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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（I）に示される化合物、その薬学的に許容できる塩、溶媒和物又はこれらの立
体異性体：
【化１】

　式中、
　　 XはO又はSであり；
　　 AとBはそれぞれ独立してCR8であり、R8は水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カ
ルボキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nS(O)mR

11、-(CH2)nS(O)mNR
10aR1

0b、-(CH2)nN(R
10a)S(O)mR

11、-(CH2)nC(O)NR
10aR10b、-(CH2)nOC(O)R

11、-(CH2)nC(O)(C
H2)nOR

11、-(CH2)nN(R
10a)C(O)R11、C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、前記C1-6
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アルキルとC1-6アルコキシはハロゲン、ヒドロキシとカルボキシから選ばれる１～３個の
置換基で置換されていてもよい；
　　 R1は水素、C1-6アルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル、C3-8シクロアルキル
、6～14員アリール、5～14員ヘテロアリール、3～14員複素環基、7～12員スピロ環基又は
7～12員架橋環基であり、水素以外の上記基団は1～5個のR9aで置換されていてもよい；
　　 R2は水素、C1-6アルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル、C3-8シクロアルキル
、6～14員アリール、5～14員ヘテロアリール、3～14員複素環基、7～12員スピロ環基又は
7～12員架橋環基であり、水素以外の上記基団は1～5個のR9bで置換されていてもよい；
　　 R3は水素、カルボキシ又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルはハロゲン、ヒ
ドロキシとカルボキシから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 R4とR5はそれぞれ独立して水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルはハロ
ゲン、ヒドロキシとカルボキシから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
又は、R4とR5と一緒になってC3-8シクロアルキル、5～6員単環式ヘテロアリール或いは5
～6員単環式複素環基を形成してもよい；
　　 R6は水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルはハロゲン、ヒドロキシとカ
ルボキシから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 R9aとR9bはそれぞれ独立して
　　 (1) ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)n

S(O)mR
11、-(CH2)nS(O)mNR

10aR10b、-(CH2)nN(R
10a)S(O)mR

11、-(CH2)nC(O)NR
10aR10b、-

(CH2)nOC(O)R
11、-(CH2)nC(O)(CH2)nOR

11、-(CH2)nN(R
10a)C(O)R11；

　　 (2) C1-6アルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル又はC1-6アルコキシであり、
これらの基団はハロゲン、ヒドロキシとシアノから選ばれる１～３個の置換基で置換され
ていてもよい；
　　 (3) C3-8シクロアルキル、6～14員アリール、5～14員ヘテロアリール又は3～14員複
素環基であり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、トリフルオロメチル、C1
-6アルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル、C1-6アルコキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(
CH2)nC(O)R

11、-(CH2)nC(O)NR
10aR10b、-(CH2)nS(O)mR

11、-(CH2)nS(O)mNR
10aR10b、-(CH

2)nN(R
10a)S(O)mR

11、-(CH2)nOC(O)R
11と-(CH2)nN(R

10a)C(O)R11から選ばれる１～３個の
置換基で置換されていてもよい；
　　 R10aとR10bはそれぞれ独立して水素、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、6～14員
アリール、5～14員ヘテロアリール又は3～14員複素環基であり、水素以外の上記基団はヒ
ドロキシ、ハロゲン、シアノ、カルボキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、スルファモイル、カルバ
モイルとスルファミノから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 R11は水素、C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、前記C1-6アルキルとC1-6アル
コキシはハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、スルファモイ
ルとカルバモイルから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 m は0、1又は２であり；且つ 
n は0～4である。
【請求項２】
　　上式において、
　　 R8は水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2
)nS(O)mNR

10aR10b、-(CH2)nN(R
10a)S(O)mR

11、C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、
前記C1-6アルキルとC1-6アルコキシはハロゲン、ヒドロキシとカルボキシから選ばれる１
～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 R1はC3-8シクロアルキル、6～10員アリール、5～10員ヘテロアリール又は5～10員複
素環基であり、これらの基団は１～３個のR9aで置換されていてもよい；
　　 R2はC3-8シクロアルキル、6～10員アリール、5～10員ヘテロアリール又は5～10員複
素環基であり、これらの基団は１～３個のR9bで置換されていてもよい；
　　 R3、R4、R5 とR6はそれぞれ独立して水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキ
ルはハロゲン、ヒドロキシとカルボキシから選ばれる１～３個の置換基で置換されていて
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もよい；
　　 R9aとR9bはそれぞれ独立して
　　 (1) ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)n

S(O)mR
11、-(CH2)nS(O)mNR

10aR10b、-(CH2)nN(R
10a)S(O)mR

11、-(CH2)nC(O)NR
10aR10b、-

(CH2)nOC(O)R
11、-(CH2)nC(O)(CH2)nOR

11、-(CH2)nN(R
10a)C(O)R11；

　　 (2) C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキ
シとシアノから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 (3) C3-8シクロアルキル、6～10員アリール、5～10員ヘテロアリール又は5～10員複
素環基であり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、トリフルオロメチル、C1
-6アルキル、C1-6アルコキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nC(O)NR

10aR1
0b、-(CH2)nS(O)mR

11、-(CH2)nS(O)mNR
10aR10b、-(CH2)nN(R

10a)S(O)mR
11、-(CH2)nOC(O)

R11と-(CH2)nN(R
10a)C(O)R11から選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；

　　 R10aとR10bはそれぞれ独立して水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルは
ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、カルボキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、スルファモイル、カル
バモイルとスルファミノから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい； 且つ 
　　 R11は水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルはハロゲン、シアノ、ヒドロ
キシ、カルボキシ、-NR10aR10b、スルファモイルとカルバモイルから選ばれる１～３個の
置換基で置換されていてもよい、
請求項１に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、溶媒和物又はこれらの立体異性体
。
【請求項３】
　　上式において、
　　 XはOであり；
　　 AとBはそれぞれ独立してCHであり；
　　 R1は6～10員アリール、5～6員単環式ヘテロアリール、9～１０員縮合ヘテロアリー
ル、5～6員単環式複素環基又は9～１０員縮合複素環基であり、これらの基団は１～３個
のR9aで置換されていてもよい；
　　 R2は6～10員アリール、5～6員単環式ヘテロアリール、9～１０員縮合ヘテロアリー
ル、5～6員単環式複素環基又は9～１０員縮合複素環基であり、これらの基団は１～３個
のR9bで置換されていてもよい；
　　 R3、R4とR5はそれぞれ独立して水素であり；
　　 R6は水素又はC1-6アルキルであり；
　　 R9aとR9bはそれぞれ独立して
　　 (1) ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)n

S(O)mR
11、-(CH2)nS(O)mNR

10aR10b、-(CH2)nN(R
10a)S(O)mR

11、-(CH2)nC(O)NR
10aR10b、-

(CH2)nOC(O)R
11、-(CH2)nC(O)(CH2)nOR

11、-(CH2)nN(R
10a)C(O)R11；

　　 (2) C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキ
シとシアノから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 (3)5～10員ヘテロアリール又は5～10員複素環基であり、これらの基団はハロゲン、
ヒドロキシ、シアノ、トリフルオロメチル、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、-(CH2)nNR

1

0aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nC(O)NR

10aR10b、-(CH2)nS(O)mR
11、-(CH2)nS(O)mNR

10a

R10b、-(CH2)nN(R
10a)S(O)mR

11、-(CH2)nOC(O)R
11と-(CH2)nN(R

10a)C(O)R11から選ばれる
１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 R10aとR10bはそれぞれ独立して水素又はC1-6アルキルであり；
　　 R11は水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルはハロゲン、シアノ、ヒドロ
キシと-(CH2)nNR

10aR10bから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；かつ 
　　 n は0～3である、
請求項２に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、溶媒和物又はこれらの立体異性体
。
【請求項４】
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　　上式において、
　　 R1は6～10員アリール又は5～6員単環式ヘテロアリールであり、これらの基団は１～
３個のR9aで置換されていてもよい；
　　 R2は6～10員アリール、5～6員単環式ヘテロアリール又は9～１０員縮合ヘテロアリ
ールであり、これらの基団は１～３個のR9bで置換されていてもよい；且つ 
　　 R9aとR9bはそれぞれ独立して
　　　(1) ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nN(R
10a)C(O)R11

、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nS(O)mR

11、-(CH2)nC(O)NR
10aR10b、-(CH2)nC(O)(CH2)nOR

11
；

　　　(2) C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキ
シとシアノから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　　(3) 5～6員単環式ヘテロアリール又は5～6員単環式複素環基であり、これらの基団
はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、トリフルオロメチル、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ
、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nC(O)NR

10aR10b、-(CH2)nOC(O)R
11と-(CH2

)nN(R
10a)C(O)R11から選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい、

請求項３に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、溶媒和物又はこれらの立体異性体
。
【請求項５】
　　上式において、
　　 R1はフェニル、ピリジル、ピリミジニル又はピペリジニルであり、これらの基団は
１～３個のR9aで置換されていてもよい；
　　 R2はフェニル、ピリジル、ピリミジニル、チエニル、ピラゾリル、インダゾリル、
インドリル、ピリドピロリル、ピラゾロピリジル又はキノリルであり、これらの基団は１
～３個のR9bで置換されていてもよい；
　　 R9aとR9bはそれぞれ独立して
　　 (1) シアノ、ヒドロキシ、-NR10aR10b、-N(R10a)C(O)R11、-C(O)R11、-S(O)mR

11、-
C(O)NR10aR10b、-C(O)CH2OR

11；
　　 (2) C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキ
シとシアノから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 (3) ピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、ピペリジニル、ピペラジニル又はモル
ホリニルであり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、トリフルオロメチル、
C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、-NR10aR10b、-C(O)R11、-C(O)NR10aR10b、-OC(O)R11と-
N(R10a)C(O)R11から選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 R11は水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルはハロゲン、シアノとヒドロ
キシから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；且つ
　　 nは0である、
請求項4に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、溶媒和物又はこれらの立体異性体
。
【請求項６】
　上式において、R1は１～３個のR9aで置換されていてもよいフェニルである請求項５に
記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、溶媒和物又はこれらの立体異性体。
【請求項７】
　前記一般式(I)は、下記の一般式(II)に示され、
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【化２】

　式中、R2、R3、R4、R5、R6、X、AとBは請求項１と同意義であり、R9aは１～３個のハロ
ゲン原子で置換されていてもよいC1-6アルキルである、
請求項１に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、溶媒和物又はこれらの立体異性体
。
【請求項８】
　下記の化合物から選ばれる請求項１に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、溶媒
和物又はこれらの立体異性体。
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【化５】



(9) JP 5820080 B2 2015.11.24

10

20

30

40

【化６】



(10) JP 5820080 B2 2015.11.24

10

20

30

【化７】



(11) JP 5820080 B2 2015.11.24

10

20

30

40

【化８】



(12) JP 5820080 B2 2015.11.24

10

20

30

【化９】



(13) JP 5820080 B2 2015.11.24

10

20

30

【化１０】



(14) JP 5820080 B2 2015.11.24

10

20

30

【化１１】



(15) JP 5820080 B2 2015.11.24

10

20

30

40

【化１２】



(16) JP 5820080 B2 2015.11.24

10

20

30

40

50

【化１３】

【請求項９】
　　 請求項１に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、溶媒和物又はこれらの立体
異性体と一種以上の薬学的に許容できる担体を含有する医薬組成物。
【請求項１０】
　更に一種以上の抗腫瘍剤又は免疫抑制剤を含む医薬組成物であって、
　 前記抗腫瘍剤と免疫抑制剤は、
　　 (1)　カペシタビン、ゲムシタビンとペメトレキセドジナトリウムから選ばれる代謝
拮抗物；



