
(57)【要約】

　本発明は式（I）の化合物に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ I） の 化 合 物
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
そ の 互 変 異 性 体 、 ま た は 該 化 合 物 も し く は 互 変 異 性 体 の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 、 溶 媒 和
物 も し く は 多 形
［ 式 中 ：
　 R 1 は 、 R A 、 R B 、 R C お よ び R D か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ １ 個 以 上 の
R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 2 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 2 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 -C 8 ア ル キ ニ
ル も し く は C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ こ れ ら は そ れ ぞ れ １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ い ） 、 ま た は R E （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ま た は 水 素 で あ り
；
　 あ る い は 、 -NR 3 R 4 は R F を 形 成 し 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 1 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 5 は 、 -Y-NR 1 5 R 1 6 で あ り ；
　 R 6 は 、 N 1 ま た は N 2 に 結 合 す る こ と が で き 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 2 -C 6
ア ル ケ ニ ル ま た は C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 (C 3 -C 6 シ
ク ロ ア ル キ ル )メ ト キ シ 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ま た は R J 、 R K 、 R L お よ び R M か ら 選 択 さ れ
る 環 式 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 あ る い は R 6 は 、 R N 、 C 3 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 3 -C 7
ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ C 1 -C 6 ア ル コ キ シ ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル コ キ
シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 あ る い は R６ は 水 素 で あ り ；
　 R 7 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 2 -C 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル
、 C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 -C 1 0 ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 NO 2
、 NR 1 2 R 1 3 、 NR 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R

1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R
1 2 、 CONR 1 2 R 1 3 ま た は CNで あ り ；

　 R 8 は 、 ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 NO 2 、 NR
1 2 R 1 3 、 N

R 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R
1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R

1 2 、 CONR 1 2 R 1 3 、 CN、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 R G

ま た は R H で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 9 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル ま た は CO 2 R

1 2 で あ り ；
　 R 1 0 は 、 ハ ロ 、 C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 -C 1 0 ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 O
C(O)R 1 2 、 NO 2 、 NR

1 2 R 1 3 、 NR 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R
1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R

1 3 、 CONR 1 2 R 1 3 、 CN、
オ キ ソ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は R 1 1 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 1 は 、 フ ェ ニ ル 、 NR 1 2 R 1 3 ま た は NR 1 2 CO 2 R

1 4 で あ り ；
　 R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で
あ り ；
　 R 1 4 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 1 5 は 、 R 1 7 、 R 1 7 C(O)お よ び R 1 8 SO 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 6 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 6 ハ ロ
ア ル キ ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら
選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 1 5 R 1 6 は 3-～ 8-員 飽 和 環 を 構 成 し 、 こ れ は さ ら に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か
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ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び (C 1 -C 6 ア ル コ キ シ )C

1 -C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 7 は 、 水 素 ま た は R 1 8 で あ り ；
　 R 1 8 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ
ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら 選 択 さ
れ ；
　 R 1 9 は 、 R 2 1 、 -NR 2 3 R 2 4 、 -CO 2 R

2 5 、 -CONR 2 6 R 2 7 、 R 2 8 お よ び フ ェ ニ ル （ R 2 9 で 置 換 さ れ て
い て も よ い ） か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 0 は 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び オ キ ソ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 1 は 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 8 (ハ ロ ア ル キ ル )オ キ シ ま た は C 3 -
C 7 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ で あ り ；
　 R 2 2 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 お よ び C 1 - C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 2 3 R 2 4 は ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン ま た は モ ル ホ リ ン 環 を 構 成
し ；
　 R 2 5 は 、 水 素 ま た は C 1 - C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 6 お よ び R 2 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 お よ び C 1 - C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 2 6 R 2 7 は ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン ま た は モ ル ホ リ ン 環 を 構 成
し ；
　 R 2 8 は 、 飽 和 、 不 飽 和 ま た は 芳 香 族 の 複 素 環 で あ り 、 最 高 10個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら
の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 9 は 、 ハ ロ 、 R 2 1 お よ び R 2 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R A お よ び R J は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 単 環 式 で あ る か 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多
環 式 で あ っ て も よ く 、 こ れ ら は 下 記 の い ず れ か に 縮 合 し て い て も よ く ：
　 (a)単 環 式 芳 香 族 環 ： ベ ン ゼ ン 環 、 な ら び に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3
個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 か ら 選 択 さ れ る ； あ る い は
　 (b)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-、 6-ま た は 7-員
ヘ テ ロ 脂 環 式 環 ；
　 R B お よ び R K は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ
れ 下 記 の い ず れ か に 縮 合 し て い て も よ く ：
　 (a)C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 環 ；
　 (b)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-、 6-ま た は 7-員
ヘ テ ロ 脂 環 式 環 ； あ る い は
　 (c)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ
ロ 芳 香 族 環 ；
　 R C 、 R L お よ び R N は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合
は 多 環 式 の 飽 和 ま た は 部 分 不 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少
な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 こ れ ら の 環 は C 5
-C 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 に 縮 合 し て い て も よ く 、 あ る い は ベ ン
ゼ ン 環 、 な ら び に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま
た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 か ら 選 択 さ れ る 単 環 式 芳 香 族 環 で あ り ；
　 R D お よ び R M は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高
3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り 、 こ れ ら の 環 は さ ら に 下 記 の
い ず れ か に 縮 合 し て い て も よ く ：
　 (a)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 第 ２ の 5-ま た は
6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 ；
　 (b)C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 環 ；
　 (c)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-、 6-ま た は 7-員
ヘ テ ロ 脂 環 式 環 ； あ る い は
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　 (d)ベ ン ゼ ン 環 ；
　 R E 、 R F お よ び R G は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合
は 多 環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒
素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R H は 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま
た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
　 Yは 、 共 有 結 合 、 C 1 -C 6 ア ル キ レ ニ ル ま た は C 3 -C 7 シ ク ロ ア ル キ レ ニ ル で あ る ］ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 1 は R B で あ り 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 1 は R D で あ り 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 7 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 OR 1 2 ま た は CONR 1 2 R 1 3 で あ る 、 請 求
項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 2 は 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ こ れ は １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ま た
は R E （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ り ； R E は 、 単 環 式 の 、 ま た は
適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら
の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ る 、 請 求 項
１ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 4 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 2 -C 6 ア ル ケ ニ ル ま た は C 2 -C 6 ア ル キ
ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 -NR 3 R 4 は R F を 形 成 し 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 1 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； R F は 、 単 環 式
の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 少 な く と も １ 個 の 窒
素 原 子 な ら び に 場 合 に よ り 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 他 の １ 個 の 原 子 を 含 め た 3～ 10
個 の 環 原 子 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Yは 、 C 1 -C 6 ア ル キ レ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 1 5 は R 1 7 C(O)ま た は R 1 8 SO 2 で あ り 、 R 1 6 は 水 素 ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 1 5 は R 1 7 で あ り 、 R 1 6 は 水 素 ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 -NR 1 5 R 1 6 は 3-～ 8-員 飽 和 環 を 構 成 し 、 こ れ は さ ら に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ
る １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び (C 1 -C 6 ア ル コ キ シ )C 1 -C 6 ア ル キ
ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 6 は N 1 上 に あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 6 は C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ C 1 -C 6 ア ル コ キ
シ 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ま た は R J 、 R L お よ び R M か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ く 、 あ る い は R 6 は R N ま た は 水 素 で あ り ；
　 R J は 、 C 3 -C 7 単 環 式 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り ；
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　 R L お よ び R N は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 の 飽 和 ま た は 部 分 不 飽 和 環 系 で あ り 、 4～ 7個
の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ
テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R M は 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま
た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル （ こ れ は １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ま た
は R E （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ り ；
　 R 4 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 あ る い は 、 -NR 3 R 4 は R F を 形 成 し 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 1 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 6 は C 1 -C 4 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ C 1 -C 4 ア ル コ キ
シ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ま た は R J 、 R L お よ び R M か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ く 、 あ る い は R 6 は R N ま た は 水 素 で あ り ；
　 R A は 、 単 環 式 C 3 -C 8 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 R B は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R C は 、 単 環 式 の 飽 和 ま た は 部 分 不 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 8個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う
ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R D は 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま
た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
　 R E は 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は
窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R F は 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 1
0個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ
る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R J は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ま た は シ ク ロ ブ チ ル で あ り ；
　 R L お よ び R N は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 含 み
、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
；
　 R M は 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香
族 環 で あ り ；
　 Yは 、 C 1 -C 6 ア ル キ レ ニ ル で あ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 R 1 は 、 R A 、 R B 、 R C お よ び R D か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ １ 個 以 上 の
R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 7 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 OR 1 2 ま た は CONR 1 2 R 1 3 で あ り ；
　 R 8 は 、 ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 NR 1 2 R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R

1 4 、 CO 2 R
1 2 、 CONR 1 2 R 1 3 、 R G ま た は R H で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ
て い て も よ く ；
　 R A は 、 単 環 式 C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 R B は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R C は 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 5～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は
窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R D は 、 環 中 に 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 さ ら に 最 高 2
個 の 窒 素 原 子 を 含 ん で も よ い 、 5-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り 、 あ る い は 1、 2ま た は 3個 の 窒
素 原 子 を 含 む 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
　 R E は 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 １ 個 の 窒 素 原 子 を 含 め た 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 み ；
　 R F は 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 少 な
く と も １ 個 の 窒 素 原 子 な ら び に 場 合 に よ り 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 他 の １ 個 の 原 子
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を 含 め た 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 み ；
　 R G は 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は
窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R H は 、 最 高 2個 の 窒 素 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
　 Yは 、 -CH 2 -で あ る 、
請 求 項 １ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 、 溶 媒 和 物 も し
く は 多 形 、 お よ び 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 哺 乳 動 物 に お い て PDE5の 阻 害 が 有 益 な 効 果 を も た ら す こ と が 知 ら れ て い る か 、 ま た は そ
れ を 示 す こ と が で き る 障 害 ま た は 状 態 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 哺 乳 動 物 に 療 法 有 効 量 の
請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 、 溶 媒 和 物 も し く
は 多 形 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 障 害 ま た は 状 態 が 糖 尿 病 で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 障 害 ま た は 状 態 が 高 血 圧 症 で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 英 国 特 許 出 願 No. 0407946.3 (2004年 4月 7日 出 願 )お よ び 0407927.3 (2004年 4
月 7日 出 願 )、 な ら び に 米 国 仮 特 許 出 願 No. 60/572049 (2004年 5月 18日 出 願 )お よ び 60/572,
024 (2004年 5月 18日 出 願 )に 基 づ く 優 先 権 を 主 張 す る 。 こ れ ら の 出 願 の 明 細 書 全 体 を 本 明
細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 高 血 圧 症 そ の 他 の 障 害 の 処 置 に 有 用 な サ イ ク リ ッ ク グ ア ニ ル 酸 一 リ ン 酸 (cGM
P)特 異 的 5型 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ の 阻 害 薬 （ 以 下 、 PDE-5阻 害 薬 と 呼 ぶ ） で あ る 一 連 の 新
規 な 5,7-ジ ア ミ ノ ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 類 、 そ れ ら の 製 造 方 法 、 そ れ ら の 製 造 に 用
い る 中 間 体 、 そ れ ら を 含 有 す る 組 成 物 、 な ら び に こ れ ら の 化 合 物 お よ び 組 成 物 の 使 用 に 関
す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ｉ ） 高 血 圧 症
　 先 進 国 に お け る 高 血 圧 症 の 罹 患 率 は 成 人 集 団 の 約 20%で あ り 、 60歳 以 上 の 集 団 の 約 60～ 7
0%に 達 す る 。 高 血 圧 症 は 卒 中 、 心 筋 梗 塞 、 心 房 性 細 動 、 心 不 全 、 末 梢 血 管 疾 患 お よ び 腎 障
害 の リ ス ク 増 大 に 関 連 す る 。 多 様 な 薬 理 学 的 カ テ ゴ リ ー に お い て 多 数 の 医 薬 が あ る に も か
か わ ら ず 、 高 血 圧 症 の 有 効 な 処 置 に 対 す る 要 望 は ま だ 満 た さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ｉ ｉ ） PDE5阻 害 薬
　 血 管 内 皮 細 胞 は 一 酸 化 窒 素 (NO)を 分 泌 す る 。 こ れ は 血 管 平 滑 筋 細 胞 に 作 用 し 、 グ ア ニ ル
酸 シ ク ラ ー ゼ を 活 性 化 し 、 サ イ ク リ ッ ク グ ア ノ シ ン 一 リ ン 酸 (cGMP)を 蓄 積 す る 。 cGMPの 蓄
積 に よ り 筋 肉 が 弛 緩 し 、 血 管 が 拡 張 し 、 そ の 結 果 、 血 圧 が 降 下 す る 。 cGMPは 、 cGMP特 異 的
ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ に よ る 加 水 分 解 に よ り 不 活 性 化 さ れ て 、 グ ア ノ シ ン 5'-一 リ ン 酸 に
な る 。 重 要 な １ つ の cGMPホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ は 、 5型 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ (PDE5)と 同
定 さ れ た 。 PDE5阻 害 薬 は cGMPの 加 水 分 解 速 度 を 低 下 さ せ 、 し た が っ て 一 酸 化 窒 素 の 作 用 を
増 強 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 PDE5の 阻 害 薬 は 、 下 記 を 含 め た 幾 つ か の 化 合 物 ク ラ ス に お い て 報 告 さ れ て い る ： ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン 類 （ た と え ば 国 際 特 許 出 願 公 開 WO 93/06104、 WO 98/49166、
WO 99/54333、 WO 00/24745、 WO 01/27112お よ び WO 01/27113） ； ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
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ジ ン -4-オ ン 類 （ た と え ば 国 際 特 許 出 願 公 開 WO 93/07149） ； ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
類 （ た と え ば 国 際 特 許 出 願 公 開 WO 01/18004） ； キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン 類 （ た と え ば 国 際 特 許
出 願 公 開 WO 93/12095） ； ピ リ ド [3,2-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン 類 （ た と え ば 国 際 特 許 出 願 公
開 WO 94/05661） ； プ リ ン -6-オ ン 類 （ た と え ば 国 際 特 許 出 願 公 開 WO 94/00453） ； ヘ キ サ
ヒ ド ロ ピ ラ ジ ノ [2',1':6,1]ピ リ ド [3,4-b]イ ン ド ー ル -1,4-ジ オ ン 類 （ た と え ば 国 際 特 許
出 願 公 開 WO 95/19978） ； お よ び イ ミ ダ ゾ [5,1-f][1,2,4]ト リ ア ジ ン -オ ン 類 （ た と え ば 国
際 特 許 出 願 公 開 WO 99/24433） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 WO 02/00660に は 、 PDE-5阻 害 効 果 を も つ ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 類 が 開 示 さ れ て お
り 、 こ れ ら は 心 血 管 系 の 障 害 を 処 置 す る の に 使 用 で き る 。
　 WO 01/18004に は 、 PDE-5阻 害 効 果 を も つ ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 類 が 開 示 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 新 た な PDE5阻 害 薬 、 特 に 改 良 さ れ た 薬 物 動 態 特 性 お よ び 薬 力 学 的 特 性 を も つ PDE5阻 害 薬
が な お 求 め ら れ て い る 。 本 明 細 書 に お い て 提 供 す る 化 合 物 は 、 改 良 さ れ た イ ン ビ ト ロ 選 択
性 お よ び ／ ま た は 延 長 さ れ た イ ン ビ ボ 半 減 期 を も つ 有 効 な PDE5阻 害 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 第 １ 観 点 に よ れ ば 、 本 発 明 は 式 （ I） の 化 合 物
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
そ の 互 変 異 性 体 、 ま た は 該 化 合 物 も し く は 互 変 異 性 体 の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 、 溶 媒 和
物 も し く は 多 形 を 提 供 す る ：
式 中 ：
　 R 1 は 、 R A 、 R B 、 R C お よ び R D か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ １ 個 以 上 の
R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 2 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 2 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 -C 8 ア ル キ ニ
ル も し く は C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ こ れ ら は そ れ ぞ れ １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ い ） 、 ま た は R E （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ま た は 水 素 で あ り
；
　 あ る い は 、 -NR 3 R 4 は R F を 形 成 し 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 1 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 5 は 、 -Y-NR 1 5 R 1 6 で あ り ；
　 R 6 は 、 N 1 ま た は N 2 に 結 合 す る こ と が で き 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 2 -C 6
ア ル ケ ニ ル ま た は C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 (C 3 -C 6 シ
ク ロ ア ル キ ル )メ ト キ シ 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ま た は R J 、 R K 、 R L お よ び R M か ら 選 択 さ れ
る 環 式 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 あ る い は R 6 は 、 R N 、 C 3 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 3 -C 7
ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ C 1 -C 6 ア ル コ キ シ ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル コ キ
シ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 あ る い は R 6 は 水 素 で あ り ；
　 R 7 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 2 -C 8 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル
、 C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 -C 1 0 ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 NO 2
、 NR 1 2 R 1 3 、 NR 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R

1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R
1 2 、 CONR 1 2 R 1 3 ま た は CNで あ り ；
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　 R 8 は 、 ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 NO 2 、 NR
1 2 R 1 3 、 N

R 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R
1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R

1 2 、 CONR 1 2 R 1 3 、 CN、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 R G

ま た は R H で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 9 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル ま た は CO 2 R

1 2 で あ り ；
　 R 1 0 は 、 ハ ロ 、 C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 -C 1 0 ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 O
C(O)R 1 2 、 NO 2 、 NR

1 2 R 1 3 、 NR 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R
1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R

1 3 、 CONR 1 2 R 1 3 、 CN、
オ キ ソ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は R 1 1 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 1 は 、 フ ェ ニ ル 、 NR 1 2 R 1 3 ま た は NR 1 2 CO 2 R

1 4 で あ り ；
　 R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で
あ り ；
　 R 1 4 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 1 5 は 、 R 1 7 、 R 1 7 C(O)お よ び R 1 8 SO 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 6 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 8 ハ ロ
ア ル キ ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら
選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 1 5 R 1 6 は 3-～ 8-員 飽 和 環 を 構 成 し 、 こ れ は さ ら に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か
ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び (C 1 -C 6 ア ル コ キ シ )C

1 -C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 7 は 、 水 素 ま た は R 1 8 で あ り ；
　 R 1 8 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ
ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら 選 択 さ
れ ；
　 R 1 9 は 、 R 2 1 、 -NR 2 3 R 2 4 、 -CO 2 R

2 5 、 -CONR 2 6 R 2 7 、 R 2 8 お よ び フ ェ ニ ル （ R 2 9 で 置 換 さ れ て
い て も よ い ） か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 0 は 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び オ キ ソ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 1 は 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 (ハ ロ ア ル キ ル )オ キ シ ま た は C 3 -
C 7 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ で あ り ；
　 R 2 2 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 お よ び C 1 - C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 2 3 R 2 4 は ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン ま た は モ ル ホ リ ン 環 を 構 成
し ；
　 R 2 5 は 、 水 素 ま た は C 1 - C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 6 お よ び R 2 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 お よ び C 1 - C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 2 6 R 2 7 は ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン ま た は モ ル ホ リ ン 環 を 構 成
し ；
　 R 2 8 は 、 飽 和 、 不 飽 和 ま た は 芳 香 族 の 複 素 環 で あ り 、 最 高 10個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら
の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 9 は 、 ハ ロ 、 R 2 1 お よ び R 2 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R A お よ び R J は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 単 環 式 で あ る か 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多
環 式 で あ っ て も よ く 、 こ れ ら は 下 記 の い ず れ か に 縮 合 し て い て も よ く ：
　 (a)単 環 式 芳 香 族 環 ： ベ ン ゼ ン 環 、 な ら び に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3
個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 か ら 選 択 さ れ る ； あ る い は
　 (b)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-、 6-ま た は 7-員
ヘ テ ロ 脂 環 式 環 ；
　 R B お よ び R K は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ
れ 下 記 の い ず れ か に 縮 合 し て い て も よ く ：
　 (a)C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 環 ；
　 (b)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-、 6-ま た は 7-員
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ヘ テ ロ 脂 環 式 環 ； あ る い は
　 (c)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ
ロ 芳 香 族 環 ；
　 R C 、 R L お よ び R N は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合
は 多 環 式 の 飽 和 ま た は 部 分 不 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少
な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 こ れ ら の 環 は C 5
-C 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 に 縮 合 し て い て も よ く 、 あ る い は ベ ン
ゼ ン 環 、 な ら び に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま
た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 か ら 選 択 さ れ る 単 環 式 芳 香 族 環 で あ り ；
　 R D お よ び R M は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高
3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り 、 こ れ ら の 環 は さ ら に 下 記 の
い ず れ か に 縮 合 し て い て も よ く ：
　 (a)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 第 ２ の 5-ま た は
6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 ；
　 (b)C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 環 ；
　 (c)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-、 6-ま た は 7-員
ヘ テ ロ 脂 環 式 環 ； あ る い は
　 (d)ベ ン ゼ ン 環 ；
　 R E 、 R F お よ び R G は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合
は 多 環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒
素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R H は 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま
た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
　 Yは 、 共 有 結 合 、 C 1 -C 6 ア ル キ レ ニ ル ま た は C 3 -C 7 シ ク ロ ア ル キ レ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る ア ル キ レ ニ ル は 、 ア ル キ ル -m,n-ジ イ ル 単 位 （ mお よ び nは 同 一 ま た
は 異 な る ） 、 た と え ば メ チ レ ン (-CH 2 -)、 エ チ レ ン (-CH 2 CH 2 -)お よ び プ ロ パ ン -1,2-ジ イ ル
(-CH(CH 3 )CH 2 -)を 示 す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る シ ク ロ ア ル キ レ ニ ル は 、 シ ク ロ ア ル キ ル -m,n-ジ イ ル 単 位 （ mお よ び
nは 同 一 ま た は 異 な る ） 、 た と え ば シ ク ロ プ ロ パ ン -1,1-ジ イ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ サ ン -1,4
-ジ イ ル を 示 す 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 別 途 指 示 し な い 限 り 、 ア ル キ ル ま た は ア ル コ キ シ 基 は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 で あ っ て よ く 、
1～ 8個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は 1～ 6個 、 特 に 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 。 ア ル キ ル の 例 に は
、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ペ
ン チ ル お よ び ヘ キ シ ル が 含 ま れ る 。 ア ル コ キ シ の 例 に は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 イ ソ プ ロ
ポ キ シ お よ び n-ブ ト キ シ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 別 途 指 示 し な い 限 り 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 基 は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 で あ っ て よ く
、 2～ 8個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は 2～ 6個 、 特 に 2～ 4個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 か つ 最 高 3つ の
二 重 結 合 ま た は 三 重 結 合 を 含 む こ と が で き 、 そ れ ら は 共 役 し て い て も よ い 。 ア ル ケ ニ ル ま
た は ア ル キ ニ ル の 例 に は 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 ブ タ ジ エ ニ ル お よ び プ ロ パ ル ギ ル が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 別 途 指 示 し な い 限 り 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル コ キ シ 基 は 3～ 10個 の 環 原 子 を
含 む こ と が で き 、 単 環 式 で あ る か 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 で あ っ て
も よ い 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル お
よ び ア ダ マ ン チ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
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　 別 途 指 示 し な い 限 り 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 は 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 む こ と が で き 、 単 環
式 で あ る か 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 で あ っ て も よ く 、 最 高 3つ の 二
重 結 合 を 含 む こ と が で き る 。 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 の 例 は 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル お よ び シ ク ロ
ヘ キ セ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ア リ ー ル に は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ア ン ト ラ セ ニ ル お よ び フ ェ ナ ン ト レ ニ ル が 含 ま れ
る 。
　 別 途 指 示 し な い 限 り 、 ヘ テ ロ 脂 環 式 基 は 、 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 最 高 4
個 は ヘ テ ロ 原 子 、 た と え ば 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 で あ っ て よ く 、 飽 和 ま た は 部 分 不 飽 和 で
あ っ て よ い 。 ヘ テ ロ 脂 環 式 基 の 例 は 、 オ キ シ ラ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ
ル 、 チ オ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 ス ル
ホ ラ ニ ル 、 ジ オ キ ソ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、
ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ジ オ キ サ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ジ チ ア ニ ル 、 チ オ モ ル ホ
リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ア ゼ ピ ニ ル 、 オ キ サ ゼ ピ ニ ル 、 チ ア ゼ ピ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ニ ル お よ
び ジ ア ゼ パ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 別 途 指 示 し な い 限 り 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 最 高 4
個 は ヘ テ ロ 原 子 、 た と え ば 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 で あ っ て よ い 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 は
、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル
、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ
ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル
で あ る 。 さ ら に 、 用 語 ヘ テ ロ ア リ ー ル に は 、 縮 合 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 た と え ば ベ ン ゾ イ ミ
ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア
ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ ロ ピ リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ
リ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 フ タ ル イ ミ ド 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ニ ル 、 イ ン
ド リ ル お よ び イ ソ イ ン ド リ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ハ ロ は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド を 意 味 す る 。
　 ハ ロ ア ル キ ル に は 、 モ ノ ハ ロ ア ル キ ル 、 ポ リ ハ ロ ア ル キ ル お よ び ペ ル ハ ロ ア ル キ ル 、 た
と え ば 2-ブ ロ モ エ チ ル 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び ト リ
ク ロ ロ メ チ ル が 含 ま れ る 。 ハ ロ ア ル コ キ シ に は 、 モ ノ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ポ リ ハ ロ ア ル コ キ
シ お よ び ペ ル ハ ロ ア ル コ キ シ 、 た と え ば 2-ブ ロ モ エ ト キ シ 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ
、 ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ お よ び ト リ ク ロ ロ メ ト キ シ が 含 ま れ る 。 ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
に は 、 モ ノ ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ポ リ ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル お よ び ペ ル ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 別 途 指 示 し な い 限 り 、 用 語 、 置 換 さ れ た 、 は １ 個 以 上 の 特 定 基 で 置 換 さ れ て い る こ と を
意 味 す る 。 基 を 多 数 の 別 個 の 基 か ら 選 択 で き る 場 合 、 選 択 さ れ た 基 は 同 一 で も 異 な っ て も
よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 R 2 1 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 (ハ ロ ア ル キ ル )オ キ
シ ま た は C 3 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ で あ る 。
　 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 は R A で あ り 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ く ； R A は C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り 、 こ れ は 単 環 式 で あ る か 、 ま た は 適 切 な 数 の 環
原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 で あ っ て も よ く 、 こ れ ら は 下 記 の い ず れ か に 縮 合 し て い て も よ い
：
　 (a)単 環 式 芳 香 族 環 ： ベ ン ゼ ン 環 、 な ら び に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3
個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 か ら 選 択 さ れ る ； あ る い は
　 (b)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-、 6-ま た は 7-員
ヘ テ ロ 脂 環 式 環 。
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【 ０ ０ ２ ２ 】
　 好 ま し く は 、 R A は 単 環 式 C 3 -C 8 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。
　 よ り 好 ま し く は 、 R A は 単 環 式 C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。
　 最 も 好 ま し く は 、 R A は シ ク ロ ペ ン チ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 は R B で あ り 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ い 。
　 好 ま し く は 、 R B は フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 は R C で あ り 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ い 。
　 好 ま し く は 、 R C は 単 環 式 飽 和 ま た は 部 分 不 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 8個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ
れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 R C は 単 環 式 飽 和 ま た は 部 分 不 飽 和 環 系 で あ り 、 5～ 7個 の 環 原 子 を 含 み
、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ る
。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 R C は 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 5～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少
な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ る 。
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 は R D で あ り 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 好 ま し く は 、 R D は 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原
子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ る 。
　 よ り 好 ま し く は 、 R D は 、 環 中 に 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含
み 、 さ ら に 最 高 2個 の 窒 素 原 子 を 含 ん で も よ い 、 5-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り 、 あ る い は 1、
2ま た は 3個 の 窒 素 原 子 を 含 む 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 R D は 、 フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、
イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ピ
リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル ま た は ピ ラ ジ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 R D は 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル
、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル ま た は ピ ラ ジ ニ ル で あ る 。
　 好 ま し く は 、 R 7 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 OR 1 2 ま た は CONR 1 2 R 1 3

で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 R 7 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は CO
NH(C 1 -C 3 ア ル キ ル )で あ る 。
　 最 も 好 ま し く は 、 R 7 は 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ
シ ま た は CONHMeで あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し く は 、 R 2 は 、 水 素 ま た は メ チ ル で あ る 。
　 よ り 好 ま し く は 、 R 2 は 水 素 で あ る 。
　 好 ま し く は 、 R 3 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ こ れ は １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ い ） 、 ま た は R E （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ り ； R E は 、 単 環
式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 7個 の 環 原 子 を
含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で
あ る 。
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【 ０ ０ ３ ２ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 R 3 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル （ こ れ は １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い ） 、 ま た は R E （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ り ； R E は 単
環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素
お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 好 ま し い １ 態 様 に お い て 、 R 3 は R E （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で
あ り 、 R E は 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 １ 個 の 窒 素 原 子 を 含 め た 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 む 。
　 よ り 好 ま し く は 、 R E は ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル ま た は ピ ペ リ ジ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 3 は C 1 -C 4 ア ル キ ル （ こ れ は １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ い ） で あ り 、 R 8 は 、 ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 NR 1 2 R 1 3

、 NR 1 2 CO 2 R
1 4 、 CO 2 R

1 2 、 CONR 1 2 R 1 3 、 R G ま た は R H で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は １ 個 以
上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 R 8 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ト キ シ 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 NH 2 、 NHMe、 NMe 2
、 NHCO 2

t Bu、 NMeCO 2
t Bu、 CO 2 H、 CONHMe、 R

G ま た は R H で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は １
個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 好 ま し い １ 態 様 に お い て 、 R 8 は R G （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で
あ り 、 R G は 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個
は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 R G は 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 １ 個 の 窒 素 原 子 お よ び 場 合 に よ り １ 個 の
酸 素 原 子 を 含 め た 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 む 。
　 最 も 好 ま し く は 、 R G は ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル ま た は モ ル ホ リ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 8 は R H （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ）
で あ り 、 R H は 最 高 2個 の 窒 素 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ る 。
　 よ り 好 ま し く は 、 R H は ピ ラ ゾ リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 好 ま し く は 、 R 9 は 、 メ チ ル ま た は CO 2

t Buで あ る 。
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 3 は 水 素 ま た は C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は １ 個 以 上 の R
8 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 あ る い は R 3 は ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル ま た は ピ ペ リ ジ
ニ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 8 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ト キ シ 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 NH 2 、 NHMe、 NMe 2 、 NHCO 2

t Bu、 NMeCO

2
t Bu、 CO 2 H、 CONHMe、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル ま た は ピ ラ ゾ リ ル で あ

り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 4つ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 9 は 、 メ チ ル ま た は CO 2

t Buで あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 好 ま し い １ 態 様 に お い て 、 R 4 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 2 -C 8 ア
ル ケ ニ ル ま た は C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル で あ る 。
　 よ り 好 ま し く は 、 R 4 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 R 4 は 、 水 素 、 メ チ ル ま た は エ チ ル で あ る 。
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 -NR 3 R 4 は R F を 形 成 し 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 1 0 基 で 置 換 さ れ
て い て も よ く 、 こ こ で R F は 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 の 飽
和 環 系 で あ り 、 少 な く と も １ 個 の 窒 素 原 子 な ら び に 場 合 に よ り 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ
れ る 他 の １ 個 の 原 子 を 含 め た 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
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　 よ り 好 ま し く は 、 R F は 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 の 飽 和
環 系 で あ り 、 １ ま た は 2個 の 窒 素 原 子 な ら び に 場 合 に よ り 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る
他 の １ 個 の 原 子 を 含 め た 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 R F は 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、
モ ル ホ リ ニ ル 、 3-ア ザ ビ シ ク ロ [3.1.0]ヘ キ サ -3-イ ル 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 2,5-ジ ア ザ ビ
シ ク ロ [4.3.0]ノ ナ -2-イ ル 、 3,8-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク タ -3-イ ル 、 3,8-ジ ア ザ ビ シ
ク ロ [3.2.1]オ ク タ -8-イ ル 、 2,5-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ -2-イ ル 、 1,4-ジ ア ザ ビ シ
ク ロ [4.3.0]ノ ナ -4-イ ル お よ び 1,4-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.2]ノ ナ -4-イ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 好 ま し く は 、 R 1 0 は 、 ハ ロ 、 OR 1 2 、 NR 1 2 R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R

1 4 、 CO 2 R
1 3 、 オ キ ソ 、 C 1 -C 6 ア ル

キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は R 1 1 で 置 換 さ れ て い て も
よ い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 R 1 0 は 、 ハ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ト キ
シ 、 NH 2 、 NHMe、 NMe 2 、 NHCO 2

t Bu、 CO 2 H、 CO 2
t Bu、 オ キ ソ 、 ベ ン ジ ル 、 -CH 2 NH 2 、 -CH 2 NHMe

、 CH 2 NMe 2 ま た は -CH 2 NMeCO 2
t Buで あ る 。

【 ０ ０ ４ ６ 】
　 好 ま し い １ 態 様 に お い て 、 R 5 は -Y-NR 1 5 R 1 6 で あ り ； Yは C 1 -C 6 ア ル キ レ ニ ル で あ る 。 よ り
好 ま し く は 、 Yは メ チ レ ン (-CH 2 -)で あ る 。
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 5 は -Y-NR 1 5 R 1 6 で あ り 、 R 1 5 は R 1 7 C(O)ま た は R 1 8 SO 2 -で あ
り 、 R 1 6 は 水 素 ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 5 は -Y-NR 1 5 R 1 6 で あ り 、 R 1 5 は R 1 7 で あ り 、 R 1 6 は 水 素 ま た
は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 。
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 1 7 は R 1 8 で あ り 、 R 1 8 は １ 個 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
い C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 他 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 R 5 は -Y-NR 1 5 R 1 6 で あ り 、 -NR 1 5 R 1 6 は 3-～ 8-員 飽 和 環 を 構 成
し 、 こ れ は さ ら に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も
よ く 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び (C 1 -C 6 ア ル コ キ シ )C 1 -C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 基 で 置
換 さ れ て い て も よ い 。 よ り 好 ま し く は 、 -NR 1 5 R 1 6 は 5-ま た は 6-員 飽 和 環 を 構 成 し 、 こ れ は
さ ら に １ 個 の 窒 素 原 子 を 含 ん で も よ く 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び (C 1 -C 6 ア ル コ キ シ )C 1 -C 6 ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 好 ま し く は R 2 1 は C 1 -C 6 ア ル コ キ シ で あ り 、 R 2
2 は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 好 ま し く は 、 R 6 は N 1 上 に あ り 、 式 (I A )の 化 合 物 が 得 ら れ る ：
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て 、 R 6 は N 2 上 に あ っ て も よ く 、 式 (I B )の 化 合 物 が 得 ら れ る ：
【 ０ ０ ５ ２ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 好 ま し く は 、 R 6 は C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ C 1
-C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ま た は R J 、 R L お よ び R M か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で 置
換 さ れ て い て も よ く 、 あ る い は R 6 は R N ま た は 水 素 で あ り ；
　 R J は 、 C 3 -C 7 単 環 式 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 R L お よ び R N は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 の 飽 和 ま た は 部 分 不 飽 和 環 系 で あ り 、 4～ 7個
の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ
テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R M は 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま
た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 R 6 は C 1 -C 4 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ
れ C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ま た は R J 、 R L お よ び R M か ら 選 択 さ れ る 環 式 基
で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 あ る い は R 6 は R N ま た は 水 素 で あ り ；
　 R J は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ま た は シ ク ロ ブ チ ル で あ り ；
　 R L お よ び R N は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 含 み
、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
；
　 R M は 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香
族 環 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 R 6 は C 1 -C 4 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ
れ C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 ま た は R J 、 R L お よ び R M か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
く 、 あ る い は R 6 は R N ま た は 水 素 で あ り ；
　 R J は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ま た は シ ク ロ ブ チ ル で あ り ；
　 R L お よ び R N は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら
選 択 さ れ る １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 め た 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 含 み ；
　 R M は 、 １ 個 の 窒 素 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 R 6 は C 1 -C 4 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ
れ C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ ピ ラ ニ ル ま た は ピ リ ジ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 あ る い は R 8 は 水 素 ま た は テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 R 6 は 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 メ ト キ シ エ
チ ル 、 メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 エ ト キ シ エ チ ル 、 エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 プ ロ ポ キ シ エ チ ル 、 2,2,
2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル メ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル メ チ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ま た は ピ リ ジ ニ ル メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 の 好 ま し い 態 様 は 、 前 記 の 好 ま し い も の 2以 上 を 含 む も の で あ る 。
　 あ る 態 様 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 は 下 記 の も の で あ る ：
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　 R 1 は 、 R A 、 R B 、 R C お よ び R D か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ １ 個 以 上 の
R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 2 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 2 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル （ こ れ は １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ま た
は R E （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ り ；
　 R 4 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 あ る い は 、 -NR 3 R 4 は R F を 形 成 し 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 1 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 5 は 、 -Y-NR 1 5 R 1 6 で あ り ；
　 R 6 は 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ C 1 -C 4 ア ル コ
キ シ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ま た は R J 、 R L お よ び R M か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、 あ る い は R 6 は R N ま た は 水 素 で あ り ；
　 R 7 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 2 -C 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル
、 C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 -C 1 0 ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 NO 2
、 NR 1 2 R 1 3 、 NR 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R

1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R
1 2 、 CONR 1 2 R 1 3 ま た は CNで あ り ；

　 R 8 は 、 ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 NO 2 、 NR
1 2 R 1 3 、 N

R 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R
1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R

1 2 、 CONR 1 2 R 1 3 、 CN、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 R G

ま た は R H で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 9 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル ま た は CO 2 R

1 2 で あ り ；
　 R 1 0 は 、 ハ ロ 、 C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 -C 1 0 ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 O
C(O)R 1 2 、 NO 2 、 NR

1 2 R 1 3 、 NR 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R
1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R

1 3 、 CONR 1 2 R 1 3 、 CN、
オ キ ソ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は R 1 1 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 1 は 、 フ ェ ニ ル 、 NR 1 2 R 1 3 ま た は NR 1 2 CO 2 R

1 4 で あ り ；
　 R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で
あ り ；
　 R 1 4 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 1 5 は 、 R 1 7 、 R 1 7 C(O)お よ び R 1 8 SO 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 6 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 6 ハ ロ
ア ル キ ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら
選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 1 5 R 1 6 は 3-～ 8-員 飽 和 環 を 構 成 し 、 こ れ は さ ら に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か
ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び (C 1 -C 6 ア ル コ キ シ )C

1 -C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 7 は 、 水 素 ま た は R 1 8 で あ り ；
　 R 1 8 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ
ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら 選 択 さ
れ ；
　 R 1 9 は 、 R 2 1 、 -NR 2 3 R 2 4 、 -CO 2 R

2 5 、 -CONR 2 6 R 2 7 、 R 2 8 お よ び フ ェ ニ ル （ R 2 9 で 置 換 さ れ て
い て も よ い ） か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 0 は 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び オ キ ソ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 1 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 (ハ ロ ア ル キ ル )オ キ シ ま た は C 3 -C 7 シ ク ロ
ア ル キ ル オ キ シ で あ り ；
　 R 2 2 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 お よ び C 1 - C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 2 3 R 2 4 は ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン ま た は モ ル ホ リ ン 環 を 構 成
し ；
　 R 2 5 は 、 水 素 ま た は C 1 - C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 6 お よ び R 2 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 お よ び C 1 - C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 2 6 R 2 7 は ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン ま た は モ ル ホ リ ン 環 を 構 成
し ；
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　 R 2 8 は 、 飽 和 、 不 飽 和 ま た は 芳 香 族 の 複 素 環 で あ り 、 最 高 10個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら
の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 9 は 、 ハ ロ 、 R 2 1 お よ び R 2 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R A は 、 単 環 式 C 3 -C 8 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 R B は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R C は 、 単 環 式 の 飽 和 ま た は 部 分 不 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 8個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う
ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R D は 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま
た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
　 R E は 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は
窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R F は 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 1
0個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ
る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R J は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ま た は シ ク ロ ブ チ ル で あ り ；
　 R L お よ び R N は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 含 み
、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
；
　 R K は 、 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 下 記 の い ず れ か に 縮 合 し て
い て も よ く ：
　 (a)C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 環 ；
　 (b)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-、 6-ま た は 7-員
ヘ テ ロ 脂 環 式 環 ； あ る い は
　 (c)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ
ロ 芳 香 族 環 ；
　 R G は 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 1
0個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ
る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R H は 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま
た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
　 R M は 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香
族 環 で あ り ；
　 Yは 、 C 1 -C 6 ア ル キ レ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 式 （ I） の 化 合 物 は 下 記 の も の で あ る ：
　 R 1 は 、 R A 、 R B 、 R C お よ び R D か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ １ 個 以 上 の
R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 2 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 2 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル （ こ れ は １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ま た
は R E （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ り ；
　 R 4 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 あ る い は 、 -NR 3 R 4 は R F を 形 成 し 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 1 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 5 は 、 -Y-NR 1 5 R 1 6 で あ り ；
　 R 6 は 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ C 1 -C 4 ア ル コ
キ シ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ま た は R J 、 R L お よ び R M か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、 あ る い は R 6 は R N ま た は 水 素 で あ り ；
　 R 7 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 OR 1 2 ま た は CONR 1 2 R 1 3 で あ り ；
　 R 8 は 、 ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 NR 1 2 R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R

1 4 、 CO 2 R
1 2 、 CONR 1 2 R 1 3 、 R G ま た は R H で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ
て い て も よ く ；
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　 R 9 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル ま た は CO 2 R
1 2 で あ り ；

　 R 1 0 は 、 ハ ロ 、 C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 -C 1 0 ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 O
C(O)R 1 2 、 NO 2 、 NR

1 2 R 1 3 、 NR 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R
1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R

1 3 、 CONR 1 2 R 1 3 、 CN、
オ キ ソ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は R 1 1 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 1 は 、 フ ェ ニ ル 、 NR 1 2 R 1 3 ま た は NR 1 2 CO 2 R

1 4 で あ り ；
　 R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で
あ り ；
　 R 1 4 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 1 5 は 、 R 1 7 、 R 1 7 C(O)お よ び R 1 8 SO 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 6 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 6 ハ ロ
ア ル キ ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら
選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 1 5 R 1 6 は 3-～ 8-員 飽 和 環 を 構 成 し 、 こ れ は さ ら に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か
ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び (C 1 -C 6 ア ル コ キ シ )C

1 -C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 7 は 、 水 素 ま た は R 1 8 で あ り ；
　 R 1 8 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ
ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら 選 択 さ
れ ；
　 R 1 9 は 、 R 2 1 、 -NR 2 3 R 2 4 、 -CO 2 R

