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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（Ａ）
【化１】

［式中
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【化２】

は、単結合又は二重結合であり；
Ｘは、－Ｏ－、－ＣＨ２－又は－ＣＨ＝であり；
Ｙは、－ＮＨ－又は－Ｏ－であり；
Ｒ１は、水素、フッ素、水酸基、シアノ基又はアミノ基であり；
Ｒ２は、水素、フッ素、水酸基、シアノ基又はアミノ基であり；
Ｒ３は、ビニレン基、エチニレン基、Ｃ６－Ｃ１４アリーレン基、又はＮ、Ｓ及びＯから
なる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環のヘテロア
リーレン基であり；
Ｒ４は、結合、メチレン基又はＣ３－Ｃ７シクロアルキリデン基であり；
Ｒ５は、１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基
、１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル基、
又は１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択さ
れる少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキ
ル基であり、
Ｒ６は、ハロゲン、水酸基、シアノ基、置換基としてフェノキシ基を有していてもよいＣ
１－Ｃ６アルキル基、カルバモイル基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基、Ｎ、Ｓ及び
Ｏからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不
飽和ヘテロシクロアルキル基、置換基としてハロゲン、水酸基、カルボキシル基及びＣ１
－Ｃ６アルキル基のいずれかを有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択され
る少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の飽和ヘテロシクロアルキル基
、
アミノ基、置換基として水酸基若しくはフェニル基を有していてもよいモノ若しくはジ（
Ｃ１－Ｃ４アルキル）アミノ基、置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シクロアルキル
基並びにＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単
環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよいＣ１－Ｃ
６アルコキシ基、置換基としてカルバモイル基を有していてもよいベンジルオキシ基、Ｃ
１－Ｃ６アルキルチオ基、Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニル基、又はアミノスルホニル基で
ある。Ｒ６が複数個存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。］
で表わされる化合物又はその塩を含有する、他の抗腫瘍効果を有する化合物の抗腫瘍効果
増強剤。
【請求項２】
　一般式（Ａ）において、
Ｒ１が水素、フッ素又は水酸基であり；
Ｒ２が水素、フッ素又は水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基、又はＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテ
ロ原子を１～４個有する単環若しくは二環のヘテロアリーレン基である、
請求項１に記載の抗腫瘍効果増強剤。 
【請求項３】
　一般式（Ａ）において、
Ｒ１が水酸基であり；
Ｒ２が水素又は水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基、又はＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテ
ロ原子を２個有する単環のヘテロアリーレン基であり；
Ｒ５が１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基、
１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル基、又
は１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択され
る少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環式若しくは二環式の不飽和ヘテロシクロアル
キル基であり；
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Ｒ６がハロゲン；水酸基；シアノ基；置換基としてフェノキシ基を有していてもよいＣ１
－Ｃ６アルキル基；カルバモイル基；Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基；Ｎ、Ｓ及びＯ
からなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽
和ヘテロシクロアルキル基；置換基としてハロゲン、水酸基、カルボキシル基及びＣ１－
Ｃ６アルキル基のいずれかを有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される
少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の飽和ヘテロシクロアルキル基；
アミノ基；置換基として水酸基若しくはフェニル基を有していてもよいモノ若しくはジ（
Ｃ１－Ｃ４アルキル）アミノ基；置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シクロアルキル
基並びにＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単
環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよいＣ１－６
アルコキシ基；置換基としてカルバモイル基を有していてもよいベンジルオキシ基；Ｃ１
－Ｃ４アルキルチオ基；Ｃ１－Ｃ４アルキルスルホニル基；又はアミノスルホニル基であ
る（Ｒ６が複数個存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。）、
請求項１又は２に記載の抗腫瘍効果増強剤。
【請求項４】
　一般式（Ａ）において、
Ｒ１が水酸基であり；
Ｒ２が水素又は水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基、又はＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテ
ロ原子を２個有する単環のヘテロアリーレン基であり；
Ｒ５が１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基；
１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル基、又
は１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択され
る少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル
基であり；
Ｒ６がフッ素；塩素；水酸基；シアノ基；置換基としてフェノキシ基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ６アルキル基；カルバモイル基；Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基；置換基と
してハロゲン、水酸基及びＣ１－Ｃ４アルキル基からなる群より選択される少なくとも１
種を有していてもよいピリジニル基；アゼチジニル基；ヒドロキシアゼチジニル基；チオ
モルホリニル基；ジオキシドチオモルホリニル基；メチルピペラジニル基；ヒドロキシピ
ペリジニル基；オキソピペリジニル基；ピペリジニル基；ヒドロキシピロリジニル基；オ
キソピロリジニル基；ピロリジニル基；カルボキシルピロリジニル基；フルオロピロリジ
ニル基；モルホリニル基；９－オキサ－３－アザビシクロ［３．３．１］ノナン－３－イ
ル基；３－オキサ－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－イル基；アミノ基；
メチルアミノ基；エチルアミノ基；イソプロピルアミノ基；ヒドロキシエチルアミノ基；
－ジメチルアミノ基；フェニルメチルアミノ基；置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和
シクロアルキル基並びにＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ
原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していて
もよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基；置換基としてカルバモイル基を有していてもよいベンジ
ルオキシ基；Ｃ１－Ｃ４アルキルチオ基；Ｃ１－Ｃ４アルキルスルホニル基；又はアミノ
スルホニル基である（Ｒ６が複数個存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なって
いてもよい。）、
請求項１～３のいずれか１項に記載の抗腫瘍効果増強剤。
【請求項５】
　一般式（Ａ）において、
Ｒ１が水酸基であり；
Ｒ２が水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基であり；
Ｒ４が結合であり；
Ｒ５が１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル
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基、又は１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選
択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環式若しくは二環式の不飽和ヘテロシク
ロアルキル基であり；
Ｒ６がフッ素；塩素；水酸基；シアノ基；メチル基；３－フルオロピロリジニル基；モル
ホリニル基；チオモルホリニル基；３－ヒドロキシアゼチジニル基；アゼチジニル基；ア
ミノ基；Ｎメチルアミノ基；置換基としてハロゲン及びＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基
のいずれかを有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基；又はＣ１－Ｃ４アルキルチオ基
である（Ｒ６が複数個存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。
）、
請求項１～４のいずれか１項に記載の抗腫瘍効果増強剤。
【請求項６】
　一般式（Ａ）において、
Ｙは、－ＮＨ－であり；
Ｒ１が水酸基であり；
Ｒ２が水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基であり；
Ｒ４が結合であり；
Ｒ５が１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいフェニル基及びナフチル基、又は１
個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少
なくとも１種のヘテロ原子を有する単環式若しくは二環式の不飽和ヘテロシクロアルキル
基であり；
Ｒ６がフッ素；メチル基；３－フルオロピロリジニル；３－ヒドロキシアゼチジニル；ア
ゼチジニル；アミノ基；Ｎ－メチルアミノ基；シクロプロピル基を有していてもよいＣ１
－Ｃ６アルコキシ基；又はＣ１－Ｃ４アルキルチオ基である（Ｒ６が複数個存在する場合
、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。）、請求項１～５のいずれか１項に
記載の抗腫瘍効果増強剤。
【請求項７】
　前記一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩が、
　４－アミノ－５－［２－（２，６－ジフルオロフェニル）エチニル］－７－［（２Ｒ，
３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］
テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　４－アミノ－５－［２－（４－アミノ－２，６－ジフルオロ－フェニル）エチニル］－
７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルア
ミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（メチルアミノ）フェニル］エチ
ニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファ
モイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン；
　４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－３－フルオロピロリ
ジン－１－イル］フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－
ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル
］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（ス
ルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エト
キシ－４，６－ジフルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；　
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（３－ヒドロキシアゼチジン－１－
イル）フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン；
　４－アミノ－５－［２－［４－（アゼチジン－１－イル）－２，６－ジフルオロ－フェ
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ニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［
（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（ス
ルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エト
キシ－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（ス
ルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－フル
オロ－６－プロポキシ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　８－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ
－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジ
ヒドロ－１，４－ベンゾオキサジン；
　４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（ス
ルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エチ
ルスルファニル－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
；
　４－アミノ－５－［２－［２－（シクロプロピルメトキシ）－６－フルオロ－フェニル
］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（ス
ルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン；
　４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（ス
ルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－フルオロ－６－メチ
ルスルファニル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　８－［２－［４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ
－４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル］エチニル］－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４
－ベンゾオキサジン；
　４－アミノ－７－［（１Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４，５－ジヒドロキシ－３－［（スルファ
モイルアミノ）メチル］シクロペンタ－２－エン－１－イル］－５－［２－（２－エトキ
シ－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；及び
　４－アミノ－７－［（１Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４，５－ジヒドロキシ－３－［（スルファ
モイルアミノ）メチル］シクロペンタ－２－エン－１－イル］－５－［２－（２－フルオ
ロ－６－メチルスルファニル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
並びにこれらの化合物の塩からなる群より選択される少なくとも一種である、請求項１～
６のいずれか１項に記載の抗腫瘍効果増強剤。
【請求項８】
　前記他の抗腫瘍効果を有する化合物がキナーゼ阻害剤、アポトーシス誘導剤、核内受容
体調整剤、免疫調整剤、核外搬出シグナル阻害剤、プロテアソーム調整剤、ＤＮＡ障害剤
、代謝拮抗剤、プラチナ系抗腫瘍剤、微小管阻害剤、アルキル化剤、及びアントラサイク
リン系抗腫瘍剤から選ばれる１種又は複数種である請求項１～７のいずれか１項に記載の
抗腫瘍効果増強剤。
【請求項９】
　前記他の抗腫瘍効果を有する化合物がボルテゾミブ、カーフィルゾミブ、イグザゾミブ
、アレクチニブ、クリゾチニブ、アファチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、オスリメ
ルチニブ、ラパチニブ、ＡＲＲＹ３８０、ダサチニブ、イマチニブ、キザルチニブ、ギル
テリチニブ、スニチニブ、レゴラフェニブ、レンバチニブ、パゾパニブ、クレノラニブ、
マシチニブ、ポナチニブ、ルキソリチニブ、エベロリムス、ラパマイシン、ＡＺＤ５３６
３、ＭＫ２２０６、イデラリシブ、デュベリシブ、ボラセルチブ、オラパリブ、プレドニ
ゾロン、デキサメタゾン、レナリドミド、ポマリドミド、サリドマイド、ＫＰＴ－３３０
、イブルチニブ、ＡＢＴ－１９９、パノビノスタット、ボリノスタット、フルオロウラシ
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ル、ゲムシタビン、シタラビン、６－メルカプトプリン、ペメトレキセド、トリフルリジ
ン、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、エリブリン、パクリタキセル、
トラベクテジン、イホスファミド、ダカルバジン、ドキソルビシン、ピクサントロン、リ
ツキシマブ、アザシチジン及びＧＤＣ－０１５２から選択される１種又は複数種である請
求項１～７のいずれか１項に記載の抗腫瘍効果増強剤。
【請求項１０】
　請求項１～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩；及
び
　他の抗腫瘍効果を有する化合物
を組み合わせてなる抗腫瘍剤。
【請求項１１】
　前記他の抗腫瘍効果を有する化合物がキナーゼ阻害剤、アポトーシス誘導剤、核内受容
体調整剤、免疫調整剤、核外搬出シグナル阻害剤、プロテアソーム調整剤、ＤＮＡ障害剤
、代謝拮抗剤、プラチナ系抗腫瘍剤、微小管阻害剤、アルキル化剤、及びアントラサイク
リン系抗腫瘍剤から選ばれる１種又は複数種である請求項１０に記載の抗腫瘍剤。
【請求項１２】
　前記他の抗腫瘍効果を有する化合物がボルテゾミブ、カーフィルゾミブ、イグザゾミブ
、アレクチニブ、クリゾチニブ、アファチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、オスリメ
ルチニブ、ラパチニブ、ＡＲＲＹ３８０、ダサチニブ、イマチニブ、キザルチニブ、ギル
テリチニブ、スニチニブ、レゴラフェニブ、レンバチニブ、パゾパニブ、クレノラニブ、
マシチニブ、ポナチニブ、ルキソリチニブ、エベロリムス、ラパマイシン、ＡＺＤ５３６
３、ＭＫ２２０６、イデラリシブ、デュベリシブ、ボラセルチブ、オラパリブ、プレドニ
ゾロン、デキサメタゾン、レナリドミド、ポマリドミド、サリドマイド、ＫＰＴ－３３０
、イブルチニブ、ＡＢＴ－１９９、パノビノスタット、ボリノスタット、フルオロウラシ
ル、ゲムシタビン、シタラビン、６－メルカプトプリン、ペメトレキセド、トリフルリジ
ン、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、エリブリン、パクリタキセル、
トラベクテジン、イホスファミド、ダカルバジン、ドキソルビシン、ピクサントロン、リ
ツキシマブ、アザシチジン及びＧＤＣ－０１５２から選択される１種以上である請求項１
０に記載の抗腫瘍剤。
【請求項１３】
　他の抗腫瘍効果を有する化合物の抗腫瘍効果増強剤の製造のための、請求項１～７のい
ずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩の使用。
【請求項１４】
　他の抗腫瘍効果を有する化合物と組み合わせてなる抗腫瘍剤の製造のための、請求項１
～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩の使用。
【請求項１５】
　前記他の抗腫瘍効果を有する化合物がキナーゼ阻害剤、アポトーシス誘導剤、核内受容
体調整剤、免疫調整剤、核外搬出シグナル阻害剤、プロテアソーム調整剤、ＤＮＡ障害剤
、代謝拮抗剤、プラチナ系抗腫瘍剤、微小管阻害剤、アルキル化剤、アントラサイクリン
系抗腫瘍剤から選ばれる１種又は複数種である請求項１３又は１４に記載の使用。
【請求項１６】
　前記他の抗腫瘍効果を有する化合物がボルテゾミブ、カーフィルゾミブ、イグザゾミブ
、アレクチニブ、クリゾチニブ、アファチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、オスリメ
ルチニブ、ラパチニブ、ＡＲＲＹ３８０、ダサチニブ、イマチニブ、キザルチニブ、ギル
テリチニブ、スニチニブ、レゴラフェニブ、レンバチニブ、パゾパニブ、クレノラニブ、
マシチニブ、ポナチニブ、ルキソリチニブ、エベロリムス、ラパマイシン、ＡＺＤ５３６
３、ＭＫ２２０６、イデラリシブ、デュベリシブ、ボラセルチブ、オラパリブ、プレドニ
ゾロン、デキサメタゾン、レナリドミド、ポマリドミド、サリドマイド、ＫＰＴ－３３０
、イブルチニブ、ＡＢＴ－１９９、パノビノスタット、ボリノスタット、フルオロウラシ
ル、ゲムシタビン、シタラビン、６－メルカプトプリン、ペメトレキセド、トリフルリジ
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ン、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、エリブリン、パクリタキセル、
トラベクテジン、イホスファミド、ダカルバジン、ドキソルビシン、ピクサントロン、リ
ツキシマブ、アザシチジン及びＧＤＣ－０１５２から選択される１種以上である、請求項
１３又は１４に記載の使用。
【請求項１７】
　腫瘍を予防及び／又は治療する際に同時に、逐次的に、又は間隔をあけて使用するため
の組み合わせ製剤としての、請求項１～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わさ
れる化合物又はその塩と、他の抗腫瘍効果を有する化合物とを含む製品。
【請求項１８】
　請求項１～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩と、
薬学的担体とを含有する他の抗腫瘍効果を有する化合物の抗腫瘍効果増強のための医薬組
成物。
【請求項１９】
　請求項１～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩と、
他の抗腫瘍効果を有する化合物とを含有する抗腫瘍組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
　本願は、２０１５年１２月２２日に出願した特願２０１５－２５０７０５号明細書及び
２０１６年９月３０日に出願した特願２０１６－１９４８８９号明細書の優先権の利益を
主張するものであり、当該明細書はその全体が参照により本明細書中に援用される。
（技術分野）
　本発明は、新規ピロロピリミジン化合物を含有する、他の抗腫瘍効果を有する化合物の
増強剤に関する。また、新規ピロロピリミジン化合物と他の抗腫瘍効果を有する化合物と
を組み合わせてなる抗腫瘍剤ならびに医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ユビキチンを始めとするユビキチン様小分子（Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ　ｌｉｋｅ　ｐｒｏ
ｔｅｉｎ，Ｕｂｌ）と呼ばれる一群の蛋白質は、対応する活性化酵素であるＥ１、転移酵
素であるＥ２との共有結合を経て標的蛋白質に共有結合により付加されることで標的蛋白
質の酵素活性、安定性、細胞内局在といった様々な特性に影響する（非特許文献１）。
【０００３】
　Ｕｂｌの一種であるＮｅｄｄ８は、Ｎｅｄｄ８特異的な活性化酵素であるＡＰＰＢＰ１
－ＵＢＡ３ヘテロダイマー（ＮＡＥ）によりＡＴＰ依存的に活性化される。その後、Ｎｅ
ｄｄ８はＥ２（Ｕｂｃ１２）に転移され、さらにＣｕｌｌｉｎと呼ばれる一連の標的蛋白
質に付加される。標的蛋白質にＮｅｄｄ８が付加されることをＮｅｄｄｙｌａｔｉｏｎと
いう。ＣｕｌｌｉｎへのＮｅｄｄｙｌａｔｉｏｎはＣｕｌｌｉｎファミリー蛋白質及びア
ダプター蛋白質による複合体をとることで機能するＣｕｌｌｉｎ　Ｒｉｎｇ　Ｌｉｇａｓ
ｅ（ＣＲＬ）の活性（Ｌｉｇａｓｅ基質へのユビキチン付加能）を亢進させる。ＣＲＬに
よりユビキチン化された蛋白質群はプロテアソームによる分解を受ける。ＣＲＬの基質と
しては、ｐ２７、ｐ２１、及びリン酸化Ｉκ－Ｂなど細胞周期調節及び細胞内のシグナル
伝達を担い、かつ腫瘍での低下が報告されている蛋白質が多数知られている（非特許文献
２、３）。つまり、ＮＡＥはＮｅｄｄ８の活性化を通じ、ＣＲＬ基質蛋白質群のユビキチ
ン化及びプロテアソームによる分解を促すことで、腫瘍細胞の増殖及び生存維持に寄与し
ている。
【０００４】
　ＮＡＥの生理的機能上、ＮＡＥ阻害剤は腫瘍の生存及び増殖に関わる複数のシグナル伝
達経路に同時に作用を及ぼすことができるという特徴を有することから、ＮＡＥ阻害剤は
広範でかつ効果的に、他の抗腫瘍効果を有する化合物の抗腫瘍効果増強作用を持つ薬剤と
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なりうる事が期待されている。ＮＡＥによるＮｅｄｄ８活性化機能を阻害する化合物とし
てＮ－［（１Ｓ）－１－インダニル］－７－［（１Ｒ）－３α－ヒドロキシ－４α－（ス
ルファモイルオキシメチル）シクロペンチル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－アミン（以下、「ＭＬＮ４９２４」という）等が知られている（特許文献１）。Ｍ
ＬＮ４９２４はピロロピリミジン骨格を有する化合物であるが、その４位に置換基が結合
しているアミノ基を有することを特徴とし、Ｎｅｄｄｙｌａｔｉｏｎ阻害を通じてＣＲＬ
基質蛋白質群の蓄積が起こり、その結果として細胞増殖の停止及びアポトーシスが誘導さ
れる（非特許文献４）。現在、ＭＬＮ４９２４は、抗腫瘍剤として開発が進められており
（特許文献２）、単剤での開発に加え各種抗がん剤との併用試験も実施されている（非特
許文献５、６）。しかしながら、投与されたＭＬＮ４９２４は血液中においてその多くが
赤血球へ移行することから、本来の薬効をもたらすための血漿中での濃度低下の影響が指
摘されている（非特許文献７）。更に、カルボニックアンヒドラーゼＩＩは正常な臓器、
例えば赤血球、腎臓、脳、眼などにおいても高レベルで発現し機能しているところ、ＭＬ
Ｎ４９２４はカルボニックアンヒドラーゼＩＩ活性を阻害するため、副作用の惹起、具体
的には、電解質異常、眼圧低下、代謝性アシドーシス、多尿、尿路結石、感覚異常が懸念
される（非特許文献８）。よって、ＮＡＥ阻害活性を有しつつ、カルボニックアンヒドラ
ーゼＩＩ阻害活性を低減させた、新しいタイプのＮＡＥ阻害による、他の抗腫瘍効果を有
する化合物の抗腫瘍効果の増強剤が求められている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】国際公開ＷＯ２００６０８４２８１号
【特許文献２】国際公開ＷＯ２０１２０６１５５１号
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．　Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　２００９　１
０（５）：３１９－３３１．
【非特許文献２】Ｇｅｎｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ．　２０１０１；１（７）：６９０－６９９
【非特許文献３】Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　２
０００　１８３：１０－１７
【非特許文献４】Ｎａｔｕｒｅ．　２００９　９；４５８（７２３９）：７３２－６
【非特許文献５】Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ　２０１４　１３（６）；１－１１
【非特許文献６】Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ　２０１２　１１（４）：９４２－９
５１
【非特許文献７】９ｔｈ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ＩＳＳＸ　Ｍｅｅｔｉｎｇ　Ａ
ｂｓｔｒａｃｔ　Ｐ１０８
【非特許文献８】Ｉｓｒａｅｌ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　２００３：５：ＡＰＲＩＬ：２６０－２６３
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　抗腫瘍剤の種類は多岐にわたっており、大きくはアルキル化剤、プラチナ系抗腫瘍剤、
代謝拮抗剤、トポイソメラーゼ阻害剤、微小管阻害剤、抗腫瘍性抗生物質、分子標的薬剤
等に分類される。近年では、抗腫瘍剤を単独で投与するのではなく、これらの併用療法が
広く行われている。しかし、抗腫瘍剤の組み合わせによっては拮抗作用を示す場合もあり
、いかなる抗腫瘍剤の組み合わせで、これらの抗腫瘍効果が増強されるのかは未知であり
、更に、毒性の増強を伴わずに抗腫瘍効果のみが増強されるかは、予測不可能である。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、ピロロピリミジン骨格を有する化合物につき鋭意研究を行ったところ、
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ピロロピリミジン骨格の５位（一般式（Ａ）中のＲ３）にビニレン基、エチニレン基、ア
リーレン基、又はヘテロアリーレン基を有することを特徴とする下記一般式（Ａ）
【０００９】
【化１】

【００１０】
［式中
【００１１】

【化２】

【００１２】
は、単結合又は二重結合であり；
Ｘは、－Ｏ－、－ＣＨ２－又は－ＣＨ＝であり；
Ｙは、－ＮＨ－又は－Ｏ－であり；
Ｒ１は、水素、フッ素、水酸基、シアノ基又はアミノ基であり；
Ｒ２は、水素、フッ素、水酸基、シアノ基又はアミノ基であり；
Ｒ３は、ビニレン基、エチニレン基、Ｃ６－Ｃ１４アリーレン基、又はＮ、Ｓ及びＯから
なる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環のヘテロア
リーレン基であり；
Ｒ４は、結合、メチレン基又はＣ３－Ｃ７シクロアルキリデン基であり；
Ｒ５は、１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基
、１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル基、
又は１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択さ
れる少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキ
ル基であり、
Ｒ６は、ハロゲン、水酸基、シアノ基、置換基としてフェノキシ基を有していてもよいＣ
１－Ｃ６アルキル基、カルバモイル基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基、Ｎ、Ｓ及び
Ｏからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不
飽和ヘテロシクロアルキル基、置換基としてハロゲン、水酸基、カルボキシル基及びＣ１
－Ｃ６アルキル基のいずれかを有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択され
る少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の飽和ヘテロシクロアルキル基
、アミノ基、置換基として水酸基若しくはフェニル基を有していてもよいモノ若しくはジ
（Ｃ１－Ｃ４アルキル）アミノ基、置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シクロアルキ
ル基並びにＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する
単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよいＣ１－
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Ｃ６アルコキシ基、置換基としてカルバモイル基を有していてもよいベンジルオキシ基、
Ｃ１－Ｃ６アルキルチオ基、Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニル基、又はアミノスルホニル基
である。Ｒ６が複数個存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。
］
で表わされる化合物が、他の抗腫瘍効果を有する化合物との併用において、優れた抗腫瘍
効果増強作用を有し、かつ毒性の増強を伴わないことを見出し、発明を完成するに至った
。
【００１３】
　従って、本発明は以下の項を提供する：
　項１．上記一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩を含有する、他の抗腫瘍効果を
有する化合物の抗腫瘍効果増強剤。
【００１４】
　項２．一般式（Ａ）において、
Ｒ１が水素、フッ素又は水酸基であり；
Ｒ２が水素、フッ素又は水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基、又はＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテ
ロ原子を１～４個有する単環若しくは二環のヘテロアリーレン基である、
項１に記載の抗腫瘍効果増強剤。     
【００１５】
　項３．一般式（Ａ）において、
Ｒ１が水酸基であり；
Ｒ２が水素又は水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基、又はＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテ
ロ原子を２個有する単環のヘテロアリーレン基であり；
Ｒ５が１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基、
１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル基、又
は１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択され
る少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環式若しくは二環式の不飽和ヘテロシクロアル
キル基であり；
Ｒ６がハロゲン；水酸基；シアノ基；置換基としてフェノキシ基を有していてもよいＣ１
－Ｃ６アルキル基；カルバモイル基；Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基；Ｎ、Ｓ及びＯ
からなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽
和ヘテロシクロアルキル基；置換基としてハロゲン、水酸基、カルボキシル基及びＣ１－
Ｃ６アルキル基のいずれかを有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される
少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の飽和ヘテロシクロアルキル基；
アミノ基；置換基として水酸基若しくはフェニル基を有していてもよいモノ若しくはジ（
Ｃ１－Ｃ４アルキル）アミノ基；置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シクロアルキル
基並びにＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単
環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよいＣ１－６
アルコキシ基；置換基としてカルバモイル基を有していてもよいベンジルオキシ基；Ｃ１
－Ｃ４アルキルチオ基；Ｃ１－Ｃ４アルキルスルホニル基；又はアミノスルホニル基であ
る（Ｒ６が複数個存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。）、
項１又は２に記載の抗腫瘍効果増強剤。
【００１６】
　項４．一般式（Ａ）において、
Ｒ１が水酸基であり；
Ｒ２が水素又は水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基、又はＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテ
ロ原子を２個有する単環のヘテロアリーレン基であり；
Ｒ５が１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基；
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１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル基、又
は１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択され
る少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル
基であり；
Ｒ６がフッ素；塩素；水酸基；シアノ基；置換基としてフェノキシ基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ６アルキル基；カルバモイル基；Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基；置換基と
してハロゲン、水酸基及びＣ１－Ｃ４アルキル基からなる群より選択される少なくとも１
種を有していてもよいピリジニル基；アゼチジニル基；ヒドロキシアゼチジニル基；チオ
モルホリニル基；ジオキシドチオモルホリニル基；メチルピペラジニル基；ヒドロキシピ
ペリジニル基；オキソピペリジニル基；ピペリジニル基；ヒドロキシピロリジニル基；オ
キソピロリジニル基；ピロリジニル基；カルボキシルピロリジニル基；フルオロピロリジ
ニル基；モルホリニル基；９－オキサ－３－アザビシクロ［３．３．１］ノナン－３－イ
ル基；３－オキサ－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－イル基；アミノ基；
メチルアミノ基；エチルアミノ基；イソプロピルアミノ基；ヒドロキシエチルアミノ基；
－ジメチルアミノ基；フェニルメチルアミノ基；置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和
シクロアルキル基並びにＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ
原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していて
もよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基；置換基としてカルバモイル基を有していてもよいベンジ
ルオキシ基；Ｃ１－Ｃ４アルキルチオ基；Ｃ１－Ｃ４アルキルスルホニル基；又はアミノ
スルホニル基である（Ｒ６が複数個存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なって
いてもよい。）、項１～３のいずれか１項に記載の抗腫瘍効果増強剤。
【００１７】
　項５．一般式（Ａ）において、
Ｒ１が水酸基であり；
Ｒ２が水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基であり；
Ｒ４が結合であり；
Ｒ５が１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル
基、又は１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選
択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環式若しくは二環式の不飽和ヘテロシク
ロアルキル基であり；
Ｒ６がフッ素；塩素；水酸基；シアノ基；メチル基；３－フルオロピロリジニル基；モル
ホリニル基；チオモルホリニル基；３－ヒドロキシアゼチジニル基；アゼチジニル基；ア
ミノ基；Ｎメチルアミノ基；置換基としてハロゲン及びＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基
のいずれかを有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基；又はＣ１－Ｃ４アルキルチオ基
である（Ｒ６が複数個存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。
）、
項１～４のいずれか１項に記載の抗腫瘍効果増強剤。
【００１８】
　項６．一般式（Ａ）において、
Ｙは、－ＮＨ－であり；
Ｒ１が水酸基であり；
Ｒ２が水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基であり；
Ｒ４が結合であり；
Ｒ５が１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいフェニル基及びナフチル基、又は１
個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少
なくとも１種のヘテロ原子を有する単環式若しくは二環式の不飽和ヘテロシクロアルキル
基であり；
Ｒ６がフッ素；メチル基；３－フルオロピロリジニル；３－ヒドロキシアゼチジニル；ア
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ゼチジニル；アミノ基；Ｎ－メチルアミノ基；シクロプロピル基を有していてもよいＣ１
－Ｃ６アルコキシ基；又はＣ１－Ｃ４アルキルチオ基である（Ｒ６が複数個存在する場合
、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。）、項１～５のいずれか１項に記載
の抗腫瘍効果増強剤。
【００１９】
　項７．前記一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩が、
　４－アミノ－５－［２－（２，６－ジフルオロフェニル）エチニル］－７－［（２Ｒ，
３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］
テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　４－アミノ－５－［２－（４－アミノ－２，６－ジフルオロ－フェニル）エチニル］－
７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルア
ミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（メチルアミノ）フェニル］エチ
ニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファ
モイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン；
　４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－３－フルオロピロリ
ジン－１－イル］フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－
ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル
］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（ス
ルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エト
キシ－４，６－ジフルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；　
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（３－ヒドロキシアゼチジン－１－
イル）フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン；
　４－アミノ－５－［２－［４－（アゼチジン－１－イル）－２，６－ジフルオロ－フェ
ニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［
（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（ス
ルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エト
キシ－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（ス
ルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－フル
オロ－６－プロポキシ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　８－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ
－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジ
ヒドロ－１，４－ベンゾオキサジン；
　４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（ス
ルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エチ
ルスルファニル－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
；
　４－アミノ－５－［２－［２－（シクロプロピルメトキシ）－６－フルオロ－フェニル
］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（ス
ルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン；
　４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（ス
ルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－フルオロ－６－メチ
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ルスルファニル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
　８－［２－［４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ
－４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル］エチニル］－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４
－ベンゾオキサジン；
　４－アミノ－７－［（１Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４，５－ジヒドロキシ－３－［（スルファ
モイルアミノ）メチル］シクロペンタ－２－エン－１－イル］－５－［２－（２－エトキ
シ－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；及び
　４－アミノ－７－［（１Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４，５－ジヒドロキシ－３－［（スルファ
モイルアミノ）メチル］シクロペンタ－２－エン－１－イル］－５－［２－（２－フルオ
ロ－６－メチルスルファニル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
並びにこれらの化合物の塩からなる群より選択される少なくとも一種である、項１～６の
いずれか１項に記載の抗腫瘍効果増強剤。
【００２０】
　項８．前記他の抗腫瘍効果を有する化合物がキナーゼ阻害剤、アポトーシス誘導剤、核
内受容体調整剤、免疫調整剤、核外搬出シグナル阻害剤、プロテアソーム調整剤、ＤＮＡ
障害剤、代謝拮抗剤、プラチナ系抗腫瘍剤、微小管阻害剤、アルキル化剤、及びアントラ
サイクリン系抗腫瘍剤から選ばれる１種又は複数種である項１～７のいずれか１項に記載
の抗腫瘍効果増強剤。
【００２１】
　項９．前記他の抗腫瘍効果を有する化合物がボルテゾミブ、カーフィルゾミブ、イグザ
ゾミブ、アレクチニブ、クリゾチニブ、アファチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、オ
スリメルチニブ、ラパチニブ、ＡＲＲＹ３８０、ダサチニブ、イマチニブ、キザルチニブ
、ギルテリチニブ、スニチニブ、レゴラフェニブ、レンバチニブ、パゾパニブ、クレノラ
ニブ、マシチニブ、ポナチニブ、ルキソリチニブ、エベロリムス、ラパマイシン、ＡＺＤ
５３６３、ＭＫ２２０６、イデラリシブ、デュベリシブ、ボラセルチブ、オラパリブ、プ
レドニゾロン、デキサメタゾン、レナリドミド、ポマリドミド、サリドマイド、ＫＰＴ－
３３０、イブルチニブ、ＡＢＴ－１９９、パノビノスタット、ボリノスタット、フルオロ
ウラシル、ゲムシタビン、シタラビン、６－メルカプトプリン、ペメトレキセド、トリフ
ルリジン、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、エリブリン、パクリタキ
セル、トラベクテジン、イホスファミド、ダカルバジン、ドキソルビシン、ピクサントロ
ン、リツキシマブ、アザシチジン及びＧＤＣ－０１５２から選択される１種又は複数種で
ある項１～７のいずれか１項に記載の抗腫瘍効果増強剤。
【００２２】
　項１０．項１～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩
；及び
　他の抗腫瘍効果を有する化合物
とを組み合わせてなる抗腫瘍剤。
【００２３】
　項１１．前記他の抗腫瘍効果を有する化合物がキナーゼ阻害剤、アポトーシス誘導剤、
核内受容体調整剤、免疫調整剤、核外搬出シグナル阻害剤、プロテアソーム調整剤、ＤＮ
Ａ障害剤、代謝拮抗剤、プラチナ系抗腫瘍剤、微小管阻害剤、アルキル化剤、及びアント
ラサイクリン系抗腫瘍剤から選ばれる１種又は複数種である項１０に記載の抗腫瘍剤。
【００２４】
　項１２．前記他の抗腫瘍効果を有する化合物がボルテゾミブ、カーフィルゾミブ、イグ
ザゾミブ、アレクチニブ、クリゾチニブ、アファチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、
オスリメルチニブ、ラパチニブ、ＡＲＲＹ３８０、ダサチニブ、イマチニブ、キザルチニ
ブ、ギルテリチニブ、スニチニブ、レゴラフェニブ、レンバチニブ、パゾパニブ、クレノ
ラニブ、マシチニブ、ポナチニブ、ルキソリチニブ、エベロリムス、ラパマイシン、ＡＺ
Ｄ５３６３、ＭＫ２２０６、イデラリシブ、デュベリシブ、ボラセルチブ、オラパリブ、
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プレドニゾロン、デキサメタゾン、レナリドミド、ポマリドミド、サリドマイド、ＫＰＴ
－３３０、イブルチニブ、ＡＢＴ－１９９、パノビノスタット、ボリノスタット、フルオ
ロウラシル、ゲムシタビン、シタラビン、６－メルカプトプリン、ペメトレキセド、トリ
フルリジン、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、エリブリン、パクリタ
キセル、トラベクテジン、イホスファミド、ダカルバジン、ドキソルビシン、ピクサント
ロン、リツキシマブ、アザシチジン及びＧＤＣ－０１５２から選択される１種以上である
項１０に記載の抗腫瘍剤。
【００２５】
　項１３．他の抗腫瘍効果を有する化合物の抗腫瘍効果を増強するための、項１～７のい
ずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩の使用。
【００２６】
　項１４．他の抗腫瘍効果を有する化合物の抗腫瘍効果増強剤の製造のための項１～７の
いずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩の使用。
【００２７】
　項１５．他の抗腫瘍効果を有する化合物と組み合わせてなる抗腫瘍剤の製造のための、
項１～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩の使用。
【００２８】
　項１６．前記他の抗腫瘍効果を有する化合物がキナーゼ阻害剤、アポトーシス誘導剤、
核内受容体調整剤、免疫調整剤、核外搬出シグナル阻害剤、プロテアソーム調整剤、ＤＮ
Ａ障害剤、代謝拮抗剤、プラチナ系抗腫瘍剤、微小管阻害剤、アルキル化剤、アントラサ
イクリン系抗腫瘍剤から選ばれる１種又は複数種である項１３～１５のいずれか１項に記
載の使用。
【００２９】
　項１７．前記他の抗腫瘍効果を有する化合物がボルテゾミブ、カーフィルゾミブ、イグ
ザゾミブ、アレクチニブ、クリゾチニブ、アファチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、
オスリメルチニブ、ラパチニブ、ＡＲＲＹ３８０、ダサチニブ、イマチニブ、キザルチニ
ブ、ギルテリチニブ、スニチニブ、レゴラフェニブ、レンバチニブ、パゾパニブ、クレノ
ラニブ、マシチニブ、ポナチニブ、ルキソリチニブ、エベロリムス、ラパマイシン、ＡＺ
Ｄ５３６３、ＭＫ２２０６、イデラリシブ、デュベリシブ、ボラセルチブ、オラパリブ、
プレドニゾロン、デキサメタゾン、レナリドミド、ポマリドミド、サリドマイド、ＫＰＴ
－３３０、イブルチニブ、ＡＢＴ－１９９、パノビノスタット、ボリノスタット、フルオ
ロウラシル、ゲムシタビン、シタラビン、６－メルカプトプリン、ペメトレキセド、トリ
フルリジン、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、エリブリン、パクリタ
キセル、トラベクテジン、イホスファミド、ダカルバジン、ドキソルビシン、ピクサント
ロン、リツキシマブ、アザシチジン及びＧＤＣ－０１５２から選択される１種以上である
、項１３～１５のいずれか１項に記載の使用。
【００３０】
　　項１８．腫瘍を予防及び／又は治療する際に同時に、逐次的に、又は間隔をあけて使
用するための組み合わせ製剤としての、項１～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）で
表わされる化合物又はその塩と、他の抗腫瘍効果を有する化合物とを含む製品。
　項１９． 他の抗腫瘍効果を有する化合物の抗腫瘍効果増強のための、請求項１～７の
いずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩。
　項２０．項１～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩
と、薬学的担体とを含有する他の抗腫瘍効果を有する化合物の抗腫瘍効果増強のための医
薬組成物。
　項２１．項１～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩
と、他の抗腫瘍効果を有する化合物とを含有する抗腫瘍組成物。
　項２２．項１～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩
と、他の抗腫瘍効果を有する化合物とを患者に併用投与することを含む腫瘍の治療方法。
　項２３．項１～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩
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と、他の抗腫瘍効果を有する化合物とを患者に併用投与することを含む他の抗腫瘍効果を
有する化合物の抗腫瘍効果を増強させる方法。
　項２４． 腫瘍を治療するための、請求項１～７のいずれか１項に記載の一般式（Ａ）
で表わされる化合物又はその塩と、他の抗腫瘍効果を有する化合物との組み合わせ。
【発明の効果】
【００３１】
　上記一般式（Ａ）で表わされるピロロピリミジン化合物を含有する抗腫瘍剤は、各種の
他の抗腫瘍効果を有する化合物を含有する抗腫瘍剤と併用することにより、これらの他の
抗腫瘍効果を有する化合物の抗腫瘍効果を増強する。このため、本発明により、上記一般
式（Ａ）で表わされるピロロピリミジン化合物を有効成分とする他の抗腫瘍効果を有する
化合物の抗腫瘍効果増強剤、上記一般式（Ａ）で表わされるピロロピリミジン化合物と他
の抗腫瘍効果を有する化合物とを組み合わせてなる抗腫瘍剤が提供される。
【００３２】
　従って、本発明の上記一般式（Ａ）で表わされるピロロピリミジン化合物による他の抗
腫瘍効果を有する化合物の抗腫瘍効果効果増強剤、並びに上記一般式（Ａ）で表わされる
化合物又はその塩と他の抗腫瘍効果を有する化合物とを組み合わせてなる抗腫瘍剤は、腫
瘍の予防及び／又は治療に極めて有用である。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
【図１】コントロール群、参考例化合物投与群、ボルテゾミブ投与群及び併用処理群にお
ける腫瘍体積の測定値を示すグラフ。
【図２】コントロール群、参考例化合物投与群、ギルテリチニブ投与群及び併用処理群に
おける腫瘍体積の測定値を示すグラフ。
【図３】コントロール群、参考例化合物投与群、ドキソルビシン投与群及び併用処理群に
おける腫瘍体積の測定値を示すグラフ。
【図４】コントロール群、参考例化合物投与群、リツキシマブ投与群及び併用処理群にお
ける腫瘍体積の測定値を示すグラフ。
【図５】コントロール群、参考例化合物投与群、リツキシマブ投与群及び併用処理群にお
ける腫瘍体積の測定値を示すグラフ。
【図６】コントロール群、参考例化合物投与群、アザシチジン投与群及び併用処理群にお
ける腫瘍体積の測定値を示すグラフ。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　上記一般式（Ａ）で表わされるピロロピリミジン化合物は、他の抗腫瘍効果を有する化
合物の抗腫瘍効果増強作用を有する。
【００３５】
　一つの実施形態では、一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩を含有する、他の抗
腫瘍効果を有する化合物の抗腫瘍効果増強剤が提供される。
【００３６】
　「他の抗腫瘍効果を有する化合物」は、一般式（Ａ）で表わされる化合物とは異なる、
抗腫瘍効果を有する化合物であれば、その形態に制限はなく、低分子化合物又はその塩、
抗体、タンパク質、核酸（アプタマー、アンチセンス分子、ｓｉＲＮＡ等）等が使用でき
る。
【００３７】
　本発明で使用できる「他の抗腫瘍効果を有する化合物」の作用機序は特に制限が無く、
キナーゼ阻害剤、アポトーシス誘導剤、核内受容体調整剤、免疫調整剤、核外搬出シグナ
ル阻害剤、プロテアソーム調整剤、ＤＮＡ障害剤、代謝拮抗剤、プラチナ系抗腫瘍剤（白
金錯体）、微小管阻害剤、アルキル化剤、及びアントラサイクリン系抗腫瘍剤から選ばれ
る１種又は複数種の抗腫瘍剤が使用でき、該化合物の塩も包含する。
【００３８】
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　キナーゼ阻害剤の例として、チロシンキナーゼ阻害剤、セリンスレオニンキナーゼ阻害
剤が挙げられる。
【００３９】
　チロシンキナーゼ阻害剤の例としては、受容体チロシンキナーゼ阻害剤、非受容体チロ
シンキナーゼ阻害剤が挙げられ、好ましくは、受容体チロシンキナーゼ阻害剤である。
【００４０】
　受容体チロシンキナーゼ阻害剤の例として、ＡＬＫ阻害剤、ＥＧＦＲファミリー阻害剤
、ＦＬＴ３阻害剤、ＶＥＧＦＲ阻害剤、ｃ－ｋｉｔ阻害剤、又は複数の受容体チロシンキ
ナーゼを阻害するマルチキナーゼ阻害剤等が挙げられる。
【００４１】
　ＡＬＫ阻害剤の例として、アレクチニブ（Ａｌｅｃｔｉｎｉｂ）、クリゾチニブ（Ｃｒ
ｉｚｏｔｉｎｉｂ）等が挙げられる。
【００４２】
　ＥＧＦＲファミリー阻害剤としては、ＥＧＦＲ阻害剤、ＨＥＲ２阻害剤が挙げられる。
【００４３】
　ＥＧＦＲ阻害剤の例として、アファチニブ（Ａｆａｔｉｎｉｂ）、エルロチニブ（Ｅｒ
ｌｏｔｉｎｉｂ）、ゲフィチニブ（Ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）、オスリメルチニブ（Ｏｓｉｍ
ｅｒｔｉｎｉｂ；ＡＺＤ９２９１とも称する）等が挙げられる。
【００４４】
　ＨＥＲ２阻害剤の例として、ラパチニブ（Ｌａｐａｔｉｎｉｂ）、ＡＲＲＹ３８０等が
挙げられる。
【００４５】
　ＦＬＴ３阻害剤の例として、キザルチニブ（Ｑｕｉｚａｒｔｉｎｉｂ）、ギルテリチニ
ブ、ＡＳＰ２２１５、クレノラニブ（Ｃｒｅｎｏｌａｎｉｂ）等が挙げられる。
【００４６】
　ＶＥＧＦＲ阻害剤の例として、レンバチニブ（Ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ）、パゾパニブ（
Ｐａｚｏｐａｎｉｂ）、ソラフェニブ（Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）、スニチニブ（Ｓｕｎｉｔ
ｉｎｉｂ）、レゴラフェニブ（Ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ）等が挙げられる。
【００４７】
　ｃ－ｋｉｔ阻害剤の例として、マシチニブ（Ｍａｓｉｔｉｎｉｂ　）等が挙げられる。
【００４８】
　非受容体型チロシンキナーゼ阻害剤の例として、ＢＣＲ－ＡＢＬ阻害剤、ＢＴＫ阻害剤
、ヤヌスキナーゼ阻害剤（ＪＡＫキナーゼ阻害剤とも称する）が挙げられる。
【００４９】
　ＢＣＲ－ＡＢＬ阻害剤の例として、ダサチニブ（Ｄａｓａｔｉｎｉｂ）、イマチニブ（
Ｉｍａｔｉｎｉｂ）、ポナチニブ（Ｐｏｎａｔｉｎｉｂ）等が挙げられる。
【００５０】
　ＢＴＫ阻害剤としては、イブルチニブ等が挙げられる。
【００５１】
　ヤヌスキナーゼ阻害剤としては、ルキソリチニブ等が挙げられる。
【００５２】
　セリンスレオニンキナーゼ阻害剤の例としては、ＰＩ３Ｋ阻害剤、Ａｋｔ阻害剤、ｍＴ
ＯＲ阻害剤、ＰＬＫ阻害剤が挙げられる。
【００５３】
　ＰＩ３Ｋ阻害剤としては、デュベリシブ（Ｄｕｖｅｌｉｓｉｂ）、イデラリシブ等が挙
げられる。
【００５４】
　ＡＫＴ阻害剤としては、ＡＺＤ５３６３、ＭＫ２２０６等が挙げられる。
【００５５】
　ｍＴＯＲ阻害剤としては、エベロリムス、ラパマイシン等が挙げられる。
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【００５６】
　ＰＬＫ阻害剤としては、ボラセルチブ（Ｖｏｌａｓｅｒｔｉｂ）等が挙げられる。
【００５７】
　アポトーシス誘導剤としては、ＢＣＬ－２阻害剤、ＩＡＰ拮抗剤等が挙げられる。
【００５８】
　ＢＣＬ－２阻害剤としては、ＡＢＴ－１９９、ＡＢＴ－７３７等が挙げられる。
　ＩＡＰ拮抗剤としては、ＧＤＣ－０１５２等が挙げられる。
【００５９】
　核内受容体調整剤の例として、ＨＤＡＣ阻害剤、ステロイドが挙げられる。
【００６０】
　ＨＤＡＣ阻害剤の例として、パノビノスタット（Ｐａｎｏｂｉｎｏｓｔａｔ）、ボリノ
スタット（Ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ，商品名Ｚｏｌｉｎｄａ，ＳＡＨＡ）等が挙げられる。
【００６１】
　ステロイドの例として、デキサメタゾン（Ｄｅｘａｍｅｔａｚｏｎｅ）、プレドニゾロ
ン（Ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ）等が挙げられる。
【００６２】
　免疫調整剤の例として、レナリドミド（Ｌｅｎａｌｉｄｏｍｉｄｅ）、ポマリドミド（
Ｐｏｍａｌｉｄｏｍｉｄｅ）、サリドマイド、リツキシマブ等が挙げられる。
【００６３】
　核外搬出シグナル阻害剤の例として、Ｅｘｐｏｒｔｉｎ　１阻害剤が挙げられる。
【００６４】
　Ｅｘｐｏｒｔｉｎ　１阻害剤の例として、ＫＰＴ－３３０等が挙げられる。
【００６５】
　プロテアソーム調整剤の例として、ボルテゾミブ（Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ）、カーフィ
ルゾミブ（Ｃａｒｆｉｌｚｏｍｉｂ）、イグザゾミブ（Ｉｘａｚｏｍｉｂ）等が挙げられ
る。
【００６６】
　ＤＮＡ障害剤の例として、ＰＡＲＰ阻害剤が挙げられ、具体的にはオラパリブ（Ｏｌａ
ｐａｒｉｂ）等が挙げられる。
【００６７】
　代謝拮抗剤の例として、フルオロウラシル、テガフール、テガフール・ウラシル配合剤
、テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤、フルツロン、カペシタビン、ゲ
ムシタビン、シタラビン、６－メルカプトプリン、メトトレキサート、ペメトレキセド、
フルダラビン、トリフルリジン、トリフルリジン・チピラシル塩酸塩配合剤、アザシチジ
ン等が挙げられる。
【００６８】
　プラチナ系抗腫瘍剤の例として、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、
ネダプラチン等が挙げられる。
【００６９】
　微小管阻害剤の例として、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビン、エリブリ
ン、パクリタキセル、ドセタキセル、アルブミン懸濁型パクリタキセル等が挙げられる。
【００７０】
　アルキル化剤の例として、トラベクテジン、イホスファミド（Ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ）
、ベンダムスチン、シクロフォスファミド、ダカルバジン等が挙げられる。
【００７１】
　アントラサイクリン系抗腫瘍剤の例として、ダウノルビシン（Ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉ
ｎ）、ドキソルビシン（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ）、ピクサントロン（Ｐｉｘａｎｔｏｒ
ｏｎｅ）等が挙げられる。
【００７２】
　好ましい一実施形態において、他の抗腫瘍効果を有する化合物は、ボルテゾミブ、カー
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フィルゾミブ、イグザゾミブ、アレクチニブ、クリゾチニブ、アファチニブ、エルロチニ
ブ、ゲフィチニブ、オスリメルチニブ、ラパチニブ、ＡＲＲＹ３８０、ダサチニブ、イマ
チニブ、キザルチニブ、ギルテリチニブ、スニチニブ、レゴラフェニブ、レンバチニブ、
パゾパニブ、クレノラニブ、マシチニブ、ポナチニブ、ルキソリチニブ、エベロリムス、
ラパマイシン、ＡＺＤ５３６３、ＭＫ２２０６、イデラリシブ、デュベリシブ、ボラセル
チブ、オラパリブ、プレドニゾロン、デキサメタゾン、レナリドミド、ポマリドミド、サ
リドマイド、ＫＰＴ－３３０、イブルチニブ、ＡＢＴ－１９９、パノビノスタット、ボリ
ノスタット、フルオロウラシル、ゲムシタビン、シタラビン、６－メルカプトプリン、ペ
メトレキセド、トリフルリジン、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、エ
リブリン、パクリタキセル、トラベクテジン、イホスファミド、ダカルバジン、ドキソル
ビシン、ピクサントロン、リツキシマブ、アザシチジン及びＧＤＣ－０１５２から選択さ
れる１種又は複数種である。
【００７３】
　これらのうち、
僅かな相乗作用以上の増強作用を示すという観点から、ボルテゾミブ、カーフィルゾミブ
、アレクチニブ、クリゾチニブ、アファチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、ラパチニ
ブ、ＡＲＲＹ３８０、イマチニブ、キザルチニブ、レンバチニブ、パゾパニブ、マシチニ
ブ、ポナチニブ、ルキソリチニブ、エベロリムス、ラパマイシン、ＡＺＤ５３６３、ＭＫ
２２０６、イデラリシブ、デュベリシブ、オラパリブ、プレドニゾロン、デキサメタゾン
、レナリドミド、ポマリドミド、サリドマイド、ＫＰＴ－３３０、イブルチニブ、ＡＢＴ
－１９９、フルオロウラシル、ゲムシタビン、シタラビン、６－メルカプトプリン、ペメ
トレキセド、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、イホスファミド、ドキ
ソルビシン、ピクサントロン、リツキシマブ、アザシチジン、ＧＤＣ－０１５２がより好
ましく、
穏やかな相乗作用以上の増強作用を示すという観点から、ボルテゾミブ、カーフィルゾミ
ブ、アレクチニブ、アファチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、ラパチニブ、ＡＲＲＹ
３８０、イマチニブ、キザルチニブ、レンバチニブ、マシチニブ、ポナチニブ、ルキソリ
チニブ、エベロリムス、ラパマイシン、ＡＺＤ５３６３、ＭＫ２２０６、イデラリシブ、
デュベリシブ、オラパリブ、プレドニゾロン、デキサメタゾン、レナリドミド、ポマリド
ミド、サリドマイド、ＫＰＴ－３３０、イブルチニブ、ＡＢＴ－１９９、フルオロウラシ
ル、ゲムシタビン、シタラビン、６－メルカプトプリン、ペメトレキセド、シスプラチン
、オキサリプラチン、イホスファミド、ドキソルビシン、ピクサントロン、リツキシマブ
、アザシチジン、ＧＤＣ－０１５２がより好ましく、
中程度の相乗作用以上の増強作用を示すという観点から、ボルテゾミブ、カーフィルゾミ
ブ、アレクチニブ、アファチニブ、エルロチニブ、ゲフィチニブ、ラパチニブ、ＡＲＲＹ
３８０、イマチニブ、キザルチニブ、レンバチニブ、マシチニブ、ポナチニブ、エベロリ
ムス、ラパマイシン、ＡＺＤ５３６３、ＭＫ２２０６、イデラリシブ、デュベリシブ、オ
ラパリブ、プレドニゾロン、デキサメタゾン、サリドマイド、ＡＢＴ－１９９、フルオロ
ウラシル、ゲムシタビン、シタラビン、オキサリプラチン、イホスファミド、リツキシマ
ブ、アザシチジン、ＧＤＣ－０１５２が更に好ましく、
強力な相乗作用以上の増強作用を示すという観点から、ラパチニブが特に好ましい。
【００７４】
　なお、本発明における「相加作用」「僅かな相乗作用」、「穏やかな相乗作用」、「相
乗作用」「強力な相乗作用」及び「非常に強力な相乗作用」とは、併用による効果の上乗
せの有無を判定する際に用いられる周知慣用の基準である（Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｒｅｖ
．　２００６；５８（３）：６２１－８１、ＢＭＣ　Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ　Ａｌｔｅｒ
ｎ　Ｍｅｄ．　２０１３；１３：２１２．、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　２００５
；２５（３Ｂ）：１９０９－１７．）。具体的には、特に制限されないが、後述する実施
例１に記載のとおり、コンビネーションインデックス(ＣＩ)の値に応じて判定することが
できる。
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【００７５】
　本発明の「他の抗腫瘍効果を有する化合物」は、それぞれ公知公用の製造方法に基づき
製造することができる。市販品を用いても良い。
【００７６】
　前記一般式（Ａ）において示される各基は、具体的には次の通りである。
【００７７】
　一般式（Ａ）において、Ｒ３で示される「Ｃ６－Ｃ１４アリーレン基」とは、炭素数６
～１４の単環式若しくは多環式の２価の芳香族炭化水素基を示す。具体的にはフェニレン
基、ナフチレン基、テトラヒドロナフチレン基等が挙げられ、好ましくはフェニレン基、
及びナフチレン基である。
【００７８】
　一般式（Ａ）において、Ｒ３で示される「Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少な
くとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環のヘテロアリーレン基」とは、Ｎ、Ｓ
及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を１～３個有する単環若し
くは二環のヘテロアリーレン基である。具体的には、チアゾリレン基、ピラゾリレン基、
イミダゾリレン基、チエニレン基、フリレン基、ピロリレン基、オキサゾリレン基、イソ
キサゾリレン基、イソチアゾリレン基、チアジアゾリレン基、トリアゾリレン基、テトラ
ゾリレン基、ピリジレン基、ピラジレン基、ピリミジニレン基、ピリダジニレン基、イン
ドリレン基、イソインドリレン基、インダゾリレン基、トリアゾロピリジレン基、ベンゾ
イミダゾリレン基、ベンゾオキサゾリレン基、ベンゾチアゾリレン基、ベンゾチエニレン
基、ベンゾフラニレン基、プリニレン基、キノリレン基、イソキノリレン基、キナゾリニ
レン基、キノキサリレン基、メチレンジオキシフェニレン基、エチレンジオキシフェニレ
ン基、ジヒドロベンゾフラニレン基、ベンゾキサジニレン基、ジヒドロベンゾキサジニレ
ン基、クロマニレン基、チオクロマニレン基、１，１－ジオキシチオクロマニレン基、ジ
ヒドロベンゾチエニレン基、１，１－ジオキシジヒドロベンゾチエニレン基等が挙げられ
る。好ましくは、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を
１～３個有する単環のヘテロアリーレン基であり、より好ましくは、Ｎ、Ｓ及びＯからな
る群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を１又は２個有する単環、５員のヘテロ
アリーレン基であり、特に好ましくは、チアゾリレン基、ピラゾリレン基、イミダゾリレ
ン基、チエニレン基、及びオキサゾリレン基である。
【００７９】
　一般式（Ａ）において、「Ｃ３－Ｃ７シクロアルキリデン基」とは、炭素数３～７の単
環の飽和アルキリデン基を示し、具体的には、
【００８０】
【化３】