(17) JP 5820080 B2 2015.11.24

10

20

30

40

50

　　 (2)　パゾパニブ、イマチニブ、エルロチニブ、ラパチニブ、ゲフィチニブとバンデ
タニブから選ばれる成長因子抑制剤；
　　 (3)　トラスツズマブとベバシズマブから選ばれる抗体；
　　 (4)　パクリタキセル、ビノレルビン、ドセタキセルとドキソルビシンから選ばれる
有糸分裂阻害剤；
　　 (5)　レトロゾール、タモキシフェン、フルベストラント、フルタミドとトリプトレ
リンから選ばれる抗腫瘍ホルモン類；
　　 (6)　シクロフォスファミド、ナイトロジェンマスタード、メルファラン、クロラム
ブシルとカルムスチンから選ばれるアルキル化剤類；
　　 (7)　カルボプラチン、シスプラチンとオキサリプラチンから選ばれる金属白金類；
　　 (8)　カンプトセシン、トポテカンとイリノテカンから選ばれるトポイソメラーゼ阻
害剤；
　　 (9)　エベロリムス、シロリムスとテムシロリムスから選ばれる免疫抑制剤；
　　 (10)　6-メルカプトプリン、6-チオグアニンとアザチオプリンから選ばれるプリン
類似体；
　　 (11)　ストレプトゾトシンD、ダウノルビシン、ドキソルビシン、ミトキサントロン
、ブレオマイシンとプリカマイシンから選ばれる抗生物質類；又は
　　 (12) 副腎皮質抑制剤であるアミノグルテチミド
である請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　　請求項１に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、溶媒和物又はこれらの立体異
性体の、癌と非癌性疾患を含む増殖性疾患を治療及び／又は予防する医薬の製造への使用
であって、
　ただし、
　前記癌は、脳腫瘍、肺癌、非小細胞肺癌、扁平上皮癌、膀胱癌、胃癌、卵巣癌、腹膜癌
、膵臓癌、乳癌、頭頸部癌、子宮頸癌、子宮内膜癌、結腸直腸癌、肝癌、腎癌、食道腺癌
、食道扁平上皮癌、固形腫瘍、非ホジキンリンパ腫、神経膠腫、多形性膠芽腫、神経膠肉
腫、前立腺癌、甲状腺癌、生殖管癌、上皮内癌、リンパ腫、組織球性リンパ腫、神経線維
腫症、骨癌、皮膚癌、脳癌、結腸癌、睾丸癌、小細胞肺癌、消化管間質腫瘍、前立腺腫瘍
、肥満細胞腫、多発性骨髄腫、黒色腫、神経膠腫、膠芽細胞腫、星状細胞腫、神経芽細胞
腫、肉腫から選ばれ、
前記非癌性疾患は、皮膚又は前立腺の良性増殖から選ばれる前記の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、2011年11月17日に中国で特許出願された特願201110364054.2と2012年3月20日
に中国で特許出願された特願20120072834.4に基づく優先権を主張する。これらの優先権
文献のすべての内容を、参考として本願に引用する。また、本願に引用されたすべての文
献も本願の一部として取り込む。
【０００２】
　本発明は三環系PI3K及び/又はmTOR抑制剤、その薬学的に許容できる塩、エステル、溶
媒和物およびこれらの立体異性体と、それらの化合物の製造方法、それらの化合物を含有
する医薬組成物及びそれらの化合物の、増殖性疾患を治療及び／又は予防する医薬の製造
への応用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　腫瘍は、多種の腫瘍形成因子が生体に作用し、細胞の遺伝物質を変化させ、異常な遺伝
子発現と細胞増殖を引き起こし形成された新生成物である。腫瘍細胞は、正常な成長機能
を喪失し、自主的な又は相対自主的な成長能力を有するので、腫瘍形成因子はなくなって
も更に成長でき、人体の多くの栄養物質を消耗する。早速発見と治療しないと、癌細胞は
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全身に転移して増殖し、多種の毒素を放出し、体重減少、貧血、臓器機能の損害ないし死
亡を引き起こす。
【０００４】
　腫瘍の治療方法は、主に薬物療法、手術療法と放射線療法の三つの方法を含んでいる。
その中、手術療法と放射線療法は腫瘍を完全に根絶し難く、かつ中晩期の患者に明らかな
効果を示さないので、薬物療法は腫瘍の治療においてだんだん重要になっている。伝統的
な抗腫瘍薬は腫瘍細胞と正常組織細胞を区別できないので、常に重い副作用を引き起こす
。標的薬物は癌細胞を特異性ターゲットとし、腫瘍に正確に作用するので、治療レベルを
大幅に向上し、且つ不良反応率を低減した。例として、標的薬物は進行大腸癌の患者のメ
ディアン生存時間を66.7%に延長させ、進行乳癌の治療効果を71.3%に向上させた。
【０００５】
　各製薬会社は抗腫瘍標的薬物に対する研究を促進していることに加え、市場においてこ
のような抗腫瘍薬に対する需要は強いので、分子標的薬は世界の抗腫瘍薬物の市場におけ
る最も急成長している分野になった。
【０００６】
　ホスファチジルイノシトール3-キナーゼ(PI3K)経路は、人体における癌細胞発生の最も
一般的なところであり、細胞の増殖、活性化と信号増幅を引き起こす可能性がある。PI3K
と哺乳動物ラパマイシン標的蛋白質(mTOR)は、PI3Kシグナル経路の重要なキナーゼである
。
【０００７】
　PI3Kは脂質キナーゼファミリーのメンバーであり、ホスファチジルイノシトールの3-位
をリン酸化してホスファチジルイノシトール-三リン酸エステル(PIP3)を生成することで
細胞の代謝と生長を調節できる。当該脂質類の第二メッセンジャーであるPIP3は、P13Kと
その下流エフェクター(特にAkt)とを組み合わせ結合させ、膜移行とリン酸化、細胞増殖
と活性化を引き起こす。従って、ホスファチジルイノシトール3-キナーゼを抑制すること
はPI3K経路を影響し、癌細胞増殖と活性化を抑制できる。
【０００８】
　mTORは細胞質にあるセリン/トレオニン蛋白質キナーゼの一種であり、ホスホイノシチ
ド3-キナーゼ関連蛋白質キナーゼファミリーに属し、mTORCl (ラパマイシンのターゲット
) とmTORC2 (ラパマイシンに抑制されない)の二種の複合体の形で生体に存在している。m
TORは細胞情報伝達蛋白質の一種であり、腫瘍細胞の栄養分と成長因子に対する反応を調
節し、且つ血管内皮成長因子に対する作用によって腫瘍への血液供給を制御する。mTOR抑
制剤は癌細胞を飢えさせ、mTORの作用を抑制することによって腫瘍の体積を減少させる。
【０００９】
　ノバルティスの出願WO2006122806とファイザーの出願WO201003816において、PI3KとmTO
Rの両方を抑制する系列の化合物は報告され、これらの化合物は良好な腫瘍治療活性を有
する。しかし、今PI3KとmTORの両方を抑制する薬物は販売されていないので、PI3KとmTOR
の両方を抑制する多標的薬物を開発し、癌の治療を助けるニーズがある。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】国際公開第WO2006122806号公報
【特許文献２】国際公開第WO201003816号公報
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　本発明は、PI3K 及び/又はmTOR抑制剤を提供することを目的とする。具体的に、本発明
は、下記の内容に関する：
【００１２】
　（I）一般式（I）に示される化合物、その薬学的に許容できる塩、エステル、溶媒和物
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又はこれらの立体異性体：
【００１３】
【化１】

【００１４】
　式中、
　　 XはO又はSであり；
　　 AとBはそれぞれ独立してCR8であり、R8は水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カ
ルボキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nS(O)mR

11、-(CH2)nS(O)mNR
10aR1

0b、-(CH2)nN(R
10a)S(O)mR

11、-(CH2)nC(O)NR
10aR10b、-(CH2)nOC(O)R

11、-(CH2)nC(O)(C
H2)nOR

11、-(CH2)nN(R
10a)C(O)R11、C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、前記C1-6

アルキルとC1-6アルコキシはハロゲン、ヒドロキシとカルボキシから選ばれる１～３個の
置換基で置換されていてもよい；
　　 R1は水素、C1-6アルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル、C3-8シクロアルキル
、6～14員アリール、5～14員ヘテロアリール、3～14員複素環基、7～12員スピロ環基又は
7～12員架橋環基であり、水素以外の上記基団は1～5個のR9aで置換されていてもよい；
　　 R2は水素、C1-6アルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル、C3-8シクロアルキル
、6～14員アリール、5～14員ヘテロアリール、3～14員複素環基、7～12員スピロ環基又は
7～12員架橋環基であり、水素以外の上記基団は1～5個のR9bで置換されていてもよい；
　　 R3は水素、カルボキシ又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルはハロゲン、ヒ
ドロキシとカルボキシから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 R4とR5はそれぞれ独立して水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルはハロ
ゲン、ヒドロキシとカルボキシから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
又は、R4とR5と一緒になってC3-8シクロアルキル、5～6員単環式ヘテロアリール或いは5
～6員単環式複素環基を形成してもよい；
　　 R6は水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルはハロゲン、ヒドロキシとカ
ルボキシから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 R9aとR9bはそれぞれ独立して
　　 (1)ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nS

(O)mR
11、-(CH2)nS(O)mNR

10aR10b、-(CH2)nN(R
10a)S(O)mR

11、-(CH2)nC(O)NR
10aR10b、-(

CH2)nOC(O)R
11、-(CH2)nC(O)(CH2)nOR

11、-(CH2)nN(R
10a)C(O)R11；

　　 (2)C1-6アルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル又はC1-6アルコキシであり、こ
れらの基団はハロゲン、ヒドロキシとシアノから選ばれる１～３個の置換基で置換されて
いてもよい；
　　 (3)C3-8シクロアルキル、6～14員アリール、5～14員ヘテロアリール又は3～14員複
素環基であり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、トリフルオロメチル、C1
-6アルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル、C1-6アルコキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(
CH2)nC(O)R

11、-(CH2)nC(O)NR
10aR10b、-(CH2)nS(O)mR

11、-(CH2)nS(O)mNR
10aR10b、-(CH

2)nN(R
10a)S(O)mR

11、-(CH2)nOC(O)R
11と-(CH2)nN(R

10a)C(O)R11から選ばれる１～３個の
置換基で置換されていてもよい；
　　 R10aとR10bはそれぞれ独立して水素、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、6～14員
アリール、5～14員ヘテロアリール又は3～14員複素環基であり、水素以外の上記基団はヒ
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ドロキシ、ハロゲン、シアノ、カルボキシ、-(CH2)nNR
10aR10b、スルファモイル、カルバ

モイルとスルファミノから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 R11は水素、C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、前記C1-6アルキルとC1-6アル
コキシはハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、スルファモイ
ルとカルバモイルから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 mは0、1又は２であり；且つ
　　 nは0～4である。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　（II）上式において、
　　 R8は水素、ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2
)nS(O)mNR

10aR10b、-(CH2)nN(R
10a)S(O)mR

11、C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、
前記C1-6アルキルとC1-6アルコキシはハロゲン、ヒドロキシとカルボキシから選ばれる１
～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 R1はC3-8シクロアルキル、6～10員アリール、5～10員ヘテロアリール又は5～10員複
素環基であり、これらの基団は１～３個のR9aで置換されていてもよい；
　　 R2はC3-8シクロアルキル、6～10員アリール、5～10員ヘテロアリール又は5～10員複
素環基であり、これらの基団は１～３個のR9bで置換されていてもよい；
　　 R3、R4、R5とR6はそれぞれ独立して水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキ
ルはハロゲン、ヒドロキシとカルボキシから選ばれる１～３個の置換基で置換されていて
もよい；
　　 R9aとR9bはそれぞれ独立して
　　 (1)ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nS

(O)mR
11、-(CH2)nS(O)mNR

10aR10b、-(CH2)nN(R
10a)S(O)mR

11、-(CH2)nC(O)NR
10aR10b、-(

CH2)nOC(O)R
11、-(CH2)nC(O)(CH2)nOR

11、-(CH2)nN(R
10a)C(O)R11；

　　 (2)C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキシ
とシアノから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 (3)C3-8シクロアルキル、6～10員アリール、5～10員ヘテロアリール又は5～10員複
素環基であり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、トリフルオロメチル、C1
-6アルキル、C1-6アルコキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nC(O)NR

10aR1
0b、-(CH2)nS(O)mR

11、-(CH2)nS(O)mNR
10aR10b、-(CH2)nN(R

10a)S(O)mR
11、-(CH2)nOC(O)

R11と-(CH2)nN(R
10a)C(O)R11から選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；

　　 R10aとR10bはそれぞれ独立して水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルは
ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、カルボキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、スルファモイル、カル
バモイルとスルファミノから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；且つ
　　 R11は水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルはハロゲン、シアノ、ヒドロ
キシ、カルボキシ、-NR10aR10b、スルファモイルとカルバモイルから選ばれる１～３個の
置換基で置換されていてもよい、
上記の一般式（I）に示される化合物、その薬学的に許容できる塩、エステル、溶媒和物
又はこれらの立体異性体。
【００１６】
　（III）上式において、
　　 XはOであり；
　　 AとBはそれぞれ独立してCHであり；
　　 R1は6～10員アリール、5～6員単環式ヘテロアリール、9～１０員縮合ヘテロアリー
ル、5～6員単環式複素環基又は9～１０員縮合複素環基であり、これらの基団は１～３個
のR9aで置換されていてもよい；
　　 R2は6～10員アリール、5～6員単環式ヘテロアリール、9～１０員縮合ヘテロアリー
ル、5～6員単環式複素環基又は9～１０員縮合複素環基であり、これらの基団は１～３個
のR9bで置換されていてもよい；
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　　 R3、R4とR5はそれぞれ独立して水素であり；
　　 R6は水素又はC1-6アルキルであり；
　　 R9aとR9bはそれぞれ独立して
　　 (1)ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nS

(O)mR
11、-(CH2)nS(O)mNR

10aR10b、-(CH2)nN(R
10a)S(O)mR

11、-(CH2)nC(O)NR
10aR10b、-(

CH2)nOC(O)R
11、-(CH2)nC(O)(CH2)nOR

11、-(CH2)nN(R
10a)C(O)R11；

　　 (2)C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキシ
とシアノから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 (3)5～10員ヘテロアリール又は5～10員複素環基であり、これらの基団はハロゲン、
ヒドロキシ、シアノ、トリフルオロメチル、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、-(CH2)nNR

1

0aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nC(O)NR

10aR10b、-(CH2)nS(O)mR
11、-(CH2)nS(O)mNR

10a

R10b、-(CH2)nN(R
10a)S(O)mR

11、-(CH2)nOC(O)R
11と-(CH2)nN(R

10a)C(O)R11から選ばれる
１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 R10aとR10bはそれぞれ独立して水素又はC1-6アルキルであり；
　　 R11は水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルはハロゲン、シアノ、ヒドロ
キシと-(CH2)nNR

10aR10bから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；かつ
　　 nは0～3である、
上記（ＩＩ）に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、エステル、溶媒和物又はこれ
らの立体異性体。
【００１７】
　（IV）上式において、
　　 R1は6～10員アリール又は5～6員単環式ヘテロアリールであり、これらの基団は１～
３個のR9aで置換されていてもよい；
　　 R2は6～10員アリール、5～6員単環式ヘテロアリール又は9～１０員縮合ヘテロアリ
ールであり、これらの基団は１～３個のR9bで置換されていてもよい；且つ
　　 R9aとR9bはそれぞれ独立して
　　　(1)ハロゲン、シアノ、ヒドロキシ、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nN(R
10a)C(O)R11、

-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nS(O)mR

11、-(CH2)nC(O)NR
10aR10b、-(CH2)nC(O)(CH2)nOR

11
；

　　　(2)C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキ
シとシアノから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　　(3)5～6員単環式ヘテロアリール又は5～6員単環式複素環基であり、これらの基団
はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、トリフルオロメチル、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ
、-(CH2)nNR

