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(57)【要約】
本発明は、それを必要とする対象における呼吸制御疾患
または呼吸制御障害の処置に有用な組成物を含む。本発
明はまた、それを必要とする対象において呼吸疾患また
は呼吸障害を処置する方法であって、本発明の薬学的製
剤の治療有効量を該対象に投与する段階を含む、方法を
含む。本発明はさらに、それを必要とする対象において
呼吸リズムの不安定化を予防するかまたは呼吸リズムを
安定化させる方法であって、本発明の薬学的製剤の治療
有効量を該対象に投与する段階を含む、方法を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下からなる群より選択される少なくとも1つの化合物を含む組成物: N-(2,4-ビス-n-
プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXII)、N-(2,4,6-トリス-n-
プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXIII)、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,
3-ピリミジン(CLXXIV)、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-i-プロピルアミノ)-1,3-
ピリミジン(CLXXV)、その塩、およびそれらの任意の組み合わせ。
【請求項２】
　塩が硫酸水素塩、塩酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩またはリン酸二水素塩である、請求
項1記載の組成物。
【請求項３】
　少なくとも1つの薬学的に許容される担体をさらに含む、請求項1記載の組成物。
【請求項４】
　それを必要とする対象において呼吸制御障害または呼吸制御疾患を予防または処置する
方法であって、少なくとも1つの薬学的に許容される担体と以下からなる群より選択され
る少なくとも1つの化合物とを含む薬学的製剤の有効量を該対象に投与する段階を含む、
方法: N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXII)
、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXIII)、N-(2,4,6-トリス-
n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXIV)、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-i-
プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXV)、その塩、およびそれらの任意の組み合わせ。
【請求項５】
　呼吸制御障害または呼吸制御疾患が、呼吸抑制、睡眠時無呼吸、未熟児無呼吸、肥満低
換気症候群、原発性肺胞低換気症候群、呼吸困難、低酸素症および高炭酸ガス血症からな
る群より選択される、請求項4記載の方法。
【請求項６】
　呼吸抑制が麻酔薬、鎮静薬、抗不安薬、睡眠薬、アルコールまたは麻薬によって引き起
こされる、請求項5記載の方法。
【請求項７】
　呼吸制御障害または呼吸制御疾患を処置するために有用な少なくとも1つのさらなる化
合物を含む組成物を対象にさらに投与する、請求項4記載の方法。
【請求項８】
　少なくとも1つのさらなる化合物が、アセタゾラミド、アルミトリン、テオフィリン、
カフェイン、メチルプロゲステロン、セロトニンモジュレーター、カンナビノイドおよび
アンパカインからなる群より選択される、請求項7記載の方法。
【請求項９】
　製剤を、対象に対する人工呼吸装置または気道陽圧装置の使用と組み合わせて投与する
、請求項4記載の方法。
【請求項１０】
　対象が哺乳動物である、請求項4記載の方法。
【請求項１１】
　哺乳動物がヒトである、請求項10記載の方法。
【請求項１２】
　製剤を、吸入、局所、経口、頬側、直腸、経膣、筋肉内、皮下、経皮、くも膜下腔内、
腹腔内、胸腔内、胸膜内または静脈内経路によって対象に投与する、請求項4記載の方法
。
【請求項１３】
　それを必要とする対象において呼吸リズムの不安定化を予防するかまたは呼吸リズムを
安定化させる方法であって、少なくとも1つの薬学的に許容される担体と以下からなる群
より選択される少なくとも1つの化合物とを含む薬学的製剤の有効量を該対象に投与する
段階を含む、方法: N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリア
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ジン(CLXXII)、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXIII)、N-(2
,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXIV)、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミ
ノ)-N-(6-i-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXV)、その塩、およびそれらの任意の組
み合わせ。
【請求項１４】
　不安定化が、呼吸抑制、睡眠時無呼吸、未熟児無呼吸、肥満低換気症候群、原発性肺胞
低換気症候群、呼吸困難、低酸素症および高炭酸ガス血症からなる群より選択される呼吸
制御障害または呼吸制御疾患に関連している、請求項13記載の方法。
【請求項１５】
　呼吸抑制が麻酔薬、鎮静薬、抗不安薬、睡眠薬、アルコールまたは麻薬によって引き起
こされる、請求項14記載の方法。
【請求項１６】
　呼吸制御障害または呼吸制御疾患を処置するために有用な少なくとも1つのさらなる化
合物を含む組成物を対象にさらに投与する、請求項15記載の方法。
【請求項１７】
　少なくとも1つのさらなる化合物が、アセタゾラミド、アルミトリン、テオフィリン、
カフェイン、メチルプロゲステロン、セロトニンモジュレーター、カンナビノイドおよび
アンパカインからなる群より選択される、請求項16記載の方法。
【請求項１８】
　製剤を、対象に対する人工呼吸装置または気道陽圧装置の使用と組み合わせて投与する
、請求項13記載の方法。
【請求項１９】
　対象が哺乳動物である、請求項13記載の方法。
【請求項２０】
　哺乳動物がヒトである、請求項19記載の方法。
【請求項２１】
　製剤を、吸入、局所、経口、頬側、直腸、経膣、筋肉内、皮下、経皮、くも膜下腔内、
腹腔内、胸腔内、胸膜内または静脈内経路によって対象に投与する、請求項13記載の方法
。
【請求項２２】
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン(XXXV)またはその塩を含み、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2
-オール(CLXXVIII)が、(XXXV)またはその塩に対して約1%(w/w)に等しいまたはそれ未満の
レベルで存在している、組成物。
【請求項２３】
　4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が(XXXV)または
その塩に対して約0.5%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで存在している、請求項22
記載の組成物。
【請求項２４】
　4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が(XXXV)または
その塩に対して約0.3%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで存在している、請求項23
記載の組成物。
【請求項２５】
　4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が(XXXV)または
その塩に対して約0.2%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで存在している、請求項24
記載の組成物。
【請求項２６】
　4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が(XXXV)または
その塩に対して約0.15%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで存在している、請求項25
記載の組成物。
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【請求項２７】
　4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が(XXXV)または
その塩に対して約0.1%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで存在している、請求項26
記載の組成物。
【請求項２８】
　4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が前記組成物中
に本質的に存在していない、請求項27記載の組成物。
【請求項２９】
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン(XXXV)またはその塩を含み、緩衝液および液体担体をさらに含む、組成物。
【請求項３０】
　(XXXV)の塩が硫酸水素塩(XXXVI)である、請求項29記載の組成物。
【請求項３１】
　クエン酸をさらに含む、請求項29記載の組成物。
【請求項３２】
　前記組成物のpHが塩基によって調整されている、請求項29記載の組成物。
【請求項３３】
　塩基が水酸化ナトリウムを含む、請求項32記載の組成物。
【請求項３４】
　液体担体が水を含む、請求項29記載の組成物。
【請求項３５】
　前記組成物のpHが約2.5～約6の範囲である、請求項29記載の組成物。
【請求項３６】
　前記組成物のpHが約2.5～約5の範囲である、請求項35記載の組成物。
【請求項３７】
　前記組成物のpHが約3～約4の範囲である、請求項36記載の組成物。
【請求項３８】
　前記組成物中の(XXXV)またはその塩の濃度が約1～10mg/mLである、請求項29記載の組成
物。
【請求項３９】
　前記組成物中の(XXXV)またはその塩の濃度が約5～10mg/mLである、請求項38記載の組成
物。
【請求項４０】
　前記組成物中の(XXXV)またはその塩の濃度が約10mg/mLである、請求項39記載の組成物
。
【請求項４１】
　(XXXV)に対して0.5%(w/w)未満の(CLXXVIII)を含む、請求項29記載の組成物。
【請求項４２】
　(XXXV)に対して0.5%(w/w)未満のN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]-トリアジン-
2-オール(CLXXVIII)が、2～8℃で前記組成物の保存期間6ヶ月にわたって形成される、請
求項41記載の組成物。
【請求項４３】
　(XXXV)に対して0.5%(w/w)未満のN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]-トリアジン-
2-オール(CLXXVIII)が、2～8℃で前記組成物の保存期間12ヶ月にわたって形成される、請
求項42記載の組成物。
【請求項４４】
　(XXXV)に対して0.5%(w/w)未満のN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]-トリアジン-
2-オール(CLXXVIII)が、2～8℃で前記組成物の保存期間18ヶ月にわたって形成される、請
求項43記載の組成物。
【請求項４５】
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　(XXXV)に対して0.5%(w/w)未満のN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]-トリアジン-
2-オール(CLXXVIII)が、2～8℃で前記組成物の保存期間24ヶ月にわたって形成される、請
求項44記載の組成物。
【請求項４６】
　図22のXRPDスペクトルを有するN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-
イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXXV)の結晶性遊離塩基形態A。
【請求項４７】
　以下からなる群より選択される、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2
-イル)-N.O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXXV)の少なくとも1つの結晶性塩:
(i) 図14のXRPDスペクトルを有する、結晶性硫酸水素塩(XXXVI)形態A;
(ii) 図23のXRPDスペクトルを有する、形態Aと形態Bとの混合物を含む結晶性硫酸水素塩(
XXXVI);
(iii) 図24のXRPDスペクトルを有する、結晶性硫酸水素塩(XXXVI)形態C;
(iv) 図25のXRPDスペクトルを有する、結晶性硫酸水素塩(XXXVI)形態D;
(v) 図26のXRPDスペクトルを有する、形態Aと形態Dとの混合物を含む結晶性硫酸水素塩(X
XXVI);
(vi) 図27のXRPDスペクトルを有する、結晶性リン酸塩(CLXXX)形態A;
(vii) 図28のXRPDスペクトルを有する、結晶性リン酸塩(CLXXX)形態C;
(viii) 図29のXRPDスペクトルを有する、形態Aと形態Bとの混合物を含む結晶性リン酸塩(
CLXXX);
(ix) 図30のXRPDスペクトルを有する、形態Cと形態Dとの混合物を含む結晶性リン酸塩(CL
XXX);
(x) 図31のXRPDスペクトルを有する、形態Cと形態Eとの混合物を含む結晶性リン酸塩(CLX
XX);
およびそれらの任意の混合物。
【請求項４８】
　硫酸約1モル当量を含む、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-
ヒドロキシルアミン(XXXV)の塩。
【請求項４９】
　水1モル当量をさらに含む、請求項48記載の塩。
【請求項５０】
　リン酸少なくとも1モル当量を含む、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジ
ン-2-イル)-N.O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXXV)の塩。
【請求項５１】
　リン酸約1モル当量を含む、請求項50記載の塩。
【請求項５２】
　それを必要とする対象においてカリウムmaxi-KもしくはBKチャネルの開口チャネル部分
を減少または最小化させる方法であって、少なくとも1つの薬学的に許容される担体と少
なくとも1つの式(I)の化合物またはその塩とを含む薬学的製剤の有効量を該対象に投与す
る段階を含む、方法:

式中、
R1およびR2は独立してH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、フェニル、置換フェニル、フェニルアルキル、置換フ
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ェニルアルキル、アリール、置換アリール、アリールアルキル、置換アリールアルキル、
ヘテロアリールアルキル、置換ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールまたは置換ヘテ
ロアリールであるか; あるいは、R1およびR2は一緒になって、3-ヒドロキシ-ペンタン-1,
5-ジイル、6-ヒドロキシ-シクロヘプタン-1,4-ジイル、プロパン-1,3-ジイル、ブタン-1,
4-ジイルおよびペンタン-1,5-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;
R3はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル、
置換アルケニル、-NR1R2、-C(O)OR1、アシルまたはアリールであり;
R4はH、アルキルまたは置換アルキルであり;
R5はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル、
置換アルケニル、-OR1、-NR1R2、-C(O)OR1、アシル、アリール、置換アリール、ヘテロア
リール、置換ヘテロアリール、複素環または置換複素環であるか; あるいは、R3およびR5

は一緒になって、3,6,9-トリオキサ-ウンデカン-1,11-ジイルおよび3,6-ジオキサ-オクタ
ン-1,8-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;
R6はH、アルキル、置換アルキルまたはアルケニルであり;
Xは結合、OまたはNR4であり;
YはN、CR6またはCであり; ここで
YがNまたはCR6である場合、結合b1は存在せず、かつ
(i) ZはHであり、結合b2は単結合であり、AはCHであるか; あるいは、
(ii) Zは存在せず、結合b2は存在せず、Aは単結合であり;
YがCである場合、結合b1は単結合であり、かつ
(i) ZはCH2であり、結合b2は単結合であり、AはCHであるか; あるいは、
(ii) ZはCHであり、結合b2は二重結合であり、AはCである。
【請求項５３】
　式(I)の化合物が以下からなる群より選択される、請求項52記載の方法: N-(4,6-ビス-
メチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-
ビス-エチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(
4-シクロプロピルメチル)-N-(6-n-プロピルアミノ)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン、N-(4-エチルアミノ)-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリア
ジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2-メチルプロピルアミ
ノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2,2-
ジメチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン、N-(ビス-4,6-(2,2-ジメチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-
N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4-(メトキシ(メチル)アミノ)-6-(n-プロピルアミ
ノ)-1,3,5-トリアジン-2-イル)プロピオンアミド、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,
5]トリアジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、O-アリル-N-(4,6-ビス-n-プロピ
ルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルア
ミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン、6-(メトキシ(メチル)アミノ)-N2

-プロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]ト
リアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピル
アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロ
ピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、6-[1,2]
オキサジナン-2-イル-N,N'-ジプロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-
n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル-ヒドロキシル
アミン、O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチ
ル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-
イソプロピル-ヒドロキシルアミン、6-((ベンジルオキシ)(イソプロピル)アミノ)-N2,N4-
ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]ト
リアジン-2-イル)-N-エチル-O-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロ
ピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソブチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、6
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-(メチル(チオフェン-2-イルメトキシ)アミノ)-N2,N4-ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4
-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-シクロプロピ
ルメチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリア
ジン-2-イル)-O-エチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-
[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-エチル)-ヒドロキシルアミン、4-N-(2-
ジメチルアミノエチル)アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O
-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4-N-(3-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-
アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン、4-N-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミ
ノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-(N-(2-ジ
メチルアミノエチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルア
ミン、4,6-ビス-(N-(ピリジン-4-イル-メチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-
ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)アミノ]-[1,3,5]
トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピ
ラン-4-イル-メチル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルア
ミン、N-(5,8,11-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18
),15(19),16(17)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキシルアミン、2,6-ビス-(N-n-
プロピルアミノ)-[1,3]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-
ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N',N'-ジメチルヒドラジン、N-(4,6
-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-N'-メチルヒドラジン、2
-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-
(n-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-
プロピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピ
ル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2,4-ビ
ス-(n-プロピル)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-
ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、8-(7-メチル-2
-(n-プロピルアミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-オール、N-(2-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリ
ミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-
メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-n-プロピ
ルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン
、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロ
キシルアミン、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒド
ラジン、N-メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-
ヒドラジン、N,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-
4-イル)-ヒドラジン、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリ
アジン、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン、N-(2,4,6-トリス-n-
プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-i-プロピルア
ミノ)-1,3-ピリミジン、その塩、およびそれらの混合物。
【請求項５４】
　対象が哺乳動物である、請求項52記載の方法。
【請求項５５】
　哺乳動物がヒトである、請求項54記載の方法。
【請求項５６】
　それを必要とする対象においてTASK-1(KCNK3)チャネルを阻害する方法であって、少な
くとも1つの薬学的に許容される担体と少なくとも1つの式(I)の化合物またはその塩とを
含む薬学的製剤の有効量を該対象に投与する段階を含む、方法:



(8) JP 2015-521201 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

式中、
R1およびR2は独立してH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、フェニル、置換フェニル、フェニルアルキル、置換フ
ェニルアルキル、アリール、置換アリール、アリールアルキル、置換アリールアルキル、
ヘテロアリールアルキル、置換ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールまたは置換ヘテ
ロアリールであるか; あるいは、R1およびR2は一緒になって、3-ヒドロキシ-ペンタン-1,
5-ジイル、6-ヒドロキシ-シクロヘプタン-1,4-ジイル、プロパン-1,3-ジイル、ブタン-1,
4-ジイルおよびペンタン-1,5-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;
R3はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル、
置換アルケニル、-NR1R2、-C(O)OR1、アシルまたはアリールであり;
R4はH、アルキルまたは置換アルキルであり;
R5はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル、
置換アルケニル、-OR1、-NR1R2、-C(O)OR1、アシル、アリール、置換アリール、ヘテロア
リール、置換ヘテロアリール、複素環または置換複素環であるか; あるいは、R3およびR5

は一緒になって、3,6,9-トリオキサ-ウンデカン-1,11-ジイルおよび3,6-ジオキサ-オクタ
ン-1,8-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;
R6はH、アルキル、置換アルキルまたはアルケニルであり;
Xは結合、OまたはNR4であり;
YはN、CR6またはCであり; ここで
YがNまたはCR6である場合、結合b1は存在せず、かつ
(i) ZはHであり、結合b2は単結合であり、AはCHであるか; あるいは、
(ii) Zは存在せず、結合b2は存在せず、Aは単結合であり;
YがCである場合、結合b1は単結合であり、かつ
(i) ZはCH2であり、結合b2は単結合であり、AはCHであるか; あるいは、
(ii) ZはCHであり、結合b2は二重結合であり、AはCである。
【請求項５７】
　式(I)の化合物が以下からなる群より選択される、請求項56記載の方法: N-(4,6-ビス-
メチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-
ビス-エチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(
4-シクロプロピルメチル)-N-(6-n-プロピルアミノ)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン、N-(4-エチルアミノ)-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリア
ジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2-メチルプロピルアミ
ノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2,2-
ジメチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン、N-(ビス-4,6-(2,2-ジメチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-
N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4-(メトキシ(メチル)アミノ)-6-(n-プロピルアミ
ノ)-1,3,5-トリアジン-2-イル)プロピオンアミド、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,
5]トリアジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、O-アリル-N-(4,6-ビス-n-プロピ
ルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルア
ミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン、6-(メトキシ(メチル)アミノ)-N2

-プロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]ト
リアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピル
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アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロ
ピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、6-[1,2]
オキサジナン-2-イル-N,N'-ジプロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-
n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル-ヒドロキシル
アミン、O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチ
ル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-
イソプロピル-ヒドロキシルアミン、6-((ベンジルオキシ)(イソプロピル)アミノ)-N2,N4-
ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]ト
リアジン-2-イル)-N-エチル-O-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロ
ピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソブチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、6
-(メチル(チオフェン-2-イルメトキシ)アミノ)-N2,N4-ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4
-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-シクロプロピ
ルメチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリア
ジン-2-イル)-O-エチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-
[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-エチル)-ヒドロキシルアミン、4-N-(2-
ジメチルアミノエチル)アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O
-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4-N-(3-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-
アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン、4-N-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミ
ノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-(N-(2-ジ
メチルアミノエチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルア
ミン、4,6-ビス-(N-(ピリジン-4-イル-メチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-
ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)アミノ]-[1,3,5]
トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピ
ラン-4-イル-メチル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルア
ミン、N-(5,8,11-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18
),15(19),16(17)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキシルアミン、2,6-ビス-(N-n-
プロピルアミノ)-[1,3]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-
ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N',N'-ジメチルヒドラジン、N-(4,6
-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-N'-メチルヒドラジン、2
-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-
(n-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-
プロピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピ
ル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2,4-ビ
ス-(n-プロピル)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-
ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、8-(7-メチル-2
-(n-プロピルアミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-オール、N-(2-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリ
ミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-
メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-n-プロピ
ルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン
、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロ
キシルアミン、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒド
ラジン、N-メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-
ヒドラジン、N,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-
4-イル)-ヒドラジン、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリ
アジン、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン、N-(2,4,6-トリス-n-
プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-i-プロピルア
ミノ)-1,3-ピリミジン、その塩、およびそれらの混合物。
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【請求項５８】
　式(I)の化合物が以下からなる群より選択される、請求項57記載の方法: N-(4,6-ビス-n
-プロピルアミノ-1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビ
ス-n-プロピルアミノ-1,3,5]トリアジン-2-イル)-N',N'-ジメチルヒドラジン、N-(2,4-ビ
ス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン、N-[(2,6-ビス-n-プロピ
ルアミノ)-ピリミジン-4-イル]-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N,N-ジメチル-N'-(2
-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン、その塩、お
よびそれらの混合物。
【請求項５９】
　対象が哺乳動物である、請求項56記載の方法。
【請求項６０】
　哺乳動物がヒトである、請求項59記載の方法。
【請求項６１】
　それを必要とする対象において分時換気量を増大させる方法であって、少なくとも1つ
の薬学的に許容される担体と少なくとも1つの式(I)の化合物またはその塩とを含む薬学的
製剤の有効量を該対象に投与する段階を含む、方法:

式中、
R1およびR2は独立してH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、フェニル、置換フェニル、フェニルアルキル、置換フ
ェニルアルキル、アリール、置換アリール、アリールアルキル、置換アリールアルキル、
ヘテロアリールアルキル、置換ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールまたは置換ヘテ
ロアリールであるか; あるいは、R1およびR2は一緒になって、3-ヒドロキシ-ペンタン-1,
5-ジイル、6-ヒドロキシ-シクロヘプタン-1,4-ジイル、プロパン-1,3-ジイル、ブタン-1,
4-ジイルおよびペンタン-1,5-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;
R3はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル、
置換アルケニル、-NR1R2、-C(O)OR1、アシルまたはアリールであり;
R4はH、アルキルまたは置換アルキルであり;
R5はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル、
置換アルケニル、-OR1、-NR1R2、-C(O)OR1、アシル、アリール、置換アリール、ヘテロア
リール、置換ヘテロアリール、複素環または置換複素環であるか; あるいは、R3およびR5

は一緒になって、3,6,9-トリオキサ-ウンデカン-1,11-ジイルおよび3,6-ジオキサ-オクタ
ン-1,8-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;
R6はH、アルキル、置換アルキルまたはアルケニルであり;
Xは結合、OまたはNR4であり;
YはN、CR6またはCであり; ここで
YがNまたはCR6である場合、結合b1は存在せず、かつ
(i) ZはHであり、結合b2は単結合であり、AはCHであるか; あるいは、
(ii) Zは存在せず、結合b2は存在せず、Aは単結合であり;
YがCである場合、結合b1は単結合であり、かつ
(i) ZはCH2であり、結合b2は単結合であり、AはCHであるか; あるいは、
(ii) ZはCHであり、結合b2は二重結合であり、AはCである。
【請求項６２】
　式(I)の化合物が以下からなる群より選択される、請求項61記載の方法: N-(4,6-ビス-
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メチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-
ビス-エチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(
4-シクロプロピルメチル)-N-(6-n-プロピルアミノ)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン、N-(4-エチルアミノ)-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリア
ジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2-メチルプロピルアミ
ノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2,2-
ジメチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン、N-(ビス-4,6-(2,2-ジメチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-
N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4-(メトキシ(メチル)アミノ)-6-(n-プロピルアミ
ノ)-1,3,5-トリアジン-2-イル)プロピオンアミド、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,
5]トリアジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、O-アリル-N-(4,6-ビス-n-プロピ
ルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルア
ミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン、6-(メトキシ(メチル)アミノ)-N2

-プロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]ト
リアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピル
アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロ
ピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、6-[1,2]
オキサジナン-2-イル-N,N'-ジプロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-
n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル-ヒドロキシル
アミン、O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチ
ル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-
イソプロピル-ヒドロキシルアミン、6-((ベンジルオキシ)(イソプロピル)アミノ)-N2,N4-
ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]ト
リアジン-2-イル)-N-エチル-O-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロ
ピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソブチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、6
-(メチル(チオフェン-2-イルメトキシ)アミノ)-N2,N4-ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4
-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-シクロプロピ
ルメチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリア
ジン-2-イル)-O-エチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-
[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-エチル)-ヒドロキシルアミン、4-N-(2-
ジメチルアミノエチル)アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O
-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4-N-(3-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-
アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン、4-N-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミ
ノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-(N-(2-ジ
メチルアミノエチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルア
ミン、4,6-ビス-(N-(ピリジン-4-イル-メチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-
ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)アミノ]-[1,3,5]
トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピ
ラン-4-イル-メチル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルア
ミン、N-(5,8,11-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18
),15(19),16(17)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキシルアミン、2,6-ビス-(N-n-
プロピルアミノ)-[1,3]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-
ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N',N'-ジメチルヒドラジン、N-(4,6
-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-N'-メチルヒドラジン、2
-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-
(n-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-
プロピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピ
ル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2,4-ビ
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ス-(n-プロピル)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-
ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、8-(7-メチル-2
-(n-プロピルアミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オ
クタン-3-オール、N-(2-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリ
ミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-
メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-n-プロピ
ルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン
、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロ
キシルアミン、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒド
ラジン、N-メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-
ヒドラジン、N,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-
4-イル)-ヒドラジン、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリ
アジン、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン、N-(2,4,6-トリス-n-
プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-i-プロピルア
ミノ)-1,3-ピリミジン、その塩、およびそれらの混合物。
【請求項６３】
　式(I)の化合物がN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミンまたはその塩である、請求項62記載の方法。
【請求項６４】
　薬学的製剤を静脈内注入によって投与する、請求項61記載の方法。
【請求項６５】
　薬学的製剤の注入量が少なくとも約0.016mg/kg/分である、請求項64記載の方法。
【請求項６６】
　薬学的製剤の注入量が約0.016mg/kg/分である、請求項65記載の方法。
【請求項６７】
　薬学的組成物の注入量が、対象において少なくとも約726ng/mLの血漿中濃度をもたらす
、請求項61記載の方法。
【請求項６８】
　対象が哺乳動物である、請求項61記載の方法。
【請求項６９】
　哺乳動物がヒトである、請求項68記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、2012年5月29日出願の米国特許出願第13/482,837号の優先権を主張するもの
であり、米国特許出願第13/482,837号は、2011年11月29日出願の米国特許出願第13/306,3
49号の一部継続出願であってその優先権を主張するものであり、米国特許出願第13/306,3
49号には、2010年11月29日出願の米国仮特許出願第61/417,777号および2011年6月7日出願
の米国仮特許出願第61/494,268号の米国特許法第119(e)条に基づく優先権が与えられ、こ
れらの出願はいずれもその全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　呼吸の正常な制御は、血液中、組織中および脳内の二酸化炭素、pHおよび酸素などの化
学的刺激のレベルに対する身体の解釈および応答を部分的に包含する複雑なプロセスであ
る。呼吸制御は覚醒状態(すなわち患者が起きているかまたは眠っているか)、感情、姿勢
および発声などの他の因子にも影響される。脳髄質内に存在する呼吸制御中枢は、呼吸に
影響を与える様々なフィードフォワードシグナルおよびフィードバックシグナルを解釈し
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、呼吸作業を行う筋肉に指令を発する。主要な筋肉群は腹部、横隔膜、咽頭および胸部に
位置する。次に、中枢および末梢に位置するセンサは、変化する代謝要件に対する応答を
可能にする入力を脳の中枢呼吸制御区域に与える。
【０００３】
　例えば、身体の代謝的要求に適合するために十分な換気は、二酸化炭素レベル(CO2)の
変化に対する身体の速やかな応答によって主に維持される。CO2レベルの増大が、呼吸の
速度および深さを増大させるように身体にシグナルを送ることで、血中酸素レベルが上昇
し、続いて血中CO2レベルが低下する。逆に、低CO2レベルは、呼吸に対する刺激が減少す
ることから、低呼吸(呼吸減少)、または極端な場合では無呼吸(呼吸なし)の期間を生じさ
せることがある。これは、個人が過換気になる際に起こることである。
【０００４】
　多くの疾患においては、正常な呼吸制御の損失が疾患の一次的または二次的な特徴であ
る。呼吸制御の一次的な損失を伴う疾患の例としては、無呼吸(中枢性、混合型または閉
塞性; 呼吸が10～60秒間繰り返し中断する)および先天性中枢性低換気症候群がある。呼
吸制御の二次的な損失は、慢性心肺疾患(例えば心不全、慢性気管支炎、肺気腫および切
迫呼吸不全)、過体重(例えば肥満低換気症候群)、特定の薬物(例えば麻酔薬、鎮静薬、抗
不安薬、睡眠薬、アルコールおよび麻薬性鎮痛薬)、ならびに/または神経系に影響を与え
る因子(例えば脳卒中、腫瘍、外傷、放射線障害およびALS)が理由でありうる。身体が慢
性的に高レベルの二酸化炭素に曝露される慢性閉塞性肺疾患では、CO2/pH呼吸刺激を部分
的に中和する効果を有する炭酸水素塩の腎臓媒介保持によって、身体が比較的低いpHに順
応する。したがって、患者は、代謝的要求の変化に対する正常な換気応答を開始すること
ができない。
【０００５】
　睡眠呼吸障害は、呼吸制御の異常がヒトにおける重大な一般的疾患を導く一例である。
睡眠時無呼吸は、頻繁な無呼吸または部分呼吸の期間を特徴とする。これらの無呼吸に寄
与する主要な因子としては、解剖学的因子(肥満などの)、高炭酸ガス血性および低酸素性
の換気応答の減少(例えば、それぞれ高二酸化炭素レベルおよび低酸素レベルに対する応
答の減少)、ならびに「覚醒状態」(すなわち咽頭開大筋の駆動)の損失が挙げられる。無
呼吸事象によって低酸素症(および関連する酸化ストレス)、最終的には重度の心血管事象
(高血圧、脳卒中、心発作)が生じる。
【０００６】
　呼吸制御が損なわれる状態に罹患している米国の個人の推定数は、睡眠時無呼吸(1500
万～2000万人); 肥満低換気症候群(500万～1000万人); 慢性心疾患(500万人); 慢性閉塞
性肺疾患(COPD)/慢性気管支炎(1000万人); 薬物誘発性低換気(200万～500万人); および
人工呼吸離脱(50万人)を含む。
【０００７】
　CO2および/または酸素の変化に応答する身体の正常な呼吸制御系の全体または一部を最
小限の副作用で修復するために使用可能な新規化合物が当技術分野に求められている。そ
のような化合物は、呼吸制御障害の発症率および重症度を減少させる上で有益であろう。
本発明はこれらの要求に対処および適合する。
【発明の概要】
【０００８】
発明の簡単な概要
　本発明は、以下からなる群より選択される少なくとも1つの化合物を含む組成物を含む:
 N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXII)、N-(
2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXIII)、N-(2,4,6-トリス-n-プ
ロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXIV)、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-i-プロ
ピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXV)、その塩、およびそれらの任意の組み合わせ。
【０００９】
　一態様では、塩は硫酸水素塩、塩酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩またはリン酸二水素塩
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である。別の態様では、本組成物は少なくとも1つの薬学的に許容される担体をさらに含
む。
【００１０】
　本発明はまた、それを必要とする対象において呼吸制御障害または呼吸制御疾患を予防
または処置する方法を含む。本方法は、少なくとも1つの薬学的に許容される担体と以下
からなる群より選択される少なくとも1つの化合物とを含む薬学的製剤の有効量を対象に
投与する段階を含む: N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリ
アジン(CLXXII)、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXIII)、N-
(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXIV)、N-(2,4-ビス-n-プロピルア
ミノ)-N-(6-i-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXV)、その塩、およびそれらの任意の
組み合わせ。
【００１１】
　一態様では、呼吸制御障害または呼吸制御疾患は、呼吸抑制、睡眠時無呼吸、未熟児無
呼吸、肥満低換気症候群、原発性肺胞低換気症候群、呼吸困難、低酸素症および高炭酸ガ
ス血症からなる群より選択される。別の態様では、呼吸抑制は麻酔薬、鎮静薬、抗不安薬
、睡眠薬、アルコールまたは麻薬によって引き起こされる。さらに別の態様では、呼吸制
御障害または呼吸制御疾患を処置するために有用な少なくとも1つのさらなる化合物を含
む組成物を対象にさらに投与する。さらに別の態様では、少なくとも1つのさらなる化合
物は、アセタゾラミド、アルミトリン、テオフィリン、カフェイン、メチルプロゲステロ
ン、セロトニンモジュレーター、カンナビノイドおよびアンパカインからなる群より選択
される。さらに別の態様では、製剤を、対象に対する人工呼吸装置または気道陽圧装置の
使用と組み合わせて投与する。さらに別の態様では、対象は哺乳動物である。さらに別の
態様では、哺乳動物はヒトである。さらに別の態様では、製剤を、吸入、局所、経口、頬
側、直腸、経膣、筋肉内、皮下、経皮、くも膜下腔内、腹腔内、胸腔内、胸膜内または静
脈内経路によって対象に投与する。
【００１２】
　本発明はまた、それを必要とする対象において呼吸リズムの不安定化を予防するかまた
は呼吸リズムを安定化させる方法を含む。本方法は、少なくとも1つの薬学的に許容され
る担体と以下からなる群より選択される少なくとも1つの化合物とを含む薬学的製剤の有
効量を対象に投与する段階を含む: N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)
-[1,3,5]トリアジン(CLXXII)、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(
CLXXIII)、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXIV)、N-(2,4-ビス-
n-プロピルアミノ)-N-(6-i-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXV)、その塩、およびそ
れらの任意の組み合わせ。
【００１３】
　一態様では、不安定化は、呼吸抑制、睡眠時無呼吸、未熟児無呼吸、肥満低換気症候群
、原発性肺胞低換気症候群、呼吸困難、低酸素症および高炭酸ガス血症からなる群より選
択される呼吸制御障害または呼吸制御疾患に関連している。別の態様では、呼吸抑制は麻
酔薬、鎮静薬、抗不安薬、睡眠薬、アルコールまたは麻薬によって引き起こされる。さら
に別の態様では、呼吸制御障害または呼吸制御疾患を処置するために有用な少なくとも1
つのさらなる化合物を含む組成物を対象にさらに投与する。さらに別の態様では、少なく
とも1つのさらなる化合物は、アセタゾラミド、アルミトリン、テオフィリン、カフェイ
ン、メチルプロゲステロン、セロトニンモジュレーター、カンナビノイドおよびアンパカ
インからなる群より選択される。さらに別の態様では、製剤を、対象に対する人工呼吸装
置または気道陽圧装置の使用と組み合わせて投与する。さらに別の態様では、対象は哺乳
動物である。さらに別の態様では、哺乳動物はヒトである。さらに別の態様では、製剤を
、吸入、局所、経口、頬側、直腸、経膣、筋肉内、皮下、経皮、くも膜下腔内、腹腔内、
胸腔内、胸膜内または静脈内経路によって対象に投与する。
【００１４】
　本発明はまた、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
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チル-ヒドロキシルアミン(XXXV)またはその塩を含み、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3
,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が、(XXXV)またはその塩に対して約1%(w/w)に等しい
またはそれ未満のレベルで存在している、組成物を含む。
【００１５】
　一態様では、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)は(
XXXV)またはその塩に対して約0.5%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで存在している
。別の態様では、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)
は(XXXV)またはその塩に対して約0.3%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで存在して
いる。さらに別の態様では、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(
CLXXVIII)は(XXXV)またはその塩に対して約0.2%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで
存在している。さらに別の態様では、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2
-オール(CLXXVIII)は(XXXV)またはその塩に対して約0.15%(w/w)に等しいまたはそれ未満
のレベルで存在している。さらに別の態様では、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-ト
リアジン-2-オール(CLXXVIII)は(XXXV)またはその塩に対して約0.1%(w/w)に等しいまたは
それ未満のレベルで存在している。さらに別の態様では、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-
1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)は前記組成物中に本質的に存在していない。
【００１６】
　本発明はまた、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン(XXXV)またはその塩を含み、緩衝液および液体担体をさらに含
む、組成物を含む。
【００１７】
　一態様では、(XXXV)の塩は硫酸水素塩(XXXVI)である。別の態様では、組成物はクエン
酸をさらに含む。さらに別の態様では、組成物のpHは塩基によって調整されている。さら
に別の態様では、塩基は水酸化ナトリウムを含む。さらに別の態様では、液体担体は水を
含む。さらに別の態様では、組成物のpHは約2.5～約6の範囲である。さらに別の態様では
、組成物のpHは約2.5～約5の範囲である。さらに別の態様では、組成物のpHは約3～約4の
範囲である。さらに別の態様では、組成物中の(XXXV)またはその塩の濃度は約1～10mg/mL
である。さらに別の態様では、組成物中の(XXXV)またはその塩の濃度は約5～10mg/mLであ
る。さらに別の態様では、組成物中の(XXXV)またはその塩の濃度は約10mg/mLである。さ
らに別の態様では、本組成物は(XXXV)に対して0.5%(w/w)未満の(CLXXVIII)を含む。さら
に別の態様では、(XXXV)に対して0.5%(w/w)未満のN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ)-[1,3,
5]-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が、2～8℃で前記組成物の保存期間6ヶ月にわたって
形成される。さらに別の態様では、(XXXV)に対して0.5%(w/w)未満のN-(4,6-ビス-n-プロ
ピルアミノ)-[1,3,5]-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が、2～8℃で前記組成物の保存期
間12ヶ月にわたって形成される。さらに別の態様では、(XXXV)に対して0.5%(w/w)未満のN
-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が、2～8℃で前
記組成物の保存期間18ヶ月にわたって形成される。さらに別の態様では、(XXXV)に対して
0.5%(w/w)未満のN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]-トリアジン-2-オール(CLXXVII
I)が、2～8℃で前記組成物の保存期間24ヶ月にわたって形成される。
【００１８】
　本発明はまた、図22のXRPDスペクトルを有するN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]
トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXXV)の結晶性遊離塩基形態Aを
含む。
【００１９】
　本発明はまた、以下からなる群より選択される、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,
5]トリアジン-2-イル)-N.O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXXV)の少なくとも1つの結晶
性塩を含む: 図14のXRPDスペクトルを有する、結晶性硫酸水素塩(XXXVI)形態A; 図23のXR
PDスペクトルを有する、形態Aと形態Bとの混合物を含む結晶性硫酸水素塩(XXXVI); 図24
のXRPDスペクトルを有する、結晶性硫酸水素塩(XXXVI)形態C; 図25のXRPDスペクトルを有
する、結晶性硫酸水素塩(XXXVI)形態D; 図26のXRPDスペクトルを有する、形態Aと形態Dと
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の混合物を含む結晶性硫酸水素塩(XXXVI); 図27のXRPDスペクトルを有する、結晶性リン
酸塩(CLXXX)形態A; 図28のXRPDスペクトルを有する、結晶性リン酸塩(CLXXX)形態C; 図29
のXRPDスペクトルを有する、形態Aと形態Bとの混合物を含む結晶性リン酸塩(CLXXX); 図3
0のXRPDスペクトルを有する、形態Cと形態Dとの混合物を含む結晶性リン酸塩(CLXXX); 図
31のXRPDスペクトルを有する、形態Cと形態Eとの混合物を含む結晶性リン酸塩(CLXXX); 
およびそれらの任意の混合物。
【００２０】
　本発明はまた、硫酸約1モル当量を含む、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリ
アジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン(XXXV)の塩を含む。一態様では、塩は水1モル当量を
さらに含む。
【００２１】
　本発明はまた、リン酸少なくとも1モル当量を含む、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1
,3,5]トリアジン-2-イル)-N.O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXXV)の塩を含む。一態様
では、塩はリン酸約1モル当量を含む。
【００２２】
　本発明はまた、それを必要とする対象においてカリウムmaxi-KもしくはBKチャネルの開
口チャネル部分を減少または最小化させる方法を含む。本方法は、少なくとも1つの薬学
的に許容される担体と少なくとも1つの式(I)の化合物またはその塩とを含む薬学的製剤の
有効量を対象に投与する段階を含む:

式中、
R1およびR2は独立してH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、フェニル、置換フェニル、フェニルアルキル、置換フ
ェニルアルキル、アリール、置換アリール、アリールアルキル、置換アリールアルキル、
ヘテロアリールアルキル、置換ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールまたは置換ヘテ
ロアリールであるか; あるいは、R1およびR2は一緒になって、3-ヒドロキシ-ペンタン-1,
5-ジイル、6-ヒドロキシ-シクロヘプタン-1,4-ジイル、プロパン-1,3-ジイル、ブタン-1,
4-ジイルおよびペンタン-1,5-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;R3は
H、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル、置換
アルケニル、-NR1R2、-C(O)OR1、アシルまたはアリールであり;R4はH、アルキルまたは置
換アルキルであり;R5はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、-OR1、-NR1R2、-C(O)OR1、アシル、アリール、置換ア
リール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、複素環または置換複素環であるか; ある
いは、R3およびR5は一緒になって、3,6,9-トリオキサ-ウンデカン-1,11-ジイルおよび3,6
-ジオキサ-オクタン-1,8-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;R6はH、
アルキル、置換アルキルまたはアルケニルであり;Xは結合、OまたはNR4であり;YはN、CR6

またはCであり;ここで
YがNまたはCR6である場合、結合b1は存在せず、かつ(i) ZはHであり、結合b2は単結合で
あり、かつAはCHであるか; あるいは、(ii) Zは存在せず、結合b2は存在せず、かつAは単
結合であり;
YがCである場合、結合b1は単結合であり、かつ(i) ZはCH2であり、結合b2は単結合であり
、かつAはCHであるか; あるいは、(ii) ZはCHであり、結合b2は二重結合であり、かつAは
Cである。
【００２３】
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　本発明はまた、それを必要とする対象においてTASK-1(KCNK3)チャネルを阻害する方法
を含む。本方法は、少なくとも1つの薬学的に許容される担体と少なくとも1つの式(I)の
化合物またはその塩とを含む薬学的製剤の有効量を対象に投与する段階を含む:

式中、
R1およびR2は独立してH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、フェニル、置換フェニル、フェニルアルキル、置換フ
ェニルアルキル、アリール、置換アリール、アリールアルキル、置換アリールアルキル、
ヘテロアリールアルキル、置換ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールまたは置換ヘテ
ロアリールであるか; あるいは、R1およびR2は一緒になって、3-ヒドロキシ-ペンタン-1,
5-ジイル、6-ヒドロキシ-シクロヘプタン-1,4-ジイル、プロパン-1,3-ジイル、ブタン-1,
4-ジイルおよびペンタン-1,5-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;R3は
H、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル、置換
アルケニル、-NR1R2、-C(O)OR1、アシルまたはアリールであり;R4はH、アルキルまたは置
換アルキルであり;R5はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、-OR1、-NR1R2、-C(O)OR1、アシル、アリール、置換ア
リール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、複素環または置換複素環であるか; ある
いは、R3およびR5は一緒になって、3,6,9-トリオキサ-ウンデカン-1,11-ジイルおよび3,6
-ジオキサ-オクタン-1,8-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;R6はH、
アルキル、置換アルキルまたはアルケニルであり;Xは結合、OまたはNR4であり;YはN、CR6

またはCであり; ここで
YがNまたはCR6である場合、結合b1は存在せず、かつ(i) ZはHであり、結合b2は単結合で
あり、かつAはCHであるか; あるいは、(ii) Zは存在せず、結合b2は存在せず、かつAは単
結合であり;
YがCである場合、結合b1は単結合であり、かつ(i) ZはCH2であり、結合b2は単結合であり
、かつAはCHであるか; あるいは、(ii) ZはCHであり、結合b2は二重結合であり、かつAは
Cである。
【００２４】
　本発明はまた、それを必要とする対象において分時換気量を増大させる方法を含む。本
方法は、少なくとも1つの薬学的に許容される担体と少なくとも1つの式(I)の化合物また
はその塩とを含む薬学的製剤の有効量を対象に投与する段階を含む:

式中、
R1およびR2は独立してH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、フェニル、置換フェニル、フェニルアルキル、置換フ
ェニルアルキル、アリール、置換アリール、アリールアルキル、置換アリールアルキル、
ヘテロアリールアルキル、置換ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールまたは置換ヘテ
ロアリールであるか; あるいは、R1およびR2は一緒になって、3-ヒドロキシ-ペンタン-1,
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5-ジイル、6-ヒドロキシ-シクロヘプタン-1,4-ジイル、プロパン-1,3-ジイル、ブタン-1,
4-ジイルおよびペンタン-1,5-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;R3は
H、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル、置換
アルケニル、-NR1R2、-C(O)OR1、アシルまたはアリールであり;R4はH、アルキルまたは置
換アルキルであり;R5はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、-OR1、-NR1R2、-C(O)OR1、アシル、アリール、置換ア
リール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、複素環または置換複素環であるか; ある
いは、R3およびR5は一緒になって、3,6,9-トリオキサ-ウンデカン-1,11-ジイルおよび3,6
-ジオキサ-オクタン-1,8-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;R6はH、
アルキル、置換アルキルまたはアルケニルであり;Xは結合、OまたはNR4であり;YはN、CR6

またはCであり; ここで
YがNまたはCR6である場合、結合b1は存在せず、かつ(i) ZはHであり、結合b2は単結合で
あり、かつAはCHであるか; あるいは、(ii) Zは存在せず、結合b2は存在せず、かつAは単
結合であり;
YがCである場合、結合b1は単結合であり、かつ(i) ZはCH2であり、結合b2は単結合であり
、かつAはCHであるか; あるいは、(ii) ZはCHであり、結合b2は二重結合であり、かつAは
Cである。
【００２５】
　一態様では、式(I)の化合物は以下からなる群より選択される: N-(4,6-ビス-メチルア
ミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-エチ
ルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4-シクロ
プロピルメチル)-N-(6-n-プロピルアミノ)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒ
ドロキシルアミン、N-(4-エチルアミノ)-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-
イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2-メチルプロピルアミノ))[1,3
,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2,2-ジメチル
プロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビ
ス-4,6-(2,2-ジメチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒド
ロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン、N-(4-(メトキシ(メチル)アミノ)-6-(n-プロピルアミノ)-1,3,
5-トリアジン-2-イル)プロピオンアミド、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリア
ジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、O-アリル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-
[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,
5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン、6-(メトキシ(メチル)アミノ)-N2-プロピル-
1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-
イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,
5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[
1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、6-[1,2]オキサジナン-
2-イル-N,N'-ジプロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルア
ミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、O-ベ
ンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-ヒドロキ
シルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピ
ル-ヒドロキシルアミン、6-((ベンジルオキシ)(イソプロピル)アミノ)-N2,N4-ジプロピル
-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2
-イル)-N-エチル-O-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-
[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソブチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、6-(メチル(チ
オフェン-2-イルメトキシ)アミノ)-N2,N4-ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-シクロプロピルメチル-N-
メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル
)-O-エチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリ
アジン-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-エチル)-ヒドロキシルアミン、4-N-(2-ジメチルアミ
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ノエチル)アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒ
ドロキシルアミン、4-N-(3-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-アミノ-6-N-(n
-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4-N-
(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリ
アジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-(N-(2-ジメチルアミノエ
チル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス
-(N-(ピリジン-4-イル-メチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒド
ロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-
イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピラン-4-イル-メ
チル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(5,8,1
1-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18),15(19),16(17
)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキシルアミン、2,6-ビス-(N-n-プロピルアミノ
)-[1,3]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピ
ルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N',N'-ジメチルヒドラジン、N-(4,6-ビス-n-プロ
ピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-N'-メチルヒドラジン、2-(n-プロピル
)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)
アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミ
ノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-(
i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2,4-ビス-(n-プロピル
)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペ
リジン-1-イル)-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、8-(7-メチル-2-(n-プロピルア
ミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-オール
、N-(2-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N
,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3
d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル
-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-n-プロピル
アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(2
-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン、N-メチル-N
-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン、N,N-ジ
メチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン
、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン、N-(2,4,6-
トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,
3-ピリミジン、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-i-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジ
ン、その塩、およびそれらの混合物。
【００２６】
　一態様では、式(I)の化合物は以下からなる群より選択される: N-(4,6-ビス-n-プロピ
ルアミノ-1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プ
ロピルアミノ-1,3,5]トリアジン-2-イル)-N',N'-ジメチルヒドラジン、N-(2,4-ビス-n-プ
ロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン、N-[(2,6-ビス-n-プロピルアミ
ノ)-ピリミジン-4-イル]-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N,N-ジメチル-N'-(2-n-プ
ロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン、その塩、および
それらの混合物。
【００２７】
　一態様では、式(I)の化合物はN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イ
ル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミンまたはその塩である。
【００２８】
　一態様では、薬学的製剤を静脈内注入によって投与する。別の態様では、薬学的製剤の
注入量は少なくとも約0.016mg/kg/分である。さらに別の態様では、薬学的製剤の注入量
は約0.016mg/kg/分である。さらに別の態様では、薬学的組成物の注入量は、対象におい