【００８１】
が挙げられる。好ましくは、シクロプロピリデン基である。
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【００８２】
　本明細書において「シクロアルキル基」とは、飽和又は不飽和の一価の炭化水素環基を
意味する。特に明記しない限り、「シクロアルキル」には、単環式のものと、二環式、三
環式等の複数の環を有するものの両方が包含される。
【００８３】
　本明細書において「ヘテロシクロアルキル基」とは、飽和又は不飽和の一価の複素環基
を意味する。特に明記しない限り、「ヘテロシクロアルキル」には、単環式のものと、二
環式、三環式等の複数の環を有するものの両方が包含される。
【００８４】
　一般式（Ａ）において、Ｒ５で示される「１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよ
いＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基」のＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基とは、炭素数３
～７の環状の飽和炭化水素基を示す。具体的にはシクロプロピル基、シクロブチル基、シ
クロペンチル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基等が挙げられ、好ましくはシクロ
ヘキシル基である。
【００８５】
　一般式（Ａ）において、Ｒ５で示される「１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよ
いＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル基」のＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル基とは、
炭素数６～１０の、単環又は二環の不飽和炭化水素基を示す。具体的にはフェニル基、ナ
フチル基、テトラヒドロナフチル基、２，３－ジヒドロインデニル基等が挙げられ、好ま
しくはフェニル基、ナフチル基、２，３－ジヒドロインデニル基である。
【００８６】
　一般式（Ａ）において、Ｒ５で示される「１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよ
い、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若
しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基」の、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択され
る少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル
基とは、具体的にはヘキサメチレンイミノ基、イミダゾリル基、チエニル基、フリル基、
ピロリル基、オキサゾリル基、イソオキサゾリル基、チアゾリル基、イソチアゾリル基、
ピラゾリル基、トリアゾリル基、テトラゾリル基、ピリジル基、ピラジル基、ピリミジニ
ル基、ピリダジニル基、インドリル基、イソインドリル基、インダゾリル基、メチレンジ
オキシフェニル基、エチレンジオキシフェニル基、ベンゾフラニル基、ジヒドロベンゾフ
ラニル基、ベンゾイミダゾリル基、ベンゾオキサゾリル基、ベンゾチアゾリル基、プリニ
ル基、キノリル基、イソキノリル基、キナゾリニル基、キノキサリニル基、１Ｈ－ピラゾ
ロ［４，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾオキサジノ
基、１，１－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チオクロメン－８－イル基、２，３－
ジヒドロベンゾチオフェン－７－イル基、１，１－ジオキソ－２，３－ジヒドロベンゾチ
オフェン－７－イル基等が挙げられる。好ましくは、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択さ
れる少なくとも１種のヘテロ原子を１～３個有する単環又は二環の、５員～１０員の不飽
和ヘテロシクロアルキル基であり、より好ましくはチエニル基、ピリジル基、ピラジル基
、キノリル基、イソキノリル基、１Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、
２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾオキサジノ基、１，１－ジオキソ－３，４－ジヒドロ
－２Ｈ－チオクロメン－８－イル基、２，３－ジヒドロベンゾチオフェン－７－イル基、
及び１，１－ジオキソ－２，３－ジヒドロベンゾチオフェン－７－イル基である。
【００８７】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「ハロゲン」としては、具体的にはフッ素、塩
素、臭素、ヨウ素が挙げられ、好ましくはフッ素、及び塩素である。
【００８８】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基としてフェノキシ基を有していてもよ
いＣ１－Ｃ６アルキル基」のＣ１－Ｃ６アルキル基とは、炭素数１～６の直鎖状若しくは
分枝状のアルキル基を示し、具体的にはメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロ
ピル基、ｎ－ブチル基、イソブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペ
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ンチル基、ｎ－ヘキシル基などが挙げられる。好ましくはメチル基である。
【００８９】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シク
ロアルキル基並びにＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子
を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよ
いＣ１－Ｃ６アルコキシ基」のＣ１－Ｃ６アルコキシ基とは、炭素数１～６の直鎖状若し
くは分枝状のアルコキシ基を示し、具体的にはメトキシ基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ
基、イソプロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、イソブトキシ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基等が挙
げられる。好ましくはメトキシ基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基、イソプロポキシ基で
ある。
【００９０】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シク
ロアルキル基並びにＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子
を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよ
いＣ１－Ｃ６アルコキシ基」のハロゲンとは、上記のハロゲンを示し、好ましくはフッ素
である。置換するハロゲンの個数は１～３個であり、好ましくは２又は３個である。
【００９１】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シク
ロアルキル基並びにＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子
を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよ
いＣ１－Ｃ６アルコキシ基」のＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基とは、炭素数３～７の飽
和シクロアルキル基であり、具体的にはシクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペン
チル基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基が挙げられる。好ましくはシクロプロピル
基である。置換するＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基の個数は好ましくは１個である。
【００９２】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シク
ロアルキル基並びにＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子
を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよ
いＣ１－Ｃ６アルコキシ基」のＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種の
ヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基とは、上記の不飽
和ヘテロシクロアルキル基を示す。好ましくは、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される
少なくとも１種のヘテロ原子を１～３個有する単環の不飽和ヘテロシクロアルキル基であ
り、より好ましくは、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原
子を１又は２個有する、単環の５員～６員の不飽和ヘテロシクロアルキル基であり、特に
好ましくはピラゾリル基、トリアゾリル基、及びピリジル基である。置換する当該不飽和
ヘテロシクロアルキル基の個数は、好ましくは１個である。
【００９３】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シク
ロアルキル基並びにＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子
を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよ
いＣ１－Ｃ６アルコキシ基」として、好ましくは、メトキシ基、ジフルオロメトキシ基、
トリフルオロメトキシ基、シクロプロピルメトキシ基、３－ピリジルメトキシ基、ピラゾ
ール－１－イルメトキシ基、エトキシ基、２，２，２－トリフルオロエトキシ基、ｎ－プ
ロポキシ基、及びイソプロポキシ基である。
【００９４】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基としてカルバモイル基を有していても
よいベンジルオキシ基」として、好ましくは、ベンジルオキシ基、及び３－カルバモイル
ベンジルオキシ基である。
【００９５】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基として水酸基若しくはフェニル基を有
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していてもよいモノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）アミノ基」のモノ又はジ（Ｃ１－
Ｃ４アルキル）アミノ基とは、上記のＣ１－Ｃ６アルキル基のうち、Ｃ１－Ｃ４アルキル
基によりモノ置換又はジ置換されたアミノ基を示す。具体的にはメチルアミノ基、エチル
アミノ基、ジメチルアミノ基、ジエチルアミノ基、メチルエチルアミノ基、イソプロピル
アミノ基、ブチルメチルアミノ基、ジメチルアミノ基等が挙げられる。好ましくはメチル
アミノ基、エチルアミノ基、ジメチルアミノ基、及びイソプロピルアミノ基である。
【００９６】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基として水酸基若しくはフェニル基を有
していてもよいモノ若しくはジ（Ｃ１－Ｃ４アルキル）アミノ基」として好ましくは、メ
チルアミノ基、エチルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ヒドロキシエチルアミノ基、ジ
メチルアミノ基、及びフェニルメチルアミノ基（ベンジルアミノ基）である。
【００９７】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基」とは、
上記のアルコキシ基により置換されたカルボニル基を示し、具体的にはメトキシカルボニ
ル基、エトキシカルボニル基、ｎ－プロポキシカルボニル基、イソプロポキシカルボニル
基、１－メチルプロポキシカルボニル基、ｎ－ブトキシカルボニル基、イソブトキシカル
ボニル基、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、２－メチル－ブトキシカルボニル基、ネオ
ペンチルオキシカルボニル基、ペンタン－２－イルオキシカルボニル基等が挙げられる。
好ましくはメトキシカルボニル基である。
【００９８】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少な
くとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基」と
は、上記の不飽和ヘテロシクロアルキル基を示し、好ましくは、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群
より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を１～２個有する単環の、５員～６員の不飽
和ヘテロシクロアルキル基であり、より好ましくはピリジル基である。
【００９９】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基としてハロゲン、水酸基、カルボキシ
ル基及びＣ１－Ｃ６アルキル基のいずれかを有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群
より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の飽和ヘテロシク
ロアルキル基」のＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を
有する単環若しくは二環の飽和ヘテロシクロアルキル基とは、具体的にはアゼチジニル基
、ピロリジニル基、ピペリジニル基、２－オキソ－１－ピロリジニル基、４－オキソ－１
－ピペリジニル基、ピペラジニル基、ヘキサメチレンイミノ基、モルホリノ基、チオモル
ホリノ基、１，１－ジオキソ－チオモルホリノ基、ホモピペラジニル基、テトラヒドロフ
ラニル基、テトラヒドロピラニル基、９－オキサ－３－アザビシクロ［３．３．１］ノナ
ン－３－イル基、３－オキサ－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－イル基等
が挙げられる。好ましくは、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘ
テロ原子を１～４個有する単環又は二環の、５員～１０員の飽和ヘテロシクロアルキル基
であり、より好ましくはアゼチジニル基、ピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペラジニ
ル基、２－オキソ－１－ピロリジニル基、４－オキソ－１－ピペリジニル基、モルホリノ
基、チオモルホリノ基、１，１－ジオキソ－チオモルホリノ基、９－オキサ－３－アザビ
シクロ［３．３．１］ノナン－３－イル基、及び３－オキサ－８－アザビシクロ［３．２
．１］オクタン－８－イル基である。
【０１００】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基としてハロゲン、水酸基、カルボキシ
ル基及びＣ１－Ｃ６アルキル基のいずれかを有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群
より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の飽和ヘテロシク
ロアルキル基」のハロゲンとは、先に例示したものが挙げられ、フッ素、塩素等が好まし
く、フッ素がより好ましい。
【０１０１】
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　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基としてハロゲン、水酸基、カルボキシ
ル基及びＣ１－Ｃ６アルキル基のいずれかを有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群
より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の飽和ヘテロシク
ロアルキル基」のＣ１－Ｃ６アルキル基とは、先に例示したアルキル基のうち炭素数１～
６のもの等が挙げられ、好ましくはメチル基である。
【０１０２】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「置換基としてハロゲン、水酸基、カルボキシ
ル基及びＣ１－Ｃ６アルキル基のいずれかを有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群
より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の飽和ヘテロシク
ロアルキル基」として、好ましくは、アゼチジニル基、３－ヒドロキシアゼチジン－１－
イル基、ピロリジニル基、３－フルオロピロリジン－１－イル基、３－ヒドロキシピロリ
ジン－１－イル基、３－カルボキシ－１－ピロリジン－１－イル基、ピペリジニル基、４
－オキソ－１－ピペリジニル基、３－ヒドロキシ－１－ピペリジニル基、ピペラジニル基
、４－メチルピペラジン－１－イル基、４－オキソ－１－ピペリジニル基、モルホリノ基
、チオモルホリノ基、１，１－ジオキソ－チオモルホリノ基、９－オキサ－３－アザビシ
クロ［３．３．１］ノナン－３－イル基、及び３－オキサ－８－アザビシクロ［３．２．
１］オクタン－８－イル基である。
【０１０３】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「Ｃ１－Ｃ６アルキルチオ基」とは、上記のＣ
１－Ｃ６アルキル基を有するチオ基を示し、好ましくはＣ１－Ｃ４アルキルチオ基であり
、より好ましくはメチルチオ基、及びエチルチオ基である。
【０１０４】
　一般式（Ａ）において、Ｒ６で示される「Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニル基」とは、上
記のＣ１－Ｃ６アルキル基を有するスルホニル基を示し、好ましくはＣ１－Ｃ４アルキル
スルホニル基であり、より好ましくはメチルスルホニル基、及びエチルスルホニル基であ
る。
【０１０５】
　一般式（Ａ）におけるＹは－ＮＨ－又は－Ｏ－であり、好ましくは、－ＮＨ－である。
【０１０６】
　一般式（Ａ）におけるＲ１は水素、フッ素、水酸基、シアノ基又はアミノ基であり、好
ましくは、水素、フッ素及び水酸基であり、更に好ましくは、水酸基である。
【０１０７】
　一般式（Ａ）におけるＲ２は水素、フッ素、水酸基、シアノ基又はアミノ基であり、好
ましくは、水素、フッ素及び水酸基であり、更に好ましくは、水素及び水酸基であり、特
に好ましくは、水酸基である。
【０１０８】
　一般式（Ａ）におけるＲ３は、好ましくは、エチニレン基、及びＮ、Ｓ及びＯからなる
群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を２個有する単環のヘテロアリーレン基で
あり、より好ましくは、エチニレン基である。
【０１０９】
　一般式（Ａ）におけるＲ４は、好ましくは、結合である。
【０１１０】
　一般式（Ａ）におけるＲ５、１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ３－Ｃ７
飽和シクロアルキル基、１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ６－Ｃ１０不飽
和シクロアルキル基、又は１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯ
からなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽
和ヘテロシクロアルキル基である。好ましくは、Ｒ５は１個若しくは複数個のＲ６で置換
しても良いフェニル基及びナフチル基、又は１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよ
い、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環式
若しくは二環式の不飽和ヘテロシクロアルキル基である。より好ましくは、Ｒ５は１個若
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しくは複数個のＲ６で置換しても良いフェニル基、又は不飽和ヘテロシクロアルキル基で
あり、更に好ましくは、Ｒ５は１個若しくは複数個のＲ６で置換しても良いフェニル基、
チエニル基、ピリジル基、ピラジル基、キノリル基、イソキノリル基、１Ｈ－ピラゾロ［
４，３－ｂ］ピリジン－５－イル基、２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾオキサジノ基、
１，１－ジオキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チオクロメン－８－イル基、２，３－ジヒ
ドロベンゾチオフェン－７－イル基、及び１，１－ジオキソ－２，３－ジヒドロベンゾチ
オフェン－７－イル基である。
【０１１１】
　Ｒ５が不飽和ヘテロシクロアルキル基である場合、好ましくは、２，３－ジヒドロ－１
，４－ベンゾオキサジニル基、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チオクロメン－８－イル基、２
，３－ジヒドロベンゾチオフェン－７－イル基等であり、より好ましくは２，３－ジヒド
ロ－１，４－ベンゾオキサジニル基である。上記に列挙した不飽和ヘテロシクロアルキル
基は、１個又は複数個のＲ６で置換しても良い。
【０１１２】
　Ｒ５がＲ６を有する場合、Ｒ６の個数は、例えば、１～５個であり、好ましくは１～３
個である。
【０１１３】
　Ｒ５が１個又は複数個のＲ６を有する場合、Ｒ６は、以下のいずれかである：
（ｉ－１）ハロゲン、
（ｉ－２）水酸基、
（ｉ－３）シアノ基、
（ｉ－４）置換基としてフェノキシ基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、
（ｉ－５）カルバモイル基、
（ｉ－６）Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基、
（ｉ－７）Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する
単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基、
（ｉ－８）置換基としてハロゲン、水酸基、カルボキシル基及びＣ１－Ｃ６アルキル基の
いずれかを有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種の
ヘテロ原子を有する単環若しくは二環の飽和ヘテロシクロアルキル基、
（ｉ－９）アミノ基、
（ｉ－１０）置換基として水酸基又はフェニル基を有していてもよいモノ又はジ（Ｃ１－
Ｃ４アルキル）アミノ基、
（ｉ－１１）置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基並びにＮ、Ｓ及び
Ｏからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不
飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよいＣ１－６アルコキシ基、
（ｉ－１２）置換基としてカルバモイル基を有していてもよいベンジルオキシ基
（ｉ－１３）Ｃ１－Ｃ６アルキルチオ基、
（ｉ－１４）Ｃ１－Ｃ６アルキルスルホニル基、
（ｉ－１５）アミノスルホニル基。
【０１１４】
　Ｒ５が１個又は複数個のＲ６を有する場合、一般式（Ａ）におけるＲ６は、より好まし
くは、以下のいずれかである：
（ｉｉ－１）ハロゲン、
（ｉｉ－２）水酸基、
（ｉｉ－３）シアノ基、
（ｉｉ－４）置換基としてフェノキシ基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、
（ｉｉ－５）カルバモイル基、
（ｉｉ－６）Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基、
（ｉｉ－７）Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を１～
２個有する単環の、５員～６員の不飽和ヘテロシクロアルキル基、
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（ｉｉ－８）置換基としてハロゲン、水酸基、カルボキシル基及びＣ１－Ｃ６アルキル基
のいずれかを有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種
のヘテロ原子を１～４個有する単環又若しくは二環の、５員～１０員の飽和ヘテロシクロ
アルキル基、
（ｉｉ－９）アミノ基、
（ｉｉ－１０）置換基として水酸基又はフェニル基を有していてもよいモノ又はジ（Ｃ１
－Ｃ４アルキル）アミノ基、
（ｉｉ－１１）置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基並びにＮ、Ｓ及
びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の
不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよいＣ１－６アルコキシ基、（
ｉｉ－１２）置換基としてカルバモイル基を有していてもよいベンジルオキシ基
（ｉｉ－１３）Ｃ１－Ｃ４アルキルチオ基、
（ｉｉ－１４）Ｃ１－Ｃ４アルキルスルホニル基、又は
（ｉｉ－１５）アミノスルホニル基。
【０１１５】
　Ｒ５が１個又は複数個のＲ６を有する場合、一般式（Ａ）におけるＲ６は、より好まし
くは、以下のいずれかである：
（ｉｉｉ－１）フッ素、塩素
（ｉｉｉ－２）水酸基、
（ｉｉｉ－３）シアノ基、
（ｉｉｉ－４）置換基としてフェノキシ基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基、
（ｉｉｉ－５）カルバモイル基、
（ｉｉｉ－６）Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基、
（ｉｉｉ－７）３員－７員の飽和へテロシクロアルキル基、特には５員－７員の飽和へテ
ロシクロアルキル基
（ｉｉｉ－８）アゼチジニル基、ヒドロキシアゼチジニル基、チオモルホリニル基、ジオ
キシドチオモルホリニル基、メチルピペラジニル基、ヒドロキシピペリジニル基、オキソ
ピペリジニル基、ピペリジニル基、ヒドロキシピロリジニル基、オキソピロリジニル基、
ピロリジニル基、カルボキシルピロリジニル基、フルオロピロリジニル基、モルホリニル
基、９－オキサ－３－アザビシクロ［３．３．１］ノナン－３－イル基、３－オキサ－８
－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－８－イル基、
（ｉｉｉ－９）アミノ基、
（ｉｉｉ－１０）メチルアミノ基、エチルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ヒドロキシ
エチルアミノ基、ジメチルアミノ基、フェニルメチルアミノ基、
（ｉｉｉ－１１）置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基並びにＮ、Ｓ
及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環
の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基
、
（ｉｉｉ－１２）置換基としてカルバモイル基を有していてもよいベンジルオキシ基
（ｉｉｉ－１３）Ｃ１－Ｃ４アルキルチオ基、
（ｉｉｉ－１４）Ｃ１－Ｃ４アルキルスルホニル基
（ｉｉｉ－１５）アミノスルホニル基。
【０１１６】
　Ｒ５が１個又は複数個のＲ６を有する場合、一般式（Ａ）におけるＲ６は、より好まし
くは、以下のいずれかである：
（ｉｖ－１）フッ素、塩素
（ｉｖ－２）水酸基、
（ｉｖ－３）シアノ基、
（ｉｖ－４）メチル基、
（ｉｖ－７）３－フルオロピロリジニル基、モルホリニル基、チオモルホリニル基、３－
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ヒドロキシアゼチジニル基、アゼチジニル基、
（ｉｖ－８）アゼチジニル基、ピロリジニル基、ピペリジニル基、ピペラジニル基、２－
オキソ－１－ピロリジニル基、４－オキソ－１－ピペリジニル基、モルホリノ基、チオモ
ルホリノ基、１，１－ジオキソ－チオモルホリノ基、９－オキサ－３－アザビシクロ［３
．３．１］ノナン－３－イル基、及び３－オキサ－８－アザビシクロ［３．２．１］オク
タン－８－イル基、
（ｉｖ－９）アミノ基、
（ｉｖ－１０）メチルアミノ基、
（ｉｖ－１１）置換基としてハロゲン及びＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基のいずれかを
有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、
（ｉｖ－１３）Ｃ１－Ｃ４アルキルチオ基。
【０１１７】
　Ｒ５が１個又は複数個のＲ６を有する場合、一般式（Ａ）におけるＲ６は、より好まし
くは、以下のいずれかである：
（ｖ－１）フッ素、
（ｖ－４）メチル基、
（ｖ－７）３－フルオロピロリジニル、３－ヒドロキシアゼチジニル、及びアゼチジニル
からなる群より選択される飽和ヘテロシクロアルキル基、
（ｖ－９）アミノ基、
（ｖ－１０）メチルアミノ基、
（ｖ－１１）シクロプロピル基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、
（ｖ－１３）Ｃ１－Ｃ４アルキルチオ基。
【０１１８】
　Ｒ６が複数個以上存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。
【０１１９】
　一般式（Ａ）で表わされる化合物として、好ましくは通常公知の方法によって試験でき
るＮＡＥに対する酵素阻害活性が強い化合物であり、更に好ましくはその酵素を５０％抑
制する濃度（ＩＣ５０値）が０．０３μＭ以下である化合物であり、更に好ましくはその
ＩＣ５０値が０．０１μＭ以下である化合物であり、特に好ましくはそのＩＣ５０値が０
．００３μＭ以下である化合物である。
【０１２０】
　また、一般式（Ａ）で表わされる化合物として、好ましくは通常公知の方法によって試
験できる腫瘍増殖の抑制活性が強い化合物であり、更に好ましくは腫瘍増殖を５０％抑制
する濃度（ＩＣ５０値）が０．０１μＭ以下である化合物であり、特に好ましくはそのＩ
Ｃ５０値が０．００３μＭ以下である化合物である。
【０１２１】
　更にまた、好ましい化合物としては、一般式（Ａ）において、Ｒ１が水素、フッ素又は
水酸基であり；Ｒ２が水素、フッ素又は水酸基であり；Ｒ３がエチニレン基、又はＮ、Ｓ
及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を１～４個有する単環若し
くは二環のヘテロアリーレン基である、化合物が挙げられる。
【０１２２】
　さらに好ましく化合物として、一般式（Ａ）において、
Ｒ１が水酸基であり；
Ｒ２が水素又は水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基、又はＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテ
ロ原子を２個有する単環のヘテロアリーレン基であり；
Ｒ５が１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基、
１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル基、又
は１個若しくは複数個のＲ６で置換しても良い、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される
少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基
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であり；
Ｒ６がハロゲン、水酸基、シアノ基、置換基としてフェノキシ基を有していてもよいＣ１
－Ｃ６アルキル基、カルバモイル基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基、Ｎ、Ｓ及びＯ
からなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽
和ヘテロシクロアルキル基、置換基としてハロゲン、水酸基、カルボキシル基及びＣ１－
Ｃ６アルキル基のいずれかを有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される
少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の飽和ヘテロシクロアルキル基、
アミノ基、置換基として水酸基又はフェニル基を有していてもよいモノ又はジ（Ｃ１－Ｃ
４アルキル）アミノ基、置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基並びに
Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しく
は二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよいＣ１－６アルコキ
シ基、置換基としてカルバモイル基を有していてもよいベンジルオキシ基、Ｃ１－Ｃ４ア
ルキルチオ基、Ｃ１－Ｃ４アルキルスルホニル基、又はアミノスルホニル基である（Ｒ６

が複数個存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。）、化合物が
挙げられる。
【０１２３】
　さらに好ましい化合物として、一般式（Ａ）において、
Ｒ１は、水酸基であり；
Ｒ２が水素又は水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基、又はＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテ
ロ原子を２個有する単環のヘテロアリーレン基であり；
Ｒ５は、１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基
；
１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル基、又
は１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択され
る少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル
基であり；
Ｒ６がフッ素、塩素、水酸基、シアノ基、置換基としてフェノキシ基を有していてもよい
Ｃ１－Ｃ６アルキル基、カルバモイル基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基、置換基と
して、ハロゲン、水酸基及びＣ１－Ｃ４アルキル基からなる群より選択される少なくとも
１種を有していてもよいピリジニル基、アゼチジニル基、ヒドロキシアゼチジニル基、チ
オモルホリニル基、ジオキシドチオモルホリニル基、メチルピペラジニル基、ヒドロキシ
ピペリジニル基、オキソピペリジニル基、ピペリジニル基、ヒドロキシピロリジニル基、
オキソピロリジニル基、ピロリジニル基、カルボキシルピロリジニル基、フルオロピロリ
ジニル基及びモルホリニル基からなる群より選択される飽和ヘテロシクロアルキル基、ア
ミノ基、メチルアミノ基、エチルアミノ基、イソプロピルアミノ基、ヒドロキシエチルア
ミノ基、ジメチルアミノ基、フェニルメチルアミノ基９－オキサ－３－アザビシクロ［３
．３．１］ノナン－３－イル基、３－オキサ－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン
－８－イル基、置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基並びにＮ、Ｓ及
びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の
不飽和ヘテロシクロアルキル基のいずれかを有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、
置換基としてカルバモイル基を有していてもよいベンジルオキシ基Ｃ１－Ｃ４アルキルチ
オ基、Ｃ１－Ｃ４アルキルスルホニル基、又はアミノスルホニル基である（Ｒ６が複数個
存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。）、化合物が挙げられ
る。
【０１２４】
　さらに好ましい化合物として、一般式（Ａ）において、
Ｒ１が水酸基であり；
Ｒ２が水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基であり；
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Ｒ４が結合であり；
Ｒ５が１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル
基、又は１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選
択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環式若しくは二環式の不飽和ヘテロシク
ロアルキル基であり；
Ｒ６がフッ素、塩素、水酸基、シアノ基、メチル基、３－フルオロピロリジニル基、モル
ホリニル基、チオモルホリニル基、３－ヒドロキシアゼチジニル基、アゼチジニル基、ア
ミノ基、メチルアミノ基、置換基としてハロゲン及びＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基の
いずれかを有していてもよいＣ１－Ｃ６アルコキシ基、又はＣ１－Ｃ４アルキルチオ基、
である（Ｒ６が複数個存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。
）、化合物が挙げられる。
【０１２５】
　さらに好ましい化合物として、一般式（Ａ）において、
Ｙは、－ＮＨ－であり；
Ｒ１が水酸基であり；
Ｒ２が水酸基であり；
Ｒ３がエチニレン基であり；
Ｒ４が結合であり；
Ｒ５が１個若しくは複数個のＲ６を有していてもよいフェニル基及びナフチル基、又は１
個若しくは複数個のＲ６を有していてもよい、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少
なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基で
あり；
Ｒ６がフッ素、メチル基、３－フルオロピロリジニル、３－ヒドロキシアゼチジニル、ア
ゼチジニル、アミノ基、メチルアミノ基、シクロプロピル基を有していてもよいＣ１－Ｃ
６アルコキシ基、又はＣ１－Ｃ４アルキルチオ基、である（Ｒ６が複数個存在する場合、
複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。）、化合物が挙げられる。
【０１２６】
　好ましい化合物としては、より具体的には：
４－アミノ－５－［２－（２，６－ジフルオロフェニル）エチニル］－７－［（２Ｒ，３
Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テ
トラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－５－［２－（４－アミノ－２，６－ジフルオロ－フェニル）エチニル］－７
－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミ
ノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（メチルアミノ）フェニル］エチニ
ル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモ
イルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
；
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－３－フルオロピロリジ
ン－１－イル］フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－［４－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－３－エトキシ－５－フルオロ－フェ
ニル］モルホリン；
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エトキ
シ－４，６－ジフルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－［４－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
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キシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－３，５－ジフルオロ－フェニル］チ
オモルホリン；
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（３－ヒドロキシアゼチジン－１－
イル）フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－５－［２－［４－（アゼチジン－１－イル）－２，６－ジフルオロ－フェニ
ル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（
スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；４
－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルフ
ァモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エトキシ
－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－フルオ
ロ－６－プロポキシ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－［２－フルオ
ロ－６－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル］エチニル］ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン；
８－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒド
ロ－１，４－ベンゾオキサジン；
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エチル
スルファニル－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－５－［２－［２－（シクロプロピルメトキシ）－６－フルオロ－フェニル］
エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン；
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－エトキシ－６－フルオ
ロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－フルオロ－６－メチル
スルファニル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
８－［２－［４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－
４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－５－イル］エチニル］－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－
ベンゾオキサジン；
４－アミノ－７－［（１Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４，５－ジヒドロキシ－３－［（スルファモ
イルアミノ）メチル］シクロペンタ－２－エン－１－イル］－５－［２－（２－エトキシ
－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－７－［（１Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４，５－ジヒドロキシ－３－［（スルファモ
イルアミノ）メチル］シクロペンタ－２－エン－１－イル］－５－［２－（２－フルオロ
－６－メチルスルファニル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；［
（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－［４－アミノ－５－［２－（２，６－ジフルオロフェ
ニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル］－３，４－ジヒドロキシ
－テトラヒドロフラン－２－イル］メチルスルファメート
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等又はこれらの化合物の塩が例示できる。
更に好ましくは、
４－アミノ－５－［２－（２，６－ジフルオロフェニル）エチニル］－７－［（２Ｒ，３
Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テ
トラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－５－［２－（４－アミノ－２，６－ジフルオロ－フェニル）エチニル］－７
－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミ
ノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（メチルアミノ）フェニル］エチニ
ル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモ
イルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
；
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－３－フルオロピロリジ
ン－１－イル］フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エトキ
シ－４，６－ジフルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（３－ヒドロキシアゼチジン－１－
イル）フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－５－［２－［４－（アゼチジン－１－イル）－２，６－ジフルオロ－フェニ
ル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（
スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；４
－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルフ
ァモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エトキシ
－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－フルオ
ロ－６－プロポキシ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
８－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒド
ロ－１，４－ベンゾオキサジン；
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エチル
スルファニル－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－５－［２－［２－（シクロプロピルメトキシ）－６－フルオロ－フェニル］
エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン；
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－フルオロ－６－メチル
スルファニル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
８－［２－［４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－
４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－５－イル］エチニル］－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－
ベンゾオキサジン；
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４－アミノ－７－［（１Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４，５－ジヒドロキシ－３－［（スルファモ
イルアミノ）メチル］シクロペンタ－２－エン－１－イル］－５－［２－（２－エトキシ
－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン；
４－アミノ－７－［（１Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４，５－ジヒドロキシ－３－［（スルファモ
イルアミノ）メチル］シクロペンタ－２－エン－１－イル］－５－［２－（２－フルオロ
－６－メチルスルファニル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
等又はこれらの化合物の塩が例示できる。
【０１２７】
　次に、本発明に係る化合物の製造法について説明する：化合物は、例えば、下記の製造
法又は参考例に示す方法等により製造することができる。ただし、化合物の製造法はこれ
ら反応例に限定されるものではない。
【０１２８】
　製造法Ａ
【０１２９】

【化４】

【０１３０】
［式中、
Ｚ１及びＺ２は同一又は異なって、水素、フッ素、水酸基、アミノ基、シアノ基又はその
保護体を示す。
Ｐ１はアミノ基の保護基を示す。Ｒ３は、ビニレン基、エチニレン基、Ｃ６－Ｃ１４アリ
ーレン基、又はＮ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有
する単環若しくは二環のヘテロアリーレン基を示す。
Ｒ４は、単結合、メチレン基又はＣ３－Ｃ７シクロアルキリデンを示す。Ｒ５は１個若し
くは複数個のＲ６で置換しても良いＣ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基、１個若しくは複数
個のＲ６で置換しても良いＣ６－Ｃ１０不飽和シクロアルキル基、又は１個若しくは複数
個のＲ６で置換しても良い、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘ
テロ原子を有する単環式若しくは二環式の不飽和ヘテロシクロアルキル基を示す。
Ｒ６は、ハロゲン；水酸基；シアノ基；
置換基としてフェノキシ基を有していてもよいＣ１－Ｃ６アルキル基；
カルバモイル基、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基；
置換基としてハロゲン、水酸基、Ｃ１－Ｃ４アルキル基及びカルバモイル基のいずれかを
有していてもよいＣ４－Ｃ７不飽和シクロアルキル基；
Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しく
は二環の不飽和ヘテロシクロアルキル基；
置換基としてハロゲン、水酸基、オキソ基、カルボキシル基、ジオキシド基及びＣ１－Ｃ
６アルキル基のいずれかを有していてもよく、Ｎ、Ｓ及びＯからなる群より選択される少
なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の飽和ヘテロシクロアルキル基；ア
ミノ基；
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置換基として水酸基又はフェニル基を有していてもよいモノ又はジ（Ｃ１－Ｃ４アルキル
）アミノ基；
置換基としてハロゲン、Ｃ３－Ｃ７飽和シクロアルキル基並びにＮ、Ｓ及びＯからなる群
より選択される少なくとも１種のヘテロ原子を有する単環若しくは二環の不飽和ヘテロシ
クロアルキル基のいずれかを有していてもよいＣ１－６アルコキシ基；
置換基としてカルバモイル基を有していてもよいベンジルオキシ基；
Ｃ１－Ｃ４アルキルチオ基；
Ｃ１－Ｃ４アルキルスルホニル基、又はアミノスルホニル基
を示す。
Ｒ６が複数個存在する場合、複数のＲ６は同一であっても異なっていてもよい。
【０１３１】
【化５】

【０１３２】
は、－Ｏ－、－ＣＨ２－又は＝ＣＨ－を示す。］
　（工程１）
　本工程は、一般式（１）で表わされる化合物（本明細書中において、一般式（１）で表
わされる化合物を単に化合物（１）と示すこともある。同様に、一般式（２）～（３０）
で表わされる化合物を単に化合物（２）～（３０）と示すこともある。）を原料とし、窒
素求核剤を用いた光延反応の後、脱保護反応を経て化合物（２）を製造する方法である。
【０１３３】
　化合物（１）において、Ｚ１及び／又はＺ２が水酸基の保護体を示す場合、かかる保護
体としては、ジメチルアセタール基、ベンジリデンアセタール基、ベンゾイル基、ｔｅｒ
ｔ－ブチルジメチルシリルオキシ基等が挙げられる。Ｚ１及びＺ２はこれらが結合する炭
素原子と一緒に、
【０１３４】

【化６】

【０１３５】
［式中、Ｒａは、同一又は異なって、水素、メチル、エチル、フェニル、シクロヘキシル
又はシクロペンチルを示す。］等の構造をとってもよい。窒素求核剤としてはフタルイミ
ドが例示される。窒素求核剤としてフタルイミドを用いた場合、フタルイミドは、化合物
（１）１モルに対して、通常１～１０モル用いることができ、好ましくは１～５モル用い
ることができる。
【０１３６】
　光延反応の方法としては、通常公知の方法、例えばＳｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｐ．１（１９
８１）に記載の方法、又はそれに準じる方法により行うことができる。
【０１３７】
　光延反応の方法に用いるアゾジカルボン酸エステルとしては、アゾジカルボン酸ジエチ
ル、アゾジカルボン酸ジイソプロピル等が用いられ、アゾジカルボン酸エステルの使用量
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としては、化合物（１）１モルに対して、通常１～１０モル用いることができ、好ましく
は１～５モル用いることができる。
【０１３８】
　光延反応の方法に用いるホスフィン化合物としては、トリフェニルホスフィン、トリブ
チルホスフィン等が用いられ、ホスフィン化合物の使用量としては、化合物（１）１モル
に対して、通常１～１０モル用いることができ、好ましくは１～５モル用いることができ
る。
【０１３９】
　溶媒としては、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
、トルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、ジメチル
スルホキシド、Ｎ－メチルピロリジン－２－オン等を単一又は混合して用いることができ
る。反応時間は、通常０．１～１００時間であり、好ましくは０．１～２４時間である。
反応温度としては、通常０℃～溶媒の沸騰する温度であり、好ましくは０℃～１００℃で
ある。窒素求核剤の保護基除去の方法としては、通常公知の方法、例えばＰｒｏｔｅｃｔ
ｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅ
ｎｅ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ（１９８１年）に記載の方法、又はそれに
準じる方法により行うことができる。
【０１４０】
　フタルイミド基除去の方法としては、単離したフタルイミド中間体、若しくは光延反応
溶液を直接用い、脱保護試薬としてヒドラジン、ヒドロキシルアミン、メチルアミン、エ
チルアミン、ｎ－ブチルアミン等を用いることができる。脱保護試薬の使用量は、化合物
（１）１モルに対して、通常、等モルないし過剰モルである。
【０１４１】
　溶媒としてアルコール性溶媒（エタノール、メタノール等）、アセトニトリル、ジクロ
ロメタン、クロロホルム、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、トルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、
Ｎ－メチルピロリジン－２－オン等を単一又は混合して用いることができる。反応時間は
、通常０．１～１００時間であり、好ましくは０．１～２４時間である。反応温度として
は、通常０℃～溶媒の沸騰する温度であり、好ましくは０℃～１００℃である。
【０１４２】
　（工程２）
　　本工程は、化合物（２）にスルファモイル化試薬を反応させて、化合物（３）を製造
する方法である。
【０１４３】
　スルファモイル化試薬は市販品であるか、又は公知の方法に準じて製造することができ
、例えば、スルファモイルクロリド、１－アザ－４－アゾニアビシクロ［２．２．２］オ
クタン－４－イルスルホニル（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アザニド等を用いること
ができる。スルファモイル化試薬は、化合物（２）１モルに対して、通常１～１０モル用
いることができ、好ましくは１～５モル用いることができる。
【０１４４】
　アミノ基の保護基としては、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基
、ベンジルオキシカルボニル基、アセチル基、プロピオニル基等が挙げられる。
【０１４５】
　塩基として、例えば、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、イ
ミダゾール、ＤＢＵ等を用いることができる。塩基を用いる場合、その使用量は、化合物
（２）　１モルに対して、通常１～３０モル、好ましくは１～１０モルである。
【０１４６】
　溶媒としては、アセトニトリル、ジクロロメタン、クロロホルム、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、トルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリジン－２－オン等を単一又は
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混合して用いることができる。反応時間は、通常０．１～１００時間であり、好ましくは
０．１～２４時間である。反応温度としては、通常０℃～溶媒の沸騰する温度であり、好
ましくは０℃～１００℃である。
【０１４７】
　（工程３）
　　本工程は、化合物（３）を原料として用い、カップリング反応（薗頭カップリング、
鈴木－宮浦カップリング等）により化合物（４）を製造する方法である。本工程は、必要
に応じ、多段階で行ってもよく、適宜保護化反応、脱保護反応を組み合わせてもよい。
【０１４８】
　例えば、化合物（４）のうち、Ｒ３がアルキニレン基を有する化合物は、化合物（３）
及び化合物：Ｈ－Ｃ≡Ｃ－Ｒ４－Ｒ５（式中、Ｒ４及びＲ５は前記に同じ）を用い、カッ
プリング（ソノガシラ）反応により得ることができる。
【０１４９】
　この場合、化合物：Ｈ－Ｃ≡Ｃ－Ｒ４－Ｒ５（式中、Ｒ４、Ｒ５は前記に同じ）は、市
販品であるか、又は公知の方法に準じて製造することができる。当該化合物の使用量とし
ては、化合物（３）１モルに対して、通常１～１０モル用いることができ、好ましくは１
～３モル用いることができる。
【０１５０】
　本工程は、通常公知の方法、例えばＣｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，Ｖｏｌ．１０
７，　ｐ．８７４（２００７）に準じて行うことができ、例えば、遷移金属触媒及び塩基
存在下、反応に悪影響を及ぼさない溶媒中で実施できる。
【０１５１】
　本工程で利用可能な遷移金属触媒としては、例えば、パラジウム触媒（例、酢酸パラジ
ウム、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム、１，１’－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）フェロセン－パラジウム（ＩＩ）ジクロリド－ジクロロメタン錯体等）であり
、必要に応じて、リガンド（例、トリフェニルホスフィン、トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホス
フィン等）を添加し、銅試薬（例、ヨウ化銅、酢酸銅等）を共触媒として用いる。遷移金
属触媒の使用量は、触媒の種類により異なる。例えば、当該遷移金属触媒の使用量は、化
合物（４）１モルに対して、通常０．０００１～１モル、好ましくは０．０１～０．５モ
ルである。リガンドの使用量としては、化合物（４）１モルに対して、通常０．０００１
～４モル、好ましくは０．０１～２モルである。共触媒の使用量は、化合物（４）１モル
に対して、通常０．０００１～４モル、好ましくは０．００１～２モルである。
【０１５２】
　また、上記反応は必要に応じて塩基を添加することができる。塩基としては、例えばト
リエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、ルチジン、コリジン、４－ジ
メチルアミノピリジン、カリウム－ｔｅｒｔ－ブチラート、ナトリウム－ｔｅｒｔ－ブチ
ラート、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、リチウムヘキサメチルジシラジ
ド、ナトリウムヘキサメチルジシラジド、カリウムヘキサメチルジシラジド、ブチルリチ
ウム等の有機塩基、又は炭酸水素ナトリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシ
ウム、水酸化ナトリウム、水素化ナトリウム等の無機塩基が挙げられる。なかでも、トリ
エチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン等の有機塩基が好適である。塩基の使用量は
、化合物（４）１モルに対して、通常０．１～５０モル、好ましくは１～２０モルである
。
【０１５３】
　反応溶媒は、反応に支障のないものであれば、特に限定されない。例えば、炭化水素類
（例えば、ベンゼン、トルエン、キシレン等）、ニトリル類（例えば、アセトニトリル等
）、エーテル類（例えば、ジメトキシエタン、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン
等）、アルコール類（例、メタノール、エタノール等）、非プロトン性極性溶媒（例、ジ
メチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、ヘキサメチルホスホルアミド等）、水ある
いはそれらの混合物等が挙げられる。反応時間は通常０．１～１００時間であり、好まし
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くは０．５～２４時間である。反応温度としては通常０℃～溶媒の沸騰する温度であり、
好ましくは０～１５０℃である。
【０１５４】
　また、本工程は、化合物（３）及び置換基－Ｒ３－Ｒ４－Ｒ５（式中、Ｒ３、Ｒ４及び
Ｒ５は前記に同じ。）を有する有機ホウ素化合物（ホウ酸化合物、ホウ酸エステル等）を
用い、鈴木－宮浦カップリングにより得ることもできる。
【０１５５】
　この場合、上記有機ホウ素化合物は、市販品であるか、又は公知の方法に準じて製造す
ることができる。当該有機ホウ素化合物の使用量としては、化合物（３）１モルに対して
、通常１～１０モル用いることができ、好ましくは１～３モル用いることができる。
【０１５６】
　この場合、鈴木－宮浦カップリングの方法としては、通常公知の方法、例えばＣｈｅｍ
ｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，　Ｖｏｌ．９５，　ｐ．２４５７（１９９５）に記載の方法
又はそれに準じる方法により行うことができる。
【０１５７】
　鈴木－宮浦カップリングに用いる反応触媒として、例えば、テトラキストリフェニルホ
スフィンパラジウム（０）、ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）ジクロ
リド、１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン－パラジウム（ＩＩ）ジクロ
リド－ジクロロメタン錯体等を用いることができる。反応触媒の使用量は、触媒の種類に
より異なる。触媒の使用量は、化合物（３）１モルに対して、通常０．０００１～１モル
、好ましくは０．０１～０．５モルである。
【０１５８】
　溶媒としては、例えば、炭化水素類（例えば、ベンゼン、トルエン、キシレン等）、ニ
トリル類（例えば、アセトニトリル等）、エーテル類（例えば、ジメトキエタン、テトラ
ヒドロフラン、１，４－ジオキサン等）、アルコール類（例、メタノール、エタノール等
）、非プロトン性極性溶媒（例、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド等）、水
等を単一又は混合して用いることができる。反応時間は、通常０．１～１００時間であり
、好ましくは０．１～２４時間である。反応温度としては、通常０℃～溶媒の沸騰する温
度であり、好ましくは０℃～１００℃である。
【０１５９】
　（工程４）
　　本工程は、化合物（４）のアミノ基保護を脱保護して化合物（５）を製造する方法で
ある。脱保護の方法としては、通常公知の方法、例えばＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕ
ｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，　Ｊｏｈｎ
　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ（１９８１）に記載の方法、又はそれに準じる方法により行
うことができる。保護基としてはｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニルが例示される。保護
基としてｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル基を用いた場合、酸性条件下での脱保護が好
ましく、酸としては塩酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、硫酸、メタンスルホン酸、トシル酸
等が挙げられる。酸の使用量は、化合物（４）１モルに対して、好ましくは１～１００モ
ルである。
【０１６０】
　反応に用いる溶媒としては、反応に悪影響を及ぼさないものであればよく、例えば、ア
ルコール類（例えば、メタノール等）、炭化水素類（例えば、ベンゼン、トルエン、キシ
レン等）、ハロゲン化炭化水素類（例えば、塩化メチレン、クロロホルム、１，２－ジク
ロロエタン等）、ニトリル類（例えば、アセトニトリル等）、エーテル類（例えば、ジメ
トキシエタン、テトラヒドロフラン等）、非プロトン性極性溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、ヘキサメチルホスホルアミド等）あるいはそ
れらの混合物が用いられる。反応時間は通常０．１～１００時間であり、好ましくは０．
５～２４時間である。反応温度としては通常０～１２０℃であり、好ましくは０～９０℃
である。
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【０１６１】
　上記製造法Ａに原料として用いる化合物（１）は、市販品であるか、又は公知の方法に
準じて製造することができる。例えば、一般式（１）におけるＺ１及びＺ２が水酸基の特
定の保護体である化合物（７）は、下記製造法Ｂにより製造することができる。
【０１６２】
　製造法Ｂ
【０１６３】
【化７】

