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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（１）で示されるスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩、
但し、下記（ａ）～（d）からなる群から選ばれるスルホンアミド誘導体を除く。

　　　　　　　　　　　　　　　　（１）
（式中、
　Ａは、下記一般式（２－１）、（２－２）、（２－３）又は（２－４）で表される基を
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表し、

（式中、
　Ａｒｍは、酸素原子、硫黄原子または窒素原子より選ばれるヘテロ原子を０、１、２、
３または４個含んだ環状アルキル基または芳香環であり、
　Ｒ1、Ｒ11、Ｒ21、Ｒ51及びＲ52は、それぞれ独立して、水素原子、ハロゲン原子、水
酸基、低級アルキル基、低級アルケニル基、低級アルキニル基、低級アルコキシ基、低級
アルキルチオ基、ヒドロキシ低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルケニル基、ヒドロキシ
低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキル基、ハロゲノ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級
アルキルチオ基、ハロゲノ低級アルケニル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、低級アル
キルアミノ基、低級アルキルアミノ低級アルキル基、カルボキシル基、低級アルキルオキ
シカルボニル基、カルバモイル基、低級アルカノイル基、アロイル基、低級アルキルスル
ホニル基、スルファモイル基、アンモニウム基のいずれかを表し、
　Ｒ12、Ｒ13、Ｒ14は、それぞれ独立して、水素原子、ハロゲン原子、水酸基、低級アル
キル基、低級アルケニル基、低級アルキニル基、低級アルコキシ基、低級アルキルチオ基
、ヒドロキシ低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルケニル基、ヒドロキシ低級アルコキシ
基、ハロゲノ低級アルキル基、ハロゲノ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキルチオ基
、ハロゲノ低級アルケニル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、低級アルキルアミノ基、
低級アルコキシ低級アルキレン基、低級アルキルチオ低級アルキレン基、低級アルキルア
ミノ低級アルキレン基、低級アルキルアミノ低級アルキル基、カルボキシル基、低級アル
キルオキシカルボニル基、カルバモイル基、低級アルカノイル基、アロイル基、低級アル
キルスルホニル基、スルファモイル基、アンモニウム基のいずれかを表し、
　Ｒ2、Ｒ3、Ｒ22、Ｒ23、Ｒ24、Ｒ25及びＲ53は、それぞれ独立して、水素原子、ハロゲ
ン原子、水酸基、低級アルキル基、低級アルケニル基、低級アルキニル基、低級アルコキ
シ基、低級アルキルチオ基、ヒドロキシ低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルケニル基、
ヒドロキシ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキル基、ハロゲノ低級アルコキシ基、ハ
ロゲノ低級アルキルチオ基、ハロゲノ低級アルケニル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基
、低級アルキルアミノ基、低級アルキルアミノ低級アルキル基、カルボキシル基、低級ア
ルキルオキシカルボニル基、カルバモイル基、低級アルカノイル基、アロイル基、低級ア
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　Ｂは、炭素数１～１０のアルコキシ基、ヒドロキシル基又はヒドロキシアミノ基のいず
れかを表し、これらの基は、アリール基、ヒドロキシル基、炭素数１～１０のアルキル基
、低級アルコキシ基、低級アルキルアミノ基、ハロゲン原子及び複素環基からなる群から
選ばれる置換基で置換されていても良く、
　Ｒ41は、水素原子又は低級アルキル基を表し、
　ａ、ｂ、ｃ、ｄは、それぞれ独立して、Ｃ－Ｒ31、Ｃ－Ｒ32、Ｃ－Ｒ33又はＣ－Ｒ34を
表すが、ａ、ｂ、ｃ、ｄのうち１または２つは窒素原子を表してもよく、
　Ｒ31、Ｒ32、Ｒ33、Ｒ34は、それぞれ独立して、水素原子、ハロゲン原子、低級アルキ
ル基、低級アルコキシ基、ニトロ基のいずれかを表すが、Ｒ31、Ｒ32、Ｒ33、Ｒ34のいず
れかひとつはハロゲン原子又は低級アルキル基であり、
　ｅ、ｆ、ｇ、ｈは、それぞれ独立して、Ｃ－Ｒ35、Ｃ－Ｒ36、Ｃ－Ｒ37又はＣ－Ｒ38を
表すが、ｅ、ｆ、ｇ、ｈのうち１または２つは窒素原子を表してもよく、
　Ｒ35、Ｒ36、Ｒ37、Ｒ38は、それぞれ独立して、水素原子、ハロゲン原子、低級アルキ
ル基、低級アルコキシ基、ニトロ基のいずれかであり、
　Ｄは、ハロゲン原子、水酸基、低級アルキル基、低級アルケニル基、低級アルキニル基
、低級アルコキシ基、低級アルキルチオ基、ヒドロキシ低級アルキル基、ヒドロキシ低級
アルケニル基、ヒドロキシ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキル基、ハロゲノ低級ア
ルコキシ基、ハロゲノ低級アルキルチオ基、ハロゲノ低級アルケニル基、ニトロ基、シア
ノ基、アミノ基、カルボキシル基、低級アルキルオキシカルボニル基、カルバモイル基、
低級アルカノイル基、アロイル基、低級アルキルスルホニル基、スルファモイル基、低級
アルコキシ低級アルキレン基、低級アルキルチオ低級アルキレン基、低級アルキルアミノ
低級アルキレン基およびアンモニウム基からなる群から選ばれる置換基を有してもよいフ
ェニル基又は複素環基を表し、
　Ｅは、酸素原子及び硫黄原子から選ばれるヘテロ原子を含む３員～８員の飽和環基若し
くは不飽和環基で置換されている５員～６員の複素環基；又は環を構成する原子として窒
素原子を１～４含む５員～６員の環状ケトン基であって、低級アルキル基又は低級アルケ
ニル基で置換されている環状ケトン基を表す
）
（ａ）　（２Ｓ）－２－［［２，５－ジフルオロ－４－［［４－（２－テトラヒドロピラ
ン－４－イルピリミジン－５－イル）フェニル］スルホニルアミノ］ベンゾイル］アミノ
］－３－［４－（１－メチル－２，４－ジオキソ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－３
－イル）フェニル］プロパン酸

（ｂ）　シクロヘキシル　（２Ｓ）－２－［［２，５－ジフルオロ－４－［［４－（２－
テトラヒドロピラン－４－イルピリミジン－５－イル）フェニル］スルホニルアミノ］ベ
ンゾイル］アミノ］－３－［４－（１－メチル－２，４－ジオキソ－ピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－３－イル）フェニル］プロピオネート
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（ｃ）　（２Ｓ）－２－［［２，５－ジフルオロ－４－［［４－（２－テトラヒドロピラ
ン－４－イルピリミジン－５－イル）フェニル］スルホニルアミノ］ベンゾイル］アミノ
］－３－［６－（１－メチル－２，４－ジオキソ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－３
－イル）－３－ピリジル］プロパン酸

（ｄ）　シクロヘキシル　（２Ｓ）－２－［［２，５－ジフルオロ－４－［［４－（２－
テトラヒドロピラン－４－イルピリミジン－５－イル）フェニル］スルホニルアミノ］ベ
ンゾイル］アミノ］－３－［６－（１－メチル－２，４－ジオキソ－ピリド［３，４－ｄ
］ピリミジン－３－イル）－３－ピリジル］プロパノエート

【請求項２】
　Ｄが、低級アルキル基、ハロゲン原子、水酸基及び低級アルコキシ基からなる群から選
ばれる置換基を有してもよいフェニル基である請求項１記載のスルホンアミド誘導体また
はその医薬的に許容しうる塩。
【請求項３】
　Ｄが、低級アルキル基、ハロゲン原子、及び低級アルコキシ基からなる群から選ばれる
置換基を有してもよく、環を構成する原子として窒素原子を有する６員の芳香属複素環基
である請求項１記載のスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
【請求項４】
　Ｄの複素環基が、低級アルキル基、ハロゲン原子、及び低級アルコキシ基からなる群か
ら選ばれる置換基を有してもよいピリジル基である請求項３記載のスルホンアミド誘導体
またはその医薬的に許容しうる塩。
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【請求項５】
　Ｅにおける５員～６員の複素環基が、ピリジル基、ピリダジル基、ピリミジル基、ピラ
ジニル基、ピローリル基、トリアゾリル基及びテトラゾール基からなる群から選ばれ、環
状ケトン基が、環を構成する原子として窒素原子を２又は３含む５員又は６員の環状ケト
ン基である請求項１～４のいずれか１項記載のスルホンアミド誘導体またはその医薬的に
許容しうる塩。
【請求項６】
　Ａが一般式（２－２）で表される基を表し、Ｒ12、Ｒ13及びＲ14が、低級アルキル基、
低級アルコキシ基、低級アルコキシ低級アルキレン基、低級アルキルアミノ低級アルキレ
ン基及びハロゲン原子からなる群から選ばれる請求項１～５のいずれか１項記載のスルホ
ンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
【請求項７】
　Ｂが低級アルキル基、低級アルコキシ基、低級アルキルアミノ基、ハロゲン原子及び複
素環基からなる群から選ばれる置換基で置換されていても良い低級アルコキシ基又はヒド
ロキシル基である請求項１～６のいずれか１項記載のスルホンアミド誘導体またはその医
薬的に許容しうる塩。
【請求項８】
　低級アルキル基が、直鎖、分岐鎖又は環状アルキル基である請求項１～７のいずれか１
項記載のスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
【請求項９】
　Ｒ1、Ｒ11、Ｒ21、Ｒ51及びＲ52が、低級アルキル基である請求項１～８のいずれか１
項記載のスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
【請求項１０】
　Ａｒｍが、フェニル基、ピリジル基、ピリミジル基及びイミダゾリル基からなる群から
選ばれる請求項１～９のいずれか１項記載のスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許
容しうる塩。
【請求項１１】
　Ａが一般式（２－２）で表される基を表し、
　Ｅが、酸素原子を含む５員又は６員の飽和環基又は不飽和環基で置換されている、窒素
原子を１～４個含む５員又は６員の複素環基；又は、低級アルキル基若しくは低級アルケ
ニル基で置換されている、窒素原子を１～４個含む環状ケトン基を表す、請求項１～４の
いずれかに記載されたスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
【請求項１２】
　Ｂは、炭素数１～１０のアルキル基、低級アルコキシ基、並びに、酸素原子及び窒素原
子から選ばれるヘテロ原子を１～４個含む複素環基、からなる群から選ばれる置換基で置
換されていてもよく、
　Ａｒｍが、ピリジル基である
　請求項１１に記載されたスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
【請求項１３】
　Ａが一般式（２－４）で表される基を表し、
　Ｅが、酸素原子を含む５員又は６員の飽和環基又は不飽和環基で置換されている、酸素
原子又は１～４個の窒素原子を含む５員又は６員の複素環基である、
　請求項１～４のいずれか１項記載のスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しう
る塩。
【請求項１４】
　Ｄがフェニル基である、請求項１に記載されたスルホンアミド誘導体またはその医薬的
に許容しうる塩。
【請求項１５】
　Ｒ31、Ｒ32、Ｒ33及びＲ34のうち、２つがハロゲン原子で残りが水素原子である、請求
項１４に記載されたスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
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【請求項１６】
　下記式で表される化合物のいずれか又はその医薬的に許容し得る塩である、請求項１５
に記載されたスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
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【請求項１７】
　請求項１～１６のいずれか１項記載のスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容し
うる塩を含有する医薬組成物。
【請求項１８】
　請求項１～１６のいずれか１項記載のスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容し
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うる塩を有効成分とするα４β７インテグリン依存性の接着過程が病態に関与する炎症性
疾患の治療剤または予防剤。
【請求項１９】
　請求項１～１６のいずれか１項記載のスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容し
うる塩を有効成分とするα４β７インテグリン阻害剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、スルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩並びにこれらの化合
物を有効成分として含有する医薬組成物に関する。特に、α４インテグリン依存性の接着
過程が病態に関与する炎症性疾患の治療薬または予防薬として有用な化合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　α４インテグリン依存性の接着過程が病態に関与する炎症性疾患の治療薬または予防薬
として有用なα４インテグリン阻害作用を有する、経口投与可能な化合物は既に知られて
いる。例えば、特許文献１には、一般式（１）で示されるフェニルアラニン誘導体または
その医薬的に許容しうる塩が開示されており、その代表的な化合物は以下の化学構造を有
するものである。

【０００３】
　そして、特許文献１には、ＶＣＡＭ阻害活性（ＶＣＡＭ－１／α４β１結合アッセイ）
及び（ＶＣＡＭ－１／α４β７結合アッセイ）の結果が示されている。
　さらに、特許文献２にも、Ｒ１２（Ｒ１３）Ｎ－Ｘ１－基を末端に有する下記一般式（
１）で示されるフェニルアラニン誘導体またはその医薬的に許容しうる塩が開示されてい
る。
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　この化合物は、特許文献１の実施例１の化合物に比べて、血清存在下でのＶＣＡＭ－１
／α４β１インテグリン阻害活性が高いことが示されている。又、特許文献３、４にも、
α４インテグリン阻害作用を有する化合物が開示されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】ＷＯ０２／０１６３２９Ａ１号公報
【特許文献２】ＷＯ０５／０６１４６６Ａ１号公報
【特許文献３】ＷＯ０３／０７０７０９Ａ１号公報
【特許文献４】ＷＯ０１／０４２２２５Ａ１号公報
【発明の概要】
【０００５】
　本発明は、これまでに知れていない化学構造式を有し、優れたα４インテグリン阻害作
用を有する新規化合物を提供することを目的とする。
　特に、本発明は、α４β１に対しては効果が低く、α４β７に対しては効果が高いとい
う選択性が高いα４インテグリン阻害作用を有する新規化合物を提供することを目的とす
る。
　本発明は、又、経口投与可能な優れたα４インテグリン阻害作用を有する化合物を提供
することを目的とする。
　本発明は、又、上記新規化合物と医薬的に許容しうる担体を含有する医薬組成物を提供
することを目的とする。
　本発明は、又、上記新規化合物を含有する医薬を提供することを目的とする。
　本発明は、又、α４β７インテグリン依存性の接着過程が病態に関与する炎症性疾患の
治療剤または予防剤。
　本発明は、又、α４インテグリン阻害剤を提供することを目的とする。
【０００６】
　本発明は、ヘテロ原子を構成元素とするヘテロ環基又はフェニル基を置換基として有す
るスルホンアミド基を端部に有する特定の化学構造のスルホンアミド誘導体又はその医薬
的に許容しうる塩が優れたα４インテグリン阻害活性を有し、これらの化合物を用いると
上記課題を解決できるとの知見に基づいてなされたものである。
　すなわち、本発明は、以下の［１］～［１７］の態様を含む。
［１］下記一般式（１）で示されるスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる
塩、但し、下記(a)～(h)からなる群から選ばれるスルホンアミド誘導体を除く。
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（式中、
Ａは、下記一般式（２－１）、（２－２）又は（２－３）で表される基を表し、

【０００７】
（式中、
　Ａｒｍは、酸素原子、硫黄原子または窒素原子より選ばれるヘテロ原子を０、１、２、
３または４個含んだ環状アルキル基または芳香環であり、
　Ｒ１、Ｒ１１、Ｒ２１、Ｒ５１及びＲ５２は、それぞれ独立して、水素原子、ハロゲン
原子、水酸基、低級アルキル基、低級アルケニル基、低級アルキニル基、低級アルコキシ
基、低級アルキルチオ基、ヒドロキシ低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルケニル基、ヒ
ドロキシ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキル基、ハロゲノ低級アルコキシ基、ハロ
ゲノ低級アルキルチオ基、ハロゲノ低級アルケニル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、
低級アルキルアミノ基、低級アルキルアミノ低級アルキル基、カルボキシル基、低級アル
キルオキシカルボニル基、カルバモイル基、低級アルカノイル基、アロイル基、低級アル
キルスルホニル基、スルファモイル基、アンモニウム基のいずれかを表し、
　Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４は、それぞれ独立して、水素原子、ハロゲン原子、水酸基、低
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級アルキル基、低級アルケニル基、低級アルキニル基、低級アルコキシ基、低級アルキル
チオ基、ヒドロキシ低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルケニル基、ヒドロキシ低級アル
コキシ基、ハロゲノ低級アルキル基、ハロゲノ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキル
チオ基、ハロゲノ低級アルケニル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、低級アルキルアミ
ノ基、低級アルコキシ低級アルキレン基、低級アルキルチオ低級アルキレン基、低級アル
キルアミノ低級アルキレン基、低級アルキルアミノ低級アルキル基、カルボキシル基、低
級アルキルオキシカルボニル基、カルバモイル基、低級アルカノイル基、アロイル基、低
級アルキルスルホニル基、スルファモイル基、アンモニウム基のいずれかを表し、
　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２４、Ｒ２５及びＲ５３は、それぞれ独立して、水素
原子、ハロゲン原子、水酸基、低級アルキル基、低級アルケニル基、低級アルキニル基、
低級アルコキシ基、低級アルキルチオ基、ヒドロキシ低級アルキル基、ヒドロキシ低級ア
ルケニル基、ヒドロキシ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキル基、ハロゲノ低級アル
コキシ基、ハロゲノ低級アルキルチオ基、ハロゲノ低級アルケニル基、ニトロ基、シアノ
基、アミノ基、低級アルキルアミノ基、低級アルキルアミノ低級アルキル基、カルボキシ
ル基、低級アルキルオキシカルボニル基、カルバモイル基、低級アルカノイル基、アロイ
ル基、低級アルキルスルホニル基、スルファモイル基、アンモニウム基のいずれかを表す
。）
　Ｂは、炭素数１～１０のアルコキシ基、ヒドロキシル基又はヒドロキシアミノ基のいず
れかを表し、これらの基は、アリール基、ヒドロキシル基、炭素数１～１０のアルキル基
、低級アルコキシ基、低級アルキルアミノ基、ハロゲン原子及び複素環基からなる群から
選ばれる置換基で置換されていても良い。
【０００８】
　Ｒ４１は、水素原子、低級アルキル基を表し、
　ａ、ｂ、ｃ、ｄは、それぞれ独立して、Ｃ－Ｒ３１、Ｃ－Ｒ３２、Ｃ－Ｒ３３又はＣ－
Ｒ３４を表すが、ａ、ｂ、ｃ、ｄのうち１または２つは窒素原子を表してもよい、
　Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４は、それぞれ独立して、水素原子、ハロゲン原子、低
級アルキル基、低級アルコキシ基、ニトロ基のいずれかを表すが、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３
３、Ｒ３４のいずれかひとつはハロゲン原子又は低級アルキル基である、
　ｅ、ｆ、ｇ、ｈは、それぞれ独立して、Ｃ－Ｒ３５、Ｃ－Ｒ３６、Ｃ－Ｒ３７又はＣ－
Ｒ３８を表すが、ｅ、ｆ、ｇ、ｈのうち１または２つは窒素原子を表してもよい、
　Ｒ３５、Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８は、それぞれ独立して、水素原子、ハロゲン原子、低
級アルキル基、低級アルコキシ基、ニトロ基のいずれかである、
　Ｄは、ハロゲン原子、水酸基、低級アルキル基、低級アルケニル基、低級アルキニル基
、低級アルコキシ基、低級アルキルチオ基、ヒドロキシ低級アルキル基、ヒドロキシ低級
アルケニル基、ヒドロキシ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキル基、ハロゲノ低級ア
ルコキシ基、ハロゲノ低級アルキルチオ基、ハロゲノ低級アルケニル基、ニトロ基、シア
ノ基、アミノ基、カルボキシル基、低級アルキルオキシカルボニル基、カルバモイル基、
低級アルカノイル基、アロイル基、低級アルキルスルホニル基、スルファモイル基、低級
アルコキシ低級アルキレン基、低級アルキルチオ低級アルキレン基、低級アルキルアミノ
低級アルキレン基およびアンモニウム基からなる群から選ばれる置換基を有してもよいフ
ェニル基又は複素環基を表し、
【０００９】
　Ａが一般式（２－１）、（２－２）又は（２－３）で表される基を表す場合、Ｅは、５
員～６員の複素環基であって、炭素原子で接続される窒素原子を含む３員～８員の飽和環
基；酸素原子及び硫黄原子から選ばれるヘテロ原子を含む３員～８員の飽和環基若しくは
不飽和環基；低級アルコキシ低級アルキレン基；低級アルキルチオ低級アルキレン基；低
級アルキルアミノ低級アルキレン基；低級アルキルアミノ基及び低級アルケニルアミノ基
からなる群から選ばれる置換基で置換されている５員～６員の複素環基；又は環を構成す
る原子として窒素原子を１～４含む５員～６員の環状ケトン基であって、低級アルキル基
又は低級アルケニル基で置換されている環状ケトン基を表し、
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　Ａが一般式（２－４）で表される基を表す場合、Ｅは、ハロゲン原子、水酸基、低級ア
ルキル基、低級アルケニル基、低級アルキニル基、低級アルコキシ基、低級アルキルチオ
基、ヒドロキシ低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルケニル基、ヒドロキシ低級アルコキ
シ基、ハロゲノ低級アルキル基、ハロゲノ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキルチオ
基、ハロゲノ低級アルケニル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、４～６員の環状アミノ
基、カルボキシル基、低級アルキルオキシカルボニル基、カルバモイル基、低級アルカノ
イル基、アロイル基、低級アルキルスルホニル基、スルファモイル基およびアンモニウム
基からなる群から選ばれる置換基を有してもよいフェニル基又は５員又は６員の複素環基
、水酸基、低級アルキル基、低級アルケニル基、低級アルキニル基、低級アルコキシ基、
ヒドロキシ低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルケニル基、ヒドロキシ低級アルコキシ基
、ハロゲノ低級アルキル基、ハロゲノ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルケニル基、ア
ミノ基、低級アルキルアミノ基、アリール基、複素環基、複素環低級アルキル基、低級ア
ルキルスルホニル基およびスルファモイル基からなる群から選ばれる置換基を有してもよ
いアミノカルボニル基、水素原子、ハロゲン原子、水酸基、低級アルキル基、低級アルケ
ニル基、低級アルキニル基、低級アルコキシ基、低級アルキルチオ基、ヒドロキシ低級ア
ルキル基、ヒドロキシ低級アルケニル基、ヒドロキシ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級ア
ルキル基、ハロゲノ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキルチオ基、ハロゲノ低級アル
ケニル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、カルボキシル基、ジヒドロキシボリル基、低
級アルキルカルボニル基、低級アルキルオキシカルボニル基、カルバモイル基、低級アル
カノイル基、アロイル基、低級アルキルスルホニル基、スルファモイル基、アンモニウム
基、若しくは低級アルキルアミノアルキレン基、又は５員～６員の複素環基であって、炭
素原子で接続される窒素原子を含む３員～８員の飽和環基；酸素原子及び硫黄原子から選
ばれるヘテロ原子を含む３員～８員の飽和環基若しくは不飽和環基；低級アルコキシ低級
アルキレン基；低級アルキルチオ低級アルキレン基；低級アルキルアミノ低級アルキレン
基；低級アルキルアミノ基及び低級アルケニルアミノ基からなる群から選ばれる置換基で
置換されている５員～６員の複素環基；又は環を構成する原子として窒素原子を１～４含
む５員～６員の環状ケトン基であって、低級アルキル基又は低級アルケニル基で置換され
ている環状ケトン基を表すが、低級アルキルカルボニル基と低級アルキルオキシカルボニ
ル基は、Ｄのフェニル基と結合して縮合環を形成してもよい。）
【００１０】
(a) (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリミジン-5-イル)
フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[
3,4-d]ピリミジン-3-イル)フェニル]プロパン酸

(b) シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピ
リミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1-メチル-2,4-
ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)フェニル]プロピオネート
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(c) (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリミジン-5-イル)
フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[
3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパン酸

【００１１】
(d) シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピ
リミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-
ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート

(e) (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]
スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピ
リミジン-3-イル)フェニル]プロパン酸
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(f) シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5
-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1-メチル-2,4-ジオキソ-
ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)フェニル]プロパノエート

(g) (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]
スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピ
リミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパン酸

(h) シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5
-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-
ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート

【００１２】
［２］Ｄが、低級アルキル基、ハロゲン原子、水酸基及び低級アルコキシ基からなる群か
ら選ばれる置換基を有してもよいフェニル基である［１］のスルホンアミド誘導体または
その医薬的に許容しうる塩。
［３］Ｄが、低級アルキル基、ハロゲン原子、及び低級アルコキシ基からなる群から選ば
れる置換基を有してもよく、環を構成する原子として窒素原子を有する６員の芳香属複素
環基である［１］のスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
［４］Ｄの複素環基が、低級アルキル基、ハロゲン原子、及び低級アルコキシ基からなる
群から選ばれる置換基を有してもよいピリジル基又はピロール基である［４］のスルホン
アミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
［５］Ｅにおける５員～６員の複素環基が、ピリジル基、ピリダジル基、ピリミジル基、
ピラジニル基、ピローリル基、トリアゾリル基及びテトラゾール基からなる群から選ばれ
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、環状ケトン基が、環を構成する原子として窒素原子を２又は３含む５員又は６員の環状
ケトン基である［１］～［４］のいずれか記載のスルホンアミド誘導体またはその医薬的
に許容しうる塩。
［６］Ａが一般式（２－４）で表される基を表し、Ｅが、低級アルキル基、低級アルコキ
シ基、低級アルコキシ低級アルキレン基及びハロゲン原子からなる群から選ばれる置換基
を有してもよい５員又は６員の酸素原子、硫黄原子または窒素原子より選ばれるヘテロ原
子を、１、２、３または４個含んだ芳香族複素環基である［１］～［４］のいずれかのス
ルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
【００１３】
［７］芳香族複素環基が、ピリジル基、ピリダジル基、ピリミジル基、ピラジニル基、ピ
ローリル基、フラニル基、チオフェニル基、チアゾリル基、オキサゾリル基、トリアゾリ
ル基及びテトラゾール基からなる群から選ばれる［６］のフェニルアラニン誘導体または
その医薬的に許容しうる塩。
［８］Ａが一般式（２－４）で表される基を表し、Ｅが、低級アルキル基、複素環基又は
複素環低級アルキル基で置換されていてもよいアミノカルボニル基又は低級アルキルアミ
ノアルキレン基である［１］～［４］のいずれかのスルホンアミド誘導体またはその医薬
的に許容しうる塩。
［９］Ｅの複素環基が、酸素原子及び硫黄原子から選ばれるヘテロ原子を含む３員～８員
の飽和環基若しくは不飽和環基、低級アルコキシ低級アルキレン基又は低級アルキルアミ
ノ低級アルキレン基からなる群から選ばれる置換基を有してもよいピリジル基、ピリミジ
ル基、トリアゾリル基及びテトラゾール基である［１］～［４］、［５］いずれかのスル
ホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
［１０］Ａが一般式（２－２）で表される基を表し、Ｒ１１、Ｒ１２及びＲ１３が、低級
アルキル基、低級アルコキシ基、低級アルコキシ低級アルキレン基、低級アルキルアミノ
低級アルキレン基及びハロゲン原子からなる群から選ばれる［１］～［５］及び［９］の
いずれかのスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
【００１４】
［１１］Ｂが低級アルキル基、低級アルコキシ基、低級アルキルアミノ基、ハロゲン原子
及び複素環基からなる群から選ばれる置換基で置換されていても良い低級アルコキシ基又
はヒドロキシル基である［１］～［１０］のいずれかのスルホンアミド誘導体またはその
医薬的に許容しうる塩。
［１２］低級アルキル基が、直鎖、分岐鎖又は環状アルキル基である［１］～［６］、［
８］［９］、［１０］及び［１１］のいずれかのスルホンアミド誘導体またはその医薬的
に許容しうる塩。
［１３］Ｒ１、Ｒ１１、Ｒ２１、Ｒ５１及びＲ５２が、低級アルキル基である［１］～［
１２］のいずれかのスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
［１４］Ａｒｍが、フェニル基、ピリジル基、ピリミジル基、及びイミダゾリル基からな
る群から選ばれる［１］～［１３］のいずれかのスルホンアミド誘導体またはその医薬的
に許容しうる塩。
［１５］Ａが一般式（２－２）で表される基を表し、
　Ｅが、低級アルキル基、低級アルコキシ低級アルキレン基、及び、酸素原子を含む５員
又は６員の複素環基からなる群から選ばれる置換基で置換されている、窒素原子を１～４
個含む５員又は６員の複素環基；又は、低級アルキル基若しくは低級アルケニル基で置換
されている、窒素原子を１～４個含む環状ケトン基を表す
　前記［１］～［４］のいずれかに記載されたスルホンアミド誘導体またはその医薬的に
許容しうる塩。
［１６］Ｂは、炭素数１～１０のアルキル基、低級アルコキシ基、並びに、酸素原子及び
窒素原子から選ばれるヘテロ原子を１～４個含む複素環基、からなる群から選ばれる置換
基で置換されていてもよく、
　Ａｒｍが、ピリジル基である
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　前記［１５］に記載されたスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容しうる塩。
［１７］Ａが一般式（２－４）で表される基を表し、
　Ｅが、酸素原子を含む５員又は６員の複素環基、又は窒素原子を１～４個含む５員又は
６員の複素環基であり、
　Ｅが、低級アルキル基、低級アルコキシ低級アルキレン基、及び、酸素原子を含む５員
又は６員の複素環基、から選ばれる置換基を有していてもよい
　前記［１］～［４］のいずれか１項記載のスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許
容しうる塩。
［１８］　［１］～［１７］のいずれかのスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容
しうる塩を含有する医薬組成物。
［１９］　［１］～［１７］のいずれかのスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容
しうる塩を有効成分とするα４β７インテグリン依存性の接着過程が病態に関与する炎症
性疾患の治療剤または予防剤。
［２０］　［１］～［１７］のいずれかのスルホンアミド誘導体またはその医薬的に許容
しうる塩を有効成分とするα４β７インテグリン阻害剤。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本明細書における低級アルキル基等の「低級」という語は、炭素数が１～６の基を意味
し、好ましくは炭素数１～４である。アルキル基、アルケニル基、アルキニル基、アルコ
キシ基、アルキルチオ基、アルカノイル基、アルキルアミノ基等の成分としてのアルキル
基、アルケニル基、アルキニル基は直鎖若しくは分岐鎖状であることができる。又、環状
であってもよい。アルキル基の例としてはメチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピ
ル基、ブチル基、セカンダリーブチル基、ターシャリーブチル基、ペンチル基、２－ペン
チル基、３－ペンチル基、ヘキシル基、シクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペン
チル基、シクロヘキシル基、シクロプロピルメチル基、シクロプロピルエチル基などが挙
げられ、炭素数１～６が好ましく、より好ましくは、炭素数１～４である。アルケニル基
としてはビニル基、プロペニル基、ブテニル基、ペンテニル基等が挙げられ、炭素数２～
６が好ましく、より好ましくは、炭素数２～４である。アルキニル基としてはエチニル基
、プロピニル基、ブチニル基等が挙げられ、炭素数２～６が好ましく、より好ましくは、
炭素数２～４である。
　アルコキシ基としてはメトキシ基、エトキシ基、プロピルオキシ基、イソプロピルオキ
シ基等が挙げられ、炭素数１～６が好ましく、より好ましくは、炭素数１～４である。ヘ
テロ原子としては窒素、酸素、イオウ等が挙げられる。ハロゲン原子としてはフッ素、塩
素、臭素、ヨウ素を示している。ハロゲノアルキル基としてはクロロメチル基、トリクロ
ロメチル基、トリフルオロメチル基、トリフルオルエチル基、ペンタフルオロメチル基等
が挙げられる。ハロゲノアルコキシ基としてはトリクロロメトキシ基、トリフルオロメト
キシ基等が挙げられる。ヒドロキシアルキル基としては、ヒドロキシメチル基、ヒドロキ
シエチル基等が挙げられる。
【００１６】
　本明細書においてアリール基は、置換または無置換のアリール基を意味し、フェニル基
、１－ナフチル基、２－ナフチル基等が挙げられ、好ましくはフェニル基及び置換された
フェニル基であり、ハロゲン原子、アルコキシ基、アルキル基、水酸基、ハロゲノアルキ
ル基、ハロゲノアルコキシ基が特に置換基として好ましい。複素環基は、炭素および窒素
、酸素、イオウなどで構成される、４～７員の１～３つの環からなるヘテロ環基を意味し
、具体的に例えば、ピリジル基、ジヒドロピラニル基、テトラヒドロピラニル基、ピリダ
ジル基、ピリミジル基、ピラジル基、ピロリル基、フリル基、チエニル基、チエニル基、
チアゾリル基、トリアゾリル基、イソキサゾリル基、イソチアゾリル基、オキサゾリル基
、インドリル基、キノリル基、イソキノリル基、ベンゾイミダゾリル基、ピラゾリル基、
イミダゾリル基、チアジアゾリル基、ピロリジル基、ピペリジル基、ピペラジル基、モル
ホリル基、オキセタニル環、イソインドリル基、ベンゾフリル基、イソベンゾフリル基、



