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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式の４－アミノ－３－（４－トリフルオロメチル－フェニル）アミノ－６－フ
ェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン、またはその薬学的に許容される塩、またはそ
のプロファルマコンであって、一位のピラゾールヘテロ原子がイミノ（フェニル）メチル
置換基により置換された化合物であるプロファルマコン。

【化１３】



(2) JP 6071012 B2 2017.2.1

10

20

30

40

50

【請求項２】
　請求項１記載の４－アミノ－３－（４－トリフルオロメチル－フェニル）アミノ－６－
フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジンを含む医薬組成物。
【請求項３】
　薬学的に許容される担体も含む、請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　１種または数種の他の有効成分も含む、請求項２または３に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記１種または数種の他の有効成分が抗ウイルス剤である、請求項４に記載の医薬組成
物。
【請求項６】
　薬学的に許容される担体による請求項１記載の４－アミノ－３－（４－トリフルオロメ
チル－フェニル）アミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジンの製剤化を含
む、医薬組成物を製造する方法。
【請求項７】
　薬物として使用するための、請求項１記載の４－アミノ－３－（４－トリフルオロメチ
ル－フェニル）アミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン。
【請求項８】
　ウイルス感染症の予防的または治療的処置に使用するための、請求項１記載の４－アミ
ノ－３－（４－トリフルオロメチル－フェニル）アミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４
－ｄ］ピリミジン。
【請求項９】
　前記ウイルス感染症がピコルナウイルス感染症であるという事実により特徴付けられる
、請求項８に記載の４－アミノ－３－（４－トリフルオロメチル－フェニル）アミノ－６
－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン。
【請求項１０】
　極性有機溶媒中での、遊離塩基のベンズアミジンによる５－アミノ－４－シアノ－３－
フェニルアミノピラゾールの変換を含む、４－アミノ－３－（４－トリフルオロメチル－
フェニル）アミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジンを製造する方法。
【請求項１１】
　前記４－アミノ－３－（４－トリフルオロメチル－フェニル）アミノ－６－フェニルピ
ラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジンが、次いで、テトラヒドロフランまたはその水もしくは
有機溶媒との混合物を使用した再結晶により、あるいはテトラヒドロフランと水または有
機溶媒中熱溶液を使用した沈殿により再結晶される、請求項１０に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規な型の４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－フェニルピラゾロ［３，
４－ｄ］ピリミジン誘導体、および好ましくはピコルナウイルス感染症を治療するための
抗ウイルス剤としてのその使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ピコルナウイルス、特にエンテロウイルスおよびライノウイルスは、ヒトの広範囲の疾
患の原因である。エンテロウイルスは、６０種を超える異なるヒト病原性血清型を含む（
Ｍｅｌｎｉｃｋ　Ｊ　ｉｎ：Ｆｉｅｌｄｓ　Ｂ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｉｔｏｒｓ．Ｖｉｒ
ｏｌｏｇｙ．Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ：Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ－Ｒａｖｅｎ　Ｐｕｂｌ
ｉｓｈｅｒｓ；１９９６，６５５－７１２）。エンテロウイルス、エコーウイルス、コク
サッキーウイルスＡ型およびＢ型感染症は通常、非特異性熱の経過をたどり、しばしばラ
イノウイルス感染症と識別することができない上気道の疾患を引き起こす。流行病として
も生じ得るより深刻な臨床像には、出血性結膜炎、ヘルパンギナ、手足口病、無菌性髄膜
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炎、脳炎および急性心筋炎が含まれる。したがって、異なるウイルス型が同じ症状を引き
起こすことがある、または１種のウイルス型が極めて異なる臨床像を引き起こすことがあ
る。ウイルス診断への現代の高感度法の導入により、持続性エンテロウイルスＲＮＡなら
びにウイルスタンパク質は、２型糖尿病、ポリオ筋炎（ｐｏｌｉｏｍｙｏｓｉｔｉｓ）、
特に慢性心筋炎などの慢性疾患と関連して同定され得る。持続性エンテロウイルス感染症
はまた、無ガンマグロブリン症の患者にも起こり、持続性エンテロウイルス髄膜脳炎とし
てあらわれる。皮膚筋炎または多発性筋炎が、通常付随症状として生じる。ライノウイル
スは約１００種の血清型を含む。ライノウイルス感染症は、ヒトの上気道の全呼吸器疾患
の半数超を引き起こす（Ｃｏｕｃｈ　ＲＢ　ｉｎ：Ｆｉｅｌｄｓ　ＢＭ　ｅｔ　ａｌ．，
ｅｄｉｔｏｒｓ：Ｆｉｅｌｄｓ　Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，３ｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ．Ｌｉｐｐ
ｉｎｃｏｔｔ－Ｒａｖｅｎ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，１９９６，７１３－３５）。約
１０日の疾患の平均持続時間で、ほとんど無害の経過をたどるこれらの風邪は、毎年数百
万のＧＰ来診をもたらし、学校および会社を休ませる。考えられる合併症には、中耳炎、
副鼻腔炎、喘息憎悪および嚢胞性線維症ならびに特に幼児、高齢患者および免疫抑制患者
の下気道の感染症が含まれる。型の多様性のために、予防的ワクチン接種は現在不可能で
ある。これらの病気に関連する労働日の損失、ＧＰ来診および医薬品の結果として、ライ
ノウイルスおよびエンテロウイルスは毎年相当なコストを意味する。ウイルス特異的治療
剤が利用不可能であるために、これらのウイルス感染症の治療は、現在まで、対症療法と
なっている（Ｒｏｔｂａｒｔ　ＨＡ：Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｒｅｓ　２００２，５３（２
），８３－９８）。さらに、抗生物質が通常、不必要に処方される。そのため、新規なウ
イルス抑制剤（ｖｉｒｕｓｔａｔｉｋａ）の開発が必要不可欠である。
【０００３】
　エンテロウイルスおよびライノウイルス感染症の潜在的治療についての集中的な研究の
結果は、概説論文で２００２年にＲｏｔｂａｒｔにより要約された（Ｒｏｔｂａｒｔ　Ｈ
Ａ：Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｒｅｓ　２００２，５３（２），８３－９８）。例えば、リバ
ビリンは、宿主細胞酵素、イノシン５’－一リン酸（ＩＭＰ）デヒドロゲナーゼを阻害す
る。プリンヌクレオチドを合成するためのこの鍵酵素を不活性化することにより、ピコル
ナウイルスの複製がインビトロおよびインビボで阻害される。さらに、リバビリンは、ポ
リオウイルスのゲノムに直接挿入され、それによってＲＮＡウイルスにとっての突然変異
原としても作用する（Ｃｒｏｔｔｙ　Ｓ　ｅｔ　ａｌ．：Ｎａｔ　Ｍｅｄ，２０００，６
（１２），１３７５－９）。深刻な副作用のために、これらの化合物はライノウイルスお
よびエンテロウイルス感染症を治療するために使用されない。ウイルスＲＮＡ合成を阻害
するための特異的標的はゲノム自体、ウイルスＲＮＡ依存性ＲＮＡポリメラーゼならびに
複製複合体に必要な他のウイルスタンパク質である。グアニジン、チオセミカルバゾン、
ベンズイミダゾール、ジピリダモールおよびフラボンが、長い間、細胞培養液中の異なる
ピコルナウイルスのポリメラーゼの阻害剤として知られてきた。それにより、様々な程度
の成功がインビボで達成された。エンビロキシム誘導体は、広域の抗エンテロウイルスお
よび抗ライノウイルス活性を有する最も有望な候補薬であるとみなされている。エンビロ
キシムは、ウイルス増殖におけるＲＮＡ中間体の形成に必要なウイルスタンパク質３Ａに