【０１６４】
［式中、Ｒａは、同一又は異なって、水素、メチル、エチル、フェニル、シクロヘキシル
、又はシクロペンチルを示す。］
　（工程５）
　　本工程は、化合物（６）が有する水酸基のうち２つを保護化して化合物（７）を製造
する方法である。保護化試薬としては、ジアルコキシアルカン等を挙げることができる。
保護化試薬は、化合物（６）　１モルに対して、通常１～１００モル用いることができ、
好ましくは１～１０モル用いることができる。
【０１６５】
　保護化の方法としては、通常公知の方法、例えばＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ
　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　Ｔ．Ｗ．Ｇ　ｒｅｅｎｅ，　Ｊｏｈｎ
　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ（１９８１）に記載の方法、又はそれに準じる方法により行
うことができる。
【０１６６】
　反応触媒として、例えば、ｐ－トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、ピリジニウム
ｐ－トルエンスルホナート、過塩素酸、硫酸等を用いることができる。反応触媒を用いる
場合、その使用量は、触媒の種類により異なる。例えば、化合物（６）１モルに対して、
通常０．０００１～１モル、好ましくは０．０１～０．５モルである。
【０１６７】
　溶媒としては、例えば、アセトニトリル、ジクロロメタン、クロロホルム、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、トルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリジン－２－オン等を
単一又は混合して用いることができる。反応時間は通常０．１～１００時間であり、好ま
しくは０．１～２４時間である。反応温度としては、通常０℃～溶媒の沸騰する温度であ
り、好ましくは０℃～１００℃である。
【０１６８】
　また、一般式（１）におけるＺ１及びＺ２が水酸基の特定の保護体である化合物（１５
）は、下記製造法Ｃにより製造することもできる。
【０１６９】
　製造法Ｃ
【０１７０】
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【化８】

【０１７１】
［式中、Ｐ２は水酸基の保護基を示す。Ｒａは前記に同じ。］
　（工程６）
　　本工程は、化合物（８）が有する水酸基のうち２つを保護化して化合物（９）を製造
する方法である。かかる保護化反応は、工程５と同様の方法により行うことができる。
【０１７２】
　（工程７）
　　本工程は、化合物（９）の異性体混合物と２－（４，６－ジクロロピリミジン－５－
イル）アセトアルデヒドとを塩基存在下で反応させて、ピロロピリミジン化合物（１０）
の異性体混合物を製造する方法である。
【０１７３】
　２－（４，６－ジクロロピリミジン－５－イル）アセトアルデヒドは、化合物（９）１
モルに対して、通常１～１０モル用いることができ、好ましくは１～３モル用いることが
できる。
【０１７４】
　当該反応は、通常公知の方法、例えばＴｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，　２
６（１６），　２００１－２（１９８５）に記載の方法、又はそれに準じる方法により行
うことができる。
【０１７５】
　塩基として、例えば、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、ル
チジン、コリジン、ＤＢＵ等を用いることができる。塩基を用いる場合、その使用量は、
化合物（９）　１モルに対して、通常１～１００モル、好ましくは１～２０モルである。
【０１７６】
　溶媒としては、エタノール、２－プロパノール、２－ブタノール、アセトニトリル、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、Ｎ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリジン－２－オン等を単
一又は混合して用いることができる。反応時間は、通常０．１～１００時間であり、好ま
しくは０．１～２４時間である。反応温度としては、通常０℃～溶媒の沸騰する温度であ
り、好ましくは０℃～１００℃である。
【０１７７】
　（工程８）
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　　本工程は、化合物（１０）の異性体混合物を酸触媒存在下で一方の異性体化合物（１
１）に収束させる方法である。
【０１７８】
　酸としては、例えば、ｐ－トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、ピリジニウムｐ－
トルエンスルホナート、過塩素酸、硫酸等を用いることができる。その使用量は、化合物
（１０）１モルに対して、通常０．００１～１０モル、好ましくは０．０１～２モルであ
る。
【０１７９】
　溶媒としては、例えば、アセトン、２－ブタノン、アセトニトリル、ジクロロメタン、
クロロホルム、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、
トルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチル
ピロリジン－２－オン等を単一又は混合して用いることができる。反応時間は、通常０．
１～１００時間であり、好ましくは１～４８時間である。反応温度としては、通常０℃～
溶媒の沸騰する温度であり、好ましくは０℃～１００℃である。
【０１８０】
　（工程９）
　　本工程は、化合物Ｐ２－Ｃｌ（式中、Ｐ２は水酸基の保護基を示す。）を用いて化合
物（１１）が有する水酸基を保護する方法である。
【０１８１】
　当該反応は、通常公知の方法、例えばＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓｉｎ　Ｏｒ
ｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　
＆　Ｓｏｎｓ（１９８１）に記載の方法、又はそれに準じる方法により行うことができる
。
【０１８２】
　化合物Ｐ２－Ｃ１において、Ｐ２で表わされる水酸基の保護基としては、その機能を有
するものであれば特に限定されず、例えばメチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピ
ル基、ｔｅｒｔ－ブチル基等の低級アルキル基；例えばトリメチルシリル基、ｔｅｒｔ－
ブチルジメチルシリル基等の低級アルキルシリル基；例えばメトキシメチル基、２－メト
キシエトキシメチル基等の低級アルコキシメチル基；例えばテトラヒドロピラニル基；例
えばトリメチルシリルエトキシメチル基；例えばベンジル基、ｐ－メトキシベンジル基、
２，３－ジメトキシベンジル基、ｏ－ニトロベンジル基、ｐ－ニトロベンジル基、トリチ
ル基等のアラルキル基；例えばホルミル基、アセチル基、トリフルオロアセチル基等のア
シル基等が挙げられ、特にメチル基、メトキシメチル基、テトラヒドロピラニル基、トリ
メチルシリルエトキシメチル基、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基、アセチル基等が好
ましい。
【０１８３】
　当該化合物は、市販品であるか、又は公知の方法に準じて製造することができる。当該
化合物は、化合物（１１）１モルに対して、通常１～２０モル用いることができ、好まし
くは１～５モル用いることができる。
【０１８４】
　塩基として、例えば、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、ル
チジン、コリジン、ＤＢＵ等を用いることができる。その使用量は、化合物（１１）１モ
ルに対して、通常１～２０モル、好ましくは１～５モルである。
【０１８５】
　溶媒としては、アセトニトリル、ジクロロメタン、クロロホルム、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、トルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリジン－２－オン等を単一又は
混合して用いることができる。反応時間は、通常０．１～１００時間であり、好ましくは
０．１～２４時間である。反応温度としては、通常０℃～溶媒の沸騰する温度であり、好
ましくは０℃～１００℃である。
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【０１８６】
　（工程１０）
　　本工程は化合物（１２）にヨードスクシンイミドを反応させて、ヨウ素原子を導入し
化合物（１３）を製造する工程である。
【０１８７】
　ヨウ素化の方法としては、国際公開ＷＯ２００６／１０２０７９号パンフレットに記載
の方法、若しくはこれらの方法に準じる方法により製造することができる。ヨードスクシ
ンイミドは、化合物（１２）１モルに対して、通常１～２０モル用いることができ、好ま
しくは１～５モル用いることができる。
【０１８８】
　溶媒としては、アセトン、アセトニトリル、酢酸エチル、ジクロロメタン、クロロホル
ム、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、トルエン、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリジン
－２－オン等を単一又は混合して用いることができる。反応時間は、通常０．１～１００
時間であり、好ましくは０．１～２４時間である。反応温度としては、通常０℃～溶媒の
沸騰する温度であり、好ましくは０℃～１００℃である。
【０１８９】
　（工程１１）
　　本工程は、化合物（１３）の水酸基の保護を脱保護して化合物（１４）を製造する工
程である。
【０１９０】
　脱保護の方法としては、通常公知の方法、例えばＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ
　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　Ｔ．Ｗ．Ｇ　ｒｅｅｎｅ，　Ｊｏｈｎ
　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ（１９８１）に記載の方法、又はそれに準じる方法により行
うことができる。
【０１９１】
　保護基としてｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル基を用いた場合、脱保護試薬にはテトラ
ブチルアンモニウムフルオリドが挙げられる。試薬の使用量は、化合物（１３）　１モル
に対して、好ましくは１～１０モルである。
【０１９２】
　反応に用いる溶媒としては、反応に悪影響を及ぼさないものであればよく、例えば、エ
ーテル類（例えば、１，２－ジメトキシエタン、テトラヒドロフラン等）、非プロトン性
極性溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、ヘキサメチ
ルホスホリルアミド等）あるいはそれらの混合物が用いられる。反応時間は通常０．１～
１００時間であり、好ましくは０．５～２４時間である。反応温度としては通常０～８０
℃であり、好ましくは０～５０℃である。
【０１９３】
　（工程１２）
　　本工程は、化合物（１４）と、アンモニアとを反応させて、化合物（１５）を製造す
る方法である。
【０１９４】
　本工程において用いられるアンモニアの量は、化合物（１４）１モルに対して、通常、
等モルないし過剰モルである。
【０１９５】
　反応溶媒は、反応に支障のないものであれば、特に限定されず、例えば、水、メタノー
ル、エタノール、イソプロパノール、ｔｅｒｔ－ブチルアルコール、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、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ
－メチルピロリジン－２－オン、ジメチルスルホキシド等又はその混合溶媒等が好適であ
る。
【０１９６】
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　反応温度は、通常、０℃～２００℃、好ましくは室温～１５０℃である。反応時間は、
通常、５分～７日間、好ましくは３０分～７２時間である。
【０１９７】
　製造法Ｄ
　また、一般式（１）におけるＺ１が水酸基であり、Ｚ２が水素であり、かつＸがＣＨ２

である化合物である化合物（１９）は、下記製造法Ｄにより製造することができる。
【０１９８】
【化９】

【０１９９】
　（工程１３）
　　本工程は、化合物（１６）と２－（４，６－ジクロロピリミジン－５－イル）アセト
アルデヒドとを反応させる方法である。かかる反応は、工程７と同様の方法により行うこ
とができる。
【０２００】
　（工程１４）
　　本工程は工程１３の反応生成物にヨードスクシンイミドを反応させて、ヨウ素原子を
導入する工程である。かかる反応は、工程１０と同様の方法により行うことができる。
【０２０１】
　（工程１５）
　　本工程は、工程１４の反応生成物と、アンモニアとを反応させて、化合物（１９）を
製造する方法である。かかる反応は、工程１２と同様の方法により行うことができる。
【０２０２】
　また、一般式（１）におけるＺ１が水酸基であり、Ｚ２が水素であり、かつＸがＯであ
る化合物（２０）は公知である。
【０２０３】
【化１０】

【０２０４】
　製造法Ｅ
　また、化合物（Ａ）のうち、Ｒ１及びＲ２がともに水酸基であり、かつ
【０２０５】
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【化１１】

【０２０６】
が＝ＣＨ－を示す化合物である、化合物（２７）は、下記製造法Ｅにより製造することが
できる。
【０２０７】

【化１２】

【０２０８】
［式中、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５は前記に同じ。］
　（工程１６）
　　本工程は化合物（２１）が有するカルボキシル基を還元することにより化合物（２２
）を得る方法である。本工程は、還元剤の存在下にて行われる。本工程において還元剤は
、化合物（２１）１モル対し、１～２０モル用いることができ、好ましくは１～５モル用
いることができる。還元剤としては、水素化ホウ素ナトリウム、水素化アルミニウムリチ
ウム、ボラン試薬（例えばジボラン）及び水素化ジイソブチルアルミニウム等が挙げられ
る。
【０２０９】
　溶媒としては、メタノール、エタノール、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、トルエン等を単一又は混合して用いるこ
とができる。反応時間は、通常０．１～１００時間であり、好ましくは０．１～２４時間
である。反応温度としては、通常０℃～溶媒の沸騰する温度であり、好ましくは０℃～１
００℃である。
【０２１０】
　（工程１７）
　　本工程は、化合物（２２）を原料とし、求核剤として４－クロロ－５－ヨード－７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジンを用いて、光延反応により化合物（２３）を製造する
方法である。
【０２１１】
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　かかる反応は、工程１と同様の方法により行うことができる。
【０２１２】
　（工程１８）
　　本工程は、化合物（２３）と、アンモニアとを反応させて、化合物（２４）を製造す
る方法である。かかる反応は、工程１２と同様の方法により行うことができる。
【０２１３】
　（工程１９）
　　本工程は、化合物（２４）の水酸基の保護を脱保護して化合物（２５）を製造する工
程である。かかる反応は、工程１１と同様の方法により行うことができる。
【０２１４】
　（工程２０）
　　本工程は、化合物（２５）を原料とし、求核剤としてｔｅｒｔ－ブチルスルファモイ
ルカーバメートを用いて、光延反応により化合物（２６）を製造する方法である。
【０２１５】
　かかる反応は、工程１と同様の方法により行うことができる。
【０２１６】
　（工程２１）
　　本工程は、化合物（２６）を原料として用い、カップリング反応（薗頭カップリング
、鈴木－宮浦カップリング等）の後、アミノ基保護を脱保護して化合物（２７）を製造す
る工程である。かかる反応は、工程３及び工程４と同様の方法により行うことができる。
【０２１７】
　製造法Ｆ
　また、化合物（Ａ）のうち、かつＲ１及びＲ２が同一又は異なって、水素、フッ素、水
酸基、アミノ基、シアノ基又はその保護体を示す化合物である、化合物（２９）は、下記
製造法Ｆにより製造することができる。
【０２１８】
【化１３】

【０２１９】
［式中、Ｘ、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｚ１及びＺ２は、前記に同じ。］
　（工程２２）
　　本工程は、化合物（１）を原料として用い、カップリング反応（薗頭カップリング、
鈴木－宮浦カップリング等）により化合物（２８）を製造する方法である。かかる反応は
、工程３と同様の方法により行うことができる。
【０２２０】
　（工程２３）
　　本工程は、化合物（２８）にスルファモイル化試薬を反応させて、化合物
（２９）を製造する方法である。
【０２２１】
　かかる反応は、工程２と同様の方法により行うことができる。本工程は、必要に応じ、
多段階で行ってもよく、適宜脱保護反応を組み合わせてもよい。
【０２２２】
　製造法Ｇ
　また、化合物（Ａ）のうち、化合物（３２）は、下記製造法Ｇにより製造することがで
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きる。
【０２２３】
【化１４】

【０２２４】
［式中、Ｐ１、Ｚ１、及びＺ２は前記に同じ。Ｒｂは、前記Ｒ６に同じ。Ｒｃは、置換し
ても良いアルキル基、を示す。］。
【０２２５】
　（工程２４）
　　本工程は化合物（３０）を酸化することにより化合物（３１）を得る方法である。本
工程は、酸化剤の存在下にて行われる。本工程において酸化剤は
、化合物（３０）１モル対し、通常１～２０モル用いることができ、好ましくは１～５モ
ル用いることができる。酸化剤としては、オキソン、ｍ－クロロ過安息香酸、過酸化水素
、過マンガン酸カリウム等が挙げられる。
【０２２６】
　溶媒としては、水、アセトン、２－ブタノン、アセトニトリル、酢酸エチル、ジクロロ
メタン、クロロホルム、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、トルエン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、Ｎ
－メチルピロリジン－２－オン等を単一又は混合して用いることができる。反応時間は、
通常０．１～１００時間であり、好ましくは０．１～２４時間である。反応温度としては
、通常０℃～溶媒の沸騰する温度であり、好ましくは０℃～１００℃である。
【０２２７】
　（工程２５）
　　本工程は、化合物（３１）のアミノ基保護を脱保護して化合物（３２）を製造する工
程である。かかる反応は、工程４と同様の方法により行うことができる。
【０２２８】
　上記製造法Ａ～Ｇの各工程で得られる各々の化合物は、公知の分離精製手段、例えば、
濃縮、減圧濃縮、結晶化、溶媒抽出、再沈殿、クロマトグラフィー等により単離精製する
か又は単離精製することなく、次工程に付すことができる。
【０２２９】
　一般式（Ａ）で表わされる化合物又は他の抗腫瘍効果を有する化合物が、光学異性体、
立体異性体、位置異性体、回転異性体等の異性体を有する場合には、いずれの異性体の混
合物も本発明の化合物に包含される。例えば、本発明の化合物に光学異性体が存在する場
合には、ラセミ体から分割された光学異性体も本発明の化合物に包含される。これらの異
性体は、自体公知の合成手法、分離手法（濃縮、溶媒抽出、カラムクロマトグラフィー、
再結晶など）によりそれぞれを単一化合物として得ることができる。
【０２３０】
　一般式（Ａ）で表わされる化合物又は他の抗腫瘍効果を有する化合物は、通常の分離手
段により容易に単離精製できる。斯かる手段としては、例えば溶媒抽出、再結晶、分取用
逆相高速液体クロマトグラフィー、カラムクロマトグラフィー、分取薄層クロマトグラフ
ィー等を例示できる。
【０２３１】
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　一般式（Ａ）で表わされる化合物又は他の抗腫瘍効果を有する化合物は、結晶であって
もよく、結晶形が単一であっても多形混合物であっても、本発明の化合物に包含される。
結晶は、公知の結晶化法を適用して、結晶化することによって製造することができる。本
発明の化合物は、溶媒和物（例えば、水和物等）であっても、無溶媒和物であってもよく
、いずれも本発明の化合物に包含される。同位元素（例えば、３Ｈ、１４Ｃ、３５Ｓ、１
２５Ｉなど）などで標識された本発明の化合物も、本発明の化合物に包含される。
【０２３２】
　一般式（Ａ）で表わされる化合物のプロドラッグ又は他の抗腫瘍効果を有する化合物の
プロドラッグは、生体内における生理条件下で酵素、胃酸等による反応により化合物に変
換する化合物、即ち酵素的に酸化、還元、加水分解等を起こして化合物に変化する化合物
、胃酸等により加水分解等を起こして化合物に変化する化合物をいう。また、化合物のプ
ロドラッグは、広川書店１９９０年刊「医薬品の開発」第７巻分子設計１６３頁から１９
８頁に記載されているような生理的条件で化合物に変化するものであってもよい。
【０２３３】
　一般式（Ａ）で表わされる化合物の塩又は他の抗腫瘍効果を有する化合物の塩とは、有
機化学の分野で用いられる慣用的なものを意味し、例えばカルボキシル基を有する場合の
当該カルボキシル基における塩基付加塩又はアミノ基若しくは塩基性のヘテロシクロアル
キル基を有する場合の当該アミノ基若しくは塩基性ヘテロシクロアルキル基における酸付
加塩の塩類を挙げることができる。一般式（Ａ）で表わされる化合物の塩又は他の抗腫瘍
効果を有する化合物の塩は、当該化合物の薬学的に許容される塩を含む。
【０２３４】
　該塩基付加塩としては、例えばナトリウム塩、カリウム塩等のアルカリ金属塩；例えば
カルシウム塩、マグネシウム塩等のアルカリ土類金属塩；例えばアンモニウム塩；例えば
トリメチルアミン塩、トリエチルアミン塩、ジシクロヘキシルアミン塩、エタノールアミ
ン塩、ジエタノールアミン塩、トリエタノールアミン塩、プロカイン塩、Ｎ，Ｎ’－ジベ
ンジルエチレンジアミン塩等の有機アミン塩等が挙げられる。
【０２３５】
　該酸付加塩としては、例えば塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、過塩素酸塩等の無機
酸塩；例えば酢酸塩、ギ酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、アス
コルビン酸塩、トリフルオロ酢酸塩等の有機酸塩；例えばメタンスルホン酸塩、イセチオ
ン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩等のスルホン酸塩等が挙げら
れる。好ましくは、酸付加塩は塩酸塩である。
【０２３６】
　一般式（Ａ）で表わされる化合物又は他の抗腫瘍効果を有する化合物は、抗腫瘍効果増
強剤として有用である。また、一般式（Ａ）で表わされる化合物又は他の抗腫瘍効果を有
する化合物は、他の抗腫瘍効果を有する化合物と組み合わせてなる抗腫瘍剤として有用で
ある。対象となる悪性腫瘍の種類は特に制限はされない。また、腫瘍の発生臓器の種類も
特に制限はされない。例えば、頭頚部癌、食道癌、胃癌、結腸・直腸癌、肝臓癌、胆嚢・
胆管癌、胆道癌、膵臓癌、肺癌、乳癌、卵巣癌、子宮頚癌、子宮体癌、腎癌、膀胱癌、前
立腺癌、精巣腫瘍、骨・軟部肉腫、多発性骨髄腫、皮膚癌、脳腫瘍、中皮腫等が挙げられ
、好ましくは、結腸・直腸癌、膵臓癌、肺癌、前立腺癌、乳癌、骨・軟部肉腫、皮膚癌で
ある。
【０２３７】
　また、造血器腫瘍としては、例えば、骨髄系腫瘍（例えば、リンパ性白血病、骨髄性白
血病、急性白血病、慢性白血病等が挙げられる。）、リンパ系腫瘍などが挙げられる。
【０２３８】
　骨髄系腫瘍として、より具体的には、骨髄増殖性腫瘍（ＭＰＮ）、急性骨髄性白血病（
ＡＭＬ）及び関連前駆細胞腫瘍、急性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、骨
髄異形成症候群（ＭＤＳ）等が挙げられ、好ましくは、急性白血病であり、特に好ましく
は、急性骨髄性白血病である。
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【０２３９】
　リンパ系腫瘍として、前駆型リンパ球系腫瘍、成熟Ｂ細胞腫瘍、成熟Ｔ細胞及びＮＫ細
胞腫瘍、ホジキンリンパ腫等が挙げられ、好ましくは、前駆型リンパ球系腫瘍、成熟Ｂ細
胞腫瘍、成熟Ｔ細胞及びＮＫ細胞腫瘍である。リンパ系腫瘍であってホジキンリンパ腫で
はないものを非ホジキンリンパ腫とも総称される。
【０２４０】
　前駆形リンパ系腫瘍としては、Ｂリンパ芽球性白血病／リンパ腫、Ｔリンパ芽球性白血
病／リンパ腫（ＡＬＬ）、芽球ＮＫ細胞リンパ腫を含むその他の芽球性リンパ腫等が挙げ
られ、このましくはＴリンパ芽球性白血病／リンパ腫である。
【０２４１】
　成熟Ｂ細胞腫瘍としては、慢性リンパ性白血病／小細胞リンパ腫（ＣＬＬ／ＳＬＬ）、
Ｂ細胞前リンパ球性白血病（Ｂ－ＰＬＬ）、脾濾胞辺縁帯リンパ腫（ＳＭＺＬ）、有毛細
胞白血病（ＨＣＬ）、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症（ＷＭ）、形質細胞腫
瘍、ＭＡＬＴリンパ腫、濾胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、Ｂ細胞リン
パ腫（びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、バーキットリンパ腫）等が挙げ
られ、好ましくは、形質細胞腫瘍、Ｂ細胞リンパ腫である。
【０２４２】
　形質細胞腫瘍としては、このましくは、多発性骨髄腫である。
【０２４３】
　成熟Ｔ細胞及びＮＫ細胞腫瘍としては、Ｔ細胞前リンパ球性白血病（Ｔ－ＰＬＬ）、ア
グレッシブＮＫ細胞性白血病／リンパ腫、成人Ｔ細胞性白血病／リンパ腫、末梢性Ｔ細胞
リンパ腫－非特定型（ＰＴＣＬ－ＮＯＳ）等が挙げられる。
【０２４４】
　ホジキンリンパ腫としては、結節性リンパ球優位型ホジキンリンパ腫、古典的ホジキン
リンパ腫、結節硬化型古典的ホジキンリンパ腫、混合細胞型古典的ホジキンリンパ腫等が
挙げられる。
【０２４５】
　造血器腫瘍は、診断法、分類法として、旧来からＦＡＢ分類が知られ、最近ではＷＨＯ
分類も用いられている。一般式（Ａ）で表わされる化合物又は他の抗腫瘍効果を有する化
合物は、いずれの分類方法で分類される各造血器腫瘍にも広く有用である。
【０２４６】
　一般式（Ａ）で表わされる化合物又は他の抗腫瘍効果を有する化合物を医薬として用い
るにあたっては、必要に応じて薬学的担体を配合し、予防又は治療目的に応じて各種の投
与形態を採用可能であり、該形態としては、例えば、経口剤、注射剤、坐剤、軟膏剤、貼
付剤、点眼剤等のいずれでもよく、好ましくは、注射剤（静脈内注射等）が採用される。
これらの投与形態は、各々当業者に公知慣用の製剤方法により製造できる。また、上記一
般式（Ａ）で表わされる化合物又は他の抗腫瘍効果を有する化合物は、単一の組成物とし
て製剤化してもよく、２つ以上の組成物として製剤化してもよい。
【０２４７】
　薬学的担体としては、製剤素材として慣用の各種有機或いは無機担体物質が用いられ、
固形製剤における賦形剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、コーティング剤等、液状製剤におけ
る溶剤、溶解補助剤、懸濁化剤、等張化剤、ｐＨ調節剤、ｐＨ緩衝剤、無痛化剤等として
配合される。また、必要に応じて防腐剤、抗酸化剤、着色剤、矯味剤、矯臭剤、安定化剤
等の製剤添加物を用いることもできる。
【０２４８】
　経口用液体製剤を調製する場合は、本発明の化合物に矯味剤、緩衝剤、安定化剤、矯臭
剤等を加えて常法により内服液剤、シロップ剤、エリキシル剤等を製造することができる
。
【０２４９】
　坐剤を調製する場合は、本発明の化合物に当業界において公知の製剤用担体、例えば、
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ポリエチレングリコール、ラノリン、カカオ脂、脂肪酸トリグリセリド等を、さらに必要
に応じてＴｗｅｅｎ８０（登録商標）のような界面活性剤等を加えた後、常法により製造
することができる。
【０２５０】
　軟膏剤を調製する場合は、本発明の化合物に通常使用される基剤、安定剤、湿潤剤、保
存剤等が必要に応じて配合され、常法により混合、製剤化される。
【０２５１】
　基剤としては、流動パラフィン、白色ワセリン、サラシミツロウ、オクチルドデシルア
ルコール、パラフィン等が挙げられる。
【０２５２】
　賦形剤としては、乳糖、白糖、Ｄ－マンニトール、デンプン、結晶セルロース、ケイ酸
カルシウム等が挙げられる。
【０２５３】
　結合剤としては、ヒドロキシプロピルセルロース、メチルセルロース、ポリビニルピロ
リドン、アメ粉、ヒプロメロース等が挙げられる。
【０２５４】
　崩壊剤としては、デンプングリコール酸ナトリウム、カルメロースカルシウム、クロス
カルメロースナトリウム、クロスポビドン、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、部
分アルファー化デンプン等が挙げられる。
【０２５５】
　滑沢剤としては、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ショ糖脂肪酸エステル、ステア
リン酸、フマル酸ステアリルナトリウム等が挙げられる。
【０２５６】
　コーティング剤としては、エチルセルロース、アミノアルキルメタクリレートコポリマ
ーＲＳ、ヒプロメロース、白糖等が挙げられる。
【０２５７】
　溶剤としては、水、プロピレングリコール、生理食塩液が挙げられる。
【０２５８】
　溶解補助剤としては、ポリエチレングリコール、エタノール、α－シクロデキストリン
、マクロゴール４００、ポリソルベート８０等が挙げられる。
【０２５９】
　懸濁化剤としては、カラギーナン、結晶セルロース・カルメロースナトリウム、ポリオ
キシエチレン硬化ヒマシ油が挙げられる。
【０２６０】
　等張化剤としては、塩化ナトリウム、グリセリン、塩化カリウム等が挙げられる。
【０２６１】
　ｐＨ調節剤及びｐＨ緩衝剤としては、クエン酸ナトリウム、塩酸、乳酸、リン酸、リン
酸二水素ナトリウム等が挙げられる。
【０２６２】
　無痛化剤としては、プロカイン塩酸塩、リドカイン等が挙げられる。
【０２６３】
　防腐剤としては、パラオキシ安息香酸エチル、クレゾール、ベンザルコニウム塩化物等
が挙げられる。
【０２６４】
　抗酸化剤としては、亜硫酸ナトリウム、アスコルビン酸、天然ビタミンＥ等が挙げられ
る。
【０２６５】
　着色剤としては、酸化チタン、三二酸化鉄、食用青色１号、銅クロロフィル等が挙げら
れる。
【０２６６】
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　矯味剤及び矯臭剤としてはアスパルテーム、サッカリン、スクラロース、ｌ－メントー
ル、ミントフレーバー等が挙げられる。
【０２６７】
　安定化剤としては、ピロ亜硫酸ナトリウム、エデト酸ナトリウム、エリソルビン酸、酸
化マグネシウム、ジブチルヒドロキシトルエン等が挙げられる。
【０２６８】
　保存剤としては、パラオキシ安息香酸メチル、パラオキシ安息香酸エチル、パラオキシ
安息香酸プロピル等が挙げられる。
【０２６９】
　貼付剤を調製する場合は、通常の支持体に前記軟膏、クリーム、ゲル、ペースト等を常
法により塗布すればよい。
【０２７０】
　支持体としては、綿、スフ、化学繊維からなる織布、不織布；又は軟質塩化ビニル、ポ
リエチレン、ポリウレタン等のフィルム或いは発泡体シートが適当である。
【０２７１】
　上記の各投与単位形態中に配合されるべき一般式（Ａ）で表わされる化合物又は他の抗
腫瘍効果を有する化合物の量は、これを適用すべき患者の症状により、或いはその剤形等
により異なる。本発明の化合物の量は、一定ではないが、一般に投与単位形態あたり、経
口剤、注射剤、坐剤において１０ｍｇ／ｍ２～１０００ｍｇ／ｍ２に相当する量とするの
が望ましい。
【０２７２】
　また、上記投与形態を有する薬剤の１日あたりの投与量は、患者の症状、体重、年齢、
性別等によって異なり一概には決定できないが、化合物として通常成人（体重５０ｋｇ）
１日あたり１３．９～１５００ｍｇ、好ましくは５０～１０００ｍｇとすればよく、これ
を１日１回又は２～３回程度に分けて投与するのが好ましい。
【０２７３】
　上記の各投与単位形態中に配合されるべき他の抗腫瘍効果を有する化合物の量は、用い
られる抗腫瘍剤の種類、患者の症状、その剤形等に応じて、適宜設定される。また、上記
投与形態を有する薬剤の１日あたりの投与量も同様に適宜設定される。
【０２７４】
　また、一般式（Ａ）で表わされる化合物と他の抗腫瘍効果を有する化合物とを、２つ以
上の別々の組成物にする場合、本発明の増強作用を奏する範囲であれば、それら組成物の
投与方法は特に制限されず、同時に投与したり、逐次的に又は間隔をあけて投与したりで
きる。それら組成物の投与順序も特に制限されず、一般式（Ａ）で表わされる化合物を含
有する抗腫瘍剤は、他の抗腫瘍効果を有する化合物を含有する抗腫瘍剤の前、同時、又は
後に投与されてもよい。
【０２７５】
　別の実施形態では、一般式（Ａ）で表わされる化合物と、他の抗腫瘍効果を有する化合
物とを組み合わせてなる抗腫瘍剤が提供される。
【０２７６】
　本明細書で使用する用語「組み合わせ」及び「併用」とは、本発明の増強作用を奏する
範囲において、一般式（Ａ）で表わされる化合物と他の抗腫瘍効果を有する化合物とを、
単一の組成物として又は２つの別々の組成物として同時に投与したり、２つの別々の組成
物として逐次的に又は間隔をあけて投与したりできることを意味する。一般式（Ａ）で表
わされる化合物は、他の抗腫瘍効果を有する化合物の前、同時、又は後に使用又は投与さ
れてもよい。
【０２７７】
　別の実施形態では、他の抗腫瘍効果を有する化合物を含有する抗腫瘍剤の抗腫瘍効果を
増強するための、一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩の使用が提供される。
【０２７８】
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　別の実施形態では、他の抗腫瘍効果を有する化合物を含有する抗腫瘍剤の抗腫瘍効果増
強剤の製造のための一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩の使用が提供される。
【０２７９】
　別の実施形態では、他の抗腫瘍効果を有する化合物と組み合わせてなる抗腫瘍剤の製造
のための、一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩の使用が提供される。
【０２８０】
　別の実施形態では、一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩と、他の抗腫瘍効果を
有する化合物とを含む腫瘍の予防及び／又は治療のための医薬組成物が提供される。
【０２８１】
　別の実施形態では、一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩を、腫瘍の予防及び／
又は治療に有効な量で患者に投与することからなる、他の抗腫瘍剤の抗腫瘍効果増強方法
が提供される。
【０２８２】
　別の実施形態では、一般式（Ａ）で表わされる化合物又はその塩と、他の抗腫瘍効果を
有する化合物とを組み合わせて、腫瘍の予防及び／又は治療に有効な量を患者に投与する
ことからなる、腫瘍の予防及び／又は治療方法が提供される。
【０２８３】
　別の実施形態では、腫瘍を予防及び／又は治療する際に同時に、逐次的に、又は間隔を
あけて使用するための組み合わせ製剤としての、一般式（Ａ）で表わされる化合物又はそ
の塩と、他の抗腫瘍効果を有する化合物とを含む製品が提供される。
【実施例】
【０２８４】
　以下、参考例、試験例及び実施例を挙げて本発明を更に具体的に説明するが、本発明は
これらによって何ら限定されるものでは無い。
【０２８５】
　実施例で用いた各種試薬は、特に記載の無い限り市販品を使用した。
【０２８６】
　シリカゲルカラムクロマトグラフィーには、モリテックス社製プリフパック（登録商標
）ＳＩ、バイオタージ社製ＫＰ－Ｓｉｌ（登録商標）Ｓｉｌｉｃａプレパックドカラム、
又はバイオタージ社製ＨＰ－Ｓｉｌ（登録商標）Ｓｉｌｉｃａプレパックドカラムを用い
た。
【０２８７】
　塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィーにはモリテックス社製プリフパック（登録
商標）ＮＨ又はバイオタージ社製ＫＰ－ＮＨ（登録商標）プレパックドカラムを用いた。
【０２８８】
　分取用薄層クロマトグラフィーにはメルク社製ＫｉｅｓｅｌｇｅｌＴＭ６０Ｆ２５４，
Ａｒｔ．５７４４又は和光社ＮＨ２シリカゲル６０Ｆ２５４プレートを用いた。
【０２８９】
　ＮＭＲスペクトルは、ＡＬ４００（４００ＭＨｚ；日本電子（ＪＥＯＬ））、Ｍｅｒｃ
ｕｒｙ４００（４００ＭＨｚ；アジレント・テクノロジー）型スペクトロメータ、又はＯ
ＭＮＭＲプローブ（Ｐｒｏｔａｓｉｓ）を装備したＩｎｏｖａ４００（４００ＭＨｚ；ア
ジレント・テクノロジー）型スペクトロメータを使用し、重溶媒中にテトラメチルシラン
を含む場合は内部基準としてテトラメチルシランを用い、それ以外の場合には内部基準と
してＮＭＲ溶媒を用いて測定し、全δ値をｐｐｍで示した。
【０２９０】
　マイクロウェーブ反応は、ＣＥＭ社製ＤｉｓｃｏｖｅｒＳクラス又はＢｉｏｔａｇｅ社
製Ｉｎｉｔｉａｔｏｒを用いて行った。
【０２９１】
　また、ＬＣＭＳスペクトルはＷａｔｅｒｓ社製ＡＣＱＵＩＴＹ　ＳＱＤ（四重極型）を
用いて下記条件にて測定した。
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カラム：ＹＭＣ社製ＹＭＣ－Ｔｒｉａｒｔ　Ｃ１８，２．０Ｘ５０ｍｍ，１．９μｍ
ＭＳ検出：ＥＳＩ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ＵＶ検出：２５４及び２１０ｎｍ
カラム流速：０．５ｍＬ／ｍｉｎ
移動相：水／アセトニトリル（０．１％ギ酸）
インジェクション量：１μＬ
グラジエント（ｔａｂｌｅ　１）
Ｔｉｍｅ（ｍｉｎ）　Ｗａｔｅｒ（％）　Ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（％）
０　　　　　　　　　９５　　　　　　　　５
０．１　　　　　　　９５　　　　　　　　５
２．１　　　　　　　　５　　　　　　　９５
３．０　　　　　　　ＳＴＯＰ
　また、逆相分取ＨＰＬＣ精製はＷａｔｅｒｓ社製分取システムを用いて下記条件にて実
施した。
カラム：ＹＭＣ社製ＹＭＣ－Ａｃｔｕｓ　Ｔｒｉａｒｔ　Ｃ１８，２０Ｘ５０ｍｍ，５μ
ｍとＹＭＣ社製ＹＭＣ－Ａｃｔｕｓ　Ｔｒｉａｒｔ　Ｃ１８，２０Ｘ１０ｍｍ，５μｍを
連結したものを使用した。
ＵＶ検出：２５４ｎｍ
ＭＳ検出：ＥＳＩ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ
カラム流速：２５ｍＬ／ｍｉｎ
移動相：水／アセトニトリル（０．１％ぎ酸）
インジェクション量：０．１－０．５ｍＬ
＜＜略号＞＞
ｓ：シングレット
ｄ：ダブレット
ｔ：トリプレット
ｑ：カルテット
ｍ：マルチプレット
ｂｒｓ：ブロード　シングレット
ｂｒｍ：ブロード　　マルチプレット
ｄｄ：ダブルダブレット
ｄｔ：ダブルトリプレット
ｄｑ：ダブルカルテット
ｄｄｄ：ダブルダブルダブレット
ＤＭＳＯ－Ｄ６：重ジメチルスルホキシド
ＣＤＣｌ３：重クロロホルム
ＣＤ３ＯＤ：重メタノール
ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）ＣＨ２Ｃｌ２：１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロ
セン－パラジウム（ＩＩ）ジクロリド－ジクロロメタン錯体
ｎ－ブチルリチウム：ノルマルブチルリチウム
　参考例１
４－アミノ－５－［２－（２，６－ジフルオロフェニル）エチニル］－７－［（２Ｒ，３
Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テ
トラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）［（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－４－（４－アミノ－５－ヨード－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチル－３ａ，４，６，６ａ－テ
トラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－６－イル］メタノールの合成　
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（４－アミノ－５－ヨード－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－７－イル）－５－（ヒドロキシメチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオー
ル（１５ｇ、３４．８ｍｍｏｌ）を室温下アセトン（１２０ｍＬ）及び２，２－ジメトキ
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シプロパン（２４．４ｍＬ）に懸濁させた後、氷浴攪拌下、三フッ化ホウ素ジエチルエー
テラート（２７．８ｍＬ、６．３ｅｑ）を内温が１０℃以下を保つように滴下し加えた。
得られた混合物を氷浴下で７５分間攪拌後、５Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（６０ｍＬ）を
内温が１５℃以下を保つようにゆっくり滴下し加えた。アセトンを減圧留去後、クロロホ
ルム及び水を加えて５分程度攪拌した。反応溶液をセライト濾過して生じる不溶物を除い
た後、水層を分離し、クロロホルムで二回抽出した。すべての有機層をあわせて水、飽和
食塩水にて洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥、溶媒を留去した。残渣の茶色油状物をヘキサ
ン（５０ｍＬ）に懸濁させ、２時間攪拌後、生じる固体をろ取し、乾燥することで表題化
合物（１０．７ｇ、７１％）を薄茶色固体として得た。
【０２９２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），７．１２（１Ｈ，ｓ），６．
４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），５．７６－５．７４（２Ｈ，ｂｒｓ），５．６９
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），５．２４－５．２２（１Ｈ，ｍ），５．１０－５．０８
（１Ｈ，ｍ），４．４９（１Ｈ，ｓ），３．９７－３．９４（１Ｈ，ｍ），３．７８（１
Ｈ，ｔ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），１．６３（３Ｈ，ｓ），１．３６（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４３３［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）７－（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（アミノメチル）－２，２－
ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）－５－ヨ
ード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－アミンの合成
　［（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－４－（４－アミノ－５－ヨード－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチル－３ａ，４，６，６ａ－テトラヒドロ
フロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－６－イル］メタノール（３．２ｇ、７．４
ｍｍｏｌ）及びフタルイミド（２．１８ｇ、１４．８ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（
３０ｍＬ）に溶解後、氷冷攪拌下トリフェニルホスフィン（２．９ｇ、１１．１ｍｍｏｌ
）を加えた。トリフェニルホスフィンが溶解した後、氷冷攪拌下アゾジカルボン酸ジイソ
プロピル（２．２ｍＬ、１１．１ｍｍｏｌ）を滴下し加えた。反応溶液を氷冷下１．５ｈ
攪拌後、反応溶液を減圧留去し、残渣に対しエタノール（３０ｍＬ）、水（９ｍＬ）及び
ヒドラジン１水和物（１．２ｍＬ、２４．７ｍｍｏｌ）を室温下加えた。反応溶液を終夜
還流下攪拌した後、反応溶液を減圧留去した。残渣を酢酸エチルと飽和重曹水で分層し、
水層を分離後酢酸エチルで抽出した。すべての有機層をあわせたのち、硫酸ナトリウムで
乾燥、溶媒を留去後、残渣を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：メ
タノール／クロロホルム）により精製し、表題化合物（３．２３ｇ、定量的）を黄色固体
として得た。
【０２９３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．２８（１Ｈ，ｓ），７．１９（１Ｈ，ｓ），６．
１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．２Ｈｚ），５．６５－５．６３（２Ｈ，ｂｒｓ），５．２３（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．７，３．２Ｈｚ），４．９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．７，４．０Ｈ
ｚ），４．１８－４．１４（１Ｈ，ｍ），３．０４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．４，４．３
Ｈｚ），２．９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．４，５．９Ｈｚ），１．６１（３Ｈ，ｓ），
１．３７（
３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４３２［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程３）ｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－
アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジ
メチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチル）ス
ルファモイルカルバメートの合成
　７－（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（アミノメチル）－２，２－ジメチルテ
トラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）－５－ヨード－７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－アミン（３．２３ｇ）をクロロホルム（４０ｍ
Ｌ）に溶解後、室温下、１－アザ－４－アゾニアビシクロ［２．２．２］オクタン－４－
イルスルホニル（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アザニド：１，４－ジアザビシクロ［
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２．２．２］オクタン１塩酸塩（文献：Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０１２，１
０，２６２６－２６２９）（６．２ｇ、１４．１ｍｍｏｌ）を加えた。反応溶液を室温下
２時間攪拌後、沈殿物をろ別し、クロロホルムで洗浄した。濾液を濃縮後、残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し（展開溶媒：クロロホルム／メタノール）、
表題化合物（４．０ｇ、８８％）を乳白色固体として得た。
【０２９４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：９．２７－９．２５（１Ｈ，ｂｒｓ），８．５０（１
Ｈ，ｓ），７．０８（１Ｈ，ｓ），６．０４－６．０２（２Ｈ，ｂｒｓ），５．６５（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．７Ｈｚ），５．２８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．３，４．７Ｈｚ），５．０
７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．３，２．２Ｈｚ），４．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），
３．６３－３．４９（２Ｈ，ｍ），１．６１（３Ｈ，ｓ），１．４４（９Ｈ，ｓ），１．
３５（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１１［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程４）参考例化合物１の合成
　　ｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミノ－
５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテ
トラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチル）スルファモ
イルカルバメート（２０ｍｇ、０．０３３ｍｍｏｌ）、２－エチニル－１，３－ジフルオ
ロベンゼン（９．０ｍｇ、０．０６６ｍｍｏｌ）、ビス（トリフェニルホスフィン）パラ
ジウム（ＩＩ）ジクロリド（３ｍｇ、０．００４３ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（１ｍｇ、０．
００５３ｍｍｏｌ）、及びジイソプロピルエチルアミン（０．０１１ｍＬ、０．０６６ｍ
ｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（０．２０ｍＬ）に懸濁させた。反応溶液を７０℃にて２
時間攪拌した後、室温下トリフルオロ酢酸／水＝４／１の混合溶液（０．６０ｍＬ）を添
加し、室温にて終夜撹拌した。溶媒を留去後、残渣を塩基性シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒：メタノール／クロロホルム）により精製し、表題化合物（１４ｍｇ
、９１％）を黄色粉末として得た。
【０２９５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２５（１Ｈ，ｓ），７．６８（１Ｈ，ｓ），７．
４５－７．３７（１Ｈ，ｍ），７．１０－７．０４（２Ｈ，ｍ），５．８６（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７．３Ｈｚ），４．８６－４．８１（１Ｈ，ｍ），４．３１－４．２９（１Ｈ，ｍ）
，４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ４８１［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程５）４－アミノ－５－［２－（２，６－ジフルオロフェニル）エチニル］－７－
［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ
）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン塩酸塩の合
成
　ｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミノ－５
－（（２，６－ジフルオロフェニル）エチニル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソ
ール－４－イル）メチル）スルファモイルカーバメート（８．０５ｇ、１２．９ｍｍｏｌ
）をアセトニトリル（１２０ｍＬ）に溶解させ、室温下農塩酸（１０．８ｍＬ、１２９ｍ
ｍｏｌ）を添加した。室温で６時間撹拌後アセトニトリル（８０ｍＬ）を添加し、室温に
て終夜攪拌した。沈殿物をろ取しアセトニトリル（８０ｍＬ）で洗浄し乾燥させることに
より、表題化合物塩酸塩（５．９３ｇ、８８％）を白色固体として得た。
【０２９６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．４２（１Ｈ，ｓ），８．２５（１Ｈ，ｓ），
７．５５（１Ｈ，ｔｔ，Ｊ＝８．１，７．７Ｈｚ），７．２８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４
，８．１Ｈｚ），７．０２（１Ｈ，ｂｒｓ），６．６１（１Ｈ，ｂｒｓ），６．０３（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．４８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．６，５．１Ｈｚ），４．１
２－４．１０（１Ｈ，ｍ），４．０６－４．０３（１Ｈ，ｍ），３．２２（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１３．９，５．５Ｈｚ），３．１２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．２，５．５Ｈｚ）．Ｌ
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ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０２９７】
　参考例２
４－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［
（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－５－イル］－２－（ｏ－トリル）チアゾール
　ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミノ－５－
ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラ
ヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチル）スルファモイル
カルバメート（３００ｍｇ、０．４９１ｍｍｏｌ）、１，１‘－ビス（ジフェニルホスフ
ィノ）フェロセン－パラジウム（ＩＩ）ジクロリド－ジクロロメタン錯体（４０．１ｍｇ
、０．０４９ｍｍｏｌ）、４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサ
ボロラン－２－イル）－２－（ｏ－トリル）チアゾール（２９５ｍｇ、０．９８２ｍｍｏ
ｌ）を、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（１．２３ｍＬ）及びジメトキシエタン（５ｍＬ）に
懸濁させ、７０℃で１７時間攪拌させた。反応溶液を酢酸エチルと水に分層させ、有機層
を水で洗浄後濃縮した。残渣をアセトニトリル（１ｍＬ）、トリフルオロ酢酸（０．５ｍ
Ｌ）及び水（０．１ｍＬ）に溶解させ室温で終夜攪拌した。反応液を濃縮後、残渣を塩基
性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：メタノール／クロロホルム）にて精
製することで、目的物（１１０ｍｇ、４３％）を黄白色固体として得た。
【０２９８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１０（１Ｈ，ｓ），８．０８（１Ｈ，ｓ），
８．０６（１Ｈ，ｓ），７．７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．４６－７．３５（
３Ｈ，ｍ），６．６０（２Ｈ，ｓ），５．９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），５．４０
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），５．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），４．６０（１
Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝６．６，５．５Ｈｚ），４．１４－４．１１（１Ｈ，ｍ），４．０８－４
．０４（１Ｈ，ｍ），２．５３（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１８［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０２９９】
　参考例３
４－アミノ－５－［２－（４－ベンジルオキシフェニル）エチニル］－７－［（２Ｒ，３
Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テ
トラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
（ベンジルオキシ）－４－エチニルベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３００】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．２９（１Ｈ，ｓ），７．４４－７．２７（８Ｈ，
ｍ），６．９６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），５．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ）
，５．１０（２Ｈ，ｓ），４．８７－４．８４（１Ｈ，ｍ），４．３６－４．３３（２Ｈ
，ｍ），３．４６－３．４０（４Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５１［Ｍ＋Ｈ］
＋。
【０３０１】
　参考例４
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－［５－（２－
ピリジル）－２－チエニル］エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに２－
（５－エチニルチオフェン－２－イル）ピリジンを用いることにより、表題化合物を得た
。
【０３０２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），８．２５（
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１Ｈ，ｓ），７．８４－７．８２（２Ｈ，ｍ），７．６４（１Ｈ，ｓ），７．６４（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝４．１Ｈｚ），７．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．１Ｈｚ），７．３０－７．２７
（１Ｈ，ｍ），５．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８７－４．８４（１Ｈ，ｍ
），４．３２－４．３０（１Ｈ，ｍ），４．２８－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．３９－３
．３０（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３０３】
　参考例５
４－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［
（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－５－イル］－２－（２－メトキシフェニル）チアゾール
　参考例２に準じ、４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラ
ン－２－イル）－２－（ｏ－トリル）チアゾールの代わりに２－（２－メトキシフェニル
）－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）
チアゾールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３０４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２０（１Ｈ，ｓ），８．１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
７．７，１．８Ｈｚ），７．８８（１Ｈ，ｓ），７．８４（１Ｈ，ｓ），７．４９（１Ｈ
，ｄｔ，Ｊ＝１．１，８．８Ｈｚ），７．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．１５
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），５．９８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．８４－４
．８０（１Ｈ，ｍ），４．３６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．５，２．９Ｈｚ），４．２９－４
．２６（１Ｈ，ｍ），４．０８（３Ｈ，ｓ），３．４７－３．３７（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３０５】
　参考例６
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（１－ナフチ
ル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
エチニルナフタレンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３０６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．２６（
１Ｈ，ｓ），７．９３－７．９０（２Ｈ，ｍ），７．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ）
，７．７３（１Ｈ，ｓ），７．６４－７．４７（３Ｈ，ｍ），５．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６．８Ｈｚ），４．８７－４．８４（１Ｈ，ｍ），４．３４－４．３２（１Ｈ，ｍ），４
．３０－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．３９－３．３０（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ４９５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３０７】
　参考例７
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－（３－フェニルプロ
プ－１－イニル）ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりにプロ
プ－２－イン－１－イルベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３０８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１８（１Ｈ，ｓ），７．４３（１Ｈ，ｓ），７．
４０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．３３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，７．３Ｈｚ）
，７．２４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），５．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４
．８７－４．８０（１Ｈ，ｍ），４．３０－４．２５（１Ｈ，ｍ），４．２４－４．２０
（１Ｈ，ｍ），３．８８（２Ｈ，ｓ），３．３９－３．３０（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ４５９［Ｍ＋Ｈ］＋。
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【０３０９】
　参考例８
４－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］キノリン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
エチニルキノリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３１０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），８．４０（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），８．２８（１Ｈ，ｓ），８．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０
Ｈｚ），７．９１（１Ｈ，ｓ），７．８４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，８．０Ｈｚ），７
．７６－７．７３（２Ｈ，ｍ），５．９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．８７－４
．８０（１Ｈ，ｍ），４．３５－４．３０（１Ｈ，ｍ），４．２９－４．２６（１Ｈ，ｍ
），３．４０－３．３０（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３１１】
　参考例９
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－［４－（フェ
ノキシメチル）フェニル］エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
エチニル－４－（フェノキシメチル）ベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３１２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２５（１Ｈ，ｓ），７．６１（１Ｈ，ｓ），７．
５７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ），７．４９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ），７．２８
（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，７．８Ｈｚ），７．００（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），６
．９４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），５．１
２（２Ｈ，ｓ），４．８５－４．７５（１Ｈ，ｍ），４．３５－４．３０（１Ｈ，ｍ），
４．２８－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３０（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ５５１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３１３】
　参考例１０
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（１－フェニ
ルシクロプロピル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに（１
－エチニルシクロプロピル）ベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３１４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２１（１Ｈ，ｓ），７．４６（１Ｈ，ｓ），７．
４３－７．４０（２Ｈ，ｍ），７．３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．２３－７．
１９（１Ｈ，ｍ），５．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８２－４．７９（１Ｈ
，ｍ），４．３０－４．２８（１Ｈ，ｍ），４．２５－４．２１（１Ｈ，ｍ），３．３７
－３．３４（２Ｈ，ｍ），１．５４－１．５０（２Ｈ，ｍ），１．４０－１．３７（２Ｈ
，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３１５】
　参考例１１
１－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］イソキノリン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
エチニルイソキノリンを用いることにより、表題化合物を得た。
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【０３１６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．４
５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．２３（１Ｈ，ｓ），８．１９（１Ｈ，ｓ），８．
０７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．８８
－７．７８（２Ｈ，ｍ），７．３８－７．３４（１Ｈ，ｂｒｓ），６．６４（２Ｈ，ｓ）
，５．９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），５．４８－５．４６（１Ｈ，ｂｒｓ），５．
２９－５．２５（１Ｈ，ｂｒｓ），４．６３－４．５９（１Ｈ，ｍ），４．１５－４．１
１（１Ｈ，ｍ），４．１０－４．０６（１Ｈ，ｍ），３．２５－３．２１（１Ｈ，ｍ），
３．１８－３．１２（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３１７】
　参考例１２
４－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［
（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－５－イル］－２－フェニル－オキサゾール
　参考例２に準じ、４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラ
ン－２－イル）－２－（ｏ－トリル）チアゾールの代わりに２－フェニル－５－（４，４
，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）オキサゾールを用
いることにより、表題化合物を得た。
【０３１８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２８（１Ｈ，ｓ），８．０７－８．００（２Ｈ，
ｍ），７．９３（１Ｈ，ｓ），７．５１－７．４９（３Ｈ，ｍ），７．４８（１Ｈ，ｓ）
，６．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），４．７７－４．７１（２Ｈ，ｍ），４．３３
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．４，３．２Ｈｚ），４．２６－４．２２（１Ｈ，ｍ），３．４５
－３．３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３１９】
　参考例１３
５－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］キノリン参考例１、工程４に準じ、２－エチ
ニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに５－エチニルキノリンを用いることにより
、表題化合物を得た。
【０３２０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．９１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．４，１．７Ｈｚ），
８．８４－８．７８（１Ｈ，ｍ），８．２６（１Ｈ，ｓ），８．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．５Ｈｚ），７．８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．９，１．１Ｈｚ），７．８１（１Ｈ，ｓ）
，７．８０－７．７６（１Ｈ，ｍ），７．６７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．５，４．４Ｈｚ）
，５．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８７－４．８２（１Ｈ，ｍ），４．３５
－４．３３（１Ｈ，ｍ），４．２９－４．２６（１Ｈ，ｍ），３．４５－３．３６（２Ｈ
，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３２１】
　参考例１４
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－［２－（トリ
フルオロメトキシ）フェニル］エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
エチニル－２－（トリフルオロメトキシ）ベンゼンを用いることにより、表題化合物を得
た。
【０３２２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２６（１Ｈ，ｓ），７．６８－７．６２（１Ｈ，
ｍ），７．６５（１Ｈ，ｓ），７．５０－７．４６（１Ｈ，ｍ），７．４２－７．３８（



