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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）
【化１】

［式中、
　Ｂ環及びこれが縮合するピリミジンは、
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【化２】

から選択される環系を形成し、
　＊は、結合点を示し、
　Ｒ１が、水素、ハロゲン、ヒドロキシで置換されていてもよい１－４Ｃアルキル、ＮＲ
１０Ｒ１１、－ＳＲ２、ＳＯＲ２、ＳＯ２Ｒ２、３－７Ｃシクロアルキル、ＣＯＯＲ２、
１－４Ｃアルコキシ、又は１個の窒素原子を含む６員単環ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２が、１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ３が、水素、１－４Ｃアルコキシ、又はハロゲンであり、
　Ｒ４が、フェニルであり、ここで、Ｒ４は、Ｒ５Ａで１若しくは２回置換されていても
よく、
　Ｒ５Ａが、ハロゲンであり、
　Ｒ５が、水素、ＮＲ１０Ｒ１１、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ６が、水素であり、
　Ｒ７が、Ｗ－Ｙであり、
　Ｗが、１，２，４－トリアゾリレン、２－ピリジニレン、又は
【化３】

［式中、Ａは、－Ｎ＝又は－ＣＨ＝であり、Ｚは、－Ｎ＝又は－ＣＲ８＝である。］
から選択される縮合環系であり、
　＊は、結合点を示し、
　Ｒ８が、水素、シアノ、ハロゲン、トリフルオロメチル、アミノ、又は１－４Ｃアルキ
ルであり、
　Ｙが、水素、２－ピリジニル、３－ピリジニル、２－ピラジン、又は２－ピリミジンで
あり、ここで、ヘテロアリールはＲ９で１又は２回以上独立して置換されていてもよく、
さらにＲ９Ａで置換されていてもよく、
　Ｒ９が、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃハロアルキル又はヒドロキシであり、
　Ｒ９Ａは、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　ｎが、１又は２であり、
　ｍが、１又は２であり、
　ただし、
　ｎが２であり、かつ、ｍが２であり、かつ



(3) JP 5777526 B2 2015.9.9

10

20

30

40

50

　Ｗが５員単環ヘテロアリーレンであり、かつ
　Ｒ４がフェニルである時、
　Ｒ１はＳＲ２、ＳＯＲ２、又はＳＯ２Ｒ２でなければならないか、又は
　Ｒ４はＲ５Ａで置換されなければならないか、又は
　Ｒ９はヒドロキシ又は１－４Ｃハロアルキルでなければならず、
　Ｒ１０／Ｒ１１が、独立して、水素、１－４Ｃアルキル、又は３－７Ｃシクロアルキル
である]
化合物、又は、該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該
Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩。
【請求項２】
　一般式（Ｉ）の化合物を製造する方法であって、
　式（ＩＩＩ）のアルデヒド又はケトンを、アミン（ＩＩ）又はその塩と反応させ、式（
Ｉ）の化合物を得る
【化４】

［式中、Ｂ、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、ｍ及びｎは、請求項１と同義であり、Ｒは－Ｃ（
Ｏ）Ｒ６である。］
ことを特徴とする方法。
【請求項３】
　一般式（Ｉ）の化合物を製造する方法であって、
　式（ＩＩＩａ）の化合物を、アミン（ＩＩ）又はその塩と反応させ、式（Ｉ）の化合物
を得る
【化５】

［式中、Ｂ、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、ｍ及びｎは、請求項１と同義であり、Ｘは、ヨウ
素、臭素、塩素又はスルホン酸エステルである］
ことを特徴とする方法。
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【請求項４】
　一般式（ＩＩＩ）の化合物を製造する方法であって、
　式（Ｖ）の化合物を、式（ＩＶ）の化合物と反応させ、式（ＩＩＩ）の化合物を得る
【化６】

［式中、
Ａは－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｎ（１－４Ｃアルキル）３、－ＺｎＣｌ、－ＺｎＢｒ、－Ｚｎ
Ｉ、又は
【化７】

であり、
Ｂ、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、請求項１と同義であり、Ｒは、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアル
キル）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨ、又は－ＣＨ２Ｒ６であり、Ｘ１は、ヨウ
素、臭素、塩素又は-ＯＳ（Ｏ）２ＣＦ３である。］
ことを特徴とする方法。
【請求項５】
　一般式（ＩＩＩ）及び（ＩＩＩａ）：
【化８】

［式中、Ｂ、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、請求項１と同義であり、Ｒは、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（１－
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４Ｃアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨ、又は－ＣＨ２Ｒ６であり、Ｘは
、ヨウ素、臭素、塩素又はスルホン酸エステルである。］
の化合物。
【請求項６】
　一般式（Ｉ）の化合物を製造するための、一般式（ＩＩＩ）及び（ＩＩＩａ）：
【化９】

［式中、Ｂ、Ｒ４、Ｒ５及びＲ６は、請求項１と同義であり、Ｒは、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（１－
４Ｃアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨ、又は－ＣＨ２Ｒ６であり、Ｘは
、ヨウ素、臭素、塩素又はスルホン酸エステルである。］
の化合物の使用。
【請求項７】
　疾患の治療又は予防のための、請求項１に記載の一般式（Ｉ）の化合物を含む、医薬組
成物。
【請求項８】
　疾患が、過剰増殖性疾患及び／又はアポトーシスの誘導に応答性の疾患である、請求項
７に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　過剰増殖性疾患及び／又はアポトーシスの誘導に応答性の疾患が、癌である、請求項８
に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　請求項１に記載の少なくとも１種の一般式（Ｉ）の化合物を、少なくとも１種の医薬的
に許容し得る助剤とともに含む医薬組成物。
【請求項１１】
　請求項１に記載の一般式（Ｉ）の化合物から選択される１種又は２種以上の第１の活性
成分と、化学療法抗癌剤及び標的特異性抗癌剤から選択される１種又は２種以上の第２の
活性成分とを含む組合せ。
【請求項１２】
　良性及び／又は悪性腫瘍の治療のための医薬組成物を製造するための、請求項１に記載
の一般式（Ｉ）の化合物の使用。
【請求項１３】
　癌の治療のための医薬組成物を製造するための、請求項１に記載の一般式（Ｉ）の化合
物の使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬組成物の製造のために医薬業界で使用される縮合ピリミジン化合物に関
する。
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【背景技術】
【０００２】
　癌は、米国において２番目に大きな死因であり、年間４５万人の死亡例がある。癌の環
境的及び遺伝的な推定原因のうち幾つかの同定において大きな進展が見られるが、癌や関
連疾患を標的とする追加の治療法に対するニーズがある。特に成長／増殖の調節異常に関
連する疾患の治療法に対するニーズがある。
【０００３】
　癌は、アポトーシスに対する生存／耐性の増強及び無限の増殖能力のような後天性の機
能を有する細胞の選択プロセス後に発生する複雑な疾患である。したがって、樹立された
腫瘍の明確な特徴に注目した癌治療のための薬剤を開発することが好ましい。
【０００４】
　哺乳動物細胞の重要な生存シグナルを媒介することが示されている１つの経路は、受容
体チロシンキナーゼ様血小板由来増殖因子受容体（ＰＤＧＦ－Ｒ）、ヒト表皮増殖因子２
／３受容体（ＨＥＲ２／３）又はインスリン様増殖因子１受容体（１ＧＦ－１Ｒ）を含む
。それぞれをリガンドで活性化すると、これらの受容体はホスファチジルイノシトール３
－キナーゼ（Ｐｉ３Ｋ）／Ａｋｔ経路を活性化する。ホスファチジルイノシトール３－キ
ナーゼ（Ｐｉ３Ｋ）／Ａｋｔプロテインキナーゼ経路は、細胞成長、増殖及び生存のコン
トロールに重要であり、腫瘍の進行の動因となる。従って、セリン－スレオニン特異的シ
グナル伝達キナーゼのクラス内で、Ａｋｔ（プロテインキナーゼＢ；ＰＫＢ）は、そのア
イソエンザイムＡｋｔ１（ＰＫＢα）、Ａｋｔ２（ＰＫＢβ）及びＡｋｔ３（ＰＫＢγ）
とともに、治療的介入にとって極めて重要である。Ａｋｔは主にＰｉ３－キナーゼ依存的
に活性化され、この活性化は腫瘍サプレッサーであるＰＴＥＮ（ホスファターゼとテンシ
ンホモログ）（これは、基本的にＰｉ３Ｋの機能的アンタゴニストとして作用する）を介
して制御される。
【０００５】
　Ｐｉ３Ｋ／Ａｋｔ経路は、基本的な細胞機能（例えば、転写、翻訳、成長及び生存）を
制御し、糖尿病や癌を含むヒトの疾患に関与する。この経路はしばしば、広範囲の腫瘍（
例えば乳癌及び前立腺癌）において過剰に活性化される。アップレギュレーションは、受
容体チロシンキナーゼ（例えばＥＧＦＲ、ＨＥＲ２／３）（これは上流にあって直接活性
化に関与するか、又はＰＴＥＮの喪失のような、成分の一部の機能獲得変異体若しくは機
能喪失変異体である）の過剰発現、又は構成性活性化に起因し得る。この経路は、ヒトの
癌の他の経路（おそらくｐ５３と網膜芽細胞腫経路は除かれる）より高頻度に、変異、増
幅及び転位を含むゲノム変化の標的となる。Ｐｉ３Ｋ／Ａｋｔ経路の改変は、生物学的イ
ベントのカスケードを開始させ、これが腫瘍進行、生存、血管形成、及び転移を推進する
。
【０００６】
　Ａｋｔキナーゼの活性化は栄養摂取の上昇を促進し、細胞をグルコース依存性代謝型に
変換し、これが脂質前駆体やアミノ酸を、細胞成長や増殖を支持するアナボリックプロセ
スに向ける。Ａｋｔが過剰活性化されたこれらの代謝物表現型は、好気的解糖系への代謝
変換（ワールブルグ効果）を示す悪性腫瘍を引き起こす。この点でＰｉ３Ｋ／Ａｋｔ経路
は、グルコース枯渇や低酸素のような不利な増殖条件にもかかわらず、生存の中心となる
と考えられる。
【０００７】
　活性化されたＰｉ３Ｋ／Ａｋｔ経路のさらなる態様は、プログラムされた細胞死（「ア
ポトーシス」）から細胞を防御することであり、従って生存シグナルを伝達すると考えら
れる。腫瘍細胞中で抗アポトーシスシグナル伝達の調節物質として作用して、Ｐｉ３Ｋ／
Ａｋｔ経路（特にＡｋｔ自体）は、癌治療の標的となる。活性化Ａｋｔは、細胞生存、タ
ンパク質合成、又は細胞移動のような異なるシグナル伝達経路に影響を与えるいくつかの
標的（例えば、ＢＡＤ、ＧＳＫ３、又はＦＫＨＲＬ１）をリン酸化し制御する。Ｐｉ３Ｋ
／Ａｋｔ経路はまた、従来の抗癌療法に対する腫瘍細胞の耐性において主要な役割を果た
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す。従ってＰｉ３Ｋ／Ａｋｔ経路をブロックすることは、腫瘍細胞の増殖阻害（例えば、
代謝作用の阻害により）とアポトーシス促進物質に対する感作を同時に可能にするであろ
う。Ａｋｔ阻害は、トレイル（Trail）、カンプトテシン、及びドキソルビシンのような
アポトーシス性刺激に対して腫瘍細胞を選択的に感作した。腫瘍の遺伝的背景／分子的改
変に依存して、Ａｋｔインヒビターは、単独療法においてもアポトーシス性細胞死滅を誘
導する可能性がある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　国際特許出願ＷＯ２００４０９６１３１、ＷＯ００５１００３４４、ＷＯ２００６０３
６３９５、ＷＯ２００６０６５６０１、ＷＯ２００６０９１３９５、及びＷＯ２００６１
３５６２７において、Ａｋｔインヒビターが記載されている。最近の開示においてY. Li
ら（Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 834-836、及びそこに引用された文献）は、最
適なＡｋｔインヒビターを見つけることの難しさを詳述している。多くの疾患状況（例え
ば癌）においてＡｋｔインヒビターが応用できるなら、現在利用できるものへの新しい別
のＡｋｔインヒビターの提供は、極めて好ましいものとなるであろう。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　上記課題は、別のＡｋｔインヒビターの提供により解決される。今回、以下で詳述され
る新しい縮合ピリミジン化合物がＡｋｔインヒビターとしての活性を有することが見出さ
れた。
【００１０】
　第１の態様において、本発明は、式（Ｉ）：
【００１１】
【化１】

【００１２】
［式中、Ｂ環及びこれが縮合するピリミジンは、
【００１３】
【化２】
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【００１４】
から選択される環系を形成し、
　＊は、結合点を示し、
　Ｒ１は、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、ハロゲン、アミノ、－ＳＲ２、－ＳＯ
－Ｒ２、ＳＯ2－Ｒ２、トリフルオロメチル、シアノ、３－７Ｃシクロアルキル、２－４
Ｃアルケニル、２－４Ｃアルキニル、１－４Ｃアルコキシ（ハロゲンで置換されていても
よい）、３－７Ｃシクロアルコキシ、ＮＲ１０Ｒ１１、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ
（ＮＨ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄か
ら独立して選択される１、２若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若し
くは６員単環ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２は、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ３は、水素、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、又は１－４Ｃアルコキシであり、
　Ｒ４は、フェニル、チエニル、ピリジニル、チアゾリル、又はオキサゾリルであり、こ
こで、Ｒ４は、Ｒ５Ａで１又は２回独立して置換されていてもよく、
　Ｒ５Ａは、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃアルコキシ、又はＮＲ１０Ｒ１１で
あり、
　Ｒ５は、水素、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃアルコキシ、ＮＲ１０Ｒ１１、
又は３－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ６は、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ７は、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗは、１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若し
くは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリーレン、
又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若しくは
３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい二環ヘテロアリーレンであり、ここで、５若
しくは６員単環ヘテロアリーレン及び二環ヘテロアリーレンは、Ｒ８で置換されていても
よく、
　Ｒ８は、水素、１－４Ｃアルキル、３－７Ｃシクロアルキル、１－４Ｃハロアルキル、
ＮＲ１０Ｒ１１、１－４Ｃアルコキシ、シアノ、ハロゲン、又はヒドロキシであり、
　Ｙは、水素、アリール、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して
選択される１、２若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単
環ヘテロアリールであり、ここで、アリール又はヘテロアリールは、Ｒ９で１又は２回以
上独立して置換されていてもよく、さらにＲ９Ａで置換されていてもよく、
　Ｒ９は、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ、ハロゲン、ヒドロキシ、１－４Ｃハ
ロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であり、
　Ｒ９Ａは、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　ｎは、１又は２であり、
　ｍは、１又は２であり、
　ただし、
　ｎが２であり、かつ、ｍが２であり、かつ
　Ｗが５員単環ヘテロアリーレンであり、かつ
　Ｒ４がフェニル又はチエニルである時、
　Ａ：
　Ｒ１は、ＳＲ２、ＳＯＲ２、又はＳＯ２Ｒ２でなければならないか、又は
　Ｂ：
　Ｒ４は、Ｒ５Ａで置換されなければならないか、又は
　Ｃ：
　Ｒ５は、ハロゲンでなければならないか、又は
　Ｄ：
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　Ｒ９は、ヒドロキシ、１－４Ｃハロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ
）ＮＨ２でなければならず、
　Ｒ１０、Ｒ１１は、同一又は異なって、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキ
シ、アミノ、モノ－又はジ－１－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３
－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ１２、Ｒ１３は、同一又は異なって、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキ
シ、アミノ、モノ－又はジ－１－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３
－７Ｃシクロアルキルである。］
の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該
Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩に関する。
【００１５】
　本発明の別の態様は、
　Ｒ１が、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、ハロゲン、アミノ、－ＳＲ２、トリフ
ルオロメチル、シアノ、３－７Ｃシクロアルキル、２－４Ｃアルケニル、２－４Ｃアルキ
ニル、１－４Ｃアルコキシ（ハロゲンで置換されていてもよい）、３－７Ｃシクロアルコ
キシ、ＮＲ１０Ｒ１１、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（ＮＨ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｒ２、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若
しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリーレン
であり、
　Ｒ２が、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ３が、水素、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　Ｒ４が、フェニル、チエニル、ピリジニル、チアゾリル、又はオキサゾリルであり、こ
こで、Ｒ４は、Ｒ５Ａで置換されていてもよく、
　Ｒ５Ａが、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃアルコキシ、又はＮＲ１０Ｒ１１で
あり、
　Ｒ５が、水素、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃアルコキシ、ＮＲ１０Ｒ１１、
又は３－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ６が、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ７が、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗが、１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若し
くは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリーレンで
あるか、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２
若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい二環ヘテロアリーレンであり、ここ
で、二環ヘテロアリーレンは、Ｒ８で置換されていてもよく、
　Ｒ８が、水素、１－４Ｃアルキル、３－７Ｃシクロアルキル、１－４Ｃハロアルキル、
ＮＲ１０Ｒ１１、１－４Ｃアルコキシ、シアノ、ハロゲン、又はヒドロキシであり、
　Ｙが、水素、アリール、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して
選択される１、２若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単
環ヘテロアリールであり、ここで、アリール又はヘテロアリールは、Ｒ９で置換されてい
てもよく、
　Ｒ９が、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ、ハロゲン、ヒドロキシ、１－４Ｃハ
ロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であり、
　ｎが、１又は２であり、
　ｍが、１又は２であり、ただし、ｎが２であり、かつ、ｍが２である時、Ｗは、５員単
環ヘテロアリーレンではなく、
　Ｒ１０、Ｒ１１が、同一又は異なって、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキ
シ、アミノ、モノ－又はジ－１－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３
－７Ｃシクロアルキルであり、
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　Ｒ１２、Ｒ１３が、同一又は異なって、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキ
シ、アミノ、モノ－又はジ－１－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３
－７Ｃシクロアルキルである、
　上記式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体
異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩である。
【００１６】
　本発明の別の態様は、
　Ｒ１が、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、ハロゲン、アミノ、－ＳＲ２、トリフ
ルオロメチル、シアノ、３－７Ｃシクロアルキル、２－４Ｃアルケニル、２－４Ｃアルキ
ニル、１－４Ｃアルコキシ（ハロゲンで置換されていてもよい）、３－７Ｃシクロアルコ
キシ、ＮＲ１０Ｒ１１、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（ＮＨ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｒ２、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若
しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリーレン
であり、
　Ｒ２が、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ３が、水素、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　Ｒ４が、フェニル、チエニル、ピリジニル、チアゾリル、又はオキサゾリルであり、こ
こで、フェニル及びチエニルは、Ｒ５Ａで置換されており、ピリジニル、チアゾリル、又
はオキサゾリルは、Ｒ５Ａで置換されていてもよく、
　Ｒ５Ａが、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃアルコキシ、又はＮＲ１０Ｒ１１で
あり、
　Ｒ５が、水素、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃアルコキシ、ＮＲ１０Ｒ１１、
又は３－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ６が、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ７が、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗが、１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若し
くは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリーレンで
あるか、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２
若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい二環ヘテロアリーレンであり、ここ
で、二環ヘテロアリーレンは、Ｒ８で置換されていてもよく、
　Ｒ８が、水素、１－４Ｃアルキル、３－７Ｃシクロアルキル、１－４Ｃハロアルキル、
ＮＲ１０Ｒ１１、１－４Ｃアルコキシ、シアノ、ハロゲン、又はヒドロキシであり、
　Ｙが、水素、アリール、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して
選択される１、２若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単
環ヘテロアリールであり、ここで、アリール又はヘテロアリールは、Ｒ９で置換されてい
てもよく、
　Ｒ９が、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ、ハロゲン、ヒドロキシ、１－４Ｃハ
ロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であり、
　ｎが、１又は２であり、
　ｍが、１又は２であり、
　Ｒ１０、Ｒ１１が、同一又は異なって、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキ
シ、アミノ、モノ－又はジ－１－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３
－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ１２、Ｒ１３が、同一又は異なって、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキ
シ、アミノ、モノ－又はジ－１－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３
－７Ｃシクロアルキルである、
　上記式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体
異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩である。
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【００１７】
　式（Ｉ）：
【００１８】
【化３】

【００１９】
［式中、
　Ｂ環及びこれが縮合するピリミジンは、
【００２０】
【化４】

【００２１】
から選択される環系を形成し、
　＊は、結合点を示し、
　Ｒ１は、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、ハロゲン、アミノ、－ＳＲ２、－ＳＯ
－Ｒ２、ＳＯ2－Ｒ２、トリフルオロメチル、シアノ、３－７Ｃシクロアルキル、１－４
Ｃアルコキシ、ＮＲ１０Ｒ１１、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（ＮＨ）ＮＨ２、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲ２、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される
１、２若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロア
リーレンであり、
　Ｒ２は、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ３は、水素、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、又は１－４Ｃアルコキシであり、
　Ｒ４は、フェニルであり、ここで、Ｒ４は、Ｒ５Ａで１若しくは２回独立して置換され
ていてもよく、
　Ｒ５Ａは、ハロゲンであり、
　Ｒ５は、水素、１－４Ｃアルキル、又はＮＲ１０Ｒ１１であり、
　Ｒ６は、水素であり、
　Ｒ７は、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗは、１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若し
くは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリーレンで
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あるか、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２
若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい二環ヘテロアリーレンであり、ここ
で、二環ヘテロアリーレンは、Ｒ８で置換されていてもよく、
　Ｒ８は、水素、１－４Ｃアルキル、３－７Ｃシクロアルキル、１－４Ｃハロアルキル、
ＮＲ１０Ｒ１１、１－４Ｃアルコキシ、シアノ、ハロゲン、又はヒドロキシであり、
　Ｙは、水素、アリール、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して
選択される１、２若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単
環ヘテロアリールであり、ここで、アリール又はヘテロアリールは、Ｒ９で置換されてい
てもよく、さらにＲ９Ａで置換されていてもよく、
　Ｒ９は、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　ｎは、１又は２であり、
　ｍは、１又は２であり、
　ただし、
　ｎが２であり、かつ、ｍが２であり、かつ
　Ｗが５員単環ヘテロアリーレンであり、かつ
　Ｒ４がフェニル又はチエニルである時、
　Ａ：
　Ｒ１は、ＳＲ２、ＳＯＲ２、又はＳＯ２Ｒ２でなければならないか、又は
　Ｂ：
　Ｒ４は、Ｒ５Ａで置換されなければならないか、又は
　Ｃ：
　Ｒ５は、ハロゲンでなければならないか、又は
　Ｄ：
　Ｒ９は、ヒドロキシ、１－４Ｃハロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ
）ＮＨ２でなければならず、
　Ｒ１０、Ｒ１１は、同一又は異なって、水素、１－４Ｃアルキル、又は３－７Ｃシクロ
アルキルであり、
　Ｒ１２、Ｒ１３は、同一又は異なって、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキ
シ、アミノ、モノ－又はジ－１－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３
－７Ｃシクロアルキルである。］
の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該
Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩。
【００２２】
　本発明の別の態様は、
　Ｂ環及びこれが縮合するピリミジンが、
【００２３】
【化５】

【００２４】
から選択される環系を形成し、
　Ｒ１が、水素、ハロゲン、１－４Ｃアルキル（ヒドロキシで置換されていてもよい）、
ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＲ２、３－７Ｃシクロアルキル、ＣＯＯＲ２、１個の窒素原子を含
む６員単環ヘテロアリーレン、又は１－４Ｃアルコキシであり、
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　Ｒ２が、１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ３が、水素、１－４Ｃアルコキシ、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　Ｒ４が、フェニルであり、ここで、Ｒ４は、Ｒ５Ａで１又は２回置換されていてもよく
、
　Ｒ５Ａが、ハロゲンであり、
　Ｒ５が、水素、ＮＲ１０Ｒ１１、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ６が、水素であり、
　Ｒ７が、Ｗ－Ｙであり、
　Ｗが、１，２，４－トリアゾリレン、又は
【００２５】
【化６】

【００２６】
［式中、Ａは－Ｎ＝又は－ＣＨ＝であり、Ｚは－Ｎ＝又は－ＣＲ８＝であり、それぞれＲ
８で置換されていてもよい。］
から選択される縮合環系であり、
　Ｒ８が、シアノ、ハロゲン、トリフルオロメチル、アミノ、１－４Ｃアルコキシ、又は
１－４Ｃアルキルであり、
　Ｙが、水素、２－ピリジニル、３－ピリジニル、４－ピリジニル、２－ピラジニル、又
は２－ピリミジニルであり、
　Ｒ９が、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　ｎが、１又は２であり、
　ｍが、１又は２であり、
　ただし、
　ｎが２であり、かつ、ｍが２であり、かつ
　Ｗが５員単環ヘテロアリーレンであり、かつ
　Ｒ４がフェニル又はチエニルである時、
　Ａ：
　Ｒ１は、ＳＲ２、ＳＯＲ２、又はＳＯ２Ｒ２でなければならないか、又は
　Ｂ：
　Ｒ４は、Ｒ５Ａで置換されなければならないか、又は
　Ｃ：
　Ｒ５は、ハロゲンでなければならないか、又は
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　Ｄ：
　Ｒ９は、ヒドロキシ、１－４Ｃハロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ
）ＮＨ２でなければならず、
　Ｒ１０／Ｒ１１が、独立して、水素、１－４Ｃアルキル、又は３－７Ｃシクロアルキル
である、
　請求項１の式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しく
は立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩である。
【００２７】
　本発明の別の態様は、
　Ｂ環及びこれが縮合するピリミジンが、
【００２８】
【化７】

【００２９】
から選択される環系を形成し、
　Ｒ１が、水素、ハロゲン、１－４Ｃアルキル（ヒドロキシで置換されていてもよい）、
ＮＲ１０Ｒ１１、－ＳＲ２、３－７Ｃシクロアルキル、ＣＯＯＲ２、１個の窒素原子を含
む６員単環ヘテロアリーレン、又は１－４Ｃアルコキシであり、
　Ｒ２が、１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ３が、水素、１－４Ｃアルコキシ、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　Ｒ４が、フェニルであり、ここで、Ｒ４は、Ｒ５Ａで１又は２回置換されていてもよく
、
　Ｒ５Ａが、ハロゲンであり、
　Ｒ５が、水素、ＮＲ１０Ｒ１１、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ６が、水素であり、
　Ｒ７が、Ｗ－Ｙであり、
　Ｗが、１，２，４－トリアゾリレン、又は
【００３０】
【化８】

【００３１】
［式中、Ａは－Ｎ＝又は－ＣＨ＝であり、Ｚは－Ｎ＝又は－ＣＲ８＝であり、それぞれＲ
８で置換されていてもよい。］
から選択される縮合環系であり、
　Ｒ８が、シアノ、ハロゲン、トリフルオロメチル、アミノ、１－４Ｃアルコキシ、又は
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１－４Ｃアルキルであり、
　Ｙが、水素、２－ピリジニル、３－ピリジニル、４－ピリジニル、２－ピラジニル、又
は２－ピリミジニルであり、
　Ｒ９が、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　ｎが、１又は２であり、
　ｍが、１又は２であり、
　ただし、
　ｎが２であり、かつ、ｍが２であり、かつ
　Ｗが５員単環ヘテロアリーレンであり、かつ
　Ｒ４がフェニル又はチエニルである時、
　Ａ：
　Ｒ１は、ＳＲ２、ＳＯＲ２、又はＳＯ２Ｒ２でなければならないか、又は
　Ｂ：
　Ｒ４は、Ｒ５Ａで置換されなければならないか、又は
　Ｃ：
　Ｒ５は、ハロゲンでなければならないか、又は
　Ｄ：
　Ｒ９は、ヒドロキシ、１－４Ｃハロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ
）ＮＨ２でなければならず、
　Ｒ１０／Ｒ１１が、独立として、水素、１－４Ｃアルキル、又は３－７Ｃシクロアルキ
ルである、
　請求項１の式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しく
は立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩である。
【００３２】
　本発明の別の態様は、
　Ｂ環及びこれが縮合するピリミジンが、
【００３３】
【化９】

【００３４】
から選択される環系を形成し、
　Ｒ１が、水素、臭素、塩素、フッ素、１－３Ｃアルキル、ヒドロキシメチル、メトキシ
、ＮＲ１０Ｒ１１、－Ｓ－Ｒ２、－ＳＯＲ２、ＳＯ２Ｒ２、３－４Ｃシクロアルキル、Ｃ
ＯＯＲ２、又は１個の窒素原子を含む６員単環ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２が、メチルであり、
　Ｒ３が、水素、臭素、又はメトキシであり、
　Ｒ４が、フェニルであり、ここで、Ｒ４は、Ｒ５Ａで１又は２回置換されていてもよく
、
　Ｒ５Ａが、フッ素であり、
　Ｒ５が、水素、ＮＲ１０Ｒ１１、又はメチルであり、
　Ｒ６が、水素であり、
　Ｒ７が、Ｗ－Ｙであり、
　Ｗが、１，２，４－トリアゾリレン、又は
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【化１０】

【００３６】
［式中、Ａは－Ｎ＝又は－ＣＨ＝であり、Ｚは－Ｎ＝又は－ＣＲ８＝であり、それぞれＲ
８で置換されていてもよい。］
から選択される縮合環系であり、
　Ｒ８が、シアノ、フッ素、トリフルオロメチル、又はアミノであり、
　Ｙが、水素、２－ピリジニル、３－ピリジニル、４－ピリジニル、２－ピラジニル、又
は２－ピリミジニルであり、
　Ｒ９が、メチル、又は塩素であり、
　ｎが、１又は２であり、
　ｍが、１又は２であり、
　ただし、
　ｎが２であり、かつ、ｍが２であり、かつ
　Ｗが５員単環ヘテロアリーレンであり、かつ
　Ｒ４がフェニル又はチエニルである時、
　Ａ：
　Ｒ１は、ＳＲ２でなければならないか、又は
　Ｂ：
　Ｒ４は、Ｒ５Ａで置換されなければならず、
　Ｒ１０／Ｒ１１が、独立して、水素、１－３Ｃアルキル、又はシクロブチルである、
　請求項１の式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しく
は立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩である。
【００３７】
　本発明の好適な一態様は、実施例で明確に開示した全ての残基のサブコンビネーション
から導かれる化合物群である。
【００３８】
　優先権の基礎であるＥＰ０９０７５０７２．０及びＥＰ０９１５２９１４．９（米国の
場合、これらは参照により本明細書に組み込まれる）で言及されているように、本発明の
幾つかの別の態様は、次の通りである：
Ａ：
　式（Ｉ）：
【００３９】
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【化１１】

【００４０】
［式中、
　Ｂ環及びこれが縮合するピリミジンは、
【００４１】

【化１２】

【００４２】
から選択される環系を形成し、
　＊は、結合点を示し、
　Ｒ１は、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、ハロゲン、アミノ、－ＳＲ２、トリフ
ルオロメチル、シアノ、３－７Ｃシクロアルキル、２－４Ｃアルケニル、２－４Ｃアルキ
ニル、１－４Ｃアルコキシ（ハロゲンで置換されていてもよい）、３－７Ｃシクロアルコ
キシ、ＮＲ１０Ｒ１１、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（ＮＨ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｒ２、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若
しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリーレン
であり、
　Ｒ２は、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ３は、水素、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　Ｒ４は、フェニル、チエニル、ピリジニル、チアゾリル、又はオキサゾリルであり、こ
こで、Ｒ４は、Ｒ５Ａで置換されていてもよく、
　Ｒ５Ａは、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃアルコキシ、又はＮＲ１０Ｒ１１で
あり、
　Ｒ５は、水素、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃアルコキシ、ＮＲ１０Ｒ１１、
又は３－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ６は、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ７は、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗは、１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若し
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くは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリーレンで
あるか、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２
若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい二環ヘテロアリーレンであり、ここ
で、二環ヘテロアリーレンは、Ｒ８で置換されていてもよく、
　Ｒ８は、水素、１－４Ｃアルキル、３－７Ｃシクロアルキル、１－４Ｃハロアルキル、
ＮＲ１０Ｒ１１、１－４Ｃアルコキシ、シアノ、ハロゲン、又はヒドロキシであり、
　Ｙは、水素、アリール、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して
選択される１、２若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単
環ヘテロアリールであり、ここで、アリール又はヘテロアリールは、Ｒ９で置換されてい
てもよく、
　Ｒ９は、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ、ハロゲン、ヒドロキシ、１－４Ｃハ
ロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であり、
　ｎは、１又は２であり、
　ｍは、１又は２であり、
　ただし、
　ｎが２であり、かつ、ｍが２である時、Ｗは、５若しくは６員単環ヘテロアリーレンで
はなく、
　Ｒ１０、Ｒ１１は、同一又は異なって、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキ
シ、アミノ、モノ－又はジ－１－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３
－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ１２、Ｒ１３は、同一又は異なって、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキ
シ、アミノ、モノ－又はジ－１－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３
－７Ｃシクロアルキルである。］
の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該
Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩。
【００４３】
Ｂ：
　上記式（Ｉ）の化合物
［式中、
　Ｒ４は、フェニル、チエニル、ピリジニル、チアゾリル、又はオキサゾリルであり、こ
こで、フェニル及びチエニルはＲ５Ａで置換されており、ピリジニル、チアゾリル、又は
オキサゾリルはＲ５Ａで置換されていてもよく、
　Ｒ７は、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗは、１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若し
くは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリーレンで
あり、
　Ｙは、１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若し
くは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリールであ
り、ここで、ヘテロアリールは、Ｒ９で置換されており、さらにＲ９Ａで置換されていて
もよく、
　Ｒ９Ａは、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　ｎは２であり、
　ｍは２であり、
　そして、その他の全ての残基は上記態様Ａで定義した通りである。］。
【００４４】
Ｃ：
　上記式（Ｉ）の化合物
［式中、
　Ｒ１は、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、ハロゲン、アミノ、トリフルオロメチ
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ル、シアノ、３－７Ｃシクロアルキル、１－４Ｃアルコキシ（ハロゲンで置換されていて
もよい）、ＮＲ１０Ｒ１１、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１２Ｒ１３、又は－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２であり、
　Ｒ２は、水素又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ３は、水素、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　Ｒ４は、フェニル、チエニル、ピリジニル、チアゾリル、又はオキサゾリルであり、こ
こで、Ｒ４はＲ５Ａで置換されていてもよく、
　Ｒ５Ａは、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃアルコキシ、又はＮＲ１０Ｒ１１で
あり、
　Ｒ５は、水素、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃアルコキシ、ＮＲ１０Ｒ１１、
又は３－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ６は、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ７は、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗは、１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若し
くは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリーレンで
あるか、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２
若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい二環ヘテロアリーレンであり、ここ
で、二環ヘテロアリーレンはＲ８で置換されていてもよく、
　Ｒ８は、水素、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃハロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、１－４Ｃ
アルコキシ、シアノ、ハロゲン、又はヒドロキシであり、
　Ｙは、水素、アリール、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して
選択される１、２若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単
環ヘテロアリールであり、ここで、アリール又はヘテロアリールは、Ｒ９で置換されてい
てもよく、
　Ｒ９は、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ、ハロゲン、ヒドロキシ、１－４Ｃハ
ロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であり、
　ｎは、１又は２であり、
　ｍは、１又は２であり、ただし、ｎが２であり、かつ、ｍが２である時、Ｗは、５若し
くは６員単環ヘテロアリーレンではなく、
　Ｒ１０、Ｒ１１は、同一又は異なって、水素又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ１２、Ｒ１３は、同一又は異なって、水素又は１－４Ｃアルキルである。］
又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシ
ド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩。
【００４５】
Ｄ：
　式（Ｉ）の化合物
［式中、
　Ｒ１は、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、ハロゲン、アミノ、トリフルオロメチ
ル、シアノ、３－７Ｃシクロアルキル、１－４Ｃアルコキシ（ハロゲンで置換されていて
もよい）、ＮＲ１０Ｒ１１、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１２Ｒ１３、又は－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２であり、
　Ｒ２は、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ３は、水素、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　Ｒ４は、フェニル、チエニル、ピリジニル、チアゾリル、又はオキサゾリルであり、こ
こで、フェニル及びチエニルはＲ５Ａで置換されており、ピリジニル、チアゾリル、又は
オキサゾリルはＲ５Ａで置換されていてもよく、
　Ｒ５Ａは、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃアルコキシ、又はＮＲ１０Ｒ１１で
あり、
　Ｒ５は、水素、１－４Ｃアルキル、ハロゲン、１－４Ｃアルコキシ、ＮＲ１０Ｒ１１、
又は３－７Ｃシクロアルキルであり、
　Ｒ６は、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
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　Ｒ７は、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗは、１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若し
くは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリーレンで
あり、
　Ｙは、１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若し
くは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリールであ
り、ここで、ヘテロアリールはＲ９で置換されており、さらにＲ９Ａで置換されていても
よく、
　Ｒ９は、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ、ハロゲン、ヒドロキシ、１－４Ｃハ
ロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であり、
　Ｒ９Ａは、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　ｎは２であり、
　ｍは２であり、
　Ｒ１０、Ｒ１１は、同一又は異なって、水素又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ１２、Ｒ１３は、同一又は異なって、水素又は１－４Ｃアルキルである。］
又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシ
ド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩である。
【００４６】
Ｅ：
　上記式（Ｉ）の化合物
［式中、
　Ｒ１は、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、ハロゲン、アミノ、トリフルオロメチ
ル、シアノ、３－７Ｃシクロアルキル、１－４Ｃアルコキシ、又はＮＲ１０Ｒ１１であり
、
　Ｒ２は、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ３は、水素、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　Ｒ４は、フェニル、チエニル、ピリジニル、チアゾリル、又はオキサゾリルであり、
　Ｒ５は、水素、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ、又はＮＲ１０Ｒ１１であり、
　Ｒ６は、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ７は、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗは、１，２，４－トリアゾリレン、又は
【００４７】
【化１３】

【００４８】
［式中、
　＊は、結合点を示し、
　Ａは、ＣＨ、又はＮであり、
　Ｚは、Ｎ、又はＣＲ８である。］
から選択される二環ヘテロアリーレンであり、
　Ｒ８は、水素、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃハロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、１－４Ｃ
アルコキシ、シアノ、ハロゲン、又はヒドロキシであり、
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　Ｙは、水素、アリール、又は１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して
選択される１、２若しくは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単
環ヘテロアリールであり、ここで、アリール又はヘテロアリールは、Ｒ９で置換されてい
てもよく、
　Ｒ９は、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ、ハロゲン、ヒドロキシ、１－４Ｃハ
ロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であり、
　ｎは、１又は２であり、
　ｍは、１又は２であり、ただし、ｎが２であり、かつ、ｍが２である時、Ｗは、５若し
くは６員単環ヘテロアリーレンではなく、
　Ｒ１０、Ｒ１１は、同一又は異なって、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ１２、Ｒ１３は、同一又は異なって、水素、又は１－４Ｃアルキルである。］
又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシ
ド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩。
【００４９】
Ｆ：
　上記式（Ｉ）の化合物
［式中、
　Ｒ１は、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１
－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、ハロゲン、アミノ、トリフルオロメチ
ル、シアノ、３－７Ｃシクロアルキル、１－４Ｃアルコキシ、又はＮＲ１０Ｒ１１であり
、
　Ｒ２は、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ３は、水素、１－４Ｃアルキル、又はハロゲンであり、
　Ｒ４は、フェニル、チエニル、ピリジニル、チアゾリル、又はオキサゾリルであり、
　Ｒ５は、水素、１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ、又はＮＲ１０Ｒ１１であり、
　Ｒ６は、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ７は、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗは、１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若し
くは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリーレンで
あり、
　Ｙは、１個の窒素原子を含み、酸素、窒素及び硫黄から独立して選択される１、２若し
くは３個の追加のヘテロ原子を含んでいてもよい５若しくは６員単環ヘテロアリールであ
り、ここで、ヘテロアリールはＲ９で置換されており、
　Ｒ９は、ヒドロキシル、１－４Ｃハロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（
Ｏ）ＮＨ２であり、
　ｎは２であり、
　ｍは２であり、
　Ｒ１０、Ｒ１１は、同一又は異なって、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ１２、Ｒ１３は、同一又は異なって、水素、又は１－４Ｃアルキルである。］
又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシ
ド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩。
【００５０】
Ｇ：
　上記式（Ｉ）の化合物
［式中、
　Ｒ１は、水素、１－４Ｃアルキル、シクロプロピル、シクロブチル、又はハロゲンであ
り、
　Ｒ３は、水素であり、
　Ｒ４は、フェニルであり、
　Ｒ５は、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
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　Ｒ６は、水素であり、
　Ｒ７は、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗは、１，２，４－トリアゾリレン、又は
【００５１】
【化１４】

【００５２】
［式中、
　＊は、結合点を示し、
　Ａは、ＣＨ、又はＮであり、
　Ｚは、Ｎ、又はＣＲ８である。］
から選択される縮合環系であり、
　Ｒ８は、水素、ハロゲン、１－４Ｃハロアルキル、又はシアノであり、
　Ｙは、水素、又はピリジン－２－イル（Ｒ９で置換されていてもよい）であり、
　Ｒ９は、１－４Ｃアルキルであり、
　ｍ、ｎは、両方とも１であるか、又は両方とも２であり、
　ただし、ｎが２であり、かつ、ｍが２である時、Ｗは１，２，４－トリアゾリレンでは
ない。］
又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシ
ド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩。
【００５３】
Ｈ：
　上記式（Ｉ）の化合物
［式中、
　Ｒ１は、水素、１－４Ｃアルキル、シクロプロピル、シクロブチル、又はハロゲンであ
り、
　Ｒ３は、水素であり、
　Ｒ４は、フェニルであり、
　Ｒ５は、水素、又は１－４Ｃアルキルであり、
　Ｒ６は、水素であり、
　Ｒ７は、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗは、１，２，４－トリアゾリレンであり、
　Ｙは、ピリジニルであり、ここで、ピリジニルはＲ９で置換されており、
　Ｒ９は、ヒドロキシ、又は１－４Ｃハロアルキルであり、
　ｎは２であり、
　ｍは２である。］
又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシ
ド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩。
【００５４】
Ｉ：
　上記式（Ｉ）の化合物
［式中、
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　Ｒ１は、水素、メチル、エチル、シクロプロピル、シクロブチル、フルオロ、又はクロ
ロであり、
　Ｒ３は、水素であり、
　Ｒ４は、フェニルであり、
　Ｒ５は、水素、又はメチルであり、
　Ｒ６は、水素であり、
　Ｒ７は、－Ｗ－Ｙであり、
　Ｗは、１，２，４－トリアゾリレン、又は
【００５５】
【化１５】

【００５６】
［式中、
　＊は、結合点を示し、
　Ａは、ＣＨ、又はＮであり、
　Ｚは、Ｎ、又はＣＲ８である。］
から選択される縮合環系であり、
　Ｒ８は、水素、フルオロ、トリフルオロメチル、又はシアノであり、
　Ｙは、水素、又はピリジン－２－イル（Ｒ９で置換されていてもよい）であり、
　Ｒ９は、メチルであり、
　ｍ、ｎは、両方とも１であるか、又は両方とも２であり、
　ただし、ｎが２であり、かつ、ｍが２である時、Ｗは１，２，４－トリアゾリレンでは
ない。］
又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシ
ド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩。
【００５７】
Ｊ：
　以下よりなる群から選択される、上記式（Ｉ）の化合物
　６－フェニル－７－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－イル－１，２，４－トリアゾ
ール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）イミダゾ［１，２－ａ］ピ
リミジン、
　２－メチル－６－フェニル－５－（４－｛［３－５－ピリジン－２－イル－１，２，４
－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－シクロブチル－６－フェニル－５－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－イル－１
，２，４－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　３－フルオロ－６－フェニル－７－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－イル－１，２
，４－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）イミダゾ［
１，２－ａ］ピリミジン、
　３－クロロ－６－フェニル－７－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－イル－１，２，
４－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）イミダゾ［１
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，２－ａ］ピリミジン、
【００５８】
　２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン、
　２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン、
　７－｛４－［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－ピペリジ
ン－１－イルメチル］－フェニル｝－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
　２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニトリル
、
　２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－キノキサリン、
【００５９】
　１－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－
イルアミン、
　２－｛１－［４－（６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニトリル
、
　５－｛４－［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－ピペリジ
ン－１－イルメチル］－フェニル｝－２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　５－｛４－［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－イル）－ピペリジン
－１－イルメチル］－フェニル｝－２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－｛１－［４－（６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン、
【００６０】
　２－｛１－［４－（６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン、
　６－フェニル－５－｛４－［４－（６－トリフルオロメチル－１Ｈ－ベンゾイミダゾー
ル－２－イル）－ピペリジン－１－イルメチル］－フェニル｝－ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン、
　５－｛４－［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－ピペリジ
ン－１－イルメチル］－フェニル｝－６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
、
　１－｛１－［４－（６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－
イルアミン、
　２－｛１－［４－（２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボニトリル、
【００６１】
　２－メチル－６－フェニル－５－｛４－［４－（６－トリフルオロメチル－１Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－２－イル）－ピペリジン－１－イルメチル］－フェニル｝－［１，２，
４］－トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　１－｛１－［４－（２－メチル－６－フェニル－｛１，２，４］－トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イルアミン、
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　５－｛４－［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル）－ピペリジン
－１－イルメチル］－フェニル｝－２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　又は、該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又はＮ－オキ
シド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩。
【００６２】
　２－メチル－６－フェニル－５－（４－｛４－［５－（６－トリフルオロメチル－ピリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－
イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－メチル－６－フェニル－５－（４－｛４－［５－（４－トリフルオロメチル－ピリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－
イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２，７－ジメチル－６－フェニル－５－（４－｛４－［５－（４－トリフルオロメチル
－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン
－１－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
、
　５－（５－｛１－［４－（２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－２Ｈ－［１
，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン－２－オール、
からなる群より選択される請求項１の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異
性体、若しくは立体異性体、又はＮ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩。
【００６３】
　本発明の別の態様は、上記態様Ａ～Ｉと以下の限定との組合せである：
「ｎが２であり、かつ、ｍが２であり、かつ
　Ｗが５員単環ヘテロアリーレンであり、かつ
　Ｒ４がフェニル又はチエニルである時、
　Ａ：
　Ｒ１は、ＳＲ２、ＳＯＲ２、又はＳＯ２Ｒ２でなければならないか、又は
　Ｂ：
　Ｒ４は、Ｒ５Ａで置換されなければならないか、又は
　Ｃ：
　Ｒ５は、ハロゲンでなければならないか、又は
　Ｄ：
　Ｒ９は、ヒドロキシ、１－４Ｃハロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ
）ＮＨ２でなければならない。」
【００６４】
　本発明の別の態様は、態様Ａ、Ｃ及びＥと、ｎが２であり、かつ、ｍが２である時、Ｗ
は５員単環ヘテロアリーレンではないというただし書きとの組合せである。
　本明細書で用いられた限定は、ＰＣＴ／ＥＰ２００８／０６０６９０（２００８年８月
１４日に出願され、２００９年２月１９日に公開（ＷＯ２００９／０２１９９２）に起因
する。
　本発明の１つの態様は、実施例に開示される化合物、並びにそれらの合成のために使用
される中間体である。
【００６５】
　１つの最も好適な態様は、以下に記載される化合物である：
　６－フェニル－７－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－イル－１，２，４－トリアゾ
ール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）イミダゾ［１，２－ａ］ピ
リミジン、
　２－メチル－６－フェニル－５－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－イル－１，２，
４－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）［１，２，４
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］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－シクロブチル－６－フェニル－５－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－イル－１
，２，４－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　３－フルオロ－６－フェニル－７－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－イル－１，２
，４－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）イミダゾ［
１，２－ａ］ピリミジン、
　３－クロロ－６－フェニル－７－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－イル－１，２，
４－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）イミダゾ［１
，２－ａ］ピリミジン、
【００６６】
　２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン、
　２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン、
　７－｛４－［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－ピペリジ
ン－１－イルメチル］－フェニル｝－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
　２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニトリル
、
　２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－キノキサリン、
【００６７】
　１－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－
イルアミン、
　２－｛１－［４－（６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニトリル
、
　５－｛４－［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－ピペリジ
ン－１－イルメチル］－フェニル｝－２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　５－｛４－［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－イル）－ピペリジン
－１－イルメチル］－フェニル｝－２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－｛１－［４－（６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン、
【００６８】
　２－｛１－［４－（６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン、
　６－フェニル－５－｛４－［４－（６－トリフルオロメチル－１Ｈ－ベンゾイミダゾー
ル－２－イル）－ピペリジン－１－イルメチル］－フェニル｝－ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン、
　５－｛４－［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－ピペリジ
ン－１－イルメチル］－フェニル｝－６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
、
　１－｛１－［４－（６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－
イルアミン、
　２－｛１－［４－（２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
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ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－ベンゾイミ
ダゾール－５－カルボニトリル、
【００６９】
　２－メチル－６－フェニル－５－｛４－［４－（６－トリフルオロメチル－１Ｈ－ベン
ゾイミダゾール－２－イル）－ピペリジン－１－イルメチル］－フェニル｝－［１，２，
４］－トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　１－｛１－［４－（２－メチル－６－フェニル－｛１，２，４］－トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ
［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イルアミン、
　５－｛４－［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル）－ピペリジン
－１－イルメチル］－フェニル｝－２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　（±）－２－メチル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－イル－１
Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピロリジン－１－イルメチル］－フェニ
ル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－｛１－［４－（２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－キノキサリン、
【００７０】
　３－メチル－７－（４－｛３－［５－（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１
，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニル）－６
－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
　３－ブロモ－２－メチル－６－フェニル－７－｛４－［３－（５－ピリジン－２－イル
－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル］－フ
ェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
　６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－（４－｛３－［５－（６－メチルピリジン
－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イル
メチル｝－フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエス
テル、
　６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－（４－｛３－［５－（ピリジン－２－イル
）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－
フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステル、
　２－イソプロピル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－イル）－１
Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニ
ル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
【００７１】
　２－｛１－［４－（２－イソプロピル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－キノキサリン
、
　２－イソプロピル－５－（４－｛３－［５－（６－メチル－ピリジン－２－イル）－１
Ｈ－［１，２，４］トリアゾロ－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニル
）－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　６－（２，４－ジフルオロフェニル）－５－（４－｛３－［５－ピリジン－２－イル）
－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フ
ェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステル、
　６－（４－フルオロフェニル）－７－｛４－［３－（５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－
［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝
－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
　２－（１－｛４－［６－（４－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジ
ン－７－イル］－ベンジル｝－ピペリジン－４－イル）－キノキサリン、
【００７２】
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　６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－５－（４－｛３－［５－（６－メ
チル－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチ
ジン－１－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン、
　２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－
ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－キノキサリン、
　２－｛１－［４－（２－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－
７－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－キノキサリン、
　２－メチル－７－（４－｛３－［５－（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１
，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニル）－６
－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
　２－シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル）－５－（４－｛３－［５－（６－
メチル－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼ
チジン－１－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン、
【００７３】
　２－｛１－［４－（２－シクロプロピル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－キノキサ
リン、
　２－シクロプロピル－５－（４－｛３－［５－（６－メチルピリジン－２－イル）－１
Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニ
ル）－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　３－エチル－５－（４－｛３－［５－（６－メチル－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［
１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニル）－
６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－｛１－［４－（３－エチル－６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－キノキサリン、
　メチル－（６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，
２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）－アミン、
【００７４】
　イソプロピル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［
１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）－アミン、
　２，７－ジメチル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－イル－１Ｈ
－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル
｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２，７－ジメチル－５－（４－｛３－［５－（６－メチル－ピリジン－２－イル）－１
Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニ
ル）－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　シクロブチル－（２－メチル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－
イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］
－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－イル）－アミ
ン、
　メチル－［２－メチル－５－（４－｛３－［５－（６－メチル－ピリジン－２－イル）
－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フ
ェニル）－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－イ
ル］－アミン、
【００７５】
　イソプロピル－（２－メチル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－
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イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］
－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－イル）－アミ
ン、
　（２－シクロプロピル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－イル－
１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェ
ニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－イル）－メチル－ア
ミン、
　２－メチル－６－フェニル－５－（４－｛４－［５－（６－トリフルオロメチル－ピリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－
イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－メチル－６－フェニル－５－（４－｛４－［５－（４－トリフルオロメチル－ピリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－
イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２，７－ジメチル－６－フェニル－５－（４－｛４－［５－（４－トリフルオロメチル
－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン
－１－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
、
【００７６】
　５－（５－｛１－［４－（２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－２Ｈ－［１
，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン－２－オール、
　６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－（４－｛４－［５－（６－メチルピリジン
－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－イル
メチル｝－フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエス
テル、
　６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－（４－｛４－［５－ピリジン－２－イル）
－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－イルメチル｝－フ
ェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステル、
　６－（３－フルオロフェニル）－２－メチル－５－（４－｛４－［５－（６－メチルピ
リジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１
－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　６－（３－フルオロフェニル）－２－メチル－５－｛４－［４－（５－ピリジン－２－
イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イルメチル
］－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンホルメート、
【００７７】
　５－（４－｛４－［５－（４－クロロピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－イルメチル｝－フェニル）６－（２，４－ジ
フルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
、
　６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－５－（４－｛４－［５－（６－メ
チルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジ
ン－１－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン、
　６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－５－［４－｛４－（５－ピラジン
－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イルメ
チル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル）－５－（４－｛４－［５－（６－
メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリ
ジン－１－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン、
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　２－シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル）－５－｛４－［４－（５－ピリジ
ン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イル
メチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
【００７８】
　５－（４－｛４－［５－（４－クロロピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－イルメチル｝－フェニル）－２－シクロプロ
ピル－６－（４－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン、
　６－（４－フルオロフェニル）－７－（４－｛４－［５－（６－メチルピリジン－２－
イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－イルメチル
｝－フェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジンホルメート、
　６－（４－フルオロフェニル）－７－｛４－［４－（５－ピリジン－２－イル）－１Ｈ
－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イルメチル）－フェニル
｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジンホルメート、
　６－（４－フルオロフェニル）－７－｛４－［４－（５－ピラジン－２－イル－１Ｈ－
［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－イルメチル］－フェニル｝
－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
　３－ブロモ－６－（４－フルオロフェニル）－７－（４－｛４－［５－（６－メチルピ
リジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１
－イルメチル｝－フェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
【００７９】
　３－クロロ－６－（４－フルオロフェニル）－７－｛４－［４－（５－ピリジン－２－
イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イルメチル］
－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
　６－（２－フルオロフェニル）－７－（４－｛４－［５－（６－メチルピリジン－２－
イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－イルメチル
｝－フェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
　３－ブロモ－６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－
［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝
－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
　２－メチル－６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－
［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝
－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
　３－ブロモ－２－メチル－７－｛４－｛３－［５－（６－メチルピリジン－２－イル）
－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フ
ェニル｝－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、
【００８０】
　メチル－（６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１
，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝－イ
ミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－アミン、
　（３－ブロモ－６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ
－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル
｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－メチルアミン、
　メチル－（２－メチル－６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリジン－２－イル
）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－
フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－アミン、
　メチル－（２－メチル－７－｛４－｛３－［５－（６－メチルピリジン－２－イル）－
１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェ
ニル｝－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－アミン、
　（６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－｛４－［３－［５－ピリジン－２－イル
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－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フ
ェニル｝－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－メタノール、
【００８１】
　（６－（２，６－ジフルオロフェニル）－２－メトキシ－５－｛４－［３－［５－ピリ
ジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イ
ルメチル］－フェニル｝－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－メタノール
、
　［６－（２，６－ジフルオロフェニル）－２－メトキシ－５－（４－｛３－［５－（６
－メチルピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチ
ジン－１－イルメチル｝－フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）
－メタノール、
　［６－（２，６－ジフルオロフェニル）－２－メトキシ－５－（４－｛４－［５－（６
－メチルピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリ
ジン－１－イルメチル｝－フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）
－メタノール、
　（６－（２，６－ジフルオロフェニル）－２－メトキシ－５－｛４－［４－（５－ピリ
ジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イ
ルメチル］－フェニル｝－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）－メタノール
、
　イソプロピル－（２－メチル－６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリジン－２
－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチ
ル］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－アミン、
【００８２】
　イソプロピル－（２－メチル－６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（６－メチルピ
リジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１
－イルメチル］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－アミン
、
　イソプロピル－（６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリジン－２－イル）－１
Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニ
ル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－アミン、
　メチル－（６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－５－｛４－［３－［５－（ピリジ
ン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イ
ルメチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－イ
ル）－アミン、
　イソプロピル－（６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－５－｛４－［３－［５－ピ
リジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１
－イルメチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７
－イル）－アミン、
　イソプロピル－（６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－５－｛４－［３－［５－（
６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ア
ゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン－７－イル）－アミン、
【００８３】
　２－シクロプロピル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－イル）－
１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェ
ニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１、５－ａ］ピリミジン、
　５－（４－｛３－［５－（６－メチル－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］
トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニル）－２－メチルス
ルファニル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－メチルスルファニル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－イル
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－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フ
ェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－メチルスルファニル－６－フェニル－５－｛４－［４－（５－ピリジン－２－イル
－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イルメチル］－フ
ェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－メチルスルファニル－６－フェニル－５－｛４－［４－（５－ピリミジン－２－イ
ル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イルメチル｝－
フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
【００８４】
　２－メチルスルファニル－６－フェニル－５－｛４－［４－（５－ピラジン－２－イル
－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イルメチル｝－フ
ェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　５－（４－｛４－［５－（６－メチル－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］
トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－イルメチル｝－フェニル）－２－メチルス
ルファニル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－メタンスルホニル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－イル－
１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェ
ニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　２－メタンスルホニル－６－フェニル－５－｛４－［４－（５－ピリジン－２－イル－
１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イルメチル］－フェ
ニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
　７－（４－｛３－［５－（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニル）－６－フェニル－
イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－２－カルボン酸メチルエステル、
【００８５】
　６－フェニル－７－｛４－［３－［５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝－イミダゾ［１，
２－ａ］ピリミジン－２－カルボン酸メチルエステル、
　６－フェニル－７－｛４－［３－［５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝－イミダゾ［１，
２－ａ］ピリミジン－２－イル）－メタノール、
　６－（２，５－ジフルオロフェニル）－２－メチル－５－｛４－［４－（５－ピリジン
－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イルメ
チル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、
【００８６】
　又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキ
シド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩。
【００８７】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが結合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【００８８】
【化１６】
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【００８９】
を形成し、Ｒ３が水素である、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互
変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体
の塩に関し、他の残基は、態様Ａ～Ｉを含むすべての態様又は特許請求の範囲で定義した
通りである。
【００９０】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【００９１】
【化１７】