結合することにより、プラス鎖ＲＮＡの合成を妨害する（Ｈｅｉｎｚ　ＢＡ　ａｎｄ　Ｖ
ａｎｃｅ　ＬＭ：Ｊ　Ｖｉｒｏｌ，１９９５，６９（７），４１８９－９７）。臨床研究
では、中等度もしくは全く無い治療効果、劣った薬物動態および望ましくない副作用が観
察された（Ｍｉｌｌｅｒ　ＦＤ　ｅｔ　ａｌ．：Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ　
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９８５，２７（１），１０２－６）。現在まで、より優れた生物
学的利用能（ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ）および耐容性を有する新規な誘導体につ
いての入手可能な臨床データは存在しない。
【０００４】
　ウイルスプロテアーゼ２Ｃの微細構造および機能についての知見に基づいて、プロテア
ーゼ阻害剤ＡＧ７０８８が開発された。ＡＧ７０８８は、細胞培養液中、ナノモル濃度範
囲で４８種のライノウイルス型ならびにコクサッキーウイルスＡ２１、Ｂ３、エンテロウ
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イルス７０およびエコーウイルス１１に対して作用する（Ｐａｔｔｉｃｋ　ＡＫ　ｅｔ　
ａｌ．：Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉｌａ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ，１９９９，
４３（１０），２４４４－５０）。臨床研究の結論付けられたデータは現在まで知られて
いない。
【０００５】
　ウイルスのカプシドの分子構造の解明により、カプシド遮断剤、「ＷＩＮ物質」の標的
化設計の必要条件が作成された（Ｄｉａｎａ　ＧＤ：Ｃｕｒｒ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　２０
０３，２，１－１２）。これらの遮断剤は、ライノウイルスおよびエンテロウイルスの吸
着および／または脱外被を妨げる。ＷＩＮ物質のいくつかのみが、ピコルナウイルスの個
々の属型またはウイルス型に対して極めて特異的に作用する。他の誘導体は、ライノウイ
ルスならびにエンテロウイルスの複製を阻害する。ＷＩＮ物質には、例えば、アリルドン
、ジソキサリルおよびピロダビルが含まれる。これらの化合物は、細胞培養液中で極めて
優れた抗ウイルス効果を示した。低い溶解度（アリルドン）、低い生物学的利用能（アリ
ルドンおよびジソキサリル）、速い代謝および排出（ジソキサリルおよびＷＩＮ５４９５
４）ならびに副作用、例えば、皮膚発疹（ＷＩＮ５４９５４）が臨床応用を不可能にした
。別のカプシド阻害剤、プレコナリルに大きな望みが置かれた。プレコナリルは、極めて
優れた経口生物学的利用能を有し、ウイルスカプシド中の疎水性ポケットに結合した後、
ライノウイルス、エコーウイルスおよびコクサッキーウイルスの侵入を阻害する（Ｐｅｖ
ｅａｒ　ＤＣ　ｅｔ　ａｌ．：Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅ
ｒ　１９９９，４３（９），２１０９－１５；ＭｃＫｉｎｌａｙ　ＭＡ　ｅｔ　ａｌ．：
Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ　１９９２，４６，６３５－５４）。そのため、
これは、一般的な風邪からウイルス性髄膜炎または心筋炎まで広範囲のウイルス疾患に対
して潜在的に有効である。ライノウイルス、エンテロウイルス７１およびコクサッキーウ
イルスＢ３の場合には、耐性が観察された（Ｌｅｄｆｏｒｄ　ＲＭ　ｅｔ　ａｌ．：Ｊ　
Ｖｉｒｏｌ　２００４，７８（７），３６６３－７４；Ｇｒｏａｒｋｅ　ＪＭ　ｅｔ　ａ
ｌ．：Ｊ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓ　１９９９，１７９（６），１５３８－４１）。エンテ
ロウイルス髄膜炎（Ａｂｚｕｇ　ＭＪ　ｅｔ　ａｌ．：Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｉｎｆｅｃｔ　
Ｄｉｓ　Ｊ，２００３，２２，３３５－４１）ならびにライノウイルスにより引き起こさ
れる呼吸器感染症（Ｈａｙｄｅｎ　ＦＧ　ｅｔ　ａｌ．：Ａｎｔｉｖｉｒ　Ｔｈｅｒ，２
００２，７，５３－６５；Ｈａｙｄｅｎ　ＦＧ　ｅｔ　ａｌ．：Ｃｌｉｎ　Ｉｎｆｅｃｔ
　Ｄｉｓ，２００３，３６，１５２３－３２）の小児および成人の臨床研究が成功した。
しかしながら、証明された治療効果は、米国でライノウイルス感染症を治療するためのプ
レコナリル（Ｐｉｃｏｖｉｒ、Ｖｉｒｏｐｈａｒｍａ、米国）の認可に十分ではない。２
００２年３月に、対応する出願は、好ましくない危険性－利益評価の理由で、米国食品医
薬品局：ＦＤＡにより拒絶された。
【０００６】
　ピラゾロピリミジンも、例えば、アデノシンキナーゼ（欧州特許第４９６６１７号明細
書または米国特許第４９０４６６６号明細書）、キサンチンオキシゲナーゼ（Ｊ．Ｈｅｔ
ｅｒｏｃｙｃ．Ｃｈｅｍ．１９，１５６５，１９８２）または他の酵素系（米国特許第２
９６５６４３号明細書および米国特許第３６００３８９号明細書）を阻害する、ＣＲＦア
ンタゴニスト（副腎皮質刺激ホルモン放出因子アンタゴニスト）として記載されてきた（
例えば、欧州特許第６７４６４２号明細書および欧州特許第６９１１２８号明細書）。
【０００７】
　したがって、ライノウイルスおよびエンテロウイルス疾患を治療するための極めて有効
な抗ウイルス剤を開発することが、抗ウイルス研究の重要な部分であり続けている。新規
な化合物は十分に耐用性で、例えば、プレコナリルの場合の既存の耐性を克服すべきであ
る。
【０００８】
　国際公開第００／４３３９４Ａ号パンフレットは、置換ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミ
ジン誘導体および抗ウイルス剤としてのその使用を開示している。
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【０００９】
　欧州特許第２０４９５４０号明細書も、４－アミノ－３－アリールアミノ－６－アリー
ルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体および抗ウイルス剤としてのその使用を開示
している。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】欧州特許第４９６６１７号明細書
【特許文献２】米国特許第４９０４６６６号明細書
【特許文献３】米国特許第２９６５６４３号明細書
【特許文献４】米国特許第３６００３８９号明細書
【特許文献５】欧州特許第６７４６４２号明細書
【特許文献６】欧州特許第６９１１２８号明細書
【特許文献７】国際公開第００／４３３９４Ａ号パンフレット
【特許文献８】欧州特許第２０４９５４０号明細書
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】Ｍｅｌｎｉｃｌ　Ｊ　ｉｎ：Ｆｉｅｌｄｓ　Ｂ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｉ
ｔｏｒｓ．Ｖｉｒｏｌｏｇｙ．Ｐｈｏｌａｄｅｌｐｈｉａ：Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ－Ｒａ
ｖｅｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ；１９９６，６５５－７１２
【非特許文献２】Ｃｏｕｃｈ　ＲＢ　ｉｎ：Ｆｉｅｌｄｓ　ＢＭ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｉ
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ｓ，２００３，３６，１５２３－３２
【非特許文献１７】Ｊ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃ．Ｃｈｅｍ．１９，１５６５，１９８２
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明の目的は、エンテロウイルスおよびライノウイルスに対する抗ウイルス剤として
使用することができる、ならびに例えば、物質の安定性および生物学的利用能に関して、
先行技術の述べられた欠点を回避することができる、他のピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミ
ジン誘導体ならびにその製造および使用を特定することである。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　この目的は、その薬学的に耐容される塩化合物およびそのプロファルマコン（ｐｒｏ－
ｐｈａｒｍａｋａ）を含む、一般式Ｉの特異的に置換された４－アミノ－３－フェニルア
ミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体により達成される。
【００１４】

