
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式
【化１】
　
　
　
　
　
　
〔式中、Ｔ１ は
【化２】
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式

（式中、ｎおよびｍはそれぞれ独立して０または１を意味する。）で表わされる基、アミ



；

；
Ｚ１ は式－ＣＲ２ ＝で表される基、Ｚ２ は窒素原子を意味する；
Ｒ１ およびＲ２ はそれぞれ独立して、式－Ａ０ －Ａ１ －Ａ２  (式中、Ａ０ は、単結合また
は下記置換基Ｂ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよいＣ１ － ６ アルキレン基を
意味する；
Ａ１ は、単結合、酸素原子、硫黄原子、スルフィニル基、スルホニル基、カルボニル基、
式－Ｏ－ＣＯ－、式－ＣＯ－Ｏ－、式－ＮＲＡ －、式－ＣＯ－ＮＲＡ －、式－ＮＲＡ －Ｃ
Ｏ－、式－ＳＯ２ －ＮＲＡ －または式－ＮＲＡ －ＳＯ２ －を意味する；
Ａ２ およびＲＡ は、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、シアノ基、Ｃ１ － ６ アル
キル基、Ｃ３ － ８ シクロアルキル基、Ｃ２ － ６ アルケニル基、Ｃ２ － ６ アルキニル基、Ｃ

６ － １ ０ アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、４～８員ヘテロ環式基、５～１０員
ヘテロアリールＣ１ － ６ アルキル基、Ｃ６ － １ ０ アリールＣ１ － ６ アルキル基またはＣ２

－ ７ アルキルカルボニル基を意味する。
ただし、Ａ２ およびＲＡ はそれぞれ独立して下記置換基Ｂ群からなる群から選ばれる１～
３個の基を有していてもよい。）で表わされる基を意味する。
＜置換基Ｂ群＞
置換基Ｂ群は、水酸基、メルカプト基、シアノ基、ニトロ基、ハロゲン原子、トリフルオ
ロメチル基、 、Ｃ３ － ８ シクロアルキル基、Ｃ２ － ６ アルケニル基、
Ｃ２ － ６ アルキニル基、Ｃ６ － １ ０ アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、４～８員
ヘテロ環式基、Ｃ１ － ６ アルコキシ基、Ｃ１ － ６ アルキルチオ基、式－ＳＯ２ －ＮＲＢ １

－ＲＢ ２ 、式－ＮＲＢ １ －ＣＯ－ＲＢ ２ 、式－ＮＲＢ １ －ＲＢ ２ （式中、ＲＢ １ およびＲ
Ｂ ２ はそれぞれ独立して水素原子またはＣ１ － ６ アルキル基を意味する。）で表わされる
基、式－ＣＯ－ＲＢ ３  (式中、ＲＢ ３ は４～８員ヘテロ環式基を意味する。）で表わされ
る基、式－ＣＯ－ＲＢ ４ －ＲＢ ５ および式－ＣＨ２ －ＣＯ－ＲＢ ４ －ＲＢ ５ (式中、ＲＢ ４

は単結合、酸素原子または式－ＮＲＢ ６ －を意味し、ＲＢ ５ およびＲＢ ６ はそれぞれ独立
して水素原子、Ｃ１ － ６ アルキル基、Ｃ３ － ８ シクロアルキル基、Ｃ２ － ６ アルケニル基
、Ｃ２ － ６ アルキニル基、Ｃ６ － １ ０ アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、４～８
員ヘテロ環Ｃ１ － ６ アルキル基、Ｃ６ － １ ０ アリールＣ１ － ６ アルキル基または５～１０
員ヘテロアリールＣ１ － ６ アルキル基を意味する。）で表わされる基からなる群を意味す
る。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項２】
Ｔ１ がピペラジン－１－イル基または３－アミノピペリジン－１－イル基である請求項１
記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項３】
Ｔ１ がピペラジン－１－イル基である請求項１記載の化合物もしくはその塩またはそれら
の水和物。
【請求項４】
Ｘが３－メチル－２－ブテン－１－イル基、２－ブチン－１－イル基、ベンジル基または
２－クロロフェニル基である請求項１～ のいずれか１項記載の化合物もしくはその塩ま
たはそれらの水和物。
【請求項５】
Ｘが２－ブチン－１－イル基である請求項１～ のいずれか１項記載の化合物もしくはそ
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ノ基を有していてもよいアゼチジン－１－イル基、アミノ基を有していてもよいピロリジ
ン－１－イル基、アミノ基を有していてもよいピペリジン－１－イル基またはアミノ基を
有していてもよいアゼパン－１－イル基を意味する
Ｘが式－Ｘ１ １ －Ｘ１ ２ （式中、Ｘ１ １ は単結合またはメチレン基を意味する；Ｘ１ ２ は
Ｃ２ － ６ アルケニル基、Ｃ２ － ６ アルキニル基または置換基を有していてもよいフェニル
基を意味する。）で表わされる基を意味し、該置換基を有していてもよいフェニル基は、
水酸基、フッ素原子、塩素原子、メチル基、エチル基、フルオロメチル基、ビニル基、メ
トキシ基、エトキシ基、アセチル基、シアノ基、ホルミル基およびＣ２ － ７ アルコキシカ
ルボニル基からなる群から選ばれる基を２位に有していてもよいフェニル基である

Ｃ１ － ６ アルキル基

３

３



の塩またはそれらの水和物。
【請求項６】
Ｒ１ が水素原子または式－Ａ１ ０ －Ａ１ １ －Ａ１ ２ （式中、Ａ１ ０ は、下記置換基Ｃ群か
ら選ばれる１～３個の基を有していてもよいＣ１ － ６ アルキレン基を意味する；
Ａ１ １ は、単結合、酸素原子、硫黄原子またはカルボニル基を意味する；
Ａ１ ２ は、水素原子、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよいＣ６

－ １ ０ アリール基、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよい５～１
０員ヘテロアリール基、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよい５
～１０員ヘテロアリールＣ１ － ６ アルキル基または下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個
の基を有していてもよいＣ６ － １ ０ アリールＣ１ － ６ アルキル基を意味する。 )で表わさ
れる基である、請求項１～ のいずれか１項記載の化合物もしくはその塩またはそれらの
水和物。
＜置換基Ｃ群＞
置換基Ｃ群は、水酸基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン原子、Ｃ１ － ６ アルキル基、Ｃ１

－ ６ アルコキシ基、Ｃ１ － ６ アルキルチオ基、トリフルオロメチル基、式－ＮＲＣ １ －Ｒ
Ｃ ２ （式中、ＲＣ １ およびＲＣ ２ はそれぞれ独立して水素原子またはＣ１ － ６ アルキル基
を意味する。）で表わされる基、式－ＣＯ－ＲＣ ３ －ＲＣ ４ および式－ＣＨ２ －ＣＯ－Ｒ
Ｃ ３ －ＲＣ ４ （式中、ＲＣ ３ は単結合、酸素原子または式－ＮＲＣ ５ －を意味し、ＲＣ ４

およびＲＣ ５ はそれぞれ独立して水素原子またはＣ１ － ６ アルキル基を意味する。）で表
わされる基からなる群を意味する。
【請求項７】
Ｒ１ が、水素原子、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよいＣ１ －

６ アルキル基、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよい５～１０員
ヘテロアリールＣ１ － ６ アルキル基または下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有
していてもよいＣ６ － １ ０ アリールＣ１ － ６ アルキル基である、請求項１～ のいずれか
１項記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
＜置換基Ｃ群＞
置換基Ｃ群は、水酸基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン原子、Ｃ１ － ６ アルキル基、Ｃ１

－ ６ アルコキシ基、Ｃ１ － ６ アルキルチオ基、トリフルオロメチル基、式－ＮＲＣ １ －Ｒ
Ｃ ２ （式中、ＲＣ １ およびＲＣ ２ はそれぞれ独立して水素原子またはＣ１ － ６ アルキル基
を意味する。）で表わされる基、式－ＣＯ－ＲＣ ３ －ＲＣ ４ および式－ＣＨ２ －ＣＯ－Ｒ
Ｃ ３ －ＲＣ ４ （式中、ＲＣ ３ は単結合、酸素原子または式－ＮＲＣ ５ －を意味し、ＲＣ ４

およびＲＣ ５ はそれぞれ独立して水素原子またはＣ１ － ６ アルキル基を意味する。）で表
わされる基からなる群を意味する。
【請求項８】
置換基Ｃ群が、シアノ基、Ｃ１ － ６ アルコキシ基、Ｃ２ － ７ アルコキシカルボニル基およ
びハロゲン原子からなる群である請求項 または 記載の化合物もしくはその塩またはそ
れらの水和物。
【請求項９】
Ｒ１ が、メチル基、シアノベンジル基、フルオロシアノベンジル基、フェネチル基、２－
メトキシエチル基または４－メトキシカルボニルピリジン－２－イル基である、請求項１
～ のいずれか１項記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項１０】
Ｒ１ が、メチル基または２－シアノベンジル基である、請求項１～ のいずれか１項記載
の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項１１】
Ｒ２ が、水素原子、シアノ基、または式－Ａ２ １ －Ａ２ ２ (式中、Ａ２ １ が、単結合、酸
素原子、硫黄原子、スルフィニル基、スルホニル基、カルボニル基、式－Ｏ－ＣＯ－、式
－ＣＯ－Ｏ－、式－ＮＲＡ ２ －、式－ＣＯ－ＮＲＡ ２ －または式－ＮＲＡ ２ －ＣＯ－を意
味する；Ａ２ ２ およびＲＡ ２ は、それぞれ独立して水素原子、シアノ基、Ｃ１ － ６ アルキ
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ル基、Ｃ３ － ８ シクロアルキル基、Ｃ２ － ６ アルケニル基、Ｃ２ － ６ アルキニル基、Ｃ６

－ １ ０ アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、４～８員ヘテロ環式基、５～１０員ヘ
テロアリールＣ１ － ６ アルキル基またはＣ６ － １ ０ アリールＣ１ － ６ アルキル基を意味す
る。ただし、Ａ２ ２ およびＲＡ ２ はそれぞれ独立して下記置換基Ｄ群から選ばれる１～３
個の基を有していてもよい。）で表わされる基である請求項１～ のいずれか１項記載
の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
＜置換基Ｄ群＞
置換基Ｄ群は、水酸基、シアノ基、ニトロ基、ハロゲン原子、Ｃ１ － ６ アルキル基、Ｃ１

－ ６ アルコキシ基、Ｃ１ － ６ アルキルチオ基、トリフルオロメチル基、式－ＮＲＤ １ －Ｒ
Ｄ ２ （式中、ＲＤ １ およびＲＤ ２ はそれぞれ独立して水素原子またはＣ１ － ６ アルキル基
を意味する。）で表わされる基、式－ＣＯ－ＲＤ ３ (式中、ＲＤ ３ は４～８員ヘテロ環式
基を意味する。）で表わされる基および式－ＣＯ－ＲＤ ４ －ＲＤ ５ (式中、ＲＤ ４ は単結
合、酸素原子または式－ＮＲＤ ６ －を意味し、ＲＤ ５ およびＲＤ ６ はそれぞれ独立して水
素原子、Ｃ３ － ８ シクロアルキル基またはＣ１ － ６ アルキル基を意味する。）で表わされ
る基からなる群を意味する。
【請求項１２】
Ｒ２ が、水素原子、シアノ基、カルボキシ基、Ｃ２ － ７ アルコキシカルボニル基、Ｃ１ －

６ アルキル基、式－ＣＯＮＲＤ ７ ＲＤ ８ （式中、ＲＤ ７ およびＲＤ ８ はそれぞれ独立して
、水素原子またはＣ１ － ６ アルキル基を意味する。）で表わされる基または式－Ａ２ ３ －
Ａ２ ４ (式中、Ａ２ ３ が、酸素原子、硫黄原子または式－ＮＲＡ ３ －を意味する；Ａ２ ４

およびＲＡ ３ は、それぞれ独立して水素原子、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を
有していてもよいＣ１ － ６ アルキル基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有して
いてもよいＣ３ － ８ シクロアルキル基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有して
いてもよいＣ２ － ６ アルケニル基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していて
もよいＣ２ － ６ アルキニル基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよ
いフェニル基または下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよい５～１０
員ヘテロアリール基を意味する。）で表わされる基である請求項１～ のいずれか１項
記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
＜置換基Ｄ１群＞
置換基Ｄ１群は、カルボキシ基、Ｃ２ － ７ アルコキシカルボニル基、Ｃ１ － ６ アルキル基
、式－ＣＯＮＲＤ ７ ＲＤ ８ （式中、ＲＤ ７ およびＲＤ ８ はそれぞれ独立して、水素原子ま
たはＣ１ － ６ アルキル基を意味する。）で表わされる基、ピロリジン－１－イルカルボニ
ル基、Ｃ１ － ６ アルキル基およびＣ１ － ６ アルコキシ基からなる群を意味する。
【請求項１３】
Ｒ２ が、水素原子、シアノ基、Ｃ１ － ６ アルコキシ基または式－Ａ２ ５ －Ａ２ ６ (式中、
Ａ２ ５ が、酸素原子、硫黄原子または式－ＮＲＡ ４ －を意味する；Ａ２ ６ およびＲＡ ４ は
、それぞれ独立して水素原子、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有しているＣ１

－ ６ アルキル基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有しているＣ３ － ８ シクロア
ルキル基または下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有しているフェニル基）で表わ
される基である請求項１～ のいずれか１項記載の化合物もしくはその塩またはそれら
の水和物。
＜置換基Ｄ１群＞
置換基Ｄ１群は、カルボキシ基、Ｃ２ － ７ アルコキシカルボニル基、Ｃ１ － ６ アルキル基
、式－ＣＯＮＲＤ ７ ＲＤ ８ （式中、ＲＤ ７ およびＲＤ ８ はそれぞれ独立して、水素原子ま
たはＣ１ － ６ アルキル基を意味する。）で表わされる基、ピロリジン－１－イルカルボニ
ル基、Ｃ１ － ６ アルキル基およびＣ１ － ６ アルコキシ基からなる群を意味する。
【請求項１４】
Ｒ２ が、水素原子、シアノ基、メトキシ基、カルバモイルフェニルオキシ基、式
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【化３】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ａ２ ７ は酸素原子、硫黄原子または－ＮＨ－を意味する；
Ａ２ ８ およびＡ２ ９ はそれぞれ独立して水素原子またはＣ１ － ６ アルキル基を意味する。
）で表わされる基である、請求項１～ のいずれか１項記載の化合物もしくはその塩ま
たはそれらの水和物。
【請求項１５】
Ｒ２ が水素原子、シアノ基または２－カルバモイルフェニルオキシ基である請求項１～

のいずれか１項記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項１６】
前記一般式（Ｉ）記載の化合物が、３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジ
ン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オンである
、請求項１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項１７】
前記一般式（Ｉ）記載の化合物が、２－（３－アミノピペリジン－１－イル）－３－（２
－ブチニル）－５－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－
オンである、請求項１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
【請求項１８】
前記一般式（Ｉ）記載の化合物が、２－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピ
ペラジン－１－イル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イル
メチル］ベンゾニトリルである、請求項１記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水
和物。
【請求項１９】
請求項１記載の化合物を含有する医薬。
【請求項２０】
請求項１記載の化合物を含有するジペプチジルペプチダーゼＩＶ阻害剤。
【請求項２１】
請求項１記載の化合物と製剤化補助剤からなる医薬組成物。
【請求項２２】
請求項１記載の化合物を含有する糖尿病疾患の予防または治療剤。
【請求項２３】
請求項１記載の化合物を含有する糖尿病、肥満、高脂血症、ＡＩＤＳ、骨粗鬆症、消化管
障害、血管新生、不妊症、炎症性疾患、アレルギー性疾患またはガンの、予防もしくは治
療剤。
【請求項２４】
請求項１記載の化合物を含有する、免疫調整剤、ホルモン調節剤または抗リウマチ剤。
【発明の詳細な説明】

本発明は、ＤＰＰＩＶ阻害剤として有用な新規縮合イミダゾール誘導体およびその用途に
関する。
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ジペプチジルペプチダーゼＩＶ（ Dipeptidyl peptidase-IV：ＤＰＰＩＶ）は、ポリペプ
チド鎖の遊離Ｎ末端から－Ｘ－Ｐｒｏ（Ｘはいかなるアミノ酸でもよい）のジペプチドを
特異的に加水分解するセリンプロテアーゼの１種である。
食後に腸管より分泌されるグルコース依存的インスリン分泌刺激ホルモン、つまり、イン
クレチン（ＧＬＰ－１； Glucagon-Like Peptide-1 and GIP;Glucose-dependent Insulino
tropic Polypeptide）は、ＤＰＰＩＶによって、速やかに分解、不活性化される。このＤ
ＰＰＩＶによる分解を抑制することで、インクレチン（ＧＬＰ－１及びＧＩＰ）による作
用は増強され、グルコース刺激による膵β細胞からのインスリン分泌は亢進する。その結
果、経口糖負荷試験後の高血糖を改善することが明らかにされている（非特許文献１参照
）。また、ＧＬＰ－１が食欲、摂食量抑制効果への関与、またＧＬＰ－１の膵β細胞の分
化、増殖促進作用にもとづくβ細胞保護作用も明らかにされている。
これらのことよりＤＰＰＩＶ阻害剤が、肥満、糖尿病などのＧＬＰ－１、ＧＩＰが関与す
る疾患に対する有用な治療剤、予防剤となりうることが期待できる。
さらに、以下に記す様々な疾患とジペプチジルペプチダーゼＩＶの関連性が報告されてお
り、これらのことからもＤＰＰＩＶ阻害剤がそれらの治療剤となりうることが期待できる
。
（１）ＡＩＤＳの予防、治療剤（非特許文献２参照）
（２）骨粗鬆症の予防、治療剤（非特許文献３参照）
（３）消化管障害（ intestinal disorder）の予防、治療剤（非特許文献４参照）
（４）糖尿病、肥満、高脂血症の予防、治療剤（非特許文献５，６参照）
（５）血管新生の予防、治療剤（非特許文献７参照）
（６）不妊症の予防、治療剤（特許文献１参照）
（７）炎症性疾患、自己免疫疾患、慢性関節リウマチの予防、治療剤（非特許文献８参照
）
（８）ガンの予防、治療剤（非特許文献９、１０参照）
ＤＰＰＩＶ阻害剤としては、いくつか知られているが（特許文献２～４参照）、ヒポキサ
ンチン骨格またはイミダゾピリダジノン骨格を有するＤＰＰＩＶ阻害剤は知られていなか
った。
［非特許文献１］
Diabetologia 1999 Nov;42(11):1324-31
［非特許文献２］
Science, 262, 2045-2050, 1993.
［非特許文献３］
Clinical chemistry, 34, 2499-2501, 1988.
［非特許文献４］
Endcrinology, 141, 4013-4020, 2000.
［非特許文献５］
Diabetes, 47, 1663-1670, 1998,
［非特許文献６］
Life Sci;66(2):91-103, 2000
［非特許文献７］
Agents and actions, 32, 125-127, 1991.
［非特許文献８］
2001, 166, 2041-2048, The Journal of Immunology.
［非特許文献９］
Br J Cancer 1999 Mar;79(7-8):1042-8,
［非特許文献１０］
J Androl 2000 Mar-Apr;21(2):220-6
［特許文献１］
国際公開第００／５６２９６号パンフレット
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［特許文献２］
米国特許第２００２／０１６１００１号公開公報
［特許文献３］
国際公開第０３／００４４９６号パンフレット
［特許文献４］
米国特許第２００２／０１９８２０５号公開公報
上記のごとく、医薬として有用なＤＰＰＩＶ阻害作用を有する化合物の提供が切望されて
いる。しかしながら、優れたＤＰＰＩＶ阻害作用を示し、かつ、医薬としても有用性が高
く臨床で有効に作用する化合物は未だ見出されていない。すなわち、本発明の目的は、糖
尿病疾患などの治療・予防・改善剤として有用なＤＰＰＩＶ阻害作用を有する化合物を提
供することにある。

本発明者らは上記事情に鑑みて鋭意研究を行った結果、ヒポキサンチン誘導体またはイミ
ダゾピリダジノン誘導体をはじめとする新規な縮合イミダゾール誘導体を合成することに
成功し、これらの化合物が優れたＤＰＰＩＶ阻害作用を有することを見出し、本発明を完
成した。すなわち本発明は以下を含む。
〔１〕　一般式
　
　
　
　
　
〔式中、Ｔ 1は環中１または２個の窒素原子を含む、置換基を有していてもよい単環式ま
たは二環式である４～１２員へテロ環式基を意味する；
Ｘは置換基を有していてもよいＣ 1 - 6アルキル基、置換基を有していてもよいＣ 2 - 6アルケ
ニル基、置換基を有していてもよいＣ 2 - 6アルキニル基、置換基を有していてもよいＣ 6 - 1

0アリール基、置換基を有していてもよい５～１０員へテロアリール基、置換基を有して
いてもよいＣ 6 - 1 0アリール基Ｃ 1 - 6アルキル基または置換基を有していてもよい５～１０
員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基を意味する；
Ｚ 1およびＺ 2はそれぞれ独立して、窒素原子または式－ＣＲ 2＝で表わされる基を意味す
る；
Ｒ 1およびＲ 2はそれぞれ独立して、式－Ａ 0－Ａ 1－Ａ 2（式中、Ａ 0は、単結合または下記
置換基Ｂ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよいＣ 1 - 6アルキレン基を意味する
；
Ａ 1は、単結合、酸素原子、硫黄原子、スルフィニル基、スルホニル基、カルボニル基、
式－Ｏ－ＣＯ－、式－ＣＯ－Ｏ－、式－ＮＲ A－、式－ＣＯ－ＮＲ A－、式－ＮＲ 4－ＣＯ
－、式－ＳＯ 2－ＮＲ A－または式－ＮＲ A－ＳＯ 2－を意味する；
Ａ 2およびＲ Aは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、シアノ基、Ｃ 1 - 6アルキル
基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール
基、５～１０員ヘテロアリール基、４～８員へテロ環式基、５～１０員ヘテロアリールＣ

1 - 6アルキル基、Ｃ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アルキル基またはＣ 2 - 7アルキルカルボニル基を意
味する。
ただし、Ａ 2およびＲ Aはそれぞれ独立して下記置換基Ｂ群からなる群から選ばれる１～３
個の基を有していてもよい。）で表わされる基を意味する。Ｚ 2が式－ＣＲ 2＝である場合
、Ｒ 1およびＲ 2が一緒になって５～７員環を形成しても良い。
ただし、▲１▼Ｒ 1が水素原子でありＺ 1が窒素原子であり、かつＺ 2が－ＣＨ＝である場
合、▲２▼Ｚ 1が窒素原子であり、かつＺ 2が－Ｃ（ＯＨ）＝である場合を除く。
＜置換基Ｂ群＞
置換基Ｂ群は、水酸基、メルカプト基、シアノ基、ニトロ基、ハロゲン原子、トリフルオ
ロメチル基、置換基を有していてもよいＣ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 -
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6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、
４～８員へテロ環式基、Ｃ 1 - 6アルコキシ基、Ｃ 1 - 6アルキルチオ基、式－ＳＯ 2－ＮＲ B 1

－Ｒ B 2、式－ＮＲ B 1－ＣＯ－Ｒ B 2、式－ＮＲ B 1－Ｒ B 2（式中、Ｒ B 1およびＲ B 2はそれぞれ
独立して水素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基、式－ＣＯ－Ｒ B

3（式中、Ｒ B 3は４～８員へテロ環式基を意味する。）で表わされる基、式－ＣＯ－Ｒ B 4

－Ｒ B 5および式－ＣＨ 2－ＣＯ－Ｒ B 4－Ｒ B 5（式中、Ｒ B 4は単結合、酸素原子または式－
ＮＲ B 6－を意味し、Ｒ B 5およびＲ B 6はそれぞれ独立して水素原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3

- 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～
１０員ヘテロアリール基、４～８員へテロ環Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アル
キル基または５～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基
からなる群を意味する。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
〔２〕　Ｔ 1が置換基を有していてもよい式
　
　
　
　
　
（式中、ｎおよびｍはそれぞれ独立して０または１を意味する。）で表わされる基、置換
基を有していてもよいアゼチジン－１－イル基、置換基を有していてもよいピロリジン－
１－イル基、置換基を有していてもよいピペリジン－１－イル基または置換基を有してい
てもよいアゼパン－１－イル基である〔１〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの
水和物。
〔３〕　Ｔ 1が式
　
　
　
　
　
（式中、ｎおよびｍはそれぞれ独立して０または１を意味する。）で表わされる基、アミ
ノ基を有していてもよいアゼチジン－１－イル基、アミノ基を有していてもよいピロリジ
ン－１－イル基、アミノ基を有していてもよいピペリジン－１－イル基またはアミノ基を
有していてもよいアゼパン－１－イル基である〔１〕記載の化合物もしくはその塩または
それらの水和物。
〔４〕　Ｔ 1がピペラジン－１－イル基または３－アミノピペリジン－１－イル基である
〔１〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
〔５〕　Ｔ 1がピペラジン－１－イル基である〔１〕記載の化合物もしくはその塩または
それらの水和物。
〔６〕　Ｘが式－Ｘ 1－Ｘ 2（式中、Ｘ 1は単結合または置換基を有していてもよいメチレ
ン基を意味する；Ｘ 2は置換基を有していてもよいＣ 2 - 6アルケニル基、置換基を有してい
てもよいＣ 2 - 6アルキニル基または置換基を有していてもよいフェニル基を意味する。）
で表わされる基である〔１〕～〔５〕のいずれか１つに記載の化合物もしくはその塩また
はそれらの水和物。
〔７〕　Ｘが式－Ｘ 1 1－Ｘ 1 2（式中、Ｘ 1 1は単結合またはメチレン基を意味する；Ｘ 1 2は
Ｃ 2 - 6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基または置換基を有していてもよいフェニル基を意
味する。）で表わされる基である〔１〕～〔５〕のいずれか１つに記載の化合物もしくは
その塩またはそれらの水和物。
〔８〕　置換基を有していてもよいフェニル基が、水酸基、フッ素原子、塩素原子、メチ
ル基、エチル基、フルオロメチル基、ビニル基、メトキシ基、エトキシ基、アセチル基、
シアノ基、ホルミル基およびＣ 2 - 7アルコキシカルボニル基からなる群から選ばれる基を
２位に有していてもよいフェニル基である〔６〕または〔７〕記載の化合物もしくはその
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塩またはそれらの水和物。
〔９〕　Ｘが３－メチル－２－ブテン－１－イル基、２－ブチン－１－イル基、ベンジル
基または２－クロロフェニル基である〔１〕～〔５〕のいずれか１つに記載の化合物もし
くはその塩またはそれらの水和物。
〔１０〕　Ｘが２－ブチン－１－イル基である〔１〕～〔５〕のいずれか１つに記載の化
合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
〔１１〕　Ｚ 1およびＺ 2のいずれか一方のみが窒素原子である〔１〕～〔１０〕のいずれ
か１つに記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
〔１２〕　Ｚ 1が窒素原子であり、Ｚ 2が式－ＣＲ 2＝（式中、Ｒ 2は請求項１記載のＲ 2と
同意義である。）で表わされる基である〔１〕～〔１０〕のいずれか１つに記載の化合物
もしくはその塩またはそれらの水和物。
〔１３〕　Ｚ 2が窒素原子であり、Ｚ 1が式－ＣＲ 2＝（式中、Ｒ 2は請求項１記載のＲ 2と
同意義である。）で表わされる基である〔１〕～〔１０〕のいずれか１つに記載の化合物
もしくはその塩またはそれらの水和物。
〔１４〕　Ｒ 1が水素原子または式－Ａ 1 0－Ａ 1 1－Ａ 1 2（式中、Ａ 1 0は、下記置換基Ｃ群
から選ばれる１～３個の基を有していてもよいＣ 1 - 6アルキレン基を意味する；
Ａ 1 1は、単結合、酸素原子、硫黄原子またはカルボニル基を意味する；
Ａ 1 2は、水素原子、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよいＣ 6 - 1 0

アリール基、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよい５～１０員ヘ
テロアリール基、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよい５～１０
員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基または下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有
していてもよいＣ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基である、
〔１〕～〔１３〕のいずれか１つに記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
＜置換基Ｃ群＞
置換基Ｃ群は、水酸基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 1 - 6ア
ルコキシ基、Ｃ 1 - 6アルキルチオ基、トリフルオロメチル基、式－ＮＲ C 1－Ｒ C 2（式中、
Ｒ C 1およびＲ C 2はそれぞれ独立して水素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表
わされる基、式－ＣＯ－Ｒ C 3－Ｒ C 4および式－ＣＨ 2－ＣＯ－Ｒ C 3－Ｒ C 4（式中、Ｒ C 3は
単結合、酸素原子または式－ＮＲ C 5－を意味し、Ｒ C 4およびＲ C 5はそれぞれ独立して水素
原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基からなる群を意味する。
〔１５〕　Ｒ 1が、水素原子、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していても
よいＣ 1 - 6アルキル基、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよい５
～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基または下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の
基を有していてもよいＣ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アルキル基である、〔１〕～〔１３〕のいず
れか１つに記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
＜置換基Ｃ群＞
置換基Ｃ群は、水酸基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 1 - 6ア
ルコキシ基、Ｃ 1 - 6アルキルチオ基、トリフルオロメチル基、式－ＮＲ C 1－Ｒ C 2（式中、
Ｒ C 1およびＲ C 2はそれぞれ独立して水素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表
わされる基、式－ＣＯ－Ｒ C 3－Ｒ C 4および式－ＣＨ 2－ＣＯ－Ｒ C 3－Ｒ C 4（式中、Ｒ C 3は
単結合、酸素原子または式－ＮＲ C 5－を意味し、Ｒ C 4およびＲ C 5はそれぞれ独立して水素
原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基からなる群を意味する。
〔１６〕　置換基Ｃ群が、シアノ基、Ｃ 1 - 6アルコキシ基、Ｃ 2 - 7アルコキシカルボニル基
およびハロゲン原子からなる群である請求項〔１４〕または〔１５〕に記載の化合物もし
くはその塩またはそれらの水和物。
〔１７〕　Ｒ 1が、メチル基、シアノベンジル基、フルオロシアノベンジル基、フェネチ
ル基、２－メトキシエチル基または４－メトキシカルボニルピリジン－２－イル基である
、〔１〕～〔１３〕のいずれか１つに記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物
。
〔１８〕　Ｒ 1が、メチル基または２－シアノベンジル基である、〔１〕～〔１３〕のい
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ずれか１つに記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
〔１９〕　Ｒ 2が、水素原子、シアノ基、または式－Ａ 2 1－Ａ 2 2（式中、Ａ 2 1が、単結合
、酸素原子、硫黄原子、スルフィニル基、スルホニル基、カルボニル基、式－Ｏ－ＣＯ－
、式－ＣＯ－Ｏ－、式－ＮＲ A 2－、式－ＣＯ－ＮＲ A 2－または式－ＮＲ A 2－ＣＯ－を意味
する；Ａ 2 2およびＲ A 2は、それぞれ独立して水素原子、シアノ基、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3

- 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～
１０員ヘテロアリール基、４～８員へテロ環式基、５～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アル
キル基またはＣ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アルキル基を意味する。ただし、Ａ 2 2およびＲ A 2はそ
れぞれ独立して下記置換基Ｄ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよい。）で表わ
される基である〔１〕～〔１８〕のいずれか１つに記載の化合物もしくはその塩またはそ
れらの水和物。
＜置換基Ｄ群＞
置換基Ｄ群は、水酸基、シアノ基、ニトロ基、ハロゲン原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 1 - 6ア
ルコキシ基、Ｃ 1 - 6アルキルチオ基、トリフルオロメチル基、式－ＮＲ D 1－Ｒ D 2（式中、
Ｒ D 1およびＲ D 2はそれぞれ独立して水素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表
わされる基、式－ＣＯ－Ｒ D 3（式中、Ｒ D 3は４～８員へテロ環式基を意味する。）で表わ
される基および式－ＣＯ－Ｒ D 4－Ｒ D 5（式中、Ｒ D 4は単結合、酸素原子または式－ＮＲ D 6

－を意味し、Ｒ D 5およびＲ D 6はそれぞれ独立して水素原子、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基また
はＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基からなる群を意味する。
〔２０〕　Ｒ 2が、水素原子、シアノ基、カルボキシ基、Ｃ 2 - 7アルコキシカルボニル基、
Ｃ 1 - 6アルキル基、式－ＣＯＮＲ D 7Ｒ D 8（式中、Ｒ D 7およびＲ D 8はそれぞれ独立して、水
素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基または式－Ａ 2 3－Ａ 2 4（式
中、Ａ 2 3が、酸素原子、硫黄原子または式－ＮＲ A 3－を意味する；Ａ 2 4およびＲ A 3は、そ
れぞれ独立して水素原子、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよいＣ

1 - 6アルキル基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよいＣ 3 - 8シクロ
アルキル基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよいＣ 2 - 6アルケニ
ル基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよいＣ 2 - 6アルキニル基、
下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよいフェニル基または下記置換基
Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよい５～１０員ヘテロアリール基を意味する
。）で表わされる基である〔１〕～〔１８〕のいずれか１つに記載の化合物もしくはその
塩またはそれらの水和物。
＜置換基Ｄ１群＞
置換基Ｄ１群は、カルボキシ基、Ｃ 2 - 7アルコキシカルボニル基、Ｃ 1 - 6アルキル基、式－
ＣＯＮＲ D 7Ｒ D 8（式中、Ｒ D 7およびＲ D 8はそれぞれ独立して、水素原子またはＣ 1 - 6アル
キル基を意味する。）で表わされる基、ピロリジン－１－イルカルボニル基、Ｃ 1 - 6アル
キル基およびＣ 1 - 6アルコキシ基からなる群を意味する。
〔２１〕　Ｒ 2が、水素原子、シアノ基、Ｃ 1 - 6アルコキシ基または式－Ａ 2 5－Ａ 2 6（式中
、Ａ 2 5が、酸素原子、硫黄原子または式－ＮＲ A 4－を意味する；Ａ 2 6およびＲ A 4は、それ
ぞれ独立して水素原子、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有しているＣ 1 - 6アル
キル基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有しているＣ 3 - 8シクロアルキル基ま
たは下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有しているフェニル基）で表わされる基で
ある〔１〕～〔１８〕のいずれか１つに記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和
物。
＜置換基Ｄ１群＞
置換基Ｄ１群は、カルボキシ基、Ｃ 2 - 7アルコキシカルボニル基、Ｃ 1 - 6アルキル基、式－
ＣＯＮＲ D 7Ｒ D 8（式中、Ｒ D 7およびＲ D 8はそれぞれ独立して、水素原子またはＣ 1 - 6アル
キル基を意味する。）で表わされる基、ピロリジン－１－イルカルボニル基、Ｃ 1 - 6アル
キル基およびＣ 1 - 6アルコキシ基からなる群を意味する。
〔２２〕　Ｒ 2が、水素原子、シアノ基、メトキシ基、カルバモイルフェニルオキシ基、
式
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（式中、Ａ 2 7は酸素原子、硫黄原子または－ＮＨ－を意味する；
Ａ 2 8およびＡ 2 9はそれぞれ独立して水素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表
わされる基である、〔１〕～〔１８〕のいずれか１つに記載の化合物もしくはその塩また
はそれらの水和物。
〔２３〕　Ｒ 2が水素原子、シアノ基または２－カルバモイルフェニルオキシ基である〔
１〕～〔１８〕のいずれか１つに記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
〔２４〕　前記一般式（Ｉ）記載の化合物が、
７－（２－ブチニル）－２－シアノ－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，
７－ジヒドロプリン－６－オン、
３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロ
イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン、
２－（３－アミノピペリジン－１－イル）－３－（２－ブチニル）－５－メチル－３，５
－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン、
２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－イル）
－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンツアミド、
７－（２－ブチニル）－１－（２－シアノベンジル）－６－オキソ－８－（ピペラジン－
１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル、
および
２－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イル）－３，４－ジ
ヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］ベンゾニトリルからなる群
から選ばれるいずれか一つである、〔１〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水
和物
〔２５〕　〔１〕～〔２４〕記載の化合物を含有する医薬。
〔２６〕　〔１〕～〔２４〕記載の化合物を含有するジペプチジルペプチダーゼＩＶ阻害
剤。
〔２７〕　〔１〕～〔２４〕記載の化合物と製剤化補助剤からなる医薬組成物。
〔２８〕　〔１〕～〔２４〕記載の化合物を含有する糖尿病疾患の予防または治療剤。
〔２９〕　〔１〕～〔２４〕記載の化合物を含有する糖尿病、肥満、高脂血症、ＡＩＤＳ
、骨粗鬆症、消化管障害、血管新生、不妊症、炎症性疾患、アレルギー性疾患またはガン
の、予防もしくは治療剤。
〔３０〕　〔１〕～〔２４〕記載の化合物を含有する、免疫調整剤、ホルモン調節剤また
は抗リウマチ剤。
〔３１〕　〔１〕～〔２４〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物の薬理学
上有効量を患者に投与する、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ阻害が有効な疾患の治療また
は予防方法。
〔３２〕　薬剤の製造のための、〔１〕～〔２４〕記載の化合物もしくはその塩またはそ
れらの水和物の使用。
〔３３〕　ジペプチジルペプチダーゼＩＶ阻害が有効な疾患の治療剤または予防剤の製造
のための、〔１〕～〔２４〕記載の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物の使用。
〔３４〕一般式
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〔式中、Ｔ 0は前記〔１〕中のＴ 1で表わされる基、置換基を有していてもよいピリジル基
、置換基を有していてもよいピリジニウム基、
式
　
　
　
　
　
で表わされる基、置換基を有していてもよい式
　
　
　
　
　
（式中、ｎおよびｍはそれぞれ独立して０または１を意味する。）で表わされる基、また
は置換基を有していてもよい式
　
　
　
　
　
（式中、ｎおよびｍはそれぞれ独立して０または１を意味する。）で表わされる基を意味
する；
Ｘ 0は置換基を有していてもよいＣ 3 - 8シクロアルキル基、置換基を有していてもよいＣ 1 -

6アルキル基、置換基を有していてもよいＣ 2 - 6アルケニル基、置換基を有していてもよい
Ｃ 2 - 6アルキニル基、置換基を有していてもよいＣ 6 - 1 0アリール基、置換基を有していて
もよい５～１０員ヘテロアリール基、置換基を有していてもよいＣ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6ア
ルキル基または置換基を有していてもよい５～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基を
意味する；
Ｒ 1、Ｚ 1およびＺ 2は、前記〔１〕中のＲ 1、Ｚ 1およびＺ 2とそれぞれ同意義である。〕で
表される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
〔３５〕
一般式
　
　
　
　
　
　
〔式中、Ｒ 1、Ｒ 2、Ｔ 1、Ｚ 1およびＺ 2は、前記〔１〕中のＲ 1、Ｒ 2、Ｔ 1、Ｚ 1およびＺ 2

とそれぞれ同意義である。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
〔３６〕
一般式
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〔式中、Ｒ 1、Ｒ 2、Ｔ 1、Ｚ 1およびＺ 2は、前記〔１〕中のＲ 1、Ｒ 2、Ｔ 1、Ｚ 1およびＺ 2

とそれぞれ同意義である。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
〔３７〕一般式
　
　
　
　
　
　
〔式中、Ｒ 1は、前記〔１〕中の定義と同意義である；
Ｒ p 5は、ｔ－ブトキシカルボニルオキシ基、トリチル基または式－ＳＯ 2ＮＨ 2を意味する
；
Ｔ 1 0は、ハロゲン原子または水素原子を意味する。〕で表される化合物もしくはその塩ま
たはそれらの水和物。
〔３８〕一般式
　
　
　
　
　
〔式中、Ｒ 1は、前記〔１〕中の定義と同意義である；
Ｔ 1 1は、ハロゲン原子または式
　
　
　
で表わされる基を意味する。Ｔ 1 3は、ｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボ
ニル基またはホルミル基を意味する。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの
水和物。
〔３９〕一般式
　
　
　
　
　
〔式中、Ｒ 1およびＸは、前記〔１〕中の定義と同意義である。
Ｔ 1 2は、ハロゲン原子を意味する。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水
和物。
〔４０〕一般式
　
　
　
　
　
〔式中、Ｘは、前記〔１〕中の定義と同意義である。ただしＸがベンジル基である場合は
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除く；
Ｔ 2 1およびＴ 2 2はそれぞれ独立してハロゲン原子を意味する；
Ｔ 1 1は、ハロゲン原子または式
　
　
　
で表わされる基を意味する。Ｔ 1 3は、ｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボ
ニル基またはホルミル基を意味する。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの
水和物。
〔４１〕一般式
　
　
　
　
　
〔式中、ＸおよびＲ 1は、それぞれ前記〔１〕中の定義と同意義である；
Ｔ 2 2は、ハロゲン原子を意味する；
Ｔ 1 3は、ｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基またはホルミル基を意
味する。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
〔４２〕一般式
　
　
　
　
　
〔式中、Ｔ 1は環中２個の窒素原子を含む、置換基を有していてもよい単環式または二環
式である６～１２員複素環を意味する；
Ｘは置換基を有していてもよいＣ 1 - 6アルキル基、置換基を有していてもよいＣ 2 - 6アルケ
ニル基、置換基を有していてもよいＣ 2 - 6アルキニル基、置換基を有していてもよいＣ 6 - 1

0アリール基、置換基を有していてもよい５～１０員ヘテロアリール基、置換基を有して
いてもよいＣ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アルキル基または置換基を有していてもよい５～１０員
ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基を意味する；
また、ＸはＴ 1中の環を構成する原子と結合を形成しても良い。
Ｚ 1およびＺ 2はそれぞれ独立して、窒素原子または式－ＣＲ 2＝で表わされる基を意味す
る；
Ｒ 1およびＲ 2はそれぞれ独立して、水素原子、置換基を有していてもよい４～８員へテロ
環式基または式－Ａ 0－Ａ 1－Ａ 2（式中、Ａ 0は、単結合または下記置換基Ｂ群からなる群
から選ばれる１～３個の基を有していてもよいＣ 1 - 6アルキレン基を意味する；Ａ 1は、単
結合、酸素原子、硫黄原子、スルフィニル基、スルホニル基、カルボニル基、式－Ｏ－Ｃ
Ｏ－、式－ＣＯ－Ｏ－、式－ＮＲ A－、式－ＣＯ－ＮＲ A－、式－ＮＲ A－ＣＯ－、式－Ｓ
Ｏ 2－ＮＲ A－または式－ＮＲ A－ＳＯ 2－を意味する；
Ａ 2およびＲ Aは、それぞれ独立して水素原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基
、Ｃ 2 - 6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～１０員ヘテロアリー
ル基または４～８員ヘテロ環式基を意味する。ただし、Ａ 2およびＲ Aはそれぞれ独立して
下記置換基Ｂ群からなる群から選ばれる１～３個の基を有していてもよい。）で表わされ
る基を意味する。
ただし、▲１▼Ｒ 1およびＲ 2がともに水素原子である場合、▲２▼Ｒ 2が水酸基である場
合は除く。
＜置換基Ｂ群＞
置換基Ｂ群は、水酸基、シアノ基、ハロゲン原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキ
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ル基、Ｃ 2 - 6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～１０員ヘテロア
リール基、４～８員へテロ環式基、Ｃ 1 - 6アルコキシ基、Ｃ 1 - 6アルキルチオ基および式－
ＣＯ－Ｒ B－Ｒ B 2（式中、Ｒ Bは単結合、酸素原子、式－ＮＲ B 3－を意味し、Ｒ B 2およびＲ
B 3はそれぞれ独立して水素原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アル
ケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、Ｃ 6 - 1

0アリールＣ 1 - 6アルキル基、５～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基、１－ピロリジ
ニル基、１－モルフォリニル基、１－ピペラジニル基または１－ピペリジル基を意味する
。）で表わされる基からなる群を意味する。〕で表される化合物またはその塩もしくはそ
れらの水和物。

以下、本発明の内容について詳細に説明する。
本明細書中においては、化合物の構造式が便宜上一定の異性体を表すことがあるが、本発
明には化合物の構造上生ずる総ての幾何異性体、不斉炭素に基づく光学異性体、立体異性
体、互変異性体等の異性体および異性体混合物を含み、便宜上の式の記載に限定されるも
のではなく、いずれか一方の異性体でも混合物でもよい。従って、本発明の化合物には、
分子内に不斉炭素原子を有し光学活性体およびラセミ体が存在することがありうるが、本
発明においては限定されず、いずれもが含まれる。また、結晶多形が存在することもある
が同様に限定されず、いずれかの結晶形が単一であっても結晶形混合物であってもよく、
そして、本発明にかかる化合物には無水物と水和物とが包含される。さらに、本発明にか
かる化合物が生体内で分解されて生じる、いわゆる代謝物も本発明の特許請求の範囲に包
含される。
以下に、本明細書において記載する用語、記号等の意義を説明し、本発明を詳細に説明す
る。
本明細書における「Ｃ 1 - 6アルキル基」とは、炭素数１～６個の脂肪族炭化水素から任意
の水素原子を１個除いて誘導される一価の基である、炭素数１～６個の直鎖状または分枝
鎖状のアルキル基を意味し、具体的には例えば、メチル基、エチル基、１－プロピル基、
２－プロピル基、２－メチル－１－プロピル基、２－メチル－２－プロピル基、１－ブチ
ル基、２－ブチル基、１－ペンチル基、２－ペンチル基、３－ペンチル基、２－メチル－
１－ブチル基、３－メチル－１－ブチル基、２－メチル－２－ブチル基、３－メチル－２
－ブチル基、２，２－ジメチル－１－プロピル基、１－ヘキシル基、２－ヘキシル基、３
－ヘキシル基、２－メチル－１－ペンチル基、３－メチル－１－ペンチル基、４－メチル
－１－ペンチル基、２－メチル－２－ペンチル基、３－メチル－２－ペンチル基、４－メ
チル－２－ペンチル基、２－メチル－３－ペンチル基、３－メチル－３－ペンチル基、２
，３－ジメチル－１－ブチル基、３，３－ジメチル－１－ブチル基、２，２－ジメチル－
１－ブチル基、２－エチル－１－ブチル基、３，３－ジメチル－２－ブチル基、２，３－
ジメチル－２－ブチル基等があげられる。
本明細書における「Ｃ 2 - 6アルケニル基」とは、炭素数２～６個の直鎖状または分枝鎖状
のアルケニル基を意味し、具体的には例えば、ビニル基、アリル基、１－プロペニル基、
２－プロペニル基、１－ブテニル基、２－ブテニル基、３－ブテニル基、ペンテニル基、
ヘキセニル基等があげられる。
本明細書における「Ｃ 2 - 6アルキニル基」とは、炭素数２～６個の直鎖状または分枝鎖状
のアルキニル基を意味し、具体的には例えば、エチニル基、１－プロピニル基、２－プロ
ピニル基、ブチニル基、ペンチニル基、ヘキシニル基等があげられる。
本明細書における「Ｃ 3 - 8シクロアルキル基」とは、炭素数３～８個の環状の脂肪族炭化
水素基を意味し、具体的には例えば、シクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペンチ
ル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、シクロオクチル基などがあげられる。
本明細書における「Ｃ 1 - 6アルキレン基」とは前記定義「Ｃ 1 - 6アルキル基」からさらに任
意の水素原子を１個除いて誘導される二価の基を意味し、具体的には例えば、メチレン基
、１，２－エチレン基、１，１－エチレン基、１，３－プロピレン基、トテラメチレン基
、ペンタメチレン基、ヘキサメチレン基などがあげられる。
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本明細書における「Ｃ 3 - 8シクロアルキレン基」とは前記定義「Ｃ 3 - 8シクロアルキル基」
からさらに任意の水素原子を１個除いて誘導される二価の基を意味する。
本明細書における「Ｃ 1 - 6アルコキシ基」とは前記定義の「Ｃ 1 - 6アルキル基」が結合した
オキシ基であることを意味し、具体的には例えば、メトキシ基、エトキシ基、１－プロピ
ルオキシ基、２－プロピルオキシ基、２－メチル－１－プロピルオキシ基、２－メチル－
２－プロピルオキシ基、１－ブチルオキシ基、２－ブチルオキシ基、１－ペンチルオキシ
基、２－ペンチルオキシ基、３－ペンチルオキシ基、２－メチル－１－ブチルオキシ基、
３－メチル－１－ブチルオキシ基、２－メチル－２－ブチルオキシ基、３－メチル－２－
ブチルオキシ基、２，２－ジメチル－１－プロピルオキシ基、１－ヘキシルオキシ基、２
－ヘキシルオキシ基、３－ヘキシルオキシ基、２－メチル－１－ペンチルオキシ基、３－
メチル－１－ペンチルオキシ基、４－メチル－１－ペンチルオキシ基、２－メチル－２－
ペンチルオキシ基、３－メチル－２－ペンチルオキシ基、４－メチル－２－ペンチルオキ
シ基、２－メチル－３－ペンチルオキシ基、３－メチル－３－ペンチルオキシ基、２，３
－ジメチル－１－ブチルオキシ基、３，３－ジメチル－１－ブチルオキシ基、２，２－ジ
メチル－１－ブチルオキシ基、２－エチル－１－ブチルオキシ基、３，３－ジメチル－２
－ブチルオキシ基、２，３－ジメチル－２－ブチルオキシ基等があげられる。
本明細書における「Ｃ 1 - 6アルキルチオ基」とは前記定義の「Ｃ 1 - 6アルキル基」が結合し
たチオ基であることを意味し、具体的には例えば、メチルチオ基、エチルチオ基、１－プ
ロピルチオ基、２－プロピルチオ基、ブチルチオ基、ペンチルチオ基等があげれる。
本明細書における「Ｃ 2 - 7アルコキシカルボニル基」とは前記定義の「Ｃ 1 - 6アルコキシ基
」が結合したカルボニル基であることを意味し、具体的には例えば、メトキシカルボニル
基、エトキシカルボニル基、１－プロピルオキシカルボニル基、２－プロピルオキシカル
ボニル基等があげられる。
本明細書における「Ｃ 2 - 7アルキルカルボニル基」とは前記定義の「Ｃ 1 - 6アルキル基」が
結合したカルボニル基であることを意味し、具体的には例えば、メチルカルボニル基、エ
チルカルボニル基、１－プロピルカルボニル基、２－プロピルカルボニル基等があげられ
る。
本明細書における「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子またはヨウ素
原子を意味する。
本明細書中における「Ｃ 6 - 1 0アリール基」とは、炭素数６～１０の芳香族性の炭化水素環
式基をいい、具体的には例えば、フェニル基、１－ナフチル基、２－ナフチル基などが挙
げられる。
本明細書における「ヘテロ原子」とは、硫黄原子、酸素原子または窒素原子を意味する。
本明細書における「５～１０員ヘテロアリール環」とは、環を構成する原子の数が５ない
し１０であり、環を構成する原子中に１または複数個のヘテロ原子を含有する芳香族性の
環を意味し、具体的には例えば、ピリジン環、チオフェン環、フラン環、ピロール環、オ
キサゾール環、イソキサゾール環、チアゾール環、チアジアゾール環、イソチアゾール環
、イミダゾール環、トリアゾール環、ピラゾール環、フラザン環、チアジアゾール環、オ
キサジアゾール環、ピリダジン環、ピリミジン環、ピラジン環、トリアジン環、インドー
ル環、イソインドール環、インダゾール環、クロメン環、キノリン環、イソキノリン環、
シンノリン環、キナゾリン環、キノキサリン環、ナフチリジン環、フタラジン環、プリン
環、プテリジン環、チエノフラン環、イミダゾチアゾール環、ベンゾフラン環、ベンゾチ
オフェン環、ベンズオキサゾール環、ベンズチアゾール環、ベンズチアジアゾール環、ベ
ンズイミダゾール環、イミダゾピリジン環、ピロロピリジン環、ピロロピリミジン環、ピ
リドピリミジン環などがあげられる。当該「５～１０員ヘテロアリール環」において好ま
しくは、ピリジン環、チオフェン環、フラン環、ピロール環、イミダゾール環、１，２，
４－トリアゾール環、チアゾール環、チアジアゾール環、ピラゾール環、フラザン環、チ
アジアゾール環、ピリダジン環、ピリミジン環、ピラジン環、イソキノリン環、ベンズオ
キサゾール環、ベンズチアゾール環、ベンズイミダゾール環をあげることができ、より好
ましくはピリジン環をあげることができる。
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本明細書における「５～１０員ヘテロアリール基」とは、前記「５～１０員ヘテロアリー
ル環」から任意の位置の水素原子を１または２個除いて誘導される一価または二価の基を
意味する。
本明細書における「４～８員ヘテロ環」とは、
▲１▼環を構成する原子の数が４ないし８であり、
▲２▼環を構成する原子中に１～２個のヘテロ原子を含有し、
▲３▼環中に二重結合を１～２個含んでいてもよく、
▲４▼環中にカルボニル基を１～３個含んでいてもよい、
▲５▼単環式である非芳香族性の環を意味する。
４～８員へテロ環として具体的には例えば、アゼチジン環、ピロリジン環、ピペリジン環
、アゼパン環、アゾカン環、テトラヒドロフラン環、テトラヒドロピラン環、モルホリン
環、チオモルホリン環、ピペラジン環、チアゾリジン環、ジオキサン環、イミダゾリン環
、チアゾリン環、
　
　
　
　
　
　
（式中、ｓは１～３の整数を意味し、Ｔ 3 xはメチレン基、酸素原子または式－ＮＴ 4 x－（
式中、Ｔ 4 xは水素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基を意味する
。）で表わされる環などをあげることができる。当該「４～８員へテロ環」において好ま
しくは、ピロリジン環、ピペリジン環、アゼパン環、モルホリン環、チオモルホリン環、
ピペラジン環、ジヒドロフラン－２－オン環、チアゾリジン環を意味する。
本明細書における「４～８員ヘテロ環式基」とは、前記「４～８員へテロ環」から任意の
位置の水素原子を１または２個除いて誘導される一価または二価の基を意味する。当該「
４～８員へテロ環式基」において好ましくは、ピペリジン－１－イル基、ピロリジン－１
－イル基またはモルフォリン－４－イル基を意味する。
本明細書中において表わされる［Ｃ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アルキル基」とは前記定義「Ｃ 1 - 6