(20) JP 2015-521201 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

て少なくとも約726ng/mLの血漿中濃度をもたらす。さらに別の態様では、対象は哺乳動物
である。さらに別の態様では、哺乳動物はヒトである。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
　本発明を例示する目的で、本発明の特定の態様を図面に示す。しかし、本発明は、図面
に示す態様の正確な配置および機器構成に限定されない。
【００３０】
【図１】化合物(XXXVI)[化合物(A)と表示]の投与時のオピオイド処理ラットの分時換気量
をモニタリングしたプレチスモグラフィー実験の結果を示すグラフである。
【図２Ａ】オピオイド処理ラットにおける化合物(XXXVI)[化合物(A)と表示]の投与に関す
る動脈血ガス分析結果を示す。 - PaCO2(mmHg)。
【図２Ｂ】オピオイド処理ラットにおける化合物(XXXVI)[化合物(A)と表示]の投与に関す
る動脈血ガス分析結果を示す。 - SaO2(%)。
【図３】低酸素症条件下での化合物(XXXVI)[化合物(A)と表示]の投与時のラットの分時換
気量をモニタリングしたプレチスモグラフィー実験の結果を示すグラフである。
【図４】化合物(XXXVI)[化合物(A)と表示]の投与時のオピオイド処理サルの呼気終末CO2
および分時換気量を示すグラフである。
【図５】ラットの分時換気量に対する化合物(XXXVI)[化合物(A)と表示]および化合物(L)[
化合物(B)と表示]の用量依存的効果を最大ピーク応答に関して示すグラフである。
【図６】ラットの分時換気量に対する化合物(XXXVI)[化合物(A)と表示]および化合物(CXX
I)[化合物(C)と表示]の用量依存的効果を最大ピーク応答に関して示すグラフである。
【図７Ａ】オピオイド処理ラットの血液ガスおよびpHに対する化合物(L)[化合物(B)と表
示]の用量依存的効果を示す。 - pH。
【図７Ｂ】オピオイド処理ラットの血液ガスおよびpHに対する化合物(L)[化合物(B)と表
示]の用量依存的効果を示す。 - SaO2。
【図７Ｃ】オピオイド処理ラットの血液ガスおよびpHに対する化合物(L)[化合物(B)と表
示]の用量依存的効果を示す。 - pO2。
【図７Ｄ】オピオイド処理ラットの血液ガスおよびpHに対する化合物(L)[化合物(B)と表
示]の用量依存的効果を示す。 - pCO2。
【図８Ａ】オピオイド処理ラットの血液ガスおよびpHに対する化合物(CXLII)[化合物(D)
と表示]の用量依存的効果を示す。 - pO2。
【図８Ｂ】オピオイド処理ラットの血液ガスおよびpHに対する化合物(CXLII)[化合物(D)
と表示]の用量依存的効果を示す。 - SaO2。
【図８Ｃ】オピオイド処理ラットの血液ガスおよびpHに対する化合物(CXLII)[化合物(D)
と表示]の用量依存的効果を示す。 - pCO2。
【図８Ｄ】オピオイド処理ラットの血液ガスおよびpHに対する化合物(CXLII)[化合物(D)
と表示]の用量依存的効果を示す。 - pH。
【図９】オピオイド処理ラットの分時換気量における化合物(CXLII)[化合物(D)と表示]の
効果を示すグラフである。
【図１０】DMSO-d6中、25℃での化合物(XXXVI)の1H-NMRスペクトルを示す。
【図１１】DMSO-d6中、25℃での化合物(XXXVI)の13C-NMRスペクトルを示す。
【図１２】化合物(XXXVI)のFTIRスペクトルを示す。
【図１３】N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒ
ドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)のDSCによる熱分析を示す。
【図１４】化合物(XXXVI)形態A（硫酸水素塩形態A）のX線回折スペクトルを示す。
【図１５】ラットの分時換気量(MV)に対するミダゾラムの効果を逆転させる上での化合物
(XXXVI)の効果を示すグラフである。
【図１６】ラットの一回換気量(TV)に対するミダゾラムの効果を逆転させる上での化合物
(XXXVI)の効果を示すグラフである。
【図１７】ラットの呼吸数(f)に対するミダゾラムの効果を逆転させる上での化合物(XXXV
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I)の効果を示すグラフである。
【図１８】急性高炭酸ガス血症(3% CO2)に対する分時換気量応答に対する化合物(XXXVI)
注入の効果を示すグラフである。
【図１９Ａ】周囲温度での化合物(XXXV)の水溶解度に対するpHの効果を示すグラフである
。
【図１９Ｂ】周囲温度での化合物(XXXV)の水溶解度に対するpHの効果を示すグラフである
。
【図２０Ａ】pH 2～6での化合物(XXXV)の分解に対するpHの効果を示すグラフである。
【図２０Ｂ】pH 2～3.6での化合物(XXXV)の分解に対するpHの効果を示すグラフである。
【図２１】2～8℃、pH 3～4の溶液中での化合物(XXXV)からの化合物(CLXXVIII)の形成速
度を示すグラフである。
【図２２】化合物(XXXV)の遊離塩基のX線粉末回折パターンを示すグラフである。
【図２３】化合物(XXXVI)形態Aと化合物(XXXVI)形態Bとの混合物のX線粉末回折スペクト
ルを示すグラフである。
【図２４】化合物(XXXVI)形態CのX線粉末回折スペクトルを示すグラフである。
【図２５】化合物(XXXVI)形態DのX線粉末回折スペクトルを示すグラフである。
【図２６】化合物(XXXVI)形態Aと化合物(XXXVI)形態Dとの混合物のX線粉末回折スペクト
ルを示すグラフである。
【図２７】化合物(CLXXX)形態AのX線粉末回折スペクトルを示すグラフである。
【図２８】化合物(CLXXX)形態CのX線粉末回折スペクトルを示すグラフである。
【図２９】化合物(CLXXX)形態Aと化合物(CLXXX)形態Bとの混合物のX線粉末回折スペクト
ルを示すグラフである。
【図３０】化合物(CLXXX)形態Cと化合物(CLXXX)形態Dとの混合物のX線粉末回折スペクト
ルを示すグラフである。
【図３１】化合物(CLXXX)形態Cと化合物(CLXXX)形態Eとの混合物のX線粉末回折スペクト
ルを示すグラフである。
【図３２Ａ】ラットにおける呼吸数に対する化合物(XLII)の効果を示すグラフである。
【図３２Ｂ】ラットにおける一回換気量に対する化合物(XLII)の効果を示すグラフである
。
【図３２Ｃ】ラットにおける分時換気量に対する化合物(XLII)の効果を示すグラフである
。
【図３２Ｄ】ラットにおける分時換気量の変化の5分平均に対する化合物(XLII)の効果を
示すグラフである。
【図３３Ａ】ラットにおける呼吸数に対する化合物(CLXXII)の効果を示すグラフである。
【図３３Ｂ】ラットにおける一回換気量に対する化合物(CLXXII)の効果を示すグラフであ
る。
【図３３Ｃ】ラットにおける分時換気量に対する化合物(CLXXII)の効果を示すグラフであ
る。
【図３３Ｄ】ラットにおける分時換気量の変化の5分平均に対する化合物(CLXXII)の効果
を示すグラフである。
【図３４】図34A～図34Cを含み、濃度1μMの化合物(XXXV)に応答してのBKチャネル活性の
効果を示す。図34A: 対照条件および1μM(XXXV)でのチャネル活性のサンプル記録。矢印
は閉鎖状態である。図34B: 対照条件での1分間の記録によって得た全点ヒストグラム。図
34C: 1μM(XXXV)での1分間の記録によって得た全点ヒストグラム。パッチID: C 05 SP 10
1008_0000。
【図３５】試験GAL-021-101の設計、すなわち、試験期間および群(コホート)ごとの注入
速度および持続時間を示す。PD分析用にプールした用量レベルを左側に記述する。
【図３６】呼吸抑制概念実証試験(GAL-021-104)の例示的設計図である。
【図３７】注入開始後最初の2時間の一回換気量を示すグラフである。
【図３８】図38A～図38Dを含み、第1の臨床試験(GAL-021-101)における分時換気量(図38A
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)、呼気終末CO2(図38B)、呼吸数(図38C)および一回換気量(図38D)に関する注入開始後最
初の1時間(0～1時間)および最初の2時間(0～2時間)のベースラインからの積算変化パーセ
ントを示す一組のグラフである。期間9(0.96mg/kg/時)の最初の1時間からのデータを、0
～1時間評価に関する群6および群7の同様の注入速度の対象からのデータと共にプールし
た。
【図３９】図39A～図39Dを含み、第2の臨床試験(GAL-021-102)における分時換気量(図39A
)、呼気終末CO2(図39B)、呼吸数(図39C)および一回換気量(図39D)に関する注入開始後最
初の1時間(0～1時間)および最初の2時間(0～2時間)のベースラインからの積算変化パーセ
ントを示す一組のグラフである。
【図４０】経皮的ヘモグロビン酸素飽和度(GAL-021-102)を示すグラフである。
【図４１Ａ】GAL-021-104臨床試験のパートIの結果、すなわち分時換気量に関する各セグ
メントの最後の10分間のベースラインからの積算変化パーセントを示す。セグメントの持
続時間は30分としたが、但し、(XXXVI)高と表示されたセグメントでは、20分の初回負荷
量の注入のため持続時間を40分とした。呼気終末を試験中にクランプし、ほぼ不変とした
。
【図４１Ｂ】GAL-021-104臨床試験のパートIの結果、すなわち一回換気量に関する各セグ
メントの最後の10分間のベースラインからの積算変化パーセントを示す。セグメントの持
続時間は30分としたが、但し、(XXXVI)高と表示されたセグメントでは、20分の初回負荷
量の注入のため持続時間を40分とした。呼気終末を試験中にクランプし、ほぼ不変とした
。
【図４１Ｃ】GAL-021-104臨床試験のパートIの結果、すなわち呼吸数に関する各セグメン
トの最後の10分間のベースラインからの積算変化パーセントを示す。セグメントの持続時
間は30分としたが、但し、(XXXVI)高と表示されたセグメントでは、20分の初回負荷量の
注入のため持続時間を40分とした。呼気終末を試験中にクランプし、ほぼ不変とした。
【図４２】GAL-021-104試験のパート2、すなわち前脛骨領域の上に設置されるTENS装置か
らの疼痛開始時の電流変化パーセント(n=8)を示すグラフである。
【図４３Ａ】GAL-021-104試験のパート2の結果、すなわち分時換気量に関する各セグメン
トの最後の10分間のベースラインからの積算変化パーセントを示す。
【図４３Ｂ】GAL-021-104試験のパート2の結果、すなわち呼気終末CO2に関する各セグメ
ントの最後の10分間のベースラインからの積算変化パーセントを示す。
【図４３Ｃ】GAL-021-104試験のパート2の結果、すなわち呼吸数に関する各セグメントの
最後の10分間のベースラインからの積算変化パーセントを示す。
【図４３Ｄ】GAL-021-104試験のパート2の結果、すなわち一回換気量に関する各セグメン
トの最後の10分間のベースラインからの積算変化パーセントを示す。
【図４４Ａ】ヒトにおける最初の試験の間の健康なボランティアに対するIV注入後のN-(4
,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン硫酸水素塩(XXXVI)の平均血漿中濃度-時間プロファイルを示す。
【図４４Ｂ】ヒトにおける第2の試験の間の健康なボランティアに対するIV注入後のN-(4,
6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン硫酸水素塩(XXXVI)の平均血漿中濃度-時間プロファイルを示す。
【発明を実施するための形態】
【００３１】
発明の詳細な説明
　一局面では、本発明は、本発明の化合物が呼吸刺激薬であって呼吸制御障害または呼吸
制御疾患の処置において有用であるという予想外の発見に関する。
【００３２】
定義
　本明細書において使用される以下の各用語は、この節においてそれに関連づけられる意
味を有する。
【００３３】
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　別途定義しない限り、本明細書において使用されるすべての技術用語および科学用語は
、本発明が属する技術分野の当業者が通常理解するものと同一の意味を一般に有する。一
般に、本明細書において使用される命名法、ならびに動物薬理学、薬科学、分離科学およ
び有機化学における実験手法は、当技術分野において周知でかつ一般的に使用されるもの
である。
【００３４】
　本明細書において使用される「1つの」および「ある」という冠詞は、該冠詞の文法上
の対象が1つまたは2つ以上(すなわち少なくとも1つ)であることを意味する。例として、
「ある要素」とは1つの要素または2つ以上の要素を意味する。
【００３５】
　本明細書において使用される「約」という用語は、当業者に理解されるものであり、そ
れが使用される文脈によってある程度異なる。量、持続時間などの測定可能な値に言及す
る際に本明細書において使用される「約」という用語は、特定の値から±20%または±10%
、より好ましくは±5%、さらに好ましくは±1%、さらに好ましくは±0.1%の変動であって
、開示される方法を行う上で適切である変動を包含するように意図されている。
【００３６】
　本明細書において使用される「対象」はヒトまたは非ヒト哺乳動物でありうる。非ヒト
哺乳動物としては例えばヒツジ、ウシ、ブタ、イヌ、ネコおよびマウス哺乳動物などの家
畜およびペットが挙げられる。好ましくは、対象はヒトである。
【００３７】
　非限定的な態様では、血液ガス測定値を報告するために使用する以下の用語法は、当業
者に周知であり、以下のように定義することができる。分時換気量(MV)は、単位時間辺り
の呼吸量の尺度であり、本明細書ではmL/分として示す。pCO2は、血液(動脈血)中の二酸
化炭素(ガス)の分圧であり、mmHg(ミリメートルHg)で測定される。pO2は、血液(動脈血)
中の酸素(ガス)の分圧であり、mmHg(ミリメートルHg)で測定される。SaO2は、血液中のオ
キシヘモグロビン形態のヘモグロビンの割合であり；呼気終末CO2は、比色分析またはカ
プノメトリーを使用して検出される呼気二酸化炭素ガスの測定値である。
【００３８】
　本明細書において使用されるED50という用語は、製剤が投与される対象の50%において
所与の効果を生成するその製剤の有効量を意味する。
【００３９】
　本明細書において使用される「疾患」とは、動物が恒常性を維持することができず、疾
患が寛解しなければ動物の健康が悪化し続ける、動物の健康状態のことである。
【００４０】
　本明細書において使用される動物の「障害」とは、動物が恒常性を維持可能であるが、
動物の健康状態が障害の非存在下の場合よりも好ましくない、健康状態のことである。処
置されないままでも、障害は動物の健康状態のさらなる低下を必ずしも引き起こすわけで
はない。
【００４１】
　本明細書において使用される、化合物の「有効量」、「治療有効量」または「薬学的有
効量」とは、化合物が投与される対象に有益な効果を与えるために十分な化合物の量のこ
とである。本明細書において使用される「処置する」という用語は、症状を患者もしくは
対象が経験する頻度を減少させること、または症状を経験する重症度を減少させるために
薬剤もしくは化合物を投与することを意味する。
【００４２】
　本明細書において使用される「薬学的に許容される」という用語は、本発明の範囲内で
有用である化合物の生物活性または特性を抑止せず、相対的に無毒である、担体または希
釈剤などの材料を意味し、すなわち、この材料は、望ましくない生物学的効果を引き起こ
すことなく、または組成物に含有されるそのいずれかの成分との有害な相互作用を起こす
ことなく、個人に投与することができる。
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【００４３】
　本明細書において使用される「塩」という用語は、本発明の方法の範囲内で有用な遊離
酸または遊離塩基の付加塩を意味する。また「塩」という用語は、単離形態の（例えば固
体として）または溶液中の、塩とその対応する遊離酸または遊離塩基との混合物も意味す
る。
【００４４】
　本明細書において使用される「薬学的に許容される塩」という語句は、無機酸、無機塩
基、有機酸、無機塩基を含む薬学的に許容される無毒の酸および塩基から調製される投与
化合物の塩、その溶媒和物、水和物およびクラスレートを意味する。
【００４５】
　本明細書において使用される「組成物」または「薬学的組成物」という用語は、本発明
の範囲内で有用な少なくとも1つの化合物と薬学的に許容される担体との混合物を意味す
る。薬学的組成物は、対象に対する化合物の投与を容易にする。
【００４６】
　本明細書において使用される「薬学的に許容される担体」という用語は、本発明の範囲
内で有用な化合物がその意図される機能を行うことができるようにそれを対象内でまたは
対象に運搬または輸送することに関与する、液体もしくは固体の充填剤、安定剤、分散剤
、懸濁化剤、希釈剤、賦形剤、増粘剤、溶媒または封入材料などの薬学的に許容される材
料、組成物または担体を意味する。典型的には、そのような構築物は身体の1つの器官ま
たは部分から身体の別の器官または部分に運搬または輸送される。各担体は、本発明の範
囲内で有用な化合物を含む製剤の他の成分と適合性があって、対象に有害ではないという
意味で、「許容される」ものでなければならない。薬学的に許容される担体として役立ち
うる材料のいくつかの例としては、ラクトース、グルコースおよびスクロースなどの糖; 
コーンスターチおよびジャガイモデンプンなどのデンプン; セルロース、ならびにカルボ
キシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロースおよび酢酸セルロースなどのその誘
導体; トラガント末; 麦芽; ゼラチン; タルク; カカオバターおよび坐薬ワックスなどの
賦形剤; ピーナッツ油、綿実油、紅花油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油および大
豆油などの油; プロピレングリコールなどのグリコール; グリセリン、ソルビトール、マ
ンニトールおよびポリエチレングリコールなどのポリオール; オレイン酸エチルおよびラ
ウリン酸エチルなどのエステル; 寒天; 水酸化マグネシウムおよび水酸化アルミニウムな
どの緩衝剤; 界面活性剤; アルギン酸; パイロジェンフリー水; 等張食塩水; リンゲル液
; エチルアルコール; リン酸緩衝液; ならびに薬学的製剤に使用される他の無毒で適合性
のある物質が挙げられる。本明細書において使用される「薬学的に許容される担体」は、
本発明の範囲内で有用である化合物の活性と適合性があって、対象に生理学的に許容され
る、あらゆるコーティング、抗菌剤および抗真菌剤、ならびに吸収遅延剤なども含む。補
足的な活性化合物も本組成物に組み入れることができる。「薬学的に許容される担体」は
、本発明の範囲内で有用な化合物の薬学的に許容される塩をさらに含みうる。本発明の実
施において使用される薬学的組成物に含まれうる他のさらなる成分は、当技術分野におい
て公知であり、例えば参照により本明細書に組み入れられるRemington's Pharmaceutical
 Sciences (Genaro, Ed., Mack Publishing Co., 1985, Easton, PA)に記載されている。
【００４７】
　本明細書において使用される「プロセス関連不純物」という語句は、任意の出発原料、
中間体、反応物、溶媒、および薬学的有効成分それ自体を合成プロセスの条件に曝露する
ことによってもたらされる、薬学的有効成分を製造する該プロセスの間に形成される不純
物を意味する。
【００４８】
　本明細書において使用される「疾患または障害を処置する」とは、疾患または障害の症
状を対象が経験する頻度を減少させることを意味する。本明細書において、疾患および障
害は互換的に使用される。
【００４９】



(25) JP 2015-521201 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

　本明細書において使用される「特異的に結合する」という用語は、第1の分子が第2の分
子(例えば特定の受容体または酵素)に優先的に結合するが、必ずしもその第2の分子にし
か結合しないわけではないことを意味する。
【００５０】
　本明細書において使用される、単独でのまたは別の置換基の一部としての「アルキル」
という用語は、別途明記しない限り、指定される炭素原子の数を有する(すなわちC1～C10
とは1～10個の炭素原子を意味する)直鎖または分岐鎖の炭化水素を意味し、直鎖、分岐鎖
または環状の置換基を含む。例としてはメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチ
ル、イソブチル、tert-ブチル、ペンチル、ネオペンチル、ヘキシルおよびシクロプロピ
ルメチルが挙げられる。エチル、メチル、イソプロピル、イソブチル、n-ペンチル、n-ヘ
キシルおよびシクロプロピルメチルなどであるがそれに限定されない(C1～C6)アルキルが
最も好ましい。
【００５１】
　本明細書において使用される、単独でのまたは別の置換基の一部としての「シクロアル
キル」という用語は、別途明記しない限り、指定される炭素原子の数を有する(すなわちC

3～C6とは、3～6個の炭素原子からなる環基を含む環状基を意味する)環状鎖の炭化水素を
意味し、直鎖、分岐鎖または環状の置換基を含む。例としてはシクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチルおよびシクロオクチルが挙げら
れる。シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチルおよびシクロヘキシルなどである
がそれに限定されない(C3～C6)シクロアルキルが最も好ましい。
【００５２】
　本明細書において使用される、単独でまたは他の用語との組み合わせで使用される「ア
ルケニル」という用語は、別途明記しない限り、明記される炭素原子の数を有する安定な
一不飽和または二不飽和の直鎖または分岐鎖の炭化水素基を意味する。例としてはビニル
、プロペニル(またはアリル)、クロチル、イソペンテニル、ブタジエニル、1,3-ペンタジ
エニル、1,4-ペンタジエニル、ならびに高級同族体および異性体が挙げられる。アルケン
を表す官能基は-CH2-CH=CH2によって例示される。
【００５３】
　本明細書において使用される、単独でまたは他の用語との組み合わせで使用される「ア
ルキニル」という用語は、別途明記しない限り、明記される炭素原子の数を有する三重炭
素-炭素結合を伴う安定な直鎖または分岐鎖の炭化水素基を意味する。例としてはエチニ
ルおよびプロピニル、ならびに高級同族体および異性体が挙げられる。
【００５４】
　本明細書において使用される「置換アルキル」、「置換シクロアルキル」、「置換アル
ケニル」または「置換アルキニル」という用語は、ハロゲン、-OH、アルコキシ、テトラ
ヒドロ-2-H-ピラニル、-NH2、-N(CH3)2、(1-メチル-イミダゾール-2-イル)、ピリジン-2-
イル、ピリジン-3-イル、ピリジン-4-イル、-C(=O)OH、トリフルオロメチル、-C≡N、-C(
=O)O(C1～C4)アルキル、-C(=O)NH2、-C(=O)NH(C1～C4)アルキル、-C(=O)N((C1～C4)アル
キル)2、-SO2NH2、-C(=NH)NH2および-NO2からなる群より選択される1個、2個または3個の
置換基で置換され、好ましくは、ハロゲン、-OH、アルコキシ、-NH2、トリフルオロメチ
ル、-N(CH3)2および-C(=O)OHより選択され、より好ましくはハロゲン、アルコキシおよび
-OHより選択される1個または2個の置換基を含有する、上記定義のアルキル、シクロアル
キル、アルケニルまたはアルキニルを意味する。置換アルキルの例としては2,2-ジフルオ
ロプロピル、2-カルボキシシクロペンチルおよび3-クロロプロピルが挙げられるがそれに
限定されない。
【００５５】
　本明細書において使用される、単独でまたは他の用語との組み合わせで使用される「ア
ルコキシ」という用語は、別途明記しない限り、酸素原子を経由して分子の残りに接続さ
れた、指定される炭素原子の数を有する上記定義のアルキル基、例えばメトキシ、エトキ
シ、1-プロポキシ、2-プロポキシ(イソプロポキシ)、ならびに高級同族体および異性体を
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意味する。エトキシおよびメトキシなどであるがそれに限定されない(C1～C3)アルコキシ
が好ましい。
【００５６】
　本明細書において使用される、単独でのまたは別の置換基の一部としての「ハロ」また
は「ハロゲン」という用語は、別途明記しない限り、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素原
子、好ましくはフッ素、塩素または臭素、より好ましくはフッ素または塩素を意味する。
【００５７】
　本明細書において使用される、単独でのまたは別の用語との組み合わせでの「ヘテロア
ルキル」という用語は、別途明記しない限り、明記される数の炭素原子とO、NおよびSか
らなる群より選択される1個または2個のヘテロ原子とからなり、窒素原子および硫黄原子
が酸化されていてもよく、窒素ヘテロ原子が四級化されていてもよい、安定な直鎖または
分岐鎖のアルキル基を意味する。ヘテロ原子は、ヘテロアルキル基の残りとそれが結合し
ている断片との間を含むヘテロアルキル基の任意の位置に配置しうるものであり、ヘテロ
アルキル基の最も遠位の炭素原子に結合しうる。例としては-O-CH2-CH2-CH3、-CH2-CH2-C
H2-OH、-CH2-CH2-NH-CH3、-CH2-S-CH2-CH3および-CH2CH2-S(=O)-CH3が挙げられる。例え
ば-CH2-NH-OCH3または-CH2-CH2-S-S-CH3などのように最大2個のヘテロ原子が連続的であ
りうる。
【００５８】
　本明細書において使用される、単独でのまたは別の用語との組み合わせでの「ヘテロア
ルケニル」という用語は、別途明記しない限り、明記される数の炭素原子とO、NおよびS
からなる群より選択される1個または2個のヘテロ原子とからなり、窒素原子および硫黄原
子が酸化されていてもよく、窒素ヘテロ原子が四級化されていてもよい、安定な直鎖また
は分岐鎖の一不飽和または二不飽和のアルキル基を意味する。最大2個のヘテロ原子が連
続的に配置されうる。例としては-CH=CH-O-CH3、-CH=CH-CH2-OH、-CH2-CH=N-OCH3、-CH=C
H-N(CH3)-CH3および-CH2-CH=CH-CH2-SHが挙げられる。
【００５９】
　本明細書において使用される「芳香族」という用語は、1個または複数のポリ不飽和環
を有しかつ芳香族性を有する、すなわちnが整数である(4n+2)個の非局在化π(パイ)電子
を有する、炭素環または複素環を意味する。
【００６０】
　本明細書において使用される、単独でまたは他の用語との組み合わせで使用される「ア
リール」という用語は、別途明記しない限り、1個または複数の環(典型的には1個、2個ま
たは3個の環)を含有する炭素環式芳香族系を意味し、そのような環はビフェニルのように
ペンダント式で一緒に結合しうるか、またはナフタレンのように縮合しうる。例としては
フェニル、アントラシルおよびナフチルが挙げられる。フェニルおよびナフチルが好まし
く、フェニルが最も好ましい。
【００６１】
　本明細書において使用される「アリール-(C1～C3)アルキル」という用語は、炭素数1～
3のアルキレン鎖がアリール基に結合している官能基、例えば-CH2CH2-フェニルまたは-CH

2-フェニル(ベンジル)を意味する。アリール-CH2-およびアリール-CH(CH3)-が好ましい。
「置換アリール-(C1～C3)アルキル」という用語は、アリール基が置換されたアリール-(C

1～C3)アルキル官能基を意味する。置換アリール(CH2)-が好ましい。同様に、本明細書に
おいて使用される「ヘテロアリール-(C1～C3)アルキル」という用語は、炭素数1～3のア
ルキレン鎖がヘテロアリール基に結合している官能基、例えば-CH2CH2-ピリジルを意味す
る。ヘテロアリール-(CH2)-が好ましい。「置換ヘテロアリール-(C1～C3)アルキル」とい
う用語は、ヘテロアリール基が置換されたヘテロアリール-(C1～C3)アルキル官能基を意
味する。置換ヘテロアリール-(CH2)-が好ましい。
【００６２】
　本明細書において使用される、単独でのまたは別の置換基の一部としての「複素環」ま
たは「ヘテロシクリル」または「複素環式」という用語は、別途明記しない限り、炭素原
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子とN、OおよびSからなる群より選択される少なくとも1個のヘテロ原子とからなり、窒素
および硫黄ヘテロ原子が酸化されていてもよく、窒素原子が四級化されていてもよい、非
置換または置換の安定な単環式または多環式の複素環系を意味する。複素環系は、別途明
記しない限り、安定な構造を与える任意のヘテロ原子または炭素原子において結合しうる
。複素環は芳香族性または非芳香族性でありうる。一態様では、複素環はヘテロアリール
である。
【００６３】
　本明細書において使用される「ヘテロアリール」または「ヘテロ芳香族」という用語は
、芳香族性を有する複素環を意味する。多環式ヘテロアリールは、部分飽和の1個または
複数の環を含みうる。例としてはテトラヒドロキノリンおよび2,3-ジヒドロベンゾフリル
が挙げられる。
【００６４】
　非芳香族複素環の例としては、アジリジン、オキシラン、チイラン、アゼチジン、オキ
セタン、チエタン、ピロリジン、ピロリン、イミダゾリン、ピラゾリジン、ジオキソラン
、スルホラン、2,3-ジヒドロフラン、2,5-ジヒドロフラン、テトラヒドロフラン、チオフ
ァン、ピペリジン、1,2,3,6-テトラヒドロピリジン、1,4-ジヒドロピリジン、ピペラジン
、モルホリン、チオモルホリン、ピラン、2,3-ジヒドロピラン、テトラヒドロピラン、1,
4-ジオキサン、1,3-ジオキサン、ホモピペラジン、ホモピペリジン、1,3-ジオキセパン、
4,7-ジヒドロ-1,3-ジオキセピンおよびヘキサメチレンオキシドなどの単環式基が挙げら
れる。
【００６５】
　ヘテロアリール基の例としてはピリジル、ピラジニル、ピリミジニル(2-および4-ピリ
ミジニルなどであるがそれに限定されない)、ピリダジニル、チエニル、フリル、ピロリ
ル、イミダゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、ピラゾリル、イソチアゾリル、1,2,3-ト
リアゾリル、1,2,4-トリアゾリル、1,3,4-トリアゾリル、テトラゾリル、1,2,3-チアジア
ゾリル、1,2,3-オキサジアゾリル、1,3,4-チアジアゾリルならびに1,3,4-オキサジアゾリ
ルが挙げられる。
【００６６】
　多環式複素環の例としてはインドリル(3-、4-、5-、6-および7-インドリルなどである
がそれに限定されない)、インドリニル、キノリル、テトラヒドロキノリル、イソキノリ
ル(1-および5-イソキノリルなどであるがそれに限定されない)、1,2,3,4-テトラヒドロイ
ソキノリル、シンノリニル、キノキサリニル(2-および5-キノキサリニルなどであるがそ
れに限定されない)、キナゾリニル、フタラジニル、1,8-ナフチリジニル、1,4-ベンゾジ
オキサニル、クマリン、ジヒドロクマリン、1,5-ナフチリジニル、ベンゾフリル(3-、4-
、5-、6-および7-ベンゾフリルなどであるがそれに限定されない)、2,3-ジヒドロベンゾ
フリル、1,2-ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾチエニル(3-、4-、5-、6-および7-ベンゾ
チエニルなどであるがそれに限定されない)、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル(2-
ベンゾチアゾリルおよび5-ベンゾチアゾリルなどであるがそれに限定されない)、プリニ
ル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾトリアゾリル、チオキサンチニル、カルバゾリル、カル
ボリニル、アクリジニル、ピロリジジニルならびにキノリジジニルが挙げられる。
【００６７】
　ヘテロシクリル部分およびヘテロアリール部分の上述のリストは、限定的でなく代表的
であるように意図されている。
【００６８】
　本明細書において使用される「置換された」という用語は、原子または原子群が水素を
、別の基に結合した置換基として置き換えたことを意味する。
【００６９】
　アリール基、アリール-(C1～C3)アルキル基およびヘテロシクリル基では、これらの基
の環に適用される「置換された」という用語は、任意の許容される置換のレベル、すなわ
ち一置換、二置換、三置換、四置換または五置換を意味する。置換基は独立して選択され



(28) JP 2015-521201 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

、置換は任意の化学的に接近可能な位置に存在しうる。一態様では、置換基の数は1個～4
個で変動する。別の態様では、置換基の数は1個～3個で変動する。さらに別の態様では、
置換基の数は1個～2個で変動する。さらに別の態様では、置換基はC1～6アルキル、-OH、
C1～6アルコキシ、ハロ、アミノ、アセトアミドおよびニトロからなる群より独立して選
択される。本明細書において使用される置換基がアルキル基またはアルコキシ基である場
合、炭素鎖は分岐状、直鎖状または環状でありうるものであり、直鎖状が好ましい。
【００７０】
　本明細書において使用される「AcOH」という用語は酢酸を意味し、「nBuOH」という用
語はn-ブタノールを意味し、「CH2Cl2」という用語はジクロロメタン(二塩化メチレンと
しても知られる)を意味し、「DMSO」という用語はジメチルスルホキシドを意味し、「EtO
Ac」という用語は酢酸エチルを意味し、「EtOH」という用語はエタノールを意味し、「HC
l」という用語は塩酸または塩酸塩を意味し、「HPLC」という用語は高圧液体クロマトグ
ラフィーを意味し、「H2SO4」という用語は硫酸を意味し、「LCMS」という用語は液体ク
ロマトグラフィー質量分析を意味し、「MS」という用語は質量分析を意味し、「MeOH」と
いう用語はメタノールを意味し、「NaCl」という用語は塩化ナトリウムを意味し、「NaHC
O3」という用語は炭酸水素ナトリウムを意味し、「NaOH」という用語は水酸化ナトリウム
を意味し、「Na2SO4」という用語は硫酸ナトリウムを意味し、「mpk」という用語はmg/kg
を意味し、「NMR」という用語は核磁気共鳴を意味し、「PE」または「petエーテル」とい
う用語は石油エーテルを意味し、「POCl3」という用語はオキシ塩化リンを意味し、「ppm
」という用語は百万分率を意味し、「xphos」という用語は2-ジシクロヘキシルホスフィ
ノ-2',4',6'-トリイソプロピルビフェニルを意味し、「dba」という用語はtrans,trans-
ジベンジリデンアセトンを意味する。
【００７１】
　本明細書において使用される「説明用資料」という用語は、キット中の、本発明の組成
物および/または化合物の有用性を伝達するために使用可能な刊行物、記録、図表または
任意の他の表現媒体を含む。キットの説明用資料は、例えば本発明の化合物および/また
は組成物を収容する容器に取り付けることができ、あるいは該化合物および/または組成
物を収容する容器と共に輸送することができる。あるいは、説明用資料は、レシピエント
が説明用資料および化合物を一体的に使用するという意図で、容器とは別に輸送すること
ができる。説明用資料の運搬は、例えばキットの有用性を伝達する刊行物または他の表現
媒体の物理的運搬によるものでもよく、あるいは、例えばコンピュータによる電子的伝送
、例えば電子メール、またはウェブサイトからのダウンロードによって実現してもよい。
【００７２】
本発明の化合物および組成物
　本発明は、本発明の化合物、およびそのような化合物を含む任意の組成物を含む。
【００７３】
　本発明は、以下からなる群より選択される少なくとも1つの化合物を含む: N-(2,4-ビス
-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXII)、N-(2,4,6-トリス
-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXIII)、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)
-1,3-ピリミジン(CLXXIV)、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-i-プロピルアミノ)-1,
3-ピリミジン(CLXXV)、その塩、およびそれらの任意の組み合わせ。
【００７４】
　一態様では、塩は硫酸水素塩、塩酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩またはリン酸二水素塩
である。別の態様では、少なくとも1つの化合物は少なくとも1つの薬学的に許容される担
体と共に製剤化される。
【００７５】
　本発明はまた、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン(XXXV)またはその塩を含み、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3
,5-トリアジン-2-オールが、(XXXV)またはその塩に対して約1%(w/w)に等しいまたはそれ
未満のレベルで存在している、組成物を含む。
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【００７６】
　一態様では、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オールは (XXXV)また
はその塩に対して約0.5%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで存在している。別の態
様では、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オールは(XXXV)またはその
塩に対して約0.3%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで存在している。さらに別の態
様では、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オールは(XXXV)またはその
塩に対して約0.2%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで存在している。さらに別の態
様では、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オールは(XXXV)またはその
塩に対して約0.15%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで存在している。さらに別の態
様では、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オールは(XXXV)またはその
塩に対して約0.1%(w/w)に等しいまたはそれ未満のレベルで存在している。さらに別の態
様では、4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オールは前記組成物中に本
質的に存在していない。
【００７７】
　本発明はまた、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン(XXXV)またはその塩を含み、緩衝液および液体担体をさらに含
む、組成物を含む。
【００７８】
　一態様では、(XXXV)の塩は硫酸水素塩(XXXVI)である。別の態様では、組成物はクエン
酸をさらに含む。さらに別の態様では、組成物のpHは塩基によって調整されている。さら
に別の態様では、塩基は水酸化ナトリウムを含む。さらに別の態様では、液体担体は水を
含む。さらに別の態様では、組成物のpHは約2.5～約6の範囲である。さらに別の態様では
、組成物のpHは約2.5～約5の範囲である。さらに別の態様では、組成物のpHは約3～約4の
範囲である。さらに別の態様では、組成物中の(XXXV)またはその塩の濃度は約1～10mg/mL
である。さらに別の態様では、組成物中の(XXXV)またはその塩の濃度は約5～10mg/mLであ
る。さらに別の態様では、組成物中の(XXXV)またはその塩の濃度は約10mg/mLである。さ
らに別の態様では、本組成物は(XXXV)に対して約0.5%(w/w)未満の4,6-ビス-(n-プロピル
アミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)を含む。さらに別の態様では、(XXXV)に
対して約0.5%(w/w)未満のN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]-トリアジン-2-オール
(CLXXVIII)が、2～8℃で前記組成物の保存期間少なくとも6ヶ月にわたって形成される。
さらに別の態様では、(XXXV)に対して約0.5%(w/w)未満のN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ)
-[1,3,5]-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が、2～8℃で前記組成物の保存期間少なくとも
12ヶ月にわたって形成される。さらに別の態様では、(XXXV)に対して約0.5%(w/w)未満のN
-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が、2～8℃で前
記組成物の保存期間少なくとも18ヶ月にわたって形成される。さらに別の態様では、(XXX
V)に対して約0.5%(w/w)未満のN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]-トリアジン-2-オ
ール(CLXXVIII)が、2～8℃で前記組成物の保存期間少なくとも24ヶ月にわたって形成され
る。
【００７９】
　本発明はまた、図22のXRPDスペクトルを有するN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]
トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXXV)の結晶性遊離塩基形態Aを
含む。
【００８０】
　本発明はまた、以下からなる群より選択される、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,
5]トリアジン-2-イル)-N.O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXXV)の少なくとも1つの結晶
性塩を含む: 図14のXRPDスペクトルを有する、結晶性硫酸水素塩(XXXVI)形態A; 図23のXR
PDスペクトルを有する、形態Aと形態Bとの混合物を含む結晶性硫酸水素塩(XXXVI); 図24
のXRPDスペクトルを有する、結晶性硫酸水素塩(XXXVI)形態C; 図25のXRPDスペクトルを有
する、結晶性硫酸水素塩(XXXVI)形態D; 図26のXRPDスペクトルを有する、形態Aと形態Dと
の混合物を含む結晶性硫酸水素塩(XXXVI); 図27のXRPDスペクトルを有する、結晶性リン
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酸塩(CLXXX)形態A; 図28のXRPDスペクトルを有する、結晶性リン酸塩(CLXXX)形態C; 図29
のXRPDスペクトルを有する、形態Aと形態Bとの混合物を含む結晶性リン酸塩(CLXXX); 図3
0のXRPDスペクトルを有する、形態Cと形態Dとの混合物を含む結晶性リン酸塩(CLXXX); 図
31のXRPDスペクトルを有する、形態Cと形態Eとの混合物を含む結晶性リン酸塩(CLXXX); 
およびそれらの任意の混合物。
【００８１】
　本発明はまた、硫酸約1モル当量を含む、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリ
アジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン(XXXV)の塩を含む。一態様では、塩は水1モル当量を
さらに含む。
【００８２】
　本発明はまた、リン酸少なくとも1モル当量を含む、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1
,3,5]トリアジン-2-イル)-N.O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXXV)の塩を含む。一態様
では、塩はリン酸約1モル当量を含む。
【００８３】
　本発明はまた、式(I)の化合物またはその塩を含む:

式中、
　R1およびR2は独立してH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアル
キル、アルケニル、置換アルケニル、フェニル、置換フェニル、フェニルアルキル、置換
フェニルアルキル、アリール、置換アリール、アリールアルキル、置換アリールアルキル
、ヘテロアリールアルキル、置換ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールまたは置換ヘ
テロアリールであるか; あるいは、R1およびR2は一緒になって、3-ヒドロキシ-ペンタン-
1,5-ジイル、6-ヒドロキシ-シクロヘプタン-1,4-ジイル、プロパン-1,3-ジイル、ブタン-
1,4-ジイルおよびペンタン-1,5-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;
　R3はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル
、置換アルケニル、-NR1R2、-C(O)OR1、アシルまたはアリールであり;
　R4はH、アルキルまたは置換アルキルであり;
　R5はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル
、置換アルケニル、-OR1、-NR1R2、-C(O)OR1、アシル、アリール、置換アリール、ヘテロ
アリール、置換ヘテロアリール、複素環または置換複素環であるか; あるいは、R3および
R5は一緒になって、3,6,9-トリオキサ-ウンデカン-1,11-ジイルおよび3,6-ジオキサ-オク
タン-1,8-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;
　R6はH、アルキル、置換アルキルまたはアルケニルであり;
　Xは結合、OまたはNR4であり;かつ
　YはN、CR6またはCであり;ここで、
　　YがNまたはCR6である場合、結合b1は存在せず、かつ
　　　(i) ZはHであり、結合b2は単結合であり、かつAはCHであるか; あるいは、(ii) Z
は存在せず、結合b2は存在せず、かつAは単結合であり;かつ
　　YがCである場合、結合b1は単結合であり、かつ
　　　(i) ZはCH2であり、結合b2は単結合であり、かつAはCHであるか; あるいは、(ii) 
ZはCHであり、結合b2は二重結合であり、かつAはCである。
【００８４】
　一態様では、R3はH、アルキル、置換アルキル、アルケニル、シクロアルキル、置換シ
クロアルキルまたは置換アルケニルである。別の態様では、R5はH、アルキル、置換アル
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である。
【００８５】
　一態様では、YはNであり、結合b1は存在せず、ZはHであり、結合b2は単結合であり、A
はCHであり、本発明の化合物は式(II-a)の1,3,5-トリアジンまたはその塩である。

【００８６】
　一態様では、YはNであり、結合b1は存在せず、Zは存在せず、結合b2は存在せず、Aは結
合であり、本発明の化合物は式(II-b)の1,3,5-トリアジンまたはその塩である。

【００８７】
　一態様では、YはCR6であり、結合b1は存在せず、ZはHであり、結合b2は単結合であり、
AはCHであり、本発明の化合物は式(III-a)のピリミジンまたはその塩である。

【００８８】
　一態様では、YはCR6であり、結合b1は存在せず、Zは存在せず、結合b2は存在せず、Aは
結合であり、本発明の化合物は式(III-b)のピリミジンまたはその塩である。

【００８９】
　一態様では、YはCであり、結合b1は単結合であり、ZはCH2であり、結合b2は単結合であ
り、AはCHであり、本発明の化合物は式(IV)のピロリジノピリミジンまたはその塩である
。
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【００９０】
　一態様では、YはCであり、結合b1は単結合であり、ZはCHであり、結合b2は二重結合で
あり、AはCであり、本発明の化合物は式(V)のピロロピリミジンまたはその塩である。

【００９１】
　一態様では、式(I)の化合物は以下からなる群より選択される: N-(4,6-ビス-メチルア
ミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-エチ
ルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4-シクロ
プロピルメチル)-N-(6-n-プロピルアミノ)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒ
ドロキシルアミン、N-(4-エチルアミノ)-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-
イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2-メチルプロピルアミノ))[1,3
,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2,2-ジメチル
プロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビ
ス-4,6-(2,2-ジメチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒド
ロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン、N-(4-(メトキシ(メチル)アミノ)-6-(n-プロピルアミノ)-1,3,
5-トリアジン-2-イル)プロピオンアミド、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリア
ジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、O-アリル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-
[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,
5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン、6-(メトキシ(メチル)アミノ)-N2-プロピル-
1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-
イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,
5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[
1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、6-[1,2]オキサジナン-
2-イル-N,N'-ジプロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルア
ミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、O-ベ
ンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-ヒドロキ
シルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピ
ル-ヒドロキシルアミン、6-((ベンジルオキシ)(イソプロピル)アミノ)-N2,N4-ジプロピル
-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2
-イル)-N-エチル-O-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-
[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソブチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、6-(メチル(チ
オフェン-2-イルメトキシ)アミノ)-N2,N4-ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-シクロプロピルメチル-N-
メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル
)-O-エチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリ
アジン-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-エチル)-ヒドロキシルアミン、4-N-(2-ジメチルアミ
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ノエチル)アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒ
ドロキシルアミン、4-N-(3-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-アミノ-6-N-(n
-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4-N-
(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリ
アジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-(N-(2-ジメチルアミノエ
チル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス
-(N-(ピリジン-4-イル-メチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒド
ロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-
イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピラン-4-イル-メ
チル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(5,8,1
1-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18),15(19),16(17
)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキシルアミン、2,6-ビス-(N-n-プロピルアミノ
)-[1,3]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピ
ルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N',N'-ジメチルヒドラジン、N-(4,6-ビス-n-プロ
ピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-N'-メチルヒドラジン、2-(n-プロピル
)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)
アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミ
ノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-(
i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2,4-ビス-(n-プロピル
)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペ
リジン-1-イル)-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、8-(7-メチル-2-(n-プロピルア
ミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-オール
、N-(2-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N
,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3
d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル
-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-n-プロピル
アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(2
-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン、N-メチル-N
-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン、N,N-ジ
メチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン
、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン、N-(2,4,6-
トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,
3-ピリミジン、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-i-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジ
ン、その塩、およびそれらの混合物。
【００９２】
　一態様では、少なくとも1つの化合物は2,6-ビス-(N-n-プロピルアミノ)-[1,3]ピリミジ
ン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミンまたはその塩である。別の態様では、塩は
硫酸水素塩、塩酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩またはリン酸二水素塩である。
【００９３】
　一態様では、少なくとも1つの化合物は以下からなる群より選択される: 2-(n-プロピル
)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXXVI)、2-(n-プ
ロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXXVIII)、2-
(n-プロピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXXXI)、2
-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジ
ン(CXXXVI)、2,4-ビス-(n-プロピル)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXLIX)、2
-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]
ピリミジン(CLII)、8-(7-メチル-2-(プロピルアミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン-4-
イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-オール(CLV)、その塩、およびそれらの混合物
。別の態様では、塩は硫酸水素塩、塩酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩またはリン酸二水素
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【００９４】
　一態様では、少なくとも1つの化合物は以下からなる群より選択される: N-(2-プロピル
アミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O,N-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CXLI)、
N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン(CLVIII)、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d
]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン(CLX)、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メ
チル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O,N-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CLXII)、N-(2
-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシル
アミン(CLXIV)、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒ
ドラジン(CLXVI)、N-メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-
4-イル)-ヒドラジン(CLXVIII)、N,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ
[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン(CLXX)、その塩、およびそれらの混合物。別の態
様では、塩は硫酸水素塩、塩酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩またはリン酸二水素塩である
。
【００９５】
　一態様では、本化合物は少なくとも1つの薬学的に許容される担体と共に製剤化される
。
【００９６】
本発明の化合物の調製
　本発明の化合物は、以下に記載の合成スキームに例示される一般的方法論に従って調製
することができる。本明細書に記載の試薬および条件は、本発明の化合物の調製を可能に
するように修正することができ、そのような修正は当業者に公知である。本明細書に含ま
れるスキームは、本発明の化合物を作製するために当業者が使用可能な化学反応および方
法論を制限するのではなく例示するように意図されている。
【００９７】
　一局面では、式(I)の化合物を、以下のスキーム1に示すように、好適に塩素化された中
間体(VI)に(i) 第一級アミン、(ii) N-アルコキシ-N-アルキルアミンまたは(iii) 適切に
置換されたヒドラジン(H2N-NHR