【００１５】
　式中、フェニル基ＡおよびＢの少なくとも１つの中の少なくとも１個の水素原子は、０
．２３より大きいハメット定数σpを有する置換基ＲHにより置き換えられており、
フェニル基ＡおよびＢの各々の中の全てのさらなる水素原子は互いに独立に、Ｒ1残基に
より置き換えられていてもよく、
　各Ｒ1は独立に、ハロゲン、１～７個の鎖構成（ｋｅｔｔｅｎｇｌｉｅｄｅｒｎ）を有
する飽和もしくは不飽和、直鎖もしくは分枝脂肪族遊離基、１～８個の鎖構成を有する飽
和もしくは不飽和、直鎖もしくは分枝アルカノール（ａｌｋａｎｏｌｅｓ）遊離基、ＮＯ

2、ＣＮ、ＣＯＮＲ2
2、ＣＯＲ2、ＣＯＯＲ2、ＯＲ2、ＳＲ2、ＮＲ2

2、ＳＯ2ＮＲ2
2、ＣＸ

3、ＣＲ2Ｘ2、ＯＣＸ3、ＯＣＲ2Ｘ2またはフェニルであってもよく；
　各Ｒ2は独立に、水素、１～７個の鎖構成を有する飽和もしくは不飽和、ハロゲン化も
しくは非ハロゲン化、直鎖もしくは分枝脂肪族遊離基、ベンジル、フェニルまたはナフチ
ル、ヘテロ原子Ｎ、ＳもしくはＯを有する飽和もしくは不飽和、モノ－もしくはポリ複素
環であり、上記基の各々は独立に、フッ素、塩素、臭素、トリフルオロメチル、アルキル
、アルコキシ、シアノ、ニトロ、アミノ、アミノアルキル、Ｃ（Ｏ）－アルキル、Ｃ（Ｏ
）Ｏ－アルキル、ベンジル、フェニルまたはナフチルで置換されていてもよく；
　Ｘは独立に、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩである。
【００１６】
　従属請求項で、特異的に置換された４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－フェニルピ
ラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体の利点、ならびに潜在的用途が説明されるが、本
発明を何等限定しない。
【００１７】
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　フェニル基ＡおよびＢの少なくとも１つの中の少なくとも１個の水素原子が、ＮＯ2、
ＣＮ、ＣＦ3、ＣＣｌ3、ＣＢｒ3、ＯＣＦ3、ＯＣＣｌ3、ＯＣＢｒ3、ＣＨＦ2、ＣＨＣｌ2

、ＣＨＢｒ2、ＯＣＨＣｌ2、ＣＨＯ、ＣＯＯＨ、ＣＯＭｅ、ＣＯＥｔ、ＣＯＯＭｅまたは
ＣＯＯＥｔ、好ましくはＣＦ3またはＯＣＦ3から選択される置換基ＲHにより置き換えら
れている、一般式Ｉの４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４
－ｄ］ピリミジン誘導体が有利である。フェニル基ＡおよびＢの一方または両方で、１、
２または３個の水素原子が置換基ＲHにより置き換えられているものが有利である。特別
な実施形態では、フェニル基ＡおよびＢの１つの中の正確に１個の水素原子が、置換基Ｒ
Hにより置き換えられている。置換基ＲHは、フェニル環ＡまたはＢのパラ位にあることが
できる。
【００１８】
　ＲHに加えて、フェニル基ＡおよびＢの各々は互いに独立に、さらなるＲ1残基を有する
ことができる。フェニル基ＡおよびＢが互いに独立に、０、１、２または３個のさらなる
Ｒ1残基、好ましくは０または１個のさらなるＲ1残基を有することが有利である。
【００１９】
　本発明に関連して、アルキルとして特に直鎖もしくは分枝Ｃ1～7－アルキル、例えば、
メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピルおよびブチルを考える価値がある。本発明
に関連して、同じことがアルカノール、アルキルアミンおよびアルキルアミドにも当ては
まる。
【００２０】
　特に、一般式ＩＩ

　式中、各置換基ＲA、σX＝ｌｏｇＫX－ｌｏｇＫH

【００２１】
ＲBは独立に、水素、ハロゲン、１～７個の鎖構成を有する飽和もしくは不飽和、直鎖も
しくは分枝脂肪族遊離基、１～８個の鎖構成を有する飽和もしくは不飽和、直鎖もしくは
分枝アルカノール遊離基、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＮＲ2

2、ＣＯＲ2、ＣＯＯＲ2、ＯＲ2、ＳＲ
2、ＮＲ2

2、ＳＯ2ＮＲ2
2、ＣＸ3、ＣＲ2Ｘ2、ＯＣＸ3、ＯＣＲ2Ｘ2またはフェニルであっ

てもよく；Ｒ2およびＸは上で定義した通りであり；置換基ＲA、ＲBの少なくとも１つは
０．２３より大きいハメット定数σpを有する、４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－
フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体が本発明により網羅される。
【００２２】
　本発明は特に、一般式ＩＩａ
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またはＩＩｂ

【００２３】
　式中、ＲHはＮＯ2、ＣＮ、ＣＦ3、ＣＣｌ3、ＣＢｒ3、ＯＣＦ3、ＯＣＣｌ3、ＯＣＢｒ3

、ＣＨＦ2、ＣＨＣｌ2、ＣＨＢｒ2、ＯＣＨＣｌ2、ＣＨＯ、ＣＯＯＨ、ＣＯＭｅ、ＣＯＥ
ｔ、ＣＯＯＭｅまたはＣＯＯＥｔ、好ましくはＣＦ3またはＯＣＦ3から選択される、４－
アミノ－３－フェニルアミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体を
含む。
【００２４】
　一般式Ｉ、ＩＩ、ＩＩａまたはＩＩｂによる４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－フ
ェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体を含有する医薬組成物も含まれる。この
ような医薬組成物は、さらなる物質、例えば、薬学的に許容される賦形剤および担体を含
有することができる。特定の態様では、医薬組成物は、追加の有効成分、特に抗ウイルス
剤、特にピコルナウイルスに対する活性剤を含むことができる。
【００２５】
　驚くべきことに、本発明の４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－フェニルピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン誘導体が、先行技術の物質と比較して、肝ミクロソームで有意に
優れた安定性を有することが示された。さらに、マウスにおける薬物動態についての調査
により、本発明の４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ
］ピリミジン誘導体が、先行技術の物質よりも有意に優れた生物学的利用能を有すること
が示された。同時に、本発明の化合物は、ナノまたはマイクロモル濃度範囲で、ピコルナ
ウイルス、特にエンテロウイルスおよびライノウイルスに対して強力な抗ウイルス活性を
示す。
【００２６】
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　そのため、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩａまたはＩＩｂの化合物を含有する医薬製剤は、ピコルナ
ウイルス、特にエンテロウイルスおよびライノウイルスにより引き起こされ得る、ヒトお
よび動物の呼吸器感染症、無菌性髄膜炎、脳炎、ヘルパンギナ等の治療に特に適している
。
【００２７】
　４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン誘
導体は、０．２３より大きいハメット定数σpを有する、一方または両方のフェニル基上
の少なくとも１個の置換基ＲHを有するという事実により特徴付けられる。この値０．２
３は、ハロゲンの中でパラ位について最高のハメット定数を示す臭素のハメット定数σp