(19) JP 6422878 B2 2018.11.14

10

20

30

40

50

ベンゾチエニル基、ベンゾピラゾリル基、ベンゾイミダゾリル基、ベンゾオキサゾリル基
、ベンゾチアゾリル基、などがあげられ、ピリジル基、ピラジル基、ピリミジル基、フリ
ル基、チエニル基が好ましい。
【００１７】
　本発明の一般式（１）において、(i)Ｄが、低級アルキル基、ハロゲン原子、ヒドロキ
シ基及び低級アルコキシ基からなる群から選ばれる置換基を有してもよいフェニル基であ
るか、又は(ii)Ｄが、低級アルキル基、ハロゲン原子及び低級アルコキシ基からなる群か
ら選ばれる置換基を有してもよく、環を構成する原子として窒素原子を有する６員の芳香
属複素環基であるのが好ましい。ここで、Ｄの複素環基が、ピリジル基であるのが特に好
ましい。
　また、本発明の一般式（１）において、Ｂは、炭素数１～１０のアルコキシ基、ヒドロ
キシル基又はヒドロキシアミノ基のいずれかを表し、これらの基は、アリール基、ヒドロ
キシル基、炭素数１～１０のアルキル基、低級アルコキシ基、低級アルキルアミノ基、ハ
ロゲン原子及び複素環基からなる群から選ばれる置換基で置換されていても良いが、なか
でも、低級アルキル基、低級アルコキシ基、低級アルキルアミノ基、ハロゲン原子及び複
素環基からなる群から選ばれる置換基で置換されていても良い低級アルコキシ基又はヒド
ロキシル基が好ましい。ここに、Ｂが複素環基で置換された、炭素数１～１０のアルコキ
シ基、ヒドロキシル基又はヒドロキシアミノ基のいずれかである場合における複素環基と
しては、窒素原子、酸素原子及び硫黄原子から選択されるヘテロ原子を含む飽和環基が好
ましく、具体的には、モルホリル基、ピペラジル基、テトラヒドロピラニル基、オキセタ
ニル基などが挙げられ、なかでもテトラヒドロピラニル基が好ましい。
【００１８】
　さらに、本発明の一般式（１）において、又は、上記(i)又は(ii)と組み合わせて、Ａ
が一般式（２－１）、（２－２）又は（２－３）で表される基を表す場合、Ｅが、５員～
６員の複素環基であって、炭素原子で接続される窒素原子を含む３員～８員の飽和環基；
酸素原子及び硫黄原子から選ばれるヘテロ原子を含む３員～８員の飽和環基若しくは不飽
和環基；低級アルコキシアルキレン基；低級アルキルチオアルキレン基；低級アルキルア
ミノアルキレン基；低級アルキルアミノ基及び低級アルケニルアミノ基からなる群から選
ばれる置換基で置換されている５員～６員の複素環基（好ましくは、上記置換基を有する
窒素原子を１～４含む５員～６員の環状アミノ基）；又は環を構成する原子として窒素原
子を１～４含む５員～６員の環状ケトン基であって、低級アルキル基又は低級アルケニル
基で置換されている環状ケトン基を表すのが好ましい。
　ここで、Ｅにおける５員～６員の複素環基が、ピリジル基、ピリダジル基、ピリミジル
基、ピラジル基、ピローリル基、トリアゾリル基及びテトラゾール基からなる群から選ば
れ、環状ケトン基が、環を構成する原子として窒素原子を２又は３含む５員又は６員の環
状ケトン基であるのが好ましい。
　さらに、低級アルコキシ低級アルキレン基、低級アルキルチオ低級アルキレン基、低級
アルキルアミノ低級アルキレン基における低級アルキレン基は、炭素数１～６であるのが
好ましく、より好ましくは炭素数１～３であり、低級アルキル基は、炭素数１～３である
のが好ましい。
　さらに、酸素原子及び硫黄原子から選ばれるヘテロ原子を含む３員～８員の飽和環基若
しくは不飽和環基としては、酸素原子及び硫黄原子から選ばれるヘテロ原子を１つ含む５
員～６員の飽和環基若しくは不飽和環基が好ましく、具体的にはテトラヒドロピラン、テ
トロヒドロフラン、オキセタン、フラン、チオフェンなどが好ましい。
　ここで、窒素原子を含む３員～８員の飽和環基としては、窒素原子を１つ含む５員～６
員の飽和環基が好ましく、具体的にはピロリジン、ピペリジンなどが好ましい。
　又、環状ケトン基として具体的には、ピリミジノン基であるのが好ましく、低級アルキ
ル基又は低級アルケニル基は、環状ケトン基を構成している窒素原子に結合しているのが
好ましい。
【００１９】
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　Ａが一般式（２－４）で表される基を表す場合、Ｅが、ハロゲン原子、水酸基、低級ア
ルキル基、低級アルケニル基、低級アルキニル基、低級アルコキシ基、低級アルキルチオ
基、ヒドロキシ低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルケニル基、ヒドロキシ低級アルコキ
シ基、ハロゲノ低級アルキル基、ハロゲノ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキルチオ
基、ハロゲノ低級アルケニル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、カルボキシル基、低級
アルキルオキシカルボニル基、カルバモイル基、低級アルカノイル基、アロイル基、低級
アルキルスルホニル基、スルファモイル基およびアンモニウム基からなる群から選ばれる
置換基を有してもよいフェニル基又は５員又は６員の複素環基、水酸基、低級アルキル基
、低級アルケニル基、低級アルキニル基、低級アルコキシ基、ヒドロキシ低級アルキル基
、ヒドロキシ低級アルケニル基、ヒドロキシ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキル基
、ハロゲノ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルケニル基、アミノ基、低級アルキルアミ
ノ基、アリール基、複素環基、低級アルキルスルホニル基およびスルファモイル基からな
る群から選ばれる置換基を有してもよいアミノカルボニル基、水素原子、ハロゲン原子、
水酸基、低級アルキル基、低級アルケニル基、低級アルキニル基、低級アルコキシ基、低
級アルキルチオ基、ヒドロキシ低級アルキル基、ヒドロキシ低級アルケニル基、ヒドロキ
シ低級アルコキシ基、ハロゲノ低級アルキル基、ハロゲノ低級アルコキシ基、ハロゲノ低
級アルキルチオ基、ハロゲノ低級アルケニル基、ニトロ基、シアノ基、アミノ基、カルボ
キシル基、ジヒドロキシボリル基、低級アルキルオキシカルボニル基、カルバモイル基、
低級アルカノイル基、アロイル基、低級アルキルスルホニル基、スルファモイル基、アン
モニウム基、若しくは低級アルキルアミノアルキレン基、
　又は５員～６員の複素環基であって、炭素原子で接続される窒素原子を含む３員～８員
の飽和環基；酸素原子及び硫黄原子から選ばれるヘテロ原子を含む３員～８員の飽和環基
若しくは不飽和環基；低級アルコキシアルキレン基；低級アルキルチオアルキレン基；低
級アルキルアミノアルキレン基；低級アルキルアミノ基及び低級アルケニルアミノ基から
なる群から選ばれる置換基で置換されている５員～６員の複素環基（好ましくは、上記置
換基を有する窒素原子を１～４含む５員～６員の環状アミノ基）；又は環を構成する原子
として窒素原子を１～４含む５員～６員の環状ケトン基であって、低級アルキル基又は低
級アルケニル基で置換されている環状ケトン基を表すのが好ましい。
　ここで、好ましいＥは、Ａが一般式（２－１）、（２－２）又は（２－３）で表される
基を表す場合について記載したのと同様である。
【００２０】
　さらに、Ａが一般式（２－４）で表される基を表す場合、上記(i)又は(ii)と組み合わ
せて、Ｅが、低級アルキル基、低級アルコキシ基及びハロゲン原子からなる群から選ばれ
る置換基を有してもよい５員又は６員の酸素原子、硫黄原子または窒素原子より選ばれる
ヘテロ原子を、１、２、３または４個含んだ芳香族複素環基であるのが好ましい。ここで
、芳香族複素環基が、ピリジル基、ピリダジル基、ピリミジル基、ピラジニル基、ピロー
リル基、フラニル基、チオフェニル基、チアゾリル基、オキサゾリル基、トリアゾリル基
及びテトラゾール基からなる群から選ばれるのが好ましい。
　又、Ａが一般式（２－４）で表される基を表す場合、上記(i)又は(ii)と組み合わせて
、Ｅが、低級アルキル、複素環又は複素環低級アルキル基で置換されていてもよいアミノ
カルボニル基又は低級アルキルアミノアルキレン基であるのが好ましい。又、Ｅが、低級
アルキル基または４～６員の環状アミノ基を有してもよいピリジル基、ピリミジル基、ト
リアゾリル基又はピローリル基であるか、若しくは低級アルキル又は複素環低級アルキル
基で置換されていてもよいアミノカルボニル基であるのも好ましい。ここで、４～６員の
環状アミノ基としてはアゼチヂニル基などが、複素環低級アルキル基としてはテトラピラ
ン低級アルキル基などがあげられる。
　又、Ｅが低級アルキルカルボニル基又は低級アルキルオキシカルボニル基を表す場合、
これらの基がＤのフェニル基と結合して形成する縮合環としては、１-オキソインダニル
基、３-オキソ-1H-イソベンゾフラニル基などがあげられる。
【００２１】
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　さらに、本発明の一般式（１）において、又は、上記のいずれかの好ましい態様におい
て、Ｒ１、Ｒ１１、Ｒ２１、Ｒ５１及びＲ５２が、低級アルキル基であるのが好ましい。
　さらに、本発明の一般式（１）において、又は、上記のいずれかの好ましい態様におい
て、Ａｒｍが、フェニル基、ピリジル基、ピリミジル基、イミダゾリル基からなる群から
選ばれるのが好ましい。
　さらに、本発明の一般式（１）において、又は、上記のいずれかの好ましい態様におい
て、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４のうち、１つがハロゲン原子で残りが水素原子であ
るか、又は２つがハロゲン原子で残りが水素原子であるか、又は４つがハロゲン原子であ
るのが好ましい。
　又、本発明の一般式（１）において、又は、上記のいずれかの好ましい態様において、
ｇが、炭素又は窒素原子であり、ｅが、炭素又は窒素原子であるのが好ましい。
【００２２】
　本発明では、特に下記式で表される化合物またはその医薬的に許容しうる塩が好ましい
。またこれらの化合物のプロドラッグまたはその医薬的に許容しうる塩も好ましい。
(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリミジン-5-イル)フェ
ニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-
d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロピオン酸

シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリミ
ジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオ
キソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート

【００２３】
イソプロピル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]
フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[
3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート
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1-エチルプロピル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-
イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート

【００２４】
(4,4-ジメチルシクロヘキシル) (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピ
リミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-
ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート

シクロペンチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イ
ル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート

【００２５】
シクロヘプチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イ
ル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート
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2,2-ジメチルプロピル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン
-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ
-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート

【００２６】
シクロブチルメチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5
-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-
ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート

(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-(2-フリルスルホニルアミノ)ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1,3
,4-トリメチル-2,6-ジオキソ-ピリミジン-5-イル)フェニル]プロパン酸

【００２７】
(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニ
ル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソ-ピリ
ミジン-5-イル)フェニル]プロパン酸
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【００２８】
　また、Ａが一般式（２－２）で表される基を表す場合、Ｅが、低級アルキル基、低級ア
ルコキシ低級アルキレン基、及び酸素原子を含む５員又は６員の複素環基、から選ばれる
置換基で置換されている、窒素原子を１～４個含む５員又は６員の複素環基；又は、低級
アルキル基若しくは低級アルケニル基で置換されている、窒素原子を１～４個含む環状ケ
トン基を表すことが好ましい。
　更に、Ｅが、低級アルコキシ低級アルキレン基又はテトラヒドロピラニル基により置換
されているピリミジル基；又は、低級アルケニル基で置換されているピリミジノン基を表
すことが好ましい。
　更に、Ｂが、炭素数１～１０のアルコキシ基、ヒドロキシル基又はヒドロキシアミノ基
を表すことが好ましく、この場合に、Ｂは、炭素数１～１０のアルキル基、低級アルコキ
シ基、及び、酸素原子並びに窒素原子から選ばれるヘテロ原子を１～４個含む複素環基、
からなる群から選ばれる置換基で置換されていてもよい。
　更に、Ａｒｍが、ピリジル基であることが好ましい。
【００２９】
　また、Ａが一般式（２－４）で表される基を表す場合、Ｅが、酸素原子を含む５員又は
６員の複素環基、又は窒素原子を１～４個含む５員又は６員の複素環基であることが好ま
しく、この場合、Ｅが、低級アルキル基、低級アルコキシ低級アルキレン基、及び、酸素
原子を含む５員又は６員の複素環基からなる群から選ばれる置換基を有していてもよい。
　更に、Ｅが、テトラヒドロピラニル基又はピリミジル基であることが好ましく、この場
合、Ｅが、低級アルキル基及びテトラヒドロピラニル基からなる群から選ばれる置換基を
有していてもよい。
　更に、Ｂが、低級アルコキシ基又はヒドロキシル基であることが好ましい。
　更に、Ｒ51、Ｒ52およびＲ53が、それぞれ、低級アルキル基であることが好ましい。
【００３０】
　また、本発明では、特に下記式で表される化合物またはその医薬的に許容しうる塩が好
ましい。またこれらの化合物のプロドラッグまたはその医薬的に許容しうる塩も好ましい
。
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【００３１】
　本発明の一般式（１）で示される化合物が塩の形態を成し得る場合、その塩は医薬的に
許容しうるものであればよく、例えば、式中のカルボキシル基等の酸性基に対しては、ア
ンモニウム塩、ナトリウム、カリウム等のアルカリ金属との塩、カルシウム、マグネシウ
ム等のアルカリ土類金属との塩、アルミニウム塩、亜鉛塩、トリエチルアミン、エタノー
ルアミン、モルホリン、ピペリジン、ジシクロヘキシルアミン等の有機アミンとの塩、ア
ルギニン、リジン等の塩基性アミノ酸との塩が挙げることができる。式中に塩基性基が存
在する場合の塩基性基に対しては、塩酸、硫酸、リン酸などの無機酸との塩、酢酸、クエ
ン酸、安息香酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、コハク酸等の有機カルボン酸との塩、
メタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸等の有機スルホン酸との塩が挙げることがで
きる。塩を形成する方法としては、一般式（１）の化合物と必要な酸または塩基とを適当
な量比で溶媒、分散剤中で混合することや、他の塩の形より陽イオン交換または陰イオン
交換を行うことによっても得られる。
　本発明化合物は一般式（１）で示される化合物の溶媒和物、例えば水和物、アルコール
付加物等も含んでいてもよい。
【００３２】
　本発明化合物は、一般式（１）で示される化合物のプロドラッグの形態を包含する。本
発明化合物のプロドラッグとは、生体内における生理条件下で酵素や胃酸等による反応に
より一般式（１）で示される化合物に変換する化合物、即ち酵素的に酸化、還元、加水分
解等を起こして一般式（１）で示される化合物に変化する化合物、胃酸等により加水分解
等を起こして一般式（１）で示される化合物に変化する化合物をいう。一般式（１）で示
される化合物のプロドラッグとしては、実施例の化合物に例示されるがこれらに限られず
、例えば一般式（１）で示される化合物がアミノを有する場合、該アミノがアシル化、ア
ルキル化、リン酸化された化合物（例、一般式（１）で示される化合物のアミノがエイコ
サノイル化、アラニル化、ペンチルアミノカルボニル化、（5－メチル－2一オキソ－1，3
－ジオキソレン－4－イル）メトキシカルボニル化、テトラヒドロフラニル化、ピロリジ
ルメチル化ピバロイルオキシメチル化、tert－ブチル化された化合物等）；一般式（１）
で示される化合物がヒドロキシを有する場合、該ヒドロキシがアシル化、アルキル化、リ
ン酸化、ホウ酸化された化合物（例、一般式（１）で示される化合物のヒドロキシがアセ
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チル化、パルミトイル化、プロパノイル化、ピバロイル化、スクシニル化、フマリル化、
アラニル化、ジメチルアミノメチルカルボニル化された化合物等）；一般式（１）で示さ
れる化合物がカルボキシルを有する場合、該カルボキシルがエステル化、アミド化された
化合物（例、一般式（１）で示される化合物のカルボキシルがエチルエステル化、フェニ
ルエステル化、イソプルピルエステル化、イソブチルエステル化、シクロペンチルエステ
ル化、シクロヘキシルエステル化、シクロヘプチルエステル化、シクロブチルメチルエス
テル化、シクロヘキシルメチルエステル化、ノルマルヘキシルエステル化、sec－ブチル
エステル化、ｔｅｒｔ－ブチルエステル化、（４－テトラヒドロピラニル）メチルエステ
ル化、（４－テトラヒドロピラニル）エステル化、カルボキシメチルエステル化、ジメチ
ルアミノメチルエステル化、ピバロイルオキシメチルエステル化、エトキシカルボニルオ
キシエチルエステル化、フタリジルエステル化、（5－メチル－2一オキソ－1，3－ジオキ
ソレン－4一イル）メチルエステル化、シクロへキシルオキシカルボニルエチルエステル
化、メチルアミド化された化合物等）等が用いられる。これらの化合物は公知の方法によ
って一般式（１）で示される化合物から製造することができる。
　また、化合物（１）のプロドラッグは、広川書店1990年刊「医薬品の開発」第7巻分子
設計163頁から198頁に記載されているような生理的条件で化合物（１）に変化するもので
あってもよい。
【００３３】
　本発明は式（１）で表される化合物の全ての同位体を含む。本発明化合物の同位体は、
少なくとも１の原子が、原子番号（陽子数）が同じで，質量数（陽子と中性子の数の和）
が異なる原子で置換されたものである。本発明化合物に含まれる同位体の例としては、水
素原子、炭素原子、窒素原子、酸素原子、リン原子、硫黄原子、フッ素原子、塩素原子な
どがあり、それぞれ、2Ｈ，3Ｈ，13Ｃ，14Ｃ，15Ｎ，17Ｏ，18Ｏ，31Ｐ，32Ｐ，35Ｓ，18

Ｆ，36Ｃｌ等が含まれる。特に、3Ｈや14Ｃのような、放射能を発して中性子を放つ不安
定な放射性同位体は、医薬品あるいは化合物の体内組織分布試験等の際、有用である。安
定同位体は、崩壊を起こさず、存在量がほとんど変わらず、放射能もないため、安全に使
用することができる。本発明の化合物の同位体は、合成で用いている試薬を、対応する同
位体を含む試薬に置き換えることにより、常法に従って変換することができる。
【００３４】
　本発明の一般式（１）で示される化合物は、例えば、一般式（M-I）で示される末端に
アミノ基を有する中間体と、一般式（M-II）で示される末端にカルボキシル基を有する中
間体とを脱水反応に付して製造することができる。

　このうち、一般式（M-II）で示される末端にカルボキシル基を有する中間体は、例えば
、下記の方法により製造することができる。
【００３５】
　本発明の化合物である一般式（M-II）で表される末端にカルボキシル基を有する中間体
のうち代表的な化合物の製造方法を以下に示す。なお、以下の説明において、特に記載の
ない場合は、式中の記号は、前記式（I）における定義と同様である。
　（１）一般式（M-II）において、Dが低級アルキル基及びハロゲン原子からなる群から
選ばれる置換基を有してもよいフェニル基又はピリジル基であり、Eが置換基を有しても
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よい5員又は6員の酸素原子、硫黄原子、または窒素原子より選ばれるヘテロ原子を1、2、
3、または4個含んだ芳香族複素環基である末端にカルボキシル基を有する中間体（S6）は
、例えば、以下に記載する方法（製造方法A、B、C、及び、D）を用いることで合成するこ
とができる。
【００３６】
＜製造方法A＞

【００３７】
　式中D’は上述のDで表される置換基又は例えば脱保護等の操作によりDに容易に変換で
きる置換基を表し、式中E’は上述のEで表される置換基又は例えば脱保護等の操作により
Eに容易に誘導できる置換基を表す。また、R51は例えば低級アルキル基等の一般的なエス
テルの置換基を表す。
　スルホニルクロリド誘導体（S1）（式中のXは例えば塩素、臭素、ヨウ素のようなハロ
ゲン原子や例えばトリフルオロメタンスルホニルオキシ基のような脱離基を表す）とアミ
ン誘導体（S2）とを、例えば塩化メチレン等の本反応に悪影響を及ぼさない溶媒中、例え
ばピリジン等の塩基存在下で反応させることでスルホンアミド誘導体（S3）を合成できる
。得られたスルホンアミド誘導体（S3）は、ボロン酸誘導体（S4）と鈴木カップリング反
応することにより対応するスルホンアミド誘導体（S5）へと誘導することができる。続い
て、得られたスルホンアミド誘導体（S5）を、例えばテトラヒドロフラン、メタノールや
エタノール等の本反応に悪影響を及ぼさない溶媒中、例えば水酸化ナトリウム等の塩基を
用いるアルカリ加水分解や、例えば塩酸やトリフルオロ酢酸を用いる酸加水分解等の脱保
護をすることで、目的とする末端にカルボキシル基を有する中間体（S6）を製造すること
ができる。
【００３８】
　鈴木カップリング反応は公知であり、ボロン酸誘導体又はボロン酸エステル誘導体とハ
ロゲン誘導体、トリフルオロメタンスルホナート又はメタンスルホナートを、例えば、1
、4－ジオキサン、テトラヒドロフラン、トルエン、ジメチルスルホキシド、1、2－ジメ
トキシエタン等の本反応に悪影響を及ぼさない溶媒中、例えば水などの共溶媒の存在下又
は非存在下で、例えばテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム(0)、[1,1’-ビ
ス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)、トリス（ジベンジリデ
ンアセトン）ジパラジウム(0)等の遷移金属触媒、又は、例えば酢酸パラジウム(II)等の
遷移金属触媒と例えばトリフェニルホスフィン等の配位子を用いて、例えば炭酸カリウム
、炭酸ナトリウム、リン酸カリウム、ナトリウムメトキシド、水酸化ナトリウム等の塩基
の存在下で反応させることにより行われる。
【００３９】
＜製造方法B＞
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【００４０】
　式中D’は上述のDで表される置換基、又は、例えば脱保護等の操作によりDに容易に変
換できる置換基を表し、式中E’は上述のEで表される置換基又は例えば脱保護等の操作に
よりEに容易に誘導できる置換基を表す。また、R51は例えば低級アルキル基等の一般的な
エステルの置換基を表す。
　＜製造方法A＞記載の中間体であるスルホンアミド誘導体（S3）と例えばビス(ピナコラ
ート)ジボラン等のボラン誘導体を、例えばN、N－ジメチルホルムアミド等の本反応に悪
影響を与えない溶媒中、例えば酢酸カリウム等の塩基の存在下、例えば[1,1’-ビス(ジフ
ェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)等の金属触媒を用いてカップリン
グ反応することで、対応するボロン酸エステル誘導体へと誘導し、続いて得られたボロン
酸エステル誘導体に対して、例えばアセトン等の本反応に悪影響を与えない溶媒中、例え
ば過ヨウ素酸ナトリウム、酢酸アンモニウム、および、水を加えて処理をすることでボロ
ン酸エステルを除去し、対応するボロン酸誘導体（S7）を合成することができる。得られ
たボロン酸誘導体（S7）は、ハロゲン誘導体（S8）（式中のXは例えば塩素、臭素、ヨウ
素のようなハロゲン原子や例えばトリフルオロメタンスルホニルオキシ基のような脱離基
を表す）との鈴木カップリング反応（上述）により対応するスルホンアミド誘導体（S5）
へと誘導することができる。スルホンアミド誘導体（S5）を、＜製造方法A＞記載の方法
を用いて加水分解等によって脱保護することで、目的とする末端にカルボキシル基を有す
る中間体（S6）を製造することができる。
【００４１】
＜製造方法C＞

【００４２】
　式中D’は上述のDで表される置換基又は例えば脱保護等の操作によりDに容易に変換で
きる置換基を表し、式中E’は上述のEで表される置換基又は例えば脱保護等の操作により
Eに容易に誘導できる置換基を表す。また、R51は例えば低級アルキル基等の一般的なエス
テルの置換基を表す。
　＜製造方法A＞記載の中間体であるスルホンアミド誘導体（S3）（式中のXは例えば塩素
、臭素、ヨウ素のようなハロゲン原子や例えばトリフルオロメタンスルホニルオキシ基の
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ような脱離基を表す）と芳香族複素環（S9）を、例えばN-メチルピロリドン等の本反応に
悪影響を与えない溶媒中、例えばtrans－N、N’－ジメチルシクロヘキサン－1、2－ジア
ミン等の有機合成で一般的に用いられる配位子、および、例えばリン酸カリウム等の塩基
の存在下で、例えばヨウ化銅(I)等の金属触媒を用いてカップリング反応することで対応
するスルホンアミド誘導体（S5）へと誘導することができる。続いて、得られたスルホン
アミド誘導体（S5）に対して＜製造方法A＞記載の方法を用い、加水分解等によって脱保
護することで、目的とする末端にカルボキシル基を有する中間体（S6）を製造することが
できる。
【００４３】
＜製造方法D＞

【００４４】
　式中D’は上述のDで表される置換基又は例えば脱保護等の操作によりDに容易に変換で
きる置換基を表し、式中E’は上述のEで表される置換基又は例えば脱保護等の操作により
Eに容易に誘導できる置換基を表す。また、R51は例えば低級アルキル基等の一般的なエス
テルの置換基を表す。
　スルホンアミド誘導体（S10）（式中のXは例えば塩素、臭素、ヨウ素のようなハロゲン
原子や例えばトリフルオロメタンスルホニルオキシ基のような脱離基を表す）とハロゲン
誘導体（S11）を、例えば1、4-ジオキサン等の本反応に悪影響を与えない溶媒中、例えば
トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム(0)等の金属触媒、例えばXantPHOS等の
有機合成で一般的に用いられる配位子、および、例えば炭酸セシウム等の塩基の存在下で
カップリング反応を行うことで対応するスルホンアミド誘導体（S5）へと誘導することが
できる。続いて、得られたスルホンアミド誘導体（S5）を、例えば＜製造方法A＞記載の
方法により加水分解等の脱保護をすることで、目的とする末端にカルボキシル基を有する
中間体（S6）を製造することができる。
【００４５】
　一般式（M-II）において、Dが低級アルキル基およびハロゲン原子からなる群から選ば
れる置換基を有してもよいフェニル基又はピリジル基であり、Eが低級アルキル又は複素
環又は複素環で置換された低級アルキルで置換されてもよいアミノカルボニル基である末
端にカルボキシル基を有する中間体は、以下に記載する方法（製造方法E）を用いること
で合成することができる。
＜製造方法E＞

【００４６】
　式中D’は上述のDで表される置換基又は例えば脱保護等の操作によりDに容易に変換で
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表す。また、R61、R71は例えば低級アルキル基又は複素環基又は複素環で置換された低級
アルキル基等の一般的なアミン上の置換基を表す。
　カルボン酸又はカルボン酸に容易に変換し得る置換基を有するスルホニルクロリド誘導
体（S12）とアミン誘導体（S2）とを、例えば塩化メチレン等の本反応に悪影響を及ぼさ
ない溶媒中、例えばピリジン等の塩基の存在下で反応させることで、対応するカルボン酸
誘導体（S13）を合成することができる。得られたカルボン酸誘導体（S13）とアミン誘導
体（S14）をアミド化することで対応するアミド誘導体（S15）を合成することができる。
　続いて、得られたアミド誘導体（S15）に対して＜製造方法A＞記載の方法を用いて加水
分解等の脱保護をすることで、末端にカルボキシル基を有する中間体（S16）を製造する
ことができる。
【００４７】
　アミド化反応は公知であり、例えば（1）縮合剤を用いる方法、（2）酸ハロゲン化物を
用いる方法等が挙げられる。
　（1）縮合剤を用いる方法は、例えばカルボン酸とアミン又はその塩とを例えばジクロ
ロメタン、テトラヒドロフラン、1、4－ジオキサン、N、N－ジメチルホルムアミド又はア
セトニトリル等の本反応に悪影響を及ぼさない溶媒中、例えばピリジン、トリエチルアミ
ン又はN－エチルジイソプロピルアミン等の塩基の存在下又は非存在下で、例えば1－ヒド
ロキシベンゾトリアゾール（HOBt）、1－ヒドロキシ－7－アザベンゾトリアゾール（HOAt
）又はN－ヒドロキシスクシンイミド（HOSu）等の縮合助剤の存在下又は非存在下で、例
えば1－エチル－3－（3’－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（WSC）、1、3－ジ
シクロヘキシルカルボジイミド（DCC）又はO－（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 ヘキサフルオロリン酸塩（HATU）等の縮合剤を用
いて反応させることにより行われる。
【００４８】
　（2）酸ハロゲン化物を用いる方法は、カルボン酸を例えばジクロロメタン等の本反応
に悪影響を及ぼさない溶媒中又は無溶媒で例えばN、N－ジメチルホルムアミド等の触媒の
存在下又は非存在下で、例えば塩化チオニル、塩化オキサリル又は臭化チオニル等と反応
させて得られる酸ハロゲン化物を例えばジクロロメタン又はテトラヒドロフラン等の本反
応に悪影響を及ぼさない溶媒中、例えばピリジンやトリエチルアミン又はＮ－エチルジイ
ソプロピルアミンのような塩基の存在下でアミン又はその塩と反応させることにより行わ
れる。
　それぞれの工程においては、一般的に置き換えることのできる反応条件を使用すること
で合成でき、原料化合物の種類等に従い適時選択されるべきである。なお、上記の方法で
得られる本発明の化合物は通常有機合成で用いられる抽出、蒸留、結晶化、カラムクロマ
トグラフィー等の手法を用いて精製することができる。
【００４９】
　本発明の化合物である一般式（M-I）で表される末端にアミノ基を有する中間体は、例
えば特許文献１に記載の方法、又は以下に示した製造方法（製造方法F、及び、Ｇ）など
を用いることで合成することができる。なお、以下の説明において、特に記載のない場合
は、式中の記号は、前記式（I）における定義と同様である。
【００５０】
＜製造方法F＞
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【００５１】
　式中、Ｒ８１は例えばｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基
等の、例えば脱保護等の操作により除去ができる一般的なアミンの置換基を表し、式中の
Ｙは、例えば塩素、臭素、ヨウ素のようなハロゲン原子や、例えばトリフルオロメタンス
ルホニルオキシ基のような脱離基を表す。式中Ｙ’は、例えばトルフルオロメタンスルホ
ニル化等の操作によりＹに容易に誘導できる置換基を表す。
　アミノ酸誘導体（S17）を、例えばテトラヒドロフラン等の本反応に悪影響を及ぼさな
い溶媒中、例えばジイソプロピルエチルアミン等の塩基の存在下、例えばＮ－フェニルビ
ス（トリフルオロメタンスルホンアミド）と反応させることで、対応するアミノ酸誘導体
（S18）を合成することができる。得られたアミノ酸誘導体（S18）に対して、例えば１，
４－ジオキサン等の本反応に悪影響を与えない溶媒中、例えば酢酸カリウム等の塩基の存
在下、例えば[1,1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)等
の金属触媒を用いて、例えばビス（2,2,3,3-テトラメチル-2,3-ブタンジオナト）ジボロ
ン等のボロン酸誘導体とカップリング反応を行うことで、対応するボロン酸エステル誘導
体へと誘導し、続いて得られたボロン酸エステル誘導体に対して、例えばアセトン等の本
反応に悪影響を与えない溶媒中、例えば過ヨウ素酸ナトリウム、酢酸アンモニウム、およ
び、水を加えて処理をすることでボロン酸エステルを加水分解し、対応するボロン酸誘導
体（S19）を合成することができる。得られたボロン酸誘導体（S19）は、化合物（S20）
と、例えば塩化メチレン等の本反応に悪影響を与えない溶媒中、例えばトリエチルアミン
等の塩基の存在下、酢酸銅（II）などの金属触媒を用いたカップリング反応、又は、例え
ば1,4-ジオキサン等の本反応に悪影響を与えない溶媒中、例えば炭酸ナトリウム等の塩基
の存在下、例えば[1,1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(I
I)等の金属触媒を用いたカップリング反応により、アミノ酸誘導体（S21）を製造するこ
とができる。得られたアミノ酸誘導体（S21）を、例えば塩酸やトリフルオロ酢酸を用い
る酸加水分解、又は、水素存在下でパラジウムカーボン等の触媒を用いた水素添加反応等
による脱保護をすることで、目的とする末端にアミノ基を有する中間体（S22）を製造す
ることができる。
【００５２】
＜製造方法Ｇ＞
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　式中、Ｒ８１は例えばｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、ベンジルオキシカルボニル基
等の、例えば脱保護等の操作により除去ができる一般的なアミンの置換基を表し、式中の
Ｘ’、Ｘ’’は、それぞれ独立して、例えば塩素、臭素、ヨウ素のようなハロゲン原子や
、例えばトリフルオロメタンスルホニルオキシ基のような脱離基を表す。
　アミン誘導体（S23）に対して、例えば特許文献１に記載の方法、又は、特許文献１記
載と同様の基質に対して、例えば塩化メチレン等の本反応に悪影響を及ぼさない溶媒中、
例えばトリホスゲン等を用いたウレア化反応と、続く、例えばＮ,Ｎ-ジメチルホルムアミ
ド等の本反応に悪影響を及ぼさない溶媒中、例えば炭酸カリウム、及び、例えばp-トルエ
ンスルホン酸メチル、又は、ヨウ化メチル等を用いることでの環化反応と、続くＮ-メチ
ル化反応により、対応するハロゲン誘導体（S24）を合成することができる。アミノ酸誘
導体（S25）とハロゲン誘導体（S24）とを、例えばN、N－ジメチルホルムアミド等の本反
応に悪影響を及ぼさない溶媒中、例えば亜鉛等の金属の存在下、例えばビス(トリフェニ
ルホスフィン)パラジウム(II)ジクロリド等の金属触媒を用いてカップリング反応するこ
とで、対応するアミノ酸誘導体（S21）へと誘導することができる。得られたアミノ酸誘
導体（S21）を、例えば塩酸やトリフルオロ酢酸を用いる酸加水分解、又は、水素存在下
でパラジウムカーボン等の触媒を用いた水素添加反応等による脱保護をすることで、目的
とする末端にアミノ基を有する中間体（S22）を製造することができる。
　尚、Ａが、一般式（２－４）で表される基を有する化合物も、上記方法もしくは特許文
献４記載の方法に準じて製造することができる。
【００５３】
　一般式（１）で示される化合物またはその塩は、そのままあるいは各種の医薬組成物と
して投与される。このような医薬組成物の剤形としては、例えば錠剤、散剤、丸剤、顆粒
剤、カプセル剤、坐剤、溶液剤、糖衣剤、デボー剤、またはシロップ剤にしてよく、普通
の製剤助剤を用いて常法に従って製造することができる。
　例えば錠剤は、本発明の有効成分であるフェニルアラニン誘導体を既知の補助物質、例
えば乳糖、炭酸カルシウムまたは燐酸カルシウム等の不活性希釈剤、アラビアゴム、コー
ンスターチまたはゼラチン等の結合剤、アルギン酸、コーンスターチまたは前ゼラチン化
デンプン等の膨化剤、ショ糖、乳糖またはサッカリン等の甘味剤、ペパーミント、アカモ
ノ油またはチェリー等の香味剤、ステアリン酸マグネシウム、タルクまたはカルボキシメ
チルセルロース等の滑湿剤、脂肪、ワックス、半固形及び液体のポリオール、天然油また
は硬化油等のソフトゼラチンカプセル及び坐薬用の賦形剤、水、アルコール、グリセロー
ル、ポリオール、スクロース、転化糖、グルコース、植物油等の溶液用賦形剤と混合する
ことによって得られる。
　一般式（１）で示される化合物またはその塩を有効成分とする阻害剤はα４インテグリ
ン依存性の接着過程が病態に関与する炎症性疾患、リウマチ様関節炎、炎症性腸疾患、全
身性エリテマトーデス、多発性硬化症、シェーグレン症候群、喘息、乾せん、アレルギー
、糖尿病、心臓血管性疾患、動脈硬化症、再狭窄、腫瘍増殖、腫瘍転移、移植拒絶いずれ
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かの治療剤または予防剤に利用できる。
　上記目的のために用いる投与量は、目的とする治療効果、投与方法、治療期間、年齢、
体重などにより決定されるが、経口もしくは非経口のルートにより、通常成人一日あたり
の投与量として経口投与の場合で１μｇ～５ｇ、非経口投与の場合で０．０１μｇ～１ｇ
を用いるのがよい。
【実施例】
【００５４】
　以下の実施例により本発明を詳細に説明する。これらは本発明の好ましい実施態様であ
りこれらの実施例に限定されるものではない。
実施例1: M-1の合成
（工程1）メチル 3-[(5-ブロモ-2-ピリジル)カルバモイルアミノ]ピリジン-4-カルボキシ
レート