【００９２】
を形成する、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しく
は立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩に関し、他の
残基は、態様Ａ～Ｉを含むすべての態様又は特許請求の範囲で定義した通りである。
【００９３】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【００９４】
【化１８】

【００９５】
を形成し、Ｒ３が水素である、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互
変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体
の塩に関し、他の残基は、態様Ａ～Ｉを含むすべての態様又は特許請求の範囲で定義した
通りである。
【００９６】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【００９７】
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【化１９】

【００９８】
を形成し、Ｒ３が水素であり、Ｒ６が水素であり、Ｒ４がフェニルである、式（Ｉ）の化
合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－
オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩に関し、他の残基は、態様Ａ～Ｉを含む
すべての態様又は特許請求の範囲で定義した通りである。
【００９９】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【０１００】
【化２０】

【０１０１】
を形成し、Ｒ３が水素であり、Ｒ６が水素であり、ｍ＝ｎ＝２であり、Ｒ４が非置換フェ
ニルであり、Ｗが５員ヘテロアリーレンではない、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ
－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、
若しくは立体異性体の塩に関する。
【０１０２】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【０１０３】

【化２１】

【０１０４】
を形成し、Ｒ６が水素であり、Ｒ４がフェニルである、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物
のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性
体、若しくは立体異性体の塩に関し、他の残基は、態様Ａ～Ｉを含むすべての態様又は特
許請求の範囲で定義した通りである。
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【０１０５】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【０１０６】
【化２２】

【０１０７】
を形成し、Ｒ３が水素であり、Ｒ６が水素であり、Ｒ４がフェニルである、式（Ｉ）の化
合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－
オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩に関し、他の残基は、態様Ａ～Ｉを含む
すべての態様又は特許請求の範囲で定義した通りである。
【０１０８】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【０１０９】

【化２３】

【０１１０】
を形成し、Ｒ３が水素であり、Ｒ６が水素であり、ｍ＝ｎ＝２であり、Ｒ４がモノ－若し
くはジ置換フェニルであり、Ｗが５員ヘテロアリーレンである、式（Ｉ）の化合物、又は
該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、
互変異性体、若しくは立体異性体の塩に関し、他の残基は、特許請求の範囲で定義した通
りである。
【０１１１】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【０１１２】
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【化２４】

【０１１３】
を形成し、Ｒ６が水素であり、ｍ＝ｎ＝２であり、Ｒ４がモノ－若しくはジ置換フェニル
であり、Ｗが５員ヘテロアリーレンである、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキ
シド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しく
は立体異性体の塩に関し、他の残基は、特許請求の範囲又は後述の具体的な残基に関する
実施態様で定義した通りである。
【０１１４】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【０１１５】
【化２５】

【０１１６】
を形成し、Ｒ６が水素であり、ｍ＝ｎ＝２であり、Ｒ４がジ置換フェニルであり、Ｗが５
員ヘテロアリーレンである、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変
異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の
塩に関し、他の残基は、特許請求の範囲又は後述の具体的な残基に関する実施態様で定義
した通りである。
【０１１７】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【０１１８】
【化２６】

【０１１９】
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化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ
－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩に関し、他の残基は、態様Ａ～Ｉを含
むすべての態様又は特許請求の範囲で定義した通りである。
【０１２０】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【０１２１】
【化２７】

【０１２２】
を形成し、Ｒ６がメチルであり、Ｒ４がフェニルである、式（Ｉ）の化合物、又は該化合
物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異
性体、若しくは立体異性体の塩に関し、他の残基は、態様Ａ～Ｉを含むすべての態様又は
特許請求の範囲で定義した通りである。
【０１２３】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、以下の環系
【０１２４】
【化２８】

【０１２５】
を形成し、Ｒ３が水素であり、Ｒ６がメチルであり、Ｒ４がフェニルである、式（Ｉ）の
化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ
－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩に関し、他の残基は、態様Ａ～Ｉを含
むすべての態様又は特許請求の範囲で定義した通りである。
【０１２６】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、
【０１２７】
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【化２９】

【０１２８】
であり、Ｒ３が水素であり、Ｒ６が水素であり、Ｒ４がフェニルであり、Ｒ７が－Ｗ－Ｙ
であり、Ｗが１，２，４－トリアゾリレンであり、Ｙがピリジン－２－イル（Ｒ９で置換
されていてもよい）である、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変
異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の
塩に関し、他の残基は、態様Ａ～Ｉを含むすべての態様又は特許請求の範囲で定義した通
りである。
【０１２９】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、
【０１３０】

【化３０】

【０１３１】
であり、Ｒ６が水素であり、Ｒ４がフェニルであり、Ｒ７が－Ｗ－Ｙであり、Ｗが１，２
，４－トリアゾリレンであり、Ｙがピリジン－２－イル（Ｒ９で置換されていてもよい）
である、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立
体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩に関し、他の残基
は、態様Ａ～Ｉを含むすべての態様又は特許請求の範囲で定義した通りである。
【０１３２】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、
【０１３３】
【化３１】

【０１３４】



(39) JP 5777526 B2 2015.9.9

10

20

30

40

50

であり、Ｒ３が水素であり、Ｒ６が水素であり、Ｒ４がフェニルであり、Ｒ７が－Ｗ－Ｙ
であり、Ｗが１，２，４－トリアゾリレンであり、Ｙがピリジン－２－イル（Ｒ９で置換
されていてもよい）である、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変
異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の
塩に関し、他の残基は、態様Ａ～Ｉを含むすべての態様又は特許請求の範囲で定義した通
りである。
【０１３５】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、
【０１３６】
【化３２】

【０１３７】
であり、Ｒ３が水素又はハロゲンであり、Ｒ６が水素であり、Ｒ４がフェニルであり、Ｒ
７が－Ｗ－Ｙであり、Ｗが１，２，４－トリアゾリレンであり、Ｙがピリジン－２－イル
又は水素であり、Ｗが、１個の窒素原子を含み、Ｒ８で置換されていてもよい１、２若し
くは３個の追加の窒素原子を含んでいてもよい二環ヘテロアリーレンである、式（Ｉ）の
化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ
－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩に関し、他の残基は、態様Ａ～Ｉを含
むすべての態様又は特許請求の範囲で定義した通りである。
【０１３８】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、
【０１３９】

【化３３】

【０１４０】
であり、Ｒ１が、ヒドロキシで置換されていてもよい１－４Ｃアルキル、ＳＲ２であり、
Ｒ６が水素であり、Ｒ４がフェニル、又はＲ５Ａで１回若しくは２回置換されたフェニル
であり、Ｒ５が１－４Ｃアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１であり、Ｒ７が－Ｗ－Ｙであり、Ｗが
１，２，４－トリアゾリレンであり、Ｙがメチルで置換されていてもよいピリジン－２－
イルである、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しく
は立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩に関し、他の
残基は、態様Ａ～Ｉを含むすべての態様又は特許請求の範囲で定義した通りである。
【０１４１】
　上記態様のある実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミジン
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が、
【０１４２】
【化３４】

【０１４３】
であり、Ｒ１が、ヒドロキシで置換されていてもよい１－４Ｃアルキル、ＳＲ２であり、
Ｒ６が水素であり、Ｒ４がフェニル、又はＲ５Ａで１回若しくは２回置換されたフェニル
であり、Ｒ５が１－４Ｃアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１であり、Ｒ７が－Ｗ－Ｙであり、Ｗが
１，２，４－トリアゾリレンであり、Ｙがメチルで置換されたピリジン－２－イルである
、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性
体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩に関し、他の残基は、態
様Ａ～Ｉを含むすべての態様又は特許請求の範囲で定義した通りである。
【０１４４】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、
【０１４５】

【化３５】

【０１４６】
であり、Ｒ３が水素であり、Ｒ６が水素であり、Ｒ４がフェニルであり、Ｒ７が－Ｗ－Ｙ
であり、Ｗが１，２，４－トリアゾリレン、キノキサリニレンであり、Ｙがメチルで置換
されていてもよいピリジン－２－イルである、式（Ｉ）の化合物、又は該化合物のＮ－オ
キシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は該Ｎ－オキシド、互変異性体、若し
くは立体異性体の塩に関し、他の残基は、態様Ａ～Ｉを含むすべての態様又は特許請求の
範囲で定義した通りである。
【０１４７】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、ｍが１であり、ｎが１である、式（
Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、ｍが１であり、ｎが１であり、Ｙが
Ｒ９で置換されていてもよい２－ピリジニルである、式（Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、ｍが１であり、ｎが２である、式（
Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、ｍが２であり、ｎが２である、式（
Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様の別の実施態様は、ＷがＲ８で置換された５員ヘテロアリーレンである、式（
Ｉ）の化合物である。
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　上記態様の別の実施態様は、ＷがＲ８で置換されていてもよい６員ヘテロアリーレンで
ある、式（Ｉ）の化合物である。
【０１４８】
　上記態様の別の実施態様は、Ｒ１が－Ｓ－Ｒ２である、式（Ｉ）の化合物である。これ
らの化合物について、除くクレーム（disclaimer）は適用されない。
　上記態様の別の実施態様は、Ｒ１が１－４Ｃアルキル、３－５Ｃシクロアルキル、好ま
しくは３－４Ｃシクロアルキルである、式（Ｉ）の化合物である。
　上記態様の別の実施態様は、Ｒ１及びＲ５が水素ではない、式（Ｉ）の化合物である。
　上記態様の別の実施態様は、Ｒ４がフェニルである、式（Ｉ）の化合物である。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ４が、Ｒ５Ａで２回置換されたフ
ェニルである、式（Ｉ）の化合物に関する。
【０１４９】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミ
ジンが、
【０１５０】
【化３６】

【０１５１】
から選択される環系を形成し、残基Ｒ１及びＲ３が水素ではない、式（Ｉ）の化合物に関
する。
【０１５２】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ５がＮＲ１０Ｒ１１である、式（
Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｙが水素である、式（Ｉ）の化合物
に関する。
　上記態様の別の実施態様において、本発明は、Ｎ－オキシドとしての式（Ｉ）の化合物
に関する。
　上記態様の別の実施態様において、本発明は、互変異性体としての式（Ｉ）の化合物に
関する。
　上記態様の別の実施態様において、本発明は、立体異性体としての式（Ｉ）の化合物に
関する。
【０１５３】
　別の実施態様において、本発明は、Ｒ１が水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロ
キシ、アミノ、モノ－又はジ－１－４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、ハロ
ゲン、アミノ、－ＳＲ２、－ＳＯＲ２、－ＳＯ２Ｒ２、トリフルオロメチル、シアノ、３
－７Ｃシクロアルキル、２－４Ｃアルケニル、２－４Ｃアルキニル、１－４Ｃアルコキシ
（ハロゲンで置換されていてもよい）、３－７Ｃシクロアルコキシ、ＮＲ１０Ｒ１１、Ｃ
（Ｏ）ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（ＮＨ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２である、式（Ｉ）の化合
物に関する。
【０１５４】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ１が水素、１－４Ｃアルキル（ハ
ロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－又はジ－１－４Ｃアルキルアミノで置換されていて
もよい）、ハロゲン、トリフルオロメチル、シアノ、３－７Ｃシクロアルキル、１－４Ｃ
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アルコキシ（ハロゲンで置換されていてもよい）、又はＮＲ１０Ｒ１１である、式（Ｉ）
の化合物に関する。
【０１５５】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ１が水素、１－４Ｃアルキル、ハ
ロゲン、トリフルオロメチル、シアノ、３－７Ｃシクロアルキル、１－４Ｃアルコキシ、
又はＮＲ１０Ｒ１１である、式（Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ１が水素、メチル、エチル、フル
オロ、クロロ、トリフルオロメチル、シアノ、３－４Ｃシクロアルキル、メトキシ、アミ
ノ、又はモノ－もしくはジ－１－４Ｃアルキルアミノである、式（Ｉ）の化合物に関する
。
【０１５６】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ３が水素である、式（Ｉ）の化合
物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ４がフェニル又はチエニルである
、式（Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ５Ａがハロゲンである、式（Ｉ）
の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ５Ａがフッ素である、式（Ｉ）の
化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ５が水素、１－４Ｃアルキル、ハ
ロゲン、１－４Ｃアルコキシ、又はＮＲ１０Ｒ１１である、式（Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ５が水素、１－４Ｃアルキル、１
－４Ｃアルコキシ、アミノ、又はモノ－もしくはジ－１－４Ｃアルキルアミノである、式
（Ｉ）の化合物に関する。
【０１５７】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ５が水素又は１－４Ｃアルキルで
ある、式（Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ５が水素又はメチルである、式（
Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ６が水素である、式（Ｉ）の化合
物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ８が水素、フルオロ、トリフルオ
ロメチル又はシアノである、式（Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｗが５又は６員単環ヘテロアリーレ
ンである、式（Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｗが１，２，４－トリアゾリレンで
ある、式（Ｉ）の化合物に関する。
【０１５８】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｙが、Ｒ９で置換されていてもよい
ピリジン－２－イルであり、Ｒ９が１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ、ハロゲン、
ヒドロキシ、１－４Ｃハロアルキル、ＮＲ１０Ｒ１１、シアノ又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２であ
る、式（Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｙが、Ｒ９で置換されていてもよい
ピリジン－２－イルであり、Ｒ９が１－４Ｃアルキル、１－４Ｃアルコキシ、ハロゲン、
ヒドロキシ、１－４Ｃハロアルキル、アミノ、モノ－もしくはジ－１－４Ｃアルキルアミ
ノ、シアノ、又は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２である、式（Ｉ）の化合物に関する。
【０１５９】
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ９が１－４Ｃアルキル、１－４Ｃ
アルコキシ、又はハロゲンである、式（Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ１０、Ｒ１１が、同一又は異なっ
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て、水素、１－４Ｃアルキル（ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、モノ－もしくはジ－１－
４Ｃアルキルアミノで置換されていてもよい）、又は３－７Ｃシクロアルキルである、式
（Ｉ）の化合物に関する。
　上記態様のさらなる実施態様において、本発明は、Ｒ１０、Ｒ１１が、同一又は異なっ
て、水素、１－４Ｃアルキルである、式（Ｉ）の化合物に関する。
【０１６０】
定義
　１－４Ｃアルキルは、１～４個の炭素原子を有する直鎖または分岐鎖アルキル基である
。例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓ
ｅｃ－ブチル、及びｔｅｒｔ－ブチルである。
　モノ若しくはジ－１－４Ｃアルキルアミノ基は、窒素原子に加えて、１個又は２個の上
記１－４Ｃアルキル基を有する。例えば、メチルアミノ、エチルアミノ、イソプロピルア
ミノ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、及びジイソプロピルアミノ基である。
　モノ若しくはジ１－４Ｃアルキルアミノカルボニル基は、カルボニル基に加えて、上記
モノ若しくはジ１－４Ｃアルキルアミノ基の１個を含む。例えば、Ｎ－メチルアミノカル
ボニル、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニル、Ｎ－エチルアミノカルボニル、Ｎ－プロピ
ルアミノカルボニル、Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノカルボニル、及びヨウ素－イソプロピルア
ミノカルボニルである。
【０１６１】
　本発明の範囲に含まれるハロゲンは、ヨウ素、臭素、塩素、又はフッ素である。
　１－４Ｃハロアルキルは、少なくとも１個の水素がハロゲン原子で置換される、１～４
個の炭素原子を有する直鎖または分岐鎖アルキル基である。例えば、クロロメチル又は２
－ブロモエチルである。部分的に若しくは完全にフッ化されたＣ１～Ｃ４アルキル基につ
いて、以下の部分的に若しくは完全にフッ化された基が意図される：フルオロメチル、ジ
フルオロメチル、トリフルオロメチル、フルオロエチル、１，１－ジフルオロエチル、１
，２－ジフルオロエチル、１，１，１－トリフルオロエチル、テトラフルオロエチル、及
びペンタフルオロエチル。部分的に若しくは完全にフッ化されたＣ１～Ｃ４アルキル基は
、１－４Ｃハロアルキルという用語に包含されることが意図される。
【０１６２】
　１－４Ｃアルコキシは、酸素原子に加えて、１～４個の炭素原子を有する直鎖または分
岐鎖のアルキル基を含有する基を意味する。例えば、ブトキシ、イソブトキシ、ｓｅｃ－
ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、エトキシ、及びメトキシ
基である。
　３－７Ｃシクロアルキルは、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、又はシクロヘプチルを意味する。
【０１６３】
　３－７Ｃシクロアルキルオキシは、シクロプロピルオキシ、シクロブチルオキシ、シク
ロペンチルオキシ、シクロヘキシルオキシ、又はシクロヘプチルオキシを意味する。
　２－４Ｃアルケニルは、２～４個の炭素原子を有する直鎖または分岐鎖のアルケニル基
である。例えば、ブタ－２－エニル、ブタ－３－エニル（ホモアリル）、プロパ－１－エ
ニル、プロパ－２－エニル（アリル）、及びエテニル（ビニル）基である。
【０１６４】
　２－４Ｃアルキニルは、２～４個の炭素原子を有する直鎖または分岐鎖のアルキニル基
である。例えば、ブタ－２－イニル、ブタ－３－イニル（ホモプロパルギル）、プロパ－
１－イニル、１－メチルプロパ－２－イニル（１－メチルプロパルギル）、プロパ－２－
イニル（プロパルギル）、及びエチニル基である。
【０１６５】
　用語「５又は６員単環ヘテロアリール」は、特に限定されないが、５員ヘテロアリール
基である、フリル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、チアゾリル、
イソチアゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル（１，２，４－トリアゾリル
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、１，３，４－トリアゾリル、又は１，２，３－トリアゾリル）、チアジアゾリル（１，
３，４－チアジアゾリル、１，２，５－チアジアゾリル、１，２，３－チアジアゾリル、
又は１，２，４－チアジアゾリル）、及びオキサジアゾリル（１，３，４－オキサジアゾ
リル、１，２，５－オキサジアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、又は１，２，４
－オキサジアゾリル）、ならびに６員ヘテロアリール基である、ピリジニル、ピリミジニ
ル、ピラジニル、及びピリダジニルを含む。好適な５又は６員ヘテロアリール基は、フラ
ニル、チエニル、ピロリル、チアゾリル、オキサゾリル、チアジアゾリル、オキサジアゾ
リル、ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニル、又はピリダジニルである。より好適な５
又は６員ヘテロアリール基は、フラン－２－イル、チエン－２－イル、ピロール－２－イ
ル、チアゾリル、オキサゾリル、１，３，４－チアジアゾリル、１，３，４－オキサジア
ゾリル、ピリジン－２－イル、ピリジン－４－イル、ピリミジン－２－イル、ピリミジン
－４－イル、ピラジン－２－イル、又はピリダジン－３－イルである。
【０１６６】
　用語「５員単環ヘテロアリーレン」は、任意の１個の水素原子が上記「ヘテロアリール
」から除去されている２価の基であり、特に限定されないが、５員ヘテロアリール基であ
る、フリレン、チエニレン、ピロリレン、オキサゾリレン、イソキサゾリレン、チアゾリ
レン、イソチアゾリレン、イミダゾリレン、ピラゾリレン、トリアゾリレン（１，２，４
－トリアゾリレン、１，３，４－トリアゾリレン、又は１，２，３－トリアゾリレン）、
チアジアゾリレン（１，３，４－チアジアゾリレン、１，２，５－チアジアゾリレン、１
，２，３－チアジアゾリレン、又は１，２，４－チアジアゾリレン）、及びオキサジアゾ
リレン（１，３，４－オキサジアゾリレン、１，２，５－オキサジアゾリレン、１，２，
３－オキサジアゾリレン、又は１，２，４－オキサジアゾリレン）がある。好適な５員ヘ
テロアリール基は、トリアゾリレン、ピラゾリレン、又はイミダゾリレンである。より好
適な５員ヘテロアリール基は、１，２，４－トリアゾリレン、ピラゾリレン、又はイミダ
ゾリレンである。
【０１６７】
　ＮＲ１０Ｒ１１基は、例えば、ＮＨ２、Ｎ（Ｈ）ＣＨ３、Ｎ（ＣＨ３）２、Ｎ（Ｈ）Ｃ
Ｈ２ＣＨ３、及びＮ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ３を含む。
　Ｃ（Ｏ）ＮＲ１２Ｒ１３基は、例えば、Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）ＣＨ３、Ｃ
（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）ＣＨ２ＣＨ３、Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）ＣＨ２Ｃ
Ｈ３、又はＣ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ２ＣＨ３）２を含む。
【０１６８】
　一般に及び特に明記しない場合は、ヘテロアリール基又はヘテロアリーレン基は、その
すべての可能な異性体型、例えば、その位置異性体を含む。したがって、非限定的な具体
例を挙げれば、ピリジニル又はピリジニレンは、ピリジン－２－イル、ピリジン－２－イ
レン、ピリジン－３－イル、ピリジン－３－イレン、ピリジン－４－イル、及びピリジン
－４－イレンを含み、チエニル又はチエニレンは、チエン－２－イル、チエン－２－イレ
ン、チエン－３－イル、及びチエン－３－イレンを含む。
【０１６９】
　本明細書に記載のように、置換されていてもよい構成要素は、特に明記しない限り、任
意の可能な位置で互いに独立して１回またはそれ以上置換される。同様に、任意のヘテロ
アリール基は、化学的に適切であれば、分子の残りの部分に任意の適切な原子で結合して
もよいことが理解されるであろう。
　本明細書に記載のヘテロアリール基又はヘテロアリーレン基は、特に明記しない限り、
特定の置換基又は親分子の基により、任意の可能な位置で（例えば、任意の置換可能な環
炭素原子又は窒素原子で）置換されてもよい。
【０１７０】
　特に明記しない限り、４級化可能なアミノ又はイミノ型の環窒素原子（－Ｎ＝）は、好
ましくはこれらのアミノ又はイミノ型の環窒素原子上で、上記した置換基又は親分子の基
で置換されてもよい。
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　特に明記しない限り、本明細書に記載の原子価が満たされていないヘテロアリール環又
はヘテロアリーレン環は、原子価を満たすために水素原子を有すると仮定される。
　任意の構成要素で２回以上変化が起きる場合、各定義は独立である。
【０１７１】
　一般に及び特に明記しない場合は、ヘテロアリール基又はヘテロアリーレン基は、すべ
ての可能な異性体型（例えば、その位置異性体）を含む。したがって、非限定的な具体例
を挙げれば、ピリジニル又はピリジニレンは、ピリジン－２－イル、ピリジン－２－イレ
ン、ピリジン－３－イル、ピリジン－３－イレン、ピリジン－４－イル、及びピリジン－
４－イレンを含み、又はチエニル又はチエニレンは、チエン－２－イル、チエン－２－イ
レン、チエン－３－イル、及びチエン－３－イレンを含む。
【０１７２】
　本発明の化合物の塩は、すべての無機及び有機酸付加塩並びに塩基付加塩、特に医薬的
に許容し得るすべての無機及び有機酸付加塩並びに塩基付加塩、特に医薬で通常使用され
る医薬的に許容し得るすべての無機及び有機酸付加塩並びに塩基付加塩を含む。
【０１７３】
　本発明の１つの態様は、すべての無機及び有機酸付加塩、特に医薬的に許容し得るすべ
ての無機及び有機酸付加塩、特に医薬で通常使用される医薬的に許容し得るすべての無機
及び有機酸付加塩を含む、本発明の化合物の塩である。本発明の別の態様は、ジカルボン
酸及びトリカルボン酸との塩である。
【０１７４】
　酸付加塩としては、特に限定されないが、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩、
硝酸塩、硫酸塩、スルファミン酸塩、ギ酸、酢酸塩、プロピオン酸塩、クエン酸塩、Ｄ－
グルコン酸塩、安息香酸塩、２－（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香酸塩、酪酸塩、サ
リチル酸塩、スルホサリチル酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、ラウリン酸塩、リンゴ酸塩、
フマル酸塩、コハク酸塩、シュウ酸得、マロン酸塩、ピルビン酸塩、アセト酢酸塩、酒石
酸塩、ステアリン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩、メタンスルホン
酸塩、ナフタリンジスルホン酸塩、及びトリフルオロ酢酸塩が挙げられる。
【０１７５】
　塩基付加塩としては、特に限定されないが、例えば、リチウム塩、ナトリウム塩、カリ
ウム塩、カルシウム塩、アルミニウム塩、マグネシウム塩、チタン塩、メグルミン塩、ア
ンモニウム塩、ＮＨ3又は１～１６個の炭素原子を有する有機アミンに由来し得る塩、例
えば、エチルアミン塩、ジエチルアミン塩、トリエチルアミン塩、エチルジイソプロピル
アミン塩、モノエタノールアミン塩、ジエタノールアミン塩、トリエタノールアミン塩、
ジシクロヘキシルアミン塩、ジメチルアミノエタノール塩、プロカイン塩、ジベンジルア
ミン塩、Ｎ－メチルモルホリン塩、アルギニン塩、リジン塩、エチレンジアミン塩、Ｎ－
メチルピペリジン塩、及びグアニジウム塩が挙げられる。
　塩は、水に不溶性の塩を含み、特に水溶性塩を含む。
【０１７６】
　当業者に理解されるように、本発明の式（Ｉ）の化合物ならびにそれらの塩は、結晶型
で単離される時、様々な量の溶媒を含んでよい。すなわち、本発明の範囲には、本発明の
式（Ｉ）の化合物のすべての溶媒和物、特にすべての水和物、ならびに本発明の式（Ｉ）
の化合物の塩のすべての溶媒和物、特にすべての水和物が含まれる。
【０１７７】
　本発明において、用語「組合せ」は、当業者に公知のように使用され、固定された組合
せ、固定されていない組合せ、すなわちキットオブパーツ（kit-of-parts）として存在し
てもよい。
【０１７８】
　本発明において、「固定された組合せ」は、当業者に公知のように使用され、第１の活
性成分と第２の活性成分とが１つの単位用量中に又は単一の物質中に一緒に存在する組合
せとして定義される。「固定された組合せ」の１つの例は、第１の活性成分と第２の活性
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成分とが同時投与のための混合物（例えば製剤）中に存在する医薬組成物である。「固定
された組合せ」の別の例は、第１の活性成分と第２の活性成分とが、混合物中ではなく１
つの単位中に存在する医薬組成物である。
【０１７９】
　本発明において、「固定されていない組合せ」すなわち「キットオブパーツ（kit-of-p
arts）」は、当業者に公知のように使用され、第１の活性成分と第２の活性成分とが２つ
以上の単位中に存在する組合せとして定義される。固定されていない組合せ、すなわちキ
ットオブパーツ（kit-of-parts）の１つの例は、第１の活性成分と第２の活性成分とが別
々に存在する組合せである。固定されていない組合せ、すなわちキットオブパーツ（kit-
of-parts）は、別々に、連続して、同時に、又は経時的（経日的）に、投与され得る。
【０１８０】
　用語「（化学療法剤）抗がん剤」としては、特に限定されないが、例えば、（ｉ）アル
キル化剤／カルバミル化剤、例えばシクロホスファミド（Endoxan（登録商標））、イホ
スファミド（Holoxan（登録商標））、チオテパ（Thiotepa Lederle（登録商標））、メ
ルファラン（Alkeran（登録商標））、又はクロロエチル－ニトロソ尿素（BCNU）;（ＩＩ
）白金誘導体、例えばシスプラチン（Platinex（登録商標）BMS）、オクス－アリプラチ
ン（Eloxatin（登録商標））、サトラプラチン又はカルボプラチン（Cabroplat（登録商
標）BMS）;（ＩＩＩ）細胞分裂抑制剤／チューブリンインヒビター、例えばビンカアルカ
ロイド（ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビノレル－ビン）、タキサン類、例えばパク
リタキセル（Taxol（登録商標））、ドセタキセル（Taxotere（登録商標））及び類似体
、ならびにこれらの新しい製剤及び複合体（例えば、アルブミンに結合したパクリタキセ
ルを有するナノ粒子製剤Abraxane（登録商標））、エポチロン類、例えばエポチロンＢ（
Patupilone（登録商標））、アザエポチロン（Ixabepilone（登録商標））、又はＺＫ－
ＥＰＯ、完全に合成のエポチロンＢ類似体；（ＩＶ）トポイソメラーゼインヒビター、例
えばアントラサイクリン類（Doxorubicin / Adriblastin（登録商標）により例示される
）、エピポドフィロトキシン類（Eto-poside / Etopophos（登録商標）により例示される
）、及びカンプトテシンとカンプトテシン類似体（lrinotecan / Camptosar（登録商標）
、又はTopotecan / Hycamtin（登録商標）により例示される）；（ｖ）ピリミジンアンタ
ゴニスト、例えば５ーフルオロuracil（5-FU）、カペシタビン（Xeloda（登録商標））、
アラビノシルシトシン／シタラビン（Alexan（登録商標））、又はゲンシタビン（Gemzar
（登録商標））；（ＶＩ）プリンアンタゴニスト、例えば６－メルカプトプリン（Puri-N
ethol（登録商標））、６－チオグアニン又はフルダラビン（Fludara（登録商標））、及
び（ＶＩＩ）葉酸アンタゴニスト、例えばメソトレキセート（Farmitrexat（登録商標）
）、又はプレミトレキセド（Alimta（登録商標））が挙げられる。
【０１８１】
　用語「標的特異的抗癌剤」としては、特に限定されないが、（ｉ）キナーゼインヒビタ
ー、例えばイマチニブ（Gilvec（登録商標））、ＺＤ－１８３９／ゲフィチニブ（Iressa
（登録商標））、Ｂａｙ４３－９００６（Sorafenib、Nexavar（登録商標））、ＳＵ１１
２３８／スニチニブ（Sutent（登録商標））、ＯＳＩ－７７４／エリオチニブ（Tarceva
（登録商標））、ダサチニブ（Sprycel（登録商標））、ラパチニブ（Tykerb（登録商標
））、又は後述を参照、バタラニブ、バンデタニブ（Zactima（登録商標））、又はパゾ
パニブ；（ＩＩ）プロテアソームインヒビター、例えばＰＳ－３４１／ボルテズミブ（Ve
lcade（登録商標））；（ＩＩＩ）ヒストンデアセチラーゼインヒビター、例えばＳＡＨ
Ａ（Zolinza（登録商標））、ＰＸＤ１０１、ＭＳ２７５、ＭＧＣＤ０１０３、デプシペ
プチド／ＦＫ２２８、ＮＶＰ－ＬＢＨ５８９、バルプロ酸（ＶＰＡ）、ＣＲＡ／ＰＣＩ２
４７８１、ＩＴＦ２３５７、ＳＢ９３９、及び酪酸塩；（ＩＶ）熱ショックタンパク質９
０インヒビター、例えば１７－アリルアミノゲルダナマイシン（１７－ＡＡＧ）、又はジ
メチルアミノゲルダナマイシン（１７－ＤＭＡＧ）；（ｖ）血管標的化剤（ＶＴＡ）、例
えばコンブレタスチンＡ４ホスフェート、又はＡＶＥ８０６２／ＡＣ７７００、及び抗血
管形成剤、例えばＶＥＧＦ抗体、例えばベバシズマブ（Avastin（登録商標））、又はＫ
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ＤＲチロシンキナーゼインヒビター、例えばＰＴＫ７８７／ＺＫ２２２５８４（Vatalani
b（登録商標））、又はバンデタニブ（Zactima（登録商標））、リツキシマブ（MabThera
／Rituxan（登録商標））、アレムツズマブ（Campath（登録商標））、トシツモマブ（Be
xxar（登録商標））、Ｃ２２５／セツキシマブ（Erbitux（登録商標））、アバスチン（
上記参照）、又はパニツムマブ（Vectibix（登録商標））、ならびにモノクローナル抗体
の変異体及び結合体、例えばゲンツズマブオゾガマイシン（Mylotarg（登録商標））、又
はイブリツモマブチウキセタン（Zevalin（登録商標））、及び抗体フラグメント；（Ｖ
ＩＩ）オリゴヌクレオチドに基づく治療薬、例えばＧ－３１３９／オブリメルセン（Gena
sense（登録商標））、又はＤＮＭＴ１インヒビターＭＧ９８；（ＶＩＩＩ）Ｔｏｌｌ様
受容体／ＴＬＲ９アゴニスト、例えばPromune（登録商標）、ＴＬＲ７アゴニスト、例え
ばイミキモド（Aldara（登録商標））、又はイサトリビン及びその類似体、又はＴＬＲ７
／８アゴニスト、例えばレシキモド、ならびに免疫刺激性ＲＮＡ、例えばＴＬＲ７／８ア
ゴニスト；（ＩＸ）プロテアーゼインヒビター；（ｘ）ホルモン性治療薬、例えば抗エス
トロゲン（例えば、タモキシフェン又はラロキシフェン）、抗アンドロゲン（例えば、フ
ルタミド又はカソデックス）、ＬＨＲＨ類似体（例えば、ロイプロリド、ゴセンレリン、
又はトリプテレリン、及びアロマターゼインヒビター（例えば、フェマラ、アリメデック
ス、又はアロマシン）が挙げられる。
【０１８２】
　他の「標的特異的抗癌剤」としては、例えば、ブレオマイシン、レチノイド、例えばす
べてｔｒａｎｓのレチノイン酸（ＡＴＲＡ）、ＤＮＡメチルトランスフェラーゼインヒビ
ター、例えば５－Ａｚａ－２’－デオキシシチジン（Decitabine、Dacogen（登録商標）
）、及び５－アザシチジン（Vidaza（登録商標））、アラノシン、サイトカイン、例えば
インターロイキン－２、インターフェロン、例えばインターフェロンα２、インターフェ
ロン－γ、ｂｃｌ２アンタゴニスト（例えば、ＡＢＴ－７３７又は類似体）、死受容体ア
ゴニスト、例えばＴＲＡＩＬ、ＤＲ４／５アゴニスト抗体、ＦａｓＬ、及びＴＮＦ－Ｒア
ゴニスト（例えば、ＴＲＡＩＬ受容体アゴニスト、例えばマパツムマブ又はレキサツムマ
ブ）が挙げられる。
【０１８３】
　特定の具体例としては、特に限定されないが、例えば、５－ＦＵ、アクチノマイシンＤ
（actinomycin D）、アバレリックス（ABARELIX）、アブシキシマブ（ABCIXIMAB）、アク
ラルビシン（ACLARUBICIN）、アダパレン（ADAPALENE）、アレムツズマブ（ALEMTUZUMAB
）、アルトレタミン（ALTRETAMINE）、アミノグルテチミド（AMINOGLUTETHIMIDE）、アミ
プリローズ（AMIPRILOSE）、アムルビシン（AMRUBICIN）、アナストロゾール（ANASTROZO
LE）、アンシタビン（ANCIT-ABINE）、アルテミシニン（ARTEMISININ）、アザチオプリン
（AZATHIOPRINE）、バシリキシマブ（BASILIXIMAB）、ベンダムスチン（BENDAMUSTINE）
、ベバシズマブ（BEVACIZUMAB）、ベッキサー（BEXXAR）、ビカルタミド（BICALUTAMIDE
）、ブレオマイシン（BLEOMYCIN）、ボルテゾミブ（BORTEZOMIB）、ブロクスリジン（BRO
XURIDINE）、ブスルファン（BUSULFAN1）、カンパス（CAMPATH）、カペシタビン（CAPECI
TABINE）、カルボプラチン（CARBOPLATIN）、カルボクオン（CARBOQUONE）、カルムスチ
ン（CARMUSTINE）、セトロレリックス（CETRORELIX）、クロルアンブシル（CHLORAMBUCIL
）、クロルメチン（CHLORMETHINE1）、シスプラチン（CISPLATIN）、クラドリビン（CLAD
RIBINE）、クロミフェン（CLOMIFENE1）、シクロホスファミド（CYCLOPHOSPHAMIDE）、ダ
カルバジン（DACARBAZINE）、ダクリズマブ（DACLIZUMAB）、ダクチノマイシン（DACTINO
MYCIN）、ダサチニブ（DASATINIB）、ダウノルビシン（DAUNORUBICIN）、デシタビン（DE
CITABINE）、デスロレリン（DESLORELIN）、デキサロゾキサン（DEXRAZOXANE）、ドセタ
キセル（DOCETAXEL）、ドキシフルリジン（DOXIFLURIDINE）、ドキソルビシン（DOXORUBI
CIN）、ドロロキシフェン（DROLOXIFENE）、ドロスタノロン（DROSTANOLONE）、エデルホ
シン（EDELFOSINE）、エフロルニチン（EFLORNITHINE）、エミテファー（EMITEFUR）、エ
ピルビシン（EPIRUBICIN）、エピチオスタノール（EPITIOSTANOL）、エプタプラチン（EP
TAPLATIN）、エルビツックス（ERBITUX）、エルロチニブ（ERLOTINIB）、エストラムスチ
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ン（ESTRAMUSTINE）、エトポシド（ETOPOSIDE）、エクセメスタン（EXEMESTANE）、ファ
ドロゾール（FADROZOLE）、フィナステリド（FINASTERIDE）、フロクスリジン（FLOXURID
INE）、フルシトシン（FLUCYTOSINE）、フルダラビン（FLUDARABINE）、フロクスウラシ
ル（FLUOROURACIL）、フルタミド（FLUTAMIDE）、フォルメスタン（FORMESTANE）、フォ
スカルネット（FOSCARNET）、フォステストロール（FOSFESTROL）、ホテムスチン（FOTEM
USTINE）、フルベストラント（FULVESTRANT）、ゲフィチニブ（GEFITINIB）、ゲナセンス
（GENASENSE）、ゲムシタビン（GEMCITABINE）、グリベック（GLIVEC1）、ゴセレリン（G
OSERELIN）、グスペリムス（GUSPERIMUS）、ヘルセプチニ（HERCEPTIN1）、イダルビシン
（IDARUBICIN）、イドクスウリジン（IDOXU-RIDINE）、イフォスアミド（IFOSFAMIDE）、
イマチニブ（MATINIB）、インプロスルファン（IMPROSULFAN）、インフリキシマブ（INFL
IXIMAB）、イリノテカン（IRINOTECAN）、イキサベピロン（IXABEPILONE）、ランレイオ
チド（LANREOTIDE）、ラパチニブ（LAPATINIB）、レトロゾール（LETROZOLE）、ロイプロ
レイン（LEUPRORELIN）、ロバプラチン（LOBAPLATIN）、ロムスチン（LOMUSTINE）、ルプ
ロリド（LUPROLIDE）、メルファラン（MELPHALAN）、メルカプトプリン（MERCAPTOPURINE
）、メソトレキセート（METHOTREXATE）、メツロイデパ（METUREDEPA）、ミボプラチン（
MIBOPLATIN）、ミフェプリストン（MIFEPRISTONE）、ミルテホシン（MILTEFOSINE）、ミ
リモスチム（MIRIMOSTIM）、ミトグアゾン（MITOGUAZONE）、ミトクラクトール（MITOLAC
TOL）、マイトマイシン（MITOMYCIN）、ミトキサントロン（MITOXANTRONE）、ミゾリビシ
ン（MIZORIBINE）、ホテキサフィン（MOTEXAFIN）、ミロタルグ（MYLOTARG）、ナルトグ
ラスチム（NARTOGRASTIM）、ネバズマブ（NEBAZUMAB）、ネダプラチン（NEDAPLATIN）、
ニルタミド（NILUTAMIDE）、ニムスチン（NIMUSTINE）、オクトレオチド（OCTREOTIDE）
、オルメロキシフェン（ORMELOXIFENE）、オキサプラチン（OXALIPLATIN）、パクリタキ
セル（PACLITAXEL）、パリビズマブ（PALIVIZUMAB）、パニツムマブ（PANITUMUMAB）、パ
ツピロン（PATUPILONE）、パゾパニブ（PAZOPANIB）、ペガスパルガーゼ（PEGASPARGASE
）、ペグフィルグラスチム（PEGFILGRASTIM）、ペメトレキセド（PEMETREXED）、ペンテ
トレオチド（PENTETREOTIDE）、ペントスタチン（PENTOSTATIN）、ペルフォスファミド（
PERFOSFAMIDE）、ピポスルファン（PIPOSULFAN）、ピラルビシン（PIRARUBICIN）、プリ
カマイシン（PLICAMYCIN）、プレドニムスチン（PREDNIMUSTINE）、プロカルバジン（PRO
CARBAZINE）、プロパゲルマニウム（PROPAGERMANIUM）、プロスピジウムクロリド（PROSP
IDIUM CHLORIDE）、ラロキシフェン（RALOXIFEN）、ラルチトレキセド（RALTITREXED）、
ラニムスチン（RANIMUSTINE）、ランピルナーゼ（RANPIRNASE）、ラスブリカーゼ（RASBU
RICASE）、ラゾキサン（RAZOXANE）、リツキシマブ（RITUXIMAB）、リファンピシン（RlF
AMPICIN）、リトロスルファン（RITROSULFAN）、ロムルチド（ROMURTIDE）、ルボキシス
タウリン（RUBOXISTAURIN）、サルグラモスチム（SARGRAMOSTIM）、サトラプラチン（SAT
RAPLATIN）、シロリムス（SIROLIMUS）、ソブゾキサン（SOBUZOXANE）、ソラフェンニブ
（SORAFENIB）、スピロムスチン（SPIROMUSTINE）、ストレプトゾトシン（STREPTOZOCIN
）、スニチニブ（SUNITINIB）、タモキシフェン（TAMOXIFEN）、タソネルミン（TASONERM
IN）、テガフール（TEGAFUR）、テモポルフィン（TEMOPORFIN）、テモゾロミド（TEMOZOL
OMIDE）、テニポシド（TENIPOSIDE）、テストラクトン（TESTOLACTONE）、チオ尿素（THI
OTEPA）、チマルファシン（THYMALFASIN）、チアミプリン（TIAMIPRINE）、トポテカン（
TOPOTECAN）、トレミフェン（TOREMIFENE）、トレイル（TRAIL）、トラスツズマブ（TRAS
TUZUMAB）、トレオスルファン（TREOSULFAN）、トリアジコン（TRIAZIQUONE）、トリメト
レキセート（TRIMETREXATE）、トリプトレリン（TRIPTORELIN）、トロフォスファミド（T
ROFOSFAMIDE）、ウレデパ（UREDEPA）、バルルビシン（VALRUBICIN）、バタラニブ（VATA
LANIB）、バンデマニブ（VANDETANIB）、ベルテポルフィン（VERTEPORFIN）、ビンブラス
チン（VINBLASTINE）、ビンクリスチン（VINCRISTINE）、ビンデシン（VINDESINE）、ビ
ノレルビン（VlNORELBINE）、ボロゾール（VOROZOLE）、ゼバリン（ZEVALIN）、ゾリンザ
（ZOLINZA）が挙げられる。
【０１８４】
　本発明の化合物及びその塩は、本発明の実施態様に含まれる互変異性体の形で存在して
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もよい。特にピラゾール成分を含有する本発明の化合物は、例えば１Ｈ互変異性体、又は
２Ｈ互変異性体として、あるいは２つの互変異性体の任意の量の混合物として存在するこ
とができ、１，２，４－トリアゾールは、例えば１Ｈ互変異性体、２Ｈ互変異性体、又は
４Ｈ互変異性体として、あるいは該１Ｈ、２Ｈ、及び４Ｈ互変異性体の任意の量の混合物
として存在することができる。
【０１８５】
【化３７】

【０１８６】
　本発明の化合物及びその塩は立体異性体を含む。立体異性体中に存在する各立体中心は
、絶対配置Ｒ又は絶対配置Ｓ（Cahn, Ingold and Prelogの規則に従う）を有することが
できる。したがって、式（Ｉａ＊）：
【０１８７】

【化３８】

【０１８８】
［式中、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミジン、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、ｍ、及びｎ
は上記した通りである。］
の化合物、又は、該化合物のＮ－オキシド、塩、互変異性体、若しくは立体異性体、又は
該Ｎ－オキシド、互変異性体、若しくは立体異性体の塩における立体異性体（１Ｓ）及び
（１Ｒ）が含まれる。
【０１８９】
　本発明はさらに、その比率に無関係に上記立体異性体のすべての混合物（ラセミ体を含
む）を含む。
【０１９０】
　本発明の化合物及び塩の一部は、本発明の範囲内である異なる結晶型（多型体）で存在
してもよい。
【０１９１】
　さらに、生物系で式（Ｉ）の化合物及びその塩に変換される式（Ｉ）の化合物及びその
塩の誘導体（生物前駆体又はプロドラッグ）は、本発明に包含される。該生物系は、例え
ば哺乳動物、特にヒト被験体である。生物前駆体は、例えば代謝プロセスにより式（Ｉ）
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の化合物又はその塩に変換される。
【０１９２】
　後述される請求項１～４の化合物の合成に使用される中間体、ならびに請求項１～４の
化合物の合成のためのこれらの使用は、本発明のさらなる態様である。好適な中間体は、
後述される中間体例である。
【０１９３】
　本発明の化合物は以下のように調製することができる。
　反応スキーム１に示すように式（Ｉ）の化合物［ここで、Ｂ環及びこれが縮合している
ピリミジン、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ７、ｍ、並びにｎは上記したものであり、Ｒ６は水素又は１
－４Ｃアルキルである］は、式（ＩＩ）のピペリジン誘導体［ここで、Ｒ７は上記意味を
有する］を用いた、対応する式（ＩＩＩ）の化合物［ここで、Ｒは－Ｃ（Ｏ）Ｒ６である
］の還元アミノ化反応により得ることができる。還元アミノ化は標準的方法、例えば適切
な溶媒（例えば、ＤＭＦ、ＭｅＯＨ、ＴＨＦ、若しくはＮＭＰ、又はこれらの混合物）中
でＮａＢＨ（ＯＡｃ）3又はＮａＢＨ３ＣＮを使用して行うことができる。
【０１９４】
反応スキーム１：
【０１９５】
【化３９】

