
(57)【要約】

本発明は、構造式（I）：

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

をもつ新規化合物並びにその医薬的組成物及びその使用

法に関する。これらの新規化合物は、ヘリコバクター・

ピロリ感染症の処置または予防を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
構 造 式 （ I） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 ｛ 式 中 、 Xは S、 Oま た は NR 2 0 で あ り 、 但
し 、 Wが Oで あ る と き 、 Xは Oで は な く 、
　 X及 び こ れ が 結 合 し て い る 二 重 結 合 は 、 ２ 個 の 炭 素 原 子 で 置 換 す る こ と が で き 、
　 Wは S、 Oま た は NR 2 0 で あ り 、 但 し 、 Xが Oで あ る と き 、 Wは Oで な は く ；
　 R 1 は H、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た
シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ
ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ
れ た 複 素 環 で あ り ；
　 R 2 は 、 H、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル シ ク ロ ア ル
キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り
置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ
れ た シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ
シ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り ；
　 R 3 は 、 N、 O、 ま た は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含
む 、 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 系 で あ り 、 前 記 環 は 、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、
-OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH

2 ) m C(=O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -O(CH 2 ) m NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m OR

a 、 -
S(CH 2 ) m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -S(CH 2 ) m NR

a R
a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O)R a 、 N=NR a 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル
か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り ； あ る い は R 3 は 、 -H
et、 -Het-Het、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、 -Het-O-R 5 、 -R 5 -R 5 、 -R 5 -OR 5 に よ っ て 表 さ れ ；
　 R 4 は 、 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 系 ま た は そ の ビ シ ナ ル -融 合 誘 導
体 (vicinal-fused　 derivative)で あ り 、 こ れ は ５ ～ 12、 好 ま し く は ５ ～ 10個 の 環 原 子 を
含 ん で い て も よ く 、 そ の う ち の ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 は N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選
択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 前 記 環 系 は 、 B(OH) 2 、 ビ シ ナ ル -OCH 2 CH 2 O-、 ビ シ ナ ル -OC 1 - 2
ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ナ ル -OCH 2 O-、 ビ シ ナ ル -CH 2 OCH 2 O-、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 -R b OR a 、 -SR a

、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 -S(=O) n R
c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=

O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -O(CH 2 ) m NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m OR

a 、 -S(CH 2 )

m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(

CH 2 ) m OR
a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O)R a 、 -NHC(=O)OR a 、 N=NR a 、 NO 2 、 -C(=O)NR

a R a 、 -C(=O)NR a OR a

、 -C(=O)NR a (R b NR a R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) n R
a )、 -C(=O)NR a (R b Het)

、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C
(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -NR
a S(=O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)NR a R a )、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=
O)OR a )、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ 若 し く は ３ 個
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る か ； ま た は R 4 は 、 -(CH 2 ) n R

5 -Het、 -(CH 2 ) n R
d 、 -Het、 -Het-Het
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、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、 -Het-OR 5 、 R 5 -R 5 、 若 し く は -R 5 -OR 5 に よ っ て 表 さ れ る か ； ま た
は R 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NC 1 - 6 ア ル キ ル 、 若 し く は -N(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 に よ っ て 表 さ れ 、
こ こ で 前 記 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NC 1 - 6 ア ル キ ル 、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )は 、 R a 、 OR a 、 ハ ロ ゲ ン 若
し く は フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ ま た は ２ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で
R 4 は 、 -(CH 2 ) z CH 3 、 -(CH 2 ) z CH 2 OH、 -(CH 2 ) z CO 2 Hで も -(CH 2 ) z CO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル (こ こ で zは
、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ま た は ６ で あ る )で も な い ；
　 R 5 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル
、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -OR a 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(
CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(C

H 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、
-R b OR a 、 -SR a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a R b NR a R a 、 -C(=O)NR a R b OR a 、 -C(=O
)NR a R b S(=O) n R

a 、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、
-C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -NR a S(=O) 2 R
a 、 -S(=O) 2 NR

a R b

C(=O)NR a R a 、 ま た は -S(=O) 2 NR
a R b C(=O)OR a か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 基 で 置

換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 2 0 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に
よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ
ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a

、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R a は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ ま た は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は 6-員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環
で あ り ；
　 R b は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ ま
た は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は 6-員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環 で あ
り ；
　 R c は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R d は 、 -CN、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OH、 -OR c 、 -NR a R a

、 -S(=O) n R
c 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 -OC(=O)R a 、 B(OH) 2 、 ビ シ ニ ル -OC

H 2 CH 2 O-、 ビ シ ニ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ニ ル -OCH 2 O-、 ビ シ ニ ル -CH 2 OCH 2 O-、 フ ェ
ニ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び 、 N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 5-若 し く は 6-員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 複 素 環 に よ り 置 換 さ れ た フ
ェ ニ ル で あ り ；
　 mは 、 １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 「 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 」 な る 用 語 を 使 用 す る と き 、 こ れ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ
サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア
ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ
シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 ア ル カ ノ イ
ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 (C 1 - 4
)S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 4
ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 置 換 基 を 指 す ｝ 。
【 請 求 項 ２ 】
式 中 、 R 1 は 、 H、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 ) n シ ク ロ ア ル キ ル ま た は -(CH 2 ) 1 - 2 Het
で あ り 、 こ こ で C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は -(CH 2 ) n シ ク ロ ア ル キ ル ま た は -(CH 2 ) 1 - 2 Hetは 、 Het、
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ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -OR a 、 -NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -S(=O)

n R
c 、 -S(=O) n NR

a R a ま た は -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換
基 に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ 、 及 び nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ３ 】
式 中 、 R 2 は 、 -(CH 2 ) 1 - 3 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は -C 1 - 1 2 ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で -(CH 2 ) 1 - 3 シ
ク ロ ア ル キ ル ま た は -C 1 - 1 2 ア ル キ ル は 、 Het、 S(=O) n R

c 、 -S(=O) n NR
a R a ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -O

R a 、 -NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -NR a C(=O)
C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ 、
及 び nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
式 中 、 R 3 は 、 以 下 に 定 義 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
｛ 式 中 、 *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 前 記 構 造 式 (I)に 結 合 し て い る 位 置
で あ り 、 Xは 、 Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前 記 環 の 任 意 の
位 置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 ニ ト ロ 、
OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -NR a C(=
O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a ま た は -S(=O) n

R c で あ り 、 n=１ ま た は ２ で あ る ｝ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
式 中 、 R 4 は 、 以 下 に 定 義 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)：
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【 化 ３ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 式 中 、 *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及
び R 1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a

、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R
a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a

R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R
a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=

O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)
R a 、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R

b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=
O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ り

表 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
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式 中 、 Xは S、 O、 ま た は NR 2 0 で あ り 、 但 し 、 Wが Oで あ る と き 、 Xは Oで は な く ； ま た は X及 び
こ れ が 結 合 し て い る 二 重 結 合 は ２ 個 の 水 素 原 子 で あ っ て も よ い ；
　 Wは 、 S、 O、 ま た は NR 2 0 で あ り 、 但 し 、 Xが Oで あ る と き 、 Wは Oで は な い ；
　 R 2 0 は H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)O
R a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 1 は 、 CH 3 、 CH 2 CH 3 、 CH 2 CN、 CF 3 、 (CH 2 ) 2 OH、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 CH 2 CCH
、 (CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 、 (CH 2 ) 2 N(C=NH)NH 2 、 -CH 2 -2-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -3-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -4-ピ リ
ジ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ラ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ペ リ ジ ル 、 -(CH 2 )

m -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )、 -CH 2 -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル )、 -(CH 2 ) 2 -(モ ル フ
ォ リ ン -4-イ ル )で あ り ；
　 R 2 は 、 -CH 2 CH 2 CH 3 、 -CH 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 -CH 2 CH 2 CH 2 F、 -CH 2 -シ ク ロ
ブ チ ル 、 -CH 2 C(CH 3 ) 3 、 -CH 2 CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 -CH 2 CF 3 、 -CH 2 -メ チ ル フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -フ ェ ノ
ー ル 、 -CH 2 -(3,5-ジ メ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル -4-イ ル )、 -CH 2 -S-フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -フ ェ ニ ル カ
ル ボ キ シ ル 、 ま た は -CH 2 SCF 3 で あ り ；
　 R 3 は 、 以 下 に 定 義 の 式 ： (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ ；
　 こ こ で 、 *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 (I)に 結 合 し て い る 位 置 で
あ り 、 Xは Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは 、 Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前 記 環 の 任 意 の 位
置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 ニ ト ロ 、 OR
a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -NR a C(=O)
C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a ま た は -S(=O) n R

c

で あ り 、 n=１ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は 、 以 下 に 定 義 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)か ら 選 択 さ れ ：
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【 化 ６ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、 *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及 び R 1 4 は そ れ ぞ
れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -
C(=O)NR a S(=O) 2 R

a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a R a )、 -C(=O)NR a (R
b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R

a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)R b NR a R a 、 -C(=N
OR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)R a -SR a