(56) JP 6437140 B2 2018.12.12

10

20

30

40

50

２Ｈ，ｍ），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．８６－４．８１（１Ｈ，ｍ）
，４．３１－４．２９（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．
３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２９［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３２３】
　参考例１５
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－メトキ
シ－１－ナフチル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
エチニル－２－メトキシナフタレンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３２４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），７．８９－７．８０（２Ｈ，
ｍ），７．６６－７．５７（１Ｈ，ｍ），７．６４（１Ｈ，ｓ），７．５８－７．５４（
１Ｈ，ｍ），７．４２－７．３６（２Ｈ，ｍ），５．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）
，４．８３－４．８１（１Ｈ，ｍ），４．３７－４．３３（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．
２５（１Ｈ，ｍ），４．０６（３Ｈ，ｓ），３．４０－３．３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３２５】
　参考例１６
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２，６－ジ
メトキシフェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに２－
エチニル－１，３－ジメトキシベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３２６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２２（１Ｈ，ｓ），７．５０（１Ｈ，ｓ），７．
２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），６．６９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），５．８６
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８３－４．８１（１Ｈ，ｍ），４．３２－４．３０
（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．９１（６Ｈ，ｓ），３．４０－３
．３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３２７】
　参考例１７
８－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］キノリン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに８－
エチニルキノリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３２８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．９９（１Ｈ，ｄｄ，４．１，１．７Ｈｚ），８．
３３（１Ｈ，ｄｄ，８．５，１．７Ｈｚ），８．２２（１Ｈ，ｓ），７．９１（１Ｈ，ｓ
），７．９０－７．８２（２Ｈ，ｍ），７．５８－７．５２（２Ｈ，ｍ），５．８６（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８７－４．８５（１Ｈ，ｍ），４．３２－４．３０（１
Ｈ，ｍ），４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３２９】
　参考例１８
４－アミノ－５－［２－［２－（ジフルオロメトキシ）フェニル］エチニル］－７－［（
２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メ
チル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
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（ジフルオロメトキシ）－２－エチニルベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た
。
【０３３０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２４（１Ｈ，ｓ），７．６２（１Ｈ，ｓ），７．
５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８，１．７Ｈｚ），７．４３－７．３９（１Ｈ，ｍ），７．２
８－７．２３（２Ｈ，ｍ），７．０１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），５．８６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８７－４．８５（１Ｈ，ｍ），４．３２－４．３０（１Ｈ，
ｍ），４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３３１】
　参考例１９
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（１Ｈ－ピラ
ゾロ［４，３－ｂ］ピリジン－５－イル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン　
参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに５－エ
チニル－１Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｂ］ピリジンを用いることにより、表題化合物を得た
。
【０３３２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２５（１Ｈ，ｓ），８．２３（１Ｈ，ｓ），８．
０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．７５（１Ｈ，ｓ），７．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８．８Ｈｚ），５．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８７－４．８５（１Ｈ，ｍ
），４．３４－４．３０（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４０－３
．３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３３３】
　参考例２０
４－アミノ－５－［２－（４－アミノ－２－フルオロ－フェニル）エチニル］－７－［（
２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メ
チル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
エチニル－３－フルオロアニリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３３４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２２（１Ｈ，ｓ），７．４８（１Ｈ，ｓ），７．
２１－７．１７（１Ｈ，ｍ），６．４６－６．４１（２Ｈ，ｍ），５．８４（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８７－４．８５（１Ｈ，ｍ），４．３２－４．２８（１Ｈ，ｍ）
，４．２７－４．２４（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ４７８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３３５】
　参考例２１
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－（２－インダン－１
－イルエチニル）ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
エチニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３３６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１９（１Ｈ，ｓ），７．４２（１Ｈ，ｓ），７．
４２－７．３８（１Ｈ，ｍ），７．２６－７．１８（３Ｈ，ｍ），５．８１（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．８４－４．７９（１Ｈ，ｍ），４．３０－４．１８（３Ｈ，ｍ）
，３．４０－３．３５（２Ｈ，ｍ），３．０４－２．９１（２Ｈ，ｍ），２．６２－２．
５４（１Ｈ，ｍ），２．１９－２．１１（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８５
［Ｍ＋Ｈ］＋。
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【０３３７】
　参考例２２
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－メチル
スルホニルフェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
エチニル－２－（メチルスルホニル）ベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３３８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２４（１Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
７．７，１．３Ｈｚ），７．７９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．３Ｈｚ），７．７７（
１Ｈ，ｓ），７．７５－７．７０（１Ｈ，ｍ），７．６２－７．５７（１Ｈ，ｍ），５．
８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８５－４．８１（１Ｈ，ｍ），４．３３－４．
２９（１Ｈ，ｍ），４．２８－４．２４（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３５（２Ｈ，ｍ）
，３．３０（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３３９】
　参考例２３
４－［４－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－３，５－ジフルオロ－フェニル］モ
ルホリン
　（工程１）４－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）モルホリンの合成
　２－エチニル－１，３，５－トリフルオロベンゼン（５２ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、
炭酸セシウム（１６３ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．
５０ｍＬ）に溶解した。室温にてモルホリン（０．０４４ｍＬ、０．５０ｍｍｏｌ）を加
え、８０℃で終夜攪拌した。室温まで空冷したのち、酢酸エチル（２．０ｍＬ）、飽和塩
化アンモニウム水溶液（１．０ｍＬ）を順次加え水層と有機層に分層した後、有機層を水
、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）にて精製することで
、４－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）モルホリン（４０ｍｇ、５４％）
を白色固体として得た。
【０３４０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．３７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．７Ｈｚ），３．８３
（４Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．７，４．２Ｈｚ），３．４０（１Ｈ，ｓ），３．１９（４Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝５．７，４．２Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２４［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物２３の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）モルホリンを用いることにより、表題化
合物を得た。
【０３４１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），７．５６（１Ｈ，ｓ），６．
６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），５．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．８
５－４．７９（１Ｈ，ｍ），４．３０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．６，２．４Ｈｚ），４．２
７－４．２３（１Ｈ，ｍ），３．８０（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．９Ｈｚ），３．４２－３．３
２（２Ｈ，ｍ），３．２７－３．２２（４Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６６［
Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３４２】
　参考例２４
４－アミノ－５－［２－（４－アミノ－２，６－ジフルオロ－フェニル）エチニル］－７
－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミ
ノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
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　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
エチニル－３，５－ジフルオロアニリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３４３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），７．５２（１Ｈ，ｓ），６．
２６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．２Ｈｚ），５．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８
５－４．８１（１Ｈ，ｍ），４．３３－４．２９（１Ｈ，ｍ），４．２６－４．２３（１
Ｈ，ｍ），３．４０－３．３４（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９６［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０３４４】
　参考例２５
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（メチルアミノ）フェニル］エチニ
ル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモ
イルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）４－エチニル－３，５－ジフルオロ－Ｎ－メチルアニリンの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりにメチルアミンを用いることにより、
表題化合物を得た。
【０３４５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．１１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），４．２２
－４．１４（１Ｈ，ｂｒｍ），３．３９（１Ｈ，ｓ），２．８４（３Ｈ，ｓ）．ＬＲＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６８［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物２５の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
エチニル－３，５－ジフルオロ－Ｎ－メチルアニリンを用いることにより、表題化合物を
得た。
【０３４６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２４（１Ｈ，ｓ），８．１８（１Ｈ，ｂｒｓ），
８．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．１Ｈｚ），７．５３（１Ｈ，ｓ），７．４８（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），６．２２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），５．８６（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．８６－４．８１（１Ｈ，ｍ），４．３２（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝５．５，２．２Ｈｚ），４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４３－３．３４（２
Ｈ，ｍ），２．７９（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３４７】
　参考例２６
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－［４－（エチ
ルアミノ）－２，６－ジフルオロ－フェニル］エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン
　（工程１）Ｎ－エチル－４－エチニル－３，５－ジフルオロアニリンの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりにエチルアミンを用いることにより、
表題化合物を得た。
【０３４８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．１０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），４．０７
－４．００（１Ｈ，ｂｒｍ），３．３８（１Ｈ，ｓ），３．１８－３．１１（２Ｈ，ｍ）
，１．２７（５Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＬＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１８２［Ｍ＋Ｈ］
＋

　（工程２）参考例化合物２６の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりにＮ－
エチル－４－エチニル－３，５－ジフルオロアニリンを用いることにより、表題化合物を
得た。
【０３４９】



(60) JP 6437140 B2 2018.12.12

10

20

30

40

50

　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２４（１Ｈ，ｓ），８．０７－８．００（１Ｈ，
ｍ），７．５９－７．４５（１Ｈ，ｍ），７．５７（１Ｈ，ｓ），６．２３（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１１．０Ｈｚ），５．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．８０（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝７．０，５．５Ｈｚ），４．３２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．５，２．６Ｈｚ），４．２
６（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝４．０，３．７，２．６Ｈｚ），３．４１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１
３．２，３．７Ｈｚ），３．３６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．２，４．０Ｈｚ），３．１３
（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），１．２５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ５２４［Ｍ＋Ｈ］＋

　参考例２７
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－［３－（イソ
プロピルアミノ）フェニル］エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに３－
エチニル－Ｎ－イソプロピルアニリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３５０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２４（１Ｈ，ｓ），７．５５（１Ｈ，ｓ），７．
１１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．３Ｈｚ），６．７９－６．７６（２Ｈ，ｍ），６．６７－６．
６５（１Ｈ，ｍ），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８４－４．７９（１Ｈ
，ｍ），４．３１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．６，２．４Ｈｚ），４．２５（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝
３．２Ｈｚ），３．６７－３．５４（１Ｈ，ｍ），３．３９－３．３５（２Ｈ，ｍ），１
．２０（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３５１】
　参考例２８
４－アミノ－５－［２－（５－アミノ－２－フルオロ－フェニル）エチニル］－７－［（
２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メ
チル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに３－
エチニル－４－フルオロアニリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３５２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１８（１Ｈ，ｓ），７．９０（１Ｈ，ｓ），
７．３８－７．３３（１Ｈ，ｍ），６．９９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．３Ｈｚ），６．７０（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．１，２．９Ｈｚ），６．６２－６．５６（３Ｈ，ｍ），５．９２（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），５．２３（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），５．１６（２Ｈ，ｓ），４．５７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．１
，６．７Ｈｚ），４．１２－４．０８（１Ｈ，ｍ），４．０７－４．０３（１Ｈ，ｍ），
３．２４－３．０８（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３５３】
　参考例２９
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－３－フルオロピロリジ
ン－１－イル］フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）（３Ｒ）－１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－３－フル
オロピロリジンの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりに（Ｒ）－３－フルオロピロリジンを
用いることにより、表題化合物を得た。
【０３５４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．０７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），５．３８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５２．８Ｈｚ），３．５９－３．３８（５Ｈ，ｍ），２．４７－２．３
６（１Ｈ，ｍ），２．２７－２．０６（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２６［



(61) JP 6437140 B2 2018.12.12

10

20

30

40

50

Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物２９の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに（３
Ｒ）－１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－３－フルオロピロリジンを
用いることにより、表題化合物を得た。
【０３５５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１６（１Ｈ，ｓ），７．８４（１Ｈ，ｓ），
７．３５－７．３０（１Ｈ，ｍ），６．５８（２Ｈ，ｓ），６．４２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
１．２Ｈｚ），５．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５２
．７Ｈｚ），５．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），５．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４
Ｈｚ），４．５６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．１，６．７Ｈｚ），４．１１－４．０７（１
Ｈ，ｍ），４．０６－４．０１（１Ｈ，ｍ），３．６１－３．４５（３Ｈ，ｍ），３．４
１－３．３３（１Ｈ，ｍ），３．２４－３．１６（１Ｈ，ｍ），３．１４－３．０６（１
Ｈ，ｍ），２．３０－２．１０（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６８［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０３５６】
　参考例３０
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリ
ジン－１－イル］フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－
ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル
］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）（３Ｒ）－１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－ピロリジ
ン－３－オールの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりに（Ｒ）－ピロリジン－３－オールを
用いることにより、表題化合物を得た。
【０３５７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．０２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ），４．６３
－４．６０（１Ｈ，ｍ），３．５０－３．４３（２Ｈ，ｍ），３．４０－３．３８（１Ｈ
，ｍ），３．３３（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝３．３，９．０Ｈｚ），３．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１０．７Ｈｚ），２．２２－２．１１（１Ｈ，ｍ），２．１１－２．０６（１Ｈ，ｍ）．
ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２４［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物３０の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに（３
Ｒ）－１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－ピロリジン－３－オールを
用いることにより、表題化合物を得た。
【０３５８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１７（１Ｈ，ｓ），７．８５（１Ｈ，ｓ），
７．３６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．７，４．８Ｈｚ），６．６０（２Ｈ，ｓ），６．３５（
２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），５．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．３９（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），５．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），５．０６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），４．６０－４．５５（１Ｈ，ｍ），４．４２－４．３７（１Ｈ，
ｍ），４．１１－４．０７（１Ｈ，ｍ），４．０６－４．０２（１Ｈ，ｍ），３．４５－
３．３７（２Ｈ，ｍ），３．２４－３．１８（１Ｈ，ｍ），３．１６－３．０９（２Ｈ，
ｍ），２．０７－１．９９（１Ｈ，ｍ），１．９４－１．８６（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６６．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３５９】
　参考例３１
４－アミノ－５－［３－（２，６－ジフルオロフェニル）プロプ－１－イニル］－７－［
（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）
メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
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　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１，
３－ジフルオロ－２－（プロプ－２－イン－１－イル）ベンゼンを用いることにより、表
題化合物を得た。
【０３６０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２０（１Ｈ，ｓ），７．４０（１Ｈ，ｓ），７．
３６－７．３０（１Ｈ，ｍ），７．０４－６．９９（２Ｈ，ｍ），５．７９（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８０－４．６９（１Ｈ，ｍ），４．２８－４．２５（１Ｈ，ｍ）
，４．２２－４．２０（１Ｈ，ｍ），３．８８（２Ｈ，ｓ），３．３９－３．３２（２Ｈ
，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９５［Ｍ＋Ｈ］。
【０３６１】
　参考例３２
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（２－ヒドロキシエチルアミノ）フ
ェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－
［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりに２－アミノエタノールを用いて得ら
れた２－（（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）アミノ）エタノールを、参考
例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに用いること
により、表題化合物を得た。
【０３６２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．２０（１Ｈ，ｓ），７．９１（１Ｈ，ｓ），
７．３８（１Ｈ，ｓ），７．０３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），６．６１（２Ｈ，ｂｒ
ｓ），５．９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），５．４７－５．３６（１Ｈ，ｍ），５．
３４－５．１８（１Ｈ，ｍ），４．６０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），４．１３－４
．０８（１Ｈ，ｍ），４．０８－４．０４（１Ｈ，ｍ），３．２６－３．１９（１Ｈ，ｍ
），３．１６－３．０８（１Ｈ，ｍ），２．５５（２Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ５４０．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３６３】
　参考例３３
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（２－オキソピロリジン－１－イル
）フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－２－オン
の合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりにピロリジン－２－オンを用いること
により、表題化合物を得た。
【０３６４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．３５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），３．８２
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），３．４７（１Ｈ，ｓ），２．６５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．
２Ｈｚ），２．２３－２．１５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２２［Ｍ＋Ｈ
］＋

　（工程２）参考例化合物３３の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに（１
－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－２－オンを用いることに
より、表題化合物を得た。
【０３６５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１８（１Ｈ，ｓ），７．９７（１Ｈ，ｓ），
７．６４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ），７．３３－７．３０（１Ｈ，ｂｒｓ），６．
５８（２Ｈ，ｓ），５．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），５．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
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６．８Ｈｚ），５．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．１Ｈｚ），４．６０－４．５４（１Ｈ，ｍ
），４．０８－４．０７（１Ｈ，ｍ），４．０５－４．０２（１Ｈ，ｍ），３．８４（２
Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），３．２７－３．１８（１Ｈ，ｍ），３．１５－３．０８（１
Ｈ，ｍ），２．５６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），２．１０－２．０２（２Ｈ，ｍ）．
ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６４［Ｍ＋Ｈ］。
【０３６６】
　参考例３４
４－［４－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－３－エトキシ－５－フルオロ－フェ
ニル］モルホリン
　（工程１）４－（３－エトキシ－４－エチニル－５－フルオロフェニル）モルホリンの
合成
　４－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）モルホリン（１００ｍｇ、０．４
４８ｍｍｏｌ）をエタノール（３ｍＬ）に溶解した。ナトリウムエトキシド（２１ｗｔ％
エタノール溶液、０．１６８ｍＬ、０．４４８ｍｍｏｌ）を加え、封かん容器内１６０℃
で０．５時間攪拌した。室温まで空冷したのち、酢酸エチル（５．０ｍＬ）、飽和塩化ア
ンモニウム水（２．０ｍＬ）を順次加え水層と有機層に分層した後、有機層を水、飽和食
塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（展開溶媒：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、４－（
３－エトキシ－４－エチニル－５－フルオロフェニル）モルホリン（６０ｍｇ、５４％）
を緑色固体として得た。
【０３６７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．２０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．１，２．２Ｈｚ）
，６．１３（１Ｈ，ｓ），４．１２－４．０７（２Ｈ，ｍ），３．８５－３．８２（４Ｈ
，ｍ），３．４１（１Ｈ，ｓ），３．２０－３．１５（４Ｈ，ｍ），１．４６（３Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．１Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５０［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物３４の合成
　参考例１に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－（３－エ
トキシ－４－エチニル－５－フルオロフェニル）モルホリンを用いることにより、表題化
合物を得た。
【０３６８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１７（１Ｈ，ｓ），７．７７（１Ｈ，ｓ），
７．４１－７．３６（１Ｈ，ｍ），６．６０（２Ｈ，ｓ），６．４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１
３．６Ｈｚ），６．４２（１Ｈ，ｓ），５．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．３
７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），５．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），４．６０－
４．５５（１Ｈ，ｍ），４．２０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．１２－４．０７（
１Ｈ，ｍ），４．０６－４．０２（１Ｈ，ｍ），３．７４－３．６９（４Ｈ，ｍ），３．
２７－３．０５（６Ｈ，ｍ），１．３６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ５９２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３６９】
　参考例３５
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エトキ
シ－４，６－ジフルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）１－エトキシ－２－エチニル－３，５－ジフルオロベンゼンの合成
　参考例３４、工程１に準じ、４－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）モル
ホリンの代わりに２－エチニル－１，３，５－トリフルオロベンゼンを用いることにより
、表題化合物を得た。
【０３７０】
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　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．４８－６．３９（２Ｈ，ｍ），４．０９（２Ｈ，
ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３．４５（１Ｈ，ｓ），１．４７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）
．
　（工程２）参考例化合物３５の合成
　参考例１に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－エトキシ
－２－エチニル－３，５－ジフルオロベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３７１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１８（１Ｈ，ｓ），７．９０（１Ｈ，ｓ），
７．３６（１Ｈ，ｓ），７．０２－６．９７（２Ｈ，ｍ），６．６１－６．５８（２Ｈ，
ｍ），５．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．４１－５．３６（１Ｈ，ｍ），５．
２４－５．２１（１Ｈ，ｍ），４．６１－４．５５（１Ｈ，ｍ），４．２４（２Ｈ，ｑ，
Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．１１－４．０８（１Ｈ，ｍ），４．０７－４．０３（１Ｈ，ｍ）
，３．２５－３．０７（２Ｈ，ｍ），１．３８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３７２】
　参考例３６
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［３－（２－フルオ
ロフェニル）プロプ－１－イニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－フルオロ
－２－（プロプ－２－イン－１－イル）ベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た
。
【０３７３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２０（１Ｈ，ｓ），７．５４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ），７．４５（１Ｈ，ｓ），７．３３－７．２５（１Ｈ，ｍ），７．２０－７．
１６（１Ｈ，ｍ），７．１３－７．０８（１Ｈ，ｍ），５．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８
Ｈｚ），４．８０－４．７７（１Ｈ，ｍ），４．３０－４．２８（１Ｈ，ｍ），４．２４
－４．２３（１Ｈ，ｍ），３．９０（２Ｈ，ｓ），３．４０－３．３１（２Ｈ，ｍ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７７［Ｍ＋Ｈ］。
【０３７４】
　参考例３７
４－［４－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－３，５－ジフルオロ－フェニル］チ
オモルホリン
　（工程１）４－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）チオモルホリンの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりにチオモルホリンを用いることにより
、表題化合物を得た。
【０３７５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），３．６９
－３．６６（４Ｈ，ｍ），３．３８（１Ｈ，ｓ），２．６９－２．６６（４Ｈ，ｍ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４０［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物３７の合成
　参考例１に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－（４－エ
チニル－３，５－ジフルオロフェニル）チオモルホリンを用いることにより、表題化合物
を得た。
【０３７６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１８（１Ｈ，ｓ），７．８７（１Ｈ，ｓ），
７．３６－７．３２（１Ｈ，ｍ），６．７８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．１Ｈｚ），６．５９
（２Ｈ，ｓ），５．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．４６－５．３２（１Ｈ，ｍ
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），５．３０－５．１６（１Ｈ，ｍ），４．５９－４．５５（１Ｈ，ｍ），４．１１－４
．０７（１Ｈ，ｍ），４．０６－４．０２（１Ｈ，ｍ），３．７８－３．７２（４Ｈ，ｍ
），３．２４－３．０６（２Ｈ，ｍ），２．６３－２．５８（４Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ５８２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３７７】
　参考例３８
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（３－ヒドロキシ－１－ピペリジル
）フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピペリジン－３－オー
ルの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりにピペリジン－３－オールを用いるこ
とにより、表題化合物を得た。
【０３７８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．３９（２Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１７．２，３．２Ｈｚ）
，３．９１－３．８３（１Ｈ，ｍ），３．４９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．７，３．４Ｈｚ
），３．３８（１Ｈ，ｓ），３．３１－３．２８（１Ｈ，ｍ），３．１２－３．００（２
Ｈ，ｍ），１．９８－１．８２（３Ｈ，ｍ），１．６８－１．５６（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３８［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物３８の合成
　参考例１に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－（４－エ
チニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピペリジン－３－オールを用いることにより、表
題化合物を得た。
【０３７９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．２０（１Ｈ，ｓ），７．８６（１Ｈ，ｓ），
７．３６－７．３２（１Ｈ，ｍ），６．７２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．１Ｈｚ），６．５９
（２Ｈ，ｓ），５．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．
２Ｈｚ），５．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．３Ｈｚ），４．８８－４．８３（１Ｈ，ｍ），
４．６０－４．５４（１Ｈ，ｍ），４．１１－４．０８（１Ｈ，ｍ），４．０６－４．０
３（１Ｈ，ｍ），３．６８－３．５１（３Ｈ，ｍ），３．２５－３．１７（１Ｈ，ｍ），
３．１５－３．０７（１Ｈ，ｍ），３．０１－２．９４（１Ｈ，ｍ），２．８４（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１２．６，８．６Ｈｚ），１．８９－１．８３（１Ｈ，ｍ），１．７５－１．
６９（１Ｈ，ｍ），１．４８－１．３４（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８０
［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３８０】
　参考例３９
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（３－ヒドロキシアゼチジン－１－
イル）フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキ
シ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）アゼチジン－３－オー
ルの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりにアゼチジン－３－オールを用いるこ
とにより、表題化合物を得た。
【０３８１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：５．９０（２Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝１９．２，３．４Ｈｚ）
，４．８３－４．７６（１Ｈ，ｍ），４．１７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，７．０Ｈｚ）
，３．７５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，４．２Ｈｚ），３．３８（１Ｈ，ｓ），２．２１
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１０［Ｍ＋Ｈ］＋
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　（工程２）参考例化合物３９の合成
　参考例１に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－（４－エ
チニル－３，５－ジフルオロフェニル）アゼチジン－３－オールを用いることにより、表
題化合物を得た。
【０３８２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１７（１Ｈ，ｓ），７．８５（１Ｈ，ｓ），
７．３７－７．３２（１Ｈ，ｍ），６．５９（２Ｈ，ｓ），６．２４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９
．９Ｈｚ），５．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６
Ｈｚ），５．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），５．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ
），４．６０－４．５４（２Ｈ，ｍ），４．１６－４．０７（３Ｈ，ｍ），４．０６－４
．０２（１Ｈ，ｍ），３．６４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．６，４．６Ｈｚ），３．２５－３
．１７（１Ｈ，ｍ），３．１４－３．０５（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５
２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３８３】
　参考例４０
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－３－ヒドロキシ－１－
ピペリジル］フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒ
ドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）（３Ｒ）－１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピペリジン
－３－オールの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりに（Ｒ）－ピペリジン－３－オールを
用いることにより、表題化合物を得た。
【０３８４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．３９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），３．９１
－３．８４（１Ｈ，ｍ），３．４９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．５，３．３Ｈｚ），３．３
８（１Ｈ，ｓ），３．３３－３．２７（１Ｈ，ｍ），３．１２－３．０１（２Ｈ，ｍ），
１．９８－１．８５（２Ｈ，ｍ），１．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），１．６９－
１．６０（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３８［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物４０の合成
　参考例１に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに（３Ｒ）－１
－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピペリジン－３－オールを用いること
により、表題化合物を得た。
【０３８５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１７（１Ｈ，ｓ），７．８６（１Ｈ，ｓ），
７．３６－７．３２（１Ｈ，ｍ），６．７２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．１Ｈｚ），６．５９
（２Ｈ，ｓ），５．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．
６Ｈｚ），５．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），４．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈ
ｚ），４．５７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．３，６．８Ｈｚ），４．１１－４．０８（１Ｈ
，ｍ），４．０６－４．０３（１Ｈ，ｍ），３．６８－３．５０（３Ｈ，ｍ），３．２３
－３．１８（１Ｈ，ｍ），３．１５－３．０７（１Ｈ，ｍ），３．０１－２．９４（１Ｈ
，ｍ），２．８４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．６，８．６Ｈｚ），１．８９－１．８３（１
Ｈ，ｍ），１．７５－１．６９（１Ｈ，ｍ），１．４７－１．３７（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３８６】
　参考例４１
１－［４－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）］－３，４－ジヒド
ロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］エチ
ニル］－３，５－ジフルオロ－フェニル］ピロリジン－３－カルボン酸
　（工程１）１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－３－カル
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ボン酸の合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりにピロリジン－３－カルボン酸を用い
ることにより、表題化合物を得た。
【０３８７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．０６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），３．６１
－３．５２（２Ｈ，ｍ），３．４６－３．２５（４Ｈ，ｍ），２．３８－２．３３（２Ｈ
，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５２［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物４１の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジン－３－カルボン酸を用いるこ
とにより、表題化合物を得た。
【０３８８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：１２．５９（１Ｈ，ｓ），８．１７（１Ｈ，ｓ）
，７．８５（１Ｈ，ｓ），７．３６－７．３２（１Ｈ，ｍ），６．５９（２Ｈ，ｓ），６
．３９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），５．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．
３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），５．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），４．５９
－４．５５（１Ｈ，ｍ），４．１２－４．０８（１Ｈ，ｍ），４．０６－４．０２（１Ｈ
，ｍ），３．５４－３．４２（２Ｈ，ｍ），３．２４－３．０７（５Ｈ，ｍ），２．２７
－２．１１（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３８９】
　参考例４２
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（４－オキソ－１－ピペリジル）フ
ェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－
［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン
　（工程１）１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピペリジン－４－オン
の合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりにピペリジン－４－オンを用いること
により、表題化合物を得た。
【０３９０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．４０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），３．６６
（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），３．４１（１Ｈ，ｓ），２．５７（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．
０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物４２の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピペリジン－４－オンを用いることによ
り、表題化合物を得た。
【０３９１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１８（１Ｈ，ｓ），７．８８（１Ｈ，ｓ），
７．３７－７．３２（１Ｈ，ｍ），６．８６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．７Ｈｚ），６．６０
（２Ｈ，ｓ），５．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．
２Ｈｚ），５．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），４．６０－４．５５（１Ｈ，ｍ），
４．１１－４．０８（１Ｈ，ｍ），４．０６－４．０３（１Ｈ，ｍ），３．７３（４Ｈ，
ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），３．２５－３．１８（１Ｈ，ｍ），３．１４－３．０７（１Ｈ，
ｍ），２．４４（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７８［Ｍ＋
Ｈ］＋。
【０３９２】
　参考例４３
４－アミノ－５－［２－［４－（アゼチジン－１－イル）－２，６－ジフルオロ－フェニ
ル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（
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スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）アゼチジンの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりにアゼチジンを用いることにより、表
題化合物を得た。
【０３９３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：５．８６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），３．９３－
３．８９（４Ｈ，ｍ），３．３７（１Ｈ，ｓ），２．４５－２．３７（２Ｈ，ｍ）．ＬＣ
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９４［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物４３の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）アゼチジンを用いることにより、表題化
合物を得た。
【０３９４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１７（１Ｈ，ｓ），７．８５（１Ｈ，ｓ），
７．３６－７．３３（１Ｈ，ｍ），６．６０（２Ｈ，ｓ），６．２０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９
．９Ｈｚ），５．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６
Ｈｚ），５．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），４．５７（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．２Ｈｚ
），４．１１－４．０７（１Ｈ，ｍ），４．０５－４．０３（１Ｈ，ｍ），３．９１（４
Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），３．２５－３．１７（１Ｈ，ｍ），３．１４－３．０７（１
Ｈ，ｍ），２．３７－２．３０（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３６［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０３９５】
　参考例４４
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－ピリジ
ル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに２－
エチニルピリジンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３９６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１２（１Ｈ，ｓ），７．９０（１Ｈ，ｓ），
７．７８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．６０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．
３３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，５．１Ｈｚ），７．２８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，５
．１Ｈｚ），６．５３（２Ｈ，ｓ），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．５２
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．０，５．７Ｈｚ），４．０４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．１，２．５
Ｈｚ），４．０１－３．９７（１Ｈ，ｂｒｍ），３．１８－３．０２（２Ｈ，ｍ）．ＬＣ
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４４６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３９７】
　参考例４５
４－アミノ－５－［２－（２－クロロフェニル）エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒド
ロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
クロロ－２－エチニルベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０３９８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１２（１Ｈ，ｓ），７．８８（１Ｈ，ｓ），
７．６３－７．５２（１Ｈ，ｍ），７．５４－７．５３（１Ｈ，ｍ），７．３８－７．３
２（２Ｈ，ｍ），７．２７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，５．１Ｈｚ），６．５３（２Ｈ，
ｓ），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．５１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．０，５
．１Ｈｚ），４．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．１，２．５Ｈｚ），４．００－３．９７（
１Ｈ，ｂｒｍ），３．１９－３．０２（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７９［
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Ｍ＋Ｈ］＋。
【０３９９】
　参考例４６
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－フルオ
ロフェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
エチニル－２－フルオロベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４００】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１１（１Ｈ，ｓ），７．８６（１Ｈ，ｓ），
７．５８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．４３－７．３７（１Ｈ，ｍ），７．３０－
７．２６（２Ｈ，ｍ），７．２１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），６．５２（２Ｈ，ｓ）
，５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．５１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．０，５．１
Ｈｚ），４．０３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２．５Ｈｚ），４．００－３．９７（１Ｈ，ｍ），３
．１７－３．０２（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４６３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４０１】
　参考例４７
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－メトキ
シフェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
エチニル－２－メトキシベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４０２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１０（１Ｈ，ｓ），７．７３（１Ｈ，ｓ），
７．３６－７．２９（３Ｈ，ｍ），７．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），６．９２（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），６．５３（２Ｈ，ｓ），５．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０
Ｈｚ），４．５０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．０，５．１Ｈｚ），４．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝５．１，２．５Ｈｚ），３．８４－３．８４（１Ｈ，ｂｒｍ），４．００（３Ｈ，ｓ）
，３．２１－３．０１（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４０３】
　参考例４８
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（４－ジメチ
ルアミノフェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
エチニル－Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４０４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１０（１Ｈ，ｓ），７．７３（１Ｈ，ｓ），
７．３６－７．２９（３Ｈ，ｍ），７．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ），６．９２（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），６．５３（２Ｈ，ｓ），５．８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０
Ｈｚ），４．５０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．０，５．１Ｈｚ），４．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝５．１，２．５Ｈｚ），３．８４－３．８４（１Ｈ，ｂｒｍ），４．００（３Ｈ，ｓ）
，３．２１
－３．０１（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４０５】
　参考例４９
４－アミノ－５－［２－（２－シアノフェニル）エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ
，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒド
ロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに２－
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エチニルベンゾニトリルを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４０６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１２（１Ｈ，ｓ），７．９３（１Ｈ，ｓ），
７．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），７．７４－７．６８（２Ｈ，ｍ），７．５２（
１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１．４，７．５Ｈｚ），７．２９（１Ｈ，ｍ），６．５３（２Ｈ，ｓ）
，５．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），５．４０（１Ｈ，ｂｒｓ），５．２３（１Ｈ
，ｂｒｓ），４．５３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），４．０４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．
５，２．７Ｈｚ），４．０１－３．９８（２Ｈ，ｂｒｍ），３．１９－３．０３（２Ｈ，
ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４０７】
　参考例５０
４－アミノ－５－（３－シクロヘキシルプロピン－１－イニル）－７－［（２Ｒ，３Ｒ，
４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラ
ヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりにプロ
プ－２－イン－１－イルシクロヘキサンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４０８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．０５（１Ｈ，ｓ），７．５６（１Ｈ，ｓ），
７．２７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．５，４．１Ｈｚ），６．５１（２Ｈ，ｓ），５．７９（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．４６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．８，５．５Ｈｚ），４．
０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．５，２．１Ｈｚ），３．９７－３．９４（１Ｈ，ｂｒｍ），
３．１７－２．９９（２Ｈ，ｍ），２．３２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），１．７６－
１．７２（２Ｈ，ｂｒｍ），１．６５－１．６０（２Ｈ，ｂｒｍ），１．５８－１．５４
（１Ｈ，ｂｒｍ），１．４９－１．４１（１Ｈ，ｂｒｍ），１．２３－０．９３（５Ｈ，
ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４６５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４０９】
　参考例５１
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－フルオ
ロ－６－メトキシ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）２－エチニル－１－フルオロ－３－メトキシベンゼンの合成
　２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒド（２．０ｇ、１３ｍｍｏｌ）をメタノー
ル（２０ｍＬ）に溶解させ、室温下炭酸カリウム（３．６ｇ、２６ｍｍｏｌ）、氷冷下ジ
メチル（１－ジアゾ－２－オキソプロピル）ホスホネート（２．３ｍＬ、１６ｍｍｏｌ）
を加え、氷冷下１時間、室温にて１時間撹拌した。反応溶液に酢酸エチル、飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液及び水を加え分層し、有機層を飽和食塩水で洗浄した。硫酸ナトリウム
で乾燥後、濾過、濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸
エチル／ヘキサン）により精製することにより、２－エチニル－１－フルオロ－３－メト
キシベンゼン（１．６ｇ、１１ｍｍｏｌ、８１％）を赤茶色固体として得た。
【０４１０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．３１－７．２２（１Ｈ，ｍ），６．７６－６．６
５（２Ｈ，ｍ），３．９２（３Ｈ，ｓ），３．５３（１Ｈ，ｓ）．
　（工程２）参考例化合物５１の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに２－
エチニル－１－フルオロ－３－メトキシベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た
。
【０４１１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），７．５７（１Ｈ，ｓ），７．
３７－７．３０（１Ｈ，ｍ），６．９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），６．８２－６．
７８（１Ｈ，ｍ），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８７－４．８５（１Ｈ
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，ｍ），４．３２－４．２７（１Ｈ，ｍ），４．２６－４．２４（１Ｈ，ｍ），３．９７
（３Ｈ，ｓ），３．４０－３．３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９３［Ｍ
＋Ｈ］＋。
【０４１２】
　参考例５２
４－アミノ－５－［２－（５－ベンジルオキシ－２－ピリジル）エチニル］－７－［（２
Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチ
ル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）５－（ベンジルオキシ）－２－エチニルピリジンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
５－（ベンジルオキシ）ピコリンアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４１３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ），７．４４－
７．３４（５Ｈ，ｍ），７．２０（２Ｈ，ｄｄ，８．８，２．９Ｈｚ），５．１３（２Ｈ
，ｓ），３．０７（１Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１０［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物５２の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに５－
（ベンジルオキシ）－２－エチニルピリジンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４１４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ），８．２２（
１Ｈ，ｓ），７．６５（１Ｈ，ｓ），７．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．５０
－７．３０（６Ｈ，ｍ），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），５．２０（２Ｈ，ｓ
），４．８５－４．７５（１Ｈ，ｍ），４．３５－４．２０（２Ｈ，ｍ），３．４０－３
．３０（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４１５】
　参考例５３
４－アミノ－５－［２－（４－ベンジルオキシ－２－メトキシ－フェニル）エチニル］－
７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルア
ミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）４－（ベンジルオキシ）－１－エチニル－２－メトキシベンゼンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
４－（ベンジルオキシ）－２－メトキシベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合
物を得た。
【０４１６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．４８－７．３２（６Ｈ，ｍ），６．５０－６．５
５（２Ｈ，ｍ），５．０７（２Ｈ，ｓ），３．８７（３Ｈ，ｓ），３．２４（１Ｈ，ｓ）
．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３９［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物５３の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
（ベンジルオキシ）－１－エチニル－２－メトキシベンゼンを用いることにより、表題化
合物を得た。
【０４１７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１６（１Ｈ，ｓ），７．７４（１Ｈ，ｓ），
７．４６－７．３２（７Ｈ，ｍ），６．７８－６．７６（１Ｈ，ｂｒｓ），６．６７（１
Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．６３－６．５９（２Ｈ，ｂｒｓ），５．９０（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝６．３Ｈｚ），５．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ），５．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝４．１Ｈｚ），５．１６（２Ｈ，ｓ），４．６１－４．５５（１Ｈ，ｍ），４．１２－
４．０８（１Ｈ，ｍ），４．０６－４．０４（１Ｈ，ｍ），３．８９（３Ｈ，ｓ），３．
２６－３．１５（１Ｈ，ｍ），３．１５－３．０３（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ５８１［Ｍ＋Ｈ］＋。
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【０４１８】
　参考例５４
４－アミノ－５－［２－（２，６－ジフルオロ－４－ヒドロキシ－フェニル）エチニル］
－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイル
アミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）４－エチニル－３，５－ジフルオロフェノールの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２，６－ジフルオロ－４－ヒドロキシベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物
を得た。
【０４１９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．４３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），５．６０－
５．４０（１Ｈ，ｂｒｓ．），３．４２（１Ｈ，ｓ）．
　（工程２）参考例化合物５４の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
エチニル－３，５－ジフルオロフェノールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４２０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），７．５８（１Ｈ，ｓ），６．
４８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８５
－４．８１（１Ｈ，ｍ），４．３３－４．２９（１Ｈ，ｍ），４．２６－４．２３（１Ｈ
，ｍ），３．４０－３．３４（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９７［Ｍ＋Ｈ］
＋。
【０４２１】
　参考例５５
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エトキ
シ－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）２－エトキシ－６－フルオロベンズアルデヒドの合成
　２－フルオロ－６－ヒドロキシベンズアルデヒド（５０ｇ、３６０ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ
－ジメチルホルムアミド（５００ｍＬ）に溶解させ、室温下炭酸カリウム（７４ｇ、５４
０ｍｍｏｌ）、ヨードエタン（８６ｍＬ、１．１ｍｏｌ）を加え、室温にて終夜撹拌した
。反応溶液に酢酸エチル及び水を加え分層し、酢酸エチルで抽出した。有機層を水、飽和
食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）により精製し、２－エトキシ－６
－フルオロベンズアルデヒド（５９ｇ、９８％）を白色固体として得た。
【０４２２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．４７（１Ｈ，ｓ），７．５０－７．４１（１Ｈ
，ｍ），６．７７－６．６７（２Ｈ，ｍ），４．１６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１
．４８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６９［Ｍ＋Ｈ］＋　
（工程２）１－エトキシ－２－エチニル－３－フルオロベンゼンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２－エトキシ－６－フルオロベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４２３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．２８－７．２０（１Ｈ，ｍ），６．７４－６．６
３（２Ｈ，ｍ），４．１３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），３．５０（１Ｈ，ｓ），１．
４７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ）．
　（工程３）参考例化合物５５の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
エトキシ－２－エチニル－３－フルオロベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た
。
【０４２４】
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　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２４（１Ｈ，ｓ），７．５８（１Ｈ，ｓ），７．
３４－７．２８（１Ｈ，ｍ），６．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．８２－６．
７４（１Ｈ，ｍ），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．８５－４．８１（１Ｈ
，ｍ），４．３３－４．２９（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２１（３Ｈ，ｍ），３．４０
－３．３４（２Ｈ，ｍ），１．４７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５０７［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４２５】
　（工程４）４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－
（２－エトキシ－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
塩酸塩の合成
　参考例１、工程５に準じ、表題化合物塩酸塩を得た。
【０４２６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．３８（１Ｈ，ｓ），８．１３（１Ｈ，ｓ），
７．４４－７．３８（１Ｈ，ｍ），７．０１－６．９１（３Ｈ，ｍ），６．８０－６．４
０（１Ｈ，ｂｒｓ），６．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．５１－４．４８（１
Ｈ，ｍ），４．２４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．１１－４．０９（１Ｈ，ｍ），
４．０６－４．０２（１Ｈ，ｍ），３．２４－３．１９（１Ｈ，ｍ），３．１４－３．０
９（１Ｈ，ｍ），１．３８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５
０７［Ｍ＋Ｈ］＋