【０１９６】
　式（ＩＩ）のアミン誘導体［ここで、Ｒ７、ｍ、及びｎは上記意味を有する］は、公知
の方法から調製することができる［これらは、ある場合には、他の官能基（特に限定され
ないがＮＨ基）を保護するために保護基を含んでよい］。式（ＩＩ）のアミン誘導体は、
適切な塩、例えば塩酸塩（ここで塩酸塩は、１塩酸塩でも２塩酸塩でもよい）として調製
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され得る。式（ＩＩ）のアミン誘導体の塩を使用する反応は、適切な塩基（例えば、トリ
エチルアミン）の添加を必要とする。特に明記しない限り、式（ＩＩ）のアミン誘導体の
塩との反応に必要な塩基の量を算出するために、式（ＩＩ）のアミン誘導体の塩は２価の
塩（例えば、２塩酸塩）であると仮定する。
【０１９７】
　請求項１～４の化合物の合成のための式（ＩＩ）の化合物又はその塩の使用は、本発明
の１つの態様である。
【０１９８】
　式（ＩＩＩ）の化合物［ここで、Ｒは－Ｃ（Ｏ）Ｈである］は、対応する式（ＩＩＩ）
の化合物［ここで、ＲはＣ（Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）である］から、１工程法または
２工程法で得ることができる。エステル基は、当業者に公知の方法により、例えば低温（
例えば－８０～－６０℃）で水素化ジイソブチルアルミニウム（ＤＩＢＡＬ）を使用して
１工程法で、選択的にアルデヒド基に還元される。あるいはエステル基は、当業者に公知
の方法により、例えばＬｉＡｌＨ４又はＮａＢＨ４を使用してアルコール基（－ＣＨ２Ｏ
Ｈ）に還元し、次に生じるアルコールを当業者に公知の方法、例えばＳＯ３－ピリミジン
錯体又はデス・マーチン・ペルヨージナン（Dess-Martin periodinane）を用いて２工程
法により、選択的に－Ｃ（Ｏ）Ｈ基に酸化される。
【０１９９】
　あるいは上記反応順序の代わりに、式（Ｉ）の化合物［ここで、Ｂ環及びこれが縮合し
ているピリミジン、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ７、ｍ、並びにｎは上記した通りであり、Ｒ６は水素
又は１－４Ｃアルキルである］は、対応する式（ＩＩＩａ）の化合物［ここで、Ｘは適切
な脱離基、例えばハロゲン原子又はスルホエステルである］と、式（ＩＩ）のアミン誘導
体［ここで、Ｒ７、ｍ、及びｎは上記意味を有する］との反応により得ることができる。
反応は好ましくは、不活性溶媒（例えばＤＭＦ）中で６０℃～１００℃の温度で、塩基（
例えばトリエチルアミン）の存在下で行われる。
【０２００】
　式（ＩＩＩａ）の化合物［ここで、Ｘは適切な脱離基、例えばハロゲン原子である］は
、対応する式（ＩＩＩ）の化合物［ここで、Ｒは－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨであり、Ｒ６は水素
又は１－４Ｃアルキルである］から、ハロゲン化反応により得ることができる。このよう
なハロゲン化は、例えばジクロロメタン中のＰＢｒ３を使用して行われる。
【０２０１】
　あるいは式（ＩＩＩａ）の化合物［ここで、Ｘは適切な脱離基、例えばハロゲン原子で
ある］は、対応する式（ＩＩＩ）の化合物［ここで、Ｒは－ＣＨ２Ｒ６であり、Ｒ６は水
素又は１－４Ｃアルキルである］から、ベンジルハロゲン化により得ることができる。ベ
ンジルハロゲン化は、例えばＮ－ブロモスクシンイミド（ＮＢＳ）を使用して行われる。
【０２０２】
　式（ＩＩＩ）の化合物［ここで、Ｒは－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨであり、Ｒ６は水素又は１－
４Ｃアルキルである］は、例えば対応する式（ＩＩＩ）の化合物［ここで、Ｒは－Ｃ（Ｏ
）Ｒ６である］から、当業者に公知の方法、例えばＬｉＡｌＨ４又はＮａＢＨ４を用いる
還元により得ることができる。
【０２０３】
　あるいは式（ＩＩＩ）の化合物［ここで、Ｒは－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨであり、Ｒ６は水素
又は１－４Ｃアルキルである］は、対応する式（ＩＩＩ）の化合物［ここで、Ｒは－ＣＨ
２Ｒ６である］から、ベンジル酸化（これは、例えば触媒量又は等モル量のＳｅＯ２を使
用して行われる）により得ることができる。
【０２０４】
　さらにあるいは式（ＩＩＩ）の化合物［ここで、Ｒは－ＣＨ（１－４Ｃアルキル）ＯＨ
である］は、対応する式（ＩＩＩ）の化合物［ここで、Ｒは－Ｃ（Ｏ）Ｈである］から、
適切な金属有機試薬（例えば特に限定されないが、グリニャール試薬又はリチウム試薬）
の添加により得ることができる。
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【０２０５】
　反応スキーム１の反応に必要な場合、式（ＩＩＩ）の化合物［ここで、Ｂ環及びこれが
縮合しているピリミジン、Ｒ４、並びにＲ５は上記意味を有し、Ｒは－Ｃ（Ｏ）Ｒ６又は
－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨである］の合成のために、これらの基は、当業者に公知の適切な保護
基により一部の又はすべての前駆体で保護することができる。式（ＩＩＩ）の化合物［こ
こで、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミジン、Ｒ４、並びにＲ５は上記意味を有し、Ｒ
は保護されたケトン、アルデヒド、又はアルコール基である］は、当該分野で公知の保護
基の除去により脱保護して、対応する脱保護化合物を生成することができる。
【０２０６】
　式（ＩＩＩ）の化合物［ここで、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミジン、Ｒ４、並び
にＲ５は上記意味を有し、Ｒは、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、
－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨ、又は－ＣＨ２Ｒ６であり、Ｒ６は水素又は１－４Ｃアルキルである
］は、対応する式（ＩＶ）の化合物［ここで、Ａは例えば－Ｂ（ＯＨ）２、－Ｓｎ（１－
４Ｃアルキル）３、－ＺｎＣｌ、－ＺｎＢｒ、－ＺｎＩ、又は
【０２０７】
【化４０】

【０２０８】
である］を用いて、対応する式（Ｖ）の化合物［ここで、ＸはＣｌ、Ｂｒ、Ｉ、又は－Ｏ
Ｓ（Ｏ）２ＣＦ３である］の遷移金属触媒Ｃ－Ｃ結合生成により得ることができる。
【０２０９】
　遷移金属に触媒されたＣ－Ｃ結合生成反応は、例えばＡが－Ｂ（ＯＨ）２である場合、
１，２－ジメトキシエタン及びＮａ2ＣＯ3溶液の混合液中、６０～１００℃の温度で、特
に限定されないが例えば１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン）パラジウ
ム又はＰｄ（ＰＰｈ３）４等のＰｄ触媒を使用することにより、達成される。
【０２１０】
　式（ＩＶ）の化合物は、市販されているか、又は市販の化合物から当業者に公知の方法
により調製することができる。
【０２１１】
　式（Ｖ）の化合物［ここで、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミジン、並びにＲ４は上
記意味を有し、Ｘ１はハロゲン又は－ＯＳ（Ｏ）２ＣＦ３であり、Ｒ５は水素である］は
、対応する式（ＶＩ）の化合物の化合物の反応により得ることができる。この反応は、例
えば氷酢酸、メタノール、及びテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）の混合液中で７０～１３０
℃での高温で亜鉛／銅の組との反応により行われる。この反応の代替法は、例えばアンモ
ニア溶液、ジクロロメタン、及び食塩水の混合液中で０～８０℃の高温で亜鉛との反応に
より行われる。
【０２１２】
　あるいは式（Ｖ）の化合物［ここで、Ｒ５はアミノ又はモノ若しくはジ１－４Ｃアルキ
ルアミノである］は、対応する式（ＶＩ）の化合物と、対応する各アミノ化合物（例えば
ＮＨ２ＣＨ３）との反応により得ることができる。
【０２１３】
　あるいは式（Ｖ）の化合物［ここで、Ｒ５は１－４Ｃアルキル又は３－７Ｃシクロアル
キルである］は、対応する式（ＶＩ）の化合物と、触媒された又は触媒されないＣ－Ｃ結
合生成に適した試薬（例えば、特に限定されないが、ボロン酸、亜鉛試薬、スズ試薬、シ
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した触媒は、例えばＰｄ又はＣｕ錯体［例えば、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４］である。
【０２１４】
　あるいは式（Ｖ）の化合物［ここで、Ｒ５は１－４Ｃアルコキシである］は、対応する
式（ＶＩ）の化合物と、式ＨＯ（１－４Ｃアルキル）の各溶媒中の式ＮａＯ（１－４Ｃア
ルキル）との反応により得ることができる。
【０２１５】
　さらにあるいは式（Ｖ）の化合物［ここで、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミジン、
並びにＲ４は上記意味を有し、Ｘ１はハロゲン又は－ＯＳ（Ｏ）２ＣＦ３であり、Ｒ５は
１－４Ｃアルキル又は３－７Ｃシクロアルキルである］は、例えば対応する式（Ｘａ）の
化合物から、Ｘ１がＣｌ、ＰＢｒ３、若しくはＰＯＢｒ３である場合はＰＯＣｌ３を用い
て、Ｘ１がＢｒである場合はＰＢｒ３若しくはＰＯＢｒ３を用いて処理することにより、
及び／又はＸ１が－ＯＳ（Ｏ）２ＣＦ３である場合はトリフルオロメタンスルホン酸無水
物を用いて処理することにより、調製することができる。
【０２１６】
　式（ＶＩ）の化合物［ここで、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミジン、並びにＲ４は
上記意味を有し、Ｘ１はハロゲン又は－ＯＳ（Ｏ）２ＣＦ３である］は、対応する式（Ｖ
ＩＩ）の化合物から、例えばＰＯＣｌ３、ＰＢｒ３、ＰＯＢｒ３、又はトリフルオロメタ
ンスルホン酸無水物を用いて合成することができる。
【０２１７】
　式（ＶＩＩ）の化合物［ここで、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミジン、並びにＲ４
は上記意味を有する］は、対応する式（ＩＸ）のアミノ複素環と式（ＶＩＩＩ）のマロン
酸エステル［ここで、Ｒ’は１－４Ｃアルキルである］の縮合により調製することができ
る。この反応は、例えばＤＭＦ中で８０～２００℃の高温で、及びジアザ（１，３）ビシ
クロ［５．４．０］ウンデカン（ＤＢＵ）又はトリブチルアミンのような塩基を使用して
行われる。
【０２１８】
　式（Ｘａ）の化合物［ここで、Ｂ環及びこれが縮合しているピリミジン、並びにＲ４は
上記意味を有し、Ｒ５は１－４Ｃアルキル又は３－７Ｃシクロアルキルである］は、例え
ば対応する式（ＸＩ）の化合物と対応する式（ＩＸ）の化合物から調製することができる
。この反応は、例えばＤＭＦ中で８０～２００℃の高温で、及びＤＢＵ又はトリブチルア
ミンのような塩基を使用して行われる。
【０２１９】
　式（ＶＩＩＩ）、（ＩＸ）、及び（ＸＩ）の化合物は、市販されているか、又は市販の
化合物から当業者に公知の方法により調製することができる。
【０２２０】
反応スキーム２
【０２２１】
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【化４１】

【０２２２】
　反応スキーム２中の式（ＸＩＩ）及び（ＸＩＩＩ）の化合物［ここでＲ１、Ｒ３、Ｒ４
、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、ｍ、及びｎは上記意味を有する］は、対応する式（ＸＩＶ）及び（
ＸＶ）の化合物［ここでＲは、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－
ＣＨ（Ｒ６）ＯＨ、又は－ＣＨ２Ｒ６であり、Ｒ６は水素若しくは１－４Ｃアルキルであ
る］から、反応スキーム１の式（ＩＩＩ）の化合物の式（Ｉ）の化合物の変換について上
記したものと同様の還元アミノ化反応により調製することができる。
【０２２３】
　式（ＸＩＶ）及び（ＸＶ）の化合物［ここでＲ３、Ｒ４、及びＲ５は上記意味を有し、
Ｒは、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨ、又は
－ＣＨ２Ｒ６であり、Ｒ６は水素若しくは１－４Ｃアルキルであり、Ｒ１はハロゲンであ
る］は、対応する式（ＸＶＩ）及び（ＸＶＩＩ）の化合物のハロゲン化反応により直接合
成することができる。例えば、Ｒ１がＢｒである場合はＮ－ブロモスクシンイミドで、又
はＲ１がＣｌである場合はＮ－クロロスクシンイミドで、又はＲ１がＩである場合はＮ－
ヨードスクシンイミドで、処理する。式（ＸＩＶ）と（ＸＶ）の化合物中でＲ１がＦであ
る場合、この変換は、例えばそれぞれ式（ＸＩＶ）と（ＸＶ）の化合物を、例えばクロロ
ホルム中で８０～１３０℃の温度で、１－クロメチル－４－フルオロ－１，４－ジアゾニ
アビシクロ［２．２．２］オクタンビス（テレフタレートボレート）で処理することによ
り行われる。
【０２２４】
　式（ＸＩＶ）及び（ＸＶ）の化合物［ここでＲ１は、１－３Ｃアルキル、３－７Ｃシク
ロアルキル、－ＣＮ、２－４Ｃアルケニル、及び２－４Ｃアルキニルである］は、対応す
る式（ＸＩＶ）及び（ＸＶ）の化合物［ここで、Ｒ１はハロゲンである］から、金属有機
試薬、例えば特に限定されないが、１－３Ｃアルキル－Ｂ（ＯＨ）２、１－３Ｃアルキル
－ＺｎＣｌ、１－３Ｃアルキル－ＺｎＢｒ、１－３Ｃアルキル－ＺｎＩ、３－７Ｃシクロ
アルキル－Ｂ（ＯＨ）２、３－７Ｃシクロアルキル－ＺｎＣｌ、３－７Ｃシクロアルキル
－ＺｎＢｒ、３－７Ｃシクロアルキル－ＺｎＩ、２－４Ｃアルケニル－Ｂ（ＯＨ）２、２
－４Ｃアルケニル－ＺｎＣｌ、２－４Ｃアルケニル－ＺｎＢｒ、２－４Ｃアルケニル－Ｚ
ｎＩ、２－４Ｃアルキニル－Ｂ（ＯＨ）２、２－４Ｃアルキニル－ＺｎＣｌ、２－４Ｃア
ルキニル－ＺｎＢｒ、２－４Ｃアルキニル－ＺｎＩ、Ｚｎ（ＣＮ）２、及び末端３重結合
を有する２－４Ｃアルキニル、例えばＰＤ（ＰＰｈ３）４又は１，１’－ビス（ジフェニ
ルホスフィノ）フェロセン］パラジウムとの反応により、得ることができる。
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【０２２５】
　式（ＸＩＶ）及び（ＸＶ）の化合物［ここで、Ｒ１は１－４Ｃアルキルである］は、そ
れぞれ対応する式（ＸＩＶ）及び（ＸＶ）の化合物［ここで、Ｒ１は１－４Ｃアルケニル
又は１－４Ｃアルキニルである］から、水素化により合成することができる。
　式（ＸＶＩ）及び（ＸＶＩＩ）の化合物［ここで、Ｒ３、Ｒ４、及びＲ５は上記意味を
有し、Ｒは－Ｃ（Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨ、
又はＣＨ２Ｒ６であり、Ｒ６は水素又は１－４Ｃアルキルである］は、式（ＩＩＩ）の化
合物について反応スキーム１で記載したように調製することができる。
【０２２６】
　反応スキーム２の反応に必要な場合、式（ＸＩＩ）及び（ＸＩＩＩ）の化合物［ここで
、Ｒは－Ｃ（Ｏ）Ｒ６又は－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨであり、Ｒ６は水素又は１－４Ｃアルキル
である］の合成のために、これらの基は、当業者に公知の適切な保護基により一部の又は
すべての前駆体で保護することができる。式（ＸＩＩ）及び（ＸＩＩＩ）の化合物［ここ
で、Ｒは保護されたケトン、アルデヒド、又はアルコール基である］は、当該分野で公知
の保護基の除去により脱保護して、対応する脱保護化合物を生成することができる。
【０２２７】
反応スキーム３
【０２２８】
【化４２】

【０２２９】
　反応スキーム３に示すように、式（ＸＶＩＩＩ）の化合物［ここで、ＲａとＲｂの１つ
はＲ１の意味を他の１つはＲ３の意味を有し、ここでＲ１、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、ｍ
、及びｎは上記意味を有する］は、式（ＸＩＸ）の対応する化合物［ここでＲは－Ｃ（Ｏ
）Ｏ（１－４Ｃアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨ、又はＣＨ２Ｒ６であ
り、Ｒ６は水素又は１－４Ｃアルキルである］の、式（ＩＩ）の化合物による還元アミノ
化反応により調製することができる。この還元アミノ化反応は、式（ＩＩＩ）の化合物か
ら式（Ｉ）の化合物への変換について、反応スキーム１で上記したものと同様に行うこと
ができる。
【０２３０】
　式（ＸＩＸ）の化合物［ここで、ＲａとＲｂの１つはＲ１の意味を他の１つはＲ３の意
味を有し、ここでＲ１、Ｒ３、Ｒ４は上記意味を有し、Ｒは－Ｃ（Ｏ）Ｏ（１－４Ｃアル
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キル）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨ、又はＣＨ２Ｒ６であり、Ｒ６は水素又は
１－４Ｃアルキルである］は、式（ＸＸ）の化合物［ここでＸ２は、ハロゲン又はスルホ
ンエステルである］と対応する式（ＸＸＩ）の化合物との反応により調製することができ
る。この反応は、例えば還流エタノール中で行うことができる。
【０２３１】
　式（ＸＸ）の化合物は、市販されているか、又は市販の化合物から当業者に公知の方法
により調製することができる。
【０２３２】
　式（ＸＸＩ）の化合物［ここで、Ｒ４は上記意味を有し、Ｒは－Ｃ（Ｏ）Ｏ（１－４Ｃ
アルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨ、又はＣＨ２Ｒ６であり、Ｒ６は水素
又は１－４Ｃアルキルである］は、例えば式（ＸＸＩＩ）の化合物から、メタノール中の
塩酸グアニジンとＮａＯＣＨ３との反応により調製することができる。
【０２３３】
　式（ＸＸＩＩ）の化合物［ここで、Ｒ４は上記意味を有し、Ｒは－Ｃ（Ｏ）Ｏ（１－４
Ｃアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨ、又はＣＨ２Ｒ６であり、Ｒ６は水
素又は１－４Ｃアルキルである］は、対応する式（ＸＸＩＩＩ）の化合物から調製するこ
とができる。これは、例えば８０～１２０℃の高温でＤＭＦ中のＮ，Ｎ－ジメチルホルム
アミドジメチルアセタールとの反応により行われる。
【０２３４】
　式（ＸＸＩＩＩ）の化合物は、市販されているか、又は市販の化合物から当業者に公知
の方法により調製することができる。
【０２３５】
　反応スキーム３の反応に必要な場合、式（ＸＩＸ）の化合物［ここで、Ｒは－Ｃ（Ｏ）
Ｏ（１－４Ｃアルキル）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、又は－ＣＨ（Ｒ６）ＯＨであり、Ｒ６は水素
又は１－４Ｃアルキルである］の合成のために、これらの基は、当業者に公知の適切な保
護基により一部の又はすべての前駆体で保護することができる。式（ＸＩＸ）の化合物［
ここで、Ｒは保護されたケトン、アルデヒド、又はアルコール基である］は、当該分野で
公知の保護基の除去により脱保護して、対応する脱保護化合物を生成することができる。
　本発明のある好適な態様は、実施例に従う請求項１～４の化合物の調製法である。
【０２３６】
　場合により式（Ｉ）の化合物はその塩に変換することができるか、又は場合により式（
Ｉ）の化合物の塩は遊離の化合物に変換することができる。対応する方法は、当業者にと
って標準的なものである。
【０２３７】
　場合により式（Ｉ）の化合物はそのＮ－オキシドに変換することができる。Ｎ－オキシ
ドはまた、中間体を介して導入することもできる。Ｎ－オキシドは、適切な前駆体を適切
な溶媒（例えばジクロロメタン）中の酸化剤（例えば、メタクロロ過安息香酸）を用いて
適切な温度（例えば０～４０℃、ここで一般的には室温が好ましい）で処理することによ
り調製することができる。Ｎ－オキシドを生成するためのさらに対応する方法は、当業者
にとって標準的なものである。
【０２３８】
　出発化合物又は中間体化合物にいくつかの反応中心がある場合、所望の反応中心で反応
が特異的に進行するように、保護基により１個以上の反応中ウィンドウズ（登録商標）を
一時的に阻止することが必要な場合があることは、当業者に公知である。多くの証明され
ている保護基の使用についての詳細な説明は、例えば、T. W. Greene, Protective Group
s in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1999, 3rd Ed.又はP. Kocienski, Protec
ting Groups, Thieme Medical Publisher, 2000にある。
【０２３９】
　本発明の化合物は、公知の方法により、真空下で溶媒を蒸留し、適切な溶媒から得られ
た残渣を再結晶化するか、又はこれを通常の精製法（例えば適切な支持体物質上のカラム
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クロマトグラフィー）の１つに付すことにより、単離され精製される。
【０２４０】
　本発明の式（Ｉ）の化合物の塩は、所望の酸若しくは塩基を含有する適切な溶媒（例え
ば、アセトン、メチルエチルケトン、若しくはメチルイソブチルケトンのようなケトン、
ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、若しくはジオキサンのようなエーテル、塩化メ
チレン若しくはクロロホルムのような塩素化炭化水素、又はメタノール、エタノール、若
しくはイソプロパノールのような脂肪族アルコール）に、遊離の化合物を溶解するか、こ
の化合物に所望の酸若しくは塩基を加えることにより得ることができる。この酸若しくは
塩基は、１塩基酸若しくは多塩基酸若しくは塩基であるかにより、又は等モル量比か若し
くは異なる比であるかにより、塩調製物中で使用することができる。塩は、塩のための非
溶媒でろ過、再沈殿、沈殿することにより、又は溶媒を留去することにより得られる。得
られる塩は遊離の化合物に変換することができ、一方これは塩に変換できる。こうして一
貫生産で又は工業的スケールで生産される医薬的に許容されない塩は、当業者に公知の方
法により医薬的に許容し得る塩に変換することができる。
【０２４１】
　本発明の化合物及び塩の純粋なジアステレオ異性体及び純粋な鏡像異性体は、例えば不
斉合成により、合成中にキラル出発化合物を使用して、及び合成で得られる鏡像異性体と
ジアステレオ異性体との混合物を分離することにより、得ることができる。
【０２４２】
　鏡像異性体とジアステレオ異性体との混合物は、当業者に公知の方法により純粋なジア
ステレオ異性体と純粋な鏡像異性体とに分離することができる。好ましくは、ジアステレ
オ異性体混合物は結晶化、特に分別結晶化、又はクロマトグラフィーにより分離される。
鏡像異性体混合物は、例えばキラル補助物質を用いてジアステレオ異性体を作成し、得ら
れたジアステレオ異性体を分離し、キラル補助物質を除去することにより、分離すること
ができる。キラル補助物質として、例えばマンデル酸のようなキラル酸を使用して鏡像異
性体塩基を分離でき、ジアステレオ異性体塩の作成を介してキラル塩基を使用して鏡像異
性体酸を分離することができる。さらにジアステレオ異性体エステルのようなジアステレ
オ異性体誘導体を、それぞれアルコールの鏡像異性体混合物又は酸の鏡像異性体混合物か
ら、キラル補助物質としてそれぞれキラル酸又はキラルアルコールを使用して、作成する
ことができる。さらにジアステレオ異性体錯体又はジアステレオ異性体包接化合物を、鏡
像異性体混合物を分離するために使用してもよい。あるいは鏡像異性体混合物は、クロマ
トグラフ法のキラル分離カラムを使用して分離することができる。鏡像異性体の単離のた
めの別の好適な方法は、酵素的分離である。
【０２４３】
商業的有用性
　本発明の式（Ｉ）の化合物及び式（Ｉ）の化合物の立体異性体は、以後本発明の化合物
と呼ぶ。特に本発明の化合物は医薬的に許容し得る。本発明の化合物は有用な薬理学的性
質を有し、これは本発明の化合物を商業的に有用なものにしている。特にこれらはＰｉ３
Ｋ／Ａｋｔ経路を阻害し、細胞活性を示す。これらは疾患（例えば、過剰活性化Ｐｉ３Ｋ
／Ａｋｔに依存する疾患）の治療に商業的に応用できることが期待される。Ｐｉ３Ｋ／Ａ
ｋｔ経路の異常な活性化は、ヒトの腫瘍の発症と維持に必須の工程であり、従って例えば
ＡＫＴインヒビターによるその阻害は、ヒトの腫瘍の治療の有効なアプローチであると理
解される。最近の総説については、Garcia-Echeverria et al (Oncogene, 2008, 27, 551
-5526）を参照されたい。
【０２４４】
　本発明において細胞活性と同様の用語（例えば、リン酸化の阻害、細胞増殖の阻害、ア
ポトーシス又は化学的感作の誘導）は、当業者に公知であるものとして使用される。
【０２４５】
　本発明において化学的感作と同様の用語は、当業者に公知であるものとして使用される
。これらの刺激には、例えば死受容体及び生存経路のエフェクター、ならびに細胞障害薬
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／化学的治療薬、標的化物質、最後に放射線療法を含む。本発明のアポトーシスの誘導及
び同様の用語は、その化合物と、又は治療法で日常的に使用される他の化合物と組合せて
、接触した細胞のプログラムされた細胞死滅を行う化合物を同定するために使用される。
【０２４６】
　本発明においてアポトーシスは、当業者に公知であるものとして使用される。本発明の
化合物に接触した細胞におけるアポトーシスの誘導は、必ずしも細胞増殖の阻害と連動し
ていない。好ましくは増殖の阻害及び／又はアポトーシスの誘導は、異常な細胞増殖を有
する細胞に特異的である。
【０２４７】
　さらに本発明の化合物は、細胞や組織におけるプロテインキナーゼ活性を阻害し、脱リ
ン酸化基質タンパク質への、及び機能的結果へのシフト、例えばアポトーシス、細胞サイ
クル停止、及び／又は化学療法的標的特異的抗癌薬剤への感作の誘導へのシフトを引き起
こす。好適な実施態様においてＰｉ３Ｋ／Ａｋｔ経路の阻害は、単独で、又は細胞障害薬
又は標的化抗癌剤と組合せて、本明細書に記載の細胞作用を誘導する。
【０２４８】
　本発明の化合物は、抗増殖性及び／又はアポトーシス促進性及び／又は化学的感作性を
示す。すなわち本発明の化合物は、過剰増殖性障害（例えば癌）の治療に有用である。す
なわち本発明の化合物は、過剰増殖性障害（例えば癌）に罹っている哺乳動物（例えばヒ
ト）の抗増殖性及び／又はアポトーシス促進性及び／又は化学的感作性の生成に使用され
る。
【０２４９】
　本発明の化合物は、好ましくない増殖条件（例えば、グルコース枯渇、低酸素症、又は
他の化学的ストレス）にもかかわらず生存することができる癌細胞の代謝活性の阻害によ
り、哺乳動物（例えばヒト）における抗増殖性及び／又はアポトーシス促進性を示す。
　すなわち本発明の化合物は、良性又は悪性挙動の疾患を治療、改善、及び予防するのに
、例えば細胞新生物を阻害するのに、有用である。
【０２５０】
　本発明において新生物は、当業者に公知であるものとして使用される。良性新生物は、
攻撃的な転移性腫瘍をインビボで形成することができない、細胞の過剰増殖により説明さ
れる。これに対して悪性新生物は、全身性疾患を生成することができる、例えば腫瘍転移
又は離れた臓器の腫瘍転移を生成することができる、複数の細胞及び生化学的異常を有す
る細胞により説明される。
【０２５１】
　本発明の化合物は、好ましくは悪性新生物の治療のために使用することができる。本発
明の化合物で治療可能な悪性新生物の例には、固形癌と血液癌を含む。固形腫瘍は、乳房
、膀胱、骨、脳、中枢及び末梢神経系、大腸、内分泌腺（例：甲状腺や副腎皮質）、食道
、子宮内膜、生殖細胞、頭頸部、腎臓、肝臓、肺、喉頭及び下咽頭、中皮、卵巣、膵臓、
前立腺、直腸、腎臓、小腸、軟部組織、精巣、胃、皮膚、尿管、膣及び外陰部の腫瘍によ
り例示することができる。悪性新生物は、網膜芽細胞腫とウィルムス腫瘍に代表される遺
伝性癌を含む。さらに悪性新生物は、該臓器の原発性腫瘍と、遠くの臓器における対応す
る二次腫瘍（"腫瘍転移"）を含む。血液腫瘍は、白血病とすなわちリンパ腫の攻撃的及び
緩慢型、すなわち非ホジキン病、慢性及び急性骨髄性白血病（ＣＭＬ／ＡＭＬ）、急性り
んぱ芽球性白血病（ＡＬＬ）、ホジキン病、多発性骨髄腫、及びＴ細胞リンパ腫により例
示される。また、骨髄異形成症候群、形質細胞新生物、腫瘍随伴症候群、及び原発部位不
明の癌、ならびにエイズ関連悪性腫瘍も含まれる。
【０２５２】
　悪性新生物は、必ずしも遠くの臓器の転移の生成を必要としないことに注意されたい。
いくつかの腫瘍は、その攻撃的増殖性により原発臓器自体に破壊的作用を示す。これらの
作用により、組織や臓器が破壊され、最後に本来の機能の喪失と死に至る。
【０２５３】
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　標準的な癌治療薬の頻発する失敗において、薬剤耐性は特に重要である。この薬剤耐性
は、種々の細胞及び分子的機序により引き起こされる。薬剤耐性の１つの態様は、主要な
シグナル伝達キナーゼとしてのＰＫＢ／Ａｋｔによる抗アポトーシス生存シグナルの構成
的活性化により引き起こされる。Ｐｉ３Ｋ／Ａｋｔ経路の阻害は、標準的化学療法剤又は
標的特異的癌治療薬に対する再感作を引き起こす。その結果、本発明の化合物の商業的利
用可能性は、癌患者の治療の一次治療に限定される。好適な実施態様において化学療法剤
又は標的特異的癌治療薬に対する耐性を有する癌患者は、例えば２次又は３次治療サイク
ルのためのこれらの化合物による治療を受ける。特に本発明の化合物は、これらの薬剤に
対して腫瘍を再感作するために、標準的化学療法剤又は標的化薬剤と組合せて使用される
。
【０２５４】
　本明細書に記載の本発明の化合物の性質、機能、及び有用性において、本発明の化合物
は、関連する予想外の有用かつ好適な作用、例えば優れた治療ウィンドウ、優れたバイオ
アベイラビリティ（例えば、良好な経口吸収）、低毒性、及び／又はこれらの治療的及び
薬理学的性質に関連するさらなる有益作用により、区別される。
【０２５５】
　本発明の化合物は、上記したように良性及び悪性の疾患（例えば、良性又は悪性新生物
、特に癌、特にＰｉ３Ｋ／Ａｋｔ経路阻害に感受性の癌）の治療、予防、又は改善のため
である。
【０２５６】
　本発明はさらに、上記症状、病気、障害、又は疾患の１つに罹っている哺乳動物（ヒト
を含む）を治療、予防、又は改善するための方法を含む。この方法は、薬理活性量、治療
的有効量、及び許容量の、本発明の化合物の１個以上を、そのような治療の必要な被験体
に投与することを特徴とする。
【０２５７】
　本発明はさらに、ヒトを含む哺乳動物のＰｉ３Ｋ／Ａｋｔ経路の阻害に応答性の疾患を
治療、予防、又は改善するための方法であって、薬理活性量、治療的有効量、及び許容量
の、本発明の化合物の１個以上を、該哺乳動物に投与することを含んでなる方法をさらに
含む。
【０２５８】
　本発明はさらに、哺乳動物の良性又は悪性挙動の過剰増殖性疾患及び／又はアポトーシ
スの誘導に応答性の障害、特に上記した任意の癌疾患を治療するための方法であって、薬
理活性量、治療的有効量、及び許容量の、本発明の化合物の１個以上を、該哺乳動物に投
与することを含んでなる方法を含む。
【０２５９】
　本発明はさらに、哺乳動物の細胞過剰増殖性を阻害するか又は異常な細胞増殖を阻止す
るための方法であって、薬理活性量、治療的有効量、及び許容量の、本発明の化合物の１
個以上を該哺乳動物に投与することを含んでなる方法を含む。
【０２６０】
　本発明はさらに、良性又は悪性の新生物、特に癌の治療においてアポトーシスを誘導す
る方法であって、薬理活性量、治療的有効量、及び許容量の、本発明の化合物の１個以上
をそのような治療の必要な被験体に投与することを含んでなる方法を含む。
【０２６１】
　本発明はさらに、細胞のプロテインキナーゼ活性を阻害する方法であって、薬理活性量
、治療的有効量、及び許容量の、本発明の化合物の１個以上を、そのような治療の必要な
患者に投与することを含んでなる方法を含む。
【０２６２】
　本発明はさらに、哺乳動物で化学療法剤又は標的特異的抗癌剤に対して感作する方法で
あって、薬理活性量、治療的有効量、及び許容量の、本発明の化合物の１個以上を、該哺
乳動物に投与することを含んでなる方法を含む。
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【０２６３】
　本発明はさらに、哺乳動物（ヒトを含む）の良性及び／又は悪性新生物、特に癌を治療
する方法であって、薬理活性量、治療的有効量、及び許容量の、本発明の化合物の１個以
上を、該哺乳動物に投与することを含んでなる方法を含む。
【０２６４】
　本発明はさらに、上記した１種以上の疾患の治療、予防、及び／又は改善のために使用
される医薬組成物の製造のための本化合物の使用に関する。
【０２６５】
　本発明はさらに、アポトーシスの誘導に応答性の過剰増殖性疾患及び／又は障害、例え
ば良性又は悪性新生物、特に癌を治療、予防、又は改善するための医薬組成物の製造のた
めの本化合物の使用に関する。
【０２６６】
　本発明はさらに、良性又は悪性新生物、特に癌、例えば上記した任意の癌を治療、予防
、又は改善するための医薬組成物の製造のための、本発明の化合物の使用に関する。
【０２６７】
　本発明はさらに、良性新生物と悪性新生物（癌を含む）を含むアポトーシスの誘導に応
答性の（高）増殖性疾患及び／又は障害の治療及び／又は予防のための、本発明の化合物
又はその医薬的に許容し得る塩に関する。
【０２６８】
　本発明はさらに、単一のプロテインキナーゼ若しくは複数のプロテインキナーゼの機能
調節異常に仲介される疾患、及び／又はアポトーシスの誘導に応答性の障害の治療、予防
、または改善のための医薬組成物の製造For、本発明の化合物又はその医薬的に許容し得
る塩の使用に関する。
【０２６９】
　本発明はさらに、良性新生物と悪性新生物（癌を含む）を含むアポトーシスの誘導に応
答性の（高）増殖性疾患及び／又は障害の治療及び／又は予防のための、本発明の化合物
又はその医薬的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物に関する。
【０２７０】
　本発明はさらに、化学療法剤又は標的特異的抗癌剤に対して感作するために使用できる
医薬組成物の製造のための、本発明の化合物及び医薬的に許容し得る塩の使用に関する。
【０２７１】
　本発明はさらに、本明細書に記載した疾患、特に癌の放射線療法に対して感作するため
に使用できる医薬組成物の製造のための、本発明の化合物の使用に関する。
【０２７２】
　本発明はさらに、プロテインキナーゼインヒビター療法に対して感受性で細胞新生物と
は異なる疾患の治療に使用できる医薬組成物の製造のための、本発明の化合物の使用に関
する。これらの非悪性疾患には、特に限定されないが、良性前立腺肥大、神経繊維腫症、
皮膚病、及び骨髄異形成症候群がある。
【０２７３】
　本発明はさらに、本発明の化合物の１種以上と医薬的に許容し得る担体又は希釈剤とを
含んでなる医薬組成物に関する。
【０２７４】
　本発明はさらに、本発明の化合物の１種以上と医薬的に許容し得る補助物質又は賦形剤
とを含んでなる医薬組成物に関する。
【０２７５】
　本発明の医薬組成物は、それ自体公知で当業者が熟知している方法により調製される。
医薬組成物として、本発明の化合物（＝活性化合物）はそのまま使用されるか、又は好ま
しくは適切な医薬的補助物質及び／又は賦形剤と組合せて、例えば錠剤、被覆錠剤、粉衣
剤、丸剤、カシェ剤、顆粒剤、カプセル剤、カプレット、剤、パッチ剤（例えばＴＴＳと
して）、エマルジョン（例えば、マイクロエマルジョン又は脂質エマルジョン）、懸濁剤
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（例えばナノ懸濁剤）、ゲル剤、可溶化剤若しくは液剤（例えば無菌液剤）、又はリポソ
ーム若しくはベータシクロデキストリン若しくはベータシクロデキストリン誘導体包接複
合体などの形で使用され、活性化合物は有利には０．１～９５％であり、補助物質及び／
又は賦形剤の適切な選択により、活性化合物に及び／又は所望の作用発現に丁度適した薬
剤投与型を達成することができる。
【０２７６】
　当業者はその専門的知識により、所望の薬剤、調製物、又は組成物に適した補助物質、
ビヒクル、賦形剤、希釈剤、担体、又は補助剤について熟知している。溶剤、ゲル形成剤
、軟膏基剤、及び他の活性化合物以外に、例えば酸化防止剤、分散剤、乳化剤、保存剤、
可溶化剤（例えば、ポリエチレングリセロールチリシノリート３５、ＰＥＧ４００、ツイ
ーン８０、カプチゾル、ソルトールＨＳなど）、着色剤、錯化剤、浸透促進剤、安定剤、
充填剤、結合剤、増粘剤、崩壊剤、緩衝剤、ｐＨ調節剤（例えば、中性、アルカリ性、又
は酸性製剤を得るために）、ポリマー、滑沢剤、被覆剤、噴射剤、張性調整剤、界面活性
剤、香味剤、甘味剤、又は色素を使用することができる。
　特に所望の製剤及び所望の投与形式に適した種類の補助物質及び／又は賦形剤が使用さ
れる。
【０２７７】
　本発明の化合物、医薬組成物、又は組合せの投与は、当該分野で利用できる一般に認め
られた任意の投与形式で行われる。適切な投与形式の例には、静脈内、鼻内、非経口、局
所、経皮、及び直腸投与がある。経口投与及び静脈内投与が好適である。
【０２７８】
　一般に本発明の医薬組成物は、活性化合物が、Ｐｉ３Ｋ／Ａｋｔ経路インヒビターにつ
いて一般的な範囲であるように投与することができる。特に、体重７０kgの平均的成人患
者では、１日当たり０．０１～４０００mgの範囲の活性の投与量が好適である。この点で
投与量は、例えば使用される具体的な化合物、治療される種、年齢、治療される被験体の
体重、全身の健康、性、及び食事、投与形式と時間、排泄率、治療される疾患の重症度、
及び薬剤組合せに依存する。
【０２７９】
　医薬組成物は１日当たり単回投与又は多回投与、例えば１日２～４回の投与でもよい。
医薬組成物の単回投与単位は、例えば０．０１mg～４０００mg、好ましくは０．１mg～２
０００mg、さらに好ましくは０．５～１０００mg、最も好ましくは１～５００mgの活性化
合物を含むことができる。さらに医薬組成物は、インプラント、例えば皮下若しくは筋肉
内インプラントを使用して、わずかに可溶性の塩の形の活性化合物を使用して、又はポリ
マーに結合した活性化合物を使用して、毎週、毎月、又はさらに低頻度の投与に適合する
ように改変することができる。
【０２８０】
　最適な投与処方と薬物治療の期間、特に各症例で必要な活性化合物の最適用量と投与法
は、当業者が決定することができる。
【０２８１】
　本発明はさらに、例えばＰｉ３Ｋ／Ａｋｔ経路の阻害に応答性若しくは感受性の疾患、
例えば良性又は悪性挙動の過剰増殖性疾患、及び／又はアポトーシスの誘導に応答性の障
害、特に癌、例えば上記した任意の癌を治療、予防、または改善するための、本発明の化
合物から選択される１種以上の第１活性成分と、化学療法抗癌剤と標的特異性抗癌剤から
選択される１種以上の第２の活性成分とを含む組合せに関する。
【０２８２】
　本発明はさらに、上記した疾患の治療および／または予防のための医薬生成物の製造に
おける、唯一の活性成分としての１個以上の本発明の化合物と、医薬的に許容し得る担体
又は希釈剤とを含んでなる医薬組成物の使用に関する。
【０２８３】
　治療または予防すべき特定の疾患に依存して、その疾患を治療または予防するために通
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常投与される追加の治療活性物質を、本発明の化合物と同時に随時投与してもよい。本明
細書において、特定の疾患を治療または予防するために通常投与される追加の治療薬は、
治療される疾患に適切であることが公知である。
【０２８４】
　本発明の化合物の組合せパートナーとして上記した抗癌剤は、その医薬的に許容し得る
誘導体、例えば医薬的に許容し得る塩を含むことが企図される。
【０２８５】
　当業者は、投与される追加の治療薬の１日の総用量及び投与方法を周知している。該総
１日用量は、広範囲に変動し得る。
【０２８６】
　本発明を実施する場合、本発明の化合物は、１種以上の標準的治療薬（化学療法剤、及
び／又は標的特異性抗癌剤）、特に当該分野で公知の抗癌剤、例えば上記した任意のもの
とともに、併用療法で別々に、連続して、同時に、又は経時的（経日的）に（例えば、組
合せ単位投与剤型として、別々の単位投与剤型として、近接する分かれた単位投与剤型と
して、固定された又は固定されていない組合せとして、キットオブパーツ（kit-of-parts
）として、又は混合物として）投与してもよい。
【０２８７】
　この点で本発明はさらに、治療、例えば上記の任意の疾患の治療において、別々に、連
続して、同時に、又は経時的（経日的）に使用するための、少なくとも１個の本発明の化
合物である第１活性成分と、少なくとも１個の当該分野で公知の抗癌剤である第２活性成
分、例えば上記した抗癌剤の１種以上とを含んでなる組合せに関する。
【０２８８】
　本発明はさらに、別々に、連続して、同時に、又は経時的（経日的）に使用するための
、少なくとも１個の本発明の化合物である第１活性成分と、少なくとも１個の当該分野で
公知の抗癌剤である第２活性成分、例えば上記した抗癌剤の１種以上とを含んでなる医薬
組成物に関する。
【０２８９】
　本発明はさらに、
　ａ）医薬的に許容し得る担体又は希釈剤とともに製剤化した少なくとも１種類の本発明
の化合物、及び
　ｂ）医薬的に許容し得る担体又は希釈剤とともに製剤化した少なくとも１種類の当該分
野で公知の抗癌剤、例えば上記した抗癌剤の１種以上、
　とを含んでなる組合せ剤に関する。
【０２９０】
　本発明はさらに、治療で同時に、連続して、別々に、又は経時的（経日的）に使用する
ための、本発明の化合物である第１活性成分と医薬的に許容し得る担体又は希釈剤との調
製物と、当該分野で公知の抗癌剤である第２活性成分、例えば上記した抗癌剤の１種と、
医薬的に許容し得る担体又は希釈剤との調製物とを、含んでなるキットオブパーツ（kit-
of-parts）に関する。場合により該キットは、例えば感受性の過剰増殖性疾患及びＰｉ３
Ｋ／Ａｋｔ経路の阻害に応答性又は疾患、例えば良性又は悪性新生物、特に癌、より正確
には上記した任意の癌疾患を治療するために、治療で使用するための説明書を含む。
【０２９１】
　本発明はさらに、同時、連続、又は別々の投与のための、少なくとも１種類の本発明の
化合物と少なくとも１種類の当該分野で公知の抗癌剤とを含む組合せ製剤に関する。
【０２９２】
　本発明はさらに、Ｐｉ３Ｋ／Ａｋｔ経路阻害活性を有する本発明の、組合せ、組成物、
製剤、調製物、又はキットに関する。
【０２９３】
　さらに本発明は、患者の過剰増殖性疾患及び／又はアポトーシスの誘導に応答性の疾患
、例えば癌を、組合せて治療するための方法であって、治療の必要な該患者に本明細書に
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記載の組合せ、組成物、製剤、調製物、又はキットを投与することを含んでなる方法に関
する。
【０２９４】
　さらに本発明は、患者の良性又は悪性の挙動の過剰増殖性疾患及び／又はアポトーシス
の誘導に応答性の疾患、例えば癌を治療するための方法であって、本発明の化合物及び医
薬的に許容し得る担体又は希釈剤と、薬理活性量、治療的有効量、及び許容量の１種以上
の当該分野で公知の抗癌剤、例えば１種以上の本明細書に記載した抗癌剤とを含んでなる
、薬理活性量、治療的有効量、及び許容量の医薬組成物を、別々に、同時に、連続的に、
又は経時的（経日的）に、併用療法で治療の必要な該患者に投与することを含んでなる方
法に関する。
【０２９５】
　さらに本発明は、患者の過剰増殖性疾患及び／又はアポトーシスの誘導に応答性の疾患
、例えば良性又は悪性新生物、例えば癌、特に上記した任意の癌疾患を治療、予防、また
は改善するための方法であって、本発明の化合物である第１活性化合物のある量と、第２
活性化合物のある量（該第２活性化合物は、標準的治療薬、特に少なくとも１種類の当該
分野で公知の抗癌剤、例えば本明細書に記載の１種以上の化学療法及び標的特異的抗癌剤
である）を、別々に、同時に、連続的に、又は経時的（経日的）に、必要な患者に投与す
ることを含んでなり、第１の活性化合物と第２活性化合物の量が治療効果を与えることを
特徴とする方法に関する。
【０２９６】
　さらに本発明は、本発明の組合せを投与することを含んでなる、患者の過剰増殖性疾患
及び／又はアポトーシスの誘導に応答性の疾患、例えば良性又は悪性新生物、例えば癌、
特に上記した任意の癌疾患を治療、予防、または改善するための方法に関する。
【０２９７】
　さらに本発明は、過剰増殖性疾患、例えば癌、及び／又はアポトーシスの誘導に応答性
の障害、特に上記した疾患、例えば悪性又は良性新生物を、治療、予防、または改善する
ための、医薬生成物、例えば市販のパッケージ又は医薬の製造における、本発明の組成物
、組合せ、製剤、調製物、又はキットの使用に関する。
【０２９８】
　本発明はさらに、１種以上の化学療法剤及び／又は標的特異的抗癌剤、例えば上記した
任意の抗癌剤と、同時に、連続的に、又は別々に使用するための説明書とともに、１個以
上の本発明の化合物を含んでなる市販のパッケージに関する。
【０２９９】
　本発明はさらに、１種以上の化学療法剤及び／又は標的特異的抗癌剤、例えば上記した
任意の抗癌剤と、同時に、連続的に、又は別々に使用するための説明書とともに、基本的
に唯一の活性成分として１個以上の本発明の化合物を含んでなる市販のパッケージに関す
る。
【０３００】
　本発明はさらに、１個以上の本発明の化合物と、同時に、連続的に、又は別々に使用す
るための説明書とともに、１種以上の化学療法剤及び／又は標的特異的抗癌剤、例えば上
記した任意の抗癌剤を含んでなる市販のパッケージに関する。
【０３０１】
　本発明の併用療法に関連した記載した組成物、組合せ、調製物、製剤、キット、又はパ
ッケージはまた、２種以上の本発明の化合物及び／又は２種以上の記載した当該分野で公
知の抗癌剤も含んでよい。
【０３０２】
　本発明の組合せ又はキットオブパーツ（kit-of-parts）の第１及び第２の活性成分は、
別々の調製物として（すなわち、互いに独立に）提供され、これは次に、併用療法で同時
に、連続的に、別々に、又は経時的（経日的）に使用するために一緒にされるか、又は併
用療法で同時に、連続的に、別々に、又は経時的（経日的）に使用するための組合せパッ
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クの別々の成分としてパッケージされ提供される。
【０３０３】
　本発明の組合せ又はキットオブパーツ（kit-of-parts）の第１及び第２の活性成分の医
薬製剤の種類は、一致しても（すなわち両方の成分が別々の錠剤若しくはカプセル剤で製
剤化される）、又は異なっても（すなわち異なる投与型に適したもの、例えば１つの活性
成分は錠剤若しくはカプセル剤として製剤化され、他の活性成分は例えば静脈投与用に製
剤化される）よい。
【０３０４】
　本発明の組合せ、組成物、又はキットの第１及び第２の活性成分の量は一緒に、過剰増
殖性疾患及び／又はアポトーシスの誘導に応答性の疾患、特に上記した疾患の１つ、例え
ば悪性又は良性新生物、例えば本明細書に記載した癌疾患のような癌の治療、予防、また
は改善のための治療的有効量となる。
【０３０５】
　さらに本発明の化合物は、癌の術前又は術後治療で使用することができる。
【０３０６】
　さらに本発明の化合物は、放射線療法と併用して使用することができる。
【０３０７】
　本発明の組合せは、本発明の化合物と他の活性抗癌剤とを固定した組合せ（固定された
単位投与剤型）で含む組成物、又は２個またはそれ以上の活性成分を別々の剤形（非固定
組合せ）で含む医薬パックでもよい。２個またはそれ以上の活性成分を含む医薬パックの
場合、活性成分は好ましくは、コンプライアンスを改善するのに適したブリスターカード
に包装される。
【０３０８】
　各ブリスターカードは好ましくは、治療の１日に服用すべき薬を含有する。薬が１日の
異なる時間に服用される場合、薬は、服用される１日の時間範囲に従ってブリスターカー
ドの異なる区画に入れられる（例えば、朝と晩、朝、昼、及び晩）。１日の特定の時間に
一緒に服用される薬は１日の時間範囲に収納される。１日の種々の時間は、もちろん確実
に見える方法でブリスターの上に示される。また、例えば薬を服用すべき期間を記載、例
えば時間を記載することもできる。
【０３０９】
　１日の区画は、ブリスターカードの１つの線を示し、１日の時間はこのカラム内の時間
順序で特定される。
【０３１０】
　１日の特定の時間に一緒に服用すべき薬は、ブリスターカードの適切な時間に一緒にさ
れ、好ましくはあまり離れずに、これらがブリスターから容易に押し出され、ブリスター
からの剤形の取り出しを忘れないようにする効果を有するように置かれる。
【０３１１】
　当業者には理解されるように、本発明の記載の具体的な実施態様に限定されず、添付の
特許請求の範囲により規定される本発明の精神と範囲内にある該実施態様のすべての改変
態様を包含する。
【０３１２】
　以下の実施例は、本発明を限定することなく本発明を詳細に例示する。さらにその調製
法が明確に記載される本発明の化合物の追加の化合物は、同様の方法で調製される。
　実施例で言及される化合物及びその塩は、本発明の好適な実施態様、ならびに具体例で
開示されるように式（Ｉ）の化合物の残基のすべての小結合請求範囲を包含する特許請求
の範囲を示す。
　実験部分で用語「に従う」は、記載の方法が「同様に」使用されるという意味で使用さ
れる。
【０３１３】
実験部分
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　以下の表は、本文で説明されていないため、本節と実施例で使用される略語を列記する
。ＮＭＲピークはスペクトルに現れるまま記載され、可能性のある高次の効果は考慮して
いない。化学名は、MDL ISIS Drawで行われるようにAutoNom2000を使用して作成した。あ
る倍には、AutoNom2000で作成した名前の代わりに、市販の試薬の一般に認められた名前
を使用した。ある場合には本発明の方法で製造される化合物と中間体は、精製が必要であ
る。有機化合物の精製は当業者に公知であり、同じ化合物を精製するのにいくつかの方法
がある。ある場合には精製が不要である。ある場合には化合物は結晶化により精製される
。ある場合には不純物は、適切な溶媒を使用して攪拌除去される。ある場合には化合物は
、クロマトグラフィーにより精製される。ある場合には化合物は、分取ＨＰＬＣにより精
製される。ある場合には、上記した精製法は、塩の形の充分に塩基性又は酸性の官能基を
有する本発明の化合物を提供し、例えば充分に塩基性の本発明の化合物の場合、トリフル
オロ酢酸塩又はギ酸塩、又は充分に酸性の本発明の化合物の場合、アンモニウム塩である
。この種の塩は、当業者に公知の種々の方法により遊離塩基又は遊離酸の形に変換される
か、又は以後の生物学的アッセイで塩として使用される。本明細書に記載のように単離さ
れる本発明の化合物の具体的な型（例えば、塩、遊離塩基・・・）は、必ずしも該化合物
が特異的生物活性を定量するために生物学的アッセイに応用される唯一の型ではない。
【０３１４】
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【表１】

【０３１５】
　他の略語は、当業者にはそれ自体一般的な意味を有する。
　本出願に記載される本発明の種々の態様は、消して本発明を限定するものではない以下
の実施例により例示される。
【実施例】
【０３１６】
ＵＰＬＣ－ＭＳ標準的操作法
　特に明記しない場合は、以下の条件を使用して分析ＵＰＬＣ－ＭＳを行った。
装置：Waters Acquity UPLC-MS ZQ4000；カラム：Acquity UPLC BEH C18 1.7 50 x 2.1mm
；溶離液Ａ：水＋０．０５％ギ酸，溶離液Ｂ：アセトニトリル＋０．０５％ギ酸；勾配：
０－１．６分　１－９９％Ｂ，１．６－２．０分　９９％Ｂ；流速０．８ml／分；温度：
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６０℃；注入：２μｌ；ＤＡＤスキャン：２１０－４００nm。質量（ｍ／ｚ）は、ネガテ
ィブモード（ＥＳ－）を記載していない場合は、ポジティブモード電子噴霧イオン化から
報告される。
【０３１７】
中間体例
中間体例１．０：４－（６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）ベ
ンズアルデヒド
【０３１８】
【化４３】