、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R
b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載

の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
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5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4-チ オ
キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ
ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-イ ミ ノ -5-メ
チ ル -6-オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル
-1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[(4Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -
4-(メ チ ル イ ミ ノ )-6-オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ
ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-イ ミ ノ -5-メ
チ ル -4-オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル
-1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -4-オ
キ ソ -6-チ オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ
ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[(6Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -
6-(メ チ ル イ ミ ノ )-4-オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ
ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 N-[(6Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2
-イ ル )-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ
ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ リ デ ン ]ア セ ト ア ミ ド ；
　 N-[(6Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2
-イ ル )-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ
ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ リ デ ン ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 5-((6Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-{[2-(ジ
メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]イ ミ ノ }-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3
,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル )-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 N‾-1‾-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-
イ ル )-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ
ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ リ デ ン ]-N‾2‾、 N‾2‾-ジ メ チ ル グ リ シ ン ア ミ ド ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4,5,6
,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -6-オ
キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ
ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -6,7-
ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
　 2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -3-(1-メ
チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-チ オ キ ソ -2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]
ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン ；
　 (4Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -3-(
1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ
ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン か ら 選 択 さ れ る 、 式 (I)の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
構 造 式 (II)：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 ｛ 式 中 、 Xは S、 O、 ま た は NR 2 0 で あ り 、
　 X及 び こ れ に 結 合 し て い る 二 重 結 合 は 、 ２ 個 の 水 素 原 子 で 置 き 換 え る こ と が で き 、
　 Wは S、 O、 ま た は NR 2 1 で あ り ；
　 R 1 は H、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た
シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ
ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ
れ た 複 素 環 で あ り 、 こ こ で 前 記 置 換 基 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、
ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ
ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ
ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )
、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア
ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 (C 1 - 4 )S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O
)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ
ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か
ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む
単 環 式 ま た は 二 環 式 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 系 で あ り 、 前 記 環 は 、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 -OR a

、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -S(=O) n R
c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C

(=O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -O(CH 2 ) m NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m OR

a 、 -S(CH

2 ) m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -

S(CH 2 ) m OR
a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O)R a 、 N=NR a 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル か ら

選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ 若 し く は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る か ； ま た は R 3 は 、 -Het、 -H
et-Het、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、 -Het-O-R 5 、 -R 5 -R 5 、 -R 5 -OR 5 に よ っ て 表 さ れ ；
　 R 4 は 、 単 環 式 若 し く は 二 環 式 の 、 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 環 系 、 ま た は そ の ビ シ ナ ル -融
合 誘 導 体 で あ り 、 こ れ は ５ ～ 12、 好 ま し く は ５ ～ 10個 の 環 原 子 を 含 ん で も よ く 、 そ の う ち
の ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 は 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
、 前 記 環 系 は 、 B(OH) 2 、 ビ シ ナ ル -OCH 2 CH 2 O-、 ビ シ ナ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ナ ル
-OCH 2 O-、 ビ シ ナ ル -CH 2 OCH 2 O-、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 -R b OR a 、 -SR a 、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 -
6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a

、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -

S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O
)R a 、 -NHC(=O)OR a 、 N=NR a 、 NO 2 、 -C(=O)NR

a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a (R b NR a R a )、 -C(
=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) n R

a )、 -C(=O)NR a (R b Het)、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C
(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -N
R a S(=O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)NR a R a )、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)OR a )、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る
か ； ま た は R 4 は 、 -(CH 2 ) n R

5 -Het、 -(CH 2 ) n R
d 、 -Het、 -Het-Het、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、

-Het-OR 5 、 R 5 -R 5 、 若 し く は -R 5 -OR 5 に よ り 表 さ れ る か ； ま た は R 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NC 1
- 6 ア ル キ ル 、 若 し く は -N(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 に よ り 表 さ れ 、 こ こ で 前 記 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NC 1 -
6 ア ル キ ル 、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )は 、 R a 、 OR a 、 ハ ロ ゲ ン 若 し く は フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ０
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、 １ ま た は ２ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で R 4 は 、 -(CH 2 ) z CH 3 、 -(CH 2 ) z CH 2 OH
、 -(CH 2 ) z CO 2 H、 で も -(CH 2 ) z CO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル で も な く 、 こ こ で zは 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５
、 若 し く は ６ で あ り ；
　 R 5 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル
、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -OR a 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(
CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(C

H 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、
-R b OR a 、 -SR a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a R b NR a R a 、 -C(=O)NR a R b OR a 、 -C(=O
)NR a R b S(=O) n R

a 、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、
-C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -NR a S(=O) 2 R
a 、 -S(=O) 2 NR

a R b

C(=O)NR a R a 、 ま た は -S(=O) 2 NR
a R b C(=O)OR a か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 基 に よ

り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 2 0 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(
=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置
換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ
ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ り 置 換
さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り 、 こ こ で 前 記 置 換 基 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ
ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ
、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ
ノ イ ル オ キ シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (C 1 - 4
ア ル カ ノ イ ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ
イ ル 、 (C 1 - 4 )S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(
=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a ； 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置
換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ
ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ り 置 換
さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り 、 こ こ で 前 記 置 換 基 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ
ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ
、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ
ノ イ ル オ キ シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (C 1 - 4
ア ル カ ノ イ ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ
イ ル 、 (C 1 - 4 )S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 0 及 び R 2 1 と 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Nは 組 み 合 わ さ っ て 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ 10員 の N-結 合 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複 素 環
を 形 成 す る こ と も で き 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は R e で 置 換 さ れ て お り ；
　 R a は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ 、 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ -員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の
複 素 環 で あ り ；
　 R b は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 若
し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環 で
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あ り ；
　 R c は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R d は 、 -CN、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OH、 -OR c 、 -NR a R a

、 -S(=O) n R
c 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 -OC(=O)R a 、 B(OH) 2 、 ビ シ ニ ル -OC

H 2 CH 2 O-、 ビ シ ニ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ニ ル -OCH 2 O-、 ビ シ ニ ル -CH 2 OCH 2 O-、 フ ェ
ニ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び 、 N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 若 し く は ４ 個 の
ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環 か ら 選 択 さ れ る
０ 、 １ 若 し く は ２ 個 の 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R e は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は Ｎ 、 Ｏ 若 し く は Ｓ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２
、 ３ 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複
素 環 で あ り ；
　 mは １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ｝ 。
【 請 求 項 ９ 】
式 中 、 R 1 は H、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 若 し く は -(CH 2 ) n シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で C 1 - 6
ア ル キ ル ま た は -(CH 2 ) n シ ク ロ ア ル キ ル は 、 Het、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -OR a 、 -NR a R a 、 -C(=O)O
R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ た １
、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ 、 及 び nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ る 、 請
求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
式 中 、 R 3 は 以 下 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 式 中 、 *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 (I)に 結 合 し て
い る 位 置 で あ り 、 Xは Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前 記 環 の
任 意 の 位 置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、
ニ ト ロ 、 OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル
、 -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a ま た

は -S(=O) n R
c で あ り 、 n＝ １ ま た は ２ で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 。

【 請 求 項 １ １ 】
式 中 、 R 4 は 、 以 下 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)：
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【 化 １ ０ 】
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【 化 １ １ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 式 中 、 *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及
び R 1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a

、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R
a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a

R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R
a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=

O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)
R a 、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R

b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=
O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ っ