　参考例５６
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－フルオ
ロ－６－イソプロポキシ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）２－フルオロ－６－イソプロポキシベンズアルデヒドの合成
　参考例５５、工程１に準じ、ヨードエタンの代わりに２－ヨードプロパンを用いること
により、表題化合物を得た。
【０４２７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．４４（１Ｈ，ｓ），７．４４（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ
＝６．３，８．５Ｈｚ），６．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），６．６８（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝１０．２，８．５Ｈｚ），４．７２－４．６２（１Ｈ，ｍ），１．４１（６Ｈ，
ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ）．
　（工程２）２－エチニル－１－フルオロ－３－イソプロポキシベンゼンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２－フルオロ－６－イソプロポキシベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物を
得た。
【０４２８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．２２（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝６．６，８．４Ｈｚ），
６．７１－６．６５（２Ｈ，ｍ），４．６４－４．５６（１Ｈ，ｍ），３．４７（１Ｈ，
ｓ），１．３９（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ）．
　（工程３）参考例化合物５６の合成
参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに２－エ
チニル－１－フルオロ－３－イソプロポキシベンゼンを用いることにより、表題化合物を
得た。
【０４２９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２４（１Ｈ，ｓ），７．５７（１Ｈ，ｓ），７．
３２－７．２６（１Ｈ，ｍ），６．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），６．７８－６．
７３（１Ｈ，ｍ），５．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８５－４．８１（１Ｈ
，ｍ），４．７９－４．７１（１Ｈ，ｍ），４．３３－４．３１（１Ｈ，ｍ），４．２７
－４．２４（１Ｈ，ｍ），３．４２－３．３３（２Ｈ，ｍ），１．４１（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝
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５．９Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４３０】
　参考例５７
４－アミノ－５－［２－（４－シアノ－２，６－ジフルオロ－フェニル）エチニル］－７
－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミ
ノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）４－エチニル－３，５－ジフルオロベンゾニトリルの合成参考例５１、工程
１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに３，５－ジフルオロ
－４－ホルミルベンゾニトリルを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４３１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．２５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），３．７３（
１Ｈ，ｓ）．
　（工程２）参考例化合物５７の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
エチニル－３，５－ジフルオロベンゾニトリルを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４３２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２６（１Ｈ，ｓ），７．７８（１Ｈ，ｓ），７．
５８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８５
－４．７８（１Ｈ，ｍ），４．３３－４．３０（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２４（１Ｈ
，ｍ），３．４２－３．３３（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０６［Ｍ＋Ｈ］
＋。
【０４３３】
　参考例５８
メチル４－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－３，５－ジフルオロ－ベンゾエート
　（工程１）メチル４－エチニル－３，５－ジフルオロベンズイミデートの合成
　３，５－ジフルオロ－４－ホルミルベンゾニトリル（２００ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）を
メタノール（３ｍＬ）に溶解させ、室温下炭酸カリウム（３３１ｍｇ、２．４ｍｍｏｌ）
、氷冷下ジメチル（１－ジアゾ－２－オキソプロピル）ホスホネート（０．２２ｍＬ、１
．４ｍｍｏｌ）を加え、氷冷下３０分、室温にて２時間３０分撹拌した。反応溶液に酢酸
エチル、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び水を加え分層し、有機層を飽和食塩水で洗浄
した。硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過、濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）により精製することにより、メチル４－エチニ
ル－３，５－ジフルオロベンズイミデート（１７２ｍｇ）を得た。
ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９６［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物５８の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりにメチ
ル４－エチニル－３，５－ジフルオロベンズイミデートを用いることにより、表題化合物
を得た。
【０４３４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２７（１Ｈ，ｓ），７．７６（１Ｈ，ｓ），７．
６９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），５．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．８５
－４．７８（１Ｈ，ｍ），４．３３－４．３１（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２４（１Ｈ
，ｍ），３．９４（３Ｈ，ｓ），３．４２－３．３３（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５３９［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４３５】
　参考例５９
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－フルオ
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ロ－６－メチルスルファニル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン　
（工程１）（２－エチニル－３－フルオロフェニル）（メチル）スルファンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２－フルオロ－６－（メチルチオ）ベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物を
得た。
【０４３６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．３２－７．２５（１Ｈ，ｍ），６．９４（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），６．８９－６．６４（１Ｈ，ｍ），３．７０（１Ｈ，ｓ），２．
５１（３Ｈ，ｓ）．
　（工程２）参考例化合物５９の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに（２
－エチニル－３－フルオロフェニル）（メチル）スルファンを用いることにより、表題化
合物を得た。
【０４３７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２４（１Ｈ，ｓ），７．６５（１Ｈ，ｓ），７．
３７－７．３１（１Ｈ，ｍ），７．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．９９－６．
９４（１Ｈ，ｍ），５．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８５－４．７８（１Ｈ
，ｍ），４．３３－４．３１（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２４（１Ｈ，ｍ），３．４２
－３．３３（２Ｈ，ｍ），２．５６（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０９［Ｍ
＋Ｈ］＋。
【０４３８】
　参考例６０
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－フルオ
ロ－６－プロポキシ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）２－フルオロ－６－プロポキシベンズアルデヒドの合成
　参考例５５、工程１に準じ、ヨードエタンの代わりに１－ヨードプロパンを用いること
により、表題化合物を得た。
【０４３９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．４８（１Ｈ，ｓ），７．４６（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ
＝６．３，８．５Ｈｚ），６．７６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），６．７１（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝１０．４，８．５Ｈｚ），４．０４（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），１．９３－
１．８３（２Ｈ，ｍ），１．５６（１Ｈ，ｓ），１．０７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）
．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１８３［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）２－エチニル－１－フルオロ－３－プロポキシベンゼンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２－フルオロ－６－プロポキシベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た
。
【０４４０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．２７－７．２０（１Ｈ，ｍ），６．７２－６．６
３（２Ｈ，ｍ），４．０１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ），３．４９（１Ｈ，ｓ），１．
８１－１．９１（２Ｈ，ｍ），１．０７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．
　（工程３）参考例化合物６０の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに２－
エチニル－１－フルオロ－３－プロポキシベンゼンを用いることにより、表題化合物を得
た。
【０４４１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２４（１Ｈ，ｓ），７．５７（１Ｈ，ｓ），７．
３４－７．２８（１Ｈ，ｍ），６．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．８０－６．
７４（１Ｈ，ｍ），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８５－４．７８（１Ｈ
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，ｍ），４．３３－４．３１（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２４（１Ｈ，ｍ），４．１３
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．７Ｈｚ），３．４２－３．３３（２Ｈ，ｍ），１．９２－１．８２
（２Ｈ，ｍ），１．０７（３Ｈ，ｔ，７．４Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２１［
Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４４２】
　参考例６１
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－［２－フルオ
ロ－６－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）フェニル］エチニル］ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン
　（工程１）２－フルオロ－６－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）ベンズアルデヒ
ドの合成
　参考例５５、工程１に準じ、ヨードエタンの代わりに１，１，１－トリフルオロ－２－
ヨードエタンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４４３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．４５（１Ｈ，ｓ），７．５３（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ
＝６．１，８．６Ｈｚ），６．８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．８，８．６Ｈｚ），６．７７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），４．４８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ２２３［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）２－エチニル－１－フルオロ－３－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）
ベンゼンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２－フルオロ－６－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）ベンズアルデヒドを用いるこ
とにより、表題化合物を得た。
【０４４４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．３２－７．２４（１Ｈ，ｍ），６．８８－６．８
１（１Ｈ，ｍ），６．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），４．４５（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ），３．５３（１Ｈ，ｓ）．
　（工程３）参考例化合物６１の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに２－
エチニル－１－フルオロ－３－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）ベンゼンを用いる
ことにより、表題化合物を得た。
【０４４５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２４（１Ｈ，ｓ），７．６０（１Ｈ，ｓ），７．
３９－７．３３（１Ｈ，ｍ），６．９８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），６．９３－６．
８９（１Ｈ，ｍ），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．８４－４．８２（１Ｈ
，ｍ），４．７６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），４．３３－４．２９（１Ｈ，ｍ），４
．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３７（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５６
１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４４６】
　参考例６２
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エトキ
シ－６－メトキシ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）２－エトキシ－６－メトキシベンズアルデヒドの合成
　参考例５５、工程１に準じ、２－フルオロ－６－ヒドロキシベンズアルデヒドの代わり
に２－ヒドロキシ－６－メトキシベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得
た。
【０４４７】
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　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．５３（１Ｈ，ｓ），７．４２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
８．５Ｈｚ），６．５６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），４．１５－４．０８（２Ｈ，ｑ
，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３．９０（３Ｈ，ｓ），１．４６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．
ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１８１［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）１－エトキシ－２－エチニル－３－メトキシベンゼンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２－エトキシ－６－メトキシベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４４８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．２３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．５５－
６．５０（２Ｈ，ｍ），４．１２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３．９０（３Ｈ，ｓ）
，３．５３（１Ｈ，ｓ），１．４６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ１７７［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程３）参考例化合物６２の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
エトキシ－２－エチニル－３－メトキシベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た
。
【０４４９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２２（１Ｈ，ｓ），７．４８（１Ｈ，ｓ），７．
２７－７．２３（１Ｈ，ｍ），６．６７－６．６４（２Ｈ，ｍ），５．８５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６．５Ｈｚ），４．８８－４．８０（１Ｈ，ｍ），４．３２－４．３０（１Ｈ，ｍ）
，４．２６－４．２３（１Ｈ，ｍ），４．１８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３．９１
（３Ｈ，ｓ），３．４２－３．３１（２Ｈ，ｍ），１．４５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ
）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１９［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４５０】
　参考例６３
８－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２．
３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－７－メトキシキノリン
　（工程１）８－エチニル－７－メトキシキノリンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
７－メトキシキノリン－８－カルボアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４５１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：９．０３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．２，１．８Ｈｚ），
８．１２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．３，１．８Ｈｚ），７．８３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．２Ｈ
ｚ），７．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．２Ｈｚ），７．３３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．３，４
．２Ｈｚ），４．１０（３Ｈ，ｓ），３．８７（１Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
１８４［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物６３の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに８－
エチニル－７－メトキシキノリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４５２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．９２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．３，１．７Ｈｚ），
８．２９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．３，１．７Ｈｚ），８．２２（１Ｈ，ｓ），７．９２（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），７．５９（１Ｈ，ｓ），７．５４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０
Ｈｚ），７．４３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．３，４．３Ｈｚ），５．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
６．８Ｈｚ），４．６１－４．５９（１Ｈ，ｍ），４．３３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．４，
２．７Ｈｚ
），４．２９－４．２６（１Ｈ，ｍ），４．１１（３Ｈ，ｓ），３．４４－３．３４（２
Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４５３】
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　参考例６４
８－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒ
ドロ－１，４－ベンゾオキサジン
　（工程１）７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾオキサジン
の合成
　７－フルオロ－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾオキサジン（１．５０ｇ、９．７９
ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５ｍＬ）に溶解し、室温にて炭酸カリウ
ム（２．９８ｇ、２１．５ｍｍｏｌ）、ヨウ化メチル（１．６７ｇ、１１．８ｍｍｏｌ）
を加えた。室温にて３日間攪拌後、水（６０ｍＬ）、酢酸エチル（６０ｍＬ）を順次加え
水層と有機層に分層した後、それぞれを分取した。水層を酢酸エチル（６０ｍＬ）にて抽
出し、得られた有機層を合一した。有機層を水（６０ｍＬ），飽和食塩水（６０ｍＬ）で
順次洗浄し，無水硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）にて精製することで、７－フルオロ
－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾオキサジン（１．０９ｇ）を淡黄色油
状物として得た。
【０４５４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．５８－６．５１（３Ｈ，ｍ），４．３１（２Ｈ，
ｔ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），３．２０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），２．８４（３Ｈ，ｓ）
．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６８．１［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾオキサジン
－８－カルボアルデヒドの合成
　７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾオキサジン（１．０７
ｇ、６．４０ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１７．１ｍＬ）に溶解し、－７８℃で攪
拌下、ｎ－ブチルリチウム（１．６Ｍヘキサン溶液、４．８３ｍＬ）を滴下した。－７８
℃で３時間攪拌後、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（７０２ｍｇ、９．６０ｍｍｏｌ）を
滴下し、０℃まで昇温した。飽和塩化アンモニウム水溶液（４０ｍＬ）、酢酸エチル（４
０ｍＬ）を順次加え、それぞれを分取した。水層を酢酸エチル（４０ｍＬ）にて２回抽出
し、得られた有機層を合一した。有機層を飽和塩化アンモニウム水溶液（１００ｍＬ）、
水（１００ｍＬ）、飽和食塩水（１００ｍＬ）で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル
／ヘキサン）にて精製することで、７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，
４－ベンゾオキサジン－８－カルボアルデヒド（１．１３ｇ）を明黄色固体として得た。
【０４５５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），６．７８
－６．７３（１Ｈ，ｍ），６．６２－６．５７（１Ｈ，ｍ），４．４５－４．４２（２Ｈ
，ｍ），３．２８－３．２５（２Ｈ，ｍ），２．８７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９６．２［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程３）８－エチニル－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－ベ
ンゾオキサジンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾオキサジン－８－カルボ
アルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４５６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．５９－６．５６（２Ｈ，ｍ），４．４３（２Ｈ，
ｔ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），３．４９（１Ｈ，ｓ），３．２２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．４Ｈｚ）
，２．８４（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９２．４［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程４）参考例化合物６４の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに８－
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エチニル－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾオキサジンを
用いることにより、表題化合物を得た。
【０４５７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１７（１Ｈ，ｓ），７．８８（１Ｈ，ｓ），
７．３８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．３，４．８Ｈｚ），６．７８－６．６９（２Ｈ，ｍ），
６．６０（２Ｈ，ｓ），５．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），５．４０（１Ｈ，ｓ）
，５．２４（１Ｈ，ｓ），４．５８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），４．４３（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝４．２Ｈｚ），４．１２－４．０７（１Ｈ，ｍ），４．０７－４．０２（１Ｈ，ｍ
），３．２６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．２Ｈｚ），３．２３－３．１６（１Ｈ，ｍ），３．１
５－３．０７（１Ｈ，ｍ），２．８２（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３４．
３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４５８】
　（工程５）８－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジ
ヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－７－フルオロ－４－メチル－
２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾオキサジン塩酸塩の合成
　参考例１、工程５に準じ、表題化合物塩酸塩を得た。
【０４５９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．４７（１Ｈ，ｓ），８．２３（１Ｈ，ｓ），
６．８２－６．７６（２Ｈ，ｍ），６．０６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．４９－
４．４５（３Ｈ，ｍ），４．１２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．２，２．８Ｈｚ），４．０５（
１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝５．６，２．８Ｈｚ），３．２８（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），３．
２３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０，６．０Ｈｚ），３．１３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０
，６．０Ｈｚ），２．８４（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３４．３［Ｍ＋Ｈ
］＋

　参考例６５
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２，４－ジ
メトキシ－３－ピリジル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）３－エチニル－２，４－ジメトキシピリジンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２，４－ジメトキシニコチンアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４６０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ），６．５４（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ），４．０２（３Ｈ，ｓ），３．９５（３Ｈ，ｓ），３．５８
（１Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６４［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物６５の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに３－
エチニル－２，４－ジメトキシピリジンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４６１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１８（１Ｈ，ｓ），８．０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝６．１Ｈｚ），７．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），７．３５（１Ｈ，ｓ），６．
８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．１Ｈｚ），６．５９（２Ｈ，ｓ），５．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７．１Ｈｚ），４．５８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．７Ｈｚ），４．１１－４．０８（１Ｈ，ｍ
），４．０６－４．０３（１Ｈ，ｍ），３．９５（６Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ），３．３
５（２Ｈ，ｓ），３．２２－３．１０（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０６［
Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４６２】
　参考例６６
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル



(80) JP 6437140 B2 2018.12.12

10

20

30

40

50

ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エチル
スルファニル－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン　
（工程１）２－（エチルチオ）－６－フルオロベンズアルデヒドの合成エチル（３－フル
オロフェニル）スルファン（２．０ｇ、１２．８ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（３０
ｍＬ）に溶解させ－７８℃にて冷却攪拌下、ｎ－ブチルリチウム（２．６９Ｍヘキサン溶
液、５．７１ｍＬ）を滴下し加えた。－７８℃で３０分攪拌後、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド（２．９５ｍＬ，３８．４ｍｍｏｌ）を加え１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た後、酢酸エチルで抽出した。溶媒を留去後、残渣をカラムクロ
マトグラフィー（展開溶媒：ヘキサン／酢酸エチル）にて精製することで、２－（エチル
チオ）－６－フルオロベンズアルデヒド（４３０ｍｇ、１８％）を淡黄色固体として得た
。
【０４６３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．５２（１Ｈ，ｓ），７．５１－７．４６（１Ｈ
，ｍ），７．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．９１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ
），２．９９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），１．４２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．
　（工程２）エチル（２－エチニル－３－フルオロフェニル）スルファンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２－（エチルチオ）－６－フルオロベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物を
得た。
【０４６４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．３０－７．２４（１Ｈ，ｍ），７．０３（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），６．８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，８．１Ｈｚ），３．７１（
１Ｈ，ｓ），３．０３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），１．４０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３
Ｈｚ）．
　（工程３）参考例化合物６６の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりにエチ
ル（２－エチニル－３－フルオロフェニル）スルファンを用いることにより、表題化合物
を得た。
【０４６５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１６（１Ｈ，ｓ），７．９５（１Ｈ，ｓ），
７．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），７．４６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．
４１－７．３２（２Ｈ，ｍ），７．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．１２（１Ｈ
，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．５７（２Ｈ，ｓ），５．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ
），５．３７（１Ｈ，ｂｒｓ），５．２１（１Ｈ，ｂｒｓ），４．５７（１Ｈ，ｂｒｓ）
，４．０９－４．０６（１Ｈ，ｂｒｍ），４．０４－４．０１（１Ｈ，ｂｒｍ），３．２
３－３．０５（２Ｈ，ｍ），１．２８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ５２３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４６６】
　参考例６７
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（トリアゾール－２－イルメトキシ
）フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）４－（（２Ｈ－１，２，３－トリアゾール－２－イル）メトキシ）－２，６
－ジフルオロベンズアルデヒドの合成
　参考例５５、工程１に準じ、２－フルオロ－６－ヒドロキシベンズアルデヒドの代わり
に２，６－ジフルオロ－４－ヒドロキシベンズアルデヒド、ヨードエタンの代わりに２－
（クロロメチル）トリアゾールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４６７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．２１（１Ｈ，ｓ），７．７６（２Ｈ，ｓ），６
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．８８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），６．３０（２Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ２４０［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）２－（（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェノキシ）メチル）－２Ｈ－
１，２，３－トリアゾールの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
４－（（２Ｈ－１，２，３－トリアゾール－２－イル）メトキシ）－２，６－ジフルオロ
ベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４６８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．７４（２Ｈ，ｓ），７．２６（２Ｈ，ｓ），６．
８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），６．２４（１Ｈ，ｓ），３．４３（１Ｈ，ｓ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３６［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程３）参考例化合物６７の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに２－
（（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェノキシ）メチル）－２Ｈ－１，２，３－トリ
アゾールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４６９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１７（１Ｈ，ｓ），７．９９（２Ｈ，ｓ），
７．９６（１Ｈ，ｓ），７．３６－７．３１（１Ｈ，ｂｒｓ），７．１９（２Ｈ，ｄ，Ｊ
＝９．５Ｈｚ），６．６１－６．５７（２Ｈ，ｓ），６．５２（２Ｈ，ｓ），５．９１（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），５．４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），５．２３（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝４．１Ｈｚ），４．５９－４．５４（１Ｈ，ｍ），４．１０－４．０６（１Ｈ
，ｍ），４．０５－４．０２（１Ｈ，ｍ），３．２２－３．１６（１Ｈ，ｍ），３．１０
－３．０６（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４７０】
　参考例６８
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－［２－（エチ
ルアミノ）－６－フルオロ－フェニル］エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）２－（エチルアミノ）－６－フルオロベンズアルデヒドの合成
　参考例２３、工程１に準じ、２－エチニル－１，３，５－トリフルオロベンゼン、モル
ホリンの代わりに２，６－ジフルオロベンズアルデヒド、エチルアミンを用いることによ
り、表題化合物を得た。
【０４７１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．２８（１Ｈ，ｓ），８．６６（１Ｈ，ｂｒｓ）
，７．３５－７．２９（１Ｈ，ｍ），６．４５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），６．２７
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．４，８．１Ｈｚ），３．３２－３．２５（２Ｈ，ｍ），１．３
３（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＬＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６８［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）Ｎ－エチル－２－エチニル－３－フルオロアニリンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２－（エチルアミノ）－６－フルオロベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物
を得た。
【０４７２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．１３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．７，７．７Ｈｚ）
，６．３８－６．３４（２Ｈ，ｍ），４．６２－４．５６（１Ｈ，ｂｒｍ），３．６２（
１Ｈ，ｓ），３．２１（２Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝７．３，６．６Ｈｚ），１．２９（３Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＬＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６４［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程３）参考例化合物６８の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりにＮ－
エチル－２－エチニル－３－フルオロアニリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４７３】
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　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２２（１Ｈ，ｓ），７．５５（１Ｈ，ｓ），７．
２６（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８．４，８．４，７．０Ｈｚ），６．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．４Ｈｚ），６．７４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），５．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６
Ｈｚ），４．７９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．３０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．５，
２．６Ｈｚ），４．２３－４．１７（２Ｈ，ｍ），４．１９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ
），３．５６－３．５４（２Ｈ，ｍ），１．４６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４７４】
　参考例６９
４－アミノ－５－［２－（２，４－ジフルオロ－３－ピリジル）エチニル］－７－［（２
Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチ
ル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）３－エチニル－２，４－ジフルオロピリジンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２，４－ジフルオロニコチンアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４７５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＡＣＥＴＯＮＥ－Ｄ６）δ：８．３８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．２，５．
７Ｈｚ），７．４４－７．４０（１Ｈ，ｍ），４．４６（１Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ１４０［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物６９の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに３－
エチニル－２，４－ジフルオロピリジンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４７６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２５（１Ｈ，ｓ），８．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
８．２，５．８Ｈｚ），７．７３（１Ｈ，ｓ），７．２７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．２，５
．８Ｈｚ），５．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９
Ｈｚ），４．３２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．５，２．６Ｈｚ），４．２６（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝
３．１Ｈｚ），３．４３－３．３３（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８２［Ｍ
＋Ｈ］＋。
【０４７７】
　参考例７０
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エチル
スルホニル－６－フルオロ－４－ピロリジン－１－イル－フェニル）エチニル］ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）２，６－ジフルオロ－４－（ピロリジン－１－イル）ベンズアルデヒドの合
成
　参考例２３、工程１に準じ、２－エチニル－１，３，５－トリフルオロベンゼン、モル
ホリンの代わりに２，４，６－トリフルオロベンズアルデヒド、ピロリジンを用いること
により、表題化合物を得た。
【０４７８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．０４（１Ｈ，ｓ），６．０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１２．８Ｈｚ），３．３５－３．３２（４Ｈ，ｍ），２．０７－２．０３（４Ｈ，ｍ）．
ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１２［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）２－（エチルチオ）－６－フルオロ－４－（ピロリジン－１－イル）ベンズ
アルデヒドの合成
　２，６－ジフルオロ－４－（ピロリジン－１－イル）ベンズアルデヒド（３．７ｇ、１
８ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３７ｍＬ）に溶解させ、ナトリウムエタ
ンチオラート（１．６ｇ、１８ｍｍｏｌ）を添加し、室温にて３０分撹拌した。反応溶液
に酢酸エチル、水及び飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、水層を酢酸エチルで抽出し
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た。有機層を水及び飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥し溶媒を
留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し（展開溶媒：クロロ
ホルム）、２－（エチルチオ）－６－フルオロ－４－（ピロリジン－１－イル）ベンズア
ルデヒド（４．４ｇ）を白色固体として得た。
【０４７９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．１８（１Ｈ，ｓ），６．１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２．０Ｈｚ），５．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．３，２．０Ｈｚ），３．３９－３．３
５（４Ｈ，ｍ），２．９１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），２．０７－２．０４（４Ｈ，
ｍ），１．４１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５４［Ｍ＋
Ｈ］＋

　（工程３）２－（エチルスルホニル）－６－フルオロ－４－（ピロリジン－１－イル）
ベンズアルデヒドの合成
　２－（エチルチオ）－６－フルオロ－４－（ピロリジン－１－イル）ベンズアルデヒド
（７９ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（１．６ｍＬ）に溶解させ、氷浴下３
－クロロ過安息香酸（１１０ｍｇ、０．６５ｍｍｏｌ）を添加し、氷浴下２時間撹拌した
。氷浴下３－クロロ過安息香酸（５６ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）を添加し、氷浴下１時間
撹拌後、さらに氷浴下３－クロロ過安息香酸（１０ｍｇ、０．０５８ｍｍｏｌ）を添加し
、氷浴下３０分撹拌した。反応溶液に氷浴下クロロホルムル、水及び飽和炭酸水素ナトリ
ウム水溶液を加え、水層をクロロホルムで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液
で洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）により精製し、２－（エチルスルホニル
）－６－フルオロ－４－（ピロリジン－１－イル）ベンズアルデヒド（５４ｍｇ、０．１
９ｍｍｏｌ、６２％）を黄色固体として得た。
【０４８０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．２８（１Ｈ，ｓ），７．１９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２．６Ｈｚ），６．３３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．９，２．６Ｈｚ），３．６２（２Ｈ，
ｑ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），３．５０－３．４０（４Ｈ，ｍ），２．１１－２．０８（４Ｈ，
ｍ），１．３１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８６［Ｍ＋
Ｈ］＋

　（工程４）１－（３－（エチルスルホニル）－４－エチニル－５－フルオロフェニル）
ピロリジンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２－（エチルスルホニル）－６－フルオロ－４－（ピロリジン－１－イル）ベンズアルデ
ヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４８１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ），６．３８（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．９，２．３Ｈｚ），３．６３（１Ｈ，ｓ），３．４９（２Ｈ，ｑ
，Ｊ＝７．４Ｈｚ），３．３６－３．３２（４Ｈ，ｍ），２．０７－２．０４（４Ｈ，ｍ
），１．２７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２８２［Ｍ＋Ｈ
］＋

　（工程５）参考例化合物７０の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
（３－（エチルスルホニル）－４－エチニル－５－フルオロフェニル）ピロリジンを用い
ることにより、表題化合物を得た。
【０４８２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２２（１Ｈ，ｓ），７．６１（１Ｈ，ｓ），７．
０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ），６．６６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．４，２．３Ｈｚ
），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．８５－４．８１（１Ｈ，ｍ），４．３
２－４．３０（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２４（１Ｈ，ｍ），３．４９（２Ｈ，ｑ，Ｊ
＝７．３Ｈｚ），３．４０－３．３６（４Ｈ，ｍ），３．３１－３．３０（２Ｈ，ｍ），
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２．１０－２．０７（４Ｈ，ｍ），１．２５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２４［Ｍ＋Ｈ］。
【０４８３】
　参考例７１
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（３－フルオ
ロ－５－メトキシ－４－ピリジル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）４－エチニル－３－フルオロ－５－メトキシピリジンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
３－フルオロ－５－メトキシイソニコチンアルデヒドを用いることにより、表題化合物を
得た。
【０４８４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．２１－８．１７（２Ｈ，ｍ），４．０３（３Ｈ，
ｓ），３．６９（１Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１５２［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物７１の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
エチニル－３－フルオロ－５－メトキシピリジンを用いることにより、表題化合物を得た
。
【０４８５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），８．３
７（１Ｈ，ｓ），８．２０（１Ｈ，ｓ），８．０５（１Ｈ，ｓ），７．３２－７．２９（
１Ｈ，ｂｒｓ），６．５８（２Ｈ，ｓ），５．９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），５．
４１－５．３８（１Ｈ，ｂｒｓ），５．２３－５．２１（１Ｈ，ｂｒｓ），４．５９－４
．５７（１Ｈ，ｍ），４．０８－４．０４（２Ｈ，ｍ），４．０７（３Ｈ，ｓ），３．２
２－３．１８（１Ｈ，ｍ），３．１２－３．０８（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ４９４［Ｍ＋Ｈ］。
【０４８６】
　参考例７２
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－［２－エチル
スルホニル－６－フルオロ－４－［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル］フ
ェニル］エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イ
ル）ベンズアルデヒドの合成
　参考例２３、工程１に準じ、２－エチニル－１，３，５－トリフルオロベンゼン、モル
ホリンの代わりに２，４，６－トリフルオロベンズアルデヒド、（Ｒ）－ピロリジン－３
－オールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４８７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．０５（１Ｈ，ｓ），６．０３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１２．４Ｈｚ），４．７０－４．６６（１Ｈ，ｍ），３．６０－３．５３（２Ｈ，ｍ），
３．４８－３．４２（１Ｈ，ｍ），３．３６－３．３１（１Ｈ，ｍ），２．２１－２．１
２（２Ｈ，ｍ），１．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．９Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２
２８［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）２－エチルスルファニル－６－フルオロ－４－［（３Ｒ）－３－ヒドロキシ
ピロリジン－１－イル）ベンズアルデヒドの合成
　参考例７０、工程２に準じ、２，６－ジフルオロ－４－（ピロリジン－１－イル）ベン
ズアルデヒドの代わりに２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－イル）ベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４８８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．１９（１Ｈ，ｓ），６．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
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２．２Ｈｚ），６．００（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．１，２．２Ｈｚ），４．６９－４．６
６（１Ｈ，ｍ），３．６３－３．５７（２Ｈ，ｍ），３．５０－３．４５（１Ｈ，ｍ），
３．４１－３．３５（１Ｈ，ｍ），２．９１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），２．２１－
２．１４（２Ｈ，ｍ），１．７７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．１Ｈｚ），１．４１（３Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７．４Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７０［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程３）２－エチルスルホニル－６－フルオロ－４－［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピ
ロリジン－１－イル）ベンズアルデヒドの合成
　参考例７０、工程３に準じ、２－（エチルチオ）－６－フルオロ－４－（ピロリジン－
１－イル）ベンズアルデヒドの代わりに２－エチルスルファニル－６－フルオロ－４－［
（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）ベンズアルデヒドを用いることにより
、表題化合物を得た。
【０４８９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．３０（１Ｈ，ｓ），７．２０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２．４Ｈｚ），６．３６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０，２．４Ｈｚ），４．７３－４．７
１（１Ｈ，ｍ），３．６７－３．４２（４Ｈ，ｍ），３．４６－３．４２（１Ｈ，ｍ），
３．３５－３．３２（１Ｈ，ｍ），２．２１－２．１７（２Ｈ，ｍ），１．７６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝３．４Ｈｚ），１．３２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ３０２［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程４）（３Ｒ）－１－（３－（エチルスルホニル）－４－エチニル－５－フルオロ
フェニル）ピロリジン－３－オールの合成参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６
－メトキシベンズアルデヒドの代わりに２－エチルスルホニル－６－フルオロ－４－［（
３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル）ベンズアルデヒドを用いることにより、
表題化合物を得た。
【０４９０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），６．４１（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．７，２．４Ｈｚ），４．６９－４．６７（１Ｈ，ｍ），３．６５
（１Ｈ，ｓ），３．６１－３．４３（５Ｈ，ｍ），３．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈ
ｚ），２．２３－２．１２（２Ｈ，ｍ），１．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），１．
２７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２９８［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程５）参考例化合物７２の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに（３
Ｒ）－１－（３－（エチルスルホニル）－４－エチニル－５－フルオロフェニル）ピロリ
ジン－３－オールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４９１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），７．６２（１Ｈ，ｓ），７．
０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ），６．６７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．２，２．３Ｈｚ
），５．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．８５－４．７９（１Ｈ，ｍ），４．５
８－４．５４（１Ｈ，ｍ），４．３２－４．３０（１Ｈ，ｍ），４．２６－４．２４（１
Ｈ，ｍ），３．５８－３．４３（６Ｈ，ｍ），３．４２－３．３３（２Ｈ，ｍ），２．２
２－２．１４（１Ｈ，ｍ），２．１２－２．０５（１Ｈ，ｍ），１．２５（３Ｈ，ｔ，Ｊ
＝７．４Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６４０［Ｍ＋Ｈ］。
【０４９２】
　参考例７３
４－アミノ－５－［２－（２－クロロ－６－フルオロ－フェニル）エチニル］－７－［（
２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メ
チル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）１－クロロ－２－エチニル－３－フルオロベンゼンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２－クロロ－６－フルオロベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４９３】
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　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．２９－７．２１（２Ｈ，ｍ），７．０５－７．０
０（１Ｈ，ｍ），３．６１（１Ｈ，ｓ）．
　（工程２）参考例化合物７３の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
クロロ－２－エチニル－３－フルオロベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４９４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），７．６７（１Ｈ，ｓ），７．
３７－７．３０（２Ｈ，ｍ），７．１８－７．１３（１Ｈ，ｍ），５．８７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．８５－４．８２（１Ｈ，ｍ），４．３３－４．３１（１Ｈ，ｍ）
，４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４３－３．３４（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ４９７［Ｍ＋Ｈ］。
【０４９５】
　参考例７４
４－［４－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－３，５－ジフルオロ－フェニル］－
１，１－ジオキソ－１，４－チアジナン
　（工程１）４－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）チオモルホリン－１，
１－ジオキシドの合成
　参考例７０、工程３に準じ、２－（エチルチオ）－６－フルオロ－４－（ピロリジン－
１－イル）ベンズアルデヒドの代わりに４－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニ
ル）チオモルホリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４９６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．４０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．２Ｈｚ），３．９２
－３．８８（４Ｈ，ｍ），３．４２（１Ｈ，ｓ），３．１１－３．０６（４Ｈ，ｍ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７２［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）参考例化合物７４の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）チオモルホリン－１，１－ジオキシドを
用いることにより、表題化合物を得た。
【０４９７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１８（１Ｈ，ｓ），７．９０（１Ｈ，ｓ），
７．３６－７．３２（１Ｈ，ｍ），６．９５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．４Ｈｚ），６．６０
（２Ｈ，ｓ），５．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．
２Ｈｚ），５．２４－５．２２（１Ｈ，ｍ），４．６０－４．５５（１Ｈ，ｍ），４．１
２－４．０８（１Ｈ，ｍ），４．０６－４．０３（１Ｈ，ｍ），３．９５－３．８９（４
Ｈ，ｍ），３．２５－３．１７（１Ｈ，ｍ），３．１７－３．０９（５Ｈ，ｍ）．ＬＣＭ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０４９８】
　参考例７５
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－［２－エチル
スルホニル－６－フルオロ－４－［（３Ｒ）－３－フルオロピロリジン－１－イル］フェ
ニル］エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－フルオロピロリジン－１－イル］ベ
ンズアルデヒドの合成
　参考例２３、工程１に準じ、２－エチニル－１，３，５－トリフルオロベンゼン、モル
ホリンの代わりに２，４，６－トリフルオロベンズアルデヒド、（Ｒ）－３－フルオロピ
ロリジンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０４９９】
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　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．０７（１Ｈ，ｓ），６．０４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１２．５Ｈｚ），５．４７－５．３２（１Ｈ，ｍ），３．６４－３．５１（４Ｈ，ｍ），
２．５０－２．４１（１Ｈ，ｍ），２．２８－２．０８（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ２３０［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）２－（エチルチオ）－６－フルオロ－４－［（３Ｒ）－３－フルオロピロリ
ジン－１－イル］ベンズアルデヒドの合成
　参考例７０、工程２に準じ、２，６－ジフルオロ－４－（ピロリジン－１－イル）ベン
ズアルデヒドの代わりに２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－フルオロピロリジン－１
－イル］ベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５００】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．２１（１Ｈ，ｓ），６．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１．８Ｈｚ），６．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．９，１．８Ｈｚ），５．４７－５．３
３（１Ｈ，ｍ），３．７０－３．５２（４Ｈ，ｍ），２．９２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．３Ｈ
ｚ），２．４９－２．４０（１Ｈ，ｍ），２．２８－２．０９（１Ｈ，ｍ），１．４１（
３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７２［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程３）２－（エチルスルホニル）－６－フルオロ－４－［（３Ｒ）－３－フルオロ
ピロリジン－１－イル］ベンズアルデヒドの合成
　参考例７０、工程３に準じ、２－（エチルチオ）－６－フルオロ－４－（ピロリジン－
１－イル）ベンズアルデヒドの代わりに２－（エチルチオ）－６－フルオロ－４－［（３
Ｒ）－３－フルオロピロリジン－１－イル］ベンズアルデヒドを用いることにより、表題
化合物を得た。
【０５０１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．３１（１Ｈ，ｓ），７．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２．３Ｈｚ），６．３８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．７，２．３Ｈｚ），５．５１－５．３
５（１Ｈ，ｍ），３．７４－３．６０（６Ｈ，ｍ），２．５３－２．４５（１Ｈ，ｍ），
２．２９－２．１４（１Ｈ，ｍ），１．３２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ３０４［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程４）（３Ｒ）－１－（３－エチルスルホニル－４－エチニル－５－フルオロ－フ
ェニル）－３－フルオロ－ピロリジンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２－（エチルスルホニル）－６－フルオロ－４－［（３Ｒ）－３－フルオロピロリジン－
１－イル］ベンズアルデヒドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５０２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），６．４２（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．７，２．４Ｈｚ），５．４７－５．３３（１Ｈ，ｍ），３．６６
－３．６４（２Ｈ，ｍ），３．６１－３．４６（５Ｈ，ｍ），２．４９－２．４０（１Ｈ
，ｍ），２．２９－２．１１（１Ｈ，ｍ），１．２７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．５Ｈｚ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３００［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程５）参考例化合物７５の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに（３
Ｒ）－１－（３－エチルスルホニル－４－エチニル－５－フルオロ－フェニル）－３－フ
ルオロ－ピロリジンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５０３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２０（１Ｈ，ｓ），７．６０（１Ｈ，ｓ），６．
９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．６Ｈｚ），６．６６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２，２．６Ｈｚ），
５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．４７－５．３４（１Ｈ，ｍ），４．８１－
４．７８（１Ｈ，ｍ），４．３１－４．２９（１Ｈ，ｍ），４．２５－４．２３（１Ｈ，
ｍ），３．７０－３．４４（６Ｈ，ｍ），３．４１－３．３２（２Ｈ，ｍ），２．４２－
２．１５（２Ｈ，ｍ），１．２４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ６４２［Ｍ＋Ｈ］。
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【０５０４】
　参考例７６
４－アミノ－５－［２－（５－ベンジルオキシピリミジン－２－イル）エチニル］－７－
［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ
）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　（工程１）５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジンの合成
　２－ブロモピリミジン－５－オール（２００ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフ
ラン（１ｍＬ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）の混合液に溶解させ、室温下
炭酸カリウム（１７０ｍｇ、１．３ｍｍｏｌ）、臭化ベンジル（０．１５ｍＬ、１．３ｍ
ｍｏｌ）を加え、室温にて６時間撹拌した。反応溶液に酢酸エチル及び水を加え分層し、
有機層を水、飽和食塩水で洗浄した。硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過、濃縮し、残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）により精製し、
５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジン（２００ｍｇ、０．７５ｍｍｏｌ、６６
％）を白色粉末として得た。
【０５０５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．３１（２Ｈ，ｓ），７．４５－７．３６（５Ｈ，
ｍ），５．１５（２Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２６５［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程２）５－（ベンジルオキシ）－２－（（トリイソプロピルシリル）エチニル）ピ
リミジンの合成
　５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジン（２００ｍｇ、０．７５ｍｍｏｌ）、
エチニルトリイソプロピルシラン（０．３４ｍＬ、１．５ｍｍｏｌ）、ビス（トリフェニ
ルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）ジクロリド（５３ｍｇ、０．０７５ｍｍｏｌ）、ヨウ
化銅（１４ｍｇ、０．０７５ｍｍｏｌ）、及びジイソプロピルエチルアミン（０．２６ｍ
Ｌ、１．５ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（２ｍＬ）に懸濁させた。反応溶液を７０℃
にて１時間３０分攪拌し、セライト濾過後溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）により精製し、５－（ベンジルオキ
シ）－２－（（トリイソプロピルシリル）エチニル）ピリミジン（１２０ｍｇ、０．３２
ｍｍｏｌ、４３％）を黄色油状物質として得た。
【０５０６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．４２（２Ｈ，ｓ），７．４３－７．３６（５Ｈ，
ｍ），５．１８（２Ｈ，ｓ），１．１７－１．１３（２１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ３６７［Ｍ＋Ｈ］＋

　（工程３）５－（ベンジルオキシ）－２－エチニルピリミジンの合成
　５－（ベンジルオキシ）－２－（（トリイソプロピルシリル）エチニル）ピリミジン（
１２０ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１ｍＬ）に溶解させ、室温下テ
トラブチルアンモニウムフルオリド溶液（１Ｍテトラヒドロフラン溶液、０．３８ｍＬ、
０．３８ｍｍｏｌ）を添加し、室温で３０分撹拌した。溶媒を留去後、残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）により精製し、５－（ベ
ンジルオキシ）－２－エチニルピリミジン（４５ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ、６７％）を黄
色粉末として得た。
【０５０７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．４３（２Ｈ，ｓ），７．４４－７．３８（５Ｈ，
ｍ），５．１９（２Ｈ，ｓ），３．０４（１Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１１
［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程４）参考例化合物７６の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに５－
（ベンジルオキシ）－２－エチニルピリミジンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５０８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．５７（２Ｈ，ｓ），８．２６（１Ｈ，ｓ），７．
７５（１Ｈ，ｓ），７．４９－７．３３（５Ｈ，ｍ），５．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８
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Ｈｚ），５．３０（２Ｈ，ｓ），４．８４－４．７９（１Ｈ，ｍ），４．３２－４．２７
（１Ｈ，ｍ），４．２６－４．２４（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３５（２Ｈ，ｍ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５０９】
　参考例７７
４－アミノ－５－［２－（４－ベンジルオキシ－２－フルオロ－フェニル）エチニル］－
７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルア
ミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）（（４－（ベンジルオキシ）－２－フルオロフェニル）エチニル）トリメチル
シランの合成
　参考例７６、工程２に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジン、エチニ
ルトリイソプロピルシランの代わりに４－（ベンジルオキシ）－２－フルオロ－１－ヨー
ドベンゼン、エチニルトリメチルシランを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５１０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．４３－７．３３（６Ｈ，ｍ），６．７７（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１０．４，２．８Ｈｚ），６．７０－６．６７（１Ｈ，ｍ），５．０４（２Ｈ
，ｓ），０．２５（９Ｈ，ｓ）．
（工程２）４－（ベンジルオキシ）－１－エチニル－２－フルオロベンゼンの合成
　参考例７６、工程３に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－（（トリイソプロピルシリ
ル）エチニル）ピリミジンの代わりに４（（４－（ベンジルオキシ）－２－フルオロフェ
ニル）エチニル）トリメチルシランを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５１１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．４３－７．２９（６Ｈ，ｍ），６．６６－６．７
９（２Ｈ，ｍ），５．０４（２Ｈ，ｓ），３．２５（１Ｈ，ｓ）．
（工程３）参考例化合物７７の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
（ベンジルオキシ）－１－エチニル－２－フルオロベンゼンを用いることにより、表題化
合物を得た。
【０５１２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２２（１Ｈ，ｓ），７．５６（１Ｈ，ｓ），７．
４０－７．２６（６Ｈ，ｍ），６．８７－６．８４（２Ｈ，ｍ），５．８５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６．８Ｈｚ），５．１２（２Ｈ，ｓ），４．８３－４．８１（１Ｈ，ｍ），４．３３
－４．２９（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３５（２Ｈ
，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６９［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５１３】
　参考例７８
４－アミノ－５－［２－［４－（ベンジルアミノ）フェニル］エチニル］－７－［（２Ｒ
，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル
］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）Ｎ－ベンジル－４－（（トリイソプロピルシリル）エチニル）アニリンの合成
　参考例７６、工程２に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジン、エチニ
ルトリイソプロピルシランの代わりにＮ－ベンジル－４－ヨードアニリン、エチニルトリ
イソプロピルシランを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５１４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．３７－７．２５（７Ｈ，ｍ），６．５３（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，），４．３４（２Ｈ，ｓ），１．１２－１．０５（２１Ｈ，ｍ）．
ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３６４［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）Ｎ－ベンジル－４－エチニルアニリンの合成
　参考例７６、工程３に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－（（トリイソプロピルシリ
ル）エチニル）ピリミジンの代わりにＮ－ベンジル－４－（（トリイソプロピルシリル）
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エチニル）アニリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５１５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．３９－７．２５（７Ｈ，ｍ），６．５５（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），４．３５（２Ｈ，ｓ），４．２８－４．１９（１Ｈ，ｂｒｓ），
２．９６（１Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２０８［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）参考例化合物７８の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりにＮ－
ベンジル－４－エチニルアニリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５１６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２５（１Ｈ，ｓ），７．６０（１Ｈ，ｓ），７．
３６－７．２０（７Ｈ，ｍ），６．６０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），５．９３（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．７３－４．７０（１Ｈ，ｍ），４．３５（２Ｈ，ｓ），４
．３１－４．２９（１Ｈ，ｍ），４．２５－４．２２（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３５
（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５１７】
　参考例７９
２－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－３－フルオロベンズアミド
（工程１）３－フルオロ－２－（（トリメチルシリル）エチニル）ベンズアミドの合成　
参考例７６、工程２に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジン、エチニル
トリイソプロピルシランの代わりに３－フルオロ－２－ヨードベンズアミド、エチニルト
リメチルシランを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５１８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．８３－
７．５５（１Ｈ，ｂｒｓ），７．４５－７．４０（１Ｈ，ｍ），７．２８－７．２２（１
Ｈ，ｍ），６．１９－５．７２（１Ｈ，ｂｒｓ），０．３１（９Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ２３６［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）２－エチニル－３－フルオロベンズアミドの合成
　参考例７６、工程３に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－（（トリイソプロピルシリ
ル）エチニル）ピリミジンの代わりに３－フルオロ－２－（（トリメチルシリル）エチニ
ル）ベンズアミドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５１９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．８９－７．８６（１Ｈ，ｍ），７．４６（１Ｈ，
ｄｔ，Ｊ＝５．４，８．０Ｈｚ），７．３０－７．２１（２Ｈ，ｍ），６．２９－５．４
５（１Ｈ，ｂｒｓ），３．７７（１Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６４［Ｍ＋Ｈ
］＋

（工程３）参考例化合物７９の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに２－
エチニル－３－フルオロベンズアミドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５２０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），７．６６（１Ｈ，ｓ），７．
４７－７．４１（２Ｈ，ｍ），７．３５－７．３０（１Ｈ，ｍ），５．８７（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８２－４．７５（１Ｈ，ｍ），４．３２－４．２９（１Ｈ，ｍ）
，４．２６－４．２４（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ５０６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５２１】
　参考例８０
４－アミノ－５－［２－（３，５－ジフルオロ－２－メトキシ－４－ピリジル）エチニル
］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイ
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ルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン（
工程１）４－エチニル－３，５－ジフルオロ－２－メトキシピリジンの合成
　２，３，５－トリフルオロ－４－ヨードピリジン（５００ｍｇ、１．９３ｍｍｏｌ）を
メタノール（３ｍＬ）に溶解させ、室温下ナトリウムメトキシド（５Ｍメタノール溶液、
１．１５ｍＬ）を加えた後、室温にて終夜攪拌させた。反応溶液を酢酸エチルと水に分層
させ、有機層を分取、水、飽和食塩水で順次洗浄した。溶媒を留去し、残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）にて精製することで、目
的物（３７６ｍｇ）を４－エチニル－３，５－ジフルオロ－２－メトキシピリジン及び４
－エチニル－３－フルオロ－２，５－ジメトキシピリジンの混合油状物として得た。
【０５２２】
　得られた混合物を用い、参考例７６、工程２及び工程３に準じて合成後、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）にて分離精製をすることで
、表題化合物を得た。
【０５２３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．８７（１Ｈ，ｓ），４．０２（３Ｈ，ｓ），３．
７３（１Ｈ，ｓ）．
（工程２）参考例化合物８０の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
エチニル－３，５－ジフルオロ－２－メトキシピリジンを用いることにより、表題化合物
を得た。
【０５２４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．２０（１Ｈ，ｓ），８．１９（１Ｈ，ｓ），
８．１４（１Ｈ，ｓ），７．３２－７．２９（１Ｈ，ｍ），６．５９（２Ｈ，ｓ），５．
９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），５．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），５．２４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），４．５８（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝７．３，６．２，４．４
Ｈｚ），４．１１－４．０４（２Ｈ，ｍ），３．９６（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５１
２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５２５】
　参考例８１
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（３－フルオ
ロ－２，５－ジメトキシ－４－ピリジル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン（
工程１）４－エチニル－３－フルオロ－２，５－ジメトキシピリジンの合成
　参考例８０、工程１より、表題化合物を得た。
【０５２６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．７６（１Ｈ，ｓ），４．０１（３Ｈ，ｓ），３．
９７（３Ｈ，ｓ），３．６６（１Ｈ，ｓ）．
（工程２）参考例化合物８１の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに４－
エチニル－３－フルオロ－２，５－ジメトキシピリジンを用いることにより、表題化合物
を得た。
【０５２７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２６（１Ｈ，ｓ），７．８３（１Ｈ，ｓ），７．
７５（１Ｈ，ｓ），５．８９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），４．８５－４．８２（３Ｈ
，ｍ），４．３４－４．３２（１Ｈ，ｍ），４．２９－４．２６（１Ｈ，ｍ），４．０４
（３Ｈ，ｓ），３．９９（３Ｈ，ｓ），３．７０－３．６７（１Ｈ，ｍ），３．５８－３
．５６（１Ｈ，ｍ），３．４２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．５，４．４Ｈｚ），３．３７（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．５，３．７Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２４［Ｍ＋Ｈ］
＋。
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【０５２８】
　参考例８２
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エチル
スルファニルフェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）１－エチルスルファニル－２－エチニル－ベンゼンの合成
　参考例７６、工程２及び工程３に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジ
ンの代わりに１－ブロモ－２－エチルスルファニル－ベンゼンを用いることにより、表題
化合物を得た。
【０５２９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．４９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．３Ｈｚ），
７．３３－７．２５（２Ｈ，ｍ），７．１２（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１．５，７．３Ｈｚ），
３．４７（１Ｈ，ｓ），３．０１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），１．３７（３Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝９．５，５．１Ｈｚ）．
（工程２）参考例化合物８２の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
エチルスルファニル－２－エチニル－ベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５３０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１８（１Ｈ，ｓ），７．９１（１Ｈ，ｓ），
７．５２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．１Ｈｚ），７．４４－７．３６（３Ｈ，ｍ），
７．２３（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１．５，７．３Ｈｚ），６．６１（２Ｈ，ｓ），５．９３（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），５．２５（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），４．５９（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），４．１２－４．０３
（２Ｈ，ｍ），３．２３－３．１９（１Ｈ，ｍ），３．１３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．１，
５．１Ｈｚ），３．０５（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），１．２９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．
３Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０５．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５３１】
　参考例８３
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（１，１－ジ
オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チオクロメン－８－イル）エチニル］ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン
（工程１）トリイソプロピル（チオクロマン－８－イルエチニル）シランの合成
　参考例７６、工程２に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジンの代わり
に８－ヨードチオクロマンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５３２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．２７－７．２５（１Ｈ，ｍ），６．９７－６．９
３（１Ｈ，ｍ），６．８９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），３．０７－３．０４（２Ｈ，
ｍ），２．８０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ），２．１２－２．０６（２Ｈ，ｍ），１．
２６－１．０４（２１Ｈ，ｍ）．
（工程２）８－エチニルチオクロマンの合成
　参考例７６、工程３に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－（（トリイソプロピルシリ
ル）エチニル）ピリミジンの代わりにトリイソプロピル（チオクロマン－８－イルエチニ
ル）シランを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５３３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．３１－７．２６（１Ｈ，ｍ），７．０２－６．９
８（１Ｈ，ｍ），６．９２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），３．４５（１Ｈ，ｓ），３．
０９－３．０６（２Ｈ，ｍ），２．８２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．１Ｈｚ），２．１３－２．
０７（２Ｈ，ｍ）．
（工程３）８－エチニルチオクロマン１，１－ジオキシドの合成
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　８－エチニルチオクロマン（５９ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）に１，４－ジオキサン（１
ｍＬ）及び水（０．５０ｍＬ）を添加し、氷冷下オキソン（４２０ｍｇ、０．６８ｍｍｏ
ｌ）を加え、そのまま室温へ終夜撹拌した。反応溶液に室温下、酢酸エチル、飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液及び水を加え分層し、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥後、濾過、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）により精製することにより、表題化
合物（５１ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ、７３％）を白色固体として得た。
【０５３４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．３８（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．２１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．８，１．０Ｈｚ），３．
５９（１Ｈ，ｓ），３．４４－３．４１（２Ｈ，ｍ），３．０１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．２
Ｈｚ），２．４８－２．４２（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２０７［Ｍ＋Ｈ］
＋

（工程４）参考例化合物８３の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに８－
エチニルチオクロマン１，１－ジオキシドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５３５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２２（１Ｈ，ｓ），７．６９（１Ｈ，ｓ），７．
５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．４８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．３０
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），５．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８３－４
．７９（１Ｈ，ｍ），４．３２－４．３０（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ
），３．５４－３．５１（２Ｈ，ｍ），３．４３－３．３３（２Ｈ，ｍ），３．０７（２
Ｈ，ｔ，Ｊ
＝６．０Ｈｚ），２．４３－２．３８（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４９［
Ｍ＋Ｈ］。
【０５３６】
　参考例８４
２－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－３－フルオロ－ベンゼンスルホンアミド（
工程１）３－フルオロ－２－（（トリメチルシリル）エチニル）ベンゼンスルホンアミド
の合成
　参考例７６、工程２に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジン、エチニ
ルトリイソプロピルシランの代わりに３－フルオロ－２－ヨードベンゼンスルホンアミド
、エチニルトリメチルシランを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５３７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．４５－
７．４１（１Ｈ，ｍ），７．３１－７．２７（１Ｈ，ｍ），５．２４（２Ｈ，ｓ），０．
３３（９Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７２［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）２－エチニル－３－フルオロベンゼンスルホンアミドの合成
　参考例７６、工程３に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－（（トリイソプロピルシリ
ル）エチニル）ピリミジンの代わりに３－フルオロ－２－（（トリメチルシリル）エチニ
ル）ベンゼンスルホンアミドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５３８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．５２－
７．４７（１Ｈ，ｍ），７．３７－７．３１（１Ｈ，ｍ），５．２１（２Ｈ，ｓ），３．
９０（１Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２００［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）参考例化合物８４の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに２－
エチニル－３－フルオロベンゼンスルホンアミドを用いることにより、表題化合物を得た