10aR10b、-(CH2)nC(O)R
11、-(CH2)nC(O)NR

10aR10b、-(CH2)nOC(O)R
11と-(CH2

)nN(R
10a)C(O)R11から選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい、

上記（III）に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、エステル、溶媒和物又はこれ
らの立体異性体。
【００１８】
　（V）上式において、
　　 R1はフェニル、ピリジル又はピリミジニルであり、これらの基団は１～３個のR9aで
置換されていてもよい；
　　 R2はフェニル、ピリジル、ピリミジニル、チエニル、ピラゾリル、インダゾリル、
インドリル、ピリドピロリル、ピラゾロピリジル又はキノリルであり、これらの基団は１
～３個のR9bで置換されていてもよい；
　　 R9aとR9bはそれぞれ独立して
　　 (1)シアノ、ヒドロキシ、-NR10aR10b、-N(R10a)C(O)R11、-C(O)R11、-S(O)mR

11、-C
(O)NR10aR10b、-C(O)CH2OR

11；
　　 (2)C1-6アルキル又はC1-6アルコキシであり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキシ
とシアノから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 (3)ピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、ピペリジニル、ピペラジニル又はモルホ
リニルであり、これらの基団はハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、トリフルオロメチル、C1
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R10a)C(O)R11から選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；
　　 R11は水素又はC1-6アルキルであり、前記C1-6アルキルはハロゲン、シアノとヒドロ
キシから選ばれる１～３個の置換基で置換されていてもよい；且つ
　　 nは0である、
上記（IV）に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、エステル、溶媒和物又はこれら
の立体異性体。
【００１９】
　（VI）上式において、R1は１～３個のR9aで置換されていてもよいフェニルである上記
（V）に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、エステル、溶媒和物又はこれらの立
体異性体。
【００２０】
　 （VII）前記一般式(I)は、下記の一般式(II)に示され、
【００２１】

【化２】

【００２２】
　式中、R2、R3、R4、R5、R6、X、AとBは上記（Ｉ）と同意義であり、R9aは１～３個のハ
ロゲン原子で置換されていてもよいC1-6アルキルである、
上記（I）に記載の化合物、その薬学的に許容できる塩、エステル、溶媒和物又はこれら
の立体異性体。
【００２３】
　本願発明のより好ましい化合物は、下記の表１に示される。
【００２４】
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【表１Ｂ】



(25) JP 5820080 B2 2015.11.24

10

20

30

40

【表１Ｃ】
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【表１Ｏ】

【００２５】
　本願における「ハロゲン原子」は、フッ素原子、塩素原子、臭素原子とヨウ素原子を含
む。
【００２６】
　本願における「C1-6アルキル」は直鎖又は分岐鎖状のアルキルであり、例えば、「C1-4
アルキル」、「C1-3アルキル」、「C1-2アルキル」等を含む。その具体実例として、メチ
ル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、n-ブチル、2-メチルプロピル、1-メチルプロピ
ル、1,1-ジメチルエチル、n-ペンチル、3-メチルブチル、2-メチルブチル、1-メチルブチ
ル、1-エチルプロピル、n-ヘキシル、4-メチルペンチル、3-メチルペンチル、2-メチルペ
ンチル、1-メチルペンチル、3,3-ジメチルブチル、2,2-ジメチルブチル、1,1-ジメチルブ
チル、1,2-ジメチルブチル、1,3-ジメチルブチル、2,3-ジメチルブチル、2-エチルブチル
、1,2-ジメチルプロピル等が挙げられるが、これらに限定するものではない。
【００２７】
　本願における「Ｃ3-8シクロアルキル」は、例えば、「Ｃ3-7シクロアルキル」、「Ｃ3-

6シクロアルキル」、「Ｃ4-6シクロアルキル」、「Ｃ5-6シクロアルキル」等を含む。そ
の具体実例として、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、
シクロヘプチル、シクロオクチル等が挙げられるが、これらに限定するものではない。
【００２８】
　本願における「C2-8アルケニル」は直鎖、分岐鎖又は環状のアルケニルであり、例えば
、「C2-5アルケニル」、「C2-4アルケニル」、「C2-3アルケニル」、「C3-6シクロアルケ
ニル」等を含む。その具体実例として、ビニル、1-プロペニル、2-プロペニル、1-ブテニ
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ル、2-ブテニル、2-メチル-1-プロペニル、1-メチル-2-プロペニル、1-ペンテニル、2-ペ
ンテニル、2-メチル-1-ブテニル、1-メチル-2-ブテニル、3-メチル-2-ブテニル、2-メチ
ル-3-ブテニル、3-メチル-3-ブテニル、1,1-ジメチル-2-プロペニル、1-エチル-2-プロペ
ニル、3-ヘキセニル、2-メチル-1-ペンテニル、3-メチル-1-ペンテニル、1-メチル-2-ペ
ンテニル、3-メチル-2-ペンテニル、1-メチル-3-ペンテニル、2-メチル-3-ペンテニル、4
-メチル-3-ペンテニル、1-メチル-4-ペンテニル、2-メチル-4-ペンテニル、1,1-ジメチル
-2-ブテニル、1,1-ジメチル-3-ブテニル、1,2-ジメチル-3-ブテニル、1,3-ジメチル-2-ブ
テニル、2,3-ジメチル-1-ブテニル、2-エチル-1-ブテニル、2-エチル-3-ブテニル、2-へ
プテニル、3-へプテニル、4-へプテニル、1-オクテニル、2-オクテニル、4-オクテニル、
1,3-ブタジエニル、1,4-ペンタジエニル、2,4-ペンタジエニル、1,4-ヘキサジエニル、2,
4-ヘキサジエニル、シクロペンテニル、1,3-シクロペンタジエニル、シクロヘキセニル、
1,4-シクロヘキサジエニル、シクロへプテニル、1,4-シクロへプタジエニル、シクロオク
テニルと1,5-シクロオクタジエニル等が挙げられるが、これらに限定するものではない。
【００２９】
　本願における「C2-8アルキニル」は直鎖又は分岐鎖のアルキニルであり、例えば、「C2
-5アルキニル」、「C2-4アルキニル」、「C2-3アルキニル」等を含む。その具体実例とし
て、エチニル、１-プロピニル、2-プロピニル、2-ブチニル、3-ブチニル、1-メチル-2-プ
ロピニル、2-ペンチニル、3-ペンチニル、2-メチル-3-ブチニル、2-ヘキシニル、3-ヘキ
シニル、4-メチル-2-ペンチニル、2-メチル-3-ペンチニル、2-メチル-4-ペンチニル、3-
メチル-4-ペンチニル、1,2-ジメチル-3-ブチニル、2,2-ジメチル-3-ブチニル、1-エチル-
2-ブチニル、1-エチル-3-ブチニル、2-エチル-3-ブチニル、2-へプチニル、3-へプチニル
、4-メチル-2-ヘキシニル、2-メチル-3-ヘキシニル、2-メチル-4-ヘキシニル、 3-メチル
-5-ヘキシニル、2-オクチニル、4-オクチニル、4-メチル-2-ヘプチニル、2-メチル-3-ヘ
プチニル、5-メチル-3-ヘプチニル、1-メチル-4-ヘプチニル、2-メチル-5-ヘプチニルと2
-メチル-6-ヘプチニル等が挙げられるが、これらに限定するものではない。
【００３０】
　本願における「C1-6アルコキシ」は「C1-6アルキル-O-」であり、ここでの「C1-6アル
キル」は前述と同意義である。
【００３１】
　本願における「C1-6アルキルカルボニル」は「C1-6アルキル-C(O)-」であり、ここでの
「C1-6アルキル」は前述と同意義である。
【００３２】
　本願における「6～14員アリール」は6～8員単環式アリールと8～14員縮合アリールを含
む。「6～8員単環式アリール」は、例えば、フェニルとシクロオクタテトラエニル等を含
む。8～14員縮合アリールは、例えば、ナフチル、フェナントリル、2,3-ジヒドロ-1H-イ
ンデニル、1H-インデニル、1,2,3,4-テトラヒドロナフチル、1,4-ジヒドロナフチル等を
含む。
【００３３】
　本願における「5～14員ヘテロアリール」は5～8員単環式ヘテロアリールと6～14員縮合
ヘテロアリールを含み、ヘテロ原子として、窒素原子、酸素原子と硫黄原子等が挙げられ
、その中の炭素原子、窒素原子と硫黄原子はオキソで置換される場合も含む。
【００３４】
5～8員単環式ヘテロアリールの具体実例として、フリル、チエニル、ピロリル、チアゾリ
ル、イソチアゾリル、チアジアゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾ
リル、イミダゾリル、ピラゾリル、1,2,3-トリアゾリル、1,2,4-トリアゾリル、1,2,3-オ
キサジアゾリル、1,2,4-オキサジアゾリル、1,2,5-オキサジアゾリル、1,3,4-オキサジア
ゾリル、ピリジル、2-ピリドニル、4-ピリドニル、ピリミジニル、1,4-ジオキシニル、2H
-1,2-オキサジニル、4H-1,2-オキサジニル、6H-1,2-オキサジニル、4H-1,3-オキサジニル
、6H-1,3-オキサジニル、4H-1,4-オキサジニル、ピリダジニル、ピラジニル、1,2,3-トリ
アジニル、1,3,5-トリアジニル、1,2,4,5-テトラジニル、オキセピニル、1,3-ジアゼピニ
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ル、アザシクロオクタテトラエニル等が挙げられるが、好ましくは5～６員単環式ヘテロ
アリールである。
【００３５】
　6～14員縮合ヘテロアリールの具体実例として、ベンゾフリル、ベンズイソフリル、ベ
ンゾチエニル、インドリル、ベンズオキサゾリル、ベンズイミダゾリル、インダゾリル、
ベンゾトリアゾリル、キノリル、2-キノリノン、4-キノリノン、1-イソキノリノン、イソ
キノリル、アクリジニル、フェナントリジニル、ベンゾピリダジニル、フタラジニル、キ
ナゾリニル、キノキサリニル、フェナジニル、プテリジニル、プリニル、ナフチリジニル
、フェナジニル、フェノチアジニル等が挙げられるが、好ましくは9～１０員縮合ヘテロ
アリールである。
【００３６】
　本願における「3～14員複素環基」は3～8員単環式複素環基と6～14員縮合複素環基を含
み、ヘテロ原子として、窒素原子、酸素原子と硫黄原子等が挙げられ、その中の炭素原子
、窒素原子と硫黄原子はオキソで置換される場合も含む。
【００３７】
　3～8員単環式複素環基の具体実例として、アジリジニル、2H-アジリジニル、ジアジリ
ニル、3H-ジアジリニル、アゼチジニル、1,4-ジオキサニル、1,3-ジオキサニル、1,3-ジ
オキソラニル、1,4-ジオキシニル、テトラヒドロフリル、ジヒドロピロリル、ピロリジニ
ル、イミダゾリジニル、4,5-ジヒドロイミダゾリル、ピラゾリジニル、4,5-ジヒドロピラ
ゾリル、2,5-ジヒドロチエニル、テトラヒドロチエニル、4,5-ジヒドロチアゾリル、ピペ
リジニル、ピペラジニル、モルホリニル、4,5-ジヒドロオキサゾリル、4,5-ジヒドロイソ
オキサゾリル、2,3-ジヒドロイソオキサゾリル、2H-1,2-オキサジニル、6H-1,3-オキサジ
ニル、4H-1,3-チアジニル、6H-1,3-チアジニル、2H-ピラニル、2H-ピラン-2-ケト、3,4-
ジヒドロ-2H-ピラニル等が挙げられるが、好ましくは5～6員単環式複素環基である。
【００３８】
　6～14員縮合複素環基の具体実例として、テトラヒドロイミダゾ[4,5-c]ピリジル、3,4-
ジヒドロキナゾリニル、1,2-ジヒドロキノキサリニル、ベンゾ[d][l,3]ジオキソリル、1,
3-ジヒドロイソベンゾフリル、2H-クロメニル、2H-クロメン-2-ケト、4H-クロメニル、4H
-クロメン-4-ケト、クロマニル、4H-1,3-ベンゾオキサジニル、4,6-ジヒドロ-1H-フロ[3,
4-d]イミダゾリル、3a,4,6,6a-テトラヒドロ-1H-フロ[3,4-d]イミダゾリル、4,6-ジヒド
ロ-1H-チエノ[3,4-d]イミダゾリル、4,6-ジヒドロ-1H-ピロロ[3,4-d]イミダゾリル、4,5,
6,7-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[d]イミダゾリル等が挙げられるが、好ましくは9～１０員縮
合複素環基である。
【００３９】
　本願における「7～12員架橋環基」とは、任意の二つの環が二つの隣接していない原子
を共有して形成してなる、環原子は全て炭素原子である7～12員架橋環基、又は少なくと
も一つのヘテロ原子を含む7～12員架橋複素環基であり、ここでのヘテロ原子はN、O及びS
等を含む。「7～12員架橋環基」と「7～12員架橋複素環基」とは、飽和であっても又は部
分飽和であってもよい。
【００４０】
　飽和架橋環基は、当該架橋環における全ての環が飽和のものであり、好ましくは7～８
員架橋環である。その具体実例として、
【００４１】
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【化３】

【００４２】
等が挙げられるが、これらに限定するものではない。
【００４３】
　部分飽和架橋環基とは、当該架橋環において少なくとも一つの不飽和環を有する環状基
であり、好ましくは7～8員部分飽和架橋環基である。その具体実例として、
【００４４】

【化４】

【００４５】
等が挙げられるが、これらに限定するものではない。
【００４６】
　本願における「７～12員スピロ環基」とは、少なくとも二つの環が一つの原子を共有し
て形成してなる、環原子は全て炭素原子である7～12員スピロ環基、又は少なくとも一つ
のヘテロ原子を含む7～12員スピロ複素環基であり、ここでのヘテロ原子はN、O及びS等を
含む。「7～12員スピロ環基」と「7～12員スピロ複素環基」とは、飽和であっても又は部
分飽和であってもよい。
【００４７】
　飽和スピロ環基は、当該スピロ環における全ての環が飽和の環状基である。その具体実
例として、
【００４８】

【化５】

【００４９】
　等が挙げられるが、これらに限定するものではない。
【００５０】
　　部分飽和スピロ環基とは、当該スピロ環において少なくとも一つの不飽和環を有する
環状基である。その具体実例として、
【００５１】
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【化６】