て 表 さ れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
式 中 、 Xは 、 S、 O、 若 し く は NR 2 0 で あ る か ； ま た は Xと こ れ が 結 合 し て い る 二 重 結 合 は 、 ２
個 の 炭 素 原 子 で あ っ て も よ く ；
　 Wは S、 O、 ま た は NR 2 1 で あ り ；
　 R 2 0 は 、 H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O
)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 0 は 、 H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O
)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 0 及 び R 2 1 と 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Nは 組 み 合 わ さ っ て 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ 10員 の N-結 合 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複 素 環
を 形 成 す る こ と も で き 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は R e で 置 換 さ れ て お り ；
　 R 1 は 、 CH 3 、 CH 2 CH 3 、 CH 2 CN、 CF 3 、 (CH 2 ) 2 OH、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 CH 2 CCH
、 (CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 、 (CH 2 ) 2 N(C=NH)NH 2 、 -CH 2 -2-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -3-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -4-ピ リ
ジ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ラ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ペ リ ジ ル 、 -(CH 2 )

m -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )、 -CH 2 -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル )、 -(CH 2 ) 2 -(モ ル フ
ォ リ ン -4-イ ル )で あ り ；
　 R 3 は 、 以 下 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 (I)に 結 合 し て
い る 位 置 で あ り 、 Xは 、 Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前 記 環
の 任 意 の 位 置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、
ニ ト ロ 、 OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル
、 -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り 、 こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a ま た

は -S(=O) n R
c で あ り 、 n＝ 1ま た は 2で あ り ；

　 R 4 は 、 以 下 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)：
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【 化 １ ４ 】
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及
び R 1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a

、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R
a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a

R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R
a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=

O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)
R a 、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R

b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=
O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ り

表 さ れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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5-{6-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2
H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル
)-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]-3-メ チ ル ブ
タ ン ア ミ ド ；
　 N,N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ
ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]-3-メ チ ル
ブ タ ン ア ミ ド ；
　 N'-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ
ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]-N,N-ジ メ
チ ル イ ミ ド ホ ル ム ア ミ ド ；
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-6-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ
]-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1
H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-6-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-5-メ チ
ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー
ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル
)-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]プ ロ パ ン -1-
ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 エ チ ル 2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-
イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル カ ル バ メ
ー ト ；
　 N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル
)-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]-N'-エ チ ル
ウ レ ア ；
　 5-[(4Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-6-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-5
-メ チ ル -4-(メ チ ル イ ミ ノ )-4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ
チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[(4Z,6Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ
ル -4,6-ビ ス (メ チ ル イ ミ ノ )-4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ
ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル か ら 選 択 さ れ る 式 (II)の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
構 造 式 (III)：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 ｛ 式 中 、 Xは 、 S、 O、 NR 2 1 で あ る か ； ま
た は XR 2 0 は 水 素 で あ り ；
　 Wは S、 O、 ま た は NR 2 0 で あ り ；
　 R 2 は 、 H、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル シ ク ロ ア ル
キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル
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、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り
置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換
さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ま た
は 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り ；
　 R 3 は 、 N、 O、 Sか ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 単 環 式 ま た
は 二 環 式 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 系 で あ り 、 前 記 環 は 、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -
O(CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S

(CH 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a

、 -NR a R a 、 -NHC(=O)R a 、 N=NR a 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る
０ 、 １ 、 ２ 若 し く は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る か ； ま た は R 3 は 、 -Het、 -Het-Het、 R 5

、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、 -Het-O-R 5 、 -R 5 -R 5 、 -R 5 -OR 5 に よ っ て 表 さ れ ；
　 R 4 は 、 単 環 式 若 し く は 二 環 式 の 、 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 環 系 、 ま た は そ の ビ シ ナ ル -誘
導 誘 導 体 で あ り 、 こ れ は ５ ～ 12、 好 ま し く は ５ ～ 10個 の 環 原 子 を 含 ん で も よ く 、 そ の う ち
の ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 は 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
、 前 記 環 系 は 、 B(OH) 2 、 ビ シ ナ ル -OCH 2 CH 2 O-、 ビ シ ナ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ナ ル
-OCH 2 O-、 ビ シ ナ ル -CH 2 OCH 2 O-、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 -R b OR a 、 -SR a 、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 -
6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a

、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -

S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O
)R a 、 -NHC(=O)OR a 、 N=NR a 、 NO 2 、 -C(=O)NR

a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a (R b NR a R a )、 -C(
=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) n R

a )、 -C(=O)NR a (R b Het)、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C
(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -N
R a S(=O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)NR a R a )、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)OR a )、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ 若 し く は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る か
； ま た は R 4 は 、 -(CH 2 ) n R

5 -Het、 -(CH 2 ) n R
d 、 -Het、 -Het-Het、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、 -H

et-OR 5 、 R 5 -R 5 、 若 し く は -R 5 -OR 5 に よ り 表 さ れ る か ； ま た は R 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NC 1 - 6
ア ル キ ル 、 若 し く は -N(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 に よ り 表 さ れ 、 こ こ で 前 記 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NC 1 - 6
ア ル キ ル 、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )は 、 R a 、 OR a 、 ハ ロ ゲ ン ま た は フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、
１ 若 し く は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で R 4 は 、 -(CH 2 ) z CH 3 、 -(CH 2 ) z CH 2 OH、 -(
CH 2 ) z CO 2 Hで も 、 -(CH 2 ) z CO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル で も な く 、 こ こ で zは 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ま
た は ６ で あ り ；
　 R 5 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル
、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -OR a 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(
CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(C

H 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、
-R b OR a 、 -SR a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a R b NR a R a 、 -C(=O)NR a R b OR a 、 -C(=O
)NR a R b S(=O) n R

a 、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、
-C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -NR a S(=O) 2 R
a 、 -S(=O) 2 NR

a R b

C(=O)NR a R a 、 ま た は -S(=O) 2 NR
a R b C(=O)OR a か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 基 で 置

換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 2 0 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に
よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ
ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a

、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に
よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ
ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
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ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a

、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ る か ； あ る い は
　 R 2 0 及 び R 2 1 と 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Nは 組 み 合 わ さ っ て 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ 10員 の N-結 合 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複 素 環
を 形 成 す る こ と も で き 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は R e で 置 換 さ れ て お り ；
　 R a は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素
環 で あ り ；
　 R b は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 若
し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環 で
あ り ；
　 R c は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R d は 、 -CN、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OH、 -OR c 、 -NR a R a

、 -S(=O) n R
c 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 -OC(=O)R a 、 B(OH) 2 、 ビ シ ニ ル -OC

H 2 CH 2 O-、 ビ シ ニ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ニ ル -OCH 2 O-、 ビ シ ニ ル -CH 2 OCH 2 O-、 フ ェ
ニ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び 、 N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5-若 し く は 6-員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 複 素 環 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ
ニ ル で あ り ；
　 R e は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環
で あ り ；
　 mは 、 １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 「 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 」 な る 用 語 を 使 用 す る と き 、 こ れ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ
サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア
ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ
シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 ア ル カ ノ イ
ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 (C 1 - 4
)S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 4
ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 個 の 置 換 基 を 指 す ｝ 。
【 請 求 項 １ ５ 】
式 中 、 R 2 は -(CH 2 ) 1 - 3 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は -C 1 - 1 2 ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で -(CH 2 ) 1 - 3 シ ク
ロ ア ル キ ル ま た は -C 1 - 1 2 ア ル キ ル は 、 Het、 S(=O) n R

c
、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -OR a 、 -NR a R a 、 -C

(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル か
ら 選 択 さ れ た ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ 、 nは ０ 、 １ ま た は ２
で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
式 中 、 R 3 は 、 以 下 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 （ Ｉ ） に 結 合
し て い る 位 置 で あ り 、 Xは 、 Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前
記 環 の 任 意 の 位 置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ ン
、 -CN、 ニ ト ロ 、 OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア
ル キ ル 、 -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a

ま た は -S(=O) n R
c で あ り 、 n＝ １ ま た は ２ で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 。 .

