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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式：によって表される化合物またはその医薬上許容される塩：
【化１】

（式中、
　Ｒ１は、
－ＣＯ－Ｒ５［式中、Ｒ５は、Ｃ１－Ｃ６アルキル、またはＣ３－Ｃ１０シクロアルキル
である］、または
Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニルを表す、
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　Ｒ２は、
　－ＮＲ６ＡＲ７Ａ［式中、Ｒ６Ａは、水素原子を表し、Ｒ７Ａは－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１

０Ａ（式中、ｎは、０～６の整数を表し、およびＲ１０Ａは、置換基Ｄから選択される置
換基を有していてよいＣ３－Ｃ１０シクロアルキル、置換基Ｅから選択される置換基を有
していてアリール、Ｃ１－Ｃ６アルキルにより置換されていてよい脂肪族複素環基、置換
基Ｉから選択される置換基を有していてよい芳香族複素環基を表す）を表す、またはＲ６

ＡおよびＲ７Ａは隣接窒素原子とともに置換基Ｆから選択される置換基を有していてよい
複素環基を形成する］、
　置換基Ｃから選択される置換基を有していてよいアリール、もしくは
　置換基Ｈから選択される置換基を有していてよい芳香族複素環基である、
　Ｒ３は、
　置換基Ｇから選択される置換基を有していてよいアリール、または
　置換基Ｈから選択される置換基を有していてよい芳香族複素環基を表す
　Ｒ４は、
　水素原子、または
　ハロゲンを表す
　Ｒは、
　水素原子、もしくは
　ハロゲンを表す、および
　Ｒ１０１は、
　水素原子を表す、
　上記の置換基Ｃ～Ｉは、各々が独立して以下の置換基から選択される１～３個の置換基
である：
　置換基Ｃ：ハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシおよびジ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）アミノ；
　置換基Ｄ：ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、脂肪族複素
環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、脂肪族複素環基は、置換基としてアミノ、ヒド
ロキシ、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシもしくはハロゲンを有し
ていてよい）、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、ジ（Ｃ１－Ｃ

６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、いずれか１つのＣ１－Ｃ６ア
ルキルは置換基としてヒドロキシもしくはシアノを有していてよい、およびＣ１－Ｃ６ア
ルキルの水素原子はジュウテリウム原子と置換されていてよい）、アミノ、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルアミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルカルボニル
アミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）カルボニルアミノ
、脂肪族複素環基（このとき、脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルコキシを
有していてよい）、および脂肪族複素環カルボニルアミノ；
　置換基Ｅ：ハロゲン、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）
（式中、Ｃ１－Ｃ６アルキレニルは、置換基としてヒドロキシを有していてよい）、アミ
ノ、Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、Ｃ１－Ｃ６アミ
ノアルキルおよび脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、脂肪族複素環基は
、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキルを有していてよい）；
　置換基Ｆ：カルバモイル、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６ア
ルキレニル）、脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）およびＣ１－Ｃ６アルキルで
置換されていてよい脂肪族複素環基；
　置換基Ｇ：ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキ
シ、トリフルオロメトキシ、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（
Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニ
ル）、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニルアミノ、カルバモイル、スルファモイル、
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ウレイド、ベンジルウレイドおよび脂肪族複素環基；
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　置換基Ｈ：ハロゲン、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、アミノ、
カルバモイル、ジメチルアミノプロピルアミノカルボニルおよびアミノシクロヘキシルア
ミノカルボニル；
　置換基Ｉ：脂肪族複素環基（このとき、脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６ア
ルキル、アミノ基またはＣ１－Ｃ６アルキルアミノを有していてよい）；脂肪族複素環－
（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）脂肪族複素環アミノ（式中、脂肪族複素環基は、置換基とし
てＣ１－Ｃ６アルキルもしくはアミノを有していてよい）；ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ア
ミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）；Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルオキシ；ジ（Ｃ１－Ｃ６

アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）オキシ；ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミ
ノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノ；シクロヘキシル（式中、シクロヘキシルは、置
換基としてアミノもしくはＣ１－Ｃ６アミノアルキルを有していてよい））。
【請求項２】
　Ｒ１は、－ＣＯ－Ｒ５である、請求項１に記載の化合物またはその医薬上許容される塩
。
【請求項３】
　Ｒ１は、メチルスルホニルである、請求項１に記載の化合物またはその医薬上許容され
る塩。
【請求項４】
　Ｒ２は、－ＮＲ６ＡＲ７Ａ（式中、Ｒ６ＡおよびＲ７Ａは、請求項１に記載の意味と同
一の意味を有する）である、請求項１に記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項５】
　Ｒ６Ａは、水素原子であり、Ｒ７Ａは、－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０Ａ（式中、ｎおよびＲ
１０Ａは、請求項１に記載の意味と同一の意味を有する）である、請求項４に記載の化合
物またはその医薬上許容される塩。
【請求項６】
　Ｒ６ＡおよびＲ７Ａは、隣接窒素原子とともに、請求項１に記載の置換基Ｆから選択さ
れる置換基を有していてよい複素環基を形成する、請求項４に記載の化合物またはその医
薬上許容される塩。
【請求項７】
　Ｒ２は、ピペリジン－４－スピロ－３’－ピロリジン－１－イル、請求項１に記載の置
換基Ｆから選択される置換基を有していてよいピペリジルまたは請求項１に記載の置換基
Ｆから選択される置換基を有していてよい１－ピペラジニルである、請求項１に記載の化
合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項８】
　Ｒ２は、請求項１に記載の置換基Ｃから選択される置換基を有していてよいアリールで
ある、請求項１に記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項９】
　Ｒ２は、請求項１に記載の置換基Ｃから選択される置換基を有していてよいフェニルで
ある、請求項１に記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項１０】
　Ｒ３は、請求項１に記載の置換基Ｇから選択される置換基を有していてよいアリールま
たは請求項１に記載の置換基Ｈから選択される置換基を有していてよい芳香族複素環基で
ある、請求項１に記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項１１】
　１－（６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－（１Ｒ，４
Ｒ）－４－（（ジメチルアミノ）メチル）－シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル
）エタノン；
　２，６－ジクロロ－４－（４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シ
クロヘキシルアミノ）－３－（メチルスルホニル）－キノリン－６－イル）フェノール；
　シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１ｓ
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，４ｓ）－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イ
ル）メタノン；
　１－（６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－（１Ｒ，４
Ｒ）－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）
プロパン－１－オン；
　１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－
４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）プロ
パン－１－オン；
　１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａ
ｎｓ）－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル
）エタノン；
　１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ）－
４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノ
ン；
　シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒ
ａｎｓ）－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イ
ル）メタノン；
　（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－
（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル
）メタノン；
　（Ｓ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ
）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン；
　（Ｒ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ
）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン；
　１－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－
６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）エタノン；
　１－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－
６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）プロパン－１
－オン；および
　（Ｓ）－１－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルア
ミノ）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）プロ
パン－１－オン；
ならびにそれらの医薬上許容される塩、
から選択される、請求項１に記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項１２】
　有効成分として、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物またはその医薬上許容
される塩を含む医薬組成物。
【請求項１３】
　有効成分として、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物またはその医薬上許容
される塩を含むＭＥＬＫ阻害剤。
【請求項１４】
　有効成分として、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物またはその医薬上許容
される塩を含む抗腫瘍薬。
【請求項１５】
　有効成分として、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物またはその医薬上許容
される塩を含む、ＭＥＬＫの過剰発現に伴って発生する疾患のための治療薬および／また
は予防薬。
【請求項１６】
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　前記疾患は癌である、請求項１５に記載の治療薬および／または予防薬。
【請求項１７】
　前記癌は、乳癌、肺癌、膀胱癌、リンパ腫および子宮癌から選択される、請求項１６に
記載の治療薬および／または予防薬。
【請求項１８】
　ＭＥＬＫの過剰発現に伴って発生する疾患の治療および／または予防において使用する
ための、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物またはその医薬上許容される塩。
【請求項１９】
　ＭＥＬＫの過剰発現に伴って発生する疾患の治療薬および／または予防薬の製造におい
て、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物またはその医薬上許容される塩の使用
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＭＥＬＫ活性を阻害するためのキノリン誘導体、該キノリン誘導体の製造方
法および該化合物を有効成分として含む医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＭＥＬＫ、母性胚性（maternal embryonic）ロイシンジッパーキナーゼは、哺乳動物胚
発達に関与するｓｎｆ１／ＡＭＰＫセリン－トレオニンキナーゼファミリーの新規なメン
バーであると以前に同定された（Ｈｅｙｅｒ　ＢＳ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｅｖ　Ｄｙｎ．１
９９９　Ａｕｇ　２１５（４）：３４４－５１）。この遺伝子は、幹細胞再生（Ｎａｋａ
ｎｏ　Ｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．２００５　Ａｕｇ　１，１７０（３
）：４１３－２７）、細胞周期進行（Ｂｌｏｔ　Ｊ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｅｖ　Ｂｉｏｌ．
２００２　Ｊａｎ　１５，２４１（２）：３２７－３８；Ｓｅｏｎｇ　ＨＡ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｊ．２００２　Ｆｅｂ　１，３６１（Ｐｔ　３）：５９７－６０４
）およびプレ－ｍＲＮＡスプライシング（Ｖｕｌｓｔｅｋｅ　Ｖ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｂ
ｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．２００４　Ｍａｒ　５，２７９（１０）：８６４２－７．Ｅｐｕｂ　
２００３　Ｄｅｃ　２９）において重要な役割を果たすことが証明された。さらに、２３
，０４０個の遺伝子を含むゲノム規模のｃＤＮＡを使用する遺伝子発現プロファイル分析
を通して、ＭＥＬＫは近年、乳癌においてアップレギュレートされることが証明された（
Ｌｉｎ　ＭＬ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２００７；９（１
）：Ｒ１７、国際公開公報第２００６／０１６５２５号、同２００８／０２３８４１号）
。実際に、ＭＥＬＫは、数種の癌細胞、例えば肺癌、膀胱癌、リンパ腫および子宮頸癌細
胞においてアップレギュレートされる（それらの開示が参照により本明細書に組み入れら
れる国際公開公報第２００４／０３１４１３号、同２００７／０１３６６５号および同２
００６／０８５６８４号を参照されたい）。複数のヒト組織および癌細胞系を対象とする
ノーザンブロット分析は、ＭＥＬＫが極めて大多数の乳癌および細胞系において有意に高
レベルで過剰発現するが、正常重要器官（心臓、肝臓、肺および腎臓）内では発現しない
ことを証明した）（国際公開公報第２００６／０１６５２５号）。さらに、ｓｉＲＮＡに
よるＭＥＬＫ発現の抑制は、ヒト乳癌細胞の増殖を有意に阻害することが証明された。し
たがって、ＭＥＬＫは、多種多様なタイプの癌の治療における癌療法にとって適切な標的
であると考えられている。本発明者らは、ＭＥＬＫの効果的阻害剤を開発することを試み
、１つの化合物がＭＥＬＫの活性を選択的に阻害できることを見いだした。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　本発明は、以下の（１）～（３３）に関する。
（１）以下の式によって表される化合物またはその医薬上許容される塩。
【０００４】
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【化１】

【０００５】
式中、
　Ｒ１は、
　水素原子、
　ハロゲン、
　シアノ、
　任意に置換されたＣ３－Ｃ１０シクロアルキル、
　任意に置換された芳香族複素環基、
　任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルスルフィニル、
　任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルスルホニル、または
－ＣＯ－Ｒ５［式中、
　Ｒ５は、
　任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、
　任意に置換された脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、
　任意に置換されたＣ３－Ｃ１０シクロアルキル、
　任意に置換されたアリール、
　任意に置換された芳香族複素環基、
　ヒドロキシ、
　任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシ、もしくは
－ＮＲ８Ｒ９（式中、
　Ｒ８およびＲ９は、同一もしくは相違しており、
　水素原子、
　任意に置換されたアリール、
　任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、
　任意に置換されたＣ３－Ｃ１０シクロアルキル、
　任意に置換された芳香族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、もしくは
　任意に置換された脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）を表す）である］を表す
、
　Ｒ２は、
　水素原子、
　ハロゲン、
　ヒドロキシ、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニルオキシ）、
　任意に置換されたアリール、
　任意に置換された芳香族複素環基、
　任意に置換された脂肪族複素環基、
－ＮＲ６Ｒ７［式中、
　Ｒ６およびＲ７は、同一もしくは相違しており、
　水素原子、



(7) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

50

　任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、
　Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、
　任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、
　任意に置換されたジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、
　任意に置換されたＣ２－Ｃ７アルカノイルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、もし
くは
－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０（式中、
　ｎは０～６の整数を表す、および
　Ｒ１０は、
　任意に置換されたＣ３－Ｃ１０シクロアルキル、
　任意に置換されたアリール、
　任意に置換された芳香族複素環基、もしくは
　任意に置換された脂肪族複素環基を表す）である、またはＲ６およびＲ７は、隣接窒素
原子とともに任意に置換された複素環基を形成する］を表す、
　Ｒ３は、
　水素原子、
　ハロゲン、
　任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、
　任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシ、
　任意に置換されたＣ３－Ｃ８シクロアルケニル、
　任意に置換されたアリール、
　任意に置換された芳香族複素環基、もしくは
　任意に置換された脂肪族複素環基を表す、
　Ｒ４は、
　水素原子、
　ハロゲン、
　シアノ、
　置換基としてハロゲンを有していてよいＣ１－Ｃ６アルキル、もしくは
　任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシを表す、
　Ｒは、
　水素原子、もしくは
　ハロゲンを表す、および
　Ｒ１０１は、
　水素原子、もしくはＣ１－Ｃ６アルキルを表す。
【０００６】
　特に、以下の化合物またはその医薬上許容される塩、特に上記の式（Ｉ）：
（式中、
　Ｒ１は、
　水素原子、
　ハロゲン、
　シアノ、
　Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、
　芳香族複素環基、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルスルフィニル、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニル、または
－ＣＯ－Ｒ５［式中、
　Ｒ５は、
　置換基Ａから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル
、
　脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、
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　Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたアリール、
　芳香族複素環基、
　ヒドロキシ、
　Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、もしくは
－ＮＲ８Ｒ９（式中、
　Ｒ８およびＲ９は、同一もしくは相違しており、
　水素原子、
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたアリール、
　Ｃ１－Ｃ６アルキル、
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたＣ３－Ｃ１０シクロ
アルキル、
　芳香族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、もしくは
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換された脂肪族複素環－（Ｃ

１－Ｃ６アルキレニル）を表す）を表す］である、
　Ｒ２は、
　水素原子、
　ハロゲン、
　ヒドロキシ、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニルオキシ）、
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたアリール、
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換された芳香族複素環基、
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換された脂肪族複素環基、
－ＮＲ６Ｒ７［式中、
　Ｒ６およびＲ７は、同一もしくは相違しており、
　水素原子、
　置換基Ａから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル
、
　Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、
　ヒドロキシで置換されていてよいジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アル
キレニル）、
　Ｃ２－Ｃ７アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、もしくは
－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０（式中、
　ｎは０～６の整数を表す、および
　Ｒ１０は、
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたＣ３－Ｃ１０シクロ
アルキル、
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたアリール、
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換された芳香族複素環基、も
しくは
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換された脂肪族複素環基を表
す）を表す、または
　Ｒ６およびＲ７は隣接窒素原子とともに、置換基Ｂから選択される置換基を有していて
よい任意に置換された複素環基を形成する］を表す、
　Ｒ３は、
　水素原子、
　ハロゲン、
　Ｃ１－Ｃ６アルキル、
　置換基Ａから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルコキ
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シ、
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたＣ３－Ｃ８シクロア
ルケニル、
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたアリール、
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換された芳香族複素環基、も
しくは
　置換基Ｂから選択される置換基を有していてよい任意に置換された脂肪族複素環基を表
す、および
　Ｒ４は、
　水素原子、もしくは
　ハロゲンを表す、
　Ｒ１０１は、
　水素原子を表す）によって表される化合物であって、
　上記の置換基は、各々が独立して以下の置換基から選択される１～３個の置換基である
：
　置換基Ａ：ハロゲン、脂肪族複素環基、Ｃ１－Ｃ６アルキルと置換されていてよい任意
に置換された脂肪族複素環カルボニル（該Ｃ１－Ｃ６アルキルは上述したＣ１－Ｃ６アル
キルと同一の意味を有する）
　置換基Ｂ：
　ハロゲン、
　ヒドロキシ、
　シアノ、
　Ｃ１－Ｃ６アルキル、
　Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、
　カルボキシル、
　Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル、
　トリフルオロメトキシ、
　ジフルオロメトキシ、
　トリフルオロメチル、
　ジフルオロメチル、
　アミノ、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ（式中、該Ｃ１－Ｃ６アルキルは置換基としてヒドロキシを
有していてよい）、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、
　ジアリルアミノ、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニルアミノ、
　Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ、
　カルバモイル、
　スルファモイル、
　ベンジルウレイド、
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ウレイド、
　Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル、
　Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、
　Ｃ１－Ｃ６アミノアルキレニルオキシ、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、該Ｃ１－Ｃ６アルキ
ルは置換基としてハロゲンを有していてよい）、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルもしくはＣ１－Ｃ６アルキレニルのいずれかは置換基としてヒドロキシまたはシア
ノを有していてよく、Ｃ１－Ｃ６アルキルの水素原子はジュウテリウム原子で置換されて
いてよい）、
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　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）オキシ、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノ、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）カルボニル、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）カルボニルアミノ、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノカルボニル、
　脂肪族複素環基（このとき、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル、
アミノ、ヒドロキシ、ハロゲン、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
アミノもしくはＣ１－Ｃ６アルコキシを有していてよい）、
　脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、該脂肪族複素環基は、置換基とし
てＣ１－Ｃ６アルキル、アミノ、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノもしくはハ
ロゲンを有していてよい）、
　脂肪族複素環カルボニル（式中、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキ
ルを有していてよい）、
　脂肪族複素環カルボニルアミノ（式中、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６

アルキルを有していてよい）、
　脂肪族複素環アミノ（式中、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキルも
しくはアミノを有していてよい）、
　脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノ、
　脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）オキシ、
　芳香族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよい脂肪族複素環スルホニル、
　Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルカルボニルアミノ、
　ヒドロキシフェニル、
　ジメチルアミノカルボニル、
　アミノシクロヘキシルアミノカルボニル、
　メチルピペラジニルホスホニル、
　Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル（式中、シクロアルキルは、置換基としてアミノ、Ｃ１－Ｃ

６アルキルアミノもしくはＣ１－Ｃ６アミノアルキルを有していてよい）、および
　オキソ。
（２）上述した化合物（１）（式中、Ｒ４は水素原子もしくはハロゲンであり、Ｒ１０１

は水素原子である）またはその医薬上許容される塩。
（３）上述した化合物（２）（式中、Ｒ１はＲ１Ａ［Ｒ１Ａは、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アル
キルスルフィニル、Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニル、または－ＣＯ－Ｒ５Ａ（式中、Ｒ５

Ａは、Ｃ１－Ｃ６アルキルもしくはＣ３－Ｃ１０シクロアルキルを表す）である、または
その医薬上許容される塩。
【０００７】
　Ｒ２は、Ｒ２Ａ｛Ｒ２Ａは、置換基Ｃから選択される置換基を有していてよい任意に置
換されたアリール、置換基Ｈから選択される置換基を有していてよい任意に置換された芳
香族複素環基、もしくは－ＮＲ６ＡＲ７Ａ［式中、Ｒ６Ａは、水素原子を表し、Ｒ７Ａは
－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０Ａ（式中、ｎは、０～６の整数を表し、およびＲ１０Ａは、置換
基Ｄから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたＣ３－Ｃ１０シクロアルキ
ル、置換基Ｅから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたアリール、Ｃ１－
Ｃ６アルキルと置換されていてよい脂肪族複素環基、置換基Ｉから選択される置換基を有
していてよい芳香族複素環基を表す）を表す、またはＲ６ＡおよびＲ７Ａは隣接窒素原子
とともに置換基Ｆから選択される置換基を有していてよい任意に置換された複素環基を形
成する］を表す｝である、
　Ｒ３は、Ｒ３Ａ（Ｒ３Ａは、置換基Ｇから選択される置換基を有していてよい任意に置
換されたアリール、または置換基Ｈから選択される置換基を有していてよい任意に置換さ
れた芳香族複素環基を表す）、および
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　Ｒ４は、水素原子もしくはハロゲンであり、およびＲ１０１は、水素原子である
　より詳細には、以下の式（ＩＡ）によって表される化合物またはその医薬上許容される
塩。
【０００８】
【化２】

【０００９】
式中、
　Ｒ１Ａは、
　シアノ、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルスルフィニル、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニル、もしくは
－ＣＯ－Ｒ５Ａ（式中、Ｒ５Ａは、Ｃ１－Ｃ６アルキルもしくはＣ３－Ｃ１０シクロアル
キルを表す）を表す、
　Ｒ２Ａは、
　置換基Ｃから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたアリール、
　置換基Ｈから選択される置換基を有していてよい任意に置換された芳香族複素環基、も
しくは
－ＮＲ６ＡＲ７Ａ［式中、
　Ｒ６Ａは、水素原子を表す、および
　Ｒ７Ａは、
－（ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０Ａ（式中、
　ｎは０～６の整数を表す、および
　Ｒ１０Ａは、
　置換基Ｄから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたＣ３－Ｃ１０シクロ
アルキル、
　置換基Ｅから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたアリール、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよい脂肪族複素環基、
　置換基Ｉから選択される置換基を有していてよい任意に置換された芳香族複素環基を表
す）を表す、または
　Ｒ６ＡおよびＲ７Ａは隣接窒素原子とともに、置換基Ｆから選択される置換基を有して
いてよい任意に置換された複素環基を形成する］を表す、
　Ｒ３Ａは、
　置換基Ｇから選択される置換基を有していてよい任意に置換されたアリール、または
　置換基Ｈから選択される置換基を有していてよい任意に置換された芳香族複素環基を表
す、
　Ｒ４Ａは、水素原子もしくはハロゲンを表し、および
　上記の置換基Ｃ～Ｉは、各々が独立して以下の置換基から選択される１～３個の置換基
である：
　置換基Ｃ：ハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシおよびジ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）アミノ；
　置換基Ｄ：ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、脂肪族複素
環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、該脂肪族複素環基は、置換基としてアミノ、ヒ
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ドロキシ、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシもしくはハロゲンを有
していてよい）、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、ジ（Ｃ１－
Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、いずれかのＣ１－Ｃ６アル
キルは置換基としてヒドロキシもしくはシアノを有していてよい、およびＣ１－Ｃ６アル
キルの水素原子はジュウテリウム原子と置換されていてよい）、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アル
キルアミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルカルボニルア
ミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）カルボニルアミノ、
脂肪族複素環基（このとき、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルコキシを
有していてよい）、および脂肪族複素環カルボニルアミノ；
　置換基Ｅ：ハロゲン、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）
（式中、該Ｃ１－Ｃ６アルキレニルは、置換基としてヒドロキシを有していてよい）、ア
ミノ、Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、Ｃ１－Ｃ６ア
ミノアルキルおよび脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、該脂肪族複素環
基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキルを有していてよい）；
　置換基Ｆ：カルバモイル、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６ア
ルキレニル）、脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）およびＣ１－Ｃ６アルキルで
置換されていてよい脂肪族複素環基；
　置換基Ｇ：ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキ
シ、トリフルオロメトキシ、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（
Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニ
ル）、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニルアミノ、カルバモイル、スルファモイル、
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ウレイド、ベンジルウレイドおよび脂肪族複素環基；
　置換基Ｈ：ハロゲン、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、アミノ、
カルバモイル、ジメチルアミノプロピルアミノカルボニルおよびアミノシクロヘキシルア
ミノカルボニル；
　置換基Ｈ：ハロゲン、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、アミノ、
カルバモイル、ジメチルアミノプロピルアミノカルボニルおよびアミノシクロヘキシルア
ミノカルボニル；
　置換基Ｉ：脂肪族複素環基（このとき、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６

アルキル、アミノ基またはＣ１－Ｃ６アルキルアミノを有していてよい）；脂肪族複素環
－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）脂肪族複素環アミノ（式中、該脂肪族複素環基は、置換基
としてＣ１－Ｃ６アルキルもしくはアミノを有していてよい）；ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）；Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルオキシ；ジ（Ｃ１－
Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）オキシ；ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）
アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノ；シクロヘキシル（式中、該シクロヘキシル
は、置換基としてアミノもしくはＣ１－Ｃ６アミノアルキルを有していてよい）。
（４）上記の（１）～（３）のいずれか１つの化合物（このとき、Ｒ１は、－ＣＯ－Ｒ５

Ａ（式中、Ｒ５Ａは、上記と同一の意味を有する）である）またはその医薬上許容される
塩。
（５）上記の化合物（４）（このとき、Ｒ５Ａは、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ１

０シクロアルキルである）またはその医薬上許容される塩。
（６）上記の化合物（４）（このとき、Ｒ５Ａは、メチル、ｎ－プロピル、イソプロピル
、イソブチルまたはシクロプロピルである）またはその医薬上許容される塩。
（７）上記の化合物（１）～（３）（このとき、Ｒ１は、シアノである）またはその医薬
上許容される塩。
（８）上記の（１）～（３）のいずれか１つの化合物（このとき、Ｒ１は、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルスルホニルである）またはその医薬上許容される塩。
（９）上記の化合物（１）～（３）のいずれか１つの化合物（このとき、Ｒ１は、メチル
スルホニルである）またはその医薬上許容される塩。



(13) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

50

（１０）上記の（１）～（９）のいずれか１つの化合物（このとき、Ｒ２は－ＮＲ６ＡＲ
７Ａ（式中、Ｒ６ＡおよびＲ７Ａは、上記と同一の意味を有する）である）またはその医
薬上許容される塩。
【００１０】
　特に、以下の式（ＩＢ）：によって表される化合物またはその医薬上許容される塩。
【００１１】
【化３】

【００１２】
（式中、Ｒ１Ａ、Ｒ３Ａ、Ｒ４Ａ、Ｒ６ＡおよびＲ７Ａは、上述した意味と同一の意味を
有する）
（１１）上記の化合物（１０）（このとき、Ｒ６Ａは、水素原子であり、Ｒ７Ａは、－（
ＣＨ２）ｎ－Ｒ１０Ａ（式中、ｎおよびＲ１０Ａは、上述した意味と同一の意味を有する
）である）またはその医薬上許容される塩。
（１２）上記の化合物（１１）（このとき、Ｒ１０Ａは、Ｃ１－Ｃ６アルキルで置換され
ていてよい少なくとも１つの窒素原子を含む３～８員の単環式脂肪族複素環基；置換基Ｄ
から選択される置換基を有していてよいＣ３－Ｃ１０シクロアルキル；置換基Ｅから選択
される置換基を有していてよいフェニル；または置換基Ｉから選択される置換基を有して
いてよい芳香族複素環基（このとき、該芳香族複素環基はピリジル、ピリミジニルもしく
はピラゾリルである）またはその医薬上許容される塩。
【００１３】
　置換基Ｄ：ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、脂肪族複素
環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、該脂肪族複素環基は、置換基としてアミノ、ヒ
ドロキシ、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシもしくはハロゲンを有
していてよい）、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、ジ（Ｃ１－
Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、いずれかのＣ１－Ｃ６アル
キルは置換基としてヒドロキシもしくはシアノを有していてよい、およびＣ１－Ｃ６アル
キルの水素原子はジュウテリウム原子と置換されていてよい）、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アル
キルアミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルカルボニルア
ミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）カルボニルアミノ、
脂肪族複素環基（このとき、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルコキシを
有していてよい）、および脂肪族複素環カルボニルアミノ；
　置換基Ｅ：ハロゲン、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）
（式中、該Ｃ１－Ｃ６アルキレニルは、置換基としてヒドロキシを有していてよい）、ア
ミノ、Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、Ｃ１－Ｃ６ア
ミノアルキルおよび脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、該脂肪族複素環
基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキルを有していてよい））
（１３）上記の（１１）または（１２）の化合物（このとき、ｎは、０～２の整数である
）またはその医薬上許容される塩。
（１４）上記の化合物（１０）（このとき、Ｒ６ＡおよびＲ７Ａは、隣接窒素原子ととも
に置換基Ｆから選択される置換基を有していてよい任意に置換された複素環基を形成する
）またはその医薬上許容される塩。
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ロリジン－１－イル、置換基Ｆから選択される置換基を有していてよい任意に置換された
ピペリジノまたは置換基Ｆから選択される置換基を有していてよい任意に置換された１－
ピペラジニルである）またはその医薬上許容される塩。
（１６）上記の化合物（１０）（このとき、Ｒ２は、ピペリジン－４－スピロ－３’－ピ
ロリジン－１－イル、置換基Ｆａから選択される置換基を有していてよいピペリジノまた
は置換基Ｆａから選択される置換基を有していてよい１－ピペラジニルである（このとき
、置換基Ｆａは、アミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル
）、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、ピロリジニル－（Ｃ１－
Ｃ６アルキレニル）、モルホリノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、４位の窒素上のその水
素原子はＣ１－Ｃ６アルキルと置換されていてよい１－ピペラジニルおよび４位の窒素上
のその水素原子はＣ１－Ｃ６アルキルと置換されていてよいピペラジン－１－イル－（Ｃ

１－Ｃ６アルキレニルからなる群から選択される置換基である））またはその医薬上許容
される塩。
（１７）上記の（１）～（９）のいずれか１つの化合物（このとき、Ｒ２は、置換基Ｃか
ら選択される置換基を有していてよい任意に置換されたアリールである）またはその医薬
上許容される塩。
（１８）上記の（１）～（９）の化合物（このとき、Ｒ２は、置換基Ｃから選択される置
換基を有していてよい任意に置換されたフェニルである）またはその医薬上許容される塩
。
（１９）上記のいずれか１つの化合物（１）～（１８）（このとき、Ｒ３は、置換基Ｇか
ら選択される置換基を有していてよい任意に置換されたアリールまたは置換基Ｈから選択
される置換基を有していてよい任意に置換された芳香族複素環基である）またはその医薬
上許容される塩。
（２０）上記の（１）～（１８）のいずれか１つの化合物（このとき、Ｒ３は、置換基Ｇ
から選択される置換基を有していてよい任意に置換されたフェニル、または置換基Ｈから
選択される置換基を有していてよい任意に置換された芳香族複素環基（このとき、該芳香
族複素環基は、チエニル、ピロリル、イミダゾリル、イソキサゾリル、ピリジル、ピリミ
ジニル、ピラゾリル、１Ｈ－インダゾリル、ベンズイミダゾリル、［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリジルまたはピロロ［２，３－ｂ］ピリジルからなる群から選択さ
れる）から選択される置換基を有していてよい任意に置換されたフェニルである）または
その医薬上許容される塩。
（２１）上記の（１）～（１８）のいずれか１つの化合物（このとき、Ｒ３は、置換基Ｇ
から選択される置換基を有していてよい任意に置換されたフェニルまたは置換基Ｈから選
択される置換基を有していてよい任意に置換された芳香族複素環基（このとき、該芳香族
複素環基は、ピリジル、チエニル、ピリミジニル、ベンズイミダゾリルおよび１Ｈ－イン
ダゾリルからなる群から選択される）である）またはその医薬上許容される塩。
（２２）上記のいずれか１つの化合物（１）～（２１）（このとき、Ｒは、水素原子であ
る）またはその医薬上許容される塩。
（２３）以下の化合物群から選択される化合物またはその医薬上許容される塩。
【００１４】
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【表１－６６】

【００８０】
　これらのうち、好ましい化合物は以下のとおりである：
化合物番号：
５５，８１，９６，１０８，１１６，１１９，１３３，１５５，１５６，１５７（ａ），
１５７（ｂ），１６０，１６５，１７７，１７９，１８０，１８１，１８５（ａ），１８
５（ｂ），１８７，１９２，１９３，２０１，２０５，２１２，２１３，２１４，２１５
，２１９，２２５（ａ），２２５（ｂ），２４０，２４３，２４５，２４６，２４９，２
５０，２５５，２５６，２５８，２５９，２６２，２６３，２６４，２６６，２６７，２
６９，２７０，２７６，２７９，２８０，２８３，２８４，２９４，２９５，３０３，３
０５，３０７，３０９，３１１，３１３，３１４，３１５，３１６，３１８，３２１，３
２３，３２４，３２５，３２７，３３２，３３４，３３５，３３６，３３９，３４２，３
４３，３４５，３４７，３４８，３４９，３５０，３５１，３５３，３５６，３６６，３
７４，３７８，３７９，３９６，３９７，４００，４０９，４１５，４１６，４２１，４
２５，４２５，４４７，４８７，４９３，４９４，４９５，４９６，４９７，５０１，５
０２，５０４，５０５，５０７，５０８，５１０，５１１，５１３，５１７，５１８，５
１９，５２０，５２３，５２４，５２７，５２９，５３０，５３１，５３２，５３５，５
３７，５４１，５４２，５４３，５４８，５４９，５５４，５５６，５５８，５６１，５
６２，５６８，５７０，５７０，５７１，５７２，５７３，５７４，５７５，５７６，５
７７，５８２，５８４，５８５，５８７，５８８，５９２，５９３，５９４，５９７，５
９８，６００，６０１，６０２，６０４，６０５，６０８，６１０，６１３，６１４，６
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１５，６２０，６２３，６２４，６２６，６２７，６２８，６２９，６３１，６３２，６
３４，６３８，６３９，６４１，６４４，６４６，６４７，６４８，６４９，６５０，６
５１，６５２，６５５，６５７，６５８，６６０，６６１，６６６，６６７，６７３，６
８１，６８５，６９３，６９８，６９９，７０２，７０３，７０５，７０６，７０７，７
０９，７１０，７１１，７１４，７１５，７１６，７２０，７２３，７２４，７２５，７
２９，７３２，７３３，７３９，７４０，７４１，７４２，７４４，７４５，７４７，７
４８，７５３，７５４，７５７，７５８，７６０，７６１，７６２，７６３，７６５，７
６６，７６７，７６８，７７０，７７１，７７２，７７３，７７４，７７５，７７６，７
７７，７８３，７８５，７８８，７８９，７９０，７９２，７９４，７９７，７９８，７
９９，８００，８０１，８０２，８０４，８０６，８０７，８１０，８１２，８１３，８
１４，８１５，８１７，８１８，８２４，８２５，８２９，８３６，８４３，８４５，８
４６，８５２，８６４，８７６，８７８，８８１，８８６，９０７，９０９，９１３，９
１５，９２０，９２１，９３４，９３６，９３７，９３８，９３９，９４０，９４１，９
４２，９４３および９４４．
（２４）有効成分として上記の（１）～（２３）のいずれか１つの化合物またはその医薬
上許容される塩を含む医薬組成物。
（２５）有効成分として上記の（１）～（２３）のいずれか１つの化合物またはその医薬
上許容される塩を含むＭＥＬＫ阻害剤。
（２６）有効成分として上記の（１）～（２３）のいずれか１つの化合物またはその医薬
上許容される塩を含むＭＥＬＫ発現調節剤。
（２７）有効成分として上記の（１）～（２３）のいずれか１つの化合物またはその医薬
上許容される塩を含む抗腫瘍薬。
（２８）有効成分として上記の（１）～（２３）のいずれか１つの化合物またはその医薬
上許容される塩を含む、ＭＥＬＫの過剰発現に伴って発生する疾患のための治療薬および
／または予防薬。
（２９）上記の治療薬および／または予防薬（２８）であって、該疾患は癌である治療薬
および／または予防薬（２８）。
（３０）上記の治療薬および／または予防薬（２９）であって、該癌は、乳癌、肺癌、膀
胱癌、リンパ腫および子宮癌から選択される治療薬および／または予防薬。
（３１）ＭＥＬＫの過剰発現に伴って発生する疾患を治療および／または予防するための
方法であって、有効量の上記の（１）～（２３）の化合物またはその医薬上許容される塩
がそれを必要とする被験者に投与される方法。
（３２）ＭＥＬＫの過剰発現に伴って発生する疾患の治療および／または予防において使
用するための上記の（１）～（２３）のいずれか１つの化合物またはその医薬上許容され
る塩。
（３３）ＭＥＬＫの過剰発現に伴って発生する疾患の治療薬および／または予防薬の製造
において、上記の（１）～（２３）のいずれか１つの化合物またはその医薬上許容される
塩の使用。
【００８１】
　したがって、本発明の目的は、ＭＥＬＫ活性を阻害するための化合物を提供することで
ある。
　本発明のまた別の目的は、ＭＥＬＫに対する高度の阻害活性を有する阻害剤を提供する
ことである。
【００８２】
　本発明のさらにまた別の目的は、該化合物を製造するための方法を提供することである
。
　本発明のまた別の目的は、化合物、その医薬上許容される塩、水和物、溶媒和物または
異性体を含む医薬組成物を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００８３】
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定義
　以下では、式（Ｉ）によって表される化合物を化合物（Ｉ）と呼ぶ。同じことは、他の
式番号によって表される化合物にも当てはまる。本明細書および添付の特許請求の範囲に
おいて使用するように、単数形「１つの」および「その」には、状況が明確に他のことを
指示しない限り、複数の言及も含まれる。そこで、例えば、「基」は、１つ以上の基を意
味している。
【００８４】
　式（Ｉ）、（ＩＡ）および（ＩＢ）の各基の定義においては、
　「Ｃ１－Ｃ６アルキル」ならびに「Ｃ１－Ｃ６アルコキシ」、「Ｃ１－Ｃ６アルキルス
ルフィニル」および「Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニル」の「Ｃ１－Ｃ６アルキル部分」は
、１～６個の炭素原子を有する直鎖状もしくは分枝状「一価アルキル基（アルカンから１
つの水素原子を除去することによって形成される基）」を意味する。詳細には、「Ｃ１－
Ｃ６アルキル」および「Ｃ１－Ｃ６アルキル部分」の例には、メチル、エチル、プロピル
、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、
１－メチルブチル、１－エチルプロピル、２－メチルブチル、イソペンチル、ｔｅｒｔ－
ペンチル、１，２－ジメチルプロピル、ネオペンチル、ヘキシル、１－メチルペンチル、
１－エチルブチル、２－メチルペンチル、３－メチルペンチル、４－メチルペンチル、イ
ソヘキシル、１，１－ジメチルブチル、１，２－ジメチルブチル、１，３－ジメチルブチ
ル、１－イソプロピルプロピル、１－エチル－１－メチルプロピル、２，３－ジメチルブ
チル、３，３－ジメチルブチル、２，２－ジメチルブチル、２－エチルブチルおよび３－
エチルブチルが含まれるがそれらに限定されない。特に、Ｒ５もしくはＲ５Ａについては
、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、イソブチルもしくはｔｅｒｔ－ブチルが好
ましく、およびメチル、エチル、プロピル、イソプロピルもしくはイソブチルが最も好ま
しい。
【００８５】
　本明細書の以下では、各基におけるＣ１－Ｃ６アルキル部分は、他に指示しない限り上
記の「Ｃ１－Ｃ６アルキル部分」と同一定義を有する。
　「Ｃ１－Ｃ６アルコキシ」の特定の例には、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプ
ロポキシ、イソブチルオキシ、ｔｅｒｔ－ブチルオキシ、ブトキシ、ペンチルオキシおよ
びヘキシルオキシが含まれるがそれらに限定されない。特に、Ｒ５については、エトキシ
が好ましい。特に、Ｒ４については、メトキシが好ましい。
【００８６】
　「Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル」は、その中で「Ｃ１－Ｃ６アルコキシ」がカルボ
ニルに結合している一価基を意味する。
　「Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニル」の好ましい例には、メチルスルホニル、エチルスル
ホニル、イソプロピルスルホニルなどが含まれるがそれらに限定されない。特に、メチル
スルホニルが最も好ましい。
【００８７】
　「Ｃ１－Ｃ６アルキルスルフィニル」の好ましい例には、メチルスルフィニル、エチル
スルフィニル、イソプロピルスルフィニルなどが含まれるがそれらに限定されない。特に
、メチルスルフィニルが最も好ましい。
【００８８】
　用語「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素原子の各々を意味する。
　用語「ハロゲン化Ｃ１－Ｃ６アルキル」は、上記に規定した「ハロゲン」によって置換
された「Ｃ１－Ｃ６アルキル」を意味するが、このとき該Ｃ１－Ｃ６アルキルは、上記に
規定した意味と同一の意味を有する。「ハロゲン化Ｃ１－Ｃ６アルキル」の好ましい例に
は、トリフルオロメチルなどが含まれるがそれらに限定されない。
【００８９】
　用語「Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル」は、３～８個の炭素原子を有する飽和単環式炭化
水素基、および２つ以上の飽和単環式炭化水素が２個以上の炭素原子を共有する場合に形
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成される４～１０個の炭素原子を有する架橋環状炭化水素基を意味する。詳細には、「Ｃ

３－Ｃ１０シクロアルキル」の例には、飽和単環式炭化水素基、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、シクロヘプチルおよびシクロオクチル
ならびに架橋環式炭化水素基、例えばアダマンチルが含まれるがそれらに限定されない。
特に、Ｒ５もしくはＲ５Ａについては、シクロプロピルもしくはシクロペンチルが好まし
く、シクロプロピルが最も好ましい。特に、Ｒ１０もしくはＲ１０Ａについては、シクロ
ヘキシルもしくはアダマンチルが好ましい。
【００９０】
　用語「Ｃ３－Ｃ８シクロアルケニル」は、３～８個の炭素原子を有する不飽和単環式炭
化水素基を意味する。特定の例には、シクロプロペニル、シクロブテニル、シクロペンテ
ニル、シクロヘキセニル、シクロヘプテニルおよびシクロオクテニルが含まれるがそれら
に限定されない。特に、シクロヘキセニルが好ましい。
【００９１】
　用語「アリール」は、６～１４個の炭素原子を有する芳香族炭化水素基、ならびにその
中で芳香族炭化水素基および３～８員の環式炭化水素が縮合されている二環式もしくは三
環式基を意味する。特定の例には、フェニル、１－ナフチル、２－ナフチル、１－アント
リル、２－アントリル、９－アントリルおよび２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデニルが含
まれるがそれらに限定されない。特に、フェニルもしくは２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イン
デニルが好ましい。
【００９２】
　用語「複素環基」は、芳香族複素環基および／または脂肪族複素環基を意味する。
　用語「芳香族複素環基」は、窒素原子、酸素原子もしくは硫黄原子から選択される少な
くとも１つのヘテロ原子、好ましくは１～３個のヘテロ原子を含む５～６員の単環式芳香
族複素環基；および４～８員環の融合によって形成される窒素原子、酸素原子もしくは硫
黄原子から選択される少なくとも１つの原子、好ましくは１～３個の原子を含む二環式も
しくは三環式縮合芳香族複素環基を意味する。特定の例には、フリル、チエニル、ピロリ
ル、イミダゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、オキサジアゾリル、チ
アゾリル、イソチアゾリル、チアジアゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、ピリジル、
ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、ベンゾフラニル、ベンゾチオ
フェニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、イソインドリル、インドリル、１Ｈ
－インダゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾトリアゾリル、オキサゾロピリミジニル、
チアゾロピリミジニル、ピロロピリジニル、ピロロピリミジニル、イミダゾピリジニル、
プリニル、キノリニル、イソキノリニル、シノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キ
ノキサリニル、ナフチリジニル、ピリドピリミジニル、［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリジルおよびピロロ［２，３－ｂ］ピリジルが含まれるがそれらに限定されな
い。特に、チエニル、ピロリル、イミダゾリル、イソキサゾリル、ピリジル、ピリミジニ
ル、ピラゾリル、１Ｈ－インダゾリル、ベンズイミダゾリル、［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリジルもしくはピロロ［２，３－ｂ］ピリジルが好ましい。特に、Ｒ１

については、ピリジルもしくはベンズイミダゾリルが最も好ましい。特に、Ｒ３もしくは
Ｒ３Ａについては、チエニル、ピリジル、ピリミジニル、１Ｈ－インダゾリルもしくはベ
ンズイミダゾリルが最も好ましい。特に、Ｒ５もしくはＲ５Ａについては、チエニルが最
も好ましい。特に、Ｒ１０もしくはＲ１０Ａについては、ピリジル、ピリミジニル、ピラ
ゾリル、チエニルもしくはイミダゾリルがより好ましく、ピリジル、ピラゾリルもしくは
チエニルが最も好ましい。
【００９３】
　用語「脂肪族複素環基」は、窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される少なく
とも１つのヘテロ原子、好ましくは１～３個の原子を含む３～８員の単環式脂肪族複素環
基；３～８員環の融合によって形成される窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択さ
れる少なくとも１つの原子、好ましくは１～３個の原子を含む二環式もしくは三環式縮合
脂肪族複素環基；ならびに窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択される少なくとも
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１つのヘテロ原子、好ましくは１～３個の原子を含むスピロ環式または架橋環式脂肪族複
素環基を意味する。アリール基もしくは芳香族複素環基と縮合した脂肪族複素環基もまた
「脂肪族複素環基」の定義に含まれる。
【００９４】
　特定の例には、アジリジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジノ、ピペリジル
、アゼパニル、１，２，５，６－テトラヒドロピリジル、１，２，３，６－テトラヒドロ
ピリジル、イミダゾリジニル、ピラゾリジニル、ピペラジニル、ホモピペラジニル、ピラ
ゾリニル、オキシラニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラニル、５，
６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラニル、オキサゾリジニル、モルホリノ、モルホリニル、テトラ
ヒドロチオフェニル、テトラヒドロ－２Ｈ－チオピラニル、チオキサゾリジニル、チオモ
ルホリニル、２Ｈ－オキサゾリル、２Ｈ－チオキサゾリル、ジヒドロインドリル、ジヒド
ロイソインドリル、ジヒドロベンゾフラニル、ベンゾイミダゾリジニル、２，３－ジヒド
ロベンズイミダゾリル、２，３－ジヒドロベンゾキサゾリル、ジヒドロベンゾチオキサゾ
リル、ベンゾジオキソリニル、テトラヒドロキノリル、テトラヒドロイソキノリル、ジヒ
ドロ－２Ｈ－クロマニル、ジヒドロ－１Ｈ－クロマニル、ジヒドロ－２Ｈ－チオクロマニ
ル、ジヒドロ－１Ｈ－チオクロマニル、テトラヒドロキノキサリニル、テトラヒドロキナ
ゾリニル、ジヒドロベンゾジオキサニル、オキセタニル、１，２－ジヒドロピリジル、１
－アザビシクロ［２．２．２］オクタン－３－イル、２，５－アザビシクロ［２．２．１
］ヘプチル、８－アザビシクロ［３．２．１］オクチル、ピペリジン－４－スピロ－３’
－ピロリジン－１－イルおよびイソインドリルが含まれるがそれらに限定されない。特に
、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジノ、ピペリジル、ピペラジニル、モルホリノ、
モルホリニル、１，２－ジヒドロピリジル、１，２，５，６－テトラヒドロピリジル、１
－アザビシクロ［２．２．２］オクタン－３－イル、２，５－アザビシクロ［２．２．１
］ヘプチル、８－アザビシクロ［３．２．１］オクチル、２，３－ジヒドロベンズイミダ
ゾリルもしくはピペリジン－４－スピロ－３’－ピロリジン－１－イルが好ましい。特に
、Ｒ３もしくはＲ３Ａについては、モルホリノ、モルホリニル、１，２－ジヒドロピリジ
ル、１－アザビシクロ［２．２．２］オクタン－３－イル、１，２，５，６－テトラヒド
ロピリジルもしくは２，３－ジヒドロベンズイミダゾリルが最も好ましい。特に、Ｒ１０

もしくはＲ１０Ａについては、ピペリジル、ピロリジニルもしくはピペラジニルがより好
ましく、ピペリジニルもしくはピペラジニルが最も好ましい。
【００９５】
　「隣接窒素原子とともに形成される複素環基」は、少なくとも１つ窒素原子、好ましく
は１～２個の原子を含む３～８員の単環式複素環基の複素環内の窒素原子上の水素原子を
除去することによって形成される基（単環式複素環基は、他の窒素原子、酸素原子もしく
は硫黄原子を含んでいてよい）；３～８員環の融合によって形成される少なくとも１つの
窒素原子、好ましくは１～２個の原子を含む二環式もしくは三環式縮合複素環基（該縮合
複素環基は他の窒素原子、酸素原子もしくは硫黄原子を含んでいてよい）；および少なく
とも１つの窒素原子、好ましくは１～２個の原子を含むスピロ環式複素環基（該単環式複
素環基は、他の窒素原子、酸素原子もしくは硫黄原子を含んでいてよい）を意味する。特
定の例には、１－アジリジニル、１－アゼチジニル、１－ピロリジニル、ピペリジノ、１
－アゼパニル、１－ペルヒドロアゼピニル、１－ペルヒドロアゾシニル、１－ピロリル、
１－イミダゾリジニル、１－イミダゾリル、１－ピラゾリジニル、１－ピラゾリニル、１
－ピラゾリル、１－ピペラジニル、１－ホモピペラジニル、１－オキサゾリジニル、モル
ホリノ、チオモルホリノ、１－ジヒドロインドリル、２－ジヒドロイソインドリル、１－
インドリル、２－イソインドリル、１－テトラヒドロキノリル、２－テトラヒドロイソキ
ノリルおよびピペリジン－４－スピロ－３’－ピロリジン－１－イルが含まれるがそれら
に限定されない。特に、ピペリジノ、１－ピペラジニルおよびピペリジン－４－スピロ－
３’－ピロリジン－１－イルが好ましい。
【００９６】
　「芳香族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」および「脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６
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アルキレニル）」は、その中で芳香族複素環基もしくは脂肪族複素環基がＣ１－Ｃ６アル
キレン部分に結合している一価基を意味する。「芳香族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニ
ル）」および「脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」の「Ｃ１－Ｃ６アルキレン
部分」は、１～６個の炭素原子を有する直鎖状または分枝状「二価アルキル基（２個の水
素原子をアルカンから除去することによって形成される基）」を意味する。特定の例には
、上記の「Ｃ１－Ｃ６アルキル」についての例に指示した各基から単一水素原子を除去す
ることによって形成される基が含まれる。芳香族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）の
「芳香族複素環基部分」は、上記の芳香族複素環基と同一の意味を有し、および特定の例
には上記の芳香族複素環基についての例として指示された基が含まれる。脂肪族複素環－
（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）の「脂肪族複素環基部分」は、上記の脂肪族複素環基と同一
の意味を有し、および特定の例には上記の脂肪族複素環基についての例として指示された
基が含まれる。
【００９７】
　本明細書の以下では、各基における「－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」は、他に指示し
ない限り上記の「－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」と同一定義を有する。
　「芳香族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」の好ましい例には、芳香族複素環メチ
ル、芳香族複素環エチルおよび芳香族複素環プロピルが含まれ、より好ましい例には、イ
ミダゾリルメチル、イミダゾリルエチルおよびイミダゾリルプロピルが含まれ、最も好ま
しい例には、イミダゾリルエチルが含まれるがそれらには限定されない。
【００９８】
　「脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」の好ましい例には、脂肪族複素環メチ
ル、脂肪族複素環エチルおよび脂肪族複素環プロピルが含まれ、より好ましい例には、モ
ルホリノメチル、モルホリノエチル、モルホリノプロピル、ピペラジニルメチル、ピペラ
ジニルエチル、ピペラジニルプロピル、ピペリジルメチル、ピペリジルエチル、ピペリジ
ルプロピル、ピロリジニルメチル、ピロリジニルエチルおよびピロリジニルプロピルが含
まれ、最も好ましい例には、モルホリノプロピル、ピロリジニルメチル、ピペラジニルメ
チル、ピペラジニルエチルおよびピペリジルメチルが含まれるがそれらには限定されない
。
【００９９】
　「芳香族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノ」および「脂肪族複素環－（Ｃ１

－Ｃ６アルキレニル）アミノ」は、その中でアミノ基の水素原子が上記の「芳香族複素環
－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」もしくは「脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）
」と置換されている基を意味する。
【０１００】
　「脂肪族複素環アミノ」は、その中でアミノ基の水素原子が上記の脂肪族複素環基と置
換されている基を意味する。
　「Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル」は、その中で上記のアルキル基のいずれかの水素原子が
アミノ基と置換されている基を意味する。
【０１０１】
　「Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ」および「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ」は、その中
で１および２個の水素原子が各々アミノ基である／上記のＣ１－Ｃ６アルキルと置換され
ている基を意味する。ここで、「Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ」および「ジ（Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル）アミノ」のＣ１－Ｃ６アルキル部分内の水素原子は、ジュウテリウムであってよ
い。
【０１０２】
　「Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ」および「Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニルアミノ」は
、その中でアミノ基の１個の水素原子が「Ｃ２－Ｃ７アルカノイル」および「Ｃ１－Ｃ６

アルキルスルホニル」と各々置換されている基を意味する。
【０１０３】
　「Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」、「ジ（Ｃ１－Ｃ６アル
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キル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」および「Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ－
（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル」は、その中で「Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ」、「ジ（Ｃ１－
Ｃ６アルキル）アミノ」および「Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ」が各々「（Ｃ１－Ｃ６

アルキレニル）」に結合している基を意味する。
【０１０４】
　「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニルオキシ）」は、その中
で「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ」が「（Ｃ１－Ｃ６アルキレニルオキシ）」に結合
している基を意味する。
【０１０５】
　「Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」、「ジ（Ｃ１－Ｃ６アル
キル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」、「Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ－（Ｃ

１－Ｃ６アルキレニル）」および「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アル
キレニルオキシ）」の「Ｃ１－Ｃ６アルキレン部分」は、１～６個の炭素原子を有する直
鎖状もしくは分枝状「二価アルキル基（アルカンから２個の水素原子を取り除くことによ
って形成される基）」を意味する。特定の例には、上記の「Ｃ１－Ｃ６アルキル」につい
ての例に指示した各基から単一水素原子を除去することによって生成される基が含まれる
。
【０１０６】
　「Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル」、「Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ」、「ジ（Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル）アミノ」、「Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」、「ジ
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」、「Ｃ２－Ｃ７アルカノ
イルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」および「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－
（Ｃ１－Ｃ６アルキレニルオキシ）」の「Ｃ１－Ｃ６アルキル部分」は、上記のＣ１－Ｃ

６アルキル部分と同一の意味を有し、特定の例には上記のＣ１－Ｃ６アルキル部分につい
ての例として指示した基が含まれる。ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノの２つのアルキル
部分は、同一であっても相違していてもよい。
【０１０７】
　「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）カルボニル）」は、
その中で上記の「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」がカ
ルボニルに結合している一価基を意味する。
【０１０８】
　「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノカルボニル）
」は、その中でアミノの１個の水素原子が上記の「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（
Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」と置換されている１つの基がカルボニルに結合している一価
基を意味する。
【０１０９】
　「Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルカルボニル」は、その中で上記の「Ｃ１－Ｃ６アミノアル
キル」がカルボニルに結合している一価基を意味する。
　「Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルカルボニルアミノ」は、その中でアミノの１個の水素原子
が上記の「Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルカルボニル」と置換されている一価基を意味する。
【０１１０】
　「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）カルボニル）」は、
その中で上記の「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」がカ
ルボニルに結合している一価基を意味する。
【０１１１】
　「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキル）カルボニルアミノ）」は
、その中でアミノ基の１個の水素原子が上記の「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ

１－Ｃ６アルキル）カルボニル」と置換されている一価基を意味する。
【０１１２】
　「脂肪族複素環基カルボニル」は、その中で上記の「脂肪族複素環基」がカルボニルに
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結合している一価基を意味する。
　「脂肪族複素環基カルボニルアミノ」は、その中でアミノ基の１個の水素原子が上記の
脂肪族複素環基カルボニル」と置換されている一価基を意味する。
【０１１３】
　「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノ）」は、その
中でアミノ基の１個の水素原子が上記の「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ

６アルキレニル）」と置換されている一価基を意味する。
【０１１４】
　「Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル」は、その中でアルキル基のいずれかの水素原子がヒ
ドロキシ基と置換されている基を意味する。
　「Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルオキシ」は、その中でヒドロキシ基の１個の水素原子が上
記の「Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル」と置換されている一価基を意味する。
【０１１５】
　「Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル」の好ましい例には、アミノメチル、アミノエチル、アミ
ノプロピル、１－アミノ－１－メチルエチルおよび３－アミノ－２－メチルプロピルが含
まれる。
【０１１６】
　「Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」の好ましい例には、メチ
ルアミノメチル、メチルアミノエチル、エチルアミノエチルおよびエチルアミノプロピル
が含まれる。
【０１１７】
　「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」の好ましい例には
、ジメチルアミノメチル、（メチル）（エチル）アミノメチル、ジエチルアミノメチル、
デ（ｔ－ブチル）アミノメチル、ジメチルアミノエチル、ジエチルアミノエチル、ジメチ
ルアミノプロピルおよびジエチルアミノプロピルが含まれる。
【０１１８】
　「Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）」の好ましい例には、
アセチルアミノメチル、アセチルアミノエチル、アセチルアミノプロピルおよび３－（ア
セチルアミノ）－２－メチルプロピルが含まれる。
【０１１９】
　「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニルオキシ）」には、ジ（
Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノメチルオキシ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノエチルオキ
シおよびジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノプロピルオキシが含まれ、より好ましい例には
、ジメチルアミノエチルオキシおよびジメチルアミノプロピルオキシが含まれる。
【０１２０】
　任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシ、任意
に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルスルフィニル、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルス
ルホニル、任意に置換されたＣ２－Ｃ７アルカノイルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル
）、任意に置換されたＣ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）および任
意に置換されたジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）の置換基
は同一であっても相違していてもよく、１～許容可能な数の置換基、例えば１～３個の置
換基であってよい。特定の例には、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルコキ
シ、トリフルオロメトキシ、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）アミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニルアミノ、カルバモイル、スルファモイル、ベ
ンジルウレイド、（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ウレイド、Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ、Ｃ

１－Ｃ６アルキルで置換されていてよい脂肪族複素環基（該Ｃ１－Ｃ６アルキルは上記の
Ｃ１－Ｃ６アルキルと同一の意味を有する）、ジメチルアミノプロピルアミノカルボニル
、アミノシクロヘキシルアミノカルボニル、オキソおよびＣ１－Ｃ６アルキルと置換され
ていてよい脂肪族複素環カルボニル（該Ｃ１－Ｃ６アルキルは、上記のＣ１－Ｃ６アルキ
ルと同一の意味を有する）が含まれるがそれらに限定されない。
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【０１２１】
　任意に置換されたＣ３－Ｃ１０シクロアルキル、任意に置換されたＣ３－Ｃ８シクロア
ルケニル、任意に置換されたアリール、任意に置換された芳香族複素環基、任意に置換さ
れた脂肪族複素環基、任意に置換された芳香族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、任
意に置換された脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、隣接窒素原子とともに形成
された任意に置換された複素環基および任意に置換されたジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミ
ノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニルオキシ）の置換基は、同一であっても相違していてもよく
、１～許容可能な数の置換基、例えば、好ましくは１～３個の置換基であってよい。特定
の例には、
　ハロゲン、
　ヒドロキシ、
　シアノ、
　Ｃ１－Ｃ６アルキル、
　Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、
　カルボキシル、
　Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル、
　トリフルオロメトキシ、
　ジフルオロメトキシ、
　トリフルオロメチル、
　ジフルオロメチル、
　アミノ、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ（式中、Ｃ１－Ｃ６アルキルは置換基としてヒドロキシを有
していてよい）、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、
　ジアリルアミノ、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニルアミノ、
　Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ、
　カルバモイル、
　スルファモイル、
　ベンジルウレイド、
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ウレイド、
　Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル、
　Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、
　Ｃ１－Ｃ６アミノアルキレニルオキシ、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、Ｃ１－Ｃ６アルキル
は、置換基としてハロゲンを有していてよい）、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、Ｃ１－Ｃ６ア
ルキルもしくはＣ１－Ｃ６アルキレニルのいずれかは置換基としてヒドロキシもしくはシ
アノを有していてよく、Ｃ１－Ｃ６アルキルの水素原子はジュウテリウム原子で置換され
ていてよい）、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）オキシ、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノ、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）カルボニル、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）カルボニルアミノ、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノカルボニル、
　脂肪族複素環基（このとき、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル、
アミノ、ヒドロキシ、ハロゲン、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル
アミノもしくはＣ１－Ｃ６アルコキシを有していてよい）、
　脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、該脂肪族複素環基は、置換基とし
てＣ１－Ｃ６アルキル、アミノ、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－Ｃ
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６アルコキシ、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノもしくはハ
ロゲンを有していてよい）、
　脂肪族複素環カルボニル（このとき、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６ア
ルキルを有していてよい）、
　脂肪族複素環カルボニルアミノ（このとき、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－
Ｃ６アルキルを有していてよい）、
　脂肪族複素環アミノ（このとき、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキ
ルもしくはアミノを有していてよい）、
　脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノ、
　脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）オキシ、
　芳香族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよい脂肪族複素環スルホニル、
　Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルカルボニルアミノ、
　ヒドロキシフェニル、
　ジメチルアミノカルボニル、
　アミノシクロヘキシルアミノカルボニル、
　メチルピペラジニルホスホニル、
　Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル（式中、シクロアルキルは、置換基としてアミノ、Ｃ１－Ｃ

６アルキルアミノもしくはＣ１－Ｃ６アミノアルキルを有していてよい）、および
　オキソが含まれるがそれらに限定されない。
【０１２２】
　特に、式（Ｉ）内のより好ましい置換基として置換基ＡまたはＢから選択される置換基
は、以下である：
　置換基Ａ：ハロゲン；
　置換基Ｂ：
　ハロゲン、
　ヒドロキシ、
　シアノ、
　Ｃ１－Ｃ６アルキル、
　Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、
　トリフルオロメトキシ、
　アミノ、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニルアミノ、
　Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、
　脂肪族複素環基（このとき、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキル、
アミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノもしくはＣ１－Ｃ６アルコキシを有していてよい）、
　脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、該脂肪族複素環基は、置換基とし
てＣ１－Ｃ６アルキル、アミノ、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－Ｃ

６アルコキシもしくはハロゲンを有していてよい）、
　脂肪族複素環アミノ（このとき、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキ
ルもしくはアミノを有していてよい）、
　Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、該Ｃ１－Ｃ６

アルキルもしくはＣ１－Ｃ６アルキレニルのいずれかは置換基としてヒドロキシもしくは
シアノを有していてよく、Ｃ１－Ｃ６アルキルの水素原子はジュウテリウム原子で置換さ
れていてよい）、
　カルバモイル、
　スルファモイル、
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（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ウレイド、
　ベンジルウレイド、
　ジメチルアミノプロピルアミノカルボニル、
　アミノシクロヘキシルアミノカルボニル、
　Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルカルボニルアミノ、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）カルボニルアミノ、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）オキシ、
　ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノ、
　脂肪族複素環カルボニルアミノ、
　Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ、
　Ｃ１－Ｃ６アミノアルキレニルオキシ、
　シクロヘキシル（このとき、該シクロヘキシルは置換基としてアミノもしくはＣ１－Ｃ

６アミノアルキルを有していてよい）、
　およびオキソ。
【０１２３】
　さらに、式（ＩＡ）および（ＩＢ）内のより好ましい置換基として置換基Ｃ～Ｉから選
択される置換基は、以下である：
　置換基Ｃ：ハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシおよびジ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）アミノ；
　置換基Ｄ：ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、脂肪族複素
環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、該脂肪族複素環基は、置換基としてアミノ、ヒ
ドロキシ、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシもしくはハロゲンを有
していてよい）、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、ジ（Ｃ１－
Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、いずれかのＣ１－Ｃ６アル
キルは置換基としてヒドロキシもしくはシアノを有していてよい、およびＣ１－Ｃ６アル
キルの水素原子はジュウテリウム原子と置換されていてよい）、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アル
キルアミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキルカルボニルア
ミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）カルボニルアミノ、
脂肪族複素環基（このとき、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルコキシを
有していてよい）、および脂肪族複素環カルボニルアミノ；
　置換基Ｅ：ハロゲン、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）
（式中、該Ｃ１－Ｃ６アルキレニルは、置換基としてヒドロキシを有していてよい）、ア
ミノ、Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、Ｃ１－Ｃ６ア
ミノアルキルおよび脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）（式中、該脂肪族複素環
基は、置換基としてＣ１－Ｃ６アルキルを有していてよい）；
　置換基Ｆ：カルバモイル、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（Ｃ１－Ｃ６ア
ルキレニル）、脂肪族複素環－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）およびＣ１－Ｃ６アルキルで
置換されていてよい脂肪族複素環基；
　置換基Ｇ：ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキ
シ、トリフルオロメトキシ、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ－（
Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニ
ル）、アミノ、Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニルアミノ、カルバモイル、スルファモイル、
（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ウレイド、ベンジルウレイドおよび脂肪族複素環基；
　置換基Ｈ：ハロゲン、シアノ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、アミノ、
カルバモイル、ジメチルアミノプロピルアミノカルボニルおよびアミノシクロヘキシルア
ミノカルボニル；
　置換基Ｉ：脂肪族複素環基（このとき、該脂肪族複素環基は、置換基としてＣ１－Ｃ６

アルキル、アミノ基またはＣ１－Ｃ６アルキルアミノを有していてよい）；脂肪族複素環
－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）脂肪族複素環アミノ（式中、該脂肪族複素環基は、置換基
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としてＣ１－Ｃ６アルキルもしくはアミノを有していてよい）；ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル
）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）；Ｃ１－Ｃ６アミノアルキレニルオキシ；ジ（Ｃ

１－Ｃ６アルキル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）オキシ；ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル）アミノ－（Ｃ１－Ｃ６アルキレニル）アミノ；シクロヘキシル（このとき、シクロヘ
キシルは、置換基としてアミノもしくはＣ１－Ｃ６アミノアルキルを有していてよい）。
【０１２４】
　本明細書に例示した各置換基の（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ウレイド、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキ
シルアルキル、Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ、ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ、Ｃ２－Ｃ

７アルカノイルアミノおよびＣ１－Ｃ６アルキルスルホニルアミノの「Ｃ１－Ｃ６アルキ
ル部分」は、上記のＣ１－Ｃ６アルキル部分と同一の意味を有しており、特定の例には、
上記のＣ１－Ｃ６アルキル部分の例として指示した基などが含まれる。ジ（Ｃ１－Ｃ６ア
ルキル）アミノの２つのアルキル部分は、同一であっても相違していてもよい。
【０１２５】
　「（Ｃ１－Ｃ６アルキル）ウレイド」の好ましい例には、メチルウレイドおよびエチル
ウレイドが含まれるがそれらに限定されない。
　「（Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシアルキル」の好ましい例には、ヒドロキシメチルおよびヒド
ロキシエチルが含まれるがそれらに限定されない。
【０１２６】
　「（Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニルアミノ」の好ましい例には、メチルスルホニルアミ
ノ、エチルスルホニルアミノおよびイソプロピルスルホニルアミノが含まれるがそれらに
限定されない。
【０１２７】
　「（Ｃ１－Ｃ６アルキルアミノ」の好ましい例には、メチルアミノおよびエチルアミノ
が含まれるがそれらに限定されない。
　「ジ（Ｃ１－Ｃ６アルキル）アミノ」の好ましい例には、ジメチルアミノおよびジエチ
ルアミノが含まれるがそれらに限定されない。
【０１２８】
　「Ｃ２－Ｃ７アルカノイルアミノ」の特定の例には、アセチルアミノ、プロピルアミノ
、ブチリルアミノ、イソブチリルアミノ、バレリルアミノ、イソバレリルアミノおよびヘ
キサノイルアミノが含まれるがそれらに限定されない。特に、アセチルアミノが好ましい
。
【０１２９】
　さらに、置換基各々の中でより好ましい例を以下に示す。
　置換基Ｃとして、ジメチルアミノが最も好ましい。
　置換基Ｄとして、メチル、ヒドロキシ、アミノメチル、ジメチルアミノメチル、（ＣＤ

３）２ＮＣＨ２－（式中、Ｄは、ジュウテリウム原子を意味する）、エチルメチルアミノ
メチル、ジエチルアミノメチル、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルアミノメチル、ジメチルアミノエ
チル、アミノ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、メチルアミノメチル、
シアノメチル（メチル）アミノメチル、２－ヒドロキシエチル（メチル）アミノメチル、
ピロリジニル、メトキシピロリジニル、ピロリジニルメチル、ピロリジニルエチル、ピペ
ラジニルメチル、フルオロピロリジニルメチル、ヒドロキシピロリジニルメチル、ヒドロ
キシメチルピロリジニルメチル、メトキシピロリジニルメチル、アミノピペリジニルメチ
ル、ジメチルアミノメチルカルボニルアミノ、１－アミノエチルカルボニルアミノ、１－
アミノイソブチルカルボニルアミノもしくはピロリジニルカルボニルアミノが最も好まし
い。
【０１３０】
　置換基Ｅとして、ハロゲン、アミノメチル、１－アミノ－１－メチルエチル、２－（ジ
メチルアミノ）－１－ヒドロキシエチル、ジメチルアミノメチル、ジメチルアミノエチル
、アセチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルピペラジニルメチル、ピロリジニルメチル、
ピロリジニルエチルまたはメチルピペラジニルエチルがより好ましく、ジメチルアミノメ
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チルが最も好ましい。
【０１３１】
　置換基Ｆとして、カルバモイル、アミノ、アミノメチル、メチルアミノメチル、ジメチ
ルアミノメチル、１－（ジメチルアミノ）エチル、ピロリジニルメチル、ピロリジニルエ
チル、モルホリノ、モルホリノメチルまたは４－メチルピペラジニルが好ましく、ジメチ
ルアミノメチル、１－（ジメチルアミノ）エチル、ピロリジニルメチル、モルホリノメチ
ルまたは４－メチルピペラジニルが最も好ましい。
【０１３２】
　置換基Ｇとして、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、メチル、メトキシ、エトキシ、トリ
フルオロメトキシ、アミノ、メチルスルホニルアミノ、カルバモイル、スルファモイル、
ジメチルアミノメチル、メチルウレイド、ベンジルウレイドまたはピペラジニルがより好
ましく、ハロゲン、ヒドロキシ、メトキシ、エトキシまたはトリフルオロメトキシが最も
好ましい。
【０１３３】
　置換基Ｈとして、ハロゲン、シアノ、メチル、メトキシ、アミノ、カルバモイルまたは
ジメチルアミノプロピルアミノカルボニルもしくはアミノシクロヘキシルアミノカルボニ
ルが好ましく、シアノが最も好ましい。
【０１３４】
　置換基Ｉとして、ジメチルアミノメチル、ピペラジニル、メチルピペラジニル、ピペリ
ジル、メチルピペリジル、アミノピペリジル、メチルアミノピペリジル、メチルピロリジ
ル、ピロリジニルメチル、アミノピロリジニル、メチルアミノピロリジニル、ジメチルア
ミノピロリジニル、ピペリジルアミノ、ピロリジニルアミノ、アミノシクロヘキシル、メ
チルアミノシクロヘキシル、２－アミノエトキシ、２－（ジメチルアミノ）エトキシ、２
－（ジメチルアミノ）エチルアミノ、２－ピロリジニルエチルまたはジメチルアミノエチ
ルオキシが最も好ましい。
【０１３５】
　化合物（Ｉ）の医薬上許容される塩は、例えば、医薬上許容される酸付加塩、アミノ酸
付加塩などを意味する。化合物（Ｉ）の医薬上許容される酸付加塩の特定の例には、無機
酸塩、例えば塩酸塩、硫酸塩およびリン酸塩、有機酸塩、例えば酢酸塩、マレイン酸塩、
フマル酸塩、クエン酸塩などが含まれ、医薬上許容されるアミノ酸付加塩の例には、付加
塩、例えばリシン、グリシン、フェニルアラニン、アスパラギン酸またはグルタミン酸が
含まれる。
【０１３６】
　有効成分として本発明の化合物またはその医薬上許容される塩を含む医薬組成物によっ
て治療および／または予防できるＭＥＬＫの過剰発現に伴って発生する疾患の例には、癌
、乳癌、膀胱癌、子宮頸癌、胆管細胞癌、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、結腸直腸癌、子
宮内膜症、食道癌、胃癌、肝臓癌、非小細胞性肺癌（ＮＳＣＬＣ）、リンパ腫、骨肉腫、
卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、腎臓癌および小細胞性肺癌（ＳＣＣ）が含まれるがそれらに
限定されない。治療および／または予防できる癌の例には、乳癌、膀胱癌、子宮頸癌、胆
管細胞癌、ＣＭＬ、結腸直腸癌、子宮内膜症、食道癌、胃癌、肝臓癌、ＮＳＣＬＣ、リン
パ腫、骨肉腫、卵巣癌、膵臓癌、前立腺癌、腎臓癌およびＳＣＣが含まれるがそれらに限
定されない。
【０１３７】
　化合物（Ｉ）には、立体異性体、例えば位置異性体、互変異性体を含む可能性のある化
合物が含まれ、それらおよびそれらの混合物を含む全ての考えられる異性体は本発明に含
まれる。
【０１３８】
　化合物（Ｉ）の塩を得なければならない場合は、化合物（Ｉ）が塩の形態で得られると
、該塩はそのままで精製されてよい、および遊離形で得られなければならない場合は、化
合物（Ｉ）は、それを適切な溶媒中に溶解または懸濁させる工程、および塩を形成するた
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めに酸もしくはアミノ酸を加える工程によって単離および精製することができる。
【０１３９】
　さらに、化合物（Ｉ）およびその医薬上許容される塩は、水または様々な他の溶媒との
付加化合物の形態で存在することができ、これらの付加化合物もまた本発明内に含まれる
。
【０１４０】
　本発明の化合物（Ｉ）の特定の例は、表１に示した。しかし、本発明の化合物はそれら
に限定されない（実施例番号は、上記の化合物番号と対応する）。
【０１４１】
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【表２－１６２】

【０３０３】
　化合物（Ｉ）およびその医薬上許容される塩は、そのまま単独で投与することができる
；しかし通常は、それらは望ましくは様々なタイプの医薬製剤として提供される。当該の
医薬製剤は、動物またはヒトのために使用される。
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【０３０４】
　本発明の医薬製剤は、有効成分として化合物（Ｉ）またはその医薬上許容される塩を単
独で、または治療のための任意の他の有効成分との混合物を含むことができる。さらに、
これらの医薬製剤は、製剤の技術分野において周知の任意の方法によって、該有効成分を
１つ以上のタイプの医薬上許容される担体（例えば、希釈剤、溶媒および賦形剤）ととも
に混合する工程によって製造される。
【０３０５】
　望ましくは、治療のために最も有効な投与経路が使用され、例には、経口経路または非
経口経路、例えば静脈内経路が含まれる。
　投与の形態は、例えば、錠剤および注射液である。
【０３０６】
　経口投与のために適切な錠剤などは、賦形剤、例えばラクトース、錠剤分解剤、例えば
デンプン、潤滑剤、例えばステアリンマグネシウムおよび結合剤、例えばヒドロキシプロ
ピルセルロースを用いて製造できる。
【０３０７】
　非経口投与のために適切である注射液などは、例えば、溶媒もしくは希釈剤、例えば塩
溶液、グルコース液または塩水とグルコース液との混合液を使用して製造することができ
る。
【０３０８】
　化合物（Ｉ）またはその医薬上許容される塩の用量および投与回数は、投与形態、患者
の年齢および体重、治療対象の症状の性質もしくは重症度などに依存して相違するが、経
口投与のためには、その用量は通常０．０１ｍｇ～１，０００ｍｇ、好ましくは成人のた
めには０．０５ｍｇ～１００ｍｇの範囲内にあり、その用量は１日１～数回投与される。
非経口投与、例えば静脈内投与の場合には、０．００１ｍｇ～１，０００ｍｇ、または好
ましくは０．０１ｍｇ～１００ｍｇが成人に１日１～数回投与される。しかし、これらの
用量および投与回数は、上記の様々な条件に依存して変動する。
【０３０９】
　以下では、実施例を参照しながら本発明について詳細に記載するが、本発明の範囲はそ
れに限定されると見なすべきではない。
　以下の実施例における重要な中間体および化合物は、それらを他に特に規定しない限り
有機合成化学において一般に使用される分離法および精製法にかけることによって単離お
よび精製することができ、例には、濾過、抽出、洗浄、乾燥、濃縮、再結晶化および様々
なタイプのクロマトグラフィーが含まれる。または、中間体は、精製せずに次の反応を受
けさせることができる。
【０３１０】
　さらに、以下に示した実施例では、他に明記しない限り、規定した基が製造方法の条件
下で変化させられる場合、または本方法を実施するために不適合である場合、重要な化合
物は有機合成化学において一般に使用される保護基を導入する、および除去するための方
法を使用することによって製造できる（例えば、「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ
　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」，Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，Ｊｏｈｎ　Ｗ
ｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ　Ｉｎｃ．，１９９９）。さらに、反応工程、例えば置換基導入
の順序は、必要に応じて変化させることができる。
【実施例】
【０３１１】
　以下では上記の化合物を製造するための特定の方法を記載する。
【０３１２】
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【化４】

【０３１３】
　必須のアニリンＡをトリエチルオルトホルメートおよび適切に置換されたエステルの存
在下で加熱して縮合生成物Ｃを得た（スキーム１）。中間体Ｃは、分子内環化を促進し、
置換キノリンＤを提供するためにＤｏｗｔｈｅｒｍ　Ａ内で加熱した。最後に、４位アル
コールは、オキシ塩化リンを使用して塩化物に転換させて重要な中間体Ｅを得た（スキー
ム１）。
【０３１４】
【化５】

【０３１５】
　中間体Ｅ内に存在する塩化物は、キノリン環の４位に必須置換基（Ｒ２，２Ａ）を配置
して化合物Ｆ－１を得るために様々な反応条件下で反応させた（例、アミンＲ６Ｒ７Ｎと
の置換または金属媒介性クロスカップリング）。場合により、中間体Ｅは、適切な条件下
で反応させると適切な置換基（Ｒ３，３Ａ）をキノリン環の６位に配置して化合物Ｆ－２
を得ることができた（例、金属媒介性クロスカップリング）。最後に、中間体Ｆ－１およ
びＦ－２は、各々必須Ｒ３およびＲ２置換基を用いて同化させると、キノリン化合物Ｇを
得ることができた（スキーム２）。
【０３１６】
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【化６】

【０３１７】
　中間体Ｄ（式中、Ｒ１＝エチルエステル）は、臭化物を適切なＲ３基と置換することに
よって中間体Ｈへ変換させた。オキシ塩化リンを用いたその後の反応により、４－クロロ
キノリン中間体Ｉが得られた（スキーム３）。これらの中間体は、必須Ｒ２置換基を導入
する様々な反応条件下で反応させると、化合物Ｊが得られた。最後に、エチルエステルを
鹸化し、酸中間体を必須アミン（Ｒ８Ｒ９Ｎ）と反応させると、キノリン化合物Ｋが得ら
れた（スキーム３）。
【０３１８】
【化７】

【０３１９】
　必須アニリンＡは、トリエチルオルトホルメートを用いて縮合させ、この中間体を環化
させるとキノリン中間体Ｄ（式中、Ｒ１はプロトンである）が得られた（スキーム４）。
中間体Ｄのオキシ塩化リンおよびその後にＮ－ヨードスクシンイミドを用いた処理は、化
合物Ｅ（式中、Ｒ１はヨウ化物である）を生じさせた。ヨウ化物は、特許請求の範囲に記
載したようにＲ１基を変化させるために変換させた。最後に、４および６位を適切なＲ２

およびＲ３置換基へ変換させると、キノリン化合物Ｇが得られた（スキーム４）。
一般方法Ａ－１（ｂｏｃ脱保護プロトコール）
　ＴＨＦ（０．１Ｍ）中のｂｏｃ保護アミンの懸濁液に過剰のＨＣｌ水溶液を加え、この
反応混合液を、ＬＣＭＳ分析によって観察した場合に反応が完了するまで６５℃に加熱し
た。この反応混合液を冷却して濃縮するとＨＣｌ塩として所望の化合物Ｇが得られた。
一般方法Ａ－２（ｂｏｃ脱保護プロトコール）
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　ＴＨＦ（０．１Ｍ）中のｂｏｃ保護アミンの懸濁液にトリフルオロ酢酸を加え、この反
応混合液を、ＬＣＭＳ分析によって観察した場合に反応が完了するまで６５℃で加熱した
。この反応混合液を冷却し、濃縮し、残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５
％　ＴＦＡを含む１０～９０％メタノール／水）によって精製した。所望の分画を結合し
、濃縮し、イオン交換カラムに通して溶出すると（初期溶離液としてメタノールおよび第
２溶離液としてアンモニア中の７Ｎメタノールを使用する）、遊離塩基として生成物Ｇが
得られた。
一般方法Ｂ（４位クロロ置換）
　ジオキサン中の中間体Ｅ（１．０当量）の懸濁液に必須アミン（１．０～２．０当量）
およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２．０～５．０当量）を加え、この反応混
合液を８０℃で１６時間加熱した。この反応混合液を室温へ冷却し、飽和重炭酸ナトリウ
ム水溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方で乾
燥させ、濃縮し、残留物をカラムクロマトグラフィーによって精製すると（シリカ、０～
２０％メタノール／ジクロロメタン）、所望の生成物Ｆが得られた。
一般方法Ｃ（４位クロロ置換）
　ジオキサン：ＤＭＦの２：１混合液中の中間体Ｅ（１．０当量）の懸濁液に必須アミン
（１．０～２．０当量）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２．０～５．０当量）
および微粉末状Ｋ２ＣＯ３（２．０～３．０当量）を加え、この反応混合液を１００℃で
１６時間加熱した。この反応混合液を冷却し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で希釈し、酢
酸エチルで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方で乾燥させ、濃縮し、残留
物をカラムクロマトグラフィーによって精製すると（シリカ、０～２０％メタノール／ジ
クロロメタン）、所望の生成物Ｆが得られた。
一般方法Ｄ（マイクロ波条件を使用した６位置換）
　ジオキサン中の中間体Ｆ（１．０当量）、必須ボロン酸エステル（１．５～２．０当量
）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（０．１～０．２当量）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（Ｈ２

Ｏ中で１．０Ｍ、３．０～４．０当量）を加えた。この反応混合液を窒素により排気させ
、１２０～１４０℃のマイクロ波反応器内に３０～６０分間配置した。この反応混合液を
冷却し、カラムクロマトグラフィーによって精製すると（シリカ、０～２０％メタノール
／ジクロロメタン）、所望の生成物Ｇが得られた。
一般方法Ｅ（ボロン酸エステルの合成）
　ジオキサン中の適切な臭化アリール（１．０当量）、ビス（ピナコラド）ジボロン（１
．５～２．０当量）およびＫ２ＣＯ３（２．０～３．０当量）の懸濁液にＰｄ（ｄｐｐｆ
）Ｃｌ２（０．０５～０．１当量）を加えた。この反応混合液は窒素を用いて排気させ、
その後に８０℃で２～１６時間加熱した。この反応混合液を冷却し、濃縮し、残留物をカ
ラムクロマトグラフィーによって精製すると（シリカ、酢酸エチル／ヘキサン勾配）、所
望の生成物が得られた。一部の場合には、生成物をヘキサンまたはヘキサン／ジクロロメ
タン混合液から再結晶化させた。
一般方法Ｆ（６位置換）
　ジオキサン中の中間体Ｆ（１．０当量）、必須ボロン酸エステル（１．５～２．０当量
）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（０．１～０．２当量）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（Ｈ２