【０３１９】
工程１:６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５，７－ジオール
　１８．３ｇ（０．０７７６mol）のジエチルフェニルマロネートと２０．５ｇ（０．０
７７６mol）の２－アミノイミダゾールサルフェートを９３mLのＤＭＦと３５mLのＤＢＵ
に溶解し、混合液を１００℃で１５時間加熱した。溶媒を除去し、残渣を水に溶解し、２
mol/l ＨＣｌでｐＨを１に調整して再沈殿させた。沈殿物をろ過して集めて所望の生成物
を得た。
MS（M+1): 228。
【０３２０】
工程２：５，７－ジクロロ－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
　８ｇの６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５，７－ジオールを４０mLの
ＰＯＣｌ3と６．７mL（５２．８mmol）のジメチルアニリンに溶解した。混合液を１００
℃で２時間加熱した。溶媒を除去し、残渣をジクロロメタン、水、及び氷の混合物に溶解
し、有機相を分離し、水相をジクロロメタンで抽出した。一緒にしたジクロロメタン相を
塩化ナトリウム溶液で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲル
クロマトグラフィー（ジクロロメタン/酢酸エチル) で精製して所望の生成物を得た。
MS（M+1) 264。
特徴的1H NMRシグナル（200 MHz, d6-DMSO): 8.1（d, 1H）; 7.9（d,1H）。
【０３２１】
工程３：７－クロロ－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
　１０ｇの５，７－ジクロロ－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジンと７．３
ｇの亜鉛／銅対を５mLの氷酢酸に懸濁した。１０mLのメタノールと６０mLのＴＨＦ及び混
合物を５０℃で１時間加熱した。混合物をセライトでろ過し、ジクロロメタンで希釈し、
水で洗浄した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去して粗生成物（所望の生成
物と６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジンの混合物）を得た。混合物をさらに
精製することなく次の反応に使用した。
MS（M+1): 230/232。
特徴的1H NMRシグナル（200 MHz, d6-DMSO): 9.1 ppm（s, 1H）; 7.8（d, 1H）; 7.9（d,
 1H）。
【０３２２】
工程４：４－（６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）ベンズアル
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デヒド
　２１０mLの１，２－ジメトキシエタン中の工程３で得られた６ｇの粗生成物と５．１ｇ
の４－ホルミルフェニルボロン酸の混合物に、０．９６ｇのジクロロ［１，１’－ビス（
ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロロメタン付加物と４２mLの
１０％w/w炭酸ナトリウム溶液を加えた。生じた混合物を不活性ガス雰囲気中で８０℃で
１５時間加熱した。反応混合物を水とジクロロメタンで希釈し、相を分離し、水相をジク
ロロメタンで抽出して後処理を行った。糖尿病ビーズ有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、
溶媒を留去した。残渣を酢酸エチルに懸濁し、生じた混合物を室温で２時間攪拌した。生
成物をろ過して集め、さらに精製することなく使用した。
MS（M+1): 300。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 10ppm（s, 1H）、9.1 ppm（s, 1 H）、8.
0ppm（d, 1H）。
【０３２３】
中間体例１．１：４－［６－（４－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミ
ジン－７－イル］－ベンズアルデヒド
【０３２４】
【化４４】

【０３２５】
工程１：６－（４－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５，７－
ジオール
　７．２　ｇ（３９．３mmol）の１Ｈ－イミダゾール－２－イルアミンサルフェートを４
５mLのＤＭＦに溶解する。１０ｇ（３９．３mmol）のジエチル（４－フルオロフェニル）
マロネートを加える。１７．６mL（１１８mmol）の１，８－ジアザビシクロ［５．４．０
］ウンデカ－７－エンを滴下して加えた後、反応混合物を１００℃で一晩攪拌する。ＤＭ
Ｆを除去し、暗褐色の油性残渣を１５０mLの水で処理する（完全な溶解）。２Ｍ ＨＣｌ
（６０mL）を室温でｐＨが１になるまで加える。氷浴冷却中で１時間攪拌後、生成した結
晶をろ過して集めて生成物（（５．７８ｇ＝５３．９％）を得て、これをさらに精製する
ことなく使用する。固体残渣を水と２Ｍ ＨＣｌの入ったフラスコ中で処理して別の０．
４８ｇ（４．５％）の生成物を得る。１時間攪拌後、結晶を集める。
MS（CI, M+1): 246。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 10.90-12.70（br, 2H）、7.40-7.50（m, 3H）、7.35（d, 
1H）、7.02-7.12（m, 2H）。
【０３２６】
工程２：５，７－ジクロロ－６－（４－フルオロフェニル）イミダゾ［１，２－ａ］ピリ
ミジン
　６．２ｇ（２５．３mmol）の６－（４－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］
ピリミジン－５，７－ジオールを、２８．７mL（３０８mmol）のＰＯＣｌ3と５．１mL（
４０．５mmol）のＮ，Ｎ－ジメチルアニリンに溶解する。混合物を１００℃で２時間加熱
する。ＰＯＣｌ3を留去し、油性残渣を氷水で処理する（注意：強い発熱のため攪拌と冷
却必要）。沈殿物が生じる。３０mLのジクロロメタンを添加後、沈殿物をガラスマイクロ
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して集め、水で洗浄し、乾燥する。５．７８ｇ（７７％）の所望の生成物が得られる。ろ
液をジクロロメタンで２回抽出する（各１５０mL）。一緒にした有機相を水と食塩水で洗
浄し、乾燥する（Ｎａ2ＳＯ4）。溶媒を留去後、残渣をクロマトグラフィー（シリカゲル
、溶離液：ジクロロメタン/ メタノール）で精製して、別の０．４３ｇ（６％）のジクロ
ロ誘導体を得る。
MS（CI, M+1): 282。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 8.22（s, 1H）、8.07（s, 1H）、7.45-7.52（m, 2H）、7.
35-5 7.45（m, 2H）。
【０３２７】
工程３：７－クロロ－６－（４－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジ
ン
　５．３ｇ（１８．９mmol）の５，７－ジクロロ－６－（４－フルオロフェニル）－イミ
ダゾ［１，２－ａ］ピリミジンを、４８０mLのエタノール、１８４mLのＴＨＦ、及び３４
２mLの水に入れる。４．７ｇ（８９．５mmol）のＮＨ４Ｃｌと７．９ｇ（１２０mmol）の
亜鉛を添加後、混合物を室温で２．５時間激しく攪拌する。反応混合物をガラスマイクロ
ファイバーフィルターでろ過し、多量のメタノールで洗浄する。溶媒を除去後、残渣を酢
酸エチル（１Ｌ）に再溶解する。食塩水で２回洗浄後、溶媒を留去する（溶媒中に固体物
質があるため、あらかじめ乾燥させない）。１１％のビスデスクロロ化合物を含有する３
．８３ｇ（８１．８％）の所望の生成物を得て、これをさらに精製することなく使用する
。
MS（Cl, M+1): 248。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.09（s, 1H）、7.91（d, 1H）、7.74（d, 1H）、7.52-7.
62（m, 2H）、7.29-7.40（m, 2H）。
【０３２８】
工程４：４－［６－（４－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７
－イル］－ベンズアルデヒド
　２．８ｇ（１１．３mmol）の７－クロロ－６－（４－フルオロフェニル）－イミダゾ［
１，２－ａ］ピリミジンを３９mLのジメトキシエタン（完全に溶解していない）に入れる
。１．８６ｇ（１２．４mmol）の４－ホルミルフェニルボロン酸と２２mLのＮａ2ＣＯ3溶
液（１０％）を加える。０．４２ｇ（０．５１mmol）の１，１’－ビス（ジフェニルホス
フィノ）フェロセンジクロロパラジウム（II）を添加後、反応混合物をアルゴンでで３回
パージし、９０℃に加熱する。９０℃で２２時間攪拌後、完全な溶解が起きる。反応混合
物を冷却し、１００mLの水と１５０mLのジクロロメタンで処理する。室温で１時間激しく
攪拌後、有機相を分離する。水相をジクロロメタンで２回抽出する（各１００mL）。一緒
にした有機相を水で２回洗浄（各５０mL）し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）し、溶媒を除去する。
粗生成物をクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール）により精製
する。１．５２ｇ（４２．４％）の純粋な化合物と汚染された生成物を有する２つの他の
画分（２２４．６mg＝６．３％と４５６．９mg＝１２．７％）とが得られる。
MS（CI, M+1): 318。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.98（s, 1H）、9.10（s, 1H）、7.96（d, 1H）、7.76-7.
88 (m, 3H）、7.48-7.59（m, 2H）、7.12-7.34（m, 4）。
【０３２９】
中間体例１．２：４－（６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）フ
ェニル］－メタノール
【０３３０】
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【化４５】

【０３３１】
　２．２ｇ（７．３５mmol）の４－（６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－
７－イル）ベンズアルデヒド（中間体例１．０）を４４mLのエタノールと１１mLのジクロ
ロメタンに懸濁する。０．５６ｇ（１４．７mmol）のＮａＢＨ４を－１０℃で少しずつ加
え、ここで懸濁物が溶解し、反応混合物をこの温度で９０分攪拌する。有効量を５０mLの
水でクエンチし、冷却浴を取り除き、３０分間攪拌を続ける。溶媒を留去し、残渣（水層
）をジクロロメタン（各５０mL）で３回抽出する。一緒にした有機相を水と食塩水で洗浄
し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）する。ろ過し、溶媒を留去後、残渣をクロマトグラフィー（シリ
カゲル、溶離液：ジクロロメタン／メタノール）により精製する。１．４１ｇ（６２．１
％）の所望のアルコールが得られる。
MS（CI, M+1): 302。
1H-NMR（400MHz, CDCl3): 8.40（s, 1H）、7.83（s, 1H）、7.58（s, 1H）、7.39-7.49（
m, 2H）、7.18-7.39（m, 7H）、4.70（s, 2H）。
【０３３２】
中間体例１．３：４－［６－（２－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミ
ジン－７－イル］－ベンズアルデヒド
【０３３３】

【化４６】

【０３３４】
工程１：６－（２－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５，７－
ジオール
　５ｇ（２７．５mmol）の１Ｈ－イミダゾール－２－イルアミンサルフェートを３１．７
mLのＤＭＦに溶解する。７ｇ（２７．５mmol）のジエチル（２－フルオロフェニル）マロ
ネートを加える。１２．３mL（８２．６mmol）の１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］
ウンデカ－７－エンを滴下して加えた後、反応混合物を１００℃で一晩攪拌する。ＤＭＦ
を留去し、暗褐色の油性残渣うぃ１５０mLの水で処理する（完全な溶解）。ｐＨが１にな
るまで室温で２ＭのＨＣｌ（６０mL）を加える。氷浴冷却で１時間攪拌後、生成した結晶
をろ過して集めて、生成物（３．４３ｇ＝４８．３％）を得て、これをさらに精製するこ
となく使用する。溶媒を留去して別の０．４１ｇ（６．１％）を得て、油性残渣を水と２
Ｍ ＨＣｌで処理する。５時間攪拌後、結晶を集め、水で洗浄する。



(71) JP 5777526 B2 2015.9.9

10

20

30

40

50

MS（CI, M+1): 246。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 12.52（br., 1H）、11.12（br., 1H）、7.49（d, 1H）、7
.40（d, 1H）、7.20-7.32（m, 2H）、7.05-7.18（m, 2H）。
【０３３５】
工程２：５，７－ジクロロ－６－（２－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピ
リミジン
　３．６３ｇ（１４．８mmol）の６－（２－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ
］ピリミジン－５，７－ジオールを１６．８mL（１８０mmol）のＰＯＣｌ3と２．９mL（
２３．７mmol）のＮ，Ｎ－ジメチルアニリンに溶解する。混合物を１００℃で６時間加熱
する。さらに１８．４mLのＰＯＣｌ3と１．５mLのＮ，Ｎ－ジメチルアニリンを加え、混
合物を１００℃で２日間加熱する。１２０℃でさらに２日間加熱を続ける。ＰＯＣｌ3を
留去し、油性残渣を氷水(注意：発熱が激しいため攪拌と冷却が必要)。沈殿物が生成する
。３０mLのジクロロメタンを添加し、１０分間攪拌後、ろ過して沈殿物を集め、ジクロロ
メタン／水で洗浄し、乾燥する。粗生成物（１．４ｇ、激しく汚染されている）を３０mL
の２Ｎ ＮａＯＨで処理し、１時間激しく攪拌する。沈殿物をろ別し、多量の水で洗浄し
、乾燥する。０．９６ｇ（２３．１％）の所望の生成物（汚染されている）が得られる。
ろ液を捨てる。
MS（CI, M+1): 282。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 8.10（d, 1H）、7.91（d, 1H）、7.48-7.67（m, 2H）、7.
32-7.48（m, 2H）。
【０３３６】
工程３：７－クロロ－６－（２－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジ
ン
　０．８６ｇ（３．０５mmol）の５，７－ジクロロ－６－（２－フルオロフェニル）－イ
ミダゾ［１，２－ａ］ピリミジンを１．５mLのメタノールと８．６mLのＴＨＦに入れる。
０．５８９ｇ（４．６mmol）の亜鉛／銅対を添加後、混合物を室温で１８時間攪拌する。
反応混合物をガラスマイクロファイバーフィルターによりろ過し、多量のメタノールで洗
浄する。溶媒を留去し、残渣を処理し、トルエンで蒸発させる。シリカゲルクロマトグラ
フィー（溶離液：ジクロロメタン／メタノール）後、ビスデスクロロ化合物を含む６７２
．４mg（８９％）の所望の生成物が得られ、これをさらに精製することなく使用する。
MS（CI, M+1): 248。
【０３３７】
工程４：４－［６－（２－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７
－イル］－ベンズアルデヒド
　６６５mg（２．６８mmol）の７－クロロ－６－（２－フルオロフェニル）－イミダゾ［
１，２－ａ］ピリミジンを９．２mLのジメトキシエタン（完全に溶解していない）に入れ
る。４４２．９mg（２．９５mmol）の４－ホルミルフェニルボロン酸と５．３mLのＮａ2

ＣＯ3溶液（１０％）を加える。９８．６mg（０．１２mmol）の１，１’－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）フェロセンジクロロパラジウム（II）を添加後、反応混合物をアルゴン
で３回パージし、９０℃で２０時間加熱する。反応混合物を冷却し、３０mLの水と１５０
mLのジクロロメタンで処理する。９０分間激しく攪拌後、有機相を分離する。水相をジク
ロロメタン（１００mL）で抽出する。一緒にした有機相を水（５０mL）と食塩水（５０mL
）で洗浄し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）する。溶媒を除去し、粗生成物をクロマトグラフィー（
シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール）により精製する。４０４．８mg（４７．５％
）の所望の生成物（汚染されている）が得られる。
MS（CI, M+1): 318。
【０３３８】
中間体例２．０：４－（６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン－５－イル）ベンズアルデヒド 
【０３３９】
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【化４７】

【０３４０】
工程１：６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５，７－ジ
オール
　Ｎ，Ｎ－ジブチルブタン－１－アミン中の１０ｇの１，２，４－トリアゾール－３－ア
ミンと３３．７ｇのジエチルフェニルマロネートを１８５℃で一晩攪拌した。溶液を１０
％w/w ＮａＯＨ溶液で希釈し、生じた混合物を３０分攪拌し、有機相を分離した。水層を
ジエチルエーテルで抽出し、生成物が完全に沈殿するまで濃塩酸で酸性化し、ろ過して沈
殿物を集めて生成物を得て、これをさらに精製することなく使用した。
MS（M+1): 229。
特徴的な1H NMR（200MHz, d6-DMSO）シグナル: 8.7ppm（s, 1H）。
【０３４１】
工程２：５，７－ジクロロ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン
　２．４５ｇの６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５，
７－ジオールを４．１mLのＰＯＣｌ3に懸濁し、混合物を１００℃で４時間攪拌した。溶
媒を除去し、残渣をジクロロメタン、水、及び氷の混合物に溶解し、有機相を分離し、水
相をジクロロメタンで抽出した。一緒にしたジクロロメタン相をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶
媒を留去した。粗生成物をさらに精製することなく使用した。
MS（M+1): 265。
特徴的な1H NMR（200 MHz, d6-DMSO）シグナル: 8.8ppm（s, 1H）。
【０３４２】
工程３：５－クロロ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　０．５ｇの５，７－ジクロロ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン、０．２２mLの氷酢酸、０．５mLのメタノール、３mLのＴＨＦ、及び３６６ｇ
のＺｎ／Ｃｕ対を、周囲温度で３時間攪拌した。混合物をセライトでろ過し、溶媒を留去
して乾固し、残渣をシリカゲル（ジクロロメタン／酢酸エチル）で精製して、所望の生成
物を得た。
MS（M+1): 231/233。
特徴的な1H NMR（400MHz1 d6-DMSO）シグナル: 9.6ppm（s, 1H）; 8.8ppm（s, 1H）。
【０３４３】
工程４：４－（６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－
イル）ベンズアルデヒド
　５mLの１，２－ジメトキシエタン中の１３０mgの５－クロロ－６－フェニル［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンと９３mgの４－ホルミルフェニルボロン酸の混
合物に、１．２mLの１０％w/w炭酸ナトリウム溶液と６５mgのテトラキス（トリフェニル
ホスフィン）パラジウム（０）を加え、生じた混合物を不活性ガス雰囲気中で９０℃で１
８時間加熱した。反応混合物を水とジクロロメタンで希釈し、相を分離し、水相をジクロ
ロメタンで抽出して、後処理を行った。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶
媒を留去し、残渣をメタノールに懸濁した。結晶性生成物をろ過して単離し、所望の生成
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物を得た。ろ液から溶媒を留去して乾固し、酢酸エチルに溶解し、石油エーテルを加えて
さらに生成物を沈殿させた。
MS（M+1): 301。
特徴的な1H NMR（400MHz, d6-DMSO）シグナル: 10 ppm（s, 1H）、9.6 ppm（s, 1H）; 8.
8ppm（d, 1H）。
【０３４４】
中間体例３．０：４－（２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド
【０３４５】
【化４８】

【０３４６】
工程１：２－メチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５，７－ジオール
　１００mLのＮ，Ｎ－ジブチルブタン－１－アミン中の２５．０ｇの３－アミノ－５－メ
チルトリアゾールと６６．０mLのジエチルフェニルマロネートの溶液を１８５℃で２０時
間攪拌した。室温まで冷却後、反応混合物は２層からなった。上層を除去し、下層を１０
％w/wＮａＯＨ溶液と水で希釈した。水層をジエチルエーテルで抽出し、生成物が完全に
沈殿するまで濃塩酸で酸性化した。沈殿物をろ過して集めて生成物を得て、これをさらに
精製することなく使用した。
MS（M+1): 243。
特徴的な1H NMR（200MHz1 d6-DMSO）シグナル: 7.4ppm（m, 2H）; 7.3ppm（m, 2H）; 7,2
ppm（m, 1H）; 2.4ppm（s, 3H）。
【０３４７】
工程２：５，７－ジクロロ－２－メチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン
　３５．０ｇの２－メチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－５，７－ジオールを８０mLのＰＯＣｌ3に懸濁し、２７．４７mLのＮ，Ｎ－ジメ
チルアニリンを加えた。混合物を１００℃で１時間攪拌した。過剰のＰＯＣｌ3を除去し
、残渣をジクロロメタン、水、及び氷の混合物に溶解した。有機相を分離し水層をジクロ
ロメタンで抽出した。一緒にした有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去した。粗生成
物をさらに精製することなく使用した。
MS（M+1): 279。
【０３４８】
工程３：５－クロロ－２－メチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン
　３４．５ｇの５，７－ジクロロ－２－メチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジンを５００mLのジクロロメタンに溶解した。５００mLの食塩水、
２５０mLの２５％アンモニア水溶液、及び３４．０ｇの亜鉛粉末を加え、混合物を室温で
１時間攪拌した。反応混合物をセライトでろ過し、ジクロロメタンと水で洗浄した。有機
相を分離し、水層をジクロロメタンで抽出した。一緒にしたジクロロメタン相をＮａ2Ｓ
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Ｏ4で乾燥し、溶媒を留去した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメ
タン/ 酢酸エチル）で精製して所望の化合物を得た。
MS（M+1): 245。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 9.45ppm（s, 1H）; 2.6ppm（s, 3H）。
【０３４９】
工程４：４－（２－メチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－５－イル）ベンズアルデヒド
　１００mLの１，２－ジメトキシエタン中の６．９０ｇの５－クロロ－２－メチル－６－
フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンと４．６５ｇの４－ホルミ
ルフェニルボロン酸の混合物に、５５mLの１０％w/w炭酸ナトリウム溶液と１．０３ｇの
ジクロロ［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）を加
えた。生じた混合物を不活性ガス量中で９０℃で１８時間加熱した。反応混合物を水とジ
クロロメタンで希釈し、相を分離し、水層をジクロロメタンで抽出して、て後処理を行っ
た。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルク
ロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール）で精製して所望の生成物を得た。
MS（M+1): 315。
特徴的1H NMR（300MHz1 d6-DMSO）シグナル: 1O.Oppm（s, 1H）; 9.4ppm（s, 1H）; 7.8p
pm（m, 2H）; 7.6ppm（m, 2H）; 2.6ppm（s, 3H）。
【０３５０】
中間体例３．１：４－［６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒド
【０３５１】
【化４９】

【０３５２】
工程１：６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－５，７－ジオール
　４ｇ（４０．９５mmol）の３－アミノ－５－メチル－１，２，４－トリアゾール、１０
ｇのジエチル（２，４－ジフルオロフェニル）マロネート、及び９ｇのトリブチルアミン
を１８０℃で一晩攪拌する。溶液を２Ｎ ＮａＯＨ溶液と水で希釈し、生じる混合物をメ
チル－ｔｅｒｔ－ブチルエーテルで３回抽出する。これらの有機抽出物を捨てる。水相を
濃塩酸で、０℃で酸性化する。沈殿物をろ過して集め、水で洗浄し、乾燥する。この沈殿
物（４．４７ｇ＝３３．４％）をさらに精製することなく使用する。
MS（CI, M+1): 279。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 7.25-7.61（m, 1H）、7.09-7.22（m, 1H）、6.95-7.09（m
, 1H）、2.40（s, 3H）。
【０３５３】
工程２：５，７－ジクロロ－６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　４．４５ｇ（１６mmol）の－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５，７－ジオール、８．９mL（９５．９６
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mmol）のＰＯＣｌ３、及び３mL（２３．８mmol）のＮ，Ｎ－ジメチルアニリンを１００℃
で一晩攪拌する。混合物を多量の混合物にゆっくりかつ注意深く（激しい発熱）注ぐ。激
しく１時間攪拌後、沈殿物をろ過して集め、クロマトグラフィー（２．８５ｇ＝４８％）
により精製する。
MS（CI, M+1): 315。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 7.48-7.68（m, 2H）、7.25-7.42（m, 1H）、2.57（s, 3H
）。
【０３５４】
工程３：５－クロロ－６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　２．３５ｇ（７．５mmol）の５，７－ジクロロ－６－（２，４－ジフルオロフェニル）
－２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンを、１８９mLのエタ
ノール、１３５mLの水、及び７３mLのＴＨＦに入れる。１．８９ｇ（３５．３mmol）のＮ
Ｈ４ＣＩと３．１ｇ（４７．７mmol）の亜鉛粉末を加え、混合物を室温で３時間攪拌する
。反応混合物をろ過し、有機溶媒を除去する。残渣を水と酢酸エチルで３回抽出する。一
緒にした有機層を食塩水で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥する。溶媒を留去後、残渣をクロマ
トグラフィーにより精製する。１．２ｇ（５１．６％）の所望の生成物が得られる。
MS（Cl, M+1): 280。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.58（s, 1H）、7.53-7.65（m, 1H）、7.40-7.53（m, 1H
）、7.22-7.32（m, 1H）、2.52（s, 3H）。
【０３５５】
工程４：４－［６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒド
　１２mLの工程３に記載した１，２－ジメトキシエタン中の１ｇ（３．５６mmol）の５－
クロロ－６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジンと５８７．６mg（３．９mmol）の４－ホルミルフェニルボロン
酸の混合物に、１３１mg（０．１６mmol）のジクロロ［１，１’－ビス（ジフェニルホス
フィノ）フェロセン］パラジウム（II）と６．９mLの炭酸ナトリウム溶液（１０％）を加
える。生じる混合物を不活性ガス雰囲気中で９０℃で２時間加熱する。反応混合物を水で
希釈し、ジクロロメタンで３回抽出する。一緒にした有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥し、溶媒を留去し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン
／メタノール）により精製して、１．０１ｇ（７７％）の所望のアルデヒドを得る。
MS（Cl1 M+1): 351。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.90（s, 1H）、9.53（s, 1H）、7.82-7.89（m, 2H）、7.
50-7.65（m, 3H）、7.16-7.27（m, 2H）、2.55（s, 3H）。
【０３５６】
中間体例３．２：４－［６－（３－フルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒド
【０３５７】
【化５０】
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【０３５８】
工程１：６－（３－フルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－５，７－ジオール
　５ｇ（５１．８７mmol）の３－アミノ－５－メチル－１，２，４－トリアゾール，１６
．２ｇ（６７．４mmol）のジエチル（３－フルオロフェニル）マロネート、及び２０．４
mLのトリブチルアミンを１８０℃で一晩攪拌する。混合物を２Ｎ　ＮａＯＨ溶液と水で希
釈し、メチル－ｔｅｒｔ－ブチルエーテルで３回抽出する。これらの有機抽出物を捨てる
。水相を、ｐＨが３になるまで、０℃で濃塩酸で酸性化する。白色の沈殿物をろ過して集
め、水（４Ｌ）で洗浄し、５０℃で真空下で乾燥する。１１．９７ｇ（８８．７％）の生
成物が得られ、これをさらに精製することなく使用する。
MS（Cl, ES+): 261 
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 6.88-7.39（m, 4H）、2.39（s, 3H）。
【０３５９】
工程２：５，７－ジクロロ－６－（３－フルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　１１．９７ｇ（４６mmol）の（３－フルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５，７－ジオールを８，７６mL（６９mmol）のＮ
，Ｎ－ジメチルアニリンに入れる。温度を２０℃（氷浴）に維持しながら、２５．７mL（
２７６mmol）のＰＯＣｌ3をゆっくり加える。氷浴を取り除いた後、反応混合物を１００
℃で２時間加熱する。混合物の色が灰色っぽい緑色に変わる。これを多量の表ヨウ素薄い
中にゆっくりかつ注意深く（激しい発熱）注ぎ、一晩攪拌する。沈殿物をろ過して集め、
乾燥する。１０．４ｇ（７６．１％）の所望の生成物が得られる。
MS（Cl, ES+): 297。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 7.52-7.68（m, 1H）、7.23-7.44（m, 3H）、2.56（s, 3H
）。
【０３６０】
工程３：５－クロロ－６－（３－フルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　１０．４ｇ（３５mmol）の５，７－ジクロロ－６－（３－フルオロフェニル）－２－メ
チル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンを８９８mLのエタノールに入
れる。８．８ｇ（１６４．５mmol）のＮＨ４Ｃｌ、６３０mLの水、３４０mLのＴＨＦ、及
び１４．６ｇ（２２４mmol）の亜鉛粉末を加える。混合物を室温で３．５時間攪拌する。
反応混合物をろ過し、有機溶媒を除去する。残渣を水で希釈し、酢酸エチルで３回抽出す
る。一緒にした有機層を食塩水で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥する。溶媒を留去後、残渣を
クロマトグラフィーにより精製して、０．７３ｇ（７．９％）の所望の生成物を得る。こ
の低収率のために、亜鉛とＮａ2ＳＯ4フィルターケーキをメタノールで抽出して２．３ｇ
の出発物質を得る。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.50（s, 1H）、7.50-7.61（m, 1H）、7.28-7.48（m, 3H
）、2.50（s, 3H）。
【０３６１】
工程４：４－［６－（３－フルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒド
　１４mLの１，２－ジメトキシエタン中の０．７３ｇ（２．８mmol）の５－クロロ－６－
（３－フルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジンと４５８．３mg（３．１mmol）の４－ホルミルフェニルボロン酸の混合物に、５．
２mLの炭酸ナトリウム溶液（１０％）と１０２mg（０．１３mmol）のジクロロ［１，１’
－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）を加える。生じる混合物
を不活性ガス雰囲気中で一晩９０℃で加熱する。反応混合物を水で希釈し、ジクロロメタ
ンで３回抽出する。一緒にした有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥する。溶
媒を留去後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／　メタノール）に
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より精製して、０．８５ｇ（８７．３％）の所望のアルデヒドを得る。
【０３６２】
中間体例４．０：４－（２－シクロプロピル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド
【０３６３】
【化５１】

【０３６４】
　この化合物は、最初の工程の５－シクロプロピル－１，２，４－トリアゾール－３－ア
ミンを使用して４－（２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒドに従って調製した。
MS（M+1): 341。
1H NMR（300MHz, d6-DMSO）: 9.96（s, 1H）、9.37（s, 1H）、7.80（d, 2H）、7.50（d,
 1H）、7.30-7.34（m, 3H）、7.21-7.27（m, 2H）、2.19（m, 1H）、0.99-1.13（m, 4H）
。
【０３６５】
中間体例４．１：２－シクロプロピル－４－［６－（４－フルオロフェニル）－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒド
【０３６６】

【化５２】

【０３６７】
工程１：２－シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－５，７－ジオール
　１０．２ｇ（８１．９mmol）の５－シクロプロピル－１，２，４－トリアゾール－３－
イルアミン、２５ｇ（９８．３mmol）のジエチル（４－フルオロフェニル）マロネート、
及び３２．２mL（１３５．２mmol）のトリブチルアミンを１８０℃で１８時間攪拌する。
溶液を１２０mLの２Ｎ　ＮａＯＨ溶液と１２０mLの水で希釈し、生じる混合物をメチル－
ｔｅｒｔ－ブチルエーテルで３回抽出する。これらの有機抽出物を捨てる。水相をｐＨ１
になるまで２Ｎ ＨＣｌで酸性化する。沈殿物をろ過して集め、多量の水で洗浄し、乾燥
する。この物質（１３．５ｇ＝５７．６％）をさらに精製することなく使用する。
MS（CI, M+1): 287。
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1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 7.35-7.52（m, 2H）、6.98-7.18（m, 2H）、1.95-2.10（m
, 1H）、0.90-1.18（m, 4H）。
【０３６８】
工程２：５，７－ジクロロ－２－シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル）－［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　１３．５ｇ（４７．２mmol）の２－シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル）－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５，７－ジオール、５３．５mL（
５７４．３mmol）のＰＯＣｌ3、及び９．６mL（７４．５mmol）のＮ１Ｎ－ジメチルアニ
リンを１００℃で２１時間攪拌する。さらに２６．７mLのＰＯＣｌ3と４．８mLのＮ，Ｎ
－ジメチルアニリンを加え、反応混合物をさらに１８時間（１００℃）加熱する。混合物
をゆっくりかつ注意深く（激しい発熱）多量の水に注ぐ。激しく１時間攪拌後、沈殿物を
ろ過して集める。さらに沈殿物質を集め、同様に乾燥する。一緒にした沈殿物は７．８１
ｇ＝５０．７％の生成物の収率を与える。
MS（CI, M+1): 323。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 7.32-7.58（m, 4H）、2.18-2.30（m, 1H）、0.95-1.20（m
, 4H）。
【０３６９】
工程３：５－クロロ－２－シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル）－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　７．７８ｇ（２４．１mmol）の５，７－ジクロロ－２－シクロプロピル－６－（４－フ
ルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンを、６１２mLの
エタノール、４３５mLの水、及び２３４mLのＴＨＦに入れる。６．１ｇ（１１４mmol）の
ＮＨ4Ｃｌを添加後、１０．１ｇ（１５４mmol）の亜鉛粉末を加え、混合物を室温で３時
間攪拌する。攪拌を一晩続ける。反応混合物をガラスマイクロファイバーフィルターによ
りろ過し、フィルターを多量のメタノールで洗浄する。亜鉛スラリーを酢酸エチル／メタ
ノールで（各２５０mL）２回攪拌し、一緒にした有機ろ液から溶媒を留去する。残渣を酢
酸エチル（１Ｌ）で抽出する。有機相を食塩水で２回洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥する。溶
媒を留去後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（溶離液：ジクロロメタン／メタノー
ル）により精製して、０．７６ｇ（１０．４％）の所望の生成物を得る。さらに３．５７
ｇを得て、これを所望の生成物とビスデスクロロ誘導体との混合物である（比率６：４）
。
MS（CI, M+1): 289。
純粋な生成物の1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO) : 9.40（s, 1H）、7.52-7.62（m, 2H）、7.2
9-7.42（m, 2H）、2.10-2.28（m, 1H）、0.92-1.18（m, 4H）。
【０３７０】
工程４：２－シクロプロピル－４－［６－（４－フルオロフェニル）－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒド
　２５mLの１，２－ジメトキシエタン中の工程３に記載した３．５７の５－クロロ－２－
シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン（純度６０％）と１．２２ｇ（８．１mmol）の４－ホルミルフェニルボロ
ン酸の混合物に、２７３mg（０．３３mmol）のジクロロ［１，１’－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）フェロセン］パラジウム（II）と１４．５mLの炭酸ナトリウム溶液（１０％）
を加える。生じた混合物を不活性ガス雰囲気中で９０℃で２０時間加熱した。反応混合物
を１００mLの水と２５０mLのジクロロメタンで希釈する。激しく１時間攪拌後、有機相を
分離し、水相をジクロロメタンで２回抽出する。一緒にした有機層を水で洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥する。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメ
タン／メタノール）により精製して、２－シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル
）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンが混入した１．６８ｇ（３１．
６％）の所望のアルデヒドを得る。不純物があっても、このアルデヒドを次の工程に使用
する。
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【０３７１】
中間体例５．０：４－（２－シクロブチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド
【０３７２】
【化５３】

【０３７３】
　この化合物は、第１の工程の５－シクロブチル－１，２，４－トリアゾール－３－アミ
ンを使用して４－（２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒドに従って調製した。
MS（M+1): 355。
1H NMR（300MHz, d6-DMSO）: 9.97（s, 1H）、9.41（s, 1H）、7.81（d, 2H）、7.53（d,
 2H）、7.31-7.33（rn, 3H）、7.22-7.25（m, 2H）、3.77（qn, 1H）、2.35-2.42（m, 4H
）、1.90-2.12（m, 2H）。
【０３７４】
中間体例６．０：７－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］
ピリミジン－３－カルボニトリル
【０３７５】
【化５４】

【０３７６】
　３５０mgの４－（３－ブロモ－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－
イル）ベンズアルデヒド、５．６mgのＺｎ、６３．７mgのＺｎ（ＣＮ）２、及びジクロロ
［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロロメタ
ン付加物をジメチルアセトアミドに懸濁し、混合物をマイクロ波照射で１６０℃で４５分
間加熱した。混合物を水とジクロロメタンで希釈し、水層を２回抽出し、一緒にした有機
層をＮａ2ＳＯ4で乾燥することにより、後処理を行った。溶媒を留去し、シリカゲルクロ
マトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール）により化合物を単離した。
MS（M+1): 325。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 10.0 ppm（s, 1H）、9.1 ppm、(s,1H）、
8.7 ppm（s, 1H）。
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【０３７７】
中間体例７．０：４－（３－フルオロ－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
－７－イル）ベンズアルデヒド
【０３７８】
【化５５】

【０３７９】
　５００mgの４－（６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）ベンズ
アルデヒドと８８０mgの１－クロロメチル－４－フルオロ－１，４－ジアゾニアビシクロ
［２．２．２］オクタンビス（テトラフルオロボレート）を２５mLのクロロホルムに溶解
し、マイクロ波照射で１２０℃に加熱した。４５分と４時間後、追加分の２００mgの１－
クロロメチル－４－フルオロ－１，４－ジアゾニアビシクロ［２．２．２］オクタンビス
（テトラフルオロボレート）を加え、１２０℃で加熱を続けた。５時間後、反応物を水で
希釈し、ジクロロメタンで抽出して後処理をした。一緒にした有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥
し、溶媒を留去した。粗物質をシリカゲル（ジクロロメタン／酢酸エチル）で精製した。
MS（M+1): 318。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 8.9ppm（s, 1H）; 7.
6ppm（d, 1H）。
【０３８０】
中間体例８．０：４－（５－メチルアミノ－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリ
ミジン－７－イル）－ベンズアルデヒド
【０３８１】
【化５６】

【０３８２】
工程１：７－クロロ－Ｎ－メチル－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５
－アミン
　８５０mgの５，７－ジクロロ－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン（例１
に記載のように調製）を、８ＭのＭｅＮＨ２のメタノール溶液１８mLに溶解し、室温で１
．５時間攪拌した。水で希釈し０℃で冷却すると、生成物が沈殿した。固体物質をろ過し
て集め、水で２回洗浄して、所望の物質を得た。
MS（M+1): 259。
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特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 8.0 ppm（d, 1H）; 2.3 ppm（d, 3H）。
【０３８３】
工程２：４－［５－（メチルアミノ）－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
－７－イル］ベンズアルデヒド
　１０mLの１，２－ジメトキシエタン中の工程１の生成物５５０mgと３５０mgの４－ホル
ミルフェニルボロン酸に、５５mgのテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（
Ｏ）と４mLの１０％w/w炭酸ナトリウム溶液を加え、生じた混合物をマイクロ波で２時間
加熱した。反応混合物を水とジクロロメタンで希釈し、相を分離し、水相をジクロロメタ
ンで抽出することにより、後処理を行った。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し
、溶媒を留去した。残渣を酢酸エチルに懸濁し、生じた混合物を室温で２時間攪拌した。
生成物をろ過して集め、さらに精製することなく使用した。　
MS（M+1): 329。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 9.9. ppm（s, 1H）、2.4 ppm（d, 3H）。
【０３８４】
中間体例９．０：４－（３－ブロモ－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－
７－イル）ベンズアルデヒド
【０３８５】
【化５７】

【０３８６】
　１．５ｇの４－（６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）ベンズ
アルデヒドと０．９ｇのＮＢＳを、３０mLのクロロホルム中で１時間還流した。蒸留して
溶媒を除去し、粗生成物をカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール）に
より精製した。
MS（M+1): 378/380。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 10 ppm（s, 1H）、9.7 ppm (s, 1H）; 8.
0（s, 1H）。
【０３８７】
中間体例１０．０：４－（３－クロロ－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
－７－イル）ベンズアルデヒド
【０３８８】
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【化５８】

【０３８９】
　この化合物は、４－（３－ブロモ－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－
７－イル）ベンズアルデヒドに従う方法で、ＮＢＳの代わりにＮＣＳを使用して合成した
。
【０３９０】
中間体例１１．０：４－｛６－フェニル－３－［（トリメチルシリル）エチニル］イミダ
ゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル｝ベンズアルデヒド
【０３９１】
【化５９】

【０３９２】
　４００mgの４－（３－ブロモ－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－
イル）ベンズアルデヒド、８２０mgのトリメチル［（トリブチルスタニル）エチニル］シ
ラン、及び６０mgのＰｄ（ＰＰｈ3）4を、窒素雰囲気下で８mLのトルエンに懸濁した。混
合物を１３０℃で１時間加熱（マイクロ波）した。溶媒を留去し、粗生成物をカラムクロ
マトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール）により精製した。
MS（M+1): 396。
特徴的1H NMR（300MHz1 d6-DMSO）シグナル: 10 ppm（s, 1H）、8.7 ppm（S1I H）; 8.2 
ppm（s, 1H）; 0.3 ppm（s, 9H）。
【０３９３】
中間体例１２．０：４－（３－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジ
ン－７－イル）－ベンズアルデヒド
【０３９４】
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【化６０】

【０３９５】
　この化合物は、７－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］
ピリミジン－３－カルボニトリルに従う方法で、ＺｎＣＮ2の代わりにＺｎを使用して合
成した。
【０３９６】
中間体例１３．０：４－（６－フェニル－３－ビニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
－７－イル）ベンズアルデヒド
【０３９７】
【化６１】

【０３９８】
　５００mgの４－（３－ブロモ－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－
イル）ベンズアルデヒド、１８０mgのＫ2ＣＯ3、２１５mgのＥｔ4ＮＣｌ、２５mgのＰｄ
Ｃｌ２（ＰＰｈ３）２、及び６２０mgのトリブチル（ビニル）スタネートを、１０mLのＴ
ＨＦに懸濁した。混合物を１１０℃で４５分加熱した。この混合物を水で希釈し、ジクロ
ロメタンで抽出して、後処理を行った。有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、濃縮して粗生成物
を得て、これをシリカゲルクロマトグラフィー（酢酸エチル／ジクロロメタン）により精
製した。
MS（M+1): 326。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 10.0 ppm（s, 1H）; 9.1 ppm（s, 1H）; 
8.2 ppm（s, 1H）、6.0 ppm（d, 1H） 5.4 ppm（d, 1H）。
【０３９９】
中間体例１４．０：エチル７－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルイミダゾ［１，
２－ａ］ピリミジン－２－カルボキシレート
【０４００】
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【化６２】

【０４０１】
工程１：１－［４－（ジメトキシメチル）フェニル］－２－フェニルエタノール
　ＴＨＦ（１０mL）中のマグネシウムターニング（Mg turning）２．４ｇ（Ｏ．１mol）
と２mLの１－ブロモ－４－ジメトキシメチル）ベンゼン（０．０１２mol）の混合物を、
反応が開始するまで、窒素雰囲気下で加熱した。次に３０mLのＴＨＦに溶解した追加の１
－ブロモ－４－ジメトキシメチル）ベンゼン　１４．７１mL（０．０８８mol）をゆっく
り加え、グリニャール試薬を生成させるために反応物を１時間還流した。１００mLのＴＨ
Ｆ中の１１．７０mLのフェニルアセトアルデヒド（０．１mol）の溶液を０℃で加え、添
加完了後反応物を２時間還流した。混合物を飽和水性ＮＨ４Ｃｌに注ぎ、酢酸エチルで抽
出して、後処理を行った。一緒にした有機層を食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥
し、減圧下で溶媒を留去した。褐色－黒色の油性生成物を、精製せずに次の工程に使用し
た。
【０４０２】
工程２：１－［４－（ジメトキシメチル）フェニル］－２－フェニルエタノン
　２９．１６ｇ（０．１８３mol）の三酸化硫黄ピリジン錯体を、１０℃でジクロロメタ
ン（５４０mL）、ＤＭＳＯ（１４０mL）、トリエチルアミン（２５．５mL）中の３３ｇの
１－［４－（ジメトキシメチル）フェニル］－２－フェニルエタノールに少しずつ加えた
。混合物をゆっくり室温まで加温し、２時間攪拌した。水を加え、有機相を分離し、１mo
l/l ＨＣｌで洗浄し、５％w/wチオ硫酸ナトリウム溶液と飽和ＮａＣｌ溶液で３回洗浄し
た。一緒にした有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去した。混合物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン／ＥｔＯＡｃ）で精製して、所望の生成物を得
た。
MS（M+1): 271。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 8.1 ppm（d, 2H）; 7.6 ppm（d, 2H）; 5
.4 ppm（s, 1H）、4.3ppm（s, 2H）。
【０４０３】
工程３：１－［４－（ジメトキシメチル）フェニル］－３－（ジメチルアミノ）－２－フ
ェニルプロパ－２－エン－１－オン
　５ｇの１－［４－（ジメトキシメチル）フェニル］－２－フェニルエタノンと４，４３
ｇのＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドジメチルアセタールを１００℃で１８時間攪拌した。
溶媒を除去し、粗生成物をさらに精製することなく使用した。
MS（M+1): 326。
【０４０４】
工程４：４－［４－（ジメトキシメチル）フェニル］－５－フェニルピリミジン－２－ア
ミン
　５ｇの工程３の生成物と３ｇの塩酸グアニジンを１００mLのメタノールに溶解し、２．
７ｇのＮａＯＭｅを加えた。混合物を１７時間加熱還流した。混合物を水で希釈すると生
成物を沈殿し、ろ過して集め、水で２回洗浄した。
MS（M+1): 322。
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【０４０５】
工程５：エチル７－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピ
リミジン－２－カルボキシレート
　２００mgの工程２の生成物を５mLのＥｔＯＨに懸濁し、１８３mgのエチル３－ブロモ－
２－オキソプロパノエートを加え、溶液を還流して５時間攪拌した。溶媒を留去し、残渣
を水とイソプロパノールの混合液に懸濁し、２４時間攪拌し、最後にろ過して集めた。
MS（M+1): 372。
【０４０６】
中間体例１５．０：４－（２－エチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジ
ン－７－イル）－ベンズアルデヒド
【０４０７】
【化６３】

【０４０８】
　この化合物は、エチル７－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルイミダゾ［１，２
－ａ］ピリミジン－２－カルボキシレート従う方法で、工程５の３－ブロモ－２－オキソ
プロパノエートの代わりに１－ブロモブタン－２－オンを使用して調製した。
【０４０９】
中間体例１５．１：４－（２－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジ
ン－７－イル）－ベンズアルデヒド
【０４１０】
【化６４】

【０４１１】
工程１：２－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５，７－ジオ
ール
　１８ｇ（１３５mmol）の５－メチル－１Ｈ－イミダゾール－２－イルアミンを１５５mL
のＤＭＦに溶解し、３１．８ｇ（１３５mmol）のジエチルフェニルマロネートを加える。
６１．５ｇ（４０４mmol）の１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン
を滴下して加えた後、１００℃で１６時間攪拌する。ＤＭＦを除去し、暗褐色の油状残渣
を１５０mLの水で処理する（完全な溶解）。ｐＨが１になるまで室温で２Ｍ ＨＣｌ（２
５０mL）を加える。氷浴冷却で１時間攪拌後、生成した結晶をろ過して集めて生成物（１
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０．２ｇ＝３１％）を得て、これをさらに精製することなく使用する。
MS（CI, M+1): 242。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 12.25（br., 1H）、10.97（br., 1H）、7.33-7.48（m, 2H
）、7.18-7.30（m, 3H）、7.05-7.18（m, 1H）、2.21（s, 3H）。
【０４１２】
工程２：５，７－ジクロロ－２－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミ
ジン
　１０．２ｇ（４２．３mmol）の２－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピ
リミジン－５，７－ジオールを４８mL（５１５mmol）のＰＯＣｌ3と８．６mL（６７．６m
mol）のＮ，Ｎ－ジメチルアニリンに溶解する。混合物を１００℃で１６時間加熱する。
出発物質の存在のために、追加の１８．４mLのＰＯＣｌ3と１．５mLのＮ，Ｎ－ジメチル
アニリンを加える。加熱を２日間続ける。ＰＯＣｌ3を留去し、油性残渣を氷－水で処理
する（注意：発熱が激しいため攪拌と冷却が必要）。沈殿物が生成する。３０mLのジクロ
ロメタンを添加後、沈殿物をろ過して集め、ジクロロメタン／水で洗浄した。粗沈殿物を
２Ｎ ＮａＯＨ（２００mL）と１時間攪拌し、ろ過して集め、水で洗浄し、乾燥する。１
０．５４ｇ（８９．６％）の所望の生成物が得られる。
MS（CI, M+1): 278。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 7.82（s, 1H）、7.38-7.58（m, 5H）、2.40（s, 3H）。
【０４１３】
工程３：７－クロロ－２－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
　８．３ｇ（３０mmol）の５，７－ジクロロ－２－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１
，２－ａ］ピリミジンを１４．５mLのメタノールと８５mLのＴＨＦに溶解する。３．４mL
の酢酸を添加後、５．８ｇ（４５mmol）の亜鉛／銅対を少しずつ加え、混合物を室温で４
．５時間攪拌する。反応混合物をガラスマイクロファイバーフィルターによりろ過し、多
量のメタノールで洗浄する。溶媒を除去し、残渣を酢酸エチルに再溶解する。食塩水で２
回洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥後、溶媒を留去し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（
ジクロロメタン／メタノール）により精製して、わずかに２６０mgの所望の化合物を得る
。ｐＨが８になるまで２Ｎ ＮａＯＨを反応の亜鉛／銅スラリーに加える。次にスラリー
を各回３００mLの酢酸エチル／メタノール（１％）で４回処理する。溶媒混合液を各回に
デカントし、抽出物を一緒にする。溶媒を留去後、３．１ｇの所望の生成物が得られる。
このプロセスを繰り返ると、さらに２．３２ｇの生成物が得られる。まとめると、７４．
４％の所望の物質が得られている。
MS（CI, M+1): 244 
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 8.99（s, 1H）、7.64（s, 1H）、7.40-7.58（m, 5H）、2.
35（s, 3H）。
【０４１４】
工程４：４－（２－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イ
ル）－ベンズアルデヒド
　２．３ｇ（９．４mmol）の７－クロロ－２－メチル６－フェニル－イミダゾ［１，２－
ａ］ピリミジンを３２mLのジメトキシエタン（完全に溶解していない）に入れる。１８．
５mLのＮａ2ＣＯ3溶液（１０％）と１．５６ｇ（１０．４mmol）の４－ホルミルフェニル
ボロン酸を加える。０．３５ｇ（０．４３mmol）の１，１’－ビス（ジフェニルホスフィ
ノ）フェロセンジクロロパラジウム（II）を添加後、反応混合物をアルゴンで３回パージ
し、９０℃に加熱する。９０℃で１８時間攪拌後、完全な溶解が起きる。反応混合物を冷
却し、１００mLの水と１５０mLのジクロロメタンで処理する。室温で１時間激しく攪拌後
、有機相を分離し、水（各１００mL）で２回洗浄し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）する。溶媒を除
去後、粗生成物をクロマトグラフィー（Ｉｓｏｌｕｔｅ，ジクロロメタン／メタノール）
により精製する。１．８２ｇ（６１．５％）の純粋な化合物と微量の出発物質を含む０．
８２ｇ（２７．７％）の生成物が得られる。
MS（CI, M+1): 314。
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1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.98（s, 1H）、9.00（s, 1H）、7.75-7.82（m, 2H）、7.
70（s, 1H）、7.47-7.53（m, 2H）、7.29-7.35（m, 3H）、7.18-7.28（m, 2H）、2.39（s
, 3H）。
【０４１５】
中間体例１５．２：４－（３－ブロモ－２－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－
ａ］ピリミジン－７－イル）－ベンズアルデヒド
【０４１６】
【化６５】

【０４１７】
　中間体例１５．１に記載の０．２ｇ（０．６４mmol）の４－（２－メチル－６－フェニ
ル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－ベンズアルデヒドを２．８mLのク
ロロホルムに溶解し、１７０mg（０．９６mmol）のＮ－ブロモスクシンイミドで処理する
。混合液を２．５時間加熱還流する。溶媒を留去し、残渣をクロマトグラフィー（シリカ
ゲル、ジクロロメタン／メタノール）により精製する。１９８．４mg（７５．３％）の所
望の化合物が得られる。
MS（CI, M+1): 392。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 9.97（s, 1H）、8.59（s, 1H）、7.75-7.86（m, 2H）、7.
47-7.55（m, 2H）、7.21-7.39（m, 5H）。2.40（s, 3H）。
【０４１８】
中間体例１６．０：４－（６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）
ベンズアルデヒド
【０４１９】

【化６６】

【０４２０】
工程１：６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５，７－ジオール
　Ｎ，Ｎ－ジブチルブタン－１－アミン中の９ｇの３－アミノピラゾールと２５，６ｇの
ジエチルフェニルマロネートの溶液を１８５℃で一晩攪拌した。室温まで冷却後、反応混
合物は２層からなった。上層を除去し、下層をジクロロメタンとメタノールで希釈した。
生じた溶液を濃縮し、ジエチルエーテルと１０％w/w ＮａＯＨ溶液の混合液で抽出した。
有機層を捨て、水層を濃塩酸で酸性にした。沈殿した生成物をろ過して集めた。
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MS（M+1): 228。
特徴的な1H NMR（d6-DMSO, 400MHz）シグナル: 7.9 ppm（d, 1H）。
【０４２１】
工程２：５，７－ジクロロ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　３ｇの６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５，７－ジオールを６mLのＰ
ＯＣｌ3に懸濁し、混合物を２０時間攪拌した。溶媒を除去し、残渣をジクロロメタン、
水、及び氷の混合物中に溶解した。有機相を分離し、水相をジクロロメタンで抽出した。
一緒にしたジクロロメタン相をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去して、粗生成物を得て、
これをシリカゲル（ジクロロメタン／メタノール）のカラムクロマトグラフィーにより精
製した。
MS（M+1): 264。
特徴的な1H NMR（d6-DMSO, 300MHz）シグナル: 8.4 ppm（d, 1H）、6.9 ppm（d, 1H）。
【０４２２】
工程３：５－クロロ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　１ｇの５，７－ジクロロ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、０．５mL
の氷酢酸、１mLのメタノール、６mLのＴＨＦ、及び７３０mgのＺｎ／Ｃｕ対の混合物を５
０℃で３時間攪拌した。混合物をセライトでろ過し、溶媒を留去して乾固し、残渣をシリ
カゲル（ヘキサン／酢酸エチル）により精製して、所望の生成物と出発物質との５５０mg
の１：１混合物を得て、これをさらに精製することなく使用した。
MS（M+1): 230。
【０４２３】
工程４：４－（６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアル
デヒド
　９mLの１，２－ジメトキシエタン中の工程３からの３００mgの混合物と３６０mgの４－
ホルミルフェニルボロン酸の混合物に、１．８mLの１０％w/w炭酸ナトリウム溶液と３６m
gのジクロロ［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）
を加え、生じた混合物を不活性ガス雰囲気中で８０℃で１８時間加熱した。反応混合物を
水とジクロロメタンで希釈し、相を分離し、水相をジクロロメタンで抽出することにより
、後処理を行った。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去し、残渣を
シリカゲル（ジクロロメタン／メタノール）のクロマトグラフィーにより精製した。生成
物を酢酸エチルから結晶化した。
MS（M+1): 300。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 10 ppm（s, 1H）、9.2 ppm (s, 1H）; 8.
3 ppm（m, 1H）。
【０４２４】
中間体例１７．０：４－（３－エチル－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
－７－イル）ベンズアルデヒド
【０４２５】
【化６７】