【００５２】
　等が挙げられるが、これらに限定するものではない。
【００５３】
　　本発明の上記化合物は、下記の反応スキームに示される方法及び/又は当業者にとっ
て公知である他の技術によって製造できるが、下記の方法に限定するものではない。
【００５４】

【化７】

【００５５】
　上記の反応式において、R1、R2、R3、R4、R5、X、AとBは、前記の定義と同意義である
。
【００５６】
　反応工程：
　(1) 中間体１の製造
　原料２を原料１のアルコール系有機溶媒（例えば、メタノール、エタノール、イソプロ
パノール、tert-ブタノールなど)の溶液に加え、加熱還流し、薄層クロマトグラフィープ
レートで反応の完了を確認した後、溶媒を回転蒸発で除去し、カラムクロマトグラフィー
に付し、中間体１を得た。
　(2)中間体２の製造
　方法1:中間体1をアルコール系有機溶媒（例えば、メタノール、エタノール、イソプロ
パノール、tert-ブタノールなど)又はジクロロメタンに溶解し、原料3を加え、少量の酢
酸を添加し体系を弱酸性に調節した。暫く攪拌した後、ナトリウムトリアセトキシボロヒ
ドリドを数回に分けて加え、攪拌を続けた。水を加え反応をクエンチさせ、ハロゲン化炭
化水素系有機溶媒(例えば、クロロベンゼン、ジクロロベンゼン、クロロメタン又はジク
ロロメタンなど)で抽出した後、有機相を濃縮し、カラムクロマトグラフィーに付し、中
間体２を得た。
　方法2:中間体1と原料３をアルコール系有機溶媒（例えば、メタノール、エタノール、
イソプロパノール、tert-ブタノールなど)に溶解し、室温にて暫く攪拌した後、水素化ホ
ウ素ナトリウムを数回に分けて加え、攪拌を続けた。水を加え反応をクエンチさせ、多く
の溶媒を回転蒸発で除去し、ハロゲン化炭化水素系有機溶媒(例えば、クロロベンゼン、
ジクロロベンゼン、クロロメタン又はジクロロメタンなど)で抽出した後、有機相を濃縮
し、カラムクロマトグラフィーに付し、中間体２を得た。
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　(3)中間体３の製造
乾燥の反応フラスコにおいて、トリホスゲンとトリエチルアミンをテトラヒドロフラン又
はジクロロメタンに溶解し、氷浴冷却下中間体２を加え攪拌した。飽和炭酸ナトリウム水
溶液で反応をクエンチさせ、ハロゲン化炭化水素系有機溶媒(例えば、クロロベンゼン、
ジクロロベンゼン、クロロメタン又はジクロロメタンなど)で抽出した後、飽和炭酸ナト
リウム水溶液と飽和食塩水で洗浄し、有機層を乾燥剤（例えば、無水硫酸カルシウム、無
水硫酸ナトリウム又は無水硫酸マグネシウム）で乾燥し、カラムクロマトグラフィーに付
し、中間体３である化合物を得た。
【００５７】
　　(4)式Iで表される化合物の製造
　中間体3、原料4とパラジウム触媒(Pd(PPh3)4、Pd(dppf)2Cl2とPd(PPh3)2Cl2等が挙げら
れるが、これらに限定するものではない。)と塩基（CH3COOK、K3PO4とK2CO3等が挙げられ
るが、これらに限定するものではない。)を、有機溶媒(ジオキサン、DMSO、DMFとトルエ
ン等が挙げられるが、これらに限定するものではない。)と少量の水(v:v =2~4:l)に順次
に加え、反応物を窒素雰囲気下加熱し、水を加え反応をクエンチさせ、ハロゲン化炭化水
素系有機溶媒(例えば、クロロベンゼン、ジクロロベンゼン、クロロメタン又はジクロロ
メタンなど)で抽出した後、有機層を乾燥剤（例えば、無水硫酸カルシウム、無水硫酸ナ
トリウム又は無水硫酸マグネシウム）で乾燥し、カラムクロマトグラフィーに付し、式I
で表される化合物を得た。
【００５８】
　反応において、原料化合物における反応すべきではない官能基は、予めに保護され、そ
の後通常の方法により部分又は全部の保護基を除去してもよい。例えば、アミノ酸性のプ
ロトンがある場合、通常のアミノ保護基で保護してよい。
【００５９】
　本発明の式（I）に示される化合物の「薬学的許容できる塩」とは、塩基性窒素原子を
有する当該化合物と無機酸、有機酸又は有機プロトン酸と生成した塩であり、例えば塩酸
塩などを含む。
【００６０】
　本発明の式（I）に示される化合物の「エステル」とは、人体内で加水分解され母体化
合物を形成できる薬学的許容できるエステルを意味する。本発明の化合物がその遊離のカ
ルボキシ又はヒドロキシにおいて加水分解し易いエステルを形成し得ることは、当業者に
とって自明である。このようなエステルは、通常の方法により得られる。
【００６１】
　本発明の式（I）に示される化合物の「溶媒和物」とは、当該化合物は溶媒と会合して
生成した物質である。上記の溶媒は有機溶媒（例えば、エタノール、メタノール、プロパ
ノール、アセトニトリル等）、水等から選んでも良い。例えば、本発明の化合物はエタノ
ールとエタノール和物を生成し、水と水和物を生成することができる。
【００６２】
　本発明の（I）に示される化合物に1個または複数の不斉炭素が含まれる場合、エナンチ
オマーを形成することができる；アルケニル基または環状構造が含まれる場合、シス/ト
ランス異性体を形成することができる；ケトンまたはオキシムが含まれる場合、互変異性
体を形成することができる。それらのエナンチオマー、ジアステレオマー、ラセミ異性体
、シス－トランス異性体、互変異性体、幾何異性体、エピマー及びそれらの混合物は全て
本発明に含まれる。
【００６３】
　本発明の式（I）の化合物、その薬学的に許容できる塩、エステル、溶媒和物又はこれ
らの立体異性体は増殖性疾病の治療及び／又は予防に有用である。前記増殖性疾患は癌と
非癌性疾患を含む。前記癌は、脳腫瘍、肺癌、非小細胞肺癌、扁平上皮癌、膀胱癌、胃癌
、卵巣癌、腹膜癌、膵臓癌、乳癌、頭頸部癌、子宮頸癌、子宮内膜癌、結腸直腸癌、肝癌
、腎癌、食道腺癌、食道扁平上皮癌、固形腫瘍、非ホジキンリンパ腫、神経膠腫、多形性
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膠芽腫、神経膠肉腫、前立腺癌、甲状腺癌、生殖管癌、上皮内癌、リンパ腫、組織球性リ
ンパ腫、神経線維腫症、骨癌、皮膚癌、脳癌、結腸癌、睾丸癌、小細胞肺癌、消化管間質
腫瘍、前立腺腫瘍、肥満細胞腫、多発性骨髄腫、黒色腫、神経膠腫、膠芽細胞腫、星状細
胞腫、神経芽細胞腫、肉腫から選ばれ、前記非癌性疾患は、皮膚又は前立腺の良性増殖か
ら選ばれる。
【００６４】
　本発明の式（I）の化合物、その薬学的に許容できる塩、エステル、溶媒和物又はこれ
らの立体異性体は、1種または複数の薬物担体と一緒に製剤することができる。ここでの
製剤とは、臨床で通常に使用される製剤である。治療を要する患者に経口または非経口で
投与することができる。経口投与する場合は、固形薬剤（例として、錠剤、カプセル、丸
剤、顆粒剤等）、経口液体製剤（例として、経口溶液剤、経口サスペンション剤、シロッ
プ剤等）にすることができる。非経口的に投与する場合は、注射剤（例として、注射液、
注射用無菌粉末、注射用濃縮液剤、注射用サスペンション剤等）にすることができる。ま
た、直腸投与にする場合は、坐剤にすることができる。肺を経由して投与する場合は、吸
入剤またはスプレー剤にすることができる。局部用または経皮投与する場合は、軟膏剤、
ペースト剤、クリーム剤、ローション剤、ゲル剤、粉末剤、溶液剤または貼付剤にするこ
とができる。これらの製剤は通常の方法で、薬用担体（例として、賦形剤、バインダー、
増湿剤、崩壊剤、増ちょう剤等）を添加して製造することができる。
【００６５】
　本発明の化合物の使用量及び使用頻度は医者または薬剤師の判断によって、患者の年齢
、体重、病状の程度等を考慮して調整できる。一般的に、単回用量または分割投与の一日
総用量は20～500mg/kgであり、50～300mg/kgが好ましい。
【００６６】
　本発明の式（I）の化合物、その薬学的に許容できる塩、エステル、溶媒和物又はこれ
らの立体異性体は、一種以上の抗腫瘍剤と免疫抑制剤と併用してもよい。前記抗腫瘍剤と
免疫抑制剤は、代謝拮抗物（例えば、カペシタビン、ゲムシタビンとペメトレキセドジナ
トリウムが挙げられるが、これらに限定するものではない）；成長因子抑制剤（例えば、
パゾパニブ、イマチニブ、エルロチニブ、ラパチニブ、ゲフィチニブとバンデタニブが挙
げられるが、これらに限定するものではない）；抗体（例えばハーセプチンとアバスチン
が挙げられるが、これらに限定するものではない）；有糸分裂阻害剤（例えばパクリタキ
セル、ビノレルビン、ドセタキセルとドキソルビシンが挙げられるが、これらに限定する
ものではない）；抗腫瘍ホルモン類（例えばレトロゾール、タモキシフェン、フルベスト
ラント、フルタミドとトリプトレリンが挙げられるが、これらに限定するものではない）
；アルキル化剤類（例えば、シクロフォスファミド、ナイトロジェンマスタード、メルフ
ァラン、クロラムブシルとカルムスチンが挙げられるが、これらに限定するものではない
）；金属白金類（例えば、カルボプラチン、シスプラチンとオキサリプラチンが挙げられ
るが、これらに限定するものではない）；トポイソメラーゼ阻害剤（例えばカンプトセシ
ン、トポテカンとイリノテカンが挙げられるが、これらに限定するものではない）；免疫
抑制剤（例えば、エベロリムス、シロリムスとテムシロリムスが挙げられるが、これらに
限定するものではない）；プリン類似体（例えば、6-メルカプトプリン、6-チオグアニン
とアザチオプリンが挙げられるが、これらに限定するものではない）；抗生物質類（例え
ば、ストレプトゾトシンD、ダウノルビシン、ドキソルビシン、ミトキサントロン、ブレ
オマイシンとプリカマイシンが挙げられるが、これらに限定するものではない）；及び副
腎皮質抑制剤（例えば、アミノグルテチミドが挙げられるが、これに限定するものではな
い）から選ばれる。
【００６７】
　また、本発明は、患者に治療有効量の本発明の式（Ｉ）で表される化合物、その薬学的
に許容できる塩、エステル、溶媒和物又はこれらの立体異性体を投与することを含む、増
殖性疾患を治療及び／又は予防する方法にも関する。
【発明を実施するための形態】
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【００６８】
　次にさらに本発明の化合物の有益効果について述べる。本発明の他の化合物は実験例に
挙げられた本発明の部分の化合物と同じ有益効果を有するが、本発明の化合物が下記の効
果のみを有することと理解してはならない。
【００６９】
　実験例1　本発明の化合物の体外酵素的抑制活性
　被検物質
　被検化合物：　本発明の化合物、出願人自制、その化学名称と構造式は各化合物の製造
実施例を参照する。
対照品： 国際公開WO2006122806（公開日：2006年11月23日）に記載の化合物BGT-226とBE
Z-235、当該特許文献に記載の方法で製造された。
【００７０】
【化８】

【００７１】
　実験方法一　　活性測定
下記の実験に含まれる各略称の意味は次の通りである：
HEPES: ヒドロキシエチルピペラジン-エタンスルホン酸；
EDTA: エチレンジアミン四酢酸；
CHAPS: 3-((3-コーラミド)ジメチルアンモニウム)-1-プロパンスルホン酸塩
DTT: ジチオスレイトール；
PIP2: ホスファチジルイノシトール4,5-ビスリン酸；
ATP: アデノシン三リン酸(Sigma)；
DMSO: ジメチルスルホキシド；
Tween-20: トゥイーン20。
【００７２】
　　PI3K酵素の抑制活性測定
　1. 実験用試薬の調製
　(1) 1倍のキナーゼ緩衝液(50mM HEPES、pH 7.5、3mM MgCl2、1mM EGTA、100mM NaCl、0
.03% CHAPS、2mM DTT)；
　(2) 4倍のキナーゼ溶液(1倍のキナーゼ緩衝液にΡΙ3Κ αキナーゼを加え、4倍のキナ
ーゼ溶液を調製した。その終濃度は1.65nΜであった。)；
　(3) 2倍の基質溶液(1倍のキナーゼ緩衝液に基質ΡΙΡ2とΑΤΡを加え、2倍の基質溶
液を調製した。その中、ΡΙΡ2の終濃度は50μΜ、ATPの終濃度は25μΜであった。)；
　(4) 4倍の被検物質溶液(100%のDMSOを用いて、異なった濃度勾配を有する100倍の被検
物質溶液を調製し、1倍のキナーゼ緩衝液で２５倍に希釈し、異なった濃度勾配を有する4
倍の被検物質溶液を得た。)；リン酸
　(5) Invitrogen会社から由来のテスト溶液を添付した活性測定用キットを室温までに放
置した。
　2. ４倍の被検物質溶液2.5μLを384ウエルプレートに加えた。並列実験を行った；
　3. ４倍のキナーゼ緩衝液2.5μLを加え、 l0分間インキュベートした；
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　4. 続いて、5μLの2倍基質PIP2とATPの溶液を加え、室温にて１時間インキュベートし
た；
　5. 最後に、10μLのテキスト溶液を加え反応を終止させ、１５分間後データを読み取っ
た；
　6. 曲線適合法によりIC50値を得た。
　抑制率(%) = (標本値－最小値) / (最大値－最小値)×l00
　最大値は無酵素添加の対照ウエルの読取データ、最小値は DMSO対照ウエルの読取デー
タであった。
Graphpad 5.0ソフトを用いて、曲線適合法によりIC50値を得た。
【００７３】
　　mTOR酵素の抑制活性測定
　1. 実験用試薬の調製
　(1) 1倍のキナーゼ緩衝液(50mM HEPES、pH 7.5、10mM MgCl2、1mM EGTA、3mM MnCl、0.
01% Tween-20、2mM DTT)；
　(2) 4倍のキナーゼ溶液(1倍のキナーゼ緩衝液にmTORキナーゼを加え、4倍のキナーゼ溶
液を調製した。その終濃度は2.5nΜであった。)； 
　(3) 2倍の基質溶液(1倍のキナーゼ緩衝液に基質4EBP1とΑΤΡを加え、2倍の基質溶液
を調製した。その中、4EBP1の終濃度は50nΜ、ATPの終濃度は10.8μΜであった。)； 
　(4) 4倍の被検物質溶液(100%のDMSOを用いて、異なった濃度勾配を有する100倍の被検
物質溶液を調製し、1倍のキナーゼ緩衝液で25倍に希釈し、異なった濃度勾配を有する4倍
の被検物質溶液を得た。)；
　(5) テスト溶液の調製(テスト緩衝液を添付した活性測定用キットを用いて、EDTAと4EB
P1リン酸化抗体を含有するテキスト溶液を調製した。その中、EDTAの終濃度は8mM、4EBP1
リン酸化抗体の終濃度は2nMであった。)；
　2. ４倍の被検物質溶液2.5μLを384ウエルプレートに加えた。並列実験を行った；
　3. ４倍のキナーゼ緩衝液2.5μLを加え、 l0分間インキュベートした；
　4. 続いて、5μLの2倍基質4EBP1とATPの溶液を加え、室温にて１時間インキュベートし
た；
　5. 最後に、10μLのテキスト溶液を加え反応を終止させ、60分間後データを読み取った
；
　6. 曲線適合法によりIC50値を得た。
　抑制率(%) = (標本値－最小値) / (最大値－最小値)×l00
　最小値は無酵素添加の対照ウエルの読取データ、最大値は DMSO対照ウエルの読取デー
タであった。
Graphpad 5.0ソフトウェアを用いて、曲線適合法によりIC50値を得た。
【００７４】
　実験結果:
【００７５】
【表２】