　メチル 3-アミノピリジン-4-カルボキシレート （31.8 g, 209 mmol）を塩化メチレン
（1.1 L）に溶解し、トリホスゲン（20.7 g, 69.8 mmol）の塩化メチレン溶液（50 ml）
を加えて、0℃で3時間撹拌した。この反応溶液に、5-ブロモピリジン-2-アミン（30.0 g,
 174 mmol）の塩化メチレン溶液（50 ml）を加えて、室温で12時間撹拌した。析出した固
体を濾過し、塩化メチレンで洗浄した後、減圧乾燥することで表題化合物（30 g, 49%）
を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 11.02 (s, 1H), 10.36 (s, 1H), 9.44 (s, 1H), 8.39 (
s, 2H), 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.74 - 7.73 (m, 1H), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
 3.92 (s, 3H).
【００５５】
（工程2）3-(5-ブロモ-2-ピリジル)-1-メチル-ピリド[3,4-d]ピリミジン-2,4-ジオン

　メチル 3-[(5-ブロモ-2-ピリジル)カルバモイルアミノ]ピリジン-4-カルボキシレート 
＜(工程1)参照＞（30 g, 85.7 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（600 ml）に溶解し、
炭酸カリウム（23.7 g, 171 mmol）の水溶液（80 ml）を加えて、室温で3時間撹拌した。
この溶液に、さらに炭酸カリウム（23.7 g, 171 mmol）、及び、p-トルエンスルホン酸メ
チルエステル（31.9 g, 171 mmol）を加えて、室温で90分間撹拌した。反応液を0℃に冷
却後、水で希釈し、酢酸エチル（100 ml×4）で抽出した。抽出液を合わせて、飽和食塩
水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、溶媒を減圧除去した。得られた残渣を石油
エーテル中で20分間撹拌し、得られた固体を濾過し、減圧乾燥することで、表題化合物（
9.8 g, 34%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.00 (s, 1H), 8.77 (m, 1H), 8.58 (d, J = 4.8 Hz, 1
H), 8.32 - 8.29 (m, 1H), 7.91 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.6
1 (s, 3H).
【００５６】
（工程3）シクロヘキシル (2S)-3-ベンジルオキシ-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)
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プロパノエート

　(2S)-3-ベンジロキシ-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)プロピオン酸（300 g, 1.02
 mol）をN,N-ジメチルホルムアミド（2.0 L）に溶解し、EDCL（189 g, 1.22 mmol）、シ
クロヘキサノール（210 g, 2.10 mol）、及び、N,N-ジメチル-4-アミノピリジン（12.4 g
, 102 mmol）を加えて、窒素ガス存在下、室温で90分間撹拌した。反応溶液を水（5.0 L
）で希釈した後に、酢酸エチル（1.0 L×2）で抽出した。抽出液を合わせて、水（1.0 L
）、1N 塩酸（900 ml）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（1.0 L）、及び、飽和食塩水（
900 ml）で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、溶媒を減圧除去することで、表題化
合物（360 g, 94%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.35 - 7.25 (m, 5H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.7
3 - 4.69 (m, 1H), 4.51 - 4.39 (m, 2H), 4.26 - 4.21 (m, 1H), 3.73 - 3.64 (m, 2H),
 1.47 - 1.10 (m, 19H).
【００５７】
（工程4）シクロヘキシル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-ヒドロキシ-プロ
パノエート

　シクロヘキシル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-ヒドロキシ-プロパノエ
ート（360 g, 954 mmol）＜(工程3)参照＞をエタノール（1.6 L）に溶解し、20% 水酸化
パラジウム/炭素（40 g）を加えて、水素ガス存在下（50 psi）、70℃で3日間撹拌した。
反応溶液を濾過し、得られた濾液を濃縮後、減圧乾燥することで、表題化合物（250 g, 9
1%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.82 (s, 1H), 4.72 - 4.6
7 (m, 1H), 4.37 (s, 1H), 4.01 - 3.99 (m, 1H), 3.46 - 3.38 (m, 1H), 1.48 - 1.35 (
m, 19H).
【００５８】
（工程5）シクロヘキシル (2R)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-ヨード-プロパノ
エート

　トリフェニルホスフィン（275 g, 1.05 mol）、及び、イミダゾール（75.0 g, 1.05 mo
l）を塩化メチレン（3.0 L）に溶解し、0℃に冷却後、ヨウ素（270 g, 1.05 mol）を加え
て、窒素ガス存在下、室温で30分間撹拌した。反応溶液を、0℃に冷却後、シクロヘキシ
ル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-ヒドロキシ-プロパノエート ＜(工程4)
参照＞（250 g, 871 mmol）の塩化メチレン溶液（500 ml）を1時間かけてゆっくり滴下し
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た後、反応液を室温で2時間撹拌した。反応液を濾過した後、ヘキサン/ジエチルエーテル
（1:1）で洗浄し、得られた濾液をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:
酢酸エチル＝1:1 to 1:2）にて精製し、表題化合物（200 g, 58%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.75 - 4.69 (m, 1H), 4.2
1 - 4.16 (m, 1H), 3.51 - 3.47 (m, 1H), 3.36 - 3.33 (m, 1H), 1.75 - 1.10 (m, 19H)
.
【００５９】
（工程6）シクロヘキシル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[6-(1-メチル-2,
4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート

　亜鉛（9.50 g, 146 mmol）を、210℃で10分間加熱、70℃まで冷却した後、もう一度210
℃まで加熱し、10分間撹拌した。室温まで冷却後、N,N-ジメチルホルムアミド（20 ml）
、及び、ジブロモエタン（2,10 g, 11.2 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド溶液（5.0 m
l）を加えて、90℃で30分間撹拌した。室温まで冷却後、トリメチルシリルクロリド（243
 mg, 2.25 mmol）を加えて、室温で10分間撹拌した。シクロヘキシル (2R)-2-(tert-ブト
キシカルボニルアミノ)-3-ヨード-プロパノエート ＜(工程5)参照＞（8.90 g, 22.5 mmol
）のN,N-ジメチルホルムアミド溶液（15 ml）を反応液に加えて、35℃で90分間撹拌した
。この亜鉛誘導体を、3-(5-ブロモ-2-ピリジル)-1-メチル-ピリド[3,4-d]ピリミジン-2,4
-ジオン ＜(工程2)参照＞（2.50 g, 7.49 mmol）、及び、Pd(PPh3)2Cl2 （788 mg, 1.12 
mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（20 ml）中に懸濁させた溶液に加えた後に、窒素ガ
ス存在下、80℃で2時間撹拌した。室温まで冷却後、反応溶液を濾過し、得られた濾液を
水（150 ml）で希釈し、酢酸エチル（100 ml×3）で抽出した。抽出液を合わせて、飽和
食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、溶媒を減圧除去した。得られた残渣を
、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル＝1:1 to 1:2）にて
精製し、表題化合物（1.88 g, 48%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.99 (s, 1H), 8.56 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.46 - 8.4
5 (m, 1H), 7.92 - 7.89 (m, 2H), 7.43 - 7.40 (m, 2H), 4.69 - 4.67 (m, 1H), 4.26 -
 4.21 (m, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.13 - 2.96 (m, 2H), 1.76 - 1.20 (m, 19H).
【００６０】
（工程7）シクロヘキシル 3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピ
リミジン-3(2H)-イル)ピリジン-3-イル]-L-アラニネート（M-1）

　シクロヘキシル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオ
キソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート ＜(工程6)参照＞（
7.50 g, 14.3 mmol）を酢酸エチル（20 ml）に溶解し、4N 塩酸/酢酸エチル（25 ml）を
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加えて、室温で1時間撹拌した。溶媒を減圧除去した後に、酢酸エチル（30 ml）を加えて
、5分間撹拌した。得られた白色固体を濾過し、減圧乾燥することで、表題化合物（5.77 
g, 87%）を塩酸塩として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 9.29 (s, 1H), 8.75 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.61 (d, J =
 2.0 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 7.61 (d,
 J = 8.0 Hz, 1H), 4.87 - 4.83 (m, 1H), 4.47 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3
.40 - 3.38 (m, 2H), 1.87 - 1.29 (m, 10H); MS (ESI) m/z 424 (M+H)+

【００６１】
実施例2: M-2の合成
（工程1）5-ヨード-6-メチル-1H-ピリミジン-2,4-ジオン

　ヨードベンゼンジアセタート（38.0 g, 119 mmol）をジクロロメタン（100 ml）に溶解
し、ヨウ素(5.00 g, 19.8 mmol)を加えて、30分間撹拌した。反応溶液に、6-メチル-1H-
ピリミジン-2,4-ジオン（5.01 g, 39.7 mmol）を加えて撹拌した。反応溶液を減圧濃縮し
た後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル = 1:1 to 1:3）
で精製し、表題化合物（3.50 g, 35%）を得た。
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): δ 11.3 (s, 2H), 2.27 (s, 3H).
【００６２】
（工程2）5-ヨード-1,3,6-トリメチル-1H-ピリミジン-2,4-ジオン

　5-ヨード-6-メチル-1H-ピリミジン-2,4-ジオン(3.50 g, 13.9 mmol)＜(工程1)参照＞、
炭酸カリウム（5.70 g, 41.7 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（50 ml）に溶解し、ヨ
ードメタン（5.02 g, 34.7 mmol）を加えて、室温で12時間撹拌した。反応液を水で希釈
した後に、酢酸エチル（50 ml×3）抽出した。有機層を混合した後、飽和食塩水で洗浄し
、硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧除去し、表題化合物（3.15 g, 81%）を得た
。
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): δ 3.41 (s, 3H), 3.22 (s, 3H), 2.61 (s, 3H)
【００６３】
（工程3）メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-O-[(トリフルオロメチル)スルホニル]-L
-チロシネート

　メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-L-チロシネート（60.0 g, 203 mmol）をテトラ
ヒドロフランに溶解し、N-フェニルビス(トリフルオロメタンスルホンアミド)（79.8 g, 
224 mmol）、および、ジイソプロピルエチルアミン（90.0 g, 714 mmol）を加えて、室温
で12時間攪拌した。反応溶液を減圧濃縮後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
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ラフィー（石油エーテル:酢酸エチル=3:1）で精製し、表題化合物（74.0 g, 85%）を得た
。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 7.25 - 7.19 (m, 4H), 5.08 - 5.06(m, 1H), 4.61 - 4.59
 (m, 1H), 3.71 (3H, s), 3.19 - 3.15 (m, 1H), 3.06 - 3.01(m, 1H), 1.41 (s, 9H); M
S (ESI) m/z 328 (M+H)+

【００６４】
（工程4）メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキ
サボロラン-2-イル)-L-フェニルアラニネート

　メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-O-[(トリフルオロメチル)スルホニル]-L-チロシ
ネート＜(工程3)参照＞（74.0 g, 173 mmol）、および、ビス（ピナコラート）ジボラン
（66.0 g, 260 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（1.0 L）に溶解した。その溶液に、[
1,1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II) （13.6 g, 18.6
 mmol）、および、酢酸カリウム（60.0 g, 612 mmol）を加えて、95℃で12時間攪拌した
。室温に冷却後、反応溶液をセライト濾過し、その濾液を減圧濃縮した。得られた残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル=4:1）で精製し、表題
化合物（45.0 g, 65%）を得た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 7.73 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8 Hz, 2H), 4.59
 - 4.57 (m, 1H), 3.70 (3H, s), 3.11 - 3.06 (m, 2H), 1.41 (s, 9H), 1.13 (s, 12H);
 MS (ESI) m/z 306 (M+H)+

【００６５】
（工程5）[4-[(2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-メトキシ-3-オキソ-プロピル
]フェニル]ボロン酸

　メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロ
ラン-2-イル)-L-フェニルアラニネート＜(工程4)参照＞（67.0 g, 165 mmol）をアセトン
（700 ml）に溶解し、過ヨウ素酸ナトリウム（71.0 g, 330 mmol）、酢酸アンモニウム（
25.0 g, 330 mmol）、水（300 ml）を加えて、室温で55時間攪拌した。反応溶液をセライ
ト濾過した後、濾液を減圧濃縮し、酢酸エチルを加えて、水、および、飽和食塩水で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧除去し、析出した固体を石油エーテル:
酢酸エチル（1:10）の混合溶媒で洗浄した後、乾燥することで表題化合物（29.0 g, 55%
）を得た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ: 7.71 - 7.56 (m, 2H), 7.25 - 7.16 (m, 2H), 4.39 - 4.
37 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.14 - 3.10 (m, 1H), 2.96 - 2.90 (m, 1H), 1.40 (s, 9H)
; MS (ESI) m/z 224 (M+H)+

【００６６】
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（工程6）メチル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,
6-ジオキソ-ピリミジン-5-イル)フェニル]プロパノエート

　5-ヨード-1,3,6-トリメチル-1H-ピリミジン-2,4-ジオン＜(工程2)参照＞（0.52 g, 1.8
 mmol）と[4-[(2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-メトキシ-3-オキソ-プロピル
]フェニル]ボロン酸＜(工程5)参照＞（0.50 g, 1.5 mmol）、炭酸ナトリウム（0.49 g, 4
.65 mmol）、Pd(dppf)Cl2（57 mg, 0.078 mmol）を ジオキサン（100 ml）、水（3.0 ml
）に溶解し、窒素ガス存在下、100℃で3時間撹拌した。反応溶液を減圧濃縮した後、得ら
れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル = 3:1 to 1
:1）で精製し、表題化合物（0.35 g, 51%）を得た。
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ 7.20 - 7.13 (m, 4H), 5.04 - 5.02 (m, 1H), 4.63 - 4.6
0 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.14 - 3.07 (m, 2H), 2.05 (
s, 3H), 1.35 (s, 9H); MS (ESI) m/z 432 (M+H)+ 
【００６７】
（工程7）メチル (2S)-2-アミノ-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソ-ピリミジン-5-
イル)フェニル]プロパノエート（M-2）

　メチル(2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキ
ソ-ピリミジン-5-イル)フェニル]プロパノエート＜工程6参照＞（1.30 g, 2.80 mmol）を
ジクロロメタン(10 ml)に溶解し、0℃に冷却後、3N塩酸/ジクロロメタン（10.0 ml, 30.0
 mmol）を加えて室温で1時間撹拌した。反応溶液を減圧濃縮した後、ジクロロメタン（10
.0 ml）を加えて、室温で30分間撹拌した。析出した固体を濾過し、乾燥することで表題
化合物（0.84 g, 82%）を白色固体として得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 7.35 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 7.24 (t, J = 11.2 Hz, 2H)
, 4.39 (dd, J = 11.2, 7.6 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.3
4 - 3.15 (m, 2H), 2.21 (s, 3H); MS (ESI) m/z 332 (M+H)+ 
【００６８】
実施例3: M-3の合成 
（工程1）5-(メチルアミノメチル)-2-ニトロ-安息香酸
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　5-メチル-2-ニトロ-安息香酸（50.0 g, 276 mmol）、及び、5-ジメチルヒダントイン（
36.6 g, 128 mmol）をクロロベンゼン（100 ml）に懸濁させ、アルゴンガス存在下、40℃
に加熱した。アゾビス（2-メチルプロピオニトリル）(1.26 g, 7.69 mmol)を加えて、80
℃で1時間撹拌した。反応液を一度40℃に冷却後、5-ジメチルヒダントイン（18.3 g, 64.
1 mmol）、及び、アゾビス（2-メチルプロピオニトリル）(1.26 g, 7.69 mmol)を再度加
えて、80℃で2時間撹拌した。反応液を10℃にまで冷却後、12時間撹拌した。起晶した固
体を濾別し、得られた濾液を10℃に冷却した40％メチルアミン/メタノール溶液（260 ml,
 2.56 mol）に80分かけて滴下し、25℃で撹拌した。反応液を減圧濃縮後、2-プロパノー
ル（100 ml）を加えて50℃で1時間撹拌した後、９℃に冷却することで析出した固体を濾
過し、2-プロパノール（100 ml）で洗浄し、乾燥することで表題化合物（42.2 g, 52%）
を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, D2O): δ8.03 (d, J = 8.44 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 8.44 Hz, 1.92 
Hz, 1H), 7.49 (t, 1H), 4.25 (s, 2H), 2.70 (s, 3H); MS (ESI) m/z 210.8 (M+H)+

【００６９】
（工程2）5-[[ホルミル(メチル)アミノ]メチル]-2-ニトロ-安息香酸

　5-(メチルアミノメチル)-2-ニトロ-安息香酸＜(工程1)参照＞（5.58 g）、及び、ギ酸
ナトリウム（0.65 g, 9.52 mmol）を、ギ酸（4.00 ml）、及び、無水酢酸（2.70 mml, 14
.3 mmol）に溶解し、室温で１時間撹拌した。反応液を水（32 ml）で希釈し、結晶を析出
させ、スラリーとした。スラリーを9℃で12時間撹拌した後、析出した固体を濾過し減圧
乾燥することで、表題化合物（3.95 g, 87%）を白色固体として得た。
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ8.32 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.01 (d, J = 8.24 Hz, 1
H), 7.98 (d, J = 8.24 Hz, 1H), 7.73 (d, 1H, J = 1.88 Hz), 7.66 (d, J = 1.92 Hz, 
1H), 7.65 (dd, J = 8.24 Hz, 1.72 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 8.24 Hz, 1.92 Hz, 1H), 4
.62 (s, 2H), 4.57 (s, 2H), 2.89 (s, 3H), 2.65 (s, 3H); MS (ESI) m/z 239 (M+H)+

【００７０】
（工程3）2-アミノ-5-[[ホルミル(メチル)アミノ]メチル]安息香酸

　5-[[ホルミル(メチル)アミノ]メチル]-2-ニトロ-安息香酸＜(工程2)参照＞（6.96 g, 2
5.19 mmol）をメタノール（48.0 ml）に懸濁させ、6N 水酸化ナトリウム水溶液（3.5 ml
）を加えて溶解させた。5% Pd/C（1.03 g, 0.250 mmol）を加えて、水素ガス存在下、40
℃で5時間撹拌した。反応液を室温まで冷却し、濾過し、溶媒を減圧除去した。得られた
残渣に水（48 ml）、及び、2N 塩酸水溶液（11.0 ml）を加え、析出した固体を濾過し、
水（24.0 ml）で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合物（4.84 g, 92.3%）を白色固体
として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ8.49 (bs, 2H), 8.25 (s, PhCCH2NMeCHaO), 8.08 (s, Ph
CCH2NMeCHbO), 7.60 and 7.59 (s, 1H), 7.12 (m, 1H), 6.74 (m, 1H), 4.27 (s, 2H), 2
.77 and 2.58 (s, 3H); MS (ESI) m/z 231 (M+H)+ 
【００７１】
（工程4）メチル (2S)-2-[tert-ブトキシカルボニルアミノ]-3-[4-[6-[[ホルミル(メチル
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　カルボジイミダゾール（16.4 g, 101 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（50 ml）に
溶解し、メチル (2S)-3-(4-アミノフェニル)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)プロパ
ノエート（25.0 g,  84.9 mmol）、及び、2-アミノ-5-[[ホルミル(メチル)アミノ]メチル
]安息香酸＜(工程3)参照＞（17.6 g, 84.5 mmol）を加えて、65℃で撹拌した。反応液を
室温まで冷却後、再度、カルボジイミダゾール（16.4 g, 101 mmol）を加えて、65℃で撹
拌した。反応終了後、反応液を水（2000 ml）で希釈し、塩化メチレン（500 ml、100 ml
）で抽出した。抽出液を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、乾燥した。得られた化合物を（
工程5）に利用した。
【００７２】
（工程5）メチル (2S)-2-アミノ-3-[4-[6-[[ホルミル(メチル)アミノ]メチル]-1-メチル-
2,4-ジオキソ-キナゾリン-3-イル]フェニル]プロパノエート（M-3）

　（工程4）で得られた化合物をN,N-ジメチルホルムアミド（150 ml）に溶解し、炭酸カ
リウム（21.7 g）、及び、p-トルエン酸スルホン酸メチル（17.8 ml）を加えて、40℃で4
時間撹拌した。酢酸（9.0 ml）を加えた後に、反応液を水（1500 ml）で希釈し、塩化メ
チレン（1000 ml）で抽出し、溶媒を減圧除去した。得られた残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（塩化メチレン:メタノール=9:1）で精製した。得られた化合物をイソ
プロピルアルコール（150 ml）に溶解し、4N 塩酸/ジオキサン（150 ml）を加えて、室温
で1時間撹拌した。析出した固体を濾過し、イソプロピルアルコール（100 ml）で洗浄し
、乾燥することで、表題化合物の塩酸塩（28.0 g）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.70 (s, 3H), 8.35 (s, PhCCH2NMeCHaO), 8.16 (s, PhC
CH2NMeCHbO), 7.93 (dd, J = 15.8, 2.1 Hz, 1H), 7.77 - 7.66 (m, 1H), 7.53 (dd, J =
 11.7, 8.6 Hz, 1H), 7.38 - 7.33 (m, 2H), 7.30 - 7.25 (m, 2H), 4.55 and 4.53 (s, 
2H), 4.36 (dd, J = 7.3, 6.0 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.54 and 3.53 (s, 3H), 3.33 (
s, 3H), 3.25 (dd, J = 14.1, 5.9 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 14.1, 7.3 Hz, 1H); MS (ES
I) m/z 425.48 (M+H)+ 
【００７３】
実施例4: M-4の合成
（工程1）2-クロロ-5-ニトロ-ピリジン-4-カルボン酸
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　2-クロロ-4-メチル-5-ニトロ-ピリジン（20.5 g, 119 mmol）を濃硫酸（200 ml）に溶
解し、0℃に冷却後、酸化クロム(VI)（40.0 g, 400 mmol）を加えて、0℃で1時間、室温
で12時間撹拌した。反応液を水（2000 ml）で希釈し、析出した固体を濾過し、乾燥する
ことで、表題化合物（18.0 g, 75%）を得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 10.8 (br, s, 1H), 9.13 (s, 1H), 7.70 (s, 1H).
【００７４】
（工程2）メチル 2-クロロ-5-ニトロ-ピリジン-4-カルボキシレート

　2-クロロ-5-ニトロ-ピリジン-4-カルボン酸＜(工程1)参照＞（20.2 g, 100 mmol）を酢
酸エチル（100ml）に溶解し、0℃に冷却後、ジアゾメタン/ジエチルエーテル溶液を加え
て、0℃で1時間撹拌した。反応液を濃縮後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（石油エーテル:酢酸エチル = 6:1 to 2:1）で精製し、表題化合物（20.0 g, 92
%）を得た。
【００７５】
（工程3）メチル 2-メトキシ-5-ニトロ-ピリジン-4-カルボキシレート

　メチル 2-クロロ-5-ニトロ-ピリジン-4-カルボキシレート＜(工程2)参照＞（10.8 g, 5
0.0 mmol）をメタノール（100 ml）に溶解し、ナトリウムメトキシド（8.10 g, 150 mmol
）を加えて、65℃で4時間撹拌した。反応液を減圧濃縮後、得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル = 8:1 to 4:1）で精製し、表題化合
物（8.0 g, 75%）を得た。
【００７６】
（工程4）メチル 5-アミノ-2-メトキシ-ピリジン-4-カルボキシレート

　メチル 2-メトキシ-5-ニトロ-ピリジン-4-カルボキシレート＜(工程3)参照＞（8.0 g, 
37 mmol）をメタノール（100 ml）に溶解し、飽和塩化アンモニウム水溶液（50 ml）、及
び、鉄（10.6 g, 175 mmol）を加えて65℃で2時間撹拌した。反応液を室温まで冷却後、
炭酸水素ナトリウム水溶液でpH>7.0に調整し、濾過し、酢酸エチル（100 ml×3）で抽出
した。抽出液を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、溶媒を
減圧除去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢
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酸エチル ＝ 4:1 to 1:1）にて精製し、表題化合物（5.80 g, 84%）を得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.80 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 5.10 (s, 2H), 3.90 (s, 3
H), 3.84 (s, 3H).
【００７７】
（工程5）3-(6-ブロモ-3-ピリジル)-6-メトキシ-1-メチル-ピリド[3,4-d]ピリミジン-2,4
-ジオン

　メチル 5-アミノ-2-メトキシ-ピリジン-4-カルボキシレート＜(工程4)参照＞（21.0 g,
 115 mmol）、及び、6-ブロモピリジン-3-アミン（19.9 g, 115 mmol）に対して、実施例
1（工程1)、（工程2）と同様の2工程により、表題化合物（12.9 g, 31%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.58 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.87 - 7.78 (m, 2H), 7
.30 (s, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.57 (s, 3H). 
【００７８】
（工程6）メチル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[5-(6-メトキシ-1-メチル
-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート

　3-(6-ブロモ-3-ピリジル)-6-メトキシ-1-メチル-ピリド[3,4-d]ピリミジン-2,4-ジオン
＜(工程5)参照＞（12.5 g, 34.6 mmol）に対して、実施例1（工程6）と同様の方法により
、表題化合物（10.0 g, 60%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.57 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 7.43 (d, J = 17.2 Hz, 
1H), 7.34 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 4.55 - 4.49 (m , 1H), 3.93 (s, 3H), 3
.62 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.33 - 3.07 (m, 2H), 1.37 (s, 9H).
【００７９】
（工程7）メチル (2S)-2-アミノ-3-[5-(6-メトキシ-1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-
d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート（M-4）

　メチル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[5-(6-メトキシ-1-メチル-2,4-ジ
オキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート＜(工程6)参照＞
（10.0 g, 20.0 mmol）に対して、実施例1（工程7）と同様の方法により、表題化合物の
塩酸塩を得た。得られた塩酸塩に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（100 ml）を加えた後
、酢酸エチル（100 ml×2）で抽出し、抽出液を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、無水硫
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酸ナトリウムにて乾燥後、溶媒を減圧除去し、表題化合物（4.20 g, 53%）を得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.49 (s, 1H), 8.46 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J 
= 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 4.02 - 3.98 (m, 4H),
 3.73 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.33 - 3.30 (m, 1H), 3.22 - 3.16 (m, 1H); MS (ESI) 
m/z 386 (M+H)+

【００８０】
実施例5: M-5の合成
（工程1）メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-4-(3-メチル-2,6-ジオキソ-3,6-ジヒド
ロピリミジン-1(2H)-イル)-L-フェニルアラニネート

　ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン（30.0 g, 268 mmol）、1,1,1,3,3,3-ヘキサメチルジシ
ラザン（550 ml）、および、トリメチルクロロシラン（55 ml）を130℃にて5時間攪拌し
た。反応溶液を60℃に冷却後、ヨウ化メチル（200 ml）を加えて、60℃にて30時間攪拌し
た。反応溶液を0℃に冷却し、酢酸（500 ml）をゆっくりと加えた後に、溶媒を減圧除去
した。残渣に2-プロパノール（1600 ml）を加えて激しく攪拌した後、得られた固体をろ
過し、水（500 ml）で洗浄することで、白色固体（22 g, 67%）を得た。[4-[(2S)-2-(ter
t-ブトキシカルボニルアミノ)-3-メトキシ-3-オキソ-プロピル]フェニル]ボロン酸＜実施
例2(工程5)参照＞（49.0 g, 152 mmol）を塩化メチレン（500 ml）に溶解した後、得られ
た白色固体（22.0 g, 175 mmol）、酢酸銅(II)（18.0 g, 98.9 mmol）、および、トリエ
チルアミン（40 ml）を加えて、室温にて60時間攪拌した。反応溶液を減圧濃縮後、得ら
れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル= 1:1）で精
製し、表題化合物（6.0 g, 10%）を白色結晶として得た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 7.20 - 7.15 (m, 3H), 7.08 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.76 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.55 - 4.51 (m, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 3.06 (d, J
 = 4.0 Hz, 1H), 1.36 (s, 9H); MS (ESI) m/z 421 (M+H)+ 
【００８１】
（工程2）メチル 4-(3-メチル-2,6-ジオキソ-3,6-ジヒドロピリミジン-1(2H)-イル)-L-フ
ェニルアラニネート（M-5）

　メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-4-(3-メチル-2,6-ジオキソ-3,6-ジヒドロピリミ
ジン-1(2H)-イル)-L-フェニルアラニネート＜(工程1)参照＞（6.00 g, 15.0 mmol）を3N 
塩酸/酢酸エチル溶液（100 ml）に溶解し、室温で1時間攪拌した。溶媒を減圧除去後、酢
酸エチル（50 ml）を加え、室温で更に0.5時間攪拌した。懸濁液を濾過し、得られた固体
を乾燥することで表題化合物（4.0 g, 80%）を白色固体として得た。
1H NMR (CD3OD, 500 MHz): δ 7.72 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.29



(48) JP 6422878 B2 2018.11.14

10

20

30

40

50

 （d, J = 8 Hz, 2H）, 5.85 (d, J = 8 Hz, 1H), 4.44 - 4.41 (m, 1H), 3.91 (s, 3H),
 3.49 - 3.45 (m, 4H), 3.23 - 3.17 (m, 1H); MS (ESI) m/z 304 (M+H)+

【００８２】
実施例6: M-6の合成
（工程1）メチル 4-アミノピリミジン-5-カルボキシレート

　4-アミノピリミジン-5-カルボン酸（10.0 g, 71.9 mmol）をメタノール（100 ml）に溶
解し、0℃に冷却後、濃硫酸（25 ml）をゆっくりと滴下し、85℃で12時間撹拌した。反応
液を減圧濃縮後、水で希釈し、炭酸水素ナトリウム（10.0 g）を加えた。酢酸エチル（80
 ml×4）で抽出し、抽出液を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
した。溶媒を減圧除去し、得られた残渣を混合溶媒（石油エーテル:酢酸エチル = 8:1）
中で撹拌し、析出した固体を濾過し、乾燥することで、表題化合物（9.90 g, 90%）を得
た。
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.72 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.62 (s,
 1H), 3.83 (s, 3H); MS (ESI) m/z 154 (M+H)+

【００８３】
（工程2）3-(6-ブロモ-3-ピリジル)-1-メチル-ピリミド[4,5-d]ピリミジン-2,4-ジオン

　メチル 4-アミノピリミジン-5-カルボキシレート＜(工程1)参照＞（4.50 g, 29.4 mmol
）、及び、6-ブロモピリジン-3-アミン（4.20 g, 24.7 mmol）に対して、実施例1（工程1
)、（工程2）と同様の2工程（※p-トルエンスルホン酸メチルエステルの代わりに、ヨウ
化メチルを利用）により、表題化合物（3.10 g, 38%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.30 (s, 1H), 9.23 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.89 (d,
 J = 11.2 Hz, 1H), 7.81-7.77 (m, 1H), 3.57 (s, 3H). 
【００８４】
（工程3）メチル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキ
ソ-ピリミド[4,5-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート

　3-(6-ブロモ-3-ピリジル)-1-メチル-ピリミド[4,5-d]ピリミジン-2,4-ジオン＜(工程2)
参照＞（1.50 g, 4.50 mmol）に対して、実施例1（工程6）と同様の方法により、表題化
合物（1.33 g, 65%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.29 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.73 - 7
.70 (m, 1H), 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 4.55 - 4.50 (m,
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 1H), 3.62 (s, 3H), 3.56 (s, 3H), 3.22 - 3.06 (m, 2H), 1.36 (s, 9H); MS (ESI) m/
z 457 (M+H)+ 
【００８５】
（工程4）メチル (2S)-2-アミノ-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリミド[4,5-d]ピリミ
ジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート(M-6)

　メチル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリ
ミド[4,5-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート＜(工程3)参照＞（1.30 g, 
2.85 mmol）に対して、実施例1（工程7）と同様の方法により、表題化合物の塩酸塩（1.1
0 g, 98%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.36 (s, 1H), 9.33 (s, 1H), 8.70 (d, J = 2.4 Hz, 1
H), 8.09 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.70 (t, J = 6.4 H
z, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.68 - 3.65 (m, 2H); MS (ESI) m/z 357 (M+H)+

　
【００８６】
実施例7: M-7の合成
（工程1）メチル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[4-[2,4-ジオキソ-6-(ト
リフルオロメチル)-1H-ピリミジン-3-イル]フェニル]プロパノエート

