亜鉛（２９ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）のＤＭＡ（０．１２ｍＬ）懸濁液を室温にて減圧
脱気した後、窒素置換した。窒素雰囲気下、クロロトリメチルシラン／１，２－ジブロモ
エタンの７：５混合溶液（０．００８３ｍＬ、クロロトリメチルシランは０．０３９　ｍ
ｍｏｌ）を加え、１５分間撹拌した後、（２Ｓ）－４－ヨード－２－メチルテトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン（８０ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）を室温にて滴下し、３０分間撹拌しヨー
ド－［（２Ｓ）－２－メチルオキサン－４－イル］亜鉛(化合物４１ｂ)を含む混合物を得
た。酢酸パラジウム（ＩＩ）（６．４ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ）、２－ジシクロへキシ
ルホスフィノ－２’，６’－ジイソプロポキシビフェニル（２６ｍｇ、０．０５７ｍｍｏ
ｌ）、５－ブロモ－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－シアノ－２－メチルシクロプロピル］－
Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルインドール－２－カルボキサミド（５８ｍｇ、０．１４ｍｍｏ
ｌ）、ＤＭＡ（０．１２３ｍＬ）を加え、減圧脱気した後、窒素置換し、８０℃にて１時
間撹拌した。室温に冷却し、酢酸エチルと１Ｎ塩酸を加え、ろ過した後、ろ液を酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を飽和食塩水で１回洗浄し、減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキサン＝１：１）で精製し、表題化合物４１ｃ（
３１ｍｇ、収率５１％）を得た。
【０３６１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４２８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０１分（分析条件：ＳＱＤ－ＡＡ０５－１）。
　（工程４１－３）
　Ｎ－メチル－５－［（２Ｓ，４Ｓ）－２－メチルオキサン－４－イル］－１－［（１Ｓ
，２Ｓ）－２－メチル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－
イル）シクロプロピル］－Ｎ－フェニルインドール－２－カルボキサミド（化合物４１ｄ
）
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　工程４１－２で得られた化合物４１ｃより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－８
と同様な操作により合成した。
【０３６２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４８７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程４１－４）
　５－［（２Ｓ，４Ｓ）－２－メチルオキサン－４－イル］－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２
－メチル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロ
プロピル］インドール－２－カルボン酸（化合物４１ｅ）
　工程４１－３で得られた化合物４１ｄより、適切な試薬を用い、実施例６の工程６－４
と同様な操作により合成した。
【０３６３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３９６（［Ｍ－Ｈ］－）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０２分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程４１－５）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチ
ルフェニル）－４－メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，
７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－［（２
Ｓ，４Ｓ）－２－メチルオキサン－４－イル］インドール－１－イル］－２－メチルシク
ロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物４１ｆ）
　工程４１－４で得られた化合物４１ｅより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１
０と同様な操作により合成した。
【０３６４】
　実施例化合物４２および４３の合成で使用した２－オキソイミダゾール試薬（３－［（
１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）
－４－メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ
－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－［（４Ｓ）－２，２
－ジメチルオキサン－４－イル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］
－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン、化合物４２ｇ）は、以下のように合
成した。
【０３６５】
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【化４４】

【０３６６】
　（工程４２－１、２）
　（４Ｓ）－３－アミノ－２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル
－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ
－ブチル（化合物４２ｃ）
　４－クロロ－３，５－ジメチルアニリン（化合物４２ａ）より、適切な試薬を用い、実
施例２の工程２－２と同様な操作をして(４－クロロ－３，５-ジメチルフェニル）ヒドラ
ジン塩酸塩（化合物４２ｂ）を得た後、工程１１－４で得られた化合物１１ｇと適切な試
薬を用い、実施例１、工程１－２と同様な操作により化合物４２ｃを合成した。
【０３６７】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３９１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２２分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ１０－４）。
　（工程４２－３）
　（４Ｓ）－２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－（２，２－ジメトキ
シエチルカルバモイルアミノ）－４－メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，
３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物４２ｄ）
　工程４２－２で得られた化合物４２ｃより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－３
と同様な操作により合成した。
【０３６８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５２２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．５５分（分析条件：ＳＭＤ－ＴＦＡ０５－５）。
　（工程４２－４）
　（４Ｓ）－２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－３－（２－
オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３
－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物４２ｅ）
　工程４２－３で得られた化合物４２ｄより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
【０３６９】
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　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４５８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１６分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程４２－５）
　３－［（４Ｓ）－２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－４，
５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－オン塩酸塩（化合物４２ｆ）
　工程４２－４で得られた化合物４２ｅより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
１－８と同様な操作により合成した。
【０３７０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３５８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．６９分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程４２－６）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－クロロ－３，５－ジメチル
フェニル）－４－メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７
－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－［（４Ｓ
）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロ
プロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物４２ｇ）
　工程４２－５で得られた化合物４２ｆと工程３１－８で得られた化合物３１ｋより、適
切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。　
【０３７１】
　実施例化合物４４および４５の合成で使用した２－オキソイミダゾール試薬（３－［（
１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）
－４－メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ
－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキサン－４－イ
ル）インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサ
ジアゾール－５－オン、化合物４４ａ）は、以下のように合成した。
【０３７２】
【化４５】

【０３７３】
　（工程４４－１）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－クロロ－３，５－ジメチル
フェニル）－４－メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７
－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキサ
ン－４－イル）インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，
４－オキサジアゾール－５－オン（化合物４４ａ）
　工程４２－５で得られた化合物４２ｆと工程８－１で得られた化合物８ｂより、適切な
試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０３７４】
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　実施例化合物４６および４７の合成で使用した２－オキソイミダゾール試薬（３－［（
１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－４
－メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４
Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキサン－４－イル）
インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジア
ゾール－５－オン、化合物４６ｆ）は、以下のように合成した。
【０３７５】
【化４６】

【０３７６】
　（工程４６－１）
　（４Ｓ）－３－アミノ－２－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－４－メチル－６
，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブ
チル（化合物４６ｂ）
　（４－フルオロ－３－メチルフェニル）ヒドラジン塩酸塩（化合物４６ａ）と工程１１
－４で得られた化合物１１ｇより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－２と同様な操
作により合成した。
【０３７７】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３６１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０２分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程４６－２）
　（４Ｓ）－３－（２，２－ジメトキシエチルカルバモイルアミノ）－２－（４－フルオ
ロ－３－メチルフェニル）－４－メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－
ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物４６ｃ）
　工程４６－１で得られた化合物４６ｂより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－３
と同様な操作により合成した。
【０３７８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４９２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０３分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程４６－３）
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　（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－４－メチル－３－（２－オキ
ソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ
］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物４６ｄ）
　工程４６－２で得られた化合物４６ｃより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－７と同様な操作により合成した。
【０３７９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４２８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：２．１１分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－ｌｏｎｇ）。
　（工程４６－４）
　３－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－４－メチル－４，５，
６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－オン塩酸塩（化合物４６ｅ）
　工程４６－３で得られた化合物４６ｄより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
【０３８０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３２８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．５９分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程４６－５）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３－メチルフェ
ニル）－４－メチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジ
ヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキサン－
４－イル）インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－
オキサジアゾール－５－オン（化合物４６ｆ）
　工程４６－４で得られた化合物４６ｅと工程８－１で得られた化合物８ｂより、適切な
試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０３８１】
　実施例化合物４８～５０の合成で使用した２－オキソイミダゾール試薬（３－［（１Ｓ
，２Ｓ）－１－［５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル］－２－［（４
Ｓ）－２－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－４－メチル－３－（２－オキソ－１
Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリ
ジン－５－カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－
１，２，４－オキサジアゾール－５－オン、化合物４８ａ）は、以下のように合成した。
【０３８２】
【化４７】

【０３８３】
　（工程４８－１）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル
］－２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－４－メチル－３－（
２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４
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，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロ
ピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物４８ａ）
　工程４６－５で得られた化合物４６ｅと工程３１－８で得られた化合物３１ｋより、適
切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０３８４】
　＜実施例５１～５３＞
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－ブロモ－２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメ
チルフェニル）－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダ
ゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－
カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４
－オキサジアゾール－５－オン（化合物５１ｄ）および置換モルホリン、ならびに適切な
試薬を用いて、実施例７の工程７－１と同様な操作を行い、以下の反応により表２－４に
示す実施例化合物５１～５３を得た。
【０３８５】

【化４８】

【０３８６】
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【表２－４】

【０３８７】
　化合物５１ｄは、以下のように合成した。
【０３８８】
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【化４９】

【０３８９】
　（工程５１－１）
　２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダ
ゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－
カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５１ａ）
　工程２－５で得られた化合物２ｆ（０．６１１ｇ、１．６８ｍｍｏｌ）のジクロロメタ
ン（１６．８ｍＬ）懸濁液にトリエチルアミン（０．９３６ｍＬ、６．７２ｍｍｏｌ）、
ジ－ｔ－ブチル二炭酸（０．４２５ｍＬ、１．８５ｍｍｏｌ）を加え、室温にて２時間撹
拌した。反応液に水（２０．０ｍＬ）と５％硫酸水素カリウム水溶液（２０．０ｍＬ）を
加えた後、ジクロロメタンで抽出し、硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過した後、ろ液を
減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキサン＝０
：１から１：０）で精製し、表題化合物５１ａ（０．３６０ｇ、収率５０％）を得た。
【０３９０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４２８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０６分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程５１－２）
　２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－（１－メチルインダゾ
ール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピ
ラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５１ｂ）
　工程５１－１で得られた化合物５１aと５－ブロモ－１－メチルインダゾールより、適
切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操作により合成した。
【０３９１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５５８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２５分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５１－３）
　１－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４，５，６，７－テトラヒ
ドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－３－（１－メチルインダゾール－５
－イル）イミダゾール－２－オン塩酸塩（化合物５１ｃ）
　工程５１－２で得られた化合物５１ｂより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
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【０３９２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４５８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．７８分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５１－４）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－ブロモ－２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメ
チルフェニル）－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダ
ゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－
カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４
－オキサジアゾール－５－オン（化合物５１ｄ）
　工程５１－３で得られた化合物５１ｃと工程６－４で得られた化合物６ｆより、適切な
試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０３９３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ８１７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．４１分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　＜実施例５４～７３＞
　アミン誘導体およびカルボン酸誘導体を用いて、実施例１の工程１－１０と同様な操作
を行い、以下の反応により表２－５に示す実施例化合物５４～７２、および実施例化合物
７３を得た。
【０３９４】
【化５０】