【 請 求 項 １ ７ 】
式 中 、 R 4 は 、 以 下 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)：
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【 化 １ ８ 】
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及
び R 1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a

、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R
a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a

R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R
a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=

O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)
R a 、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R

b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=
O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ り

表 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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式 中 、 Xは 、 S、 O、 若 し く は NR 2 1 で あ る か ； ま た は XR 2 0 は 水 素 で あ り 、
　 Wは 、 S、 O、 ま た は NR 2 0 で あ り ；
　 R 2 0 は 、 H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O
)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 0 は 、 H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O
)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 0 及 び R 2 1 と 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Nは 組 み 合 わ さ っ て 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ 10員 の N-結 合 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複 素 環
を 形 成 す る こ と も で き 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は R e で 置 換 さ れ て お り ；
　 R 1 は 、 CH 3 、 CH 2 CH 3 、 CH 2 CN、 CF 3 、 (CH 2 ) 2 OH、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 CH 2 CCH
、 (CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 、 (CH 2 ) 2 N(C=NH)NH 2 、 -CH 2 -2-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -3-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -4-ピ リ
ジ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ラ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ペ リ ジ ル 、 -(CH 2 )

m -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )、 -CH 2 -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル )、 -(CH 2 ) 2 -(モ ル フ
ォ リ ン -4-イ ル )で あ り 、
　 R 2 は 、 -CH 2 CH 2 CH 3 、 -CH 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 -CH 2 CH 2 CH 2 F、 -CH 2 -シ ク ロ
ブ チ ル 、 -CH 2 C(CH 3 ) 3 、 -CH 2 CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 -CH 2 CF 3 、 -CH 2 -メ チ ル フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -フ ェ ノ
ー ル 、 -CH 2 -(3,5-ジ メ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル -4-イ ル )、 -CH 2 -S-フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -フ ェ ニ ル カ
ル ボ キ シ ル 、 ま た は -CH 2 SCF 3 で あ り ；
　 R 3 は 、 以 下 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 （ I） に 結 合 し
て い る 位 置 で あ り 、 Xは 、 Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは 、 Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前
記 環 の 上 の 任 意 の 位 置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ
ン 、 -CN、 ニ ト ロ 、 OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4
ア ル キ ル 、 -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S(=O) 2 N
R a R a ま た は -S(=O) n R

c で あ り 、 n＝ １ ま た は ２ で あ り 、
　 R 4 は 、 以 下 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)：
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【 化 ２ １ 】
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【 化 ２ ２ 】
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及
び R 1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a

、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R
a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a

R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R
a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=

O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)
R a 、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R

b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=
O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ り

表 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
4-ア ミ ノ -7-イ ソ ブ チ ル -2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -2,7-ジ ヒ ド ロ -6H-ピ
ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン ；
　 7-イ ソ ブ チ ル -4-(メ チ ル ア ミ ノ )-2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -2,7-ジ ヒ
ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン ；
　 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル -2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -2,7-ジ
ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン ；
　 7-イ ソ ブ チ ル -4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン -4-
イ ル -2,7-ジ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン ；
　 4-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -3-(1-メ チ ル -1H-ピ ロ
ー ル -2-イ ル )-2,7-ジ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン ；
　 5-{4-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ
ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -4-(メ チ ル ア ミ ノ )-6-オ キ ソ -
6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ
ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ
ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -4-(プ ロ ピ ル ア ミ ノ
)-6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-7-イ ソ ブ
チ ル -6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ
ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
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　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-(ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ
キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ
ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル -6
-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3
-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-ヒ ド ラ ジ ノ -7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -6,7-
ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-(2,2-ジ メ チ ル ヒ ド ラ ジ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル
-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル
-3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル
)-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]ア セ ト
ア ミ ド ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-(メ チ ル チ オ )
-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル
-3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-[(2-ヒ ド ロ キ
シ ブ チ ル )ア ミ ノ ]-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ
チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-(2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-{[(2R)-2-ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ
ル )-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-メ ト キ シ -6-
オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4-(1H
-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-
ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[(6Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-(メ チ ル
ア ミ ノ )-6-(メ チ ル イ ミ ノ )-6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ
チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[4-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ
キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ
ル ボ ニ ト リ ル か ら 選 択 さ れ る 構 造 式 (III)の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
構 造 式 (IV)の 化 合 物 ：
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 ｛ Xは 、 S、 O、 NR 2 1 で あ る か ； ま た は XR 2 0 は 、 水 素 で あ
り ；
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　 Wは 、 S、 O、 ま た は NR 2 1 で あ り ；
　 R 3 は 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有
す る 、 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 系 で あ り 、 前 記 環 は 、 =O、 ハ ロ ゲ ン
、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(
CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a

、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m N
R a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O)R a 、 N=NR a 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ
ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ 若 し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る か ； ま た は R 3 は
、 -Het、 -Het-Het、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、 -Het-O-R 5 、 -R 5 -R 5 、 -R 5 -OR 5 に よ り 表 さ れ る
；
　 R 4 は 、 単 環 式 若 し く は 二 環 式 の 、 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 環 系 ま た は そ の ビ シ ナ ル -融 合
誘 導 体 で あ り 、 こ れ は ５ ～ 12、 好 ま し く は ５ ～ 10個 の 環 原 子 を 含 ん で い て も よ く 、 そ の う
ち の ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 は N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
、 前 記 環 系 は 、 B(OH) 2 、 ビ シ ナ ル -OCH 2 CH 2 O-、 ビ シ ナ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ナ ル
-OCH 2 O-、 ビ シ ナ ル -CH 2 OCH 2 O-、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 -R b OR a 、 -SR a 、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 -
6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a

、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -

S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O
)R a 、 -NHC(=O)OR a 、 N=NR a 、 NO 2 、 -C(=O)NR

a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a (R b NR a R a )、 -C(
=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) n R

a )、 -C(=O)NR a (R b Het)、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C
(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -N
R a S(=O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)NR a R a )、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)OR a )、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ 若 し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い
る か ； ま た は R 4 は 、 -(CH 2 ) n R

5 -Het、 -(CH 2 ) n R
d 、 -Het、 -Het-Het、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5

、 -Het-OR 5 、 R 5 -R 5 、 若 し く は -R 5 -OR 5 に よ り 表 さ れ る か ； ま た は R 4 は 、 C 1 - 6 alky、 -NC 1 - 6
ア ル キ ル 、 若 し く は -N(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 に よ り 表 さ れ 、 こ こ で 前 記 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NC 1 - 6
ア ル キ ル 、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )は 、 R a 、 OR a 、 ハ ロ ゲ ン 若 し く は フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ０
、 １ ま た は ２ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ 、 こ こ で R 4 は 、 -(CH 2 ) z CH 3 、 -(CH 2 ) z CH 2 OH、 -(CH

2 ) z CO 2 Hで も 、 -(CH 2 ) z CO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル で も な く 、 こ こ で zは 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ま た
は ６ で あ る ；
　 R 5 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、
C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -OR a 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(CH

2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -O(CH 2 ) m NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m OR

a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(CH 2
) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -S(CH 2 ) m NR

a R a 、 -S(CH 2 ) m OR
a 、 -R

b OR a 、 -SR a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a R b NR a R a 、 -C(=O)NR a R b OR a 、 -C(=O)N
R a R b S(=O) n R

a 、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -C
(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -NR a S(=O) 2 R
a 、 -S(=O) 2 NR

a R b C(
=O)NR a R a ま た は -S(=O) 2 NR

a R b C(=O)OR a か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 基 で 置 換 さ
れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 2 0 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(
=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置
換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ
ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ り 置 換
さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り 、 こ こ で そ の よ う な 置 換 基 は 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル
ボ キ シ 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4
ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、
(C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル
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バ モ イ ル 、 (C 1 - 4 )S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(
=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a ； 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置
換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ
ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ り 置 換
さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り 、 こ こ で そ の よ う な 置 換 基 は 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル
ボ キ シ 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4
ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、
(C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル
バ モ イ ル 、 (C 1 - 4 )S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 0 及 び R 2 1 と 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Ｎ は 組 み 合 わ さ っ て 、 Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ 10員 の N-結 合 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複
素 環 を 形 成 す る こ と も で き 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は 、 R e で 置 換 さ れ て お り ；
　 R a は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素
環 で あ り ；
　 R b は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 若
し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環 で
あ り ；
　 R c は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R d は 、 -CN、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OH、 -OR c 、 -NR a R a

、 -S(=O) n R
c 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 -OC(=O)R a 、 B(OH) 2 、 ビ シ ニ ル -OC

H 2 CH 2 O-、 ビ シ ニ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ニ ル -OCH 2 O-、 ビ シ ニ ル -CH 2 OCH 2 O-、 フ ェ
ニ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び 、 N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 5-若 し く は 6-員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環 に よ り 置 換 さ れ た
フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R e は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素
環 で あ り ；
　 mは 、 １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 「 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 」 な る 用 語 を 使 用 す る と き 、 こ れ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ
サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア
ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ
シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 ア ル カ ノ イ
ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 (C 1 - 4
)S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 4
ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 置 換 基 を 指 す ｝ 。
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【 請 求 項 ２ １ 】
式 中 、 R 3 は 、 以 下 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 （ I） に 結 合 し
て い る 位 置 で あ り 、 Xは 、 Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは 、 Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前
記 環 の 上 の 任 意 の 位 置 に あ り 、 R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ ン 、 -C
N、 ニ ト ロ 、 OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ
ル 、 -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a ま