2 5 、 -CONR 2 6 R 2 7 、 R 2 8 お よ び フ ェ ニ ル （ R 2 9 で 置 換 さ れ て
い て も よ い ） か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 0 は 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び オ キ ソ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 1 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 (ハ ロ ア ル キ ル )オ キ シ ま た は C 3 -C 7 シ ク ロ
ア ル キ ル オ キ シ で あ り ；
　 R 2 2 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 お よ び C 1 - C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 2 3 R 2 4 は ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン ま た は モ ル ホ リ ン 環 を 構 成
し ；
　 R 2 5 は 、 水 素 ま た は C 1 - C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 6 お よ び R 2 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 お よ び C 1 - C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 2 6 R 2 7 は ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン ま た は モ ル ホ リ ン 環 を 構 成
し ；
　 R 2 8 は 、 飽 和 、 不 飽 和 ま た は 芳 香 族 の 複 素 環 で あ り 、 最 高 10個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら
の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 9 は 、 ハ ロ 、 R 2 1 お よ び R 2 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R A は 、 単 環 式 C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 R B は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R C は 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 5～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は
窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R D は 、 環 中 に 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 さ ら に 最 高 2
個 の 窒 素 原 子 を 含 ん で も よ い 、 5-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り 、 あ る い は 1、 2ま た は 3個 の 窒
素 原 子 を 含 む 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
　 R E は 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 １ 個 の 窒 素 原 子 を 含 め た 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 み ；
　 R F は 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 少 な
く と も １ 個 の 窒 素 原 子 な ら び に 場 合 に よ り 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 他 の １ 個 の 原 子
を 含 め た 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 み ；
　 R G は 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は
窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R H は 、 最 高 2個 の 窒 素 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
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　 R J は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ま た は シ ク ロ ブ チ ル で あ り ；
　 R L お よ び R N は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 含 み
、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
；
　 R K は 、 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 下 記 の い ず れ か に 縮 合 し て
い て も よ く ：
　 (a)C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 環 ；
　 (b)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-、 6-ま た は 7-員
ヘ テ ロ 脂 環 式 環 ； あ る い は
　 (c)窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ
ロ 芳 香 族 環 ；
　 R M は 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香
族 環 で あ り ；
　 Yは 、 -CH 2 -で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 好 ま し く は 、 R 1 は 、 R A 、 R B 、 R C お よ び R D か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ
れ １ 個 以 上 の R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 2 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 2 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル （ こ れ は １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ま た
は R E （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ り ；
　 R 4 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 あ る い は 、 -NR 3 R 4 は R F を 形 成 し 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 1 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 5 は 、 -Y-NR 1 5 R 1 6 で あ り ；
　 R 6 は 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ C 1 -C 4 ア ル コ
キ シ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ま た は R J 、 R L お よ び R M か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、 あ る い は R 6 は R N ま た は 水 素 で あ り ；
　 R 7 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 2 -C 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル
、 C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 -C 1 0 ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 NO 2
、 NR 1 2 R 1 3 、 NR 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R

1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R
1 2 、 CONR 1 2 R 1 3 ま た は CNで あ り ；

　 R 8 は 、 ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 OC(O)R 1 2 、 NO 2 、 NR
1 2 R 1 3 、 N

R 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R
1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R

1 2 、 CONR 1 2 R 1 3 、 CN、 R G ま た は R H で あ り 、 こ れ ら
の う ち 最 後 の 2つ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 9 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル ま た は CO 2 R

1 2 で あ り ；
　 R 1 0 は 、 ハ ロ 、 C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 -C 1 0 ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 O
C(O)R 1 2 、 NO 2 、 NR

1 2 R 1 3 、 NR 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R
1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R

1 3 、 CONR 1 2 R 1 3 、 CN、
オ キ ソ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は R 1 1 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 1 は 、 フ ェ ニ ル 、 NR 1 2 R 1 3 ま た は NR 1 2 CO 2 R

1 4 で あ り ；
　 R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で
あ り ；
　 R 1 4 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 1 5 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 1 6 は 、 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル 、 5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル -3-イ ル ま た
は 2,5-ジ ヒ ド ロ -5-オ キ ソ -1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -3-イ ル で あ り ；
　 R A は 、 単 環 式 C 3 -C 8 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 R B は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R C は 、 単 環 式 の 飽 和 ま た は 部 分 不 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 8個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う
ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R D は 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま
た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
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　 R E は 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は
窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R F お よ び R G は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多
環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、
酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R H は 、 独 立 し て 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 高 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま
た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
　 R J は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ま た は シ ク ロ ブ チ ル で あ り ；
　 R L お よ び R N は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 含 み
、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
；
　 R M は 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香
族 環 で あ り ；
　 Yは 、 C 1 -C 6 ア ル キ レ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 R 1 は 、 R A 、 R B 、 R C お よ び R D か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で あ り 、 こ れ ら は そ
れ ぞ れ １ 個 以 上 の R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 2 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 2 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル （ こ れ は １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ま た
は R E （ こ れ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ り ；
　 R 4 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 あ る い は 、 -NR 3 R 4 は R F を 形 成 し 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 1 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 5 は 、 -Y-NR 1 5 R 1 6 で あ り ；
　 R 6 は 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ C 1 -C 4 ア ル コ
キ シ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ま た は R J 、 R L お よ び R M か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、 あ る い は R 6 は R N ま た は 水 素 で あ り ；
　 R 7 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 OR 1 2 ま た は CONR 1 2 R 1 3 で あ り ；
　 R 8 は 、 ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 NR 1 2 R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R

1 4 、 CO 2 R
1 2 、 CONR 1 2 R 1 3 、 R G ま た は R H で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ
て い て も よ く ；
　 R 9 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル ま た は CO 2 R

1 2 で あ り ；
　 R 1 0 は 、 ハ ロ 、 C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 -C 1 0 ハ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 OR 1 2 、 O
C(O)R 1 2 、 NO 2 、 NR

1 2 R 1 3 、 NR 1 2 C(O)R 1 3 、 NR 1 2 CO 2 R
1 4 、 C(O)R 1 2 、 CO 2 R

1 3 、 CONR 1 2 R 1 3 、 CN、
オ キ ソ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 2つ は R 1 1 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 1 は 、 フ ェ ニ ル 、 NR 1 2 R 1 3 ま た は NR 1 2 CO 2 R

1 4 で あ り ；
　 R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で
あ り ；
　 R 1 4 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 1 5 は 、 水 素 で あ り ；
　 R A は 、 単 環 式 C 5 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り ；
　 R B は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R C は 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 5～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は
窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R D は 、 環 中 に 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 さ ら に 最 高 2
個 の 窒 素 原 子 を 含 ん で も よ い 、 5-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り 、 あ る い は 1、 2ま た は 3個 の 窒
素 原 子 を 含 む 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
　 R E は 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 １ 個 の 窒 素 原 子 を 含 め た 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 み ；
　 R F は 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 少 な
く と も １ 個 の 窒 素 原 子 な ら び に 場 合 に よ り 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 他 の １ 個 の 原 子
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を 含 め た 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 み ；
　 R G は 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は
窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り ；
　 R H は 、 最 高 2個 の 窒 素 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
　 R L お よ び R N は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 含 み
、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
；
　 R M は 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香
族 環 で あ り ；
　 Yは 、 メ チ レ ン で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 式 (I A )の 化 合 物 中 の R 2 は 水 素 で あ り 、 こ れ ら の 化 合 物 の 構 造 は 式 (I
A -1)に 対 応 す る ：
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
式 中 ：
　 R 1 は 、 R B お よ び R D か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ １ 個 以 上 の R 7 基 で 置
換 さ れ て い て も よ く ；
　 R B は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R D は 、 1、 2ま た は 3個 の 窒 素 原 子 を 含 む 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
　 R 7 は 、 ハ ロ 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は CONH(C 1 -C 3 ア ル キ ル
)で あ り ；
　 R 3 は 水 素 ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く
、 あ る い は R 3 は ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル ま た は ピ ペ リ ジ ニ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ
れ １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 4 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 あ る い は 、 -NR 3 R 4 は R F を 形 成 し 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 1 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 8 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ト キ シ 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 NH 2 、 NHMe、 NMe 2 、 NHCO 2

t Bu、 NMeCO

2
t Bu、 CO 2 H、 CONHMe、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル ま た は ピ ラ ゾ リ ル で あ

り 、 こ れ ら の う ち 最 後 の 4つ は １ 個 以 上 の R 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 9 は 、 メ チ ル ま た は CO 2

t Buで あ り ；
　 R F は 、 単 環 式 の 、 ま た は 適 切 な 数 の 環 原 子 が あ る 場 合 は 多 環 式 の 飽 和 環 系 で あ り 、 １ ま
た は 2個 の 窒 素 原 子 な ら び に 場 合 に よ り 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 他 の １ 個 の 原 子 を
含 め た 3～ 10個 の 環 原 子 を 含 み ；
　 R 1 0 は 、 ハ ロ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ト キ シ 、 NH 2 、 NHMe、 NM
e 2 、 NHCO 2

t Bu、 CO 2 H、 CO 2
t Bu、 オ キ ソ 、 ベ ン ジ ル 、 -CH 2 NH 2 、 -CH 2 NHMe、 CH 2 NMe 2 ま た は -C

H 2 NMeCO 2
t Buで あ り ；

　 R 5 は 、 -Y-NR 1 5 R 1 6 で あ り ；
　 Yは 、 C 1 -C 6 ア ル キ レ ニ ル で あ り ；
　 R 1 5 は 、 R 1 7 、 R 1 7 C(O)お よ び R 1 8 SO 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 6 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 6 ハ ロ
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ア ル キ ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら
選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 1 5 R 1 6 は 3-～ 8-員 飽 和 環 を 構 成 し 、 こ れ は さ ら に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か
ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び (C 1 -C 6 ア ル コ キ シ )C

1 -C 8 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 7 は 、 水 素 ま た は R 1 8 で あ り ；
　 R 1 8 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ
ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら 選 択 さ
れ ；
　 R 1 9 は 、 R 2 1 、 -NR 2 3 R 2 4 、 -CO 2 R

2 5 、 -CONR 2 6 R 2 7 、 R 2 8 お よ び フ ェ ニ ル （ R 2 9 で 置 換 さ れ て
い て も よ い ） か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 0 は 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び オ キ ソ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 1 は 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 6 (ハ ロ ア ル キ ル )オ キ シ ま た は C 3 -
C 7 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ で あ り ；
　 R 2 2 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 お よ び C 1 - C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 2 3 R 2 4 は ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン ま た は モ ル ホ リ ン 環 を 構 成
し ；
　 R 2 5 は 、 水 素 ま た は C 1 - C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 6 お よ び R 2 7 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 お よ び C 1 - C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 2 6 R 2 7 は ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン ま た は モ ル ホ リ ン 環 を 構 成
し ；
　 R 2 8 は 、 飽 和 、 不 飽 和 ま た は 芳 香 族 の 複 素 環 で あ り 、 最 高 10個 の 環 原 子 を 含 み 、 そ れ ら
の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 9 は 、 ハ ロ 、 R 2 1 お よ び R 2 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 6 は 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ C 1 -C 4 ア ル コ
キ シ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ま た は R J 、 R L お よ び R M か ら 選 択 さ れ る 環 式 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、 あ る い は R 6 は R N ま た は 水 素 で あ り ；
　 R J は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ま た は シ ク ロ ブ チ ル で あ り ；
　 R L お よ び R N は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 環 式 飽 和 環 系 で あ り 、 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 含 み
、 そ れ ら の う ち 少 な く と も １ 個 は 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
；
　 R M は 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-ま た は 6-員 ヘ テ ロ 芳 香
族 環 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 式 (I A -1)の 化 合 物 の 構 造 は 式 (I A -2)お よ び (I A -3)に 対 応 す る ：
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
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　 あ る 態 様 に お い て 、 式 (I A -2)お よ び (I A -3)の 化 合 物 は 下 記 の も の で あ る ：
　 R 1 は 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル ま た は ピ リ ミ ジ ニ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ １ 個 以 上 の
R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 7 は 、 ハ ロ ま た は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 水 素 、 ま た は １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 あ る い は 、 -NR 3 R 4 は ピ ペ ラ ジ ニ ル を 形 成 し 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 1 0 基 で 置 換 さ れ て い て
も よ く ；
　 R 8 は 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は メ ト キ シ で あ り ；
　 R 1 0 は 、 メ チ ル で あ り ；
　 Yは 、 メ チ レ ン で あ り ；
　 R 1 5 は 、 R 1 7 、 R 1 7 C(O)お よ び R 1 8 SO 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 6 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 6 ハ ロ
ア ル キ ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら
選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 1 5 R 1 6 は 5-～ 7-員 飽 和 環 を 構 成 し 、 こ れ は さ ら に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か
ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び (C 1 -C 6 ア ル コ キ シ )C