Ｏ中で１．０Ｍ、３．０当量）を加えた。この反応混合液は窒素を用いて排気させ、その
後に８０℃で２～３時間加熱した。この反応混合液を冷却し、酢酸エチルで希釈し、濾過
し、濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィーによって精製すると（シリカ、０～２
０％メタノール／ジクロロメタン）、所望の生成物が得られた。
一般方法Ａ－２（酸性条件下での４位置換）
　ジオキサン：ＤＭＦの２：１混合液中の適切な６－ブロモ－４－クロロキノリンの溶液
に必須アミンおよびｐ－トルエンスルホン酸（０．８当量）を加えた。この反応混合液を
８０℃で２～１６時間加熱し、次に室温へ冷却し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で希釈し
、酢酸エチルまたはＣＨＣｌ３／イソプロパノールの３：１混合液で抽出した。結合有機
相を無水硫酸ナトリウムの上方で乾燥させ、濃縮し、カラムクロマトグラフィーによって
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精製すると（シリカ、０～２０％メタノール／ジクロロメタン）、所望の生成物が得られ
た。
一般方法Ｈ（４位を含有する置換ピリジンおよびピリミジン）
　ＴＨＦ（０．１Ｍ）中の２－クロロ－５－ニトロピリジンもしくは２－クロロ－５－ニ
トロピリミジンの溶液に必須アミン（１．１～１．６当量）およびトリエチルアミン（１
．１～１．６当量）を加え、この反応混合液をＬＣＭＳ分析によって観察した場合に完了
するまで室温で攪拌した。この反応混合液を濃縮し、残留物をジクロロメタン中に溶解さ
せ、１Ｎ　ＨＣｌ水溶液および次に水で洗浄した。有機相は無水硫酸ナトリウムの上方に
通して乾燥させ、濾過し、濃縮した。残留物をテトラヒドロフランもしくはエタノール（
０．１～０．３Ｍ）中で溶解させ、排気させ、Ｐｄ／Ｃ（１０％、０．１当量）および４
０～５０ｐｓｉの水素ガスを含むＰａｒｒ攪拌器内に配置した。この反応は、ＬＣＭＳ分
析によって示された場合に完了するまで室温で進行させた。反応混合液をケイソウ土上で
濾過し、濾液を濃縮すると所望のアニリンが得られた。
一般方法Ｉ（４位を含有する置換ピリジンおよびピリミジン）
　ジオキサン（０．１Ｍ）中の２－クロロ－５－ニトロピリジンもしくは２－クロロ－５
－ニトロピリミジンの溶液に必須アルコール（１．１当量）および水素化ナトリウム（油
中の６０％分散液、１．１当量）を加え、この反応混合液をＬＣＭＳ分析によって観察し
た場合に完了するまで室温で攪拌した。この反応混合液を氷水中に注入し、生成物をジク
ロロメタンで抽出した。結合有機相は無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、ろ過
し、濃縮した。残留物をテトラヒドロフランもしくはエタノール（０．１～０．３Ｍ）中
で溶解させ、排気させ、Ｐｄ／Ｃ（１０％、０．１当量）および４０～５０ｐｓｉの水素
ガスを含むＰａｒｒ攪拌器内に配置した。この反応は、ＬＣＭＳ分析によって示された場
合に完了するまで室温で進行させた。反応混合液をケイソウ土上で濾過し、濾液を濃縮す
ると所望のアニリンが得られた。
一般方法Ｊ（還元的アミノ化による４位アミンのワンポット調製）
　窒素雰囲気下のジクロロメタン（０．１Ｍ）中の必須アミン（１．４当量）の溶液に酢
酸ナトリウム（１．４当量）を加え、この混合液を１５分間にわたり攪拌し、その後にｔ
ｅｒｔ－ブチル４－オキソシクロヘキシルカルバメートを添加した。この反応混合液をさ
らに１５分間攪拌し、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（１．５当量）を注意深く
加え、この反応混合液をＬＣＭＳ分析によって観察した場合に反応が完了するまで攪拌し
た。この反応混合液を濾過し、濾液を濃縮した。粗生成物をテトラヒドロフランおよびＨ
Ｃｌ（３Ｎ）水溶液の１：１混合液中に溶解させ、この混合液を室温で１２時間攪拌した
。この反応混合液を濃縮し、水酸化ナトリウム（６Ｎ）水溶液を塩基性ｐＨが達成するま
で加えた。生成物をクロロホルムおよびイソプロパノールの３：１混合液により抽出し、
有機相を乾燥させ、溶媒を除去すると所望のアミンが得られた。
実施例３８４
メチル３－（４－ブロモフェニルアミノ）－２－（シクロプロパンカルボニル）アクリル
酸塩
【０３２０】
【化８】

【０３２１】
　メチル３－シクロプロピル－３－オキソプロパノエート（２０ｇ、０．１４１ｍｏｌ）
、トリエチルオルトホルメート（２８ｍＬ、０．１６９ｍｏｌ）および４－ブロモアニリ
ン（２４．２ｇ、０．１４１ｍｏｌ）の攪拌混合液をＤｅａｎ　Ｓｔａｒｋ（ディーン・
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冷却し、塩化メチレンを用いて希釈し、シリカパッドに通して濾過した。濾液を濃縮する
と、黄色固体として所望の生成物（２６．５ｇ、５５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　３２４［Ｃ１４Ｈ１４ＢｒＮＯ２＋Ｈ］＋．
実施例３８５
（６－ブロモ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０３２２】
【化９】

【０３２３】
　Ｄｏｗｔｈｅｒｍを２５０℃へ加熱し、メチル３－（４－ブロモフェニルアミノ）－２
－（シクロプロパンカルボニル）アクリレート（２４ｇ、７４．１ｍｍｏｌ）を少量ずつ
加え、添加の完了時に反応混合液を２０分間攪拌した。この反応混合液を室温へ冷却し、
２：１のヘキサン／ジエチルエーテルを用いて希釈し、濾過するとオフホワイトの固体と
して所望の生成物（９．７１ｇ、４５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１２．６５（ｓ，１Ｈ），８．５１（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｄ，
Ｊ＝２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．８９（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．
６２（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），３．７３－３．４９（ｍ，Ｊ＝７．５，５．０　
Ｈｚ，１Ｈ），１．１５－０．７６（ｍ，４Ｈ）．
実施例３８６
（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０３２４】

【化１０】

【０３２５】
　塩化ホスホリル（５０ｍＬ、０．５４７ｍｏｌ）を０℃へ冷却し、（６－ブロモ－４－
ヒドロキシキノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（２１ｇ、６７．７ｍｍｏ
ｌ）を加えた。反応混合液は０℃で２時間、室温で２時間攪拌し、濃縮した。残留物を塩
化メチレン中に溶解させ、低温３０％水酸化アンモニウム水溶液中に注入した。水相を分
離し、塩化メチレンで抽出した。結合有機相は無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥さ
せ、濾過し、および濃縮した。残留物をシリカプラグによって精製すると、褐色固体とし
て所望の生成物（５．８ｇ、２２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ
Ｃｌ３）δ　８．９１（ｓ，Ｊ＝６．４　Ｈｚ，１Ｈ），８．５５－８．４９（ｍ，１Ｈ
），８．０７－７．９７（ｍ，１Ｈ），７．９１（ｄｄ，Ｊ＝８．９，２．１　Ｈｚ，１
Ｈ），２．６９－２．５４（ｍ，１Ｈ），１．５０－１．４０（ｍ，２Ｈ），１．２８－
１．１９（ｍ，２Ｈ）．
実施例３８７
エチル２－［（４－ブロモフェニルアミノ）メチレン］－４－メチル－３－オキソペンタ
ノアート
【０３２６】
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【化１１】

【０３２７】
　エチル４－メチル－３－オキソペンタノエート（３１．６ｇ、０．２００ｍｏｌ）、ト
リエチルオルトホルメート（４１．６ｍＬ、０．２５０ｍｏｌ）および４－ブロモアニリ
ン（３６．１ｇ、０．２１０ｍｏｌ）の混合液をＤｅａｎ　Ｓｔａｒｋトラップを用いて
１５０℃で２時間加熱した。この時間の後、トリエチルオルトホルメート（２０．８ｍＬ
）を加え、反応混合液を１６時間攪拌した。この反応液を室温へ冷却し、１：１の塩化メ
チレン／ヘキサン（２００ｍＬ）を用いて希釈し、シリカプラグに通して濾過した。濾液
を濃縮させ、ヘキサンを用いて粉砕して濾過すると、淡黄色固体として所望の生成物（３
３．２ｇ、５３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　１２
．８０（ｄ，Ｊ＝１１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．４６（ｄ，Ｊ＝１３．０　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．５５－７．４２（ｍ，２Ｈ），７．１２－６．９６（ｍ，２Ｈ），４．２７（ｑ，
Ｊ＝７．１　Ｈｚ，２Ｈ），３．８９－３．７２（ｍ，１Ｈ），１．３５（ｔ，Ｊ＝７．
１　Ｈｚ，３Ｈ），１．１３（ｄ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ，６Ｈ）．
実施例３８８
１－（６－ブロモ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）－２－メチルプロパン－１－オ
ン
【０３２８】
【化１２】

【０３２９】
　Ｄｏｗｔｈｅｒｍへ２５０℃でエチル２－［（４－ブロモフェニルアミノ）メチレン］
－３－オキソブタノエート（３３．２ｇ、９７．６ｍｍｏｌ）を少量ずつ加え、この反応
混合液を１．５時間攪拌した。この反応混合液を室温へ冷却し、ヘキサンを用いて希釈し
、生じた沈降物を濾過すると黄色固体として所望の生成物（１７ｇ、５９％）が得られた
：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１２．６６（ｓ，１Ｈ），８．
５４（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｓ，１Ｈ），７．８９（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），
７．６１（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），４．１１－３．８９（ｍ，１Ｈ），１．０６
（ｄｄ，Ｊ＝６．８，１．６　Ｈｚ，６Ｈ）．
実施例３８９
１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）－２－メチルプロパン－１－オン
【０３３０】

【化１３】
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【０３３１】
　１－（６－ブロモ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）－２－メチルプロパン－１－
オン（１６．０ｇ、５４．４ｍｍｏｌ）を塩化ホスホリル（１６０ｍＬ）に加え、この反
応液を８５℃で１．５時間攪拌した。この反応混合液を冷却し、飽和重炭酸ナトリウム水
溶液／酢酸エチルの２：１溶液中へ０℃で緩徐に注入した。有機相を分離し、飽和重炭酸
ナトリウム水溶液および食塩液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、
濾過して濃縮すると、黄色固体として所望の生成物（１４．８ｇ、８９％）が得られた：
実施例３９０
エチル３－（４－ブロモフェニルアミノ）－２－（メチルスルホニル）アクリル酸塩
【０３３２】
【化１４】

【０３３３】
　エチル２－（メチルスルホニル）アセテート（１．９ｇ、１１．４ｍｍｏｌ）、トリエ
チルオルトホルメート（５．６４ｍＬ、３４．２ｍｏｌ）および酢酸無水物（５ｍＬ）の
混合液をＤｅａｎ　Ｓｔａｒｋトラップを用いて１３０℃で５時間加熱した。反応液を冷
却し、４－ブロモアニリン（３．１ｇ、１８．０ｍｍｏｌ）を加え、反応混合液を１５０
℃で２時間加熱した。この反応混合液を冷却し、濃縮し、残留物をカラムクロマトグラフ
ィーによって精製すると、黄褐色固体として所望の生成物（１．０８ｇ、２工程をかけて
２７％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　１０．５８（ｄ
，Ｊ＝１３．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．３９（ｄ，Ｊ＝１３．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５９
－７．４８（ｍ，２Ｈ），７．１５－７．０２（ｍ，２Ｈ），４．４１（ｑ，Ｊ＝７．１
　Ｈｚ，２Ｈ），３．１９（ｓ，３Ｈ），１．４３（ｔ，Ｊ＝７．１　Ｈｚ，３Ｈ）．
実施例３９１
６－ブロモ－３－（メチルスルホニル）キノリン－４ーオール
【０３３４】
【化１５】

【０３３５】
　Ｄｏｗｔｈｅｒｍへ２５０℃でエチル３－（４－ブロモフェニルアミノ）－２－（メチ
ルスルホニル）アクリレート（１．０８ｇ、３．１０ｍｍｏｌ）を少量ずつ加え、この反
応混合液を２時間攪拌した。この反応混合液を室温へ冷却し、ヘキサンを用いて希釈し、
生じた沈降物を濾過すると黄褐色固体として所望の生成物（５７３ｍｇ、６１％）が得ら
れた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３０２［Ｃ１０Ｈ８ＢｒＮＯ３Ｓ＋Ｈ］＋．
実施例３９２
６－ブロモ－４－クロロ－３－（メチルスルホニル）キノリン
【０３３６】
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【化１６】

【０３３７】
　６－ブロモ－３－（メチルスルホニル）キノリン－４－オール（５７３ｍｇ、１．９０
ｍｍｏｌ）を塩化ホスホリル（１９ｍＬ）に加え、この反応液を１００℃で１６時間攪拌
した。追加のＴＨＦ（５ｍＬ）を加え、反応混合液を１００℃で４時間攪拌した。この反
応混合液を冷却し、０℃へ事前に冷却した飽和重炭酸ナトリウム水溶液／酢酸エチルの２
：１溶液中へ緩徐に注入した。これらの相を分離し、水相は酢酸エチルで抽出した。結合
有機相を分離し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムの上方に通
して乾燥させ、濾過して濃縮すると、白色固体として所望の生成物（３６０ｍｇ、５９％
）が得られた：
実施例３９３
エチル２－［（４－ブロモフェニルアミノ）メチレン］－３－オキソブタノアート
【０３３８】

【化１７】

【０３３９】
　エチル３－オキソブタノエート（３．１６ｍＬ、２５．０ｍｍｏｌ）、トリエチルオル
トホルメート（４．９９ｍＬ３０．０ｍｏｌ）およびブロモアニリン（４．４７ｇ、２６
．０ｍｍｏｌ）の攪拌混合液をＤｅａｎ　Ｓｔａｒｋトラップを用いて１５０℃で４時間
加熱した。この時間の後、反応液を室温へ冷却し、生じた沈降物を１：１のエーテル／ヘ
キサン中に懸濁させ、濾過すると褐色固体として所望の生成物（３．４ｇ、４４％）が得
られた：
実施例３９４
１－（６－ブロモ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）エタノン
【０３４０】

【化１８】

【０３４１】
　Ｄｏｗｔｈｅｒｍへ２５０℃でエチル２－［（４－ブロモフェニルアミノ）メチレン］
－３－オキソブタノエート（３．４ｇ、１０．９ｍｍｏｌ）を少量ずつ加え、この反応混
合液を１．５時間攪拌した。この反応混合液を室温へ冷却し、ヘキサンを用いて希釈し、
生じた沈降物を濾過すると褐色固体として所望の生成物（２．２ｇ、７６％）が得られた
：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２６６［Ｃ１１Ｈ８ＢｒＮＯ２＋Ｈ］＋．
実施例３９５
１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノン
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【０３４２】
【化１９】

【０３４３】
　１－（６－ブロモ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）エタノン（２．２ｇ、８．２
７ｍｍｏｌ）を塩化ホスホリル（３０ｍＬ）中に懸濁させ、この反応液を８５℃へ加熱し
て３時間攪拌した。この時間の後に、この反応混合液を室温へ冷却し、０℃へ冷却した飽
和重炭酸ナトリウム水溶液／酢酸エチルの２：１溶液中へ緩徐に注入した。有機相を分離
し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ
、濾過し、減圧下で濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィーによって精製すると、
淡褐色固体として所望の生成物（７１０ｍｇ、７２％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　２８０［Ｃ１１Ｈ７ＢｒＣｌＮＯ＋Ｈ］＋．
実施例３９６
エチル２－［（４－ブロモフェニルアミノ）メチレン］－５－メチル－３－オキソヘキサ
ノアート
【０３４４】
【化２０】

【０３４５】
　メチル５－メチル－３－オキソヘキサノエート（２．１４ｇ、１３．５ｍｍｏｌ）、ト
リエチルオルトホルメート（２．６４ｍＬ、１６．２ｍｍｏｌ）およびブロモアニリン（
２．３２ｇ、１３．５ｍｍｏｌ）の攪拌混合液をＤｅａｎ　Ｓｔａｒｋトラップを用いて
１５０℃で３時間加熱した。この時間の後、トリエチルオルトホルメート（２．６９ｍＬ
）を加え、反応混合液を２時間攪拌し続けた。この時間の後、反応液を室温へ冷却し、塩
化メチレンを用いて希釈し、シリカパッドに通して濾過した。プラグを１：１の塩化メチ
レン／ヘキサンを用いて洗浄し、濾液を濃縮し、残留物をカラムクロマトグラフィーによ
って精製すると、オフホワイトの固体として所望の生成物（２．３７ｇ、５０％）が得ら
れた：実施例３９７
１－（６－ブロモ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）－３－メチルブタン－１－オン
【０３４６】
【化２１】

【０３４７】
　Ｄｏｗｔｈｅｒｍへ２５０℃でＤｏｗｔｈｅｒｍ（５ｍＬ）中のエチル２－［（４－ブ
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ロモフェニルアミノ）メチレン］－５－メチル－３－オキソヘキサノエート（７００ｍｇ
、６．７５ｍｍｏｌ）を少量ずつ加え、この反応混合液を１．５時間攪拌した。この反応
混合液を室温へ冷却し、ヘキサンを用いて希釈し、生じた沈降物を濾過すると白色固体と
して所望の生成物（４９０ｍｇ、２３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，
ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１２．６５（ｓ，１Ｈ），８．５５（ｄ，Ｊ＝６．４　Ｈｚ，１Ｈ
），８．３０（ｄ，Ｊ＝２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．８８（ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．３　
Ｈｚ，１Ｈ），７．６１（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），２．９９（ｄ，Ｊ＝６．８　
Ｈｚ，２Ｈ），２．２１－２．０４（ｍ，１Ｈ），０．９１（ｄ，Ｊ＝６．７　Ｈｚ，６
Ｈ）．
実施例３９８
１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）－３－メチルブタン－１－オン
【０３４８】
【化２２】

【０３４９】
　１－（６－ブロモ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）－３－メチルブタン－１－オ
ン（３００ｍｇ、０．９７０ｍｍｏｌ）を塩化ホスホリル（９．７ｍＬ）に加え、この反
応液を８５℃で１時間攪拌した。この時間の後に、この反応混合液を室温へ冷却し、０℃
へ冷却した飽和重炭酸ナトリウム水溶液／酢酸エチルの２：１溶液中へ緩徐に注入した。
有機相を分離し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムの上方に通
して乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮すると、黄色油として所望の生成物（３０９ｍｇ、
９８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８．８６（ｓ，
１Ｈ），８．５１（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．９　Ｈｚ，
１Ｈ），７．９１（ｄｄ，Ｊ＝８．９，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），２．９６（ｄ，Ｊ＝６．
９　Ｈｚ，２Ｈ），２．３９－２．２３（ｍ，１Ｈ），１．０３（ｄ，Ｊ＝６．７　Ｈｚ
，６Ｈ）．
実施例３９９
メチル３－（４－ブロモ－３－フルオロフェニルアミノ）－２－（シクロプロパンカルボ
ニル）アクリル酸塩
【０３５０】
【化２３】

【０３５１】
　メチル３－シクロプロピル－３－オキソプロパノエート（３．４９ｇ、２６．３ｍｍｏ
ｌ）、トリエチルオルトホルメート（５．２ｍＬ、３１．６ｍｍｏｌ）および４－ブロモ
－３－フルオロアニリン（４．４７ｇ、２６．０ｍｍｏｌ）の攪拌混合液をＤｅａｎ　Ｓ
ｔａｒｋトラップを用いて１４０℃で一晩加熱した。この時間の後、反応液を室温へ冷却
し、塩化メチレンを用いて希釈し、シリカパッドに通して濾過した。濾液を濃縮すると、
淡黄色固体として所望の生成物（７．５ｇ、８５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　３４３［Ｃ１４Ｈ１３ＢｒＦＮＯ３＋Ｈ］＋．
実施例４００
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（６－ブロモ－７－フルオロ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）（シクロプロピル）
メタノン
【０３５２】
【化２４】

【０３５３】
　Ｄｏｗｔｈｅｒｍへ２５０℃でメチル３－（４－ブロモ－３－フルオロフェニルアミノ
）－２－（シクロプロパンカルボニル）アクリレート（７．５ｇ、２１．９ｍｍｏｌ）を
少量ずつ加え、反応混合液を１．５時間攪拌した。この反応混合液を室温へ冷却し、ヘキ
サンを用いて希釈し、生じた沈降物を濾過すると褐色固体として所望の生成物（５．３８
ｇ、７９％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３１１［Ｃ１３Ｈ９ＢｒＦＮＯ２＋Ｈ
］＋．
実施例４０１
（６－ブロモ－４－クロロ－７－フルオロキノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタ
ノン
【０３５４】
【化２５】

【０３５５】
（６－ブロモ－７－フルオロ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）（シクロプロピル）
メタノン（３．３５ｇ、１０．８ｍｍｏｌ）を０℃で塩化ホスホリル（１０ｍＬ）中に懸
濁させた。この反応液を室温へ加温し、一晩攪拌した。この時間の後、２Ｍ水酸化アンモ
ニウムを固体が形成されるまで滴下した。酢酸エチルを加え、相を分離させた。有機相は
無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。残留物をカラ
ムクロマトグラフィーによって精製すると、オフホワイトの固体として所望の生成物（１
．５ｇ、４２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８．９
２（ｓ，１Ｈ），８．６３（ｄ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．８４（ｄ，Ｊ＝８．９
　Ｈｚ，１Ｈ），２．７０－２．４５（ｍ，１Ｈ），１．５５－１．３５（ｍ，２Ｈ），
１．３５－１．０５（ｍ，２Ｈ）．
実施例１００１
エチル２－（（（４－ブロモフェニル）アミノ）メチレン）－３－オキソペンタノアート
【０３５６】

【化２６】
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【０３５７】
　エチルプロピオニルアセテート（３３ｇ、０．２３ｍｏｌ）、トリエチルオルトホルメ
ート（４６ｍＬ、０．２８ｍｏｌ）および４－ブロモアニリン（４２ｇ、０．２４ｍｏｌ
）の攪拌混合液をＤｅａｎ　Ｓｔａｒｋトラップを用いて１５０℃で２時間加熱した。こ
の反応液を室温へ冷却した。１：１のヘキサン／ジエチルエーテルを用いた粉末化により
黄褐色固体として所望の生成物（２５．１ｇ、３３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３０
０　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１２．４４（ｄ，Ｊ＝１３．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．
４２（ｄ，Ｊ＝１３．１　Ｈｚ　１Ｈ），７．６４－７．５１（ｍ，２Ｈ），７．５０－
７．３４（ｍ，２Ｈ），４．１７（ｑ，Ｊ＝７．１　Ｈｚ，２Ｈ），２．８６（ｑ，Ｊ＝
７．３　Ｈｚ，２Ｈ），１．２７（ｔ，Ｊ＝７．１　Ｈｚ，３Ｈ），１．０２（ｔ，Ｊ＝
７．３　Ｈｚ，３Ｈ）．
実施例１００２
１－（６－ブロモ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）プロパノール－１－オン
【０３５８】

【化２７】

【０３５９】
　Ｄｏｗｔｈｅｒｍ　Ａ（２００ｍＬ）を２４０℃へ加熱した。エチル２－（（（４－ブ
ロモフェニル）アミノ）メチレン）－３－オキソペンタノエート（２５．１ｇ、７７ｍｍ
ｏｌ）を少量ずつ加えた。この反応液を次に２５０℃へ加熱し、１．２５時間攪拌した。
反応混合液を室温へ緩徐に冷却すると、沈降物が形成された。懸濁液をヘキサン（５００
ｍＬ）により希釈して濾過すると、黄褐色固体として所望の生成物（１５．９ｇ、７３％
）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１２．６４（ｂｒ
　ｓ，１Ｈ），８．５６（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｄ，Ｊ＝２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．
８８（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．４　Ｈｚ，１Ｈ），７．６１（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１
Ｈ），３．１０（ｑ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，２Ｈ），１．０５（ｔ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，３
Ｈ）．
実施例１００３
１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）プロパノール－１－オン
【０３６０】

【化２８】

【０３６１】
　１－（６－ブロモ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）プロパン－１－オン（２１ｇ
、６７．７ｍｍｏｌ）を塩化ホスホリル（８０ｍＬ）に加えた。生じた懸濁液を次に８５
℃へ加熱し、１．５時間攪拌した。この反応混合液を室温へ冷却し、飽和重炭酸ナトリウ
ム（２５０ｍＬ）および２Ｎ水酸化ナトリウム（２５０ｍＬ）の混合液中に注意深く注入
した。この溶液を次に酢酸エチルで抽出し、結合有機液を水および食塩液で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、減圧下で濃縮すると黄褐色固体として所望の生
成物（１６ｇ、９６％）が得られた：
実施例１００４
エチル　２－（（（４－ブロモフェニル）アミノ）メチレン）－３－オキソヘキサノアー
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ト
【０３６２】
【化２９】

【０３６３】
　エチル３－オキソヘキサノエート（１２．１ｍＬ、７５ｍｍｏｌ）、トリエチルオルト
ホルメート（１６．６ｍＬ、１００ｍｍｏｌ）および４－ブロモアニリン（１２．９ｇ、
７５ｍｍｏｌ）の攪拌混合液をＤｅａｎ　Ｓｔａｒｋトラップを用いて１２０℃で４時間
加熱した。この時間の後、反応液を室温へ冷却した。生じた固体をジエチルエーテルを用
いて粉砕すると、白色固体として所望の生成物（８．１７ｇ、３２％）：が得られた。Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３４０［Ｃ１５Ｈ１８ＢｒＮＯ３＋Ｈ］＋

実施例１００５
１－（６－ブロモ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）ブタン－１－オン
【０３６４】

【化３０】

【０３６５】
　Ｄｏｗｔｈｅｒｍ（８２ｍＬ）     へ２５０℃でエチル２－（（（４－ブロモフェニ
ル）アミノ）メチレン］－３－オキソヘキサノエート（７００ｍｇ、６．７５ｍｍｏｌ）
を少量ずつ加え、反応混合液を１．５時間攪拌した。この反応混合液を室温へ冷却し、沈
降物を濾過し、ヘキサンを用いてすすぐと淡褐色固体として所望の生成物（３．７３ｇ、
５３％）が得られた）。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２９４［Ｃ１３Ｈ１２ＢｒＮＯ２＋Ｈ］
＋

実施例１００６
１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）ブタン－１－オン
【０３６６】
【化３１】

【０３６７】
　１－（６－ブロモ－４－ヒドロキシキノリン－３－イル）ブタン－１－オン（３．７３
ｇ、１２．７ｍｍｏｌ）を塩化ホスホリル（３７ｍＬ）に加え、この反応液を７５℃で２
時間攪拌した。この時間の後、反応混合液を室温に冷却し、０℃に冷却した飽和炭酸ナト
リウムの溶液へ緩徐に注入した。生じた混合液は、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸ナトリ
ウムの上方に通して乾燥させ、濾過し、濃縮した。カラムクロマトグラフィーによる精製
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９８％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３１２［Ｃ１３Ｈ１３ＢｒＣｌＮＯ＋Ｈ］
＋

実施例１００７
ベンジル　４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルカルバメート
【０３６８】
【化３２】

【０３６９】
　水（１５０ｍＬ）中のベンジル４－（アミノメチル）シクロヘキシルカルバメート（１
５．０ｇ、５７ｍｍｏｌ）の懸濁液にホルムアルデヒド（１４．０ｍＬ、０．１７ｍｏｌ
、３７％溶液）およびギ酸（６．５ｍＬ、０．１７ｍｏｌ）を加えた。混合液を還流する
ように２時間加熱し、室温へ冷却し、２Ｎ　ＮａＯＨで中和し、ＣＨ２Ｃｌ２を用いて抽
出した。有機相は無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濾過し、黄褐色のワック
ス状固体として所望の生成物（１５．８７ｇ、９６％）が得られた。ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　２９１［Ｃ１７Ｈ２６Ｎ２Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１００８
ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキサンアミン二酢酸
【０３７０】

【化３３】

【０３７１】
　Ｐｄ／Ｃ（１．５ｇ、Ｄｅｇｕｓｓａ社製Ｅ１０１型）を含有するフラスコにメタノー
ル／酢酸（１００ｍＬ、３：１）を加えた。メタノール／酢酸（３００ｍＬ、３：１）中
のベンジル４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルカルバメート（１５．８ｇ
、５４ｍｍｏｌ）を加えた。Ｈ２のバルーンを加え、反応液を室温で６時間攪拌した。反
応液をセライトに通して濾過し、濾液を濃縮し、トルエンとともに共沸した。濃厚油を真
空下で乾燥させると、ワックス状固体として所望の生成物（１７．９ｇ、粗）が得られた
。１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　３．１１－２．９８（ｍ，１Ｈ），２
．７８（ｄ，Ｊ＝７．０　Ｈｚ，２Ｈ），２．６９（ｓ，６Ｈ），２．０７（ｂｒ　ｄ，
Ｊ＝１３．９　Ｈｚ，４Ｈ），２．０２－１．８６（ｍ，２Ｈ），１．９２（ｓ，６Ｈ）
，１．７９－１．６７（ｍ，１Ｈ），１．５３－１．３５（ｍ，２Ｈ），１．２０－１．
０５（ｍ，２Ｈ）．
実施例１００９
６－ブロモ－Ｎ－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシル）
－３－（メチルスルホニル）キノリン－４－アミン
【０３７２】
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【化３４】

【０３７３】
　一般方法Ｃにしたがって、６－ブロモ－４－クロロ－３－（メチルスルホニル）キノリ
ン（６．５ｇ、２０ｍｍｏｌ）を（１ｒ，４ｒ）－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シ
クロヘキサンアミン塩酸塩（６．０ｇ、２６ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの
固体として所望の生成物（５．７ｇ、６４％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４４
０［Ｃ１９Ｈ２６ＢｒＮ３Ｏ２Ｓ＋Ｈ］＋．
実施例１０１０
１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキ
シル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパノール－１－オン
【０３７４】
【化３５】

【０３７５】
　ジオキサン（１０ｍＬ）およびＤＭＦ（４ｍＬ）中の１－（６－ブロモ－４－クロロキ
ノリン－３－イル）プロパン－１－オン（５００ｍｇ、１．６７ｍｍｏｌ）の懸濁液にｔ
ｒａｎｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキサンアミン二酢酸塩（５８３ｍ
ｇ、２．１１ｍｍｏｌ）およびＣｓ２ＣＯ３（３．２７ｇ、１０．０ｍｍｏｌ）を加えた
。生じた懸濁液を次に９０℃へ加熱し、５．５時間攪拌した。反応混合液を室温へ冷却し
、酢酸エチルで希釈した。この溶液を次に飽和重炭酸ナトリウム、水および次に食塩水で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥し、減圧下で濃縮した。カラムクロマト
グラフィーによる精製（シリカ、０～１０％のメタノール／ジクロロメタン）により、黄
褐色固体として所望の生成物（４０３ｍｇ、５８％）が得られた。       １Ｈ　ＮＭＲ
（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　１０．７９（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，１Ｈ），９．
００（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．８３－７．６７（ｍ
，２Ｈ），４．０１－３．８８（ｍ，１Ｈ），３．０８（ｑ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，２Ｈ）
，２．２４（ｓ，６Ｈ），２．２１－２．１２（ｍ，２Ｈ），１．９８（ｄ，Ｊ＝１３．
４　Ｈｚ，２Ｈ），１．６１－１．４２（ｍ，３Ｈ），１．２５（ｔ，Ｊ＝７．３　Ｈｚ
，３Ｈ），１．１９－１．００（ｍ，２Ｈ）．
実施例１０１１
１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシル）アミ
ノ）キノリン－３－イル）プロパノール－１－オン
【０３７６】
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【化３６】

【０３７７】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）プロパ
ン－１－オン（８００ｍｇ、２．６８ｍｍｏｌ）をｔｒａｎｓ－Ｎ１，Ｎ１－ジメチルシ
クロヘキサン－１，４－ジアミン二塩酸塩（６９２ｍｇ、３．２１ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、オフホワイトの固体として所望の生成物（６２９ｍｇ、５８％）が得られた。１Ｈ
　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　１０．７７（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝８．１　Ｈｚ
，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．８４
－７．６８（ｍ，２Ｈ），４．０５－３．８９（ｍ，１Ｈ），３．０８（ｑ，Ｊ＝７．２
　Ｈｚ，２Ｈ），２．３３（ｓ，６Ｈ），２．３３－２．２３（ｍ，２Ｈ），２．１２－
１．９９（ｍ，２Ｈ），１．６３－１．３１（ｍ，４Ｈ），１．２５（ｔ，Ｊ＝７．２　
Ｈｚ，３Ｈ）．
実施例１０１２
１－（６－ブロモ－４－（（４－（（ジメチルアミノ）メチル）フェニル）アミノ）キノ
リン－３－イル）プロパノール－１－オン
【０３７８】
【化３７】

【０３７９】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）プロパ
ン－１－オン（７５０ｍｇ、２．５１ｍｍｏｌ）を４－（ジメチルアミノメチル）アニリ
ン（３７７ｍｇ、２．５１ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（８
８９ｍｇ、８６％）が得られた：ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１２［Ｃ２１Ｈ２２ＢｒＮ

３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１０１３
ｔｒａｎｓ－４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）シクロヘキシル）メチル
メタンスルホネート
【０３８０】
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【化３８】

【０３８１】
　ジクロロメタン（７０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（ヒドロキシメ
チル）シクロヘキシル）カルバメート（５．０５ｇ、２２ｍｍｏｌ）の懸濁液にトリエチ
ルアミン（３．８ｍＬ、２７．３ｍｍｏｌ）を加えた。生じた懸濁液を０℃に冷却し、塩
化メタンスルホニル（１．７８ｍＬ、２３ｍｍｏｌ）を滴下した。反応混合液を室温へ加
温して２時間攪拌させた。この溶液を飽和重炭酸ナトリウム溶液で希釈し、ジクロロメタ
ンで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。カ
ラムクロマトグラフィーによる精製（シリカ、酢酸エチル／ヘキサン）により、白色固体
として所望の生成物（６．６５ｇ、９８％）が得られた。    １Ｈ　ＮＭＲ（３００　Ｍ
Ｈｚ，ＣＤＣｌ３）δ　４．３９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．０３（ｄ，Ｊ＝７．５　Ｈｚ
，１Ｈ），３．３９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．００（ｓ，３Ｈ），２．１３－２．００（
ｍ，２Ｈ），１．９３－１．７９（ｍ，２Ｈ），１．７９－１．６２（ｍ，１Ｈ），１．
２０－１．０２（ｍ，４Ｈ）．
実施例１０１４
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘキシル）
カルバメート
【０３８２】

【化３９】

【０３８３】
　アセトニトリル（３０ｍＬ）中のｔｒａｎｓ－４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
）アミノ）シクロヘキシル）メチルメタンスルホネート（１．８４ｇ、６．０ｍｍｏｌ）
の懸濁液にＫ２ＣＯ３（１．６６ｇ、１２ｍｍｏｌ）およびＫＩ（６００ｍｇ、３．６ｍ
ｍｏｌ）を加えた。ピロリジン（５．０１ｍＬ、６０ｍｍｏｌ）を滴下した。この反応混
合液を８５℃で１６時間加熱した。この溶液を室温へ冷却し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希
釈し、ＣＨＣｌ３／イソプロパノール（３：１）の混合液で抽出した。結合有機相を無水
硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。カラムクロマトグラフィーによる精
製（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタン）により、白色固体として所望の
生成物（１．２８ｇ、７６％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２８３［Ｃ１６Ｈ３

０Ｎ２Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０１５
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（（Ｒ）－３－フルオロピロリジン－１－イル）
メチル）シクロヘキシル）カルバメート
【０３８４】
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【化４０】

【０３８５】
　アセトニトリル（１５ｍＬ）中のｔｒａｎｓ－４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
）アミノ）シクロヘキシル）メチルメタンスルホネート（９４２ｍｇ、３．０７ｍｍｏｌ
）の懸濁液にＫ２ＣＯ３（１．２７ｇ、９．２１ｍｍｏｌ）およびＫＩ（１００ｍｇ、０
．６０ｍｍｏｌ）を加えた。（Ｒ）－３－フルオロピロリジン塩酸塩（３８５ｍｇ、３．
０７ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合液を５０℃で７２時間加熱した。この溶液を室温
へ冷却し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し、ジクロロメタンで抽出した。結合有機相を無
水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。カラムクロマトグラフィーによる
精製（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタン）により、白色固体として所望
の生成物（２６５ｍｇ、２９％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３０１［Ｃ１６Ｈ

２９ＦＮ２Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０１６
ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘキサンアミン二塩酸塩
【０３８６】

【化４１】

【０３８７】
　ＴＨＦ（１５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１－イル
メチル）シクロヘキシル）カルバメート
　（１．２８ｇ、４．５３ｍｍｏｌ）の溶液に６Ｎ　ＨＣｌ（６ｍＬ）水溶液および水（
６ｍＬ）を加え、この反応混合液を６５℃で３時間加熱した。この反応混合液を室温へ冷
却して濃縮すると、オフホワイトの固体として所望の生成物（１．２ｇ、＞９９％）が得
られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　１８３［Ｃ１１Ｈ２２ＦＮ２＋Ｈ］＋

実施例１０１７
ｔｅｒｔ－ブチル（ｃｉｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）－４－ヒドロキシシクロ
ヘキシル）カルバメート
【０３８８】
【化４２】

【０３８９】
　ジメチルアミン（エタノール中で３３％、７ｍＬ）の溶液にｔｅｒｔ－ブチルｃｉｓ－
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１－オキサスピロ［２．５］オクタン－６－イルカルバメート（７００ｍｇ、３．０８ｍ
ｍｏｌ）を加えた。生じた溶液を室温で４時間攪拌して濃縮すると、白色固体として所望
の生成物（８４０ｍｇ、１００％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２７３［Ｃ１４

Ｈ２８Ｎ２Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０１８
ｃｉｓ－４－アミノ－１－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキサノール
【０３９０】
【化４３】

【０３９１】
　ＨＣｌ（ジエチルエーテル中で２．０Ｍ、１０ｍＬ、２０ｍｍｏｌ）の溶液にｔｅｒｔ
－ブチル（ｃｉｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）－４－ヒドロキシシクロヘキシル
）カルバメート（８４０ｍｇ、３．０８ｍｍｏｌ）を加えた。生じた溶液を室温で１６時
間攪拌し、濃縮した。飽和重炭酸ナトリウム水溶液（１００ｍＬ）および１Ｍ水酸化アン
モニウム水溶液（５０ｍＬ）を加え、生じた溶液をＣＨＣｌ３／イソプロパノール（３：
１）混合液で抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させて濃縮
すると、白色半固体として所望の生成物（９０ｍｇ、１２％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　１７３［Ｃ９Ｈ２０Ｎ２Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０１９
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（ジメチルアミノ）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－５－
イル）カルバメート
【０３９２】
【化４４】

【０３９３】
　ジメチルアミン（ＴＨＦ中の２．０Ｍ溶液、５ｍＬ、１０ｍｍｏｌ）中のｔｅｒｔ－ブ
チル（１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－５－イル）カルバメート（３７
１ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）の溶液にトリアセトキシホウ化水素ナトリウム（６３６ｍｇ、
３．０ｍｍｏｌ）を加えた。生じた懸濁液を室温で１６時間攪拌し、飽和ＮａＨＣＯ３溶
液で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾
燥させ、濃縮した。カラムクロマトグラフィーによる精製（シリカ、０～２０％のメタノ
ール／ジクロロメタン）により、オフホワイトの固体として所望の生成物（２２５ｍｇ、
５４％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２７７［Ｃ１６Ｈ２４Ｎ２Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０２０
Ｎ１，Ｎ１－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－１，５－ジアミン二塩酸塩
【０３９４】
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【化４５】

【０３９５】
　一般方法Ａ－１にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（１－（ジメチルアミノ）－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－インデン－５－イル）カルバメート（２２５ｍｇ、０．８１４ｍｍｏｌ
）を６Ｎ　ＨＣｌ水溶液（２ｍＬ）と反応させると淡褐色固体として所望の生成物が得ら
れたので、これをそれ以上精製せずに次の工程で使用した。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　１７
７［Ｃ１１Ｈ１６Ｎ２＋Ｈ］＋

実施例１０２１
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（２－（ジメチルアミノ）エチル）シクロヘキシル
）カルバメート
【０３９６】
【化４６】

【０３９７】
　メタノール（４０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（２－アミノエチル
）シクロヘキシル）カルバメート（９７０ｍｇ、４ｍｍｏｌ）およびパラホルムアルデヒ
ド（３６０ｍｇ、１２ｍｍｏｌ）の懸濁液にシアノ水素化ホウ素ナトリウム（７５４ｍｇ
、１２ｍｍｏｌ）および酢酸（１滴）を加えた。生じた懸濁液を室温で１６時間攪拌し、
飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し、ＣＨＣｌ３／イソプロパノール（３：１）の混合液で抽
出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。カラムク
ロマトグラフィーによる精製（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタン）によ
り、白色固体として所望の生成物（３３６ｍｇ、３１％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　２７１［Ｃ１５Ｈ３０Ｎ２Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０２２
ｔｅｒｔ－ブチル　メチル（１－（５－ニトロピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イ
ル）カルバメート
【０３９８】

【化４７】

【０３９９】
　ＴＨＦ（２５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチルメチル（ピロリジン－３－イル）カルバメー
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ト（１．００ｇ、５．０ｍｍｏｌ）の溶液にトリエチルアミン（０．７０ｍＬ、５．０ｍ
ｍｏｌ）および２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１５ｍｍｏｌ）を加
えた。この反応混合液を室温で１６時間攪拌し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し、酢酸エ
チルで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。
カラムクロマトグラフィーによる精製（シリカ、酢酸エチル／ヘキサン）により、黄色固
体として所望の生成物（１．０２ｇ、１００％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３
２３［Ｃ１５Ｈ２２Ｎ４Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例１０２３
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－アミノピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イル）（メ
チル）カルバメート
【０４００】
【化４８】

【０４０１】
　ＴＨＦ（５０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチルメチル（１－（５－ニトロピリジン－２－イ
ル）ピロリジン－３－イル）カルバメート（１．０２ｇ、３．２ｍｍｏｌ）の溶液にＰｄ
／Ｃ（１０ｗｔ％、５００ｍｇ）を加えた。この反応混合液を１ａｔｍの水素雰囲気下で
１６時間攪拌し、セライトに通して濾過して濃縮すると、赤色油として所望の生成物（９
４０ｍｇ、１００％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２９３［Ｃ１５Ｈ２４Ｎ４Ｏ

２＋Ｈ］＋

実施例１０２４
ｔｅｒｔ－ブチル　メチル（１－（５－ニトロピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イ
ル）カルバメート
【０４０２】
【化４９】

【０４０３】
　ＴＨＦ（２５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチルメチル（ピペリジン－３－イル）カルバメー
ト（１．００ｇ、４．６７ｍｍｏｌ）の溶液にトリエチルアミン（０．７０ｍＬ、５．０
ｍｍｏｌ）および２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍｏｌ）を加
えた。この反応混合液を室温で１６時間攪拌し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し、酢酸エ
チルで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。
カラムクロマトグラフィーによる精製（シリカ、酢酸エチル／ヘキサン）により、黄色固
体として所望の生成物（１．０３ｇ、９９％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３３
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７［Ｃ１６Ｈ２４Ｎ４Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例１０２５
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－アミノピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イル）（メ
チル）カルバメート
【０４０４】
【化５０】

【０４０５】
　ＴＨＦ（５０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチルメチル（１－（５－ニトロピリジン－２－イ
ル）ピペリジン－３－イル）カルバメート（１．０３ｇ、３．１ｍｍｏｌ）の溶液にＰｄ
／Ｃ（１０ｗｔ％、５００ｍｇ）を加えた。　この反応混合液を１ａｔｍの水素雰囲気下
で１６時間攪拌し、セライトに通して濾過して濃縮すると、赤色油として所望の生成物（
９０２ｍｇ、９６％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３０７［Ｃ１６Ｈ２６Ｎ４Ｏ

２＋Ｈ］＋

実施例１０２６
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルｄ６－アミノ）メチル）シクロヘキシル
）カルバメート
【０４０６】
【化５１】

【０４０７】
　アセトニトリル（４ｍＬ）中のｔｒａｎｓ－４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）
アミノ）シクロヘキシル）メチルメタンスルホネート（３０７ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）の
懸濁液にＫＩ（３３２ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（
１．７８ｍＬ、１０ｍｍｏｌ）および最後にジメチル－ｄ６－アミン塩酸塩（３５０ｍｇ
、４．０ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合液を１００℃のマイクロ波で１時間加熱した
。この反応液を室温へ冷却し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出した。
結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させて濃縮すると、淡褐色固体とし
て所望の生成物（２３６ｍｇ、９０％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２６３［Ｃ

１４Ｈ２２Ｄ６Ｎ２Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０２７
１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチル－ｄ６－アミノ）メチル）シ
クロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０４０８】
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【０４０９】
　ＴＨＦ（１０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチル－ｄ６－ア
ミノ）メチル）シクロヘキシル）カルバメート（７５０ｍｇ、２．８５ｍｍｏｌ）の溶液
に水（５ｍＬ）およびＨＣｌ（Ｈ２Ｏ中の６．０Ｍ、５．０ｍＬ、３０ｍｍｏｌ）を加え
、この反応混合液を６５℃で２時間加熱した。室温へ冷却した後、反応混合液を濃縮し、
残留物をジオキサン（４０ｍＬ）中に溶解させ、その後にＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチル
アミン（５．０ｍＬ、２８．７ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（１．０ｇ、７．２４ｍｍｏｌ）
および１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノン（０．５９ｇ、２．
０ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合液を１００℃で１６時間加熱し、室温へ冷却し、飽
和ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウ
ムの上方に通して乾燥させて濃縮すると、オフホワイトの固体として所望の生成物（２７
３ｍｇ、３３％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１０［Ｃ２０Ｈ２０Ｄ６ＢｒＮ

３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０２８
１－（６－ブロモ－４－（（１－（１－メチルピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０４１０】
【化５３】

【０４１１】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２８５ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）を１－（１－メチルピペリジン－４－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－４－アミン（０．３０ｇ、１．６６ｍｍｏｌ）と反応させると、淡黄色固体
として所望の生成物（２２３ｍｇ、５２％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２８
［Ｃ２０Ｈ２２ＢｒＮ５Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０２９
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イル）アミ
ノ）ピリジン－２－イルピペリジン－３－イル）（メチル）カルバメート
【０４１２】
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【化５４】

【０４１３】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２８５ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－アミノピリジン－２
－イル）ピペリジン－３－イル）（メチル）カルバメート（４４２ｍｇ、１．４５ｍｍｏ
ｌ）と反応させると、橙赤色固体として所望の生成物（４４６ｍｇ、８０％）が得られた
。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５４［Ｃ２７Ｈ３２ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０３０
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノ
リン－４－イル）アミノピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イル）（メチル）カルバ
メート
【０４１４】

【化５５】

【０４１５】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１０ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－アミ
ノピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イル）（メチル）カルバメート（４６０ｍｇ、
１．５１ｍｍｏｌ）と反応させると、橙赤色固体として所望の生成物（５９０ｍｇ、１０
０％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５８０［Ｃ２９Ｈ３４ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０３１
１－（６－ブロモ－４－（（１－（１－メチルピロリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０４１６】
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【化５６】

【０４１７】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２８５ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）を１－（１－メチルピロリジン－３－イル）－１Ｈ－
ピラゾール－４－アミン（０．２８ｇ、１．６８ｍｍｏｌ）と反応させると、淡黄色固体
として所望の生成物（３６０ｍｇ、８７％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１４
［Ｃ１９Ｈ２０ＢｒＮ５Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０３２
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イル）アミ
ノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イル）（メチル）カルバメート
【０４１８】

【化５７】

【０４１９】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２８５ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－アミノピリジン－２
－イル）ピロリジン－３－イル）（メチル）カルバメート（４４０ｍｇ、１．５０ｍｍｏ
ｌ）と反応させると、橙色固体として所望の生成物（２７３ｍｇ、５１％）が得られた。
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４０［Ｃ２６Ｈ３０ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０３３
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノ
リン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イル）（メチル）カル
バメート
【０４２０】
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【化５８】

【０４２１】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１０ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－アミ
ノピロリジン－２－イル）ピペリジン－３－イル）（メチル）カルバメート（５００ｍｇ
、１．７１ｍｍｏｌ）と反応させると、橙赤色固体として所望の生成物（３５０ｍｇ、６
２％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６６［Ｃ２８Ｈ３２ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０３４
１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（２－（ジメチルアミノ）エチル）シクロ
ヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０４２２】

【化５９】

【０４２３】
　一般方法Ａ－１にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（２－（ジメチル
アミノ）エチル）シクロヘキシル）カルバメート（３３６ｍｇ、１．２４ｍｍｏｌ）を６
Ｎ　ＨＣｌ水溶液（２ｍＬ）反応させると、粘性無色油が得られた。この油をジオキサン
（１０ｍＬ）およびＤＭＦ（５ｍＬ）中に溶解させ、次に１－（６－ブロモ－４－クロロ
キノリン－３－イル）エタノン（２８５ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（０．５５
ｇ、４．０ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．０ｍＬ、５．８
ｍｍｏｌ）を加え、生じた懸濁液を１００℃で１６時間加熱した。この反応混合液を室温
へ冷却し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機相を無水
硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。カラムクロマトグラフィーによる精
製（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタン）により、淡黄褐色固体として所
望の生成物（２２７ｍｇ、５４％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１８［Ｃ２１

Ｈ２８ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０３５
ｔｅｒｔ－ブチル４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４
－イル）アミノ）シクロヘキシル）メチル）ピペラジン－１－カルボキシレート
【０４２４】
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【化６０】

【０４２５】
　アセトニトリル（５ｍＬ）およびジオキサン（５ｍＬ）中の（（ｔｒａｎｓ－４－（（
３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）メチルメタン
スルホネート（３００ｍｇ、０．６６ｍｍｏｌ）およびｔｅｒｔ－ブチルピペラジン－１
－カルボキシレート（５６６ｍｇ、３．０ｍｍｏｌ）の溶液にＫＩ（５００ｍｇ、３．０
ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．６０ｍＬ、３．４４ｍｍｏ
ｌ）を加え、この反応混合液を７０℃で１６時間加熱した。この溶液を室温へ冷却し、飽
和ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウ
ムの上方で乾燥させ、濃縮し、カラムクロマトグラフィーによって精製すると（シリカ、
０～２０％メタノール／ジクロロメタン）、オフホワイトの固体として所望の生成物（２
４８ｍｇ、６９％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４５［Ｃ２７Ｈ３７ＢｒＮ４

Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０３６
１－（６－ブロモ－４－（（１－（ジメチルアミノ）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデ
ン－５－イル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０４２６】

【化６１】

【０４２７】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２５６ｍｇ、０．９０ｍｍｏｌ）をＮ１，Ｎ１－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－インデン－１，５－ジアミン二塩酸塩（０．８１４ｍｍｏｌ）と反応させると、黄褐色
固体として所望の生成物（１９ｍｇ、５．５％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４
２４［Ｃ２２Ｈ２２ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０３７
（６－ブロモ－４－（（ｃｉｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）－４－ヒドロキシシ
クロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０４２８】
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【化６２】

【０４２９】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（１５５ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）をｃｉｓ－４－アミノ－１－（（ジメ
チルアミノ）メチル）シクロヘキサノール（９０ｍｇ、０．３７ｍｍｏｌ）と反応させる
と、オフホワイトの固体として所望の生成物（７２ｍｇ、４４％）が得られた。ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　４４６［Ｃ２２Ｈ２８ＢｒＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０３８
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（４－（（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカル
ボニル）キノリン－４－イル）アミノ）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）シクロヘキシル
）カルバメート
【０４３０】
【化６３】

【０４３１】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１０ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル（ｃｉｓ－４－（
４－アミノ－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）シクロヘキシル）カルバメート（６１０ｍｇ
、２．１８ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（９０ｍｇ、１６％
）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５４［Ｃ２７Ｈ３２ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０３９
（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（（Ｒ）－３－フルオロピロリジン－１－イ
ル）メチル）シクロヘキシル）アミノキノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０４３２】
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【化６４】

【０４３３】
　ＴＨＦ（６ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（（Ｒ）－３－フルオロ
ピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）カルバメート（２６５ｍｇ、０．８８
ｍｍｏｌ）の溶液に６Ｎ　ＨＣｌ水溶液（６ｍＬ）および水（６ｍＬ）を加え、この反応
混合液を６５℃で３時間加熱した。この反応混合液を室温に冷却し、飽和重炭酸ナトリウ
ム（５０ｍＬ）および１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（５０ｍＬ）で希釈し、ＣＨＣｌ３／
イソプロパノール（３：１）の混合液で抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上
方に通して乾燥させて濃縮すると、白色半固体が得られた。残留物をジオキサン中に溶解
させ、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（２
２５ｍｇ、０．７２４ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（４１５ｍｇ、３．０ｍｍｏｌ）およびＮ
，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３９ｍＬ、３．０ｍｍｏｌ）を加え、生じた懸
濁液を８０℃で１６時間加熱した。この反応液を室温へ冷却し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液
で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥
させ、濃縮した。カラムクロマトグラフィーによる精製（シリカ、０～２０％のメタノー
ル／ジクロロメタン）により、オフホワイトの固体として所望の生成物（１８０ｍｇ、５
２％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７４［Ｃ２４Ｈ２９ＢｒＦＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０４０
（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘキシ
ル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０４３４】

【化６５】

【０４３５】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（４６６ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）をｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１
－イルメチル）シクロヘキサンアミン二塩酸塩（８４７ｍｇ、３．０ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、オフホワイトの固体として所望の生成物（１８０ｍｇ、５２％）が得られた。Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５６［Ｃ２４Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０４１
（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（ヒドロキシメチル）シクロヘキシル）アミノ
）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
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【０４３６】
【化６６】

【０４３７】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（１．１６ｇ、３．７５ｍｍｏｌ）を（ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロ
ヘキシル）メタノール（７２６ｍｇ、５．６１ｍｍｏｌ）と反応させると、白色固体とし
て所望の生成物（１．２３ｇ、８１％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４０３［Ｃ

２０Ｈ２３ＢｒＮ２Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０４２
（ｔｒａｎｓ－４－（（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－
イル）アミノシクロヘキシル）メチル　メタンスルホネート
【０４３８】
【化６７】

【０４３９】
　ジクロロメタン（６０ｍＬ）中の（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（ヒドロキ
シメチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
（１．２３ｇ、３．０５ｍｍｏｌ）の懸濁液にトリエチルアミン（２．０９ｍＬ、１５ｍ
ｍｏｌ）を加え、塩化メタンスルホニル（０．３５ｍＬ、４．５ｍｍｏｌ）を滴下した。
この反応混合液を２時間攪拌した。この溶液を飽和重炭酸ナトリウム溶液で希釈し、ジク
ロロメタンで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮
した。カラムクロマトグラフィーによる精製（シリカ、酢酸エチル／ヘキサン）により、
白色固体として所望の生成物（０．９８ｇ、６７％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　４８１［Ｃ２１Ｈ２５ＢｒＮ２Ｏ４Ｓ＋Ｈ］＋

実施例１０４３
（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－メトキシピロリジン－１－イル）メチ
ル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０４４０】
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【化６８】

【０４４１】
　アセトニトリル（１５ｍＬ）中の（ｔｒａｎｓ－４－（（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）メチルメタンスルホ
ネート（３６２ｍｇ、０．７５ｍｍｏｌ）および３－メトキシピロリジン塩酸塩（４１０
ｍｇ、２．９８ｍｍｏｌ）の溶液にＫ２ＣＯ３（１．２４ｇ、９ｍｍｏｌ）およびＫＩ（
３００ｍｇ、１．８１ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．５ｍ
Ｌ、２．９ｍｍｏｌ）を加え、この反応混合液を５０℃で１６時間および８０℃で２４時
間加熱した。この溶液を室温へ冷却し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈し、酢酸エチルで
抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方で乾燥させ、濃縮し、カラムクロマト
グラフィーによって精製すると（シリカ、０～２０％メタノール／ジクロロメタン）、オ
フホワイトの固体として所望の生成物（１５５ｍｇ、４２％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　４８６［Ｃ２５Ｈ３２ＢｒＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０４４
（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）メ
チル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０４４２】
【化６９】

【０４４３】
　アセトニトリル（１５ｍＬ）中の（ｔｒａｎｓ－４－（（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）メチルメタンスルホ
ネート（３６２ｍｇ、０．７５ｍｍｏｌ）および３－ヒドロキシピロリジン（２６２ｍｇ
、３．０ｍｍｏｌ）の溶液にＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．０ｍＬ、５．８
ｍｍｏｌ）を加え、この反応混合液を８０℃で１６時間加熱した。この溶液を室温へ冷却
し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナ
トリウムの上方で乾燥させ、濃縮し、カラムクロマトグラフィーによって精製すると（シ
リカ、０～２０％メタノール／ジクロロメタン）、オフホワイトの固体として所望の生成
物（１７４ｍｇ、４９％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７２［Ｃ２４Ｈ３０Ｂ
ｒＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０４５
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（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（（２－ヒドロキシエチル）（メチル）アミ
ノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノ
ン
【０４４４】
【化７０】

【０４４５】
　アセトニトリル（１５ｍＬ）中の（ｔｒａｎｓ－４－（（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）メチルメタンスルホ
ネート（３６１ｍｇ、０．７５ｍｍｏｌ）および２－（メチルアミノ）エタノール（０．
３０ｍＬ、３．７５ｍｍｏｌ）の溶液にＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．０ｍ
Ｌ、５．８ｍｍｏｌ）を加え、この反応混合液を７０℃で１６時間加熱した。この溶液を
室温へ冷却し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機相を無
水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。カラムクロマトグラフィーによる
精製（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタン）により、オフホワイトの固体
として所望の生成物（１５０ｍｇ、４３％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６０
［Ｃ２３Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０４６
（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（メチルアミノ）メチル）シクロヘキシル）
アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０４４６】

【化７１】

【０４４７】
　密閉容器内のメチルアミン（ＴＨＦ中の２．０Ｍ溶液、４．０ｍＬ、８．０ｍｍｏｌ）
中の（ｔｒａｎｓ－４－（（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－
４－イル）アミノ）シクロヘキシル）メチルメタンスルホネート（１７５ｍｇ、０．３６
ｍｍｏｌ）の懸濁液をマイクロ波照射条件下で１２０℃へ２時間加熱した。この溶液を室
温へ冷却して濃縮した。生じた残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　Ｔ
ＦＡを含む１０～９０％メタノール／水）によって精製した。残留物をイオン交換カラム
（アンモニア中のメタノールおよび７Ｎメタノールを使用する）に通して溶出させると、
白色固体として所望の生成物（４２ｍｇ、２８％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
４１６［Ｃ２１Ｈ２６ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０４７
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（６－ブロモ－３－ブチリルキノリン－４－イル
）アミノ）シクロヘキシル）カルバメート
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【０４４８】
【化７２】

【０４４９】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）ブタン
－１－オン（４７０ｍｇ、１．５０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－ア
ミノシクロヘキシル）カルバメート（６４３ｍｇ、３ｍｍｏｌ）と反応させると、明るい
橙色固体として所望の生成物（４９８ｍｇ、６８％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　４９０［Ｃ２４Ｈ３２ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０４８
１－（６－ブロモ－４－（（４－（（ジメチルアミノ）メチル）フェニル）アミノ）キノ
リン－３－イル）ブタン－１－オン
【０４５０】
【化７３】

【０４５１】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）ブタン
－１－オン（４７０ｍｇ、１．５０ｍｍｏｌ）を４－（（ジメチルアミノ）メチル）アニ
リン（４５１ｍｇ、３ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４０２
ｍｇ、６３％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２６［Ｃ２２Ｈ２４ＢｒＮ３Ｏ＋
Ｈ］＋

実施例１０４９
１－（６－ブロモ－４－（（４－（（ジメチルアミノ）メチル）フェニル）アミノ）キノ
リン－３－イル）エタノン
【０４５２】
【化７４】

【０４５３】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
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ン（５００ｍｇ、１．７６ｍｍｏｌ）を４－（（ジメチルアミノメチル）アニリン塩酸塩
（４７９ｍｇ、２．５６ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４９
１ｍｇ、７０％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３９８［Ｃ２０Ｈ２０ＢｒＮ３Ｏ
＋Ｈ］＋

実施例１０５０
１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキ
シル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０４５４】
【化７５】

【０４５５】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２５６ｍｇ、０．９０ｍｍｏｌ）をｔｒａｎｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）
シクロヘキサンアミン二塩酸塩（３２０ｍｇ、１．４０ｍｍｏｌ）と反応させると、明る
い橙色固体として所望の生成物（１４９ｍｇ、７０％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　４０４［Ｃ２０Ｈ２６ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０５１
６－ブロモ－Ｎ－（４－（（ジメチルアミノ）メチル）フェニル）－３－（メチルスルホ
ニル）キノリン－４－アミン
【０４５６】
【化７６】

【０４５７】
　ジオキサン（８ｍＬ）中の６－ブロモ－４－クロロ－３－（メチルスルホニル）キノリ
ン（２５０ｍｇ、０．７８ｍｍｏｌ）の懸濁液に４－（（ジメチルアミノ）メチル）シク
ロヘキサンアミン（２３３ｍｇ、１．５５ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチ
ルアミン（０．４２ｍＬ、２．４ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合液を９０℃で４時間
加熱した。この反応混合液を室温へ冷却し、飽和重炭酸ナトリウム溶液で希釈し、酢酸エ
チルで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。
カラムクロマトグラフィーによる精製（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタ
ン）により、黄色固体として所望の生成物（２２５ｍｇ、６６％）が得られた。ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　４３４［Ｃ２９Ｈ２０ＢｒＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０５２
１－（６－ブロモ－４－（（４－（ピロリジン－１－イルメチル）フェニル）アミノ）キ
ノリン－３－イル）エタノン
【０４５８】
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【化７７】

【０４５９】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２８５ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ）を４－（ピロリジン－１－イルメチル）アニリン（
３７４ｍｇ、１．５０ｍｍｏｌ）と反応させると、明るい橙色固体として所望の生成物（
１８２ｍｇ、４３％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２４［Ｃ２２Ｈ２２ＢｒＮ

３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０５３
６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシル）アミノ）キ
ノリン－３－カルボニトリル
【０４６０】
【化７８】

【０４６１】
　一般方法Ｃにしたがって、６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－カルボニトリル（２
６２ｍｇ、０．９８ｍｍｏｌ）をｔｒａｎｓ－Ｎ１，Ｎ１－ジメチルシクロヘキサン－１
，４－ジアミン二塩酸塩（４２２ｍｇ、１．９６ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体と
して所望の生成物（５６ｍｇ、１５％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３７３［Ｃ

１８Ｈ２１ＢｒＮ４＋Ｈ］＋

実施例１０５４
ｔｅｒｔ－ブチル（４－（５－（（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノ
リン－４－イル）アミノ）ピリミジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート
【０４６２】
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【化７９】

【０４６３】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル４－（５－アミノ
ピロリジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（４１９ｍｇ、１．５ｍｍｏ
ｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２１５ｍｇ、３９％）が得られた。
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５３［Ｃ２６Ｈ２９ＢｒＮ６Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０５５
ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イル）アミノ－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシレー
ト
【０４６４】

【化８０】

【０４６５】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル４－（４－アミノ
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート（４００ｍｇ、１．
５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４４１ｍｇ、８２％）が得
られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４０［Ｃ２６Ｈ３０ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例４０２
ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルカルバメート・ｔｅｒｔ－ブチル
【０４６６】
【化８１】

【０４６７】
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　メタノール（３０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシル
カルバメート（７５０ｍｇ、３．５０ｍｍｏｌ）、パラホルムアルデヒド（３１８ｍｇ、
１０．５ｍｍｏｌ）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（６６０ｍｇ、１３．５ｍｍｏ
ｌ）の溶液に酢酸（触媒性）を加え、この反応液を室温で１８時間攪拌した。この反応混
合液を水でクエンチし、相を分離した。水相のｐＨは１Ｍ水酸化ナトリウムを用いて１０
へ調整し、その後に塩化メチレンを用いて抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの
上方に通して乾燥させて濾過して濃縮すると、白色固体として所望の生成物（８０５ｍｇ
、９５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２４３［Ｃ１３Ｈ２６Ｎ２Ｏ２＋Ｈ］＋

．
実施例４０３
ｔｒａｎｓ－Ｎ１，Ｎ１－ジメチルシクロヘキサン－１，４－ジアミン
【０４６８】
【化８２】

【０４６９】
　ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルカルバメート（
８０５ｍｇ、３．３３ｍｍｏｌ）の溶液にＴＦＡ（５ｍＬ）を加え、この反応混合液を７
５℃で１８時間加熱した。この反応混合液を濃縮し、残留物をイオン交換カラムに通して
溶出させると（アンモニア中のメタノールおよび７Ｎメタノールを使用する）、橙色油と
して遊離塩基としての所望の生成物（４００ｍｇ、８５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　
ｍ／ｚ　１４３［Ｃ８Ｈ１８Ｎ２＋Ｈ］＋．
実施例４０４
ｔｅｒｔ－ブチル１－（３－アミノアダマンタン）カルバメート
【０４７０】

【化８３】

【０４７１】
　１，４－ジオキサン（２０ｍＬ）および水（１０ｍＬ）中の１，３－ジアミノアダマン
タン二塩酸塩（５００ｍｇ、２．０９ｍｍｏｌ）および炭酸ナトリウム（１．１０ｇ、１
０．５ｍｍｏｌ）の混合液に０℃で１，４－ジオキサン（１０ｍＬ）中のジ－ｔｅｒｔ－
ブチル重炭酸塩（４５０ｍｇ、２．０９ｍｍｏｌ）を１０分間かけて少量ずつ加えた。こ
の反応混合液を室温へ加温し、１８時間攪拌し、塩化メチレンを用いて希釈し、相を分離
させた。有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させて、濾過して濃縮すると、
白色固体として所望の生成物（４２０ｍｇ、７６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　２６７［Ｃ１５Ｈ２６Ｎ２Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例４０５
ｔｅｒｔ－ブチル［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシル］カルバミン酸
メチル
【０４７２】
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【化８４】

【０４７３】
　メタノール（４０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシ
ル］メチルカルバメート（１．１５ｇ、５．００ｍｍｏｌ）、パラホルムアルデヒド（４
５４ｍｇ、１５．０ｍｍｏｌ）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（９４０ｍｇ、１５
．０ｍｍｏｌ）の溶液に酢酸（触媒性）を加え、この反応液を室温で１８時間攪拌した。
この反応混合液を水でクエンチし、メタノールを除去した。水相のｐＨは１Ｍ水酸化ナト
リウムを用いて１０へ調整し、その後に塩化メチレンを用いて抽出した。有機相を無水硫
酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濾過して濃縮すると、粘性油として所望の生成物
（１．２３ｇ、９６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２５７［Ｃ１４Ｈ２８Ｎ２

Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例４０６
ｔｒａｎｓ－４－（アミノメチル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルシクロヘキサンアミン
【０４７４】

【化８５】

【０４７５】
　一般方法Ａ－１にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ
）シクロヘキシル］メチルカルバメート（１．２３ｇ、４．８０ｍｍｏｌ）を３Ｍ塩酸（
１０ｍＬ）と反応させると、白色固体として所望の生成物（１．１５ｇ、＞９９％）が得
られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２３０［Ｃ９Ｈ２０Ｎ２＋Ｈ］＋．
実施例４０７
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［（ジメチルアミノ）メチル］シクロヘキシルカル
バメート
【０４７６】
【化８６】

【０４７７】
　メタノール（４０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（アミノメチル）シク
ロヘキシルカルバメート（１．０２ｇ、４．４７ｍｍｏｌ）、パラホルムアルデヒド（４
０７ｍｇ、１３．４ｍｍｏｌ）およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（８４２ｍｇ、１３
．４ｍｍｏｌ）の溶液に酢酸（触媒性）を加え、この反応液を室温で１８時間攪拌した。
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この反応混合液を水でクエンチし、メタノールを除去した。水相のｐＨは１Ｍ水酸化ナト
リウムを用いて１０へ調整し、その後に塩化メチレンを用いて抽出した。有機相を無水硫
酸ナトリウムの上方に通して乾燥させて、濾過して濃縮すると、油として所望の生成物（
１．１ｇ、９６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２５７［Ｃ１４Ｈ２８Ｎ２Ｏ２

＋Ｈ］＋．
実施例４０８
ｔｒａｎｓ－４－［（ジメチルアミノ）メチル］シクロヘキサンアミン
【０４７８】
【化８７】

【０４７９】
　一般方法Ａ－１にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［（ジメチルアミノ
）メチル］シクロヘキシルカルバメート（１．１ｇ、４．３０ｍｍｏｌ）を３Ｍ塩酸（１
０ｍＬ）と反応させると、ガラスとして所望の生成物（１．０ｇ、＞９９％）が得られた
：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２３０［Ｃ９Ｈ２０Ｎ２＋Ｈ］＋．
実施例４０９
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１－イル）シクロヘキシルカルバメ
ート
【０４８０】
【化８８】

【０４８１】
　ＤＭＦ（９０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルカル
バメート（２．０ｇ、９．３３ｍｍｏｌ）、１，４－ジブロモブタン（１．３３ｍＬ、１
１．２ｍｍｏｌ）および炭酸水素カリウム（４．６７ｇ、４６．７ｍｍｏｌ）の攪拌溶液
を室温で一晩攪拌した。この時間の後、反応液を塩化リチウム水溶液で希釈し、ジエチル
エーテルで抽出した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させて減圧下
で濃縮すると、オフホワイトの固体として所望の生成物（３９９ｍｇ、１６％）が得られ
た：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２６９［Ｃ１５Ｈ２８Ｎ２Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例４１０
ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１－イル）シクロヘキサンアミン塩酸塩
【０４８２】
【化８９】

【０４８３】
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　ＴＨＦ（１２ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１－イル）
シクロヘキシルカルバメート（３９９ｍｇ、１．４４ｍｍｏｌ）の溶液に６Ｎ　ＨＣｌ水
溶液（６ｍＬ）および水（６ｍＬ）を加え、この反応混合液を６５℃で１８時間加熱した
。この反応混合液を冷却して濃縮すると、オフホワイトの固体として所望の生成物（３５
０ｍｇ、＞９９％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　１６９［Ｃ１０Ｈ２０Ｎ２＋Ｈ
］＋．
実施例４１１
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）
キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート
【０４８４】
【化９０】

【０４８５】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（５８１ｍｇ、１．８７ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４
－アミノシクロヘキシルカルバメート（８６５ｍｇ、４．００ｍｍｏｌ）と反応させると
、所望の生成物（５２５ｍｇ、５６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８８［Ｃ

２４Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４１２
（６－ブロモ－４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピペリジン－１－イル｝キノリ
ン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０４８６】

【化９１】

【０４８７】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２１１ｍｇ、０．６８０ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチル－１－（ピペ
リジン－４－イル）メタンアミン（９７ｍｇ、０．６８０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄
色ガラスとして所望の生成物（１６０ｍｇ、４６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　４１７［Ｃ２１Ｈ２６ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４１３
ｔｅｒｔ－ブチル（８－［６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４
－イル］－２，８－ジアザスピロ［４，５］デカン－２－カルボキシレート
【０４８８】
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【化９２】

【０４８９】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２００ｍｇ、０．６４０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル２，８－ジア
ザスピロ［４，５］デカン－２－カルボキシレート（１６９ｍｇ、０．７０４ｍｍｏｌ）
と反応させると、黄色泡として所望の生成物（２４０ｍｇ、７３％）が得られた：ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１４［Ｃ２６Ｈ３２ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４１４
ｔｅｒｔ－ブチル　ｃｉｓ－４－［６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノ
リン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート
【０４９０】
【化９３】

【０４９１】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２００ｍｇ、０．６４０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルｃｉｓ－４－
アミノシクロヘキシルカルバメート（１６４ｍｇ、０．７６７ｍｍｏｌ）と反応させると
、褐色固体として所望の生成物（２５９ｍｇ、８３％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　４８９［Ｃ２４Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４１５
［６－ブロモ－４－（１－メチルピペリジン－４－イルアミノ）キノリン－３－イル］（
シクロプロピル）メタノン
【０４９２】

【化９４】

【０４９３】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（５１０ｍｇ、１．６４ｍｍｏｌ）を１－メチルピペリジン－４－アミ
ン（３７５ｍｇ、３．２８ｍｍｏｌ）と反応させると、褐色固体として所望の生成物（５
５２ｍｇ、８７％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．
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１２（ｓ，１Ｈ），８．３８（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．８４（ｄｄ，Ｊ＝８
．９，２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．７９－７．７１（ｍ，１Ｈ），４．２０－３．９７（
ｍ，１Ｈ），２．９３－２．６９（ｍ，３Ｈ），２．４７－２．１９（ｍ，５Ｈ），２．
１９－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．８６－１．６０（ｍ，２Ｈ），１．３２－１．１６（
ｍ，２Ｈ），１．１６－１．００（ｍ，２Ｈ）．
実施例４１６
｛６－ブロモ－４－［４－（ジエチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イ
ル｝（シクロプロピル）メタノン
【０４９４】
【化９５】

【０４９５】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（１．０１ｇ、３．２５ｍｍｏｌ）をＮ１，Ｎ１－ジエチルシクロヘキ
サン－１，４－ジアミン（６６０ｍｇ、３．９０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色ワック
スとして所望の生成物（１．１２ｇ、７８％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２
３［Ｃ２３Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４１７
（６－ブロモ－４－｛４－［１－（ジメチルアミノ）エチル］ピペリジン－１－イル｝キ
ノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０４９６】

【化９６】

【０４９７】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３００ｍｇ、０．９６５ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチル－１－（ピペ
リジン－４－イル）エタンアミン（３３２ｍｇ、１．４５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄
色固体として所望の生成物（２６４ｍｇ、６３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　
ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７８（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｓ，１Ｈ），７．９５－７
．８０（ｍ，２Ｈ），３．５７－３．３９（ｍ，２Ｈ），３．２１　３．０５（ｍ，２Ｈ
），２．５９－２．４２（ｍ，２Ｈ），２．３１（ｓ，６Ｈ），２．１１－１．９７（ｍ
，１Ｈ），１．８９（ｄ，Ｊ＝１２．４　Ｈｚ，１Ｈ），１．８０－１．６７（ｍ，１Ｈ
），１．６８－１．４９（ｍ，２Ｈ），１．３６－１．１６（ｍ，４Ｈ），１．０６（ｄ
，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，３Ｈ）．
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実施例４１８
｛６－ブロモ－４－［（１－メチルピペリジン－４－イル）メチルアミノ］キノリン－３
－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０４９８】
【化９７】

【０４９９】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（０．８８０ｇ、２．８３ｍｍｏｌ）を（１－メチルピペリジン－４－
イル）メタンアミン（４３５ｍｇ、３．３９ｍｍｏｌ）と反応させると、淡褐色固体とし
て所望の生成物（９７０ｍｇ、８５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ３）δ　１０．８７（ｓ，１Ｈ），９．２２（ｓ，１Ｈ），８．３６（ｄ，Ｊ＝１
．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８０（ｄ，Ｊ＝８．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｄｄ，Ｊ＝
８．９，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），３．６９（ｄｄ，Ｊ＝６．４，５．２　Ｈｚ，２Ｈ），
２．９３（ｄ，Ｊ＝１１．４　Ｈｚ，２Ｈ），２．７９－２．６０（ｍ，１Ｈ），２．３
１（ｓ，Ｊ＝９．０　Ｈｚ，３Ｈ），２．０１（ｔ，Ｊ＝１１．７　Ｈｚ，２Ｈ），１．
８９（ｄ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，２Ｈ），１．７６－１．６０（ｍ，１Ｈ），１．５３－
１．３０（ｍ，２Ｈ），１．３０－１．１７（ｍ，２Ｈ），１．１０－０．９５（ｍ，２
Ｈ）．
実施例４１９
ｔｅｒｔ－ブチル４－｛２－［６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン
－４－イルアミノ］エチル｝ピペラジン－１－カルボキシレート
【０５００】
【化９８】

【０５０１】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（９４０ｍｇ、３．０３ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル４－（２－アミ
ノピロリジン）ピペラジン－１－カルボキシレート（８３０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反
応させると、橙色固体として所望の生成物が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ　１０．６９（ｓ，１Ｈ），９．２１（ｓ，１Ｈ），８．３９（ｄ，Ｊ＝
２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．８１（ｄ，Ｊ＝８．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｄｄ，Ｊ
＝８．９，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），３．８７（ｄｄ，Ｊ＝１１．１，５．５　Ｈｚ，２Ｈ
），３．４９（ｔ，Ｊ＝４．９　Ｈｚ，４Ｈ），２．７６－２．５９（ｍ，３Ｈ），２．
５０（ｔ，Ｊ＝４．９　Ｈｚ，４Ｈ），１．４７（ｓ，Ｊ＝１１．３　Ｈｚ，９Ｈ），１
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．３２－１．１６（ｍ，２Ｈ），１．１０－０．９５（ｍ，２Ｈ）．
実施例４２０
ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４
－イルアミノ］メチル｝ピペリジン－１－カルボキシレート
【０５０２】
【化９９】

【０５０３】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（５００ｍｇ、１．６０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル４－（アミノメ
チル）ピペリジン－１－カルボキシレート（５１６ｍｇ、２．４１ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、橙色の泡として所望の生成物（８０ｍｇ、９９％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　４８９［Ｃ２４Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４２１
｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノ
リン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン）
【０５０４】
【化１００】

【０５０５】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（８７０ｍｇ、２．８０ｍｍｏｌ）をｔｒａｎｓ－Ｎ１，Ｎ１－ジメチ
ルシクロヘキサン－１，４－ジアミン（４００ｍｇ、２．８０ｍｍｏｌ）と反応させると
、淡黄色固体黄色として所望の生成物（３９８ｍｇ、３６％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ
（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１２（ｓ，１Ｈ），８．４１（ｄ，Ｊ＝２．０
　Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（ｄｄ，Ｊ＝８．９，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．７６（ｄ，
Ｊ＝８．９　Ｈｚ，１Ｈ），４．１０－３．８４（ｍ，１Ｈ），２．９３－２．７０（ｍ
，１Ｈ），２．５６－２．４０（ｍ，１Ｈ），２．３７（ｓ，６Ｈ），２．２５（ｄ，Ｊ
＝１２．０　Ｈｚ，２Ｈ），２．０５（ｄ，Ｊ＝１１．４　Ｈｚ，２Ｈ），１．６２－１
．３１（ｍ，４Ｈ），１．３１－１．０１（ｍ，４Ｈ）．
実施例４２２
｛６－ブロモ－４－［４－（ピロリジン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル］キノ
リン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０５０６】
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【０５０７】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２１０ｍｇ、０．６８０ｍｍｏｌ）を４－（ピロリジン－１－イルメ
チル）ピペリジン（２２９ｍｇ、１．３６ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色半固体として
所望の生成物（２１０ｍｇ、７０％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４４３［Ｃ２

３Ｈ２８ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４２３
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４
－イルアミノ］アダマンチルカルバメート
【０５０８】

【化１０２】

【０５０９】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３２６ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル１－（３－アミ
ノアダマンタン）カルバメート（４２０ｍｇ、１．５８ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色
泡として所望の生成物（２３０ｍｇ、４０％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４
１［Ｃ２３Ｈ２６ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４２４
（６－ブロモ－４－｛［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシル］メチルア
ミニオ｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０５１０】
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【化１０３】

【０５１１】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（５３７ｍｇ、１．７３ｍｍｏｌ）をｔｒａｎｓ－４－（アミノメチル
）ーＮ，Ｎ－ジメチルシクロヘキサンアミン（５９５ｍｇ、２．６０ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、白色固体として所望の生成物（４４０ｍｇ、５９％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ
（３００　ＭＨｚ，ＣＨ３ＯＤ）δ　９．１３（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｄ，Ｊ＝２．０
　Ｈｚ，１Ｈ），７．８３（ｄｄ，Ｊ＝９．０，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｄ，
Ｊ＝８．９　Ｈｚ，１Ｈ），３．６５（ｄ，Ｊ＝６．４　Ｈｚ，２Ｈ），２．９１－２．
６７（ｍ，１Ｈ），２．４１－２．１８（ｍ，７Ｈ），１．９９（ｄ，Ｊ＝１０．１　Ｈ
ｚ，４Ｈ），１．６７（ｄ，Ｊ＝３．３　Ｈｚ，１Ｈ），１．４３－０．９９（ｍ，８Ｈ
）．
実施例４２５
｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－｛（ジメチルアミノ）メチル｝シクロヘキシルア
ミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０５１２】
【化１０４】

【０５１３】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（５６０ｍｇ、１．８０ｍｍｏｌ）をｔｒａｎｓ－４－［（ジメチルア
ミノ）メチル］シクロヘキサンアミン（６２０ｍｇ、２．７０ｍｍｏｌ）と反応させると
、黄色固体として所望の生成物（３３５ｍｇ、４３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３０
０　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１２（ｓ，１Ｈ），８．４１（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ
，１Ｈ），７．８４（ｄｄ，Ｊ＝８．９，２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．７５（ｄ，Ｊ＝８
．９　Ｈｚ，１Ｈ），４．１２－３．８４（ｍ，１Ｈ），２．９１－２．７２（ｍ，１Ｈ
），２．４２－２．２６（ｍ，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，８Ｈ），２．２１（ｄ，Ｊ＝１１．６
　Ｈｚ，２Ｈ），１．９４（ｄ，Ｊ＝１２．１　Ｈｚ，２Ｈ），１．７５－１．５９（ｍ
，１Ｈ），１．５９－１．３５（ｍ，２Ｈ），１．２５－０．９８（ｍ，６Ｈ）．
実施例４２６
｛６－ブロモ－４－［４－（モルホリノメチル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－
イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０５１４】
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【化１０５】

【０５１５】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（１４４ｍｇ、０．４６０ｍｍｏｌ）を４－（ピペリジン－１－イルメ
チル）モルホリン（１０２ｍｇ、０．５５２ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として
所望の生成物（１７７ｍｇ、８４％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５８［Ｃ２

３Ｈ２８ＢｒＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例４２７
（６－ブロモ－４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］フェニルアミノ｝キノリン－３
－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０５１６】

【化１０６】

【０５１７】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプロ
ピル）メタノン（３２０ｍｇ、１．０３ｍｍｏｌ）を４－［（ジメチルアミノ）メチル］
アニリン（２１０ｍｇ、１．５４ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成
物（２１８ｍｇ、５０％）が得られた：
実施例４２８
｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１－イル）シクロヘキシルアミノ
］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０５１８】
【化１０７】

【０５１９】
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　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２２０ｍｇ、０．７０８ｍｍｏｌ）をｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン
－１－イル）シクロヘキサンアミン塩酸塩（３５０ｍｇ、２．０８ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、オフホワイトの固体として所望の生成物（７５ｍｇ、２４％）が得られた。ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　４４２［Ｃ２３Ｈ２８ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４２９
｛６－ブロモ－４－［４－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピペリジン－１－イル］
キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０５２０】
【化１０８】

【０５２１】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（１５５ｍｇ、０．５００ｍｍｏｌ）を３－（４－メチルピペラジン－
１－イル）ブタン－１－アミン（１８３ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ）と反応させると、淡黄
色固体として所望の生成物（１０２ｍｇ、４５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
４５７［Ｃ２３Ｈ２９ＢｒＮ４Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４３０
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－（６－ブロモ－３－イソブチリルキノリン－４－イ
ルアミノ）シクロヘキシルカルバメート
【０５２２】
【化１０９】

【０５２３】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）－２－
メチルプロパン－１－オン（１０ｇ、３２．０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ
－４－アミノシクロヘキシルカルバメート（１０．３ｇ、４８．０ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、オフホワイトの固体として所望の生成物（１２．８ｇ、８１％）が得られた：ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９１［Ｃ２４Ｈ３２ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４３１
１－｛（６－ブロモ－４－［４－（ピロリジン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル
］キノリン－３－イル｝－２－メチルプロパン－１－オン
【０５２４】
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【化１１０】