に相当する。
【００２８】
　異なる置換基についてのハメット定数の決定は、ハメットの式
σX＝ｌｏｇＫX－ｌｏｇＫH

　式中、ＫHは２５℃水中での安息香酸についてのイオン化定数であり、ＫXはメタまたは
パラ置換安息香酸についての対応する定数である、安息香酸のイオン化定数に基づく。メ
タ位（σm）およびパラ位（σp）の異なる置換基についてのハメット定数を決定する方法
ならびに種々の置換基の既に確認された値は、全体が本明細書に組み込まれている、Ｈａ
ｎｓｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａ　Ｓｕｒｖｅｙ　ｏｆ　Ｈａｍｍｅｔｔ　Ｓｕｂｓｔｉｔ
ｕｅｎｔ　Ｃｏｎｓｔａｎｔｓ　ａｎｄ　Ｒｅｓｏｎａｎｃｅ　ａｎｄ　Ｆｉｅｌｄ　Ｐ
ａｒａｍｅｔｅｒｓ」，ｉｎ　Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．１９９１．９７，１６５－１９５の刊
行物から引用することができる。したがって、少なくとも１つの置換基ＲHが最終的に位
置している位置にかかわらず、パラ位についてのそれぞれの値σ（σp）がもっぱら本発
明に重要である。
【００２９】
　本発明の例には、その薬学的に耐容される塩化合物を含む、表１の化合物がある。
【００３０】
【表１】
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【００３１】
　化合物のプロファルマコン（プロドラッグ）、特に一位のピラゾールヘテロ原子上の置
換基により特徴付けられるものも網羅される。このような型の化合物は、インビボで１Ｈ
ピラゾール化合物に変換されることが示されている。例として、例えば、ＩＵＰＡＣ名、
１－ベンジルカルボキシイミドイル－６－フェニル－３－Ｎ－［４－（トリフルオロメチ
ル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］－ピリミジン－３，４－ジアミンとも命
名される、１－［イミノ（フェニル）メチル］－４－アミノ－３－（４－トリフルオロメ
チル－フェニル）アミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジンなどの一位の
ピラゾールヘテロ原子が、イミノ（フェニル）メチル置換基により置換されている化合物
が言及されてきた。ここで、これは、化合物ＣＲＣＶ－３４０と反応混合物中の過剰のベ
ンズアミジンの反応から生じ、以下の式：

ＣＲＣＶ－３４０－プロドラッグ
を有する、上記化合物ＣＲＣＶ－３４０の製造の副産物に関連する。
【００３２】
　これらの化合物（例えば、ＣＲＣＶ－３４０プロドラッグ）はインビボで、血清中で最
終有効成分（例えば、ＣＲＣＶ－３４０）のみを主に証明することができるように、標的
化合物に極めて容易に変換されることが分かった。上記化合物により製造される塩、溶媒
和物または塩の溶媒和物も含まれる。本発明の範囲内にある、好ましい塩は、本発明に関
連する化合物の生理学的に無害の塩である。本発明に関連する化合物の生理学的に無害の
塩には、鉱酸、カルボン酸およびスルホン酸の付加塩、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸
、リン酸（ｐｈｏｓｐｈｏｒｓａｕｒｅ）、メタンスルホン酸、スルホン酢酸（Ｅｔｈａ
ｎｓｕｌｆｏｎｓａｕｒｅ）、トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、ナフタレンス
ルホン酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、プロピオン酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸、クエン酸
、フマル酸、マレイン酸および安息香酸の塩が含まれる。
【００３３】
　本発明を、合成法、一般式（Ｉ）の特別な４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－フェ
ニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン誘導体ならびにその効果およびピコルナウイルス
感染症に対する使用を用いて、以下でより詳細に説明する。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　図解１（Ａｂｂ．１）は、ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン１の合成の全体図を示し
、第１のステップで、アルコール中での［ビス（メチルチオ）メチレン］マロノニトリル
２とフェニルアミン３からフェニル誘導体４への縮合が含まれる。後者は、それぞれ単離
することができ、さらなる反応のために精製するまたは精製せずにその後の反応に直接使
用することができる（「ワンポット反応」）。その後のステップは、フェニル誘導体４と
ヒドラジンまたはヒドラジン誘導体の相互作用を構成する。反応は、１～４時間沸騰させ
ることにより起こり、高収率のピラゾール５をもたらす。ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミ
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ジン１の合成の最終ステップは、酢酸、トリフルオロ酢酸または酢酸ナトリウムの存在下
でのピラゾール５とフェニルアミジン６の縮合である。
【００３５】

図解１（Ａｂｂ．１）
【００３６】
　これにより、溶媒の非存在下、２００～２２０℃で、過剰の酢酸ナトリウムの存在下、
対応するベンズアミジン塩酸塩を用いて最終合成ステップでピラゾール（５）を変換する
ことにより、化合物を有利に得ることができる。
【００３７】
　あるいは、マイクロ波照射を用いておよびカリウムｔｅｒｔ－ブチラートの存在下で、
対応するベンゾニトリル（大過剰）を用いて最終合成ステップでピラゾール（５）を変換
することにより、化合物を得ることができる。
【００３８】
　代替合成法は、水酸化ナトリウムの存在下でのマロノニトリルとアリールイソチオシア
ネートの「ワンポット」反応およびヨウ化メチルもしくは硫酸ジメチルによる反応混合物
のその後の処理である。このプロセスでは、大量のエナミンが製造される。ここでも、酢
酸またはトリフルオロ酢酸などの酸の存在下でのピラゾール５とアリールアミジン６の縮
合が、同様にピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン１を製造するための最終合成ステップと
なる。
【００３９】
　特に高収率でのピラゾール（５）のピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジンへの変換は、遊
離塩基としてベンズアミジン成分を使用することにより行うことができることが示され、
この反応は極性溶媒中で行われる。この方法の利点はまた、分離が困難な副産物の割合を
最小化することができることである。この反応は、以下の反応図による置換５－アミノ－
４－シアノ－３－フェニルアミノ－ピラゾール（５）と任意の遊離塩基としての置換ベン
ズアミジン（６）から４－アミノ－３－（フェニルアミノ）－６－フェニルピラゾロ［３
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，４－ｄ］ピリミジン（１）までに基づいて行うことができる。
【００４０】

図解２（Ａｂｂ．２）
【００４１】
　ＲAおよびＲB残基は、Ｒ1について上で定義した置換基である。
【００４２】
　上記変換は、フェニル基ＡおよびＢの少なくとも１つの中の少なくとも１個の水素原子
がハメット定数σp＞０．２３を有する置換基ＲHにより置き換えられている上記一般式（
Ｉ）の４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジ
ン誘導体の製造に特に適しているが、この方法は、前記置換基を有さない、すなわち、こ
の残基が水素または式Ｉに関連して上で定義したＲ1残基を表す４－アミノ－３－フェニ
ルアミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジンの製造に使用することもでき
る。
【００４３】
　好ましくは、本発明はまた、ＲAおよびＲB残基が互いに独立に、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＮ
Ｒ3