1 -C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 7 は 、 水 素 ま た は R 1 8 で あ り ；
　 R 1 8 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ
ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら 選 択 さ
れ ；
　 R 1 9 は 、 R 2 1 お よ び -NR 2 3 R 2 4 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 0 は 、 R 2 1 、 R 2 2 お よ び オ キ ソ か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 1 は 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び C 1 -C 6 ア ル コ キ シ で あ り ；
　 R 2 2 は 、 C 1 - C 6 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 お よ び C 1 - C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 式 (I A -2)お よ び (I A -3)の 化 合 物 は 下 記 の も の で あ る ：
　 R 1 は 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル ま た は ピ リ ミ ジ ニ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ １ 個 以 上 の
R 7 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 7 は 、 ハ ロ ま た は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 水 素 、 ま た は １ 個 以 上 の R 8 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 あ る い は 、 -NR 3 R 4 は ピ ペ ラ ジ ニ ル を 形 成 し 、 こ れ は １ 個 以 上 の R 1 0 基 で 置 換 さ れ て い て
も よ く ；
　 R 8 は 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は メ ト キ シ で あ り ；
　 R 1 0 は 、 メ チ ル で あ り ；
　 Yは 、 メ チ レ ン で あ り ；
　 R 1 5 は 、 R 1 7 、 R 1 7 C(O)お よ び R 1 8 SO 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 6 は 、 水 素 、 C 1 -C 8 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個
以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら 選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 1 5 R 1 6 は 5-～ 7-員 飽 和 環 を 構 成 し 、 こ れ は さ ら に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か
ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ
シ お よ び (C 1 -C 6 ア ル コ キ シ )C 1 -C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て
も よ く ；
　 R 1 7 は 、 水 素 ま た は R 1 8 で あ り ；
　 R 1 8 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 1 9 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ
ル お よ び C 3 -C 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル （ １ 個 以 上 の R 2 0 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら 選 択 さ
れ ；
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　 R 1 9 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 -C 3 ア ル コ キ シ お よ び -NR 2 3 R 2 4 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 3 お よ び R 2 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 お よ び C 1 - C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 式 (I A -1)の 化 合 物 の 構 造 は 下 記 の い ず れ か の 式 に 対 応 す る ：
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 表 １ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
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【 表 １ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
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【 表 １ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
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【 表 １ － ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
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【 表 １ － ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
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【 表 １ － ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
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【 表 １ － ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
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【 表 １ － ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
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【 表 １ － ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
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【 表 １ － １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
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【 表 １ － １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
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【 表 １ － １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
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【 表 １ － １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
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【 表 １ － １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
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【 表 １ － １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
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【 表 １ － １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
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【 表 １ － １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
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【 表 １ － １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ８ ８ 】
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【 表 １ － １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
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【 表 １ － ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
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【 表 １ － ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
　 前 記 の 式 (I A -5)～ (I A -136)に お い て 、 R 7 お よ び R 1 0 は そ れ ぞ れ １ 以 上 の R 7 ま た は R 1 0 置 換
基 を 表 わ す 。
　 あ る 態 様 に お い て 、 式 (I A -2)の 化 合 物 の 構 造 は 式 (I A -4)
【 ０ ０ ９ ２ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
そ の 互 変 異 性 体 、 ま た は 該 化 合 物 も し く は 互 変 異 性 体 の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 、 溶 媒 和
物 も し く は 多 形 に 対 応 す る ：
　 式 中 ：
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　 R 1 は 、 環 式 基 R D で あ り 、 こ れ は １ 個 以 上 の C 1 -C 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 ま た は C 1 -C 3 ア ル キ ル （ OHお よ び OCH 3 か ら 選 択
さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ り ；
　 R 1 5 は 、 R 1 7 、 R 1 7 C(O)お よ び R 1 8 SO 2 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 1 6 は 、 水 素 お よ び C 1 -C 3 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 あ る い は 、 -NR 1 5 R 1 6 は 5-ま た は 6-員 飽 和 環 を 構 成 し 、 こ れ は さ ら に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫
黄 か ら 選 択 さ れ る １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ お よ び メ ト キ シ メ
チ ル か ら 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 7 は 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ れ は ヒ ド ロ キ シ 、 メ ト キ シ お よ び ジ メ チ ル ア ミ
ノ か ら 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 1 8 は 、 C 1 -C 3 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ れ は ヒ ド ロ キ シ 、 メ ト キ シ お よ び ジ メ チ ル ア ミ
ノ か ら 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R D は 、 1ま た は 2個 の 窒 素 原 子 を 含 む 6-員 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 式 (I A -4)の 化 合 物 に お い て ：
　 R 1 は 、 好 ま し く は 環 式 基 R A で あ り 、 こ れ は メ チ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 R A は 、 好 ま し く は ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル ま た は ピ ラ ジ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 好 ま し く は 、 R 3 は OHお よ び OCH 3 か ら 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 -C 3 ア ル キ
ル で あ り 、 R 4 は 水 素 ま た は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る 。
　 R 3 は 、 よ り 好 ま し く は 2-位 に お い て OHお よ び OCH 3 か ら 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ い メ チ ル ま た は エ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 R 4 は 、 よ り 好 ま し く は 水 素 ま た は メ チ ル で あ る 。
　 好 ま し い １ 態 様 に お い て 、 R 1 5 は R 1 7 、 R 1 7 C(O)お よ び R 1 8 SO 2 か ら 選 択 さ れ 、 R 1 6 は 、 水 素
お よ び C 1 -C 3 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 よ り 好 ま し い １ 態 様 に お い て 、 R 1 5 は R 1 7 で あ り 、 R 1 7 は C 1 -C 3 ア ル キ ル ま た は 2-メ ト キ シ
エ チ ル で あ る 。
　 よ り 好 ま し い 他 の 態 様 に お い て 、 R 1 5 は R 1 7 C(O)で あ り 、 R 1 7 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル お よ び ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 よ り 好 ま し い 他 の 態 様 に お い て 、 R 1 5 は R 1 8 SO 2 で あ り 、 R 1 8 は メ チ ル で あ る 。
　 他 の 好 ま し い 他 の 態 様 に お い て 、 -NR 1 5 R 1 6 は 5-ま た は 6-員 飽 和 環 を 構 成 し 、 こ れ は さ ら
に 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 メ チ ル 、 メ ト
キ シ お よ び メ ト キ シ メ チ ル か ら 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 -NR 1 5 R 1 6 は ピ ロ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン ま た は ピ ペ ラ ジ ン 環 を 構 成 し 、 こ
れ ら は メ チ ル 、 メ ト キ シ お よ び メ ト キ シ メ チ ル か ら 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い
。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 １ 態 様 に お い て 、 好 ま し い 化 合 物 は 実 施 例 １ ～ １ ０ ７ か ら の 化 合 物 で あ る 。
　 他 の 態 様 に お い て 、 好 ま し い 化 合 物 は 下 記 の も の で あ る ：
　 2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -N-[5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -
2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 N-[5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、
　 N-[5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド 、
　 N-[5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-
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ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 N-[1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-エ チ ル ア ミ ノ -7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 N-[5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]プ ロ ピ オ ン ア ミ ド 、
　 N-[1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-エ チ ル ア ミ ノ -7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]プ ロ ピ オ ン ア ミ ド 、
　 N-[1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-エ チ ル ア ミ ノ -7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]-N-メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
　 1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N 5 ,N 5 -ジ メ チ ル -3-[(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]-N 7 -(
4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン 、
　 1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N 5 ,N 5 -ジ メ チ ル -3-[(4-モ ル ホ リ ノ )メ チ ル ]-N 7 -(4-メ チ ル ピ リ
ジ ン -2-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン 、 お よ び
　 1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-3-(エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )-N 5 ,N 5 -ジ メ チ ル -N 7 -(4-メ チ ル ピ リ ジ
ン -2-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン
な ら び に そ の 互 変 異 性 体 、 な ら び に 該 化 合 物 ま た は 互 変 異 性 体 の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類
、 溶 媒 和 物 お よ び 多 形 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 に は 、 そ の 酸 付 加 塩 お よ び 塩 基 塩 が 含 ま れ
る 。
　 適 切 な 酸 付 加 塩 は 、 無 毒 性 塩 を 形 成 す る 酸 か ら 形 成 さ れ る 。 例 に は 、 酢 酸 塩 、 ア ス パ ラ
ギ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ベ シ ル 酸 塩 、 炭 酸 水 素 塩 ／ 炭 酸 塩 、 硫 酸 水 素 塩 ／ 硫 酸 塩 、 ホ ウ 酸
塩 、 カ ム シ ル 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 エ ジ シ ル 酸 塩 、 エ シ ル 酸 塩 、 ギ 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル
セ プ ト 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル ク ロ ン 酸 塩 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 塩 、 ヒ ベ ン ズ 酸 塩 、
塩 酸 塩 ／ ク ロ リ ド 、 臭 化 水 素 酸 塩 ／ ブ ロ ミ ド 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 ／ ヨ ー ジ ド 、 イ セ チ オ ン 酸
塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 メ チ ル 硫 酸 塩 、 ナ フ
チ ル 酸 塩 、 2-ナ プ シ ル 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 オ ロ ッ ト 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ ル ミ
チ ン 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 ／ リ ン 酸 水 素 塩 ／ リ ン 酸 二 水 素 塩 、 サ ッ カ リ ン 酸 塩 、 ス テ
ア リ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩 お よ び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 適 切 な 塩 基 塩 は 、 無 毒 性 塩 を 形 成 す る 塩 基 か ら 形 成 さ れ る 。 例 に は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ア
ル ギ ニ ン 、 ベ ン ザ チ ン 、 カ ル シ ウ ム 、 コ リ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ オ ラ ミ ン 、 グ リ シ ン 、
リ シ ン 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 メ グ ル ミ ン 、 オ ラ ミ ン 、 カ リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 ト ロ メ タ ミ ン お
よ び 亜 鉛 の 塩 類 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 適 切 な 塩 類 に 関 す る 概 説 に つ い て は 、 ” Handbook of Pharmaceutical Salts: Properti
es, Selection, and Use”  Stahl and Wermuth編 (Wiley-VCH, ド イ ツ 、 ワ イ ン ハ イ ム , 20
02)を 参 照 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 は 、 式 （ I） の 化 合 物 の 溶 液 と 目 的 の 酸 ま た
は 塩 基 の 溶 液 を 適 宜 混 合 す る こ と に よ っ て 容 易 に 製 造 で き る 。 塩 類 は 、 溶 液 か ら 沈 殿 し て
濾 過 に よ り 採 集 で き 、 あ る い は 溶 媒 の 蒸 発 に よ り 回 収 で き る 。 塩 類 の イ オ ン 化 度 は 、 完 全
イ オ ン 化 か ら ほ ぼ 非 イ オ ン 化 ま で に 及 ぶ 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 化 合 物 は 、 非 溶 媒 和 形 で も 溶 媒 和 形 で も 存 在 す る 可 能 性 が あ る 。 本 明 細 書 中 で 用
い る 用 語 ’ 溶 媒 和 物 ’ は 、 本 発 明 化 合 物 と １ 種 類 以 上 の 医 薬 的 に 許 容 で き る 溶 媒 分 子 、 た
と え ば エ タ ノ ー ル を 含 む 、 分 子 複 合 体 を 表 わ す 。 溶 媒 が 水 で あ る 場 合 、 用 語 ’ 水 和 物 ’ を
用 い る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 包 接 化 合 物 、 す な わ ち 薬 物 -ホ ス ト 封 入 体 な ど の 複 合 体 も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 こ
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れ ら の 場 合 、 前 記 の 溶 媒 和 物 と 異 な り 、 薬 物 と ホ ス ト が 化 学 量 論 的 量 ま た は 非 -化 学 量 論
的 量 で 存 在 す る 。 2種 類 以 上 の 有 機 お よ び ／ ま た は 無 機 化 合 物 を 含 有 す る 薬 物 複 合 体 も 含
ま れ 、 こ れ ら は 化 学 量 論 的 量 ま た は 非 -化 学 量 論 的 量 で 存 在 す る こ と が で き る 。 得 ら れ る
複 合 体 は イ オ ン 化 、 部 分 イ オ ン 化 ま た は 非 イ オ ン 化 の い ず れ で あ っ て も よ い 。 そ の よ う な
複 合 体 の 概 説 に つ い て は 、 J Pharm Sci,  (8), 1269-1288, Haleblian (1975年 8月 )を
参 照 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 以 下 に お い て 式 （ I） の 化 合 物 と い う す べ て の 表 現 に 、 そ の 塩 類 、 溶 媒 和 物 お よ び 複 合
体 、 な ら び に そ の 塩 類 の 溶 媒 和 物 お よ び 複 合 体 と い う 表 現 が 含 ま れ る 。
　 本 発 明 化 合 物 は 、 前 記 に 定 め た 式 （ I） の 化 合 物 、 後 記 に 定 め る そ の 多 形 、 プ ロ ド ラ ッ
グ お よ び 異 性 体 （ 光 学 、 幾 何 お よ び 互 変 異 性 体 を 含 む ） 、 な ら び に 同 位 体 標 識 し た 式 （ I
） の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 は 前 記 に 定 め た 式 （ I） の 化 合 物 の す べ て の 多 形 を 含 む 。
　 本 発 明 に は 、 式 （ I） の 化 合 物 の い わ ゆ る ’ プ ロ ド ラ ッ グ ’ も 含 ま れ る 。 た と え ば そ れ
自 体 で は ほ と ん ど ま た は 全 く 薬 理 活 性 を も た な い 場 合 が あ る 、 式 （ I） の 化 合 物 の 特 定 の
誘 導 体 が 、 体 内 ま た は 身 体 上 に 投 与 し た 際 に 、 た と え ば 加 水 分 解 開 裂 に よ り 目 的 活 性 を も
つ 式 （ I） の 化 合 物 に 変 換 さ れ る こ と が で き る 。 そ の よ う な 誘 導 体 を ’ プ ロ ド ラ ッ グ ’ と
呼 ぶ 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 に 関 す る 詳 細 な 情 報 は 、 ’ Pro-drugs as Novel Delivery Syst
ems’ , Vol. 14, ACS Symposium Series (T Higuchi and W Stella)、 お よ び ’ Biorevers
ible Carriers in Drug Design’ , Pergamon Press, 1987 (編 者 E B Roche, American Ph
armaceutical Association)に あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 に よ る プ ロ ド ラ ッ グ は 、 た と え ば 式 （ I） の 化 合 物 中 に あ る 適 切 な 官 能 基 を 、 ’
プ ロ 部 分 ’ と し て 当 業 者 に 既 知 の 特 定 部 分 で 置 換 す る こ と に よ り 製 造 で き る ： た と え ば ”
Design of Prodrugs” , H Bundgaard (Elsevier,1985)に 記 載 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 に よ る プ ロ ド ラ ッ グ の 若 干 例 に は 、 下 記 の も の が 含 ま れ る ：
　 (i)式 （ I） の 化 合 物 が カ ル ボ ン 酸 官 能 基 (-COOH)を 含 む 場 合 、 そ の エ ス テ ル 、 た と え ば
水 素 を (C 1 -C 8 )ア ル キ ル で 置 換 ；
　 (ii)式 （ I） の 化 合 物 が ア ル コ ー ル 官 能 基 (-OH)を 含 む 場 合 、 そ の エ ス テ ル 、 た と え ば 水
素 を (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル で 置 換 ； お よ び
　 (iii)式 （ I） の 化 合 物 が 第 一 級 ま た は 第 二 級 ア ミ ノ 官 能 基 (-NH 2 ま た は -NHR； こ こ で R≠
H)を 含 む 場 合 、 そ の ア ミ ド 、 た と え ば 一 方 ま た は 両 方 の 水 素 を (C 1 -C 1 0 )ア ル カ ノ イ ル で 置
換 。
【 ０ １ １ １ 】
　 上 記 の 例 に よ る 置 換 基 の 他 の 例 お よ び 他 の プ ロ ド ラ ッ グ タ イ プ の 例 は 、 前 記 の 参 考 文 献
中 に あ る 。
　 さ ら に 、 特 定 の 式 （ I） の 化 合 物 自 体 が 他 の 式 （ I） の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ と し て 作 用
す る 場 合 も あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 １ 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 む 式 （ I） の 化 合 物 は 、 2以 上 の 立 体 異 性 体 と し て 存 在 す る 可
能 性 が あ る 。 式 （ I） の 化 合 物 が ア ル ケ ニ ル 基 ま た は ア ル キ ニ ル 基 を 含 む 場 合 、 シ ス ／ ト
ラ ン ス （ ま た は Z/E） 幾 何 異 性 体 の 可 能 性 が あ る 。 化 合 物 が た と え ば ケ ト も し く は オ キ シ
ム 基 ま た は 芳 香 族 部 分 を 含 む 場 合 、 互 変 異 性 （ tautomeric isomerism (’ tautomerism’
） ） が 起 き る 可 能 性 が あ る 。 し た が っ て 、 単 一 化 合 物 が １ よ り 多 い タ イ プ の 異 性 を 示 す 場
合 が あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に は 、 す べ て の 立 体 異 性 体 、 幾 何 異 性 体 お よ び 互 変 異 性 体 の 形 の 式 （ I）
の 化 合 物 が 含 ま れ 、 こ れ に は １ よ り 多 い タ イ プ の 異 性 を 示 す 化 合 物 、 お よ び そ の １ 以 上 の
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混 合 物 も 含 ま れ る 。 対 イ オ ン が 光 学 活 性 で あ る 酸 付 加 塩 ま た は 塩 基 塩 、 た と え ば D-乳 酸 塩
も し く は L-リ シ ン 塩 、 ま た は ラ セ ミ 体 、 た と え ば DL-酒 石 酸 塩 も し く は DL-ア ル ギ ニ ン 塩 も
含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 シ ス ／ ト ラ ン ス 異 性 体 は 、 当 業 者 に 周 知 の 常 法 、 た と え ば ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 分
別 結 晶 化 に よ り 分 離 で き る 。
　 個 々 の 鏡 像 異 性 体 を 製 造 ／ 分 離 す る た め の 常 法 に は 、 光 学 的 に 純 粋 な 適 切 な 前 駆 体 か ら
の キ ラ ル 合 成 、 ま た は た と え ば キ ラ ル 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ HPLC） に よ る ラ セ ミ
体 （ ま た は 塩 類 も し く は 誘 導 体 の ラ セ ミ 体 ） 分 割 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 あ る い は 、 ラ セ ミ 体 （ ま た は ラ セ ミ 前 駆 体 ） を 適 切 な 光 学 活 性 化 合 物 、 た と え ば ア ル コ
ー ル 類 と 反 応 さ せ る か 、 ま た は 式 （ I） の 化 合 物 が 酸 性 も し く は 塩 基 性 部 分 を 含 む 場 合 は
酸 も し く は 塩 基 、 た と え ば 酒 石 酸 も し く は 1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と が で
き る 。 得 ら れ た ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び ／ ま た は 分 別 結 晶 化
に よ り 分 離 し 、 一 方 ま た は 両 方 の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 を 当 業 者 に 周 知 の 方 法 で 対 応 す る 純
粋 な 鏡 像 異 性 体 に 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の キ ラ ル 化 合 物 （ お よ び そ の キ ラ ル 前 駆 体 ） は 、 不 斉 樹 脂 上 で 、 0～ 50%（ 一 般 に
2～ 20%） の イ ソ プ ロ パ ノ ー ル お よ び 0～ 5%の ア ル キ ル ア ミ ン （ 一 般 に 0.1%の ジ エ チ ル ア ミ
ン ） を 含 有 す る 炭 化 水 素 （ 一 般 に ヘ プ タ ン ま た は ヘ キ サ ン ） か ら な る 移 動 相 を 用 い る ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ 一 般 に HPLC） に よ り 、 鏡 像 異 性 体 富 化 し た 形 で 得 る こ と が で き る 。 溶 出
液 を 濃 縮 す る と 、 富 化 し た 混 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 立 体 異 性 体 集 合 体 は 当 業 者 に 既 知 の 常 法 に よ り 分 離 で き る － た と え ば 下 記 を 参 照 ： ” St
ereochemistry of Organic Compounds” , E L Eliel (Wiley, ニ ュ ー ヨ ー ク , 1994)。
　 本 発 明 は 、 同 位 体 標 識 し た 医 薬 的 に 許 容 で き る 式 （ I） の 化 合 物 す べ て を 含 む ： こ れ ら
に お い て は 、 １ 以 上 の 原 子 が 、 同 一 原 子 番 号 を も つ け れ ど も 自 然 界 で 通 常 み ら れ る 原 子 質
量 ま た は 質 量 数 と 異 な る 原 子 質 量 ま た は 質 量 数 を も つ 原 子 で 交 換 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 化 合 物 に 含 有 さ せ る の に 適 切 な 同 位 体 の 例 に は 、 水 素 、 た と え ば 2 Hお よ び 3 H、 炭
素 、 た と え ば 1 1 C、 1 3 Cお よ び 1 4 C、 塩 素 、 た と え ば 3 6 Cl、 フ ッ 素 、 た と え ば 1 8 F、 ヨ ウ 素 、
た と え ば 1 2 3 Iお よ び 1 2 5 I、 窒 素 、 た と え ば 1 3 Nお よ び 1 5 N、 酸 素 、 た と え ば 1 5 O、 1 7 Oお よ び
1 8 O、 リ ン 、 た と え ば 3 2 P、 な ら び に 硫 黄 、 た と え ば 3 5 Sが 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 同 位 体 標 識 し た 特 定 の 式 （ I） の 化 合 物 、 た と え ば 放 射 性 同 位 体 を 取 り 込 ま せ た も の は
、 薬 物 お よ び ／ ま た は 基 質 の 組 織 分 布 試 験 に 有 用 で あ る 。 放 射 性 同 位 体 ト リ チ ウ ム 、 す な
わ ち 3 H、 お よ び 炭 素 -14、 す な わ ち 1 4 Cは 、 そ れ ら の 取 り 込 ま せ や す さ お よ び 検 出 手 段 の 容
易 さ か ら み て 、 こ の 目 的 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 よ り 重 い 同 位 体 、 た と え ば 重 水 素 、 す な わ ち 2 Hは 、 代 謝 安 定 性 が よ り 大 き い こ と か ら 生
じ る 療 法 上 の あ る 利 点 、 た と え ば イ ン ビ ボ 半 減 期 の 延 長 ま た は 投 与 必 要 量 の 減 少 を も た ら
し 、 し た が っ て 状 況 に よ っ て は 好 ま し い で あ ろ う 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 陽 電 子 放 出 同 位 体 、 た と え ば 1 1 C、 1 8 F、 1 5 Oお よ び 1 3 Nに よ る 置 換 は 、 基 質 の 受 容 体 占 有
率 を 調 べ る た め の 陽 電 子 放 射 形 断 層 撮 影 (PET)試 験 に 有 用 で あ ろ う 。
　 同 位 体 標 識 し た 特 定 の 式 （ I） の 化 合 物 は 、 一 般 に 当 業 者 に 既 知 の 常 法 に よ り 、 ま た は
後 記 の 実 施 例 お よ び 製 造 例 に 記 載 す る 方 法 に よ り 、 従 来 用 い ら れ て い る 同 位 体 標 識 し て い
な い 試 薬 の 代 わ り に 適 切 な 同 位 体 標 識 試 薬 を 用 い て 製 造 で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 医 薬 的 に 許 容 で き る 溶 媒 和 物 に は 、 結 晶 化 溶 媒 を 同 位 体 置 換 し た も の 、 た
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と え ば D 2 O、 d 6 -ア セ ト ン 、 d 6 -DMSOも 含 ま れ る 。
　 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 本 発 明 化 合 物 は 、 結 晶 質 ま た は 非 晶 質 の 生 成 物 と し て 投 与 で
き る 。 そ れ ら は 、 沈 殿 、 結 晶 化 、 凍 結 乾 燥 、 噴 霧 乾 燥 ま た は 蒸 発 乾 燥 な ど の 方 法 で 、 た と
え ば 固 体 プ ラ グ 、 粉 末 、 ま た は フ ィ ル ム と し て 得 る こ と が で き る 。 マ イ ク ロ 波 乾 燥 ま た は
高 周 波 乾 燥 を こ の 目 的 に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 、 溶 媒 和 物 も し く は 多
形 、 お よ び 医 薬 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー を 含 む 、 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 は 、 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 、 溶 媒 和 物 も し く は 多
形 、 お よ び 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る 第 ２ 医 薬 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 を も 提 供 す る ： ア ス ピ
リ ン 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン II受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ た と え ば ロ サ ル タ ン (losartan)、 カ ン
デ サ ル タ ン (candesartan)、 テ ル ミ サ ル タ ン (telmisartan)、 バ ル サ ル タ ン (valsartan)、
イ ル ベ サ ル タ ン (irbesartan)お よ び エ プ ロ サ ル タ ン (eprosartan))、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ
ル 遮 断 薬 （ た と え ば ア ム ロ ジ ピ ン (amlodipine)） 、 β -遮 断 薬 （ す な わ ち β -ア ド レ ナ リ ン
受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば ソ タ ロ ー ル (sotalol)、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル (propranolol)
、 チ モ ロ ー ル (timolol)、 ア テ ノ ロ ー ル (atenolol)、 カ ル ベ ジ ロ ー ル (carvedilol)お よ び
メ ト プ ロ ロ ー ル (metoprolol)） 、 CI1027、 CCR5受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 イ ミ ダ ゾ リ ン 類 、
sGCa（ 可 溶 性 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 活 性 化 薬 ） 、 抗 高 血 圧 症 薬 、 利 尿 薬 （ た と え ば ヒ ド ロ
ク ロ ロ チ ア ジ ド (hydrochlorothiazide)、 ト ル セ ミ ド (torsemide)、 ク ロ ロ チ ア ジ ド (chlor
othiazide)、 ク ロ ル タ リ ド ン (chlorthalidone)お よ び ア ミ ロ リ ド (amiloride)） 、 α -ア ド
レ ナ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト （ た と え ば ド キ サ ゾ シ ン (doxazosin)） 、 ACE（ ア ン ギ オ テ ン シ ン
変 換 酵 素 ） 阻 害 薬 （ た と え ば キ ナ プ リ ル (quinapril)、 エ ナ ラ プ リ ル (enalapril)、 ラ ミ プ
リ ル (ramipril)お よ び リ シ ノ プ リ ル (lisinopril)） 、 ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス
ト （ た と え ば エ プ レ レ ノ ン (eplerenone)お よ び ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン (spironolactone)） 、 中
性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 抗 糖 尿 病 薬 （ た と え ば イ ン ス リ ン 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 類 （ た
と え ば グ リ ブ リ ド (glyburide)、 グ リ ピ ジ ド (glipizide)お よ び グ リ メ ピ リ ド (glimepiride
)） 、 グ リ タ ゾ ン 類 （ た と え ば ロ シ グ リ タ ゾ ン (rosiglitazone)お よ び ピ オ グ リ タ ゾ ン (pio
glitazone)） な ら び に メ ト ホ ル ミ ン (metformin)） 、 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 薬 （ た と え ば ア
ト ル バ ス タ チ ン (atorvastatin)、 プ ラ バ ス タ チ ン (pravastatin)、 ロ バ ス タ チ ン (lovastat
in)、 シ ン バ ス タ チ ン (simvastatin)、 ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト (clofibrate)お よ び ロ ス バ ス タ チ
ン (rosuvastatin)） 、 な ら び に α -2-デ ル タ リ ガ ン ド （ た と え ば ガ バ ペ ン チ ン (gabapentin
)、 プ レ ガ バ リ ン (pregabalin)、 [(1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ タ -6
-イ ル ]酢 酸 、 3-(1-ア ミ ノ メ チ ル -シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-4H-[1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5
-オ ン 、 C-[1-(1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル メ チ ル )-シ ク ロ ヘ プ チ ル ]-メ チ ル ア ミ ン 、 (3S,4S)
-(1-ア ミ ノ メ チ ル -3,4-ジ メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )-酢 酸 、 (1α ,3α ,5α )-(3-ア ミ ノ -メ チ
ル -ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ タ -3-イ ル )-酢 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル -オ ク タ ン
酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ノ ナ ン 酸 お よ
び (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 ） 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 は 、 PDE5阻 害 薬 で あ る 。 し た が っ て 、 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 医
薬 と し て の 、 特 に PDE5の 阻 害 が 有 益 な 効 果 を も た ら す こ と が 知 ら れ て い る か 、 ま た は そ れ
を 示 す こ と が で き る 状 態 を 処 置 す る た め の 療 法 薬 と し て の 、 式 （ I） の 化 合 物 、 ま た は そ
の 互 変 異 性 体 、 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 用 語 ” 処 置 ” に は 、 対 症 処 置 、 治 癒 処 置 お よ び 予 防 処 置 が 含 ま れ る 。
　 本 発 明 化 合 物 に よ る 処 置 に 適 切 な 状 態 に は 、 下 記 の も の が 含 ま れ る ： 高 血 圧 症 （ 本 態 性
高 血 圧 症 、 肺 高 血 圧 症 、 続 発 性 高 血 圧 症 、 孤 立 性 収 縮 期 高 血 圧 症 、 糖 尿 病 関 連 の 高 血 圧 症
、 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 関 連 の 高 血 圧 症 お よ び 腎 血 管 性 高 血 圧 症 を 含 む ） 、 う っ 血 性 心 不 全
、 狭 心 症 （ 安 定 、 不 安 定 お よ び 異 型 (Prinzmetal)狭 心 症 を 含 む ） 、 卒 中 、 冠 動 脈 疾 患 、 う
っ 血 性 心 不 全 、 血 管 開 存 性 低 下 状 態 （ た と え ば 経 皮 冠 動 脈 形 成 術 後 ） 、 末 梢 血 管 疾 患 、 ア
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テ ロ ー ム 性 硬 化 症 、 硝 酸 誘 発 耐 性 、 硝 酸 耐 性 、 糖 尿 病 、 グ ル コ ー ス 耐 性 障 害 、 メ タ ボ リ ッ
ク シ ン ド ロ ー ム 、 肥 満 症 、 性 的 機 能 障 害 （ 雄 性 勃 起 障 害 、 イ ン ポ テ ン ス 、 雌 性 性 的 刺 激 障
害 、 陰 核 機 能 障 害 、 雌 性 性 的 欲 求 減 退 障 害 、 雌 性 性 交 疼 痛 障 害 、 雌 性 性 的 オ ル ガ ス ム 機 能
障 害 、 お よ び 脊 髄 損 傷 に よ る 性 的 機 能 障 害 を 含 む ） 、 早 産 、 子 癇 前 症 、 月 経 困 難 症 、 多 嚢
胞 卵 巣 症 候 群 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 、 膀 胱 出 口 閉 塞 、 失 禁 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 急 性 呼 吸 不
全 、 気 管 支 炎 、 慢 性 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 腸 運 動 障 害 （ 過 敏 性 腸
症 候 群 を 含 む ） 、 川 崎 症 候 群 、 多 発 硬 化 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 乾 癬 、 皮 膚 壊 死 、 瘢 痕 化
、 線 維 症 、 痛 み （ 特 に 神 経 障 害 性 疼 痛 ） 、 癌 、 転 移 、 脱 毛 症 、 ナ ッ ツ ク ラ ッ カ ー 食 道 、 痔
瘻 お よ び 痔 疾 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に 療 法 有 効 量 の 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩
類 、 溶 媒 和 物 も し く は 多 形 を 投 与 す る こ と に よ り 、 哺 乳 動 物 に お い て PDE5の 阻 害 が 有 益 な
効 果 を も た ら す こ と が 知 ら れ て い る か 、 ま た は そ れ を 示 す こ と が で き る 障 害 ま た は 状 態 を
処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に 療 法 有 効 量 の 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩
類 、 溶 媒 和 物 も し く は 多 形 を 投 与 す る こ と に よ り 、 哺 乳 動 物 に お い て 前 記 に 挙 げ た 状 態 を
処 置 す る 方 法 を も 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に 療 法 有 効 量 の 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩
類 、 溶 媒 和 物 も し く は 多 形 を 投 与 す る こ と に よ り 、 哺 乳 動 物 に お い て 本 態 性 高 血 圧 症 、 肺
高 血 圧 症 、 続 発 性 高 血 圧 症 、 孤 立 性 収 縮 期 高 血 圧 症 、 糖 尿 病 関 連 の 高 血 圧 症 、 ア テ ロ ー ム
性 硬 化 症 関 連 の 高 血 圧 症 お よ び 腎 血 管 性 高 血 圧 症 を 処 置 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に 療 法 有 効 量 の 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩
類 、 溶 媒 和 物 も し く は 多 形 を 投 与 す る こ と に よ り 、 哺 乳 動 物 に お い て 糖 尿 病 を 処 置 す る 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に 療 法 有 効 量 の 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩
類 、 溶 媒 和 物 も し く は 多 形 、 お よ び 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る 第 ２ 医 薬 を 投 与 す る こ と に
よ り 、 哺 乳 動 物 に お い て 前 記 に 挙 げ た 状 態 を 処 置 す る 方 法 を も 提 供 す る ： ア ス ピ リ ン 、 ア
ン ギ オ テ ン シ ン II受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ た と え ば ロ サ ル タ ン 、 カ ン デ サ ル タ ン 、 テ ル ミ
サ ル タ ン 、 バ ル サ ル タ ン 、 イ ル ベ サ ル タ ン お よ び エ プ ロ サ ル タ ン )、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ
ル 遮 断 薬 （ た と え ば ア ム ロ ジ ピ ン ） 、 β -遮 断 薬 （ す な わ ち β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ン タ
ゴ ニ ス ト 、 た と え ば ソ タ ロ ー ル 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 カ ル ベ
ジ ロ ー ル お よ び メ ト プ ロ ロ ー ル ） 、 CI1027、 CCR5受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 イ ミ ダ ゾ リ ン 類
、 sGCa（ 可 溶 性 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 活 性 化 薬 ） 、 抗 高 血 圧 症 薬 、 利 尿 薬 （ た と え ば ヒ ド
ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 ト ル セ ミ ド 、 ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 ク ロ ル タ リ ド ン お よ び ア ミ ロ リ ド ） 、
α -ア ド レ ナ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト （ た と え ば ド キ サ ゾ シ ン ） 、 ACE（ ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換
酵 素 ） 阻 害 薬 （ た と え ば キ ナ プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル お よ び リ シ ノ プ リ ル ） 、
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ た と え ば エ プ レ レ ノ ン お よ び ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン ）
、 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 抗 糖 尿 病 薬 （ た と え ば イ ン ス リ ン 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 類
（ た と え ば グ リ ブ リ ド 、 グ リ ピ ジ ド お よ び グ リ メ ピ リ ド ） 、 グ リ タ ゾ ン 類 （ た と え ば ロ シ
グ リ タ ゾ ン お よ び ピ オ グ リ タ ゾ ン ） な ら び に メ ト ホ ル ミ ン ） 、 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 薬 （ た
と え ば ア ト ル バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ク ロ フ ィ ブ
ラ ー ト お よ び ロ ス バ ス タ チ ン ） 、 な ら び に α -2-デ ル タ リ ガ ン ド （ た と え ば ガ バ ペ ン チ ン
、 プ レ ガ バ リ ン 、 [(1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ タ -6-イ ル ]酢 酸 、 3
-(1-ア ミ ノ メ チ ル -シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-4H-[1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5-オ ン 、 C-[1-(
1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル メ チ ル )-シ ク ロ ヘ プ チ ル ]-メ チ ル ア ミ ン 、 (3S,4S)-(1-ア ミ ノ メ
チ ル -3,4-ジ メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )-酢 酸 、 (1α ,3α ,5α )-(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [
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3.2.0]ヘ プ タ -3-イ ル )-酢 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 、 (3S,5R)-3
-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ノ ナ ン 酸 お よ び (3S,5R)-3-
ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 ） 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 本 発 明 は 、 PDE5の 阻 害 が 有 益 な 効 果 を も た ら す こ と が 知 ら れ て い る か 、 ま た は そ れ を 示
す こ と が で き る 障 害 ま た は 状 態 を 処 置 の す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 （ I） の 化 合
物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 、 溶 媒 和 物 ま た は 多 形 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 他 の 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 下 記 を 処 置 す る 医 薬 の 製 造 の た め の 、 式 （ I） の 化 合 物 、
ま た は そ の 互 変 異 性 体 、 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の 使 用 を 提 供 す る ： 高 血 圧 症 （ 本 態 性 高 血 圧
症 、 肺 高 血 圧 症 、 続 発 性 高 血 圧 症 、 孤 立 性 収 縮 期 高 血 圧 症 、 糖 尿 病 関 連 の 高 血 圧 症 、 ア テ
ロ ー ム 性 硬 化 症 関 連 の 高 血 圧 症 お よ び 腎 血 管 性 高 血 圧 症 を 含 む ） 、 う っ 血 性 心 不 全 、 狭 心
症 （ 安 定 、 不 安 定 お よ び 異 型 (Prinzmetal)狭 心 症 を 含 む ） 、 卒 中 、 冠 動 脈 疾 患 、 う っ 血 性
心 不 全 、 血 管 開 存 性 低 下 状 態 （ た と え ば 経 皮 冠 動 脈 形 成 術 後 ） 、 末 梢 血 管 疾 患 、 ア テ ロ ー
ム 性 硬 化 症 、 硝 酸 誘 発 耐 性 、 硝 酸 耐 性 、 糖 尿 病 、 グ ル コ ー ス 耐 性 障 害 、 メ タ ボ リ ッ ク シ ン
ド ロ ー ム 、 肥 満 症 、 性 的 機 能 障 害 （ 雄 性 勃 起 障 害 、 イ ン ポ テ ン ス 、 雌 性 性 的 刺 激 障 害 、 陰
核 機 能 障 害 、 雌 性 性 的 欲 求 減 退 障 害 、 雌 性 性 交 疼 痛 障 害 、 雌 性 性 的 オ ル ガ ス ム 機 能 障 害 、
お よ び 脊 髄 損 傷 に よ る 性 的 機 能 障 害 を 含 む ） 、 早 産 、 子 癇 前 症 、 月 経 困 難 症 、 多 嚢 胞 卵 巣
症 候 群 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 、 膀 胱 出 口 閉 塞 、 失 禁 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 急 性 呼 吸 不 全 、 気
管 支 炎 、 慢 性 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 腸 運 動 障 害 （ 過 敏 性 腸 症 候 群
を 含 む ） 、 川 崎 症 候 群 、 多 発 硬 化 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 乾 癬 、 皮 膚 壊 死 、 瘢 痕 化 、 線 維
症 、 痛 み （ 特 に 神 経 障 害 性 疼 痛 ） 、 癌 、 転 移 、 脱 毛 症 、 ナ ッ ツ ク ラ ッ カ ー 食 道 、 痔 瘻 お よ
び 痔 疾 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 あ る 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 本 態 性 高 血 圧 症 、 肺 高 血 圧 症 、 続 発 性 高 血 圧 症 、 孤 立 性 収
縮 期 高 血 圧 症 、 糖 尿 病 関 連 の 高 血 圧 症 、 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 関 連 の 高 血 圧 症 お よ び 腎 血 管
性 高 血 圧 症 を 処 置 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 （ I） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的
に 許 容 で き る 塩 類 、 溶 媒 和 物 も し く は 多 形 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 あ る 態 様 に お い て 本 発 明 は 、 糖 尿 病 を 処 置 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 （ I） の
化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 、 溶 媒 和 物 も し く は 多 形 の 使 用 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 化 合 物 は 、 単 独 で 、 ま た は 他 の 療 法 薬 と 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 。 他 の 療 法 薬 と
組 み 合 わ せ て 使 用 す る 場 合 、 そ れ ら 2種 類 の 医 薬 を 同 時 ま た は 逐 次 投 与 す る こ と が で き る
。 同 時 投 与 に は 、 両 医 薬 を 含 有 す る 単 一 剤 形 を 投 与 す る こ と 、 お よ び 別 個 の 剤 形 中 に お け
る 2種 類 の 医 薬 を 実 質 的 に 同 時 に 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。 逐 次 投 与 に は 2種 類 の 医 薬 を 異
な る 方 式 に 従 っ て 投 与 す る こ と が 含 ま れ 、 た だ し 、 処 置 を 施 す 期 間 に は 重 な り が あ る 。 式
（ I） の 化 合 物 と 共 投 与 し う る 適 切 な 医 薬 に は 、 下 記 の も の が 含 ま れ る ： ア ス ピ リ ン 、 ア
ン ギ オ テ ン シ ン II受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ た と え ば ロ サ ル タ ン 、 カ ン デ サ ル タ ン 、 テ ル ミ
サ ル タ ン 、 バ ル サ ル タ ン 、 イ ル ベ サ ル タ ン お よ び エ プ ロ サ ル タ ン )、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ
ル 遮 断 薬 （ た と え ば ア ム ロ ジ ピ ン ） 、 β -遮 断 薬 （ す な わ ち β -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ン タ
ゴ ニ ス ト 、 た と え ば ソ タ ロ ー ル 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 カ ル ベ
ジ ロ ー ル お よ び メ ト プ ロ ロ ー ル ） 、 CI1027、 CCR5受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 イ ミ ダ ゾ リ ン 類
、 sGCa（ 可 溶 性 グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 活 性 化 薬 ） 、 抗 高 血 圧 症 薬 、 利 尿 薬 （ た と え ば ヒ ド
ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 ト ル セ ミ ド 、 ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 ク ロ ル タ リ ド ン お よ び ア ミ ロ リ ド ） 、
α -ア ド レ ナ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト （ た と え ば ド キ サ ゾ シ ン ） 、 ACE（ ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換
酵 素 ） 阻 害 薬 （ た と え ば キ ナ プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル お よ び リ シ ノ プ リ ル ） 、
ア ル ド ス テ ロ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ た と え ば エ プ レ レ ノ ン お よ び ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン ）
、 中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ 阻 害 薬 、 抗 糖 尿 病 薬 （ た と え ば イ ン ス リ ン 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 類
（ た と え ば グ リ ブ リ ド 、 グ リ ピ ジ ド お よ び グ リ メ ピ リ ド ） 、 グ リ タ ゾ ン 類 （ た と え ば ロ シ
グ リ タ ゾ ン お よ び ピ オ グ リ タ ゾ ン ） な ら び に メ ト ホ ル ミ ン ） 、 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 薬 （ た
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と え ば ア ト ル バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ク ロ フ ィ ブ
ラ ー ト お よ び ロ ス バ ス タ チ ン ） 、 な ら び に α -2-デ ル タ リ ガ ン ド （ た と え ば ガ バ ペ ン チ ン
、 プ レ ガ バ リ ン 、 [(1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ タ -6-イ ル ]酢 酸 、 3
-(1-ア ミ ノ メ チ ル -シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-4H-[1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5-オ ン 、 C-[1-(
1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル メ チ ル )-シ ク ロ ヘ プ チ ル ]-メ チ ル ア ミ ン 、 (3S,4S)-(1-ア ミ ノ メ
チ ル -3,4-ジ メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )-酢 酸 、 (1α ,3α ,5α )-(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [
3.2.0]ヘ プ タ -3-イ ル )-酢 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 、 (3S,5R)-3
-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ノ ナ ン 酸 お よ び (3S,5R)-3-
ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 ） 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 は 、 単 独 で 、 ま た は １ 種 類 以 上 の 他 の 本 発 明 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 、
ま た は １ 種 類 以 上 の 他 の 医 薬 （ ま た は そ の い ず れ か の 組 合 わ せ ） と 組 み 合 わ せ て 使 用 で き
る 。 一 般 に 、 そ れ ら は 医 薬 的 に 許 容 で き る １ 種 類 以 上 の 賦 形 剤 と 共 に 配 合 物 と し て 投 与 さ
れ る で あ ろ う 。 用 語 ” 賦 形 剤 ” は 、 本 明 細 書 中 で 本 発 明 化 合 物 以 外 の 他 の い ず れ か の 成 分
を 記 載 す る た め に 用 い ら れ る 。 賦 形 剤 の 選 択 は 、 個 々 の 投 与 様 式 、 賦 形 剤 が 溶 解 度 お よ び
安 定 性 に 及 ぼ す 影 響 、 な ら び に 剤 形 の 性 質 な ど の 要 因 に 大 幅 に 依 存 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 本 発 明 化 合 物 の 送 達 に 適 切 な 医 薬 組 成 物 、 お よ び そ れ ら の 製 造 方 法 は 、 当 業 者 に 自 明 で
あ ろ う 。 そ の よ う な 組 成 物 お よ び そ れ ら の 製 造 方 法 は 、 た と え ば ’ Remington's Pharmace
utical Sciences’ , 第 19版 (Mack Publishing Company, 1995)に あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 本 発 明 化 合 物 は 経 口 投 与 で き る 。 経 口 投 与 は 嚥 下 を 伴 う も の で あ っ て も よ く 、 こ れ に よ
り 化 合 物 は 消 化 管 に 入 る 。 あ る い は 口 腔 ま た は 舌 下 投 与 を 採 用 で き 、 こ れ に よ れ ば 化 合 物
は 口 腔 か ら 血 流 中 へ 直 接 入 る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 経 口 投 与 に 適 切 な 配 合 物 に は 、 固 体 配 合 物 、 た と え ば 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 （ 粒 子 、 液 体 ま
た は 粉 末 を 収 容 し た も の ） 、 ト ロ ー チ 剤 （ 液 体 充 填 し た も の を 含 む ） 、 咀 し ゃ く 剤 、 マ ル
チ 粒 子 お よ び ナ ノ 粒 子 、 ゲ ル 剤 、 固 溶 体 、 リ ポ ソ ー ム 、 フ ィ ル ム （ 粘 着 性 の も の を 含 む ）
、 卵 形 錠 、 ス プ レ ー 剤 、 な ら び に 液 体 配 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 液 体 配 合 物 に は 、 懸 濁 液 剤 、 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 が 含 ま れ る 。 そ れ ら
の 配 合 物 は 軟 お よ び 硬 カ プ セ ル の 充 填 物 と し て 使 用 で き 、 一 般 に キ ャ リ ヤ ー 、 た と え ば 水
、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス ま た
は 適 切 な 油 、 な ら び に １ 種 類 以 上 の 乳 化 剤 お よ び ／ ま た は 懸 濁 化 剤 を 含 む 。 液 体 配 合 物 は
、 た と え ば サ ッ シ ェ か ら の 固 体 を 再 構 成 す る こ と に よ っ て も 調 製 で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 本 発 明 化 合 物 を 、 た と え ば Expert Opinion in Therapeutic Patents,  (6), 981-986
, Liang and Chen(2001)に 記 載 さ れ る 即 溶 性 、 即 時 崩 壊 性 の 剤 形 で も 使 用 で き る 。
　 錠 剤 と し て の 剤 形 に つ い て 、 用 量 に 応 じ て 薬 物 は 剤 形 の 1～ 80重 量 ％ を 構 成 し 、 よ り 一
般 的 に は 剤 形 の 5～ 60重 量 ％ を 構 成 す る こ と が で き る 。 錠 剤 は 、 薬 物 の ほ か に 一 般 に 崩 壊
剤 を 含 有 す る 。 崩 壊 剤 の 例 に は 、 グ リ コ ー ル 酸 デ ン プ ン ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル 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 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー
ス 、 低 級 ア ル キ ル 置 換 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 デ ン プ ン 、 プ レ ゲ ル 化 デ ン プ ン お
よ び ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム が 含 ま れ る 。 一 般 に 崩 壊 剤 は 、 剤 形 の 1～ 25重 量 ％ 、 好 ま し く
は 5～ 20重 量 ％ を 構 成 す る で あ ろ う 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 錠 剤 配 合 物 に 凝 着 性 を 付 与 す る た め に 、 一 般 に 結 合 剤 が 用 い ら れ る 。 適 切 な 結 合 剤 に は
、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 糖 類 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 天 然 お よ び 合 成 ゴ ム
、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 プ レ ゲ ル 化 デ ン プ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス な ら び に
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ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス が 含 ま れ る 。 錠 剤 は 、 希 釈 剤 、 た と え ば 乳 糖 （ １ 水
和 物 、 噴 霧 乾 燥 し た １ 水 和 物 、 無 水 物 な ど ） 、 マ ン ニ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 デ キ ス ト ロ
ー ス 、 シ ョ 糖 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 、 デ ン プ ン お よ び 二 塩 基 性 リ ン 酸 カ
ル シ ウ ム 2水 和 物 を も 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 錠 剤 は 、 場 合 に よ り 界 面 活 性 剤 、 た と え ば ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ポ リ ソ ル ベ ー
ト 80、 な ら び に 流 動 促 進 剤 、 た と え ば 二 酸 化 ケ イ 素 お よ び タ ル ク を 含 ん で も よ い 。 界 面 活
性 剤 が 存 在 す る 場 合 、 そ れ ら は 錠 剤 の 0.2～ 5重 量 ％ を 構 成 し 、 流 動 促 進 剤 は 錠 剤 の 0.2～ 1
重 量 ％ を 構 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 錠 剤 は 、 一 般 に 滑 沢 剤 、 た と え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム
、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 、 ス テ ア リ ル フ マ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
と ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム の 混 合 物 を 含 有 す る 。 滑 沢 剤 は 一 般 に 錠 剤 の 0.25～ 10重 量 ％ 、
好 ま し く は 0.5～ 3重 量 ％ を 構 成 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 可 能 性 の あ る 他 の 成 分 に は 、 酸 化 防 止 剤 、 着 色 剤 、 着 香 剤 、 保 存 剤 お よ び 味 覚 隠 蔽 剤 が
含 ま れ る 。
　 錠 剤 の 一 例 は 、 最 高 約 80%の 薬 物 、 約 10～ 約 90重 量 ％ の 結 合 剤 、 約 0～ 約 85重 量 ％ の 希 釈
剤 、 約 2～ 約 10重 量 ％ の 崩 壊 剤 、 お よ び 約 0.25～ 約 10重 量 ％ の 滑 沢 剤 を 含 有 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 錠 剤 用 ブ レ ン ド を 直 接 ま た は ロ ー ラ ー に よ り 圧 縮 し て 、 錠 剤 を 成 形 す る こ と が で き る 。
あ る い は 、 錠 剤 製 造 の 前 に 、 錠 剤 用 ブ レ ン ド ま た は 一 部 の ブ レ ン ド を 湿 式 、 乾 式 も し く は
溶 融 造 粒 し 、 溶 融 凝 固 し 、 ま た は 押 出 す こ と が で き る 。 最 終 配 合 物 は １ 以 上 の 層 を 含 む こ
と が で き 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ て も よ く 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ な く て も よ い ； カ プ セ ル 封 入 す
ら 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 錠 剤 の 配 合 に つ い て は 、 ” Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 1” , H. Lie
berman and L. Lachman, Marcel Dekker, ニ ュ ー ヨ ー ク 州 ニ ュ ー ヨ ー ク , 1980 (ISBN 0-8
247-6918-X)に 述 べ ら れ て い る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 経 口 投 与 用 の 固 体 配 合 物 を 、 即 時 放 出 お よ び ／ ま た は 改 変 放 出 す る よ う に 配 合 す る こ と
が で き る 。 改 変 放 出 配 合 物 に は 、 遅 延 放 出 、 持 続 放 出 、 パ ル ス 放 出 、 制 御 放 出 、 タ ー ゲ テ
ィ ン グ 放 出 お よ び プ ロ グ ラ ム 放 出 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 目 的 に 適 切 な 改 変 放 出 配 合 物 は 、 U.S.P. No. 6,106,864に 記 載 さ れ て い る 。 他
の 適 切 な 放 出 技 術 、 た と え ば 高 エ ネ ル ギ ー 分 散 液 な ら び に 浸 透 圧 粒 子 お よ び コ ー テ ィ ン グ
粒 子 に つ い て の 詳 細 は 、 Verma et al, Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-1
4 (2001)に あ る 。 制 御 放 出 を 達 成 す る た め の チ ュ ー イ ン ガ ム の 使 用 が WO 00/35298に 記 載
さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 化 合 物 は 、 血 流 、 筋 肉 、 ま た は 内 臓 中 へ 直 接 投 与 す る こ と も で き る 。 非 経 口 投 与
に 適 切 な 手 段 に は 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 腹 腔 内 、 ク モ 膜 下 、 脳 室 内 、 尿 道 内 、 胸 骨 内 、 頭 蓋
内 、 筋 肉 内 お よ び 皮 下 が 含 ま れ る 。 非 経 口 投 与 に 適 切 な 器 具 に は 、 針 （ マ イ ク ロ ニ ー ド ル
を 含 む ） 注 射 器 、 無 針 注 射 器 お よ び 注 入 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 非 経 口 配 合 物 は 、 一 般 に 塩 類 、 炭 水 化 物 お よ び 緩 衝 剤 （ 好 ま し く は pH 3～ 9に す る ） を
含 有 し う る 水 性 液 剤 で あ る が 、 そ れ ら を 無 菌 の 非 水 性 液 剤 と し て 、 ま た は 適 切 な ビ ヒ ク ル
、 た と え ば 発 熱 物 質 を 含 有 し な い 無 菌 水 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る た め の 乾 燥 剤 形 と し て 配
合 す る の が よ り 適 切 な 場 合 が あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
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　 無 菌 条 件 下 で 、 た と え ば 凍 結 乾 燥 に よ る 非 経 口 配 合 物 の 調 製 は 、 当 業 者 に 周 知 の 医 薬 標
準 法 を 用 い て 容 易 に 達 成 で き る 。
　 非 経 口 液 剤 の 調 製 に 用 い る 式 （ I） の 化 合 物 の 溶 解 度 を 、 適 切 な 配 合 法 の 採 用 、 た と え
ば 溶 解 促 進 剤 の 装 入 に よ っ て 高 め る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 非 経 口 投 与 用 の 配 合 物 を 、 即 時 放 出 お よ び ／ ま た は 改 変 放 出 す る よ う に 配 合 す る こ と が
で き る 。 改 変 放 出 配 合 物 に は 、 遅 延 放 出 、 持 続 放 出 、 パ ル ス 放 出 、 制 御 放 出 、 タ ー ゲ テ ィ
ン グ 放 出 お よ び プ ロ グ ラ ム 放 出 が 含 ま れ る 。 た と え ば 、 本 発 明 化 合 物 は 有 効 化 合 物 を 改 変
放 出 す る 埋 込 み デ ポ ー 剤 と し て 投 与 す る た め の 、 固 体 、 半 固 体 、 ま た は チ キ ソ ト ロ ピ ー 液
と し て 配 合 で き る 。 そ の よ う な 配 合 物 の 例 に は 、 薬 物 コ ー テ ィ ン グ し た ス テ ン ト お よ び PG
LAマ イ ク ロ ス フ ェ ア が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 発 明 化 合 物 を 局 所 的 に 皮 膚 ま た は 粘 膜 に 、 す な わ ち 皮 膚 投 与 ま た は 経 皮 投 与 す る こ と
も で き る 。 こ の 目 的 の た め の 代 表 的 配 合 物 に は 、 ゲ ル 剤 、 ヒ ド ロ ゲ ル 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、
液 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 散 粉 剤 、 包 帯 剤 、 フ ォ ー ム 剤 、 フ ィ ル ム 、 皮 膚 パ ッ チ 、 カ シ
ェ 剤 、 埋 込 み 剤 、 ス ポ ン ジ 、 繊 維 、 包 帯 お よ び マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン が 含 ま れ る 。 リ ポ ソ
ー ム も 使 用 で き る 。 代 表 的 キ ャ リ ヤ ー に は 、 ア ル コ ー ル 類 、 水 、 鉱 油 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、
白 色 ワ セ リ ン 、 グ リ セ リ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル が 含 ま
れ る 。 透 過 促 進 剤 を 装 入 し て も よ い － た と え ば J Pharm Sci,  (10), 955-958, Finnin 
and Morgan (1999年 10月 )を 参 照 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 局 所 投 与 の た め の 他 の 手 段 に は 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 イ オ ン ト フ ォ レ ー ゼ 、 フ ォ
ノ フ ォ レ ー ゼ 、 ソ ノ フ ォ レ ー ゼ お よ び マ イ ク ロ ニ ー ド ル 注 射 ま た は 無 針 注 射 （ た と え ば Po
wderject(商 標 )、 Bioject(商 標 )な ど ） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 局 所 投 与 の た め の 配 合 物 を 、 即 時 放 出 お よ び ／ ま た は 改 変 放 出 す る よ う に 配 合 す る こ と
が で き る 。 改 変 放 出 配 合 物 に は 、 遅 延 放 出 、 持 続 放 出 、 パ ル ス 放 出 、 制 御 放 出 、 タ ー ゲ テ
ィ ン グ 放 出 お よ び プ ロ グ ラ ム 放 出 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 化 合 物 を 、 鼻 内 に 、 ま た は 吸 入 に よ り 、 一 般 に 乾 燥 粉 末 の 形 で （ 単 独 で 、 混 合 物
と し て た と え ば 乳 糖 と の 乾 燥 ブ レ ン ド 中 に 、 ま た は 混 合 成 分 粒 子 と し て た と え ば ホ ス フ ァ
チ ジ ル コ リ ン な ど の リ ン 脂 質 と 混 合 し て ） 乾 燥 粉 末 吸 入 器 か ら 、 あ る い は エ ア ゾ ル ス プ レ
ー 剤 と し て 加 圧 容 器 、 ポ ン プ 、 ス プ レ ー 、 ア ト マ イ ザ ー （ 好 ま し く は 微 細 ミ ス ト を 発 生 さ
せ る た め に 電 気 流 体 力 学 を 利 用 し た ア ト マ イ ザ ー ） 、 ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー か ら 、 適 切 な 噴
射 剤 、 た と え ば 1,1,1,2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン も し く は 1,1,1,2,3,3,3-ヘ プ タ フ ル オ ロ プ
ロ パ ン を 使 用 し て 、 ま た は 使 用 せ ず に 、 投 与 す る こ と も で き る 。 鼻 内 用 と し て 、 粉 末 は 生
体 接 着 剤 、 た と え ば キ ト サ ン ま た は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 加 圧 容 器 、 ポ ン プ 、 ス プ レ ー 、 ア ト マ イ ザ ー ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー に 、 本 発 明 化 合 物 の 液
剤 ま た は 懸 濁 液 剤 を 収 容 す る 。 こ れ ら は 、 た と え ば エ タ ノ ー ル 、 水 性 エ タ ノ ー ル 、 ま た は
有 効 成 分 の 分 散 、 可 溶 化 も し く は 放 出 延 長 に 適 切 な 他 の 物 質 、 溶 剤 と し て の 噴 射 剤 、 お よ
び 任 意 の 界 面 活 性 剤 、 た と え ば ト リ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 オ レ イ ン 酸 も し く は オ リ ゴ 乳
酸 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 乾 燥 粉 末 ま た は 懸 濁 配 合 物 中 に 使 用 す る 前 に 、 薬 物 を 吸 入 に よ る 送 達 に 適 切 な サ イ ズ （
一 般 に 5ミ ク ロ ン 未 満 ） に 微 細 化 す る 。 こ れ は 、 適 切 な 粉 砕 法 、 た と え ば ら せ ん ジ ェ ッ ト
ミ リ ン グ 、 流 動 床 ジ ェ ッ ト ミ リ ン グ 、 ナ ノ 粒 子 形 成 の た め の 超 臨 界 流 体 加 工 、 高 圧 ホ モ ジ
ナ イ ゼ ー シ ョ ン 、 ま た は 噴 霧 乾 燥 に よ り 達 成 で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 吸 入 器 ま た は 吹 入 器 に 使 用 す る た め の カ プ セ ル （ た と え ば ゼ ラ チ ン ま た は HPMCで 作 成 ）
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、 ブ リ ス タ ー お よ び カ ー ト リ ッ ジ は 、 本 発 明 化 合 物 、 適 切 な 粉 末 基 剤 、 た と え ば 乳 糖 ま た
は デ ン プ ン 、 お よ び 性 能 改 善 剤 、 た と え ば l-ロ イ シ ン 、 マ ン ニ ト ー ル ま た は ス テ ア リ ン 酸
マ グ ネ シ ウ ム の 粉 末 ミ ッ ク ス を 収 容 す る よ う に 調 製 で き る 。 乳 糖 は 無 水 物 ま た は １ 水 和 物
の 形 で あ っ て よ く 、 後 者 が 好 ま し い 。 他 の 適 切 な 賦 形 剤 に は 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ブ ド ウ 糖 、
マ ル ト ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 果 糖 、 シ ョ 糖 お よ び ト レ ハ ロ ー ス が 含 ま れ る
。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 微 細 ミ ス ト を 発 生 さ せ る た め に 電 気 流 体 力 学 を 利 用 し た ア ト マ イ ザ ー 内 に 用 い る の に 適
切 な 液 剤 配 合 物 は 、 作 動 当 た り 1μ g～ 10 mgの 本 発 明 化 合 物 を 含 有 す る こ と が で き 、 作 動
容 量 は 1～ 100μ lに 及 ぶ こ と が で き る 。 代 表 的 な 配 合 物 は 、 式 （ I） の 化 合 物 、 プ ロ ピ レ ン
グ リ コ ー ル 、 無 菌 水 、 エ タ ノ ー ル お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む こ と が で き る 。 プ ロ ピ レ ン
グ リ コ ー ル の 代 わ り に 使 用 で き る 他 の 溶 剤 に は 、 グ リ セ ロ ー ル お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 適 切 な 着 香 剤 、 た と え ば メ ン ト ー ル お よ び レ ボ メ ン ト ー ル 、 ま た は 甘 味 剤 、 た と え ば サ
ッ カ リ ン も し く は サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム を 、 吸 入 ／ 鼻 内 投 与 用 の 本 発 明 配 合 物 に 添 加 し て
も よ い 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 吸 入 ／ 鼻 内 投 与 用 の 配 合 物 を 、 た と え ば ポ リ (DL-乳 酸 -co-グ リ コ ー ル 酸 ) (PGLA)の 使 用
に よ り 、 即 時 放 出 お よ び ／ ま た は 改 変 放 出 す る よ う に 配 合 す る こ と が で き る 。 改 変 放 出 配
合 物 に は 、 遅 延 放 出 、 持 続 放 出 、 パ ル ス 放 出 、 制 御 放 出 、 タ ー ゲ テ ィ ン グ 放 出 お よ び プ ロ
グ ラ ム 放 出 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 粉 末 吸 入 器 お よ び エ ア ゾ ル 剤 の 場 合 、 投 与 単 位 は 、 計 量 さ れ た 量 を 送 達 す る 弁 に よ り 決
定 さ れ る 。 本 発 明 に よ る 単 位 は 、 一 般 に １ μ g～ 20 mgの 式 （ I） の 化 合 物 を 含 有 す る 計 量
さ れ た 量 ま た は ” 一 吹 き ” を 投 与 す る よ う に 調 整 さ れ る 。 全 １ 日 量 は 一 般 に １ μ g～ 80 mg
で あ り 、 こ れ を １ 回 量 で 、 ま た は よ り 普 通 に は そ の 日 全 体 で 分 割 量 と し て 投 与 で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 化 合 物 を 、 た と え ば 坐 剤 、 膣 坐 剤 ま た は 浣 腸 剤 の 形 で 直 腸 ま た は 膣 に 投 与 で き る
。 カ カ オ 脂 は 伝 統 的 な 坐 剤 基 剤 で あ る が 、 多 様 な 代 替 品 を 適 宜 使 用 で き る 。
　 直 腸 ／ 膣 投 与 用 の 配 合 物 を 、 即 時 放 出 お よ び ／ ま た は 改 変 放 出 す る よ う に 配 合 す る こ と
が で き る 。 改 変 放 出 配 合 物 に は 、 遅 延 放 出 、 持 続 放 出 、 パ ル ス 放 出 、 制 御 放 出 、 タ ー ゲ テ
ィ ン グ 放 出 お よ び プ ロ グ ラ ム 放 出 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 化 合 物 を 、 一 般 に pH調 整 し た 無 菌 の 等 張 食 塩 水 中 に お け る 微 細 な 懸 濁 液 ま た は 溶
液 の 滴 剤 の 形 で 、 眼 ま た は 耳 に 直 接 投 与 す る こ と も で き る 。 眼 お よ び 耳 に 投 与 す る た め の
他 の 適 切 な 配 合 物 に は 、 軟 膏 剤 、 生 分 解 性 （ た と え ば 吸 収 性 ゲ ル ス ポ ン ジ 、 コ ラ ー ゲ ン ）
お よ び 非 吸 収 性 （ た と え ば シ リ コ ー ン ） 埋 込 み 剤 、 カ シ ェ 剤 、 レ ン ズ 、 お よ び 粒 状 ま た は
小 胞 状 の 系 、 た と え ば ニ オ ソ ー ム も し く は リ ポ ソ ー ム が 含 ま れ る 。 ポ リ マ ー 、 た と え ば 架
橋 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 セ ル ロ ー ス 系 ポ リ マ ー 、 た と
え ば ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス も し く は メ チ ル
セ ル ロ ー ス 、 ま た は ヘ テ ロ 多 糖 ポ リ マ ー 、 た と え ば ゲ ラ ン ゴ ム を 、 保 存 剤 、 た と え ば 塩 化
ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム と 一 緒 に 装 入 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 配 合 物 を イ オ ン ト フ ォ レ ー
ゼ に よ り 送 達 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 眼 ／ 耳 投 与 用 の 配 合 物 を 、 即 時 放 出 お よ び ／ ま た は 改 変 放 出 す る よ う に 配 合 す る こ と が
で き る 。 改 変 放 出 配 合 物 に は 、 遅 延 放 出 、 持 続 放 出 、 パ ル ス 放 出 、 制 御 放 出 、 タ ー ゲ テ ィ
ン グ 放 出 お よ び プ ロ グ ラ ム 放 出 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 前 記 の い ず れ か の 投 与 様 式 に 用 い る 本 発 明 化 合 物 の 溶 解 度 、 溶 解 速 度 、 味 覚 隠 蔽 、 生 物
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学 的 利 用 能 お よ び ／ ま た は 安 定 性 を 改 善 す る た め に 、 本 発 明 化 合 物 を 可 溶 性 高 分 子 物 質 、
た と え ば シ ク ロ デ キ ス ト リ ン お よ び そ の 適 切 な 誘 導 体 、 ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 含
有 ポ リ マ ー と 組 み 合 わ せ る こ と も で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 た と え ば 薬 物 -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 は 、 大 部 分 の 剤 形 お よ び 投 与 経 路 に 全 般 的 に
有 用 な こ と が 認 め ら れ て い る 。 包 接 複 合 体 お よ び 非 包 接 複 合 体 を い ず れ も 使 用 で き る 。 シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン を 薬 物 と の 直 接 複 合 体 形 成 の 代 わ り に 補 助 添 加 剤 と し て 、 す な わ ち キ ャ
リ ヤ ー 、 希 釈 剤 ま た は 可 溶 化 剤 と し て も 使 用 で き る 。 こ れ ら の 目 的 に 最 も 一 般 的 に 用 い ら
れ る も の は 、 α -、 β -お よ び γ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン で あ り 、 そ の 例 は 国 際 特 許 出 願 WO 91
/11172、 WO 94/02518お よ び WO 98/55148に あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 た と え ば 特 定 の 疾 患 ま た は 状 態 を 処 置 す る た め に 有 効 化 合 物 の 組 合 わ せ を 投 与 す る こ と
が 望 ま し い 場 合 、 2以 上 の 医 薬 組 成 物 （ 少 な く と も １ つ は 本 発 明 化 合 物 を 含 有 す る ） を そ
れ ら の 組 成 物 の 共 投 与 に 適 切 な キ ッ ト の 形 で 組 み 合 わ せ る こ と が 好 都 合 で あ り 、 こ れ は 本
発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 た と え ば 本 発 明 の キ ッ ト は 、 2以 上 の 別 個 の 医 薬 組 成 物 （ 少 な く と も １ つ は 本 発 明 に よ
る 式 の 化 合 物 を 含 有 す る ） 、 お よ び そ れ ら の 組 成 物 を 別 個 に 保 持 す る 手 段 、 た と え ば 容 器
、 分 割 さ れ た ボ ト ル ま た は 分 割 さ れ た ホ イ ル パ ケ ッ ト を 含 む 。 そ の よ う な キ ッ ト の 例 は 、
錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 な ど の 包 装 に 慣 用 さ れ る ブ リ ス タ ー パ ッ ク で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 本 発 明 の キ ッ ト は 、 異 な る 剤 形 、 た と え ば 経 口 剤 形 と 非 経 口 剤 形 を 投 与 す る た め に 、 別
個 の 組 成 物 を 異 な る 投 与 間 隔 で 投 与 す る た め に 、 ま た は 別 個 の 組 成 物 を 相 互 に 力 価 判 定 す
る た め に 、 特 に 適 切 で あ る 。 コ ン プ ラ イ ア ン ス を 助 成 す る た め に 、 キ ッ ト は 一 般 に 投 与 の
た め の 指 示 を 含 み 、 い わ ゆ る メ モ リ ー エ イ ド を 備 え て い て も よ い 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 ヒ ト 患 者 へ の 投 与 に つ い て 、 本 発 明 組 成 物 の 全 １ 日 量 は 一 般 に 0.1～ 500 mgで あ り 、 も
ち ろ ん 投 与 様 式 に 依 存 す る 。 た と え ば 経 口 投 与 に は 0.1～ 500 mgの 全 １ 日 量 が 必 要 で あ り
、 一 方 、 静 脈 内 用 量 は 0.01～ 50 mgを 必 要 と す る に す ぎ な い で あ ろ う 。 全 １ 日 量 を １ 回 量
で 、 ま た は 分 割 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 こ れ ら の 投 与 量 は 、 約 65～ 70 kgの 体 重 を も つ 平 均 的 な ヒ ト 対 象 に 基 づ く 。 体 重 が こ の
範 囲 外 に あ る 対 象 、 た と え ば 小 児 お よ び 高 齢 者 に つ い て の 用 量 は 、 医 師 が 容 易 に 決 定 で き
る で あ ろ う 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 化 合 物 は 、 既 知 の 方 法 で 多 様 な 様 式 に よ り 製 造 で き る 。 下 記 の 反 応 経 路 お よ び 以
下 に お い て 、 別 途 記 載 し な い 限 り 、 R 1 ～ R 1 8 は 第 １ 観 点 に 定 め た も の で あ る 。 こ れ ら の 方
法 は 本 発 明 の 他 の 観 点 を 形 成 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 a)式 (I C )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 （ I） に お い て R 1 5 が R 1 7 C(O)で あ る 化 合 物 は 、 反 応 経 路
１ に 示 す よ う に 、 対 応 す る 式 (I D )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (I)に お い て R 1 5 が 水 素 で あ る 化 合
物 の ア シ ル 化 に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 　
【 ０ １ ７ ７ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
　 式 (I D )の 化 合 物 を 、 1～ 2当 量 の ア シ ル 化 剤 、 た と え ば 塩 化 ア シ ル R 1 7 C(O)Clま た は 酸 無
水 物 (R 1 7 C(O)) 2 Oに よ り 、 適 切 な 溶 媒 中 で 、 第 三 級 ア ミ ン 塩 基 、 た と え ば ト リ エ チ ル ア ミ
ン 、 N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン ま た は ピ リ ジ ン の 存 在 下 に 処 理 す る 。 適 切 な 溶 媒 に は
、 ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 式 (I D )の 化 合 物
を 約 1.3当 量 の 塩 化 ア シ ル お よ び 約 1.3当 量 の ト リ エ チ ル ア ミ ン に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中
で 18時 間 処 理 す る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 あ る い は 、 適 切 な 溶 媒 中 の 式 (I D )の 化 合 物 と 酸 R 1 7 COOHの 混 合 物 を 、 縮 合 剤 に よ り 、 所
望 に よ り 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル (HOBT)(ま た は 1-ヒ ド ロ キ シ -7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ
ア ゾ ー ル (HOAT))、 お よ び 第 三 級 ア ミ ン 塩 基 、 た と え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 N-エ チ ル ジ イ
ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン ま た は 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン の 存 在 下 に 、 0℃ と 溶 媒 の 沸 点 の 間
の 温 度 で 処 理 す る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ジ メ チ ル ホ ル ム
ア ミ ド 、 酢 酸 エ チ ル 、 N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン お よ び そ の 混 合 物 が 含
ま れ る 。 適 切 な 縮 合 剤 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： 1,1'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 カ
ル ボ ジ イ ミ ド 類 、 た と え ば ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)お よ び 1-(3-ジ メ チ ル ア
ミ ノ プ ロ ピ ル )-1-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (WSCDI)； ウ ロ ニ ウ ム 塩 、 た と え ば ヘ キ サ フ ル オ
ロ リ ン 酸 O-(ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム (HBTU)お よ び
ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 O-(7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ
ニ ウ ム (HATU)； ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 、 た と え ば ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 1-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル オ
キ シ -ト リ ス (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ホ ス ホ ニ ウ ム (BOP)お よ び ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 1-ベ ン ゾ ト
リ ア ゾ リ ル オ キ シ -ト リ ス (ピ ロ リ ジ ノ )ホ ス ホ ニ ウ ム (PyBOP)； ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 酸 ク
ロ リ ド (Dpp-Cl)お よ び ビ ス (2-オ キ ソ -3-オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル )ホ ス フ ィ ン 酸 ク ロ リ ド (BOP-Cl
)。 好 ま し く は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 式 (I D )の 化 合 物 と 前 記 酸 の 等 モ ル 溶 液 を 、 約 1.1当 量
の HATUお よ び 約 1.5当 量 の N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン に よ り 、 室 温 で 18時 間 処 理 す る
。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 こ の 反 応 を 効 果 的 に 進 行 さ せ る た め に 、 R 1 、 R 3 、 R 4 、 R 1 6 お よ び R 1 7 中 の い ず れ か の 官 能
基 、 特 に 第 一 級 お よ び 第 二 級 ア ミ ン 基 を 保 護 す る こ と が 必 要 な 場 合 の あ る こ と は 、 自 明 で
あ ろ う 。 そ の よ う な 場 合 、 後 続 の 脱 保 護 工 程 が 必 要 で あ ろ う 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 b)式 (I E )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (I)に お い て R 1 5 が R 1 8 SO 2 で あ る 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ２ に
示 す よ う に 、 対 応 す る 式 (I D )の 化 合 物 の ス ル ホ ニ ル 化 に よ り 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ １ ８ ２ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
　 式 (I D )の 化 合 物 を 、 1～ 2当 量 の 塩 化 ス ル ホ ニ ル R 1 8 SO 2 Clに よ り 、 適 切 な 溶 媒 中 で 、 第 三
級 ア ミ ン 塩 基 、 た と え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン ま た は ピ リ ジ
ン の 存 在 下 に 処 理 す る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド が
含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 式 (I D )の 化 合 物 を 約 1.1当 量 の 塩 化 ス ル ホ ニ ル お よ び 約 1.5当 量 の
N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 で 18時 間 処 理 す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 こ の 場 合 も 、 反 応 を 効 果 的 に 進 行 さ せ る た め に 、 R 1 、 R 3 、 R 4 、 R 1 6 お よ び R 1 7 中 の い ず れ
か の 官 能 基 、 特 に 第 一 級 お よ び 第 二 級 ア ミ ン 基 を 保 護 す る こ と が 必 要 な 場 合 が あ る 。
　 c)式 (I F )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (I)に お い て R 1 5 が R 1 7 で あ る 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ３ に 示
す よ う に 、 式 (II)の 前 駆 物 質 の C 3 -置 換 基 R 5 A を 処 理 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 　
【 ０ １ ８ ６ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
　 R 1 6 お よ び R 1 7 の う ち 少 な く と も 一 方 が 水 素 で あ り 、 し た が っ て R 5 の ア ミ ン 官 能 基 が 第 一
級 ま た は 第 二 級 ア ミ ン で あ る 場 合 、 基 R 5 A は 、 ア ミ ン を t-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (BOC)、
フ ル オ レ ニ ル メ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (Fmoc)ま た は ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Z、 時 に
は Cbzと 呼 ば れ る ） 基 な ど の 保 護 基 で 保 護 し た R 5 と 同 一 で あ っ て よ い 。 そ の よ う な 場 合 、
反 応 経 路 １ の 変 換 は 用 い た 保 護 基 に 適 切 な 脱 保 護 工 程 で あ る ： た と え ば BOC基 の 除 去 の た
め に は 酸 （ た と え ば ジ オ キ サ ン 中 の HCl、 ま た は ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ）
、 Fmoc基 の 除 去 の た め に は 塩 基 （ た と え ば ピ ペ リ ジ ン ） 、 ま た は Z基 の 除 去 の た め に は 接
触 水 素 添 加 分 解 。 保 護 さ れ た 他 の 官 能 基 を 同 一 工 程 で 脱 保 護 す る こ と が で き 、 あ る い は オ
ル ト 保 護 基 を 選 択 し た 場 合 は 脱 保 護 を 段 階 的 に 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 R 1 6 お よ び R 1 7 が い ず れ も 水 素 で な く 、 し た が っ て R 5 の ア ミ ン 官 能 基 が 第 三 級 ア ミ ン で あ
る 場 合 、 保 護 基 を 用 い る 可 能 性 は な い 。
　 反 応 経 路 ３ は 、 式 (II)の 化 合 物 の 製 造 に 必 要 な 反 応 条 件 に い っ そ う 適 合 し や す い 官 能 基
か ら １ 以 上 の 工 程 で R 5 の ア ミ ン 基 を 得 る 方 法 を も 提 供 す る 。 置 換 反 応 、 イ ミ ン 還 元 反 応 お
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よ び 転 位 反 応 を 含 む そ の よ う な 反 応 の 例 を 、 反 応 経 路 ３ Ａ ～ ３ Ｊ に 示 す 。 そ れ ら に お い て
R a 、 R b 、 R c お よ び R d は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル 基 で あ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 　
　 第 一 級 、 第 二 級 お よ び 第 三 級 ア ミ ン は 、 反 応 経 路 ３ Ａ に 示 す よ う に 、 ア ル キ ル 化 剤 と 、
そ れ ぞ れ ア ン モ ニ ア 、 第 一 級 ま た は 第 二 級 ア ミ ン の 反 応 に よ り 製 造 で き る 。 LGは ハ ロ ゲ ン
原 子 、 た と え ば 塩 素 、 臭 素 も し く は ヨ ウ 素 原 子 、 ま た は ス ル ホ ナ ー ト 基 、 た と え ば メ タ ン
ス ル ホ ナ ー ト 、 ト ル エ ン ス ル ホ ナ ー ト ま た は ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ナ ー ト 基 で あ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 　
【 ０ １ ９ １ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
　 こ の 反 応 の 変 法 を 反 応 経 路 ３ Ｂ に 示 す 。 こ の 場 合 、 ア ル キ ル 化 剤 は エ ポ キ シ ド で あ る 。
　 　
【 ０ １ ９ ３ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
　 生 成 物 ア ミ ン が ア ル キ ル 化 剤 と 反 応 し や す く 、 そ の 結 果 、 複 雑 な 混 合 物 が 生 成 す る こ と
に よ り 、 こ れ ら の 反 応 の 有 用 性 が 時 に は 制 限 さ れ る 。 こ の 問 題 は 、 そ れ 以 上 反 応 し 得 な い
生 成 物 を 与 え る ア ミ ン 均 等 物 の 使 用 に よ り 克 服 で き る 。 反 応 経 路 ３ Ｃ は 、 ア ミ ン 均 等 物 と
し て の ア ル カ リ 金 属 ア ジ ド ま た は フ タ ル イ ミ ド の 使 用 を 示 す 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 　
【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
　 　
　 炭 素 -窒 素 二 重 結 合 を 含 む 化 合 物 は 還 元 さ れ や す く 、 対 応 す る ア ミ ン を 生 成 す る 。 反 応
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経 路 ３ Ｄ は 、 ア ル デ ヒ ド ま た は ケ ト ン の 還 元 ア ミ ノ 化 を 示 す 。 こ の 場 合 、 反 応 性 中 間 体 と
し て イ ミ ニ ウ ム 種 が 生 成 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 　
【 ０ １ ９ ９ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 こ の 方 法 は 、 一 般 に 第 二 級 お よ び 第 三 級 ア ミ ン の 合 成 に 適 用 で き る 。 こ れ は 第 一 級 ア ミ
ン （ す な わ ち R a と R b の 両 方 が 水 素 で あ る 場 合 ） の 合 成 に は そ れ ほ ど 適 さ な い 。 こ の 場 合 、
反 応 経 路 ３ Ｅ に 示 す よ う に 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン の 使 用 の 方 が 実 用 性 の あ る 経 路 を 提 供 す
る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 　
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 反 応 経 路 ３ Ｆ に 示 す よ う に 、 ニ ト リ ル の 炭 素 -窒 素 三 重 結 合 も 還 元 さ れ や す く 、 第 一 級
ア ミ ン を 生 成 す る 。 こ の ニ ト リ ル は 、 ア ル カ リ 金 属 シ ア ン 化 物 と 適 切 な ア ル キ ル 化 剤 の 反
応 に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 　
【 ０ ２ ０ ５ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 　
　 反 応 経 路 ３ Ｇ に 示 す よ う に 、 ア ミ ド 官 能 基 を 含 む 化 合 物 を 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム
な ど の 試 薬 に よ り 還 元 し て 、 対 応 す る ア ミ ン に す る こ と が で き る 。 こ れ ら の ア ミ ド は 、 一
般 に 対 応 す る 酸 と ア ミ ン か ら 製 造 で き る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 　
【 ０ ２ ０ ８ 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 カ ル バ メ ー ト エ ス テ ル は 、 同 様 な 方 法 で 還 元 さ れ て 、 対 応 す る N-メ チ ル ア ミ ン に な る 。
　 　
　 転 位 を 伴 う 多 数 の 周 知 の 反 応 が 、 ア ミ ン の 製 造 に 有 用 で あ る 。 反 応 経 路 ３ Ｈ に 示 す 一 例
は ク ル チ ウ ス 反 応 で あ り 、 こ の 反 応 で は カ ル ボ ン 酸 が 対 応 す る ア シ ル ア ジ ド に 変 換 さ れ 、
次 い で ア シ ル ニ ト レ ン に 変 換 さ れ 、 こ れ が 転 位 し て イ ソ シ ア ナ ー ト に な る 。 加 水 分 解 に よ
り ア ミ ン が 得 ら れ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 　
【 ０ ２ １ １ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
　 ロ ッ セ ン (Lossen)転 位 は 同 等 な 方 法 を 提 供 し 、 こ の 場 合 は ヒ ド ロ キ サ ム 酸 か ら ア シ ル ニ
ト レ ン が 生 成 す る 。 シ ュ ミ ッ ト (Schmidt)反 応 お よ び ホ フ マ ン (Hofmann)反 応 は 、 他 の 同 等
な 方 法 で あ る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 反 応 経 路 ３ Ｊ に 示 す ベ ッ ク マ ン 転 位 は 、 オ キ シ ム か ら 第 二 級 ア ミ ン を 生 成 す る 。
　 　
【 ０ ２ １ ４ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
　 中 間 体 ニ ト リ リ ウ ム イ オ ン を そ の 場 で 還 元 し て ア ミ ン を 直 接 生 成 す る こ と が で き 、 あ る
い は 水 で 急 冷 し て ア ミ ド を 生 成 し 、 こ れ を 別 個 の 工 程 で 還 元 し て ア ミ ン に す る こ と が で き
る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 基 -NR 1 6 R 1 7 を 導 入 す る た め の 好 ま し い 方 法 は 、 反 応 経 路 ３ Ａ の 置 換 反 応 お よ び 反 応 経 路
３ Ｄ の 還 元 ア ミ ノ 化 で あ る 。 特 に 好 ま し い 変 法 を 反 応 経 路 ３ Ｋ お よ び ３ Ｌ に 示 す （ -W-は
共 有 結 合 ま た は ア ル キ レ ニ ル 基 で あ り 、 し た が っ て -W-CH 2 -は -Y-を 形 成 す る ） 。
【 ０ ２ １ ７ 】
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【 ０ ２ １ ８ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
　 　
【 ０ ２ ２ ０ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ １ 】
　 以 上 の 考 察 か ら み て 、 R 5 A は た と え ば -W-CO 2 H、 -Y-CO 2 H、 -W-CO 2 R