2もしくはR1HN-NHR2)を逐次加えることで調製することが
できる。

【００９８】
　別の局面では、式(IV)または(V)の化合物を、好適に塩素化されたアミノ-ピロリジノ-
ピリミジンまたはアミノ-ピロロ-ピリミジンの還元的アルキル化によってそれぞれ調製す
ることができる(スキーム2)。
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【００９９】
　さらに別の局面では、式(II)のトリアジン化合物を、好適に塩素化されたトリアジンに
第一級アミンおよび(i) N-アルコキシ-N-アルキルアミン、(ii) ヒドラジンH2N-NHR

2また
は(iii) ヒドラジンR1HN-NHR2を逐次加えることで調製することができる。適切な条件下
では、反応は、トリアジン環に1個または2個のアミン置換基を加えることを可能にしうる
。あるいは、トリアジンに最初にN-アルコキシ-N-アルキルアミン、ヒドラジンH2N-NHR

2

またはヒドラジンR1HN-NHR2を加えた後、アミンを加えることができる。
【０１００】
　非限定的な例では、無機塩基または有機塩基を含有する適切な非プロトン性またはプロ
トン性溶媒中の2,4,6-トリクロロトリアジンの溶液に第一級アミン(VII)の溶液を加え、
反応を周囲温度で進行させるかまたは加熱することでモノ-アミン付加体(VIII)またはビ
ス-アミン付加体(IX)を単離する。
【０１０１】
　引き続く反応において、モノ-アミン付加体(VIII)を別の第一級アミンまたは第二級ア
ミン(X)と反応させることで非対称性モノクロロ-ビス-アミノ-トリアジン付加体(XI)を得
る。引き続く反応において、無機塩基または有機塩基を含有する適切な非プロトン性また
はプロトン性溶媒中でモノクロロ-ビス-アミノ-トリアジン付加体(XI)を(i) N-アルコキ
シ-N-アルキルアミン、(ii) ヒドラジンH2N-NHR

2または(iii) ヒドラジンR1HN-NHR2と反
応させることで、所望の式(II)の化合物を生成する(スキーム3)。
【０１０２】
　あるいは、引き続く反応において、無機塩基または有機塩基を含有する適切な非プロト
ン性またはプロトン性溶媒中でビス-アミン付加体(IX)を(i) N-アルコキシ-N-アルキルア
ミン、(ii) ヒドラジンH2N-NHR

2または(iii) ヒドラジンR1HN-NHR2と反応させることで、
R3CH2がR5である所望の式(II)の化合物を生成する(スキーム4)。
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【０１０３】
　さらに別の局面では、式(III)のピリミジン化合物を、好適に塩素化されたピリミジン
に第一級アミンおよび(i) N-アルコキシ-N-アルキルアミン、(ii) ヒドラジンH2N-NHR

2ま
たは(iii) ヒドラジンR1HN-NHR2を逐次加えることで調製することができる。
【０１０４】
　非限定的な例では、無機塩基または有機塩基を含有する適切な非プロトン性またはプロ
トン性溶媒中の2,4,6-トリクロロピリミジン(XII)の溶液に第一級アミン(VII)の溶液を加
え、反応を周囲温度で進行させるかまたは加熱することでビス-アミン付加体(XIII)を得
る。引き続く反応において、無機塩基または有機塩基を含有する適切な非プロトン性また
はプロトン性溶媒中でビス-アミン付加体(XIII)を(i) N-アルコキシ-N-アルキルアミン、
(ii) ヒドラジンH2N-NHR

2または(iii) ヒドラジンR1HN-NHR2と反応させることで、所望の
式(III)の化合物を生成する(スキーム5)。

【０１０５】
　さらに別の局面では、式(IV)のピロリジノ-ピリミジンまたは式(V)のピロロ-ピリミジ
ン化合物を、適切に塩素化されたアミノピロリジノピリミジンまたはアミノピロロピリミ
ジン中間体からそれぞれ調製することができる。
【０１０６】
　非限定的な例では、2,6-ジアミノ-4-ヒドロキシ-1,3-ピリミジン(XIV)の極性プロトン
性溶媒溶液に2-クロロアセトアルデヒドを周囲温度または加熱下で加えることで環化付加
体(XV)を得ることができる。オキシ塩化リンなどであるがそれに限定されない塩素化剤で
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の引き続く処理によってクロロ中間体(XVI)を生成する。中間体(XVI)をプロトン性溶媒中
、水素化ホウ素(非限定的な例ではシアノ水素化ホウ素)などの還元剤の存在下、周囲温度
または高温でのアルデヒドとの還元的アルキル化に供することでアミノ置換付加体(XVII)
を生成することができる。引き続く反応において、無機塩基または有機塩基を含有する適
切な非プロトン性またはプロトン性溶媒中でアミノ置換付加体(XVII)を(i) N-アルコキシ
-N-アルキルアミン、(ii) ヒドラジンH2N-NHR

2または(iii) ヒドラジンR1HN-NHR2と反応
させることで、R3およびR4がHである所望の式(V)の化合物を生成する(スキーム6)。
【０１０７】
　非限定的な例では、式(IV)のピロリジノピリミジン化合物を対応するピロロピリミジン
類似体から還元を経由して調製することができる(スキーム7)。
【０１０８】
　医薬品有効成分(API)の製造によって、中間体または最終医薬品有効化合物において不
純物が導入されるかまたは発生することがある。これらの不純物としては微量の金属、加
工助剤残留物(例えばシリカ、セルロース繊維)、または購入した出発原料に由来する溶媒
を挙げることができる。他の不純物は、出発原料、プロセス中間体、または有効成分自体
がそれに曝露される条件の結果として形成されうる。これらの不純物は、製造プロセス全
体、および特に有効成分(例えばその純度および結晶性、ならびにその単離および結晶化
の条件)に影響するという点で問題でありうる。そのような不純物は単離されたAPIにしば
しば入り込む。

【０１０９】
　出発原料、中間体、反応物、溶媒またはAPIが関与する分解または副反応に由来するプ
ロセス関連不純物は、API自体の構造にしばしば関連する。規制ガイダンス(例えばIQC Q3
b R3)は、構造的に関連する可能性があるそのような種が有効成分中に最大で存在しうる
許容限界を設けており、かつそのような不純物がそれを上回ると同定されるべきまたは同
定されかつ制限されるべきである閾値レベルを、毒性学データと共に設けている。いくつ
かの例では、所与の不純物が許容レベル内で存在してもなお、試験用にまたは承認された
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医学的使用向けに製剤化される薬品としての有効成分の挙動に影響することがある。例え
ば、規制上の観点から許容されるレベル内で有効成分に存在するプロセス不純物は、非経
口用製剤中で許容されない析出物を形成することがある。
【０１１０】
　本発明の化合物およびそれらの合成中間体が酸性またはアルカリ性の水性環境に曝露さ
れる特定の条件下では、芳香族複素環と環置換基との間の結合が加水分解的開裂を起こし
やすいことがある。例えば、式(II-a)の化合物の中間体において、2位のハロ置換基(スキ
ーム3および4)が加水分解によってヒドロキシル基で置き換えられることでN-(4,6-ビス(n
-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)が生じうる。同様に、式(II-a)
の化合物のアミン置換基もヒドロキシル基で置き換えられることがある。理論によって拘
束されることを望むものではないが、付加的なアミン側鎖の先行的な酸化などの一連の化
学的変化が、最終的変換としてのヒドロキシルによる加水分解的置き換えと共に生じるこ
とで、この置換が可能になりうる。非限定的な具体例として、N-(4,6-ビス-n-プロピルア
ミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXXV)のN,O-ジメチ
ルヒドロキシルアミノ置換基が水の存在下での加工中にヒドロキシルで部分的に置き換え
られることで、(CLXXVIII)がプロセス不純物として形成されることがある。(CLXXVIII)は
未報告であり、大部分の有機溶媒中での非常に低い溶解性を示し、水性環境に難溶性であ
る。意外にも、高温であっても(CLXXVIII)が有効成分に比べて非常に不溶性であることが
観察された。したがって、API中の微量のこの化合物は液体製剤において問題となりうる
。一態様では、遊離塩基としての有効成分の溶液を高温で濾過することで、加工中に形成
された(CLXXVIII)を系から除去する。そのような濾過後に存在する残留レベルの不純物は
、母液および最終生成物洗浄液中での固体生成物単離の間にパージすることができる。一
態様では、単離(XXXVI)中の(CLXXVIII)のレベルは(XXXVI)に対して1%(w/w)未満である。
さらに別の態様では、単離(XXXVI)中の(CLXXVIII)のレベルは(XXXVI)に対して0.5%(w/w)
未満である。さらに別の態様では、単離(XXXVI)中の(CLXXVIII)のレベルは(XXXVI)に対し
て0.3%(w/w)未満である。さらに別の態様では、単離(XXXVI)中の(CLXXVIII)のレベルは(X
XXVI)に対して0.2%(w/w)未満である。さらに別の態様では、単離(XXXVI)中の(CLXXVIII)
のレベルは(XXXVI)に対して0.15%(w/w)未満である。さらに別の態様では、単離(XXXVI)中
の(CLXXVIII)のレベルは(XXXVI)に対して0.1%(w/w)未満である。さらに別の態様では、単
離(XXXVI)は4,6-ビス(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)を本質
的に含まない。
【０１１１】
製剤および薬品の安定性
　(XXXVI)の好適な液体製剤を考案するために大規模な実験を行った。実験は(XXXVI)のpK
aが約5.6であることを示した。適切なpHの単純な緩衝溶液としてIV製剤用に(XXXVI)を製
剤化することの実現可能性を評価するために、pH溶解度試験を行った。溶解度は、単独の
(XXXV)(図19A)、またはクエン酸と混合し、6N水酸化ナトリウムでpH 3～5.5に調整した場
合の(XXXV)(図19B)について評価した。得られたデータ(表12A、図19B)から(XXXV)の溶解
度がpH約3.86で10mg/mL、pH約3.46で25mg/mL、pH約3.16で50mg/mLであると計算された。
水中溶解度試験は、有用な濃度を可能にする上でpH約3.6超での溶解度が不適切でありう
ることを示唆した。pH 3.6未満での製剤化は、製剤化された薬物が投与前に希釈される場
合には許容可能でありうるが、そのような低pHでは薬物安定性が問題になることがある。
【０１１２】
　完全水性製剤の可能性をさらに評価するために、pHの関数としての(XXXV)の安定性試験
を、緩衝液の存在下で、薬物析出を最小化しかつ緩衝液によって触媒される薬物分解を回
避するように薬物および緩衝液の濃度に特に注意して行った(図20A、表12B)。水中(XXXVI
)(1mg/mL)をクエン酸およびグリシン(各10mM)の溶液と混合し、混合物をpH 2～5に調整し
、40℃、60℃、25℃(対照)および-70℃(対照)に曝露し、1週間、2週間および4週間の保存
後の物理的外観、pH、アッセイおよび関連物質について評価した。40℃および60℃におい
て、pH 2での分解物レベルはpH 3～6に対して約10倍高かったが、pH 3～6では、レベル0.
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2超までの不純物の増加が一般的に依然として観察された。pH 3.6超での(XXXV)の溶解度
が限られていることから、pH 2～5について使用したものと同様の方法論を使用して、安
定性をpH範囲2～3.6で評価した(図20B、表12C)。アッセイおよび試料pHはほとんど変化を
示さなかったが、不純物の増加がこの範囲にわたって生じ、pH 2での不純物レベルはpH 3
.6での不純物レベルよりも10倍以上高かった。
【０１１３】
　別のオプションとして、共溶媒マトリックスを含む製剤が、好適なpHでの塩および遊離
塩基の形態の良好な溶解度を実現する上で有用なことがある。(XXXV)および(XXXVI)の溶
解度を、0.9% NaCl、5%デキストロース、エタノール、メタノール、アセトニトリル、30%
 PEG 400、70% PEG 400および100% PEG 400、5% Tween 80、ならびにプロピレングリコー
ルを含む様々な溶媒および標準的IV溶液中で評価した(表12D)。(XXXVI)の溶解度は水(400
mg/mL超)、IV溶液(0.9%生理食塩水および5%デキストロース)、エタノールおよびメタノー
ル、ならびに30%、70%および100%プロピレングリコール中で90mg/mLを超えた。100% PEG-
400中でのその溶解度は約36mg/mLであったが、30%および70% PEG-400中では90mg/mL以上
であった。水中での(XXXV)の飽和溶解度は約0.21mg/mLであり、これはpH溶解度試験から
の予測値と一致していた。エタノール、メタノールおよびアセトニトリル中での溶解度は
90mg/mL超であった。PEG-400およびプロピレングリコール系中での溶解度は共溶媒のレベ
ル増大に従って改善した。
【０１１４】
　安定性に対する緩衝液強度の影響を、(XXXV)とクエン酸10～250ミリモルとの混合物をp
H 3で使用して試験した(表12F)。不純物レベルは最高緩衝液濃度で有意に増大したが、製
剤に適した緩衝液濃度の範囲(約10～50mM)内では40℃での緩衝液強度の影響はなかった。
【０１１５】
　単純緩衝溶液、共溶媒系および非水性溶液を含む合計9つの(XXXVI)プロトタイプ製剤を
調製した(表12G)。溶液は、35mg/mL(XXXVI)に対応する遊離塩基としての25mg/mL(XXXV)で
調製した。プロトタイプ6、7および8は、調製中に著しい析出を生じさせたことから、さ
らなる評価は行わなかった。残りのプロトタイプは血清バイアル中にて2～8℃、室温、40
℃および60℃で保存した。2～8℃および室温で保存した試料を安定性について選択された
時点で分析した(表12G.1～表12G.6)。
【０１１６】
　この試験は、pH 3近傍の(XXXV)の緩衝水性製剤が冷蔵条件または25℃条件下で安定であ
ることを示唆した(表12G.1)。図19Bを作成するために使用したデータに基づけば、(XXXV)
の濃度を半減させることで製剤のpHが約0.3単位上昇するし、表12Cにおいてわかるように
、0.3単位のpH上昇によって製剤の安定性が実質的に改善された。したがって、表12Gの1
行目による製剤中の(XXXV)の濃度は25mg/mLから10mg/mLに減少し、pHは3.0から3.2に上昇
し、緩衝液濃度は比例して50mMから20mMに減少した。最終製剤を表12Hに示す。
【０１１７】
　臨床用に製剤化された(XXXVI)のバッチを正式のGMP安定性下に設置した(表20I.1および
表12I.2)。得られたデータは、単一の分解物が経時的に形成されたことを示す。分解物は
N-(4,6-ビス(プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)と同定された。GMP
安定性試験の結果は、分解物が少なくとも2年間は0.5%未満にとどまると予想されうるこ
とを示した(図21、表12J)。
【０１１８】
　一局面では、本発明の化合物が水、または好適な有機溶媒を含む水性混合物に部分的ま
たは完全に溶解する際に、加水分解性分解物が経時的に観察されることがある。例えば、
水性製剤中でN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-
ヒドロキシルアミン(XXXV)が分解されて4,6-ビス(プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-
オール(CLXXVIII)になることがある。pHが3の値未満に減少するに従って、分解はますま
す顕著になった(図20Aおよび図20B)。(XXXV)では、溶解度はpH 3.5以下で高く、pH約3.5
～約4.4で急速に減少した(図19Aおよび図19B)。
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【０１１９】
　別の局面では、選択される任意の温度において溶解度と加水分解安定性とを均衡させる
ために、(XXXV)を含有する混合物のpHを特定の範囲に調整する。(XXXV)の分解速度は、(X
XXV)の可溶性が臨床的に有用なレベルに達するpH範囲において最高であった。一態様では
、液体担体中の(XXXV)の臨床的に有用な濃度は約1～10mg/mLである。別の態様では、液体
担体中の(XXXV)の臨床的に有用な濃度は約5～10mg/mLである。また、水性環境中での(XXX
V)の分解は非常に温度依存的であり、冷温が分解を遅延させた。
【０１２０】
　一態様では、溶解度を最適化しかつ分解を最小化するために、液体担体中の硫酸水素塩
(XXXVI)としての(XXXV)を、pHを調整するための薬剤と混合する。別の態様では、液体担
体中の硫酸水素塩(XXXVI)としての(XXXV)を緩衝助剤と混合する。好適な緩衝助剤として
はクエン酸、アスコルビン酸、一塩基性リン酸および乳酸が挙げられるがそれに限定され
ない。一態様では、緩衝助剤はクエン酸である。別の態様では、溶解度を最適化しかつ加
水分解性分解を最小化するために、硫酸水素塩(XXXVI)としての(XXXV)をクエン酸、およ
び必要に応じてpHを調整するための塩基と混合する。好適な塩基としては水酸化ナトリウ
ム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウムおよび二塩基性リン酸水素カリウムが挙げられ
るがそれに限定されない。一態様では、pHを水酸化ナトリウムで調整する。別の態様では
、液体担体は水と好適な有機共溶媒との混合物である。好適な有機共溶媒としてはグリセ
リン、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール400、エタノール、1,4-ブタンジ
オールおよびジメチルスルホキシドが挙げられるがそれに限定されない。別の態様では、
液体担体は水である。
【０１２１】
　一態様では、硫酸塩(XXXVI)としての(XXXV)とクエン酸および水酸化ナトリウムとを水
中で含む混合物をpH約2.5～6に調整する。別の態様では、混合物をpH約3～5に調整する。
さらに別の態様では、混合物をpH約3～4に調整する。
【０１２２】
　一態様では、硫酸水素塩としての(XXXV)を含む混合物を、該化合物の分解速度を遅延さ
せる低温で保存することができる。別の態様では、温度は約0～15℃の範囲でありうる。
さらに別の態様では、冷温は2～8℃の範囲でありうる。さらに別の態様では、硫酸水素塩
(XXXVI)としての(XXXV)ならびにクエン酸および水酸化ナトリウムを含む混合物をpH約3～
4に調整し、約2～8℃で保存する。分解物増加速度は2～8℃で遅く、25℃以上ではるかに
速くなった。図21に示すように、(XXXVI)を非経口投与用に製剤化する(非限定的条件: pH
 3～4の水性媒体)際に形成される(CLXXVIII)のレベルを、2～8℃で製剤を保存することで
2年超にわたって0.5%未満に維持することができる(図21)。
【０１２３】
　本発明は、有効成分、塩形成剤、混合された緩衝助剤、混合されたベースpH、および液
体担体を含む製剤を、薬物溶解度を最適化しかつ加水分解性分解物を許容レベル内に維持
するために必要な保存条件と共に含む。
【０１２４】
塩
　本明細書に記載の化合物は酸と塩を形成することができ、そのような塩は本発明に含ま
れる。一態様では、塩は薬学的に許容される塩である。「塩」という用語は、本発明の方
法の範囲内で有用な遊離酸の付加塩を包含する。「薬学的に許容される塩」という用語は
、薬学的用途での有用性を与える範囲内の毒性プロファイルを有する塩を意味する。本発
明の実施における有用性、例えば本発明の方法の範囲内で有用な化合物の合成、精製また
は製剤化の過程における有用性を有するにもかかわらず薬学的に許容されない塩は、高い
結晶性などの特性を有することがある。
【０１２５】
　好適な薬学的に許容される酸付加塩は無機酸または有機酸から調製することができる。
無機酸の例としては硫酸塩、硫酸水素塩、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硝酸、炭酸
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、硫酸、ならびにリン酸(リン酸水素塩およびリン酸二水素塩を含む)が挙げられる。適切
な有機酸は脂肪族、脂環式、芳香族、芳香脂肪族、複素環、カルボン酸およびスルホン酸
クラスの有機酸から選択することができ、その例としてはギ酸、酢酸、プロピオン酸、コ
ハク酸、グリコール酸、グルコン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン
酸、グルクロン酸、マレイン酸、フマル酸、ピルビン酸、アスパラギン酸、グルタミン酸
、安息香酸、アントラニル酸、4-ヒドロキシ安息香酸、フェニル酢酸、マンデル酸、エン
ボン酸(パモ酸)、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、パントテ
ン酸、トリフルオロメタンスルホン酸、2-ヒドロキシエタンスルホン酸、p-トルエンスル
ホン酸、スルファニル酸、シクロヘキシルアミノスルホン酸、ステアリン酸、アルギン酸
、β-ヒドロキシ酪酸、サリチル酸、ガラクタル酸およびガラクツロン酸が挙げられる。
【０１２６】
　本発明の化合物の好適な薬学的に許容される塩基付加塩としては例えば、例えばカルシ
ウム塩、マグネシウム塩、カリウム塩、ナトリウム塩および亜鉛塩などのアルカリ金属塩
、アルカリ土類金属塩および遷移金属塩を含む金属塩が挙げられる。薬学的に許容される
塩基付加塩としては、例えばN,N'-ジベンジルエチレン-ジアミン、クロロプロカイン、コ
リン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、メグルミン(N-メチルグルカミン)および
プロカインなどの塩基性アミンから作製される有機塩も挙げられる。すべてのこれらの塩
は、対応する化合物から、例えば適切な酸または塩基と該化合物とを反応させることで調
製することができる。
【０１２７】
併用療法
　一態様では、本発明の化合物は、本発明の方法において、呼吸制御障害を処置するため
に有用な少なくとも1つのさらなる化合物との組み合わせで有用である。これらのさらな
る化合物は、本発明の化合物、または呼吸障害を処置し、予防しまたはその症状を減少さ
せることが知られる市販の化合物などの他の化合物を含みうる。一態様では、少なくとも
1つの本発明の化合物またはその塩と呼吸障害を処置するために有用な少なくとも1つのさ
らなる化合物との組み合わせは、呼吸障害の処置および睡眠関連呼吸障害の処置において
相加効果、補完効果または相乗効果を示す。
【０１２８】
　非限定的な例では、本発明の化合物またはその塩は、以下の1つまたは複数の薬物との
組み合わせで使用することができる: アセタゾラミド、アルミトリン、テオフィリン、カ
フェイン、メチルプロゲステロンおよび関連化合物、セロトニン作動性モジュレーター、
カンナビノイド(ドロナビノールなどであるがそれに限定されない)、ならびにアンパカイ
ンとして知られる化合物。アンパカインの非限定的な例としては、ピラセタムおよびアニ
ラセタムなどのピロリジン誘導体ラセタム薬; CX-516(6-(ピペリジン-1-イル-カルボニル
)キノキサリン)、CX-546(2,3-ジヒドロ-1,4-ベンゾジオキシン-7-イル-(1-ピペリジル)-
メタノン)、CX-614(2H,3H,6aH-ピロリジノ(2,1-3',2')-1,3-オキサジノ-(6',5'-5,4)ベン
ゾ(e)1,4-ジオキサン-10-オン)、CX-691(2,1,3-ベンゾオキサジアゾール-6-イル-ピペリ
ジン-1-イル-メタノン)、CX-717、CX-701、CX-1739、CX-1763およびCX-1837などの一連の
ベンゾイルピペリジン構造およびベンゾイルピロリジン構造を包含する「CX」系の薬物; 
シクロチアジドおよびIDRA-21(7-クロロ-3-メチル-3,4-ジヒドロ-2H-1,2,4-ベンゾチアジ
アジン 1,1-ジオキシド)などのベンゾチアジド誘導体; LY-392,098、LY-404,187(N-[2-(4
'-シアノビフェニル-4-イル)プロピル]プロパン-2-スルホンアミド)、LY-451,646およびL
Y-503,430(4'-{(1S)-1-フルオロ-2-[(イソプロピルスルホニル)アミノ]-1-メチルエチル}
-N-メチルビフェニル-4-カルボキサミド)などのビアリールプロピルスルホンアミドがあ
る。
【０１２９】
　相乗効果は、例えばシグモイド-Emax方程式(Holford & Scheiner, 19981, Clin. Pharm
acokinet. 6: 429-453)、Loewe相加性方程式(Loewe & Muischnek, 1926, Arch. Exp. Pat
hol Pharmacol. 114: 313-326)およびメジアン効果方程式(Chou & Talalay, 1984, Adv. 
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Enzyme Regul. 22: 27-55)などの好適な方法を使用して例えば計算することができる。上
記で言及した各方程式を実験データに適用することで、薬物組み合わせの効果を評価する
ために役立つ対応グラフを作成することができる。上記で言及した方程式に関連する対応
グラフはそれぞれ濃度-効果曲線、アイソボログラム曲線および組み合わせ指数曲線であ
る。
【０１３０】
本発明の方法
　本発明は、それを必要とする対象において呼吸制御障害または呼吸制御疾患を予防また
は処置する方法を含む。本方法は、少なくとも1つの薬学的に許容される担体と以下から
なる群より選択される少なくとも1つの化合物とを含む薬学的製剤の有効量を対象に投与
する段階を含む: N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(CLXXII)、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXIII)、N-(2,4
,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXIV)、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ
)-N-(6-i-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXV)、その塩、およびそれらの任意の組み
合わせ。
【０１３１】
　本発明はまた、それを必要とする対象において呼吸リズムの不安定化を予防するかまた
は呼吸リズムを安定化させる方法を含む。本方法は、少なくとも1つの薬学的に許容され
る担体と以下からなる群より選択される少なくとも1つの化合物とを含む薬学的製剤の有
効量を対象に投与する段階を含む: N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)
-[1,3,5]トリアジン(CLXXII)、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(
CLXXIII)、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXIV)、N-(2,4-ビス-
n-プロピルアミノ)-N-(6-i-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXV)、その塩、およびそ
れらの任意の組み合わせ。
【０１３２】
　一態様では、呼吸制御障害または呼吸制御疾患は、呼吸抑制、睡眠時無呼吸、未熟児無
呼吸、肥満低換気症候群、原発性肺胞低換気症候群、呼吸困難、低酸素症および高炭酸ガ
ス血症からなる群より選択される。別の態様では、呼吸抑制は麻酔薬、鎮静薬、抗不安薬
、睡眠薬、アルコールまたは麻薬によって引き起こされる。さらに別の態様では、呼吸制
御障害または呼吸制御疾患を処置するために有用な少なくとも1つのさらなる化合物を含
む組成物を対象にさらに投与する。さらに別の態様では、少なくとも1つのさらなる化合
物は、アセタゾラミド、アルミトリン、テオフィリン、カフェイン、メチルプロゲステロ
ン、セロトニンモジュレーター、カンナビノイドおよびアンパカインからなる群より選択
される。さらに別の態様では、製剤を、対象に対する人工呼吸装置または気道陽圧装置の
使用と組み合わせて投与する。さらに別の態様では、対象は哺乳動物である。さらに別の
態様では、哺乳動物はヒトである。さらに別の態様では、製剤を、吸入、局所、経口、頬
側、直腸、経膣、筋肉内、皮下、経皮、くも膜下腔内または静脈内経路によって対象に投
与する。
【０１３３】
　本発明はまた、それを必要とする対象においてカリウムmaxi-KもしくはBKチャネルの開
口チャネル部分を減少または最小化させる方法を含む。本方法は、少なくとも1つの薬学
的に許容される担体と少なくとも1つの式(I)の化合物とを含む薬学的製剤の有効量を対象
に投与する段階を含む。
【０１３４】
　本発明はまた、それを必要とする対象においてTASK-1(KCNK3)チャネルを阻害する方法
を含む。本方法は、少なくとも1つの薬学的に許容される担体と少なくとも1つの式(I)の
化合物とを含む薬学的製剤の有効量を対象に投与する段階を含む。
【０１３５】
　本発明はまた、それを必要とする対象において分時換気量を増大させる方法を含む。本
方法は、少なくとも1つの薬学的に許容される担体と少なくとも1つの式(I)の化合物とを
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含む有効量の薬学的製剤の有効量を対象に投与する段階を含む。
【０１３６】
　一態様では、式(I)の化合物は下記式またはその塩である:

式中、
R1およびR2は独立してH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、フェニル、置換フェニル、フェニルアルキル、置換フ
ェニルアルキル、アリール、置換アリール、アリールアルキル、置換アリールアルキル、
ヘテロアリールアルキル、置換ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールまたは置換ヘテ
ロアリールであるか; あるいは、R1およびR2は一緒になって、3-ヒドロキシ-ペンタン-1,
5-ジイル、6-ヒドロキシ-シクロヘプタン-1,4-ジイル、プロパン-1,3-ジイル、ブタン-1,
4-ジイルおよびペンタン-1,5-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;R3は
H、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル、置換
アルケニル、-NR1R2、-C(O)OR1、アシルまたはアリールであり;R4はH、アルキルまたは置
換アルキルであり;R5はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、-OR1、-NR1R2、-C(O)OR1、アシル、アリール、置換ア
リール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、複素環または置換複素環であるか; ある
いは、R3およびR5は一緒になって、3,6,9-トリオキサ-ウンデカン-1,11-ジイルおよび3,6
-ジオキサ-オクタン-1,8-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;R6はH、
アルキル、置換アルキルまたはアルケニルであり;Xは結合、OまたはNR4であり;YはN、CR6

またはCであり; ここで
YがNまたはCR6である場合、結合b1は存在せず、かつ(i) ZはHであり、結合b2は単結合で
あり、かつAはCHであるか; あるいは、(ii) Zは存在せず、結合b2は存在せず、かつAは単
結合であり;
YがCである場合、結合b1は単結合であり、かつ(i) ZはCH2であり、結合b2は単結合であり
、かつAはCHであるか; あるいは、(ii) ZはCHであり、結合b2は二重結合であり、かつAは
Cである。
【０１３７】
　別の態様では、式(I)の化合物は以下からなる群より選択される: N-(4,6-ビス-メチル
アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-エ
チルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4-シク
ロプロピルメチル)-N-(6-n-プロピルアミノ)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-
ヒドロキシルアミン、N-(4-エチルアミノ)-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン-
2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2-メチルプロピルアミノ))[1
,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2,2-ジメチ
ルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(
ビス-4,6-(2,2-ジメチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒ
ドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジ
メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4-(メトキシ(メチル)アミノ)-6-(n-プロピルアミノ)-1,
3,5-トリアジン-2-イル)プロピオンアミド、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリ
アジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、O-アリル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミ
ノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1
,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン、6-(メトキシ(メチル)アミノ)-N2-プロピ
ル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン
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-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1
,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミ
ノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、6-[1,2]オキサジ
ナン-2-イル-N,N'-ジプロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピ
ルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、O
-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-ヒドロ
キシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロ
ピル-ヒドロキシルアミン、6-((ベンジルオキシ)(イソプロピル)アミノ)-N2,N4-ジプロピ
ル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン
-2-イル)-N-エチル-O-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミ
ノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソブチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、6-(メチル
(チオフェン-2-イルメトキシ)アミノ)-N2,N4-ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミ
ン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-シクロプロピルメチ
ル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2
-イル)-O-エチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5
]トリアジン-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-エチル)-ヒドロキシルアミン、4-N-(2-ジメチ
ルアミノエチル)アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン、4-N-(3-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-アミノ
-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン、4-N-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3
,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-(N-(2-ジメチルア
ミノエチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,
6-ビス-(N-(ピリジン-4-イル-メチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル
-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)アミノ]-[1,3,5]トリアジ
ン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピラン-4-イ
ル-メチル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(
5,8,11-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18),15(19),
16(17)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキシルアミン、2,6-ビス-(N-n-プロピル
アミノ)-[1,3]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-
プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N',N'-ジメチルヒドラジン、N-(4,6-ビス-n
-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-N'-メチルヒドラジン、2-(n-プ
ロピル)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プ
ロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピ
ル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)ア
ミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2,4-ビス-(n-
プロピル)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロ
キシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、8-(7-メチル-2-(n-プ
ロピルアミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-
3-オール、N-(2-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒ
ドロキシルアミン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4
-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピ
ロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-n-プロピルアミノ-
7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-n-
プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミ
ン、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン、N-
メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン
、N,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒ
ドラジン、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン、N-
(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルア
ミノ)-1,3-ピリミジン、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-i-プロピルアミノ)-1,3-



(45) JP 2015-521201 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

ピリミジン、その塩、およびそれらの混合物。別の態様では、式(I)の化合物は以下から
なる群より選択される: N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-メ
チル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-1,3,5]トリアジン-2-イル)-N
',N'-ジメチルヒドラジン、N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5
]トリアジン、N-[(2,6-ビス-n-プロピルアミノ)-ピリミジン-4-イル]-N,O-ジメチル-ヒド
ロキシルアミン、N,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミ
ジン-4-イル)-ヒドラジン、その塩、およびそれらの混合物。さらに別の態様では、
【０１３８】
　一態様では、対象は哺乳動物である。別の態様では、哺乳動物はヒトである。式(I)の
化合物はN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒド
ロキシルアミンまたはその塩である。
【０１３９】
　一態様では、薬学的製剤を静脈内注入によって投与する。別の態様では、薬学的製剤の
注入量は少なくとも約0.016mg/kg/分である。さらに別の態様では、薬学的製剤の注入量
は約0.016mg/kg/分である。さらに別の態様では、薬学的組成物の注入量は、対象におい
て少なくとも約726ng/mLの血漿中濃度をもたらす。さらに別の態様では、薬学的組成物の
注入量は、哺乳動物において少なくとも約726ng/mLの血漿中濃度をもたらす。
【０１４０】
　本発明はまた、それを必要とする対象において呼吸制御障害または呼吸制御疾患を予防
または処置する方法を含む。本方法は、少なくとも1つの薬学的に許容される担体と少な
くとも1つの式(I)の化合物またはその塩とを含む薬学的製剤の有効量を対象に投与する段
階を含む:

式中、
R1およびR2は独立してH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、フェニル、置換フェニル、フェニルアルキル、置換フ
ェニルアルキル、アリール、置換アリール、アリールアルキル、置換アリールアルキル、
ヘテロアリールアルキル、置換ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールまたは置換ヘテ
ロアリールであるか; あるいは、R1およびR2は一緒になって、3-ヒドロキシ-ペンタン-1,
5-ジイル、6-ヒドロキシ-シクロヘプタン-1,4-ジイル、プロパン-1,3-ジイル、ブタン-1,
4-ジイルおよびペンタン-1,5-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;R3は
H、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アルケニル、置換
アルケニル、-NR1R2、-C(O)OR1、アシルまたはアリールであり;R4はH、アルキルまたは置
換アルキルであり;R5はH、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、-OR1、-NR1R2、-C(O)OR1、アシル、アリール、置換ア
リール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、複素環または置換複素環であるか; ある
いは、R3およびR5は一緒になって、3,6,9-トリオキサ-ウンデカン-1,11-ジイルおよび3,6
-ジオキサ-オクタン-1,8-ジイルからなる群より選択されるビラジカルを形成し;R6はH、
アルキル、置換アルキルまたはアルケニルであり;Xは結合、OまたはNR4であり;YはN、CR6

またはCであり; ここで
YがNまたはCR6である場合、結合b1は存在せず、かつ(i) ZはHであり、結合b2は単結合で
あり、かつAはCHであるか; あるいは、(ii) Zは存在せず、結合b2は存在せず、かつAは単
結合であり;
YがCである場合、結合b1は単結合であり、かつ(i) ZはCH2であり、結合b2は単結合であり
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、かつAはCHであるか; あるいは、(ii) ZはCHであり、結合b2は二重結合であり、かつAは
Cである。
【０１４１】
　本発明はまた、それを必要とする対象において呼吸リズムの不安定化を予防するかまた
は呼吸リズムを安定化させる方法を含む。本方法は、少なくとも1つの薬学的に許容され
る担体と少なくとも1つの式(I)の化合物またはその塩とを含む薬学的製剤の有効量を対象
に投与する段階を含む。
【０１４２】
　一態様では、本発明の製剤を投与する段階は対象の呼吸リズムを安定化する。別の態様
では、本発明の製剤を投与する段階は対象の分時換気量を増大させる。
【０１４３】
　一態様では、不安定化は呼吸制御障害または呼吸制御疾患に関連している。
【０１４４】
　一態様では、呼吸障害または呼吸疾患は、麻薬誘発性呼吸抑制、麻酔薬誘発性呼吸抑制
、鎮静薬誘発性呼吸抑制、抗不安薬誘発性呼吸抑制、催眠薬誘発性呼吸抑制、アルコール
誘発性呼吸抑制、鎮痛薬誘発性呼吸抑制、睡眠時無呼吸、未熟児無呼吸、肥満低換気症候
群、原発性肺胞低換気症候群、呼吸困難、高山病、低酸素症、高炭酸ガス血症および慢性
閉塞性肺疾患(COPD)からなる群より選択される。別の態様では、呼吸抑制は麻酔薬、鎮静
薬、抗不安薬、催眠剤、アルコールまたは麻薬によって引き起こされる。
【０１４５】
　一態様では、呼吸障害または呼吸疾患を処置するために有用な少なくとも1つのさらな
る化合物を対象にさらに投与する。別の態様では、少なくとも1つのさらなる化合物は、
アセタゾラミド、アルミトリン、テオフィリン、カフェイン、メチルプロゲステロンおよ
び関連化合物、セロトニン作動性モジュレーター、カンナビノイドおよびアンパカインか
らなる群より選択される。さらに別の態様では、製剤を、機械的人工呼吸装置または気道
陽圧装置の使用と組み合わせて対象に投与する。一態様では、製剤を、吸入、局所、経口
、頬側、直腸、膣内、筋肉内、皮下、経皮、くも膜下腔内または静脈内経路によって対象
に投与する。別の態様では、対象は、マウス、ラット、フェレット、モルモット、サル、
イヌ、ネコ、ウマ、雌ウシ、ブタおよび他の家畜を含むがそれに限定されない哺乳動物で
ある。
【０１４６】
　一態様では、対象はヒトである。別の態様では、少なくとも1つの式(I)の化合物は以下
からなる群より選択される: N-(4,6-ビス-メチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O
-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-エチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)
-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4-シクロプロピルメチル)-N-(6-n-プロピルアミ
ノ)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4-エチルアミノ)
-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン、N-(ビス-4,6-(2-メチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-
ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2,2-ジメチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2
-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(ビス-4,6-(2,2-ジメチルプロピルアミノ)
)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピ
ルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(4-(メトキ
シ(メチル)アミノ)-6-(n-プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-イル)プロピオンアミド
、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルア
ミン、O-アリル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシ
ルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルア
ミン、6-(メトキシ(メチル)アミノ)-N2-プロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4
,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン、
O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒド
ロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプ
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ロピル-ヒドロキシルアミン、6-[1,2]オキサジナン-2-イル-N,N'-ジプロピル-[1,3,5]ト
リアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-
イソプロピル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミ
ノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピル
アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-ヒドロキシルアミン、6-((ベンジル
オキシ)(イソプロピル)アミノ)-N2,N4-ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(
4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-O-イソプロピル-ヒド
ロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソブ
チル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、6-(メチル(チオフェン-2-イルメトキシ)アミノ)-N2

,N4-ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,
5]トリアジン-2-イル)-O-シクロプロピルメチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-
ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-エチル-N-メチル-ヒドロキシルア
ミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-
エチル)-ヒドロキシルアミン、4-N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ-6-N-(n-プロピル)
アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4-N-(3-(1-N-メ
チルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジ
ン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4-N-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-
メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒド
ロキシルアミン、4,6-ビス-(N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-
イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-(N-(ピリジン-4-イル-メチル)アミ
ノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、4,6-ビス-[N-(3-メ
トキシ-n-プロピル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルア
ミン、4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピラン-4-イル-メチル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-
イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(5,8,11-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタ
アザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18),15(19),16(17)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチル
ヒドロキシルアミン、2,6-ビス-(N-n-プロピルアミノ)-[1,3]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジ
メチル-ヒドロキシルアミン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル
)-N',N'-ジメチルヒドラジン、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イ
ル)-N-メチル-N'-メチルヒドラジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メ
チル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル
-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロ
リジノ[2,3-d]ピリミジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-
ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン、2,4-ビス-(n-プロピル)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピ
リミジン、2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロリ
ジノ[2,3-d]ピリミジン、8-(7-メチル-2-(n-プロピルアミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミ
ジン-4-イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-オール、N-(2-プロピルアミノ-7H-ピロ
ロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-(プロペン-2-イ
ル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン、N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチ
ル-ヒドロキシルアミン、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-
イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3
d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン、N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル
-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン、N-メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メ
チル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン、N,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルア
ミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン、N-(2,4-ビス-n-プロピル
アミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-
[1,3,5]トリアジン、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン、N-(2,4-ビス
-n-プロピルアミノ)-N-(6-i-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン、その塩、およびそれらの
混合物。
【０１４７】
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薬学的組成物および製剤
　本発明はまた、本発明の方法を実施するための、少なくとも1つの本発明の化合物また
はその塩の薬学的組成物の使用を包含する。
【０１４８】
　そのような薬学的組成物は、対象に対する投与に好適な形態での少なくとも1つの本発
明の化合物またはその塩からなりうるものであり、あるいは、薬学的組成物は、少なくと
も1つの本発明の化合物またはその塩と1つもしくは複数の薬学的に許容される担体、1つ
もしくは複数のさらなる成分、またはこれらの何らかの組み合わせとを含みうる。当技術
分野において周知のように、少なくとも1つの本発明の化合物は、例えば生理学的に許容
されるカチオンまたはアニオンと組み合わせた生理学的に許容される塩の形態で、薬学的
組成物中に存在しうる。
【０１４９】
　一態様では、本発明の方法を実施するために有用な薬学的組成物を、1ng/kg/日～100mg
/kg/日の用量を送達するために投与することができる。別の態様では、本発明を実施する
ために有用な薬学的組成物を、1ng/kg/日～500mg/kg/日の用量を送達するために投与する
ことができる。
【０１５０】
　本発明の薬学的組成物中の有効成分、薬学的に許容される担体および任意のさらなる成
分の相対量は、処置される対象の身元、サイズおよび状態、さらには組成物が投与される
予定の経路に応じて変動する。例として、組成物は0.1%～100%(w/w)の有効成分を含みう
る。
【０１５１】
　本発明の方法に有用な薬学的組成物は、吸入、経口、直腸、膣内、非経口、局所、経皮
、経肺、鼻腔内、頬側、経眼、くも膜下腔内、静脈内または別の投与経路に好適に開発す
ることができる。本発明の方法の範囲内で有用な組成物は、哺乳動物の脳、脳幹、または
中枢神経系の任意の他の部分に直接投与することができる。他の想定される製剤としては
放出型(projected)ナノ粒子、リポソーム調製物、有効成分を含有する再封入赤血球、お
よび免疫学に基づく製剤が挙げられる。投与経路は当業者に容易に明らかであり、処置さ
れる疾患の種類および重症度、処置される獣医学患者またはヒト患者の種類および年齢な
どを含む任意の数の要因に依存する。
【０１５２】
　本明細書に記載の薬学的組成物の製剤は、薬理学分野において公知のまたは今後開発さ
れる任意の方法によって調製することができる。一般に、そのような調製方法は、有効成
分を担体または1つもしくは複数の他の副成分と結合させる工程、および次に必要なまた
は望ましい場合に生成物を所望の単一用量または複数用量単位に成形または包装する工程
を含む。
【０１５３】
　本明細書において使用される「単位用量」とは、所定量の有効成分を含む薬学的組成物
の離散量のことである。有効成分の量は、対象に投与される有効成分の投与量、またはそ
のような投与量の好都合な画分、例えばそのような投与量の2分の1もしくは3分の1と一般
に等しい。単位剤形は単一の一日量向け、または複数の一日量(例えば1日当たり約1～4回
もしくはそれ以上)のうち1つ向けでありうる。複数の一日量を使用する場合、単位剤形は
各用量について同一でも異なっていてもよい。
【０１５４】
　本明細書において示される薬学的組成物の記載は、ヒトに対する倫理的投与に好適な薬
学的組成物を主に対象とするが、当業者は、そのような組成物がすべての種類の動物に対
する投与に一般に好適であると理解するであろう。様々な動物に対する投与に好適な組成
物を与えるためにヒトに対する投与に好適な薬学的組成物を修正することは十分に理解さ
れており、通常の知識を有する獣医薬理学者は、そのような修正を実験によるとしても単
に通常の実験で設計および実行することができる。本発明の薬学的組成物の投与が想定さ
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れる対象としては、ヒトおよび他の霊長類、ウシ、ブタ、ウマ、ヒツジ、ネコおよびイヌ
などの商業的に関連性のある哺乳動物を含む哺乳動物が挙げられるがそれに限定されない
。
【０１５５】
　一態様では、本発明の組成物は、1つまたは複数の薬学的に許容される賦形剤または担
体を使用して製剤化される。一態様では、本発明の薬学的組成物は、治療有効量の少なく
とも1つの本発明の化合物と薬学的に許容される担体とを含む。有用な薬学的に許容され
る担体としてはグリセリン、水、食塩水、エタノール、ならびにリン酸塩および有機酸塩
などの他の薬学的に許容される塩の溶液が挙げられるがそれに限定されない。これらのお
よび他の薬学的に許容される担体の例はRemington's Pharmaceutical Sciences (1991, M
ack Publication Co., New Jersey)に記載されている。
【０１５６】
　担体は、水、エタノール、ポリオール(例えばグリセリン、プロピレングリコールおよ
び液体ポリエチレングリコールなど)、その好適な混合物、ならびに植物油を例えば含有
する溶媒または分散媒でありうる。例えば、レシチンなどのコーティングの使用、分散液
の場合の必要な粒径の維持、および界面活性剤の使用により、適当な流動性を維持するこ
とができる。微生物の作用の阻止を各種抗菌剤および抗真菌剤、例えば、パラベン、クロ
ロブタノール、フェノール、アスコルビン酸、チメロサールなどで実現することができる
。多くの場合、等張化剤、例えば糖、塩化ナトリウム、またはマンニトールおよびソルビ
トールなどの多価アルコールを組成物中に含むことが好ましい。注射用組成物の長期吸収
を、組成物中に吸収を遅延させる薬剤、例えばモノステアリン酸アルミニウムまたはゼラ
チンを含むことでもたらすことができる。一態様では、薬学的に許容される担体はDMSO単
独ではない。
【０１５７】
　製剤は、経口、非経口、経鼻、吸入、静脈内、皮下、経皮、経腸、または当技術分野に
公知である任意の他の好適な投与様式に好適な、通常の賦形剤、すなわち薬学的に許容さ
れる有機または無機担体物質との混合物として使用することができる。薬学的調製物は滅
菌されていてもよく、所望であれば、補助剤、例えば潤滑剤、保存料、安定剤、湿潤剤、
乳化剤、浸透圧に影響を与えるための塩、緩衝剤、着色物質、香味物質および/または芳
香物質などと混合されていてもよい。所望であれば、それらを他の活性薬剤、例えば他の
鎮痛薬と組み合わせてもよい。本明細書において使用される「さらなる成分」としては、
薬学的担体として使用可能な1つまたは複数の成分が挙げられるがそれに限定されない。
【０１５８】
　本発明の組成物は、該組成物の総重量の約0.005%～2.0%の保存料を含みうる。保存料は
、環境中の汚染物質に対する曝露の場合の損傷を防止するために使用される。本発明に従
って有用な保存料の例としては、ベンジルアルコール、ソルビン酸、パラベン、イミド尿
素、およびその組み合わせからなる群より選択されるものが挙げられるがそれに限定され
ない。特に好ましい保存料は、約0.5%～2.0%のベンジルアルコールと0.05%～0.5%のソル
ビン酸との組み合わせである。
【０１５９】
　本組成物は、化合物の分解を阻害する抗酸化剤およびキレート剤を含むことが好ましい
。いくつかの化合物に好ましい抗酸化剤は、好ましい範囲が組成物の総重量の約0.01重量
%～0.3重量%のBHT、BHA、α-トコフェロールおよびアスコルビン酸、より好ましくは0.03
重量%～0.1重量%の範囲のBHTである。好ましくは、キレート剤は組成物の総重量の0.01重
量%～0.5重量%の量で存在する。特に好ましいキレート剤としては、組成物の総重量の約0
.01重量%～0.20重量%の重量範囲、より好ましくは0.02重量%～0.10重量%の範囲のエデト
酸塩(例えばエデト酸二ナトリウム)およびクエン酸が挙げられる。キレート剤は、製剤の
有効期間に不利益でありうる組成物中の金属イオンをキレート化するために有用である。
BHTおよびエデト酸二ナトリウムがいくつかの化合物に特に好ましいそれぞれ抗酸化剤お
よびキレート剤であるが、当業者に公知である他の好適でかつ同等の抗酸化剤およびキレ