【０３９５】
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【表２－５－１】

【０３９６】

Conjupro EX1038 
Page 101 of 169



(102) JP 2019-99571 A 2019.6.24

10

20

30

40

【表２－５－２】

【０３９７】

Conjupro EX1038 
Page 102 of 169



(103) JP 2019-99571 A 2019.6.24

10

20

30

40

【表２－５－３】

【０３９８】
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【表２－５－４】

【０３９９】

Conjupro EX1038 
Page 104 of 169



(105) JP 2019-99571 A 2019.6.24

10

20

30

40

【表２－５－５】

【０４００】
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【表２－５－６】

【０４０１】
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【表２－５－７】

【０４０２】
　なお、表２－５中の化合物には回転異性体が存在するが、例えば実施例化合物６６およ
び６７の１Ｈ－ＮＭＲは以下の通りである。
　＜実施例化合物６６＞
　主回転異性体
１Ｈ－ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　δ：１１．３２（１Ｈ，ｓ），８．０４（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝０．４Ｈｚ），７．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．４Ｈｚ），７．６１（１Ｈ
，ｍ），７．５９（１Ｈ，ｍ），７．５２（１Ｈ，ｓ），７．５０（Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０
Ｈｚ），７．２７（１Ｈ，ｍ），７．１５（２Ｈ，ｄ，ＪＨＦ＝６．０Ｈｚ），６．７４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），６．７０（１Ｈ，ｓ），６．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．
１Ｈｚ），５．７９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．
６，５．０Ｈｚ），４．１２（３Ｈ，ｓ），３．８９－３．８１（２Ｈ，ｍ），３．６０
（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３．６，１３．１，３．６Ｈｚ），３．１５（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ
＝１６．０，１３．１，５．０Ｈｚ），３．０９－２．９８（２Ｈ，ｍ），２．２７（６
Ｈ，ｄ，ＪＨＦ＝１．４Ｈｚ），１．９１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），１．８２－
１．６０（４Ｈ，ｍ），１．６０－１．５０（２Ｈ，ｍ），１．５５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６
．６Ｈｚ），１．３４（３Ｈ，ｓ），１．２８（３Ｈ，ｓ），１．１９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝
５．９Ｈｚ）。
【０４０３】
　副回転異性体
１Ｈ－ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　δ：１１．２６（１Ｈ，ｓ），７．９３（
１Ｈ，ｓ），７．６５（１Ｈ，ｓ），７．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．４９
（１Ｈ，ｍ），７．３４（２Ｈ，ｓ），７．２５（１Ｈ，ｍ），７．０５（２Ｈ，ｄ，Ｊ

ＨＦ＝６．０Ｈｚ），６．６９（１Ｈ，ｓ），６．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），
６．０９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．１Ｈｚ），５．２６（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．
８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．８，５．１Ｈｚ），４．０７（３Ｈ，ｓ），３．９０－３
．７８（２Ｈ，ｍ），３．４０（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１２．８，１２．６，４．５Ｈｚ）
，３．１０－２．９８（３Ｈ，ｍ），２．２３（６Ｈ，ｓ），１．８２－１．３７（１０
Ｈ，ｍ），１．３３（３Ｈ，ｓ），１．２５（３Ｈ，ｓ），１．０６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６
．２Ｈｚ）。
【０４０４】
　＜実施例化合物６７＞
　主回転異性体
　１Ｈ－ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　δ：１１．３２（１Ｈ，ｓ），８．１３
（１Ｈ，ｄ，ＪＨＦ＝０．７Ｈｚ），７．５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．５２
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（１Ｈ，ｓ），７．４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ，ＪＨＦ＝６．９Ｈｚ），７．２
８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．９Ｈｚ），７．２６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．６，１．７Ｈｚ），
７．１６（２Ｈ，ｄ，ＪＨＦ＝６．１Ｈｚ），６．７０（１Ｈ，ｓ），６．６１（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝３．０Ｈｚ，ＪＨＦ＝１．１Ｈｚ），６．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．０Ｈｚ）
，５．７９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．７Ｈｚ），４．４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．５，５．
２Ｈｚ），４．１２（３Ｈ，ｓ），３．８８（１Ｈ，ｍ），３．８３（１Ｈ，ｍ），３．
６０（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３．５，１２．９，３．６Ｈｚ），３．１５（１Ｈ，ｄｄｄ
，Ｊ＝１５．８，１２．９，５．２Ｈｚ），３．０４（１Ｈ，ｍ），３．００（１Ｈ，ｍ
），２．２９（６Ｈ，ｄ，ＪＨＦ＝１．１Ｈｚ），１．９１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．１，
５．８Ｈｚ），１．７９－１．７６（２Ｈ，ｍ），１．７４（１Ｈ，ｍ），１．６５（１
Ｈ，ｍ），１．５７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ），１．６０－１．５５（１Ｈ，ｍ），
１．５２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．５，５．８Ｈｚ），１．３４（３Ｈ，ｓ），１．２８（
３Ｈ，ｓ），１．２０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ）。
【０４０５】
　副回転異性体
　１Ｈ－ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　δ：１１．２７（１Ｈ，ｓ），８．０４
（１Ｈ，ｓ），７．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ），７．５２（１Ｈ，ｓ），７．２
５－７．２２（２Ｈ，ｍ），７．１２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．０６（２Ｈ，
ｄ，ＪＨＦ＝６．０Ｈｚ），６．７１（１Ｈ，ｓ），６．４７（１Ｈ，ｍ），６．０８（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．０Ｈｚ），５．２６（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．８７（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝１３．１，４．８Ｈｚ），４．０７（３Ｈ，ｓ），３．９０－３．８０（２
Ｈ，ｍ），３．３９（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３．１，１２．２，４．６Ｈｚ），３．０８
－２．９７（３Ｈ，ｍ），２．２５（６Ｈ，ｓ），１．７９－１．７３（３Ｈ，ｍ），１
．６７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），１．６４（１Ｈ，ｍ），１．４５－１．３７（２
Ｈ，ｍ），１．３４（３Ｈ，ｓ），１．２８（３Ｈ，ｓ），１．０６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６
．０Ｈｚ）。
【０４０６】
　実施例化合物５５の合成で使用した化合物５５ｅは、以下のように合成した。
【０４０７】
【化５１】

【０４０８】
　（工程５５－１）
　３－アミノ－２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）－６，７－ジヒドロ－４
Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５５ａ
）
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　工程４２－１で得られた化合物４２ａと工程１－１で得られた化合物１ｂより、適切な
試薬を用い、実施例１の工程１－２と同様な操作により合成した。
【０４０９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３７７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８７分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５５－２）
　２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－（２，２－ジメトキシエチルカ
ルバモイルアミノ）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－
カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５５ｂ）
　工程５５－１で得られた化合物５５ａより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－３
と同様な操作により合成した。
【０４１０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５０８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８３分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５５－３）
　２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾ
ール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カ
ルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５５ｃ）
　工程５５－２で得られた化合物５５ｂ（９０３ｍｇ、１．７８ｍｍｏｌ）、ｐ－トルエ
ンスルホン酸一水和物（３３８ｍｇ、１．７８ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（７．１１ｍＬ）懸濁
液を８０℃１時間撹拌した。室温に冷却した後、リン酸カリウム（３７７ｍｇ、１．７８
ｍｍｏｌ）、水（３．５ｍＬ）、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（３８８ｍｇ、１．７８ｍ
ｍｏｌ）を加え室温で１時間撹拌した。反応混合物に水を加え、酢酸エチルで抽出し、有
機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過した後、ろ液を減圧
下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキサン＝１：４
から１：０）で精製し、淡黄色泡状物の表題化合物５５ｃ（７９９ｍｇ、収率１００％）
を得た。
【０４１１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４４４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８２分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５５－４）
　２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－（１－メチルインダゾー
ル－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラ
ゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５５ｄ）
　工程５５－３で得られた化合物５５ｃと５－ブロモ－１－メチルインダゾール（化合物
１ｑ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操作により合成した。
【０４１２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５７４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３４分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５５－５）
　１－［２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）－４，５，６，７－テトラヒド
ロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－３－（１－メチルインダゾール－５－
イル）イミダゾール－２－オン塩酸塩（化合物５５ｅ）
　工程５５－４で得られた化合物５５ｄより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
【０４１３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４７４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８１分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物５６の合成で使用した化合物５６ｃは、以下のように合成した。
【０４１４】
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【０４１５】
　（工程５６－１）
　２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－［１－（２－メトキシ
エチル）インダゾール－５－イル］－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジ
ヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化
合物５６ｂ）
　工程５１－１で得られた化合物５１ａと５－ブロモ－１－（２－メトキシエチル）イン
ダゾール（化合物５６ａ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操
作により合成した。
【０４１６】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ６０２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－２）。
　（工程５６－２）
　１－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４，５，６，７－テトラヒ
ドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－３－［１－（２－メトキシエチル）
インダゾール－５－イル］イミダゾール－２－オン塩酸塩（化合物５６ｃ）
　工程５６－１で得られた化合物５６ｂより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
【０４１７】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５０２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．５４分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物５７の合成で使用したアミン誘導体（化合物５７ｊ）は、以下のように合
成した。
【０４１８】
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【化５３】