【０５２５】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）－２－
メチルプロパン－１－オン（２５０ｍｇ、０．８００ｍｍｏｌ）を４－（ピロリジン－１
－イルメチル）ピペリジン（１６８ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体
として所望の生成物（２４３ｍｇ、６８％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４４４
［Ｃ２３Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４３２
Ｎ１－［６－ブロモ－３－（メチルスルホニル）キノリン－４－イル］－Ｎ４，Ｎ４－ジ
エチルシクロヘキサン－１，４－ジアミン
【０５２６】
【化１１１】

【０５２７】
　一般方法Ｂにしたがって、６－ブロモ－４－クロロ－３－（メチルスルホニル）キノリ
ン（１６１ｍｇ、０．５００ｍｍｏｌ）をＮ１，Ｎ１－ジエチルシクロヘキサン－１，４
－ジアミン（１７０ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ）と反応させると、白色固体として所望の生
成物（１９７ｍｇ、８７％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５４［Ｃ２０Ｈ２８

ＢｒＮ３Ｏ２Ｓ＋Ｈ］＋．
実施例４３３
１－｛１－［６－ブロモ－３－（メチルスルホニル）キノリン－４－イル］ピペリジン－
４－イル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチルエタンアミン
【０５２８】
【化１１２】
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【０５２９】
　一般方法Ｂにしたがって、６－ブロモ－４－クロロ－３－（メチルスルホニル）キノリ
ン（１００ｍｇ、０．３１１ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチル－１－（ピペリジン－４－イ
ル）エタンアミン（２２９ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ）と反応させると、白色固体として所
望の生成物（９３ｍｇ、６８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ　９．２４（ｓ，１Ｈ），８．５０（ｄ，Ｊ＝１．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．１１－
７．９３（ｍ，２Ｈ），３．６７－３．５５（ｍ，２Ｈ），３．４４（ｓ，３Ｈ），３．
３４（ｓ，２Ｈ），２．７５－２．６２（ｍ，１Ｈ），２．４６（ｓ，６Ｈ），２．０７
－１．９６（ｍ，１Ｈ），１．９０（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），１．７３－１．
５３（ｍ，２Ｈ），１．１５（ｄ，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，３Ｈ）．
実施例４３４
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イルア
ミノ）シクロヘキシルカルバメート
【０５３０】

【化１１３】

【０５３１】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（４２０ｍｇ、１．４８ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－アミノシクロ
ヘキシルカルバメート（６４２ｍｇ、３．００ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイト
の固体として所望の生成物（５５０ｍｇ、８０％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
４６２［Ｃ２２Ｈ２８ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４３５
１－（６－ブロモ－４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピペリジン－１－イル｝キ
ノリン－３－イル）エタノン
【０５３２】
【化１１４】

【０５３３】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（１６０ｍｇ、０．５６０ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチル－１－（ピペリジン－４－イ
ル）メタンアミン（１７２ｍｇ、０．８００ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの
固体として所望の生成物（１７．７ｍｇ、８％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３
９０［Ｃ１９Ｈ２４ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４３６
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１－｛６－ブロモ－４－［４－（ピロリジン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル］
キノリン－３－イル｝エタノン
【０５３４】
【化１１５】

【０５３５】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２００ｍｇ、０．７０３ｍｍｏｌ）を４－（ピロリジン－１－イルメチル）ピペリジ
ン（１６８ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２
３３ｍｇ、８０％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１６［Ｃ２１Ｈ２６ＢｒＮ３

Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４３７
１－｛６－ブロモ－４－［４－（ジエチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３
－イル｝エタノン
【０５３６】

【化１１６】

【０５３７】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロ－３－）エタノン（１１６ｍ
ｇ、０．４０８ｍｍｏｌ）をＮ１，Ｎ１－ジエチルシクロヘキサン－１，４－ジアミン（
１３８ｍｇ、０．８１２ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生
成物（１５７ｍｇ、５１％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１８［Ｃ２１Ｈ２８

ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４３８
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－｛６－ブロモ－３－（３－メチルブタノイル）キノ
リン－４－イルアミノ｝シクロヘキシルカルバメート
【０５３８】
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【化１１７】

【０５３９】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）－３－
メチルブタン－１－オン（３０９ｍｇ、０．９５０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルｔｒａ
ｎｓ－４－アミノシクロヘキシルカルバメート（４０７ｍｇ、１．９０ｍｍｏｌ）と反応
させると、黄色固体として所望の生成物（２６７ｍｇ、５６％）が得られた：ＥＳＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　５０４［Ｃ２０Ｈ２６ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４３９
１－｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］
キノリン－３－イル｝－３－メチルブタン－１－オン
【０５４０】
【化１１８】

【０５４１】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）－３－
メチルブタン－１－オン（４４ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）をｔｒａｎｓ－Ｎ１，Ｎ１－ジ
メチルシクロヘキサン－１，４－ジアミン（９２ｍｇ、０．４３ｍｍｏｌ）と反応させる
と、オフホワイトの固体として所望の生成物（１３ｍｇ、２１％）が得られた：ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　４３３［Ｃ２２Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４４０
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－｛６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）
－７－フルオロキノリン－４－イルアミノ｝シクロヘキシルカルバメート
【０５４２】
【化１１９】

【０５４３】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロ－７－フルオロキノリン－３－イ
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ル）（シクロプロピル）メタノン（３５０ｍｇ、１．０６ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル
ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルカルバメート（２７０ｍｇ、１．２７ｍｍｏｌ）
と反応させると、淡黄色固体として所望の生成物（４００ｍｇ、７５％）が得られた：１

Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　１０．６７（ｄ，Ｊ＝８．３　Ｈｚ，１
Ｈ），９．２２（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｄ，Ｊ＝７．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｄ
，Ｊ＝９．５　Ｈｚ，１Ｈ），４．４２（ｓ，１Ｈ），３．９１（ｄ，Ｊ＝８．１　Ｈｚ
，１Ｈ），３．５２（ｓ，１Ｈ），２．７５－２．５６（ｍ，１Ｈ），２．１８（ｔ，Ｊ
＝１３．４　Ｈｚ，４Ｈ），１．７２－１．６２（ｍ，１Ｈ），１．５９－１．５０（ｍ
，２Ｈ），１．４５（ｓ，９Ｈ），１．３０－１．１８（ｍ，３Ｈ），１．１３－１．０
１（ｍ，２Ｈ）．
実施例４４１
｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］－７
－フルオロキノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０５４４】

【化１２０】

【０５４５】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロ－７－フルオロキノリン－３－イ
ル）（シクロプロピル）メタノン（２９７ｍｇ、０．９００ｍｍｏｌ）をｔｒａｎｓ－Ｎ
１，Ｎ１－ジメチルシクロヘキサン－１，４－ジアミン（２９０ｍｇ、１．３５ｍｍｏｌ
）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（２１２ｍｇ、５４％）が得
られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３５［Ｃ２１Ｈ２５ＢｒＦＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４４２
［４－クロロ－６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－
３－イル］（シクロプロピル）メタノン
【０５４６】
【化１２１】

【０５４７】
　ジオキサン（５ｍＬ）中の（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（１０４ｍｇ、０．３２０ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（２３
ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）およびＣｓ２ＣＯ３（０．９５ｍＬ、Ｈ２Ｏ中の１．０Ｍ）の
懸濁液に２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２
－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（１０９ｍｇ、０．３８４ｍｍｏｌ）を加え
た。この反応混合液をＮ２ガスにより排気し、容器を密封し、４０℃へ１８時間加熱した
。この反応混合液を冷却し、酢酸エチルで希釈し、濾過した。この溶液を濃縮し、カラム
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クロマトグラフィーにかける（シリカ、ヘキサン／酢酸エチル）と、淡褐色固体として所
望の生成物（２１ｍｇ、１３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ

３）δ　８．９１（ｓ，１Ｈ），８．４３（ｄ，Ｊ＝１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（
ｔ，Ｊ＝７．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．１０－７．９１（ｍ，１Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝
１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝１．８　Ｈｚ，１Ｈ），６．０３（ｓ，１Ｈ
），４．０４（ｓ，３Ｈ），２．７７－２．５０（ｍ，１Ｈ），１．５０－１．３７（ｍ
，２Ｈ），１．３５－１．１０（ｍ，２Ｈ）．
実施例１０５６
１－（６－ブロモ－４－（６－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリジン－３－イル
アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０５４８】
【化１２２】

【０５４９】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２００ｍｇ、０．７０４ｍｍｏｌ）を６－（４－メチルピペラジン－１－イル）ピリ
ジン－３－アミン（１６３ｍｇ、０．８４５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として
所望の生成物（９０ｍｇ、２９％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４４０，［Ｃ２

１Ｈ２２ＢｒＮ５Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０５７
｛６－ブロモ－４－［（１ｒ，４ｒ）－４－［（ジメチルアミノ）メチル］シクロヘキシ
ルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０５５０】
【化１２３】

【０５５１】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３００ｍｇ、０．９６７ｍｍｏｌ）を（１ｒ，４ｒ）－４－（（ジメ
チルアミノ）メチル）シクロヘキサンアミン（１５３ｍｇ、１．１６ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、黄色固体として所望の生成物（２２０ｍｇ、５３％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　４３１，［Ｃ２２Ｈ２８ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０５８
（２－（（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノ
リン－４－イルアミノ）シクロヘキシル）メチル）（メチル）アミノ）アセトニトリル
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【化１２４】

【０５５３】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２００ｍｇ、０．６４５ｍｍｏｌ）を２－（（（１Ｒ，４Ｒ）－４－
アミノシクロヘキシル）メチル）（メチル）アミノ）アセトニトリル（１４０ｍｇ、０．
７７４ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（１００ｍｇ、３４％）
が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５５，［Ｃ２３Ｈ２７ＢｒＮ４Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０５９
（（６－ブロモ－４－（４－（（ジメチルアミノ）メチル）フェニルアミノ）－７－フル
オロキノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０５５４】

【化１２５】

【０５５５】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロ－７－フルオロキノリン－３－イ
ル）（シクロプロピル）メタノン（３２８ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ）を２－（（（１Ｒ，
４Ｒ）－４－アミノシクロヘキシル）メチル）（メチル）アミノ）アセトニトリル（１８
０ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（１
５０ｍｇ、３４％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４４２，［Ｃ２２Ｈ２１ＢｒＦ
Ｎ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０６０
ｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イル
アミノ）シクロヘキシル（メチル）カルバメート
【０５５６】
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【化１２６】

【０５５７】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（３００ｍｇ、１．０６ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－アミノシ
クロヘキシル（メチル）カルバメート（３６２ｍｇ、１．５９ｍｍｏｌ）と反応させると
、黄色固体として所望の生成物（２５０ｍｇ、４７％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　５０１，［Ｃ２５Ｈ３２ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０６１
ｔｅｒｔ－ブチル　４－（５－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）
ピリミジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート
【０５５８】
【化１２７】

【０５５９】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（３００ｍｇ、１．０６ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル４－（５－アミノピリミジン－
２－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（４９５ｍｇ、１．５９ｍｍｏｌ）と反応
させると、黄色固体として所望の生成物（２５０ｍｇ、４４％）が得られた：ＥＳＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　５２７，［Ｃ２４Ｈ２７ＢｒＮ６Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０６２
ｔｅｒｔ－ブチル（４－（５－（３－アセチル－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－
ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピペラジン－
１－カルボキシレート
【０５６０】
【化１２８】
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【０５６１】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（３－アセチ
ル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピペラジン－１－カ
ルボキシレート（６０ｍｇ、０．１１４ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（
４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール
（４６ｍｇ、０．１７１ｍｍｏｌ）と反応させると、橙色固体として所望の生成物（５０
ｍｇ、７４％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５９３，［Ｃ３０Ｈ３０ＣｌＦＮ６

Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例１０６３
１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキ
シルアミノ）キノリン－３－イル）－２－メチルプロパン－１－オン
【０５６２】
【化１２９】

【０５６３】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）－２－
メチルプロパン－１－オン（６０４ｍｇ、１．９３ｍｍｏｌ）を（１ｒ，４ｒ）－４－（
（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキサンアミン（８８２ｍｇ、３．８７ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（２２４ｍｇ、２７％）が得られた：ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３２，［Ｃ２２Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０６４
１－（６－ブロモ－４－（４－（（ジメチルアミノ）メチル）フェニルアミノ）キノリン
－３－イル）－２－メチルプロパン－１－オン
【０５６４】
【化１３０】

【０５６５】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ４－クロロキノリン－３－イル）－２－メ
チルプロパン－１－オン（６０４ｍｇ、１．９３ｍｍｏｌ）を４－（（ジメチルアミノ）
メチル）アニリン（８８２ｍｇ、３．８７ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所
望の生成物（２２４ｍｇ、２７％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３２，［Ｃ２

２Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０６５
ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）
ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート
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【化１３１】

【０５６７】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（１９４ｍｇ、０．６８１ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリミジン
－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート（２１０ｍｇ、０．８２１ｍｍｏｌ）と
反応させると、褐色固体として所望の生成物（２０５ｍｇ、５５％）が得られた：ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４０，［Ｃ２６Ｈ３０ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０６６
ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－（３－アセチル－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキ
シフェニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカ
ルバメート
【０５６８】

【化１３２】

【０５６９】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（３－アセチル－６－ブロモキ
ノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－１－イルカルバメート（６
０ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４８ｍｇ、０．１６６ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、褐色固体として所望の生成物（５２ｍｇ、７６％）が得られた：
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６２２，［Ｃ３２Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ５Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例１０６７
ｔｅｒｔ－ブチル（４－（５－（３－アセチル－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキ
シフェニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボ
キシレート
【０５７０】
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【化１３３】

【０５７１】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（３－アセチル－６－ブロモキ
ノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（５
５ｍｇ、０．１０４ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３６ｍｇ、０．１２５ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、緑色油として所望の生成物（６５ｍｇ、７２％）が得られた：Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６０８，［Ｃ３１Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ５Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例１０６８
１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ヒドロキシメチル）シクロヘキシルアミ
ノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０５７２】

【化１３４】

【０５７３】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（１．４ｇ、４．８９ｍｍｏｌ）を（１Ｒ，４Ｒ）－４－アミノシクロヘキシル）メタ
ノール（９７０ｍｇ、５．８７ｍｍｏｌ）と反応させると、褐色固体として所望の生成物
（８７７ｍｇ、４８％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３７７，［Ｃ１８Ｈ２１Ｂ
ｒＮ２Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０６９
１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル
）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０５７４】
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【化１３５】

【０５７５】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ヒド
ロキシメチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（２１０ｍｇ、０
．５５０ｍｍｏｌ）の溶液にトリエチルアミン（２２９μＬ、１．６５ｍｍｏｌ）および
塩化メタンスルホニル（６４μＬ、０．８３５ｍｍｏｌ）を加え、この反応液を室温で２
時間攪拌した。この反応混合液にピロリジン－３－オール（２２２μＬ、２．７５ｍｍｏ
ｌ）を加え、この反応液を８５℃で１６時間攪拌した。この反応液を濃縮し、残留物をフ
ラッシュクロマトグラフィーによって精製すると、褐色固体として予測された生成物（１
５０ｍｇ、６１％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４４６，［Ｃ２２Ｈ２８ＢｒＮ

３Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１７０
１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘ
キシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０５７６】

【化１３６】

【０５７７】
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ヒド
ロキシメチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（２００ｍｇ、０
．５３０ｍｍｏｌ）の溶液にトリエチルアミン（２１６μＬ、１．５９ｍｍｏｌ）および
塩化メタンスルホニル（６０μＬ、０．７９５ｍｍｏｌ）を加え、この反応液を室温で２
時間攪拌した。この反応混合液にピロリジン（２１３μＬ、２．６５ｍｍｏｌ）を加え、
この反応液を８５℃で１６時間攪拌した。この反応液を濃縮し、残留物をフラッシュクロ
マトグラフィーによって精製すると、褐色固体として予測された生成物（１２７ｍｇ、５
６％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３０，［Ｃ２２Ｈ２８ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０７１
（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）シクロヘ
キシル）メチルメタンスルホネート
【０５７８】
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【化１３７】

【０５７９】
　ジクロロメタン（７０ｍＬ）中の１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ヒド
ロキシメチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（１．０ｇ、２．
６５ｍｍｏｌ）の溶液にトリエチルアミン（１．１ｍＬ、７．９５ｍｍｏｌ）および塩化
メタンスルホニル（３０６μＬ、３．９７ｍｍｏｌ）を加え、この反応液を室温で１６時
間攪拌した。この完了反応液を濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーによって精製する
と、オフホワイトの固体として予測された生成物（９９０ｍｇ、８２％）が得られた。Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５５，［Ｃ１９Ｈ２３ＢｒＮ２Ｏ４Ｓ＋Ｈ］＋

実施例１０７２
１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（ジエチルアミノ）メチル）シクロヘキ
シルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０５８０】

【化１３８】

【０５８１】
　５ｍＬのＤＭＦ中で、（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４
－イルアミノ）シクロヘキシル）メチルメタンスルホネート（２００ｍｇ、０．４３７ｍ
ｍｏｌ）をトリエチルアミン（１８３μＬ、１．３１ｍｍｏｌ）の存在下でジエチルアミ
ン（９５ｍｇ、１．３１ｍｍｏｌ）と結合した。この反応混合液を密閉管中の８０℃で２
０時間攪拌した。完了した反応液を５０ｍＬの酢酸エチルまたはＣＨＣｌ３／イソプロパ
ノールの３：１混合液中に希釈し、食塩液（２×５０ｍＬ）および水（５０ｍＬ）で洗浄
した。有機相を分離し、無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥し、橙色の残留物に還元
させた。この物質をフラッシュクロマトグラフィーによって精製すると、黄色固体として
予測された生成物（１２０ｍｇ、６３％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３２，
［Ｃ２２Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０７３
１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（（Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）ピ
ロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０５８２】
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【化１３９】

【０５８３】
　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－
４－イルアミノ）シクロヘキシル）メチルメタンスルホネート（３５０ｍｇ、０．７６５
ｍｍｏｌ）および（Ｒ）ーピロリジン－２－イルメタノール（４００ｍｇ、３．８２ｍｍ
ｏｌ）の溶液にトリエチルアミン（５３１μＬ、３．８２ｍｍｏｌ）を加えた。この反応
混合液を密閉管中の８０℃で２０時間攪拌した。完了した反応液を５０ｍＬの酢酸エチル
またはＣＨＣｌ３／イソプロパノールの３：１混合液中に希釈し、食塩液（２×５０ｍＬ
）および水（５０ｍＬ）で洗浄した。有機相を分離し、無水硫酸ナトリウムの上方に通し
て乾燥し、橙色の残留物に還元させた。この物質をフラッシュクロマトグラフィーによっ
て精製すると、黄色固体として予測された生成物（３１４ｍｇ、８９％）が得られた。Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６０，［Ｃ２３Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０７４
ｔｅｒｔ－ブチル１－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４
－イルアミノ）シクロヘキシル）メチル）ピペリジン－３－イルカルバメート
【０５８４】
【化１４０】

【０５８５】
　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４
－イルアミノ）シクロヘキシル）メチルメタンスルホネート（３５０ｍｇ、０．７６５ｍ
ｍｏｌ）の溶液に（ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－３－イルカルバメート（４６０ｍｇ、
２．２９ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（３１８μＬ、２．２９ｍｍｏｌ）を加えた
。反応混合液を密閉管中で８０℃で２０時間攪拌した。完了した反応液を５０ｍＬの酢酸
エチルまたはＣＨＣｌ３／イソプロパノールの３：１混合液中に希釈し、食塩液（２×５
０ｍＬ）および水（５０ｍＬ）で洗浄した。有機相を分離し、無水硫酸ナトリウムの上方
に通して乾燥し、橙色の残留物に還元させた。この物質をフラッシュクロマトグラフィー
によって精製すると、黄色固体として予測された生成物（２３８ｍｇ、５５％）が得られ
た。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５９，［Ｃ２８Ｈ３９ＢｒＮ４Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０７５
１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（エチル（メチル）アミノ）メチル）シ
クロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０５８６】
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【０５８７】
　（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）シクロ
ヘキシル）メチルメタンスルホネート（３００ｍｇ、０．６５６ｍｍｏｌ）の溶液にＮ－
メチルエタンアミン（１９０ｍｇ、３．２８ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（３３１
μＬ、３．２８ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合液を密閉管中の８０℃で２０時間攪拌
した。完了した反応液を５０ｍＬの酢酸エチルまたはＣＨＣｌ３／イソプロパノールの３
：１混合液中に希釈し、食塩液（２×５０ｍＬ）および水（５０ｍＬ）で洗浄した。有機
相を分離し、無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥し、橙色の残留物に還元させた。こ
の物質をフラッシュクロマトグラフィーによって精製すると、黄色固体として予測された
生成物（２０６ｍｇ、７５％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１８，［Ｃ２１Ｈ

２８ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０７６
ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－（６－ブロモ－３－プロピオニルキノリン－４－イルアミ
ノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート
【０５８８】
【化１４２】

【０５８９】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）プロパ
ン－１－オン（２３５ｍｇ、０．７９２ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノ
ピリミジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート（３４８ｍｇ、１．１９ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、橙色固体として所望の生成物（９４ｍｇ、２１％）が得られた：
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５４，［Ｃ２７Ｈ３２ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０７７
１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ヒドロキシメチル）シクロヘキシルアミ
ノ）キノリン－３－イル）プロパノール－１－オン
【０５９０】
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【化１４３】

【０５９１】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）プロパ
ン－１－オン（８９４ｍｇ、３．０ｍｍｏｌ）を（１Ｒ，４Ｒ）－４－アミノシクロヘキ
シル）メタノール（６３３ｍｇ、４．８９ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所
望の生成物（６３０ｍｇ、５３％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３９１，［Ｃ１
９Ｈ２３ＢｒＮ２Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０７８
（１Ｒ，４Ｒ）－４－（６－ブロモ－３－プロピオニルキノリン－４－イルアミノ）シク
ロヘキシル）メチル　メタンスルホネート
【０５９２】
【化１４４】

【０５９３】
　２０ｍＬのジクロロメタン中の１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ヒドロ
キシメチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン（６３０
ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（６７０μＬ、４．８ｍｍｏｌ）の溶液
に塩化メタンスルホニル（１８６μＬ、２．４ｍｍｏｌ）を滴下し、この反応液を室温で
１６時間攪拌した。この完了反応液を黄色油へ還元させ、フラッシュクロマトグラフィー
によって精製すると、白色固体として予測された生成物（５９１ｍｇ、７８％）が得られ
た。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６９，［Ｃ２０Ｈ２５ＢｒＮ２Ｏ４Ｓ＋Ｈ］＋

実施例１０７９
１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘ
キシルアミノ）キノリン－３－イル）プロパノール－１－オン
【０５９４】
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【化１４５】

【０５９５】
　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の（１Ｒ，４Ｒ）－４－（６－ブロモ－３－プロピオニルキノリン
－４－イルアミノ）シクロヘキシル）メチルメタンスルホネート（２９５ｍｇ、０．６２
９ｍｍｏｌ）、Ｎ－メチルエタンアミン（２２３ｍｇ、３．１４ｍｍｏｌ）およびトリエ
チルアミン（４３６μＬ、３．１４ｍｍｏｌ）の溶液に、この反応混合液を密閉管中で８
０℃で２０時間攪拌した。完了した反応液を５０ｍＬの酢酸エチルまたはＣＨＣｌ３／イ
ソプロパノールの３：１混合液中に希釈し、食塩液（２×５０ｍＬ）および水（５０ｍＬ
）で洗浄した。有機相を分離し、無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥し、橙色の残留
物に還元させた。この物質をフラッシュクロマトグラフィーによって精製すると、黄色固
体として予測された生成物（２１０ｍｇ、７５％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
４４４，［Ｃ２３Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０８０
ｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イル
アミノ）シクロヘキシルカルバメート
【０５９６】
【化１４６】

【０５９７】
　一般方法Ｂにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（４２５ｍｇ、１．４９ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－アミノシ
クロヘキシルカルバメート（４００ｍｇ、１．８７ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体
として所望の生成物（５０１ｍｇ、７３％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６２
，［Ｃ２２Ｈ２８ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋

実施例１０８１
１－（４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－アミノシクロヘキシルアミノ）－６－ブロモキノリン－
３－イル）エタノン
【０５９８】
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【化１４７】

【０５９９】
　一般方法Ａ－１にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－（３－アセチル
－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバメート（５０１ｍｇ、１
．０８ｍｍｏｌ）は白色固体として所望の生成物（４５０ｍｇ、９６％）を提供した：Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３６２，［Ｃ１７Ｈ２０ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋

実施例１０８１
Ｎ－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）シク
ロヘキシル）－２－（ジメチルアミノ）アセトアミド
【０６００】
【化１４８】

【０６０１】
　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の２－（ジメチルアミノ）酢酸（５８ｍｇ、０．５６８ｍｍｏｌ）
およびＨＡＴＵ（２１５ｍｇ、０．５６８ｍｍｏｌ）の溶液を室温で１０分間攪拌し、そ
の後にＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（４４３μＬ、２．７３ｍｍｏｌ）および１
－（４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－アミノシクロヘキシルアミノ）－６－ブロモキノリン－３
－イル）エタノン（２１０ｍｇ、０．４７４ｍｍｏｌ）を加え、生じた溶液を室温で１６
時間攪拌した。完了した反応液を５０ｍＬのＣＨＣｌ３／イソプロパノールの３：１混合
液中に希釈し、５％　ＬｉＣｌ溶液（２×５０ｍＬ）および水（５０ｍＬ）で洗浄した。
有機相を分離し、無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥し、橙色の残留物に濃縮した。
この物質をフラッシュクロマトグラフィー（ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製する
と、黄色固体として予測された生成物（１０２ｍｇ、４８％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　４４７，［Ｃ２１Ｈ２７ＢｒＮ４Ｏ２＋Ｈ］＋

実施例１０８２
ｔｅｒｔ－ブチル１－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－
イルアミノ）シクロヘキシルアミノ）－１－オキソプロパン－２－イルカルバメート
【０６０２】
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【化１４９】

【０６０３】
　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）プロパン酸（１５
３ｍｇ、０．８１２ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（３０８ｍｇ、０．８１２ｍｍｏｌ）の溶
液を室温で１０分間攪拌し、その後にＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６５０μＬ
、３．３８ｍｍｏｌ）および１－（４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－アミノシクロヘキシルアミ
ノ）－６－ブロモキノリン－３－イル）エタノン（３００ｍｇ、０．６７７ｍｍｏｌ）を
加え、生じた溶液を室温で１６時間攪拌した。完了した反応液を５０ｍＬのＣＨＣｌ３／
イソプロパノールの３：１混合液中に希釈し、５％　ＬｉＣｌ溶液（２×５０ｍＬ）およ
び水（５０ｍＬ）で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥し、橙色
の残留物に濃縮した。この物質をフラッシュクロマトグラフィー（ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ

２）によって精製すると、黄色固体として予測された生成物（１４０ｍｇ、３８％）が得
られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３３，［Ｃ２５Ｈ３３ＢｒＮ４Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例１０８３
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（（１ｒ，４Ｓ）－４－（３－アセチル－６－ブロモキ
ノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバモイル）ピロリジン－１－カルボキシレ
ート
【０６０４】

【化１５０】

【０６０５】
　（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２－カルボン酸（１７４
ｍｇ、０．８１２ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（３０８ｍｇ、０．８１２ｍｍｏｌ）の溶液
を室温で１０分間攪拌し、その後にＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（６５０μＬ、
３．３８ｍｍｏｌ）および１－（４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－アミノシクロヘキシルアミノ
）－６－ブロモキノリン－３－イル）エタノン（３００ｍｇ、０．６７７ｍｍｏｌ）を加
え、生じた溶液を室温で１６時間攪拌した。完了した反応液を５０ｍＬのＣＨＣｌ３／イ
ソプロパノールの３：１混合液中に希釈し、５％　ＬｉＣｌ溶液（２×５０ｍＬ）および
水（５０ｍＬ）で洗浄した。有機相を分離し、無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥し
、橙色の残留物に還元させた。この物質をフラッシュクロマトグラフィー（ＭｅＯＨ／Ｃ
Ｈ２Ｃｌ２）によって精製すると、黄色固体として予測された生成物（２７３ｍｇ、７２
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％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５９，［Ｃ２７Ｈ３５ＢｒＮ４Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例１０８４
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　２－（（１ｒ，４Ｓ）－４－（３－アセチル－６－ブロモキ
ノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバモイル）ピロリジン－１－カルボキシレ
ート
【０６０６】
【化１５１】

【０６０７】
　ＤＭＦ（５ｍＬ）中の（Ｓ）－１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）ピロリジン－２
－カルボン酸（１７４ｍｇ、０．８１２ｍｍｏｌ）およびＨＡＴＵ（３０８ｍｇ、０．８
１２ｍｍｏｌ）の溶液を室温で１０分間攪拌し、その後にＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチル
アミン（６５０μＬ、３．３８ｍｍｏｌ）および１－（４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－アミノ
シクロヘキシルアミノ）－６－ブロモキノリン－３－イル）エタノン（３００ｍｇ、０．
６７７ｍｍｏｌ）を加え、生じた溶液を室温で１６時間攪拌した。完了した反応液を５０
ｍＬのＣＨＣｌ３／イソプロパノールの３：１混合液中に希釈し、５％　ＬｉＣｌ溶液（
２×５０ｍＬ）および水（５０ｍＬ）で洗浄した。有機相を分離し、無水硫酸ナトリウム
の上方に通して乾燥し、橙色の残留物に還元させた。この物質をフラッシュクロマトグラ
フィー（ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製すると、黄色固体として予測された生成
物（２７３ｍｇ、７２％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５９，［Ｃ２７Ｈ３５

ＢｒＮ４Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例１０８５
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－（６－ブロモ－３－プロピオニルキノリン－４－
イルアミノ）ピリジン－２－イルピペリジン－３－イルカルバメート
【０６０８】
【化１５２】

【０６０９】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）プロパ
ン－１－オン（３０１ｍｇ、１．０２ｍｍｏｌ）を（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－
アミノピリミジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート（６００ｍｇ、２．０
５ｍｍｏｌ）と反応させると、紫色の半固体として所望の生成物（１６８ｍｇ、３０％）
が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５４［Ｃ２７Ｈ３２ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１０８６
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ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イルカルバメ
ート
【０６１０】
【化１５３】

【０６１１】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバメート（６９５ｍｇ、３．５ｍｍ
ｏｌ）と反応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（７４４ｍｇ、
８０％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２９３［Ｃ１５Ｈ２４Ｎ４Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１０８７
ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イルカルバ
メート
【０６１２】

【化１５４】

【０６１３】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバメート（６８３ｍｇ、３．５ｍｍ
ｏｌ）と反応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（７９２ｍｇ、
８７％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２９４［Ｃ１４Ｈ２３Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１０８８
ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－アミノピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバ
メート
【０６１４】
【化１５５】

【０６１５】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－３－イルカルバメート（６９５ｍｇ、３．５ｍｍ
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ｏｌ）と反応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（８４７ｍｇ、
９３％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２９３［Ｃ１５Ｈ２４Ｎ４Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１０８９
ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリミジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバ
メート
【０６１６】
【化１５６】

【０６１７】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリミジン（５００ｍｇ、３．１ｍ
ｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－３－イルカルバメート（６８３ｍｇ、３．５ｍ
ｍｏｌ）と反応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（７６２ｍｇ
、８４％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２９４［Ｃ１４Ｈ２３Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋

．
実施例１０９０
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－アミノピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イ
ルカルバメート
【０６１８】
【化１５７】

【０６１９】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）を（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバメート（６９５ｍｇ、３
．５ｍｍｏｌ）と反応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（９４
５ｍｇ、定量的）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２９３［Ｃ１５Ｈ２４Ｎ４Ｏ２＋
Ｈ］＋．
実施例１０９１
（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－アミノピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イ
ルカルバメート
【０６２０】
【化１５８】
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【０６２１】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバメート（６９５ｍｇ、３．５ｍｍ
ｏｌ）と反応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（８７２ｍｇ、
９６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２９３［Ｃ１５Ｈ２４Ｎ４Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１０９２
ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメ
ート
【０６２２】
【化１５９】

【０６２３】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルピロリジン－３－イルカルバメート（９３１ｍｇ、５ｍｍｏｌ
）と反応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（８１３ｍｇ、９４
％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２７９［Ｃ１４Ｈ２２Ｎ４Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１０９３
ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリミジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバ
メート
【０６２４】
【化１６０】

【０６２５】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリミジン（５００ｍｇ、３．１ｍ
ｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルピロリジン－３－イルカルバメート（６３２ｍｇ、３．５ｍ
ｍｏｌ）と反応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（５６５ｍｇ
、６５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２８０［Ｃ１３Ｈ２１Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋

．
実施例１０９４
ｔｅｒｔ－ブチル　３－（５－アミノピリジン－２－イルアミノ）ピペリジン－１－カル
ボキシレート
【０６２６】
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【化１６１】

【０６２７】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル３－アミノピペリジン－１－カルボキシレート（６９５ｍｇ、
３．５ｍｍｏｌ）と反応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（３
３７ｍｇ、３５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２９３［Ｃ１５Ｈ２４Ｎ４Ｏ２

＋Ｈ］＋．
実施例１０９５
ｔｅｒｔ－ブチル　３－（５－アミノピリジン－２－イルアミノ）ピロリジン－１－カル
ボキシレート
【０６２８】
【化１６２】

【０６２９】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル３－アミノピロリジン－１－カルボキシレート（６３２ｍｇ、
３．５ｍｍｏｌ）と反応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（４
０７ｍｇ、４７％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２７９［Ｃ１４Ｈ２２Ｎ４Ｏ２

＋Ｈ］＋．
実施例１０９６
１－（５－アミノピリジン－２－イル）ピロリジン－３－オール
【０６３０】
【化１６３】

【０６３１】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）をピロリジン－３－オール（３３０ｍｇ、３．５ｍｍｏｌ）と反応させ、その後に
還元させると、紫色固体として所望の生成物（４４０ｍｇ、５２％）が得られた：ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　１８０［Ｃ９Ｈ１３Ｎ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１０９７
６－（３－（ジメチルアミノ）ピロリジン－１－イル）ピリジン－３－アミン
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【０６３２】
【化１６４】

【０６３３】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルピロリジン－３－アミン（４００ｍｇ、３．５ｍｍｏｌ）と反
応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（３６０ｍｇ、５６％）が
得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２０７［Ｃ１１Ｈ１８Ｎ４＋Ｈ］＋．
実施例１０９８
２－（５－アミノピリジン－２－イルアミノ）エタノール
【０６３４】
【化１６５】

【０６３５】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）を２－アミノエタノール（２１３ｍｇ、３．５ｍｍｏｌ）と反応させ、その後に還
元させると、紫色固体として所望の生成物（３０６ｍｇ、６５％）が得られた：ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　１５４［Ｃ７Ｈ１１Ｎ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１０９９
Ｎ２－（２－（ジメチルアミノ）エチル）ピリジン－２，５－ジアミン
【０６３６】
【化１６６】

【０６３７】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）をＮ１，Ｎ１－ジメチルエタン－１，２－ジアミン（３０８ｍｇ、３．５ｍｍｏｌ
）と反応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（２８０ｍｇ、５０
％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　１８１［Ｃ９Ｈ１６Ｎ４＋Ｈ］＋．
実施例１１００
６－（２－（ジメチルアミノ）エトキシ）ピリジン－３－アミン
【０６３８】
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【化１６７】

【０６３９】
　一般方法Ｉにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）を２－（ジメチルアミノ）エタノール（３０９ｍｇ、３．５ｍｍｏｌ）と反応させ
、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（３４０ｍｇ、６１％）が得られ
た：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　１８２［Ｃ９Ｈ１５Ｎ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１０１
ｔｅｒｔ－ブチル２－（５－アミノピリジン－２－イルオキシ）エチルカルバメート
【０６４０】
【化１６８】

【０６４１】
　一般方法Ｉにしたがって、２－クロロ－５－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル２－ヒドロキシエチルカルバメート（５６０ｍｇ、３．５ｍｍ
ｏｌ）と反応させ、その後に還元させると、紫色固体として所望の生成物（４１０ｍｇ、
５２％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２５４［Ｃ１２Ｈ１９Ｏ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１０２
ｔｅｒｔ－ブチル　１－（４－アミノピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イルカルバ
メート
【０６４２】
【化１６９】

【０６４３】
　一般方法Ｈにしたがって、２－クロロ－４－ニトロピリジン（５００ｍｇ、３．１ｍｍ
ｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバメート（６９５ｍｇ、３．５ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、紫色固体として所望の生成物（３００ｍｇ、３３％）が得られた
：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２９３［Ｃ１５Ｈ２４Ｎ４Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１１０３
ｔｅｒｔ－ブチル５－アミノピリジン－２－イルカルバメート
【０６４４】
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【化１７０】

【０６４５】
　アセトニトリル（１０ｍＬ）中の５－ニトロピリジン－２－アミン（５００ｍｇ、３．
５ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（２．５当量）およびジメチルアミノピリジン（０．０
５当量）の溶液を１０分間撹拌し、その後にジ－ｔｅｒｔ－ブチル二炭酸塩（１当量）を
加えた。この反応混合液を、反応が完了するまで（ＬＣＭＳ分析により）室温で撹拌した
。この反応液を濃縮し、残留物をメタノール中に懸濁させ、ろ過した。ガラス製クレーブ
内で、粗生成物をテトラヒドロフラン（０．１Ｍ）中に溶解させ、窒素を用いて排気させ
、この混合液にＰｄ／Ｃ（１０％、０．１当量）を加えた。このクレーブに水素（４０Ｐ
ｓｉ）を装填し、ＬＣＭＳ分析によって指示されるように還元が完了するまで室温で振と
うした。圧力を解放し、反応混合液をセライトパッドの上方に通してろ過した。濾液を濃
縮すると、白色固体として所望の生成物（４３７ｍｇ、６０％）が得られた：ＥＳＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　２１０［Ｃ１０Ｈ１５Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１１０４
４－（３－メトキシピロリジン－１－イル）シクロヘキサンアミン
【０６４６】

【化１７１】

【０６４７】
　一般方法Ｉにしたがって、３－メトキシピロリジン塩酸塩（４４８ｍｇ、３．２６ｍｍ
ｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル４－オキソシクロヘキシルカルバメート（５００ｍｇ、２．３
４ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４５２ｍｇ、９７％）が得
られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　１８７［Ｃ１１Ｈ２２Ｎ２Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１０５
（Ｒ）－４－（３－フルオロピロリジン－１－イル）シクロヘキサンアミン
【０６４８】
【化１７２】

【０６４９】
　一般方法Ｉにしたがって、（Ｒ）－３－フルオロピロリジン塩酸塩（４０７ｍｇ、３．
２６ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル４－オキソシクロヘキシルカルバメート（５００ｍｇ
、２．３４ｍｍｏｌ）と反応させると、無色油として所望の生成物（２００ｍｇ、５１％
）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　１８７［Ｃ１０Ｈ１９ＦＮ２＋Ｈ］＋．
実施例１１０６
４－（３，３－ジフルオロピロリジン－１－イル）シクロヘキサンアミン
【０６５０】
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【化１７３】

【０６５１】
　一般方法Ｉにしたがって、３，３－ジフルオロピロリジン塩酸塩（４６８ｍｇ、３．２
６ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル４－シクロヘキシルカルバメート（５００ｍｇ、２．３
４ｍｍｏｌ）と反応させると、無色固体として所望の生成物（５０７ｍｇ、定量的）が得
られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２０５［Ｃ１０Ｈ１８Ｆ２Ｎ２＋Ｈ］＋．
実施例１１０７
ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イルピペリジン－４－イルカルバメート
【０６５２】

【化１７４】

【０６５３】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピロ
リジン－２－イル）ピペリジン－４－イルカルバメート（４３９ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）
と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４２３ｍｇ、７５％）が得られた：ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６６［Ｃ２８Ｈ３２ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１０８
ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピペリジン－４－イルカルバメート
【０６５４】

【化１７５】

【０６５５】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリ
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と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３７４ｍｇ、６６％）が得られた：ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６７［Ｃ２７Ｈ３１ＢｒＮ６Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１０９
ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イルピペリジン－３－イルカルバメート
【０６５６】
【化１７６】

【０６５７】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリ
ジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート（４３９ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（５２３ｍｇ、９２％）が得られた：ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６６［Ｃ２８Ｈ３２ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１１０
ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート
【０６５８】
【化１７７】

【０６５９】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリ
ミジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート（４４０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）
と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４６２ｍｇ、８０％）が得られた：ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６７［Ｃ２７Ｈ３１ＢｒＮ６Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１１１
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル
）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート
【０６６０】
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【化１７８】

【０６６１】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－ア
ミノピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート（４３９ｍｇ、１．５ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（５２７ｍｇ、９３％）が得られた
：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６６［Ｃ２８Ｈ３２ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１１２
（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル
）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート
【０６６２】
【化１７９】

【０６６３】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－ア
ミノピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート（４３９ｍｇ、１．５ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（５１６ｍｇ、９１％）が得られた
：：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６６［Ｃ２８Ｈ３２ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１１３
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメート
【０６６４】
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【化１８０】

【０６６５】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリ
ミジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメート（４１７ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）
と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４８８ｍｇ、８８％）が得られた：ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５２［Ｃ２７Ｈ３０ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１１４
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメート
【０６６６】

【化１８１】

【０６６７】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリ
ミジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメート（４１８ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）
と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３３６ｍｇ、６１％）が得られた：ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５３［Ｃ２６Ｈ２９ＢｒＮ６Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１１５
ｔｅｒｔ－ブチル　３－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イルアミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート
【０６６８】
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【化１８２】

【０６６９】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２３９ｍｇ、０．８ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル３－（５－アミノ
ピリジン－２－イルアミノ）ピペリジン－１－カルボキシレート（３３７ｍｇ、１．１ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３００ｍｇ、６９％）が得られ
た：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６６［Ｃ２８Ｈ３２ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１１６
ｔｅｒｔ－ブチル　３－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシレート
【０６７０】
【化１８３】

【０６７１】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル３－（５－アミノピリ
ジン－２－イルアミノ）ピロリジン－１－カルボキシレート（４１７ｍｇ、１．５ｍｍｏ
ｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４５０ｍｇ、９８％）が得られた：
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５２［Ｃ２７Ｈ３０ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１１７
（（６－ブロモ－４－（６－（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イ
ルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０６７２】
【化１８４】

【０６７３】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
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ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を１－（５－アミノピリジン－２－イル）
ピロリジン－３－オール（２６９ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体とし
て所望の生成物（２３４ｍｇ、５１％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５３［Ｃ

２２Ｈ２１ＢｒＮ４Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１１１８
（６－ブロモ－４－（６－（３－（ジメチルアミノ）ピロリジン－１－イル）ピリジン－
３－イルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０６７４】
【化１８５】

【０６７５】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を６－（３－（ジメチルアミノ）ピロリジ
ン－１－イル）ピリジン－３－アミン（３０９ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させると、
黄色固体として所望の生成物（３４２ｍｇ、７１％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　４８０［Ｃ２４Ｈ２６ＢｒＮ５Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１１９
（６－ブロモ－４－（６－（２－ヒドロキシエチルアミノ）ピリジン－３－イルアミノ）
キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０６７６】

【化１８６】

【０６７７】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を２－（５－アミノピリジン－２－イルア
ミノ）エタノール（２３０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望
の生成物（２８７ｍｇ、６７％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２７［Ｃ２０Ｈ

１９ＢｒＮ４Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１１２０
（６－ブロモ－４－（６－（２－（ジメチルアミノ）エチルアミノ）ピリジン－３－イル
アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０６７８】
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【化１８７】

【０６７９】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をＮ２－（２－（ジメチルアミノ）エチル
）ピリジン－２，５－ジアミン（２７０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固
体として所望の生成物（３００ｍｇ、６６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５
４［Ｃ２２Ｈ２４ＢｒＮ５Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１２１
（６－ブロモ－４－（６－（２－（ジメチルアミノ）エトキシ）ピリジン－３－イルアミ
ノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０６８０】
【化１８８】

【０６８１】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を６－（２－（ジメチルアミノ）エトキシ
）ピリジン－３－アミン（３４０ｍｇ、１．８ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体とし
て所望の生成物（３４０ｍｇ、７５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５５［Ｃ

２２Ｈ２３ＢｒＮ４Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１１２２
ｔｅｒｔ－ブチル　２－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イルオキシ）エチルカルバメート
【０６８２】
【化１８９】
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【０６８３】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル２－（５－アミノピリ
ジン－２－イルオキシ）エチルカルバメート（３８０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、黄色固体として所望の生成物（３３２ｍｇ、６３％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　
ｍ／ｚ　５２７［Ｃ２５Ｈ２７ＢｒＮ４Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例１１２３
ｔｅｒｔ－ブチル　１－（４－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イルカルバメート
【０６８４】
【化１９０】

【０６８５】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２１１ｍｇ、０．７ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル１－（４－アミノ
ピリジン－２－イル）ピペリジン－４－イルカルバメート（３００ｍｇ、１ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（１２０ｍｇ、３０％）が得られた：ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６６［Ｃ２８Ｈ３２ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１２４
（６－ブロモ－４－（４－（２－（ジメチルアミノ）エチル）フェニルアミノ）キノリン
－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０６８６】
【化１９１】

【０６８７】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を４－（２－（ジメチルアミノ）エチル）
アニリン（２４７ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物
（３２４ｍｇ、７３％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３８［Ｃ２３Ｈ２４Ｂｒ
Ｎ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１２５
（６－ブロモ－４－（３－（（ジメチルアミノ）メチル）フェニルアミノ）キノリン－３
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【０６８８】
【化１９２】

【０６８９】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を３－（（ジメチルアミノ）メチル）アニ
リン（２２６ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３
４３ｍｇ、８１０％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２４［Ｃ２２Ｈ２２ＢｒＮ

３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１２６
ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－（３－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）
ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメート
【０６９０】

【化１９３】

【０６９１】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２８４ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリジン－２－イル
）ピロリジン－３－イルカルバメート（４３９ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させると、
黄色固体として所望の生成物（２４０ｍｇ、４６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　５２６［Ｃ２５Ｈ２８ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１２７
ｔｅｒｔ－ブチル　１－（５－（６－ブロモ－３－プロピオニルキノリン－４－イルアミ
ノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメート
【０６９２】
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【化１９４】

【０６９３】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）プロパ
ン－１－オン（２９８ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル１－（５－アミノピリジン
－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメート（４３９ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応
させると、黄色固体として所望の生成物（３３２ｍｇ、６１％）が得られた：ＥＳＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　５４０［Ｃ２６Ｈ３０ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１２８
１－（６－ブロモ－４－（４－（２－（ジメチルアミノ）エチル）フェニルアミノ）キノ
リン－３－イル）エタノン
【０６９４】

【化１９５】

【０６９５】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２８５ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を４－（２－（ジメチルアミノ）エチル）アニリン（２４
７ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２，２８４ｍ
ｇ、５５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１２［Ｃ２１Ｈ２２ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ
］＋．
実施例１１２９
１－（６－ブロモ－４－（６－（２－（ジメチルアミノ）エチルアミノ）ピリジン－３－
イルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０６９６】
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【化１９６】

【０６９７】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２８４ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をＮ２－（２－（ジメチルアミノ）エチル）ピリジン－２
，５－ジアミン（２７０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の
生成物（３２０ｍｇ、７４％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２８［Ｃ２０Ｈ２

２ＢｒＮ５Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１３０
（Ｒ）－（６－ブロモ－４－（４－（３－フルオロピロリジン－１－イル）シクロヘキシ
ルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０６９８】
【化１９７】

【０６９９】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２７８ｍｇ、０．８９ｍｍｏｌ）を（Ｒ）－４－（３－フルオロピロ
リジン－１－イル）シクロヘキサンアミン（２００ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）と反応させる
と、黄色固体として所望の生成物（３０７ｍｇ、７５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　４６０［Ｃ２３Ｈ２７ＢｒＦＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１３１
（６－ブロモ－４－（４－（３，３－ジフルオロピロリジン－１－イル）シクロヘキシル
アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０７００】
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【化１９８】

【０７０１】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプロ
ピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を４－（３，３－ジフルオロピロリジン－１
－イル）シクロヘキサンアミン（３０６ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固
体として所望の生成物（２１８ｍｇ、４６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７
８［Ｃ２３Ｈ２６ＢｒＦ２Ｎ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１３２
（６－ブロモ－４－（４－（３－メトキシピロリジン－１－イル）シクロヘキシルアミノ
）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【０７０２】

【化１９９】

【０７０３】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプロ
ピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を－４－（３－メトキシピロリジン－１－イ
ル）シクロヘキサンアミン（２９７ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体と
して所望の生成物（２１０ｍｇ、４５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７２［
Ｃ２４Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１１３３
ｔｅｒｔ－ブチル　５－（６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４
－イルアミノ）ピリジン－２－イルカルバメート
【０７０４】
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【化２００】

【０７０５】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル５－アミノピリジン－
２－イルカルバメート（３１３ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として
所望の生成物（３５２ｍｇ、７２％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８３［Ｃ２

３Ｈ２３ＢｒＮ４Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１３４
ｔｅｒｔ－ブチル　２－（４－ニトロフェニル）プロパノール－２－イルカルバメート
【０７０６】
【化２０１】

【０７０７】
　０℃のジオキサン（３０ｍＬ）中の２－（４－ニトロフェニル）プロパン－２－アミン
（１．０ｇ、４．６２ｍｍｏｌ）の溶液にジオキサン（５ｍＬ）中のＮａ２ＣＯ３（１０
ｍＬ）およびジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカルボネート（１．９５ｇ、６．９３ｍｍｏｌ）の
飽和溶液を加え、生じた混合液を室温で一晩撹拌した。ジオキサンを減圧下で除去し、乗
じたスラリーを水で希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出し、Ｎａ２ＳＯ４を用いて乾燥させ、濃
縮すると、橙色固体として粗生成物（１．８６ｇ）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８．２０－８．１６（ｍ，２Ｈ），７．５８－７．５４（ｍ，
２Ｈ），５．０２（ｓ，１Ｈ），１．５８（ｓ，６Ｈ），１．５３（ｓ，９Ｈ）．
実施例１１３５
ｔｅｒｔ－ブチル　２－（４－アミノフェニル）プロパノール－２－イルカルバメート
【０７０８】

【化２０２】

【０７０９】
　加圧フラスコにエタノール（２０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル２－（４－ニトロフェニ
ル）プロパン－２－イルカルバメート（４．６２ｍｍｏｌ）の懸濁液およびパラジウム／
炭素（ｐａｌｌａｄｉｕｍ　ｏｎ　ｃａｒｂｏｎ）（１００ｍｇ）を装填した。このフラ
スコをＰａｒｒ攪拌器上に配置し、Ｈ２（３０ｐｓｉ）でパージし、一晩撹拌した。粗生
成物はセライトに通してろ過し、濃縮し、クロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチル）
にかけると、橙赤色油として所望の生成物（４２０ｍｇ、２工程をかけて３６％）が得ら
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れた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．２６－７．１７（ｍ，２Ｈ
），６．６７－６．６２（ｍ，２Ｈ），４．８２（ｓ，１Ｈ），１．６０（ｓ，３Ｈ），
１．５７（ｓ，３Ｈ），１．３７（ｓ，９Ｈ）．
実施例１１３６
２－（ジメチルアミノ）－１－（４－ニトロフェニル）エタノール
【０７１０】
【化２０３】

【０７１１】
　メタノール（３０ｍＬ）中の２－アミノ－１－（４－ニトロフェニル）エタノン（５０
０ｍｇ、２．３０ｍｍｏｌ）、パラホルムアルデヒド（２０７ｍｇ、６．９０ｍｍｏｌ）
およびシアノ水素化ホウ素ナトリウム（４３３ｍｇ、６．９０ｍｍｏｌ）の溶液に酢酸（
触媒性）を加え、この反応液を室温で１８時間攪拌した。この反応混合液を水でクエンチ
し、相を分離した。結合有機相を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、ろ過し、
濃縮し、クロマトグラフィーにかけると（ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ）、橙色油として所望
の生成物（１６４ｍｇ、３４％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２１１［Ｃ１０Ｈ

１４Ｎ２Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１３７
１－（４－アミノフェニル）－２－（ジメチルアミノ）エタノール
【０７１２】

【化２０４】

【０７１３】
　加圧フラスコにエタノール（１０ｍＬ）およびラネーニッケル（０．５ｍＬ）中の２－
（ジメチルアミノ）－１－（４－ニトロフェニル）エタノール（１６０ｍｇ、０．７７０
ｍｍｏｌ）の懸濁液を装填した。このフラスコをＰａｒｒ攪拌器上に配置し、Ｈ２（３０
ｐｓｉ）でパージし、４時間撹拌した。粗生成物をセライトに通してろ過し、濃縮すると
、オフホワイトの固体として粗生成物（２１０ｍｇ）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００
　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．１１－７．０９（ｍ，２Ｈ），６．７１－６．６９（ｍ
，２Ｈ），４．６１－４．７０（ｍ，１Ｈ），２．６１－２．５８（ｍ，１Ｈ），２．４
０－２．３２（ｍ，１Ｈ），２．３１（ｓ，３Ｈ）．
実施例１１３８
３－ニトロ－５－（（トリメチルシリル）エチニル）ピリジン
【０７１４】
【化２０５】

【０７１５】
　トリエチルアミン（３０ｍＬ）中の３－ブロモ－５－ニトロピリジン（１．０ｇ、４．
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９０ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（Ｐｈ３Ｐ）４（０．５７ｇ、０．４９ｍｍｏｌ）およびヨウ化銅
（０．１９ｇ、０．９８ｍｍｏｌ）の懸濁液にエチニルトリメチルシラン（１．０ｍＬ、
７．３５ｍｍｏｌ）を加え、この反応液をＮ２でパージした。この混合液を８０℃で２時
間攪拌した。反応混合液をセライトに通してろ過し、酢酸エチルで洗浄した。濾液をＮａ
ＨＣＯ３の飽和溶液およびＮａＣｌで洗浄した。有機相を濃縮すると、淡褐色固体として
所望の生成物（１．７２ｇ）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２２１［Ｃ１０Ｈ１２

Ｎ２Ｏ２Ｓｉ＋Ｈ］＋．
実施例１１３９
３－エチニル－５－ニトロピリジン
【０７１６】
【化２０６】

【０７１７】
　ＭｅＯＨ（１５ｍＬ）中の３－ニトロ－５－（（トリメチルシリル）エチニル）ピリジ
ン（４．９０ｍｍｏｌ）の溶液にＫ２ＣＯ３（６７ｍｇ、０．４９ｍｍｏｌ）を加えた。
この混合液を室温で３０分間撹拌した。この反応混合液を酢酸エチルで希釈し、水および
食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥し、クロマトグラフィーにかけると
（ヘキサン／酢酸エチル）、淡褐色固体として所望の生成物（５４０ｍｇ、２工程をかけ
て７４％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　９．３９－９
．３８（ｍ，１Ｈ），８．９９－８．９８（ｍ，１Ｈ），８．５６－８．５４（ｍ，１Ｈ
），３．４０（ｓ，１Ｈ）．
実施例１１４０
５－（２－（ピロリジン－１－イル）エチル）ピリジン－３－アミン
【０７１８】

【化２０７】

【０７１９】
　エタノール（５ｍＬ）中の３－エチニル－５－ニトロピリジン（２５０ｍｇ、１．６９
ｍｍｏｌ）の溶液にピロリジン（０．５６ｍＬ、６．７６ｍｍｏｌ）を加え、この反応混
合液を８０℃で１６時間攪拌した。この反応混合液を冷却し、水酸化パラジウム／炭素（
ｐａｌｌａｄｉｕｍ　ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ　ｏｎ　ｃａｒｂｏｎ）（２０ｍｇ）を加えた
。フラスコにＨ２（バルーン）を装填し、室温で１６時間攪拌した。この混合液をセライ
トの上方に通してろ過し、濾液を濃縮すると、濃紅色油として粗生成物（３８０ｍｇ）が
得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　１９２［Ｃ１１Ｈ１７Ｎ３＋Ｈ］＋．
実施例１１４１
｛６－ブロモ－４－［４－（ピロリジン－１－イルメチル）フェニルアミノ］キノリン－
３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０７２０】
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【化２０８】

【０７２１】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３２０ｍｇ、１．０３ｍｍｏｌ）を４－（ピロリジン－１－イルメチ
ル）アニリン（３８５ｍｇ、１．５５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の
生成物（３８７ｍｇ、８３％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５０［Ｃ２４Ｈ２

４ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１４２
｛６－ブロモ－４－［４－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル）フェニルアミ
ノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０７２２】
【化２０９】

【０７２３】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２００ｍｇ、０．６４４ｍｍｏｌ）を４－［（４－メチルピペラジン
－１－イル）メチル］アニリン（２００ｍｇ、０．９６６ｍｍｏｌ）と反応させると、黄
色固体として所望の生成物（１７３ｍｇ、５６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
４７９［Ｃ２５Ｈ２７ＢｒＮ４Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１４３
ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛５－［６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ］ピリジン－２－イル｝ピペラジン－１－カルボキシレート
【０７２４】
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【化２１０】

【０７２５】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２２５ｍｇ、０．７２４ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル４－（５－ア
ミノピリジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（３００ｍｇ、１．０９ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、橙色固体として所望の生成物（３２０ｍｇ、８０％）が得られ
た：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５２［Ｃ２７Ｈ３０ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１４４
ｔｅｒｔ－ブチル　｛ｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル
）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシル｝カルバミン酸メチル
【０７２６】
【化２１１】

【０７２７】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２６０ｍｇ、０．８４０ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ｔｒａｎｓ－ブチル
（４－アミノシクロヘキシル）メチルカルバメート（２８７ｍｇ、１．２６ｍｍｏｌ）と
反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（２９０ｍｇ、６９％）が得られ
た：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０２［Ｃ２５Ｈ３２ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１４５
ｔｅｒｔ－ブチル　｛ｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル
）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシル｝（メチル）カルバメート
【０７２８】
【化２１２】

【０７２９】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３３５ｍｇ、１．０７ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル－（ｔｒａｎｓ
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）－４－アミノシクロヘキシル（メチル）カルバメート（３６６ｍｇ、１．６１ｍｍｏｌ
）と反応させると、橙色の泡として所望の生成物（４７０ｍｇ、８７％）が得られた：Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０２［Ｃ２５Ｈ３２ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１４６
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４
－イルアミノ］ベンジルカルバメート
【０７３０】
【化２１３】

【０７３１】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２９０ｍｇ、０．９３４ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル４－アミノベ
ンジルカルバメート（３１２ｍｇ、１．４０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として
所望の生成物（３６２ｍｇ、７８％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９６［Ｃ２

５Ｈ２６ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１４７
ｔｅｒｔ－ブチル　２－｛４－［６－ブロモ－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ］フェニル｝プロパノール－２－イルカルバメート
【０７３２】
【化２１４】

【０７３３】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３４７ｍｇ、１．１２ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル２－（４－アミ
ノフェニル）プロパン－２－イルカルバメート（４２０ｍｇ、１．６８ｍｍｏｌ）と反応
させると、黄色固体として所望の生成物（４２２ｍｇ、６３％）が得られた：ＥＳＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　５２４［Ｃ２７Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１４８
１－｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシ
ルアミノ］キノリン－３－イル｝ブタン－１－オン
【０７３４】
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【化２１５】

【０７３５】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）ブタン
－１－オン（０．３５０ｍｇ、１．１２ｍｍｏｌ）をｔｒａｎｓ－４－［（ジメチルアミ
ノ）メチル］シクロヘキサンアミン・ＨＣｌ（３８５ｍｇ、１．６８ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、オフホワイトの固体として所望の生成物（１６０ｍｇ、３３％）が得られた：Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３２［Ｃ２２Ｈ３０ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１４９
ｔｅｒｔ－ブチル　４－［５－（６－ブロモ－３－ブチリルキノリン－４－イルアミノ）
ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート
【０７３６】
【化２１６】

【０７３７】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）ブタン
－１－オン（３６０ｍｇ、１．１５ｍｍｏｌ）をｔｅｒｔ－ブチル４－（５－アミノピリ
ジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（４８０ｍｇ、１．７３ｍｍｏｌ）
と反応させると、橙色固体として所望の生成物（４４０ｍｇ、６９％）が得られた：ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５４［Ｃ２７Ｈ３２ＢｒＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１１５０
｛６－ブロモ－４－［４－（ジアリルアミノ）－４－メチルシクロヘキシルアミノ］キノ
リン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０７３８】
【化２１７】

【０７３９】
　一般方法Ｂにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
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ロピル）メタノン（３００ｍｇ、０．９６６ｍｍｏｌ）をＮ１，Ｎ１－ジアリル－１－メ
チルシクロヘキサン－１，４－ジアミン（４００ｍｇ、１．９３ｍｍｏｌ）と反応させる
と、黄色固体として所望の生成物（２２０ｍｇ、４７％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　４８２［Ｃ２６Ｈ３２ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１５１
｛６－ブロモ－４－［６－（（ジメチルアミノ）メチル）ピリジン－３－イルアミノ］キ
ノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０７４０】
【化２１８】

【０７４１】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３３０ｍｇ、１．０６ｍｍｏｌ）を６－［（ジメチルアミノ）メチル
］ピリジン－３－アミン（２００ｍｇ、１．３２ｍｍｏｌ）と反応させると、橙色油とし
て所望の生成物（３７ｍｇ、８％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２５［Ｃ２１

Ｈ２１ＢｒＮ４Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１５２
｛６－ブロモ－４－［６－（ピロリジン－１－イルメチル）ピリジン－３－イルアミノ］
キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０７４２】
【化２１９】

【０７４３】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１０ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ）を６－（ピロリジン－１－イルメチ
ル）ピリジン－３－アミン（２８０ｍｇ、１．５０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色泡と
して所望の生成物（３５２ｍｇ、７８％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５１［
Ｃ２３Ｈ２３ＢｒＮ４Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１５３
｛６－ブロモ－４－［３－（２－（ジメチルアミノ）エチル）フェニルアミノ］キノリン
－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０７４４】
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【０７４５】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２８０ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）を３－［２－（ジメチルアミノ）エ
チル］アニリン（１５０ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望
の生成物（２７０ｍｇ、６８％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３８［Ｃ２３Ｈ

２４ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１５４
｛６－ブロモ－４－［１－（１－メチルピペリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４
－イルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０７４６】

【化２２１】

【０７４７】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３０５ｍｇ、０．９８ｍｍｏｌ）を１－（１－メチルピペリジン－３
－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン（２６５ｍｇ、１．４７ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、黄色固体として所望の生成物（１００ｍｇ、２２％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　
ｍ／ｚ　４５４［Ｃ２２Ｈ２４ＢｒＮ５Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１５５
｛６－ブロモ－４－［１－（ｔｒａｎｓ－４－（メチルアミノ）シクロヘキシル）－１Ｈ
－ピラゾール－４－イルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０７４８】
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【化２２２】

【０７４９】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（３１０ｍｇ、１．００ｍｍｏｌ）を１－［ｔｒａｎｓ－４－（メチル
アミノ）シクロヘキシル］－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン（３８８ｍｇ、２．００ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、橙色固体として所望の生成物（６５ｍｇ、１４％）が得られた：
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６８［Ｃ２３Ｈ２６ＢｒＮ５Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１５６
｛６－ブロモ－４－［４－（２－（ジメチルアミノ）－１－ヒドロキシエチル）フェニル
アミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０７５０】

【化２２３】

【０７５１】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２４０ｍｇ、０．７７０ｍｍｏｌ）を１－（４－アミノフェニル）－
２－（ジメチルアミノ）エタノール（１３９ｍｇ、０．７７０ｍｍｏｌ）と反応させると
、黄色固体として所望の生成物（１８７ｍｇ、５３％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　４５４［Ｃ２３Ｈ２４ＢｒＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１１５７
１－｛６－ブロモ－４－［３－（２－（ジメチルアミノ）エチル）フェニルアミノ］キノ
リン－３－イル｝エタノン
【０７５２】
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【化２２４】

【０７５３】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（３４０ｍｇ、１．２０ｍｍｏｌ）を３－（２－（ジメチルアミノ）エチル）アニリン
（２１５ｍｇ、１．３１ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３６
０ｍｇ、５０％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１２［Ｃ２１Ｈ２２ＢｒＮ３Ｏ
＋Ｈ］＋．
実施例１１５８
１－｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］
キノリン－３－イル｝エタノン
【０７５４】

【化２２５】

【０７５５】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（２５０ｍｇ、０．８８０ｍｍｏｌ）をｔｒａｎｓ－Ｎ１，Ｎ１－ジメチルシクロヘキ
サン－１，４－ジアミン塩酸塩（２８０ｍｇ、１．３２ｍｍｏｌ）と反応させると所望の
生成物（６３ｍｇ、１８％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３９０［Ｃ１９Ｈ２４

ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１５９
｛６－ブロモ－４－［３－（２－（ピロリジン－１－イル）エチル）フェニルアミノ］キ
ノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０７５６】
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【化２２６】

【０７５７】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（１９７ｍｇ、０．６３５ｍｍｏｌ）を３－［２－（ピロリジン－１－
イル）エチル］アニリン（１２０ｍｇ、０．６３５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体
として所望の生成物（２２０ｍｇ、７４％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６４
［Ｃ２５Ｈ２６ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１６０
１－｛６－ブロモ－４－［３－（２－（ピロリジン－１－イル）エチル）フェニルアミノ
］キノリン－３－イル｝エタノン
【０７５８】

【化２２７】

【０７５９】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（１８０ｍｇ、０．６３５ｍｍｏｌ）を３－［２－（ピロリジン－１－イル）エチル］
アニリン（１２０ｍｇ、０．６３５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生
成物（１９８ｍｇ、７１％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３８［Ｃ２３Ｈ２４

ＢｒＮ３Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１６１
｛６－ブロモ－４－［３－（２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル）フェニル
アミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０７６０】
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【化２２８】

【０７６１】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２４０ｍｇ、０．７７ｍｍｏｌ）を３－［２－（４－メチルピペラジ
ン－１－イル）エチル）アニリン（１７０ｍｇ、０．７７ｍｍｏｌ）と反応させると、黄
色固体として所望の生成物（２１２ｍｇ、５５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
４９３［Ｃ２６Ｈ２９ＢｒＮ４Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例１１６２
｛６－ブロモ－４－［５－（２－（ピロリジン－１－イル）エチル）ピリジン－３－イル
アミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０７６２】

【化２２９】

【０７６３】
　一般方法Ｃにしたがって、（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（２６２ｍｇ、０．８４５ｍｍｏｌ）を５－［２－（ピロリジン－１－
イル）エチル］ピリジン－３－アミン（１６１ｍｇ、０．８４５ｍｍｏｌ）と反応させる
と、白色固体として所望の生成物（１７８ｍｇ、４５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　４６５［Ｃ２４Ｈ２５ＢｒＮ４Ｏ＋Ｈ］＋．
実施例４１６
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（４－（ピロリジン－
１－イルメチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）エタノンヒドロブロミド
【０７６４】
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【化２３０】

【０７６５】
　一般方法Ｆにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（４－（ピロリジン－１－イルメチ
ル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（４．０ｇ、９．４２ｍｍｏｌ）を
２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラ
ン－２－イル）フェノール（４．０ｇ、１４．１３ｍｍｏｌ）と反応させると、遊離塩基
が得られた。精製生成物をジクロロメタン／メタノール（１：１、４０ｍＬ）中に懸濁さ
せ、溶液が形成されるまでＨＢｒガスをこの懸濁液に通して起泡させた。この溶液を乾燥
するまで濃縮し、生じた固体はジエチルエーテルを用いて粉砕した。この混合液をろ過し
、ジエチルエーテルを用いて洗浄して乾燥させると、黄色固体として所望の生成物（３．
３７ｇ、２工程をかけて５２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ　１２．０３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），１０．５９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），１０．０
８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．２７（ｓ，１Ｈ），８．４３－８．２７（ｍ，２Ｈ），８．
１１２（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７２（ｄ，Ｊ＝８．１　Ｈｚ，２Ｈ），７
．５９－７．４７（ｍ，４Ｈ），４．４７（ｄ，Ｊ＝５．３　Ｈｚ，２Ｈ），３．４０－
３．２４（ｍ，２Ｈ），３．１９－３．０２（ｍ，２Ｈ），２．５６（ｓ，３Ｈ），２．
１３－１．８１（ｍ，４Ｈ）；ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０６［Ｃ２８Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ

３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝４．９７ｍｉｎ．
実施例３２４
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（ｔｒａｎ
ｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）メ
タノン
【０７６６】
【化２３１】

【０７６７】
　１Ｍ　Ｃｓ２ＣＯ３の代わりに２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３を使用することを除いて一般方法Ｆ
にしたがって、（６－ブロモ－４－（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シ
クロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（４．２９ｇ、
９．９６ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３
，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４．３２ｇ、１４．９５ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（３．０ｇ、５９％）が得られた：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９．７７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．０５（
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ｓ，１Ｈ），８．３６（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄｄ，Ｊ＝８．７，
１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｓ，２Ｈ
），３．９６－３．８６（ｍ，１Ｈ），２．９７－２．８２（ｍ，１Ｈ），２．１９（ｓ
，６Ｈ），２．１７－２．０６（ｍ，４Ｈ），１．８６（ｄ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，２Ｈ
），１．６０－１．３６（ｍ，３Ｈ），１．１５－０．９１（ｍ，６Ｈ）；ＡＰＣＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　５１２［Ｃ２８Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ
），ｔＲ＝５．１５ｍｉｎ．
実施例７６８
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（ｔｒａｎｓ－４－（
ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン塩
酸塩
【０７６８】
【化２３２】

【０７６９】
　一般方法Ｆにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－
１－イルメチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（６．０ｇ、１
４．０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４．４ｇ、１５．０ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、遊離塩基が得られた。精製生成物をジクロロメタン／メタノール（１：１、２０
０ｍＬ）中に懸濁させ、その後にＨＣｌ（３５ｍＬ、メタノール中で１．２５Ｍ）を加え
ると溶液が形成された。この溶液を乾燥するまで濃縮し、生じた固体はジクロロメタンを
用いて粉砕した。この混合液をろ過し、ジクロロメタンを用いて洗浄して乾燥させると、
黄色固体として所望の生成物（４．９ｇ、２工程をかけて６０％）が得られた：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１０（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｄ，Ｊ＝２
．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．２６（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（
ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｓ，２Ｈ），４．５５－４．４５（ｍ，１Ｈ
），３．７０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．２０－３．０４（ｍ，４Ｈ），２．７４（ｓ，３
Ｈ），２．４５（ｄ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ，２Ｈ），２．１７－１．９４（ｍ，７Ｈ），
１．８９－１．７０（ｍ，，２Ｈ），１．４６－１．２７（ｍ，２Ｈ）；ＡＰＣＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　５１２［Ｃ２８Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ）
，ｔＲ＝８．６９ｍｉｎ．
実施例８０２
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（３－（２－（ピロリ
ジン－１－イル）エチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン塩酸塩
【０７７０】
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【化２３３】

【０７７１】
　一般方法Ｆにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（３－（２－（ピロリジン－１－イ
ル）エチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（５．７ｇ、１３．０ｍｍ
ｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキ
サボロラン－２－イル）フェノール（４．１ｇ、１４．２ｍｍｏｌ）と反応させると、遊
離塩基が得られた。精製生成物をジクロロメタン／メタノール（１：１、１００ｍＬ）中
に懸濁させ、その後にＨＣｌ（４０ｍＬ、メタノール中で１．２５Ｍ）を加えると溶液が
形成された。この溶液を乾燥するまで濃縮し、生じた固体はアセトニトリルを用いて粉砕
した。この混合液をろ過し、アセトニトリルを用いて洗浄して乾燥させると、黄色固体と
して所望の生成物（５．６ｇ、２工程をかけて７３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３０
０　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．３１（ｓ，１Ｈ），８．１９（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２
．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７５－７．５５（
ｍ，３Ｈ），７．５３（ｓ，１Ｈ），７．４３－７．３４（ｍ，１Ｈ），７．１０（ｓ，
２Ｈ），３．６６（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．４８－３．３６（ｍ，２Ｈ），３．２４－３
．０６（ｍ，４Ｈ），２．８２（ｓ，３Ｈ），２．０７（ｂｒ　ｓ，４Ｈ）；ＡＰＣＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　５２０［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵ
Ｃ），ｔＲ＝９．１７ｍｉｎ．
実施例１１６３
１－（６－ブロモ－４－（４－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル）フェニル
アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０７７２】

【化２３４】

【０７７３】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（５．０ｇ、１８．０ｍｍｏｌ）を４－（（４－メチルピペラジン－１－イル）メチル
）アニリン（４．０ｇ、１９．０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色泡として所望の生成物
（６．７ｇ、８２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　１
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１．９６（ｓ，１Ｈ），９．１１（ｓ，１Ｈ），７．８５－７．７２（ｍ，１Ｈ），７．
７１－７．５７（ｍ，２Ｈ），７．４０－７．２９（ｍ，２Ｈ），７．１４－７．０２（
ｍ，２Ｈ），３．５３（ｓ，２Ｈ），２．７７（ｓ，３Ｈ），２．５８－２．４４（ｂｒ
　ｓ，８Ｈ），２．３０（ｓ，３Ｈ）．
実施例６５５
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（４－（（４－メチル
ピペラジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン塩酸塩
【０７７４】
【化２３５】

【０７７５】
　一般方法Ｆにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（４－（（４－メチルピペラジン－
１－イル）メチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（６．０ｇ、１３．
０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４．２ｇ、１５．０ｍｍｏｌ）と反応させる
と、遊離塩基が得られた。精製生成物をジクロロメタン／メタノール（１：１、２００ｍ
Ｌ）中に懸濁させ、その後にＨＣｌ（３６ｍＬ、メタノール中で１．２５Ｍ）を加えると
溶液が形成された。この溶液を乾燥するまで濃縮し、生じた固体はジクロロメタンを用い
て粉砕した。この混合液をろ過し、ジクロロメタンを用いて洗浄して乾燥させると、黄色
固体として所望の生成物（５．２ｇ、２工程をかけて６６％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ
（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．３０（ｓ，１Ｈ），８．１５（ｄｄ，Ｊ＝８．
８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｄ，
Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｄ，Ｊ＝８．０　Ｈｚ，２Ｈ），７．４６（ｄ，
Ｊ＝８．０　Ｈｚ，２Ｈ），７．１０（ｓ，２Ｈ），３．８１（ｓ，２Ｈ），３．５５－
３．３１（ｍ，２Ｈ），３．２９－２．８９（ｍ，４Ｈ），２．８９（ｓ，３Ｈ），２．
８２（ｓ，３Ｈ），２．８０－２．３５（ｍ，２Ｈ）；ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３５
［Ｃ２９Ｈ２８Ｃｌ２Ｎ４Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝７．８９
ｍｉｎ．
実施例６４７
（Ｓ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン塩酸塩
【０７７６】
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【化２３６】

【０７７７】
　（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３
，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－
イル）ピペリジン－３－イルカルバメート（５．７ｇ、８．８ｍｍｏｌ）をＨＣｌ（１０
０ｍＬ、メタノール中で１．２５Ｍ）と反応させた。この混合液を４０℃へ１６時間加熱
した。この反応混合液を酢酸エチル（１００ｍＬ）で希釈した。生じた固体をろ過し、酢
酸エチルで洗浄した。これらの固体を水、メタノールおよびアセトニトリルの混合液中に
溶解させた。溶液を凍結乾燥によって濃縮すると、橙色固体として所望の生成物（４．７
ｇ、８１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．３６（
ｓ，１Ｈ），８．３２－８．２２（ｍ，３Ｈ），８．０８（ｄ，Ｊ＝９．２　Ｈｚ，１Ｈ
），７．９０（ｄｄ，Ｊ＝９．５，２．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．４８（ｓ，２Ｈ），７．
３６（ｄ，Ｊ＝９．５　Ｈｚ，１Ｈ），４．５１－４．４５（ｍ，１Ｈ），４．１１－４
．０３（ｍ，１Ｈ），３．５３－３．３６（ｍ，３Ｈ），２．８７－２．７８（ｍ，１Ｈ
），２．２７－２．２０（ｍ，１Ｈ），２．０６－１．９７（ｍ，１Ｈ），１．８５－１
．７２（ｍ，２Ｈ），１．２５－１．１０（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４８
［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．
５１ｍｉｎ．
実施例７６６
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（ｔｒａｎｓ－４－（
ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン塩酸塩
【０７７８】

【化２３７】

【０７７９】
　一般方法Ｆにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミ
ノ）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（４．４８ｇ、１１．０ｍｍ
ｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキ
サボロラン－２－イル）フェノール（３．６５ｇ、１３．０ｍｍｏｌ）と反応させると、
遊離塩基が得られた。精製生成物をジクロロメタン／メタノール（２：１、３２５ｍＬ）
中に懸濁させ、その後にＨＣｌ（１１５ｍＬ、メタノール中で１．２５Ｍ）を加えると溶
液が形成された。この溶液を約１００ｍＬへ濃縮し、生じた固体をろ過し、ジクロロメタ
ンを用いて洗浄して乾燥させると、黄色固体として所望の生成物（４．２ｇ、２工程をか
けて７０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１３（ｓ
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１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７７（ｓ，２Ｈ），４．６２（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．５０－３．４６（ｍ，１Ｈ），２．９１（ｓ，６Ｈ），２．７５
（ｓ，３Ｈ），２．５８－２．５４（ｍ，２Ｈ），２．３５－２．２９（ｍ，２Ｈ），１
．９２－１．８２（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７２［Ｃ２５Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ

３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝６．４１ｍｉｎ．
実施例７４０
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（ｔｒａｎｓ－４－（
２－（ジメチルアミノ）エチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
塩酸塩
【０７８０】
【化２３８】

【０７８１】
　一般方法Ｆにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミ
ノ）エチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（４．８ｇ、１１．
５ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３．８ｇ、１３
．１ｍｍｏｌ）と反応させると、遊離塩基が得られた。精製生成物をメタノール（１００
ｍＬ）中に懸濁させ、その後にＨＣｌ（１２５ｍＬ、メタノール中で１．２５Ｍ）を加え
ると溶液が形成された。この溶液を約５０ｍＬへ濃縮し、生じた固体をろ過し、メタノー
ルを用いて洗浄して乾燥させると、黄色固体として所望の生成物（３．８ｇ、２工程をか
けて５８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１０（
ｓ，１Ｈ），８．５０（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ
），７．９７（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｓ，２Ｈ），４．５５－４．
４８（ｍ，１Ｈ），３．２７－３．１５（ｍ，２Ｈ），２．９０（ｓ，６Ｈ），２．７４
（ｓ，３Ｈ），２．４２（ｂｒ　ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．０４（ｂｒ　ｄ
，Ｊ＝１２．９　Ｈｚ，２Ｈ），１．８４－１．６５（ｍ，４Ｈ），１．６３－１．５６
（ｍ，１Ｈ），１．３４（ｑ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５
００［Ｃ２７Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝６．
８７ｍｉｎ．
実施例１１６４
１－（６－ブロモ－４－（６－（２－（ジメチルアミノ）エトキシ）ピリジン－３－イル
アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【０７８２】
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【化２３９】

【０７８３】
　一般方法Ｃにしたがって、１－（６－ブロモ－４－クロロキノリン－３－イル）エタノ
ン（５．０ｇ、１８．０ｍｍｏｌ）を６－（２－（ジメチルアミノ）エトキシ）ピリジン
－３－アミン（３．５ｇ、１９．０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生
成物（５．７ｇ、８２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ
　１１．９０（ｓ，１Ｈ），９．１２（ｓ，１Ｈ），８．０８－７．９８（ｍ，１Ｈ），
７．８７－７．７６（ｍ，１Ｈ），７．７４－７．６３（ｍ，２Ｈ），７．３３（ｄｄ，
Ｊ＝８．８，２．８　Ｈｚ，１Ｈ），６．８３（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），４．４
４（ｔ，Ｊ＝５．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．７８（ｓ，３Ｈ），２．７４（ｔ，Ｊ＝８．８
　Ｈｚ，２Ｈ），２．３６（ｓ，６Ｈ）．
実施例８５２
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（２－（ジメチ
ルアミノ）エトキシ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン塩酸塩
【０７８４】

【化２４０】

【０７８５】
　一般方法Ｆにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（６－（２－（ジメチルアミノ）
エトキシピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（５．０ｇ、１２．
０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３．７ｇ、１３．０ｍｍｏｌ）と反応させる
と、遊離塩基が得られた。精製生成物をジクロロメタン／メタノール（１：１、３００ｍ
Ｌ）中に懸濁させ、その後にＨＣｌ（３０ｍＬ、メタノール中で１．２５Ｍ）を加えると
溶液が形成された。この溶液を乾燥するまで濃縮すると、黄色固体として所望の生成物（
５．２ｇ、２工程をかけて７４％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３

ＯＤ）δ　９．２７（ｓ，１Ｈ），８．２９（ｄ，Ｊ＝２．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．２０
－８．１０（ｍ，１Ｈ），８．０６－７．９６（ｍ，１Ｈ），７．８７－７．７７（ｍ，
２Ｈ），７．２０（ｓ，２Ｈ），７．１７－７．０８（ｍ，１Ｈ），４．８１－４．７１
（ｍ，２Ｈ），３．６４（ｔ，Ｊ＝５．１　Ｈｚ，２Ｈ），３．０１（ｓ，６Ｈ），２．
８０（ｓ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１１［Ｃ２６Ｈ２４Ｃｌ２Ｎ４Ｏ３＋Ｈ］
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＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝６．８６ｍｉｎ．
実施例４４３
２，５－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラ
ン－２－イル）フェノール
【０７８６】
【化２４１】

【０７８７】
　一般方法Ｅにしたがって、４－ブロモ－２，５－ジクロロフェノール（２９０ｍｇ、１
．２ｍｍｏｌ）をビス（ピナコラト）ジボロン（３０５ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、ワックス状固体として所望の生成物（８３ｍｇ、２５％）が得られた：ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　２８９［Ｃ１２Ｈ１５ＢＣｌ２Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４４４
２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキ
サボロラン－２－イル）フェノール
【０７８８】
【化２４２】

【０７８９】
　一般方法Ｅにしたがって、４－ブロモ－２－クロロ－６－フルオロフェノール（２７１
ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）をビス（ピナコラト）ジボロン（３０５ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）
と反応させると、無色油として所望の生成物（３４０ｍｇ、＞９９％）が得られた：１Ｈ
　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．５７（ｔ，Ｊ＝１．３　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．４２（ｄｄ，Ｊ＝１０．２，１．３　Ｈｚ，１Ｈ），１．３３（ｓ，１２Ｈ）．
実施例４４５
２，６－ジフルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロ
ラン－２－イル）フェノール
【０７９０】
【化２４３】

【０７９１】
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　一般方法Ｅにしたがって、４－ブロモ－２，６－ジフルオロフェノール（２５１ｍｇ、
１．２０ｍｍｏｌ）をビス（ピナコラト）ジボロン（３３８ｍｇ、１．３２ｍｍｏｌ）と
反応させると、白色固体として所望の生成物（３４０ｍｇ、＞９９％）が得られた：ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　２５７［Ｃ１２Ｈ１５ＢＦ２Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４４６
２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラ
ン－２－イル）フェノール
【０７９２】
【化２４４】

【０７９３】
　一般方法Ｅにしたがって、４－ブロモ－２，６－ジクロロフェノール（２９０ｍｇ、１
．２０ｍｍｏｌ）をビス（ピナコラト）ジボロン（３０５ｍｇ、１．２０ｍｍｏｌ）と反
応させると、所望の生成物（２９８ｍｇ、８６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
２８９［Ｃ１２Ｈ１５ＢＣｌ２Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４４７
２－エトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－
２－イル）フェノール
【０７９４】
【化２４５】

【０７９５】
　一般方法Ｅにしたがって、４－ブロモ－２－エトキシフェノール（１．２６ｇ、５．８
０ｍｍｏｌ）をビス（ピナコラト）ジボロン（１．７７ｇ、６．９６ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、白色固体として所望の生成物（５８０ｍｇ、３８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ
（５００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　７．３６（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．２　Ｈｚ，１Ｈ
），６．９２（ｄ，Ｊ＝７．９　Ｈｚ，１Ｈ），５．９１（ｓ，１Ｈ），４．１６（ｑ，
Ｊ＝７．０　Ｈｚ，２Ｈ），１．４４（ｔ，Ｊ＝７．０　Ｈｚ，３Ｈ），１．３３（ｓ，
１２Ｈ）．
実施例４４８
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（４－
ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート
【０７９６】
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【化２４６】