　6-(トリフルオロメチル)-1H-ピリミジン-2,4-ジオン（1.00 g, 5.60 mmol）、及び、[4
-[(2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-メトキシ-3-オキソ-プロピル]フェニル]
ボロン酸＜実施例2(工程5) 参照＞（2.00 g, 6.20 mmol）を塩化メチレン（10 ml）に溶
解し、酢酸銅（II）（3.01 g, 15.1 mmol）、及び、トリエチルアミン（2.40 g, 2.40 mm
ol）を加えて、室温で12時間撹拌した。反応液を濾過し、濾液を減圧濃縮した。得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル=5:1 to 1:1）で
精製し、表題化合物（750 mg, 29%）を黄色結晶として得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 8. 0 Hz, 2H),
 6.27 (s, 1H), 4.45 - 4.41 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.21 - 3.16 (m, 1H), 3.07 - 3.
02 (m, 1H), 1.43 (s, 9H)
【００８７】
（工程2）メチル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[4-[3-メチル-2,6-ジオキ
ソ-4-(トリフルオロメチル)ピリミジン-1-イル]フェニル]プロパノエート
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　メチル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[4-[2,4-ジオキソ-6-(トリフルオ
ロメチル)-1H-ピリミジン-3-イル]フェニル]プロパノエート＜(工程1)参照＞（700 mg, 1
.53 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（15 ml）に溶解し、炭酸カリウム（400 mg, 2.9
0 mmol）、及び、ヨウ化メチル（6.60 g, 46.0 mmol）を加えて、室温で90分間撹拌した
。反応液を減圧濃縮し、水（20 ml）で希釈した後に、酢酸エチルで抽出した。抽出液を
合わせて、飽和食塩水で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧除去することで
、表題化合物（700 mg, 97%）を黄色固体として得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8. 0 Hz, 2H),
 6.42 (s, 1H), 4.45 - 4.42 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.21 - 3.16 (m, 
1H), 3.07 - 3.02 (m, 1H), 1.43 (s, 9H)
【００８８】
（工程3）メチル (2S)-2-アミノ-3-[4-[3-メチル-2,6-ジオキソ-4-(トリフルオロメチル)
ピリミジン-1-イル]フェニル]プロパノエート（M-7）

　メチル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[4-[3-メチル-2,6-ジオキソ-4-(
トリフルオロメチル)ピリミジン-1-イル]フェニル]プロパノエート＜(工程2)参照＞（604
 mg, 1.28 mmol）を、6N 塩酸/酢酸エチル（10.0 ml）に溶解し、室温で1時間撹拌した。
反応液を減圧濃縮し、得られた残渣に酢酸エチル（30.0 ml）を加えて、室温で30分間撹
拌した。析出した固体を濾過し、乾燥することで、表題化合物の塩酸塩（470 mg, 90%）
を白色固体として得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 
6.34 (s, 1H), 4.33 - 4.29 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.43 (s, 3H), 3.36 - 3.31 (m, 1
H), 3.13 - 3.07 (m, 1H); MS (ESI) m/z 372 (M+H)+

【００８９】
実施例8: M-8の合成
（工程1）メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-4-(2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3
,4-d]ピリミジン-3(2H)-イル)-L-フェニルアラニネート
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　メチル 3-アミノイソニコチネート（10.0 g, 65.0 mmol）を塩化メチレン（100 ml）に
溶解し、ジイソプロピルエチルアミン （17.0 g, 130 mmol）および、トリホスゲン（6.4
0 g, 22.0 mmol）を加え0℃で3時間攪拌した。その溶液にメチル 4-アミノ-N-(tert-ブト
キシカルボニル)-L-フェニルアラニネート（19.0 g, 65.0 mmol）を加え、0℃から室温へ
と徐々に昇温しながら12時間攪拌した。反応溶液を減圧濃縮した後、酢酸エチルを加え、
水および飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧除去した後、
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル/酢酸エチル=1:1）にて精製した。
得られた化合物をN,N-ジメチルホルムアミド（200 ml）に溶解し、炭酸カリウム（1.20 g
, 8.70 mmol）の水溶液を加え、室温で3時間攪拌した。反応溶液を減圧濃縮後、酢酸エチ
ルを加え、水および飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧除
去した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル=1:1）にて
精製し、表題化合物（12.0 g, 2工程 43%）を得た。
1H NMR (CD3Cl3, 400 MHz): δ 10.07 (1H, s), 8.54 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 8.14 (s, 1
H), 7.92 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 8.0 Hz, 2H)
, 6.12 - 6.10 (m, 1H), 4.73 - 4.69 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.22 - 3.21 (m 2H), 1.
44 (s, 9H)
【００９０】
（工程2）メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-4-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒド
ロピリド[3,4-d]ピリミジン-3(2H)-イル)-L-フェニルアラニネート

　メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-4-(2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピ
リミジン-3(2H)-イル)-L-フェニルアラニネート＜(工程1)参照＞（8.00 g, 18.5 mmol）
をN,N-ジメチルホルムアミド（100 ml）に溶解し、炭酸カリウム（5.10 g, 37.0 mmol）
、および、ヨウ化メチル（1.9 ml, 37 mmol）を加え、室温にて3時間攪拌した。懸濁液を
濾過し、その濾液を減圧濃縮後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:
酢酸エチル=1:1）にて精製し、表題化合物（3.5 g, 43%）を得た。
1H NMR (CD3Cl3, 400 MHz): δ 8.81 (1H, s), 8.60 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.03 (d, J 
= 5.6 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.05 - 5.03 (
m, 1H), 4.65 - 4.63 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.18 - 3.16 (m 2H), 1.4
4 (s, 9H); MS (ESI) m/z 355 (M+H-Boc)+

【００９１】
（工程3）メチル 4-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピリミジン-3(2
H)-イル)-L-フェニルアラニネート（M-8）
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　メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-4-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド
[3,4-d]ピリミジン-3(2H)-イル)-L-フェニルアラニネート（3.5 g, 7.7 mmol）を4N 塩酸
/酢酸エチル溶液（40 ml）に溶解し、室温にて1時間攪拌した。この反応液を濾過した後
、得られた固体を減圧乾燥し、表題化合物（3.0g, 94%）を得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 9.28 (s, 1H), 8.76 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.56 (d, J =
 1.6 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.48 - 4.44 (m
, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.49 - 3.44 (m 1H), 3.30 - 3.24 (m, 1H); MS (
ESI) m/z 355 (M+H)+

【００９２】
実施例9: M-9の合成
（工程1）6-ブロモピリジン-3-アミン

　2-ブロモ-5-ニトロ-ピリジン（202 g, 1.0 mol）をメタノール（2.0 L）に溶解し、飽
和塩化アンモニウム水溶液（2.0 L）を加えて50℃で撹拌した後、鉄（224 g, 4.0 mol）
をゆっくり加えて、50℃で6時間撹拌した。反応溶液を室温まで冷却後、濾過し、酢酸エ
チルで洗浄した。濾液を水で希釈した後に、酢酸エチル（1.0 L×6）で抽出した。抽出液
を合わせて、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（2.0 L）、及び、飽和食塩水で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムにて乾燥後、溶媒を減圧除去した。得られた残渣を、シリカゲルカラム
クロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル＝1:1）にて精製し、表題化合物（126 g,
 73%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 7.69 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 1H)
, 6.90 (dd, J = 8.4 Hz, 2.8 Hz, 1H), 5.50 (s, 2H)
【００９３】
（工程2）3-(6-ブロモ-3-ピリジル)-1-メチル-ピリド[3,4-d]ピリミジン-2,4-ジオン

　6-ブロモピリジン-3-アミン ＜(工程1)参照＞（67.7 g, 394 mmol）に対して、実施例1
 (工程1)、(工程2)と同様の方法を用いて、表題化合物（32.5 g, 2工程 24.8%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.00 (s, 1H), 8.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.41 (d, J
 = 4.8 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.80 (dd, J 
=8.4 Hz, 2.0 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H)
【００９４】
（工程3）シクロヘキシル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[5-(1-メチル-2,
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4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート

　3-(6-ブロモ-3-ピリジル)-1-メチル-ピリド[3,4-d]ピリミジン-2,4-ジオン＜(工程2)参
照＞（23.0 g, 69.2 mmol）に対して、実施例1 (工程6)と同様の方法を用いて、表題化合
物（21.7 g, 60%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 8.99 (s, 1H), 8.56 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.46 (d, J
 = 1.6 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 7.42 (
d, J = 8.0 Hz,1H), 7.31 (d, J = 8.0 Hz,1H), 4.67 - 4.65 (m, 1H), 4.48 - 4.47 (m,
 1H), 3.61 (s, 3H), 3.17 - 3.13 (m, 2H), 1.71 - 1.25 (m, 19H)
【００９５】
（工程4）シクロヘキシル 3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピ
リミジン-3(2H)-イル)ピリジン-2-イル]-L-アラニネート（M-9）

　シクロヘキシル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオ
キソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート ＜(工程3)参照＞（
35.0 g, 66.9 mmol）に対して、実施例1（工程7）と同様の方法を用いて、表題化合物（2
7.9 g, 91%）を塩酸塩として得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 9.16 (s, 1H), 8.65 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.52 (d, J =
 2.0 Hz, 1H), 8.44 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 7.61 (d,
 J = 8.4Hz, 1H); 4.80 (m, 1H), 4.54 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.46 - 3.
59 (m, 2H), 1.70 - 1.20 (m, 10H); MS (ESI) m/z 424 (M+H)+

【００９６】
実施例10: M-10の合成
（工程1）tert-ブチル 4-(5-ブロモピリミジン-2-イル)-3,6-ジヒドロ-2H-ピリジン-1-カ
ルボキシレート

　5-ブロモ-2-ヨード-ピリミジン（210 mg, 0.74 mmol）、および、tert-ブチル 4-(5-ブ
ロモピリミジン-2-イル)-3,6-ジヒドロ-2H-ピリジン-1-カルボキシレート（275 mg, 0.89
0 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（50 ml）、および、水（10 ml）に溶解し、炭酸カ
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リウム（255 mg, 1.85 mmol）、Pd(PPh3)4（805 mg, 1.10 mmol）を加えて、窒素ガス存
在下、100℃で4時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル = 5:1 to 1:1）で精製し、表題化合物（78
 mg, 31%）を得た。
1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.72 (s, 2H), 7.23 - 7.20 (m, 1H), 4.19 - 4.17 (m, 2
H), 3.66 - 3.62 (m, 2H), 2.72 - 2.66 (m, 2H), 8.72 (s, 9H)
【００９７】
（工程2）4-ブロモ-2,5-ジフルオロ安息香酸

　1,4-ジブロモ-2,5-ジフルオロベンゼン（51.2 g, 188 mmol）を1,2－ジエトキシエタン
（400 ml）に溶解し、窒素ガス存在下、2.5 M n-ブチルリチウム/ヘキサン溶液（76.0 ml
, 190 mmol）を-78℃でゆっくり滴下した。反応溶液を-78℃で30分間攪拌した後、ドライ
アイスを加えて、さらに30分間攪拌した。室温まで徐々に昇温した後に、反応液に水（20
0 ml）を加えた。反応液を酢酸エチルで希釈、10％ 炭酸ナトリウム水溶液（200 ml×2）
で洗浄した後、得られた水層を合わせて1 N 塩酸で酸性に調整し、析出した黄色固体を濾
過し、乾燥することで表題化合物（30.0 g, 67%）を得た。
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 7.90 - 7.87 (m, 1H), 7.79 - 7.75 (m, 1H); MS (ESI)
 m/z 191 (M+H-44)+

【００９８】
（工程3）メチル 4-ブロモ-2,5-ジフルオロベンゾエート

　4-ブロモ-2,5-ジフルオロ安息香酸＜(工程2)参照＞（30.0 g, 127 mmol）を酢酸エチル
（500 ml）に溶解し、0℃に冷却後に、ジアゾメタン/エーテル溶液を加えた。反応液を0
℃で1時間攪拌し、溶媒を減圧除去した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（石油エーテル:酢酸エチル=6:1 to 2:1）にて精製し、表題化合物（25.0 g, 78%
）を得た。
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 7.93 - 7.89 (m, 1H), 7.80 - 7.77 (m, 1H), 3.86 (s,
 3H)
【００９９】
（工程4）メチル 4-アミノ-2,5-ジフルオロベンゾエート

　メチル 4-ブロモ-2,5-ジフルオロベンゾエート＜(工程3)参照＞（25.0 g, 99.6 mmol）
、および、BINAP（1.86 g, 3.00 mmol）をトルエン（500 ml）に溶解した。その溶液に、
酢酸パラジウム(II) （672 mg, 3.00 mmol）、炭酸セシウム（52.0 g, 160 mmol）、およ
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び、ベンゾフェノンイミン（25.3 g, 140 mmol）を加えて、110℃で12時間攪拌した。室
温まで冷却後、セライト濾過し、酢酸エチルで洗浄した。得られた濾液を減圧濃縮した。
得られた化合物を、水（30 ml）、および、テトラヒドロフラン（80 ml）に溶解し、濃塩
酸（30 ml）を加えて、室温で2時間攪拌した。析出した固体を濾過し、白色固体を得た。
濾液も白色固体が析出するまで減圧濃縮し、得られた個体を濾過し、白色固体を合わせて
乾燥することで、表題化合物（9.8 g, 2工程 53%）を得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 7.53 - 7.49 (m, 1H), 6.60 - 6.56 (m, 1H), 3.85 (s, 3
H); MS (ESI) m/z 188 (M+H)+

【０１００】
（工程5）メチル 4-[(4-ブロモフェニル)スルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾエー
ト

　メチル 4-アミノ-2,5-ジフルオロ-ベンゾエート ＜(工程4)参照＞（24.4 g, 130 mmol
）を塩化メチレン（1.0 L）に溶解し、4-ブロモベンゼンスルホニルクロリド（50.0 g, 1
96 mmol）、及び、ピリジン（100 ml）を加えて、室温で12時間攪拌した。反応液を減圧
濃縮後、得られた残渣に6 N塩酸を加えてpH=1.0に調整した。得られた黄色固体を濾過し
、水、及び、塩化メチレンで洗浄し乾燥することで、表題化合物（36.5 g, 69%）を黄色
固体として得た。
MS (ESI) m/z 406 (M+H)+

（工程6）[4-[(2,5-ジフルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スルファモイル]フェニ
ル]ボロン酸

　メチル 4-[(4-ブロモフェニル)スルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾエート ＜(
工程5)参照＞（40.5 g, 100 mmol）、及び、ビス（ピナコラート）ジボラン（35.5 g, 14
0 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（800 ml）に溶解した。その溶液に、[1,1’-ビス(
ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II) （2.20 g, 3.00 mmol）、及
び、酢酸カリウム（29.4 g, 300 mmol）を加えて、窒素ガス存在下、90℃で12時間攪拌し
た。室温に冷却後、反応液を水で希釈し、酢酸エチル（600 ml×3）で抽出した。抽出液
を合わせ、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した後、溶媒を減圧除去し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル＝4
:1 to 2:1）にて精製し、メチル 2,5-ジフルオロ-4-[[4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-
ジオキサボロラン-2-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾエート（40.0 g, 88%）を
得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 7.89 (s, 4H), 7.62 - 7.58 (m, 1H), 7.44 - 7.40 (m, 1
H), 3.87 (s, 3H), 1.36 (s, 12H); MS (ESI) m/z 454 (M+H)+

【０１０１】
　得られたメチル 2,5-ジフルオロ-4-[[4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラ
ン-2-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾエート（59.0 g, 130 mmol）をアセトン（
450 ml）に溶解し、過ヨウ素酸ナトリウム（83.6 g, 390 mmol）、酢酸アンモニウム（30
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.0 g, 390 mmol）、及び、水（150 ml）を加えて、室温で72時間攪拌した。反応液を減圧
濃縮後、水で希釈し、酢酸エチル（500 ml×3）で抽出した。抽出液を合わせ、飽和食塩
水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した後、溶媒を減圧除去した。得られた残渣を
、混合溶媒（石油エーテル:酢酸エチル=1:10）で洗浄し、減圧乾燥することで、表題化合
物（43.0 g, 89%）を得た。
1H NMR: (400 MHz, DMSO-d6): δ 11.05 (s, 1H), 8.37 (s, 2H), 7.94 (d, J = 8.4 Hz,
 2H), 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.65 - 7.61 (m, 1H), 7.27 - 7.23 (m, 1H), 3.80 (
s, 3H); MS (ESI) m/z 372 (M+H)+

【０１０２】
（工程7）tert-ブチル 4-[5-[4-[(2,5-ジフルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スル
ファモイル]フェニル]ピリミジン-2-イル]-3,6-ジヒドロ-2H-ピリジン-1-カルボキシレー
ト

　tert-ブチル 4-(5-ブロモピリミジン-2-イル)-3,6-ジヒドロ-2H-ピリジン-1-カルボキ
シレート＜(工程1)参照＞（100 mg, 0.290 mmol）と[4-[(2,5-ジフルオロ-4-メトキシカ
ルボニル-フェニル)スルファモイル]フェニル]ボロン酸＜(工程6)参照＞（131 mg, 0.350
 mmol）、炭酸ナトリウム（93.8 mg, 0.885 mmol）、Pd(dppf)Cl2（11.0 mg, 0.030 mmol
）を ジオキサン（10.0 ml）、水（0.50 ml）に溶解し、窒素ガス存在下、100℃で8時間
撹拌した。反応液を減圧濃縮した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（石油エーテル:酢酸エチル = 3:1 to 1:1）で精製し、表題化合物（50.0 mg, 29%）を
得た。
MS (ESI) m/z 587 (M+H)+

【０１０３】
（工程8）tert-ブチル 4-[5-[4-[(2,5-ジフルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スル
ファモイル]フェニル]ピリミジン-2-イル]ピペリジン-1-カルボキシレート

　tert-ブチル 4-[5-[4-[(2,5-ジフルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スルファモ
イル]フェニル]ピリミジン-2-イル]-3,6-ジヒドロ-2H-ピリジン-1-カルボキシレート＜(
工程7)参照＞（120 mg, 0.20 mmol）、及び、10% Pd/C（wet, 50 mg）をメタノール（10 
ml）に懸濁させ、水素ガス存在下（50 psi）、50℃で24時間撹拌した。反応液を室温まで
冷却後、濾過し、濾液を減圧濃縮することで、表題化合物（31.0 mg, 27%）を得た。
MS (ESI) m/z 589 (M+H)+

【０１０４】
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（工程9）4-[[4-[2-(1-tert-ブトキシカルボニル-4-ピペリジル)ピリミジン-5-イル]フェ
ニル]スルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-安息香酸（M-10）

　tert-ブチル 4-[5-[4-[(2,5-ジフルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スルファモ
イル]フェニル]ピリミジン-2-イル]ピペリジン-1-カルボキシレート＜(工程8)参照＞（60
 mg, 0.10 mmol）をメタノール（10 ml）に溶解し、2N水酸化リチウム水溶液（3.0 ml）
を加えて、室温で2時間撹拌した。TLCで反応の完結を確認後、4 N塩酸を加えてpH=5.0に
調整した。析出した固体を濾過し、塩化メチレン：メタノール（10:1）の混合溶媒で洗浄
し、乾燥することで、表題化合物（45 mg, 78%）を白色固体として得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 8.93 (s, 2H), 7.94 - 7.91 (m, 2H), 7.80 (d, J = 8.4 
Hz, 2H), 7.50 - 7.45 (m, 1H), 7.36 - 7.32 (m, 1H), 4.10 - 4.07 (m, 2H), 3.05 - 2
.99 (m, 1H), 2.90 - 2.81 (m, 2H), 1.91 - 1.89 (m, 2H), 1.76 - 1.69 (m, 2H), 1.43
 (s, 9H); MS (ESI) m/z 573 (M-1)
【０１０５】
実施例11: M-11の合成
（工程1）5-ブロモ-2-(3,6-ジヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ピリミジン

　5-ブロモ-2-ヨードピリミジン（5.87 g, 20.7 mmol）、2-(3,6-ジヒドロ-2H-ピラン-4-
イル)-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボラン（4.35 g, 20.7 mmol）、炭酸カリウ
ム（5.70 g, 41.4 mmol）、Pd(dppf)Cl2（805 mg, 1.10 mmol）を、N,N-ジメチルホルム
アミド（50 ml）、水（10 ml）に懸濁させ、窒素ガス雰囲気下、100℃で4時間撹拌した。
反応液を減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテ
ル:酢酸エチル= 5:1 to 1:1)で精製し、表題化合物（1.44 g, 29%)を得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.72 (s, 2H), 7.25 (s, 1H), 4.42 - 3.38 (m, 2H), 3.9
4 - 3.91 (m, 2H), 2.68 - 2.66 (m, 2H)
（工程2）メチル 4-[[4-[2-(3,6-ジヒドロ-2H-ピラン4-イル)ピリミジン-5-イル]フェニ
ル]スルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロベンゾエート

　5-ブロモ-2-(3,6-ジヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ピリミジン＜(工程1)参照＞（1.44 g, 6
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ェニル]ボロン酸＜実施例10（工程6）参照＞（2.20 g, 6.00 mmol）、炭酸ナトリウム（1
.27 g, 12.0 mmol)、Pd(dppf)Cl2 (220 mg, 0.3 mmol) を ジオキサン (20 ml)、及び、
水（5.0 ml）に懸濁させ、100℃で8時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、得られた残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル = 3:1 to 1:1)で精製
し、表題化合物（1.20 g, 41%）を得た。
MS (ESI) m/z 488 (M+H)+

【０１０６】
（工程3）メチル2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリミジン5-イル
)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾエート

　メチル 4-[[4-[2-(3,6-ジヒドロ-2H-ピラン4-イル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スル
ホニルアミノ]-2,5-ジフルオロベンゾエート＜(工程2)参照＞（1.20 g, 2.46 mmol）をメ
タノール（10 ml）に溶解し、Pd/C（10%, 500 mg)を加えて、水素雰囲気下（50 psi）、5
0℃で24時間撹拌した。反応液を室温にまで冷却後、濾過し、溶媒を減圧除去することで
、表題化合物（843 mg, 70%）を得た。
MS (ESI) m/z 490 (M+H)+

【０１０７】
（工程4）2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリミジン-5-イル)フェ
ニル]スルホニルアミノ]安息香酸（M-11）

　メチル2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリミジン5-イル)フェニ
ル]スルホニルアミノ]ベンゾエート＜(工程3)参照＞（600 mg, 1.22 mmol）をメタノール
（10 ml）に溶解し、2N 水酸化リチウム水溶液（3.0 ml）を加えて、室温で2時間撹拌し
た。TLCで反応完結を確認した後、 4N 塩酸を加え、pHを4-5に調整し、析出した白色固体
を濾過、乾燥し、ジクロロメタン：メタノール=10：1で洗浄して、表題化合物（512 mg, 
88%）を白色固体として得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 9.07 (s, 2H), 8.06 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.93 (d, J =
 8.4 Hz, 2H), 7.63 - 7.59 (m, 1H), 7.50 - 7.45 (m, 1H), 4.10 - 4.07 (m, 2H), 3.6
6 - 3.59 (m, 2H), 3.25 - 3.19 (m, 1H), 2.04 - 1.94 (m, 4H); MS (ESI) m/z 476 (M+
H)+

【０１０８】
実施例12: M-12の合成
（工程1）クロロメチルベンゾエート
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　パラホルムアルデヒド（4.5 g）、及び、塩化亜鉛（触媒量）を、0℃で混合した。そこ
へ、ベンゾイルクロリド（20 g, 0.14 mol）を1時間かけて滴下した。反応液を室温に昇
温した後、55℃で10時間撹拌した。冷却した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（
石油エーテル:酢酸エチル= 30:1 to 10:1）で精製し、表題化合物（9.7 g, 40%）を得た
。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.09 - 8.07 (m, 2H), 7.63 - 7.60 (m, 1H), 7.49 - 7.4
4 (m, 2H), 5.96 (s, 2H)
【０１０９】
（工程2）ヨードメチルベンゾエート

　クロロメチルベンゾエート＜(工程１)参照＞（10.0 g, 58.8 mmol）をアセトニトリル
（70.0 ml）に溶解し、ヨウ化ナトリウム（17.6 g, 117 mmol）を加えて、室温で24時間
撹拌した。アセトニトリルを減圧下留去し、ジエチルエーテルを加えた。析出した固体を
濾過し、ジエチルエーテルで洗浄し、減圧乾燥した後、シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（石油エーテル:酢酸エチル= 30:1 to 10:1)で精製することで、表題化合物（14.5 g
, 94%）を得た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.06 - 8.04 (m, 2H), 7.64 - 7.62 (m, 1H), 7.49 - 7.4
4 (m, 2H), 6.17 (s, 2H)
【０１１０】
（工程3）(5-ブロモピリミジン-2-イル)メチルベンゾエート

　亜鉛（21.6 g, 332 mmol）を210℃で10分間加熱した後、70℃に冷却、再び210℃に加熱
し、10分間撹拌し、室温に冷却した。N,N-ジメチルホルムアミド（100 ml）、及び、ジブ
ロモメタン（7.72 g, 41.2 mmol）/N,N-ジメチルホルムアミド 溶液（20 ml）を加えて、
90℃で30分撹拌した。室温に冷却した後、クロロトリメチルシラン（900 mg, 8.30 mmol)
 を加え、室温で10分間撹拌した。ヨードメチルベンゾエート＜(工程2)参照＞（14.5 g, 
55.3 mmol）/N,N-ジメチルホルムアミド 溶液（60 ml）を滴下し、35℃で、90分間撹拌し
た。5-ブロモ‐2－ヨードピリミジン（7.90 g, 28.0 mmol)、及び、Pd(PPh3)2Cl2（3.0 g
, 4.1 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（80 ml）に懸濁させ、上記で得られた亜鉛試
薬 をシリンジで加えて、窒素雰囲気下、80℃で2時間撹拌した。反応液を、室温に冷却し
、濾過した後、 濾液を水（600 ml）で希釈し、酢酸エチル（200 ml×3）で抽出した。抽
出液を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧除去した
後に、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル=
 6:1 to 2:1）で精製し、表題化合物(7.38 g, 90%)を得た。 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.79 (s, 2H), 8.15 - 8.13 (m, 2H), 7.63 - 7.57 (m, 1
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H), 7.47 - 7.45 (m, 2H), 5.63 (s, 2H)
【０１１１】
（工程4）（5－ブロモピリミジン‐2－イル）メタノール

　(5-ブロモピリミジン-2-イル)メチルベンゾエート＜(工程3)参照＞（7.30 g, 25.0 mmo
l）をメタノール（15 ml）に溶解し、1N ナトリウムメトキシド/メタノール溶液（50.0 m
l, 0.500 mmol）を加えて、室温で撹拌した。脱保護が完了後、溶媒を留去し、得られた
残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン：メタノール= 30:1 to 15
:1）で精製し、表題化合物（3.58 g, 76%）を得た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.80 (s, 2H), 4.82 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 3.39 (s, 1H)
【０１１２】
（工程5）5-ブロモ-2-(メトキシメチル)ピリミジン

　（5－ブロモピリミジン‐2－イル）メタノール＜(工程4)参照＞（3.72 g, 19.8 mmol）
をテトラヒドロフラン（10 ml）に溶解し、0℃に冷却後、水素化ナトリウム(60% in oil,
 1.19 g, 29.7 mmol)、及び、ヨウ化メチル (4.20 g, 29.7 mmol)を加えて、室温で1時間
撹拌した。反応液を減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで
精製し、表題化合物（2.40 g, 60%）を得た。
【０１１３】
（工程6）メチル2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニ
ル]スルホニルアミノ]ベンゾエート

　5-ブロモ-2-(メトキシメチル)ピリミジン＜(工程5)参照＞（2.30 g, 11.3 mmol）、[4-
[(2,5-ジフルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スルファモイル]フェニル]ボロン酸
＜実施例10（工程6）参照＞（4.20 g, 11.3 mmol）、炭酸ナトリウム（2.40 g, 22.6 mmo
l）、Pd(dppf)Cl2 (415 mg, 0.57 mmol) をジオキサン（50 ml）、及び、水（10 ml）に
懸濁させ、100℃で8時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル= 2:1 to 1:4）で精製し、表題化合物
（2.95 g, 58%）を得た。
MS (ESI) m/z 450 (M+H)+

【０１１４】
（工程7）2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スル
ホニルアミノ]安息香酸（M-12）
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　メチル2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スル
ホニルアミノ]ベンゾエート＜(工程5)参照＞（700 mg, 1.56 mmol）を、メタノール（10 
ml）に溶解し、2N水酸化リチウム水溶液（3.0 ml）を加えて、室温で2時間撹拌した。反
応完結をTLCで確認した後、4N 塩酸を加えて、pHを4-5に調整した。析出した白色固体を
濾過、乾燥し、混合溶媒（塩化メチレン:メタノール＝10：1）で洗浄し、表題化合物（61
7 mg, 91%）を白色固体として得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 9.06 (s, 2H), 8.01 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.90 (d, J =
 8.4 Hz, 2H), 7.56 - 7.52 (m, 1H), 7.43 - 7.39 (m, 1H), 4.68 (s, 2H), 3.47 (s, 3
H); MS (ESI) m/z 436 (M+H)+

【０１１５】
実施例13: M-13の合成
（工程1）4-メトキシ-2-ブチン酸

　3-メトキシプロピン（1.00 g, 14.3 mmol）をテトラヒドロフラン（100 ml）に溶解し
、-78℃に冷却後、2.5M n-ブチルリチウム/ヘキサン溶液（24.4 ml, 61.0 mmol）を滴下
した。-78℃で1時間撹拌後、反応液にドライアイスを加えて、徐々に室温まで昇温した。
反応液を水で希釈後、4N塩酸を加えて、pH=5.0に調整した。塩化メチレン（50 ml×3）で
抽出し、有機層を合わせて硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧除去することで、表題化
合物（1.50 g, 92%）を黄色オイルとして得た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.97 (s, 1H), 4.27 (s, 2H), 3.44 (s, 3H)
【０１１６】
（工程2）メチル 2,5-ジフルオロ-4-[(4-ヨードフェニル)スルホニルアミノ]ベンゾエー
ト

　メチル 4-アミノ-2,5-ジフルオロ-ベンゾエート ＜実施例10（工程4）参照＞（6.50 g,
 34.8 mmol）、及び、4-ヨードベンゼンスルホニル クロリド（21.0 g, 69.5 mmol）に対
して、実施例10（工程5）と同様の方法を用いて、表題化合物（14.0 g, 89%）を黄色固体
として得た。
MS (ESI) m/z 452 (M-1)
【０１１７】
（工程3）メチル 2,5-ジフルオロ-4-[[4-[4-(メトキシメチル)トリアゾール-1-イル]フェ
ニル]スルホニルアミノ]ベンゾエート
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　4-メトキシ-2-ブチン酸＜(工程1)参照＞（502 mg, 4.40 mmol）、及び、メチル 2,5-ジ
フルオロ-4-[(4-ヨードフェニル)スルホニルアミノ]ベンゾエート＜(工程2)参照＞（2.00
 g, 4.40 mmol）をジメチルスルホキシド（25.0 ml）、及び、水（3.0 ml）に溶解し、L-
プロリン（102 mg, 0.880 mmol）、硫酸銅(II)5水和物（110 mg, 0.440 mmol）、アスコ
ルビン酸ナトリウム（175 mg, 0.880 mmol）、アジ化ナトリウム（345 mg, 5.30 mmol）
、炭酸カリウム（731 mg, 5.30 mmol）を順番に加えて、65℃で12時間撹拌した。反応液
に、酢酸エチル（50 ml）、アンモニア水（50 ml）、及び、水（100 ml）を加えた後に、
酢酸エチル（60 ml×10）で抽出し、有機層を合わせて飽和食塩水（300 ml）で洗浄、硫
酸ナトリウムで乾燥、溶媒を減圧除去することで、表題化合物（510 mg, 26%）を得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 8.48 (s, 1H), 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.86 (d, J =
 8.0 Hz, 2H), 7.30 - 7.26 (m, 1H), 6.94 - 6.88 (m, 1H), 4.50 (s, 2H), 3.68 (s, 3
H), 3.31 (s, 3H)
【０１１８】
（工程4）2,5-ジフルオロ-4-[[4-[4-(メトキシメチル)トリアゾール-1-イル]フェニル]ス
ルホニルアミノ]安息香酸（M-13）

　メチル 2,5-ジフルオロ-4-[[4-[4-(メトキシメチル)トリアゾール-1-イル]フェニル]ス
ルホニルアミノ]ベンゾエート＜(工程3)参照＞（500 mg, 1.14 mmol）をメタノール（10 
ml）に溶解し、2N水酸化リチウム水溶液（5.0 ml）を加えて、室温で2時間撹拌した。TLC
で反応の完結を確認後、4 N塩酸を加えてpH=5.0に調整した。析出した固体を濾過し、乾
燥することで、表題化合物（450 mg, 93%）を黄色固体として得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 8.66 (s, 1H), 8.14 - 8.08 (m, 4H), 7.56 - 7.47 (m, 2
H), 4.64 (s, 2H), 3.44 (s, 3H); MS (ESI) m/z 425 (M+H)+

【０１１９】
実施例14: M-14の合成
（工程1）2-アリルオキシ-5-ブロモ-ピリミジン

　5-ブロモ-2-クロロ-ピリミジン（30.0 g, 0.150 mol）をテトラヒドロフラン（300 ml
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）に溶解し、カリウム-tertブトキシド（20.1 g, 0.180 mol）、及び、アリルアルコール
（19.9 g, 0.170 mol）を加えて、0℃で2時間撹拌した。反応液を水で希釈して、ジエチ
ルエーテル（300 ml×3）で抽出した。抽出液を合わせて飽和食塩水で洗浄、硫酸ナトリ
ウムで乾燥、溶媒を減圧除去することで、表題化合物（23.3 g, 70%）を得た。
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ 8.53 (s, 2H), 6.11 - 6.02 (m, 1H), 5.45 - 5.39 (m, 1
H), 5.30 - 5.26 (m, 1H), 4.89 - 4.87 (m, 2H)
【０１２０】
（工程2）メチル 4-[[4-(1-アリル-2-オキソ-ピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルア
ミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾエート

　2-アリルオキシ-5-ブロモ-ピリミジン＜(工程1)参照＞（7.12 g, 3.30w mmol）、及び
、[4-[(2,5-ジフルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スルファモイル]フェニル]ボロ
ン酸＜実施例10（工程6）参照＞（8.19 g, 22.1 mmol）、炭酸ナトリウム（7.03 g, 66,1
 mmol）、Pd(dppf)Cl2（2.40 g, 3.30 mmol）を N,N-ジメチルホルムアミド（200 ml）、
水（20 ml）に溶解し、窒素ガス存在下、100℃で2時間撹拌した。反応液を減圧濃縮した
後、得られた残渣をHPLC(アセトニトリル:水）で精製し、表題化合物（3.56 g, 35%）を
得た。
MS (ESI) m/z 462 (M+H)+

【０１２１】
（工程3）4-[[4-(1-アリル-2-オキソ-ピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]-2
,5-ジフルオロ-安息香酸

　メチル 4-[[4-(1-アリル-2-オキソ-ピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]-2
,5-ジフルオロ-ベンゾエート＜(工程2)参照＞（3.51 g, 7.60 mmol）をメタノール（30 m
l）に溶解し、2N水酸化リチウム水溶液（10.0 ml）を加えて、室温で2時間撹拌した。TLC
で反応の完結を確認後、4 N塩酸を加えてpH=5.0に調整した。析出した固体を濾過し、乾
燥することで、表題化合物（2.72 g, 80%）を黄色固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 13.42 - 13.40 (br, 1H), 11.13 - 11.05 (br, 1H), 9.
04 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 8.72 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 7.93 - 7.85 (m, 4H), 7.67 - 7.
57 (m, 1H), 6.07 - 5.95 (m, 1H), 5.25 - 5.18(m, 2H), 4.58 - 4.51(m, 2H); MS (ESI
) m/z 448 (M+H)+

【０１２２】
実施例15: M-15の合成
（工程1）5-ブロモ-2-(エトキシメチル)ピリミジン
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　(5-ブロモピリミジン-2-イル)メタノール＜実施例12（工程4）参照＞（3.72 g, 19.8 m
mol）をテトラヒドロフラン（10.0 ml）に溶解し、0℃に冷却後、水素化ナトリウム（60%
 wt in mineral oil, 1.19 g, 29.7 mmol）、及び、ヨウ化エタン（4.63 mmol, 29.7 mmo
l）を順番に加えて、室温で1時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル）にて精製し、表題化合物（2.58 g, 60%
）を得た。
【０１２３】
（工程2）メチル 4-[[4-[2-(エトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルア
ミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾエート

　5-ブロモ-2-(エトキシメチル)ピリミジン＜(工程1)参照＞（2.45 g, 11.3 mmol）、及
び、[4-[(2,5-ジフルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スルファモイル]フェニル]ボ
ロン酸＜実施例10（工程6）参照＞（4.20 g, 11.3 mmol）、炭酸ナトリウム（2.40 g, 22
.6 mmol）、Pd(dppf)Cl2（415 mg, 0.57 mmol）を ジオキサン（50.0 ml）、水（10.0 ml
）に溶解し、窒素存在下、100℃で8時間撹拌した。反応液を減圧濃縮した後、得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル = 2:1 to 1:4）で
精製し、表題化合物（2.94 g, 56%）を得た。
MS (ESI) m/z 464 (M+H)+

【０１２４】
（工程3）4-[[4-[2-(エトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]-2
,5-ジフルオロ-安息香酸（M-15）

　メチル 4-[[4-[2-(エトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]-2
,5-ジフルオロ-ベンゾエート＜(工程2)参照＞（800 mg, 1.72 mmol）をメタノール（10 m
l）に溶解し、2N水酸化リチウム水溶液（3.0 ml）を加えて、室温で2時間撹拌した。TLC
で反応の完結を確認後、4 N塩酸を加えてpH=5.0に調整した。析出した固体を濾過し、塩
化メチレン：メタノール（10:1）の混合溶媒で洗浄し、乾燥することで、表題化合物（69
8 mg, 90%）を白色固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 13.35 (br, 1H), 11.19 (br, 1H), 9.25 (d, J = 7.6 H
z, 2H), 8.16 - 7.96 (m, 4H), 7.63 - 7.56 (m, 1H), 7.31 - 7.27 (m, 1H), 4.67 (s, 
2H), 3.63 - 3.48 (m, 2H), 1.23 - 1.15 (m, 3H); MS (ESI) m/z 450 (M+H)+

【０１２５】
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実施例16: M-16の合成
（工程1）4-ニトロ-2-テトラヒドロピラン-4-イル-ピリジン

　亜鉛（19.2 g, 293 mmol）を、210℃で10分間加熱、70℃まで冷却した後、もう一度210
℃まで加熱し、10分間撹拌した。室温まで冷却後、N,N-ジメチルホルムアミド（100 ml）
、及び、ジブロモエタン（6.87 g, 33.6 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド溶液（10.0 
ml）を加えて、90℃で30分間撹拌した。室温まで冷却後、トリメチルシリルクロリド（80
0 mg, 7.30 mmol）を加えて、室温で10分間撹拌した。4-ヨードテトラヒドロピラン（10.
4 g, 49.2 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド溶液（60.0 ml）を反応液に加えて、35℃
で90分間撹拌した。この亜鉛誘導体を、2-ブロモ-4-ニトロ-ピリジン（5.00 g, 24.6 mmo
l）、及び、Pd(PPh3)2Cl2 （2.60 g, 3.70 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（80.0 ml
）中に懸濁させた溶液に加えた後に、窒素ガス存在下、90℃で2時間撹拌した。室温まで
冷却後、反応溶液を濾過し、得られた濾液を水（600 ml）で希釈し、酢酸エチル（200 ml
×3）で抽出した。抽出液を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾
燥後、溶媒を減圧除去した。得られた残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（石
油エーテル:酢酸エチル＝10:1 to 5:1）にて精製し、表題化合物（900 mg, 17%）を得た
。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.85 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.90-7.86 (m, 2H), 4.15-4.
11 (m, 2H), 3.61-3.54 (m, 2H), 3.16-3.10 (m, 1H), 2.00-1.91 (m, 4H)
【０１２６】
（工程2）2-テトラヒドロピラン-4-イルピリジン-4-アミン

　4-ニトロ-2-テトラヒドロピラン-4-イル-ピリジン＜(工程1)参照＞（900 mg, 4.30 mmo
l）、及び、10% Pd/C（wet, 100 mg）をメタノール（5.0 ml）に懸濁させ、水素存在下、
室温で24時間撹拌した。反応液を濾過し、濾液を減圧濃縮することで、表題化合物（700 
mg, 91%）を得た。
1H NMR (CD3OD, 300 MHz): δ 7.89 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 6.49 - 6.41 (m, 2H), 4.07 
- 4.01 (m, 2H), 3.59 - 3.50 (m, 2H), 2.80 - 2.71 (m, 1H), 1.84 - 1.76 (m, 4H)
【０１２７】
（工程3）4-ブロモ-2-テトラヒドロピラン-4-イル-ピリジン

　2-テトラヒドロピラン-4-イルピリジン-4-アミン＜(工程2)参照＞（700 mg, 3.90 mmol
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）をブロモホルム（30 ml）に溶解し、亜硝酸アミル（20 ml）を加えて、窒素ガス存在下
、85℃で4時間撹拌した。室温まで冷却後、反応液を減圧濃縮し、得られた残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル＝10:1 to 5:1）にて精製し、
表題化合物（350 mg, 37%）を得た。
1H NMR (CDCl3, 300 MHz): δ 8.37 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 7.36 - 7.27 (m, 2H), 4.13 
- 4.07 (m, 2H), 3.59 - 3.50 (m, 2H), 2.97 - 2.92 (m, 1H), 1.92 - 1.84 (m, 4H)
【０１２８】
（工程4）2-ベンジルスルファニル-5-ブロモ-ピリジン

　5-ブロモ-2-クロロ-ピリジン（80.0 g, 645 mmol）をテトラヒドロフラン（600 ml）に
溶解し、水素化ナトリウム（60% wt in mineral oil, 45.0 g, 1.13 mol）を20分かけて
加えて、室温で30分間撹拌した。反応液に、ベンジルチオール（123 g, 640 mmol）を加
えて、室温で3時間撹拌した。反応液を水で希釈し、ジエチルエーテルで抽出し、抽出液
を合わせて、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、及び、飽和食塩水で洗浄した。硫酸マグネ
シウムにて乾燥し、溶媒を減圧除去することで、表題化合物（148 g, 82%）を得た。
【０１２９】
（工程5）5-ブロモピリジン-2-スルホニル クロリド

　2-ベンジルスルファニル-5-ブロモ-ピリジン＜(工程4)参照＞（250 g, 0.89 mol）を酢
酸（2250 ml）、及び、水（750 ml）に懸濁させ、NCS（340 g, 2.60 mol）を加えて、室
温で2時間撹拌した。反応液を水で希釈し、塩化メチレンで抽出した。抽出液を合わせて
、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、及び、飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾
燥した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチ
ル＝30:1）にて精製し、表題化合物（60.4 g, 26%）を得た。
【０１３０】
（工程6）メチル 4-[(5-ブロモ-2-ピリジル)スルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾ
エート

　メチル 4-アミノ-2,5-ジフルオロ-ベンゾエート ＜実施例10（工程4）参照＞（14.1 g,
 75.0 mmol）、及び、5-ブロモピリジン-2-スルホニル クロリド ＜（工程5）参照＞（29
.0 g, 113 mmol）を塩化メチレン（250 ml）に溶解し、ピリジン（23 ml）を加えて、室
温で12時間撹拌した。反応液を減圧濃縮し、6N塩酸を加えてpH=1.0に調整し、析出した黄
色固体を濾過した。得られた固体を水で洗浄し、乾燥することで、表題化合物（21.4 g, 
70%）を黄色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 11.30 (s, 1H), 8.91 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.40 (dd,
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 J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.69 - 7.65 (m, 1H), 7.45 - 7.3
9 (m, 1H), 3.83 (s, 3H); MS (ESI) m/z 407, 409 (M+H)+

【０１３１】
（工程7）[6-[(2,5-ジフルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スルファモイル]-3-ピ
リジル]ボロン酸

　メチル 4-[(5-ブロモ-2-ピリジル)スルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾエート 
＜(工程6)参照＞（41 g, 0.10 mol）に対して、実施例10（工程6）と同様の2工程により
、表題化合物（30 g, 81%） を黒色オイルとして得た。
MS (ESI) m/z 371 (M-1)
【０１３２】
（工程8）メチル 2,5-ジフルオロ-4-[[5-(2-テトラヒドロピラン-4-イル-4-ピリジル)-2-
ピリジル]スルホニルアミノ]ベンゾエート

　4-ブロモ-2-テトラヒドロピラン-4-イル-ピリジン＜(工程3)参照＞（350 mg, 1.45 mmo
l）、及び、[6-[(2,5-ジフルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スルファモイル]-3-
ピリジル]ボロン酸＜(工程7)参照＞（647 mg, 1.74 mmol）、炭酸ナトリウム（462 mg, 4
.83 mmol）、Pd(dppf)Cl2（106 mg, 0.14 mmol）を ジオキサン（10.0 ml）、水（2.0 ml
）に溶解し、窒素存在下、105℃で2時間撹拌した。反応液を減圧濃縮した後、得られた残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル = 10:1 to 1:1）
で精製し、表題化合物（210 mg, 29%）を得た。
【０１３３】
（工程9）2,5-ジフルオロ-4-[[5-(2-テトラヒドロピラン-4-イル-4-ピリジル)-2-ピリジ
ル]スルホニルアミノ]安息香酸（M-16）

　メチル 2,5-ジフルオロ-4-[[5-(2-テトラヒドロピラン-4-イル-4-ピリジル)-2-ピリジ
ル]スルホニルアミノ]ベンゾエート＜(工程8)参照＞（210 mg, 0.43 mmol）をメタノール
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（5.0 ml）に溶解し、2N水酸化リチウム水溶液（3.0 ml）を加えて、室温で2時間撹拌し
た。TLCで反応の完結を確認後、4 N塩酸を加えてpH=5.0に調整した。析出した固体を濾過
し、乾燥することで、表題化合物（140 mg, 69%）を白色固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): δ 13.32 (br s, 1H), 11.27 (br s, 1H), 9.18 (s, 1H), 
8.65 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 8.53 (dd, J = 6.0, 1.2 Hz, 1H), 8.15 (d, J = 6.0 Hz, 1
H), 7.77 (s, 1H), 7.69 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 8.1, 5.1 Hz, 1H), 7.45
 (dd, J = 9.3, 5.1 Hz, 1H), 3.98 - 3.96 (m, 2H), 3.49 - 3.43 (m, 2H), 3.04 - 2.9
9 (m, 1H), 1.87 - 1.78 (m, 4H); MS (ESI) m/z 476 (M+H)+

【０１３４】
実施例17: M-17の合成
（工程1）(5-ブロモピリミジン-2-イル)メチル メタンスルホネート

　(5-ブロモピリミジン-2-イル)メタノール＜実施例12（工程4）参照＞（3.72 g, 19.7 m
mol）をテトラヒドロフラン（10 ml）に溶解し、トリエチルアミン（3.0 g, 30 mmol）、
及び、塩化メシル（3.38 g, 29.6 mmol）を0℃で加えて、室温で1時間撹拌した。反応液
を減圧濃縮した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル
:酢酸エチル = 10:1）で精製し、表題化合物（4.54 g, 86%）を得た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.83 (s, 2H), 5.39 (s, 2H), 3.20 (s, 3H)
【０１３５】
（工程2）N-[(5-ブロモピリミジン-2-イル)メチル]プロパン-2-アミン

　(5-ブロモピリミジン-2-イル)メチル メタンスルホネート＜(工程1)参照＞（200 mg, 0
.750 mmol）をエタノール（10 ml）に溶解し、イソプロピルアミン（88.5 mg, 1.50 mmol
）、及び、トリエチルアミン（151 mg, 1.50 mmol）を加えて、80℃で1時間撹拌した。反
応液を減圧濃縮した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エー
テル:酢酸エチル = 3:1 to 1:1）で精製し、表題化合物（144 mg, 84%）を得た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.77 (s, 2H), 4.08 (s, 2H), 2.89 - 2.83(m, 1H), 1.12
 (d, J = 6.4 Hz, 6H) 
【０１３６】
（工程3）メチル 2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-[(イソプロピルアミノ)メチル]ピリミジン-5
-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾエート

　N-[(5-ブロモピリミジン-2-イル)メチル]プロパン-2-アミン＜(工程2)参照＞（0.260 g
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モイル]フェニル]ボロン酸＜実施例10（工程6）参照＞（0.420 g, 1.13 mmol）、炭酸ナ
トリウム（0.24 g, 2.2 mmol）、Pd(dppf)Cl2（41.5 mg, 0.057 mmol）を ジオキサン（5
.0 ml）、水（1.0 ml）に溶解し、窒素ガス存在下、100℃で8時間撹拌した。反応液を減
圧濃縮した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢
酸エチル = 2:1 to 1:4）で精製し、表題化合物（0.32 g, 59%）を得た。
MS (ESI) m/z 477 (M+H)+

【０１３７】
（工程4）2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-[(イソプロピルアミノ)メチル]ピリミジン-5-イル]
フェニル]スルホニルアミノ]安息香酸（M-17）

　メチル 2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-[(イソプロピルアミノ)メチル]ピリミジン-5-イル]
フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾエート＜(工程3)参照＞（476 mg, 1.00 mmol）をメタ
ノール（10 ml）に溶解し、2N水酸化リチウム水溶液（3.0 ml）を加えて、室温で2時間撹
拌した。TLCで反応の完結を確認後、4 N塩酸を加えてpH=5.0に調整した。析出した固体を
濾過し、塩化メチレン:メタノール（10:1）の混合溶媒で洗浄し、乾燥することで、表題
化合物（406 mg, 88%）を白色固体として得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 9.06 (s, 2H), 7.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J =
 8.4 Hz, 2H), 7.63 - 7.56 (m, 2H), 4.44 (s, 2H), 3.48 - 3.45 (m, 1H), 1.33 (d, J
 = 6.4 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 463 (M+H)+

【０１３８】
実施例18: M-18の合成
（工程1）5-ブロモ-2-ビニル-ピリミジン

　5-ブロモ-2-ヨード-ピリミジン（28.4 g, 0.100 mol）、及び、Pd(PPh3)4（1.73 g, 1.
50 mmol）をテトラヒドロフラン（350 ml）に溶解し、1.5Mビニルマグネシウムブロミド/
テトラヒドロフラン溶液（75.0 ml, 0.110 mol）を加えて、室温で16時間撹拌した。反応
液を水（200 ml）で希釈し、酢酸エチル（200 ml×3）で抽出した。抽出液を合わせて、
飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、溶媒を減圧除去することで、表題
化合物を得た。
MS (ESI) m/z 185, 187 (M+H)+

【０１３９】
（工程2）2-(5-ブロモピリミジン-2-イル)-N,N-ジメチル-エタンアミン
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　5-ブロモ-2-ビニル-ピリミジン＜(工程1)参照＞をメタノール（50 ml）に溶解し、ジメ
チルアミン（40%水溶液、19.0 ml, 0.250 mol）を加えて、室温で90分間撹拌した。反応
液を減圧濃縮した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（塩化メチレ
ン:メタノール = 100:1 to 10:1）で精製し、表題化合物（6.90 g, 30%, 2工程）を得た
。
1H NMR (CD3OD, 300 MHz): δ 8.82 (s, 2H), 3.33 - 3.32 (m, 2H), 2.88 - 2.83 (m, 2
H), 2.30 (s, 6H)
【０１４０】
（工程3）メチル 4-[[4-[2-(2-ジメチルアミノエチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スル
ホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾエート

　2-(5-ブロモピリミジン-2-イル)-N,N-ジメチル-エタンアミン＜(工程2)参照＞（5.20 g
, 22.6 mmol）、及び、メチル2,5-ジフルオロ-4-[[4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオ
キサボロラン-2-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾエート＜実施例10(工程6)参照
＞（10.2 g, 22.6 mmol）、炭酸ナトリウム（3.60 g, 33.9 mmol）、Pd(dppf)Cl2（830 m
g, 1.14 mmol）を ジオキサン（60 ml）、水（20 ml）に溶解し、窒素存在下、100℃で8
時間撹拌した。反応液を減圧濃縮した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー（塩化メチレン:メタノール = 100:1 to 10:1）で精製し、表題化合物（5.90 g, 5
5%）を得た。
MS (ESI) m/z 477 (M+H)+

【０１４１】
（工程4）4-[[4-[2-(2-ジメチルアミノエチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニル
アミノ]-2,5-ジフルオロ-安息香酸（M-18）

　メチル 4-[[4-[2-(2-ジメチルアミノエチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニル
アミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾエート＜(工程3)参照＞（5.90 g, 12.4 mmol）をメタノ
ール（10 ml）に溶解し、2N水酸化リチウム水溶液（30 ml）を加えて、室温で2時間撹拌
した。TLCで反応の完結を確認後、4 N塩酸を加えてpH=5.0に調整した。析出した固体を濾
過し、乾燥することで、表題化合物（4.6 g, 81%）を白色固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6, 300 MHz): δ 9.11 (s, 2H), 7.86 (s, 4H), 7.30 - 7.23 (m, 1H), 6
.99 - 6.92 (m, 1H), 3.55 - 3.51 (m, 2H), 3.38 - 3.34 (m, 2H), 2.81 (s, 6H); MS (
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ESI) m/z 463 (M+H)+

【０１４２】
実施例19: M-19の合成
（工程1）5-ブロモ-2-(イソプロポキシメチル)ピリミジン

　水素化ナトリウム（60% wt in mineral oil, 225 mg, 5.60 mmol）にイソプロパノール
（10 ml）を加えて、60℃で30分間撹拌した。反応液を室温まで冷却後、(5-ブロモピリミ
ジン-2-イル)メチル メタンスルホネート＜実施例17 (工程1)参照＞（1.0 g, 3.7 mmol）
のイソプロパノール溶液（15 ml）を加えて、0℃で3時間撹拌した。反応液を水（50 ml）
で希釈し、ジエチルエーテル（50 ml×3）で抽出し、抽出液を合わせて、飽和食塩水で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、溶媒を減圧除去し、得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル = 10:1）で精製し、表題化合物（65
7 mg, 76%）を得た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.80 (s, 2H), 4.71 (s, 2H), 3.82 - 3.79 (m, 1H), 1.2
8 - 1.27 (d, J = 6.0 Hz, 6H)
【０１４３】
（工程2）メチル 2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)ピリミジン-5-イル]
フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾエート

　5-ブロモ-2-(イソプロポキシメチル)ピリミジン＜(工程1)参照＞（508 mg, 2.20 mmol
）及び、[4-[(2,5-ジフルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スルファモイル]フェニ
ル]ボロン酸＜実施例10(工程6)参照＞（820 mg, 2.20 mmol）、炭酸ナトリウム（700 mg,
 6.60 mmol）、Pd(dppf)Cl2（48 mg, 0.066 mmol）を ジオキサン（20 ml）、水（7.0 ml
）に溶解し、窒素存在下、105℃で12時間撹拌した。反応液を減圧濃縮した後、得られた
残渣をジエチルエーテル(20 ml)で洗浄し、乾燥することで、表題化合物（1.50 g）を得
た。
MS (ESI) m/z 478 (M+H)+

【０１４４】
（工程3）2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニ
ル]スルホニルアミノ]安息香酸（M-19）
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　メチル 2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニ
ル]スルホニルアミノ]ベンゾエート＜(工程2)参照＞（1.50 g）をメタノール（10 ml）に
溶解し、2N水酸化リチウム水溶液（6.0 ml）を加えて、室温で2時間撹拌した。TLCで反応
の完結を確認後、4 N塩酸を加えてpH=4.0に調整した。析出した固体を濾過し、アセトニ
トリルで洗浄し、乾燥することで、表題化合物（763 mg, 75% 2工程）を黄色固体として
得た。
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 13.41 (br, 1H), 11.15 (br, 1H), 9.19 (s, 2H), 8.07
 - 7.97 (m, 4H), 7.62 (dd, J = 10.8, 6.4 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H
), 4.66 (s, 2H), 3.81 - 3.75 (m, 1H), 1.24 (d, J = 6.0 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 464
 (M+H)+

【０１４５】
実施例20: M-20の合成
（工程1）2-(アゼチジン-1-イル)-5-ブロモ-ピリミジン

　5-ブロモ-2-クロロ-ピリミジン（29.9 g, 0.150 mol）をN,N-ジメチルホルムアミド（3
00 ml）に溶解し、アゼチジン（11.4 g, 0.200 mol）、及び、炭酸カリウム（42.5 g, 0.
310 mol）を加えて、50℃で12時間撹拌した。反応液を水で希釈し、ジエチルエーテル（3
00 ml×3）で抽出し、抽出液を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて
乾燥した。溶媒を減圧除去し、表題化合物（30 g, 93%）を得た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.26 (s, 2H), 4.12 (t, J = 7.4 Hz, 4H), 2.40-2.33 (m
, 2H)
【０１４６】
（工程2）メチル 4-[[4-[2-(アゼチジン-1-イル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニ
ルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾエート

　2-(アゼチジン-1-イル)-5-ブロモ-ピリミジン＜(工程1)参照＞（10.7 g, 50.4 mmol）
に対して、実施例10（工程7）と同様の方法により、表題化合物（15.0 g, 64%）を得た。
MS (ESI) m/z 461 (M+H)+

【０１４７】
（工程3）4-[[4-[2-(アゼチジン-1-イル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ
]-2,5-ジフルオロ-安息香酸（M-20）
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　メチル 4-[[4-[2-(アゼチジン-1-イル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ
]-2,5-ジフルオロ-ベンゾエート＜(工程2)参照＞（15.0 g, 32.6 mmol）をメタノール（1
80 ml）に溶解し、2N水酸化リチウム水溶液（60 ml）を加えて、室温で2時間撹拌した。T
LCで反応の完結を確認後、4 N塩酸を加えてpH=4.0に調整した。析出した固体を濾過し、
混合溶媒（塩化メチレン:メタノール = 10:1）で洗浄し、乾燥することで、表題化合物（
10.0 g, 69%）を白色固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 13.43 - 13.40 (br, 1H), 11.13 - 11.05 (br, 1H), 8.
78 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 7.98 - 7.88 (m, 4H), 7.62 (dd, J = 10.4, 6.8 Hz, 1H), 7
.29 (dd, J = 12.0, 6.4 Hz, 1H), 4.12 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 2.52 - 2.32 (m, 2H); M
S (ESI) m/z 447 (M+H)+

【０１４８】
実施例21: M-21の合成
（工程1）メチル 2,5-ジフルオロ-4-[[5-(4-メチルトリアゾール-1-イル)-2-ピリジル]ス
ルホニルアミノ]ベンゾエート

　2-ブチン酸（3.70 g, 44.0 mmol）、及び、メチル 2,5-ジフルオロ-4-[(5-ヨード-2-ピ
リジル)スルホニルアミノ]ベンゾエート＜実施例16(工程6)と同様の方法で合成＞（20.0 
g, 44.0 mmol）をジメチルスルホキシド（250 ml）、及び、水（30 ml）に溶解し、L-プ
ロリン（1.00 g, 8.80 mmol）、硫酸銅(II)5水和物（1.10 g, 4.40 mmol）、アスコルビ
ン酸ナトリウム（1.70 g, 8.80 mmol）、アジ化ナトリウム（4.29 g, 66.0 mmol）、炭酸
カリウム（7.30 g, 53.0 mmol）を順番に加えて、65℃で12時間撹拌した。反応液に、酢
酸エチル（500 ml）、アンモニア水（500 ml）、及び、水（1000 ml）を加えた後に、酢
酸エチル（600 ml×15）で抽出し、有機層を合わせて飽和食塩水（3000 ml）で洗浄、硫
酸ナトリウムで乾燥、溶媒を減圧除去した。得られた残渣をHPLC分取で精製し、表題化合
物（4.70 g, 26%）を得た。
1H NMR (CD3OD, 300 MHz): δ 9.11 (s, 1H), 8.43 - 8.42 (m, 2H), 8.22 - 8.19 (m, 1
H), 7.43 - 7.30 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 2.43 (s, 3H)
【０１４９】
（工程2）2,5-ジフルオロ-4-[[5-(4-メチルトリアゾール-1-イル)-2-ピリジル]スルホニ
ルアミノ]安息香酸（M-21）
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　メチル 2,5-ジフルオロ-4-[[5-(4-メチルトリアゾール-1-イル)-2-ピリジル]スルホニ
ルアミノ]ベンゾエート＜(工程1)参照＞（4.50 g, 11.0 mmol）をメタノール（60 ml）に
溶解し、2N水酸化リチウム水溶液（15 ml）を加えて、室温で30分間撹拌した。TLCで反応
の完結を確認後、4 N塩酸を加えてpH=4.0に調整した。析出した固体を濾過し、飽和食塩
水で洗浄し、乾燥することで、表題化合物（3.90 g, 90%）を白色固体として得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 9.22 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.58 - 8.47 (d, J = 9.2, 2
.8 Hz, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.29 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.66 - 7.58 (m, 2H), 2.44 (s
, 3H); MS (ESI) m/z 396 (M+H)+

【０１５０】
実施例22: M-22の合成
（工程1）フラン-2-スルホニルクロリド

　フラン（3.67 g, 53.9 mmol）をジエチルエーテル（50 ml）に溶解し、0℃に冷却後、t
-ブチルリチウム/ヘキサン溶液（1.3 mol/l, 50 ml）をゆっくり滴下し、15分間攪拌した
。反応液に、二酸化硫黄を加えてさらに15分間攪拌した。続いて、N-クロロスクシンイミ
ド（8.65 g, 64.8 mmol）を加えて、室温で30分間攪拌した。反応液を水で希釈し、酢酸
エチル（100 ml×2）で抽出後、抽出液を合わせ、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥した。溶媒を減圧除去後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油
エーテル:酢酸エチル = 10:1 to 5:1）にて精製し、表題化合物（3.2 g, 36%）を黄色オ
イルとして得た。
【０１５１】
（工程2）メチル 2,5-ジフルオロ-4-[(2-フリルスルホニル)アミノ]ベンゾエート

　メチル 4-アミノ-2,5-ジフルオロベンゾエート(1.40 ｇ, 7.48 mmol)＜実施例10 (工程
4) 参照＞を、塩化メチレン（60 ml）に溶解し、フラン-2-スルホニルクロリド＜(工程1)
参照＞（3.00 g, 18.0 mmol）、及び、ピリジン（10 ml）を加えて、室温で12時間撹拌し
た。反応液を水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。抽出液を合わせて、飽和食塩水で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧除去した後、得られた残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル = 10:1 to 5:1）にて精製し、表題
化合物（800 mg, 34%）を灰色固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.02 (s, 1H), 7.71 - 6.66 (m, 1H), 7.32 - 7.25 (m,
 2H), 6.70 - 6.66 (m, 1H), 3.82 (s, 3H); MS (ESI) m/z 318 (M+H)+
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【０１５２】
（工程3）2,5-ジフルオロ-4-[(2-フリルスルホニル)アミノ]安息香酸（M-22）

　メチル 2,5-ジフルオロ-4-[(2-フリルスルホニル)アミノ]ベンゾエート＜(工程2)参照
＞（800 mg, 2.52 mmol）を、メタノール（10 ml）に溶解し、6N水酸化ナトリウム水溶液
（10.0 ml）を加えて、室温で30分間撹拌した。TLCで反応の完結を確認後、4 N塩酸を加
えてpH=4.0に調整した。析出した固体を濾過し、乾燥することで、表題化合物（600 mg, 
79%）を得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 7.74 (dd, J = 2.4, 1.6 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 14.4, 
8.4 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 15.6, 8.4 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 1H), 6.
58 (dd, J = 4.8, 2.4 Hz, 1H); MS (ESI) m/z 304 (M+H)+

【０１５３】
実施例23: M-23の合成
（工程1）メチル 4-アミノ-2,3,5,6-テトラフルオロ-ベンゾエート

　4-アミノ-2,3,5,6-テトラフルオロ-安息香酸（10.0 g, 47.8 mmol）をメタノール（80 
ml）に溶解し、0℃に冷却後、塩化チオニル（15 ml）を滴下し、65℃で12時間撹拌した。
反応液を減圧濃縮後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテ
ル:酢酸エチル = 5:1 to 2:1）で精製し、表題化合物（9.28 g, 87%）を得た。
NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 4.38 (br s, 2H), 3.92 (s, 3H).
【０１５４】
（工程2）メチル 4-[(4-ブロモフェニル)スルホニルアミノ]-2,3,5,6-テトラフルオロ-ベ
ンゾエート

　メチル 4-アミノ-2,3,5,6-テトラフルオロ-ベンゾエート＜(工程1)参照＞（4.60 g, 20
.6 mmol）をテトラヒドロフラン（50 ml）に溶解し、水素化ナトリウム（60％ in oil, 1
.64 g, 41.0 mmol）を加えて、窒素ガス存在下、室温で30分間撹拌した。反応液に、4-ブ
ロモベンゼンスルホニルクロリド（5.70 g, 22.3 mmol）を加えて、60℃で2時間撹拌した
。反応液に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた後に、酢酸エチル（50 ml×3）で抽
出した。抽出液を合わせて、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した。溶
媒を減圧除去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:
酢酸エチル = 5:1 to 1:1）で精製し、表題化合物（6.29 g, 69%）を得た。
H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 7.75 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 3
.90 (s, 3H)
【０１５５】



(76) JP 6422878 B2 2018.11.14

10

20

30

40

50

（工程3）メチル 4-[[4-(2-エチルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]-2,3,
5,6-テトラフルオロ-ベンゾエート

　メチル 4-[(4-ブロモフェニル)スルホニルアミノ]-2,3,5,6-テトラフルオロ-ベンゾエ
ート＜(工程2)参照＞（587 mg, 1.33 mmol）、及び、2-エチル-5-(4,4,5,5-テトラメチル
-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリミジン（311 mg, 1.33 mmol）を、N,N-ジメチルホ
ルムアミド（25 ml）、及び、水（4.0 ml）に溶解し、炭酸ナトリウム（421 mg, 3.98 mm
ol）、Pd(dppf)Cl2（194 mg, 0.266 mmol）を加えて、窒素ガス存在下、100℃で4時間撹
拌した。反応液を減圧濃縮した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（石油エーテル:酢酸エチル = 5:1 to 1:1）で精製し、表題化合物（541 mg, 87%）を得
た。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz): δ 8.91 (s, 2H), 8.03 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.73 (d, J =
 7.8 Hz. 2H), 3.98 (s, 3H), 3.08 (q, J = 8.0 Hz, 2H), 1.42 (t, J = 8.0 Hz, 3H)
【０１５６】
（工程4）4-[[4-(2-エチルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]-2,3,5,6-テ
トラフルオロ-安息香酸 (M-23)

　メチル 4-[[4-(2-エチルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]-2,3,5,6-テ
トラフルオロ-ベンゾエート＜(工程3)参照＞（541 mg, 1.15 mmol）をメタノール（5.0 m
l）に溶解し、2N水酸化リチウム水溶液（1.0 ml）を加えて、室温で30分間撹拌した。TLC
で反応の完結を確認後、4 N塩酸を加えてpH=4.0に調整した。析出した固体を濾過し、乾
燥することで、表題化合物（260 mg, 49%）を白色固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 9.31 (s, 2H), 8.11 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.92 (d, J
 = 8.0 Hz, 2H), 3.04 (q, J = 8.0 Hz, 2H), 1.38 (t, J = 8.0 Hz, 3H); MS (ESI) m/z
 456 (M+H)+