た は -S(=O) n R
c で あ り 、 n＝ １ ま た は ２ で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 。

【 請 求 項 ２ ２ 】
式 中 、 R 4 は 、 以 下 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)：
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【 化 ２ ６ 】
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及
び R 1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a

、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R
a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a

R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R
a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=

O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)
R a 、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R

b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=
O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ り

表 さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
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式 中 、 Xは 、 S、 O、 若 し く は NR 2 1 で あ る か ； ま た は X-R 2 0 は 水 素 で あ り ；
　 Wは 、 S、 O、 ま た は NR 2 1 で あ り ；
　 R 1 は 、 CH 3 、 CH 2 CH 3 、 CH 2 CN、 CF 3 、 (CH 2 ) 2 OH、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 CH 2 CCH
、 (CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 、 (CH 2 ) 2 N(C=NH)NH 2 、 -CH 2 -2-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -3-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -4-ピ リ
ジ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ラ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ペ リ ジ ル 、 -(CH 2 )

m -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )、 -CH 2 -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル )、 -(CH 2 ) 2 -(モ ル フ
ォ リ ン -4-イ ル )で あ り 、
　 R 2 は 、 -CH 2 CH 2 CH 3 、 -CH 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 -CH 2 CH 2 CH 2 F、 -CH 2 -シ ク ロ
ブ チ ル 、 -CH 2 C(CH 3 ) 3 、 -CH 2 CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 -CH 2 CF 3 、 -CH 2 -メ チ ル フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -フ ェ ノ
ー ル 、 -CH 2 -(3,5-ジ メ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル -4-イ ル )、 -CH 2 -S-フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -フ ェ ニ ル カ
ル ボ キ シ ル 、 ま た は -CH 2 SCF 3 で あ り ；
　 R 3 は 、 以 下 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 （ I） に 結 合 し
て い る 位 置 で あ り 、 及 び Xは 、 Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは 、 Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は
、 前 記 環 の 上 の 任 意 の 位 置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、
ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 ニ ト ロ 、 OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=
O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S
(=O) 2 NR

a R a ま た は -S(=O) n R
c で あ り 、 n＝ １ ま た は ２ で あ り 、

　 R 4 は 、 以 下 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)：
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【 化 ２ ９ 】
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 R 4 が 前 記 環 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及 び R
1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a 、 -C
(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R

a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a R a )
、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R

a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)R
b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)R a

、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R
b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=O)

2 R
a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)OR a .に よ り
表 さ れ 、
　 R 2 は 、 H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)
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OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 0 は 、 H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O
)OR a 、 -NR a C(=O)R a ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 0 及 び R 2 1 と 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Nは 組 み 合 わ さ っ て 、 N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て
選 択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ 10員 の N-結 合 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複 素
環 を 形 成 す る こ と も で き 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は R e で 置 換 さ れ て お り ；
　 R e は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素
環 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-6-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-4-(メ チ
ル ア ミ ノ )-2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
　 N-{3-(4-ア セ チ ル -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル )-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ
ル ]-4-メ ト キ シ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル }-2-シ ク ロ プ ロ ピ ル ア セ ト ア ミ ド
か ら 選 択 さ れ る 、 式 (IV)の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
薬 剤 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ (H.pylori)に 関 連 す る 疾 患 の 処 置 ま た は 予 防 の 処 置 の た め の 薬 剤
の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ に 関 連 す る 感 染 症 の 処 置 の 必 要 な 宿 主 に 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ
に 関 連 す る 感 染 症 の 処 置 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ に 関 連 す る 感 染 症 の 予 防 的 処 置 の 必 要 な 宿 主 に 、 請 求 項 １ ～ ２ ４
の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・
ピ ロ リ に 付 随 す る 感 染 症 の 予 防 的 処 置 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は 請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ
リ 感 染 症 の 処 置 ま た は 予 防 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
少 な く と も 一 種 の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ヤ 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と 一 緒 に 、 請 求 項 １
～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 融 合 複 素 環 、 そ の 医 薬 組 成 物 及 び 使 用 法 に 関 す る 。 さ ら に 本 発 明 は 、 ヘ
リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ (H.pylori)感 染 に よ っ て 生 じ た 種 々 の 疾 患 の 処 置 及 び 予 防 の た め の
治 療 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ (Helicobacter　 pylori： H.　 pylori)は 、 胃 に コ ロ ニ ー を 形 成
す る 、 非 常 に 運 動 性 の S-型 微 好 気 性 グ ラ ム 陰 性 菌 で あ る 。 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 は
、 先 進 国 で 30～ 60%の 血 清 罹 患 率 (seroprevalence)で 広 範 囲 に 及 ぶ 。 細 菌 に よ る 感 染 は 、
通 常 、 子 供 時 代 に 接 触 し 、 処 置 し な い 限 り 、 患 者 は 生 涯 、 罹 患 し た ま ま で あ る 。 ヘ リ コ バ
ク タ ー ・ ピ ロ リ に 感 染 す る と 、 胃 炎 (gastritis)、 消 化 性 潰 瘍 、 及 び 粘 膜 に 関 連 し た リ ン
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パ 系 組 織 (MALT)リ ン パ 腫 に 進 行 す る こ と が 判 明 し て お り 、 胃 の 腺 癌 (gastric　 adenocarci
noma)に も 関 連 し て い た (Go,M.F.及 び D.T.Smoot、 Helicobacter　 pylori， gastric　 MALT
　 lymphoma， and　 adenocarcinoma　 of　 the　 stomach.　 Seminars　 in　 Gastrointestin
al　 Disease、 2000年 、 11(3)巻 ； 134～ 141頁 )。 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 の 撲 滅 は 、
抗 菌 薬 及 び 抗 分 泌 性 薬 (antisecretory　 agent)と の 併 用 療 法 を 使 用 し て 、 現 在 の と こ ろ 成
功 を 収 め て い る (Malfertheiner,P.、 A.Leodolter、 及 び U.Peitz、 Cure　 of　 Helicobacte
r　 pylori-associated　 ulcer　 disease　 through　 eradication.　 Bailliere’ s　 Best
　 Practice　 and　 Research　 in　 Clinical　 Gastroenterology、 2000年 、 14(1)巻 ： 119
～ 132頁 )。 し か し な が ら 、 不 都 合 な 副 作 用 及 び 面 倒 な 投 薬 レ ジ メ (dosing　 regimen)の た
め 、 こ れ ら の 治 療 は 遵 守 さ れ に く く な っ て い る 。 さ ら に 、 現 行 の 抗 菌 薬 治 療 に 対 し て 耐 性
の ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 株 の 罹 患 率 が 高 ま っ て い る こ と は 、 こ れ ら の 治 療 の 使 用 に 制 限
を か け る 脅 威 と な っ て い る (Qureshi,W.A.及 び D.Y.Graham、 Antibiotic-resistant　 H.pyl
ori　 infection　 and　 its　 treatment.　 Current　 Pharmaceutical　 Design、 2000年 、 6
(15)巻 ： 1537～ 1544頁 )。 こ れ ら の 検 討 材 料 を 考 慮 す る と 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染
の た め の 理 想 的 な 治 療 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 撲 滅 に 対 し て 選 択 的 な 新 規 抗 菌 薬 の 単
剤 療 法 で あ ろ う 。 こ の 選 択 的 な 性 質 は 、 内 臓 叢 (gut　 flora)の 副 作 用 を 最 小 化 さ せ る の を
助 け る も の と 予 想 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ は 、 全 て の グ ラ ム 陽 性 細 菌 及 び グ ラ ム 陰 性 細 菌 の よ う に 、 架 橋
ペ プ チ ド グ リ カ ン か ら 構 成 さ れ る 細 胞 壁 を 使 用 し て 、 形 状 を 維 持 し 、 且 つ 高 い 浸 透 圧 力 (o
smotic　 pressure　 potential)に 耐 え て い る 。 細 菌 の 細 胞 壁 生 合 成 は 、 抗 菌 薬 活 性 の 有 効
な タ ー ゲ ッ ト で あ り ； セ フ ァ ロ ス フ ォ リ ン 類 、 ペ ニ シ リ ン 類 及 び 糖 ペ プ チ ド 類 は 、 細 胞 壁
生 合 成 を 遮 断 す る 抗 菌 剤 で あ る (Walsh,C.、 Molecular　 mechanisms　 that　 confer　 anti
bacterial　 resistance.　 Nature、 2000年 、 406巻 ： 775～ 781頁 )。 細 胞 壁 生 合 成 に は 、 酵
素 MurI、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 ラ セ マ ー ゼ が 必 要 で あ る の で 、 こ の 酵 素 は 細 菌 の 生 存 能 力 に 必 須
で あ る (Doublet,P.ら 、 The　 murI　 gene　 of　 Escherichia　 coli　 is　 an　 essential　
gene　 that　 encodes　 a　 glutamate　 racemase　 activity.　 Journal　 of　 Bacteriolog
y、 1993年 、 175(10)巻 ： 2970～ 9頁 )。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ MurIを 特 異 的 に 阻 害 す る 化 合 物 、 か か る 化 合 物 の 組
成 物 、 及 び そ の 使 用 法 に つ い て 記 載 す る 。 本 明 細 書 中 で 開 示 す る 化 合 物 は 、 ヘ リ コ バ ク タ
ー ・ ピ ロ リ 感 染 に よ っ て 生 じ る 疾 患 を 対 象 と し た 選 択 的 治 療 を 開 発 す る こ と に 大 き く 貢 献
す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　
　 本 発 明 に 従 っ て 、 本 出 願 人 は 、 MurI酵 素 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ
ロ リ 菌 で の 細 胞 壁 生 合 成 を 阻 害 す る 新 規 化 合 物 を 発 見 し た 。 本 発 明 は 、 か か る 化 合 物 の 医
薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 包 含 す る 。 ま た 、 本 発 明 に 従 っ て 、 本 出 願 人 は
、 感 染 の 処 置 で 本 発 明 の 化 合 物 を 使 用 す る た め の 医 薬 組 成 物 及 び 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　
　 第 一 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 構 造 式 （ I） ：
【 ０ ０ ０ ７ 】
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発 明 の 詳 細 な 記 述