アルキル基」中の任意の水素原子を、前記定義「Ｃ 6 - 1 0アリール基」で置換した基を意味
し、具体的には例えば、ベンジル基、フェネチル基、３－フェニル－１－プロピル基など
があげられる。
本明細書における「５～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基」とは前記定義「Ｃ 1 - 6ア
ルキル基」中の任意の水素原子を、前記定義「５～１０員ヘテロアリール基」で置換した
基を意味し、具体的には例えば、２－ピリジルメチル基、２－チエニルメチル基などがあ
げられる。
本明細書における「４～８員へテロ環Ｃ 1 - 6アルキル基」とは前記定義「Ｃ 1 - 6アルキル基
」中の任意の水素原子を、前記定義「４～８員へテロ環式基」で置換した基を意味する。
本明細書における「環中１または２個の窒素原子を含む、置換基を有していてもよい単環
式または二環式である４～１２員へテロ環式基」とは、置換基を有していてもよい、
▲１▼環式基の環を構成する原子の数が４ないし１２であり、
▲２▼環式基の環を構成する原子中に１または２個の窒素原子を含有し、
▲３▼単環式または二環式である非芳香族性の環式基を意味する。
具体的には、式
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（式中、ｎおよびｍはそれぞれ独立して０または１を意味する。Ｒ 3 1～Ｒ 4 4は、それぞれ
独立して「置換基を有していてもよい」で表わされる基（下記置換基Ｓ群）から選ばれる
基または水素原子を意味する。Ｒ 3 1～Ｒ 4 4におけるいずれか２つは一緒になってＣ 1 - 6ア
ルキレン基を形成してもよい。）で表わされる基を意味する。
本明細書における「置換基を有していてもよい」とは、置換可能な部位に、任意に組み合
わせて１または複数個の置換基を有してもよいことを意味する。当該置換基とは具体的に
は例えば、以下の置換基Ｓ群から選ばれる基をあげることができる。
＜置換基Ｓ群＞
（１）ハロゲン原子、
（２）水酸基、
（３）メルカプト基、
（４）ニトロ基、
（５）シアノ基、
（６）ホルミル基、
（７）カルボキシル基、
（８）トリフルオロメチル基、
（９）トリフルオロメトキシ基、
（１０）アミノ基
（１１）オキソ基
（１２）イミノ基および
（１３）式－Ｔ 1 x－Ｔ 2 x（式中、Ｔ 1 xは単結合、Ｃ 1 - 6アルキレン基、酸素原子、式－Ｃ
Ｏ－、式－Ｓ－、式－Ｓ（Ｏ）－、式－Ｓ（Ｏ） 2、式－Ｏ－ＣＯ－、式－ＣＯ－Ｏ－、
式－ＮＲ T－、式－ＣＯ－ＮＲ T、式－ＮＲ T－ＣＯ－、式－ＳＯ 2－ＮＲ T－、式－ＮＲ T－
ＳＯ 2－、式－ＮＨ－ＣＯ－ＮＲ T－または式－ＮＨ－ＣＳ－ＮＲ T－で表わされる基を意
味する；
Ｔ 2 xは水素原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アルケニル基、Ｃ 2 - 6

アルキニル基、フェニル基、１－ナフチル基、２－ナフチル基、５～１０員ヘテロアリー
ル基または４～８員へテロ環式基を意味する；
Ｒ Tは水素原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アルケニル基またはＣ

2 - 6アルキニル基を意味する。
ただし、Ｔ 2 xおよびＲ Tはそれぞれ独立して下記置換基Ｔ群から選ばれる１～３個の基を
有していてもよい。）で表わされる基からなる群。
＜置換基Ｔ群＞
水酸基、シアノ基、ハロゲン原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6ア
ルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、フェニル基、１－ナフチル基、２－ナフチル基、５～
１０員ヘテロアリール基、４～８員へテロ環式基、Ｃ 1 - 6アルコキシ基、Ｃ 1 - 6アルキルチ
オ基およびＣ 2 - 7アルコキシカルボニル基で表わされる基などからなる群。
当該＜置換基Ｓ群＞として好ましくは、
（１）ハロゲン原子、
（２）水酸基、
（３）シアノ基、
（４）カルボキシル基、
（５）トリフルオロメチル基、
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（６）トリフルオロメトキシ基、
（７）アミノ基
（８）Ｃ 1 - 6アルキル基、
（９）Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、
（１０）Ｃ 2 - 6アルケニル基、
（１１）Ｃ 2 - 6アルキニル基、
（１２）フェニル基および
（１３）Ｃ 1 - 6アルコキシ基からなる群をあげることができる。
本明細書における「置換基を有していてもよい式
　
　
　
　
　
（式中、ｎおよびｍはそれぞれ独立して０または１を意味する。）で表わされる基」とは
、式
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 3 1～Ｒ 4 4は、それぞれ独立して上記「置換基を有していてもよい」で表わされ
る基（上記記置換基Ｓ群）から選ばれる基または水素原子を意味し、ｎおよびｍはそれぞ
れ独立して０または１を意味する。）で表わされる基を意味する。このうちｍ＝ｎ＝０で
ある基が好ましい。より好ましくは、式
　
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 3 1、Ｒ 3 2、Ｒ 3 3、Ｒ 3 4およびＲ 3 5は、それぞれ独立して「置換基を有していて
もよい」で表わされる基から選ばれる基（上記置換基Ｓ群）または水素原子を意味する。
）で表わされる基を意味し（ただしＲ 3 1、Ｒ 3 2、Ｒ 3 3、Ｒ 3 4およびＲ 3 5のうち少なくとも
３個は水素原子である。）、さらに好ましくは、式
　
　
　
　
で表わされる基を意味し、特に好ましくは式
　
　
　
で表される基を意味する。
本明細書における「式
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（式中、ｎおよびｍはそれぞれ独立して０または１を意味する。）で表わされる基」とは
、下記式
　
　
　
　
を意味する。
本明細書における「置換基を有していてもよいピペリジン－１－イル基」とは、置換可能
な部位に「置換基を有していてもよい」で表わされる基から選ばれる基（上記記置換基Ｓ
群）を１または複数個有していてもよい「ピペリジン－１－イル基」を意味する。当該「
置換基を有していてもよいピペリジン－１－イル基」において好ましくは、式
　
　
　
　
　
（式中、Ｒ 3 1、Ｒ 3 2、Ｒ 3 3、Ｒ 3 4およびＲ 3 5は、それぞれ独立して「置換基を有していて
もよい」で表わされる基から選ばれる基（上記置換基Ｓ群）または水素原子を意味する。
）で表わされる基を意味し（ただしＲ 3 1、Ｒ 3 2、Ｒ 3 3、Ｒ 3 4およびＲ 3 5のうち少なくとも
３個は水素原子である。）、好ましくは、式
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で表わされる基を意味し、さらに好ましくは、式
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で表される基を意味する。
本明細書における「置換基を有していてもよいアゼチジン－１－イル基」とは、置換可能
な部位に「置換基を有していてもよい」で表わされる基から選ばれる基を１または複数個
有していてもよい「アゼチジン－１－イル基」を意味する。
本明細書における「置換基を有していてもよいピロリジン－１－イル基」とは、置換可能
な部位に「置換基を有していてもよい」で表わされる基から選ばれる基を１または複数個
有していてもよい「ピロリジン－１－イル基」を意味する。
本明細書における「置換基を有していてもよいピペリジン－１－イル基」とは、置換可能
な部位に「置換基を有していてもよい」で表わされる基から選ばれる基を１または複数個
有していてもよい「ピペリジン－１－イル基」を意味する。
本明細書における「置換基を有していてもよいアゼパン－１－イル基」とは、置換可能な
部位に「置換基を有していてもよい」で表わされる基から選ばれる基を１または複数個有
していてもよい「アゼパン－１－イル基」を意味する。
本明細書における「アミノ基を有していてもよいピペリジン－１－イル基」とは、置換可
能な部位にアミノ基を１個有していてもよい「ピペリジン－１－イル基」を意味する。当
該「アミノ基を有していてもよいピペリジン－１－イル基」とは、具体的には例えば、
　
　
　
　
　
　
　
　
で表わされる基を意味し、好ましくは、
　
　
　
　
　
　
　
　
で表される基を意味する。
本明細書における「アミノ基を有していてもよいアゼチジン－１－イル基」とは、置換可
能な部位にアミノ基を１個有していてもよい「アゼチジン－１－イル基」を意味する。
本明細書における「アミノ基を有していてもよいピロリジン－１－イル基」とは、置換可
能な部位にアミノ基を１個有していてもよい「ピロリジン－１－イル基」を意味する。
本明細書における「アミノ基を有していてもよいピペリジン－１－イル基」とは、置換可
能な部位にアミノ基を１個有していてもよい「ピペリジン－１－イル基」を意味する。
本明細書における「アミノ基を有していてもよいアゼパン－１－イル基」とは、置換可能
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な部位にアミノ基を１個有していてもよい「アゼパン－１－イル基」を意味する。
本明細書中、上記置換基Ｂ群における「置換基を有していてもよいＣ 1 - 6アルキル基」と
は、置換可能な部位に「置換基を有していてもよい」で表わされる基から選ばれる基を１
または複数個有していてもよい「Ｃ 1 - 6アルキル基」を意味する。当該「置換基を有して
いてもよいＣ 1 - 6アルキル基」として好ましくは、シアノ基、カルボキシル基、Ｃ 2 - 7アル
コキシカルボニル基、式－ＮＲ 3 TＣＯＲ 4 T、式－ＣＯＮＲ 3 TＲ 4 T（式中、Ｒ 3 TおよびＲ 4 T

は、それぞれ独立して水素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）およびＣ 1 - 6アルコ
キシ基からなる群から選ばれる１から２個の置換基を有していてもよいＣ 1 - 6アルキル基
を意味する。
前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｒ 1およびＲ 2は、それぞれ独立して、式－
Ａ 0－Ａ 1－Ａ 2（式中、Ａ 0、Ａ 1およびＡ 2は、それぞれ前記定義と同意義である。）で表
わされる基を意味するが、Ａ 0およびＡ 1がともに単結合である場合は「－Ａ 0－Ａ 1－」で
１つの結合を意味する。
前記式（Ｉ）において、「Ｚ 2が式－ＣＲ 2＝である場合、Ｒ 1およびＲ 2が一緒になって５
～７員環を形成しても良い」とは、前記一般式（Ｉ）で表わされる化合物において、式
　
　
　
　
　
（式中、Ｚ 1、ＸおよびＴ 1は前記定義と同意義である；Ａ T 1は、酸素原子、硫黄原子、ス
ルフィニル基、スルホニル基、カルボニル基、置換基を有していてもよいメチレン基、ま
たは置換基を有していてもよい窒素原子を意味する；Ａ T 2は、置換基を有していても良い
Ｃ 2 - 6アルキレン基を意味する。）で表わされる化合物（ＩＩ）を含むことを意味する。
該式（ＩＩ）において、Ａ T 1は、酸素原子が好ましい。また、Ａ T 2は、好ましくはＣ 2 - 4

アルキレン基を意味する。
本明細書中における「シアノベンジル基」とは、シアノ基を１個有するベンジル基を意味
し、具体的には例えば、２－シアノベンジル基、３－シアノベンジル基、または４－シア
ノベンジル基を意味する。
本明細書中における「フルオロシアノベンジル基」とは、フッ素原子を１個およびシアノ
基を１個有するベンジル基を意味し、具体的には例えば、２－シアノ－４－フルオロベン
ジル基、２－シアノ－６－フルオロベンジル基を意味する。
本明細書中における「カルバモイルフェノキシ基」とは、式－ＣＯＮＨ 2を１個有するフ
ェノキシ基を意味し、具体的には例えば、２－カルバモイルフェノキシ基、３－カルバモ
イルフェノキシ基または４－カルバモイルフェノキシ基を意味する。
本明細書における「塩」とは、本発明に係る化合物と塩を形成し、かつ薬理学的に許容さ
れるものであれば特に限定されず、例えば、無機酸塩、有機酸塩、無機塩基塩、有機塩基
塩、酸性または塩基性アミノ酸基などがあげられる。
無機酸塩の好ましい例としては、例えば塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、硝酸塩、リン酸
塩などがあげられ、有機酸塩の好ましい例としては、例えば酢酸塩、コハク酸塩、フマル
酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、ステアリン酸塩、安息香酸塩、メ
タンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩などがあげられる。
無機塩基塩の好ましい例としては、例えばナトリウム塩、カリウム塩などのアルカリ金属
塩、カルシウム塩、マグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩、アルミニウム塩、アンモ
ニウム塩などがあげられ、有機塩基塩の好ましい例としては、例えばジエチルアミン塩、
ジエタノールアミン塩、メグルミン塩、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン塩などが
あげられる。
酸性アミノ酸塩の好ましい例としては、例えばアスパラギン酸塩、グルタミン酸塩などが
挙げられ、塩基性アミノ酸塩の好ましい例としては、例えばアルギニン塩、リジン塩、オ
ルニチン塩などがあげられる。
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本発明は下記一般式（Ｉ）で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物である
。
　
　
　
　
　
〔式中、Ｔ 1は環中１または２個の窒素原子を含む、置換基を有していてもよい単環式ま
たは二環式である４～１２員へテロ環式基を意味する；
Ｘは置換基を有していてもよいＣ 1 - 6アルキル基、置換基を有していてもよいＣ 2 - 6アルケ
ニル基、置換基を有していてもよいＣ 2 - 6アルキニル基、置換基を有していてもよいＣ 6 - 1

0アリール基、置換基を有していてもよい５～１０員へテロアリール基、置換基を有して
いてもよいＣ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アルキル基または置換基を有していてもよい５～１０員
ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基を意味する；
Ｚ 1およびＺ 2はそれぞれ独立して、窒素原子または式－ＣＲ 2＝で表わされる基を意味す
る；
Ｒ 1およびＲ 2はそれぞれ独立して、式－Ａ 0－Ａ 1－Ａ 2（式中、Ａ 0は、単結合または下記
置換基Ｂ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよいＣ 1 - 6アルキレン基を意味する
；
Ａ 1は、単結合、酸素原子、硫黄原子、スルフィニル基、スルホニル基、カルボニル基、
式－Ｏ－ＣＯ－、式－ＣＯ－Ｏ－、式－ＮＲ A－、式－ＣＯ－ＮＲ A－、式－ＮＲ A－ＣＯ
－、式－ＳＯ 2－ＮＲ A－または式－ＮＲ A－ＳＯ 2－を意味する；
Ａ 2およびＲ Aは、それぞれ独立して水素原子、ハロゲン原子、シアノ基、Ｃ 1 - 6アルキル
基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール
基、５～１０員ヘテロアリール基、４～８員へテロ環式基、５～１０員ヘテロアリールＣ

1 - 6アルキル基、Ｃ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アルキル基またはＣ 2 - 7アルキルカルボニル基を意
味する。
ただし、Ａ 2およびＲ Aはそれぞれ独立して下記置換基Ｂ群からなる群から選ばれる１～３
個の基を有していてもよい。）で表わされる基を意味する。Ｚ 2が式－ＣＲ 2＝である場合
、Ｒ 1およびＲ 2が一緒になって５～７員環を形成しても良い。
ただし、▲１▼Ｒ 1が水素原子でありＺ 1が窒素原子であり、かつＺ 2が－ＣＨ＝である場
合、▲２▼Ｚ 1が窒素原子であり、かつＺ 2が－Ｃ（ＯＨ）＝である場合を除く。
＜置換基Ｂ群＞
置換基Ｂ群は、水酸基、メルカプト基、シアノ基、ニトロ基、ハロゲン原子、トリフルオ
ロメチル基、置換基を有していてもよいＣ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 -

6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、
４～８員へテロ環式基、Ｃ 1 - 6アルコキシ基、Ｃ 1 - 6アルキルチオ基、式－ＳＯ 2－ＮＲ B 1

－Ｒ B 2、式－ＮＲ B 1－ＣＯ－Ｒ B 2、式－ＮＲ B 1－Ｒ B 2（式中、Ｒ B 1およびＲ B 2はそれぞれ
独立して水素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基、式－ＣＯ－Ｒ B

3（式中、Ｒ B 3は４～８員へテロ環式基を意味する。）で表わされる基、式－ＣＯ－Ｒ B 4

－Ｒ B 5および式－ＣＨ 2－ＣＯ－ B 4Ｒ－Ｒ B 5（式中、Ｒ B 4は単結合、酸素原子または式－
ＮＲ B 6－を意味し、Ｒ B 5およびＲ B 6はそれぞれ独立して水素原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3

- 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～
１０員ヘテロアリール基、４～８員へテロ環Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アル
キル基または５～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基
からなる群を意味する。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
このような一般式（Ｉ）で表される化合物のうち、好ましい化合物としては、たとえば、
下記の化合物が挙げられる。
（１）Ｚ 1およびＺ 2のいずれか一方のみが窒素原子である化合物。
（２）Ｚ 1が窒素原子であり、Ｚ 2が式－ＣＲ 2＝（式中、Ｒ 2は前記Ｒ 2と同意義である。
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）で表わされる基である化合物。
（３）Ｚ 2が窒素原子であり、Ｚ 1が式－ＣＲ 2＝（式中、Ｒ 2は前記Ｒ 2と同意義である。
）で表わされる基である化合物。
（４）Ｔ 1が置換基を有していてもよい式
　
　
　
　
　
（式中、ｎおよびｍはそれぞれ独立して０または１を意味する。）で表わされる基、置換
基を有していてもよいアゼチジン－１－イル基、置換基を有していてもよいピロリジン－
１－イル基、置換基を有していてもよいピペリジン－１－イル基または置換基を有してい
てもよいアゼパン－１－イル基である化合物。
（５）Ｔ 1が式
　
　
　
　
　
（式中、ｎおよびｍはそれぞれ独立して０または１を意味する。）で表わされる基、アミ
ノ基を有していてもよいアゼチジン－１－イル基、アミノ基を有していてもよいピロリジ
ン－１－イル基、アミノ基を有していてもよいピペリジン－１－イル基またはアミノ基を
有していてもよいアゼパン－１－イル基である化合物。
（６）Ｔ 1がピペラジン－１－イル基または３－アミノピペリジン－１－イル基である化
合物。
（７）Ｔ 1がピペラジン－１－イル基である化合物。
（８）Ｘが式－Ｘ 1－Ｘ 2（式中、Ｘ 1は単結合または置換基を有していてもよいメチレン
基を意味する；Ｘ 2は置換基を有していてもよいＣ 2 - 6アルケニル基、置換基を有していて
もよいＣ 2 - 6アルキニル基または置換基を有していてもよいフェニル基を意味する。）で
表わされる基である化合物。
（９）Ｘが式－Ｘ 1 1－Ｘ 1 2（式中、Ｘ 1 1は単結合またはメチレン基を意味する；Ｘ 1 2はＣ

2 - 6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基または置換基を有していてもよいフェニル基を意味
する。）で表わされる基である化合物。
（１０）前記式－Ｘ 1 1－Ｘ 1 2で表されるＸにおいて、置換基を有していてもよいフェニル
基が、水酸基、フッ素原子、塩素原子、メチル基、エチル基、フルオロメチル基、ビニル
基、メトキシ基、エトキシ基、アセチル基、シアノ基、ホルミル基およびＣ 2 - 7アルコキ
シカルボニル基からなる群から選ばれる基を２位に有していてもよいフェニル基である化
合物。
（１１）Ｘが３－メチル－２－ブテン－１－イル基、２－ブチン－１－イル基、ベンジル
基または２－クロロフェニル基である化合物。
（１２）Ｘが２－ブチン－１－イル基である化合物。
（１３）Ｒ 1が水素原子または式－Ａ 1 0－Ａ 1 1－Ａ 1 2で表わされる基である化合物。該式
中、Ａ 1 0は、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよいＣ 1 - 6アルキ
レン基を意味する；
Ａ 1 1は、単結合、酸素原子、硫黄原子またはカルボニル基を意味する；
Ａ 1 2は、水素原子、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよいＣ 6 - 1 0

アリール基、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよい５～１０員ヘ
テロアリール基、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよい５～１０
員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基または下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有
していてもよいＣ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アルキル基を意味する。
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＜置換基Ｃ群＞
置換基Ｃ群は、水酸基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 1 - 6ア
ルコキシ基、Ｃ 1 - 6アルキルチオ基、トリフルオロメチル基、式－ＮＲ C 1－Ｒ C 2（式中、
Ｒ C 1およびＲ C 2はそれぞれ独立して水素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表
わされる基、式－ＣＯ－Ｒ C 3－Ｒ C 4および式－ＣＨ 2－ＣＯ－Ｒ C 3－Ｒ C 4（式中、Ｒ C 3は
単結合、酸素原子または式－ＮＲ C 5－を意味し、Ｒ C 4およびＲ C 5はそれぞれ独立して水素
原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基からなる群を意味する。
（１４）Ｒ 1が、水素原子、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよ
いＣ 1 - 6アルキル基、下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基を有していてもよい５～
１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基または下記置換基Ｃ群から選ばれる１～３個の基
を有していてもよいＣ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アルキル基である化合物。
＜置換基Ｃ群＞
置換基Ｃ群は、水酸基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 1 - 6ア
ルコキシ基、Ｃ 1 - 6アルキルチオ基、トリフルオロメチル基、式－ＮＲ C 1－Ｒ C 2（式中、
Ｒ C 1およびＲ C 2はそれぞれ独立して水素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表
わされる基、式－ＣＯ－Ｒ C 3－Ｒ C 4および式－ＣＨ 2－ＣＯ－Ｒ C 3－Ｒ C 4（式中、Ｒ C 3は
単結合、酸素原子または式－ＮＲ C 5－を意味し、Ｒ C 4およびＲ C 5はそれぞれ独立して水素
原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基からなる群を意味する。
（１５）Ｒ 1を表す式－Ａ 1 0－Ａ 1 1－Ａ 1 2で表される基において、前記置換基Ｃ群が、シ
アノ基、Ｃ 1 - 6アルコキシ基、Ｃ 2 - 7アルコキシカルボニル基およびハロゲン原子からなる
群である化合物。
（１６）Ｒ 1が、メチル基、シアノベンジル基、フルオロシアノベンジル基、フェネチル
基、２－メトキシエチル基または４－メトキシカルボニル－ピリジン－２－イル基である
化合物。
（１７）Ｒ 1が、メチル基または２－シアノベンジル基である化合物。
（１８）Ｒ 2が、水素原子、シアノ基、または式－Ａ 2 1－Ａ 2 2で表わされる基である化合
物。
該式中、Ａ 2 1が、単結合、酸素原子、硫黄原子、スルフィニル基、スルホニル基、カルボ
ニル基、式－Ｏ－ＣＯ－、式－ＣＯ－Ｏ－、式－ＮＲ A 2－、式－ＣＯ－ＮＲ A 2－または式
－ＮＲ A 2－ＣＯ－を意味する；Ａ 2 2およびＲ A 2は、それぞれ独立して水素原子、シアノ基
、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、
Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～１０員へテロアリール基、４～８員へテロ環式基、５～１０員ヘ
テロアリールＣ 1 - 6アルキル基またはＣ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6アルキル基を意味する。ただし
、Ａ 2 2およびＲ A 2はそれぞれ独立して下記置換基Ｄ群から選ばれる１～３個の基を有して
いてもよい。
＜置換基Ｄ群＞
置換基Ｄ群は、水酸基、シアノ基、ニトロ基、ハロゲン原子、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 1 - 6ア
ルコキシ基、Ｃ 1 - 6アルキルチオ基、トリフルオロメチル基、式－ＮＲ D 1－Ｒ D 2（式中、
Ｒ D 1およびＲ D 2はそれぞれ独立して水素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表
わされる基、式－ＣＯ－Ｒ D 3（式中、Ｒ D 3は４～８員へテロ環式基を意味する。）で表わ
される基および式－ＣＯ－Ｒ D 4－Ｒ D 5（式中、Ｒ D 4は単結合、酸素原子または式－ＮＲ D 6

－を意味し、Ｒ D 5およびＲ D 6はそれぞれ独立して水素原子、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基また
はＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基からなる群を意味する。
（１９）Ｒ 2が、水素原子、シアノ基、カルボキシ基、Ｃ 2 - 7アルコキシカルボニル基、Ｃ

1 - 6アルキル基、式－ＣＯＮＲ D 7Ｒ D 8（式中、Ｒ D 7およびＲ D 8はそれぞれ独立して、水素
原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基または式－Ａ 2 3－Ａ 2 4（式中
、Ａ 2 3が、酸素原子、硫黄原子または式－ＮＲ A 3－を意味する；Ａ 2 4およびＲ A 3は、それ
ぞれ独立して水素原子、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよいＣ 1 -

6アルキル基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよいＣ 3 - 8シクロア
ルキル基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよいＣ 2 - 6アルケニル
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基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよいＣ 2 - 6アルキニル基、下
記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有していてもよいフェニル基または下記置換基Ｄ
１群から選ばれる１個の基を有していてもよい５～１０員ヘテロアリール基を意味する。
）で表わされる基である化合物。
＜置換基Ｄ１群＞
置換基Ｄ１群は、カルボキシ基、Ｃ 2 - 7アルコキシカルボニル基、Ｃ 1 - 6アルキル基、式－
ＣＯＮＲ D 7Ｒ D 8（式中、Ｒ D 7およびＲ D 8はそれぞれ独立して、水素原子またはＣ 1 - 6アル
キル基を意味する。）で表わされる基、ピロリジン－１－イルカルボニル基、Ｃ 1 - 6アル
キル基およびＣ 1 - 6アルコキシ基からなる群を意味する。
（２０）Ｒ 2が、水素原子、シアノ基、Ｃ 1 - 6アルコキシ基または式－Ａ 2 5－Ａ 2 6（式中、
Ａ 2 5が、酸素原子、硫黄原子または式－ＮＲ A 4－を意味する；Ａ 2 6およびＲ A 4は、それぞ
れ独立して水素原子、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有しているＣ 1 - 6アルキ
ル基、下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有しているＣ 3 - 8シクロアルキル基また
は下記置換基Ｄ１群から選ばれる１個の基を有しているフェニル基）で表わされる基であ
る化合物。
＜置換基Ｄ１群＞
置換基Ｄ１群は、カルボキシ基、Ｃ 2 - 7アルコキシカルボニル基、Ｃ 1 - 6アルキル基、式－
ＣＯＮＲ D 7Ｒ D 8（式中、Ｒ D 7およびＲ D 8はそれぞれ独立して、水素原子またはＣ 1 - 6アル
キル基を意味する。）で表わされる基、ピロリジン－１－イルカルボニル基、Ｃ 1 - 6アル
キル基およびＣ 1 - 6アルコキシ基からなる群を意味する。
（２１）Ｒ 2が、水素原子、シアノ基、メトキシ基、カルバモイルフェニルオキシ基、式
　
　
　
　
　
　
　
　
（式中、Ａ 2 7は酸素原子、硫黄原子または－ＮＨ－を意味する；
Ａ 2 8およびＡ 2 9はそれぞれ独立して水素原子またはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表
わされる基である化合物。
（２２）Ｒ 2が水素原子、シアノ基または２－カルバモイルフェニルオキシ基である化合
物。
このうち、Ｚ 1およびＺ 2に関しては、（１）～（３）の順で、（３）がより好ましい。Ｔ
1に関しては、（４）～（７）の順で、（７）がより好ましい。Ｘに関しては、（８）～
（１２）の順で、（１２）がより好ましい。Ｒ 1に関しては（１３）～（１７）の順で、
（１７）がより好ましい。Ｒ 2に関しては（１８）～（２２）の順で、（２２）がより好
ましい。
さらに、前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、（１）～（３）、（４）～（７）
、（８）～（１２）、（１３）～（１７）、（１８）～（２２）からなる群から２～５の
態様を選択し、それらを任意に組み合わせた化合物を挙げることができる。
より具体的な組み合わせとして、好ましくは、たとえば下記の組み合わせの化合物を挙げ
ることができる。
（ i）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2が
、それぞれ、前記（１）、（４）、（８）、（１３）、（１８）である化合物。
（ ii）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2

が、それぞれ、前記（２）、（６）、（１１）、（１６）、（１９）である化合物。
（ iii）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2

が、それぞれ、前記（２）、（６）、（１１）、（１６）、（２０）である化合物。
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（ iv）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2

が、それぞれ、前記（２）、（６）、（１１）、（１６）、（２１）である化合物。
（ v）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2が
、それぞれ、前記（２）、（６）、（１１）、（１６）、（２２）である化合物。
（ vi）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2

が、それぞれ、前記（２）、（６）、（１２）、（１７）、（１９）である化合物。
（ vii）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2

が、それぞれ、前記（２）、（６）、（１２）、（１７）、（２０）である化合物。
（ viii）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ
2が、それぞれ、前記（２）、（６）、（１２）、（１７）、（２１）である化合物。
（ ix）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2

が、それぞれ、前記（２）、（６）、（１２）、（１７）、（２２）である化合物。
（ x）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2が
、それぞれ、前記（３）、（６）、（１１）、（１６）、（１９）である化合物。
（ xi）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2

が、それぞれ、前記（３）、（６）、（１１）、（１６）、（２０）である化合物。
（ xii）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2

が、それぞれ、前記（３）、（６）、（１１）、（１６）、（２１）である化合物。
（ xiii）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ
2が、それぞれ、前記（３）、（６）、（１１）、（１６）、（２２）である化合物。
（ xiv）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2

が、それぞれ、前記（３）、（６）、（１２）、（１７）、（１９）である化合物。
（ xv）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2

が、それぞれ、前記（３）、（６）、（１２）、（１７）、（２０）である化合物。
（ xvi）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ 2

が、それぞれ、前記（３）、（６）、（１２）、（１７）、（２１）である化合物。
（ xvii）前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、Ｚ 1およびＺ 2、Ｔ 1、Ｘ、Ｒ 1、Ｒ
2が、それぞれ、前記（３）、（６）、（１２）、（１７）、（２２）である化合物。
これらのうち、（ ii）～（ ix）については、（ ii）～（ ix）の順でより好ましい。また、
（ x）～（ xvii）については、（ x）～（ xvii）の順でより好ましい。
以下、一般式（Ｉ）で表される具体的な化合物について、下記表に挙げることができるが
、本発明は、以下に列記された化合物に限定されるものではない。
　
　
　
　
　
表中の略号は下記を意味する。
P1：ピペラジン－１－イル基、 P2：３－アミノ－ピペリジン－１－イル基、 2Btyn：２－
ブチン－１－イル基、 3Me2Bten：３－メチル－２－ブテン－１－イル基、 Me：メチル基、
Et：エチル基、 2-CNBen：２－シアノベンジル基、 6F2CNBen：６－フルオロ－２－シアノ
ベンジル基、 Phenethyl：２－フェニルエチル基、 2Ph2OxEt：２－フェニル－２－オキソ
エチル基、－ CR2＝：－ CR2＝
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これらの例示化合物のうち、好ましくは、上記例示化合物番号１、２、４、６、７、８、
１０、１３、１６、４１、４２、４４、５０、５３、８１、８５、８６、８７、１１１、
１４１、１８３の化合物が挙げられ、さらに好ましくは例示化合物番号２、４、８、１０
、８１、８７、１１１の化合物が挙げられる。
［一般合成方法］
本発明にかかる前記式（Ｉ）で表わされる化合物の代表的な製造法について以下に示す。
以下、製造方法における各記号の意味について説明する。Ｒ 3 1～Ｒ 4 2、ｎ、ｍ、Ｒ 1、Ｒ 2

、Ｘ、Ａ 0、Ａ 1、Ａ 2、Ｒ AおよびＴ 1は、前記定義と同意義を意味する。
Ｕ 1およびＵ 3はそれぞれ独立して塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、メタンスルフォニル
オキシ基、ｐ－トルエンスルフォニルオキシ基等の脱離基を意味する。
Ｒ p 1、Ｒ p 2およびＲ p 3は、それぞれ独立してピバリルオキシメチル基、トリメチルシリル
エトキシメチル基などの－ＮＨの保護基を示す。
Ｒ p 4はｔ－ブチルジメチルシリル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基等の水酸基の保護基
を示す。
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Ｒ p 5はＮ，Ｎ－ジメチルスルファモイル、トリチル、ベンジル、ｔ－ブトキシカルボニル
基のＮＨ保護基を示す。
Ｕ 2およびＵ 4は、それぞれ独立して塩素原子、臭素原子、ヨウ素原子、メタンスルフォニ
ルオキシ基、ｐ－トルエンスルフォニルオキシ基、式－Ｂ（ＯＨ） 2、４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボラン－２－イル基、式－Ｓｎ（Ｒ z） 3（式中、Ｒ
zはＣ 1 - 6アルキル基を意味する。）で表わされる基を意味する。
Ｒ x 2は、式－Ｏ－Ａ 2で表わされる基、式－Ｓ－Ａ 2で表わされる基、式－Ｎ（Ｒ A）Ａ 2で
表わされる基、置換基を有していても良い４～８ヘテロ環式基（例えば１－ピロリジニル
基、１－モルフォリニル基、１－ピペラジニル基または１－ピペリジル基など）などを意
味する。
Ｒ x 3は、シアノ基、置換基を有していても良いＣ 1 - 6アルキル基、置換基を有していても
良いＣ 3 - 8シクロアルキル基、置換基を有していても良いＣ 2 - 6アルケニル基、置換基を有
していても良いＣ 2 - 6アルキニル基、置換基を有していても良いＣ 6 - 1 0アリール基などの
式－Ａ 0－Ａ 1－Ａ 2で表わされる基を意味する。
Ａ 2 C O O Rはエステル基を含有する、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アル
ケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、４～
８員へテロ環式基、５～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基またはＣ 6 - 1 0アリールＣ 1

- 6アルキル基を意味する。
Ａ 2 C O O Hはカルボン酸を含有する、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アル
ケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、４～
８員へテロ環式基、５～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基またはＣ 6 - 1 0アリールＣ 1

- 6アルキル基を意味する。
Ａ 2 N O 2はニトロ基を含有する、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アルケ
ニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、４～８
員へテロ環式基、５～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基またはＣ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6

アルキル基を意味する。
Ａ 2 N H 2はアミノ基を含有する、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アルケ
ニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、４～８
員へテロ環式基、５～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基またはＣ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6

アルキル基を意味する。
Ａ 2 C Nはニトリル基を含有する、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、Ｃ 2 - 6アルケ
ニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～１０員ヘテロアリール基、４～８
員へテロ環式基、５～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基またはＣ 6 - 1 0アリールＣ 1 - 6

アルキル基を意味する。
Ａ C O N H 2はカルボン酸アミド基を含有する、Ｃ 1 - 6アルキル基、Ｃ 3 - 8シクロアルキル基、
Ｃ 2 - 6アルケニル基、Ｃ 2 - 6アルキニル基、Ｃ 6 - 1 0アリール基、５～１０員ヘテロアリール
基、４～８員へテロ環式基、５～１０員ヘテロアリールＣ 1 - 6アルキル基またはＣ 6 - 1 0ア
リールＣ 1 - 6アルキル基を意味する。
Ｍは、－ＭｇＣｌ、－ＭｇＢｒ、－Ｓｎ（Ｒ z） 3（式中、Ｒ zは前記定義と同意義を意味
する。）などを意味する。
「室温」とは、２０～３０℃程度の温度を意味する。
Ｔ 1 aはＴ 1で表わされる基と同意義、または式
　
　
　
　
　
　
　
で表わされる基、式
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（式中Ｒ 3 1～Ｒ 4 4は前記定義と同意義を意味するが、Ｒ 3 1～Ｒ 4 4のうちいずれか１つは式
－ＮＨ－Ｒ p 3を意味する。）で表わされる基または式
　
　
　
　
　
　
（式中Ｒ 3 1～Ｒ 4 0は前記定義と同意義を意味するが、Ｒ 3 1～Ｒ 4 0のうちいずれか１つは式
－ＮＨ－Ｒ p 3を意味する。）で表わされる基を意味する。
下記の反応工程式で示す反応例においては、特に記載がない限り、用いる試薬、触媒等の
使用量（当量、質量％、重量比）は、反応工程式中の主化合物に対する割合を示す。主化
合物とは、反応工程式中の化学構造式において、本発明の化合物の基本骨格を有する化合
物である。
製造方法Ａ
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［工程Ａ１］
化合物（１ａ）［ＣＡＳ　Ｎｏ．５６１６０－６４－６］に、－ＮＨ－の保護試薬を反応
させ、化合物（２ａ）を得る工程である。反応条件は、用いる－ＮＨ－の保護試薬に合わ
せて、その試薬で一般的に用いられている保護基導入の反応条件下で行うことができる。
－ＮＨ－の保護試薬としては、一般的に－ＮＨ－の保護基の導入に用いられる試薬を用い
ることができるが、具体的には例えば、クロロメチルピバレート等を用いることができる
。保護試薬は１～２当量の量を用いることが好ましい。反応溶媒としては、アセトニトリ
ル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、１，４－ジオキサン、テト
ラヒドロフラン、ジメトキシエタンなどを用いて反応を行うことができ、好ましくはＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミドを用いることができる。
反応は、塩基存在下で行うこともできるが、塩基存在下で反応を行う場合、塩基としては
、炭酸セシウム、炭酸リチウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、水素化ナトリウム等を
用いることができ、好ましくは、水素化ナトリウムを用いることができる。この場合、塩
基は１～５当量用いることが好ましい。反応温度は、０℃から１５０℃で反応を行うこと
ができるが、好ましくは室温で行うことができる。
［工程Ａ２］
化合物（２ａ）と化合物（２ａ－２）を反応させ、化合物（３ａ）を得る工程である。
化合物（２ａ－２）としては、アルキルハライド等の求電子試薬であればかまわないが、
好適例としては具体的には、ヨードメタン、ヨードエタン、ヨードプロパン、ベンジルブ
ロミド等のアルキルハライド、アリルブロミド、１－ブロモ－３－メチル－２－ブテン等
のアルケニルハライド、またはプロパルギルブロミド、１－ブロモ－２－ブチン等のアル
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キニルハライドなどをあげることができる。求電子試薬は、１～２当量用いることが好ま
しい。
反応溶媒としては、例えばジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－
メチルピロリドン、ジオキサン、テトラヒドロフラン、トルエン等をあげることができる
。
反応は、塩基存在下でも塩基非存在下でも行うこともできるが、塩基存在下で反応を行う
場合、塩基としては、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸リチウ
ム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム、水素化リチウム、水素化ナトリウム
、水素化カリウム、ブチルリチウム、メチルリチウム、リチウムビストリメチルシリルア
ミド、ナトリウムビストリメチルシリルアミド、カリウムビストリメチルシリルアミド等
を用いることができる。この場合、塩基は１～２当量用いることが好ましい。反応温度は
、０℃から１５０℃で反応を行うことができる。
［工程Ａ３］
化合物（３ａ）の７位のベンジル基を脱離して化合物（４ａ）を得る工程である。
反応条件としては、特に制限されるものではないが、具体的には例えば、水素雰囲気下、
金属触媒存在下、接触還元反応にて、化合物（３ａ）から化合物（４ａ）を得ることがで
きる。
反応溶媒としては、具体的には例えば、メタノール、エタノール、プロパノール、酢酸、
ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、ジオキ
サン、テトラヒドロフラン、トルエン等をあげることができる。金属触媒としては、パラ
ジウム炭素、酸化白金、ラネーニッケル等をあげることができる。金属触媒は０．５～５
０質量％用いることが好ましい。水素気圧は１～５気圧であることが好ましく、反応温度
は、０℃から１５０℃で反応を行うことができる。
［工程Ａ４］
化合物（４ａ）と化合物（４ａ－２）を反応させ、化合物（５ａ）を得る工程である。
化合物（４ａ－２）としては、具体的に例えば、ヨードメタン、ヨードエタン、ヨードプ
ロパン、ベンジルブロミド等のアルキルハライド、アリルブロミド、１－ブロモ－３－メ
チル－２－ブテン等のアルケニルハライド、またはプロパルギルブロミド、１－ブロモ－
２－ブチン等のアルキニルハライドを用いることができる。このようなハロゲン化物は、
１～２当量用いることが好ましい。
反応溶媒としては、ジメチルスルホキシド、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチル
ピロリドン、ジオキサン、テトラヒドロフラン、トルエンなどを用いることができる。
反応は、塩基存在下でも塩基非存在下でも行うこともできるが、塩基存在下で反応を行う
場合、塩基としては、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸リチウ
ム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム、水素化リチウム、水素化ナトリウム
、水素化カリウム、ブチルリチウム、メチルリチウム、リチウムビストリメチルシリルア
ミド、ナトリウムビストリメチルシリルアミド、カリウムビストリメチルシリルアミド等
を用いることができる。この場合、塩基を１～４当量用いることが好ましい。反応温度は
０℃から１５０℃の温度で反応を行うことができる。
銅触媒および塩基存在下、化合物（４ａ）と化合物（４ａ－２）を反応させ、化合物（５
ａ）を得ることもできる。この場合、銅触媒を０．１～２当量、塩基を１～１０当量用い
ることが好ましい。
化合物（４ａ－２）としては、Ｘが置換基を有していてもよいＣ 6 - 1 0アリール基または置
換基を有していてもよい５～１０員ヘテロアリール基であり、Ｕ 2が、－Ｂ（ＯＨ） 2など
ある、アリールボロン酸または、ヘテロアリールボロン酸など用いて反応を行うことがで
きる。この場合、化合物（４ａ－２）を１～３当量用いることが好ましい。
この場合、反応溶媒は、ジクロロメタン、クロロホルム、１，４－ジオキサン、テトラヒ
ドロフラン、トルエン、ピリジン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリド
ンなどを用いることができる。
塩基としては、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、Ｎ，Ｎ－ジ
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メチルアミノピリジン等を用いることができる。銅触媒としては、酢酸銅（ＩＩ）、トリ
フルオロ酢酸銅（ＩＩ）、塩化銅（ＩＩ）、よう化銅（ＩＩ）等を用いることができる。
反応温度は０℃から１５０℃の温度で反応を行うことができる。
［工程Ａ５］
化合物（５ａ）にハロゲン化剤を反応させ、化合物（６ａ）を得る工程である。
ハロゲン化剤としては、具体的には例えば、Ｎ－クロロこはく酸イミド、Ｎ－ブロモこは
く酸イミド、Ｎ－ヨードこはく酸イミド等をあげることができる。このようなハロゲン化
剤は１～４当量用いることが好ましい。
反応溶媒としては、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリ
ドン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン等を用いることがで
きる。反応温度は０℃から１５０℃の温度で反応を行うことができる。
［工程Ａ６］
化合物（６ａ）に化合物（７ａ）を反応させて、化合物（８ａ）を得る工程である。この
場合、化合物（７ａ）は１～４当量用いることが好ましい。
反応は、例えばテトラヒドロフラン、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、
Ｎ－メチルピロリドン、メタノール、エタノール、１，４－ジオキサン、トルエン、キシ
レン等の溶媒中かまたは、無溶媒で行うことができる。塩基存在下あるいは非存在下、反
応温度は０℃から２００℃の温度で反応を行うことができる。塩基は、トリエチルアミン
、炭酸カリウム、１，８－ジアザビシクロ［５，４，０］ウンデセンなどを用いることが
できる。この場合、塩基は１～４当量用いることが好ましい。
［工程Ａ７］
化合物（８ａ）の３位の－ＮＨ－の保護基を脱保護により、化合物（９ａ）を得る工程で
ある。反応条件は、脱離させる－ＮＨ－の保護基に合わせて、その保護基で一般的に用い
られている脱保護の条件下で反応を行うことができる。
例えばＲ p 2がピバリルオキシメチル基の場合は、メタノール、またはメタノールとテトラ
ヒドロフランの混合溶液中、ナトリウムメトキシド、水素化ナトリウム、１，８－ジアザ
ビシクロ［５，４，０］－７－ウンデセン等の塩基を０℃から１５０℃の温度で作用させ
て、反応を行うことができる。この場合、塩基は０．１～２当量用いることが好ましい。
また、Ｒ p 2がトリメチルシリルエトキシメチル基の場合は、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン
、ジメトキシエタン等の溶媒中、テトラブチルアンモニウムフルオリド、セシウムフルオ
リド等のフルオリド試薬を０℃から１５０℃の温度で作用させて、反応を行うことができ
る。この場合、フルオリド試薬は１～５当量用いることが好ましい。
［工程Ａ８］
化合物（９ａ）をクロル化して、化合物（１０ａ）を得る工程である。
反応条件としては特に制限されるものではないが、クロル化に一般的に用いられている反
応条件下で行うことができるが、例えばオキシ塩化リン等の溶媒中、０℃から１５０℃の
温度で反応を行うことができる。この場合、ハロゲン化剤は重量比で１０～２００倍の量
を用いることが好ましい。
なお、Ｒ p 3がｔ－ブトキシカルボニル基など、オキシ塩化リンなどを用いる上記反応条件
下で脱保護されてしまう場合、再び、保護基導入を行う。
保護の条件としては特に制限されるものではないが、ｔ－ブトキシカルボニル基の場合は
、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、１，４－ジ
オキサン、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン等の溶媒中、水酸化リチウム、水酸化
ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸リチウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシ
ウム、炭酸水素カリウム、炭酸水素ナトリウム、トリエチルアミン等の塩基の存在下、二
炭酸ジ－ｔ－ブチル等の－ＮＨ－の保護試薬を０℃から１５０℃の温度で作用させて得ら
れる。
［工程Ａ９］
化合物（１０ａ）に化合物（１１ａ－２）を反応させ、化合物（１１ａ）を得る工程であ
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る。
化合物（１１ａ－２）としては、Ａ 2－ＯＨで表わされるアルコール化合物またはフェノ
ール化合物、Ａ 2（Ｒ A）ＮＨ等で表わされるアミン化合物、Ａ 2－ＳＨで表わされるチオ
ール化合物をあげることができる。この場合、化合物（１１ａ－２）は１～１０倍当量ま
たは重量比で５～１００倍用いることが好ましい。
反応溶媒としては、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリ
ドン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン、メタノール、エタ
ノール等を用いることができる。
反応は、塩基存在下でも塩基非存在下でも行うこともできるが、塩基存在下で反応を行う
場合、塩基としては、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸リチウ
ム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム、水素化リチウム、水素化ナトリウム
、水素化カリウム、ブチルリチウム、メチルリチウム、リチウムビストリメチルシリルア
ミド、ナトリウムビストリメチルシリルアミド、カリウムビストリメチルシリルアミド、
トリエチルアミン等を用いることができる。この場合、塩基は１～１０当量用いることが
好ましい。反応温度は０℃から１５０℃の温度で反応を行うことができる。
［工程Ａ１０］
化合物（１０ａ）と化合物（１３ａ）を、金属触媒存在下反応させ、化合物（１２ａ）を
得る工程である。この場合、化合物（１３ａ）は１～５０当量用いることが好ましい。
反応溶媒としては、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリ
ドン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン、メタノール、エタ
ノール等を用いることができる。
金属触媒としては、パラジウム触媒または銅触媒をあげることができる。パラジウム触媒
としては、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム、酢酸パラジウム、ジベンジリ
デンアセトンパラジウム等を用いることができ、銅触媒としては、ヨウ化銅等を用いるこ
とができる。金属触媒は０．０１～２当量用いることが好ましい。
反応は、有機リン系リガンド存在下で行うこともできるが、有機リン系リガンド存在下で
反応を行う場合、有機リン系リガンドとしては、オルトトリルホスフィン、ジフェニルホ
スフィノフェロセン等を用いることができる。この場合、有機系リガンドは金属触媒に対
して１～５当量用いることが好ましい。
反応は、塩基存在下でも塩基非存在下でも行うこともできるが、塩基存在下で反応を行う
場合、塩基としては、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸リチウ
ム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム、水素化リチウム、水素化ナトリウム
、水素化カリウム、リン酸カリウム、リチウムビストリメチルシリルアミド、ナトリウム
ビストリメチルシリルアミド、カリウムビストリメチルシリルアミド、トリエチルアミン
等を用いることができる。反応温度は０℃から１５０℃で、反応を行うことができる。
［工程Ａ１１］
化合物（１０ａ）をシアノ化試薬と反応させ、化合物（１４ａ）を得る工程である。
シアノ化試薬としては、具体的には例えばシアン化ナトリウム、シアン化カリウム等を用
いることができる。シアノ化試薬化合物は１～２０当量用いることが好ましい。
反応溶媒としては、例えばアセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチル
ピロリドン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン、メタノール
、エタノール等を用いることができる。反応温度は０℃から１５０℃の温度で反応を行う
ことができる。
［工程Ａ１２］
化合物（１４ａ）のシアノ基を加水分解して、化合物（１５ａ）を得る工程である。反応
条件としては、特に制限されるものではないが、シアノ基を加水分解してカルバモイル基
に変換する反応に一般的に用いられている条件下で行うことができる。
反応溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、１，４－ジ
オキサン、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン、メタノール、エタノール、テトラヒ
ドロフランとメタノールの混合溶媒等を用いることができる。
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反応は、塩基存在下でも塩基非存在下でも行うこともできるが、塩基存在下で反応を行う
場合、塩基としては、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化リチウム、アンモニア
水等の塩基の水溶液を用いることができる。反応において過酸化水素水（好ましくは３０
％過酸化水素水）を加えて行うことができる。
反応温度は、０℃から１５０℃の温度で作用させて反応を行うことができる。
［工程Ａ１３］
化合物（１６ａ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（１７ａ）を得る工程である。化合物（１
６ａ）として、化合物（１１ａ）、（１２ａ）、（１４ａ）、（１５ａ）などを用いるこ
とができる。
Ｒ p 3の脱保護反応の条件については、－ＮＨ－の保護基の脱離反応として、一般的に用い
られている保護基を脱離させる反応条件下で行うことができる。
例えばＲ p 3がｔ－ブトキシカルボニル基の場合は、無水塩化水素メタノール溶液、無水塩
化水素エタノール溶液、無水塩化水素ジオキサン溶液、トリフルオロ酢酸、ギ酸等の酸存
在下で反応を行うことができる。
化合物（１０ａ）製造の別法である。
　
　
　
　
　
　
　
　
［工程Ａ１４］
化合物（１８ａ）をクロル化して、化合物（１９ａ）を得る工程である。反応条件として
は特に制限されるものではないが、クロル化に一般的に用いられている反応条件下で行う
ことができるが、例えばオキシ塩化リン等の溶媒中、０℃から１５０℃の温度で反応を行
うことができる。クロル化剤は重量比で１０～２００倍用いることが好ましい。
なお、Ｒ p 3がｔ－ブトキシカルボニル基など、オキシ塩化リンなどを用いる上記反応条件
下で脱保護されてしまう場合、再び、保護基導入を行う。
保護の条件としては特に制限されるものではないが、ｔ－ブトキシカルボニル基の場合は
、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、１，４－ジ
オキサン、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン等の溶媒中、水酸化リチウム、水酸化
ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸リチウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシ
ウム、炭酸水素カリウム、炭酸水素ナトリウム、トリエチルアミン等の塩基の存在下、二
炭酸ジ－ｔ－ブチル等の－ＮＨ－の保護試薬を０℃から１５０℃の温度で作用させて得ら
れる。
［工程Ａ１５］
化合物（１９ａ）を部分加水分解して化合物（２０ａ）を得る工程である。反応は、酢酸
ナトリウム、炭酸カリウム、水酸化ナトリウムなどの塩基存在下で行う。塩基は１～１０
当量用いることが好ましい。反応溶媒としては、ジメチルスルホキシド、Ｎ－メチルピロ
リドン、テトラヒドロフランまたは水などの溶媒あるいはこれらの混合溶媒を用いること
ができる。反応温度は０℃から１００℃で反応を行うことができる。
［工程Ａ１６］
化合物（２０ａ）と化合物（２１ａ）を反応させ、化合物（２２ａ）を得る工程である。
製造方法Ａの［工程Ａ２］と同様の条件で反応を行うことができる。
化合物（１９ａ）製造の別法である。
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［工程Ａ１７］
化合物（２３ａ）［ＣＡＳ　Ｎｏ．１０７６－２２－８］と化合物（４ａ－２）を置換反
応させることにより、化合物（２４ａ）を得る工程である。
製造方法Ａの［工程Ａ４］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ａ１８］
化合物（２４ａ）にハロゲン化剤を反応させ、化合物（２５ａ）を得る工程である。
製造方法Ａの［工程Ａ５］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ａ１９］
化合物（２５ａ）をクロル化して、化合物（２６ａ）を得る工程である。
反応条件としては特に制限されるものではないが、化合物（２５ａ）およびオキシ塩化リ
ン、五塩化リンまたはその混合物を溶媒中、もしくは無溶媒で０℃から１５０℃の温度で
反応を行うことができる。溶媒としては、例えばトルエン、アセトニトリル、ジクロロエ
タン等を用いることができる。
［工程Ａ２０］
化合物（２６ａ）と化合物（７ａ）を反応させて化合物（１９ａ）を得る工程である
製造方法Ａの［工程Ａ６］と同様の反応条件で反応を行うことができる。
製造方法Ｂ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［工程Ｂ１］
化合物（１ｂ）をベンジル化した後に、糖鎖を切断して化合物（２ｂ）を得る工程である
。
反応条件としては、特に制限されるものではないが、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、ジメチルスルホキシド、１，４－ジオキサン、テ
トラヒドロフラン、ジメトキシエタン、メタノール、エタノール等の溶媒中、ベンジルブ
ロミドを０℃から１５０℃の温度で作用させ、その後、３～１０当量の塩酸を加えて、０
℃から１５０℃の温度で作用させ、糖鎖部分を切断して得られる。ベンジルブロマイドは
１～３当量用いることが好ましい。
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［工程Ｂ２］
化合物（２ｂ）にハロゲン化剤を反応させ、化合物（３ｂ）を得る工程である。ハロゲン
化の反応条件としては、製造方法Ａの「工程Ａ５］と同様の条件で反応を行うことができ
る。
［工程Ｂ３］
化合物（３ｂ）に化合物（４ｂ）を反応させ、化合物（５ｂ）を得る工程である。製造方
法Ａの［工程Ａ６］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｂ４］
化合物（５ｂ）と化合物（５ｂ－２）を反応させ、化合物（６ｂ）を得る工程である。製
造方法Ａの［工程Ａ２］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｂ５］
化合物（６ｂ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（７ｂ）を得る工程である。製造方法Ａの［
工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
製造方法Ｂ－２
上記製造方法Ａの［工程Ａ６］において、化合物（７ａ）のかわりに、Ｈ－Ｔ 1 aで表わさ
れる化合物（８ｂ）を、［工程Ａ６］と同様の条件下で反応させ、さらに上記［工程Ａ７
］～［工程Ａ１３］を適宜用いることにより、式
　
　
　
　
　
　
で表わされる化合物（９ｂ）を得ることができる。
また、上記製造方法Ｂの［工程Ｂ３］において、化合物（３ｂ）のかわりに、Ｈ－Ｔ 1 aで
表わされる化合物（８ｂ）を、［工程Ｂ３］と同様の条件下で反応させ、さらに上記［工
程Ｂ４］～［工程Ｂ６］を適宜用いることにより、式
　
　
　
　
　
　
で表わされる化合物（１０ｂ）を得ることができる。化合物（８ｂ）として好ましくは、
ピペリジン－３－イルカルバミン酸　ｔ－ブチルエステルなどをあげることができる。
製造方法Ｃ
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［工程Ｃ１］
化合物（１ｃ）と化合物（１ｃ－２）を反応させ、化合物（２ｃ）を得る工程である。製
造方法Ａの［工程Ａ４］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｃ２］
化合物（１ｃ）にエタノールを作用させ、化合物（３ｃ）を得る工程である。
反応条件としては、特に制限されるものではないが、化合物（２ｃ）のエタノール溶液中
、硫酸、塩酸等の酸の存在下、加熱還流下で反応を行い、化合物（３ｃ）を得ることがで
きる。この場合、酸は１～２当量用いることが好ましい。
［工程Ｃ３］
化合物（２ｃ）にエタノールを反応させ、化合物（４ｃ）および（５ｃ）を得る工程であ
る。製造方法Ｃの［工程Ｃ２］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｃ４］
化合物（３ｃ）と化合物（３ｃ－２）を反応させ、化合物（４ｃ）および（５ｃ）を得る
工程である。製造方法Ａの［工程Ａ４］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｃ５］
化合物（４ｃ）に化合物（６ｃ）を反応させ、化合物（７ｃ）を得る工程である。製造方
法Ａの［工程Ａ６］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｃ６］
化合物（７ｃ）のチオアミド化反応により、化合物（８ｃ）を得る工程である。反応溶媒
としては、メタノール、エタノール、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリ
ドン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン等を用いることがで
きる。チオアミド化反応を行うチオアミド化試薬としては硫化アンモニウム、硫化ナトリ
ウム、硫化水素等を用いることができる。チオアミド化試薬は２～１０当量用いることが
好ましい。チオアミド化反応を行う試薬として硫化水素を用いる場合、トリエチルアミン
、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン等の塩基の存在下で反応を行う。反応温度は０℃
から１５０℃で反応を行うことができる。
［工程Ｃ７］
化合物（８ｃ）のメチル化試薬を反応させ、化合物（９ｃ）を得る工程である。メチル化
試薬としては、テトラフルオロほう酸トリメチルオキソニウム、硫酸メチル、ヨウ化メチ
ル、亜燐酸トリメチルなどを用いることができる。メチル化試薬は１．０～１．５当量用
いることが好ましい。
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メチル試薬としてテトラフルオロほう酸トリメチルオキソニウムを用いる場合、ジクロロ
メタン等のハロゲン系溶媒中、０℃から５０℃の温度で反応を行い、化合物（９ｃ）を得
ることができる。
メチル試薬として硫酸メチル、ヨウ化メチル、亜燐酸トリメチルを用いる場合、炭酸カリ
ウム、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン等の塩基の存在下反応を
行い、化合物（９ｃ）を得ることができる。この場合、塩基は１．０～１．５当量用いる
ことが好ましい。反応溶媒としては、アセトン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メ
チルピロリドン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン等を用い
ることができ、反応温度は０℃から１００℃で反応を行うことができる。
［工程Ｃ８］
化合物（９ｃ）を加水分解することにより、化合物（１０ｃ）を得る工程である。
加水分解反応の条件としては、特に制限されるものではないが、エタノールと水の混合溶
媒中、硫酸、塩酸、ｐ－トルエンスルホン酸等の酸の存在下、０℃から８０℃の温度で、
反応を行うことができる。この場合、酸は５～５０当量用いることが好ましい。
なお、Ｒ p 3がｔ－ブトキシカルボニル基など、上記反応条件下で脱保護されてしまう場合
、再び、保護基導入を行う。保護基導入反応の条件としては特に制限されるものではない
が、ｔ－ブトキシカルボニル基の場合は、ジクロロメタン、クロロホルム、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド、テトラヒドロフラン等の溶媒中、ピリジン、４－アミノピリジン、ト
リエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン等の塩基の存在下、０℃から８０
℃の温度で、二炭酸－ｔ－ブチル等の試薬を用いて反応を行うことができる。この場合、
塩基は２～３当量用いることが好ましい。
［工程Ｃ９］
化合物（１０ｃ）に還元剤と反応させ、化合物（１１ｃ）を得る工程である。
還元反応の反応条件としては、特に制限されるものではないが、ベンゼン、エタノール、
２－プロパノール、アセトン等の溶媒中、ラネーニッケルの存在下、０℃から５０℃の温
度で、水素を作用させるか、またはメタノール、エタノール、２－メチル－２－プロパノ
ールの溶媒、もしくは水－テトラヒドロフランの混合溶媒中、０℃から５０℃の温度で、
水素化ほう素ナトリウム等の還元剤を作用させるか、または、メタノール、エタノール、
２－メチル－２－プロパノール等の溶媒中、０℃から５０℃の温度で、１～５当量の酢酸
水銀等の水銀塩の存在下、水素化ほう素ナトリウム等の還元剤を作用させることにより、
反応を行うことができる。還元剤は２～３当量用いることが好ましい。
［工程Ｃ１０］
化合物（１１ｃ）を酸化反応に付すことにより、化合物（１２ｃ）を得る工程である。
酸化反応が、二酸化マンガン、クロロクロム酸ピリジニウム、二クロム酸ピリジニウム等
の酸化剤を用いる場合、反応溶媒としてはジクロロメタン、クロロホルム等を用い、２０
℃から８０℃の温度で反応を行い、化合物（１２ｃ）を得ることができる。また、スワン
反応など一級アルコールからアルデヒドへの酸化反応に一般的に用いられている条件で行
い、化合物（１２ｃ）を得ることができる。酸化剤は５～２０当量用いることが好ましい
。
［工程Ｃ１１］
化合物（１２ｃ）に化合物（１３ｃ）を反応させ、化合物（１７ｃ）を得る工程である。
この場合、化合物（１３ｃ）は２～１０当量用いることが好ましい。
反応条件としては、特に制限されるものではないが、メタノール、エタノール、１－メチ
ル－２－ピロリドン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン等の
溶媒中かまたは、無溶媒で、（１２ｃ）および（１３ｃ）を混合し、２０℃から１５０℃
の温度で反応を行い、化合物（１７ｃ）を得ることができる。
［工程Ｃ１２］
化合物（１２ｃ）にヒドラジンを反応させ、化合物（１５ｃ）を得る工程である。製造方
法Ｃの［工程Ｃ１１］と同様の条件で反応を行うことができる。ヒドラジンは２～１０当
量用いることが好ましい。
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［工程Ｃ１３］
化合物（１５ｃ）と化合物（１６ｃ）を置換反応させることにより、化合物（１７ｃ）を
得る工程である。製造方法Ａの［工程Ａ２］と同様の条件で反応を行うことができる。化
合物（１６ｃ）は１～３当量用いることが好ましい。
［工程Ｃ１４］
化合物（１７ｃ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（１４ｃ）を得る工程である。製造方法Ａ
の［工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｃ１５］
化合物（５ｃ）に化合物（６ｃ）を反応させ、化合物（１８ｃ）を得る工程である。製造
方法Ａの［工程Ａ６］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｃ１６］
化合物（１８ｃ）の加水分解反応により、化合物（１９ｃ）を得る工程である。
加水分解反応の反応条件として、特に制限されるものではないが、例えば、化合物（１８
ｃ）を塩基存在下、０℃から１００℃の温度で反応を行い、化合物（１９ｃ）を得ること
ができる。
反応溶媒としては、メタノール、エタノール、テトラヒドロフラン、水あるいはこれらの
混合溶媒等を用いることができる。塩基としては、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、
水酸化カリウム等を用いることができる。塩基は１～２当量用いることが好ましい。
［工程Ｃ１７］
化合物（１９ｃ）に還元剤を反応させ、化合物（２０ｃ）を得る工程である。還元反応の
反応条件としては、カルボン酸からメチルアルコールへの還元反応に一般的に用いられて
いる反応条件で行うことができる。
還元剤としては、ボラン－テトラヒドロフラン錯体、ボランメチルスルフィド錯体等のボ
ラン誘導体または水素化ほう素ナトリウム等を用いることができる。還元剤は５～３０当
量用いることが好ましい。
還元剤としてボラン誘導体を用いる場合、反応溶媒として１，４－ジオキサン、テトラヒ
ドロフラン、ジメトキシエタン等を用い、－７８℃から３５℃で反応を行い、化合物（２
０ｃ）を得ることができる。
または還元剤として水素化ほう素ナトリウムを用いる場合、まず化合物（１９ｃ）とクロ
ロギ酸イソブチル等の活性化剤と－７８℃から２０℃の温度で反応を行う。次いで－７８
℃から３５℃の温度で水素化ほう素ナトリウム等の還元剤を作用させ、化合物（２０ｃ）
を得ることができる。反応溶媒として１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジメト
キシエタン等を用いることができる。
［工程Ｃ１８］
化合物（２０ｃ）のチオアミド化反応により、化合物（２１ｃ）を得る工程である。製造
方法Ｃの［工程Ｃ６］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｃ１９］
化合物（２１ｃ）を塩基存在下、シリル化剤と反応させ、化合物（２２ｃ）を得る工程で
ある。
反応溶媒としては、ジクロロメタン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、１，４－ジオキサ
ン、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン等を用いることができる。塩基としてはイミ
ダゾール、ピリジン、４－ジメチルアミノピリジン、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン等を用いることができる。シリル化剤としてはｔ－ブチルジメチル
クロロシラン、ｔ－ブチルクロロジフェニルシラン等を用いることができる。塩基は１．
０～１．５当量、シリル化剤は１．０～１．５当量用いることが好ましい。反応温度は０
℃から８０℃で反応を行うことができる。
［工程Ｃ２０］
化合物（２２ｃ）のメチル化により、化合物（２３ｃ）を得る工程である。
製造方法Ｃの［工程Ｃ７］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｃ２１］
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化合物（２３ｃ）を加水分解することにより、化合物（２４ｃ）を得る工程である。
加水分解反応の条件としては、特に制限されるものではないが、エタノールと水の混合溶
媒中、硫酸、塩酸、ｐ－トルエンスルホン酸などの酸の存在下、５０℃から１００℃の温
度で反応を行い、化合物（２４ｃ）を得ることができる。
こうした反応条件が－Ｒ p 3の脱保護を伴う場合、－ＮＨ－を保護反応により再保護する。
特に制限されるものではないが、例えば、具体例として、Ｒ P 3がｔ－ブトキシカルボニル
基を示す場合、ジクロロメタン、クロロホルム、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルアミド、テトラヒ
ドロフラン等の溶媒中、ピリジン、４－アミノピリジン、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジ
イソプロピルエチルアミン等の塩基の存在下、０℃から８０℃の温度で、二炭酸－ｔ－ブ
チル等の試薬を用いて反応を行うことができる。
製造方法Ｄ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