【０１５７】
実施例24: M-24の合成
（工程1）メチル 4-[(4-ブロモ-2-メチル-フェニル)スルホニルアミノ]-2-フルオロ-ベン
ゾエート
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　メチル 4-アミノ-2-フルオロ-ベンゾエート（2.00 g, 12.0 mmol）、及び、4-ブロモ-2
-メチル-ベンゼンスルホニル クロリド（4.70 g, 17.0 mmol）を塩化メチレン（50 ml）
に溶解し、ピリジン（10 ml）を加えて、室温で12時間撹拌した。反応溶液を減圧濃縮後
、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル:酢酸エチル = 4:
1）で精製し、表題化合物（3.28 g, 69%）を得た。
MS (ESI) m/z 402, 404 (M+H)+

【０１５８】
（工程2）メチル 2-フルオロ-4-[[2-メチル-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボ
ロラン-2-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾエート

　メチル 4-[(4-ブロモ-2-メチル-フェニル)スルホニルアミノ]-2-フルオロ-ベンゾエー
ト＜(工程1)参照＞（2.30 g, 5.70 mmol）、及び、ビス（ピナコラート）ジボラン（1.70
 g, 6.90 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（30 ml）に溶解し、[1,1’-ビス(ジフェニ
ルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II) （22 mg, 0.030 mmol）、及び、酢酸
カリウム（1.70 g, 17.0 mmol）を加えて、窒素ガス存在下、85℃で12時間攪拌した。室
温に冷却後、反応液を濾過し、濾液を塩化メチレン（30 ml×4）で抽出した。抽出液を合
わせて減圧濃縮し、得られた残渣を水で希釈することで析出した固体を濾過し、混合溶媒
（石油エーテル：塩化メチレン＝5:2）で洗浄、乾燥することで、表題化合物（1.90 g, 7
4%）を茶色固体として得た。
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 7.92 (s, 1
H),  7.76 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 7.68 - 7.68 (m, 1H), 6.97 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1
H), 6.90 (dd, J = 8.8, 2.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 1.28 (s, 12H)
【０１５９】
（工程3）[4-[(3-フルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スルファモイル]-3-メチル-
フェニル]ボロン酸

　メチル 2-フルオロ-4-[[2-メチル-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-
2-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾエート＜(工程2)参照＞（1.50 g, 3.30 mmol
）をアセトン（15 ml）に溶解し、過ヨウ素酸ナトリウム（1.40 g, 6.60 mmol）、酢酸ア
ンモニウム（500 mg, 6.60 mmol）、及び、水（6.0 ml）を加えて、室温で48時間攪拌し
た。反応液を減圧濃縮後、水で希釈し、酢酸エチル（500 ml×3）で抽出した。抽出液を
合わせ、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した後、溶媒を減圧除去した
。得られた残渣を、混合溶媒（石油エーテル:酢酸エチル=1:10）で洗浄し、減圧乾燥する
ことで、表題化合物（1.00 g, 82%）を得た。
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 8.70 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.76 (t, J = 8.4 Hz, 1H)
, 7.65 - 7.57 (m, 2H), 6.93 - 6.87 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 2.64 (s, 3H)
【０１６０】
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（工程4）メチル 2-フルオロ-4-[[2-メチル-4-(2-ピリジル)フェニル]スルホニルアミノ]
ベンゾエート

　[4-[(3-フルオロ-4-メトキシカルボニル-フェニル)スルファモイル]-3-メチル-フェニ
ル]ボロン酸＜(工程3)参照＞（800 mg, 2.18 mmol）、及び、2-ブロモピリジン（680 mg,
 4.35 mmol）をジオキサン（20 ml）、水（5.0 ml）に溶解し、炭酸ナトリウム（530 mg,
 5.00 mmol）、Pd(dppf)Cl2（162 mg, 0.200 mmol）を加えて、窒素存在下、110℃で4時
間撹拌した。反応液を減圧濃縮した後、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（n-ヘキサン:酢酸エチル = 10:1 to 1:1）で精製し、表題化合物（530 mg, 61%）を
得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 8.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.12 - 8.03 (m, 3H), 8.00 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.96 - 7.90 (m, 2H), 7.76 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.44 - 7.41(
m, 1H), 7.02 - 6.91 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.69 (s, 3H)
【０１６１】
（工程5）2-フルオロ-4-[[2-メチル-4-(2-ピリジル)フェニル]スルホニルアミノ]安息香
酸（M-24）

　メチル 2-フルオロ-4-[[2-メチル-4-(2-ピリジル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾ
エート＜(工程4)参照＞（630 mg, 1.57 mmol）をメタノール（10 ml）に溶解し、6 N水酸
化ナトリウム水溶液（5.0 ml）を加えて、室温で30分間撹拌した。TLCで反応の完結を確
認後、4 N塩酸を加えてpH=4.0に調整した。析出した固体を濾過し、乾燥することで、表
題化合物（560 mg, 92%）を白色固体として得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 8.67 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
7.99 - 7.96 (m, 4H), 7.81 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.47 - 7.45 (m, 1H), 6.99 - 6.94 
(m, 2H), 2.77 (s, 3H); MS (ESI) m/z 385 (M-1)
【０１６２】
実施例25: M-25の合成
（工程1）4-({[3,5-ジフルオロ-4-(メトキシカルボニル)フェニル]アミノ}スルホニル)安
息香酸

　4-(クロロスルホニル)安息香酸（25.0 g, 113 mmol）、及び、メチル 4-アミノ-2,6-ジ
フルオロベンゾエート（19.0 g, 101 mmol）を塩化メチレン（500 ml）に溶解し、ピリジ
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ン（25.0 ml, 285 mmol）を加えて、室温で12時間攪拌した。反応溶液を減圧濃縮し、得
られた残渣を水で希釈した後、6N 塩酸水を加えてpH=1.0に調整し、析出した固体を濾過
し、水で洗浄した。得られた固体を水に再び懸濁させ、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で
洗浄した後に、酢酸エチル（100 ml×2）で抽出した。得られた水層に対して6N 塩酸水を
加えてpH=6.0に調整し、酢酸エチル（100 ml×2）で抽出した。抽出液を合わせ、飽和食
塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した後、溶媒を除去し、表題化合物（15.0 g
, 36%）を得た。
1H NMR (d-DMSO, 400 MHz): δ 11.50 (s, 1H), 8.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.01 (d, J
 = 8.4 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 10.4 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H); MS (ESI) m/z 372 (M+H)+

【０１６３】
（工程2）4-[({4-[(シクロプロピルアミノ)カルボニル]フェニル}スルホニル)アミノ]-2,
6-ジフルオロ安息香酸（M-25）

　4-({[3,5-ジフルオロ-4-(メトキシカルボニル)フェニル]アミノ}スルホニル)安息香酸
＜(工程1)参照＞（1.5 g, 4.0 mmol）を塩化チオニル（40 ml）に溶解し、75℃で4時間攪
拌した。反応溶液を室温に冷却した後、減圧濃縮した。得られた残渣を塩化メチレン（30
 ml）に溶解し、シクロプロピルアミン（680 mg, 12.0 mmol）、室温で30分間攪拌した。
溶媒を減圧除去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル
:酢酸エチル=2:1 to 1:1）にて精製した。得られた化合物の一部（740 mg, 1.8 mmol）を
メタノール（15 ml）に溶解し、3N 水酸化ナトリウム水溶液（5.0 ml）を加え、室温で30
分間攪拌した。6N 塩酸水を加えてpH=4.0に調整し、析出した固体を濾過した後、減圧乾
燥して表題化合物（670 mg, 2工程 51%）を白色固体として得た。
1H NMR (d-DMSO, 400 MHz): δ 7.79 - 7.72 (m, 4H), 6.62 (d, J = 10 Hz, 2H), 2.67 
- 2.65 (m, 1H), 0.63 - 0.59 (m, 2H), 0.45 - 0.43 (m, 2H); MS (ESI) m/z 397 (M+H)
+

【０１６４】
　以下の化合物群（実施例26～実施例47）は、M-1～M-25、及び、その類似化合物のうち
、それぞれに対応する中間体に対して、実施例28（工程1）、及び、（工程2）と同様の方
法を用いることで合成した。
実施例26: A-1の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(4-ピペリジル)ピリミジン-5-イル]フェニ
ル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]
ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパン酸（A-1）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.99 (s, 1H), 9.16 (s, 2H), 9.00 (s, 1H), 8.75 (dd
, J = 7.8, 3.8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.07
 - 7.94 (m, 4H), 7.90 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.47 
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 10.3, 6.4 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 11.4, 6.3 Hz
, 1H), 4.89 (td, J = 8.2, 4.9 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.42 - 2.99 (m, 8H), 2.20 -
 2.12 (m, 2H), 2.05 - 1.92 (m, 2H); MS (ESI) m/z 798.26 (M+H)+

【０１６５】
実施例27: A-2、および、B-2の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリミジン-5-
イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロピオン酸（A-2）

　メチル 3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピリミジン-3(2H)-
イル)ピリジン-2-イル]-L-アラニネート（M-9のメチルエステル）＜実施例9 同様の方法
で合成＞（67.0 mg, 0.190 mmol）、及び、2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラ
ン-4-イルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]安息香酸（M-11）＜実施例11 
(工程4)参照＞（75.0 mg, 0.160 mmol）を塩化メチレン（2.0 ml）に懸濁し、HATU（91.0
 mg, 0.240 mmol）、及び、ジイソプロピルエチルアミン（0.167 ml, 0.960 mmol）を加
え、室温で12時間攪拌した。反応液を減圧濃縮後、4N 塩酸/ジオキサン溶液（3.0 ml）、
水（1.0 ml）を加え、60℃で2時間攪拌した。反応液を減圧濃縮後、逆相HPLC（0.1%TFAを
含むH2O/CH3CN系）にて精製し、表題化合物のTFA塩（30.7 mg, 21%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.13 (s, 2H), 9.00 (s, 1H), 8.73 (dd
, J = 7.9, 3.8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.05
 - 7.99 (m, 2H), 7.98 - 7.93 (m, 2H), 7.90 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.
2, 2.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 10.4, 6.4 Hz, 1H), 7.28 
(dd, J = 11.4, 6.3 Hz, 1H), 4.88 (td, J = 8.2, 5.0 Hz, 1H), 3.95 (ddd, J = 11.3,
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 4.4, 2.1 Hz, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.48 (td, J = 11.6, 2.5 Hz, 2H), 3.42 - 3.23 (m
, 2H), 3.13 (tt, J = 11.2, 4.2 Hz, 1H), 1.97 - 1.75 (m, 4H); MS (ESI) m/z 799.51
 (M+H)+

【０１６６】
(工程2）シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イ
ルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-
2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート（B-2）

　シクロヘキシル 3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピリミジン
-3(2H)-イル)ピリジン-2-イル]-L-アラニネート（M-9）＜実施例9 (工程4)参照＞（107 m
g, 0.250 mmol）、及び、2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリミジ
ン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]安息香酸（M-11）＜実施例11 (工程4)参照＞（10
0 mg, 0.210 mmol）を塩化メチレン（3.0 ml）に懸濁し、HATU（120 mg, 0.320 mmol）、
および、ジイソプロピルエチルアミン（0.219 ml, 1.26 mmol）を加え、室温で12時間攪
拌した。反応液を減圧濃縮後、逆相HPLC（0.1%TFAを含むH2O/CH3CN系）にて精製し、表題
化合物のTFA塩（48.7 mg, 21%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.99 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 9.00 (s, 1H), 8.85 (dd
, J = 7.6, 3.4 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.05
 - 8.00 (m, 2H), 7.99 - 7.94 (m, 2H), 7.90 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.
2, 2.5 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 10.3, 6.3 Hz, 1H), 7.29 
(dd, J = 11.3, 6.3 Hz, 1H), 4.91 (td, J = 7.6, 5.9 Hz, 1H), 4.68 (tt, J = 8.2, 3
.7 Hz, 1H), 4.01 - 3.90 (m, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.38 - 3.25 (m, 2H), 3.19 - 3.07 
(m, 1H), 1.97 - 1.77 (m, 4H), 1.75 - 1.52 (m, 4H), 1.50 - 1.17 (m, 7H). ; MS (ES
I) m/z881.56 (M+H)+

【０１６７】
実施例28: A-3、および、B-3の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェ
ニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-
d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパン酸（A-3）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.99 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 9.00 (s, 1H), 8.73 (dd
, J = 7.8, 3.8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.07
 - 8.02 (m, 2H), 7.99 - 7.95 (m, 2H), 7.90 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.
2, 2.5 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 10.4, 6.4 Hz, 1H), 7.28 
(dd, J = 11.3, 6.2 Hz, 1H), 4.93 - 4.84 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.4
0 (s, 3H), 3.38 - 3.23 (m, 2H); MS (ESI) m/z 759.46 (M+H)+

【０１６８】
（工程2）シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミ
ジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオ
キソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート（B-3）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.00 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 9.00 (s, 1H), 8.85 (dd
, J = 7.6, 3.4 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.08
 - 8.02 (m, 2H), 8.01 - 7.95 (m, 2H), 7.90 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.
2, 2.5 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 10.3, 6.3 Hz, 1H), 7.29 
(dd, J = 11.3, 6.3 Hz, 1H), 4.97 - 4.87 (m, 1H), 4.63 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.4
0 (s, 3H), 3.38 - 3.25 (m, 2H), 1.77 - 1.51 (m, 4H), 1.46 - 1.18 (m, 6H); MS (ES
I) m/z 841.55 (M+H)+

【０１６９】
実施例29: A-4、および、B-4の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[4-(メトキシメチル)トリアゾール-1-イル]フ
ェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,
4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパン酸（A-4）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.97 (s, 1H), 9.00 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.93 (s, 1
H), 8.74 (dd, J = 7.9, 3.7 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.49 - 8.47 (m, 1H
), 8.20 - 8.11 (m, 2H), 8.05 - 8.00 (m, 2H), 7.90 (dd, J = 4.9, 0.7 Hz, 1H), 7.7
6 (dd, J = 8.2, 2.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 10.3, 6.4 H
z, 1H), 7.27 (dd, J = 11.2, 6.2 Hz, 1H), 4.94 - 4.85 (m, 1H), 4.54 (s, 2H), 3.61
 (s, 3H), 3.43 - 3.23 (m, 5H). ; MS (ESI) m/z 748.46 (M+H)+

【０１７０】
（工程2）シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[4-(メトキシメチル)トリア
ゾール-1-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジ
オキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート（B-4）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.93 (s, 1H), 8.86 (dd
, J = 7.7, 3.3 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.21
 - 8.12 (m, 2H), 8.07 - 7.99 (m, 2H), 7.90 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.74 (dd, J = 8.
2, 2.5 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 10.3, 6.3 Hz, 1H), 7.28 
(dd, J = 11.1, 6.2 Hz, 1H), 4.97 - 4.87 (m, 1H), 4.74 - 4.63 (m, 1H), 4.55 (s, 2
H), 3.61 (s, 3H), 3.38 - 3.28 (m, 5H), 1.79 - 1.52 (m, 4H), 1.50 - 1.08 (m, 6H);
 MS (ESI) m/z 830.63 (M+H)+

【０１７１】
実施例30: A-5、および、B-5の合成
（工程1）(2S)-2-[[4-[[4-(1-アリル-2-オキソ-ピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニル
アミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4
-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパン酸（A-5）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.91 - 10.88 (m, 1H), 9.05 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 9.
00 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 8.78 - 8.72 (m, 2H), 8.58 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.51 - 8.
47 (m, 1H), 7.93 - 7.84 (m, 5H), 7.79 - 7.74 (m, 1H), 7.49 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 
7.37 (dd, J = 10.3, 6.4 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 11.4, 6.3 Hz, 1H), 6.07 - 5.95 (m
, 1H), 5.27 - 5.19 (m, 2H), 4.93 - 4.86 (m, 1H), 4.58 - 4.53 (m, 2H), 3.62 (s, 3
H), 3.42 - 3.26 (m, 2H). ; MS (ESI) m/z 771.58 (M+H)+

【０１７２】
（工程2）シクロヘキシル (2S)-2-[[4-[[4-(1-アリル-2-オキソ-ピリミジン-5-イル)フェ
ニル]スルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオ
キソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート（B-5）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.90 (s, 1H), 9.04 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 9.00 (s, 1
H), 8.85 (dd, J = 7.6, 3.4 Hz, 1H), 8.72 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 H
z, 1H), 8.45 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.94 - 7.83 (m, 5H), 7.73 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz
, 1H), 7.46 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 10.3, 6.3 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 
11.3, 6.3 Hz, 1H), 6.07 - 5.94 (m, 1H), 5.27 - 5.17 (m, 2H), 4.96 - 4.87 (m, 1H)
, 4.73 - 4.63 (m, 1H), 4.57 - 4.50 (m, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.33 - 3.28 (m, 2H), 1
.76 - 1.52 (m, 4H), 1.46 - 1.17 (m, 6H); MS (ESI) m/z 853.63 (M+H)+

【０１７３】
実施例31: A-6、および、B-6の合成
（工程1）(2S)-2-[[4-[[4-[2-(エトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニル
アミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4
-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパン酸（A-6）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.99 (s, 1H), 9.17 (s, 2H), 9.00 (s, 1H), 8.74 (dd
, J = 7.9, 3.8 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.48 (dd, J = 2.6, 1.1 Hz, 1H)
, 8.08 - 8.02 (m, 2H), 8.00 - 7.95 (m, 2H), 7.90 (dd, J = 5.0, 0.7 Hz, 1H), 7.76
 (ddd, J = 9.0, 3.3, 1.9 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 10.4, 
6.4 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 11.3, 6.2 Hz, 1H), 4.89 (td, J = 8.2, 4.9 Hz, 1H), 4.
66 (s, 2H), 3.66 - 3.55 (m, 5H), 3.43 - 3.25 (m, 2H), 1.17 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 
; MS (ESI) m/z 773.58 (M+H)+

【０１７４】
（工程2）シクロヘキシル (2S)-2-[[4-[[4-[2-(エトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェ
ニル]スルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオ
キソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート（B-6）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.00 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 9.00 (s, 1H), 8.86 (dd
, J = 7.6, 3.4 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.09
 - 8.02 (m, 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.91 (dd, J = 5.0, 0.7 Hz, 1H), 7.79 - 7.7
1 (m, 1H), 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 10.3, 6.3 Hz, 1H), 7.29 (dd, 
J = 11.3, 6.3 Hz, 1H), 4.98 - 4.87 (m, 1H), 4.66 (s, 3H), 3.65 - 3.57 (m, 5H), 3
.39 - 3.24 (m, 2H), 1.80 - 1.52 (m, 4H), 1.50 - 1.21 (m, 6H), 1.17 (t, J = 7.0 H
z, 3H); MS (ESI) m/z 855.67 (M+H)+

【０１７５】
実施例32: A-7、および、B-7の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-[(イソプロピルアミノ)メチル]ピリミジン
-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ
-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパン酸（A-7）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.03 (s, 1H), 9.32 (s, 2H), 9.14 (s, 2H), 9.00 (s,
 1H), 8.75 (dd, J = 7.8, 4.0 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.5
 Hz, 1H), 8.13 - 8.08 (m, 2H), 8.02 - 7.99 (m, 2H), 7.90 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.
73 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 10.3, 6.4 
Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 11.4, 6.3 Hz, 1H), 4.89 (td, J = 8.1, 5.1 Hz, 1H), 4.54 (
t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.47 (dq, J = 11.6, 5.8, 5.4 Hz, 1H), 3.40 - 3
.24 (m, 2H), 1.32 (d, J = 6.5 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 786.74 (M+H)+

【０１７６】
（工程2）シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-[(イソプロピルアミノ)メ
チル]ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチ
ル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート（B-7）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.04 (s, 1H), 9.32 (s, 2H), 9.12 (d, J = 6.9 Hz, 2
H), 9.00 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 8.87 (dd, J = 7.6, 3.5 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 5.0 H
z, 1H), 8.45 (dd, J = 2.4, 0.7 Hz, 1H), 8.14 - 8.07 (m, 2H), 8.03 - 7.99 (m, 2H)
, 7.91 (dd, J = 5.0, 0.7 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.49 - 7.44 (m
, 1H), 7.40 (dd, J = 10.3, 6.4 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 11.3, 6.3 Hz, 1H), 4.96 - 
4.88 (m, 1H), 4.72 - 4.63 (m, 1H), 4.57 - 4.51 (m, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.53 - 3.4
2 (m, 1H), 3.38 - 3.24 (m, 2H), 1.75 - 1.52 (m, 4H), 1.46 - 1.21 (m, 12H); MS (E
SI) m/z 868.71 (M+H)+

【０１７７】
実施例33: A-8、および、B-8の合成
（工程1）(2S)-2-[[4-[[4-[2-(2-ジメチルアミノエチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]ス
ルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパン酸（A-8）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.00 (s, 1H), 9.44 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 9.00 (s,
 1H), 8.74 (dd, J = 7.8, 3.9 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.45 (dd, J = 2.
4, 0.7 Hz, 1H), 8.07 - 8.02 (m, 2H), 8.00 - 7.95 (m, 2H), 7.90 (dd, J = 4.9, 0.8
 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, J 
= 10.4, 6.4 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 11.4, 6.3 Hz, 1H), 4.92 - 4.86 (m, 1H), 3.61 
(s, 5H), 3.40 (dd, J = 8.2, 6.9 Hz, 2H), 3.38 - 3.24 (m, 2H), 2.88 (d, J = 4.4 H
z, 6H); MS (ESI) m/z 786.75 (M+H)+

【０１７８】
（工程2）シクロヘキシル (2S)-2-[[4-[[4-[2-(2-ジメチルアミノエチル)ピリミジン-5-
イル]フェニル]スルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル
-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート（B-8）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.01 (s, 1H), 9.31 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 9.00 (s,
 1H), 8.87 (dd, J = 7.6, 3.4 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.4
 Hz, 1H), 8.08 - 8.02 (m, 2H), 8.01 - 7.96 (m, 2H), 7.91 (dd, J = 5.0, 0.8 Hz, 1
H), 7.76 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 10.3
, 6.4 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 11.3, 6.3 Hz, 1H), 4.98 - 4.86 (m, 1H), 4.73 - 4.64
 (m, 1H), 3.65 - 3.57 (m, 5H), 3.47 - 3.25 (m, 4H), 2.88 (d, J = 4.9 Hz, 6H), 1.
76 - 1.52 (m, 4H), 1.48 - 1.16 (m, 6H); MS (ESI) m/z 868.71 (M+H)+

【０１７９】
実施例34: A-9、および、B-9の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[5-(2-テトラヒドロピラン-4-イル-4-ピリジル)-
2-ピリジル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパン酸（A-9）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.15 (s, 1H), 9.25 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 9.00 (s, 1
H), 8.75 (dd, J = 7.2, 3.9 Hz, 2H), 8.63 - 8.55 (m, 2H), 8.48 (d, J = 2.4 Hz, 1H
), 8.18 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.07 - 7.87 (m, 3H), 7.78 - 7.74 (m, 1H), 7.52 - 7.
37 (m, 3H), 4.95 - 4.86 (m, 1H), 4.02 - 3.95 (m, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.51 - 3.42 
(m, 2H), 3.42 - 3.26 (m, 2H), 3.17 - 3.08 (m, 1H), 1.95 - 1.80 (m, 4H); MS (ESI)
 m/z 799.70 (M+H)+

【０１８０】
（工程2）シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[5-(2-テトラヒドロピラン-4-イ
ル-4-ピリジル)-2-ピリジル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4
-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート（B-9）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.15 (s, 1H), 9.24 (dd, J = 2.4, 0.8 Hz, 1H), 9.00
 (s, 1H), 8.87 (dd, J = 7.6, 3.5 Hz, 1H), 8.74 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 8.63 - 8.55 
(m, 2H), 8.47 (dd, J = 2.4, 0.7 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 8.3, 0.8 Hz, 1H), 7.97 (s
, 1H), 7.89 (ddd, J = 7.1, 5.2, 1.2 Hz, 2H), 7.75 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.5
1 - 7.37 (m, 3H), 4.93 (td, J = 7.6, 5.9 Hz, 1H), 4.68 (td, J = 8.2, 3.9 Hz, 1H)
, 3.98 (ddd, J = 11.4, 4.2, 2.0 Hz, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.46 (td, J = 11.4, 2.8 H
z, 2H), 3.40 - 3.26 (m, 2H), 3.16 - 3.05 (m, 1H), 1.97 - 1.78 (m, 4H), 1.76 - 1.
53 (m, 4H), 1.33 (dddt, J = 34.0, 24.1, 17.5, 9.8 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 881.71 (
M+H)+

【０１８１】
実施例35: A-10、および、B-10の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)ピリミジン-5-イ
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ル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパン酸（A-10）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.00 (s, 1H), 9.17 (s, 2H), 9.00 (d, J = 0.8 Hz, 1
H), 8.74 (dd, J = 7.8, 3.8 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.49 (dd, J = 2.4,
 0.7 Hz, 1H), 8.07 - 8.03 (m, 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.91 (dd, J = 4.9, 0.7 H
z, 1H), 7.78 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 
10.4, 6.4 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 11.4, 6.3 Hz, 1H), 4.90 (td, J = 8.3, 4.9 Hz, 1
H), 4.65 (s, 2H), 3.83 - 3.72 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.43 - 3.25 (m, 2H), 1.16 (
d, J = 6.1 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 787.62(M+H)+

【０１８２】
（工程2）シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)
ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,
4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート（B-10）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.00 (s, 1H), 9.17 (s, 2H), 9.00 (s, 1H), 8.86 (dd
, J = 7.6, 3.4 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 2.5, 0.7 Hz, 1H)
, 8.08 - 8.02 (m, 2H), 8.01 - 7.94 (m, 2H), 7.91 (dd, J = 5.0, 0.8 Hz, 1H), 7.75
 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 10.3, 6.3 Hz
, 1H), 7.29 (dd, J = 11.3, 6.3 Hz, 1H), 4.97 - 4.88 (m, 1H), 4.72 - 4.62 (m, 3H)
, 3.77 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.39 - 3.25 (m, 2H), 1.76 - 1.53 (m
, 4H), 1.48 - 1.19 (m, 6H), 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 869.67 (M+H)+

【０１８３】
実施例36: A-11の合成
（工程1）(2S)-2-[[4-[[4-[2-(アゼチジン-1-イル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホ
ニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキ
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.86 (s, 1H), 8.75 (s, 2H), 8.52 (dd, J = 8.0, 2.7
 Hz, 1H), 7.87 (s, 4H), 7.30 - 7.20 (m, 4H), 7.10 - 7.05 (m, 2H), 4.60 (ddd, J =
 9.9, 7.9, 4.7 Hz, 1H), 4.14 - 4.06 (m, 4H), 3.38 (s, 3H), 3.20 (s, 4H), 3.00 (d
d, J = 13.9, 9.9 Hz, 1H), 2.40 - 2.29 (m, 2H), 2.04 (s, 3H); MS (ESI) m/z 746.66
 (M+H)+

【０１８４】
実施例37: A-12の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[5-(4-メチルトリアゾール-1-イル)-2-ピリジル]
スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソ-ピリミジ
ン-5-イル)フェニル]プロパン酸（A-12）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.10 (s, 1H), 9.28 (dd, J = 2.5, 0.7 Hz, 1H), 8.75
 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.59 (dd, J = 8.6, 2.5 Hz, 1H), 8.55 (dd, J = 8.0, 2.6 Hz,
 1H), 8.22 (dd, J = 8.6, 0.7 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 11.1, 6.3 Hz, 1H), 7.31 - 7.
23 (m, 3H), 7.11 - 7.05 (m, 2H), 4.62 (ddd, J = 9.9, 7.9, 4.7 Hz, 1H), 3.39 (s, 
3H), 3.20 (s, 4H), 3.01 (dd, J = 13.9, 9.8 Hz, 1H), 2.36 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 2.
06 (s, 3H); MS (ESI) m/z 695.56 (M+H)+

【０１８５】
実施例38: A-13の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-(2-フリルスルホニルアミノ)ベンゾイル]アミノ]-
3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソ-ピリミジン-5-イル)フェニル]プロパン酸（A-13
）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.10 (s, 1H), 8.61 (dd, J = 8.0, 2.4 Hz, 1H), 8.02
 (dd, J = 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.31 - 7.25 (m, 3H), 7.24 - 7.16 (m, 2H), 7.11 - 7.0
7 (m, 2H), 6.68 (dd, J = 3.6, 1.8 Hz, 1H), 4.62 (ddd, J = 9.9, 7.9, 4.7 Hz, 1H),
 3.40 (s, 3H), 3.21 (s, 4H), 3.02 (dd, J = 13.9, 9.9 Hz, 1H), 2.07 (s, 3H); MS (
ESI) m/z 603.49 (M+H)+

【０１８６】
実施例39: A-14の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェ
ニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-[1-メチル-6-(メチルアミノメチル)-2
,4-ジオキソ-キナゾリン-3-イル]フェニル]プロパン酸（A-14）

MS (ESI) m/z 800.99 (M+H)+

【０１８７】
実施例40: A-15の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)ピリミジン-5-イ
ル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオ
キソ-ピリミジン-5-イル)フェニル]プロパン酸（A-15）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.96 (s, 1H), 9.17 (s, 2H), 8.54 (dd, J = 7.9, 2.6
 Hz, 1H), 8.07 - 8.03 (m, 2H), 7.98 - 7.94 (m, 2H), 7.30 - 7.22 (m, 4H), 7.09 - 
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7.05 (m, 2H), 4.68 - 4.57 (m, 3H), 3.78 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.
20 (s, 4H), 3.00 (dd, J = 13.9, 9.9 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 
6H); MS (ESI) m/z763.58 (M+H)+

【０１８８】
実施例41: A-16の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)ピリミジン-5-イ
ル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(6-メトキシ-1-メチル-2,4-ジ
オキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパン酸（A-16）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.16 (s, 2H), 8.73 (dd, J = 7.9, 3.8
 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.46 (dd, J = 2.4, 0.7 Hz, 1H), 8.06 - 8.01 
(m, 2H), 7.99 - 7.95 (m, 2H), 7.73 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.3 H
z, 1H), 7.38 (dd, J = 10.4, 6.4 Hz, 1H), 7.32 - 7.25 (m, 2H), 4.88 (td, J = 8.2,
 5.0 Hz, 1H), 4.65 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.76 (dq, J = 12.1, 6.1 Hz, 1H), 3.55 
(s, 3H), 3.40 - 3.24 (m, 2H), 1.15 (d, J = 6.1 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 817.59 (M+H
)+

【０１８９】
実施例42: A-17の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)ピリミジン-5-イ
ル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(3-メチル-2,6-ジオキソ-ピリ
ミジン-1-イル)フェニル]プロパン酸（A-17）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.96 (s, 1H), 9.17 (s, 2H), 8.59 (dd, J = 7.8, 2.6
 Hz, 1H), 8.07 - 8.02 (m, 2H), 7.99 - 7.95 (m, 2H), 7.74 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.
35 - 7.23 (m, 4H), 7.12 - 7.06 (m, 2H), 5.73 (dd, J = 7.9, 2.2 Hz, 1H), 4.66 (s,
 2H), 4.63 - 4.55 (m, 1H), 3.83 - 3.72 (m, 1H), 3.29 (s, 3H), 3.19 (dd, J = 14.1
, 4.6 Hz, 1H), 3.04 (dd, J = 14.1, 9.8 Hz, 1H), 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 6H); MS (ES
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I) m/z 735.50 (M+H)+

【０１９０】
実施例43: A-18の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)ピリミジン-5-イ
ル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリ
ミド[4,5-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパン酸（A-18）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.99 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 9.19 (s, 1H), 9.16 (s,
 2H), 8.73 (dd, J = 7.9, 3.7 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.07 - 8.02 (m, 
2H), 7.99 - 7.95 (m, 2H), 7.73 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.2 Hz, 1
H), 7.37 (dd, J = 10.4, 6.4 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 11.4, 6.3 Hz, 1H), 4.93 - 4.8
5 (m, 1H), 4.65 (s, 2H), 3.77 (hept, J = 6.1 Hz, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.41 - 3.23 
(m, 2H), 1.15 (d, J = 6.1 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 788.63 (M+H)+

【０１９１】
実施例44: A-19の合成
（工程1）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)ピリミジン-5-イ
ル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-[3-メチル-2,6-ジオキソ-4-(
トリフルオロメチル)ピリミジン-1-イル]フェニル]プロパン酸（A-19）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.96 (s, 1H), 9.17 (s, 2H), 8.59 (dd, J = 7.9, 2.5
 Hz, 1H), 8.07 - 8.02 (m, 2H), 7.99 - 7.94 (m, 2H), 7.37 - 7.32 (m, 2H), 7.32 - 
7.23 (m, 2H), 7.18 - 7.12 (m, 2H), 6.48 (s, 1H), 4.68 - 4.56 (m, 3H), 3.78 (hept
, J = 6.1 Hz, 1H), 3.38 - 3.35 (m, 3H), 3.21 (dd, J = 14.0, 4.6 Hz, 1H), 3.04 (d
d, J = 14.1, 9.9 Hz, 1H), 1.16 (d, J = 6.1 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 803.62 (M+H)+

【０１９２】
実施例45: A-20の合成
（工程1）(2S)-2-[[4-[[4-(2-エチルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]-2,
3,5,6-テトラフルオロ-ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソ-ピリ
ミジン-5-イル)フェニル]プロパン酸（A-20）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.83 (s, 1H), 9.33 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 9.14 (s, 2
H), 8.08 - 8.02 (m, 2H), 7.93 - 7.87 (m, 2H), 7.27 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.11 - 7
.06 (m, 2H), 4.73 - 4.65 (m, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.25 - 3.18 (m, 4H), 3.00 - 2.91
 (m, 3H), 2.06 (s, 3H), 1.32 (t, J = 7.6 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 755.50 (M+H)+