A 、 -Y-CO 2 R
A 、 -W-CHO

、 -W-CN、 -Y-OH、 -Y-LGま た は -Y-NHPGで あ っ て よ く 、 こ れ ら に お い て -W-は 共 有 結 合 ま た
は ア ル キ レ ニ ル 基 で あ り 、 し た が っ て -W-CH 2 -は -Y-を 形 成 し 、 R A は メ チ ル 、 エ チ ル 、 t-ブ
チ ル ま た は ベ ン ジ ル 基 で あ り 、 LGは 前 記 に 定 め た 脱 離 基 で あ り 、 PGは ア ミ ン 保 護 基 で あ り
、 Yは 一 般 式 (I)に つ い て 定 め た も の で あ る こ と は 認 識 さ れ る で あ ろ う 。 こ れ ら の う ち 、 よ
り 反 応 性 の 低 い 基 、 た と え ば -W-CO 2 R

A 、 -Y-CO 2 R
A 、 -W-CN、 -Y-OHお よ び -Y-NHPGの 方 が 、

全 合 成 経 路 に 要 求 さ れ る 条 件 に 適 合 し や す い 。 式 (II A )お よ び (II B )中 に 存 在 す る 基 -Y-Cl
お よ び -W-CHOは 、 こ れ ら の 化 合 物 を 得 る た め に 要 求 さ れ る 条 件 に 適 合 し に く い 。 し か し 、
両 基 と も 、 よ り 活 性 の 高 い 基 、 た と え ば -W-CO 2 R

A か ら 容 易 に 製 造 さ れ る 。 こ れ ら の 変 換 を
後 記 パ ー ト o)～ z)に 、 よ り 詳 細 に 記 載 す る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 さ ら に 、 R 5 の ア ミ ン 基 の 形 成 は 、 そ の ア ミ ン （ 所 望 に よ り 保 護 さ れ た 形 ） が 後 続 の 化 学
変 換 に 適 合 し う る 限 り 、 必 ず し も 合 成 経 路 の 最 終 工 程 で あ る 必 要 は な く 、 経 路 の 任 意 の 時
点 で 実 施 で き る こ と は 自 明 で あ ろ う 。 特 に 、 下 記 パ ー ト d)に 記 載 す る よ う に 、 -NR 3 R 4 基 の
導 入 前 に R 5 を 形 成 す る の が 有 利 な 可 能 性 の あ る こ と が 見 い だ さ れ た 。 R 5 の ア ミ ン 基 を 合 成
の 早 期 に 形 成 す る 場 合 、 後 続 の 操 作 を 通 し て そ れ を 保 持 す る た め に は 、 適 切 な 保 護 基 の 使
用 が 必 要 で あ ろ う 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 d)式 (II)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ４ に 示 す よ う に 、 対 応 す る 式 (III)の モ ノ ク ロ リ ド か ら
、 HNR 3 R 4 と の 反 応 に よ り 製 造 で き る 。
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【 ０ ２ ２ ４ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 適 切 な 双 極 性 非 プ ロ ト ン 溶 媒 中 の モ ノ ク ロ リ ド (III)お よ び ア ミ ン HNR 3 R 4 の 溶 液 を 、 高
め ら れ た 温 度 で 1～ 24時 間 撹 拌 す る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド お よ び N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン が 含 ま れ る 。 過 剰 の 第 三 級 ア ミ ン 、 た と え ば N-
エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン ま た は ト リ エ チ ル ア ミ ン を 、 所 望 に よ
り 含 有 さ せ て も よ い 。 特 に ア ミ ン HNR 3 R 4 ま た は 溶 媒 が 揮 発 性 で あ る 場 合 、 時 に は 、 高 め ら
れ た 圧 力 で 密 閉 容 器 内 に お い て 反 応 を 行 う こ と が 必 要 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 好 ま し く は 、 前 記 モ ノ ク ロ リ ド を 、 1～ 5当 量 の ア ミ ン HNR 3 R 4 お よ び 所 望 に よ り 3～ 5当 量
の N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン に よ り 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ま た は N-メ チ ル ピ ロ リ ジ
ノ ン 中 に お い て 100～ 125℃ で 12～ 18時 間 、 密 閉 容 器 内 で 処 理 す る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 こ の 反 応 を 効 果 的 に 進 行 さ せ る た め に 、 HNR 3 R 4 中 の い ず れ か の 官 能 基 、 特 に 第 一 級 ま た
は 第 二 級 ア ミ ン 基 を 保 護 す る の が 必 要 な 場 合 が あ る こ と は 、 自 明 で あ ろ う 。 そ の よ う な 場
合 、 パ ー ト c)に 記 載 し た よ う に 、 後 続 の 脱 保 護 工 程 が 必 要 で あ ろ う 。 保 護 基 は 、 R 5 中 の ア
ミ ン の 保 護 基 （ そ の よ う な 保 護 基 が あ る 場 合 ） と 同 時 に 除 去 で き る よ う に 選 択 す る こ と が
で き る 。 あ る い は 、 そ れ ら の 保 護 基 を 逐 次 除 去 す る の が 好 ま し い 場 合 が あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 e)式 (III)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ５ に 示 す よ う に 、 対 応 す る 式 (IV)の ジ ク ロ リ ド か ら 、 H
NR 1 R 2 と の 反 応 に よ り 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ２ ２ ９ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 適 切 な 双 極 性 非 プ ロ ト ン 溶 媒 中 の ジ ク ロ リ ド (IV)、 ア ミ ン HNR 1 R 2 お よ び 過 剰 の 第 三 級 ア
ミ ン 、 た と え ば N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン ま た は ト リ エ チ ル ア
ミ ン の 溶 液 を 、 周 囲 温 度 ま た は 高 め ら れ た 温 度 で 1～ 24時 間 撹 拌 す る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、
ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド お よ び N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン が 含 ま れ る 。
こ の 反 応 を 効 果 的 に 進 行 さ せ る た め に 、 HNR 1 R 2 中 の い ず れ か の 官 能 基 、 特 に 第 一 級 ま た は
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第 二 級 ア ミ ン 基 を 保 護 す る の が 必 要 な 場 合 が あ る こ と は 、 自 明 で あ ろ う 。 好 ま し く は 、 前
記 の モ ノ ク ロ リ ド を 2～ 5当 量 の ア ミ ン HNR 1 R 2 お よ び 所 望 に よ り 2～ 5当 量 の N-エ チ ル ジ イ ソ
プ ロ ピ ル ア ミ ン に よ り 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 中 ま た は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド と N-メ チ ル
ピ ロ リ ジ ノ ン の 混 合 物 中 に お い て 、 30～ 90℃ で 1～ 18時 間 、 処 理 す る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 あ る い は 、 適 切 な 溶 媒 中 の ア ミ ン HNR 1 R 2 の 溶 液 を 、 ブ チ ル リ チ ウ ム ま た は ナ ト リ ウ ム ヘ
キ サ メ チ ル ジ シ ラ ジ ド に よ り 、 低 温 で 処 理 し 、 得 ら れ た 溶 液 に 前 記 の ジ ク ロ リ ド を 添 加 す
る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン お よ び ジ オ キ サ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 パ ー ト d)に 述 べ た よ う に 、 こ の 反 応 に つ い て 満 足 す べ き 結 果 を 得 る た め に は 、 HNR 1 R 2 中
の 反 応 性 官 能 基 を 保 護 す る の が 必 要 な 場 合 が あ る 。
　 R 5 A が ピ ラ ゾ ロ ピ リ ミ ジ ン 核 に 直 接 結 合 し た エ ス テ ル 基 、 た と え ば -CO 2 CH 3 で あ る 場 合 、
式 (IV)の 化 合 物 と 反 応 性 が よ り 低 い ア ミ ン HNR 1 R 2 と の 反 応 は 低 収 率 の 可 能 性 が あ る 。 そ の
よ う な 場 合 、 後 記 の z)に 述 べ る よ う に 、 時 に は 別 法 を 用 い る の が 有 利 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 f)式 (IV)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ６ に 示 す よ う に 、 対 応 す る 式 (V)の ピ ラ ゾ ロ ピ リ ミ ジ ン
ジ オ ン か ら 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ２ ３ ４ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 上 記 ジ オ ン を 大 過 剰 の 適 切 な 塩 素 化 試 薬 、 た と え ば オ キ シ 塩 化 リ ン (POCl 3 )ま た は フ ェ
ニ ル ホ ス ホ ニ ル ジ ク ロ リ ド (PhP(O)Cl 2 )に よ り 、 第 三 級 ア ミ ン 、 た と え ば N-エ チ ル ジ イ ソ
プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン も し く は N,N-ジ メ チ ル ア ニ リ ン
ま た は テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド の 存 在 下 に 、 高 め ら れ た 温 度 で 8～ 48時 間 処 理
す る 。 所 望 に よ り 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 触 媒 と し て 添 加 で き る 。 こ の 反 応 は 、 溶 媒 の
不 存 在 下 で 実 施 で き る 。 溶 媒 を 用 い る 場 合 、 適 切 な 溶 媒 に は ア セ ト ニ ト リ ル お よ び プ ロ ピ
オ ニ ト リ ル が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 ジ オ ン を 10～ 30当 量 の POCl 3 お よ び 3当 量 の N-エ チ ル
ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン ま た は 3～ 5当 量 の テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド に よ り 、 ア セ
ト ニ ト リ ル ま た は プ ロ ピ オ ニ ト リ ル 中 で 18時 間 、 還 流 下 に 処 理 す る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 g)式 (V)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ７ に 示 す よ う に 、 対 応 す る 式 (VI)の ア ミ ノ ア ミ ド か ら 製
造 で き る 。
　 　
【 ０ ２ ３ ７ 】
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 双 極 性 非 プ ロ ト ン 溶 媒 中 の ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド (VI)お よ び ホ ス ゲ ン ま た は そ の 均
等 物 、 た と え ば カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ク ロ ロ ギ 酸 ト リ ク ロ ロ メ チ ル も し く は 炭 酸 ビ
ス (ト リ ク ロ ロ メ チ ル )の 溶 液 を 、 周 囲 温 度 と 溶 媒 の 沸 点 の 間 の 温 度 で 、 所 望 に よ り 高 め ら
れ た 圧 力 に お い て 、 2～ 18時 間 、 撹 拌 す る 。 好 ま し く は 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の 前 記
ジ オ ン お よ び 1～ 2当 量 の カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル の 溶 液 を 、 70～ 90℃ で 18時 間 撹 拌 す る
。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 h)式 (VI)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ８ に 示 す よ う に 、 対 応 す る 式 (VII)の ニ ト ロ ア ミ ド か ら
製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ２ ４ ０ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
　 ニ ト ロ 基 の 還 元 は 、 た と え ば 移 動 水 素 化 も し く は 接 触 水 素 化 に よ り 、 ま た は 溶 解 性 金 属
還 元 に よ り 達 成 で き る 。
　 移 動 水 素 化 の た め に は 、 上 記 ニ ト ロ 化 合 物 と 、 適 切 な 水 素 供 与 体 、 た と え ば ギ 酸 ア ン モ
ニ ウ ム ま た は シ ク ロ ヘ キ セ ン を 、 極 性 溶 媒 、 た と え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 メ タ ノ ー ル ま
た は エ タ ノ ー ル 中 に お い て 、 遷 移 金 属 触 媒 ま た は 遷 移 金 属 塩 触 媒 、 た と え ば パ ラ ジ ウ ム ま
た は 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム (II)の 存 在 下 に 、 所 望 に よ り 高 め ら れ た 温 度 お よ び 圧 力 で 反 応 さ せ
る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 接 触 水 酸 化 の た め に は 、 極 性 溶 媒 、 た と え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 メ タ ノ ー ル ま た は エ
タ ノ ー ル 中 の 前 記 ニ ト ロ 化 合 物 の 溶 液 を 、 水 素 雰 囲 気 下 で 、 遷 移 金 属 触 媒 ま た は 遷 移 金 属
塩 触 媒 、 た と え ば パ ラ ジ ウ ム ま た は 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム (II)の 存 在 下 に 、 所 望 に よ り 高 め ら
れ た 圧 力 で 撹 拌 す る 。 触 媒 は 溶 液 状 （ 均 一 触 媒 ） ま た は 懸 濁 液 状 （ 不 均 一 ） で あ っ て よ い
。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 溶 性 金 属 還 元 の た め に は 、 前 記 ニ ト ロ 化 合 物 を 、 適 切 な 反 応 性 金 属 、 た と え ば 亜 鉛 ま た
は ス ズ に よ り 、 酸 、 た と え ば 酢 酸 ま た は 塩 酸 の 存 在 下 で 処 理 す る 。 他 の 還 元 剤 、 た と え ば
塩 化 ス ズ (II)も 使 用 で き る 。
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【 ０ ２ ４ ４ 】
　 i)式 (VII)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ９ に 示 す よ う に 、 対 応 す る 式 (VIII)の ニ ト ロ 酸 か ら 製
造 で き る 。
　 　
【 ０ ２ ４ ５ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 上 記 の 酸 (VIII)を 、 塩 化 オ キ サ リ ル お よ び ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に よ り 、 適 切 な 溶 媒 、
た と え ば ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 で 、 ま た は 塩 化 チ オ ニ ル に よ り 、 対 応 す る 酸 塩 化 物 (IX)に 変 換
す る 。 次 い で 、 適 切 な 溶 媒 、 た と え ば ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ま た は ジ オ キ
サ ン 中 の 酸 塩 化 物 の 溶 液 を 、 ア ン モ ニ ア ガ ス ま た は ア ン モ ニ ア 水 で 処 理 し て 、 式 (VII)の
ア ミ ド を 得 る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 j)式 (VIII)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 １ ０ に 示 す よ う に 、 対 応 す る 式 (X)の 酸 か ら 製 造 で き
る 。
　 　
【 ０ ２ ４ ８ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 ピ ラ ゾ ー ル 類 の ニ ト ロ 化 は 周 知 で あ る 。 式 (X)の 化 合 物 を 硝 酸 ま た は 硝 酸 と 硫 酸 の 混 合
物 で 処 理 し て 、 式 (VIII)の 化 合 物 を 得 る 。
　 k)あ る 種 の 式 (X)の 化 合 物 は 市 販 さ れ て い る 。 市 販 品 で な い 式 (X)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路
１ １ ～ １ ３ に 示 す よ う に 、 対 応 す る メ チ ル エ ス テ ル (XI)か ら 製 造 で き る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 　
【 ０ ２ ５ １ 】
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 反 応 経 路 ９ は ク ノ ル （ Knorr） ピ ラ ゾ ー ル 合 成 法 で あ る 。 式 (XII)の 1,3-ジ ケ ト ン を 、 ヒ
ド ラ ジ ン と 反 応 さ せ て 式 (XI A )の ピ ラ ゾ ー ル に す る か 、 あ る い は 置 換 ヒ ド ラ ジ ン R 6 A -NHNH 2
（ 式 中 の R 6 A は 、 水 素 以 外 の R 6 基 で あ る ） と 反 応 さ せ て 式 (XI B )の ピ ラ ゾ ー ル に す る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 式 (XI B )の ピ ラ ゾ ー ル は 、 対 応 す る 式 (XI A )の ピ ラ ゾ ー ル の N-ア ル キ ル 化 に よ り 得 る こ と
も で き る 。 式 (XI A )の ピ ラ ゾ ー ル を 、 塩 基 、 た と え ば ア ル カ リ 金 属 の 炭 酸 塩 も し く は 炭 酸
水 素 塩 、 た と え ば 炭 酸 カ リ ウ ム も し く は 炭 酸 セ シ ウ ム 、 ま た は 第 三 級 ア ミ ン 、 た と え ば ト
リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン も し く は ピ リ ジ ン 、 お よ び 適 切 な 塩 化 物 (R
6 A -Cl)、 臭 化 物 (R 6 A -Br)、 ヨ ウ 化 物 (R 6 A -I)、 メ シ ラ ー ト (R 6 A -OSO 2 CH 3 )ま た は ト シ ラ ー ト
(R 6 A -OSO 2 Tol)に よ り 、 適 切 な 溶 媒 中 に お い て -70～ 100℃ の 温 度 で 処 理 す る 。 適 切 な 溶 媒
に は 、 ア ル コ ー ル 類 、 た と え ば メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル お よ び ブ タ ノ
ー ル 、 エ ー テ ル 類 、 た と え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン お よ び ジ オ キ サ ン 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド お よ び ア セ チ ニ ト リ ル が 含 ま れ る 。 こ の 反 応 に よ り N 1 -ア ル キ ル 化 物 と N 2 -ア ル キ ル 化 物
の 混 合 物 が 得 ら れ る 場 合 、 こ れ ら を 常 法 に よ り 分 離 で き る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 式 (XI A )お よ び (XI B )の メ チ ル エ ス テ ル を 、 ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 、 た と え ば 水 酸 化 リ チ
ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 水 酸 化 カ リ ウ ム で 適 切 な 溶 媒 中 に お い て 処 理 す る こ と に よ
り 加 水 分 解 し て 、 対 応 す る 式 (X A )お よ び (X B )の 酸 を 得 る こ と が で き る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、
低 級 ア ル コ ー ル 、 た と え ば メ タ ノ ー ル お よ び エ タ ノ ー ル 、 な ら び に 水 と ジ オ キ サ ン ま た は
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン と の 混 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 式 (XII)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 １ ２ に 示 す 交 差 ク ラ イ ゼ ン 縮 合 に よ り 、 対 応 す る 式 (XIII
)の メ チ ル ケ ト ン か ら 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ２ ５ ６ 】
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 式 (XIII)の メ チ ル ケ ト ン と シ ュ ウ 酸 ジ メ チ ル を 、 適 切 な 溶 媒 中 で 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 に
反 応 さ せ る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 エ ー テ ル 類 、 た と え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン が 含 ま れ る 。 適
切 な 塩 基 に は 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム t-ブ ト キ シ ド お よ び リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル
ア ミ ド が 含 ま れ る 。 あ る い は 、 R 5 A が 反 応 性 官 能 基 を 含 ま な い 限 り 、 塩 基 と し て ナ ト リ ウ
ム メ ト キ シ ド 、 溶 媒 と し て メ タ ノ ー ル を 使 用 で き る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 　
【 ０ ２ ５ ９ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 反 応 経 路 １ ３ に 示 す 方 法 は 、 ペ ヒ マ ン （ Pechmann） ピ ラ ゾ ー ル 合 成 法 で あ る 。 ジ ア ゾ 化
合 物 と ア セ チ レ ン 類 を 結 合 さ せ て 、 式 (XI A )の ピ ラ ゾ ー ル を 製 造 す る 。 R 5 A が -COOCH 3 以 外
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で あ る 場 合 、 こ の 方 法 の 2つ の 変 法 を 考 慮 で き る 。 式 (XIV)の ア セ チ レ ン を ジ ア ゾ 酢 酸 メ チ
ル と 結 合 さ せ 、 ま た は 式 (XV)の ジ ア ゾ 化 合 物 を プ ロ ピ オ ー ル 酸 メ チ ル と 結 合 さ せ る こ と が
で き る 。 初 期 反 応 生 成 物 (XI A )を 前 記 に 従 っ て N-ア ル キ ル 化 し て 、 式 (XI B )の ピ ラ ゾ ー ル に
す る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 l)特 に 有 用 な 化 合 物 は 、 R 5 A が -CO 2 CH 3 で あ る 化 合 物 で あ る 。 そ れ ら の 製 造 を 反 応 経 路 １
４ に 示 す 。
　 　
【 ０ ２ ６ ２ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 4-ニ ト ロ ピ ラ ゾ ー ル -3,5-ジ カ ル ボ ン 酸 ジ メ チ ル は 国 際 特 許 出 願 公 開 WO 00/24745 (48頁
2節 を 参 照 )に 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 容 易 に 製 造 さ れ 、 こ れ を 前 記 パ ー ト k)に 記 載 し た 方
法 に 従 っ て N-ア ル キ ル 化 す る こ と が で き る 。 ピ ラ ゾ ー ル の 2つ の 窒 素 原 子 は 同 等 で あ る の
で 、 単 一 の ア ル キ ル 化 物 が 得 ら れ る 。 こ の ジ エ ス テ ル を 、 Chambers et al. (J. Org. Che
m. 50, 4736-4738, 1985)の 方 法 に 従 っ て １ 当 量 の ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 で 加 水 分 解 す る
と 、 置 換 さ れ て い る 窒 素 に 隣 接 す る エ ス テ ル が 開 裂 し て 、 式 (VIII A )の モ ノ 酸 、 す な わ ち
式 (VIII)に お い て R 5 A が -CO 2 CH 3 で あ り 、 R 6 A が 遊 離 カ ル ボ ン 酸 基 に 隣 接 す る 窒 素 原 子 に 結
合 し た 化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 m)あ る 態 様 の 式 (I)の 化 合 物 に お い て 、 基 R 6 が 以 上 の 合 成 方 法 に 適 合 し な い 場 合 が あ る
。 こ れ ら の 状 況 の 別 法 は 、 反 応 経 路 １ ５ に 示 す よ う に 、 R 6 基 を 後 段 階 で 導 入 す る も の で あ
る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 　
【 ０ ２ ６ ６ 】
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 式 (II C )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (II)に お い て R 6 が 水 素 で あ る 化 合 物 を 、 前 記 パ ー ト k)に
記 載 し た 方 法 で ア ル キ ル 化 す る こ と が で き る 。 こ の 反 応 に よ り 、 一 般 に N 1 -ア ル キ ル 化 化
合 物 (II D )と N 2 -異 性 体 (II E )の 混 合 物 が 得 ら れ る で あ ろ う 。 こ れ ら は 常 法 に よ り 分 離 お よ
び 精 製 す る こ と が で き る 。 よ り 反 応 性 の ア ル キ ル 化 剤 を 用 い る と 、 N 2 位 に お け る ア ル キ ル
化 が 促 進 さ れ る 傾 向 に あ る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 R 6 A を 導 入 す る た め の ア ル キ ル 化 反 応 を こ の 合 成 経 路 の 他 の 段 階 で も 実 施 で き る こ と は
自 明 で あ ろ う 。
　 n)式 (I F )に お い て Yが 共 有 結 合 で あ る 化 合 物 は 、 前 記 パ ー ト c)～ f)に 記 載 し た 方 法 に よ
り 、 式 (V A )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (V)に お い て R 5 A が -NR 1 6 R 1 7 で あ る 化 合 物 か ら 出 発 し て 製
造 で き る 。 た だ し 、 不 適 合 官 能 基 が あ れ ば 適 切 に 保 護 す る 。 必 要 な 式 (V A )の 化 合 物 は 、 反
応 経 路 １ ６ に 示 す 方 法 に よ り 、 対 応 す る 式 (V B )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (V)に お い て R 5 A が 水
素 で あ る 化 合 物 か ら 製 造 で き る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 　
【 ０ ２ ７ ０ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ １ 】
　 式 (V B )の ピ ラ ゾ ロ ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン を 臭 素 で 処 理 す る こ と に よ り 臭 素 化 で き る 。 ア ミ ン
HNR 1 5 R 1 6 で 処 理 す る と 、 こ の ア ミ ノ 基 が C 3 -位 に 導 入 さ れ る 。 式 (V B )の 化 合 物 を 塩 素 で 処
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理 し て 3-ク ロ ロ ピ ラ ゾ ロ ピ リ ミ ジ ン ジ オ ン に し 、 こ れ を 同 様 な 方 法 で 反 応 さ せ て 式 (V A )の
化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 式 (V B )の 化 合 物 は 、 ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 か ら 、 前 記 パ ー ト k)に 記 載 し た よ う に N-
ア ル キ ル 化 し （ R 6 が 水 素 以 外 で あ る 場 合 ） 、 続 い て 前 記 パ ー ト j)、 i)、 h)お よ び g)の 記 載
に 従 っ て 操 作 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 前 記 パ ー ト c)に 記 載 し た よ う に 、 式 (II)お よ び (III)に お い て R 5 A が -W-CO 2 H、 -Y-CO 2 H、
-W-CO 2 R

A 、 -Y-CO 2 R
A 、 -W-CHO、 -W-CN、 -Y-OHま た は -Y-LGで あ る 化 合 物 は 、 R 5 中 の ア ミ ン

基 を 形 成 し た 化 合 物 へ の 特 に 有 用 な 前 駆 物 質 で あ る 。 こ れ ら の 基 の う ち あ る も の は 、 よ り
入 手 し や す い 出 発 物 質 を 操 作 す る こ と に よ っ て 導 入 す る の が 必 要 ま た は 好 都 合 で あ ろ う 。
こ れ ら の 一 般 的 な 官 能 基 の 相 互 変 換 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 で あ る 。 代 表 的 な 幾 つ か の 操 作
法 を 以 下 に 記 載 す る 。 考 察 す る 合 成 変 換 法 を 前 駆 化 合 物 、 た と え ば 式 (XI)の ピ ラ ゾ ー ル の
製 造 に も 使 用 で き る こ と は 、 自 明 で あ ろ う 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 o)式 (III A )に お い て -V-が -W-ま た は -Y-を 表 わ す エ ス テ ル 、 す な わ ち 式 (III)に お い て R 5
A が -V-CO 2 R

A で あ る 化 合 物 、 お よ び 対 応 す る 式 (III B )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (III)に お い て
R 5 A が -V-CO 2 Hで あ る 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ＊ １ ７ Ａ お よ び ＊ １ ７ Ｂ に 示 す よ う に 相 互 変 換 で
き る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 　
【 ０ ２ ７ ６ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 R A が メ チ ル ま た は エ チ ル で あ る 場 合 、 こ の 変 換 は 式 (III A )の 化 合 物 を ア ル カ リ 金 属 水 酸
化 物 、 た と え ば 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 水 酸 化 カ リ ウ ム に よ り 、 適 切 な
溶 媒 中 に お い て 約 10℃ と 溶 媒 の 沸 点 の 間 の 温 度 で 処 理 す る こ と に よ っ て 好 都 合 に 達 成 で き
る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 な ら び に 水 と メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー
ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン お よ び ジ オ キ サ ン と の 混 合 物 が 含 ま れ る 。 R A が t-ブ チ ル で あ る 場
合 、 こ の 変 換 は 式 (III A )の 化 合 物 を 酸 、 た と え ば 塩 化 水 素 ま た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 に よ り
、 適 切 な 溶 媒 中 に お い て 0℃ と 周 囲 温 度 の 間 の 温 度 で 処 理 す る こ と に よ っ て 達 成 で き る 。
適 切 な 溶 媒 に は 、 ジ オ キ サ ン お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン が 含 ま れ る 。 R A が ベ ン ジ ル で あ る 場 合
、 こ の 変 換 は 式 (III A )の 化 合 物 を 前 記 に 従 っ て ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 で 処 理 す る こ と に よ
り 、 ま た は 水 素 分 子 も し く は 適 切 な 水 素 供 与 体 、 た と え ば ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 用 い て 、 遷
移 金 属 触 媒 ま た は 遷 移 金 属 塩 触 媒 、 た と え ば カ ー ボ ン 上 パ ラ ジ ウ ム の 存 在 下 に 、 適 切 な 溶
媒 、 た と え ば メ タ ノ ー ル 中 で 、 水 素 添 加 分 解 す る こ と に よ っ て 好 都 合 に 達 成 で き る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 　
【 ０ ２ ７ ９ 】
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【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 こ の 変 換 は 、 式 (III B )の 酸 と ア ル コ ー ル R A -OHの 混 合 物 を 、 適 切 な 溶 媒 中 で 、 縮 合 剤 、
た と え ば カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 た と え ば ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ま た は N-(3-ジ メ チ
ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-N'-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド に よ り 、 所 望 に よ り 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ
ジ ン の 存 在 下 に 、 0℃ と 溶 媒 の 沸 点 の 間 の 温 度 で 処 理 す る こ と に よ っ て 好 都 合 に 達 成 で き
る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド が 含 ま れ る 。 あ る い は
、 式 (III B )の 酸 を 塩 化 チ オ ニ ル ま た は 塩 化 オ キ サ リ ル に よ り 対 応 す る 酸 塩 化 物 に 変 換 し 、
次 い で ア ル コ ー ル R A -OHで 処 理 し て も よ い 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 p)式 (III C )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (III A )に お い て Vが CH 2 で あ る 化 合 物 は 、 対 応 す る 式 (I
II D )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (III B )に お い て Vが 共 有 結 合 で あ る 化 合 物 か ら 、 １ 炭 素 相 同 体
形 成 法 、 た と え ば 反 応 経 路 １ ８ に 示 す ア ー ン ト -ア イ ス テ ル ト （ Arndt-Eistert） 反 応 に よ
り 製 造 で き る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 　
【 ０ ２ ８ ３ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 上 記 カ ル ボ ン 酸 を 反 応 性 中 間 体 、 た と え ば 酸 塩 化 物 （ 塩 化 オ キ サ リ ル と の 反 応 に よ る ）
ま た は 混 合 酸 無 水 物 （ ク ロ ロ ギ 酸 イ ソ ブ チ ル と の 反 応 に よ る ） に 変 換 す る 。 こ の 中 間 体 を
ジ ア ゾ メ タ ン と 反 応 さ せ て 、 α -ジ ア ゾ ケ ト ン に す る 。 こ れ を 酸 化 銀 に よ り 、 R A -OHの 存 在
下 で 処 理 し て 、 式 (III C )の 相 同 体 化 エ ス テ ル を 得 る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 q)式 (III E )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (III B )に お い て Vが CH 2 で あ る 化 合 物 は 、 反 応 経 路 １ ９
に 示 す 方 法 に よ り 、 対 応 す る 式 (III F )の ニ ト リ ル か ら 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ２ ８ ６ 】
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【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 上 記 ニ ト リ ル 基 を 、 た と え ば 水 性 鉱 酸 、 た と え ば 塩 酸 で 処 理 す る こ と に よ り 、 加 水 分 解
で き る 。
　 r)式 (III F )の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ２ ０ に 示 す 方 法 に よ り 、 対 応 す る 式 (III G )の ク ロ リ ド
か ら 製 造 で き る 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 　
【 ０ ２ ８ ９ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 上 記 ク ロ リ ド を 金 属 シ ア ン 化 物 、 た と え ば シ ア ン 化 ナ ト リ ウ ム ま た は シ ア ン 化 カ リ ウ ム
に よ り 、 適 切 な 溶 媒 、 た と え ば ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ま た は エ タ
ノ ー ル 中 で 処 理 す る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 s)式 (III G )の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ２ １ に 示 す 方 法 に よ り 、 対 応 す る 式 (III H )の ア ル コ ー
ル か ら 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ２ ９ ２ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ３ 】
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　 t)式 (III H )の 化 合 物 は 、 対 応 す る 式 (III J )の エ ス テ ル 、 す な わ ち 式 (III A )に お い て Vが
共 有 結 合 で あ る 化 合 物 か ら 、 ま た は 対 応 す る 式 (III D )の 酸 か ら 、 反 応 経 路 ２ ２ に 示 す に よ
り 製 造 で き る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 　
【 ０ ２ ９ ５ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 式 (III D )の 酸 お よ び 式 (III J )の エ ス テ ル を 、 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム に よ り 、 適 切
な 溶 媒 中 に お い て 0℃ と 溶 媒 の 沸 点 の 間 の 温 度 で 処 理 す る こ と に よ っ て 還 元 し て 、 式 (III H