(50) JP 2015-521201 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

ート剤でそれを置き換えてもよい。
【０１６０】
　通常の方法を使用して液体懸濁液を調製することで水性または油性媒体中の有効成分の
懸濁液を得ることができる。水性媒体としては例えば水および等張食塩水が挙げられる。
油性媒体としては例えばアーモンド油、油性エステル、エチルアルコール、ラッカセイ油
、オリーブ油、ゴマ油またはヤシ油などの植物油、精留植物油、および流動パラフィンな
どの鉱物油が挙げられる。液体懸濁液は、懸濁化剤、分散剤または湿潤剤、乳化剤、粘滑
剤、保存料、緩衝剤、塩、香味料、着色料および甘味料を含むがそれに限定されない1つ
または複数のさらなる成分をさらに含みうる。油性懸濁液は増粘剤をさらに含みうる。公
知の懸濁化剤としてはソルビトールシロップ、硬化食用脂、アルギン酸ナトリウム、ポリ
ビニルピロリドン、トラガカントゴム、アラビアゴム、およびカルボキシメチルセルロー
スナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースなどのセルロー
ス誘導体が挙げられるがそれに限定されない。公知の分散剤または湿潤剤としてはレシチ
ンなどの天然ホスファチド、アルキレンオキシドと脂肪酸、長鎖脂肪族アルコール、脂肪
酸およびヘキシトールから誘導される部分エステル、または脂肪酸および無水ヘキシトー
ルから誘導される部分エステルとの縮合物(例えばそれぞれステアリン酸ポリオキシエチ
レン、ヘプタデカエチレンオキシセタノール、ポリオキシエチレンソルビトールモノオレ
エートおよびポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート)が挙げられるがそれに限定
されない。公知の乳化剤としてはレシチンおよびアラビアゴムが挙げられるがそれに限定
されない。公知の保存料としてはパラ-ヒドロキシ安息香酸メチル、エチルまたはn-プロ
ピル、アスコルビン酸、およびソルビン酸が挙げられるがそれに限定されない。公知の甘
味料としては例えばグリセリン、プロピレングリコール、ソルビトール、スクロースおよ
びサッカリンが挙げられる。油性懸濁液用の公知の増粘剤としては例えば蜜ろう、固形パ
ラフィンおよびセチルアルコールが挙げられる。
【０１６１】
　水性または油性溶媒中の有効成分の液体溶液は、液体懸濁液と実質的に同様にして調製
することができるが、主要な違いは有効成分を溶媒に懸濁させるというよりむしろ溶解さ
せるということである。本明細書において使用される「油性」液体とは、炭素含有液体分
子を含有しかつ水よりも低い極性を示す液体のことである。本発明の薬学的組成物の液体
溶液は、液体懸濁液に関して記載の各成分を含みうるものであり、懸濁化剤が溶媒中の有
効成分の溶解に必ずしも役立つわけではないと理解されよう。水性溶媒としては例えば水
および等張食塩水が挙げられる。油性溶媒としては例えばアーモンド油、油性エステル、
エチルアルコール、ラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油またはヤシ油などの植物油、精留
植物油、および流動パラフィンなどの鉱物油が挙げられる。
【０１６２】
　本発明の薬学的調製物の粉末製剤および顆粒製剤は公知の方法を使用して調製すること
ができる。そのような製剤は対象に直接投与することもでき、例えば錠剤を形成するため
に、カプセル剤を充填するために、または水性もしくは油性媒体をそれに加えることで水
性もしくは油性の溶液もしくは懸濁液を調製するために使用することもできる。これらの
各製剤は分散剤または湿潤剤、懸濁化剤、および保存料の1つまたは複数をさらに含みう
る。充填剤および甘味料、香味料または着色料などのさらなる成分もこれらの製剤に含ま
れうる。
【０１６３】
　本発明の薬学的組成物は水中油型乳剤または油中水型乳剤の形態で調製、包装または販
売してもよい。油相はオリーブ油もしくはラッカセイ油などの植物油、流動パラフィンな
どの鉱物油、またはこれらの混合物でありうる。そのような組成物は、アラビアゴムまた
はトラガカントゴムなどの天然ゴム、大豆またはレシチンホスファチドなどの天然ホスフ
ァチド、ソルビタンモノオレエートなどの、脂肪酸と無水ヘキシトールとの組み合わせか
ら誘導されるエステルまたは部分エステル、およびポリオキシエチレンソルビタンモノオ
レエートなどの、そのような部分エステルとエチレンオキシドとの縮合物などの1つまた
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は複数の乳化剤をさらに含みうる。これらの乳剤は、甘味料または香味料を例えば含むさ
らなる成分を含有してもよい。
【０１６４】
　材料を化学組成物に含浸するかまたは材料を化学組成物でコーティングするための方法
は、当技術分野において公知であり、化学組成物を表面上に堆積または結合させる方法、
材料の合成(すなわち例えば生理学的に分解可能な材料による)中に化学組成物を材料の構
造中に組み入れる方法、および水性または油性の溶液または懸濁液を吸収性材料中に後続
の乾燥ありまたはなしで吸収させる方法が挙げられるがそれに限定されない。
【０１６５】
投与/投薬
　投与レジメンは、何が有効量を構成するかに影響を与えることがある。治療用製剤は、
呼吸障害事象の発症の前または後のいずれかに患者に投与することができる。さらに、い
くつかの分割投薬量および時差投薬量を毎日または順次投与してもよく、あるいは用量を
連続注入してもよく、ボーラス注射してもよい。さらに、治療用製剤の投薬量を、急迫し
た治療状況または予防状況が示すように比例的に増大または減少させることができる。
【０１６６】
　患者、好ましくは哺乳動物または鳥類、より好ましくはヒトに対する本発明の組成物の
投与は、公知の手法を使用して、患者における呼吸制御障害を処置するために有効な投薬
量および期間で行うことができる。治療効果を得るために必要な治療用化合物の有効量は
、使用される特定の化合物の活性; 投与時間; 化合物の排出速度; 処置の持続時間; 化合
物と組み合わせて使用される他の薬物、化合物または材料; 処置される患者の疾患または
障害の状況、年齢、性別、体重、状態、全身的健康および既往歴、ならびに医学分野にお
いて周知である同様の要因などの要因によって変動しうる。最適な治療応答を与えるよう
に投薬レジメンを調整することができる。例えば、いくつかの分割用量を毎日投与しても
よく、あるいは、急迫した治療状況が示すように用量を比例的に減少させてもよい。本発
明の治療用化合物の有効量範囲の非限定的な例は約0.01mg/kgから50mg/kg体重/日である
。当業者は、関連性のある要因を検討し、過度の実験なしに治療用化合物の有効量に関す
る決定を行うことができるであろう。
【０１６７】
　化合物は、1日数回の頻度で動物に投与することができ、あるいはより少ない頻度で、
例えば1日1回、週1回、2週間に1回、月に1回、またはさらに少ない頻度で、例えば数ヶ月
に1回、さらには年1回またはそれ未満で投与することができる。1日当たりの化合物の投
薬量を非限定的な例では毎日、隔日、2日おき、3日おき、4日おきまたは5日おきに投与す
ることができると理解されよう。例えば、隔日投与では、1日当たり5mgの投薬を月曜日に
開始し、第1の引き続く1日当たり5mgの用量を水曜日に投与し、第2の引き続く1日当たり5
mgの用量を金曜日に投与することができる。投薬頻度は、当業者には容易に明らかであり
、処置される疾患の種類および重症度、動物の種類および年齢などであるがそれに限定さ
れない任意の数の要因に依存する。
【０１６８】
　本発明の薬学的組成物中の有効成分の実際の投薬量レベルは、患者に対して毒性である
ことなく、所望の特定患者に対する治療応答、所望の組成および所望の投与様式を実現す
るために有効な有効成分の量を得るように変動しうる。
【０１６９】
　当技術分野において通常の知識を有する医師、例えば内科医または獣医は、薬学的組成
物の所望の有効量を容易に決定および処方することができる。例えば、内科医または獣医
は、薬学的組成物に使用される本発明の化合物の投薬を、所望の治療効果を得るために必
要なレベルよりも低いレベルで開始し、所望の効果が得られるまで投薬量を徐々に増大さ
せることができる。
【０１７０】
　特定の態様では、投与の容易さおよび投与量の均一性が理由で、単位剤形で化合物を製
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剤化することが特に有利である。本明細書において使用される単位剤形とは、処置される
患者用の単位投薬量として適した物理的に別々の単位を意味し、各単位は、所要の薬学的
担体と共同して所望の治療効果を生成するように計算される所定量の治療用化合物を含有
する。本発明の単位剤形は(a) 治療用化合物の独自の特徴、および実現すべき特定の治療
効果、ならびに(b) 患者における呼吸障害の処置用にそのような治療用化合物を処方/製
剤化する技術分野に内在的な限界により決定づけられかつそれに直接依存する。
【０１７１】
　一態様では、本発明の組成物は、1日当たり1～5回またはそれ以上の範囲の投薬で患者
に投与される。別の態様では、本発明の組成物は、1日1回、2日に1回、3日に1回～週1回
、および2週間に1回を含むがそれに限定されない投薬の範囲で患者に投与される。当業者
には、本発明の様々な組み合わせ組成物の投与頻度が、年齢、処置すべき疾患または障害
、性別、全身的健康、および他の要因を含むがそれに限定されない多くの要因に応じて対
象毎に異なるということは容易に明らかであろう。したがって、本発明を、任意の特定の
投薬レジームに限定されると解釈すべきではなく、任意の患者に投与される正確な投薬量
および組成は、主治医が患者に関するすべての他の要因を考慮に入れて決定する。
【０１７２】
　投与用の本発明の化合物は、約1μg～約7,500mg、約20μg～約7,000mg、約40μg～約6,
500mg、約80μg～約6,000mg、約100μg～約5,500mg、約200μg～約5,000mg、約400μg～
約4,000mg、約800μg～約3,000mg、約1mg～約2,500mg、約2mg～約2,000mg、約5mg～約1,0
00mg、約10mg～約750mg、約20mg～約600mg、約30mg～約500mg、約40mg～約400mg、約50mg
～約300mg、約60mg～約250mg、約70mg～約200mg、約80mg～約150mg、およびそれらの間の
あらゆる整数増分または部分増分の範囲でありうる。
【０１７３】
　いくつかの態様では、本発明の化合物の用量は約0.5μgから約5,000mgである。いくつ
かの態様では、本明細書に記載の組成物に使用される本発明の化合物の用量は約5,000mg
未満、または約4,000mg未満、または約3,000mg未満、または約2,000mg未満、または約1,0
00mg未満、または約800mg未満、または約600mg未満、または約500mg未満、または約200mg
未満、または約50mg未満である。同様に、いくつかの態様では、本明細書に記載の第2の
化合物の用量は約1,000mg未満、または約800mg未満、または約600mg未満、または約500mg
未満、または約400mg未満、または約300mg未満、または約200mg未満、または約100mg未満
、または約50mg未満、または約40mg未満、または約30mg未満、または約25mg未満、または
約20mg未満、または約15mg未満、または約10mg未満、または約5mg未満、または約2mg未満
、または約1mg未満、または約0.5mg未満、およびそれらのあらゆる整数増分もしくは部分
増分である。
【０１７４】
　一態様では、本発明は、治療有効量の本発明の化合物を単独でまたは第2の医薬品と組
み合わせて保持する容器と; 患者における呼吸障害を処置し、予防しまたはその1つもし
くは複数の症状を減少させるために該化合物を使用するための説明書とを含む、包装され
た薬学的組成物に関する。
【０１７５】
　「容器」という用語は、薬学的組成物を保持するための任意の入れ物を含む。例えば、
一態様では、容器は、薬学的組成物を収容する包装である。他の態様では、容器は、薬学
的組成物を収容する包装ではなく、すなわち、容器は、包装された薬学的組成物または包
装されていない薬学的組成物と該薬学的組成物の使用説明書とを収容するボックスまたは
バイアルなどの入れ物である。さらに、包装技術は当技術分野において周知である。薬学
的組成物の使用説明書が、該薬学的組成物を収容する包装上に含まれうるものであり、し
たがって該説明書と包装製品との機能的関係性が増大すると理解すべきである。しかし、
説明書が、化合物がその意図される機能を、例えば対象における呼吸障害の処置、予防ま
たは減少を行う能力に関する情報を含みうると理解すべきである。
【０１７６】
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投与経路
　任意の本発明の組成物の投与経路としては吸入、経口、経鼻、直腸、非経口、舌下、経
皮、経粘膜(例えば舌下、経舌、(経)頬側、(経)尿道、膣内(例えば経膣的および膣周囲)
、鼻腔(内)ならびに(経)直腸)、膀胱内、肺内、十二指腸内、胃内、くも膜下腔内、皮下
、筋肉内、皮内、動脈内、静脈内、気管支内、吸入、腹腔内、胸腔内、胸膜内、ならびに
局所投与が挙げられる。
【０１７７】
　好適な組成物および剤形としては例えば錠剤、カプセル剤、カプレット剤、丸剤、ゲル
カプセル剤、トローチ剤、分散剤、懸濁剤、液剤、シロップ剤、顆粒剤、ビーズ剤、経皮
パッチ剤、ゲル剤、散剤、ペレット剤、マグマ剤、舐剤、クリーム剤、ペースト剤、プラ
スター剤、ローション剤、ディスク剤、坐薬、経鼻または経口投与用液体スプレー剤、吸
入用乾燥粉末製剤またはエアゾール製剤、膀胱内投与用組成物および製剤などが挙げられ
る。本発明において有用であろう製剤および組成物は、本明細書に記載の特定の製剤およ
び組成物に限定されないと理解すべきである。
【０１７８】
経口投与
　経口適用では、錠剤、糖衣錠剤、液剤、液滴剤、坐薬、またはカプセル剤、カプレット
剤およびゲルカプセル剤が特に好適である。経口投与に好適な他の製剤としては粉末もし
くは顆粒製剤、水性もしくは油性懸濁剤、水性もしくは油性液剤、ペースト剤、ゲル剤、
練り歯磨き剤、洗口剤、コーティング、オーラルリンス、または乳剤が挙げられるがそれ
に限定されない。経口的使用が意図される組成物は、当技術分野において公知である任意
の方法に従って調製することができ、そのような組成物は、錠剤の製造に好適である不活
性で無毒の薬学的賦形剤からなる群より選択される1つまたは複数の薬剤を含有しうる。
そのような賦形剤としては例えば、ラクトースなどの不活性希釈剤; コーンスターチなど
の造粒剤および崩壊剤; デンプンなどの結合剤; ならびにステアリン酸マグネシウムなど
の潤滑剤が挙げられる。
【０１７９】
　錠剤は、コーティングされていなくてもよく、あるいは、対象の胃腸管内での遅延崩壊
を実現することで有効成分の持続放出および吸収が行われるように公知の方法を使用して
コーティングされていてもよい。例として、モノステアリン酸グリセリンまたはジステア
リン酸グリセリンなどの材料を使用して錠剤をコーティングすることができる。さらに例
として、米国特許第4,256,108号; 第4,160,452号; および第4,265,874号に記載の方法を
使用して錠剤をコーティングすることで浸透圧制御放出錠剤を形成することができる。錠
剤は、甘味料、香味料、着色料、保存料、または薬学的に上品で口当たりの良い調製物を
与えるためのこれらの何らかの組み合わせをさらに含みうる。
【０１８０】
　有効成分を含む硬カプセル剤は、ゼラチンなどの生理学的に分解可能な組成物を使用し
て作製することができる。そのような硬カプセル剤は有効成分を含むものであり、炭酸カ
ルシウム、リン酸カルシウムまたはカオリンなどの不活性固体希釈剤を例えば含むさらな
る成分をさらに含みうる。
【０１８１】
　有効成分を含む軟ゼラチンカプセル剤は、ゼラチンなどの生理学的に分解可能な組成物
を使用して作製することができる。そのような軟カプセル剤は有効成分を含むものであり
、有効成分は水、またはピーナッツ油、流動パラフィンもしくはオリーブ油などの油媒体
と混合されていてもよい。
【０１８２】
　経口投与では、本発明の化合物は、結合剤; 充填剤; 潤滑剤; 崩壊剤; または湿潤剤な
どの薬学的に許容される賦形剤によって通常の手段で調製される錠剤またはカプセル剤の
形態でありうる。所望であれば、錠剤を好適な方法およびコーティング材料、例えばペン
シルベニア州ウエストポイントのColorconから入手可能なOPADRY(商標)フィルムコーティ
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ングシステム(例えばOPADRY(商標)OY型、OYC型、有機腸溶性OY-P型、水性腸溶性OY-A型、
OY-PM型、およびOPADRY(商標)White、32K18400)を使用してコーティングすることができ
る。
【０１８３】
　経口投与用の液体調製物は液剤、シロップ剤または懸濁剤の形態でありうる。液体調製
物は、懸濁化剤(例えばソルビトールシロップ、メチルセルロースまたは硬化食用脂); 乳
化剤(例えばレシチンまたはアラビアゴム); 非水性媒体(例えばアーモンド油、油性エス
テルまたはエチルアルコール); および保存料(例えばパラ-ヒドロキシ安息香酸メチルも
しくはプロピル、またはソルビン酸)などの薬学的に許容される添加剤によって通常の手
段で調製することができる。経口投与に好適である本発明の薬学的組成物の液体製剤は、
液体形態、または使用前に水もしくは別の好適な媒体による再構成が意図される乾燥製品
の形態のいずれかで調製、包装または販売することができる。
【０１８４】
　有効成分を含む錠剤は、有効成分を場合によっては1つまたは複数のさらなる成分と共
に圧縮または成形することによって例えば作製することができる。圧縮錠剤は、結合剤、
潤滑剤、賦形剤、界面活性剤および分散剤の1つまたは複数と場合によって混合されてい
る粉末調製物または顆粒調製物などの易流動性形態の有効成分を好適な装置中で圧縮する
ことによって調製することができる。成形錠剤は、有効成分と、薬学的に許容される担体
と、少なくとも混合物を湿らせるために十分な液体との混合物を好適な装置中で成形する
ことによって調製することができる。錠剤の製造に使用される薬学的に許容される賦形剤
としては不活性希釈剤、造粒剤および崩壊剤、結合剤、ならびに潤滑剤が挙げられるがそ
れに限定されない。公知の分散剤としてはジャガイモデンプンおよびデンプングリコール
酸ナトリウムが挙げられるがそれに限定されない。公知の界面活性剤としてはラウリル硫
酸ナトリウムが挙げられるがそれに限定されない。公知の希釈剤としては炭酸カルシウム
、炭酸ナトリウム、ラクトース、結晶セルロース、リン酸カルシウム、リン酸水素カルシ
ウムおよびリン酸ナトリウムが挙げられるがそれに限定されない。公知の造粒剤および崩
壊剤としてはコーンスターチおよびアルギン酸が挙げられるがそれに限定されない。公知
の結合剤としてはゼラチン、アラビアゴム、アルファ化トウモロコシデンプン、ポリビニ
ルピロリドンおよびヒドロキシプロピルメチルセルロースが挙げられるがそれに限定され
ない。公知の潤滑剤としてはステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、シリカおよびタ
ルクが挙げられるがそれに限定されない。
【０１８５】
　有効成分の出発粉末または他の粒子状材料を改質するための造粒技術は薬学分野におい
て周知である。典型的には、粉末を結合剤材料と混合して、「造粒物」と呼ばれるより大
きく恒久的な易流動性の凝集体または顆粒にする。例えば、溶媒を使用する「湿式」造粒
プロセスは、粉末を結合剤材料と一緒にし、湿式造粒塊の形成を生じさせる条件下で水ま
たは有機溶媒で湿らせ、次に造粒塊から必ず溶媒を蒸発させることを一般に特徴とする。
【０１８６】
　溶融造粒は一般に、本質的に水または他の液体溶媒の添加の非存在下での粉末材料また
は他の材料の造粒を促進するための、室温で固体または半固体である(すなわち相対的に
低い軟化点または融点の範囲を有する)材料の使用に本質がある。低融点固体は、融点範
囲の温度に加熱される際に液化して結合剤または造粒媒体として作用する。液化固体は、
それが接触する粉末材料の表面上に拡散し、冷却時に、最初の材料が一緒に結合した固体
造粒塊を形成する。次に得られた溶融造粒物を、経口剤形を調製するために、錠剤プレス
に供するかまたはカプセル化することができる。溶融造粒は、固体分散体または固溶体を
形成することで有効成分(すなわち薬物)の溶解速度およびバイオアベイラビリティを向上
させる。
【０１８７】
　米国特許第5,169,645号では、改善された流動性を有する直接圧縮性ワックス含有顆粒
が開示されている。顆粒は、ワックスを溶融物中で特定の流動性向上添加剤と混合した後
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、混合物を冷却および造粒する際に得られる。特定の態様では、ワックスと添加剤との溶
融組み合わせ中でワックスそれ自体のみが溶融し、他の場合では、ワックスと添加剤との
両方が溶融する。
【０１８８】
　本発明はまた、本発明の方法の範囲内で有用な1つまたは複数の化合物の遅延放出を行
う層と、本発明の方法の範囲内で有用な1つまたは複数の化合物の即時放出を行うさらな
る層とを含む、多層錠剤を含む。ワックス/pH感受性ポリマー混合物を使用して、有効成
分が封入されることでその遅延放出を確実にする胃不溶性組成物を得ることができる。
【０１８９】
非経口投与
　本明細書において使用される、薬学的組成物の「非経口投与」は、対象の組織への物理
的開口、および組織内の開口部を通じた薬学的組成物の投与を特徴とする、任意の投与経
路を含む。したがって、非経口投与としては、組成物の注射、外科的切開を通じての組成
物の適用、組織貫通性非外科的創傷を通じての組成物の適用などによる薬学的組成物の投
与が挙げられるがそれに限定されない。特に、非経口投与は、皮下注射、静脈内注射、腹
腔内注射、筋肉内注射、胸骨内注射および腎透析注入技術を含むがそれに限定されないよ
うに想定される。
【０１９０】
　非経口投与に好適な薬学的組成物の製剤は、有効成分と滅菌水または滅菌等張食塩水な
どの薬学的に許容される担体との組み合わせを含む。そのような製剤は、ボーラス投与ま
たは連続投与に好適な形態で調製、包装または販売することができる。注射用製剤は、例
えばアンプル中、または保存料を収容する複数用量容器中の単位剤形で調製、包装または
販売することができる。非経口投与用製剤としては懸濁剤、液剤、油性または水性媒体中
乳剤、ペースト剤、および埋め込み式持続放出または生分解性製剤が挙げられるがそれに
限定されない。そのような製剤は、懸濁化剤、安定剤または分散剤を含むがそれに限定さ
れない1つまたは複数のさらなる成分をさらに含みうる。非経口投与用製剤の一態様では
、有効成分は、再構成組成物の非経口投与前に好適な媒体(例えば滅菌パイロジェンフリ
ー水)で再構成される乾燥(すなわち粉末または顆粒)形態で与えられる。
【０１９１】
　薬学的組成物は、滅菌注射用の水性または油性懸濁剤または液剤の形態で調製、包装ま
たは販売することができる。この懸濁剤または液剤は、公知の技術に従って製剤化するこ
とができ、有効成分に加えて、本明細書に記載の分散剤、湿潤剤または懸濁化剤などのさ
らなる成分を含みうる。そのような滅菌注射用製剤は、例えば水または1,3-ブタンジオー
ルなどの無毒の非経口的に許容される希釈剤または溶媒を使用して調製することができる
。他の許容される希釈剤および溶媒としてはリンゲル液、等張塩化ナトリウム溶液、およ
び合成モノグリセリドまたはジグリセリドなどの不揮発性油が挙げられるがそれに限定さ
れない。有用な他の非経口的に投与可能な製剤としては、有効成分を微結晶形態で、リポ
ソーム調製物で、または生分解性ポリマー系の一成分として含む製剤が挙げられる。持続
放出または埋め込み用組成物は、乳濁液、イオン交換樹脂、難溶性ポリマーまたは難溶性
塩などの薬学的に許容されるポリマー材料または疎水性材料を含みうる。
【０１９２】
局所投与
　医薬品の局所投与の障壁は表皮の角質層である。角質層は、タンパク質、コレステロー
ル、スフィンゴ脂質、遊離脂肪酸および様々な他の脂質で構成される抵抗性の高い層であ
り、角化細胞および生細胞を含む。角質層を通じた化合物の浸透率(流量)を制限する要因
の1つは、皮膚表面上に付加または適用可能な活性物質の量である。皮膚の単位面積当た
りに適用される活性物質の量が多いほど、皮膚表面と皮膚の下層との間の濃度勾配が大き
くなり、したがって皮膚を通じての活性物質の拡散力が大きくなる。したがって、比較的
大きな濃度の有効物質を含有する製剤は、比較的小さな濃度を有するが他のすべてのこと
が同じである製剤よりも、皮膚を通じて活性物質をより多く、より一貫した比率で浸透さ
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せる可能性が高い。
【０１９３】
　局所投与に好適な製剤としてはリニメント剤、ローション剤、クリーム剤などの水中油
型もしくは油中水型乳剤、軟膏剤またはペースト剤、および液剤または懸濁剤などの液体
または半液体調製物が挙げられるがそれに限定されない。局所投与可能な製剤は例えば約
1%～約10%(w/w)の有効成分を含みうるが、有効成分の濃度の高さは溶媒中の有効成分の溶
解度限界と同じであることがある。局所投与用製剤は、本明細書に記載の1つまたは複数
のさらなる成分をさらに含みうる。
【０１９４】
　浸透促進剤を使用することができる。これらの材料は、皮膚を通じた薬物の浸透率を増
大させる。当技術分野における典型的な促進剤としてはエタノール、グリセロールモノラ
ウレート、PGML(ポリエチレングリコールモノラウレート)、ジメチルスルホキシドなどが
挙げられる。他の促進剤としてはオレイン酸、オレイルアルコール、エトキシジグリコー
ル、ラウロカプラム、アルカンカルボン酸、ジメチルスルホキシド、極性脂質またはN-メ
チル-2-ピロリドンが挙げられる。
【０１９５】
　本発明のいくつかの組成物の局所送達に許容される1つの媒体はリポソームを含有しう
る。リポソームの組成およびそれらの使用は当技術分野において公知である(例えばConst
anzaの米国特許第6,323,219号を参照)。
【０１９６】
　代替態様では、局所的に活性な薬学的組成物は、補助剤、抗酸化剤、キレート剤、界面
活性剤、発泡剤、湿潤剤、乳化剤、増粘剤、緩衝剤、保存料などの他の成分と組み合わせ
てもよい。別の態様では、浸透促進剤が組成物に含まれており、浸透促進剤を欠く組成物
に対して角質層中へのおよび角質層を通じた有効成分の経皮浸透を向上させる上で有効で
ある。オレイン酸、オレイルアルコール、エトキシジグリコール、ラウロカプラム、アル
カンカルボン酸、ジメチルスルホキシド、極性脂質またはN-メチル-2-ピロリドンを含む
様々な浸透促進剤が当業者に公知である。別の局面では、組成物は屈水性剤をさらに含み
うるものであり、屈水性剤は、角質層の構造の無秩序を増大させるように機能し、したが
って角質層を通じた輸送の増大を可能にする。イソプロピルアルコール、プロピレングリ
コールまたはナトリウムキシレンスルホネートなどの様々な屈水性剤が当業者に公知であ
る。
【０１９７】
　局所的に活性な薬学的組成物は、所望の変化を行うために有効な量で適用すべきである
。本明細書において使用される「有効量」とは、変化が望まれる皮膚表面の領域を覆うた
めに十分な量を意味するものとする。活性化合物は組成物の約0.0001重量%～約15重量%の
量で存在すべきである。より好ましくは、組成物の約0.0005%～約5%の量で存在すべきで
あり、最も好ましくは、組成物の約0.001%～約1%の量で存在すべきである。そのような化
合物は合成由来でも天然由来でもよい。
【０１９８】
頬側投与
　本発明の薬学的組成物は、頬側投与に好適な製剤として調製、包装または販売すること
ができる。そのような製剤は、通常の方法を使用して作製される錠剤または舐剤の形態で
例えばありうるものであり、例えば0.1～20%(w/w)の有効成分を含有しうるものであり、
残部は経口的に溶解性または分解性の組成物、および場合によって本明細書に記載の1つ
または複数のさらなる成分を含む。あるいは、頬側投与に好適な製剤は、有効成分を含む
、粉末、またはエアゾール化もしくは微粒化した溶液もしくは懸濁液を含みうる。そのよ
うな粉末、エアゾール化またはエアゾール化製剤は、分散時に約0.1～約200ナノメートル
の範囲の平均粒径または液滴径を示すことが好ましく、本明細書に記載の1つまたは複数
のさらなる成分をさらに含みうる。本明細書に記載の製剤の例は網羅的なものではなく、
本発明が、本明細書に記載されていないが当業者に公知であるこれらのおよび他の製剤の
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さらなる修正を含むと理解されよう。
【０１９９】
直腸投与
　本発明の薬学的組成物は、直腸投与に好適な製剤として調製、包装または販売すること
ができる。そのような組成物は例えば坐薬、停留浣腸製剤、および直腸または結腸洗浄用
液剤の形態でありうる。
【０２００】
　坐薬製剤は、有効成分と、普通の室温(すなわち約20℃)で固体でありかつ対象の直腸温
度(すなわち健康なヒトでは約37℃)で液体である非刺激性の薬学的に許容される賦形剤と
を組み合わせることで作製することができる。好適な薬学的に許容される賦形剤としては
カカオバター、ポリエチレングリコールおよび様々なグリセリドが挙げられるがそれに限
定されない。坐薬製剤は、抗酸化剤および保存料を含むがそれに限定されない様々なさら
なる成分をさらに含みうる。
【０２０１】
　停留浣腸製剤、または直腸もしくは結腸洗浄用液剤は、有効成分と薬学的に許容される
液体担体とを組み合わせることで作製することができる。当技術分野において周知のよう
に、浣腸製剤は、対象の直腸の解剖学的形態に適応した送達装置を使用して投与すること
ができ、該送達装置内に包装することができる。浣腸製剤は、抗酸化剤および保存料を含
むがそれに限定されない様々なさらなる成分をさらに含みうる。
【０２０２】
さらなる投与形態
　本発明のさらなる剤形としては米国特許第6,340,475号、第6,488,962号、第6,451,808
号、第5,972,389号、第5,582,837号および第5,007,790号に記載の剤形が挙げられる。本
発明のさらなる剤形としては米国特許出願公開第20030147952号、第20030104062号、第20
030104053号、第20030044466号、第20030039688号および第20020051820号に記載の剤形も
挙げられる。本発明のさらなる剤形としてはPCT出願WO 03/35041号、WO 03/35040号、WO 
03/35029号、WO 03/35177号、WO 03/35039号、WO 02/96404号、WO 02/32416号、WO 01/97
783号、WO 01/56544号、WO 01/32217号、WO 98/55107号、WO 98/11879号、WO 97/47285号
、WO 93/18755号およびWO 90/11757号に記載の剤形も挙げられる。
【０２０３】
制御放出製剤および薬物送達システム
　本発明の薬学的組成物の制御放出または持続放出製剤は、通常の技術を使用して作製す
ることができる。いくつかの場合では、使用される剤形は、ヒドロプロピルメチルセルロ
ース、他のポリマーマトリックス、ゲル、浸透膜、浸透圧系、多層コーティング、微粒子
、リポソームもしくはミクロスフェア、または所望の放出プロファイルを与える様々な割
合でのそれらの組み合わせを例えば使用する、剤形中の1つまたは複数の有効成分の緩徐
放出または制御放出として与えることができる。本明細書に記載のものを含む、当業者に
公知の好適な制御放出製剤は、本発明の薬学的組成物での使用のために容易に選択するこ
とができる。したがって、制御放出に適応した、錠剤、カプセル剤、ゲルカプセル剤およ
びカプレット剤などの経口投与に好適な単一の単位剤形が、本発明に包含される。
【０２０４】
　大部分の薬学的制御放出製品は、その非制御性の対応物が実現する薬物治療に比べて薬
物治療を改善するという共通の目標を有する。理想的には、医学的処置における最適に設
計された制御放出製剤の使用は、最小量の時間で状態を治癒または制御するために使用さ
れる最小限の原薬を特徴とする。制御放出製剤の利点としては、薬物の活性の長期化、投
薬頻度の減少、および患者コンプライアンスの増大が挙げられる。さらに、制御放出製剤
は、作用の発生時間、または薬物の血中レベルなどの他の特性に影響を与えるために使用
でき、したがって、副作用の出現に影響を与えることができる。
【０２０５】
　大部分の制御放出製剤は、所望の治療効果を迅速に生成する量の薬物を最初に放出する
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ように、また長期間にわたってこのレベルの治療効果を維持する他の量の薬物を徐々に連
続して放出するように設計される。この一定の薬物レベルを体内で維持するために、身体
から代謝および排泄される薬物の量を置き換える速度で、薬物を剤形から放出しなければ
ならない。
【０２０６】
　有効成分の制御放出は、様々な誘導因子、例えばpH、温度、酵素、水、または他の生理
条件もしくは化合物によって刺激することができる。本発明の文脈での「制御放出成分」
という用語は、ポリマー、ポリマーマトリックス、ゲル、浸透膜、リポソームもしくはミ
クロスフェア、または有効成分の制御放出を容易にするそれらの組み合わせを含むがそれ
に限定されない化合物として本明細書において定義される。
【０２０７】
　特定の態様では、本発明の製剤は短期放出、急速オフセット、ならびに制御放出、例え
ば持続放出、遅延放出およびパルス放出製剤でありうるがそれに限定されない。
【０２０８】
　持続放出という用語は、その通常の意味で使用されるものであり、長期間にわたって薬
物を徐々に放出しかつ、必ずというわけではないが長期間にわたって薬物の実質的に一定
の血中レベルをもたらしうる、薬物製剤を意味する。期間は1ヶ月以上の長さでありうる
ものであり、ボーラス形態で投与される同一量の薬剤よりも長い放出であるべきである。
【０２０９】
　持続放出では、化合物に持続放出性を与える好適なポリマーまたは疎水性材料と共に化
合物を製剤化することができる。したがって、本発明の方法で使用される化合物は、微粒
子の形態で例えば注射によって、またはオブラートもしくはディスクの形態で埋め込みに
よって、投与することができる。
【０２１０】
　本発明の好ましい態様では、持続放出製剤を使用して、本発明の化合物を、患者に単独
でまたは別の医薬品と組み合わせて投与する。
【０２１１】
　遅延放出という用語は、その通常の意味で本明細書において使用されるものであり、薬
物投与に続く何らかの遅延の後に薬物を初めて放出しかつ、必ずというわけではないが約
10分から最大約12時間の遅延を含みうる、薬物製剤を意味する。
【０２１２】
　パルス放出という用語は、その通常の意味で使用されるものであり、薬物投与後にパル
ス状の血漿プロファイルを生成するように薬物の放出を行う薬物製剤を意味する。
【０２１３】
　即時放出という用語は、その通常の意味で使用されるものであり、薬物投与後直ちに薬
物の放出を行う薬物製剤を意味する。
【０２１４】
　本明細書において使用される短期とは、薬物投与後約8時間、約7時間、約6時間、約5時
間、約4時間、約3時間、約2時間、約1時間、約40分、約20分または約10分、およびそれら
のあらゆる整数増分もしくは部分増分を含むそれまでの任意の期間を意味する。
【０２１５】
　本明細書において使用される急速オフセットとは、薬物投与後約8時間、約7時間、約6
時間、約5時間、約4時間、約3時間、約2時間、約1時間、約40分、約20分または約10分、
およびそれらのあらゆる整数増分もしくは部分増分を含むそれまでの任意の期間を意味す
る。
【０２１６】
機械的装置
　本発明の一局面では、正常な呼吸および正常な呼吸制御を欠く患者を処置する方法は、
本発明の範囲内で有用である本明細書に記載の組成物を投与する段階、および正常な呼吸
の欠如の処置用の装置を使用して患者をさらに処置する段階を含む。そのような装置とし
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ては換気装置、CPAPおよびBiPAP装置が挙げられるがそれに限定されない。
【０２１７】
　機械的人工呼吸は、自発呼吸を機械的に補助または代替する方法である。機械的人工呼
吸は、気管内チューブまたは気管開口術チューブを気道に挿入する手法である侵襲的挿管
後に典型的に使用される。それは通常、手術室またはICUなどの深刻な状況で、手術、医
療手技、または重篤な疾病の間に、短期間使用される。それは、長期換気支援を必要とす
る慢性疾病を患者が有する場合に在宅でまたは看護施設もしくはリハビリテーション施設
で使用されることもある。機械的人工呼吸の主な形態は、患者の気道の圧力を増大させる
ことで空気を肺内に押し込むことによって働く陽圧換気である。患者の胸部の周りに陰圧
環境を作り出すことで空気を肺内に引き込む陰圧換気装置(例えば「鉄の肺」)は、今日そ
れほど一般的ではない。機械的人工呼吸は、多くの場合では救命介入であるが、気胸、気
道損傷、肺胞障害および換気装置関連肺炎を含む多くの潜在的合併症を伴う。このため、
使用されるガスの圧力および体積は厳密に制御され、できるだけ速やかに減少させられる
。機械的人工呼吸の種類としては通常の換気、高頻度換気、非侵襲的換気(非侵襲的陽圧
換気またはNIPPV)、比例補助換気(PAV)、適応補助換気(ASV)および神経調節補助換気(NAV
A)がある。
【０２１８】
　非侵襲的換気とは、気管内チューブの使用なしに換気を補助するすべての様式を意味す
る。非侵襲的換気は、侵襲的換気に関連する患者の不快感および合併症を最小化すること
を主に目的としており、多くの場合、心疾患、慢性肺疾患の増悪、睡眠時無呼吸および神
経筋疾患において使用される。非侵襲的換気は患者との接合面のみに関するものであり、
使用される換気様式に関するものではない。様式としては自発様式または制御様式を挙げ
ることができ、圧力または体積のいずれかに関する様式でありうる。いくつかの一般的に
使用されるNIPPVの様式としては以下が挙げられる。
　(a) 持続的気道陽圧(CPAP): この種の機械は、在宅時の睡眠時無呼吸の処置用に患者に
よって主に使用されてきたが、現在では集中治療室において換気形態の1つとして広範に
使用されている。CPAP機械は、非閉塞呼吸が可能になるように気道を固定する(空気圧下
でそれを開放したまま保持する)鼻枕、鼻マスクまたはフルフェイスマスクへのホースを
介して圧縮空気の流れを送達することで上気道閉塞を停止させて、無呼吸および低呼吸を
減少させかつ/または予防する。マスクを頭上に配置する前に機械をオンにすると、空気
の流れがマスクを通り抜ける。マスクを頭上に配置した後、それは顔面を塞ぎ、空気は流
れることをやめる。この時点で、所望の結果を達成するのは気圧のみである。これには、
睡眠時無呼吸に時々付随する非常に大きないびきを減少させるかまたは除去するというさ
らなる利点がある。
　(b) バイレベル気道陽圧(BIPAP): 圧力は、患者の労力によって吸気気道陽圧(IPAP)と
より低い呼気気道陽圧(EPAP)とが交互に生じる。多くのそのような装置では、患者が呼吸
を開始できない場合でもIPAP圧力を送達するバックアップレートを設定することができる
。
　(c) マウスピースまたはマスクを介する間欠的陽圧換気(IPPV)。
【０２１９】
　当業者は、本明細書に記載の具体的な手法、態様、請求項および実施例の数多くの等価
物を認識するか、または単なる日常的な実験を使用して確認できるであろう。そのような
等価物は、本発明の範囲内にあって、本明細書に添付される特許請求の範囲によって網羅
されるものと考えられよう。例えば、反応時間、反応サイズ/規模、ならびに実験試薬、
例えば溶媒、触媒、圧力、雰囲気条件、例えば窒素雰囲気、および還元剤/酸化剤を含む
がそれに限定されない反応条件を、当技術分野で認識されている代替物によってかつ単に
日常的な実験を使用して修正することが、本出願の範囲内であると考えるべきである。
【０２２０】
　値および範囲を示す本明細書のあらゆる箇所において、範囲という形での記述が、単に
便宜性および簡潔さのためであって、本発明の範囲に対する硬直的な制限と解釈されるべ
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きではないということを理解すべきである。したがって、これらの値および範囲が包含す
るすべての値および範囲は、本発明の範囲内に包含されるように意図される。さらに、こ
れらの範囲内にあるすべての値、および値の範囲の上限または下限も、本出願によって想
定される。範囲に関する記述は、すべての可能な部分範囲、およびその範囲内の個々の数
値、ならびに適切であれば範囲内の数値の部分整数を具体的に開示したものと考えるべき
である。例えば、1～6などの範囲に関する記述は、1～3、1～4、1～5、2～4、2～6、3～6
などの部分範囲、ならびにその範囲内の個々の数、例えば1、2、2.7、3、4、5、5.3およ
び6を具体的に開示したものと考えるべきである。これは範囲の幅に関係なく当てはまる
。
【０２２１】
　以下の実施例は、本発明の態様をさらに示す。しかし、それらは、本明細書に記載の本
発明に関する教示または開示を限定するものでは決してない。
【実施例】
【０２２２】
　ここで、以下の実施例を参照して本発明を説明する。これらの実施例は例示目的でのみ
示されるものであり、本発明はこれらの実施例に限定されず、むしろ、本明細書に示され
る教示の結果として明白なすべての変形を包含する。
【０２２３】
材料
　別途記述がない限り、すべての残りの出発原料は商業的供給業者から入手し、精製せず
に使用した。別途記述がない限り、最終生成物は塩酸付加塩として典型的に単離される。
【０２２４】
実施例1:
N-(4,6-ビス-メチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン塩酸塩(XX)

【０２２５】
2-クロロ-N-(4,6-ビス-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XIX)
　2,4,6-トリクロロ-1,3,5-トリアジン(XVIII)(5.0g、27mmol)をアセトン(35mL)に溶解さ
せ、氷水(50mL)に注いで非常に微細な懸濁液を形成した。N-メチルアミン塩酸塩(3.66g、
54mmol)の水(20mL)溶液を加え、温度を約0℃に維持した。この混合物に2N NaOH(54mL、10
8mmol)を、温度を0℃～5℃に保持するように滴下した。混合物を周囲温度で30分間、50℃
でさらに60分間攪拌した。析出物を濾過し、水(3x25mL)で洗浄した。無水塩化カルシウム
で高真空乾燥後、2-クロロ-N-(4,6-ビス-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XIX)を白色
粉末(4.2g、収率89%)として単離した。LCMS (ESI) m/z = 174 (M+H)+。
【０２２６】
N-(4,6-ビス-メチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン塩酸塩(XX)
　2-クロロ-N-(4,6-ビス-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XIX)(1.74g、10mmol)、N,O-
ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(3.88g、40mmol)およびDIPEA(7.74g、60mmol)のEtOH(
200mL)中混合物を100℃で16時間加熱した後、溶媒を減圧除去した。残渣をEtOAc(150mL)
に溶解させ、水(100mL)およびブライン溶液(100mL)で洗浄した後、Na2SO4で乾燥させた。
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溶媒を減圧除去した。粗生成物をフラッシュ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→5/3)で精製して所望の生成物899mg(23%)を得た。単離した遊離アミン(38
0mg、2mmol)をH2O(10mL)中に入れ、0.5M HCl水溶液(6mL)を加えた。得られた溶液を凍結
乾燥に供して所望の生成物N-(4,6-ビス-メチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-
ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(XX)を白色固体(468mg)として得た。

【０２２７】
実施例2:
N-(4,6-ビス-エチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン塩酸塩(XXII)

【０２２８】
2-クロロ-N-(4,6-ビス-エチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXI)
　2,4,6-トリクロロ-1,3,5-トリアジン(XVIII)(5.0g、27mmol)をアセトン(35mL)に溶解さ
せ、氷水(50mL)に注いで非常に微細な懸濁液を形成した。エチルアミン(2.43g、54mmol)
の水(20mL)溶液を加え、温度を約0℃に維持した。この混合物に2N NaOH(27mL、54mmol)を
、温度を0℃～5℃に保持するように滴下した。混合物を周囲温度で30分間、50℃でさらに
60分間攪拌した。析出物を濾去し、水(3x25mL)で洗浄した。無水塩化カルシウムで高真空
乾燥後、2-クロロ-N-(4,6-ビス-エチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXI)を白色粉末(5.0g
、収率92%)として単離した。LCMS (ESI) m/z = 202 (M+H)+。
【０２２９】
N-(4,6-ビス-エチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン塩酸塩(XXII)
　2-クロロ-N-(4,6-ビス-エチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXI)(4.03g、20mmol)、N,O-
ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(9.7g、100mmol)およびDIPEA(1.806g、140mmol)のEtO
H(200mL)中混合物を100℃で16時間加熱した。この後、溶媒を減圧除去した。残渣をEtOAc
(400mL)に溶解させ、水(100mL)およびブライン溶液(100mL)で洗浄した後、Na2SO4で乾燥
させ、濃縮した。粗生成物をフラッシュ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→5/2)で精製して所望の生成物811mg(18%)を得た。単離した遊離アミン(811mg
、3.58mmol)をH2O(10mL)に溶解させ、H2O中0.5M HCl溶液(7.2mL)を加えた。得られた溶液
を凍結乾燥させて所望の生成物N-(4,6-ビス-エチルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N
,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(XXII)を白色固体(938mg)として得た。