【０４１９】
　（工程５７－１）
　Ｎ－（４－イソシアナトキュバン－１－イル）カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物
５７ｂ）
　４－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニルアミノ］キュバン－１－カ
ルボン酸（化合物５７ａ、１１１ｍｇ、０．４２３ｍｍｏｌ）のトルエン（２．１ｍＬ）
溶液に、トリエチルアミン（０．０６７６ｍＬ、０．４８７ｍｍｏｌ）およびジフェニル
ホスホリルアジド（０．１０ｍＬ、０．４６５ｍｍｏｌ）を室温にて加え、室温で１００
分間ついで８５℃で３．５時間撹拌した。反応混合物を減圧下溶媒留去し、表題化合物５
７ｂを粗生成物として得た。
【０４２０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　δ：１２．３（１Ｈ，ｂｒｓ）、３．９
５（６Ｈ，ｂｒｓ）、１．４５（９Ｈ，ｓ）。
　（工程５７－２）
　（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－３－［［
４－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニルアミノ］キュバン－１－イル
］カルバモイルアミノ］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－
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５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５７ｃ）
　工程５７－１で得られた化合物５７ｂと工程１１－５で得られた化合物１１ｈより、適
切な試薬を用い、実施例１の工程１－３と同様な操作により合成した。
【０４２１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ６３６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９３分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５７－３）
　（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［５－ヒドロキシ
－３－［４－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニルアミノ］キュバン－
１－イル］－２－オキソイミダゾリジン－１－イル］－４－メチル－６，７－ジヒドロ－
４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５７
ｄ）
　工程５７－２で得られた化合物５７ｃ（３１．６ｍｇ、０．０５０ｍｍｏｌ）および炭
酸セシウム（８２．８ｍｇ、０．２５４ｍｍｏｌ）のＤＭＡ（０．２５ｍＬ）懸濁液に１
，２－ジクロロ－１－エトキシエタン（０．０１５５ｍＬ、０．１２７ｍｍｏｌ）を室温
にて加え室温下１７０分間撹拌した。反応混合物に炭酸セシウム（１０４ｍｇ、０．３２
ｍｍｏｌ）次いで１，２－ジクロロ－１－エトキシエタン（０．０１８４ｍＬ、０．１６
２ｍｍｏｌ）を室温にて加え室温下１６時間撹拌した。反応混合物を酢酸エチルおよび水
で薄め１Ｎ塩酸（０．５４ｍＬ）を加えてｐＨ７に調整した後、酢酸エチルで抽出した。
有機層を硫酸マグネシウム上乾燥した後、減圧下溶媒留去後、トルエンを加え減圧下溶媒
留去し、表題化合物５７ｄを粗生成物として得た。
【０４２２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ６７８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９８分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５７－４）
　（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－３－［３
－［４－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシカルボニルアミノ］キュバン－１－
イル］－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４
，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５７ｅ）
　工程５７－３で得られた化合物５７ｄ（１１５ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（１
．１ｍＬ）溶液にメチルスルホン酸（０．０１１ｍＬ、０．１７ｍｍｏｌ）を室温にて加
えたのち、６０℃で９０分間撹拌した。反応混合物にリン酸カリウム（３６．５ｍｇ、０
．１７２ｍｍｏｌ）、水（０．４５ｍＬ）および炭酸（２－メチルプロパン－２－イル）
オキシカルボニルｔｅｒｔ－ブチル（０．０１２ｍＬ、０．０５２ｍｍｏｌ）を加え１時
間撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで薄めた後、水洗した。有機層を硫酸マグネシ
ウム上乾燥し減圧下溶媒留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エ
チル／ヘキサン＝１：２から１：１）で精製し、表題化合物５７ｅ（４８．５ｍｇ、収率
４３％）を得た。
【０４２３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ６６０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０４分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５７－５）
　（４Ｓ）－３－［３－［４－［アセチル－［（２－メチルプロパン－２－イル）オキシ
カルボニル］アミノ］キュバン－１－イル］－２－オキソイミダゾール－１－イル］－２
－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ
－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５７ｆ）
　工程５７－４で得られた化合物５７ｅ（１６．１ｍｇ、０．０２４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ
（０．２２ｍＬ）溶液に－２６℃にて、１．７Ｍカリウムペントキサイドトルエン溶液（
０．０２４ｍＬ、０．０４１ｍｍｏｌ）を加え、－３０℃にて３分間撹拌した。反応混合
物に無水酢酸（８μＬ、０．０８５ｍｍｏｌ）を－３０℃にて加え－３０℃から－２５℃
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で５分間、－２５℃から室温で３分間撹拌した。反応混合物に水（０．５ｍＬ）を加えた
後酢酸エチルで薄め、さらに水を加えて酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウ
ム上乾燥し減圧下溶媒留去し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキ
サン＝１：３から２：３）で精製し、表題化合物５７ｆ（９．２ｍｇ、収率５４％）を得
た。
【０４２４】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ７０１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１２分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５７－６）
　Ｎ－［４－［３－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４
－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］
－２－オキソイミダゾール－１－イル］キュバン－１－イル］アセトアミド２，２，２－
トリフルオロ酢酸塩（化合物５７ｇ）
　工程５７－５で得られた化合物５７ｆ（８．５ｍｇ、０．０１２ｍｍｏｌ）のジクロロ
メタン（０．０９７ｍＬ）溶液にＴＦＡ（０．０１９ｍＬ）を室温にて加え、室温下３時
間撹拌した。反応混合物を減圧下溶媒留去した後、トルエンを加え溶媒留去し、ヘキサン
―ジクロロメタンを加えて溶媒留去し、表題化合物５７ｇ（９．４ｍｇ）を粗生成物とし
て得た。
【０４２５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５０１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．４９分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５７－７）
　（４Ｓ）－３－［３－（４－アセトアミドキュバン－１－イル）－２－オキソイミダゾ
ール－１－イル］－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－６
，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブ
チル（化合物５７ｈ）
　工程５７－６で得られた化合物５７ｇより、適切な試薬を用い、実施例５１の工程５１
－１と同様な操作により合成した。
【０４２６】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ６０２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８５分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５７－８）
　（４Ｓ）－３－［３－［４－［アセチル（２－メトキシエチル）アミノ］キュバン－１
－イル］－２－オキソイミダゾール－１－イル］－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチ
ルフェニル）－４－メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン
－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５７ｉ）
　工程５７－７で得られた化合物５７ｈより、適切な試薬を用い、実施例５７の工程５７
－５と同様な操作により合成した。
【０４２７】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ６６０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９３分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５７－９）
　Ｎ－［４－［３－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４
－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］
－２－オキソイミダゾール－１－イル］キュバン－１－イル］－Ｎ－（２－メトキシエチ
ル）アセトアミド塩酸塩（化合物５７ｊ）
　工程５７－８で得られた化合物５７ｉより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
【０４２８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５６０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
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　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．５３分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物５８の合成で使用した化合物５８ｅは、以下のように合成した。
【０４２９】
【化５４】

【０４３０】
　（工程５８－１）
　３－アミノ－２－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－
ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５８ａ）
　工程１－１で得られた化合物１ｂと工程４６－１で得られた化合物４６ａより、適切な
試薬を用い、実施例１の工程１－２と同様な操作により合成した。
【０４３１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３４７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９８分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程５８－２）
　３－（２，２－ジメトキシエチルカルバモイルアミノ）－２－（４－フルオロ－３－メ
チルフェニル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カル
ボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５８ｂ）
　工程５８－１で得られた化合物５８ａより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－３
と同様な操作により合成した。
【０４３２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４７８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０３分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程５８－３）
　２－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール
－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボ
ン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５８ｃ）
　工程５８－２で得られた化合物５８ｂより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－７と同様な操作により合成した。
【０４３３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４１４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．７２分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５８－４）
　２－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－３－［３－［１－（２－メトキシエチル
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）インダゾール－５－イル］－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ
－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物５
８ｄ）
　工程５８－３で得られた化合物５８ｃと５－ブロモ－１－（２－メトキシエチル）イン
ダゾール（化合物５６ａ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操
作により合成した。
【０４３４】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５８８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８８分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程５８－５）
　１－［２－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－４，５，６，７－テトラヒドロピ
ラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－３－［１－（２－メトキシエチル）インダ
ゾール－５－イル］イミダゾール－２－オン塩酸塩（化合物５８ｅ）
　工程５８－４で得られた化合物５８ｄより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－９と同様な操作により合成した。
【０４３５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４８８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．５０分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物６０の合成で使用した化合物６０ｃは、以下のように合成した。
【０４３６】
【化５５】

【０４３７】
　（工程６０－１）
　２－（３，５－ジメチルフェニル）－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イ
ル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチル（化合物６０ａ）
　工程１－４で得られた化合物１ｇより、適切な試薬を用い、実施例５１の工程５１－１
と同様な操作により合成した。
【０４３８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４１０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．７７分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程６０－２）
　２－（３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル
）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３
－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物６０ｂ）
　工程６０－１で得られた化合物６０ａと５－ブロモ－１－メチルインダゾール（化合物
１ｑ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操作により合成した。
【０４３９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５４０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２４分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　（工程６０－３）
　１－［２－（３，５－ジメチルフェニル）－４，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［
４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－３－（１－メチルインダゾール－５－イル）イミダ
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ゾール－２－オン塩酸塩（化合物６０ｃ）
　工程６０－２で得られた化合物６０ｂより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
【０４４０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４４０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．７４分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－２）。
　実施例化合物６１の合成で使用した化合物６１ｂは、以下のように合成した。
【０４４１】
【化５６】

【０４４２】
　（工程６１－１）
　（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－３－［３
－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，
７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル（化合物６１ａ）
　工程１１－７で得られた化合物１１ｋと５－ブロモ－１－メチルインダゾール（化合物
１ｑ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操作により合成した。
【０４４３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５７２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程６１－２）
　１－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－４
，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－３－（１－
メチルインダゾール－５－イル）イミダゾール－２－オン塩酸塩（化合物６１ｂ）
　工程６１－１で得られた化合物６１ａより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
【０４４４】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４７２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．７９分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物６２の合成で使用した化合物６２ｂは、以下のように合成した。
【０４４５】
【化５７】
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【０４４６】
　（工程６２－１）
　（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－［１－（２
－メトキシエチル）インダゾール－５－イル］－２－オキソイミダゾール－１－イル］－
４－メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物６２ａ）
　工程１１－７で得られた化合物１１ｋと５－ブロモ－１－（２－メトキシエチル）イン
ダゾール（化合物５６ａ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操
作により合成した。
【０４４７】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ６１６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２９分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程６２－２）
　１－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－４
，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－３－［１－
（２－メトキシエチル）インダゾール－５－イル］イミダゾール－２－オン塩酸塩（化合
物６２ｂ）
　工程６２－１で得られた化合物６２ａより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
【０４４８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５１６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．７６分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物６３の合成で使用した化合物６３ｇは、以下のように合成した。
【０４４９】
【化５８】

【０４５０】
　（工程６３－１）
　５－ブロモ－７－フルオロ－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニル－１Ｈ－インドール－２－カル
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ボキサミド（化合物６３ｂ）
　５－ブロモ－７－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸（化合物６３ａ）より
、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０４５１】
　（工程６３－２）
　５－ブロモ－１－（シアノメチル）－７－フルオロ－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルインド
ール－２－カルボキサミド（化合物６３ｃ）
　工程６３－１で得られた化合物６３ｂより、適切な試薬を用い、実施例９の工程９－１
と同様な操作により合成した。
【０４５２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３８６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：３．１７分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ１０－ｌｏｎｇ）。　
　（工程６３－３）
　５－ブロモ－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－シアノ－２－メチルシクロプロピル］－７－
フルオロ－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルインドール－２－カルボキサミド（化合物６３ｄ）
　工程６３－２で得られた化合物６３ｃより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－６
と同様な操作により合成した。
【０４５３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４２６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３６分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）　δ：７．７５（１Ｈ，ｓ），７．４３－
７．３０（６Ｈ，ｍ），６．０８（１Ｈ，ｂｒｓ），３．４４（３Ｈ，ｓ），２．１１－
１．６９（３Ｈ，ｍ），１．４０－１．３５（３Ｈ，ｍ）。
【０４５４】
　（工程６３－４）
　１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－シアノ－２－メチルシクロプロピル］－７－フルオロ－Ｎ
－メチル－５－（オキサン－４－イル）－Ｎ－フェニルインドール－２－カルボキサミド
（化合物６３ｅ）
　工程６３－３で得られた化合物６３ｄと（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）亜
鉛（ＩＩ）ヨウ化物（化合物８ａ）より、適切な試薬を用い、実施例８の工程８－１と同
様な操作により合成した。
【０４５５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４３２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２２分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程６３－５）
　７－フルオロ－Ｎ－メチル－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－メチル－１－（５－オキソ－
４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロプロピル］－５－（オキサン－
４－イル）－Ｎ－フェニルインドール－２－カルボキサミド（化合物６３ｆ）
　工程６３－４で得られた化合物６３ｅより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－８
と同様な操作により合成した。
【０４５６】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４９１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２１分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－０１）。
　（工程６３－６）
　７－フルオロ－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－メチル－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，２
，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロプロピル］－５－（オキサン－４－イル）イ
ンドール－２－カルボン酸（化合物６３ｇ）
　工程６３－５で得られた化合物６３ｆより、適切な試薬を用い、実施例６の工程６－４
と同様な操作により合成した。
【０４５７】
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　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４０２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９７分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物６４の合成で使用した化合物６４ｂは、以下のように合成した。
【０４５８】
【化５９】

【０４５９】
　（工程６４－１）
　（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－３－［２
－オキソ－３－［１－［（３Ｒ）－オキソラン－３－イル］インダゾール－５－イル］イ
ミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－
５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物６４ａ）
　工程１１－７で得られた化合物１１ｋと工程８－４で得られた化合物８ｆより、適切な
試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操作により合成した。
【０４６０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ６２８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３２分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程６４－２）
　１－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－４
，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－３－［１－
［（３Ｒ）－オキソラン－３－イル］インダゾール－５－イル］イミダゾール－２－オン
塩酸塩（化合物６４ｂ）
　工程６４－１で得られた化合物６４ａより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
【０４６１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５２８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．７８分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物６５の合成で使用した化合物６５ｃは、以下のように合成した。
【０４６２】
【化６０】