【０１９３】
実施例46: A-21の合成
（工程1）(2S)-2-[[2-フルオロ-4-[[2-メチル-4-(2-ピリジル)フェニル]スルホニルアミ
ノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソ-ピリミジン-5-イル)フェ
ニル]プロパン酸（A-21）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.12 (s, 1H), 8.72 - 8.68 (m, 1H), 8.28 (dd, J = 7
.9, 3.1 Hz, 1H), 8.12 - 8.03 (m, 4H), 7.95 (td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.47 - 7.3
6 (m, 2H), 7.26 - 7.21 (m, 2H), 7.07 - 7.02 (m, 2H), 6.96 (dd, J = 8.5, 2.1 Hz, 
1H), 6.89 (dd, J = 12.4, 2.1 Hz, 1H), 4.62 - 4.53 (m, 1H), 3.38 (s, 3H), 3.22 - 
3.12 (m, 4H), 2.98 (dd, J = 13.9, 9.8 Hz, 1H), 2.68 (s, 3H), 2.04 (s, 3H); MS (E
SI) m/z 686.62 (M+H)+

【０１９４】
実施例47: A-22の合成
（工程1）(2S)-2-[[4-[[4-(シクロプロピルカルバモイル)フェニル]スルホニルアミノ]-2
,6-ジフルオロ-ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソ-ピリミジン-
5-イル)フェニル]プロパン酸（A-22）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.13 (s, 1H), 8.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.63 (d, J
 = 4.3 Hz, 1H), 7.97 - 7.89 (m, 4H), 7.27 - 7.23 (m, 2H), 7.09 - 7.04 (m, 2H), 6
.76 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.57 (ddd, J = 10.1, 8.0, 4.6 Hz, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.
21 (s, 3H), 3.14 (dd, J = 14.0, 4.6 Hz, 1H), 2.97 - 2.79 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 
0.72 - 0.66 (m, 2H), 0.58 - 0.52 (m, 2H); MS (ESI) m/z 696.58 (M+H)+

　以下の化合物群（実施例48～実施例79）は、M-1～M-25、及び、その類似化合物のうち
、それぞれに対応する中間体に対して、実施例51 (工程1)、(工程2)、実施例52 (工程1)
と同様の方法を用いることで合成した。
【０１９５】
実施例48: C-1の合成
（工程1）テトラヒドロピラン-4-イル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロ
ピラン-4-イルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4
-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)フェニル]プロパノエート（
C-1）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 8.97 (s, 1H), 8.81 (dd
, J = 7.3, 1.9 Hz, 1H), 8.54 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.07 - 8.01 (m, 2H), 8.01 - 7.
94 (m, 2H), 7.88 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.40 - 7.25 (m, 4H), 7.24 - 7.19 (m, 2H), 
4.94 - 4.84 (m, 1H), 4.68 - 4.61 (m, 1H), 4.00 - 3.91 (m, 2H), 3.79 - 3.66 (m, 2
H), 3.59 (s, 3H), 3.53 - 3.44 (m, 4H), 3.22 - 3.07 (m, 3H), 1.95 - 1.71 (m, 6H),
 1.57 - 1.39 (m, 2H); MS (ESI) m/z 882.68 (M+H)+

【０１９６】
実施例49: C-2の合成
（工程1）テトラヒドロピラン-4-イルメチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラ
ヒドロピラン-4-イルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ
]-3-[4-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)フェニル]プロパノエ
ート（C-2）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.01 - 10.91 (m, 1H), 9.14 (s, 2H), 8.97 (s, 1H), 
8.80 (dd, J = 7.5, 2.0 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.07 - 7.94 (m, 4H), 7
.88 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.39 - 7.34 (m, 2H), 7.34 - 7.25 (m, 2H), 7.24 - 7.16 (
m, 2H), 4.74 - 4.57 (m, 1H), 4.00 - 3.89 (m, 4H), 3.83 - 3.75 (m, 2H), 3.59 (s, 
3H), 3.54 - 3.39 (m, 2H), 3.33 - 3.05 (m, 5H), 2.01 - 1.72 (m, 5H), 1.56 - 1.44 
(m, 2H), 1.30 - 1.10 (m, 2H); MS (ESI) m/z 896.68 (M+H)+

【０１９７】
実施例50: C-3の合成
（工程1）テトラヒドロピラン-4-イル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロ
ピラン-4-イルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6
-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエー
ト（C-3）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.88 (dd
, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.05
 - 8.01 (m, 2H), 7.99 - 7.95 (m, 2H), 7.93 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 7.89 (d, J
 = 4.9 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.29 (ddd, J = 10.8, 6.3, 3.9 Hz, 2H),
 4.97 - 4.84 (m, 1H), 4.76 - 4.66 (m, 1H), 3.99 - 3.90 (m, 2H), 3.79 - 3.66 (m, 
2H), 3.59 (s, 3H), 3.54 - 3.42 (m, 4H), 3.26 (dd, J = 14.1, 5.8 Hz, 1H), 3.19 - 
3.07 (m, 2H), 1.96 - 1.72 (m, 6H), 1.58 - 1.39 (m, 2H); MS (ESI) m/z 883.72 (M+H
)+

【０１９８】
実施例51: A-23の合成
（工程1）シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミ
ジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオ
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キソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート

　シクロヘキシル 3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピリミジン
-3(2H)-イル)ピリジン-3-イル]-L-アラニネート（M-1）＜実施例1参照＞（127 mg, 0.280
 mmol）、及び、2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニ
ル]スルホニルアミノ]安息香酸（M-11）＜実施例11参照＞（100 mg, 0.230 mmol）を塩化
メチレン（4.0 ml）に懸濁し、HATU（131 mg, 0.350 mmol）、及び、ジイソプロピルエチ
ルアミン（0.160 ml, 0.920 mmol）を加え、室温で12時間攪拌した。反応液を減圧濃縮後
、逆相HPLC（0.1%TFAを含むH2O/CH3CN系）にて精製し、表題化合物のTFA塩（130 mg, 53%
）を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):δ 10.97 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.84 (dd
, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.49 - 8.43 (m, 1H), 8.10 - 8.
01 (m, 2H), 8.01 - 7.95 (m, 2H), 7.95 - 7.85 (m, 2H), 7.40 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz,
 1H), 7.33 - 7.23 (m, 2H), 4.76 - 4.64 (m, 2H), 4.63 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40
 (s, 3H), 3.24 (dd, J = 14.1, 5.6 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 14.1, 9.7 Hz, 1H), 1.78
 - 1.58 (m, 4H), 1.50 - 1.19 (m, 6H); MS(ESI) m/z 841.59(M+H)+

【０１９９】
（工程2）(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェ
ニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-
d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパン酸

　シクロヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-
イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート＜(工程1)参照＞(70.0 mg, 
65.0 mmol)に、4N 塩酸/ジオキサン溶液（3.0 ml）、及び、水（2.0 ml）を加え、60℃で
4時間攪拌した。反応液を減圧濃縮後、逆相HPLC（0.1%TFAを含むH2O/CH3CN系）にて精製
し、表題化合物のTFA塩（42.3 mg, 66%）を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):δ 10.96 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.69 (dd
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, J = 8.1, 2.2 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.09
 - 8.01 (m, 2H), 8.01 - 7.93 (m, 2H), 7.93 - 7.85 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.34 - 7.23 (m, 2H), 4.74 - 4.64 (m, 1H), 4.62 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 
(s, 3H), 3.29 (dd, J = 14.0, 4.6 Hz, 1H), 3.09 (dd, J = 14.1, 10.2 Hz, 1H); MS(E
SI) m/z 759.5(M+H)+

【０２００】
実施例52: C-4の合成
（工程1）テトラヒドロピラン-4-イル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメ
メチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メ
チル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-4
）

　(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]ス
ルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリ
ミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパン酸＜(工程2)参照＞(100 mg, 101 mmol)に、4N 塩酸
/ジオキサン溶液（3.0 ml）、及び、テトラヒドロ-4-ピラノール（1.0 ml）を加え、60℃
で12時間攪拌した。反応液を減圧濃縮後、逆相HPLC（0.1%TFAを含むH2O/CH3CN系）にて精
製し、表題化合物のTFA塩（39.6 mg, 37%）を白色固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.91 - 8
.86 (m, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.07 - 8.03 (m,
 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.93 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 4.9 Hz, 
1H), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.33 - 7.24 (m, 2H), 4.96 - 4.86 (m, 1H), 4.76 - 
4.67 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.80 - 3.67 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.49 - 3.44 (m, 2
H), 3.40 (s, 3H), 3.26 (dd, J = 14.1, 5.8 Hz, 1H), 3.14 (dd, 1H), 1.88 - 1.72 (m
, 2H), 1.59 - 1.40 (m, 2H); MS (ESI) m/z 843.59 (M+H)+

【０２０１】
実施例53: C-5の合成
（工程1）テトラヒドロピラン-4-イルメチル (2S)-2-[[2,5-difluoro-4-[[4-[2-(メトキ
シメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-
メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C
-5）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.87 (dd
, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.09
 - 8.02 (m, 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.94 - 7.86 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.32 - 7.24 (m, 2H), 4.79 - 4.70 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.99 - 3.89 (m, 2H)
, 3.84 - 3.76 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.30 - 3.20 (m, 3H), 3.13 (dd
, J = 14.1, 9.9 Hz, 1H), 1.89 - 1.74 (m, 1H), 1.56 - 1.47 (m, 2H), 1.29 - 1.12 (
m, 2H); MS (ESI) m/z 857.75 (M+H)+

【０２０２】
実施例54: C-6の合成
（工程1）シクロヘキシルメチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)
ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,
4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-6）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.87 - 8
.83 (m, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.48 - 8.46 (m, 1H), 8.08 - 8.02 (m, 2H),
 8.00 - 7.95 (m, 2H), 7.93 - 7.87 (m, 2H), 7.42 - 7.38 (m, 1H), 7.31 - 7.23 (m, 
2H), 4.79 - 4.71 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.96 - 3.84 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 
(s, 3H), 3.28 (dd, J = 14.1, 5.0 Hz, 1H), 3.22 - 3.06 (m, 1H), 1.68 - 1.54 (m, 5
H), 1.22 - 0.87 (m, 6H); MS (ESI) m/z 855.67 (M+H)+

【０２０３】
実施例55: C-7の合成
（工程1）イソプロピル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジ
ン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキ
ソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-7）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.19 (s, 2H), 8.99 (d, J = 0.8 Hz, 1
H), 8.83 (dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.46 (dd, J = 2.5,
 0.8 Hz, 1H), 8.08 - 8.04 (m, 2H), 8.01 - 7.96 (m, 2H), 7.95 - 7.87 (m, 2H), 7.4
0 (dd, J = 8.1, 0.7 Hz, 1H), 7.34 - 7.22 (m, 2H), 4.91 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 4
.72 - 4.59 (m, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.28 - 3.06 (m, 2H), 1.16 (dd, J
 = 18.9, 6.2 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 801.63 (M+H)+

【０２０４】
実施例56: C-8の合成
（工程1）2-エチルブチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミ
ジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオ
キソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-8）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.84 (dd
, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.08
 - 8.03 (m, 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.93 - 7.87 (m, 2H), 7.42 - 7.38 (m, 1H), 
7.31 - 7.22 (m, 2H), 4.79 - 4.71 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.01 (d, J = 5.6 Hz, 2H)
, 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.28 (dd, J = 14.2, 4.9 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 14.
1, 10.3 Hz, 1H), 1.46 (hept, J = 6.2 Hz, 1H), 1.32 - 1.23 (m, 4H), 0.81 (t, J = 
7.4 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 843.71 (M+H)+

【０２０５】
実施例57 : C-9の合成
（工程1）2-アダマンチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミ
ジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオ
キソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-9）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.19 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.86 (dd
, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.07
 - 8.03 (m, 2H), 7.99 - 7.96 (m, 2H), 7.93 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 7.88 (d, J
 = 4.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 - 7.23 (m, 2H), 4.86 (d, J = 3.2 
Hz, 1H), 4.82 - 4.72 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.30 (dd
, J = 14.1, 5.1 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 14.1, 10.2 Hz, 1H), 1.99 - 1.40 (m, 14H);
 MS (ESI) m/z 893.72 (M+H)+

【０２０６】
実施例58 : C-10の合成
（工程1）(1-メチル-4-ピペリジル) (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチ
ル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイルアミノ]-3-[6-(1-メチル-
2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-10）

MS (ESI) m/z 856.67 (M+H)+

【０２０７】
実施例59: C-11の合成
（工程1） 1-エチルプロピル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリ
ミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジ
オキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-11）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.97 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.85 (dd
, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.07
 - 8.04 (m, 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.93 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 7.88 (d, J
 = 4.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.31 - 7.21 (m, 2H), 4.78 - 4.66 (m, 2
H), 4.63 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.27 (dd, J = 14.1, 5.3 Hz, 1H), 3
.13 (dd, J = 14.1, 10.2 Hz, 1H), 1.62 - 1.41 (m, 4H), 0.86 - 0.76 (m, 6H); MS (E
SI) m/z 829.63 (M+H)+

【０２０８】
実施例60: C-12の合成
（工程1）(4,4-ジメチルシクロヘキシル) (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシ
メチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メ
チル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-1
2）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.83 (dd
, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.08
 - 8.02 (m, 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.94 - 7.87 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 
1H), 7.32 - 7.25 (m, 2H), 4.74 - 4.66 (m, 2H), 4.63 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 
(s, 3H), 3.25 (dd, J = 14.1, 5.4 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 14.1, 9.8 Hz, 1H), 1.73 
- 1.11 (m, 8H), 0.85 (d, J = 15.3 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 869.71 (M+H)+

【０２０９】
実施例61: C-13の合成
（工程1）1-プロピルブチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリ
ミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジ
オキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-13）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.97 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.84 (dd
, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.48 (dd, J = 2.3, 0.8 Hz, 1H)
, 8.07 - 8.03 (m, 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.93 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 7.88
 (dd, J = 4.9, 0.7 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 8.1, 0.7 Hz, 1H), 7.25 (ddd, J = 17.9,
 10.5, 6.2 Hz, 2H), 4.86 (p, J = 6.3 Hz, 1H), 4.77 - 4.68 (m, 1H), 4.63 (s, 2H),
 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.27 (dd, J = 14.2, 5.0 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 14.1
, 10.4 Hz, 1H), 1.52 - 1.42 (m, 4H), 1.35 - 1.17 (m, 4H), 0.87 - 0.81 (m, 6H); M
S (ESI) m/z 857.71 (M+H)+

【０２１０】
実施例62: C-14の合成
（工程1）(4,4-ジフルオロシクロヘキシル) (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキ
シメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-
メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C
-14）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.99 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.90 (dd
, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.08
 - 8.03 (m, 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.93 (dd, J = 8.1, 2.4 Hz, 1H), 7.89 (dd, 
J = 5.0, 0.7 Hz, 1H), 7.43 - 7.39 (m, 1H), 7.32 - 7.25 (m, 2H), 4.96 - 4.88 (m, 
1H), 4.77 - 4.69 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.27 (dd, J 
= 14.1, 5.6 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 14.1, 9.7 Hz, 1H), 2.05 - 1.63 (m, 8H); MS (E
SI) m/z 877.72 (M+H)+

【０２１１】
実施例63: C-15の合成
（工程1）エチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イ
ル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-15）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.19 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.86 (dd
, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.08
 - 8.03 (m, 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.94 - 7.87 (m, 2H), 7.42 - 7.39 (m, 1H), 
7.33 - 7.25 (m, 2H), 4.75 - 4.68 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H)
, 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.25 (dd, J = 14.0, 5.6 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 14.
0, 9.7 Hz, 1H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 787.63 (M+H)+

【０２１２】
実施例64: C-16の合成
（工程1）シクロペンチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミ
ジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオ
キソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-16）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.19 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.83 (dd
, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.08
 - 8.03 (m, 2H), 8.01 - 7.95 (m, 2H), 7.93 - 7.87 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 
1H), 7.32 - 7.24 (m, 2H), 5.14 - 5.07 (m, 1H), 4.72 - 4.59 (m, 3H), 3.59 (s, 3H)
, 3.40 (s, 3H), 3.24 (dd, J = 14.1, 5.5 Hz, 1H), 3.11 (dd, J = 14.2, 9.7 Hz, 1H)
, 1.86 - 1.46 (m, 8H); MS (ESI) m/z 827.71 (M+H)+

【０２１３】
実施例65: C-17の合成
（工程1）ヘキシル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-
イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-17）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.84 (dd
, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.08
 - 8.03 (m, 2H), 8.00 - 7.95 (m, 2H), 7.93 - 7.86 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 
1H), 7.31 - 7.24 (m, 2H), 4.76 - 4.69 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.09 - 4.02 (m, 2H)
, 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.27 (dd, J = 14.1, 5.2 Hz, 1H), 3.12 (dd, J = 14.
1, 10.1 Hz, 1H), 1.58 - 1.48 (m, 2H), 1.32 - 1.18 (m, 6H), 0.83 - 0.77 (m, 3H); 
MS (ESI) m/z 843.71 (M+H)+

【０２１４】
実施例66: C-18の合成
（工程1）シクロヘプチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミ
ジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオ
キソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-18）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.83 (dd
, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.08
 - 8.03 (m, 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.93 - 7.87 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 
1H), 7.28 (dd, J = 10.6, 6.2 Hz, 2H), 4.91 - 4.82 (m, 1H), 4.72 - 4.64 (m, 1H), 
4.63 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.24 (dd, J = 14.1, 5.5 Hz, 1H), 3.11 
(dd, J = 14.0, 9.7 Hz, 1H), 1.89 - 1.30 (m, 12H); MS (ESI) m/z 855.71 (M+H)+

【０２１５】
実施例67: C-19の合成
（工程1）メチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イ
ル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-19）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.00 (s, 1H), 9.19 (s, 2H), 8.98 (s, 1H), 8.86 (dd
, J = 8.1, 2.0 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.09
 - 8.03 (m, 2H), 8.02 - 7.98 (m, 2H), 7.93 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 7.90 - 7.8
7 (m, 1H), 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.31 (td, J = 10.8, 10.4, 6.3 Hz, 2H), 4.82
 - 4.75 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.68 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.30 (d
d, J = 14.0, 5.1 Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 14.1, 10.1 Hz, 1H); MS (ESI) m/z 773.62 
(M+H)+

【０２１６】
実施例68: C-20の合成
（工程1）2,2-ジメチルプロピル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)
ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,
4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-20）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.98 (s, 1H), 8.86 (dd
, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.07
 - 8.03 (m, 2H), 7.99 - 7.96 (m, 2H), 7.92 (dd, J = 8.2, 2.4 Hz, 1H), 7.88 (d, J
 = 5.0 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.30 - 7.23 (m, 2H), 4.83 - 4.76 (m, 1
H), 4.62 (s, 2H), 3.79 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.31 (dd
, J = 14.2, 5.0 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 14.1, 10.4 Hz, 1H), 0.88 (s, 9H); MS (ESI
) m/z 829.67 (M+H)+

【０２１７】
実施例69: C-21の合成
（工程1）シクロペンチルメチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)
ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,
4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-21）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.99 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.85 (dd
, J = 7.9, 1.8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.08
 - 8.04 (m, 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.94 - 7.87 (m, 2H), 7.43 - 7.39 (m, 1H), 
7.31 - 7.24 (m, 2H), 4.78 - 4.70 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.97 (d, J = 6.9 Hz, 2H)
, 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.32 - 3.23 (m, 1H), 3.13 (dd, J = 14.1, 10.1 Hz, 
1H), 2.13 (hept, J = 7.4 Hz, 1H), 1.72 - 1.40 (m, 6H), 1.25 - 1.15 (m, 2H); MS (
ESI) m/z 841.67 (M+H)+

【０２１８】
実施例70: C-22の合成
（工程1）1-アダマンチルメチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)
ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,
4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-22）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.19 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.84 (dd
, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.08
 - 8.03 (m, 2H), 7.99 - 7.95 (m, 2H), 7.94 - 7.86 (m, 2H), 7.43 - 7.37 (m, 1H), 
7.32 - 7.22 (m, 2H), 4.83 - 4.74 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.67 (d, J = 1.8 Hz, 3H)
, 3.59 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.31 (dd, J = 14.1, 4.7 Hz, 1H), 3.14 (dd, J = 14.
1, 10.5 Hz, 1H), 2.00 - 1.40 (m, 14H); MS (ESI) m/z 907.76 (M+H)+

【０２１９】
実施例71: C-23の合成
（工程1）シクロブチルメチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピ
リミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-
ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-23）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (d, J = 0.7 Hz, 1
H), 8.86 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 2.4,
 0.8 Hz, 1H), 8.09 - 8.04 (m, 2H), 8.00 - 7.95 (m, 2H), 7.94 - 7.87 (m, 2H), 7.4
0 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.31 - 7.25 (m, 2H), 4.79 - 4.70 (m, 1H), 4.63 (s, 
2H), 4.05 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.27 (dd, J = 14.1, 5
.2 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 14.1, 10.0 Hz, 1H), 2.61 - 2.52 (m, 1H), 2.00 - 1.91 (
m, 2H), 1.87 - 1.66 (m, 4H); MS (ESI) m/z 827.71 (M+H)+

【０２２０】
実施例72: C-24の合成
（工程1）2-シクロヘキシルエチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル
)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2
,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-24）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.99 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.84 (dd
, J = 7.8, 1.9 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 2.4, 0.8 Hz, 1H)
, 8.09 - 8.03 (m, 2H), 8.01 - 7.95 (m, 2H), 7.93 - 7.86 (m, 2H), 7.40 (dd, J = 7
.9, 0.8 Hz, 1H), 7.34 - 7.24 (m, 2H), 4.76 - 4.68 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.14 - 
4.08 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.31 - 3.22 (m, 1H), 3.13 (dd, J = 14.
1, 10.1 Hz, 1H), 1.74 - 0.74 (m, 13H); MS (ESI) m/z 869.75 (M+H)+

【０２２１】
実施例73: C-25の合成
（工程1）(1-イソブチル-3-メチル-ブチル) (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキ
シメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-
メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C
-25）
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MS (ESI) m/z 885.80 (M+H)+

【０２２２】
実施例74: C-26の合成
（工程1）4,4,4-トリフルオロブチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチ
ル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル
-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-26）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.89 (dd
, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.48 - 8.46 (m, 1H), 8.07 - 8.
03 (m, 2H), 7.99 - 7.96 (m, 2H), 7.92 (dd, J = 8.1, 2.4 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 4
.9, 0.8 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.0, 0.7 Hz, 1H), 7.31 - 7.24 (m, 2H), 4.78 - 4.7
0 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.21 - 4.06 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.29 (
dd, J = 14.1, 5.1 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 14.1, 10.1 Hz, 1H), 2.39 - 2.23 (m, 2H)
, 1.84 - 1.74 (m, 2H); MS (ESI) m/z 869.63 (M+H)+

【０２２３】
実施例75: C-27の合成
（工程1）シクロブチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジ
ン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキ
ソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-27）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.19 (s, 2H), 8.99 (d, J = 0.8 Hz, 1
H), 8.85 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.47 (dd, J = 2.3,
 0.8 Hz, 1H), 8.08 - 8.02 (m, 2H), 8.01 - 7.96 (m, 2H), 7.94 - 7.87 (m, 2H), 7.4
1 (dd, J = 8.1, 0.7 Hz, 1H), 7.33 - 7.25 (m, 2H), 4.98 - 4.87 (m, 1H), 4.74 - 4.
67 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.25 (dd, J = 14.2, 5.7 Hz
, 1H), 3.12 (dd, J = 14.0, 9.7 Hz, 1H), 2.31 - 2.19 (m, 2H), 2.06 - 1.87 (m, 2H)
, 1.79 - 1.68 (m, 1H), 1.65 - 1.50 (m, 1H); MS (ESI) m/z 813.67 (M+H)+

【０２２４】
実施例76: C-28の合成
（工程1）2,2-ジフルオロエチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)
ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,
4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-28）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.99 (s, 1H), 9.16 (s, 2H), 9.00 (s, 1H), 8.75 (dd
, J = 7.8, 3.8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.07
 - 7.94 (m, 4H), 7.90 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz, 1H), 7.47 
(d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 10.3, 6.4 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 11.4, 6.3 Hz
, 1H), 4.89 (td, J = 8.2, 4.9 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.42 - 2.99 (m, 8H), 2.20 -
 2.12 (m, 2H), 2.05 - 1.92 (m, 2H); MS (ESI) m/z 823.63 (M+H)+

【０２２５】
実施例77: C-29の合成
（工程1）3-シクロヘキシルプロピル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチ
ル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル
-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-29）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.99 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.84 (dd
, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.09
 - 8.02 (m, 2H), 8.01 - 7.95 (m, 2H), 7.94 - 7.86 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 
1H), 7.32 - 7.24 (m, 2H), 4.76 - 4.67 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.08 - 4.01 (m, 2H)
, 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.31 - 3.21 (m, 1H), 3.17 - 3.07 (m, 1H), 1.68 - 1
.49 (m, 7H), 1.22 - 0.97 (m, 6H), 0.85 - 0.70 (m, 2H); MS (ESI) m/z 883.76 (M+H)
+

【０２２６】
実施例78: C-30の合成
（工程1）イソペンチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジ
ン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキ
ソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-30）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (d, J = 0.7 Hz, 1
H), 8.86 - 8.83 (m, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.47 - 8.45 (m, 1H), 8.07 - 8
.04 (m, 2H), 8.00 - 7.96 (m, 2H), 7.93 - 7.86 (m, 2H), 7.40 (dd, J = 8.1, 0.7 Hz
, 1H), 7.31 - 7.23 (m, 2H), 4.76 - 4.68 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.10 (t, J = 6.7 
Hz, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.26 (dd, J = 14.0, 5.2 Hz, 1H), 3.12 (dd, 
J = 14.1, 10.0 Hz, 1H), 1.71 - 1.56 (m, 1H), 1.45 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 0.85 (d, 
J = 6.6 Hz, 6H); MS (ESI) m/z 829.71 (M+H)+

【０２２７】
実施例79: C-31の合成
（工程1）2-シクロペンチルエチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル
)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2
,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-31）
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MS (ESI) m/z 855.99 (M+H)+

【０２２８】
　更に、以下に述べる方法により、中間体化合物M-26～Ｍ-30、化合物A-24～A-30、及び
化合物C-32～C-46を合成した。
【０２２９】
実施例80：4-[[4-(4-エチルトリアゾール-1-イル)フェニル]スルホニルアミノ]-2,5-ジフ
ルオロ 安息香酸（M-26）の合成
（工程1）メチル 4-[[4-(4-エチルトリアゾール-1-イル)フェニル]スルホニルアミノ]-2,
5-ジフルオロ-ベンゾエート

　L-プロリン（1.6 g, 20 mol %, 14 mmol）、CuSO4・5H2O（1.7 g, 10 mol %, 6.8 mmol
）、アスコルビン酸ナトリウム（2.7 g, 20 mol %, 14 mmol）、アジ化ナトリウム（6.50
 g, 100 mmol）、炭酸カリウム（11.4 g, 82.6 mmol）、2-ペンチン酸メチル（6.76 g, 6
9 mmol）、実施例13（工程2）で得られたメチル 2,5-ジフルオロ-4-[(4-ヨードフェニル)
スルホニルアミノ]ベンゾエート（31.2 g, 69 mmol）、DMSO（225 mL）、水（25 mL）を1
Lバイアルに順次加えた。 65℃で、終夜緩やかに撹拌し、濃アンモニア水（500 mL）、水
（1.0 L）、酢酸エチル（400 mL）の混合物を加えた。酢酸エチル（600 mL×10）で水相
を抽出し、有機相を飽和食塩水（3.0 L）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥、濾過、減圧
下で溶媒を留去し、表題化合物（14.2 g, 49%）を得た。
1H NMR (CD3OD, 400 MHz): δ 8.37 (s, 1H), 8.13-8.06 (m, 2H), 8.10-7.96 (m, 2H), 
7.45- 7.04 (m, 2H), 3.27 (s, 3H), 1.72-1.64 (m, 2H), 1.04-1.02 (m, 3H). 
【０２３０】
（工程2）4-[[4-(4-エチルトリアゾール-1-イル)フェニル]スルホニルアミノ]-2,5-ジフ
ルオロ 安息香酸（M-26）
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　工程1で得られた化合物（14.1 g, 33.4 mmol）をメタノール（60 mL）に溶解し, 2N水
酸化リチウム水溶液（30 mL）を加え、室温で、30分撹拌した後, 反応完結を確認した後
、4N 塩酸を加えpHを 4-5に調整した。析出した白色固体を濾過し、得られた固体を乾燥
して表題化合物を白色固体として得た。 
1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz): δ 13.41 (br s, 1H), 11.10 (br s, 1H), 8.70 (s, 1H), 
8.13 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.63-7.59 (m, 1H), 7.30-7.25
 (m, 1H), 2.73 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 409 (
M+H)+ .
【０２３１】
実施例81：2,5-ジフルオロ-4-［(4-テトラヒドロピラン-4-イルフェニル)スルホニルアミ
ノ］安息香酸（M-27）の合成
（工程1）メチル 4-｛[4-(3,6-ジヒドロ-2H-ピラン-4-イル)フェニル]スルホニルアミノ
｝-2,5-ジフルオロベンゾエート

実施例13の工程２で得られたメチル 2,5-ジフルオロ-4-[(4-ヨードフェニル)スルホニル
アミノ]ベンゾエート（0.2 g, 0.44 mmol）をN,N’-ジメチルホルムアミド(5 mL)と水(1 
mL)に溶解し、3,6-ジヒドロ-2H-ピラン-4-ボロン酸ピナコールエステル(0.11 g, 0.53 mm
ol)、[1,1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II) （18 mg,
 0.022 mmol）および酢酸カリウム（0.15 g, 1.1 mmol）を加えて、100℃で4時間攪拌し
た。室温に冷却後、反応溶液をセライト濾過し、その濾液を減圧濃縮した。得られた残渣
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン/酢酸エチル）で精製した。
MS (ESI) m/z 410 (M+H)+ .
【０２３２】
　（工程2）2,5-ジフルオロ-4-［(4-テトラヒドロピラン-4-イルフェニル)スルホニルア
ミノ］安息香酸（M-27）

　工程１で得られた化合物をメタノール(20 mL)に溶解し、触媒量の10%パラジウム/炭素
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を加えて、水素ガス存在下、室温で一晩撹拌した。反応溶液を濾過し、その濾液を濃縮し
た。得られた残渣に２N水酸化ナトリウム溶液(4 mL)とメタノールを加えて室温で3時間撹
拌した。２N塩酸で反応液を中和した後、逆相HPLC(0.1%TFAを含むH2O/CH3CN系)にて精製
し、凍結乾燥にて表題化合物を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.97 (s, 1H), 7.84 - 7.77 (m, 2H), 7.60 (dd, J = 1
0.7, 6.6 Hz, 1H), 7.53 - 7.47 (m, 2H), 7.24 (dd, J = 11.8, 6.4 Hz, 1H), 3.98 - 3
.88 (m, 2H), 3.46 - 3.38 (m, 2H), 2.93 - 2.80 (m, 1H), 1.77 - 1.54 (m, 4H); MS (
ESI) m/z 398 (M+H)+ .
【０２３３】
実施例82：2,5-ジフルオロ-4-{［4-(2-イソプロピルピリミジン-5-イル)フェニル］スル
ホニルアミノ}安息香酸(M-28)の合成

　実施例81の工程１の3,6-ジヒドロ-2H-ピラン-4-ボロン酸ピナコールエステルの代わり
に2-イソプロピルピリミジン-5-イルボロン酸を用いて、同様の方法で合成した。
MS (ESI) m/z 434 (M+H)+ .
【０２３４】
実施例83：メチル (2S)-2-アミノ-3-[5-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソピリミジン5-5
イル)-2-ピリジル]プロパノエート(M-29)の合成
（工程１）メチル (2S)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)-3-[(5-(4,4,5,5-テトラメ
チル-1,3,2-ジオキサボラン-2-イル)-2-ピリジル]-プロパノエート

　メチル (2S)-3-(5-ブロモ-2-ピリジル)-2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)プロパノ
エート(556 mg, 1.55 mmol)をN,N’-ジメチルホルムアミド(10 mL)に溶解し、ビス（ピナ
コレート）ジボラン(588 mg, 2.32 mmol)、[1,1’-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセ
ン]ジクロロパラジウム(II) （57 mg, 0.078 mmol）、および、酢酸カリウム（456 mg, 4
.64 mmol）を加えて、80℃で一晩攪拌した。室温に冷却後、反応溶液をセライト濾過し、
その濾液を減圧濃縮した。得られた残渣に酢酸エチルを加えて水、飽和食塩水で順次洗浄
した。溶媒を減圧留去し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサ
ン/酢酸エチル）で精製し表題化合物を得た。
MS (ESI) m/z 407 (M+H)+ .
【０２３５】
（工程２）(2S)-2-アミノ-3-[5-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソピリミジン5-5イル)-2-
ピリジル]プロパノエート(M-29)
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　実施例2の工程5のN-(tert-ブトキシカルボニル)-4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオ
キサボロラン-2-イル)-L-フェニルアラニネートの代わりに工程１で得られた化合物を用
いて、同様の方法で合成した。
MS (ESI) m/z 333 (M+H)+ .
【０２３６】
実施例84：メチル 3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピリミジン
-3(2H)-イル)ピリジン-3-イル]-L-アラニネート（M-30）の合成
（工程1）メチル 3-({[(5-ブロモピリジン-2-イル)アミノ]カルボニル}アミノ)イソニコ
チネート