【０２３０】
実施例3:
N-(4-シクロプロピルメチル)-N-(6-n-プロピルアミノ)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-
ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXV)
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【０２３１】
2,4-ジクロロ-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXIII)
　2,4,6-トリクロロ-1,3,5-トリアジン(XVIII)(20g、109mmol)をアセトン(100mL)に溶解
させ、氷水(50mL)に注いで非常に微細な懸濁液を形成した。プロパン-1-アミン(7.1g、12
0mmol)の水(20mL)溶液を加え、温度を約0℃に維持した。この混合物に2N NaOH(60mL、120
mmol)を、温度を-5℃～0℃に保持するように滴下した。混合物を0℃で60分間攪拌した。
析出物を濾去し、水(3x25mL)で洗浄した。塩化カルシウムで高真空乾燥後、2,4-ジクロロ
-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXIII)を白色粉末(18g、収率80%)として単
離した。LCMS (ESI) m/z = 208 (M+H)+。
【０２３２】
2-クロロ-N-(4-シクロプロピルメチル)-N-(6-n-プロピルアミノ)[1,3,5]トリアジン(XXIV
)
　2,4-ジクロロ-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXIII)(18g、87mmol)をア
セトン(100mL)に溶解させ、氷水(50mL)に注いで非常に微細な懸濁液を形成した。シクロ
プロピルメタンアミン(6.7g、95mmol)のアセトン(30mL)溶液を加え、温度を約0℃に維持
した。この混合物に2N NaOH(44mL、88mmol)を、温度を0℃～5℃に保持するように滴下し
た。混合物を周囲温度で30分間、50℃でさらに60分間攪拌した。析出物を濾去し、水(3x2
5mL)で洗浄した。無水塩化カルシウムで高真空乾燥後、2-クロロ-N-(4-シクロプロピルメ
チル)-N-(6-n-プロピルアミノ)[1,3,5]トリアジン(XXIV)を白色粉末(12g、収率57%)とし
て単離した。LCMS (ESI) m/z = 242 (M+H)+。
【０２３３】
N-(4-シクロプロピルメチル)-N-(6-n-プロピルアミノ)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-
ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(XXV)
　2-クロロ-N-(4-シクロプロピルメチル)-N-(6-n-プロピルアミノ)[1,3,5]トリアジン(XX
IV)(1.5g、6.2mmol)、N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(3.0g、31.0mmol)およびDI
PEA(6.5g、49.6mmol)のEtOH(50mL)中混合物を100℃で16時間加熱した後、溶媒を減圧除去
した。残渣をEtOAc(400mL)に溶解させ、水(100mL)、次にブライン溶液(100mL)で洗浄し、
Na2SO4で乾燥させた。粗生成物をフラッシュ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→5/2)で精製した。溶媒を減圧除去して所望の生成物500mg(26%)を得た。
単離した遊離アミン(500mg、1.88mmol)をH2O(10mL)に溶解させ、0.5M HCl水溶液(4.0mL)
を加えた。得られた溶液を凍結乾燥に供して所望の生成物N-(4-シクロプロピルメチル)-N
-(6-n-プロピルアミノ)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩
酸塩(XXV、520mg)を褐色油状物として得た。
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【０２３４】
実施例4:
N-(4-エチルアミノ)-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル
-ヒドロキシルアミン(XXVII)

【０２３５】
2,4-ジクロロ-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXIII)
　2,4,6-トリクロロ-1,3,5-トリアジン(XVIII)(20g、109mmol)をアセトン(100mL)に溶解
させ、氷水(50mL)に注いで非常に微細な懸濁液を形成した。プロパン-1-アミン(7.1g、12
0mmol)の水(20mL)溶液を加え、温度を約0℃に維持した。この混合物に2N NaOH(60mL、120
mmol)を、温度を-5℃～0℃に保持するように滴下した。次に混合物を0℃で60分間攪拌し
た。析出物を濾去し、水(3x25mL)で洗浄した。無水塩化カルシウムで高真空乾燥後、2,4-
ジクロロ-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXIII)を白色粉末(18g、収率80%)
として単離した。LCMS (ESI) m/z = 208 (M+H)+。
【０２３６】
2-クロロ-N-(4-エチルアミノ)-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXVI)
　2,4-ジクロロ-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXIII)(4.0g、19.5mmol)を
アセトン(40mL)に溶解させ、氷水(40mL)に注いで非常に微細な懸濁液を形成した。エタン
アミン塩酸塩(1.91g、23.4mmol)の水(10mL)溶液を加え、温度を約0℃に維持した。NaOH(2
.34g、58.5mmol)の水(10mL)溶液を、温度を0℃～5℃に保持するように滴下した。次に混
合物を室温で40分間攪拌し、濃縮した。析出物を濾去し、水(3x25mL)で洗浄した。塩化カ
ルシウムで高真空乾燥後、所望の生成物2-クロロ-N-(4-エチルアミノ)-N-(6-n-プロピル
アミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXVI)を白色粉末(3.89g、収率92%)として単離した。LCMS (E
SI) m/z = 216 (M+H)+。
【０２３７】
N-(4-エチルアミノ)-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル
-ヒドロキシルアミン塩酸塩(XXVII)
　2-クロロ-N-(4-エチルアミノ)-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXVI)(2g
、9.3mmol)、N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(4.5g、46.5mmol)およびDIPEA(8.4g
、65.1mmol)のEtOH(20mL)中混合物を100℃で16時間加熱した後、溶媒を減圧除去した。残
渣をEtOAc(150mL)に溶解させ、水(100mL)で洗浄し、ブライン溶液(100mL)で洗浄した後、
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Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去し、残渣をフラッシュ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→2/1)で精製して所望の生成物(820mg、37%)を得た。単
離した遊離アミン(820mg、3.42mmol)をH2O(10mL)に溶解させ、0.5M HCl水溶液(11mL)を加
えた。得られた溶液を凍結乾燥に供して所望の生成物N-(4-エチルアミノ)-N-(6-n-プロピ
ルアミノ)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(XXVII)
を無色油状物(944mg)として得た。

【０２３８】
実施例5:
N-(ビス-4,6-(2-メチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒド
ロキシルアミン(XXIX)

【０２３９】
2-クロロ-N-(4,6-ビス-(2-メチルプロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXVIII)
　2,4,6-トリクロロ-1,3,5-トリアジン(XVIII)(5.0g、27mmol)をアセトン(35mL)に溶解さ
せ、氷水(50mL)に注いで非常に微細な懸濁液を形成した。2-メチルプロパン-1-アミン(4.
0g、54mmol)のアセトン(20mL)溶液を加え、温度を約0℃に維持した。この混合物に2N NaO
H(27mL、54mmol)を、温度を0℃～5℃に保持するように滴下した。混合物を周囲温度で30
分間、50℃でさらに60分間攪拌した。析出物を濾去し、水(3x25mL)で洗浄した。無水塩化
カルシウムで高真空乾燥後、2-クロロ-N-(4,6-ビス-(2-メチルプロピルアミノ)-[1,3,5]
トリアジン(XXVIII)を白色粉末(6.0g、収率87%)として単離した。LCMS (ESI) m/z = 258 
(M+H)+。
【０２４０】
N-(ビス-4,6-(2-メチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒド
ロキシルアミン塩酸塩(XXIX)
　2-クロロ-N-(4,6-ビス-(2-メチルプロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXVIII)(2.57g
、10mmol)、N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(1.94g、20mmol)およびDIPEA(5.16g
、40mmol)のEtOH(100mL)中混合物を100℃で16時間加熱した後、溶媒を減圧除去した。残
渣をEtOAc(200mL)に溶解させ、水(2x100mL)で洗浄し、ブライン溶液(100mL)で洗浄した後
、Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去した。残渣をフラッシュ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)で精製して所望の生成物(920mg、33%)を得た。単離し
た遊離アミン(920mg、3.3mmol)をH2O(10mL)に溶解させ、0.5M HCl水溶液(6.6mL)を加えた
。得られた溶液を凍結乾燥に供して所望の生成物N-(ビス-4,6-(2-メチルプロピルアミノ)
)[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(XXIX)を白色固体
(1.0g)として得た。
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【０２４１】
実施例6:
N-(ビス-4,6-(2,2-ジメチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-
ヒドロキシルアミン塩酸塩(XXXI)

【０２４２】
N-(4,6-ジクロロ[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXX)
　2,4,6-トリクロロ-1,3,5-トリアジン(XVIII)(30g、163mmol)をアセトン(300mL)に溶解
させ、N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(15.8g、163mmol)およびDIPEA(42g、326mm
ol)を加えた後、混合物を0℃で1時間攪拌した。溶液を濃縮し、残渣をEtOAc(750mL)で処
理し、水(100mL)で洗浄し、有機層をNa2SO4で乾燥させた。揮発物を減圧除去し、残渣を
フラッシュカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/酢酸エチル＝50/1→10/1)で精製し
て所望の生成物N-(4,6-ジクロロ[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシル
アミン(XXX)を白色の固体(25g、収率73%)として得た。LCMS (ESI) m/z = 210 (M+H)+。
【０２４３】
N-(ビス-4,6-(2,2-ジメチルプロピルアミノ))[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-
ヒドロキシルアミン(XXXI)
　N-(4,6-ジクロロ[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXX)(
1g、4.78mmol)、2,2-ジメチルプロパン-1-アミン(832.5mg、9.57mmol)およびDIPEA(1.85g
、14.34mmol)のEtOH(20mL)中混合物を100℃で16時間加熱した後、溶媒を減圧除去した。
残渣をEtOAc(40mL)に溶解させ、水(20mL)およびブライン溶液(20mL)で洗浄し、Na2SO4で
乾燥させた後、濃縮した。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(石油エーテ
ル/酢酸エチル＝20/1→5/1)で精製して所望の生成物(1.4g、95%)を得た。単離した遊離ア
ミン(1.4g、4.52mmol)をH2O(10mL)に溶解させ、H2O中0.5M HCl溶液(14.5mL)を加え、得ら
れた溶液を凍結乾燥に供して所望の生成物N-(ビス-4,6-(2,2-ジメチルプロピルアミノ))[
1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩を白色固体(1.67g)
として得た。

【０２４４】
実施例7:
4,6-ビス-N-シクロプロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキ
シルアミン塩酸塩(XXXIII)
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【０２４５】
2-クロロ-N-(4,6-ビス-(シクロプロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXXII)
　2,4,6-トリクロロ-1,3,5-トリアジン(XVIII)(40g、217mmol)をアセトン200mLに溶解さ
せ、氷水(250mL)に注いで非常に微細な懸濁液を形成した。シクロプロパンアミン(24.8g
、435mmol)の溶液を0℃で攪拌しながら加えた。この混合物に2N NaOH(218mL、435mmol)を
、温度を0℃～5℃に保持する速度で滴下した。得られた混合物を周囲温度で30分間、次に
50℃でさらに60分間攪拌した。析出物を濾去し、水(3x100mL)で洗浄した。塩化カルシウ
ムで高真空乾燥後、クロロ-N-(4,6-ビス-(シクロプロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XX
XII)を白色粉末(46g、収率93%)として単離した。LCMS (ESI) m/z = 226 (M+H)+。
【０２４６】
4,6-ビス-N-シクロプロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキ
シルアミン(XXXIII)
　クロロ-N-(4,6-ビス-(シクロプロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXXII)(2.25g、10mm
ol)、N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(1.94g、20mmol)およびDIPEA(5.16g、40mmo
l)のEtOH(100mL)中混合物を100℃で16時間加熱した後、溶媒を減圧除去した。残渣をEtOA
c(200mL)に溶解させ、水(2x100mL)およびブライン(100mL)で洗浄した後、Na2SO4で乾燥さ
せた。溶媒を減圧除去した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/
酢酸エチル＝3/1)で精製して所望の生成物1.0g(40%)を得た。単離した遊離アミン(1.0g、
4.0mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(8mL)に溶解させた後、溶液を凍結乾燥させて
N-(4,6-ビス-シクロプロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキ
シルアミン塩酸塩(XXXIII)を白色固体(1.05g)として得た。

【０２４７】
実施例8A:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシル
アミン(XXXV)
実施例9A:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシル
アミン硫酸水素塩(XXXVI)
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【０２４８】
2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXXIV)
　2,4,6-トリクロロ-1,3,5-トリアジン(XVIII)(15.00g、81.34mmol)およびn-プロピルア
ミン(13.4mL、162.68mmol)のアセトン(300mL)および水(15mL)中懸濁液に2M NaOH溶液(82m
L、162.68mmol)を0℃で滴下した。反応混合物を50℃で3時間加熱した後、冷却した。水(1
00mL)を反応混合物に加え、得られた析出物を濾過し、水、エチルエーテルで洗浄し、乾
燥させて2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXXIV)(15.88g
、収率85%)を得た。
【０２４９】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシル
アミン(XXXV)
　2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXXIV)(10.00g、43.53
mmol)、N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(8.49g、87.06mmol)およびNaOH(3.13g、7
8.35mmol)の1,4-ジオキサン(120mL)および水(30mL)中混合物を60℃で6時間加熱した後、
揮発物を減圧除去した。飽和NaHCO3溶液(500mL)を残渣に加え、混合物をEtOAc(3x200mL)
で抽出した。一緒にした有機抽出物を水(300mL)、次にブライン溶液(300mL)で洗浄し、Na

2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去し、得られた残渣をシリカゲルを通じて、溶離液CH2C
l2/EtOH(9/1 v/v)を使用して濾過して、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ[1,3,5]トリアジ
ン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXXV)(9.96g、収率90%)を得た。
【０２５０】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシル
アミン硫酸水素塩(XXXVI)
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン(XXXV、3.24g、12.74mmol)の1,4-ジオキサン(100mL)溶液に濃(95%)H2SO4(0.72mL
、12.74mmol)を0℃で滴下した。混合物を室温で0.5時間攪拌し、揮発物を減圧除去した。
残渣を乾燥トルエン(3x25mL)で共蒸発させた。得られた白色残渣をエタノール/エチルエ
ーテルから結晶化してN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-
ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI、3.86g、収率86%)を白色固体として得た
。

融点: 134～135℃。
【０２５１】
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実施例8B:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシル
アミン(XXXV)
実施例9B:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシル
アミン硫酸水素塩(XXXVI)

【０２５２】
段階1: 2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXXIV)
　概要: 2当量のn-プロピルアミンによるジ-クロロ置換。一態様では、2当量以上のn-プ
ロピルアミンは出発原料のビス-プロピルアミン誘導体しか生成しなかった。反応の進行
をHPLCでモニタリングしたところ、所望の中間体(2-クロロ-4,6-ビス-n-プロピルアミノ-
s-トリアジン)が析出していた。インプロセスQC検査を行った。
【０２５３】
　メカニカルスターラー、熱電対、冷却器、添加漏斗および温度制御マントルを備えた好
適なガラス反応器にアセトン8L、続いて塩化シアヌル1kg(5.42モル)を加えた。攪拌混合
物を15℃に予め冷却し、添加漏斗を介してn-プロピルアミン(周囲温度で)をゆっくりと、
温度を45℃未満に維持するように加えた。2M NaOH溶液を調製して、温度を45℃未満に維
持する速度で混合物に加えた。混合物のpHは酸性(およびpH＝4)であり、6N NaOHを加えて
pHを8～9に調整した。混合物を40～50℃で0.5時間攪拌し、反応の完了をIPC HPLC分析で
モニタリングした。塩化シアヌルの検出が2%未満である場合、反応が完了したと見なした
。反応が完了するまで分析を1時間ごとに繰り返した。
【０２５４】
　反応が完了した後、温度を50℃未満に維持するようにWFI(滅菌水)をゆっくりと加えた
。得られた懸濁液を攪拌しながら室温に終夜冷却した。固体をポリプロピレン濾布を通じ
て濾過し、アセトン/水(1:2)、続いてMTBE 1.5Lで洗浄した。固体をフィルター上で乾燥
させ(減圧補助)、次に真空オーブン(45±5℃、＞29"Hg)中に最低6時間入れたところ、0.5
%未満の重量減少変化が示された。試料を分析検査(QC HPLC分析およびカールフィッシャ
ー分析)用に収集し、2gをQA保持用に収集した。段階1において生成された生成物は白色固
体であった。この粉末を乾燥パンからナイロンタイ付きで二重袋のポリバッグに移し、フ
ァイバードラムに入れ、検疫保管用にラベル付けしてQAに供した。
【０２５５】
段階2、工程1: N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン(XXXV)
　概要: 1当量のN-メトキシメチルアミンによるクロロ置換。反応の進行をHPLCでモニタ
リングし、所望の生成物である遊離塩基の析出を、水を加えて冷却することで達成した。
インプロセスQC検査を行った。遊離塩基を結晶化によって対応する硫酸塩に変換し、最終
生成物を真空オーブン乾燥に供した。インプロセスQC検査および最終生成物QC検査を行っ
た。
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【０２５６】
　メカニカルスターラー、熱電対、冷却器および加熱マントルを備えた好適な丸底フラス
コにN,N-ジメチルアセトアミド(DMA)6L、続いて6-クロロ-N,N-ジプロピル-[1,3,5]-トリ
アジン-2,4-ジアミン(段階1生成物)1kg(4.35モル)を加えた。この攪拌混合物にK2CO3(1.2
kg、6.53モル、2当量)を室温で、少量のさらなるDMAですすぎながら加えた。これにN,O-
ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(0.637kg、8.71モル、1.5当量)を、発泡を減少させる
ように(かつ温度を60℃未満に維持しながら)約5～10分かけて少しずつ、少量のさらなるD
MAを使用してすすぎながら加えた。混合物を75～80℃に加熱し、最低0.5時間攪拌した。7
5～80℃で一度、反応の完了をHPLCでモニタリングした。混合物を65℃未満に冷却し、水(
12L)を加えた。得られた懸濁液を攪拌しながら室温に終夜(18時間)冷却した。得られた固
体を濾過し、水1.2Lで洗浄した。フィルターケーキを1時間風乾させ、OVIアミンGC分析用
試料を得た。残りの固体を最低6時間真空オーブン乾燥(45℃、＞29"Hg)させた(NMT 1%重
量変化)。所望の生成物(遊離塩基（XXXV）)は稠密な白色固体であった。検査用IPC試料を
得た。
【０２５７】
結晶性N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロ
キシルアミン遊離塩基(XXXV)
　(XXXV)遊離塩基の塩化メチレン溶液を速やかに蒸発乾固させた。得られた固体を約25℃
で約45分間減圧乾燥させた(XXXV遊離塩基形態A)。DSC: 約95.2℃で鋭い吸熱。XRPD: 図22
。
【０２５８】
段階2、工程2: N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)の塩形成および結晶化
　基質遊離塩基(XXXV)2,800g(12.2モル)にメチルエチルケトン(20L)を加えた。混合物を
攪拌し、40℃に加熱した後、中多孔度の焼結ガラス漏斗を通じて仕上げ濾過して72L反応
器に入れることで、透明溶液および綿毛状の白色残渣(12g、遊離塩基の重量の0.43%)を得
た。混合物を45℃に昇温させ、濃H2SO4(12.8モル、予備濾過重量に対して1.05当量)を添
加漏斗経由で1時間かけてゆっくりと加えた。混合物を冷却しながら終夜(18時間)攪拌し
た(固体析出物が約36℃で形成を始めることが観察された; 最終温度 = 27℃)。
【０２５９】
　混合物を15℃にさらに冷却し、0.5時間攪拌し、濾過した。固体生成物ケーキをメチル
エチルケトン(6L)で洗浄し、ブフナー漏斗上で4時間風乾させ(減圧補助)、次に真空オー
ブン(29''Hg超、50～55℃)に入れ、少なくとも6時間乾燥させてN-(4,6-ビス-n-プロピル
アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI
)3,252g(84%)を白色固体として得た。1H NMR (400MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.88 (五重項, 
6 H), 1.41-1.63 (m, 4 H), 3.16-3.40 (m, 7 H), 3.69-3.83 (m, 3 H), 7.50-8.56 (m, 
2 H)。プロセス中純度(210nmでのHPLC(AUC)) = 99.81%。濾過残渣: 1H NMR (400 MHz, メ
タノール-d4) 3.27-3.35 (m), 1.55-1.65 (q) 0.90-0.95 (t)。MS m/z: 212 [M+H]、N-(4
,6-ビス(プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)のデータと一致(比較例
1参照)。単離された表記化合物は検出可能な(CLXXVIII)を含有しなかった。
【０２６０】
段階1:
IPC検査1: 添加中の温度チャート記録 －
　工程において指定される温度制御を維持
IPC検査2: IPC HPLC分析－
　塩化シアヌルの検出が2%未満である場合に反応完了とする。
　反応が完了するまで分析を1時間ごとに繰り返す。
　3回目の試料採取後に反応が完了しない場合、監督者に連絡する。
段階1生成物QC検査:
　QC HPLC分析 －
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　塩化シアヌルおよび2-クロロ-4,6-ビス-n-プロピルアミノ-s-トリアジンのアッセイの
記録結果
　カールフィッシャー －
　記録結果
【０２６１】
段階2:
工程1: 反応:
IPC検査1: 添加中の温度チャート記録 －
　工程において指定される温度制御を維持
IPC検査2: IPC HPLC分析 －
　2-クロロ-4,6-ビス-n-プロピルアミノ-s-トリアジンの検出が2%未満である場合に反応
完了とする。
　反応が完了するまで分析を1時間ごとに繰り返す。
　3回目の試料採取後に反応が完了しない場合、監督者に連絡する。
IPC検査3: 残留アミン分析(GCによる) －
　n-プロピルアミンおよびN,O-ジメチルヒドロキシルアミンレベルNMT 0.1%
IPC検査4: 乾燥中の重量変化 －
　NMT 1%
IPC検査5: IPC HPLC分析 －
　HPLC(AUC)による純度の記録結果
工程2: 塩形成および結晶化
IPC検査1: 濃硫酸添加中の温度チャート記録 －
　工程において指定される温度制御を維持
IPC検査2: GCによるMEKおよびDMAcのOVI －
　NMT各800ppm
IPC検査4: 乾燥中の重量変化 －
　NMT 1%
【０２６２】
プロトン核磁気共鳴(NMR)分光法
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(XXXVI)の1H NMRデータを400MHzでDMSO-d6中溶液として得た。これを
図10に提示する。シフト帰属を表1に提示する。
【０２６３】
　（表１）DMSO-d6中(XXXVI)の25℃での1H化学シフト帰属

【０２６４】
炭素-13 NMR分光法
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(XXXVI)の13C NMRデータを100MHzでDMSO-d6中溶液として得た。これ
を図11に提示する。シフト帰属を表2に提示する。
【０２６５】
　（表２）DMSO-d6中(XXXVI)の25℃での13C化学シフト帰属
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【０２６６】
フーリエ変換赤外(FTIR)分光法
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(XXXVI)のFTIRスペクトルを表3および図12に提示する。
【０２６７】
　（表３）(XXXVI)のFTIRスペクトル

【０２６８】
高分解能および低分解能質量分析
　液体クロマトグラフィー質量分析(LCMS)から得られた質量は254amuであった。これはN-
(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルア
ミン硫酸水素塩(XXXVI)の理論的質量と一致している。直接注射を通じて得られた高分解
能結果を表4に提示する。
【０２６９】
　（表４）(XXXVI)の質量分析結果

【０２７０】
クロマトグラフィー純度
　RSのHPLCクロマトグラフィー純度は100.0面積%であると決定され、関連する物質は検出
されなかった。
【０２７１】
含水量の決定
　含水量はカールフィッシャー滴定によって0.04%であると決定された。
【０２７２】
元素分析
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(XXXVI)の元素分析を得た。表5に提示する。
【０２７３】
　（表５）(XXXVI)の元素分析結果

【０２７４】
示差走査熱量測定(DSC)による熱分析
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　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(XXXVI)を、cUSP<891>/EP 2.2.34に従って毎分10℃の速度で25℃から
250℃まで分析したところ、90.19℃、126.38℃および138.30℃において吸熱を示すことが
わかった(図13)。
【０２７５】
X線粉末回折
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(XXXVI)のXRPD回折パターンを得たところ、形態Aと一致している。図
14に提示する。
【０２７６】
対イオン含有量
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(XXXVI)は、27.13%の硫酸イオン含有量を有することが滴定でわかっ
た。
【０２７７】
水溶液のpH
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(XXXVI)の1%水溶液はpH 1.89を生じさせた。
【０２７８】
物理的記述
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(XXXVI)は白色結晶性固体であると決定された。
【０２７９】
実施例10: N-(4-(メトキシ(メチル)アミノ)-6-(プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-イ
ル)プロピオンアミド(XL)

【０２８０】
6-アミノ-2,4-ジクロロ-[1,3,5]トリアジン(XXXVII)
　2,4,6-トリクロロ-1,3,5-トリアジン(XVIII)(10.0g、55mmol)をアセトン(80mL)に溶解
させ、氷水(80mL)に注いで非常に微細な懸濁液を形成した。この混合物に1N水酸化アンモ
ニウム溶液(108mL、109.4mmol)を0℃で加えた。反応液を周囲温度で30分間、25℃でさら
に60分間攪拌した。析出物を濾去し、水(3x25mL)で洗浄した。塩化カルシウムで高真空乾
燥後、6-アミノ-2,4-ジクロロ-[1,3,5]トリアジン(XXXVII)を白色粉末(7.4g、収率82%)と
して単離した。LCMS (ESI) m/z = 165 (M+H)+。
【０２８１】
6-アミノ-2-クロロ-4-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン(XXXVIII)
　6-アミノ-2,4-ジクロロ-[1,3,5]トリアジン(XXXVII)(30.0g、187mmol)をアセトン(100m
L)に溶解させ、氷水(100mL)に注いで非常に微細な懸濁液を形成した。この混合物にプロ
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aOH(94mL、187mmol)を、温度を0℃～5℃に保持する速度で滴下した。混合物を周囲温度で
30分間、50℃でさらに60分間攪拌した。混合物を濃縮した後、析出物を濾去し、水(3x100
mL)で洗浄した。塩化カルシウムで高真空乾燥後、6-アミノ-2-クロロ-4-n-プロピルアミ
ノ-[1,3,5]トリアジン(XXXVIII)を白色粉末(35g、収率100%)として単離した。LCMS (ESI)
 m/z = 188 (M+H)+。
【０２８２】
N-(6-アミノ-4-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン(XXXIX)
　6-アミノ-2-クロロ-4-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン(XXXVIII)(5g、26.65mmol)
、N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(13g、133.24mmol)およびDIPEA(27.5g、213.2m
mol)のEtOH(100mL)中混合物を100℃で16時間加熱した後、溶媒を減圧除去した。残渣をEt
OAc(400mL)に溶解させ、水(200mL)、次にブライン溶液(200mL)で洗浄し、最後にNa2SO4で
乾燥させた。溶媒を減圧除去してN-(6-アミノ-4-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2
-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXXIX)を白色固体(5g、収率89%)として得た。
LCMS (ESI) m/z = 213 (M+H)+。
【０２８３】
N-(4-(メトキシ(メチル)アミノ)-6-(プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-イル)プロピ
オンアミド(XL)
　N-(6-アミノ-4-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキ
シルアミン(XXXIX)(5g、23.58mmol)をTHF(50mL)に溶解させた。塩化プロピオニル(3.25g
、35.38mmol)およびDIPEA(5.47g、42.44mmol)を0℃で加えた。得られた混合物を周囲温度
で10分間攪拌し、次に70℃で16時間攪拌した後、溶媒を減圧除去した。残渣をEtOAc(250m
L)に溶解させ、この抽出物を水(80mL)、次にブライン溶液(80mL)で洗浄し、最後にNa2SO4
で乾燥させた。溶媒を減圧除去し、粗生成物をフラッシュ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→2/1)で精製して所望の生成物930mg(15%)を得た。単離した
遊離アミン(930mg、3.47mmol)をH2O(10mL)、およびH2O中0.5M HCl溶液(10.4mL)に溶解さ
せた後、溶液を凍結乾燥させてN-(4-(メトキシ(メチル)アミノ)-6-(n-プロピルアミノ)-1
,3,5-トリアジン-2-イル)プロピオンアミド(XL)を無色油状物(1.06g)として得た。

【０２８４】
実施例11:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミ
ン(XLI)
実施例12:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミ
ン塩酸塩(XLII)



(74) JP 2015-521201 A 2015.7.27

10

20

30

40

【０２８５】
2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXXIV)
　2,4,6-トリクロロ-1,3,5-トリアジン(XVIII)(30.0g、162.68mmol)およびn-プロピルア
ミン(26.8mL、325.36mmol)のアセトン(600mL)および水(30mL)中懸濁液に2M NaOH溶液(163
mL、325.36mmol)を0℃(水-氷/NaCl浴)で滴下した。氷浴を取り外し、反応混合物を50℃で
3時間加熱した後、冷却した。水(200mL)を反応混合物に加え、析出物を濾過し、水(200mL
)で洗浄し、P2O5によって40℃で20時間乾燥させて2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルア
ミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXXIV、33.6g、収率90%)を得た。

【０２８６】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミ
ン(XLI)
　6-クロロ-N,N'-ジプロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン(XXXIV)(2.30g、10.01mmo
l)、O-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(1.67g、20.02mmol)およびNaOH(0.72g、18.00mm
ol)の1,4-ジオキサン(30mL)および水(6mL)中混合物を60℃で3時間加熱した。この後、NaO
H(0.72g、18.00mmol)を加え、反応混合物をさらに3時間加熱した。揮発物を減圧除去した
。飽和NaHCO3溶液(100mL)を残渣に加え、混合物をEtOAc(3x25mL)で抽出した。一緒にした
有機抽出物を水(50mL)、ブライン(50mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去
し、CH2Cl2/EtOH(99:1)からCH2Cl2/EtOH(95:5)までの勾配溶離を使用するフラッシュカラ
ムクロマトグラフィーで粗生成物を精製してN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリ
アジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン(XLI)2.17g(90%)を得た。ESI-MS (m/z): 2
41 [M+H]+

【０２８７】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミ
ン塩酸塩(XLII)
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルア
ミン(XLI)(2.17g、9.03mmol)の1,4-ジオキサン(5mL)溶液に2M HCl/エチルエーテル(4.5mL
、9.00mmol)を0℃で加えた。混合物を0℃で0.5時間攪拌し、揮発物を減圧除去してN-(4,6
-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸
塩(XLII)を定量的収率で得た。
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【０２８８】
実施例13:
O-アリル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミ
ン(XLIII)
実施例14:
O-アリル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミ
ン塩酸塩(XLIV)

【０２８９】
O-アリル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミ
ン
　2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXXIV)(2.00g、8.71mm
ol)、O-アリル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(1.91g、17.42mmol)およびNaOH(0.70g、17.42m
mol)の1,4-ジオキサン(25mL)および水(5mL)中混合物を60℃で4時間加熱した。揮発物を減
圧除去した。飽和NaHCO3溶液(100mL)を残渣に加え、混合物をEtOAc(3x25mL)で抽出した。
一緒にした有機抽出物を水(50mL)、ブライン(50mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させた。溶媒
を減圧除去し、CH2Cl2/EtOH(99:1)からCH2Cl2/EtOH(95:5)までの勾配溶離を使用するフラ
ッシュカラムクロマトグラフィーで粗生成物を精製してO-アリル-N-(4,6-ビス-プロピル
アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン(XLIII、2.05g、収率88%)を得た
。ESI-MS (m/z) 267 [M+H]+。
【０２９０】
O-アリル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミ
ン塩酸塩
　実施例12に記載のようにO-アリル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-
2-イル)-ヒドロキシルアミン(XLIII)および2M HCl/エチルエーテルからO-アリル-N-(4,6-
ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン塩酸塩(XLIV)を
調製した。

融点: 130～132℃。
【０２９１】
実施例15:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン(XLV)
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　実施例13に記載のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)およびヒドロキシルアミン塩酸塩からN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]
トリアジン-2-イル)-ヒドロキシルアミン(XLV)を調製した(収率99%)。

融点: 138～141℃。
【０２９２】
実施例16
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N',N'-ジメチルヒドラジン(
XLVI)
　実施例19に記載のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)およびN,N-ジメチルヒドラジンからN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]ト
リアジン-2-イル)-N',N'-ジメチルヒドラジン(XLVI)を調製することができる。

【０２９３】
実施例17
6-(メトキシ(メチル)アミノ)-N2-プロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン(XLVII)

　実施例10に記載のように6-アミノ-2-クロロ-4-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン(X
XXVIII)およびN,O-ジメチルヒドロキシルアミンから6-(メトキシ(メチル)アミノ)-N2-プ
ロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン(XLVII)を調製することができる。
【０２９４】
実施例18:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミ
ン(XLVIII)
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　実施例13に記載のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)およびN-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩からN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ
-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン(XLVIII)を調製した(収率90%
)。

【０２９５】
実施例19:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,N'-ジメチル-ヒドラジン(
XLIX)
実施例20:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,N'-ジメチル-ヒドラジン
硫酸水素塩(L)

【０２９６】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,N'-ジメチル-ヒドラジン(
XLIX)
　2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXXIV)(2.50g、10.88m
mol)、N,N'-ジメチル-ヒドラジン二塩酸塩(2.89g、21.76mmol)およびNaOH(2.18g、54.40m
mol)の1,4-ジオキサン(40mL)および水(20mL)中混合物を60℃で18時間加熱した。揮発物を
減圧除去した。飽和NaHCO3溶液(100mL)を残渣に加え、混合物をEtOAc(3x50mL)で抽出した
。一緒にした有機抽出物を水(75mL)、ブライン(75mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させた。溶
媒を減圧除去し、勾配溶離(CH2Cl2/EtOH(99:1)からCH2Cl2/EtOH(95:5)まで)を使用するフ
ラッシュカラムクロマトグラフィーで粗生成物を精製してN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ
-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,N'-ジメチル-ヒドラジン(1.17g、42%)を得た。

【０２９７】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,N'-ジメチル-ヒドラジン
硫酸水素塩_(L)
　6-(N,N'-ジメチル-ヒドラジノ)-N,N'-ジプロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン(XL
IX)(1.17g、4.62mmol)の1,4-ジオキサン(10mL)溶液に95% H2SO4(0.26mL、4.62mmol)を0℃
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で滴下した。混合物を室温で0.5時間攪拌し、揮発物を減圧除去した。残渣を乾燥トルエ
ン(3x25mL)で共蒸発させてN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N
,N'-ジメチル-ヒドラジン硫酸水素塩(L)を定量的収率で得た。

【０２９８】
実施例21:
O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒド
ロキシルアミン(LIII)
実施例22:
O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒド
ロキシルアミン硫酸水素塩(LIV)

【０２９９】
ホルムアルデヒドO-ベンジル-オキシム(LI)
　O-ベンジル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(5.00g、31.32mmol)およびホルムアルデヒド(H2
O中約37重量%)(2.3mL、31.32mmol)のトルエン(40mL)中混合物にNaOH(1.25g、31.32mmol)
の水(6mL)溶液を加えた。反応混合物を室温で1時間攪拌した。この後、有機相を分離し、
水相をジクロロメタン(3x30mL)で抽出した。一緒にした有機相をNa2SO4で乾燥させ、減圧
濃縮してホルムアルデヒドO-ベンジル-オキシム(LI、4.15g、98%)を得た。

【０３００】
O-ベンジル-N-メチル-ヒドロキシルアミン(LII)
　ホルムアルデヒドO-ベンジル-オキシム(3.85g、28.48mmol)のEtOH溶液に1M HCl/EtOH溶
液(50mL)を0℃で滴下した。混合物を室温で1時間攪拌し、揮発物を減圧除去した。残渣を
ジクロロメタン(100mL)に溶解させ、飽和NaHCO3溶液(75mL)、水(75mL)で洗浄し、Na2SO4
で乾燥させた。石油エーテル/EtOAc(9:1)から石油エーテル/EtOAc(7:1)までの勾配溶離を
使用するフラッシュカラムクロマトグラフィーで生成物を精製してO-ベンジル-N-メチル-
ヒドロキシルアミン(1.72g、44%)を得た。

【０３０１】
O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒド
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　実施例13に記載のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)とO-ベンジル-N-メチル-ヒドロキシルアミン(LII)とを反応させてO-ベンジル-N
-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミ
ン(LIII)(収率29%)を得た。

【０３０２】
O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒド
ロキシルアミン硫酸水素塩(LIV)
　実施例20に記載のようにO-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジ
ン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミン(LIII)と95% H2SO4とを反応させてO-ベンジル-
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミ
ン硫酸水素塩(LIV)を定量的収率で得た。

【０３０３】
実施例23:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプロピル-ヒドロキシ
ルアミン(LV)
実施例24:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプロピル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(LVI)

【０３０４】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプロピル-ヒドロキシ
ルアミン(LV)
　実施例13に記載のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)とN-イソプロピル-ヒドロキシルアミン塩酸塩とを反応させてN-(4,6-ビス-n-プ
ロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプロピル-ヒドロキシルアミン(LV)(収
率61%)を得た。ESI-MS (m/z): 269 [M+H]+。
【０３０５】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプロピル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(LVI)
　実施例20に記載のようにN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N
-イソプロピル-ヒドロキシルアミン(LV)および95% H2SO4からN-(4,6-ビス-n-プロピルア
ミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-イソプロピル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(LVI)
を調製した(収率95%)。
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融点: 154～156℃。
【０３０６】
実施例25:
6-[1,2]オキサジナン-2-イル-N,N'-ジプロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン(LVII)
実施例26:
6-[1,2]オキサジナン-2-イル-N,N'-ジ-n-プロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン硫酸
水素塩(LVIII)

【０３０７】
6-[1,2]オキサジナン-2-イル-N,N'-ジ-n-プロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン(LVI
I)
　ACE(登録商標)圧力管に2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン
(XXXIV)(1.50g、6.53mmol)、N-エチルジイソプロピルアミン(19.59mmol)、1,2-オキサジ
ナン塩酸塩(1.61g、13.06mmol)およびテトラヒドロフランを加えた。反応混合物を100℃
で2時間加熱した後、冷却し、飽和NaHCO3溶液(50mL)に注いだ。懸濁液をEtOAc(3x25mL)で
抽出した。一緒にした有機抽出物を水(50mL)、ブライン(50mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥さ
せた。溶媒を減圧除去し、CH2Cl2/EtOH(99:1)からCH2Cl2/EtOH(95:5)までの勾配溶離を使
用するフラッシュカラムクロマトグラフィーで粗生成物を精製して6-[1,2]オキサジナン-
2-イル-N,N'-ジ-n-プロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン(LVII)(1.63g、89%)を得た
。ESI-MS (m/z): 281 [M+H]+。
【０３０８】
6-[1,2]オキサジナン-2-イル-N,N'-ジ-n-プロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン硫酸
水素塩(LVIII)
　実施例20に記載のように6-[1,2]オキサジナン-2-イル-N,N'-ジ-n-プロピル-[1,3,5]ト
リアジン-2,4-ジアミン(LVII)および95% H2SO4から6-[1,2]オキサジナン-2-イル-N,N'-ジ
-n-プロピル-[1,3,5]トリアジン-2,4-ジアミン硫酸水素塩(LVIII)を調製した。定量的収
量を単離した。

融点: 134～137℃。
【０３０９】
実施例27:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル-
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ヒドロキシルアミン(LXIV)
実施例28:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル-
ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(LXV)
【０３１０】
2-イソプロポキシ-イソインドール-1,3-ジオン(LIX)
　プロパン-2-オール(4.7mL、61.30mmol)、トリフェニルホスフィン(19.30g、73.56mmol)
およびN-ヒドロキシフタルイミド(10.00g、61.30mmol)のTHF(50mL)中攪拌懸濁液にアゾジ
カルボン酸ジエチル(14.5mL、73.56mmol)を0℃で滴下した。混合物を室温で20時間攪拌し
、蒸発乾固させた。石油エーテル/EtOAc(9:1)から石油エーテル/EtOAc(5:1)までの勾配溶
離を使用するフラッシュカラムクロマトグラフィーで生成物を精製して2-イソプロポキシ
-イソインドール-1,3-ジオン(LIX、10.92g、87%)を得た。

【０３１１】
O-イソプロピル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(LX)
　2-イソプロポキシ-イソインドール-1,3-ジオン(LIX、10.78g、52.50mmol)およびヒドラ
ジン一水和物(5.1mL、105.00mmol)のCH2Cl2(60mL)中混合物を室温で20時間攪拌した。反
応混合物を濾過した。濾液を水(70mL)、ブライン(70mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させた。
乾燥剤を濾去した後、4M HCl/1,4-ジオキサン(13.8mL、55.00mmol)を加え、揮発物を減圧
除去してO-イソプロピル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(LX、3.91g、収率67%)を得た。

【０３１２】
O-ベンジル-N-イソプロポキシカルバメート(LXI)
　O-イソプロピル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(3.89g、34.87mmol)のCH2Cl2(150mL)中予備
冷却(0℃)溶液にN,N-ジイソプロピル-エチルアミン(14.4mL、87.18mmol)およびクロロギ
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酸ベンジル(5.0mL、34.87mmol)を加えた。得られた溶液を室温で5時間攪拌した。この時
点で溶液を飽和NaHCO3水溶液(30mL)で2回洗浄し、Na2SO4で乾燥させた。石油エーテル/Et
OAc(95:5)から石油エーテル/EtOAc(6:1)までの勾配溶離を使用するフラッシュカラムクロ
マトグラフィーで生成物を精製してO-ベンジル-N-イソプロポキシカルバメート(LXI、4.9
8g、68%)を得た。

【０３１３】
O-ベンジル-N-メチル-N-イソプロポキシカルバメート(LXII)
　ACE(登録商標)圧力管にベンジルイソプロポキシカルバメート(4.98g、23.80mmol)、無
水K2CO3(4.94g、35.70mmol)、ヨウ化メチル(6.7mL、107.10)および無水アセトン(30mL)を
加えた。反応混合物を70℃で24時間加熱した。反応混合物を濾過し、アセトンを蒸発させ
た。得られたスラリーをEtOAcに溶解させ、水(3x50mL)で洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾
過した。溶媒を除去してベンジルイソプロポキシ(メチル)カルバメート(4.96g、93%)を得
た。

【０３１４】
O-イソプロピル-N-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(LXIII)
　O-ベンジル-N-メチル-Nイソプロポキシカルバメート(4.96g、22.22mmol)および33% HBr
/AcOH(45mL)を室温で20分間攪拌した。飽和NaHCO3溶液(400mL)を加え、懸濁液をCH2Cl2(3
x150mL)で抽出した。一緒にした有機抽出物をNa2SO4で乾燥させた。乾燥剤を濾去した後
、4M HCl/1,4-ジオキサン(6.7mL、26.65mmol)を加え、揮発物を減圧除去してO-イソプロ
ピル-N-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(2.09g、75%)を得た。

【０３１５】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル-
ヒドロキシルアミン(LXIV)
　2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXXIV)(1.65g、16.61m
mol)、O-イソプロピル-N-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(LXIII、2.09g、16.61mmol)
およびNaOH(0.66g、16.61mmol)の1,4-ジオキサン(50mL)および水(5mL)中混合物を100℃で
16時間加熱した。次に揮発物を減圧除去した。飽和NaHCO3溶液(50mL)を残渣に加え、混合
物をEtOAc(3x50mL)で抽出した。一緒にした有機抽出物を水(50mL)、ブライン(50mL)で洗
浄し、Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去し、CH2Cl2/EtOH(99:1)からCH2Cl2/EtOH(95:
5)までの勾配溶離を使用するフラッシュカラムクロマトグラフィーで粗生成物を精製して
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル-
ヒドロキシルアミン(LXIV、1.93g、95%)を得た。ESI-MS (m/z): 283 [M+H]+。
【０３１６】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル-
ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(LXV)
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル
-ヒドロキシルアミン(LXIV、1.93g、6.83mmol)の1,4-ジオキサン(6mL)溶液に95% H2SO4(0
.36mL、6.83mmol)を0℃で滴下した。混合物を室温で0.5時間攪拌した後、揮発物を減圧除
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去した。残渣を乾燥トルエン(3x25mL)で共蒸発させてN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,
3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-N-メチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(ほぼ
定量的収率)を得た。

【０３１７】
実施例29:
O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-ヒド
ロキシルアミン(LXVIII)
実施例30:
O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-ヒド
ロキシルアミン硫酸水素塩(LXIX)

【０３１８】
O-ベンジル-N-ビニル-ヒドロキシルアミン(LXVI)
　O-ベンジル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(7.00g、43.85mmol)の水(100mL)およびMeOH(20m
L)中冷却溶液(0℃)にアセトアルデヒド(24.7mL、44.2mmol)を滴下した。反応混合物を16
時間攪拌した。揮発物を減圧除去し、水性懸濁液をEtOAc(2x75mL)で抽出した。一緒にし
た有機抽出物をブラインで洗浄した後、Na2SO4で乾燥させ、蒸発させてO-ベンジル-N-ビ
ニル-ヒドロキシルアミン(LXVI)を定量的収率で得た。

【０３１９】
O-ベンジル-N-エチル-ヒドロキシルアミン(LXVII)
　O-ベンジル-N-ビニル-ヒドロキシルアミン(LXVI、6.52g、43.70mmol)のAcOH(10mL)溶液
にNaCNBH3(11.00g、175.05mmol)を少しずつ加えた。反応混合物を室温で1時間攪拌した。
混合物を1N NaOHで中和し(pH 7)、EtOAc(3x75mL)で抽出した。一緒にした有機抽出物を飽
和NaHCO3溶液(2x100mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、フラッシュカラムクロマトグラフ
ィー(溶離液: 石油エーテル/EtOAc(9:1)→石油エーテル/EtOAc(1:4))で精製してO-ベンジ
ル-N-エチル-ヒドロキシルアミン(LXVII、2.10g、32%)を得た。
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【０３２０】
O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-ヒド
ロキシルアミン(LXVIII)
　実施例13に記載のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)とO-ベンジル-N-エチル-ヒドロキシルアミン(LXVII)とを反応させてO-ベンジル
-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-ヒドロキシルア
ミン(LXVIII、収率38%)を得た。

【０３２１】
O-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-ヒド
ロキシルアミン硫酸水素塩(LXIX)
　実施例9に記載のようにO-ベンジル-N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン
-2-イル)-N-エチル-ヒドロキシルアミン(LXVIII)と95% H2SO4とを反応させてO-ベンジル-
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-メチル-ヒドロキシルアミ
ン硫酸水素塩(LXIX)を定量的収率で得た。

【０３２２】
実施例31:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-ヒドロキシ
ルアミン(LXX)
実施例32:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(LXXI)

【０３２３】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-ヒドロキシ
ルアミン(LXX)
　実施例13に記載のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)とO-イソプロピル-ヒドロキシルアミン塩酸塩とを反応させた(収率80%)。ESI-M
S (m/z): 269 [M+H]+。
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【０３２４】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソプロピル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(LXXI)
　実施例20に記載のようにN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O
-イソプロピル-ヒドロキシルアミン(LXX)と95% H2SO4とを反応させた(定量的収率)。

【０３２５】
実施例33:
6-((ベンジルオキシ)(イソプロピル)アミノ)-N2,N4-ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-
ジアミン(LXXII)
実施例34:
6-((ベンジルオキシ)(イソプロピル)アミノ)-N2,N4-ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-
ジアミン硫酸水素塩(LXXIII)

　実施例13に例示のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)とO-ベンジル-N-イソプロピル-ヒドロキシルアミンとを反応させて6-((ベンジ
ルオキシ)(イソプロピル)アミノ)-N2,N4-ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン(LX
XII)を調製した。実施例20に記載のように対応する硫酸水素塩(LXXIII)を調製した。
【０３２６】
実施例35:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-O-イソプロピル-
ヒドロキシルアミン(LXXVI)
実施例36:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-O-イソプロピル-
ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(LXXVII)