【０４６３】
　（工程６５－１）
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　（４Ｓ）－２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－（４－フルオ
ロ－１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－４－
メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔ
ｅｒｔ－ブチル（化合物６５ｂ）
　工程４２－４で得られた化合物４２ｅと５－ブロモ－４－フルオロ－１－メチルインダ
ゾール（化合物６５ａ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操作
により合成した。
【０４６４】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ６０６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３８分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程６５－２）
　１－［（４Ｓ）－２－（４－クロロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－４，
５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－３－（４－フ
ルオロ－１－メチルインダゾール－５－イル）イミダゾール－２－オン塩酸塩（化合物６
５ｃ）
　工程６５―１で得られた化合物化合物６５ｂより、適切な試薬を用い、実施例１１の工
程１１－８と同様な操作により合成した。
【０４６５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５０６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８６分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物６７の合成で使用した化合物６７ｂは、以下のように合成した。
【０４６６】
【化６１】

【０４６７】
　（工程６７－１）
　（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－（４－フル
オロ－１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－４
－メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸
ｔｅｒｔ－ブチル（化合物６７ａ）
　工程１１－７で得られた化合物１１ｋと５－ブロモ－４－フルオロ－１－メチルインダ
ゾール（化合物６５ａ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操作
により合成した。
【０４６８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５９０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３１分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程６７－２）
　１－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－４
，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－３－（４－
フルオロ－１－メチルインダゾール－５－イル）イミダゾール－２－オン塩酸塩（化合物
６７ｂ）
　工程６７－１で得られた化合物化合物６７ａより、適切な試薬を用い、実施例１１の工
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程１１－８と同様な操作により合成した。
【０４６９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４９０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物６８の合成で使用した化合物６８ｃは、以下のように合成した。
【０４７０】
【化６２】

【０４７１】
　（工程６８－１）
　（４Ｓ）－３－［３－（４－クロロ－１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキ
ソイミダゾール－１－イル］－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－
メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔ
ｅｒｔ－ブチル（化合物６８ｂ）
　工程１１－７で得られた化合物１１ｋと５－ブロモ－４－クロロ－１－メチルインダゾ
ール（化合物６８ａ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操作に
より合成した。
【０４７２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ６０６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３４分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程６８－２）
　１－（４－クロロ－１－メチルインダゾール－５－イル）－３－［（４Ｓ）－２－（４
－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロ
ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］イミダゾール－２－オン塩酸塩（化合物６
８ｃ）
　工程６８－１で得られた化合物６８ｂより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
【０４７３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５０６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８３分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物６９の合成で使用した化合物６９ｂは、以下のように合成した。
【０４７４】
【化６３】
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【０４７５】
　（工程６９－１）
　（４Ｓ）－３－［３－（４－フルオロ－１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オ
キソイミダゾール－１－イル］－２－（４－フルオロ－３－メチルフェニル）－４－メチ
ル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチル（化合物６９ａ）
　工程４６－３で得られた化合物４６ｄと５－ブロモ－４－フルオロ－１－メチルインダ
ゾール（化合物６５ａ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操作
により合成した。
【０４７６】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５７６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２５分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程６９－２）
　１－（４－フルオロ－１－メチルインダゾール－５－イル）－３－［（４Ｓ）－２－（
４－フルオロ－３－メチルフェニル）－４－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロピラ
ゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］イミダゾール－２－オン塩酸塩（化合物６９ｂ
）
　工程６９－１で得られた化合物６９ａより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
【０４７７】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４７６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．７７分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物７０の合成で使用した化合物７０ｃは、以下のように合成した。
【０４７８】
【化６４】

【０４７９】
　（工程７０－１）
　（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－（６－フル
オロ－１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－４
－メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボン酸
ｔｅｒｔ－ブチル（化合物７０ｂ）
　工程１１－７で得られた化合物１１ｋと５－ブロモ－６－フルオロ－１－メチルインダ
ゾール（化合物７０ａ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操作
により合成した。
【０４８０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５９０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２８分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７０－２）
　１－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－４
，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－３－（６－
フルオロ－１－メチルインダゾール－５－イル）イミダゾール－２－オン塩酸塩（化合物
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７０ｃ）
　工程７０－１で得られた化合物７０ｂより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
【０４８１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４９０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８１分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　実施例化合物７１の合成で使用した化合物７１ｂは、以下のように合成した。
【０４８２】
【化６５】

【０４８３】
　（工程７１－１）
　５－ブロモ－６－フルオロ－１－（２－メトキシエチル）インダゾール（化合物７１ｂ
）
　５－ブロモ－６－フルオロ―１Ｈ－インダゾール（化合物７１ａ）より、適切な試薬を
用い、実施例８の工程８－４と同様な操作により合成した。
【０４８４】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ２７３（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０６分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７１－２）
　（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－［６－フル
オロ－１－（２－メトキシエチル）インダゾール－５－イル］－２－オキソイミダゾール
－１－イル］－４－メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン
－５－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（化合物７１ｃ）
　工程１１－７で得られた化合物１１ｋと工程７１－１で得られた化合物７１ｂより、適
切な試薬を用い、実施例１の工程１－１１と同様な操作により合成した。
【０４８５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ６３４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７１－３）
　１－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－４
，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］－３－［６－
フルオロ－１－（２－メトキシエチル）インダゾール－５－イル］イミダゾール－２－オ
ン塩酸塩（化合物７１ｄ）
　工程７１－２で得られた化合物７１ｃより、適切な試薬を用い、実施例１１の工程１１
－８と同様な操作により合成した。
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【０４８６】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５３４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８３分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　＜実施例７３＞３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－（２－エチル－３－メチルピリジン
－４－イル）－２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４
－メチル－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール
－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボ
ニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキ
サジアゾール－５－オン（化合物７３）の合成
　（工程７３－１）
【０４８７】
【化６６】

【０４８８】
　工程６１－２で得られた化合物と同様な方法で合成したラセミ体（化合物７３ａ、２９
．６ｍｇ、０．０５８ｍｍｏｌ）と工程１－９で得られた化合物１ｏ（２６．８ｍｇ、０
．０６４ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１．５ｍＬ）溶液にＨＡＴＵ（２６．６ｍｇ、０．０７０
ｍｍｏｌ）とＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１８．１ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）
を加え、室温にて１時間撹拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、蒸留水で洗浄した。有
機層を減圧濃縮し、立体異性体の混合物である残渣を得た。逆相ＨＰＬＣにて立体異性体
を分離し、Ｅｎｔｉｔｙ　Ａ（１４．５ｍｇ、収率２９％）および白色固体の表題化合物
７３であるＥｎｔｉｔｙ　Ｂ（１５．５ｍｇ、収率３１％）を得た。
【０４８９】
　分取条件
　カラム：ＹＭＣ　Ａｃｔｕｓ　ＯＤＳ－Ａ，２０×１００ｍｍ，５μｍ
　溶媒：０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液＝４０／６０（均一系）
　流速：２０ｍＬ／分、室温
　Ｅｎｔｉｔｙ　Ａ
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ８７２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
【０４９０】
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．９９分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　Ｅｎｔｉｔｙ　Ｂ（化合物７３）
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ８７２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
【０４９１】
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０１分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－３）。
　＜実施例７４＞３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［６－フルオロ－２－［（４Ｓ）－２－（
４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－３－［３－（１－メチルイン
ダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ
－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（２－メトキシ－３－メチ
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ルピリジン－４－イル）インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－
１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物７４）の合成
【０４９２】
【化６７】

【０４９３】
　（工程７４－１）
　５－ブロモ－６－フルオロ－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニル－１Ｈ－インドール－２－カル
ボキサミド（化合物７４ｂ）
　５－ブロモ－６－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸（化合物７４ａ）より
、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０４９４】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３４７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０６分（分析条件：ＳＭＤ－ＴＦＡ０５－４）。
　（工程７４－２）
　５－ブロモ－１－（シアノメチル）－６－フルオロ－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルインド
ール－２－カルボキサミド（化合物７４ｃ）
　工程７４－１で得られた化合物７４ｂより、適切な試薬を用い、実施例９の工程９－１
と同様な操作により合成した。
【０４９５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３８６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０６分（分析条件：ＳＭＤ－ＴＦＡ５０－４）。
　（工程７４－３）
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　５－ブロモ－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－シアノ－２－メチルシクロプロピル］－６－
フルオロ－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルインドール－２－カルボキサミド（化合物７４ｄ）
　工程７４－２で得られた化合物７４ｃと（４Ｒ）－４－メチル－１，３，２－ジオキサ
チオラン　２，２－ジオキシド（化合物１ｋ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程
１－６と同様な操作により合成した。
【０４９６】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４２６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０４分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ１０－５）。
　（工程７４－４）
　５－ブロモ－６－フルオロ－Ｎ－メチル－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－メチル－１－（
５－オキソ－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロプロピル］－Ｎ－
フェニルインドール－２－カルボキサミド（化合物７４ｅ）
　工程７４－３で得られた化合物７４ｄより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－８
と同様な操作により合成した。
【０４９７】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４８５（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３３分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７４－５）
　５－ブロモ－６－フルオロ－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－メチル－１－（５－オキソ－
４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）シクロプロピル］インドール－２－カ
ルボン酸（化合物７４ｆ）
　工程７４－４で得られた化合物７４ｅより、適切な試薬を用い、実施例６の工程６－４
と同様な操作により合成した。
【０４９８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３９６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８０分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７４－６）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－ブロモ－６－フルオロ－２－［（４Ｓ）－２－（４
－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－３－［３－（１－メチルインダ
ゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－
ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチ
ルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物７４ｇ）
　工程７４－５で得られた化合物７４ｆおよび工程６１－２で得られた化合物６１ｂより
、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０４９９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ８４９（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．４２分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７４－７）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［６－フルオロ－２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－
３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－
イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４
，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（２－メトキシ－３－メチルピリジン－４
－イル）インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オ
キサジアゾール－５－オン（化合物７４）
　工程７４－６で得られた化合物７４ｇおよび４－ヨード－２－メトキシ－３－メチルピ
リジン（化合物６ｇ）、ならびに適切な試薬を用いて、実施例６の工程６－５と同様な操
作により合成した。
【０５００】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ８９２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．４８分（分析条件：ＳＭＤ－ＴＦＡ０５－１）。

Conjupro EX1038 
Page 126 of 169



(127) JP 2019-99571 A 2019.6.24

10

20

　＜実施例７５～７７＞
　インドールブロマイド化合物およびヨード（オキサン－４－イル）亜鉛誘導体、ならび
に適切な試薬を用いて、実施例８の工程８－１と同様な操作を行い、以下の反応により表
２－６に示す実施例化合物７５～７７を得た。
【０５０１】
【化６８】

【０５０２】
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【表２－６】

【０５０３】
　実施例化合物７５の合成で使用した化合物７５ｂは、以下のように合成した。
　（工程７５－１）
　ヨード（６－オキサスピロ［４．５］デカン－９－イル）亜鉛（化合物７５ｂ）
【０５０４】