(94) JP 6437140 B2 2018.12.12

10

20

30

40

50

。
【０５３９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．３０（１Ｈ，ｓ），７．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７
．８Ｈｚ），７．７４（１Ｈ，ｓ），７．５４－７．４９（１Ｈ，ｍ），７．４６－７．
４１（１Ｈ，ｍ），５．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８４－４．８１（１Ｈ
，ｍ），４．３３－４．３０（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４３
－３．３３（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４２［Ｍ＋Ｈ］。
【０５４０】
　参考例８５
４－アミノ－５－［２－（２－シアノ－６－フルオロ－フェニル）エチニル］－７－［（
２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メ
チル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）３－フルオロ－２－（（トリメチルシリル）エチニル）ベンゾニトリルの合成
　参考例７６、工程２に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジン、エチニ
ルトリイソプロピルシランの代わりに３－フルオロ－２－ヨードベンゾニトリル、エチニ
ルトリメチルシランを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５４１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．４６－７．４４（１Ｈ，ｍ），７．４１－７．３
５（１Ｈ，ｍ），７．３３－７．２９（１Ｈ，ｍ），０．３１（９Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１８［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）２－エチニル－３－フルオロベンゾニトリルの合成
　参考例７６、工程３に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－（（トリイソプロピルシリ
ル）エチニル）ピリミジンの代わりに３－フルオロ－２－（（トリメチルシリル）エチニ
ル）ベンゾニトリルを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５４２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．５１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．７，１．５Ｈｚ），
７．４９－７．４４（１Ｈ，ｍ），７．３９－７．３５（１Ｈ，ｍ），３．７２（１Ｈ，
ｓ）．
（工程３）参考例化合物８５の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに２－
エチニル－３－フルオロベンゾニトリルを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５４３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２７（１Ｈ，ｓ），７．７９（１Ｈ，ｓ），７．
６６－７．６４（１Ｈ，ｍ），７．５７－７．５３（２Ｈ，ｍ），５．８８（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８４－４．８０（１Ｈ，ｍ），４．３３－４．３１（１Ｈ，ｍ）
，４．２８－４．２６（１Ｈ，ｍ），３．４５－３．３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ４８８［Ｍ＋Ｈ］。
【０５４４】
　参考例８６
４－アミノ－５－［２－［２－（シクロプロピルメトキシ）－６－フルオロ－フェニル］
エチニル］－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン
（工程１）１－（シクロプロピルメトキシ）－３－フルオロ－２－ヨードベンゼンの合成
　３－フルオロ－２－ヨードフェノール（２００ｍｇ、０．８４ｍｍｏｌ）をテトラヒド
ロフラン（２ｍＬ）に溶解させ、室温下シクロプロピルメタノール（０．１４ｍＬ、１．
７ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（４４０ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）、氷浴下アゾジ
カルボン酸ジイソプロピル（０．３３ｍｌ、１．７ｍｍｏｌ）を添加し、氷浴下２時間撹
拌した。反応溶液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢
酸エチル／ヘキサン）により精製することにより、１－（シクロプロピルメトキシ）－３
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－フルオロ－２－ヨードベンゼン（１９２ｍｇ）を黄色油状物質として得た。
【０５４５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．２６－７．１９（１Ｈ，ｍ），６．７２－６．６
７（１Ｈ，ｍ），６．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ），３．９１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６
．６Ｈｚ），１．３３－１．２８（１Ｈ，ｍ），０．６８－０．６３（２Ｈ，ｍ），０．
４４－０．４１（２Ｈ，ｍ）．
（工程２）（（２－（シクロプロピルメトキシ）－６－フルオロフェニル）エチニル）ト
リメチルシランの合成
　参考例７６、工程２に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジン、エチニ
ルトリイソプロピルシランの代わりに１－（シクロプロピルメトキシ）－３－フルオロ－
２－ヨードベンゼン、エチニルトリメチルシランを用いることにより、表題化合物を得た
。
【０５４６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．１７（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝６．６，８．４Ｈｚ），
６．６９－６．６４（１Ｈ，ｍ），６．６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），３．９１（
２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），１．３１－１．２４（１Ｈ，ｍ），０．６４－０．６０（
２Ｈ，ｍ），０．４５－０．４１（２Ｈ，ｍ），０．２８（９Ｈ，ｓ）．
（工程３）１－（シクロプロピルメトキシ）－２－エチニル－３－フルオロベンゼンの合
成
　参考例７６、工程３に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－（（トリイソプロピルシリ
ル）エチニル）ピリミジンの代わりに（（２－（シクロプロピルメトキシ）－６－フルオ
ロフェニル）エチニル）トリメチルシランを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５４７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．２４（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝６．６，８．４Ｈｚ），
６．７２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．６７（１Ｈ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），３．９３
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），３．５２（１Ｈ，ｓ），１．３６－１．３０（１Ｈ，ｍ
），０．６８－０．６３（２Ｈ，ｍ），０．４３－０．３９（２Ｈ，ｍ）．
（工程４）参考例化合物８６の合成
　参考例１、工程４に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに１－
（シクロプロピルメトキシ）－２－エチニル－３－フルオロベンゼンを用いることにより
、表題化合物を得た。
【０５４８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２５（１Ｈ，ｓ），７．５９（１Ｈ，ｓ），７．
３３－７．２７（１Ｈ，ｍ），６．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），６．７９（１Ｈ
，ｔ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），５．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．８６－４．８３
（１Ｈ，ｍ），４．３４－４．３２（１Ｈ，ｍ），４．２８－４．２６（１Ｈ，ｍ），４
．０１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３．４４－３．３４（２Ｈ，ｍ），１．４０－１
．３２（１Ｈ，ｍ），０．７３－０．６８（２Ｈ，ｍ），０．４３（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３３［Ｍ＋Ｈ］。
【０５４９】
　参考例８７
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－［４－（３－
ピリジルメトキシ）フェニル］エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミ
ノ－５－（（トリメチルシリル）エチニル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－
７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール
－４－イル）メチル）スルファモイルカルバメートの合成
　ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミノ－５－
ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラ
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ヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチル）スルファモイル
カーバメート（５００ｍｇ、０．８２ｍｍｏｌ）、エチニルトリメチルシラン（２４０ｍ
ｇ、２．５ｍｍｏｌ）、ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）ジクロリド
（５８ｍｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（１６ｍｇ、０．０８２ｍｍｏｌ）、及び
ジイソプロピルエチルアミン（０．２８ｍＬ、１．６ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（
５ｍＬ）に懸濁させた。反応溶液を７０℃にて終夜攪拌し、セライト濾過後溶媒を留去し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：メタノール／クロロホルム
）により精製し、表題化合物（３３９ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ、７１％）を黄色アモルフ
ァスとして得た。
【０５５０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：９．４１（１Ｈ，ｂｒｓ），８．５０（１Ｈ，ｓ），
７．１６（１Ｈ，ｓ），５．９８（２Ｈ，ｂｒｓ），５．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．６Ｈ
ｚ），５．２５－５．２１（１Ｈ，ｍ），５．０７－５．０３（１Ｈ，ｍ），４．５１－
４．４９（１Ｈ，ｍ），３．５９－３．５０（２Ｈ，ｍ），１．５９（３Ｈ，ｓ），１．
４３（９Ｈ，ｓ），１．３４（３Ｈ，ｓ），０．２６（９Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５８１［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミ
ノ－５－エチニル－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメ
チルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチル）スル
ファモイルカルバメートの合成
　ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミノ－５－
（（トリメチルシリル）エチニル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル
）－２，２－ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イ
ル）メチル）スルファモイルカルバメート（３３９ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ）をテトラヒ
ドロフラン（６．８ｍＬ）に溶解させ、室温下フッ化テトラブチルアンモニウム溶液（１
Ｍテトラヒドロフラン溶液、０．７０ｍＬ、０．７０ｍｍｏｌ）を添加し、室温で２５分
撹拌した。溶媒を留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し（展
開溶媒：メタノール／クロロホルム）、表題化合物（２６０ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ、８
８％）を黄色粉末として得た。
【０５５１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：９．２５（１Ｈ，ｂｒｓ），８．５１（１Ｈ，ｓ），
７．２０（１Ｈ，ｓ），６．１１（２Ｈ，ｂｒｓ），５．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．６Ｈ
ｚ），５．２９－５．２５（１Ｈ，ｍ），５．１０－５．０６（１Ｈ，ｍ），４．５２－
４．４９（１Ｈ，ｍ），３．６６－３．５３（２Ｈ，ｍ），３．２５（１Ｈ，ｓ），１．
６１（３Ｈ，ｓ），１．４４（９Ｈ，ｓ），１．３５（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５０９［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）参考例化合物８７の合成
　ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミノ－５－
エチニル－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテト
ラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチル）スルファモイ
ルカーバメート（２０ｍｇ、０．０３９ｍｍｏｌ）、３－（（４－ヨードフェノキシ）メ
チル）ピリジン（２４ｍｇ、０．０７９ｍｍｏｌ）、ビス（トリフェニルホスフィン）パ
ラジウム（ＩＩ）ジクロリド（３ｍｇ、０．００４３ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（１ｍｇ、０
．００５３ｍｍｏｌ）、及びジイソプロピルエチルアミン（０．０１３ｍＬ、０．０７９
ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（０．３０ｍＬ）に懸濁させた。反応溶液を７０℃にて
終夜攪拌し、室温下トリフルオロ酢酸／水＝４／１の混合溶液（０．６０ｍＬ）を添加し
、室温にて終夜撹拌した。溶媒を留去後、残渣を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーにより精製し（展開溶媒：メタノール／クロロホルム）、表題化合物（２．１ｍｇ、
０．００３９ｍｍｏｌ、１０％）を黄色粉末として得た。
【０５５２】
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　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．６５－８．６０（１Ｈ，ｍ），８．５５－８．５
０（１Ｈ，ｍ），８．２４（１Ｈ，ｓ），７．９５－７．９０（１Ｈ，ｍ），７．５０－
７．４０（４Ｈ，ｍ），７．０５－７．００（２Ｈ，ｂｒｓ），５．８４－５．８２（１
Ｈ，ｂｒｓ），５．１９（２Ｈ，ｓ），４．８０－４．７０（１Ｈ，ｍ），４．３５－４
．２０（２Ｈ，ｍ），３．４０－３．３０（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５
２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５５３】
　参考例８８
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（３－フルオ
ロ－２－ピリジル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例８７、工程３に準じ、３－（（４－ヨードフェノキシ）メチル）ピリジンの代わ
りに３－フルオロ－２－ヨードピリジンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５５４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．４３－８．３９（１Ｈ，ｍ），８．２６（１Ｈ，
ｓ），７．７８（１Ｈ，ｓ），７．７８－７．７１（１Ｈ，ｍ），７．５０－７．４６（
１Ｈ，ｍ），５．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．９０－４．６０（１Ｈ，ｍ）
，４．３３－４．３１（１Ｈ，ｍ），４．２８－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．
３１（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４６４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５５５】
　参考例８９
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－メチル
スルファニルフェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例８７、工程３に準じ、３－（（４－ヨードフェノキシ）メチル）ピリジンの代わ
りに（２－ヨードフェニル）（メチル）スルファンを用いることにより、表題化合物を得
た。
【０５５６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２４（１Ｈ，ｓ），７．６２（１Ｈ，ｓ），７．
４８－７．４６（１Ｈ，ｍ），７．３７－７．３４（２Ｈ，ｍ），７．２２－７．１６（
１Ｈ，ｍ），５．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），４．８３－４．８１（１Ｈ，ｍ）
，４．３３－４．２９（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．
３５（２Ｈ，ｍ），２．５５（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９１［Ｍ＋Ｈ］
＋。
【０５５７】
　参考例９０
２－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］ベンゼンスルホンアミド参考例８７、工程３
に準じ、３－（（４－ヨードフェノキシ）メチル）ピリジンの代わりに２－ヨードベンゼ
ンスルホンアミドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５５８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），８．０２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
８．０，４．０Ｈｚ），７．７４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．８，４．０Ｈｚ），７．７１（
１Ｈ，ｓ），７．８５－７．５６（１Ｈ，ｍ），７．５３－７．４９（１Ｈ，ｍ），５．
８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８３－４．８１（１Ｈ，ｍ），４．３３－４．
２９（１Ｈ，ｍ），４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３５（２Ｈ，ｍ）
．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５２４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５５９】
　参考例９１
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３－［［４－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒド
ロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］フェノキシ］メチル］ベンズアミド
参考例８７、工程３に準じ、３－（（４－ヨードフェノキシ）メチル）ピリジンの代わり
に３－（（４－ヨードフェノキシ）メチル）ベンズアミドを用いることにより、表題化合
物を得た。
【０５６０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），７．９８（１Ｈ，ｓ），７．
８４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．５４
（１Ｈ，ｓ），７．５４－７．４９（１Ｈ，ｍ），７．４８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ
），７．０５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），５．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），
５．１９（２Ｈ，ｓ），４．８３－４．８１（１Ｈ，ｍ），４．３３－４．２９（１Ｈ，
ｍ），４．２７－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４０－３．３５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５６１】
　参考例９２
４－［２－［４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－
５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］イソキノリン
　参考例８７、工程３に準じ、３－（（４－ヨードフェノキシ）メチル）ピリジンの代わ
りに４－ヨードイソキノリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５６２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：９．２０（１Ｈ，ｓ），８．６９（１Ｈ，ｓ），８．
３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．３Ｈｚ），８．２６（１Ｈ，ｓ），８．１６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８．３Ｈｚ），７．９５－７．９０（１Ｈ，ｍ），７．８１（１Ｈ，ｓ），７．８０－７
．７４（１Ｈ，ｍ），５．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．８７－４．８１（１
Ｈ，ｍ），４．３６－４．３３（１Ｈ，ｍ），４．２９－４．２５（１Ｈ，ｍ），３．４
３－３．３９（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５６３】
　参考例９３
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（１－ナフチル）エチニル］
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－アミノ－２，２－ジメチルテトラヒ
ドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノール、及
び（４ａＲ，６Ｒ，７Ｓ，７ａＲ）－６－アミノ－２，２－ジメチルヘキサヒドロシクロ
ペンタ［ｄ］［１，３］ジオキシン－７－オールの合成
　（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，５Ｒ）－３－アミノ－５－（ヒドロキシメチル）シクロペンタン
－１，２－ジオール塩酸塩（４０ｇ、２１８ｍｍｏｌ）を室温下メタノール（４００ｍＬ
）及び２，２－ジメトキシプロパン（５４ｍＬ、４３６ｍｍｏｌ）に溶解させた後、氷浴
攪拌下、メシル酸（１４ｍＬ、２１８ｍｍｏｌ）を内温が７℃以下を保つように滴下し加
えた。氷浴下で５分間、室温で終夜撹拌後、氷浴下トリエチルアミン（１２２ｍＬ、８７
２ｍｍｏｌ）を内温が１０℃以下を保つように滴下した。氷浴下で５分間、室温で３０分
撹拌後、溶媒を減圧留去することで、表題化合物を粗異性体混合物（１０２ｇ）として得
た。
ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１８８［Ｍ＋Ｈ］　＋
（工程２）（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－クロロ－７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロペン
タ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノール、及び（４ａＲ，６Ｒ，７Ｓ，
７ａＲ）－６－（４－クロロ－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２
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，２－ジメチルヘキサヒドロシクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキシン－７－オールの合
成
　参考例９３、工程１で得られた、（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－アミノ－２
，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４
－イル）メタノール及び（４ａＲ，６Ｒ，７Ｓ，７ａＲ）－６－アミノ－２，２－ジメチ
ルヘキサヒドロシクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキシン－７－オールの粗異性体混合物
（１０２ｇ）、２－（４，６－ジクロロピリミジン－５－イル）アセトアルデヒド（４６
ｇ、２４０ｍｍｏｌ）を２－ブタノール（４００ｍＬ）に懸濁後、室温下トリエチルアミ
ン（６１ｍＬ、４３６ｍｍｏｌ）を加え、反応溶液を終夜８０℃で攪拌した。反応溶媒を
減圧留去後、残渣に酢酸エチル、炭酸水素ナトリウム水溶液を加え分層し、酢酸エチルで
抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去することで
、表題化合物を粗異性体混合物（７２ｇ）として得た。
ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３２４［Ｍ＋Ｈ］　＋
（工程３）（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－クロロ－７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロペン
タ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノールの合成
　参考例９３、工程２で得られた、（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－クロ
ロ－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒド
ロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノール及び（
４ａＲ，６Ｒ，７Ｓ，７ａＲ）－６－（４－クロロ－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－７－イル）－２，２－ジメチルヘキサヒドロシクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキ
シン－７－オールの粗異性体混合物（７２ｇ）をアセトン（７２０ｍＬ）に懸濁後、氷浴
下、メシル酸（１４．２ｍＬ、２１８ｍｍｏｌ）を添加した。反応溶液を氷浴下４０分、
室温で終夜攪拌後、氷浴下トリエチルアミン（１２２ｍＬ、８７２ｍｍｏｌ）を内温が１
０℃以下を保つように滴下した。氷浴下で１０分間、室温で３０分撹拌後、溶媒を減圧留
去した。残渣に酢酸エチル、重曹水を加え分層し、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和
食塩水で洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を留去することで、粗体の表題化合物
（７７ｇ）を茶色油状物質として得た。
【０５６４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．６３（１Ｈ，ｓ），７．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３
．７Ｈｚ），６．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），５．０３－４．９５（２Ｈ，ｍ）
，４．７３－４．７０（１Ｈ，ｍ），３．９０－３．８６（１Ｈ，ｍ），３．８３－３７
８（１Ｈ，ｍ），２．５２－２．４３（２Ｈ，ｍ），２．３８－２．３２（１Ｈ，ｍ），
２．１８－２．１６（１Ｈ，ｍ），１．６０（３Ｈ，ｓ），１．３２（３Ｈ，ｓ）．ＬＣ
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３２４［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程４）７－（（３ａＳ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチ
ルシリル）オキシ）メチル）－２，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［
ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）－４－クロロ－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジンの合成
　参考例９３、工程３で得られた、粗体（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－
クロロ－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラ
ヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノール（
７７ｇ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（７７０ｍＬ）に溶解後、室温下イミダゾール
（３７ｇ、５４５ｍｍｏｌ）、水浴下（２５℃）ｔｅｒｔ－ブチルジメチルクロロシラン
（５８ｇ、３８２ｍｍｏｌ）を加えた後、水浴下（２９℃）、４０分攪拌した。反応溶液
に氷浴下、酢酸エチル（８００ｍＬ）、水（８００ｍＬ）を加え分層し、有機層を水（４
００ｍＬ）で洗浄した。およそ３００ｍＬの水層を除去後、飽和食塩水（１００ｍＬ）を
加え洗浄し、さらに飽和食塩水（４００ｍＬ）で洗浄した。硫酸ナトリウムで乾燥後、溶
媒を減圧留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／
ヘキサン）により精製することにより、表題化合物（７９ｇ、４工程８３％）を黄色油状
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物質として得た。
【０５６５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．６２（１Ｈ，ｓ），７．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３
．７Ｈｚ），６．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３．７Ｈｚ），５．０９－５．０４（１Ｈ，ｍ）
，４．８８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），４．６７－４．６４（１Ｈ，ｍ），３．８２
－３．７４（２Ｈ，ｍ），２．３９－２．３７（３Ｈ，ｍ），１．５９（３Ｈ，ｓ），１
．３１（３Ｈ，ｓ），０．９３（９Ｈ，ｓ），０．０８７（３Ｈ，ｓ），０．０７４（３
Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４３８［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程５）７－（（３ａＳ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチ
ルシリル）オキシ）メチル）－２，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［
ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）－４－クロロ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジンの合成
　７－（（３ａＳ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
）オキシ）メチル）－２，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１
，３］ジオキソール－４－イル）－４－クロロ－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（７９ｇ、１８０ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（７９０ｍＬ）に溶解後、
室温下Ｎ－ヨードコハク酸イミド（４５ｇ、１９８ｍｍｏｌ）を加え、５０℃で１１時間
、室温で１２時間攪拌した。反応溶液に氷浴下、酢酸エチル（６００ｍＬ）、飽和亜硫酸
水素ナトリウム水（３００ｍＬ）、水（６００ｍＬ）を加え室温で１０分撹拌した。分層
後、有機層を水（６００ｍＬ）と飽和食塩水（１００ｍＬ）の混合液、飽和食塩水（５０
０ｍＬ）で順次洗浄した。硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を減圧留去し、粗体の表題化合
物（９５ｇ）を茶色油状物質として得た。
【０５６６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．６１（１Ｈ，ｓ），７．４６（１Ｈ，ｓ），５．
０８－５．０４（１Ｈ，ｍ），４．８５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），４．６４－４．
６２（１Ｈ，ｍ），３．８１－３．７３（２Ｈ，ｍ），２．４２－２．３２（３Ｈ，ｍ）
，１．５８（３Ｈ，ｓ），１．３０（３Ｈ，ｓ），０．９４（９Ｈ，ｓ），０．０９５（
３Ｈ，ｓ），０．０８２（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６４［Ｍ＋Ｈ］＋（
工程６）（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－クロロ－５－ヨード－７Ｈ－ピ
ロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ－
シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノールの合成
　参考例９３、工程３で得られた、粗体７－（（３ａＳ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（
（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）メチル）－２，２－ジメチルテトラヒド
ロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）－４－クロロ－５
－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン（９５ｇ）をテトラヒドロフラン（９
５０ｍＬ）に溶解後、室温下フッ化テトラブチルアンモニウム溶液（１Ｍテトラヒドロフ
ラン溶液、１８０ｍＬ）を加え、室温にて１時間攪拌した。氷浴下、酢酸エチル（５００
ｍＬ）、水（５００ｍＬ）及び飽和重曹水（３００ｍＬ）を加え分層し、水層を酢酸エチ
ル（５００ｍＬ）で抽出した。有機層を飽和食塩水（５００ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開
溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）により精製し、表題化合物（７０ｇ、２工程８６％）を淡
緑色アモルファスとして得た。
【０５６７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．６２（１Ｈ，ｓ），７．４８（１Ｈ，ｓ），５．
０５－４．９９（１Ｈ，ｍ），４．９１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ），４．７１－４．
６８（１Ｈ，ｍ），３．８９－３．８５（１Ｈ，ｍ），３．８２－３．７８（１Ｈ，ｍ）
，２．５０－２．４５（２Ｈ，ｍ），２．３１－２．２７（１Ｈ，ｍ），１．９０－１．
８８（１Ｈ，ｍ），１．５９（３Ｈ，ｓ），１．３１（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ４５０［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程７）（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－
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ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ
－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノールの合成
　（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－クロロ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロ
ペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノール（７０ｇ）を１，４－ジオ
キサン（３５０ｍＬ）に溶解後、室温下２８％アンモニア水（３５０ｍＬ）を加え、耐圧
容器中１００℃にて終夜攪拌した。溶媒を減圧留去後、水（７００ｍＬ）に懸濁させ、室
温で終夜撹拌した。沈殿物をろ取し水（４２０ｍＬ）で洗浄後乾燥させることにより、表
題化合物（６７ｇ、９９％）を淡茶色粉末として得た。
【０５６８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．２６（１Ｈ，ｓ），７．１２（１Ｈ，ｓ），５．
６９－５．６７（２Ｈ，ｂｒｓ），４．９４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），４．９０－
４．８４（１Ｈ，ｍ），４．７２－４．７０（１Ｈ，ｍ），３．８９－３．８５（１Ｈ，
ｍ），３．８１－３．７７（１Ｈ，ｍ），３．０６－３．０４（１Ｈ，ｂｒｓ），２．５
８－２．４６（２Ｈ，ｍ），２．３５－２．２７（１Ｈ，ｍ），１．５９（３Ｈ，ｓ），
１．３３（３Ｈ，ｓ）ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４３１［Ｍ＋Ｈ］＋．
（工程８）７－（（３ａＳ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（アミノメチル）－２，２－ジ
メチルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）
－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－アミンの合成
　（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロ
ペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノール（５１ｇ、１１８ｍｍｏｌ
）及びフタルイミド（３５ｇ，２３６ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１０００ｍＬ）
に溶解後、氷冷攪拌下トリフェニルホスフィン（９３ｇ、３５４ｍｍｏｌ）を加えた。ト
リフェニルホスフィンが溶解した後、氷冷攪拌下アゾジカルボン酸ジイソプロピル（７０
ｍＬ、３５４ｍｍｏｌ）を滴下し加えた。反応溶液を氷冷下３０分攪拌後、室温にて９０
分撹拌し、反応溶液を減圧留去した。残渣にエタノール（７５０ｍＬ）、ヒドラジン１水
和物（２５ｍＬ、５１９ｍｍｏｌ）及び水（１５０ｍＬ）を加え、８０℃にて終夜攪拌し
た。溶媒を減圧留去後、クロロホルム、水及び飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え分層
し、水層を分離後クロロホルムで抽出した。すべての有機層をあわせ硫酸ナトリウムで乾
燥した後、溶媒を留去し、残渣を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒
：メタノール／クロロホルム）により精製して表題化合物（５２ｇ、８９ｗｔ％）を黄色
アモルファスとして得た。
【０５６９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．２７（１Ｈ，ｓ），７．１３（１Ｈ，ｓ），５．
６２－５．６０（２Ｈ，ｂｒｓ），４．９６－４．９０（２Ｈ，ｍ），４．５６（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），２．９０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ），２．４６－２．４０（
１Ｈ，ｍ），２．２７－２．２１（１Ｈ，ｍ），２．１７－２．０８（１Ｈ，ｍ），１．
５８（３Ｈ，ｓ），１．３２（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４３０［Ｍ＋Ｈ］
＋．
（工程９）ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－アミ
ノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチ
ルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチ
ル）スルファモイルカルバメートの合成
　参考例９３、工程８で得られた、７－（（３ａＳ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（アミ
ノメチル）－２，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジ
オキソール－４－イル）－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－ア
ミン（５１．５ｇ、８９ｗｔ％、ｃａ．１０７ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（５１５ｍＬ
）に溶解後、室温下、１－アザ－４－アゾニアビシクロ［２．２．２］オクタン－４－イ
ルスルホニル（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アザニド：１，４－ジアザビシクロ［２
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．２．２］オクタン１塩酸塩（文献：Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０１２，１０
，２６２６－２６２９）（７０．５ｇ、１６０ｍｍｏｌ）を加えた。反応溶液を室温下３
０分攪拌後、反応溶液に水（１０３０ｍＬ）及び飽和塩化アンモニウム水（２５８ｍＬ）
を加え、室温にて５時間撹拌した。沈殿物をろ取し、水（１５４５ｍＬ）で洗浄し乾燥さ
せることにより、表題化合物（５７．１ｇ、８８％）を黄白色粉末として得た。
【０５７０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．３３（１Ｈ，ｓ），７．０５（１Ｈ，ｓ），６．
６２－６．６０（１Ｈ，ｂｒｓ），５．７３－５．７１（２Ｈ，ｂｒｓ），４．９９（１
Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），４．７８－４．７２（１Ｈ，ｍ），４．６４－４．６２（１
Ｈ，ｍ），３．３６－３．３２（１Ｈ，ｍ），３．２４－３．２５（１Ｈ，ｍ），２．５
７－２．４６（２Ｈ，ｍ），２．３８－２．３２（１Ｈ，ｍ），１．５６（３Ｈ，ｓ），
１．４８（９Ｈ，ｓ），１．２９（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６０９［Ｍ＋
Ｈ］＋．
（工程１０）参考例化合物９３の合成
　ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－アミノ－５－
ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラ
ヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチル）スル
ファモイルカルバメート（２０ｍｇ、０．０３３ｍｍｏｌ）、１－エチニルナフタレン（
１０ｍｇ、０．０６６ｍｍｏｌ）、ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）
ジクロリド（３ｍｇ、０．００４３ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（１ｍｇ、０．００５３ｍｍｏ
ｌ）、及びジイソプロピルエチルアミン（０．０１１ｍＬ、０．０６６ｍｍｏｌ）をテト
ラヒドロフラン（０．３０ｍＬ）に懸濁させた。反応溶液を７０℃にて１時間攪拌した後
、室温下トリフルオロ酢酸／水＝４／１の混合溶液（０．６０ｍＬ）を添加し、室温にて
終夜撹拌した。溶媒を留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：
メタノール／クロロホルム）により精製し、表題化合物（８．２ｍｇ、５０％）を黄色粉
末として得た。
【０５７１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．３６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），８．１７（
１Ｈ，ｓ），７．９３－７．８９（２Ｈ，ｍ），７．７８－７．７５（１Ｈ，ｍ），７．
７４（１Ｈ，ｓ），７．６４－７．４７（３Ｈ，ｍ），５．０２－４．９５（１Ｈ，ｍ）
，４．４７－４．４４（１Ｈ，ｍ），４．０５－４．０３（１Ｈ，ｍ），３．３０－３．
１６（２Ｈ，ｍ），２．５２－２．４４（１Ｈ，ｍ），２．３７－２．２８（１Ｈ，ｍ）
，１．９０－１．８２（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５７２】
　参考例９４
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２，６－ジメトキシフェニ
ル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに２－エチニル－１，
３－ジメトキシベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５７３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１２（１Ｈ，ｓ），７．５２（１Ｈ，ｓ），７．
２７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），６．６８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），４．９５
－４．８６（１Ｈ，ｍ），４．４０－４．３５（１Ｈ，ｍ），４．０５－３．９５（１Ｈ
，ｍ），３．９１（６Ｈ，ｓ），３．３０－３．１３（２Ｈ，ｍ），２．５０－２．４０
（１Ｈ，ｍ），２．３４－２．２８（１Ｈ，ｍ），１．８５－１．７３（１Ｈ，ｍ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５７４】
　参考例９５
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
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ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－フルオロ－６－メトキ
シ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに２－エチニル－１－
フルオロ－３－メトキシベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５７５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１３（１Ｈ，ｓ），７．５９（１Ｈ，ｓ），７．
３４－７．２８（１Ｈ，ｍ），６．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），６．７８－６．
７４（１Ｈ，ｍ），４．９７－４．８６（１Ｈ，ｍ），４．４３－４．３９（１Ｈ，ｍ）
，４．０３－４．００（１Ｈ，ｍ），３．９６（３Ｈ，ｓ），３．３０－３．２３（１Ｈ
，ｍ），３．２２－３．１４（１Ｈ，ｍ），２．５０－２．４０（１Ｈ，ｍ），２．３４
－２．２８（１Ｈ，ｍ），１．８５－１．７３（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
４９１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５７６】
　参考例９６
８－［２－［４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－
４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－５－イル］エチニル］キノリン
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに８－エチニルキノリ
ンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５７７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：９．０４－９．０２（１Ｈ，ｍ），８．４０－８．３
５（１Ｈ，ｍ），８．１６（１Ｈ，ｓ），７．９４－７．８５（２Ｈ，ｍ），７．６３（
１Ｈ，ｓ），７．６１－７．５７（２Ｈ，ｍ），５．００－４．９１（１Ｈ，ｍ），４．
４６－４．４２（１Ｈ，ｍ），４．０５－４．００（１Ｈ，ｍ），３．３０－３．１４（
２Ｈ，ｍ），２．５０－２．３８（１Ｈ，ｍ），２．３４－２．２８（１Ｈ，ｍ），１．
８７－１．８１（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５７８】
　参考例９７
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－エトキシ－６－フルオ
ロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－エトキ
シ－２－エチニル－３－フルオロベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５７９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１４（１Ｈ，ｓ），７．６０（１Ｈ，ｓ），７．
３２－７．２６（１Ｈ，ｍ），６．８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），６．７９－６．
７４（１Ｈ，ｍ），５．００－４．９１（１Ｈ，ｍ），４．４５－４．４２（１Ｈ，ｍ）
，４．２３（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．０５－４．００（１Ｈ，ｍ），３．３０
－３．２４（１Ｈ，ｍ），３．２１－３．１５（１Ｈ，ｍ），２．５０－２．４０（１Ｈ
，ｍ），２．３４－２．２８（１Ｈ，ｍ），１．８７－１．８１（１Ｈ，ｍ），１．４７
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０５［Ｍ＋Ｈ］＋。
（工程２）４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４
－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－エトキシ－
６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン塩酸塩の合成
　参考例１、工程５に準じ、表題化合物塩酸塩を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：
８．３２（１Ｈ，ｓ），７．９５（１Ｈ，ｓ），７．３８－７．３４（１Ｈ，ｍ），６．
９３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），６．８４－６．８０（１Ｈ，ｍ），５．１３－５．
０９（１Ｈ，ｍ），４．４１－４．３７（１Ｈ，ｍ），４．２７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０
Ｈｚ），４．０２－４．００（１Ｈ，ｍ），３．２８－３．２３（１Ｈ，ｍ），３．１９
－３．１３（１Ｈ，ｍ），２．４７－２．４２（１Ｈ，ｍ），２．３２－２．８０（１Ｈ
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，ｍ），１．８７－１．７９（１Ｈ，ｍ），１．４８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０５［Ｍ＋Ｈ］＋

　参考例９８
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－フルオロ－６－メチル
スルファニル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに２－エチニル－１－
フルオロ－３－メチルスルファニル－ベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５８０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１５（１Ｈ，ｓ），７．６７（１Ｈ，ｓ），７．
３５－７．３０（１Ｈ，ｍ），７．１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），６．９８－６．
９２（１Ｈ，ｍ），５．００－４．９１（１Ｈ，ｍ），４．４５－４．４０（１Ｈ，ｍ）
，４．０５－４．００（１Ｈ，ｍ），３．３０－３．２４（１Ｈ，ｍ），３．２１－３．
１５（１Ｈ，ｍ），２．５６（３Ｈ，ｓ），２．５０－２．４１（１Ｈ，ｍ），２．３４
－２．２８（１Ｈ，ｍ），１．８７－１．７８（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
５０７［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５８１】
　参考例９９
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－エチルスルファニル－
６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－エチルスルファ
ニル－２－エチニル－３－フルオロ－ベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５８２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１５（１Ｈ，ｓ），７．９３（１Ｈ，ｓ），
７．４２－７．３６（１Ｈ，ｍ），７．２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），７．１３（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．６５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．６，５．９Ｈｚ），６．
５３（２Ｈ，ｂｒｓ），４．９０（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１０．３，９．９，８．４Ｈｚ）
，４．７１（１Ｈ，ｂｒｓ），４．２４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，５．５Ｈｚ），３．
７９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．５，３．７Ｈｚ），３．１０－３．０５（１Ｈ，ｍ），３．
０９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），２．９６－２．８９（１Ｈ，ｍ），２．２２（１Ｈ
，ｄｔ，Ｊ＝１３．２，８．１Ｈｚ），２．１５－２．０６（１Ｈ，ｍ），１．６１－１
．５３（１Ｈ，ｍ），１．３０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ５２１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５８３】
　参考例１００
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－エトキシ－６－メトキ
シ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－エトキシ－２－
エチニル－３－メトキシベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５８４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１２（１Ｈ，ｓ），７．７２（１Ｈ，ｓ），
７．２７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．７２－６．６５（３Ｈ，ｍ），６．５３（
２Ｈ，ｓ），４．９２－４．８５（２Ｈ，ｍ），４．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ）
，４．２５－４．２０（１Ｈ，ｍ），４．１６（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３．８７
（３Ｈ，ｓ），３．８２－３．７８（１Ｈ，ｍ），３．１２－３．０６（１Ｈ，ｍ），２
．９６－２．９０（１Ｈ，ｍ），２．２３－２．１８（１Ｈ，ｍ），２．１５－２．０７
（１Ｈ，ｍ），１．６１－１．５３（１Ｈ，ｍ），１．３７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ
）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１７．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
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【０５８５】
　参考例１０１
４－［４－［２－［４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロ
キシ－４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］
ピリミジン－５－イル］エチニル］－３，５－ジフルオロ－フェニル］モルホリン
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに４－（４－エチニル
－３，５－ジフルオロフェニル）モルホリンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５８６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１４（１Ｈ，ｓ），７．５９（１Ｈ，ｓ），６．
６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），４．９７－４．９３（１Ｈ，ｍ），４．４１（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，５．７Ｈｚ），４．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．７，３．８Ｈｚ
），３．８０（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．９Ｈｚ），３．２７－３．１１（６Ｈ，ｍ），２．４
８－２．４０（１Ｈ，ｍ），２．３５－２．２５（１Ｈ，ｍ），１．８４－１．７６（１
Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５８７】
　参考例１０２
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（１－ピペリジル）フェニル］エチ
ニル］－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スルファ
モイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピペリジンの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりにピペリジンを用いることにより、表
題化合物を得た。
【０５８８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．３４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．４Ｈｚ），３．３７
（１Ｈ，ｓ），３．２６－３．２０（４Ｈ，ｍ），１．６８－１．６０（６Ｈ，ｍ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２２［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）参考例化合物１０２の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－（４－エチニル
－３，５－ジフルオロフェニル）ピペリジンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５８９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１３（１Ｈ，ｓ），７．５７（１Ｈ，ｓ），６．
５４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．７Ｈｚ），４．９８－４．９１（１Ｈ，ｍ），４．４０（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，５．６Ｈｚ），４．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．６，３．８Ｈｚ
），３．３１－３．３０（４Ｈ，ｍ），３．２８－３．１４（２Ｈ，ｍ），２．４８－２
．３９（１Ｈ，ｍ），２．３５－２．２６（１Ｈ，ｍ），１．８５－１．７５（１Ｈ，ｍ
），１．７０－１．６３（６Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５９０】
　参考例１０３
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（４－メチルピペラジン－１－イル
）フェニル］エチニル］－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－
４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン
（工程１）１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－４－メチルピペラジン
の合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりに４－メチルピペラジンを用いること
により、表題化合物を得た。
【０５９１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．３６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），３．３９
（１Ｈ，ｓ），３．２７－３．２３（４Ｈ，ｍ），２．５４－２．５０（４Ｈ，ｍ），２
．３４（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３７［Ｍ＋Ｈ］＋
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（工程２）参考例化合物１０３の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－（４－エチニル
－３，５－ジフルオロフェニル）－４－メチルピペラジンを用いることにより、表題化合
物を得た。
【０５９２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），７．７６（１Ｈ，ｓ），６．
７６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），５．０６－４．９７（１Ｈ，ｍ），４．４０（１
Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．６，５．６Ｈｚ），４．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．６，３．７Ｈｚ
），３．４９－３．１１（１０Ｈ，ｍ），２．９７（３Ｈ，ｓ），２．４８－２．４０（
１Ｈ，ｍ），２．３４－２．２６（１Ｈ，ｍ），１．８７－１．７７（１Ｈ，ｍ）．ＬＣ
ＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７７［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０５９３】
　参考例１０４
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（ピラゾール－１－イルメトキシ）
フェニル］エチニル］－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４
－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン
（工程１）４－（（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）メトキシ）－２，６－ジフルオロベン
ズアルデヒドの合成
　参考例５５、工程１に準じ、２－フルオロ－６－ヒドロキシベンズアルデヒド、ヨード
エタンの代わりに２，６－ジフルオロ－４－ヒドロキシベンズアルデヒド、１－（クロロ
メチル）ピラゾール塩酸塩を用いることにより、表題化合物を得た。
【０５９４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．２０（１Ｈ，ｓ），７．６５－７．６２（２Ｈ
，ｍ），６．８１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），６．３９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２．１Ｈ
ｚ），６．０５（２Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３９［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）１－（（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェノキシ）メチル）－１Ｈ－ピ
ラゾールの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
４－（（１Ｈ－ピラゾール－１－イル）メトキシ）－２，６－ジフルオロベンズアルデヒ
ドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５９５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．６４－７．６０（２Ｈ，ｍ），６．７３（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．３７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），５．９９（２Ｈ，ｓ）
，３．４２（１Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３５［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）参考例化合物１０４の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－（（４－エチニ
ル－３，５－ジフルオロフェノキシ）メチル）－１Ｈ－ピラゾールを用いることにより、
表題化合物を得た。
【０５９６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１４（１Ｈ，ｓ），８．０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝２．０Ｈｚ），７．９１（１Ｈ，ｓ），７．６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．５Ｈｚ），７．
１５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），６．６４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），６．５１
（２Ｈ，ｓ），６．３７－６．３６（１Ｈ，ｍ），６．１８（２Ｈ，ｓ），４．９１－４
．８６（２Ｈ，ｍ），４．６９－４．６６（１Ｈ，ｂｒｓ），４．２３－４．１９（１Ｈ
，ｍ），３．８０－３．７７（１Ｈ，ｂｒｓ），３．０９－３．０４（１Ｈ，ｍ），２．
９５－２．８８（１Ｈ，ｍ），２．２６－２．１８（１Ｈ，ｍ），２．１４－２．１０（
１Ｈ，ｍ），１．５９－１．５１（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７５［Ｍ＋
Ｈ］＋。
【０５９７】
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　参考例１０５
４－アミノ－５－［２－（２，６－ジフルオロ－４－ピロリジン－１－イル－フェニル）
エチニル］－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりにピロリジンを用いることにより、表
題化合物を得た。
【０５９８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．０２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），３．３８
（１Ｈ，ｓ），３．２８－３．２２（４Ｈ，ｍ），２．０４－２．００（４Ｈ，ｍ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２０８［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）参考例化合物１０５の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－（４－エチニル
－３，５－ジフルオロフェニル）ピロリジンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０５９９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１３（１Ｈ，ｓ），７．５４（１Ｈ，ｓ），６．
２１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），４．４０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．６，５．７Ｈｚ
），４．００（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．６Ｈｚ），３．６７－３．６２（１Ｈ，ｍ），３．２
９－３．０５（６Ｈ，ｍ），２．４８－２．３９（１Ｈ，ｍ），２．３５－２．２５（１
Ｈ，ｍ），２．０８－２．０２（４Ｈ，ｍ），１．８５－１．７５（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６００】
　参考例１０６
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－［２－エトキシ－６－フルオ
ロ－４－（１－ピペリジル）フェニル］エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）１－（３－エトキシ－４－エチニル－５－フルオロフェニル）ピペリジンの合
成
　参考例３４、工程１に準じ、４－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）モル
ホリンの代わりに１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピペリジンを用い
ることにより、表題化合物を得た。
【０６０１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．２４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．８，２．２Ｈｚ）
，６．１８－６．１６（１Ｈ，ｍ），４．１２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３．４２
（１Ｈ，ｓ），３．２７－３．２２（４Ｈ，ｍ），１．７３－１．６０（６Ｈ，ｍ），１
．４８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４８［Ｍ＋Ｈ］＋（
工程２）参考例化合物１０６の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－（３－エトキシ
－４－エチニル－５－フルオロフェニル）ピペリジンを用いることにより、表題化合物を
得た。
【０６０２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１３（１Ｈ，ｓ），７．５０（１Ｈ，ｓ），６．
３３－６．３０（２Ｈ，ｍ），４．９７－４．９０（１Ｈ，ｍ），４．３９（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝８．４，５．５Ｈｚ），４．１７（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．００（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝５．７，３．８Ｈｚ），３．２９－３．１３（６Ｈ，ｍ），２．４７－２．
４０（１Ｈ，ｍ），２．３４－２．２６（１Ｈ，ｍ），１．８４－１．７５（１Ｈ，ｍ）
，１．７１－１．６１（６Ｈ，ｍ），１．４５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ）．ＬＣＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８８［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６０３】
　参考例１０７
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４－アミノ－５－［２－（４－ベンジルオキシ－２，６－ジフルオロ－フェニル）エチニ
ル］－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スルファモ
イルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）４－（ベンジルオキシ）－２，６－ジフルオロベンズアルデヒドの合成
　参考例５５、工程１に準じ、２－フルオロ－６－ヒドロキシベンズアルデヒド、ヨード
エタンの代わりに２，６－ジフルオロ－４－ヒドロキシベンズアルデヒド、ベンジルブロ
ミドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６０４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．２０（１Ｈ，ｓ），７．４９－７．３６（５Ｈ
，ｍ），６．５７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ），５．１１（２Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ２４９［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）５－（ベンジルオキシ）－２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
４－（ベンジルオキシ）－２，６－ジフルオロベンズアルデヒドを用いることにより、表
題化合物を得た。
【０６０５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．４１－７．３６（５Ｈ，ｍ），６．５４（２Ｈ，
ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ），５．０４（２Ｈ，ｓ），３．４２（１Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ２４５［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）参考例化合物１０７の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに５－（ベンジルオキ
シ）－２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンを用いることにより、表題化合物を得
た。
【０６０６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１５（１Ｈ，ｓ），７．６３（１Ｈ，ｓ），７．
４５－７．３４（５Ｈ，ｍ），６．７８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．５Ｈｚ），５．１３（２Ｈ
，ｓ），４．９２－４．８８（１Ｈ，ｍ），４．４３－４．４０（１Ｈ，ｍ），４．０２
－３．９８（１Ｈ，ｍ），３．３０－３．１３（２Ｈ，ｍ），２．４６－２．４０（１Ｈ
，ｍ），２．３１－２．２８（１Ｈ，ｍ），１．８３－１．７８（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５８５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６０７】
　参考例１０８
３－［４－［２－［４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロ
キシ－４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］
ピリミジン－５－イル］エチニル］－３－エトキシ－５－フルオロ－フェニル］－８－オ
キサ－３－アザビシクロ［３，２，１］オクタン
（工程１）３－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－８－オキサ－３－アザ
ビシクロ［３．２．１］オクタンの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりに８－オキサ－３－アザビシクロ［３
．２．１］オクタンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６０８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．２８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．９，２．９Ｈｚ）
，４．５２－４．４９（２Ｈ，ｍ），３．４０（１Ｈ，ｓ），３．２６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１１．３Ｈｚ），３．０８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．３，２．７Ｈｚ），２．０４－１．
９６（２Ｈ，ｍ），１．８９－１．８２（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５０
［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）３－（３－エトキシ－４－エチニル－５－フルオロフェニル）－８－オキサ－
３－アザビシクロ［３．２．１］オクタンの合成
　参考例３４、工程１に準じ、４－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）モル
ホリンの代わりに３－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－８－オキサ－３
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－アザビシクロ［３．２．１］オクタンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６０９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．１２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．６，２．４Ｈｚ）
，６．０３（１Ｈ，ｓ），４．５１－４．４７（２Ｈ，ｍ），４．０９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝
７．０Ｈｚ），３．４０（１Ｈ，ｓ），３．２８（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．３Ｈｚ），３．
０６（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．３，２．７Ｈｚ），２．０３－１．９２（２Ｈ，ｍ），１
．９２－１．８４（２Ｈ，ｍ），１．４６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（Ｅ
ＳＩ）ｍ／ｚ２７６［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）参考例化合物１０８の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに３－（３－エトキシ
－４－エチニル－５－フルオロフェニル）－８－オキサ－３－アザビシクロ［３．２．１
］オクタンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６１０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１２（１Ｈ，ｓ），７．４９（１Ｈ，ｓ），６．
２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．８Ｈｚ），６．２５（１Ｈ，ｓ），４．９４－４．９０（１Ｈ
，ｍ），４．４７（２Ｈ，ｓ），４．３９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，５．９Ｈｚ），４
．１８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），４．００（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．７，３．８Ｈｚ
），３．４５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），３．２６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．８，
６．２Ｈｚ），３．１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．６，６．８Ｈｚ），２．９７（２Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１１．５，２．４Ｈｚ），２．４８－２．３９（１Ｈ，ｍ），２．３５－２．
２５（１Ｈ，ｍ），２．００－１．８７（４Ｈ，ｍ），１．８４－１．７４（１Ｈ，ｍ）
，１．４５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１６［Ｍ＋Ｈ］
＋。
【０６１１】
　参考例１０９
４－アミノ－５－［２－（２，３－ジヒドロベンゾチオフェン－７－イル）エチニル］－
７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スルファモイルア
ミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－７－カルボアルデヒドの合成
　７－ブロモ－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン（２００ｍｇ、０．９３ｍｍｏ
ｌ）をテトラヒドロフラン（２ｍＬ）に溶解させ、－７８℃にてｎ－ブチルリチウム溶液
（１．６Ｍヘキサン溶液、１．４ｍＬ、２．２ｍｍｏｌ）を添加し、－７８℃にて３０分
撹拌した。続いて－７８℃にてＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．２２ｍＬ、２．８ｍ
ｍｏｌ）を添加し、－７８℃にて２０分撹拌後、室温で１時間撹拌した。反応溶液に飽和
塩化アンモニウム水溶液、水及び酢酸エチルを加え、水層を酢酸エチルで抽出した。有機
層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥し溶媒を留去した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）により精製
し、表題化合物（７４ｍｇ、４９％）を黄色油状物質として得た。
【０６１２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．０５（１Ｈ，ｓ），７．６２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
７．５Ｈｚ），７．３９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．５，１．０Ｈｚ），７．１８（１Ｈ，ｔ
，Ｊ＝７．５Ｈｚ），３．４２－３．３７（２Ｈ，ｍ），３．３１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．
６Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１６５［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）７－エチニル－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］チオフェンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－７－カルボアルデヒドを用いることにより、
表題化合物を得た。
【０６１３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．１５（
１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．６，１．０Ｈｚ），６．９６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），３．
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４０－３．３１（５Ｈ，ｍ）．
（工程３）参考例化合物１０９の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに７－エチニル－２，
３－ジヒドロベンゾ［ｂ］チオフェンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６１４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１５（１Ｈ，ｓ），７．６０（１Ｈ，ｓ），７．
２３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．２０－７．１７（１Ｈ，ｍ），７．０２（１Ｈ
，ｄｄ，Ｊ＝７．６，７．６Ｈｚ），４．９７－４．８８（１Ｈ，ｍ），４．４３－４．
４０（１Ｈ，ｍ），４．０２－４．００（１Ｈ，ｍ），３．４４－３．３４（４Ｈ，ｍ）
，３．２９－３．２３（１Ｈ，ｍ），３．２０－３．１５（１Ｈ，ｍ），２．４８－２．
４１（１Ｈ，ｍ），２．３２－２．２８（１Ｈ，ｍ），１．８６－１．７８（１Ｈ，ｍ）
．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０１［Ｍ＋Ｈ］。
【０６１５】
　参考例１１０
８－［４－［２－［４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロ
キシ－４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］
ピリミジン－５－イル］エチニル］－３－エトキシ－５－フルオロ－フェニル］－３－オ
キサ－８－アザビシクロ［３，２，１］オクタン
（工程１）８－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－３－オキサ－８－アザ
ビシクロ［３．２．１］オクタンの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりに３－オキサ－８－アザビシクロ［３
．２．１］オクタンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６１６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．２３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．６，３．３Ｈｚ）
，４．０１－３．９８（２Ｈ，ｍ），３．８１（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），３．５
３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），３．３９（１Ｈ，ｓ），２．１６－２．０１（４Ｈ
，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２５０［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）８－（３－エトキシ－４－エチニル－５－フルオロフェニル）－３－オキサ－
８－アザビシクロ［３．２．１］オクタンの合成
　参考例３４、工程１に準じ、４－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）モル
ホリンの代わりに８－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－３－オキサ－８
－アザビシクロ［３．２．１］オクタンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６１７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．０８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．１，２．２Ｈｚ）
，６．００（１Ｈ，ｓ），４．０８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．０１（２Ｈ，ｄ
，Ｊ＝２．６Ｈｚ），３．８５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），３．５２（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１１．０Ｈｚ），３．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），２．１３－２．００（４
Ｈ，ｍ），１．４５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２７６［
Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）参考例化合物１１０の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに８－（３－エトキシ
－４－エチニル－５－フルオロフェニル）－３－オキサ－８－アザビシクロ［３．２．１
］オクタンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６１８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１３（１Ｈ，ｓ），７．５０（１Ｈ，ｓ），６．
２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），６．２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），４．９７
－４．９２（１Ｈ，ｍ），４．３９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，５．８Ｈｚ），４．２１
－４．１４（４Ｈ，ｍ），４．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．８，３．８Ｈｚ），３．８３
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ），３．５２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．８Ｈｚ），３．３０
－３．１２（２Ｈ，ｍ），２．４９－２．３９（１Ｈ，ｍ），２．３５－２．２６（１Ｈ
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，ｍ），２．１０－１．９９（４Ｈ，ｍ），１．８５－１．７５（１Ｈ，ｍ），１．４５
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６１６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６１９】
　参考例１１１
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－［２－メチルスルファニル－
４－（１－ピペリジル）フェニル］エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）４－フルオロ－２－（メチルチオ）ベンズアルデヒドの合成
　ナトリウムチオメトキシド（６８０ｍｇ、９．６ｍｍｏｌ）をトルエン（１０ｍＬ）に
懸濁させ、２，４－ジフルオロベンズアルデヒド（１ｇ、７．０ｍｍｏｌ）を添加し、８
０℃にて２日間撹拌した。反応溶液に酢酸エチル及び水を加え、有機層を飽和炭酸水素ナ
トリウム水溶液及び飽和食塩水で洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥し溶媒を留去した。残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）により精製
し、表題化合物（４９９ｍｇ、４２％）を白色固体として得た。
【０６２０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：１０．１５（１Ｈ，ｓ），７．８２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝８．３，６．１Ｈｚ），７．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．１，２．３Ｈｚ），６．９
５（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝２．３，８．３Ｈｚ），２．４９（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ１７１［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）２－（メチルチオ）－４－（ピペリジン－１－イル）ベンズアルデヒドの合成
　４－フルオロ－２－（メチルチオ）ベンズアルデヒド（２００ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）
、炭酸カリウム（２２０ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ）をジメチルスルホキシド（２ｍＬ）に懸
濁させ、室温下ピペリジン（０．１６ｍｌ、１．６ｍｍｏｌ）を添加し、８０℃にて２時
間３０分撹拌した。反応溶液に室温下酢酸エチル及び水を加え、水層を酢酸エチルで抽出
した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留
去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン
）により精製し、表題化合物（３４５ｍｇ）を黄色油状物質として得た。
【０６２１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：９．９９（１Ｈ，ｓ），７．６４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．７Ｈｚ），６．６８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．７，２．３Ｈｚ），６．６４（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝２．３Ｈｚ），３．４３－３．４０（４Ｈ，ｍ），２．４７（３Ｈ，ｓ），１．８０
－１．７０（６Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３６［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）１－（４－エチニル－３－（メチルチオ）フェニル）ピペリジンの合成
　参考例５１、工程１に準じ、２－フルオロ－６－メトキシベンズアルデヒドの代わりに
２－（メチルチオ）－４－（ピペリジン－１－イル）ベンズアルデヒドを用いることによ
り、表題化合物を得た。
【０６２２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），６．６８（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ），６．６３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．６，２．５Ｈｚ），３．
３５（１Ｈ，ｓ），３．２４－３．２１（４Ｈ，ｍ），２．４９（３Ｈ，ｓ），１．７２
－１．５８（６Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２３２［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程４）参考例化合物１１１の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－（４－エチニル
－３－（メチルチオ）フェニル）ピペリジンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６２３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１３（１Ｈ，ｓ），７．５３（１Ｈ，ｓ），７．
２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ），６．７５
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，２．３Ｈｚ），４．９６－４．８７（１Ｈ，ｍ），４．４２
－４．３８（１Ｈ，ｍ），４．０２－４．００（１Ｈ，ｍ），３．２９－３．１５（６Ｈ
，ｍ），２．５２（３Ｈ，ｓ），２．４８－２．４０（１Ｈ，ｍ），２．２８－２．３２
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（１Ｈ，ｍ），１．８５－１．７７（１Ｈ，ｍ），１．７２－１．６１（６Ｈ，ｍ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７２［Ｍ＋Ｈ］。
【０６２４】
　参考例１１２
４－［４－［２－［４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロ
キシ－４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］
ピリミジン－５－イル］エチニル］－３－エトキシ－５－フルオロ－フェニル］モルホリ
ン
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに４－（３－エトキシ
－４－エチニル－５－フルオロフェニル）モルホリンを用いることにより、表題化合物を
得た。
【０６２５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１２（１Ｈ，ｓ），７．７３（１Ｈ，ｓ），
６．６５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），６．５６－６．３９（４Ｈ，ｍ），４．９１－
４．８４（２Ｈ，ｍ），４．６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ），４．２３－４．１６（
２Ｈ，ｍ），３．７９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，４．４Ｈｚ），３．７４－３．６８（
４Ｈ，ｍ），３．２６－３．２１（４Ｈ，ｍ），３．１２－３．０４（１Ｈ，ｍ），２．
９８－２．８８（１Ｈ，ｍ），２．２７－２．１７（１Ｈ，ｍ），２．１５－２．０７（
２Ｈ，ｍ），１．６０－１．５１（１Ｈ，ｍ），１．３６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）
．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５９０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６２６】
　参考例１１３
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（４－メトキシ－２－メチル
スルホニル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）トリイソプロピル（（４－メトキシ－２－（メチルスルホニル）フェニル）エ
チニル）シランの合成
　参考例７６、工程２に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジンの代わり
に１－ブロモ－２－メタンスルホニル－４－メトキシベンゼンを用いることにより、表題
化合物を得た。
【０６２７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．６１－７．５９（２Ｈ，ｍ），７．０６（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．７Ｈｚ），３．８８（３Ｈ，ｓ），３．３３（３Ｈ，ｓ），１．
１９－１．１２（２１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３６７［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）１－エチニル－４－メトキシ－２－（メチルスルホニル）ベンゼンの合成
　参考例７６、工程３に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－（（トリイソプロピルシリ
ル）エチニル）ピリミジンの代わりにトリイソプロピル（（４－メトキシ－２－（メチル
スルホニル）フェニル）エチニル）シランを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６２８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．６４－７．６２（２Ｈ，ｍ），７．０９（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝８．５，２．７Ｈｚ），３．９０（３Ｈ，ｓ），３．５３（１Ｈ，ｓ），３．
３１（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２１１［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）参考例化合物１１３の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－エチニル－４－
メトキシ－２－（メチルスルホニル）ベンゼンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６２９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１６（１Ｈ，ｓ），７．７２（１Ｈ，ｓ），７．
７０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），７．２６
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．６，２．８Ｈｚ），４．９９－４．９１（１Ｈ，ｍ），４．４４
－４．４０（１Ｈ，ｍ），４．０３－４．０１（１Ｈ，ｍ），３．９１（３Ｈ，ｓ），３
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．３０（３Ｈ，ｓ），３．３９－３．２４（１Ｈ，ｍ），３．２１－３．１６（１Ｈ，ｍ
），２．５０－２．４２（１Ｈ，ｍ），２．３５－２．２８（１Ｈ，ｍ），１．８７－１
．７９（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５１［Ｍ＋Ｈ］。
【０６３０】
　参考例１１４
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－エチルスルホニル－６
－フルオロ－４－ピロリジン－１－イル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－（３－（
エチルスルホニル）－４－エチニル－５－フルオロフェニル）ピロリジンを用いることに
より、表題化合物を得た。
【０６３１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１３（１Ｈ，ｓ），７．６２（１Ｈ，ｓ），６．
９９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．６Ｈｚ），６．６４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．４，２．６Ｈｚ
），４．９８－４．９０（１Ｈ，ｍ），４．４３－４．３９（１Ｈ，ｍ），４．０２－４
．００（１Ｈ，ｍ），３．４９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），３．３９－３．３４（４
Ｈ，ｍ），３．２８－３．２４（１Ｈ，ｍ），３．２０－３．１５（１Ｈ，ｍ），２．４
８－２．４０（１Ｈ，ｍ），２．３４－２．２８（１Ｈ，ｍ），２．０９－２．０６（４
Ｈ，ｍ），１．８５－１．７７（１Ｈ，ｍ），１．２４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ）．
ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２２［Ｍ＋Ｈ］。
【０６３２】
　参考例１１５
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－３－フルオロピロリジ
ン－１－イル］フェニル］エチニル］－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジ
ヒドロキシ－４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに（３Ｒ）－１－（４
－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－３－フルオロピロリジンを用いることによ
り、表題化合物を得た。
【０６３３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１２（１Ｈ，ｓ），７．５４（１Ｈ，ｓ），６．
２５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），５．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５３．２Ｈｚ），５．
０４－４．９５（１Ｈ，ｍ），４．４０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，５．９Ｈｚ），４．
０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．５，３．７Ｈｚ），３．６４－３．１０（６Ｈ，ｍ），２．
４９－２．３８（１Ｈ，ｍ），２．３７－２．２６（２Ｈ，ｍ），２．２２－２．１２（
１Ｈ，ｍ），１．８４－１．７５（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６６［Ｍ＋
Ｈ］＋。
【０６３４】
　参考例１１６
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｓ）－３－フルオロピロリジ
ン－１－イル］フェニル］エチニル］－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジ
ヒドロキシ－４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン
（工程１）（３Ｓ）－１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－３－フルオ
ロピロリジンの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりに（Ｓ）－３－フルオロピロリジンを
用いることにより、表題化合物を得た。
【０６３５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．０６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．３Ｈｚ），５．３８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５３．５Ｈｚ），３．６２－３．３９（５Ｈ，ｍ），２．４７－２．３
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６（１Ｈ，ｍ），２．２８－２．０７（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２６［
Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）参考例化合物１１６の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに（３Ｓ）－１－（４
－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－３－フルオロピロリジンを用いることによ
り、表題化合物を得た。
【０６３６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１１（１Ｈ，ｓ），７．５３（１Ｈ，ｓ），６．
２２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．６Ｈｚ），５．３８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５３．２Ｈｚ），４．
９３－４．９０（１Ｈ，ｍ），４．４２－４．３７（１Ｈ，ｍ），４．０１（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝５．５，４．０Ｈｚ），３．６２－３．１５（６Ｈ，ｍ），２．４９－２．４０（
１Ｈ，ｍ），２．３４－２．２７（２Ｈ，ｍ），２．２２－２．０８（１Ｈ，ｍ），１．
８４－１．
７６（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６３７】
　参考例１１７
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（１，１－ジオキソ－２，３
－ジヒドロベンゾチオフェン－７－イル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン（
工程１）７－エチニル－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン１，１－ジオキシドの
合成
　参考例７０、工程３に準じ、２－（エチルチオ）－６－フルオロ－４－（ピロリジン－
１－イル）ベンズアルデヒドの代わりに７－エチニル－２，３－ジヒドロベンゾ［ｂ］チ
オフェンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６３８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．５７－７．５１（２Ｈ，ｍ），７．３６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），３．５７－３．５２（３Ｈ，ｍ），３．３５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７
．２Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ１９３［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）参考例化合物１１７の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに７－エチニル－２，
３－ジヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン１，１－ジオキシドを用いることにより、表題化合
物を得た。
【０６３９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１５（１Ｈ，ｓ），７．７４（１Ｈ，ｓ），７．
６４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．４５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），５．００－４．８９（１Ｈ，ｍ），４．４４－４．４０
（１Ｈ，ｍ），４．０３－４．００（１Ｈ，ｍ），３．６２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ
），３．４１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），３．２２－３．１１（２Ｈ，ｍ），２．４
８－２．４２（１Ｈ，ｍ），２．３２－２．２６（１Ｈ，ｍ），１．８７－１．７７（１
Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３３［Ｍ＋Ｈ］。
【０６４０】
　参考例１１８
４－アミノ－５－［２－［４－（アゼチジン－１－イル）－２，６－ジフルオロ－フェニ
ル］エチニル］－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（
スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－（４－エチニル
－３，５－ジフルオロフェニル）アゼチジンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６４１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１４（１Ｈ，ｓ），７．５６（１Ｈ，ｓ），６．
０３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ），４．９９－４．８９（１Ｈ，ｍ），４．４０（１
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Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．５，５．６Ｈｚ），４．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．６，３．７Ｈｚ
），３．９４（４Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），３．２８－３．０９（２Ｈ，ｍ），２．４
６－２．３６（３Ｈ，ｍ），２．３４－２．２４（１Ｈ，ｍ），１．８５－１．７２（１
Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６４２】
　参考例１１９
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－（４－ヒドロキシ－１－ピペリジル
）フェニル］エチニル］－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－
４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン
（工程１）１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）ピペリジン－４－オール
の合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりにピペリジン－４－オール用いること
により、表題化合物を得た。
【０６４３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．３６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ），３．９３
－３．８７（１Ｈ，ｍ），３．５８（２Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１３．０，４．９Ｈｚ），３．４
０（１Ｈ，ｓ），３．０６－３．００（２Ｈ，ｍ），２．２１－２．１０（１Ｈ，ｍ），
１．９９－１．９１（２Ｈ，ｍ），１．６５－１．５５（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ２３８［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）参考例化合物１１９の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに１－（４－エチニル
－３，５－ジフルオロフェニル）ピペリジン－４－オールを用いることにより、表題化合
物を得た。
【０６４４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１９（１Ｈ，ｓ），７．５７（１Ｈ，ｓ），６．
５７（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．５Ｈｚ），４．９８－４．８９（１Ｈ，ｍ），４．４０（１
Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ），４．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．５，３．８Ｈｚ），３．８
５－３．７８（１Ｈ，ｍ），３．７０－３．６５（２Ｈ，ｍ），３．３０－３．１４（２
Ｈ，ｍ），３．０８－３．００（２Ｈ，ｍ），２．４９－２．４０（１Ｈ，ｍ），２．３
６－２．２５（１Ｈ，ｍ），１．９７－１．８８（２Ｈ，ｍ），１．８５－１．７５（１
Ｈ，ｍ），１．６０－１．５０（２Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５７８［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０６４５】
　参考例１２０
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｒ）－３－ヒドロキシピロリ
ジン－１－イル］フェニル］エチニル］－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－
ジヒドロキシ－４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに（３Ｒ）－１－（４
－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－ピロリジン－３－オールを用いることによ
り、表題化合物を得た。
【０６４６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２２（１Ｈ，ｓ），７．５５（１Ｈ，ｓ），６．
２０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１．０Ｈｚ），４．９８－４．９０（１Ｈ，ｍ），４．５５－４
．５１（１Ｈ，ｍ），４．４３－４．３６（１Ｈ，ｍ），４．０１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５
．５，３．８Ｈｚ），３．５１－３．４２（２Ｈ，ｍ），３．４０－３．３３（１Ｈ，ｍ
），３．２７－３．１４（３Ｈ，ｍ），２．４８－２．４０（１Ｈ，ｍ），２．３４－２
．２６（１Ｈ，ｍ），２．２０－２．０９（１Ｈ，ｍ），２．０８－２．００（１Ｈ，ｍ
），１．８４－１．７５（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６４［Ｍ＋Ｈ］＋。
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【０６４７】
　参考例１２１
４－アミノ－５－［２－［２，６－ジフルオロ－４－［（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリ
ジン－１－イル］フェニル］エチニル］－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－
ジヒドロキシ－４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン
（工程１）（３Ｓ）－１－（４－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－ピロリジン
－３－オールの合成
　参考例２３、工程１に準じ、モルホリンの代わりに（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを
用いることにより、表題化合物を得た。
【０６４８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：６．０３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ），４．６４
－４．６０（１Ｈ，ｍ），３．５１－３．４３（２Ｈ，ｍ），３．３９（１Ｈ，ｓ），３
．３４（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝３．２，９．０Ｈｚ），３．２２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．７Ｈ
ｚ），２．２２－２．１２（１Ｈ，ｍ），２．１２－２．０５（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（
ＥＳＩ）ｍ／ｚ２２４［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）参考例化合物１２１の合成
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに（３Ｓ）－１－（４
－エチニル－３，５－ジフルオロフェニル）－ピロリジン－３－オールを用いることによ
り、表題化合物を得た。
【０６４９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２３（１Ｈ，ｓ），７．５５（１Ｈ，ｓ），６．
２０（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．７Ｈｚ），４．９７－４．８９（１Ｈ，ｍ），４．５４－４
．４９（１Ｈ，ｍ），４．４６－４．３５（１Ｈ，ｍ），４．０３－３．９６（１Ｈ，ｍ
），３．５１－３．４１（２Ｈ，ｍ），３．４０－３．３３（１Ｈ，ｍ），３．２７－３
．１２（３Ｈ，ｍ），２．４８－２．３９（１Ｈ，ｍ），２．３５－２．２５（１Ｈ，ｍ
），２．１９－２．０９（１Ｈ，ｍ），２．０８－２．００（１Ｈ，ｍ），１．８４－１
．７４（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５６４［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６５０】
　参考例１２２
８－［２－［４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－
４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－５－イル］エチニル］－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－
ベンゾオキサジン
（工程１）参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに８－エチニ
ル－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾオキサジンを用いる
ことにより、表題化合物を得た。
【０６５１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１７－８．１２（２Ｈ，ｍ），７．８４（１
Ｈ，ｓ），６．７７－６．６４（３Ｈ，ｍ），６．５３（２Ｈ，ｓ），４．８８（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１８．７，８．４Ｈｚ），４．４３（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．２Ｈｚ），４．２１
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．６，５．３Ｈｚ），３．８０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．１，３．３
Ｈｚ），３．２５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．２Ｈｚ），３．１２－３．０４（１Ｈ，ｍ），２
．９６－２．８９（１Ｈ，ｍ），２．８２（３Ｈ，ｓ），２．２４－２．１９（１Ｈ，ｍ
），２．１５－２．０８（１Ｈ，ｍ），１．５６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２０．９，１１．０
Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３２．３［Ｍ＋Ｈ］＋。
（工程２）８－［２－［４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒ
ドロキシ－４－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン－５－イル］エチニル］－７－フルオロ－４－メチル－２，３－ジヒドロ
－１，４－ベンゾオキサジン塩酸塩の合成
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　参考例１、工程５に準じ、表題化合物塩酸塩を得た。
【０６５２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．４５（１Ｈ，ｓ），８．２４（１Ｈ，ｓ），
６．８１－６．７４（２Ｈ，ｍ），４．９８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１９．１，８．８Ｈｚ）
，４．４７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝４．２Ｈｚ），４．２０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．０，５．３
Ｈｚ），３．８０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．１，２．９Ｈｚ），３．２７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝
４．４Ｈｚ），３．０８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．８，６．６Ｈｚ），２．９３（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１２．５，７．３Ｈｚ），２．８４（３Ｈ，ｓ），２．２９－２．２２（１Ｈ
，ｍ），２．１７－２．１０（１Ｈ，ｍ），１．５８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２０．７，１０
．８Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３２．４［Ｍ＋Ｈ］＋