【０７９７】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（シ
クロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（９
０ｍｇ、０．１８３ｍｍｏｌ）を４－ヒドロキシフェニルボロン酸（３８ｍｇ、０．２７
５ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（４８ｍｇ、５２
％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０２［Ｃ３０Ｈ３５Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例４４９
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（４－
ヒドロキシ－３－メトキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバ
メート
【０７９８】
【化２４７】

【０７９９】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（シ
クロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（４
９ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）を２－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－
１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５０　ｍｇ、０．２００　ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（４５ｍｇ、８５％）が
得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３２［Ｃ３１Ｈ３７Ｎ３Ｏ５＋Ｈ］＋．
実施例４５０
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［６－（２－シアノピリミジン－５－イル）－３－
（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート
【０８００】

【化２４８】

【０８０１】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（シ
クロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（４
９ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）を５－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジ
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オキサボロラン－２－イル）ピリミジン－２－カルボニトリル（４６ｍｇ、０．２００ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、粗生成物（５２ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５
１３［Ｃ２９Ｈ３２Ｎ６Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４５１
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－［６－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－５－イ
ル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカ
ルバメート
【０８０２】
【化２４９】

【０８０３】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル［ｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（
４９ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）を６－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール（４９ｍｇ、０．
２００ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（４５．３ｍ
ｇ、８６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２６［Ｃ３１Ｈ３５Ｎ５Ｏ３＋Ｈ］
＋．
実施例４５２
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－［６－（５－シアノチオフェン－２－イル）－３－
（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）］シクロヘキシルカルバメー
ト
【０８０４】

【化２５０】

【０８０５】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（シ
クロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（４
９ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）を５－シアノチオフェン－２－イルボロン酸（３１ｍｇ、
０．２００ｍｍｏｌ）と反応させると、褐色固体として所望の生成物（２４ｍｇ、４７％
）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１７［Ｃ２９Ｈ３２Ｎ４Ｏ３Ｓ＋Ｈ］＋．
実施例４５３
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３，
５－ジフルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシル
カルバメート
【０８０６】
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【化２５１】

【０８０７】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（シ
クロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（４
９ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）を２，６－ジフルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５０ｍｇ、０．１９６ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（２６．２ｍｇ、４９
％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３８［Ｃ３０Ｈ３３Ｆ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例４５４
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３，
５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカ
ルバメート
【０８０８】

【化２５２】

【０８０９】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（シ
クロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（４
３ｍｇ、０．０８８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３８ｍｇ、０．１３２ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（２５ｍｇ、５１％）が
得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５７０［Ｃ３０Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例４５５
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（２，
５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカ
ルバメート
【０８１０】
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【化２５３】

【０８１１】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（シ
クロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（４
９ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）を２，５－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８５ｍｇ、０．３００ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、白色固体として粗生成物（５７ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　５７０［Ｃ３０Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例４５６
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキ
シフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘ
キシルカルバメート
【０８１２】

【化２５４】

【０８１３】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（シ
クロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（４
９ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テ
トラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（１３０ｍｇ、０．
４７８ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（２０ｍｇ、
３６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５４［Ｃ３０Ｈ３３ＣｌＦＮ３Ｏ４＋Ｈ
］＋．
実施例４５７
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（ピリ
ジン－４－イル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート
【０８１４】
【化２５５】
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【０８１５】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（６－ブロモ－３－イソ
ブチルキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバメート（４９ｍｇ、０．１００
ｍｍｏｌ）をピリジン－４－イルボロン酸（２５ｍｇ、０．２００ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、オフホワイトの固体として粗生成物（５０ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　４８７［Ｃ２９Ｈ３４Ｎ４Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４５８
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（１Ｈ
－ピラゾール－４－イル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート
【０８１６】
【化２５６】

【０８１７】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（６－ブロモ－３－イソ
ブチルキノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（４９ｍｇ、０．１００
ｍｍｏｌ）を４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２
－イル）－１Ｈ－ピラゾール（３９ｍｇ、０．２００ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホ
ワイトの固体として所望の生成物（１７ｍｇ、３６％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　４７６［Ｃ２７Ｈ３３Ｎ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４５９
ｔｅｒｔ－ブチル　８－［６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）
－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イル］－２，８－ジアザスピロ［４
，５］デカン－２－カルボキシレート
【０８１８】

【化２５７】

【０８１９】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル８－［６－ブロモ－３－（シクロプロパン
カルボニル）キノリン－４－イル］－２，８－ジアザスピロ［４，５］デカン－２－カル
ボキシレート（５０ｍｇ、０．０９７ｍｍｏｌ）を３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メ
トキシフェニルボロン酸（４１ｍｇ、０．１６１ｍｍｏｌ）と反応させると、褐色油とし
て粗生成物（１１０ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５９３［Ｃ３３Ｈ３８Ｃ
ｌＮ３Ｏ５＋Ｈ］＋．
実施例４６０
ｔｅｒｔ－ブチル　ｃｉｓ－４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（４－ヒド
ロキシ－３－メトキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメー
ト
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【０８２０】
【化２５８】

【０８２１】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｃｉｓ－４－［６－ブロモ－３－（シクロ
プロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（４０ｍ
ｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）を２－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３１ｍｇ、０．１２４ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄色固体として粗生成物（４３ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　５３２［Ｃ３１Ｈ３７Ｎ３Ｏ５＋Ｈ］＋．
実施例４６１
ｔｅｒｔ－ブチル　ｃｉｓ－４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３，５－
ジフルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカル
バメート
【０８２２】

【化２５９】

【０８２３】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｃｉｓ－４－［６－ブロモ－３－（シクロ
プロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（５４ｍ
ｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジフルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル
－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３４ｍｇ、０．１３２ｍｍｏ
ｌ）と反応させると、淡黄色固体として所望の生成物（５１ｍｇ、８６％）が得られた：
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３８［Ｃ３０Ｈ３３Ｆ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例４６２
ｔｅｒｔ－ブチル　４－｛［６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル
）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］メチル｝ピペリジン
－１－カルボキシレート
【０８２４】
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【化２６０】

【０８２５】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－ブロモ－３－（シクロプロパ
ンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］メチル｝ピペリジン－１－カルボキシレート
（５５ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５
－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４６ｍｇ、０
．１６５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２７ｍｇ、４３％）
が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６７［Ｃ３１Ｈ３６ＣｌＮ３Ｏ５＋Ｈ］＋．
実施例４６３
ｔｅｒｔ－ブチル（４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３－クロロ－４－
ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］アダマンチルカルバメ
ート
【０８２６】

【化２６１】

【０８２７】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－［６－ブロモ－３－（シクロプロパン
カルボニル）キノリン－４－イルアミノ］アダマンチルカルバメート（５７ｍｇ、０．１
００ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）
と反応させると、褐色固体として粗生成物（８４ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　６１９［Ｃ３５Ｈ４０ＣｌＮ３Ｏ５＋Ｈ］＋．
実施例４６４
ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（６－シアノピリジン－３－イル）－３－イソ
ブチリルキノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート
【０８２８】
【化２６２】
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【０８２９】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（６－ブロモ－３－イソ
ブチリルキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバメート（４７ｍｇ、０．０９
３ｍｍｏｌ）を５－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－
２－イル）ピコリノニトリル（２６ｍｇ、０．２００ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固
体として粗生成物（４７ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１４［Ｃ３０Ｈ３

５Ｎ５Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例４６５
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキ
シフェニル）－３－イソブチリルキノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメー
ト
【０８３０】
【化２６３】

【０８３１】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（６－ブロモ－３－イソ
ブチリルキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバメート（４９ｍｇ、０．１０
０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（１０２ｍｇ、０．３７５ｍｍｏｌ）
と反応させると、オフホワイトの固体として粗生成物（５６ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　５５６［Ｃ３０Ｈ３５ＣｌＦＮ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例４６６
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［６－（３，５－ジフルオロ－４－ヒドロキシフェ
ニル）－３－イソブチリルキノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート
【０８３２】

【化２６４】

【０８３３】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（６－ブロモ－３－イソ
ブチリルキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバメート（４９ｍｇ、０．１０
０ｍｍｏｌ）を２，６－ジフルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２
－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５８ｍｇ、０．２２７ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、オフホワイトの固体として粗生成物（６４ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　５４０［Ｃ３０Ｈ３５Ｆ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例４６７
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル）－
３－イソブチリルキノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート
【０８３４】
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【化２６５】

【０８３５】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（６－ブロモ－３－イソ
ブチルキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバメート（４９ｍｇ、０．１００
ｍｍｏｌ）を３－クロロ－４－ヒドロキシフェニルボロン酸（３４ｍｇ、０．２００ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（３９ｍｇ、７２％）が
得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３８［Ｃ３０Ｈ３６ＣｌＮ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例４６８
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－［６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニ
ル）－３－イソブチリルキノリン－４－イルアミノ）］シクロヘキシルカルバメート
【０８３６】
【化２６６】

【０８３７】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（６－ブロモ－３－イソ
ブチリルキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバメート（４９ｍｇ、０．１０
０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（７３ｍｇ、０．２５３ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、オフホワイトの固体として粗生成物（６０ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　５７２［Ｃ３０Ｈ３５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例４６９
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［３－アセチル－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒ
ドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート
【０８３８】

【化２６７】

【０８３９】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（３－アセチル－６－ブ
ロキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバメート（４０ｍｇ、０．０８７ｍｍ
ｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキ
サボロラン－２－イル）フェノール（５０ｍｇ、０．１９５ｍｍｏｌ）と反応させると、
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黄色固体として粗生成物（４６ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４４［Ｃ２

８Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例４７０
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［３－アセチル－６－（３，５－ジフルオロ－４－
ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート
【０８４０】
【化２６８】

【０８４１】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（３－アセチル－６－ブ
ロモキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバメート（４７ｍｇ、０．１００ｍ
ｍｏｌ）を２，６－ジフルオロ－４－（３，３，４，４－テトラメチルボロラン－１－イ
ル）フェノール（９７ｍｇ、０．３８２ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望
の生成物（３０ｍｇ、５９％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１２［Ｃ２８Ｈ３

１Ｆ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例４７１
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［３－アセチル－６－（３－クロロ－４－ヒドロキ
シ－５－メトキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート
【０８４２】
【化２６９】

【０８４３】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－（３－アセチル－６－ブ
ロモキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバメート（５６ｍｇ、０．２００ｍ
ｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（３，３，４，４－テトラメチルボロラン－
１－イル）フェノール（４７ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体とし
て所望の生成物（３５ｍｇ、６５％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４１［Ｃ２

９Ｈ３４ＣｌＮ３Ｏ５＋Ｈ］＋．
実施例４７２
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニ
ル）－３－（３－メチルブタノイル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバ
メート
【０８４４】
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【化２７０】

【０８４５】
　一般方法Ｄにしたがって、１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ
］－６－ブロモキノリン－３－イル｝－３－メチルブタン－１－オン（５０ｍｇ、０．１
００ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（３，３，４，４－テトラメチルボロラン－１
－イル）フェノール（４２ｍｇ、０．１４５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として
所望の生成物（３６ｍｇ、６１％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５８７［Ｃ３１

Ｈ３７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例４７３
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキ
シフェニル）－３－（３－メチルブタノイル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシ
ルカルバメート
【０８４６】

【化２７１】

【０８４７】
　一般方法Ｄにしたがって、１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ
］－６－ブロモキノリン－３－イル｝－３－メチルブタン－１－オン（５０ｍｇ、０．１
０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５６ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）と反
応させると、黄色固体として所望の生成物（４２ｍｇ、７２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）１０．８１（ｄ，Ｊ＝７．９　Ｈｚ，１　Ｈ），８．
９９（ｓ，１Ｈ），８．２２（ｓ，１Ｈ），７．９７（ｄ，Ｊ＝８．３　Ｈｚ，１Ｈ），
７．８６（ｄ，Ｊ＝８．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝１．９　Ｈｚ，１Ｈ），
７．０３（ｄ，Ｊ＝１．９　Ｈｚ，１Ｈ），５．９６－５．９１（ｍ，１Ｈ），４．００
（ｓ，３Ｈ），３．５２－３．４６（ｍ，１Ｈ），２．８９（ｄ，Ｊ＝６．９　Ｈｚ，２
Ｈ），２．３４－２．２６（ｍ，３Ｈ），２．２１－２．１４（ｍ，２Ｈ），１．３６－
１．２０（ｍ，４Ｈ），１．０２（ｄ，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，２Ｈ），１．４５（ｓ，９Ｈ
）．
実施例４７４
ｔｅｒｔ－ブチル　ｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキ
シフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）－７－フルオロキノリン－４－イルア
ミノ］
【０８４８】
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【化２７２】

【０８４９】
　一般方法Ｆにしたがって、｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－
６－ブロモ－７－フルオロキノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（６５ｍｇ
、０．１２８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５４ｍｇ、０．１９２ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（５３ｍｇ、７１％）が得られた
：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５８５［Ｃ３１Ｈ３５ＣｌＦＮ３Ｏ５＋Ｈ］＋．
実施例５５
｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（４－ヒドロキシフェニ
ル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０８５０】
【化２７３】

【０８５１】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロ
パンカルボニル）－６－（４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロ
ヘキシルカルバメート（４８ｍｇ、０．０９６ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（０．４０ｍＬ）と反
応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（１７．８ｍｇ、４６％）が得られ
た：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１６（ｓ，１Ｈ），８．３７
（ｄ，Ｊ＝１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．０７（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．９２（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．６０－７．５６（ｍ，２Ｈ），６．９
６－６．９２（ｍ，２Ｈ），４．２９－４．１９（ｍ，１Ｈ），３．２９－３．２０（ｍ
，１Ｈ），２．８９－２．８０（ｍ，１Ｈ），２．３７（ｄ，Ｊ＝１２．８　Ｈｚ，２Ｈ
），２．１８（ｄ，Ｊ＝１１．７　Ｈｚ，２Ｈ），１．７５－１．６４（ｍ，２Ｈ），１
．６４－１．５３（ｍ，２Ｈ），１．２３－１．１８（ｍ，２Ｈ），１．１５－１．０９
（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４０２［Ｃ２５Ｈ２７Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬ
Ｃ　９８．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．３８ｍｉｎ．
実施例８１
｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（４－ヒドロキシ－３－
メトキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０８５２】
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【化２７４】

【０８５３】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロ
パンカルボニル）－６－（４－ヒドロキシ－３－メトキシフェニル）キノリン－４－イル
アミノ］シクロヘキシルカルバメート（４５ｍｇ、０．０８５ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍ
Ｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（１１．３ｍｇ、３１％）が得られた
：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１２（ｓ，１Ｈ），８．３６（
ｓ，１Ｈ），８．０４－７．９８（ｍ，１Ｈ），７．８９（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ
），７．２６（ｄ，Ｊ＝１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．１７（ｄｄ，Ｊ＝８．２，２．０　
Ｈｚ，１Ｈ），６．９３（ｄ，Ｊ＝８．２　Ｈｚ，１Ｈ），４．１４（ｓ，１Ｈ），３．
９７（ｓ，３Ｈ），３．２０－３．０７（ｍ，２Ｈ），２．８７－２．７５（ｍ，２Ｈ）
，２．２８（ｄ，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．０１（ｄ，Ｊ＝１１．６　Ｈｚ，２
Ｈ），１．６４－１．５３（ｍ，２Ｈ），１．４０－１．２６（ｍ，３Ｈ），１．２１－
１．１４（ｍ，２Ｈ），１．１２－１．０３（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３
２［Ｃ２６Ｈ２９Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝７．９５
ｍｉｎ．
実施例９６
５－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－３－（シクロプロパンカ
ルボニル）キノリン－６－イル｝ピリミジン－２－カルボニトリル
【０８５４】
【化２７５】

【０８５５】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（２－シアノ
ピリミジン－５－イル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ
］シクロヘキシルカルバメート（５２ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（１ｍＬ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（１３．７ｍｇ、３３％）が得られた：１Ｈ
　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．３３（ｓ，２Ｈ），９．１９（ｓ，１
Ｈ），８．６０（ｄ，Ｊ＝１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．２０（ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．０
　Ｈｚ，１Ｈ），８．０５（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），４．２５－４．１６（ｍ，
１Ｈ），３．１５－３．０７（ｍ，１Ｈ），２．９０－２．８１（ｍ，１Ｈ），２．３４
（ｄ，Ｊ＝１３．１　Ｈｚ，２Ｈ），２．１２（ｄ，Ｊ＝１１．８　Ｈｚ，２Ｈ），１．
６９－１．５９（ｍ，２Ｈ），１．５５－１．４５（ｍ，２Ｈ），１．２４－１．１９（
ｍ，２Ｈ），１．１５－１．１０（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１３［Ｃ２４

Ｈ２４Ｎ６Ｏ＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９４．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．６７ｍｉｎ．
実施例１１６
｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イ
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ミダゾール－５－イル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０８５６】
【化２７６】

【０８５７】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（１Ｈ－ベン
ゾ［ｄ］イミダゾール－５－イル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－
イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（４５．３ｍｇ、０．０８６ｍｍｏｌ）をＴＦ
Ａ（２ｍＬ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（２１．３ｍｇ、
５８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　９．１６（ｓ，
１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｓ，１Ｈ），８．１２（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．９９－７．９３（ｍ，２Ｈ），７．７４（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，１Ｈ
），７．６７（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，１Ｈ），４．２９（ｓ，１Ｈ），３．１７（ｓ，
１Ｈ），２．９３－２．７８（ｍ，１Ｈ），２．３６（ｄ，Ｊ＝１１．１　Ｈｚ，２Ｈ）
，２．１５（ｄ，Ｊ＝１１．２　Ｈｚ，２Ｈ），１．７２－１．５３（ｍ，４Ｈ），１．
２３－１．１７（ｍ，２Ｈ），１．１４－１．０５（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　４２６［Ｃ２６Ｈ２７Ｎ５Ｏ＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９６．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．
８９ｍｉｎ．
実施例１１９
５－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－３－（シクロプロパンカ
ルボニル）キノリン－６－イル｝チオフェン－２－カルボニトリル
【０８５８】

【化２７７】

【０８５９】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（５－シアノ
チオフェン－２－イル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ
］シクロヘキシルカルバメート（２４ｍｇ、０．０４７ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（１３．２ｍｇ、３２％）が得られた：１Ｈ
　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２５（ｓ，１Ｈ），８．５４（ｓ，１
Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ＝８．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１
Ｈ），７．８５（ｄ，Ｊ＝４．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．７０（ｄ，Ｊ＝４．０　Ｈｚ，１
Ｈ），４．２８（ｓ，１Ｈ），３．２８－３．２５（ｍ，１Ｈ），２．８９－２．８３（
ｍ，１Ｈ），２．４２（ｄ，Ｊ＝１２．８　Ｈｚ，２Ｈ），２．２３（ｄ，Ｊ＝１２．２
　Ｈｚ，２Ｈ），１．８０－１．６３（ｍ，４Ｈ），１．２７－１．２１（ｍ，２Ｈ），
１．１９－１．１３（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１７［Ｃ２４Ｈ２４Ｎ４Ｏ
Ｓ＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９５．１％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．３２ｍｉｎ．
実施例１５６
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｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３，５－ジフルオロ－
４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０８６０】
【化２７８】

【０８６１】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロ
パンカルボニル）－６－（３，５－ジフルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４
－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（２６．２ｍｇ、０．０４９ｍｍｏｌ）をＴ
ＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（１７ｍｇ、７９％）が得
られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１４（ｓ，１Ｈ），８．
３６（ｓ，１Ｈ），８．０３（ｄ，Ｊ＝９．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．９３（ｄ，Ｊ＝８．
７　Ｈｚ，１Ｈ），７．３５（ｄ，Ｊ＝９．６　Ｈｚ，２Ｈ），４．１６（ｓ，１Ｈ），
３．０７（ｓ，１Ｈ），２．８５（ｓ，１Ｈ），２．３６（ｄ，Ｊ＝１０．７　Ｈｚ，２
Ｈ），２．１８（ｄ，Ｊ＝１４．１　Ｈｚ，２Ｈ），１．７５－１．５１（ｍ，４Ｈ），
１．２０（ｓ，２Ｈ），１．１１（ｓ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３８［Ｃ２５

Ｈ２５Ｆ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．７０ｍｉｎ
．
実施例１５７（ａ）
｛（４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３，５－ジクロロ－
４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）｝（シクロプロピル）メタノン
【０８６２】

【化２７９】

【０８６３】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロ
パンカルボニル）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－
イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（２５．７ｍｇ、０．０４５ｍｍｏｌ）をＴＦ
Ａ（２ｍＬ）と反応させると、黄橙色固体として所望の生成物（８．８ｍｇ、４２％）が
得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１４（ｓ，１Ｈ），８
．３５（ｄ，Ｊ＝１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．０４（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，
１Ｈ），７．９４（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．６９（ｓ，２Ｈ），４．１４（
ｓ，１Ｈ），３．２９－３．２０（ｍ，１Ｈ），２．８８－２．７９（ｍ，１Ｈ），２．
３７（ｄ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．１９（ｄ，Ｊ＝１１．０　Ｈｚ，２Ｈ），
１．７６－１．６４（ｍ，２Ｈ），１．６４－１．５２（ｍ，２Ｈ），１．２３－１．１
８（ｍ，２Ｈ），１．１５－１．１０（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７０［Ｃ

２５Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９４．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７
４ｍｉｎ．
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実施例１５７（ｂ））
｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３，５－ジクロロ－４
－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン二塩酸塩
【０８６４】
【化２８０】

【０８６５】
　メタノール（１０ｍＬ）中の｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］
－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプ
ロピル）メタノン（９．１ｍｇ、０．０１９ｍｍｏｌ）の溶液を１Ｎ　ＨＣｌ（２ｍＬ）
で処理し、この混合液を濃縮して乾燥させると、オフホワイトの固体として所望の塩（７
．７ｍｇ、７７％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．
３８（ｓ，１Ｈ），８．４６（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１Ｈ），
７．９９（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．７５（ｂｓ，２Ｈ），２．８６（ｂｓ，
１Ｈ），２．５４－２．４８（ｍ，２Ｈ），２．２５－２．１９（ｍ，２Ｈ），１．８７
－１．７９（ｍ，２Ｈ），１．７２－１．５０（ｍ，２Ｈ），１．４０－１．１８（ｍ，
４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７０［Ｃ２５Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬ
Ｃ　９５．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７９ｍｉｎ．
実施例１６０
｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（２，５－ジクロロ－４
－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０８６６】

【化２８１】

【０８６７】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロ
パンカルボニル）－６－（２，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－
イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（５７ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（
２ｍＬ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（１０．８ｍｇ、２３
％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２３（ｓ，１Ｈ
），８．２７（ｄ，Ｊ＝１．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．９４（ｄ，Ｊ＝８．６　Ｈｚ，１Ｈ
），７．８７（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．４８（ｓ，１Ｈ），７．
１２（ｓ，１Ｈ），４．２７－４．１４（ｍ，１Ｈ），３．２７－３．１８（ｍ，１Ｈ）
，２．９５－２．８２（ｍ，１Ｈ），２．３４（ｄ，Ｊ＝１１．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．
１４（ｄ，Ｊ＝１０．７　Ｈｚ，２Ｈ），１．７２－１．５９（ｍ，２Ｈ），１．５９－
１．４８（ｍ，２Ｈ），１．２６－１．１６（ｍ，２Ｈ），１．１６－１．０７（ｍ，２
Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７０［Ｃ２５Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ
　９６．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６７ｍｉｎ．
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実施例１７９
｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３－クロロ－５－フル
オロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０８６８】
【化２８２】

【０８６９】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ
－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（２０ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）を
ＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（１４．５ｍｇ、３２％
）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１３（ｓ，１Ｈ）
，８．３５（ｄ，Ｊ＝１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．９３（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５６－７．５３（ｍ，１Ｈ
），７．４６（ｄｄ，Ｊ＝１１．６，２．２　Ｈｚ，１Ｈ），４．１７－４．１１（ｍ，
１Ｈ），３．２８－３．１９（ｍ，１Ｈ），２．８８－２．８１（ｍ，１Ｈ），２．３６
（ｄ，Ｊ＝１２．８　Ｈｚ，２Ｈ），２．１８（ｄ，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），１．
６８（ｑ，Ｊ＝１０．６　Ｈｚ，２Ｈ），１．６１－１．５０（ｍ，２Ｈ），１．２３－
１．１７（ｍ，２Ｈ），１．１４－１．０８（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５
４［Ｃ２５Ｈ２５ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１
０．５２ｍｉｎ．
実施例２１２
｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（ピリジン－４－イル）
キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０８７０】

【化２８３】

【０８７１】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロ
パンカルボニル）－６－（ピリジン－４－イル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキ
シルカルバメート（５０ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると
、黄色固体として所望の生成物（１４．９ｍｇ、３９％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５
００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２６（ｓ，１Ｈ），８．７０（ｄｄ，Ｊ＝４．６，
１．６　Ｈｚ，２Ｈ），８．６５（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．７　
Ｈｚ，１Ｈ），８．０５（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．８７（ｄｄ，Ｊ＝４．６
，１．７　Ｈｚ，２Ｈ），４．３１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．２８－３．２２（ｍ，１Ｈ
），２．９１－２．８２（ｍ，１Ｈ），２．４１（ｄ，Ｊ＝１３．２　Ｈｚ，２Ｈ），２
．２０（ｄ，Ｊ＝１１．３　Ｈｚ，２Ｈ），１．８２－１．６９（ｍ，２Ｈ），１．６７
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－１．５５（ｍ，２Ｈ），１．２８－１．２３（ｍ，２Ｈ），１．２０－１．１６（ｍ，
２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３８７［Ｃ２４Ｈ２６Ｎ４Ｏ＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９５
．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．３４ｍｉｎ．
実施例２１３
｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（１Ｈ－ピラゾール－４
－イル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０８７２】
【化２８４】

【０８７３】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロ
パンカルボニル）－６－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）キノリン－４－イルアミノ］シ
クロヘキシルカルバメート（１７ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応
させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（６．１ｍｇ、４５％）が得られた：
１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．３０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．５
４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２９（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９
（ｓ，２Ｈ），７．９４（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），２．８４（ｓ，１Ｈ），２．
４４（ｓ，２Ｈ），２．２４（ｄ，Ｊ＝１１．１　Ｈｚ，２Ｈ），１．８９－１．７６（
ｍ，２Ｈ），１．６７（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），１．３５－１．１９（ｍ，６Ｈ）；ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　３７６［Ｃ２２Ｈ２５Ｎ５Ｏ＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．６　％（ＡＵＣ
），ｔＲ＝９．３９ｍｉｎ．
実施例１３３
シクロプロピル［４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピペリジン－１－イル｝－６
－（４－ヒドロキシ－３－メトキシフェニル）キノリン－３－イル］メタノン
【０８７４】
【化２８５】

【０８７５】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピ
ペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（４７ｍｇ、０
．１１３ｍｍｏｌ）を２－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２
－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５５ｍｇ、０．２２０ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、黄色固体として所望の生成物（２３．５ｍｇ、４５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．８１（ｓ，１Ｈ），８．２９（ｄ，Ｊ＝１．
６　Ｈｚ，１Ｈ），８．１０－８．００（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ
，１Ｈ），７．２２（ｄｄ，Ｊ＝８．２，２．１　Ｈｚ，１Ｈ），６．９４（ｄ，Ｊ＝８
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．２　Ｈｚ，１Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ），３．５６（ｄ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ，２Ｈ
），３．２７－３．１５（ｍ，４Ｈ），２．９５（ｓ，６Ｈ），２．６５－２．５５（ｍ
，１Ｈ），２．１５－２．２５（ｍ，１Ｈ），１．９５（ｄ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ，２Ｈ
），１．７８－１．６７（ｍ，２Ｈ），１．３８－１．２８（ｍ，２Ｈ），１．２８－１
．１９（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６０［Ｃ２８Ｈ３３Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；
ＨＰＬＣ　９５．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．７４ｍｉｎ．
実施例２７６
［６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－｛（４－［（ジメ
チルアミノ）メチル］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル］（シクロプロピル）
メタノン
【０８７６】
【化２８６】

【０８７７】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピ
ペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（３５ｍｇ、０
．０８４ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（３，３，４，４－テトラメチル
ボロラン－１－イル）フェノール（４２ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）と反応させると、オ
フホワイトの固体として所望の生成物（２９．１ｍｇ、７０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　８．７５（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｓ，１Ｈ），
８．０７－７．９９（ｍ，２Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．２５
（ｄ，Ｊ＝１．９　Ｈｚ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．５４（ｄ，Ｊ＝１２．４
　Ｈｚ，２Ｈ），３．２２（ｔ，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．５９－２．５０（ｍ
，１Ｈ），２．４３（ｄ，Ｊ＝６．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．３５（ｓ，６Ｈ），２．０１
－１．８３（ｍ，３Ｈ），１．６７－１．５３（ｍ，２Ｈ），１．３５－１．２７（ｍ，
２Ｈ），１．２７－１．１９（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９４［Ｃ２８Ｈ３

２ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．５１ｍｉｎ．
実施例２７９
［６－（３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－）｛（４－［（ジメチルアミノ）
メチル］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル］（シクロプロピル）メタノン
【０８７８】
【化２８７】

【０８７９】



(385) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピ
ペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（２５ｍｇ、０
．０６０ｍｍｏｌ）を３－クロロ－４－ヒドロキシフェニルボロン酸（２１ｍｇ、０．１
２０ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（１６．３ｍｇ
、５９％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７４（ｓ
，１Ｈ），８．２８（ｓ，１Ｈ），８．０５－７．９８（ｍ，２Ｈ），７．７０（ｄ，Ｊ
＝２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．５３（ｄｄ，Ｊ＝８．４，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．０
６（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，１Ｈ），３．５３（ｄ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，２Ｈ），３．
２１（ｔ，Ｊ＝１１．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．６０－２．５１（ｍ，１Ｈ），２．４３（
ｄ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ，２Ｈ），２．３５（ｓ，６Ｈ），２．００－１．８４（ｍ，３Ｈ
），１．６５－１．５３（ｍ，２Ｈ），１．３４－１．２８（ｍ，２Ｈ）１．２８－１．
１７（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６４［Ｃ２７Ｈ３０ＣｌＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋

；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．３８ｍｉｎ．
実施例３４７
［６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－｛４－［（ジメチ
ルアミノ）メチル］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル］（シクロプロピル）メ
タノン
【０８８０】
【化２８８】

【０８８１】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピ
ペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（３０ｍｇ、０
．０７２ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル
－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４１ｍｇ、０．１５０ｍｍｏ
ｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２２．３ｍｇ、６４％）が得られた
：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７６（ｓ，１Ｈ），８．２５（
ｄ，Ｊ＝１．６　Ｈｚ，１Ｈ），８．１０－７．９５（ｍ，２Ｈ），７．５５－７．４６
（ｍ，１Ｈ），７．４２（ｄｄ，Ｊ＝１１．７，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），３．５３（ｄ，
Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，２Ｈ），３．２２（ｔ，Ｊ＝１１．６　Ｈｚ，２Ｈ），２．６１（
ｄ，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，２Ｈ），２．５９－２．５１（ｍ，１Ｈ），２．４８（ｓ，６Ｈ
），１．９６（ｄ，Ｊ＝１０．０　Ｈｚ，３Ｈ），１．６９－１．５６（ｍ，２Ｈ），１
．３５－１．２８（ｍ，２Ｈ），１．２８－１．１６（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　４８２［Ｃ２７Ｈ２９ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．０％（ＡＵＣ），
ｔＲ＝１０．４７ｍｉｎ．
実施例３５３
シクロプロピル［４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピペリジン－１－イル｝－６
－（３－エトキシ－４－ヒドロキシフェニル）［キノリン－３－イル］メタノン
【０８８２】
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【化２８９】

【０８８３】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］ピ
ペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（３０ｍｇ、０
．０７２ｍｍｏｌ）を２－エトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２
－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４０ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、黄色固体として所望の生成物（１４．３ｍｇ、４２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７３（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，Ｊ＝１．
７　Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｍ，２Ｈ），７．３０（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），
７．２２（ｄｄ，Ｊ＝８．２，２．１　Ｈｚ，１Ｈ），６．９５（ｄ，Ｊ＝８．２　Ｈｚ
，１Ｈ），４．２２（ｑ，Ｊ＝７．０　Ｈｚ，２Ｈ），３．５４（ｄ，Ｊ＝１２．６　Ｈ
ｚ，２Ｈ），３．２６－３．１２（ｍ，２Ｈ），２．５９－２．５０（ｍ，１Ｈ），２．
４４（ｓ，２Ｈ），２．３７（ｓ，６Ｈ），２．０２－１．８３（ｍ，３Ｈ），１．６８
－１．５３（ｍ，２Ｈ），１．４９（ｔ，Ｊ＝７．０　Ｈｚ，３Ｈ），１．３５－１．２
６（ｍ，２Ｈ），１．２６－１．１５（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７４［Ｃ

２９Ｈ３５Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９６．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．５９ｍｉ
ｎ．
実施例１８１
シクロプロピル［６－（３，５－ジフルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－｛４－［
１－（ジメチルアミノ）エチル］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル］メタノン
【０８８４】

【化２９０】

【０８８５】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－｛４－［１－（ジメチルアミノ）エチル
］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（６０ｍｇ
、０．１３９ｍｍｏｌ）を２，６－ジフルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－
１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３９ｍｇ、０．１５３ｍｍｏｌ
）と反応させると、淡黄色固体として所望の生成物（３０ｍｇ、４４％）が得られた：１

Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．８２（ｓ，１Ｈ），８．２６（ｓ，
１Ｈ），８．０３（ｐ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，２Ｈ），７．３５（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．
７　Ｈｚ，２Ｈ），３．５６（ｔ，Ｊ＝１０．３　Ｈｚ，２Ｈ），３．２６－３．１７（
ｍ，３Ｈ），２．８０（ｓ，６Ｈ），２．６６－２．５３（ｍ，１Ｈ），１．９６（ｄ，
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Ｊ＝１１．２　Ｈｚ，３Ｈ），１．８７－１．６８（ｍ，２Ｈ），１．３７－１．２２（
ｍ，８Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８０［Ｃ２８Ｈ３１Ｆ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰ
ＬＣ　９８．６％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．２４ｍｉｎ．
実施例１８７
シクロプロピル（４－｛４－［１－（ジメチルアミノ）エチル］ピペリジン－１－イル｝
－６－（４－ヒドロキシ－３－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）メタノン
【０８８６】
【化２９１】

【０８８７】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－｛４－［１－（ジメチルアミノ）エチル
］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（４２ｍｇ
、０．０９７ｍｍｏｌ）を２－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３
，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３９ｍｇ、０．１４６ｍｍｏｌ）と反
応させると、黄色固体として所望の生成物（２６ｍｇ、５６％）が得られた：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．８２（ｓ，１Ｈ），８．２９（ｄ，Ｊ＝１．
６　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９－　７．９７（ｍ，２Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．２３（ｄｄ，Ｊ＝８．２，２．１　Ｈｚ，１Ｈ），６．９５（ｄ，Ｊ＝
８．２　Ｈｚ，１Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．６１（ｔ，Ｊ＝１２．８　Ｈｚ，２
Ｈ），３．４８－３．３６（ｍ，１Ｈ），３．２７－３．１７（ｍ，２Ｈ），２．９８－
２．８４（ｍ，５Ｈ），２．６７－２．５６（ｍ，１Ｈ），２．１１－１．７３（ｍ，５
Ｈ），１．４０（ｄ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ，３Ｈ），１．３４－１．２３（ｍ，６Ｈ）；Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７４［Ｃ２９Ｈ３５Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．６％（
ＡＵＣ），ｔＲ＝９．９５ｍｉｎ．
実施例２５０
［６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－｛４－［１－（ジ
メチルアミノ）エチル］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル］（シクロプロピル
）メタノン
【０８８８】

【化２９２】

【０８８９】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－｛４－［１－（ジメチルアミノ）エチル
］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（５０ｍｇ
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、０．１１６ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４９ｍｇ、０．１７３ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、黄緑色固体として所望の生成物（３３ｍｇ、５６％）が得られ
た：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７４（ｓ，１Ｈ），８．３０
（ｄ，Ｊ＝１．６　Ｈｚ，１Ｈ），８．０７－７．９７（ｍ，２Ｈ），７．３２（ｄ，Ｊ
＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２５（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），４．００（ｓ，３
Ｈ），３．５５（ｄ，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），３．１９（ｄｄ，Ｊ＝１９．９，７
．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．６４－２．５８（ｍ，１Ｈ），２．５８－２．５０（ｍ，１Ｈ
），２．４０（ｓ，６Ｈ），２．０３（ｄ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，１Ｈ），１．９５－１
．７８（ｍ，３Ｈ），１．７３－１．６１（ｍ，２Ｈ），１．３３－１．２８（ｍ，２Ｈ
），１．２６－１．２０（ｍ，２Ｈ），１．１１（ｄ，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０８［Ｃ２９Ｈ３４ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．０％
（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．０４ｍｉｎ．
実施例２６９
［６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－｛４－［１－（ジ
メチルアミノ）エチル］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル］（シクロプロピル
）メタノン
【０８９０】
【化２９３】

【０８９１】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－｛４－［１－（ジメチルアミノ）エチル
］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（３９ｍｇ
、０．０９０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３０ｍｇ、０．１０８ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、淡褐色固体として所望の生成物（２７ｍｇ、６０％）が得られ
た：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．８１（ｓ，１Ｈ），８．２６
（ｄ，Ｊ＝１．６　Ｈｚ，１Ｈ），８．０８－７．９９（ｍ，２Ｈ），７．５７－７．５
１（ｍ，１Ｈ），７．４６（ｄｄ，Ｊ＝１１．６，２．２　Ｈｚ，１Ｈ），３．５５（ｄ
，Ｊ＝１１．５　Ｈｚ，２Ｈ），３．２７－３．１３（ｍ，３Ｈ），２．７８（ｓ，５Ｈ
），２．６３－２．５１（ｍ，１Ｈ），２．０２（ｓ，１Ｈ），１．９５（ｄ，Ｊ＝１２
．８　Ｈｚ，２Ｈ），１．８２－１．６７（ｍ，２Ｈ），１．４１－１．１９（ｍ，８Ｈ
），０．９０（ｓ，１Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９６［Ｃ２８Ｈ３１ＣｌＦＮ３Ｏ

２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．５８ｍｉｎ．
実施例１５５
［６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－（２，８－ジアザ
スピロ［４，５］デカン－８－イル）キノリン－３－イル］（シクロプロピル）メタノン
【０８９２】
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【化２９４】

【０８９３】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル８－［６－（３－クロロ－４－ヒドロ
キシ－５－メトキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イル
］－２，８－ジアザスピロ［４，５］－デカン－２－カルボキシレート（１１０ｍｇ、０
．０９７ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、緑色固体として所望の生成物（
１８ｍｇ、３８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．
７９（ｓ，１Ｈ），８．２９（ｓ，１Ｈ），８．０２（ｓ，２Ｈ），７．３０（ｄ，Ｊ＝
２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２３（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），３．９８（ｓ，４Ｈ
），３．０８（ｓ，２Ｈ），２．６５－２．５２（ｍ，１Ｈ），２．０３－１．８１（ｍ
，７Ｈ），１．３７－１．１６（ｍ，８Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９２［Ｃ２８Ｈ
－３０ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例１６５
｛４－（ｃｉｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ）－６－（４－ヒドロキシ－３－メト
キシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０８９４】
【化２９５】

【０８９５】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｃｉｓ－４－［３－（シクロプロパン
カルボニル）－６－（４－ヒドロキシ－３－メトキシフェニル）キノリン－４－イルアミ
ノ］シクロヘキシルカルバメート（４３ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）
と反応させると、淡黄色固体として所望の生成物（２０ｍｇ、５６％）が得られた：１Ｈ
　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２６（ｓ，１Ｈ），８．３９（ｄ，Ｊ
＝１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．１０（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９
３（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．２７（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．１
８（ｄｄ，Ｊ＝８．２，２．１　Ｈｚ，１Ｈ），６．９３（ｄ，Ｊ＝８．２　Ｈｚ，１Ｈ
），４．７４（ｓ，１Ｈ），３．９６（ｓ，３Ｈ），３．１２－３．０２（ｍ，１Ｈ），
２．９８－２．８４（ｍ，１Ｈ），２．１７（ｄ，Ｊ＝９．９　Ｈｚ，２Ｈ），２．１０
－１．９３（ｍ，４Ｈ），１．９３－１．７３（ｍ，２Ｈ），１．３１－１．２０（ｍ，
２Ｈ），１．１６－１．０８（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３２［Ｃ２６Ｈ２

９Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．９３ｍｉｎ．
実施例１８０
［４－（ｃｉｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ）－６－（３，５－ジフルオロ－４－
ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル］（シクロプロピル）メタノン
【０８９６】
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【化２９６】

【０８９７】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｃｉｓ－４－［３－（シクロプロパン
カルボニル）－６－（３，５－ジフルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イ
ルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（５１ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２
ｍＬ）と反応させると、淡黄色固体として所望の生成物（２５ｍｇ、５２％）が得られた
：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２７（ｓ，１Ｈ），８．３７（ｄ
，Ｊ＝１．７Ｈｚ，１Ｈ），８．０６（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９Ｈｚ，１Ｈ），７．９
４（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｄｄ，Ｊ＝８．１，１．６Ｈｚ，２Ｈ），
４．７３（ｓ，１Ｈ），２．９７－２．８６（ｍ，１Ｈ），２．１６（ｄ，Ｊ＝９．１Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．０９－１．９７（ｍ，５Ｈ），１．９１－１．７６（ｍ，２Ｈ），１．
２７－１．２０（ｍ，２Ｈ），１．２０－１．１０（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　４３８［Ｃ２５Ｈ２５Ｆ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝５
．１２ｍｉｎ．
実施例１７７
シクロプロピル［６－（４－ヒドロキシ－３－メトキシフェニル）－４－（１－メチルピ
ペリジン－４－イルアミノ）キノリン－３－イル］メタノン
【０８９８】
【化２９７】

【０８９９】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－｛１－（メチルピペリジン－４－イルア
ミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（４７ｍｇ、０．１２１ｍｍｏ
ｌ）を２－エトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロ
ラン－２－イル）フェノール（４５ｍｇ、０．１８２ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固
体として所望の生成物（３３ｍｇ、６３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１７（ｓ，１Ｈ），８．３３（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），８．
０５（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９Ｈｚ，１Ｈ），７．９２（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ）
，７．２７（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．１９（ｄｄ，Ｊ＝８．２，２．１Ｈｚ，
１Ｈ），６．９４（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），４．３６（ｓ，１Ｈ），３．９７（ｓ
，３Ｈ），３．３４（ｓ，１Ｈ），３．０８（ｓ，２Ｈ），２．９４－２．８２（ｍ，１
Ｈ），２．６５（ｓ，２Ｈ），２．５３（ｓ，３Ｈ），２．２８（ｄ，Ｊ＝１３．９Ｈｚ
，２Ｈ），１．８９（ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ，２Ｈ），１．２６－１．１７（ｍ，２Ｈ）
，１．１７－１．０８（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３２［Ｃ２６Ｈ２９Ｎ３

Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ（ＡＵＣ），１０ｔＲ＝９．７８ｍｉｎ．
実施例２４９
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６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－（１－メチルピペリ
ジン－４－イルアミノ）キノリン－３－イル］（シクロプロピル）メタノン
【０９００】
【化２９８】

【０９０１】
　一般方法Ｆにしたがって、［６－ブロモ－４－（１－メチルピペリジン－４－イルアミ
ノ）キノリン－３－イル］（シクロプロピル）メタノン（６３ｍｇ、０．１６０ｍｍｏｌ
）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジ
オキサボロラン－２－イル）フェノール（６８ｍｇ、０．２４０ｍｍｏｌ）と反応させる
と、黄緑色固体として所望の生成物（３０ｍｇ、４０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１７（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ，
１Ｈ），８．０４（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９３（ｄ，Ｊ＝８．７
Ｈｚ，１Ｈ），７．２９（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ
，１Ｈ），４．３６（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．２０（ｄ，Ｊ＝９．４Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．９３－２．６８（ｍ，３Ｈ），２．６１（ｓ，３Ｈ），２．３１（ｄ，
Ｊ＝１３．０Ｈｚ，２Ｈ），２．００－１．８１（ｍ，２Ｈ），１．２８－１．１８（ｍ
，２Ｈ），１．１７－１．０５（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６６［Ｃ２６Ｈ

２８ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９６．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．２４ｍｉｎ．
実施例１８５（ａ）
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［４－（ジエチル
アミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝シクロプロピル）メタノン
【０９０２】

【化２９９】

【０９０３】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（ジエチルアミノ）シクロヘキシ
ルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（４５ｍｇ、０．１０１ｍ
ｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３４ｍｇ、０．１２１ｍｍｏｌ）と反応
させると、黄色のガラスとして所望の生成物（２８ｍｇ、５３％）が得られた：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．３９（ｓ，０．５Ｈ），９．２８（ｓ，０．
５Ｈ），８．４４（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），８．３０－８．２１（ｍ，１Ｈ），７
．９８（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．４０－７．１７（ｍ，２Ｈ），４．９６（ｓ
，１Ｈ），３．９９（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，３Ｈ），３．７２－３．５２（ｍ，１Ｈ），
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３．４３－３．１８（ｍ，３Ｈ），２．９８－２．８１（ｍ，１Ｈ），２．５９－１．７
５（ｍ，９Ｈ），１．４８－１．３４（ｍ，６Ｈ），１．３１－１．１３（ｍ，４Ｈ）；
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２２［Ｃ３０Ｈ３６ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％
（ＡＵＣ），ｔＲ＝７．６７ｍｉｎ．
実施例１８５（ｂ）
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［４－（ジエチル
アミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン二塩
酸塩
【０９０４】
【化３００】

【０９０５】
　｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［４－（ジエチ
ルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（
１８ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）に１Ｍ　ＨＣｌ（５ｍＬ）を加え、混合液を濃縮すると黄
色固体として所望の生成物（１５ｍｇ、７５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨ
ｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．４３－９．３６（ｍ，１Ｈ），８．４９（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ
，１Ｈ），８．３４－８．２７（ｍ，１Ｈ），７．９８－７．２２（ｍ，３Ｈ），３．６
９－３．５９（ｍ，１Ｈ），３．４５－３．２２（ｍ，４Ｈ），２．９８－２．８１（ｍ
，１Ｈ），２．５９－１．７５（ｍ，９Ｈ），１．４５－１．２２（ｍ，１０Ｈ）；ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２２［Ｃ３０Ｈ３６ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９５．２％（
ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．２６ｍｉｎ．
実施例１９２
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（ジエチルアミノ）シクロ
ヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０９０６】
【化３０１】

【０９０７】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－（４－（ジエチルアミノ）シクロヘキシ
ルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（６５ｍｇ、０．１４６ｍ
ｍｏｌ）を３－クロロ－４－ヒドロキシフェニルボロン酸（３８ｍｇ、０．２１９ｍｍｏ
ｌ）と反応させると、淡黄褐色固体として所望の生成物（２４ｍｇ、３３％）が得られた
：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２９（ｓ，０．５Ｈ），９．２０
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（ｓ，０．５Ｈ），８．３８（ｓ，１Ｈ），８．１２－８．０４（ｍ，１Ｈ），７．９８
－７．９１（ｍ，１Ｈ），７．７４（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ，０．５Ｈ），７．６８（ｄ，
Ｊ＝２．３Ｈｚ，０．５Ｈ），７．５８－７．４８（ｍ，１Ｈ），７．０６（ｄｄ，Ｊ＝
９．５，８．５Ｈｚ，１Ｈ），３．５９－３．４９（ｍ，１Ｈ），３．４５－３．１５（
ｍ，４Ｈ），２．９８－２．８３（ｍ，１Ｈ），２．４５（ｄ，Ｊ＝１１．９Ｈｚ，１Ｈ
），２．３０－２．１９（ｍ，２Ｈ），２．１１－１．８８（ｍ，４Ｈ），１．８６－１
．７０（ｍ，２Ｈ），１．３８（ｑ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，６Ｈ），１．２７－１．２０（ｍ
，２Ｈ），１．１９－１．１０（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９２［Ｃ２９Ｈ

３４ＣｌＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９７．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝４．５３ｍｉｎ．
実施例１９３
シクロプロピル｛４－［４－（ジエチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］－６－（４－ヒ
ドロキシ－３－メトキシフェニル）キノリン－３－イル｝メタノン
【０９０８】
【化３０２】

【０９０９】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（ジエチルアミノ）シクロヘキシ
ルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（５８ｍｇ、０．１３０ｍ
ｍｏｌ）を２－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサ
ボロラン－２－イル）フェノール（３４ｍｇ、０．１３６ｍｍｏｌ）と反応させると、黄
色のガラスとして所望の生成物（４０ｍｇ、６０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２６（ｓ，０．５Ｈ），９．１７（ｓ，０．５Ｈ），８．
３３（ｄｄ，Ｊ＝８．２，１．６Ｈｚ，１Ｈ），８．０９（ｄｔ，Ｊ＝８．８，１．７Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．９０（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２５（ｄｄ，Ｊ＝１２．８，
２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．２１－７．０８（ｍ，１Ｈ），６．９９－６．８７（ｍ，１Ｈ
），４．８１（ｓ，１Ｈ），３．９６（ｄ，Ｊ＝３．５Ｈｚ，３Ｈ），３．６４－３．４
４（ｍ，１Ｈ），３．４０－３．１２（ｍ，３Ｈ），２．９６－２．７６（ｍ，１Ｈ），
２．４１（ｓ，１Ｈ），２．２４（ｄ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ，２Ｈ），２．１４－１．８３
（ｍ，４Ｈ），１．７３（ｔ，Ｊ＝９．７Ｈｚ，２Ｈ），１．４６－１．３０（ｍ，６Ｈ
），１．２６－１．０７（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８８［Ｃ３０Ｈ３７Ｎ

３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝６．２４ｍｉｎ．
実施例３１１
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［ｃｉｓ－４－（
ジエチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタ
ノン
【０９１０】
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【化３０３】

【０９１１】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［ｃｉｓ－４－（ジエチルアミノ）シク
ロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（３１ｍｇ、０．
０７０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－
１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ
）と反応させると、黄褐色固体として所望の生成物（１４．１ｍｇ、３９％）が得られた
：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２５（ｓ，１Ｈ），８．３６（ｄ
，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９Ｈｚ，１Ｈ），７．９
３（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．２０（
ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），４．７７（ｓ，Ｊ＝１２．７Ｈｚ，１Ｈ），３．９８（ｓ
，３Ｈ），３．５０－３．４１（ｍ，１Ｈ），３．２３（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，４Ｈ），
２．９７－２．８８（ｍ，１Ｈ），２．２２（ｄ，Ｊ＝１２．９Ｈｚ，２Ｈ），２．０９
－１．８５（ｍ，６Ｈ），１．３５（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，６Ｈ），１．２４－１．１７
（ｍ，２Ｈ），１．１８－１．０９（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　　５２２［Ｃ

３０Ｈ３６ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．３％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．０７ｍ
ｉｎ．
実施例３１４
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ－４
－（ジエチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）
メタノン
【０９１２】

【化３０４】

【０９１３】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジエチルアミノ）
シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（３１ｍｇ、
０．０７０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．０１５ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、橙褐色固体として所望の生成物（１９．７ｍｇ、５４％）が得ら
れた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１５（ｓ，１Ｈ），８．３４
（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），８．０４（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９Ｈｚ，１Ｈ），７
．９２（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．２
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３（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），４．２０（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．
１２（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，４Ｈ），２．８９－２．８０（ｍ，１Ｈ），２．４１（ｄ，
Ｊ＝１０．４Ｈｚ，２Ｈ），２．１５（ｄ，Ｊ＝９．８Ｈｚ，２Ｈ），１．８２－１．６
２（ｍ，４Ｈ），１．３０（ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ，６Ｈ），１．２３－１．１６（ｍ，２
Ｈ），１．１５－１．０４（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２２［Ｃ３０Ｈ３６

ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．０５ｍｉｎ．
実施例２０１
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［（１－メチルピ
ペリジン－４－イル）メチルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０９１４】
【化３０５】

【０９１５】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［（１－メチルピペリジン－４－イル）
メチルアミノ］キノリン－３－イル］（シクロプロピル）メタノン（６３ｍｇ、０．１５
６ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５３ｍｇ、０．１８７ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（３３ｍｇ、４４％）が得られた：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１２（ｓ，１Ｈ），８．４１（ｄ，Ｊ＝１．
８Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９Ｈｚ，１Ｈ），７．８８（ｄ，Ｊ
＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．１９（ｄ，Ｊ＝２
．１Ｈｚ，１Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．８４（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，２Ｈ），３
．２０－３．１３（ｍ，２Ｈ），２．８７－２．８０（ｍ，１Ｈ），２．５１（ｓ，Ｊ＝
１０．３Ｈｚ，３Ｈ），２．４６（ｔ，Ｊ＝１１．６Ｈｚ，２Ｈ），１．９７（ｄ，Ｊ＝
１３．２Ｈｚ，２Ｈ），１．９０（ｓ，１Ｈ），１．５３－１．４０（ｍ，２Ｈ），１．
２４－１．１７（ｍ，２Ｈ），１．１４－１．０７（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
［Ｃ２７Ｈ３０ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．３２ｍ
ｉｎ．
実施例２７０
｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［（１－メチルピ
ペリジン－４－イル）メチルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０９１６】

【化３０６】
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【０９１７】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［（１－メチルピペリジン－４－イル）
メチルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（５０ｍｇ、０．１２
０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４９ｍｇ、０．１８０ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（２９ｍｇ、５１％）が得られた：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１３（ｓ，１Ｈ），８．３９（ｄ，Ｊ＝１．
５Ｈｚ，１Ｈ），８．０２－７．８３（ｍ，２Ｈ），７．５６－７．３７（ｍ，２Ｈ），
３．８４（ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ，２Ｈ），２．８９－２．７４（ｍ，３Ｈ），２．７１（
ｓ，３Ｈ），２．０５（ｄ，Ｊ＝１３．４Ｈｚ，３Ｈ），１．６５－１．４７（ｍ，２Ｈ
），１．２８（ｓ，３Ｈ），１．２４－１．１６（ｍ，２Ｈ），１．１６－１．０２（ｍ
，２Ｈ），０．８８（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，１Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ［Ｃ２６Ｈ２

７ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．１４ｍｉｎ．
実施例２１５
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［２－（ピペラジン－１－イル）
エチルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０９１８】
【化３０７】

【０９１９】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－｛２－［６－（３－クロロ－４－
ヒドロキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］
エチル｝ピペラジン－１－カルボキシレート（４０ｍｇ、０．０７３ｍｍｏｌ）をＴＦＡ
（２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２３ｍｇ、３５％）が得られ
た：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．００（ｓ，１Ｈ），９．
０９（ｓ，１Ｈ），８．４６（ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄｄ，Ｊ＝８．
７，１．９Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．７８（ｄ，Ｊ＝
２．３Ｈｚ，１Ｈ），７．６１（ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．３Ｈｚ，１Ｈ），７．０９（ｄ
，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），３．８２（ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ，２Ｈ），２．９５－２．８
２（ｍ，１Ｈ），２．６８（ｔ，Ｊ＝４．７Ｈｚ，４Ｈ），２．５５（ｔ，Ｊ＝６．０Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．３５（ｓ，４Ｈ），１．１１－０．９７（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　
ｍ／ｚ　４５１［Ｃ２５Ｈ２７ＣｌＮ４Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔ

Ｒ＝９．３２ｍｉｎ．
実施例２４３
６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－（ピペリジン－４－
イルメチルアミノ）キノリン－３－イル］（シクロプロピル）メタノン
【０９２０】
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【化３０８】

【０９２１】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［６－（３－クロロ－４－ヒド
ロキシ－５－メトキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イ
ルアミノ］メチル｝ピペリジン－１－カルボキシレート（２７ｍｇ、０．０４７ｍｍｏｌ
）をＴＦＡ（１ｍＬ）と反応させると、黄橙色固体として所望の生成物（１１ｍｇ、２１
％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２４（ｓ，１Ｈ）
，８．５４（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ），８．１６（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．７Ｈｚ，
１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ
），７．２５（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），３．９９（ｓ，Ｊ＝２３．２Ｈｚ，５Ｈ）
，３．５１－３．４２（ｍ，２Ｈ），３．１８－３．１４（ｍ，１Ｈ），３．０７（ｔｄ
，Ｊ＝１３．０，２．９Ｈｚ，２Ｈ），２．９０－２．８１（ｍ，１Ｈ），２．２２（ｓ
，１Ｈ），２．１３（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，２Ｈ），１．６７－１．５３（ｍ，２Ｈ）
，１．２９－１．２１（ｍ，２Ｈ），１．２１－１．１３（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　
ｍ／ｚ　４６６［Ｃ２６Ｈ２８ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９７．７％（ＡＵＣ），
ｔＲ＝８．４７ｍｉｎ．
実施例２５５
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ－４
－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）
メタノン
【０９２２】

【化３０９】

【０９２３】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）
シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（５０ｍｇ、
０．１２０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５１ｍｇ、０．１８０ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、黄緑色固体として所望の生成物（２２ｍｇ、３７％）が得られた
：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１８（ｓ，１Ｈ），８．３６（ｓ
，１Ｈ），８．０９（ｄ，Ｊ＝１０．４Ｈｚ，１Ｈ），７．９４（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，
１Ｈ），７．３３（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．２５（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ
），４．２４（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．３５（ｓ，１Ｈ），２．８６（
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ｓ，７Ｈ），２．４６（ｓ，２Ｈ），２．２１（ｓ，２Ｈ），１．７３（ｄ，Ｊ＝１０．
４Ｈｚ，４Ｈ），１．２８－１．０６（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ［Ｃ２８Ｈ３

２ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９７．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９２ｍｉｎ．
実施例２６２
１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３－クロロ－４－
ヒドロキシ－６－ｍｏｔｈｏｘｙｐｈｅｎｙｌ）キノリン－３－イル｝－３－メチルブタ
ン－１－オン二塩酸塩
【０９２４】
【化３１０】

【０９２５】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ－４
－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－３－（３－メチルブタノイル）キノリン－４－
イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（４２ｍｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（
２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（１５．４ｍｇ、４４％）が得ら
れた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．９６（ｓ，１Ｈ），８．３２
（ｓ，１Ｈ），８．０４（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９１（ｄ，Ｊ＝
８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝２．
１Ｈｚ，１Ｈ），４．２６－４．１７（ｍ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．２６－
３．１８（ｍ，１Ｈ），２．９５（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，２Ｈ），２．４１（ｄ，Ｊ＝１
２．９Ｈｚ，２Ｈ），２．３１－２．２２（ｍ，１Ｈ），２．１７（ｄ，Ｊ＝１２．１Ｈ
ｚ，２Ｈ），１．７８－１．６６（ｍ，２Ｈ），１．６２－１．５０（ｍ，２Ｈ）１．０
３（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８２　［Ｃ２７Ｈ３２Ｃｌ
Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．２２ｍｉｎ．
実施例２６３
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［ｔｒａｎ
ｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝メタノン
【０９２６】
【化３１１】

【０９２７】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）
シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（４５ｍｇ、
０．１１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３８ｍｇ、０．１３５ｍｍｏｌ）と
反応させると、淡黄色固体として所望の生成物（３２ｍｇ、５８％）が得られた：１Ｈ　
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ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．３０（ｓ，１Ｈ），８．５０（ｓ，１Ｈ）
，８．２８（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７
．７８（ｓ，２Ｈ），４．４７（ｓ，１Ｈ），３．４５（ｓ，１Ｈ），２．９１（ｓ，６
Ｈ），２．８５（ｓ，１Ｈ），２．５１（ｓ，２Ｈ），２．３１（ｓ，２Ｈ），１．９１
－１．７４（ｍ，４Ｈ），１．３１－１．１８（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４
９８［Ｃ２７Ｈ２９Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９６．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１
１．５０ｍｉｎ．
実施例２６６
シクロプロピル（４－（（ｔｒａｎｓ）－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ
）－６－（４－ヒドロキシ－３－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）メタノン
【０９２８】
【化３１２】

【０９２９】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）
シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（５２ｍｇ、
０．１２０ｍｍｏｌ）を２－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４５ｍｇ、０．１８０ｍｍｏｌ）と反応
させると、黄緑色固体として所望の生成物（１７ｍｇ、３１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１９（ｓ，１Ｈ），８．３６（ｓ，１Ｈ），８
．１０（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９Ｈｚ，１Ｈ），７．９３（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ
），７．３０（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．２１（ｄｄ，Ｊ＝８．２，２．１Ｈｚ
，１Ｈ），６．９５（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），４．２２（ｓ，１Ｈ），３．９７（
ｓ，３Ｈ），２．８４（ｓ，７Ｈ），２．４３（ｓ，２Ｈ），２．２１（ｓ，２Ｈ），１
．６８（ｓ，３Ｈ），１．２７－１．１８（ｍ，２Ｈ），１．１８－１．０７（ｍ，２Ｈ
）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６０［Ｃ２８Ｈ３３Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％
（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．８６ｍｉｎ．
実施例２８０
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［４－（ピロリジ
ン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）
メタノン
【０９３０】
【化３１３】
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【０９３１】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－｛４－［（ピロリジン－１－イルメチル
）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（３０ｍｇ
、０．０６８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３０ｍｇ、０．１０６ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２１．５ｍｇ、６１％）が得ら
れた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７６（ｓ，１Ｈ），８．２９
（ｓ，１Ｈ），８．０７－７．９９（ｍ，２Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ
），７．２４（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．５４（ｄ，Ｊ
＝１２．４Ｈｚ，２Ｈ），３．２２（ｔ，Ｊ＝１１．７Ｈｚ，２Ｈ），２．８２（ｓ，４
Ｈ），２．７１（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），２．６０－２．５１（ｍ，１Ｈ），２．
０６－１．８１（ｍ，７Ｈ），１．７１－１．５９（ｍ，２Ｈ），１．３６－１．２７（
ｍ，２Ｈ），１．２７－１．１９（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２０［Ｃ３０

Ｈ３４ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．６％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７０ｍｉｎ
．
実施例２８３
｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（ピロリジ
ン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）
メタノン
【０９３２】
【化３１４】

【０９３３】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（ピロリジン－１－イルメチル）
ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（３０ｍｇ、
０．０６８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（２７ｍｇ、０．０９９ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２４．３ｍｇ、７１％）が得られ
た：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７９（ｓ，１Ｈ），８．２４（
ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ，１Ｈ），８．０６－７．９６（ｍ，２Ｈ），７．５３－７．４９（
ｍ，１Ｈ），７．４２（ｄｄ，Ｊ＝１１．７，２．２Ｈｚ，１Ｈ），３．５３（ｄ，Ｊ＝
１２．８Ｈｚ，２Ｈ），３．２８－３．１５（ｍ，６Ｈ），３．０９（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．６２－２．５４（ｍ，１Ｈ），２．１４－２．０２（ｍ，５Ｈ），１．
９９（ｄ，Ｊ＝１２．５Ｈｚ，２Ｈ），１．７７－１．６３（ｍ，２Ｈ），１．３６－１
．２８（ｍ，２Ｈ），１．２８－１．１７（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０８
［Ｃ２９Ｈ３１ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．１％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．
６９ｍｉｎ．
実施例３０７
シクロプロピル｛６－（３－フルオロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－
［４－（ピロリジン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝メ
タノン
【０９３４】
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【化３１５】

【０９３５】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（ピロリジン－１－イルメチル）
ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（２６ｍｇ、
０．０５９ｍｍｏｌ）を２－フルオロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３２ｍｇ、０．１１８ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、灰色固体として所望の生成物（１５．４ｍｇ、５２％）が得ら
れた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７８（ｓ，１Ｈ），８．２７
（ｓ，１Ｈ），８．０３（ｓ，２Ｈ），７．２３－７．０４（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｓ
，３Ｈ），３．５４（ｄ，Ｊ＝１２．８Ｈｚ，２Ｈ），３．２８－３．１１（ｍ，６Ｈ）
，３．０５（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），２．６３－２．５１（ｍ，１Ｈ），２．２０
－１．８９（ｍ，７Ｈ），１．８０－１．５８（ｍ，２Ｈ），１．４１－１．１６（ｍ，
４Ｈ）．
実施例３１３
シクロプロピル｛６－［４－ヒドロキシ－３－（トリフルオロメトキシ）フェニル］－４
－［４－（ピロリジン－１－イルメチル］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル）
メタノン
【０９３６】
【化３１６】

【０９３７】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（ピロリジン－１－イルメチル）
ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（３０ｍｇ、
０．０６８ｍｍｏｌ）を黄色固体としての４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３
，２－ジオキサボロラン－２－イル）－２－（トリフルオロメトキシ）フェノール（３６
ｍｇ、０．１４０ｍｍｏｌ）と反応させた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）
δ　８．８０（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｄ，Ｊ＝１．６Ｈｚ，１Ｈ），８．０８－７．９
８（ｍ，２Ｈ），７．６４－７．５７（ｍ，２Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１
Ｈ），３．５４（ｄ，Ｊ＝１２．８Ｈｚ，２Ｈ），３．２２（ｔ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ，２
Ｈ），３．１３（ｓ，４Ｈ），２．９９（ｓ，２Ｈ），２．６４－２．５０（ｍ，１Ｈ）
，２．１０－１．９２（ｍ，７Ｈ），１．７４－１．５９（ｍ，２Ｈ），１．３６－１．
２８（ｍ，２Ｈ），１．２８－１．１９（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４０［
Ｃ３０Ｈ３２Ｆ３Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．１６ｍ
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ｉｎ．
実施例３０９
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［（３－アミノ）
アダマンチルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０９３８】
【化３１７】

【０９３９】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－［３－（シクロプロパンカルボニル）
－６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－４－イルアミ
ノ］アダマンチルカルバメート（６２ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（２６ｍｇ、５０％）が得られた：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋Ａｃｅｔｉｃ　Ａｃｉｄ－ｄ４）δ　９．２０（ｓ，
１Ｈ），８．５０（ｄ，Ｊ＝１．９Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０
Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ
，１Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．０３－
２．９１（ｍ，１Ｈ），２．３３（ｓ，２Ｈ），２．０５（ｄ，Ｊ＝１２．５Ｈｚ，２Ｈ
），１．９２－１．５５（ｍ，１２Ｈ），１．３２－１．２３（ｍ，２Ｈ），１．２３－
１．１３（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１８［Ｃ３０Ｈ３２ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ
］＋；ＨＰＬＣ９６．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．５９ｍｉｎ．
実施例３１５
６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－｛［ｔｒａｎｓ－４
－（ジメチルアミノ）シクロヘキシル］メチルアミノ｝キノリン－３－イル］（シクロプ
ロピル）メタノン
【０９４０】
【化３１８】

【０９４１】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－｛［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ
）シクロヘキシル］メチルアミノ｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（
５８ｍｇ、０．１３５ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５７ｍｇ、０．
２０２ｍｍｏｌ）と反応させると、黄緑色固体として所望の生成物（３０ｍｇ、４４％）
が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋Ａｃｅｔｉｃ　Ａｃｉｄ－ｄ４
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）δ　９．２５（ｓ，１Ｈ），８．５２（ｓ，１Ｈ），８．１５（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，
１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３０（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ
），７．２２（ｄ，Ｊ＝１．９Ｈｚ，１Ｈ），３．９８（ｓ，３Ｈ），３．９５（ｄ，Ｊ
＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），２．８３（ｓ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，６Ｈ），２．１５（ｓ，４Ｈ
），２．０５－１．９３（ｍ，１Ｈ），１．８８（ｓ，１Ｈ），１．７３－１．４８（ｍ
，２Ｈ），１．４３－１．０８（ｍ，７Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０８［Ｃ２９Ｈ

３４ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．３７ｍｉｎ．
実施例３２５
シクロプロピル［６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－｛［ｔｒａ
ｎｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシル］メチルアミノ｝キノリン－３－イル］メ
タノン
【０９４２】
【化３１９】

【０９４３】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－｛［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ
）シクロヘキシル］メチルアミノ｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（
６６ｍｇ、０．１５３ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（６５ｍｇ、０．２３０ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３８ｍｇ、５０％）が得られた
：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋Ａｃｅｔｉｃ　Ａｃｉｄ－ｄ４）δ　９．
２４（ｓ，１Ｈ），８．４９（ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ，１Ｈ），８．１０（ｄｄ，Ｊ＝８．
８，１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．６８（ｓ，２Ｈ
），３．９０（ｄ，Ｊ＝６．５Ｈｚ，２Ｈ），２．８５（ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ，６Ｈ）
，２．１５（ｔ，Ｊ＝１１．３Ｈｚ，４Ｈ），２．０１－１．７４（ｍ，２Ｈ），１．６
１（ｄｄ，Ｊ＝２１．６，１２．１Ｈｚ，２Ｈ），１．４６－１．０７（ｍ，７Ｈ）；Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１２［Ｃ２８Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９９．０
％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６５ｍｉｎ．
実施例３２７
６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－｛［ｔｒａｎｓ－４
－（ジメチルアミノ）シクロヘキシル］メチルアミノ｝キノリン－３－イル］（シクロプ
ロピル）メタノン
【０９４４】
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【化３２０】

【０９４５】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－｛［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ
）シクロヘキシル］メチルアミノ｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（
５８ｍｇ、０．１３４ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５５ｍｇ、０．
２０１ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（１９ｍｇ、２９％）が
得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋Ａｃｅｔｉｃ　Ａｃｉｄ－ｄ４）
δ　９．２４（ｓ，１Ｈ），８．５２（ｓ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１
Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．５６（ｓ，１Ｈ），７．４９（ｄｄ
，Ｊ＝１１．５，２．２Ｈｚ，１Ｈ），３．９２（ｄ，Ｊ＝６．４Ｈｚ，２Ｈ），２．８
４（ｓ，６Ｈ），２．１５（ｓ，４Ｈ），２．０２－１．９３（ｍ，１Ｈ），１．８８（
ｓ，１Ｈ），１．７２－１．５１（ｍ，２Ｈ），１．４３－１．１０（ｍ，７Ｈ）；ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９６［Ｃ２８Ｈ３１ＣｌＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（Ａ
ＵＣ），ｔＲ＝１０．３９ｍｉｎ
実施例３１６
６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－｛ｔｒａｎｓ－４－
［（ジメチルアミノ）メチル］シクロヘキシルアミノ｝キノリン－３－イル］（シクロプ
ロピル）メタノン
【０９４６】

【化３２１】

【０９４７】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－｛（ジメチルアミノ
）メチル｝シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（
５８ｍｇ、０．１３５ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５７ｍｇ、０．
２０３ｍｍｏｌ）と反応させると、黄緑色固体として所望の生成物（２１ｍｇ、３０％）
が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋Ａｃｅｔｉｃ　Ａｃｉｄ－ｄ４

）δ　９．２３（ｓ，１Ｈ），８．４２（ｓ，１Ｈ），８．１７（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１
．７Ｈｚ，１Ｈ），７．９６（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝２．１
Ｈｚ，１Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），４．２８（ｓ，１Ｈ），３．９
９（ｓ，３Ｈ），３．０３（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，２Ｈ），２．８９（ｓ，６Ｈ），２．
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８３（ｄ，Ｊ＝４．７Ｈｚ，１Ｈ），２．３８（ｄ，Ｊ＝１２．１Ｈｚ，２Ｈ），２．０
９－１．８９（ｍ，４Ｈ），１．７９－１．５８（ｍ，Ｊ＝２４．６，１１．７Ｈｚ，２
Ｈ），１．３８－１．０９（ｍ，７Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０８［Ｃ２９Ｈ３４

ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．３８ｍｉｎ．
実施例３３２
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（モルホリノメチル）ピペ
リジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０９４８】
【化３２２】

【０９４９】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（モルホリノメチル）ピペリジン
－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（３０ｍｇ、０．０６５
ｍｍｏｌ）を３－クロロ－４－ヒドロキシフェニルボロン酸（３４ｍｇ、０．２００ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（２０．３ｍｇ、６２％
）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７３（ｓ，１Ｈ），
８．２９（ｓ，１Ｈ），８．０４－７．９８（ｍ，２Ｈ），７．７１（ｄ，Ｊ＝２．３Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．５４（ｄｄ，Ｊ＝８．４，２．３Ｈｚ，１Ｈ），７．０７（ｄ，Ｊ＝８
．４Ｈｚ，１Ｈ），３．７４－３．７１（ｍ，３Ｈ），３．５３（ｄ，Ｊ＝１２．７Ｈｚ
，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３．２６－３．１５（ｍ，２Ｈ），２．５９－２．４
６（ｍ，４Ｈ），２．３８（ｄ，Ｊ＝６．７Ｈｚ，２Ｈ），１．９８（ｄ，Ｊ＝１２．９
Ｈｚ，３Ｈ），１．６６－１．５２（ｍ，２Ｈ），１．３６－１．２７（ｍ，２Ｈ），１
．２７－１．２０（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０６［Ｃ２９Ｈ３２ＣｌＮ３

Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．４４ｍｉｎ．
実施例３３４
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［４－（モルホリ
ノメチル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０９５０】

【化３２３】

【０９５１】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（モルホリノメチル）ピペリジン
－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（３０ｍｇ、０．０６５
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ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３
，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４２ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）と反
応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（２０ｍｇ、５７％）が得られた：
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７３（ｓ，１Ｈ），８．３３（ｄ，
Ｊ＝１．７Ｈｚ，１Ｈ），８．０７－７．９７（ｍ，２Ｈ），７．３３（ｄ，Ｊ＝２．１
Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７
５－３．６８（ｍ，４Ｈ），３．５５（ｄ，Ｊ＝１２．７Ｈｚ，２Ｈ），３．２５－３．
１５（ｍ，２Ｈ），２．６１－２．４１（ｍ，５Ｈ），２．３６（ｄ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，
２Ｈ），２．０７－１．９０（ｍ，３Ｈ），１．６８－１．５４（ｍ，２Ｈ），１．３７
－１．２７（ｍ，２Ｈ），１．２６－１．２０（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５
３６［Ｃ３０Ｈ３４ＣｌＮ３Ｏ４＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．
５７ｍｉｎ．
実施例３３９
－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－｛４－［（ジメチルア
ミノ）メチル］フェニルアミノ｝キノリン－３－イル］シクロプロピル）メタノン
【０９５２】
【化３２４】

【０９５３】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］フ
ェニルアミノ｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（３８ｍｇ、０．０９
０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３８ｍｇ、０．１３３ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（３９ｍｇ、８６％）が得られた：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２６（ｓ，１Ｈ），８．１０－７．９７（ｍ
，２Ｈ），７．９５（ｓ，１Ｈ），７．４９（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），７．２５（
ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，２Ｈ），６．９８（ｄ，Ｊ＝１．９Ｈｚ，１Ｈ），６．８１（ｄ，
Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），４．２７（ｓ，２Ｈ），３．８７（ｓ，３Ｈ），２．９８－２
．８５（ｍ，１Ｈ），２．７８（ｓ，６Ｈ），１．２３－１．００（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０２［Ｃ２９Ｈ２８ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵ
Ｃ），ｔＲ＝１０．６９ｍｉｎ．
実施例３４５
シクロプロピル［６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－｛４－［（
ジメチルアミノ）メチル］フェニルアミノ｝キノリン－３－イル］メタノン
【０９５４】
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【化３２５】

【０９５５】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］フ
ェニルアミノ｝キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（４４ｍｇ、０．１０
４ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４５ｍｇ、０．１５６ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、黄色固体として所望の生成物（３８ｍｇ、７３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋Ａｃｅｔｉｃ　Ａｃｉｄ－ｄ４）δ　９．２６（ｓ，１Ｈ），
７．９９（ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ，２Ｈ），７．９４（ｓ，１Ｈ），７．５１（ｄ，Ｊ＝
８．４Ｈｚ，２Ｈ），７．２９（ｓ，Ｊ＝９．９Ｈｚ，３Ｈ），７．２５（ｓ，１Ｈ），
４．３２（ｓ，２Ｈ），２．９４－２．８５（ｍ，１Ｈ），２．８２（ｓ，６Ｈ），１．
１７－１．０１（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０６［Ｃ２８Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ３

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９４．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．１９ｍｉｎ．
実施例３４２
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン
－１－イル）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０９５６】
【化３２６】

【０９５７】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１－
イル）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（２４
ｍｇ、０．０５４ｍｍｏｌ）を３－クロロ－４－ヒドロキシフェニルボロン酸（２６ｍｇ
、０．１５０ｍｍｏｌ）と反応させると、褐色固体として所望の生成物（２２ｍｇ、８３
％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１４（ｓ，１Ｈ
），８．３４（ｓ，１Ｈ），８．０１（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．
９２（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７０（ｄ，Ｊ＝２．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．
５２（ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．０６（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１
Ｈ），４．１８（ｓ，１Ｈ），３．２４（ｓ，４Ｈ），３．０７（ｓ，１Ｈ），２．９０
－２．７８（ｍ，１Ｈ），２．３４（ｄ，Ｊ＝１４．５　Ｈｚ，４Ｈ），２．０２（ｓ，
４Ｈ），１．７３－１．５１（ｍ，４Ｈ），１．２６－１．１５（ｍ，２Ｈ），１．１５
－１．０２（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９０［Ｃ２９Ｈ３２ＣｌＮ３Ｏ２＋
Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９０ｍｉｎ．
実施例３４３
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｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ－４
－（ピロリジン－１－イル）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロ
ピル）メタノン
【０９５８】
【化３２７】

【０９５９】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１－
イル）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（２５
ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５
０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄褐色固体として所望の生成物（２０ｍｇ、６７％）が得
られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１４（ｓ，１Ｈ），８．
３４（ｄ，Ｊ＝１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１
Ｈ），７．９２（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．２９（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１
Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），４．１５（ｔ，Ｊ＝１０．６　Ｈｚ，
１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．１６（ｓ，４Ｈ），２．９４（ｓ，１Ｈ），２．８
９－２．７９（ｍ，１Ｈ），２．３８（ｄ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．２８（ｄ
，Ｊ＝１１．９　Ｈｚ，２Ｈ），１．９９（ｓ，４Ｈ），１．７０－１．５０（ｍ，４Ｈ
），１．２３－１．１７（ｍ，２Ｈ），１．１３－１．０６（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　５２０［Ｃ３０Ｈ３４ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．７％（ＡＵＣ
），ｔＲ＝１０．９９ｍｉｎ．
実施例３４９
｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（４－メチ
ルピペラジン－１－イル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピ
ル）メタノン
【０９６０】
【化３２８】

【０９６１】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（３０ｍ
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ｇ、０．０６６ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラ
メチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４１ｍｇ、０．１５０
ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２３ｍｇ、６７％）が得られ
た：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７７（ｓ，１Ｈ），８．２８
（ｄ，Ｊ＝１．３　Ｈｚ，１Ｈ），８．０５－７．９９（ｍ，２Ｈ），７．５８－７．５
３（ｍ，１Ｈ），７．４６（ｄｄ，Ｊ＝１１．６，２．２　Ｈｚ，１Ｈ），３．５５（ｄ
，Ｊ＝１３．１　Ｈｚ，２Ｈ），３．２５－　３．１５（ｍ，２Ｈ），２．９３－２．４
７（ｍ，１０Ｈ），２．３９（ｓ，３Ｈ），２．１２（ｄ，Ｊ＝１０．８　Ｈｚ，２Ｈ）
，１．９６－１．８２（ｍ，２Ｈ），１．３４－１．２８（ｍ，２Ｈ），１．２７－１．
２０（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２３［Ｃ２９Ｈ３２ＣｌＦＮ４Ｏ２＋Ｈ］
＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．１４ｍｉｎ．
実施例３５０
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（４－メチルピペラジン－
１－イル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【０９６２】
【化３２９】

【０９６３】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（３０ｍ
ｇ、０．０６５ｍｍｏｌ）を３－クロロ－４－ヒドロキシフェニルボロン酸（２６ｍｇ、
０．１５０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（１９ｍｇ、５７％
）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７６（ｓ，１Ｈ）
，８．２８（ｓ，１Ｈ），８．０６－７．９８（ｍ，２Ｈ），７．７１（ｄ，Ｊ＝２．３
　Ｈｚ，１Ｈ），７．５４（ｄｄ，Ｊ＝８．４，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．０９－７．
０３（ｍ，１Ｈ），３．５５（ｄ，Ｊ＝１２．８　Ｈｚ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ）
，３．２３－３．１５（ｍ，２Ｈ），２．８１－２．５０（ｍ，８Ｈ），２．３５（ｓ，
３Ｈ），２．１２（ｄ，Ｊ＝１０．６　Ｈｚ，２Ｈ），１．９２－１．８１（ｍ，２Ｈ）
，１．３４－１．２８（ｍ，２Ｈ），１．２７－１．２０（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　
ｍ／ｚ　５０５［Ｃ２９Ｈ３３ＣｌＮ４Ｏ４＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔ

Ｒ＝１０．０１ｍｉｎ．
実施例３５１
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［４－（４－メチ
ルピペラジン－１－イル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピ
ル）メタノン
【０９６４】



(410) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

50

【化３３０】

【０９６５】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（４－メチルピペラジン－１－イ
ル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（１０２
ｍｇ、０．２２５ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４２ｍｇ、０．１５
０ｍｍｏｌ）と反応させると、橙褐色固体として所望の生成物（１６．８ｍｇ、４８％）
が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７６（２，１Ｈ），
８．３０（ｄ，Ｊ＝１．４　Ｈｚ，１Ｈ），８．０８－８．００（ｍ，２Ｈ），７．３３
（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），４．００
（ｓ，３Ｈ），３．５７（ｄ，Ｊ＝１２．９　Ｈｚ，２Ｈ），３．３４（ｓ，３Ｈ），３
．２４－３．１６（ｍ，２Ｈ），２．７９－２．５２（ｍ，７Ｈ），２．３６（ｓ，３Ｈ
），２．１１（ｄ，Ｊ＝１１．３　Ｈｚ，２Ｈ），１．９６－１．８３（ｍ，２Ｈ），１
．３４－１．２８（ｍ，２Ｈ），１．２６－１．１９（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　５３５［Ｃ３０Ｈ３５ＣｌＮ４Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝
１０．１３ｍｉｎ．
実施例１０８
５－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－３－イソブチリルキノリ
ン－６－イル｝ピコリノニトリル
【０９６６】

【化３３１】

【０９６７】
　一般方法Ａ－１にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（６－シアノ
ピリジン－３－イル）－３－イソブチリルキノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカ
ルバメート（４７．７ｍｇ、０．０９３ｍｍｏｌ）を６Ｎ塩酸（３ｍＬ）と反応させると
、淡黄色固体として所望の生成物（２０．８ｍｇ、５４％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（
５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１３－９．１１（ｍ，１Ｈ），９．０６（ｓ，１
Ｈ），８．５５（ｄ，Ｊ＝１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．３９（ｄｄ，Ｊ＝８．１，２．３
　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．０４（ｄ，
Ｊ＝３．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝４．４　Ｈｚ，１Ｈ），４．３５－４．
２７（ｍ，１Ｈ），３．８２－３．７３（ｍ，１Ｈ），３．２９－３．２２（ｍ，１Ｈ）
，２．４０（ｄ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，２Ｈ），２．１９（ｄ，Ｊ＝１２．１　Ｈｚ，２
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Ｈ），１．７８－１．６８（ｍ，２Ｈ），１．６７－１．５６（ｍ，２Ｈ），１．２５（
ｄ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１４［Ｃ２５Ｈ２７Ｎ５Ｏ＋
Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．３　％（ＡＵＣ），ｔＲ＝７．９６ｍｉｎ．
実施例２０５
１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３－クロロ－５－
フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝－２－メチルプロパン－１－
オン
【０９６８】
【化３３２】