【化６９】

【０５０５】
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　９－ヨード－６－オキサスピロ［４．５］デカン（化合物７５ａ）より、適切な試薬を
用い、実施例４１の工程４１－１と同様な操作により合成した。
　この化合物は、次工程に直接使用した。
【０５０６】
　実施例化合物７６の合成で使用した化合物７６ａは、以下のように合成した。
【０５０７】
【化７０】

【０５０８】
　（工程７６－１）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－ブロモ－２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメ
チルフェニル）－３－［３－［１－（２－メトキシエチル）インダゾール－５－イル］－
２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ
］ピリジン－５－カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－
４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物７６ａ）
　工程５６－１で得られた化合物５６ｂと工程６－４で得られた化合物６ｆより、適切な
試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０５０９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ８６１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．４５分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－２）。
　＜実施例７７＞
【０５１０】
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【化７１】

【０５１１】
　（工程７７－１）
　２－エチル－４－ヨードオキサン（化合物７７ｂ）
　ブタ－３－エン－１－オール（０．５８８ｍＬ、６．９３ｍｍｏｌ）の酢酸（２．４８
ｍＬ）溶液に、プロピオンアルデヒド（０．６５０ｍＬ、９．０１ｍｍｏｌ）とヨウ化リ
チウム（２．７８ｇ、２０．８ｍｍｏｌ）を順次加え、６０℃で１時間撹拌した。反応混
合物に水を加えてジクロロメタンで抽出した。有機層を１０％チオ硫酸ナトリウム水溶液
、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥した。ろ過した後、
ろ液を減圧下濃縮し（１５０ｈｐａを下限とした）、残渣をシリカゲルクロマトグラフィ
ー（酢酸エチル／ヘキサン＝０：１から１：９）で精製し、淡黄色油状物の表題化合物７
７ｂをジアステレオマー混合物として（１．１２ｇ、収率６７％、ｓｙｎ：ａｎｔｉ＝１
．００：０．４５）得た。
【０５１２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
　ｓｙｎ　δ：４．３１－４．２３（１Ｈ，ｍ），３．９０－３．８２（１Ｈ，ｍ），３
．４４－３．３７（１Ｈ，ｍ），３．２１－３．１５（１Ｈ，ｍ），２．３７－１．３８
（６Ｈ，ｍ），０．９２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ）。
【０５１３】
　ａｎｔｉ　δ：４．８７－４．８４（１Ｈ，ｍ），３．９０－３．８２（２Ｈ，ｍ），
３．７０－３．６４（１Ｈ，ｍ），２．３７－１．３８（６Ｈ，ｍ），０．９４（３Ｈ，
ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ）。
【０５１４】
　（工程７７－２）
　（２－エチルオキサン－４－イル）－ヨード亜鉛（化合物７７ｃ）
　亜鉛（１０２ｍｇ、１．５６ｍｍｏｌ）のＤＭＡ（０．２５ｍＬ）溶液に、窒素雰囲気
下、クロロ（トリメチル）シラン（０．０１７ｍＬ、０．１３７ｍｍｏｌ）と１，２－ジ
ブロモエタン（０．０１２ｍＬ、０．１３７ｍｍｏｌ）の混合物を、６５℃以下を保持す
るようにゆっくりと滴下し、室温にて１５分間撹拌した。続いて、工程７７－１で得られ
た化合物７７ｂ（３００ｍｇ、１．２５ｍｍｏｌ）のＤＭＡ（０．６２５ｍＬ）溶液を、
６５℃以下を保持するようにゆっくりと滴下し、窒素雰囲気下、室温にて３０分間撹拌し
、表題化合物７７ｃのジアステレオマー混合物のＤＭＡ溶液（０．８６Ｍ）を得た。
【０５１５】
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　（工程７７－３）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－（２－エチルオキサン－４－イル）－２－［２－（
４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－（１－メチルインダゾール－５
－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［
４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプ
ロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物７７）
　工程５１－４で得られた化合物５１ｄ（４０．０ｍｇ、０．０４９ｍｍｏｌ）のＤＭＡ
（０．１６３ｍＬ）溶液に、酢酸パラジウム（ＩＩ）（２．２０ｍｇ、０．００９７８ｍ
ｍｏｌ）、２－（２－ジシクロヘキシルホスファニルフェニル）－１－Ｎ，１－Ｎ，３－
Ｎ，３－Ｎ－テトラメチルベンゼン－１，３－ジアミン（８．５４ｍｇ、０．０２０ｍｍ
ｏｌ）を加え、減圧脱気した後、窒素置換をし、室温にて５分間撹拌した。続いて、工程
７７－２で得られた化合物７７ｃのＤＭＡ（０．８６Ｍ、０．３９８ｍＬ、０．３４２ｍ
ｍｏｌ）溶液を加え、室温にて１．５時間撹拌した。反応混合物にギ酸を加えて、逆相シ
リカゲルクロマトグラフィー（アセトニトリル／水、０．１％ギ酸）で精製し、ｓｙｎ体
ジアステレオマー混合物を得た。ｓｙｎ体ジアステレオマー混合物を逆相ＨＰＬＣにて立
体異性体に分離し、白色アモルファス状物のＥｎｔｉｔｙ　Ａ（１７．４ｍｇ、収率４１
％）および白色アモルファス状物の表題化合物７７であるＥｎｔｉｔｙ　Ｂ（１４．９ｍ
ｇ、収率３７％）を得た。
【０５１６】
　分取条件
　カラム：ＣＨＩＲＡＬＣＥＬ　ＯＤ－ＲＨ　５μｍ，４．６ｍｍ×１５０ｍｍ（Ｄａｉ
ｃｅｌ）
　溶媒：０．１％ギ酸水溶液／０．１％ギ酸アセトニトリル溶液＝２０／８０（均一系）
　流速：１．０ｍＬ／分、室温
　Ｅｎｔｉｔｙ　Ａ
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ　８５１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
【０５１７】
　ＨＰＬＣ保持時間：４．９９分（分取条件）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．４６分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　Ｅｎｔｉｔｙ　Ｂ（化合物７７）
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ　８５１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
【０５１８】
　ＨＰＬＣ保持時間：６．６４分（分取条件）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．４６分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　＜実施例７８＞３－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－エチル－１－［２－［２－（４－フルオロ
－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２
－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］
ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキサン－４－イル）インドール－１－イル］シク
ロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物７８）の合成
【０５１９】
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【化７２】

【０５２０】
　（工程７８－１）
　２－［５－ブロモ－２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［
３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６
，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］インドール
－１－イル］アセトニトリル（化合物７８ａ）
　工程５１－３で得られた化合物５１ｃと５－ブロモ－１－（シアノメチル）インドール
－２－カルボン酸（化合物６ａ）より、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同
様な操作により合成した。
【０５２１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ７１８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３０分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７８－２）
　２－［２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－（１－メ
チルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒド
ロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキサン－４－
イル）インドール－１－イル］アセトニトリル（化合物７８ｂ）
　工程７８－１で得られた化合物７８ａと（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）亜
鉛（ＩＩ）ヨウ化物（化合物８ａ）より、適切な試薬を用い、実施例８の工程８－１と同
様な操作により合成した。
【０５２２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ７２４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２１分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７８－３）
　（１Ｓ，２Ｓ）－２－エチル－１－［２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフ
ェニル）－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール
－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボ

Conjupro EX1038 
Page 132 of 169



(133) JP 2019-99571 A 2019.6.24

10

20

ニル］－５－（オキサン－４－イル）インドール－１－イル］シクロプロパン－１－カル
ボニトリル（化合物７８ｄ）
　工程７８－２で得られた化合物７８ｂより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－６
と同様な操作により合成した。
【０５２３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ７７８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２７分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－ＲＰ）。
　（工程７８－４）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－エチル－１－［２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメ
チルフェニル）－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダ
ゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－
カルボニル］－５－（オキサン－４－イル）インドール－１－イル］シクロプロピル］－
４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物７８）
　工程７８－２で得られた化合物７８ｄより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－８
と同様な操作により合成した。
【０５２４】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ８３７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３９分（分析条件：ＳＭＤ－ＴＦＡ０５－２）。
　＜実施例７９＞３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジ
メチルフェニル）－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミ
ダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５
－カルボニル］－５－（オキサン－４－イル）インドール－１－イル］－２－（ヒドロキ
シメチル）シクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物
７９）の合成
【０５２５】
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【化７３】

【０５２６】
　（工程７９－１）
　５－ブロモ－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－シアノ－２－（フェニルメトキシメチル）シ
クロプロピル］－Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルインドール－２－カルボキサミド（化合物７
９ｂ）
　工程６－１で得られた化合物６ｃと（４Ｒ）－４－（フェニルメトキシメチル）－１，
３，２－ジオキサチオラン２，２－ジオキシド（化合物７９ａ）より、適切な試薬を用い
、実施例１の工程１－６と同様な操作により合成した。
【０５２７】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５１４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．４８分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７９－２）
　１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－シアノ－２－（フェニルメトキシメチル）シクロプロピル
］－Ｎ－メチル－５－（オキサン－４－イル）－Ｎ－フェニルインドール－２－カルボキ
サミド（化合物７９ｃ）
　工程７９－１で得られた化合物７９ｂと（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）亜
鉛（ＩＩ）ヨウ化物（化合物８ａ）より、適切な試薬を用い、実施例８の工程８－１と同
様な操作により合成した。
【０５２８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５２０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３７分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
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　（工程７９－３）
　Ｎ－メチル－５－（オキサン－４－イル）－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－（５－オキソ
－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）－２－（フェニルメトキシメチル）
シクロプロピル］－Ｎ－フェニルインドール－２－カルボキサミド（７９ｄ）
　工程７９－２で得られた化合物７９ｃより、適切な試薬を用い、実施例１の工程１－８
と同様な操作により合成した。
【０５２９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５７９（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．３７分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７９－４）
　５－（オキサン－４－イル）－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－（５－オキソ－４Ｈ－１，
２，４－オキサジアゾール－３－イル）－２－（フェニルメトキシメチル）シクロプロピ
ル］インドール－２－カルボン酸（７９e）
　工程７９－３で得られた化合物７９ｄより、適切な試薬を用い、実施例６の工程６－４
と同様な操作により合成した。
【０５３０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４９０（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１２分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７９－５）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル
）－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－
イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］
－５－（オキサン－４－イル）インドール－１－イル］－２－（フェニルメトキシメチル
）シクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物７９ｆ）
　工程７９－４で得られた化合物７９ｅと工程５１－３で得られた化合物５１ｃより、適
切な試薬を用い、実施例１の工程１－１０と同様な操作により合成した。
【０５３１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ９２９（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．４１分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ０５－１）。
　（工程７９－６）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル
）－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－
イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］
－５－（オキサン－４－イル）インドール－１－イル］－２－（ヒドロキシメチル）シク
ロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物７９）
　工程７９－５で得られた化合物７９ｆ（３５．４ｍｇ、０．０３８１ｍｍｏｌ）のジク
ロロメタン（０．７６２ｍＬ）溶液を０℃に冷却し、１Ｍボロントリクロライドのヘキサ
ン溶液（０．１９１ｍＬ、０．１９１ｍｍｏｌ）をゆっくり加えた。反応溶液を室温まで
昇温し、１０５分間撹拌後、反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、水層をジク
ロロメタンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。ろ過
した後、ろ液を減圧下濃縮し、残渣を逆相カラムクロマトグラフィー（アセトニトリル／
水、０．１％ギ酸）にて精製し、表題化合物（１８．５ｍｇ、収率５０％）を得た。
【０５３２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ８３９（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２０分（分析条件：ＳＭＤ－ＴＦＡ０５－１）。
　＜実施例８０＞３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ，６Ｒ）－２－（４－フル
オロ－３，５－ジメチルフェニル）－４，６－ジメチル－３－［３－（１－メチルインダ
ゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－
ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキサン－４－イル）イン
ドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾー
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【化７４】