【００７６】
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【表３】

【００７７】
　　方法2　結合測定
　PI3K酵素の抑制活性測定
　1. 被検物質貯蔵液の調製と試薬の終濃度
　1.1　3倍のΡΙ3Καキナーゼ/抗体溶液：　抗体を含有するキナーゼ緩衝液を用いて調
製され、終濃度は8.469 nΜであった；3倍の基質1710(Kinase tracer 1710)、終濃度は57
.29 nΜであった；
　1.2　3倍のmTORキナーゼ/抗体溶液：　抗体を含有するキナーゼ緩衝液を用いて調製さ
れ、終濃度は24.72 nΜであった；3倍の基質314(Kinase tracer 314)、終濃度は32.50 n
Μであった；
　1.3 　DMSOを用いて、濃度10mMの被検物質貯蔵液を調製した。
　2. 実験工程
　2.1　被検物質貯蔵液を最高終濃度の３倍に希釈し、キナーゼ緩衝液で４倍の勾配で１
０個の濃度勾配に希釈した；
　2.2　384ウエルプレートに勾配で希釈された被検物質を、5μL/ウエルの量で加えた；
　2.3　3倍の基質(Kinase tracer) 溶液を、5μL/ウエルの量で加えた； 
　2.4　キナーゼ/抗体溶液を、5μL/ウエルの量で加えた；
　2.5　3倍のΡΙ3Καキナーゼ溶液を室温にて50分間をインキュベートし、3倍のmTORキ
ナーゼ溶液を40分間インキュベートした；
　2.6　Envisionでデータを読み取った(励起波長: 340nM、発光波長: 615nMと665nM)。
　3. データ処理
　抑制率(%) = (最大値－標本値) / (最大値－最小値)×l00
　データをGraphPad Prism5.0に入れプロットし、曲線とIC50値を得た。
【００７８】
　実験結果
【００７９】
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【表４】

【００８０】
　本発明において、IC50値は0~300nMである場合、被検物質が非常に良いキナーゼ抑制活
性を有すると見なされ、IC50値は0.3-3μΜである場合、被検物質が良いキナーゼ抑制活
性を有すると見なされ、またIC50値は3μΜを超える場合、被検物質がキナーゼに対して
抑制活性を示さないと見なされる。
【００８１】
　実験結論
　表2～4から分かるように、本発明の化合物は良好な体外酵素的活性を有する。
【００８２】
　実験例 2　本発明の化合物の細胞活性の測定実験
　被検物質：本発明の化合物、出願人自制、その化学名称と構造式は各化合物の製造実施
例を参照する。
　対照品：パクリタキセル、Sigma試薬会社から購入、純度： 98%。
　実験方法
　1. 試薬と化合物の調製
　1) リン酸緩衝液の調製 (PBS):
　8gのNaCl、0.2gのKCl、1.44g Na2HPO4と0.24gのKH2PO4をそれぞれ量り、800mLの超純水
を加え、pHを7.4に調節し、更に超純水を加え1Lに定容した後、高圧下２０分間殺菌した
。
　2) XTTテストworking solutionの調製:
　l00mgのテトラゾリウム塩(XTT)粉末を量り、50℃に加熱されたフェノールレッドを含有
しない300mLの無血清RPMI1640培地に避光溶解し、濾過し、サブパッケージした後、すぐ
又は一週間内に使用した。すべての工程は避光しなければならない。
　3) 被検化合物の調製
　被検物質貯蔵液の調製: 被検物質の粉末を10 mMの濃度でDMSOを溶解した。
　被検物質の勾配希釈溶液の調製：まず、10mMの被検物質貯蔵液を取って、DMSOで４倍連
続希釈した。合計で10個の濃度であった。一つの濃度ずつ2μLのDMSOで希釈された化合物
を取って、10%ウシ胎児血清(FBS)を含有する998μLの培地に加えた。被検物質の最高濃度
は20μΜ、DMSOの濃度は0.2%であった。合計で１０個の濃度勾配であった。
　4) 陽性対照化合物の調製 
　パクリタキセル貯蔵液の調製: パクリタキセルの粉末を10mMの濃度でDMSOを溶解した。
　パクリタキセルの勾配希釈溶液の調製：まず、10mMのパクリタキセルをDMSOで連続勾配
希釈した。合計で10個の濃度であった。一つの濃度ずつ2μLのDMSOで希釈されたパクリタ
キセルを取って、10%ウシ胎児血清を含有する998μLの培地に加えた。DMSOの濃度は0.2%
であった。合計で１０個の濃度勾配であった。
　　 
　2. 細胞培養
　1) 細胞回復:
　液体窒素から細胞凍結保存チューブを取り出し、37℃~39℃の水浴に置き、急速に融解
させた。
　凍結溶液を15mLの無菌遠心分離管に転移し、凍結溶液の10倍体積の培養液を加え、1000
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rpm、4℃の条件下で5分間遠心分離した。遠心分離管から培養液を捨て、10%FBSを含有す
る培養液を加え細胞を再懸濁させ、培養瓶に転移し、次の日に培地を変えた。
　 2) 細胞継代
　対数増殖期にある細胞を取って、培養液を捨て、適量体積のPBSを加え１回洗浄し、適
量体積の0.25%トリプシナーゼと0.02% EDTAを含有する消化液を加え、37℃にて2 ~5分間
を放置した後、消化液を捨て、PBSで１回洗浄した。適量体積の10%FBSを含有する培養液
を加え消化を終止させ、ピペットで軽くピペッティングし、細胞を消化し細胞懸濁液を調
製し、継代と実験に供した。
　3) 細胞の凍結保存
　対数増殖期にある細胞を取って、0.25%トリプシナーゼと0.02%EDTAを含有する消化液で
細胞を消化し細胞懸濁液を調製し、1000rpm、4℃の条件下で５分間遠心分離した。培養液
を捨て、10% DMSOと90% FBSを含有する凍結保存液を加え細胞を再懸濁させ、2×106個の
細胞/チューブの量で凍結保存チューブにサブパッケージした。凍結保存チューブをプロ
セス冷却ボックスに置き、-80℃で24時間放置した後、液体窒素に転移して凍結保存した
。
　
　3. 細胞播種
　1) 細胞懸濁液の製造
　培養瓶中の培地を除去し、PBSで細胞を二回洗浄し、トリプシナーゼを加え消化し、遠
心分離で収集した後、10%ウシ胎児血清を含有する培地を加え細胞を再懸濁させ、カウン
ト後、適当な濃度(細胞の生存力は90%を超えなければならない)に調節した。細胞の濃度
は5×l04/mLであった。
　2) 細胞懸濁液を96ウエルプレートに100μL/ウエルの量で加えた；
　3)細胞インキュベーターにおいて、37℃、5% CO2の条件下で一晩インキュベートした。
　4.薬物処理
　２倍に希釈された化合物を細胞培養プレートに加え、triplicate実験を行って、100μL
/ウエルで、終体積は200μΙ、初期濃度は10μΜ、4倍に希釈し、合計で10個の濃度勾配
であった。BEZ-235の初期濃度は1μΜ、３倍に希釈し、合計で10個の濃度勾配であった。
　5. ΧΤΤ法による細胞の生存力の測定 
　培地を捨て、XTTテストworking solutionを150μL/ウェルの量で加え、細胞インキュベ
ーターにおいて、37℃、5% CO2の条件下で２時間放置した後、マイクロプレートリーダー
に入れ、450nmにおける吸光度を読み取った。
　6. データ処理
　１）抑制百分率は下記式に従って算出した。
　抑制率(%) = (読取データ（溶媒) －読取データ（化合物) ) /(読取データ（溶媒) －
読取データ（陽性対照) )×l00%
　２）データをGraphPad Prism5.0に入れプロットし、曲線とIC50値を得た。

　実験結果
【００８３】
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【表５】

【００８４】
　　IC50値は0～300 nMである場合、被検物質が非常に良い細胞抑制活性を有すると見な
され、IC50値は0.3～3μΜである場合、被検物質が良い細胞抑制活性を有すると見なされ
、またIC50値は3μΜを超える場合、被検物質が細胞に対して抑制活性を示さないと見な
される。
実験結論
表5の結果から分かるように、本発明の化合物は良好な体外細胞学的活性を有し、腫瘍細
胞の増殖を抑制できる。
【００８５】
　　実験例３　本発明化合物のラットにおける体内薬物動態実験
　実験動物　体重200～250gの雄性SDラット、3匹/投与ルート/化合物
　被検物質
　　対照薬： BGT-226とBEZ-235、注射用滅菌水に溶解された。
　　本発明の化合物：出願人自制　注射用滅菌水に溶解された。
　実験方法
　投薬　　被検物質を静脈注射（IV）し、投与量は２mg/kg、投与体積は２mＬ/kgであっ
た；被検物質を強制経口投与（PO）し、投与量は４mg/kg、投与体積は４mＬ/kgであった
。
　採血　　投薬前の0ｈと投薬後の0.083h、0.25h、0.5h、1h、2h、4h、6h、8h、24hのそ
れぞれの時間ポイントにおいて全血約100μLを採取し、8000rpmの高速遠心機にて6分間遠
心分離し血漿を分取した。得られた血漿を-80℃のフリーザーで冷凍保管した。
　血漿サンプルの分析　　BGT-226、化合物58の塩酸塩と化合物86を下記の方法でサンプ
ル処理した：　血漿20μLを取り、80μLの内標準溶液(KBP-2906)を加え、1500rpm /分で3
分間ボルテックスした後、12000rpm /分で5分間遠心分離し、60μlの上澄みを取ってボル
テックスで均一に混合し、LC-MS/MSで分析した。
　他の化合物を下記の方法でサンプル処理した：　血漿20μLを取り、800μLの内標準溶
液(KBP-3957)を加え、1500rpm /分で10分間ボルテックスした後、12000rpm /分で5分間遠
心分離し、400μlの上澄みを取ってボルテックスで均一に混合し、窒素雰囲気下乾燥まで
に吹いた。メタノール: 水 (1: 1、V/V)の混合溶媒に再溶解し、LC-MS/MSで分析した。
【００８６】
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【表６】

【００８７】
【表７】

【００８８】
　　実験結論
表6及び表7の結果から分かるように、本発明の化合物は良好な薬物動態の特徴を持ち、バ
イオアベイラビリティがよい。
【００８９】
　　実験例4 本発明化合物のラットにおける反復投与毒性実験
　被検化合物：　本発明の化合物3、出願人自制、その化学名称と構造式は製造実施例を
参照する。
　対照品：　BEZ-235、国際公開WO2006122806に記載の方法で製造された。
　被検物質を0.5%のメチルセルロース溶液に懸濁させ、濃度0.5mg/mL、1.5mg/mLと3 mg/m
Lの懸濁液を調製した。
　動物: 　SDラット、6～8 週齡、SPF級、北京維通利華実験動物技術有限公司より購入さ
れた。動物合格証番号：SCXK（京）2006-2009。
　実験方法
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　実験要求に満足する140匹SDラットを選んで、オスとメスが半分ずつの割合であった。2
0匹/グループで下記の７のグループに分けた：　化合物3 の低、中、高剤量グループ、BE
Z-235の低、中、高剤量グループ、及び溶媒対照グループ。被検物質を懸濁液として強制
経口投与し、投与体積は10mＬ/kgであった。溶媒グループにおいて、0.5%のメチルセルロ
ース溶液を投与し、投与体積は10mＬ/kgであった。一日一回で１４日間連続投与した。毎
日動物の外観と一般行動の変化を観察した。
　　 
実験結果
【００９０】
【表８】