【０９６９】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ
－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－３－イソブチリルキノリン－４－イルアミ
ノ］シクロヘキシルカルバメート（５６ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）
と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２８ｍｇ、６１％）が得られた：１Ｈ　
ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．９６（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，Ｊ＝
１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．９０
（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５１－７．４７（ｍ，１Ｈ），７．３９（ｄｄ，
Ｊ＝１１．８，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），４．２３－４．１５（ｍ，１Ｈ），３．８２－３
．６９（ｍ，１Ｈ），３．２８－３．１８（ｍ，１Ｈ），２．３９（ｄ，Ｊ＝１２．７　
Ｈｚ，２Ｈ），２．１９（ｄ，Ｊ＝１２．０　Ｈｚ，２Ｈ），１．７１（ｑ，Ｊ＝１０．
５　Ｈｚ，２Ｈ），１．６２－１．５３（ｍ，２Ｈ），１．２４（ｄ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ
，６Ｈ），ＥＳＩ　　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５６［Ｃ２５Ｈ２７ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；Ｈ
ＰＬＣ　９８．１％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６９ｍｉｎ．
実施例２１４
１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３，５－ジフルオ
ロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝－２－メチルプロパン－１－オン
【０９７０】
【化３３３】

【０９７１】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（３，５－ジ
フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－３－イソブチリルキノリン－４－イルアミノ］シ
クロヘキシルカルバメート（６４ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応
させると、黄色固体として所望の生成物（１０．８ｍｇ、３６％）が得られた：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．９７（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｄ，Ｊ＝１
．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．９０（
ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．９　Ｈｚ，２Ｈ），
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４．２６－４．１５（ｍ，１Ｈ），３．８１－３．６９（ｍ，１Ｈ），３．２７－３．１
８（ｍ，１Ｈ），２．３８（ｄ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ，２Ｈ），２．１８（ｄ，Ｊ＝１１
．７　Ｈｚ，２Ｈ），１．６９（ｑ，Ｊ＝１０．４　Ｈｚ，２Ｈ），１．６１－１．５３
（ｍ，２Ｈ），１．２４（ｄ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｓ　４４
０［Ｃ２５Ｈ２７Ｆ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９５．０　％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１
０．５０ｍｉｎ．
実施例２１９
１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３－クロロ－４－
ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝－２－メチルプロパン－１－オン
【０９７２】
【化３３４】

【０９７３】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ
－４－ヒドロキシフェニル）－３－イソブチリルキノリン－４－イルアミノ］シクロヘキ
シルカルバメート（３９ｍｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると
、黄色固体として所望の生成物（１５．４ｍｇ、４１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５
００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．０５（ｓ，１Ｈ），８．４０（ｓ，１Ｈ），８．１
３（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７
２（ｄ，Ｊ＝２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．５４（ｄｄ，Ｊ＝８．４，２．３　Ｈｚ，１Ｈ
），７．０８（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，１Ｈ），４．３１（ｓ，１Ｈ），３．８０－３．
７２（ｍ，１Ｈ），３．２９－３．２６（ｍ，１Ｈ），２．４４（ｄ，Ｊ＝１２．７　Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．２２（ｄ，Ｊ＝１０．６　Ｈｚ，２Ｈ），１．８４－１．７４（ｍ，２
Ｈ），１．６７－１．５６（ｍ，２Ｈ），１．２５（ｄ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ，６Ｈ）；Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３８［Ｃ２５Ｈ２８ＣｌＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９６．５
％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．１９ｍｉｎ．
実施例２２５（ａ）
１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３－クロロ－４－
ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝－２－メチルプロパン－１－オン
【０９７４】

【化３３５】

【０９７５】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（３，５－ジ
クロロ－４－ヒドロキシフェニル）－３－イソブチリルキノリン－４－イルアミノ］シク
ロヘキシルカルバメート（６０ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応さ
せると、黄色固体として所望の生成物（２０．３ｍｇ、４３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．９８（ｓ，１Ｈ），８．３３（ｓ，１Ｈ），
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８．０２（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９３（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），
７．６７（ｓ，２Ｈ），４．１８（ｓ，１Ｈ），３．８０－３．７０（ｍ，１Ｈ），２．
９６（ｓ，１Ｈ），２．４０（ｄ，Ｊ＝１１．４　Ｈｚ，２Ｈ），２．２０（ｄ，Ｊ＝１
２．２　Ｈｚ，２Ｈ），１．７３（ｑ，Ｊ＝１１．１　Ｈｚ，２Ｈ），１．６５－１．５
３（ｍ，２Ｈ），１．２４（ｄ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４
７２［Ｃ２５Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝
１０．９５ｍｉｎ．
実施例２２５（ｂ）
１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３，５－ジクロロ
－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝－２－メチルプロパン－１－オン二塩
酸塩
【０９７６】
【化３３６】

【０９７７】
　ＴＨＦ（５０ｍＬ）中の１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］
－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝－２－メチ
ルプロパン－１－オン（３．０ｇ、６．４ｍｍｏｌ）の懸濁液に３Ｍ　ＨＣｌ（３０ｍＬ
）を加え、この反応混合液を６０℃で２時間加熱した。この反応混合液を冷却し、沈降物
を濾過すると、オフホワイトの固体として所望の生成物（４．７ｇ、９２％）が得られた
：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１８（ｂｓ，１Ｈ），８．４９
（ｂｓ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．０２（ｄ，Ｊ＝８．８
　Ｈｚ，１Ｈ），７．７５（ｂｓ，２Ｈ），４．５４（ｂｓ，１Ｈ），３．８０－３．６
９（ｍ，１Ｈ），２．５２（ｂｓ，２Ｈ），２．２９－２．２２（ｍ，２Ｈ），１．９４
－１．８１（ｍ，２Ｈ），，１．７５－１．６２（ｍ，２Ｈ），１．２４（ｄ，Ｊ＝６．
８　Ｈｚ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７２［Ｃ２５Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］
＋．
実施例３１８
１－｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（ピロリジン－１－イ
ルメチル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝－２－メチルプロパン－１－オ
ン
【０９７８】

【化３３７】

【０９７９】
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　一般方法Ｄにしたがって、１－｛６－ブロモ－４－［４－（ピロリジン－１－イルメチ
ル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝－２－メチルプロパン－１－オン（３
０ｍｇ、０．０６８ｍｍｏｌ）を３－クロロ－４－ヒドロキシフェニルボロン酸（１７ｍ
ｇ、０．１００ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（１
８．９ｍｇ、５６％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８
．７５（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｄ，Ｊ＝１．２　Ｈｚ，１Ｈ），８．０６－７．９９（
ｍ，２Ｈ），７．７０（ｄ，Ｊ＝２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．５４（ｄｄ，Ｊ＝８．４，
２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．０６（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，１Ｈ），３．５４－３．４１
（ｍ，３Ｈ），３．２３－３．１１（ｍ，６Ｈ），３．０３（ｄ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ，２
Ｈ），２．１１－１．９３（ｍ，７Ｈ），１．７４－１．６２（ｍ，２Ｈ），１．２６（
ｄ，Ｊ＝６．９　Ｈｚ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９２［Ｃ２９Ｈ３４ＣｌＮ３

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９３ｍｉｎ．
実施例３２３
１－｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（ピロ
リジン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝－２－メチルプ
ロパン－１－オン
【０９８０】
【化３３８】

【０９８１】
　一般方法Ｄにしたがって、１－｛６－ブロモ－４－［４－（ピロリジン－１－イルメチ
ル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝－２－メチルプロパン－１－オン（３
０ｍｇ、０．０６８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テ
トラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（２７ｍｇ、０．１
０２ｍｍｏｌ）と反応させると、黄褐色固体として所望の生成物（２７．４ｍｇ、７９％
）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７７（ｓ，１Ｈ）
，８．２７（ｄ，Ｊ＝１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．０７－７．９９（ｍ，２Ｈ），７．５
５－７．５１（ｍ，１Ｈ），７．４４（ｄｄ，Ｊ＝１１．６，２．２　Ｈｚ，１Ｈ），３
．５４－３．４２（ｍ，３Ｈ），３．３８－３．３３（ｍ，４Ｈ），３．２１－３．１１
（ｍ，４Ｈ），２．１５－２．０６（ｍ，５Ｈ），１．９９（ｄ，Ｊ＝１１．０　Ｈｚ，
２Ｈ），１．７５－１．６４（ｍ，２Ｈ），１．２６（ｄ，Ｊ＝６．９　Ｈｚ，６Ｈ）；
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１０［Ｃ２９Ｈ３３ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７
．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．０７ｍｉｎ．
実施例２４０
２－クロロ－４－｛４－［４－（ジエチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］－３－（メチ
ルスルホニル）キノリン－６－イル｝－６－メトキシフェノール二塩酸塩
【０９８２】
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【化３３９】

【０９８３】
　一般方法Ｄにしたがって、Ｎ１－［６－ブロモ－３－（メチルスルホニル）キノリン－
４－イル］－Ｎ４，Ｎ４－ジエチルシクロヘキサン－１，４－ジアミン（４０ｍｇ、０．
０８８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－
１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５０ｍｇ、０．１７６ｍｍｏｌ
）と反応させると、１Ｍ　ＨＣｌを用いた処理後に、橙褐色固体として所望の生成物（２
４．５ｍｇ、５０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６＋Ｄ

２Ｏ）δ　８．９１（ｄ，Ｊ＝８．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．４４－８．３２（ｍ，２Ｈ）
，８．０８（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．４８－７．２７（ｍ，２Ｈ），３．９
８－３．９５（ｍ，３Ｈ），３．４６（ｄ，Ｊ＝１１．４　Ｈｚ，５Ｈ），３．２８－３
．０３（ｍ，５Ｈ），２．３８（ｓ，２Ｈ），２．２７（ｄ，Ｊ＝１３．０　Ｈｚ，１Ｈ
），２．１５（ｓ，１Ｈ），２．１０－１．９６（ｍ，２Ｈ），１．９０－１．６９（ｍ
，３Ｈ），１．３３－１．２３（ｍ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３２［Ｃ２７Ｈ

３４ＣｌＮ３Ｏ４Ｓ＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．４９ｍｉ
ｎ．
実施例２４５
２－クロロ－４－［４－｛４－［１－（ジメチルアミノ）エチル］ピペリジン－１－イル
－３－（メチルスルホニル）キノリン－６－イル］－６－メトキシフェノール
【０９８４】

【化３４０】

【０９８５】
　一般方法Ｄにしたがって、１－｛１－［６－ブロモ－３－（メチルスルホニル）キノリ
ン－４－イル］ピペリジン－４－イル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチルエタンアミン（３５ｍｇ、０
．０７９ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル
－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５０ｍｍｏ
ｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２２．６ｍｇ、５５％）が得られた
：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２２（ｓ，１Ｈ），８．４１（
ｓ，１Ｈ），８．２０－８．１５（ｍ，２Ｈ），７．３３（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ
），７．２５（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．７１（ｔ，
Ｊ＝１１．８　Ｈｚ，２Ｈ），３．５６（ｄ，Ｊ＝１１．９　Ｈｚ，２Ｈ），３．４９－
３．４２（ｍ，３Ｈ），２．９６（ｓ，１Ｈ），２．６４（ｓ，６Ｈ），２．１０－１．
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９０（ｍ，３Ｈ），１．８２－１．６３（ｍ，２Ｈ），１．２６（ｄ，Ｊ＝６．７　Ｈｚ
，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１８［Ｃ２６Ｈ３２ＣｌＮ３Ｏ４Ｓ＋Ｈ］＋；ＨＰ
ＬＣ　９８．８　％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９７ｍｉｎ．
実施例２４６
２－クロロ－４－［４－｛４－［１－（ジメチルアミノ）エチル］ピペリジン－１－イル
｝－３－（メチルスルホニル）キノリン－６－イル］フェノール
【０９８６】
【化３４１】

【０９８７】
　一般方法Ｄにしたがって、１－｛１－［６－ブロモ－３－（メチルスルホニル）キノリ
ン－４－イル］ピペリジン－４－イル｝－Ｎ，Ｎ－ジメチルエタンアミン（３５ｍｇ、０
．０７９ｍｍｏｌ）を３－クロロ－４－ヒドロキシフェニルボロン酸（２６ｍｇ、０．１
５０ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（９．４ｍｇ、
２４％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２３（ｓ，
１Ｈ），８．３９（ｄ，Ｊ＝１．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．２４－８．１３（ｍ，２Ｈ），
７．７４（ｄ，Ｊ＝２．２　Ｈｚ，１Ｈ），７．５８（ｄｄ，Ｊ＝８．４，２．３　Ｈｚ
，１Ｈ），７．０９（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，１Ｈ），３．８１－３．７０（ｍ，２Ｈ）
，３．５５（ｓ，２Ｈ），３．４５（ｓ，３Ｈ），３．２８－３．２２（ｍ，１Ｈ），２
．８４（ｓ，６Ｈ），２．１４（ｄ，Ｊ＝７．９　Ｈｚ，１Ｈ），１．９５（ｄ，Ｊ＝１
１．０　Ｈｚ，２Ｈ），１．８７－１．６８（ｍ，２Ｈ），１．３８（ｄ，Ｊ＝６．７　
Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８８［Ｃ２５Ｈ３０ＣｌＮ３Ｏ３Ｓ＋Ｈ］＋；
ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．８４ｍｉｎ．
実施例２５６
１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３，５－ジクロロ
－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝エタノン
【０９８８】
【化３４２】

【０９８９】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［３－アセチル－６
－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘ
キシルカルバメート（４６ｍｇ、０．０８５ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させる
と、橙色固体として所望の生成物（１９．４ｍｇ、５１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（
５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６＋Ｄ２Ｏ）δ　８．９２（ｓ，１Ｈ），８．２０（ｓ，
１Ｈ），８．０４（ｄ，Ｊ＝８．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８９（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，



(417) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

50

１Ｈ），７．６３（ｓ，２Ｈ），４．０９（ｓ，１Ｈ），３．２０－３．１１（ｍ，１Ｈ
），２．６８（ｓ，３Ｈ），２．２６（ｄ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，２Ｈ），２．０８（ｄ
，Ｊ＝１０．１　Ｈｚ，２Ｈ），１．６９－１．５８（ｍ，２Ｈ），１．５７－１．４６
（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４４４［Ｃ２３Ｈ２３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；
ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．７０ｍｉｎ．
実施例２５８
１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３，５－ジフルオ
ロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝エタノン
【０９９０】
【化３４３】

【０９９１】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［３－アセチル－６
－（３，５－ジフルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロ
ヘキシルカルバメート（３０ｍｇ、０．０５９ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させ
ると、黄色固体として所望の生成物（１４．２ｍｇ、５９％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ
（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．９８（ｓ，１Ｈ），８．３５（ｄ，Ｊ＝１．９
　Ｈｚ，１Ｈ），８．０７－８．００（ｍ，１Ｈ），７．９３（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，
１Ｈ），７．３３（ｄｄ，Ｊ＝８．０，１．６　Ｈｚ，２Ｈ），４．２９（ｓ，１Ｈ），
３．２３（ｓ，１Ｈ），２．７１（ｓ，３Ｈ），２．４１（ｄ，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２
Ｈ），２．１９（ｄ，Ｊ＝１２．１　Ｈｚ，２Ｈ），１．７６－１．６７（ｍ，２Ｈ），
１．６３－１．５４（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１２［Ｃ２３Ｈ２３Ｆ２Ｎ

３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．１３ｍｉｎ．
実施例２５９
１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３－クロロ－４－
ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル｝エタノン
【０９９２】
【化３４４】

【０９９３】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［３－アセチル－６
－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］
シクロヘキシルカルバメート（３５ｍｇ、０．０６５ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反
応させると、橙色固体として所望の生成物（１３．６ｍｇ、４８％）が得られた：１Ｈ　
ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．９５（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｄ，Ｊ＝
１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．０４（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．９２
（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．２７（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２２
（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），４．２３（ｔ，Ｊ＝１１．１　Ｈｚ，１Ｈ），３．９
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９（ｓ，３Ｈ），３．２４－３．１６（ｍ，１Ｈ），２．７０（ｓ，Ｊ＝６．３　Ｈｚ，
３Ｈ），２．４１（ｄ，Ｊ＝１２．４　Ｈｚ，２Ｈ），２．１８（ｄ，Ｊ＝１２．１　Ｈ
ｚ，２Ｈ），１．８０－１．６６（ｍ，２Ｈ），１．６１－１．５０（ｍ，２Ｈ）；ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４４０［Ｃ２４Ｈ２６ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．６％
（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．４５ｍｉｎ．
実施例３０３
１－｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［４－（ジエ
チルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン
【０９９４】
【化３４５】

【０９９５】
　一般方法Ｄにしたがって、１－｛６－ブロモ－４－［４－（ジエチルアミノ）シクロヘ
キシルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン（４２ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）を２－
クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボ
ロラン－２－イル）フェノール（５７ｍｇ、０．２００ｍｍｏｌ）と反応させると、橙色
固体として所望の生成物（２１．５ｍｇ、４３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　
ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．９３（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｄ，Ｊ＝１．８　Ｈｚ，１
Ｈ），８．０３（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．９０（ｄ，Ｊ＝８．７
　Ｈｚ，１Ｈ），７．２９（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝２．１
　Ｈｚ，１Ｈ），４．２６（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．０８（ｑ，Ｊ＝７
．２　Ｈｚ，４Ｈ），２．６９（ｓ，３Ｈ），２．４４（ｓ，２Ｈ），２．１４（ｓ，２
Ｈ），１．７９－１．６４（ｍ，４Ｈ），１．２９（ｔ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，６Ｈ）；Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９６［Ｃ２８Ｈ３４ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（
ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．５０ｍｉｎ．
実施例３３５
１－｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（ジエチルアミノ）シ
クロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン
【０９９６】

【化３４６】

【０９９７】
　一般方法Ｄにしたがって、１－｛６－ブロモ－４－［４－（ジエチルアミノ）シクロヘ
キシルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン（３０ｍｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）を３－



(419) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

クロロ－４－ヒドロキシフェニルボロン酸（３４ｍｇ、０．２００ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、黄褐色固体として所望の生成物（１９．７ｍｇ、５９％）が得られた：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．９５（ｓ，１Ｈ），８．３４（ｄ，Ｊ＝１．
８　Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．９１（ｄ
，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７１（ｄ，Ｊ＝２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．５３（ｄ
ｄ，Ｊ＝８．４，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．０６（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，１Ｈ），４
．３１（ｓ，１Ｈ），３．５２－３．４３（ｍ，１Ｈ），３．２２（ｑ，Ｊ＝７．２　Ｈ
ｚ，４Ｈ），２．７０（ｓ，３Ｈ），２．４６（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．
２０（ｄ，Ｊ＝１１．９　Ｈｚ，２Ｈ），１．８８－１．６５（ｍ，４Ｈ），１．４１－
１．３０（ｍ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６６［Ｃ２７Ｈ３２ＣｌＮ３Ｏ２＋Ｈ
］＋；ＨＰＬＣ　９７．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．４４ｍｉｎ．
実施例３０５
１－［６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－｛４－［（ジ
メチルアミノ）メチル］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル］エタノン
【０９９８】
【化３４７】

【０９９９】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－｛４－［（ジエチルアミノ）メチル
］ピペリジン－１－イル｝キノリン－３－イル）エタノン（１７．７ｍｇ、０．０４５ｍ
ｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（２８ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ）と反応
させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（１０．４ｍｇ、４９％）が得られた
：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．７６（ｓ，１Ｈ），８．３２（
ｄ，Ｊ＝１．３　Ｈｚ，１Ｈ），８．０７－７．９７（ｍ，２Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝
２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２５（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ
），３．４８（ｄ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），３．１６（ｔ，Ｊ＝１１．５　Ｈｚ，
２Ｈ），２．６８（ｓ，３Ｈ），２．４３（ｄ，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，２Ｈ），２．３６（
ｓ，６Ｈ），２．０１－１．８５（ｍ，３Ｈ），１．６７－１．５４（ｍ，２Ｈ）；ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６８［Ｃ２６Ｈ３０ＣｌＮ３Ｏ３　＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（
ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．１２ｍｉｎ．
実施例３２１
１－｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［４－（ピロ
リジン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝エタノン
【１０００】
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【化３４８】

【１００１】
　一般方法Ｄにしたがって、１－｛６－ブロモ－４－［４－ピロリジン－１－イルメチル
）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝エタノン（３０ｍｇ、０．０７２ｍｍｏ
ｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、黄褐色固体として所望の生成物（２５．４ｍｇ、７１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．８０（ｓ，１Ｈ），８．２９（ｓ，１Ｈ），
８．０３（ｓ，２Ｈ），７．３０（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝
２．０　Ｈｚ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），３．４９（ｄ，Ｊ＝１２．９　Ｈｚ，２
Ｈ），３．２４－３．１２（ｍ，６Ｈ），３．０２（ｄ，Ｊ＝５．５　Ｈｚ，２Ｈ），２
．７０（ｓ，３Ｈ），２．１３－１．９６（ｍ，７Ｈ），１．７７－１．６２（ｍ，２Ｈ
）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９４［Ｃ２８Ｈ３２ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９
９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．４５ｍｉｎ．
実施例３３６
１－｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（ピロ
リジン－１－イルメチル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝エタノン
【１００２】
【化３４９】

【１００３】
　一般方法Ｄにしたがって、１－｛６－ブロモ－４－［４－（ピロリジン－１－イルメチ
ル）ピペリジン－１－イル］キノリン－３－イル｝エタノン（３０ｍｇ、０．０７２ｍｍ
ｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２
－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４１ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、黄褐色固体として所望の生成物（１９．４ｍｇ、５６％）が得られた：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．８１（ｓ，１Ｈ），８．２６（ｄ，Ｊ＝１
．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．０７－７．９６（ｍ，２Ｈ），７．５６－７．４８（ｍ，１Ｈ
），７．４４（ｄｄ，Ｊ＝１１．６，２．２　Ｈｚ，１Ｈ），３．４８（ｄ，Ｊ＝１２．
６　Ｈｚ，２Ｈ），３．３８－３．３３（ｍ，４Ｈ），３．２３－３．１３（ｍ，４Ｈ）
，２．７１（ｓ，３Ｈ），２．１６－２．０６（ｍ，５Ｈ），２．００（ｄ，Ｊ＝１１．
１　Ｈｚ，２Ｈ），１．７８－１．６５（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８２［
Ｃ２７Ｈ２９ＣｌＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．３



(421) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

50

６ｍｉｎ．
実施例２６７
１－｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３，５－ジクロロ
－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝－３－メチルブタン－１－オン二塩酸
塩
【１００４】
【化３５０】

【１００５】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（３，５－ジクロ
ロ－４－ヒドロキシフェニル）－３－（３－メチルブタノイル）キノリン－４－イルアミ
ノ］シクロヘキシルカルバメート（３６ｍｇ、０．０６１ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）
と反応させると、白色固体として所望の生成物（１０．４ｍｇ、３５％）が得られた：１

Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１６（ｓ，１Ｈ），８．４６（ｓ，
１Ｈ），８．２９（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，
１Ｈ），７．７４（ｓ，２Ｈ），４．５６（ｓ，１Ｈ），３．２７（ｓ，１Ｈ），３．０
３（ｄ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ，２Ｈ），２．５１（ｓ，２Ｈ），２．３６－２．２１（ｍ，
３Ｈ），１．９６－１．８３（ｍ，２Ｈ），１．６７（ｄ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ）
，１．０５（ｄ，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８６［Ｃ２６Ｈ

２９Ｃｌ２Ｎ３Ｏ－２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．２％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．０２ｍ
ｉｎ．
実施例３４８
１－｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ
－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝－３－メチルブ
タン－１－オン
【１００６】
【化３５１】

【１００７】
　一般方法Ｄにしたがって、１－｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミ
ノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝－３－メチルブタン－１－オン（１３
ｍｇ、０．０３０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（２１ｍｇ、０．０７
５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（８．８ｍｇ、５８％）が得
られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．９４（ｓ，１Ｈ），８．
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３５（ｄ，Ｊ＝１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１
Ｈ），７．９０（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．２９（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１
Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），４．２４（ｔ，Ｊ＝１０．８　Ｈｚ，
１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），２．９４（ｄ，Ｊ＝７．０　Ｈｚ，２Ｈ），２．８２（
ｓ，１Ｈ），２．５３（ｓ，６Ｈ），２．４２（ｄ，Ｊ＝１２．０　Ｈｚ，２Ｈ），２．
３３－２．２１（ｍ，１Ｈ），２．１４（ｄ，Ｊ＝１２．０　Ｈｚ，２Ｈ），１．７２－
１．５３（ｍ，４Ｈ），１．０３（ｄ，Ｊ＝６．７　Ｈｚ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　５１０［Ｃ２９Ｈ３６ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝
１１．３８ｍｉｎ．
実施例２８４
｛４－［ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシルアミノ］－６－（３－クロロ－４－ヒド
ロキシ－５－メトキシフェニル）－７－フルオロキノリン－３－イル｝（シクロプロピル
）メタノン
【１００８】

【化３５２】

【１００９】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ
－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）－７－
フルオロキノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシルカルバメート（５３ｍｇ、０．０９
１ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、淡黄色固体として所望の生成物（３０
ｍｇ、４８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２３
（ｓ，１Ｈ），８．３５（ｄ，Ｊ＝７．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄ，Ｊ＝１１．２
　Ｈｚ，１Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ＝１０．６　Ｈｚ，２Ｈ），４．２０（ｓ，１Ｈ），
３．９５（ｓ，３Ｈ），２．８４（ｓ，１Ｈ），２．３９（ｄ，Ｊ＝１２．４　Ｈｚ，２
Ｈ），２．１８（ｄ，Ｊ＝１１．５　Ｈｚ，２Ｈ），１．８３－１．６４（ｍ，２Ｈ），
１．６２－１．４３（ｍ，２Ｈ），１．３１－１．０９（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　４８４［Ｃ２６Ｈ２７ＣｌＦＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．１％（ＡＵＣ）
，ｔＲ＝８．８４ｍｉｎ．
実施例２９４
シクロプロピル｛６－（３，５－ジフルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［ｔｒａ
ｎｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］－７－フルオロキノリン－３－イ
ル｝メタノン
【１０１０】
【化３５３】

【１０１１】
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　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）
シクロヘキシルアミノ］－７－フルオロキノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノ
ン（４３ｍｇ、０．０９９ｍｍｏｌ）を２，６－ジフルオロ－４－（４，４，５，５－テ
トラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３８ｍｇ、０．１
４９ｍｍｏｌ）と反応させると、淡黄色固体として所望の生成物（１４ｍｇ、２９％）が
得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２７（ｓ，１Ｈ），８
．３７（ｄ，Ｊ＝７．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６８（ｄ，Ｊ＝１１．１　Ｈｚ，１Ｈ），
７．３３（ｄ，Ｊ＝７．８　Ｈｚ，２Ｈ），４．３１（ｓ，１Ｈ），３．４７－３．３５
（ｍ，１Ｈ），３．２７（ｓ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ，１Ｈ），２．８８（ｓ，５Ｈ），２．
８７－２．７５（ｍ，１Ｈ），２．４３（ｓ，２Ｈ），２．２６（ｓ，２Ｈ），１．８８
－１．６４（ｍ，４Ｈ），１．３５－１．１３（ｍ，４Ｈ），ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４
８４［Ｃ２７Ｈ２８Ｆ３Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．３％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８
．８３ｍｉｎ．
実施例２９５
｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ－４
－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］－７－フルオロキノリン－３－イル｝（シ
クロプロピル）メタノン
【１０１２】
【化３５４】

【１０１３】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）
シクロヘキシルアミノ］－７－フルオロキノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノ
ン（３８ｍｇ、０．０８７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３５ｍｇ、
０．１３１ｍｍｏｌ）と反応させると、緑色固体として所望の生成物（３９ｍｇ、９０％
）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１９（ｓ，１Ｈ）
，８．２９（ｄ，Ｊ＝８．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．６０（ｄ，Ｊ＝１１．８　Ｈｚ，１Ｈ
），７．４９（ｓ，１Ｈ），７．４２（ｄｔ，Ｊ＝１１．６，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），４
．１８（ｓ，１Ｈ），２．８６（ｓ，６Ｈ），２．８５－２．７８（ｍ，１Ｈ），２．４
２（ｓ，２Ｈ），２．１９（ｓ，２Ｈ），１．７６－１．６２（ｍ，４Ｈ），１．２２－
１．０７（ｍ，５Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５００［Ｃ２７Ｈ２８ＣｌＦ２Ｎ３Ｏ２

＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．２１ｍｉｎ．
実施例３５６
６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－｛４－［（ジメチル
アミノ）メチル］フェニル｝、キノリン－３－イル］（シクロプロピル）メタノン
【１０１４】
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【化３５５】

【１０１５】
　一般方法Ｆにしたがって、［４－クロロ－６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メ
トキシフェニル）キノリン－３－イル］（シクロプロピル）メタノン（１８ｍｇ、０．０
４６ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（２０ｍｇ、０．０６７ｍｍｏｌ）
と反応させると、淡褐色～黄色固体として所望の生成物（１０ｍｇ、４５％）が得られた
：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋Ａｃｅｔｉｃ　Ａｃｉｄ－ｄ６）δ　８
．９９（ｓ，１Ｈ），８．２６－８．１０（ｍ，２Ｈ），７．７５（ｄ，Ｊ＝７．６　Ｈ
ｚ，３Ｈ），７．６２（ｄ，Ｊ＝８．１　Ｈｚ，２Ｈ），７．０８（ｄｄ，Ｊ＝１４．８
，２．０　Ｈｚ，２Ｈ），４．４１（ｓ，２Ｈ），３．９１（ｓ，Ｊ＝１０．１　Ｈｚ，
３Ｈ），２．８９（ｓ，６Ｈ），２．１１－２．００（ｍ，１Ｈ），１．０８－０．９７
（ｍ，２Ｈ），０．８３－０．７３（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８７［Ｃ２

９Ｈ２７ＣｌＮ２Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９６．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１２．０１ｍ
ｉｎ．
実施例７１５
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－４－
（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン
－１－オン
【１０１６】

【化３５６】

【１０１７】
　一般方法Ｍにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチル
アミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン（
１２５ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９５ｍｇ、０．３３ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（５３ｍｇ、３５％）が得られた。
　　　
【１０１８】
　１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．５０（ｄ，Ｊ＝８．０　
Ｈｚ，１Ｈ），８．９６（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．
０４（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１
Ｈ），７．７２（ｓ，２Ｈ），４．１４－４．０６（ｍ，１Ｈ），３．１３（ｑ，Ｊ＝７
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．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．２３－２．１５（ｍ，２Ｈ），２．１８（ｓ，６Ｈ），２．１
５－２．１０（ｍ，１Ｈ），１．８８（ｄ，Ｊ＝１２．９　Ｈｚ，２Ｈ），１．６１－１
．４３（ｍ，３Ｈ），１．１７－１．０１（ｍ，５Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５００
［Ｃ２７Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．７０
ｍｉｎ．
実施例７１６
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－４－
（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン
－１－オン二塩酸塩
【１０１９】
【化３５７】

【１０２０】
　メタノール（１５０ｍＬ）およびジクロロメタン（１５０ｍＬ）中の１－（６－（３，
５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチルアミ
ノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン（３．
７５ｇ、７．４９ｍｍｏｌ）の溶液にＨＣｌ（メタノール中で１．２５Ｍ、３０ｍＬ、３
７．５ｍｍｏｌ）を加えた。この溶液を５分間攪拌し、次に減圧下で濃縮した。生じた固
体をジクロロメタン（２５ｍＬ）を用いて粉砕し、次に真空下の８５℃で乾燥させると、
黄色固体として所望の生成物（４．１ｇ、９５％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　
ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．４７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８
．２６（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，
１Ｈ），７．７３（ｓ，２Ｈ），４．５１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．１８（ｑ，Ｊ＝７．
２　Ｈｚ，２Ｈ），３．０９（ｄ，Ｊ＝６．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．９３（ｓ，６Ｈ），
２．４５（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．１１－２．０２（ｍ，３Ｈ），１．８
８－１．７６（ｍ，２Ｈ），１．４０－１．３０（ｍ，２Ｈ），１．２４（ｔ，Ｊ＝７．
１　Ｈｚ，３Ｈ）．ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５００［Ｃ２７Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ
］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．９９ｍｉｎ．
実施例７１４
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎ
ｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）
プロパン－１－オン
【１０２１】

【化３５８】

【１０２２】
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　一般方法Ｍにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチル
アミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン（
１２５ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９０ｍｇ、０．
３３ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４１ｍｇ、２８％）が得
られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．４６（ｄ，Ｊ＝８
．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．９６（ｓ，１Ｈ），８．３３（ｄ，Ｊ＝２．２　Ｈｚ，１Ｈ）
，８．０４（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８６（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．６４－７．５７（ｍ，２Ｈ），４．１３－４．０７（ｍ，１Ｈ），３．
１３（ｑ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．２２－２．１５（ｍ，２Ｈ），２．１３（ｓ
，６Ｈ），１．８７（ｄ，Ｊ＝１２．９　Ｈｚ，２Ｈ），１．５７－１．４２（ｍ，３Ｈ
），１．１６－０．９９（ｍ，５Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８４［Ｃ２７Ｈ３１Ｃ
ｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．３６ｍｉｎ．
実施例７５４
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－４－
（ジメチルアミノ）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン
【１０２３】
【化３５９】

【１０２４】
　一般方法Ｍにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチル
アミノ）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン（１２５ｍ
ｇ、０．３１ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９８ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（７４ｍｇ、４９％）が得られた。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．５８（ｄ，Ｊ＝７．９　Ｈｚ，１Ｈ
），８．９６（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄｄ
，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８４（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．
７７１（ｓ，２Ｈ），４．１９－４．１５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．１３（ｑ，Ｊ＝７．
２　Ｈｚ，２Ｈ），２．５６－２．５１（ｍ，１Ｈ），２．３２（ｓ，６Ｈ），２．２６
－２．２２（ｍ，２Ｈ），１．９６－１．８９（ｍ，２Ｈ），１．５６－１．４７（ｍ，
４Ｈ），１．１４（ｔ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，３Ｈ）．ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８６［
Ｃ２６Ｈ２９Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．２８ｍ
ｉｎ．
実施例７５７
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎ
ｓ－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン－
１－オン
【１０２５】
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【化３６０】

【１０２６】
　一般方法Ｍにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチル
アミノ）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン（１２５ｍ
ｇ、０．３１ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９３ｍｇ、０．３４ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（８１ｍｇ、５６％）が得られた。
１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．５６（ｄ，Ｊ＝８．０　Ｈ
ｚ，１Ｈ），８．９７（ｓ，１Ｈ），８．３４（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．０
４（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ
），７．６５－７．５８（ｍ，２Ｈ），４．１８－４．１２（ｍ，１Ｈ），３．１３（ｑ
，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．３９－２．３２（ｍ，１Ｈ），２．２７－２．１９（
ｍ，８Ｈ），１．９３－１．８６（ｍ，２Ｈ），１．５６－１．３９（ｍ，４Ｈ），１．
１２（ｔ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，３Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７０［Ｃ２６Ｈ２９Ｃ
ｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝７．９７ｍｉｎ．
実施例７７１
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（４－（（ジメチル
アミノ）メチル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン
【１０２７】
【化３６１】

【１０２８】
　一般方法Ｍにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（４－（（ジメチルアミノ）メチ
ル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン（１２５ｍｇ、０．３
０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９６ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）と反応させる
と、黄色固体として所望の生成物（１１３ｍｇ、７６％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５
００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．９８（ｓ，１Ｈ），９．０１（ｓ，１Ｈ），
８．０９－７．８８（ｍ，３Ｈ），７．３６（ｓ，２Ｈ），７．３３－７．２８（ｍ，２
Ｈ），７．１７－７．０８（ｍ，２Ｈ），３．４７（ｓ，２Ｈ），３．０８（ｑ，Ｊ＝７
．１　Ｈｚ，２Ｈ），２．１６（ｓ，６Ｈ），０．９８（ｔ，Ｊ＝７．１　Ｈｚ，３Ｈ）
．
実施例７７０
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（４－（（
ジメチルアミノ）メチル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン
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【１０２９】
【化３６２】

【１０３０】
　一般方法Ｍにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（４－（（ジメチルアミノ）メチ
ル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン（１２５ｍｇ、０．３
０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９１ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）と反
応させると、黄色固体として所望の生成物（８９ｍｇ、６２％）が得られた。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（３００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．００（ｓ，１Ｈ），９．０２（ｓ，１
Ｈ），８．０９－７．８８（ｍ，３Ｈ），７．３５－７．１８（ｍ，４Ｈ），７．１６－
７．０９（ｍ，２Ｈ），３．４２（ｓ，２Ｈ），３．０９（ｑ，Ｊ＝７．１　Ｈｚ，２Ｈ
），２．１４（ｓ，６Ｈ），０．９８（ｔ，Ｊ＝７．１　Ｈｚ，３Ｈ）．ＡＰＣＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　４７８［Ｃ２７Ｈ２５ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ）
，ｔＲ＝８．１０ｍｉｎ．
実施例９３９
１－（４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－アミノシクロヘキシルアミノ）－６－（３，５－ジク
ロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）エタノン
【１０３１】
【化３６３】

【１０３２】
　一般方法Ａにしたがって、１ｔｅｒｔ－ブチル（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－
６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロ
ヘキシルカルバメート（４．５ｇ、８．３ｍｍｏｌ）を３Ｎ　ＨＣｌの溶液で処理すると
、浅黄色固体として所望の生成物（３．６ｇ、９９％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０　ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）δ　８．９３（ｓ，１Ｈ），７．８９（ｄ，Ｊ＝８．６　Ｈｚ，１
Ｈ），７．７６（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．６４（ｓ，１Ｈ），７．０６（ｓ
，２Ｈ），４．０８（ｍ，１Ｈ），３．３１（ｔ，Ｊ＝１２．０　Ｈｚ，１Ｈ），２．１
８（ｄ，Ｊ＝１２．０　Ｈｚ，４Ｈ），１．８０（ｑ，Ｊ＝１２．１　Ｈｚ，２Ｈ），１
．５０（ｑ，Ｊ＝１２．１　Ｈｚ，２Ｈ）；ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４４４［Ｃ２３Ｈ

２３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．３％（ＡＵＣ），ｔＲ＝６．９３ｍｉｎ
．
実施例２６４
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１Ｒ，４Ｒ）
－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピ
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ル）メタノン
【１０３３】
【化３６４】

【１０３４】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ジメチルアミ
ノ）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（５．０
ｇ、１２ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル
－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３．９ｇ、１４．４ｍｍｏｌ
）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３．０ｇ、５２％）が得られた：１Ｈ
　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ　９．８４（ｓ，１Ｈ），９．０６（ｓ，１Ｈ
），８．３８（ｓ，１Ｈ），８．０４（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．
８６（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６１（ｍ，２Ｈ），３．９９（ｍ，１Ｈ），
２．９０（ｄｔ，Ｊ＝８．０，３．０　Ｈｚ，１Ｈ），２．３５（ｍ，１Ｈ），２．２３
（ｓ，５Ｈ），２．１６（ｄ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ，４Ｈ），１．８９（ｄ，Ｊ＝１１．
２　Ｈｚ，２Ｈ），１．４３（ｄｔ，Ｊ＝２２．４，１２．６　Ｈｚ，４Ｈ），１．０６
（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８２［Ｃ２７Ｈ２９ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；
ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝４．８５ｍｉｎ．
実施例９３６
（４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－アミノシクロヘキシルアミノ）－６－（３－クロロ－５－
フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【１０３５】

【化３６５】

【１０３６】
　（ｔｅｒｔ－ブチル（１Ｒ，４Ｒ）－４－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒ
ドロキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）シ
クロヘキシルカルバメート（５．１ｇ、９．２ｍｍｏｌ）をジオキサン（２７５ｍＬ、４
Ｎ）中のＨＣｌ溶液で処理した。この混合液を周囲温度で８時間攪拌すると、オフホワイ
トの沈降物が生成した。この沈降物を真空濾過によって収集し、メタノール溶液中のジク
ロロメタンの滴定によって精製すると、オフホワイトの固体として所望の生成物（３．０
１ｇ、６２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）δ　９．０３（ｓ
，１Ｈ），７．９０（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７８（ｓ，１Ｈ），７．７１
（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝１１．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．０
５（ｓ，１Ｈ），４．０４（ｓ，１Ｈ），３．２７（ｔ，Ｊ＝１２．０　Ｈｚ，１Ｈ），
２．６２（ｐ，Ｊ＝６．１　Ｈｚ，１Ｈ），２．１４（ｄ，Ｊ＝１１．９　Ｈｚ，４Ｈ）
，１．７１（ｑ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），１．４７（ｑ，Ｊ＝１２．１　Ｈｚ，２
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Ｈ），１．２０（ｍ，４Ｈ）；ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５４［Ｃ２５Ｈ２５ＣｌＦＮ

３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６４ｍｉｎ．
実施例９４２
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（４－（（ジメチルア
ミノ）メチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１０３７】
【化３６６】

【１０３８】
　一般方法Ｆにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（４－（４－（（ジメチルアミノ）
メチルフェニルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（２．０ｇ、５．０９ｍｍｏｌ）
を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロ
ラン－２－イル）フェノール（２．２ｇ、７．６ｍｍｏｌ）と反応させると、遊離塩基が
得られた。精製生成物をジクロロメタン／メタノール（１：１、４０ｍＬ）中に懸濁させ
、溶液が形成されるまでＨＢｒガスをこの懸濁液に通して起泡させた。この溶液を乾燥す
るまで濃縮し、生じた固体はジエチルエーテルを用いて粉砕した。この混合液をろ過し、
ジエチルエーテルを用いて洗浄して乾燥させると、黄色固体として所望の生成物（３．０
ｇ、２工程をかけて９４％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ
　１１．９３（ｓ，１Ｈ），１０．５９（ｓ，１Ｈ），９．８１（ｓ，１Ｈ），９．２４
（ｓ，１Ｈ），８．３７（ｍ，２Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．
６６（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，２Ｈ），７．５６（ｓ，２Ｈ），７．５１（ｄ，Ｊ＝８．
５　Ｈｚ，２Ｈ），４．３９（ｄ，Ｊ＝４．０　Ｈｚ，２Ｈ），２．７４（ｄ，Ｊ＝４．
０　Ｈｚ，６Ｈ），２．５４（ｓ，３Ｈ）．
　ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８０［Ｃ２６Ｈ２３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞
９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝４．７９ｍｉｎ．
実施例９４１
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１Ｒ，
４Ｒ）－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）メタノン
【１０３９】

【化３６７】

【１０４０】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－（－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ジメ
チルアミノ）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
（３．７ｇ、８．９ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
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ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３．８ｇ、１３．３ｍｍｏ
ｌ）と反応させると、遊離塩基が得られた。精製生成物をジクロロメタン／メタノール（
１：１、４０ｍＬ）中に懸濁させ、溶液が形成されるまでＨＢｒガスをこの懸濁液に通し
て起泡させた。この溶液を乾燥するまで濃縮し、生じた固体はジエチルエーテルを用いて
粉砕した。この混合液を濾過し、ジエチルエーテルを用いて洗浄して乾燥させると、黄色
固体として所望の生成物（３．１ｇ、２工程をかけて５３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ
（３００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３４（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），８．
２７（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１
Ｈ），７．７６（ｓ，２Ｈ），４．６０（ｓ，１Ｈ），３．５２（ｓ，１Ｈ），２．９３
（ｓ，６Ｈ），２．８６（ｍ，１Ｈ），２．５２（ｓ，２Ｈ），２．３４（ｓ，２Ｈ），
１．８９（ｍ，４Ｈ），１．２６（ｍ，３Ｈ）；ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９８［Ｃ２

７Ｈ２９Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝５．０８ｍ
ｉｎ．
　実施例４２０
　２，６－ジクロロ－４－（４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（ジメチルアミノ）メチル）
シクロヘキシルアミノ）－３－（メチルスルホニル）キノリン－６－イル）フェノール
【１０４１】
【化３６８】

【１０４２】
　一般方法Ｆにしたがって、６－ブロモ－Ｎ－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（ジメチルアミ
ノ）メチル）シクロヘキシル）－３－（メチルスルホニル）キノリン－４－アミン（５．
６ｍｇ、１３ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４．４ｇ、１５ｍｍｏｌ）と反応
させると、黄褐色固体として所望の生成物（５．３ｇ、７７％）が得られた：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（３００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　８．７６（ｓ，１Ｈ），８．２６（ｄ，Ｊ＝１．８
　Ｈｚ，１Ｈ），８．０４（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９４（ｄ，
Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６４（ｓ，２Ｈ），４．１５（ｔｔ，Ｊ＝１１．４，３
．９　Ｈｚ，１Ｈ），３．２３（ｓ，３Ｈ），２．９８（ｄ，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，２Ｈ）
，２．８５（ｓ，６Ｈ），２．３５（ｄ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ，２Ｈ），１．９５（ｍ，
３Ｈ），１．６６（ｑ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），１．２５（ｑ，Ｊ＝１２．５　Ｈ
ｚ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２２［Ｃ２５Ｈ２９Ｃｌ２Ｎ３Ｏ３Ｓ＋Ｈ］＋；
ＨＰＬＣ　９９．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝５．６１ｍｉｎ．
実施例９３７
１－（４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－アミノシクロヘキシルアミノ）－６－（３－クロロ－
５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）－２－メチルプロパン－
１－オン
【１０４３】
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【化３６９】

【１０４４】
　ｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒド
ロキシフェニル）－３－（イソブチリルキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカル
バメート（５．１ｇ、９．２ｍｍｏｌ）をジオキサン（７５ｍＬ、４Ｎ）中のＨＣｌ溶液
で処理した。この混合液を周囲温度で２０時間攪拌すると、オフホワイトの沈降物が生成
した。この沈降物を真空濾過によって収集し、メタノール溶液中のジクロロメタンの滴定
によって精製すると、黄色固体として所望の生成物（４．７ｇ、％）が得られた：１Ｈ　
ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）δ　９．００（ｓ，１Ｈ），７．９７（ｄｄ，Ｊ＝８
．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９１（ｓ，１Ｈ），７．７９（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ
，１Ｈ），７．１８（ｄｄ，Ｊ＝１１．６，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｓ，１Ｈ
），４．１９（ｓ，１Ｈ），３．６２（ｄｔ，Ｊ＝１３．６，６．８　Ｈｚ，１Ｈ），３
．３４（ｔｔ，Ｊ＝１１．７，３．９　Ｈｚ，１Ｈ），２．２２（ｍ，４Ｈ），１．７８
（ｑ，Ｊ＝１２．４　Ｈｚ，２Ｈ），１．５４（ｑ，Ｊ＝１２．４　Ｈｚ，２Ｈ），１．
２１（ｄ，Ｊ＝６．７　Ｈｚ，６Ｈ）；ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５６［Ｃ２５Ｈ２７

ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．３％（ＡＵＣ），ｔＲ＝５．３８ｍｉｎ．
実施例９３８
１－（４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－アミノシクロヘキシルアミノ）－６－（３，５－ジフ
ルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）－２－メチルプロパン－１－オ
ン
【１０４５】

【化３７０】

【１０４６】
　ｔｅｒｔ－ブチル（１Ｒ，４Ｒ）－４－（６－（３，５－ジフルオロ－４－ヒドロキシ
フェニル）－３－（イソブチリルキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバメー
ト（８ｇ、１５ｍｍｏｌ）をジオキサン（１２５ｍＬ、４Ｎ）中のＨＣｌ溶液で処理した
。この混合液を周囲温度で１６時間攪拌すると、オフホワイトの沈降物が生成した。この
沈降物を真空濾過によって収集し、メタノール溶液中のジクロロメタンの滴定によって精
製すると、淡黄色固体として所望の生成物（６．２ｇ、８１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００　ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）δ　８．９６（ｓ，１Ｈ），７．９０（ｄｄ，Ｊ＝８．８
，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．８６（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．７４（ｄ，Ｊ
＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），６．９６（ｄ，Ｊ＝９．２　Ｈｚ，２Ｈ），４．１４（ｓ，１
Ｈ），３．５８（ｄｔ，Ｊ＝１３．６，６．８　Ｈｚ，１Ｈ），３．３３（ｔｔ，Ｊ＝１
１．６，３．８　Ｈｚ，１Ｈ），２．２０（ｍ，４Ｈ），１．７６（ｑ，Ｊ＝１２．８，
２Ｈ），１．５２（ｑ，Ｊ＝１２．８，Ｈｚ，２Ｈ），１．２０（ｄ，Ｊ＝６．７　Ｈｚ
，６Ｈ）；ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４４０［Ｃ２５Ｈ２７Ｆ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰ
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ＬＣ　９９．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝７．５２ｍｉｎ．
実施例９４０
１－（４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－アミノシクロヘキシルアミノ）－６－（３－クロロ－
４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）エタノン
【１０４７】
【化３７１】

【１０４８】
　一般方法Ａにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６
－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）
シクロヘキシルカルバメート（６．２ｇ、１１．５ｍｍｏｌ）を３Ｎ　ＨＣｌの溶液で処
理すると、黄色固体として所望の生成物（５．６ｇ、９５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ
（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１１（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），８．
３１（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１
Ｈ），７．３３（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２７（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１
Ｈ），４．５２（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），２．７５（ｓ，３Ｈ），２．５２
（ｄ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ，２Ｈ），２．２５（ｄ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ，２Ｈ），１．
８８（ｑ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），１．６４（ｑ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ）；
ＡＰＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４４０［Ｃ２４Ｈ２６ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８
．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝５．４５ｍｉｎ．
実施例４２５
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（ピペラジ
ン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メ
タノン
【１０４９】
【化３７２】

【１０５０】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペラジン－１－
カルボキシレート（８，４ｇ、１５ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５
．０ｇ、１８ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを一般
方法Ａ－２にかけると、黄色／橙色固体として所望の生成物（３．９ｇ、２工程をかけて
５３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．２６（ｓ，１
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Ｈ），８．０７（ｄ，Ｊ＝２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．８９（ｓ，２Ｈ），７．７５（ｓ
，１Ｈ），７．４７（ｄｄ，Ｊ＝９．０，２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．０２（ｓ，１Ｈ）
，６．９６（ｄ，Ｊ＝９．０　Ｈｚ，１Ｈ），６．８４（ｄｄ，Ｊ＝１２．２，２．４　
Ｈｚ，１Ｈ），３．７２（ｔ，Ｊ＝５．２　Ｈｚ，５Ｈ），３．１２（ｔ，Ｊ＝５．２　
Ｈｚ，５Ｈ），２．９２（ｍ，１Ｈ），１．２２（ｍ，２Ｈ），１．１２（ｍ，２Ｈ）；
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１８［Ｃ２８Ｈ２５ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８
．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．６７ｍｉｎ．
実施例３７４
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（４－（（ジメチル
アミノ）メチル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１０５１】
【化３７３】

【１０５２】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（４－（（ジメチルアミノ）メチ
ル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（５０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）
を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロ
ラン－２－イル）フェノール（８４ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体
として所望の生成物（４２．９ｍｇ、７１％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨ
ｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１３（ｓ，１Ｈ），７．９７－７．８９（ｍ，２Ｈ），７．７４
（ｄ，Ｊ＝１．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．４５（ｄ，Ｊ＝８．１　Ｈｚ，２Ｈ），７．２８
－７．２２（ｍ，２Ｈ），７．１１（ｓ，２Ｈ），３．８３（ｓ，２Ｈ），２．７８（ｓ
，３　Ｈ），２．４１（ｓ，６Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８０［Ｃ２６Ｈ２３Ｃｌ

２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．３％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６０ｍｉｎ．
実施例３７９
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－４－
（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１０５３】
【化３７４】

【１０５４】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチル
アミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（３２ｍｇ、
０．０７９ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５１ｍｇ、０．１７６ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（２４．５ｍｇ、６４％）が得られた：１Ｈ
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　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　８．９３（ｓ，１Ｈ），８．３４（ｄ，Ｊ＝
２．０　Ｈｚ，２Ｈ），７．９９（ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．８９
（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．６２（ｓ，２Ｈ），４．２７－４．２０（ｍ，１
Ｈ），２．８０－２．７４（ｄ，Ｊ＝６．９　Ｈｚ，２Ｈ），２．７１－２．６３（ｍ，
９Ｈ），２．３７（ｄ，Ｊ＝１２．８　Ｈｚ，２Ｈ），１．９９（ｄ，Ｊ＝１３．２　Ｈ
ｚ，２Ｈ），１．８９－１．８５（ｍ，１Ｈ），１．７０－１．５８（ｍ，２Ｈ），１．
３３－１．２１（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８６［Ｃ２６Ｈ２９Ｃｌ２Ｎ３

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．８１ｍｉｎ．
実施例３７９
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎ
ｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）
エタノン
【１０５５】
【化３７５】

【１０５６】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチル
アミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（３２ｍｇ、
０．０７９ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３２ｍｇ、０．１１８ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２４．０ｍｇ、６５％）が得られ
た：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　８．９１（ｓ，１Ｈ），８．３３（
ｄ，Ｊ＝１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．９７（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），
７．８７（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｓ，１Ｈ），７．３７（ｄ，Ｊ＝
１１．８Ｈｚ，１Ｈ），４．２７－４．１８（ｍ，Ｈ），２．６９（ｓ，３Ｈ），２．５
９－２．５５（ｍ，２Ｈ），２．５２（ｓ，６Ｈ），２．３４（ｄ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ
，２Ｈ），１．９９（ｄ，Ｊ＝１３．２　Ｈｚ，２Ｈ），１．８４－１．７４（ｍ，１Ｈ
），１．６７－１．５５（ｍ，２Ｈ），１．２８－１．１７（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　４７０［Ｃ２６Ｈ２９ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ）
，ｔＲ＝１０．５６ｍｉｎ．
実施例４００
２，６－ジクロロ－４－（４－（（４－（（ジメチルアミノ）メチル）フェニル）アミノ
）－３－（メチルスルホニル）キノリン－６－イル）フェノール
【１０５７】
【化３７６】
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【１０５８】
　一般方法Ｄにしたがって、６－ブロモ－Ｎ－（４－（（ジメチルアミノ）メチル）フェ
ニル）－３－（メチルスルホニル）キノリン－４－アミン（４３ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ
）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボ
ロラン－２－イル）フェノール（５３ｍｇ、０．１８３ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色
固体として所望の生成物（３１．７ｍｇ、６１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　
ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．００（ｓ，１Ｈ），８．０６－７．９７（ｍ，２Ｈ），７．
７４（ｓ，３Ｈ），７．４６－７．３８（ｍ，２Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ＝８．０　Ｈｚ
，２Ｈ），７．１３（ｓ，２Ｈ），３．８６（ｓ，２Ｈ），３．２７（ｓ，３Ｈ），２．
４５（ｓ，６Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１６［Ｃ２５Ｈ２３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２Ｓ＋Ｈ
］＋；ＨＰＬＣ　９４．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．５７ｍｉｎ．
実施例４１５
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（４－（ピロリジン
－１－イルメチル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１０５９】
【化３７７】

【１０６０】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（４－ピロリジン－１－イルメチ
ル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（４２．４ｍｇ、０．１０ｍｍｏ
ｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサ
ボロラン－２－イル）フェノール（３８．４ｍｇ、０．１３３ｍｍｏｌ）と反応させると
、黄色固体として所望の生成物（２８．４ｍｇ、５６％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５
００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１７（ｓ，１Ｈ），８．０２－７．９４（ｍ，２Ｈ）
，７．７７（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，２Ｈ），７．３２（ｄ，Ｊ
＝８．４　Ｈｚ，２Ｈ），７．２０（ｓ，２Ｈ），４．４１（ｓ，２Ｈ），３．２７（ｂ
ｒ　ｓ，４Ｈ），２．７８（ｓ，３Ｈ），２．０７（ｂｒ　ｓ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　
ｍ／ｚ　５０６［Ｃ２８Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９５．１％（ＡＵＣ
），ｔＲ＝１０．８１ｍｉｎ．
実施例４４７
６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－４
－（ジメチルアミノ）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－カルボニトリル
【１０６１】
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【化３７８】

【１０６２】
　一般方法Ｄにしたがって、６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミノ）
シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－カルボニトリル（２８ｍｇ、０．０７５ｍｍｏ
ｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３２ｍｇ、０．１１３ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、黄色固体として所望の生成物（１１．９ｍｇ、３５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ
（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　８．４６－８．４０（ｍ，２Ｈ），８．０２（ｄｄ，
Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８６（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．４
２（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．２９（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），４．４
８－４．３８（ｍ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），２．５０－２．３９（ｍ，１Ｈ），
２．３５（ｓ，６Ｈ），２．２９（ｄ，Ｊ＝１１．８　Ｈｚ，２Ｈ），２．０６（ｄ，Ｊ
＝１２．０　Ｈｚ，２Ｈ），１．７３－１．６１（ｍ，２Ｈ），１．５９－１．４７（ｍ
，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５１［Ｃ２５Ｈ２７ＣｌＮ４Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬ
Ｃ　９８．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６１ｍｉｎ．
実施例１０００
ｔｅｒｔ－ｂｕｔｙｌ　４－（５－（（３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３，
５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－ｙｌ）アミノ）ピリミジン－２
－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート
【１０６３】

【化３７９】

【１０６４】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（（６－ブロモ－３－（シクロ
プロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ］ピリミジン－２－イル）ピペラジン
－１－カルボキシレート（５４ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４
，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（
４３ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄褐色固体として所望の生成物（６６ｍ
ｇ、＞９９％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６３５［Ｃ３２Ｈ３２Ｃｌ２Ｎ６Ｏ

４＋Ｈ］＋

実施例４９７
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（２－（



(438) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

50

ピペラジン－１－イル）ピリミジン－５－イル）アミノ）キノリン－３－イル）メタノン
【１０６５】
【化３８０】

【１０６６】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（（３－（シクロプロパン
カルボニル）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル
）アミノ）ピリミジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（０．１０ｍｍｏ
ｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（７．４ｍｇ、２
工程をかけて１４％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．
２４（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｓ，２Ｈ），７．９３（ｄ，Ｊ＝１．３　Ｈｚ，２Ｈ），
７．８３（ｄ，Ｊ＝１．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．２１（ｓ，２Ｈ），３．９８（ｔ，Ｊ＝
５．２　Ｈｚ，４Ｈ），３．０６（ｔ，Ｊ＝５．２　Ｈｚ，４Ｈ），２．９４－２．８６
（ｍ，１Ｈ），１．２４－１．０８（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３５［Ｃ２

７Ｈ２４Ｃｌ２Ｎ６Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．５４ｍｉ
ｎ．
実施例４９６
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（２－（ピペラ
ジン－１－イル）ピリミジン－５－イル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピ
ル）メタノン
【１０６７】

【化３８１】

【１０６８】
　ジオキサン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（（６－ブロモ－３－（シクロ
プロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）ピリミジン－２－イル）ピペラジン
－１－カルボキシレート（５４ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２

（１１ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、４０
０μＬ、０．４ｍｍｏｌ）を加えた。Ｎ２ガスを反応混合液に通して起泡させ、容器を密
封した。この混合液を次にマイクロ波照射条件下で１４０℃で３０分間にわたり加熱した
。この溶液を室温へ冷却するに任せ、次にカラムクロマトグラフィー（シリカ、０～２０
％のメタノール／ジクロロメタン）にかけた。生じた残留物をＴＨＦ（３ｍＬ）およびＴ
ＦＡ（２ｍＬ）中に溶解させ、６５℃で１６時間加熱した。この溶液を室温へ冷却して濃
縮した。生じた残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　ＴＦＡを含む１０
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～９０％メタノール／水）によって精製した。残留物をイオン交換カラム（メタノールお
よびアンモニア中の７Ｎメタノールを使用する）に通して溶出させると、黄色固体として
所望の生成物（１３．０ｍｇ、２５％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，Ｍ
ｅＯＤ）δ　９．２４（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｓ，２Ｈ），７．９８－７．９０（ｍ，
２Ｈ），７．８４（ｓ，１Ｈ），７．１４－７．０９（ｍ，１Ｈ），６．９３（ｄｄ，Ｊ
＝１２．０，２．４　Ｈｚ，１Ｈ），３．９６（ｔ，Ｊ＝５．２　Ｈｚ，４Ｈ），３．０
５（ｔ，Ｊ＝５．２　Ｈｚ，４Ｈ），２．９４－２．８５（ｍ，１Ｈ），１．２４－１．
０８（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１９［Ｃ２７Ｈ２４ＣｌＦＮ６Ｏ２＋Ｈ］
＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．３４ｍｉｎ．
実施例１１６５
ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（（３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３，５－ジ
クロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）－１Ｈ－ピラゾール－
１－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【１０６９】

【化３８２】

【１０７０】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（（６－ブロモ－３－（シクロ
プロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピ
ペリジン－１－カルボキシレート（５４ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－
４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェ
ノール（４３ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄褐色固体として所望の生成物
（３６ｍｇ、５８％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６２２［Ｃ３２Ｈ３３Ｃｌ２

Ｎ５Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例５１１
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１－（
ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）アミノ）キノリン－３－イル）
メタノン
【１０７１】

【化３８３】

【１０７２】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（（３－（シクロプロパン
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カルボニル）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル
）アミノ）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート（３６ｍ
ｇ、０．０５８ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生
成物（２１．５ｍｇ、４１％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋
ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２２（ｄ，Ｊ＝９．２　Ｈｚ，１Ｈ
），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，２Ｈ），７．６９（ｓ，１Ｈ），７．３９（ｂｒ
　ｓ，２Ｈ），４．６８－４．５８（ｍ，１Ｈ），３．５７（ｄｔ，Ｊ＝１３．２，３．
８　Ｈｚ，２Ｈ），３．２７－３．１７（ｍ，２Ｈ），２．８８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２
．３６－２．２５（ｍ，４Ｈ），１．４１－１．１０（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　５２２［Ｃ２７Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ

＝９．７５ｍｉｎ．
実施例１１６６
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メト
キシフェニル）－３－イソブチリルキノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）カル
バメート
【１０７３】
【化３８４】

【１０７４】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（６－ブロモ－３－
イソブチルキノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）カルバメート（４９ｍｇ、０
．１０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－
１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）
と反応させると、粘性褐色固体として所望の生成物（７７ｍｇ、＞９９％）が得られた。
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６８［Ｃ３１Ｈ３８ＣｌＮ３Ｏ５＋Ｈ］＋

実施例５０２
１－（４－（（ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシル）アミノ）－６－（３－クロロ－
４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）－２－メチルプロパン－
１－オン
【１０７５】

【化３８５】

【１０７６】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（６－（３－ク
ロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－３－イソブチリルキノリン－４－イル
）アミノ）シクロヘキシル）カルバメート（０．１０ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反
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応させると、黄色固体として所望の生成物（１６．６ｍｇ、２工程をかけて３５％）が得
られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　８．９６（ｓ，１Ｈ），８．３
４（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，２Ｈ），８．０３（ｄｄ，Ｊ＝８．６，２．１　Ｈｚ，１Ｈ
），７．９０（ｄ，Ｊ＝８．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｄ，Ｊ＝２．２　Ｈｚ，１Ｈ
），７．２０（ｄ，Ｊ＝２．２　Ｈｚ，１Ｈ），４．２２－４．１３（ｍ，１Ｈ），３．
９８（ｓ，３Ｈ），３．８１－３．７１（ｍ，２Ｈ），３．０３－２．９４（ｍ，１Ｈ）
，２．３８－２．３２（ｄ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ，２Ｈ），２．１３－２．０６（ｍ，２
Ｈ），１．７３－１．６１（ｑ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），１．５０－１．３８（ｍ
，２Ｈ），１．２４（ｄ，Ｊ＝６．７　Ｈｚ，６Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６８［
Ｃ２６Ｈ３０ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．３４ｍ
ｉｎ．
実施例１１６７
ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェ
ニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）－１Ｈ－ピラ
ゾール－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【１０７７】
【化３８６】

【１０７８】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（（６－ブロモ－３－（シクロ
プロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピ
ペリジン－１－カルボキシレート（５４ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フ
ルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イ
ル）フェノール（４１ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄褐色固体として所望
の生成物（６０ｍｇ、９９％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６０６［Ｃ３２Ｈ３

３ＣｌＦＮ５Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例５２０
ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェ
ニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）－１Ｈ－ピラ
ゾール－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【１０７９】

【化３８７】
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【１０８０】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（（６－（３－クロロ－５
－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－
４－イル）アミノ）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート
（６０ｍｇ、０．０９９ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として
所望の生成物（２５．２ｍｇ、５０％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．９４（ｓ，１Ｈ），９．０９（ｓ，１Ｈ），８．１６（ｄ，Ｊ
＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．９
０－７．８４（ｍ，２Ｈ），７．４３（ｓ，１Ｈ），７．３０（ｓ，１Ｈ），７．１９（
ｄ，Ｊ＝１２．１　Ｈｚ，１Ｈ），４．３１－４．２３（ｍ，１Ｈ），３．１２（ｄ，Ｊ
＝１２．６　Ｈｚ，２Ｈ），２．９２－２．８３（ｍ，１Ｈ），２．７０（ｔ，Ｊ＝１２
．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．０３－１．９６（ｍ，２Ｈ），１．９２－１．８１（ｍ，２Ｈ
），１．０２－０．９５（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０６［Ｃ２７Ｈ２５Ｃ
ｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．４１ｍｉｎ．
実施例１１６８
ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（（６－（３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル）－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル）ピペリジン－１－カルボキシレート
【１０８１】
【化３８８】

【１０８２】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（（６－ブロモ－３－（シクロ
プロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピ
ペリジン－１－カルボキシレート（５４ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を（３－クロロ－４－
ヒドロキシフェニル）ボロン酸（３４ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄褐色
固体として所望の生成物（６２ｍｇ、＞９９％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５
８８［Ｃ３２Ｈ３４ＣｌＮ５Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例５１９
ＡＬＢ　１５０１４３
（６－（３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１－（ピペリジン－４－イル
）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メ
タノン
【１０８３】
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【化３８９】

【１０８４】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（４－（（６－（３－クロロ－４
－ヒドロキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミ
ノ）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート（０．１０ｍｍ
ｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２７ｍｇ、２
工程をかけて５５％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
　１０．９９（ｓ，１Ｈ），９．１２（ｓ，１Ｈ），８．１８（ｄ，Ｊ＝２．２　Ｈｚ，
１Ｈ），８．０２－７．９６（ｍ，１Ｈ），７．９２－７．８６（ｍ，２Ｈ），７．４５
（ｄ，Ｊ＝２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．４１（ｓ，１Ｈ），７．２８－７．２２（ｍ，１
Ｈ），７．０１（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１Ｈ），４．２４－４．１４（ｍ，１Ｈ），３
．０６－２．９９（ｍ，２Ｈ），２．９４－２．８５（ｍ，１Ｈ），２．６２－２．５３
（ｍ，２Ｈ），１．９５－１．８９（ｍ，２Ｈ），１．８３－１．７１（ｍ，２Ｈ），１
．０２－０．９７（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８８［Ｃ２７Ｈ２６ＣｌＮ５

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．３０ｍｉｎ．
実施例１１６９
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（３－アセチル－６－（３－クロロ－５－フルオ
ロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）カルバメ
ート
【１０８５】

【化３９０】

【１０８６】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（３－アセチル－６
－ブロモキノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）カルバメート（４６ｍｇ、０．
１０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４１ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と
反応させると、淡褐色固体として所望の生成物（３８ｍｇ、７２％）が得られた。ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２８［Ｃ２８Ｈ３１ＣｌＦＮ３Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例５２７
１－（４－（（ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシル）アミノ）－６－（３－クロロ－
５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニルキノリン－３－イル）エタノン
【１０８７】
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【化３９１】

【１０８８】
　ＴＨＦ（３ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（３－アセチル－６－（
３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）シ
クロヘキシル）カルバメート（３８ｍｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）の懸濁液に水（２ｍＬ）
および６Ｎ　ＨＣｌ水溶液（２ｍＬ）を加えた。生じた溶液を６５℃で４時間加熱した。
この反応混合液を冷却して濃縮した。生じた残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０
．０５％　ＴＦＡを含む１０～９０％メタノール／水）によって精製した。残留物をイオ
ン交換カラム（メタノールおよびアンモニア中の７Ｎメタノールを使用する）に通して溶
出させると、黄色固体として所望の生成物（１８．１ｍｇ、５９％）が得られた。１Ｈ　
ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．１２（ｓ，１Ｈ），８．４７
（ｓ，１Ｈ），８．３２－８．２６（ｍ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１
Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｄ，Ｊ＝１１．５　Ｈｚ，１Ｈ），４．５７－
４．５３（ｍ，１Ｈ），２．７４（ｓ，３Ｈ），２．５１（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２
Ｈ），２．２６（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），１．８７（ｑ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ
，２Ｈ），１．７１－１．６２（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２８［Ｃ２３Ｈ

２３ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．４３ｍｉｎ．
実施例１１７０
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（３－ブチリル－６－（３，５－ジクロロ－４－
ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）カルバメート
【１０８９】

【化３９２】

【１０９０】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（６－ブロモ－３－
ブチリルキノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）カルバメート（４９ｍｇ、０．
１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２
－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４７ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、黄褐色固体として所望の生成物（３５．２ｍｇ、６１％）が得られた。ＥＳＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　５７２［Ｃ３０Ｈ３５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例５３５
１－（４－（（ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシル）アミノ）－６－（３，５－ジク
ロロ－４－ヒドロキシフェニルキノリン－３－イル）ブタン－１－オン
【１０９１】
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【化３９３】

【１０９２】
　ＴＨＦ（３ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（３－ブチリル－６－（
３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキ
シル）カルバメート（３５．２ｍｇ、０．０６１ｍｍｏｌ）の懸濁液に水（２ｍＬ）およ
び６Ｎ　ＨＣｌ水溶液（２ｍＬ）を加えた。生じた溶液を６５℃で４時間加熱した。この
反応混合液を冷却して濃縮した。生じた残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０
５％　ＴＦＡを含む１０～９０％アセトニトリル／水）によって精製した。残留物をイオ
ン交換カラム（メタノールおよびアンモニア中の７Ｎメタノールを使用する）に通して溶
出させると、黄色固体として所望の生成物（３．７ｍｇ、１３％）が得られた。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．１５（ｓ，１Ｈ），８．４６（
ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．７２（ｓ，２Ｈ），４．５３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．１２（ｔ，Ｊ＝
７．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．５２（ｓ，２Ｈ），２．２８（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２
Ｈ），１．９５－１．７５（ｍ，４Ｈ），１．７３－１．６４（ｍ，２Ｈ），１．０６（
ｔ，Ｊ＝７．４　Ｈｚ，３Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７２［Ｃ２５Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ

３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．８６ｍｉｎ．
実施例１１７１
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（３－ブチリル－６－（３－クロロ－５－フルオ
ロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）カルバメ
ート
【１０９３】

【化３９４】

【１０９４】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（６－ブロモ－３－
ブチリルキノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）カルバメート（４９ｍｇ、０．
１０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４１ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄褐色固体として所望の生成物（３６ｍｇ、６４％）が得られた。ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５６［Ｃ３０Ｈ３５ＣｌＦＮ３Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例５３２
１－（４－（（ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシル）アミノ）－６－（３－クロロ－
５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニルキノリン－３－イル）ブタン－１－オン
【１０９５】
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【化３９５】

【１０９６】
　ＴＨＦ（３ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（３－ブチリル－６－（
３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）シ
クロヘキシル）カルバメート（３６ｍｇ、０．０６５ｍｍｏｌ）の懸濁液に水（２ｍＬ）
および６Ｎ　ＨＣｌ水溶液（２ｍＬ）を加えた。生じた溶液を６５℃で４時間加熱した。
この反応混合液を冷却して濃縮した。生じた残留物はジエチルエーテルで粉砕した。残留
物をイオン交換カラム（メタノールおよびアンモニア中の７Ｎメタノールを使用する）に
通して溶出させると、黄色固体として所望の生成物（２１．１ｍｇ、７１％）が得られた
。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．１５（ｓ，１Ｈ），
８．４７（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９
（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．５１（ｄ，Ｊ＝１１．４
　Ｈｚ，１Ｈ），４．５５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．１３（ｔ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，２Ｈ
），２．５３－２．４９（ｍ，２Ｈ），２．２６（ｄ，Ｊ＝１２．１　Ｈｚ，２Ｈ），１
．９４－１．７４（ｍ，４Ｈ），１．６８－１．６２（ｍ，２Ｈ），１．０６（ｔ，Ｊ＝
７．４　Ｈｚ，３Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５６［Ｃ２５Ｈ２７ＣｌＦＮ３Ｏ２＋
Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．８３ｍｉｎ．
実施例１１７２
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（３－ブチリル－６－（３－クロロ－４－ヒドロ
キシ－５－メトキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）カルバメ
ート
【１０９７】

【化３９６】

【１０９８】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（６－ブロモ－３－
ブチリルキノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）カルバメート（４９ｍｇ、０．
１０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（３６ｍｇ、６３％）が得られた。ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　５６８［Ｃ３１Ｈ３８ＣｌＮ３Ｏ５＋Ｈ］＋

実施例５２９
１－（４－（（ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシル）アミノ）－６－（３－クロロ－
４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニルキノリン－３－イル）ブタン－１－オン
【１０９９】
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【化３９７】

【１１００】
　ＴＨＦ（３ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（（３－ブチリル－６－（
３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）シ
クロヘキシル）カルバメート（３６ｍｇ、０．０６３ｍｍｏｌ）の懸濁液に水（２ｍＬ）
および６Ｎ　ＨＣｌ水溶液（２ｍＬ）を加えた。生じた溶液を６５℃で４時間加熱した。
この反応混合液を冷却して濃縮した。生じた残留物はジエチルエーテルで粉砕した。残留
物をイオン交換カラム（メタノールおよびアンモニア中の７Ｎメタノールを使用する）に
通して溶出させると、黄色固体として所望の生成物（２２ｍｇ、７５％）が得られた。１

Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　８．９６（ｓ，１Ｈ），８．３４（ｄ，Ｊ
＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．９
０（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．２
０（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，２Ｈ），４．２４－４．１８（ｍ，１Ｈ），３．９８（ｓ，
３Ｈ），３．１１－３．００（ｍ，３Ｈ），２．３７（ｄ，Ｊ＝１２．９　Ｈｚ，２Ｈ）
，２．１０（ｄ，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），１．８４－１．７４（ｍ，Ｊ＝７．４　
Ｈｚ，２Ｈ），１．７１－１．６５（ｍ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ，２Ｈ），１．４９－１．
４３（ｍ，２Ｈ），１．０４（ｔ，Ｊ＝７．４　Ｈｚ，３Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
４６８［Ｃ２６Ｈ３０ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０
．１７ｍｉｎ．
実施例５３０
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（４－（（ジメチル
アミノ）メチル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）ブタン－１－オン
【１１０１】
【化３９８】

【１１０２】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（４－（（ジメチルアミノ）メチ
ル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）ブタン－１－オン（４３ｍｇ、０．１０ｍ
ｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）フェノール（４７ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）と反応させると、
黄色固体として所望の生成物（２１．８ｍｇ、４３％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１２（ｓ，１Ｈ），７．９７－７．８７（ｍ，２Ｈ），
７．７３（ｄ，Ｊ＝１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．４６－７．３９（ｍ，２Ｈ），７．２６
－７．１９（ｍ，２Ｈ），７．１０（ｓ，２Ｈ），３．８０（ｓ，２Ｈ），３．１７（ｔ
，Ｊ＝７．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．３９（ｓ，６Ｈ），１．８１（ｈ，Ｊ＝７．４　Ｈｚ
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，２Ｈ），１．０５（ｔ，Ｊ＝７．４　Ｈｚ，３Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０８［
Ｃ２８Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．２２
ｍｉｎ．
実施例５３１
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（４－（（ジメチル
アミノ）メチル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）ブタン－１－オン二塩酸塩
【１１０３】
【化３９９】

【１１０４】
　メタノール（４ｍＬ）中の１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）
－４－（（４－（（ジメチルアミノ）メチル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）
ブタン－１－オン（６．５ｍｇ、０．００８２ｍｍｏｌ）の溶液にエーテル中の２Ｎ　Ｈ
Ｃｌ（２．０ｍＬ、４ｍｍｏｌ）を加えた。生じた透明黄色溶液を濃縮すると、黄色固体
として所望の生成物が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３
５（ｓ，１Ｈ），８．２３（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄ，
Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（ｄ，Ｊ＝１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．７８－７．
７２（ｍ，２Ｈ），７．６５－７．５８（ｍ，２Ｈ），７．１８（ｓ，２Ｈ），４．４８
（ｓ，２Ｈ），３．２０（ｔ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．８８（ｓ，６Ｈ），１．
８１（ｈ，Ｊ＝７．３　Ｈｚ，２Ｈ），１．０７（ｔ，Ｊ＝７．４　Ｈｚ，３Ｈ）．ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０８［Ｃ２８Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９３．５
％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．８８ｍｉｎ．
実施例５３７
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（４－（（
ジメチルアミノ）メチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）ブタン－１－オン
【１１０５】
【化４００】

【１１０６】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（４－（（ジメチルアミノ）メチ
ル）フェニル）アミノ）キノリン－３－イル）ブタン－１－オン（４３ｍｇ、０．１０ｍ
ｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４１ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、黄色固体として所望の生成物（３０．９ｍｇ、６３％）が得られた。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３５（ｓ，１Ｈ），８．２２（ｄ
ｄ，Ｊ＝８．８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７
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．８５（ｄ，Ｊ＝１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．７７－７．７０（ｍ，２Ｈ），７．６５－
７．５８（ｍ，２Ｈ），７．０８（ｄｄ，Ｊ＝１１．５，２．１　Ｈｚ，１Ｈ），６．９
５（ｓ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），４．４６（ｓ，２Ｈ），３．１９（ｔ，Ｊ＝７．２
　Ｈｚ，２Ｈ），２．８８（ｓ，６Ｈ），１．８１（ｈ，Ｊ＝７．４　Ｈｚ，２Ｈ），１
．０７（ｔ，Ｊ＝７．４　Ｈｚ，３Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９２［Ｃ２８Ｈ２７

ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９０ｍｉｎ．
実施例５７０
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－
４－（（（Ｒ）－３－フルオロピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）アミノ
）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【１１０７】
【化４０１】

【１１０８】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（（Ｒ）－３－
フルオロピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル
）（シクロプロピル）メタノン（４７ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フル
オロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル
）フェノール（４３ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生
成物（３３．９ｍｇ、６３％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３

）１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　１０．７８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９
．２４（ｓ，１Ｈ），８．２４（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄ，Ｊ＝８
．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．８４（ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．４４－
７．３９（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．２９（ｄｄ，Ｊ＝１１．１，２．０　Ｈ
ｚ，１Ｈ），５．２５－５．１０（ｍ，１Ｈ），４．１０－４．０４（ｍ，１Ｈ），２．
９１－２．６５（ｍ，４Ｈ），２．５１－２．２７（ｍ，５Ｈ），２．２４－２．０１（
ｍ，５Ｈ），１．６５－１．５０（ｍ，３Ｈ），１．３１－１．２１（ｍ，１Ｈ），１．
１３－１．０４（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４０［Ｃ３０Ｈ３２ＣｌＦ２Ｎ

３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９５ｍｉｎ．
実施例５７１
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａ
ｎｓ－４－（（（Ｒ）－３－フルオロピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）
アミノ）キノリン－３－イル）メタノン
【１１０９】
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【化４０２】

【１１１０】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（（Ｒ）－３－
フルオロピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル
）（シクロプロピル）メタノン（４７ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノ
ール（４３ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２
５．７ｍｇ、４６％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　１
０．８１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），９．２４（ｓ，１Ｈ），８．２４（ｓ，１Ｈ），８．０４
（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．０　Ｈｚ，２Ｈ）
，７．５４（ｓ，２Ｈ），５．２５－５．１０（ｍ，１Ｈ），４．１０－４．０４（ｍ，
１Ｈ），２．８５－２．６５（ｍ，Ｊ＝８．１，４．６　Ｈｚ，４Ｈ），２．５０－２．
２８（ｍ，５Ｈ），２．２１－２．０４（ｍ，５Ｈ），１．６５－１．５０（ｍ，３Ｈ）
，１．３０－１．２２（ｍ，１Ｈ），１．１４－１．０４（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　
ｍ／ｚ　５５６［Ｃ３０Ｈ３２Ｃｌ２ＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ）
，ｔＲ＝１１．１９ｍｉｎ．
実施例５８７
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－
４－（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（
シクロプロピル）メタノン
【１１１１】

【化４０３】

【１１１２】
　一般方法Ｍにしたがって、（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１
－イルメチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタ
ノン（４６ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、
０．１６ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３２ｍｇ、６１％）
が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１０（ｓ，１Ｈ），８
．２８（ｓ，１Ｈ），７．９４（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（
ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．４７－７．４３（ｍ，１Ｈ），７．３５（ｄｄ，Ｊ



(451) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

＝１１．９，２．４　Ｈｚ，１Ｈ），４．１５－４．０７（ｍ，１Ｈ），３．２３－３．
１５（ｍ，４Ｈ），２．９２（ｄ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ，２Ｈ），２．８７－２．７８（ｍ
，１Ｈ），２．３０（ｄ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，２Ｈ），２．０６－１．９７（ｍ，６Ｈ
），１．８７－１．７８（ｍ，１Ｈ），１．５６（ｑ，Ｊ＝１２．４　Ｈｚ，２Ｈ），１
．３０－１．１４（ｍ，４Ｈ），１．１３－１．０５（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　５２２［Ｃ３０Ｈ３３ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ

＝１１．０４ｍｉｎ．
実施例５８４
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａ
ｎｓ－４－（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イ
ル）メタノン
【１１１３】
【化４０４】

【１１１４】
　ジオキサン（４ｍＬ）中の（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１
－イルメチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタ
ノン（４６ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）、２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５
ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）の懸濁液に
Ｃｓ２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ）を加えた。この反応
混合液にＮ２ガスを通して起泡させ、この混合液を次に８０℃で２時間加熱した。この溶
液を室温へ冷却するに任せ、次にカラムクロマトグラフィーに直接かけた（シリカ、０～
２０％のメタノール／ジクロロメタン）。生じた残留物を酢酸エチル中に溶解させ、飽和
重炭酸ナトリウム溶液で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ
て濃縮すると、黄色固体として所望の生成物（２２．１ｍｇ、４１％）が得られた １Ｈ
　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．０９（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｄ，Ｊ＝
２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．９７－７．９１（ｍ，１Ｈ），７．８４（ｄ，Ｊ＝８．７　
Ｈｚ，１Ｈ），７．５５（ｓ，２Ｈ），４．１９－４．１０（ｍ，１Ｈ），３．１４－３
．０７（ｍ，４Ｈ），２．８９－２．７８（ｍ，３Ｈ），２．３１（ｄ，Ｊ＝１２．６　
Ｈｚ，５Ｈ），２．０４－１．９７（ｍ，４Ｈ），１．８３－１．７９（ｍ，１Ｈ），１
．５７（ｑ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，４Ｈ），１．３２－１．０４（ｍ，６Ｈ）．ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　５３８［Ｃ３０Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵ
Ｃ），ｔＲ＝１１．２９ｍｉｎ．
実施例５９８
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａ
ｎｓ－４－（（３－メトキシピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）アミノ）
キノリン－３－イル）メタノン
【１１１５】
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【化４０５】

【１１１６】
　ジオキサン（４ｍＬ）中の（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－メトキシ
ピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（シク
ロプロピル）メタノン（４９ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）、２，６－ジクロロ－４－（４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４
３ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ、０．０１５ｍｍ
ｏｌ）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ）を
加えた。この反応混合液にＮ２ガスを通して起泡させ、この混合液を次に８０℃で２時間
加熱した。この溶液を室温へ冷却するに任せ、次にカラムクロマトグラフィーに直接かけ
た（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタン）。生じた残留物を酢酸エチル中
に溶解させ、飽和重炭酸ナトリウム溶液で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムの上方
に通して乾燥させて濃縮すると、黄色固体として所望の生成物（３０．６ｍｇ、５４％）
が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３６（ｂ
ｒ　ｓ，１Ｈ），８．４７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８　
Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７５－７．７１（ｓ，２
Ｈ），４．５３－４．４９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．１９（ｄ，Ｊ＝１８．９　Ｈｚ，１
Ｈ），３．８５－３．７４（ｍ，２Ｈ），３．３５（ｓ，３Ｈ），３．２８－３．２６（
ｍ，１Ｈ），３．２５－３．１２（ｍ，３Ｈ），２．８４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．４５
－２．２９（ｍ，３Ｈ），２．２０－１．９７（ｍ，４Ｈ），１．８０－１．７３（ｍ，
２Ｈ），１．３７－１．１８（ｍ，６Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６８［Ｃ３１Ｈ３