【０３２７】
O-ベンジル-N-エチル-N-イソプロポキシ-カルバメート(LXXIV)
　ACE(登録商標)圧力管にベンジルイソプロポキシカルバメート(4.08g、19.50mmol)、無
水K2CO3(4.04g、29.25mmol)、ヨウ化エチル(7.0mL、87.75mmol)および無水アセトン(30mL
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びK2CO3(4.04g、29.25mmol)を加え、反応混合物を24時間加熱した。反応混合物を濾過し
、アセトンを蒸発させた。得られたスラリーをEtOAc(150mL)に溶解させ、水(3x50mL)で洗
浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過した。溶媒を除去してO-ベンジル-N-エチル-N-イソプロポ
キシ-カルバメート(3.86g、83%)を得た。

【０３２８】
N-エチル-O-イソプロピル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(LXXV)
　化合物LXIIIの調製について実施例27に記載のようにO-ベンジル-N-エチル-N-イソプロ
ポキシ-カルバメートとHBr/AcOHとを反応させた(収率71%)。

【０３２９】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-O-イソプロピル-
ヒドロキシルアミン(LXXVI)
　実施例13に記載のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)とN-エチル-O-イソプロピル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(LXXV)とを反応させてN
-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-O-イソプロピル-ヒ
ドロキシルアミン(LXXVI)(収率88%)を得た。ESI-MS (m/z): 297 [M+H]+。
【０３３０】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N-エチル-O-イソプロピル-
ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(LXXVII)
　実施例20に記載のようにN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N
-エチル-O-イソプロピル-ヒドロキシルアミン(LXXVI)と95% H2SO4とを反応させた(定量的
収率)。

【０３３１】
実施例37:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソブチル-N-メチル-ヒ
ドロキシルアミン(LXXXII)
実施例38:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソブチル-N-メチル-ヒ
ドロキシルアミン硫酸水素塩(LXXXIII)
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【０３３２】
O-ベンジル-N-イソブトキシカルバメート(LXXIX)
　化合物LXIの調製について実施例27に記載のようにO-イソブチル-ヒドロキシルアミン塩
酸塩(LXXVIII)とクロロギ酸ベンジルとを反応させてO-ベンジル-N-イソブトキシカルバメ
ート(LXXIX)(収率87%)を得た。

【０３３３】
O-ベンジル-N-メチル-N-イソブトキシカルバメート(LXXX)
　化合物LXIIの調製について実施例27に記載のようにO-ベンジル-N-イソブトキシカルバ
メートとヨウ化メチルとを反応させてO-ベンジル-N-メチル-N-イソブトキシカルバメート
を収率78%で得た。

【０３３４】
O-イソブチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(LXXXI)
　化合物LXIIIの調製について実施例27に記載のようにO-ベンジル-N-メチル-N-イソブト
キシカルバメートとHBr/AcOHとを反応させた(収率38%)。

【０３３５】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソブチル-N-メチル-ヒ
ドロキシルアミン(LXXXII)
　実施例13に記載のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)とO-イソブチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩とを反応させてLXXXIIを
収率82%で得た。ESI-MS (m/z) 297 [M+H]+。
【０３３６】
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N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-イソブチル-N-メチル-ヒ
ドロキシルアミン硫酸水素塩(LXXXIII)
　実施例20に記載のようにN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O
-イソブチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン(LXXXII)と95% H2SO4とを反応させた(定量的
収率)。

【０３３７】
実施例39:
6-(メチル(チオフェン-2-イルメトキシ)アミノ)-N2,N4-ジ-n-プロピル-1,3,5-トリアジン
-2,4-ジアミン(LXXXIV)
実施例40:
6-(メチル(チオフェン-2-イルメトキシ)アミノ)-N2,N4-ジ-n-プロピル-1,3,5-トリアジン
-2,4-ジアミン硫酸水素塩(LXXXV)

　実施例13に例示のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)とO-(チオフェン-2-イル-メチル)-N-メチル-ヒドロキシルアミンとを反応させ
て6-(メチル(チオフェン-2-イルメトキシ)アミノ)-N2,N4-ジ-n-プロピル-1,3,5-トリアジ
ン-2,4-ジアミン(LXXXIV)を調製することができる。
【０３３８】
実施例41:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-シクロプロピルメチル-N-
メチル-ヒドロキシルアミン(XCI)
実施例42:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-シクロプロピルメチル-N-
メチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XCII)
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【０３３９】
2-シクロプロピルメトキシ-イソインドール-1,3-ジオン(LXXXVI)
　化合物LIXについて実施例27に記載のようにN-ヒドロキシフタルイミドとシクロプロピ
ル-メタノールとを反応させてLXXXVIを収率87%で得た。

【０３４０】
O-シクロプロピルメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(LXXXVII)
　化合物LXについて実施例27に記載のように2-シクロプロピルメトキシ-イソインドール-
1,3-ジオンとヒドラジンとを反応させた(LXXXVII、収率67%)。

【０３４１】
O-ベンジル-N-シクロプロピルメトキシカルバメート(LXXXVIII)
　化合物LXIについて実施例27に記載のようにO-シクロプロピルメチル-ヒドロキシルアミ
ン塩酸塩とクロロギ酸ベンジルとを反応させた(LXXXVIII、収率88%)。

【０３４２】
O-ベンジル-N-メチル-N-シクロプロピルメトキシ-カルバメート(LXXXIX)
　化合物LXIIについて実施例27に記載のようにO-ベンジルN-シクロプロピルメトキシカル
バメートとヨウ化メチルとを反応させた(LXXXIX、収率95%)。

【０３４３】
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O-シクロプロピルメチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(XC)
　化合物LXIIIについて実施例27に記載のようにO-ベンジル-N-メチル-N-シクロプロピル
メトキシカルバメートとHBr/AcOHとを反応させてXCを収率77%で得た。

【０３４４】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-シクロプロピルメチル-N-
メチル-ヒドロキシルアミン(XCI)
　実施例13に記載のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)とO-シクロプロピルメチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(XC)とを反応
させて(XCI)を収率99%で得た。

【０３４５】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-シクロプロピルメチル-N-
メチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XCII)
　実施例20に記載のようにN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O
-シクロプロピルメチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン(XCI)と95% H2SO4とを反応させて(
XCII)を定量的収率で得た。

【０３４６】
実施例43:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-エチル-N-メチル-ヒドロ
キシルアミン(XCVI)
実施例44:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-エチル-N-メチル-ヒドロ
キシルアミン硫酸水素塩(XCVII)

【０３４７】
tert-ブチルエトキシカルバメート(XCIII)
　O-エチル-ヒドロキシルアミン(1.76g、18.0mmol)および二炭酸ジ-tert-ブチル(5.13g、
23.67mmol)のジクロロメタン(45.0mL)溶液に飽和Na2CO3溶液(45.0mL)を室温で滴下し、24
時間攪拌した。水を加え、混合物のpHを6N HClの添加により2に調整し、得られた系をジ
クロロメタン(3x50mL)で抽出した。一緒にした有機抽出物をNa2SO4で乾燥させ、蒸発させ
た。石油エーテル/EtOAc(98:2)から石油エーテル/EtOAc(95:5)までの勾配溶離を使用する
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フラッシュカラムクロマトグラフィーで粗生成物を精製してtert-ブチルエトキシカルバ
メート(XCIII)(2.62g、90%)を得た。

【０３４８】
tert-ブチルエトキシ(メチル)カルバメート(XCIV)
　60%水素化ナトリウム(0.66g、16.92mmol)のDMF(5mL)懸濁液にtert-ブチルエトキシカル
バメート(XCIII、2.48g、15.38mmol)のDMF(10mL)溶液を0℃で滴下した。30分後、DMF(10m
L)中ヨウ化メチル(1.95mL、31.32mmol)を加え、反応混合物を室温で24時間攪拌した。水(
100mL)を加え、生成物を酢酸エチル(3x50mL)で抽出し、Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮して
tert-ブチルエトキシ(メチル)カルバメート(XCIV、2.34g、87%)を得た。

【０３４９】
O-エチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(XCV)
　tert-ブチルエトキシ(メチル)カルバメート(XCIV、2.34g、13.35mmol)に4M HCl/1,4-ジ
オキサン溶液(25mL)を少しずつ0℃で加えた。混合物を室温で4時間攪拌した。揮発物を減
圧除去し、エチルエーテルを用いて残渣を摩砕し、濾過して固体(O-エチル-N-メチル-ヒ
ドロキシルアミン塩酸塩、XCV、1.35g、91%)を得た。
【０３５０】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-エチル-N-メチル-ヒドロ
キシルアミン(XCVI)
　実施例13に記載のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)とO-エチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩とを反応させてXCVIを収率93%
で得た。ESI-MS (m/z) 269 [M+H]+。
【０３５１】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-エチル-N-メチル-ヒドロ
キシルアミン硫酸水素塩(XCVII)
　実施例20に記載のようにN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O
-エチル-N-メチル-ヒドロキシルアミン(XCVI)と95% H2SO4とを反応させて(XCVII)を収率9
1%で得た。

融点: 84～86℃。
【０３５２】
実施例45:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-エチル)
-ヒドロキシルアミン(C)
実施例46:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-エチル)
-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(CI)
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【０３５３】
2-(2,2-ジフルオロ-エトキシ)-イソインドール-1,3-ジオン(XCVIII)
　化合物LXIについて実施例27に記載のようにN-ヒドロキシフタルイミドと2,2-ジフルオ
ロ-エタノールとを反応させてXCVIIIを収率52%で得た。

【０３５４】
O-(2,2-ジフルオロ-エチル)-ヒドロキシルアミン塩酸塩(XCIX)
　化合物LXについて実施例27に記載のように2-(2,2-ジフルオロ-エトキシ)-イソインドー
ル-1,3-ジオンとヒドラジンとを反応させてXCIXを収率73%で得た。

【０３５５】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-エチル)
-ヒドロキシルアミン(C)
　実施例13に記載のように2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジ
ン(XXXIV)とO-(2,2-ジフルオロ-エチル)-ヒドロキシルアミン塩酸塩とを反応させてCを収
率59%で得た。

【０３５６】
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-エチル)
-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(CI)
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-エチ
ル)-ヒドロキシルアミン(C、1.02g、3.51mmol)と95% H2SO4(0.19mL、3.51mmol)とをジエ
チルエーテル(3mL)中にて0℃で反応させた。EtOH 2滴を加え、得られた結晶を濾過し、ジ
エチルエーテルで洗浄し、乾燥させてN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン
-2-イル)-O-(2,2-ジフルオロ-エチル)-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(CI)(1.26g、93%)
を得た。

融点: 91～93℃。
【０３５７】
実施例47:
4-N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イ
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実施例48:
4-N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イ
ル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CIV)

【０３５８】
2-クロロ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキ
シルアミン(CII)
　2,4-ジクロロ-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(XXIII)(18g、87mmol)をア
セトン(100mL)に溶解させ、氷水(50mL)に注いで非常に微細な懸濁液を形成した。N,O-ジ
メチルヒドロキシルアミン塩酸塩(9.3g、95mmol)の水(30mL)溶液を、温度を0℃(氷浴)に
保持しながら加えた。この混合物に2N NaOH(44mL、88mmol)を、温度を0℃～5℃に保持す
るように調整された速度で滴下した。反応液を周囲温度で30分間、50℃でさらに60分間攪
拌した。得られた析出物を濾去し、水(3x25mL)で洗浄した。塩化カルシウムで高真空乾燥
後、2-クロロ-N-(6-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒド
ロキシルアミン(CII、12g、60%)を白色粉末として単離した。LCMS (ESI) m/z = 232 (M+H
)+。
【０３５９】
4-N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イ
ル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CIII)
　2-クロロ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロ
キシルアミン(CII、1.5g、6.5mmol)、N,N-ジメチルエタン-1,2-ジアミン(3.5g、39mmol)
およびDIPEA(2.5g、20mmol)のEtOH(30mL)中混合物を100℃で16時間加熱した。次に溶媒を
減圧除去した。残渣をEtOAc(80mL)に溶解させ、水(2x50mL)、次にブライン溶液(50mL)で
洗浄し、最後にNa2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去した。残渣をフラッシュカラムクロ
マトグラフィー(DCM/MeOH＝20/1→5/1)で精製して4-N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ-
6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン
(620mg、33%)を得た。
【０３６０】
4-N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イ
ル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CIV)
　4-N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-
イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(610mg、2.1mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水
溶液(6.6mL)に溶解させ、溶液を凍結乾燥させて4-N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ-6-
N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩
酸塩(CIV、630mg)を無色油状物として得た。LCMS (ESI) m/z = 284 (M+H)+。
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【０３６１】
実施例49:
4-N-(3-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[
1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CV)
実施例50:
4-N-(3-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[
1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CVI)

【０３６２】
4-N-(3-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[
1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CV)
　EtOH(50mL)中の2-クロロ-6-N-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジ
メチル-ヒドロキシルアミン(CII)(400mg、2.9mmol)、DIPEA(5.16g、40mmol)および3-(1-
メチル-1H-イミダゾール-2-イル)プロパン-1-アミン(J. Heterocyclic Chem., 2005, 42:
1011-15)(732mg、3.2mmol)を100℃で16時間加熱した。この後、溶媒を減圧除去した。残
渣をDCM/MeOH(400mL/200mL)に溶解させ、水(50mL)で洗浄した後、Na2SO4で乾燥させた。
溶媒を減圧除去した。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(DCM/MeOH＝50/1
→10/1)で精製して4-N-(3-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-アミノ-6-N-(n-
プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CV、21
0mg、22%)を得た。
【０３６３】
4-N-(3-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[
1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CVI)
　4-N-(3-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ
-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CV)(210mg、0.63mmol)
をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(1.3mL)に溶解させ、溶液を凍結乾燥させて4-N-(3-(1-
N-メチルイミダゾール-2-イル)-プロピル)-アミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリ
アジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CVI、210mg)を黄色油状物とし
て得た。

【０３６４】
実施例51:
4-N-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]
トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CVII)
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実施例52:
4-N-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]
トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CVIII)

【０３６５】
4-N-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]
トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CVII)
　EtOH(50mL)中の2-クロロ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジ
メチル-ヒドロキシルアミン(CII)(1g、4.5mmol)、(1-メチル-1H-イミダゾール-2-イル)メ
タンアミン(600mg、5.4mmol)およびK2CO3(1.24g、9mmol)を100℃で16時間加熱した。反応
混合物を濾過し、揮発物を減圧除去した。残渣をEtOAc(100mL)に溶解させ、水(30mL)、次
にブライン溶液(30mL)で洗浄し、最後にNa2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去した。粗生
成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(DCM/MeOH＝20/1→8/1)で精製して4-N-(1-N-
メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリアジン
-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CVII、650mg、47%)を得た。
【０３６６】
4-N-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]
トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CVIII)
　4-N-(1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5
]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CVII、650mg、2.1mmol)をH2O(1
0mL)および0.5M HCl水溶液(6.3mL)に溶解させた。得られた溶液を凍結乾燥に供して4-N-(
1-N-メチルイミダゾール-2-イル)-メチルアミノ-6-N-(n-プロピル)アミノ-[1,3,5]トリア
ジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CVIII、389mg)を無色油状物とし
て得た。

【０３６７】
実施例53:
4,6-ビス-(N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン(CIX)
実施例54:
4,6-ビス-(N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CX)
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【０３６８】
4,6-ビス-(N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン(CIX)
　THF(250mL)中のN-(4,6-ジクロロ[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン(XXX)(7g、33.5mmol)、N,N-ジメチル-エタン-1,2-ジアミン(6.05g、68.7mmol)お
よびK2CO3(10.2g、73.7mmol)を70℃で5時間加熱した後、溶媒を減圧除去した。残渣を逆
相フラッシュカラムクロマトグラフィーで精製して4,6-ビス-(N-(2-ジメチルアミノエチ
ル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(270mg、3%)
を得た。
【０３６９】
4,6-ビス-(N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CX)
　4,6-ビス-(N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン(270mg、0.86mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(2mL)に溶
解させ、得られた溶液を凍結乾燥させて4,6-ビス-(N-(2-ジメチルアミノエチル)アミノ)-
[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(290mg)を無色油状
物として得た。

【０３７０】
実施例55:
4,6-ビス-(N-(ピリジン-4-イルメチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン(CXI)
実施例56:
4,6-ビス-(N-(ピリジン-4-イルメチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CXII)

【０３７１】
4,6-ビス-(N-(ピリジン-4-イルメチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン(CXI)
　EtOH(80mL)中のN-(4,6-ジクロロ[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン(XXX)(1g、4.78mmol)、ピリジン-4-イルメタンアミン(1.14、10.52mmol)およびD
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IPEA(1.85g、14.34mmol)を100℃で16時間加熱した後、溶媒を減圧除去した。粗生成物を
フラッシュクロマトグラフィーで濾過して4,6-ビス-(N-(ピリジン-4-イルメチル)アミノ)
-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CXI)(450mg、27%)を得
た。
【０３７２】
4,6-ビス-(N-(ピリジン-4-イルメチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CXII)
　4,6-ビス-(N-(ピリジン-4-イルメチル)アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン(CXI)(450mg、1.28mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(3.8
4mL)に溶解させ、得られた溶液を凍結乾燥させて4,6-ビス-(N-(ピリジン-4-イルメチル)
アミノ)-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン_塩酸塩(497mg)
を黄色固体として得た。

【０３７３】
実施例57:
4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン(CXIII)
実施例58:
4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CXIV)

【０３７４】
4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン(CXIII)
　EtOH(50mL)中のN-(4,6-ジクロロ[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン(XXX)(1g、4.78mmol)、3-メトキシプロパン-1-アミン(936mg、10.52mmol)および
DIPEA(1.85g、14.34mmol)を100℃で16時間加熱した後、溶媒を減圧除去した。残渣をEtOA
c(200mL)に溶解させ、水(50mL)、次にブライン溶液(50mL)で洗浄し、最後にNa2SO4で乾燥
させた。溶媒を減圧除去した。粗生成物をフラッシュ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→1/2)で精製して4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)アミノ]
-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CXIII)(1.4g、93%)を得
た。
【０３７５】
4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CXIV)
　4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン(CXIII、1.4g、4.46mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(13
.4mL)に溶解させ、得られた溶液を凍結乾燥させて4,6-ビス-[N-(3-メトキシ-n-プロピル)
アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(1.56g)を
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無色油状物として得た。

【０３７６】
実施例59:
4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピラン-4-イルメチル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N
,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CXV)
実施例60:
4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピラン-4-イルメチル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N
,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CXVI)

【０３７７】
4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピラン-4-イルメチル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N
,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CXV)
　EtOH(50mL)中のN-(4,6-ジクロロ[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン(XXX)(1g、4.78mmol)、(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)メタンアミン(1.21g、
10.52mmol)およびDIPEA(1.85g、14.34mmol)を100℃で16時間加熱した後、溶媒を減圧除去
した。残渣をEtOAc(200mL)に溶解させ、水(50mL)、次にブライン溶液(50mL)で洗浄し、最
後にNa2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去した。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグ
ラフィー(PE/EA＝5/1→1/1)で精製して4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピラン-4-イルメチル)
アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CXV)(1.5g、85%
)を得た。
【０３７８】
4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピラン-4-イルメチル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N
,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CXVI)
　4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピラン-4-イルメチル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)
-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CXV)(1.5g、4.1mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水
溶液(12.3mL)に溶解させ、得られた溶液を凍結乾燥させて4,6-ビス-[N-(テトラヒドロピ
ラン-4-イルメチル)アミノ]-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルア
ミン塩酸塩(CXVI)(1.65g)を白色固体として得た。

【０３７９】
実施例61:
N-(5,8,11-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18),15(1
9),16(17)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキシルアミン(CXVII)
実施例62:
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N-(5,8,11-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18),15(1
9),16(17)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(CXVIII)

【０３８０】
N-(5,8,11-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18),15(1
9),16(17)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキシルアミン(CXVII)
　2,2'-(2,2'-オキシビス(エタン-2,1-ジイル)ビス(オキシ))ジエタンアミン(Org. Biomo
l. Chem. 2005, 3:2255-61)(1.5g、7.8mmol)およびDIPEA(2.01g、15.6mmol)にEtOH(100mL
)中N-(4,6-ジクロロ[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(XXX)
(1.63g、7.8mmol)を加えた。反応液を100℃で3時間加熱した後、溶媒を減圧除去した。残
渣をEtOAc(200mL)に溶解させ、水(2x100mL)、次にブライン溶液(100mL)で洗浄し、最後に
Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去し、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(D
CM/MeOH＝50/1→20/1)で精製してN-(5,8,11-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシ
クロ[13.3.1]ノナデカ-1(18),15(19),16(17)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキ
シルアミン(CXVII)(700mg)を無色油状物(収率27%)として得た。
【０３８１】
N-(5,8,11-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18),15(1
9),16(17)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(CXVIII)
　N-(5,8,11-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18),15
(19),16(17)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキシルアミン(CXVII)(700mg、2.1mm
ol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(4.3mL)に溶解させ、得られた溶液を凍結乾燥させ
てN-(5,8,11-トリオキサ-2,14,16,18,19-ペンタアザビシクロ[13.3.1]ノナデカ-1(18),15
(19),16(17)-トリエン-17-イル)-N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(CXVIII)(750mg
)を無色油状物として得た。

【０３８２】
実施例63:
2,6-ビス-(N-n-プロピルアミノ)-[1,3]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシル
アミン(CXX)
実施例64:
2,6-ビス-(N-n-プロピルアミノ)-[1,3]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシル
アミン硫酸水素塩(CXXI)
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【０３８３】
4-クロロ-2,6-ビス-[N-n-プロピルアミノ]-1,3-ピリミジン(CXIX)
　EtOH中の2,4,6-トリクロロ-ピリミジン(5.00g、27.26mmol)およびn-プロピルアミン(13
.5mL、163.56mmol)を60℃で24時間加熱した後、冷却した。揮発物を減圧除去した。水(10
0mL)を加え、得られた懸濁液をCH2Cl2(3x75mL)で抽出した。一緒にした有機抽出物を水(1
50mL)、次にブライン溶液(100mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去して4-
クロロ-2,6-ビス-[N-n-プロピルアミノ]-1,3-ピリミジン(CXIX)(5.78g、93%)を得た。

【０３８４】
(2,6-ビス-N-[n-プロピルアミノ]-ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン(CXX)
　1,4-ジオキサン(400mL)および水(20mL)中の4-クロロ-2,6-ビス-[N-n-プロピルアミノ]-
1,3-ピリミジン(CXIX)(5.78g、25.27mmol)、N,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩酸塩(4.9
3g、50.54mmol)およびNaOH(2.02g、50.54mmol)を60℃で24時間加熱した。N,O-ジメチルヒ
ドロキシルアミン塩酸塩(4.93g、50.54mmol)およびNaOH(3.03g、75.81mmol)を反応混合物
に加え、加熱を110℃で3日間続けた。揮発物を減圧除去した。飽和NaHCO3溶液(50mL)を残
渣に加え、混合物をCH2Cl2(3x75mL)で抽出した。一緒にした有機抽出物を水(150mL)で洗
浄し、Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去し、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー(CH2Cl2/EtOH(25/1))で精製して(2,6-ビス-N-[n-プロピルアミノ]-ピリミジン-4-イ
ル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CXX)(1.2g、19%)を得た。

【０３８５】
(2,6-ビス-N-[n-プロピルアミノ]-ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン硫酸水素塩(CXXI)
　1,4-ジオキサン(15mL)中(2,6-ビス-N-[n-プロピルアミノ]-ピリミジン-4-イル)-N,O-ジ
メチル-ヒドロキシルアミン(1.20g、4.74mmol)を、0℃で95% H2SO4(0.27mL、4.74mmol)を
滴下して処理した。混合物を室温で0.5時間攪拌した後、揮発物を減圧除去した。得られ
た残渣を乾燥トルエン(3x5mL)で共蒸発させて(2,6-ビス-N-[n-プロピルアミノ]-ピリミジ
ン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(CXXI)を定量的収率で得た。
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融点: 123～126℃。
【０３８６】
実施例65:
2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CX
XVI)
実施例66:
2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン塩
酸塩(CXXVII)

【０３８７】
2-(t-ブチル-ジメチルシリル)アミノ-4-クロロ-7H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXII)
　2-アミノ-4-クロロ-7H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(8.7g、52mmol)のジクロロメタン(100
mL)溶液にEt3N(26g、260mmol)を加え、混合物を-30℃で攪拌した。この後、TBDMSOTf(15.
1g、57.2mmol)をゆっくりと滴下し、得られた反応液を周囲温度で1.5時間攪拌した。観察
された固体材料を完全に溶解させて淡褐色溶液を形成した。次に混合物を1N NaOH(100mL)
で反応停止させ、DCM(250mL)で抽出した。有機層をH2O(150mL)、次にブライン溶液(150mL
)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去し、残渣をフラッシュカラムクロマト
グラフィー(PE/EtOAc＝10/1→5/1)で精製して2-(t-ブチル-ジメチルシリル)アミノ-4-ク
ロロ-7H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXII、11.4g、79%)を淡黄色固体として得た。LCMS: 
(ESI) m/z = 283 (M+H)+。
【０３８８】
2-(t-ブチル-ジメチルシリル)アミノ-4-クロロ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXI
II)
　DMF(10mL)中の2-(t-ブチル-ジメチルシリル)アミノ-4-クロロ-7H-ピロロ[2,3-d]ピリミ
ジン(CXXII)(700mg、2.5mmol)、ヨウ化メチル0.18mL(3.5mmol)とK2CO3(552mg、4mmol)と
を周囲温度で15時間反応させた。H2O(10mL)を加えた後、反応液をEtOAc(100mL)で抽出し
、有機層をブライン溶液(10mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去し、残渣
をフラッシュカラムクロマトグラフィー(PE/EtOAc＝10/1→5/1)で精製して2-(t-ブチル-
ジメチルシリル)アミノ-4-クロロ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXIII)(750mg、1
00%)を淡黄色油状物として得た。LCMS (ESI) m/z = 297 (M+H)+。
【０３８９】
2-(n-プロピル)アミノ-4-クロロ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXIV)
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　窒素雰囲気下で2-(t-ブチル-ジメチルシリル)アミノ-4-クロロ-7-メチル-ピロロ[2,3-d
]ピリミジン(CXXIII、5.0g、17mmol)および1-ヨードプロパン(4.3g、25mmol)をDMF(20mL)
に溶解させた。反応混合物を激しく攪拌しながら0℃に冷却した後、NaH(ミネラルオイル
中60%分散液1g、21mmol)を加えた。混合物を10分間攪拌し、水(50mL)をゆっくりと加えて
反応液を反応停止させた。水溶液をEtOAc(200mL)で抽出し、有機層を水(50mL)およびブラ
イン溶液(50mL)で洗浄し、最後に無水Na2SO4で乾燥させた。揮発物の蒸発後、黄色油状残
渣(5.7g)を単離した。残渣をEt2O(50mL)に溶解させ、濃塩酸(10mL)を攪拌しながら0℃で
加えた。混合物をさらに10分間反応させた。この後、溶液をEtOAc(200mL)および1N NaOH(
200mL)で抽出した。有機層をH2O(150mL)、次にブライン溶液(150mL)で洗浄し、最後にNa2
SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去し、得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー(PE/EtOAc＝10/1→5/1)で精製して所望の生成物2-(n-プロピル)アミノ-4-クロロ-7-
メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(3.78g、100%)を黄色固体として得た。LCMS: (ESI) m/z
 = 225 (M+H)+。
【０３９０】
2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXV)
　2-(n-プロピル)アミノ-4-クロロ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(1.6g、7.1mmol)
のn-ブタノール(10mL)溶液に炭酸カリウム(4.9g、35.5mmol)、続いてプロパン-2-アミン(
632mg、10.7mmol)を加えた。攪拌機を備えたオートクレーブ中で混合物を140℃で16時間
攪拌した。室温に冷却後、水(20mL)を加え、混合物をEtOAc(3x50mL)で抽出した。一緒に
した有機層を水、次にブライン溶液で洗浄し、最後に無水Na2SO4で乾燥させた。揮発物を
減圧除去し、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(PE/EtOAc＝3/1)で精製して2-(
n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(1.2g、75
%)を黄色固体として得た。LCMS: (ESI) m/z = 248 (M+H)+。
【０３９１】
2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CX
XVI)
　2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXX
V、1.0g、4mmol)のEtOAc(50mL)溶液に10% Pd/C(1.0g)およびAcOH(2.43g、40mmol)を加え
た。混合物を水素化装置に取り付け、系を排気した後、水素で再充填した。反応液を周囲
温度で48時間攪拌した。この後、混合物をガラスフィルター上のシリカゲル10gの上で濾
過した。濾液を濃縮し、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(DCM/MeOH＝50/1→1
0/1)で精製して2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d
]ピリミジン(CXXVI、500mg、50%)を黄色固体として得た。
【０３９２】
2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン塩
酸塩(CXXVII)
　単離した遊離アミン(CXXVI、500mg、2mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(4mL)に
溶解させ、溶液を凍結乾燥させて2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピルアミノ-7-メチル-
ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン塩酸塩(CXXVII、525mg)を褐色固体として得た。

【０３９３】
実施例67:
2-(n-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXXVI
II)
実施例68:
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2-(n-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン塩酸塩
(CXXIX)

【０３９４】
2-(n-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXVII)
　n-ブタノール(20mL)中2-(n-プロピル)アミノ-4-クロロ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミ
ジン(1.0g、4.5mmol)(CXXIV)に炭酸カリウム(3.7g、27mmol)およびジメチルアミン塩酸塩
(1.0g、22mmol)を加えた。攪拌機を備えたオートクレーブ中で混合物を120℃で16時間攪
拌した。室温に冷却後、水(20mL)を加え、混合物をEtOAc(3x50mL)で抽出した。一緒にし
た有機層を水、次にブライン溶液で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去し
、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(PE/EtOAc＝6/1)で精製して2-(n-プロピル
)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXVII、800mg、76%)を
黄色固体として得た。LCMS (ESI) m/z = 234 (M+H)+。
【０３９５】
2-(n-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXXVI
II)
　2-(n-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXVII
、800mg、3.4mmol)のEtOAc(30mL)溶液に10% Pd/C(1.0g)およびAcOH(3mL)を加え、混合物
を水素化装置に取り付けた。系を排気した後、水素で再充填した。混合物を周囲温度で48
時間攪拌した。混合物をガラスフィルター上のシリカゲル10gを通じて濾過した。濾液を
濃縮し、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(EtOAc/MeOH＝25/1)で精製して2-(n
-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXXVIII、
600mg、75%)を黄色固体として得た。
【０３９６】
2-(n-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン塩酸塩
(CXXIX)
　2-(n-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXX
VIII、600mg、2.6mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(5.2mL)に溶解させ、溶液を凍
結乾燥させて2-(n-プロピル)アミノ-4-ジメチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリ
ミジン塩酸塩(CXXIX、600mg)を黄色固体として得た。

【０３９７】
実施例69:
2-(n-プロピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXXXI)
実施例70:
2-(n-プロピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン塩酸塩(C
XXXII)
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【０３９８】
2-(n-プロピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXXXI)
　2-(n-プロピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXX)(2.0
g、9.13mmol)のEtOAc(50mL)溶液に10% Pd/C(2.1g)およびAcOH(8mL)を加え、混合物を水素
化装置に取り付けた。系を排気し、水素で再充填した。混合物を周囲温度で48時間攪拌し
た。混合物をガラスフィルター上のシリカゲル10gを通じて濾過した。濾液を濃縮し、残
渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(DCM/MeOH＝60/1→10/1)で精製して2-(n-プロ
ピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXXXI、700mg、43
%)を黄色固体として得た。
【０３９９】
2-(n-プロピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン塩酸塩(C
XXXII)
　2-(n-プロピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXXX
、700mg、3.2mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(7mL)に溶解させ、溶液を凍結乾燥
させて2-(n-プロピル)アミノ-4-メチルアミノ-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(7
17mg)を褐色固体として得た。

【０４００】
実施例71:
2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジ
ン(CXXXVI)
実施例72:
2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジ
ン塩酸塩(CXXXVII)
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【０４０１】
2-(t-ブチル-ジメチルシリル)アミノ-4-クロロ-7-i-プロピル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(
CXXXIII)
　DMF(20mL)中の2-(t-ブチル-ジメチルシラニル)アミノ-4-クロロ-7H-ピロロ[2,3-d]ピリ
ミジン(CXXII)(5g、17.7mmol)、2-ヨードプロパン(4.5g、26.6mmol)およびK2CO3(4.3g、2
6.6mmol)を周囲温度で15時間反応させた。H2O(50mL)を反応混合物に加えた後、水溶液をE
tOAc(300mL)で抽出し、有機層をブライン溶液(50mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させた。溶
媒を減圧除去し、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/EtOAc＝10/
1→5/1)で精製して2-(t-ブチル-ジメチルシリル)アミノ-4-クロロ-7-i-プロピル-ピロロ[
2,3-d]ピリミジン(CXXXIII、5.7g、100%)を淡黄色油状物として得た。LCMS: (ESI) m/z =
 325 (M+H)+。
【０４０２】
2-(n-プロピル)アミノ-4-クロロ-7-i-プロピル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXXIV)
　窒素雰囲気下で2-(t-ブチル-ジメチルシラニル)アミノ-4-クロロ-7-i-プロピル-ピロロ
[2,3-d]ピリミジン(5.7g、17.6mmol)および1-ヨードプロパン(4.5g、26.4mmol)をDMF(20m
L)に溶解させた。反応混合物を激しく攪拌しながら0℃に冷却し、NaH(ミネラルオイル中6
0%分散液1.06g、26.4mmol)(60%)を加えた。混合物を10分間攪拌した後、水(50mL)をゆっ
くりと加えて反応液を反応停止させた。混合物をEtOAc(300mL)で抽出し、有機層を水(50m
L)、次にブライン溶液(50mL)で洗浄し、最後に無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒の蒸発後、
黄色油状残渣を単離した(6.5g)。残渣をEt2O(50mL)に溶解させ、濃塩酸(10mL)を攪拌しな
がら0℃で加え、混合物をさらに10分間攪拌した。反応が完了した後、溶液をEtOAc(200mL
)および1N NaOH(200mL)で抽出した。有機層をH2O(150mL)、次にブライン溶液(150mL)で洗
浄し、Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧濃縮し、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー(PE/EtOAc＝10/1→5/1)で精製して2-(n-プロピル)アミノ-4-クロロ-7-i-プロピル-ピ
ロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXXIV、4.5g、100%)を黄色固体として得た。LCMS (ESI) m/z = 
253 (M+H)+。
【０４０３】
2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(C
XXXV)
　n-ブタノール(10mL)中2-(n-プロピル)アミノ-4-クロロ-7-i-プロピル-ピロロ[2,3-d]ピ
リミジン(CXXXIV、3.0g、12mmol)にプロパン-2-アミン(1.05g、18mmol)および炭酸カリウ
ム(2.5g、18mmol)を加えた。攪拌機を備えたオートクレーブ中で得られた混合物を140℃
で16時間攪拌した。室温に冷却後、水(20mL)を加え、混合物をEtOAc(3x50mL)で抽出した
。一緒にした有機層を水、次にブライン溶液で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒を
減圧除去した後、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(PE/EtOAc＝5/1→3/1)で精
製して2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロロ[2,3-d]ピリミ
ジン(CXXXV、1.2g、36%)を黄色固体として得た。LCMS: (ESI) m/z = 276 (M+H)+。
【０４０４】
2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジ
ン(CXXXVI)
　2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン
(1.0g、3.6mmol)のEtOAc(10mL)溶液に10% Pd/C(1.0g)およびAcOH(2.43g、40mmol)を加え
た。混合物を水素化装置に取り付けた。系を排気し、水素ガスで再充填した。混合物を周
囲温度で48時間攪拌し、ガラスフィルター上のシリカゲル10gを通じて濾過した。濾液を
濃縮し、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(DCM/MeOH＝100/1→20/1)で精製し
て2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミ
ジン(CXXXVI)(800mg、79%)を黄色固体として得た。
【０４０５】
2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジ
ン塩酸塩(CXXXVII)
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　2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン
(200mg、0.72mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(1.5mL)に溶解させ、次に溶液を凍
結乾燥させて2-(n-プロピル)アミノ-4-(i-プロピル)アミノ-7-i-プロピル-ピロリジノ[2,
3-d]ピリミジン塩酸塩(225mg、95%)を黄色固体として得た。

【０４０６】
実施例73: N-(2-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒ
ドロキシルアミン(CXLI)
実施例74: N-(2-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒ
ドロキシルアミン塩酸塩(CXLII)

【０４０７】
2-アミノ-4-オキソ-4,7-ジヒドロ-3H-ピロロ[2,3d]ピリミジン(CXXXVIII)
　2,4-ジアミノ-6-ヒドロキシピリミジン(50g、397mmol)のH2O(750mL)溶液に2-クロロア
セトアルデヒド(H2O中40%、85g、437mmol)を0℃で滴下した。混合物を65℃で2時間攪拌し
た後、反応が完了するまで100℃で加熱した。得られた固体を濾過し、残渣をEtOH(750mL)
中で加熱還流させた。さらなる固体を濾過し、母液を濃縮して2-アミノ-4-オキソ-4,7-ジ
ヒドロ-3H-ピロロ[2,3d]ピリミジン(CXXXVIII)を黄色固体40g(約67%、純度約70%)として
得た。LCMS (ESI) m/z = 151 (M+H)+。
【０４０８】
2-アミノ-4-クロロ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン(CXXXIX)
　2-アミノ-4-オキソ-4,7-ジヒドロ-3H-ピロロ[2,3d]ピリミジン(CXXXVIII、25g、167mmo
l)をPOCl3(200mL)に懸濁させ、氷浴中で冷却した。混合物をゆっくりと昇温させ、120℃
に3時間加熱した。この後、揮発物(過剰のPOCl3)を減圧蒸発させた。この残渣に氷水(200
mL)を加え、得られた固体を濾過して2-アミノ-4-クロロ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン(CXX
XIX)を黄色固体(20g、約71%、純度約75%)として得た。LCMS (ESI) m/z = 169 (M+H)+。
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4-クロロ-2-n-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン(CXL)
　2-アミノ-4-クロロ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン(CXXXIX、26g、155mmol)およびn-プロ
ピオンアルデヒド(27g、464mmol)のMeOH(600mL)溶液にAcOH(50mL)を加えた。反応液を周
囲温度で30分間攪拌した。この後、NaBH3CN(49g、775mmol)を少しずつ-20℃で30分間加え
た。得られた混合物を80℃で3時間攪拌し、揮発物を除去した。得られた残渣をEtOAc(3x3
00mL)で抽出し、一緒にした有機物をブライン溶液(2x100mL)で洗浄した。有機層をNa2SO4
で乾燥させ、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/EtOAc(5/1))
で精製して4-クロロ-2-n-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン(CXL)を黄色固体(6
g、18%)として得た。LCMS (ESI) m/z = 211 (M+H)+。
【０４１０】
N-(2-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシル
アミン(CXLI)
　4-クロロ-2-n-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン(CXL、1.0g、4.8mmol)のn-B
uOH(5mL)溶液に炭酸カリウム(3.3g、5.0当量)およびN,O-ジメチルヒドロキシルアミン塩
酸塩(1.1g、4.0当量)を加えた。攪拌機を備えたオートクレーブ中で混合物を100℃で8時
間攪拌した。周囲温度に冷却後、水(20mL)を加え、混合物をEtOAc(3x25mL)で抽出した。
一緒にした有機層を水、次にブライン溶液で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減
圧除去し、得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/EtOAc＝5
/1)で精製してN-(2-n-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン(CXLI、500mg、45%)を得た。
【０４１１】
N-(2-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシル
アミン塩酸塩(CXLII)
　N-(2-n-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキ
シルアミン(CXLI、500mg、2.1mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(5mL)に溶解させた
。次に溶液を凍結乾燥させてN-(2-n-プロピルアミノ-7H-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル
)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩を白色固体として(CXLII、550mg)得た。

【０４１２】
実施例75: 2,4-ビス-(n-プロピル)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXLIX)
実施例76: 2,4-ビス-(n-プロピル)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン塩酸塩(CL)
【０４１３】
5-アリル-2-アミノ-4,6-ジヒドロキシピリミジン(CXLIII)
　冷無水EtOH(200mL)およびNaOEt(エタノール中30%)(200mL)にグアニジン塩酸塩(27g、0.
28mol)を加え、混合物を0℃で10分間攪拌した。この後、アリルマロン酸ジエチル(55g、0
.28mol)を加えた。次に反応混合物を室温で18時間攪拌した。3N HClでの酸性化によって
粗生成物(pH＝6)が析出した。固体を濾取し、エタノールで洗浄した。水からの再結晶に
よって純粋な5-アリル-2-アミノ-4,6-ジヒドロキシピリミジン(CXLIII)29g(62%)を得た。
LCMS (ESI) m/z = 168 (M+H)+。
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【０４１４】
5-アリル-2-アミノ-4,6-クロロピリミジン(CXLIV)
　PCl5(6.6g、29.5mmol)のPOCl3(180mL)溶液に5-アリル-2-アミノ-4,6-ジヒドロキシピリ
ミジン(4.9g、28.0mmol)を60℃で少しずつ加え、ジエチルアニリン(3g)を滴下した。温度
を120℃に上昇させた。反応混合物を終夜加熱還流させた後、蒸発乾固させた。熱水(100
℃)(100mL)を残渣にゆっくりと加え、得られた懸濁液を冷却し、CH2Cl2(2x100mL)で抽出
した。水性抽出物がpH＝5超になるまで、一緒にした有機層を冷水で3回洗浄した。有機層
を乾燥させ(Na2SO4)、減圧蒸発乾固させた。得られた残渣をカラムクロマトグラフィー(E
tOAc/石油エーテル＝1:10)で精製して5-アリル-2-アミノ-4,6-クロロピリミジン(CXLIV、
2.5g、42%)を得た。LCMS (ESI) m/z = 204 (M+H)+。
【０４１５】
2-(2-アミノ-4,6-クロロピリミジン-5-イル)エタナール(CXLV)
　5-アリル-2-アミノ-4,6-クロロピリミジン(1g、4.9mmol)を酢酸エチル(40mL)に溶解さ
せ、オゾンガスと-78℃で約1時間反応させた(速度1L/分の約5%オゾン)。反応をTLC(石油
エーテル/AcOEt＝3/1(v/v))でモニタリングし、出発原料が消費された時点で反応混合物
を酸素で10分間洗い流した。この時点で冷反応混合物にNaI(3g)および氷酢酸(3mL)を同時
に加え、連続的に攪拌しながら温度を60分かけて20℃に昇温させた。反応混合物が無色に
なるまでチオ硫酸ナトリウム溶液(67g/H2O 100mL)をそれに加えた。得られた混合物を水(
30mL)で希釈し、CH2Cl2(4x70mL)で抽出した。一緒にした有機抽出物をH2O(4x30mL)、飽和
NaHCO3溶液(30mL)およびブライン溶液(30mL)で連続して洗浄し、最後に無水Na2SO4で乾燥
させた。濾過および蒸発後、2-(2-アミノ-4,6-クロロピリミジン-5-イル)エタナール(CXL
V、1.1g、87%)を白色固体として純度約80%で単離した。LCMS (ESI) m/z = 207 (M+H)+。
【０４１６】
2-アミノ-4-クロロ-7-(4-メトキシ)ベンジル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXLVI)
　2-(2-アミノ-4,6-クロロピリミジン-5-イル)エタナール(CXLV、1.2g、5.8mmol)および
パラ-メトキシベンジルアミン(PMBNH2)(1.6g、11.6mmol)のTHF(20mL)およびAcOH(2mL)溶
液を周囲温度で30分間攪拌した。この混合物にNaBH(OAc)3(6.2g、29mmol)を少しずつ加え
、反応液を終夜攪拌した。混合物を減圧濃縮し、EtOAc(3x80mL)で抽出した。次に一緒に
した有機抽出物をブライン溶液(2x50mL)で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させ、濾過し、減圧
濃縮した。得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/EtOAc＝1
0/1)で精製して2-アミノ-4-クロロ-7-(4-メトキシ)ベンジル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジ
ン(CXLVI、950mg、52%)を黄色固体(52%)として得た。LCMS (ESI) m/z = 291 (M+H)+。
【０４１７】
2-n-プロピルアミノ-4-クロロ-7-(4-メトキシ)ベンジル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(C
XLVII)
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　MeOH(30mL)およびAcOH(3mL)中の2-アミノ-4-クロロ-7-(4-メトキシ)ベンジル-ピロリジ
ノ[2,3-d]ピリミジン(CXLVI、950mg、3.3mmol)およびプロピオンアルデヒド(575mg、16.5
mmol)を周囲温度で30分間攪拌した。この時点でNaBH3CN(1.0g、16.5mmol)を少しずつ加え
た後、反応液を85℃で16時間加熱した。冷却後、混合物を蒸発させ、EtOAc(2x50mL)で抽
出した。次に一緒にした有機物をブライン溶液(2x50mL)で洗浄した。有機層を無水Na2SO4
で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮した。得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィ
ー(PE/EtOAc＝10/1)で精製して2-n-プロピルアミノ-4-クロロ-7-(4-メトキシ)ベンジル-
ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXLVII、920mg、85%)を得た。LCMS (ESI) m/z = 333 (M+H
)+。
【０４１８】
2-n-プロピルアミノ-4-クロロ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXLVIII)
　2-n-プロピルアミノ-4-クロロ-7-(4-メトキシ)ベンジル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン
(CXLVII、920mg、3.2mmol)のTFA(5mL)溶液を85℃で3時間加熱した。冷却後、混合物を蒸
発させ、EtOAc(2x50mL)で抽出した。一緒にした有機物をブライン溶液(2x50mL)で洗浄し
、Na2SO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮した。得られた残渣をフラッシュカラムクロマト
グラフィー(石油エーテル/EtOAc＝5/1)で精製して2-n-プロピルアミノ-4-クロロ-7H-ピロ
リジノ[2,3-d]ピリミジン(CXLVIII、500mg、85%)を無色固体として得た。LCMS (ESI) m/z
 = 213 (M+H)+。
【０４１９】
2,4-ビス-(n-プロピル)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXLIX)
　2-n-プロピルアミノ-4-クロロ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXLVIII、500mg、2.3
8mmol)をn-ブタノール(5mL)に溶解させ、炭酸カリウム(1.64g、5.0当量)およびプロパン-
1-アミン(923mg、4.0当量)を加えた。攪拌機を備えたオートクレーブ中で混合物を100℃
で72時間攪拌した。室温に冷却後、水20mLを加え、混合物をEtOAc(3x20mL)で抽出した。
一緒にした有機層を水およびブライン溶液で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒の減
圧除去後、得られた残渣を分取HPLCで精製して2-n-プロピルアミノ-4-クロロ-7H-ピロリ
ジノ[2,3-d]ピリミジン(CXLIX、210mg、収率37%)を得た。
【０４２０】
2,4-ビス-(n-プロピル)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン塩酸塩(CL)
　2-n-プロピルアミノ-4-クロロ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CXLIX、210mg、0.89m
mol)をH2O(5mL)および0.5M HCl水溶液(2.0mL)に溶解させ、溶液を凍結乾燥させて2,4-ビ
ス-(n-プロピル)アミノ-7H-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン塩酸塩(CL、242mg、収率95%)を
橙色固体として得た。