【００９１】
　　実験結論
表８から分かるように、低剤量において、化合物3のグループでは、バイタルサイン異常
のラットがなっかたことに対して、BEZ-235グループでは6匹のラットは軟便を有した。中
剤量において、化合物3のグループでは１匹のラットは軟便を有したことに対して、BEZ-2
35グループでは7匹のラットは軟便を有した。高剤量において、化合物3のグループでは、
１匹のラットは軟便を有し、４匹のラットはだるく、１匹のラットは脱毛したことに対し
て、BEZ-235グループでは、15匹のラットは軟便を有し、3匹のラットは脱毛した。従って
、本発明の化合物は、BEZ-235と比べ、毒性がより低く、安全性がより高い。
製造実施例
【００９２】
　以下に実施例を用いて本発明の上記内容をさらに詳しく説明するが、本発明は下記の実
施例に限定されるものではない。
【００９３】
　下記の実施例に含まれる各略称の意味は次の通りである：
DCM： ジクロロメタン；
Pd(PPh3)4:テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム
DMAP: 4-ジメチルアミノピリジン
C3Cl6O3: トリホスゲン
Ac2O: 無水酢酸
TEA: トリエチルアミン
toluene: トルエン
【００９４】
　4,6-ジクロロ-1,5-ナフチリジン-3-カルボン酸エチル(原料)の製造
国際公開WO2010/038165 Alに記載の方法を参照して製造した。製造の工程は、下記の通り
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【００９５】
　1.　6-ブロモピリジン-3-アミンの製造
【００９６】
【化９】

【００９７】
　2-ブロモ-5-ニトロピリジン(64g, 0.317mol)のエタノール(1L)の溶液に、鉄粉(88g, 1.
571mmol)、濃塩酸(61mL)と水(287mL)を順次に加え、得られた混合物を還流下で5時間反応
させた。反応混合物を冷却、濾過し、濾液を濃縮後に飽和重炭酸ナトリウム水溶液でｐＨ
を約７～８に調節した。続いて再度濾過し、濾液を200mLのジクロロメタンで抽出し、有
機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下濃縮し、40.5gの淡黄色固体を得た。
【００９８】
　2.　2-(((6-ブロモピリジン-3-イル)アミノ)メチレン)マロン酸ジエチルの製造
【００９９】
【化１０】

【０１００】
　680mLのエタノールに6-ブロモピリジン-3-アミン (74g, 0.43mol) とエトキシメチレン
マロン酸ジエチル(100mL)を加え、5時間加熱還流した。反応混合物を冷却し、固体を析出
させた後吸引濾過し、得られた固体を石油エーテルで洗浄し、125.4gの淡黄色固体を得た
。
【０１０１】
　3.　 6-ブロモ-4-ヒドロキシ-1,5-ナフチリジン-3-カルボン酸エチルの製造
【０１０２】
【化１１】

【０１０３】
　沸騰のジフェニルエーテル(214mL)に(2-(((6-ブロモピリジン-3-イル)アミノ)メチレン
)マロン酸ジエチル(40g, 0.117mol)を５分間内に数回に分けて加え、45分間加熱還流した
。薄層クロマトグラフィープレート(酢酸エチル: 石油エーテル = 1: 3)で原料の消失を
確認した後、反応混合物を冷却し、石油エーテルに注ぎ、固体を析出させ、吸引濾過し、
24.6g のカーキ色の固体を得た。
【０１０４】
　4.　4,6-ジクロロ-1,5-ナフチリジン-3-カルボン酸エチルの製造
【０１０５】
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【化１２】

【０１０６】
　6-ブロモ-4-ヒドロキシ-1,5-ナフチリジン-3-カルボン酸エチル(49.8g, 0.168mmol)と
Ν,Ν-ジメチルアニリン(8mL)をオキシ塩化リン(400mL)に加え、３時間加熱還流した。反
応混合物を冷却し、オキシ塩化リンを減圧下蒸出し、得られた残留物を氷水に注ぎ、飽和
重炭酸ナトリウム水溶液でｐＨを約８に調節した。続いて200mLのジクロロメタンで抽出
し、有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(石油エーテル: 酢酸エチル = 3:1) で精製し、20.2gの淡黄色固体を得た。
【０１０７】
　実施例 1 
　9-(6-アミノピリジン-3-イル)-3-メチル-l-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-1(2H)-オンの製造(化合物3)
【０１０８】

【化１３】

【０１０９】
　(1) 6-クロロ-4-((3-(トリフルオロメチル)フェニル)アミノ-1,5-ナフチリジン-3-カル
ボン酸エチルの製造
【０１１０】
【化１４】

【０１１１】
　4,6-ジクロロ-1,5-ナフチリジン-3-カルボン酸エチル(2.70g, 10.0mmol)と3-(トリフル
オロメチル)アニリン(1.77g, 11.0mmol) をtert-ブタノール(50mL)に溶解し、反応系に炭
酸カリウム(4.15g, 30.0mmol)を加え、反応物を還流下で３時間攪拌し、薄層クロマトグ
ラフィープレート(酢酸エチル: 石油エーテル=1: 3)で原料の消失を確認した後、反応混
合物を吸引濾過し、固体を30mLのジクロロメタンで洗浄し、濾液と洗浄液を合わせて減圧
下濃縮し、得られた残留物をジエチルエテールから再結晶し、3.7gの淡黄色固体を得た。
【０１１２】
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　(2) 6-クロロ-4-((3-(トリフルオロメチル)フェニル)アミノ)-1,5-ナフチリジン-3-カ
ルバルデヒドの製造
【０１１３】
【化１５】

【０１１４】
　6-クロロ-4-((3-トリフルオロメチル)フェニル)アミノ)-1,5-ナフチリジン-3-カルボン
酸エチル(2.5g, 6.3mmol)をエタノール(80mL)に加え、更に反応系に水素化ホウ素ナトリ
ウム (0.95g, 25.1mmol)を数回に分けて加え、室温にて24時間撹拌した。エタノールを減
圧下除去し、20mLの水を添加し、150mLのジクロロメタンで抽出した。有機層を無水硫酸
ナトリウムで乾燥し、減圧下濃縮した。得られた1.3gの粗品をジクロロメタン(20mL)に溶
解し、溶液に二酸化マンガン(9.6g, 110.5mmol)を数回に分けて加え、反応物を室温にて8
時間撹拌した後、濾過し、ろ過ケーキを50mLのジクロロメタンで洗浄し、濾液と洗浄液を
合わせて濃縮し、得られた固体をシリカゲルカラムクロマトグラフィープレート(酢酸エ
チル: 石油エーテル = 2:1)で精製し、1.1gの製品を得た。
【０１１５】
　(3) 6-クロロ-3-((メチルアミノ)メチル)-N-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,5-
ナフチリジン-4-アミンの製造
【０１１６】

【化１６】

【０１１７】
　6-クロロ-4-((3-(トリフルオロメチル)フェニル)アミノ)-1,5-ナフチリジン-3-カルバ
ルデヒド (0.75g, 2.13mmol) をエタノール(20mL)に溶解し、メチルアミンのエタノール
溶液（濃度27%）1.2mLを加え、室温にて4時間攪拌した後、反応系に水素化ホウ素ナトリ
ウム (0.82g, 21.7mmol)を加え、更に室温にて18時間攪拌した。飽和炭酸ナトリウム水溶
液で反応を終止させ、減圧濃縮でエタノールを除去した後、80mLのジクロロメタンで抽出
し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下濃縮し、0.77gの標題化合物を得た。
【０１１８】
　(4) 9-クロロ-3-メチル-l-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロピリミド[
5,4-c][l,5]ナフチリジン-1(2H)-オンの製造
【０１１９】
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【０１２０】
　6-クロロ-3-((メチルアミノ)メチル)-N-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,5-ナフ
チリジン-4-アミン(0.77g, 2.10mmol)をジクロロメタン(20mL)に溶解し、氷浴冷却下、反
応フラスコにトリホスゲン(0.68g, 2.29mmol)とトリエチルアミン(0.8mL)を加え、室温に
て2時間攪拌した。飽和炭酸ナトリウム水溶液で反応を終止させ、80mLのジクロロメタン
で抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮で溶媒を除去し、0.82gの標
題化合物を得た。
【０１２１】
　(5) 9-(6-アミノピリジン-3-イル)-3-メチル-l-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,
4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-1(2H)-オンの製造
【０１２２】
【化１８】

【０１２３】
　上記の工程に得られた9-クロロ-3-メチル-l-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-
ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-1(2H)-オン(0.82g, 2.09mmol)と6-アミノ-3
-ピリジンホウ酸(462mg, 2.10mmol) をトルエン(15mL)とエタノール(5mL)に溶解し、反応
系にテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム(12mg)と2Nの炭酸ナトリウム水溶
液(3.2mL)を加え、窒素雰囲気下6時間還流反応した。室温までに冷却した後、濾過し、濾
液を減圧下濃縮し、30mLのジクロロメタンに溶解し、水と飽和食塩水で順次洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥した後、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチ
ル: 石油エーテル=1:1) で精製し、373mgの製品を得た。
【０１２４】
　　分子式: C23H17F3N6O； 分子量: 450.14； マススペクトル (M+H): 450.9
　
1H-NMR(d6-DMSO, 400 MHz)：δ 8.71 (1H, s), 8.30-8.16 (2H, m), 8.10 (1H, t), 7.86
 (1H, s), 7.62 (1H, d), 7.55-7.42 (2H, m), 6.92 (1H, dd), 6.45 (2H, s), 6.26 (1H
, d),.4.75 (2H, s), 3.00 (3H, s)
【０１２５】
　実施例 2 
N-(5-(3-メチル-2-オキソ-l-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロ
ピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-9-イル)ピリジン-2-イル)アセトアミド (化合物7)の
製造
【０１２６】
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【化１９】

【０１２７】
　(1) N-(5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリジン-2-イル)
アセトアミドの製造
【０１２８】
【化２０】

【０１２９】
　5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリジン-2-アミン(300mg,
 1.36mmol)のジクロロメタン(15mL)の溶液に、4-ジメチルアミノピリジン(17mg, 0.139mm
ol)、トリエチルアミン(0.19 mL, 1.36mmol)と無水酢酸(153mg, 1.50mmol) を順次に加え
、反応物を室温にて0.5時間攪拌した後、30mLのジクロロメタンで希釈し、50mLの飽和塩
化アンモニウム水溶液で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過後、濃縮
して225mgの製品を得た。
【０１３０】
　(2) N-(5-(3-メチル-2-オキソ-1-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラ
ヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-9-イル)ピリジン-2-イル)アセトアミドの製造
【０１３１】

【化２１】

【０１３２】
　N-(5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリジン-2-イル)アセ
トアミド(225mg, 0.858mmol)の1,4-ジオキサン(15mL)の溶液に、9-クロロ-3-メチル-l-(3
-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-2(1H
)-オン(314mg, 0.80mmol)、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム(15mg, 0.
013mmol)と2N の炭酸ナトリウム水溶液(1.3mL)を順次に加え、窒素雰囲気下、90℃にて16
時間反応した。室温までに冷却した後、濾過し、有機層を減圧下濃縮し、50mLのジクロロ
メタンに溶解し、水と飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、濃縮
し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)で精製し、267mgの製品を得た。
【０１３３】
　　分子式: C25H19F3N6O2； 分子量: 492.1； マススペクトル (M+H): 493.2
　
1H-NMR(d6-DMSO, 400 MHz)：δ 10.64 (1H, s), 8.81 (1H, s), 8.41 (1H, d), 8.37 (1H
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, d), 8.25 (1H, d), 7.98 (1H, d), 7.82 (1H, s), 7.67-7.62 (1H, m), 7.61-7.52 (2H
, m), 7.37 (1H, dd), 4.79 (2H, s), 3.01 (3H, s), 2.10 (3H, s)
【０１３４】
　実施例 3 
9-(2-アミノピリミジン-5-イル)-3-メチル-l-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-1(2H)-オン(化合物14)の製造
【０１３５】
【化２２】

【０１３６】
　9-クロロ-3-メチル-1-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-
c][l,5]ナフチリジン-1(2H)-オン(315mg, 0.802mmol) と5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2
-ジオキサボロラン-2-イル)ピリミジン-2-アミン(195mg, 0.882mmol) を1,5-ジオキサン(
15mL)に溶解し、反応系にテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム(12mg)と2N 
の炭酸ナトリウム水溶液(1.4mL)を加え、窒素雰囲気下１６時間還流反応した。室温まで
に冷却した後、濾過し、有機層を減圧下濃縮し、50mLのジクロロメタンに溶解し、水と飽
和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、濃縮し、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィー(酢酸エチル: 石油エーテル= 1:1)で精製し、185mgの製品を得た。
【０１３７】
　　分子式: C22H16F3N7O； 分子量: 451.1；マススペクトル (M+H): 452.2
　
1H-NMR(d6-DMSO, 400 MHz)：δ 8.74 (1H, s), 8.28 (1H, d), 8.12-8.07 (3H, m), 7.70
 (1H, s), 7.67-7.54 (3H, m), 7.06 (2H, s), 4.76 (2H, s), 3.00 (3H, s)
【０１３８】
　実施例 4
3-メチル-9-(1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)-l-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-
3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-1(2H)-オン(化合物22)
【０１３９】

【化２３】

【０１４０】
　　9-クロロ-3-メチル-l-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロピリミド[5,
4-c][l,5]ナフチリジン-1(2H)-オン(326mg, 0.83mmol) と 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)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(244mg, 1.0mmol)を1,4-ジオキ
サン(12mL)に溶解し、反応系にテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム (12mg
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, 0.0104mmol)と2N の炭酸ナトリウム水溶液(0.6mL)を加え、窒素雰囲気下１６時間還流
反応した。室温までに冷却した後、濾過し、有機層を減圧下濃縮し、50mLのジクロロメタ
ンに溶解し、水と飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、
濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)で精製し、243mgの製品を得
た。
【０１４１】
　　分子式: C25H17F3N6O； 分子量: 474.14； マススペクトル (M+H): 475.2
　
1H-NMR(d6-DMSO, 400 MHz)：δ 11.78 (1H, s), 8.77 (1H, s), 8.34 (1H, d), 8.30 (1H
, d), 8.27 (1H, d), 7.83 (1H, s), 7.75-7.69 (1H, m), 7.63-7.58 (3H, m), 7.50 (1H
, t), 6.46 (1H, dd), 4.78 (2H, s), 3.01 (3H, s)
【０１４２】
　実施例 5 
　2-(4-(9-(6-メトキシピリジン-3-イル)-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5,4
-c][l,5]ナフチリジン-1(2H)-イル)フェニル)-2-メチルプロピオニトリル (化合物30 )の
製造
(1) 6-クロロ-4-((4-(2-シアノプロパン-2-イル)フェニル)アミノ)-1,5-ナフチリジン-3-
カルボン酸エチルの製造
【０１４３】
【化２４】