５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．４２ｍｉｎ．
実施例６２７
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－
４－（（３－メトキシピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリ
ン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【１１１７】

【化４０６】

【１１１８】
　一般方法Ｍにしたがって、（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－メトキシ
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ピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（シク
ロプロピル）メタノン（４９ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノ
ール（４１ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の
生成物（３４ｍｇ、６２％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋Ｔ
ＦＡ－ｄ）δ　９．３５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．４７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２６（
ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），
７．５９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．５１（ｄ，Ｊ＝１１．４　Ｈｚ，１Ｈ），４．５０（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．１８（ｄ，Ｊ＝１９．４　Ｈｚ，１Ｈ），３．８５－３．７４（
ｍ，２Ｈ），３．３６（ｓ，３　Ｈ），３．２２－３．１３（ｍ，３Ｈ），２．８４（ｓ
，１Ｈ），２．４５－２．２９（ｍ，３Ｈ），２．２２－２．０５（ｍ，４Ｈ），１．８
０－１．７１（ｍ，２Ｈ），１．３５－１．１９（ｍ，６Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
５５２［Ｃ３１Ｈ３５ＣｌＦＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１
１．３０ｍｉｎ．
実施例６００
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａ
ｎｓ－４－（（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）アミノ
）キノリン－３－イル）メタノン
【１１１９】
【化４０７】

【１１２０】
　一般方法Ｍにしたがって、（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－ヒドロキ
シピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（シ
クロプロピル）メタノン（４７ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４
，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（
４３ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物
（３４ｍｇ、６１％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．
１３（ｓ，１Ｈ），８．３４（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄｄ，Ｊ＝８
．７，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．９２－７．８７（ｍ，１Ｈ），７．６３（ｓ，２Ｈ）
，４．５９－４．５４（ｍ，１Ｈ），４．５３－４．４７（ｍ，１Ｈ），４．１７－４．
１１（ｍ，１Ｈ），３．１６－３．１０（ｍ，２Ｈ），２．９４（ｄ，Ｊ＝７．０　Ｈｚ
，２Ｈ），２．８８－２．７９（ｍ，１Ｈ），２．３３（ｄ，Ｊ＝１２．９　Ｈｚ，２Ｈ
），２．２８－２．１７（ｍ，１Ｈ），２．０６－１．９６（ｍ，３Ｈ），１．８４（ｂ
ｒ　ｓ，１Ｈ），１．５９（ｑ，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），１．３１－１．０６（ｍ
，６Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５４［Ｃ３０Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰ
ＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．１１ｍｉｎ．
実施例６３１
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－
４－（（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノ
リン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
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【１１２１】
【化４０８】

【１１２２】
　一般方法Ｍにしたがって、（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－ヒドロキ
シピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（シ
クロプロピル）メタノン（２５ｍｇ、０．０５３ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ
－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フ
ェノール（２７ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物
（１７ｍｇ、６０％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．
１１（ｓ，１Ｈ），８．３４（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．９７（ｄｄ，Ｊ＝８
．７，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．８８（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．４８（ｓ
，１Ｈ），７．３８（ｄ，Ｊ＝１１．８，１Ｈ），４．４６－４．３８（ｍ，１Ｈ），４
．１８－４．１０（ｍ，１Ｈ），３．０８－３．０１（ｍ，２Ｈ），２．９３－２．７８
（ｍ，３Ｈ），２．７０－２．６４（ｍ，２Ｈ），２．３３１（ｄ，Ｊ＝１２．９　Ｈｚ
，２Ｈ），２．２３－２．１２（ｍ，１Ｈ），２．０１（ｔ，Ｊ＝１３．６　Ｈｚ，２Ｈ
），１．８７－１．８０（ｍ，１Ｈ），１．７５－１．７１（ｍ，１Ｈ），１．５６（ｑ
，Ｊ＝１２．４　Ｈｚ，２Ｈ），１．２７－１．０５（ｍ，６Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　５３８［Ｃ３０Ｈ３３ＣｌＦＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ

＝１０．７８ｍｉｎ．
実施例６３４
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａ
ｎｓ－４－（（（２－ヒドロキシエチル）（メチル）アミノ）メチル）シクロヘキシル）
アミノ）キノリン－３－イル）メタノン
【１１２３】
【化４０９】

【１１２４】
　一般方法Ｍにしたがって、６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（（２－ヒドロキ
シエチル）（メチル）アミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）
（シクロプロピル）メタノン（４６ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノー
ル（４３ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３０
．７ｍｇ、５７％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１
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７，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．８７（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５８（ｓ，
２Ｈ），４．１８－４．１０（ｍ，１Ｈ），３．７３（ｔ，Ｊ＝５．７　Ｈｚ，２Ｈ），
２．８７－２．７８（ｍ，３Ｈ），２．６３－２．５６（ｍ，２Ｈ），２．５３（ｓ，３
Ｈ），２．３０（ｄ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ，２Ｈ），２．０２（ｄ，Ｊ＝１３．０　Ｈｚ
，２Ｈ），１．７９－１．７５（ｍ，１Ｈ），１．５６（ｑ，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ
），１．３０－１．１５（ｍ，４Ｈ），１．１２－１．０５（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　５４２［Ｃ２９Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ）
，ｔＲ＝１１．１４ｍｉｎ．
実施例６３２
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－
４－（（（２－ヒドロキシエチル）（メチル）アミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ
）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【１１２５】

【化４１０】

【１１２６】
　一般方法Ｍにしたがって、６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（（２－ヒドロキ
シエチル）（メチル）アミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）
（シクロプロピル）メタノン（４０ｍｇ、０．０８７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フル
オロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル
）フェノール（３５ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）と反応させると、淡黄色固体として所望の
生成物（２７ｍｇ、５９％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ
　９．１２（ｓ，１Ｈ），８．３７（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄｄ，
Ｊ＝８．７，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．８９（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，２Ｈ），７．５
０（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．４１（ｄｄ，Ｊ＝１１．７，２．１　Ｈｚ，１
Ｈ），４．１７－４．１３（ｍ，１Ｈ），３．７３（ｔ，Ｊ＝５．８　Ｈｚ，２Ｈ），２
．８７－２．８０（ｍ，３Ｈ），２．５９（ｄ，Ｊ＝６．８　Ｈｚ，２Ｈ），２．５３（
ｓ，３Ｈ），２．３１（ｄ，Ｊ＝１３．１　Ｈｚ，２Ｈ），２．０１（ｄ，Ｊ＝１３．１
　Ｈｚ，２Ｈ），１．７９－１．７５（ｍ，１Ｈ），１．６１－１．５５（ｍ，１Ｈ），
１．２５－１．１４（ｍ，４Ｈ），１．１３－１．０５（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　５２６［Ｃ２９Ｈ３３ＣｌＦＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔ

Ｒ＝１０．８０ｍｉｎ．
実施例６８５
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａ
ｎｓ－４－（（メチルアミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）
メタノン
【１１２７】
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【化４１１】

【１１２８】
　ジオキサン（４ｍＬ）中の（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（メチルアミノ
）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
（４２ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）、２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５ｍｍ
ｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣｓ

２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合
液にＮ２ガスを通して起泡させ、この混合液を次に８０℃で２時間加熱した。この溶液を
室温へ冷却するに任せ、飽和重炭酸ナトリウム溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結
合有機層を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。生じた残留物を分取
的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　ＴＦＡを含む１０～９０％メタノール／水）に
よって精製した。残留物をイオン交換カラム（メタノールおよびアンモニア中の７Ｎメタ
ノールを使用する）に通して溶出させると、黄色固体として所望の生成物（１４．７ｍｇ
、２９％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９
．３５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．４７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．８
，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７４（ｓ，２
Ｈ），４．５２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．９４（ｄ，Ｊ＝６．９　Ｈｚ，２Ｈ），２．８
３（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），２．７３（ｓ，３Ｈ），２．４６－２．４２（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）
，２．０５（ｄ，Ｊ＝１３．０　Ｈｚ，２Ｈ），１．８８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），１．７７
－１．６８（ｍ，２Ｈ），１．３６－１．１９（ｍ，６Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４
９８［Ｃ２７Ｈ２９Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１
．０８ｍｉｎ．
実施例６５２
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｃｉｓ
－４－（（ジメチルアミノ）メチル）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）アミノ）キノリ
ン－３－イル）メタノン
【１１２９】

【化４１２】

【１１３０】
　一般方法Ｍにしたがって、（６－ブロモ－４－（（ｃｉｓ－４－（（ジメチルアミノ）
メチル）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル｝（シクロプロ
ピル）メタノン（３５ｍｇ、０．０７８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３５ｍ
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７０％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１２（ｓ，１
Ｈ），８．３１（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．９６（ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．０
　Ｈｚ，１Ｈ），７．９１－７．８４（ｍ，１Ｈ），７．６０（ｓ，２Ｈ），４．２０－
４．１２（ｍ，１Ｈ），２．８８－２．８０（ｍ，２Ｈ），２．７７（ｓ，２　Ｈ），２
．６６（ｓ，３Ｈ），２．０９（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．００－１．８４
（ｍ，４Ｈ），１．６８－１．５８（ｍ，２Ｈ），１．２３－１．１３（ｍ，２Ｈ），１
．１４－１．０５（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２８［Ｃ２８Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ

３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７０ｍｉｎ．
実施例６７３
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｃｉｓ－４－
（（ジメチルアミノ）メチル）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）アミノ）キノリン－３
－イル）（シクロプロピル）メタノン
【１１３１】

【化４１３】

【１１３２】
　一般方法Ｍにしたがって、（６－ブロモ－４－（（ｃｉｓ－４－（（ジメチルアミノ）
メチル）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル｝（シクロプロ
ピル）メタノン（３５ｍｇ、０．０７８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（
４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール
（３５ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）と反応させると、黄褐色固体として所望の生成物（２６
．７ｍｇ、６７％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１
４（ｓ，１Ｈ），８．３５（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．９７（ｄｄ，Ｊ＝８．
７，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．９２－７．８４（ｍ，１Ｈ），７．５１－７．４６（ｍ
，１Ｈ），７．３９（ｄｄ，Ｊ＝１１．８，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），４．２０－４．１２
（ｍ，１Ｈ），２．９０－２．７８（ｍ，１Ｈ），２．７４（ｓ，２Ｈ），２．６４（ｓ
，３Ｈ），２．１２－２．０６（ｄ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．００－１．８２
（ｍ，４Ｈ），１．７２－１．５６（ｍ，２Ｈ），１．２３－１．１２（ｍ，２Ｈ），１
．１４－１．０５（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１２［Ｃ２８Ｈ３１ＣｌＦＮ

３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．４７ｍｉｎ．
実施例１１７３
ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（４－（（３－（シクロプロパンカルボニル）－６
－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル）シクロヘキシル）カルバメート
【１１３３】
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【化４１４】

【１１３４】
　一般方法Ｍにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（４－（（６－ブロモ
－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル）シクロヘキシル）カルバメート（４５ｍｇ、０．０８１ｍｍｏｌ）を２，６
－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２
－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄褐色固体として
所望の生成物（２３ｍｇ、４５％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６３６［Ｃ３３

Ｈ３５Ｃｌ２Ｎ５Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例７０６
（４－（（１－（ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）アミノ）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル
）（シクロプロピル）メタノン二塩酸塩
【１１３５】

【化４１５】

【１１３６】
　ＴＨＦ（３ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（ｔｒａｎｓ－４－（４－（（３－（シクロプ
ロパンカルボニル）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４
－イル）アミノ）－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）シクロヘキシル）カルバメート（２３
ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）の溶液にトリフルオロ酢酸（２ｍＬ）を加えた。生じた混合
液を６５℃で１６時間加熱した。この溶液を室温へ冷却して濃縮した。生じた残留物を分
取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　ＴＦＡを含む１０～９０％アセトニトリル／
水）によって精製した。残留物をメタノール（５ｍＬ）中に溶解し、ＨＣｌ（ジエチルエ
ーテル中で２Ｍ、２．０ｍＬ、４ｍｍｏｌ）を加えた。生じた溶液を濃縮すると、黄色固
体として所望の生成物（１１．１ｍｇ、５０％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　Ｍ
Ｈｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．５０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２２（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，
１Ｈ），８．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，２Ｈ），７．
６３（ｓ，２Ｈ），７．３６（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．３５－４．３１（ｍ，１Ｈ），３
．２６－３．１７（ｍ，１Ｈ），２．９７－２．８９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２８－２
．１６（ｍ，４Ｈ），２．０４－１．９１（ｍ，２Ｈ），１．７０－１．５８（ｍ，２Ｈ
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），１．３３－１．２０（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３６［Ｃ２８Ｈ２７Ｃ
ｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９６．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．４４ｍｉｎ．
実施例７２０
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１－（ジメチルア
ミノ）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－５－イル）アミノ）キノリン－３－イル）
エタノン
【１１３７】
【化４１６】

【１１３８】
　一般方法Ｍにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（１－（（ジメチルアミノ）－２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－５－イル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（
１９ｍｇ、０．０４４８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラ
メチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３５ｍｇ、０．１２ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、橙色固体として所望の生成物（１３．９ｍｇ、６１％）が得ら
れた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ　１１．２７（ｓ，１Ｈ），９．０
７（ｓ，１Ｈ），８．０３（ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．９６－７．
８７（ｍ，２Ｈ），７．３５－７．２７（ｍ，３Ｈ），７．１６（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ
，１Ｈ），７．０３－６．９７（ｍ，１Ｈ），４．４５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．９５－
２．８４（ｍ，１Ｈ），２．８４－２．７３（ｍ，１Ｈ），２．６５（ｓ，３Ｈ），２．
２１（ｓ，６Ｈ），２．１４－２．０６（ｍ，２Ｈ）．
　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０５［Ｃ２８Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９
８．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．２２ｍｉｎ．
実施例７３９
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－４－
（２－（ジメチルアミノ）エチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）エタ
ノン
【１１３９】

【化４１７】

【１１４０】
　一般方法Ｍにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（２－（ジメ
チルアミノ）エチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（６３ｍ
ｇ、０．１５ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
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と反応させると、黄色固体として所望の生成物（７．３ｍｇ、９．７％）が得られた。１

Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ　１０．６９（ｄ，Ｊ＝８．０　Ｈｚ，１Ｈ
），８．９２（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄｄ
，Ｊ＝８．６，２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．
６６（ｓ，２Ｈ），４．２１－４．１２（ｍ，１Ｈ），２．６５（ｓ，３Ｈ），２．４８
－２．４１（ｍ，２Ｈ），２．２８（ｓ，３Ｈ），２．２３－２．１６（ｍ，２Ｈ），１
．８８－１．８１（ｍ，２Ｈ），１．５１－１．３８（ｍ，５Ｈ），１．２３－１．１２
（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５００［Ｃ２７Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；
ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．４０ｍｉｎ．
実施例７４１
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎ
ｓ－４－（２－（ジメチルアミノ）エチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イ
ル）エタノン
【１１４１】
【化４１８】

【１１４２】
　一般方法Ｍにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（２－（ジメ
チルアミノ）エチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（６３ｍ
ｇ、０．１５ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（６１ｍｇ、０．２２５ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３７ｍｇ、５１％）が得られた
。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）δ　１０．６５（ｄ，Ｊ＝７．９　Ｈｚ，
１Ｈ），８．９３（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（
ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．８５（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），
７．６１－７．５４（ｍ，２Ｈ），４．２０－４．１１（ｍ，１Ｈ），２．６６（ｓ，３
Ｈ），２．２８（ｔ，Ｊ＝７．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．２２－２．１５（ｍ，２Ｈ），２
．１５（ｓ，６Ｈ），１．８４（ｄ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），１．５１－１．３１
（ｍ，５Ｈ），１．２１－１．０９（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８４［Ｃ２

７Ｈ３１ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．１３ｍｉ
ｎ．
実施例１１７４
ｔｅｒｔ－ブチル４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－アセチル－６－（３，５－ジクロロ
－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）メチル）ピ
ペラジン－１－カルボキシレート
【１１４３】
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【化４１９】

【１１４４】
　ジオキサン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－アセチ
ル－６－ブロモキノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）メチル）ピペラジン－１
－カルボキシレート（５５ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）、２，６－ジクロロ－４－（４，４
，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３
ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ、０．０１５ｍｍｏ
ｌ）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ）を加
えた。この反応混合液にＮ２ガスを通して起泡させ、この混合液を次に８０℃で２時間加
熱した。この溶液を室温へ冷却するに任せ、次にカラムクロマトグラフィーに直接かける
と（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタン）、褐色固体として所望の生成物
（５０ｍｇ、８０％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６２７［Ｃ３３Ｈ４０Ｃｌ２

Ｎ４Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例１１７５
ｔｅｒｔ－ブチル４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－アセチル－６－（３－クロロ－５－
フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）メ
チル）ピペラジン－１－カルボキシレート
【１１４５】

【化４２０】

【１１４６】
　一般方法Ｍにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－アセチ
ル－６－ブロモキノリン－４－イル）アミノ）シクロヘキシル）メチル）ピペラジン－１
－カルボキシレート（５５ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノー
ル（４１ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生
成物（６６ｍｇ、＞９９％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６１１［Ｃ３３Ｈ４０

ＣｌＦＮ４Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例７７２
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１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－４－
（ピペラジン－１－イルメチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノ
ン二塩酸塩
【１１４７】
【化４２１】

【１１４８】
　ＴＨＦ（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－アセチル－
６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）シク
ロヘキシル）メチル）ピペラジン－１－カルボキシレート（５０ｍｇ、０．８０ｍｍｏｌ
）の溶液に１Ｎ　ＨＣｌ水溶液（４ｍＬ）を加え、この反応混合液を６５℃で４時間加熱
した。この反応混合液を室温へ冷却して濃縮した。生じた残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１
８シリカ、０．０５％　ＴＦＡを含む１０～９０％アセトニトリル／水）によって精製し
た。残留物をメタノール（５ｍＬ）中に溶解し、ＨＣｌ（水中で１Ｍ、２．０ｍＬ、２ｍ
ｍｏｌ）を加えた。生じた溶液を濃縮すると、オフホワイトの固体として所望の生成物（
１９．９ｍｇ、４１％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９
．１０（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．９７（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｓ，２Ｈ），４．５
７－４．５３（ｍ，１Ｈ），３．６７－３．６３（ｂｒ　ｓ，４Ｈ），３．６３－３．３
１（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．１４－３．１０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），２．７４（ｓ，３Ｈ）
，２．４６（ｄ，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．１８（ｄ，Ｊ＝１２．８　Ｈｚ，２
Ｈ），２．０８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），１．８０（ｑ，Ｊ＝１２．４　Ｈｚ，２Ｈ），１．
４１－１．３４（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２７［Ｃ２８Ｈ３２Ｃｌ２Ｎ４

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．４９ｍｉｎ．
実施例７８３
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎ
ｓ－４－（ピペラジン－１－イルメチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル
）エタノン二塩酸塩
【１１４９】
【化４２２】

【１１５０】
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　ＴＨＦ（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（３－アセチル－
６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミ
ノ）シクロヘキシル）メチル）ピペラジン－１－カルボキシレート（６６ｍｇ、０．１０
ｍｍｏｌ）の懸濁液に水（５ｍＬ）および６Ｎ　ＨＣｌ水溶液（１．０ｍＬ）を加えた。
この反応混合液を６５℃で２時間加熱し、室温へ冷却して濃縮した。生じた残留物を分取
的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　ＴＦＡを含む１０～９０％アセトニトリル／水
）によって精製した。残留物をメタノール（５ｍＬ）中に溶解し、ＨＣｌ（水中で６Ｍ、
０．５ｍＬ、３ｍｍｏｌ）を加えた。生じた溶液を濃縮すると、オフホワイトの固体とし
て所望の生成物（２４．２ｍｇ、４１％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，
ＭｅＯＤ）δ　９．１０（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８
．７，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５９（ｓ
，１Ｈ），７．５２（ｄ，Ｊ＝１１．３　Ｈｚ，１Ｈ），４．５７－４．５３（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ），３．６７（ｂｒ　ｓ，４Ｈ），３．５０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），３．１７（ｂｒ
　ｓ，２Ｈ），２．７４（ｓ，３Ｈ），２．４６（ｄ，Ｊ＝１１．９　Ｈｚ，２Ｈ），２
．１８（ｄ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．１０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），１．８３－１
．７７（ｍ，２Ｈ），１．４１－１．３４（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１１
［Ｃ２８Ｈ３２ＣｌＦＮ４Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．３％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．
３８ｍｉｎ．
実施例１１７６
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（３－アセチル－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロ
キシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イ
ル）（メチル）カルバメート
【１１５１】
【化４２３】

【１１５２】
　一般方法Ｍにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（３－アセチル－６－ブロ
モキノリン－４－イル）アミノ］ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イル）（メチル
）カルバメート（８０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５
，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（７２ｍｇ
、０．２５ｍｍｏｌ）と反応させると、褐色固体として所望の生成物（９４ｍｇ、１００
％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６２２［Ｃ３２Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ５Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例１１７７
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（３－アセチル－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４
－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン
－３－イル）（メチル）カルバメート
【１１５３】
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【化４２４】

【１１５４】
　一般方法Ｍにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（３－アセチル－６－ブロ
モキノリン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イル）（メチル
）カルバメート（８０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４
，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（
６８ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）と反応させると、褐色固体として所望の生成物（８５ｍｇ
、９５％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６０６［Ｃ３２Ｈ３３ＣｌＦＮ５Ｏ４＋
Ｈ］＋

実施例７８８
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（６－（３－（メチ
ルアミノ）ピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）キノリン－３－イル）
エタノントリヒドロクロリド
【１１５５】

【化４２５】

【１１５６】
　ＴＨＦ（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（３－アセチル－６－（３，５
－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イ
ル）ピロリジン－３－イル）（メチル）カルバメート（９４ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）の
懸濁液に水（３ｍＬ）およびＨＣｌ（水中で６Ｍ、２ｍＬ、１２ｍｍｏｌ）を加えた。こ
の反応混合液を６５℃で４時間加熱し、室温へ冷却して濃縮した。生じた残留物を分取的
ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　ＴＦＡを含む１０～９０％アセトニトリル／水）
によって精製した。残留物をメタノール（５ｍＬ）中に溶解し、ＨＣｌ（水中で６Ｍ、１
．０ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を加えた。生じた溶液を濃縮すると、橙色固体として所望の生成
物（８１．２ｍｇ、８５％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ
　９．３２（ｓ，１Ｈ），８．３２－８．２５（ｍ，２Ｈ），８．１３－８．０５（ｍ，
２Ｈ），８．０３－７．９７（ｍ，１Ｈ），７．３７（ｓ，２Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝
９．１　Ｈｚ，１Ｈ），４．１７－４．０７（ｍ，２Ｈ），４．００－３．９０（ｍ，２
Ｈ），３．８６－３．７７（ｍ，１Ｈ），２．８４（ｓ，３Ｈ），２．７９（ｓ，３Ｈ）
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　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２２［Ｃ２７Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９
７．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．００ｍｉｎ．
実施例７８５
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（６－（３
－（メチルアミノ）ピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）キノリン－３
－イル）エタノントリヒドロクロリド
【１１５７】
【化４２６】

【１１５８】
　ＴＨＦ（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（３－アセチル－６－（３－ク
ロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）ピリジン
－２－イル）ピロリジン－３－イル）（メチル）カルバメート（８５ｍｇ、０．１４ｍｍ
ｏｌ）の懸濁液に水（３ｍＬ）およびＨＣｌ（水中で６Ｍ、２ｍＬ、１２ｍｍｏｌ）を加
えた。この反応混合液を６５℃で３時間加熱し、室温へ冷却して濃縮した。生じた溶液を
ジクロロメタンで粉砕すると、橙色固体として所望の生成物（５５ｍｇ、６４％）が得ら
れた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３１（ｓ，１Ｈ），８．３１
－８．２３（ｍ，２Ｈ），８．１０－８．０３（ｍ，２Ｈ），７．９５（ｄｄ，Ｊ＝９．
４，２．４　Ｈｚ，１Ｈ），７．２２（ｄｄ，Ｊ＝１１．５，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７
．１８－７．１１（ｍ，２Ｈ），４．１４－４．０８（ｍ，２Ｈ），３．９８－３．８６
（ｍ，２Ｈ），３．８３－３．７４（ｍ，１Ｈ），２．８４（ｓ，３Ｈ），２．７９（ｓ
，３Ｈ），２．７１－２．６０（ｍ，１Ｈ），２．４７－２．３６（ｍ，１Ｈ）．
　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０６［Ｃ２７Ｈ２５ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９
７．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．６２ｍｉｎ．
実施例１１７８
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３，５－
ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル
）ピロリジン－３－イル）（メチル）カルバメート
【１１５９】
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【化４２７】

【１１６０】
　一般方法Ｍにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（６－ブロモ－３－（シク
ロプロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ］ピリジン－２－イル）ピロリジン
－３－イル）（メチル）カルバメート（９８ｍｇ、０．１７３ｍｍｏｌ）を２，６－ジク
ロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル
）フェノール（８０ｍｇ、０．２７５ｍｍｏｌ）と反応させると、褐色固体として所望の
生成物（９０ｍｇ、８０％）が得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６４７［Ｃ３４Ｈ３５

Ｃｌ２Ｎ５Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例８０４
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（６－（
３－（メチルアミノ）ピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）キノリン－
３－イル）メタノントリヒドロクロリド
【１１６１】

【化４２８】

【１１６２】
　ＴＨＦ（３ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（３－（シクロプロパンカルボ
ニル）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル）アミ
ノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イル）（メチル）カルバメート（９０ｍｇ、
０．１４ｍｍｏｌ）の溶液にＴＦＡ（２ｍＬ）を加えた。この反応混合液を６５℃で１６
時間加熱し、室温へ冷却して濃縮した。生じた残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、
０．０５％　ＴＦＡを含む１０～９０％アセトニトリル／水）によって精製した。残留物
をメタノール（８ｍＬ）中に溶解し、ＨＣｌ（水中で６Ｍ、１．０ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を
加えた。生じた溶液を濃縮すると、橙色固体として所望の生成物（１２．３ｍｇ、１３％
）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３７（ｓ，１Ｈ），
８．３１－８．１９（ｍ，３Ｈ），８．０５（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．８７
（ｄｄ，Ｊ＝９．３，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．４４（ｓ，２Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ
＝９．３　Ｈｚ，１Ｈ），４．１２－４．０１（ｍ，２Ｈ），３．９３－３．８１（ｍ，
２Ｈ），３．８０－３．７１（ｍ，１Ｈ），２．８８－２．７９（ｍ，１Ｈ），２．８３
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（ｓ，３Ｈ），２．６９－２．５８（ｍ，１Ｈ），２．４３－２．３２（ｍ，１Ｈ），１
．２６－１．１８（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４８［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ

５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９５．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．３１ｍｉｎ．
実施例７８９
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（６－（３－（
メチルアミノ）ピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）キノリン－３－イ
ル）（シクロプロピル）メタノントリヒドロクロリド
【１１６３】
【化４２９】

【１１６４】
　ジオキサン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（６－ブロモ－３－（シク
ロプロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン
－３－イル）（メチル）カルバメート（８８ｍｇ、０．１５５ｍｍｏｌ）、２，６－ジク
ロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル
）フェノール（６８ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ
、０．０１５ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０
．４ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合液にＮ２ガスを通して起泡させ、この混合液を次
に８０℃で２時間加熱した。この溶液を室温に冷却するに任せ、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で
希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機層を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥さ
せ、濃縮した。カラムクロマトグラフィーによる精製（シリカ、０～２０％のメタノール
／ジクロロメタン）により、褐色固体が得られた。この固体をＴＨＦ（３ｍＬ）およびＴ
ＦＡ（２ｍＬ）中に溶解させた。この反応混合液を６５℃で１６時間加熱し、室温へ冷却
して濃縮した。生じた残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　ＴＦＡを含
む１０～９０％アセトニトリル／水）によって精製した。残留物をメタノール（８ｍＬ）
中に溶解し、ＨＣｌ（水中で６Ｍ、１．０ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を加えた。生じた溶液を濃
縮すると、橙色固体として所望の生成物（４６．５ｍｇ、４７％）が得られた。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３４（ｓ，１Ｈ），８．３６（ｓ，１Ｈ），
８．３１（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．２４（ｄ，Ｊ＝２．５　Ｈｚ
，１Ｈ），８．０８（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．０２－７．９５（ｍ，１Ｈ）
，７．４１－７．３３（ｍ，２Ｈ），７．２０（ｄｄ，Ｊ＝９．６，２．５　Ｈｚ，１Ｈ
），４．１７－４．０７（ｍ，２Ｈ），３．９９－３．８８（ｄｄｄ，Ｊ＝ｍ，２Ｈ），
３．８５－３．７６（ｍ，１Ｈ），２．８４（ｓ，３Ｈ），２．８３－２．７５（ｍ，１
Ｈ），２．７２－２．６１（ｍ，１Ｈ），２．４９－２．３８（ｍ，１Ｈ），１．２４－
１．１２（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３２［Ｃ２９Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋
Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．１０ｍｉｎ．
実施例８０６
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（６－（３－（メチ
ルアミノ）ピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）キノリン－３－イル）
エタノントリヒドロクロリド
【１１６５】
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【１１６６】
　ジオキサン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（３－アセチル－６－ブロ
モキノリン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イル）（メチル
）カルバメート（８０ｍｇ、０．１４４ｍｍｏｌ）、２，６－ジクロロ－４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８０ｍ
ｇ、０．２８ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ
）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ）を加え
た。この反応混合液にＮ２ガスを通して起泡させ、この混合液を次に８０℃で２時間加熱
した。この溶液を室温に冷却するに任せ、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し、酢酸エチルで
抽出した。結合有機層を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。カラム
クロマトグラフィーによる精製（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタン）に
より、褐色固体が得られた。この固体をＴＨＦ（３ｍＬ）、水（２ｍＬ）およびＨＣｌ（
水中で６Ｍ、２ｍＬ、１２ｍｍｏｌ）中に溶解させた。この反応混合液を６５℃で３時間
加熱し、室温へ冷却して濃縮した。生じた残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．
０５％　ＴＦＡを含む１０～９０％アセトニトリル／水）によって精製した。残留物をメ
タノール（８ｍＬ）中に溶解し、ＨＣｌ（水中で６Ｍ、１．０ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を加え
た。生じた溶液を濃縮すると、橙色固体として所望の生成物（５５．４ｍｇ、６０％）が
得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３０（ｓ，１Ｈ），８．
２９－８．２１（ｍ，２Ｈ），８．０６－８．００（ｍ，２Ｈ），７．８３（ｄｄ，Ｊ＝
９．１，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．３０（ｓ，２Ｈ），７．３０－７．２６（ｍ，１Ｈ
），４．４７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．９８（ｄ，Ｊ＝１３．４　Ｈｚ，１Ｈ），３．６
３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．５０－３．４０（ｍ，１Ｈ），３．３７－３．３２（ｍ，１
Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ），２．３０－２．２３（ｍ，１Ｈ）
，２．０３－１．９５（ｍ，１Ｈ），１．８８－１．６９（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　
ｍ／ｚ　５３６［Ｃ２８Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），
ｔＲ＝１０．１７ｍｉｎ．
実施例８１５
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（６－（３
－（メチルアミノ）ピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）キノリン－３
－イル）エタノントリヒドロクロリド
【１１６７】



(469) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

【化４３１】

【１１６８】
　ジオキサン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（３－アセチル－６－ブロ
モキノリン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イル）（メチル
）カルバメート（８０ｍｇ、０．１４４ｍｍｏｌ）、２－クロロ－６－フルオロ－４－（
４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール
（６８ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ、０．０１５
ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ
）を加えた。この反応混合液にＮ２ガスを通して起泡させ、この混合液を次に８０℃で２
時間加熱した。この溶液を室温に冷却するに任せ、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し、酢酸
エチルで抽出した。結合有機層を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した
。カラムクロマトグラフィーによる精製（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメ
タン）により、褐色固体が得られた。この固体をＴＨＦ（３ｍＬ）、水（３ｍＬ）および
ＨＣｌ（水中で６Ｍ、２ｍＬ、１２ｍｍｏｌ）中に溶解させた。この反応混合液を６５℃
で４時間加熱し、室温へ冷却して濃縮した。生じた残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリ
カ、０．０５％　ＴＦＡを含む１０～９０％アセトニトリル／水）によって精製した。残
留物をメタノール（８ｍＬ）中に溶解し、ＨＣｌ（水中で６Ｍ、１．０ｍＬ、６ｍｍｏｌ
）を加えた。生じた溶液を濃縮すると、橙色固体として所望の生成物（６３．２ｍｇ、７
０％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．２８（ｓ，１Ｈ
），８．２９－８．１９（ｍ，２Ｈ），８．０４－７．９６（ｍ，２Ｈ），７．７８（ｄ
，Ｊ＝９．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝９．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．１３－７
．０６（ｍ，２Ｈ），４．４６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．９６（ｄ，Ｊ＝１３．１　Ｈｚ
，１Ｈ），３．６１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．４８－３．３７（ｍ，１Ｈ），２．８２（
ｓ，３Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ），２．２８－２．２４（ｍ，１Ｈ），２．０２－１．
９４（ｍ，１Ｈ），１．８８－１．７０（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２０［
Ｃ３２Ｈ３２Ｃｌ２Ｎ４Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．８
２ｍｉｎ．
実施例８０７
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（６－（
３－（メチルアミノ）ピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）キノリン－
３－イル）メタノントリヒドロクロリド
【１１６９】
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【化４３２】

【１１７０】
　ジオキサン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（（６－ブロモ－３－（シク
ロプロパンカルボニル）キノリン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン
－３－イル）（メチル）カルバメート（８０ｍｇ、０．１３７ｍｍｏｌ）、２，６－ジク
ロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル
）フェノール（８０ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ
、０．０１５ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中の１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０
．４ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合液にＮ２ガスを通して起泡させ、この混合液を次
に８０℃で２時間加熱した。この溶液を室温に冷却するに任せ、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で
希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機層を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥さ
せ、濃縮した。カラムクロマトグラフィーによる精製（シリカ、０～２０％のメタノール
／ジクロロメタン）により、褐色固体が得られた。この固体をＴＨＦ（３ｍＬ）およびＴ
ＦＡ（２ｍＬ）中に溶解させた。この反応混合液を６５℃で１６時間加熱し、室温へ冷却
して濃縮した。生じた残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　ＴＦＡを含
む１０～９０％アセトニトリル／水）によって精製した。残留物をメタノール（８ｍＬ）
中に溶解し、ＨＣｌ（水中で６Ｍ、１．０ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を加えた。生じた溶液を濃
縮すると、橙色固体として所望の生成物（３９．６ｍｇ、４３％）が得られた。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３９（ｓ，１Ｈ），８．２９－８．２１（ｍ
，２Ｈ），８．１９（ｓ，１Ｈ），８．０４（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７８
（ｄｄ，Ｊ＝９．３，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．４０（ｓ，２Ｈ），７．２５（ｄ，Ｊ
＝９．３　Ｈｚ，１Ｈ），４．４４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．００－３．９２（ｍ，１Ｈ
），３．６１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．４８－３．３６（ｍ，１Ｈ），３．３７－３．３
２（ｍ，１Ｈ），２．８９－２．８１（ｓ，１Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ），２．２８－
２．２２（ｍ，１Ｈ），２．０２－１．９４（ｍ，１Ｈ），１．８７－１．６９（ｍ，２
Ｈ），１．２４－１．１６（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６１［Ｃ３０Ｈ２９

Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７３ｍｉｎ．
実施例８１４
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１－（１－メチル
ピロリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）アミノ）キノリン－３－イル）
エタノン二塩酸塩
【１１７１】
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【化４３３】

【１１７２】
　ジオキサン（４ｍＬ）中の１－（６－ブロモ－４－（（１－（１－メチルピロリジン－
３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（８
０ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）、２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル
－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８０ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ
）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣｓ２Ｃ
Ｏ３（Ｈ２Ｏ中の１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合液に
Ｎ２ガスを通して起泡させ、この混合液を次に８０℃で２時間加熱した。この溶液を室温
に冷却するに任せ、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機層
を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。カラムクロマトグラフィーに
よる精製（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタン）は残留物を生じさせたの
で、これをさらに分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　ＴＦＡを含む１０～９０
％のアセトニトリル／水）によってさらに精製した。生じた残留物をメタノール（８ｍＬ
）中に溶解し、ＨＣｌ（水中で６Ｍ、１．０ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を加えた。生じた溶液を
濃縮すると、黄色固体として所望の生成物（６６．２ｍｇ、６０％）が得られた。１Ｈ　
ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．２７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２６－８．
１７（ｍ，２Ｈ），８．１１（ｓ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），
７．７９（ｓ，１Ｈ），７．３７（ｓ，２Ｈ），５．４１（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．２５
－３．９３（ｍ，２Ｈ），３．８４－　３．３２（ｍ，２Ｈ），３．２１－３．０３（ｍ
，３Ｈ），２．８２－２．７８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．８０（３，３Ｈ），２．３９（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９６［Ｃ２５Ｈ２３Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］
＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．５６ｍｉｎ．
実施例８１３
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１－（１
－メチルピロリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルアミノ）キノリン－３－
イル）エタノン二塩酸塩
【１１７３】

【化４３４】

【１１７４】
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　ジオキサン（４ｍＬ）中の１－（６－ブロモ－４－（（１－（１－メチルピロリジン－
３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（８
０ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）、２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（６８ｍｇ、０．２５
ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）の懸濁液に
Ｃｓ２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ）を加えた。この反応
混合液にＮ２ガスを通して起泡させ、この混合液を次に８０℃で２時間加熱した。この溶
液を室温に冷却するに任せ、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結
合有機層を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。カラムクロマトグラ
フィーによる精製（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタン）により残留物が
得られたので、これをメタノール（８ｍＬ）中に溶解し、ＨＣｌ（水中で６Ｍ、１．０ｍ
Ｌ、６ｍｍｏｌ）を加えた。生じた溶液を濃縮すると、黄色固体として所望の生成物（６
９．８ｍｇ、６５％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．
２８（ｓ，１Ｈ），８．２６－８．１７（ｍ，２Ｈ），８．１２（ｓ，１Ｈ），８．０５
－７．９９（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．８２－７．７７（ｍ，１Ｈ），７．２
５（ｓ，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝１１．３　Ｈｚ，１Ｈ），５．４６－５．３４（ｍ
，１Ｈ），４．２８－３．９６（ｍ，２Ｈ），３．８８－３．５５（ｍ，１Ｈ），３．４
１－３．３２（ｍ，１Ｈ），３．１５（ｓ，１Ｈ），３．０５（ｓ，２Ｈ），２．９３－
２．８１（ｍ，１Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ），２．６８－２．３３（ｍ，１Ｈ）．ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８０［Ｃ２５Ｈ２３ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（
ＡＵＣ），ｔＲ＝９．４４ｍｉｎ．
実施例９４３
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎ
ｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エ
タノン二塩酸塩
【１１７５】
【化４３５】

【１１７６】
　メタノール（２５０ｍＬ）中の１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキ
シフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシル
）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（３．０６ｇ、６．５１ｍｍｏｌ）の懸濁液に
ＨＣｌ（ＭｅＯＨ中の１．２５Ｍ、２５ｍＬ、３１．２ｍｍｏｌ）を加えた。生じた懸濁
液を部分濃縮し、ろ過し、酢酸エチルですすぐと、淡黄色固体として所望の生成物（３．
１０ｇ、８８％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．００
（ｓ，１Ｈ），８．３８（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．１０（ｄｄ，Ｊ＝８．７
，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．９３（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５４（ｄｄ，
Ｊ＝２．２，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．４６（ｄｄ，Ｊ＝１１．５，２．３　Ｈｚ，１
Ｈ），４．３８－４．２９（ｍ，１Ｈ），３．０６（ｄ，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，２Ｈ），２
．９１（ｓ，６Ｈ），２．７１（ｓ，３Ｈ），２．４０（ｄ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，２Ｈ
），２．０４－１．９５（ｍ，３Ｈ），１．７５－１．６５（ｍ，２Ｈ），１．３１（ｑ
，Ｊ＝１２．８　Ｈｚ，２Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７０［Ｃ２６Ｈ２９ＣｌＦＮ

３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．７５ｍｉｎ．
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実施例８３６
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１－（１－メチル
ピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）アミノ）キノリン－３－イル）
エタノン二塩酸塩
【１１７７】
【化４３６】

【１１７８】
　ジオキサン（４ｍＬ）中の１－（６－ブロモ－４－（（１－（１－メチルピペリジン－
４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（５
０ｍｇ、０．１１６ｍｍｏｌ）、２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５ｍｍｏ
ｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣｓ２

ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合液
にＮ２ガスを通して起泡させ、この混合液を次に８０℃で２時間加熱した。この溶液を室
温に冷却するに任せ、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機
層を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させ、濃縮した。カラムクロマトグラフィー
による精製（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタン）により残留物が得られ
たので、これをメタノール（４ｍＬ）中に溶解し、ＨＣｌ（メタノール中で１．２５Ｍ、
１．０ｍＬ、１．２５ｍｍｏｌ）を加えた。生じた溶液を濃縮すると、黄色固体として所
望の生成物（１８．６ｍｇ、２７％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，Ｍｅ
ＯＤ）δ　９．２６（ｓ，１Ｈ），８．２５－８．１８（ｍ，１Ｈ），８．１８－８．０
７（ｍ，２Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７１（ｓ，１Ｈ），７
．３６－７．３２（ｍ，２Ｈ），４．７０－４．６１（ｍ，１Ｈ），３．６８（ｄ，２Ｈ
），３．５３－３．４５（ｍ，１Ｈ），３．４１－３．２２（ｍ，１Ｈ），２．９４（ｓ
，３Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ），２．５３－２．３３（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　５１０［Ｃ２６Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．４％（ＡＵＣ）
，ｔＲ＝９．４６ｍｉｎ．
実施例８６４
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－４－
（（ジメチル－ｄ６－アミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）
エタノン二塩酸塩
【１１７９】
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【化４３７】

【１１８０】
　ジオキサン（２０ｍＬ）中の１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチ
ル－ｄ６－アミノ）メチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（
２７３ｍｇ、０．６７ｍｍｏｌ）、２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（２８９ｍｇ、１．０ｍｍ
ｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（４９ｍｇ、０．０６７ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣｓ

２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、２ｍＬ、２ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合液にＮ２

ガスを通して起泡させ、この混合液を次に８０℃で２時間加熱した。この溶液を室温へ冷
却し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し、ＣＨＣｌ３／イソプロパノール（３：１）の混合
液で抽出した。結合有機層を無水硫酸ナトリウムの上方に通して乾燥させた。カラムクロ
マトグラフィーによる精製（シリカ、０～２０％のメタノール／ジクロロメタン）により
残留物が得られたので、これをメタノール（２０ｍＬ）中に溶解し、ＨＣｌ（メタノール
中で１．２５Ｍ、８．０ｍＬ、１２ｍｍｏｌ）を加えた。生じた溶液を濃縮すると、淡褐
色固体として所望の生成物（２４５ｍｇ、７５％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　
ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１１（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ
，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．
７３（ｓ，２Ｈ），４．５４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．０８（ｄ，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，２
Ｈ），２．７４（ｓ，３Ｈ），２．４６（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．１０－
２．００（ｍ，３Ｈ），１．８７－１．７５（ｍ，２Ｈ），１．３６（ｑ，Ｊ＝１２．９
　Ｈｚ，２Ｈ）．
　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９２［Ｃ２６Ｈ２３Ｄ６Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ
＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．８１ｍｉｎ．
実施例１１７９
ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－３
－プロピオニルキノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イル
カルバメート
【１１８１】

【化４３８】

【１１８２】
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　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ
－３－プロピオニルキノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－
イルカルバメート（４６ｍｇ、０．０９１ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４
，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３９
ｍｇ、０．１３７ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３５ｍｇ、
６０％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６３６，［Ｃ３３Ｈ３５Ｃｌ２Ｎ５Ｏ４＋
Ｈ］＋

実施例１１８０
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェ
ニル）－３－プロピオニルキノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン
－３－イルカルバメート
【１１８３】
【化４３９】

【１１８４】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ３－プロピオニル
キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－１－イルカルバメート（
４６ｍｇ、０．０９１ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３７ｍｇ、０．
１３７ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３２ｍｇ、６０％）が
得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６１９，［Ｃ３３Ｈ３５ＣｌＦＮ５Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例１１８１
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－（３－クロロ－５
－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルアミ
ノ）－１－オキソプロパン－２－イルカルバメート
【１１８５】

【化４４０】

【１１８６】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチ
ル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルアミノ）－１－オキソプロパ
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ン－２－イルカルバメート（７０ｍｇ、０．１３１ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオ
ロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）
フェノール（４２ｍｇ、０．１５７ｍｍｏｌ）と反応させると、橙色固体として所望の生
成物（４２ｍｇ、５３％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５９９，［Ｃ３１Ｈ３６

ＣｌＦＮ４Ｏ５＋Ｈ］＋

実施例１１８２
ｔｅｒｔ－ブチル（１－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－（３－クロロ－５
－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルアミ
ノ）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イルカルバメート
【１１８７】
【化４４１】

【１１８８】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチ
ル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルアミノ）－３－メチル－１－
オキソブタン－２－イルカルバメート（７０ｍｇ、０．１３１ｍｍｏｌ）を２－クロロ－
６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－
２－イル）フェノール（４０ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体とし
て所望の生成物（２４ｍｇ、３１％）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６２７，［Ｃ

３３Ｈ４０ＣｌＦＮ４Ｏ５＋Ｈ］＋

実施例１１８３
【１１８９】
　ｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－（３－アセチル－６－（３－クロロ－４－ヒド
ロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル（メチル）
カルバメート
【１１９０】
【化４４２】

【１１９１】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－（３－アセチル－６
－ブロモキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル（メチル）カルバメート（６０ｍｇ
、０．１２６ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５２ｍ
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ｍｏｌ）と反応させると、黄褐色固体として所望の生成物（５３ｍｇ、７２％）が得られ
た；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５８０，［Ｃ３２Ｈ３８ＣｌＮ３Ｏ５＋Ｈ］＋

実施例１１８４
ｔｅｒｔ－ブチル（（１ｒ，４ｒ）－４－（３－アセチル－６－（３，５－ジクロロ－４
－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル（メチル）カルバメ
ート
【１１９２】
【化４４３】

【１１９３】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－（３－アセチル－６
－ブロモキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル（メチル）カルバメート（６０ｍｇ
、０．１２６ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４４ｍｇ、０．１５１ｍｍｏｌ）
と反応させると、黄褐色固体として所望の生成物（６０ｍｇ、８１％）が得られた；ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５８４，［Ｃ３１Ｈ３５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例４８７
（１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（４
－メチルピペラジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）エタ
ノン
【１１９４】

【化４４４】

【１１９５】
　一般方法Ｄにしたがって、［１－（６－ブロモ－４－（６－（４－メチルピペラジン－
１－イル］ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル｝エタノン（５０ｍｇ、０．
１１３ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－
１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３４ｍｇ、０．１２４ｍｍｏｌ
）と反応させると、黄橙色固体として所望の生成物（１８ｍｇ、３１％）が得られた：１

Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．０８（ｓ，１Ｈ），８．０７（ｄ，
Ｊ＝３　Ｈｚ，１Ｈ），７．９１（ｓ，２Ｈ），７．８２（ｓ，１Ｈ），７．４９（ｄｄ
，Ｊ＝１２，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．００－６．９２（ｍ，３Ｈ），３．６６（ｔ，
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Ｊ＝１０　Ｈｚ，４Ｈ），２．７７（ｓ，３Ｈ），２．６２（ｔ，Ｊ＝１０　Ｈｚ，４Ｈ
），２．３９（ｓ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０６，［Ｃ２７Ｈ２５ＣｌＦＮ５

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１４．３９ｍｉｎ．
実施例５１３
（６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－（１Ｒ，４Ｒ）－
４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）（シク
ロプロピル）メタノン
【１１９６】
【化４４５】

【１１９７】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－［（ジメチルアミ
ノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
（６０ｍｇ、０．１３９ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５
－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４８ｍｇ、０
．１６７ｍｍｏｌ）と反応させると、黄緑色固体として所望の生成物（２５ｍｇ、３５％
）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１６（ｓ，１Ｈ）
，８．３４（ｄ，Ｊ＝２　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄｄ，Ｊ＝１１，２　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．８９（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝２．５　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．１（ｄ，Ｊ＝２　Ｈｚ，１Ｈ　），４．６１（ｄ，Ｊ＝３．５　Ｈｚ，１Ｈ），３
．９７（ｓ，３Ｈ），２．８５（ｑｕｉｎｔ，Ｊ＝１５．５　Ｈｚ，１Ｈ），２．５１（
ｄ，Ｊ＝７　Ｈｚ，３Ｈ）２．４３（ｓ，３Ｈ），２．００（ｍ，２Ｈ），１．９０（ｍ
，２Ｈ）１．７５（ｍ，３Ｈ），１．１９（ｑ，Ｊ＝１０．５　Ｈｚ，２Ｈ），１．１０
（ｑｕｉｎｔ，Ｊ＝１４．５，２Ｈ），；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０８，［Ｃ２９Ｈ３

４ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．６４ｍｉｎ．
実施例５１８
（２－（（（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシ
フェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキ
シル）メチル）（メチル）アミノ）アセトニトリル
【１１９８】

【化４４６】

【１１９９】
　一般方法Ｄにしたがって、２－（（（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（６－ブロモ－３－（シク
ロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル）メチル（メチル）
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－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フ
ェノール（２９ｍｇ、０．１０５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成
物（１５ｍｇ、３２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　
９．１６（ｓ，１Ｈ），８．３５（ｓ，１Ｈ），７．９８（ｄｄ，Ｊ＝１０．５，１．５
　Ｈｚ，１Ｈ），７．８８（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．２５（ｄ，Ｊ＝２　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ＝１．５　Ｈｚ，１Ｈ　），４．５９（ｓ，１Ｈ），３．
９７（ｓ，３Ｈ），３．６６（ｓ，２Ｈ）２．８４（ｑｕｉｎｔ，Ｊ＝１５．５　Ｈｚ，
１Ｈ），２．３９（ｄ，Ｊ＝７　Ｈｚ，２Ｈ）２．３５（ｓ，３Ｈ）１．９８（ｍ，２Ｈ
），１．８７（ｍ，２Ｈ），１．７３（ｍ，３Ｈ），１．４５（ｑ，Ｊ＝１１　Ｈｚ，２
Ｈ）１．２１（ｑ，Ｊ＝１６．５　Ｈｚ，２Ｈ），１．１０（ｄ，Ｊ＝４　Ｈｚ，２Ｈ）
，；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３３，［Ｃ３０Ｈ３３ＣｌＮ４Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　
９６．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１２．６２ｍｉｎ．
実施例５２４
（２－（（（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシ
フェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキ
シル）メチル）（メチル）アミノ）アセトニトリル
【１２００】
【化４４７】

【１２０１】
　一般方法Ｄにしたがって、２－（（（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（６－ブロモ－３－（シク
ロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシル）メチル（メチル）
アミノ）アセトニトリル（４０ｍｇ、０．０８７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ
－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フ
ェノール（２８ｍｇ、０．１０５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成
物（１８ｍｇ、３９％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δ　１０．３８（ｓ，１Ｈ），９．１６（ｓ，１Ｈ），８．３４（ｓ，１Ｈ），８．０４
（ｄｄ，Ｊ＝１０．５，１．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．８８（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１Ｈ
），７．６３（ｍ，２Ｈ），４．４２（ｓ，１Ｈ），３．７２（ｓ，２Ｈ），２．９５（
ｑｕｉｎｔ，Ｊ＝１５．５　Ｈｚ，１Ｈ），２．２８（ｄ，Ｊ＝７．５　Ｈｚ，２Ｈ）２
．２４（ｓ，３Ｈ）１．７９（ｍ，４Ｈ），１．６４（ｍ，３Ｈ），１．３４（ｍ，２Ｈ
），１．１０（ｑ，Ｊ＝１２　Ｈｚ，２Ｈ），１．０４（ｍ，２Ｈ），；ＥＳＩ　ＭＳ　
ｍ／ｚ　５２１，［Ｃ２９Ｈ３０ＣｌＦＮ４Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９４．９％（ＡＵ
Ｃ），ｔＲ＝１２．５９ｍｉｎ．
実施例５４１
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（４－（（ジメチ
ルアミノ）メチル）フェニルアミノ）－７－フルオロキノリン－３－イル）（シクロプロ
ピル）メタノン
【１２０２】
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【化４４８】

【１２０３】
　一般方法Ｄにしたがって、（（６－ブロモ－４－（４－（（ジメチルアミノ）メチル］
フェニルアミノ）－７－フルオロキノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（４
０ｍｇ、０．０９０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テ
トラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３１ｍｇ、０．１
１３ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（１１ｍｇ、２４％）が得
られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．７０（ｓ，１Ｈ）
，９．０６（ｓ，１Ｈ），８．０９（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．７５（ｄ，Ｊ
＝１２　Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，２Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ＝
６．５　Ｈｚ，２Ｈ），７．０９（ｄ，Ｊ＝８．５，２Ｈ），３．４０（ｓ，２Ｈ），２
．７７（ｑｕｉｎｔ，Ｊ＝１５　Ｈｚ，１Ｈ），２．１３（ｓ，６Ｈ），０．８６（ｍ，
４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０８，［Ｃ２８Ｈ２４ＣｌＦ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；Ｈ
ＰＬＣ　９８．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．８３ｍｉｎ．
実施例５４２
１－（６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－（１Ｒ，４Ｒ
）－４－（メチルアミノ）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１２０４】
【化４４９】

【１２０５】
　ｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－（３－アセチル－６－（３－クロロ－４－ヒド
ロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル（メチル）
カルバメート（５３ｍｇ、０．０９６ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（５ｍＬ）中に溶解さ
せた。この溶液にジエチルエーテル（２ｍＬ）中の２．０Ｍ　ＨＣｌ溶液を加え、この混
合液を室温で１６時間攪拌すると、沈降物が形成された。沈降物を濾過して取り除き、ジ
クロロメタン（１０ｍＬ）で洗浄し、イオン交換カラム（メタノールおよびメタノール中
の７Ｎアンモニアを使用する）に通して溶出させると、黄色固体として所望の生成物（１
１ｍｇ、２５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１
０．５６（ｓ，１Ｈ），８．９４（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｓ，１Ｈ），８．０５（ｓ，
１Ｈ），７．８７（ｓ，１Ｈ），７．２９（ｓ，２Ｈ），４．１７（ｓ，１Ｈ），３．９
５（ｓ，３Ｈ），２．６６（ｓ，３Ｈ），２．３８（ｓ，４Ｈ），２．２３（ｓ，２Ｈ）
，２．０３（ｓ，２Ｈ），１．６７（ｓ，１Ｈ），１．５１（ｓ，２Ｈ），１．３０（ｓ
，３Ｈ），ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５４，［Ｃ２５Ｈ２８ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰ
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ＬＣ　９９．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．９９ｍｉｎ．
実施例５５８
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－
（メチルアミノ）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１２０６】
【化４５０】

【１２０７】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ、４ｒ）－４－（３－アセチル
－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シク
ロヘキシル（メチル）カルバメート（６０ｍｇ、０．１０７ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ
）で処理すると、黄橙色固体として所望の生成物（８ｍｇ、１６％）が得られた：１Ｈ　
ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１２（ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，１Ｈ
），８．２９（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ
），７．７３（ｓ，２Ｈ），４．５９（ｓ，１Ｈ），２．７４（ｓ，６Ｈ），２．５４（
ｔ，Ｊ＝１３．５，２Ｈ），２．３５（ｄ，Ｊ＝１１．４　Ｈｚ，２Ｈ），１．８５（ｍ
，２Ｈ），１．６４（ｍ，２　Ｈ），１．３０（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４
５８，［Ｃ２４Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．２％（ＡＵＣ），ｔＲ

＝１０．０１ｍｉｎ．
実施例５９４
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（２－（ピペ
ラジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１２０８】
【化４５１】

【１２０９】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（３－アセチル－６－（３
－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリミ
ジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボキシレート（５０ｍｇ、０．０８４ｍｍｏｌ）
をＴＦＡ（２ｍＬ）で処理すると、黄色固体として所望の生成物（１１ｍｇ、２６％）が
得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２９（ｓ，１Ｈ），８
．５５（ｓ，２Ｈ），８．２３（ｄｄ，Ｊ＝１１，２　　Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｍ，
２Ｈ），７．１２（ｍ，２Ｈ），４．２１（ｔ，Ｊ＝１０　Ｈｚ，４Ｈ），３．３５（ｔ
，Ｊ＝１０．５　Ｈｚ，４Ｈ）２．８０（ｓ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９３，



(482) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

50

［Ｃ２５Ｈ２２ＣｌＦＮ６Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．
９０ｍｉｎ．
実施例６０８
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４
－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）－２－メ
チルプロパン－１－オン
【１２１０】
【化４５２】

【１２１１】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ジメチル
アミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル）－２－メチルプロパン－
１－オン（８０ｍｇ、０．１８５ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５
－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（６４ｍｇ、０
．２２２ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３９ｍｇ、４１％）
が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．１７（ｓ，１Ｈ），
８．４７（ｓ，１Ｈ），８．２６（ｄｄ，Ｊ＝１０，１．５　　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９
（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．７２（ｓ，２Ｈ），４．５２（ｓ，１Ｈ），３．
７３（ｔ，Ｊ＝１１．５　Ｈｚ，１Ｈ）３．０８（ｄ，Ｊ＝６．５　Ｈｚ，２Ｈ）２．９
２（ｓ，６Ｈ），２．４４（ｓ，２Ｈ），２．０５（ｄ，Ｊ＝１１．５，３Ｈ），１．８
１（ｑ，Ｊ＝３５．５，２Ｈ）１．３６（ｍ，２Ｈ），１．２６（ｄ，Ｊ＝６．５，６Ｈ
）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１４，［Ｃ２８Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ
　９８．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．３３ｍｉｎ．
実施例６２０
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（１Ｒ，４Ｒ
）－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）－
２－メチルプロパン－１－オン
【１２１２】

【化４５３】

【１２１３】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ジメチル
アミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）－２－メチルプロパン－
１－オン（６４ｍｇ、０．１４８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４



(483) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（６０
ｍｇ、０．２２２ｍｍｏｌ）と反応させると、黄緑色固体として所望の生成物（１８ｍｇ
、２４％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　８．９２（ｓ
，１Ｈ），８．２９（ｓ，１Ｈ），７．９５（ｄｄ，Ｊ＝１０．５，２　　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．８４（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．４５（ｓ，１Ｈ），７．３５（ｄｄ，
Ｊ＝１４．１，２．４　Ｈｚ，１Ｈ）４．１６（ｓ，１Ｈ），３．７４（ｑｕｉｎｔ，Ｊ
＝１３．５　Ｈｚ，１Ｈ）２．５９（ｄ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，２Ｈ）２．５４（ｓ，６Ｈ
），２．３２（ｄ，Ｊ＝１２　Ｈｚ，２Ｈ），１．９７（ｄ，Ｊ＝１２．９，２Ｈ），１
．６０（ｑ，Ｊ＝３５．５，２Ｈ）１．２２（ｍ，８Ｈ），ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９
８，［Ｃ２８Ｈ３３ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝
１１．１５ｍｉｎ．
実施例６４１
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（４－（（ジメチルア
ミノ）メチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）－２－メチルプロパン－１－オン
【１２１４】
【化４５４】

【１２１５】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（４－（（ジメチルアミノ）メチル
）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）－２－メチルプロパン－１－オン（８０ｍｇ、
０．１８６ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８４ｍｇ、０．２９１ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄緑色固体として所望の生成物（５８ｍｇ、６１％）が得られた：１Ｈ　
ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．０９（ｓ，１Ｈ），７．９０（ｓ，２Ｈ
），７．７４（ｓ，１Ｈ），７．４２（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，２Ｈ），７．２０（ｄ，
Ｊ＝８．１　Ｈｚ，２Ｈ），７．１０（ｓ，２Ｈ），３．８１（ｍ，３Ｈ），２．４１（
ｓ，６Ｈ），１．２４（ｄ，Ｊ＝６．６，６Ｈ），ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０８，［Ｃ

２８Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．１
６ｍｉｎ．
実施例６８１
１－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６
－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）エタノン
【１２１６】
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【化４５５】

【１２１７】
　ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（３－アセチル－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキ
シフェニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカ
ルバメート（５２ｍｇ、０．０８０ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（５ｍＬ）中に溶解させ
た。この溶液にジエチルエーテル（２ｍＬ）中の２．０Ｍ　ＨＣｌ溶液を加え、この混合
液を室温で１６時間攪拌すると、沈降物が形成された。この沈降物を濾過して取り出し、
ジクロロメタン（１０ｍＬ）で洗浄し、真空下で乾燥させると、黄褐色固体としてＨＣｌ
塩として所望の生成物（４０ｍｇ、７９％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．５６（ｓ，１Ｈ），８．９４（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｓ
，１Ｈ），８．０５（ｓ，１Ｈ），７．８７（ｓ，１Ｈ），７．２９（ｓ，２Ｈ），４．
１７（ｓ，１Ｈ），３．９５（ｓ，３Ｈ），２．６６（ｓ，３Ｈ），２．３８（ｓ，４Ｈ
），２．２３（ｓ，２Ｈ），２．０３（ｓ，２Ｈ），１．６７（ｓ，１Ｈ），１．５１（
ｓ，２Ｈ），１．３０（ｓ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５４，［Ｃ２５Ｈ２８Ｃ
ｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．９９ｍｉｎ．
実施例７３３
１－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６
－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）エタノ
ン
【１２１８】

【化４５６】

【１２１９】
　ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（３－アセチル－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－
ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３
－イルカルバメート（８０ｍｇ、０．１３２ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（５ｍＬ）中に
溶解させた。この溶液にジエチルエーテル（２ｍＬ）中の２．０Ｍ　ＨＣｌ溶液を加え、
この混合液を室温で１６時間攪拌すると、沈降物が形成された。この沈降物を濾過して取
り出し、ジクロロメタン（１０ｍＬ）で洗浄し、真空下で乾燥させると、黄橙色固体とし
てＨＣｌ塩として所望の生成物（３０ｍｇ、４５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００
　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．２６（ｓ，１Ｈ），８．２４（ｄ，Ｊ＝２．９　Ｈｚ，１
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Ｈ），８．２０（ｄｄ，Ｊ＝８．９，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．９
　Ｈｚ，１Ｈ），７．９５（ｄ，Ｊ＝２．０　Ｈｚ，１Ｈ），７．６８（ｄｄ，Ｊ＝９．
１，２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．１１（ｄ，Ｊ＝９．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．０４（ｍ，
２Ｈ），４．５４（ｓ，１Ｈ），４．０２（ｄ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，１Ｈ），２．８０
（ｓ，３Ｈ），２．１８（ｍ，１Ｈ），１．９４（ｍ，１Ｈ），１．７４（ｍ，２Ｈ）；
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０６，［Ｃ２７Ｈ２５ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９
５．２％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．８４ｍｉｎ．
実施例７０２
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（２－（ピペラジン－
１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１２２０】
【化４５７】

【１２２１】
　ｔｅｒｔ－ブチル４－（５－（３－アセチル－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキ
シフェニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボ
キシレート（６５ｍｇ、０．１０６ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（５ｍＬ）中に溶解させ
た。この溶液にジエチルエーテル（２ｍＬ）中の２．０Ｍ　ＨＣｌ溶液を加え、この混合
液を室温で１６時間攪拌すると、沈降物が形成された。この沈降物を濾過して取り出し、
ジクロロメタン（１０ｍＬ）で洗浄し、真空下で乾燥させると、黄色固体としてＨＣｌ塩
として所望の生成物（４３ｍｇ、６５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，
ＭｅＯＤ）δ　９．２８（ｓ，１Ｈ），８．２９（ｄ，Ｊ＝２．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．
２２（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｍ，２Ｈ），７．７７（ｄ
ｄ，Ｊ＝９．２，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．２４（ｓ，２Ｈ），７．１９（ｄ，Ｊ＝９
．２　Ｈｚ，１Ｈ），３．９８（ｔ，Ｊ＝５．３　Ｈｚ，４Ｈ），３．３６（ｔ，Ｊ＝５
．３　Ｈｚ，４Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０８，［Ｃ２５

Ｈ２２Ｃｌ２Ｎ６Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．１０ｍ
ｉｎ．
実施例７５３
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－
（（３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－
３－イル）エタノン
【１２２２】
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【化４５８】

【１２２３】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－ヒドロ
キシピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタ
ノン（７５ｍｇ、０．１６８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テ
トラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（６０ｍｇ、０．２
０１ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（９ｍｇ、１０％）が得ら
れた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．１１（ｓ，１Ｈ
），８．４７（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．
９８（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７２（ｓ，２Ｈ），４．５６（ｍ，２Ｈ），
３．８１（ｍ，１Ｈ），３．６０（ｄ，Ｊ＝１１．８　Ｈｚ，１Ｈ），３．１８（ｍ，３
Ｈ），２．７３（ｓ，３Ｈ），２．４６（ｄ，Ｊ＝１１．８　Ｈｚ，２Ｈ），２．３８（
ｄ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，１Ｈ），２．０７（ｍ，４Ｈ），１．７９（ｑ，Ｊ＝１２．３　
Ｈｚ，２Ｈ），１．３８（ｑ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５
２８，［Ｃ２８Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９６．４％（ＡＵＣ），ｔＲ

＝１１．０４ｍｉｎ．
実施例７６７
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－
（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１２２４】

【化４５９】

【１２２５】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ピロリジン
－１－イルメチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（１２７ｍｇ
、０．２９５ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（１００ｍｇ、０．３５４ｍｍｏｌ
）と反応させると、淡黄色固体として所望の生成物（４０ｍｇ、２６％）が得られた：１

Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．１１（ｓ，１Ｈ），８．
４７（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．９７（ｄ
，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７２（ｓ，２Ｈ），４．５３（ｓ，１Ｈ），３．７０
（ｍ，２Ｈ），３．１４（ｍ，４Ｈ），２．７３（ｓ，３Ｈ），２．４６（ｄ，Ｊ＝１２
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．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．１８（ｍ，１Ｈ），２．０６（ｍ，５Ｈ），１．８０（ｑ，Ｊ
＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），１．３７（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１２，［
Ｃ２８Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．
４９ｍｉｎ．
実施例７９０
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－
（（ジエチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１２２６】
【化４６０】

【１２２７】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（ジエチル
アミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（６０ｍｇ、０
．１３９ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３
，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５０ｍｇ、０．１６７ｍｍｏｌ）と反
応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（３８ｍｇ、４６％）が得られた：
１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１１（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，
１Ｈ），８．２８（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝８．
７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｓ，２Ｈ），４．５４（ｓ，１Ｈ），３．２７（ｍ，２Ｈ
），３．０７（ｄ，Ｊ＝６．７　Ｈｚ，２Ｈ），２．７４（ｓ，３Ｈ），２．４６（ｄ，
Ｊ＝１２．０　Ｈｚ，２Ｈ），２．１１（ｄ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，２Ｈ），２．０３（
ｓ，１Ｈ），１．８３（ｑ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，２Ｈ），１．３８（ｍ，８Ｈ）；ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１４，［Ｃ２８Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９６．
５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．３８ｍｉｎ．
実施例７９４
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（１Ｒ，４Ｒ
）－４－（（ジエチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エ
タノン
【１２２８】

【化４６１】

【１２２９】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（ジエチル
アミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（１１３ｍｇ、
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０．２６１ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（１００ｍｇ、０．３９２ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（８０ｍｇ、５３％）
が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１１（ｓ，１Ｈ），８
．４８（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（
ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｄｄ，Ｊ＝１１．５
，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），４．５４（ｓ，１Ｈ），３．２８（ｍ，２Ｈ），３．０８（ｄ
，Ｊ＝６．７　Ｈｚ，２Ｈ），２．７４（ｓ，３Ｈ），２．４６（ｄ，Ｊ＝１２．２　Ｈ
ｚ，２Ｈ），２．１０（ｄ，Ｊ＝１２．８　Ｈｚ，２Ｈ），２．０２（ｍ，１Ｈ），１．
８１（ｑ，Ｊ＝１１．１　Ｈｚ，２Ｈ），１．３５（ｍ，８Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　４９８，［Ｃ２８Ｈ３３ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．５％（ＡＵＣ），
ｔＲ＝１０．２３ｍｉｎ．
実施例７９２
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１Ｓ，４ｒ）－４
－（（（Ｓ）－２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシ
ルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１２３０】
【化４６２】

【１２３１】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（１Ｓ，４ｒ）－４－（（（Ｓ）
－２－ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノ
リン－３－イル）エタノン（７０ｍｇ、０．１５２ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノー
ル（６３ｍｇ、０．２２８ｍｍｏｌ）と反応させると、黄褐色固体として所望の生成物（
１１ｍｇ、１７％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１
１（ｓ，１Ｈ），８．４９（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．７　Ｈｚ，
１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｓ，２Ｈ），４．５６（
ｓ，１Ｈ），３．９０（ｍ，１Ｈ），３．７０（ｍ，３Ｈ），３．３２（ｍ，２Ｈ），３
．２３（ｍ，２Ｈ），３．０８（ｄｄ，Ｊ＝１２．８，５．６　Ｈｚ，１Ｈ），２．７４
（ｓ，３Ｈ），２．４６（ｄ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．１７（ｍ，７Ｈ），１
．８３（ｍ，３Ｈ），１．３８（ｑ，Ｊ＝２４．５，１１．３　Ｈｚ，２Ｈ）；ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　５４２，［Ｃ２９Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．２％
（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．１９ｍｉｎ．
実施例８１２
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－
（（（Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシル
アミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１２３２】
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【化４６３】

【１２３３】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（（Ｒ）－
２－ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリ
ン－３－イル）エタノン（９４ｍｇ、０．２０４ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（
４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール
（８６ｍｇ、０．３０６ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４２
ｍｇ、３８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．０５（
ｓ，１Ｈ），８．４４（ｓ，１Ｈ），８．２０（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ
），７．９５（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７１（ｓ，２Ｈ），４．４４（ｓ，
１Ｈ），３．８９（ｍ，１Ｈ），３．７０（ｍ，３Ｈ），３．０９（ｍ，１Ｈ），２．７
２（ｓ，３Ｈ），２．４３（ｄ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．１２（ｍ，５Ｈ），
１．８５（ｍ，３Ｈ），１．３６（ｑ，Ｊ＝１５．０，１３．８　Ｈｚ，２Ｈ）；ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４２，［Ｃ２９Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．８
％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．１２ｍｉｎ．
実施例８１０
１－（４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（３－アミノピペリジン－１－イル）メチル）シクロ
ヘキシルアミノ）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－
イル）エタノン
【１２３４】

【化４６４】

【１２３５】
　ジオキサン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル１－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチ
ル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル）メチル）ピペリジン－３－
イルカルバメート（８０ｍｇ、０．１７３ｍｍｏｌ）、２，６－ジクロロ－４－（４，４
，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（７３
ｍｇ、０．２６０ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１２ｍｇ、０．０１７ｍｍ
ｏｌ）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（２６０μＬ、Ｈ２Ｏ中で２．０Ｍ溶液）を加えた。この
反応混合液にＮ２ガスを通して起泡させ、この容器を密封した。この混合液を次にマイク
ロ波照射条件下で１４０℃へ３０分間にわたり加熱した。この溶液を室温へ冷却するに任
せ、次に直接的に分取的ＨＰＬＣによる精製にかけた。粗混合液を次にペンダントアミン
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を脱保護するためにＴＦＡで処理し、赤橙色残留物へ還元させた。この残留物を次にＭｅ
ＯＨ（２ｍＬ）中に溶解させ、ジエチルエーテル中の２．０Ｍ　ＨＣｌ溶液で処理すると
、オフホワイトの固体として生成物（２６ｍｇ、２３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５
００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．０１（ｓ，１Ｈ），８．３７（ｓ，１Ｈ），８．１７
（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．８９（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．６２（ｓ，２Ｈ），４．４５（ｓ，１Ｈ），３．７３（ｓ，２Ｈ），３．６１（ｓ
，１Ｈ），３．１１（ｄ，Ｊ＝６．１　Ｈｚ，２Ｈ），２．９７（ｓ，１Ｈ），２．６５
（ｓ，３Ｈ），２．３６（ｓ，２Ｈ），２．０８（ｍ，６Ｈ），１．７２（ｑ，Ｊ＝１２
．４　Ｈｚ，２Ｈ），１．６２（ｓ，１Ｈ），１．３１（ｑ，Ｊ＝１１．９　Ｈｚ，２Ｈ
）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４１，［Ｃ２９Ｈ３４Ｃｌ２Ｎ４Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ
　９８．３％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．３４ｍｉｎ．
実施例８１８
１－（４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（３－アミノピペリジン－１－イル）メチル）シクロ
ヘキシルアミノ）－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリ
ン－３－イル）エタノン
【１２３６】
【化４６５】

【１２３７】
　ジオキサン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル１－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチ
ル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル）メチル）ピペリジン－３－
イルカルバメート（１００ｍｇ、０．２１７ｍｍｏｌ）、２－クロロ－６－フルオロ－４
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノ
ール（８８ｍｇ、０．３２５ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１５ｍｇ、０．
０２１ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（３２５μＬ、Ｈ２Ｏ中で２．０Ｍ溶液）を加
えた。この反応混合液にＮ２ガスを通して起泡させ、この容器を密封した。この混合液を
次にマイクロ波照射条件下で１４０℃へ３０分間にわたり加熱した。この溶液を室温へ冷
却するに任せ、次に直接的に分取的ＨＰＬＣによる精製にかけた。粗分画を次にペンダン
トアミンを脱保護するためにＴＦＡで処理し、赤橙色残留物へ還元させた。この残留物を
次にＭｅＯＨ（２ｍＬ）中に溶解させ、ジエチルエーテル中の２．０Ｍ　ＨＣｌ溶液で処
理すると、褐色固体として生成物（２８ｍｇ、２０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１０（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），８．２７（
ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９７（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），
７．５９（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｄｄ，Ｊ＝１１．４，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），４．５
５（ｓ，１Ｈ），３．７４（ｍ，２Ｈ），３．１７（ｍ，１Ｈ），３．０１（ｍ，１Ｈ）
，２．７３（ｓ，３Ｈ）２．４６（ｄ，Ｊ＝６．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．１２（ｍ，６Ｈ
），１．８０（ｑ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），１．６８（ｍ，１Ｈ），１．３８（ｍ
，２Ｈ）．；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２５，［Ｃ２９Ｈ３４ＣｌＦＮ４Ｏ２＋Ｈ］＋；
ＨＰＬＣ　９５．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．０７ｍｉｎ．
実施例８１７
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４
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－（（エチル（メチル）アミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）
エタノン
【１２３８】
【化４６６】

【１２３９】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（エチル
（メチル）アミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（６
８ｍｇ、０．１６２ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（６９ｍｇ、０．２４４ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（３４ｍｇ、５９％）が
得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１１（ｓ，１Ｈ），８．
４７（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄ
，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｓ，２Ｈ），４．５４（ｓ，１Ｈ），３．１７
（ｄｄｄ，Ｊ＝３１．２，１３．３，７．４　Ｈｚ，２Ｈ），３．０３（ｍ，１Ｈ），２
．９０（ｓ，３Ｈ），２．７４（ｓ，３Ｈ），２．４６（ｄ，Ｊ＝１２．０　Ｈｚ，２Ｈ
），２．１３（ｄ，Ｊ＝１３．６　Ｈｚ，１Ｈ），２．０６（ｄ，Ｊ＝１２．０　Ｈｚ，
２Ｈ），１．８０（ｍ，２Ｈ），１．３７（ｍ，５Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５００
，［Ｃ２７Ｈ３１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９６．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１
０．０７ｍｉｎ．
実施例８２４
１－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６
－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）プロパン－１－
オン
【１２４０】

【化４６７】

【１２４１】
　ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－
３－プロピオニルキノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イ
ルカルバメート（３５ｍｇ、０．０５５ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（５ｍＬ）中に溶解
させた。この溶液にジエチルエーテル（２ｍＬ）中の２．０Ｍ　ＨＣｌ溶液を加え、この
混合液を室温で１６時間攪拌すると、沈降物が形成された。この沈降物を濾過して取り出
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し、ジクロロメタン（１０ｍＬ）で洗浄し、真空下で乾燥させると、黄色固体としてＨＣ
ｌ塩として所望の生成物（１２ｍｇ、３３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨ
ｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．２９（ｓ，１Ｈ），８．２４（ｍ，２Ｈ），８．０４（ｍ，２Ｈ
），７．８１（ｄ，Ｊ＝８．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．３１（ｓ，２Ｈ），７．２５（ｄ，
Ｊ＝８．９　Ｈｚ，１Ｈ），４．５３（ｓ，１Ｈ），４．０６（ｄ，Ｊ＝１３．３　Ｈｚ
，１Ｈ），３．３９（ｍ，２Ｈ），３．２４（ｑ，Ｊ＝１４．１，７．０　Ｈｚ，２Ｈ）
，２．２２（ｍ，１Ｈ），１．９８（ｍ，１Ｈ），１．７４（ｍ，２Ｈ），１．２５（ｔ
，Ｊ＝６．９　Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３６，［Ｃ２８Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ

５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．３３ｍｉｎ．
実施例８２５
１－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６
－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）プロパ
ン－１－オン
【１２４２】

【化４６８】

【１２４３】
　ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェ
ニル）－３－プロピオニルキノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン
－３－イルカルバメート（３２ｍｇ、０．０５１ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（５ｍＬ）
中に溶解させた。この溶液にジエチルエーテル（２ｍＬ）中の２．０Ｍ　ＨＣｌ溶液を加
え、この混合液を室温で１６時間攪拌すると、沈降物が形成された。この沈降物を濾過し
て取り出し、ジクロロメタン（１０ｍＬ）で洗浄し、真空下で乾燥させると、橙色固体と
してＨＣｌ塩として所望の生成物（１６ｍｇ、４９％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．２８（ｓ，１Ｈ），８．２３（ｍ，２Ｈ），８．０１（
ｍ，２Ｈ），７．７５（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．１９（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．１０（ｔ，Ｊ＝４．９　Ｈｚ，２Ｈ），４．５４（ｓ，１Ｈ），４．０
４（ｄ，Ｊ＝１３．０　Ｈｚ，１Ｈ），３．３６（ｍ，３Ｈ），３．２４（ｑ，Ｊ＝１３
．３，６．２　Ｈｚ，１Ｈ），２．２０（ｍ，１Ｈ），１．９７（ｍ，１Ｈ），１．７４
（ｍ，２Ｈ），１．２６（ｔ，Ｊ＝６．６　Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２
０，［Ｃ２８Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝
１０．０５ｍｉｎ．
実施例８４４
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１Ｓ，４
ｒ）－４－（（（Ｓ）－２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－イル）メチル）シク
ロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１２４４】
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【化４６９】

【１２４５】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（１Ｓ，４ｒ）－４－（（（Ｓ）
－２－ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－イル）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノ
リン－３－イル）エタノン（１２０ｍｇ、０．２６０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フル
オロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル
）フェノール（１０６ｍｇ、０．３９１ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体
として所望の生成物（２３ｍｇ、１７％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，
ＭｅＯＤ）δ　９．１０（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ）８．２６（ｄｄ，Ｊ＝８．
７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５２（ｄｄ
，Ｊ＝１１．３，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），４．５３（ｓ，１Ｈ），３．９０（ｄｄ，Ｊ＝
１２．２，３．８　Ｈｚ，１Ｈ），３．７７（ｍ，２Ｈ），３．６６（ｍ，１Ｈ），３．
３８（ｍ，１Ｈ），３．２３（ｍ，１Ｈ），３．０９（ｄｄ，Ｊ＝１２．９，５．５　Ｈ
ｚ，１Ｈ），２．７４（ｓ，３Ｈ），２．４５（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．
２４（ｍ，２Ｈ），２．１０（ｍ，４Ｈ），１．８９（ｍ，１Ｈ），１．７９（ｑ，Ｊ＝
１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），１．３７（ｄｔ，Ｊ＝２２．１，１２．６　Ｈｚ，３Ｈ）；Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２６，［Ｃ２９Ｈ３３ＣｌＦＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７
．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．７９ｍｉｎ．
実施例８４６
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（１Ｒ，４
Ｒ）－４－（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル
）プロパン－１－オン
【１２４６】
【化４７０】

【１２４７】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ピロリジ
ン－１－イルメチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン
（９０ｍｇ、０．２０９ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５
－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８５ｍｇ、０
．３１３ｍｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（４３ｍｇ
、３５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１２（ｓ，
１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），８．２６（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），
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７．９８（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｄ，Ｊ＝
１１．３　Ｈｚ，１Ｈ），４．５４（ｓ，１Ｈ），３．７１（ｄｔ，Ｊ＝１１．１，５．
４　Ｈｚ，２Ｈ），３．１７（ｍ，６Ｈ），２．４７（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ）
，２．１７（ｍ，２Ｈ），２．０７（ｍ，２Ｈ），１．８１（ｑ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，
２Ｈ），１．３６（ｑ，Ｊ＝１６．３，１５．２　Ｈｚ，２Ｈ），１．２４（ｔ，Ｊ＝７
．１　Ｈｚ，３Ｈ）ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１０，［Ｃ２９Ｈ３３ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ
］＋；ＨＰＬＣ　９８．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．２９ｍｉｎ．
実施例８４３
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－
（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）プロパン
－１－オン
【１２４８】
【化４７１】

【１２４９】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（ピロリジン
－１－イルメチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）プロパン－１－オン（
９０ｍｇ、０．２０９ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８０ｍｇ、０．３１４ｍ
ｍｏｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（３８ｍｇ、３０％）
が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１３（ｓ，１Ｈ），８
．４８（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（
ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｓ，２Ｈ），４．５４（ｓ，１Ｈ），３．７
１（ｍ，２Ｈ），３．１５（ｍ，７Ｈ），２．４７（ｄ，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），
２．１７（ｍ，２Ｈ），２．０７（ｍ，４Ｈ），１．８１（ｑ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２
Ｈ），１．３７（ｑ，Ｊ＝２５．１，１２．０　Ｈｚ，２Ｈ），１．２４（ｔ，Ｊ＝７．
１　Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２６，［Ｃ２９Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ
］＋；ＨＰＬＣ　９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．４９ｍｉｎ．
実施例８４５
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（１Ｒ，４Ｒ
）－４－（（エチル（メチル）アミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－
イル）エタノン
【１２５０】
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【化４７２】

【１２５１】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（エチル（
メチル）アミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（９８
ｍｇ、０．２３３ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル
－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９７ｍｇ、０．３１８ｍｍｏ
ｌ）と反応させると、オフホワイトの固体として所望の生成物（４０ｍｇ、３１％）が得
られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１０（ｓ，１Ｈ），８．４
８（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ，
Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｄｄ，Ｊ＝１１．４，２
．２　Ｈｚ，１Ｈ），４．５３（ｓ，１Ｈ），３．１２（ｍ，２Ｈ），２．８９（ｓ，３
Ｈ），２．７４（ｓ，３Ｈ），２．４６（ｄ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．０８（
ｍ，３Ｈ），１．８１（ｑ，Ｊ＝１２．１　Ｈｚ，２Ｈ），１．３７（ｍ，５Ｈ）；ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８４，［Ｃ２７Ｈ３１ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．
４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．９０ｍｉｎ．
実施例８７６
Ｎ－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒド
ロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル）－２－（ジメチルアミノ
）アセトアミド
【１２５２】

【化４７３】

【１２５３】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（（エチル（
メチル）アミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（５０
ｍｇ、０．１１２ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３７ｍｇ、０．１３
４ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４０ｍｇ、６１％）が得ら
れた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１０（ｓ，１Ｈ），８．４９
（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ
＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｄｄ，Ｊ＝１１．５，２．
３　Ｈｚ，１Ｈ），４．５５（ｓ，１Ｈ），３．９３（ｓ，３Ｈ），２．９４（ｓ，６Ｈ
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），２．７４（ｓ，３Ｈ），２．４４（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．１７（ｄ
，Ｊ＝１１．６　Ｈｚ，２Ｈ），１．８５（ｑ，Ｊ＝１１．０　Ｈｚ，２Ｈ），１．５５
（ｑ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１３，［Ｃ２７Ｈ３０Ｃ
ｌＦＮ４Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．４９ｍｉｎ．
実施例８７８
Ｎ－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒド
ロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル）－２－アミノプロパンア
ミド
【１２５４】
【化４７４】