【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 ｛ 式 中 、 Xは S、 Oま た は NR 2 0 で あ り 、 但
し 、 Wが Oで あ る と き 、 Xは Oで は な く 、
　 X及 び こ れ が 結 合 し て い る 二 重 結 合 は 、 ２ 個 の 炭 素 原 子 で 置 換 す る こ と が で き 、
　 Wは S、 Oま た は NR 2 0 で あ り 、 但 し 、 Xが Oで あ る と き 、 Wは Oで な は く ；
　 R 1 は H、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た
シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ
ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ
れ た 複 素 環 で あ り ；
　 R 2 は 、 H、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル シ ク ロ ア ル
キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り
置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ
れ た シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ
シ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り ；
　 R 3 は 、 N、 O、 ま た は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含
む 、 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 系 で あ り 、 前 記 環 は 、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、
-OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH

2 ) m C(=O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -O(CH 2 ) m NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m OR

a 、 -
S(CH 2 ) m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -S(CH 2 ) m NR

a R
a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O)R a 、 N=NR a 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル
か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り ； あ る い は R 3 は 、 -H
et、 -Het-Het、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、 -Het-O-R 5 、 -R 5 -R 5 、 -R 5 -OR 5 に よ っ て 表 さ れ ；
　 R 4 は 、 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 系 ま た は そ の ビ シ ナ ル -融 合 誘 導
体 (vicinal-fused　 derivative)で あ り 、 こ れ は ５ ～ 12、 好 ま し く は ５ ～ 10個 の 環 原 子 を
含 ん で い て も よ く 、 そ の う ち の ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 は N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選
択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り 、 前 記 環 系 は 、 B(OH) 2 、 ビ シ ナ ル -OCH 2 CH 2 O-、 ビ シ ナ ル -OC 1 - 2
ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ナ ル -OCH 2 O-、 ビ シ ナ ル -CH 2 OCH 2 O-、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 -R b OR a 、 -SR a

、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 -S(=O) n R
c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=

O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -O(CH 2 ) m NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m OR

a 、 -S(CH 2 )

m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(

CH 2 ) m OR
a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O)R a 、 -NHC(=O)OR a 、 N=NR a 、 NO 2 、 -C(=O)NR

a R a 、 -C(=O)NR a OR a

、 -C(=O)NR a (R b NR a R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) n R
a )、 -C(=O)NR a (R b Het)

、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C
(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -NR
a S(=O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)NR a R a )、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=
O)OR a )、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ 若 し く は ３ 個
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る か ； ま た は R 4 は 、 -(CH 2 ) n R

5 -Het、 -(CH 2 ) n R
d 、 -Het、 -Het-Het

、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、 -Het-OR 5 、 R 5 -R 5 、 若 し く は -R 5 -OR 5 に よ っ て 表 さ れ る か ； ま た
は R 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NC 1 - 6 ア ル キ ル 、 若 し く は -N(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 に よ っ て 表 さ れ 、
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こ こ で 前 記 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NC 1 - 6 ア ル キ ル 、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )は 、 R a 、 OR a 、 ハ ロ ゲ ン 若
し く は フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ ま た は ２ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で
R 4 は 、 -(CH 2 ) z CH 3 、 -(CH 2 ) z CH 2 OH、 -(CH 2 ) z CO 2 Hで も -(CH 2 ) z CO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル (こ こ で zは
、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ま た は ６ で あ る )で も な い ；
　 R 5 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル
、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -OR a 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(
CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(C

H 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、
-R b OR a 、 -SR a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a R b NR a R a 、 -C(=O)NR a R b OR a 、 -C(=O
)NR a R b S(=O) n R

a 、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、
-C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -NR a S(=O) 2 R
a 、 -S(=O) 2 NR

a R b

C(=O)NR a R a 、 ま た は -S(=O) 2 NR
a R b C(=O)OR a か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 基 で 置

換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 2 0 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に
よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ
ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a

、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R a は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ ま た は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は 6-員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環
で あ り ；
　 R b は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ ま
た は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は 6-員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環 で あ
り ；
　 R c は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R d は 、 -CN、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OH、 -OR c 、 -NR a R a

、 -S(=O) n R
c 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 -OC(=O)R a 、 B(OH) 2 、 ビ シ ニ ル -OC

H 2 CH 2 O-、 ビ シ ニ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ニ ル -OCH 2 O-、 ビ シ ニ ル -CH 2 OCH 2 O-、 フ ェ
ニ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び 、 N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 5-若 し く は 6-員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 複 素 環 に よ り 置 換 さ れ た フ
ェ ニ ル で あ り ；
　 mは 、 １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 「 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 」 な る 用 語 を 使 用 す る と き 、 こ れ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ
サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア
ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ
シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 ア ル カ ノ イ
ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 (C 1 - 4
)S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 4
ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 置 換 基 を 指 す ｝ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 式 中 、 R 1 は 、 H、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は -(CH 2 ) n シ
ク ロ ア ル キ ル ま た は -(CH 2 ) 1 - 2 Hetで あ り 、 こ こ で C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は -(CH 2 ) n シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は -(CH 2 ) 1 - 2 Hetは 、 Het、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -OR a 、 -NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)NR a

R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -S(=O) n R
c 、 -S(=O) n NR

a R a ま た は -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル か ら
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選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ 、 及 び nは ０ 、 １ ま た は
２ で あ る 、 上 記 構 造 式 (I)を も つ 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 式 中 、 R 2 は 、 -(CH 2 ) 1 - 3 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は -C 1 - 1 2 ア
ル キ ル で あ り 、 こ こ で -(CH 2 ) 1 - 3 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は -C 1 - 1 2 ア ル キ ル は 、 Het、 S(=O) n R

c

、 -S(=O) n NR
a R a ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -OR a 、 -NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC

(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の
置 換 基 に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ 、 及 び nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る 上 記 構 造 式 (I)を も つ
化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 式 中 、 R 3 は 、 以 下 に 定 義 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
｛ 式 中 、 *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 前 記 構 造 式 (I)に 結 合 し て い る 位 置
で あ り 、 Xは 、 Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前 記 環 の 任 意 の
位 置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 ニ ト ロ 、
OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -NR a C(=
O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a ま た は -S(=O) n