［工程Ｄ１］
化合物（１ｄ）と化合物（１ｄ－２）を反応させることにより、化合物（２ｄ）を得る工
程である。
化合物（１ｄ－２）としては、具体的に例えば、ヨードメタン、ヨードエタン、ヨードプ
ロパン、ベンジルブロミド、２－ブロモアセトフェノン、クロロメチルベンジルエーテル
、ブロモアセトニトリル等のアルキルハライド、アリルブロミド、１－ブロモ－３－メチ
ル－２－ブテン等のアルケニルハライド、またはプロパルギルブロミド、１－ブロモ－２
－ブチン等のアルキニルハライドを用いることができる。化合物（１ｄ－２）は１～１．
５当量用いることが好ましい。
反応溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、テトラヒド
ロフラン、１，２－ジメトキシエタン、１，４－ジオキサン、ジクロロメタンなどを用い
ることができる。反応は、塩基存在下でも塩基非存在下でも行うこともできるが、塩基存
在下で反応を行う場合、塩基としては、１，８－ジアザビシクロ［５，４，０］ウンデセ
ン、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン、水素化ナトリウム等を用
いることができる。この場合、塩基を１～１．５当量用いることが好ましい。反応温度は
０℃から１５０℃で反応を行うことができる。
［工程Ｄ２］
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化合物（２ｄ）に亜硝酸塩を作用させることにより、化合物（３ｄ）を得る工程である。
反応溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルピロリドン、テトラヒド
ロフラン、１，２－ジメトキシエタン、１，４－ジオキサン等の溶媒と水との混合溶媒を
用いることができる。亜硝酸塩として亜硝酸ナトリウム、亜硝酸カリウム等を用いること
ができる。亜硝酸塩は３～５当量用いることが好ましい。反応温度は２０℃から１２０℃
で反応を行うことができる。
［工程Ｄ３］
化合物（３ｄ）とアンモニアを反応させることにより、化合物（４ｄ）を得る工程である
。アンモニアは１０～２０当量用いることが好ましい。
反応条件としては、メタノール、エタノール、１，４－ジオキサン等の溶媒中、２０℃か
ら２００℃の温度で、反応を行うことができる。
［工程Ｄ４］
化合物（４ｄ）を水素雰囲気下あるいは２～３当量のヒドラジン存在下、金属触媒を用い
て、接触還元を行うことにより、化合物（５ｄ）を得る工程である。
反応溶媒としては、メタノール、エタノール、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、テトラヒ
ドロフラン、１，２－ジメトキシエタン、１，４－ジオキサン、水、またはこれらの混合
溶媒を用いることができる。金属触媒としては、パラジウム炭素、酸化白金、ラネーニッ
ケル等を用いることができる。金属触媒は質量比で０．５～１０％の量を用いることが好
ましい。反応温度は０℃から１５０℃の温度で反応を行うことができる。
［工程Ｄ５］
化合物（５ｄ）にオルトギ酸エステルを反応させることにより、化合物（６ｄ）を得る工
程である。
反応は、無水酢酸等のカルボン酸無水物の存在下で行う。オルトギ酸エステルとしては、
オルトギ酸メチル、オルトギ酸エチルなどを用いることができる。オルトギ酸エステルは
質量比で１～２０倍の量、カルボン酸無水物は３～１０当量用いることが好ましい。反応
温度は２０℃から２００℃で行うことができる
［工程Ｄ６］
化合物（６ｄ）の１位の NH基を保護し、化合物（７ｄ）を得る工程である。
保護剤としてはＮ，Ｎ－ジメチルスルファモイルクロライド、塩化トリチル、二炭酸ジ－
ｔ－ブチル、ベンジルブロマイド等を用いることができる。保護剤は１～１．５当量用い
ることが好ましい。反応溶媒としては、ジクロロメタン、クロロホルム、四塩化炭素、ト
ルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、テトラヒドロフラン等を用いることができる。
塩基としては、ピリジン、４－ジメチルアミノピリジン、１，８－ジアザビシクロ［５，
４，０］ウンデセン、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン等を用い
ることができる。塩基は通常１．２当量用いることが好ましいが、保護剤が二炭酸ジ－ｔ
－ブチルの場合０．００５～０．１当量の４－ジメチルアミノピリジンを用いることが好
ましい。反応温度は２０℃から２００℃で反応を行うことができる。
［工程Ｄ７］
化合物（７ｄ）のクロル化により、化合物（８ｄ）を得る工程である。
反応条件としては、特に制限される物ではないが、例えば以下のように行う。化合物（７
ｄ）を－１００℃から２０℃の温度で塩基を反応させ、次いでクロル化試薬を作用させ、
化合物（８ｄ）を得ることができる。またクロル化試薬の存在下で塩基を反応させ、化合
物（８ｄ）を得ることができる。反応溶媒としては、例えばジエチルエーテル、テトラヒ
ドロフラン、１，２－ジメトキシエタン、１，４－ジオキサン等を用いることができる。
塩基としてはｎ－ブチルリチウム、ｔ－ブチルリチウム、リチウムジイソプロピルアミド
、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド、マグネシウムジイソプロピルアミド等を用
いることができる。塩基は１～１．５当量用いることが好ましい。クロル化試薬としては
、ヘキサクロロエタン、Ｎ－クロロこはく酸イミド等を用いることができる。クロル化試
薬は１～３当量用いることが好ましい。
［工程Ｄ８］
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化合物（８ｄ）に化合物（９ｄ）を反応させ、化合物（１０ｄ）を得る工程である。製造
方法Ａの［工程Ａ６］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｄ９］
化合物（１０ｄ）と化合物（１０ｄ－２）を置換反応させることにより、化合物（１１ｄ
）を得る工程である。製造方法Ａの［工程Ａ４］と同様の条件で反応を行うことができる
。
［工程Ｄ１０］
化合物（１１ｄ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（１２ｄ）を得る工程である。製造方法Ａ
の［工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｄ１１］
化合物（１１ｄ）の５位置換の脱アルキル化反応により、化合物（１３ｄ）を得る工程で
ある。脱アルキル化反応の反応条件としては、特に制限されるものではないが、例えば、
以下のように行うことができる。
Ｒ 1がベンジルオキシメチルの場合、化合物（１１ｄ）のジクロロメタン等の溶液中、－
１００℃から２０℃の温度で、３～１０当量の三臭化ほう素または三塩化ほう素等を反応
させて、化合物（１３ｄ）を得ることができる。
こうした反応条件がＲ p 3の脱保護を伴う場合、－ＮＨ－を保護反応により再保護する。特
に制限されるものではないが、例えば、具体例として、Ｒ p 3がｔ－ブトキシカルボニル基
を示す場合、ジクロロメタン、クロロホルム、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、テトラヒ
ドロフラン等の溶媒中、ピリジン、４－アミノピリジン、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジ
イソプロピルエチルアミン等の塩基の存在下、０℃から８０℃の温度で、二炭酸ジ－ｔ－
ブチル等の試薬を用いて反応を行うことができる。
［工程Ｄ１２］
化合物（１３ｄ）と化合物（１３ｄ－２）を反応させることにより、化合物（１４ｄ）を
得る工程である。製造方法Ｄの［工程Ｄ１］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｄ１３］
化合物（１４ｄ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（１２ｄ）を得る工程である。製造方法Ａ
の［工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
化合物（１１ｄ）製造の別法である。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［工程Ｄ１４］
化合物（８ｄ）を脱保護して、化合物（１５ｄ）を得る工程である。
脱保護の方法は保護基に合わせて一般的に用いられている条件にて反応を行うことができ
る。例えばｔ－ブトキシカルボニル基の場合は、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド、メタノール、エタノール、水あるいはこれらの混合溶媒中、水酸化ナトリ
ウム、炭酸カリウム、アンモニアなどの塩基を、０℃から１００℃で作用させて脱保護す
ることができる。なお前工程のクロル化の反応の後処理でこれらの溶媒、塩基を加えるこ
とによって化合物（８ｄ）を単離することなく脱保護することもできる。
［工程Ｄ１５］
化合物（１５ｄ）にＸを導入して化合物（１６ｄ）を得る工程である。
反応条件としては、製造方法Ａの［工程Ａ４］と同様にＸ－Ｕ 2を反応させることができ
る。
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またアルコール（Ｘ－ＯＨ）を光延反応によって導入することもできる。すなわち、テト
ラヒドロフラン等の溶媒中、アルコール（Ｘ－ＯＨ）とアゾジカルボン酸ジアルキルエス
テル、トリフェニルホスフィンを－７０度から５０度で反応させることにより化合物（１
６ｄ）を得ることができる。
［工程Ｄ１６］
化合物（１６ｄ）と化合物（９ｄ）を反応させて、化合物（１１ｄ）を得る工程である。
製造方法Ａの［工程Ａ６］と同様の条件で行うことができる。
製造方法Ｅ
上記製造方法Ｃの［工程Ｃ５］または［工程Ｃ１５］において、化合物（６ｃ）のかわり
に、Ｈ－Ｔ 1 aで表わされる化合物（８ｂ）を、［工程Ｃ５］と同様の条件下で反応させ、
さらに上記［工程Ｃ６］～［工程Ｃ２１］を適宜用いることにより、式
　
　
　
　
　
　
で表わされる化合物（１ｅ）を得ることができる。
上記製造方法Ｄの［工程Ｄ８］において、化合物（９ｄ）のかわりに、Ｈ－Ｔ 1 aで表わさ
れる化合物（８ｂ）を、［工程Ｄ８］と同様の条件下で反応させ、さらに上記［工程Ｄ９
］～［工程Ｄ１３］を適宜用いることにより、式
　
　
　
　
　
　
で表わされる化合物（１ｅ）を得ることができる。
製造方法Ｆ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［工程Ｆ１］
化合物（１ｆ）のエステル基を加水分解して、化合物（２ｆ）を得る工程である。製造方
法Ｃの［工程Ｃ１６］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｆ２］
化合物（２ｆ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（３ｆ）を得る工程である。製造方法Ａの［
工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
製造方法Ｇ

10

20

30

40

(53) JP 3675813 B2 2005.7.27



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［工程Ｇ１］
化合物（１ｇ）のニトロ基を還元して、化合物（２ｇ）を得る工程である。
反応溶媒としては、メタノール、エタノール、テトラヒドロフラン、水等、あるいはこれ
らの混合溶媒を用いることができる。還元剤としては、鉄、錫、亜鉛等を用いることがで
きる。触媒としては塩酸、または塩化アンモニウム等のアンモニウム塩を用いることがで
きる。反応温度は２０℃から１２０℃で反応を行うことができる。
［工程Ｇ２］
化合物（２ｇ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（３ｇ）を得る工程である。製造方法Ａの［
工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
製造方法Ｈ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［工程Ｈ１］
化合物（１ｈ）のニトリル基を加水分解して、化合物（２ｈ）を得る工程である。
反応条件としては、特に制限される物ではないが、例えば以下のように行う。化合物（１
ｈ）を－２０℃から５０℃の温度で塩基の存在下、過酸化水素を反応させ、化合物（２ｈ
）を得ることができる。溶媒としては、メタノール、エタノール、テトラヒドロフラン、
水あるいはこれらの混合溶媒等を用いることができる。塩基としては、アンモニアまたは
トリエチルアミン等のアルキルアミンを用いることができる。
［工程Ｈ２］
化合物（２ｈ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（３ｈ）を得る工程である。製造方法Ａの［
工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
製造方法Ｉ
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［工程Ｉ１］
化合物（１ｉ）にアルキル金属剤またはアリール金属剤を反応させ化合物（２ｉ）を得る
工程である。
反応条件としては、特に制限される物ではないが、例えば以下のように行う。化合物（１
ｉ）に－１００℃から１００℃の温度で、ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン等の溶
媒中、アルキルリチウム、アリールリチウム、アルキルグリニヤール、アリールグリニヤ
ール等を反応させることができる。または、０℃から５０℃の温度で、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド、１－メチル－２－ピロリドン等の溶媒中、アリキル亜鉛、アリール亜鉛を
反応させることができる。
［工程Ｉ２］
化合物（２ｉ）を酸化して化合物（３ｉ）を得る工程である。
酸化剤としては、一般的にアルコールの酸化に用いられている試薬を用いることができる
。具体的には例えば、ジクロロメタン、クロロホルム等の溶媒中、２０℃から１００℃ま
での温度で、二酸化マンガンを用いることができる。または、ジメチルスルホキシド等の
溶媒中、２０℃から１００℃までの温度で、三酸化硫黄ピリジンを用いることもできる。
または、ジクロロメタン、クロロホルム等の溶媒中、－５０℃から５０℃の温度で、デス
－マーチン　パーヨーディナン（Ｄｅｓｓ－Ｍａｒｔｉｎ　ｐｅｒｉｏｄｉｎａｎｅ）を
用いることができる。
［工程Ｉ３］
化合物（３ｉ）にヒドラジンを反応させ、化合物（４ｉ）を得る工程である。製造方法Ｃ
の［工程Ｃ１２］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｉ４］
化合物（４ｉ）と化合物（５ｉ）を置換反応させることにより、化合物（６ｉ）を得る工
程である。製造方法［工程Ａ２］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｉ５］
化合物（６ｉ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（７ｉ）を得る工程である。製造方法Ａの［

10

20

30

40

50

(55) JP 3675813 B2 2005.7.27



工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｉ６］
式中の化合物（７ｉ）のＲ 1がＨの場合、化合物（４ｉ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（
７ｉ）を得る工程である。製造方法Ａの［工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことが
できる。
製造方法Ｊ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［工程Ｊ１］
触媒の存在下、化合物（１ｊ）にシアノ化剤を反応させ、化合物（２ｊ）を得る工程であ
る。
シアノ化剤としては、シアン化ナトリウム、シアン化カリウム等を用いることができる。
触媒としては酢酸等を用いることができる。溶媒としては、例えばアセトニトリル等を用
いることができる。反応温度は０℃から１００℃で反応を行うことができる。
［工程Ｊ２］
化合物（２ｊ）のニトリル基を加水分解して、化合物（３ｊ）を得る工程である。製造方
法Ｈの［工程Ｈ１］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｊ３］
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化合物（３ｊ）の水酸基を酸化して、化合物（４ｊ）を得る工程である。製造方法Ｉの［
工程Ｉ２］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｊ４］
化合物（４ｊ）に化合物（５ｊ）を反応させ、化合物（６ｊ）を得る工程である。製造方
法Ｃの［工程Ｃ１１］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｊ５］
化合物（６ｊ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（７ｊ）を得る工程である。製造方法Ａの［
工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｊ６］
化合物（６ｊ）のカルバモイル基を塩基の存在下、脱水して、化合物（８ｊ）を得る工程
である。
脱水剤として、例えばオキシ塩化リンを用いることができる。塩基としてはトリエチルア
ミン等のアルキルアミンを用いることができる。溶媒としてはジクロロメタン、クロロホ
ルム等を用いることができる。または無溶媒で反応を行うことができる。反応温度は、０
℃から１００℃で反応を行うことができる。
［工程Ｊ７］
化合物（８ｊ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（９ｊ）を得る工程である。製造方法Ａの［
工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
製造方法Ｋ
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［工程Ｋ１］
化合物（１ｋ）と化合物（２ｋ）を置換反応させることにより、化合物（３ｋ）を得る工
程である。製造方法Ａの［工程Ａ２］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｋ２］
化合物（３ｋ）と化合物（４ｋ）を置換反応させることにより、化合物（５ｋ）を得る工
程である。
反応条件としては、特に制限されるものではないが、メタノール、エタノール、１－メチ
ル－２－ピロリドン、１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジメトキシエタン等の
溶媒中、または無溶媒で、（３ｋ）および（４ｋ）を混合し、２０℃から２００℃の温度
で反応を行い、化合物（５ｋ）を得ることができる。
［工程Ｋ３］
化合物（５ｋ）のクロル化により、化合物（６ｋ）を得る工程である。製造方法Ｄの［工
程Ｄ７］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｋ４］
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化合物（６ｋ）に化合物（７ｋ）を反応させ、化合物（８ｋ）を得る工程である。製造方
法Ａの［工程Ａ６］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｋ５］
化合物（８ｋ）のＲ p 5を脱保護して、化合物（９ｋ）を得る工程である。
Ｒ p 5の脱保護反応の条件としては、ＮＨ基保護基の脱離反応として、一般的に用いられて
いる条件で行うことができる。
例えば、Ｒ p 5がベンジル基の場合、液化アンモニア中で、－７８℃から－３０℃の反応温
度で、リチウム、ナトリウム等の金属を用いて反応を行うことができる。
［工程Ｋ６］
化合物（９ｋ）と化合物（１０ｋ）を置換反応させ、化合物（１１ｋ）を得る工程である
。製造方法Ａの［工程Ａ４］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｋ７］
化合物（１１ｋ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（１２ｋ）を得る工程である。製造方法Ａ
の［工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
製造方法Ｌ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［工程Ｌ１］
化合物（１ｌ）と化合物（２ｌ）を酸化剤の存在下で反応させ、化合物（３ｌ）を得る工
程である。
酸化剤としては、塩化鉄（ＩＩＩ）等の塩を用いることができる。溶媒としては、メタノ
ール、エタノール、水等を用いることができる。反応温度は２０℃から１００℃で反応を
行うことができる。
こうした反応条件がＮ－Ｒ p 3の脱保護を伴う場合、アミノ基を保護反応により再保護する
。特に制限される物ではないが、例えば、具体例として、Ｐｒｏ３がｔ－ブトキシカルボ
ニル基を示す場合、ジクロロメタン、クロロホルム、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルアミド、テト
ラヒドロフラン等の溶媒中、ピリジン、４－アミノピリジン、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ
－ジイソプロピルエチルアミン等の塩基の存在下、０℃から８０℃の温度で、二炭酸ジ－
ｔ－ブチル等の試薬を用いて反応を行うことができる。
［工程Ｌ２］
化合物（３ｌ）と化合物（４ｌ）を反応させ、化合物（５ｌ）を得る工程である。製造方
法Ａの［工程Ａ４］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｌ３］
化合物（５ｌ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（６ｌ）を得る工程である。製造方法Ａの［
工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
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製造方法Ｍ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［工程Ｍ１］
化合物（１ｍ）に化合物（２ｍ）を反応させ、化合物（３ｍ）を得る工程である。製造方
法Ａの［工程Ａ６］と同様の条件で行うことができる。
［工程Ｍ２］
化合物（３ｍ）と化合物（４ｍ）を反応させ、化合物（５ｍ）を得る工程である。製造方
法Ａの［工程Ａ４］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｍ３］
化合物（５ｍ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（６ｍ）を得る工程である。製造方法Ａの［
工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
製造方法Ｎ
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［工程Ｎ１］
化合物（１ｎ）にアリルアミンを反応させ、化合物（２ｎ）を得る工程である。
反応温度は２０℃から１５０℃で反応を行うことができる。反応溶媒としては、メタノー
ル、エタノール、水またはこれらの混合溶媒等を用いることができる。
［工程Ｎ２］
化合物（２ｎ）をクロル化しながら、還元することにより、化合物（３ｎ）を得る工程で
ある。
還元剤としては、塩化錫等の錫塩を用いることができる。溶媒としては濃塩酸を用いるこ
とができる。反応温度は２０℃から１５０℃で反応を行うことができる。
［工程Ｎ３］
化合物（３ｎ）に炭酸Ｎ，Ｎ′－ジスクシンイミジルを反応させることにより、化合物（
４ｎ）を得る工程である。
反応はアセトニトリル、テトラヒドロフラン等の溶媒を用いることができる。反応温度と
しては、２０℃から１００℃で行うことができる。
［工程Ｎ４］
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化合物（４ｎ）と化合物（５ｎ）を反応させ、化合物（６ｎ）を得る工程である。製造方
法Ａの［工程Ａ４］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｎ５］
化合物（６ｎ）のアリル基を脱離させて化合物（７ｎ）を得る工程である。
反応条件としては、特に制限されるものではないが、例えば、テトラヒドロフラン、１，
４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタン、水等の溶媒中、２０℃から１００℃で、オ
スミウム酸および過ヨウ素酸ナトリウムを作用させ、化合物（７ｎ）を得ることができる
。
［工程Ｎ６］
化合物（７ｎ）をクロル化して、化合物（８ｎ）を得る工程である。
反応条件としては、特に制限されるものではないが、クロル化に一般的に用いられている
反応条件で行うことができる。例えば、オキシ塩化リン等の溶媒中、五塩化リンの試薬を
、０℃から１５０℃の温度で作用させて、化合物（８ｎ）を得ることができる。
［工程Ｎ７］
化合物（８ｎ）に化合物（９ｎ）を反応させることにより、化合物（１０ｎ）を得る工程
である。製造方法Ａの［工程Ａ６］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｎ８］
化合物（１０ｎ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（１１ｎ）を得る工程である。製造方法Ａ
の［工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
製造方法Ｏ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［工程Ｏ１］
化合物（１ｏ）の水酸基を酸化して、化合物（２ｏ）を得る工程である。製造方法Ｉの［
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工程Ｉ２］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｏ２］
化合物（２ｏ）とジエチルホスホノ酢酸エチルを塩基の存在下で反応させ、化合物（３ｏ
）を得る工程である。
塩基としては、水素化ナトリウム、リチウムジイソプロピルアミド等を用いることができ
る。溶媒としては例えば、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジホルムアミド等を用いること
ができる。反応温度としては、０℃から１００℃で反応を行うことができる。
［工程Ｏ３］
化合物（３ｏ）のエステルを加水分解して、化合物（４ｏ）を得る工程である。製造方法
Ｃの［工程Ｃ１６］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｏ４］
化合物（４ｏ）に塩基の存在下、ジフェニルホスホン酸アジドを反応させ、化合物（５ｏ
）を得る工程である。
反応溶媒としては、トルエン、ｔ－ブタノール、テトラヒドロフラン、ジクロロメタン等
を用いることができる。塩基としては、トリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン
等の三級アミンを用いることができる。反応温度としては、－５０℃から５０℃で反応を
行うことができる。
［工程Ｏ５］
化合物（５ｏ）を転位させ、化合物（６ｏ）を得る工程である。
反応条件としては、ｔ－ブタノール中で５０℃から１００℃で行うことができる。
［工程Ｏ６］
化合物（６ｏ）のニトリル基を加水分解して、化合物（７ｏ）を得る工程である。製造方
法Ｈの［工程Ｈ１］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｏ７］
化合物（７ｏ）に酸を作用させ、化合物（８ｏ）を得る工程である。
酸としては、塩酸、硫酸、トリフルオロ酢酸等を用いることができる。溶媒としては、メ
タノール、エタノール、１，４－ジオキサン、水またはこれらの混合溶媒等を用いること
ができる。反応温度としては、０℃から５０℃で反応を行うことができる。
製造方法Ｐ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［工程Ｐ１］
化合物（１ｐ）を保護して、化合物（２ｐ）を得る工程である。
ＮＨ基保護試薬としては、一般的にＮＨ基保護基導入に用いられている試薬を用いること
ができるが、例えば、具体例として、Ｒ p 3がｔ－ブトキシカルボニル基を示す場合、ジク
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ロロメタン、クロロホルム、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルアミド、テトラヒドロフラン等の溶媒
中、ピリジン、４－アミノピリジン、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチル
アミン等の塩基の存在下、０℃から８０℃の温度で、二炭酸ジ－ｔ－ブチル等の試薬を用
いて反応を行うことができる
［工程Ｐ２］
化合物（２ｐ）と化合物（３ｐ）を反応させ、化合物（４ｐ）を得る工程である。製造方
法Ａの［工程Ａ２］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｐ３］
化合物（４ｐ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（５ｐ）を得る工程である。製造方法Ａの［
工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
製造方法Ｑ
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［工程Ｑ１］
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化合物（１ｑ）を加水分解して、（２ｑ）を得る工程である。
反応溶媒として、テトラヒドロフラン、メタノール、エタノール等を用いることができる
。酸としては、塩酸、硫酸等の無機酸を用いることができる。反応温度としては、０℃か
ら１００℃で反応を行うことができる。
［工程Ｑ２］
化合物（２ｑ）の水酸基を酸化して、化合物（３ｑ）を得る工程である。製造方法Ｉの［
工程Ｉ２］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｑ３］
化合物（３ｑ）に塩基の存在下、ベンジルオキシカルボニルアミノ－（ジメトキシホスホ
リル）－酢酸　メチルエステルを反応させ、化合物（４ｑ）を得る工程である。
塩基としては、水素化ナトリウム、ｔ－ブトキシカリウム、８－ジアザビシクロ［５．４
．０］－７－ウンデセン等を用いることができる。溶媒としては、ジクロロメタン、テト
ラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドを用いることができる。反応温度として
は、０℃から１００℃で反応を行うことができる。
［工程Ｑ４］
化合物（４ｑ）にナトリウムメトキシドを反応させ、化合物（５ｑ）を得る工程である。
溶液としてはメタノールを用いることができる。反応温度としては、０℃から８０℃で反
応を行うことができる。
［工程Ｑ５］
化合物（５ｑ）と化合物（６ｑ）を反応させ、化合物（７ｑ）を得る工程である。製造方
法Ａの［工程Ａ２］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｑ６］
化合物（７ｑ）に酸を作用させ、化合物（８ｑ）を得る工程である。製造方法Ｏの［工程
Ｏ７］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｑ７］
化合物（８ｑ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（９ｑ）を得る工程である。製造方法Ａの［
工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
［工程Ｑ８］
化合物（７ｑ）をアンモニアと反応させ、化合物（１０ｑ）を得る工程である。
反応溶液としては、メタノール、エタノール、水等を用いることができる。反応温度とし
ては、２０℃から１５０℃で反応を行うことができる。
［工程Ｑ９］
化合物（１０ｑ）のＲ p 3を脱保護して、化合物（１１ｑ）を得る工程である。製造方法Ａ
の［工程Ａ１３］と同様の条件で反応を行うことができる。
下記の化合物もしくはその塩またはそれらの水和物は、本発明に係る化合物（Ｉ）の合成
中間体として、極めて有用である。
下記一般式
　
　
　
　
　
　
〔式中、Ｒ 1は、前記〔１〕中の定義と同意義である；
Ｒ p 5は、ｔ－ブトキシカルボニルオキシ基、トリチル基または式－ＳＯ 2ＮＨ 2を意味する
；
Ｔ 1 0は、ハロゲン原子または水素原子を意味する。〕で表される化合物もしくはその塩ま
たはそれらの水和物。
下記一般式
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〔式中、Ｒ 1は、前記〔１〕中の定義と同意義である；
Ｔ 1 1は、ハロゲン原子または式
　
　
　
で表わされる基を意味する。Ｔ 1 3は、ｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボ
ニル基またはホルミル基を意味する。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの
水和物。
下記一般式
　
　
　
　
　
〔式中、Ｒ 1およびＸは、前記〔１〕中の定義と同意義である。
Ｔ 1 2は、ハロゲン原子を意味する。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水
和物。
下記一般式
　
　
　
　
　
〔式中、Ｘは、前記〔１〕中の定義と同意義である。ただしＸがベンジル基である場合は
除く；
Ｔ 2 1およびＴ 2 2はそれぞれ独立してハロゲン原子を意味する；
Ｔ 1 1は、ハロゲン原子または式
　
　
　
で表わされる基を意味する。Ｔ 1 3は、ｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボ
ニル基またはホルミル基を意味する。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの
水和物。
下記一般式
　
　
　
　
　
〔式中、ＸおよびＲ 1は、それぞれ前記〔１〕中の定義と同意義である；
Ｔ 2 2は、ハロゲン原子を意味する；
Ｔ 1 3は、ｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基またはホルミル基を意
味する。〕で表される化合物もしくはその塩またはそれらの水和物。
以上が本発明にかかる化合物（Ｉ）の製造方法の代表例であるが、本発明化合物の製造に
おける原料化合物・各種試薬は、塩や水和物あるいは溶媒和物を形成していてもよく、い

10

20

30

40

50

(66) JP 3675813 B2 2005.7.27



ずれも出発原料、使用する溶媒等により異なり、また反応を阻害しない限りにおいて特に
限定されない。用いる溶媒についても、出発原料、試薬等により異なり、また反応を阻害
せず出発物質をある程度溶解するものであれば特に限定されないことは言うまでもない。
本発明に係る化合物（Ｉ）がフリー体として得られる場合、前記の化合物（Ｉ）が形成し
ていてもよい塩またはそれらの水和物の状態に常法に従って変換することができる。
本発明に係る化合物（Ｉ）が化合物（Ｉ）の塩または化合物（Ｉ）の水和物として得られ
る場合、前記の化合物（Ｉ）のフリー体に常法に従って変換することができる。
また、本発明に係る化合物（Ｉ）について得られる種々の異性体（例えば幾何異性体、不
斉炭素に基づく光学異性体、回転異性体、立体異性体、互変異性体、等）は、通常の分離
手段、例えば再結晶、ジアステレオマー塩法、酵素分割法、種々のクロマトグラフィー（
例えば薄層クロマトグラフィー、カラムクロマトグラフィー、ガスクロマトグラフィー、
等）を用いることにより精製し、単離することができる。
本発明にかかる化合物もしくはその塩またはそれらの水和物は、慣用されている方法によ
り錠剤、散剤、細粒剤、顆粒剤、被覆錠剤、カプセル剤、シロップ剤、トローチ剤、吸入
剤、坐剤、注射剤、軟膏剤、眼軟膏剤、点眼剤、点鼻剤、点耳剤、パップ剤、ローション
剤等として製剤化することができる。製剤化には通常用いられる賦形剤、結合剤、滑沢剤
、着色剤、矯味矯臭剤や、および必要により安定化剤、乳化剤、吸収促進剤、界面活性剤
、ｐＨ調製剤、防腐剤、抗酸化剤などを使用することができ、一般に医薬品製剤の原料と
して用いられる成分を配合して常法により製剤化される。例えば経口製剤を製造するには
、本発明にかかる化合物またはその薬理学的に許容される塩と賦形剤、さらに必要に応じ
て結合剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、矯味矯臭剤などを加えた後、常法により散剤、細粒
剤、顆粒剤、錠剤、被覆錠剤、カプセル剤等とする。これらの成分としては例えば、大豆
油、牛脂、合成グリセライド等の動植物油；流動パラフィン、スクワラン、固形パラフィ
ン等の炭化水素；ミリスチン酸オクチルドデシル、ミリスチン酸イソプロピル等のエステ
ル油；セトステアリルアルコール、ベヘニルアルコール等の高級アルコール；シリコン樹
脂；シリコン油；ポリオキシエチレン脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エステル、グリ
セリン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチ
レン硬化ひまし油、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンブロックコポリマー等の界
面活性剤；ヒドロキシエチルセルロース、ポリアクリル酸、カルボキシビニルポリマー、
ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、メチルセルロースなどの水溶性高分子
；エタノール、イソプロパノールなどの低級アルコール；グリセリン、プロピレングリコ
ール、ジプロピレングリコール、ソルビトールなどの多価アルコール；グルコース、ショ
糖などの糖；無水ケイ酸、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、ケイ酸アルミニウムなどの
無機粉体、精製水などがあげられる。賦形剤としては、例えば乳糖、コーンスターチ、白
糖、ブドウ糖、マンニトール、ソルビット、結晶セルロース、二酸化ケイ素などが、結合
剤としては、例えばポリビニルアルコール、ポリビニルエーテル、メチルセルロース、エ
チルセルロース、アラビアゴム、トラガント、ゼラチン、シェラック、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニルピロリドン、ポリプロ
ピレングリコール・ポリオキシエチレン・ブロックポリマー、メグルミンなどが、崩壊剤
としては、例えば澱粉、寒天、ゼラチン末、結晶セルロース、炭酸カルシウム、炭酸水素
ナトリウム、クエン酸カルシウム、デキストリン、ペクチン、カルボキシメチルセルロー
ス・カルシウム等が、滑沢剤としては、例えばステアリン酸マグネシウム、タルク、ポリ
エチレングリコール、シリカ、硬化植物油等が、着色剤としては医薬品に添加することが
許可されているものが、矯味矯臭剤としては、ココア末、ハッカ脳、芳香散、ハッカ油、
竜脳、桂皮末等が用いられる。これらの錠剤・顆粒剤には糖衣、その他必要により適宜コ
ーティングすることはもちろん差支えない。また、シロップ剤や注射用製剤等の液剤を製
造する際には、本発明にかかる化合物またはその薬理学的に許容される塩にｐＨ調整剤、
溶解剤、等張化剤などと、必要に応じて溶解補助剤、安定化剤などを加えて、常法により
製剤化する。外用剤を製造する際の方法は限定されず、常法により製造することができる
。すなわち製剤化にあたり使用する基剤原料としては、医薬品、医薬部外品、化粧品等に
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通常使用される各種原料を用いることが可能である。使用する基剤原料として具体的には
、例えば動植物油、鉱油油、エステル油、ワックス類、高級アルコール類、脂肪酸類、シ
リコン油、界面活性剤、リン脂質類、アルコール類、多価アルコール類、水溶性高分子類
、粘土鉱物類、精製水などの原料が挙げられ、さらに必要に応じ、 pH調整剤、抗酸化剤、
キレート剤、防腐防黴剤、着色料、香料などを添加することができるが、本発明にかかる
外用剤の基剤原料はこれらに限定されない。また必要に応じて分化誘導作用を有する成分
、血流促進剤、殺菌剤、消炎剤、細胞賦活剤、ビタミン類、アミノ酸、保湿剤、角質溶解
剤等の成分を配合することもできる。なお上記基剤原料の添加量は、通常外用剤の製造に
あたり設定される濃度になる量である。
本発明にかかる化合物もしくはその塩またはそれらの水和物を投与する場合、その形態は
特に限定されず、通常用いられる方法により経口投与でも非経口投与でもよい。例えば錠
剤、散剤、顆粒剤、カプセル剤、シロップ剤、トローチ剤、吸入剤、坐剤、注射剤、軟膏
剤、眼軟膏剤、点眼剤、点鼻剤、点耳剤、パップ剤、ローション剤などの剤として製剤化
し、投与することができる。本発明にかかる医薬の投与量は、症状の程度、年齢、性別、
体重、投与形態・塩の種類、疾患の具体的な種類等に応じて適宜選ぶことができる。
投与量は患者の、疾患の種類、症状の程度、患者の年齢、性差、薬剤に対する感受性差な
どにより著しく異なるが、通常成人として１日あたり、約０．０３－１０００ｍｇ、好ま
しくは０．１－５００ｍｇ、さらに好ましくは０．１－１００ｍｇを１日１－数回に分け
て投与する。注射剤の場合は、通常約１μｇ／ｋｇ－３０００μｇ／ｋｇであり、好まし
くは約３μｇ／ｋｇ－１０００μｇ／ｋｇである。
本発明にかかる化合物は、例えば以下の実施例に記載した方法により製造することができ
る。ただし、これらは例示的なものであって、本発明にかかる化合物は如何なる場合も以
下の具体例に制限されるものではない。

５－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン１．０ｇ、
４－ジメチルアミノピリジン１６ｍｇ、二炭酸ジ－ｔ－ブチル１．６ｇ、テトラヒドロフ
ラン５ｍｌの混合物を室温で一晩攪拌した。さらに二炭酸ジ－ｔ－ブチル３００ｍｇのテ
トラヒドロフラン０．５ｍｌ溶液を加え室温で３時間攪拌した。反応液に、ｔ－ブチルメ
チルエーテル５ｍｌを加え、氷冷して結晶をろ過し、標記化合物１．６３ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.72(s,9H)3.93(s,3H)8.38(s,1H)8.54(s,1H)

０℃で窒素の雰囲気下、５－メチル－４－オキソ－４，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－
ｄ］ピリダジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１．６８ｇおよびヘキサクロロエ
タン４．１５ｇのテトラヒドロフラン３００ｍｌ溶液にリチウムヘキサメチルジシラジド
８．４ｍｌ（１．０モルテトラヒドロフラン溶液）を１時間かけて滴下し、３０分攪拌し
た。２Ｎアンモニア水を加え、３時間攪拌した後、反応液を５０ｍｌまで濃縮し、ｔ－ブ
チルメチルエーテル２０ｍｌで洗浄し、濃塩酸で酸性にした。沈殿物を濾取し、水１０ｍ
ｌとｔ－ブチルメチルエーテル１０ｍｌで順次洗浄し、標記化合物１．０３ｇを得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.45(s,9H)3.72(s,3H)8.33(s,1H)

窒素の雰囲気下、２－クロロ－５－メチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピ
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［製造例］
製造例１．　４－［１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　
ｔ－ブチルエステル
ａ）　５－メチル－４－オキソ－４，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－
１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　２－クロロ－５－メチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－
４－オン

ｃ）　３－（２－ブチニル）－２－クロロ－５－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４
，５－ｄ］ピリダジン－４－オン



リダジン－４－オン７．７２ｇをテトラヒドロフラン４００ｍｌに懸濁させ、トリフェニ
ルホスフィン１４．２２ｇおよび２－ブチン－１－オール３．８５ｇを加え、０℃まで冷
却した。アゾジカルボン酸ジ－ｔ－ブチル１２．５５ｇのテトラヒドロフラン１００ｍｌ
溶液を滴下し、３時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣にジクロロメタン５０ｍｌお
よびトリフルオロ酢酸５０ｍｌを加え、１５時間攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣を
酢酸エチル４００ｍｌに溶解し、水酸化ナトリウム５Ｎ水溶液２００ｍｌで洗浄した。水
層を酢酸エチル１００ｍｌで抽出し、有機層を合わせ、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチ
ル（４：１）溶出分画より、標記化合物８．７８ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.82(t,J=2.3Hz,3H)3.87(s,3H)5.32(q,J=2.3Hz,2H)8.19(s,1H)

窒素の雰囲気下、３－（２－ブチニル）－２－クロロ－５－メチル－３，５－ジヒドロイ
ミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン１．１８３ｇ、炭酸カリウム０．８２９ｇと
ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１．３９５ｇに１－メチル－２－ピロ
リドン５ｍｌを加え、１３０℃で６時間加熱した。反応液を冷却し、水５０ｍｌを加え、
酢酸エチル１００ｍｌで抽出した。有機層を水５０ｍｌで２回、塩化ナトリウムの飽和水
溶液５０ｍｌで順次洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン一酢酸エチル（１：４）溶出分画より
、標記化合物１．９１６ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.52(s,9H)1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.38-3.42(m,4H)3.61-3.64(m,4H)3.85(s,3H)5.09(q,J=
2.3Hz,2H)8.13(s,1H)

３－メチルキサンチン［ＣＡＳ　Ｎｏ．１０７６－２２－８］１００ｇ、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド１０００ｍｌの混合物に、１－ブロモ－２－ブチン５５．３ｍｌ、無水炭
酸カリウム８４．９ｇを加え、室温にて１８時間攪拌した。反応液に１０００ｍｌの水を
加え、室温で１時間攪拌後、白色沈殿物をろ別、得られた白色固体を水、ｔ－ブチルメチ
ルエーテルにて洗浄し、標記化合物を１１２ｇ得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.82(t,J=2.2Hz,3H)3.34(s,3H)5.06(q,J=2.2Hz,2H)8.12(s,1H)11.16(br.s,1H)

７－（２－ブチニル）－３－メチル－３，７－ジヒドロプリン－２，６－ジオン１１２ｇ
をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２２００ｍｌに溶解し、Ｎ－クロロコハク酸イミド７５
．３ｇを加え、室温にて５時間攪拌した。反応液に２２００ｍｌの水を加え、室温で１．
５時間攪拌後、白色沈殿物をろ別、得られた白色固体を水、ｔ－ブチルメチルエーテルに
て洗浄し、標記化合物を１１７ｇ得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.78(t,J=2.0Hz,3H)3.30(s,3H)5.06(q,J=2.0Hz,2H)11.34(br.s,1H)

７－（２－ブチニル）－８－クロロ－３－メチル－３，７－ジヒドロプリン－２，６－ジ
オン２．５２ｇ、オキシ塩化リン１００ｍｌの混合物を１２０℃にて１４時間攪拌した。
反応液を冷却した後、五塩化リン４．１５グラムを加え、１２０℃にて２４時間攪拌した
。反応液を室温まで冷却した後、減圧下溶媒を留去し、残渣をテトラヒドロフランに溶解
した。これを飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に注ぎ込み、酢酸エチルにて抽出、得られた
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ｄ）　４－［１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブ
チルエステル

製造例２．　４－［７－（２－ブチニル）－２，６－ジクロロ－７Ｈ－プリン－８－イル
］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル
ａ）　７－（２－ブチニル）－３－メチル－３，７－ジヒドロプリン－２，６－ジオン

ｂ）　７－（２－ブチニル）－８－クロロ－３－メチル－３，７－ジヒドロプリン－２，
６－ジオン

ｃ）　７－（２－ブチニル）－２，６，８－トリクロロ－７Ｈ－プリン



有機層を水、飽和食塩水にて洗浄した。得られた有機層を減圧下濃縮し、残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキサン＝１．３）にて精製し、標記化合物
を２．４０ｇ得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.82(t,J=2.4Hz,3H)5.21(q,J=2.4Hz,2H)

７－（２－ブチニル）－２，６，８－トリクロロ－７Ｈ－プリン２．４ｇ、炭酸水素ナト
リウム１．４６ｇ、ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル２．４３ｇ、アセ
トニトリル４５ｍｌの混合物を室温で２時間２０分攪拌した。さらに炭酸水素ナトリウム
０．７３ｇ、ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１．２１ｇを加え、室温
で１時間攪拌した。反応液を酢酸エチル－水で抽出し、有機層を１Ｎ塩酸で洗い、無水硫
酸マグネシウムで乾燥後減圧濃縮した。残渣をジエチルエーテルでトリチュレートし、結
晶をろ過、ジエチルエーテルで洗い、白色の固体として標記化合物３．０ｇを得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.42(s,9H)1.83(t,J=2Hz,3H)3.48-3.55(m,4H)3.57-3.63(m,4H)4.89(q,J=2Hz,2H)

７－ベンジルキサンチン８．６６ｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド３００ｍｌに溶解し
、水素化ナトリウム１．５７ｇ、クロロメチルピバレート７．７ｍｌを加え、室温で終夜
攪拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、水、１Ｎ－塩酸で洗浄した。有機層を無水硫酸
マグネシウムで乾燥し、ろ過、溶媒留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル１：１溶出分画より、標記化合物２．６６ｇを得た
。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.18(s,9H)5.45(s,2H)6.06(s,2H)7.34-7.39(m,5H)7.58(s,1H)8.18(s,1H).