【０４２６】
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　１００mgの４－（６－フェニル－３－ビニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－
イル）ベンズアルデヒド（中間体例１３に記載のように調製）を、５mLのＴＨＦと５mLの
ＥｔＯＨの混合物に溶解。１０mgの１０％ Ｐｄ／Ｃを加え、混合物を水素雰囲気下で２
時間攪拌した。混合物をセライトでろ過し、溶媒を留去し、粗生成物をシリカゲル（ジク
ロロメタン／メタノール）のクロマトグラフィーにより精製した。
MS（M+1): 328。
特徴的な1H NMR（d6-DMSO, 400MHz）シグナル: 10.0 ppm（s, 1H）; 8.8 ppm（S, 1H）; 
7.7ppm（s, 1H）; 3.0 ppm（qu, 2H）; 1.3 ppm（t, 3H）。
【０４２７】
中間体例１８．０：４－（６－フェニル－２－トリフルオロメチル－イミダゾ［１，２－
ａ］ピリミジン－７－イル）－ベンズアルデヒド
【０４２８】
【化６８】

【０４２９】
　化合物は、エチル７－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ
］ピリミジン－２－カルボキシレートに従う方法で、エチル３－ブロモ－２－オキソプロ
パノエートの代わりに３－ブロモ－１，１，１－トリフルオロアセトンを使用して調製し
た。
【０４３０】
中間体例１９．０：４－（５－メチル－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
－７－イル）ベンズアルデヒド
【０４３１】
【化６９】

【０４３２】
工程１：５－メチル－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－オール
　３．８ｇの１Ｈ－イミダゾール－２－イルアミンと６ｇのエチル３－オキソ－２－フェ
ニルブタノンの溶液を、３２mLのＤＭＦと３２mLのＮ，Ｎ－ジブチルブタン－１－アミン
の混合物に懸濁し、マイクロ波照射により１８０℃で１０時間加熱した。反応混合物を水
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とジクロロメタンで希釈し、相を分離し、水相をジクロロメタンで２回抽出し、一緒にし
た有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、濃縮して粗生成物を得た。粗生成物をカラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール）により精製した。
MS（M+1): 226。
特徴的な1H NMR（d6-DMSO, 400MHz）シグナル: 7.1ppm（d, 1H）; 2.3ppm（s, 3H）。
【０４３３】
工程２：７－クロロ－５－メチル－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
　２５０mgの工程１の生成物と１０mLのＰＯＣｌ3を１００℃で１時間加熱した。過剰の
ＰＯＣｌ3を蒸留して除去し、残渣を氷で処理し、ジクロロメタンで希釈した。相を分離
し、水相をジクロロメタンで２回抽出し、一緒にした有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、濃縮
して粗生成物を得た。
MS(M+1): 244。
特徴的な1H NMR（d6-DMSO, 300MHz）シグナル: 8.4ppm（d, 1H）; 8.3ppm（d, 1H）; 2.6
ppm（s, 3H）。
【０４３４】
工程３：４－（５－メチル－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル
）ベンズアルデヒド
　１０mLの１，２－ジメトキシエタン中の工程２で得られた生成物２２０mgと１３１mgの
４－ホルミルフェニルボロン酸の混合物に、２５mgのジクロロ［１，１’－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロロメタン付加物と１０％w/wの炭
酸ナトリウム溶液を加え、生じた混合物をマイクロ波照射により不活性ガス雰囲気中で１
２０℃で１時間加熱した。反応混合物を水とジクロロメタンで希釈し、相を分離し、水相
をジクロロメタンで抽出して、後処理を行った。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾
燥し、溶媒を留去した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メ
タノール）により精製した。
MS（M+1): 314。
特徴的な1H NMR（d6-DMSO, 300MHz）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 8.1 ppm（d, 1H）; 7
.8ppm（d, 2H）; 7.5ppm（d, 2H）; 2.6ppm（s, 3H）。
【０４３５】
中間体例２０．０：４－（２－イソプロピル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒド
【０４３６】
【化７０】

【０４３７】
工程１：２－イソプロピル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－５，７－ジオール
　１８mLのＮ，Ｎ－ジブチルブタン－１－アミン中の５．００ｇの３－アミノ－５－イソ
プロピル－１，２，４－トリアゾールと１１．２４ｇのジエチルフェニルマロネートの溶
液を１８５℃で一晩攪拌した。溶液を２０％w/w ＮａＯＨ溶液で希釈し、生じた混合液を
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３０分間攪拌した。水相をジエチルエーテルで洗浄し、０℃で濃塩酸を用いて生成物の沈
殿が完全になるまで酸性化した。沈殿物をろ過して集めて生成物を得て、これをさらに精
製することなく使用した。
MS（M+1): 271。
特徴的な1H NMR（300 MHz, d6-DMSO）シグナル: 3.1（s, 1H）; 1.3（d, 6H）。
【０４３８】
工程２：５，７－ジクロロ－２－イソプロピル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン
　６．１ｇの２－イソプロピル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－５，７－ジオールを、１３mLのＰＯＣｌ3に懸濁した。４．２０ｇのＮ，Ｎ
－ジメチルアニリンを加え、混合物を１００℃で２時間攪拌した。溶媒を除去し、残渣を
、生成物が沈殿するまで氷と水で処理した。沈殿物をろ過して集めて生成物を得て、これ
をさらに精製することなく使用した。
MS（M+1): 307。
特徴的な1H NMR（200 MHz, d6-DMSO）シグナル: 7.6ppm（m, 3H）; 7.4ppm（m, 2H）; 1.
4ppm（d, 6H）。
【０４３９】
工程３：５－クロロ－２－イソプロピル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン
　６．００ｇの５，７－ジクロロ－２－イソプロピル－６－フェニル［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジンを３６０mLのジクロロメタンに溶解した。３６０mLの食
塩水、１２０mLのアンモニア溶液２５％w/w、及び６．００ｇの亜鉛粉末を加え、混合物
を室温で３時間攪拌した。反応混合物をセライトでろ過し、ジクロロメタンと水で洗浄し
た。有機相を分離し、水相をジクロロメタンで抽出した。一緒にしたジクロロメタン相を
Ｎａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去した。粗生成物は、５，７－ジクロロ－２－イソプロピ
ル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンを含有した。粗生
成物を再度ジクロロメタンに溶解した。３６０mLの食塩水、１２０mLのアンモニア溶液２
５％w/w、and６．００ｇの亜鉛粉末を加え、混合物を室温で２時間攪拌した。反応混合物
をセライトでろ過し、ジクロロメタンと水で洗浄した。有機相を分離し、水相をジクロロ
メタンで抽出した。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去した。生成
物をさらに精製することなく使用した。
MS（M+1): 273。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 9.5ppm（s, 1H）; 1.4ppm（d, 6H）。
【０４４０】
工程４：４－（２－イソプロピル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒド
　１６０mLの１，２－ジメトキシエタン中の５．３０ｇの５－クロロ－２－イソプロピル
－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンと３．８０ｇの４－
ホルミルフェニルボロン酸の溶液に、３３mLの１０％w/w 炭酸ナトリウム溶液と０．７１
ｇのジクロロ［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）
を加え、生じた混合物を不活性ガス雰囲気下で９０℃で１８時間加熱した。反応混合物を
水とジクロロメタンで希釈して後処理を行った。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾
燥し、溶媒を留去し、残渣を酢酸エチルに懸濁した。不溶性固体をろ過し、ろ液から溶媒
を留去した。残渣をシリカゲル（ジクロロメタン／酢酸エチル）のクロマトグラフィーに
より精製して生成物を得た。
MS（M+1): 343。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 10ppm（s, 1H）; 9.5ppm（s, 1H）; 1.4p
pm（d, 6H）。
【０４４１】
中間体例２１．０：４－（７－メトキシ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
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【０４４２】
【化７１】

【０４４３】
工程１：５－クロロ－７－メトキシ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　１．００ｇの５，７－ジクロロ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン（上
記したように調製）を２０mLのメタノールと２０mLのジクロロメタンに溶解した。１．２
ｇのナトリウムメチラートを０℃で加え、室温で２時間攪拌した。溶液を水とジクロロメ
タンで希釈した。有機相を分離し、水相をジクロロメタンで抽出した。一緒にした有機層
をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去した。粗生成物をさらに精製することなく使用した。
MS（M+1): 260。
特徴的な1H NMR（d6-DMSO, 400MHz）シグナル: 8.3ppm（d, 1H）; 6.7ppm（d, 1H）; 4.1
ppm（s, 3H）。
【０４４４】
工程２：４－（７－メトキシ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イ
ル）ベンズアルデヒド
　２０mLの１，２－ジメトキシエタン中の１．００ｇの５－クロロ－７－メトキシ－６－
フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジンと０．６９ｇの４－ホルミルフェニルボロン
酸の溶液に、７．３mLの１０％w/w 炭酸ナトリウム溶液と０．１４ｇのジクロロ［１，１
’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）を加えた。混合物をマ
イクロ波照射下で１２０に４５分加熱した。この混合物を水で希釈し、ジクロロメタンで
抽出して、後処理を行った。有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、濃縮して粗生成物を得て、こ
れをシリカゲル（メタノール／ジクロロメタン）のクロマトグラフィーにより精製した。
MS（M+1): 330。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 8.3ppm（d, 1H）; 6.
7ppm（d, 1H）。
【０４４５】
中間体例２２．０：４－（３－クロロ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５－イル）ベンズアルデヒド
【０４４６】
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【化７２】

【０４４７】
　０．４ｇの６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデ
ヒド（上記したように調製した）と０．１９ｇのＮ－クロロスクシンイミドを１０mLのク
ロロホルム中で５日間還流した。溶媒を蒸留して除去し、粗生成物をシリカゲル（ジクロ
ロメタン／酢酸エチル）のクロマトグラフィーにより精製した。
MS（M+1): 334。
特徴的な1H NMR（400MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 9.3ppm（s, 1H）; 8.
5ppm（s, 1H）; 7.9ppm（m, 2H）; 7.6ppm（m, 2H）。
【０４４８】
中間体例２３．０：４－（３－ブロモ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５－イル）ベンズアルデヒド
【０４４９】

【化７３】

【０４５０】
　１，０ｇの６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデ
ヒド（上記したように調製した）と０．６５ｇのＮ－ブロモスクシンイミドを、３０mLの
クロロホルム中で５時間還流した。混合物を水で希釈し、ジクロロメタンで抽出して、後
処理を行った。有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、濃縮して粗生成物を得て、粗生成物を酢酸
エチル／石油エーテルに懸濁した。固体の所望の生成物をろ過して単離した。
MS（M+1): 378／380。
特徴的な1H NMR（400MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 9.3ppm（s, 1H）; 8.
5ppm（s, 1H）; 7.9ppm（m, 2H）; 7.6ppm（m, 2H）
【０４５１】
中間体例２４．０：５－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－３－カルボニトリル
【０４５２】



(94) JP 5777526 B2 2015.9.9

10

20

30

40

50

【化７４】

【０４５３】
　４００mgの４－（３－ブロモ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－
イル）ベンズアルデヒド（上記したように調製した）、７．０mgの亜鉛粉末、７５．０mg
のＺｎ（ＣＮ）2、及び３９．０mgのジクロリド［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィ
ノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロロメタン付加物を、１０mLのジメチルアセトア
ミドに懸濁し、マイクロ波照射下で１６０℃に４５分加熱した。混合物を水とジクロロメ
タンで希釈し、水相を２回抽出し、一緒にした有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥した。溶媒の留
去とシリカゲル（ジクロロメタン／酢酸エチル）のクロマトグラフィーにより化合物を単
離した。
MS（M+1): 325。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 9.5ppm（s, 1H）; 8.
9ppm（s, 1H）; 7.9ppm（m, 2H）; 7.6ppm（m, 2H）。
【０４５４】
中間体例２５．０：４－｛６－フェニル－３－［（トリメチルシリル）エチニル］ピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル｝ベンズアルデヒド
【０４５５】

【化７５】

【０４５６】
　４００mgの４－（３－ブロモ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－
イル）ベンズアルデヒド（上記したように調製した）、８２０mgのトリメチル［（トリブ
チルスタニル）エチニル］シラン、及び６０mgのＰｄ（ＰＰｈ3）4を８mLのトルエンに窒
素雰囲気下で懸濁した。混合物を１３０℃に１時間加熱した（マイクロ波照射）。この混
合物を水で希釈し、ジクロロメタンで抽出して後処理を行った。一緒にした有機層をＮａ

2ＳＯ4で乾燥し、濃縮して粗生成物を得て、これをシリカゲル（酢酸エチル／ジクロロメ
タン）のクロマトグラフィーにより精製した。
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MS（M+1): 396 and 428 [MH+ + 32（MeOH）]。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 9.3ppm（s, 1H）; 8.
5ppm（s, 1H）; 7.9ppm（m, 2H）; 7.6ppm（m, 2H）; 0.3ppm（s, 9H）。
【０４５７】
中間体例２６．０：４－（６－フェニル－３－ビニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５－イル）ベンズアルデヒド
【０４５８】
【化７６】

【０４５９】
　４００mgの４－（３－ブロモ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－
イル）ベンズアルデヒド（上記したように調製した）、５０４mgのトリブチル（ビニル）
スタナン、１７６mgのテトラエチルアンモニアクロリド、１４７mgのＫ2ＣＯ3、及び１９
mgのＰｄ（ＰＰｈ3）2Ｃｌ2を１０mLのＴＨＦに窒素雰囲気下で懸濁した。混合物を１１
０℃に４５分加熱した（マイクロ波照射）。この混合物を水で希釈し、ジクロロメタンで
抽出して後処理を行った。一緒にした有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、濃縮して粗生成物を
得て、これをシリカゲル（酢酸エチル／ジクロロメタン）のクロマトグラフィーにより精
製した。
MS（M+1): 326。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 10-Oppm（s, 1H）; 9.2ppm（s, 1H）; 8.
5ppm（s, 1H）; 7.8ppm（m, 2H）; 7.6ppm（m, 2H）; 6.9ppm（q, 1H）; 6.1ppm（d, 1H
）、5.3ppm（d, 1H）。
【０４６０】
中間体例２７．０：４－（３－エチル－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５－イル）ベンズアルデヒド
【０４６１】

【化７７】

【０４６２】
　２７５mgの４－（６－フェニル－３－ビニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－
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イル）ベンズアルデヒドを１０mLのＴＨＦと１０mLのエタノールに溶解した。Ｐｄ／Ｃ（
１０％w/w）を加え、水素雰囲気下で室温で１．５時間攪拌した。混合物をセライトでろ
過した。ろ液を濃縮し、残渣をシリカゲル（ジクロロメタン／酢酸エチル）のクロマトグ
ラフィーにより精製して所望の化合物を得た。
MS（M+1): 328。
特徴的な1H NMR（400MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 9.1 ppm（s, 1H）; 8
.2ppm（s, 1H）; 7.8ppm（m, 2H）; 7.6ppm（m, 2H）; 2.8ppm（q, 2H）; 1.3ppm（t, 3H
）。
【０４６３】
中間体例２８．０：４－（３－メチル－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５－イル）ベンズアルデヒド
【０４６４】
【化７８】

【０４６５】
　１７mLのトルエン中の０．５０ｇの４－（３－ブロモ－６－フェニルピラゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒド（中間体例２３に記載したように調製し
た）と０．１２ｇのメチルボロン酸に、０．８３ｇのリン酸三カリウム、０．０２９ｇの
酢酸パラジウム、及び０．１１ｇのＳ－ＰＨＯＳを加えた。反応混合物をマイクロ波照射
下で１２０℃に１時間加熱した。混合物を水で希釈し、ジクロロメタンで抽出して後処理
を行った。有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、濃縮して粗生成物を得て、これをシリカゲル（
酢酸エチル／ジクロロメタン）のクロマトグラフィーにより精製した。
MS(M+1): 314。
特徴的な1H NMR（300MHz,（J6-DMSO）シグナル: 10.0ppm（s, 1H）; 9.1ppm（s, 1H）; 7
.8ppm（m, 2H）; 7.6ppm（m, 2H）; 2.4ppm（s, 3H）。
【０４６６】
中間体例２９．０：４－（２，７－ジメチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒド
【０４６７】
【化７９】

【０４６８】
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工程１：２，７－ジメチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－５－オール
　１．５ｇの３－アミノ－５－メチルトリアゾールと３．３ｇのエチル３－オキソ－２－
フェニルブタノエートを、２１mLのＤＭＦと２１mLのＮ，Ｎ－ジブチルブタン－１－アミ
ンの混合液に溶解し、マイクロ波照射により１８０℃に６時間加熱した。反応混合物は２
相を生成した。ＤＭＦ相を分離し、濃縮した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー
（ジクロロメタン／メタノール）により精製した。
MS（M+1): 241。
特徴的な1H NMR（d[beta]-DMSO, 300MHz）シグナル: 13.0ppm（m, 1H）; 2.3ppm（m, 6H
）。
【０４６９】
工程２：５－クロロ－２，７－ジメチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン
　工程１の生成物１．３４ｇを２０mLのＰＯＣｌ3に懸濁した。１．０６mLのＮ，Ｎ－ジ
メチルアニリンを加え、混合物を１００℃に４５分加熱した。過剰のＰＯＣｌ3を蒸留し
て除去し、残渣を氷で処理した。所望の生成物が沈殿し、ろ過して集めた。　
MS（M+1):259。
特徴的な1H NMR（d6-DMSO, 300MHz）シグナル: 7.6ppm（m, 3H）; 7.4ppm（m, 2H）; 2.6
ppm（s, 3H）; 2.6ppm（s, 3H）。
【０４７０】
工程３：４－（２，７－ジメチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒド
　２５mLの１，２－ジメトキシエタン中の１．２５ｇの５－クロロ－２，７－ジメチル－
６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンと０．８７ｇの４－ホ
ルミルフェニルボロン酸の混合物に、０．１８ｇのジクロロ［１，１’－ビス（ジフェニ
ルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）ジクロロメタン付加物と９．３０mLの１０
％w/w 炭酸ナトリウム溶液を加えた。生じた混合物をマイクロ波照射により不活性ガス雰
囲気下で１１０℃に４５分加熱した。反応混合物を水とジクロロメタンで希釈し、相を分
離し、水相をジクロロメタンで抽出して、後処理を行った。一緒にした有機層を硫酸ナト
リウムで乾燥し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタ
ン／メタノール）により精製した。所望の生成物を酢酸エチル／石油エーテルに懸濁し、
ろ過して単離した。
MS（M+1): 329。
特徴的な1H NMR（d6-DMSO, 300MHz）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 7.8ppm（m, 2H）; 7.
5 ppm（m, 2H）; 2.6ppm（s, 3H）; 2.6ppm（s, 3H）。
【０４７１】
中間体例３０．０：４－（２－エチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒド
【０４７２】
【化８０】
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【０４７３】
工程１：２－エチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５，７－ジオール
　１８mLのＮ，Ｎ－ジブチルブタン－１－アミン中の５．００ｇの３－アミノ－５－エチ
ル－１，２，４－トリアゾールと１５．００ｇのジエチルフェニルマロネートの溶液を、
１８５℃で一晩攪拌した。溶液を５Ｎ ＮａＯＨ溶液で希釈し、生じた混合物を３０分攪
拌した。水相をジエチルエーテルで洗浄し、生成物の沈殿が完全になるまで、０℃で濃塩
酸で酸性化した。沈殿物をろ過して集めて生成物を得て、これをさらに精製することなく
使用した。
MS（M+1): 257。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 7.4ppm（m, 2H）; 7.3ppm（m, 2H）; 7.1
ppm（m, 1H）; 2.8ppm（q, 2H）; 1.3ppm（t, 3H）。
【０４７４】
工程２：５，７－ジクロロ－２－エチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン
　５．７ｇの２－エチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン－５，７－ジオールを１２mLのＰＯＣｌ3に懸濁した。４．３０mLのＮ．Ｎ－ジメチ
ルアニリンを加え、混合物を１００℃で２０時間攪拌した。溶媒を除去し、生成物が沈殿
するまで残渣を氷と水で処理消化。沈殿物をろ過して集めて生成物を得て、これをさらに
精製することなく使用した。
MS（M+1): 293。
特徴的な1H NMR（300 MHz, d6-DMSO）シグナル: 2.9ppm（q, 2H）; 1.4ppm（t, 3H）。
【０４７５】
工程３：５－クロロ－２－エチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン
　６．００ｇの５，７－ジクロロ－２－エチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジンを１８０mLのジクロロメタンに溶解した。１８０mLの飽和食塩
水、１２０mLのアンモニア溶液２５％w/w、及び６．００ｇの亜鉛粉末を加え、混合物を
室温で３時間攪拌した。反応混合物をセライトでろ過し、ジクロロメタンと水で洗浄した
。有機相を分離し、水相をジクロロメタンで抽出した。残渣は２－エチル－６－フェニル
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンを含有した。この混合物をさらに精
製することなく次の反応に使用した。
MS（M+1): 259。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 9.5ppm（s, 1H）; 2.9ppm（q, 2H）; 1.4
ppm（t, 3H）。
【０４７６】
工程４：４－（２－エチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－５－イル）ベンズアルデヒド
　１８０mLの１，２－ジメトキシエタン中の工程３で得られた３．９０ｇの粗生成物と３
．００ｇの４－ホルミルフェニルボロン酸の混合物に、０．５５ｇのジクロロ［１，１’
－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）と２５mLの１０％w/w炭
酸ナトリウム溶液を加えた。生じた混合物を不活性ガス雰囲気下で９０℃に２０時間加熱
した。反応混合物を水とジクロロメタンで希釈し、相を分離し、水相をジクロロメタンで
抽出して、後処理を行った。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去し
、残渣を酢酸エチルに懸濁した。粗生成物をろ過して単離し、これをシリカゲル（ジクロ
ロメタン／メタノール）で精製した。
MS（M+1): 329。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 9.5ppm（s, 1H）; 2.
9ppm（q, 2H）; 1.4ppm（t, 3H）。
【０４７７】
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中間体例３１．０：４－（２－メチル－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５－イル）ベンズアルデヒド
【０４７８】
【化８１】

【０４７９】
工程１：２－メチル－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５，７－ジオー
ル
　Ｎ，Ｎ－ジブチルブタン－１－アミン中の４．５ｇの５－アミノ－３－メチルピラゾー
ルと１２．２mLのジエチルフェニルマロネートの溶液を、１８５℃で一晩攪拌した。室温
まで冷却後、反応混合物は２層を生成する。上層を除去し、下層をジクロロメタンとメタ
ノールで希釈した。耐性溶液を濃縮し、ジエチルエーテルと１０％w/w ＮａＯＨ溶液の混
合物で抽出した。有機層を捨て、水相を濃塩酸で酸性化した。沈殿した生成物をろ過して
集めた。
MS（M-I): 240。
特徴的な1H NMR（d6-DMSO, 300MHz）シグナル: 5.9ppm（s, 1H）; 2.3ppm（s, 3H）。
【０４８０】
工程２：５，７－ジクロロ－２－メチル－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン
　６．１ｇの２－メチル－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５，７－ジ
オールを１５mLのＰＯＣｌ3に懸濁した。５．００mLのＮ，Ｎ－ジメチルアニリンを加え
、混合物を１００℃で３時間攪拌した。過剰のＰＯＣｌ3を捨て、生成物が沈殿するまで
、残渣を氷と水で処理した。沈殿物をろ過して集め、シリカゲル（ジクロロメタン／酢酸
エチル）で精製して、所望の生成物を得た。
MS（M+1): 278。
特徴的な1H NMR（300 MHz, d6-DMSO）シグナル: 7.5ppm（m, 5H）; 6.7ppm（s, 1H）。
【０４８１】
工程３：５－クロロ－２－メチル－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　２．４７ｇの５，７－ジクロロ－２－メチル－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジンを８０mLのジクロロメタンに溶解した。８０mLの食塩水、４０mLのアンモニア溶
液２５％w/w、２．４７ｇの亜鉛粉末を加え、混合物を室温で２日間攪拌した。４．２当
量の亜鉛粉末を４日間で４回分追加した。反応混合物をセライトでろ過し、ジクロロメタ
ンと水で洗浄した。有機相を分離し、水相をジクロロメタンで抽出した。一緒にしたジク
ロロメタン相をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去した。残渣をシリカゲル（ジクロロメタ
ン／酢酸エチル）により精製して、所望の生成物を得た。
MS（M+1): 244。
特徴的な1H NMR（300 MHz, d6-DMSO）シグナル: 9.1ppm（s, 1H）; 6.6ppm（s, 1H）; 2.
4ppm（s, 3H）。
【０４８２】
工程４：４－（２－メチル－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル



(100) JP 5777526 B2 2015.9.9

10

20

30

40

50

）ベンズアルデヒド
　２０mLの１，２－ジメトキシエタン中の１．３５ｇの５－クロロ－２－メチル－６－フ
ェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジンと１．０４ｇの４－ホルミルフェニルボロン酸
の混合物に、１０．８mLの１０％w/w 炭酸ナトリウム溶液と１２０mgのジクロロ［１，１
’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）を加えた。生じた混合
物をマイクロ波照射で不活性ガス雰囲気下で１００℃に７５分加熱した。反応混合物を水
とジクロロメタンで希釈し、相を分離し、水相をジクロロメタンで抽出して、後処理を行
った。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去した。粗生成物をシリカ
ゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール）により精製して所望の生成物を
得た。
MS（M+1): 314。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 9.1 ppm（s, 1H）; 7
.8ppm（m, 2H）; 7.5ppm（m, 2H）。
【０４８３】
中間体例３２．０：４－（２－シクロプロピル－６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド
【０４８４】
【化８２】

【０４８５】
　この化合物は、４－（２－メチル－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
５－イル）ベンズアルデヒドに従う方法で、最初の工程で３－シクロプロピル－１Ｈ－ピ
ラゾール－５アミンを使用して調製した。
【０４８６】
中間体例３３．０：２，７－ジメチル－６－フェニル－５－（４－｛［４－（５－ピリジ
ン－２－イル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イル）ピペリジン－１－イル］メ
チル｝フェニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０４８７】
【化８３】

【０４８８】
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　この化合物は、４－（２－メチル－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
５－イル）ベンズアルデヒドに従う方法で、最初の工程で３－アミノ－５－メチルピラゾ
ールを使用して調製した。
【０４８９】
中間体例３４．０：４－（６－チオフェン－３－イル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン－５－イル）－ベンズアルデヒド
【０４９０】
【化８４】

【０４９１】
工程１：５，７－ジクロロ-６-チオフェン－３－イル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン
　３．８０ｇの３－アミノピラゾールと８．５０ｇの３－チエニルマロン酸に、２分かけ
て１０６mLのＰＯＣｌ3を滴下して加え、９０℃で４８時間攪拌した。混合物を氷上に注
ぎ、１時間攪拌した。沈殿物をろ過して集め、水で洗浄し、暖かいエタノールに溶解した
。母液に水素化ナトリウムと酢酸エチルを加えた。有機相を分離し、水相を酢酸エチルで
抽出した。有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去した。
【０４９２】
工程２：５－クロロ－６－チオフェン－３－イル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　２．４５０ｇの５，７－ジクロロ－２－メチル－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］
ピリミジンを７９mLのジクロロメタンに溶解した。７９mLの食塩水、４０mLのアンモニア
溶液２５％w/w、及び２．５４ｇの亜鉛粉末を加え、混合物を６０℃で１．５時間攪拌し
た。反応混合物を砂でろ過し、ジクロロメタンと水で洗浄した。有機相を分離し、水相を
ジクロロメタンで抽出した。一緒にしたジクロロメタン相をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を
留去した。残渣をシリカゲル（ジクロロメタン／酢酸エチル）で精製して所望の生成物を
得た。
【０４９３】
工程３：４－（６－チオフェン－３－イル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イ
ル）－ベンズアルデヒド
　１３mLの１，２－ジメトキシエタン中の２７６mgの５－クロロ－６－チオフェン－３－
イル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジンと２２８mgの４－ホルミルフェニルボロン酸の
混合物に、１．８mLの１０％w/w炭酸ナトリウム溶液と４８mgのジクロロ［１，１’－ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）を加えた。生じた混合物を不
活性ガス雰囲気下で８０℃に７時間加熱した。さらに追加の２２８mgの４－ホルミルフェ
ニルボロン酸と４８mgのジクロロ［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－フェロセ
ン］パラジウム（II）を加え、混合物を８０℃に２時間加熱した。反応混合物を水とジク
ロロメタンで希釈し、相を分離し、水相をジクロロメタンで抽出して、後処理を行った。
一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去した。固体残渣をジエチルエー
テルで攪拌し、ろ過し、乾燥して所望の生成物を得た。
【０４９４】
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中間体例３５．０：４－（６－チオフェン－３－イル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジ
ン－７－イル）－ベンズアルデヒド
【０４９５】
【化８５】

【０４９６】
　この化合物は、４－（６－チオフェン－３－イル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５－イル）－ベンズアルデヒドに従う方法で、最初の工程で２－アミノイミダゾールを
使用して調製した。
【０４９７】
中間体例３６．０：４－（２－ブロモ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒド
【０４９８】
【化８６】

【０４９９】
工程１：２－アミノ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５，７－ジオール
　Ｎ，Ｎ－ジブチルブタン－１－アミン中の９．０ｇの３，５－ジアミノ－１，２，４－
トリアゾールと２２．４mLのジエチルフェニルマロネートの溶液を、マイクロ波照射下で
１８０℃に８時間加熱した。室温に冷却後、反応混合物は２相を生成した。上層を除去し
、下層の溶媒を留去した。残渣を水で処理し、５Ｎ塩酸で酸性化した。沈殿した生成物を
ろ過して集め、乾燥した。粗生成物をさらに精製することなく使用した。
MS（M+1): 244。
【０５００】
工程２：５，７－ジクロロ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－２－アミン
　２９ｇの２－アミノ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン－５，７－ジオールを１５０mLのＰＯＣｌ3に懸濁した。１７，１４mLのＮ，Ｎ－ジメ
チルアニリンを加え、混合物を１００℃で２時間攪拌した。過剰のＰＯＣｌ3を留去し、
生成物が沈殿するまで残渣を氷と水／エタノール（９：１）混合物で処理した。沈殿物を
ろ過して集め、乾燥して所望の生成物を得た。
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特徴的な1H NMR（200 MHz, d6-DMSO）シグナル: 7.6ppm（m, 3H）; 7.4ppm（m, 2H）。
【０５０１】
工程３：２，７－ジブロモ－５－クロロ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン
　２５．０ｇの５，７－ジクロロ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－２－アミンを２５０mLの臭化水素酸（４８％w/w）に懸濁した。６０mLの
水中の１８．５ｇの窒化ナトリウムの溶液を２０分かけて滴下して加えた。生じた混合物
を６５℃に加熱した。１時間と２．５時間後、１０mLの水に溶解３．１ｇの窒化ナトリウ
ムの追加分を加えた。３時間後、反応混合物を５００mLの水と１リットルの酢酸エチルで
希釈した。有機相を分離し、水相を酢酸エチルで抽出した。一緒にした有機層を１Ｎ Ｎ
ａＯＨ溶液、飽和Ｎａ2ＣＯ3、及び食塩水で洗浄した。一緒にした有機層をＮａ2ＳＯ4で
乾燥し、溶媒を留去した。固体残渣をエタノール中で２時間攪拌した。粗生成物をろ過し
、乾燥し、さらに精製することなく使用した。
MS（M+1): 389。
特徴的な1H NMR（300 MHz, d6-DMSO）シグナル: 7.6ppm（m, 3H）; 7.4ppm（m, 2H）。
【０５０２】
工程４：２－ブロモ－５－クロロ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン
　２９．４ｇの２，７－ジブロモ－５－クロロ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン、１２５mLのメタノール、５００mLのＴＨＦ、１２．９mLの氷
酢酸、及び１４．７ｇのＺｎ／Ｃｕ対の混合物を、４５℃で攪拌した。３時間と５時間後
、追加のＺｎ／Ｃｕ対を加えた。混合物をセライトでろ過し、ろ液を水と酢酸エチルで希
釈した。相を分離し、水相を酢酸エチルで抽出した。一緒にした有機層を飽和Ｎａ2ＣＯ3

溶液で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥、溶媒を留去した。固体の残渣を２－プロパノール／エ
タノール（３：１）の混合物中で２時間攪拌した。粗生成物をろ過し、乾燥し、さらに精
製することなく使用した。
MS（M+1): 355。
特徴的な1H NMR(300 MHz, d6-DMSO)シグナル: 9.6ppm(s, 1H); 7.6ppm(m, 1H)。
【０５０３】
工程５：４－（２－ブロモ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－５－イル）ベンズアルデヒド
　１０mLの１，２－ジメトキシエタン中の１．０ｇの２－ブロモ－５－クロロ－６－フェ
ニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンと０．４８ｇの４－ホルミルフ
ェニルボロン酸の混合物に、６．２mLの１０％w/w炭酸ナトリウム溶液と１１８mgのジク
ロロ［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジウム（II）を加え、
生じた混合物を不活性ガス雰囲気下でマイクロ波照射により１００℃に５０分加熱した。
反応混合物を水とジクロロメタンで希釈し、相を分離し、水相をジクロロメタンで抽出し
て、後処理を行った。一緒にした有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去した。粗生成
物をシリカゲル（ジクロロメタン／酢酸エチル）のクロマトグラフィーにより精製して、
所望の生成物を得た。
MS（M+1): 379／380。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: l O.Oppm（s, 1H）; 9.6ppm（s; 1H）; 7
.9ppm（m, 2H）; 7.6ppm（m, 2H）。
【０５０４】
中間体例３７．０：４－｛６－フェニル－２－［（トリメチルシリル）エチニル］［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル｝ベンズアルデヒド
【０５０５】
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【化８７】

【０５０６】
　３００mgの４－（２－ブロモ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒド（上記したように調製した）、６１３mgのトリ
メチル［（トリブチルスタニル）エチニル］シラン、及び４６mgのＰｄ（ＰＰｈ3）4を、
１２mLのトルエン中に窒素雰囲気下で懸濁した。混合物を１２０℃に１時間加熱した（マ
イクロ波照射）。この混合物を水で希釈し、ジクロロメタンで抽出して、後処理を行った
。有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、濃縮して粗生成物を得て、これをシリカゲル（酢酸エチ
ル／ジクロロメタン）のクロマトグラフィーにより精製した。
MS（M+1): 397。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 9.5ppm（s, 1H）; 7.
9ppm（m, 2H）; 7.6ppm（m, 2H）; 0.3ppm（s, 9H）。
【０５０７】
中間体例３８．０：４－（２－メチル－６－チオフェン－３－イル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド
【０５０８】
【化８８】

【０５０９】
　この化合物は４－（６－チオフェン－３－イル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
５－イル）－ベンズアルデヒドに従う方法で、最初の工程で５－メチル－１，２，４－ト
リアゾール－３－アミンを使用して調製した。
【０５１０】
中間体例３９．０：４－（２－ジメチルアミノ－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド
【０５１１】
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【化８９】

【０５１２】
　６mLのＤＭＦ中の２００mgの４－（２－ブロモ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒド（上記したように調製した）
に、０．２４mLのジメチルアミン溶液（水中６０％）を加えた。混合物をマイクロ波照射
下で１００℃に２．５時間加熱した。溶媒を除去し、固体残渣を酢酸エチル／石油エーテ
ル（１：１）で処理し、２時間攪拌した。所望の生成物をろ過し、乾燥し、さらに精製す
ることなく使用した。
MS（M+1): 344。
【０５１３】
中間体例３９．１：４－（２－エチルアミノ－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド
【０５１４】

【化９０】

【０５１５】
　２mLのＮＭＰ中の９０mgの４－（２－ブロモ－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒド（上記したように調製した）に
、０．７１mLのエチルアミンを加えた。混合物をマイクロ波照射下でで２００℃に８０分
加熱し、次に１００℃で一晩加熱した。冷却後、反応物を水で希釈し、酢酸エチルで抽出
した。有機相を食塩水で洗浄し、乾燥し、真空下で濃縮して、粗標題化合物を橙色油状物
として得て、これをさらに精製することなく次の工程に使用した。
UPLC-MS: RT＝1.11 min; m/z＝344.51。
【０５１６】
中間体例３９．２：４－（２－メチルアミノ－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド
【０５１７】
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【化９１】

【０５１８】
　工程１で３－アミノ－５－メチルトリアゾールの代わりにＮ*３*－メチル－１Ｈ－［１
，２，４］トリアゾール－３，５－ジアミン（後述の方法を使用して調製した）を使用し
た以外は、中間体例３．０の工程１～４と同様にして、４－（２－メチルアミノ－６－フ
ェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアル
デヒドを調製した。
UPLC-MS: RT＝1.02 min; m/z＝330.1
1H NMR（400MHz, d6-DMSO）: δ 9.95（s, 1H）、9.12（s, 1H）、7.79（d, 2H）、7.49
（d, 2H）、7.29-7.30（m, 3H）、7.19-7.21（m, 3H）、7.00（q, 1H）、2.84（d, 3H）p
pm。
【０５１９】
Ｎ*３*－メチル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３，５－ジアミンの調製
　エタノール（５４mL）中のＮ－シアノ－Ｎ，Ｓ－ジメチルイソチオ尿素（１４．２２ｇ
，０．１０８mol）と８０％ヒドラジン水和物（１３．１mL）を、２時間加熱還流し、こ
うして懸濁物を溶解した。冷却して混合物を真空下で濃縮して、無色を油状物を得て、こ
れを沈殿が観察されるまで石油エーテルで０℃で粉砕した。固体をろ過し、石油エーテル
で洗浄し、乾燥して、標題化合物を紫色の固体（１２．７５ｇ）として得て、これを、さ
らに精製することなく次の工程に完全に使用した。
MS（ESI, M+1): 114。
【０５２０】
中間体例３９．３：４－（２－イソプロピルアミノ－６－フェニル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド
【０５２１】
【化９２】

【０５２２】
　中間体例３９．２と同様にして適切なイソチオ尿素から、４－（２－イソプロピルアミ
ノ－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－
ベンズアルデヒドを調製した。
UPLC-MS: RT＝1.20 min; m/z＝358.54。
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1H NMR（300 MHz, d6-DMSO）: δ 9.95（s, 1H）、9.10（s, 1H）、7.78（d, 2H）、7.48
（d, 2H）、7.28-7.30（m, 3H）、7.18-7.21（m, 2H）、6.99（d, 1H）、3.80-3.91（m, 
1H）、1.18（d, 6H）ppm。
【０５２３】
中間体例３９．４：４－（２－メチルスルファニル－６－フェニル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド
【０５２４】
【化９３】

【０５２５】
　工程３で３－アミノ－５－メチルトリアゾールの代わりに５－メチルスルファニル－２
Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イルアミンを使用した以外は、中間体例３．０の
工程１～４と同様にして、４－（２－メチルスルファニル－６－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒドを調製した。
UPLC-MS: RT＝1.30 min; m/z＝347.25。
1H NMR（300 MHz, d6-DMSO）: [delta] 9.96（s, 1H）、9.42（s, 1H）、7.81（d, 2H）
、7.52（d, 1H）、7.30-7.33（m, 3H）、7.22-7.25（m, 2H）、2.66（s, 3H）ppm。
【０５２６】
中間体例４０．０：４－（６－フェニル－２－トリフルオロメチル－［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド
【０５２７】

【化９４】

【０５２８】
　この化合物は、最初の工程で５－トリフルオロメチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾ
ール－３－イルアミンを使用して、４－（６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒドに従う方法で調製した。
【０５２９】
中間体例４１．０：４－［７－（ジメチルアミノ）－２－メチル－６－フェニル［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］ベンズアルデヒド
【０５３０】
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【０５３１】
工程１：５－クロロ－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－７－アミン
　２５mLのＤＭＦ中の５００mgの５，７－ジクロロ－２－メチル－６－フェニル［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン（上記したように調製した）に、０．８mLの
ジメチルアミン溶液（水中６０％）を加えた。混合物を室温で４５分攪拌した。反応混合
物を水とジクロロメタンで希釈した。相を分離し、水相をジクロロメタンで抽出した。一
緒にした有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去した。残渣をジエチルエーテルに懸濁
し、５時間攪拌した。所望の生成物をろ過し、乾燥し、さらに精製することなく次の工程
に使用した。
MS（M+1): 288。
特徴的な1H NMR（d6-DMSO, 300MHz）シグナル: 2.8ppm（s, 6H）; 2.4ppm（s, 3H）。
【０５３２】
工程２：４－［７－（ジメチルアミノ）－２－メチル－６－フェニル［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］ベンズアルデヒド
　７mLの１，２－ジメトキシエタン中の３７０mgの５－クロロ－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル
－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－アミンと２３
１mgの４－ホルミルフェニルボロン酸の混合物に、２．５mLの１０％w/w 炭酸ナトリウム
溶液と４７mgのジクロロ［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パラジ
ウム（II）を加えた。生じた混合物を１３０℃にマイクロ波照射により不活性ガス雰囲気
下で１時間加熱した。反応混合物を水とジクロロメタンで希釈し、相を分離し、水相をジ
クロロメタンで抽出することにより、後処理を行った。一緒にした有機層を硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、溶媒を留去した。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタ
ン／メタノール）により精製して、所望の生成物を得た。
MS（M+1): 358。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 7.7ppm（m, 2H）; 7.
4ppm（m, 2H）; 2.8ppm（s, 6H）。
【０５３３】
中間体例４１．１１の出発物質：５－クロロ－６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－イル－メチルアミン
【０５３４】
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【化９６】

【０５３５】
工程１：６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－５，７－ジオール
　２０ｇ（１２４．１mmol）の５－ピリジン－２－イル－４Ｈ－［１，２，４］トリアゾ
ール－３－イルアミンと５２．８ｇ（２２３．４mmol）のジエチルフェニルマロネートを
、４８．８mL（２０４．８mmol）のトリブチルアミン中で１８０℃で一晩加熱する。さら
に２７mLのジエチルフェニルマロネートを添加後、反応混合物を、さらに一晩１８０℃で
加熱する。反応混合物を水と２Ｎ ＮＡＯＨで希釈し、メチル－ｔｅｒｔ－ブチルエーテ
ルで３回抽出する。ＴＬＣチェック後、有機抽出物を捨てる。水相をｐＨが１になるまで
２Ｍ ＨＣｌで酸性化する。生成した沈殿物をろ過して集め、多量の水で洗浄し、乾燥す
る。１８．９６ｇ（４５％）の所望の生成物を得て、これをさらに精製することなく次の
工程に使用する。
MS（ES+, M+1): 306。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 8.79（d, 1H）、8.28（d, 1H）、8.05-8.13（m, 1H）、7.
62-7.70（m, 1H）、7.39-7.48（m, 2H）、7.23-7.39（m, 2H）、7.15-7.20（m, 1H）。
【０５３６】
工程２：５，７－ジクロロ－６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　１１．３４ｇ（３７．１mmol）の６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５，７－ジオールを４２．２mL（４５２．４
mmol）のＰＯＣｌ3と７．５mL（５９．４mmol）のＮ，Ｎ－ジメチルアニリンに溶解する
。混合物を１００℃で３時間加熱する。反応混合物を多量の氷と水に注ぐ（注意：激しい
発熱）。１時間攪拌後、生成した沈殿物をろ別し、水で洗浄した。ろ液をジクロロメタン
で３回抽出する。一緒にした有機抽出物をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去する。抽出か
らの沈殿物と残渣を別々に扱う。５０℃で乾燥後、沈殿物収率（１．０６ｇ（８．３％）
）、そして抽出物からの残渣（６．８４ｇ（５３．８％））。
MS（ES+, M+1): 342。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 8.79（d, 1H）、8.32（d, 1H）、8.05（dd, 1H）、7.40-7
.65（m, 6H）。
【０５３７】
工程３：５－クロロ－６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－イル－メチルアミン
　１ｇ（２．９mmol）の５，７－ジクロロ－６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－［
１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンを、８．２mLのＤＭＦに入れる（完全
な溶解ではない）。ＴＨＦ中のメチルアミンの３．６５mLの２Ｍ（７．３mmol）溶液を添
加後、反応混合物を電子レンジ中で１００℃で２０分加熱する。透明の褐色溶液からＤＭ
Ｆが留去され、残渣を食塩水で希釈し、ジクロロメタンで３回抽出する。一緒にした有機
抽出物をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去し、残渣をクロマトグラフィー（シリカゲル、
溶離液：ジクロロメタン、メタノール）により精製する。２６５mg（２６．９％）の所望
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MS（ES+, M+1): 337。
1H-NMR（400 MHz, CDCl3): 8.79（d, 1H）、8.48（d, 1H）、7.90（dd, 1H）、7.35-7.55
（m, 6H）、6.80（br., 1H）、2.52（d, 3H）。
【０５３８】
中間体例４１．１２の出発物質：５－クロロ－６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７－イル－イソプロピルアミン
【０５３９】
【化９７】

【０５４０】
５－クロロ－６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－７－イル－イソプロピルアミン
　前例に記載した１ｇ（２．９　ｍｍｏｉ）の５，７－ジクロ－６－フェニル－２－ピリ
ジン－２－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａｊピリミジンを、１０mLのＤＭ
Ｆ（完全な溶解ではない）に入れる。０．６２mL（７．３mmol）のイソプロピルアミンを
添加後、反応混合物を電子レンジ中で１００℃で２０分加熱する。透明の褐色溶液からＤ
ＭＦが留去され、残渣を食塩水と水で希釈し、ジクロロメタンで３回抽出する。一緒にし
た有機抽出物をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去する。１ｇの出発物質各２００mgを使用
して、反応を２回繰り返す。後処理後、粗残渣を一緒にし、一緒にクロマトグラフィー（
シリカゲル、溶離液：ジクロロメタン、メタノール）で精製して、８５６．１mg（３６．
５％）の所望の生成物を得る。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 8.72（d, 1H）、8.28（d, 1H）、8.00（dd, 1H）、7.38-7
.56（m, 7H）、3.38（br., 1H）、1.00（d, 6H）。
【０５４１】
　以下の中間体は、中間体例４１．０と同様にして、工程１で適切な中間体とアミンを使
用して調製した。
【０５４２】
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【０５４３】
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【表２－２】

【０５４４】
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【表２－３】

【０５４５】
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【表２－４】

【０５４６】
中間体例４２．０及び４２．１：メチル５－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－カルボキシレート及び５－（４－ホルミルフェニ
ル）－６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－カルボン酸
【０５４７】
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【化９８】

【０５４８】
工程１：メチル３－ニトロ－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキシレート
　９．０ｇの５－ニトロ－３－ピラゾロカルボン酸を無水メタノールに溶解し、７．６mL
の塩化チオニルを－１０℃で滴下して加えた。反応混合物を室温で攪拌し、４時間還流し
た。溶媒を留去し、粗生成物をさらに精製することなく次の工程に使用した。
MS（M+1): 171。
特徴的1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル：7.5ppm（s, 1H）; 3.9ppm（s, 3H）。
【０５４９】
工程２：メチル３－アミノ－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキシレート
　２００mLのメタノール中の１４．０ｇのメチル３－ニトロ－１Ｈ－ピラゾール－５－カ
ルボキシレートに、１．２ｇのＰｄ／Ｃ（１０％w/w）を加えた。混合物を水素雰囲気下
で、室温で１８時間攪拌した。混合物をセライトでろ過した。ろ液を濃縮し、粗生成物を
さらに精製することなく使用した。
MS（M+1): 141。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 5.7ppm（s, 1H）; 3.8ppm（s, 3H）。
【０５５０】
工程３：メチル５，７－ジヒドロキシ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－２－カルボキシレート
　５０mLのＤＭＦ中の５．０ｇのメチル３－アミノ－１Ｈ－ピラゾール－５－カルボキシ
レート、８．３mLのジエチル－フェニルマロネート、及び５０mLのジイソプロピルエチル
アミンの溶液を、１５０℃に４０時間加熱した。溶媒を除去し、固体残渣を２－プロパノ
ールに溶解し、混合物を３時間攪拌した。所望の生成物をろ過し、乾燥し、さらに精製す
ることなく使用した。
MS（M+1): 286。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 6.0（s, 1H）; 3.8（s, 3H）。
【０５５１】
工程４：メチル５，７－ジクロロ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２
－カルボキシレート
　６．４ｇのメチル５，７－ジヒドロキシ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン－２－カルボキシレートを６０mLのＰＯＣｌ3に懸濁した。混合物を１００℃に３０
分加熱した。溶媒を除去し、生成物が沈殿するまで残渣を氷と水で処理した。沈殿物をろ
過して集め、これをエタノールから再結晶化して精製した。
MS（M+1) 322。
特徴的1H NMRシグナル（300 MHz, d6-DMSO）: 7.4ppm（s, 1H）; 3.9ppm（s, 3H）。
【０５５２】
工程５：メチル５－クロロ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－カル
ボキシレート
　２．００ｇのメチル５，７－ジクロロ－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン－２－カルボキシレートを４０mLのジクロロメタンに溶解した。４０mLの食塩水、２０
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時間攪拌した。反応混合物をセライトでろ過し、ジクロロメタンと水で洗浄した。有機相
を分離し、水層をジクロロメタンで抽出した。一緒にしたジクロロメタン相をＮａ2ＳＯ4

で乾燥し、溶媒を留去した。粗生成物はメチル５，７－ジクロロ－６－フェニルピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－２－カルボキシレートを含有した。粗生成物を再度２０mLの
ジクロロメタンに溶解した。２０mLの食塩水、１０mLのアンモニア溶液２５％w/w、及び
０．６０ｇの亜鉛粉末を加え、混合物を６０℃で４５分攪拌した。反応混合物をセライト
でろ過し、ジクロロメタンと水で洗浄した。有機相を分離し、水相をジクロロメタンで抽
出した。一緒にしたジクロロメタン相をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去し、残渣をシリ
カゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／酢酸エチル）で精製して所望の化合物を得
た。
MS（M+1): 287。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: 9.4ppm（s, 1H）; 7.2ppm（s, 1H）; 3.9
ppm（s, 3H）。
【０５５３】
工程６：メチル５－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン－２－カルボキシレート及び５－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－カルボン酸
　１４mLの１，２－ジメトキシエタン中の１．０ｇのメチル５－クロロ－６－フェニルピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－カルボキシレートと６７０mgの４－ホルミルフェ
ニルボロン酸の混合物に、６．７mLの１０％w/w炭酸ナトリウム溶液と１３０mgのジクロ
ロ［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］－パラジウム（II）を加えた
。生じた混合物をマイクロ波照射により不活性ガス雰囲気中で１時間、１１０℃に加熱し
た。反応混合物を水とジクロロメタンで希釈し、相を分離し、水相をジクロロメタンで抽
出して、後処理を行った。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を留去した
。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／酢酸エチル）で精製して
、所望の生成物（メチル５－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルピラゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－２－カルボキシレート）を得た。水相は所望の生成物（５－（４－ホ
ルミルフェニル）－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－カルボン酸）
の遊離酸を含有した。一緒にした有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去した。残渣を
酢酸エチルと石油エーテル（１：１）に２時間懸濁した。生成物をろ過して集め、さらに
精製することなく使用した。
【０５５４】
メチル５－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－２－カルボキシレート：
MS（M+1): 358。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 9.4ppm（s, 1H）; 7.
9ppm（m, 2H）; 7.6ppm（m, 2H）; 3.9ppm（s, 3H）
５－（４－ホルミルフェニル）－６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－
カルボン酸：
MS（M+1): 344。
特徴的な1H NMR（300MHz, d6-DMSO）シグナル: lO.Oppm（s, 1H）; 9.3ppm（s, 1H）; 7.
9ppm（m, 2H）; 7.6ppm（m, 2H）。
【０５５５】
中間体例４２．２：６－（２，６－ジフルオロ－フェニル）－５－（４－ホルミル－フェ
ニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステル
【０５５６】
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【化９９】