)の ア ル コ ー ル に す る こ と が で き る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 エ ー テ ル 類 、 た と え ば テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン が 含 ま れ る 。 前 記 の 酸 は 、 ク ロ ロ ギ 酸 イ ソ ブ チ ル お よ び 第 三 級 ア ミ ン 塩 素 で 処 理
し て 混 合 酸 無 水 物 に し 、 続 い て 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム と 反 応 さ せ る こ と に よ り 還 元 す る
こ と も で き る 。 前 記 エ ス テ ル は 、 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム ま た は 水 素 化 ホ ウ 素 リ
チ ウ ム で 処 理 す る こ と に よ り 還 元 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 u)式 (III K )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (III A )に お い て Vが CH 2 CH 2 で あ る 化 合 物 は 、 反 応 経 路
２ ３ に 示 す 方 法 に よ り 、 対 応 す る 式 (III L )の ア ク リ ル 酸 エ ス テ ル か ら 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ２ ９ ８ 】
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 (III L )の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 還 元 し て 式 (III K )の 化 合 物 に す る 反 応 は 、 水 素 分 子 を 用
い 、 遷 移 金 属 触 媒 、 た と え ば パ ラ ジ ウ ム 、 白 金 ま た は ニ ッ ケ ル の 存 在 下 で の 接 触 水 素 化 に
よ り 達 成 で き る 。 R A が ベ ン ジ ル で あ る 場 合 、 二 重 結 合 の み が 還 元 さ れ る よ う に 条 件 を 選 択
で き 、 あ る い は 還 元 に 伴 っ て エ ス テ ル の 水 素 添 加 開 裂 が 起 き て カ ル ボ ン 酸 が 得 ら れ る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 式 (III L )の ア ク リ ル 酸 エ ス テ ル を ア ル キ ル 銅 試 薬 で 処 理 し て 、 式 (III K )の 化 合 物 に お い
て ア ル キ ル 置 換 基 が ピ ラ ゾ ロ ピ リ ミ ジ ン 環 系 に 隣 接 す る 炭 素 上 に 導 入 さ れ た 類 似 体 を 得 る
こ と が で き 、 あ る い は ス ル ホ ニ ウ ム イ リ ド ま た は カ ル ベ ン 均 等 物 で 処 理 し て 2-(ピ ラ ゾ ロ
ピ リ ミ ジ ニ ル )-シ ク ロ プ ロ パ ン -1-カ ル ボ キ シ ラ ー ト 誘 導 体 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 v)式 (III L )の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ２ ４ に 示 す 方 法 に よ り 、 対 応 す る 式 (III M )の ア ル デ ヒ
ド か ら 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ３ ０ ２ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 式 (III M )の ア ル デ ヒ ド を ウ ィ ッ テ ィ ヒ （ Wittig） 、 ホ ー ナ ー （ Horner） ま た は ワ ズ ワ ー
ス -ホ ー ナ ー -エ モ ン ズ （ Wadsworth-Horner-Emmons） 反 応 の プ ロ ト コ ル に 従 っ て リ ン 試 薬
と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 式 (III L )の ア ク リ ル 酸 エ ス テ ル に 変 換 で き る 。 こ の 試 薬 は 、 ト
リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 Ph 3 P

+ CH 2 CO 2 R
A .X - (ウ ィ ッ テ ィ ヒ )、 ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド Ph 2 P(O

)CH 2 CO 2 R
A  (ホ ー ナ ー )ま た は ホ ス ホ ナ ー ト (EtO) 2 P(O)CH 2 CO 2 R

A (ワ ズ ワ ー ス -ホ ー ナ ー -エ
モ ン ズ )を 、 塩 基 、 た と え ば ブ チ ル リ チ ウ ム 、 リ チ ウ ム ジ ア ル キ ル ア ミ ド ま た は ア ル カ リ
金 属 ア ル コ キ シ ド に よ り 、 適 切 な 溶 媒 、 た と え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 で 処 理 す る こ と に
よ っ て 調 製 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 こ の 方 法 は α -非 置 換 ア ク リ ル 酸 エ ス テ ル の 製 造 に 限 定 さ れ な い 。 ア ル キ ル 置 換 リ ン 試
薬 、 た と え ば Ph 3 P

+ CH(R)CO 2 R
A .X - ま た は 均 等 物 ホ ス フ ィ ン も し く は ホ ス ホ ナ ー ト （ 式 中 の

Rが ア ル キ ル で あ る ） を 用 い る と 、 対 応 す る α -ア ル キ ル ア ク リ ル 酸 エ ス テ ル 誘 導 体 が 得 ら

10

20

30

40

50

(74) JP 2007-532526 A 2007.11.15

反 応 経 路 ２ ４



れ る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 式 (III M )の ア ル デ ヒ ド か ら 式 (III L )の ア ク リ ル 酸 エ ス テ ル へ の 変 換 は 、 ク ネ ベ ナ ー ゲ ル
（ Knoevenagel） 縮 合 法 に 従 っ て マ ロ ネ ー ト 誘 導 体 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て も 達 成 で き
る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 w)式 (III M )の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ２ ５ に 示 す 方 法 に よ り 、 式 (III J )の エ ス テ ル か ら 、 ま
た は よ り 好 ま し く は 対 応 す る 式 (III H )の ア ル コ ー ル か ら 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ３ ０ ７ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 式 (III J )の エ ス テ ル の 還 元 は 、 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (DIBAL)を 用 い 、 適 切
な 溶 媒 中 に お い て 、 0℃ よ り 低 い 温 度 、 好 ま し く は -60℃ よ り 低 い 温 度 で 達 成 で き る 。 適 切
な 溶 媒 に は 、 炭 化 水 素 、 た と え ば ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン お よ び ト ル エ ン 、 エ ー テ ル 類 、 た と
え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 お よ び そ の 混 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 式 (III H )の ア ル コ ー ル の 酸 化 は 、 ク ロ ム (VI)試 薬 、 た と え ば ク ロ ロ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ
ム 、 過 原 子 価 ヨ ウ 素 試 薬 、 た と え ば デ ス -マ ー チ ン -ペ ル ヨ ー ジ ナ ン （ Dess-Martin period
inane） 、 ま た は 過 ル テ ニ ウ ム 酸 テ ト ラ -n-プ ロ ピ ル ア ン モ ニ ウ ム と N-メ チ ル モ ル ホ リ ン -N
-オ キ シ ド の 組 合 わ せ を 用 い 、 適 切 な 溶 媒 中 に お い て 0℃ と 周 囲 温 度 の 間 の 温 度 で 達 成 で き
る 。 適 切 な 溶 媒 に は ジ ク ロ ロ メ タ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 x)式 (III M )の ア ル デ ヒ ド を 、 反 応 経 路 ２ ６ に 示 す よ う に 、 式 (III C )の エ ス テ ル に 変 換 で
き る 。
　 　
【 ０ ３ １ １ 】
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【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ２ 】
　 上 記 ア ル デ ヒ ド を 、 メ チ ル メ チ ル メ ル カ プ ト メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (CH 3 SCH 2 S(O)CH 3 )お よ
び ト リ ト ン Bに よ り テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 で 処 理 し て 中 間 体 (III N )に し 、 こ れ を 適 切 な ア
ル コ ー ル 類 R A OHお よ び 塩 化 ア セ チ ル で 処 理 し て 、 式 (III C )の エ ス テ ル を 得 る 。 こ の 方 法 は
、 R A が メ チ ル で あ る 場 合 に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 y)式 (III K )の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ２ ７ に 示 す 方 法 に よ り 、 対 応 す る 式 (III G )の ク ロ リ ド
か ら 製 造 す る こ と も で き る 。
　 　
【 ０ ３ １ ４ 】
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【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ５ 】
　 式 (III G )の ク ロ リ ド と 、 マ ロ ン 酸 ジ ア ル キ ル (R A O 2 C) 2 CH 2 お よ び 塩 基 を 、 適 切 な 溶 媒 中
で 反 応 さ せ る 。 一 般 に 、 塩 基 は ア ル カ リ 金 属 ア ル コ キ シ ド 、 た と え ば ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ
ド ま た は カ リ ウ ム t-ブ ト キ シ ド で あ り 、 溶 媒 は ア ル コ ー ル 類 、 た と え ば エ タ ノ ー ル 、 ま た
は エ ー テ ル 類 、 た と え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン で あ る 。 好 ま し く は 、 塩 基 お よ び 溶 媒 は マ ロ
ン 酸 エ ス テ ル 試 薬 と 中 間 体 (III O )の エ ス テ ル 交 換 を 最 小 限 に 抑 え る よ う に 選 択 さ れ る 。 た
と え ば 試 薬 が マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル で あ る 場 合 、 塩 基 は 好 ま し く は ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド で あ
り 、 溶 媒 は エ タ ノ ー ル で あ る 。 次 い で 中 間 体 (III O )を 脱 カ ル ボ キ シ ル し て 、 生 成 物 (III K )
を 得 る 。 こ れ は 、 １ 当 量 の ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 、 た と え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い る 選
択 的 加 水 分 解 、 続 い て 酸 性 化 に よ り 、 ま た は 当 技 術 分 野 で 既 知 の 他 の い ず れ か の 方 法 に よ
り 達 成 で き る 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 こ の 方 法 は 対 称 的 マ ロ ン 酸 エ ス テ ル に 限 定 さ れ な い 。 た と え ば マ ロ ン 酸 メ チ ル t-ブ チ ル
を 用 い る と 、 一 方 の R A が メ チ ル 、 他 方 が t-ブ チ ル で あ る 中 間 体 (III O )が 得 ら れ る で あ ろ う
。 次 い で 適 切 な 条 件 の 選 択 に よ り 脱 カ ル ボ キ シ ル を 制 御 し て 、 R A が t-ブ チ ル ま た は メ チ ル
で あ る 生 成 物 (III K )を 得 る 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 こ の 方 法 は 置 換 マ ロ ン 酸 エ ス テ ル (R A O 2 C) 2 CHR（ Rは ア ル キ ル 基 で あ る ） に 拡 張 で き る 。
こ れ に よ り 、 Rが R A O 2 C基 に 隣 接 す る 炭 素 上 の 置 換 基 で あ る (III K )類 似 化 合 物 が 得 ら れ る 。
こ れ ら の 化 合 物 は 、 中 間 体 (III O )を R-Brま た は R-Iに よ り ア ル カ リ 金 属 ア ル コ キ シ ド 塩 基
の 存 在 下 で ア ル キ ル 化 す る こ と に よ っ て も 製 造 で き る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 z)前 記 パ ー ト e)に 述 べ た よ う に 、 式 (IV A )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (IV)に お い て R 5 A が -CO 2
R A で あ る 化 合 物 と 求 核 性 が 弱 い ア ミ ン HNR 1 R 2 の 反 応 は 、 高 収 率 で な い 場 合 が あ る 。 別 経 路
を 反 応 経 路 ２ ８ Ａ お よ び ２ ８ Ｂ に 示 す 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 　
【 ０ ３ ２ ０ 】
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【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ １ 】
　 式 (IV A )の エ ス テ ル を 前 記 パ ー ト t)に 記 載 し た 方 法 に 従 っ て 還 元 し て 、 式 (IV B )の ア ル コ
ー ル に す る こ と が で き る 。 好 ま し い 方 法 は 、 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム に よ る -20
～ 0℃ の 温 度 で の 還 元 で あ る 。 次 い で こ の 第 一 級 ア ル コ ー ル を 保 護 し て 、 式 (IV C )の 化 合 物
（ PGは ア ル コ ー ル 保 護 基 で あ る ） を 得 る 。 好 ま し い 保 護 基 は 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル 基 、 特
に t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 基 で あ る 。 次 い で 式 (IV C )の 化 合 物 を 前 記 パ ー ト e)に 記 載 し た
方 法 に 従 っ て ア ミ ン HNR 1 R 2 と 反 応 さ せ て 、 式 (III P )の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 　
【 ０ ３ ２ ３ 】
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【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 式 (III P )の 化 合 物 を 適 切 な 条 件 で 脱 保 護 し て 、 式 (III H )の 第 一 級 ア ル コ ー ル に す る 。 PG
が ト リ ア ル キ ル シ リ ル 基 で あ る 場 合 、 こ れ は フ ル オ リ ド 塩 、 た と え ば フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム で 、 ま た は 塩 酸 で 処 理 す る こ と に よ り 除 去 で き る 。 次 い で 式 (III H )の ア ル コ
ー ル を 、 前 記 に 述 べ た よ う に さ ら に 修 飾 す る こ と が で き る 。 た と え ば 前 記 パ ー ト d)に 記 載
し た 方 法 に 従 っ て -NR 3 R 4 基 を 導 入 し て 、 式 (II F )の 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。 次 い で こ
の 第 一 級 ア ル コ ー ル を 前 記 パ ー ト w)の 記 載 に 従 っ て 酸 化 し て 、 式 (II G )の ア ル デ ヒ ド を 得
る 。 好 ま し い 酸 化 剤 は デ ス -マ ー チ ン -ペ ル ヨ ー ジ ナ ン で あ る 。 最 後 に 、 カ ル ボ ン 酸 を 目 的
と す る 場 合 は 式 (II G )の ア ル デ ヒ ド を 酸 化 し て 、 式 (II H )の 酸 を 得 る こ と が で き る 。 適 切 な
酸 化 剤 に は 、 過 マ ン ガ ン 酸 カ リ ウ ム 、 ジ ョ ー ン ズ 試 薬 （ Jones' reagent） お よ び 亜 塩 素 酸
ナ ト リ ウ ム が 含 ま れ る 。 好 ま し い 方 法 は 、 前 記 ア ル デ ヒ ド を 亜 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸
二 水 素 ナ ト リ ウ ム お よ び 2-メ チ ル -2-ブ テ ン に よ り 、 t-ブ タ ノ ー ル 中 に お い て 室 温 で 約 １
時 間 処 理 す る も の で あ る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 式 (I A -4)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ２ ９ ～ ４ １ に 従 っ て 製 造 す る こ と も で き る ：
　 aa)式 (I A )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (I A -4)に お い て R 1 5 が R 1 7 C(O)で あ る 化 合 物 は 、 反 応 経
路 ２ ９ に 示 す よ う に 、 対 応 す る 式 (II)の 化 合 物 を ア シ ル 化 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
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【 ０ ３ ２ ７ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 式 (II)の 化 合 物 を 1～ 2当 量 の ア シ ル 化 剤 、 た と え ば 塩 化 ア シ ル R 1 7 C(O)Clま た は 酸 無 水
物 (R 1 7 C(O)) 2 Oに よ り 、 適 切 な 溶 媒 中 に お い て 、 第 三 級 ア ミ ン 塩 基 、 た と え ば ト リ エ チ ル
ア ミ ン 、 N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン ま た は ピ リ ジ ン の 存 在 下 で 処 理 す る 。 適 切 な 溶 媒
に は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 式 (II)の 化
合 物 を 約 1.3当 量 の 塩 化 ア シ ル お よ び 約 1.3当 量 の ト リ エ チ ル ア ミ ン に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ
ン 中 で 18時 間 処 理 す る 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 あ る い は 、 適 切 な 溶 媒 中 の 式 (II)の 化 合 物 と 酸 R 1 7 COOHの 混 合 物 を 、 縮 合 剤 に よ り 、 所
望 に よ り 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル (HOBT) (ま た は 1-ヒ ド ロ キ シ -7-ア ザ ベ ン ゾ ト
リ ア ゾ ー ル (HOAT))、 お よ び 第 三 級 ア ミ ン 塩 基 、 た と え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 N-エ チ ル ジ
イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン ま た は 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン の 存 在 下 に 、 0℃ と 溶 媒 の 沸 点 の
間 の 温 度 で 処 理 す る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド 、 酢 酸 エ チ ル 、 N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 お よ び そ の 混 合 物
が 含 ま れ る 。 適 切 な 縮 合 剤 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： 1,1'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル
、 カ ル ボ ジ イ ミ ド 類 、 た と え ば ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)お よ び 1-(3-ジ メ チ
ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-1-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (WSCDI)； ウ ロ ニ ウ ム 塩 、 た と え ば ヘ キ サ フ
ル オ ロ リ ン 酸 O-(ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム (HBTU)お
よ び ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 O-(7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル
ウ ロ ニ ウ ム (HATU)； ホ ス ホ ニ ウ ム 塩 、 た と え ば ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 1-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ
ル オ キ シ -ト リ ス (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ホ ス ホ ニ ウ ム (BOP)お よ び ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 1-ベ ン
ゾ ト リ ア ゾ リ ル オ キ シ ト リ ス (ピ ロ リ ジ ノ )ホ ス ホ ニ ウ ム (PyBOP)； ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン
酸 ク ロ リ ド (Dpp-Cl)お よ び ビ ス (2-オ キ ソ -3-オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル )ホ ス フ ィ ン 酸 ク ロ リ ド (BO
P-Cl)。 好 ま し く は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 式 (ID)の 化 合 物 と 前 記 酸 の 等 モ ル 溶 液 を 、 約 1.1
当 量 の HATUお よ び 約 1.5当 量 の N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン に よ り 、 室 温 で 18時 間 処 理
す る 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 bb)式 (I B )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (I A -4)に お い て R 1 5 が R 1 8 SO 2 で あ る 化 合 物 は 、 反 応 経 路
３ ０ に 示 す よ う に 、 対 応 す る 式 (II)の 化 合 物 を ス ル ホ ニ ル 化 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ３ ３ １ 】
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【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 式 (II)の 化 合 物 を 1～ 2当 量 の 塩 化 ス ル ホ ニ ル R 1 8 SO 2 Clに よ り 、 適 切 な 溶 媒 中 に お い て 、
第 三 級 ア ミ ン 塩 基 、 た と え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン ま た は ピ
リ ジ ン の 存 在 下 で 処 理 す る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ
ド が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 式 (II)の 化 合 物 を 約 1.1当 量 の 塩 化 ス ル ホ ニ ル お よ び 約 1.5当
量 の N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 で 18時 間 処 理 す る 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 cc)式 (I C )の 化 合 物 、 す な わ ち 式 (I A -4)に お い て R 1 5 が R 1 7 で あ る 化 合 物 、 お よ び 式 (II)
の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ３ １ に 示 す よ う に 、 式 (III)の ア ル デ ヒ ド を 、 そ れ ぞ れ ア ミ ン HNR 1 6

R 1 7 ま た は R 1 6 NH 2 で 還 元 ア ミ ノ 化 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 　
【 ０ ３ ３ ５ 】
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【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 適 切 な 溶 媒 中 の 上 記 ア ミ ン お よ び 上 記 ア ル デ ヒ ド の 溶 液 を 、 還 元 剤 、 た と え ば ナ ト リ ウ
ム シ ア ノ ボ ロ ヒ ド リ ド (NaBH 3 CN)ま た は ナ ト リ ウ ム ト リ (ア セ ト キ シ )ボ ロ ヒ ド リ ド (Na(AcO

3 )BH)に よ り 、 所 望 に よ り 酢 酸 の 存 在 下 に 、 0℃ と 溶 媒 の 沸 点 の 間 の 温 度 で 1～ 24時 間 処 理
す る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 ア ル コ ー ル 類 、 特 に メ タ ノ ー ル お よ び エ タ ノ ー ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 こ の 方 法 は 、 式 (I)に お い て -NR 1 5 R 1 6 が 飽 和 環 を 形 成 し て い る 化 合 物 の 製 造 に も 適 切 で
あ る 。 適 切 な ア ミ ン HNR 1 5 R 1 6 を ア ミ ン HNR 1 8 R 1 7 の 代 わ り に 用 い る 。
　 dd)式 (I C )の 化 合 物 お よ び 式 (II)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ３ ２ に 示 す よ う に 、 式 (IV)の ク
ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド （ 式 中 の Xは 脱 離 基 、 た と え ば Cl、 Brま た は CH 3 SO 2 O-で あ る ） を 、
そ れ ぞ れ ア ミ ン HNR 1 6 R 1 7 ま た は R 1 6 NH 2 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て も 製 造 で き る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 　
【 ０ ３ ３ ９ 】
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【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 適 切 な 溶 媒 中 の 上 記 ア ミ ン お よ び 式 (IV)の 化 合 物 の 溶 液 を 、 所 望 に よ り 塩 基 、 た と え ば
第 三 級 ア ミ ン （ た と え ば N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン ） ま た は ア ル カ リ 金 属 炭 酸 塩 （ た
と え ば 炭 酸 カ リ ウ ム ） の 存 在 下 に 、 0℃ と 溶 媒 の 沸 点 の 間 の 温 度 で 1～ 24時 間 撹 拌 す る 。 適
切 な 溶 媒 に は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド お よ び ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、 脱 離 基 Xは Brま た は Clで あ り 、 よ り 好 ま し く は Clで あ る 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 こ の 方 法 は 、 式 (I)に お い て -NR 1 5 R 1 6 が 飽 和 環 を 形 成 し て い る 化 合 物 の 製 造 に も 適 切 で
あ る 。 適 切 な ア ミ ン HNR 1 5 R 1 6 を ア ミ ン HNR 1 6 R 1 7 の 代 わ り に 用 い る 。
　 ee)式 (III)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ３ ３ に 示 す よ う に 、 式 (V)の エ ス テ ル か ら 直 接 に 、 ま
た は よ り 好 ま し く は 対 応 す る 式 (VI)の ア ル コ ー ル を 経 て 製 造 で き る 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 　
【 ０ ３ ４ ３ 】
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【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 式 (V)の エ ス テ ル を 還 元 し て 式 (III)の ア ル デ ヒ ド に す る 反 応 は 、 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア
ル ミ ニ ウ ム (DIBAL)を 用 い 、 適 切 な 溶 媒 中 に お い て 、 0℃ よ り 低 い 温 度 、 好 ま し く は -60℃
よ り 低 い 温 度 で 達 成 で き る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 炭 化 水 素 、 た と え ば ペ ン タ ン 、 ヘ キ サ ン お
よ び ト ル エ ン 、 エ ー テ ル 類 、 た と え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 お よ び そ の 混 合 物 が 含 ま れ る
。 過 剰 の DIBALま た は よ り 高 い 温 度 を 用 い る と 、 一 般 に 式 (VI)の ア ル コ ー ル が 製 造 さ れ る
。 こ れ ら の ア ル コ ー ル は 、 他 の 還 元 剤 、 た と え ば 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム ま た は 水 素
化 ホ ウ 素 リ チ ウ ム を 用 い て 製 造 す る こ と も で き る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 式 (VI)の ア ル コ ー ル の 酸 化 は 、 ク ロ ム (VI)試 薬 、 た と え ば ク ロ ロ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム
、 過 原 子 価 ヨ ウ 素 試 薬 、 た と え ば デ ス -マ ー チ ン -ペ ル ヨ ー ジ ナ ン 、 ま た は 過 ル テ ニ ウ ム 酸
テ ト ラ -n-プ ロ ピ ル ア ン モ ニ ウ ム と N-メ チ ル モ ル ホ リ ン -N-オ キ シ ド の 組 合 わ せ を 用 い 、 適
切 な 溶 媒 中 に お い て 0℃ と 周 囲 温 度 の 間 の 温 度 で 達 成 で き る 。 適 切 な 溶 媒 に は ジ ク ロ ロ メ
タ ン が 含 ま れ る 。 デ ス -マ ー チ ン -ペ ル ヨ ー ジ ナ ン の 使 用 が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 ff)式 (IV)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ３ ４ に 示 す 方 法 に よ り 、 対 応 す る 式 (VI)の ア ル コ ー ル
か ら 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ３ ４ ７ 】
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【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 Xが Clで あ る 式 (IV)の 化 合 物 は 、 式 (VI)の ア ル コ ー ル を 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン お よ
び N-ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド も し く は テ ト ラ ク ロ ロ メ タ ン の 混 合 物 で 、 ま た は 塩 化 チ オ ニ ル
で 処 理 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ン が 含 ま れ る 。 Xが Brで あ る 類 似 化 合 物 は 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン お よ び N-ク ロ ロ
ス ク シ ン イ ミ ド 、 臭 素 ま た は テ ト ラ ブ ロ モ メ タ ン の 混 合 物 と の 反 応 に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 Xが ア ル キ ル ス ル ホ ナ ー ト 、 た と え ば CH 3 SO 2 O-で あ る 式 (IV)の 化 合 物 は 、 前 記 ア ル コ ー
ル を 対 応 す る ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド に よ り 第 三 級 ア ミ ン 塩 基 の 存 在 下 で 処 理 す る こ
と に よ っ て 製 造 で き る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 gg)式 (V)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ３ ５ に 示 す よ う に 、 対 応 す る 式 (VII)の モ ノ ク ロ リ ド か
ら HNR 2 R 3 と の 反 応 に よ り 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ３ ５ １ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 適 切 な 双 極 性 非 プ ロ ト ン 溶 媒 中 の モ ノ ク ロ リ ド (VII)お よ び ア ミ ン HNR 2 R 3 の 溶 液 を 、 高
め ら れ た 温 度 で 1～ 24時 間 撹 拌 す る 。 適 切 な 溶 媒 に は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド お よ び N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン が 含 ま れ る 。 過 剰 の 第 三 級 ア ミ ン 、 た と え ば N-
エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン ま た は ト リ エ チ ル ア ミ ン を 含 有 さ せ て
も よ い 。 特 に ア ミ ン HNR 3 R 4 ま た は 溶 媒 が 揮 発 性 で あ る 場 合 、 時 に は 、 高 め ら れ た 圧 力 で 密
閉 容 器 内 に お い て 反 応 を 行 う こ と が 必 要 で あ る 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 好 ま し く は 、 前 記 モ ノ ク ロ リ ド を 、 1～ 5当 量 の ア ミ ン HNR 3 R 4 お よ び 所 望 に よ り 3～ 5当 量
の N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン に よ り 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ま た は N-メ チ ル ピ ロ リ ジ
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ノ ン 中 に お い て 100～ 125℃ で 12～ 18時 間 、 密 閉 容 器 内 で 処 理 す る 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 hh)式 (VII)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ３ ６ に 示 す よ う に 、 式 (VIII)の ジ ク ロ リ ド か ら R 1 NH 2
と の 反 応 に よ り 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ３ ５ ５ 】
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 適 切 な 双 極 性 非 プ ロ ト ン 溶 媒 中 の 、 ジ ク ロ リ ド (VIII)、 ア ミ ン R 1 NH 2 、 お よ び 過 剰 の 第
三 級 ア ミ ン 、 た と え ば N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン ま た は ト リ エ
チ ル ア ミ ン の 溶 液 を 、 周 囲 温 度 ま た は 高 め ら れ た 温 度 で 1～ 24時 間 撹 拌 す る 。 適 切 な 溶 媒
に は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド お よ び N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン が 含 ま
れ る 。 好 ま し く は 、 前 記 モ ノ ク ロ リ ド を 2～ 5当 量 の ア ミ ン R 1 NH 2 、 お よ び 所 望 に よ り 2～ 5
当 量 の N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン に よ り 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 中 、 ま た は ジ メ チ ル
ス ル ホ キ シ ド と N-メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン の 混 合 物 中 に お い て 、 30～ 90℃ で 1～ 18時 間 処 理 す
る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 あ る い は 、 適 切 な 溶 媒 中 の ア ミ ン R 1 NH 2 の 溶 液 を ブ チ ル リ チ ウ ム ま た は ナ ト リ ウ ム ヘ キ
サ メ チ ル ジ シ ラ ジ ド に よ っ て 低 温 で 処 理 し 、 得 ら れ た 溶 液 に 前 記 ジ ク ロ リ ド を 添 加 す る 。
適 切 な 溶 媒 に は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン お よ び ジ オ キ サ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 反 応 性 が よ り 低 い ア ミ ン R 1 NH 2 に つ い て は 、 こ の 反 応 は 低 収 率 の 可 能 性 が あ る 。 そ の よ
う な 場 合 、 後 記 パ ー ト l)に 述 べ る よ う に 別 法 を 用 い る の が 時 に は 有 利 で あ る 。
　 式 (VIII)の ジ ク ロ リ ド の 製 造 は 実 施 例 中 に 詳 述 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 ii)前 記 方 法 の 変 法 に お い て は 、 反 応 経 路 ３ ７ に 示 す よ う に 、 式 (I)お よ び (II)の 化 合 物
を 、 そ れ ぞ れ 式 (IX A )お よ び (IX B )の モ ノ ク ロ リ ド か ら 製 造 で き る 。
　 　
【 ０ ３ ６ ０ 】
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【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ １ 】
　 こ の 変 換 は 前 記 パ ー ト gg)の 記 載 に 従 っ て 達 成 で き る 。
　 jj)式 (IX A )お よ び (IX B )の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ３ ８ Ａ お よ び ３ ８ Ｂ に 示 す 方 法 に よ り 、
そ れ ぞ れ 対 応 す る 式 (X)の ア ル デ ヒ ド ま た は 式 (XI)の ア ル キ ル 化 剤 か ら 製 造 で き る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 　
【 ０ ３ ６ ３ 】
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 こ の 変 換 は 前 記 パ ー ト cc)の 記 載 に 従 っ て 達 成 で き る 。
　 　
【 ０ ３ ６ ５ 】
【 化 ５ ８ 】
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【 ０ ３ ６ ６ 】
　 こ の 変 換 は 前 記 パ ー ト dd)の 記 載 に 従 っ て 達 成 で き る 。
　 kk)式 (X)お よ び (XI)の 化 合 物 は 、 反 応 経 路 ３ ９ に 示 す よ う に 、 式 (VII)の エ ス テ ル か ら
製 造 で き る 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 　
【 ０ ３ ６ ８ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 式 (X)の ア ル デ ヒ ド は 、 前 記 パ ー ト ee)に 記 載 し た 方 法 を 用 い て 、 エ ス テ ル 基 の 限 定 還 元
に よ り 、 ま た は 間 接 的 に 式 (XII)の ア ル コ ー ル を 経 て 製 造 で き る 。 式 (XI)の 化 合 物 は 、 式 (
XII)の ア ル コ ー ル か ら 、 前 記 パ ー ト ff)に 記 載 し た 方 法 を 用 い て 製 造 で き る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 ll)前 記 の パ ー ト hh)に 述 べ た よ う に 、 式 (VIII)の 化 合 物 と 求 核 性 が 弱 い ア ミ ン R 1 NH 2 の
反 応 は 、 高 収 率 で な い 場 合 が あ る 。 別 経 路 を 反 応 経 路 ４ ０ に 示 す 。
　 　
【 ０ ３ ７ １ 】
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【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 式 (VII)の エ ス テ ル の 還 元 は 実 施 例 に 詳 述 さ れ て い る 。 次 い で 第 一 級 ア ル コ ー ル (XIII)
を 保 護 し て 式 (XIV)の 化 合 物 に す る ； 式 中 の PGは ア ル コ ー ル 保 護 基 で あ る 。 好 ま し い 保 護
基 は 、 ト リ ア ル キ ル シ リ ル 基 、 特 に t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 基 で あ る 。 次 い で 式 (XIV)の
化 合 物 を 前 記 の パ ー ト hh)に 記 載 し た 方 法 に 従 っ て ア ミ ン R 1 NH 2 と 反 応 さ せ て 、 式 (XV)の 化
合 物 に す る 。 最 後 に 、 式 (XV)の 化 合 物 を 適 切 な 条 件 で 脱 保 護 し て 、 式 (XII)の 化 合 物 を 得
る 。 PGが ト リ ア ル キ ル シ リ ル 基 で あ る 場 合 、 フ ル オ リ ド 塩 、 た と え ば フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル
ア ン モ ニ ウ ム で 、 ま た は 塩 酸 で 処 理 す る こ と に よ り 除 去 で き る 。 次 い で 、 式 (XII)の ア ル
コ ー ル を 前 記 パ ー ト kk)、 jj)お よ び ii)の 記 載 に 従 っ て さ ら に 処 理 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 mm)他 の 変 法 に お い て は 、 式 (XII)の ア ル コ ー ル を 反 応 経 路 ４ １ に 示 す 経 路 に 従 っ て 処 理
す る こ と が で き る 。
　 　
【 ０ ３ ７ ４ 】
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【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 前 記 パ ー ト gg)に 記 載 し た 方 法 に 従 っ て -NR 3 R 4 基 を 導 入 し て 、 式 (XVI)の 化 合 物 を 得 る こ
と が で き る 。 次 い で 第 一 級 ア ル コ ー ル 基 を 酸 化 し て 式 (III)の 化 合 物 を 得 る か 、 あ る い は
前 記 パ ー ト ff)の 記 載 に 従 っ て 誘 導 体 化 し て 式 (IV)の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 以 下 の 化 合 物 は 本 発 明 の 他 の 観 点 を 形 成 す る ：
　 式 (II A )の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ７ ７ 】
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ８ 】
式 中 ： R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 6 お よ び Yは 、 式 (I)の 化 合 物 に つ い て の 考 察 に 際 し て 前 記 に 定 め
た も の で あ る 。 好 ま し く は 、 R 6 は N 1 に 結 合 し て い る 。 好 ま し く は 、 Yは -CH 2 -で あ る 。
　 式 (II B )の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ７ ９ 】
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【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ０ 】
式 中 ： R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 お よ び R 6 は 、 式 (I)の 化 合 物 に つ い て の 考 察 に お い て 前 記 に 定 め た
も の で あ り 、 Wは た と え ば 反 応 経 路 ３ Ｊ お よ び ３ Ｌ な ら び に そ れ ら の 反 応 経 路 に 伴 う 考 察
に お い て 前 記 に 定 め た も の で あ る 。 好 ま し く は 、 R 6 は N 1 に 結 合 し て い る 。 好 ま し く は 、 W
は 共 有 結 合 で あ る 。
【 ０ ３ ８ １ 】
　 式 (XVI)の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ８ ２ 】
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ３ 】
式 中 ： R 1 、 R 2 、 R 5 お よ び R 6 は 、 式 (I)の 化 合 物 に つ い て の 考 察 に お い て 前 記 に 定 め た も の
で あ る 。 好 ま し く は 、 R 6 は N 1 に 結 合 し て い る 。
　 式 (III)の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ８ ４ 】
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ５ 】
式 中 ： R 1 、 R 3 お よ び R 4 は 、 式 (I A -4)の 化 合 物 に つ い て の 考 察 に お い て 前 記 に 定 め た も の で
あ る 。
　 式 (IV)の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ８ ６ 】
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【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ７ 】
式 中 ： R 1 、 R 3 お よ び R 4 は 、 式 (I A -4)の 化 合 物 に つ い て の 考 察 に お い て 前 記 に 定 め た も の で
あ り 、 Xは Cl、 Brま た は CH 3 SO 2 O-で あ る 。
　 式 (XI A )の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ８ ８ 】
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ９ 】
式 中 ： R 1 、 R 1 5 お よ び R 1 6 は 、 式 (I A -4)の 化 合 物 に つ い て の 考 察 に お い て 前 記 に 定 め た も の
で あ る 。
　 式 (XI B )の 化 合 物 ：
【 ０ ３ ９ ０ 】
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ １ 】
式 中 ： R 1 お よ び R 1 6 は 、 式 (I A -4)の 化 合 物 に つ い て の 考 察 に お い て 前 記 に 定 め た も の で あ
る 。
　 本 発 明 を 限 定 で は な い 下 記 の 実 施 例 に よ り さ ら に 説 明 す る 。 融 点 は Gallenkamp融 点 測 定
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装 置 に よ り ガ ラ ス 毛 細 管 を 用 い て 測 定 さ れ た も の で あ り 、 補 正 さ れ て い な い 。 別 途 指 示 し
な い 限 り 、 す べ て の 反 応 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 市 販 の 無 水 溶 媒 を 用 い て 実 施 し た 。 ’ 0.88ア
ン モ ニ ア ’ は 、 比 重 約 0.88の 市 販 の ア ン モ ニ ア 水 溶 液 を 表 わ す 。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
は 、 ガ ラ ス 支 持 し た プ レ コ ー ト メ ル ク （ Merck） シ リ カ ゲ ル (60 F254)プ レ ー ト 上 で 実 施 さ
れ 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 40～ 63□ mシ リ カ ゲ ル (Merckシ リ カ ゲ ル 60)を
用 い て 実 施 さ れ た 。 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 脱 イ オ ン 水 で 予 備 洗 浄 し た 指 定 の
イ オ ン 交 換 樹 脂 を 用 い て 実 施 さ れ た 。 プ ロ ト ン NMRス ペ ク ト ル は 、 Varian Inova 300、 Var
ian Inova 400ま た は Varian Mercury 400分 光 計 に よ り 、 指 定 の 溶 媒 中 で 測 定 さ れ た 。 NMR
ス ペ ク ト ル に は 、 溶 媒 ピ ー ク か ら 識 別 さ れ た 非 交 換 性 プ ロ ト ン の み を 報 告 す る 。 低 分 解 能
質 量 ス ペ ク ト ル は 、 Fisons Trio 1000に よ り サ ー モ ス プ レ ー 陽 イ オ ン 化 を 用 い て 、 ま た は
Finnigan Navigatorに よ り エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 陽 も し く は 陰 イ オ ン 化 を 用 い て 記 録 さ れ た
。 高 分 解 能 質 量 ス ペ ク ト ル は 、 Bruker Apex II FT-MSに よ り エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 陽 イ オ ン
化 を 用 い て 記 録 さ れ た 。 燃 焼 分 析 は Exeter Analytical UK. Ltd.（ ミ ド ル セ ッ ク ス 州 ア ク
ス ブ リ ッ ジ ） に よ り 行 わ れ た 。 光 学 旋 光 度 は 、 25℃ で Perkin Elmer 341旋 光 計 に よ り 、 指
定 の 溶 媒 お よ び 濃 度 を 用 い て 測 定 さ れ た 。 (+)ま た は (-)光 学 異 性 体 と 表 示 し た 化 合 物 例 は
、 適 切 な 溶 媒 中 で 測 定 し た 際 の 光 学 旋 光 度 の 符 号 に 基 づ い て 帰 属 さ れ た 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 　
　 AcOH　 　 酢 酸
　 Amberlyst(登 録 商 標 )15　 　 イ オ ン 交 換 樹 脂 、 Aldrich Chemical Companyか ら 入 手
　 APCI　 　 大 気 圧 化 学 イ オ ン 化
　 Arbocel(商 標 )　 　 濾 材 、 J. Rettenmaier & Sohne(ド イ ツ )か ら
　 atm　 　 気 圧 (1 atm = 760ト ル  = 101.3 kPa)
　 Biotage(商 標 )　 　 Flash 75シ リ カ ゲ ル カ ー ト リ ッ ジ (英 国 、 Biotageか ら )を 用 い て 実 施
し た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 BOC　 　 t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
　 br　 　 幅 広 い
　 c　 　 光 学 旋 光 度 の 測 定 に 用 い た 濃 度 、 g/100ml(1 mg/mlは c 0.10)
　 cat　 　 触 媒 (接 触 )
　 CBz　 　 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
　 CDI　 　 N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ソ ー ル
　 d　 　 二 重 線
　 DCC　 　 N,N'-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド
　 DCM　 　 ジ ク ロ ロ メ タ ン
　 dd　 　 二 重 の 二 重 線
　 DEAD　 　 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル
　 Degussa(登 録 商 標 )101　 　 活 性 炭 上 10重 量 ％ パ ラ ジ ウ ム 、 Degussaタ イ プ E101、 Aldrich
 Chemical Companyか ら 入 手
　 デ ス -マ ー チ ン -ペ ル ヨ ー ジ ナ ン （ Dess-Martin periodinane） 　 　 1,1,1-ト リ ア セ ト キ
シ -1,1-ジ ヒ ド ロ -1,2-ベ ン ゾ ヨ ー ド キ ソ ー ル -3(1H)-オ ン
　 Develosil Combi-RP C3 0  HPLCカ ラ ム 　 　 Phenomenexに よ り 供 給 － Nomura Chemical Co.
に よ り 製 造 。 表 面 に C30鎖 が 化 学 結 合 し た 球 状 シ リ カ 粒 子 (サ イ ズ 5μ mま た は 10μ m)か ら な
る 。 こ れ ら の 粒 子 を 内 径 2cm、 長 さ 25cmの 寸 法 の ス テ ン レ ス 鋼 カ ラ ム に 充 填
　 DIAD　 　 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル
　 DIBAL　 　 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム
　 DMAP　 　 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン
　 DMF　 　 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
　 DMSO　 　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
　 Dowex(登 録 商 標 )　 　 イ オ ン 交 換 樹 脂 、 Aldrich Chemical Companyか ら
　 ee　 　 鏡 像 異 性 体 過 剰 率
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略 号 、 定 義 お よ び 用 語 解 説



　 Et 3 N　 　 ト リ エ チ ル ア ミ ン
　 EtOAc　 　 酢 酸 エ チ ル
　 EtOH　 　 エ タ ノ ー ル
　 HOAT　 　 1-ヒ ド ロ キ シ -7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル
　 HOBT　 　 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物
　 HRMS　 　 高 分 解 能 質 量 分 析 (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 ポ ジ テ ィ ブ 走 査 )
　 ヒ ュ ー ニ ッ ヒ 塩 基 (Huenig's base)　 　 N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン
　 Hyflo(商 標 )　 　 Hyflo supercel(登 録 商 標 )、 Aldrich Chemical Companyか ら
　 KHMDS　 　 カ リ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド
　 liq　 　 液 体
　 LRMS　 　 低 分 解 能 質 量 分 析 (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ま た は サ ー モ ス プ レ ー イ オ ン 化 ポ ジ テ
ィ ブ 走 査 )
　 LRMS(ES - )　 　 低 分 解 能 質 量 分 析 (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 ネ ガ テ ィ ブ 走 査 )
　 m　 　 多 重 線
　 m/z　 　 質 量 ス ペ ク ト ル ピ ー ク
　 MCI(商 標 )ゲ ル 　 　 高 多 孔 質 ポ リ マ ー 、 CHP20P 75-150□ m、 三 菱 化 学 社 か ら
　 MeOH　 　 メ タ ノ ー ル
　 ム カ イ ヤ マ 試 薬 　 　 2-ク ロ ロ -1-メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ヨ ー ジ ド
　 NaHMDS　 　 ナ ト リ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド
　 NMM　 　 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン
　 NMO　 　 4-メ チ ル モ ル ホ リ ン N-オ キ シ ド
　 NMP　 　 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン
　 Phenomenex Luna C18 HPLCカ ラ ム 　 　 Phenomenexに よ り 供 給 。 表 面 に C30鎖 が 化 学 結 合
し た 球 状 シ リ カ 粒 子 (サ イ ズ 5μ mま た は 10μ m)か ら な る 。 こ れ ら の 粒 子 を 内 径 2.1cm、 長 さ
25cmの 寸 法 の ス テ ン レ ス 鋼 カ ラ ム に 充 填
　 psi　 　 ポ ン ド /in 2 (1 psi = 6.9 kPa)
　 PyBOP(登 録 商 標 )　 　 ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル オ キ シ ト リ ス (
ピ ロ リ ジ ノ )ホ ス ホ ニ ウ ム
　 PyBrOP(登 録 商 標 )　 　 ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 ブ ロ モ -ト リ ス -ピ ロ リ ジ ノ -ホ ス ホ ニ ウ ム
　 q　 　 四 重 線
　 R f 　 　 TLC上 で の 保 持 係 数
　 s　 　 一 重 線
　 Sep-Pak(登 録 商 標 )　 　 逆 相 C 1 8 シ リ カ ゲ ル カ ー ト リ ッ ジ 、 Waters Corporation
　 t　 　 三 重 線
　 TBDMS-Cl　 　 t-ブ チ ル ジ メ チ ル ク ロ ロ シ ラ ン
　 TFA　 　 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
　 THF　 　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
　 TLC　 　 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 TMS-Cl　 　 ク ロ ロ ト リ メ チ ル シ ラ ン
　 WSCDI　 　 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩
　 δ 　 　 化 学 シ フ ト 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 下 記 の 例 は 、 式 （ I） の 化 合 物 の 製 造 を 説 明 す る 。
　
　
【 ０ ３ ９ ４ 】
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製 造 例 １
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-4-ニ ト ロ -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3,5-ジ カ ル ボ ン 酸 ジ メ チ ル