２，２－ジメチルプロピオン酸［７－ベンジル－２，６－ジオキソ－１，２，６，７－テ
トラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル２．６６ｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド３０ｍｌに溶解し、炭酸カリウム１．６ｇ、ヨウ化メチル１ｍｌを加え、室温で終夜攪
拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、水、１Ｎ－塩酸で洗浄した。有機層を無水硫酸マ
グネシウムで乾燥し、ろ過、溶媒留去した。残渣をトルエンでトリチュレーションし、標
記化合物２．１６ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.18(s,9H)3.41(s,3H)5.49(s,2H)6.11(s,2H)7.26-7.39(m,5H)7.57(s,1H).

２，２－ジメチルプロピオン酸［７－ベンジル－１－メチル－２，６－ジオキソ－１，２
，６，７－テトラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル２．３４９ｇを酢酸１００ｍ
ｌに溶解し、１０％パラジウム炭素１ｇを加え、水素雰囲気下、室温にて終夜攪拌した。
反応液をろ過し、ろ液を濃縮し、標記化合物１．８７１ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.19(s,9H)3.48(s,3H)6.17(s,2H)7.83(s,1H).
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ｄ）　４－［７－（２－ブチニル）－２，６－ジクロロ－７Ｈ－プリン－８－イル］ピペ
ラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

［実施例］
実施例１．　［７－（２－クロロフェニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］酢酸エチルエステ
ル　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　２，２－ジメチルプロピオン酸［７－ベンジル－２，６－ジオキソ－１，２，６，
７－テトラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル

ｂ）　２，２－ジメチルプロピオン酸［７－ベンジル－１－メチル－２，６－ジオキソ－
１，２，６，７－テトラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル

ｃ）　２，２－ジメチルプロピオン酸［１－メチル－２，６－ジオキソ－１，２，６，７
－テトラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル

ｄ）　２，２－ジメチルプロピオン酸［７－（２－クロロフェニル）－１－メチル－２，
６－ジオキソ－１，２，６，７－テトラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル



２，２－ジメチルプロピオン酸［１－メチル－２，６－ジオキソ－１，２，６，７－テト
ラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル１．６０ｇ、２－クロロフェニルボロン酸１
．８３ｇ、酢酸銅（ＩＩ）１．５ｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド３０ｍｌに懸濁し、
ピリジン３ｍｌを加え、室温にて３日間攪拌した。反応液をシリカゲルを充填したショー
トカラムにてろ過し、ろ液を酢酸エチルにて希釈した。有機層を１Ｎ－塩酸、水、飽和食
塩水にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過、ろ液を濃縮した。残渣をエーテ
ルに懸濁し、ろ過した。ろ液をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、ヘキサ
ン－酢酸エチル（３：２）溶出分画より、標記化合物７２４ｍｇを得た。

２，２－ジメチルプロピオン酸［７－（２－クロロフェニル）－１－メチル２，６－ジオ
キソ－１，２，６，７－テトラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル７２４ｍｇをＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド１５ｍｌに懸濁し、Ｎ－クロロコハク酸イミド７６０ｍｇを
加えた。反応液を終夜攪拌し、反応液を酢酸エチルにて希釈し、水、１Ｎ－塩酸にて洗浄
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過、ろ液を濃縮し、２，２－ジメチルプロピオン
酸［８－クロロ－７－（２－クロロフェニル）－１－メチル－２，６－ジオキソ－１，２
，６，７－テトラヒドロプリン－３イル］メチルエステル７６４ｍｇを得た。このものを
ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル４ｇと混合し、１５０℃に加熱した。
３時間攪拌し、反応混合物に酢酸エチル、水を加え、分液した。有機層を１Ｎ－塩酸にて
洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（３：２）溶出分画より、標記
化合物７２４ｍｇを得た。

４－［７－（２－クロロフェニル）－３－（２，２－ジメチルプロピオニルオキシメチル
）－１－メチル－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－プリン－８
－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルをメタノール１０ｍｌ、テト
ラヒドロフラン２０ｍｌに溶解し、水素化ナトリウム２００ｍｇを加え、室温にて終夜攪
拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を無水硫酸マグネ
シウムで乾燥し、ろ過、ろ液を濃縮した。残渣をエーテルに懸濁し、ろ過し、標記化合物
４５０ｍｇを得た。
1 H-NMR(DMSO-d6 )
δ  1.35(s,9H)3.04(s,3H)3.06-3.12(m,4H)3.17-3.22(m,4H)7.48(dt,J=1.6,7.6Hz,1H)7.53
(dt,J=2.0,7.6Hz,1H)7.63(dd,J=2.0,8.0Hz,1H)7.65(dd,J=1.6,8.0Hz,1H).

、および

４－［７－（２－クロロフェニル）－１－メチル－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－
テトラヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸ｔ－ブチルエステ
ル７８ｍｇをオキシ塩化リン３ｍｌに溶解し、１２０℃にて終夜攪拌した。反応液を濃縮
し、残渣をテトラヒドロフラン１ｍｌに溶解した。このものを二炭酸ジ－ｔ－ブチル５０
ｍｇ、テトラヒドロフラン１ｍｌ、炭酸水素ナトリウム１００ｍｇ、水０．５ｍｌの懸濁
液中に注ぎ、室温にて３時間攪拌した。反応液を酢酸エチルにて希釈し、水で洗浄した。
有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（３：２）溶出分画より、４－
［２，６－ジクロロ－７－（２－クロロフェニル）－７Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジ
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ｅ）　４－［７－（２－クロロフェニル）－３－（２，２－ジメチルプロピオニルオキシ
メチル）－１－メチル－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－プリ
ン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｆ）　４－［７－（２－クロロフェニル）－１－メチル－２，６－ジオキソ－２，３，６
，７－テトラヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチ
ルエステル

ｇ）　４－［２－クロロ－７－（２－クロロフェニル）－１－メチル－６－オキソ－６，
７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸ｔ－ブチルエステ
ル（ｇ－１）
４－［２，６－ジクロロ－７－（２－クロロフェニル）－７Ｈ－プリン－８－イル］ピペ
ラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル（ｇ－２）



ン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１６ｍｇを、ヘキサン－酢酸エチル（１：９）
溶出分画より、４－［２－クロロ－７－（２－クロロフェニル）－１－メチル－６－オキ
ソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブ
チルエステル１０ｍｇ得た。

４－［２－クロロ－７－（２－クロロフェニル）－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジ
ヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１
０ｍｇ、グリコール酸エチルエステル１０ｍｇをＮ－メチルピロリドン０．２ｍｌに溶解
し、水素化ナトリウム１０ｍｇを加え、室温にて２時間攪拌した。反応液を酢酸エチルに
溶解し、１Ｎ－塩酸で洗浄し、４－［７－（２－クロロフェニル）－２－エトキシカルボ
ニルメトキシ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］
ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル２４ｍｇを得た。このもの８ｍｇをト
リフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセト
ニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記
化合物２．１１ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)447(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－クロロフェニル）－２－エトキシカルボニルメトキシ－１－メチル－６
－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　
ｔ－ブチルエステル１６ｍｇをメタノール０．４ｍｌ、５Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液０
．１ｍｌを加え、室温にて２時間放置した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酸性にして酢酸
エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮し、残渣
を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフル
オロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物２．４５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)419(MH+ -CF3 COOH)

７－ベンジルキサンチン９．５４ｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２５０ｍｌに溶解し
、炭酸カリウム１７ｇ、クロロメチルピバレート１４．２ｍｌを加え、５０℃で終夜攪拌
した。反応液を酢酸エチルで希釈し、水、１Ｎ－塩酸で洗浄した。有機層を無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥し、ろ過、溶媒留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに
て精製し、ヘキサン－酢酸エチル３：２溶出分画より、標記化合物１２．８ｇを得た。

２，２－ジメチルプロピオン酸［７－ベンジル－３－（２，２－ジメチルプロピオニルオ
キシメチル）－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラヒドロプリン－１－イル］メ
チルエステルを用いて実施例１ｃ）と同様に処理し、標記化合物を得た。

２，２－ジメチルプロピオン酸［３－（２，２－ジメチルプロピオニルオキシメチル）－
２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラヒドロプリン－１－イル］メチルエステルを

10

20

30

40

50

(72) JP 3675813 B2 2005.7.27

ｈ）　［７－（２－クロロフェニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－１
－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］酢酸エチルエステル　ト
リフルオロ酢酸塩

実施例２．　［７－（２－クロロフェニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］酢酸　トリフルオ
ロ酢酸塩

実施例３．　７－（２－クロロフェニル）－２－シクロブチルオキシ－８－（ピペラジン
－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン
ａ）　２，２－ジメチルプロピオン酸［７－ベンジル－３－（２，２－ジメチルプロピオ
ニルオキシメチル）－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラヒドロプリン－１－イ
ル］メチルエステル

ｂ）　２，２－ジメチルプロピオン酸［３－（２，２－ジメチルプロピオニルオキシメチ
ル）－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラヒドロプリン－１－イル］メチルエス
テル

ｃ）　２，２－ジメチルプロピオン酸［７－（２－クロロフェニル）－３－（２，２－ジ
メチルプロピオニルオキシメチル）－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラヒドロ
プリン－１－イル］メチルエステル



用いて、実施例１ｄ）と同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.16(s,9H)1.22(s,9H)5.99(s,2H)6.19(s,2H)7.42-7.52(m,3H)7.58-7.61(m,1H)7.73(s,
1H)

２，２－ジメチルプロピオン酸［７－（２－クロロフェニル）－３－（２，２－ジメチル
プロピオニルオキシメチル）－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラヒドロプリン
－１－イル］メチルエステルを用いて実施例１ｅ）と同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.16(s,9H)1.23(s,9H)1.44(s,9H)3.20-3.35(m,4H)3.32-3.37(m,4H)5.92(s,2H)6.09(s,
2H)7.41-7.49(m,2H)7.52-7.57(m,2H)

４－［７－（２－クロロフェニル）－１，３－ビス－（２，２－ジメチルプロピオニルオ
キシメチル）－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－プリン－８－
イル）］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル２．２２７ｇをテトラヒドロ
フラン１０ｍｌ、メタノール２０ｍｌに溶解し、１，８－ジアザビシクロ［５，４，０］
ウンデカ－７－エン０．５１８ｍｌを加え、室温にて終夜攪拌した。１Ｎ－塩酸を加え、
析出した固体をろ過し、乾燥し、標記化合物１．０２５ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.16(s,9H)1.44(s,9H)3.22-3.24(m,4H)3.33-3.35(m,4H)5.90(s,2H)7.43-7.47(m,2H)7.
51-7.57(m,2H)8.71(br,1H)

４－［７－（２－クロロフェニル）－１－（２，２－ジメチルプロピオニルオキシメチル
）－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペ
ラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド０
．３ｍｌに溶解し、ブロモシクロブタン０．０５ｍｌ、炭酸カリウム２０ｍｇを加え、５
０℃にて終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、水にて洗浄した。有機層を濃縮した
。残渣をメタノールに溶解し、水素化ナトリウム５ｍｇを加え、室温にて３時間攪拌した
。反応液を１Ｎ－塩酸で中和し、酢酸エチルにて抽出した。溶媒を濃縮し、残渣をトリフ
ルオロ酢酸に溶解し、濃縮、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル
－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１
．８９ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)375(MH+ -CF3 COOH)

２，２－ジメチルプロピオン酸［１－メチル－２，６－ジオキソ－１，２，６，７－テト
ラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル１．８７１ｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド３０ｍｌに溶解し、炭酸カリウム１．５ｇ、２－ブチニルブロマイド０．７ｍｌを加え
、室温にて終夜攪拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、水、１Ｎ－塩酸で洗浄した。有
機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過、溶媒留去した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（３：２）溶出分画より、標記化合
物２．１２ｇを得た。
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ｄ）　４－［７－（２－クロロフェニル）－１，３－ビス－（２，２－ジメチルプロピオ
ニルオキシメチル）－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－プリン
－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｅ）　４－［７－（２－クロロフェニル）－１－（２，２－ジメチルプロピオニルオキシ
メチル）－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル
］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｆ）　７－（２－クロロフェニル）－２－シクロブチルオキシ－８－（ピペラジン－１－
イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン

実施例４．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン
－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］フェニル酢酸メチル
エステル　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　２，２－ジメチルプロピオン酸［７－（２－ブチニル）－１－メチル－２，６－ジ
オキソ－１，２，６，７－テトラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル



２，２－ジメチルプロピオン酸［７－（２－ブチニル）－１－メチル－２，６－ジオキソ
－１，２，６，７－テトラヒドロプリン－３－イル］メチルエステルを用いて、実施例１
ｆ）と同様に処理し、標記化合物を得た．
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.91(t,J=2.4Hz,3H)3.39(s,3H)5.10(s,2H)7.93(s,1H)10.62(s,1H).

７－（２－ブチニル）－１－メチル－３，７－ジヒドロプリン－２，６－ジオンを用いて
、実施例１ｅ）と同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.48(s,9H)1.83(t,J=2.4Hz,3H)3.37(s,3H)3.37-3.39(m,4H)3.58-3.60(m,4H)4.87(s,2H
)9.68(s,1H).

４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８
ｍｇ、２－ブロモフェニル酢酸メチルエステル１０ｍｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
０．２ｍｌに溶解し、炭酸カリウム１０ｍｇを加え、５０℃にて終夜攪拌した。反応液に
酢酸エチルを加え、水、１Ｎ－塩酸にて洗浄し、有機層を濃縮した。残渣をトリフルオロ
酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－
水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１．
０７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)451(MH+ -CF3 COOH)

実施例４ d)において、２－ブロモフェニル酢酸メチルエステルの代わりにヨードシクロヘ
キサンを用いて実施例４と同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)385(MH+ -CF3 COOH)

実施例４ d)において、２－ブロモフェニル酢酸メチルエステルの代わりに２－ブロモブタ
ンを用いて実施例４と同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)359(MH+ -CF3 COOH)

実施例４ d)において、２－ブロモフェニル酢酸メチルエステルの代わりにブロモシクロペ
ンタンを用いて実施例４と同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)371(MH+ -CF3 COOH)

実施例４ d)において、２－ブロモフェニル酢酸メチルエステルの代わりに２－ブロモブタ
ン酸エチルを用いて実施例４と同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)417(MH+ -CF3 COOH)

10

20

30

40

50

(74) JP 3675813 B2 2005.7.27

ｂ）　７－（２－ブチニル）－１－メチル－３，７－ジヒドロプリン－２，６－ジオン

ｃ）　４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－
テトラヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸ｔ－ブチルエステ
ル

ｄ）　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－
イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］フェニル酢酸メチルエステ
ル　トリフルオロ酢酸塩

実施例５．　７－（２－ブチニル）－２－シクロヘキシルオキシ－１－メチル－８－（ピ
ペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例６．　７－（２－ブチニル）－２－（２－ブトキシ）－１－メチル－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例７．　７－（２－ブチニル）－２－シクロペンチルオキシ－１－メチル－８－（ピ
ペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例８．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン
－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ブタン酸エチルエス
テル　トリフルオロ酢酸塩

実施例９．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン
－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］プロピオン酸エチル
エステル



実施例４ d)において、２－ブロモフェニル酢酸メチルエステルの代わりに２－ブロモプロ
ピオン酸エチルを用いて実施例４と同様に処理し、標記トリフルオロ酢酸塩を得た。この
ものをＮＨ－シリカゲル（アミノ基で表面処理をされたシリカゲル：富士シリシア化学製
　ＮＨ－ＤＭ２０３５）を用いてクロマトグラフィー精製し、酢酸エチル－メタノール（
２０：１）溶出分画より標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)404(MH+ )

４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８
ｍｇ、２－ブロモプロピオン酸エチルエステル１０ｍｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
０．２ｍｌに溶解し、炭酸カリウム１０ｍｇを加え、５０℃にて終夜攪拌した。反応液に
酢酸エチルを加え、水、１Ｎ－塩酸にて洗浄し、有機層を濃縮し，４－［７－（２－ブチ
ニル）－２－（１－カルボキシエトキシ）－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルを得た。
このものをエタノール０．４ｍｌに溶解し、５Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液０．１ｍｌを
加え、室温にて３時間攪拌した。１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽出し、有機層を濃
縮した。残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグ
ラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）
にて精製し、標記化合物３．３７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)375(MH+ -CF3 COOH)

、および

４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－２，６－ジオキソ－２，３，６，７－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル５
．１２７ｇをオキシ塩化リン７５ｍｌに溶解し、１２０℃にて終夜攪拌した。反応液を濃
縮し、残渣をテトラヒドロフラン５０ｍｌに溶解した。このものを二炭酸ジ－ｔ－ブチル
７ｇ、テトラヒドロフラン５０ｍｌ、炭酸水素ナトリウム１００ｇ、水２００ｍｌの懸濁
液中に注ぎ、室温にて１時間攪拌した。反応液を酢酸エチルにて希釈し、水で洗浄した。
有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（１：１）溶出分画より、４－
［７－（２－ブチニル）－２，６－ジクロロ－７Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１
－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１．３４８ｇ［ 1 H-NMR(CDCl3 )δ  1.50(s,9H)1.87(t,J
=2.4Hz,3H)3.64(m,8H)4.81(q,J=2.4Hz,2H)］を、ヘキサン－酢酸エチル（１：９）溶出分
画より、４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－
ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル
［ 1 H-NMR(CDCl3 )δ  1.49(s,9H)1.83(t,J=2.4Hz,3H)3.42-3.44(m,4H)3.59-3.62(m,4H)3.73
(s,3H)4.93(q,J=2.4Hz,2H)］１．２３８ｇ得た。

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇを
メタノール０．２ｍｌに溶解し、水素化ナトリウム１０ｍｇを加え、室温にて１時間攪拌
した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をト
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実施例１０．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］プロピオン酸　ト
リフルオロ酢酸塩

実施例１１．　７－（２－ブチニル）－２－メトキシ－１－メチル－８－（ピペラジン－
１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジ
ヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル（
１－ａ）
４－［７－（２－ブチニル）－２，６－ジクロロ－７Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン
－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル（ａ－２）

ｂ）　７－（２－ブチニル）－２－メトキシ－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル
）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩



リフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセト
ニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記
化合物１．７２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)317(MH+ -CF3 COOH)

実施例１１ b)でメタノールを用いる代わりにエタノールを用いて実施例１１と同様に処理
し、標記トリフルオロ酢酸塩を得た。このものをＮＨ－シリカゲルを用いてクロマトグラ
フィー精製し、酢酸エチル－メタノール（２０：１）溶出分画より標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.42(t,J=7.2Hz,3H)1.82(t,J=2.4Hz,3H)3.02-3.06(m,4H)3.40-3.42(m,4H)3.46(s,3H)4
.51(q,J=7.2Hz,2H)4.90(q,J=2.4Hz,2H).
MS m/e(ESI)331(MH+ )

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルを用い、
エタノールの代わりに２－ヒドロキシ酢酸エチルエステルを用いて実施例１１と同様に処
理し、［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－イル
）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］酢酸エチルエステル　トリフル
オロ酢酸塩と、［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－
１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］酢酸　トリフルオロ酢
酸塩［ MS m/e(ESI)361(MH+ -CF3 COOH)］を得た。［７－（２－ブチニル）－１－メチル－
６－オキソ－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イ
ルオキシ］酢酸エチルエステル　トリフルオロ酢酸塩は、ＮＨ－シリカゲルを用いてクロ
マトグラフィー精製し、酢酸エチル－メタノール（２０：１）溶出分画より［７－（２－
ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒド
ロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］酢酸エチルエステル［ 1 H-NMR(CDCl3 )δ  1.29(t,J=7
.2Hz,3H)1.83(t,J=2.4Hz,3H)3.02-3.06(m,4H)3.38-3.41(m,4H)3.55(s,3H)4.22(q,J=7.2Hz
,2H)4.90(q,J=2.4Hz,2H)5.03(s,2H);MS m/e(ESI)389(MH+］を得た。

実施例１３において、２－ヒドロキシ酢酸エチルエステルの代わりに２－メトキシエタノ
ールを用いて実施例１３と同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)361(MH+ -CF3 COOH)

実施例１３において、２－ヒドロキシ酢酸エチルエステルの代わりに１－ヒドロキシシク
ロプロパンカルボン酸エチルエステルを用いて実施例１３と同様に処理し標記化合物のト
リフルオロ酢酸塩を得た。このものをＮＨ－シリカゲルを用いてクロマトグラフィー精製
し、酢酸エチル－メタノール（２０：１）溶出分画より標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.19(t,J=7.2Hz,3H)1.39-1.42(m,2H)1.67-1.71(m,2H)1.83(t,J=2.4Hz,3H)3.02-3.05(m
,4H)3.37-3.40(m,4H)3.49(s,3H)4.14(q,J=7.2Hz,2H)4.90(q,J=2.4Hz,2H)
MS m/e(ESI)415(MH+ )
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実施例１２．　７－（２－ブチニル）－２－エトキシ－１－メチル－８－（ピペラジン－
１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン

実施例１３．　［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－
１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］酢酸エチルエステル
実施例１４．　［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－
１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］酢酸

実施例１５．　７－（２－ブチニル）－２－（２－メトキシエトキシ）－１－メチル－８
－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１６．　１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］シクロプロパンカ
ルボン酸エチルエステル

実施例１７．　１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］シクロプロパンカ



４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル２０ｍｇ
、１－ヒドロキシシクロプロパンカルボン酸エチルエステル２０ｍｇをＮ－メチルピロリ
ドン０．２ｍｌに溶解し、水素化ナトリウム１０ｍｇを加えた。室温にて終夜攪拌し、反
応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、４－［７－（２－
ブチニル）－２－（１－エトキシカルボニルシクロプロピルオキシ）－１－メチル－６－
オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ
－ブチルエステル６３ｍｇを得た。このものをエタノール０．４ｍｌ、５Ｎ－水酸化ナト
リウム水溶液０．１ｍｌに溶解し、５０℃にて終夜攪拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え
、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、４－［７－（２－ブチニル）－２－（１－
カルボキシシクロプロピルオキシ）－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ
－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル２２ｍｇを得た
。このもの１１ｍｇをトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロ
マトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用い
た。）にて精製し、標記化合物１．６４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)387(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－（１－カルボキシシクロプロピルオキシ）－１－メチ
ル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボ
ン酸　ｔ－ブチルエステル１１ｍｇをテトラヒドロフラン１ｍｌに溶解し、トリエチルア
ミン０．０５ｍｌ、クロロ炭酸エチル０．０５ｍｌを加え室温にて１５分攪拌した。２０
％アンモニア水０．１ｍｌを加え、室温にて１５分攪拌し、反応液に水を加え、酢酸エチ
ルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を
逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオ
ロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１．１８ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)386(MH+ -CF3 COOH)

実施例１３において、２－ヒドロキシ酢酸エチルエステルの代わりに３－ヒドロキシジヒ
ドロフラン－２－オンを用いて実施例１３と同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)387(MH+ -CF3 COOH)

実施例１３において、２－ヒドロキシ酢酸エチルエステルの代わりにフェノールを用いて
実施例１３と同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)379(MH+ -CF3 COOH)

実施例１３において、２－ヒドロキシ酢酸エチルエステルの代わりに２－（ｔ－ブトキシ
カルボニル）酢酸エチルエステルを用いて実施例１３と同様に処理し、標記化合物を得た
。
MS m/e(ESI)373(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
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ルボン酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例１８．　１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］シクロプロパンカ
ルボン酸アミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例１９．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－（２－オキソテトラヒドロフラ
ン－３－イルオキシ）－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－
オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２０．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－フェノキシ－８－（ピペラジン
－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２１．　［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－
１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］酢酸エチルエステル　トリフ
ルオロ酢酸塩

実施例２２．　７－（２－ブチニル）－１，２－ジメチル－８－（ピペラジン－１－イル
）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩



－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇ、
テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム２ｍｇをジオキサン０．２ｍｌに溶解し、
メチルジンククロリド（１．５モルテトラヒドロフラン溶液）０．２ｍｌを加え、５０℃
にて０．５時間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した
。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％ト
リフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物４．５６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)301(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇ、
テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム２ｍｇをジオキサン０．２ｍｌに溶解し、
ブチルマグネシウムクロリド０．５ｍｌ（２．０モルジエチルエーテル溶液）と塩化亜鉛
２ｍｌ（０．５モルテトラヒドロフラン溶液）をあらかじめ混合した溶液０．３ｍｌを加
え、５０℃にて５時間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃
縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．
１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物３．３８ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)343(MH+ -CF3 COOH)

ベンジルマグネシウムクロリド０．５ｍｌ（２．０モルジエチルエーテル溶液）と塩化亜
鉛２ｍｌ（０．５モルテトラヒドロフラン溶液）をあらかじめ混合した溶液を用いて実施
例２３と同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)377(MH+ -CF3 COOH)

フェネチルマグネシウムクロリド０．５ｍｌ（２．０モルジエチルエーテル溶液）と塩化
亜鉛２ｍｌ（０．５モルテトラヒドロフラン溶液）をあらかじめ混合した溶液を用いて実
施例２３と同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)391(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１０ｍｇ
、テトラキストリフェニルホスフィンパラジウム２ｍｇ、フェニルトリブチルスズ２０ｍ
ｇをジオキサン０．２ｍｌに溶解し、８０℃にて５時間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣
をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（ア
セトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、
標記化合物４．６２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)363(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇを
２０％アンモニア水溶液０．２ｍｌに溶解し、８０℃にて５時間攪拌した。反応液を濃縮
し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフ
ィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて
精製し、標記化合物３．８２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)302(MH+ -CF3 COOH)
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実施例２３．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－ブチル－８－（ピペラジン－１
－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２４．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－ベンジル－８－（ピペラジン－
１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２５．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－（２－フェニルエチル）－８－
（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２６．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－フェニル－８－（ピペラジン－
１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２７．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－アミノ－８－（ピペラジン－１
－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２８．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－メチルアミノ－（８－ピペラジ



４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇを
４０％メチルアミン水溶液０．２ｍｌに溶解し、８０℃にて５時間攪拌した。反応液を濃
縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラ
フィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）に
て精製し、標記化合物６．９５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)316(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇを
４０％ジメチルアミン水溶液０．２ｍｌに溶解し、８０℃にて５時間攪拌した。反応液を
濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグ
ラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）
にて精製し、標記化合物６．９５ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.82(t,J=2.4Hz,3H)2.83(s,6H)3.02-3.05(m,4H)3.39-3.42(m,4H)3.56(m,3H)4.90(d,J=
2.4Hz,2H)
MS m/e(ESI)330(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１０ｍｇ
を１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、グリシンエチルエステル　塩酸塩
１５ｍｇ、トリエチルアミン５０μｌを加えた。８０℃にて１２時間攪拌した後、窒素ガ
スを吹き付けて反応液を濃縮した。この残渣をトリフルオロ酢酸０．４０ｍｌに溶解し、
窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニト
リル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合
物７．６０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)388(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、グリシンｔ－ブチルエステル　塩酸
塩１５ｍｇ、トリエチルアミン５０μｌを加えた。８０℃にて１２時間攪拌した後、窒素
ガスを吹き付けて反応液を濃縮した。この残渣をトリフルオロ酢酸０．４０ｍｌに溶解し
、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニ
トリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化
合物２．３６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)360(MH+ -CF3 COOH)

実施例３０において、グリシンエチルエステル　塩酸塩を用いる代わりにＮ－メチルグリ
シンエチルエステル　塩酸塩を用いて実施例３０と同様に処理し、標記化合物２．０６ｍ
ｇを得た。
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ン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２９．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－ジメチルアミノ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３０．　［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－
１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］酢酸エチルエステル　
トリフルオロ酢酸塩

実施例３１．　［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－
１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］酢酸トリフルオロ酢酸
塩

実施例３２．　［Ｎ－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］メチルアミノ］酢酸エ
チルエステル　トリフルオロ酢酸塩



MS m/e(ESI)402(MH+ -CF3 COOH)

実施例３０において、グリシンエチルエステル　塩酸塩を用いる代わりにＬ－プロリンメ
チルエステル　塩酸塩を用いて実施例３０と同様に処理し、標記化合物１．３５ｍｇを得
た。
MS m/e(ESI)414(MH+ -CF3 COOH)

実施例３０において、グリシンエチルエステル　塩酸塩を用いる代わりにＮ－メチルグリ
シンｔ－ブチルエステル　塩酸塩を用いて実施例３０と同様に処理し、標記化合物３．１
６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)374(MH+ -CF3 COOH)

実施例３０において、グリシンエチルエステル　塩酸塩を用いる代わりにＤ－プロリンメ
チルエステル　塩酸塩を用いて実施例３０と同様に処理し、標記化合物０．７４ｍｇを得
た。
MS m/e(ESI)414(MH+ -CF3 COOH)

実施例３０において、グリシンエチルエステル　塩酸塩を用いる代わりにＤＬ－アラニン
メチルエステル　塩酸塩を用いて実施例３０と同様に処理し、標記化合物１．２０ｍｇを
得た。
MS m/e(ESI)388(MH+ -CF3 COOH)

実施例３０において、グリシンエチルエステル　塩酸塩を用いる代わりに２－アミノイソ
ブチル酸メチルエステル　塩酸塩を用いて実施例３０と同様に処理し、標記化合物１．１
８ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)402(MH+ -CF3 COOH)

実施例３０において、グリシンエチルエステル　塩酸塩を用いる代わりにＬ－アラニンエ
チルエステル　塩酸塩を用いて実施例３０と同様に処理し、標記化合物２．３８ｍｇを得
た。
MS m/e(ESI)402(MH+ -CF3 COOH)

実施例３０において、グリシンエチルエステル　塩酸塩を用いる代わりにＬ－アラニンｔ
－ブチルエステル　塩酸塩を用いて実施例３０と同様に処理し、標記化合物０．７６ｍｇ
を得た。
MS m/e(ESI)374(MH+ -CF3 COOH)
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実施例３３．　（Ｓ）－１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］ピロリジン－２
－カルボン酸メチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例３４．　［Ｎ－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］メチルアミノ］酢酸　
トリフルオロ酢酸塩

実施例３５．　（Ｒ）－１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］ピロリジン－２
－カルボン酸メチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例３６．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］プロピオン酸メチ
ルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例３７．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］－２－メチルプロ
ピオン酸メチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例３８．　（Ｓ）－２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］プロピオ
ン酸エチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例３９．　（Ｓ）－２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］プロピオ
ン酸　トリフルオロ酢酸塩



実施例３０において、グリシンエチルエステル　塩酸塩を用いる代わりにβ－アラニンエ
チルエステル　塩酸塩を用いて実施例３０と同様に処理し、標記化合物０．８５ｍｇを得
た。
MS m/e(ESI)402(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１０ｍｇ
を１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、２－エトキシエチルアミン２０μ
ｌを加えた。８０℃にて１２時間攪拌した後、窒素ガスを吹き付けて反応液を濃縮した。
この残渣をトリフルオロ酢酸０．４０ｍｌに溶解し、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残
渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフ
ルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物６．９５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)374(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりにモルホリンを用いて実
施例４１と同様に処理し、標記化合物７．３１ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)372(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりにベンジルアミンを用い
て実施例４１と同様に処理し、標記化合物８．４０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)392(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりにイソニペコチン酸エチ
ルエステルを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物７．４３ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)442(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりにＮ－メチルベンジルア
ミンを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物２．３８ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)406(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりに４－クロロベンジルア
ミンを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物２．８４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)426(MH+ -CF3 COOH)

４－メトキシベンジルアミンを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物３．７７ｍ
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実施例４０．　３－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］プロピオン酸エチ
ルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例４１．　７－（２－ブチニル）－２－（２－エトキシエチルアミノ）－１－メチル
－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロ－プリン－６－オン　トリフルオロ
酢酸塩

実施例４２．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－（モルホリン－４－イル）－８
－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例４３．　２－ベンジルアミノ－７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例４４．　１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］ピペリジン－４－カルボ
ン酸エチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例４５．　２－（Ｎ－ベンジルメチルアミノ）－７－（２－ブチニル）－１－メチル
－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢
酸塩

実施例４６．　７－（２－ブチニル）－２－（４－クロロベンジルアミノ）－１－メチル
－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オントリフルオロ酢酸
塩

実施例４７．　７－（２－ブチニル）－２－（４－メトキシベンジルアミノ）－１－メチ
ル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ
酢酸塩



ｇを得た。
MS m/e(ESI)422(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりにフェネチルアミンを用
いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物２．７０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)406(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりにＮ－メチルフェネチル
アミンを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物２．１７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)420(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりにニペコチン酸エチルエ
ステルを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物２．９３ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)442(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりに２－アミノメチルピリ
ジンを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物１．６２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)393(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりにピペコリン酸エチルエ
ステルを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物０．９７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)442(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりにＬ－プロリンｔ－ブチ
ルエステルを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物４．０７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)400(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりにジエチルアミンを用い
て実施例４１と同様に処理し、標記化合物２．２４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)358(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりにＮ－エチルメチルアミ
ンを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物３．２７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)344(MH+ -CF3 COOH)
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実施例４８．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－（２－フェニルエチルアミノ）
－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オントリフルオロ酢酸
塩

実施例４９．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－［Ｎ－（２－フェニルエチル）
メチルアミノ］－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　
トリフルオロ酢酸塩

実施例５０．　１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］ピペリジン－３－カルボ
ン酸エチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例５１．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－２
－（ピリジン－２－イルメチルアミノ）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフル
オロ酢酸塩

実施例５２．　１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］ピペリジン－２－カルボ
ン酸エチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例５３．　（Ｓ）－１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］ピロリジン－２
－カルボン酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例５４．　７－（２－ブチニル）－２－ジエチルアミノ－１－メチル－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例５５．　７－（２－ブチニル）－２－（Ｎ－エチルメチルアミノ）－１－メチル－
８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸
塩

実施例５６．　（Ｒ）－１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（



実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりに（Ｒ）－ニペコチン酸
エチルエステルを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物０．８７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)442(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりに（Ｌ）－ニペコチン酸
エチルエステルを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物２．９４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)442(MH+ -CF3 COOH)

実施例４１において、２－エトキシエチルアミンを用いる代わりにメチルアミノアセトニ
トリルを用いて実施例４１と同様に処理し、標記化合物１．００ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)355(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、イソプロピルアミン５０μｌを加え
た。６０℃にて５時間攪拌した後、窒素ガスを吹き付けて反応液を濃縮した。残渣をトリ
フルオロ酢酸０．４０ｍｌに溶解し、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速
液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有
）を用いた。）にて精製し、標記化合物２．２８ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)344(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、２－アミノピリジン５０μｌを加え
た。１１０℃にて１２時間攪拌した後、窒素ガスを吹き付けて反応液を濃縮した。この残
渣をトリフルオロ酢酸０．４０ｍｌに溶解し、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆
相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ
酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物０．１０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)379(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、アニリン１００μｌを加えた。１１
０℃にて１２時間攪拌した後、窒素ガスを吹き付けて反応液を濃縮した。この残渣をトリ
フルオロ酢酸０．４０ｍｌに溶解し、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速
液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有
）を用いた。）にて精製し、標記化合物３．２３ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)378(MH+ -CF3 COOH)
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ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］ピペリジン－３
－カルボン酸エチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例５７．　（Ｓ）－１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］ピペリジン－３
－カルボン酸エチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例５８．　［Ｎ－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］メチルアミノ］アセト
ニトリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例５９．　７－（２－ブチニル）－２－イソプロピルアミノ－１－メチル－８－（ピ
ペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例６０．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－２
－（ピリジン－２－イルアミノ）－１，７－ジヒドロプリン－６－オントリフルオロ酢酸
塩

実施例６１．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－フェニルアミノ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例６２．　１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］ピペリジン－３－カルボ



４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、ニペコチン酸エチルエステル２０μ
ｌを加えた。８０℃にて１２時間攪拌した後、窒素ガスを吹き付けて反応液を濃縮した。
この残渣をエタノール０．２０ｍｌ、５Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液０．２０ｍｌに溶解
した。室温にて５時間攪拌した後、窒素ガスを吹き付けて反応液を濃縮した。この残渣を
トリフルオロ酢酸０．４０ｍｌに溶解し、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系
高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸
含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１．９２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)414(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、Ｄ－プロリンメチルエステル　塩酸
塩１５ｍｇ、トリエチルアミン５０μｌを加えた。８０℃にて１２時間攪拌した後、窒素
ガスを吹き付けて反応液を濃縮した。この残渣をエタノール０．２０ｍｌ、５Ｎ－水酸化
ナトリウム水溶液０．２０ｍｌに溶解した。室温にて５時間攪拌した後、窒素ガスを吹き
付けて反応液を濃縮した。この残渣をトリフルオロ酢酸０．４０ｍｌに溶解し、窒素ガス
を吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水
系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物３．４
２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)400(MH+ -CF3 COOH)

実施例６３において、Ｄ－プロリンメチルエステル　塩酸塩を用いる代わりにＤＬ－アラ
ニンメチルエステル　塩酸塩を用いて実施例６３と同様に処理し、標記化合物１．１２ｍ
ｇを得た。
MS m/e(ESI)374(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、ピリジン－２－イルメタノール２５
μｌ、水素化ナトリウム５ｍｇを加えた。室温にて５時間攪拌した後、窒素ガスを吹き付
けて反応液を濃縮した。この残渣をトリフルオロ酢酸０．４０ｍｌに溶解し、窒素ガスを
吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系
移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物０．５８
ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)394(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、イソプロパノール０．１０ｍｌ、水
素化ナトリウム５ｍｇを加えた。室温にて５時間攪拌した後、反応液に飽和塩化アンモニ
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ン酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例６３．　（Ｒ）－１－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］ピロリジン－２
－カルボン酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例６４．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］プロピオン酸　ト
リフルオロ酢酸塩

実施例６５．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－２
－（ピリジン－２－イルメチルオキシ）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフル
オロ酢酸塩

実施例６６．　７－（２－ブチニル）－２－イソプロポキシ－１－メチル－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩



ウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出し、有機層を濃縮した。残渣をトリフルオロ酢酸
０．４０ｍｌに溶解し、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマト
グラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。
）にて精製し、標記化合物２．６８ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)345(MH+ -CF3 COOH)

実施例６６において、イソプロパノールを用いる代わりに２－ブチン－１－オールを用い
て実施例６６と同様に処理し、標記化合物３．４０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)355(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、メルカプト酢酸メチルエステル２０
μｌ、炭酸カリウム６ｍｇを加え、室温にて５時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニ
ウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸
０．４０ｍｌに溶解し、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマト
グラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。
）にて精製し、標記化合物４．８３ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)391(MH+ -CF3 COOH)

実施例６８において、メルカプト酢酸メチルエステルを用いる代わりに２－メルカプトプ
ロピオン酸エチルエステルを用いて実施例６８と同様に処理し、標記化合物４．３０ｍｇ
を得た。
MS m/e(ESI)419(MH+ -CF3 COOH)

実施例６８において、メルカプト酢酸メチルエステルを用いる代わりに３－メルカプトプ
ロピオン酸エチルエステルを用いて実施例６８と同様に処理し、標記化合物３．７５ｍｇ
を得た。
MS m/e(ESI)419(MH+ -CF3 COOH)

実施例６８において、メルカプト酢酸メチルエステルを用いる代わりにエタンチオールを
用いて実施例６８と同様に処理し、標記化合物４．７０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)347(MH+ -CF3 COOH)

実施例６８において、メルカプト酢酸メチルエステルを用いる代わりに２－メルカプトエ
タノールを用いて実施例６８と同様に処理し、標記化合物３．５７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)363(MH+ -CF3 COOH)
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実施例６７．　７－（２－ブチニル）－２－（２－ブチニルオキシ）－１－メチル－８－
（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例６８．　［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－
１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］酢酸メチルエス
テル　トリフルオロ酢酸塩

実施例６９．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］プロピオン
酸エチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例７０．　３－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］プロピオン
酸エチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例７１．　７－（２－ブチニル）－２－エチルスルファニル－１－メチル－８－（ピ
ペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例７２．　７－（２－ブチニル）－２－（２－ヒドロキシエチルスルファニル）－１
－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフ
ルオロ酢酸塩

実施例７３．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－２
－（ピリジン－２－イルスルファニル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフル
オロ酢酸塩



実施例６８において、メルカプト酢酸メチルエステルを用いる代わりに２－メルカプトピ
リジンを用いて実施例６８と同様に処理し、標記化合物４．６６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)396(MH+ -CF3 COOH)

実施例６８において、メルカプト酢酸メチルエステルを用いる代わりにメチルメルカプタ
ン（３０％、メタノール溶液）を用いて実施例６８と同様に処理し、標記化合物４．０８
ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)333(MH+ -CF3 COOH)

実施例６８において、メルカプト酢酸メチルエステルを用いる代わりにシクロヘキサンチ
オールを用いて実施例６８と同様に処理し、標記化合物４．１３ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)401(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、プロパン－２－チオール　ナトリウ
ム塩１５ｍｇを加え、室温にて５時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を
加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸０．４０ｍｌ
に溶解し、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（
アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し
、標記化合物４．５６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)361(MH+ -CF3 COOH)

実施例７６において、プロパン－２－チオール　ナトリウム塩を用いる代わりに２－メチ
ル－２－プロパンチオール　ナトリウム塩を用いて実施例７６と同様に処理し、標記化合
物２．５８ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)375(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
Ｎ－メチルピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、メルカプト酢酸メチルエステル２０μｌ、
炭酸カリウム６ｍｇを加えた。室温にて５時間攪拌した後、反応液に飽和塩化アンモニウ
ム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出し、有機層を濃縮した。この残渣をエタノール０．
２０ｍｌ、５Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液０．２０ｍｌに溶解した。室温にて終夜攪拌し
た後、窒素ガスを吹き付けて反応液を濃縮した。この残渣をトリフルオロ酢酸０．４０ｍ
ｌに溶解し、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー
（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製
し、７－（２－ブチニル）－２－メルカプト－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル
）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩［ MS m/e(ESI)319(MH+ -CF3
COOH)］を０．９６ｍｇ、［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピ
ペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］酢酸
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実施例７４．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－メチルスルファニル－８－（ピ
ペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例７５．　７－（２－ブチニル）－２－シクロヘキシルスルファニル－１－メチル－
８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸
塩

実施例７６．　７－（２－ブチニル）－２－イソプロピルスルファニル－１－メチル－８
－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例７７．　２－ｔ－ブチルスルファニル－７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－
（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例７８．　７－（２－ブチニル）－２－メルカプト－１－メチル－８－（ピペラジン
－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩
実施例７９．　［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－
１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］酢酸　トリフル
オロ酢酸塩



　トリフルオロ酢酸塩［ MS m/e(ESI)377(MH+ -CF3 COOH)］を０．６１ｍｇ得た。

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、エタンチオール２０μｌ、炭酸カリ
ウム６ｍｇを加え、室温にて５時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加
え、酢酸エチルにて抽出し、有機層を濃縮した。この残渣をジクロロメタン０．３０ｍｌ
に溶解し、－７８℃に冷却した。これにｍ－クロロ過安息香酸５ｍｇを加え、－７８℃に
て１５分攪拌した。反応液に亜硫酸ナトリウム飽和水溶液を加え、ジクロロメタンにて抽
出し、有機層を濃縮した。この残渣をトリフルオロ酢酸０．４０ｍｌに溶解し、窒素ガス
を吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水
系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物３．２
１ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)363(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、エタンチオール２０μｌ、炭酸カリ
ウム６ｍｇを加え、室温にて５時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加
え、酢酸エチルにて抽出し、有機層を濃縮した。この残渣をジクロロメタン０．３ｍｌに
溶解し、－７８℃に冷却した。これにｍ－クロロ過安息香酸１０ｍｇを加え、－７８℃に
て１５分、続いて０℃にて１５分攪拌した。反応液に亜硫酸ナトリウム飽和水溶液を加え
、ジクロロメタンにて抽出し、有機層を濃縮した。この残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し
、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（
０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１．１９ｍｇを得
た。
MS m/e(ESI)379(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇを
Ｎ－メチルピロリドン０．２ｍｌに溶解し、シアン化ナトリウム１０ｍｇを加え、５０℃
にて１時間攪拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、４
－［７－（２－ブチニル）－２－シアノ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－
１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１４ｍｇを
得た。このもの５ｍｇをトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体ク
ロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用
いた。）にて精製し、標記化合物４．１２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)312(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１７６ｍ
ｇをＮ－メチルピロリドン２ｍｌに溶解し、シアン化ナトリウム１００ｍｇを加え、５０
℃にて０．５時間攪拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮
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実施例８０．　７－（２－ブチニル）－２－エタンスルフィニル－１－メチル－８－（ピ
ペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例８１．　７－（２－ブチニル）－２－エタンスルホニル－１－メチル－８－（ピペ
ラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例８２．　７－（２－ブチニル）－２－シアノ－１－メチル－８－（ピペラジン－１
－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例８３．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－１
－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボキサミド
ａ）　４－［７－（２－ブチニル）－２－カルバモイル－１－メチル－６－オキソ－６，
７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエス
テル



し、４－［７－（２－ブチニル）－２－シアノ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒ
ドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１７
０ｍｇを得た。このもの９８ｍｇをテトラヒドロフラン３ｍｌ、メタノール２ｍｌに溶解
し、２０％アンモニア水溶液０．５ｍｌ、３０％過酸化水素水０．５ｍｌを加え、室温に
て終夜攪拌した。反応液に酢酸エチルを加え、水にて洗浄した。有機層を無水硫酸マグネ
シウムで乾燥し、ろ過、溶媒留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて
精製し、酢酸エチル－メタノール溶出分画より、標記化合物７７ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.83(t,J=1.2Hz,3H)3.42-3.49(m,4H)3.58-3.65(m,4H)3.95(s,3H)5.01(d,J=
2.4Hz,2H)5.54(br,1H)7.61(br,1H)

４－［７－（２－ブチニル）－２－カルバモイル－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジ
ヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル７
７ｍｇをトリフルオロ酢酸１ｍｌに溶解し、濃縮した。残渣をＮＨ－シリカゲルを用いて
クロマトグラフィー精製し、酢酸エチル－メタノール（５：１）溶出分画より標記化合物
４９ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.83(t,J=2.4Hz,3H)3.05-3.07(m,4H)3.45-3.48(m,4H)3.94(s,3H)4.98(s,2H)5.57(br,1
H)7.65(br,1H)

４－［７－（２－ブチニル）－２－カルバモイル－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジ
ヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１
２．５ｍｇをテトラヒドロフラン０．３ｍｌ、メタノールに０．２ｍｌに溶解し、２Ｎ－
水酸化ナトリウム０．０５ｍｌを加え、５０℃にて２時間攪拌した。反応液を濃縮し、残
渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（
アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し
、７－（２－ブチニル）－２－カルボキシ－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）
－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩［ MS m/e(ESI)331(MH+ -CF3 CO
OH)］０．４４ｍｇ、７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル
）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩［ 1 H-NMR(CDCl3 )δ  1.81(t
,J=2.4Hz,3H)3.54(br,4H)3.63(s,3H)3.83(br,4H)5.02(s,2H)8.20(s,1H);MS m/e(ESI)287(
MH+ -CF3 COOH)］６．４ｍｇを得た。

２，２－ジメチルプロピオン酸　［７－ベンジル－２，６－ジオキソ－１，２，６，７－
テトラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル５００ mg、２－ブロモエチルベンゼン０
．３８ｍｌ、無水炭酸カリウム３９０ｍｇ、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド５ｍｌの混合
物を５０℃の油浴中２時間加熱攪拌した。反応液を酢酸エチル、水で抽出し、有機層を水
洗、飽和食塩水洗い、無水硫酸マグネシウム乾燥後減圧濃縮し、残渣を酢酸エチル－ヘキ
サンで結晶化し、標記化合物５４０ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.19(s,9H)2.92-2.98(m,2H)4.19-4.25(m,2H)5.48(s,2H)6.11(s,2H)7.17-7.40(m,10H)7
.54(s,1H)
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ｂ）　７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－イル）
－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボキサミド

実施例８４．　７－（２－ブチニル）－２－カルボキシ－１－メチル－８－（ピペラジン
－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩
実施例８５．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１
，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例８６．　７－（２－ブチニル）－２－メトキシ－１－（２－フェニルエチル）－８
－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　塩酸塩
ａ）　２，２－ジメチルプロピオン酸［７－ベンジル－２，６－ジオキソ－１－（２－フ
ェニルエチル）－１，２，６，７－テトラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル

ｂ）　２，２－ジメチルプロピオン酸［７－（２－ブチニル）－８－クロロ－２，６－ジ



２，２－ジメチルプロピオン酸［７－ベンジル－２，６－ジオキソ－（２－フェニルエチ
ル）－１，２，６，７－テトラヒドロプリン－３－イル］メチルエステル５４０ｍｇ、１
０％パラジウム炭素５０ｍｇ、酢酸８ｍｌの混合物を室温で水素雰囲気下一晩攪拌した。
反応液をろ過した後減圧濃縮し、残渣４１０ｍｇを得た。
この残渣全量、１－ブロモ－２－ブチン０．１５ｍｌ、無水炭酸カリウム３００ｍｇ、Ｎ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド５ｍｌの混合物を室温で２時間攪拌した。反応液を酢酸エチ
ル、水で抽出し、有機層を水洗、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減
圧濃縮し、残渣４７０ｍｇを得た。
この残渣全量、Ｎ－クロロコハク酸イミド１８０ｍｇ、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド５
ｍｌの混合物を室温で２時間攪拌した。反応液に１モルチオ硫酸ナトリウム水溶液０．５
ｍｌを加えた後、酢酸エチル、水で抽出し、有機層を水洗、飽和食塩水で洗い、無水硫酸
マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し酢酸エチル－ヘキサンから結晶化して標記化合物３８
０ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.21(s,9H)1.83(t,J=2Hz,3H)2.92-2.98(m,2H)4.19-4.25(m,2H)5.11(q,J=2Hz,2H)6.05(
s,2H)7.18-7.32(m,5H)

２，２－ジメチルプロピオン酸［７－（２－ブチニル）－８－クロロ－２，６－ジオキソ
－１－（２－フェニルエチル）－１，２，６，７－テトラヒドロプリン－３－イル］メチ
ルエステル３８０ｍｇ、ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル４６０ｍｇ、
Ｎ－メチルピロリドン０．５ｍｌの混合物を１５０℃の油浴中１５分加熱攪拌した。反応
液を酢酸エチル、水で抽出し、有機層を水洗、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウム
で乾燥後、減圧濃縮し、残渣を酢酸エチル／ヘキサン（１／１）に溶解し、少量のシリカ
ゲルを通してろ過、酢酸エチル／ヘキサン（１／１）で洗い、ろ液、洗液をあわせて減圧
濃縮し、残渣５７０ｍｇを得た。
この残渣全量、テトラヒドロフラン５ｍｌ、メタノール２．５ｍｌの混合物に水素化ナト
リウム３３ｍｇを加え、室温で３０分攪拌した。反応液に１Ｎ塩酸１ｍｌを加えた後、酢
酸エチル、水で抽出し、有機層を水洗、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥
後、減圧濃縮し、標記化合物３５０ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.50(s,9H)1.85(t,J=2Hz,3H)2.91-2.98(m,2H)3.37(br.s,4H)3.56-3.62(m,4H)4.15-4.2
2(m,2H)4.87(q,J=2Hz,2H)7.18-7.35(m,5H)

４－［７－（２－ブチニル）－２，６－ジオキソ－１－（２－フェニルエチル）－２，３
，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－
ブチルエステル２９０ｍｇ、オキシ塩化リン４ｍｌの混合物を１２０℃の油浴中８時間加
熱攪拌した。反応液を減圧濃縮し、残渣をテトラヒドロフラン５ｍｌに溶解した。この溶
液を、二炭酸ジ－ｔ－ブチル２５０ｍｇ、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液１０ｍｌ、テト
ラヒドロフラン１０ｍｌの混合物中に、氷冷下攪拌しながら滴下した。室温で４時間反応
した後、酢酸エチルで抽出、有機層を水洗、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで
乾燥後減圧濃縮した。残渣を３０－５０％酢酸エチル／ヘキサンでシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーをおこない、次いで５０－１００％メタノール／水で逆相カラムクロマト
グラフィをおこない、標記化合物６０ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
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オキソ－１－（２－フェニルエチル）－１，２，６，７－テトラヒドロプリン－３－イル
］メチルエステル

ｃ）　４－［７－（２－ブチニル）－２，６－ジオキソ－１－（２－フェニルエチル）－
２，３，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸
　ｔ－ブチルエステル

ｄ）　４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－１－（２－フェニルエチ
ル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－
ブチルエステル



δ  1.49(s,9H)1.84(t,J=2Hz,3H)3.10-3.16(m,2H)3.40-3.46(m,2H)3.57-3.63(m,4H)4.42-4
.49(m,4H)4.94(q,J=2Hz,2H)7.21-7.34(m,5H)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－１－（２－フェニルエチル）－
６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル７ｍｇ、メタノール０．５ｍｌの混合物に水素化ナトリウム（６０％油性）１０
ｍｇを加え、室温で２０分攪拌した。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出、有機層を水
洗、飽和食塩水で洗い、濃縮した。残渣にトリフルオロ酢酸０．５ｍｌを加え室温で３０
分攪拌した後濃縮した。残渣を２０－８０％メタノール／水（０．１％濃塩酸含有）で逆
相カラムクロマトグラフィーをおこない、標記化合物４．３ｍｇを得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.80(br.s,3H)2.85(t,J=7Hz,2H)3.28(br.s,4H)3.48-3.54(m,4H)3.83(s,3H)4.15(t,J=7
Hz,2H)4.97(br.s,2H)7.16-7.24(m,3H)7.29(t,J=8Hz,2H)9.08(br.s,2H)

実施例８６ｅ）でメタノールの代わりにエタノールを用いて実施例８６ｅ）と同様に合成
した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.28(t,J=7Hz,3H)1.80(s,3H)2.86(t,J=7Hz,2H)3.27(br.s,4H)3.46-3.53(m,4H)4.15(t,
J=7Hz,2H)4.25(q,J=7Hz,2H)4.97(s,2H)7.17(d,J=7Hz,2H)7.22(t,J=7Hz,1H)7.29(t,J=7Hz,
2H)9.04(br.s,2H)