【０５５７】
工程１：５－クロロ－６－（２，６－ジフルオロフェニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－３－カルボン酸メチルエステル
　５ｇ（１３．９６mmol）の５，７－ジクロロ－６－（２，６－ジフルオロフェニル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステルを、３５５mLのエタノ
ール、２５３mLの水、及び１３６mLのＴＨＦ溶解する。５．８ｇ（８９mmol）の亜鉛を少
しずつ加えた後、混合物を室温で３時間激しく攪拌する。攪拌を一晩続ける。反応混合物
をガラスマイクロファイバーフィルターによりろ過し、多量のエタノールで洗浄する。溶
媒を除去し、残渣を酢酸エチルに再溶解する。食塩水で２回洗浄後、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥し
、溶媒を留去し、残渣を粗汚染生成物（２．３ｇ＝５１％）として次の工程に使用する。
【０５５８】
工程２：６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－（４－ホルミルフェニル）－ピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステル
　２．３ｇ（７．１mmol）の５－クロロ－６－（２，６－ジフルオロフェニル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステルを２４mLのジメトキシエタン
に入れる。１３．９mLのＮａ2ＣＯ3溶液（１０％）と１．１８ｇ（７．８mmol）の４－ホ
ルミルボロン酸を加える。０．２６ｇ（０．３２mmol）の１，１’－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）フェロセンジクロロパラジウム（II）を添加後、反応混合物をアルゴンで３回
パージし、９０℃で２時間加熱する。反応混合物を冷却し、水で処理し、ジクロロメタン
で３回抽出する。有機相を食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）する。溶媒を除去し、粗
生成物をクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール）により精製す
る。２．５７ｇ（６４．４％）のわずかに汚染した化合物が得られる。　　
MS（CI, M+1): 394。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.98（s, 1H）、9.72（s, 1H）、8.78（s, 1H）、7.80-7.
90（m, 2H）、7.43-7.60（m, 3H）、7.09-7.21（m, 2H）、3.80（s, 3H）。
【０５５９】
中間体例４２．３：６－（２，４－ジフルオロフェニル）－５－（４－ホルミル－フェニ
ル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステル
【０５６０】
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【化１００】

【０５６１】
工程１：５－クロロ－６－（２，４－ジフルオロフェニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－３－カルボン酸メチルエステル
　５００mg（１．４mmol）の５，７－ジクロロ－６－（２，４－ジフルオロフェニル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステルを０．６８mLのメタノ
ールと３．９mLのＴＨＦの混合液に溶解する。０．１６mLの酢酸と２６４mg（２mmol）の
亜鉛／銅対を添加後、混合物を室温で一晩激しく攪拌する。反応混合物をガラスマイクロ
ファイバーフィルターによりろ過し、多量のメタノールで洗浄する。溶媒を除去し、残渣
をクロマトグラフィー（シリカゲル、酢酸エチル／ヘキサン）により精製する。１３４mg
（２９．７％）の所望の生成物が得られる。　　
MS（CI, M+1): 290。
1H-NMR（300 MHz1 d6-DMSO）: 9.54（s, 1H）、8.73（s, 1H）、7.58-7.70（m, 1H）、7.
41-7.55（m, 1H）、7.21-7.34（m, 1H）、3.82（s, 3H）。
【０５６２】
工程２：６－（２，４－ジフルオロフェニル）－５－（４－ホルミルフェニル）－ピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステル
　１３０mg（０．４mmol）の５－クロロ－６－（２，４－ジフルオロフェニル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステルを１．４mLのジメトキシエタ
ン（完全な溶解ではない）に入れる。０．８mLのＮａ2ＣＯ3溶液（１０％）と６６mg（０
．４４mmol）の４－ホルミル－フェニルボロン酸を加える。１５mg（０．０２mmol）の１
，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセンジクロロパラジウム（II）を添加後、
この反応混合物をアルゴンで３回パージし、９０℃で１８時間加熱する（完全な溶解）。
反応混合物を冷却し、水で処理し、ジクロロメタンで希釈する。水相を再度ジクロロメタ
ンで抽出し、一緒にした有機相を食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）する。溶媒を除去
し、粗生成物をクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン／メタノール）により
精製する。６９．４mg（４１．７％）の所望のアルデヒドが得られる。
MS（CI, M+1): 394。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 10.03（s, 1H）、8.80（s, 1H）、8.68（s, 1H）、7.78-7.87
（m, 2H）、7.61-7.69（m, 2H）、7.21-7.30（m, 1H）、6.90-7.02（m, 1H）、6.78-6.89
（m, 1H）、4.00（s, 3H）。
【０５６３】
中間体例４３．０：７－［４－（１－ブロモエチル）フェニル］－６－フェニルイミダゾ
［１，２－ａ］ピリミジン（ラセミ混合物）
【０５６４】
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【化１０１】

【０５６５】
工程１：１－［４－（６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）フェ
ニル］エタノール（ラセミ混合物）
　１００mgの４－（６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）ベンズ
アルデヒド（例１に記載のように調製した）を２mLのＴＨＦに溶解し、１mLの２Ｍ Ｍｅ
ＺｎＣｌ溶液を加えた。混合液を２時間加熱（１００℃、マイクロ波）し、室温まで冷却
し、ジクロロメタンと水の混合液で抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を
留去した。粗生成物をシリカゲル（ジクロロメタン／酢酸エチル）のクロマトグラフィー
により精製した。
MS（M+1): 316。
特徴的な1H NMR（d6-DMSO, 300MHz）シグナル: 9.0 ppm（s, 1H）; 7.9 ppm（d, 1H）; 7
.8 ppm（d, 1H）; 4.7 ppm（m, 1H）、1.2 ppm（d, 3H）。
【０５６６】
工程２：７－［４－（１－ブロモエチル）フェニル］－６－フェニルイミダゾ［１，２－
ａ］ピリミジン（ラセミ混合物）
　工程１の生成物１００mgをジクロロメタンに溶解し、０℃に冷却し、８６mgのＰＢｒ3

を加えた。混合物を室温で２４時間攪拌した。氷を加えた。混合液をジクロロメタンと水
で抽出し、有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥し、溶媒を留去した。粗生成物はさらに精製するこ
となく使用される。
MS（M+1): 378／380。
【０５６７】
中間体例４４．０：２－（５－アゼチジン－３－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾー
ル－３－イル）－ピリジン塩酸塩
【０５６８】

【化１０２】

【０５６９】
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操作法Ａ
工程１：ピリジン－２－カルボヒドラゾンアミド
　エタノール（５０mL）中のピリジン－２－カルボニトリル２０ｇ（１９２mmol）とヒド
ラジン水和物（３当量）の溶液を、室温で１８時間攪拌した。次に反応物を水で希釈し、
酢酸エチルで抽出し、有機部分を乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）し、真空下で濃縮して所望の化合物
を得た。
MS（M+1): 137.07
1H NMR（300MHz, CDCl3): δ 8.53（d, 1H）、8.02（d, 1H）、7.72（t, 1H）、7.29（t,
 1H）、5.42（bs, 2H）、4.60（bs, 2H）。
【０５７０】
工程２：３－［１－アミノ－１－ピリジン－２－イル－メタ－（Ｚ）－イリデン－ヒドラ
ジノカルボニル］－アゼチジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
　ジクロロメタン（１mmolの１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アゼチジン－３－カ
ルボン酸に対して０．５６mL）中の１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アゼチジン－
３－カルボン酸の溶液に、カルボニルジイミダゾール（１当量）を少量ずつ３０分かけて
加えた。次に反応混合物にピリジン－２－カルボヒドラゾンアミドを加え、室温で３時間
攪拌した。混合液を真空下で濃縮し、次に反応物を水中で３０分攪拌した。沈殿した固体
をろ過し、乾燥して、所望の化合物を得た。
MS（M+1): 319.93。
1H NMR（300MHz, CDCl3): δ 10.90（s, 1H）、8.53（d, 1H）、8.04（d, 1H）、7.75-7.
70（m, 1H）、7.24（d, 1H）、6.44（s, 2H）、4.24-4.17（m, 4H）、4.09-4.03（m, 1H
）、1.45（s, 9H）。
【０５７１】
工程３：３－（５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル
）－アゼチジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
　工程２で得られた３－［１－アミノ－１－ピリジン－２－イル－メタ－（Ｚ）－イリデ
ン－ヒドラジノカルボニル］－アゼチジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルを
、２２０℃で窒素雰囲気下で１時間溶融させる。次に、まだ暖かい溶融物にエタノールを
安全に加えることができるようになるまで、反応物を冷却した。固体が溶解するまで、充
分量のエタノールを加えた。エタノールを留去して所望の粗化合物を得て、これをさらに
精製することなく次の工程で使用した。
MS（M+1): 302.35。
1H NMR（300MHz, CDCl3): δ 12.97（bs, 1H）、8.76（d, 1H）、8.24（d, 1H）、7.89（
t, 1H）、7.45（d, 1H）、4.3-4.27（m, 4H）、4.03-4.0（m, 1H）、1.46（s, 9H）。
【０５７２】
工程４：２－（５－アゼチジン－３－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イ
ル）－ピリジン塩酸塩
　３－（５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ア
ゼチジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（３．１３ｇ，１０．３９mmol）を
、ジオキサン（４Ｍ，８０mL）中のＨＣｌの溶液に懸濁し、室温で一晩攪拌した。反応混
合物をジエチルエーテルで希釈し、ろ過し、残渣をアセトニトリルに懸濁し、室温で４５
分攪拌した。固体（吸湿性）をろ過して単離し、一部を暖かいメタノールに溶解し、ジエ
チルエーテルを添加すると、ろ過できない黄色の粘性の固体が沈殿した。混合液を真空下
で濃縮し、真空オーブン（４０℃）で乾燥して、所望の化合物を淡黄色の固体として得た
。
MS（M+1): 202.13。
1H NMR（300MHz, d6-DMSO）: δ 9.61（bs, 1H）、9.25（bs, 1H）、8.76（d, 1H）、8.1
6（m, 2H）、7.75（d, 1H）、4.10-4.27（m, 5H）。
【０５７３】
操作法Ｂ　
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工程１：３－ヒドラジノカルボニル－アゼチジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエス
テル
　１－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アゼチジン－３－カルボン酸（５ｇ，２４．８
mmol）をジクロロメタン（１５mL）に懸濁し、１，１’－カルボニルジイミダゾール（４
．５６ｇ，２８．１mmol）を少しずつ加えた。生じた混合物を３０分攪拌し、ジクロロメ
タン（５mL）中のヒドラジン水和物（１．９４mL，３９．９mmol）の溶液に滴下して加え
た。添加が終了後、混合物を室温で３０分攪拌した。反応混合物を飽和Ｎａ2ＣＯ3水溶液
（２ｘ）、食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）し、真空下で濃縮して白色の結晶固体を
得て、これをジエチルエーテルで一晩粉砕し、ろ過し、風乾して白色の固体を得た。
【０５７４】
工程２：３－（５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル
）－アゼチジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
　３－ヒドラジノカルボニル－アゼチジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（
２．７４ｇ，１２．７３mmol）と２－シアノ－ピリジン（１．４５ｇ，１３．９５mmol）
を２－エトキシエタノール（３０mL）に溶解し、メタノール中ＮａＯＭｅの３０ｗｔ％溶
液（１．１９mL，６．３８mmol）を加えた。生じた混合物を１３０℃に加熱し、一晩攪拌
した。冷却して、酢酸を加えて混合物を中和し、酢酸エチルと飽和ＮａＨＣＯ3水溶液と
で分配した。有機相を乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）し、真空下で濃縮して黄色の固体を得た。ジエ
チルエーテルで粉砕し、次にメタノールから再結晶化することにより、さらなる精製を行
った。
【０５７５】
工程３：２－（５－アゼチジン－３－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イ
ル）－ピリジン塩酸塩
　操作法Ａの工程４で上記したように調製した。
【０５７６】
中間体例４４．１：２－［５－（アゼチジン－３－イル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾ
ール－３－イル］－６－メチルピリジンジヒドロクロリド
【０５７７】

【化１０３】

【０５７８】
　この中間体は、例４４．０の操作法Ａと同様に調製した。
工程１：６－メチルピリジン－２－カルボヒドラゾンアミド
　１１．９７ｇ（１０１．４mmol）の６－メチルピリジン－２－カルボニトリルを２５mL
のエタノールに溶解する。３６．３mL（３０４．０５mmol）のヒドラジン水和物（ｗ＝３
０％）を添加後、反応混合物を室温で２４時間攪拌する。沈殿した生成物（Ｋ１＝１．４
５ｇ）をろ別し、ろ液を溶液の１／３まで溶媒を留去する。水で希釈後、反応混合物を酢
酸エチルで３回抽出する。一緒にした有機抽出物を食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）
する。溶媒を留去して、Ｋ２（１１．１１ｇ）の所望の生成物を得る。全収率は７８．９
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MS（ES+, M+1): 151。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 7.65（d, 1H）、7.90（dd, 1H）、7.12（d, 1H）、5.65（
br., 2H）、5.19（br., 2H）、2.51（s, 3H, 溶媒のシグナルの下）。
【０５７９】
工程２：ｔｅｒｔ－ブチル３－（｛２－［アミノ（６－メチルピリジン－２－イル）メチ
レン］ヒドラジノ｝カルボニル）アゼチジン－１－カルボキシレート
　８０mLのジクロロメタン中の８．２１ｇ（５４．７mmol）の１－（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）アゼチジン－３－カルボン酸の溶液に、８．８６ｇ（５４．７mmol）のカル
ボニルジイミダゾールを３０以内に加える。５分間攪拌後、１１ｇ（５４．７mmol）の６
－メチルピリジン－２－カルボヒドラゾンアミドを加え、反応混合物を室温で攪拌で３時
間攪拌する。溶媒を留去し、残渣を水で処理する。生成した沈殿物をろ別し、乾燥して、
１６．４７ｇ（８１．３％）の所望の化合物を互変異性体の混合液として得る。
MS（CI, M+1): 334。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 10.09, 9.87（s, 一緒になった1H）、7.64-7.89（m, 2H）
、7.22-7.31（m, 1H）、6.59（br., 2H）、3.80-4.10（m, 4H）、3.25-3.45（m, 1H, 溶
媒の水シグナルの下）, 2.52（s, 3H）、1.35（V1 9H）。
【０５８０】
工程３：ｔｅｒｔ－ブチル３－［３－（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－１，２
，４－トリアゾール－５－イル］アゼチジン－１－カルボキシレート
　１６．４ｇ（４９．３mmol）のｔｅｒｔ－ブチル３－（｛２－［アミノ（６－メチルピ
リジン－２－イル）メチレン］ヒドラジノ｝カルボニル）アゼチジン－１－カルボキシレ
ートを、窒素雰囲気下で融点（２２０℃）まで加熱し、これを９０分間維持する。相を冷
却しながら（約１３５℃）、反応混合物にエタノールを注意深く加える。反応混合物を室
温で一晩攪拌し、エタノールを留去する。不完全な反応のため、残渣を再度２２０℃に１
時間加熱し、後処理を繰り返して、１２．９１ｇ（７４．５８％）の所望の粗生成物を得
る（副産物は、Ｂｏｃ基の無い環化化合物である）。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 14.30（br., 1H）、7.75-7.89（m, 2H）、7.31（d, 1H）
、3.82-4.49（m, 4H）、3.32-3.48（m, 1H, 一部は溶媒の水シグナルの下）、2.52（s, 3
H）、1.39（s, 9H）。
【０５８１】
工程４：２－［５－（アゼチジン－３－イル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－
イル］－６－メチルピリジンジヒドロクロリド
　１１．６ｇ（３６．８mmol）のｔｅｒｔ－ブチル３－［３－（６－メチルピリジン－２
－イル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル］アゼチジン－１－カルボキシレ
ートを１５０mLのジオキサンに溶解する。ジオキサン中２７．６mLのＨＣｌ（４Ｍ）を滴
下して加え、反応混合物を室温で一晩攪拌する。反応混合物から溶媒を留去して乾固して
、１３．１ｇ（７６．６％）の所望の塩（これは純度６０％である）を得て、これをさら
に精製することなく使用する。
【０５８２】
中間体例４５．０：２－（５－ピロリジン－３－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾー
ル－３－イル）－ピリジン塩酸塩
【０５８３】
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【化１０４】

【０５８４】
　２－（５－アゼチジン－３－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－
ピリジン塩酸塩の操作法に従って調製した。
MS（M+1): 216。
【０５８５】
中間体例４６．０：５－フルオロ－２－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－ベンゾイミダゾー
ル塩酸塩
【０５８６】

【化１０５】

【０５８７】
　ピペリジン－４－カルボン酸（１８．３３ｇ，０．１４mol）と４－フルオロ－ベンゼ
ン－１，２－ジアミン（１８．０１ｇ，０．１４mol）の混合物に、ポリリン酸（１３８
．３９ｇ）を加え、混合物を１８０℃（内部温度）に２時間４５分間加熱する。反応混合
物を冷却し、８０℃に再加熱し、水（３００mL）を注意深く添加して反応をクエンチした
。濃ＮａＯＨ液を加えて、混合物を塩基性（ｐＨ８）にした。水相を３：７イソプロパノ
ール：ＣＨ２Ｃｌ２（２ｘ２００mL）とＣＨ２Ｃｌ２（１５０mL）で連続して抽出し、一
緒にした有機相を乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）し、濃縮した。水相を再度ｎ－ブタノール（２ｘ２
００mL）で抽出し、有機層を乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）し、濃縮した。粗生成物をジエチルエー
テル中で攪拌し、ろ過し、乾燥して、粗５－フルオロ－２－ピペリジン－４－イル－１Ｈ
－ベンゾイミダゾールを得る。塩酸塩を調製してさらなる精製を行った。
　こうして１０ｇの５－フルオロ－２－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－ベンゾイミダゾー
ルをＭｅＯＨ（８５mL）に溶解し、ジオキサン（２０mL）中のＨＣｌの溶液を滴下して加
え、ろ過して標題化合物を得た。
MS（M+1): 220.1。
1H NMR（d6-DMSO + D2O）: δ 7.78（m, 1H）、7.6（m, 1H）、7.38（m, 1H）、3.55（m,
 1H）、3.4（m, 2H）、3.08（m, 1H）、2.3（m, 2H）、2.08（m, 2H）。
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【０５８８】
　以下の中間体は、５－フルオロ－２－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－ベンゾイミダゾー
ルジヒドロクロリドと同様に、４－フルオロ－ベンゼン－１，２－ジアミンを適切なジア
ミンで置換して調製した。
【０５８９】
【表３】

【０５９０】
中間体例４７．０：２－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボ
ニトリル塩酸塩
【０５９１】



(125) JP 5777526 B2 2015.9.9

10

20

30

40

【化１０６】

【０５９２】
工程１：４－（２－アミノ－４－シアノ－フェニルカルバモイル）－ピペリジン－１－カ
ルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
　ＤＭＦ（２８２mL）中のピペリジン－１，４－ジカルボン酸モノ－ｔｅｒｔ－ブチルエ
ステル（１４．１ｇ，０．０６１mol）に、ＨＢＴＵ（２７．７６ｇ，０．０７３mol）、
ＤＭＡＰ（１０．２ｇ，０．０８４mol）、及びジイソプロピルエチルアミン（２４．２m
L）を加えた。反応混合物を室温で３０分攪拌後、３，４－ジアミノベンゾニトリル（８
ｇ，０．０５９mol）を加えた。混合物を室温で一晩攪拌後、水（２リットル）を注いで
反応をクエンチする。混合物をＣＨ２Ｃｌ２で抽出し、有機相を１Ｍ塩酸と１０％ Ｎａ2

ＣＯ3水溶液で連続して洗浄後、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）し、真空下で濃縮した。シリカゲル
クロマトグラフィーにより標題化合物が得られた。
【０５９３】
工程２：４－（５－シアノ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－ピペリジン－１－
カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
　ＥｔＯＨ（６１mL）と２Ｍ ＮａＯＨ水溶液（６１mL）中の４－（２－アミノ－４－シ
アノ－フェニルカルバモイル）－ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
（６ｇ）を７５℃（浴温）で一晩加熱した。加熱を止め、反応物を冷却（氷水浴）し、飽
和クエン酸水溶液（２５０mL）に注いでクエンチした。混合物をＣＨ２Ｃｌ２（５ｘ）で
抽出し、一緒にした有機抽出物を乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）し、ろ過し、真空下で濃縮した。シ
リカゲルのクロマトグラフィーにより精製して標題化合物を得た。
【０５９４】
工程３：２－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニトリル塩
酸塩
　ジオキサン（１３mL）中の４－（５－シアノ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）
－ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（３．２ｇ，　１０mmol）の溶
液に、ジオキサン（１３mL）中のＨＣｌの溶液を加えた。生じた沈殿物をろ過して標題化
合物を得た。
MS（M+1): 227.1。
1H NMR（400 MHz, d6-DMSO + D2O）: δ8.22（s, 1H）、7.85（d, 1H）、7.77（d, 1H）
、3.42-3.5（m, 3H）、3.12（m, 2H）、2.34（m, 2H）、2.09（m, 2H）。
【０５９５】
中間体例４８．０：９－ピペリジン－４－イル－９Ｈ－プリン－６－イルアミン塩酸塩
【０５９６】
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【化１０７】

【０５９７】
　ＷＯ２００６０６５６０１に記載の方法に従って調製した。
MS（M+1): 219.2。
【０５９８】
中間体例４９．０：２－ピペリジン－４－イル－キノキサリン塩酸塩
【０５９９】

【化１０８】

【０６００】
　０．５mLジオキサン／ＭｅＯＨ（２：３）中の４－キノキサリン－２－イル－ピペリジ
ン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（２００mg，０．６４mmol，市販品が入手
できる）の攪拌溶液に、ジオキサン中のＨＣｌ溶液（１．６mL，１０当量）を室温で加え
た。混合物を２時間攪拌後、固体をろ過し、ＣＡＮで洗浄し、乾燥して標題化合物を得た
。
MS（M+1): 214.2。
1H NMR（300 MHz1 d6-DMSO + D2O）: δ 9.45（br s, 1H）、9.15（br s, 1H）、8.95（s
, 1H）、8.08（m, 2H）、7.85（m, 2H）、3.35-3.45（m, 3H）、3.06（m, 2H）、2.1-2.2
（m, 4H）。
【０６０１】
中間体例５０．０：２－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾー
ル－３－イル）－６－トリフルオロメチル－ピリジン塩酸塩
【０６０２】
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【化１０９】

【０６０３】
工程１：４－［５－（６－トリフルオロメチル－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２
，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステ
ル
　４－ヒドラジノカルボニル－ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（
２．３６ｇ，９．６８mmol，市販品が入手できる）と６－トリフルオロメチル－ピリジン
－２－カルボニトリル（２ｇ，１１．６mmol，市販品が入手できる）を２－エトキシエタ
ノール（２４mL）に溶解し、ＭｅＯＨ中のＮａＯＭｅの２５重量％溶液（１．１１mL，４
．８４mmol）を加えた。生じた混合物を１３０℃に加熱し、一晩攪拌した。冷却後、酢酸
を加えて混合物を中和し、酢酸エチルと飽和ＮａＨＣＯ3水溶液とに分配した。有機相を
食塩水で洗浄し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）し、真空下で濃縮して、粗標題化合物を黄色の固体
として得て、これをさらに精製することなく次の工程で使用した。
【０６０４】
工程３：２－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イ
ル）－６－トリフルオロメチル－ピリジン塩酸塩
　ジオキサン（４７mL）中の４－［５－（６－トリフルオロメチル－ピリジン－２－イル
）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチルエステル（３．２６ｇ）と４Ｍ ＨＣｌの混合物を、反応が完了するまで攪
拌した。反応物をＥｔ2Ｏで希釈し、３０分間攪拌した。固体をろ過し、ＡＣＮにトリ、
１５分間攪拌した。固体をろ過し、暖かいＭｅＯＨに溶解し、０℃に冷却し、Ｅｔ2Ｏで
粉砕した。生じた固体をろ過し乾燥して、標題化合物を得た。
MS（M+1): 298。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO, 特徴的なシグナル): δ 9.16（br s, 1H）、8.93（br s, 1H
）、8.28（d, 1H）、8.19（t, 1H）、7.93（dd, 1H）。
【０６０５】
中間体例５０．１：２－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾー
ル－３－イル）－４－トリフルオロメチル－ピリジン塩酸塩
【０６０６】
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【化１１０】

【０６０７】
　この中間体は、２－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール
－３－イル）－６－トリフルオロメチル－ピリジン塩酸塩（中間体例５０．０）に従って
調製した。
1H NMR（300MHz, 400 MHz): δ 9.22（m, 1H）、9.0（m, 1H）、8.93（d, 1H）、8.21（s
, 1H）、7.86（d, 1H）、3.29（m, 2H）、3.15（m, 1H）、3.02（m, 2H）、2.13-2.17（m
, 2H）、1.91-2.01（m, 2H）。
【０６０８】
中間体例５１．０：２－メトキシ－５－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［１，２，
４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン
【０６０９】

【化１１１】

【０６１０】
　ＴＨＦ（１５mL）中の４－［５－（６－メトキシ－ピリジン－３－イル）－１Ｈ－［１
，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエ
ステル（１．２３ｇ，中間体例４４と同様に調製した）の混合物を、ジオキサン（１．１
９mL）中の４Ｍ ＨＣｌで処理し、反応物を５０℃で１時間攪拌した。冷却後、反応物を
室温で一晩攪拌した。揮発性物質を真空下で除去し、残渣を水に溶解し、２Ｍ ＮａＯＨ
水溶液で塩基性にし、酢酸エチルで抽出した。水相をＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨで抽出し、有
機相を食塩水で洗浄し、真空下で濃縮して粗標題化合物を得て、これをさらに精製するこ
となく使用した。
MS（M+1): 260.25。
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【０６１１】
一般的操作法１：還元アミノ化（アミン塩の使用）
　ＴＨＦ（６mL）中の０．７５mmolのアルデヒド中間体の溶液にトリエチルアミン（２当
量）を加える。反応混合物を５分間攪拌し、次にアミン塩（１．５当量）と酢酸（２．５
当量）を加える。反応混合物を１０分間攪拌し、次にＮａＢＨ（ＯＡｃ）3（６当量）を
４０分かけて少量ずつ加える。反応混合物を室温で一晩攪拌し、次にメタノールでクエン
チして、真空下で濃縮する。残渣をクロロホルムに取り、水で洗浄、乾燥し、真空下で濃
縮する。標準的方法に従って精製して所望の化合物を得る。
　アミンの遊離塩基が使用される場合、上記一般的操作法は、トリエチルアミンを省略す
ることにより改変される。
【０６１２】
一般的操作法２：メタンスルホネート中間体を介するアミノ化（アミン塩の使用）
　１５mLのジクロロメタン中のベンジルアルコール中間体（０．５２mmol）の攪拌溶液に
０℃で塩化メタンスルホニル（１．１当量）を加え、次にトリエチルアミン（１．５当量
）を加える。反応混合物を室温で３時間攪拌する。反応を水でクエンチし、ＤＣＭで抽出
する。有機層を乾燥し、濃縮する。次にこれを、さらに精製することなく次の反応に取る
。粗物質を５mLのＤＭＦに溶解する。この溶液にアミン塩酸塩（１当量）とトリエチルア
ミン（４当量）とを加える。反応混合物を８０℃で３時間加熱する。反応混合物を水でク
エンチし、酢酸エチルで抽出する。有機層を乾燥し、濃縮する。標準的方法により精製し
て所望の化合物を得る。
　アミンの遊離塩基が使用される場合、上記一般的操作法は、トリエチルアミンの当量数
を４から２に減少させることにより改変される。
【０６１３】
実施例１．０：６－フェニル－７－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－イル－１，２，
４－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）イミダゾ［１
，２－ａ］ピリミジン
【０６１４】
【化１１２】

【０６１５】
　２７４mg（１mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾール
－３－イル）－ピリジン塩酸塩を５mLのメタノールに溶解した。０．２８mL（２mmol）の
トリエチルアミン、５mLのＤＭＦに溶解した２５０mg（０．８４mmol）の４－（６－フェ
ニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）ベンズアルデヒド、０．１３mL（２
．２０mmol）の酢酸、及び３５６mg（１．６８mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を添加後、
反応混合物を室温で攪拌した。１．５時間後と３時間後に、それぞれ追加分の２当量のＮ
ａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた。４時間後、溶媒を留去した。トルエンを添加後、溶媒の留
去を繰り返した。残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール）
により精製して、２９１mgの所望の生成物を得た。
MS（M+1): 485。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 9.02（s, 1H）、8.65（d, 1H）、8.03（d, 1H）、7.90-8.
00（m, 2H）、7.79（s, 1H）、7,48（s, br, 1H）、7.29-7.40（m, 5 H）、7.19-7.29（m
, 4 H）、3.70-3.83（m, 1H）、3.56-3.70（m, 4H）、3.30-3.40（m, 2H）。
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【０６１６】
実施例２．０：２－メチル－６－フェニル－５－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－イ
ル－１，２，４－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０６１７】
【化１１３】

【０６１８】
　７７mg（０．３８mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾ
ール－３－イル）－ピリジン塩酸塩を、６mLのメタノールと０．１mLのトリエチルアミン
に溶解した。６mLのＤＭＦに溶解した１００mg（０．３１mmol）の４－（２－メチル－６
－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアル
デヒド、０．０６mLの酢酸、及び１３１mg（０．７６mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を添
加後、反応混合物を室温で攪拌した。２時間後、４時間後、及び６時間後に、それぞれ追
加分の２当量のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルクロマ
トグラフィー（ジクロロメタン／メタノール）により精製して、４２mgの所望の生成物を
得た。
MS（M+1): 500。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 9.33（s, 1H）、8.7（s, 1H）、8.09（d, 1H）、7.98（s,
 br, 1H）、7.49（s, br, 1H）、7.30-7.41（m, 5H）、7.22-7.30（m, 4H）、3.60-3.89
（m, 4H）、3.32-3.49（m, 3H）、2.58（s, 3H）。
【０６１９】
実施例３．０：２－シクロブチル－６－フェニル－５－（４－｛［３－（５－ピリジン－
２－イル－１，２，４－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェ
ニル）［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０６２０】
【化１１４】

【０６２１】
　この化合物は実施例２．０と同様に、４－（２－メチル－６－フェニル［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒドの代わりに４－（２
－シクロブチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５
－イル）ベンズアルデヒドを使用して調製した。１００mgの４－（２－シクロブチル－［
ｂｅｔａ］－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）
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ベンズアルデヒドは、クロマトグラフィー後３９mgの所望の生成物を与える。
MS（M+1): 540。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 9.33（s, 1H）、8.69（s, 1H）、8.08（d, 1H）、7.98（s
, br, 1H）、7.49（s, br, 1H）、7.31-7.41（m, 5H）、7.22-7.31（m, 4H）、3.60-3.89
（m, 6H）、3.42（m, 2H）、2.38-2.48（4H）、2.05-2.19（m, 1H）、1.95-2.05（1H）。
【０６２２】
実施例４．０：３－フルオロ－６－フェニル－７－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－
イル－１，２，４－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル
）イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０６２３】
【化１１５】

【０６２４】
　この化合物は、実施例１の操作法と同様に、９０mg（０．２８mmol）の４－（３－フル
オロ－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－ベンズアルデヒ
ドを９３mg（０．３４mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリア
ゾール－３－イル）－ピリジン塩酸塩と反応させることにより調製した。４．５時間後、
反応混合物を後処理し、実施例１に記載のように通常の方法で精製した。８１mgの所望の
生成物が得られた。
MS（M+1): 503。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 8.80（s, 1H）、8.65（d, 1H）、8.05（d, 1H）、7.95（1
H, br）、7.59（s, br, 1H）、7.48（s, br, 1H）、7.30-7.40（m, 3 H）、7.20-7.30（m
, 6 H）、3.70-3.83（m, 1H）、3.58-3.70（m, 4H）、3.30-3.42（m, 2H）。
【０６２５】
実施例５．０：３－クロロ－６－フェニル－７－（４－｛［３－（５－ピリジン－２－イ
ル－１，２，４－トリアゾール－３－イル）アゼチジン－１－イル］メチル｝フェニル）
イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０６２６】

【化１１６】

【０６２７】
　実施例１の操作法に従って、２００mg（０．６mmol）の４－（３－クロロ－６－フェニ
ル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－ベンズアルデヒドを１９７mg（０
．７２mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾール－３－イ
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ル）－ピリジン塩酸塩と反応させた。４．５時間後、反応混合物を後処理し、実施例１に
記載のように通常の方法で精製した。１．１６２mgの所望の生成物が得られた。
MS（M+1): 519。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 8.72（s, 1H）、8.68（s, br, 1H）、8.08（d, 1H）、7.9
0-8.00（2H）、7.50（s, br, 1H）、7.20-7.40（m, 9 H）、3.60-3.89（m, 4H）、3.30-3
.54（m, 3H）。
【０６２８】
実施例６．０：２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－
７－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリ
ジン
【０６２９】
【化１１７】

【０６３０】
　１２１mg（０．６mmol）の２－ピペリジン－４－イル－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］
ピリジン塩酸塩を３mLのメタノールに溶解した。３mLのＤＭＦ中の０．２mL（１．２mmol
）のトリエチルアミン、１５０mg（０．５mmol）の４－（６－フェニルイミダゾ［１，２
－ａ］ピリミジン－７－イル）ベンズアルデヒド、０．０８mL（１．３mmol）の酢酸、及
び２００mg（１mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた。反応混合物を、室温で攪拌し、
１時間後と２時間後に、それぞれ追加分の２当量のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた。溶媒
を留去し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール）により
精製して、１２６mgの所望の生成物を得た。
MS（M+1): 486。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.05（s, 1H）、8.80（s, 1H）、8.24（d, 1H）、7.95（s
, 1H）、7.79（s, 1H）、7,48（d, br, 1H）、7.29-7.40（m, 5H）、7.19-7.29（m, 4H）
、3.5（s, 2H）、2.78-2.98（m, br, 3H）、1.95-2.18（m, 4H）、1.73-1.95（m, 2H）。
【０６３１】
実施例７．０：２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－
７－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリ
ジン
【０６３２】
【化１１８】

【０６３３】
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　実施例６．０に記載されたように、１５０mg（０．５mmol）の４－（６－フェニルイミ
ダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）ベンズアルデヒドを１２２mg（０．６mmol）
の２－ピペリジン－４－イル－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン塩酸塩と反応させ
て、シリカゲルで精製後、所望の化合物（１６６mg）を得た。
MS（M+1): 486。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.03（s, 1H）、8.25（s, br, 1H）、7.82-7.95（m, 2H）
、7.80（s, 1H）、7.20-7.40（m, 9H）、7.15（m, 1H）、3.53（s, br, 2H）、2.80-2.98
（m, br, 3H）、1.70-2.28（m, 6H）。
【０６３４】
実施例８．０：７－｛４－［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル
）－ピペリジン－１－イルメチル］－フェニル｝－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］
ピリミジン
【０６３５】
【化１１９】

【０６３６】
　実施例６．０に記載されたように、１５０mg（０．５mmol）の４－（６－フェニルイミ
ダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）ベンズアルデヒドを１３２mg（０．６mmol）
の６－フルオロ－２－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール塩酸塩と反応さ
せた。シリカゲルで精製後、所望の化合物（１６５mg）を得た。
MS（M+1): 503。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 9.02（s, 1H）、7.92（s, 1H）、7.79（s, 1H）、7.15-7.
53 (m, 12H）、6.90-7.00（m, 1H）、3.50（s, br, 2H）、2.70-3.00（m, br, 3H）、1.7
5-2.20（m, 6H）。
【０６３７】
実施例９．０：２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－
７－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カ
ルボニトリル
【０６３８】

【化１２０】

【０６３９】
　実施例６．０に記載されたように、１５０mg（０．５mmol）の４－（６－フェニルイミ
ダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）ベンズアルデヒドと１３６mg（０．６mmol）
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の２－ピペリジン－４－イル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニトリル塩酸塩を
反応させ、精製した。１９９mgの所望の化合物が得られた。
MS（M+1): 510。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 9.02（s, 1H）、7.95（s, 1H）、7.80（s, 1H）、7.45-7.
68 (m, 2H）、7.19-7.40（m, 10H）、3.50（s, br, 2H）、2.75-3.00（m, br, 3H）、1.7
7-2.20（m, 6H）。
【０６４０】
実施例１０．０：２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
－７－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－キノキサリン
【０６４１】
【化１２１】

【０６４２】
　実施例６．０に記載されたように、１６０mg（０．５３mmol）の４－（６－フェニルイ
ミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）ベンズアルデヒドと１８２mg（０．６４mm
ol）の２－ピペリジン－４－イル－キノキサリンを室温で２日間反応させ、精製した。８
７．３mgの所望の化合物が得られた。
MS（M+1): 497。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 9.03（s, 1H）、8.9（s, 1H）、7.99-8.10（m, 2H）、7.9
3（s, 1H）、7.75-7.80（m, 3H）、7.30-7.39（m, 5H）、7.21-7.39（m, 4H）、3.51（s,
 2H）、2.90-3.02（m, br, 3H）、2.05-2.20（m, 2H）、1.85-2.00（m, 4H）。
【０６４３】
実施例１１．０：１－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
－７－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピ
リミジン－４－イルアミン
【０６４４】

【化１２２】

【０６４５】
　上記したように、３００mg（１mmol）の４－（６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピ
リミジン－７－イル）ベンズアルデヒドと３０６mg（１．２０mmol）の１－ピペリジン－
４－イル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イルアミンを室温で４日間反
応させ（４、６、８、２４、及び２８時間後、追加のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた（各
２当量））、上記したように精製した。２１０mgの所望の化合物が得られた。
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MS（M+1): 502。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.02（s, 1H）、8.16（s, 1H）、8.09（s, 1H）、7.92（1
H）、7.80（s, 1H）、7.62（s, br, 2H）、7.20-7.40（m, 9H）、4.59（m, br, 1H）、3.
52（s, 2H）、2.83-2.99（m, br, 2H）、2.06-2.20（m, 4H）、1.78-1.90（m, 2H）。
【０６４６】
実施例１２．０：２－｛１－［４－（６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－
カルボニトリル
【０６４７】
【化１２３】

【０６４８】
　２６５mg（１mmol）の２－ピペリジン－４－イル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カ
ルボニトリル塩酸塩を５mLのメタノールに溶解した。２０４mg（２mmol）のトリエチルア
ミン、２５０mg（０．８４mmol）の４－（６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン－５－イル）ベンズアルデヒド、５mLのＤＭＦ、１２．５mLのジクロロメタン、及び１
３１mg（２．２mmol）の酢酸を加え、３０分攪拌後、３５５mg（１．６８mmol）のＮａＢ
Ｈ（ＯＡｃ）3を加えた。追加のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を、１、２、３、及び４時間後に加
え（各２当量）、反応混合物を室温で一晩攪拌した。前記実験に記載した通常の後処理と
精製により、１３８mgの所望の物質が得られる。
MS（M+1): 510。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.12（s, 1H）、8.28（d, 1H）、7.48-7.62（m, 2H）、7.
15-7.39（m, 10H）、6.79（d, 1H）、3.50（s, 2H）、2.78-2.95（m, 3H）、1.92-2.18（
m, 4H）、1.73-1.93（m, 2H）。
【０６４９】
実施例１３．０：５－｛４－［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イ
ル）－ピペリジン－１－イルメチル］－フェニル｝－２－メチル－６－フェニル－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０６５０】

【化１２４】

【０６５１】
　実施例２．０に記載のように、２００mg（０．６４mmol）の４－（２－メチル－６－フ
ェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒ
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ドと１８４mg（０．７６mmol）の６－フルオロ－２－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－ベン
ゾイミダゾール塩酸塩を処理した。２４及び２６時間後に追加のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を
加えた（各２当量）。室温で５日間攪拌後、通常の後処理と精製により、１４２mgの所望
の化合物が得られる。
MS（M+1): 518。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.32（s, 1H）、7.20-7.45（m, 11H）、6.95（m, 1H）、3
.52（s, 2H）、2.77-2.95（m, 3H）、2,58（s, 3H）、2.05-2.25（m, 2H）、1.92-2.03（
m, 2H）、1.78-2.02（m, 2H）。
【０６５２】
実施例１４．０：５－｛４－［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－２－イル
）－ピペリジン－１－イルメチル］－フェニル｝－２－メチル－６－フェニル－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０６５３】
【化１２５】

【０６５４】
　実施例２．０に記載のように、２００mg（０．６４mmol）の４－（２－メチル－６－フ
ェニル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒ
ドと１８１mg（０．７６mmol）の２－ピペリジン－４－イル－３Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｃ］ピリジン塩酸塩を処理した。１、２、３、４．５、５．５、及び７時間後に追加のＮ
ａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた（各２当量）。溶媒を留去し、通常の後処理と精製により、
１０８mgの所望の化合物が得られる。
MS（M+1): 501。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.33（s, 1H）、8.80（br, 1H）、8.22（d, 1H）、7.20-7
.45（m, 10H）、3.52（s, 2H）、2.79-2.98（m, 3H）、2.55（s, 3H）、2.05-2.20（m, 2
H）、1.94-2.05（m, 2H）、1.78-1.93（m, 2H）。
【０６５５】
実施例１５．０：２－｛１－［４－（６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピ
リジン
【０６５６】
【化１２６】

【０６５７】
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　実施例１２．０に記載のように、２５２mg（１．０６mmol）の２－ピペリジン－４－イ
ル－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジンと２５０mg（０．８４mmol）の４－（６－フ
ェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒドを反応させた。
１、３、及び５時間後追加のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加え（各２当量）、反応混合物を室
温で一晩攪拌した。反応は完了していないため、２０mLのＴＨＦと１０mLの酢酸を加えた
。さらに２当量のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた。室温で１時間攪拌後、反応は変化しな
かったため、追加の１２６mgの２－ピペリジン－４－イル－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｃ
］ピリジンと別々の２当量のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた。室温で７０時間攪拌後、反
応物を後処理した。精製後、２８mgの所望の物質が得られた。
MS（M+1): 486。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.12（s, 1H）、8.78（br, 1H）、8.28（s, 1H）、8.25（
s, 1H）、7.21-7.49（m, 10H）、6.79（d, 1H）、3.50（s, 2H）、2.80-2.97（m, 3H）、
1.92-2.18（m, 4H）、1.73-1.92（m, 2H）。
【０６５８】
実施例１６．０：２－｛１－［４－（６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピ
リジン
【０６５９】
【化１２７】

【０６６０】
　実施例１５．０に記載のように、１０mLのＤＭＦ中の懸濁物である２５１．４mg（０．
８４mmol）の４－（６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズ
アルデヒドと、２３８mg（１mmol）の２－ピペリジン－４－イル－３Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｂ］ピリジン塩酸塩を攪拌し、処理した。室温で一晩攪拌後、反応混合物を実施例１
５．０に記載のように後処理を行った。精製後、９０mgの所望の生成物が得られた。
MS（M+1): 486。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.12（s, 1H）、8.30（br, 1H）、8.20（d, 1H）、7.19-7
.39 (m, 10H）、7.10-7.20（m, 1H）、6.80（d, 1H）、3.50（s, 2H）、2.79-2.95（m, 3
H）、1.75-2.20（m, 6H）。
【０６６１】
実施例１７．０：６－フェニル－５－｛４－［４－（６－トリフルオロメチル－１Ｈ－ベ
ンゾイミダゾール－２－イル）－ピペリジン－１－イルメチル］－フェニル｝－ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン
【０６６２】
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【化１２８】

【０６６３】
　２５０mg（０．８４mmol）の４－（６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
５－イル）ベンズアルデヒドと３０８mg（１mmol）の２－ピペリジン－４－イル－６－ト
リフルオロメチル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール塩酸塩を、上記したように処理した。１、
２、及び３時間後、追加のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた（各２当量）。室温でさらに１
時間攪拌後、追加の３１mgの２－ピペリジン－４－イル－６－トリフルオロメチル－１Ｈ
－ベンゾイミダゾール塩酸塩と２当量のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた。一晩攪拌し、Ｎ
ａＢＨ（ＯＡｃ）3を２回さらに添加後、溶媒を留去した。後処理と精製により、２０８m
gの所望の化合物が得られた。
MS（M+1): 553。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.12（s, 1H）、8.29（d, 1H）、7.71（br, 1H）、7.48（
br, 1H）、7.20-7.40（m, 10H）、6.79（d, 1H）、3.51（s, 2H）、2.79-2.98（m, 3H）
、1.93-2.18（m, 4H）、1.75-1.93（m, 2H）。
【０６６４】
実施例１８．０：５－｛４－［４－（６－フルオロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イ
ル）－ピペリジン－１－イルメチル］－フェニル｝－６－フェニル－ピラゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン
【０６６５】

【化１２９】

【０６６６】
　２５０mg（０．８４mmol）の４－（６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
５－イル）ベンズアルデヒドと２５８mg（１mmol）の６－フルオロ－２－ピペリジン－４
－イル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール塩酸塩を、上記したように処理した。１、２、及び３
時間後、追加のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた（各２当量）。室温でさらに１時間攪拌後
、追加の２６mgの６－フルオロ－２－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール
塩酸塩と２当量のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた。一晩攪拌し、ＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を２
回さらに添加後、溶媒を留去した。後処理と精製により、２４９mgの所望の化合物が得ら
れた。
MS（M+1): 503。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.12（s, 1H）、8.29（d, 1H）、7.12-7.45（m, 11H）、6
.95（br, 1H）、6.79（d, 1H）、3.50（s, 2H）、2.75-3.00（m, 3H）、1.75-2.15（m, 6
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H）。
【０６６７】
実施例１９．０：１－｛１－［４－（６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピ
リミジン－４－イルアミン
【０６６８】
【化１３０】

【０６６９】
　２５０mg（０．８４mmol）の４－（６－フェニルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
５－イル）ベンズアルデヒドと２５７mg（１mmol）の１－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イルアミンを、上記したように処理した。１、
２、及び３時間後、追加のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた（各２当量）。室温でさらに１
時間攪拌後、追加の２６mgの１－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］
ピリミジン－４－イルアミンと２当量のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加えた。一晩攪拌し、Ｎ
ａＢＨ（ＯＡｃ）3を２回さらに添加後、溶媒を留去した。後処理と精製により、１０８m
gの所望の化合物が得られた。
MS（M+1): 502。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.12（s, 1H）、8.28（d, 1H）、8.15（s, 1H）、8.08（s
, 1H）、7.65（br, 2H）、7.20-7.36（m, 10 H）、6.79（d, 1H）、4.56（br, 1H）、3.5
2（s, 2H）、2.84-2.96（m, 2H）、2.07-2.23（m, 4H）、1.79-1.92（m, 2H）。
【０６７０】
実施例２０．０：２－｛１－［４－（２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－３
Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニトリル
【０６７１】
【化１３１】

【０６７２】
　２００mg（０．６４mmol）の４－（２－メチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒドと２００mg（０．６４mmol）
の２－ピペリジン－４－イル－３Ｈ－ベンゾイミダゾール－５－カルボニトリル塩酸塩を
、実施例２．０に記載のように処理した。２４及び２６時間後、追加のＮａＢＨ（ＯＡｃ
）3を加えた（各２当量）。室温で５日間攪拌後、溶媒を留去し、残渣をクロマトグラフ
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ィーにより精製した。１２１mgの所望の化合物が得られた。
MS（M+1): 525。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.35（s, 1H）、8.00（s, 1H）、7.62（d, 1H）、7.52（d
, 1H）、7.20-7.39（m, 10H）、3.50（s, 2H）、2.80-2.95（m, 3H）、2.53（s, 3H）、1
.93-2.18（m, 4H）、1.75-1.93（m, 2H）。
【０６７３】
実施例２１．０：２－メチル－６－フェニル－５－｛４－［４－（６－トリフルオロメチ
ル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－イル）－ピペリジン－１－イルメチル］－フェニル
｝－［１，２，４］－トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０６７４】
【化１３２】

【０６７５】
　２００mg（０．６４mmol）の４－（２－メチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒドと２３２mg（０．６４mmol）
の２－ピペリジン－４－イル－６－トリフルオロメチル－１Ｈ－ベンゾイミダゾール塩酸
塩を、実施例２．０に記載のように処理した。２４及び２６時間後、追加のＮａＢＨ（Ｏ
Ａｃ）3を加えた（各２当量）。室温で５日間攪拌後、溶媒を留去し、残渣をクロマトグ
ラフィーにより精製した。１０９mgの所望の化合物が得られた。
MS（M+1): 568。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.38（s, 1H）、7.99（s, 1H）、7.72（br, 1H）、7.60（
d, 1H）、7.45（d, br, 1H）、7.22-7.40（m, 9H）、3.51（s, 2H）、2.80-2.95（m, 3H
）、2.57（s, 3H）、1.93-2.18（m, 4H）、1.78-1.93（m, 2H）。
【０６７６】
実施例２２．０：１－｛１－［４－（２－メチル－６－フェニル－｛１，２，４］－トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－
１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イルアミン
【０６７７】

【化１３３】

【０６７８】
　２００mg（０．６４mmol）の４－（２－メチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒドと１９４mg（０．６４mmol）
の１－ピペリジン－４－イル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イルアミ
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ンを、実施例２に記載のように処理した。２４及び２６時間後、追加のＮａＢＨ（ＯＡｃ
）3を加えた（各２当量）。室温で５日間攪拌後、溶媒を留去し、残渣をクロマトグラフ
ィーにより精製した。４８mgの所望の化合物が得られた。
MS（M+1): 517。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.35（s, 1H）、8.15（s, 1H）、8.09（s, 1H）、7.63（b
r, 2H）、7.20-7.40（m, 9H）、4.59（br, 1H）、3.55（s, 2H）、2.91（br, 2H）、2.58
（s, 3H）、2.08-2.23（m, 4H）、1.79-1.91（m, br, 2H）。
【０６７９】
実施例２３．０：５－｛４－［４－（３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル
）－ピペリジン－１－イルメチル］－フェニル｝－２－メチル－６－フェニル－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０６８０】
【化１３４】

【０６８１】
　この化合物は同様の方法で得られる。
【０６８２】
実施例２４．０：（±）－２－メチル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン
－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピロリジン－１－イルメ
チル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０６８３】
【化１３５】

【０６８４】
　ＮＭＰ（８．１mL）中の４－（２－メチル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒド（３００mg，　０．９５mmol）、
２－（５－ピロリジン－３－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピ
リジン塩酸塩（３５８mg）、トリエチルアミン（０．３２mL）、及びＡｃＯＨ（０．０９
８mL）の混合物を室温で一晩攪拌した。トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（２２２
mg）を加え、混合物を４時間攪拌した。混合物を水で希釈し、ろ過し、ろ液を真空下で濃
縮した。残渣をトルエンとともに同時蒸留し、粗生成物を得て、これを分取ＨＰＬＣによ
り精製して、標題化合物（５０mg）を得た。
MS（M+1): 514。
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1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: δ 9.30（s, 1H）、8.62（m, 1H）、7.99（d, 1H）、7.90
（m, 1H）、7.43（m, 1H）、7.21-7.32（m, 9H）、3.60（s, 一部は溶媒により不明瞭）
、2.91-2.96（m, 1H）、2.58-2.69（m, 2H）、2.51（s, 3H, 及びさらなるシグナルは溶
媒のために不明瞭）、2.05-2.24（m, 2H）ppm 
【０６８５】
　以下の実施例は同様にして、適切なアルデヒドとアミン中間体を用いる還元アミノ化に
より調製した。
【０６８６】
【表４】

【０６８７】
実施例２５．０：３－メチル－７－（４－｛３－［５－（６－メチルピリジン－２－イル
）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－
フェニル）－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０６８８】

【化１３６】

【０６８９】
　１６８mgの２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾール－３－イル
）－６－メチルピリジンｘ２ＨＣｌ（中間体例４４．１；純度６０％）を２．８mlのＮＭ
Ｐに溶解した。０．１mlのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。１
００mg（０．３２mmol）の４－（３－メチル－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリ
ミジン－７－イル）ベンズアルデヒド（中間体例１２．０）と０．０３mlの酢酸を加え、
反応混合物を室温で一晩攪拌する。７４．４mg（０．３５mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3