【０５３４】
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　（工程８０－１）
　（Ｅ）－３－［［（２Ｓ）－１－シアノプロパン－２－イル］アミノ］ブタ－２－エン
酸エチル（化合物８０ｃ）
　（３Ｓ）－３－アミノブタンニトリル（化合物８０ｂ、７．０ｇ、８３．２ｍｍｏｌ）
とヨウ素（２．１２ｇ、８．３５ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（５０ｍＬ）溶液に、３－
オキソブタン酸エチル（化合物８０ａ、１３ｇ、９９．９ｍｍｏｌ）を加え、室温で４時
間撹拌した。反応液を減圧下で濃縮し、溶媒を留去した後、残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１：０から３：２）で精製し、表題化合物
８０ｃ（９．５ｇ、収率５８％）を黄色油状物質として得た。
【０５３５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ１９７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８６分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ１０－１）。
　（工程８０－２）
　３－［［（２Ｓ）－１－シアノプロパン－２－イル］アミノ］ブタン酸エチル（化合物
８０ｄ）
　工程８０－１で得られた化合物８０ｃ（１０ｇ、５１．０ｍｍｏｌ）とナトリウムトリ
アセトキシボロヒドリド（４３．３ｇ、２０４ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２００ｍＬ
）溶液に酢酸（３ｍＬ）を加え、室温で１６時間撹拌した。反応液に水と酢酸を加えｐＨ
５に調整した後、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥した。ろ過した後、ろ液を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（石油エーテル／酢酸エチル＝１：０から１：４）で精製し、表題化合物８０
ｄ（５．５ｇ、収率５４％）を黄色油状物質として得た。
【０５３６】
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８３分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ１０－４）。
　（工程８０－３）
　（６Ｓ）－１－ホルミル－４－ヒドロキシ－２，６－ジメチル－３，６－ジヒドロ－２
Ｈ－ピリジン－５－カルボニトリル(化合物８０ｅ)
　カリウムｔｅｒｔブトキシド（６８０ｍｇ、６．０６ｍｍｏｌ）のトルエン（１０ｍＬ
）溶液に、工程８０－２で得られた化合物８０ｄ（１．０ｇ、５．０４ｍｍｏｌ）のトル
エン（５ｍＬ）溶液を８０℃にてゆっくり滴下した。８０℃にて１時間撹拌した後、室温
に冷却し、（６Ｓ）－４－ヒドロキシ－２，６－ジメチル－１，２，３，６－テトラヒド
ロピリジン－５－カルボニトリルのトルエン溶液を得た。
【０５３７】
　０℃にてギ酸（７．２６ｇ）に無水酢酸（１２．１ｇ、１１８ｍｍｏｌ）のトルエン（
５ｍＬ）溶液をゆっくり滴下し、０℃にて３０分間撹拌した後、調製した（６Ｓ）－４－
ヒドロキシ－２，６－ジメチル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン－５－カルボニ
トリルのトルエン溶液をゆっくり滴下した。１１０℃にて１６時間撹拌した後、室温に冷
却し、反応液を減圧下で濃縮、溶媒を留去し、表題化合物８０ｅを含む混合物（１．３ｇ
）を油状物質として得た。
【０５３８】
　（工程８０－４）
　（４Ｓ）－３－アミノ－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４，６－
ジメチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルバルデ
ヒド(化合物８０ｆ)
　工程８０－３で得られた化合物８０e（１．３０ｇ、７．２１ｍｍｏｌ）と（４－フル
オロ－３，５－ジメチルフェニル）ヒドラジンの塩酸塩（化合物２ｃ、６９０ｍｇ、３．
６２ｍｍｏｌ）のエタノール（３０ｍＬ）溶液を７５℃に昇温し、１６時間撹拌した。室
温に冷却し、反応液を減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ジクロロメタン／メタノール＝１：０から９：１）で精製し、表題化合物８０ｆ（工程８
０－３より二工程、８００ｍｇ、収率３５％）を黄色固体として得た。
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【０５３９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３１７（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．７９分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ１０－３）。
　（工程８０－５）
　１－（２，２－ジメトキシエチル）－３－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－
ジメチルフェニル）－５－ホルミル－４，６－ジメチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラ
ゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］ウレア（化合物８０ｇ）
　Ｎ，Ｎ’－カルボジイミダゾール（１．６３ｇ、１０．１ｍｍｏｌ）のＤＭＡ（５０ｍ
Ｌ）溶液に、０℃にて２，２－ジメトキシエタン―１－アミン（１．１４ｇ、１０．８ｍ
ｍｏｌ）を加え、３０分間撹拌した。その溶液に、カリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（５．
６２ｇ、５０．１ｍｍｏｌ）と工程８０－４で得られた化合物８０ｆ（２．６４ｇ、８．
３４ｍｍｏｌ）を順次加えた。室温にて６時間撹拌した後、水を加え、水層を酢酸エチル
で抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過した後、ろ液
を減圧下濃縮し、表題化合物８０ｇ（２．８０ｇ、収率７５％）を褐色油状物質として得
た。
【０５４０】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４４８（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．８４分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ１０－２）。
　（工程８０－６）
　（４Ｓ，６Ｒ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４，６－ジメチ
ル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピ
ラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルバルデヒド（化合物８０ｈ）
　工程８０－５で得られた化合物８０ｇ（２．５０ｇ、５．５９ｍｍｏｌ）と４-メチル
ベンゼンスルホン酸（１．０６ｇ，６．１６ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３０ｍＬ）溶液を８０
℃に昇温し、２時間撹拌した。室温に冷却した後、水を加え、水層を酢酸エチルで抽出し
た。有機層を飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過した後、ろ液を減圧下
濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル／酢酸エ
チル＝１：０から３：１）で精製し、表題化合物（化合物８０ｈ）を含むジアステレオ混
合物（４８０ｍｇ）を白色固体として得た。
【０５４１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３８４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．６４分（分析条件：ＳＭＤ－ＴＦＡ０５－６）。
　表題化合物（化合物８０ｈ：（４Ｓ，６Ｒ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチル
フェニル）－４，６－ジメチル－３－（２－オキソ－１Ｈ－イミダゾール－３－イル）－
６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルバルデヒド）を含
むジアステレオ混合物（４８０ｍｇ、５．５９ｍｍｏｌ）をＳＦＣにて立体異性体に分離
し、表題化合物８０ｈであるＥｎｔｉｔｙ　Ａ（１５５ｍｇ、収率７．０％）およびＥｎ
ｔｉｔｙ　Ｂ（２７０ｍｇ、収率１２％）を取得した。
【０５４２】
　ＳＦＣ分取条件
　カラム：ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ　ＡＤ－Ｈ，５０×５００ｍｍ，３μｍ（Ｄａｉｃｅｌ）
　溶媒：超臨界二酸化炭素／エタノール＝７０：３０（均一系）
　流速：１５０ｍＬ／分、３５℃
　検出波長：２５４ｎｍ
　Ｅｎｔｉｔｙ　Ａ（化合物８０ｈ）
　ＳＦＣ保持時間：４．０７分。
【０５４３】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３８４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：２．１５分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ１０６０－１）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－Ｄ６）　δ：１０．３５（１Ｈ，ｓ），８．
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２４（１Ｈ，ｓ），７．１１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），６．６０－６．５８（２Ｈ
，ｍ），５．２１－５．１４（１Ｈ，ｍ），４．４６－４．２１（１Ｈ，ｍ），２．９６
－２．８９（１Ｈ，ｍ），２．７４－２．６８（１Ｈ，ｍ），２．２０（６Ｈ，ｓ），１
．２７－１．１３（６Ｈ，ｍ）。
【０５４４】
　なお、化合物８０ｈが６Ｒ体であることは、２Ｄ－ＮＯＥＳＹにより立体配置がシスで
あることより確定した。
　Ｅｎｔｉｔｙ　Ｂ
　ＳＦＣ保持時間：５．６０分。
【０５４５】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３８４（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：２．１６分（分析条件：ＳＭＤ－ＦＡ１０６０－１）。
　１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－Ｄ６）　δ：１０．３５（１Ｈ，ｓ），８．
３１（１Ｈ，ｓ），７．０８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），６．６１－６．５４（２Ｈ
，ｍ），５．３９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．９Ｈｚ），３．８９－３．８４（１Ｈ，ｍ），２
．９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．３，１５．６Ｈｚ），２．５９－２．５１（１Ｈ，ｍ），
２．２０（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ），１．５５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），１．
１８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ）。
【０５４６】
　（工程８０－７）
　３－［（４Ｓ，６Ｒ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４，６－
ジメチル－４，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］
－１Ｈ－イミダゾール－２－オン（化合物８０i）
　工程８０－６で得られた化合物８０ｈ（１００ｍｇ、０．２６１ｍｍｏｌ）のエタノー
ル（１．０ｍＬ）溶液に５Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（０．２６１ｍＬ）を加え、８０℃
で１０時間撹拌した。室温に冷却し、６０時間撹拌後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加
え、酢酸エチルで抽出し、白色固体の表題化合物８０i（７９％、７３ｍｇ）を合成した
。
【０５４７】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ３５６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．４４分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－２）。
　（工程８０－８）
　１－［（４Ｓ，６Ｒ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４，６－
ジメチル－４，５，６，７－テトラヒドロピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－３－イル］
－３－（１－メチルインダゾール－５－イル）イミダゾール－２－オン（化合物８０ｊ）
　工程８０－７で得られた化合物８０i（１５ｍｇ、０．０４２ｍｍｏｌ）、５－ブロモ
－１－メチルインダゾール（化合物１ｑ、１０．７ｍｇ、０．０５１ｍｍｏｌ）、（１Ｓ
，２Ｓ）－１－Ｎ，２－Ｎ－ジメチルシクロヘキサン－１，２－ジアミン（６．００ｍｇ
、０．０４２ｍｍｏｌ）、および炭酸カリウム（１７．５ｍｇ、０．１２７ｍｍｏｌ）の
Ｎ－メチルピペラジン（０．１８８ｍＬ）懸濁液に、ヨウ化銅（Ｉ）（４．０２ｍｇ、０
．０２１ｍｍｏｌ）を室温にて加え、その混合液を窒素雰囲気下にて１３０℃で９０分間
撹拌した。反応混合物を逆相シリカゲルクロマトグラフィー（アセトニトリル／水、０．
１％ギ酸）で精製し、減圧濃縮した。残渣に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え酢酸エ
チルで抽出し、有機層を減圧濃縮して表題化合物８０ｊ（１７．４ｍｇ、収率８５％）を
得た。
【０５４８】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ４８６（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：０．５１分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－２）。
　（工程８０－９）
　５－（オキサン－４－イル）－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－［５－オキソ－４－（２－
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トリメチルシリルエトキシメチル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］－２－
メチルシクロプロピル］インドール－２－カルボン酸　２－トリメチルシリルエトキシメ
チル（化合物８０ｋ）
　工程８－１で得られた化合物８ｂ（１００ｍｇ、０．２６１ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２．
６ｍＬ）溶液に５５ｗｔ％水素化ナトリウム（３４．１ｍｇ、０．７８２ｍｍｏｌ）と２
－（トリメチルシリル）エトキシメチルクロリド（０．１１６ｍＬ、０．６５２ｍｍｏｌ
）を加え、室温下、１時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで
抽出し、濃縮後、得られた残渣を順相カラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／ヘキサン
）で精製し、黄色ガム状物の表題化合物８０ｋ（１４７ｍｇ、収率８８％）を得た。
ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．２１分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－２）
　（工程８０－１０）
　５－（オキサン－４－イル）－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－オキソ－４－（２－
トリメチルシリルエトキシメチル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］－２－
メチルシクロプロピル］インドール－２－カルボン酸（８０ｌ）
　工程８０－９で得られた化合物８０ｋ（１４７ｍｇ、０．２２８ｍｍｏｌ）のジクロロ
メタン（２．３ｍＬ）溶液に、臭化マグネシウム・ジエチルエーテル錯体（２９５ｍｇ、
１．１４ｍｍｏｌ）を加えて、０℃で６．５時間撹拌した。室温に昇温し３０分間撹拌後
、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、濃縮後、残渣をＤＭＳＯと
水で希釈し、逆相クロマトグラフィー（アセトニトリル／水、０．１％ギ酸）で精製し、
表題化合物８０ｌ（６０ｍｇ、収率５１％）を合成した。
【０５４９】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ５１２（［Ｍ－Ｈ］－）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．０３分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ０５－２）。
　（工程８０－１１）
　５－（オキサン－４－イル）－１－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－［５－オキソ－４－（２－
トリメチルシリルエトキシメチル）－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル］－２－
メチルシクロプロピル］インドール－２－カルボニルクロリド（化合物８０ｍ）
　工程８０－１０で得られた化合物８０ｌ（１８ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）のアセトニ
トリル（０．３６ｍＬ）溶液に、１－クロロ－Ｎ，Ｎ，２－トリメチルプロパ－１－エン
－１－アミン（０．００５７ｍＬ、０．０４３ｍｍｏｌ）を加えて、室温下、２時間撹拌
後濃縮して表題化合物８０ｍの粗生成物を得た。この化合物は、次工程に直接使用した。
【０５５０】
　（工程８０－１２）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－２－［２－［（４Ｓ，６Ｒ）－２－（４－フルオロ－３，５－
ジメチルフェニル）－４，６－ジメチル－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イ
ル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，
３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキサン－４－イル）インドール－１－イ
ル］－２－メチルシクロプロピル］－４－（２－トリメチルシリルエトキシメチル）－１
，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物８０ｎ）
　工程８０－１１で得られた化合物８０ｍをＴＨＦ（０．７１７ｍＬ）に溶解し、工程８
０－８で得られた化合物８０ｊ（１９．１ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）とＮ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（０．０１８８ｍＬ、０．１０８ｍｍｏｌ）を加えて、室温下、２
２時間撹拌後、メタノールとギ酸を加えた。濃縮し、残渣をＤＭＳＯと水で希釈し、逆相
カラムクロマトグラフィー（アセトニトリル／水、０．１％ギ酸）で精製し、表題化合物
８０ｎ（３２ｍｇ、収率９１％）を合成した。
【０５５１】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ９８２（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．１２分（分析条件：ＳＱＤ－ＦＡ５０－１）。
　（工程８０－１３）
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［（４Ｓ，６Ｒ）－２－（４－フルオロ－３，５－
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ジメチルフェニル）－４，６－ジメチル－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イ
ル）－２－オキソイミダゾール－１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，
３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］－５－（オキサン－４－イル）インドール－１－イ
ル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（
化合物８０）
　工程８０－１２で得られた化合物８０ｎ（３２ｍｇ、０．０３３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（
０．３２６ｍＬ）溶液に、酢酸（０．００１９ｍＬ、０．０３３ｍｍｏｌ）と１Ｍテトラ
ブチルアンモニウムフルオリドのＴＨＦ溶液（０．０６５ｍＬ、０．０６５ｍｍｏｌ）を
加えて８０℃で６６時間撹拌した。酢酸（０．００１９ｍＬ、０．０３３ｍｍｏｌ）と１
ＭテトラブチルアンモニウムフルオリドのＴＨＦ溶液（０．０６５ｍＬ、０．０６５ｍｍ
ｏｌ）を加えて２３．５時間撹拌し、さらに１Ｍテトラブチルアンモニウムフルオリドの
ＴＨＦ溶液（０．０６５ｍＬ、０．０６５ｍｍｏｌ）を加え、７時間撹拌後、ギ酸を加え
た。濃縮後、ＤＭＳＯと水で希釈し、逆相カラムクロマトグラフィー（アセトニトリル／
水、０．１％ギ酸）で精製し、表題化合物８０（１８ｍｇ、収率６５％）を合成した。
【０５５２】
　ＬＣ／ＭＳ質量分析：ｍ／ｚ８５１（［Ｍ＋Ｈ］＋）。
　ＬＣ／ＭＳ保持時間：１．４２分（分析条件：ＳＭＤ－ＴＦＡ０５－１）。
　また、実施例１～８０と同様に、以下の表２－７に示す実施例化合物１０１～１５９を
得た。
【０５５３】
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【表２－７－１】