【０１４４】
　4,6-ジクロロ-1,5-ナフチリジン-3-カルボン酸エチル(6.4g, 23.6mmol)と2-(4-アミノ
フェニル)-2-メチルプロピオニトリル(5.6g, 35mmol)をtert-ブタノール(200mL)に溶解し
、反応系に炭酸カリウム(16.4g, 119mmol)を加え、反応物を還流下２時間攪拌し、薄層ク
ロマトグラフィープレート(酢酸エチル: 石油エーテル=1: 3)で原料の消失を確認した後
、反応物を吸引濾過し、濾液を減圧下濃縮し、得られた残留物をジエチルエテールで洗浄
し、8.1gの淡黄色固体を得た。
　　 
　(2) 2-(4-((6-クロロ-3-(ヒドロキシメチル)-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ) フェ
ニル)-2-メチルプロピオニトリルの製造
【０１４５】

【化２５】

【０１４６】
　6-クロロ-4-((4-(2-シアノプロパン-2-イル)フェニル)アミノ)-1,5-ナフチリジン-3-カ
ルボン酸エチル(8.1g, 20.5mmol) をエタノール(120mL)とジクロロメタン (12mL)の混合
溶媒に加え、反応系に水素化ホウ素ナトリウム(5.4g, 143mmol)を数回に分けて加え、室
温にて２４時間攪拌した後、エタノールを減圧下除去し、1Νの希塩酸で溶液のｐＨを中
性に調節し、200mLの酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減
圧下濃縮し、得られた9.0g の粗品を直接に次の工程に用いた。



(59) JP 5820080 B2 2015.11.24

10

20

30

40

50

【０１４７】
　(3) 2-(4-((6-クロロ-3-ホルミル-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ) フェニル)-2-メ
チルプロピオニトリルの製造
【０１４８】
【化２６】

【０１４９】
　上記の工程で得られた9.0gの粗品である 2-(4-((6-クロロ-3-(ヒドロキシメチル)-1,5-
ナフチリジン-4-イル)アミノ) フェニル)-2-メチルプロピオニトリルをジクロロメタン(2
50mL)に溶解し、溶液に二酸化マンガン(67g, 0.77 mol)を数回に分けて加え、反応物を室
温にて３０時間撹拌した後、濾過し、ろ過ケーキを50mLのジクロロメタンで洗浄し、濾液
と洗浄液を合わせて減圧下濃縮し、得られた固体をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
(酢酸エチル: 石油エーテル= 2:1) で精製し、2.5gの製品を得た。
【０１５０】
　(4) 2-(4-((6-クロロ-3-((メチルアミノ)メチル)-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)フ
ェニル)-2-メチルプロピオニトリルの製造
【０１５１】

【化２７】

【０１５２】
　2-(4-((6-クロロ-3-ホルミル-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)フェニル)-2-メチルプ
ロピオニトリル(2.5g, 7.1mmol)をエタノール(l00mL)に溶解し、メチルアミンのエタノー
ル溶液（濃度27%）３mLを加え、室温にて１０時間攪拌した後、反応系に水素化ホウ素ナ
トリウム(1.5g, 3.97mol)を加え、更に室温にて18時間攪拌した。飽和炭酸ナトリウム水
溶液で反応を終止させ、減圧濃縮でエタノールを除去した後、150mLのジクロロメタンで
抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下濃縮し、２.２gの固体を得た。
【０１５３】
　(5) 2-(4-(9-クロロ-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリ
ジン-1(2H)-イル)フェニル)-2-メチルプロピオニトリルの製造
【０１５４】
【化２８】
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　2-(4-((6-クロロ-3-((メチルアミノ)メチル)-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)フェニ
ル)-2-メチルプロピオニトリル(2.0g, 5.5mmol )をジクロロメタン(25mL)に溶解し、氷浴
冷却下、反応フラスコにトリホスゲン(1.8g, 6.1mmol)とトリエチルアミン(0.7mL)を加え
、室温にて2時間攪拌した。飽和炭酸ナトリウム水溶液で反応を終止させ、100mLのジクロ
ロメタンで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧下除去し、1.6gの
淡黄色固体を得た。
【０１５６】
　(6) 2-(4-(9-(6-メトキシピリジン-3-イル)-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド
[5,4-c][1,5]ナフチリジン-1(2H)-イル)フェニル)-2-メチルプロピオニトリルの製造
【０１５７】
【化２９】

【０１５８】
　2-(4-(9-クロロ-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-
1(2H)-イル)フェニル)-2-メチルプロピオニトリル(700mg, 1.79mmol)と6-メトキシ-3-ピ
リジンホウ酸(328mg, 2.15mmol)をトルエン(30mL) とエタノール(10mL)に溶解し、反応系
にテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム(40mg)と2N の炭酸ナトリウム水溶
液(2.7mL)を加え、窒素雰囲気下3時間還流反応した。室温までに冷却した後、濾過し、有
機層を減圧下濃縮し、50mLのジクロロメタンに溶解し、水と飽和食塩水で順次洗浄し、有
機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、濃縮し、得られた固体をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー(酢酸エチル: 石油エーテル= 1: 1)で精製し、120mg の製品を得た。
【０１５９】
　　分子式: C27H24N6O2； 分子量: 464.20；マススペクトル (M+H): 465.0
　
　1H-NMR(d6-DMSO, 400 MHz)：δ 8.75 (1H, s), 8.32 (1H, d), 8.14 (1H, d), 8.00 (1
H,d), 7.68 (1H, dd), 7.53-7.46 (2H, m), 7.41-7.35 (2H, m), 6.75 (1H, d), 4.74 (2
H, s), 3.87 (3H, s), 2.99 (3H, s),1.68 (6H, s)
【０１６０】
　実施例 6
2-メチル-2-(4-(3-メチル-2-オキソ-9-(キノリン-3-イル)-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c]
l,5]ナフチリジン-1(2H)-イル)フェニル)プロピオニトリル (化合物52) の製造
【０１６１】
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【化３０】

【０１６２】
　2-(4-(9-クロロ-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-
1(2H)-イル)フェニル)-2-メチルプロピオニトリル(700mg, 1.79mmol)とキノリン-3-イル
ホウ酸(372mg, 2.15mmol)をトルエン(30mL)とエタノール(10mL) に溶解し、反応系にテト
ラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム(70mg)と2N の炭酸ナトリウム水溶液(2.7m
L)を加え、窒素雰囲気下3時間還流反応した。室温までに冷却した後、濾過し、有機層を
減圧下濃縮し、50mLのジクロロメタンに溶解し、水と飽和食塩水で順次洗浄し、有機層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸
エチル: 石油エーテル=1: 1)で精製し、140mg の製品を得た。
【０１６３】
　　分子式: C30H24N6O； 分子量: 484.20； マススペクトル (M+H): 485.0 
　
　1H-NMR(d6-DMSO, 400 MHz)：δ 8.82 (1H, s), 8.69 (1H, d), 8.52 (1H, d), 8.47-8.
37 (2H, m), 8.03 (1H, d), 7.98 (1H, d), 7.79 (1H, t), 7.64 (1H, t), 7.53-7.42 (4
H, m), 4.78 (2H, s), 3.02 (3H, s), 1.54 (6H, s)
【０１６４】
　実施例 7
9-(6-メトキシピリジン-3-イル)-3-メチル-1-(4-(ピペラジン-1-イル)-3-(トリフルオロ
メチル)フェニル)-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-2(1H)-オン塩酸塩(
化合物58の塩酸塩)の製造
【０１６５】

【化３１】

【０１６６】
　(1) 4-((4-(4-(tert-ブトキシカルボニル)ピペラジン-1-イル)-3-(トリフルオロメチル
)フェニル)アミノ)-6-クロロ-1,5-ナフチリジン-3-カルボン酸メチルの製造
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【０１６７】
【化３２】

【０１６８】
　　4,6-ジクロロ-1,5-ナフチリジン-3-カルボン酸エチル(0.5g, 1.84mmol)と4-(4-アミ
ノ-2-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル(0.766g, 2.2
2mmol)をジクロロメタン(5mL) とtert-ブタノール(5mL)の混合溶媒に溶解し、反応系に炭
酸カリウム (0.612g, 4.43mmol) を加え、反応物を室温にて24時間攪拌した後、吸引濾過
し、固体を30mLのジクロロメタンで洗浄し、濾液と洗浄液を合わせて減圧下濃縮し、得ら
れた残留物をジエチルエテールから再結晶し、0.73 gの淡黄色固体を得た。
【０１６９】
　(2) 4-(4-((6-クロロ-3-(ヒドロキシメチル)-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)-2-(ト
リフルオロメチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチルの製造
【０１７０】
【化３３】

【０１７１】
　4-((4-(4-(tert-ブトキシカルボニル)ピペラジン-1-イル)-3- (トリフルオロメチル)フ
ェニル)アミノ)-6-クロロ-1,5-ナフチリジン-3-カルボン酸メチル(0.565g, 1.0mmol)をエ
タノール(10mL)に加え、反応系に水素化ホウ素ナトリウム (0.228g, 6mmol)を数回に分け
て加え、室温にて18時間攪拌した後、エタノールを減圧下除去し、10mLの水を加え、80mL
のジクロロメタンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下濃縮し、得
られた0.568gの粗品を直接に次の工程に用いた。
【０１７２】
　(3) 4-(4-((6-クロロ-3-ホルミル-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)-2-(トリフルオロ
メチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチルの製造
【０１７３】

【化３４】

【０１７４】
　上記の工程で得られた4-(4-((6-クロロ-3-(ヒドロキシメチル)-1,5-ナフチリジン-4-イ
ル)アミノ)-2-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル(粗
品0.568g、約1mmol)をジクロロメタン(10mL)を溶解し、溶液に二酸化マンガン(2.14g, 24
.6mmol)を加え、反応物を室温にて３時間撹拌した後、濾過し、固体を30mLのジクロロメ
タンで洗浄し、濾液と洗浄液を合わせて減圧下濃縮し、得られた固体をシリカゲルカラム
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得た。
【０１７５】
　(4) 4-(4-((6-クロロ-3-((メチルアミノ)メチル)-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)-2
-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチルの製造
【０１７６】
【化３５】

【０１７７】
　　4-(4-((6-クロロ-3-ホルミル-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)-2-(トリフルオロメ
チル)フェニル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル(0.223g, 0.416mmol) を20mLのエタ
ノールに溶解し、メチルアミンのエタノール溶液（濃度27%）0.3mLを加え、室温にて24時
間攪拌し、LC-MSで原料の消失を確認した後、反応系に水素化ホウ素ナトリウム(0.09g, 2
.38mmol)を加え、更に室温にて18時間攪拌した。飽和炭酸ナトリウム水溶液で反応を終止
させ、減圧濃縮でエタノールを除去した後、100mLのジクロロメタンで抽出し、有機層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下濃縮し、0.193gの固体を得た。
【０１７８】
　(5) 4-(4-(9-クロロ-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリ
ジン-1(2H)-イル)-2-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチ
ルの製造
【０１７９】
【化３６】

【０１８０】
　4-(4-((6-クロロ-3-((メチルアミノ)メチル-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)-2-(ト
リフルオロメチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル(0.452g, 0.82mmol)を
ジクロロメタン(l0mL)に溶解し、氷浴冷却下、反応フラスコにトリホスゲン(0.268g, 0.9
0mmol)とトリエチルアミン(0.38mL)を加え、室温にて2時間攪拌した。飽和炭酸ナトリウ
ム水溶液で反応を終止させ、80mLのジクロロメタンで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、溶媒を減圧下除去し、得られた0.473g の固体を直接に次の工程に用いた。
【０１８１】
　(6) 4-(4-(9-(6-メトキシ-3-イル)-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][
l,5]ナフチリジン-1(2H)-イル)-2-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボ
ン酸tert-ブチルの製造
【０１８２】
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【化３７】

【０１８３】
　4-(4-(9-クロロ-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-
1(2H)-イル)-2-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル(0.
139g, 0.241mmol)と6-メトキシ-3-ピリジンホウ酸(40.7mg, 0.266mmol) をトルエン(6mL)
とエタノール(2mL)に溶解し、反応系にテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウ
ム(5mg)と2Nの炭酸ナトリウム溶液(0.36mL)を加え、窒素雰囲気下16時間還流反応した。
室温までに冷却した後、濾過し、有機層を減圧下濃縮し、30mLのジクロロメタンに溶解し
、水と飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、濃縮し、シリカゲル
カラムクロマトグラフィー(酢酸エチル: 石油エーテル = 2:1) で精製し、94.4 mg の製
品を得た。
【０１８４】
　(7) 9-(6-メトキシピリジン-3-イル)-3-メチル-1-(4-(ピペラジン-1-イル)-3-(トリフ
ルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-2(1H)-オン塩
酸塩の製造
【０１８５】
【化３８】