を少しずつ加え、反応混合物を室温で２０時間攪拌する。反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ3

で処理し、沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する。シリカゲル（ジクロロメタン／メタ
ノール）で沈殿物をクロマトグラフィー後、３６．６mg（２１％）の所望の生成物が得ら
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MS（ES+, M+1): 513。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.15（s, 1H）、7.98（d, 1H）、7.60-7.78（m, 2H）、7.10-
7.43（m, 10H）、3.90-4.05（m, 1H）、3.63-3.81（m, 4H）、3.45-3.59（m, 2H）、2.59
（s, 3H）、2.53（s, 3H）。
【０６９０】
実施例２６．０：３－ブロモ－２－メチル－６－フェニル－７－｛４－［３－（５－ピリ
ジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イ
ルメチル］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０６９１】
【化１３７】

【０６９２】
　１４７．６mgの２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾール－３－
イル）－ピリジンｘ２ＨＣｌ（中間体例４４．０）を４．３mlのＮＭＰの溶解した。０．
１６mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌した。１９２mg（０．４９
mmol）の４－（３－ブロモ－２－メチル－６－フェニルイミダゾ［１，２－ａ］ピリミジ
ン－７－イル）ベンズアルデヒドと０．０５mlの酢酸を加え、反応混合物を室温で２３時
間攪拌する。１１４．１mg（０．５４mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反
応混合物を室温で３日間攪拌する。反応混合物を３０mLの飽和ＮａＨＣＯ3で処理し、４
５分間攪拌する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する。シリカゲル（ジクロロメタン
／メタノール）で沈殿物をクロマトグラフィー後、３．５mg（１．２％）の所望の生成物
が得られる。
MS（ES+, M+1): 579。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.69（d, 1H）、8.10-8.25（m, 2H）、7.78-7.91（m, 1H）、
7.09-7.52（m, 10H）、3.91-4.08（m, 1H）、3.65-3.85（m, 4H）、3.40-3.61（m, 2H）
、2.53（s, 3H）。
【０６９３】
実施例２７．０：６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－（４－｛３－［５－（６－
メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチ
ジン－１－イルメチル｝－フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボ
ン酸メチルエステル
【０６９４】
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【化１３８】

【０６９５】
　３９４．５mgの２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾール－３－
イル）－６－メチルピリジンｘ２ＨＣｌ（純度６０％）を７mLのＮＭＰに溶解する。０．
３mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。３５０mg（０．８９mm
ol）の６－（２，６－ジフルオロ－フェニル）－５－（４－ホルミルフェニル）－ピラゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステルと０．０９mLの酢酸を加え
る。反応混合物を室温で一晩攪拌する。２０７．４mg（０．９８mmol）のＮａＢＨ（ＯＡ
ｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で５時間攪拌する。反応混合物を飽和ＮａＨＣ
Ｏ3で処理する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する。シリカゲル（ジクロロメタン
／メタノール）で沈殿物をクロマトグラフィー後、１９１．９mg（３４．６％）の所望の
生成物が得られる。
MS（CI, M+1): 593。
1H-NMR（300 MHz1 d6-DMSO）: 14.25（s, br., 1H）、9.63（s, 1H）、8.72（s, 1H）、7
.70-7.88（m, 2H）、7.42-7.56（m, 1H）、7.20-7.39（m, 5H）、7.05-7.20（m, 2H）、3
.80（s, 3H）、3.49-3.80（m, 5H）、3.20-3.35（m, 2H, 溶媒の水のシグナルの下）、2.
50（s, 3H）。
【０６９６】
実施例２８．０：６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－（４－｛３－［５－（ピリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－
イルメチル｝－フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチル
エステル
【０６９７】
【化１３９】

【０６９８】
　この化合物は実施例２７．０と同様に調製される。３４８．５mgの２－（５－アゼチジ
ン－３－イル－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジンｘ２ＨＣｌを５００
mg（１．２７mmol）の６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－（４－ホルミルフェニ
ル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステルと反応させる
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。通常の後処理と精製後、２５４mg（３２．９％）の標題化合物が得られる。
MS（CI, M+1): 579。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 14.40（s, br, 1H）、9.64（s, 1H）、8.70（s, 1H）、8.
65（d, 1H）、7.83-8.06（m, 2H）、7.39-7.57（m, 1H）、7.20-7.34（m, 4H）、7.07-7.
20（m, 3H）、3.80（s, 3H）、3.49-3.80（m, 5H）、3.20-3.35（m, 2H, 溶媒の水のシグ
ナルの下）。
【０６９９】
実施例２９．０：２－イソプロピル－６－フェニル－５－｛４－［３－［５－ピリジン－
２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメ
チル｝－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０７００】
【化１４０】

【０７０１】
　１７６．１mg（０．６４mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル）－ピリジンｘ２ＨＣｌを５mLのＮＭＰに溶解する。０．２mL（１
．４mmol）のトリエチルアミンを添加後、反応混合物を２．５時間攪拌する。２００mg（
０．５８mmol）の４－（２－イソプロピル－６－フェニル［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン－５－イル）ベンズアルデヒド（中間体例２０．０）と０．０６mL
の酢酸を加える。反応混合物を室温で３日間攪拌する。１３６mg（０．６４mmol）のＮａ
ＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で１８時間攪拌する。反応混合物を
飽和ＮａＨＣＯ3で処理し、２時間攪拌する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する。
　シリカゲル（ジクロロメタン／メタノール）で沈殿物をクロマトグラフィー後、２１５
mg（６２．８％）の所望の生成物が得られる。　　
MS（CI, M+1): 528。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.67-8.72（m, 2H）、8.21（d, 1H）、7.85（t, 1H）、7.10-
7.48（m, 10 H）、3.90-4.02（m, 1H）、3.69-3.85（m, 4H）、3.45-3.61（m, 2H）、3.3
1（h, 1H）、1.49（d, 6H）。
【０７０２】
　以下の実施例は同様に調製した。
【０７０３】
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【表５】

【０７０４】
実施例３２．０：６－（２，４－ジフルオロフェニル）－５－（４－｛３－［５－（ピリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－
イルメチル｝－フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチル
エステル
【０７０５】
【化１４１】

【０７０６】
　４９．８mg（０．１８mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリ
アゾール－３－イル）－ピリジンｘ２ＨＣｌを１．４mLのＮＭＰに溶解する。０．０６mL
のトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。１．５mLのＮＭＰ中の６５
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mg（０．１７mmol）の６－（２，４－ジフルオロフェニル）－５－（４－ホルミルフェニ
ル（－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステルと０．０２mL
の酢酸を加える。反応混合物を室温で一晩攪拌する。３８．５mg（０．１８mmol）のＮａ
ＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で１８時間攪拌する。反応混合物を
飽和ＮａＨＣＯ3で処理し、１時間激しく攪拌する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥
する。沈殿物をシリカゲル（ジクロロメタン／メタノール）でクロマトグラフィー後、２
３．４mg（２３％）の所望の生成物が得られる。　
MS（ES+, M+1): 579。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.58-8.78（m, 3H）、8.19（d, 1H）、7.80-7.90（m, 1H）、
7.32-7.49（m, 3H）、7.15-7.32（m, 3H）、6.75-7.00（m, 2H）、3.90-4.05（m, 4H）、
3.65-3.83（m, 4H）、3.45-3.60（m, 2H）。
【０７０７】
実施例３３．０：６－（４－フルオロフェニル）－７－｛４－［３－（５－ピリジン－２
－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル
］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０７０８】
【化１４２】

【０７０９】
　９５mg（０．３５mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾ
ール－３－イル）－ピリジンｘ２ＨＣｌを２．７mLのＮＭＰに溶解する。０．１mLのトリ
エチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。１００mg（０．３２mmol）の４－
［６－（４－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル］－ベ
ンズアルデヒドと０．０３mLの酢酸を加える。反応混合物を室温で３日間攪拌する。７３
mg（０．３５mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で１８時
間攪拌する。反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ3で処理し、１時間激しく攪拌する。沈殿物を
ろ別し、水で洗浄し、乾燥する。沈殿物をシリカゲル（ジクロロメタン／メタノール）で
クロマトグラフィー後、９０mg（５４％）の所望の生成物が得られる。
MS（CI, M+1): 503。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.70（d, 1H）、8.39（s, 1H）、8.20（d, 1H）、7.78-7.91
（m, 2H）、7.56（d, 1H）、7.30-7.41（m, 3 H）、6.92-7.28（m, 6H）、3.95-4.09（m,
 1H）、3.69-3.82（m, 4H）、3.48-3.61（m, 2H）。
【０７１０】
実施例３４．０：２－（１－｛４－［６－（４－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２
－ａ］ピリミジン－７－イル］－ベンジル｝－ピペリジン－４－イル）－キノキサリン
【０７１１】
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【化１４３】

【０７１２】
　この化合物は、実施例３３．０と同様に調製する。２１６mg（０．７５６mmol）の２－
ピペリジン－４－イルキノキサリンを２００mg（０．６３mmol）の４－［６－（４－フル
オロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル］－ベンズアルデヒドと
反応させる。通常の後処理と精製後、２０１mg（５８．９％）の標題化合物が得られる。
MS（CI, M+1): 515。
1H-NMR（400 MHz, CDCl3): 8.81（s, 1H）、8.40（s, 1H）、8.00-8.13（m, 2H）、7.89
（s, I H）、7.69-7.90（m, 2H）、7.58（s, 1H）、7.38-7.47（m. 2 H）、7.23-7.35（m
, 2 H）、7.12-7.22（m, 2H）、6.98-7.10（m, 2H）、3.59（s, 2H）、2.90-3.12（m, 3H
）、1.92-2.29（m, 6H）。
【０７１３】
実施例３５．０：６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－５－（４－｛３－
［５－（６－メチル－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－
イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン
【０７１４】
【化１４４】

【０７１５】
　１６４．５mgの２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾール－３－
イル）－６－メチルピリジンｘ２ＨＣｌ（純度６０％）を４．８mLのＮＭＰに溶解する。
０．２mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。２００mg（０．５
７mmol）の４－［６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒドと０．０６mLの酢酸
を加える。反応混合物を室温で一晩攪拌する。２０７．４mg（０．９８mmol）のＮａＢＨ
（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温でさらに一晩攪拌する。反応混合物を飽
和ＮａＨＣＯｓ／氷水に注ぐ。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する。沈殿物をシリカ
ゲル（ジクロロメタン／メタノール）でクロマトグラフィー後、９２．２mg（２７．９％
）の所望の生成物が得られる。
MS（CI, M+1): 550。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.70（s, 1H）、7.98（d, 1H）、7.66-7.78（m, 1H）、7.32-
7.45（m, 2H）、7.09-7.31（m, 3H）、6.75-6.98（m, 2H）、3.86-4.00（m, 1H）、3.65-
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3.83（m, 4H）、3.42-3.59（m, 2H）、2.70（s, 3H）、2.58（s, 3H）。
【０７１６】
実施例３６．０：２－｛１－［４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
－７－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－キノキサリン
【０７１７】
【化１４５】

【０７１８】
　１９５mg（０．６mmol）の２－ピペリジン－４－イルキノキサリンを４．９mLのＮＭＰ
に溶解する。０．１９mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。１
７０mg（０．５７mmol）の４－（６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７
－イル）－ベンズアルデヒド（中間体例１．０）と０．０６mLの酢酸を加える。反応混合
物を室温で一晩攪拌する。１３２mg（０．６３mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ
加え、反応混合物を室温で１８時間攪拌する。さらに７５mgのＮａＢＨ（ＯＡｃ）3と０
．０３mLの酢酸を加え、攪拌を２３時間続ける。反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ3で処理し
、１時間激しく攪拌する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する。沈殿物をシリカゲル
（ジクロロメタン／メタノール）でクロマトグラフィー後、１２７．４mg（４５．２％）
の純粋な生成物が得られる。さらに６６．１mg（２３．４％）のわずかに汚染された生成
物が得られる。
MS（CI, M+1): 497。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.80（s, 1H）、8.40（s, 1H）、8.00-8.12（m, 2H）、7.88
（s, 1H）、7.65-7.80（m, 2H）、7.58（s, 1H）、7.49-7.50（m, 2 H）、7.13-7.49（m,
 7H）、3.55（s, 2H）、2.89-3.12（m, 3H）、1.90-2.23（m, 6H）。
【０７１９】
実施例３７．０：２－｛１－［４－（２－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ
］ピリミジン－７－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－キノキサリン
【０７２０】
【化１４６】

【０７２１】
　２１９．２mg（０．７６mmol）の２－ピペリジン－４－イルキノキサリンを５．５mLの
ＮＭＰに溶解する。０．２mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する
。２００mg（０．６４mmol）の４－（２－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ
］ピリミジン－７－イル）－ベンズアルデヒドと０．０６mLの酢酸を加える。反応混合物
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を室温で一晩攪拌する。１４８mg（０．７mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少量ずつ加え
、反応混合物を室温で１８時間攪拌する。さらに７５mgのＮａＢＨ（ＯＡｃ）3と０．０
３mLの酢酸を加え、攪拌を４日間続ける。反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ3で処理し、１時
間激しく攪拌する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する。この固体を各２０mLのジク
ロロメタンで３回処理する。一緒にしたジクロロメタン抽出物のろ過後、ろ液から溶媒を
留去し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール）により精
製する。さらにＨＰＬＣで精製して、８４mg（２５．８％）の純粋な生成物が得られる。
MS（CI, M+1): 511。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.80（s, 1H）、8.29（s, 1H）、7.98-8.11（m, 2H）、7.66-
7.79（m, 2H）、7.39-7.49（2H）、7.13-7.39（m, 8H）、3.54（s, 2H）、2.89-3.10（m,
 3H）、2.53（s, 3H）、1.90-2.25（m, 6H）。
【０７２２】
実施例３８．０：２－メチル－７－（４－｛３－［５－（６－メチルピリジン－２－イル
）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－
フェニル）－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０７２３】
【化１４７】

【０７２４】
　この化合物は、実施例３７．０ど同様に調製される。３０６mgの２－（５－アゼチジン
－３－イル－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－６－メチルピリジン×２ＨＣｌ
（純度６０％）を２００mg（０．６４mmol）の４－（２－メチル－６－フェニル－イミダ
ゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－ベンズアルデヒドと反応させる。通常の後処
理と精製後、１４６mg（４２．６％）の標題化合物が得られる。
MS（CI, M+1): 513。
1H-NMR（400 MHz, CDCl3): 8.29（s, 1H）、7.99（d, 1H）、7.66-7.78（m, 1H）、7.09-
7.48（m, 11H）、3.90-4.08（m, 1H）、3.63-3.88（m, 4H）、3.42-3.60（m, 2H）、2.59
（s, 3H）、2.53（s, 3H）。
【０７２５】
実施例３９．０：２－シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル）－５－（４－｛３
－［５－（６－メチル－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３
－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン
【０７２６】
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【化１４８】

【０７２７】
　１６４．５mgの２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾール－３－
イル）－６－メチルピリジン×２ＨＣｌ（純度６０％）を４．２mLのＮＭＰに溶解する。
０．１６mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する．３５０mgの２－
シクロプロピル－４－［６－（４－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒド（純度５０％）と０．０５mLの酢
酸を加える。反応混合物を室温で一晩攪拌する。１１３．８mg（０．５４mmol）のＮａＢ
Ｈ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で１８時間攪拌する。通常の後処理と
クロマトグラフィー後、１６７mg（５８．３％）の所望の生成物が得られる。
MS（CI, M+1): 558。
1H-NMR（400 MHz1 CDCl3): 8.61（s, 1H）、7.98（d, 1H）、7.69-7.77（m, 1H）、7.35-
7.45（m, 2 H）、7.10-7.32（m, 5H）、7.00-7.10（m, 2H）、3.90-4.02（m, 1H）、3.68
-3.85（m, 4H）、3.48-3.60（m, 2H）、2.20-2.30（m, 1H）、1.23-1.32（m, 2H）、1.10
-1.20（2H）。
【０７２８】
実施例４０．０：２－｛１－［４－（２－シクロプロピル－６－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イ
ル｝－キノキサリン
【０７２９】

【化１４９】

【０７３０】
　１２５．３mg（０．５９mmol）の２－ピペリジン－４－イルキノキサリンを５．２mLの
ＮＭＰに溶解する。０．２mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する
。２００mg（０．５９mmol）の４－（２－シクロプロピル－６－フェニル－［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド（中間体例４．
０）と０．０６mLの酢酸を加える。反応混合物を室温で一晩攪拌する。１３７mg（０．６
５mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で４時間攪拌する。
飽和ＮａＨＣＯ3を反応混合物に加え、沈殿物をろ別し、シリカゲルクロマトグラフィー
（ジクロロメタン／メタノール）により精製して。１５７．８mg（４７．５％）の純粋な
生成物が得られる。
MS（ES+, M+1): 538。
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1H-NMR（400 MHz, CDCl3): 8.80（s, 1H）、8.68（s, 1H）、8.00-8.10（m, 2H）、7.68-
7.80（m, 2H）、18-7.50（m, 9H）、3.58（s, 2H）、2.90-3.10（m, 3H）、1.93-2.29（m
, 7H）、1.20-1.32（m, 2H）、1.09-1.20（2H）。
【０７３１】
実施例４１．０：２－シクロプロピル－５－（４－｛３－［５－（６－メチルピリジン－
２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメ
チル｝－フェニル）－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン
【０７３２】
【化１５０】

【０７３３】
　この化合物は、実施例４０．０と同様に調製される。２１１．６mgの２－（５－アゼチ
ジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－６－メチルピリジン×２Ｈ
Ｃｌ（純度６０％）を２５０mg（０．７３mmol）の４－（２－シクロプロピル－６－フェ
ニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデ
ヒド（中間体例４．０）と反応させる。通常の後処理と精製後、９７mg（２３．３％）の
所望の化合物が得られる。
MS（CI, M+1): 540。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.62（s, 1H）、7.98（d, 1H）、7.66-7.78（m, 1H）、7.10-
7.48（m, 10H）、3.85-4.01（m, 1H）、3.65-3.84（m, 4H）、3.43-3.59（m, 2H）、2.18
-2.30 (m, 1H）、1.20-1.32（m, 2H）、1.09-1.20（2H）。
【０７３４】
実施例４２．０：３－エチル－５－（４－｛３－［５－（６－メチル－ピリジン－２－イ
ル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝
－フェニル）－６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０７３５】
【化１５１】

【０７３６】
　３．６５mLのＮＭＰ中の１４２mg（０．４３mmol）の４－（３－エチル－６－フェニル
－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒドと３１４mg（０．
６５mmol，純度約６０％）の２－（５－アゼチジン－３－イル－２Ｈ－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル）－６－メチル－ピリジン塩酸塩を、０．１４６mLのトリエチルア
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ミンと０．０４５mLの酢酸で処理し、室温で一晩攪拌した。混合物を１０１mgのトリアセ
トキシ水素化ホウ素ナトリウムで処理し、室温で一晩攪拌した。反応物をＤＣＭと飽和炭
酸水素ナトリウム溶液とんで分配し、有機相を乾燥し、真空下で濃縮し、分取逆相ＨＰＬ
Ｃにより精製して、ギ酸が混入した４９mgの標題化合物を得た。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: δ 14.32（br s）、9.00（s, 1H）、8.12（s, 1H）、7.78
-7.83（m, 2H）、7.18-7.30（m, 10H）、3.71（m, 1H）、3.55-3.58（m, 4H）、2.77（q,
 2H）、2.52（s, 3H）、1.27（t, 3H）ppm [2H 溶媒のために不明瞭なアゼチジンから]。
【０７３７】
実施例４２．１：２－｛１－［４－（３－エチル－６－フェニル－ピラゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル｝－キノキサリン
【０７３８】
【化１５２】

【０７３９】
　標題化合物は実施例４２．０と同様にして、適切なアミン中間体による還元アミノ化に
より調製された。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: δ 9.01（s, 1H）、8.91（s, 1H）、8.13（S1 1H）、7.98
-8.04（m, 2H）、7.73-7.81（m, 2H）、7.21-7.30（m, 9H）、3.49（s, 2H）、2.89-3.01
（m, 3H）、2.77（q, 2H）、2.05-2.12（m, 2H）、1.82-1.90（m, 4H）、1.28（t, 3H）p
pm。
【０７４０】
実施例４３．０：メチル－（６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－イル
－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フ
ェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）－アミン
【０７４１】
【化１５３】

【０７４２】
　標題化合物は実施例４２．０と同様にして、適切なアルデヒドとアミン中間体を用いる
還元アミノ化により調製された。粗生成物を分取ＨＰＬＣにより精製すると、ギ酸が混入
した標題化合物が得られた。
UPLC-MS: RT＝1.38 min; m/z＝515.65。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: δ 14.43（br s, 1H）、9.02（s, 1H）、8.63（d, 1H）、
8.02 (d, 1H）、7.92（t, 1H）、7.45（m, 1H）、7.17-7.30（m, 9H）、6.90（q, 1H）、
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3.75（m, 1H）、3.60-3.67（m, 4H）、(2H 溶媒のために不明瞭）、2.83（d, 3H）ppm。
【０７４３】
実施例４３．１：イソプロピル－（６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２
－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル
］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）－ア
ミン
【０７４４】
【化１５４】

【０７４５】
　標題化合物は実施例４２．０と同様にして、適切なアルデヒドとアミン中間体を用いる
還元アミノ化により調製された。粗生成物を分取ＨＰＬＣにより精製すると、ギ酸が混入
した標題化合物が得られた。
UPLC-MS: RT＝0.91 min; m/z＝543.68; 
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: δ 14.36（br s）、9.00（s, 1H）、8.63（d, 1H）、8.02
（d, 1H）、7.91（t, 1H）、7.44（t, 1H）、7.17-7.29（m, 9H）、6.89（d, 1H）、3.79
-3.90（m, 1H）、3.67-3.77（m, 1H）、3.55-3.59（m, 4H）、3.30（m, 2H partially 溶
媒のために不明瞭）、1.17（d, 6H）ppm。 
【０７４６】
実施例４４．０：２，７－ジメチル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－
２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチ
ル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０７４７】

【化１５５】

【０７４８】
　標題化合物は実施例４２．０と同様にして、適切なアルデヒドとアミン中間体を用いる
還元アミノ化により調製された。粗生成物を分取ＨＰＬＣにより精製すると、ギ酸が混入
した標題化合物が得られた。
UPLC-MS: RT＝0.77 min; m/z＝512.5（ES-);
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: δ 14.31（br s）、8.63（d, 1H）、8.01（d, 1H）、7.91
（t, 1H）、7.44（m, 1H）、7.32-7.34（m, 3H）、7.19-7.22（m, 4H）、7.12（d, 2H）
、3.71（m, 1H）、3.52-3.57（m, 4H）、3.27（m, 2H 一部は溶媒のために不明瞭）、2.5
3（s, 3H）、2.52（S, 3H）ppm。



(155) JP 5777526 B2 2015.9.9

10

20

30

40

50

【０７４９】
　以下の実施例は実施例４４．０と同様にして、適切なアルデヒドとアミン中間体を用い
る還元アミノ化により調製された。
【０７５０】
【表６】

【０７５１】
実施例４５．０：シクロブチル－（２－メチル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－
ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１
－イルメチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－７
－イル）－アミン
【０７５２】

【化１５６】

【０７５３】
　標題化合物は実施例４２．０と同様にして、適切なアルデヒドとアミン中間体を用いる
還元アミノ化により調製された。粗生成物をBiotage（登録商標）Flash-NH2カラムのクロ
マトグラフィー（勾配溶出：１００％ ＣＨ2Ｃｌ2－９０％ ＣＨ2Ｃｌ2／ＥｔＯＨ）によ
り精製すると標題化合物が得られた。
UPLC-MS: RT＝0.99 min; m/z＝567.67（ES-); 
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: δ 14.36（br s）、8.63（d, 1H）、8.02（d, 1H）、7.91
（t, 1H）、7.45（m, 1H）、7.25-7.29（m, 4H）、7.18-7.20（m, 2H）、7.05（m, 4H）
、3.61-3.71（in, 2H）、3.50-3.53（m, 4H）、3.24（t, 2H）1（s, 3H 溶媒のために不
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, 1H）ppm。
【０７５４】
　以下の実施例は、実施例４５．１と４５．３は分取逆相ＨＰＬＣにより精製された以外
は、実施例４５．０と同様に適切なアルデヒドとアミン中間体を用いる還元アミノ化によ
り調製された。
【０７５５】
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【表７】

【０７５６】
実施例４６．０：２－メチル－６－フェニル－５－（４－｛４－［５－（６－トリフルオ
ロメチル－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピ
ペリジン－１－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン
【０７５７】
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【０７５８】
　ＮＭＰ（８．１mL）中の４－（２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド（３００mg，０．９５mmol）
と２－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－
６－トリフルオロメチル－ピリジン塩酸塩（６６２mg，１．４３mmol）の混合物をＥｔ3

Ｎ（０．３２mL）で、次にＡｃＯＨ（９８μL）処理し、混合物を室温で一晩攪拌した。
ＮａＢＨ（ＯＡｃ）3（２２２mg）を加え、混合物を３時間攪拌した。混合物をＣＨ2Ｃｌ

2と飽和ＮａＨＣＯ3水溶液とで分配し、有機相を食塩水で洗浄し真空下で濃縮した。粗生
成物を分取ＨＰＬＣにより精製して標題化合物が得られる。
MS（M+1): 596.41（ポジティブモード); 594.38（ネガティブモード) 
UPLC-MS: RT＝0.89 min; m/z＝594.2（ES-); 
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: δ 14.09（br s）、9.31（s, 1H）、8.27（d, 1H）、8.16
（t, 1H）、7.90（d, 1H）、7.22-7.33（m, 9H）、3.47（s, 2H）、2.80-2.82（m, 3H）
、2.50（s, 3H）、2.03-2.08（m, 2H）、1.91（m, 2H）、1.72-1.80（m, 2H）ppm。
【０７５９】
　以下の実施例は、実施例４６．０と同様に適切なアルデヒド中間体と適切なアミン中間
体とを反応させて調製される。
【０７６０】
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【０７６１】
実施例４７．０：５－（５－｛１－［４－（２－メチル－６－フェニル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンジル］－ピペリジン－４－イル
｝－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン－２－オール
【０７６２】



(160) JP 5777526 B2 2015.9.9

10

20

30

40

50

【化１５８】

【０７６３】
　ＣＨ2Ｃｌ2（５mL）とＴＨＦ（２３mL）中の４－（２－メチル－６－フェニル－［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド（２９３
mg，１mmol）と２－メトキシ－５－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［１，２，４］
トリアゾール－３－イル）－ピリジン（０．５８ｇ）の混合物をＴｉ（ＯＺＰｒ）4（０
．８２mL）で処理し、室温で一晩攪拌した。混合物をＮａＢＨ（ＯＡｃ）3（３９５mg）
で処理し、室温で２時間攪拌した。反応物をＣＨ2Ｃｌ2と水で希釈し、セライトでろ過し
た。相を分離し、有機相を食塩水で洗浄した。セライトパッドをＭｅＯＨで洗浄し、一緒
にした有機物部分を真空下で濃縮した。分取ＨＰＬＣにより精製して標題化合物を得た。
MS（M+1): 544（ポジティブモード); 542（ネガティブモード)。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: δ 13.72 & 13.58（br s, br s）、11.75（br s）、9.35
（s, 1H）、7.85-7.95（m, 2H）、7.25-7.36（m, 9H）、6.41（d, 1H）、3.49（s, 2H）
、2.67-2.84（m, 3H）、2.06（m, 2H）、1.89（m, 2H）、1.75（m, 2H）。
【０７６４】
実施例４８．０：６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－（４－｛４－［５－（６－
メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリ
ジン－１－イルメチル｝－フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボ
ン酸メチルエステル
【０７６５】

【化１５９】

【０７６６】
　４０２mg（１．２７mmol）の２－メチル－６－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［
１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを１０mLのＮＭＰに溶解す
る。０．４３mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する．５００mg（
１．２７mmol）の６－（２，６－ジフルオロ－フェニル）－５－（４－ホルミルフェニル
）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチルエステルと０．１３mLの
酢酸を加える。反応混合物を室温で一晩攪拌する。２９６．３mg（１．４０mmol）のＮａ
ＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で５時間攪拌する。反応混合物を飽
和ＮａＨＣＯ3で処理後、沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する。沈殿物をシリカゲル
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（ジクロロメタン／メタノール）でクロマトグラフィー後、３６８．６mg（４４．４％）
の所望の生成物が得られる。
MS（CI, M+1): 621。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 13.65-14.20（s, 強いbr, 1H）、9.63（s, 1H）、8.72（s
, 1H）、7.65-7.85（m, 2H）、7.42-7.59（m, 1H）、7.06-7.39（m, 7H）、3.81（s, 3H
）、3.48（s, 2H）、2.59-2.85（m, 3H）、2.52（s, 3H, 一部は溶媒のシグナルの下）、
1.62-2.12（m, 6H）。
【０７６７】
実施例４８．１：６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－（４－｛４－［５－（ピリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－
イルメチル｝－フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カルボン酸メチル
エステル
【０７６８】
【化１６０】

【０７６９】
　標題化合物は実施例４８．０と同様にして、適切なアミン中間体を用いる還元アミノ化
により調製される。
MS（CI, M+1): 607。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 14.32 and 13.82（br., 1H）、9.65（s, 1H）、8.72（s, 
I H）、8.62（br., 1H）、7.80-8.05（m, 2H）、7.22-7.59（m, 6H）、7.05-7.22（m, 2H
）、3.81（s, 3H）、3.48（s, 2H）、2.65-2.89（m, 3H）、1.98-2.12（m, 2H）、1.82-1
.98（m, 2H）、1.63-1.82（m, 2H）。
【０７７０】
実施例４９．０：６－（３－フルオロフェニル）－２－メチル－５－（４－｛４－［５－
（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－
ピペリジン－１－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン
【０７７１】

【化１６１】

【０７７２】
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　３２３mg（１．０２mmol）の２－メチル－６－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［
１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを８．８mLのＮＭＰに溶解
する。０．３４mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を２時間攪拌する。３４０mg
（１．０２mmol）の４－［６－（３－フルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒドと０．１mLの酢酸
を加える。反応混合物を室温で一晩攪拌する。２５１mg（１．１２mmol）のＮａＢＨ（Ｏ
Ａｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で６時間攪拌する。反応混合物を飽和ＮａＨ
ＣＯ3で処理する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する。分取ＨＰＬＣにより精製後
、１３．２mg（２．３％）の所望の生成物が得られる。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 9.40（s, 1H）、7.68-7.87（m, 2H）、7.00-7.40（m, 9H
）、3.50（s, 2H）、2.62-2.90（m, 3H）、2.52（s, 3H, 溶媒のシグナルの下）、2.48（
s, 3H, 溶媒のシグナルの下）、1.98-2.12（m, 2H）、1.82-1.98（m, 2H）、1.67-1.82（
m, 2H）。
【０７７３】
実施例４９．１：６－（３－フルオロフェニル）－２－メチル－５－｛４－［４－（５－
ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－
１－イルメチル］－フェニル］－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンホ
ルメート
【０７７４】
【化１６２】

【０７７５】
　標題化合物は実施例４９．０と同様にして、適切なアミン中間体を用いる還元アミノ化
により調製される。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 14.30（br., 1H）、9.48（s, 1H）、8.62（d, 1H）、8.13
（ホルメート）、7.99（d, 1H）、7.82-7.95（m, 1H）、7.01-7.49（m, 9H）、3.50（s, 
2H）、2.67-2.88（m, 3H）、2.52（s, 3H）,1.98-2.12（m, 2H）、1.82-1.98（m, 2H）、
1.67-1.82（m, 2H）。
【０７７６】
実施例５０．０：５－（４－｛４－［５－（４－クロロピリジン－２－イル）－１Ｈ－［
１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－イルメチル｝－フェニル）６
－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン
【０７７７】
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【化１６３】

【０７７８】
　１９２mg（０．５７mmol）の４－クロロ－２－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［
１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを４．８mLのＮＭＰに溶解
する。０．１９mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。２００mg
（０．５７mmol）の４－［６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒドと０．０６
mLの酢酸を加える。反応混合物を室温で一晩攪拌する。１３３mg（０．６３mmol）のＮａ
ＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で５時間攪拌する。反応混合物を飽
和ＮａＨＣＯ3で処理する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する。沈殿物をシリカゲ
ル（ジクロロメタン／メタノール）でクロマトグラフィー後、９９．１mg（２７．６％）
の所望の生成物が得られる。
MS（CI, M+1): 598。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.70（s, 1H）、8.59（d, 1H）、8.20（d, 1H）、7.13-7.43
（m, 6H）、6.73-6.98（m, 2H）、3.53（s, 2H）、2.80-3.01（m, 3H）、2.69（s, 3H）
、1.75-2.22（m, 6H, 一部は溶媒の水シグナルの下）。
【０７７９】
実施例５０．１：６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－５－（４－｛４－
［５－（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イ
ル］－ピペリジン－１－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン
【０７８０】

【化１６４】

【０７８１】
　１８０mg（０．５７mmol）の２－メチル－６－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［
１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを４．８mLのＮＭＰに溶解
する。０．１９mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。２００mg
（０．５７mmol）の４－［６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒドと０．０６
mLの酢酸を加える。反応混合物を室温で一晩攪拌する。１３３mg（０．６３mmol）のＮａ
ＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で５時間攪拌する。反応混合物を飽
和ＮａＨＣＯ3で処理する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する。沈殿物をシリカゲ



(164) JP 5777526 B2 2015.9.9

10

20

30

40

50

ル（ジクロロメタン／メタノール）でクロマトグラフィー後、９９．７mg（２８．７％）
の所望の生成物が得られる。
MS（CI, M+1): 578。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.70（s, 1H）、7.95（d, 1H）、7.63-7.75（m, 1H）、7.33-
7.43（m, 2H）、7.10-7.33（m, 4H）、6.78-6.98（m, 2H）、3.53（s, 2H）、2.78-3.00
（m, 3H）、2.70（s, 3H）、2.58（s, 3H）、1.75-2.22（m, 6H, 一部は溶媒の水シグナ
ルの下）。
【０７８２】
実施例５０．２：６－（２，４－ジフルオロフェニル）－２－メチル－５－［４－｛４－
（５－ピラジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジ
ン－１－イルメチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン
【０７８３】
【化１６５】

【０７８４】
　標題化合物は実施例５０．０と同様にして、適切なアミン中間体を用いる還元アミノ化
により調製される。
MS（CI, M+1): 565。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 9.40（s, 1H）、8.70（s, 1H）、8.58-8.69（m, 2H）、7.32-
7.42（m, 2H）、7.15-7.31（m, 3H）、6.78-6.96（m, 2H）、3.52（s, 2H）、2.83-3.02
（m, 3H）、2.71（s, 3H）、1.89-2.21（m, 6H, 一部は溶媒の水シグナルの下）。
【０７８５】
実施例５１．０：２－シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル）－５－（４－｛４
－［５－（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－
イル］－ピペリジン－１－イルメチル｝－フェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン
【０７８６】

【化１６６】

【０７８７】
　１５４mg（０．４９mmol）の２－メチル－６－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［
１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを４．２mLのＮＭＰに溶解
する。０．１６mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。３５０mg
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，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒドと０．０５
mLの酢酸を加える。反応混合物を室温で一晩攪拌する。１１３mg（０．５４mmol）のＮａ
ＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で１８時間攪拌する。反応混合物を
飽和ＮａＨＣＯ3で処理し、２０分間攪拌する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する
。沈殿物をシリカゲル（ジクロロメタン／メタノール）でクロマトグラフィー後、１９２
．２mg（６３．８％）の所望の生成物が得られる。　
MS（CI, M+1): 586。
1H-NMR（400 MHz, CDCl3): 8.63（s, 1H）、7.97（d, 1H）、7.68-7.75（m, 1H）、7.38-
7.46（m, 2H）、7.12-7.32（m, 5H）、6.98-7.10（m, 2H）、3.55（s, 2H）、2.80-3.02
（m, 3H）、2.61（s, 3H）、1.80-2.30（m, 7H, 一部は溶媒の水シグナルの下）、1.20-1
.32（m, 2H）、1.08-1.20（m, 2H）。
【０７８８】
実施例５１．１：２－シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル）－５－｛４－［４
－（５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリ
ジン－１－イルメチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン
【０７８９】
【化１６７】

【０７９０】
　標題化合物は実施例５１．０と同様にして、適切なアミン中間体を用いる還元アミノ化
により調製される。
MS（CI, M+1): 572。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.68（d, 1H）、8.62（s, 1H）、8.18（d, 1H）、7.83（dd, 
1H）、7.31-7.48（m, 3H）、7.21-7.31（m, 2H）、7.10-7.21（m, 2H）、6.96-7.10（m, 
2H）、3.53（s, 2H）、2.80-3.05（m, 3H）、1.85-2.30（m, 7H, 一部は溶媒の水シグナ
ルの下）、1.20-1.32（m, 2H）、1.08-1.20（m, 2H）。
【０７９１】
実施例５１．２：５－（４－｛４－［５－（４－クロロピリジン－２－イル）－１Ｈ－［
１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－イルメチル｝－フェニル）－
２－シクロプロピル－６－（４－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン
【０７９２】
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【化１６８】

【０７９３】
　４１２mgの４－クロロ－２－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリ
アゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを７．２mLのＮＭＰに溶解する。０．２８mL
のトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。６００mgの２－シクロプロ
ピル－４－［６－（４－フルオロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－５－イル］－ベンズアルデヒド（純度５０％）と０．０９mLの酢酸を加える
。反応混合物を室温で一晩攪拌する。１９１mg（０．９２mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3

を少しずつ加え、反応混合物を室温で３日間攪拌する。反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ3で
処理し、１時間攪拌後、固体沈殿物は生成しない。２００mLのｔｅｒｔ－ブチル－メチル
エーテルを加え、混合物を１時間攪拌する。分離後、有機相を水で２回洗浄し、乾燥し、
溶媒を留去する。水相中に生成物が一部残っているため、この相をｔｅｒｔ－ブチル－メ
チルエーテル（２００mLのｅａｃｈ）で２回抽出する。一緒にした有機相を洗浄し乾燥す
る。溶媒を除去後、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール
）により精製する。１３４mg（２５．１％）の純粋な生成物と追加の９２．５mg（１８．
２％）のわずかに汚染された生成物が得られる。　　
MS（CI, M+1): 606。
1H-NMR（400 MHz, CDCl3): 8.63（s, 1H）、8.58（d, 1H）、8.20（d, 1H）、7.30-7.43
（m, 3H）、7.21-7.32（m, 2H）、7.13-7.21（m, 2H）、6.99-7.10（m, 2H）、3.53（s, 
2H）、2.82-3.01（m, 3H）、1.80-2.30（m, 7H, 一部は溶媒の水シグナルの下）、1.20-1
.30（m, 2H）、1.10-1.20（m, 2H）。
【０７９４】
実施例５２．０：６－（４－フルオロフェニル）－７－（４－｛４－［５－（６－メチル
ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－
１－イルメチル｝－フェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジンホルメート
【０７９５】
【化１６９】

【０７９６】
　２１９mg（０．６９mmol）の２－メチル－６－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ－［
１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを５．４mLのＮＭＰに溶解
する。０．２mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する．　２００mg
（０．６３mmol）の４－［６－（４－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリ
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ミジン－７－イル］－ベンズアルデヒドと０．０６mLの酢酸を加える。反応混合物を室温
で一晩攪拌する。１４７mg（０．６９mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反
応混合物を室温で１８時間攪拌する。反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ3で処理し、２０分間
攪拌する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥する。２３３mg（６２．６％）の所望の生
成物が得られる。この物質の１００mgをＨＰＬＣによりさらに精製して、７４．３mgの標
題化合物がホルメートとして得られる。
MS（CI, M+1): 545。
1H-NMR（300 MHz1 d6-DMSO）: 9.02（s, 1H）、8.12（s, 1H, ホルメート）、7.90（d, 1
H）、7.70-7.85（m, 3H）、7.10-7.38（m, 9H）、3.60（s, 2H）、2.68-2.98（m, 3H）、
2.53（s, 3H）、2.12-2.35（m, 2H）、1.89-2.03（m, 2H）、1.70-1.89（m, 2H）。
【０７９７】
実施例５２．１：６－（４－フルオロフェニル）－７－｛４－［４－（５－ピリジン－２
－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イルメチ
ル）－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジンホルメート
【０７９８】
【化１７０】

【０７９９】
　標題化合物は実施例５２．０と同様にして、適切なアミン中間体を用いる還元アミノ化
により調製される。
MS（CI, M+1): 531。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.02（s, 1H）、8.62（d, 1H）、8.10（s, 1H, ホルメー
ト）、8.01（d, 1H）、7.85-7.96（m, 2H）、7.79（d, 1H）、7.43（br., 1H）、7.10-7.
35（m, 8H）、3.58（S1 2H）、2.69-2.93（m, 3H）、2.09-2.29（m, 2H）、1.89-2.03（m
, 2H）、1.70-1.89 (m, 2H）。
【０８００】
実施例５２．２：６－（４－フルオロフェニル）－７－｛４－［４－（５－ピラジン－２
－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－１－イルメチル
］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０８０１】

【化１７１】

【０８０２】
　標題化合物は実施例５２．０と同様にして、適切なアミン中間体を用いる還元アミノ化
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により調製される。
MS（Cl1 M+1): 532。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 9.19（d, 1H）、9.01（s, 1H）、8.59-8.72（m, 2H）、7.
89 (d, 1H）、7.75（d, 1H）、7.11-7.38（m, 8H）、3.49（s, 2H）、2.71-2.93（m, 3H
）、1.68-2.19 (m, 6H）。
【０８０３】
実施例５３．０：３－ブロモ－６－（４－フルオロフェニル）－７－（４－｛４－［５－
（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－
ピペリジン－１－イルメチル｝－フェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０８０４】
【化１７２】

【０８０５】
　１３３mg（０．２４mmol）の６－（４－フルオロフェニル）－７－（４－｛４－［５－
（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－
ピペリジン－１－イルメチル｝－フェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジンを２．
５mLのクロロホルムに溶解する。６５．２mg（０．３７mmol）のＮ－ブロモスクシンイミ
ドを添加後、反応混合物を３時間加熱還流する。溶媒を留去し、残渣をシリカゲルクロマ
トグラフィー（溶離液：ジクロロメタン／メタノール）により精製して、９７．５mg（６
０．８％）の所望の生成物を得る。
MS（ES+, M+1): 623／625。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.31（s, 1H）、7.96（d, 1H）、7.85（s, 1H）、7.65-7.75
（m, 1H）、7.32-7.44（m, 2H）、7.12-7.32（m, 5H）、6.98-7.11（m, 2H）、3.53（s, 
2H）、2.79-3.01（m, 3H）、2.59（s, 3H）、1.88-2.28（m, 6H）。
【０８０６】
実施例５３．１：３－クロロ－６－（４－フルオロフェニル）－７－｛４－［４－（５－
ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１
－イルメチル］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０８０７】

【化１７３】

【０８０８】
　標題化合物は実施例５３．０と同様にして、適切な出発物質とＮ－クロロスクシンイミ
ドとの反応により調製される。
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MS（CI, M+1): 565／567。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.68（d, 1H）、8.30（s, 1H）、8.15（d, 1H）、7.72-7.90
（m, 2H）、6.90-7.49（m, 9H）、3.68（s, 2H）、2.80-3.11（m, 3H）、1.91-2.40（m, 
6H）。
【０８０９】
実施例５４．０：６－（２－フルオロフェニル）－７－（４－｛４－［５－（６－メチル
ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－ピペリジン－
１－イルメチル｝－フェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０８１０】
【化１７４】

【０８１１】
　３９８．６mg（１．２６mmol）の２－メチル－６－（５－ピペリジン－４－イル－２Ｈ
－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを１０．９mLのＮＭＰ
に溶解する。０．４２mLのトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。４
００mg（１．２６mmol）の４－［６－２－フルオロフェニル）－イミダゾ［１，２－ａ］
ピリミジン－７－イル］－ベンズアルデヒドと０．１３mLの酢酸を加える。反応混合物を
室温で一晩攪拌する。２９３．９mg（１．３９mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ
加え、反応混合物を室温で２２時間攪拌する。反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ3で処理し、
６０分間攪拌する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥し、ＨＰＬＣにより精製して、１
３９．１mg（１９．３％）の標題化合物を得る。
MS（CI1 M+1): 545。
1H-NMR（400 MHz, CDCl3): 8.45（s, 1H）、7.83-8.01（m, 2H）、7.65-7.78（m, 1H）、
7.61（S1 1H）、6.98-7.50（m, 9H）、3.53（s, 2H）、2.80-3.05（m, 3H）、2.62（s, 3
H）、1.85-2.25,（m, 6H）。
【０８１２】
実施例５５．０：３－ブロモ－６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリジン－２－
イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル
］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０８１３】

【化１７５】

【０８１４】
　１４３mg（０．３mmol）の６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリジン－２－イ
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－フェニル｝イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジンを１１．８mLのクロロホルムに溶解する
。５７．８mg（０．３mmol）のＮ－ブロモスクシンイミドを加え、反応混合物１時間加熱
還流する。溶媒を留去し、残渣をクロマトグラフィー（シリカゲル、溶離液：ジクロロメ
タン／メタノール）により精製する。１９．１mg（１０％）の純粋な化合物と７５．８mg
（４１％）のわずかに汚染された生成物が得られる。
MS（ES+, M+1): 563／565。
1H-NMR（400 MHz1 CDCl3): 8.69（d, 1H）、8.36（s, 1H）、8.19（d, 1H）、7.80-7.92
（m, 2H）、7.12-7.49（m, 9H）、3.92-4.08（m, 1H）、3.70-3.91（m, 4H）、3.52-3.65
（m, 2H）。
【０８１５】
実施例５６．０：２－メチル－６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリジン－２－
イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル
］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０８１６】
【化１７６】

【０８１７】
　４１８．６mg（１．５３mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを１２mLのＮＭＰに溶解する。０．４３mL
（３．０５mmol）のトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。４３５mg
（１．３８mmol）の４－（２－メチル－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジ
ン－７－イル）－ベンズアルデヒドと０．１９mLの酢酸を加える。反応混合物を室温で一
晩攪拌する。７０６．１mg（３．３３mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反
応混合物を室温で週末中攪拌する。反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ3で処理し、２時間攪拌
する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥し、クロマトグラフィー（シリカゲル、溶離液
：ジクロロメタン／メタノール）により精製して、１８２．１mg（２４％）の標題化合物
が得られる。
MS（ES+, M+1): 499。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 8.90（s, 1H）、8.64（d, 1H）、8.02（d, 1H）、7.91（b
r., 1H）、7.47（br., 1H）、7.12-7.38（m, 10H）、3.72（br, 1H）、3.53-3.68（m, 4H
）、3.25-3.40（m, 2H, 溶媒の水シグナルの下）、2.39（s, 3H）。
【０８１８】
実施例５７．０：３－ブロモ－２－メチル－７－｛４－｛３－［５－（６－メチルピリジ
ン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イ
ルメチル］－フェニル｝－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン
【０８１９】
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【化１７７】

【０８２０】
　５０mg（０．０９８mmol）の２－メチル－７－｛４－｛３－［５－（６－メチルピリジ
ン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イ
ルメチル］－フェニル｝－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジンを３．９mL
のクロロホルムに溶解する。１９．１mg（０．１１mmol）のＮ－ブロモスクシンイミドを
加え、反応混合物を１時間加熱還流する。　溶媒を留去し、残渣をクロマトグラフィー（
シリカゲル、溶離液：ジクロロメタン／メタノール）により精製する。１９．１mg（３１
．５％）の所望の化合物が得られる。
MS（ES+, M+1): 591／593。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 8.49（s, 1H）、7.74-7.88（br., 2H）、7.18-7.38（m, 1
0H）、3.50-3.80（m, 5H）、3.23-3.90（m, 2H, 溶媒の水シグナルの下）、2.52（s, 3H
）、2.40（s, 3H）。
【０８２１】
実施例５８．０：メチル－（６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリジン－２－イ
ル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］
－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－アミン
【０８２２】
【化１７８】

【０８２３】
　２５７mg（０．９４mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリア
ゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを７．３mLのＮＭＰに溶解する。０．２６mL（
１．８８mmol）のトリエチルアミンを添加後、反応混合物を１時間攪拌する。２８０mg（
０．８５mmol）の４－（５－メチルアミノ－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリ
ミジン－７－イル）－ベンズアルデヒドと０．１２mL（２．０５mmol）の酢酸を加える。
反応混合物を室温で２４時間攪拌する。４６９．９mg（２．２mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ
）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で一晩攪拌する。反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ3で
処理する。沈殿物をろ別し、水で洗浄し、乾燥し、クロマトグラフィー（シリカゲル、溶
離液：ジクロロメタン／メタノール）により精製して、１６３mg（３３．５％）の所望の
標題化合物が得られる。
MS（ES+, M+1): 514。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 14.45（br., 1H）、8.63（br., 1H）、8.02（d, 1H）、7.