R c で あ り 、 n=１ ま た は ２ で あ る ｝ か ら 選 択 さ れ る 上 記 構 造 式 （ I） を も つ 化 合 物 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 式 中 、 R 4 は 、 以 下 に 定 義 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)：
【 ０ ０ １ ５ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
か ら 選 択 さ れ 、 式 中 、 *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及
び R 1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a

、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R
a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a

R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R
a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=

O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)
R a 、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R

b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=
O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ り

表 さ れ る 上 記 構 造 式 (I)を も つ 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 式 中 、 Xは S、 O、 ま た は NR 2 0 で あ り 、 但 し 、 Wが Oで あ る
と き 、 Xは Oで は な く ； ま た は X及 び こ れ が 結 合 し て い る 二 重 結 合 は ２ 個 の 水 素 原 子 で あ っ
て も よ い ；
　 Wは 、 S、 O、 ま た は NR 2 0 で あ り 、 但 し 、 Xが Oで あ る と き 、 Wは Oで は な い ；
　 R 2 0 は H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)O
R a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 1 は 、 CH 3 、 CH 2 CH 3 、 CH 2 CN、 CF 3 、 (CH 2 ) 2 OH、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 CH 2 CCH
、 (CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 、 (CH 2 ) 2 N(C=NH)NH 2 、 -CH 2 -2-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -3-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -4-ピ リ
ジ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ラ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ペ リ ジ ル 、 -(CH 2 )

m -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )、 -CH 2 -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル )、 -(CH 2 ) 2 -(モ ル フ
ォ リ ン -4-イ ル )で あ り ；
　 R 2 は 、 -CH 2 CH 2 CH 3 、 -CH 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 -CH 2 CH 2 CH 2 F、 -CH 2 -シ ク ロ
ブ チ ル 、 -CH 2 C(CH 3 ) 3 、 -CH 2 CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 -CH 2 CF 3 、 -CH 2 -メ チ ル フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -フ ェ ノ
ー ル 、 -CH 2 -(3,5-ジ メ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル -4-イ ル )、 -CH 2 -S-フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -フ ェ ニ ル カ
ル ボ キ シ ル 、 ま た は -CH 2 SCF 3 で あ り ；
　 R 3 は 、 以 下 に 定 義 の 式 ： (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
【 ０ ０ ２ ０ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
か ら 選 択 さ れ ；
　 こ こ で 、 *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 (I)に 結 合 し て い る 位 置 で
あ り 、 Xは Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは 、 Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前 記 環 の 任 意 の 位
置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 ニ ト ロ 、 OR
a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -NR a C(=O)
C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a ま た は -S(=O) n R

c

で あ り 、 n=１ ま た は ２ で あ り ；
　 R 4 は 、 以 下 に 定 義 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)か ら 選 択 さ れ ：
【 ０ ０ ２ ２ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
こ こ で 、 *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及 び R 1 4 は そ れ ぞ
れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -
C(=O)NR a S(=O) 2 R

a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a R a )、 -C(=O)NR a (R
b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R

a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)R b NR a R a 、 -C(=N
OR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)R a -SR a

、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R
b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ り 表 さ れ る 上 記 構 造

式 (I)を も つ 化 合 物 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク
ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4-チ オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ
リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-イ ミ ノ -5-メ
チ ル -6-オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル
-1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[(4Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -
4-(メ チ ル イ ミ ノ )-6-オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ
ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-イ ミ ノ -5-メ
チ ル -4-オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル
-1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -4-オ
キ ソ -6-チ オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ
ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[(6Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -
6-(メ チ ル イ ミ ノ )-4-オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ
ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 N-[(6Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2
-イ ル )-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ
ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ リ デ ン ]ア セ ト ア ミ ド ；
　 N-[(6Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2
-イ ル )-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ
ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ リ デ ン ]メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 5-((6Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-{[2-(ジ
メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]イ ミ ノ }-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3
,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル )-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 N-1-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ
ル )-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [
3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ リ デ ン ]-N‾2‾,N‾2‾-ジ メ チ ル グ リ シ ン ア ミ ド ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4,5,6
,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -6-オ
キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ
ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -6,7-
ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
　 2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -3-(1-メ
チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-チ オ キ ソ -2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]
ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン ；
　 (4Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -3-(
1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ
ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 構 造 式 (II)：
【 ０ ０ ２ ７ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 ｛ 式 中 、 Xは S、 O、 ま た は NR 2 0 で あ り 、
　 X及 び こ れ に 結 合 し て い る 二 重 結 合 は 、 ２ 個 の 水 素 原 子 で 置 き 換 え る こ と が で き 、
　 Wは S、 O、 ま た は NR 2 1 で あ り ；
　 R 1 は H、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た
シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ
ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ
れ た 複 素 環 で あ り 、 こ こ で 前 記 置 換 基 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、
ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ
ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ
ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )
、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア
ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 (C 1 - 4 )S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O
)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ
ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か
ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む
単 環 式 ま た は 二 環 式 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 系 で あ り 、 前 記 環 は 、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 -OR a

、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -S(=O) n R
c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C

(=O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -O(CH 2 ) m NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m OR

a 、 -S(CH

2 ) m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -

S(CH 2 ) m OR
a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O)R a 、 N=NR a 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル か ら

選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ 若 し く は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る か ； ま た は R 3 は 、 -Het、 -H
et-Het、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、 -Het-O-R 5 、 -R 5 -R 5 、 -R 5 -OR 5 に よ っ て 表 さ れ ；
　 R 4 は 、 単 環 式 若 し く は 二 環 式 の 、 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 環 系 、 ま た は そ の ビ シ ナ ル -融
合 誘 導 体 で あ り 、 こ れ は ５ ～ 12、 好 ま し く は ５ ～ 10個 の 環 原 子 を 含 ん で も よ く 、 そ の う ち
の ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 は 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
、 前 記 環 系 は 、 B(OH) 2 、 ビ シ ナ ル 　 -OCH 2 CH 2 O-、 ビ シ ナ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ナ
ル -OCH 2 O-、 ビ シ ナ ル -CH 2 OCH 2 O-、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 -R b OR a 、 -SR a 、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C

1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 -S(=O) n R
c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR

a

R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het

、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、 -NR a R a 、 -NHC
(=O)R a 、 -NHC(=O)OR a 、 N=NR a 、 NO 2 、 -C(=O)NR

a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a (R b NR a R a )、
-C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) n R

a )、 -C(=O)NR a (R b Het)、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a

、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a

、 -NR
a S(=O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)NR a R a )、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)OR a )、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て
い る か ； ま た は R 4 は 、 -(CH 2 ) n R

5 -Het、 -(CH 2 ) n R
d 、 -Het、 -Het-Het、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-

R 5 、 -Het-OR 5 、 R 5 -R 5 、 若 し く は -R 5 -OR 5 に よ り 表 さ れ る か ； ま た は R 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、
-NC 1 - 6 ア ル キ ル 、 若 し く は -N(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 に よ り 表 さ れ 、 こ こ で 前 記 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -
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NC 1 - 6 ア ル キ ル 、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )は 、 R a 、 OR a 、 ハ ロ ゲ ン 若 し く は フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ
る ０ 、 １ ま た は ２ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で R 4 は 、 -(CH 2 ) z CH 3 、 -(CH 2 ) z C
H 2 OH、 -(CH 2 ) z CO 2 H、 で も -(CH 2 ) z CO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル で も な く 、 こ こ で zは 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４
、 ５ 、 若 し く は ６ で あ り ；
　 R 5 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル
、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -OR a 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(
CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(C

H 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、
-R b OR a 、 -SR a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a R b NR a R a 、 -C(=O)NR a R b OR a 、 -C(=O
)NR a R b S(=O) n R

a 、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、
-C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -NR a S(=O) 2 R
a 、 -S(=O) 2 NR

a R b

C(=O)NR a R a 、 ま た は -S(=O) 2 NR
a R b C(=O)OR a か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 基 に よ