【０１８６】
　4-(4-(9-(6-メトキシ-3-イル)-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]
ナフチリジン-1(2H)-イル)-2-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボンter
t-ブチル(94.4mg, 0.145mmol)をジクロロメタン(10mL)に溶解し、反応系に塩化水素ガス
を0.5時間導入し、固体を析出させた。反応物を吸引濾過し、ろ過ケーキをジクロロメタ
ンとジエチルエテールで順次洗浄し、乾燥して64mgの固体を得た。
【０１８７】
　　分子式: C28H27C1F3N7O2；　分子量: 586.01； マススペクトル (M+H): 586.1
　
1H-NMR(D2O, 400 MHz)：δ 8.77-8.65 (1H, m), 8.17 (1H, d), 7.95 (1H, d), 7.94-7.8
6 (1H, m), 7.48 (1H, s), 7.32-7.21 (3H, m), 6.69-6.58 (1H, m), 4.77 (2H, s), 3.8
6 (3H, s), 3.25 (4H, t), 3.04 (3H, s), 2.91-2.91(4H, br s)
【０１８８】
　実施例 8
3-メチル-l-(4-(ピペラジン-1-イル)-3-(トリフルオロメチル)フェニル)-9-(キノリン-3-
イル)-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-2(1H)-オン塩酸塩(化合物80の塩
酸塩)の製造
【０１８９】
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【化３９】

【０１９０】
　(1) 4-(4-(3-メチル-2-オキソ-9-(キノリン-3-イル)-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,
5]ナフチリジン-1(2H)-イル)-2-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボン
酸tert-ブチルの製造
【０１９１】
【化４０】

【０１９２】
　4-(4-(9-クロロ-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-
1(2H)-イル)-2-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボンtert-ブチル(0.44
9g, 0.779mmol)を用いて、具体的な操作は実施例 7の工程(6)を参照して行って、331mgの
製品を得た。
【０１９３】
　(2) 3-メチル-1-(4-(ピペラジン-1-イル)-3-(トリフルオロメチル)フェニル)-9-(キノ
リン-3-イル)-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-2(1H)-オン塩酸塩の製造
【０１９４】
【化４１】

【０１９５】
　4-(4-(3-メチル-2-オキソ-9-(キノリン-3-イル)-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナ
フチリジン-1(2H)-イル)-2-(トリフルオロメチル)フェニル)ピペラジン-1-カルボンtert-
ブチル(0.331g, 0.494mmol)を用いて、具体的な操作は実施例 7の工程(７)を参照して行
って、261mgの製品を得た。
【０１９６】
　　分子式: C31H27C1F3N7O； 分子量: 606.04； マススペクトル (M+H): 606.1
　
1H-NMR(D2O, 400 MHz)：δ 8.81 (1H, s), 8.75 (1H, s), 8.64 (1H, s), 8.41 (1H, d),
 8.20 (1H, d), 8.13-8.00 (3H, m), 7.90-7.85 (1H, m),7.70 (1H, dd), 7.45-7.40 (2H
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【０１９７】
　実施例 9
(R)-l-(l-(2-ヒドロキシ
1406001240562_0
)ピペリジン-4-イル)-9-(6-メトキシピリジン-3-イル)-3-メチル-3,4-ジヒドロピリミド[
5,4-c][l,5]ナフチリジン-2(1H)-オン(化合物86)の製造
【０１９８】
【化４２】

【０１９９】
　　9-(6-メトキシピリジン-3-イル)-3-メチル-1-(ピペリジン-4-イル)-3,4-ジヒドロピ
リミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-2(1H)-オン塩酸塩(化合物114の塩酸塩(100mg, 0.227mm
ol))とトリエチルアミン(0.177mL)をジクロロメタン(20mL)に加え、室温にて0.5時間攪拌
した後、反応系に(R)-乳酸(26.7mg, 0.296mmol)、1-ヒドロキシベンゾトリアゾール(37.8
mg, 0.280mmol)、1-エチル-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド塩酸塩(70.8mg, 
0.37mmol)を順次に加えた。反応物を室温にて２時間攪拌し、薄層クロマトグラフィープ
レート (ジクロロメタン: メタノール=10 : 1)で反応の完了を確認した後、反応液を飽和
炭酸ナトリウム水溶液、水と飽和食塩水で洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し
、濃縮後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン: メタノール=10 : 1)
で精製し、88mgの白色固体を得た。
【０２００】
　　分子式: C25H28N6O4； 分子量: 476.53； マススペクトル (M+H): 477.2
　
1H-NMR(CDCl3, 400 MHz)：δ 8.76 (1H, d), 8.59(1H, s), 8.42 (1H, d), 8.17-8.13 (1
H, m), 7.97 (1H, d), 6.91 (1H, d), 5.11-5.01 (1H, m), 4.72 (1H, t), 4.54-4.37 (3
H, m), 4.03 (3H, d), 4.00-3.86 (1H, br s), 3.82 (1H, d), 3.06 (3H, s), 2.99-2.68
 (3H, m), 2.59-2.30 (2H, m), 2.28-2.10 (1H, m), 1.40 (1.5 H, d), 1.27 (1.5 H, d)
【０２０１】
　実施例 10
9-(6-メトキシピリジン-3-イル)-3-メチル-1-(ピペリジン-4-イル)-3,4-ジヒドロピリミ
ド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-2(1H)-オン塩酸塩(化合物114の塩酸塩)の製造
【０２０２】
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【０２０３】
　(1) 6-ブロモピリジン-3-アミンの製造
【０２０４】
【化４４】

【０２０５】
　2-ブロモ-5-ニトロピリジン(2.03g, l0mmol)のエタノール(48mL)の溶液に、鉄粉(2.8g,
 50mmol)、濃塩酸(1.9mL)と水(9.1mL)を順次に加え、反応系を還流下で5時間反応させた
後、冷却、濾過し、濾液を濃縮後に飽和炭酸ナトリウム水溶液でｐＨを約７～８に調節し
た。続いて100mLのジクロロメタンで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減
圧下濃縮し、1.58gの赤褐色の固体を得た。
【０２０６】
　(2) 2-(((6-ブロモピリジン-3-イル)アミノ)メチレン)マロン酸ジエチルの製造
【０２０７】
【化４５】

【０２０８】
　6-ブロモピリジン-3-アミン(40.3g, 0.233mol)とエトキシメチレンマロン酸ジエチル(5
6.5g, 0.261mol) を400mLのエタノールに加え、還流下で5時間反応させた後、冷却し、固
体を析出させた。反応物を吸引濾過し、得られた固体を石油エーテルで洗浄し、71gの淡
黄色固体を得た。
【０２０９】
　　(3) 6-ブロモ-4-ヒドロキシ-1,5-ナフチリジン-3-カルボン酸エチルの製造
【０２１０】
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【化４６】

【０２１１】
　　沸騰のジフェニルエーテル(185mL)に(2-(((6-ブロモピリジン-3-イル)アミノ)メチレ
ン)マロン酸ジエチル(36g, 0.105mol) を５分間内に数回に分けて加え、 還流下で45分間
反応させた。薄層クロマトグラフィープレート(酢酸エチル: 石油エーテル=1: 3)で原料
の消失を確認した後、反応混合物を冷却し、石油エーテルに注ぎ、固体を析出させ、吸引
濾過し、17.1g のカーキ色の固体を得た。
【０２１２】
　(4) 4,6-ジクロロ-1,5-ナフチリジン-カルボン酸エチルの製造
【０２１３】

【化４７】

【０２１４】
　6-ブロモ-4-ヒドロキシ-1,5-ナフチリジン-3-カルボン酸エチル (15g, 50.5mmol)とN,N
-ジメチルアニリン(5mL) をオキシ塩化リン(50mL)に加え、還流下で３時間反応させた。
反応混合物を冷却し、オキシ塩化リンを減圧下蒸出し、得られた残留物を氷水に注ぎ、飽
和炭酸ナトリウム水溶液でｐＨを約８に調節した。続いて100mLのジクロロメタンで抽出
し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー(石油エーテル: 酢酸エチル= 3:1) で精製し、5.1gの淡黄色固体を得た(収率 37.3%)。
【０２１５】
　(5) 4-(1-((tert-ブトキシカルボニル)ピペリジン-4-イル)アミノ)-6-クロロ-1,5-ナフ
チリジン-3-カルボン酸エチルの製造
【０２１６】
【化４８】

【０２１７】
　4,6-ジクロロ-1,5-ナフチリジン-3-カルボン酸エチル(0.5g, 1.85mmol) と4-アミノピ
ペリジン-1-カルボン酸tert-ブチル(0.45g, 2.22mmol)をジクロロメタン(5mL) とtert-ブ
タノール(5mL)の混合溶媒に加え、反応系に炭酸カリウム(0.612g, 4.43mmol)を加え、反
応物を室温にて２４時間攪拌した後、吸引濾過し、固体を30mLのジクロロメタンで洗浄し
、濾液と洗浄液を合わせて減圧下濃縮し、得られた残留物をジエチルエテールから再結晶
し、0.73gの淡黄色固体を得た。
【０２１８】
　(6) 4-((6-クロロ-3-(ヒドロキシメチル)-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)ピペリジ
ン-1-カルボン酸tert-ブチルの製造
【０２１９】
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【化４９】

【０２２０】
　4-(1-((tert-ブトキシカルボニル)ピペリジン-4-イル)アミノ)-6-クロロ-1,5-ナフチリ
ジン-3-カルボン酸tert-ブチル(0.43g, 1.0mmol)をエタノール(10mL)に加え、反応系に水
素化ホウ素ナトリウム(0.228g, 6mmol)を数回に分けて加え、室温にて18時間撹拌した。
エタノールを減圧下除去し、10mLの水を添加し、80mLのジクロロメタンで抽出した。有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下濃縮し、得られた0.39g の固体を直接に次の工
程に用いた。
【０２２１】
　(7) 4-((6-クロロ-3-ホルミル-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)ピペリジン-1-カルボ
ン酸tert-ブチルの製造
【０２２２】
【化５０】

【０２２３】
　4-((6-クロロ-3-(ヒドロキシメチル)-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)ピペリジン-1-
カルボン酸tert-ブチル(0.39g, 1mmol) をジクロロメタン(10mL)に溶解し、溶液に二酸化
マンガン (2.14g, 32mmol)を加え、反応物を室温にて3時間撹拌した後、濾過し、固体を3
0mLのジクロロメタンで洗浄し、濾液と洗浄液を合わせて濃縮し、得られた固体をメタノ
ールから再結晶し、 0.311gの白色固体を得た。
【０２２４】
　(8) 4-((6-クロロ-3-((メチルアミノ)メチル)-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)ピペ
リジン-1-カルボン酸tert-ブチルの製造
【０２２５】

【化５１】

【０２２６】
　　4-((6-クロロ-3-ホルミル-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)ピペリジン-1-カルボン
酸tert-ブチル(0.31g, 0.79mmol)をエタノールに溶解し、メチルアミンのエタノール溶液
（濃度27%）0.59mLを加え、室温にて24時間攪拌し、LC-MSで原料の消失を確認した後、反
応系に水素化ホウ素ナトリウム(0.181g, 4.60mmol)を加え、更に室温にて18時間攪拌した
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。飽和炭酸ナトリウム水溶液で反応を終止させ、減圧濃縮でエタノールを除去した後、10
0mLのジクロロメタンで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下濃縮し、0
.27gの固体を得た(収率 84.2%)。
【０２２７】
　(9) 4-(9-クロロ-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン
-1(2H)-イル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルの製造
【０２２８】
【化５２】

【０２２９】
　4-((6-クロロ-3-((メチルアミノ)メチル)-1,5-ナフチリジン-4-イル)アミノ)ピペリジ
ン-1-カルボン酸tert-ブチル(0.312g, 0.77mmol)をジクロロメタン(10mL)に溶解し、氷浴
冷却下、反応フラスコにトリホスゲン(0.274g, 0.923mmol)とトリエチルアミン(0.324mL)
を加え、室温にて2時間攪拌した。飽和炭酸ナトリウム水溶液で反応を終止させ、80mLの
ジクロロメタンで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧濃縮で溶媒を除去
し、得られた0.332gの固体をを直接に次の工程に用いた。
【０２３０】
　(10) 4-(9-(6-メトキシピリジン-3-イル)-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5
,4-c][1,5]ナフチリジン-1(2H)-イル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチルの製造
【０２３１】
【化５３】

【０２３２】
　　4-(9-クロロ-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c][l,5]ナフチリジン-1
(2H)-イル)ピペリジン-1-カルボンtert-ブチル(0.104g, 0.241mmol) と6-メトキシ-3-ピ
リジンホウ酸(40.7mg, 0.266mmol)をトルエン(6mL)とエタノール(2mL)に溶解し、反応系
にテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム(5mg)と2Nの炭酸ナトリウム水溶液 
(0.36mL)を加え、窒素雰囲気下16時間還流反応した。室温までに冷却した後、濾過し、有
機層を減圧下濃縮し、30mLのジクロロメタンに溶解し、水と飽和食塩水で順次洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥した後、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エ
チル: 石油エーテル= 2:1)で精製し、75mgの製品を得た。
【０２３３】
　(11) 9-(6-メトキシピリジン-3-イル)-3-メチル-1-(ピペリジン-4-イル)-3,4-ジヒドロ
ピリミド[5,4-c][1,5]ナフチリジン-2(1H)-オン塩酸塩の製造
【０２３４】
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【化５４】

【０２３５】
　4-(9-(6-メトキシピリジン-3-イル)-3-メチル-2-オキソ-3,4-ジヒドロピリミド[5,4-c]
[l,5]ナフチリジン-1(2H)-イル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチル (75mg, 0.149mmol
) をジクロロメタン(10mL)に溶解し、反応系に塩化水素ガスを0.5時間導入し、固体を析
出させた。反応物を吸引濾過し、ろ過ケーキをジクロロメタンとジエチルエテールで順次
洗浄し、得られた固体を乾燥して50mgの固体を得た。
【０２３６】
　　分子式: C22H25ClN6O2； 分子量: 440.93； マススペクトル（M+H）：441.1

1H-NMR(D2O, 400 MHz)：δ 8.65 (1H, d), 8.52 (1H, d), 8.34 (1H, d), 8.25-8.20 (1H
, m), 8.16 (1H, d), 7.05-7.02 (1H, m), 4.97 (1H, m), 4.56 (2H, s), 3.93(3H, d), 
3.41(2H, d), 2.98 (3H, s), 2.89-2.67 (4H, m), 2.35(2H, d)
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