2、ＣＯＯＲ3、ＣＨＯ、ＣＨＯＮＨ2、ハロゲン、１～６個の鎖構成を有する飽和もし
くは不飽和、直鎖もしくは分枝脂肪族遊離基（アルキル基と呼ばれる）、１～６個の鎖構
成を有する飽和もしくは不飽和、直鎖もしくは分枝アルカノール（ａｌｃａｎｏｌ）遊離
基（アルコキシ基とも呼ばれる）、ＯＲ3、ＳＲ3、ＮＲ3

2、ＳＯ2ＮＲ3、ジ－またはトリ
フルオロメチルから選択されてもよく、Ｒ3残基がＨ、メチル－、エチル－、プロピル－
またはブチル－基からなっていてもよい、上記の反応に関する。本発明の化合物が互変異
性型で存在することができる限り、本発明は全ての互変異性型を含む。
【００４４】
　上記段落の置換基は、別段の指定がない限り、以下の意味を有する。
【００４５】
　アルキルならびにアルコキシ中のアルキル部分は直鎖または分枝アルキルを意味し、別
段の指定がない限り、（Ｃ１～Ｃ６）－アルキル、特に（Ｃ１～Ｃ４）－アルキル、例え
ば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチルを含む。有利には、
アルコキシは、特に１～６個、特に好ましくは１～４個、最も好ましくは１～３個の炭素
原子を有する、直鎖または分枝アルコキシ残基を意味する。例としておよび好ましいもの
として、メトキシ、エトキシ、Ｎ－プロポキシ、イソプロポキシ、ｔ－ブトキシ、ｎ－ペ
ントキシおよびｎ－ヘキソキシが挙げられる。アリールは、一般的に６～１４個の炭素原
子を有する単－～三環芳香族、炭素環残基を意味する。例としておよび好ましいものとし
て、アリールは、フェニル、ナフチルおよびフェナントレニル（ｐｈｅｎａｎｔｒｅｎｙ
ｌ）から選択され、特にフェニルが好ましい。ハロゲンはフッ素、塩素、臭素およびヨウ
素、好ましくはフッ素および塩素を意味する。
【００４６】
　この方法により、この場合、フェニルアミジン６が対応するアリールアミジンにより置
き換えられていなければならない、一般的アリールピラゾロ［３，４ｄ］ピリミジン誘導
体を製造することも可能である。特に、フェニル環ＡおよびＢの代わりに、ナフチル、ピ
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リジル、キノリル（ｃｈｉｎｏｌｙｌ）、ピラジニル、ピリミジル、ピラゾリル、トリア
ジニル、イミダゾリル、フラニル、チエニルが最終生成物に含有されていてもよく、上記
基の各々の中の各水素原子は互いに独立に、式Ｉに関連して上で定義したＲ1残基により
置き換えられていてもよい。このような方法も本発明の主題である。
【００４７】
　図解２（Ａｂｂ．２）に示す反応は、不活性、極性有機溶媒中で行われる。不活性極性
有機溶媒は、例えば、ジエチルエーテル、メチル－ｔｅｒｔ－ブチルエーテル、１，２－
ジメトキシエタン、グリコールジエチルエーテルもしくはジエチレングリコールジメチル
エーテルなどのエーテル、ジオキサン、テトラヒドロフランなどの環状エーテル、エチル
ベンゼン、キシレン、トルエンなどの炭化水素、またはエタノール、プロパノール、ブタ
ノール、イソブタノールおよびイソプロパノールなどのアルコールである。溶媒としてｎ
－ブタノールを使用することにより、特に純粋な生成物が得られる。ｎ－ブタノールは、
ピラゾール誘導体の初期値に対して１～１０、特に好ましくは１．５～３のモル比で使用
すべきである。
【００４８】
　本発明の範囲内では、ベンズアミジン（６）が塩基性型で（遊離塩基として）新しく調
製されることが特に有用であると分かった。この合成は、対応して利用可能な塩から通常
の方法を使用して行われる。ピラゾール誘導体（５）に基づいて、１～１．５のモル比で
ベンズアミジン（６）を使用することが最良である。
【００４９】
　反応は、６０～１１０℃、好ましくは８５～９５℃の温度で、１０～３０時間を上回り
、好ましくは１８～２０時間にわたって行われる。
【００５０】
　こうして得られたアミノ－３－（フェニルアミノ）－６－フェニルピラゾロ［３，４－
ｄ］ピリミジン（１）は、再結晶により洗浄される。このために、好ましくはテトラヒド
ロフランまたはテトラヒドロフランと水もしくは有機溶媒の混合物、特に好ましくはトル
エンとの混合物が使用される。その代わりに、テトラヒドロフランと水または有機溶媒、
好ましくはトルエン中熱溶液からの沈殿により、アミノ－３－（フェニルアミノ）－６－
フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジンを洗浄することもできる。
【００５１】
　以下の実施例では、好ましくはピコルナウイルス感染症に対する適用に適した、一般式
（Ｉ）の特別な化合物を列挙する。この化合物は、静脈内、皮下もしくは筋肉内による局
所または非経口適用あるいは鼻腔内投与のために、薬学的に許容される水性、有機もしく
は水性－有機媒体中の溶液または懸濁液で調製することができる、または経口投与のため
の従来の担体を使用した錠剤、カプセル剤もしくは水性懸濁液の形態でまたは坐剤として
開発することができる。
【００５２】
　例えば、式（Ｉ）で示される化合物は、０．１～１０００ｍｇ／体重１ｋｇの用量で使
用することができる。
【００５３】
４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン誘導
体の製造および分析
【００５４】
　本発明の化合物の構造解析を、合成、元素分析、ＮＭＲ分光法および質量分析の型によ
り行う。
【００５５】
原材料：
　５－アミノ－４－シアノ－３－フェニルアミノピラゾールを、図解１（Ａｂｂ．１）に
示す方法ならびにＴｏｍｉｎａｇａ　Ｙら（Ｊ．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌ．Ｃｈｅｍ．，１
９９０，２７，７７５－７７９）の説明にしたがって合成した。アリールアミジンを、対
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応するシアン源化合物から既知の先行技術にしたがって合成する（Ｂｏｅｒｅ，ＲＴ　ｅ
ｔ　ａｌ．：Ｊ．Ｏｒｇａｎｏｍｅｔ．Ｃｈｅｍ．，１９８７，３３１，１６１－１６７
；Ｇａｒｉｇｉｐａｔｉ　ＲＳ：Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．，１９９０，３１
，１９６９－１９７８；Ｄａｎｎ　Ｏ　ｅｔ　ａｌ．：Ｊｕｓｔｕｓ　Ｌｉｅｂｉｇｓ　
Ａｎｎ．Ｃｈｅｍ．，１９８２，１８３６－１８３９）。
【００５６】
参考実施例１：４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－フェニルピラゾロ［３，４－ｄ］
ピリミジン
【００５７】
（３－Ｎ，６－ジフェニル－２Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３，４－ジアミ
ン）
【００５８】
　ベンズアミジン塩酸塩水和物３．０ｇ（１７．２４ｍｍｏｌ）および酢酸ナトリウム２
．２ｇ（２３．０ｍｍｏｌ）を撹拌しながら５－アミノ－４－シアノ－３－フェニルアミ
ノピラゾール２．３ｇ（１１．５ｍｍｏｌ）に添加する。反応混合物を２２０℃で３０分
間加熱する。得られた材料を５０ｍｌ水で処理し、濾過し、２０ｍｌ冷メタノールおよび
２０ｍｌ冷エステルで洗浄する。生成物をＤＭＦ／水からの結晶化により洗浄する。
【００５９】