実施例８６ｅ）でメタノールの代わりにチオグリコール酸メチルエステルを用いて、塩基
として炭酸カリウムを用い実施例８６と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.80(s,3H)2.96(t,J=8Hz,2H)3.29(br.s,4H)3.50-3.56(m,4H)3.68(s,3H)4.16(s,2H)4.2
3(t,J=8Hz,2H)4.99(s,2H)7.24-7.38(m,5H)8.96(br.s,2H)

実施例８６ｅ）でメタノールの代わりにグリシンエチルエステル　塩酸塩を用いて、塩基
として炭酸カリウムを用い実施例８６と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.22(t,J=7Hz,3H)1.78(s,3H)2.87(t,J=8Hz,2H)3.26(br.s,4H)3.47(br.s,4H)4.05(d,J=
6Hz,2H)4.12(q,J=7Hz,2H)4.21(t,J=8Hz,2H)4.89(br.s,2H)7.17-7.35(m,5H)7.51(t,J=6Hz,
1H)8.93(br.s,2H)

実施例８６ｅ）でメタノールの代わりにグリシンアミド　塩酸塩を用いて、塩基として炭
酸カリウムを用い実施例８６と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.79(s,3H)2.87(t,J=8Hz,2H)3.26(br.s,4H)3.52(br.s,4H)3.84(d,J=5Hz,2H)4.19(t,J=
8Hz,2H)4.91(s,2H)7.02(s,1H)7.16-7.40(m,7H)9.08(br.s,2H)
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ｅ）　７－（２－ブチニル）－２－メトキシ－１－（２－フェニルエチル）－８－（ピペ
ラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　塩酸塩

実施例８７．　７－（２－ブチニル）－２－エトキシ－１－（２－フェニルエチル）－８
－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　塩酸塩

実施例８８．　［７－（２－ブチニル）－６－オキソ－１－（２－フェニルエチル）－８
－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル
］酢酸メチルエステル　塩酸塩

実施例８９．　［７－（２－ブチニル）－６－オキソ－１－（２－フェニルエチル）－８
－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］酢酸
エチルエステル　塩酸塩

実施例９０．　２－［７－（２－ブチニル）－６－オキソ－１－（２－フェニルエチル）
－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］
アセトアミド　塩酸塩

実施例９１．　Ｎ－［７－（２－ブチニル）－６－オキソ－１－（２－フェニルエチル）
－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］－Ｎ－
メチルアミノ酢酸エチルエステル　塩酸塩



実施例８６ｅ）でメタノールの代わりにＮ－メチルグリシンエチルエステル　塩酸塩を用
いて、塩基として炭酸カリウムを用い実施例８６と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.17(t,J=7Hz,3H)1.80(s,3H)2.76(s,3H)2.96(t,J=8Hz,2H)3.28(br.s,4H)3.46-3.52(m,
4H)3.88(s,2H)4.09(q,J=7Hz,2H)4.27(t,J=8Hz,2H)4.98(s,2H)7.15-7.30(m,5H)8.95(br.s,
2H)

実施例８６ｅ）でメタノールの代わりにグリコール酸メチルエステルを用いて実施例８６
と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.80(s,3H)2.93(t,J=8Hz,2H)3.28(br.s,4H)3.49(br.s,4H)3.72(s,3H)4.20(t,J=8Hz,2H
)4.96(s,2H)5.02(s,2H)7.20-7.34(m,5H)8.87(br.s,2H)

実施例８６ｅ）でメタノールの代わりにエチレングリコールを用いて実施例８６と同様に
合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.80(s,3H)2.88(t,J=8Hz,2H)3.29(br.s,4H)3.49(br.s,4H)3.71(t,J=6Hz,2H)4.18(t,J=
8Hz,2H)4.28(t,J=6Hz,2H)4.97(s,2H)7.16-7.32(m,5H)8.90(br.s,2H)

実施例８６ｅ）でメタノールの代わりに５０％ジメチルアミン水溶液を用いて実施例８６
と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.80(s,3H)2.60(s,6H)2.89(t,J=8Hz,2H)3.28(br.s,4H)3.49(br.s,4H)4.26(t,J=8Hz,2H
)4.98(s,2H)7.06-7.27(m,5H)8.93(br.s,2H)

４－［７－（２－ブチニル）－２，６－ジクロロ－７Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン
－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１．０ｇ、酢酸ナトリウム５８０ｍｇ、ジメチル
スルホキシド１０ｍｌの混合物を、８０℃の油浴中２４時間加熱攪拌した。反応液を酢酸
エチル、水で抽出し、有機層を水洗、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥後
減圧濃縮した。残渣を５０－７０％酢酸エチル／ヘキサンでシリカゲルクロマトグラフィ
ーをおこない、酢酸エチル－ヘキサンで結晶化して標記化合物８００ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.83(t,J=2Hz,3H)3.44(br.s,4H)3.56-3.63(m,4H)4.94(q,J=2Hz,2H)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリ
ン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇをトリフルオロ
酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－
水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物３．
４５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)307(MH+ -CF3 COOH)
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実施例９２．　［７－（２－ブチニル）－６－オキソ－１－（２－フェニルエチル）－８
－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］酢酸
メチルエステル　塩酸塩

実施例９３．　７－（２－ブチニル）－２－（２－ヒドロキシエトキシ）－１－（２－フ
ェニルエチル）－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　
塩酸塩

実施例９４．　７－（２－ブチニル）－２－ジメチルアミノ－１－（２－フェニルエチル
）－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　塩酸塩

実施例９５．　７－（２－ブチニル）－２－クロロ－８－（ピペラジン－１－イル）－１
，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ
－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　７－（２－ブチニル）－２－クロロ－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジ
ヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例９６．　２－［７－（２－ブチニル）－２－ジメチルアミノ－６－オキソ－８－（



４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリ
ン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１００ｍｇ、２－シア
ノベンジルブロマイド６０ｍｇ、無水炭酸カリウム６８ｍｇ、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド１ｍｌの混合物を室温で４時間攪拌した。反応液に酢酸エチル／ヘキサン（１／１）
、水を加え不溶物をろ過した。ろ液を酢酸エチルで抽出、有機層を水洗、飽和食塩水で洗
い、無水硫酸マグネシウムで乾燥後減圧濃縮した。残渣を３０－５０％酢酸エチル／ヘキ
サンでシリカゲルクロマトグラフィーをおこない、標記化合物５０ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.83(t,J=2Hz,3H)3.43-3.49(m,4H)3.58-3.64(m,4H)4.95(q,J=2Hz,2H)5.72(
s,2H)7.06(d,J=8Hz,1H)7.39(t,J=8Hz,1H)7.51(t,J=8Hz,1H)7.71(d,J=8Hz,1H)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（２－シアノベンジル）－６－オキソ－
６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル８ｍｇ、５０％ジメチルアミン水溶液２０μｌ、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
０．２ｍｌの混合物を室温で２時間攪拌した。反応液を酢酸エチル、水で抽出し、有機層
を水洗、飽和食塩水で洗った後濃縮した。残渣を７０％酢酸エチル／ヘキサンでシリカゲ
ル薄層クロマトグラフィー分取をおこない、標記化合物６．５ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.50(s,9H)1.81(t,J=2Hz,3H)2.73(s,6H)3.38-3.45(m,4H)3.56-3.64(m,4H)4.91,(q,J=2
Hz,2H)5.55(s,2H)7.07(d,J=8Hz,1H)7.32(t,J=8Hz,1H)7.46,(t,J=8Hz,1H)7.65(d,J=8Hz,1H
)

４－［７－（２－ブチニル）－１－（２－シアノベンジル）－２－ジメチルアミノ－６－
オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ
－ブチルエステル６．５ｍｇにトリフルオロ酢酸０．５ｍｌを加えて溶解し、室温で２０
分放置した。反応液を濃縮し、残渣を２０－８０％メタノール／水（０．１％濃塩酸含有
）で逆相カラムクロマトグラフィー精製し標記化合物６．４ｍｇを得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.76(s,3H)2.69(s,6H)3.28(br.s,4H)3.51(br.s,4H)4.91(s,2H)5.40(s,2H)7.04(d,J=8H
z,1H)7.43(t,J=8Hz,1H)7.60(t,J=8Hz,1H)7.83(d,J=8Hz,1H)8.90(br.s,2H)

実施例９６ｂ）でジメチルアミンの代わりにチオグリコール酸メチルエステルを用いて無
水炭酸カリウムを塩基として実施例９６と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.76(s,3H)3.29(br.s,4H)3.56(br.s,4H)3.65(s,3H)4.12(s,2H)4.99(s,2H)5.48(s,2H)7
.10(d,J=8Hz,1H)7.50(t,J=8Hz,1H)7.65(t,J=8Hz,1H)7.92(d,J=8Hz,1H)8.95(br.s,2H)

実施例９６ｂ）でジメチルアミンの代わりにメタノールを用いて無水炭酸カリウムを塩基
として実施例９６と同様に合成した。
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ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロプリン－１－イルメチル］ベンゾニトリル　
塩酸塩
ａ）　４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（２－シアノベンジル）－６－オ
キソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－
ブチルエステル

ｂ）　４－［７－（２－ブチニル）－１－（２－シアノベンジル）－２－ジメチルアミノ
－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン
酸　ｔ－ブチルエステル

ｃ）　２－［７－（２－ブチニル）－２－ジメチルアミノ－６－オキソ－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－６，７－ジヒドロプリン－１－イルメチル］ベンゾニトリル　塩酸塩

実施例９７．　［７－（２－ブチニル）－１－（２－シアノベンジル）－６－オキソ－８
－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル
］酢酸メチルエステル　塩酸塩

実施例９８．　２－［７－（２－ブチニル）－２－メトキシ－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロプリン－１－イルメチル］ベンゾニトリル　塩酸塩



1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.79(s,3H)3.28(br.s,4H)3.48-3.56(m,4H)3.91(s,3H)4.97(s,2H)5.32(s,2H)7.19(d,J=
8Hz,1H)7.48(t,J=8Hz,1H)7.63(t,J=8Hz,1H)7.87(d,J=8Hz,1H)9.05(br.s,2H)

実施例９６ｂ）でジメチルアミンの代わりにブロモアセトニトリルを用いて実施例９６ａ
）と同様に合成した。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.84(t,J=2Hz,3H)3.43-3.49(m,4H)3.58-3.63(m,4H)4.91(q,J=2Hz,2H)5.18(
s,2H)

実施例９７において、実施例９６ａ）で得られた化合物の代わりに、上記実施例９９ａ）
で得られた化合物を用いて、実施例９７と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.80(s,3H)3.29(br.s,4H)3.55(br.s,4H)3.68(s,3H)4.22(s,2H)4.98(s,2H)5.21(s,2H)8
.93(br.s,2H)

実施例９６ｂ）で２－シアノベンジルブロマイドの代わりに１－ブロモ－２－ブチンを用
いて実施例９６ａ）と同様に合成した。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.80(t,J=2Hz,3H)1.83(t,J=2Hz,3H)3.40-3.45(m,4H)3.57-3.62(m,4H)4.93(
q,J=2Hz,2H)4.98(q,J=2Hz,2H)

実施例９７において、実施例９６ａ）で得られた化合物の代わりに、上記実施例１００ａ
）で得られた化合物を用いて、実施例９７と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.79(s,6H)3.28(br.s,4H)3.53(br.s,4H)3.67(s,3H)4.15(s,2H)4.83(s,2H)4.98(s,2H)9
.02(br.s,2H)

実施例１００で、チオグリコール酸メチルエステルの代わりに、シアン化ナトリウムを用
いて実施例１００と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.81(s,3H)1.82(s,3H)3.28(br.s,4H)3.56-3.63(m,4H)4.95(q,J=2Hz,2H)5.07(q,J=2Hz,
2H)9.04(br.s,2H)

実施例１００で、チオグリコール酸メチルエステルの代わりに、メタノールを用いて、水
素化ナトリウムを塩基として実施例１００と同様に合成した。
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実施例９９．　［７－（２－ブチニル）－１－シアノメチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］酢酸メチ
ルエステル　塩酸塩
ａ）　４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－シアノメチル－６－オキソ－６，
７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエス
テル

ｂ）　［７－（２－ブチニル）－１－シアノメチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－１
－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イルスルファニル］酢酸メチルエステ
ル　塩酸塩

実施例１００．　［１，７－ビス（２－ブチニル）－６－オキソ－８－（ピペラジン－１
－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］酢酸メチルエステ
ル　塩酸塩
ａ）　４－［１，７－ビス（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－６，７－ジヒド
ロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　［１，７－ビス（２－ブチニル）－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－イル）－
６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イルスルファニル］酢酸メチルエステル　塩酸塩

実施例１０１．　１，７－ビス（２－ブチニル）－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－
イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　塩酸塩

実施例１０２．　１，７－ビス（２－ブチニル）－２－メトキシ－８－（ピペラジン－１
－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　塩酸塩



1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.75(s,3H)1.80(s,3H)3.28(br.s,4H)3.47-3.55(m,4H)3.98(s,3H)4.66(s,2H)4.96(s,2H
)9.01(br.s,2H)

実施例９６ａ）で２－シアノベンジルブロマイドの代わりに臭化アリルを用いて実施例９
６ａ）と同様に合成した。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.83(t,J=2Hz,3H)3.38-3.45(m,4H)3.55-3.63(m,4H)4.90(d,J=5Hz,2H)4.93(
q,J=2Hz,2H)5.19-5.29(m,2H)5.93(ddt,J=10,17,5Hz,1H)

実施例９７において、実施例９６ａ）で得られた化合物の代わりに、上記実施例１０３ａ
）で得られた化合物を用いて、実施例９７と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.79(s,3H)3.27(br.s,4H)3.48-3.56(m,4H)3.66(s,3H)4.12(s,2H)4.70(d,J=5Hz,2H)4.9
8(br.s,2H)5.07(d,J=17Hz,1H)5.21(d,J=10Hz,1H)5.89(ddt,J=10,17,5Hz,1H)9.07(br.s,2H
)

臭化アリルの代わりにシアン化ナトリウムを用いて実施例１０３と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.81(t,J=2Hz,3H)3.29(br.s,4H)3.57-3.64(m,4H)4.81(d,J=5Hz,2H)5.04-5.10(m,3H)5.
26(d,J=10Hz,1H)6.00(ddt,J=10,17,5Hz,1H)9.12(br.s,2H)

実施例１０３でチオグリコール酸メチルエステルを用いる代わりに、メタノールを用いて
，水素化ナトリウムを塩基として実施例１０３と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.79(t,J=2Hz,3H)3.27(br.s,4H)3.48-3.56(m,4H)3.93(s,3H)4.55(d,J=5Hz,2H)4.94-5.
02(m,3H)5.12(d,J=10Hz,1H)5.87(ddt,J=10,17,5Hz,1H)9.04(br.s,2H)

実施例９６ａ）で２－シアノベンジルブロマイドの代わりに２－ブロモエチルメチルエー
テルを用いて実施例９６ａ）と同様に合成した。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.83(t,J=2Hz,3H)3.36(s,3H)3.39-3.45(m,4H)3.56-3.61(m,4H)3.69(t,J=6H
z,2H)4.50(t,J=6Hz,2H)4.92(q,J=2Hz,2H)

実施例９７において、実施例９６ａ）で得られた化合物の代わりに、上記実施例１０６ａ
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実施例１０３．　［１－アリル－７－（２－ブチニル）－６－オキソ－８－（ピペラジン
－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］酢酸メチルエ
ステル　塩酸塩
ａ）　４－［１－アリル－７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－６，７－ジ
ヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　［１－アリル－７－（２－ブチニル）－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－イル
）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］酢酸メチルエステル　塩
酸塩

実施例１０４．　１－アリル－７－（２－ブチニル）－６－オキソ－８－（ピペラジン－
１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　塩酸塩

実施例１０５．　１－アリル－７－（２－ブチニル）－２－メトキシ－８－（ピペラジン
－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　塩酸塩

実施例１０６．　［７－（２－ブチニル）－１－（２－メトキシエチル）－６－オキソ－
８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニ
ル］酢酸メチルエステル　塩酸塩
ａ）　４－［７－（２－ブチニル）－１－（２－メトキシエチル）－２－クロロ－６－オ
キソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－
ブチルエステル

ｂ）　［７－（２－ブチニル）－１－（２－メトキシエチル）－６－オキソ－８－（ピペ
ラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］酢酸メ
チルエステル　塩酸塩



）で得られた化合物を用いて、実施例９７と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.80(s,3H)3.25-3.32(m,7H)3.50-3.55(m,4H)3.61(t,J=6Hz,2H)3.67(s,3H)4.14(s,2H)4
.25(t,J=6Hz,2H)4.98(s,2H)9.00(br.s,2H)

実施例１０６で、チオグリコール酸メチルエステルを用いる代わりに、シアン化ナトリウ
ムを用いて実施例１０６と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.81(s,3H)3.25(s,3H)3.29(br.s,4H)3.55-3.64(m,6H)4.34(t,J=5Hz,2H)5.08(s,2H)9.0
5(br.s,2H)

実施例１０６で、チオグリコール酸メチルエステルを用いる代わりに、メタノールを用い
て無水炭酸カリウムを塩基として実施例１０６と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.79(s,3H)3.23(s,3H)3.27(br.s,4H)3.46-3.55(m,6H)3.94(s,3H)4.13(t,J=6Hz,2H),4.
96(s,2H),9.03(br.s,2H)

イノシン１８．２３ｇをジメチルスルホキシド９０ｍｌに溶解し、ベンジルブロマイド１
６ｍｌを加え、室温にて終夜攪拌した。反応液を酢酸エチル３ｌに注ぎ、上澄みを除き、
析出したオイルを１０％塩酸（１３５ｍｌ）に溶解し、７０℃に加熱した。４時間攪拌し
、室温に冷やした後、５Ｎ－水酸化ナトリウム水溶液にてｐＨ７まで中和した。析出した
固体をろ取し、乾燥し、標記化合物１２．７４８ｇを得た。

７－ベンジル－１，７－ジヒドロプリン－６－オン１２．７４８ｇをＮ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミド１５０ｍｌに溶解し、Ｎ－クロロコハク酸イミド７．９ｇを加えた。反応液を
終夜攪拌し、反応液を酢酸エチルにて希釈し、水、１Ｎ－塩酸にて洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥し、ろ過、ろ液を濃縮し、７－ベンジル－８－クロロ－１，７－ジヒドロ
プリン－６－オン６．１０３ｇを得た。このものをピペラジン－１－カルボン酸ｔ－ブチ
ルエステル２０ｇと混合し、１５０℃に加熱した。１時間攪拌し、反応混合物に酢酸エチ
ル、水を加え、分液した。有機層を１Ｎ－塩酸にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥
し、ろ過、ろ液を濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢
酸エチル－メタノール（１０：１）溶出分画より、標記化合物１．５３９ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.39(s,9H)3.07-3.10(m,4H)3.35-3.39(m,4H)5.44(s,2H)7.16-7.18(m,2H)7.22-7.32(m,
3H)7.91(s,1H)12.18(s,1H).

４－（７－ベンジル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル）ピペラ
ジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１５ｍｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド１
ｍｌに溶解し、水素化ナトリウム１０ｍｇ、ヨウ化メチル１０μｌを加え、室温にて３日
間攪拌した。反応液に酢酸エチル、水を加え分液、有機層を濃縮し残渣をトリフルオロ酢
酸に溶解し濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系
移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物４．３１
ｍｇを得た。
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実施例１０７．　７－（２－ブチニル）－１－（２－メトキシエチル）－６－オキソ－８
－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　
塩酸塩

実施例１０８．　７－（２－ブチニル）－１－（２－メトキシエチル）－２－メトキシ－
８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　塩酸塩

実施例１０９．　７－ベンジル－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－
ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　７－ベンジル－１，７－ジヒドロプリン－６－オン

ｂ）　４－（７－ベンジル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル）
ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｃ）　７－ベンジル－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプ
リン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩



MS m/e(ESI)325(MH+ -CF3 COOH)

ヨウ化メチルの代わりにヨードエタンを用いて実施例１０９と同様に処理し、標記化合物
を得た。
MS m/e(ESI)339(MH+ -CF3 COOH)

ヨウ化メチルの代わりにブロモ酢酸エチルを用いて実施例１０９と同様に処理し、標記化
合物を得た。
MS m/e(ESI)397(MH+ -CF3 COOH)

ヨウ化メチルの代わりに２－メトキシエチルブロマイドを用いて実施例１０９と同様に処
理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)369(MH+ -CF3 COOH)

ヨウ化メチルの代わりにプロパルギルブロマイドを用いて実施例１０９と同様に処理し、
標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)349(MH+ -CF3 COOH)

ヨウ化メチルの代わりにブロモアセトニトリルを用いて実施例１０９と同様に処理し、標
記化合物を得た。
MS m/e(ESI)350(MH+ -CF3 COOH)

２－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－４，５－ジカルボニトリル［ＣＡＳ　Ｎｏ５０８４７
－０９－１］１６．８０ｇのエタノール１７０ｍｌ溶液に硫酸４．５６ｍｌを加え、４８
時間加熱還流した。冷却した後、酢酸エチル５００ｍｌおよび水２００ｍｌを加え、有機
層を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、減圧濃縮した。残渣をＮ，Ｎ－ジメチルホ
ルムアミドに溶解し、炭酸カリウム１４．１ｇおよび２－ブチニルブロマイド８．６ｍｌ
を加え、室温で 18時間攪拌した。酢酸エチル５００ｍｌを加え、水３００ｍｌで３回洗浄
し、塩化ナトリウムの飽和水溶液３００ｍｌで洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥
し、濾過し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、ヘ
キサン－酢酸エチル（９：１）溶出分画より、標記化合物４．０９ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.43(t,J=7.2Hz,3H)1.81(s,3H)4.47(q,J=7.2Hz,2H)5.16(s,2H)

２－ブロモ－３－（２－ブチニル）－５－シアノ－３Ｈ－イミダゾール－４－カルボン酸
　エチルエステル４．０９ｇをピペラジン－１－カルボン酸ｔ－ブチルエステル７．７０
ｇと混合し、１５０に加熱した。５０分攪拌し、反応混合物をトルエンに溶解し、シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（２：１）溶出分画よ
り、標記化合物４．４７ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.43(t,J=7.2Hz,3H)1.47(s,9H)1.82(t,J=2.3Hz,3H)3.08-3.13(m,4H)3.57-3.61(m,4H)4
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実施例１１０．　７－ベンジル－１－エチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－
ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１１１．　［７－ベンジル－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７
－ジヒドロプリン－１－イル］酢酸エチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例１１２．　７－ベンジル－１－（２－メトキシエチル）－８－（ピペラジン－１－
イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１１３．　７－ベンジル－１－（２－プロピニル）－８－（ピペラジン－１－イル
）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１１４．　７－ベンジル－１－シアノメチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１
，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１１５．　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－
３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　２－ブロモ－３－（２－ブチニル）－５－シアノ－３Ｈ－イミダゾール－４－カル
ボン酸　エチルエステル

ｂ）　４－［１－（２－ブチニル）－４－シアノ－５－エトキシカルボニル－１Ｈ－イミ
ダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル



.44(q,J=7.2Hz,2H)4.89(q,J=2.3Hz,2H)

４－［１－（２－ブチニル）－４－シアノ－５－エトキシカルボニル－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．８０ｇのエタノー
ル２０ｍｌ溶液に硫化アンモニウム５０％水溶液５ｍｌを加え、 14時間６０℃で加熱した
。酢酸エチル１００ｍｌおよび水５０ｍｌを加え、有機層を水５０ｍｌと塩化ナトリウム
の飽和水溶液５０ｍｌで順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、減圧濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（
３：２）溶出分画より、標記化合物０．５８ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.43(t,J=7.2Hz,3H)1.48(s,9H)1.82(t,J=2.3Hz,3H)3.12-3.16(m,4H)
3.54-3.59(m,4H)4.44(q,J=7.2Hz,2H)4.89(q,J=2.3Hz,2H)7.41(br.s,1H)8.88(br.s,1H)

４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－チオカルバモイル－１Ｈ－
イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．５８ｇ
のジクロロエタン２０ｍｌ溶液にテトラフルオロほう酸トリメチルオキソニウム０．２３
５を加え、室温で 18時間攪拌した。ジクロロメタン５０ｍｌを加え、炭酸水素ナトリウム
の飽和水溶液２０ｍｌで洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮し、標記化合
物０．５５ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.41(t,J=7.2Hz,3H)1.47(s,9H)1.81(t,J=2.3Hz,3H)2.39(s,3H)3.12-3.16(m,4H)3.56-3
.59(m,4H)4.42(q,J=7.2Hz,2H)4.80(q,J=2.3Hz,2H)

４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－メチルスルファニルカルボ
ンイミドイル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチ
ルエステル０．５５ｇのエタノール３０ｍｌ溶液に２Ｎ塩酸水溶液５ｍｌを加え、５時間
６０℃で加熱した。反応液を減圧濃縮した後、酢酸エチル２５ｍｌおよび１Ｎ水酸化ナト
リウム水溶液を加えた。水層を酢酸エチル２５ｍｌで抽出し、有機層を合わせ、１Ｎ水酸
化ナトリウム水溶液１ｍｌを含んでいる塩化ナトリウムの飽和水溶液１０ｍｌで洗浄し、
無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、減圧濃縮した。残渣をジクロロメタン１０ｍｌ
に溶解し、トリエチルアミン０．１０ｍｌおよび二炭酸ジ－ｔ－ブチル０．２５６ｇを加
え、室温で 15時間攪拌した。酢酸エチル２５ｍｌを加え、０．１Ｎ塩酸１０ｍｌ、水素炭
酸ナトリウムの飽和水溶液１０ｍｌと塩化ナトリウムの飽和水溶液１０ｍｌで順次洗浄し
、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（４：１）溶出分画より、標記化合物０．１５
ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.43(t,J=7.2Hz,3H)1.48(s,9H)1.81(t,J=2.3Hz,3H)2.40(s,3H)3.16-3.20(m,4H)3.55-3
.59(m,4H)4.35(q,J=7.1Hz,2H)4.80(q,J=2.3Hz,2H)

０℃で４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－メチルスルファニル
カルボニル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル０．２６５ｇのエタノール８ｍｌ溶液に酢酸水銀（ II）０．１８７ｇおよび水素
化ほう素ナトリウム０．０９０を加え、室温で４時間攪拌した。更に酢酸水銀（ II）０．
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ｃ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－チオカルバモイル－
１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｄ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－メチルスルファニル
カルボンイミドイル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ
－ブチルエステル

ｅ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－メチルスルファニル
カルボニル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル

ｆ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－ヒドロキシメチル－
１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル



１８７ｇおよび水素化ほう素ナトリウム０．０９０を加えた後、１５時間室温で攪拌した
。酢酸エチル１００ｍｌおよび０．５Ｎ塩酸５０ｍｌを加え、有機層を水５０ｍｌと塩化
ナトリウムの飽和水溶液５０ｍｌで順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し。減圧濃
縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル
（４：１）溶出分画より、原料を０．１７２ｇ回収し、ヘキサン－酢酸エチル（１：４）
溶出分画より、標記化合物０．０６１ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.42(t,J=7.1Hz,3H)1.48(s,9H)1.81(t,J=2.3Hz,3H)3.17-3.21(m,4H)3.41(t,J=4.8Hz,1
H)3.56-3.60(m,4H)4.36(q,J=7.1Hz,2H)4.75(d,J=4.8Hz,2H)4.81(q,J=2.3Hz,2H)

４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－ヒドロキシメチル－１Ｈ－
イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．０６１
ｇのジクロロメタン２ｍｌ溶液に二酸化マンガン０．１２０ｇを加え、室温で１５時間攪
拌した。反応液をセライト濾過し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（７：３）溶出分画より、標記化合物０．０５
５ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.42(t,J=7.1Hz,3H)1.48(s,9H)1.82(t,J=2.3Hz,3H)3.23-3.26(m,4H)3.55-3.59(m,4H)4
.45(q,J=7.1Hz,2H)4.89(q,J=2.3Hz,2H)10.36(s,1H)

４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－ホルミル－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．０５５ｇのエタ
ノール２．５ｍｌ溶液にメチルヒドラジン０．０５ｍｌを加え、８０℃で１５時間、更に
１３０℃で１４時間加熱した。反応液を減圧濃縮した後、残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（１：１）溶出分画より、標記化合物０
．０３５ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.52(s,9H)1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.38-3.42(m,4H)3.61-3.64(m,4H)3.85(s,3H)5.09(q,J=
2.3Hz,2H)8.13(s,1H)
MS m/e(ESI)387.4(MH+ )

４－［１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエ
ステル０．０３５１ｇのジクロロメタン０．４ｍｌ溶液にトリフルオロ酢酸０．４ｍｌを
加え、１時間室温で攪拌した。溶媒を濃縮し、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー
（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製
し、標記化合物０．０２９５ｇを得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.45-3.49(m,4H)3.65-3.69(m,4H)3.83(s,3H)5.15(q,J=2.3Hz,2H)8
.20(s,1H)
MS m/e(ESI)287.09(MH+ -CF3 COOH)
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ｇ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－ホルミル－１Ｈ－イ
ミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｈ）　４－［１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブ
チルエステル

ｉ）　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジ
ヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１１６．　５－ベンジルオキシメチル－３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン
－１－イル）－３，５－ジヒドロ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリ
フルオロ酢酸塩
ａ）　５－ベンジルオキシメチル－４－オキソ－４，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ
］ピリダジン－１－スルホン酸ジメチルアミド



５－ベンジルオキシメチルイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン［ＣＡＳ　Ｎｏ
　８２１３７－５０－６］（Ｒ．Ｐａｕｌ　Ｇａｇｎｉｅｒ，Ｍｉｃｈａｅｌ　Ｊ．Ｈａ
ｌａｔ　ａｎｄ　Ｂｒｉａｎ　Ａ．Ｏｔｔｅｒ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｈｅｔｅｒｏｃ
ｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２１，ｐ４８１，１９８４；アル・ポール・ガングニ
エル、マイケル・ジェー・ハラト、ブライアン・エイ・オッター　ジャーナル・オブ・ヘ
テロサイクリック・ケミストリー、２１、４８１頁、１９８４）３．０４ｇのジクロロメ
タン５０ｍｌ溶液にトリエチルアミン２．０８ｇ、Ｎ，Ｎ－ジメチルスルファモイルクロ
ライド２．８０および４－ジメチルアミノピリジン０．２２ｇを加え、４時間加熱還流し
た。酢酸エチル２５０ｍｌを加え、１Ｎ塩酸水溶液５０ｍｌ、炭酸水素ナトリウムの飽和
水溶液５０ｍｌと塩化ナトリウムの飽和水溶液５０ｍｌで順次洗浄し、無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、
ヘキサン－酢酸エチル（２：３）溶出分画より、標記化合物２．８６ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  2.98(s,6H)4.77(s,2H)5.74(s,2H)7.30-7.39(m,5H)8.21(s,1H)8.46(s,1H)

窒素雰囲気下、－７８℃で５－ベンジルオキシメチル－４－オキソ－４，５－ジヒドロイ
ミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－１－スルホン酸ジメチルアミド３．３４ｇのテトラヒ
ドロフラン１５０ｍｌ溶液にｎ－ブチルリチウム５．３ｍｌ（２．０モルシクロヘキサン
溶液）を加え、１時間－７８℃で攪拌した後、ヘキサクロロエタン３．２６ｇのテトラヒ
ドロフラン２０ｍｌ溶液を加え、室温まで上温させた。塩化アンモニウムの５％水溶液２
５ｍｌを加え、酢酸エチル５０ｍｌで抽出した。有機層を水２５ｍｌと塩化ナトリウムの
飽和水溶液２５ｍｌで順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（２：３）溶
出分画より、標記化合物２．３１ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  3.12(s,6H)4.77(s,2H)5.70(s,2H)7.30-7.39(m,5H)8.48(s,1H)

窒素雰囲気下、５－ベンジルオキシメチル－２－クロロ－４－オキソ－４，５－ジヒドロ
イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－１－スルホン酸ジメチルアミド２．３１ｇおよびピ
ペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル４．４９ｇを１５０℃で２時間半加熱し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル溶出分画より、
標記化合物１．９４ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  3.54-3.58(m,4H)3.71-3.75(m,4H)4.68(m,2H)5.65(s,2H)7.25-7.35(m,5H)8.21(s,1H)12
.58(br.s,1H)

４－（６－ベンジルオキシメチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｄ］ピリダジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０
．２１６ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２０ｍｌ溶液に炭酸カリウム０．７４ｇおよ
び２－ブチニルブロマイド０．０７８ｇを加えた。１６時間室温で攪拌した後、酢酸エチ
ル５０ｍｌを加え、有機層を水２０ｍｌで三回洗浄し、塩化ナトリウムの飽和水溶液１０
ｍｌで洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（３：２）溶出分画より、標記化
合物０．１３９ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
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ｂ）　５－ベンジルオキシメチル－２－クロロ－４－オキソ－４，５－ジヒドロイミダゾ
［４，５－ｄ］ピリダジン－１－スルホン酸ジメチルアミド

ｃ）　４－（６－ベンジルオキシメチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸ｔ－ブチルエステ
ル

ｄ）　４－［６－ベンジルオキシメチル－１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－
ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カル
ボン酸　ｔ－ブチルエステル



δ  1.50(s,9H)1.86(t,J=2.3Hz,3H)3.38-3.44(m,4H)3.61-3.66(m,4H)4.72(s,2H)5.10(q,J=
2.3Hz,2H)5.65(s,2H)7.25-7.38(m,5H)8.18(s,1H)

４－［６－ベンジルオキシメチル－１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒド
ロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸
　ｔ－ブチルエステル０．００７３ｇを実施例１１５ｉ）と同様に処理し、精製して、標
記化合物０．００４３ｇを得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.83(t,J=2.3Hz,2H)3.45-3.49(m,4H)3.65-3.69(m,4H)4.69(s,2H)5.15(q,J=2.3Hz,2H)5
.64(s,2H)7.17-7.32(m,5H)8.20(s,1H)
MS m/e(ESI)393.28(MH+ -CF3 COOH)

窒素雰囲気下、４－［６－ベンジルオキシメチル－１－（２－ブチニル）－７－オキソ－
６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－
１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．１２３ｇのジクロロメタン８ｍｌ溶液を－７８
℃に冷却し、三塩化ほう素１．９ｍｌ（１．０モルジクロロメタン溶液）を加えた。－７
８℃で５時間攪拌した後、ジクロロメタン－メタノールの１：１混合溶媒１０ｍｌを加え
、－７８℃で更に２時間攪拌した後、室温まで上温させた。溶媒を減圧濃縮し、メタノー
ル１０ｍｌを加えた後、再び減圧濃縮した。残渣をピリジン３ｍｌに溶解し、２時間過熱
還流した。この溶液０．３ｍｌを減圧濃縮し、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー
（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製
し、標記化合物０．００５ｇを得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.45-3.49(m,4H)3.65-3.69(m,4H)5.16(q,J=2.3Hz,2H)8.21(s,1H)
MS m/e(ESI)273.16(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル２００ｍ
ｇを１－メチル－２－ピロリドン２．０ｍｌに溶解し、サリチルアミド８５ｍｇ、炭酸カ
リウム１２９ｍｇを加え、１００℃にて２時間攪拌した。反応液を室温まで冷却した後、
５．０ｍｌの水を加えた。室温で１時間攪拌後、白色沈殿物をろ別、得られた白色固体を
水、エーテルにて洗浄し、標記化合物を２２１ mg（８９％）得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.43(s,9H)1.79(t,J=2.5Hz,3H)3.23-3.27(m,4H)3.36(s,3H)3.48-3.52(m,4H)4.95(q,2.
5Hz,2H)6.59(td,J=8.0,1.0Hz,1H)6.63(dd,J=8.0,1.0Hz,1H)7.14(ddd,J=8.0,7.5,2.0Hz,1H
)7.80(dd,J=7.5,2.0Hz,1H)
MS m/e(ESI)522(MH+ )

４－［７－（２－ブチニル）－２－（２－カルバモイルフェノキシ）－１－メチル－６－
オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ
－ブチルエステル２１０ｍｇにメタノール３．５ｍｌ、４Ｎ塩酸－酢酸エチル溶液を２．
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ｅ）　５－ベンジルオキシメチル－３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル
）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸
塩

実施例１１７．　３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒ
ドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１１８　　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンツアミド　
塩酸塩
ａ）　４－［７－（２－ブチニル）－２－（２－カルバモイルフェノキシ）－１－メチル
－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン
酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－
イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イルオキシ］ベンツアミド　塩酸塩



１ｍｌ加えた。室温にて４時間攪拌後、反応液に窒素ガスを吹き付けて濃縮した。得られ
た残渣をエタノール、酢酸エチルで洗浄して、標記化合物を１７７ mg（９６％）得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.82(t,J=2.3Hz,3H)3.28-3.32(m,4H)3.48(s,3H)3.54-3.58(m,4H)5.04(q,2.3Hz,2H)6.9
6(br.t,J=7.0Hz,1H)6.99(br.d,J=8.0Hz,1H)7.46(ddd,J=8.0,7.0,1.5Hz,1H)7.93(br.d,J=8
.0Hz,1H)
MS m/e(ESI)422(MH+ -HCl)

室温で５－メチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン［Ｃ
ＡＳ　Ｎｏ　７６７５６－５８－６］（Ｓｈｉｈ－Ｆｏｎｇ　Ｃｈｅｎ　ａｎｄ　Ｒａｙ
ｍｏｎｄ　Ｐ．Ｐａｎｚｉｃａ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ　４６、ｐ２４６７、１９８１；シー・フォング・チェン、レーモンド・ピー・パ
ンジカ　ジャーナル・オブ・オーガニック・ケミストリ　４６、２４６７頁、１９８１）
７８．８ｇをジクロロメタン２．５ｌに縣濁させ、トリエチルアミン７８．８を加えた。
トリチルクロライド１７６ｇを加え、３時間攪拌した。酢酸エチル７．５ｌを加え、水３
ｌおよび塩化ナトリウムの飽和水溶液３ｌで順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し
、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢
酸エチル（２０：８０から０：１００）溶出分画より、標記化合物１３６．５ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  3.79(s,3H)6.92(s,1H)7.07-7.13(m,6H)7.32-7.40(m,9H)7.87(s,1H)

窒素の雰囲気下、－７５℃で５－メチル－１－トリチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４
，５－ｄ］ピリダジン－４－オン６８．３ｇのテトラヒドロフラン４ｌ溶液にリチウムヘ
キサメチルジシラジド２２０ｍｌ（１．０モルテトラヒドロフラン溶液）を加え、－７５
℃で１時間攪拌した後、ヘキサクロロエタン８２．３ｇのテトラヒドロフラン２００ｍｌ
溶液を加え、－２０℃まで昇温させた。塩化アンモニウムの５％水溶液５ｌを加え、酢酸
エチル４ｌで抽出した。有機層を水５ｌおよび塩化ナトリウムの飽和水溶液５ｌで順次洗
浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をｔ－ブチルメチルエーテル
１５０ｍｌに縣濁させ、濾取し、ｔ－ブチルメチルエーテル１００ｍｌで二回洗浄した。
標記化合物６９．７ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  3.78(s,3H)5.81(s,1H)7.25-7.27(m,6H)7.28-7.38(m,9H)

２－クロロ－５－メチル－１－トリチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリ
ダジン－４－オン６９．７ｇとピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１５３
．４ｇを混ぜ、窒素の雰囲気下で攪拌しながら１００℃まで加熱した。反応液が回転しや
すくなったら温度を１５０℃まで上げ、この温度で１時間反応させた。反応液を冷却した
後、ｔ－ブチルメチルエーテル２５０ｍｌに分散させ、縣濁物を濾取した。ｔ－ブチルメ
チルエーテル２００ｍｌで２回、水２００ｍｌで３回、また再びｔ－ブチルメチルエーテ
ル２００ｍｌで２回洗浄し、乾燥した後、標記化合物５０．３ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.50(s,9H)3.56-3.62(m,4H)3.73-3.80(m,4H)3.87(s,3H)8.16(s,1H)12.65(br.s,1H)
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実施例１１９　　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－
３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン
ａ）　５－メチル－１－トリチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン
－４－オン

ｂ）　２－クロロ－５－メチル－１－トリチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ
］ピリダジン－４－オン

ｃ）　４－（６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ
］ピリダジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｄ）　４－［１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブ
チルエステル



窒素雰囲気下、１５℃で４－（６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエ
ステル８８．４ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド５．５ｌ溶液に炭酸カリウム４３．９
ｇおよび２－ブチニルブロマイド２７．８ｍｌを順次加えた。反応液を室温で２２時間攪
拌した後、水１０ｌに注ぎ、酢酸エチル５ｌで抽出した。有機層を水５ｌで２回、塩化ナ
トリウムの飽和水溶液５ｌで順次洗浄し、水層を酢酸エチル３ｌで２回抽出した。有機層
を合わせ、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（３：２から３：７）溶出分画より、
標記化合物５４．３ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.52(s,9H)1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.38-3.42(m,4H)3.61-3.64(m,4H)3.85(s,3H)5.09(q,J=
2.3Hz,2H)8.13(s,1H)

４－［１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエ
ステル５４．３ｇのジクロロメタン２００ｍｌ溶液にトリフルロ酢酸２００ｍｌを加え、
室温で１時間攪拌した。減圧濃縮した後、残渣を酢酸エチル５００ｍｌに溶解し、炭酸水
素ナトリウム１０％水溶液１ｌを少しずつ加えた。追加後、酢酸エチル１ｌおよび水酸化
ナトリウム５Ｎ水溶液５００ｍｌを加え、有機層を分取した。その後さらに水層をジクロ
ロメタン１ｌで５回抽出した。有機層を合わせ、水酸化ナトリウム２Ｎ水溶液５００ｍｌ
で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣を酢酸エチルより再結晶
し、標記化合物３０．５ｇの結晶を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.84(t,J=2.3Hz,3H)3.05-3.09(m,4H)3.38-3.44(m,4H)3.85(s,3H)5.06(q,J=2.3Hz,2H)8
.13(s,3H)

３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロ
イミダゾ［４、５－ｄ］ピリダジン－４－オン９８．７ｇをエタノール１ｍｌに溶解し攪
拌下、ｐ－トルエンスルホン酸１水和物１０１ｍｇのエタノール１ｍｌ溶液を加え、氷冷
下２時間撹拌した。析出物を濾取し、５０℃で１時間減圧乾燥し標記化合物１５３．２ｍ
ｇを得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.79(t,J=2Hz,3H)2.27(s,3H)3.25-3.35(m,4H)3.50-3.54(m,4H)3.70(s,3H)5.13(d,J=2H
z,2H)7.10(d,J=8Hz,2H)7.47(d,J=8Hz,2H)8.25(s,1H)8.79(br.s,2H)
また、この標記化合物１０７．９５ｍｇを用いてアセトンより再結晶し、標記化合物８４
．９ｍｇの結晶を得た。

３－カルボキシピペリジン－１－カルボン酸　９Ｈ－フルオレン－９－イルメチルエステ
ル５．０１ｇのｔ－ブタノール１０ｍｌ溶液にジイソプロピルエチルアミン１．８４ｇお
よびジフェニルホスホリルアジド４．７１ｇを加え、窒素雰囲気下、６０℃で１８時間加
熱した。反応液を冷却し、酢酸エチル１５０ｍｌを加えた。有機層を５％硫酸水溶液１０
０ｍｌ、５％炭酸水素ナトリウム水溶液１００ｍｌ、水１００ｍｌおよび塩化ナトリウム
の飽和水溶液１００ｍｌで順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。
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ｅ）　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジ
ヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン

実施例１１９－２　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）
－３，５－ジヒドロイミダゾ［４、５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トルエン－４－スル
ホン酸塩

実施例１２０　　２－（３－アミノピペリジン－１－イル）－３－（２－ブチニル）－５
－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオ
ロ酢酸塩
ａ）　３－ｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジン－１－カルボン酸　９Ｈ－フルオレ
ン－９－イルメチルエステル



残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（４：１
）溶出分画より、標記化合物１．８８ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.45(s,9H)1.45-1.72(m,3H)1.82-1.87(br.s,1H)3.09-3.30(br.s,2H)3.58(br.s,2H)3.8
2-3.98(br.s,1H)4.24(t,J=7.2Hz,1H)4.27-4.48(br.s,2H)4.52-4.59(br.s,1H)7.32(dd,J=1
0.3,10.0Hz,2H)7.39(t,J=10.0Hz,2H)7.59(d,J=10.0Hz,2H)7.75(d,J=10.3Hz,2H)

３－ｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジン－１－カルボン酸　９Ｈ－フルオレン－９
－イルメチルエステル１．８８ｇのエタノール２５０ｍｌ溶液にジエチルアミン２５ｍｌ
を加え、 18時間室温で攪拌した。減圧濃縮した後、残渣をトルエン１５０ｍｌおよびクエ
ン酸１０％水溶液１００ｍｌに溶解した。水層を５Ｎ水酸化ナトリウム水溶液でアルカリ
性にして、ジクロロメタン１００ｍｌで２回抽出した。有機層を合わせ、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥し、減圧濃縮し、標記化合物０．７９ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.45(s,9H)1.41-1.53(m,2H)1.65-1.72(m,1H)1.79-1.86(m,1H)2.48-2.56(m,1H)2.64-2.
70(m,1H)2.78-2.86(m,1H)3.06(dd,J=12.0,4.0Hz,1H)3.48-3.62(br.s,1H)4.71-4.88(br.s,
1H)

２－クロロ－５－メチル－１－トリチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリ
ダジン－４－オン０．０２０ｇおよびピペリジン－３－イルカルバミン酸　ｔ－ブチルエ
ステル０．０４０ｇを混ぜ、窒素の雰囲気下、１５０℃で１時間反応させた。反応混合物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル溶出分画より、［１－（
６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン
－２－イル）ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　ｔ－ブチルエステル０．０１６ｇを
得た。これの０．００８０ｇをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド０．６ｍｌに溶解し、炭酸
カリウム０．００３８ｇおよび２－ブチニルブロマイド０．００３ｍｌを加え、室温で 18
時間攪拌した。反応液を酢酸エチル１ｍｌおよび水１ｍｌに分散し、有機層を濃縮した。
残渣をジクロロメタン０．５ｍｌに溶解し、トリフルロ酢酸０．５ｍｌを加えた。１時間
後、反応液を濃縮し、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系
移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物０．００
４６ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.74-1.80(br.s,1H)1.82(br.s,3H)1.96-2.19(br.m,3H)3.43-3.79(br.m,5H)3.86(s,3H)
5.05(br.d,J=16.0Hz,1H)5.23(br.d,J=16.0Hz,1H)8.15(s,1H)

［１－（６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－２－イル）ピペリジン－３－イル］－カルバミン酸　ｔ－ブチルエステル０．
００８０ｇおよび４－ブロモ－２－メチル－２－ブテン０．００４ｍｌを用いて実施例１
２０と同様に標記化合物０．００３４ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.66-1.74(br.s,1H)1.76(s,3H)1.80(s,3H)1.96-2.20(br.m,3H)3.20-3.79(br.m,5H)3.8
5(s,3H)4.90-5.05(m,2H)5.37-5.42(m,1H)8.15(s,1H)

４－［７－（２－ブチニル）－２－（２－カルバモイルフェノキシ）－１－メチル－６－
オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ
－ブチルエステル５３．０ｇをトリフルオロ酢酸１６０ｍｌに溶解し、室温にて１時間攪
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ｂ）　ピペリジン－３－イルカルバミン酸　ｔ－ブチルエステル

ｃ）　２－（３－アミノピペリジン－１－イル）－３－（２－ブチニル）－５－メチル－
３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１２１　　２－（３－アミノピペリジン－１－イル）－５－メチル－３－（３－メ
チル－２－ブテニル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン
　トリフルオロ酢酸塩

実施例１２２．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンツアミド



拌した。反応液に２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液１２５０ｍｌを滴下し、室温にて１時間５
０分攪拌した。白色沈殿物をろ別、得られた白色固体を水、エタノールにて洗浄し、６０
℃で一晩乾燥し標記化合物を４２．８ g得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.78(t,J=2.4Hz,3H)2.82-2.86(m,4H)3.18-3.22(m,4H)3.36(s,3H)4.91(q,J=2.4Hz,2H)6
.58(td,J=8.4,1.2Hz,1H)6.63(dd,J=8.0,0.8Hz,1H)7.14(ddd,J=8.0,7.2,2.0Hz,1H)7.80(dd
,J=7.6,2.0Hz,1H)
MS m/e(ESI)422(MH+ )

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル７ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、３－メルカプト－１－プロパノール
２０μｌ、炭酸カリウム６ｍｇを加え、室温にて５時間攪拌した。反応液に飽和塩化アン
モニウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣に５Ｎ塩酸水溶
液０．５ｍｌを加え、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグ
ラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）
にて精製し、標記化合物３．１５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)377(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２３において、３－メルカプト－１－プロパノールの代わりに、１－メルカプト
－２－プロパノールを用いて実施例１２３と同様に処理し、標記化合物１．７０ｍｇを得
た。
MS m/e(ESI)377(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２３において、３－メルカプト－１－プロパノールの代わりに、３－メルカプト
－１，２－プロパンジオールを用いて実施例１２３と同様に処理し、標記化合物２．６３
ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)393(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル７ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、３－メルカプトプロピオン酸２０μ
ｌ、炭酸カリウム６ｍｇを加え、室温にて５時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウ
ム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸０
．４０ｍｌに溶解し、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグ
ラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）
にて精製し、標記化合物４．６０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)391(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、２－メルカプトプロピ
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実施例１２３．　７－（２－ブチニル）－２－（３－ヒドロキシプロピルスルファニル）
－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　ト
リフルオロ酢酸塩

実施例１２４．　７－（２－ブチニル）－２－（２－ヒドロキシプロピルスルファニル）
－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　ト
リフルオロ酢酸塩

実施例１２５．　７－（２－ブチニル）－２－（２，３－ヒドロキシプロピルスルファニ
ル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン
　トリフルオロ酢酸塩

実施例１２６．　３－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］プロピオ
ン酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例１２７．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］プロピオ
ン酸　トリフルオロ酢酸塩



オン酸を用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物６．１０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)391(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、ブタン－２－チオール
を用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物４．６８ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)375(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、プロパン－１－チオー
ルを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物４．６１ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)361(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、シクロペンタンチオー
ルを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物５．１５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)387(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、ドデカン－１－チオー
ルを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物４．９６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)487(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、２－アミノエタンチオ
ールを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物３．９８ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)362(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、チオフェン－２－チオ
ールを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物５．１１ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)401(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、１Ｈ－［１，２，４］
トリアゾール－３－チオールを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物２．５４
ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)386(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、ピリジン－４－チオー
ルを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物０．７７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)396(MH+ -CF3 COOH)
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実施例１２８．　２－ｓ－ブチルスルファニル－７－（２－ブチニル）－１－メチル－８
－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１２９．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－プロピルスルファニル－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１３０．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－シクロペンチルスルファニル
－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢
酸塩

実施例１３１．　７－（２－ブチニル）－２－ドデシルスルファニル－１－メチル－８－
（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１３２．　２－（２－アミノエチルスルファニル）－７－（２－ブチニル）－１－
メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフル
オロ酢酸塩

実施例１３３．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（チオフェン－２－イルスルファニル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリ
フルオロ酢酸塩

実施例１３４．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イルスルファニル）－１，７－ジヒドロ
プリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１３５．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（ピリジン－４－イルスルファニル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフ
ルオロ酢酸塩

実施例１３６．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－フェニルスルファニル－８－
（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩



実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、ベンゼンチオールを用
いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物１．４４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)395(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、Ｌ－システインを用い
て実施例１２６と同様に処理し、標記化合物４．３８ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)406(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、２－メチルプロパン－
１－チオールを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物４．５２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)375(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、３－メチルブタン－２
－チオールを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物３．０３ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)389(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、ピリミジン－２－チオ
ールを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物３．６０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)397(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、１Ｈ－イミダゾール－
２－チオールを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物５．７５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)385(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、チアゾール－２－チオ
ールを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物３．８６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)402(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、（フラン－２－イル）
メタンチオールを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物４．８４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)399(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、２－メルカプトアセト
アミドを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物１．８６ｍｇを得た。
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実施例１３７．　（Ｒ）－２－アミノ－３－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－
オキソ－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルス
ルファニル］プロピオン酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例１３８．　７－（２－ブチニル）－２－（２－メチルプロピルスルファニル）－１
－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフ
ルオロ酢酸塩

実施例１３９．　７－（２－ブチニル）－２－（１，２－ジメチルプロピルスルファニル
）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　
トリフルオロ酢酸塩

実施例１４０．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（ピリミジン－２－イルスルファニル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリ
フルオロ酢酸塩

実施例１４１．　７－（２－ブチニル）－２－（１Ｈ－イミダゾール－２－イルスルファ
ニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オ
ン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１４２．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（チアゾール－２－イルスルファニル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリ
フルオロ酢酸塩

実施例１４３．　７－（２－ブチニル）－２－（フラン－２－イルメチルスルファニル）
－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　ト
リフルオロ酢酸塩

実施例１４４．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］アセトア
ミド　トリフルオロ酢酸塩



MS m/e(ESI)376(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、（チオフェン－２－イ
ル）メタンチオールを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物３．３５ｍｇを得
た。
MS m/e(ESI)415(MH+ -CF3 COOH)

実施例１２６において、３－メルカプトプロピオン酸の代わりに、１－（チオフェン－２
－イル）エタンチオールを用いて実施例１２６と同様に処理し、標記化合物０．５１ｍｇ
を得た。
MS m/e(ESI)429(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル５ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－
２－チオール１０ｍｇ、炭酸カリウム８ｍｇを加え、室温にて５時間攪拌した。反応液に
飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣を
トリフルオロ酢酸０．４０ｍｌに溶解し、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系
高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸
含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物３．７５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)399(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、４
－メチルピリミジン－２－チオールを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合物４
．００ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)411(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、ピ
ラジン－２－チオールを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合物４．００ｍｇを
得た。
MS m/e(ESI)411(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、ベ
ンゾチアゾール－２－チオールを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合物０．０
７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)452(MH+ -CF3 COOH)
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実施例１４５．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（チオフェン－２－イルメチルスルファニル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン
　トリフルオロ酢酸塩