【０５５４】

Conjupro EX1038 
Page 143 of 169



(144) JP 2019-99571 A 2019.6.24

10

20

30

40

【表２－７－２】

【０５５５】
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【表２－７－３】

【０５５６】
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【表２－７－４】

【０５５７】
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【表２－７－５】

【０５５８】
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【表２－７－６】

【０５５９】
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【表２－７－７】

【０５６０】
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【表２－７－８】

【０５６１】
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【表２－７－９】

【０５６２】
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【表２－７－１０】

【０５６３】
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【表２－７－１１】

【０５６４】
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【表２－７－１２】

【０５６５】
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【表２－７－１３】

【０５６６】
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【表２－７－１４】

【０５６７】
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【０５６８】
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【表２－７－１６】

【０５６９】
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【表２－７－１７】

【０５７０】
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【表２－７－１８】

【０５７１】
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【表２－７－１９】

【０５７２】
　＜実施例１６０＞化合物１の１ナトリウム塩水和物結晶の調製
　実施例１で得られた３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［２－［２－（３，５－ジメチルフェ
ニル）－３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－
１－イル］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニ
ル］－５－（２－エチル－３－メチルピリジン－４－イル）インドール－１－イル］－２
－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－５－オン（化合物１
、１００５．５ｍｇ）にアセトニトリル（３．０２ｍＬ）を加え、室温で溶解した。この
溶解液に５Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（０．４９５ｍＬ）と化合物１のナトリウム塩水和
物の種結晶を加え、室温で２時間攪拌した。さらにｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル（３
．０２ｍＬ）を加え、室温で１時間攪拌した後、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル（９．
０５ｍＬ）を加え、室温で２時間攪拌することで表題化合物のナトリウム塩水和物結晶（
１００７．０ｍｇ）を粉末状結晶として得た（サンプル１６０ａ）。なお、種結晶は以下
の方法により得た。
【０５７３】
　化合物１（２６．９ｍｇ）にＤＭＳＯ（０．２４４ｍＬ）と２Ｍ水酸化ナトリウム水溶
液（０．０３２ｍＬ）を加えた。この溶解液（０．０３０ｍＬ）を、－２０℃で２日間凍
結乾燥した。得られた凍結乾燥物にアセトニトリル（０．０１５ｍＬ）を加え、室温にて
２日間振とう攪拌した後、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル（０．０１５ｍＬ）を加え、
室温で１２日間振とう攪拌することで化合物１のナトリウム塩水和物結晶を粉末状結晶と
して得た（サンプル１６０ｂ）。
【０５７４】
　＜実施例１６１＞実施例化合物６６の結晶調製
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル
］－２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－４－メチル－
３－［３－（１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イル
］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カルボニル］イン
ドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾー
ル－５－オン（実施例化合物６６、４００．３ｍｇ）をエタノール（８．００ｍＬ）に懸
濁させ、実施例化合物６６の種結晶を加え、７０℃で５分間攪拌した。この懸濁液を５０
℃で１時間攪拌した後、室温で１７時間攪拌することで実施例化合物６６の結晶（３８１
．１ｍｇ）を粉末状結晶として得た（サンプル１６１ａ）。なお、種結晶は以下の方法に
より得た。
【０５７５】
　実施例化合物６６（３１．８ｍｇ）をエタノール（０．６３６ｍＬ）に懸濁させ、８０
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℃で攪拌した。この懸濁液を４０℃で１時間攪拌した後、室温で２２時間攪拌することで
実施例化合物６６の結晶（２４．２ｍｇ）を粉末状結晶として得た（サンプル１６１ｂ）
。
【０５７６】
　＜実施例１６２＞実施例化合物６７の１／２カルシウム塩水和物結晶の調製
　３－［（１Ｓ，２Ｓ）－１－［５－［（４Ｓ）－２，２－ジメチルオキサン－４－イル
］－２－［（４Ｓ）－２－（４－フルオロ－３，５－ジメチルフェニル）－３－［３－（
４－フルオロ－１－メチルインダゾール－５－イル）－２－オキソイミダゾール－１－イ
ル］－４－メチル－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリジン－５－カ
ルボニル］インドール－１－イル］－２－メチルシクロプロピル］－４Ｈ－１，２，４－
オキサジアゾール－５－オン（実施例化合物６７、１１２０ｍｇ）にエタノール（５．６
０ｍＬ）と２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（０．７５ｍＬ）を加え、室温で溶解した。この
溶解液に１．２６Ｍ酢酸カルシウム水溶液（０．６８ｍＬ）と実施例化合物６７のカルシ
ウム塩水和物の種結晶、水（０．６８ｍＬ）を加え、室温で３時間攪拌した。さらに水（
１．２ｍＬ）を加え、室温で１時間攪拌した後、水（２．３ｍＬ）を加え、室温で１時間
攪拌することで実施例化合物６７のカルシウム塩水和物結晶（９７３．０ｍｇ）を粉末状
結晶として得た（サンプル１６２ａ）。なお、種結晶は以下の方法により得た。
【０５７７】
　実施例化合物６７（６９．０ｍｇ）をＤＭＳＯ（０．２２９ｍＬ）に溶解させ、１．０
６Ｍカルシウムメトキシエトキシド（０．１４７ｍＬ）を加えた。この溶解液（０．０１
５ｍＬ）を、－２０℃で２日間凍結乾燥した。得られた凍結乾燥物に水－アセトニトリル
混合液（３：１、０．０１５ｍＬ）を加え、室温にて７日間振とう攪拌することで実施例
化合物６７のカルシウム塩水和物結晶を粉末状結晶として得た（サンプル１６２ｂ）。
【０５７８】
　＜実施例１６３＞粉末Ｘ線回折測定
　実施例１６０で得られた化合物１のナトリウム塩水和物結晶（サンプル１６０ａおよび
１６０ｂ）、実施例１６１で得られた実施例化合物６６の結晶（サンプル１６１ａおよび
１６１ｂ）、実施例１６２で得られた実施例化合物６７のカルシウム塩水和物結晶（サン
プル１６２ａおよび１６２ｂ）を、以下の測定方法にて、それぞれ粉末Ｘ線回折測定に供
した。結果を図１～図６に示す。
【０５７９】
　測定装置：Ｄ８　Ｄｉｓｃｏｖｅｒ　ｗｉｔｈ　ＧＡＤＤＳ　ＣＳ　ｄｉｆｆｒａｃｔ
ｏｍｅｔｅｒ（Ｂｒｕｋｅｒ ＡＸＳ社製）
　対陰極：Ｃｕ
　管電圧：４０ｋＶ
　管電流：４０ｍＡ
　走査範囲：５～２５．３°
　サンプリング幅：０．０２°
　＜実施例１６４＞熱重量測定・示差熱分析
　化合物１のナトリウム塩水和物結晶（サンプル１６０ａ）および実施例化合物６７のカ