　参考例１２３
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（１，１－ジオキソ－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－チオクロメン－８－イル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン
　参考例９３、工程１０に準じ、１－エチニルナフタレンの代わりに８－エチニルチオク
ロマン１，１－ジオキシドを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６５３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１６（１Ｈ，ｓ），７．７３（１Ｈ，ｓ），７．
５７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．５０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），７．３１
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ），５．０３－４．８９（１Ｈ，ｍ），４．４４－４．４０
（１Ｈ，ｍ），４．０４－４．０２（１Ｈ，ｍ），３．５６－３．５３（２Ｈ，ｍ），３
．３０－３．２５（１Ｈ，ｍ），３．２２－３．１７（１Ｈ，ｍ），３．０９（２Ｈ，ｔ
，Ｊ＝６．０Ｈｚ），２．５０－２．３９（３Ｈ，ｍ），２．３６－２．２７（１Ｈ，ｍ
），１．８７－１．７９（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５４７［Ｍ＋Ｈ］。
【０６５４】
　参考例１２４
４－アミノ－５－［２－（２，６－ジフルオロフェニル）エチニル］－７－［（２Ｒ，４
Ｓ，５Ｒ）－４－ヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフ
ラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２－（アミノエチル）テトラヒドロフラン－３－オー
ルの合成
　参考例１，工程２に準じ、［（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－４－（４－アミノ－５
－ヨード－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチル－３ａ，４
，６，６ａ－テトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－６－イル］メタ
ノールの代わりに、（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２－（ヒドロキシメチル）テトラヒドロフラ
ン－３－オールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６５５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．０９（１Ｈ，ｓ），７．４８（１Ｈ，ｓ），６．
５２（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．３７（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝６．６，４．０Ｈｚ）
，３．８９（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝７．０，４．０Ｈｚ），２．９１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３
．２，４．０Ｈｚ），２．８３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．２，７．０Ｈｚ），２．６６－
２．５９（１Ｈ，ｍ），２．３３（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３．９，７．０，３．７Ｈｚ）
．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３７６［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）ｔｅｒｔ－ブチルＮ－［［（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－５－ヨ
ード－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－３－ヒドロキシ－テトラヒドロフ
ラン－２－イル］メチルスルファモイル］カーバメートの合成
　参考例１、工程３に準じ、７－（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（アミノメチ
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ル）－２，２－ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－
イル）－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－アミンの代わりに、
（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－７－イル）－２－（アミノエチル）テトラヒドロフラン－３－オールを用いる
ことにより、表題化合物を得た。
【０６５６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：１０．８４（１Ｈ，ｓ），８．０９（１Ｈ，ｓ）
，７．６１（１Ｈ，ｓ），６．７６－６．６１（２Ｈ，ｂｒｍ），６．３５（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝８．８，５．９Ｈｚ），５．３３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），４．２８－４．
２６（１Ｈ，ｂｒｍ），３．９０－３．８７（１Ｈ，ｍ），３．１６－３．１０（２Ｈ，
ｍ），２．５９－２．５２（１Ｈ，ｍ），２．１１－２．０６（１Ｈ，ｍ），１．３６（
９Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５５［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）参考例化合物１２４の合成
　ｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－［［（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－５－ヨード－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－３－ヒドロキシ－テトラヒドロフラン－
２－イル］メチルスルファモイル］カーバメート（４０ｍｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）、２
－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼン（１５ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）、ビス（トリ
フェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）ジクロリド（１０ｍｇ、０．０１４ｍｍｏｌ）
、ヨウ化銅（２．７ｍｇ、０．０１４ｍｍｏｌ）、及びジイソプロピルエチルアミン（０
．０３０ｍＬ、０．１８ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（０．５ｍＬ）に懸濁させた。
反応溶液を７０℃にて終夜攪拌した後、室温下トルフルオロ酢酸（０．５ｍＬ）を添加し
、室温にて終夜撹拌した。溶媒を留去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
展開溶媒：メタノール／クロロホルム）により精製し、表題化合物（１．２ｍｇ、４％）
を白色粉末として得た。
【０６５７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１８（１Ｈ，ｓ），８．００（１Ｈ，ｓ），
７．５３－７．４７（１Ｈ，ｍ），７．２９－７．２４（１Ｈ，ｍ），７．１８－７．１
５（１Ｈ，ｍ），６．５８（２Ｈ，ｓ），６．４３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，５．６Ｈ
ｚ），５．３５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．１Ｈｚ），４．３９－４．３５（１Ｈ，ｂｒｍ），
３．９８－３．９４（１Ｈ，ｂｒｍ），３．１８－３．０３（２Ｈ，ｂｒｍ），２．６６
－２．５９（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４６５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６５８】
　参考例１２５
４－アミノ－７－［（２Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－４－ヒドロキシ－５－［（スルファモイルア
ミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（１－ナフチル）エチニル
］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１２４、工程３に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに
１－エチニルナフタレンを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６５９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），８．３５（
１Ｈ，ｓ），８．０７（１Ｈ，ｓ），７．９６（１Ｈ，ｂｒｓ），７．９４（１Ｈ，ｂｒ
ｓ），７．８５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．６７－７．４６（３Ｈ，ｍ），６．
５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．７，６．２Ｈｚ），４．６２－４．５９（１Ｈ，ｍ），４．
１８－４．１５（１Ｈ，ｍ），３．４１－３．３４（２Ｈ，ｍ），２．７７（１Ｈ，ｄｄ
ｄ，Ｊ＝１
３．９，７．７，６．２Ｈｚ），２．４５（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３．９，６．２，２．
９Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７９［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６６０】
　参考例１２６
４－アミノ－７－［（２Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－４－ヒドロキシ－５－［（スルファモイルア
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ミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－５－
イル］－２－（ｏ－トリル）チアゾール
　参考例２に準じ、ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（
４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２
－ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチル
）スルファモイルカルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチル－Ｎ－［［（２Ｒ，３Ｓ，５
Ｒ）－５－（４－アミノ－５－ヨード－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－
３－ヒドロキシ－テトラヒドロフラン－２－イル］メチルスルファモイル］カーバメート
を用いることにより、表題化合物を得た。
【０６６１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．３７（１Ｈ，ｓ），８．２６（１Ｈ，ｓ），８．
１５（１Ｈ，ｓ），８．０４－８．０１（１Ｈ，ｍ），７．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．７
Ｈｚ），７．４９－７．３５（３Ｈ，ｍ），６．６８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．７，６．２
Ｈｚ），４．６１－４．５８（１Ｈ，ｍ），４．１６（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝５．９，３．３
Ｈｚ），３．４４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．６，４．０Ｈｚ），３．３９（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１３．６，４．８Ｈｚ），２．７２－２．６５（１Ｈ，ｍ），２．５５（３Ｈ，ｓ）
，２．４７（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３．６，６．２，３．３Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５０２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６６２】
　参考例１２７
４－アミノ－５－［２－（２－エトキシ－６－フルオロ－フェニル）エチニル］－７－［
（２Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－４－ヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチル］テト
ラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１２４、工程３に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに
１－エトキシ－２－エチニル－３－フルオロベンゼンを用いることにより、表題化合物を
得た。
【０６６３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１７（１Ｈ，ｓ），７．８８（１Ｈ，ｓ），
７．３７（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８．８，８．４，７．０Ｈｚ），７．１９（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝７．０，５．５Ｈｚ），６．９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），６．９１（１Ｈ，
ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．５７（２Ｈ，ｓ），６．４２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，５
．５Ｈｚ），５．３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），４．３７（１Ｈ，ｂｒｓ），４．
２２（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３．９９－３．９３（１Ｈ，ｍ），３．２２－３．
０４（２Ｈ，ｍ），２．６７－２．６１（１Ｈ，ｍ），２．１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３
．６，５．５Ｈｚ），１．３７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／
ｚ４９１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６６４】
　参考例１２８
４－アミノ－５－［２－（２，６－ジフルオロフェニル）エチニル］－７－［（１Ｒ，４
Ｒ，５Ｓ）－４，５－ジヒドロキシ－３－［（スルファモイルアミノ）メチル］シクロペ
ンタ－２－エン－１－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）（（３ａＳ，４Ｒ，６ａＲ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル
）オキシ）メチル）－２，２－ジメチル－４，６ａ－ジヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［
ｄ］［１，３］ジオキソール－４－オールの合成
　（３ａＲ，６ａＲ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル）オキシ）メチル
）－２，２－ジメチル－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４（６ａ
Ｈ）－オン（１．０ｇ、２．３６ｍｍｏｌ），塩化セリウム・７水和物（８８１ｍｇ、２
．３６ｍｍｏｌ）をメタノール（５ｍＬ）に懸濁させ、０℃で攪拌下、水素化ホウ素ナト
リウム（９２％、１４６ｍｇ、３．５４ｍｍｏｌ）を加えた。０℃で２時間攪拌後、水（
２０ｍＬ）を加えた後、酢酸を反応液がｐＨ～５付近になるまで加えたのち、反応液を酢



(120) JP 6437140 B2 2018.12.12

10

20

30

40

50

酸エチルと水に分層後、有機層を分取した。得られた有機層を飽和塩化アンモニウム水溶
液、飽和食塩水で順次洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を留去し残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）にて精製することで、
表題化合物（９６０ｍｇ）を無色油状物として得た。
【０６６５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．７２－７．６６（４Ｈ，ｍ），７．４５－７．３
７（６Ｈ，ｍ），５．８５（１Ｈ，ｓ），４．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），４．
７６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．２，５．９Ｈｚ），４．５８－４．５５（１Ｈ，ｂｒｍ），
４．３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．７Ｈｚ），４．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．７Ｈｚ），
１．３７（３Ｈ，ｓ），１．３４（３Ｈ，ｓ），１．０８（９Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳ
Ｉ）ｍ／ｚ４２５［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）７－（（３ａＳ，４Ｒ，６ａＲ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシ
リル）オキシ）メチル）－２，２－ジメチル－４，６ａ－ジヒドロ－３ａＨ－シクロペン
タ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）－４－クロロ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジンの合成
　（３ａＳ，４Ｒ，６ａＲ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル）オキシ）
メチル）－２，２－ジメチル－４，６ａ－ジヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，
３］ジオキソール－４－オール（９６０ｍｇ、２．２６ｍｍｏｌ）、４－クロロ－５－ヨ
ード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン（６３２ｍｇ、２．２６ｍｍｏｌ）、トリ
フェニルホスフィン（８８９ｍｇ、３．３９ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（７ｍＬ）
中に溶解させ、０℃で攪拌下、アゾジカルボン酸ジイソプロピル（６６７μＬ、３．３９
ｍｍｏｌ）を滴下し加えた。反応液を１４時間室温で攪拌後、反応液を濃縮し、残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサン）にて精製するこ
とで、表題化合物（１．３３ｇ）を無色アモルファスとして得た。
【０６６６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．６９（１Ｈ，ｓ），７．７２－７．６９（４Ｈ，
ｍ），７．４９－７．３９（６Ｈ，ｍ），７．１５（１Ｈ，ｓ），５．８８－５．８６（
１Ｈ，ｂｒｍ），５．８４－５．８２（１Ｈ，ｂｒｍ），５．２１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．
５Ｈｚ），４．５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），４．４９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．７
Ｈｚ），１．４４（３Ｈ，ｓ），１．３１（３Ｈ，ｓ），１．１１（９Ｈ，ｓ）．ＬＣＭ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６８７［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）（（３ａＲ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチル－６，６ａ－ジヒドロ－３ａ
Ｈ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノールの合成
　７－（（３ａＳ，４Ｒ，６ａＲ）－６－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル）オ
キシ）メチル）－２，２－ジメチル－４，６ａ－ジヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］
［１，３］ジオキソール－４－イル）－４－クロロ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン（１６．２ｇ、２３．６ｍｍｏｌ）を１，４－ジオキサン（５０ｍＬ）
及びアンモニア水（２８％、５０ｍＬ）に懸濁させ、耐圧容器を使用し１００℃で２４時
間加熱攪拌した。溶媒を留去後、残渣にテトラヒドロフラン（５０ｍＬ）を加え室温で攪
拌下、フッ化テトラブチルアンモニウム（１Ｍテトラヒドロフラン溶液、４７ｍＬ）を加
え、室温で終夜攪拌した。反応溶液を酢酸エチルと水に分層後、水層を分離し酢酸エチル
で抽出した。有機層をあわせ、飽和食塩水で洗浄後、溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（展開溶媒：メタノール／クロロホルム）にて精製することで、
表題化合物（７．４ｇ）を乳白色固体として得た。
【０６６７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１２（１Ｈ，ｓ），７．１８（１Ｈ，ｓ），
６．６３（２Ｈ，ｂｒｓ），５．６３－５．６１（１Ｈ，ｂｒｍ），５．５９－５．５９
（１Ｈ，ｂｒｍ），５．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），５．０６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝５．７，５．５Ｈｚ），４．４９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），４．１３（２Ｈ，ｄ
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，Ｊ＝５．９Ｈｚ），１．３６（３Ｈ，ｓ），１．２５（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ４２９［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程４）ｔｅｒｔ－ブチル（（（３ａＲ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－アミノ－５－ヨ
－ド－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチル－６，６
ａ－ジヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソ－ル－４－イル）メチル
）（スルファモイル）カ－バメ－トの合成
　（（３ａＲ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチル－６，６ａ－ジヒドロ－３ａＨ－シク
ロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノール（１００ｍｇ、０．２３
３ｍｍｏｌ），ｔｅｒｔ－ブチルスルファモイルカーバメート（６０ｍｇ、０．３０ｍｍ
ｏｌ）、トリフェニルホスフィン（９２ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン
（１ｍＬ）中に溶解させ、０℃で攪拌下、アゾジカルボン酸ジイソプロピル（６９μＬ、
０．３５ｍｍｏｌ）を滴下し加えた。反応液を氷冷下３時間攪拌後、メタノール（１ｍＬ
）を加えて室温下１０分攪拌した。反応液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒：メタノール／クロロホルム）にて精製することで、表題化合物（６
０ｍｇ）を無色アモルファスとして得た。
【０６６８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．２２（１Ｈ，ｓ），６．９１（１Ｈ，ｓ），６．
３６－６．０７（４Ｈ，ｂｒｍ），５．８１（１Ｈ，ｂｒｓ），５．６９（１Ｈ，ｂｒｓ
），５．３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），４．６６－４．５２（３Ｈ，ｍ），１．５
５（９Ｈ，ｓ），１．４８（３Ｈ，ｓ），１．３４（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ
／ｚ６０７［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程５）参考例化合物１２８の合成
　ｔｅｒｔ－ブチル（（（３ａＲ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－アミノ－５－ヨ－ド－７
Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチル－６，６ａ－ジヒ
ドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソ－ル－４－イル）メチル）（スル
ファモイル）カ－バメ－ト（６０ｍｇ、０．０９９ｍｍｏｌ）、２－エチニル－１，３－
ジフルオロベンゼン（２７．３ｍｇ，０．１９８ｍｍｏｌ）、ビス（トリフェニルホスフ
ィン）パラジウム（ＩＩ）ジクロリド（３．５ｍｇ、０．００５ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（
１ｍｇ、０．００５３ｍｍｏｌ）、及びジイソプロピルエチルアミン（０．０３４ｍＬ、
０．１９ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（０．７ｍＬ）に懸濁させた。反応溶液を５０
℃にて１時間攪拌した後、反応液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（展開溶媒：メタノール／クロロホルム）により粗精製した。得られた残渣を室温下、ア
セトニトリル（０．５ｍＬ）、濃塩酸（０．２ｍＬ）に溶解させ、室温下終夜攪拌した。
反応液を濃縮後、残渣を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製すること
で（展開溶媒：メタノール／クロロホルム）、表題化合物（５．７ｍｇ、１２％）を白色
固体として得た。
【０６６９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１６（１Ｈ，ｓ），７．５６（１Ｈ，ｓ），７．
４５－７．３８（１Ｈ，ｍ），７．１１－７．０５（２Ｈ，ｍ），５．９４（１Ｈ，ｂｒ
ｓ），５．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），４．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ）
，４．２７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），３．９５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．５Ｈｚ），
３．８７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．５Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４７７［Ｍ＋Ｈ］
＋。
【０６７０】
　参考例１２９
４－アミノ－７－［（１Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４，５－ジヒドロキシ－３－［（スルファモ
イルアミノ）メチル］シクロペンタ－２－エン－１－イル］－５－［２－（２－エトキシ
－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１２８、工程５に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに
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１－エトキシ－２－エチニル－３－フルオロベンゼンを用いることにより、表題化合物を
得た。
【０６７１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１４（１Ｈ，ｓ），７．４５（１Ｈ，ｓ），７．
３０（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８．８，８．４，６．６Ｈｚ），６．８８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８
．４Ｈｚ），６．７８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），５．９４（１Ｈ，ｂｒｓ），５．
６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），４．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），４．２７
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．５，４．８Ｈｚ），４．２４（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），３
．９４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．１Ｈｚ），３．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１６．１Ｈｚ），１
．４８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６７２】
　参考例１３０
４－アミノ－７－［（１Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－４，５－ジヒドロキシ－３－［（スルファモ
イルアミノ）メチル］シクロペンタ－２－エン－１－イル］－５－［２－（２－フルオロ
－６－メチルスルファニル－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１２８、工程５に準じ、２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンの代わりに
２－エチニル－１－フルオロ－３－メタンスルファニル－ベンゼンを用いることにより、
表題化合物を得た。
【０６７３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１７（１Ｈ，ｓ），７．６２（１Ｈ，ｓ），
７．４１（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝８．８，８．８，６．２Ｈｚ），７．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ
＝８．８Ｈｚ），７．１１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．８Ｈｚ），６．８０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５
．７Ｈｚ），６．６４（２Ｈ，ｓ），５．７４（１Ｈ，ｓ），５．５６（１Ｈ，ｂｒｓ）
，５．１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），５．０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），４
．４８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），４．１１－４．０６（１Ｈ，ｍ），３．７３－３
．５９（２Ｈ，ｍ），２．５５（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０５［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０６７４】
　参考例１３１
［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－［４－アミノ－５－（２－フェニルエチニル）ピロ
ロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル］－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒドロフラン
－２－イル］メチルスルファメート
（工程１）（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミノ－５－（フェニルエチ
ニル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラ
ヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノールの合成
　［（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－４－（４－アミノ－５－ヨード－ピロロ［２，３
－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチル－３ａ，４，６，６ａ－テトラヒドロ
フロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－６－イル］メタノール（１ｇ、２．３ｍｍ
ｏｌ）、フェニルアセチレン（３５４ｍｇ、３．５ｍｍｏｌ）、ビス（トリフェニルホス
フィン）パラジウム（ＩＩ）ジクロリド（１６１ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）及びヨウ化銅
（４４ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）に懸濁後、窒素置換
を行いジイソプロピルエチルアミン（０．７８ｍＬ、４．６ｍｍｏｌ）を添加後、反応溶
液を７０℃で２時間攪拌した。反応溶液をセライト濾過し、クロロホルムで洗浄後、溶媒
を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し（展開溶媒：酢酸
エチル／ヘキサン）、表題化合物（８００ｍｇ、８５％）を黄色アモルファスとして得た
。
【０６７５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．２７（１Ｈ，ｓ），７．５１－７．４９（２Ｈ，
ｍ），７．３９－７．３６（３Ｈ，ｍ），７．２７－７．２５（１Ｈ，ｍ），６．５２（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０．７Ｈｚ），５．８５－５．７２（２Ｈ，ｂｒｓ），５．７２（１Ｈ
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，ｄ，Ｊ＝５．１Ｈｚ），５．２４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．５Ｈｚ），５．１２－５．０９
（１Ｈ，ｍ），４．５２－４．５０（１Ｈ，ｂｒｓ），４．００－３．９６（１Ｈ，ｍ）
，３．８３－３．７６（１Ｈ，ｍ），１．６４（３Ｈ，ｓ），１．３７（３Ｈ，ｓ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４０７［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミノ－５－（フェニルエチ
ニル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラ
ヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチルスルファメートの
合成
　（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミノ－５－（フェニルエチニル）－
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロフ
ロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノール（５０ｍｇ、０．１２
ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（０．５ｍＬ）に溶解させ、室温下トリエチルアミン（０．
０８４ｍＬ、０．５９ｍｍｏｌ）、氷浴下スルファモイルクロリド（０．５Ｍアセトニト
リル溶液、０．２７ｍＬ）を添加した。氷浴下４０分撹拌後溶媒を留去し、クロロホルム
及び炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、クロロホルム／メタノール＝５／１の混合液で水
層を抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄、硫酸ナトリウムで乾燥後溶媒を留去した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し（展開溶媒：酢酸エチル／ヘキサ
ン）、表題化合物（３９ｍｇ、６７％）を黄色アモルファスとして得た。
【０６７６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．２９（１Ｈ，ｓ），７．５２－７．４９（２Ｈ，
ｍ），７．３７－７．３６（３Ｈ，ｍ），７．３０（１Ｈ，ｓ），６．０８（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝２．７Ｈｚ），５．７２－５．６８（２Ｈ，ｂｒｓ），５．３５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
６．３，２．９Ｈｚ），５．１３－５．１１（１Ｈ，ｍ），４．５０－４．４３（３Ｈ，
ｍ），１．６２（３Ｈ，ｓ），１．３９（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８６
［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）参考例化合物１３１の合成
　（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミノ－５－（フェニルエチニル）－
７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロフ
ロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチルスルファメート（３８０ｍ
ｇ、０．７９ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（４ｍＬ）に溶解させ、トリフルオロ酢酸
／水＝４／１の混合溶液（９．５ｍＬ）を加え、室温下８時間撹拌させた。溶媒を留去後
、メタノールを加え、再度溶媒を留去させた。残渣を塩基性シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒：メタノール／クロロホルム）により精製し、表題化合物（３２３ｍ
ｇ、９２％）を白色粉末として得た。
【０６７７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１５（１Ｈ，ｓ），７．６７（１Ｈ，ｓ），７．
５５－７．５２（２Ｈ，ｍ），７．３９－７．３７（３Ｈ，ｍ），６．２２（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝５．６Ｈｚ），４．９０－４．８０（１Ｈ，ｍ），４．４７－４．２６（４Ｈ，ｍ）
．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４４６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６７８】
　参考例１３２
［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－［４－アミノ－５－［２－（２，６－ジフルオロフ
ェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル］－３，４－ジヒドロキ
シ－テトラヒドロフラン－２－イル］メチルスルファメート参考例１３１に準じ、フェニ
ルアセチレンの代わりに２－エチニル－１，３－ジフルオロベンゼンを用いることにより
、表題化合物を得た。
【０６７９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．２０（１Ｈ，ｓ），７．９７（１Ｈ，ｓ），
７．５５－７．５０（１Ｈ，ｍ），７．３１－７．２５（２Ｈ，ｍ），６．４５－６．３
７（２Ｈ，ｂｒｓ），６．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），４．４７－４．４３（１
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Ｈ，ｍ），４．２８－４．２３（１Ｈ，ｍ），４．２０－４．０９（５Ｈ，ｍ）．ＬＣＭ
Ｓ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４８２［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６８０】
　参考例１３３
［（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－５－［４－アミノ－５－［２－（１－ナフチル）エチニ
ル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル］－３，４－ジヒドロキシ－テトラヒド
ロフラン－２－イル］メチルスルファメート
　参考例１３１に準じ、フェニルアセチレンの代わりに１－エチニルナフタレンを用いる
ことにより、表題化合物を得た。
【０６８１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．１９（
１Ｈ，ｓ），７．９４－７．９０（２Ｈ，ｍ），７．８６（１Ｈ，ｓ），７．８０（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ），７．６９－７．４８（３Ｈ，ｍ），６．２９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
５．１Ｈｚ），４．８７－４．８０（１Ｈ，ｍ），４．５２－４．２６（４Ｈ，ｍ）．Ｌ
ＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４９６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６８２】
　参考例１３４
［（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－［４－アミノ－５－（２－フェニルエチニル）ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－７－イル］－３－ヒドロキシ－テトラヒドロフラン－２－イル］
メチルスルファメート参考例１３１に準じ、［（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－４－（
４－アミノ－５－ヨード－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメ
チル－３ａ，４，６，６ａ－テトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－
６－イル］メタノールの代わりに（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－５－ヨード
－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２－（ヒドロキシメチル）テト
ラヒドロフラン－３－オールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６８３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１４（１Ｈ，ｓ），７．６７（１Ｈ，ｓ），７．
５４－７．５２（２Ｈ，ｍ），７．３９－７．３６（３Ｈ，ｍ），６．６５（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝７．８，６．１Ｈｚ），４．５７－４．５５（１Ｈ，ｍ），４．３２（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝１１．０，３．９Ｈｚ），４．２９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．０，３．９Ｈｚ），
４．１８（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝３．２，３．９Ｈｚ），２．６０（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３
．７，７．８，６．１Ｈｚ），２．３９（１Ｈ，ｄｄｄ，Ｊ＝１３．７，６．１，３．２
Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４３０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６８４】
　参考例１３５
［（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－［４－アミノ－５－（１－ベンジルピラゾール－４－イル
）ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル］－３－ヒドロキシ－テトラヒドロフラン
－２－イル］メチルスルファメート
（工程１）（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－５－（１－ベンジル－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－イル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２－（ヒド
ロキシメチル）テトラヒドロフラン－３－オールの合成
　（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］
ピリミジン－７－イル）－２－（ヒドロキシメチル）テトラヒドロフラン－３－オール（
１００ｍｇ、０．２６５ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム
（０）（１５．３ｍｇ、０．０１３ｍｍｏｌ）、１－ベンジル－４－（４，４，５，５－
テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール（９８ｍ
ｇ、０．３４ｍｍｏｌ）を、２Ｍ炭酸ナトリウム水溶液（０．６６ｍＬ）及び１、２－ジ
メトキシエタン（２ｍＬ）に懸濁させ、１００℃で３時間攪拌させた。反応溶液を酢酸エ
チルと水に分層させ、有機層を水で洗浄後濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（展開溶媒：メタノール／クロロホルム）にて精製することで、目的物（６６ｍ
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ｇ、６１％）を黄色油状物として得た。
【０６８５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：８．１８（１Ｈ，ｂｒｓ），７．５９（１Ｈ，ｓ），
７．４４（１Ｈ，ｓ），７．３８－７．３２（３Ｈ，ｍ），７．２７－７．２３（２Ｈ，
ｍ），６．９０（１Ｈ，ｓ），６．２４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．８，５．５Ｈｚ），５．
４２－５．３８（２Ｈ，ｍ），５．３２（２Ｈ，ｓ），４．７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０
Ｈｚ），４．１５（１Ｈ，ｓ），３．９１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．５Ｈｚ），３．７５（
１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．５Ｈｚ），３．０５－２．９８（１Ｈ，ｍ），２．２５（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝１２．８，５．５Ｈｚ）．ＬＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ４０７［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）参考例化合物１３５の合成
　（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－５－（１－ベンジル－１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２－（ヒドロキシメ
チル）テトラヒドロフラン－３－オール（５３ｍｇ，０．１３ｍｍｏｌ）をアセトニトリ
ル（１ｍＬ）に溶解後、室温下、１－アザ－４－アゾニアビシクロ［２．２．２］オクタ
ン－４－イルスルホニル（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アザニド：１，４－ジアザビ
シクロ［２．２．２］オクタン１塩酸塩（文献：Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，２０
１２　１０，２６２６－２６２９）（１１４ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）を加えた。反応溶
液を４０℃で終夜攪拌後、反応液にトリフルオロ酢酸（０．３ｍＬ）を加え、室温下終夜
攪拌した後、反応溶液を濃縮、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し
（展開溶媒：メタノール／クロロホルム）、表題化合物（４．７ｍｇ、７％）を乳白色固
体として得た。
【０６８６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１２（１Ｈ，ｓ），７．８８（１Ｈ，ｓ），７．
６９（１Ｈ，ｓ），７．４１（１Ｈ，ｓ），７．３７－７．２８（５Ｈ，ｍ），６．７１
（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．３９（２Ｈ，ｓ），４．５７－４．５２（１Ｈ，ｂ
ｒｍ），４．２９－４．２８（２Ｈ，ｂｒｍ），４．１８－４．１５（１Ｈ，ｂｒｍ），
２．６２－２．５５（１Ｈ，ｍ），２．３９－２．３５（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ
）ｍ／ｚ４８６［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６８７】
　参考例１３６
［（１Ｒ，２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ）－４－［４－アミノ－５－（１－ベンジルピラゾール－４
－イル）ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル］－２，３－ジヒドロキシ－シクロ
ペンチル］メチルスルファメート
　参考例１３５に準じ、（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－
ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２－（ヒドロキシメチル）テトラヒドロ
フラン－３－オールの代わりに（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－アミノ－
５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテ
トラヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノー
ルを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６８８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１０（１Ｈ，ｓ），７．８５（１Ｈ，ｓ），７．
６６（１Ｈ，ｓ），７．３７－７．２１（６Ｈ，ｍ），５．３９（２Ｈ，ｓ），５．０７
－４．９８（１Ｈ，ｍ），４．３２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．２，５．７Ｈｚ），４．２５
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．９Ｈｚ），４．０５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５．７，３．５Ｈｚ），２
．４８－２．３４（２Ｈ，ｍ），１．８２－１．７６（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ５００［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６８９】
　参考例１３７
［（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－［４－アミノ－５－［１－［（３，４－ジメチルフェニル
）メチル］ピラゾール－４－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル］－３－
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ヒドロキシ－テトラヒドロフラン－２－イル］メチルスルファメート
（工程１）１－（３，４－ジメチルベンジル）－４－（４，４，５，５－テトラメチル－
１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾールの合成
　４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－
１Ｈ－ピラゾール（１．０ｇ、５．２ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（２．１８ｇ、６．７ｍ
ｍｏｌ）、３，４－ジメチルベンジルクロリド（０．９８ｍＬ、６．７ｍｍｏｌ）をアセ
トニトリル（１０ｍＬ）に懸濁させ、室温で終夜攪拌後、固形物をセライトでろ別し、濾
液を濃縮した。残渣を塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し（展開溶
媒：酢酸エチル／ヘキサン）、表題化合物（１．２９ｇ、８０％）を淡黄色油状物として
得た。
【０６９０】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．８０（１Ｈ，ｓ），７．６３（１Ｈ，ｓ），７．
１４－６．９７（３Ｈ，ｍ），５．２１（２Ｈ，ｓ），２．２５（３Ｈ，ｓ），２．２５
（３Ｈ，ｓ），１．２９（１２Ｈ，ｓ）．ＬＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３１３［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）参考例化合物１３７の合成
　参考例１３５に準じ、１－ベンジル－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾールの代わりに１－（３，４－ジメチ
ルベンジル）－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－
２－イル）－１Ｈ－ピラゾールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６９１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１２（１Ｈ，ｓ），７．８３（１Ｈ，ｓ），７．
６６（１Ｈ，ｓ），７．３９（１Ｈ，ｓ），７．１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７
．０９（１Ｈ，ｓ），７．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），６．７０（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝７．９，６．２Ｈｚ），５．２９（２Ｈ，ｓ），４．５７－４．５２（１Ｈ，ｍ），
４．２８（２Ｈ，ｍ），４．１６（１Ｈ，ｍ），３．６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．１，
７．１Ｈｚ），２．６２－２．５５（１Ｈ，ｍ），２．４０－２．３４（１Ｈ，ｍ），２
．２５（３Ｈ，ｓ），２．２３（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１４［Ｍ＋Ｈ
］＋。
【０６９２】
　参考例１３８
［（１Ｒ，２Ｓ，４Ｒ）－４－［４－アミノ－５－［１－［（３，４－ジメチルフェニル
）メチル］ピラゾール－４－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル］－２－
ヒドロキシ－シクロペンチル］メチルスルファメート
（工程１）（１Ｓ，２Ｒ，４Ｒ）－４－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，
３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２－（ヒドロキシメチル）シクロペンタノールの合成
　参考例９３、工程２、工程５及び工程７に準じ、（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＳ）－
６－アミノ－２，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，３］ジ
オキソール－４－イル）メタノールの代わりに（１Ｓ，２Ｒ，４Ｒ）－４－アミノ－２－
（ヒドロキシメチル）シクロペンタノールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６９３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．０６（１Ｈ，ｓ），７．５４（１Ｈ，ｓ），
６．６４（２Ｈ，ｂｒｓ），５．２３－５．１４（１Ｈ，ｍ），４．７３（１Ｈ，ｂｒｓ
），４．６１（１Ｈ，ｂｒｓ），４．０１（１Ｈ，ｍ），３．４８－３．４４（１Ｈ，ｍ
），３．４１－３．３６（１Ｈ，ｍ），２．２３－２．１６（１Ｈ，ｍ），２．０８－２
．０１（１Ｈ，ｍ），１．９６－１．８５（２Ｈ，ｍ），１．５８－１．５０（１Ｈ，ｍ
）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３７５［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）参考例化合物１３８の合成
　参考例１３５、に準じ、（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ
－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２－（ヒドロキシメチル）テトラヒド
ロフラン－３－オール、１－ベンジル－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
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２－ジオキサボロラン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾールの代わりに（１Ｓ，２Ｒ，４Ｒ）
－４－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）
－２－（ヒドロキシメチル）シクロペンタノール、１－（３，４－ジメチルベンジル）－
４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－１
Ｈ－ピラゾールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６９４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．１０（１Ｈ，ｓ），７．７９（１Ｈ，ｓ），７．
６４（１Ｈ，ｓ），７．２６（１Ｈ，ｓ），７．１０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７
．０９（１Ｈ，ｓ），７．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），５．３９－５．３１（１
Ｈ，ｍ），５．２９（２Ｈ，ｓ），４．３０－４．２０（３Ｈ，ｍ），２．５３－２．４
６（１Ｈ，ｍ），２．３８－２．１５（３Ｈ，ｍ），２．２４（３Ｈ，ｓ），２．２３（
３Ｈ，ｓ），１．８７－１．７９（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５１２［Ｍ＋
Ｈ］＋。
【０６９５】
　参考例１３９
［（２Ｒ，３Ｓ，５Ｒ）－５－［４－アミノ－５－［２－（ｏ－トリル）チアゾール－４
－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル］－３－ヒドロキシ－テトラヒドロ
フラン－２－イル］メチルスルファメート
　参考例１３５に準じ、１－ベンジル－４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，
２－ジオキサボロラン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾールの代わりに４－（４，４，５，５
－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）－２－（ｏ－トリル）チア
ゾールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０６９６】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．０７（１Ｈ，ｓ），８．０４（１Ｈ，ｓ），７．
９２（１Ｈ，ｓ），７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），７．４２－７．３６（２Ｈ
，ｍ），７．３４－７．３０（１Ｈ，ｍ），６．７５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４
．６２－４．５９（１Ｈ，ｍ），４．３９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．０，３．２Ｈｚ），
４．３５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．０，３．２Ｈｚ），４．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．
１，３．２Ｈｚ），２．５９－２．５６（１Ｈ，ｍ），２．５６（３Ｈ，ｓ），２．４６
－２．４１（１Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５０３［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０６９７】
　参考例１４０
４－アミノ－７－［（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］テトラヒドロフラン－２－イル］－５－［２－（２－エチル
スルホニル－６－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミ
ノ－５－（（２－（エチルチオ）－６－フルオロフェニル）エチニル）－７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ
］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチル）スルファモイルカーバメートの合成
　ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミノ－５－
ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラ
ヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチル）スルファモイル
カーバメート（３９ｍｇ、０．０６４ｍｍｏｌ）、エチル（２－エチニル－３－フルオロ
フェニル）スルファン（２３ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）、ビス（トリフェニルホスフィン
）パラジウム（ＩＩ）ジクロリド（４．５ｍｇ、０．００６４ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（１
．２ｍｇ、０．００６４ｍｍｏｌ）、及びジイソプロピルエチルアミン（０．０２２ｍＬ
、０．１３ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（１ｍＬ）に懸濁させた。反応溶液を５０℃
にて３時間攪拌した後、溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによ
り精製し（展開溶媒：メタノール／クロロホルム）、表題化合物（２８ｍｇ、６６％）を
黄色粉末として得た。
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【０６９８】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：９．１５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），８．５２（
１Ｈ，ｓ），７．３１（１Ｈ，ｓ），７．２４－７．２０（１Ｈ，ｍ），７．０６（１Ｈ
，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），６．９１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），６．７４－６．５９
（２Ｈ，ｂｒｍ），５．６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．８Ｈｚ），５．３０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ
＝６．２，４．８Ｈｚ），５．１１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．２，２．２Ｈｚ），４．５１
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．２Ｈｚ），３．７２－３．６６（１Ｈ，ｍ），３．６０（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝１２．８Ｈｚ），３．０２（３Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），１．６１（３Ｈ，ｓ）
，１．４５（９Ｈ，ｓ），１．３７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），１．３５（３Ｈ，ｓ
）．
（工程２）参考例化合物１４０の合成
　ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－（４－アミノ－５－
（（２－（エチルチオ）－６－フルオロフェニル）エチニル）－７Ｈ－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，
３］ジオキソール－４－イル）メチル）スルファモイルカーバメート（５５ｍｇ、０．０
８２９ｍｍｏｌ）を１，４－ジオキサン（０．５ｍＬ）、水（０．５ｍＬ）に氷冷下で懸
濁攪拌下、オキソン（１０２ｍｇ、０．１６６ｍｍｏｌ）を加えた。反応液を室温で３時
間攪拌後、反応溶液を酢酸エチルと水に分層させ、有機層を抽出した。溶媒を留去後、残
渣にアセトニトリル（０．５ｍＬ）、水（０．１ｍＬ）、トリフルオロ酢酸（０．５ｍＬ
）を順次加え、反応溶液を室温で３時間攪拌した。反応液を濃縮し、残渣を塩基性シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（展開溶媒：メタノール／クロロホルム）にて精製するこ
とで、表題化合物（２０ｍｇ）を淡黄色固体として得た。
【０６９９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１６（１Ｈ，ｓ），８．０４（１Ｈ，ｓ），
７．８２（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．７７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．
７０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．１，５．５Ｈｚ），７．３５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．７，４
．８Ｈｚ），６．５８（２Ｈ，ｓ），５．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），５．３８
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．２Ｈｚ），５．２２（１Ｈ，ｂｒｓ），４．６２－４．５８（１Ｈ
，ｍ），４．０９－４．０７（１Ｈ，ｂｒｍ），４．０５－４．０２（１Ｈ，ｍ），３．
４９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），３．２２－３．１７（１Ｈ，ｍ），３．１４－３．
０６（１Ｈ，ｍ），１．１４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
５５５［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０７００】
　参考例１４１
４－アミノ－５－［２－（４－ベンジルオキシ－２－メチルスルホニル－フェニル）エチ
ニル］－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スルファ
モイルアミノ）メチル］シクロペンチル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
（工程１）（５－（ベンジルオキシ）－２－ヨードフェニル）（メチル）スルファン
　参考例７６、工程１に準じ、２－ブロモピリミジン－５－オールの代わりに４－ヨード
－３－（メチルスルファニル）フェノールを用いることにより、表題化合物を得た。
【０７０１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．６Ｈｚ），７．４３－
７．３４（５Ｈ，ｍ），６．７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．９Ｈｚ），６．５１（１Ｈ，ｄｄ
，Ｊ＝８．６，２．８Ｈｚ），５．０６（２Ｈ，ｓ），３．６３（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ
（ＥＳＩ）ｍ／ｚ３５６［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程２）（５－（ベンジルオキシ）－２－エチニルフェニル）（メチル）スルファンの
合成
　参考例７６、工程２、工程３に準じ、５－（ベンジルオキシ）－２－ブロモピリミジン
の代わりに（５－（ベンジルオキシ）－２－ヨードフェニル）（メチル）スルファンを用
いることにより、表題化合物を得た。