実施例１４６．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－［１－（チオフェン－２－イル）エチルスルファニル］－１，７－ジヒドロプリン－
６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１４７．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－（１－メチル－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イルスルファニル）－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプ
リン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１４８．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－（４－メチルピリミジン－２
－イルスルファニル）－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－
オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１４９．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（ピラジン－２－イルスルファニル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフ
ルオロ酢酸塩

実施例１５０．　２－（ベンゾチアゾール－２－イルスルファニル）－７－（２－ブチニ
ル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン
　トリフルオロ酢酸塩

実施例１５１．　２－（１Ｈ－ベンツイミダゾール－２－イルスルファニル）－７－（２
－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－



実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、１
Ｈ－ベンツイミダゾール－２－チオールを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合
物３．１８ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)435(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、５
－アミノ－［１，３，４］チアジアゾール－２－チオールを用いて実施例１４７と同様に
処理し、標記化合物３．６２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)418(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、６
－メルカプトニコチン酸を用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合物１．０１ｍｇ
を得た。
MS m/e(ESI)440(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、４
－メトキシベンゼンチオールを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合物４．１４
ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)425(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、４
－ニトロベンゼンチオールを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合物１．５２ｍ
ｇを得た。
MS m/e(ESI)440(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、Ｎ
－（２－メルカプトエチル）アセトアミドを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化
合物２．３９ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)404(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、５
－メチル－［１，３，４］チアジアゾール－２－チオールを用いて実施例１４７と同様に
処理し、標記化合物１．２４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)417(MH+ -CF3 COOH)
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６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１５２．　２－（５－アミノ－［１，３，４］チアジアゾール－２－イルスルファ
ニル）－７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－
ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１５３．　６－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］ニコチン
酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例１５４．　７－（２－ブチニル）－２－（４－メトキシフェニルスルファニル）－
１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリ
フルオロ酢酸塩

実施例１５５．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－（４－ニトロフェニルスルフ
ァニル）－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフ
ルオロ酢酸塩

実施例１５６．　Ｎ－［２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］エ
チル］アセトアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例１５７．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－（５－メチル－［１，３，４
］チアジアゾール－２－イルスルファニル）－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－
ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１５８．　７－（２－ブチニル）－２－（４，６－ジメチルピリミジン－２－イル
スルファニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン
－６－オン　トリフルオロ酢酸塩



実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、４
，６－ジメチルピリミジン－２－チオールを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化
合物３．１１ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)425(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、４
－メチルチアゾール－２－チオールを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合物４
．０１ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)416(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、ベ
ンツオキサゾール－２－チオールを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合物０．
８４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)436(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、［
１，３，４］チアジアゾール－２－チオールを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記
化合物１．９５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)403(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、ア
リルメルカプタンを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合物２．８５ｍｇを得た
。
MS m/e(ESI)359(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、３
－メチルスルファニルフェニルアミンを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合物
１．３２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)424(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、チ
オモルフォリンを用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合物５．３３ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)388(MH+ -CF3 COOH)

実施例１４７において、１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－チオールの代わりに、２
－メルカプト－２－メチルプロピオン酸を用いて実施例１４７と同様に処理し、標記化合
物１．６３ｍｇを得た。
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実施例１５９．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－（４－メチルチアゾール－２
－イルスルファニル）－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－
オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１６０．　２－（ベンツオキサゾール－２－イルスルファニル）－７－（２－ブチ
ニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オ
ン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１６１．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（［１，３，４］チアジアゾール－２－イルスルファニル）－１，７－ジヒドロプリ
ン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１６２．　２－アリルスルファニル－７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（
ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１６３．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－（３－メチルスルファニルフ
ェニルアミノ）－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　
トリフルオロ酢酸塩

実施例１６４．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（チオモルフォリン－４－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオ
ロ酢酸塩

実施例１６５．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］－２－メ
チルプロピオン酸　トリフルオロ酢酸塩



MS m/e(ESI)405(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、Ｎ－イソプロピルメチルアミン３０
μｌを加えた。８０℃にて１２時間攪拌した後、窒素ガスを吹き付けて反応液を濃縮した
。この残渣をトリフルオロ酢酸０．６０ｍｌに溶解し、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。
残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリ
フルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１．６６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)358(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル５ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．２ｍｌに溶解し、３－シアノフェノール５ｍｇ、水素化
ナトリウム８ｍｇを加え、９０℃にて３時間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸
エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残
渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフ
ルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１．０２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)404(MH+ -CF3 COOH)

実施例１６７において、３－シアノフェノールの代わりに、４－シアノフェノールを用い
て実施例１６７と同様に処理し、標記化合物２．７６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)404(MH+ -CF3 COOH)

実施例１６７において、３－シアノフェノールの代わりに、３－メチルフェノールを用い
て実施例１６７と同様に処理し、標記化合物３．１４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)393(MH+ -CF3 COOH)

実施例１６７において、３－シアノフェノールの代わりに、２－メチルスルファニルフェ
ノールを用いて実施例１６７と同様に処理し、標記化合物３．５０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)425(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル５ｍｇ、
３－ヒドロキシ安息香酸　エチルエステル１０ｍｇをＮ－メチルピロリドン０．２ｍｌに
溶解し、水素化ナトリウム８ｍｇを加えた。 90℃にて３時間攪拌し、反応液に１Ｎ－塩酸
を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をエタノール０．４ｍｌ、５Ｎ
－水酸化ナトリウム水溶液０．１ｍｌに溶解し、５０℃にて終夜攪拌した。反応液に１Ｎ
－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶
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実施例１６６．　７－（２－ブチニル）－２－（Ｎ－イソプロピルメチルアミノ）－１－
メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフル
オロ酢酸塩

実施例１６７．　３－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンゾニトリル
　トリフルオロ酢酸塩

実施例１６８．　４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンゾニトリル
　トリフルオロ酢酸塩

実施例１６９．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（３－トリルオキシ）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１７０．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－（２－メチルスルファニルフ
ェノキシ）－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリ
フルオロ酢酸塩

実施例１７１．　３－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］安息香酸　トリ
フルオロ酢酸塩



解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動
相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１．０９ｍｇ
を得た。
MS m/e(ESI)423(MH+ -CF3 COOH)

実施例１７１において、３－ヒドロキシ安息香酸の代わりに、４－ヒドロキシ安息香酸　
エチルエステルを用いて実施例１７１と同様に処理し、標記化合物１．５５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)423(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル７ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．２ｍｌに溶解し、２－メチルフェノール５ｍｇ、炭酸カ
リウム８ｍｇを加え、９０℃にて５時間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチ
ルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を
逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオ
ロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物４．４０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)393(MH+ -CF3 COOH)

実施例１７３において、２－メチルフェノールの代わりに、４－メチルフェノールを用い
て実施例１７３と同様に処理し、標記化合物３．９５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)393(MH+ -CF3 COOH)

実施例１７３において、２－メチルフェノールの代わりに、２－メトキシフェノールを用
いて実施例１７３と同様に処理し、標記化合物５．２４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)409(MH+ -CF3 COOH)

実施例１７３において、２－メチルフェノールの代わりに、３－メトキシフェノールを用
いて実施例１７３と同様に処理し、標記化合物２．８４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)409(MH+ -CF3 COOH)

実施例１７３において、２－メチルフェノールの代わりに、４－メトキシフェノールを用
いて実施例１７３と同様に処理し、標記化合物５．６１ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)409(MH+ -CF3 COOH)

実施例１７３において、２－メチルフェノールの代わりに、４－ヒドロキシベンゼンスル
ホンアミドを用いて実施例１７３と同様に処理し、標記化合物４．２１ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)458(MH+ -CF3 COOH)
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実施例１７２．　４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］安息香酸　トリ
フルオロ酢酸塩

実施例１７３．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（２－トリルオキシ）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１７４．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（４－トリルオキシ）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１７５．　７－（２－ブチニル）－２－（２－メトキシフェノキシ）－１－メチル
－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢
酸塩

実施例１７６．　７－（２－ブチニル）－２－（３－メトキシフェノキシ）－１－メチル
－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢
酸塩

実施例１７７．　７－（２－ブチニル）－２－（４－メトキシフェノキシ）－１－メチル
－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢
酸塩

実施例１７８．　４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンゼンスルホ
ンアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例１７９．　４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ



実施例１７３において、２－メチルフェノールの代わりに、４－ヒドロキシ－３－メトキ
シベンゾニトリルを用いて実施例１７３と同様に処理し、標記化合物４．２４ｍｇを得た
。
MS m/e(ESI)434(MH+ -CF3 COOH)

実施例１７３において、２－メチルフェノールの代わりに、２－シアノフェノールを用い
て実施例１７３と同様に処理し、標記化合物５．２６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)404(MH+ -CF3 COOH)

実施例１７３において、２－メチルフェノールの代わりに、４－ヒドロキシベンツアミド
を用いて実施例１７３と同様に処理し、標記化合物４．８０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)422(MH+ -CF3 COOH)

実施例１７３において、２－メチルフェノールの代わりに、２－ヒドロキシ安息香酸　エ
チルエステルを用いて実施例１７３と同様に処理し、標記化合物４．３８ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)451(MH+ -CF3 COOH)

実施例１７３において、２－メチルフェノールの代わりに、ピリミジン－２－オールを用
いて実施例１７３と同様に処理し、標記化合物１．１２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)381(MH+ -CF3 COOH)

実施例１７３において、２－メチルフェノールの代わりに、４，６－ジメチルピリミジン
－２－オールを用いて実施例１７３と同様に処理し、標記化合物０．６６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)409(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇ、
３－ヒドロキシ安息香酸　エチルエステル１０ｍｇをＮ－メチルピロリドン０．２ｍｌに
溶解し、炭酸カリウム１０ｍｇを加えた。 90℃にて３時間攪拌し、反応液に１Ｎ－塩酸を
加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をアンモニア（７Ｎメタノール溶
液）１．０ｍｌに溶解し、５０℃にて終夜攪拌した。反応液を濃縮し、残渣をトリフルオ
ロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル
－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１
．９１ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)422(MH+ -CF3 COOH)
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ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］－３－メトキシ
ベンゾニトリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例１８０．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンゾニトリル
　トリフルオロ酢酸塩

実施例１８１．　４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンツアミド　
トリフルオロ酢酸塩

実施例１８２．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］安息香酸エチル
エステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例１８３．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（ピリミジン－２－イルオキシ）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオ
ロ酢酸塩

実施例１８４．　７－（２－ブチニル）－２－（４，６－ジメチルピリミジン－２－イル
オキシ）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－
オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１８５．　３－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンツアミド　
トリフルオロ酢酸塩

実施例１８６．　４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ



４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル７ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．２ｍｌに溶解し、４－ヒドロキシ－３，５－ジメチル安
息香酸８ｍｇ、炭酸カリウム８ｍｇを加え、１００℃にて２時間攪拌した。反応液に１Ｎ
－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶
解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動
相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物２．７１ｍｇ
を得た。
MS m/e(ESI)451(MH+ -CF3 COOH)

実施例１８６において、４－ヒドロキシ－３，５－ジメチル安息香酸の代わりに、３－フ
ルオロ－４－ヒドロキシ安息香酸を用いて実施例１８６と同様に処理し、標記化合物３．
４９ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)441(MH+ -CF3 COOH)

実施例１８６において、４－ヒドロキシ－３，５－ジメチル安息香酸の代わりに、（４－
ヒドロキシフェニル）酢酸を用いて実施例１８６と同様に処理し、標記化合物３．４５ｍ
ｇを得た。
MS m/e(ESI)437(MH+ -CF3 COOH)

実施例１８６において、４－ヒドロキシ－３，５－ジメチル安息香酸の代わりに、（２－
ヒドロキシフェニル）酢酸を用いて実施例１８６と同様に処理し、標記化合物１．３４ｍ
ｇを得た。
MS m/e(ESI)437(MH+ -CF3 COOH)

実施例１８６において、４－ヒドロキシ－３，５－ジメチル安息香酸の代わりに、１－（
２－ヒドロキシフェニル）エタノンを用いて実施例１８６と同様に処理し、標記化合物１
．９９ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)421(MH+ -CF3 COOH)

実施例１８６において、４－ヒドロキシ－３，５－ジメチル安息香酸の代わりに、２，６
－ジフルオロフェノールを用いて実施例１８６と同様に処理し、標記化合物５．２６ｍｇ
を得た。
MS m/e(ESI)415(MH+ -CF3 COOH)

実施例１８６において、４－ヒドロキシ－３，５－ジメチル安息香酸の代わりに、２，３
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ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］－３，５－ジメ
チル安息香酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例１８７．　４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］－３－フルオロ
安息香酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例１８８．　［４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペ
ラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］フェニル］酢
酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例１８９．　［２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペ
ラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］フェニル］酢
酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例１９０．　２－（２－アセチルフェノキシ）－７－（２－ブチニル）－１－メチル
－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢
酸塩

実施例１９１．　７－（２－ブチニル）－２－（２，６－ジフルオロフェノキシ）－１－
メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフル
オロ酢酸塩

実施例１９２．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－ペンタフルオロフェノキシ－
８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸
塩



，４，５，６－ペンタフルオロフェノールを用いて実施例１８６と同様に処理し、標記化
合物５．６１ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)469(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル３０ｍｇ
を１－メチル－２－ピロリドン１ｍｌに溶解し、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロ
リドン１５ｍｇ、炭酸カリウム１１ｍｇを加え、１００℃にて２．５時間攪拌した。反応
液に水を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶
解して濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動
相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物２３．７ｍｇ
を得た。
MS m/e(ESI)476(MH+ -CF3 COOH)

２－ヒドロキシ－Ｎ－［２－（ピペリジン－１－イル）エチル］ベンツアミドを用いて実
施例１９３と同様に処理し、標記化合物３．０５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)533(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、５－
アセチルサリチルアミドを用いて、実施例１９３と同様に処理し、標記化合物０．８２ｍ
ｇを得た。
MS m/e(ESI)464(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、チオ
サリチル酸を用いて、実施例１９３と同様に処理し、標記化合物０．７０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)439(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、６－
アミノニコチンアミドを用いて実施例１９３と同様に処理し、標記化合物１．４３ｍｇを
得た。
MS m/e(ESI)422(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、３－
ヒドロキシピコリンアミドを用いて実施例１９３と同様に処理し、標記化合物１．４４ｍ
ｇを得た。
MS m/e(ESI)423(MH+ -CF3 COOH)
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実施例１９３．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－［４－（ピロリジン－１－カルボニル）フェノキシ］－１，７－ジヒドロプリン－６
－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例１９４．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］－Ｎ－［２－（
ピペリジン－１－イル）エチル］ベンツアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例１９５．　５－アセチル－２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ
－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］
ベンツアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例１９６．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］安息香酸
　トリフルオロ酢酸塩

実施例１９７．　６－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］ニコチンアミド
　トリフルオロ酢酸塩

実施例１９８．　３－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ピリジン－２－
カルボン酸アミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例１９９．　Ｎ－ｔ－ブチル－２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキ
ソ－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ



実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、２－
アミノ－Ｎ－ｔ－ブチルベンツアミドを用いて実施例１９３と同様に処理し、標記化合物
０．８７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)477(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、２－
アミノベンツアミドを用いて実施例１９３と同様に処理し、極性側標記化合物１．３６ｍ
ｇ、非極性側標記化合物０．３９ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)477(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、３－
アセトアミドフェノールを用いて実施例１９３と同様に処理し、標記化合物１０．７９ｍ
ｇを得た。
MS m/e(ESI)436(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、４－
アセトアミドフェノールを用いて実施例１９３と同様に処理し、標記化合物１１．３８ｍ
ｇを得た。
MS m/e(ESI)436(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、Ｎ－
メチルアントラニル酸を用いて実施例１９３と同様に処理し、標記化合物３．４８ｍｇを
得た。
MS m/e(ESI)436(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、サリ
チル酸を用いて実施例１９３と同様に処理し、標記化合物２５．７５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)423(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、２－
アミノベンゼンスルホンアミドを用いて実施例１９３と同様に処理し、標記化合物０．９
１ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)457(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、チオ
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］ベンツアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２００、２０１．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－
（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］ベンツ
アミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２０２．　Ｎ－［３－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］フェニル
］アセトアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２０３．　Ｎ－［４－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］フェニル
］アセトアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２０４．　２－［Ｎ－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］メチルアミノ］
安息香酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例２０５．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］安息香酸　トリ
フルオロ酢酸塩

実施例２０６．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルアミノ］ベンゼンスルホ
ンアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２０７．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルスルファニル］安息香酸
エチルエステル　トリフルオロ酢酸塩



サリチル酸エチルを用いて実施例１９３と同様に処理し、標記化合物０．６６ｍｇを得た
。
MS m/e(ESI)467(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、３－
ヒドロキシピコリン酸を用いて実施例１９３と同様に処理し、標記化合物４．３６ｍｇを
得た。
MS m/e(ESI)424(MH+ -CF3 COOH)

実施例１９３において、１－（４－ヒドロキシベンゾイル）ピロリジンの代わりに、２－
アセトアミドフェノールを用いて実施例１９３と同様に処理し、標記化合物０．１２６ｍ
ｇを得た。
MS m/e(ESI)436(MH+ -CF3 COOH)

サリチル酸１００ｍｇとジメチルアミン２モルテトラヒドロフラン溶液０．７６ｍｌをＮ
，Ｎ－ジメチルホルムアミド１ｍｌに溶解し、ジエチルシアノホスホネート１０９μｌ、
トリエチルアミン２５０μｌを加え、室温で５．５時間攪拌した。反応液に水を加え、酢
酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣の３分の１量に４－［７－（２－ブチニル
）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル
］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル２０ｍｇ、炭酸カリウム、１－メチ
ル－２－ピロリドン１ｍｌを加え、１５０℃にて１．５時間攪拌した。反応液に水を加え
、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解して濃縮し
た。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％
トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１．０６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)450(MH+ -CF3 COOH)

実施例２１０において、ジメチルアミンの代わりに、チアゾリジンを用いて実施例２１０
と同様に処理し、標記化合物２．１０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)494(MH+ -CF3 COOH)

実施例２１０において、ジメチルアミンの代わりに、ピロリジンを用いて実施例２１０と
同様に処理し、標記化合物６．８６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)476(MH+ -CF3 COOH)

実施例２１０において、ジメチルアミンの代わりに、モルホリンを用いて実施例２１０と
同様に処理し、標記化合物３．６３ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)492(MH+ -CF3 COOH)
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実施例２０８．　３－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ピリジン－２－
カルボン酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例２０９．　Ｎ［２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピ
ペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］フェニル］
アセトアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２１０．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］－Ｎ，Ｎ－ジメ
チルベンツアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２１１．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－［２－（チアゾリジン－３－カルボニル）フェノキシ］－１，７－ジヒドロプリン－
６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２１２．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－［２－（ピロリジン－１－カルボニル）フェノキシ］－１，７－ジヒドロプリン－６
－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２１３．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－［２－（モルホリン－４－カ
ルボニル）フェノキシ］－８－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６
－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２１４．　［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン



４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇを
アセトニトリル０．８ｍｌに溶解し、水素化ナトリウム８ｍｇを加え、６０℃にて３時間
攪拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣
をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（ア
セトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、
標記化合物１．８５ｍｇ（実施例２１４）、２．２０ｍｇ（実施例２１５）を得た。
（実施例２１４） MS m/e(ESI)326(MH+ -CF3 COOH)
（実施例２１５） MS m/e(ESI)367(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－
１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇをア
セトン０．８ｍｌに溶解し、水素化ナトリウム８ｍｇを加え、６０℃にて３時間攪拌した
。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフ
ルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニト
リル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合
物１．１７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)343(MH+ -CF3 COOH)

トリメチルシリルアセチレン５０μｌをテトラヒドロフラン１．０ｍｌに溶解し、ｎ－ブ
チルリチウム（１．５６Ｍヘキサン溶液）０．２７ｍｌを－７８℃で加えた。０℃で１５
分攪拌後、反応液にテトラヒドロフラン１．０ｍｌに溶解した４－［７－（２－ブチニル
－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］
ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１０ｍｇを加えた。室温で３０分攪拌
後、反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を
濃縮し、残渣をメタノール１．０ｍｌに溶解し、炭酸カリウム１０ｍｇを加えた。室温で
１時間攪拌後、反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した
。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体
クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を
用いた。）にて精製し、標記化合物１．０６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)311(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－
１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを１
－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、２－プロパンチオール２０μｌ、炭酸
カリウム６ｍｇを加え、室温にて５時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液
を加え、酢酸エチルにて抽出し、有機層を濃縮した。この残渣をジクロロメタン０．３０
ｍｌに溶解し、－７８℃に冷却した。これにｍ－クロロ過安息香酸５ｍｇを加え、－７８
℃にて１５分攪拌した。反応液に亜硫酸ナトリウム飽和水溶液を加え、ジクロロメタンに
て抽出し、有機層を濃縮した。この残渣をトリフルオロ酢酸０．４０ｍｌに溶解し、窒素
ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル
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－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］アセトニトリル　トリフル
オロ酢酸塩
実施例２１５．　［７－（２－ブチニル）－２－シアノメチル－１－メチル－６－オキソ
－８－（ピペラジン－１－イル）－２，３，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－プリン－２－
イル］アセトニトリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２１６．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－２－（２－オキソプロピル）－８
－（ピペラジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２１７．　７－（２－ブチニル）－２－エチニル－１－メチル－８－（ピペラジン
－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２１８．　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（ピペラジン－１－イル）－
２－（プロパン－２－スルフィニル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオ
ロ酢酸塩



－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物０
．８９ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)377(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇを
２０％アンモニア水溶液０．２ｍｌに溶解し、８０℃にて５時間攪拌した。反応液を濃縮
し、残渣をピリジン０．４ｍｌに溶解し、無水酢酸０．０５ｍｌを加え、室温にて４８時
間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相
系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢
酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１．４９ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)386(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇを
２０％アンモニア水溶液０．２ｍｌに溶解し、８０℃にて５時間攪拌した。反応液を濃縮
し、残渣をピリジン０．４ｍｌに溶解し、無水酢酸０．０５ｍｌを加え、室温にて４８時
間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣をメタノールに溶解し、炭酸カリウム１０ｍｇを加え
、室温にて６時間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮し
た。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％
トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１．３６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)344(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、ヒドロキシアセトニトリル５０μｌ
、水素化ナトリウム５ｍｇを加え、室温にて１時間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え
、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮し
た。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％
トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物２．１２ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)342(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル７ｍｇを
１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し、グアニジン１０ｍｇを加え、９０℃
にて１２時間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸１．０ｍｌに溶解し、
窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニト
リル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合
物３．２０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)344(MH+ -CF3 COOH)
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実施例２１９．　Ｎ－アセチル－Ｎ－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ
－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］アセト
アミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２２０．　Ｎ－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］アセトアミド　トリフ
ルオロ酢酸塩

実施例２２１．　［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラジン
－１－イル）－６，７－ジヒドロ -１Ｈ -プリン－２－イルオキシ］アセトニトリル　トリ
フルオロ酢酸塩

実施例２２２．　Ｎ－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イル］グアニジン　トリフル
オロ酢酸塩

実施例２２３．　７－（２－ブチニル）－２－メチルスルファニル－８－（ピペラジン－
１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩



４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリ
ン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル５０ｍｇをＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド１．２ｍｌに溶解し、（２－クロロメトキシエチル）トリメチルシラ
ン４４μｌ、炭酸カリウム３４ｍｇを加え、室温にて２時間攪拌した。反応液に飽和塩化
アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をシリカゲ
ルクロマトグラフィーにて精製し、標記化合物５５ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3)
δ  0.07(s,9H)0.97(t,J=8.4Hz,2H)1.49(s,9H)1.82(t,J=2.4Hz,3H)3.40-3.44(m,4H)3.58-3
.62(m,4H)3.71(t,J=8.4Hz,2H)4.92(q,J=2.4Hz,2H)5.67(s,2H)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－１－（２－トリメチルシラニル
エトキシメチル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カル
ボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し
、メチルメルカプタン（３０％、メタノール溶液）５０μｌ、炭酸カリウム１０ｍｇを加
え、室温にて５時間攪拌した。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチル
にて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸０．６０ｍｌに溶解し、室温で
５時間攪拌後、窒素ガスを吹き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィ
ー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精
製し、標記化合物３．９９ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)319(MH+ -CF3 COOH)

実施例２２３において、メチルメルカプタンの代わりに、プロパン－２－チオール　ナト
リウム塩を用いて実施例２２３と同様に処理し、標記化合物２．９７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)347(MH+ -CF3 COOH)

実施例２２３において、メチルメルカプタンの代わりに、２－メチル－２－プロパンチオ
ール　ナトリウム塩を用いて実施例２２３と同様に処理し、標記化合物２．９９ｍｇを得
た。
MS m/e(ESI)361(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－１－（２－トリメチルシラニル
エトキシメチル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カル
ボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し
、シアン化ナトリウム８ｍｇ、炭酸カリウム１０ｍｇを加え、５０℃にて５時間攪拌した
。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮
し、残渣をトリフルオロ酢酸０．６０ｍｌに溶解し、室温で５時間攪拌後、窒素ガスを吹
き付けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移
動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物１．４６ｍ
ｇを得た。
MS m/e(ESI)298(MH+ -CF3 COOH)
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ａ）　４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－１－（２－トリメチルシ
ラニルエトキシメチル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１
－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　７－（２－ブチニル）－２－メチルスルファニル－８－（ピペラジン－１－イル）
－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２２４．　７－（２－ブチニル）－２－イソプロピルスルファニル－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２２５．　２－ｔ－ブチルスルファニル－７－（２－ブチニル）－８－（ピペラジ
ン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２２６．　７－（２－ブチニル）－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－イル）－
６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２２７．　２－［７－（２－ブチニル）－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－イ
ル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンツアミド　トリフルオロ
酢酸塩



４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－１－（２－トリメチルシラニル
エトキシメチル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カル
ボン酸　ｔ－ブチルエステル６ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．１５ｍｌに溶解し
、サリチルアミド８ｍｇ、炭酸カリウム８ｍｇを加え、１００℃にて３時間攪拌した。反
応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、
残渣をトリフルオロ酢酸０．８０ｍｌに溶解し、室温で５時間攪拌後、窒素ガスを吹き付
けて濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相
（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物２．４５ｍｇを
得た。
MS m/e(ESI)408(MH+ -CF3 COOH)

実施例２２７において、サリチルアミドの代わりに、４－ヒドロキシ安息香酸を用いて実
施例２２７と同様に処理し、標記化合物１．５５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)409(MH+ -CF3 COOH)

実施例９６ａで得られた４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（２－シアノベ
ンジル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カ
ルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇ、シアン化ナトリウム１０ｍｇ、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド０．３ｍｌの混合物を室温で４時間攪拌した。反応液を酢酸エチル－水で抽
出し、有機層を水洗、飽和食塩水で洗い濃縮した。残渣を薄層クロマトグラフィー（５０
％酢酸エチル／ヘキサン）で精製し標記化合物６．１ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.50(s,9H)1.83(s,3H)3.50(s,4H)3.58-3.64(m,4H)4.99(s,2H)5.74(s,2H)7.02(d,J=8Hz
,1H)7.44(t,J=8Hz,1H)7.55(t,J=8Hz,1H)7.74(d,J=8Hz,1H)

４－［７－（２－ブチニル）－２－シアノ－１－（２－シアノベンジル）－６－オキソ－
６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル６．１ｍｇ、トリフルオロ酢酸０．２ｍｌの混合物を室温２０分攪拌した。反応
液を濃縮し、残渣を２０－６０％メタノール／水（０．１％濃塩酸）溶媒を用いて逆相カ
ラムクロマトグラフィーで精製し、標記化合物５．０ｍｇを得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.80(s,3H)3.30(s,4H)3.60-3.70(m,4H)5.09(s,2H)5.60(s,2H)7.27(d,J=8Hz,1H)7.54(t
,J=8Hz,1H)7.68(t,J=8Hz,1H)7.94(d,J=8Hz,1H)9.36(br.s,2H)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（２－シアノベンジル）－６－オキソ－
６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル７ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．２ｍｌに溶解し、３－ヒドロキシピリ
ジン－２－カルボン酸アミド８ｍｇ、炭酸カリウム８ｍｇを加え、１００℃にて２時間攪
拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣を
トリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセ
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実施例２２８．　４－［７－（２－ブチニル）－６－オキソ－８－（ピペラジン－１－イ
ル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］安息香酸　トリフルオロ酢酸
塩

実施例２２９．　７－（２－ブチニル）－１－（２－シアノベンジル）－６－オキソ－８
－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　
塩酸塩
ａ）　４－［７－（２－ブチニル）－２－シアノ－１－（２－シアノベンジル）－６－オ
キソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－
ブチルエステル

ｂ）　７－（２－ブチニル）－１－（２－シアノベンジル）－６－オキソ－８－（ピペラ
ジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル塩酸塩

実施例２３０．　３－［７－（２－ブチニル）－１－（２－シアノベンジル）－６－オキ
ソー８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ
］ピリジン－２－カルボン酸アミド　トリフルオロ酢酸塩



トニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標
記化合物２．９３ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)524(MH+ -CF3 COOH)

実施例２３０において、３－ヒドロキシピリジン－２－カルボン酸アミドの代わりに、４
－ヒドロキシベンゼンスルホンアミドを用いて実施例２３０と同様に処理、標記化合物１
．９０ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)559(MH+ -CF3 COOH)

実施例２３０において、３－ヒドロキシピリジン－２－カルボン酸アミドの代わりに、２
－シアノフェノールを用いて実施例２３０と同様に処理し、標記化合物２．１５ｍｇを得
た。
MS m/e(ESI)505(MH+ -CF3 COOH)

実施例２３０において、３－ヒドロキシピリジン－２－カルボン酸アミドの代わりに、４
－ヒドロキシ安息香酸を用いて実施例２３０と同様に処理し、標記化合物３．７４ｍｇを
得た。
MS m/e(ESI)524(MH+ -CF3 COOH)

実施例２３０において、３－ヒドロキシピリジン－２－カルボン酸アミドの代わりに、サ
リチルアミドを用いて実施例２３０と同様に処理し、標記化合物３．７４ｍを得た。
MS m/e(ESI)523(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリ
ン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１００ｍｇをＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド１．２ｍｌに溶解し、４－シアノベンジルブロマイド９７ｍｇ、炭
酸カリウム６８ｍｇを加えた。室温にて４時間攪拌後、反応液に飽和塩化アンモニウム水
溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をシリカゲルクロマトグラ
フィーにて精製し、標記化合物７１ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3)
δ  1.49(s,9H)1.84(t,J=2.5Hz,3H)3.43-3.47(m,4H)3.59-3.63(m,4H)4.94(q,2.5Hz,2H)5.5
3(s,2H)7.42(d,J=8.0Hz,2H)7.62(d,J=8.0Hz,2H)

４－［７－（２－ブチニル－２－クロロ－１－（４－シアノベンジル）－６－オキソ－６
，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエ

10

20

30

40

50

(121) JP 3675813 B2 2005.7.27

実施例２３１．　４－［７－（２－ブチニル）－１－（２－シアノベンジル）－６－オキ
ソ－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ
］ベンゼンスルホンアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２３２．　２－［７－（２－ブチニル）－１－（２－シアノベンジル）－６－オキ
ソ－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ
］ベンゾニトリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２３３．　４［７－（２－ブチニル）－１－（２－シアノベンジル）－６－オキソ
－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］
安息香酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例２３４．　２－［７－（２－ブチニル）－１－（２－シアノベンジル）－６－オキ
ソ－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ
］ベンツアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２３５．　２－［７－（２－ブチニル）－１－（４－シアノベンジル）－６－オキ
ソ－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ
］ベンツアミド　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（４－シアノベンジル）－６－オ
キソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－
ブチルエステル

ｂ）　２－［７－（２－ブチニル）－１－（４－シアノベンジル）－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンツア
ミド　トリフルオロ酢酸塩



ステル１２ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．３ｍｌに溶解し、サリチルアミド１０
ｍｇ、炭酸カリウム１０ｍｇを加え、１００℃にて１２時間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩
酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し
、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（
０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物６．６９ｍｇを得
た。
MS m/e(ESI)523(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（４－シアノベンジル）－６－オキソ－
６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル１２ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．３ｍｌに溶解し、シアン化ナトリウ
ム１０ｍｇを加え、５０℃にて２時間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチル
にて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆
相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ
酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物３．８７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)413(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（４－シアノベンジル）－６－オキソ－
６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル１２ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．３ｍｌに溶解し、メチルメルカプタ
ン（３０％、メタノール溶液）２０μｌ、炭酸カリウム１０ｍｇを加え、５０℃にて２時
間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残
渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（
アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し
、標記化合物６．６９ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)434(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリ
ン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１００ｍｇをＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド１．２ｍｌに溶解し、３－シアノベンジルブロマイド９７ｍｇ、炭
酸カリウム６８ｍｇを加えた。室温にて１２時間攪拌後、反応液に飽和塩化アンモニウム
水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をシリカゲルクロマトグ
ラフィーにて精製し、標記化合物７１ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3)
δ  1.49(s,9H)1.84(t,J=2.5Hz,3H)3.43-3.47(m,4H)3.59-3.63(m,4H)4.94(q,2.5Hz,2H)5.5
3(s,2H)7.42(d,J=8.0Hz,2H)7.62(d,J=8.0Hz,2H)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（３－シアノベンジル）－６－オキソ－
６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
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実施例２３６．　７－（２－ブチニル）－１－（４－シアノベンジル）－６－オキソ－８
－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　
トリフルオロ酢酸塩

実施例２３７．　４－［７－（２－ブチニル）－２－メチルスルファニル－６－オキソ－
８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロプリン－１－イルメチル］ベンゾニト
リル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２３８．　２－［７－（２－ブチニル）－１－（３－シアノベンジル）－６－オキ
ソ－８－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ
］ベンツアミド　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（３－シアノベンジル）－６－オ
キソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－
ブチルエステル

ｂ）　２－［７－（２－ブチニル）－１－（３－シアノベンジル）－６－オキソ－８－（
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンツア
ミド　トリフルオロ酢酸塩



エステル１２ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．３ｍｌに溶解し、サリチルアミド１
０ｍｇ、炭酸カリウム１０ｍｇを加え、１００℃にて５時間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩
酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し
、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（
０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物８．７６ｍｇを得
た。
MS m/e(ESI)523(MH+ -CF3 COOH)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（３－シアノベンジル）－６－オキソ－
６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル１２ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．３ｍｌに溶解し、シアン化ナトリウ
ム１０ｍｇを加え、５０℃にて１時間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチル
にて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆
相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ
酢酸含有）を用いた。）にて精製、標記化合物４．９６ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)413(MH+ -CF3 COOH)

実施例９５ａで得られた４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－６，７
－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステ
ル２０ｍｇ、２－（３－ブロモプロポキシ）テトラヒドロピラン２０μｌ、無水炭酸カリ
ウム２０ｍｇ、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド０．２ｍｌの混合物を室温で一晩攪拌した
。反応液を酢酸エチル－水で抽出し、有機層を水洗、飽和食塩水洗いの後濃縮した。残渣
を薄層クロマトグラフィー（７０％酢酸エチル／ヘキサン）で精製し、標記化合物８ｍｇ
を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.50-1.81(m,6H)1.83(t,J=2Hz,3H)2.06(quint,J=7Hz,2H)3.38-3.62(m,10H)
3.80-3.90(m,2H)4.34-4.47(m,2H)4.59(t,J=3Hz,1H)4.92(q,J=2Hz,2H)

４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－１－［３－（テトラヒドロピラ
ン－２－イルオキシ）プロピル］－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペラ
ジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル８ｍｇ、エタノール０．２ｍｌ、触媒量のパ
ラトルエンスルホン酸一水和物の混合物を室温で４時間攪拌後、無水炭酸カリウム４０ｍ
ｇを加え、さらに一晩攪拌した。反応液を酢酸エチル－水で抽出し、有機層を水洗、飽和
食塩水洗いの後濃縮した。残渣を薄層クロマトグラフィー（２０％メタノール／酢酸エチ
ル）で精製し、標記化合物３ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.48(s,9H)1.82(t,J=2Hz 3H)2.18-2.26(m,2H)3.37-3.43(m,4H)3.56-3.62(m,4H)4.07(t
,J=6Hz,2H)4.43(t,J=5Hz,2H)4.88(q,J=2Hz,2H)

４－［１－（２－ブチニル）－９－オキソ－１，７，８，９－テトラアザシクロペンタ［
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実施例２３９．　７（２－ブチニル）－１－（３－シアノベンジル）－６－オキソ－８－
（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　ト
リフルオロ酢酸塩

実施例２４０．　１－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－７，８－ジヒ
ドロ－１Ｈ，６Ｈ－５－オキサ－１，３，４，８ａ－テトラアザシクロペンタ［ｂ］ナフ
タレン－９－オン　塩酸塩
ａ）　４－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－１－［３－（テトラヒド
ロピラン－２－イルオキシ）プロピル］－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］
ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　４－［１－（２－ブチニル）－９－オキソ－１，７，８，９－テトラアザシクロペ
ンタ［ｂ］ナフタレン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｃ）　１－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－７，８－ジヒドロ－１Ｈ
，６Ｈ－５－オキサ－１，３，４，８ａ－テトラアザシクロペンタ［ｂ］ナフタレン－９
－オン　塩酸塩



ｂ］ナフタレン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル３ｍｇ、
トリフルオロ酢酸０．５ｍｌの混合物を室温２０分攪拌した後濃縮した。残渣を２０－５
０％メタノール／水（０．１％濃塩酸）溶媒を用いて逆相カラムクロマトグラフィーで精
製し、標記化合物２．１ｍｇを得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.79(s,3H)2.08-2.16(m,2H)3.27(br.s,4H)3.44-3.54(m,4H)3.90(t,J=6Hz,2H)4.38(t,J
=5Hz,2H)4.94 s,2H)9.02(br.s,2H)

実施例２４０において、２－（３－ブロモプロポキシ）テトラヒドロピランの代わりに、
２－（２－ブロモエトキシ）テトラヒドロピランを用いて実施例２４０と同様に合成した
。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.80(s,3H)3.27(br.s,4H)4.19(t,J=8Hz,2H)4.70(t,J=8Hz,2H)4.94(s,2H)9.06(br.s,2H
)

ピペリジン－３－カルボン酸　エチルエステル２４．３ｇ、トリエチルアミン２６ｍｌ、
酢酸エチル３００ｍｌの混合物に、氷冷下クロロギ酸ベンジル（３０％トルエン溶液）８
８ｇを３０分かけて滴下した。反応液をろ過して不溶物を除き、ろ液をさらに少量のシリ
カゲルを通してろ過、濃縮した。
残渣にエタノール２００ｍｌ、５モル水酸化ナトリウム水溶液４０ｍｌを加え室温で一晩
攪拌した。反応液を濃縮し、残渣に水２００ｍｌを加え、ｔ－ブチルメチルエーテルで抽
出した。この水層に５モル塩酸水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、有機層を水洗、飽和
食塩水洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮し、油状残渣３０．９ｇを得た。
この残渣３０ｇ、ジフェニルリン酸アジド２４．５ｍｌ、トリエチルアミン１５．９ｍｌ
、ｔ－ブタノール２５０ｍｌの混合物を室温で１．５時間攪拌し、さらに１００℃の油浴
中２０時間加熱攪拌した。反応液を濃縮し、残渣を酢酸エチル－水で抽出、有機層を薄い
炭酸水素ナトリウム水溶液、次いで飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃
縮した。残渣を１０－２０％酢酸エチル／ヘキサンでシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー精製し、さらに酢酸エチル－ヘキサンで再結晶し標記化合物２１．４ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.43(s,9H)1.48-1.92(m,4H)3.20-3.80(m,5H)4.58(br.s,1H)5.13(s,2H)7.26-7.40(m,5H
)

３－ｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジン－１－カルボン酸　ベンジルエステル１０
ｇ、１０％パラジウム炭素５００ｍｇ　エタノール１００ｍｌの混合物を水素雰囲気下室
温で一晩攪拌した。触媒をろ過して除き、ろ液を濃縮乾固して標記化合物６．０ｇを得た
。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.44(s,9H)1.47-1.80(m,4H)2.45-2.60(m,1H)2.60-2.75(m,1H)2.75-2.90(m,1H)3.05(dd
,J=3Hz,12Hz,1H)3.57(br.s,1H)4.83(br.s,1H)

７－（２－ブチニル）－２，６，８－トリクロロ－７Ｈ－プリン１．２５ｇ、ピペリジン
－３－イルカルバミン酸　ｔ－ブチルエステル１．０ｇ、アセトニトリル１０ｍｌの混合
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実施例２４１．　１－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒ
ドロ－１Ｈ－５－オキサ－１，３，４，７ａ－テトラアザ－ｓ－インダセン－８－オン　
塩酸塩

実施例２４２．　８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）－１
－（２－シアノベンジル）－６－オキソ－６，７－ジヒドロ１Ｈ－プリン－２－カルボニ
トリル　塩酸塩
ａ）　３－ｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジン－１－カルボン酸　ベンジルエステ
ル

ｂ）　ピペリジン－３－イルカルバミン酸　ｔ－ブチルエステル

ｃ）　［１－［７－（２－ブチニル）－２，６－ジクロロ－７Ｈ－プリン－８－イル］ピ
ペリジン－３－イル］カルバミン酸　ｔ－ブチルエステル



物を室温で１０分攪拌後、トリエチルアミン０．６３ｍｌを１０分かけて滴下、そのまま
室温で３０分攪拌した。反応液を酢酸エチル－水で抽出し、有機層を飽和食塩水で洗い、
無水硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮した。残渣をｔ－ブチルメチルエーテル－ヘキサンで
結晶化し、標記化合物１．７９ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.43(s,9H)1.60-2.02(m,4H)1.83(t,J=2Hz,3H)3.32-3.41(m,1H)3.42-3.52(m,1H)3.67-3
.76(m,1H)3.80-3.91(m,1H)4.76-4.90(m,3H)

［１－［７－（２－ブチニル）－２，６－ジクロロ－７Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジ
ン－３－イル］カルバミン酸　ｔ－ブチルエステル１．７９ｇ、酢酸ナトリウム１．０ｇ
、ジメチルスルホキシド１８ｍｌの混合物を１２０℃の油浴中３時間加熱攪拌した。油浴
から外し、反応液に水１８ｍｌを加え室温まで冷却した。結晶をろ過、水洗、ｔ－ブチル
メチルエーテル洗いの後乾燥して標記化合物１．５９ｇを得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.39(s,9H)1.34-1.88(m,4H)1.78(s,3H)2.81(t,J=11Hz,1H)2.95(t,J=11Hz,1H)3.48-3.6
0(m,2H)3.64(d,J=6Hz,1H)4.90(s,2H)6.94(d,J=8Hz,1H)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プ
リン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　ｔ－ブチルエステル１００ｍｇ
、無水炭酸カリウム６６ｍｇ、２－シアノベンジルブロマイド７０ｍｇ、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド１ｍｌの混合物を室温で５時間攪拌した。反応液を酢酸エチル－水で抽出
し、有機層を水洗、飽和食塩水洗い、無水硫酸マグネシウム乾燥後濃縮した。残渣を５０
％酢酸エチル／ヘキサンでシリカゲルカラムクロマトグラフィー精製し、標記化合物４４
．７ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.44(s,9H)1.59-1.81(m,2H)1.83(t,J=2Hz,3H)1.86-1.94(m,2H)3.20-3.50(m,3H)3.66(d
,J=7Hz,1H)3.86(br.s,1H)4.88-5.06(m,3H)5.72(s,2H)7.07(d,J=8Hz,1H)7.38(t,J=8Hz,1H)
7.51(t,J=8Hz,1H)7.70(d,J=8Hz,1H)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（２－シアノベンジル）－６－オキソ
－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　
ｔ－ブチルエステル１５ｍｇ、シアン化ナトリウム２０ｍｇ、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド０．２ｍｌの混合物を室温で３時間攪拌した。反応液を酢酸エチル－水で抽出し、有
機層を水洗、飽和食塩水洗いの後濃縮した。残渣を５０％酢酸エチル／ヘキサン溶媒で薄
層クロマトグラフィー（３回展開）精製し、標記化合物１０．３ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.44(s,9H)1.52-1.98(m,4H)1.81(t,J=2Hz 3H)3.24(dd,J=7Hz,12Hz,1H)3.30-3.40(m,1H
)3.46-3.56(m,1H),3.72(d,J=12Hz,1H)3.86(br.s,1H)4.86-5.10(m,3H)5.73(s,2H)7.00(d,J
=8Hz,1H)7.42(t,J=8Hz,1H)7.54(dt,J=2Hz,8Hz,1H)7.73(dd,J=2Hz,8Hz,1H)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－シアノ－１－（２－シアノベンジル）－６－オキソ
－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　
ｔ－ブチルエステル１０．３ｍｇ、トリフルオロ酢酸０．２ｍｌの混合物を２０分攪拌し

10

20

30

40

50

(125) JP 3675813 B2 2005.7.27

ｄ）　［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１
Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　ｔ－ブチルエステル

ｅ）　［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（２－シアノベンジル）－６－
オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミ
ン酸　ｔ－ブチルエステル

ｆ）　［１－［７－（２－ブチニル）－２－シアノ－１－（２－シアノベンジル）－６－
オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミ
ン酸　ｔ－ブチルエステル

ｇ）　８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）－１－（２－シ
アノベンジル）－６－オキソ－６，７－ジヒドロ１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　塩
酸塩



た。反応液を濃縮し、残渣を２０－８０％メタノール／水（０．１％濃塩酸）溶媒を用い
て逆相カラムクロマトグラフィー精製し、標記化合物８．０ｍｇを得た。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.60-1.74(m,2H)1.79(t,J=2Hz,3H)1.88-2.03(m,2H)3.14-3.26(m,2H)3.42(br.s,1H)3.5
2-3.82(m,2H)4.98-5.12(m,2H)5.58(s,2H)7.26(d,J=8Hz,1H)7.53(t,J=8Hz,1H)7.66(t,J=8H
z,1H)7.93(d,J=8Hz,1H)8.16(br.s,3H)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（２－シアノベンジル）－６－オキソ
－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　
ｔ－ブチルエステル１５ｍｇ、無水炭酸カリウム２０ｍｇ、メタノール０．２ｍｌの混合
物を３時間攪拌した。以下、実施例２４２ｆ、ｇ）と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.58-1.72(m,2H)1.84-1.94(m,1H)1.96-2.04(m,1H)3.08-3.20(m,2H)3.36-3.70(m,3H)3.
90(s,3H)4.90-5.02(m,2H)5.32(s,2H)7.20(d,J=8Hz,1H)7.47(t,J=8Hz,1H)7.63(t,J=8Hz,1H
)7.87(d,J=8Hz,1H)8.12(br.s,3H)

実施例２４２ｅ）で、２－シアノベンジルブロマイドの代わりに、２－ブロモエチルベン
ゼンを用いて実施例２４２ｅ）と同様に合成した。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.44(s,9H)1.58-1.80(m,2H)1.83(t,J=2Hz,3H)1.86-1.94(m,2H)3.00-3.06(m,2H)3.20-3
.50(m,3H)3.60(d,J=12Hz,1H)3.85(b.s,1H)4.42-4.48(m,2H)4.88-5.04(m,3H)7.02-7.34(m,
5H)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－１－（２－フェニルエチル）
－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　
ｔ－ブチルエステルを用いて、実施例２４２ｆ、ｇ）と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.60-1.72(m,2H)1.83(s,3H)1.88-2.06(m,3H)3.04(t,J=7Hz,2H)3.35-3.60(m,2H)3.75(d
,J=12Hz,1H)4.35(t,J=7Hz,2H)5.09(s,2H)7.18(d,J=7Hz,2H)7.22-7.34(m,3H)8.16(br.s,3H
)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－１－（２－フェニルエチル）
－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　
ｔ－ブチルエステルを用いて、実施例２４３と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.56-1.72(m,2H)1.80(t,J=2Hz,3H)1.84-2.04(m,2H)2.85(t,J=7Hz,2H)3.08-3.18(m,2H)
3.34-3.54(m,2H)3.64(d,J=12Hz,1H)3.83(s,3H)4.15(t,J=7Hz,2H)4.88-5.02(m,2H)7.16-7.
24(m,3H)7.29(t,J=7Hz,2H)8.09(br.s,3H)
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実施例２４３．　２－［８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル
）－２－メトキシ－６－オキソ－６，７－ジヒドロプリン－１－イルメチル］ベンゾニト
リル　塩酸塩

実施例２４４．　８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）－６
－オキソ－１－（２－フェニルエチル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボ
ニトリル　塩酸塩
ａ）　［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－１－（２－フェニルエ
チル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミ
ン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）－６－オキソ－
１－（２－フェニルエチル）－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　
塩酸塩

実施例２４５．　８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）－２
－メトキシ－１－（２－フェニルエチル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　塩酸塩

実施例２４６．　８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）－１
－（４－シアノベンジル）－６－オキソ－６，７－ジヒドロ１Ｈ－プリン－２－カルボニ



実施例２４２ｅ）で、２－シアノベンジルブロマイドの代わりに、４－シアノベンジルブ
ロマイドを用いて実施例２４２ｅ）と同様に合成した。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.44(s,9H)1.58-1.80(m,2H)1.82(t,J=2Hz,3H),1.85-1,95(m,2H)3.18-3.26(m,1H)3.29-
3.37(m,1H)3.40-3.48(m,1H)3.65(d,J=12Hz,1H)3.86(br.s,1H)4.86-5.04(m,3H)5.22(s,2H)
7.41(d,J=8Hz,2H)7.62(d,J=8Hz,2H)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（４－シアノベンジル）－６－オキソ
－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　
ｔ－ブチルエステルを用いて、実施例２４２ｆ、ｇ）と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.62-1.72(m,2H)1.80(s,3H)1.88-1.96(m,1H)1.98-2.06(m,1H)3.16-3.26(m,2H)3.41(br
.s,1H)3.50-3.80(m,2H)5.07(s,2H)5.49(s,2H)7.49(d,J=8Hz,2H)7.85(d,J=8Hz,2H)8.16(br
.s,3H)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（４－シアノベンジル）－６－オキソ
－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　
ｔ－ブチルエステルを用いて、実施例２４３と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.58-1.70(m,2H)1.79(s,3H)1.84-2.04(m,2H)3.08-3.20(m,2H)3.36-3.70(m,3H)3.89(s,
3H)4.88-5.02(m,2H)5.22(s,2H)7.39(d,J=8Hz,2H)7.79(d,J=8Hz,2H)8.14(br.s,3H)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プ
リン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　ｔ－ブチルエステル７００ｍｇ
をジメチルスルホキシド７．０ｍｌに溶解し、ヨウ化メチル１１４μｌ、炭酸カリウム２
９９ｍｇを加えた。室温にて３０分攪拌後、反応液に４０ｍｌの水を加えた。室温で３０
分間攪拌後、白色沈殿物をろ別、得られた白色固体を水、ヘキサンにて洗浄し、標記化合
物を５４０ mg得た。
1 H-NMR(CDCl3)
δ  1.44(s,9H)1.72-1.94(m,4H)1.81(t,J=2.4Hz,3H)3.16-3.92(m,5H)3.72(s,3H)4.91(dd,J
=17.6,2.4Hz,1H)5.01(d,J=17.6Hz,1H)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒド
ロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　ｔ－ブチルエステ
ル１０ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．３ｍｌに溶解し、サリチルアミド１０ｍｇ
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トリル　塩酸塩
ａ）　［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－（４－シアノベンジル）－６－
オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミ
ン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニ）－１－（４－シア
ノベンジル）－６－オキソ－６，７－ジヒドロ１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　塩酸
塩

実施例２４７．　４－［８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル
）－２－メトキシ－６－オキソ－６，７－ジヒドロプリン－１－イルメチル］ベンゾニト
リル　塩酸塩

実施例２４８．　２［８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）
－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンツ
アミド　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－
ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　ｔ－ブチル
エステル

ｂ）　２－［８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）－１－メ
チル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベンツアミド　
トリフルオロ酢酸塩



、炭酸カリウム１０ｍｇを加え、１００℃にて２時間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加
え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮
した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１
％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物５．５４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)436(MH+ -CF3 COOH)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒド
ロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　ｔ－ブチルエステ
ル１０ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．３ｍｌに溶解し、シアン化ナトリウム１０
ｍｇを加え、６０℃にて２時間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽
出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高
速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含
有）を用いた。）にて精製し、標記化合物３．６７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)326(MH+ -CF3 COOH)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒド
ロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　ｔ－ブチルエステ
ル１０ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．３ｍｌに溶解し、２－メチル－２－プロパ
ンチオール　ナトリウム塩１０ｍｇを加え、室温にて２時間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩
酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し
、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（
０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物５．００ｍｇを得
た。
MS m/e(ESI)389(MH+ -CF3 COOH)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒド
ロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　ｔ－ブチルエステ
ル１０ｍｇをメタノール０．６ｍｌに溶解し、水素化ナトリウム８ｍｇを加え、室温にて
１時間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を濃縮し
、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィ
ー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精
製し、標記化合物２．１４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)331(MH+ -CF3 COOH)

［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒド
ロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］カルバミン酸　ｔ－ブチルエステ
ル１０ｍｇを１－メチル－２－ピロリドン０．３ｍｌに溶解し、ジエチルアミン５０μｌ
を加え、６０℃にて４時間攪拌した。反応液に１Ｎ－塩酸を加え、酢酸エチルにて抽出し
た。有機層を濃縮後、残渣をトリフルオロ酢酸に溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液
体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）
を用いた。）にて精製し、標記化合物２．１７ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)372(MH+ -CF3 COOH)
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実施例２４９．　８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）－１
－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　トリフ
ルオロ酢酸塩

実施例２５０．　８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－２－ｔ－ブチルスルファニ
ル－７－（２－ブチニル）－１－メチル－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフル
オロ酢酸塩