(172) JP 5777526 B2 2015.9.9

10

20

30

40

50

85-8.00（br. with d, 2H）、7.60（d, 1H）、7.48（br., 1H）、7.13-7.22（m, 5H）、6
.99-7.13（m, 4H）、3.69（br., 1H）、3.45-3.60（m, 4H）、3.20-3.35（m, 2H, 溶媒の
水シグナルの下）、2.32（d, 3H）。
【０８２４】
実施例５９．０：（３－ブロモ－６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリジン－２
－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチ
ル］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－メチルアミン
【０８２５】
【化１７９】

【０８２６】
　５０mg（０．０９７mmol）のメチル－（６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－
イルメチル］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－アミンを
３．９mLのクロロホルムに溶解する。１９．１mg（０．１１mmol）のＮ－ブロモスクシン
イミドを加え、反応混合物１時間加熱還流する。溶媒を留去し、残渣をクロマトグラフィ
ー（シリカゲル、溶離液：ジクロロメタン／メタノール）により精製する。１５mg（２４
．７％）の所望の化合物が得られる。
MS（ES-): 590／592。
1H-NMR（400 MHz, CD3OD): 8.65（d, 1H）、8.10（d, 1H）、7.92（m, 1H）、7.68（s, 1
H）、7.42-7.49（m, 1H）、7.12-7.28（m, 9H）、3.82-3.91（m, 1H）、3.65-3.78（m, 4
H）、3.50-3.60（m, 2H）、2.42（s, 3H）。
【０８２７】
実施例６０．０：メチル－（２－メチル－６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリ
ジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－
イルメチル］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－アミン
【０８２８】
【化１８０】

【０８２９】
　２３７．８mg（０．８７mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを６．８mLのＮＭＰに溶解する。０．２４
mL（１．７４mmol）のトリエチルアミンを加え、反応混合物を１時間攪拌する。２７０mg
（０．７９mmol）の４－（２－メチル－５－メチルアミノ－６－フェニル－イミダゾ［１
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，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－ベンズアルデヒドと０．１１mL（１．８９mmol）の
酢酸を加える。反応混合物を室温で２日間攪拌する。４０１．１mg（１．８９mmol）のＮ
ａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で９日間攪拌する。通常の後処理
とＨＰＬＣによる精製後、２９．６mg（７．１％）の所望の標題化合物が得られる。
MS（ES+, M+1): 528。
1H-NMR（300 MHz, CD3OD): 8.68（d, 1H）、8.10（d, 1H）、7.89-7.98（m, 1H）、7.58
（s, 1H）、7.40-7.50（m, 1H）、7.13-7.30（m, 9H）、3.82-4.05（m, 5H）、3.70-3.82
（m, 2H）、2.53（s, 3H）、2.45（s, 3H）。
【０８３０】
実施例６１．０：メチル－（２－メチル－７－｛４－｛３－［５－（６－メチルピリジン
－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イル
メチル］－フェニル｝－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）
－アミン
【０８３１】

【化１８１】

【０８３２】
　この化合物は実施例６０と同様に調製される。４１６mgの２－（５－アゼチジン－３－
イル－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－６－メチルピリジン×２ＨＣｌ（純度
６０％）の代わりに２７０mg（０．７９mmol）の４－（２－メチル－５－メチルアミノ－
６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－ベンズアルデヒドと使
用して、最終的にＨＰＬＣによる精製後、８８．３mg（２０．７％）の予測化合物が得ら
れる。
MS（ES+, M+1): 542。
1H-NMR（300 MHz, CD3OD): 7.89（d, 1H）、7.80（dd, 1H）、7.59（s, 1H）、7.32（d, 
1H）、7.15-7.29（m, 9H）、3.88-4.01（m, 5H）、3.75-3.86（m, 2H）、2.61（s, 3H）
、2.52（s, 3H）、2.42（s, 3H）。
【０８３３】
実施例６２．０及び６３．０：（６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－｛４－［３
－［５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチ
ジン－１－イルメチル］－フェニル｝－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル）
－メタノール及び（６－（２，６－ジフルオロフェニル）－２－メトキシ－５－｛４－［
３－［５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼ
チジン－１－イルメチル］－フェニル｝－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル
）－メタノール
【０８３４】
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【化１８２】

【０８３５】
　２４０mg（０．４２mmol）の６－（２，６－ジフルオロフェニル）－５－（４－｛３－
［５－（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼ
チジン－１－イルメチル｝－フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－カル
ボン酸メチルエステル（実施例２８）を８．３mLのジエチルエーテル／テトラヒドロフラ
ンに溶解する。１５．７mg（０．４２mmol）のＬｉＡＩＨ4を加え、反応混合物を室温で
一晩攪拌する。追加の１０mgのＬｉＡＩＨ4を加え、攪拌を５時間続ける。反応混合物を
飽和ＮａＨＣＯ3で処理し、メチル－ｔｅｒｔ－ブチルエーテルで３回抽出する。一緒に
した有機相を食塩水で洗浄し、乾燥し、溶媒を留去後、ＨＰＬＣにより精製する。１mg（
０．４％）のメタノール－及び５３．８mg（２１．２％）の２－メトキシ－メタノール誘
導体が得られる。
【０８３６】
メタノール誘導体：
1H-NMR（400 MHz, CD3OD): 9.01（s, 1H）、8.69（d, 1H）、8.29（s, 1H）、8.09（d, 1
H）、7.89-7.98（m, 1H）、7.35-7.50（m, 4H）、7.28-7.34（m, 2H）、6.92-7.05（m, 2
H）、4.92（s, 2H）、3.85-3.99（m, 1H）、3.69-3.83（m, 4H）、3.52-3.66（m, 2H）。
メトキシ-メタノール誘導体: 
MS（ES+, M+1): 581。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 14.40（br., 1H）、8.65（d, 1H）、8.53（s, 1H）、8.03
（d, 1H）、7.85-7.98（m, 1H）、7.78（s, 1H）、7.39-7.50（m, 1H）、7.20-7.35（m, 
1H）、7.05-7.20（m, 4H）、6.89-7.01（m, 2H）、4.90（s, 2H）、3.62-3.78（m with s
, 4H）、3.50-3.62（m, 4H）、3.20-3.40（m, 2H, 溶媒の水シグナルは積分に影響を与え
る）。
【０８３７】
実施例６３．１：［６－（２，６－ジフルオロフェニル）－２－メトキシ－５－（４－｛
３－［５－（６－メチルピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－
イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン－３－イル）－メタノール
【０８３８】
【化１８３】

【０８３９】
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　標題化合物は実施例６３．０と同様にして、適切なアミン中間体を用いる還元アミノ化
により調製される。
MS（ES+, M+1): 595。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 14.30（br., 1H）、8.55（s, 1H）、7.71-7.87（m, 3H）
、7.22-7.38（m, 2H）、7.04-7.21（m, 4H）、6.90-7.01（m, 2H）、4.90（s, 2H）、3.6
2-3.78（m, 4H）、3.49-3.60（m, 4H）、3.20-3.40（m, 2H, 溶媒の水シグナルの下溶媒
の水シグナルは積分に影響を与える）、2.52（s, 3H）。
【０８４０】
実施例６３．２：［６－（２，６－ジフルオロフェニル）－２－メトキシ－５－（４－｛
４－［５－（６－メチルピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－
イル］－ピペリジン－１－イルメチル｝－フェニル）－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン－３－イル）－メタノール
【０８４１】
【化１８４】

【０８４２】
　標題化合物は実施例６３．０と同様にして、適切なアミン中間体を用いる還元アミノ化
により調製される。
1H-NMR（400 MHz1 d6-DMSO）: 14.18（br, 1H）、8.59（s, 1H）、7.73-7.83（m, 3H）、
7.22-7.34（m, 2H）、7.10-7.21（m, 4H）、6.90-7.00（m, 2H）、4.92（s, 2H）、3.70
（s, 3H）、3.40（s, 2H）、2.68-2-82（m, 3H）、2.52（s, 3H, 溶媒のシグナルの下）
、1.95-2.08（m, 2H）、1.83-1.95（m, 2H）、1.63-1.82（m, 2H）。
【０８４３】
実施例６３．３：（６－（２，６－ジフルオロフェニル）－２－メトキシ－５－｛４－［
４－（５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペ
リジン－１－イルメチル］－フェニル｝－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イル
）－メタノール
【０８４４】

【化１８５】

【０８４５】
　標題化合物は実施例６３．０と同様にして、適切なアミン中間体を用いる還元アミノ化
により調製される。
MS（ES+,M+1): 609。
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1H-NMR（400 MHz1 d6-DMSO）: 14.33 and 13.82（br., 1H）、8.55-8.70（m, 2H）、7.73
-8.03（m, 3H）、7.35-7.52（m, I H）、7.21-7.35（m, I H）、7.05-7.23（m, 4H）、6.
89-7.01（m, 2H）、4.92（s, 2H）、3.69（s, 3H）、3.42（s, 2H）、2.68-2-82（m, 3H
）、1.95-2.11（m, 2H）、1.82-1.95（m, 2H）、1.64-1.80（m, 2H）。
【０８４６】
実施例６４．０：イソプロピル－（２－メチル－６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－
（ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン
－１－イルメチル］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－ア
ミン
【０８４７】
【化１８６】

【０８４８】
　２２７．９mg（０．８３mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを６．５mLのＮＭＰに溶解する。０．２５
mL（１．８mmol）のトリエチルアミンを加え、反応混合物を１時間攪拌する。２８０mg（
０．７６mmol）の４－（２－メチル－５－イソプロピルアミノ－６－フェニル－イミダゾ
［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－ベンズアルデヒドと０．０８mL（１．３６mmol
）の酢酸を加える。反応混合物を室温で３日間攪拌する。１７６．２mg（０．８３mmol）
のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で１８時間攪拌する。追加の
８８mgのＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を加え、攪拌を２６時間続ける。通常の後処理とカラムク
ロマトグラフィー及びＨＰＬＣによる精製後に、４．９mg（１．１％）の所望の標題化合
物が得られる。
MS（ES+): 556。
1H-NMR（300 MHz1 CD3OD): 8.66（d, 1H）、8.09（d, 1H）、7.89-7.98（m, 1H）、7.72
（s, 1H）、7.40-7.50（m, 1H）、7.12-7.34（m, 9H）、3.86-3.99（m, 1H）、3.71-3.86
（m, 4H）、3.57-3.70（m, 2H）、3.40（sep., 1H）、2.43（s, 3H）、1.00（d, 6H）。
【０８４９】
実施例６５．０：イソプロピル－（２－メチル－６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－
（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－
アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－
イル）－アミン
【０８５０】
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【化１８７】

【０８５１】
　この化合物は実施例６４と同様にして調製される。３９９．３mgの２－（５－アゼチジ
ン－３－イル－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－６－メチルピリジン×２ＨＣ
ｌ（純度６０％）を２８０mg（０．７６mmol）の４－（２－メチル－５－イソプロピルア
ミノ－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－７－イル）－ベンズアルデヒ
ドと反応させ、最後にＨＰＬＣ精製後、１０．４mg（２．３４％）の所望の化合物が得ら
れる。
MS（ES+, M+1): 570。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 7.96（d, 1H）、7.71（dd, 1H）、7.03-7.42（m, 11H）、4.2
5（1H）、3.70-4.10（m, 6H）、3.53-3.70（m, 2H）、2.59（s, 3H）、2.52（s, 3H）、1
.03（d, 6H）。
【０８５２】
実施例６６．０：イソプロピル－（６－フェニル－７－｛４－｛３－［５－（ピリジン－
２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメ
チル］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－５－イル）－アミン
【０８５３】
【化１８８】

【０８５４】
　２５３．８mg（０．９３mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを７．２mLのＮＭＰに溶解する。０．２６
mL（１．８５mmol）のトリエチルアミンを加え、反応混合物を１時間攪拌する。３００mg
（０．８４mmol）の４－（５－イソプロピルアミノ－６－フェニル－イミダゾ［１，２－
ａ］ピリミジン－７－イル）－ベンズアルデヒドと０．１２mL（２．０２mmol）の酢酸を
加える。反応混合物を室温で２４時間攪拌する。４６３．８mg（２．２mmol）のＮａＢＨ
（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で一晩攪拌する。通常の処理とカラムク
ロマトグラフィー（シリカゲル、溶離液：ジクロロメタン／メタノール）による精製後、
１３２mg（２７．５％）の純粋な標題化合物と４２mg（９．２％）のわずかに汚染された
標題化合物が得られる。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 8.65（br., 1H）、8.16（d, 1H）、8.02（d, 1H）、7.91
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（br., 1H）、7.62（S1 1H）、7.45（br., 1H）、7.12-7.30（m, 5H）、6.97-7.10（m, 4
H）、6.16（d, 1H）; 3.70（br, I H）、3.48-3.51（m, 4H）、3.22-3.38（m, 2H, 溶媒
の水シグナルの下）、3.03（sep., 1H）、0.90（d, 6H）。
【０８５５】
実施例６７．０：メチル－（６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－５－｛４－［３－
［５－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチ
ジン－１－イルメチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン－７－イル）－アミン
【０８５６】
【化１８９】

【０８５７】
　１４８．４mg（０．５４mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを４．２mLのＮＭＰに溶解する。０．１５
mL（１．０８mmol）のトリエチルアミンを加え、反応混合物を１時間攪拌する。２００mg
（０．４９mmol）の４－（７－メチルアミノ－６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒドと
０．０７mL（１．１８mmol）の酢酸を加える。反応混合物を室温で一晩攪拌する。２７１
．２mg（１．２８mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で一
晩攪拌する。通常の後処理とカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、溶離液：ジクロロ
－メタン／メタノール）による精製後、７１．６mg（２２％）の純粋な標題化合物が得ら
れる。
MS（CI, M+1): 592。
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.80（d, 1H）、8.69（d, 1H）、8.50（d, 1H）、8.20（d, 1
H）、7.78-7.95（m, 2H）、7.05-7.50（m, 11H）、6.70（q, 1H）、3.90-4.10（m, 1H）
、3.63-3.85（m, 4H）、3.45-3.60（m, 2H）、2.59（d, 3H）。
【０８５８】
実施例６８．０：イソプロピル－（６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－５－｛４－
［３－［５－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－
アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－７－イル）－アミン
【０８５９】
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【化１９０】

【０８６０】
　１３８．８mg（０．５１mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを３．９mLのＮＭＰに溶解する。０．１５
mL（１．０８mmol）のトリエチルアミンを加え、反応混合物を１時間攪拌する。２００mg
（０．４６mmol）の４－（７－イソプロピルアミノ－６－フェニル－２－ピリジン－２－
イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデ
ヒドと０．０５mL（０．８３mmol）の酢酸を加える。反応混合物を室温で一晩攪拌する。
１０７mg（０．５１mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で
一晩攪拌する。通常の処理とカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、溶離液：ジクロロ
メタン／メタノール）による精製後、８７．２mg（３０．６％）の純粋な標題化合物が得
られる。
MS（ES+, M+1): 620。
1H-NMR（300 MHz, CD3OD): 8.75（d, 1H）、8.69（d, 1H）、8.40（d, 1H）、8.10（d, 1
H）、8.05（dd, 1H）、7.95（dd, 1H）、7.50-7.61（m, 1H）、7.40-7.50（m, 1H）、7.1
2-7.38（m, 9H）、3.94（hep, 1H）、3.54-3.82（m, 7H）、1.09（d, 6H）。
【０８６１】
実施例６９．０：イソプロピル－（６－フェニル－２－ピリジン－２－イル－５－｛４－
［３－［５－（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－
３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－７－イル）－アミン
【０８６２】

【化１９１】

【０８６３】
　１３８．８mg（０．５１mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル）－６－メチルピリジン×２ＨＣｌ（純度６０％）を３．９mLのＮ
ＭＰに溶解する。０．１５mL（１．０８mmol）のトリエチルアミンを加え、反応混合物を
１時間攪拌する。２００mg（０．４６mmol）の４－７－イソプロピルアミノ－６－フェニ
ル－２－ピリジン－２－イル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５
－イル）－ベンズアルデヒドと０．０５mL（０．８３mmol）の酢酸を加える。反応混合物
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を室温で一晩攪拌する。１０７mg（０．５１mmol）のＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加
え、反応混合物を室温で一晩攪拌する。反応混合物をＮａＨＣＯ3で処理し、生成した沈
殿物をろ別する。ろ液をメチル－ｔｅｒｔ－ブチルエーテルで抽出する。有機相を水で洗
浄し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）し、溶媒を除去する。この残渣と沈殿物を一緒にし、カラムク
ロマトグラフィー（シリカゲル、溶離液：ジクロロメタン／メタノール）、さらにＨＰＬ
Ｃにより精製して、７．４mg（２．５４％）の所望の化合物が得られる。
MS（ES+, M+1): 634。
1H-NMR（400 MHz, CD3OD): 8.75（d, 1H）、8.39（d, 1H）、8.03（dd, 1H）、7.90（d, 
1H）、7.81（dd, 1H）、7.51-7.59（m, 1H）、7.14-7.39（m, 10H）、3.89（hep, 1H）、
3.60-3.78（m, 5H）、3.49-3.59（m, 2H）、2.60（s, 3H）、1.09（d, 6H）。
【０８６４】
実施例７０．０：２－シクロプロピル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン
－２－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イル
メチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０８６５】
【化１９２】

【０８６６】
　２２１．５mg（０．８１mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌを６．３mLのＮＭＰに溶解する。０．２３
mL（１．６２mmol）のトリエチルアミンを加え、反応混合物を１時間攪拌する。２５０mg
（０．７３mmol）の４－（２－シクロプロピル－６－フェニル－［１，２，４－ａ］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒドと０．１mL（１．７６
mmol）の酢酸を加える。反応混合物を室温で一晩攪拌する。４０４mg（１．９１mmol）の
ＮａＢＨ（ＯＡｃ）3を少しずつ加え、反応混合物を室温で４時間攪拌する。反応混合物
を飽和ＮａＨＣＯ3溶液で処理し、沈殿した粗生成物をろ別し、カラムクロマトグラフィ
ー（シリカゲル、溶離液：ジクロロメタン／メタノール）により精製して、２２９．４mg
（５９．４％）の純粋な標題化合物が得られる。
MS（ES+, M+1): 526。
1H-NMR（400 MHz, d6-DMSO）: 14.45（br., 1H）、9.29（s, 1H）、8.65（d, 1H）、8.03
（d, 1H）、7.93（br, 1H）、7.48（br., 1H）、7.18-7.38（m, 9H）、3.72（br., 1H）
、3.50-3.65（m, 4H）、3.24-3.40（m, 2H, 溶媒の水シグナルの下）、2.12-2.22（m, 1H
）、0.93-1.13（m, 4H）。
【０８６７】
実施例７１．０：５－（４－｛３－［５－（６－メチル－ピリジン－２－イル）－１Ｈ－
［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニル）
－２－メチルスルファニル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン
【０８６８】
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【化１９３】

【０８６９】
　４－（２－メチルスルファニル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－５－イル）－ベンズアルデヒド（２００mg、０．５４８mmol）、２－（
５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－６－メチルピリ
ジン×２ＨＣｌ（１７４mg，純度６０％）、トリエチルアミン（０．１６８mL）、ＡｃＯ
Ｈ（０．０７５mL）、及びＮＭＰ（４．６mL）の混合物を、室温で一晩攪拌した。トリア
セトキシ水素化ホウ素ナトリウム（２７９mg）を混合物を３時間攪拌した。反応物をジク
ロロメタンと水で分配し、有機相を分離し、乾燥し、真空下で濃縮した。残渣を分取ＨＰ
ＬＣにより精製して、標題化合物（７８mg）白色の固体として得た。
UPLC-MS: RT＝0.96 min; m/z＝546.55。 
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: δ＝14.15（br s）、9.33（s, 1H）、7.75-7.83（m, 2H）
、7.19-7.33（m, 10 H）、3.66-3.74（m, 1H）、3.54-3.59（m, 4H）、[2H 溶媒のために
不明瞭], 2.65（s, 3H）、2.52（s, 3H）ppm. 
【０８７０】
実施例７２．０：２－メチルスルファニル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリ
ジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イ
ルメチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０８７１】

【化１９４】

【０８７２】
　標題化合物をそれぞれアルデヒド（２００mg）と塩酸アミン（１６５mg）から実施例７
１と同様にして調製した。分取ＨＰＬＣによる精製により、ギ酸がわずかに混入した標題
化合物（１２０mg）が得られた。
UPLC-MS: RT＝0.90 min; m/z＝530.1（ES-); 
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: δ＝14.46（br s）、9.33（s, 1H）、8.64（m, 1H）、8.0
2（d, 1H）、8.92（br s, 1H）、7.46（br s, 1H）、7.20-7.33（m, 9H）、3.72（m, 1H
）、3.57-3.61（m, 4H）、[2H 溶媒のために不明瞭], 2.65（s, 3H）ppm. 
【０８７３】
　以下の実施例を実施例７２．０と同様にして適切な塩酸アミンを使用して調製された。
【０８７４】
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【表９－１】

【０８７５】
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【表９－２】

【０８７６】
実施例７３．０：２－メタンスルホニル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジ
ン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イル
メチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０８７７】

【化１９５】

【０８７８】
工程１：［４－（２－メチルスルファニル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－フェニル］－メタノール
　５－クロロ－２－メチルスルファニル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン（３１０mg，１．１２mmol）、［４－（ヒドロキシメチル）フェニ
ル］ボロン酸（１８７mg，　１．２３mmol）、２．３２mLのＮａ2ＣＯ3溶液（１０％）、
５６mgの１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセンジクロロパラジウム（II）
、及び３．６mLのＤＭＥの混合物を、マイクロ波照射下で１００℃で５０分加熱した。平
行して、１００mg分の５－クロロ－２－メチルスルファニル－６－フェニル－［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジンを用いて第２の反応を行った。冷却して、両方
の混合物を一緒にし、水で希釈し、ＣＨ2Ｃｌ2で抽出した。一緒にした有機相を食塩水で
洗浄し、乾燥し、真空下で濃縮して粗標題化合物を得て、これをさらに精製することなく
次の工程に使用した。
UPLC-MS: RT＝1.08 min; m/z＝349.51;
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【０８７９】
工程２：［４－（２－メチルスルファニル－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－５－イル）－フェニル］－メタノール
　メタ－クロロ－過安息香酸（０．５１７ｇ，純度７０％）を、工程１の粗生成物に加え
、混合物が溶解するまでＣＨ2Ｃｌ2を加えた（１５．８mL）。混合物を室温で一晩攪拌し
た。反応物を真空下で濃縮し、少量のＣＨ2Ｃｌ2に取り、ろ過した。ろ液を真空下で濃縮
し、残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（勾配溶出：１：１ヘキサン：酢酸エチルから
酢酸エチル）により精製して、標題化合物（１８０mg）を白色泡状物として得た。
UPLC-MS: RT＝0.93 min; m/z＝381.44; 
【０８８０】
工程３：２－メタンスルホニル－６－フェニル－５－｛４－［３－（５－ピリジン－２－
イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］
－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
　工程２からのアルコール（１８０mg，０．４７mmol）をＣＨ2Ｃｌ2（１４mL）に溶解し
、トリエチルアミン（０．０９８mL）を加え、次に混合物を０℃に冷却した。塩化メタン
スルホニル（０．０４０mL）を滴下して加え、混合物を一晩室温まで暖めた。反応物を水
でクエンチし、ＣＨ2Ｃｌ2で抽出し、一緒にした有機相を食塩水で洗浄し、乾燥し、真空
下で濃縮した。
　粗メシレートを直ちにＤＭＦ（４．５mL）に取り、２－（５－アゼチジン－３－イル－
［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌ（１３０mg）、次にトリ
エチルアミン（０．２６４mL）を加えた。混合物を８０℃で３時間加熱した。冷却して、
反応物を水でクエンチし、沈殿した固体をろ過して粗生成物を得た。クロマトグラフィー
により精製し、次に分取ＨＰＬＣにより標題化合物を得た。
UPLC-MS: RT＝0.80 min; m/z＝564.51. 
【０８８１】
実施例７３．１：２－メタンスルホニル－６－フェニル－５－｛４－［４－（５－ピリジ
ン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジン－１－イル
メチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
【０８８２】
【化１９６】

【０８８３】
　標題化合物は、実施例７３．０と同様にして、工程３の適切な塩酸アミンを使用して調
製した。
UPLC-MS: RT＝0.77 min; m/z＝590.32（ES-); 
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: δ＝14.13（br s）、9.63（s, 1H）、8.62（d, 1H）、7.9
9（d, 1H）、7.89（t, 1H）、7.24-7.44（m, 10H）、3.47-3.49（m, 5H）、2.77-2.81（m
, 2H）、[1H 溶媒のために不明瞭], 2.01-2.09（m, 2H）、1.89-1.94（m, 2H）、1.68-1.
79（m, 2H）ppm.
【０８８４】
実施例７４．０：７－（４－｛３－［５－（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－［
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１，２，４］トリアゾール－３－イル］－アゼチジン－１－イルメチル｝－フェニル）－
６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－２－カルボン酸メチルエステル
【０８８５】
【化１９７】

【０８８６】
　標題化合物は上記説明と同様にして、５００mg（１．４mmol）の７－（４－ホルミルフ
ェニル）－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－２－カルボン酸メチルエ
ステルに６７１．９mg（１．４mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４
］トリアゾール－３－イル）－６－メチルピリジン×２ＨＣｌ（純度６０％）を反応させ
て、精製後に７５．６mg（９．２％）の所望の生成物を得ることにより調製される。
MS（ES+, M+1): 557。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 14.23（強いbr., 1H）、9.00（s, 1H）、8.45（s, 1H）、
7.72-7.88（m, 2H）、7.15-7.40（m, 10H）、3.88（s, 3H）、3.50-3.80（m, 5H）、3.22
-3.39（m, 2H, 溶媒の水シグナルの下）、2.51（s, 3H）。
【０８８７】
実施例７４．１：６－フェニル－７－｛４－［３－［５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［
１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝－
イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－２－カルボン酸メチルエステル
【０８８８】

【化１９８】

【０８８９】
　標題化合物は上記説明と同様にして、５００mg（１．４mmol）の７－（４－ホルミルフ
ェニル）－６－フェニル－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－２－カルボン酸メチルエ
ステルに３８３．６mg（１．４mmol）の２－（５－アゼチジン－３－イル－［１，２，４
］トリアゾール－３－イル）－ピリジン×２ＨＣｌ１を反応させて、精製後に１３２．６
mg（１５．７％）の所望の生成物を得ることにより調製される。
MS（ES+, M+1): 543。
1H-NMR（300 MHz, d6-DMSO）: 14.42（強い br, 1H）、9.00（s, 1H）、8.63（d, 1H）、
8.44（s, 1H）、8.03（d, 1H）、7.94（br., 1H）、7.12-7.52（m, 10H）、3.89（s, 3H
）、3.50-3.82（m, 5H）、3.22-3.39（m, 2H, 溶媒の水シグナルの下）。
【０８９０】
実施例７５．０：６－フェニル－７－｛４－［３－［５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［
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１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－１－イルメチル］－フェニル｝－
イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－２－イル）－メタノール
【０８９１】
【化１９９】

【０８９２】
　３mLのＴＨＦ中の６１．４mg（０．１１mmol）の６－フェニル－７－｛４－［３－［５
－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－アゼチジン－
１－イルメチル］－フェニル｝－イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン－２－カルボン酸メ
チルエステル（実施例７４．１に記載）に、４．３mg（０．１１mmol）のＬｉＡＩＨ4を
加える。５時間加熱還流後、反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ3に注ぎ、ｔｅｒｔ－ブチル－
メチルエーテルで３回抽出する。溶媒を除去し、残渣をＨＰＬＣクロマトグラフィーによ
り精製する。２．６mg（４％）の所望の生成物が得られる。
1H-NMR（400 MHz, CDCl3): 8.68（d, 1H）、8.35（s, 1H）、8.19（d, 1H）、7.79-7.89
（m, 1H）、7.52（s, 1H）、7.08-7.50（10H）、4.90（s, 2H）、3.95-4.12（m, 1H）、3
.62-3.90（m, 5 4H）、3.48-3.63（m, 2H）。
【０８９３】
実施例７６．０：６－（２，５－ジフルオロフェニル）－２－メチル－５－｛４－［４－
（５－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピペリジ
ン－１－イルメチル］－フェニル｝－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン
【０８９４】

【化２００】

【０８９５】
　標題化合物は上記説明と同様にして、２７６mgの４－［６－（２，５－ジフルオロフェ
ニル）－２－メチル－［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－５－イル］
－ベンズアルデヒド（これは純度がわずかに３０％である）に７１．４mgの２－（５－ピ
ペリジン－４－イル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－ピリジン×２Ｈ
Ｃｌを反応させて、クロマトグラフィー後、４２．４mg（３０．２％）の所望の生成物を
得ることにより調製される。
MS（CI, M+1): 564。 
1H-NMR（300 MHz, CDCl3): 8.72（s, 1H）、8.65（d, 1H）、8.18（d, 1H）、7.78-7.89
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（m, 0 1H）、7.18-7.84（m, 5H）、6.98-7.12（m, 2H）、6.86-6.98（m, 1H）、3.52（s
, 2H）、2.78-3.01（m, 3H）、1.83-2.25（m, 6H）。
【０８９６】
生物学的試験
　本発明の化合物の商業的有用性を例示するために以下のアッセイを使用することができ
る。
生物学的アッセイ１．０：Ａｋｔ１キナーゼアッセイ
　本発明の化合物のＡｋｔ１阻害活性は、以下の段落に記載されるＡｋｔ１　ＴＲ－ＦＲ
ＥＴアッセイを使用して定量される。
　昆虫細胞で発現されたＨｉｓ標識ヒト組換えキナーゼ完全長Ａｋｔ１を、Invitrogen（
部品番号PV3599）から購入した。キナーゼ反応の基質として、例えばBiosynthan GmbH（B
erlin-Buch, Germany）から購入できるビオチン化ペプチドビオチン－Ahx-KKLNRTLSFAEPG
（アミド型のＣ末端）を使用した。
【０８９７】
　アッセイのために、ＤＭＳＯ中の試験化合物の１００倍濃縮溶液５０μlを、ピペット
で黒い少容量３８４ウェルマイクロタイタープレート（Greiner Bio-One, Frickernhause
n, Germany）に入れ、アッセイ緩衝液［５０mM トリス／塩酸、ｐＨ７．５、５mM ＭｇＣ
ｌ2、１mM ジチオスレイトール、０．０２％(v/v)トリトンＸ－１００（Sigma）］中の２
μlのＡｋｔ１溶液を加え、混合物を２２℃で１５分間インキュベートして、キナーゼ反
応の開始前に、試験化合物を酵素にプレ結合させた。次にアッセイ緩衝液中アデノシン三
リン酸（ＡＴＰ、１６．７μM　→　５μlアッセイ容量中の最終濃度は１０μM）と基質
（１．６７μM　→　５μlアッセイ容量中の最終濃度は１μM）の溶液の３μlを添加して
、キナーゼ反応を開始し、生じた混合物を２２℃で６０分間の反応時間でインキュベート
した。酵素のロットによりアッセイ中のＡｋｔ１の濃度を調整し、直線範囲にアッセイが
ある適切なものが選択され、典型的な酵素濃度は、約０．０５ng/μl（５μlのアッセイ
容量中の最終濃度）の範囲であった。
【０８９８】
　ＥＤＴＡ水溶液（５０mMヘペス／ＮａＯＨ、ｐＨ７．５中、１００mM ＥＤＴＡ、０．
１％(w/v)ウシ血清アルブミン）中のＨＴＲＦ検出試薬の溶液５μl（２００nMのストレプ
トアビジン－ＸＬ６６５［Cisbio］と１．５nM抗ホスホ－セリン抗体［Millipore, cat.#
 35-001］と０．７５nM LANCE Eu-W 1024 標識抗マウスＩｇＧ抗体［Perkin Elmer］）を
加えて、反応を停止させた。
【０８９９】
　得られた混合物を２２℃で１時間インキュベートして、ビオチン化リン酸化ペプチドを
ストレプトアビジン－ＸＬ６６５と抗体に結合させた。次にリン酸化基質の量を、抗マウ
スＩｇＧ－Ｅｕ－キレートからストレプトアビジン－ＸＬ６６５への共鳴エネルギー移動
の測定により評価した。すなわち、３５０nmで励起後の６２０nmと６６５nmでの蛍光発光
をＨＴＲＦリーダー、例えばRubystar（BMG Labtechnologies, Offenburg, Germany）又
はViewlux（Perkin Elmer）で測定した。６６５nmと６２２nmでの発光の比を、リン酸化
基質の量の尺度とした。データを標準化した（インヒビターが無い場合の酵素反応＝０％
阻害、酵素以外の他のすべてのアッセイ成分による酵素反応＝１００％阻害）。通常試験
化合物は、同じマイクロタイタープレート上の２０μM～１nMの範囲内の１０個の異なる
濃度（２０μM、６．７μM、２．２μM、０．７４μM、０．２５μM、８２nM、２７nM、
９．２nM、３．１nM、、及び１nM、１００倍濃縮ストック溶液のレベルで連続１：３希釈
で、アッセイの前に調製した希釈シリーズ）で各濃度について二重測定で試験し、社内の
ソフトウェアを使用して４パラメータフィッティングによりＩＣ50値を算出した。
【０９００】
生物学的アッセイ２．０：Ａｋｔ２キナーゼアッセイ
　本発明の化合物のＡｋｔ２阻害活性を、以下の段落に記載されるＡｋｔ２　ＴＲ－ＦＲ
ＥＴアッセイを使用して定量した。
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　昆虫細胞で発現され、ＰＤＫ１により活性化されたＨｉｓ標識ヒト組換えキナーゼ完全
長Ａｋｔ２を、Invitrogen（部品番号PV3975）から購入した。キナーゼ反応の基質として
、例えばBiosynthan GmbH（Berlin-Buch, Germany）から購入できるビオチン化ペプチド
ビオチン－Ahx-KKLNRTLSFAEPG（アミド型のＣ末端）を使用した。
【０９０１】
　アッセイのために、ＤＭＳＯ中の試験化合物の１００倍濃縮溶液５０μlを、ピペット
で黒い少容量３８４ウェルマイクロタイタープレート（Greiner Bio-One, Frickernhause
n, Germany）に入れ、アッセイ緩衝液［５０mM トリス／塩酸、ｐＨ７．５、５mM ＭｇＣ
ｌ2、１mM ジチオスレイトール、０．０２％(v/v)トリトンＸ－１００（Sigma）］中の２
μlのＡｋｔ２溶液を加え、混合物を２２℃で１５分間インキュベートして、キナーゼ反
応の開始前に、試験化合物を酵素にプレ結合させた。次にアッセイ緩衝液中アデノシン三
リン酸（ＡＴＰ、１６．７μM　→　５μlアッセイ容量中の最終濃度は１０μM）と基質
（１．６７μM　→　５μlアッセイ容量中の最終濃度は１μM）の溶液の３μlを添加して
、キナーゼ反応を開始し、生じた混合物を２２℃で６０分間の反応時間でインキュベート
した。酵素のロットによりアッセイ中のＡｋｔ２の濃度を調整し、直線範囲にアッセイが
ある適切なものが選択され、典型的な酵素濃度は、約０．０５ng/μl（５μlのアッセイ
容量中の最終濃度）の範囲であった。
【０９０２】
　ＥＤＴＡ水溶液（５０mMヘペス／ＮａＯＨ、ｐＨ７．５中、１００mM ＥＤＴＡ、０．
１％(w/v)ウシ血清アルブミン）中のＨＴＲＦ検出試薬の溶液５μl（２００nMのストレプ
トアビジン－ＸＬ６６５［Cisbio］と１．５nM抗ホスホ－セリン抗体［Millipore, cat.#
 35-001］と０．７５nM LANCE Eu-W 1024標識抗マウスＩｇＧ抗体［Perkin Elmer］）を
加えて、反応を停止させた。
【０９０３】
　得られた混合物を２２℃で１時間インキュベートして、ビオチン化リン酸化ペプチドを
ストレプトアビジン－ＸＬ６６５と抗体に結合させた。次にリン酸化基質の量を、抗マウ
スＩｇＧ－Ｅｕ－キレートからストレプトアビジン－ＸＬ６６５への共鳴エネルギー移動
の測定により評価した。すなわち、３５０nmで励起後の６２０nmと６６５nmでの蛍光発光
をＴＲ－ＦＲＥＴリーダー、例えばRubystar（BMG Labtechnologies, Offenburg, German
y）又はViewlux（Perkin Elmer）で測定した。６６５nmと６２２nmでの発光の比をリン酸
化基質の量の尺度とした。データを標準化した（インヒビターが無い場合の酵素反応＝０
％阻害、酵素以外の他のすべてのアッセイ成分による酵素反応＝１００％阻害）。通常試
験化合物は、同じマイクロタイタープレート上の２０μM～１nMの範囲内の１０個の異な
る濃度（２０μM、６．７μM、２．２μM、０．７４μM、０．２５μM、８２nM、２７nM
、９．２nM、３．１nM、、及び１nM、１００倍濃縮ストック溶液のレベルで連続１：３希
釈で、アッセイの前に調製した希釈シリーズ）で各濃度について二重測定で試験し、社内
のソフトウェアを使用して４パラメータフィッティングによりＩＣ50値を算出した。
【０９０４】
　本発明の好適な化合物は、Ａｋｔ１又はＡｋｔ２キナーゼアッセイで、ＩＣ50＜５μM
、さらに好ましくはＩＣ50＜０．５μM、さらにさらに好ましくはＩＣ50＜０．０５μMを
示す。
【０９０５】
細胞アッセイ：ｐ－ＰＲＡＳ４０とｐ－Ａｋｔアッセイ
　ＨＥＫ２９３－ＡＫＴとＨＥＫ２９３－ＰＲＡＳ４０細胞株を用いて細胞ＡＫＴ活性の
評価を行った。この細胞株は、ＡＫＴ又はＰＲＡＳ４０をそれぞれ緑色蛍光タンパク質（
ＧＦＰ、励起状態Ｔｂ蛍光物質の適切なＴＲ－ＦＲＥＴアクセプター）との融合体として
発現する。ＧＦＰ－ＰＲＡＳ４０又はＧＦＰ－ＡＫＴ融合タンパク質のリン酸化状態に対
するＡＫＴインヒビターの作用は、LanthaScreen（登録商標）Ｔｂ－抗ＡＫＴ（Ｓ４７３
）及びＴｂ－抗ｐＲＡＳ４０［ｐＴｈｒ２４６］抗体を使用して、細胞溶解物中で検出さ
れた。
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【０９０６】
生物学的アッセイ３．１：ｐ－ＰＲＡＳ４０アッセイ
　ＨＥＫ２９３－ＰＲＡＳ４０細胞（Perkin Elmer ＃6007688）を３８４ウェルＭＴＰに
２００００細胞／ウェルで蒔いた。３７℃で一晩インキュベーション後、増殖培地に希釈
した試験化合物を細胞に加えた。１時間処理後、最終濃度５００pMのインスリン（Insuli
n #12585-014 Invitrogen）で４０分細胞を刺激した。次に細胞を、２０mMトリス（ｐＨ
７．４）、５mM ＥＤＴＡ、１５０mM ＮａＣｌ、１％ ＮＰ－４０（ホスファターゼ／プ
ロテアーゼインヒビター）、及び５nMのＴｂ－抗ＡＫＴを含有する緩衝液を用いて細胞を
溶解した。室温で２時間インキュベーション後、ＰＨＥＲＡｓｔａｒプレートリーダー（
BMG LABTECH）を使用してＴＲ－ＦＲＥＴ値を検出し、及び５２０／４９０nm発光比をＩ
Ｃ50算出のために使用した。
【０９０７】
生物学的アッセイ３．２：ｐ－ＡＫＴアッセイ
　細胞株がＨＥＫ２９３－ＡＫＴであり、刺激は５ng/mL ＩＧＦ－１であること以外は、
ｐ－ＰＲＡＳ４０プロトコールと同様にしてホスホ－ＡＫＴアッセイを行った。
　本発明の好適な化合物は、ｐ－ＰＲＡＳ４０アッセイ又はｐ－ＡＫＴアッセイで、ＩＣ

50＜１０μM、さらに好ましくはＩＣ50＜１μMを示す。
【０９０８】
生物学的アッセイ４．０：腫瘍細胞増殖アッセイ
　７２時間の薬剤曝露後に、腫瘍細胞増殖を阻害する化合物の能力を測定する細胞ベース
のアッセイで、化合物を検査した。細胞生存活性は、Promega （Cat. #G7573）のCell Ti
ter-Glo 発光細胞生存活性キットを使用して測定される。細胞を、黒／透明底プレート（
Fisher ＃07-200-565）に１００mLの増殖培地中の１０００～５０００細胞／ウェル（細
胞株により異なる）で細胞を捲いた。測定した各細胞株について、ｔ＝０時間とｔ＝７２
時間の時点の発光の測定のための別々のプレートに細胞を捲いた。３７℃で一晩インキュ
ベーション後、１００μlのCell Titer-Glo溶液／ウェルを加え、プレートをオービタル
シェーカー（室温で１０分間）に移し、次にWallac Victor2 1420 Multi-label HTS カウ
ンターでルミノメトリーウィンドウ（最大の光検出は４２８nMで測定される）を使用して
プレートを読むことにより、ｔ＝０試料の発光値を測定した。ｔ＝７２時間の時点の用量
プレートを、最終容量５０μlで増殖培地中に希釈した化合物を用いて処理した。次に細
胞を３７℃で７２時間インキュベートした。ｔ＝７２時間試料の発光値は、１５０μlのP
romega Cell Titer-Glo溶液を加え、細胞をシェーカー上に室温で１０分間置いて、次にV
ictorルミノメーターで発光を読むことにより、測定した。データは、ルシフェラーゼア
ッセイに特異的なテンプレートを使用して処理した。簡単に説明すると、処理試料と未処
理試料の両方について、ｔ＝７２時間時点の値からｔ＝０値を引く。薬剤処理と対照との
間の発光の差のパーセントを使用して、増殖阻害パーセントを決定した。
【０９０９】
　本発明の化合物の商業的有用性をさらに例示するのに、以下のさらなる細胞アッセイを
使用することができる。
【０９１０】
生物学的アッセイ５．０：細胞Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ経路アッセイ
　本発明の化合物の細胞活性を調べるために、酵素結合免疫吸着測定法（ＥＬＩＳＡ）ベ
ースのアッセイを使用して、Ａｋｔリン酸化に対する阻害作用を調べた。このアッセイは
サンドイッチＥＬＩＳＡキットに基づく（PathScan（登録商標）Phospho-Akt1（Ser473）
；Cell Signaling，USA；#7160）。
【０９１１】
　このＥＬＩＳＡキットは、リン酸化Ａｋｔタンパク質の内因性レベルを検出する。Phos
pho-Akt1（Ser473）抗体（Cell Signaling，USA；#7160）はマイクロウェルにコーティン
グされている。細胞溶解物でインキュベーション後、被覆抗体はリン酸化Ａｋｔタンパク
質を捕捉する。充分洗浄後、Ａｋｔ１モノクローナル抗体（Cell Signaling，USA；#2967
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）を加えて、捕捉されたphospho-Akt1タンパク質を検出する。次にＨＲＰ結合抗マウス抗
体（ＨＲＰ：西洋ワサビペルオキシダーゼ；Cell Signaling，USA；#7076）を使用して、
結合した検出抗体を認識する。ＨＲＰ基質（＝３，３’，５，５’－テトラメチルベンジ
ジン（ＴＭＢ）；Cell Signaling，USA；#7160）を加えて発色させる。この発色について
光学密度の強度は、リン酸化Ａｋｔタンパク質の量に比例する。
【０９１２】
　ＭＣＦ７細胞（ＡＴＣＣ ＨＴＢ－２２）を９６ウェル平底プレートに１００００細胞
／ウェルの密度で接種する。摂取の２４時間後、低血清培地（０．１％活性炭処理ＦＣＳ
（ＦＣＳ：胎児牛血清）を含むＩＭＥＭ培地）を使用して細胞を飢餓状態にする。２４時
間後、化合物希釈物（試験化合物をジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中に１０mM溶液と
して溶解し、次に希釈する）の各１μlを９６ウェルプレートの各ウェルに加え、５％Ｃ
Ｏ2を含む加湿雰囲気中で３７℃で４８時間インキュベートする。Ａｋｔリン酸化を刺激
するために、βヘレグリン（β－Heregulin）（２０ng/ml β－ＨＲＧ）を化合物と並行
して加える。未刺激対照細胞（βヘレグリン刺激無し）を含むウェルを、希釈化合物有り
又は無しでインキュベートする。未処理対照細胞（化合物無し）を含有するウェルに、０
．５％v/v ＤＭＳＯを含有する培地を充填し、βヘレグリンで刺激するか又は刺激しない
。
【０９１３】
　細胞を採取し、１×細胞溶解緩衝液（２０mMトリス（ｐＨ７．５）、１５０mM ＮａＣ
ｌ、１mMエチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、１mM エチレングリコールビス（２－ア
ミノエチル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－四酢酸（ＥＧＴＡ）、１vol％トリトンＸ－１００
、２．５mMピロリン酸ナトリウム、１mM β－グリセロリン酸、１mM Ｎａ3ＶＯ4、１μg/
mlロイペプチン）中で短時間超音波処理して溶解する。溶解物を４℃で１０分遠心分離し
、上清を新しい試験管に移す。１００μlの試料希釈液（リン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢ
Ｓ）中０．１vol％ツイーン２０、０．１vol％アジ化ナトリウム）をマイクロ遠心分離管
に移し、この管に１００μlの細胞溶解物を移し、ボルテックス混合する。各希釈細胞溶
解物１００μlを適切なＥＬＩＳＡウェルに加え、４℃で一晩インキュベートする。プレ
ートを１×洗浄緩衝液（１vol％ツイーン２０、０．３３vol％チモール、ＰＢＳ中）で４
回洗浄する。次に１００μlの検出抗体（Ａｋｔ１（２Ｈ１０）モノクローナル検出抗体
；Cell Signaling，USA；#2967）を各ウェルに加え、３７℃で１時間インキュベーション
を続ける。各工程間で洗浄操作を繰り返す。１００μlの２次抗体（抗マウスＩｇＧ ＨＲ
Ｐ結合抗体；Cell Signaling，USA；#7076）を各ウェルに加え、３７℃で３０分インキュ
ベートする。次に１００μlのＴＭＢ基質（緩衝化溶液中の０．０５％ ３，３’５，５’
テトラメチルベンジジン、０．１％過酸化水素、複合ポリペプチド；Cell Signaling，US
A；#7160）を各ウェルに加え、２５℃で３０分インキュベートする。最後に１００μlの
停止溶液（０．０５vol％ α及びβ不飽和カルボニル化合物）を各ウェルに加え、プレー
トを静かに振盪する。停止溶液の添加３０分以内に、λ＝４５０nmで吸光度を測定する（
Wallac Victor2；Perkin Elmer、USA）。データの解析は統計プログラムを使用して行う
（Excel: Microsoft, USA）。
【０９１４】
生物学的アッセイ６．０：細胞ｐＧＳＫ３アッセイ
　本発明の化合物の細胞活性を調べるために、リン酸化タンパク質グリコーゲンシンセタ
ーゼキナーゼ３（ＧＳＫ３）についてＥＬＩＳＡベースのアッセイが使用される。このア
ッセイは固相サンドイッチアッセイに基づき、ホスホ－ＧＳＫ３（Ser9）特異的抗体（Bi
oSource International, Inc.；カタログ#KHO0461）を使用して、リン酸化ＧＳＫ３の内
因性レベルを検出する。細胞溶解物でインキュベーション後、被覆抗体はリン酸化ＧＳＫ
３タンパク質を捕捉する。充分洗浄後、捕捉ホスホ－ＧＳＫ３タンパク質を検出するため
のＧＳＫ３ポリクローナル抗体を加える。次に２次抗体（抗ウサギＩｇＧ－ＨＲＰ）を使
用して、結合した検出抗体を認識する。２回目のインキュベーションを行い、洗浄してす
べての過剰の抗ウサギＩｇＧ－ＨＲＰを除去した後、基質溶液を加え、ここに結合酵素に
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作用させて発色させる。この発色生成物の強度は、元々の試料中に存在するＧＳＫ－３β
［ｐＳ９］の濃度に正比例する。
【０９１５】
　ＭＣＦ７細胞（ＡＴＣＣ ＨＴＢ－２２）を９６平底ウェルプレートに１００００細胞
／ウェルの密度で接種する。２４時間後、各化合物希釈液１μl（試験化合物をジメチル
スルホキシド（ＤＭＳＯ）中の１０mM溶液として溶解し、次に希釈する）を９６ウェルプ
レートの各ウェルに加え、５％ＣＯ2を含有する加湿雰囲気中で３７℃で４８時間インキ
ュベートする。
【０９１６】
　細胞を採取し、細胞抽出緩衝液（１０mMトリス（ｐＨ７．４）、１００mM ＮａＣｌ、
１mM ＥＤＴＡ、１mM ＥＧＴＡ、１mM ＮａＦ、２０mM Ｎａ4Ｐ2Ｏ7、２mM Ｎａ3ＶＯ4、
１％トリトンＸ－１００、１０vol％グリセロール、０．１vol％ ＳＤＳ、０．５vol％デ
オキシコレート、１mMフェニルメチルスルホニルフルオリド（ＰＭＳＦ））中で溶解する
。溶解物を４℃で１０分遠心分離し、上清を新しい管に移す。５０μlの試料希釈液（標
準希釈緩衝液、Biosource）を加え、１００μlの細胞溶解物を試験管に移し、ボルテック
ス混合する。各希釈細胞溶解物１００μlを適切なＥＬＩＳＡウェルプレートに加え、室
温で３時間インキュベートする。プレートを１×洗浄緩衝液（Biosource）で４回洗浄す
る。５０μlの検出抗体（ＧＳＫ３（Ｓｅｒ９）検出抗体；BioSource）を各ウェルに加え
、室温で３０分インキュベートする。各工程間で洗浄操作を繰り返す。１００μlのＨＲ
Ｐ結合２次抗体（抗マウスＩｇＧ ＨＲＰ結合抗体）を各ウェルに加え、室温で３０分イ
ンキュベートする。１００μlのＴＭＢ基質（緩衝液中０．０５vol％ ３，３’５，５’
テトラメチルベンジジン、０．１vol％過酸化水素、複合ポリペプチド；Biosource）を各
ウェルに加え、室温で３０分インキュベートする。最後に１００μlの停止溶液（０．０
５vol％ α及びβ不飽和カルボニル化合物）を各ウェルに加え、プレートを数秒間静かに
振盪する。停止溶液の添加３０分以内に、λ＝４５０nmで吸光度を測定する（Wallac Vic
tor2；Perkin Elmer、USA）。
　データの解析は統計プログラム（Excel: Microsoft, USA）を使用して行い、ｐＧＳＫ
３阻害のＩＣ50を決定する。
【０９１７】
生物学的アッセイ７．０：細胞増殖／細胞毒性アッセイ
　本明細書に記載の化合物の抗増殖活性は、ＯｖＣＡＲ３、ＨＣＴ１１６、及びＡ５４９
細胞株とAlamar Blue （レサズリン（Reszurin））細胞生存活性アッセイ（O'Brien et a
l. Eur J Biochem 267, 5421-5426, 2000）を使用して評価される。レサズリンは、細胞
脱水素酵素活性（生存活性のある増殖細胞に相関する）により還元され蛍光性レゾルフィ
ン（resorufin）になる。試験化合物をＤＭＳＯに１０mM溶液として溶解し、次に希釈す
る。ＨＣＴ１１６又はＡ５４９のような細胞を、２００μl／ウェルの容量で１００００
細胞／ウェル（ＯｖＣＡＲ３細胞）、１０００細胞／ウェル（ＨＣＴ１１６細胞）、又は
２０００細胞／ウェル（Ａ５４９細胞）の密度で９６ウェル平底プレートに接種した。接
種の２４時間後、各化合物希釈液１μlを９６ウェルプレートの各ウェルに加える。各化
合物希釈液を少なくとも二重測定で試験する。未処理対照細胞を含有するウェルに０．５
vol％v:v ＤＭＳＯを含有する２００μlのＤＭＥＭ（ダルベッコー改変イーグル培地）を
充填する。次に細胞をこれらの物質とともに、５％ＣＯ2を含有する加湿雰囲気中で３７
℃で７２時間インキュベートする。細胞の生存活性を測定するために、２０μlのレサズ
リン溶液（９０mg/l）を加える。３７℃で４時間インキュベーション後、λ＝５４４nmの
励起とｌ＝５９０nmの発光で蛍光を測定する（Wallac Victor2；Perkin Elmer、USA）。
細胞生存活性の計算のために、未処理細胞からの発光値を１００％生存活性としてし、処
理細胞の蛍光強度を未処理細胞の値に対して求める。生存活性は％値として表される。細
胞毒性活性用の化合物の対応するＩＣ50値は、非線形回帰により濃度－作用曲線から決定
される。データの解析は、生物統計プログラム（GraphPad Prism, USA）を使用して行う
。
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生物学的アッセイ８．０：化学感作アッセイ
　本明細書に開示された化合物は、アポトーシス刺激に対して癌細胞を感作する能力につ
いて評価される。Ａｋｔのインヒビターは、アポトーシス誘導に対する作用を調べるため
に、単独で及び化学療法剤及び標的化癌治療薬と組合せて試験される。
【０９１９】
　癌細胞は９６ウェルプレート中で２×１０3～１×１０4細胞／ウェルの範囲の濃度で各
増殖培地に接種する。４８～７２時間後、アポトーシスアッセイを以下のように行う。
　化学療法剤、特に好適なトポイソメラーゼインヒビター（例えば、ドキソルビシン、エ
トポシド、カンプトテシン、又はミトキサントロン）又は細胞分裂抑制剤／チューブリン
インヒビター（例えばビンクリスチン）を用いる組合せアッセイのための、化合物を記載
の各濃度で加え、プレートを３７℃でＣＯ2インキュベーター中で１８時間インキュベー
トする。化学療法剤を使用する標準的組合せアッセイについて、化合物は各記載の濃度で
同時に加えられる。
【０９２０】
　死受容体リガンドＴＲＡＩＬ／Ａｐｏ２Ｌ（Research Diagnostics）のような標的化ア
ポトーシス促進性物質の添加を含む組合せアッセイでは、化合物はＴＲＡＩＬ添加の１．
５時間前に加えられ、プレートはＴＲＡＩＬ添加のさらに３～４時間後にインキュベート
される。経時変化については、プレートはＴＲＡＩＬリガンドで２、３、４、及び６時間
インキュベートされた後、アッセイを終える。両方の方法について、総最終容量は２５０
μlを超えない。インキュベーション時間の最後に、細胞を遠心分離（２００×ｇ、室温
１０分）してペレットにし、上清を捨てる。細胞を再懸濁し、溶解緩衝液を使用して室温
で３０分インキュベートする（Cell Death Detection ELISAPLUS, Roche, Cat. No. 1177
4425001）。遠心分離（２００×ｇ、室温１０分）を繰り返した後、上清のアリコートを
マイクロプレートのストレプトアビジン被覆ウェルに移す。次に、インキュベーション（
２時間、室温）と、抗ヒストン抗体（ビオチン標識）及び抗ＤＮＡ抗体（ペルオキシダー
ゼ結合；Cell Death Detection ELISAPLUS, Roche, Cat. No. 11774425001）との上清中
のヌクレオソームの結合。抗体－ヌクレオソーム複合体をマイクロプレートに結合させる
。固定化抗体－ヒストン複合体を室温で３回洗浄して、免疫反応性でない細胞成分を除去
する。基質溶液（２，２’－アジノ－ビス［３－エチルベンジアゾリン－６－スルホン酸
（ＡＢＴＳ）；Cell Death Detection ELISAPLUS, Roche, Cat. No. 11774425001）を加
え、試料を室温で１５分インキュベートする。着色生成物の量を分光学的に測定する（λ
＝４０５nmでの吸光度）。データは、陽性対照として使用したシスプラチンを用いる対照
のパーセント活性として表わす。５０μMシスプラチンによるアポトーシス誘導を任意に
１００シスプラチン単位（１００CPU）と定義する。
　以下の表は、本発明の選択された実施例の選択されたデータを示す。
【０９２１】



(193) JP 5777526 B2 2015.9.9

10

20

30

【表１０－１】

【０９２２】
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