【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 炭 酸 カ リ ウ ム (1.32g, 9.57mmol)お よ び 2-エ ト キ シ エ チ ル ブ ロ ミ ド (1.18mL, 9.57mmol)
を 、 4-ニ ト ロ -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3,5-ジ カ ル ボ ン 酸 ジ メ チ ル (EP 1241170, p. 50, 製 造 10) (
2g, 9.57mmol)の 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (35mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し 、 反 応 混 合
物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル (200mL)と 水 (
100mL)の 間 で 分 配 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物
を シ リ カ ゲ ル 上 、 ペ ン タ ン ： 酢 酸 エ チ ル 100:0－ 70:30(10%ず つ 漸 増 )で 溶 離 す る カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 1.63gを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.07 (t, 3H), 3.41 (m, 2H), 3.73 (t, 2H), 3.89 (s, 
3H), 3.94 (s, 3H), 4.76 (t, 2H). MS APCI+ m/z 302 [MH]+ 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　
　
【 ０ ３ ９ ７ 】
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 製 造 例 １ の ジ エ ス テ ル (1.63g, 5.4mmol)を 、 水 酸 化 カ リ ウ ム (300mg, 5.9mmol)の 、 メ タ
ノ ー ル (20mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物
を 真 空 濃 縮 し 、 残 留 物 を 水 (100mL)に 溶 解 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し た 。 水 相 を 2M塩 酸 で 酸 性
に し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (3回 ， 100mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾
燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し て 表 題 生 成 物 1.34gを 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.07 (t, 3H), 3.47 (m, 2H), 3.80 (t, 2H), 3.88 (s, 
3H), 4.77 (t, 2H). MS APCI+ m/z 288 [MH]+ 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
　
　
【 ０ ４ ０ ０ 】
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製 造 例 ２
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-4-ニ ト ロ -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3,5-ジ カ ル ボ ン 酸 3-メ チ ル エ ス テ ル

製 造 例 ３
5-カ ル バ モ イ ル -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-4-ニ ト ロ -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル



【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ １ 】
　 塩 化 オ キ サ リ ル (15.7mL, 190mmol)を 、 製 造 例 ２ の カ ル ボ ン 酸 (17.1g, 59.5mmol)の 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン (300mL)中 に お け る 溶 液 に 、 一 様 に 添 加 し た 。 次 い で N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド (46μ L, 6mmol)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、
残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3回 ， 200mL)と 共 沸 さ せ た 。 生 成 物 を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (300mL
)に 溶 解 し 、 溶 液 を 氷 冷 し 、 0.88ア ン モ ニ ア (200mL)で 処 理 し 、 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。 反
応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 残 留 物 を 水 (200mL)と 酢 酸 エ チ ル の 間 で 分 配 し た 。 有 機 相 を 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 す る と 粗 生 成 物 が 得 ら れ た 。 こ れ を エ ー テ ル で 摩 砕 処
理 し て 、 表 題 生 成 物 8.2gを 得 た ；
　 1 H NMR (DMSO-D 6 , 400MHz) δ : 1.03 (t, 3H), 3.38 (m, 2H), 3.70 (t, 2H), 3.86 (s
, 3H), 4.36 (t, 2H), 8.30 (m, 1H), 8.46 (m, 1H). MS APCI+ m/z 287 [MH]+ 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　
　
【 ０ ４ ０ ３ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ４ 】
　 カ ー ボ ン 上 の 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム (II) (1g)を 、 製 造 例 ３ の ニ ト ロ 化 合 物 (8.2g, 28.6 mmo
l)の 、 メ タ ノ ー ル (300mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し た 。 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム (8.8g, 0.14 mol
)を 20分 間 か け て 少 量 ず つ 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 次 い で 2時 間 、 還 流 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 室
温 に 冷 却 し 、 濾 過 し て 触 媒 を 除 去 し た 。 濾 液 を 真 空 濃 縮 し 、 ト ル エ ン と 共 沸 さ せ て 、 表 題
生 成 物 7.3gを 得 た ；
　 1 H NMR (DMSO-D 6 , 400MHz) δ : 1.04 (t, 3H), 3.32 (m, 2H), 3.66 (t, 2H), 3.78 (s
, 3H), 4.49 (t, 2H), 5.12 (m, 2H), 7.50 (m, 2H). MS APCI+ m/z 257 [MH]+ 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
　
　

【 ０ ４ ０ ６ 】
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製 造 例 ４
4-ア ミ ノ -5-カ ル バ モ イ ル -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル

製 造 例 ５
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5,7-ジ オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ

ミ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル



【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (5.54g, 34.2mmol)を 、 製 造 例 ４ の ア ミ ド (7.3g, 28.5 
mmol)の 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (250mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温
で １ 時 間 、 次 い で 90℃ で 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に ま で 放 冷 し 、 真 空 濃 縮 し た
。 残 留 物 を ア セ ト ン (200mL)中 で 音 波 処 理 し 、 生 成 し た 固 体 を 濾 別 し 、 真 空 乾 燥 し て 、 表
題 生 成 物 5.3gを 得 た ；
　 1 H NMR (DMSO-D 6 , 400MHz) δ : 0.99 (t, 3H), 3.37 (m, 2H), 3.77 (t, 2H), 3.82 (s
, 3H), 4.64 (t, 2H). MS ES- m/z 281 [M-H]- 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
　
　

【 ０ ４ ０ ９ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ０ 】
　 オ キ シ 塩 化 リ ン (6.5mL, 70mmol)お よ び テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド (3.47g, 21 
mmol)を 、 製 造 例 ５ の ジ オ ン (1.97g, 7mmol)の 、 プ ロ ピ オ ニ ト リ ル (28mL)中 に お け る 溶 液
に 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 4時 間 、 加 熱 還 流 し た 。 さ ら に オ キ シ 塩 化 リ ン (2.5mL, 26.9 mmol
)を 添 加 し 、 次 い で 反 応 混 合 物 を 18時 間 、 還 流 撹 拌 し た 。 次 い で 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し
、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (300mL)と 水 (50mL)の 間 で 分 配 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 酢 酸 エ チ ル ： ペ ン タ ン
0:100－ 25:75で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 1.98gを
得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.03 (t, 3H), 3.40 (m, 2H), 3.87 (t, 2H), 4.06 (s, 
3H), 4.98 (t, 2H). MS APCI+ m/z 319 [MH]+ 。
【 ０ ４ １ １ 】
　
　

【 ０ ４ １ ２ 】
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製 造 例 ６
5,7-ジ ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ

チ ル

製 造 例 ７
5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,

3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル



【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ３ 】
　 2-ア ミ ノ -4-メ チ ル ピ リ ジ ン (1.34g, 12.4mmol)を 、 製 造 例 ６ の ジ ク ロ ロ 化 合 物 (1.98g, 
6.2mmol)の 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (10mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し 、 反 応 物 を 35℃ で 5時
間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (300mL)と 水 (500mL) の 間 で 分 配 し た 。 有 機 相
を 分 離 し 、 水 (3回 ， 100mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 粗 生
成 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： ア セ ト ニ ト リ ル 98:2で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 適 切 な 画 分 を 合 わ せ て 真 空 濃 縮 し 、 エ ー テ ル (50mL)で 摩 砕 処 理
し 、 濾 過 し 、 固 体 を 乾 燥 さ せ て 、 表 題 生 成 物 1.2gを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.06 (t, 3H), 2.49 (s, 3H), 3.62 (m, 2H), 4.00 (t, 
2H), 4.06 (s, 3H), 5.05 (m, 2H), 6.98 (m, 1H), 8.16 (m, 1H), 8.50 (m, 1H).
　 MS APCI+ m/z 391 [MH]+ 。
【 ０ ４ １ ４ 】
　
　

【 ０ ４ １ ５ 】
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ６ 】
　 製 造 例 ７ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 製 造 例 ６ の ジ ク ロ ロ 化 合 物 お よ び
2-ア ミ ノ -5-メ チ ル ピ リ ジ ン を 用 い て 、 表 題 生 成 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (DMSO-D 6 , 400MHz) δ : 1.01 (t, 3H), 2.26 (s, 3H), 3.52 (m, 2H), 3.88 (m
, 5H), 4.96 (m, 2H), 7.76 (m, 1H), 8.03 (m, 1H), 8.20 (m, 1H).
　 MS APCI+ m/z 391 [MH]+ 。
【 ０ ４ １ ７ 】
　
　

【 ０ ４ １ ８ 】
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製 造 例 ８
5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(5-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,

3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル

製 造 例 ９
[5,7-ジ ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]メ タ ノ

ー ル



【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ９ 】
　 製 造 例 ６ の ジ ク ロ ロ 化 合 物 (2.4g, 7.52mmol)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (60mL)に 溶 解 し 、 反
応 混 合 物 を -78℃ に 冷 却 し た 。 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 1M水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ
ム 溶 液 (37.6mL, 37.6mmol)を 10分 間 か け て 滴 加 し 、 反 応 混 合 物 を -78℃ で 10分 間 、 次 い で -
10℃ で １ 時 間 、 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を -78℃ に 冷 却 し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 (25mL)で
反 応 停 止 し 、 室 温 に 戻 し た 。 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (200mL)お よ び 水 (100mL)で 希 釈
し 、 こ の 溶 液 を Arbocel（ 登 録 商 標 ） で 濾 過 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (3回 ， 100mL)で 十 分 に 洗
浄 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を シ リ
カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 99:1で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 し て 、 表 題 生 成 物 1.67gを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.08 (t, 3H), 3.42 (m, 2H), 3.80 (m, 2H), 4.90 (m, 
2H), 5.10 (s, 2H). MS APCI+ m/z 291 [MH]+ 。
【 ０ ４ ２ ０ 】
　
　

【 ０ ４ ２ １ 】
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 製 造 例 ９ の ア ル コ ー ル (1.32g, 4.53mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (25mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液
を イ ミ ダ ゾ ー ル (339mg, 4.98mmol)、 次 い で t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド (750mg, 4.9
8mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (200mL)で 希 釈 し
、 10%炭 酸 カ リ ウ ム 溶 液 (100mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃
縮 し た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 99:1で 溶 離 す る カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 1.56gを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 0.00 (s, 6H), 0.78 (s, 9H), 0.93 (t, 3H), 3.29 (q, 
2H), 3.71 (t, 2H), 4.72 (m, 2H), 4.94 (s, 2H). MS APCI+ m/z 405[MH]+ 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
　
　

【 ０ ４ ２ ４ 】
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製 造 例 １ ０
3-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ メ チ ル )-5,7-ジ ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ

ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン

製 造 例 １ １
N-[3-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ メ チ ル )-5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ

ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ン



【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ５ 】
　 ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ン (1.10g, 11.55mmol)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (30mL)に 溶 解 し 、
こ の 溶 液 を ナ ト リ ウ ム ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ラ ジ ド (2.12g, 11.55mmol)で 処 理 し 、 室 温 で 20時
間 撹 拌 し た 。 溶 液 を 製 造 例 １ ０ の ジ ク ロ ロ 化 合 物 (1.56g, 3.85mmol)の 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン (10mL)中 に お け る 溶 液 で 処 理 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 90分 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 (100mL)で 反 応 停 止 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (200mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相
を 分 離 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク
ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 97:3で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題
生 成 物 830mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 0.00 (s, 6H), 0.77 (s, 9H), 1.08 (t, 3H), 3.54 (q, 
2H), 3.80 (m, 2H), 4.63 (m, 2H), 4.90 (s, 2H), 8.33 (d, 1H), 8.51 (d, 1H), 8.77 
(s, 1H). MS APCI+ m/z 464 [MH]+ 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
　
　

【 ０ ４ ２ ７ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ８ 】
　 製 造 例 １ １ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 製 造 例 １ ０ の ジ ク ロ ロ 化 合 物 お
よ び ア ミ ノ ピ ラ ジ ン を 用 い て 、 表 題 化 合 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 0.18 (s, 6H), 0.93 (s, 9H), 1.21 (t, 3H), 3.65 (m, 
2H), 3.97 (m, 2H), 4.80 (m, 2H), 5.06 (m, 2H), 8.30 (m, 2H), 9.77 (m, 1H), 10.17
 (m, 1H)。
【 ０ ４ ２ ９ 】
　
　

【 ０ ４ ３ ０ 】
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(100) JP 2007-532526 A 2007.11.15

製 造 例 １ ２
N-[3-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ メ チ ル )-5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ

ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-イ ル ]ピ ラ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン

製 造 例 １ ３
[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]

ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]メ タ ノ ー ル



【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ １ 】
　 製 造 例 １ １ の 保 護 し た ア ル コ ー ル (2.0g, 1.76mmol)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (40mL)に 溶 解
し 、 こ の 溶 液 を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 1Mテ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド 溶 液 (8.6
3mL, 8.63mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 90分 間 撹 拌 し 、 次 い で さ ら に テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン 中 の テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド 溶 液 (4.32mL, 4.32mmol)で 処 理 し 、 さ
ら に １ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 (50mL)で 希 釈 し 、 こ の 水 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル (3回 ， 50
mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 粗 生 成
物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 99:1－ 95:5で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 1.25gを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.26 (t, 3H), 3.70 (q, 2H), 3.97 (m, 2H), 4.76 (m, 
2H), 5.10 (s, 2H), 8.51 (d, 1H), 8.72 (d, 1H), 8.99 (s, 1H).
　 MS APCI+ m/z 350 [MH]+ 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
　
　

【 ０ ４ ３ ３ 】
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ４ 】
　 製 造 例 １ ３ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 製 造 例 １ ２ の 保 護 し た ア ル コ ー
ル を 用 い て 、 表 題 化 合 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) d: 1.22 (t, 3H), 3.66 (m, 2H) 3.98 (m, 2H), 4.80 (m, 2H
), 5.08 (s, 2H), 8.34 (m, 2H), 9.80 (m, 1H), 10.22 (m, 1H)。
【 ０ ４ ３ ５ 】
　
　

【 ０ ４ ３ ６ 】
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製 造 例 １ ４
[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(ピ ラ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ

リ ミ ジ ン -3-イ ル ]メ タ ノ ー ル

製 造 例 １ ５
[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4

,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]メ タ ノ ー ル



【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 製 造 例 ７ の エ ス テ ル (1.89g, 4.84mmol)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (450mL)に 懸 濁 し 、 反 応 混
合 物 を -78℃ に 冷 却 し た 。 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (39mL, ト ル エ ン 中 の 1M溶 液 , 
39mmol)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を -5℃ に ま で 昇 温 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を -5℃ で 15分 間 撹 拌
し た 後 、 -78℃ に 再 冷 却 し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (10mL)で 反 応 停 止 し た 。 反 応 混 合 物
を 室 温 に ま で 昇 温 さ せ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (200mL)と 水 (200mL)の 間 で 分 配 し た 。 混 合 物 を Ar
bocel（ 登 録 商 標 ） に よ り 濾 過 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空
濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 摩 砕 処 理 し 、 固 体 を 濾 別 し て 表 題 生 成 物 を 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.11 (t, 3H), 2.46 (s, 3H), 3.61 (m, 2H), 3.94 (m, 
2H), 4.86 (m, 2H), 5.07 (m, 2H), 6.96 (m, 1H), 8.19 (m, 1H), 8.48 (m, 1H).
　 MS APCI+ m/z 363 [MH]+ 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
　
　

【 ０ ４ ３ ９ 】
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ０ 】
　 製 造 例 １ ５ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 製 造 例 ８ の エ ス テ ル を 用 い て 、
表 題 化 合 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.12 (t, 3H), 2.34 (s, 3H), 3.61 (q, 2H), 3.89 (m, 
2H), 4.69 (m, 2H), 4.77 (s, 2H), 7.63 (d, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.36 (d, 1H)。
【 ０ ４ ４ １ 】
　
　

【 ０ ４ ４ ２ 】
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(102) JP 2007-532526 A 2007.11.15

製 造 例 １ ６
[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(5-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4

,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]メ タ ノ ー ル

製 造 例 １ ７
5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,

3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド



【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 製 造 例 １ ５ の ア ル コ ー ル (90mg, 0.25mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (15.5mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶
液 を 0℃ に 冷 却 し 、 1,1,1-ト リ ア セ ト キ シ -1,1-ジ ヒ ド ロ -1,2-ベ ン ゾ ヨ ー ド キ ソ ー ル -3(1H
)-オ ン (112mg, 0.93mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し 、 次 い で 飽 和 チ オ
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (13mL)、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (13mL)お よ び エ ー テ ル (13mL)で 処 理
し た 。 混 合 物 を 15分 間 放 置 し た 後 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (3x100mL)中 へ 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合
わ せ て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン ： メ タ ノ ー ル 100:0－ 98:2で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表
題 生 成 物 53mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.10 (m, 3H), 2.40 (s, 3H), 3.62 (m, 2H), 3.99 (t, 
2H), 4.85 (m, 2H), 6.90 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.40 (m, 1H), 10.35 (m, 1H)。
【 ０ ４ ４ ４ 】
　
　

【 ０ ４ ４ ５ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 製 造 例 １ ７ の ア ル デ ヒ ド (53mg, 0.15mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液
を メ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (11mg, 0.17mmol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (22μ L, 0.17mmol)で 処
理 し た 。 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 撹 拌 し 、 次 い で さ ら に メ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (11mg, 0.17 mm
ol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (22μ L, 0.17mmol)で 処 理 し 、 さ ら に 30分 間 撹 拌 し た 。 ナ ト リ
ウ ム ト リ ア セ ト キ シ ボ ロ ヒ ド リ ド (48mg, 0.22mmol)を 混 合 物 に 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温
で 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 残 留 物 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (100mL)
と ジ ク ロ ロ メ タ ン (100mL)の 間 で 分 配 し た 。 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3回 ， 10mL)で 抽 出 し 、
有 機 相 を 合 わ せ て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、
ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.88ア ン モ ニ ア 95:5:0－ 90:10:1で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 19mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.10 (t, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 3.58 (q, 
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製 造 例 １ ８
N-[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ

ジ ン -7-イ ル ]-4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン



2H), 3.90 (t, 2H), 4.38 (s, 2H), 4.85 (t, 2H), 6.81 (s, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.30 
(d, 1H).
　 MS APCI+ m/z 376 [MH]+ 。
【 ０ ４ ４ ７ 】
　
　

【 ０ ４ ４ ８ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ９ 】
　 製 造 例 １ ５ の ア ル コ ー ル (560mg, 1.54mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (15mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶
解 を テ ト ラ ブ ロ モ メ タ ン (614mg, 1.85mmol)で 処 理 し 、 氷 浴 内 で 0℃ に 冷 却 し た 。 混 合 物 を
、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (567mg, 2.16mmol)の 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)中 に お け る 溶 液 で
滴 加 処 理 し 、 反 応 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 残 留 物 を シ リ カ
ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 100:0－ 98:2で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 457mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.13 (t, 3H), 2.49 (s, 3H), 3.63 (q, 2H), 3.94 (t, 
2H), 4.81 (s, 2H), 4.98 (t, 2H), 6.95 (s, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.50 (d, 1H).
　 MS ES+ m/z 425 [MH]+ 。
【 ０ ４ ５ ０ 】
　
　

【 ０ ４ ５ １ 】
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ２ 】
　 製 造 例 １ ９ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 製 造 例 １ ４ の ア ル コ ー ル を 用 い
て 、 表 題 化 合 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.12 (t, 3H), 3.64 (q, 2H), 3.94 (t, 2H), 4.81 (s, 
2H), 4.98 (t, 2H), 6.95 (s, 1H), 8.16 (d, 1H), 8.46 (d, 1H)。
【 ０ ４ ５ ３ 】
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製 造 例 １ ９
N-[3-ブ ロ モ メ チ ル -5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7

-イ ル ]-4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン

製 造 例 ２ ０
N-[3-ブ ロ モ メ チ ル -5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7

-イ ル ]ピ ラ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン



　
　

【 ０ ４ ５ ４ 】
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ５ 】
　 製 造 例 １ ３ の ア ル コ ー ル (446mg, 1.28mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (30mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶
液 を テ ト ラ ブ ロ モ メ タ ン (507mg, 1.53mmol)お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (401mg, 1.53 
mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し 、 さ ら に テ ト ラ ブ ロ モ メ タ ン (85mg, 0
.26mmol)お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (67mg, 0.26mmol)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を さ ら に
2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ペ ン タ ン ： 酢 酸 エ チ
ル 80:20で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 粗 生 成 物 を さ ら に シ リ カ
ゲ ル 上 、 ト ル エ ン ： ジ エ チ ル ア ミ ン 95:5で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 再 度
精 製 し て 、 表 題 生 成 物 196mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.19 (t, 3H), 1.14 (t, 6H), 2.99 (m, 4H), 3.67 (q, 
2H), 3.96 (t, 2H), 4.57 (s, 2H), 4.79 (t, 2H), 8.41 (d, 1H), 8.67 (d, 1H), 8.99 
(s, 1H).
　 MS ES+ m/z 405 [MH]+ 。
【 ０ ４ ５ ６ 】
　
　

【 ０ ４ ５ ７ 】
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ８ 】
　 製 造 例 １ ５ の ア ル コ ー ル (1.80g, 5.00mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (15mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶
液 を 塩 化 チ オ ニ ル (1.50mL, 17mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し 、 真 空
濃 縮 し 、 残 留 物 を ト ル エ ン と 共 沸 さ せ 、 次 い で 真 空 乾 燥 し た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、
ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 100:0－ 95:5で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精
製 し て 、 表 題 生 成 物 980mgを 得 た ；
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製 造 例 ２ １
N-[5-ク ロ ロ -(3-ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )-1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ

リ ミ ジ ン -7-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ン

製 造 例 ２ ２
N-[5-ク ロ ロ -3-ク ロ ロ メ チ ル -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7

-イ ル ]-4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン



　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 0.92 (t, 3H), 2.63 (s, 3H), 3.58 (m, 2H), 3.91 (m, 
2H), 4.81 (s, 2H), 5.20 (m, 2H), 7.14 (m, 1H), 8.16 (m, 1H), 8.97 (m, 1H).
　 MS APCI+ m/z 381 [MH]+ 。
【 ０ ４ ５ ９ 】
　
　

【 ０ ４ ６ ０ 】
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ １ 】
　 製 造 例 ２ ２ の ク ロ ロ 化 合 物 (700mg, 1.80mmol)を N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (10mL)に 溶
解 し 、 こ の 溶 液 を ナ ト リ ウ ム ア ジ ド (129mg, 1.98mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で
１ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 室 温 で さ ら に 18時 間 放 置 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 残 留 物 を
水 (100mL)に 装 入 し 、 エ ー テ ル (4回 ， 20mL)で 洗 浄 し た 。 エ ー テ ル 洗 液 を 合 わ せ て 水 (20mL)
で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し て 、 表 題 生 成 物 600mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.20 (t, 3H), 2.40 (s, 3H), 3.60 (q, 2H), 3.95 (t, 
2H), 4.70 (s, 2H), 4.80 (m, 2H), 6.90 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 10.00
 (s, 1H).
　 MS APCI+ m/z 388 [MH]+ 。
【 ０ ４ ６ ２ 】
　
　

【 ０ ４ ６ ３ 】
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ４ 】
　 製 造 例 ２ ３ の ア ジ ド (130mg, 0.34mmol)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (5mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液
を ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (92mg, 0.35mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 撹 拌
し 、 水 (5mL)で 希 釈 し 、 さ ら に 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 残 留 物 を ブ ラ
イ ン に 装 入 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥
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製 造 例 ２ ３
N-[3-ア ジ ド メ チ ル -5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7

-イ ル ]-4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン

製 造 例 ２ ４
N-[3-ア ミ ノ メ チ ル -5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7

-イ ル ]-4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン



さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 水 酸 化 ア ン
モ ニ ウ ム 95:5:0.5で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 70mg
を 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.23 (t, 3H), 2.45 (s, 3H), 3.65 (q, 2H), 3.95 (t, 
2H), 4.20 (s, 2H), 4.78 (t, 2H), 6.82 (s, 1H), 8.18 (m, 1H), 8.30 (m, 1H). MS AP
CI+ m/z 362 [MH] + 。
【 ０ ４ ６ ５ 】
　
　

【 ０ ４ ６ ６ 】
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ７ 】
　 製 造 例 ２ ４ の ア ミ ン (150mg, 0.40mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を N-
エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (108μ L, 0.62mmol)お よ び メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (34μ L
, 0.44mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 後 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物
を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 100:0－ 98:2で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 110mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.10 (t, 3H), 2.40 (s, 3H), 3.00 (s, 3H), 3.60 (q, 
2H), 3.90 (t, 2H), 4.50 (s, 2H), 4.70 (t, 2H), 6.90 (d, 1H), 8.15 (d, 1H), 8.40 
(s, 1H).
　 MS APCI+ m/z 438 [M-H]- 。
【 ０ ４ ６ ８ 】
　
　

【 ０ ４ ６ ９ 】
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ０ 】
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製 造 例 ２ ５
N-[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ

[4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド

製 造 例 ２ ６
N-[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ

[4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド



　 製 造 例 ２ ４ の ア ミ ン (50mg, 0.14mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を グ
リ コ ー ル 酸 (11mg, 0.14mmol)、 N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (36μ L, 0.21mmol)お よ び
ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 O-(7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ
ロ ニ ウ ム (57mg, 0.15mmol)で 処 理 し た 。 次 い で 反 応 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応
混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (20mL)で 希 釈 し 、 水 (10mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ
せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 98:2で 溶 離 す る
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 50mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.20 (t, 3H), 2.40 (s, 3H), 3.60 (m, 2H), 3.90 (t, 
2H), 4.20 (s, 2H), 4.75 (m, 2H), 4.80 (d, 2H), 6.85 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 8.20 
(m, 1H), 8.30 (m, 1H), 10.10 (m, 1H). MS APCI+ m/z 420 [MH]+ 。
【 ０ ４ ７ １ 】
　
　

【 ０ ４ ７ ２ 】
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ３ 】
　 製 造 例 ２ ６ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ 酢 酸 お よ び
製 造 例 ２ ４ の ア ミ ン を 用 い て 、 表 題 生 成 物 を 製 造 し た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ
ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 98:2:0.5で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ り 精 製 し た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.20 (t, 3H), 2.39 (s, 6H), 2.40 (s, 3H), 3.10 (s, 
2H), 3.60 (q, 2H), 3.90 (t, 2H), 4.75 (m, 2H), 4.80 (d, 2H), 6.85 (m, 1H), 7.90 
(m, 1H), 8.20 (m, 1H), 8.35 (m, 1H), 10.00 (m, 1H). MS APCI+ m/z 447 [MH]+ 。
【 ０ ４ ７ ４ 】
　
　

【 ０ ４ ７ ５ 】
【 化 ９ ６ 】
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製 造 例 ２ ７
N-[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ

[4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]-2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ア セ ト ア ミ ド

製 造 例 ２ ８
N-[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ

[4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド



【 ０ ４ ７ ６ 】
　 製 造 例 ２ ４ の ア ミ ン (70mg, 0.19mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 塩
化 ア セ チ ル (16μ L, 0.23mmol)お よ び N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (40μ L, 0.23mmol)で
処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を メ タ ノ ー ル
に 装 入 し 、 固 体 が 溶 解 す る ま で ジ ク ロ ロ メ タ ン で 滴 加 処 理 し た 。 こ の 溶 液 を 2M水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 (500μ L)で 処 理 し 、 次 い で 室 温 で 30分 間 撹 拌 し た 。 溶 液 を 真 空 濃 縮 し 、 残 留 物
を 水 (5mL)に 装 入 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (3回 ， 10mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー
ル 98:2で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 50mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.18 (t, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 3.65 (q, 
2H), 3.95 (t, 2H), 4.75 (m, 2H), 4.80 (t, 2H), 6.50 (m, 1H), 6.85 (m, 1H), 8.20 
(m, 1H), 8.30 (s, 1H), 10.00 (s, 1H). MS APCI+ m/z 404 [MH]+ 。
【 ０ ４ ７ ７ 】
　
　

【 ０ ４ ７ ８ 】
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ９ 】
　 製 造 例 ２ ８ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 塩 化 プ ロ ピ オ ニ ル お よ び 製 造 例
２ ４ の ア ミ ン を 用 い て 、 表 題 生 成 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.20 (t, 6H), 2.30 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 3.60 (q, 
2H), 3.90 (t, 2H), 4.75 (t, 2H), 4.80 (d, 2H), 6.60 (m, 1H), 6.90 (d, 1H), 8.20 
(d, 1H), 8.30 (s, 1H), 10.10 (s, 1H). MS ES+ m/z 418 [MH]+ 。
【 ０ ４ ８ ０ 】
　
　

【 ０ ４ ８ １ 】
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製 造 例 ２ ９
N-[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ

[4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]プ ロ ピ オ ン ア ミ ド

製 造 例 ３ ０
N-[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ

[4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]-N-メ チ ル ア セ ト ア ミ ド



【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ２ 】
　 製 造 例 ２ ８ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 製 造 例 １ ８ の ア ミ ン お よ び 塩 化
ア セ チ ル を 用 い て 、 表 題 生 成 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 回 転 異 性 体  1.20 (t, 3H), 2.15 (m, 1H), 2.40 (s, 2H)
, 2.45 (s, 3H), 3.05, 3.15 (2× s, 3H), 3.65 (q, 2H), 4.70 (t, 2H), 4.80 (m, 3H),
 4.90 (s, 1H), 6.85 (t, 1H), 8.20 (m, 1H), 8.30 (s, 1H), 10.00 (s, 1H).
　 MS ES+ m/z 418 [MH]+ 。
【 ０ ４ ８ ３ 】
　
　

【 ０ ４ ８ ４ 】
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ５ 】
　 製 造 例 １ ３ の ア ル コ ー ル (1.35g, 3.86mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶
液 を 塩 化 チ オ ニ ル (1.13mL, 15.44mmol)で 滴 加 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌
し 、 次 い で 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ト ル エ ン と 共 沸 さ せ て 、 表 題 生 成 物 1.44gを 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.24 (t, 3H), 3.72 (q, 2H), 4.00 (t, 2H), 4.90 (t, 
2H), 4.99 (s, 2H), 8.68 (m, 1H), 8.86 (m, 1H), 9.22 (m, 1H). MS APCI+ m/z 368 [M
H] + 。
【 ０ ４ ８ ６ 】
　
　

【 ０ ４ ８ ７ 】
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製 造 例 ３ １
N-[5-ク ロ ロ -3-ク ロ ロ メ チ ル -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7

-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ン

製 造 例 ３ ２
N-[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ

ジ ン -7-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ン



【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ８ 】
　 製 造 例 ３ １ の ク ロ ロ 化 合 物 (770mg, 2.09mmol)お よ び  N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (4
00μ L, 2.30mmol)を N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (10mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を エ タ ノ ー ル 中
の 33%メ チ ル ア ミ ン 溶 液 (6mL, 42.0mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 3時 間 撹 拌 し 、
次 い で 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.88ア ン モ
ニ ア 95:5:0－ 95:5:0.5－ 90:10:1で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、
表 題 生 成 物 560mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.17 (t, 3H), 2.52 (s, 3H), 3.65 (q, 2H), 3.95 (t, 
2H), 4.13 (s, 2H), 4.87 (m, 2H), 8.36 (dd, 1H), 8.65 (d, 1H), 8.84 (s, 1H).
　 MS APCI+ m/z 363 [MH]+ 。
【 ０ ４ ８ ９ 】
　
　

【 ０ ４ ９ ０ 】
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ １ 】
　 製 造 例 ２ ０ の ブ ロ モ 化 合 物 (109mg, 0.26mmol)お よ び エ タ ノ ー ル 中 の 33%メ チ ル ア ミ ン 溶
液 (490μ L, 5.2mmol)を 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン (1mL)に 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 35℃ に １
時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し て 表 題 生 成 物 を 得 た ；
　 MS APCI+ m/z 363 [MH]+ 。
【 ０ ４ ９ ２ 】
　
　

【 ０ ４ ９ ３ 】
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製 造 例 ３ ３
N-[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-3-メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ

ジ ン -7-イ ル ]ピ ラ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン

製 造 例 ３ ４
N-[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d

]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]-N-メ チ ル ア セ ト ア ミ ド



【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ４ 】
　 製 造 例 ３ ２ の ア ミ ン (530mg, 1.45mmol)お よ び N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (280μ L, 
1.59mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (15mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 塩 化 ア セ チ ル (114μ L, 1.59 mmo
l)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 45分 間 撹 拌 し 、 次 い で 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を メ タ ノ
ー ル (15mL)に 溶 解 し 、 2M水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (5mL)で 処 理 し 、 室 温 で １ 時 間 放 置 し た 。
混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 100:0－ 96:4
で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 495mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 回 転 異 性 体  1.20 (t, 3H), 2.16, 2.38 (2× s, 3H), 2.9
9, 3.18 (2× s, 3H), 3.67 (m, 2H), 3.95 (q, 2H), 4.75-4.91 (m, 4H), 8.43 (d, 1H),
 8.67 (dd, 1H), 8.86 (s, 1H). MS APCI+ m/z 405 [MH]+ 。
【 ０ ４ ９ ５ 】
　
　

【 ０ ４ ９ ６ 】
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ７ 】
　 製 造 例 １ ８ の ア ミ ン (157mg, 0.42mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を
ジ 炭 酸 ジ -t-ブ チ ル (129mg, 0.59mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 真
空 濃 縮 し て 、 表 題 生 成 物 200mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.10 (t, 3H), 1.52 (s, 9H), 2.42 (s, 3H), 2.96 (s, 
3H), 3.60 (q, 2H), 3.94 (t, 2H), 4.75 (s, 2H), 4.82 (t, 2H), 7.00 (d, 1H), 8.18 
(m, 1H), 8.36 (m, 1H). MS APCI+ m/z 476 [MH]+ 。
【 ０ ４ ９ ８ 】
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製 造 例 ３ ５
N-[5-ク ロ ロ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ

[4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]-N-メ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 t-ブ チ ル

製 造 例 ３ ６
[5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ

ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]メ タ ノ ー ル



【 ０ ４ ９ ９ 】
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ０ 】
　 製 造 例 １ ５ の ク ロ ロ 化 合 物 (780mg, 2.15mmol)お よ び N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (1.
125mL, 6.46mmol)を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (6mL)に 溶 解 し 、 混 合 物 を エ タ ノ ー ル 中 の 5.6M
ジ メ チ ル ア ミ ン 溶 液 (1.15mL, 6.46mmol)で 処 理 し 、 密 閉 容 器 内 で 120℃ に 18時 間 加 熱 し た
。 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (100mL)と 水 (100mL)の 間 で 分 配 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 水 (3
回 ， 200mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を
シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 100:0－ 98:2で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 生 成 物 を エ ー テ ル で 摩 砕 処 理 し て 、 表 題 生 成 物 230mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.07 (t, 3H), 2.38 (s, 3H), 3.20 (s, 6H), 3.60 (q, 
2H), 3.85 (t, 2H), 4,65 (t, 2H), 4.80 (s, 2H), 6.90 (d, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.39 
(s, 1H).
　 MS APCI+ m/z 372 [MH]+ 。
【 ０ ５ ０ １ 】
　
　

【 ０ ５ ０ ２ 】
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ３ 】
　 製 造 例 ３ ６ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 製 造 例 １ ６ の ク ロ ロ 化 合 物 を 用
い て 、 表 題 生 成 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.12 (t, 3H), 2.33 (s, 3H), 3.20 (s, 6H), 3.59 (q, 
2H), 3.85 (m, 2H), 4.71 (m, 2H), 4.81 (s, 2H), 7.62 (d, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.38 
(d, 1H).
　 MS APCI+ m/z 372 [MH]+ 。
【 ０ ５ ０ ４ 】
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製 造 例 ３ ７
[5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(5-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ

ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]メ タ ノ ー ル

製 造 例 ３ ８
[5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ



【 ０ ５ ０ ５ 】
【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ６ 】
　 製 造 例 ３ ６ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 製 造 例 １ の ク ロ ロ 化 合 物 を 用 い
て 、 表 題 生 成 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.21 (t, 3H), 3.30 (s, 6H), 3.66 (q, 2H), 3.92 (t, 
2H), 4.69 (t, 2H), 4.83 (s, 2H), 8.39 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.79 (s, 1H).
　 MS APCI+ m/z 359 [MH]+ 。
【 ０ ５ ０ ７ 】
　
　

【 ０ ５ ０ ８ 】
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ９ 】
　 製 造 例 ３ ６ の ア ル コ ー ル (330mg, 0.89mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (15.5mL)に 溶 解 し 、 こ の
溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 1,1,1-ト リ ア セ ト キ シ -1,1-ジ ヒ ド ロ -1,2-ベ ン ゾ ヨ ー ド キ ソ ー ル -3(
1H)-オ ン (394mg, 0.93mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し 、 次 い で 飽 和 チ
オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (13mL)、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (13mL)お よ び エ ー テ ル (13mL)で 処
理 し た 。 混 合 物 を 15分 間 放 置 し た 後 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (3回 ， 100mL)中 へ 抽 出 し た 。 有 機 相
を 合 わ せ て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ
ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 100:0－ 98:2で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て
、 表 題 生 成 物 300mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.10 (m, 3H), 2.40 (s, 3H), 3.30 (s, 6H), 3.62 (m, 
2H), 3.99 (t, 2H), 4.85 (m, 2H), 6.90 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.40 (m, 1H), 10.35
 (s, 1H). MS APCI+ m/z 370 [MH]+ 。
【 ０ ５ １ ０ 】
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[4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]メ タ ノ ー ル

製 造 例 ３ ９
5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ

ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド

製 造 例 ４ ０
5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(5-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ



【 ０ ５ １ １ 】
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ２ 】
　 製 造 例 ３ ９ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 製 造 例 ３ ７ の ア ル コ ー ル を 用 い
て 、 表 題 生 成 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.11 (t, 3H), 2.34 (s, 3H), 3.24 (s, 6H), 3.61 (q, 
2H), 3.97 (m, 2H), 4.80 (m, 2H), 7.63 (d, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.31 (d, 1H), 10.10
 (s, 1H).
　 MS APCI+ m/z 370 [MH]+ 。
【 ０ ５ １ ３ 】
　
　

【 ０ ５ １ ４ 】
【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ５ 】
　 製 造 例 ３ ９ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 製 造 例 ３ ８ の ア ル コ ー ル を 用 い
て 、 表 題 生 成 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.21 (t, 3H), 3.25 (s, 6H), 3.62 (q, 2H), 4.00 (t, 
2H), 4.83 (t, 2H), 8.35 (d, 1H), 8.59 (d, 1H), 8.82 (s, 1H). MS APCI+ m/z 357 [M
H] + 。
【 ０ ５ １ ６ 】
　
　

【 ０ ５ １ ７ 】
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ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド

製 造 例 ４ １
5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [

4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド

製 造 例 ４ ２
4-[5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-

ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル



【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ８ 】
　 製 造 例 ３ ９ の ア ル デ ヒ ド (75mg, 0.20mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液
を ナ ト リ ウ ム ト リ ア セ ト キ シ ボ ロ ヒ ド リ ド (52mg, 0.24mmol)お よ び ピ ペ ラ ジ ン -1-カ ル ボ
ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル (45mg, 0.24mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を ReactiVial（ 商 標 ） 内
で 2時 間 、 室 温 で 振 と う し 、 次 い で 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (8mL)で 処 理 し た 。 混 合 物
を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3回 ， 15mL)中 へ 抽 出 し 、 有 機 相 を 合 わ せ て 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ
リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 100:0－ 97.5:2.5で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 80mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.10 (t, 3H), 1.42 (s, 9H), 2.38 (s, 3H), 2.59 (m, 
4H), 3.20 (s, 6H), 3.40 (m, 4H), 3.58 (q, 2H), 3.80 (s, 2H), 3.81 (t, 2H), 4.65 
(m, 2H), 4.85 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.40 (s, 1H).
　 MS APCI+ m/z 538 [MH]+ 。
【 ０ ５ １ ９ 】
　
　
【 ０ ５ ２ ０ 】
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ １ 】
　 (3R)-3-ヒ ド ロ キ シ -ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル (12.5g, 66.70mmol)を
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (334mL)に 溶 解 し 、 反 応 混 合 物 を 氷 浴 内 で 0℃ に 冷 却 し た 。 反 応 混 合 物
を 鉱 油 中 の 80%水 素 化 ナ ト リ ウ ム (2.20g, 73.3mmol)で 処 理 し 、 室 温 に 戻 る ま で 撹 拌 し た 。
次 い で 反 応 混 合 物 を ヨ ウ 化 メ チ ル (14.5g, 100.0mmol)で 処 理 し 、 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。
反 応 混 合 物 を 水 (100mL)で 希 釈 し 、 水 相 だ け が 残 る ま で 真 空 濃 縮 し た 。 こ の 水 溶 液 を 酢 酸
エ チ ル (750mL)で 抽 出 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し て
、 表 題 生 成 物 を 褐 色 の 油 12.48gと し て 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.41 (s, 9H), 1.95 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.40 (m, 
4H), 3.86 (m, 1H)。
【 ０ ５ ２ ２ 】
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製 造 例 ４ ３
(3R)-3-メ ト キ シ ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル

製 造 例 ４ ４
(3S)-3-メ ト キ シ ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル



【 ０ ５ ２ ３ 】
【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ４ 】
　 製 造 例 ４ ３ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 (3S)-3-ヒ ド ロ キ シ -ピ ロ リ ジ ン
-1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル を 用 い て 、 表 題 生 成 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.41 (s, 9H), 1.95 (m, 2H), 3.30 (s, 3H), 3.40 (m, 
4H), 3.86 (m, 1H)。
【 ０ ５ ２ ５ 】
　
　
【 ０ ５ ２ ６ 】
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ７ 】
　 塩 化 水 素 ガ ス を 、 製 造 例 ４ ３ の 化 合 物 (6.02g, 30.0mmol)の 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (30mL)中
に お け る 氷 冷 溶 液 に 吹 き 込 み 、 次 い で 反 応 物 を 室 温 に ま で 昇 温 さ せ 、 48時 間 撹 拌 し た 。 こ
の 溶 液 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 留 物 を エ ー テ ル で 摩 砕 処 理 し た 。 生 成 し た 結 晶 を 濾 別 し 、 真 空 乾
燥 し て 表 題 化 合 物 を 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 2.06 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 3.26-3.42 (m, 7H), 4.17
 (m, 1H)。
【 ０ ５ ２ ８ 】
　
　
【 ０ ５ ２ ９ 】
【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ０ 】
　 製 造 例 ４ ５ に 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に 従 っ て 、 製 造 例 ４ ４ の 化 合 物 か ら 表 題 化 合 物
を 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 2.14 (m, 1H), 2.20 (m, 1H), 3.24-3.44 (m, 7H), 4.18
 (m, 1H)。
【 ０ ５ ３ １ 】
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製 造 例 ４ ５
(3R)-3-メ ト キ シ ピ ロ リ ジ ン 塩 酸 塩

製 造 例 ４ ６
(3S)-3-メ ト キ シ ピ ロ リ ジ ン 塩 酸 塩



　
　

【 ０ ５ ３ ２ 】
【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ３ 】
　 製 造 例 ２ ７ の ク ロ ロ 化 合 物 (50mg, 0.11mmol)を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (2mL)に 溶 解 し 、
こ の 溶 液 を N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (22μ L, 0.12mmol)お よ び エ タ ノ ー ル 中 の 33%ジ
メ チ ル ア ミ ン 溶 液 (160μ L, 1.10mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を ReactiVial（ 商 標 ） 内 で
100℃ に 18時 間 加 熱 し 、 次 い で 水 (20mL)と 酢 酸 エ チ ル (20mL)の 間 で 分 配 し 、 水 相 を 酢 酸 エ
チ ル (2回 ， 20mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 水 (10mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で
乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 水 酸 化
ア ン モ ニ ウ ム 98:2:0.5で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物
32mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.10 (t, 3H), 2.30 (s, 6H), 2.40 (s, 3H), 3.00 (s, 
2H), 3.25 (s, 6H), 3.60 (q, 2H), 3.90 (t, 2H), 4.70 (m, 4H), 6.90 (d, 1H), 8.10 
(d, 1H), 8.40 (s, 1H). MS APCI+ m/z 456 [MH]+ 。
【 ０ ５ ３ ４ 】
　
　 実 施 例 １ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 製 造 例 １ ８ 、 ２ ５ 、 ２ ６ 、 ２ ８ 、
２ ９ お よ び ３ ０ の 適 切 な ク ロ ロ 化 合 物 と 適 切 な HNR 3 R 4 ア ミ ン を 用 い て 、 下 記 に 示 す 一 般 式
を も つ 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ３ ５ 】

10

20

30

(118) JP 2007-532526 A 2007.11.15

実 施 例 １
2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-N-[5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ

ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド

実 施 例 ２ ～ １ ５



【 表 ２ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ６ 】
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【 表 ２ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ７ 】
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【 表 ２ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ８ 】
　 　 ・ 実 施 例 ３ 、 ５ 、 ８ 、 １ １ お よ び １ ５ に は 、 HNR 3 R 4 ア ミ ン 源 と し て メ タ ノ ー ル 中 の 2M
エ チ ル ア ミ ン 溶 液 を 用 い た ；
　 　 ・ 実 施 例 ２ 、 ４ 、 ６ 、 ９ 、 １ ２ お よ び １ ３ に は 、 HNR 3 R 4 ア ミ ン 源 と し て エ タ ノ ー ル 中
の 33%ジ メ チ ル ア ミ ン 溶 液 を 用 い た ；
　 　 ・ 実 施 例 ７ 、 １ ０ お よ び １ ４ に は 、 HNR 3 R 4 ア ミ ン 源 と し て メ タ ノ ー ル 中 の 2Mメ チ ル ア
ミ ン 溶 液 を 用 い た 。
【 ０ ５ ３ ９ 】
　
　

【 ０ ５ ４ ０ 】
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実 施 例 １ ６
N-[5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ

ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]-N-メ チ ル ア セ ト ア ミ ド



【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ １ 】
　 実 施 例 １ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 製 造 例 ３ ４ の ク ロ ロ 化 合 物 お よ び
エ タ ノ ー ル 中 の 33%ジ メ チ ル ア ミ ン 溶 液 を 用 い て 表 題 生 成 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 回 転 異 性 体  1.22 (t, 3H), 2.15, 2.47 (2× s, 3H), 2.9
7, 3.16 (2× s, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 3.65 (q, 2H), 3.90 (m, 2H), 4.68
 (m, 2H), 4.77, 4.84 (2× s, 2H), 8.37 (d, 1H), 8.56 (d, 1H), 8.78 (d, 1H).
　 MS APCI+ m/z 414 [MH]+ 。
【 ０ ５ ４ ２ 】
　
　

【 ０ ５ ４ ３ 】
【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ４ 】
　 製 造 例 ３ ３ の ク ロ リ ド (109mg, 0.3mmol)、 ジ メ チ ル ア ミ ン (エ タ ノ ー ル 中 33%, 0.27ml, 
1.5mmol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (0.26ml, 1.5mmol)の 、 1-メ チ ル -2-ピ ロ
リ ジ ノ ン (1mL)中 に お け る 混 合 物 を 、 ReactiVial（ 商 標 ） 内 で 120℃ に 18時 間 加 熱 し た 。 冷
却 し た 混 合 物 を 真 空 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 水
酸 化 ア ン モ ニ ウ ム (98:2:0.2)を 溶 離 剤 と し て 用 い る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製
し た 。 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 エ ー テ ル 中 の 2M塩 化 水 素 (0.037mL, 0.074mmol)
を 添 加 し 、 溶 液 を 真 空 蒸 発 さ せ て 、 表 題 化 合 物 23mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.20 (t, 3H), 2.62 (s, 3H), 3.23 (s, 6H), 3.66 (q, 
2H), 3.92 (t, 2H), 4.19 (s, 2H), 4.73 (t, 2H), 7.04 (s, 1H), 8.24 (d, 1H), 8.38 
(d, 1H).
　 MS APCI+ m/z 372 [MH]+ 。
【 ０ ５ ４ ５ 】
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実 施 例 １ ７
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N 5 ,N 5 -ジ メ チ ル -3-(メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )-N 7 -(ピ ラ ジ ン -2-イ ル

)-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン 塩 酸 塩

実 施 例 １ ８
　 1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N 5 ,N 5 -ジ メ チ ル -3-[(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]-N 7 -(



【 ０ ５ ４ ６ 】
【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ７ 】
　 製 造 例 ３ ９ の ア ル デ ヒ ド (75mg, 0.2mmol)、 ナ ト リ ウ ム ト リ ア セ ト キ シ ボ ロ ヒ ド リ ド (52
mg, 0.24mmol)お よ び 1-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン (73mg, 0.73mmol)を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (15mL)に
溶 解 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し 、 次 い で 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (8mL)で 処 理
し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (3回 ， 15mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 真 空 濃 縮 し 、 残 留 物 を シ
リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 100:0－ 90:10で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 精 製 し た 。 生 成 物 を エ ー テ ル 中 の 2M塩 化 水 素 (0.1mL)で 処 理 し 、 混 合 物 を 濃 縮
し 、 生 成 物 を 真 空 乾 燥 し て 、 表 題 化 合 物 を 黄 色 結 晶 29.6mgと し て 得 た ；
　 1 H NMR (D 2 O, 400MHz) δ : 0.80 (t, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.50 (br m, 2H), 2.72 (s,
 3H), 3.00 (br m, 4H), 3.06 (s, 6H), 3.38 (m, 4H), 3.80 (m, 4H), 4.75 (t, 2H), 7
.00 (d, 1H), 7.55 (s, 1H), 7.84 (d, 1H).
　  MS APCI+ m/z 454 [MH]+ 。
【 ０ ５ ４ ８ 】
　
　 実 施 例 １ ８ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 適 切 な HNR 1 5 R 1 6 ア ミ ン お よ び 製
造 例 ３ ９ お よ び ４ ０ の 適 切 な ア ル デ ヒ ド を 用 い て 、 下 記 に 示 す 一 般 式 を も つ 以 下 の 化 合 物
を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ４ ９ 】
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4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン 塩 酸 塩

実 施 例 １ ９ ～ ２ ７



【 表 ３ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ０ 】
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【 表 ３ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ １ 】
　 　 ・ 実 施 例 ２ １ － HNR 1 5 R 1 6 ア ミ ン と し て 製 造 例 ４ ６ の 生 成 物 を 用 い た ；
　 　 ・ 実 施 例 ２ ２ － HNR 1 5 R 1 6 ア ミ ン と し て 製 造 例 ４ ５ の 生 成 物 を 用 い た 。
　
【 ０ ５ ５ ２ 】
【 化 １ １ ９ 】
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実 施 例 ２ ８ ～ ３ １



【 ０ ５ ５ ３ 】
　 製 造 例 １ ９ の ブ ロ モ 化 合 物 (76mg, 0.18mmol)を 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン (150μ L)に 溶
解 し 、 こ の 溶 液 を 適 切 な HNR 1 5 R 1 6 ア ミ ン (1.78mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 60℃ で 2時
間 撹 拌 し 、 次 い で 真 空 濃 縮 し て 低 体 積 に し た 。 エ タ ノ ー ル 中 の 33%ジ メ チ ル ア ミ ン 溶 液 (0.
18mmol)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を ReactiVial（ 商 標 ） 内 に 密 閉 し 、 120℃ に 18時 間 加 熱 し た
。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (1mL)と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶
液 (1mL)の 間 で 分 配 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル
： 0.88ア ン モ ニ ア 100:0:0－ 90:10:1で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た
。 残 留 物 を エ ー テ ル 中 の 2M塩 化 水 素 (30μ L)で 処 理 し 、 混 合 物 を 真 空 蒸 発 さ せ て 表 題 化 合
物 を 得 た 。
【 ０ ５ ５ ４ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ５ 】
　 　 ・ 実 施 例 ２ ８ － HNR 1 5 R 1 6 ア ミ ン 源 と し て エ タ ノ ー ル 中 の 33%ジ メ チ ル ア ミ ン 溶 液 を 用
い た ；
　 　 ・ 実 施 例 ３ １ － HNR 1 5 R 1 6 ア ミ ン 源 と し て メ タ ノ ー ル 中 の 2Mエ チ ル ア ミ ン 溶 液 を 用 い た
。
【 ０ ５ ５ ６ 】
　
　

【 ０ ５ ５ ７ 】
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実 施 例 ３ ２
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-3-(エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )-N 5 ,N 5 -ジ メ チ ル -N 7 -(ピ リ ミ ジ ン -4-イ

ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン



【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ８ 】
　 製 造 例 ４ １ の ア ル デ ヒ ド (50mg, 0.14mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2mL)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液
を エ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (13mg, 0.15mmol)、 ナ ト リ ウ ム ト リ ア セ ト キ シ ボ ロ ヒ ド リ ド
(45mg, 0.21mmol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (20μ L, 0.15mmol)で 処 理 し た 。 混 合 物 を 室 温
で 30分 間 撹 拌 し 、 次 い で さ ら に エ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (13mg, 0.15mmol) お よ び ト リ エ チ ル
ア ミ ン (20μ L, 0.15mmol)で 処 理 し 、 さ ら に 30分 間 撹 拌 た 。 次 い で 混 合 物 を エ タ ノ ー ル 中
の 2Mエ チ ル ア ミ ン 溶 液 (160μ L)お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (1mL)で 処 理 し 、 室 温 で １ 時 間
撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (20mL)と ジ ク ロ ロ メ タ ン (20mL)の 間
で 分 配 し 、 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (20mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.88
ア ン モ ニ ア 90:10:1で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 29m
gを 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.18 (m, 6H), 2.78 (q, 2H), 3.23 (s, 6H), 3.63 (q, 
2H), 3.90 (m, 2H), 4.69 (m, 2H), 4.85 (s, 2H), 8.40 (m, 1H), 8.56 (d, 1H), 8.79 
(s, 1H). MS APCI+ m/z 386 [MH]+ 。
【 ０ ５ ５ ９ 】
　
　

【 ０ ５ ６ ０ 】
【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ６ １ 】
　 実 施 例 ３ ２ に 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 2-メ ト キ シ エ チ ル ア ミ ン お よ び 製 造 例
４ １ の ア ル デ ヒ ド を 用 い て 表 題 生 成 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ :1.20 (t, 3H), 2.90 (t, 2H), 3.23 (s, 6H), 3.34 (s, 3
H), 3.55 (m, 2H), 3.63 (q, 2H), 3.91 (m, 2H), 4.09 (s, 2H), 4.68 (m, 2H), 8.38 (
m, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.79 (s, 1H). MS APCI+ m/z 416 [MH]+ 。
【 ０ ５ ６ ２ 】
　

10

20

30

40

50

(127) JP 2007-532526 A 2007.11.15

実 施 例 ３ ３
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-3-[(2-メ ト キ シ エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-N 5 ,N 5 -ジ メ チ ル -N 7 -ピ リ

ミ ジ ン -4-イ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン

実 施 例 ３ ４



　

【 ０ ５ ６ ３ 】
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ６ ４ 】
　 製 造 例 ２ １ の ク ロ ロ 化 合 物 (60mg, 0.15mmol)を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (2mL)に 溶 解 し 、
こ の 溶 液 を N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (129μ L, 0.74mmol)お よ び エ タ ノ ー ル 中 の 33%
ジ メ チ ル ア ミ ン 溶 液 (133μ L, 0.74mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を ReactiVial（ 商 標 ） 内
に 密 閉 し 、 120℃ に 18時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 の 間 で 分 配 し 、 水 相 を
酢 酸 エ チ ル (3回 )で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ
シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル
95:5－ 90:10で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 29mgを 得
た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 1.24 (t, 6H), 1.42 (t, 3H), 2.86 (q, 2H), 3.22 (s, 
6H), 3.65 (q, 2H), 3.92 (t, 2H), 4.25 (s, 4H), 4.68 (t, 2H), 8.32 (d, 1H), 8.58 
(d, 1H), 8.86 (s, 1H). MS ES+ m/z 414 [MH]+ 。
【 ０ ５ ６ ５ 】
　
　

【 ０ ５ ６ ６ 】
【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ６ ７ 】
　 製 造 例 ３ ２ の ク ロ ロ 化 合 物 (32mg, 0.09mmol)を 、 エ タ ノ ー ル 中 の 33%ジ メ チ ル ア ミ ン 溶
液 (60μ L, 0.45mmol)お よ び N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (80μ L, 0.45mmol)の 、 1-メ チ
ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン (1mL)中 に お け る 混 合 物 に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を ReactiVial（ 商 標 ）
内 で 120℃ に 18時 間 加 熱 し 、 次 い で 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ
ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.88ア ン モ ニ ア 90:10:1で 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精
製 し た 。 粗 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 エ ー テ ル 性 2M塩 化 水 素 で 処 理 し 、 次 い で 真
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3-(ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )-1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N 5 ,N 5 -ジ メ チ ル -N 7 -(ピ リ ミ ジ ン -4-
イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン

実 施 例 ３ ５
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N 5 ,N 5 -ジ メ チ ル -3-(メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )-N 7 -ピ リ ミ ジ ン -4-イ

ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン 塩 酸 塩



空 濃 縮 し て 、 表 題 生 成 物 9mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CD 3 OD, 400MHz) δ : 1.21 (t, 3H), 2.63 (s, 3H), 3.24 (s, 6H), 3.64 (q, 
2H), 3.92 (m, 2H), 4.21 (s, 2H), 4.73 (m, 2H), 8.36 (s, 1H), 8.58 (d, 1H), 8.81 
(s, 1H).
　 MS APCI+ m/z 372 [MH]+ 。
【 ０ ５ ６ ８ 】
　
　

【 ０ ５ ６ ９ 】
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ７ ０ 】
　 BOC保 護 し た 製 造 例 ３ ５ の ア ミ ン (66.5mg, 0.14mmol)を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (1.5mL)に
溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 2-(メ チ ル ア ミ ノ )エ タ ノ ー ル (56μ L, 0.70mmol)お よ び N-エ チ ル ジ イ
ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (120μ L, 0.70mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を ReactiVial（ 商 標 ） 内 に
密 閉 し 、 120℃ に 18時 間 加 熱 し 、 次 い で 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)に 溶
解 し 、 こ の 溶 液 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (1mL)で 処 理 し 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 真
空 濃 縮 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (10mL)の 間 で 分
配 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 100:0－ 97:3で 溶
離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 粗 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、
エ ー テ ル 性 2M塩 化 水 素 (100μ L)で 処 理 し 、 真 空 濃 縮 し て 、 表 題 生 成 物 30mgを 得 た ；
　 1 H NMR (D 2 O, 400MHz) δ : 0.85 (t, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 3.14 (s, 3H
), 3.42 (q, 2H), 3.72 (m, 2H), 3.78 (m, 2H), 3.85 (t, 2H), 4.40 (s, 2H), 4.80 (t
, 2H), 7.08 (d, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.95 (d, 1H). MS APCI+ m/z 415 [MH]+ 。
【 ０ ５ ７ １ 】
　
　

【 ０ ５ ７ ２ 】
【 化 １ ２ ５ 】
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実 施 例 ３ ６
2-{[1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-3-(メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ

ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル ]メ チ ル ア ミ ノ }エ タ ノ ー ル 塩 酸 塩

実 施 例 ３ ７
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N 5 -(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N 5 -メ チ ル -3-(メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )-N 7

-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン 塩 酸 塩



【 ０ ５ ７ ３ 】
　 実 施 例 ３ ６ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )メ チ ル ア
ミ ン お よ び BOC保 護 し た 製 造 例 ３ ５ の ア ミ ン を 用 い て 表 題 生 成 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (D 2 O, 400MHz) δ : 0.85 (t, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.65 (s, 3H), 3.14 (s, 3H
), 3.22 (s, 3H), 3.44 (q, 2H), 3.65 (t, 2H), 3.78 (t, 2H), 3.87 (t, 2H), 4.40 (s
, 2H), 4.82 (t, 2H), 7.10 (d, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.95 (d, 1H). MS APCI+ m/z 429 
[MH] + 。
【 ０ ５ ７ ４ 】
　
　

【 ０ ５ ７ ５ 】
【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ７ ６ 】
　 実 施 例 ３ ６ に つ い て 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン お よ び 保 護 し
た 製 造 例 ３ ５ の ア ミ ン を 用 い て 表 題 生 成 物 を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (D 2 O, 400MHz) δ : 0.80 (t, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 3.40 (m, 4H
), 3.65 (m, 2H), 3.82 (t, 2H), 4.33 (s, 2H), 4.78 (t, 2H), 7.05 (d, 1H), 7.42 (s
, 1H), 7.95 (d, 1H). MS APCI+ m/z 402 [MH]+ 。
【 ０ ５ ７ ７ 】
　
　

【 ０ ５ ７ ８ 】
【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ７ ９ 】
　 実 施 例 ２ ４ の 生 成 物 (30mg, 0.07mmol)を 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (10μ L, 0.09mmol)の 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン (1mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し 、 混 合 物 を 塩 化 ア セ チ ル (8μ L, 0.09mmol)で
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実 施 例 ３ ８
2-[1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-3-(メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ

ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル ア ミ ノ ]エ タ ノ ー ル

実 施 例 ３ ９
N-[5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-7-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ノ )-1H-

ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル メ チ ル ]-N-プ ロ ピ ル ア セ ト ア ミ ド



処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し 、 次 い で 真 空 濃 縮 し た 。 残 留 物 を メ タ ノ ー ル
 (2mL)に 溶 解 し 、 2M水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (10mL)お よ び 水 (10mL)で 洗 浄 し た 。 溶 液 を 真 空
濃 縮 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 の 間 で 分 配 し 、 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、
シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 98:2:0.2で 溶 離 す る カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 10mgを 得 た ；
　 1 H NMR (CDCl 3 , 400MHz) δ : 0.90 (t, 3H), 1.15 (t, 3H), 1.65 (m, 2H), 2.19 (s, 
3H), 2.42 (s, 3H), 3.32 (s, 6H), 3.59 (q, 2H), 3.85 (t, 2H), 4.59 (s, 2H), 4.79 
(s, 2H), 4.82 (t, 2H), 6.95 (d, 1H), 7.75 (s, 1H), 8.27 (d, 1H), 10.60 (s, 1H). 
MS APCI+ m/z 455 [MH]+ 。
【 ０ ５ ８ ０ 】
　
　

【 ０ ５ ８ １ 】
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ ２ 】
　 保 護 し た 製 造 例 ４ ２ の ア ミ ン (80mg, 0.15mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 10%ト リ フ ル オ ロ
酢 酸 溶 液 (5mL)に 溶 解 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 濃 縮 し
、 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル 上 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル 100:0－ 90:10で 溶 離 す る カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 粗 生 成 物 を エ ー テ ル 中 の 2M塩 化 水 素 (100μ L)で 処 理 し
、 真 空 濃 縮 し て 、 表 題 生 成 物 33mgを 得 た ；
　 1 H NMR (D 2 O, 400MHz) δ : 0.70 (t, 3H), 1.80 (s, 3H), 2.50 (m, 4H), 2.70 (m, 6H
), 2.80 (m, 4H), 3.30 (q, 2H), 3.55 (s, 2H), 3.65 (m, 2H), 4.30 (m, 2H), 6.65 (m
, 1H), 7.80 (m, 2H). MS APCI+ m/z 440 [MH]+ 。
【 ０ ５ ８ ３ 】
　
　

【 ０ ５ ８ ４ 】
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実 施 例 ４ ０
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N 5 ,N 5 -ジ メ チ ル -N 7 -(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-3-(ピ ペ ラ ジ ン

-1-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン 塩 酸 塩

実 施 例 ４ １
5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -3-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,

2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン  ト リ フ ル オ
ロ ア セ テ ー ト



【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ ５ 】
　 5-ク ロ ロ -3-(ク ロ ロ メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ
)エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン (100 mg, 0.24 mmol)、 1-boc-ピ ペ ラ
ジ ン (220 mg, 1.18 mmol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (150 mg, 1.18 mmol)を
、 反 応 バ イ ア ル 内 で メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (1 ml)中 に お い て 混 合 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で
1.5時 間 撹 拌 し 、 次 い で 110℃ に 18時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 逆 相 HPLCに よ り 精 製 し て 、
Boc保 護 さ れ た 化 合 物 (160mg)を 得 た 。 こ の Boc保 護 さ れ た 化 合 物 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (6ml)
に よ り 、 室 温 で 30分 間 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 逆 相 HPLCに よ り 精 製 し 、 凍 結 乾 燥 し て 、 5-
ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -3-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,2-ト
リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ ア
セ テ ー ト (58mg)を 得 た ；
　 1 H NMR (400MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : 9.13 (bs, 1H), 8.90 (m, 1H), 8.71 (m, 2H), 8.69 
(m, 1H), 7.90 (m, 1H), 4.80 (t, 2H, J=5.0Hz), 4.66 (s, 2H), 3.89 (m, 8H), 3.47 (
m, 4H), 3.36 (m, 4H), 3.16 (m, 4H). 1 9 F NMR (400MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : -73.55 (t, 3F
, J=9.2Hz). 厳 密 な 質 量 計 算 値 : M+H 522.2660, 実 測 値 : 522.2635。
【 ０ ５ ８ ６ 】
　
　

【 ０ ５ ８ ７ 】
【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ ８ 】
　 工 程 １ ： 5-ク ロ ロ -3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,2-
ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ
ア セ テ ー ト の 製 造
【 ０ ５ ８ ９ 】
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実 施 例 ４ ２
5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-

イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア
ミ ン  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト



【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ０ 】
　 5-ク ロ ロ -3-(ク ロ ロ メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ
)エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン (300 mg, 0.7 mmol)、 モ ル ホ リ ン (185
 mg, 2.1 mmol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (270 mg, 2.1 mmol)を 、 反 応 バ イ
ア ル 内 で メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (2 ml)中 に お い て 混 合 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌
し 、 次 い で 逆 相 HPLCに よ り 精 製 し 、 凍 結 乾 燥 し て 5-ク ロ ロ -3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )
-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト (350 mg)を 得 た ；
　 1 H NMR (400MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : 9.15 (m, 1H), 8.77 (m, 1H), 8.06 (m, 1H), 4.91 (
t, 2H, J=4.8Hz), 4.70 (s, 2H), 3.80 (m, 6H), 3.60 (m, 2H), 3.42 (m, 2H), 3.18 (m
, 2H). 1 9 F NMR (400MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : -73.69 (t, 3F, J=9.78Hz). 厳 密 な 質 量 計 算 値
: M+H 473.1423, 実 測 値 : 473.1437。
【 ０ ５ ９ １ 】
　 工 程 ２ ： 5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ
ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン -7-ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト の 製 造
【 ０ ５ ９ ２ 】
【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ３ 】
　 5-ク ロ ロ -3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル
オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー
ト (150 mg, 0.2 mmol)、 (R)(-)-2-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン (86 mg, 0.85 mmol)お よ び N,N-ジ イ
ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (140 mg, 1.0 mmol)を 、 反 応 バ イ ア ル 内 で メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (1
.0 ml)中 に お い て 混 合 し た 。 反 応 混 合 物 を 110℃ で 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に
冷 却 し 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の 添 加 に よ り 酸 性 条 件 に し た 。 粗 製 反 応 混 合 物 を 逆 相 HPLC (0.
05%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 有 す る 水 中 の 5%－ 95%ア セ ト ニ ト リ ル )に よ り 精 製 し 、 凍 結 乾 燥
し て 、 5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ
ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -
7-ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト (143 mg)を 得 た ；
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　 1 H NMR (400MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : 9.16 (s, 1H), 9.03 (m, 1H), 8.71 (m, 2H), 7.91 (
m, 1H), 4.80 (t, 2H, J=5.2Hz), 4.59 (s, 2H), 4.53 (m, 2H), 3.87 (m, 6H), 3.62 (m
, 2H), 3.28 (m, 9H), 1.23 (d, 3H, J=6.6Hz). 1 9 F NMR (400MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : -73.5
3 (t, 3F, J=9.6Hz). 厳 密 な 質 量 計 算 値 : M+H 537.2656, 実 測 値 : 537.2647。
【 ０ ５ ９ ４ 】
　
　

【 ０ ５ ９ ５ 】
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ６ 】
　 実 施 例 ４ ２ に 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 工 程 ２ に お い て ピ ペ ラ ジ ン を (R)(-)-2
-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 用 い て 、 実 施 例 ４ ３ を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (400 MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : 8.84 (bs, 3H), 8.60 (m, 1H), 7.86 (m, 1H), 4.82
(t, 2H, J=4.9 Hz), 4.53 (s, 2H), 4.03-3.88 (m, 10H), 3.6 (m, 2H), 3.4 (m, 2H), 3
.17 (m, 6H). 1 9 F NMR (400 MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : -73.56 (t, 3F, J=9.0 Hz). 厳 密 な 質
量 計 算 値 : M+H 523.2500, 実 測 値 : 523.2475。
【 ０ ５ ９ ７ 】
　
　

【 ０ ５ ９ ８ 】
【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ９ 】
　 実 施 例 ４ ２ に 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 工 程 １ に お い て チ オ モ ル ホ リ ン を モ ル
ホ リ ン の 代 わ り に 用 い 、 工 程 ２ に お い て N-エ チ ル -N-メ チ ル ア ミ ン を (R)(-)-2-メ チ ル ピ ペ
ラ ジ ン の 代 わ り に 用 い て 、 実 施 例 ４ ４ を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (400 MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : 8.83 (bs, 1H), 8.61 (m, 1H), 7.99 (m, 1H), 4.79
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実 施 例 ４ ３
3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,

2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン  ト リ フ ル オ
ロ ア セ テ ー ト

実 施 例 ４ ４
N 5 -エ チ ル -N 5 -メ チ ル -N 7 -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -3-(チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-1-[2-

(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン  ト
リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト



 (m, 2H), 4.52 (s, 2H), 4.04-3.94 (m, 4H), 3.64 (m, 2H), 3.47 (m, 4H), 3.10 (s, 
3H), 2.89 (m, 4H), 1.10 (t, 3H, J=6.98 Hz). 1 9 F NMR (400 MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : -73.
53 (t, 3F, J=9.0 Hz). 厳 密 な 質 量 計 算 値 : M+H 512.2162, 実 測 値 : 512.2154。
【 ０ ６ ０ ０ 】
　
　

【 ０ ６ ０ １ 】
【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ０ ２ 】
　 実 施 例 ４ ２ に 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 ピ ペ リ ジ ン を モ ル ホ リ ン の 代 わ り に 用
い て 、 実 施 例 ４ ５ を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (400 MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : 9.90 (bs, 1H), 9.13 (m, 1H), 8.83 (m, 2H), 8.63
(m, 1H), 7.86 (m, 1H), 4.84 (t, 2H, J=4.9 Hz), 4.51 (m, 4H), 4.05-3.94 (m, 4H), 
3.48-3,24 (m, 5H), 3.09-3.03 (m, 2H), 2.93-2.91 (m, 2H), 1.80-1.77 (m, 2H), 1.64
-1.62 (m, 3H), 1.30-1.25 (m, 4H). 1 9 F NMR (400 MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : -73.57 (t, 3F,
 J=9.2 Hz). 厳 密 な 質 量 計 算 値 : M+H 535.2864, 実 測 値 : 535.2827。
【 ０ ６ ０ ３ 】
　
　

【 ０ ６ ０ ４ 】
【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ０ ５ 】
　 実 施 例 ４ ２ に 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 工 程 １ に お い て チ オ モ ル ホ リ ン を モ ル
ホ リ ン の 代 わ り に 用 い て 、 実 施 例 ４ ６ を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (400 MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : 9.10 (m, 1H), 8.86 (m, 1H), 8.79(m, 1H), 8.63 (
m, 1H), 7.86 (m, 1H), 4.84 (m, 2H), 4.53 (m, 4H), 4.05-3.94 (m, 4H), 3.75 (m, 2H
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実 施 例 ４ ５
5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-

イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア
ミ ン  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト

実 施 例 ４ ６
5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -3-(チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ

ル メ チ ル )-1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -
7-ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト



), 3.40-2.9 (m, 11H),1.26 (d, 3H, J=6.45 Hz). 1 9 F NMR (400 MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : -7
3.53 (t, 3F, J=9.2 Hz). 厳 密 な 質 量 計 算 値 : M+H 553.2428, 実 測 値 : 553.2410。
【 ０ ６ ０ ６ 】
　
　

【 ０ ６ ０ ７ 】
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ０ ８ 】
　 実 施 例 ４ ２ に 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 工 程 １ に お い て 1-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン を
モ ル ホ リ ン の 代 わ り に 用 い て 、 実 施 例 ４ ７ を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (400 MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : 9.06 (m, 1H), 8.85 (m, 1H), 8.76(m, 1H), 8.61 (
m, 1H), 7.86 (m, 1H), 4.76 (t, 2H, J=4.8 Hz), 4.50 (m, 2H), 4.03-3.91 (m, 6H), 3
.40-2.99 (m, 10H), 2.73 (s, 3H), 2.48-2.50 (m, 3H), 1.25 (d, 3H, J=6.4 Hz). 1 9 F 
NMR (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO) δ : -73.53 (t, 3F, J=9.2 Hz). 厳 密 な 質 量 計 算 値 : M+H 550.
2973, 実 測 値 : 550.2976。
【 ０ ６ ０ ９ 】
　
　

【 ０ ６ １ ０ 】
【 化 １ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ １ 】
　 実 施 例 ４ １ に 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 工 程 １ に お い て N,N-ジ エ チ ル ア ミ ン を
1-Boc-ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に 用 い 、 工 程 ２ に お い て N,N-ジ エ チ ル ア ミ ン を (R)-メ チ ル ピ ペ
ラ ジ ン の 代 わ り に 用 い て 、 実 施 例 ４ ８ を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (400 MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : 9.66 (m, 1H), 9.10 (m, 1H), 8.71 (m, 1H), 7.90 
(m, 1H), 4.76 (t, 2H, J=5.0 Hz), 4.51 (m, 2H), 3.94-3.87 (m, 4H), 3.60-3.55 (m, 
4H), 3.10-3.08 (m, 4H), 1.30 (t, 6H), 1.12 (t, 6H, J=7.0 Hz). 1 9 F NMR (400 MHz, 
(CD 3 ) 2 SO) δ : -73.53 (t, 3F, J=9.6 Hz). 厳 密 な 質 量 計 算 値 : M+H 496.2755, 実 測 値 : 
496.2750。
【 ０ ６ １ ２ 】
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実 施 例 ４ ７
5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-[(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]-N-ピ

リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ
ミ ジ ン -7-ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト

実 施 例 ４ ８
3-[(ジ エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-N 5 ,N 5 -ジ エ チ ル -N 7 -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,2-ト

リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ
ロ ア セ テ ー ト



　
　

【 ０ ６ １ ３ 】
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ４ 】
　 実 施 例 ４ ２ に 記 載 し た も の と 同 様 な 方 法 に よ り 、 工 程 １ に お い て チ オ モ ル ホ リ ン 1,1-ジ
オ キ シ ド を モ ル ホ リ ン の 代 わ り に 用 い て 、 実 施 例 ４ ９ を 製 造 し た ；
　 1 H NMR (400 MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : 9.00 (m, 1H), 8.85 (bs, 1H), 8.68 (m, 1H), 8.61
 (m, 1H), 7.86 (m, 1H), 4.77 (t, 2H, J=4.8 Hz), 4.51 (m, 2H), 4.09 (s, 2H), 4.0 
(q, 2H, J=9.3 Hz), 3.92 (t, 2H, J=4.8Hz), 3.40-3.00 (m, 13H), 1.25 (d, 3H, J=6.8
Hz). 1 9 F NMR (400 MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : -73.53 (t, 3F, J=9.0 Hz). 厳 密 な 質 量 計 算 値 :
 M+H 585.2326, 実 測 値 : 585.2322。
【 ０ ６ １ ５ 】
　
　

【 ０ ６ １ ６ 】
【 化 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ７ 】
　 工 程 １ ： 1-(2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル )-3-((2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル
ア ミ ノ )メ チ ル )-5-ク ロ ロ -N-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア
ミ ン の 製 造
【 ０ ６ １ ８ 】
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実 施 例 ４ ９
3-[(1,1-ジ オ キ シ ド チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-

イ ル ]-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト

実 施 例 ５ ０
1-(2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル )-3-((2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル ア ミ ノ )メ

チ ル )-5-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-N-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7
-ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト



【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ９ 】
　 5-ク ロ ロ -3-(ク ロ ロ メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ
)エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン (610 mg, 1.5 mmol)、 ト リ フ ル オ ロ エ
チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (390 mg, 2.9 mmol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (410 mg, 3
.2 mmol)と 、 テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド (1 mg)お よ び テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
ヨ ー ジ ド を 、 反 応 バ イ ア ル 内 で ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (10 ml)中 に お い て 混 合 し た 。 反 応
混 合 物 を 室 温 で 2日 間 撹 拌 し 、 第 ２ 量 の ト リ フ ル オ ロ エ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (390 mg, 2.9 mm
ol)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (410 mg, 3.2 mmol)を 添 加 し 、 反 応 を さ ら に 2
日 間 進 行 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (70 mLず つ )と 水 (2回 ， 25 mLず つ )の 間 で 分 配
し 、 有 機 層 を 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 濃 縮 す る と 油 が 得 ら れ 、 こ れ を 放 置 す る と 凝 固 し た 。 こ
の 中 間 体 を さ ら に 精 製 せ ず に 使 用 し た ；  MS ES+ [MH] +  m/z (相 対 強 度 ): 485.1(100), 48
6.1(10), 487.1(20)。
【 ０ ６ ２ ０ 】
　 工 程 ２ ： 工 程 １ で 製 造 し た 1-(2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル )-3-((2,2,2-ト
リ フ ル オ ロ エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル )-5-ク ロ ロ -N-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン (213 mg, 0.41 mmol)お よ び ピ ペ ラ ジ ン (152 mg, 1.8 mmol)を 、 反 応
バ イ ア ル 内 で ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (3.0 ml)中 に お い て 混 合 し た 。 反 応 混 合 物 を 120℃ に 1
0時 間 加 熱 し た 。 反 応 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の 添 加 に よ り 酸 性 条 件 に し た
。 粗 製 反 応 混 合 物 を 逆 相 HPLC (0.05%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 有 す る 水 中 の 5%－ 95%ア セ ト ニ
ト リ ル )に よ り 精 製 し 、 凍 結 乾 燥 し て 、 表 題 化 合 物 を 暗 黄 色 固 体 (70 mg)と し て 得 た ；
　 1 H NMR (400MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : 10.4 (bs, 1H), 8.87 ( s,s 2H), 8.61 (m, 1H), 7.8
8 (m, 1H), 4.77 (t, 2H, J=4.9 Hz), 4.19 (s, 2H), 3.99 (m, 2H), 3.90 (m, 6H), 3.6
 (m, 2H), 3.19 (bs, 4H). 1 9 F NMR (400MHz, (CD3 ) 2 SO) δ : -73.57 (t, 3F, J=9.64 Hz
), -74.88 (s). MS ES+ [MH]+ m/z (相 対 強 度 ): 535.2(100), 536.2(25)。
【 ０ ６ ２ １ 】
　 適 切 な 試 薬 を 選 択 し 、 反 応 経 路 １ ～ ４ １ お よ び 実 施 例 １ ～ ５ ０ の 指 針 に 従 う こ と に よ り
、 実 施 例 ５ １ ～ １ ０ ７ を 製 造 す る 。
　
　

【 ０ ６ ２ ２ 】
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実 施 例 ５ １
N 5 -エ チ ル -N 5 -メ チ ル -3-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N 7 -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2

,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン



【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ３ 】
　
　

【 ０ ６ ２ ４ 】
【 化 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ５ 】
　
　

【 ０ ６ ２ ６ 】
【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ７ 】
　
　

【 ０ ６ ２ ８ 】
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実 施 例 ５ ２
5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-

イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア
ミ ン

実 施 例 ５ ３
5-[(3S)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-

イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア
ミ ン

実 施 例 ５ ４
N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -3-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1-[2-(2

,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン



【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ９ 】
　
　

【 ０ ６ ３ ０ 】
【 化 １ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ １ 】
　
　

【 ０ ６ ３ ２ 】
【 化 １ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ ３ 】
　
　

【 ０ ６ ３ ４ 】
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実 施 例 ５ ５
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -3-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ

ジ ン -4-イ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ５ ６
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N‾5‾-エ チ ル -N‾5‾-メ チ ル -3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-N‾7‾-

ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン

実 施 例 ５ ７
N‾5‾-エ チ ル -N‾5‾-メ チ ル -3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N‾7‾-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[

2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン



【 化 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ ５ 】
　
　

【 ０ ６ ３ ６ 】
【 化 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ ７ 】
　
　

【 ０ ６ ３ ８ 】
【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ ９ 】
　
　

【 ０ ６ ４ ０ 】
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実 施 例 ５ ８
5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2,

2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ５ ９
N-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1-

[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ６ ０
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ

ジ ン -4-イ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン



【 化 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ４ １ 】
　
　

【 ０ ６ ４ ２ 】
【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ４ ３ 】
　
　

【 ０ ６ ４ ４ 】
【 化 １ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ４ ５ 】
　
　

【 ０ ６ ４ ６ 】
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実 施 例 ６ １
5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -3-(ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1-[2-(2,2,

2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ６ ２
1-({5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -7-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ

ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-オ ー ル

実 施 例 ６ ３
3-{[エ チ ル (メ チ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-

(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン



【 化 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ４ ７ 】
　
　

【 ０ ６ ４ ８ 】
【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ４ ９ 】
　
　

【 ０ ６ ５ ０ 】
【 化 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ５ １ 】
　
　

【 ０ ６ ５ ２ 】
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実 施 例 ６ ４
3-{[(3S)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]メ チ ル }-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -N-ピ リ ミ ジ ン -4-

イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア
ミ ン

実 施 例 ６ ５
3-{[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]メ チ ル }-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -N-ピ リ ミ ジ ン -4-

イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア
ミ ン

実 施 例 ６ ６
3-[(1,1-ジ オ キ シ ド チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-ピ ペ ラ

ジ ン -1-イ ル -N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン



【 化 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ５ ３ 】
　
　

【 ０ ６ ５ ４ 】
【 化 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ５ ５ 】
　
　

【 ０ ６ ５ ６ 】
【 化 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ５ ７ 】
　
　

【 ０ ６ ５ ８ 】
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実 施 例 ６ ７
3-[(3,5-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -N-ピ リ ミ ジ ン -4-

イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア
ミ ン

実 施 例 ６ ８
1-(2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル )-3-((2-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )

-5-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-N-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ
ン

実 施 例 ６ ９
3-((2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル )-1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-(ピ ペ ラ ジ ン -

1-イ ル )-N-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン



【 化 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ５ ９ 】
　
　

【 ０ ６ ６ ０ 】
【 化 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ６ １ 】
　
　

【 ０ ６ ６ ２ 】
【 化 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ６ ３ 】
　
　

【 ０ ６ ６ ４ 】
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実 施 例 ７ ０
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-3-((3,3-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-5-(ピ ペ ラ ジ ン -1

-イ ル )-N-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ７ １
5-[(3S)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-

イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア
ミ ン

実 施 例 ７ ２
5-(3,3-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-

イ ル -1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア
ミ ン



【 化 １ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ６ ５ 】
　
　

【 ０ ６ ６ ６ 】
【 化 １ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ６ ７ 】
　
　

【 ０ ６ ６ ８ 】
【 化 １ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ６ ９ 】
　
　

【 ０ ６ ７ ０ 】
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実 施 例 ７ ３
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ

チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ７ ４
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-[(3S)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ

チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ７ ５
5-(3,3-ジ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ

チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン



【 化 １ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ７ １ 】
　
　

【 ０ ６ ７ ２ 】
【 化 １ ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ７ ３ 】
　
　

【 ０ ６ ７ ４ 】
【 化 １ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ７ ５ 】
　
　

【 ０ ６ ７ ６ 】
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実 施 例 ７ ６
5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-N-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-3-(ピ ペ リ ジ ン -1

-イ ル メ チ ル )-1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ７ ７
5-[(3S)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-N-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-3-(ピ ペ リ ジ ン -1

-イ ル メ チ ル )-1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ７ ８
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-N-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-