実施例２５１．　８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）－２
－メトキシ－１－メチル－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２５２．　８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）－２
－ジエチルアミノ－１－メチル－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフルオロ酢酸
塩

実施例２５３．　８－（３－アミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）－１



実施例２５２で、ジエチルアミンの代わりに、ピロリジンを用いて実施例２５２と同様に
処理し、標記化合物１．９４ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)370(MH+ -CF3 COOH)

３－ｔ－ブトキシカルボニルアミノピペリジン－１－カルボン酸　ベンジルエステル３．
３ｇ、ヨウ化メチル０．７５ｍｌ、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２０ｍｌの混合物に、
水浴中室温で水素化ナトリウム（６０％油性）０．４ｇを加え、室温で４時間攪拌した。
反応液を酢酸エチル－水で抽出し、有機層を水洗、飽和食塩水洗い、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥後濃縮した。残渣を１０－２０％酢酸エチル／ヘキサンを用いてシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー精製し、３．０４ｇの油状物を得た。この全量とエタノール２０ｍ
ｌ、１０％パラジウム炭素の混合物を水素雰囲気下室温で５時間攪拌した。触媒をろ過し
た後ろ液を濃縮して標記化合物１．８２ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.46(s,9H)1.48-1/64(m,2H)1.72-1.84(m,2H)2.43(dt,J=3Hz,12Hz,1H)2.60(t,J=12Hz,1
H)2.75(s,3H)2.74-3.02(m,2H)3.86(br.s,1H)

７－（２－ブチニル）－２，６，８－トリクロロ－７Ｈプリンと、ピペリジン－３－イル
カルバミン酸　ｔ－ブチルエステルを用いて実施例２４２ｃ）と同様に合成した。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.48(s,9H)1.70-2.02(m,7H)2.83(s,3H)3.00(t,J=12Hz,1H)3.14(t,J=12Hz,1H)3.96-4.2
5(m,3H)4.80(s,2H)

Ｎ－［１－［７－（２－ブチニル）－２，６－ジクロロ－７Ｈ－プリン－８－イル］ピペ
リジン－３－イル］－Ｎ－メチルカルバミン酸　ｔ－ブチルエステル５８０ｍｇ、酢酸ナ
トリウム３１５ｍｇ、ジメチルスルホキシド６ｍｌの混合物を、１２０℃の油浴中７時間
加熱攪拌した。反応液を酢酸エチル－水で抽出し、有機層を水洗、飽和食塩水洗い、無水
硫酸マグネシウムで乾燥し、少量のシリカゲルを通してろ過、ろ液を濃縮した。残渣を酢
酸エチル－ヘキサンから結晶化し、Ｎ－［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－６
－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］－Ｎ－
メチルカルバミン酸　ｔ－ブチルエステル４２０ｍｇを得た。このうちの１００ｍｇ、ヨ
ウ化メチル０．１７ｍｌ、無水炭酸カリウム４８ｍｇ、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド０
．５ｍｌの混合物を、室温で４時間攪拌した。反応液を酢酸エチル－水で抽出し、有機層
を水洗、飽和食塩水洗いの後濃縮した。残渣を５０％酢酸エチル／ヘキサンでシリカゲル
カラムクロマトグラフィー精製し標記化合物１０４ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.47(s,9H)1.62-1.74(m,1H)1.81(t,J=2Hz,3H)1.82-1.96(m,3H)2.82(s,3H)2.86(t,12Hz
,1H)3.02(t,J=12Hz,1H)3.68-3.82(m,2H)3.72(s,3H)4.20(br.s,1H)4.90(s,2H)

Ｎ－［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジ
ヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］－Ｎ－メチルカルバミン酸　
ｔ－ブチルエステルを用いて実施例２４２ｆ、ｇ）と同様に合成した。
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－メチル－２－（ピロリジン－１－イル）－１，７－ジヒドロプリン－６－オン　トリフ
ルオロ酢酸塩

実施例２５４．　８－（３－メチルアミノピペリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル
）－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　
塩酸塩
ａ）　Ｎ－メチル－Ｎ－（ピペリジン－３－イル）カルバミン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　Ｎ－［１－［７－（２－ブチニル）－２，６－ジクロロ－７Ｈ－プリン－８－イル
］ピペリジン－３－イル］－Ｎ－メチルカルバミン酸　ｔ－ブチルエステル

ｃ）　Ｎ－［１－［７－（２－ブチニル）－２－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，
７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］－Ｎ－メチルカルバミ
ン酸　ｔ－ブチルエステル

ｄ）　７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（３－メチルアミノピペリジン－１－イ
ル）－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　塩酸塩



1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.60-1.77(m,2H)1.81(s,3H)1.84-2.00(m,1H)2.02-2.12(m,1H)2.60(t,J=5Hz,3H)3.17-3
.40(m,3H)3,46-3,56(m,1H)3.79(d,J=12Hz,1H)5.00-5.15(m,2H)9.01(br.s,2H)

Ｎ－［１－［７－（２－ブチニル）－クロロ－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒド
ロ－１Ｈ－プリン－８－イル］ピペリジン－３－イル］－Ｎ－メチルカルバミン酸　ｔ－
ブチルエステル２０ｍｇ、２－ヒドロキシベンツアミド２０ｍｇ、無水炭酸カリウム２０
ｍｇ、Ｎ－メチル－２－ピロリドン０．３ｍｌの混合物を８０℃の油浴中４時間攪拌した
。以下実施例２４２ｆ、ｇ）と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.69(br.s,2H)1.82(s,3H)1.92(br.s,1H)2.07(br.s,1H)2.62(s,3H)3.10-3.40(m,4H)3.4
8(s,3H)3.76(br.s,1H)5.02(br.s,2H)6.96(br.s,2H)7.44(br.s,1H)7.91(br.s,1H)8.81(br.
s,2H)

実施例２５４で、Ｎ－メチル－Ｎ－（ピペリジン－３－イル）カルバミン酸　ｔ－ブチル
エステルの代わりに、ピロリジン－３－イルカルバミン酸　ｔ－ブチルエステルを用いて
実施例２５４ｂ、ｃ、ｄ）と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.81(s,3H)2.13(br.s,1H)2.32(br.s,1H)3.64(s.3H)3.74-3.86(m,2H)3.93(br.s,3H)5.1
9(d,J=18Hz,1H)5.28(d,J=18Hz,1H)8.32(br.s,3H)

２－ヒドロキシベンツアミドを用いて実施例２５５、２５６と同様に合成した。
1 H-NMR(DMSO-d6)
δ  1.82(s,3H)2.11(br.s,1H)2.32(br.s,1H)3.46(s,3H)3.72-4.00(m,5H)5.16(d,J=19Hz,1H
)5.23(d,J=19Hz,1H)6.90-7.02(m,2H)7.42-7.50(m,1H)7.90-7.99(m,1H)8.22(br.s,3H)

室温で３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダ
ゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩０．４４８ｇのＮ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド２０ｍｌ溶液にトリエチルアミン０．２９９ｇ、４－ジメチルアミノ
ピリジン０．０２３ｇ、および二炭酸ジ－ｔ－ブチル０．６４５ｇを加え、５時間攪拌し
た後、水酸化ナトリウムの５Ｎ水溶液２ｍｌを加え、さらに１時間攪拌した。反応液を酢
酸エチル２００ｍｌおよび塩化アンモニウムの飽和水溶液１００ｍｌに注ぎ、有機層を水
１００ｍｌで２回、塩化ナトリウムの飽和水溶液１００ｍｌで順次洗浄し、硫酸マグネシ
ウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、
酢酸エチル溶出分画より、標記化合物０．２９８ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.50(s,9H)1.84(t,J=2.3Hz,3H)3.41(m,4H)3.63(m,4H)5.06(q,J=2.3Hz,2H)8.17(s,1H)9
.92(br.s,1H)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
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実施例２５５．　２－［７－（２－ブチニル）－１－メチル－８－（３－メチルアミノピ
ペリジン－１－イル）－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ
］ベンツアミド　塩酸塩

実施例２５６．　８－（３－アミノピロリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル）－１
－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－カルボニトリル　塩酸塩

実施例２５７．　２－［８－（３－アミノピロリジン－１－イル）－７－（２－ブチニル
）－１－メチル－６－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－プリン－２－イルオキシ］ベン
ツアミド　塩酸塩

実施例２５８．　３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－５－（２－プ
ロピニル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフル
オロ酢酸塩
ａ）　４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－５－（２－プロピニル）
－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩



－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．０
１０ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド０．５ｍｌ溶液に炭酸カリウム０．００５ｇおよ
び３－ブロモ－１－プロピン０．００３ｍｌを加え、室温で１０時間攪拌した。反応液に
酢酸エチル１ｍｌ、水１ｍｌを加え分液し、有機層を濃縮し残渣をジクロロメタン０．５
ｍｌおよびトリフルオロ酢酸０．５ｍｌに溶解し、１時間攪拌した後、濃縮した。残渣を
逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオ
ロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物０．０１１ｇを得た。
MS m/e(ESI)311.29(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
ブロモアセトニトリルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)312.28(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－プロモエタノールを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)317.30(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
ブロモエチルメチルエーテルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た
。
MS m/e(ESI)331.32(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
ブロム酢酸エチルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)359.13(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
（２－ブロモエチル）ベンゼンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得
た。
MS m/e(ESI)377.34(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
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実施例２５９．　［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イル）
－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イル］アセトニトリル　ト
リフルオロ酢酸塩

実施例２６０．　３－（２－ブチニル）－５－（２－ヒドロキシエチル）－２－（ピペラ
ジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　ト
リフルオロ酢酸塩

実施例２６１．　３－（２－ブチニル）－５－（２－メトキシエチル）－２－（ピペラジ
ン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリ
フルオロ酢酸塩

実施例２６２．　［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イル）
－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イル］酢酸エチルエステル
　トリフルオロ酢酸塩

実施例２６３．　３－（２－ブチニル）－５－（２－フェニルエチル）－２－（ピペラジ
ン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリ
フルオロ酢酸塩

実施例２６４．　３－（２－ブチニル）－５－（２－フェノキシエチル）－２－（ピペラ
ジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　ト
リフルオロ酢酸塩



２－ブロモエチルフェニルエーテルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物
を得た。
MS m/e(ESI)393.32(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－ブロモアセトフェノンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)391.32(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－ブロモ－３′－メトキシアセトフェノンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標
記化合物を得た。
MS m/e(ESI)421.33(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－ブロモメチルベンゾニトリルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を
得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.81(t,J=2.5Hz,3H)3.45-3.49(m,4H)3.66-3.70(m,4H)5.15(q,J=2.5Hz,2H)5.62(s,2H)7
.34(dd,J=7.6,1.5Hz,1H)7.45(td,J=7.6,1.5Hz,1H)7.59(td,J=7.6,1.7Hz,1H)7.75(dd,J=7.
6,1.7Hz,1H)8.25(s,1H)
MS m/e(ESI)388.32(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－（トリフルオロメチル）ベンジルブロマイドを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し
、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)431.21(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
３－（トリフルオロメチル）ベンジルブロマイドを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し
、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)431.23(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
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実施例２６５．　３－（２－ブチニル）－５－（２－オキソ－２－フェニルエチル）－２
－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４
－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２６６．　３－（２－ブチニル）－５－［２－（３－メトキシフェニル）－２－オ
キソエチル］－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ
］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２６７．　２－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］ベンゾニ
トリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２６８．　３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－５－（２－ト
リフルオロメチルベンジル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４
－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２６９．　３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－５－（３－ト
リフルオロメチルベンジル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４
－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２７０．　３－（２－ブチニル）－５－（２－ニトロベンジル）－２－（ピペラジ
ン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリ
フルオロ酢酸塩



－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－ニトロベンジルブロマイドを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得
た。
MS m/e(ESI)408.25(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
３－ブロモメチルベンゾニトリルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を
得た。
MS m/e(ESI)388.27(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－ブロモメチルベンゾニトリルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を
得た。
MS m/e(ESI)388.29(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
３－（ブロモメチル）安息香酸メチルエステルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、
標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)421.29(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－（ブロモメチル）安息香酸メチルエステルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、
標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)421.31(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
５－（ブロモメチル）フラン－２－カルボン酸エチルエステルを用いて実施例２５８ｂと
同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)425.30(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－ブロモ－２′－ニトロアセトフェノンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記
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実施例２７１．　３－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］ベンゾニ
トリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２７２．　４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］ベンゾニ
トリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２７３．　３－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］安息香酸
メチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２７４．　４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］安息香酸
メチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２７５．　５－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］フラン－
２－カルボン酸エチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２７６．　３－（２－ブチニル）－５－［２－（２－ニトロフェニル）－２－オキ
ソエチル）］－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ
］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩



化合物を得た。
MS m/e(ESI)436.28(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－ブロモ－４′－シアノアセトフェノンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記
化合物を得た。
MS m/e(ESI)416.31(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－ブロモ－４′－メトキシアセトフェノンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標
記化合物を得た。
MS m/e(ESI)421.32(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－ブロモ－２′－メトキシアセトフェノンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標
記化合物を得た。
MS m/e(ESI)421.33(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－（２－ブロモエチル）安息香酸ｔ－ブチルエステルを用いて実施例２５８ｂと同様に
処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)421.33(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－（クロロメチル）ピリジン塩酸塩を用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合
物を得た。
MS m/e(ESI)364.24(MH+ -2CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
３－（クロロメチル）ピリジン塩酸塩を用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合
物を得た。
MS m/e(ESI)364.30(MH+ -2CF3 COOH)

10

20

30

40

50

(134) JP 3675813 B2 2005.7.27

実施例２７７．　４－［２－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－
１－イル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イル］アセチル
］ベンゾニトリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２７８．　３－（２－ブチニル）－５－［２－（４－メトキシフェニル）－２－オ
キソエチル）］－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－
ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２７９．　３－（２－ブチニル）－５－［２－（２－メトキシフェニル）－２－オ
キソエチル）］－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－
ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２８０．　４－［２－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－
１－イル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イル］エチル］
安息香酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例２８１．　３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－５－（ピリジ
ン－２－イルメチル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン
　ビストリフルオロ酢酸塩

実施例２８２．　３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－５－（ピリジ
ン－３－イルメチル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン
　ビストリフルオロ酢酸塩



４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－（クロロメチル）ピリジン塩酸塩を用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合
物を得た。
MS m/e(ESI)364.26(MH+ -2CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－（２－ブロモアセチル）ピリジン臭化水素酸塩を用いて実施例２５８ｂと同様に処理
し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)392.27(MH+ -2CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
３－（２－ブロモアセチル）ピリジン臭化水素酸塩を用いて実施例２５８ｂと同様に処理
し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)392.27(MH+ -2CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－（２－ブロモアセチル）ピリジン臭化水素酸塩を用いて実施例２５８ｂと同様に処理
し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)392.28(MH+ -2CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
３－（クロロメチル）－２－メトキシピリジンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、
標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)394.30(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
６－（クロロメチル）ニコチン酸メチルエステルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し
、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)422.31(MH+ -CF3 COOH)
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実施例２８３．　３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－５－（ピリジ
ン－４－イルメチル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン
　ビストリフルオロ酢酸塩

実施例２８４．　３－（２－ブチニル）－５－［２－オキソ－２－（ピリジン－２－イル
）エチル］－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］
ピリダジン－４－オン　ビストリフルオロ酢酸塩

実施例２８５．　３－（２－ブチニル）－５－［２－オキソ－２－（ピリジン－３－イル
）エチル］－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］
ピリダジン－４－オン　ビストリフルオロ酢酸塩

実施例２８６．　３－（２－ブチニル）－５－［２－オキソ－２－（ピリジン－４－イル
）エチル］－２－オキソエチル］］－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロ
イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　ビストリフルオロ酢酸塩

実施例２８７．　３－（２－ブチニル）－５－［２－メトキシピリジン－３－イルメチル
）－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジ
ン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２８８．　６－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］ニコチン
酸メチルエステル　ビストリフルオロ酢酸塩

実施例２８９．　５－（６－アミノピリジン－３－イルメチル）－３－（２－ブチニル）
－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン



４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－（ｔ－ブトキシカルボニルアミノ）－５－（ブロモメチル）ピリジンを用いて実施例
２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)379.31(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－ブロモメチル－３－シアノ－５－エトキシ－Ｎ－メチルベンツアミドを用いて実施例
２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)489.35(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－ブロモメチル－３、５－ジシアノ－Ｎ－メチルベンツアミドを用いて実施例２５８ｂ
と同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)470.33(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－ブロモメチルー３－シアノ－５－フルロ－Ｎ－メチルベンツアミドを用いて実施例２
５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)463.33(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－ブロモメチル－５－シアノ－２－エトキシ－Ｎ－メチルベンツアミドを用いて実施例
２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)489.35(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
５－ブロモメチル－２－フルオロベンゾニトリルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し
、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)406.15(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５

10

20

30

40

50

(136) JP 3675813 B2 2005.7.27

－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２９０．　４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］－３－シ
アノ－５－エトキシ－Ｎ－メチルベンツアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２９１．　４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］－３、５
－ジシアノ－Ｎ－メチルベンツアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２９２．　４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］－３－シ
アノ－５－フルオロ－Ｎ－メチルベンツアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２９３．　４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］－５－シ
アノ－２－エトキシ－Ｎ－メチルベンツアミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例２９４．　５－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］－２－フ
ルオロベンゾニトリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２９５．　２－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］－５－フ
ルオロベンゾニトリル　トリフルオロ酢酸塩



－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－ブロモメチル－５－フルオロベンゾニトリルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し
、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)406.16(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－ブロモメチルー３－フルオロベンゾニトリルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し
、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)406.23(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－ブロモメチル－３－フルオロベンゾニトリルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し
、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)406.25(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
１－ブロモメチルイソキノリンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得
た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.80(t,J=2.4Hz,3H)3.46(m,4H)3.68(m,4H)5.17(q,J=2.4Hz,2H)6.22(s,2H)7.94(dd,J=8
.2,8.0Hz,1H)8.08(t,J=8.2Hz,1H)8.21(d,J=8.0Hz,1H)8.24(d,J=6.4Hz,1)8.27(s,1H)8.46(
d,J=6.4Hz,1H)8.68(d,J=8.2Hz,1H)
MS m/e(ESI)414.32(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
３－（ブロモメチル）－２－フルオロピリジン塩酸塩を用いて実施例２５８ｂと同様に処
理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)384.22(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－（ブロモメチル）－２－フルオロピリジン塩酸塩を用いて実施例２５８ｂと同様に処
理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)384.20(MH+ -CF3 COOH)
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実施例２９６．　４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］－３－フ
ルオロベンゾニトリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２９７．　２－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］－３－フ
ルオロベンゾニトリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例２９８．　３－（２－ブチニル）－５－（イソキノリン－１－イルメチル）－２－
（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－
オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例２９９．　３－（２－ブチニル）－５－（２－フルオロピリジン－３－イルメチル
）－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジ
ン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３００．　３－（２－ブチニル）－５－（２－フルオロピリジン－４－イルメチル
）－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジ
ン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３０１．　３－（２－ブチニル）－５－（６－フルオロピリジン－２－イルメチル
）－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジ



４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－（ブロモメチル）－６－フルオロピリジン塩酸塩を用いて実施例２５８ｂと同様に処
理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)384.22(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．０
１０ｇのＮ－ジメチルホルムアミド０．５ｍｌ溶液に炭酸カリウム０．００５ｇおよび２
－ブロモメチルベンゾニトリル０．００７ｇを加え、室温で２０時間攪拌した。反応液に
酢酸エチル１ｍｌ、水１ｍｌを加え分液し、有機層を濃縮した。残渣をメタノール１．０
ｍｌに溶解し、アンモニア水０．２ｍｌおよび過酸化水素の３１％水溶液０．２ｍｌを加
え、２０時間５℃で攪拌した。反応液に酢酸エチル１ｍｌ、水１ｍｌを加え分液し、有機
層を濃縮し残渣をジクロロメタン０．５ｍｌおよびトリフルオロ酢酸０．５ｍｌに溶解し
、１時間攪拌した後、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニト
リル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合
物０．００９ｇを得た。
MS m/e(ESI)406.28(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
３－ブロモメチルベンゾニトリルを用いて実施例３０２と同様に処理し、標記化合物を得
た。
MS m/e(ESI)406.30(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－ブロモメチルベンゾニトリルを用いて実施例３０２と同様に処理し、標記化合物を得
た。
MS m/e(ESI)406.31(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．０
１０ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド０．５ｍｌ溶液に炭酸カリウム０．００５ｇおよ
び３－（ブロモメチル）安息香酸メチルエステル０．００８ｇを加え、室温で２０時間攪
拌した。反応液に酢酸エチル１ｍｌ、水１ｍｌを加え分液し、有機層を濃縮した。残渣を
メタノール１．０ｍｌに溶解し、水酸化ナトリウムの５Ｎ水溶液０．１ｍｌを加え、２０
時間室温で攪拌した。反応液に酢酸エチル１ｍｌ、水１ｍｌを加え濃塩酸で酸性に戻し、
分液し、有機層を濃縮した。残渣をジクロロメタン０．５ｍｌおよびトリフルロ酢酸０．
５ｍｌに溶解し、１時間攪拌した後、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィ
ー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精
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ン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３０２．　２－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］ベンツア
ミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例３０３．　３－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］ベンツア
ミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例３０４．　４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］ベンツア
ミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例３０５．　３－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］安息香酸
　トリフルオロ酢酸塩



製し、標記化合物０．００８ｇを得た。
MS m/e(ESI)407.29(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
４－（ブロモメチル）安息香酸メチルエステルを用いて実施例３０５と同様に処理し、標
記化合物を得た。
MS m/e(ESI)407.30(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
５－（ブロモメチル）フラン－２－カルボン酸エチルエステルを用いて実施例３０５と同
様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)397.28(MH+ -CF3 COOH)

４－（６－ベンジルオキシメチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｄ］ピリダジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルお
よびベンジルブロマイドを実施例１１６ｄと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.48(s,9H)3.13-3.18(m,4H)3.50-3.54(m,4H)4.72(s,2H)5.61(s,2H)5.65(s,2H)7.20-7.
35(m,10H)8.22(s,1H)

４－（１－ベンジル－６－ベンジルオキシメチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブ
チルエステルを実施例１１７と同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  3.31-3.37(m,4H)3.40-3.46(m,4H)5.68(s,2H)7.22-7.36(m,5H)8.25(s,1H)
MS m/e(ESI)311.24(MH+ -CF3 COOH)

３－ベンジル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ
］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩を実施例２５８ａ）と同様に処理し、標記
化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.47(s,9H)3.12-3.16(m,4H)3.47-3.52(m,4H)5.58(s,2H)7.20-7.34(m,5H)8.20(s,1H)10
.04(br.s,1H)

４－（１－ベンジル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピ
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実施例３０６．　４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］安息香酸
　トリフルオロ酢酸塩

実施例３０７．　５－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］フラン－
２－カルボン酸　トリフルオロ酢酸塩

実施例３０８．　３－ベンジル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミ
ダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　４－（１－ベンジル－６－ベンジルオキシメチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸　
ｔ－ブチルエステル

ｂ）　３－ベンジル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，
５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３０９．　３－ベンジル－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－
ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　４－（１－ベンジル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｄ］ピリダジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　３－ベンジル－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイ
ミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩



リダジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル］ヨウ化メチル
を用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  3.29-3.35(m,4H)3.36-3.41(m,4H)3.83(s,3H)5.68(s,2H)7.21-7.34(m,5H)8.20(s,1H)
MS m/e(ESI)325.01(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－ベンジル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび２－ブロ
モアセトフェノンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  3.31-3.36(m,4H)3.44-3.49(m,4H)5.69(s,2H)5.77(s.2H)7.22-7.52(m,8H)8.06(d,J=9.3
Hz,2H)8.32(s,1H)
MS m/e(ESI)429.39(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－ベンジル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび（２－ブ
ロモエチル）ベンゼンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  3.11(t,J=8.1Hz,2H)3.24-3.29(m,4H)3.37-3.42(m,4H)4.46(t,J=8.1Hz,2H)5.58(s,2H)7
.09-7.34(m,10H)8.20(s,1H)
MS m/e(ESI)415.54(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－ベンジル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび２－ブロ
モエチルフェニルエーテルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  3.21-3.24(m,4H)3.37-3.42(m,4H)4.37(t,J=5.8Hz,2H)4.64(t,J=5.8Hz,2H)5.58(s,2H)6
.86-6.94(m,3H)7.07-7.34(m,7H)8.21(s,1H)
MS m/e(ESI)431.57(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－ベンジル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび３－ブロ
モ－１－プロピンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)349.31(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－ベンジル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよびブロモア
セトニトリルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)350.30(MH+ -CF3 COOH)
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実施例３１０．　３－ベンジル－５－（２－オキソ－２－フェニルエチル）－２－（ピペ
ラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　
トリフルオロ酢酸塩

実施例３１１．　３－ベンジル－５－（２－フェニルエチル）－２－（ピペラジン－１－
イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ
酢酸塩

実施例３１２．　３－ベンジル－５－（２－フェノキシエチル）－２－（ピペラジン－１
－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオ
ロ酢酸塩

実施例３１３．　３－ベンジル－２－（ピペラジン－１－イル）－５－（２－プロピニル
）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オントリフルオロ酢酸塩

実施例３１４．　［３－ベンジル－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イル）－３，４
－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イル］アセトニトリル　トリフルオ
ロ酢酸塩

実施例３１５．　３－ベンジル－５－（２－ヒドロキシエチル）－２－（ピペラジン－１
－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオ



４－［１－ベンジル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび２－ブロ
モエタノールを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)355.32(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－ベンジル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよびブロモエ
チルメチルエーテルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)369.35(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－ベンジル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよびブロモ酢
酸エチルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)397.33(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－ベンジル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび２－ブロ
モ－３′－メトキシアセトフェノンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物
を得た。
MS m/e(ESI)459.34(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－ベンジル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび２－ブロ
モメチルベンゾニトリルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)326.33(MH+ -CF3 COOH)

４－（６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリ
ダジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび３－ブロモ
－１－プロピンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  2.99(t,J=3.3Hz,1H)3.45-3.49(m,4H)3.65-3.69(m,4H)3.83(s,3H)5.75(d,J=3.3Hz,2H)8
.20(s,1H)
MS m/e(ESI)273.1(MH+ -CF3 COOH)

４－（６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリ
ダジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび１－ブロモ
－２－ブテンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.69 and 1.84(dd,J=6.3,1.3Hz and dd,J=6.3,1.3Hz,3H)3.43-3.48(m,4H)3.54-3.58(m
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ロ酢酸塩

実施例３１６．　３－ベンジル－５－（２－メトキシエチル）－２－（ピペラジン－１－
イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ
酢酸塩

実施例３１７．　［３－ベンジル－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イル）－３，４
－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イル］酢酸エチルエステル　トリフ
ルオロ酢酸塩

実施例３１８．　３－ベンジル－５－［２－（３－メトキシフェニル）－２－オキソエチ
ル］－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダ
ジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３１９．　２－［３－ベンジル－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イル）－３
，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメチル］ベンゾニトリル　
トリフルオロ酢酸塩

実施例３２０．　５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－３－（２－プロピニル）
－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３２１．　３－（２－ブテニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－
３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩



,4H)3.82 and 3.84(s,3H)4.94 and 5.07(d,J=6.5Hz and d,J=6.5Hz,2H)5.63-5.80 and 6.
11-6.20(m,2H)8.19 and 8.22(s,1H)
MS m/e(ESI)289.2(MH+ -CF3 COOH)

４－（６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリ
ダジン－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび１－ブロモ
－２－ペンテンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  0.97 and 1.08(t,J=7.7Hz and t,J=7.7Hz,3H)2.04-2.27(m,2H)3.42-3.46(m,4H)3.54-3
.58(m,4H)3.81 and 3.84(s,3H)4.91-4.96(m,2H)5.59-5.81 and 6.14-6.22(m,2H)8.19 and
 8.22(s,1H)
MS m/e(ESI)303.25(MH+ -CF3 COOH)

４－（６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリ
ダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび１－ブロモ
－３－メチル－２－ブテンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.75(s,3H)1.83(s,3H)3.43-3.47(m,4H)3.52-3.57(m,4H)3.84(s,3H)5.00(d,J=6.8Hz,2H
)5.40-5.45(m,1H)8.17(s,1H)
MS m/e(ESI)303.27(MH+ -CF3 COOH)

４－（６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリ
ダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよびシクロプロ
ピルメチルブロマイドを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  0.44-0.55(m,4H)0.81-0.85(s,1H)3.42-3.46(m,4H)3.54-3.58(m,4H)3.83(s,3H)4.39(d,
J=6.6Hz,2H)8.21(s,1H)
MS m/e(ESI)289.25(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび
２－ブロモ－２′－ニトロアセトフェノンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記
化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.37-3.44(m,4H)3.50-3.55(m,4H)5.04(q,J=2.3Hz,2H)5
.44(s,2H)7.62(m,1H)7.71-7.74(m,2H)8.13(d,J=7.9Hz,1H)8.21(s,1H)

４－［１－（２－ブチニル）－６－［２－（２－ニトロフェニル）－２－オキソエチル］
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実施例３２２．　５－メチル－３－（２－ペンテニル）－２－（ピペラジン－１－イル）
－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３２３．　５－メチル－３－（３－メチル－２－ブテニル）－２－（ピペラジン－
１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフル
オロ酢酸塩

実施例３２４．　３－シクロプロピルメチル－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル
）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸
塩

実施例３２５．　５－［２－（２－アミノフェニル）－２－オキソエチル］－３－（２－
ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］
ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩
　４－［１－（２－ブチニル）－６－［２－（２－ニトロフェニル）－２－オキソエチル
］－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イ
ル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　５－［２－（２－アミノフェニル）－２－オキソエチル］－３－（２－ブチニル）
－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン
－４－オン　トリフルオロ酢酸塩



－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル
］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．０５８ｇのエタノール５ｍｌ溶
液に水２ｍｌ、鉄０．０７０ｇおよび塩化アンモニウム０．００７ｇを加え、３時間加熱
還流した。反応液を濾過し、減圧濃縮し ,
残渣をジクロロメタン４ｍｌに溶解し、トリフルロ酢酸４ｍｌを加えた。２時間攪拌した
後、溶媒を減圧濃縮し、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水
系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物０．０
５１ｇを得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.82(t,J=2.3Hz,3H)3.45-3.50(m,4H)3.68-3.72(m,4H)5.16(q,J=2.3Hz,2H)5.68(s,2H)6
.56(t,J=7.2Hz,1H)6.67(d,J=7.2Hz,1H)7.30(t,J=7.2Hz,1H)7.85(d,J=7.2Hz,1H)8.25(s,1H
)
MS m/e(ESI)406.22(MH+ -2CF3 COOH)

－７０℃で、窒素の雰囲気下、４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－
４－ホルミル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチ
ルエステル０．０５０ｇのテトラヒドロフラン３ｍｌ溶液にメチルマグネシウムブロマイ
ドの０．３Ｍテトラヒドロフラン溶液０．５ｍｌを加え、室温まで上温させた。塩化アン
モニウムの５％水溶液１０ｍｌを加え、酢酸エチル３０ｍｌで抽出した。有機層を水１０
ｍｌと塩化ナトリウムの飽和水溶液１０ｍｌで順次洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、
減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル－ヘ
キサン（１：１）溶出分画より標記化合物０．０４９ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.37(t,J=7.1Hz,3H)1.47(d,J=6.9Hz,3H)1.48(s,9H)1.81(t,J=2.3Hz,3H)3.17-3.22(m,4
H)3.55-3.59(m,4H)3.84(d,J=6.9Hz,1H)4.38(q,J=7.1Hz,2H)4.78(q,J=2.3Hz,2H)5.12(quin
t,J=6.9Hz,1H)

４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－（１－ヒドロキシエチル）
－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルを
実施例１１５ｇと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.38(t,J=7.1Hz,3H)1.48(s,9H)1.79(t,J=2.3Hz,3H)2.53(s,3H)3.14-3.18(m,4H)3.56-3
.60(m,4H)4.38(q,J=7.1Hz,2H)4.77(q,J=2.3Hz,2H)

４－［４－アセチル－１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．０１９ｇのエタ
ノール３ｍｌ溶液にメチルヒドラジン０．１５ｍｌを加え、１１０℃で 25時間加熱した。
溶媒を減圧濃縮し、残渣をジクロロメタン０．５ｍｌに溶解し、トリフルロ酢酸０．５ｍ
ｌを加えた。溶媒を減圧濃縮し、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニト
リル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合
物０．０１７ｇを得た。
MS m/e(ESI)301.33(MH+ -CF3 COOH)
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実施例３２６．　３－（２－ブチニル）－５，７－ジメチル－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢
酸塩
　４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－（１－ヒドロキシエチル
）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸ｔ－ブチルエステル

ｂ）　４－［４－アセチル－１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－１Ｈ－イ
ミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｃ）　３－（２－ブチニル）－５，７－ジメチル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，
５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３２７．　３－（２－ブチニル）－７－フェニル－２－（ピペラジン－１－イル）
－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩



４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－ホルミル－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよびフェニルマグ
ネシウムブロマイドを実施例３２６ａと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.33(t,J=7.3Hz,3H)1.48(s,9H)1.81(t,J=2.2Hz,3H)3.16-3.27(m,4H)3.55-3.59(m,4H)4
.24-4.34(m,2H)4.39(d,J=8.3Hz,1H)4.78(q,J=2.2Hz,2H)6.09(d,J=8.3Hz,1H)7.22(t,J=8.0
Hz,1H)7.30(t,J=8.0Hz,2H)7.41(d,J=8.0Hz,2H)

４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－（１－ヒドロキシフェニル
メチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエ
ステルを実施例１１５ｇと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  0.92(t,J=7.1Hz,3H)1.48(s,9H)1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.22-3.28(m,4H)3.57-3.62(m,4H)4
.03(q,J=7.1Hz,2H)4.88(q,J=2.3Hz,2H)7.43(t,J=8.1Hz,2H)7.55(t,J=8.1Hz,1H)7.92(d,J=
8.1H,2H)

４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－（１－ヒドロキシフェニル
メチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエ
ステルおよびヒドラジンを実施例１１５ｈと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.50(s,9H)1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.44-3.48(m,4H)3.63-3.67(m,4H)5.15(q,J=2.3Hz,2H)7
.40-7.50(m,3H)8.34(d,J=8/1Hz,2H)10.70(s,1H)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－４－フェニル－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステルを実施例１１５ｉと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)349.30(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－４－フェニル－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステルおよびヨウ化メチルを実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.83(t,J=2.4Hz,3H)3.47-3.51(m,4H)3.71-3.75(m,4H)3.92(s,3H)5.22(q,J=2.4Hz,2H)7
.43-7.48(m,3H)8.35(d,J=8.1Hz,2H)
MS m/e(ESI)363.31(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－４－フェニル－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステルおよびブロモ酢酸ｔ－ブチルエステルを実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化
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　４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－（１－ヒドロキシフェニ
ルメチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル

ｂ）　４－［４－ベンゾイル－１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－１Ｈ－
イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｃ）　４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－４－フェニル－６，７－ジヒドロ－１
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－
ブチルエステル

ｄ）　３－（２－ブチニル）－７－フェニル－２－（ピペラジン－１－イル）－３．５－
ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３２８．　３－（２－ブチニル）－５－メチル－７－フェニル－２－（ピペラジン
－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフ
ルオロ酢酸塩

実施例３２９．　［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－７－フェニル－２－（ピペラジ
ン－１－イル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イル］　酢
酸　トリフルオロ酢酸塩



合物を得た。
MS m/e(ESI)407.29(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－４－フェニル－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステルおよび２－ブロモメチルベンゾニトリルを実施例２５８ｂと同様に処理し、標記
化合物を得た。
MS m/e(ESI)464.33(MH+ -CF3 COOH)

窒素の雰囲気下、４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－ホルミル
－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０
．１５５ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド３ｍｌ溶液に亜鉛０．０６５ｇおよびトリフ
ルオロヨウ化メチル０．２００ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２ｍｌ溶液を加え、超
音波の照射下で３０分攪拌した。酢酸エチル３０ｍｌおよび塩化アンモニウムの５％水溶
液３０ｍｌを加え、有機層を水２０ｍｌで２回と塩化ナトリウムの飽和水溶液２０ｍｌで
順次洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン（１：９）溶出分画より、標記化合物０
．０１３ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.39(t,J=6.9Hz,3H)1.48(s,9H)1.83(t,=2.4Hz,3H)3.15-3.26(m,4H)3.55-3.60(m,4H)4.
34(qq,J=10.2,6.9Hz,2H)4.53-4.64(br.s,1H)4.83(qq,J=17.6,2.4Hz,2H)5.39-5.47(br.s,1
H)

４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－（２，２，２－トリフルオ
ロ－１－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボ
ン酸　ｔ－ブチルエステル０．０１３ｇのジクロロメタン４ｍｌ溶液にデス－マーチン（
Ｄｅｓｓ－Ｍａｒｔｉｎ）試薬０．０６０ｇを加え、室温で１５時間攪拌した。ジクロロ
メタン５ｍｌ、炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液１０ｍｌおよび亜硫酸水素ナトリウム０
．１００ｇを加え、有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をエタノー
ル４ｍｌに溶解し、メチルヒドラジン０．２ｍｌを加え、２０時間１１０℃で加熱した、
溶媒を減圧濃縮し、残渣をジクロロメタン０．５ｍｌに溶解し、トリフルロ酢酸０．５ｍ
ｌを加えた。溶媒を減圧濃縮し、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニト
リル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合
物０．００８ｇを得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.45-3.49(m,4H)3.71-3.75(m,4H)3.87(s,3H)5.18(q,J=2.3Hz,2H)
MS m/e(ESI)355.16(MH+ -CF3 COOH)
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実施例３３０．　２－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－７－フェニル－２－（ピペ
ラジン－１－イル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－５－イルメ
チル］ベンゾニトリル　トリフルオロ酢酸塩

実施例３３１．　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－
７－トリフルオロメチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オ
ン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－エトキシカルボニル－４－（２，２，２－トリ
フルオロ－１－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－
カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル－７－トリフル
オロメチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフル
オロ酢酸塩

実施例３３２．　１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－２－（ピペラジン－
１－イル）－６，７－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－カルボキサミド
　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　４－［１－（２－ブチニル）－４－（シアノ－ヒドロキシメチル）－５－メトキシ



４－［１－（２－ブチニル）－５－メトキシカルボニル－４－ホルミル－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルのアセトニトリル１
５ｍｌ溶液にシアノ化ナトリウム０．２００ｇおよび酢酸０．０１０ｍｌを加え、室温で
１６時間攪拌した。酢酸エチル１００ｍｌを加え、水５０ｍｌで２回と塩化ナトリウムの
飽和水溶液５０ｍｌで順次洗浄し、有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を減圧濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン（
２：３）溶出分画より、標記化合物０．２７４ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.83(t,J=2.5Hz,3H)3.19-3.23(m,4H)3.56-3.60(m,4H)3.95(s,3H)4.68(d,J=
9.0Hz,1H)4.82(q,J=2.5Hz,2H)5.72(d,J=9.0Hz,1H)

５℃で４－［１－（２－ブチニル）－４－（シアノ－ヒドロキシメチル）－５－メトキシ
カルボニル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル０．２７４ｇのメタノール８ｍｌ溶液に過酸化水素３０％水溶液３．２ｍｌおよ
び２８％アンモニア水３．２ｍｌを加え１５時間攪拌した。亜硫酸水素ナトリウムの飽和
水溶液１００ｍｌを加え、酢酸エチル１００ｍｌで２回抽出した。有機層を合わせ、硫酸
マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィーにて精製し
、メタノール－酢酸エチル（１：９）溶出分画より、標記化合物０．０３９ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.48(s,9H)1.83(t,J=2.5Hz,3H)3.13-3.25(m,4H)3.54-3.57(m,4H)3.91(s,3H)4.33-4.37
(br.s,1H)4.77(q,J=2.5Hz,2H)5.54(s,1H)5.63(s,1H)6.82(s,1H)

０℃で４－［１－（２－ブチニル）－４－（カルバモイル－ヒドロキシメチル）－５－メ
トキシカルボニル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－
ブチルエステル０．０３８ｇのジクロロメタン２ｍｌ溶液にトリエチルアミン０．０５１
ｍｌおよび三酸化硫黄ピリジン０．０５８ｇのジメチルスルホキシド１ｍｌ溶液を加え、
１５時間室温で攪拌した。更にトリエチルアミン０．１０２ｍｌおよび三酸化硫黄ピリジ
ン０．１１６ｇのジメチルスルホキシド１ｍｌ溶液を加え、８時間室温で攪拌した後、酢
酸エチル５０ｍｌを加え、有機層を硫酸１％水溶液２０ｍｌ、炭酸水素ナトリウムの飽和
水溶液２０ｍｌと塩化ナトリウムの飽和水溶液２０ｍｌで順次洗浄し、硫酸マグネシウム
で乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸
エチル－ヘキサン（２：１）溶出分画より、標記化合物０．０２１ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.48(s,9H)1.82(t,J=2.5Hz,3H)3.19-3.23(m,4H)3.56-3.59(m,4H)3.84(s,3H)4.84(q,J=
2.5Hz,2H)5.62(br.s,1H)7.02(br.s,1H)

４－［４－アミノオキサリル－１－（２－ブチニル）－５－メトキシカルボニル－１Ｈ－
イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルを実施例１
１５ｈと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.50(s,9H)1.84(t,J=2.3Hz,3H)3.46-3.50(m,4H)3.63-3.66(m,4H)3.99(s,3H)5.12(q,J=
2.3Hz,2H)6.16(s,1H)8.85(s,1H)
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カルボニル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル

ｂ）　４－［１－（２－ブチニル）－４－（カロバモイル－ヒドロキシメチル）－５－メ
トキシカルボニル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－
ブチルエステル

ｃ）　４－［４－アミノオキサリル－１－（２－ブチニル）－５－メトキシカルボニル－
１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｄ）　４－［１－（２－ブチニル）－４－カルバモイル－６－メチル－７－オキソ－６，
７－ジヒドロ－１Ｈ－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジ
ン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｅ）　１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－２－（ピペラジン－１－イル）



４－［１－（２－ブチニル )－４－カルバモイル－６－メチル－７－オキソ－６，７－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ジヒドロイミダゾ [４，５－ｄ ]ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－
カルボン酸　ｔ－ブチルエステルを実施例１１５ｉと同様に処理し、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)330.18(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－４－カルバモイル－６－メチル－７－オキソ－６，７－ジ
ヒドロ－１Ｈ－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１
－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．０１５ｇのジクロロメタン１ｍｌ溶液にトリエチ
ルアミン０．０３０ｍｌおよびオキシ塩化リン０．０１５ｍｌを加え、１５時間室温で攪
拌した。ジクロロメタン１ｍｌおよびトリフルロ酢酸１ｍｌを加え、１時間後溶媒を減圧
濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移動相（０
．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物０．００１ｇを得た
。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.45-3.49(m,4H)3.74-3.78(m,4H)3.88(s,3H)5.18(q,J=2.3Hz,2H)
MS m/e(ESI)312.25(MH+ -CF3 COOH)

１－ベンジル－７－クロロ－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－
オン（Ｊ．Ａ．Ｃａｒｂｏｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈ
ｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ，　８０，　ｐ６０８３，　１９５８；ジェー・エイ・カ
ーボン　ジャーナル・オブ・ザ・アメリカン・ケミカル・ソサイエティ、８０、６０８３
頁、１９５８）１．０３５ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド３０ｍｌ溶液に炭酸カリウ
ム０．６０４ｇおよびヨウ化メチル０．２９７ｍｌを加え、１５時間室温で攪拌した。酢
酸エチル３００ｍｌおよび水１００ｍｌを加え、有機層を水１００ｍｌで２回と塩化ナト
リウムの飽和水溶液１００ｍｌで順次洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した
。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル溶出分画より、標
記化合物０．２８０ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  3.86(s,3H)5.64(s,2H)7.11-7.16(m,2H)7.35-7.43(m,3H)7.90(s,1H)

１－ベンジル－７－クロロ－５－メチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリ
ダジン－４－オン０．１３８ｇのエタノール２ｍｌ溶液にジメチルアミンの５０％水溶液
２ｍｌを加え、１３０℃で７２時間加熱した。反応液を室温に戻し、減圧濃縮した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、メタノール－酢酸エチル（１：１９
）溶出分画より標記化合物０．１３９ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  2.73(s,6H)3.79(s,3H)5.59(s,2H)7.12-7.16(m,2H)7.30-7.39(m,3H)7.79(s,1H)

室温で窒素の雰囲気下、ジイソプロピルアミン０．３２０ｍｌのテトラヒドロフラン２ｍ
ｌ溶液にジブチルマグネシウム１モルテトラヒドロフラン溶液１．１５ｍｌを加え、８時
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－６，７－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－カルボキサミド　トリフル
オロ酢酸塩

実施例３３３．　１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－２－（ピペラジン－
１－イル）－６，７－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－カルボニトリル
　トリフルオロ酢酸塩

実施例３３４．　３－（２－ブチニル）－７－ジメチルアミノ－５－メチル－２－（ピペ
ラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　
トリフルオロ酢酸塩
ａ）　１－ベンジル－７－クロロ－５－メチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ
］ピリダジン－４－オン

ｂ）　１－ベンジル－７－ジメチルアミノ－５－メチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４
，５－ｄ］ピリダジン－４－オン

ｃ）　１－ベンジル－２－クロロ－７－ジメチルアミノ－５－メチル－１，５－ジヒドロ
イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン



間攪拌した。室温で窒素の雰囲気下、この溶液を１－ベンジル－７－ジメチルアミノ－５
－メチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン０．１６２ｇ
のテトラヒドロフラン４ｍｌ溶液に加え、１５時間室温で攪拌した後、ヘキサクロロエタ
ン０．５４０ｇのテトラヒドロフラン５ｍｌ溶液を滴下した。４時間攪拌した後、塩化ア
ンモニウムの５％水溶液３０ｍｌを加え、酢酸エチル１００ｍｌで抽出した。有機層を水
３０ｍｌと塩化ナトリウム飽和水溶液３０ｍｌで順次洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し
、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル－
ヘキサン（２：１）溶出分画より標記化合物０．０９４ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  2.68(s,6H)3.78(s,3H)5.60(s,2H)7.05-7.08(m,2H)7.29-7.37(m,3H)

１－ベンジル－２－クロロ－７－ジメチルアミノ－５－メチル－１，５－ジヒドロイミダ
ゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オンを実施例１１６ｃと同様に処理し、標記化合物を
得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.47(s,9H)2.68(s,6H)3.19-3.22(m,4H)3.41-3.46(m,4H)3.76(s,3H)5.40(s,2H)6.88(m,
2H)7.20-7.25(m,3H)

４－［１－ベンジル－７－ジメチルアミノ－５－メチル－４－オキソ－４，５－ジヒドロ
－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　
ｔ－ブチルエステル０．１１７ｇのテトラヒドロフラン５ｍｌ溶液を液化アンモニア１５
ｍｌに加え、還流下でリチウム０．００９ｇを加えた。塩化アンモニウムの５％水溶液１
ｍｌを加え、溶媒を蒸発させた。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニト
リル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合
物０．００７ｇを得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.48(s,9H)3.11(s,6H)3.55-3.58(m,8H)3.69(s,3H)

４－［７－ジメチルアミノ－５－メチル－４－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエス
テルおよび１－ブロモ－２－ブチンを実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た
。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.80(t,J=2.3Hz,3H)2.75(s,6H)3.44-3.48(m,4H)3.62-3.65(m,4H)3.68(s,3H)5.16(q,J=
2.3Hz,2H)
MS m/e(ESI)330.16(MH+ -CF3 COOH)

４，５－ジアミノ－２－メチル－２Ｈ－ピリダジン－３－オン［ＣＡＳ　Ｎｏ４７２５－
７６－２］（Ｍａｒｔｉｎｅ　Ｂｅｌｊｅａｎ－Ｌｅｙｍａｒｉｅ，Ｍｉｃｈｅｌ　Ｐａ
ｙｓ　ａｎｄ　Ｊｅａｎ -Ｃｌａｕｄｅ　Ｒｉｃｈｅｒ　Ｃａｎａｄｉａｎ　Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　６１，　ｐ２５６３，　１９８３；マルチーン・ベレ
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ｄ）　４－［１－ベンジル－７－ジメチルアミノ－５－メチル－４－オキソ－４，５－ジ
ヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボ
ン酸　ｔ－ブチルエステル

ｅ）　４－［７－ジメチルアミノ－５－メチル－４－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチ
ルエステル

ｆ）　３－（２－ブチニル）－７－ジメチルアミノ－５－メチル－２－（ピペラジン－１
－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオ
ロ酢酸塩

実施例３３５．　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペリジン－４－イル））
－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　５－メチル－２－（ピペリジン－４－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５
－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩



ジェアン－レマリエ、ミシェル・ペー、ジェアン－クラウド・リーシェ　カナディアン・
ジャーナル・オブ・ケミストリ、６１、２５６３頁、１９８３）０．２９２ｇおよび４－
ホルミルピペリジン－１－カルボン酸ｔ－ブチルエステル０．４２６ｇのエタノール１６
ｍｌ溶液に塩化鉄（ＩＩＩ）２．７１ｇを加え、６時間加熱還流した。反応液を室温まで
冷却し、濾過し、減圧濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニト
リル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合
物０．０６１ｇを得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  2.06-2.17(m,2H)2.28-2.35(m,2H)3.15-3.24(m,2H)3.29-3.35(m,1H)3.50-3.56(m,2H)3.
85(s,3H)8.28(s,1H)

５－メチル－２－（ピペリジン－４－イル））－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ
］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩を実施例２５８ａと同様に処理し、標記化
合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.50(s,9H)2.02-2.16(m,4H)2.85-2.99(br.s,2H)3.23(tt,J=11.9,4.0Hz,1H)3.95(s,3H)
4.11-4.40(br.s,2H)8.39(s,1H)13.90(s,1H)

４－（６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリ
ダジン－２－イル）ピペリジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルを実施例１１９ｄ
と同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.48(s,9H)1.81(t,J=2.3Hz,3H)1.93-2.00(m,4H)2.85-2.96(br.s,2H)3.14(quint,J=7.9
Hz,1H)3.85(s,3H)4.16-4.37(br.s,2H)5.39(q,J=2.3Hz,2H)8.24(s,1H)

４－［１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペリジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエ
ステルを実施例１１５ｉと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.80(t,J=2.3Hz,3H)2.10-2.11(m,2H)2.25-2.32(m,2H)3.18-3.41(m,3H)3.56-3.61(m,2H
)3.83(s,3H)5.47(t,J=2.3Hz,2H)8.27(s,1H)
MS m/e(ESI)286.27(MH+ -CF3 COOH)

４－クロロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン２．０ｇ、１－ブロモ－２－ブチン
１．３７ｍｌ、炭酸カリウム１．９８ｇを N.N－ジメチルホルムアミド１５ｍｌに懸濁し
、室温にて１８時間攪拌した。反応液を酢酸エチルで希釈し、水にて洗浄した。有機層を
無水硫酸マグネシウムで乾燥し、ろ過した。ろ液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル１：２溶出分画より、１位アルキ
ル化体と標記化合物の１：１混合物１．７９ｇを得た。

ドライアイス－メタノール浴にて、３－（２－ブチニル）－４－クロロ－３Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｃ］ピリジン４９０ｍｇのテトラヒドロフラン５ｍｌ溶液に、リチウムジイソ
プロピルアミドのテトラヒドロフラン溶液２．２２ｍｌを滴下し、－６６℃以下で２０分
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ｂ）　４－（６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５－ｄ
］ピリダジン－２－イル）ピペリジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｃ）　４－［１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペリジン－１－カルボン酸　ｔ－ブ
チルエステル

ｄ）　３－（２－ブチニル）－５－メチルー２－（ピペリジン－４－イル））－３，５－
ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３３６．　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－
３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　３－（２－ブチニル）－４－クロロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン

ｂ）　３－（２－ブチニル）－２、４－ジクロロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジ
ン



間攪拌した。得られた反応混合物をヘキサクロロエタン１．１３ｇのテトラヒドロフラン
２ｍｌ溶液に、内温が－６３℃以下になるように滴下して、同浴で１時間４０分攪拌して
、飽和塩化アンモニア水溶液を加えた。この混合物を酢酸エチルで２回抽出し、有機層を
無水硫酸マグネシウムで乾燥してろ過した。ろ液を減圧濃縮後、残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル２：１溶出分画より茶色油状物１
２０ｍｇを得た。
1 H-NMR(d6-DMSO)
δ :1.78(s,3H)5.29(s,2H)7.70(d,J=5.6Hz,1H)8.21(d,J=5.6Hz,1H)

３－（２－ブチニル）－２、４－ジクロロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン２１
１ｍｇ、ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１９７ｍｇ、炭酸水素ナトリ
ウム２２２ｍｇをエタノールに溶解させ、８０℃で３０分、室温で３時間２０分攪拌した
。反応液を酢酸エチルで希釈し、水にて洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥
し、ろ過した。ろ液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製
し、ヘキサン－酢酸エチル３：１溶出分画より、標記化合物２４４ｍｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ :1.52(s,9H)1.87(s,3H)3.47-3.49(m,4H)3.65-3.68(m,4H)4.94(s,2H)7.41(d,J=5.2Hz,1H
)8.15(d,J=5.2Hz,1H)

４－［３－（２－ブチニル）－４－クロロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２
－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．３ mmol相当のジメチルス
ルホキシド２ｍｌに酢酸ナトリウム９８ｍｇを溶解させ、１２０℃で４時間攪拌した後、
反応液に炭酸カリウム１００ｍｇ、ヨウ化メチル１ｍｌを加えて室温にて攪拌した。反応
液を酢酸エチルで希釈し、水にて洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムにて乾燥し、
ろ過して、ろ液を減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムカラムクロマトグラフィーにて
精製し、メタノール－酢酸エチル１：１０溶出分画より得た生成物５ｍｇをトリフルオロ
酢酸０．５ｍｌに溶解し、濃縮した。残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセト
ニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記
化合物０．５５ｍｇを得た。
MS m/e(ESI)286(MH+ -CF3 COOH)