【０４２１】
実施例77:
2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d
]ピリミジン(CLII)
実施例78:
2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d
]ピリミジン塩酸塩(CLIII)
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【０４２２】
2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピ
リミジン(CLI)
　n-ブタノール(10mL)に2-(n-プロピル)アミノ-4-クロロ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミ
ジン(CXXIV)(1.6g、7.1mmol)、続いて炭酸カリウム(4.9g、35.5mmol)およびピペリジン-4
-オール塩酸塩(632mg、10.7mmol)を加えた。攪拌機を備えたオートクレーブ中で混合物を
130℃で16時間攪拌した。室温に冷却後、水(20mL)を加え、混合物をEtOAc(3x50mL)で抽出
した。一緒にした有機層を水、次にブライン溶液で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させた。溶
媒を減圧除去し、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/EtOAc＝3/1
)で精製して2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロ
ロ[2,3-d]ピリミジン(1.2g、75%)を黄色固体として得た。LCMS (ESI) m/z = 290 (M+H)+

。
【０４２３】
2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d
]ピリミジン(CLII)
　2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロロ[2,3-d]
ピリミジン(CLI、1.0g、4mmol)のEtOAc(50mL)溶液に10% Pd/C(1.0g)およびAcOH(2.43g、4
0mmol)を加えた。混合物を水素化装置に取り付けた。系を排気し、水素ガスで再充填した
。混合物を周囲温度で48時間攪拌した。混合物をガラスフィルター上のシリカゲル10gを
通じて濾過した。濾液を濃縮し、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(DCM/MeOH
＝50/1→10/1)で精製して2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-
メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン(CLII、500mg、収率50%)を黄色固体として得た。
【０４２４】
2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d
]ピリミジン塩酸塩(CLIII)
　2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)-7-メチル-ピロリジノ[2,3
-d]ピリミジン(CLII、500mg、2mmol)をH2O(10mL)、およびH2O中0.5M HCl溶液(4mL)に溶解
させ、溶液を凍結乾燥させて2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)
-7-メチル-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン塩酸塩(525mg)を黄色固体として得た。

【０４２５】
実施例79:
8-(7-メチル-2-(n-プロピルアミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシ
クロ[3.2.1]オクタン-3-オール(CLV)
実施例80:
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8-(7-メチル-2-(n-プロピルアミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシ
クロ[3.2.1]オクタン-3-オール塩酸塩(CLVI)

【０４２６】
8-(7-メチル-2-(n-プロピルアミノ)-7H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシク
ロ[3.2.1]オクタン-3-オール(CLIV)
　2-(n-プロピル)アミノ-4-クロロ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CXXIV)(1.0g、4.
5mmol)のn-ブタノール(10mL)溶液にDIPEA(1.0g、7.8mmol)および8-アザ-ビシクロ[3.2.1]
オクタン-3-オール塩酸塩(1.1g、6.7mmol)を加えた。混合物を125℃で16時間攪拌した。
室温に冷却後、水(20mL)を加え、混合物をEtOAc(3x50mL)で抽出した。一緒にした有機層
を水、次にブライン溶液で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧蒸発させ、得ら
れた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/EtOAc＝6/1)で精製して8
-(7-メチル-2-(n-プロピルアミノ)-7H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシク
ロ[3.2.1]オクタン-3-オール(CLIV)(800mg、収率57%)を黄色固体として得た。LCMS (ESI)
 m/z = 316 (M+H)+。
【０４２７】
8-(7-メチル-2-(n-プロピルアミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシ
クロ[3.2.1]オクタン-3-オール(CLV)
　2-(n-プロピル)アミノ-4-(4-ヒドロキシ-1-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタン-1-イル)-7-
メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CLIV、1.00g、3.2mmol)のEtOAc(10mL)溶液に10% Pd/C(
1.0g)およびAcOH(3mL)を加えた。混合物を水素化装置に取り付けた。系を排気し、水素で
再充填した。混合物を周囲温度で48時間攪拌した。混合物をガラスフィルター上のシリカ
ゲル10gを通じて濾過した。濾液を濃縮し、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(
EtOAc/MeOH＝50/1)で精製して8-(7-メチル-2-(n-プロピルアミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピ
リミジン-4-イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-オール(CLV)(500mg、収率49%)を黄
色固体として得た。
【０４２８】
8-(7-メチル-2-(n-プロピルアミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシ
クロ[3.2.1]オクタン-3-オール塩酸塩(CLVI)
　8-(7-メチル-2-(n-プロピルアミノ)-ピロリジノ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビ
シクロ[3.2.1]オクタン-3-オール(CLV、200mg、0.63mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水
溶液(1.3mL)に溶解させ、溶液を凍結乾燥させて8-(7-メチル-2-(n-プロピルアミノ)-ピロ
リジノ[2,3-d]ピリミジン-4-イル)-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-オール塩酸塩(CLV
I)(224mg)を黄色固体として得た。

【０４２９】
実施例81:
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N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン(CLVIII)
実施例82:
N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CLIX)

【０４３０】
2-(プロペン-2-イル)アミノ-4-クロロ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CLVII)
　窒素雰囲気下で2-(t-ブチル-ジメチルシラニル)アミノ-4-クロロ-7-メチル-ピロロ[2,3
-d]ピリミジン(CXXIII)(7.5g、25mmol)をDMF(100ml)に溶解させ、3-ヨードプロパ-1-エン
(6.38g、38mmol)を加えた。混合物を激しく攪拌しながら0℃に冷却した後、NaH(ミネラル
オイル中60%分散液1.5g、38mmol)を加えた。混合物を30分間攪拌し、水(50mL)をゆっくり
と加えて反応液を反応停止させた。水性混合物をEtOAc(300mL)で抽出し、有機層を水(100
mL)、次にブライン溶液(100mL)で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させた。蒸発後、黄色油状残
渣8.6gを単離した。この材料をEt2O(100mL)に溶解させ、濃塩酸(20mL)を攪拌しながら0℃
で加えた。次に混合物をさらに10分間攪拌した。混合物をEtOAc(200mL)および1N NaOH(20
0mL)で抽出した。有機層を分離し、H2O(150mL)およびブライン溶液(150mL)で洗浄し、無
水Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去し、得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグ
ラフィー(石油エーテル/EtOAc＝10/1→5/1)で精製して2-(プロペン-2-イル)アミノ-4-ク
ロロ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(6g、収率100%)を黄色固体として得た。LCMS: (
ESI) m/z = 223 (M+H)+。
【０４３１】
N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン(CLVIII)
　2-(プロペン-2-イル)アミノ-4-クロロ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CLVII、500
mg、2.38mmol)にn-ブタノール(5mL)、炭酸カリウム(1.64g、5.0当量)およびN,O-ジメチル
ヒドロキシルアミン塩酸塩(923mg、4.0当量)を加えた。攪拌機を備えたオートクレーブ中
で混合物を100℃で8時間攪拌した。室温に冷却後、水(20mL)を加え、混合物をEtOAc(3x20
mL)で抽出した。一緒にした有機層を水およびブライン溶液で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥
させた。次に溶媒を減圧蒸発させ、得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー
(石油エーテル/EtOAc＝3/1)で精製してN-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[
2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン(CLVIII、310mg、収率55%)
を得た。
【０４３２】
N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CLIX)
　N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン(310mg、1.32mmol)をH2O(5mL)および0.5M HCl水溶液(2.7mL)に
溶解させ、溶液を凍結乾燥させてN-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]
ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(CLIX、325mg)を白色固体
として得た。
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【０４３３】
実施例83:
N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒ
ドロキシルアミン(CLX)
実施例84:
N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒ
ドロキシルアミン塩酸塩(CLXI)

【０４３４】
N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒ
ドロキシルアミン(CLX)
　2-(2-プロペン-2-イル)アミノ-4-クロロ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(CLVII)(7
00mg、3.15mmol)をn-ブタノールに溶解させ、炭酸カリウム(2.2g、5.0当量)およびO-メチ
ルヒドロキシルアミン塩酸塩(768mg、4.0当量)を加えた。攪拌機を備えたオートクレーブ
中で混合物を100℃で12時間攪拌した。室温に冷却後、水(20mL)を加え、混合物をEtOAc(3
x25mL)で抽出した。一緒にした有機層を水およびブライン溶液で洗浄し、無水Na2SO4で乾
燥させた。溶媒を減圧蒸発させ、得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(
石油エーテル/EtOAc＝5/1)で精製してN-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2
,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン(370mg、収率46%)を得た。
【０４３５】
N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒ
ドロキシルアミン塩酸塩(CLXI)
　N-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-
ヒドロキシルアミン(370mg、1.59mmol)をH2O(5mL)および0.5M HCl水溶液(2mL)に溶解させ
、溶液を凍結乾燥させてN-(2-(プロペン-2-イル)アミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジ
ン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキシルアミン塩酸塩(383mg)を白色固体として得た。

【０４３６】
実施例85:
N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒド
ロキシルアミン(CLXII)
実施例86:
N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒド
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【０４３７】
N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-N,O-ジメチル-ヒド
ロキシルアミン(CLXII)
　実施例73に記載のように4-クロロ-2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミ
ジンおよびN,O-ジメチル-ヒドロキシルアミンから所望の化合物を調製した。

【０４３８】
実施例87:
N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキ
シルアミン(CLXIV)
実施例88:
N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキ
シルアミン塩酸塩(CLXV)

【０４３９】
N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-O-メチル-ヒドロキ
シルアミン(CLXIV)
　実施例73に記載のように4-クロロ-2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミ
ジンおよびO-メチル-ヒドロキシルアミンから所望の化合物を調製した。

【０４４０】
実施例89:
N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン(CLXVI)
実施例90:
N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン塩酸塩(C
LXVII)
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【０４４１】
N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン(CLXVI)
　4-クロロ-2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン(CXXIV、1.0g、4.5mm
ol)のエタノール(70mL)溶液にヒドラジン(14mL)を加え、混合物を3時間加熱還流させた。
室温に冷却後、溶媒を減圧除去した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(CH2Cl

2/MeOH＝30/1)で精製してN-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-
イル)-ヒドラジン(CLXVI、1.0g、収率80%)を得た。
【０４４２】
N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン塩酸塩(C
LXVII)
　N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン(460mg
、2.0mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(4mL)に溶解させ、溶液を凍結乾燥させてN-
(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジン塩酸塩(440
mg)を褐色固体として得た。

【０４４３】
実施例91:
N-メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジ
ン(CLXVIII)
実施例92:
N-メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジ
ン塩酸塩(CLXIX)

【０４４４】
N-メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジ
ン(CLXVIII)
　4-クロロ-2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン(CXXIV、800mg、3.42
mmol)のn-ブタノール(5mL)溶液に炭酸カリウム(2.36g、5.0当量)およびメチルヒドラジン
(630mg、4.0当量)を加えた。攪拌機を備えたオートクレーブ中で混合物を100℃で15時間
攪拌した。室温に冷却後、水(20mL)を加え、混合物をEtOAc(3x25mL)で抽出した。一緒に
した有機層を水およびブライン溶液で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧蒸発
させ、得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/EtOAc＝3/1→
DCM/MeOH＝10/1)で精製してN-メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピ
リミジン-4-イル)-ヒドラジン(CLXVIII、220mg、収率36%)を得た。
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【０４４５】
N-メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラジ
ン塩酸塩(CLXIX)
　N-メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒドラ
ジン(220mg、0.94mmol)をH2O(10mL)および0.5M HCl水溶液(2mL)に溶解させ、溶液を凍結
乾燥させてN-メチル-N-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)
-ヒドラジン塩酸塩(CLXIX、238mg)を褐色固体として得た。

【０４４６】
実施例93:
N,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒド
ラジン(CLXX)
実施例94:
N,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒド
ラジン塩酸塩(CLXXI)

【０４４７】
N,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒド
ラジン(CLXX)
　4-クロロ-2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]-ピリミジン(1.1g、5mmol)およ
び1,1-ジメチルヒドラジン(450mg、7.5mmol)のジオキサン(30mL)溶液にxphos(622mg、1mm
ol)、Pd2(dba)3(458mg、0.5mmol)およびCs2CO3(2.45g、7.5mmo)を加えた。注射針を使用
して溶液にアルゴンを10分間吹き込むことで溶液を脱気した。次に混合物を80℃で2時間
攪拌した。室温に冷却後、水(20mL)を加え、混合物をEtOAc(3x40mL)で抽出した。一緒に
した有機層を水およびブライン溶液で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧蒸発
させ、得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(DCM/MeOH＝30/1→5/1)で精
製してN,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル
)-ヒドラジン(CLXX、100mg、収率8%、純度約85%)を得た。
【０４４８】
N,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒド
ラジン塩酸塩(CLXXI)
　N,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3d]ピリミジン-4-イル)-ヒ
ドラジン(100mg、0.4mmol)をH2O(5mL)および0.5M HCl水溶液(1mL)に溶解させ、溶液を凍
結乾燥させてN,N-ジメチル-N'-(2-n-プロピルアミノ-7-メチル-ピロロ[2,3-d]ピリミジン
-4-イル)-ヒドラジン塩酸塩(110mg)を黄色油状物として得た。

【０４４９】
実施例95:
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N-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXII)

　圧力管に2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5-トリアジン(XXXIV)(1.50g
、6.53mmol)、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(5.4mL、32.65mmol)、メチルアミン塩酸
塩(2.2g、32.65mmol)およびテトラヒドロフラン(20mL)を加えた。反応混合物を70℃で48
時間加熱した。さらなる量のN,N-ジイソプロピルエチルアミン(5.4mL、32.65mmol)および
メチルアミン塩酸塩(2.2g、32.65mmol)を加え、反応混合物を70℃でさらに48時間加熱し
た。混合物を飽和NaHCO3溶液(40mL)に注いだ。懸濁液をEtOAc(3x70mL)で抽出した。一緒
にした有機抽出物を水(70mL)、次にブライン溶液(70mL)で洗浄し、最後に無水Na2SO4で乾
燥させた。溶媒を減圧除去し、石油エーテル/EtOAc(9:1(v/v))から石油エーテル/EtOAc(1
:4(v/v))までの勾配溶離を使用するフラッシュカラムクロマトグラフィーで粗生成物を精
製してN-(2,4-ビス-n-プロピルアミノ)-N-(6-メチルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(0.35g、
24%)を得た。

【０４５０】
実施例96:
N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXIII)
実施例97:
N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン硫酸水素塩(CLXXIV)

【０４５１】
N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン(CLXXIII)
　2-クロロ-N-(4,6-ビス-(n-プロピルアミノ)-[1,3,5-トリアジン(XXXIV)(1.00g、4.35mm
ol)、NaOH(348mg、8.70mmol)およびn-プロピルアミン(1.4mL、17.40mmol)の1,4-ジオキサ
ン(40mL)中混合物を60℃で4時間加熱した。次に揮発物を減圧除去した。水(50mL)を残渣
に加え、混合物をEtOAc(3x50mL)で抽出した。一緒にした有機抽出物を水(50mL)、次にブ
ライン溶液(50mL)で洗浄し、最後に無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去し、CH2Cl2
/EtOH(99:1(v/v))からCH2Cl2/EtOH(97:3(v/v))までの勾配溶離を使用するフラッシュカラ
ムクロマトグラフィーで残渣を精製してN-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]ト
リアジン(790mg、72%)を得た。
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【０４５２】
N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジン硫酸水素塩(CLXXIV)
　実施例8Aに記載のように、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-[1,3,5]トリアジンお
よび95% H2SO4から定量的収率で標記化合物を調製した。

【０４５３】
実施例98:
N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXIV)
実施例99:
N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン硫酸水素塩(CLXXVI)

【０４５４】
N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXIV)
　圧力管に4-クロロ-2,6-ビス-(N-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CXIX)(1.53g、6.6
5mmol)、n-プロピルアミン(2.7mL、33.25mmol)、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(2.3mL
、13.30mmol)およびピリジン(15mL)を加えた。反応混合物を130℃で48時間加熱した。揮
発物を減圧除去した。水(50mL)を残渣に加え、混合物をCH2Cl2(3x50mL)で抽出した。一緒
にした有機抽出物を水(100mL)で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧除去し、C
H2Cl2/EtOH(99:1(v/v))からCH2Cl2/EtOH(95:5(v/v))までの勾配溶離を使用するフラッシ
ュカラムクロマトグラフィーで残渣を精製してN-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,3-
ピリミジン(0.90g、54%)を得た。

【０４５５】
N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン硫酸水素塩(CLXXVI)
　実施例8Aに記載のように、N-(2,4,6-トリス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジンおよび
95% H2SO4から定量的収率で標記化合物を調製した。
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【０４５６】
実施例100:
N-(4-i-プロピルアミノ)-N-(2,6-ビス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXVII)
実施例101:
N-(4-i-プロピルアミノ)-N-(2,6-ビス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン硫酸水素塩(CL
XXVIII)

【０４５７】
N-(4-i-プロピルアミノ)-N-(2,6-ビス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(CLXXVII)
　実施例98に記載のように、4-クロロ-2,6-ビス-(N-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン(
CXIX)およびi-プロピルアミンから収率16%で標記化合物を調製した。

【０４５８】
N-(4-i-プロピルアミノ)-N-(2,6-ビス-n-プロピルアミノ)-1,3-ピリミジン硫酸水素塩(CL
XXVIII)
　実施例8Aに記載のように、N-(4-i-プロピルアミノ)-N-(2,6-ビス-n-プロピルアミノ)-1
,3-ピリミジンおよび95% H2SO4から定量的収率で標記化合物を調製した。

【０４５９】
比較例1:
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N-(4,6-ビス(プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)
　バイアルに6-クロロ-N2,N4-ジプロピル-1,3,5-トリアジン-2,4-ジアミン(XXXIV)(800mg
、3.48mmol)、NaOH(696mg、17.40mmol)、水(3mL)および1,4-ジオキサン(3mL)を加えた。
反応混合物をマイクロ波照射下にて140℃で30分間加熱した。混合物を1N HClでpH 5に酸
性化し、析出物を濾過し、水で洗浄した。生成物を50%トリフルオロ酢酸(30mL)に溶解さ
せ、未溶解残渣を濾去した。濾液を飽和NaHCO3溶液で中和し、形成された析出物を濾過し
、水、アセトンで洗浄し、乾燥させて4,6-ビス(プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オ
ール(CLXXVIII)550mg(75%)を得た。

【０４６０】
N-(4,6-ビス(プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール硫酸水素塩(CLXXIX)
　4,6-ビス(プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)(110mg、0.52mmol)
の1,4-ジオキサン(2mL)懸濁液に95% H2SO4(28μL、0.52mmol)を加えた。混合物を室温で3
0分間攪拌した。得られた析出物を濾過し、Et2Oで洗浄し、乾燥させて4,6-ビス(プロピル
アミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール硫酸水素塩(CLXXIX)を定量的収率で得た。

主要断片(M+H) 170, 128, 86。
【０４６１】
実施例102:
(XXXVI)塩形態A(図1)の調製
方法A:
　周囲温度の酢酸エチル中(XXXV)(約151mg/mL、透明溶液)に濃硫酸1モル当量のエタノー
ル溶液を加えた。透明溶液を周囲温度で約1日間攪拌した後(透明)、イソプロピルエーテ
ル6体積当量(酢酸エチルに対して)を加えて混濁混合物を得た。混合物を3日間攪拌した後
、濾過して固体生成物(硫酸水素塩形態A)を得た。
【０４６２】
方法B:
　約65℃のメチルエチルケトン中(約104mg/mL、透明溶液)に濃硫酸1モル当量を加えた。
直ちに形成された析出物を速やかに再溶解させた。混合物を約65℃で約5時間攪拌し、約1
時間かけて周囲温度に徐冷した。混合物を周囲温度で1日間攪拌した後、濾過して固体生
成物(収率61%)(硫酸水素塩形態A)を得た。
【０４６３】
方法C:
　約65℃のメチルエチルケトン中(XXXV)(約100mg/mL、透明溶液)に濃硫酸1モル当量を加
えた。直ちに形成された析出物を速やかに再溶解させた。混合物を約65℃で約1時間攪拌
し、1時間かけて周囲温度に徐冷して固体を棒状物の形態で得た。混合物を周囲温度で約4
時間攪拌した。ヘプタン1体積当量(メチルエチルケトンに対して)を加え、混合物を周囲
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温度で1日間攪拌した後、濾過して固体生成物(収率81%)(硫酸水素塩形態A)を得た。
【０４６４】
方法D:
　約69℃のメチルエチルケトン中(XXXV)(約200mg/mL、透明溶液)に濃硫酸1モル当量を加
えた。直ちに形成された析出物を速やかに再溶解させた。混合物を約69℃で約1時間攪拌
し、周囲温度に急冷し、約0.5時間攪拌して濃厚ペースト状物を得た。混合物を氷浴中で
約45分間攪拌した後、濾過して固体生成物(硫酸水素塩形態A)を収集した。
【０４６５】
方法E:
　約67℃のメチルエチルケトン中(XXXV)(約101mg/mL、透明溶液)に濃硫酸1モル当量を加
えた。混合物を約67℃で約1時間攪拌し、周囲温度に徐冷した。混合物を周囲温度で約1.5
時間攪拌した後、メチルtert-ブチルエーテル1体積当量(メチルエチルケトンに対して)を
加え、混合物を1日間攪拌した後、濾過して固体生成物(収率76%)(硫酸水素塩形態A)を収
集した。
【０４６６】
方法F:
　約50℃のアセトン中(XXXV)(約199mg/mL、透明溶液)に濃硫酸1モル当量を加えて透明溶
液を形成した。混合物を約50℃で約1時間攪拌し、周囲温度に徐冷し、その時点で固体が
形成された。混合物にメチルtert-ブチルエーテル約2体積当量(メチルエチルケトンに対
して)を加えた。混合物を周囲温度で1日間攪拌した後、濾過して固体生成物(収率79%)(硫
酸水素塩形態A)を収集した。
【０４６７】
実施例103:
(XXXVI)塩形態Aと(XXXVI)塩形態Bとの混合物の調製
　約65℃の酢酸エチル中(XXXV)(99mg/mL、透明溶液)に濃硫酸1モル当量を加えた。5分以
内に少量の粘着性材料と共に濃厚懸濁液。混合物を約65℃で約5時間攪拌し、周囲温度に
徐冷し、4日間攪拌した後、濾過して図23の固体生成物(形態Bとの混合物としての硫酸水
素塩形態A)を収集した。
【０４６８】
実施例104:
(XXXVI)塩形態Cの調製
　(XXXVI)形態Aの試料を周囲温度で相対湿度97%に4日間曝露した。得られた固体形態を硫
酸水素塩形態Cと呼んだ。熱重量分析試験下の得られた材料は約30～50℃で4.6重量%を失
い、これは水約1モル当量と一致していた(図24)。
【０４６９】
実施例105:
(XXXVI)塩形態Dの調製
　約65℃の酢酸エチル中(XXXV)(約100mg/mL)に濃硫酸1モル当量を加えた。粘着性材料が
直ちに析出し、さらなる固体が約5分後に観察された。これらの固体の小口試料をピペッ
トで除去し、冷却せずに濾過した。これらの固体を硫酸水素塩形態D(図25)と呼んだ。
【０４７０】
実施例106:
(XXXVI)塩形態Aと(XXXVI)塩形態Dとの混合物の調製
　約80℃の酢酸イソプロピル中(XXXV)(203mg/mL、透明溶液)に濃硫酸1モル当量を酢酸イ
ソプロピル中溶液として加えた。析出物が形成された。混合物を約80℃で約45分間攪拌し
た後、周囲温度に徐冷し、1日間攪拌した後、濾過して固体生成物(収率83%)、すなわち硫
酸水素塩形態Dとの混合物としての硫酸水素塩形態A(図26)を得た。
【０４７１】
実施例107:
N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシル
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アミンリン酸塩(CLXXX)形態Aの調製
　周囲温度のアセトニトリル中(XXXV)にリン酸2モル当量を加えた。混合物を2日間攪拌し
た後、形成された固体を濾取し、窒素流下にてフィルター上で乾燥させた(リン酸塩形態A
; 図27)。
【０４７２】
実施例108:
(CLXXX)形態Cの調製
　周囲温度のメタノール中(XXXV)(透明溶液)にリン酸1モル当量を加えて透明溶液を得た
。該溶液を含むバイアルをイソプロピルエーテルのバイアルと共に密閉室に入れ、蒸気を
拡散させて固体を形成し、これを濾取した(リン酸塩形態C、図28)。
【０４７３】
実施例109:
(CLXXX)形態Aと(CLXXX)形態Bとの混合物の調製
　周囲温度のアセトニトリル中(XXXV)(スラリー)にリン酸1モル当量を加えた。濃厚スラ
リーが形成された。スラリーを周囲温度で3日間超音波処理した後、濾過して固体生成物(
形態Bとの混合物としてのリン酸塩形態A、図29)を収集した。
【０４７４】
実施例110:
(CLXXX)形態Cと(CLXXX)形態Dとの混合物の調製
　酢酸エチル中(XXXV)(透明溶液)にリン酸2モル当量をエタノール中溶液として加えた。
析出物が形成された。混合物を酢酸エチルでさらに希釈し、3日間攪拌した後、濾過して
固体生成物(リン酸塩形態Cとリン酸塩形態Dとの混合物、図30)を収集した。
【０４７５】
実施例111:
(CLXXX)形態Cと(CLXXX)形態Eとの混合物の調製
　周囲温度のテトラヒドロフラン中(XXXV)(透明溶液)にリン酸3モル当量を加えた。析出
物が形成された。混合物を周囲温度で3日間攪拌した後、濾過して固体生成物(リン酸塩形
態Cとリン酸塩形態Eとの混合物、図31)を収集した。
【０４７６】
実施例112:
ラットにおけるオピオイド誘発性呼吸抑制に対する化合物(XXXVI)の効果
　 (薬物を投与するために)頸静脈に予めカニューレ挿入されたラットを最低60分間、ま
たは動物が不穏でなくなるまで、プレチスモグラフィー室に順化させた。各動物には、濃
度10mg/mLで滅菌水に溶解した硫酸モルヒネ(10mg/kg)(Baxter Healthcare Corporationが
供給)を、5～10秒かけての頸静脈カテーテルへの注射を介して投薬した。
【０４７７】
　化合物(XXXVI)を20%ヒドロキシプロピルβ-シクロデキストラン(グラフ上で20%bcd)に
濃度0.45mg/mLにてpH 5で溶解させた。5分後、化合物(A)と表示される化合物(XXXVI)を、
頸静脈への注入を介して用量0.10mg/kg/分で20分間、次に用量0.30mg/kg/分で20分間(例
えば0.03mpk/分を生じさせる20μL/分/0.3kgラットで)投与した。
【０４７８】
　この用量で20分の注入後、輸液ポンプを停止させ、すべての動物に20分の回復期間を与
えた後、ラットの健康および挙動に関する研究後分析を行った。分時換気量データは、化
合物(XXXVI)がラットにおけるオピオイド誘発性呼吸抑制を媒体に比べて著しく逆転させ
たことを示す。結果を図1に示す。
【０４７９】
実施例113:
ラットにおける血液ガスに対するモルヒネおよび化合物(XXXVI)の効果
　(それぞれ薬物を投与するためおよび血液試料を取得するために)頸静脈および大腿動脈
カテーテルに予めカニューレ挿入されたラットをHarlan laboratoriesから得て、実験手
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法までGalleon Pharmaceuticalsの動物施設に保持した。各動物には、濃度10mg/mlで食塩
水に溶解した硫酸モルヒネ(10mg/kg)を、0.9% NaCl食塩水での20秒の洗い流しを伴う20秒
かけての頸静脈への注射を介して投薬した。モルヒネ投与前に2つの250μL動脈血試料を
大腿動脈から吸引して、予めヘパリン処理したシリンジに入れた。試料をRadiometerのAB
L Flex 800上で分析し、pO2、pCO2、pH、SaO2および他のパラメータを記録した。血液量
減少を防止するために、吸引量の動脈血を室温の滅菌食塩水(約300μL)で置き換え、滅菌
食塩水はげっ歯類の大腿動脈カテーテル中にゆっくりと逆方向に洗い流した。次にモルヒ
ネを投与し、2分後に別の血液試料を採取した。
【０４８０】
　モルヒネの投与から5分後、化合物(A)と表示される化合物(XXXVI)を、頸静脈への注入
を介して、用量0.1、0.3および1.0mg/kg/分(PBS緩衝液に溶解)で投与した。注入はt＝15
分に開始し、t＝35分に終了した。動脈血ガス分析はt＝12、18、25、35、40、45および50
分の時点に行われた。データは、化合物(XXXVI)がラットにおけるオピオイド誘発性呼吸
抑制を媒体に比べて著しく逆転させることを示す。結果を図2aおよび図2bならびに付随す
る表6に示す。
【０４８１】
　（表６）

【０４８２】
実施例114:
ラットにおける低酸素換気応答(HVR)およびHVRに対する化合物(XXXVI)の効果
　(薬物を投与するために)頸静脈に予めカニューレ挿入されたラットを最低60分間、また
は動物が不穏でなくなるまで、プレチスモグラフィー室に順化させた。各動物には、化合
物(A)と表示される化合物(XXXVI)を0.03mg/kg/分で頸静脈カテーテルへの注入を介して50
分間投薬した。20分後、等炭酸ガス性低酸素混合物(12% O2、残余N2)を全室内にガス混合
器(CWE inc. GSM-3ガス混合器)を使用して20分間投入した。この後、ガス混合器を停止さ
せて通常の大気を室内に送り込んだ。10分後、輸液ポンプを停止させ、すべての動物に20
分の回復期間を与えた後、ラットの健康および挙動に関する研究後分析を行った。分時換
気量データは、化合物(XXXVI)がラットにおける低酸素換気応答を媒体に比べて著しく増
強することを示す。結果を図3に示す。
【０４８３】
実施例115:
サルにおけるオピオイド誘発性呼吸抑制に対する化合物(XXXVI)の効果
　若齢のマカク(4歳齢のカニクイザル、2～5kg、n＝13)を研究に使用した。動物飼育をUS
DA指針の下で行い、プロトコールはEast Carolina Universityの施設内動物管理および使
用委員会により承認された。
【０４８４】
　麻酔を5%イソフルランで誘導した後、1.5～2%イソフルラン(100% O2、2L/分)で維持し
た。前腕静脈にカニューレ挿入した。インダクタンスプレチスモグラフィーによって呼吸
機能をモニタリングするためにVivometrics Lifeshirts(カリフォルニア州ベンチュラ)を
動物に装着した。腹部および胸郭のたわみを定性診断較正(QDC)手技によって較正し、一
回換気量を、通常の技術を使用して既に測定されたこれらの動物の典型的な一回換気量を
表す15mLに正規化した。心拍数を3リードECGで連続的にモニタリングした。
【０４８５】
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　マイクロストリームCO2センサ(Cardellモニタ、モデル9405)に接続された新生仔経鼻カ
ニューレを介してETCO2を測定した。上腕の内側に位置決めされた反射率プローブ(Nelcor
 Max-Fast)を使用してパルスオキシメトリーでSpO2およびHRをモニタリングした。HRは、
動物の活動がパルスオキシメトリー信号の整合性を損なう際に測定を可能にするECGから
も決定された。足首に位置決めされるカフを使用して麻酔下動物においてBPを測定した。
【０４８６】
　化合物(XXXVI)を20%ヒドロキシプロピルβ-シクロデキストラン(HPBCD)に溶解させ、2
μシリンジフィルターによって滅菌濾過した。次に、化合物(A)と表示される化合物(XXXV
I)を速度0.20mg/kg/分で5分間送達した後、注入速度を0.10mg/kg/分に10分間減少させた
。分時換気量および呼気終末CO2をモニタリングした。ナロキソンHCl(0.05mg/kg静脈内)
を送達することでモルヒネ効果を逆転させ、実験を終了させた。データは、化合物(A)が
、オピオイドが引き起こした呼気終末二酸化炭素増大の完全逆転を生成し、さらに分時換
気量を増大させたことを示した(図4)。
【０４８７】
実施例116:
未処理ラットにおける分時換気量(MV)に対する化合物(XXXVI)および(L)の用量依存的効果
　すべての外科手技を、医療用圧縮空気中にて2%イソフルランによって誘導される麻酔下
で行った。ラットを仰臥位にして、ポリエチレンチューブ(PE-50)を使用して右大腿静脈
にカテーテル挿入した。このカテーテルを流体および薬物投与に使用した。同時に、血圧
をモニタリングするために右大腿動脈にもカテーテル挿入した。自発呼吸ラットにおいて
呼吸パラメータを測定するために、13ゲージ気管内チューブ(内径2.5mm、ペンシルベニア
州、Instech Solomon)を使用して気管に挿管した。
【０４８８】
　1.5%イソフルランで安定したベースラインを確立した後、それぞれ化合物(A)および化
合物(B)と表示される化合物(XXXVI)および(L)に対する累積的な用量依存的(0.01、0.03、
0.1、0.3、1、3、10mg/kg)換気応答を自発呼吸ラットから作成した。対応する薬物の各用
量での最大ピーク分時換気量(MV)値を計算して、ED50値を作成するために使用した。結果
を図5に示す。化合物(XXXVI)および(L)はいずれも分時換気量を用量依存的に増大させ、E
D50計算値はそれぞれ0.14および0.13mg/kgであった。
【０４８９】
実施例117:
未処理ラットにおける用量依存的分時換気量(MV)に対する化合物(CXXI)の効果
　上記の手法に従って、化合物(C)と表示される化合物(CXXI)は、用量依存的に分時換気
量を増大させることが示された。結果を図6に示す。
【０４９０】
実施例118:
オピオイド処理ラットにおける化合物(L)の効果
　実施例6の手法に従って、化合物(B)と表示される化合物(L)は、図7A～7Dに示すように
、pH、SaO2およびpO2を増大させることおよびpCO2レベルを減少させることで、ラットに
おいて血液ガスおよびpHに対するオピオイドの効果を逆転させることが示された。
【０４９１】
実施例119:
オピオイド処理ラットにおける化合物(CXLII)の効果
　実施例6の手法に従って、化合物(D)と表示される化合物(CXLII)は、図8A～8Dに示すよ
うに、pO2レベルを増大させること、(SaO2)酸素飽和を増大させること、pCO2レベルを減
少させることおよびpHを上昇させることで、ラットにおいて血液ガスおよびpHに対するオ
ピオイドの効果を逆転させることが示された。
【０４９２】
実施例120:
ラットにおけるオピオイド誘発性呼吸抑制に対する化合物(CXLII)の効果
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　実施例5の手法に従って、化合物(D)と表示される化合物(CXLII)は、プレチスモグラフ
ィーで決定されるように、分時換気量(MV)を増大させることでラットにおいてオピオイド
誘発性呼吸抑制を逆転させることが示された。結果を図9に示す。
【０４９３】
実施例121:
未処理ラットにおける分時換気量(MV)および心血管パラメータに対する化合物の効果
　すべての外科手技を、医療用圧縮空気中にて2%イソフルランによって誘導される麻酔下
で行った。ラットを仰臥位にして、ポリエチレンチューブ(PE-50)を使用して右大腿静脈
にカテーテル挿入した。このカテーテルを流体および薬物投与に使用した。同時に、血圧
および心拍数をモニタリングするために右大腿動脈にもカテーテル挿入した。自発呼吸ラ
ットにおいて呼吸パラメータを測定するために、13ゲージ気管内チューブ(内径2.5mm、ペ
ンシルベニア州、Instech Solomon)を使用して気管に挿管した。
【０４９４】
　1.5%イソフルランで安定したベースラインを確立した後、化合物(典型的には用量1mpk)
を静脈内投与し、換気パラメータを心血管出力(平均動脈圧(MAP)および心拍数)と共に自
発呼吸ラットから作成した。最大ピーク分時換気量(MV)応答(MPR)を分時換気量対ベース
ラインの変化(DMV)と共に以下の表に示すように得た。
【０４９５】
　（表７）
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　（表８）
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【０４９７】
実施例122:
ベンゾジアゼピン誘発性呼吸抑制(BIRD)に対する化合物(XXXVI)の効果
　一局面では、本研究の目的は、ラットにおいてミダゾラムが誘発する呼吸抑制に対する
化合物(XXXVI)の静脈内注入の効果を評価することにあった。
【０４９８】
手法:
　化合物(XXXVI)を滅菌水中20%ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストランに溶解させ、
pH試験紙およびNaOHまたはHClを使用してpH 4～8に滴定することで、濃度1.5mg/mLの透明
で安定した溶液を得た。他の化合物: 10mg/ml溶液として供給された硫酸モルヒネ(Baxter
, Inc)、および5mg/mL溶液として供給されたミダゾラム(Hospira, Inc.)。
【０４９９】
材料:
　雄Sprague-Dawleyラット(Harlan, Inc.)、投薬時250～350g、Harlanによって頸静脈カ
ニューレを用いて外科的に調製。温度/湿度補償(Epstein et al., 1980, J. Apply Physi
ol. 49:1107-1115)を備えたBuxco, Inc.の12室プレチスモグラフィーシステム(PLY 3223;
 米国ノースカロライナ州ウィルミントン、Buxco, Inc)。Biosystem XAソフトウェアv2.1



(130) JP 2015-521201 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

1.1。カスタマイズ12部位自動注入システム(Harvard装置; Instech, Inc)
【０５００】
方法:
　ラット全身プレチスモグラフィーを使用することで分時換気量および呼吸パターンを評
価および定量化した。動物と室内との間の空気の交換から呼吸波形を作成した。この交換
は空気量の変化を誘導することで呼吸波形を構成し、この変化は圧力トランスデューサー
で測定した。また、大気の温度および湿度を、室内条件をサンプリングする温度および湿
度プローブを使用して測定した。次に補償因子を決定し、標準化アルゴリズム(Epstein e
t al., 1980, J. Apply Physiol. 49:1107-1115)を使用して呼吸波形に適用することで呼
吸条件を補償し、これをパラメータCOMP(付録参照)として報告した。
【０５０１】
　すべての動物を少なくとも1時間、または動物が不穏でなくなるまでデータ収集前に(最
大2時間)、プレチスモグラフィー室に順化させた。ボーラス静脈内(IV)投薬を投薬当たり
5～10秒の速度で行い、カテーテルを滅菌食塩水350μLで洗い流して薬物送達の完了を確
実にした。全12匹の動物(6匹媒体処理; 6匹薬物処理)に60秒以内に同時に投薬した。静脈
内注入では、媒体または試験化合物を記載のように0.1mg/mLストックで調製し、Harvard
装置輸液ポンプで投与した。ミダゾラムのボーラスIV投与の5分後に、化合物(XXXVI)を速
度20μL/分/0.3kgで30分かけて、用量0.1mg/kg/分を与えるように注入を介して投与した
。同時投薬中の複数の動物のロジスティックスが理由で、包含される研究はいずれも盲検
で行われなかった。すべてのプレチスモグラフィーデータはBuxco機器によって自動的に
記録した。
【０５０２】
統計分析:
　呼吸データを呼吸ごとに収集し、データ解析用に1分の時間ビンに平均した。投薬間の
時間である指定の各取得期間について、呼吸数(f)、一回換気量(TV)、累積量(AV)、分時
換気量(MV)、吸気時間(Ti)、呼気時間(Te)、ピーク吸気流量(PIF)、ピーク呼気流量(PEF)
、緩和時間(RT)、吸気終末休止期(EIP)、呼気終末休止期間(EEP)、デルタ量(DV)、50% TV
での呼気流量(EF50)、拒絶指数(Rinx)、補償(Comp)、エンハンスドポーズ(Penh)、休止期
(PAU)、PEF速度(Rpef)、相対湿度(RH)および気温(Temp)を含む複数の換気パラメータに関
する処理前ベースライン値からの変化パーセントを各コホートについて計算した。
【０５０３】
　差異パーセントを計算するために、カスタマイズビジュアルベーシック再構築分析マク
ロを使用する規定の取得期間ごとの曲線下面積(AUC)およびピーク応答値を使用して、各
パラメータを媒体と比較した。さらに、化合物による薬物誘発性呼吸抑制の逆転パーセン
トを、研究におけるすべての動物の平均処理前ベースラインとの比較による、すべての媒
体(または未処理)動物から誘導される平均呼吸抑制を使用して計算した。
【０５０４】
結果:
　化合物(XXXVI)(0.1mg/kg/分)は、注入期間の終わり(t＝38)までにMVのBIRD誘発性減少
を100逆転させた。化合物(XXXVI)は、MV(図15)、TV(図16)、AV、Te、PIF、PEFおよびEEP
に対するミダゾラムの効果を逆転させる効果を示したが、f(図17)、Ti、RT、EIP、dv、EF
50、Rinx、Comp、Penh、PAU、Rpef、RHおよびTempに対しては明白な効果を示さなかった
。IVボーラス注射中に、すべての群における分時換気量の小さな増大がしばしば見られた
が、これは動物覚醒による注射人為現象と見なされ、換気に対する他の明らかな影響は示
されなかった。
【０５０５】
　潜在的有害事象をモニタリングしたが、試験用量での化合物(XXXVI)の投与後には挙動
に対する有害な効果は観察されなかった。これらの実験の結果は、化合物(XXXVI)が、ラ
ットにおいて試験用量でミダゾラム誘発性呼吸抑制を逆転させることおよび十分に忍容性
を示すようであることを示した。
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【０５０６】
実施例123:
高炭酸ガス血症に対する化合物(XXXVI)の効果
　一局面では、本研究の目的は、ラットにおいて高炭酸ガス血性換気応答(HCVR)に対する
静脈内注入で投与される化合物(XXXVI)の効果を評価することにあった。
【０５０７】
　滅菌水中20%ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストランである媒体を、予め秤量した
化合物に加え、徹底的に混合することで透明溶液を得た。1.5mg/mLストックを作り出すこ
とで注入量0.10mg/kg/分を得た。別の0.45mg/mLストックを作り出すことで注入量0.03mg/
kg/分を得た。すべての化合物溶液および媒体を、pH試験紙を使用してNaOHまたはHCl溶液
で滴定することで、pH 4～8を示すように滴定した。
【０５０８】
　投薬時250～350gの雄Sprague-Dawleyラット(Harlan, Inc.)は、Harlanによって頸静脈
カニューレを含むように外科的に調製されていた。温度/湿度補償(Epstein et al., 1980
, J. Apply Physiol. 49:1107-1115)を備えたBuxco, Inc.の12室プレチスモグラフィーシ
ステム(PLY 3223; 米国ノースカロライナ州ウィルミントン、Buxco, Inc)。Biosystem XA
ソフトウェアv2.11.1およびカスタマイズ12部位自動注入システム(Harvard装置、Instech
, Inc)を使用。高炭酸ガス血症濃度(3% CO2、21% O2、残余は窒素)を与えるためにガス混
合器(CWE Inc.)をこの実験に使用した。100% O2、CO2および窒素を収容する3つのタンク
をガス混合器に取り付け、カスタマイズしたガス混合物を各プレチスモグラフに速度2L/
分で供給した。
【０５０９】
　ラット全身プレチスモグラフィーを使用することで分時換気量および呼吸パターンを評
価および定量化した。動物と室内との間の空気の交換から呼吸波形を作成した。この交換
は空気量の変化を誘導することで呼吸波形を構成し、この変化は圧力トランスデューサー
で測定した(Lomask M., 2005, "Respiration measurement in the whole body plethysmo
graphy," Buxco Inc.、http://www.buxco.com/downloads/LomaskWBP.pdfから検索)。また
、大気の温度および湿度を、室内条件をサンプリングする温度および湿度プローブを使用
して測定した。次に補償因子を決定し、標準化アルゴリズム(Epstein et al., 1980, J. 
Apply Physiol. 49:1107-1115)を使用して呼吸波形に適用することで呼吸条件を補償し、
これをパラメータCOMPとして報告した。
【０５１０】
　すべての動物を少なくとも1時間、または動物が不穏でなくなるまで(データ収集前に最
大2時間)、プレチスモグラフィー室に順化させた。分時換気量(MV)を、Biosystem XAソフ
トウェアによって一回換気量(TV)および呼吸数(f)の直接測定値から式MV = TV x fを使用
して計算した。分時換気量(mL/分)は、換気パフォーマンスを評価するための一般的なエ
ンドポイントである。プロトコールは、化合物(XXXVI)の20分の注入としての投与と、そ
れに続く化合物(XXXVI)注入に加えての3%高炭酸ガス血症に対する20分の曝露とを含んだ
。20分の高炭酸ガス血症後、化合物(XXXVI)注入をさらに10分間続けることで化合物(XXXV
I)の総注入時間を50分とした。各実験は、試験化合物(XXXVI)(0.03または0.10mg/kg/分)
を投与した6匹の動物 対 媒体を投与した6匹の動物を含み、いずれも高炭酸ガス血症(3%)
に曝露された。挙動に対する有害な効果について動物を連続的にモニタリングおよび観察
した。各試験動物についてそのような発見を実験ノートに記録した。
【０５１１】
統計分析
　呼吸データを呼吸ごとに収集し、データ解析用に1分の時間ビンに平均した。投薬間の
時間である指定の各取得期間について、呼吸数(f)、一回換気量(TV)、累積量(AV)、分時
換気量(MV)、吸気時間(Ti)、呼気時間(Te)、ピーク吸気流量(PIF)、ピーク呼気流量(PEF)
、緩和時間(RT)、吸気終末休止期(EIP)、呼気終末休止期間(EEP)、デルタ量(dV)、50% TV
での呼気流量(EF50)、拒絶指数(Rinx)、補償(Comp)、エンハンスドポーズ(Penh)、休止期
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(PAU)、PEF速度(Rpef)、相対湿度(RH)および気温(Temp)を含む複数の換気パラメータに関
する処理前ベースライン値からのAUC変化パーセントを各コホートについて計算した。差
異パーセントを計算するために、カスタマイズビジュアルベーシック再構築分析マクロを
使用する規定の取得期間ごとの曲線下面積(AUC)およびピーク応答値を使用して、各パラ
メータを媒体と比較した(Lopotosky, S. Galleon Buxco Restructure tool, v5.2, 2008)
。単一の独立型研究のすべてのデータ解析はこの再構築分析マクロを使用して行った(Lop
otosky, S. Galleon Buxco Restructure tool, v5.2, 2008)。高炭酸ガス血症研究におい
て、両方の投薬に関するすべての併合型データ解析をMV、TVおよびfのみについてGraphpa
d Prismで行った。さらに、群のピーク応答に対する高炭酸ガス血症曝露の直前のコホー
ト平均に対する増大パーセントを計算した。併合型高炭酸ガス血症研究ではt＝62～t＝67
を使用した。
【０５１２】
結果および考察:
　化合物(XXXVI)の投与は、0.10mg/kg/分で未処理動物における呼吸を刺激したが、0.03m
g/kg/分ではほとんどまたは全く効果がなかった。さらに、動物に化合物(XXXVI)を投与し
た場合、高炭酸ガス血症(3% CO2)に対する曝露は、媒体処理のみに比べて用量依存的に増
大したMV応答を生じさせた。静脈内0.03または0.1mg/kg/分での化合物(XXXVI)は、0.10mg
/kg/分の比較的大きな用量では高炭酸ガス血症換気応答(HCVR)の増大を生じさせたが、0.
03mg/kg/分では効果がなかった。0.03mg/kg/分群および媒体群はt＝62からt＝67までにHC
VRの60%促進を生じさせた。0.10mg/kg/分は、化合物(XXXVI)のみによるMV上昇に加えて、
同時点でのHCVR曝露中のMVの44%増大を示した。HCVRに対する0.03mg/kg/分での化合物(XX
XVI)は、PIFのみに対して効果を生じさせ、f、TV、AV、MV、Ti、Te、PEF、RT、EIP、EEP
、dv、EF50、Rinx、Comp、penh、PAU、Rpef、RHまたはTempの識別可能な変化を生じさせ
なかった。用量0.10mg/kg/分は、f、TV、AV、MV、Ti、Te、PIF、PEF、EIP、EF50、Compお
よびRHに対して効果を示し、EEP、dV、Rinx、Penh、PAU、RpefおよびTempの識別可能な変
化を生じさせなかった。これらのデータは、注入液として投与される化合物(XXXVI)が高
炭酸ガス血症の換気効果を強化することで、急性低酸素血症時の換気を容易にすることが
できることを示唆している。さらに、試験用量での化合物(XXXVI)に関連する有害な臨床
知見は存在しなかった。
【０５１３】
実施例124:
ラットにおける呼吸数、一回換気量、分時換気量、および分時換気量の変化の5分平均に
対する化合物(XLII)の効果
一般的方法:
　成体雄Sprague Dawleyラット(体重250～350g; 米国インディアナ州インディアナポリス
、Harlan)を酸素中イソフルランで麻酔した。大腿静脈にカニューレを挿入して化合物を
投与した。実験中は体温を36.0～37.2℃に維持した。気管気流を測定するために、気管の
頸部にカニューレを挿入し、ラットのサイズの呼吸流量計を取り付けた。外科的な機器設
定が完了した後、イソフルランをゆっくりと中断し、一方でウレタン(1.8g/kg)を10～15
分かけて静脈内投与して麻酔を維持した。ラットに自発呼吸させ酸素を100%吸気させた。
イソフルランの中断の少なくとも30～45分後に、ベースライン気管気流を20～30分間記録
し、続いて化合物を投与した。媒体および試験化合物を15～25秒かけて一定量(1mL/kg)で
静脈内投与した。化合物の各投与の間には少なくとも15分をおいた。化合物投与の前、途
中および後に気管気流を連続的に記録した。一回換気量を気流の積分から導出し、呼吸数
を1分当たりの吸気サイクルの数から導出した。分時換気量を一回換気量および呼吸数の
積として計算した(図32)。
【０５１４】
結果:
　化合物(XLII)は呼吸数および一回換気量の両方、ならびにそれらの積である分時換気量
を媒体に比べて増大させた。
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実施例125:
ラットにおける呼吸数、一回換気量、分時換気量、および分時換気量の変化の5分平均に
対する化合物(CLXXII)の効果
一般的方法: 上記実施例124を参照
【０５１６】
結果
　化合物(CLXXII)は呼吸数および一回換気量の両方、ならびにそれらの積である分時換気
量を媒体に比べて増大させた。
【０５１７】
実施例126:
GH3細胞中のBKカリウムチャネル電流に対する化合物(XXXV)の効果
実験手法
　試験物のストック溶液をジメチルスルホキシド(DMSO)中で調製し、凍結保存した。スト
ック溶液を生理食塩水中に希釈することで試験物濃度を毎日新たに調製した(組成はmM単
位): KCl、125; CaCl2、8.5; HEPES、10; EGTA、11.25; pHはKOHで7.2に調整(使用するま
で毎週調製し冷蔵)。すべての試験溶液には0.1% DMSOを含めた。
【０５１８】
　標準的手法を使用してGH3細胞を培養液中で増殖させた。イオン電流をGH3細胞の内側外
面型パッチから測定した。チャネル活性を対称K+条件下にて保持電位-60mVでモニタリン
グした。各濃度の試験物の存在前および存在下の活性をそれぞれ3分間以下にわたり記録
した。
【０５１９】
データ解析
　pCLAMP(Ver. 8.2)プログラム(カリフォルニア州サニーベール、MDS-AT)のスイートを使
用してデータの取得および解析を行った。下記式を使用して試験物による阻害パーセント
を計算した: 100*(NPo対照 - NPo試験)/NPo対照