　メチル 3-アミノイソニコチネート（4.80 g, 32.0 mmol）および、ジイソプロピルエチ
ルアミン（8.20 g, 64.0 mmol）を塩化メチレン（100 mL）に溶解し、トリホスゲン（3.1
0 g, 10.4 mmol）の塩化メチレン溶液（20 mL）を加えて、0℃で3時間攪拌した。この溶
液に5-ブロモピリジン-2-アミン（4.60 g, 26.6 mmol）を加えて、室温でさらに12時間攪
拌した。反応溶液を減圧濃縮した後に、酢酸エチルを加え、飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液、水、および、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧除去
し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル/酢酸エチル=1:
1 to 1:2）にて精製し、表題化合物（6.2 g, 67%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 11.0 (s, 1H), 10.3 (s, 1H), 9.4 (s, 1H), 8.39 (d, 
J = 5.2 Hz, 2H), 8.0 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J =
 8.8 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H).
【０２３７】
（工程2）3-(5-ブロモピリジン-2-イル)-1-メチルピリド[3,4-d]ピリミジン-2,4(1H,3H)-
ジオン

　メチル 3-({[(5-ブロモピリジン-2-イル)アミノ]カルボニル}アミノ)イソニコチネート
(6.20 g, 17.7 mmol)をN,N’-ジメチルホルムアミド（60 mL）に溶解し、炭酸カリウム（
600 mg, 4.34 mmol）の水溶液（4.0 mL）を加えて、室温で3時間攪拌した。この反応溶液
に、p-トルエンスルホン酸メチルエステル（4.40 g, 23.6 mmol）および、炭酸カリウム
（3.00 g, 21.7 mmol）を加えて、室温で12時間攪拌した。反応溶液を水（100 mL）で希
釈し、酢酸エチル（100 mL×3）で抽出した。抽出液を合わせ、飽和食塩水で洗浄し、無
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水硫酸ナトリウムにて乾燥した後、溶媒を減圧除去した。得られた残渣を、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（石油エーテル/酢酸エチル=1:1）にて精製し、表題化合物（5.2
 g, 88%）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.00 (s, 1H), 8.77 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.58 (d, J
 = 4.8 Hz, 1H), 8.32-8.30 (m, 1H), 7.91 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.8 Hz
, 1H), 3.61 (s, 3H).
【０２３８】
（工程3）メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒ
ドロピリド[3,4-d]ピリミジン-3(2H)-イル)ピリジン-3-イル]-L-アラニネート

　亜鉛（2.40 g, 36.7 mmol）を200℃で30分間加熱し、室温まで冷却する操作を3回繰り
返した後、ジブロモエタン（0.340 g, 1.82 mmol）のN, N’-ジメチルホルムアミド溶液
（5.0 mL）を加えた。得られた反応混合物を90℃まで加熱後、室温まで冷却する操作を2
回繰り返した後、クロロトリメチルシラン（40.0 mg, 0.364 mmol）を加えて、室温で30
分間攪拌した。メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-3-ヨード-L-アラニネート（2.00 g
, 6.08 mmol）のN,N’-ジメチルホルムアミド溶液（5.0 mL）を滴下し、35℃で2.5時間攪
拌した後、反応溶液に、さらに、3-(5-ブロモピリジン-2-イル)-1-メチルピリド[3,4-d]
ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン（2.60 g, 7.80 mmol）、および、ビス（トリフェニルホ
スフィン）パラジウム（II）クロライド（230 mg, 0.328 mmol）を加えて70℃で2時間攪
拌した。室温に冷却後、反応溶液を水で希釈し、酢酸エチル（20 mL×3）で抽出した。抽
出液を合わせ、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥した後、溶媒を除去し
た。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（石油エーテル/酢酸エチル=1:
1 to 1:2）にて精製し、表題化合物（300 mg, 11%）を得た。
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.83 (s, 1H), 8.62 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 8.46 (s, 1H)
, 8.05 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.29-7.27 (m, 1H), 5.16-5.
12 (m, 1H), 4.69-4.67 (m, 1H), 3.76 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.23-3.20 (m, 2H), 1.
45 (s, 9H).
【０２３９】
（工程4）メチル 3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピリミジン-
3(2H)-イル)ピリジン-3-イル]-L-アラニネート（M-30）

　メチル N-(tert-ブトキシカルボニル)-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピ
リド[3,4-d]ピリミジン-3(2H)-イル)ピリジン-3-イル]-L-アラニネート（300 mg, 0.659 
mmol）に4N 塩酸/酢酸エチル（5.0 mL）を加えて、室温で1時間攪拌した。得られた白色
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個体を濾過し減圧乾燥することで表題化合物（M-30）(253 mg, 98%)の塩酸塩を得た。
1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 9.29 (s, 1H), 8.77 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 8.62 (d, J =
 2.0 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 8.09 (dd, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.64 (dd
, J = 15.6, 8.0 Hz, 1H), 4.55-4.51 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.52-3.4
8 (m, 1H), 3.46-3.41 (m, 1H); MS (ESI) m/z 356 (M+H)+ .
【０２４０】
実施例85：(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-イソプロポキシメチル)ピリミジン-5-イ
ル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)フェニル]プロパン酸（A-24）

メチル 4-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピリミジン-3(2H)-イル)-
L-フェニルアラニネート（M-8）と2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)ピ
リミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]安息香酸（M-19）を用いて、実施例27の工
程1と同様の方法で表題化合物を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.97 (s, 1H), 9.16 (s, 2H), 8.96 (s, 1H), 8.60 (dd
, J = 8.0, 2.6 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.09 - 8.01 (m, 2H), 8.00 - 7.
94 (m, 2H), 7.87 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.34 - 7.23 (m, 
2H), 7.21 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.68 - 4.58 (m, 4H), 3.77 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 
3.58 (s, 3H), 3.25 - 3.18 (m, 1H), 3.12 - 3.01 (m, 1H), 1.15 (d, J = 6.1 Hz, 6H)
; MS (ESI) m/z 786 (M+H)+ .
【０２４１】
実施例86：(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリミジン-5
-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジ
オキソピリミジン-5-イル)フェニル]プロパン酸（A-25）

メチル (2S)-2-アミノ-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソ-ピリミジン-5-イル)フェ
ニル]プロパノエート（M-2）と2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピ
リミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]安息香酸（M-11）を用いて、実施例27の工
程1と同様の方法で表題化合物を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.95 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 8.54 (dd, J = 8.0, 2.6
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 Hz, 1H), 8.13 - 7.99 (m, 2H), 7.99 - 7.81 (m, 2H), 7.40 - 7.16 (m, 4H), 7.16 - 
6.65 (m, 2H), 4.85 - 4.47 (m, 1H), 4.22 - 3.89 (m, 2H), 3.89 - 3.54 (m, 2H), 3.3
8 (s, 3H), 3.29 - 3.08 (m, 5H), 3.00 (dd, J = 13.9, 9.9 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 2
.00 - 1.64 (m, 4H) ; MS (ESI) m/z 775 (M+H)+.
【０２４２】
実施例87：(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[(4-テトラヒドロピラン-4-イルフェニル)スルホ
ニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソピリミジン-5-イ
ル)フェニル]プロパン酸（A-26）

メチル (2S)-2-アミノ-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソ-ピリミジン-5-イル)フェ
ニル]プロパノエート（M-2）と2,5-ジフルオロ-4-［(4-テトラヒドロピラン-4-イルフェ
ニル)スルホニルアミノ］安息香酸（M-27）を用いて、実施例27の工程1と同様の方法で表
題化合物を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.72 (s, 1H), 8.45 (dd, J = 8.0, 2.7 Hz, 1H), 7.70
 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.30 - 7.17 (m, 4H), 7.17 - 6.88
 (m, 2H), 4.67 - 4.42 (m, 1H), 3.97 - 3.76 (m, 2H), 3.68 - 3.25 (m, 5H), 3.14 (s
, 3H), 3.13 - 3.07 (m, 1H), 3.00 - 2.86 (m, 1H), 2.86 - 2.68 (m, 1H), 2.00 (m, 3
H), 1.75 - 1.46 (m, 4H) ; MS (ESI) m/z 697 (M+H)+.
【０２４３】
実施例88：(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[(4-(2-イソプロピルピリミジン-5-イル)フェニ
ル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソピリミ
ジン-5-イル)フェニル]プロパン酸（A-27）

メチル (2S)-2-アミノ-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソ-ピリミジン-5-イル)フェ
ニル]プロパノエート（M-2）と2,5-ジフルオロ-4-{［4-(2-イソプロピルピリミジン-5-イ
ル)フェニル］スルホニルアミノ}安息香酸（M-28）を用いて、実施例27の工程1と同様の
方法で表題化合物を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.95 (s, 1H), 9.11 (s, 2H), 8.53 (dd, J = 8.0, 2.6
 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.99 - 7.84 (m, 2H), 7.40 - 7.16 (m, 4H), 7.
16 - 6.94 (m, 2H), 4.76 - 4.35 (m, 1H), 3.37 (s, 3H), 3.28 - 3.10 (m, 5H), 3.00 
(dd, J = 13.9, 9.9 Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.31 (d, J = 6.9 Hz, 6H) ; MS (ESI) m/
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z 733 (M+H)+.
【０２４４】
実施例89：(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリミジン-5
-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジ
オキソピリミジン-5-イル)-2-ピリジル]プロパン酸（A-28）

メチル (2S)-2-アミノ-3-[5-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオキソピリミジン5-5イル)-2-ピ
リジル]プロパノエート(M-29)と2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピ
リミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]安息香酸（M-11）を用いて、実施例27の工
程1と同様の方法で表題化合物を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.13 (s, 2H), 8.72 (dd, J = 7.9, 3.6
 Hz, 1H), 8.41 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.11 - 8.00 (m, 2H), 8.00 - 7.89 (m, 2H), 7.
73 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 10.3, 6.4 Hz, 1H
), 7.27 (dd, J = 11.4, 6.3 Hz, 1H), 5.04 - 4.70 (m, 1H), 4.13 - 3.89 (m, 2H), 3.
46 (s, 2H), 3.41 (s, 3H), 3.35 - 3.24 (m, 1H), 3.22 (s, 3H), 3.18 - 3.02 (m, 2H)
, 2.11 (s, 3H), 1.98 - 1.60 (m, 4H) ; MS (ESI) m/z 776 (M+H)+.
【０２４５】
参考例1：(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリミジン-5-
イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピ
リド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパン酸（A-29）

メチル 3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピリミジン-3(2H)-イ
ル)ピリジン-3-イル]-L-アラニネート（M-30）と2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロ
ピラン-4-イルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]安息香酸（M-11）を用い
て、実施例27の工程1と同様の方法で表題化合物を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):δ 10.95 (s, 1H), 9.13 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.69 (dd
, J = 8.2, 2.2 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.06
 - 7.99 (m, 2H), 7.99 - 7.92 (m, 2H), 7.92 - 7.85 (m, 2H), 7.43 - 7.36 (m, 1H), 
7.33 - 7.22 (m, 2H), 4.74 - 4.63 (m, 1H), 4.00 - 3.90 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.5
4 - 3.42 (m, 2H), 3.29 (dd, J = 14.1, 4.6 Hz, 1H), 3.19 - 3.03 (m, 2H), 1.95 - 1
.74 (m, 4H); MS(ESI) m/z 799.51(M+H)+ .
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【０２４６】
参考例2：(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェ
ニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-
d]ピリミジン-3-イル)フェニル]プロパン酸（A-30）

メチル 4-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピリミジン-3(2H)-イル)-
L-フェニルアラニネート（M-8）と2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(イソプロポキシメチル)ピ
リミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]安息香酸（M-19）を用いて、実施例27の工
程1と同様の方法で表題化合物を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):δ 10.97 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.96 (s, 1H), 8.60 (dd
, J = 8.0, 2.6 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.10 - 8.02 (m, 2H), 8.02 - 7.
94 (m, 2H), 7.88 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.40 - 7.24 (m, 4H), 7.24 - 7.17 (m, 2H), 
4.63 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.23 (dd, J = 14.0, 4.5 Hz, 1H), 3.06 
(dd, J = 14.0, 9.9 Hz, 1H); MS(ESI) m/z 758.54(M+H)+ .
【０２４７】
実施例90：イソプロピル (2S)-2-[[4-[[4-(1-アリル-2-オキソピリミジン-5-イル)フェニ
ル]スルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジオキ
ソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート（C-32）

　A-5（80mg, 0.10mmol）にイソプロピルアルコール(4 mL)と4N 塩酸/ジオキサン(2 mL)
を加えて、60℃で２時間撹拌した。この反応液を減圧濃縮し、得られた残渣を逆相HPLC(0
.1%TFAを含むH2O/CH3CN系)にて精製し、表題化合物のTFA塩(53 mg, 57%)を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.90 (s, 1H), 9.04 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 9.00 (s, 1
H), 8.85 (dd, J = 7.6, 3.3 Hz, 1H), 8.74 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 8.58 (d, J = 4.9 H
z, 1H), 8.46 (dd, J = 2.4, 0.7 Hz, 1H), 7.93 - 7.84 (m, 5H), 7.74 (dd, J = 8.2, 
2.5 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 10.3, 6.3 Hz, 1H), 7.26 (dd
, J = 11.3, 6.3 Hz, 1H), 6.07 - 5.95 (m, 1H), 5.26 - 5.17 (m, 2H), 4.94 - 4.79 (
m, 2H), 4.54 (dt, J = 5.9, 1.4 Hz, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.36 - 3.23 (m, 2H), 1.15 
(d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.2 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 813 (M+H)+ .
【０２４８】
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　カルボン酸として、A-5、A-20、A-29またはA-30を、アルコールとして、メタノール、
エタノール、イソプロピルアルコール、３－ペンタノール、２－メトキシエタノールまた
はＮ－（２－ヒドロキシ）モルホリンを用いて、実施例90と同様にしてC-33～C-42を合成
した。
【０２４９】
実施例91：1-エチルプロピル (2S)-2-[[4-[[4-(1-アリル-2-オキソピリミジン-5-イル)フ
ェニル]スルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ-ベンゾイル]アミノ]-3-[5-(1-メチル-2,4-ジ
オキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-2-ピリジル]プロパノエート（C-33）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.90 (s, 1H), 9.04 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 9.00 (s, 1
H), 8.88 (dd, J = 7.6, 3.3 Hz, 1H), 8.73 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 H
z, 1H), 8.46 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.94 - 7.83 (m, 5H), 7.74 (dd, J = 8.2, 2.5 Hz
, 1H), 7.47 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 10.3, 6.3 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 
11.3, 6.2 Hz, 1H), 6.08 - 5.93 (m, 1H), 5.27 - 5.17 (m, 2H), 5.02 - 4.91 (m, 1H)
, 4.72 - 4.61 (m, 1H), 4.57 - 4.50 (m, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.41 - 3.24 (m, 2H), 1
.63 - 1.32 (m, 4H), 0.86 - 0.68 (m, 6H); MS (ESI) m/z 841 (M+H)+ .
【０２５０】
実施例92：メチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリ
ミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジ
オキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-34）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.99 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.86 (dd
, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 8.07
 - 8.00 (m, 2H), 8.00 - 7.94 (m, 2H), 7.94 - 7.85 (m, 2H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.37 - 7.23 (m, 2H), 4.87 - 4.67 (m, 1H), 4.05 - 3.88 (m, 2H), 3.67 (s, 3H)
, 3.61 (s, 3H), 3.54 - 3.43 (m, 2H), 3.33 - 3.22 (m, 1H), 3.22 - 3.03 (m, 2H), 2
.02 - 1.72 (m, 4H)； MS(ESI) m/z 813.47 (M+H)+ .
【０２５１】
実施例93：エチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イルピリ
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ミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジ
オキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-35）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.86 (dd
, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.06
 - 8.00 (m, 2H), 7.99 - 7.94 (m, 2H), 7.94 - 7.87 (m, 2H), 7.41 (d, J = 8.1 Hz, 
1H), 7.34 - 7.24 (m, 2H), 4.78 - 4.63 (m, 1H), 4.11 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.00 - 
3.90 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.49 - 3.41 (m, 2H), 3.25 (dd, J = 14.1, 5.6 Hz, 1H)
, 3.18 - 3.07 (m, 2H), 1.98 - 1.70 (m, 4H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H); MS (ESI) m
/z 827 (M+H)+ .
【０２５２】
実施例94：イソプロピル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4-イ
ルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-
2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-36）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.97 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.87 - 8
.79 (m, 1H), 8.56 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.46 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 8.
6 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.94 - 7.85 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 1
H), 7.28 (ddd, J = 11.1, 6.3, 4.5 Hz, 2H), 4.91 (sep, J = 6.2 Hz, 1H), 4.72 - 4.
61 (m, 1H), 4.02 - 3.90 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.52 - 3.39 (m, 2H), 3.28 - 3.03 
(m, 3H), 1.98 - 1.71 (m, 4H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.2 Hz, 3H)
; MS (ESI) m/z 841 (M+H)+ .
【０２５３】
実施例95：1-エチルプロピル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4
-イルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチ
ル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-37
）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.97 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.86 (d,
 J = 7.8 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.03 (d, J = 8.1 Hz, 2
H), 7.99 - 7.91 (m, 3H), 7.89 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.3
2 - 7.20 (m, 2H), 4.82 - 4.62 (m, 2H), 4.01 - 3.89 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.53 -
 3.42 (m, 2H), 3.33 - 3.22 (m, 1H), 3.19 - 3.02 (m, 2H), 1.98 - 1.74 (m, 4H), 1.
63 - 1.40 (m, 4H), 0.90 - 0.73 (m, 6H); MS (ESI) m/z 869 (M+H)+ .
【０２５４】
実施例96：2-メトキシエチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン-4
-イルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチ
ル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-38
）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.97 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 8.87 (dd
, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H), 8.56 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.06
 - 7.99 (m, 2H), 7.98 - 7.85 (m, 4H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.33 - 7.22 (m, 
2H), 4.81 - 4.69 (m, 1H), 4.24 - 4.15 (m, 2H), 4.00 - 3.90 (m, 2H), 3.59 (s, 3H)
, 3.54 - 3.42 (m, 4H), 3.30 - 3.25 (m, 1H), 3.24 (s, 3H), 3.19 - 3.04 (m, 2H), 1
.94 - 1.74 (m, 4H); MS (ESI) m/z 857 (M+H)+ .
【０２５５】
実施例97：2-モルホリノエチル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-(2-テトラヒドロピラン
-4-イルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メ
チル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパノエート（C-3
9）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.00 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 9.03 - 8.93 (m, 2H), 8
.57 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 8.49 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 8.07 - 7.85 (m, 6H), 7.46 - 7
.40 (m, 1H), 7.39 - 7.21 (m, 2H), 4.91 - 4.78 (m, 1H), 4.53 - 4.35 (m, 2H), 4.00
 - 3.64 (m, 8H), 3.59 (s, 3H), 3.54 - 3.35 (m, 4H), 3.24 - 3.02 (m, 5H), 1.96 - 
1.72 (m, 4H); MS (ESI) m/z 912 (M+H)+ .
【０２５６】
実施例98：イソプロピル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジ
ン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1-メチルl-2,4-ジオ
キソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)フェニル]プロパノエート（C-40）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.97 (s, 1H), 9.19 (s, 2H), 8.97 (s, 1H), 8.76 (dd
, J = 7.3, 2.0 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.16 - 8.02 (m, 2H), 8.02 - 7.
93 (m, 2H), 7.88 (dd, J = 5.0, 0.8 Hz, 1H), 7.42 - 7.35 (m, 2H), 7.35 - 7.24 (m,
 2H), 7.24 - 7.12 (m, 2H), 5.02 - 4.81 (m, 1H), 4.70 - 4.51 (m, 3H), 3.59 (s, 3H
), 3.40 (s, 3H), 3.26 - 3.00 (m, 2H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.2
 Hz, 3H) ; MS (ESI) m/z 800 (M+H)+.
【０２５７】
実施例99：1-エチルプロピル (2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリ
ミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1-メチルl-2,4-
ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)フェニル]プロパノエート（C-41）
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.98 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.96 (s, 1H), 8.79 (dd
, J = 7.7, 1.9 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.13 - 8.02 (m, 2H), 8.02 - 7.
93 (m, 2H), 7.88 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.48 - 7.35 (m, 2H), 7.33 - 7.24 (m, 2H), 
7.25 - 7.16 (m, 2H), 4.77 - 4.59 (m, 4H), 3.59 (s, 3H), 3.47 - 3.37 (m, 3H), 3.2
7 - 3.16 (m, 1H), 3.16 - 3.03 (m, 1H), 1.64 - 1.37 (m, 4H), 0.90 - 0.73 (m, 6H)
； MS(ESI) m/z 828.47 (M+H)+ .
【０２５８】
実施例100：メチル (2S)-2-[[4-[[4-(2-エチルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニル
アミノ]-2,3,5,6-テトラフルオロベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1,3,4-トリメチル-2,6-ジオ
キソピリミジン-5-イル)フェニル]プロパノエート(C-42）

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.85 (s, 1H), 9.46 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 9.14 (s, 2
H), 8.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.31 - 7.21 (m, 2H), 7.1
4 - 6.91 (m, 2H), 5.03 - 4.58 (m, 1H), 3.50 - 3.26 (m, 4H), 3.26 - 3.11 (m, 6H),
 3.11 - 2.82 (m, 3H), 2.20 - 1.87 (m, 3H), 1.32 (t, J = 7.6 Hz, 3H) ; MS (ESI) m
/z 769 (M+H)+ .
【０２５９】
実施例101:2,5-ジフルオロ-N-[(1S)-2-(ヒドロキシアミノ)-1-[[6-(1-メチル-2,4-ジオキ
ソ-ピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]メチル]-2-オキソ-エチル]-4-[[4-[2-
(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スルホニルアミノ]ベンズアミド(C-43)

(2S)-2-[[2,5-ジフルオロ-4-[[4-[2-(メトキシメチル)ピリミジン-5-イル]フェニル]スル
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ホニルアミノ]ベンゾイル]アミノ]-3-[6-(1-メチル-2,4-ジオキソ-ピリド[3,4-d]ピリミ
ジン-3-イル)-3-ピリジル]プロパン酸(A-23)(50.2 mg, 0.0662 mmol)、1-ヒドロキシ-7-
アザベンゾトリアゾール (10.8 mg, 0.0794 mmol), ヒドロキシアミン塩酸塩(13.8 mg, 0
.199 mmol)をアセトニトリル(2 mL)に溶解し、ジイソプロピルエチルアミン(45.0 μL, 0
.265 mmol)、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
ウムヘキサフルオロリン酸塩(30.2 mg, 0.0794 mmol)を加え室温にて一晩撹拌した。この
反応液を減圧濃縮し、得られた残渣を逆相HPLC(0.1%TFAを含むH2O/CH3CN系)にて精製し、
表題化合物のTFA塩(26.5 mg, 45%)を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.94 (s, 1H), 10.86 (s, 1H), 9.18 (s, 2H), 8.99 (s
, 1H), 8.70 - 8.61 (m, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.54 - 8.41 (m, 1H), 8.09 
- 8.02 (m, 2H), 8.00 - 7.94 (m, 2H), 7.92 - 7.83 (m, 2H), 7.40 (d, J = 8.1 Hz, 1
H), 7.26 (ddd, J = 13.0, 10.6, 6.3 Hz, 2H), 4.67 - 4.58 (m, 3H), 3.59 (s, 3H), 3
.40 (s, 3H), 3.11 (dd, J = 14.0, 5.0 Hz, 1H), 3.02 (dd, J = 14.0, 9.8 Hz, 1H); M
S (ESI) m/z 774 (M+H).
【０２６０】
　カルボン酸としてA-29を、アミンとしてヒドロキシアミン塩酸塩またはメトキシアミン
塩酸塩を用いて、実施例101と同様にしてC-44およびC-45を合成した。
【０２６１】
実施例102：2,5-ジフルオロ-N-[(1S)-2-(ヒドロキシアミノ)-1-[[6-(1-メチル-2,4-ジオ
キソピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]メチル]-2-オキソエチル]-4-[[4-(2-
テトラヒドロピラン-4-イルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンズアミ
ド(C-44)

MS(ESI) m/z 814.63 (M+H)+ .
【０２６２】
実施例103：2,5-ジフルオロ-N-[(1S)-2-(メトキシアミノ)-1-[[6-(1-メチル-2,4-ジオキ
ソピリド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)-3-ピリジル]メチル]-2-オキソエチル]-4-[[4-(2-テ
トラヒドロピラン-4-イルピリミジン-5-イル)フェニル]スルホニルアミノ]ベンズアミド(
C-45)
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.43 (s, 1H), 10.96 (s, 1H), 9.14 (s, 2H), 8.99 (s
, 1H), 8.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.57 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 2.4 Hz, 
1H), 8.04 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.93 - 7.82 (m, 2H), 7.
41 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 - 7.16 (m, 2H), 4.67 - 4.47 (m, 1H), 4.05 - 3.87 (m
, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.51 (s, 3H), 3.50 - 3.42 (m, 2H), 3.23 - 2.98 (m, 3H), 2.0
3 - 1.69 (m, 4H)； MS(ESI) m/z 828.71 (M+H)+ .
【０２６３】
実施例104：イソプロピル (2S)-2-[[4-[[4-(4-エチルトリアゾール-1-イル)フェニル]ス
ルホニルアミノ]-2,5-ジフルオロベンゾイル]アミノ]-3-[4-(1-メチル-2,4-ジオキソピリ
ド[3,4-d]ピリミジン-3-イル)フェニル]プロパノエート(C-46)

メチル 4-(1-メチル-2,4-ジオキソ-1,4-ジヒドロピリド[3,4-d]ピリミジン-3(2H)-イル)-
L-フェニルアラニネート（M-8）と4-[[4-(4-エチルトリアゾール-1-イル)フェニル]スル
ホニルアミノ]-2,5-ジフルオロ 安息香酸（M-26）を用いて、実施例27の工程1と同様の方
法でカルボン酸を得た後、実施例90と同様の方法でイソプロピルエステル化して表題化合
物を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.93 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.76 (dd, J = 7.4, 1.8
 Hz, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.55 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 8.23 - 8.09 (m, 2H), 8.09 - 7.
93 (m, 2H), 7.88 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.34 - 7.23 (m, 
2H), 7.21 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 5.06 - 4.72 (m, 1H), 4.72 - 4.53 (m, 1H), 3.59 (s
, 3H), 3.26 - 3.00 (m, 2H), 2.72 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 1.25 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 
1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.2 Hz, 3H) ; MS (ESI) m/z 773 (M+H)+.
【０２６４】
(1)VCAM-1/α4β1インテグリン結合阻害活性評価試験
　α4β1インテグリンを発現していることが知られているヒトT細胞系細胞株JurkatのVCA
M-1への結合を阻害する試験物質の能力を測定した。
　96ウェルのマイクロタイタープレートに、緩衝液A（炭酸緩衝液、pH9.6）で希釈した組
み換えヒトVCAM-1/Fc（R&D systems）溶液を4℃で一晩コーティングした。PBSで1回洗浄
後、ブロックエース（雪印乳業）を150μL/ウェル加え、室温で2時間インキュベートした
。除去後に、PBSで1回洗浄を実施した。
　結合緩衝液（40 mM HEPES、0.2% BSAおよび4 mM MnCl2を含むDMEM）で希釈した種々の
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濃度の試験物質及びJurkat細胞を100 μLずつVCAM-1/Fcがコーティングされたプレートに
添加し、30℃で15分～60分間インキュベートした。細胞をウェルに結合させた後、PBSで
洗浄することにより、結合していない細胞を除いた。プレートに緩衝液C（1.5% Triton X
-100を含むPBS）を50 μL/ウェルで加え、結合したJurkat細胞を溶解した。細胞溶解液30
 μLに、30 μLのSubstrate Buffer（Promega、CytoTox 96 Non-Radioactive Cytotoxici
ty Assay）を加え、室温、暗所で30分反応させた。各々30 μLのStop Solution（Promega
、CytoTox 96 Non-Radioactive Cytotoxicity Assay）を加え、プレートリーダーを用い
て490 nmの吸光度を測定した。ここで得られた吸光度は、各ウェルの上清に溶出したlact
ate dehydrogenase（LDH）活性を検出しているものであり、すなわちVCAM-1に結合してプ
レート上に残ったJurkat細胞の数に比例する。試験はduplicateで行い、試験物質を含ま
ないウェルの吸光度を100%とした時の種々の濃度における細胞の結合率を求め、50%結合
阻害をもたらす濃度IC50を計算した。なお、試験化合物としては、該当する実施例におい
て合成した化合物のうち、カルボン酸化合物（化合物A-1～A-28）を使用した。以下同様
である。
【０２６５】
(2)MAdCAM-1/α4β7インテグリン結合阻害活性評価試験
　α4β7インテグリンを発現していることが知られているヒトB細胞系細胞株RPMI-8866の
MAdCAM-1への結合を阻害する試験物質の能力を測定した。
　96ウェルのマイクロタイタープレートに、緩衝液A（炭酸緩衝液、pH9.6）で希釈した組
み換えマウスMAdCAM-1/Fc（R&D systems）溶液を4℃で一晩コーティングした。PBSで1回
洗浄後、ブロックエース（雪印乳業）を150 μL/ウェル加え、室温で2時間インキュベー
トした。除去後に、PBSで1回洗浄を実施した。
　結合緩衝液（40 mM HEPES、0.2% BSAおよび4 mM MnCl2を含むDMEM）で希釈した種々の
濃度の試験物質及びRPMI-8866細胞を100 μLずつMAdCAM-1/Fcがコーティングされたプレ
ートに添加し、30℃で15分～60分間インキュベートした。細胞をウェルに結合させた後、
PBSで洗浄することにより、結合していない細胞を除いた。プレートに緩衝液C（1.5% Tri
ton X-100を含むPBS）を50 μL/ウェルで加え、結合したRPMI-8866細胞を溶解した。細胞
溶解液30 μLに、30 μLのSubstrate Buffer（Promega、CytoTox 96 Non-Radioactive Cy
totoxicity Assay）を加え、室温、暗所で30分反応させた。各々30 μLのStop Solution
（Promega、CytoTox 96 Non-Radioactive Cytotoxicity Assay）を加え、プレートリーダ
ーを用いて490 nmの吸光度を測定した。ここで得られた吸光度は、各ウェルの上清に溶出
したlactate dehydrogenase（LDH）活性を検出しているものであり、すなわちMAdCAM-1に
結合してプレート上に残ったRPMI-8866細胞の数に比例する。試験はduplicateで行い、試
験物質を含まないウェルの吸光度を100%とした時の種々の濃度における細胞の結合率を求
め、50%結合阻害をもたらす濃度IC50を計算した。
　尚、選択性は、VCAM-1/α4β1インテグリン結合阻害活性評価試験におけるIC50値をMAd
CAM-1/α4β7インテグリン結合阻害活性評価試験におけるIC50値で割ることにより求めた
。
【０２６６】
(3)血清存在下におけるMAdCAM-1/α4β7インテグリン結合阻害活性評価試験（１）
　α4β7インテグリンを発現していることが知られているヒトB細胞系細胞株RPMI-8866の
MAdCAM-1への結合を阻害する試験物質の能力を測定した。
　96ウェルのマイクロタイタープレートに、緩衝液A（炭酸緩衝液、pH9.6）で希釈した組
み換えマウスMAdCAM-1/Fc（R&D systems）溶液を4℃で一晩コーティングした。PBSで1回
洗浄後、ブロックエース（雪印乳業）を150 μL/ウェル加え、室温で2時間インキュベー
トした。除去後に、PBSで1回洗浄を実施した。
　結合緩衝液（40 mM HEPES、0.2% BSAおよび4 mM MnCl2を含むDMEM）で希釈した種々の
濃度の試験物質及びRPMI-8866細胞を、最終濃度で50%ヒト血清を含むように、100 μLず
つMAdCAM-1/Fcがコーティングされたプレートに添加し、30℃で15分～60分間インキュベ
ートした。細胞をウェルに結合させた後、PBSで洗浄することにより、結合していない細
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胞を除いた。プレートに緩衝液C（1.5% Triton X-100を含むPBS）を50 μL/ウェルで加え
、結合したRPMI-8866細胞を溶解した。細胞溶解液30 μLに、30 μLのSubstrate Buffer
（Promega、CytoTox 96 Non-Radioactive Cytotoxicity Assay）を加え、室温、暗所で30
分反応させた。各々30 μLのStop Solution（Promega、CytoTox 96 Non-Radioactive Cyt
otoxicity Assay）を加え、プレートリーダーを用いて490 nmの吸光度を測定した。ここ
で得られた吸光度は、各ウェルの上清に溶出したlactate dehydrogenase（LDH）活性を検
出しているものであり、すなわちMAdCAM-1に結合してプレート上に残ったRPMI-8866細胞
の数に比例する。試験はduplicateで行い、試験物質を含まないウェルの吸光度を100%と
した時の種々の濃度における細胞の結合率を求め、50%結合阻害をもたらす濃度IC50を計
算した。
【０２６７】
　この結果を表１及び表２に示す。ここに記載した化合物類は、VCAM-1/α4β1インテグ
リン結合阻害活性評価試験におけるIC50値をMAdCAM-1/α4β7インテグリン結合阻害活性
評価試験におけるIC50値で割ることにより求めた選択性は、いずれも100倍以上であり、
好ましい特性を有することが確認された。VCAM-1/α4β1インテグリン結合阻害活性評価
試験及びMAdCAM-1/α4β7インテグリン結合阻害活性評価試験は、前記試験（１）及び（
２）に記載した方法に従い実施した。
【０２６８】
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【０２６９】
　VCAM-1/α4β1インテグリン結合阻害活性評価試験におけるIC50値をMAdCAM-1/α4β7イ
ンテグリン結合阻害活性評価試験におけるIC50値で割ることにより求めた選択性の結果か
ら明らかなように、本発明の化合物は、特許文献１の化合物に比べて、α４β１に対して
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は効果が低く、α４β７に対しては効果が高いという選択性が高く、また、表１の結果か
ら、特に、血清存在下におけるMAdCAM-1/α4β7インテグリン結合阻害活性が高いことが
わかる。このようにα４β１に対しては効果が低く、α４β７に対しては効果が高いとい
う選択性が高いと、全身を廻るリンパ球の浸潤を抑制するα４β１に対する作用を少なく
し、腸管に特異的に働くα４β７に対する作用を大きく抑制できるので、適応疾患をより
効率的に治療できるという利点がある。
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