４－エトキシ－３－ニトロピリジン塩酸塩１８．０ｇのエタノール４００ｍｌ溶液にアリ
ルアミン４０ｍｌを加え、８時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し、残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン（１：１）溶出分画より標
記化合物１３．６ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  4.00(m,2H)5.29-5.35(m,2H)5.87-5.98(m,1H)6.63(d,J=6.5Hz,1H)8.30(d,J=6.5Hz,1H)8
.31(br.s,1H)9.23(s,1H)

アリル－（３－ニトロピリジン－４－イル）アミン３．０２ｇに３５％塩酸５５ｍｌを加
え９０℃まで加熱した。塩化錫１９．１ｇを加え、９０℃で 30分反応させた。反応液を氷
水で冷却し、氷水２５０ｍｌを加えた。反応液を減圧濃縮した後、アンモニア－メタノー
ルの飽和溶液２５０ｍｌを加え、２０時間攪拌した。酢酸エチル７５０ｍｌを加え、セラ
イト濾過し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢
酸エチル－ヘキサン（１：１）溶出分画より標記化合物２．８８ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
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ｃ）　４－［３－（２－ブチニル）－４－クロロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジ
ン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｄ）　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジ
ヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３３７．　３－ベンジル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミ
ダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　アリル－（３－ニトロピリジン－４－イル）アミン

ｂ）Ｎ＊４＊－アリル－２－クロロピリジン－３，４－ジアミン



δ  3.29-3.58(br.s,2H)3.84(d,J=6.3Hz,2H)4.26-4.37(br.s,1H)5.24(d,J=11.0Hz,1H)5.29
(d,J=16.0Hz,1H)5.85-5.98(ddt,J=16.0,11.0,6.5Hz,1H)6.43(d,J=6.5Hz,1H)7.66(d,J=6.5
Hz,1H)

N*4*－アリル－２－クロロピリジン－３，４－ジアミン２．８８ｇのアセトニトリル溶液
に炭酸Ｎ，Ｎ′－ジスシンイミジル４．４６ｇのアセトニトリル４００ｍｌ溶液を加え、
７０時間加熱還流した。溶媒を減圧濃縮し、残渣を酢酸エチル５００ｍｌ、水３００ｍｌ
に溶解し、有機層を１Ｎ塩酸１００ｍｌで２回と塩化ナトリウムの飽和水溶液１００ｍｌ
で順次洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーにて精製し、酢酸エチル－ジクロロメタン（１：１）溶出分画より標記化
合物２．３０ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  4.51(d,J=5.7Hz,1H)5.25(d,J=16.0Hz,1H)5.30(d,J=10.9Hz,1H)5.85-5.95(ddt,J=16.0,
10.9,5.7Hz,1H)6.91(d,J=6.9Hz,1H)8.10(d,J=6.9Hz,1H)8.99(br.s,1H)

１－アリル－４－クロロ－１，３－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－オン
１．０５ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド５０ｍｌ溶液に炭酸カリウム０．７６ｇおよ
びベンジルブロマイド０．９４ｇを加え、室温で１４時間攪拌した。水３００ｍｌおよび
酢酸エチル３００ｍｌを加え、有機層を水１００ｍｌで３回と塩化ナトリウムの飽和水溶
液１００ｍｌで順次洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮し、標記化合物１．５
７ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  4.56(d,J=5.7Hz,1H)5.23(d,J=16.0Hz,1H)5.30(d,J=10.9Hz,1H)5.44(s,2H)5.85-5.95(d
dt,J=16.0,10.9,5.7Hz,1H)6.91(d,J=6.9Hz,1H)7.25-7.34(m,5H)8.08(d.J=6.9Hz,1H)8.99(
br.s,1H)

１－アリル－３－ベンジル－４－クロロ－１，３－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリ
ジン－２－オン０．７５ｇの１，４－ジオキサン１５ｍｌ溶液に水１．５ｍｌ、４－メチ
ルモルホリンＮ－オキシド１．０６ｇ、２％オスミウム酸水溶液３ｍｌおよび過ヨウ素酸
ナトリウム１．９４ｇの水溶液６ｍｌを加え、１８時間６０℃で加熱した。水２００ｍｌ
を加え、酢酸エチル１００ｍｌで抽出した。有機層を水２ｘ５０ｍｌと塩化ナトリウムの
飽和水溶液５０ｍｌで順次洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン（１：１）溶出分
画より標記化合物０．３８ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  5.44(s,2H)7.01(d,J=6.5Hz,1H)7.30-7.38(m,5H)8.08(d,J=6.5Hz,1H)9.18(s,1H)

３－ベンジル－４－クロロ－１，３－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－オ
ン０．３８３ｇにオキシ塩化リン５ｍｌおよび五塩化リン０．３３８ｇを加え、２４時間
加熱還流した。溶媒を減圧濃縮し、残渣を氷水５０ｇに注ぎ、酢酸エチル１００ｍｌで抽
出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン（２：１）溶出分画より標記化合物０．
１３ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  5.43(s,2H)7.12(d,J=6.5Hz,1H)7.30-7.38(m,5H)8.18(d,J=6.5Hz,1H)
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ｃ）　１－アリル－４－クロロ－１，３－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２
－オン

ｄ）　１－アリル－３－ベンジル－４－クロロ－１，３－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ
］ピリジン－２－オン

ｅ）　３－ベンジル－４－クロロ－１，３－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－
２－オン

ｆ）　３－ベンジル－２、４－ジクロロ－１，３－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリ
ジン

ｇ）　４－（３－ベンジル－４－クロロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－



３－ベンジル－２、４－ジクロロ－１，３－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン０
．１２７ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド１ｍｌ溶液にピペラジン－１－カルボン酸　
ｔ－ブチルエステル０．０９４ｇを加え、１５０℃で２時間加熱した。酢酸エチル２５ｍ
ｌを加え、有機層を水１０ｍｌで３回と塩化ナトリウムの飽和水溶液１０ｍｌで順次洗浄
し、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン（３：２）溶出分画より標記化合物０。０２９ｇ
を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.44(s,9H)3.21-3.25(m,4H)3.49-3.53(m,4H)5.53(s,2H)7.08(d,J=6.5Hz,1H)7.30-7.38
(m,5H)8.14(d,J=6.5Hz,1H)

４－（３－ベンジル－４－クロロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－イル）
ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル０．０２９ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド２ｍｌ溶液に水１ｍｌおよび３５％塩酸１ｍｌを加え、３６時間加熱還流した。
溶媒を減圧濃縮し、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（アセトニトリル－水系移
動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、標記化合物０．００６
ｇを得た。
MS m/e(ESI)310.29(MH+ -CF3 COOH)

２－ブロモ－１Ｈ－イミダゾール－４，５－ジカルボニトリル［ＤＡＳ　Ｎｏ５０８４７
－０９－１］９０．６ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド５２０ｍｌ溶液に炭酸カリウム
６９．８ｇおよび１－ブロモ－２－ブチン７４ｍｌのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド５０
ｍｌ溶液を加え、５０℃で８時間加熱した。酢酸エチル１ｌと水５００ｍｌを加え、有機
層を水５００ｍｌで２回と塩化ナトリウムの飽和水溶液５００ｍｌで順次洗浄し硫酸マグ
ネシウムで乾燥し減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し
、酢酸エチル－ヘキサン（１：４）溶出分画より標記化合物４８．０ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.87(t,J=2.3Hz,3H)4.85(q,J=2.3Hz,2H)

２－ブロモ－１－（２－ブチニル）－１Ｈ－イミダゾール－４，５－ジカルボニトリル４
８．０ｇのエタノール５００ｍｌ溶液に濃硫酸２５ｍｌを加え、１１０時間加熱還流した
。反応液を室温まで冷却し、減圧濃縮した。残渣を酢酸エチル５００ｍｌと水５００ｍｌ
に溶解し、水酸化カリウムでｐＨ８に調整した。水層を酢酸エチル５００ｍｌで抽出し、
有機層を合わせ、硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン（１：３）溶出分画より標記化合物
２１．７ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.43(t,J=7/0Hz,3H)1.87(t,J=2.3Hz,3H)4.46(q,J=7.0Hz,2H)4.85(q,J=2.3Hz,2H)

２－ブロモ－１－（２－ブチニル）－５－シアノ－１Ｈ－イミダゾール－４－カルボン酸
　エチルエステル２１．７ｇを実施例１１５ｂと同様に処理し、標記化合物２５．１ｇを
得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
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イル）ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｈ）　３－ベンジル－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，
５－ｃ］ピリジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３３８．　３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒ
ドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　２－ブロモ－１－（２－ブチニル）－１Ｈ－イミダゾール－４，５－ジカルボニト
リル

ｂ）　２－ブロモ－１－（２－ブチニル）－５－シアノ－１Ｈ－イミダゾール－４－カル
ボン酸　エチルエステル

ｃ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－シアノ－４－エトキシカルボニル－１Ｈ－イミ
ダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル



δ  1.43(t,J=7.0Hz,3H)1.49(s,9H)1.87(t,J=2.3Hz,3H)3.22-3.26(m,4H)3.56-3.61(m,4H)4
.44(q,J=7.0Hz,2H)4.68(q,J=2.3Hz,2H)

４－［１－（２－ブチニル）－５－シアノ－４－エトキシカルボニル－１Ｈ－イミダゾー
ル－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル２５．１ｇのエタノー
ル５００ｍｌ溶液に５Ｎ水酸化ナトリウム溶液１６ｍｌを加え、２時間室温で攪拌した後
、溶媒を減圧濃縮した。残渣を酢酸エチル１ｌおよび水５００ｍｌに溶解し、２Ｎ塩酸５
０ｍｌを加えた。有機層を塩化ナトリウムの飽和水溶液２００ｍｌで洗浄し硫酸マグネシ
ウムで乾燥し減圧濃縮し標記化合物２３．２ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.87(t,J=2.3Hz,3H)3.22-3.26(m,4H)3.56-3.61(m,4H)4.68(q,J=2.3Hz,2H)

－１０℃で４－［１－（２－ブチニル）－４－カルボキシ－５－シアノ－１Ｈ－イミダゾ
ール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル２２．９ｇのテトラ
ヒドロフラン６００ｍｌにトリエチルアミン６．９ｇおよびクロロギ酸イソブチル１０．
１９ｇのテトラヒドロフラン１００ｍｌ溶液を滴下した。沈殿物を濾過で除去した後、溶
液を再び－１０℃まで冷却し、水素化ホウ素ナトリウム９．４５ｇの水１００ｍｌ溶液を
滴下した。１時間後、酢酸エチル５００ｍｌおよび水５００ｍｌを加え、１Ｎ塩酸でｐＨ
５に一度調整した後、炭酸水素ナトリウムの飽和水溶液でｐＨ１０に調整した。有機層を
水５００ｍｌと塩化ナトリウムの飽和水溶液５００ｍｌで順次洗浄し硫酸マグネシウムで
乾燥し減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチ
ル－ヘキサン（４：１）溶出分画より標記化合物１９．１ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.48(s,9H)1.84(t,J=2.3Hz,3H)2.26(t,J=6.3Hz,1H)3.13-3.17(m,4H)3.53-3.57(m,4H)4
.58(q,J=2.3Hz,2H)4.64(d,J=6.3Hz,2H)

４－［１－（２－ブチニル）－５－シアノ－４－ヒドロキシメチル－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル１．３５ｇのジクロロメ
タン５ｍｌ溶液に二酸化マンガン３．２８ｇを加え、反応液を室温で１５時間、加熱還流
下で５時間攪拌した後、濾過し減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン（２：３）溶出分画より標記化合物１．１１ｇを得
た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.50(s,9H)1.88(t,J=2.3Hz,3H)3.24-3.28(m,4H)3.59-3.63(m,4H)4.70(q,J=2.3Hz,2H)9
.87(s,1H)

５℃で窒素の雰囲気下、ジエチルホスホノ酢酸エチル０．２４３ｇのテトラヒドロフラン
５ｍｌ溶液に水素化ナトリウム０．０３８ｇを加えた。４－［１－（２－ブチニル）－５
－シアノ－４－ホルミル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸
　ｔ－ブチルエステル０．３１０ｇのテトラヒドロフラン５ｍｌを加え、３０分攪拌した
、酢酸エチル５０ｍｌおよび０．１Ｎ水酸化ナトリウム２５ｍｌを加え、有機層を硫酸マ
グネシウムで乾燥し減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製
し、酢酸エチル－ヘキサン（３：７）溶出分画より標記化合物０．３８０ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.33(t,J=7.4Hz,3H)1.50(s,9H)1.86(t,J=2.3Hz,3H)3.19-3.23(m,4H)3.55-3.59(m,4H)4
.25(q,J=7.4Hz,2H)4.59(q,J=2.3Hz,2H)6.70(d,J=15.8Hz,1H)7.50(d,J=15.8Hz,1H)
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ｄ）　４－［１－（２－ブチニル）－４－カルボキシ－５－シアノ－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｅ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－シアノ－４－ヒドロキシメチル－１Ｈ－イミダ
ゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｆ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－シアノ－４－ホルミル－１Ｈ－イミダゾール－
２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｇ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－シアノ－４－（２－エトキシカルボニルビニル
）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル



４－［１－（２－ブチニル）－５－シアノ－４－（２－エトキシカルボニルビニル）－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルを実施
例３３８ｄと同様に処理し標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.50(s,9H)1.86(t,J=2.3Hz,3H)3.19-3.23(m,4H)3.55-3.59(m,4H)4.59(q,J=2.3Hz,2H)6
.70(d,J=15.8Hz,1H)7.50(d,J=15.8Hz,1H)

窒素の雰囲気下、４－［１－（２－ブチニル）－５－シアノ－４－（２－カルボキシビニ
ル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステ
ル０．２００ｇ、トリエチルアミン０．０７３ｍｌおよびジフェニルホスホン酸アジド０
．１０８ｍｌのｔ－ブタノール２ｍｌ溶液を４時間５０℃で加熱した。酢酸エチル５０ｍ
ｌを加え、水２０ｍｌで洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮し、残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン（２：３）溶
出分画より標記化合物０．１７８ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.48(s,9H)1.86(t,J=2.2Hz,3H)3.19-3.23(m,4H)3.55-3.59(m,4H)4.59(q,J=2.2Hz,2H)6
.67(d,J=15.4Hz,1H)7.56(d,J=15.4Hz,1H)

窒素の雰囲気下、４－［１－（２－ブチニル）－５－シアノ－４－（２－アジドカルボニ
ルビニル）－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチル
エステル０．１７８ｇのｔ－ブタノール１０ｍｌ溶液を１５時間加熱還流した。溶媒を減
圧濃縮し残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン
（９：１１）溶出分画より標記化合物０．１６９ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.48(s,9H)1.84(t,J=2.2Hz,3H)3.16-3.19(m,4H)3.54-3.58(m,4H)4.51(q,J=2.2Hz,2H)5
.83(d,J=15.0Hz,1H)6.43-6.53(m,1H)7.55-7.66(m,1H)

４－［４－（２－ｔ－ブトキシカルボニルアミノビニル）－１－（２－ブチニル）－５－
シアノ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエス
テルを実施例３３２ｂと同様に処理し標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.48(s,9H)1.84(t,J=2.2Hz,3H)3.21-3.25(m,4H)3.54-3.58(m,4H)4.68(q,J=2.2Hz,2H)5
.90(br.s,1H)6.36(br.d,J=14.8Hz,1H)6.92(br,d,J=8.4Hz,1H)7.45(br.s,1H)7.52(m,1H)

４－［４－（２－ｔ－ブトキシカルボニルアミノビニル）－１－（２－ブチニル）－５－
カルバモイル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチ
ルエステル０．００７５ｇのエタノール０．３ｍｌ溶液に５Ｎ塩酸０．１ｍｌを加え、１
５時間室温で攪拌した。溶媒を減圧濃縮し残渣を逆相系高速液体クロマトグラフィー（ア
セトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）にて精製し、
標記化合物０．００４３ｇを得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.81(t,J=2.4Hz,3H)3.45-3.48(m,4H)3.62-3.65(m,4H)5.15(q,J=2.4Hz,2H)6.60(d,J=7.
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ｈ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－シアノ－４－（２－カルボキシビニル）－１Ｈ
－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｉ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－シアノ－４－（２－アジドカルボニルビニル）
－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｊ）　４－［４－（２－ｔ－ブトキシカルボニルアミノビニル）－１－（２－ブチニル）
－５－シアノ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチ
ルエステル

ｋ）　４－［４－（２－ｔ－ブトキシカルボニルアミノビニル）－１－（２－ブチニル）
－５－カルバモイル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ
－ブチルエステル

ｌ）　３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダ
ゾ［４，５－ｃ］ピリジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩



1Hz,1H)7.18(d,J=7.1Hz,1H)
MS m/e(ESI)272.32(MH+ -CF3 COOH)

３－（２－ブチニル）－２－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４
，５－ｃ］ピリジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩を実施例２５８ａと同様に処理し標
記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.35-3.39(m,4H)3.60-3.64(m,4H)5.07(q,J=2.3Hz,2H)6
.55(d,J=7.1Hz,1H)6.97(d,J=7.1Hz,1H)

４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび（
２－ブロモエチル）ベンゼンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た
。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.83(t,J=2.4Hz,3H)3.05(t,J=7.3Hz,2H)3.45-3.48(m,4H)3.62-3.65(m,4H)4.26(t,J=7.
3Hz,2H)5.18(q,J=2.4Hz,2H)6.46(d,J=7.3Hz,1H)7.15(d,J=7.3Hz,1H)7.16-7.30(m,5H)
MS m/e(ESI)376.36(MH+ -CF3 COOH)

４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび２
－ブロモエチルフェニルエーテルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を
得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.80(t,J=2.4Hz,3H)3.45-3.48(m,4H)3.62-3.65(m,4H)4.30(t,J=5.5Hz,2H)4.44(t,J=5.
5Hz,2H)5.16(q,J=2.4Hz,2H)6.59(d,J=6.1Hz,1H)6.87-6.91(m,3H)7.20-7.24(m,2H)7.50(d,
J=6.1Hz,1H)
MS m/e(ESI)392.34(MH+ -CF3 COOH)

４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｃ］ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび２
－ブロモアセトフェノンを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.79(t,J=2.3Hz,3H)3.46-3.50(m,4H)3.64-3.68(m,4H)5.16(q,J=2.3Hz,2H)5.61(s,2H)6
.65(d,J=7.3Hz,1H)7.37(d,J=7.3Hz,1H)7.57(t,J=8.0Hz,2H)7.69(t,J=8.0Hz,1H)8.10(d,J=
8.0Hz,2H)
MS m/e(ESI)392.34(MH+ -CF3 COOH)
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実施例３３９．　３－（２－ブチニル）－５－（２－フェニルエチル）－２－（ピペラジ
ン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－４－オン　トリフ
ルオロ酢酸塩
ａ）　４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－４，５－ジヒドロ－３Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｃ］ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　３－（２－ブチニル）－５－（２－フェニルエチル）－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－４－オン　トリフルオロ酢酸
塩

実施例３４０．　３－（２－ブチニル）－５－（２－フェノキシエチル）－２－（ピペラ
ジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－４－オン　トリ
フルオロ酢酸塩

実施例３４１．　３－（２－ブチニル）－５－（２－オキソ－２－フェニルエチル）－２
－（ピペラジン－１－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－４－
オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３４２．　２－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イ
ル）－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－５－イルメチル］ベンゾニト
リル　トリフルオロ酢酸塩



４－［１－（２－ブチニル）－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｄ］ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルおよび２
－ブロモメチルベンゾニトリルを用いて実施例２５８ｂと同様に処理し、標記化合物を得
た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.78(t,J=2.3Hz,3H)3.45-3.49(m,4H)3.64-3.67(m,4H)5.14(q,J=2.3Hz,2H)5.47(s,2H)6
.67(d,J=7.0Hz,1H)7.20(dd,J=7.2,1.0Hz,1H)7.46(td,J=7.2,1.0Hz,1H)7.50(d,J=7.0Hz,1H
)7.60(td,J=7.2,1.0Hz,1H)7.80(dd,J=7.2,1.0Hz,1H)
MS m/e(ESI)387.34(MH+ -CF3 COOH)

４－［１－（２－ブチニル）－５－シアノ－４－ヒドロキシメチル－１Ｈ－イミダゾール
－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル３．５９６ｇのエタノー
ル５０ｍｌ溶液に硫化アンモニウム５０％水溶液１０ｍｌを加え、１６時間室温で攪拌し
た。酢酸エチル４００ｍｌを加え、水１００ｍｌで３回と塩化ナトリウムの飽和水溶液１
００ｍｌで順次洗浄し硫酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン（４：１）溶出分画より標記化合
物３．２２１ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.84(t,J=2.4Hz,3H)3.17-3.21(m,4H)3.54-3.60(m,4H)3.62(t,J=5.8Hz,1H)4
.68(d,J=5.8Hz,2H)5.05(q,J=2.4Hz,2H)7.35(br.s,1H)8.46(br.s,1H)

４－［１－（２－ブチニル）－４－ヒドロキシメチル－５－チオカルバモイル－１Ｈ－イ
ミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル３．２２１ｇ
のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２５ｍｌ溶液にイミダゾール０．６６８ｇおよびｔ－ブ
チルクロロジフェニルシラン２．７０ｇを加え、１６時間室温で攪拌した。酢酸エチル３
００ｍｌを加え、有機層を水１００ｍｌで３回と塩化ナトリウムの飽和水溶液１００ｍｌ
で順次洗浄し硫酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン（２：３）溶出分画より標記化合物４．３
５７ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.05(s,9H)1.49(s,9H)1.84(t,J=2.4Hz,3H)3.06-3.11(m,4H)3.53-3.57(m,4H)4.74(s,2H
)5.19(q,J=2.4Hz,2H)7.31(br.d,J=4.1Hz,1H)7.37(t,J=7.2Hz,4H)7.44(d,J=7.2Hz,2H)7.63
(d,J=7.2Hz,4H)9.28(br.d,J=4.1Hz,1H)

４－［４－（ｔ－ブチルジフェニルシラニルオキシメチル）－１－（２－ブチニル）－５
－チオカルバモイル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ
－ブチルエステル４．３５１ｇのジクロロメタン１００ｍｌ溶液にテトラフルオロほう酸
トリメチルオキソニウム１．２３ｇを加え、室温で１５時間攪拌した。酢酸エチル３００
ｍｌを加え、有機層を炭酸水素ナトリウム飽和水溶液１００ｍｌと塩化アンモニウム飽和
水溶液１００ｍｌで順次洗浄し硫酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮した。標記化合物４．
４３９ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
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実施例３４３．　３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イル）－
４，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－６－カルボン酸　メチルエステル　
トリフルオロ酢酸塩
ａ）　４－［１－（２－ブチニル）－４－ヒドロキシメチル－５－チオカルバモイル－１
Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｂ）　４－［４－（ｔ－ブチルジフェニルシラニルオキシメチル）－１－（２－ブチニル
）－５－チオカルバモイル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン
酸　ｔ－ブチルエステル

ｃ）　４－［４－（ｔ－ブチルジフェニルシラニルオキシメチル）－１－（２－ブチニル
）－５－メチルスルファニルカルボニミドイル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラ
ジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル



δ  1.05(s,9H)1.49(s,9H)1.84(br.s,3H)2.36(br.s,3H)3.11-3.15(m,4H)3.54-3.58(m,4H)4
.63(br.s,2H)4.66(br.s,2H)7.37(t,J=7.2Hz,4H)7.44(d,J=7.2Hz,2H)7.63(d,J=7.2Hz,4H)

４－［４－（ｔ－ブチルジフェニルシラニルオキシメチル）－１－（２－ブチニル）－５
－メチルスルファニルカルボニミドイル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）ピペラジン－
１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル５．０５ｇのテトラヒドロフラン１００ｍｌ溶液に
５Ｎ塩酸３０ｍｌを加え、２２時間室温で攪拌した。溶媒を減圧濃縮し残渣をジクロロメ
タン１００ｍｌに溶解し、二炭酸ジ－ｔ－ブチル２．０５ｇを加え、５Ｎ水酸化ナトリウ
ムでアルカリ性にたもち、２時間攪拌した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮
し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル－ヘキサン（２
：３）溶出分画より標記化合物２．２４ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.84(t,J=2.3Hz,3H)2.47(s,3H)3.21-3.25(m,4H)3.27(t,J=5.6Hz,1H)3.56-3
.60(m,4H)4.81(q,J=2.4Hz,2H)4.89(d,J=5.6Hz,2H)

４－［１－（２－ブチニル）－４－ヒドロキシメチル－５－メチルスルファニルカルボニ
ル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル
を実施例１１５ｇと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.48(s,9H)1.84(t,J=2.3Hz,3H)2.58(s,3H)3.22-3.26(m,4H)3.56-3.60(m,4H)4.80(q,J=
2.4Hz,2H)9.88(s,1H)

ベンジルオキシカルボニルアミノー（ジメトキシホスホリル）－酢酸　メチルエステル０
．１７４ｇのジクロロメタン２ｍｌ溶液に１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－
ウンデセン０．０７９ｇおよび４－［１－（２－ブチニル）－４－ホルミル－５－メチル
スルファニルカルボニル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸
　ｔ－ブチルエステル０．１９４ｇのジクロロメタン５ｍｌを加え、１６時間室温で攪拌
した。溶媒を減圧濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸
エチル－ヘキサン（３：２）溶出分画より標記化合物０．１４７ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.49(s,9H)1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.37-3.41(m,4H)3.59-3.64(m,4H)3.83(s,3H)5.04(q,J=
2.3Hz,2H)5.46(s,2H)7.33-7.38(m,3H)7.41(s,1H)7.45-7.48(m,2H)

窒素の雰囲気下、メタノール２ｍｌにナトリウム０．０２３ｇを加え、水素の発生が終わ
ったら２－（４－ｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－イル）－３－（２－ブチニル
）－４－オキソ－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－５，６－ジカルボ
ン酸　５－ベンジルエステル　６－メチルエステル０．１４７ｇのメタノール２ｍｌ溶液
を加えた。１６時間室温で攪拌した後、酢酸エチル４０ｍｌ、塩化アンモニウムの５％水
溶液２０ｍｌおよび１Ｎ塩酸１ｍｌを加え、有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮
した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにて精製し、酢酸エチル溶出分画より
標記化合物０．１０８ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.50(s,9H)1.83(t,J=2.3Hz,3H)3.20(s,9H)3.37-3.41(m,4H)3.59-3.64(m,4H)5.07(q,J=
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ｄ）　４－［１－（２－ブチニル）－４－ヒドロキシメチル－５－メチルスルファニルカ
ルボニル－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエ
ステル

ｅ）　４－［１－（２－ブチニル）－４－ホルミル－５－メチルスルファニルカルボニル
－１Ｈ－イミダゾール－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステル

ｆ）　２－（４－ｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－１－イル）－３－（２－ブチニル
）－４－オキソ－３，４－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－５，６－ジカルボ
ン酸　５－ベンジルエステル　６－メチルエステル

ｇ）　４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－６－トリメトキシメチル－４，５－ジ
ヒドロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン
酸　ｔ－ブチルエステル



2.3Hz,2H)6.82(s,1H)8.60(br.s,1H)

４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－６－トリメトキシメチル－４，５－ジヒドロ
－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ
－ブチルエステルを実施例３３８ｌと同様に処理し標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.81(t,J=2.3Hz,3H)3.45-3.49(m,4H)3.64-3.67(m,4H)3.95(s,3H)5.17(q,J=2.3Hz,2H)7
.35(s,1H)
MS m/e(ESI)330.16(MH+ -CF3 COOH)

４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－６－トリメトキシメチル－４，５－ジヒドロ
－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ
－ブチルエステル０．０３０ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド２ｍｌ溶液に炭酸カリウ
ム０．０２４ｇおよびヨウ化メチル０．０２７ｍｌを加え、５０℃で４８時間加熱した。
酢酸エチル２ｍｌおよび水２ｍｌを加え、水層を酢酸エチル１ｍｌで抽出し、有機層を合
わせ、二等分した。そのひとつを窒素気流で濃縮し残渣をメタノール０．５ｍｌに溶解し
１時間５Ｎ塩酸０．１ｍｌで処理した。溶媒を除去し残渣を逆相系高速液体クロマトグラ
フィー（アセトニトリル－水系移動相（０．１％トリフルオロ酢酸含有）を用いた。）に
て精製し、標記化合物０．００７ｇを得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.81(t,J=2.4Hz,3H)3.45-3.48(m,4H)3.62-3.65(m,4H)3.74(s,3H)3.94(s,3H)5.17(q,J=
2.4Hz,2H)7.25(s,1H)
MS m/e(ESI)344.30(MH+ -CF3 COOH)

実施例３４４で二等分した残りの有機層を窒素気流で濃縮し、残渣を２８％アンモニア水
１ｍｌで処理し、４８時間封管で加熱還流した。溶媒を減圧濃縮し，以降実施例１１５ｉ
と同様に処理し，標記化合物０．０１０ｇを得た。
MS m/e(ESI)329.32(MH+ -CF3 COOH)

４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－６－トリメトキシメチル－４，５－ジヒドロ
－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ
－ブチルエステルおよび２－ブロモアセトフェノンを実施例３４４と同様に処理し、標記
化合物を得た。
MS m/e(ESI)448.31(MH+ -CF3 COOH)

４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－６－トリメトキシメチル－４，５－ジヒドロ
－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ
－ブチルエステルおよび２－ブロモメチルベンゾニトリルを実施例３４４と同様に処理し
、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)445.32(MH+ -CF3 COOH)
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ｈ）　３－（２－ブチニル）－４－オキソ－２－（ピペラジン－１－イル）－４，５－ジ
ヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－６－カルボン酸　メチルエステル　トリフルオ
ロ酢酸塩

実施例３４４．　３－（２－ブチニル）－５－メチル－４－オキソ－２－（ピペラジン－
１－イル）－４，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－６－カルボン酸　メチ
ルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例３４５．　３－（２－ブチニル）－５－メチル－４－オキソ－２－（ピペラジン－
１－イル）－４，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－６－カルボン酸アミド
　トリフルオロ酢酸塩

実施例３４６．　３－（２－ブチニル）－４－オキソ－５－（２－オキソ－２－フェニル
エチル）－２－（ピペラジン－１－イル）－４，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピ
リジン－６－カルボン酸　メチルエステル　トリフルオロ酢酸塩

実施例３４７．　３－（２－ブチニル）－５－（２－シアノベンジル）－４－オキソ－２
－（ピペラジン－１－イル）－４，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－６－
カルボン酸　メチルエステル　トリフルオロ酢酸塩



４－［３－（２－ブチニル）－４－オキソ－６－トリメトキシメチル－４，５－ジヒドロ
－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ
－ブチルエステルおよび２－ブロモメチルベンゾニトリルを実施例３４５と同様に処理し
、標記化合物を得た。
MS m/e(ESI)430.34(MH+ -CF3 COOH)

および

２－クロロ－５－メチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オ
ン０．１８４ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド１０ｍｌ溶液に炭酸カリウム０．１６６
ｇおよび２－ブチニルブロマイド０．１０６μｌを加え、室温で１８時間攪拌した。酢酸
エチル５０ｍｌを加え、水２０ｍｌで三回、塩化ナトリウムの飽和水溶液２０ｍｌで順次
洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧濃縮した後、残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーにて精製し、ヘキサン－酢酸エチル（４：１）溶出分画より、３－（２－ブ
チニル）－２－クロロ－５－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジ
ン－４－オン０．１７５ｇを得、ヘキサン－酢酸エチル（２：３）溶出分画より、１－（
２－ブチニル）－２－クロロ－５－メチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－４－オン０．０３３ｇを得た。
３－（２－ブチニル）－２－クロロ－５－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－
ｄ］ピリダジン－４－オン
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.82(t,J=2.3Hz,3H)3.87(s,3H)5.32(q,J=2.3Hz,2H)8.19(s,1H)
１－（２－ブチニル）－２－クロロ－５－メチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－
ｄ］ピリダジン－４－オン
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.87(t,J=2.3Hz,3H)3.91(s,3H)4.90(q,J=2.3Hz,2H)8.20(s,1H)

１－（２－ブチニル）－２－クロロ－５－メチル－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－
ｄ］ピリダジン－４－オンおよびピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエステルを実
施例１１９ｃと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.50(s,9H)1.87(t,J=2.3Hz,3H)3.30-3.34(m,4H)3.59-3.63(m,4H)3.90(2,3H)4.70(q,J=
2.3Hz,2H)8.11(s,1H)

４－［５－メチル－１－（２－ブチニル）－４－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブチルエ
ステルを実施例１１５ｉと同様に処理し、標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.84(t,J=2.4Hz,3H)3.44-3.48(m,4H)3.58-3.62(m,4H)3.86(s,3H)4.96(q,J=2.4Hz,2H)8
.39(s,1H)
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実施例３４８．　３－（２－ブチニル）－５－（２－シアノベンジル）－４－オキソ－２
－（ピペラジン－１－イル）－４，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－６－
カルボン酸アミド　トリフルオロ酢酸塩

実施例３４９．　１－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－
１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）－１　３－（２－ブチニル）－２－クロロ－５－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ
［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン

ａ）－２　１－（２－ブチニル）－２－クロロ－５－メチル－１，５－ジヒドロイミダゾ
［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン

ｂ）　４－［１－（２－ブチニル）－５－メチル－４－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］ピペラジン－１－カルボン酸　ｔ－ブ
チルエステル

ｃ）　１－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）－１，５－ジ
ヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリフルオロ酢酸塩



MS m/e(ESI)287.17(MH+ -CF3 COOH)

３－（２－ブチニル）－２－クロロ－５－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－
ｄ］ピリダジン－４－オンおよびトランス－１，２－シクロヘキサンジアミンを実施例１
１９ｃと同様に反応し、逆相系高速液体クロマトグラフィーで精製し標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.39-1.49(m,2H)1.50-1.61(m,2H)1.80(t,J=2.3Hz,3H)1.85-1.92(m,2H)2.11-2.18(m,2H
)3.19(td,J=11.0,4.1Hz,1H)3.80(s,3H)3.93(td,J=11.0,4.2Hz,1H)4.91(dq,J=18.0,2.3Hz,
1H)5.44(dq,J=18.0,2.3Hz,1H)8.07(s,1H)
MS m/e(ESI)315.19(MH+ -CF3 COOH)

３－（２－ブチニル）－２－クロロ－５－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－
ｄ］ピリダジン－４－オンおよびシス－１，２－シクロヘキサンジアミンを実施例１１９
ｃと同様に反応し、逆相系高速液体クロマトグラフィーで精製し標記化合物を得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.54-1.68(m,3H)1.71-1.81(m,2H)1.83(t,J=2.4Hz,3H)1.85-1.91(m,2H)1.91-2.01(m,1H
)3.69(m,1H)3.80(s,3H)4.37(m,1H)5.04(dq,J=18.3,2.4Hz,1H)5.55(dq,J=18.3,2.4Hz,1H)8
.09(s,1H)
MS m/e(ESI)315.27(MH+ -CF3 COOH)

４，５－ジアミノ－２－メチル－２Ｈ－ピリダジン－３－オン０．５６０ｇと４－ピリジ
ンカルバルデヒド０．５３５ｇをニトロベンゼン１０ｍｌに加え、窒素の雰囲気下で３時
間１９０度で加熱した。反応液を冷却し、沈殿物を濾取し、標記化合物０．３８１ｇを得
た。
1 H-NMR(d6 DMSO)
δ  3.78(s,3H)8.14(d,J=6.0Hz,2H)8.48(s,1H)8.76(d,J=6.0Hz,2H)
MS m/e(ESI)228.1(MH+ )

５－メチル－２－（ピリジン－４－イル）－１，５－ジヒドロ－イミダゾ［４，５－ｄ］
ピリダジン－４－オンおよび２－ブチニルブロマイドを実施例１１９ｄと同等に処理し、
標記化合物を得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.84(t,J=2.3Hz,3H)3.91(s,3H)5.37(q,J=2.3Hz,2H)7.89(d,J=6.1Hz,2H)8.32(s,1H)8.8
5(d,J=2.3Hz,2H)

３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピリジン－４－イル）－３，５－ジヒドロイ
ミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン０．０４５ｇとｐ－メトキシベンジルクロラ
イド０．０６０μｌをＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド０．１００ｍｌに加え、窒素の雰囲
気下、６５度で４時間攪拌した。反応液を冷却し、アセトン１ｍｌとジエチルエーテル１
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実施例３５０．　２－［（１Ｒ＊，２Ｒ＊）２－アミノシクロヘキシルアミノ］－３－（
２－ブチニル）－５－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４
－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３５１．　２－［（１Ｒ＊，２Ｓ＊）２－アミノシクロヘキシルアミノ］－３－（
２－ブチニル）－５－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４
－オン　トリフルオロ酢酸塩

実施例３５２．　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（１，２，３，６－テトラヒ
ドロピリジン－４－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－
オン　トリフルオロ酢酸塩
ａ）　５－メチル－２－（ピリジン－４－イル）－１，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－
ｄ］ピリダジン－４－オン

ｂ）　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（ピリジン－４－イル）－３，５－ジヒ
ドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン

ｃ）　４－［１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］－１－（４－メトキシベンジル）ピリ
ジニウムクロライド



ｍｌを加え、沈殿物を濾取し、標記化合物０．０６０ｇを得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.75(t,J=2.3Hz,3H)3.74(s,3H)3.77(s,3H)5.64(q,J=2.3Hz,2H)5.86(s,2H)7.05(d,J=8.
3Hz,2H)7.54(d,J=8.3Hz,2H)8.43(s,1H)8.70(d,J=6.3Hz,2H)9.24(d,J=6.3Hz,2H)

４－［１－（２－ブチニル）－６－メチル－７－オキソ－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－２－イル］－１－（４－メトキシベンジル）ピリジニウ
ムクロライド０．０６０ｇのメタノール５ｍｌ溶液に水素化ホウ素ナトリウム０．０２０
ｇを加え、１時間攪拌した。水１５ｍｌおよび５Ｎ塩酸０．１ｍｌを加え、還元剤をクエ
ンチした後、５Ｎ水酸化ナトリウム１ｍｌでアルカリ性にし、酢酸エチル３０ｍｌで抽出
した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーにて精製し、メタノール－酢酸エチル（１：１９）溶出分画より、標記化
合物０．０３３ｇを得た。
1 H-NMR(CDCl3 )
δ  1.80(t,J=2.4Hz,3H)2.71-2.78(m,4H)3.25-3.28(m,2H)3.62(s,2H)3.82(s,3H)3.87(s,3H
)5.30(q,J=2.4Hz,2H)6.61(m,1H)6.89(d,J=9.1Hz,2H)7.30(d,J=9.1Hz,2H)8.22(s,1H)

３－（２－ブチニル）－２－［１－（４－メトキシベンジル）－１，２，３，６－テトラ
ヒドロピリジン－４－イル］－５－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピ
リダジン－４－オン０．０３３ｇの１，２－ジクロロエタン２ｍｌ溶液にクロロギ酸（１
－クロロエチル）０．１０ｍｌを加え、９０分加熱還流した。メタノール５ｍｌを加え、
さらに４時間加熱還流した後、溶媒を減圧濃縮し、残渣を逆相系高速液体クロマトグラフ
ィーにて精製し、標記化合物０．０１０ｇを得た。
1 H-NMR(CD3 OD)
δ  1.81(t,J=2.4Hz,3H)2.89-2.94(m,2H)3.52(t,J=6.2Hz,2H)3.84(s,3H)4.01(q,J=2.8Hz,2
H)5.27(q,J=2.4Hz,2H)6.67(m,1H)8.30(s,1H)
MS m/e(ESI)284.22(MH+ -CF3 COOH)

反応用緩衝液（ 50mM Tris-HCl pH7.4, 0.1% BSA）にブタ腎臓より得られたＤＰＰ－ＩＶ
を１０ｍμ／ｍＬになるよう溶解し、これを１１０μｌ添加した。さらに薬物を１５μｌ
添加した後、室温で２０分間インキュベートし、２ｍＭに溶解した Gly-Pro-p-nitroanili
deを２５μｌ（最終濃度０．３３ｍＭ）加えて、酵素反応を開始した。反応時間は２０分
とし、１Ｎ　リン酸溶液２５μｌ加え、反応を停止した。この４０５ｎｍにおける吸光度
を測定し、酵素反応阻害率を求めＩＣ 5 0を算出した。
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ｄ）　３－（２－ブチニル）－２－［１－（４－メトキシベンジル）－１，２，３，６－
テトラヒドロピリジン－４－イル］－５－メチル－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－
ｄ］ピリダジン－４－オン

ｅ）　３－（２－ブチニル）－５－メチル－２－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジ
ン－４－イル）－３，５－ジヒドロイミダゾ［４，５－ｄ］ピリダジン－４－オン　トリ
フルオロ酢酸塩

［試験例１］
ＤＰＰＩＶ阻害作用の測定
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動物：雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｎマウス（日本チャールス・リバーより購入）
方法：
［被検化合物の調整及び投与］
被検化合物は、下表に示した用量で、０．５％メチルセルロース（ＭＣ）溶液に懸濁した
。この被検化合物とＮＶＰ　ＤＰＰ７２８（米国特許６０１１１５５号）の懸濁液もしく
は、溶媒対照群である０．５％ＭＣ溶液を１０ｍＬ／ｋｇの容量で経口投与し、その３０
分後に、グルコース溶液を１０ｍＬ／ｋｇの容量で経口投与した。グルコースは、２ｇ／
ｋｇの用量で経口投与した。
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［試験例２］
正常マウスの耐糖能に対する効果（ｉｎ　ｖｉｖｏ試験）



［採血および血糖値の測定］
被検物質およびＮＶＰ　ＤＰＰ７２８の投与直前とグルコース溶液の投与直前および投与
後３０、６０、１２０分後に、無麻酔下でマウスの尾静脈を剃刃で傷つけわずかに出血さ
せる。血液１０μＬを採取し、直ちに０．６Ｍ過塩素酸１４０μＬに混合する。遠心分離
（１５００ｇ、１０分、４℃、冷却遠心機ＧＳ－６ＫＲ、ベックマン（株））して得た上
清中のグルコースをグルコースＣＩＩテストワコー（和光純薬工業）を用いて測定した。

０．５　％　ＭＣ溶液、ＮＶＰ　ＤＰＰ７２８及び被検化合物の各投与群について、グル
コース投与時から１２０分後までの血糖－時間曲線下面積（ＡＵＣ 0 - 1 2 0 ;Ａｒｅａ　Ｕｎ
ｄｅｒ　ｔｈｅ　Ｃｕｒｖｅ）を算出した。０．５％ＭＣ溶液投与群のＡＵＣ 0 - 1 2 0を１
００％、ＮＶＰ　ＤＰＰ７２８（１０ｍｇ／ｋｇ）投与群のＡＵＣ 0 - 1 2 0を０％としたと
きの、被検化合物の耐糖能改善度を以下の式で計算した。
耐糖能改善度（％）＝（被検化合物のＡＵＣ 0 - 1 2 0－ＮＶＰ　ＤＰＰ７２８（１０ｍｇ／
ｋｇ）投与群のＡＵＣ 0 - 1 2 0）／（０．５％　ＭＣ溶液投与群のＡＵＣ 0 - 1 2 0－ＮＶＰ　Ｄ
ＰＰ７２８（１０ｍｇ／ｋｇ）投与群のＡＵＣ 0 - 1 2 0）Ｘ１００
この％値が低いほど耐糖能改善が良いことを示す。
本発明化合物である新規縮合イミダゾール誘導体の中から、上記のｉｎ　ｖｉｖｏ実験に
よって、経口投与により、０．１～１０（ｍｇ／ｋｇ）の投与量で、正常マウスの耐糖能
に対して明確な効果を見出すことができた。

食後高血糖是正のための薬剤は、理想的には食事直前の服薬でも、食事の１時間前の服薬
であっても同等な食後高血糖改善作用をもたらすことが求められる。このことにより服薬
タイミングの許容性を広げ、さらに確実な薬効が期待できる優れた薬剤となる。
方法：
試験例２で示した in vivo試験（０．５時間前投与）とあわせて、
１．グルコース負荷（ 2g/kg)と同時に被検化合物を投与（被検化合物を０．５％メチルセ
ルロース水溶液に懸濁し、これを等容量のグルコース溶液と混合し、１０ｍｌ／ｋｇの用
量で経口投与）
２．グルコース負荷 (2g/kg)の１時間前に被検化合物を投与（グルコース溶液の経口投与
の１時間前に、０．５％メチルセルロース水溶液に懸濁した被検化合物を経口投与する。
いずれも１０ｍｌ／ｋｇの用量で経口投与）
の各試験を行った。各試験において、それぞれの耐糖能改善度を算出し、好ましくは３倍
以内の投与量の差で同等の改善度を示すこと、最も好ましくは同一投与量で同等の改善度
を示すことで投与タイミング許容性を判断することができる。本発明にかかる代表的な化
合物（特に実施例８２、１１９、１２０、１２２、２２９および２６７からなる群から選
ばれる化合物）が、上記投与タイミング許容性があることを見出すことができた。

（ｉｎ　ｖｉｖｏ試験）
動物：雄性Ｗｉｓｔａｒラット（日本チャールス・リバーより購入）
方法：
［被検化合物の調製及び投与］
被検化合物を０．５％メチルセルロース（ＭＣ）溶液に懸濁し、５ｍＬ／ｋｇの容量で経
口投与した。媒体対照群は、０．５％ＭＣ溶液とし、５ｍＬ／ｋｇの容量で経口投与した
。
［採血および血糖の測定］
被検化合物または０．５％ＭＣ溶液の投与直前および投与後０．５，１及び３時間後に無
麻酔下でラットの尾静脈を剃刃で傷つけわずかに出血させる。血液１０μＬを採取し、０
．６Ｍ過塩素酸溶液１４０μＬと混合する。遠心分離（３０００ｇ、１０分、４℃）して

10

20

30

40

50

(164) JP 3675813 B2 2005.7.27

結果：

［試験例３］
in vivo試験における投与タイミング許容性

[試験例４ ]
目的：雄性Ｗｉｓｔａｒラットの絶食時血糖に対する被検化合物の効果



得られた上清をグルコースＣＩＩテストワコー（和光純薬工業）を用いて測定した。
結果：
本発明化合物である新規縮合イミダゾール誘導体の中から（特に実施例８２、１１９、１
２０、１２２、２２９および２６７からなる群から選ばれる化合物において）、上記のｉ
ｎ　ｖｉｖｏ実験によって、経口投与により、１０～３０（ｍｇ／ｋｇ）の投与量で、い
ずれの採血ポイントにおいても、媒体対照群との間に、血糖値に有意差を与えない化合物
を見出した。

動物：雄性 Zucker fa/faラット（日本チャールス・リバーより購入）
方法：
［被検化合物の調製及び投与］
被検化合物は、０．５％メチルセルロース（ＭＣ）溶液に懸濁した。この被検化合物の懸
濁液もしくは、溶媒対照群である０．５％ＭＣ溶液を５ｍＬ／ｋｇの容量で経口投与し、
その０．５時間後に、グルコース溶液を５ｍＬ／ｋｇの容量で経口投与した。グルコース
は、２ｇ／ｋｇの用量で経口投与した。
［採血方法および血糖、インスリン及びＧＬＰ－１の測定］
化合物または０．５％ＭＣ溶液の投与直前およびグルコース負荷直前と負荷後０．５、１
、２、３時間のポイントにおいて、無麻酔下でラットの尾静脈を剃刃で傷つけわずかに出
血させる。血液２５０μＬをヘパリン塗布したキャピラリーにて採血し、遠心チューブに
移す。遠心分離（１００００ｇ、２分、４℃）して得られた上清中のインスリン及びＧＬ
Ｐ－１をそれぞれ、インスリン測定キット（森永生科学研究所）とＡｃｔｉｖｅ　ＧＬＰ
－１　ＥＬＩＳＡキット（Ｌｉｎｃｏ）を用いて測定した。同時に、血液１０μＬを採血
し、０．６Ｍ過塩素酸溶液１４０μＬと混合する。遠心分離（３０００ｇ、１０分、４℃
）して得られた上清をグルコースＣＩＩテストワコー（和光純薬工業）を用いて測定した
。グルコース負荷後３時間のポイントは、血糖のみを測定した。
結果：
０．５％ＭＣ溶液及び被検化合物の各投与群について、グルコース投与時から３時間後ま
での血糖－時間曲線下面積（ＡＵＣ G l u ( 0 - 3 h )　Ａｒｅａ　Ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ　Ｃｕｒ
ｖｅ）、インスリン－時間曲線下面積（ＡＵＣ i n s ( 0 - 2 h )）及びＧＬＰ－１－時間曲線下
面積（ＡＵＣ G L P - 1 ( 0 - 2 h )）を算出した。０．５％　ＭＣ溶液投与群のＡＵＣを１００％
としたときの、被検化合物による耐糖能の変化、インスリンレベルの変化及びＧＬＰ－１
レベルの変化を以下の式で計算した。
・耐糖能の変化率（％）＝被検化合物投与群のＡＵＣ 0 - 3 h／（０．５％ＭＣ溶液投与群の
ＡＵＣ 0 - 3 hＸ１００
・インスリン及びＧＬＰ－１レベルの変化率（％）＝被検化合物投与群のＡＵＣ 0 - 2 h／０
．５％　ＭＣ溶液投与群のＡＵＣ 0 - 2 hＸ１００
本発明化合物である新規縮合イミダゾール誘導体の中から（特に実施例８２、１１９、１
２０、１２２、２２９および２６７からなる群がら選ばれる化合物において）、上記のｉ
ｎ　ｖｉｖｏ実験によって、経口投与により、０．１～１０（ｍｇ／ｋｇ）の投与量で、
インスリンの変化（％）とＧＬＰ－１レベルの変化（％）が１００より高く、耐糖能の変
化率（％）が１００よりも低い化合物を見出した。

Ｐ４５０組替え発現系と表２、３記載の蛍光基質（ GENTEST社）を用い、 GENTEST社が作成
した Assay Procedure（ WWW.gentest.com）に準じて、阻害活性ＩＣ 5 0を算出した。評価し
たＰ４５０分子種は次の５分子種（ CYP1A2,CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6,CYP3A4）である。実
験条件を以下に示す。蛍光強度の測定にはプレートリーダー（ PerSeptive Biosystems社
の CYTO FLUOR Multi-Well Plate Reader Series 4000）を用いた。阻害強度は、蛍光基質
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［試験例５］
雄性 Zucker fa/faラット（肥満２型糖尿病モデル動物）の耐糖能に対する被検化合物の効
果（ｉｎ　ｖｉｖｏ試験）

［試験例６］
＜薬物代謝酵素（チトクロームＰ４５０）に対する評価＞



の代謝物が発する蛍光強度を指標に、１秒間に９回ずつ測定しその平均値を計算に用いた
。
測定に用いた基質、代謝物、阻害剤、励起波長、蛍光波長を表２に示す。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
また、基質および代謝物を表わすのに用いた略号を表３に示す。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
＜試験結果＞
試験例６において本発明にかかる化合物のＰ４５０に対する代謝阻害能を評価した結果、
本発明にかかる代表的な化合物（特に実施例８２、１１９、１２０、１２２、２２９およ
び２６７からなる群から選ばれる化合物において、）がＰ４５０分子種のうち次の５分子
種（ CYP1A2,CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6,CYP3A4）に対するＩＣ 5 0が１０μＭ以上であること
が確認された。

＜ hERGチャネル電流の抑制＞
（１） hERGチャネル電流に対する抑制作用を論文 [Zhou,Z et al,Biophysical Journal,74
,230-241(1998)]を参考に評価した。
（２）本実験は、 hERGチャネル遺伝子（ subtype 1）を組み込んだ HEK-293細胞（当社にて
細胞株を確立）を用いて行った。
（３）実験の前日から数日前に、ポリリジンをコーティングしたガラスプレート上に細胞
を蒔き、実験当日まで培養した。実験開始時に、細胞を蒔いたガラスプレートを電流測定
用バスに移動した。 hERGチャネル電流は、パッチクランプ法の膜電位固定法にて観察した
。測定には、 Axon Instrumentsの電流増幅装置を用い、電流の記録および解析には Axon I
nstrumentsの pCLAMPソフトウェアを使用した。
（４） hERGチャネル電流は、保持電位 -80mVから +20mVへ５秒間、そして -50mVへ４秒間の
脱分極パルスを 20秒間隔で細胞に与え誘発した。正常溶液中で電流が安定した後に、種々
の濃度の被検物質を含む溶液で灌流した。
（５） hERGチャネル電流の大きさには、 -50mVに電位を戻した際に観察される末尾電流の
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［試験例７］



ピーク値を用いた。正常溶液にて記録された末尾電流のピーク値を 100%とし、各濃度の被
検物質を添加した時の末尾電流のピーク値の変化より、被検物質の hERGチャネル電流に対
する抑制作用（ＩＣ 5 0）を算出した。
＜試験結果＞
試験例７において本発明にかかる代表的な化合物（特に実施例８２、１１９、１２０、１
２２、２２９および２６７からなる群から選ばれる化合物において、）について hERGチャ
ネル電流に対する抑制作用を評価した結果、３０μＭ以上のＩＣ 5 0値を示した。
以下に、前記製造例および実施例中の化合物の構造式を示す。
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本発明により、ＤＰＰＩＶ阻害作用を示す縮合イミダゾール誘導体を提供することができ
た。
したがって本発明における縮合イミダゾール誘導体は、例えば糖尿病治療剤、肥満治療剤
、高脂血症治療剤、ＡＩＤＳ治療剤、骨粗鬆症治療剤、消化管障害治療剤、血管新生治療
剤、不妊症治療剤、抗炎症剤、抗アレルギー剤、免疫調整剤、ホルモン調節剤、抗リウマ
チ剤、ガン治療剤等の治療・予防剤として有用である。
また経口投与による薬効を確認するため、耐糖能改善作用を指標とした試験をおこない、
経口有効性を確認し、医薬としての有用性を見いだした。
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