【０５２０】
結果
　化合物(XXXV)を1および10μMで評価し、陽性対照であるアルミトリンを1μMで評価した
。チャネル効果を試験物の適用後の定常状態での活性の変化から推定した。化合物(XXXV)
の効果を表9に要約する。1μM(XXXV)の前および後のサンプル記録ならびに全点ヒストグ
ラムを図21に示す。
【０５２１】
　（表９）内側外面型パッチにおいて記録されたGH3細胞中で発現した単一のBKカリウム
チャネルに対する化合物(XXXV)の効果
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NPo: 総チャネル開口確率。
阻害(%) = 100*(NPo対照 - NPo試験)/NPo対照

洗い出しはパッチC 05 SP 101007 0000に対して1μMアルミトリンの適用の前および後に
行い、パッチB 05 SP 101012 000に対して10μM(XXXV)の適用後に行った。
【０５２２】
概要および結論
　図34に示すように、化合物(XXXV)は、GH3細胞中で発現する天然BKチャネルの濃度依存
的阻害を実行した。最高試験濃度(10μM)において、化合物(XXXV)は総チャネル開口確率
を42%減少させた。
【０５２３】
実施例127:
ラットTASK-1(KCNK1)およびヒトTASK-3(KCNK9)チャネルを通じたタリウム流に対する化合
物の効果
実験手法
(a) 細胞播種プレート:
　テトラサイクリン誘導性組換えラットKCNK3/TASK-1を発現させるCHO細胞(KCNK3-CHO細
胞)を、ポリ-D-リジンコーティング384ウェルプレートに6,000細胞/ウェル(120,000細胞/
mLの50μl/ウェル)の密度でプレーティングし、5% CO2および1μg/mLテトラサイクリンの
存在下、30℃で72時間インキュベートした。テトラサイクリン誘導性組換えヒトKCNK9/TA
SK-3を発現させるHEK細胞(KCNK9-HEK細胞)を、1ウェル当たり15,000細胞(50μl/ウェル、
300,000細胞/mL)の密度でプレーティングし、1μg/mLテトラサイクリンの存在下、37℃お
よび5% CO2で終夜インキュベートした。
【０５２４】
(b) 化合物含有プレートの調製:
　10mM 100% DMSO母プレートから薬物プレートを調製した。化合物を384ウェル薬物プレ
ートに移し、合計希釈9回の100% DMSO中1:3系列希釈で滴定した。希釈プレートは、母プ
レートから2.4μlを取得し、アッセイ緩衝液17.6μlに加えて12% DMSO希釈プレートにす
ることで作製する。希釈プレートの1μlを取得し、アッセイ緩衝液40μlに加えて最終DMS
O濃度0.3%にすることで、希釈プレートから最終娘プレートを調製する。各化合物を二つ
組で評価し、評価される濃度範囲は3nM～30μMとした。
【０５２５】
アッセイプロトコール:
　チャネルを開口させるための刺激と共にタリウムを細胞外溶液に加えた時、Tl+はその
濃度勾配を下って細胞に流入した。サイトゾル蛍光を増大させる指示薬色素FluxOR(商標)
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によってチャネル活性を検出した。FluxOR(商標)指示薬色素は、膜透過性アセトキシメチ
ルエステルとして細胞中に添加した。各アッセイ日に、20 mM HEPESで緩衝されてNaOHでp
H 7.4に調整されたハンクス平衡塩類溶液(HBSS)から、FluxOR(商標)アッセイ緩衝液を新
たに作製した。色素添加溶液は製造者の説明書に従って調製し、プレーティング培地を細
胞から手作業で除去した後で色素溶液25μlをマルチスポイトによって各ウェルに適用し
た。色素は暗室中にて室温で90分間添加した。
【０５２６】
　90分の色素添加インキュベーションおよび引き続く手作業での色素除去の後、薬物娘プ
レート24μlをcybi-wellシステムによって細胞プレートに移し、次に室温で20分間インキ
ュベートしてウェル内での平衡化を可能にした。5X塩化物フリー緩衝液、タリウムおよび
硫酸カリウムから、10mM K+ 2.8mM Tl+という所望の最終アッセイ濃度の5倍を含有する刺
激緩衝液を調製した。次に細胞プレートをFDSS 6000動態イメージングプレートリーダー(
Hamamatsu)に移した。525nmでの蛍光(励起488nm)を1Hzで10秒間測定することでプレート
全体のベースラインを確立した。ベースラインを確立した後、刺激緩衝液6μl/ウェルを
加え、蛍光シグナルをさらに140秒間記録した。
【０５２７】
データ解析
　Galleon化合物の非存在下および存在下の蛍光シグナルから、阻害濃度曲線をプロット
し、IC50値を曲線フィッティングアルゴリズムを使用して推定した。
【０５２８】
結果
　結果を表10に要約する。ラットTASK-1およびヒトTASK-3の活性の指標としてTl+流を使
用すると、いくつかの化合物はrTASK-1の遮断を示した。
【０５２９】
　（表１０）ラットTASK-1およびhTASK-3の阻害に関するIC50値

【０５３０】
実施例128:
ヒトボランティアにおける換気に対する化合物(XXXVI)の効果
　同様の設計の2つの単回投与試験の際、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリア
ジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)をヒトに投与した。
【０５３１】
　第1の試験(GAL-021-101)は、健康な対象における用量漸増単回投与試験とした。注入部
位における軽度/中程度の灼熱感が、プラセボと薬物処置対象との間で異なる唯一の有害
事象であった。最高用量(0.96mg/kg/時)において、分時換気量の刺激および呼気終末CO2(
ETCO2)の減少が認められた。
【０５３２】
　第2の試験(GAL-021-102)は、最初の試験の間に調査した用量範囲を2倍に拡張し、オピ
オイドまたは麻酔薬の同時使用なしで健康な対象における最大呼吸刺激用量を確立した。
0.96mg/kg/時で分時換気量の同様の変化が認められ、最高用量(1.92mg/kg/時)で効果はよ
り大きくなった。
【０５３３】
フェーズIデータ
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(a) フェーズI臨床安全性の概要
　第1の試験(GAL-021-101)は、健康な対象の3つの交互の（alternating）コホートにおけ
る、9つの期間の、二重盲検無作為化プラセボ対照用量漸増単回投与試験とした。対象10
名の3つのコホートをそれぞれ、回転パネル設計において4:1の比(処置8、プラセボ2)で処
置に対して無作為に分けた(図35)。第1コホートの対象は投与期間1、4および7に参加し、
第2コホートは投与期間2、5および8に参加し、第3コホートは投与期間3、6および9に参加
した。第1の投与期間においてプラセボを投与した対象には、第2および第3の投与期間に
おいてもプラセボを投与した。同様に、薬物処置対象には3つすべての投与期間において
薬物を投与した。終夜の絶食後、対象にN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジ
ン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)またはプラセボを静脈
内注入し、次に続く24時間の間にPD、PKおよび安全性の評価を行った。
【０５３４】
　8つの静脈内用量レベルを投与し、最初7つの用量は1、2、3または4時間の固定速度注入
(0.1～0.96mg/kg/時)とし、最後は負荷量(0.72mg/kg/時で1時間)を用い、その後、維持量
(0.36mg/kg/時で3時間)を投与した。
【０５３５】
　第2の試験(GAL-021-102)は、健康な対象の交互のコホートにおける、4つの期間の、二
重盲検無作為化プラセボ対照用量漸増単回投与試験とした。対象9名の2つのコホートをそ
れぞれ、回転パネル設計において2:1の比(処置6、プラセボ3)で処置に対して無作為に分
けた。第1コホートの対象は投与期間1および3に参加し、第2コホートは投与期間2および4
に参加した。対象には試験中にプラセボを最大1回投与した。終夜の絶食後、対象にN-(4,
6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミ
ン硫酸水素塩(XXXVI)またはプラセボを静脈内注入し、次に続く24時間の間にPD、PKおよ
び安全性の評価を行った。
【０５３６】
　3つの静脈内用量レベルを固定速度注入(0.96～1.92mg/kg/時間)で2時間投与した。第3
の処置期間中、2名の対象が呼吸努力の増大およびETCO2の低下を示し(最下点: 22および2
9mmHg)、注入を停止したところ呼吸努力は速やかに減少した。さらなる用量漸増の停止基
準に適合した。第4および最終の処置期間中、対象を以前の処置に基づくより低い2つの用
量レベルに再び割り当てることで、これらの用量レベルを投与する対象の総数を増大させ
た。
【０５３７】
　第3の試験、すなわち2パートの、4処置期間の、クロスオーバー型の二重盲検プラセボ
対照段階的注入試験では、オピオイド誘発性呼吸抑制モデルにおける呼吸駆動に対するN-
(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルア
ミン硫酸水素塩(XXXVI)の換気PD効果を評価した。パート1では、動的呼気終末CO2強制技
術を使用した。これは、標的分時換気量20L/分を生じさせる進行性高炭酸ガス血症である
。達成された時点でPCO2を処置期間の残りを通じて同一レベルに維持する(クランプする)
ことで、分時換気量に対するCO2変化の交絡的影響を除去する。
【０５３８】
　各パートでは、対象を2つの処置(プラセボまたはN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,
5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI))に無作為に
分け、各対象には各処置を1回行った。パート2では、パート1の処置順序およびオピオイ
ド投与を、周囲空気条件および疼痛評価の追加の下で繰り返した。すべての処置期間を経
時的設計によって7つのセグメントに細分した(処置期間の詳細は図36に示す)。用量反応
の予備的評価を行うために、アルフェンタニルの2つの用量レベルおよび(XXXVI)の2つの
用量レベルが各処置期間に含まれた。
【０５３９】
　パート2では、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)がオピオイドの疼痛低減を妨げるか否かを判定
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するために、脛骨の上での経皮的電気刺激を使用して疼痛を評価した。
【０５４０】
　23名の対象が試験に参加した。12名の対象がパート1の両処置期間を完了し、参加した8
名の対象がパート2の両処置期間を完了した。3名の対象がパート1の一方の処置期間を完
了した。これらの対象のうち、2名が第1の処置期間を完了した後に試験を中断し、3人目
の対象は第2の処置期間のセグメント2を完了する前に中断した。これら3名の対象のうち1
名がパート2を成功裏に完了した。6名の対象が第1のセグメントの開始直前からセグメン
ト2の完了までの間で試験から脱落した。セグメント2を完了した場合、対象は処置期間の
残り5つのセグメントを完了した。これらの対象による脱落の主要な理由は、手技に関連
する理由(例えば動脈ラインの設置、マスクに関連する不安)、または追加の吸気CO2が誘
導した高炭酸ガス血症によって誘導された過換気に順応する上での困難であった。
【０５４１】
　図36に示すように、各試験パート中、対象を無作為に、第1の処置期間中にN-(4,6-ビス
-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸
水素塩(XXXVI)またはプラセボに割り当て、第2の処置期間中に他方を投与した。すべての
対象は、アルフェンタニル投与に続くパイロット試験における重度の悪心および嘔吐が理
由で、オンダンセトロンおよびメトクロプラミドで前処置された。パート1のセグメント1
中、約20分間の周囲空気の自由呼吸後、青い逆三角形

で示される各セグメントの終わりの10分間の評価期間にベースライン換気パラメータを評
価した。セグメント2中、対象が分時換気量20L/分を達成するまでガス混合器を使用してC
O2濃度をゆっくりと増大させた。セグメント3において、呼気終末分時換気量の25～35%減
少、およびセグメント2の終わりと同じ呼気終末PCO2を維持するように調整されたCO2吸入
量を達成するように、アルフェンタニルを用量設定した。残りのセグメントを通じて同様
のCO2調整を行った。セグメント4において、低用量N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,
5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)を、最初は
急速注入(2.0mg/kg/分)で、次に維持注入(0.4mg/kg/時)で、低用量の定常状態濃度まで投
与した。セグメント5において、2回目の急速注入(2.0mg/kg/時)およびより多量の維持注
入(1.1mg/kg/時)を使用して、高定常状態濃度での一次エンドポイント(分時換気量)を評
価した。その後(セグメント6)、個別化されたアルフェンタニルの負荷量および維持量を(
セグメント3から)2倍にし、換気パラメータを評価した。最終セグメント7のはじめに、ア
ルフェンタニルおよびN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-
ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)/プラセボの注入を停止し、対象を観察
した。パート1のセグメント1において個々のアルフェンタニル用量を確立した後、パート
1および2の残りすべてのセグメントで同じ注入量を使用した。パート2では、周囲空気を
呼吸しながらCO2クランピング技術を使用せずに同じセグメント進行を使用した。パート2
では、脛骨の上での経皮的電気刺激(TENS)を使用することで、疼痛の検出限界および最大
忍容度を確立した。疼痛試験中、電流を漸進的に増大させ、対象は、ボタンを押すことで
疼痛の開始および忍容可能な最大の疼痛を知らせ、その時点で電流を停止させた。セグメ
ント1～6中、疼痛評価を換気評価間隔の前に行う。
【０５４２】
(b) フェーズI薬力学の概要
　薬力学(PD)評価は一回換気量、呼吸数、分時換気量、呼気終末CO2および経皮的ヘモグ
ロビン酸素飽和度(SpO2)を含んだ。ベースライン呼吸データを投与の1時間前に取得した
。記録領域の除去後のその期間にわたるパラメータ平均は、分析前の処置盲検の睡眠ポリ
グラフ専門家による人為的結果を含む。注入完了の約1時間後にPDデータを収集した。ベ
ースラインからの時間加重の変化パーセントをすべての呼吸パラメータについて計算した
。群6および7(0.72mg/kg/時で2時間以上)の最初の2時間のデータをPD分析用にプールした
。すべての用量において、呼吸数の変化は小さく、通常は10%未満であった。一回換気量
の変化も小さく、用量0.96mg/kg/時のみが10%未満の一貫した増大を示した(図37)。
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【０５４３】
　呼吸変化をさらに評価するために、注入開始後の最初2時間にわたって応答を積算した
。Drager呼吸流量計に基づくシステムを使用した際に、分時換気量は有意には変化しなか
ったが、但し、2つの最高注入速度では7～16%の増大が認められた(図38A)。呼気終末CO2
は分時換気量の増大に平行して減少し、積算減少は約6%であった(図38B)。分時換気量お
よびETCO2に対する効果の開始は速やかであり、最大半量効果超が7.5分(第1の評価時点)
で観察された。分時換気量、一回換気量および呼吸数の同様の変化パターン(図38C～図38
D)がNOX-T3インダクタンスプレチスモグラフィーに基づくシステムによって観察され、分
時換気量は約24%増大した。経皮的ヘモグロビンO2分圧はプラセボとは有意な差はなかっ
たが、但し、用量0.96mg/kg/時では平均変化は+0.85%対-0.05%であった(p＜0.05)。
【０５４４】
　第2の試験を第1の試験と同じ臨床部位において行い、同様のPD評価および設備を利用し
た。第1の用量は、2時間という長い持続時間で第1の試験と同じ注入速度(0.96mg/kg/時)
とした。分時換気量は速やかに増大し、2時間の注入期間中の平均増大は15.4%であり、第
1の試験(16.1%)と同様の結果が得られた。中用量が同様の増大(13.6%)を示した一方で、
高用量はより大きな増大(24.3%)を示した。分時換気量の変化は3つすべての用量レベルに
おいて統計的に有意であった(図39A)。分時換気量の変化の基礎となる一回換気量および
呼吸数に対する効果は変動がより大きく、低用量は一回換気量に対して、中用量は呼吸数
に対して、高用量は両者の組み合わせに対して第一の効果を示した。呼気終末CO2もすべ
ての用量レベルにおいて減少し、最高用量は注入期間にわたって平均減少8%超を示した(
図39B)。ETCO2および一回換気量の低用量および高用量での変化はプラセボとは統計的に
異なっていた。分時換気量、一回換気量およびETCO2の最大半量効果は5分間の評価(最初
の測定時点)の前または直後に生じた(図39B～図39D)。速やかな初期応答は第1の試験にお
いてより低い注入速度で既に観察されていたが、その後まもなく減少する傾向にあった。
その一方で、PD応答は用量0.72mg/kg/時以上で維持された。
【０５４５】
　第1の試験における最高注入速度(0.96mg/kg/時)と同様に、ヘモグロビンO2飽和度(SpO2
)が注入開始後に速やかに増大し、統計的に有意な差が低用量および高用量に関して25～7
5分で認められた(図40)。2時間の注入にわたる積算効果は低用量および高用量でプラセボ
(0.13%、p＜0.05)に対してそれぞれ0.60%および0.76%増大した。中用量では、1～2時間の
期間において、最初の1時間(10.0%)を上回る分時換気量の増大(17.2%)が示され、プラセ
ボに対するSpO2の統計的に有意な増大(0.41%対-0.02%、p＜0.05)も示された。
【０５４６】
　呼吸抑制概念証明試験(GAL-021-104)中に、換気パラメータを連続的に捕捉し、最終10
分の間隔にわたって一次エンドポイントとして積算し、セグメント5を一次推測統計比較
とした。分時換気量が20リットル/分(ベースラインの約2.5倍)に増大するように初期CO2
漸増(セグメント2)をゆっくりと行った(図41A)。その後、CO2刺激による分時換気量の増
加が約2/3減少する(絶対減少37%)ようにアルフェンタニルを用量設定した。最小刺激(XXX
VI)量(0.4mg/kg/時)を添加した場合、分時換気量はプラセボ(p＜0.07)から乖離する傾向
を示し、最高注入速度(1.1mg/kg/時)で統計的有意に達した(p＜0.0001)。第6のセグメン
トにおいてアルフェンタニルの負荷量および注入速度を2倍にしたところ、GAL-021および
プラセボの両方について分時換気量が減少した一方で、2つの処置間の統計的に有意な乖
離は続いた(p＜0.005)。一回換気量(図41B)および呼吸数(図41C)では、統計的に有意な差
の同様のパターンが認められた。
【０５４７】
　試験のパート2の際、対象にはパート1と同じアルフェンタニル負荷量および注入速度で
投与した。対象には周囲空気を呼吸させ、呼気終末CO2または分時換気量を規制する試み
は行われなかった。また、最小限の筋肉効果が生成されるように前脛骨領域の上に設置さ
れる経皮的電気神経刺激装置(TENS)を使用して、疼痛を評価した。試験中、電流を漸進的
に増大させて、疼痛の開始および忍容可能な最大の疼痛に関連する電流閾値を生成した(
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図36)。アルフェンタニルの投与によって疼痛開始閾値は増大した(図42)。N-(4,6-ビス-n
-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水
素塩(XXXVI)の投与によって疼痛の開始または忍容可能な最大の閾値は減少しなかった。
【０５４８】
　アルフェンタニル注入の開始によって分時換気量が減少した(図43A)。プラセボ処置対
象は、セグメント6におけるより高用量のアルフェンタニルまでは安定したままであり、
セグメント6において分時換気量はさらに減少した。パート1と同様に、分時換気量はプラ
セボ処置と低用量N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメ
チル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)処置とで乖離し、セグメント5における高用
量で統計的有意に達した。パート1(セグメント6)において高用量のアルフェンタニルがN-
(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルア
ミン硫酸水素塩(XXXVI)刺激を減少させたが、室内空気条件下での分時換気量の減少はな
かった。公知のオピオイド効果と一致して、呼気終末CO2は高用量アルフェンタニル投与
によってさらに増大した(図43B)。N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-
イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)の投与は呼気終末CO2濃度を
減少させる傾向にあり、高用量アルフェンタニル(セグメント6)で統計的有意性が認めら
れた。呼吸数に差はなかった(図43C)。一回換気量は、低用量および高用量の両方のアル
フェンタニル注入において、高用量N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2
-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)により、プラセボ処置に比
べて増大した(図43D)。
【０５４９】
　パート1およびパート2の間、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イ
ル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)は、より高い注入速度(1.1mg/k
g/時)で、プラセボに比べて臨床的および統計的に有意な一貫した効果を示した。この効
果は、オピオイド投与に続く外因性CO2の存在または内因性CO2の保持とは無関係であった
。最小刺激低用量のN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジ
メチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)はプラセボ処置と乖離しており、分時換気
量の変化はその効果を達成する前に統計的有意に達した。同様の低用量N-(4,6-ビス-n-プ
ロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩
(XXXVI)の傾向が両試験パートにおいて認められた。分時換気量の増大は、両試験パート
において認められた一回換気量の増大によって引き起こされる傾向にあった。呼吸数の変
化はパート1においてのみ認められた。全体的に、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5
]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)はオピオイド
投与後の換気状態を改善し、これはラットおよび非ヒト霊長類における以前の観察と一致
した。N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロ
キシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)投与後の換気状態の改善はアルフェンタニルの鎮痛効果
を損なわなかった。このことは、この2つの薬剤を同時投与する際に、オピオイド鎮痛と
呼吸抑制効果とを均衡させる上での現在の困難がより少なくなりうることを示唆している
。
【０５５０】
(c) フェーズI薬物動態の概要
　概して、血漿中濃度-時間プロファイルの全体的形状は両試験において同様であった。
血漿中濃度は注入中には速やかに上昇し、注入後には最初は急激に、続いて徐々に低下し
た。図44に示すように、一般的には注入の終わりに、または二相性注入の場合は負荷量注
入の終わりに平均最大血漿中濃度(Cmax)に到達した。
【０５５１】
　注入の終わりの後の第1の試験において、すべての血漿中濃度-時間プロファイルは、急
な分布相および緩やかな消失相を伴う見かけの双指数関数的減衰を示し、平均終末半減期
(t1/2)は4.3～6.5時間の範囲であった(図44A)。健康なボランティアにおけるN-(4,6-ビス
-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸
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水素塩(XXXVI)の薬物動態は概して2コンパートメントモデルによって最もよく記述され、
分布半減期は20分未満であった。平均全身性血漿クリアランス値(CLp)はヒトにおける肝
血流量の約半分であった。1.7～2.5L/kgの範囲である平均定常状態分布容積値(Vss)はヒ
トにおける全体内水分の約2～3倍であった。このことは、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ
-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)が組
織に高度に分布したことを示唆している。注入1時間後の血漿中濃度C1h(範囲: 54.9～930
ng/mL)はすべての試験注入速度において用量比例的であった。同様に、全身曝露(AUC0-∞
)も用量比例的であった。C1hおよびAUCは用量比例性に関する統計的要件を満たした。概
して、t1/2、CLpおよびVssに関して、対象内での変動は対象間での変動よりも小さい。
【０５５２】
　（表１１Ａ）ヒト血漿中のN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)
-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)の平均薬物動態パラメータ



(141) JP 2015-521201 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

aデータは各パラメータの幾何平均値(変動係数%)であるが、但しTmaxは中央値(範囲)で表
す。
b6名の対象由来。
**/60Kgの対象を想定する。
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対象012は注入の中途終了のためコホート2、期間2 PKの分析に含めない
【０５５３】
　（表１１Ｂ）ヒト血漿中のN-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)
-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)の平均薬物動態パラメータ(GAL-02
1-102)a



(143) JP 2015-521201 A 2015.7.27

10

20

30

40

50

aデータは各パラメータの幾何平均値(変動係数%)であるが、但しTmaxは中央値(範囲)で表
す。
b4名の対象から(対象107および109は注入の中途終了のため分析に含めない)。
【０５５４】
　第2の試験中、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチ
ル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)を0.96、1.44および1.92mg/kg/時で2時間注入
した。一般に、より高い用量での血漿中濃度-時間プロファイルは、ファースト・イン・
ヒューマン試験において観察されたものと同様であった。一般に、表11Bおよび図44Bに示
すように、注入の終わりに平均最大血漿中濃度(Cmax)に到達した。注入の終わりの後で、
すべての血漿中濃度-時間プロファイルは、急な分布相および緩やかな消失相を伴う見か
けの双指数関数的減衰を示し、平均終末半減期(t1/2)は5.2～8.1時間の範囲であった。
【０５５５】
　ファースト・イン・ヒューマン試験において観察された値と同様に、10.5～12.4ml/分/
kgの範囲の平均全身性血漿クリアランス値(CLp)はヒトにおける肝血流量の約半分であっ
た。1.8～2.5L/kgの範囲である平均定常状態分布容積値(Vss)はヒトにおける全体内水分
の約2～3倍であった。
【０５５６】
　一般に、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒ
ドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)は、試験した用量範囲内で健康なボランティアに静
脈内投与した際に、挙動良好な薬物動態を示した。血漿中濃度-時間プロファイルは2コン
パートメントモデルに良好にフィットし、分布半減期は20分未満と短かった。第1の試験(
0.1～0.96mg/kg/時)においてCmaxおよびAUC0-∞が用量比例的であり、t1/2、CLpおよびVs
sが用量非依存的であり、第2の試験中には予測される直線性からの明確な偏差はなかった
。直線的な薬物動態の結果として、将来の投与レジメンの調整は単純化できる可能性があ
る。終末半減期(t1/2約6時間)は、24時間後にはほとんど蓄積が生じないことを示唆して
おり、これは測定可能な血漿C24hが低いことと一致している。
【０５５７】
(d) フェーズI臨床試験の全体的結論
　N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシ
ルアミン硫酸水素塩(XXXVI)は第1の臨床試験中に良好な忍容性が認められ、注入部位にお
ける軽度/中程度の灼熱感のみがプラセボと異なった。分時換気量は2つの最高注入速度(0
.72および0.96mg/kg/時)において増大した。第2の試験中に、過換気が高用量(1.92mg/kg/
時)で生じることで、呼吸抑制剤で未処置の健康な対象におけるPD最大量が確立された。
注入速度0.96mg/kg/時での分時換気量の刺激は2つの試験において同様であり(約16%)、高
用量での刺激はより大きかった(25%)。薬物の薬物動態の挙動は良好であり、濃度は初期
注入期間中に速やかに上昇し、注入停止によって速やかに減少した。この化合物はAUCお
よびC1hの両方に関して用量比例的であり、対象間および対象内での変動は小さい。
【０５５８】
　オピオイド誘導呼吸抑制の存在下で、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリアジ
ン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)投与はプラセボに比べ
て同等の良好な忍容性が認められ、数名の対象において注入部位における軽度の灼熱感が
あったのみであった。クランプされた高炭酸ガス血症の存在下で、分時換気量、一回換気
量および呼吸数は(XXXVI)用量1.1mg/kg/時によって統計的および臨床的に有意な程度まで
増大した。室内空気を呼吸した際に、分時換気量、呼気終末CO2および一回換気量に関し
て同様の換気改善が認められた。全体的に、N-(4,6-ビス-n-プロピルアミノ-[1,3,5]トリ
アジン-2-イル)-N,O-ジメチル-ヒドロキシルアミン硫酸水素塩(XXXVI)は、術後状況での
刺激における有用な薬理作用を示し、術後呼吸抑制における潜在的な臨床的有用性を示す
。
【０５５９】
実施例129
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(XXXVI)の液体製剤の開発
A. pHの関数としての(XXXV)の溶解度
方法論
　pH 2.5の100mMクエン酸中の濃度約107mg/mLの(XXXVI)の濃度を調製した。この溶液の約
150μLのアリコートを6つの別々のガラスHPLCバイアルに移した。各アリコートを6N水酸
化ナトリウムで3～5.5の範囲の異なるpH値に滴定した(表12A)。pH2.5の溶液を含むすべて
の試料を室温で旋回振盪機を使用して終夜振盪した。振盪後、試料を析出物の存在につい
て目視で評価し、次に0.45μmシリンジチップフィルター(直径4mm)を通じて3,000rpmで20
分間濾過した。濾液の最終pH値を測定した。次に濾液を適宜希釈し、(XXXV)濃度について
HPLCアッセイを使用して分析した。
【０５６０】
結果
　終夜振盪の前および後の試料のpH値、外観、および試料の(XXXV)濃度を表12Aに示す。
標的pH値2.5、3.0および3.5で調製した溶液は透明であり(過剰の固体が存在しない)、し
たがって、これらの試料の(XXXV)濃度値は飽和溶解度値を表さない。pH溶解度プロファイ
ルを図19Bに示す。黒菱形は飽和溶解度値とし、白菱形は非飽和試料(過剰の固体が存在し
ない)における測定濃度とする。点線は最良適合曲線を表し、式1を使用してこれをプロッ
トした。この式は、弱塩基の溶解度平衡の単純化された表現であり、対象となるpH範囲の
遊離塩基の溶解度よりも総溶解度がはるかに大きいことを想定している。
log S = log S0 + log (1 + 10

pKa-pH)　　式1
式中、「S」は総溶解度であり、「S0」は遊離塩基の溶解度である。
【０５６１】
　Microsoft Excel Solver関数および(XXXVI)のpKa値5.6を使用して、式1を実験的に決定
されたpH-溶解度プロファイルに適合させた。したがって、遊離塩基の溶解度計算値は0.1
8mg/mLとなった。この式に基づいて、溶解度(遊離塩基で表す)はpH約3.86で10mg/mL、pH
約3.46で25mg/mL、pH約3.16で50mg/mLであると予測される。
【０５６２】
　（表１２Ａ）pH溶解度結果

【０５６３】
B. pHの関数としての(XXXV)の安定性
方法論
　pH範囲2～6のクエン酸およびグリシン各約10mMを含有する緩衝溶液は、両緩衝剤を含有
する単一のストック250mLを1N NaOH/1N HClで滴定して所定のpH値の50mLアリコートを除
去することで、調製した。pH 2～5の緩衝液中1mg/mLのXXXVI溶液は、XXXVI約25mgを所与
の緩衝液約23mLに溶解させてpHを標的値まで調整し、メスフラスコ中で量を25.0mLにする
ことで、調製した。pH 6の(XXXVI)溶液も同様に調製したが、(XXXVI) 6.68mgを使用して
薬物濃度を0.25mg/mLとより低くした。
【０５６４】
　各緩衝XXXV溶液を0.2μmポリエーテルスルホンシリンジフィルターを通じて濾過してメ
スフラスコに入れた。メスフラスコは事前に70%エタノールですすぎ、ラミナーフローフ
ード中で乾燥させておいた。濾過後、各緩衝(XXXV)溶液を10個のアリコート(各2.5mLの9
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個のアリコートおよび2mLの1個のアリコート)に分割して5mL血清バイアルに入れた。バイ
アルは事前に70%エタノールですすぎ、ラミナーフローフード中で乾燥させておいた。ア
リコートの濾過および調製をラミナーフローフード中で行った。各緩衝(XXXV)溶液の2mL
アリコートをT0分析(HPLCアッセイおよび関連物質)に供した。
【０５６５】
　9個の2.5mLアリコートのうち、各3個のアリコートを40℃および60℃で保存し、2個のア
リコートを25℃で保存し、1個のアリコートを-70℃で保存した。40℃および60℃で保存し
た試料を、1週間、2週間および4週間保存後に物理的外観、pH、アッセイ、および関連物
質について評価した。25℃および-70℃での試料は、必要に応じて分析される対照とした
。
【０５６６】
結果
　pH安定性データを表12Bに示す。40℃および60℃の両方において、すべての試料は保存
最大4週間にわたって透明、無色および無粒子のままであった。両保存温度において、す
べての試料のpH値は最大4週間にわたって相対的に一定のままであった。アッセイおよび
不純物データはいずれも、(XXXV)のpH 2での安定性が残りのpH評価値に比べて有意に低い
ことを示している。pH範囲3～6では特定の傾向は観察されなかった。60℃でのpH安定性プ
ロファイルを図20Aに示す(不純物%)。
【０５６７】
　（表１２Ｂ）pH 2～5での(XXXV)のpH安定性(GAL 021)

n.d. = 検出せず
【０５６８】
C. 狭いpH(pH 2～3.6)にわたる(XXXV)の安定性
方法論
　pH範囲2～3.6のクエン酸およびグリシン各約10mMを含有する緩衝溶液は、両緩衝剤を含
有する単一のストック250mLを1N NaOH/1N HClで滴定して所定のpH値の50mLアリコートを
除去することで、調製した。緩衝液中1mg/mLの(XXXVI)溶液は、(XXXVI)約25mgを所与の緩
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衝液約23mLに溶解させてpHを標的値まで調整し、メスフラスコ中で量を25.0mLにすること
で、調製した。各緩衝(XXXV)溶液を0.2μmポリエーテルスルホンシリンジフィルターを通
じて濾過してメスフラスコに入れた。メスフラスコは事前に70%エタノールですすぎ、ラ
ミナーフローフード中で乾燥させておいた。濾過後、各緩衝(XXXV)溶液を9個のアリコー
トに分割して5mL血清バイアルに入れた。バイアルは事前に70%エタノールですすぎ、ラミ
ナーフローフード中で乾燥させておいた。アリコートの濾過および調製をラミナーフロー
フード中で行った。9個のアリコートのうち、各3個のアリコートを40℃および60℃で保存
し、2個のアリコートを25℃で保存し、1個のアリコートをT0試験に供した。T0時点で、な
らびに40℃および60℃での1週間、2週間および4週間保存後に、試料をpH、アッセイ、お
よび関連物質について評価した。25℃で保存した試料は、必要に応じて分析される対照と
した。
【０５６９】
結果
　データを表12Cおよび図20Bに要約する。この試験の最も注目すべき結果は、40℃および
60℃両方での保存中に、試験したpH範囲全体にわたり、pHの増大に従って不純物レベルが
有意に減少したということである。このことは、製剤のpHにおける全ての増大が、水性製
剤に適したpH範囲内での安定性の改善を導いたことを意味している。
【０５７０】
　（表１２Ｃ）pH 2～3.6での(XXXV)のpH安定性

n.d. = 検出せず
【０５７１】
D. 溶媒およびIV溶液中での(XXXV)の溶解度の評価
方法論
　(XXXVI)およびXXXVの溶解度を様々な溶媒およびIV溶液中で評価した。溶媒、および溶
解度評価のための標的濃度を表12Dに示す。試験を行った時点でのAPI供給に対する制限の
ため、大部分の溶媒系は、たとえ該溶液がそのレベルで飽和していなかったとしても、10
0mg/mLのレベルまでしか評価されなかった。水中でのみ、その溶解度がどれほど高いかに
かかわらず、飽和溶解度に到達させる試みがなされた。各溶媒中の塩/遊離塩基の溶解度
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【０５７２】
　標的値200mg/mLでの0.9% NaCl、5%デキストロース、エタノール、30% PEG 400、70% PE
G 400および100% PEG 400中での(XXXVI)の溶解度の評価は、薬物約100mgを溶媒500μLに
加えることで行った。水を除く残りの溶解度評価は、薬物(XXXVIまたはXXXV)約50mgを溶
媒500μLに加えることで行った。水中溶解度については、断続的振盪下で薬物を加えるこ
とで、飽和および13mm PTFE 0.2μmシリンジフィルターの目詰まりを示す過剰の未溶解薬
物が存在することを確実にした。濾液を適宜希釈し、(XXXV)濃度についてHPLCで分析した
。
【０５７３】
結果
溶解度結果を表12Dに示す。
　(XXXVI): (XXXVI)の溶解度は水中で400mg/mLaを上回り、IV溶液(0.9%生理食塩水および
5%デキストロース)中で少なくとも200mg/mLであった。水中での(XXXV)塩の溶解度の評価
中に、API約350～400mgが水500μLに完全に溶解したことが認められたが、試料は室温で
約2時間の振盪後に混濁ゲルを形成し、これは水(約80～250μL)の添加によって溶解した
。この透明溶液を室温で終夜さらに振盪することで混濁ゲルが形成された。水の別の小さ
なアリコート(約60～220μL)を加えることで懸濁液が得られ、これを濾過して(XXXV)濃度
について分析することができた。水中での(XXXVI)のこの挙動の正確な理由は明らかにな
らなかったが、過飽和溶液の形成を示唆している可能性がある。また、塩はエタノールお
よびメタノールに易溶性であり、約68mg/mLというアセトニトリル中の飽和溶解度を示し
た。30%、70%および100%プロピレングリコール中での溶解度は少なくとも90mg/mLであっ
た。100% PEG-400中での溶解度は約36mg/mLで飽和に達したが、(XXXVI)は70% PEG-400中
では少なくとも90mg/mLまで、30% PEG-400中では約198mg/mLまで可溶性であった。
【０５７４】
　(XXXV): 水中での(XXV)の飽和溶解度は約0.21mg/mLであり、これは実施例129Aにおいて
詳述したpH-溶解度曲線からの予測値と一致していた。エタノール、メタノールおよびア
セトニトリル中での溶解度はそれぞれ約92mg/mL、約102mg/mLおよび約45mg/mLであった。
5% Tween 80分散系中での遊離塩基の溶解度は約2.7mg/mLであった。PEG-400およびプロピ
レングリコール系中での溶解度は共溶媒のレベル増大に従って増大するようである。遊離
塩基の溶解度はPEG-400(約73mg/mL)中よりもプロピレングリコール(約90mg/mL)中のほう
が高かった。データは、同様のpH値において、プロピレングリコール系中でのXXXV遊離塩
基の溶解度がPEG-400系中での溶解度よりも高いことを示唆している。
【０５７５】
　（表１２Ｄ）溶媒およびIV溶液中での(XXXV)の溶解度
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* NA = 該当なし。回収不能として列挙された試料は濾過の失敗により失われた。
【０５７６】
E. 緩衝液強度の関数としての(XXXV)の安定性
方法論
　pH 3.0の100mMクエン酸緩衝液およびpH 3.0の500mMクエン酸緩衝液中の(XXXVI)の10mg/
mL溶液を調製した。表12Eに示すように、これら2つのストック溶液を使用して、10～250m
Mの範囲の様々な濃度のクエン酸緩衝液中の(XXXVI)の1mg/mL溶液を調製した。
【０５７７】
　（表１２Ｅ）緩衝液強度の関数としての安定性の評価用の溶液
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【０５７８】
　上記各溶液を5mL血清バイアル中で約2.5～3mLのアリコート(全7個のアリコート)として
保存した。各2個のアリコートを40℃、60℃および25℃で保存した。25℃で保存したアリ
コートは、必要に応じて評価される対照とした。T0時点で、ならびに40℃および60℃での
2週間保存後に、試料をpH、アッセイ、および関連物質について評価した。
【０５７９】
結果
　緩衝液効果試験のデータを表12Fに要約する。不純物レベルは最高緩衝液濃度で有意に
増大したが、製剤に適した緩衝液濃度の範囲内では40℃での緩衝液強度の影響はなかった
。
【０５８０】
　（表１２Ｆ）(XXXV)安定性に対する緩衝液強度の影響

n.d. = 検出せず
【０５８１】
F. プロトタイプ製剤
方法論
　単純緩衝溶液、共溶媒系および非水性溶液を含む合計9つの(XXXV)プロトタイプを調製
した。これらを表12Gに示す。プロトタイプ6、7および8は、調製中に著しい析出を生じさ
せたことから、さらに評価しなかった。残りのプロトタイプは血清バイアル中にて2～8℃
、室温、40℃および60℃で保存した。2～8℃および室温で保存した試料を、選択された時
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【０５８２】
結果
　これまでに収集したデータを表12G.1～表12G.6に示す。水性の緩衝製剤(プロトタイプ
番号1)は室温および冷蔵下で安定であることがわかったが、促進条件下では多少の分解が
観察された。1つまたは2つの雪片様粒子として記述される非常に少量の析出物が、60℃で
2週間後および40℃で8週間後に観察されたことが特に関心対象となった。60℃保存中のこ
の析出物の出現が第一の不純物ピークの実際の減少と一致していたことから、分解物が不
溶性である可能性が調べられる。
【０５８３】
　(XXXV)はプロトタイプ番号2、すなわちpH調整なしの50% PEG/50%水中で不安定であった
。不安定性はおそらくこの製剤の低いpHが理由であった。この薬物は、（同じ50% PEG基
剤を有するが、見かけのpHを最大約4.5にするために十分な水酸化ナトリウムも含有する
）プロトタイプ番号3中ではるかに安定であることがわかった。同様に、良好な安定性は
、プロトタイプ番号9、すなわち見かけのpHを約5.3にするための酢酸アンモニウム緩衝液
を伴う70%プロピレングリコール/30%水中で見られた。PEG中またはプロピレングリコール
中のこの塩の単純溶液中でも、おそらくは反応物としての水が存在しないことが理由で、
良好な安定性が見られた。
【０５８４】
　（表１２Ｇ）安定性評価用の(XXXVI)プロトタイプ

【０５８５】
　（表１２Ｇ．１）(XXXV)プロトタイプ製剤番号1の安定性
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【０５８６】
　（表１２Ｇ．２）(XXXV)プロトタイプ製剤番号2の安定性

【０５８７】
　（表１２Ｇ．３）(XXXV)プロトタイプ製剤番号3の安定性
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【０５８８】
　（表１２Ｇ．４）(XXXV)プロトタイプ製剤番号4の安定性

【０５８９】
　（表１２Ｇ．５）(XXXV)プロトタイプ製剤番号5の安定性

【０５９０】
　（表１２Ｇ．６）(XXXV)プロトタイプ製剤番号9の安定性

【０５９１】
G. 最終製剤およびGMP薬品安定性データ
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　最終製剤を表12Hに示す。25℃/相対湿度60%および2～8℃での表12Hの薬品製剤の安定性
データをそれぞれ表12I.1および表12I.2に示す。安定性試験中に測定したN-(4,6-ビス(プ
ロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)のレベルを表12Jに示す。
【０５９２】
　（表１２Ｈ）(XXXV)の最終製剤

【０５９３】
　（表１２Ｉ．１）(XXXVI)製剤GMPロット番号041I0511aの長期安定性結果(25℃/相対湿
度60%)

a. GMPバッチの包装成分: 50mL透明、20mm開口、USP 1型ガラス(Wheaton 223745); テフ
ロン2でコーティングされた灰色ブチルをストッパーとする。4416/50(West 1014 4937); 
フリップオフシール、20mm、3766白、8-ブリッジ(West 5420 3028)。
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b. 無色～淡黄色の液体。透明および無粒子
c. 無色液体。透明および無粒子
d. バイアルにはひび割れなし、ストッパがしっかりと定位置にあり、漏洩の兆候なし
e. 両バイアルにはひび割れなし、ストッパがしっかりと定位置にあり、漏洩の兆候なし
f. 各容器について、10μm以上の粒子 NMT 6000個; 25μm以上の粒子 NMT 600個
*(I) = 倒立; **(U) = 直立
【０５９４】
　（表１２Ｉ．２）(XXXVI)製剤GMPロット番号041I0511aの長期安定性結果(5℃/周囲)

a. GMPバッチの包装成分: 50mL透明、20mm開口、USP 1型ガラス(Wheaton 223745); テフ
ロン2でコーティングされた灰色ブチルをストッパーとする。4416/50(West 1014 4937); 
フリップオフシール、20mm、3766白、8-ブリッジ(West 5420 3028)。
b. 無色～淡黄色の液体。透明および無粒子
c. 無色液体。透明および無粒子
d. バイアルにはひび割れなし、ストッパがしっかりと定位置にあり、漏洩の兆候なし
e. 両バイアルにはひび割れなし、ストッパがしっかりと定位置にあり、漏洩の兆候なし
f. 各容器について、10μm以上の粒子 NMT 6000個; 25μm以上の粒子 NMT 600個
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*(I) = 倒立; **(U) = 直立
【０５９５】
　（表１２Ｊ）分解物4,6-ビス(プロピルアミノ)-1,3,5-トリアジン-2-オール(CLXXVIII)
のレベル
GMP安定性試験、ロット番号 GMPロット番号041I0511

【０５９６】
　本明細書において引用されるすべての特許、特許出願および刊行物の開示は、参照によ
りその全体が本明細書に組み入れられる。特定の態様を参照して本発明を開示してきたが
、当業者が、本発明の真意および範囲を逸脱することなく、本発明の他の態様および変形
を考案することができることは明らかである。添付の特許請求の範囲は、すべてのそのよ
うな態様および同等の変形を含むものと解釈されるように意図されている。

【図１】 【図２Ａ】
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