イ ル )-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン



【 化 １ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ７ ７ 】
　
　

【 ０ ６ ７ ８ 】
【 化 １ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ７ ９ 】
　
　

【 ０ ６ ８ ０ 】
【 化 １ ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ８ １ 】
　
　

【 ０ ６ ８ ２ 】
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実 施 例 ７ ９
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-[(3S)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-N-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-

イ ル )-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ８ ０
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -3-(ピ ペ リ

ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ８ １
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N‾5‾-エ チ ル -N‾5‾-メ チ ル -N‾7‾-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-3-

(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン



【 化 １ ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ８ ３ 】
　
　

【 ０ ６ ８ ４ 】
【 化 １ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ８ ５ 】
　
　

【 ０ ６ ８ ６ 】
【 化 １ ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ８ ７ 】
　
　

【 ０ ６ ８ ８ 】
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実 施 例 ８ ２
N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル

メ チ ル )-1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-
ア ミ ン

実 施 例 ８ ３
N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1-[2-(2

,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ８ ４
N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-[(3S)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル

メ チ ル )-1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-
ア ミ ン



【 化 １ ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ８ ９ 】
　
　

【 ０ ６ ９ ０ 】
【 化 １ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ９ １ 】
　
　

【 ０ ６ ９ ２ 】
【 化 １ ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ９ ３ 】
　
　

【 ０ ６ ９ ４ 】
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実 施 例 ８ ５
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]

-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ８ ６
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -3-(ピ ペ リ ジ ン -

1-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ８ ７
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-[(3S)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]

-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン



【 化 １ ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ９ ５ 】
　
　

【 ０ ６ ９ ６ 】
【 化 １ ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ９ ７ 】
　
　

【 ０ ６ ９ ８ 】
【 化 １ ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ９ ９ 】
　
　

【 ０ ７ ０ ０ 】

10

20

30

40

(151) JP 2007-532526 A 2007.11.15

実 施 例 ８ ８
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-[(3S)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]

-3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ８ ９
3-(ア ゼ パ ン -1-イ ル メ チ ル )-1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -N-ピ リ ミ ジ

ン -4-イ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ９ ０
3-[(2,6-ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]-1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-

イ ル -N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン



【 化 １ ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ０ １ 】
　
　

【 ０ ７ ０ ２ 】
【 化 １ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ０ ３ 】
　
　

【 ０ ７ ０ ４ 】
【 化 １ ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ０ ５ 】
　
　

【 ０ ７ ０ ６ 】
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実 施 例 ９ １
3-[(3,3-ジ メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル ]-1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-ピ ペ ラ ジ ン -1-

イ ル -N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ９ ２
3-((シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )メ チ ル )-1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-N-

(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ９ ３
4-((1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-7-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-1H-

ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル )メ チ ル ア ミ ノ )シ ク ロ ヘ キ サ ノ ー ル



【 化 １ ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ０ ７ 】
　
　

【 ０ ７ ０ ８ 】
【 化 １ ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ０ ９ 】
　
　

【 ０ ７ １ ０ 】
【 化 １ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ １ １ 】
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実 施 例 ９ ４
(1r,4r)-4-((1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-7-(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア

ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル )メ チ ル ア ミ ノ )シ ク ロ ヘ キ サ ノ ー ル

実 施 例 ９ ５
3-((シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )メ チ ル )-1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-N-

(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ９ ６
3-((シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )メ チ ル )-1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-N-



【 ０ ７ １ ２ 】
【 化 １ ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ １ ３ 】
　
　

【 ０ ７ １ ４ 】
【 化 １ ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ １ ５ 】
　
　

【 ０ ７ １ ６ 】
【 化 １ ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ １ ７ 】
　
　

【 ０ ７ １ ８ 】
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(ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ９ ７
3-((t-ブ チ ル ア ミ ノ )メ チ ル )-1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-N-(ピ リ

ミ ジ ン -4-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ９ ８
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-3-((ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-N-(ピ

リ ジ ン -2-イ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 ９ ９
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N-フ ェ ニ ル -5-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-3-((ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )メ

チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン



【 化 １ ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ １ ９ 】
　
　

【 ０ ７ ２ ０ 】
【 化 １ ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ２ １ 】
　
　

【 ０ ７ ２ ２ 】
【 化 １ ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ２ ３ 】
　
　

【 ０ ７ ２ ４ 】
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実 施 例 １ ０ ０
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N-(6-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-5-(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-3-((ピ

ペ リ ジ ン -1-イ ル )メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 １ ０ １
5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-N-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-3-(モ ル ホ リ ン -4

-イ ル メ チ ル )-1-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン -7-ア ミ ン

実 施 例 １ ０ ２
N 5 -エ チ ル -N 5 -メ チ ル -3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-N 7 -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1-[2-(2,2

,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン



【 化 １ ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ２ ５ 】
　
　

【 ０ ７ ２ ６ 】
【 化 １ ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ２ ７ 】
　
　

【 ０ ７ ２ ８ 】
【 化 １ ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ２ ９ 】
　
　

【 ０ ７ ３ ０ 】
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実 施 例 １ ０ ３
N 5 -エ チ ル -N 5 -メ チ ル -N 7 -(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル )-3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-1

-[2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ
ン

実 施 例 １ ０ ４
N 5 -エ チ ル -N 7 -(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-N 5 -メ チ ル -3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-1-[2-(

2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )エ チ ル ]-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5,7-ジ ア ミ ン

実 施 例 １ ０ ５
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ

チ ル )-N-ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン



【 化 １ ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ３ １ 】
　
　

【 ０ ７ ３ ２ 】
【 化 １ ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ３ ３ 】
　
　

【 ０ ７ ３ ４ 】
【 化 １ ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ３ ５ 】
　 　
　 本 発 明 化 合 物 は 、 サ イ ク リ ッ ク グ ア ニ レ ー ト 一 リ ン 酸 (cGMP)特 異 的 5型 ホ ス ホ ジ エ ス テ
ラ ー ゼ の 阻 害 薬 (PDE-5阻 害 薬 )で あ る 。 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る の に 適 切 な 好 ま し い 化 合
物 は 、 有 効 か つ 選 択 的 な PDE5阻 害 薬 で あ る 。 サ イ ク リ ッ ク グ ア ノ シ ン 3',5'- 一 リ ン 酸 (cG
MP)ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ お よ び サ イ ク リ ッ ク ア デ ノ シ ン 3',5'- 一 リ ン 酸 (cAMP)ホ ス ホ ジ
エ ス テ ラ ー ゼ に 対 す る イ ン ビ ト ロ PDE阻 害 活 性 は 、 そ れ ら の IC 5 0 値 (酵 素 活 性 を 50%阻 害 す
る の に 必 要 な 化 合 物 濃 度 )の 測 定 に よ り 判 定 で き る 。
【 ０ ７ ３ ６ 】
　 必 要 な PDE酵 素 は 、 ヒ ト 海 綿 体 、 ヒ ト お よ び ウ サ ギ 血 小 板 、 ヒ ト 心 室 、 ヒ ト 骨 格 筋 お よ
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実 施 例 １ ０ ６
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]-N-(4-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-

イ ル )-3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

実 施 例 １ ０ ７
1-(2-エ ト キ シ エ チ ル )-N-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-[(3R)-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ]

-3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル メ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-ア ミ ン

ア ッ セ イ



び ウ シ 網 膜 を 含 め た 多 様 な 供 給 源 か ら 、 本 質 的 に Thompson, WJ et al.; Biochemistry 18
(23), 5228-5237, 1979の 方 法 の 改 変 に よ り Ballard SA et al.; J. Urology 159(6), 216
4-2171, 1998の 記 載 に 従 っ て 単 離 で き る 。 特 に cGMP特 異 的 PDE5お よ び cGMP抑 制 型 cAMP PDE
3は 、 ヒ ト 海 綿 体 組 織 、 ヒ ト 血 小 板 ま た は ウ サ ギ 血 小 板 か ら 得 る こ と が で き ； cGMP刺 激 型 P
DE2は ヒ ト 海 綿 体 か ら ； カ ル シ ウ ム ／ カ ル モ ジ ュ リ ン (Ca/CAM)依 存 性 PDE1は ヒ ト 心 室 か ら
； cAMP特 異 的 PDE4は ヒ ト 骨 格 筋 か ら ； 光 受 容 器 PDE6は ウ シ 網 膜 か ら 得 ら れ た 。 ホ ス ホ ジ エ
ス テ ラ ー ゼ 7～ 11は 、 SF9細 胞 内 へ ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し た 全 長 ヒ ト 組 換 え ク ロ ー ン か ら
生 成 で き る 。
【 ０ ７ ３ ７ 】
　 ア ッ セ イ は 、 Thompson WJ and Appleman MM; Biochemistry 10(2),311-316, 1971の ”
バ ッ チ ” 法 の 改 変 に よ り 、 本 質 的 に Ballard SA et al.; J. Urology 159(6), 2164-2171,
 1998の 記 載 に 従 っ て 、 ま た は Amersham plcが 製 品 コ ー ド TRKQ7090/7100に 記 載 し た プ ロ ト
コ ル の 改 変 を 用 い る [ 3 H]標 識 AMP/GMPの 直 接 検 出 の た め の シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ
に よ り 実 施 で き る 。 要 約 す る と 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ に つ い て は 、 変 動 濃 度 の
阻 害 薬 お よ び IC 5 0 @ K i と な る よ う な 低 濃 度 の 基 質 (cGMPま た は cAMP、 非 標 識 -対 -[ 3 H]標 識
の 比 率 3:1、 濃 度 約 1/3 K m 以 下 )の 存 在 下 で 、 固 定 量 の 酵 素 を ア ッ セ イ す る こ と に よ り 、 PD
E阻 害 薬 の 効 果 を 調 べ た 。 ア ッ セ イ 緩 衝 液 [20mM Tris-HCl pH 7.4, 5mM MgCl2 , 1mg/ml ウ
シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ]に よ り 、 最 終 ア ッ セ イ 容 量 を 100μ lに 調 整 し た 。 酵 素 に よ り 反 応 を 開
始 し 、 30℃ で 30～ 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て ＜ 30%の 基 質 代 謝 回 転 率 に し 、 50μ lの ケ イ 酸
イ ッ ト リ ウ ム SPAビ ー ズ (PDE 9お よ び 11に 対 す る 各 非 標 識 サ イ ク リ ッ ク ヌ ク レ オ チ ド 3mMを
含 有 )で 停 止 し た 。 プ レ ー ト を 再 シ ー ル し 、 20分 間 振 と う し た 後 、 暗 所 で ビ ー ズ を 30分 間
沈 降 さ せ 、 次 い で TopCountプ レ ー ト リ ー ダ ー (Packard, コ ネ チ カ ッ ト 州 メ リ デ ィ ン )で 計
数 し た 。 放 射 能 単 位 を 非 阻 害 対 照 (100%)に 対 す る 活 性 ％ に 換 算 し 、 阻 害 薬 濃 度 に 対 し て プ
ロ ッ ト し 、 ’ Fit Curve’ Microsoft Excelエ ク ス テ ン シ ョ ン を 用 い て 阻 害 薬 の IC 5 0 値 を 求
め た 。
【 ０ ７ ３ ８ 】
　 　
　 方 法 Ａ ： PDE-5阻 害 シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ (SPA)－ ヒ ト 血 小 板
　 こ の ア ッ セ イ は 、 ヒ ト 血 小 板 か ら 単 離 し た PDE5を 使 用 す る イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ に お い て
、 被 験 化 合 物 に よ る ヒ ト 血 小 板 PDE5酵 素 活 性 の 阻 害 を 測 定 す る 。 PDE5酵 素 は 、 本 質 的 に Th
ompson, WJ et al.; Biochemistry 18(23), 5228-5237, 1979の 方 法 の 改 変 に よ り Ballard
 SA et al.; J. Urology 159(6), 2164-2171, 1998の 記 載 に 従 っ て 、 血 小 板 か ら 単 離 で き
る 。 PDE5は 、 [ 3 H]cGMPか ら 5'ヌ ク レ オ チ ド [ 3 H]GMPへ の 加 水 分 解 を 触 媒 す る 。 [ 3 H]GMPは ケ
イ 酸 イ ッ ト リ ウ ム SPAビ ー ズ に 結 合 し 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 に よ り 検 出 さ れ る 。 要 約 す
る と 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ に つ い て は 、 変 動 濃 度 の 被 験 化 合 物 お よ び IC 5 0 @ K i
と な る よ う な 低 濃 度 の 基 質 (cGMPま た は cAMP、 非 標 識 -対 -[ 3 H]標 識 の 比 率 3:1、 濃 度 約 1/3 
K m 以 下 )の 存 在 下 で 、 固 定 量 の 酵 素 を ア ッ セ イ す る こ と に よ り 、 被 験 化 合 物 の 効 果 を 調 べ
た 。 阻 害 し て い な い 対 照 の 全 PDE5活 性 に 対 す る 酵 素 活 性 の 阻 害 率 を 計 算 す る 。
【 ０ ７ ３ ９ 】
　
　
　 ： 　 20 mM Tris-HCl, 5 mM MgCl2 , pH 7.4
　 ： 　 緩 衝 液 A中 に 2 mg/ml BSA（ 酵 素 緩 衝 液 ）
　 ： 　 ア ッ セ イ に お け る 最 終 濃 度 500 nM
3 H-標 識 基 質 の 添 加 量 は [ 3 H]cGMPの 比 放 射 能 に 依 存 し 、 ア ッ セ イ に お け る 最 終 濃 度 が 500 n
Mと な る よ う に 、 緩 衝 液 A中 の 10mM非 標 識 cGMP原 液 で 希 釈 す る
　 ： 　 緩 衝 液 B中 に 調 製 。 希 釈 係 数 は 酵 素 活 性 に よ り 決 定 さ れ る
　 ： 　 20 mg/ml懸 濁 液 を dH 2 O中 に 調 製
【 ０ ７ ４ ０ 】
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イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ

PDE5 IC 5 0 ア ッ セ イ ： 96-ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 方 式
試 薬
緩 衝 液 A
緩 衝 液 B
cGMP基 質

PDE酵 素
SPAビ ー ズ



【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ４ １ 】
　 標 準 品 お よ び 被 験 化 合 物 の 原 液 を 、 100% DMSO 中 に 5 mMで 調 製 す る 。 化 合 物 を 別 個 の 希
釈 プ レ ー ト 内 に お い て 10-ポ イ ン ト 1/2 log希 釈 方 式 で 系 列 希 釈 す る 。 2μ lの 化 合 物 希 釈 液
を ア ッ セ イ プ レ ー ト に 二 重 試 験 法 で 添 加 し ； 指 定 の 対 照 ウ ェ ル に 2μ lの 100% DMSOを 添 加
す る 。 25μ lの 緩 衝 液 Aを す べ て の ウ ェ ル に 添 加 す る 。 25μ lの 緩 衝 液 Bを 陰 性 対 照 ウ ェ ル に
添 加 し 、 25μ lの 酵 素 を 残 り の ウ ェ ル に 添 加 す る 。 50μ lの 基 質 を 各 ウ ェ ル に 添 加 す る 。 プ
レ ー ト を シ ー ル し 、 30℃ の プ レ ー ト シ ェ ー カ ー 上 で 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 50μ lの S
PAビ ー ズ を 添 加 し て 反 応 を 停 止 す る 。 プ レ ー ト を 再 シ ー ル し 、 15分 間 振 と う し て ビ ー ズ に
GMP生 成 物 を 結 合 さ せ る 。 ビ ー ズ を 30分 間 沈 降 さ せ 、 次 い で NXT TopCountで 読 み 取 る 。 デ
ー タ を ECADAア プ リ ケ ー シ ョ ン で 分 析 す る 。 こ の 分 析 に お い て 阻 害 率 ％ を 計 算 す る ： (平 均
最 大 － 化 合 物 値 )／ (平 均 最 大 － 平 均 最 小 )× 100。 酵 素 活 性 -対 -化 合 物 濃 度 の Ｓ 状 用 量 応 答
曲 線 か ら IC 5 0 を 判 定 す る 。
【 ０ ７ ４ ２ 】
　 方 法 Ｂ ： PDE-5阻 害 シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ (SPA)－ ヒ ト 血 小 板
　 こ の 方 法 は 方 法 Ａ の 改 変 プ ロ ト コ ル で あ る 。
　 こ の ア ッ セ イ は 、 ヒ ト 血 小 板 か ら 単 離 し た PDE5を 使 用 す る イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ に お い て
、 被 験 化 合 物 に よ る ヒ ト 血 小 板 PDE5酵 素 活 性 の 阻 害 を 測 定 す る 。 PDE5は 、 [ 3 H]cGMPか ら 5'
ヌ ク レ オ チ ド [ 3 H]GMPへ の 加 水 分 解 を 触 媒 す る 。 [ 3 H]GMPは ケ イ 酸 イ ッ ト リ ウ ム SPAビ ー ズ
に 結 合 し 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 に よ り 検 出 さ れ る 。 阻 害 し て い な い 対 照 の 全 PDE5活 性 に
対 す る 酵 素 活 性 の 阻 害 率 を 計 算 す る 。
【 ０ ７ ４ ３ 】
　
　
　 ： 　 20 mM Tris-HCl, 5 mM MgCl2 ,  pH 7.4
　 ： 　 緩 衝 液 A中 の 2 mg/ml BSA（ 酵 素 緩 衝 液 ）
　 ： 　 ア ッ セ イ に お け る 最 終 濃 度 50 nM
3 H-標 識 基 質 の 添 加 量 は [ 3 H]cGMPの 比 放 射 能 に 依 存 し 、 基 質 を 緩 衝 液 A中 に 希 釈 す る
　 ： 　 緩 衝 液 B中 に 調 製 。 希 釈 係 数 は 酵 素 活 性 に よ り 決 定 さ れ る
　 ： 　 4 mg/ml懸 濁 液 を dH 2 O中 に 調 製
【 ０ ７ ４ ４ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ４ ５ 】
　 標 準 品 お よ び 被 験 化 合 物 の 原 液 を 、 100% DMSO 中 に 2 mMで 調 製 す る 。 ア ッ セ イ に お け る
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出 発 濃 度 が 初 回 IC 5 0 ス ク リ ー ニ ン グ に つ い て 2μ Mと な る よ う に 、 化 合 物 を 別 個 の 希 釈 プ レ
ー ト 内 に お い て 8-ポ イ ン ト 1/5 log希 釈 方 式 で 系 列 希 釈 す る 。 27μ lの 緩 衝 液 Aを ア ッ セ イ
プ レ ー ト の ウ ェ ル に 添 加 す る 。 希 釈 プ レ ー ト か ら 3μ lの 希 釈 化 合 物 を 取 り 出 し て 二 重 試 験
法 で 添 加 し 、 あ る い は 3μ lの 100% DMSO(陽 性 お よ び 陰 性 対 照 に つ い て )を 添 加 す る 。 30μ l
の 酵 素 を 添 加 す る 。 陰 性 対 照 ウ ェ ル に つ い て は 、 酵 素 の 代 わ り に 緩 衝 液 Bを 添 加 す る 。 30
μ lの 標 識 基 質 を す べ て の ウ ェ ル に 添 加 す る 。
【 ０ ７ ４ ６ 】
　 室 温 で 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 30μ lの ケ イ 酸 イ ッ ト リ ウ ム ビ ー ズ の 添 加 に よ り
反 応 を 停 止 す る 。 こ れ ら の ビ ー ズ は 高 密 度 で あ り 、 プ レ ー ト に 添 加 す る 際 に 常 に 撹 拌 し て
い る 必 要 が あ る 。 プ レ ー ト を シ ー ル し 、 プ レ ー ト シ ェ ー カ ー で 15分 間 振 と う し て ビ ー ズ に
GMP生 成 物 を 結 合 さ せ る 。
【 ０ ７ ４ ７ 】
　 ビ ー ズ を 30分 間 沈 降 さ せ た 後 、 プ レ ー ト を NXT TopCountで 読 み 取 り 、 デ ー タ を Bioassay
 Solverア プ リ ケ ー シ ョ ン で 分 析 す る 。 各 プ レ ー ト の 0%お よ び 100%対 照 の 平 均 を 用 い て 阻
害 率 ％ を 計 算 す る 。 次 い で 、 各 化 合 物 に つ い て の ウ ェ ル レ ベ ル 阻 害 率 ％ を 用 い て 、 ロ ジ ス
チ ッ ク Ｓ 状 用 量 応 答 モ デ ル の 4パ ラ メ ー タ ー の 推 定 値 を 計 算 す る 。 こ れ ら の 推 定 値 を 用 い
て 、 50%阻 害 に 対 応 す る 濃 度 を 計 算 す る 。
【 ０ ７ ４ ８ 】
　 　
　 方 法 Ｃ ： 大 動 脈 輪 ア ッ セ イ
　 こ の プ ロ ト コ ル は 、 被 験 化 合 物 に 曝 露 し た ラ ッ ト 大 動 脈 輪 の 直 接 弛 緩 を 測 定 す る 方 法 を
記 載 す る 。 こ の ア ッ セ イ に お い て は 、 安 定 外 因 性 NO供 与 体 DETA-NOに よ り 誘 発 さ れ る cGMP
信 号 を 増 強 す る こ と に よ っ て 、 PDE5阻 害 化 合 物 が 大 動 脈 輪 の 弛 緩 を 誘 発 す る 。 化 合 物 誘 発
弛 緩 に つ い て 、 95%信 頼 区 間 で の EC 5 0 を 力 価 指 数 と し て 計 算 す る 。
【 ０ ７ ４ ９ 】
　 雄 Sprague-Dawleyラ ッ ト (250～ 350g)を CO 2 ガ ス で 窒 息 さ せ 、 そ れ ら の 胸 部 大 動 脈 を 慎 重
に 切 り 出 し 、 ク レ ブ ス 緩 衝 液 に 入 れ る 。 次 い で 大 動 脈 か ら 結 合 組 織 を 慎 重 に 切 除 し 、 そ れ
ぞ れ 長 さ 3～ 4mmの 8切 片 に 分 割 す る 。
【 ０ ７ ５ ０ 】
　 水 ジ ャ ケ ッ ト 付 き (37℃ )の 15 mL組 織 浴 内 で 、 平 行 ス テ ン レ ス ワ イ ヤ 間 に 、 大 動 脈 輪 を
静 止 張 力 1 gで 吊 る す 。 張 力 を 等 尺 性 張 力 変 換 器 で 測 定 し 、 Ponemah組 織 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム
シ ス テ ム に よ り 記 録 す る 。 薬 物 試 験 の 前 に 、 各 標 本 を 少 な く と も 60分 間 、 平 衡 化 す る 。 こ
の 期 間 中 、 組 織 を 200 uMの L-NMMAと 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 15～ 20分 毎 に イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン 媒 質 を 交 換 す る (各 組 織 浴 に お い て 200uMの 最 終 濃 度 を 維 持 す る た め に 、 そ れ ぞ れ の 洗
浄 の 後 、 L-NMMAを 添 加 す る )。
【 ０ ７ ５ １ 】
　 平 衡 化 期 間 に 続 い て 、 各 組 織 に つ い て ベ ー ス ラ イ ン 張 力 を 記 録 す る 。 フ ェ ニ レ フ リ ン (p
henylepherine) (1 uM)に 対 す る 血 管 収 縮 応 答 を 評 価 し 、 フ ェ ニ レ フ リ ン に 対 す る 応 答 が
最 大 に 達 し た 時 点 で 、 そ の 後 ア セ チ ル コ リ ン (1 uM)の 攻 撃 に よ り 血 管 反 応 性 を 評 価 す る 。
再 度 の ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト 期 間 に 続 い て 、 2回 目 の ベ ー ス ラ イ ン 値 を 記 録 し 、 血 管 収 縮 薬 ノ
ル ア ド レ ナ リ ン (25 nM)を そ れ ぞ れ の 浴 に 添 加 し 、 安 定 張 力 に 達 す る ま で の 期 間 (約 15 分
間 )、 組 織 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 安 定 NO供 与 体 DETA-NOを 用 い て 、 外 因 性 NO誘 発 を 供 給 す
る 。 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 誘 発 に よ る 前 収 縮 の 約 5～ 15 %弛 緩 に 達 す る DETA-NO濃 度 を 判 定 す る
(半 対 数 増 分 で の 累 積 )。 １ つ の 輪 に お い て 、 一 般 に 輪 当 た り 5回 の 投 与 で 、 各 添 加 間 に 15
分 間 を お い て 、 累 積 濃 度 応 答 曲 線 を 作 成 す る 。
【 ０ ７ ５ ２ 】
　 方 法 Ｄ ： 大 動 脈 輪 ア ッ セ イ
　 方 法 Ｃ の プ ロ ト コ ル を 改 変 し て 、 大 動 脈 輪 デ ー タ を 求 め る た め の 別 の プ ロ ト コ ル を 得 る
こ と が で き る 。 改 変 プ ロ ト コ ル に つ い て は 、 輪 の 調 製 前 に 、 血 管 内 腔 を 指 の 間 で 穏 や か に
擦 る こ と に よ り 、 ま ず 内 皮 を 除 去 す る (表 皮 剥 落 輪 )。 静 止 張 力 を 2 gに 設 定 し 、 最 大 濃 度
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の フ ェ ニ レ フ リ ン (1μ M)に 対 す る 血 管 収 縮 薬 応 答 を 評 価 し 、 続 い て (ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト 期
間 の 後 )300 nMの フ ェ ニ レ フ リ ン に さ ら に 2回 曝 露 す る 。 各 組 織 に お い て 濃 度 範 囲 0.1～ 300
 nMに わ た っ て ノ ル ア ド レ ナ リ ン に 対 す る 濃 度 -応 答 関 係 を 求 め る 。 再 度 の ウ ォ ッ シ ュ ア ウ
ト の 後 、 化 合 物 試 験 の た め に 組 織 を EC 9 0 濃 度 の ノ ル ア ド レ ナ リ ン で 収 縮 さ せ る 。
【 ０ ７ ５ ３ 】
　 　
　 方 法 Ｅ ： Culex(商 標 )ア ッ セ イ
　 意 識 の あ る 予 備 カ ニ ュ ー レ 挿 入 し た 自 然 発 症 高 血 圧 症 ラ ッ ト (SHR)モ デ ル を 、 被 験 化 合
物 お よ び 他 の 抗 高 血 圧 症 薬 が 全 身 系 動 脈 血 圧 を 降 下 さ せ る 有 効 性 の 評 価 の た め に 用 い る 。
自 動 採 血 (ABS)シ ス テ ム を こ の モ デ ル に 組 み 込 む 。 Culex(商 標 )ABSシ ス テ ム は 、 ラ ッ プ ト
ッ プ 型 コ ン ピ ュ ー タ ー 、 4つ の 制 御 ユ ニ ッ ト お よ び 代 謝 ケ ー ジ か ら な る 。 こ の シ ス テ ム に
よ れ ば 、 動 物 に 過 度 の ス ト レ ス を 与 え ず に １ 匹 の ラ ッ ト か ら 複 数 の 血 液 試 料 を 採 集 で き る
。 さ ら に 、 こ の シ ス テ ム は バ イ オ マ ー カ ー の 同 定 に 使 用 し う る 可 能 性 の あ る 尿 試 料 を 採 集
で き る 。 こ の 方 法 で 、 化 合 物 ス ク リ ー ニ ン グ 速 度 の 加 速 、 お よ び 血 漿 中 の 遊 離 薬 物 濃 度 ま
た は 潜 在 バ イ オ マ ー カ ー と 薬 理 効 果 (平 均 動 脈 血 圧 の 降 下 )の 関 係 の 判 定 と 同 時 に 、 意 識 の
あ る 非 拘 束 SHRラ ッ ト に お い て 有 効 性 試 験 お よ び 標 準 PK試 験 を 実 施 す る 。
【 ０ ７ ５ ４ 】
　 14週 令 、 体 重 約 300gの SHRラ ッ ト に 、 両 側 頚 静 脈 お よ び 右 頚 動 脈 カ ニ ュ ー レ 挿 入 の 外 科
処 置 を 行 う 。 外 科 処 置 の 回 復 後 、 動 物 を Culex(商 標 )ケ ー ジ に 入 れ 、 動 物 が 動 い た 際 に カ
テ ー テ ル が 捩 れ る の を 防 ぐ た め に 、 ケ ー ジ の 動 き を 制 御 す る セ ン サ ー を 備 え た 運 動 応 答 ア
ー ム に 繋 ぐ 。 右 頚 静 脈 カ テ ー テ ル と 採 血 用 Culex(商 標 )無 菌 チ ュ ー ブ セ ッ ト の 間 、 ま た は
左 頚 静 脈 カ テ ー テ ル と 薬 物 投 与 用 の 延 長 チ ュ ー ブ と の 間 、 ま た は 右 頚 動 脈 カ テ ー テ ル と 血
圧 モ ニ タ リ ン グ 用 圧 力 変 換 器 に 接 続 し た 延 長 チ ュ ー ブ と の 間 を 接 続 す る 。 カ テ ー テ ル の 開
存 性 を 維 持 す る た め に 、 右 頚 静 脈 カ ニ ュ ー レ は 12分 毎 ま た は 採 血 事 象 間 に カ テ ー テ ル を 20
μ Lの ヘ パ リ ン 添 加 生 理 食 塩 水 (10 単 位 /mL)で フ ラ ッ シ す る Culex(商 標 )の ” tend” 機 能 に
よ り 保 守 さ れ 、 左 頚 静 脈 カ ニ ュ ー レ に は ヘ パ リ ン 添 加 生 理 食 塩 水 (20 単 位 /mL)を 充 填 す る
。 右 頚 動 脈 カ ニ ュ ー レ の 開 存 性 は 、 血 圧 が 記 録 さ れ な い 場 合 に 延 長 チ ュ ー ブ に 直 接 に 、 ま
た は 血 圧 モ ニ タ リ ン グ に 際 し 圧 力 変 換 器 を 通 し て 、 ヘ パ リ ン 添 加 生 理 食 塩 水 を 低 速 注 入 す
る こ と に よ り 保 守 さ れ る 。 動 物 を い ず れ か の 化 合 物 の 評 価 に 使 用 す る 前 に 少 な く と も 2時
間 、 順 化 さ せ る 。 動 物 に 5日 間 の 試 験 期 間 に わ た っ て 被 験 化 合 物 を 3回 投 与 し 、 2つ の 連 続
被 験 化 合 物 間 に 30～ 40時 間 の ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト 期 間 を 置 く 。 す べ て の 被 験 化 合 物 を 静 脈 内
投 与 ま た は 経 口 胃 管 投 与 す る こ と が で き る 。 採 血 プ ロ ト コ ル (採 血 の 時 間 お よ び 容 量 )を Cu
lex(商 標 )ソ フ ト ウ ェ ア に よ り プ ロ グ ラ ミ ン グ す る 。 各 動 物 か ら 採 取 す る 血 液 の 全 量 は 、 2
週 間 で 750μ L/24時 間 お よ び 10 mL/kgを 超 え な い 。 実 験 プ ロ ト コ ル に 基 づ い て 、 全 身 動 脈
血 圧 を 圧 力 変 換 器 の デ ー タ 取 得 シ ス テ ム (PONEMAH)に よ り 6～ 24時 間 記 録 す る 。 化 合 物 の 有
効 性 を 評 価 す る た め に 、 平 均 動 脈 血 圧 (一 次 終 末 点 )を 分 析 す る 。 血 漿 中 の 薬 物 濃 度 の 測 定
お よ び 潜 在 バ イ オ マ ー カ ー の 評 価 の た め に 、 血 液 試 料 を 分 析 す る 。
【 ０ ７ ５ ５ 】
　 方 法 Ｆ ： 自 然 発 症 高 血 圧 症 ラ ッ ト に お け る ラ ジ オ ト ラ ン ス ミ ッ タ ー の 埋 込 み と テ レ メ ト
リ ー に よ る 後 続 の 血 圧 ス ク リ ー ニ ン グ
　 自 然 発 症 高 血 圧 症 ラ ッ ト (SHR)を 、 イ ソ フ ル ラ ン (isoflurane)麻 酔 装 置 に よ り イ ソ フ ル
ラ ン ガ ス で 麻 酔 す る ； こ の 装 置 は 、 酸 素 が 装 置 の 内 部 チ ャ ン バ ー を 通 過 す る の に 伴 っ て イ
ソ フ ル ラ ン を 一 定 範 囲 の ％ で 送 達 す る よ う に 目 盛 り 定 め さ れ て い る 。 動 物 を 誘 導 チ ャ ン バ
ー に 入 れ 、 4～ 5%の イ ソ フ ル ラ ン を 投 与 し て 外 科 処 置 相 の 麻 酔 に 到 達 さ せ る 。 次 い で 外 科
処 置 期 間 中 は 、 外 科 処 置 台 上 の 小 型 イ ソ フ ル ラ ン 麻 酔 装 置 に よ り イ ソ フ ル ラ ン を 送 達 し な
が ら 、 動 物 を ノ ー ズ コ ー ン (nose cone)に よ り 1～ 2%に 維 持 す る 。
【 ０ ７ ５ ６ 】
　 麻 酔 薬 投 与 に 続 い て 、 市 販 の 無 菌 ラ ジ オ テ レ メ ト リ ー ユ ニ ッ ト (Data Sciences, Intern
ational, 55113-1136 ミ シ ガ ン 州 ロ ー ズ ビ ル )に よ り ト ラ ン ス ミ ッ タ ー を 無 菌 法 で ラ ッ ト
に 埋 め 込 む 。 外 科 処 置 前 に 外 科 処 置 領 域 を 剃 毛 し 、 Dial(商 標 )銘 柄 の 殺 菌 液 (4%の ク ロ ル
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ヘ キ シ ジ ン グ ル コ ン 酸 塩 お よ び 4%の イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル を 含 有 )で 拭 い 、 続 い て ヨ ウ
素 (10%)ス プ レ ー 液 を 適 用 す る 。 2.5～ 3.0 cmの 開 腹 を 行 い 、 カ テ ー テ ル 先 端 を 腹 部 大 動 脈
に 挿 入 し た 状 態 で ラ ジ オ テ レ メ ト リ ー ユ ニ ッ ト を 腹 部 に 埋 め 込 む 。 Baby Weitlaner開 創 器
を 用 い て 軟 組 織 を 保 定 す る 。 腹 部 大 動 脈 の 1 cmセ ク シ ョ ン を 部 分 切 開 し 、 そ の セ ク シ ョ ン
を 短 時 間 、 交 差 ク ラ ン ピ ン グ し 、 21-ゲ ー ジ の 針 で 穿 刺 し 、 ト ラ ン ス ミ ッ タ ー カ テ ー テ ル
先 端 を 血 管 に 導 入 し 、 隣 接 腰 筋 に 繋 い だ １ 本 の 4.0絹 製 縫 合 糸 に よ り 固 定 す る 。 次 い で ト
ラ ン ス ミ ッ タ ー 本 体 を 腹 腔 に 挿 入 し 、 同 時 に 4.0絹 製 縫 合 糸 で 縫 合 閉 鎖 し な が ら 腹 筋 壁 に
固 定 す る 。 皮 膚 層 を 、 真 皮 下 連 続 4.0吸 収 性 縫 合 糸 に よ り 閉 鎖 す る 。 マ ル カ イ ン (marcaine
)の 皮 下 (s.c.)投 与 に 続 い て 、 縫 合 線 内 へ 線 に 沿 っ て ヨ ウ 素 を 局 所 投 与 す る (そ れ ぞ れ 閉 鎖
時 に )。 術 後 、 意 識 回 復 前 に 、 す べ て の ラ ッ ト に ブ プ レ ノ ル フ ィ ン (buprenorphine) 0.05m
g/kgを 皮 下 注 射 す る 。 0.300kgの ラ ッ ト に つ い て 一 般 的 な 投 与 容 量 は 0.050mlで あ ろ う 。 ブ
プ レ ノ ル フ ィ ン 投 与 前 に 、 ラ ッ ト を 外 科 処 置 麻 酔 か ら 完 全 に 回 復 さ せ な け れ ば な ら な い 。
次 い で 、 術 後 痛 が 解 消 し た こ と を 示 さ な い 限 り 、 ラ ッ ト に 同 用 量 を １ 日 １ 回 、 連 続 2日 間
投 与 す る 。
【 ０ ７ ５ ７ 】
　 外 科 処 置 後 、 ラ ッ ト を そ れ ら の ケ ー ジ に 戻 し 、 紙 を 敷 い た 中 実 床 ケ ー ジ に 個 別 に 収 容 す
る 。 実 験 プ ロ ト コ ル を 開 始 す る 前 に 、 回 復 の た め に 7日 間 以 上 の 期 間 を 置 く 。 ラ ッ ト は 外
科 処 置 後 の 数 日 間 は 一 般 に 高 血 圧 で あ り 、 外 科 処 置 後 ほ ぼ 7日 目 ま で に ” 正 常 血 圧 ” レ ベ
ル に 戻 る こ と が 観 察 さ れ て い る 。 実 験 タ イ ム ラ イ ン 中 、 ラ ッ ト に 標 準 ラ ッ ト 固 形 飼 料 と 水
を 任 意 に 摂 取 さ せ る 。
【 ０ ７ ５ ８ 】
　 被 験 化 合 物 を 、 先 を 丸 め た ス テ ン レ ス 鋼 製 2 1/2イ ン チ 、 18ゲ ー ジ の 胃 管 針 を 用 い て 胃
管 に よ り 胃 内 (i.g.)投 与 す る 。 １ 日 １ 回 の 投 与 に つ い て 、 目 標 容 量 は 胃 内 3.33 ml/kgで あ
る 。 被 験 化 合 物 を 投 与 す る ビ ヒ ク ル は 化 合 物 の 溶 解 度 に 応 じ て 異 な る で あ ろ う が 、 水 中 の
メ チ ル セ ル ロ ー ス (0.5%)が 第 １ 選 択 で あ ろ う 。
【 ０ ７ ５ ９ 】
　 血 圧 デ ー タ は Data Sciences Internationalの デ ー タ 取 得 プ ロ グ ラ ム に よ り 得 ら れ る 。
血 圧 試 料 を 、 試 験 期 間 全 体 に わ た っ て １ 日 24時 間 、 1.5～ 3分 間 隔 で 5秒 間 、 記 録 す る 。 こ
の デ ー タ を Data Scienceの デ ー タ 分 析 ソ フ ト ウ ェ ア に よ り 処 理 し て 、 目 的 時 間 間 隔 の 平 均
値 に す る 。 他 の す べ て の デ ー タ リ ダ ク シ ョ ン を Microsoft Excel(商 標 )ス プ レ ッ ド シ ー ト
で 行 う 。
【 ０ ７ ６ ０ 】
　 方 法 Ｇ ： SHRラ ッ ト
　 こ の 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 被 験 化 合 物 に よ る 血 圧 降 下 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 設 計 さ
れ て い る 。 自 然 発 症 高 血 圧 症 ラ ッ ト (SHR)の 頚 静 脈 お よ び 頚 動 脈 に カ ニ ュ ー レ を 挿 入 す る
： そ れ ぞ れ 、 化 合 物 の 投 与 用 に １ つ 、 血 圧 の 直 接 測 定 用 に １ つ 。 動 物 は 外 科 処 置 後 、 完 全
に 意 識 の あ る 状 態 で あ り 、 す べ て の 実 験 を １ 日 の 作 業 日 内 に 行 う 。 血 圧 降 下 は 評 価 す べ き
第 １ パ ラ メ ー タ ー で あ る 。 し か し 、 収 縮 期 お よ び 弛 緩 期 血 圧 な ら び に 心 拍 数 の デ ー タ も 収
集 す る 。 ラ ッ ト に 漸 増 式 ま た は 累 積 式 で 投 与 し 、 こ の 方 式 に 伴 う 応 答 を 観 察 す る 。 こ の 方
法 で 、 同 じ 動 物 を 用 い て １ 種 類 よ り 多 い 化 合 物 ま た は 複 数 用 量 の 化 合 物 を １ 日 で ス ク リ ー
ニ ン グ す る こ と も で き る で あ ろ う 。
【 ０ ７ ６ １ 】
　 ：
　 麻 酔 ： ラ ッ ト を 5%イ ソ フ ル ラ ン で 効 果 が 出 る ま で 麻 酔 す る 。 切 開 部 位 を 剃 毛 し 、 外 科 処
置 の た め に 無 菌 処 置 す る 。 次 い で 、 ヒ ー テ ィ ン グ パ ッ ド 、 イ ソ フ ル ラ ン 補 給 を 備 え 、 37℃
に 保 持 さ れ た 外 科 処 置 台 へ ラ ッ ト を 移 し 、 外 科 処 置 期 間 全 体 を 通 し て イ ソ フ ル ラ ン の 効 果
を 維 持 す る 。
【 ０ ７ ６ ２ 】
　 　 外 科 処 置 ： 動 脈 お よ び 静 脈 カ ニ ュ ー レ を 、 そ れ ぞ れ 頚 静 脈 お よ び 頚 動 脈 に 埋 め 込 む 。
カ ニ ュ ー レ を 、 皮 下 を 通 し て 頸 部 後 方 へ 挿 入 し 、 こ こ で 皮 膚 か ら 出 す 。 ス テ ン レ ス 鋼 ス テ
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ー プ ル を 用 い て 各 切 開 部 位 を 閉 鎖 す る 。 次 い で カ ニ ュ ー レ を ば ね 式 繋 ぎ 具 に 通 し て 旋 回 装
置 に 繋 ぎ 、 こ れ に よ り 動 物 が 実 験 期 間 中 に カ ニ ュ ー レ を 噛 む の を 防 ぐ 。
【 ０ ７ ６ ３ 】
　 　 回 復 ： 繋 ぎ 具 お よ び 旋 回 装 置 の 重 さ を 支 え る 平 衡 バ ラ ン ス ア ー ム 付 き の 不 透 明 な ポ リ
カ ー ボ ネ ー ト ケ ー ジ 計 測 器 に ラ ッ ト を 入 れ る 。 ケ ー ジ の 床 を 覆 う た め に 紙 の 床 敷 き 材 料 を
用 い る 。 こ の 時 点 で ラ ッ ト を 外 科 処 置 か ら 回 復 さ せ 、 回 復 段 階 の 初 期 に 2mL容 量 を 投 与 す
る 。 動 物 に 飼 料 を 与 え な い 。 図 １ に 示 す タ イ ム ラ イ ン は 試 験 期 間 に 用 い た 実 験 時 間 経 過 を
示 す 。
【 ０ ７ ６ ４ 】
　 す べ て の 本 発 明 化 合 物 が PDE-5に 対 し て 10,000nM未 満 の 活 性 を も つ 。 方 法 Ａ に よ り 化 合
物 １ ～ ４ ０ に つ い て み ら れ た IC 5 0 値 を 次 表 に 挙 げ る 。 方 法 Ｂ に よ り 化 合 物 ４ １ ～ ５ ０ に つ
い て み ら れ た IC 5 0 値 を も 次 表 に 挙 げ る 。
【 ０ ７ ６ ５ 】
【 表 ７ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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