【１２５５】
　ｔｅｒｔ－ブチル１－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－（３－クロロ－５－
フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルアミノ
）－１－オキソプロパン－２－イルカルバメート（４２ｍｇ、０．０７０ｍｍｏｌ）をジ
クロロメタン（５ｍＬ）中に溶解させた。この溶液にジエチルエーテル（２ｍＬ）中の２
．０Ｍ　ＨＣｌ溶液を加え、この混合液を室温で１６時間攪拌すると、沈降物が形成され
た。この沈降物を濾過して取り出し、ジクロロメタン（１０ｍＬ）で洗浄し、真空下で乾
燥させると、オフホワイトの固体としてＨＣｌ塩として所望の生成物（２０ｍｇ、５０％
）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１０（ｓ，１Ｈ），
８．５０（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８
（ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｄｄ，Ｊ＝１１．
１，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），４．５６（ｓ，１Ｈ），３．８７（ｄｔ，Ｊ＝１９．５，７
．０　Ｈｚ，３Ｈ），３．６６（ｍ，１Ｈ），２．７４（ｓ，３Ｈ），２．４４（ｄ，Ｊ
＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．１５（ｍ，２Ｈ），２．９７（ｍ，１Ｈ），１．８５（
ｑ，Ｊ＝１２．７　Ｈｚ，２Ｈ），１．５６（ｍ，２Ｈ），１．４９（ｍ，５Ｈ），１．
３８（ｔ，Ｊ＝１０．１　Ｈｚ，１Ｈ）．；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９９，［Ｃ２６Ｈ

２８ＣｌＦＮ４Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．４７ｍｉｎ
．
実施例８８６
Ｎ－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフ
ェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル）－２－アミノプロパンアミド
ｔｅｒｔ－ブチル１－（（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－（３，５－ジクロロ
－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルアミノ）－１－
オキソプロパン－２－イルカルバメート（３７ｍｇ、０．０６０ｍｍｏｌ）をジクロロメ
タン（５ｍＬ）中に溶解させた。この溶液にジエチルエーテル（２ｍＬ）中の２．０Ｍ　
ＨＣｌ溶液を加え、この混合液を室温で１６時間攪拌すると、沈降物が形成された。この
沈降物を濾過して取り出し、ジクロロメタン（１０ｍＬ）で洗浄し、真空下で乾燥させる
と、白色固体としてＨＣｌ塩として所望の生成物（１８ｍｇ、５８％）が得られた：１Ｈ
　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．０９（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ
），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．９７（ｄ，Ｊ＝８．８　
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Ｈｚ，１Ｈ），７．７２（ｓ，２Ｈ），４．５２（ｓ，１Ｈ），３．８７（ｍ，２Ｈ），
２．７３（ｓ，３Ｈ），２．４３（ｄ，Ｊ＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．１５（ｄ，Ｊ
＝１２．３　Ｈｚ，２Ｈ），１．８４（ｑ，Ｊ＝１１．９　Ｈｚ，２Ｈ），１．５１（ｍ
，５Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１５，［Ｃ２６Ｈ２８Ｃｌ２Ｎ４Ｏ３＋Ｈ］＋；Ｈ
ＰＬＣ　９７．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．７５ｍｉｎ．
実施例９０９
４－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－３
－（メチルスルホニル）キノリン－６－イル）－２－クロロ－６－フルオロフェノール
【１２５６】
【化４７５】

【１２５７】
　ジオキサン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（メチルス
ルホニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカル
バメート（７０ｍｇ、０．１２１ｍｍｏｌ）、２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４
，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４０
ｍｇ、０．１４５ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（９ｍｇ、０．０１２ｍｍｏ
ｌ）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（１８２μＬ、Ｈ２Ｏ中で２．０Ｍ溶液）を加えた。この反
応混合液をＮ２を使用して排気させ、１４０℃で３０分間加熱した。この反応混合液を室
温へ冷却し、分取的ＨＰＬＣによって精製した。粗混合液を次にペンダントアミンを脱保
護するためにＴＦＡで処理し、赤橙色残留物へ還元させた。この残留物を次にＭｅＯＨ（
２ｍＬ）中に溶解させ、ジエチルエーテル中の２．０Ｍ　ＨＣｌ溶液で処理すると、黄褐
色固体として生成物（１５ｍｇ、１９％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ，
ＭｅＯＤ）δ　９．０７（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｄ，Ｊ＝２．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．
２７（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．０５（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１
Ｈ），７．９３（ｄ，Ｊ＝１．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．８８（ｄｄ，Ｊ＝９．３，２．７
　Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｍ，１Ｈ），７．０９（ｍ，２Ｈ），４．５６（ｑ，Ｊ＝１
０．４，９．４　Ｈｚ，１Ｈ），４．０９（ｄ，Ｊ＝１３．３　Ｈｚ，１Ｈ），３．４７
（ｓ，３Ｈ），３．３９（ｄ，Ｊ＝８．１　Ｈｚ，２Ｈ），２．２１（ｓ，１Ｈ），２．
０１（ｍ，１Ｈ），１．７５（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４２，［Ｃ２６Ｈ

２５ＣｌＦＮ５Ｏ３Ｓ＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．６％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．９０ｍｉ
ｎ．
実施例９１３
４－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－３
－（メチルスルホニル）キノリン－６－イル）－２，６－ジクロロフェノール
【１２５８】
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【化４７６】

【１２５９】
　ジオキサン（４ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（メチルス
ルホニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－イルカル
バメート（７０ｍｇ、０．１２１ｍｍｏｌ）、２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５
－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４０ｍｇ、０
．１４２ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（９ｍｇ、０．０１２ｍｍｏｌ）の懸
濁液にＣｓ２ＣＯ３（１８２μＬ、Ｈ２Ｏ中で２．０Ｍ溶液）を加えた。この反応混合液
にＮ２ガスを通して起泡させ、容器を密封し、この混合液を次にマイクロ波照射条件下で
１４０℃へ３０分間加熱した。この溶液を室温へ冷却するに任せ、次に直接的に分取的Ｈ
ＰＬＣによる精製にかけた。粗混合液を次にペンダントアミンを脱保護するためにＴＦＡ
で処理し、赤橙色残留物へ還元させた。この残留物を次にＭｅＯＨ（２ｍＬ）中に溶解さ
せ、ジエチルエーテル中の２．０Ｍ　ＨＣｌ溶液で処理すると、橙色固体として生成物（
８．２ｍｇ、１０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．
０３（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ＝２．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．２４（ｄｄ，Ｊ＝８
．８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９３（ｄ
，Ｊ＝１．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．７４（ｄｄ，Ｊ＝９．２，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７
．２２（ｓ，２Ｈ），７．１１（ｄ，Ｊ＝９．２　Ｈｚ，１Ｈ），４．６０（ｓ，１Ｈ）
，４．０５（ｄ，Ｊ＝１３．５　Ｈｚ，１Ｈ），３．４５（ｓ，３Ｈ），３．２６（ｍ，
３Ｈ），２．１９（ｄ，Ｊ＝１１．１　Ｈｚ，１Ｈ），１．９４（ｄ，Ｊ＝１１．０　Ｈ
ｚ，１Ｈ），１．７１（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５８，［Ｃ２６Ｈ２５Ｃ
ｌ２Ｎ５Ｏ３Ｓ＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．１４ｍｉｎ．
実施例９１５
Ｎ－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフ
ェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル）－２－アミノ－３－メチルブタン
アミド
【１２６０】

【化４７７】

【１２６１】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル１－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセ
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チル－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）
シクロヘキシルアミノ）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イルカルバメート（３０
ｍｇ、０．０４６ｍｍｏｌ）の溶液にジエチルエーテル（２ｍＬ）中の２．０Ｍ　ＨＣｌ
溶液を加え、この混合液を室温で１６時間攪拌した。生じた沈降物を濾過して取り出し、
ジクロロメタン（１０ｍＬ）で洗浄し、真空下で乾燥させると、橙褐色固体としてＨＣｌ
塩として所望の生成物（１２ｍｇ、５４％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ
，ＭｅＯＤ）δ　９．１２－９．０７（ｓ，１Ｈ），８．５３－８．４７（ｓ，１Ｈ），
８．２９－８．２６（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），８．０１－７．９４（
ｄ，Ｊ＝８．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．７６－７．６９（ｓ，２Ｈ），４．５８－４．４８
（ｓ，１Ｈ），３．９５－３．８７（ｍ，１Ｈ），３．６２－３．５７（ｄ，Ｊ＝６．０
　Ｈｚ，１Ｈ），２．７６－２．６８（ｍ，２Ｈ），２．５０－２．３８（ｔ，Ｊ＝１３
．９　Ｈｚ，２Ｈ），２．２２－２．１２（ｔｄ，Ｊ＝１３．８，６．７　Ｈｚ，３Ｈ）
，１．９０－１．７８（ｍ，１Ｈ），１．６５－１．５１（ｍ，２Ｈ），１．１１－０．
９８（ｔ，Ｊ＝６．３　Ｈｚ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４５，［Ｃ２８Ｈ３２

Ｃｌ２Ｎ４Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９５．６％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．１３ｍｉｎ．
実施例９０７
Ｎ－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセチル－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒド
ロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル）－２－アミノ－３－メチ
ルブタンアミド
【１２６２】
【化４７８】

【１２６３】
　ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル１－（１Ｒ，４Ｒ）－４－（３－アセ
チル－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イル
アミノ）シクロヘキシルアミノ）－３－メチル－１－オキソブタン－２－イルカルバメー
ト（２４ｍｇ、０．０３８ｍｍｏｌ）の溶液にジエチルエーテル（２ｍＬ）中の２．０Ｍ
　ＨＣｌ溶液を加え、この混合液を室温で１６時間攪拌した。生じた沈降物を濾過して、
ジクロロメタン（１０ｍＬ）で洗浄し、真空下で乾燥させると、オフホワイトの固体とし
てＨＣｌ塩として所望の生成物（９ｍｇ、４０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００　
ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１０（ｓ，１Ｈ），８．５０（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｄｄ
，Ｊ＝８．８，１．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．
５９（ｓ，１Ｈ），７．５３（ｄｄ，Ｊ＝１１．４，２．２　Ｈｚ，１Ｈ），４．５５（
ｓ，１Ｈ），３．８８（ｍ，１Ｈ），３．５９（ｄ，Ｊ＝６．１　Ｈｚ，１Ｈ），２．７
４（ｓ，３Ｈ），２．４５（ｄ，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．１７（ｑ，Ｊ＝６．
８　Ｈｚ，３Ｈ），１．８５（ｑ，Ｊ＝１２．５　Ｈｚ，２Ｈ），１．５７（ｐ，Ｊ＝１
２．９　Ｈｚ，２Ｈ），１．０６（ｄｄ，Ｊ＝６．９，３．５　Ｈｚ，６Ｈ）；ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　５２７，［Ｃ２８Ｈ３２ＣｌＦＮ４Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．０％
（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．９７ｍｉｎ．
実施例９２１
（Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ，４Ｓ）－４－（３－アセチル－６－（３－クロロ－５－フルオロ
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－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル）ピロリジン－
２－カルボキサミド
【１２６４】
【化４７９】

【１２６５】
　ジオキサン（４ｍＬ）中の（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（１ｒ，４Ｓ）－４－（３
－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバモイル）ピロ
リジン－１－カルボキシレート（１３０ｍｇ、０．２３２ｍｍｏｌ）、２－クロロ－６－
フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－
イル）フェノール（７６ｍｇ、０．２７９ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１
６ｍｇ、０．０２３ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（３４８μＬ、Ｈ２Ｏ中の２．０
Ｍ溶液）を加えた。粗混合液を次にペンダントアミンを脱保護するためにＴＦＡで処理し
、赤橙色残留物へ還元させた。この残留物を次にＭｅＯＨ（２ｍＬ）中に溶解させ、ジエ
チルエーテル中の２．０Ｍ　ＨＣｌ溶液で処理すると、黄色固体として生成物（１４ｍｇ
、１１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１０（ｓ，
１Ｈ），８．５０（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），
７．９８（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｄｄ，Ｊ
＝１１．４，２．４　Ｈｚ，１Ｈ），４．５５（ｓ，１Ｈ），４．２１（ｄｄ，Ｊ＝８．
５，６．８　Ｈｚ，１Ｈ），３．８８（ｔ，Ｊ＝１１．３　Ｈｚ，１Ｈ），３．４２（ｄ
ｔ，Ｊ＝１１．４，７．１　Ｈｚ，１Ｈ），２．７４（ｓ，３Ｈ），２．４４（ｍ，３Ｈ
），２．１７（ｓ，２Ｈ），２．０３（ｍ，３Ｈ），１．８４（ｑ，Ｊ＝１５．４，１４
．６　Ｈｚ，２Ｈ），１．５６（ｄｔ，Ｊ＝２０．１，９．９　Ｈｚ，２Ｈ）；ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　５２５，［Ｃ２８Ｈ３０ＣｌＦＮ４Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．５％
（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．７０ｍｉｎ．
実施例９２０
（Ｓ）－Ｎ－（（１Ｒ，４Ｓ）－４－（３－アセチル－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒ
ドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル）ピロリジン－２－カル
ボキサミド
【１２６６】

【化４８０】

【１２６７】
　ジオキサン（４ｍＬ）中の（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（１ｒ，４Ｓ）－４－（３
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－アセチル－６－ブロモキノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシルカルバモイル）ピロ
リジン－１－カルボキシレート（７０ｍｇ、０．１２５ｍｍｏｌ）、２，６－ジクロロ－
４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェ
ノール（４２ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（９ｍｇ、０．
０１３ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（１８７μＬ、Ｈ２Ｏ中で２．０Ｍ溶液）を加
えた。この反応混合液にＮ２ガスを通して起泡させ、この容器を密封した。この混合液を
次にマイクロ波照射条件下で１４０℃へ３０分間にわたり加熱した。この溶液を室温へ冷
却するに任せ、次に直接的に分取的ＨＰＬＣによる精製にかけた。粗混合液を次にペンダ
ントアミンを脱保護するためにＴＦＡで処理し、赤橙色残留物へ還元させた。この残留物
を次にＭｅＯＨ（２ｍＬ）中に溶解させ、ジエチルエーテル中の２．０Ｍ　ＨＣｌ溶液で
処理すると、黄色固体として生成物（４０ｍｇ、５２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５
００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１２（ｓ，１Ｈ），８．５１（ｓ，１Ｈ），８．３０
（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８　Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．７５（ｓ，２Ｈ），４．５７（ｓ，１Ｈ），４．２４（ｍ，１Ｈ），３．９０（ｔ
，Ｊ＝１１．８　Ｈｚ，１Ｈ），３．４４（ｄｔ，Ｊ＝１１．５，６．９　Ｈｚ，１Ｈ）
，３．３６（ｍ，１Ｈ），２．７６（ｓ，３Ｈ），２．４６（ｍ，３Ｈ），２．１９（ｄ
，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），２．０５（ｍ，３Ｈ），１．８７（ｑ，Ｊ＝１３．５　
Ｈｚ，２Ｈ），１．５８（ｐ，Ｊ＝１３．７，１３．２　Ｈｚ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　
ｍ／ｚ　５４１，［Ｃ２８Ｈ３０Ｃｌ２Ｎ４Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．７％（ＡＵ
Ｃ），ｔＲ＝９．９４ｍｉｎ．
実施例１１８５
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル（１－（５－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェ
ニル）－３－プロピオニルキノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン
－３－イルカルバメート
【１２６８】
【化４８１】

【１２６９】
　一般方法Ｆにしたがって、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－プ
ロピオニルキノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－１－イルカル
バメート（８０ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－６－４－（４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４９ｍｇ、
０．１７ｍｍｏｌ）と反応させると、橙色固体として所望の生成物（５０ｍｇ、５４％）
が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６３６［Ｃ３３Ｈ３５Ｃｌ２Ｎ５Ｏ４＋Ｈ］＋

実施例９３４
（Ｓ）－１－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミ
ノ）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）プロパ
ン－１－オン
【１２７０】



(502) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

50

【化４８２】

【１２７１】
　一般方法Ａにしたがって、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－（３，５－ジク
ロロ－４－ヒドロキシフェニル）－３－プロピオニルキノリン－４－イルアミノ）ピリジ
ン－２－イル）ピペリジン－３－イルカルバメート（５０ｇ、０．０７８ｍｍｏｌ）を３
Ｎ　ＨＣｌの溶液で処理すると、黄橙色固体として所望の生成物（３６．２ｍｇ、７２％
）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．２９（ｓ，１Ｈ），
８．２５（ｍ，２Ｈ），８．０５（ｍ，２Ｈ），７．８５（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ
），７．３１（ｍ，３Ｈ），４．５２（ｓ，１Ｈ），４．０６（ｄ，Ｊ＝１２．６　Ｈｚ
，１Ｈ），３．８１（ｍ，３Ｈ），２．１６（ｑ，Ｊ＝７．０　Ｈｚ，２Ｈ），２．２２
（ｓ，１Ｈ），１．９８（ｓ，１Ｈ），１．２４（ｔ，Ｊ＝７．０　Ｈｚ，３Ｈ）；ＡＰ
ＣＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３６［Ｃ２８Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．
７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．３０ｍｉｎ．
実施例５４８
（４－（６－（４－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニルキノリン－３－イル）（シクロプロピル）メ
タノン
【１２７２】
【化４８３】

【１２７３】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピリジン－４－イ
ルカルバメート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（７８ｍ
ｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを一般
方法Ａ－２にかけると、赤色固体として所望の生成物（５２ｍｇ、２工程をかけて５３％
）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３７
（ｓ，１Ｈ），８．２１（ｍ，３Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．
７２（ｄｄ，Ｊ＝９．３，２．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．３６（ｓ，２Ｈ），７．１８（ｄ
，Ｊ＝９．２　Ｈｚ，１Ｈ），４．５２（ｄ，Ｊ＝１３．２　Ｈｚ，２Ｈ），３．４４（
ｍ，１Ｈ），３．１４（ｔ，Ｊ＝１１．８　Ｈｚ，２Ｈ），２．８３（ｍ，１Ｈ），２．
１５（ｄ，Ｊ＝１１．５　Ｈｚ，２Ｈ），１．６９（ｄｄ，Ｊ＝２４．５，７．９　Ｈｚ
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，２Ｈ），１．２１（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４８［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２

Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７３ｍｉｎ．
実施例５５４
（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン
【１２７４】
【化４８４】

【１２７５】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－
イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノー
ル（７７ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、
これを一般方法Ａ－２にかけると、赤橙色固体として所望の生成物（３９ｍｇ、２工程を
かけて４０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）
δ　９．３９（ｓ，１Ｈ），８．２５（ｓ，１Ｈ），８．１４（ｓ，１Ｈ），８．０５（
ｓ，１Ｈ），７．７７（ｓ，１Ｈ），７．２１（ｓ，１Ｈ），７．０２（ｓ，１Ｈ），６
．８７（ｓ，１Ｈ），４．４９（ｓ，１Ｈ），４．０２（ｓ，１Ｈ），３．９３（ｓ，３
Ｈ），２．８４（ｓ，１Ｈ），２．２２（ｓ，１Ｈ），１．９７（ｓ，１Ｈ），１．７５
（ｓ，２Ｈ），１．２３（ｓ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４４［Ｃ３０Ｈ３０Ｃ
ｌＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６８ｍｉｎ．
実施例５５６
（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）
メタノン
【１２７６】

【化４８５】

【１２７７】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－
イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４
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ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを一
般方法Ａ－２にかけると、黄色固体として所望の生成物（４９ｍｇ、２工程をかけて５０
％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４
０（ｓ，１Ｈ），８．２２（ｍ，２Ｈ），８．１２（ｓ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝８
．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７０（ｄｄ，Ｊ＝９．２，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．３４（
ｓ，２Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝９．３　Ｈｚ，１Ｈ），４．５２（ｓ，１Ｈ），４．０
２（ｄｔ，Ｊ＝１３．０，４．１　Ｈｚ，１Ｈ），３．３５（ｍ，２Ｈ），２．８５（ｔ
ｔ，Ｊ＝７．８，４．５　Ｈｚ，１Ｈ），２．２０（ｍ，１Ｈ），１．９５（ｍ，１Ｈ）
，１．７３（ｑ，Ｊ＝９．８　Ｈｚ，２Ｈ），１．２２（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　５４８［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．６％（ＡＵＣ）
，ｔＲ＝１０．９５ｍｉｎ．
実施例５６１
（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン
【１２７８】
【化４８６】

【１２７９】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジン－３－
イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノー
ル（７４ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、
これを一般方法Ａ－２にかけると、赤橙色固体として所望の生成物（３９ｍｇ、２工程を
かけて４１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）
δ　９．４０（ｓ，１Ｈ），８．２２（ｍ，２Ｈ），８．０９（ｓ，１Ｈ），８．０２（
ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７１（ｄｄ，Ｊ＝９．２，２．８　Ｈｚ，１Ｈ），
７．１５（ｍ，３Ｈ），４．５１（ｄ，Ｊ＝１０．３　Ｈｚ，１Ｈ），４．０２（ｍ，１
Ｈ），３．３７（ｍ，１Ｈ），２．８５（ｔｔ，Ｊ＝７．７，４．６　Ｈｚ，１Ｈ），２
．２０（ｍ，１Ｈ），１．９７（ｍ，１Ｈ），１．７５（ｍ，２Ｈ），１．２２（ｍ，４
Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３２［Ｃ２９Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ
　９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．８１ｍｉｎ．
実施例５６８
（４－（６－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン
【１２８０】
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【化４８７】

【１２８１】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－
イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノー
ル（７７ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、
これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（１７ｍｇ、２工程を
かけて１８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）
δ　９．３８（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．
２５（ｍ，２Ｈ），８．０５（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．８９（ｄｄ，Ｊ＝９
．３，２．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝２．１　Ｈｚ，１Ｈ），７．０６（ｄ
ｄ，Ｊ＝９．３，０．８　Ｈｚ，１Ｈ），６．９０（ｓ，１Ｈ），４．１５（ｄｔ，Ｊ＝
１１．２，５．７　Ｈｚ，１Ｈ），４．０４（ｄｄ，Ｊ＝１１．９，６．５　Ｈｚ，１Ｈ
），３．９４（ｓ，３Ｈ），３．８６（ｍ，１Ｈ），３．７６（ｍ，２Ｈ），２．８３（
ｄｔ，Ｊ＝１２．１，６．３　Ｈｚ，１Ｈ），２．６０（ｄｔ，Ｊ＝２１．４，６．６　
Ｈｚ，１Ｈ），２．３１（ｔｄ，Ｊ＝１３．４，５．７　Ｈｚ，１Ｈ），１．２１（ｍ，
４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２９［Ｃ２９Ｈ２８ＣｌＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ
　９９．６％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．９７ｍｉｎ．
実施例５７２
（４－（２－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６－
（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン
【１２８２】
【化４８８】

【１２８３】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピロリジン－３
－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノ
ール（７４ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので
、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（４２ｍｇ、２工程
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）δ　９．３５（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，２Ｈ），８．２５（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１
．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｓ，１Ｈ），８．０４（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．２２（ｓ，２Ｈ），４．０６（ｍ，２Ｈ），３．９１（ｄｔ，Ｊ＝１１．７，７．
４　Ｈｚ，１Ｈ），３．８２（ｍ，２Ｈ），２．８２（ｓ，１Ｈ），２．５４（ｔｄ，Ｊ
＝１３．１，６．８　Ｈｚ，１Ｈ），２．２４（ｔｄ，Ｊ＝１３．２，５．７　Ｈｚ，１
Ｈ），１．２１（ｓ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１９［Ｃ２７Ｈ２４ＣｌＦＮ６

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．０５ｍｉｎ．
実施例５７４
（４－（２－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６－
（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル
）メタノン
【１２８４】
【化４８９】

【１２８５】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピロリジン－３
－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（７
８ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを
一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（３５ｍｇ、２工程をかけて
３６％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９
．３４（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，２Ｈ），８．２６（ｍ，２Ｈ），８．０４（ｄ，Ｊ
＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．４１（ｓ，２Ｈ），４．０７（ｍ，２Ｈ），３．９１（ｍ
，１Ｈ），３．８１（ｍ，２Ｈ），２．８１（ｓ，１Ｈ），２．５２（ｍ，１Ｈ），２．
２３（ｔｔ，Ｊ＝１３．０，５．７　Ｈｚ，１Ｈ），１．２０（ｓ，４Ｈ）；ＥＳＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　５３５［Ｃ２７Ｈ２４Ｃｌ２Ｎ６Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　１００．０％（
ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．３０ｍｉｎ．
実施例５７５
（４－（６－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）
メタノン
【１２８６】
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【化４９０】

【１２８７】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－
イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４
，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（７８
ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを一
般方法Ａ－２にかけると、橙色固体として所望の生成物（２３ｍｇ、２工程をかけて２４
％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３
５（ｓ，１Ｈ），８．３３（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９　Ｈｚ，
１Ｈ），８．２８（ｄ，Ｊ＝２．５　Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，
１Ｈ），８．０４（ｄｄ，Ｊ＝９．６，２．５　Ｈｚ，１Ｈ），７．４９（ｓ，２Ｈ），
７．２６（ｄ，Ｊ＝９．５　Ｈｚ，１Ｈ），４．２２（ｐ，Ｊ＝６．３　Ｈｚ，１Ｈ），
４．１２（ｄｄ，Ｊ＝１２．０，６．５　Ｈｚ，１Ｈ），３．９６（ｄｔ，Ｊ＝１０．９
，７．５　Ｈｚ，１Ｈ），３．８６（ｍ，２Ｈ），２．７８（ｐ，Ｊ＝７．２　Ｈｚ，１
Ｈ），２．６５（ｔｄ，Ｊ＝１５．３，１４．８，６．８　Ｈｚ，１Ｈ），２．４０（ｔ
ｄ，Ｊ＝１３．３，５．３　Ｈｚ，１Ｈ），１．２０（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　５３４［Ｃ２８Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．６％（ＡＵＣ），
ｔＲ＝１０．２９ｍｉｎ．
実施例５７６
（４－（６－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン
【１２８８】
【化４９１】

【１２８９】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－
イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノー
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ル（７４ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、
これを一般方法Ａ－２にかけると、黄褐色固体として所望の生成物（２１ｍｇ、２工程を
かけて２３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）
δ　９．３６（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．
２４（ｄ，Ｊ＝２．７　Ｈｚ，２Ｈ），８．０６（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．
９０（ｄｄ，Ｊ＝９．４，２．６　Ｈｚ，１Ｈ），７．２７（ｍ，２Ｈ），７．０８（ｄ
，Ｊ＝９．４　Ｈｚ，１Ｈ），４．１６（ｐ，Ｊ＝６．２　Ｈｚ，１Ｈ），４．０５（ｄ
ｄ，Ｊ＝１１．９，６．５　Ｈｚ，１Ｈ），３．８８（ｄｔ，Ｊ＝１０．８，７．５　Ｈ
ｚ，１Ｈ），３．７９（ｄｔ，Ｊ＝１０．５，３．３　Ｈｚ，２Ｈ），２．８１（ｐ，Ｊ
＝６．０　Ｈｚ，１Ｈ），２．６１（ｄｑ，Ｊ＝１３．３，６．６　Ｈｚ，１Ｈ），２．
３３（ｔｄ，Ｊ＝１３．４，５．３　Ｈｚ，１Ｈ），１．２０（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　５１８［Ｃ２８Ｈ２５ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．４％（Ａ
ＵＣ），ｔＲ＝１０．０２ｍｉｎ．
実施例５８２
（４－（２－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６－
（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン
【１２９０】
【化４９２】

【１２９１】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピロリジン－３
－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノ
ール（７７ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので
、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄色固体として所望の生成物（２０ｍｇ、２工程を
かけて２１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）
δ　９．３５（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，２Ｈ），８．２９（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．
９　Ｈｚ，１Ｈ），８．２１（ｓ，１Ｈ），８．０４（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），
７．０９（ｓ，１Ｈ），６．８９（ｓ，１Ｈ），４．０４（ｍ，２Ｈ），３．９４（ｓ，
３Ｈ），３．８９（ｍ，１Ｈ），３．７９（ｍ，２Ｈ），２．８２（ｓ，１Ｈ），２．５
２（ｄｄｄ，Ｊ＝１４．８，１２．７，６．４　Ｈｚ，１Ｈ），２．２３（ｄｔ，Ｊ＝１
１．６，６．２　Ｈｚ，１Ｈ），１．２１（ｓ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３１
［Ｃ２８Ｈ２７ＣｌＮ６Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．
１１ｍｉｎ．
実施例５９２
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（１－（１－メチ
ルピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルアミノ）キノリン－３－イル）
（シクロプロピル）メタノン
【１２９２】
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【化４９３】

【１２９３】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（１－（１－メチルピペリジン－４－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メ
タノン（５０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５
，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４７ｍｇ
、０．１７ｍｍｏｌ）と反応させると、黄緑色固体として所望の生成物（３５ｍｇ、５９
％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．９
４（ｓ，１Ｈ），８．２４（ｍ，１Ｈ），８．０２（ｍ，２Ｈ），７．６８（ｓ，１Ｈ）
，７．２２（ｓ，２Ｈ），４．６２（ｔ，Ｊ＝５．３　Ｈｚ，１Ｈ），３．６９（ｄ，Ｊ
＝１２．７　Ｈｚ，２Ｈ），３．５０（ｓ，１Ｈ），３．２５（ｍ，２Ｈ），２．９５（
ｓ，３Ｈ），２．３９（ｍ，４Ｈ），１．２４（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５
２０［Ｃ２８Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝
１０．３７ｍｉｎ．
実施例５９３
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（１－（１
－メチルピペリジン－４－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルアミノ）キノリン－３－
イル）メタノン
【１２９４】

【化４９４】

【１２９５】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（１－（１－メチルピペリジン－４－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メ
タノン（５０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テ
トラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４９ｍｇ、０．１
７ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３６ｍｇ、６３％）が得ら
れた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４５（ｓ，１
Ｈ），８．２３（ｄ，Ｊ＝９．０　Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝９．２　Ｈｚ，２
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Ｈ），７．６８（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｓ，１Ｈ），４．６２（ｍ，１Ｈ），３．６８
（ｄ，Ｊ＝１２．８　Ｈｚ，２Ｈ），３．４１（ｍ，１Ｈ），３．２５（ｍ，２Ｈ），２
．９４（ｓ，３Ｈ），２．３７（ｍ，３Ｈ），１．２２（ｍ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　５３６［Ｃ２８Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．４％（ＡＵＣ）
，ｔＲ＝１０．５７ｍｉｎ．
実施例６１０
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（ピ
ペリジン－３－イルアミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）メタノン
【１２９６】
【化４９５】

【１２９７】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル３－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イルアミノ）ピペリジン
－１－イルカルボキシレート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノ
ール（７８ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると保護された中間体が得られたので、
これを一般方法Ａ－２にかけると、黄褐色固体として所望の生成物（１１ｍｇ、２工程を
かけて１１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）
δ　９．４０（ｓ，１Ｈ），８．２３（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．
１５（ｓ，１Ｈ），８．１２（ｄ，Ｊ＝２．６　Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．
７　Ｈｚ，１Ｈ），７．５８（ｄｄ，Ｊ＝９．０，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．３６（ｓ
，２Ｈ），６．８２（ｄ，Ｊ＝９．２　Ｈｚ，１Ｈ），４．２２（ｄｄｄ，Ｊ＝１４．０
，１０．０，３．８　Ｈｚ，１Ｈ），３．６３（ｄｄ，Ｊ＝１２．１，３．５　Ｈｚ，１
Ｈ），３．０２（ｔｄ，Ｊ＝１１．９，３．４　Ｈｚ，１Ｈ），２．８９（ｍ，２Ｈ），
２．１２（ｍ，１Ｈ），１．８６（ｄｔｔ，Ｊ＝１４．９，１１．２，３．７　Ｈｚ，１
Ｈ），１．７１（ｑ，Ｊ＝１０．１　Ｈｚ，１Ｈ），１．２１（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　５４８［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．５％（Ａ
ＵＣ），ｔＲ＝１０．５８ｍｉｎ．
実施例６１３
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（４－（２
－（ジメチルアミノ）エチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）メタノン
【１２９８】
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【化４９６】

【１２９９】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（４－（２－（ジメチルアミノ）エチル
）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（１００ｍｇ、０
．２３ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９８ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、黄色固体として所望の生成物（６６ｍｇ、５５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（
５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４６（ｓ，１Ｈ），８．２１（ｄｄ
，Ｊ＝８．８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．
８９（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，２Ｈ），７．４６（ｄ，Ｊ＝８．
４　Ｈｚ，２Ｈ），７．２３（ｓ，２Ｈ），３．４０（ｍ，２Ｈ），３．２２（ｍ，２Ｈ
），２．９８（ｓ，６Ｈ），２．９０（ｍ，１Ｈ），１．２２（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　５２０［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．６％（Ａ
ＵＣ），ｔＲ＝１１．１５ｍｉｎ．
実施例６１５
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（４－（２－（ジ
メチルアミノ）エチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタ
ノン
【１３００】

【化４９７】

【１３０１】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（４－（２－（ジメチルアミノ）エチル
）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（１００ｍｇ、０
．２３ｍｍｏｌ）を２－クロロ－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９３ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）と反
応させると、黄褐色固体として所望の生成物（８３ｍｇ、７２％）が得られた：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４６（ｓ，１Ｈ），８．２１
（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．８９（ｓ，１Ｈ），７．５７（ｄ，Ｊ＝８．４　Ｈｚ，２Ｈ），７．４７（ｄ，Ｊ
＝８．４　Ｈｚ，２Ｈ），７．０４（ｍ，２Ｈ），３．４１（ｍ，２Ｈ），３．２１（ｍ
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，２Ｈ），２．９９（ｓ，７Ｈ），２．９０（ｍ，１Ｈ），１．２３（ｍ，４Ｈ）；ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０４［Ｃ２９Ｈ２７ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．０
％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９５ｍｉｎ．
実施例６２４
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（３－（（
ジメチルアミノ）メチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）メタノン
【１３０２】
【化４９８】

【１３０３】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（３－（（ジメチルアミノ）メチル）フ
ェニルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（１００ｍｇ、０．２
３ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９８ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）と反応させる
と、黄緑色固体として所望の生成物（８７ｍｇ、７５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５
００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４５（ｓ，１Ｈ），８．２５（ｄｄ，
Ｊ＝８．８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．０５（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９
７（ｓ，１Ｈ），７．７４（ｍ，１Ｈ），７．６３（ｍ，３Ｈ），７．２８（ｓ，２Ｈ）
，４．３９（ｓ，２Ｈ），２．８４（ｍ，７Ｈ），１．１９（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　５０６［Ｃ２８Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．０％（ＡＵ
Ｃ），ｔＲ＝１１．１５ｍｉｎ．
実施例６２６
（４－（２－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６－
（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン
【１３０４】
【化４９９】

【１３０５】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピペリジン－３
－イルカルバメート（１５０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノ
ール（１０６ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたの
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で、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄色固体として所望の生成物（２８ｍｇ、２工程
をかけて２３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）
δ　９．３４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，２Ｈ），８．２５（ｄｄ，Ｊ＝８．８
，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．２１（ｂｒ　ｓ，１　Ｈ），８．０４（ｄ，Ｊ＝８．８　
Ｈｚ，１Ｈ），７．２５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．８１－４．７４（ｍ，１Ｈ），４．４
７（ｄ，Ｊ＝１２．８　Ｈｚ，１Ｈ），３．４８－３．３１（ｍ，３Ｈ），２．８０（ｂ
ｒ　ｓ，１Ｈ），２．２４－２．１６（ｍ，１Ｈ），１．９７－１．８７（ｍ，１Ｈ），
１．８１－１．６２（ｍ，２Ｈ），１．２１－１．１６（ｍ，Ｊ＝７．３　Ｈｚ，４Ｈ）
；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３３［Ｃ２８Ｈ２６ＣｌＦＮ６Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９
９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．８９ｍｉｎ．
実施例６２８
（４－（２－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６－
（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル
）メタノン
【１３０６】
【化５００】

【１３０７】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピペリジン－３
－イルカルバメート（１５０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（１
１２ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これ
を一般方法Ａ－２にかけると、黄色固体として所望の生成物（８．０ｍｇ、２工程をかけ
て８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．
３３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．４４（ｓ，２Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．９，１．８
　Ｈｚ，１Ｈ），８．２９－８．１９（ｍ，１Ｈ），８．０４（ｄ，Ｊ＝８．９　Ｈｚ，
１Ｈ），７．４４（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．８１－４．７１（ｍ，１Ｈ），４．４８－４
．４４（ｍ，１Ｈ），３．４６－３．３１（ｍ，３Ｈ），２．８４－２．７７（ｍ，１Ｈ
），２．２３－２．１６（ｍ，１Ｈ），１．９６－１．８７（ｍ，１Ｈ），１．８０－１
．６０（ｍ，２Ｈ），１．２１－１．１５（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４９
［Ｃ２８Ｈ２６Ｃｌ２Ｎ６Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．０
０ｍｉｎ．
実施例６２９
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（３－（（ジメチ
ルアミノ）メチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【１３０８】
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【化５０１】

【１３０９】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（３－（（ジメチルアミノ）メチル）フ
ェニルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（１００ｍｇ、０．２
３ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９３ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）と反
応させると、黄緑色固体として所望の生成物（８１ｍｇ、７２％）が得られた：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４４（ｓ，１Ｈ），８．２５（
ｄｄ，Ｊ＝８．９，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．０９－７．９５（ｍ，２Ｈ），７．７９
－７．５４（ｍ，４Ｈ），７．１９（ｄｄ，Ｊ＝１１．５，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．
０６（ｓ，１Ｈ），４．３８（ｓ，２Ｈ），２．９１－２．８２（ｍ，１Ｈ），２．８３
（ｓ，６Ｈ），１．２３－１．１４（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９０［Ｃ２

９Ｈ２５ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．３％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．０７
ｍｉｎ．
実施例６４４
（４－（２－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６－
（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン
【１３１０】

【化５０２】

【１３１１】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピペリジン－３
－イルカルバメート（１５０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノ
ール（１１１ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたの
で、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（１６ｍｇ、２工
程をかけて１１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ
）δ　９．３５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，２Ｈ），８．２９（ｄｄ，Ｊ＝８．
８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．２６－８．１５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．０３（ｄ，Ｊ
＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．０７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），６．９６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），
４．７６（ｄ，Ｊ＝１２．９　Ｈｚ，１Ｈ），４．４５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．３７－
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３．３１（ｍ，１Ｈ），２．８２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２３－２．１６（ｍ，１Ｈ）
，１．９６－１．８５（ｍ，１Ｈ），１．７８－１．６８（ｍ，１Ｈ），１．６８－１．
５６（ｍ，１Ｈ），１．２２－１．１６（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４５［
Ｃ２９Ｈ２９ＣｌＮ６Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６
９ｍｉｎ．
実施例６４６
（Ｓ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン
【１３１２】
【化５０３】

【１３１３】
　一般方法Ｄにしたがって、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジ
ン－３－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノー
ル（７５ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、
これを一般方法Ａ－２にかけると、淡橙色固体として所望の生成物（２９ｍｇ、２工程を
かけて３１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ
　９．４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２５－８．１９（ｍ，２Ｈ），８．１１（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄｄ，Ｊ＝９．１，２
．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．３２（ｓ，２Ｈ），７．７（ｄ，Ｊ＝９．１　Ｈｚ，１Ｈ），
４．５３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．００（ｄｔ，Ｊ＝１２．８，４．０　Ｈｚ，１Ｈ），
３．３９－３．２３（ｍ，３Ｈ），２．８６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２２－２．１２（
ｍ，１Ｈ），１．９８－１．８８（ｍ，１Ｈ），１．７８－１．６４（ｍ，２Ｈ），１．
２６－１．１６（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４８［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９７ｍｉｎ．
実施例６４８
（Ｓ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（
シクロプロピル）メタノン
【１３１４】
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【化５０４】

【１３１５】
　一般方法Ｄにしたがって、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジ
ン－３－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオ
ロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）
フェノール（７１ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られ
たので、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（２７ｍｇ、
２工程をかけて３０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ
－ｄ）δ　９．４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２８－８．１５（ｍ，２Ｈ），８．０６（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６６（ｄｄ，Ｊ＝９
．１，２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．１６－７．０５（ｍ，３Ｈ），４．５３（ｄ，Ｊ＝１
１．０　Ｈｚ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，Ｊ＝１３．４，４．６　Ｈｚ，１Ｈ），３．４
１－３．２３（ｍ，３Ｈ），２．８６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２３－２．１５（ｍ，１
Ｈ），１．９９－１．８８（ｍ，１Ｈ），１．７９－１．６６（ｍ，２Ｈ），１．２７－
１．１６（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３２［Ｃ２９Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋
Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７８ｍｉｎ．
実施例６４９
（Ｒ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）（
シクロプロピル）メタノン
【１３１６】

【化５０５】

【１３１７】
　一般方法Ｄにしたがって、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジ
ン－３－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキ
シ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）
フェノール（７４ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られ
たので、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（３０ｍｇ、
２工程をかけて３２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ
－ｄ）δ　９．４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２８－８．２０（ｍ，２Ｈ），８．１０（



(517) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄｄ，Ｊ＝９
．１，２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝９．１　Ｈｚ，１Ｈ），６．９９（ｓ
，１Ｈ），６．８３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．５５－４．４９（ｄ，Ｊ＝１１．６　Ｈｚ
，１Ｈ），４．０４－３．９５（ｍ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．２８－３．１
８（ｍ，３Ｈ），２．８７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２２－２．１４（ｍ，１Ｈ），１．
９６－１．８７（ｍ，１Ｈ），１．７６－１．６２（ｍ，２Ｈ），１．２８－１．１６（
ｍ，４Ｈ）．；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４４［Ｃ３０Ｈ３０ＣｌＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋；Ｈ
ＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７４ｍｉｎ．
実施例６５０
（Ｒ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン
【１３１８】
【化５０６】

【１３１９】
　一般方法Ｄにしたがって、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジ
ン－３－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノー
ル（７５ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、
これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（１８ｍｇ、２工程を
かけて１９％）が得られた。ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．
４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２５－８．１９（ｍ，２Ｈ），８．１０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ
），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄｄ，Ｊ＝９．１，２．８　
Ｈｚ，１Ｈ），７．３２（ｓ，２Ｈ），７．０７（ｄ，Ｊ＝９．１　Ｈｚ，１Ｈ），４．
５３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．０１（ｄｔ，Ｊ＝１３．７，４．０　Ｈｚ，１Ｈ），３．
３９－３．２３（ｍ，１Ｈ），２．８６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２２－２．１２（ｍ，
１Ｈ），１．９７－１．８８（ｍ，１Ｈ），１．７８－１．６４（ｍ，２Ｈ），１．２６
－１．１６（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４８［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２

＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９６ｍｉｎ．
実施例６５１
（Ｒ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（
シクロプロピル）メタノン
【１３２０】
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【化５０７】

【１３２１】
　一般方法Ｄにしたがって、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジ
ン－３－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオ
ロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）
フェノール（７１ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られ
たので、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（３３ｍｇ、
２工程をかけて３７％）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ
－ｄ）δ　９．４１（ｓ，１Ｈ），８．２８－８．１４（ｍ，２Ｈ），８．０５（ｂｒ　
ｓ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄｄ，Ｊ＝９．１，
２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．１６－７．０４（ｍ，３Ｈ），４．５３（ｄ，Ｊ＝１１．６
　Ｈｚ，１Ｈ），３．９９（ｄｔ，Ｊ＝１３．７，４．０　Ｈｚ，１Ｈ），３．４０－３
．２１（ｍ，３Ｈ），２．８６（ｂｒ　ｓ，３Ｈ），２．２３－２．１５（ｍ，１Ｈ），
１．９８－１．８９（ｍ，１Ｈ），１．７９－１．６５（ｍ，２Ｈ），１．２７－１．１
６（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３２［Ｃ２９Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋

；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７７ｍｉｎ．
実施例６６０
（Ｓ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）（
シクロプロピル）メタノン
【１３２２】

【化５０８】

【１３２３】
　一般方法Ｄにしたがって、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジ
ン－３－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキ
シ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）
フェノール（７４ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られ
たので、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（４２ｍｇ、
２工程をかけて４５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ
－ｄ）δ　９．４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２８－８．２０（ｍ，２Ｈ），８．１０（
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ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄｄ，Ｊ＝９
．１，２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝９．１　Ｈｚ，１Ｈ），６．９９（ｓ
，１Ｈ），６．８３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．５２（ｄ，Ｊ＝１１．７　Ｈｚ，１Ｈ），
４．０４－３．９６（ｍ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．３７－３．１８（ｍ，３
Ｈ），２．８７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２１－２．１４（ｍ，１Ｈ），１．９６－１．
８７（ｍ，１Ｈ），１．７６－１．６２（ｍ，２Ｈ），１．２７－１．１６（ｍ，４Ｈ）
．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４４［Ｃ３０Ｈ３０ＣｌＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９
．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７６ｍｉｎ．
実施例６６１
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（４－（３
－メトキシピロリジン－１－イル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）メタノ
ン
【１３２４】
【化５０９】

【１３２５】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（４－（３－メトキシピロリジン－１－
イル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（６０
ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－
１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５５ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）
と反応させると、褐色固体として所望の生成物（４６ｍｇ、６４％）が得られた：１Ｈ　
ＮＭＲ　１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４２（ｓ，１
Ｈ），８．４６（ｓ，１Ｈ），８．３１－８．２３（ｍ，１Ｈ），８．０４－７．９７（
ｍ，１Ｈ），７．７５（ｓ，１Ｈ），７．７１（ｓ，１Ｈ），４．９９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ
），４．２３－４．１４（ｍ，１Ｈ），３．８２－３．６１（ｍ，２Ｈ），３．４３－３
．３０（ｍ，６Ｈ），３．２７－３．１９（ｍ，１Ｈ），２．９３－２．８２（ｍ，１Ｈ
），２．６０－２．０３（ｍ，７Ｈ），２．０２－１．６１（ｍ，３Ｈ），１．３７－１
．１８（ｍ，４Ｈ）．；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５４［Ｃ３０Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ３＋
Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９７ｍｉｎ．
実施例６６６
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（ピ
ロリジン－３－イルアミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）メタノン
【１３２６】
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【化５１０】

【１３２７】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル３－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イルアミノ）ピロリジン
－１－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（
４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール
（７８ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると保護された中間体が得られたので、これ
を一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（４３ｍｇ、２工程をかけ
て４５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９
．４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２６－８．０７（ｍ，３Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．
９　Ｈｚ，１Ｈ），７．５７（ｄｄ，Ｊ＝８．９，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．３４（ｓ
，２Ｈ），６．８５－６．７７（ｍ，１Ｈ），４．６５－４．５６（ｍ，１Ｈ），３．６
６－３．４９（ｍ，２Ｈ），３．４４－３．３０（ｍ，２Ｈ），２．８６（ｂｒ　ｓ，１
Ｈ），２．４７－２．３６（ｍ，１Ｈ），２．１８－２．０７（ｍ，１Ｈ），１．２７－
１．１５（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３４［Ｃ２８Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋
Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６４ｍｉｎ．
実施例６６７
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（ピロリジ
ン－３－イルアミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピ
ル）メタノン
【１３２８】

【化５１１】

【１３２９】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル３－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イルアミノ）ピロリジン
－１－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ
－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フ
ェノール（７３ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると保護された中間体が得られたの
で、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄色固体として所望の生成物（４２ｍｇ、２工程
をかけて４５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）
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δ　９．４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２２（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０　Ｈｚ，１Ｈ）
，８．１７－８．０６（ｍ，２Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．５
５（ｄｄ，Ｊ＝８．９，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．１９－７．１３（ｍ，２Ｈ），６．
８３－６．７６（ｍ，１Ｈ），４．６５－４．５６（ｍ，１Ｈ），３．６６－３．４９（
ｍ，２Ｈ），３．４５－３．３０（ｍ，２Ｈ），２．８７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．４８
－２．３７（ｍ，１Ｈ），２．１９－２．０８（ｍ，１Ｈ），１．２８－１．１６（ｍ，
４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１８［Ｃ２８Ｈ２５ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬ
Ｃ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．４３ｍｉｎ．
実施例５６２
（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン塩酸塩
【１３３０】
【化５１２】

【１３３１】
　（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－
（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン（１２ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）を０℃でメタノール（１ｍＬ）中に
懸濁させ、その後に固体の完全溶解が観察されるまでジエチルエーテル中のＨＣｌ（２Ｍ
）を滴下した。溶媒を減圧下で除去すると、赤橙色固体として所望の生成物（１０ｍｇ、
８０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３９（ｓ，１
Ｈ），８．２７－８．１９（ｍ，２Ｈ），８．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．０２（ｄ，
Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７２（ｄｄ，Ｊ＝９．２，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．
２１－７．０７（ｍ，３Ｈ），４．５２（ｄ，Ｊ＝１０．８　Ｈｚ，１Ｈ），４．０６－
３．９８（ｍ，１Ｈ），３．４３－３．３１（ｍ，３Ｈ），２．９０－２．８１（ｍ，１
Ｈ），２．２８－２．１６（ｍ，１Ｈ），２．０１－１．９２（ｍ，１Ｈ），１．８０－
１．６８（ｍ，２Ｈ），１．３１－１．１５（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３
２［Ｃ２９Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１
０．８２ｍｉｎ．
実施例５７３
（４－（２－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６－
（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン塩酸塩
【１３３２】
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【化５１３】

【１３３３】
（４－（２－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６－
（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン（３０ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）を０℃でメタノール（１ｍＬ）中に
懸濁させ、その後に固体の完全溶解が観察されるまでジエチルエーテル中のＨＣｌ（２Ｍ
）を滴下した。溶媒を減圧下で除去すると、黄橙色固体として所望の生成物（３３ｍｇ、
９２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３１（ｂｒ　
ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，２Ｈ），８．２３－８．１４（ｍ，２Ｈ），８．０２（ｄ，
Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．２６－７．２０（ｍ，２Ｈ），４．１１－４．００（ｍ
，２Ｈ），３．９４－３．７３（ｍ，３Ｈ），２．８３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．５８－
２．４８（ｍ，１Ｈ），２．２８－２．１７（ｍ，１Ｈ），１．２２－１．１４（ｍ，４
Ｈ），０．９２－０．８８（ｓ，０Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１９［Ｃ２７Ｈ２４

ＣｌＦＮ６Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝５．１８ｍｉｎ．
実施例５７７
（４－（６－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン塩酸塩
【１３３４】

【化５１４】

【１３３５】
（４－（６－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン（１５ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を０℃でメタノール（１ｍＬ）中に懸
濁させ、その後に固体の完全溶解が観察されるまでジエチルエーテル中のＨＣｌ（２Ｍ）
を滴下した。溶媒を減圧下で除去すると、黄褐色固体として所望の生成物（２３ｍｇ、定
量的）が得られた。１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３９（ｓ，１Ｈ
），８．２８－８．１９（ｍ，２Ｈ），８．１６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ
＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７９（ｄｄ，Ｊ＝９．１，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．２
６－７．１６（ｍ，２Ｈ），６．９４（ｄ，Ｊ＝９．２　Ｈｚ，１Ｈ），４．１６－４．
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０８（ｍ，１Ｈ），４．０５－３．９７（ｍ，１Ｈ），３．８８－３．７９（ｍ，１Ｈ）
，３．７８－３．６９（ｍ，２Ｈ），２．８５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．６４－２．５３
（ｍ，１Ｈ），２．３４－２．２１（ｍ，１Ｈ），１．２５－１．１５（ｍ，４Ｈ）．Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１８［Ｃ２８Ｈ２５ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．
１％（ＡＵＣ），ｔＲ＝５．１３ｍｉｎ．
実施例５４９
（４－（６－（４－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－ｌ）（シクロプロピル）メ
タノン塩酸塩
【１３３６】
【化５１５】

【１３３７】
｛４－［６－（４－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ］－６－（
３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）
メタノン（１９ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）を０℃でメタノール（１ｍＬ）中に懸濁させ、
その後に懸濁液が透明になるまでジエチルエーテル中のＨＣｌ（２Ｍ）を滴下した。溶媒
を減圧下で除去すると、赤色固体として所望の生成物（１９ｍｇ、８３％）が得られた：
１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．３３（ｓ，１Ｈ），８．１６－８
．０８（ｍ，２Ｈ），８．０５（ｓ，１Ｈ），７．９７（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ）
，７．５７（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．９　Ｈｚ，１Ｈ），７．２９（ｓ，２Ｈ），７．０
４（ｄ，Ｊ＝９．１　Ｈｚ，１Ｈ），４．５２（ｄ，Ｊ＝１３．４　Ｈｚ，２Ｈ），３．
４４－３．３２（ｍ，１Ｈ），３．０８－２．９９（ｍ，２Ｈ），２．８８（ｓ，１Ｈ）
，２．１１（ｄ，Ｊ＝１２．２　Ｈｚ，２Ｈ），１．７１－１．５９（ｍ，２Ｈ），１．
２４－１．１３（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４８［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．５２ｍｉｎ．
実施例７１１
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（２
－（ジメチルアミノ）エトキシ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）メタ
ノン
【１３３８】
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【化５１６】

【１３３９】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（６－（２－（ジメチルアミノ）エトキ
シ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（１
００ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９５ｍｇ、０．３３ｍｍｏ
ｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２４ｍｇ、２０％）が得られた：１

Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．２５（ｓ，１Ｈ），８
．０７（ｄ，Ｊ＝２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．９４（ｓ，２Ｈ），７．８０（ｓ，１Ｈ）
，７．５６（ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｓ，２Ｈ），６．９
３（ｄ，Ｊ＝８．５　Ｈｚ，１Ｈ），４．５４（ｔ，Ｊ＝５．５　Ｈｚ，２Ｈ），３．０
４（ｔ，Ｊ＝５．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．９５－２．８６（ｍ，１Ｈ），２．５４（ｓ，
６Ｈ），１．２３－１．１４（ｍ，２Ｈ），１．１７－１．０８（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　５３７［Ｃ２８Ｈ２６Ｃｌ２Ｎ４Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵ
Ｃ），ｔＲ＝１１．４２ｍｉｎ．
実施例７１０
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（２－（ジ
メチルアミノ）エトキシ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン
【１３４０】

【化５１７】

【１３４１】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（６－（２－（ジメチルアミノ）エトキ
シ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（１
００ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テ
トラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９０ｍｇ、０．３
３ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２１ｍｇ、１８％）が得ら
れた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．２５（ｓ，１
Ｈ），８．０８（ｄ，Ｊ＝２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．９４（ｍ，２Ｈ），７．８２（ｓ
，１Ｈ），７．５６（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．０６－６．９６（
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ｍ，２Ｈ），６．９２（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），４．５３（ｔ，Ｊ＝５．５　Ｈ
ｚ，２Ｈ），３．００（ｔ，Ｊ＝５．５　Ｈｚ，２Ｈ），２．９５－２．８６（ｍ，１Ｈ
），２．５１（ｓ，６Ｈ），１．２３－１．１４（ｍ，２Ｈ），１．１７－１．０７（ｍ
，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２１［Ｃ２８Ｈ２６ＣｌＦＮ４Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰ
ＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．１５ｍｉｎ．
実施例６２６
（４－（２－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６－
（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン
【１３４２】
【化５１８】

【１３４３】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピペリジン－３
－イルカルバメート（１５０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノ
ール（１０６ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたの
で、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄色固体として所望の生成物（２８ｍｇ、２工程
をかけて２３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）
δ　９．３４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，２Ｈ），８．２５（ｄｄ，Ｊ＝８．８
，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．２１（ｂｒ　ｓ，１　Ｈ），８．０４（ｄ，Ｊ＝８．８　
Ｈｚ，１Ｈ），７．２５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．８１－４．７４（ｍ，１Ｈ），４．４
７（ｄ，Ｊ＝１２．８　Ｈｚ，１Ｈ），３．４８－３．３１（ｍ，３Ｈ），２．８０（ｂ
ｒ　ｓ，１Ｈ），２．２４－２．１６（ｍ，１Ｈ），１．９７－１．８７（ｍ，１Ｈ），
１．８１－１．６２（ｍ，２Ｈ），１．２１－１．１６（ｍ，Ｊ＝７．３　Ｈｚ，４Ｈ）
；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３３［Ｃ２８Ｈ２６ＣｌＦＮ６Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９
９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．８９ｍｉｎ．
実施例６２８
（４－（２－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６－
（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル
）メタノン
【１３４４】
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【化５１９】

【１３４５】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピペリジン－３
－イルカルバメート（１５０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（１
１２ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これ
を一般方法Ａ－２にかけると、黄色固体として所望の生成物（８．０ｍｇ、２工程をかけ
て８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．
３３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．４４（ｓ，２Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．９，１．８
　Ｈｚ，１Ｈ），８．２９－８．１９（ｍ，１Ｈ），８．０４（ｄ，Ｊ＝８．９　Ｈｚ，
１Ｈ），７．４４（ｂｒ　ｓ，２Ｈ），４．８１－４．７１（ｍ，１Ｈ），４．４８－４
．４４（ｍ，１Ｈ），３．４６－３．３１（ｍ，３Ｈ），２．８４－２．７７（ｍ，１Ｈ
），２．２３－２．１６（ｍ，１Ｈ），１．９６－１．８７（ｍ，１Ｈ），１．８０－１
．６０（ｍ，２Ｈ），１．２１－１．１５（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４９
［Ｃ２８Ｈ２６Ｃｌ２Ｎ６Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．０
０ｍｉｎ．
実施例６２９
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（３－（（ジメチ
ルアミノ）メチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【１３４６】

【化５２０】

【１３４７】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（３－（（ジメチルアミノ）メチル）フ
ェニルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（１００ｍｇ、０．２
３ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（９３ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）と反
応させると、黄緑色固体として所望の生成物（８１ｍｇ、７２％）が得られた：１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４４（ｓ，１Ｈ），８．２５（
ｄｄ，Ｊ＝８．９，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．０９－７．９５（ｍ，２Ｈ），７．７９
－７．５４（ｍ，４Ｈ），７．１９（ｄｄ，Ｊ＝１１．５，２．３　Ｈｚ，１Ｈ），７．
０６（ｓ，１Ｈ），４．３８（ｓ，２Ｈ），２．９１－２．８２（ｍ，１Ｈ），２．８３
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（ｓ，６Ｈ），１．２３－１．１４（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９０［Ｃ２

９Ｈ２５ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．３％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．０７
ｍｉｎ．
実施例６４４
（４－（２－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６－
（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン
【１３４８】
【化５２１】

【１３４９】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリミジン－２－イル）ピペリジン－３
－イルカルバメート（１５０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノ
ール（１１１ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたの
で、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（１６ｍｇ、２工
程をかけて１１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ
）δ　９．３５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，２Ｈ），８．２９（ｄｄ，Ｊ＝８．
８，１．９　Ｈｚ，１Ｈ），８．２６－８．１５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．０３（ｄ，Ｊ
＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．０７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），６．９６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），
４．７６（ｄ，Ｊ＝１２．９　Ｈｚ，１Ｈ），４．４５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），３．３７－
３．３１（ｍ，１Ｈ），２．８２（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２３－２．１６（ｍ，１Ｈ）
，１．９６－１．８５（ｍ，１Ｈ），１．７８－１．６８（ｍ，１Ｈ），１．６８－１．
５６（ｍ，１Ｈ），１．２２－１．１６（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４５［
Ｃ２９Ｈ２９ＣｌＮ６Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６
９ｍｉｎ．
実施例６４６
（Ｓ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン
【１３５０】
【化５２２】
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【１３５１】
　一般方法Ｄにしたがって、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジ
ン－３－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノー
ル（７５ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、
これを一般方法Ａ－２にかけると、淡橙色固体として所望の生成物（２９ｍｇ、２工程を
かけて３１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ
　９．４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２５－８．１９（ｍ，２Ｈ），８．１１（ｂｒ　ｓ
，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄｄ，Ｊ＝９．１，２
．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．３２（ｓ，２Ｈ），７．７（ｄ，Ｊ＝９．１　Ｈｚ，１Ｈ），
４．５３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．００（ｄｔ，Ｊ＝１２．８，４．０　Ｈｚ，１Ｈ），
３．３９－３．２３（ｍ，３Ｈ），２．８６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２２－２．１２（
ｍ，１Ｈ），１．９８－１．８８（ｍ，１Ｈ），１．７８－１．６４（ｍ，２Ｈ），１．
２６－１．１６（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４８［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９７ｍｉｎ．
実施例６４８
（Ｓ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（
シクロプロピル）メタノン
【１３５２】

【化５２３】

【１３５３】
　一般方法Ｄにしたがって、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジ
ン－３－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオ
ロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）
フェノール（７１ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られ
たので、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（２７ｍｇ、
２工程をかけて３０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ
－ｄ）δ　９．４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２８－８．１５（ｍ，２Ｈ），８．０６（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６６（ｄｄ，Ｊ＝９
．１，２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．１６－７．０５（ｍ，３Ｈ），４．５３（ｄ，Ｊ＝１
１．０　Ｈｚ，１Ｈ），４．０１（ｄｄ，Ｊ＝１３．４，４．６　Ｈｚ，１Ｈ），３．４
１－３．２３（ｍ，３Ｈ），２．８６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２３－２．１５（ｍ，１
Ｈ），１．９９－１．８８（ｍ，１Ｈ），１．７９－１．６６（ｍ，２Ｈ），１．２７－
１．１６（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３２［Ｃ２９Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋
Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７８ｍｉｎ．
実施例６４９
（Ｒ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）（
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シクロプロピル）メタノン
【１３５４】
【化５２４】

【１３５５】
　一般方法Ｄにしたがって、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジ
ン－３－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキ
シ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）
フェノール（７４ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られ
たので、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（３０ｍｇ、
２工程をかけて３２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ
－ｄ）δ　９．４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２８－８．２０（ｍ，２Ｈ），８．１０（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄｄ，Ｊ＝９
．１，２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝９．１　Ｈｚ，１Ｈ），６．９９（ｓ
，１Ｈ），６．８３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．５５－４．４９（ｄ，Ｊ＝１１．６　Ｈｚ
，１Ｈ），４．０４－３．９５（ｍ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．２８－３．１
８（ｍ，３Ｈ），２．８７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２２－２．１４（ｍ，１Ｈ），１．
９６－１．８７（ｍ，１Ｈ），１．７６－１．６２（ｍ，２Ｈ），１．２８－１．１６（
ｍ，４Ｈ）．；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４４［Ｃ３０Ｈ３０ＣｌＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋；Ｈ
ＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７４ｍｉｎ．
実施例６５０
（Ｒ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン
【１３５６】
【化５２５】

【１３５７】
　一般方法Ｄにしたがって、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジ
ン－３－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノー
ル（７５ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、
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これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（１８ｍｇ、２工程を
かけて１９％）が得られた：ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．
４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２５－８．１９（ｍ，２Ｈ），８．１０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ
），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄｄ，Ｊ＝９．１，２．８　
Ｈｚ，１Ｈ），７．３２（ｓ，２Ｈ），７．０７（ｄ，Ｊ＝９．１　Ｈｚ，１Ｈ），４．
５３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．０１（ｄｔ，Ｊ＝１３．７，４．０　Ｈｚ，１Ｈ），３．
３９－３．２３（ｍ，１Ｈ），２．８６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２２－２．１２（ｍ，
１Ｈ），１．９７－１．８８（ｍ，１Ｈ），１．７８－１．６４（ｍ，２Ｈ），１．２６
－１．１６（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４８［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２

＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９６ｍｉｎ．
実施例６５１
（Ｒ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（
シクロプロピル）メタノン
【１３５８】
【化５２６】

【１３５９】
　一般方法Ｄにしたがって、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジ
ン－３－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオ
ロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）
フェノール（７１ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られ
たので、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（３３ｍｇ、
２工程をかけて３７％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ
－ｄ）δ　９．４１（ｓ，１Ｈ），８．２８－８．１４（ｍ，２Ｈ），８．０５（ｂｒ　
ｓ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄｄ，Ｊ＝９．１，
２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．１６－７．０４（ｍ，３Ｈ），４．５３（ｄ，Ｊ＝１１．６
　Ｈｚ，１Ｈ），３．９９（ｄｔ，Ｊ＝１３．７，４．０　Ｈｚ，１Ｈ），３．４０－３
．２１（ｍ，３Ｈ），２．８６（ｂｒ　ｓ，３Ｈ），２．２３－２．１５（ｍ，１Ｈ），
１．９８－１．８９（ｍ，１Ｈ），１．７９－１．６５（ｍ，２Ｈ），１．２７－１．１
６（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３２［Ｃ２９Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋

；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７７ｍｉｎ．
実施例６６０
（Ｓ）－（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）
－６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）（
シクロプロピル）メタノン
【１３６０】
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【化５２７】

【１３６１】
　一般方法Ｄにしたがって、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピペリジ
ン－３－イルカルバメート（１００ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキ
シ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）
フェノール（７４ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られ
たので、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（４２ｍｇ、
２工程をかけて４５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ
－ｄ）δ　９．４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２８－８．２０（ｍ，２Ｈ），８．１０（
ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄｄ，Ｊ＝９
．１，２．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．０５（ｄ，Ｊ＝９．１　Ｈｚ，１Ｈ），６．９９（ｓ
，１Ｈ），６．８３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），４．５２（ｄ，Ｊ＝１１．７　Ｈｚ，１Ｈ），
４．０４－３．９６（ｍ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．３７－３．１８（ｍ，３
Ｈ），２．８７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．２１－２．１４（ｍ，１Ｈ），１．９６－１．
８７（ｍ，１Ｈ），１．７６－１．６２（ｍ，２Ｈ），１．２７－１．１６（ｍ，４Ｈ）
．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４４［Ｃ３０Ｈ３０ＣｌＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９
．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７６ｍｉｎ．
実施例６６１
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（４－（３
－メトキシピロリジン－１－イル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）メタノ
ン
【１３６２】
【化５２８】

【１３６３】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（４－（３－メトキシピロリジン－１－
イル）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（６０
ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－
１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５５ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）
と反応させると、褐色固体として所望の生成物（４６ｍｇ、６４％）が得られた：１Ｈ　
ＮＭＲ　１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４２（ｓ，１
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Ｈ），８．４６（ｓ，１Ｈ），８．３１－８．２３（ｍ，１Ｈ），８．０４－７．９７（
ｍ，１Ｈ），７．７５（ｓ，１Ｈ），７．７１（ｓ，１Ｈ），４．９９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ
），４．２３－４．１４（ｍ，１Ｈ），３．８２－３．６１（ｍ，２Ｈ），３．４３－３
．３０（ｍ，６Ｈ），３．２７－３．１９（ｍ，１Ｈ），２．９３－２．８２（ｍ，１Ｈ
），２．６０－２．０３（ｍ，７Ｈ），２．０２－１．６１（ｍ，３Ｈ），１．３７－１
．１８（ｍ，４Ｈ）．；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５４［Ｃ３０Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ３＋
Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９７ｍｉｎ．
実施例６６６
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（ピ
ロリジン－３－イルアミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）メタノン
【１３６４】
【化５２９】

【１３６５】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル３－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イルアミノ）ピロリジン
－１－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（
４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール
（７８ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると保護された中間体が得られたので、これ
を一般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（４３ｍｇ、２工程をかけ
て４５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．
４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２６－８．０７（ｍ，３Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．９
Ｈｚ，１Ｈ），７．５７（ｄｄ，Ｊ＝８．９，２．７Ｈｚ，１Ｈ），７．３４（ｓ，２Ｈ
），６．８５－６．７７（ｍ，１Ｈ），４．６５－４．５６（ｍ，１Ｈ），３．６６－３
．４９（ｍ，２Ｈ），３．４４－３．３０（ｍ，２Ｈ），２．８６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），
２．４７－２．３６（ｍ，１Ｈ），２．１８－２．０７（ｍ，１Ｈ），１．２７－１．１
５（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３４［Ｃ２８Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋

；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６４ｍｉｎ．
実施例６６７
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（ピロリジ
ン－３－イルアミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピ
ル）メタノン
【１３６６】
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【化５３０】

【１３６７】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル３－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イルアミノ）ピロリジン
－１－カルボキシレート（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ
－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フ
ェノール（７３ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と反応させると保護された中間体が得られたの
で、これを一般方法Ａ－２にかけると、黄色固体として所望の生成物（４２ｍｇ、２工程
をかけて４５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ
９．４０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２２（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０Ｈｚ，１Ｈ），８．
１７－８．０６（ｍ，２Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．５５（ｄｄ
，Ｊ＝８．９，２．７Ｈｚ，１Ｈ），７．１９－７．１３（ｍ，２Ｈ），６．８３－６．
７６（ｍ，１Ｈ），４．６５－４．５６（ｍ，１Ｈ），３．６６－３．４９（ｍ，２Ｈ）
，３．４５－３．３０（ｍ，２Ｈ），２．８７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．４８－２．３７
（ｍ，１Ｈ），２．１９－２．０８（ｍ，１Ｈ），１．２８－１．１６（ｍ，４Ｈ）．Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１８［Ｃ２８Ｈ２５ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９．
０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．４３ｍｉｎ．
実施例５６２
（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン塩酸塩
【１３６８】

【化５３１】

【１３６９】
　（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－
（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン（１２ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）を０℃でメタノール（１ｍＬ）中に
懸濁させ、その後に固体の完全溶解が観察されるまでジエチルエーテル中のＨＣｌ（２Ｍ
）を滴下した。溶媒を減圧下で除去すると、赤橙色固体として所望の生成物（１０ｍｇ、
８０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００　ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３９（ｓ，１
Ｈ），８．２７－８．１９（ｍ，２Ｈ），８．１３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．０２（ｄ，
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Ｊ＝８．８　Ｈｚ，１Ｈ），７．７２（ｄｄ，Ｊ＝９．２，２．７　Ｈｚ，１Ｈ），７．
２１－７．０７（ｍ，３Ｈ），４．５２（ｄ，Ｊ＝１０．８　Ｈｚ，１Ｈ），４．０６－
３．９８（ｍ，１Ｈ），３．４３－３．３１（ｍ，３Ｈ），２．９０－２．８１（ｍ，１
Ｈ），２．２８－２．１６（ｍ，１Ｈ），２．０１－１．９２（ｍ，１Ｈ），１．８０－
１．６８（ｍ，２Ｈ），１．３１－１．１５（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３
２［Ｃ２９Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１
０．８２ｍｉｎ．
実施例５７３
（４－（２－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６－
（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン塩酸塩
【１３７０】
【化５３２】

【１３７１】
　（４－（２－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリミジン－５－イルアミノ）－６
－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シク
ロプロピル）メタノン（３０ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）を０℃でメタノール（１ｍＬ）中
に懸濁させ、その後に固体の完全溶解が観察されるまでジエチルエーテル中のＨＣｌ（２
Ｍ）を滴下した。溶媒を減圧下で除去すると、黄橙色固体として所望の生成物（３３ｍｇ
、９２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３１（ｂｒ　
ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，２Ｈ），８．２３－８．１４（ｍ，２Ｈ），８．０２（ｄ，
Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．２６－７．２０（ｍ，２Ｈ），４．１１－４．００（ｍ，
２Ｈ），３．９４－３．７３（ｍ，３Ｈ），２．８３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．５８－２
．４８（ｍ，１Ｈ），２．２８－２．１７（ｍ，１Ｈ），１．２２－１．１４（ｍ，４Ｈ
），０．９２－０．８８（ｓ，０Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１９［Ｃ２７Ｈ２４Ｃ
ｌＦＮ６Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９．０％（ＡＵＣ），ｔＲ＝５．１８ｍｉｎ．
実施例５７７
（４－（６－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプ
ロピル）メタノン塩酸塩
【１３７２】



(535) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

50

【化５３３】

【１３７３】
　（４－（６－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－
（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロ
プロピル）メタノン（１５ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を０℃でメタノール（１ｍＬ）中に
懸濁させ、その後に固体の完全溶解が観察されるまでジエチルエーテル中のＨＣｌ（２Ｍ
）を滴下した。溶媒を減圧下で除去すると、黄褐色固体として所望の生成物（２３ｍｇ、
定量的）が得られた。　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３９（ｓ，１
Ｈ），８．２８－８．１９（ｍ，２Ｈ），８．１６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．０２（ｄ，
Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．７９（ｄｄ，Ｊ＝９．１，２．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２６
－７．１６（ｍ，２Ｈ），６．９４（ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ，１Ｈ），４．１６－４．０８
（ｍ，１Ｈ），４．０５－３．９７（ｍ，１Ｈ），３．８８－３．７９（ｍ，１Ｈ），３
．７８－３．６９（ｍ，２Ｈ），２．８５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．６４－２．５３（ｍ
，１Ｈ），２．３４－２．２１（ｍ，１Ｈ），１．２５－１．１５（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１８［Ｃ２８Ｈ２５ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．１％（
ＡＵＣ），ｔＲ＝５．１３ｍｉｎ．
実施例７２３
（４－（６－（２－アミノエトキシ）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（３，５－ジク
ロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
【１３７４】

【化５３４】

【１３７５】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル２－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イルオキシ）エチルカル
バメート（１００ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５
－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８１ｍｇ、０
．２８ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを一般方法Ａ
－２にかけると、黄色固体として所望の生成物（２１ｍｇ、２工程をかけて２２％）が得
られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４０（ｓ，１
Ｈ），８．３３－８．２４（ｍ，２Ｈ），８．１３－８．０４（ｍ，２Ｈ），７．８３（
ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．８Ｈｚ，１Ｈ），７．３７（ｓ，２Ｈ），７．１４（ｄ，Ｊ＝８
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．８Ｈｚ，１Ｈ），４．６６（ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，２Ｈ），３．４３（ｔ，Ｊ＝５．１
Ｈｚ，２Ｈ），２．８７－２．８０（ｍ，１Ｈ），１．２２－１．１５（ｍ，４Ｈ）；Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０９［Ｃ２６Ｈ２２Ｃｌ２Ｎ４Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９９．７
％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．２６ｍｉｎ．
実施例７２４
（４－（６－（２－アミノエトキシ）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（３－クロロ－
５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタ
ノン
【１３７６】
【化５３５】

【１３７７】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル２－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イルオキシ）エチルカル
バメート（１００ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４
，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（７６
ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを一
般方法Ａ－２にかけると、黄色固体として所望の生成物（２４ｍｇ、２工程をかけて２６
％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４０
（ｓ，１Ｈ），８．３４－８．２４（ｍ，２Ｈ），８．１３－８．０３（ｍ，２Ｈ），７
．８２（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．８Ｈｚ，１Ｈ），７．２４－７．１０（ｍ，３Ｈ），４
．６５（ｔ，Ｊ　５．１＝Ｈｚ，２Ｈ），３．４３（ｔ，Ｊ＝５．１Ｈｚ，２Ｈ），２．
８７－２．８１（ｍ，１Ｈ），１．２３－１．１５（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　４９３［Ｃ２６Ｈ２２ＣｌＦＮ４Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝
１１．００ｍｉｎ．
実施例７２５
（４－（６－（３－アミノピペリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６－（
３，５－ジフルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル
）メタノン
【１３７８】

【化５３６】

【１３７９】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（シクロプ
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イルカルバメート（８８ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）を２，６－ジフルオロ－４－（４，４
，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（６０
ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを一
般方法Ａ－２にかけると、黄橙色固体として所望の生成物（７２ｍｇ、２工程をかけて９
３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ９．４３
（ｓ，１Ｈ），８．２９－８．２０（ｍ，２Ｈ），８．０９－８．００（ｍ，２Ｈ），７
．７０（ｄｄ，Ｊ＝９．１，２．７Ｈｚ，１Ｈ），７．１５（ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，１Ｈ
），７．０５－６．９３（ｍ，２Ｈ），４．５５（ｄ，Ｊ＝１２．５Ｈｚ，１Ｈ），４．
０４（ｄ，Ｊ＝１２．５Ｈｚ，１Ｈ），３．４４－３．３５（ｍ，２Ｈ），２．９３－２
．８４（ｍ，１Ｈ），２．２７－２．１９（ｍ，１Ｈ），２．０４－１．９４（ｍ，１Ｈ
），１．８４－１．７１（ｍ，２Ｈ），１．３１－１．１９（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　５１６［Ｃ２９Ｈ２７Ｆ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．０％（ＡＵＣ
），ｔＲ＝１１．３１ｍｉｎ．
実施例７４４
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（４－（２－（ジメチ
ルアミノ）エチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１３８０】
【化５３７】

【１３８１】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（４－（２－（ジメチルアミノ）エ
チル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（７６ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）
を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロ
ラン－２－イル）フェノール（８１ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体
として所望の生成物（４９ｍｇ、５５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，Ｃ
Ｄ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３０（ｓ，１Ｈ），８．１９（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．
０Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．７６（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．６０（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，２Ｈ），７．４９（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，
２Ｈ），７．１３（ｓ，２Ｈ），３．４５－３．３７（ｍ，２Ｈ），３．２９－３．２０
（ｍ，２Ｈ），３．００（ｓ，６Ｈ），２．８２（ｓ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
４９４［Ｃ２７Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９６．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝
１２．０１ｍｉｎ．
実施例７４５
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（４－（２－
（ジメチルアミノ）エチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１３８２】



(538) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

50

【化５３８】

【１３８３】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（４－（２－（ジメチルアミノ）エ
チル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（７６ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）
を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）フェノール（７６ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）と反応させると、
黄緑色固体として所望の生成物（２３ｍｇ、２７％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３０（ｓ，１Ｈ），８．１９（ｄｄ，Ｊ＝８
．８，２．０Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．７６（ｄ，Ｊ
＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．６０（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，２Ｈ），７．５０（ｄ，Ｊ＝８
．３Ｈｚ，２Ｈ），６．９９－６．９２（ｍ，２Ｈ），３．４６－３．３９（ｍ，２Ｈ）
，３．２７－３．１９（ｍ，２Ｈ），３．００（ｓ，６Ｈ），２．８２（ｓ，３Ｈ）；Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７８［Ｃ２７Ｈ２５ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．４
％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９１ｍｉｎ．
実施例７４７
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（２
－（ジメチルアミノ）エチルアミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）
メタノン
【１３８４】

【化５３９】

【１３８５】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（６－（２－（ジメチルアミノ）エチル
アミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
（７５ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（７３ｍｇ、０．２５ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、橙色固体として所望の生成物（２４ｍｇ、２６％）が得られた：
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３８（ｓ，１Ｈ），８
．３２－８．１８（ｍ，３Ｈ），８．０７（ｄ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，１Ｈ），７．８６（ｄ
ｄ，Ｊ＝９．３，２．６Ｈｚ，１Ｈ），７．４８（ｓ，２Ｈ），７．１５（ｄ，Ｊ＝９．
３Ｈｚ，１Ｈ），３．９１（ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，２Ｈ），３．４９（ｔ，Ｊ＝６．１Ｈ
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ｚ，２Ｈ），２．９９（ｓ，６Ｈ），２．８７－２．７８（ｍ，１Ｈ），１．２４－１．
１８（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３６［Ｃ２８Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］
＋；ＨＰＬＣ９６．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．２８ｍｉｎ．
実施例７５８
１－（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（２－（ジメチ
ルアミノ）エチルアミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン
【１３８６】
【化５４０】

【１３８７】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（６－（２－（ジメチルアミノ）エ
チルアミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（１００ｍｇ、
０．２３ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３
，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（１０１ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）と反
応させると、黄色固体として所望の生成物（３９ｍｇ、３３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．２８（ｓ，１Ｈ），８．２６－８
．１７（ｍ，２Ｈ），８．０４－７．９９（ｍ，２Ｈ），７．６７（ｄｄ，Ｊ＝９．０，
２．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｓ，２Ｈ），６．９３（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ），
３．８６－３．８２（ｍ，２Ｈ），３．４４－３．３６（ｍ，２Ｈ），２．９６（ｓ，６
Ｈ），２．８１（ｓ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１０［Ｃ２６Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ５

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９６．６％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７４ｍｉｎ．
実施例７６２
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（２－
（ジメチルアミノ）エチルアミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）エ
タノン
【１３８８】

【化５４１】

【１３８９】
　一般方法Ｄにしたがって、１－（６－ブロモ－４－（６－（２－（ジメチルアミノ）エ
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チルアミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン（１００ｍｇ、
０．２３ｍｍｏｌ）を２－クロロ－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８２ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄緑色固体として所望の生成物（１８ｍｇ、１６％）が得られた：１Ｈ　
ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．２９（ｓ，１Ｈ），８．２６
－８．２０（ｍ，２Ｈ），８．０５－７．９９（ｍ，２Ｈ），７．６９（ｄｄ，Ｊ＝９．
０，２．７Ｈｚ，１Ｈ），７．１８－７．０７（ｍ，２Ｈ），６．９６（ｄ，Ｊ＝９．０
Ｈｚ，１Ｈ），３．８９－３．８３（ｍ，２Ｈ），３．４６－３．３７（ｍ，２Ｈ），２
．９６（ｓ，６Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９４［Ｃ２６Ｈ

２５ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９７．２％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．４６ｍｉｎ
．
実施例７６１
１－（４－（６－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６
－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）プロパン－１－
オン
【１３９０】
【化５４２】

【１３９１】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－（プロピオ
ニルキノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメー
ト（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８１ｍｇ、０．２８
ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを一般方法Ａ－２に
かけると、橙褐色固体として所望の生成物（８ｍｇ、２工程をかけて９％）が得られた：
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．２９（ｓ，１Ｈ），８
．２７－８．１９（ｍ，２Ｈ），８．０７－７．９９（ｍ，２Ｈ），７．８５－７．７０
（ｍ，１Ｈ），７．２９（ｓ，２Ｈ），６．９６（ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ，１Ｈ），４．１
５－４．０５（ｍ，１Ｈ），４．０７－３．９９（ｍ，１Ｈ），３．８９－３．８０（ｍ
，１Ｈ），３．７９－３．６５（ｍ，２Ｈ），３．２７－３．１８（ｍ，２Ｈ），２．６
３－２．５２（ｍ，１Ｈ），２．３４－２．２３（ｍ，１Ｈ），１．３１－１．２２（ｍ
，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２２［Ｃ２７Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰ
ＬＣ９５．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９８ｍｉｎ．
実施例７６０
１－（４－（６－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６
－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）プロパ
ン－１－オン
【１３９２】
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【化５４３】

【１３９３】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－プロピオニ
ルキノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメート
（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５
－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（７６ｍｇ、０
．２８ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを一般方法Ａ
－２にかけると、黄色固体として所望の生成物（３４ｍｇ、２工程をかけて３７％）が得
られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．２９（ｓ，１
Ｈ），８．２９－８．１８（ｍ，２Ｈ），８．０６－７．９９（ｍ，２Ｈ），７．８２（
ｄｄ，Ｊ＝９．１，２．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１６－７．１０（ｍ，１Ｈ），７．０７（
ｓ，１Ｈ），６．９７（ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，１Ｈ），４．１７－４．０８（ｍ，１Ｈ）
，４．０６－３．９８（ｍ，１Ｈ），３．９０－３．８１（ｍ，１Ｈ），３．７９－３．
７０（ｍ，２Ｈ），３．２７－３．１９（ｍ，２Ｈ），２．６４－２．５３（ｍ，１Ｈ）
，２．３５－２．２５（ｍ，１Ｈ），１．２６（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　５０６［Ｃ２７Ｈ２５ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵ
Ｃ），ｔＲ＝１０．７５ｍｉｎ．
実施例７７６
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（６－（２－（ジ
メチルアミノ）エチルアミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）（シク
ロプロピル）メタノン
【１３９４】