参考－１
【００６０】
淡黄色固体結晶材料。収率５７％。融点２５３～５℃。Ｒf（クロロホルム－メタノール
；１０／１）－０．８（シリカゲル６０）。ＭＳｍ／ｚ３０２（Ｍ+）。
【００６１】
参考実施例２：４－アミノ－３－（フェニルアミノ）－６－フェニルピラゾロ［３，４－
ｄ］ピリミジン（代替製造）
【００６２】
　１１５℃で２．５時間予め乾燥させたベンズアミジン塩酸塩５．２２ｇを、ナトリウム
メチラート１．７４ｇのメタノール１００ｍｌ中溶液にゆっくり添加し、室温で３０分間
撹拌する。有機白色沈殿を濾過して取り除いた後、ｎ－ブタノール３．５ｍｌを添加し、
体積を真空中で３ｍｌに減少させる。残渣は白っぽい油であり、ベンズアミジン４．０ｇ
に相当する。これを次の反応ステップに直ちに使用する。
【００６３】
　５－アミノ－４－シアノ－３－（フェニルアミノ）－ピラゾール（６．０ｇ；粉末参考
－１）をｎ－ブタノール１０ｍｌに溶解し、ｎ－ブタノール３ｍｌ中ベンズアミジン４．
０ｇを室温で添加する。反応を８５℃で２０時間にわたって行う。最後に、溶液を冷却し
、黄色沈殿を濾過して取り除き、ブタノール５ｍｌおよびトルエン５ｍｌで洗浄する。
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【００６４】
収率：６８％
特性：融点：２６５～２６７℃（テトラヒドロフラン）；ＭＳ（ｍ／ｚ）３０２（Ｍ+）
；1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ１２．３８（１Ｈ、ｓ、ＮＨ）、８．３０～８．３
６（２Ｈ、ｑ、２ＣＨ）、８．２３（１Ｈ、ｂｒ．ｓ．、ＮＨ）、７．６７（２Ｈ、ｄ、
２ＣＨ）、７．４８（２Ｈ、ｂｒ．ｓ．、ＮＨ2）、７．４２（３Ｈ、ｍ、３ＣＨ）、７
．１２（２Ｈ、ｄ、２ＣＨ）および６．９８（１Ｈ、ｍ、ＣＨ）ｐｐｍ；元素分析Ｃ17Ｈ

14Ｎ6：計算％：Ｃ、６７．５４；Ｈ、４．６７；Ｎ，２７．８０；実測％：Ｃ、６７．
４９；Ｈ、４．５３；Ｎ、２７．７４。
【００６５】
参考実施例３：４－アミノ－３－（４－クロロフェニル）アミノ－６－フェニルピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン
【００６６】
（３－Ｎ－（４－クロロフェニル）－６－フェニル－２Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリ
ミジン－３，４－ジアミン）
【００６７】

参考－３
【００６８】
参考実施例４：４－アミノ－３－（３，４－ジフルオロフェニル）アミノ－６－フェニル
ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン（３－Ｎ－（３，４－ジフルオロフェニル）－６－フ
ェニル－２Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３，４－ジアミン）
【００６９】
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参考－４
【００７０】
参考実施例５：４－アミノ－３－［（４－フルオロフェニル）アミノ］－６－フェニルピ
ラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン
【００７１】

参考－５
【００７２】
　化合物参考－５は、参考実施例２に示したものと同様に製造するが、ここでは５－アミ
ノ－４－シアノ－３－［（４－フルオロフェニル）アミノ］－ピラゾールを原材料として
使用したので、淡黄色結晶沈殿を形成した。
【００７３】
収率：７０％
特性：融点：２６２～２６３℃（ＴＨＦ／トルエン）；ＭＳ（ｍ／ｚ）：３２０（Ｍ’）
；1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ１２．６９（１Ｈ、ｓ、ＮＨ）、８．３３～８．４
１（４Ｈ、ｍ、４ＣＨ）、８．１８（１Ｈ、ｂｒ．ｓ．、ＮＨ）、７．５８～７．６５（
５Ｈ、ｍ、ＮＨ2、３ＣＨ）、７．２７～７．３１（２Ｈ、ｎ、２ＣＨ）ｐｐｍ；元素分
析Ｃ17Ｈ14ＦＮ6：計算％：Ｃ、６３．７４；Ｈ、４．０９；Ｎ、２６．２４；実測％：
Ｃ、６３．８１；Ｈ、４．１１；Ｎ、２６．２７。
【００７４】
参考実施例６：４－アミノ－３－［（３－フルオロフェニル）アミノ］－６－フェニルピ
ラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン
【００７５】

参考－６
【００７６】
　化合物参考－６は、参考実施例２で得たものと同様に製造するが、ここでは５－アミノ
－４－シアノ－３－［（３－フルオロフェニル）アミノ］－ピラゾールを原材料として使
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用したので、淡黄色結晶沈殿を形成した。
【００７７】
収率：７６％
特性：融点：２７８～２７９℃（ＴＨＦ／トルエン）；ＭＳ（ｍ／ｚ）：３２０（Ｍ+）
；1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ１２．６１（１Ｈ、ｓ、ＮＨ）、８．３４～８．４
２（２Ｈ、ｑ、２ＣＨ）、８．１４（１Ｈ、ｂｒ．ｓ．、ＮＨ）、７．４８（２Ｈ、ｂｒ
．ｓ．、ＮＨ2）、７．３～７．４３（６Ｈ、ｍ、６ＣＨ）、６．６０（１Ｈ、ｓ、ＣＨ
）ｐｐｍ；元素分析Ｃ17Ｈ14ＦＮ6：計算％：Ｃ、６３．７４；Ｈ、４．０９；Ｎ、２６
．２４；実測％：Ｃ、６３．８１；Ｈ、４．１１；Ｎ、２６．２７。
【実施例１】
【００７８】
４－アミノ－３－（４－トリフルオロメチル－フェニル）アミノ－６－フェニルピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン（ＣＲＣＶ－３４０）
【００７９】
（６－フェニル－３－Ｎ－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］－２Ｈ－ピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン－３，４－ジアミン）
【００８０】
　対応する置換前駆体化合物を使用して、参考実施例１に記載のように製造を行った。
【００８１】