ルシウム塩水和物結晶（サンプル１６２ａ）を、それぞれ以下の測定方法にて熱重量・示
差熱分析に供した。結果を図７および図８に示す。なお、サンプル１６０ａは、１１０℃
付近までに脱水和し、明確な融点は示さなかった。また、サンプル１６２ａは、２４０℃
付近までに脱水和し、明確な融点を示さなかった。
【０５８０】
　測定装置：ＥＸＳＴＡＲ　ＴＧ/ＤＴＡ６２００Ｒ（セイコーインスツルメンツ（現社
名：日立ハイテクサイエンス）製）
　測定範囲：３０～３５０℃
　昇温速度：１０℃／分
　雰囲気：窒素
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　＜実施例１６５＞カールフィッシャー水分測定
　化合物１のナトリウム塩水和物結晶（サンプル１６０ａ）および実施例化合物６７のカ
ルシウム塩水和物結晶（サンプル１６２ａ）に含まれる水分割合を、電量法カールフィッ
シャー水分計（メトローム製７５６　ＫＦ　Ｃｏｕｌｏｍｅｔｅｒ）で測定した。結果は
、サンプル１６０ａでは７．４％、サンプル１６２ａでは６．２％であった。
【０５８１】
　実施例１６４および実施例１６５の結果から、化合物１のナトリウム塩水和物結晶およ
び実施例化合物６７のカルシウム塩水和物結晶に含まれる水は、主に結晶水であることが
確認された。
【０５８２】
　＜試験例１＞ヒトＧＬＰ１Ｒにおける化合物のｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｃＡＭＰシグナル活
性化測定
　(ペプチド)
　ヒトＧＬＰ－１（７－３７）はペプチド研究所より購入し、リン酸緩衝生理食塩水に溶
解し２００μＭとし、－８０℃冷凍庫で保存した。
【０５８３】
　(細胞培養)
　ヒトＧＬＰ１Ｒ安定発現細胞株（ｈＧＬＰ１Ｒ－ＨＥＫ２９３）を実験に用いた。細胞
は１０％ウシ胎児血清（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）、１００単位／ｍＬペニシリンＧ
および１００μｇ／ｍＬ硫酸ストレプトマイシン（Ｇｉｂｃｏ）、５００μｇ／ｍＬジェ
ネティシン（Ｇｉｂｃｏ）を添加したダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）中で、５
％ＣＯ２含有加湿雰囲気下、３７℃で培養した。
【０５８４】
　（ｃＡＭＰアッセイ）
　ｈＧＬＰ１Ｒ－ＨＥＫ２９３を１ウェルあたり２．０×１０４個で９６ウェルプレート
に播種し、一晩培養した。翌日に細胞培養用の培地を５０μＬの培地Ａ（ＤＭＥＭ、２０
ｍＭ ＨＥＰＥＳ、０．０５％ＢＳＡ、０．５ｍＭ ３－ｉｓｏｂｕｔｙｌ－１－ｍｅtｈ
ｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ）に置換し３７℃で３０分間インキュベートした。続いて、ＧＬＰ
－１または化合物を含む５０μＬの培地Ｂ（ＤＭＥＭ、２０ｍＭ ＨＥＰＥＳ、０．０５
％ＢＳＡ、０．５ｍＭ ３－ｉｓｏｂｕｔｙｌ－１－ｍｅｔｈｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ）を
添加し、さらに３７℃で３０分間インキュベートした。その後、１００μＬのＡｓｓａｙ
　ｌｙｓｉｓ　ｂｕｆｆｅｒ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）を添加し、３７
℃で３０分間インキュベートした。ｃＡＭＰ濃度をｃＡＭＰ　ＨｉＲａｎｇｅ　ｋｉｔ（
Ｃｉｓｂｉｏ　Ｂｉｏａｓｓａｙｓ）を用いて定量した。
【０５８５】
　（ＥＣ５０の算出）
濃度１ｎＭでヒトＧＬＰ－１（７－３７）を作用させた際のｃＡＭＰ濃度を１００％とし
て、各ウェルのｃＡＭＰ濃度を反応率（％）に変換した。ＸＬｆｉｔ（ｖｅｒ５．４.０
．８）による４パラメーターロジスティック回帰分析を用いて各実施例化合物の用量反応
曲線を作成し、５０％効果濃度（ＥＣ５０）を算出した。結果を表３に示す。
【０５８６】
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【表３】

【０５８７】
　＜試験例２＞：インスリン分泌促進作用及び血糖降下作用
　雄カニクイザルに麻酔下で、実施例化合物６７溶解液（溶媒：ＰＥＧ４００（１０ｖｏ
ｌ％）：プロピレングリコール（１０ｖｏｌ％）:１００ｍＭ　Ｇｌｙｃｉｎｅ－ＮａＯ
Ｈ緩衝液，ｐＨ９．０（８０ｖｏｌ％））を静脈内に４０分間持続投与し、血漿中薬物濃
度を０．９４、１．６、または４．８ｎｍｏｌ／Ｌの定常状態とした。また、対照薬物で
あるエキセナチド溶解液（溶媒：Ｔｗｅｅｎ０．０５％／ＰＢＳ（－））を同様に投与し
、血漿中薬物濃度を９．２または２３．９ｐｍｏｌ／Ｌの定常状態とした。溶媒群には実
施例化合物６７溶解液の溶媒を投与した。次に、５０％グルコース溶液をグルコース量と
して０．５ｇ／ｋｇとなるよう静脈内に投与し、５分または１０分間隔で採血し、血漿イ
ンスリン濃度とグルコース濃度を測定した。各パラメータの薬物投与時間後の時間推移か
ら、曲線下面積を算出し、インスリン分泌促進作用と血糖降下作用を評価した。
【０５８８】
　実施例化合物６７投与群では、定常状態の血漿中濃度０．９４～４．８ｎｍｏｌ／Ｌで
薬物濃度依存的なインスリン曲線下面積の増加（図９）と血漿グルコース曲線下面積の減
少が認められた（図１０）。対照薬物のセキセナチド投与群でも静脈内持続投与による定
常状態の血漿中濃度９．２～２３．９ｐｍｏｌ／Ｌで同様なインスリン曲線下面積の増加
（図９）と血漿グルコース曲線下面積の減少が認められた（図１０）。
【０５８９】
　なお、エキセナチドの９．２ｐｍｏｌ／Ｌ（３８．５ｐｇ／ｍＬ）はヒト糖尿病患者に
おけるエキセナチド濃度の治療濃度域（５０～３５０ｐｇ／ｍＬ）（医薬品インタビュー
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フォーム，バイエッタ皮下注５μｇペン３００，バイエッタ皮下注１０μｇペン３００，
２０１６年９月（改訂第９版））の下限値に近い値であった。以上から、実施例化合物６
７は血漿中濃度１．６ｎｍｏｌ／Ｌ以上でエキセナチドと同等のインスリン分泌促進作用
や血糖降下作用を示すことが示された。
【０５９０】
　＜試験例３＞：摂餌抑制作用
　雄カニクイザルに実施例化合物６７を５日間連続、経口投与し、各日、投与３時間後か
ら９０分間の摂餌量への影響を検討した。また、対照薬物であるエキセナチドを５日間連
続、皮下投与し、投与３０分後から９０分間の摂餌量への影響を検討した。溶媒群には、
実施例化合物６７の経口投与用溶媒（ＤＭＳＯ（１０ｖｏｌ％）： Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ
　ＥＬ（１０ｖｏｌ％）：ＰＥＧ４００（１５ｖｏｌ％）：１００ｍＭ　Ｇｌｙｃｉｎｅ
－ＮａＯＨ緩衝液ｐＨ１０（６５ｖｏｌ％），１ｍＬ／ｋｇ）とエキセナチドの皮下投与
用溶媒（０．０５ｗ／ｖ％　Ｔｗｅｅｎ／ＰＢＳ（－），０．１ｍＬ／ｋｇ）両方を投与
した。これに合わせて、実施例化合物６７投与群（投与薬物濃度、０．０５または０．１
ｍｇ／ｍＬ）に対しては皮下投与用溶媒、エキセナチド投与群（投与薬物濃度、３または
６μｇ／ｍＬ）に対しては経口投与用溶媒をそれぞれ追加投与した。
【０５９１】
　実施例化合物６７は用量依存的に摂餌量を抑制した（図１１Ａ）。その抑制程度は、対
照薬物のエキセナチド（図１１Ｂ）とほぼ同等であった。各群の摂餌量測定直後の血漿中
薬物濃度（平均値±標準誤差）は、実施例化合物６７投与群で８．０±１．０ｎＭ（０．
０５ｍｇ／ｋｇ群）および１６．３±２．３ｎＭ（０．１ｍｇ／ｋｇ群）、エキセナチド
投与群で９１±８．５ｐＭ（０．３μg／ｋｇ群）および１９９±１３．１ｐＭ（０．６
μｇ／ｋｇ群）であった。
【０５９２】
　＜試験例４＞化合物のファーマコキネティクス
　実施例１６２で得られた実施例化合物６７のカルシウム塩水和物結晶（サンプル１６２
ａ）の懸濁液（用量：０．０５、０．１５、０．４５および１．３５ｍｇ／ｋｇ）を、雄
カニクイザル（各用量ともｎ＝２）に経口投与（胃カテーテルによる強制胃内投与）後、
経時的に静脈から血液を採取して血漿を分取した。血漿中の薬物濃度を液体クロマトグラ
フィータンデム質量分析にて定量した。定量下限は０．３ｎｇ／ｍＬであった。血漿中薬
物濃度推移を図１２に，最高血漿薬物濃度到達時間（Ｔｍａｘ），最高血漿薬物濃度（Ｃ

ｍａｘ）および投与後２４時間までの血漿薬物濃度-時間曲線下面積（ＡＵＣ０－２４ｈ

）を表４に示す。
【０５９３】
　経口投与後の血漿中薬物濃度は、すべての用量において、投与の２時間後にＣｍａｘに
達した後、類似した推移パターンで低下した。用量０．０５、０．１５、０．４５および
１．３５ｍｇ／ｋｇ（用量比：１：３：９：２７）における血漿中薬物の曝露増加は用量
増加にほぼ比例した（Ｃｍａｘ比：１．０：４．３：６．７：３１、ＡＵＣ０－２４ｈ比
：１．０：５．７：８．８：４４）。本物質は用量依存的に消化管吸収され，消失するこ
とが示された。
【０５９４】
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【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図６】
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【図９】

【図１０】
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