【化５４４】

【１３９５】
　一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（６－（２－（ジメチルアミノ）エチル
アミノ）ピリジン－３－イルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン
（７５ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（６９ｍｇ、０．
２５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄橙色固体として所望の生成物（６ｍｇ、７％）が得ら
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れた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４０（ｓ，１Ｈ
），８．２５（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９Ｈｚ，１Ｈ），８．２２－８．１５（ｍ，２Ｈ
），８．０３（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．６９（ｄｄ，Ｊ＝９．１，２．６Ｈｚ
，１Ｈ），７．２７－７．１８（ｍ，２Ｈ），６．９５（ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，１Ｈ），
３．８７－３．８１（ｍ，２Ｈ），３．４６－３．３９（ｍ，２Ｈ），２．９７（ｓ，６
Ｈ），２．８９－２．７８（ｍ，１Ｈ），１．２８－１．１７（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　５２０［Ｃ２８Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ
），ｔＲ＝１０．３４ｍｉｎ．
実施例７７５
１－（４－（６－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６
－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）プロパ
ノール－１－オン
【１３９６】
【化５４５】

【１３９７】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（６－ブロモ－３－プロピオニ
ルキノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメート
（１００ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５
－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８０ｍｇ、０
．２８ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを一般方法Ａ
－２にかけると、黄色固体として所望の生成物（２４ｍｇ、２工程をかけて２７％）が得
られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．２８（ｓ，１
Ｈ），８．２９－８．２３（ｍ，２Ｈ），８．０６－７．９８（ｍ，２Ｈ），７．７８（
ｄｄ，Ｊ＝９．１，２．７Ｈｚ，１Ｈ），７．０２（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），６．
９２（ｄ，Ｊ＝９．１Ｈｚ，１Ｈ），６．７０（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），４．１４
－４．０６（ｍ，１Ｈ），４．０４－３．９６（ｍ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３
．８７－３．７７（ｍ，１Ｈ），３．７５－３．６６（ｍ，２Ｈ），３．２３（ｑ，Ｊ＝
７．１Ｈｚ，２Ｈ），２．６２－２．５１（ｍ，１Ｈ），２．３２－２．２２（ｍ，１Ｈ
），１．２７（ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１８［Ｃ２８Ｈ

２８ＣｌＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．７９ｍｉｎ．
実施例７７４
１－（４－（６－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６
－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）エタノ
ン
【１３９８】
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【化５４６】

【１３９９】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（３－アセチル－６－ブロモキ
ノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメート（８
０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（６５ｍｇ、０．２３
ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを一般方法Ａ－２に
かけると、黄褐色として所望の生成物（１１ｍｇ、２工程をかけて１５％）が得られた：
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．２８（ｓ，１Ｈ），８
．３１－８．２５（ｍ，２Ｈ），８．０６－７．９９（ｍ，２Ｈ），７．８３（ｄｄ，Ｊ
＝９．２，２．７Ｈｚ，１Ｈ），７．０４（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ
，Ｊ＝９．２Ｈｚ，１Ｈ），６．７１（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），４．１６－４．０
７（ｍ，１Ｈ），４．０７－３．９６（ｍ，２Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．８８－
３．７９（ｍ，１Ｈ），３．７９－３．６９（ｍ，２Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ），２．
６３－２．５３（ｍ，１Ｈ），２．３４－２．２３（ｍ，１Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　５０４［Ｃ２７Ｈ２６ＣｌＮ５Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９５．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝
９．３７ｍｉｎ．
実施例７７３
１－（４－（６－（３－アミノピロリジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ）－６
－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）エタノ
ン
【１４００】

【化５４７】

【１４０１】
　一般方法Ｄにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル１－（５－（３－アセチル－６－ブロモキ
ノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）ピロリジン－３－イルカルバメート（１
００ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テ
トラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（７６ｍｇ、０．２
８ｍｍｏｌ）と反応させると、保護された中間体が得られたので、これを一般方法Ａ－２
にかけると、黄色固体として所望の生成物（１３ｍｇ、２工程をかけて１６％）が得られ
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た：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．２９（ｓ，１Ｈ）
，８．２９－８．２０（ｍ，２Ｈ），８．０５－７．９９（ｍ，２Ｈ），７．８４（ｄｄ
，Ｊ＝９．２，２．６Ｈｚ，１Ｈ），７．１５（ｄ，Ｊ＝１１．６Ｈｚ，１Ｈ），７．０
７（ｓ，１Ｈ），７．００（ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ，１Ｈ），４．１７－４．０９（ｍ，１
Ｈ），４．０７－４．００（ｍ，１Ｈ），３．９０－３．８１（ｍ，１Ｈ），３．８０－
３．７１（ｍ，２Ｈ），２．７９（ｓ，３Ｈ），２．６５－２．５２（ｍ，１Ｈ），２．
３６－２．２５（ｍ，１Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９２［Ｃ２６Ｈ２３ＣｌＦＮ５

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９７．６％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．７３ｍｉｎ．
実施例１１８６
ｔｅｒｔ－ブチル４－｛５－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３，５－ジク
ロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］ピリジン－２－イル｝ピペ
ラジン－１－カルボキシレート
【１４０２】
【化５４８】

【１４０３】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－｛５－［６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］ピリジン－２－イル｝ピペラジン－１－
カルボキシレート（６５ｍｇ、０．１１８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４
，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５１
ｍｇ、０．１７７ｍｍｏｌ）と反応させると、橙色固体として粗生成物（７５ｍｇ）が得
られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６３４［Ｃ３３Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ５Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例１１８７
ｔｅｒｔ－ブチル｛ｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３，
５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシル｝
カルバミン酸メチル
【１４０４】

【化５４９】

【１４０５】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル｛ｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシル｝メチルカルバ
メート（６２ｍｇ、０．１２３ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５３ｍｇ、０．
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ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５８４［Ｃ３１Ｈ３５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例１１８８
ｔｅｒｔ－ブチル｛ｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキ
シフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘ
キシル｝カルバミン酸メチル
【１４０６】
【化５５０】

【１４０７】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル｛ｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシル｝メチルカルバ
メート（６５ｍｇ、０．１２３ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５５ｍ
ｇ、０．１８５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄緑色固体として粗生成物（９０ｍｇ）が得
られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５８０［Ｃ３２Ｈ３８ＣｌＮ３Ｏ５＋Ｈ］＋．
実施例１１８９
ｔｅｒｔ－ブチル｛ｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキ
シフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘ
キシル｝カルバミン酸メチル
【１４０８】

【化５５１】

【１４０９】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル｛ｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシル｝メチルカルバ
メート（６２ｍｇ、０．１２３ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５０ｍ
ｇ、０．１８５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄緑色固体として粗生成物（６９ｍｇ）が得
られた．
実施例１１９０
ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３，５
－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシル（メ
チル）カルバメート
【１４１０】
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【化５５２】

【１４１１】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル｛ｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシル｝（メチル）カ
ルバメート（６１ｍｇ、０．１２０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５２ｍｇ、
０．１８０ｍｍｏｌ）と反応させると、褐色油として粗生成物（６５ｍｇ）が得られた：
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５８４［Ｃ３１Ｈ３５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例１１９１
ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシ
フェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキ
シル（メチル）カルバメート
【１４１２】

【化５５３】

【１４１３】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル｛ｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシル｝（メチル）カ
ルバメート（６８ｍｇ、０．１３５ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５
８ｍｇ、０．２０３ｍｍｏｌ）と反応させると、褐色油として粗生成物（９０ｍｇ）が得
られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５８０［Ｃ３２Ｈ３８ＣｌＮ３Ｏ５＋Ｈ］＋．
実施例１１９２
ｔｅｒｔ－ブチル４－［６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－
３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］ベンジルカルバメート
【１４１４】
【化５５４】
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【１４１５】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－［６－ブロモ－３－（シクロプロパン
カルボニル）キノリン－４－イルアミノ］ベンジルカルバメート（６３ｍｇ、０．１２７
ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３
，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５２ｍｇ、０．１９１ｍｍｏｌ）と反
応させると、黄色固体として粗生成物（７０ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
５６２［Ｃ３１Ｈ２９ＣｌＦＮ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例１１９３
ｔｅｒｔ－ブチル４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３，５－ジクロロ－
４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］ベンジルカルバメート
【１４１６】
【化５５５】

【１４１７】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－［６－ブロモ－３－（シクロプロパン
カルボニル）キノリン－４－イルアミノ］ベンジルカルバメート（５８ｍｇ、０．１１７
ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジ
オキサボロラン－２－イル）フェノール（５０ｍｇ、０．１７６ｍｍｏｌ）と反応させる
と、黄色固体として粗生成物（６７ｍｇ）が得られた。
実施例１１９４
ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシ
フェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキ
シル（メチル）カルバメート
【１４１８】

【化５５６】

【１４１９】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル｛ｔｒａｎｓ－４－［６－ブロモ－３－（
シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］シクロヘキシル｝（メチル）カ
ルバメート（６３ｍｇ、０．１２５ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，
４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５
１ｍｇ、０．１８８ｍｍｏｌ）と反応させると、黄緑色固体として粗生成物（７５ｍｇ）
が得られた：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６８［Ｃ３１Ｈ３５ＣｌＦＮ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例１１９５
ｔｅｒｔ－ブチル２－｛４－［３－（シクロプロパンカルボニル）－６－（３，５－ジク
ロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］フェニル｝プロパン－２－



(548) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

イルカルバメート
【１４２０】
【化５５７】

【１４２１】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル２－｛４－［６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］フェニル｝プロパン－２－イルカルバメ
ート（７６ｍｇ、０．１４５ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テ
トラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（６３ｍｇ、０．２
１２ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として粗生成物（７５ｍｇ）が得られた：ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６０６［Ｃ３３Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例１１９６
ｔｅｒｔ－ブチル２－｛４－［６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニ
ル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］フェニル｝プロパ
ン－２－イルカルバメート
【１４２２】

【化５５８】

【１４２３】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル２－｛４－［６－ブロモ－３－（シクロプ
ロパンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ］フェニル｝プロパン－２－イルカルバメ
ート（７４ｍｇ、０．１４０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５
，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５７ｍｇ
、０．２１０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として粗生成物（６８ｍｇ）が得られ
た：ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５９０［Ｃ３３Ｈ３３ＣｌＦＮ３Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例１１９７
ｔｅｒｔ－ブチル４－｛５－［３－ブチリル－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒ
ドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］ピリジン－２－イル｝ピペラジン－１－
カルボキシレート
【１４２４】



(549) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

【化５５９】

【１４２５】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－｛５－（６－ブロモ－３－ブチリルキ
ノリン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボキシレート（８
０ｍｇ、０．１４４ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テ
トラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５９ｍｇ、０．２
１６ｍｍｏｌ）と反応させると、橙色固体として粗生成物（６６ｍｇ）が得られた：ＥＳ
Ｉ　ＭＳ　ｍ／ｚ　６２０［Ｃ３３Ｈ３５ＣｌＦＮ５Ｏ４＋Ｈ］＋．
実施例５８３
シクロプロピル｛４－［４－（ジアリルアミノ）－４－メチルシクロヘキシルアミノ］－
６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝メタノン
【１４２６】

【化５６０】

【１４２７】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（ジアリルアミノ）－４－メチル
シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（９６ｍｇ、
０．１９８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８６ｍｇ、０．２９７ｍｍｏｌ）と
反応させると、黄色固体として所望の生成物（２３ｍｇ、２７％）が得られた：ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　５６４［Ｃ３２Ｈ３５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋．
実施例１１９８
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［４－（ジアリル
アミノ）－４－メチルシクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）
メタノン
【１４２８】



(550) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

【化５６１】

【１４２９】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（ジアリルアミノ）－４－メチル
シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（１２０ｍｇ
、０．２４８ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（１０５ｍｇ、０．３７２
ｍｍｏｌ）と反応させると、緑褐色固体として粗生成物（４９ｍｇ）が得られた：ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６０［Ｃ３３Ｈ３８ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋．
実施例３６６
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（ピ
ロリジン－１－イルメチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝メタノン
【１４３０】

【化５６２】

【１４３１】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－ピロリジン－１－イルメチル）フ
ェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（４９ｍｇ、０．１０
８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４６ｍｇ、０．１６２ｍｍｏｌ）と反応させ
ると、黄色固体として所望の生成物（３１ｍｇ、５４％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ａｃｅｔｉｃ　ａｃｉｄ－ｄ４）δ　９．３１（ｓ，１Ｈ），
８．０６－７．９９（ｍ，２Ｈ），７．９１（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈ
ｚ，２Ｈ），７．３５－７．２６（ｍ，４Ｈ），４．４１（ｓ，２Ｈ），２．９３－２．
８６（ｍ，１Ｈ），２．１３－２．０３（ｍ，４Ｈ），１．２３－１．０６（ｍ，４Ｈ）
；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３２［Ｃ３０Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９４
．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．４３ｍｉｎ．
実施例３９７
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（（
４－メチルピペラジン－１－イル）メチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝メタ
ノン
【１４３２】
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【化５６３】

【１４３３】
　一般方法Ｄにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（（４－メチルピペラジン－１－
イル）メチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（４
２ｍｇ、０．０８８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３８ｍｇ、０．１３２ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４１ｍｇ、８３％）が得られた：
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２７（ｓ，１Ｈ），７．９３－７．
８５（ｍ，２Ｈ），７．７４（ｓ，１Ｈ），７．３７（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２Ｈ），７
．１９－７．１０（ｍ，４Ｈ），３．６１（ｓ，２Ｈ），２．９５－２．８８（ｍ，１Ｈ
），２．７４－２．６８（ｍ，４Ｈ），２．５７－２．４６（ｍ，７Ｈ），１．２３－１
．１０（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５６１［Ｃ３１Ｈ３０Ｃｌ２Ｎ４Ｏ２＋Ｈ
］＋；ＨＰＬＣ９４．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．５７ｍｉｎ．
実施例３９６
｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（ピロリジ
ン－１－イルメチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノ
ン
【１４３４】

【化５６４】

【１４３５】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（ピロリジン－１－イルメチル）
フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（４５ｍｇ、０．１
００ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４１ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ）
と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３７ｍｇ、７２％）が得られた：１Ｈ　
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ａｃｅｔｉｃ　ａｃｉｄ－ｄ４）δ　９．２８（ｓ
，１Ｈ），８．０４－７．９７（ｍ，２Ｈ），７．９２（ｓ，１Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ
＝８．４，２Ｈ），７．２７（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），７．１９－７．０６（ｍ，
２Ｈ），４．３９（ｓ，２Ｈ），２．９５－２．８４（ｍ，１Ｈ），２．１４－２．０３
（ｍ，４Ｈ），１．２１－１．０４（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１６［Ｃ３
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０Ｈ２７ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９５．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．７０ｍｉ
ｎ．
実施例４０９
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［６－（ピ
ペラジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ］キノリン－３－イル｝メタノン
【１４３６】
【化５６５】

【１４３７】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－｛５－［３－（シクロプロパンカ
ルボニル）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルア
ミノ］ピリミジン－２－イル｝ピペラジン－１－カルボキシレート（０．１１８ｍｍｏｌ
）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、橙色固体として所望の生成物（２６ｍｇ、２工程
をかけて４１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ　１１．９
２（ｓ，１Ｈ），９．３５（ｓ，１Ｈ），８．０７－７．９４（ｍ，２Ｈ），７．７５－
７．６８（ｍ，２Ｈ），７．０８－７．０２（ｍ，２Ｈ），６．７２－６．６５（ｍ，１
Ｈ），３．７１－３．６４（ｍ，４Ｈ），３．１７－３．１０（ｍ，４Ｈ），２．８４－
２．７７（ｍ，１Ｈ），１．３４－１．１０（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３
４［Ｃ２８Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９７．３％（ＡＵＣ），ｔＲ＝８．
６５ｍｉｎ．
実施例４９５
｛４－［ｔｒａｎｓ－４－（アミノメチル）シクロヘキシルアミノ］－６－（３，５－ジ
クロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【１４３８】
【化５６６】

【１４３９】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル｛ｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプ
ロパンカルボニル）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４
－イルアミノ］シクロヘキシル｝メチルカルバメート（０．１２３ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（
２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２４ｍｇ、２工程をかけて４０
％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３６
（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．９
８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．７４（ｓ，２Ｈ），４．５４－４．４８（ｍ，１
Ｈ），２．９２－２．７６（ｍ，３Ｈ），２．５０－２．３７（ｍ，２Ｈ），２．０８－
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２．０２（ｍ，２Ｈ），１．８３－１．６４（ｍ，３Ｈ），１．４１－１．１５（ｍ，６
Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８４［Ｃ２６Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ
＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．３８ｍｉｎ．
実施例４９３
｛４－［ｔｒａｎｓ－４－（アミノメチル）シクロヘキシルアミノ］－６－（３－クロロ
－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メ
タノン
【１４４０】
【化５６７】

【１４４１】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル｛ｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロ
ロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノ
リン－４－イルアミノ］シクロヘキシル｝メチルカルバメート（０．１２３ｍｍｏｌ）を
ＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２８ｍｇ、２工程をか
けて４７％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　
９．３５（ｓ，１Ｈ），８．４９（ｓ，１Ｈ），８．３０（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ）
，７．９７（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．３３（ｓ，１Ｈ），７．２６（ｓ，１Ｈ
），４．０（ｓ，１Ｈ），３．９９（ｓ，３Ｈ），２．９０－２．８１（ｍ，３Ｈ），２
．４７－２．４１（ｍ，２Ｈ），２．１０－１．９８（ｍ，２Ｈ），１．８３－１．６４
（ｍ，３Ｈ），１．３７－１．１７（ｍ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８０［Ｃ２

７Ｈ３０ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．１５ｍｉｎ
．
実施例５０１
｛４－［ｔｒａｎｓ－４－（アミノメチル）シクロヘキシルアミノ］－６－（３－クロロ
－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メ
タノン
【１４４２】
【化５６８】

【１４４３】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル｛ｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロ
ロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノ
リン－４－イルアミノ］シクロヘキシル｝メチルカルバメート（０．１２３ｍｍｏｌ）を
ＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２３ｍｇ、２工程をか
けて４０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　
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９．３７（ｓ，１Ｈ），８．４５（ｓ，１Ｈ），８．２６（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ）
，７．９８（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．６３－７．４７（ｍ，２Ｈ），４．５１
（ｓ，１Ｈ），２．９２－２．８３（ｍ，３Ｈ），２．４６－２．４０（ｍ，２Ｈ），２
．１１－１．９８（ｍ，２Ｈ），１．８３－１．６３（ｍ，３Ｈ），１．３２－１．１４
（ｍ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６８［Ｃ２６Ｈ２７ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；
ＨＰＬＣ９８．６％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．３３ｍｉｎ．
実施例５１０
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［ｔｒａｎ
ｓ－４－（メチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝メタノン
【１４４４】
【化５６９】

【１４４５】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［３－（シクロプロ
パンカルボニル）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－
イルアミノ］シクロヘキシル（メチル）カルバメート（０．１２０ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（
２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３０ｍｇ、２工程をかけて５１
％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３５
（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），８．０
０（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．７５（ｓ，２Ｈ），４．５２（ｓ，１Ｈ），２．
８４（ｓ，１Ｈ），２．７３（ｓ，２Ｈ），２．５３－２．４６（ｍ，２Ｈ），２．３８
－２．２８（ｍ，２Ｈ），１．８８－１．７７（ｍ，２Ｈ），１．６５－１．５８（ｍ，
２Ｈ），１．３３－１．２０（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８４［Ｃ２６Ｈ２

７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．６６ｍｉｎ．
実施例５１７
｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ－４
－（メチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メ
タノン
【１４４６】

【化５７０】

【１４４７】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ
－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ］シクロヘキシル（メチル）カルバメート（０．１３５ｍｍｏｌ）を
ＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４１ｍｇ、２工程をか
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けて６３％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　
９．３４（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），８．３１（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ）
，７．９９（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｓ，１Ｈ
），４．５０（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，３Ｈ），２．８８－２．８１（ｍ，１Ｈ），
２．７４（ｓ，３Ｈ），２．５４－２．４７（ｍ，２Ｈ），２．３８－２．２７（ｍ，２
Ｈ），１．８８－１．７７（ｍ，２Ｈ），１．６２－１．５６（ｍ，２Ｈ），１．３４－
１．１６（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８０［Ｃ２７Ｈ３０ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ
］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．４５ｍｉｎ．
実施例５０４
｛４－［４－（アミノメチル）フェニルアミノ］－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４
－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【１４４８】
【化５７１】

【１４４９】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－［６－（３－クロロ－５－フルオ
ロ－４－ヒドロキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４－イル
アミノ］ベンジルカルバメート（０．１２７ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させる
と、黄色固体として所望の生成物（３１ｍｇ、２工程をかけて５３％）が得られた：１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ９．４４（ｓ，１Ｈ），８．２４
（ｄｄ，Ｊ＝８．９，１．９Ｈｚ，１Ｈ），８．０８－７．９６（ｍ，２Ｈ），７．６９
（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），７．１７－７
．０６（ｍ，１Ｈ），７．０６－６．９８（ｍ，１Ｈ），４．２７（ｓ，２Ｈ），２．９
３－２．８０（ｍ，１Ｈ），１．２５－１．１１（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
４６２［Ｃ２６Ｈ２１ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１
２．２２ｍｉｎ．
実施例５０７
｛４－［４－（アミノメチル）フェニルアミノ］－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロ
キシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【１４５０】
【化５７２】

【１４５１】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－［３－（シクロプロパンカルボニ
ル）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］
ベンジルカルバメート（０．１１７ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、黄色
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固体として所望の生成物（２６ｍｇ、２工程をかけて４６％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４４（ｓ，１Ｈ），８．２５（ｄ，
Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），８．０９－７．９５（ｍ，２Ｈ），７．７０（ｄ，Ｊ＝８．４
Ｈｚ，２Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），７．２４（ｓ，２Ｈ），４．２
８（ｓ，２Ｈ），２．８８－２．８３（ｍ，１Ｈ），１．２６－１．１３（ｍ，４Ｈ）；
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４７８［Ｃ２６Ｈ２１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９
％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．９９ｍｉｎ．
実施例５２３
｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ－４
－（メチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メ
タノン
【１４５２】
【化５７３】

【１４５３】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチルｔｒａｎｓ－４－［６－（３－クロロ
－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリ
ン－４－イルアミノ］シクロヘキシル（メチル）カルバメート（０．１２５ｍｍｏｌ）を
ＴＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３２ｍｇ、２工程をか
けて５５％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　９．８０
（ｓ，１Ｈ），９．８（ｓ，１Ｈ），８．２５（ｓ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．７
Ｈｚ，１Ｈ），７．８３（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．４９－７．３４（ｍ，２Ｈ
），４．００－３．９４（ｓ，１Ｈ），３．００－２．８５（ｍ，１Ｈ），２．８５－２
．７４（ｍ，１Ｈ），２．４４（ｓ，３Ｈ），２．２５－２．０４（ｍ，４Ｈ），１．６
０－１．３０（ｍ，４Ｈ），１．１５－０．９８（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
４６８［Ｃ２６Ｈ２７ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１
０．０３ｍｉｎ．
実施例６０２
｛４－［４－（２－アミノプロパン－２－イル）フェニルアミノ］－６－（３，５－ジク
ロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
【１４５４】
【化５７４】

【１４５５】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル２－｛４－［３－（シクロプロパンカ
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ルボニル）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルア
ミノ］フェニル｝プロパン－２－イルカルバメート（０．１４５ｍｍｏｌ）がＴＦＡ（２
ｍＬ）であると、黄色固体として所望の生成物（２１ｍｇ、２工程をかけて２８％）が得
られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３３（ｓ，１
Ｈ），８．２６（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９Ｈｚ，１Ｈ），８．１９（ｓ，１Ｈ），８．
０５（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．６７（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，２Ｈ），７．５３
（ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ，２Ｈ），７．４３（ｓ，２Ｈ），２．８２－２．７３（ｍ，１Ｈ
），１．７８（ｓ，６Ｈ），１．１８－１．１０（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　
５０６［Ｃ２８Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝
１１．００ｍｉｎ．
実施例６０４
｛４－［４－（２－アミノプロパン－２－イル）フェニルアミノ］－６－（３－クロロ－
５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタ
ノン
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル２－｛４－［６－（３－クロロ－５－
フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－３－（シクロプロパンカルボニル）キノリン－４
－イルアミノ］フェニル｝プロパン－２－イルカルバメート（０．１４０ｍｍｏｌ）をＴ
ＦＡ（２ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２２ｍｇ、２工程をかけ
て３２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－Ｉ）δ９．
３８（ｓ，１Ｈ），８．２６（ｄｄ，Ｊ＝８．９，１．９Ｈｚ，１Ｈ），８．１２（ｓ，
１Ｈ），８．０５（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．６９（ｄ，Ｊ＝８．０，２Ｈ），
７．５４（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．３０（ｔ，Ｊ＝１．９Ｈｚ，１Ｈ），７．
１０－７．０３（ｍ，１Ｈ），２．８４－２．７６（ｍ，１Ｈ），１．７９（ｓ，６Ｈ）
，１．１９－１．１２（ｍ，４Ｈ）．；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９０［Ｃ２８Ｈ２５Ｃ
ｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．８０ｍｉｎ．
実施例６０５
１－｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ－４－（
（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝ブタン－１－
オン
【１４５６】
【化５７５】

【１４５７】
　一般方法Ａ－１にしたがって、１－｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチ
ルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝ブタン－１－オン（４
８ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４７ｍｇ、０．１６５ｍｍ
ｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２０ｍｇ、３５％）が得られた：
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．１４（ｓ，１Ｈ），８
．４７（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８Ｈｚ，１Ｈ），８．９８（ｄ
，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．７２（ｓ，２Ｈ），４．５３（ｓ，１Ｈ），３．１６－
３．０６（ｍ，４Ｈ），２．９４（ｓ，６Ｈ），２．５０－２．４３（ｍ，２Ｈ），２．
０８－２．０２（ｍ，３Ｈ），１．８８－１．７４（ｍ，４Ｈ），１．３９－１．３２（
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ｍ，１Ｈ），１．０６（ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５１４［
Ｃ２８Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．７％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．２
７ｍｉｎ．
実施例５９７
１－｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ
－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝ブタ
ン－１－オン
【１４５８】
【化５７６】

【１４５９】
　一般方法Ａ－１にしたがって、１－｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチ
ルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝ブタン－１－オン（４
８ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テ
トラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４５ｍｇ、０．１
６５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３６ｍｇ、６７％）が得
られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．１４（ｓ，１
Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），８．２６（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．
９８（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．５８（ｓ，１Ｈ），７．５０（ｄ，Ｊ＝１１．
３Ｈｚ，１Ｈ），４．５２（ｓ，１Ｈ），３．１６－３．０５（ｍ，４Ｈ），２．９５（
ｓ，６Ｈ），２．４９－２．４３（ｍ，２Ｈ），２．０８－２．０１（ｍ，２Ｈ），１．
８５－１．７４（ｍ，４Ｈ），１．４１－１．３２（ｍ，１Ｈ），１．０９－１．０２（
ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４９８［Ｃ２８Ｈ３３ＣｌＦＮ３

Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．０８ｍｉｎ．
実施例６２３
１－｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［６－（ピペ
ラジン－１－イル）ピリジン－３－イルアミノ］キノリン－３－イル｝ブタン－１－オン
【１４６０】
【化５７７】

【１４６１】
　一般方法Ａ－２にしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－｛５－［３－ブチリル－６－（３
－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ］ピリジ
ン－２－イル｝ピペラジン－１－カルボキシレート（０．１４４ｍｍｏｌ）をＴＦＡ（２
ｍＬ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３９ｍｇ、２工程をかけて５１％
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ｓ，１Ｈ），８．２９（ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ，１Ｈ），８．２０（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２
．０Ｈｚ，１Ｈ），８．０３－７．９５（ｍ，２Ｈ），７．７４（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２
．７Ｈｚ，１Ｈ），７．１６（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ），７．１１－７．０２（ｍ，
２Ｈ），３．９４（ｔ，Ｊ＝５．３Ｈｚ，４Ｈ），３．３７（ｔ，Ｊ＝５．３Ｈｚ，４Ｈ
），３．１９（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ），１．８７－１．７６（ｍ，２Ｈ），１．１
１－１．０４（ｔ，Ｉ＝７．２Ｈｚ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２０［Ｃ２８Ｈ

２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．９９ｍｉｎ．
実施例６３８
［４－（４－アミノ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－６－（３，５－ジクロロ－４
－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル］（シクロプロピル）メタノン
【１４６２】
【化５７８】

【１４６３】
　ジオキサン（３ｍＬ）中のシクロプロピル｛４－［４－（ジアリルアミノ）－４－メチ
ルシクロヘキシルアミノ］－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリ
ン－３－イル｝メタノン（２３ｍｇ、０．０４１ｍｍｏｌ）の溶液にＰｄ（ＰＰｈ３）４

（５ｍｇ、０．００４ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルバルビツール酸（３２ｍｇ、０
．２０５ｍｍｏｌ）を加えた。生じた混合液をＮ２でパージし、８０℃へ１６時間加熱し
た。この溶液を室温へ冷却するに任せ、酢酸エチルで希釈し、濾過して濃縮した。生じた
残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　ＴＦＡを含む１０～９０％アセト
ニトリル／水）によって精製した。精製生成物を濃縮し、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で希釈し
、ＣＨＣｌ３／イソプロパノール（３：１）混合液で抽出し、Ｎａ２ＳＯ４を用いて乾燥
させると、黄色固体として遊離塩基として所望の生成物（５ｍｇ、２５％）が得られた：
１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３９（ｓ，１Ｈ），８
．４５（ｓ，１Ｈ），８．２８（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．９Ｈｚ，１Ｈ），８．０１（ｄ
，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｓ，２Ｈ），４．７６－４．７２（ｍ，１Ｈ），
２．８９－２．８５（ｍ，１Ｈ），２．３３－２．２５（ｍ，２Ｈ），２．０９－１．９
７（ｍ，４Ｈ），１．９６－１．８９（ｍ，２Ｈ），１．４５（ｓ，３Ｈ），１．４１－
１．１８（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８４［Ｃ２６Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋
Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．６％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．０５ｍｉｎ．
実施例６３９
［４－（４－アミノ－４－メチルシクロヘキシルアミノ）－６－（３－クロロ－４－ヒド
ロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル］（シクロプロピル）メタノン
【１４６４】
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【化５７９】

【１４６５】
　ジオキサン（３ｍＬ）中の｛６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニ
ル）－４－［４－（ジアリルアミノ）－４－メチルシクロヘキシルアミノ］キノリン－３
－イル｝（シクロプロピル）メタノン（４９ｍｇ、０．０８８ｍｍｏｌ）の溶液にＰｄ（
ＰＰｈ３）４（１０ｍｇ、０．００８ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルバルビツール酸
（６８ｍｇ、０．４３８ｍｍｏｌ）を加えた。生じた混合液をＮ２でパージし、８０℃へ
１６時間加熱した。この溶液を室温へ冷却するに任せ、酢酸エチルで希釈し、濾過して濃
縮した。生じた残留物を分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　ＴＦＡを含む１０
～９０％アセトニトリル／水）によって精製した。精製生成物を濃縮し、飽和ＮａＨＣＯ

３溶液で希釈し、ＣＨＣｌ３／イソプロパノール（３：１）混合液で抽出し、Ｎａ２ＳＯ

４を用いて乾燥させると、黄色固体として遊離塩基として所望の生成物（５ｍｇ、４％）
が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．１４（ｓ
，１Ｈ），８．３４（ｓ，１Ｈ），８．００（ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．０Ｈｚ，１Ｈ），
７．８９（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２６（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），７．
２０（ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ，１Ｈ），４．２９－４．２１（ｍ，１Ｈ），３．９７（ｓ，
３Ｈ），２．８９－２．８０（ｍ，１Ｈ），２．１４－２．０７（ｍ，２Ｈ），１．９２
－１．７１（ｍ，４Ｈ），１．７０－１．６１（ｍ，２Ｈ），１．２８（ｓ，３Ｈ），１
．２５－１．０６（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８０［Ｃ２７Ｈ３０ＣｌＮ３

Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．４６ｍｉｎ．
実施例６５７
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［６－（（
ジメチルアミノ）メチル）ピリジン－３－イルアミノ］キノリン－３－イル｝メタノン
【１４６６】
【化５８０】

【１４６７】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－｛６－（（ジメチルアミノ）メチル）ピ
リジン－３－イルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（３７ｍｇ
、０．０８７ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３８ｍｇ、０．１３１ｍｍｏｌ）
と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２５ｍｇ、５７％）が得られた：１Ｈ　
ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３７（ｓ，１Ｈ），８．７５
（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．１Ｈｚ，１Ｈ），８．２２（ｄ，Ｊ＝
２．１Ｈｚ，１Ｈ），８．１０（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９６（ｄｄ，Ｊ＝８



(561) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

50

．４，２．６Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．４７（ｓ，２
Ｈ），４．５８（ｓ，２Ｈ），２．９５（ｓ，６Ｈ），２．８３－２．７４（ｍ，１Ｈ）
，１．１９－１．０７（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０７［Ｃ２７Ｈ２４Ｃｌ

２Ｎ４Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６６ｍｉｎ．
実施例６５８
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［６－（ピ
ロリジン－１－イルメチル）ピリジン－３－イルアミノ］キノリン－３－イル｝メタノン
【１４６８】
【化５８１】

【１４６９】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［６－（ピロリジン－１－イルメチル）
ピリジン－３－イルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（４５ｍ
ｇ、０．１００ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－
１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４３ｍｇ、０．１５０ｍｍｏｌ
）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（３４ｍｇ、６４％）が得られた：１Ｈ
　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４０（ｓ，１Ｈ），８．７
２（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，１Ｈ），８．３０（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０Ｈｚ，１Ｈ），
８．１６－８．０６（ｍ，２Ｈ），７．９６（ｄｄ，Ｊ＝８．３，２．５Ｈｚ，１Ｈ），
７．６５（ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ，１Ｈ），７．４６（ｓ，２Ｈ），４．６５（ｓ，２Ｈ）
，３．６３－３．５９（ｍ，２Ｈ），３．２１－３．１２（ｍ，２Ｈ），２．８５－２．
７６（ｍ，１Ｈ），２．２０－２．１６（ｍ，２Ｈ），２．０９－２．０１（ｍ，２Ｈ）
，１．２０－１．１０（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３３［Ｃ２９Ｈ２６Ｃｌ

２Ｎ４Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．７６ｍｉｎ．
実施例６９８
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［３－（２
－（ジメチルアミノ）エチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝メタノン
【１４７０】

【化５８２】

【１４７１】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［３－（２－（ジメチルアミノ）エチル
）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（５８ｍｇ、０．
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１３２ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５７ｍｇ、０．１９８ｍｍｏｌ）と反応
させると、黄色固体として所望の生成物（４９ｍｇ、７１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４６（ｓ，１Ｈ），８．２２（ｄｄ
，Ｊ＝８．７，２．０Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．８９
（ｓ，１Ｈ），７．６７－７．５９（ｍ，１Ｈ），７．５６（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ
），７．８（ｓ，１Ｈ），７．３９（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２０（ｓ，２Ｈ
），３．４０－３．３４（ｍ，２Ｈ），３．１９－３．１２（ｍ，２Ｈ），２．９８－２
．８５（ｓ，８Ｈ），１．２７－１．１６（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２０
［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９５．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．
４０ｍｉｎ．
実施例６９３
｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［３－（２－（ジ
メチルアミノ）エチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタ
ノン
【１４７２】
【化５８３】

【１４７３】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［３－（２－（ジメチルアミノ）エチル
）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（５４ｍｇ、０．
１２３ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－
１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５０ｍｇ、０．１８５ｍｍｏｌ
）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（５７ｍｇ、９２％）が得られた：１Ｈ
　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４４（ｓ，１Ｈ），８．２
１（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），
７．９２（ｓ，１Ｈ），７．６６－７．５７（ｍ，１Ｈ），７．５４（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．５０（ｓ，１Ｈ），７．３９（ｄｄ，Ｊ＝７．８，２．２Ｈｚ，１Ｈ）
，７．１２（ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ，１Ｈ），６．９６（ｓ，１Ｈ），３．４０－３．３
２（ｍ，２Ｈ），３．１８－３．１１（ｍ，２Ｈ），２．９７－２．８６（ｍ，８Ｈ），
１．２６－１．１５（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０４［Ｃ２９Ｈ２７ＣｌＦ
Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９６．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．１５ｍｉｎ．
実施例７０３
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［１－（１
－メチルピペリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルアミノ］キノリン－３－
イル｝メタノン
【１４７４】
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【化５８４】

【１４７５】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［１－（１－メチルピペリジン－３－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メ
タノン（５３ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４７ｍｇ、０．
１６５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（５０ｍｇ、８４％）が
得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．８３（ｓ，１Ｈ）
，９．０６（ｓ，１Ｈ），８．２３（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），８．０４（ｄｄ，Ｊ
＝８．７，２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．９３－７．８５（ｍ，２Ｈ），７．５０（ｓ，２Ｈ
），７．４３（ｓ，１Ｈ），４．２２－４．１２（ｍ，１Ｈ），２．９４（ｄ，Ｊ＝１１
．４Ｈｚ，２Ｈ），２．８８－２．７９（ｍ，１Ｈ），２．３９（ｓ，３Ｈ），２．２７
－２．２０（ｍ，２Ｈ），２．０２－１．８９（ｍ，４Ｈ），１．０２－０．９１（ｍ，
４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３６［Ｃ２８Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬ
Ｃ９８．６％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．４０ｍｉｎ．
実施例６９９
｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［１－（１－メチ
ルピペリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルアミノ］キノリン－３－イル｝
（シクロプロピル）メタノン
【１４７６】

【化５８５】

【１４７７】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［１－（１－メチルピペリジン－３－イ
ル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メ
タノン（５８ｍｇ、０．１２０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４９ｍ
ｇ、０．１８０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄緑色固体として所望の生成物（４６ｍｇ、
７４％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．８６（
ｓ，１Ｈ），９．０８（ｓ，１Ｈ），８．２４（ｄ，Ｊ＝２．１Ｈｚ，１Ｈ），８．０４
（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．１Ｈｚ，１Ｈ），７．９３－７．８３（ｍ，２Ｈ），７．４３
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（ｓ，１Ｈ），７．３９－７．３０（ｍ，２Ｈ），４．１９－４．１２（ｍ，１Ｈ），２
．９５－２．８１（ｍ，３Ｈ），２．２９－２．１５（ｓ，５Ｈ），２．０１－１．８９
（ｍ，４Ｈ），１．０２－０．９２（ｍ，４Ｈ）．；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２０［Ｃ

２８Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．６％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．１６
ｍｉｎ．
実施例６０１
｛４－［４－（２－アミノプロパン－２－イル）フェニルアミノ］－６－（３，５－ジク
ロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン塩酸
塩
【１４７８】
【化５８６】

【１４７９】
　メタノール（５ｍＬ）中の｛４－［４－（２－アミノプロパン－２－イル）フェニルア
ミノ］－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル｝（シ
クロプロピル）メタノン（１４ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ）の溶液にエーテル中のＨＣｌ
（３滴、２Ｍ）を加えた。生じた溶液を濃縮すると、黄色固体として塩酸塩（１３ｍｇ）
としての所望の生成物が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．
３１（ｓ，１Ｈ），８．２４－８．２２（ｍ，１Ｈ），８．１８（ｓ，１Ｈ），８．０４
（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．６５（ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２Ｈ），７．４９（ｄ
，Ｊ＝９．０Ｈｚ，２Ｈ），７．４２（ｓ，２Ｈ），２．８４－２．７５（ｍ，１Ｈ），
１．７８（ｓ，６Ｈ），１．１８－１．０９（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５０
６［Ｃ２８Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０
．８０ｍｉｎ．
実施例７０５
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［１－（ｔ
ｒａｎｓ－４－（メチルアミノ）シクロヘキシル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルアミノ
］キノリン－３－イル｝メタノン
【１４８０】

【化５８７】

【１４８１】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［１－（ｔｒａｎｓ－４－（メチルアミ
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クロプロピル）メタノン（６０ｍｇ、０．１２８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（
４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール
（５５ｍｇ、０．１９２ｍｍｏｌ）と反応させると、淡黄色固体として所望の生成物（１
７ｍｇ、２４％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６＋ＴＦＡ－
ｄ）δ　８．９５－８．６５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．６３－８．５１（ｍ，１Ｈ），８
．４０（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），８．０６（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），８．０
２－７．９７（ｍ，１Ｈ），７．５４（ｓ，１Ｈ），４．２６（ｍ，１Ｈ），３．１１－
３．０２（ｍ，１Ｈ），２．６０（ｓ，３Ｈ），２．２０－２．０８（ｍ，４Ｈ），１．
８８－１．７６（ｍ，２Ｈ），１．５８－１．４６（ｍ，２Ｈ），１．００－０．７６（
ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５５０［Ｃ２９Ｈ２９Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；Ｈ
ＰＬＣ９８．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．５６ｍｉｎ．
実施例７０９
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（２
－（ジメチルアミノ）－１－ヒドロキシエチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝
メタノン
【１４８２】
【化５８８】

【１４８３】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（２－（ジメチルアミノ）－１－
ヒドロキシエチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
（５０ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラ
メチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４８ｍｇ、０．１６５
ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４１ｍｇ、６９％）が得られ
た：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３８（ｓ，１Ｈ）
，８．２２（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０Ｈｚ，１Ｈ），８．０７－７．９８（ｍ，２Ｈ）
，７．６５（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），７．４８（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），７
．３８（ｓ，２Ｈ），５．１８（ｄｄ，Ｊ＝９．８，４．３Ｈｚ，１Ｈ），３．２５－３
．１４（ｍ，２Ｈ），３．０２（ｓ，３Ｈ），２．９５（ｓ，３Ｈ），２．８６－２．７
９（ｍ，１Ｈ），１．２２－１．１１（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３６［Ｃ

２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９５．１％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．４２
ｍｉｎ．
実施例７０７
｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［４－（２－（ジ
メチルアミノ）－１－ヒドロキシエチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シク
ロプロピル）メタノン
【１４８４】
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【化５８９】

【１４８５】
　一般方法Ａ－１にしたがって、｛６－ブロモ－４－［４－（２－（ジメチルアミノ）－
１－ヒドロキシエチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタ
ノン（５０ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５
，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３０ｍｇ
、０．１６５ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２３ｍｇ、４０
％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）９．４１（ｓ
，１Ｈ），８．２２（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝８．
８Ｈｚ，２Ｈ），７．６６（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，２Ｈ），７．４９（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈ
ｚ，２Ｈ），７．２３（ｓ，１Ｈ），７．０９－７．０２（ｍ，１Ｈ），５．２０（ｄｄ
，Ｊ＝１０．６，３．８Ｈｚ，１Ｈ），３．３１－３．２０（ｍ，２Ｈ），３．０３（ｓ
，３Ｈ），２．９７（ｓ，３Ｈ），２．８９－２．８０（ｍ，１Ｈ），１．２５－１．１
４（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　　５２０［Ｃ２９Ｈ２７ＣｌＦＮ３Ｏ３＋Ｈ］
＋；ＨＰＬＣ９４．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．３１ｍｉｎ．
実施例７２９
１－｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［３－（２－（ジメチ
ルアミノ）エチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン
【１４８６】

【化５９０】

【１４８７】
　一般方法Ｆにしたがって、１－｛６－ブロモ－４－［３－（２－（ジメチルアミノ）エ
チル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン（５０ｍｇ、０．１２０ｍｍｏｌ
）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボ
ロラン－２－イル）フェノール（５２ｍｇ、０．１８０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色
固体として所望の生成物（４６ｍｇ、７７％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ
，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３１（ｓ，１Ｈ），８．２０（ｄｄ，Ｊ＝８．８，
２．０Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．７２（ｓ，１Ｈ），
７．７０－７．５６（ｍ，２Ｈ），７．５１（ｓ，１Ｈ），７．４０（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．１０（ｓ，２Ｈ），３．４０－３．３０（ｍ，２Ｈ），３．２１－３．
１１（ｍ，２Ｈ），２．９４（ｓ，６Ｈ），２．８２（ｓ，３Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
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ｚ　４９４［Ｃ２７Ｈ２５Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９６．８％（ＡＵＣ），ｔ

Ｒ＝８．９４ｍｉｎ．
実施例７６５
１－｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ－４－（
ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン
【１４８８】
【化５９１】

【１４８９】
　一般方法Ｆにしたがって、１－｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミ
ノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン（３０ｍｇ、０．０．７７ｍ
ｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）フェノール（４４ｍｇ、０．１５４ｍｍｏｌ）と反応させると
、黄色固体として所望の生成物（２９ｍｇ、８０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００
ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．１３（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，１Ｈ），
８．３０（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１
Ｈ），７．７７（ｓ，２Ｈ），４．６６－４．６２（ｍ，１Ｈ），３．５０－３．４６（
ｍ，１Ｈ），２．９１（ｓ，６Ｈ），２．７５（ｓ，３Ｈ），２．５９－２．５５（ｍ，
２Ｈ），２．３４－２．３０（ｍ，２Ｈ），１．９２－１．８４（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　４７２［Ｃ２５Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９８．０％（Ａ
ＵＣ），ｔＲ＝９．７８ｍｉｎ．
実施例７６３
１－｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ
－４－（ジメチルアミノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン
【１４９０】
【化５９２】

【１４９１】
　一般方法Ｆにしたがって、１－｛６－ブロモ－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ジメチルアミ
ノ）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン（３０ｍｇ、０．０７７ｍｍ
ｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２
－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４２ｍｇ、０．１５４ｍｍｏｌ）と反応さ
せると、黄橙色固体として所望の生成物（２４ｍｇ、６８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ
（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．１３（ｓ，１Ｈ），８．４８（ｓ，
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Ｈｚ，１Ｈ），７．６３（ｓ，１Ｈ），７．５６（ｄｄ，Ｊ＝１１．４，２．３Ｈｚ，１
Ｈ），４．６５－４．６１（ｍ，１Ｈ），３．５０－３．４６（ｍ，１Ｈ），２．９１（
ｓ，６Ｈ），２．７５（ｓ，３Ｈ），２．５８－２．５４（ｍ，２Ｈ），２．３４－２．
２８（ｍ，２Ｈ），１．９１－１．８１（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５６［
Ｃ２５Ｈ２７ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．１％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．５
２ｍｉｎ．
実施例７９７
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［３－（２
－（ピロリジン－１－イル）エチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝メタノン
【１４９２】
【化５９３】

【１４９３】
　一般方法Ａ－１にしたがって、｛６－ブロモ－４－［３－（２－（ピロリジン－１－イ
ル）エチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（５６
ｍｇ、０．１２０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル
－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５２ｍｇ、０．１８０ｍｍｏ
ｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（１０ｍｇ、１５％）が得られた：１

Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４６（ｓ，１Ｈ），８．
２２（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９Ｈｚ，２Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）
，７．９０－７．８５（ｍ，１Ｈ），７．６６－７．５９（ｍ，１Ｈ），７．５８－７．
５３（ｍ，１Ｈ），７．４７（ｓ，１Ｈ），７．４２－７．３６（ｍ，１Ｈ），７．１９
（ｓ，２Ｈ），３．７２－３．６３（ｍ，２Ｈ），３．４５－３．３７（ｍ，２Ｈ），３
．１８－３．０４（ｍ，４Ｈ），２．９２－２．８４（ｍ，１Ｈ），２．２０－２．０８
（ｍ，２Ｈ），２．０８－１．９７（ｍ，２Ｈ），１．３１－１．１３（ｍ，４Ｈ）；Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４６［Ｃ３１Ｈ２９Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ９７．３
％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１１．０４ｍｉｎ．
実施例７９９
｛６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［３－（２－（ピ
ロリジン－１－イル）エチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル
）メタノン
【１４９４】
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【化５９４】

【１４９５】
　一般方法Ａ－１にしたがって、｛６－ブロモ－４－［３－（２－（ピロリジン－１－イ
ル）エチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン（５６
ｍｇ、０．１２０ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４９ｍｇ、０．１８
０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２０ｍｇ、３２％）が得ら
れた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．４５（ｓ，１Ｈ
），８．２２（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ
，１Ｈ），７．９１（ｓ，１Ｈ），７．６５－７．５８（ｍ，１Ｈ），７．５４（ｄ，Ｊ
＝７．８，１Ｈ），７．４６（ｓ，１Ｈ），７．３８（ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ，１Ｈ），７
．１２（ｄｄ，Ｊ＝１１．５，２．３Ｈｚ，１Ｈ），６．９５（ｓ，１Ｈ），３．７２－
３．６４（ｍ，２Ｈ），３．４５－３．３６（ｍ，２Ｈ），３．１７－３．０５（ｍ，４
Ｈ），２．９２－２．８３（ｍ，１Ｈ），２．２０－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．０８－
１．９９（ｍ，２Ｈ），１．３１－１．１６（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３
０［Ｃ３１Ｈ２９ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．
８２ｍｉｎ．
実施例８０１
１－｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［３－（２－（ピロリ
ジン－１－イル）エチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン
【１４９６】

【化５９５】

【１４９７】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［３－（２－（ピロリジン－１－イル）
エチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン（５３ｍｇ、０．１２０ｍｍｏ
ｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサ
ボロラン－２－イル）フェノール（５２ｍｇ、０．１８０ｍｍｏｌ）と反応させると、黄
色固体として所望の生成物（３１ｍｇ、５０％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３１（ｓ，１Ｈ），８．２１（ｄｄ，Ｊ＝８．８
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，２．０Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｓ，１Ｈ）
，７．６９－７．５８（ｍ，２Ｈ），７．５３（ｓ，１Ｈ），７．４４－７．３８（ｍ，
１Ｈ），７．１０（ｓ，２Ｈ），３．７２－３．６３（ｍ，２Ｈ），３．４６－３．３９
（ｍ，２Ｈ），３．２５－３．１４（ｍ，２Ｈ），３．１４－３．０４（ｍ，２Ｈ），２
．８２（ｓ，３Ｈ），２．１９－２．０８（ｍ，２Ｈ），２．０８－１．９７（ｍ，２Ｈ
）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２０［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　
９７．５％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６２ｍｉｎ．
実施例９４４
１－｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ－４－（
（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝エタノン塩酸
塩
【１４９８】
【化５９６】

【１４９９】
　メタノール（２０ｍＬ）中の１－｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル
）－４－［ｔｒａｎｓ－４－（（ジメチルアミノ）メチル）シクロヘキシルアミノ］キノ
リン－３－イル｝エタノン（２００ｍｇ、０．４１０ｍｍｏｌ）の懸濁液に１Ｍ　ＨＣｌ
水溶液（１．０３ｍＬ、１．０３ｍｍｏｌ）を加えた。生じた溶液をおよそ５ｍＬの量へ
濃縮した。沈降物をアセトニトリルで洗浄すると、黄色固体として塩酸塩（２００ｍｇ）
としての所望の生成物が得られた。　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９
．０５（ｓ，１Ｈ），８．４３（ｄ，Ｊ＝１．９Ｈｚ，１Ｈ），８．１８（ｄｄ，Ｊ＝８
．７，１．９Ｈｚ，１Ｈ），７．９６（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．７０（ｓ，２
Ｈ），４．４６－４．３８（ｍ，１Ｈ），３．０７（ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ），２．
９２（ｓ，６Ｈ），２．７３（ｓ，３Ｈ），２．４４（ｄ，Ｊ＝１２．２Ｈｚ，２Ｈ），
２．０８－１．９８（ｍ，３Ｈ），１．８２－１．７０（ｍ，２Ｈ），１．４０－１．２
８（ｍ，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８６［Ｃ２６Ｈ２９Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋

；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．９４ｍｉｎ．
実施例５８５
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［ｔｒａｎ
ｓ－４－（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘキシルアミノ］キノリン－３－イル｝
メタノン塩酸塩
【１５００】
【化５９７】
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【１５０１】
　メタノール（７０ｍＬ）中のシクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキ
シフェニル）－４－［ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘキシル
アミノ］キノリン－３－イル｝メタノン（３．６９ｇ、６．８５ｍｍｏｌ）の懸濁液に１
Ｍ　ＨＣｌ水溶液（１７ｍＬ、１７ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。生じた溶液をおよそ３０
ｍＬの量へ濃縮した。沈降物をアセトニトリルで洗浄すると、黄色固体として塩酸塩（３
．５８ｇ）としての所望の生成物が得られた。　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３Ｏ
Ｄ）δ　９．３４（ｓ，１Ｈ），８．４９（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．８，
１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．７４（ｓ，２Ｈ），
４．５１－４．４７（ｍ，１Ｈ），３．７３－３．６９（ｍ，２Ｈ），３．１８－３．０
９（ｍ，４Ｈ），２．８４（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．４４－２．４０（ｂｒ　ｓ，２Ｈ）
，２．１９－１．９７（ｍ，７Ｈ），１．８４－１．７１（ｍ，２Ｈ），１．３６－１．
１８（ｍ，６Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３８［Ｃ３０Ｈ３３Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］
＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．６５ｍｉｎ．
実施例８２９
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［３－（２
－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝
メタノン
【１５０２】
【化５９８】

【１５０３】
　一般方法Ｆにしたがって、｛６－ブロモ－４－［３－（２－（４－メチルピペラジン－
１－イル）エチル）フェニルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタノン
（５６ｍｇ、０．１１０ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラ
メチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４８ｍｇ、０．１６５
ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（４７ｍｇ、７４％）が得られ
た：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．２５（ｓ，１Ｈ），７．８９（
ｓ，２Ｈ），７．６９（ｓ，１Ｈ），７．４１（ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．２４
（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），７．１３－６．９４（ｍ，４Ｈ），２．９７－２．８４
（ｍ，１Ｈ），２．８２－２．７２（ｍ，２Ｈ），２．６６－２．５１（ｍ，１０Ｈ），
２．４３（ｓ，３Ｈ），１．３２－１．０６（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩＭＳ　ｍ／ｚ　５７５
［Ｃ３２Ｈ３２Ｃｌ２Ｎ４Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９５．１％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０
．３７ｍｉｎ．
実施例８８１
シクロプロピル｛６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－［５－（２
－（ピロリジン－１－イル）エチル）ピリジン－３－イルアミノ］キノリン－３－イル｝
メタノン
【１５０４】
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【化５９９】

【１５０５】
　一般方法Ａ－１にしたがって、｛６－ブロモ－４－［５－（２－（ピロリジン－１－イ
ル）エチル）ピリジン－３－イルアミノ］キノリン－３－イル｝（シクロプロピル）メタ
ノン（５４ｍｇ、０．１１６ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テ
トラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５０ｍｇ、０．１
７４ｍｍｏｌ）と反応させると、黄色固体として所望の生成物（２９ｍｇ、４６％）が得
られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ＋ＴＦＡ－ｄ）δ　９．３６（ｓ，１
Ｈ），８．６４（ｄｄ，Ｊ＝１６．９，２．１Ｈｚ，２Ｈ），８．３２（ｄｄ，Ｊ＝８．
８，２．０Ｈｚ，１Ｈ），８．１７（ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），８．１１（ｄ，Ｊ＝
８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｔ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，１Ｈ），７．４３（ｓ，２Ｈ），
３．７４－３．７０（ｍ，２Ｈ），３．５０－３．４３（ｍ，２Ｈ），３．２４－３．１
７（ｍ，２Ｈ），３．１６－３．１２（ｍ，２Ｈ），２．７９－２．７６（ｍ，１Ｈ），
２．１９－２．１５（ｍ，２Ｈ），２．０７－２．０３（ｍ，２Ｈ），１．１８－１．０
７（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４７［Ｃ３０Ｈ２８Ｃｌ２Ｎ４Ｏ２＋Ｈ］＋

；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．９３ｍｉｎ．
実施例６１４
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（４－（２
－（ジメチルアミノ）エチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）メタノン二塩酸塩
【１５０６】

【化６００】

【１５０７】
一般方法Ｄにしたがって、（６－ブロモ－４－（４－（２－（ジメチルアミノ）エチル）
フェニルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（７．３ｇ、１６．
７ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－
ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５．６ｇ、２０ｍｏｌ）と反応させると、所
望の生成物が得られたので、これをメタノール中に溶解し、過剰の１Ｎ　ＨＣｌ水溶液で
処理した。回転蒸発によるメタノールの除去中に沈降物が出現したので、これを濾過する
と黄色固体として所望の生成物（５．６ｇ、２工程をかけて６４％）が得られた：１Ｈ　
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．４６（ｓ，１Ｈ），８．２１（ｄｄ，Ｊ＝８
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Ｈ），７．５７（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，２Ｈ），７．４６（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，２Ｈ），７．２
３（ｓ，２Ｈ），３．４０（ｍ，２Ｈ），３．２２（ｍ，２Ｈ），２．９８（ｓ，７Ｈ）
，２．９０（ｔ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，１Ｈ），１．２２（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／
ｚ　５２０［Ｃ２９Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９９．１％（ＡＵＣ），
ｔＲ＝１０．５４ｍｉｎ．
実施例５４３
１－（６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）－４－（１Ｒ，４Ｒ
）－４－（メチルアミノ）シクロヘキシルアミノ）キノリン－３－イル）エタノン二塩酸
塩
【１５０８】
【化６０１】

【１５０９】
ジクロロメタン（５ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－（３－アセチル－
６－（３－クロロ－４－ヒドロキシ－５－メトキシフェニル）キノリン－４－イルアミノ
）シクロヘキシル（メチル）カルバメート（１００ｍｇ、０．１８０ｍｍｏｌ）の溶液に
ＨＣｌ（２ｍＬ、ジエチルエーテル中で２Ｍ）を加え、この混合液を室温で１６時間攪拌
した。生じた沈降物を濾過して、ジクロロメタン（１０ｍＬ）で洗浄し、真空下で乾燥さ
せると、黄色固体として所望の生成物（４０ｍｇ、４２％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（
５００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．１２（ｓ，１Ｈ），８．４７（ｓ，１Ｈ），８．３１
（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７
．３３（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｓ，１Ｈ），４．５６（ｓ，１Ｈ），４．００（ｓ，３
Ｈ），３．２６（ｔ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ，１Ｈ），２．７５（ｓ，３Ｈ），２．７３（ｓ
，３Ｈ），２．５４（ｄ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ，２Ｈ），２．３５（ｄ，Ｊ＝１１．７Ｈｚ
，２Ｈ），１．８６（ｑ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ，２Ｈ），１．６３（ｑ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ
，２Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５４，［Ｃ２５Ｈ２８ＣｌＮ３Ｏ３＋Ｈ］＋；ＨＰ
ＬＣ　９７．６％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．４９ｍｉｎ．
実施例５８８
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎｓ－
４－（ピロリジン－１－イルメチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（
シクロプロピル）メタノン二塩酸塩
【１５１０】
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【化６０２】

【１５１１】
　ジオキサン（４ｍＬ）中の（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（ピロリジン－１
－イルメチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタ
ノン（６０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）、２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（５４ｍｇ、
０．２０ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）の
懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ）を加えた。
この反応混合液は窒素を用いて排気させ、８０℃で２時間加熱した。この反応混合液は窒
素を用いて排気させ、８０℃で２時間加熱した。この反応混合液を室温へ冷却し、飽和Ｎ
ａＨＣＯ３水溶液（２０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機層を無水硫酸
ナトリウムの上方で乾燥させ、濃縮し、分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　Ｔ
ＦＡを含む１０～９０％アセトニトリル／水）によって精製した。所望の分画を結合し、
濃縮し、残留物をメタノール（４ｍＬ）およびＨＣｌ（メタノール中で１．２５Ｍ、１．
５ｍＬ、１．９ｍｍｏｌ）中に溶解させた。混合液を濃縮すると、オフホワイトの固体と
して所望の生成物（４２．９ｍｇ、５５％）が得られた。　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ
，ＭｅＯＤ）δ　９．３５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．４７（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），８．２７
（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７
．６０（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．５３（ｄ，Ｊ＝１１．１Ｈｚ，１Ｈ），４．５１（ｂｒ
ｓ，１Ｈ），３．７４－３．６６（ｍ，２Ｈ），３．１８－３．０７（ｍ，４Ｈ），２．
８５（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），２．４４（ｂｒ　ｓ，Ｈ），２．２４－１．９６（ｍ，５Ｈ）
，１．８３－１．７１（ｍ，２Ｈ），１．３６－１．１８（ｍ，６Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　
ｍ／ｚ　５２２［Ｃ３０Ｈ３３ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．９％（ＡＵＣ
），ｔＲ＝１０．３５ｍｉｎ．
実施例７４２
１－（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（ｔｒａｎ
ｓ－４－（２－（ジメチルアミノ）エチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イ
ル）エタノン二塩酸塩
【１５１２】

【化６０３】

【１５１３】
　ジオキサン（４ｍＬ）中の１－（６－ブロモ－４－（（ｔｒａｎｓ－４－（２－（ジメ
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チルアミノ）エチル）シクロヘキシル）アミノ）キノリン－３－イル）エタノン（６３ｍ
ｇ、０．１５ｍｍｏｌ）、２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（６１ｍｇ、０．２２ｍｍ
ｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１１ｍｇ、０．０１５ｍｍｏｌ）の懸濁液にＣｓ

２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．４ｍＬ、０．４ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合
液は窒素を用いて排気させ、８０℃で２時間加熱した。この反応液を室温へ冷却し、飽和
ＮａＨＣＯ３水溶液（２０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチルで抽出した。結合有機層を無水硫
酸ナトリウムの上方で乾燥させ、濃縮し、分取的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、ＣＨＣｌ３／
イソプロパノール（３：１）の混合液を含む１０～９０％アセトニトリル／水）によって
精製した。所望の分画を濃縮してメタノール中に溶解させ、生じた残留物をメタノール（
４ｍＬ）中に溶解させ、ＨＣｌ（メタノール中で１．２５Ｍ、１．５ｍＬ、１．９ｍｍｏ
ｌ）を加えた。生じた溶液を濃縮すると、オフホワイトの固体として所望の生成物（５５
．９ｍｇ、６７％）が得られた。　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ９．１０
（ｓ，１Ｈ），８．５０（ｓ，１Ｈ），８．２７（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．７Ｈｚ，１Ｈ
），７．９７（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ），７．５９（ｓ，１Ｈ），７．５２（ｄｄ，
Ｊ＝１１．４，２．３Ｈｚ，１Ｈ），４．５４－４．５０（ｍ，１Ｈ），３．２５－３．
１７（ｍ，２Ｈ），２．９０（ｓ，６Ｈ），２．７３（ｓ，３Ｈ），２．４２（ｄ，Ｊ＝
１２．２Ｈｚ，２Ｈ），２．０４（ｄ，Ｊ＝１２．９Ｈｚ，２Ｈ），１．８０－１．６８
（ｍ，４Ｈ），１．５９（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），１．３９－１．２７（ｍ，２Ｈ）．ＥＳＩ
　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８４［Ｃ２７Ｈ３１ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（Ａ
ＵＣ），ｔＲ＝１０．０１ｍｉｎ．
実施例７７７
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（６－（（２－
（ジメチルアミノ）エチル）アミノ）ピリジン－３－イル）アミノ）キノリン－３－イル
）（シクロプロピル）メタノントリヒドロクロリド
【１５１４】
【化６０４】

【１５１５】
　ジオキサン（６ｍＬ）中の（６－ブロモ－４－（（６－（（２－（ジメチルアミノ）エ
チル）アミノ）ピリジン－３－イル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）
メタノン（９１ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）、２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８２ｍ
ｇ、０．３０ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１４．６ｍｇ、０．０２ｍｍｏ
ｌ）の懸濁液にＣｓ２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．６ｍＬ、０．６ｍｍｏｌ）を加
えた。この反応混合液は窒素を用いて排気させ、８０℃で２時間加熱した。この溶液を室
温へ冷却し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で希釈し、ＣＨＣｌ３／イソプロパノール（３：１
）で抽出した。結合有機層を無水硫酸ナトリウムの上方で乾燥させ、濃縮し、分取的ＨＰ
ＬＣ（Ｃ１８シリカ、０．０５％　ＴＦＡを含む１０～９０％アセトニトリル／水）によ
って精製した。所望の分画を結合し、濃縮した。残留物をメタノール（４ｍＬ）およびＨ
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Ｃｌ（メタノール中で１．２５Ｍ、１．５ｍＬ、１．９ｍｍｏｌ）中に溶解させ、この混
合液を濃縮すると、オフホワイトの固体として所望の生成物（９７．７ｍｇ、７８％）が
得られた。　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３８（ｓ，１Ｈ），８．
３２－８．１７（ｍ，３Ｈ），８．０４（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｄ，
Ｊ＝９．０Ｈｚ，１Ｈ），７．３１－７．２３（ｍ，２Ｈ），７．０１（ｄ，Ｊ＝９．２
Ｈｚ，１Ｈ），３．８７（ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，２Ｈ），３．４４（ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ
，２Ｈ），２．９８（ｓ，６Ｈ），２．８９－２．８０（ｍ，１Ｈ），１．２４－１．１
８（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５２０［Ｃ２８Ｈ２７ＣｌＦＮ５Ｏ２＋Ｈ］＋

；ＨＰＬＣ　９７．９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．９９ｍｉｎ．
実施例７４８
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（（６－（
（２－（ジメチルアミノ）エチル）アミノ）ピリジン－３－イル）アミノ）キノリン－３
－イル）メタノントリヒドロクロリド
【１５１６】

【化６０５】

【１５１７】
　ジオキサン（６ｍＬ）中の（６－ブロモ－４－（（６－（（２－（ジメチルアミノ）エ
チル）アミノ）ピリジン－３－イル）アミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）
メタノン（９１ｍｇ、０．２０ｍｍｏｌ）、２－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（８７ｍｇ、０．３０
ｍｍｏｌ）およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１４．６ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）の懸濁液
にＣｓ２ＣＯ３（Ｈ２Ｏ中で１．０Ｍ、０．６ｍＬ、０．６ｍｍｏｌ）を加えた。この反
応混合液は窒素を用いて排気させ、８０℃で２時間加熱した。この反応混合液を室温へ冷
却し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２０ｍＬ）で希釈し、ＣＨＣｌ３／イソプロパノール（
３：１）で抽出した。結合有機層を無水硫酸ナトリウムの上方で乾燥させ、濃縮し、分取
的ＨＰＬＣ（Ｃ１８シリカ、ＣＨＣｌ３／イソプロパノール（３：１）の混合液を含む１
０～９０％アセトニトリル／水）によって精製した。所望の分画を濃縮し、メタノール（
４ｍＬ）およびＨＣｌ（メタノール中で１．２５Ｍ、１．５ｍＬ、１．９ｍｍｏｌ）中に
溶解させた。生じた溶液を濃縮すると、オフホワイトの固体として所望の生成物（９５．
６ｍｇ、７４％）が得られた。　１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３８
（ｓ，１Ｈ），８．３３－８．２３（ｍ，２Ｈ），８．１９（ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ，１Ｈ
），８．０５（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．７７（ｄｄ，Ｊ＝９．２，２．６Ｈｚ
，１Ｈ），７．４５（ｓ，２Ｈ），７．０６（ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ，１Ｈ），３．８８（
ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，２Ｈ），３．４５（ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ，２Ｈ），２．９８（ｓ，
６Ｈ），２．８８－２．７９（ｍ，１Ｈ），１．２４－１．１８（ｍ，４Ｈ）．ＥＳＩ　
ＭＳ　ｍ／ｚ　５３６［Ｃ２８Ｈ２７Ｃｌ２Ｎ５Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．４％（
ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．２４ｍｉｎ．
実施例５０８
（４－（４－（アミノメチル）フェニルアミノ）－６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロ
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キシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン塩酸塩
【１５１８】
【化６０６】

【１５１９】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（６－ブロモ－３－（シクロプロパン
カルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ベンジルカルバメート（２０ｍｇ、０．０４ｍ
ｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）フェノール（１７ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）と反応させるとｂ
ｏｃ中間体が得られので、これを一般方法Ａ－２を使用して脱保護した。分取的ＨＰＬＣ
からの所望の分画を結合し、濃縮した。残留物をメタノールおよびＨＣｌ（２ｍＬ、メタ
ノール中で１．２５Ｍ）中に溶解させて濃縮すると、黄色固体として所望の生成物（１５
ｍｇ、２工程をかけて６８％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ
　９．４３（ｓ，１Ｈ），８．２４（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９Ｈｚ，１Ｈ），８．０４
（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｓ，１Ｈ），７．７０（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ
，２Ｈ），７．５５（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，２Ｈ），７．２５（ｓ，２Ｈ），４．２８（
ｓ，２Ｈ），２．９１－２．８２（ｍ，１Ｈ），１．２５－１．１４（ｍ，４Ｈ）；ＥＳ
ＩＭＳ　ｍ／ｚ　４７８［Ｃ２６Ｈ２１Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．７％
（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．００ｍｉｎ．
実施例５０５
（４－（４－（アミノメチル）フェニルアミノ）－６－（３－クロロ－５－フルオロ－４
－ヒドロキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン塩酸塩
【１５２０】

【化６０７】

【１５２１】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル４－（６－ブロモ－３－（シクロプロパン
カルボニル）キノリン－４－イルアミノ）ベンジルカルバメート（２０ｍｇ、０．０４ｍ
ｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（１６ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ）と反応さ
せるとＢｏｃ中間体が得られので、これを一般方法Ａ－２を使用して脱保護した。分取的
ＨＰＬＣからの所望の分画を結合し、濃縮した。残留物をメタノールおよびＨＣｌ（２ｍ
Ｌ、メタノール中で１．２５Ｍ）中に溶解させて濃縮すると、黄色固体として所望の生成
物（１７ｍｇ、２工程をかけて８１％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，Ｍｅ
ＯＤ）δ　９．４３（ｓ，１Ｈ），８．２４（ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．０Ｈｚ，１Ｈ），
８．０４（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｓ，１Ｈ），７．７０（ｄ，Ｊ＝８
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．５，２．３Ｈｚ，１Ｈ），７．０３（ｓ，１Ｈ），４．２７（ｓ，２Ｈ），２．９１－
２．８２（ｍ，１Ｈ），１．２５－１．１４（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６
２［Ｃ２６Ｈ２１ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ＞９９％（ＡＵＣ），ｔＲ＝９．７
７ｍｉｎ．
実施例７９８
シクロプロピル（６－（３，５－ジクロロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（３－（２
－（ピロリジン－１－イル）エチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）メタノン塩
酸塩
【１５２２】
【化６０８】

【１５２３】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－（３－（２－（ピロリジン－１－イル）
エチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（４１ｍｇ
、０．０８８ｍｍｏｌ）を２，６－ジクロロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１
，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（３８ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）と
反応させ、所望の生成物をメタノールおよびＨＣｌ（２ｍＬ、メタノール中で１．２５Ｍ
）中に溶解した。この混合液を濃縮すると、黄色固体として所望の生成物（４７ｍｇ、２
工程をかけて８６％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．
４５（ｓ，１Ｈ），８．２２（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１．９Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄ，
Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．８８（ｓ，１Ｈ），７．６５－７．５８（ｍ，１Ｈ），７
．５７－７．５４（ｍ，１Ｈ），７．４８（ｓ，１Ｈ），７．４１－７．３１（ｍ，１Ｈ
），７．２０（ｓ，２Ｈ），３．６９－３．６５（ｍ，２Ｈ），３．４５－３．３８（ｍ
，２Ｈ），３．１９－３．１２（ｍ，２Ｈ），３．１１－３．０７（ｍ，２Ｈ），２．９
３－２．８６（ｍ，１Ｈ），２．１５－２．１１（ｓ，２Ｈ），２．０５－２．０１（ｓ
，２Ｈ），１．２４－１．１６（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４６［Ｃ３１Ｈ

２９Ｃｌ２Ｎ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９７．８％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．８３ｍｉ
ｎ．
実施例８００
（６－（３－クロロ－５－フルオロ－４－ヒドロキシフェニル）－４－（３－（２－（ピ
ロリジン－１－イル）エチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル
）メタノン塩酸塩
【１５２４】
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【化６０９】

【１５２５】
　一般方法Ｆにしたがって、（６－ブロモ－４－（３－（２－（ピロリジン－１－イル）
エチル）フェニルアミノ）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン（４５ｍｇ
、０．０９７ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（４０ｍｇ、０．１５ｍｍ
ｏｌ）と反応させると所望の生成物が得られたので、これをメタノールおよびＨＣｌ（２
ｍＬ、メタノール中で１．２５Ｍ）中に溶解した。この混合液を濃縮すると、黄色固体と
して所望の生成物（４６ｍｇ、２工程をかけて７９％）が得られた：１Ｈ　ＮＭＲ（５０
０　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ　９．４４（ｓ，１Ｈ），８．２３（ｄｄ，Ｊ＝８．８，１
．９Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９２（ｓ，１Ｈ），７
．６５－７．５７（ｍ，１Ｈ），７．５６－７．４７（ｍ，２Ｈ），７．４１－７．３５
（ｍ，１Ｈ），７．１６－７．１０（ｍ，１Ｈ），６．９７（ｓ，１Ｈ），３．７１－３
．６５（ｍ，２Ｈ），３．４６－３．３９（ｍ，２Ｈ），３．１９－３．０６（ｍ，４Ｈ
），２．９１－２．８７（ｍ，１Ｈ），２．１９－２．０９（ｍ，２Ｈ），２．０６－２
．００（ｍ，２Ｈ），１．２６－１．１５（ｍ，４Ｈ）；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５３０
［Ｃ３１Ｈ２９ＣｌＦＮ３Ｏ２＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．４％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０
．８１ｍｉｎ．
実施例４９４
（４－（４－（アミノメチル）シクロヘキシルアミノ）－６－（３－クロロ－４－ヒドロ
キシ－５－メトキシフェニル）キノリン－３－イル）（シクロプロピル）メタノン塩酸塩
【１５２６】

【化６１０】

【１５２７】
　一般方法Ｆにしたがって、ｔｅｒｔ－ブチル（４－（６－ブロモ－３－（シクロプロパ
ンカルボニル）キノリン－４－イルアミノ）シクロヘキシル）メチルカルバメート（２５
ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）を２－クロロ－６－メトキシ－４－（４，４，５，５－テトラ
メチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェノール（２１ｍｇ、０．０８ｍ
ｍｏｌ）と反応させるとＢｏｃ中間体が得られので、これを一般方法Ａ－２を使用して脱
保護した。分取的ＨＰＬＣからの所望の分画を結合して濃縮し、残留物をメタノールおよ
びＨＣｌ（２ｍＬ、メタノール中で１．２５Ｍ）中に溶解した。この混合液を濃縮すると
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、黄色固体として所望の生成物（１８ｍｇ、２工程をかけて６６％）が得られた：１Ｈ　
ＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ　９．３４（ｓ，１Ｈ），８．５０（ｓ，１Ｈ），
８．３０（ｄｄ，Ｊ＝８．７，１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１
Ｈ），７．３５（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｓ，１Ｈ），４．５３－４．４９（ｍ，１Ｈ）
，４．００（ｓ，３Ｈ），２．８９－２．８１（ｍ，３Ｈ），２．４６－２．４２（ｍ，
２Ｈ），２．０８－２．０２（ｍ，２Ｈ），１．８３－１．６８（ｍ，３Ｈ），１．３５
－１．１８（ｍ，６Ｈ）．；ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８０［Ｃ２７Ｈ３０ＣｌＮ３Ｏ３

＋Ｈ］＋；ＨＰＬＣ　９８．２％（ＡＵＣ），ｔＲ＝１０．０３ｍｉｎ．
実施例１１９９
１－（１－メチルピロリジン－３－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－アミン
【１５２８】
【化６１１】

【１５２９】
　ＴＨＦ中のｔｅｒｔ－ブチル３－（４－ニトロ－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）ピロリ
ジン－１－カルボキシレート（１．０ｇ、３．５ｍｍｏｌ）の溶液を０℃でＴＨＦ中のＬ
ＡＨ（０．５４ｇ、１４ｍｍｏｌ）を含む丸底フラスコへ緩徐に加えた。完全な添加後、
反応混合液を還流させながら２時間加熱した。この反応混合液を０℃へ冷却し、０．５ｍ
Ｌのエタノール、０．５ｍＬの水および１．５ｍＬの３Ｎ　ＮａＯＨの段階的添加によっ
てクエンチした。生じた固体を濾過し、残留物を濃縮すると、黒っぽい泡として所望のア
ミノピラゾールが得られた。ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　１６７［Ｃ８Ｈ１４Ｎ４＋Ｈ］＋

実施例１２００
ｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－（４－アミノ－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）シ
クロヘキシルカルバメート
【１５３０】

【化６１２】

【１５３１】
　ＴＨＦ（５０ｍＬ）中のニトロピラゾール（１．０ｇ、８．８ｍｍｏｌ）、ｔｅｒｔ－
ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキシルカルバメート（１．９ｇ、８．８
ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン（２．１ｇ、１１ｍｍｏｌ）の溶液にＤＩＡＤ
（２．９ｇ、１１ｍｍｏｌ）を加え、この反応混合液を１８時間攪拌した。この反応混合
液を濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーによって精製すると、オフホワイトの泡とし
てｔｅｒｔ－ブチル（１ｒ，４ｒ）－４－（４－ニトロ－１Ｈ－ピラゾール－１－イル）
シクロヘキシルカルバメート（１．１ｇ）が得られた。この泡をテトラヒドロフラン（０
．１Ｍ）中に溶解させ、窒素を用いて排気させ、Ｐｄ／Ｃ（１０％、０．１当量）を含む
Ｐａｒｒ攪拌器内に入れた。Ｐａｒｒ攪拌器に水素（４０Ｐｓｉ）を装填し、ＬＣＭＳ分
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液をケイソウ土上で濾過し、濾液を濃縮すると所望のアミノピラゾールが得られた。
【１５３２】
　上記の実施例に特に記載されていない本出願の本発明の化合物もまた、上述の実施例な
どを参照することによって類似または同様の方法によって合成することができた。
　次に、代表的例である化合物（Ｉ）の薬理学的活性を試験例を使用して記載する。
（実施例）
キナーゼアッセイ
　ＭＥＬＫ活性は、化合物の存在下または非存在下において基質としてのフルオレセイン
イソチオシアネート標識（ＦＩＴＣ標識）ヒストンＨ３ペプチドを用いて決定した。ＦＩ
ＴＣ標識ヒストンＨ３ペプチドリン酸化の程度は、固定化金属イオン親和性に基づく蛍光
偏光（ＩＭＡＰ）テクノロジー（Ｓｐｏｒｔｓｍａｎ　ＪＲ，ｅｔ　ａｌ．，Ａｓｓａｙ
　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖ．Ｔｅｃｈｎｏｌ．２：２０５－１４，２００４）によってＩＭＡＰ
　ＦＰ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ　Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ｓｙｓｔｅｍ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ社）を使用して測定した。試験化合物は、Ｄ
ＭＳＯ中に１２．５ｍＭで溶解させ、次にアッセイにおいて１％となるＤＭＳＯ濃度とし
て連続的に希釈した。連続希釈化合物である０．８ｎｇ／μＬのＰＢＫ（Ｃａｒｎａ　Ｂ
ｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ社）および１００ｎＭのＦＩＴＣ標識ヒストンＨ３ペプチドを室温
の反応バッファー（２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、０．０１％　Ｔｗｅｅｎ－２０、０．３ｍＭ
　ＭｇＣｌ２、２ｍＭジチオトレイトール、５０μＭ　ＡＴＰ（ｐＨ７．４））中で１時
間反応させた。反応は、３倍のアッセイ量の進行性結合溶液の添加によって停止させた。
室温での０．５時間のインキュベーション後、蛍光偏光をＷａｌｌａｃ　ＥｎＶｉｓｉｏ
ｎ　２１０３多重標識リーダー（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ社）によって測定した。ＩＣ５
０値は、ＳｉｇｍａＰｌｏｔ、バージョン１０．０（Ｓｙｓｔａｔ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ社
）を使用して非線形４パラメータ当てはめによって計算した。
本発明の典型的化合物のＩＣ５０値を以下の表２に示した：
【１５３３】
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【表３－１】

【１５３４】
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【表３－２】

【１５３５】
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【１５３６】
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【１５３７】
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【表３－５】

【１５３８】
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【表３－６】

【１５３９】
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【表３－７】

【１５４０】
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【表３－８】

【１５４１】
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【表３－９】

【１５４２】
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【表３－１０】

【１５４３】



(592) JP 5849303 B2 2016.1.27

10

20

30

40

【表３－１１】

【１５４４】
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【表３－１２】

【１５４５】
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40

【表３－１３】

【１５４６】
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40

【表３－１４】

【１５４７】
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40

【表３－１５】

【１５４８】
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【表３－１６】

【１５４９】
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【表３－１７】

【１５５０】
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【表３－１８】

【１５５１】
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【表３－１９】

【１５５２】
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【表３－２０】

【１５５３】
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【表３－２１】

【１５５４】
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【表３－２２】

【１５５５】
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【表３－２３】

【１５５６】
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【表３－２４】

【１５５７】
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【表３－２５】

【１５５８】
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【表３－２６】

【１５５９】



(608) JP 5849303 B2 2016.1.27
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【表３－２７】

【１５６０】
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【表３－２８】

【１５６１】
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【表３－２９】

【１５６２】



(611) JP 5849303 B2 2016.1.27
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【表３－３０】

【１５６３】
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【表３－３１】

【１５６４】
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10
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【表３－３２】

【１５６５】



(614) JP 5849303 B2 2016.1.27
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【表３－３３】

【１５６６】
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20
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40

【表３－３４】

【１５６７】
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20
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40

【表３－３５】

【１５６８】
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30

40

【表３－３６】

【１５６９】



(618) JP 5849303 B2 2016.1.27

10
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【表３－３７】

【１５７０】
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【表３－３８】

【１５７１】
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【表３－３９】

【１５７２】
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【表３－４０】

【１５７３】
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【表３－４１】

【１５７４】
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【表３－４２】

【１５７５】
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10
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40

【表３－４３】

【１５７６】
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【表３－４４】

【１５７７】
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【表３－４５】

【１５７８】
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【表３－４６】

【１５７９】
（実施例）
ウェスタンブロット分析
　幾つかの細胞系におけるＭｅｌＫの発現状態を評価するために、それらの細胞から収集
した粗細胞溶解液を使用してウェスタンブロット分析を実施した。抗ＭＥＬＫ抗体（クロ
ーン３１、ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ社）を使用して発現を視認した。乳癌細胞系で
あるＢＴ－５４９、Ｔ４７ＤおよびＡ５４９はＭＥＬＫを有意に発現したが、膀胱癌細胞
系およびＨＴ－１１９７はＭＥＬＫの発現を示さなかった。
実施例
セルベース・アッセイ
　ＭＥＬＫに対する活性候補阻害剤を、Ｔ４７Ｄ、Ａ５４９、ＢＴ－５４９細胞を使用し
てそれらの標的特異的細胞毒性について評価し、陰性コントロールのためにＨＴ－１１９
７細胞を使用した。１００μＬの細胞懸濁液を９６ウエルマイクロタイタープレート（Ｖ
ｉｅｗＰｌａｔｅ－９６ＦＴＣ、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ社）上に播種した。Ｔ４７Ｄ、
Ａ５４９、ＢＴ－５４９およびＨＴ－１１９７の初期細胞濃度は、各々３，０００ｃｅｌ
ｌｓ／ウエル、２，０００ｃｅｌｌｓ／ウエルおよび２，５００ｃｅｌｌｓ／ウエルであ
った。細胞増殖は、候補阻害剤の曝露７２時間後にＣｅｌｌ　Ｃｏｕｎｔｉｎｇ　Ｋｉｔ
－８（ＤＯＪＩＮＤＯ社）を使用して決定した。ＩＣ５０を阻害剤の抗増殖活性の指標と
して使用し、連続希釈法によって計算した（０、１．５６２５、３．１２５、６．２５、
１２．５、２５、５０および１００μＭ）。正確なＩＣ５０値は、以前に記載されたよう
に計算した。
【１５８０】
　本発明の典型的化合物のＩＣ５０値は以下の表３に示した：
【１５８１】
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【表４－１】
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【表４－３】
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【表４－９】

【１５９０】
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10

【表４－１０】

【１５９１】
本発明の典型的化合物のＩＣ５０値は以下の表４に示した：
【１５９２】
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【産業上の利用可能性】
【１６６５】
　本発明は、ＭＥＬＫ阻害作用を有する新規なキノリン誘導体を提供する。本発明の化合
物は、ＭＥＬＫを阻害するための医薬組成物のために使用することができる。そのような
医薬組成物は、癌を治療または予防するために適合する。
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