ＣＲＣＶ－３４０
【実施例２】
【００８２】
４－アミノ－６－フェニル－３－［４－（トリフルオロメチル）－フェニル］アミノ－ピ
ラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン
【００８３】
　化合物ＣＲＣＶ－３４０も、参考実施例２に示す反応スケジュールと同様に製造したの
で、淡黄色結晶沈殿を形成した。
【００８４】
収率：５８％
特性：融点：３１３～３１４℃（ＴＨＦ／トルエン）；ＭＳ（ｍ／ｚ）：３７０（Ｍ+）
；1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ１２．７７（１Ｈ、ｓ、ＮＨ）、８．９１（１Ｈ、
ｓ、ＮＨ）、８．４７（２Ｈ、ｓ、ＮＨ2）、７．８１、７．７９、７．６３、７．５８
および７．４７（９Ｈ、ｍ、Ｃ6Ｈ4およびＣ6Ｈ5）ｐｐｍ；元素分析Ｃ18Ｈ13Ｆ3Ｎ6：計
算％：Ｃ、５８．３８；Ｈ、３．５４；Ｎ、２２．６９；実測％：Ｃ、５８．４１；Ｈ、
３．５８；Ｎ、２２．７４；ＨＰＬＣ：９９．３０％（Ｓａｕｌｅ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８（
２）、アセトニトリル／水－９０：１０、流れ０．６ｍｌ／分、ＵＶ２５４ｎｍ；ｔR＝
５．３分）
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【実施例３】
【００８５】
４－アミノ－３－フェニルアミノ－６－［４－（トリフルオロメトキシ）－フェニル］ピ
ラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン（ＭＳ－１１２）
【００８６】
（３－Ｎ－フェニル－６－［４－（トリフルオロメトキシ）フェニル］－２Ｈ－ピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン－３，４－ジアミン）
【００８７】
　対応する置換前駆体化合物を使用して、参考実施例１に記載のように製造を行った。
【００８８】

ＭＳ－１１２
【実施例４】
【００８９】
４－アミノ－６－フェニル－３－［（４－（トリフルオロメトキシ）－フェニルアミノ］
－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン
【００９０】
　この化合物も、参考実施例２に示す反応スケジュールと同様に製造し、ここでは原材料
から５－アミノ－４－シアノ－３－［（４－トルフルオロメトキシフェニル）アミノ］ピ
ラゾールを使用したので、白色結晶沈殿を形成した。
【００９１】
収率：６８％
特性：融点：２６０～２６２℃（テトラヒドロフラン／ＤＭＦ）；ＭＳ（ｍ／ｚ）：３８
６（Ｍ’）；1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ１２．５６（１Ｈ、ｓ、ＮＨ）８．８２
（２Ｈ、ｑ、２ＣＨ）、８．１６（１Ｈ、ｂｒ．ｓ．、ＮＨ）、７．４８（２Ｈ、ｂｒ．
ｓ．、ＮＨ2）、７．３～７．４３（４Ｈ、ｍ、Ｃ6Ｈ5）、７．０５～７．１１（２Ｈ、
２ｓ、２ＣＨ）、６．９８（１Ｈ、ｍ、ＣＨ）ｐｐｍ；元素分析Ｃ18Ｈ13Ｆ3Ｎ6Ｏ：計算
％：Ｃ、５５．９６；Ｈ、３．３９；Ｎ、２１．７５；実測％：Ｃ、５６．０７；Ｈ、３
．３６；Ｎ、２１．６１。
【実施例５】
【００９２】
４－アミノ－６－フェニル－３－［４－（トリフルオロメチル）－フェニル］アミノ－ピ
ラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジンの洗浄
【００９３】
　参考実施例２に記載の方法にしたがって合成した乾燥４－アミノ－６－フェニル－３－
［（４－トリフルオロメチル）－フェニル］アミノ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン
５０ｇを、加温しながらＴＨＦ３００ｍｌに溶解する。この溶液を冷トルエン３００ｍｌ
で処理する。得られた溶液を冷凍庫中０℃未満の温度で６時間にわたって維持する。黄色
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結晶の４－アミノ－３－（４－トリフルオロフェニル）アミノ－６－フェニルピラゾロ［
３，４－ｄ］ピリミジン３６ｇが濾過により得られる。
【００９４】
融点：３１３～３１４℃（ＴＨＦ／ＤＭＦ）
ＨＰＬＣ：９９．１６％（Ｓａｕｌｅ　Ｌｕｎａ　Ｃ１８（２）、アセトニトリル／水－
９０：１０、流れ０．６ｍｌ／分、ＵＶ２５４ｎｍ；ｔR＝５．３分）
【００９５】
インビトロでのＯＢＲ５－３４０の代謝についてのＡＤＭＥＴ試験
　目的：インビトロでのＯＢＲ５－３４０の吸収、分布、代謝、排出および毒性（ＡＤＭ
ＥＴと略す）を調査すること、ならびに血漿タンパク質結合と血漿および肝ミクロソーム
中でのおよび安定性についてのインビトロ試験
　試験：ＣＲＣＶ－３４０で行ったインビトロ試験ならびに得られたデータを、参考２と
比較して表２に要約する。
【００９６】
表２：参考２と比較したＣＲＣＶ－３４０についてのＡＤＭＥＴ試験の結果の要約　
【表２】

　要約：物質ＣＲＣＶ－３４０は、参考－２と比較して、肝ミクロソーム中での優れた安
定性ならびに血漿タンパク質の放出増加により特徴付けられる。
【００９７】
マウスにおけるＣＲＣＶ－３４０の薬物動態の検査
　目的：ＣＲＣＶ－３４０についての薬物動態データを回収すること。
　試験：物質および参考物質を、１０％Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ溶液０．５ｍｌ中、１００ｍ
ｇ／ｋｇ　ＫＧの濃度でマウスに経口的にそれぞれ１回施用した。０．５、１、２、３、
４、５、６および７時間後、血清を採取し、ＨＰＬＣ分析により、マウスの血漿中のＣＲ
ＣＶ－３４０、参考－２および参考－３の濃度を測定した。
【００９８】
　ＨＰＬＣにより測定した血漿中の物質濃度を使用して、物質の薬物動態パラメータを、
コンピュータプログラムＥＳＴＲＩＰを用いて計算した（表３）。
【００９９】
表３：マウスにおける１００ｍｇ／ｋｇ　ＣＲＣＶ－３４０、参考－２および参考－３の
単回胃内施用後の薬物動態データ　
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【表３】

Ｃmax　血中最大濃度
Ｔmax　血中最大濃度に達するまでの時間
ＭＲＴ　平均滞留時間
Ｔ1/2　半減期
Ｋel　排出速度定数
ＣＬ　クリアランス
Ｖd　分布容積
ＡＵＣ　曲線下面積
Ｃmax／ＡＵＣ　胃から血液への吸収速度
　結果：ＣＲＣＶ－３４０についてのマウスにおける薬物動態についての試験により、参
考－２および参考－３よりも有意に優れた生物学的利用能が得られた。
【０１００】
マウスにおけるＣＲＣＶ－３４０の急性毒性についての試験
　目的：ＣＲＣＶ－３４０の５０％致死量を決定すること。
　試験：物質ＣＲＣＶ－３４０の急性毒性を、体重１９．５～２０．５ｇのマウスで試験
した。この物質を、４０、６０、８０または１２０ｍｇ物質／マウス（１物質および１濃
度当たり５匹のマウス）で経口投与した。これは、体重１ｋｇ当たり約２ｇ、３ｇ、４ｇ
または６ｇの用量に相当する。結果で認められた毒性効果は、投与した物質量に相関して
いた。物質を投与した最大３時間後に４０および６０ｍｇ／マウスの用量で、協調障害お
よび活動亢進が副作用として観察された。２つのより高用量の投与後には、呼吸困難、攻
撃行動および運動亢進もあった。ＣＲＣＶ－３４０については、３１２０ｍｇ／ｋｇのＬ
Ｄ50が決定された（表４）。
【０１０１】
表４：マウスにおける単回経口投与後の物質ＣＲＣＶ－３４０の急性毒性についての試験
の結果