(129) JP 6437140 B2 2018.12.12

10

20

30

40

50

【０７０２】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：７．４１－７．３４（６Ｈ，ｍ），６．７６（１Ｈ，
ｄ，Ｊ＝２．３Ｈｚ），６．６９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４，２．３Ｈｚ），５．０８（
２Ｈ，ｓ），３．３９（１Ｈ，ｓ），２．４５（３Ｈ，ｓ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ
２５５［Ｍ＋Ｈ］＋

（工程３）参考例化合物１４１の合成
　参考例１４０に準じ、エチル（２－エチニル－３－フルオロフェニル）スルファンの代
わりに（５－（ベンジルオキシ）－２－エチニルフェニル）（メチル）スルファンを用い
ることにより、表題化合物を得た。
【０７０３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ）δ：８．２０（１Ｈ，ｓ），７．８２（１Ｈ，ｓ），７．
７３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．６７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ），７．４７
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），７．４２－７．３２（４Ｈ，ｍ），５．２３（２Ｈ，ｓ
），５．０５－４．９５（１Ｈ，ｍ），４．４３－４．３９（１Ｈ，ｍ），４．０３－４
．００（１Ｈ，ｍ），３．３０（３Ｈ，ｓ），３．２７－３．１２（２Ｈ，ｍ），２．５
０－２．４２（１Ｈ，ｍ），２．３２－２．２８（１Ｈ，ｍ），１．８７－１．７９（１
Ｈ，ｍ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ６２７［Ｍ＋Ｈ］。
【０７０４】
　参考例１４２
４－アミノ－７－［（１Ｒ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ－４－［（スル
ファモイルアミノ）メチル］シクロペンチル］－５－［２－（２－エチルスルホニル－６
－フルオロ－フェニル）エチニル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１４０に準じ、ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６
－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２
，２－ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メ
チル）スルファモイルカルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ
，６Ｒ，６ａＳ）－６－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン－７－イル）－２，２－ジメチルテトラヒドロ－３ａＨ－シクロペンタ［ｄ］［１，
３］ジオキソール－４－イル）メチル）スルファモイルカルバメートを用いることにより
、表題化合物を得た。
【０７０５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１３（１Ｈ，ｓ），７．９９（１Ｈ，ｓ），
７．８１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．７６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．
６８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．１，５．１Ｈｚ），６．６３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．２Ｈｚ）
，６．５０（２Ｈ，ｓ），４．８９（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ），４．６７（１Ｈ，ｄ
，Ｊ＝４．４Ｈｚ），４．２７－４．２２（１Ｈ，ｍ），４．０８（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝５．
３Ｈｚ），３．７９－３．７６（１Ｈ，ｍ），３．４９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．３Ｈｚ），
３．１０－３．０３（１Ｈ，ｍ），２．９４－２．８７（１Ｈ，ｍ），２．２４－２．１
７（１Ｈ，ｍ），２．１２－２．０６（１Ｈ，ｍ），１．６０－１．５２（１Ｈ，ｍ），
１．１４（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５５３［Ｍ＋Ｈ］＋

。
【０７０６】
　参考例１４３
４－アミノ－５－［２－（２－エチルスルホニル－６－フルオロ－フェニル）エチニル］
－７－［（２Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－４－ヒドロキシ－５－［（スルファモイルアミノ）メチ
ル］テトラヒドロフラン－２－イル］ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
　参考例１４０に準じ、ｔｅｒｔ－ブチルＮ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６
－（４－アミノ－５－ヨード－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）－２
，２－ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メ
チル）スルファモイルカルバメートの代わりにｔｅｒｔ－ブチルＮ－［［（２Ｒ，３Ｓ，
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５Ｒ）－５－（４－アミノ－５－ヨード－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－７－イル）
－３－ヒドロキシ－テトラヒドロフラン－２－イル］メチルスルファモイル］カーバメー
トを用いることにより、表題化合物を得た。
【０７０７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）δ：８．１８（１Ｈ，ｓ），８．０３（１Ｈ，ｓ），
７．８７－７．８３（１Ｈ，ｍ），７．８０－７．７５（１Ｈ，ｍ），７．７３－７．６
８（１Ｈ，ｍ），７．１６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝５．９Ｈｚ），６．５６（２Ｈ，ｓ），６．
４３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．７，５．７Ｈｚ），４．３７（１Ｈ，ｂｒｓ），３．９７（
１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝２．０，４．６Ｈｚ），３．５０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．４Ｈｚ），３．
２０－３．１４（１Ｈ，ｍ），３．１２－３．０５（１Ｈ，ｍ），２．７１－２．６２（
１Ｈ，ｍ），２．２１－２．１６（１Ｈ，ｍ），１．１５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．４Ｈｚ）
．ＬＣＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ５３９［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０７０８】
　比較例
　特許文献１に記載の方法に準じて合成することにより、Ｎ－［（１Ｓ）－１－インダニ
ル］－７－［（１Ｒ）－３α－ヒドロキシ－４α－（スルファモイルオキシメチル）シク
ロペンチル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－アミン（ＭＬＮ４９２４）
を得た。
【０７０９】
【化１５】

【０７１０】
　本願実施例化合物の構造式を下記表に示す。
【０７１１】
【化１６】

【０７１２】
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【表１】

【０７１３】
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【表２】

【０７１４】
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【表３】

【０７１５】
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【表４】

【０７１６】
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【表５】

【０７１７】
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【表６】

【０７１８】
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【表７】

【０７１９】
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【表８】

【０７２０】
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【表９】

【０７２１】
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【表１０】

【０７２２】
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【表１１】

【０７２３】
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【表１２】

【０７２４】
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【表１３】

【０７２５】
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【表１４】

【０７２６】
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【表１５】

【０７２７】
　試験例１　Ｎｅｄｄ８付加阻害活性
　精製ＮＡＥ（ＡＰＰＢＰ１とＵＢＡ３の複合体）溶液を以下のように調製した。ヒトＡ
ＰＰＢＰ１蛋白質（ＮＣＢＩ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ登録番号ＮＰ＿
００３８９６、全長５３４アミノ酸）の第１アミノ酸から第５３４アミノ酸に相当するヒ
トＡＰＰＢＰ１遺伝子（ＮＣＢＩ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ登録番号Ｎ
Ｍ＿００３９０５）領域をｐＢａｃＰＡＫ９（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ製）に挿入することによ
り、Ｎ発端にＨｉｓタグ及びＴＥＶプロテアーゼ認識配列を有するＡＰＰＢＰ１全長蛋白
質を発現するプラスミドｐＢａｃＰＡＫ９－ＡＰＰＢＰ１を構築した。次にヒトＵＢＡ３
蛋白質（ＮＣＢＩ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ登録番号ＮＰ＿００３９５
９、全長４６３アミノ酸）の第１アミノ酸から第４６３アミノ酸に相当するヒトＵＢＡ３
遺伝子（ＮＣＢＩ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ登録番号ＮＭ＿００３９６
８）領域をｐＢａｃＰＡＫ９に挿入することにより、ＵＢＡ３全長蛋白質を発現するプラ
スミドｐＢａｃＰＡＫ９－ＵＢＡ３を構築した。ｐＢａｃＰＡＫ９－ＡＰＰＢＰ１又はｐ
ＢａｃＰＡＫ９－ＵＢＡ３とＢａｃＰＡＫ６　ＤＮＡを昆虫細胞（Ｓｆ９，Ｃｌｏｎｔｅ
ｃｈ製）にコトランスフェクションし、ＡＰＰＢＰ１遺伝子又はＵＢＡ３遺伝子を有する
組換えバキュロウイルスを作製した。ＡＰＰＢＰ１遺伝子組換えバキュロウイルス及びＵ
ＢＡ３遺伝子組換えバキュロウイルスを混合し、Ｓｆ９細胞に感染させた。バキュロウイ
ルス感染Ｓｆ９細胞をＧｒａｃｅ’ｓ　Ｉｎｓｅｃｔ　Ｍｅｄｉｕｍ（ＧＩＢＣＯ製）に
て２８℃、７２時間震盪培養し、回収した細胞をＬｙｓｉｓ　ｂｕｆｆｅｒ（５０ｍＭ　
Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、２００ｍＭ　ＮａＣｌ、１０％Ｇｌｙｃｅｒｏｌ（ｐＨ７．４））に
懸濁し超音波破砕した。破砕した細胞溶液を遠心分離し（４０，０００ｘｇ、３０分間）
、上清を粗抽出液とした。当粗抽出液をＨｉｓＴｒａｐ　ＨＰカラム（ＧＥヘルスケア製
）、ＴＡＬＯＮ　Ｓｕｐｅｒｆｌｏｗ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ製）カラムにて分画後、ＴＥＶ
プロテアーゼを添加し、４℃、一晩、Ｈｉｓタグ切断反応を行った。本溶液をＴＡＬＯＮ
　Ｓｕｐｅｒｆｌｏｗカラムクロマトグラフィーに供し、非吸着画分を回収した。本画分
を５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、２００ｍＭ　ＮａＣｌ、１０％　Ｇｌｙｃｅｒｏｌ（ｐ
Ｈ７．４）にて平衡化したＨｉＬｏａｄ　１６／６０　Ｓｕｐｅｒｄｅｘ７５　ｐｒｅｐ
　ｇｒａｄｅカラムに供し、分画を行った。ＡＰＰＢＰ１／ＵＢＡ３複合体を含む画分を
濃縮し、精製ＮＡＥ溶液とした。以上の精製はすべて４℃で行った。精製ＮＡＥ溶液は、
使用時まで－８０℃で保存した。
【０７２８】
　精製ＧＳＴ－ＵＢＣ１２溶液を以下のように調製した。ヒトＵＢＣ１２蛋白質（ＮＣＢ
Ｉ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ登録番号ＮＰ＿００３９６０、全長１８３
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ＢＩ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ登録番号ＮＭ＿００３９６９）領域をｐ
ＧＥＸ－４Ｔ－２（ＧＥヘルスケア製）に挿入することにより、Ｎ発端にＧＳＴタグを有
するＵＢＣ１２全長蛋白質を発現するプラスミドｐＧＥＸ－ＵＢＣ１２を構築した。ｐＧ
ＥＸ－ＵＢＣ１２を大腸菌（ＢＬ２１（ＤＥ３），Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ製）に導入後、
１ｍＭ　ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ－ｂｅｔａ－Ｄ－ｔｈｉｏｇａｌａｃｔｏｐｙｒａｎｏｓｉ
ｄｅ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ製）存在下にて３７℃、２時間培養し、回収した大腸
菌をＰＢＳに懸濁し超音波破砕した。破砕した細胞溶液は遠心分離し（４０，０００×ｇ
、５分間）、上清を粗抽出液とした。当粗抽出液にＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ　Ｓｅｐｈａ
ｒｏｓｅ　４Ｂ担体（ＧＥヘルスケア製）を加え，５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ７
．９）、１５０ｍＭ　ＮａＣｌ、１０ｍＭ還元型グルタチオン溶液で溶出後、５０ｍＭ　
ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５），０．０５％　ＢＳＡ溶液で透析し，精製ＧＳＴ－ＵＢＣ１２
溶液とした。精製ＧＳＴ－ＵＢＣ１２溶液は分割し、使用時まで－８０℃で保存した。
【０７２９】
　Ｎｅｄｄ８付加阻害活性は、ＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎアッセイ系により測定した。精製
ＮＡＥ溶液、ＧＳＴ－ＵＢＣ１２溶液をそれぞれＡｓｓａｙ　ｂｕｆｆｅｒ（５０ｍＭ　
ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＤＴＴ、０．０５％　ＢＳＡ
）で希釈し、被験化合物を含む３８４ウェルプレート（＃３６７３，ＣＯＲＮＩＮＧ製）
に添加した。室温にて３０分反応させた後、ＡＴＰとＢｉｏｔｉｎ－Ｎｅｄｄ８（Ｂｏｓ
ｔｏ　Ｂｉｏｃｈｅｍ製）をＡｓｓａｙ　ｂｕｆｆｅｒで希釈した溶液を添加し，９０分
反応させた。
【０７３０】
　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｍｉｘ（５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、０．０５％　Ｂ
ＳＡ、０．０４ｍｇ／ｍＬ　ａｎｔｉ－ＧＳＴ　Ａｃｃｅｐｔｏｒ　ｂｅａｄｓ、０．０
４ｍｇ／ｍＬ　Ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ　Ｄｏｎｏｒ　ｂｅａｄｓ）（＃６７６０６０
３Ｍ、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ製）を反応溶液と等量各ウェルに添加し、暗所、室温にて
１時間反応した後、マルチラベルプレートリーダーＥｎＶｉｓｉｏｎ（ＰｅｒｋｉｎＥｌ
ｍｅｒ製）にて蛍光強度を測定した。被験化合物未添加群の蛍光シグナルを陽性対照、被
験化合物及びＡＴＰ未添加群の蛍光シグナルを陰性対照として、下記の式（式Ａ）を用い
て参考例の化合物によるＮｅｄｄｙｌａｔｉｏｎの阻害率（％）を求めた。各化合物の添
加によりＮｅｄｄ８付加がコントロールの５０％まで抑制される濃度を求め（ＩＣ５０（
μＭ）），Ｎｅｄｄ８付加阻害活性の相対的な指標とした。
【０７３１】
　抑制率（％）＝　１００－（Ｔ－Ｂ）／（Ｃ－Ｂ）×１００（式Ａ）
　Ｔ：被験化合物を添加したウェルのシグナル
　Ｃ：被験化合物を添加しなかったウェルのシグナル
　Ｂ：被験化合物及びＡＴＰを添加しなかったウェルのシグナル
　その結果を下記表１６に示す。
【０７３２】
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【表１６】

【０７３３】
　この結果から、参考例の化合物は、比較例と比較して、非常に良好なＮｅｄｄ８付加阻
害活性を示した。
【０７３４】
　試験例２　細胞増殖阻害１
　ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－ＧｌｏＴＭ　Ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ　Ｃｅｌｌ　Ｖｉａｂｉｌ
ｉｔｙ　Ａｓｓａｙ（＃Ｇ７５７３，プロメガ株式会社製）により、生存細胞に由来する
ＡＴＰを定量することで、被験化合物の細胞増殖阻害能を判定した。ヒト急性Ｔリンパ芽
球性白血病細胞株ＣＣＲＦ－ＣＥＭ（大日本製薬株式会社（現大日本住友製薬株式会社）
頒布）を、９６ウェルプレート（＃１６５３０５，Ｔｈｅｒｍｏ　ＳＣＩＥＮＴＩＦＩＣ
　Ｎｕｎｃ社製）に１ウェル辺り１，０００個／１００μＬ培地で播種した。３７℃、５
％　ＣＯ２インキュベーターにて一晩培養した後に被検物質を添加し、さらに７２時間培
養した。培地と等量のＣｅｌｌＴｉｔｅｒ－ＧｌｏＴＭ　Ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ　Ｃｅ
ｌｌ　Ｖｉａｂｉｌｉｔｙ　Ａｓｓａｙ試薬を各ウェルに添加し、遮光条件下、シェーカ
ーで５分間攪拌した後、室温で約３０分間プレートを静置した。マイクロプレートリーダ
ー（ＥｎＳｐｉｒｅＴＭ　Ｍｕｌｔｉｍｏｄｅ　Ｐｌａｔｅ　Ｒｅａｄｅｒ，株式会社パ
ーキンエルマージャパン製）で発光量を測定し、各ウェルの生細胞数の指標とした。薬剤
未処理群（コントロール）の発光量を対照として、下記の式（式Ｂ）を用いて化合物によ
る細胞増殖の抑制率（％）を求めた。各化合物の添加により細胞数がコントロールの５０
％まで抑制される濃度を求めた（ＩＣ５０（μＭ））。
【０７３５】
　抑制率（％）＝（Ｃ－Ｔ）／Ｃ×１００　（式Ｂ）
　Ｔ：被験化合物を添加したウェルの発光量
　Ｃ：被験物質を添加しなかったウェルの発光量
　その結果を下記表１７に示す。
【０７３６】
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【表１７】

【０７３７】
　この結果から、これら化合物は、ヒト白血病細胞株ＣＣＲＦ－ＣＥＭの増殖を阻害した
。
【０７３８】
　試験例３　細胞増殖阻害２
　細胞株、培養プレート、ウェル当たりの細胞播種数を表１８に記載の条件とする以外、
試験例２と同様に、被験化合物の細胞増殖阻害能を判定した。なお、培養プレートは３８
４ウェルプレート（＃３５７１，ＣＯＲＮＩＮＧ社製）を用いた。
【０７３９】
　その結果を下記表１９に示す。
【０７４０】
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【表１８】

【０７４１】
【表１９】

【０７４２】
　上記結果から、これら化合物は、ヒト結腸癌株ＨＣＴ１１６、ヒト膵臓癌株Ｃａｐａｎ
－１、ヒト肺癌株Ａ－４２７、ヒト乳癌株ＭＤＡ－ＭＢ－４５３、ヒト前立腺癌株ＬＮＣ
ＡＰ．ＦＧＣ、ヒト骨・軟部肉腫株ＳＪＣＲＨ３０、ヒト多発性骨髄腫株Ｕ２６６Ｂ１、
ヒト皮膚癌株Ａ－４３１、ヒト急性白血病細胞株ＭＶ－４－１１及びヒトびまん性大細胞
型Ｂ細胞リンパ腫株ＤＢの増殖を阻害した。
【０７４３】
　実施例１：プロテアソーム阻害剤の抗腫瘍効果の増強
　（１）細胞増殖抑制試験
　　腫瘍細胞株、その培養培地は表２０に示すものを使用した。細胞株はいずれもＡＴＣ
Ｃ、大日本住友製薬、又はＨＳ研究資源バンクより入手した。但し、ＴＭＤ８は東京医科
歯科大学から入手した（Ｌｅｕｋ　Ｒｅｓ．　２００６　Ｎｏｖ；３０（１１）：１３８
５－９０．）
【０７４４】
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【表２０】

【０７４５】
　細胞は、３８４ウェル培養プレート（＃３５７１，ＣＯＲＮＩＮＧ社製）に下記に示す
条件で２０μＬ／ｗｅｌｌで播種した。細胞を播種したプレートは３７℃、５％　ＣＯ２

に設定したインキュベーター内で培養した。播種翌日に参考例化合物５５の新規ピロロピ
リミジン化合物は等比数列となる８種類の濃度（０ｎＭを含む）に、他の抗腫瘍効果を有
する化合物等比数列となる１０種類の濃度（０ｎＭを含む）に、をそれぞれＲＰＭＩ－１
６４０培地で段階希釈した薬液を調製し、それぞれを混合し、計８０種類の異なる化合物
濃度となるように調製した。この混合した化合物を５μＬ／ｗｅｌｌにてプレートに添加
後、さらに３７℃、５％　ＣＯ２条件にて３日間培養した。３日後にＣｅｌｌＴｉｔｅｒ
－ＧｌｏＴＭ（Ｐｒｏｍａｇａ）を２５μＬ／ｗｅｌｌ添加し、化学発光をプレートリー
ダーにて測定した。
【０７４６】
　（２）解析方法
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　薬剤の併用による効果増強については、公知の方法（Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌ．　Ｓｃｉ．　４，　４５０－４５４，１９８３、Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｒｅｖ．　２
００６；５８（３）：６２１－８１)に記載の方法に準じ評価した。
【０７４７】
　具体的には、新規ピロロピリミジン化合物及び他の抗腫瘍効果を有する化合物の、各々
単剤で処理を受けた細胞について、対照細胞と比較することにより標準化された細胞生存
率；Ｔ／Ｃ（Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ／Ｃｏｎｔｒｏｌ比、％）を求めた。得られたＴ／Ｃ値
から、各薬剤についての半数阻害濃度（ＩＣ５０）を、回帰分析ツールＸＬｆｉｔ５．３
（ＩＤＢＳ　Ｌｔｄ．）を用いたカーブフィッティングの回帰分析ツールにより決定した
。
【０７４８】
　各々単剤のＩＣ５０の比率（ＩＣ５０比）を、式Ｉにて求めた。
【０７４９】
　　ＩＣ５０比＝［新規ピロロピリミジン化合物のＩＣ５０］：［他の抗腫瘍効果を有す
る化合物のＩＣ５０］　　　(式Ｉ)　
計算で得られたＩＣ５０比は、新規ピロロピリミジン化合物及び他の抗腫瘍効果を有する
化合物を混合したときの、実際に実験に用いたその濃度比と同一とはならない。そのため
、実際に実験に用いた混合した化合物の濃度比のうち、ＩＣ５０比に近い前後の濃度比に
値する系列を特定し、その濃度比の系列のＴ／Ｃから、両化合物を併用したときの半数阻
害濃度（ＥＤ５０）を求め、そのＥＤ５０におけるコンビネーションインデックス（ＣＩ
）を求めた。ＣＩは、Ｍｅｄｉａｎ　Ｅｆｆｅｃｔ法を計算するメジアンエフェクト解析
ソフトウェアＣａｌｃｕＳｙｎ　２．０（ＣａｌｃｕＳｙｎ，Ｉｎｃ．）を使用して求め
た。
【０７５０】
　得られたＣＩは、表２１に詳細に示すように、１を遙かに超えるＣＩは拮抗、１にほぼ
等しいＣＩは相加、又は１未満を遙かに下回るＣＩを相乗と判定した（表２１）。総合評
価は、ＩＣ５０比の前後する濃度比で混合した化合物で処理した際の判定結果のうち、増
強作用が弱い判定結果を採用した。
【０７５１】
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【表２１】

【０７５２】
　（３）プロテアソーム阻害剤との併用
　表２２に示す参考例化合物５５の新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他の抗腫瘍
効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験を行った
。表２３にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。
【０７５３】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、プロテアソーム阻害剤とともに併用す
ると、抗腫瘍効果が相乗的に増強されることが認められた。
【０７５４】
【表２２】

【０７５５】
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【表２３】

【０７５６】
　実施例２：チロシンキナーゼ阻害剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし表２４に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他の
抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験を
行った。表２５にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。なお、以下の実施例２～１５
では新規ピロロピリミジン化合物として実施例１と同様、参考例５５の化合物を用いた。
【０７５７】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、ＡＬＫ阻害剤、ＨＥＲファミリー阻害
剤（ＥＧＦＲ阻害剤及びＨＥＲ２阻害剤）、ＣＢＲ－ＡＢＬ阻害剤、ＦＬＴ３阻害剤、Ｖ
ＥＧＦＲ阻害剤、ｃ－ｋｉｔ阻害剤、ヤヌスキナーゼ阻害剤、マルチキナーゼ阻害剤とと
もに併用すると、抗腫瘍効果が相加的又は相乗的に増強されることが認められた。
【０７５８】
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【表２４】

【０７５９】
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【表２５】

【０７６０】



(156) JP 6437140 B2 2018.12.12

10

20

30

40

【表２６】

【０７６１】
　実施例３：セリンスレオニンキナーゼ阻害剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし、表２６に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他
の抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験
を行った。表２７にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。
【０７６２】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、ＰＩ３Ｋ阻害剤、Ａｋｔ阻害剤、ｍＴ
ＯＲ阻害剤、及びＰＬＫ阻害剤とともに併用すると、抗腫瘍効果が相乗的に増強されるこ
とが認められた。
【０７６３】

【表２７】

【０７６４】
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【表２８】

【０７６５】
　実施例４：ＰＡＲＰ阻害剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし表２８に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他の
抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験を
行った。表２９にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。　
【０７６６】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、ＰＡＲＰ阻害剤とともに併用すると、
抗腫瘍効果が相乗的に増強されることが認められた。
【０７６７】
【表２９】

【０７６８】
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【表３０】

【０７６９】
　実施例５：ステロイドの抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし、表３０に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他
の抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験
を行った。表３１にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。
【０７７０】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、ステロイドとともに併用すると、抗腫
瘍効果が相乗的に増強されることが認められた。
【０７７１】
【表３１】

【０７７２】
【表３２】

【０７７３】
　実施例６：免疫調整剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし、表３２に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他
の抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験
を行った。表３３にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。
【０７７４】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、免疫調整剤とともに併用すると、抗腫
瘍効果が相乗的に増強されることが認められた。
【０７７５】
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【表３３】

【０７７６】
【表３４】

【０７７７】
　実施例７：ｅｘｐｏｒｔｉｎ－１阻害剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし表３４に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他の
抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験を
行った。表３５にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。
【０７７８】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、ｅｘｐｏｒｔｉｎ－１阻害剤とともに
併用すると、抗腫瘍効果が相乗的に増強されることが認められた。
【０７７９】
【表３５】

【０７８０】
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【表３６】

【０７８１】
　実施例８：ＢＴＫ阻害剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし、表３６に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他
の抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験
を行った。表３７にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。
【０７８２】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、ＢＴＫ阻害剤とともに併用すると、抗
腫瘍効果が相乗的に増強されることが認められた。
【０７８３】
【表３７】

【０７８４】
【表３８】

【０７８５】
実施例９：ＢＣＬ－２阻害剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし、表３８に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他
の抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験
を行った。表３９にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。
【０７８６】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、ＢＣＬ－２阻害剤とともに併用すると
、抗腫瘍効果が相乗的に増強されることが認められた。
【０７８７】
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【表３９】

【０７８８】
【表４０】

【０７８９】
実施例１０：ＨＤＡＣ阻害剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし、表４０に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他
の抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験
を行った。表４１にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。
【０７９０】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、ＨＤＡＣ阻害剤とともに併用すると、
抗腫瘍効果が相加的に増強されることが認められた。
【０７９１】
【表４１】

【０７９２】
【表４２】

【０７９３】
　実施例１１：代謝拮抗剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし、表４２に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他
の抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験
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【０７９４】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、代謝拮抗剤とともに併用すると、抗腫
瘍効果が相加的又は相乗的に増強されることが認められた。
【０７９５】
【表４３】

【０７９６】
【表４４】

【０７９７】
　実施例１２：プラチナ製剤（白金錯体）の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし、表４４に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他
の抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験
を行った。表４５にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。
【０７９８】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、プラチナ製剤（白金錯体）とともに併
用すると、抗腫瘍効果が相乗的に増強されることが認められた。
【０７９９】
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【表４５】

【０８００】
【表４６】

【０８０１】
　実施例１３：微小管阻害剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし、表４６に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他
の抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験
を行った。表４７にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。
【０８０２】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、微小管阻害剤とともに併用すると、抗
腫瘍効果が相加的に増強されることが認められた。
【０８０３】
【表４７】

【０８０４】
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【表４８】

【０８０５】
　実施例１４：アルキル化剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし、表４８に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他
の抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験
を行った。表４９にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。
【０８０６】
　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、アルキル化剤とともに併用すると、抗
腫瘍効果が相加的又は相乗的に増強されることが認められた。
【０８０７】
【表４９】

【０８０８】
【表５０】

【０８０９】
　実施例１５：アントラサイクリン系抗腫瘍剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし、表５０に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他
の抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験
を行った。表５１にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。
【０８１０】
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　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、アントラサイクリン系抗腫瘍剤ととも
に併用すると、抗腫瘍効果が相乗的に増強されることが認められた。
【０８１１】
【表５１】

【０８１２】
【表５２】

【０８１３】
実施例１６：マウス移植腫瘍細胞に対するボルテゾミブとの併用処理による腫瘍増殖抑制
効果の増強
　ヒト多発性骨髄腫（ＭＭ）細胞株ＫＭＳ－２６をＰＢＳ中で洗浄し、５０％　ＰＢＳお
よび５０％　Ｍａｒｔｉｇｅｌ基底膜マトリックス（＃３５６２３７；Ｃｏｒｎｉｎｇ製
）中に１×１０８細胞／ｍＬの濃度となるように懸濁した。この細胞懸濁液０.１ｍＬを
６週齢のＣＢ１７／Ｉｃｒ－Ｐｒｋｄｃscid／ＣｒｌＣｒｌｊマウス（日本チャールス・
リバー）の右側胸部皮下に移植した。
【０８１４】
　移植した腫瘍の長径及び短径並びに体重を測定した。下記の式（式Ｃ）より腫瘍体積(
Ｔｕｍｏｒ　Ｖｏｌｕｍｅ，ＴＶ)を算出した。長径及び短径の単位はｍｍである。
【０８１５】
　　　　　ＴＶ（ｍｍ3)={（長径）×（短径）2}／２　（式Ｃ）
　ＴＶが１００～３１０ｍｍ3に達したとき、層化無作為割付法により各群に動物を割り
付け、その日をＤａｙ１とし、その日のＴＶをＴＶ１、体重をＢＷ１とした。試験は１５
日目に終了した。
【０８１６】
　必要量の被験化合物を秤量し、投与液を調製した。腫瘍を有するマウス（６匹／群）に
、参考例化合物５５の塩酸塩１００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ（フリー体換算用量）を週１回（
Ｄａｙ１，８）、もしくは週２回（Ｄａｙ１，４，８，１１）で静脈内投与、ボルテゾミ
ブ１ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙを週２回（Ｄａｙ１，４，８，１１）で静脈内投与した。併用処
理群は参考例化合物とボルテゾミブとを組み合わせで投与し、併用処理による腫瘍増殖抑
制効果の増強について評価した。コントロール群は参考例化合物５５の投与溶媒を投与し
た。
【０８１７】
　その後、経時的に同様の方法でｎ日目（Ｄａｙｎ）の腫瘍の長径及び短径並びに体重(
ＢＷｎ)を測定し、各個体のＴＶｎを算出した。また、各個体のＴＶｎから相対腫瘍体積(
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ＲＴＶｎ)を下記の式(式Ｄ)により、各薬物投与群の平均ＲＴＶｎからｎ日目の薬物投与
群の値／コントロール群の値であるＴ／Ｃｎ（％）を下記の式（式Ｅ）により、体重変化
率（ＢＷＣｎ）を下記の式（式Ｆ）により算出した。
【０８１８】
　　　　　ＲＴＶｎ＝ＴＶｎ／ＴＶ１　（式Ｄ）
　　　　　Ｔ／Ｃｎ（％）＝（ｎ日目における各薬物投与群の平均ＲＴＶ）／（ｎ日目に
おけるコントロール群の平均ＲＴＶ）×１００　（式Ｅ）
　　　　　ＢＷＣｎ（％）＝（ＢＷｎ－ＢＷ１）／ＢＷ１×１００　（式Ｆ）
　ＲＴＶ１５をＤｕｎｎｅｔｔ検定にて比較したところ、参考例化合物投与群はコントロ
ール群に比して有意にＲＴＶが低値であることが示された。また、参考例化合物１００ｍ
ｇ／ｋｇ／ｄａｙの週２回投与、およびボルテゾミブ１ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの週２回投与
の併用処理群のＲＴＶ１５を、Ａｓｐｉｎ－ｗｅｌｃｈ　ｔ検定にてそれぞれの単一薬剤
群のＲＴＶ１５と比較したところ、併用処理群は有意に低値であった。この時のＲＴＶの
推移を図１に示す。
【０８１９】
　さらに参考例化合物１００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの週１回投与、およびボルテゾミブ１ｍ
ｇ／ｋｇ／ｄａｙの週２回投与の併用処理群で観察されたＲＴＶ１５においても、それぞ
れ単一薬剤群のみのＲＴＶ１５より有意に低値であった。これらの結果を表５２に示す。
【０８２０】
　試験期間終了日の併用処理群における平均体重変化率は、それぞれの単一薬剤群と比較
し毒性の増強を伴わないものであった。
【０８２１】
　この結果から、参考例化合物は、併用によりボルテゾミブの腫瘍増殖抑制効果を増強す
ることが示された。
【０８２２】
【表５３】

【０８２３】
実施例１７：マウス移植腫瘍細胞に対するギルテリチニブとの併用処理による腫瘍増殖抑
制効果の増強
　実施例１６の記載に準じて、６週齢のＢＡＬＢ／ｃＡＪｃｌ－ｎｕ／ｎｕマウス（日本
クレア）にヒト急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）細胞株ＭＶ－４－１１を移植した。ＴＶが８
０～２２０ｍｍ3に達したとき、層化無作為割付法により各群に動物を割り付け、その日
をＤａｙ１とし、その日のＴＶをＴＶ１、体重をＢＷ１とした。試験は１５日目に終了し
た。
【０８２４】
　腫瘍を有するマウスに、参考例化合物５５の塩酸塩５０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ、もしくは
１００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ（いずれもフリー体換算用量）を週１回（Ｄａｙ１，８）で静
脈内投与、ギルテリチニブ３ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙを連日経口投与した。併用処理群は参考
例化合物とギルテリチニブとを投与し、ヒト腫瘍に対するギルテリチニブとの併用処理に
よる腫瘍増殖抑制効果の増強について評価した。コントロール群は参考例化合物の投与溶
媒を投与した。
【０８２５】
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　ＲＴＶ１５をＤｕｎｎｅｔｔ検定にて比較したところ、参考例化合物投与群、およびギ
ルテリチニブ投与群はコントロール群に比して有意にＲＴＶが低値であることが示された
。また、参考例化合物５０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの週１回投与、およびギルテリチニブ３ｍ
ｇ／ｋｇ／ｄａｙの連日投与の併用処理群のＲＴＶ１５を、Ａｓｐｉｎ－ｗｅｌｃｈ　ｔ
検定にてそれぞれの単一薬剤群のＲＴＶ１５と比較したところ、併用処理群は有意に低値
であった。この時のＲＴＶの推移を図２に示す。
【０８２６】
　さらに参考例化合物１００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの週１回（Ｄａｙ１，８）投与，および
ギルテリチニブ３ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの連日投与の併用処理群で観察されたＲＴＶ１５に
おいても、それぞれ単一薬剤群のみのＲＴＶ１５より有意に低値であった。これらの結果
を表５３に示す。
【０８２７】
　試験期間終了日の併用処理群における平均体重変化率は、それぞれの単一薬剤群と比較
し毒性の増強を伴わないものであった。
【０８２８】
　この結果から、参考例化合物は、併用によりギルテリチニブの腫瘍増殖抑制効果を増強
することが示された。
【０８２９】
【表５４】

【０８３０】
実施例１８：マウス移植腫瘍細胞に対するドキソルビシンとの併用処理による腫瘍増殖抑
制効果の増強
　実施例１６の記載に準じて、７週齢のＢＡＬＢ／ｃＡＪｃｌ－ｎｕ／ｎｕマウス（日本
クレア）にヒト明細胞肉腫細胞株ＳＵ－ＣＣＳ－１を移植した。ＴＶが１００～１５０ｍ
ｍ3に達したとき、層化無作為割付法により、各群に動物を割り付け、その日をＤａｙ０
とし、その日のＴＶをＴＶ０、体重をＢＷ０とした。試験は２２日目に終了した。
【０８３１】
　腫瘍を有するマウスに、参考例化合物５５の塩酸塩１２．５ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ、もし
くは２５ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ（いずれもフリー体換算用量）をＤａｙ１，８に静脈内投与
、ドキソルビシン塩酸塩８ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙをＤａｙ１に静脈内投与した。併用処理群
は参考例化合物とドキソルビシン塩酸塩とを投与し、ヒト腫瘍に対するドキソルビシン塩
酸塩との併用処理による腫瘍増殖抑制効果の増強について評価した。コントロール群は無
処置とした。
【０８３２】
　ＲＴＶ２２をＤｕｎｎｅｔｔ検定にて比較したところ、参考例化合物、およびドキソル
ビシン塩酸塩投与群は、コントロール群に比して有意にＲＴＶが低値であることが示され
た。また、参考例化合物２５ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙのＤａｙ１，８投与、およびドキソルビ
シン塩酸塩８ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙのＤａｙ１投与の併用処理群のＲＴＶ２２を、Ａｓｐｉ
ｎ－ｗｅｌｃｈ　ｔ検定にてそれぞれの単一薬剤群のＲＴＶ２２と比較したところ、併用
処理群は有意に低値であった。この時のＲＴＶの推移を図３に示す。
【０８３３】
　さらに参考例化合物１２．５ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙのＤａｙ１，８投与、およびドキソル
ビシン８ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙのＤａｙ１投与の併用処理群で観察されたＲＴＶ２２におい
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ても、それぞれ単一薬剤群のみのＲＴＶ２２より有意に低値であった。これらの結果を表
５４に示す。
【０８３４】
　試験期間終了日の併用処理群における平均体重変化率は、それぞれの単一薬剤群と比較
し毒性の増強を伴わないものであった。
【０８３５】
　この結果から、参考例化合物は、併用によりドキソルビシンの腫瘍増殖抑制効果を増強
することが示された。
【０８３６】
【表５５】

【０８３７】
実施例１９　マウス移植腫瘍細胞に対するリツキシマブとの併用処理による腫瘍増殖抑制
効果の増強１
　実施例１６の記載に準じて、６週齢のＣＢ１７／Ｉｃｒ－Ｐｒｋｄｃscid／ＣｒｌＣｒ
ｌｊマウス（日本チャールス・リバー）にヒトびまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫（ＤＬ
ＢＣＬ）細胞株ＷＩＬＬ－２を移植した。ＴＶが１２０～２２０ｍｍ3に達したとき、層
化無作為割付法により各群に動物を割り付け、その日をＤａｙ１とし、その日のＴＶをＴ
Ｖ１、体重をＢＷ１とした。試験は１５日目に終了した。
【０８３８】
  腫瘍を有するマウスに、参考例化合物５５の塩酸塩５０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ、もしくは
１００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ（いずれもフリー体換算用量）を週１回（Ｄａｙ１，８）で静
脈内投与、リツキシマブ１０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙをＤａｙ１で静脈内投与した。併用処理
群は参考例化合物とリツキシマブとを投与し、ヒト腫瘍に対するリツキシマブとの併用処
理による腫瘍増殖抑制効果の増強について評価した。コントロール群は参考例化合物の投
与溶媒を投与した。
【０８３９】
　ＲＴＶ１５をＤｕｎｎｅｔｔ検定にて比較したところ、参考例化合物、およびリツキシ
マブ投与群は、コントロール群に比して有意にＲＴＶが低値であることが示された。また
、参考例化合物５０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの週１回投与、およびリツキシマブ１０ｍｇ／ｋ
ｇ／ｄａｙのＤａｙ１投与の併用処理群のＲＴＶ１５を、Ａｓｐｉｎ－ｗｅｌｃｈ　ｔ検
定にてそれぞれの単一薬剤群のＲＴＶ１５と比較したところ、併用処理群は有意に低値で
あった。この時のＲＴＶの推移を図４に示す。
【０８４０】
　さらに参考例化合物１００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの週１回投与、およびリツキシマブ１０
ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙのＤａｙ１投与の併用処理群で観察されたＲＴＶ１５においても、そ
れぞれ単一薬剤群のみのＲＴＶ１５より有意に低値であった。これらの結果を表５５に示
す。
【０８４１】
　試験期間終了日の併用処理群における平均体重変化率は、それぞれの単一薬剤群と比較
し毒性の増強を伴わないものであった。
【０８４２】
　この結果から、参考例化合物は、併用によりリツキシマブの腫瘍増殖抑制効果を増強す
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【０８４３】
【表５６】

【０８４４】
実施例２０　マウス移植腫瘍細胞に対するリツキシマブとの併用処理による腫瘍増殖抑制
効果の増強２
　実施例１６の記載に準じて、６週齢のＢＡＬＢ／ｃＡＪｃｌ－ｎｕ／ｎｕマウス（日本
クレア）にヒトびまん性大細胞型Ｂ細胞性リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）細胞株ＯＣＩ－ＬＹ１
８を移植した。ＴＶが１２０～２１０ｍｍ3に達したとき、層化無作為割付法により各群
に動物を割り付け、その日をＤａｙ１とし、その日のＴＶをＴＶ１、体重をＢＷ１とした
。試験は１５日目に終了した。
【０８４５】
　腫瘍を有するマウスに、参考例化合物５５の塩酸塩１００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ（フリー
体換算用量）をＤａｙ１，３，５，もしくは週２回（Ｄａｙ１，４，８，１１）に静脈内
投与、リツキシマブ１０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙをＤａｙ１に静脈内投与した。併用処理群は
参考例化合物とリツキシマブとを投与し、ヒト腫瘍に対するリツキシマブとの併用処理に
よる腫瘍増殖抑制効果の増強について評価した。コントロール群は参考例化合物の投与溶
媒を投与した。
【０８４６】
　ＲＴＶ１５をＤｕｎｎｅｔｔ検定にて比較したところ、参考例化合物投与群、およびリ
ツキシマブ投与群は、コントロール群に比して有意にＲＴＶが低値であることが示された
。また、参考例化合物１００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙのＤａｙ１，３，５投与、およびリツキ
シマブ１０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙのＤａｙ１投与の併用処理群のＲＴＶ１５を、Ａｓｐｉｎ
－ｗｅｌｃｈ　ｔ検定にてそれぞれの単一薬剤群のＲＴＶ１５と比較したところ、併用処
理群は有意に低値であった。この時のＲＴＶの推移を図５に示す。
【０８４７】
　さらに参考例化合物１００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの週２回投与、およびリツキシマブ１０
ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙのＤａｙ１投与の併用処理群において観察されたＲＴＶ１５は、それ
ぞれ単一薬剤群のみのＲＴＶ１５より有意に低値であった。これらの結果を表５６に示す
。
【０８４８】
　試験期間終了日の併用処理群における平均体重変化率は、それぞれの単一薬剤群と比較
し毒性の増強を伴わないものであった。
【０８４９】
　この結果から、参考例化合物は、併用によりリツキシマブの腫瘍増殖抑制効果を中程度
に増強することが示された。
【０８５０】



(170) JP 6437140 B2 2018.12.12

10

20

30

40

50

【表５７】

【０８５１】
実施例２１　マウス移植腫瘍細胞に対するアザシチジンとの併用処理による腫瘍増殖抑制
効果の増強
　実施例１６の記載に準じて、７週齢のＢＡＬＢ／ｃＡＪｃｌ－ｎｕ／ｎｕマウス（日本
クレア）にヒト急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）細胞株ＴＨＰ－１を移植した。ＴＶが９０～
１８０ｍｍ3に達したとき、層化無作為割付法により各群に動物を割り付け、その日をＤ
ａｙ１とし、その日のＴＶをＴＶ１、体重をＢＷ１とした。試験は２２日目に終了した。
【０８５２】
　腫瘍を有するマウスに、参考例化合物５５の塩酸塩１２．５ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ（フリ
ー体換算用量）を週２回（Ｄａｙ１，４，８，１１，１５，１８）で静脈内投与、アザシ
チジン２０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙを週２回（Ｄａｙ１，４，８，１１，１５，１８）で腹腔
内投与した。併用処理群は参考例化合物とアザシチジンとを投与し、ヒト腫瘍に対するア
ザシチジンとの併用処理による腫瘍増殖抑制効果の増強について評価した。コントロール
群は参考例化合物の投与溶媒を投与した。
【０８５３】
　ＲＴＶ２２をＤｕｎｎｅｔｔ検定にて比較したところ、参考例化合物１２．５ｍｇ／ｋ
ｇ／ｄａｙの週２回投与群、およびアザシチジン２０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの週２回投与群
は、コントロール群に比して有意にＲＴＶが低値であることが示された。また、これらの
薬剤の併用処理群のＲＴＶ２２を、Ａｓｐｉｎ－ｗｅｌｃｈ　ｔ検定にてそれぞれの単一
薬剤群のＲＴＶ２２と比較したところ、併用処理群は有意に低値であった。この時の結果
を図６および表５７に示す。
【０８５４】
　試験期間終了日の併用処理群における平均体重変化率は、それぞれの単一薬剤群と比較
し毒性の増強を伴わないものであった。
【０８５５】
　この結果から、参考例化合物は、併用によりアザシチジンの腫瘍増殖抑制効果を中程度
に増強することが示された。
【０８５６】

【表５８】

【０８５７】
　実施例２２：ＩＡＰ拮抗剤の抗腫瘍効果の増強
　実施例１と同様に、ただし表５８に示す新規ピロロピリミジン化合物の最高濃度、他の
抗腫瘍効果を有する化合物及びその最高用量、並びに腫瘍細胞株で、細胞増殖抑制試験を
行った。表５９にＩＣ５０比、ＣＩ、及び評価結果を示す。　
【０８５８】



(171) JP 6437140 B2 2018.12.12

10

　この結果から、新規ピロロピリミジン化合物は、ＩＡＰ拮抗剤とともに併用すると、抗
腫瘍効果が相乗的に増強されることが認められた。
【０８５９】
【表５９】

【０８６０】
【表６０】

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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