【表４】

　結果：生存率について得られたデータにより、両試験物質の極めて優れた耐容性が明ら
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【０１０２】
マウスにおける毒性についての長期試験
　目的：２８日間にわたるＣＲＣＶ－３４０の亜急性投与により生じるおそれがある、例
えば、全身状態、体重、内臓および代謝に対する可能な副作用を明らかにするために、マ
ウスにおける亜急性毒性を決定すること。
　試験：例えば、体重約２０ｇの雄および雌マウスは、チューブを通して胃内投与で１日
１回２８日間にわたって、１２．５、５０または２００ｍｇ／ｋｇのＣｒｅｍｏｐｈｏｒ
製剤中物質ＣＲＣＶ－３４０を受け、コントロール群は、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒを受けた。
実験の全期間中、毛皮および粘膜の状態、排泄物、ならびに全身状態を評価した。体重の
記録は７、１４、２１および２８日に行った。最後の物質投与の約２４時間後、動物の方
向感覚を検査した。血清中の以下の生化学的パラメータを分析した：タンパク質含量、尿
素、クレアチニン、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ、アラニンアミノトランス
フェラーゼおよびアルカリホスファターゼの血清活性。ヘモグロビン濃度、ヘマトクリッ
ト、赤血球および白血球ならびに血小板の数を血液塗抹標本で測定した。実験の最後に、
マウスを麻酔下でと殺および解剖し、内臓の状態を巨視的に評価し、臓器重量を決定し、
その後の組織学的試験用の試料をホルマリンに漬け込んだ。
【０１０３】
　結果要約：結果は、検査した物質濃度の極めて優れた耐容性を証明した。動物の全身状
態、毛皮、排泄物も方向感覚または可動性のいずれも与えられた物質の結果として変化し
なかった。また、体重動力学に関して、ＣＲＣＶ－３４０で処置した動物は、コントロー
ル群と異ならなかった。生化学的血液パラメータの点で、血液塗抹標本において物質で処
置した試験群と媒体処置群との間に差はなかった。内臓（肝臓、腎臓、心臓、肺、脾臓、
膵臓および精巣）の巨視的評価、臓器の重量ならびに心臓、肺、肝臓、脾臓、胸腺、膵臓
、腎臓、腺、精巣、胃および腸組織試料の組織学試験の結果にも同じことが当てはまる（
結果不掲載）。
【０１０４】
ライノウイルスに対する抗ウイルススペクトルの決定
　目的：５０種の異なるヒトライノウイルス血清型およびＣＶＢ３患者分離株に関するＣ
ＲＣＶ－３４０の抗ウイルス有効スペクトルを決定すること。
　試験：５０種のＨＲＶ血清型および２０種の臨床ＣＶＢ３分離株を、ＨｅＬａ、ＨｅＬ
ａ　Ｗｉｓおよび／またはＬＦ細胞で増殖させ、その力価を決定し、配列決定を使用して
血清型を確認した。こうして、ＨＲＶを用いたｚｐＥ（細胞変性（ｚｙｔｏｐａｔｈｉｓ
ｃｈｅｒ）効果）阻害試験またはＣＶＢ３分離株を用いたプラーク減少試験を確立した。
対応する抗ウイルス試験では、参考－３およびＣＲＣＶ－３４０を用いた用量効果試験を
行った。表５および６は、平均５０％阻害濃度の概要を説明する。
【０１０５】
表５：ＨＲＶに関する参考－３およびＣＲＣＶ－３４０の有効スペクトルの概説。全５０
種の試験した血清型ならびに４５種のプレコナリル感受性および５種のプレコナリル耐性
血清型についての平均値および標準偏差を別々に要約した。
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【表５】

【０１０６】
表６：臨床ＣＶＢ３－分離株に関する参考－３およびＣＲＣＶ－３４０の有効スペクトル
の概説。全２０種の試験した分離株ならびに１９種のプレコナリル感受性分離株および１
種のプレコナリル耐性血清型についての平均値および標準偏差を別々に要約した。

【表６】

*最大試験濃度１３．５μＭ
　結果要約：ＨＲＶに関するＣＲＣＶ－３４０の有効スペクトルは、参考－３と比較して
有意に広かった。
【０１０７】
ＣＶＢ３－誘発型慢性心筋炎のマウスモデルにおけるインビボでの抗ウイルス効果の試験
【０１０８】
　目的：マウスモデルにおけるＣＲＣＶ－３４０の抗ウイルス効果を確認すること。
　試験：ＣＲＣＶ－３４０の効果を、８週齢雄ＮＭＲＩマウスのＣＶＢ３－誘発型心筋炎
のモデルで試験した。さらに、ＣＶＢ３　３１－１－９３またはＣＶＢ３　Ｈ３－感染動
物に、水（プラセボ）中１％ＣＭＣ中５０％または２０％ＰＥＧ－４００中１００ｍｇ／
ｋｇの物質を１日１回または２回、７日間にわたって投与した。治療効果を評価するため
のパラメータには、体重、全身状態、心臓および膵臓組織におけるウイルス力価の変化な
らびに心臓および膵臓における病理組織学的変化が含まれていた。感染の経過にわたって
、偽感染、プラセボ処置またはＣＲＣＶ－３４０処置動物がネガティブコントロールとし
て作用し、感染、プラセボ－またはプレコナリル処置動物がポジティブコントロールとし
て作用する。
【０１０９】
　結果要約：プラセボおよびプレコナリルと対照的に、ＣＲＣＶ－３４０は、ＮＭＲＩ－
マウスのＣＶＢ３　３１－１－９３－誘発型慢性心筋炎のモデルで有効であった。プロセ
スにおいて、全ての試験したパラメータ（ｐ．ｉ．７日での体重、全身状態、心臓および
膵臓組織におけるウイルス力価、ｐ．ｉ．７日および２１日での心臓および膵臓の組織病
理学）についての臨床的および統計的に有意な効果が認められた。
【０１１０】
参考物質プレコナリルと比較した致死マウスモデルにおけるＣＲＣＶ－３４０のインビボ
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【０１１１】
　目的：致死マウスモデルにおけるＣＲＣＶ－３４０の抗ウイルス効果を検証すること。
　試験：開発候補薬ＣＲＣＶ－３４０の効果を、６～７週齢雄ＢＡＬＢ／ｃマウスのＣＶ
Ｂ－誘発型心筋炎のモデルで感染量の試験後に試験した。さらに、ＣＶＢ３　３１－１－
９３またはＣＶＢ３　Ｈ３－感染動物に、水（プラセボ）中１％ＣＭＣ中２０％ＰＥＧ－
４００中１００ｍｇ／ｋｇの物質を１日２回、７日間にわたって投与した。体重、全身状
態、代用マーカー、体重の２５％損失を通して定義される致死率が、治療効果を評価する
ためのパラメータとして作用した。感染の経過にわたって、偽感染、プラセボ－処置また
はＣＲＣＶ－３４０－処置動物がネガティブコントロールを表し、感染、プラセボ－また
はプレコナリル－処置動物がポジティブコントロールを表した。
【０１１２】
　結果要約：プラセボおよびプレコナリルと対照的に、ＣＲＣＶ－３４０は、ＣＶＢ３　
３１－１－９３の感染後の致死ＢＡＬＢ／ｃマウスモデルで有効であった。プロセスにお
いて、全ての試験したパラメータ（体重、全身状態ならびに致死率）についての臨床的お
よび統計的に有意な効果が認められた。
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