り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 2 0 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(
=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置
換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ
ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ り 置 換
さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り 、 こ こ で 前 記 置 換 基 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ
ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ
、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ
ノ イ ル オ キ シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (C 1 - 4
ア ル カ ノ イ ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ
イ ル 、 (C 1 - 4 )S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(
=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a ； 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置
換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ
ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ り 置 換
さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り 、 こ こ で 前 記 置 換 基 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ
ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ
、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ
ノ イ ル オ キ シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (C 1 - 4
ア ル カ ノ イ ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ
イ ル 、 (C 1 - 4 )S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 0 及 び R 2 1 と 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Nは 組 み 合 わ さ っ て 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ 10員 の N-結 合 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複 素 環
を 形 成 す る こ と も で き 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は R e で 置 換 さ れ て お り ；
　 R a は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ 、 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ -員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の
複 素 環 で あ り ；
　 R b は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 若
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し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環 で
あ り ；
　 R c は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R d は 、 -CN、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OH、 -OR c 、 -NR a R a

、 -S(=O) n R
c 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 -OC(=O)R a 、 B(OH) 2 、 ビ シ ニ ル -OC

H 2 CH 2 O-、 ビ シ ニ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ニ ル -OCH 2 O-、 ビ シ ニ ル -CH 2 OCH 2 O-、 フ ェ
ニ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び 、 N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 若 し く は ４ 個 の
ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環 か ら 選 択 さ れ る
０ 、 １ 若 し く は ２ 個 の 基 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R e は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は Ｎ 、 Ｏ 若 し く は Ｓ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２
、 ３ 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複
素 環 で あ り ；
　 mは １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ｝ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 中 、 R 1 は H、 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 若 し く は -(CH 2
) n シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は -(CH 2 ) n シ ク ロ ア ル キ ル は 、 Het、 ハ
ロ ゲ ン 、 -CN、 -OR a 、 -NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -NR a

C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ た １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ
、 及 び nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ る 上 記 構 造 式 (II)を も つ 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 中 、 R 3 は 以 下 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
【 ０ ０ ３ １ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
か ら 選 択 さ れ 、 式 中 、 *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 (I)に 結 合 し て
い る 位 置 で あ り 、 Xは Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前 記 環 の
任 意 の 位 置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、
ニ ト ロ 、 OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル
、 -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a ま た

は -S(=O) n R
c で あ り 、 n＝ １ ま た は ２ で あ る 上 記 構 造 式 (II)の 化 合 物 を 提 供 す る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 中 、 R 4 は 、 以 下 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は
(ab)：
【 ０ ０ ３ ４ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
か ら 選 択 さ れ 、 式 中 、 *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及
び R 1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a

、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R
a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a

R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R
a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=

O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)
R a 、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R

b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=
O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ っ

て 表 さ れ る 上 記 構 造 式 (II)を も つ 化 合 物 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ３ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 中 、 Xは 、 S、 O、 若 し く は NR 2 0 で あ る か ； ま た は X
と こ れ が 結 合 し て い る 二 重 結 合 は 、 ２ 個 の 炭 素 原 子 で あ っ て も よ く ；
　 Wは S、 O、 ま た は NR 2 1 で あ り ；
　 R 2 0 は 、 H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O
)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 0 は 、 H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O
)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 0 及 び R 2 1 と 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Nは 組 み 合 わ さ っ て 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ 10員 の N-結 合 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複 素 環
を 形 成 す る こ と も で き 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は R e で 置 換 さ れ て お り ；
　 R 1 は 、 CH 3 、 CH 2 CH 3 、 CH 2 CN、 CF 3 、 (CH 2 ) 2 OH、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 CH 2 CCH
、 (CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 、 (CH 2 ) 2 N(C=NH)NH 2 、 -CH 2 -2-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -3-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -4-ピ リ
ジ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ラ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ペ リ ジ ル 、 -(CH 2 )

m -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )、 -CH 2 -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル )、 -(CH 2 ) 2 -(モ ル フ
ォ リ ン -4-イ ル )で あ り ；
　 R 3 は 、 以 下 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 (I)に 結 合 し て
い る 位 置 で あ り 、 Xは 、 Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前 記 環
の 任 意 の 位 置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、
ニ ト ロ 、 OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル
、 -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り 、 こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a ま た

は -S(=O) n R
c で あ り 、 n＝ 1ま た は 2で あ り ；

　 R 4 は 、 以 下 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)：
【 ０ ０ ４ ０ 】

10

20

30

(56) JP 2006-512366 A 2006.4.13



【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及
び R 1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a

、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R
a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a

R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R
a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=

O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)
R a 、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R

b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=
O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ り

表 さ れ る 上 記 構 造 式 (II)を 有 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 5-{6-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル
]-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1
H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル
)-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]-3-メ チ ル ブ
タ ン ア ミ ド ；
　 N,N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ
ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]-3-メ チ ル
ブ タ ン ア ミ ド ；
　 N'-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ
ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]-N,N-ジ メ
チ ル イ ミ ド ホ ル ム ア ミ ド ；
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-6-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ
]-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1
H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-6-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-5-メ チ
ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー
ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル
)-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]プ ロ パ ン -1-
ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 エ チ ル 2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-
イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル カ ル バ メ
ー ト ；
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　 N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル
)-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]-N'-エ チ ル
ウ レ ア ；
　 5-[(4Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-6-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-5
-メ チ ル -4-(メ チ ル イ ミ ノ )-4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ
チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[(4Z,6Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ
ル -4,6-ビ ス (メ チ ル イ ミ ノ )-4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ
ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 構 造 式 (III)：
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 ｛ 式 中 、 Xは 、 S、 O、 NR 2 1 で あ る か ； ま
た は XR 2 0 は 水 素 で あ り ；
　 Wは S、 O、 ま た は NR 2 0 で あ り ；
　 R 2 は 、 H、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル シ ク ロ ア ル
キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル
、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り
置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換
さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 ま た
は 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り ；
　 R 3 は 、 N、 O、 Sか ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 単 環 式 ま た
は 二 環 式 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 系 で あ り 、 前 記 環 は 、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -
O(CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S

(CH 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a

、 -NR a R a 、 -NHC(=O)R a 、 N=NR a 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る
０ 、 １ 、 ２ 若 し く は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る か ； ま た は R 3 は 、 -Het、 -Het-Het、 R 5

、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、 -Het-O-R 5 、 -R 5 -R 5 、 -R 5 -OR 5 に よ っ て 表 さ れ ；
　 R 4 は 、 単 環 式 若 し く は 二 環 式 の 、 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 環 系 、 ま た は そ の ビ シ ナ ル -誘
導 誘 導 体 で あ り 、 こ れ は ５ ～ 12、 好 ま し く は ５ ～ 10個 の 環 原 子 を 含 ん で も よ く 、 そ の う ち
の ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 は 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
、 前 記 環 系 は 、 B(OH) 2 、 ビ シ ナ ル -OCH 2 CH 2 O-、 ビ シ ナ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ナ ル
-OCH 2 O-、 ビ シ ナ ル -CH 2 OCH 2 O-、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 -R b OR a 、 -SR a 、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 -
6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a

、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -

S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O
)R a 、 -NHC(=O)OR a 、 N=NR a 、 NO 2 、 -C(=O)NR

a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a (R b NR a R a )、 -C(
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=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) n R
a )、 -C(=O)NR a (R b Het)、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C

(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -N

R a S(=O) 2 R
a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a )、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、

フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ 若 し く は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る か
； ま た は R 4 は 、 -(CH 2 ) n R

5 -Het、 -(CH 2 ) n R
d 、 -Het、 -Het-Het、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、 -H

et-OR 5 、 R 5 -R 5 、 若 し く は -R 5 -OR 5 に よ り 表 さ れ る か ； ま た は R 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NC 1 - 6
ア ル キ ル 、 若 し く は -N(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 に よ り 表 さ れ 、 こ こ で 前 記 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NC 1 - 6
ア ル キ ル 、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )は 、 R a 、 OR a 、 ハ ロ ゲ ン ま た は フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、
１ 若 し く は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 こ こ で R 4 は 、 -(CH 2 ) z CH 3 、 -(CH 2 ) z CH 2 OH、 -(
CH 2 ) z CO 2 Hで も 、 -(CH 2 ) z CO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル で も な く 、 こ こ で zは 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ま
た は ６ で あ り ；
　 R 5 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル
、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -OR a 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(
CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(C

H 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、
-R b OR a 、 -SR a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a R b NR a R a 、 -C(=O)NR a R b OR a 、 -C(=O
)NR a R b S(=O) n R

a 、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、
-C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -NR a S(=O) 2 R
a 、 -S(=O) 2 NR

a R b

C(=O)NR a R a 、 ま た は -S(=O) 2 NR
a R b C(=O)OR a か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 基 で 置

換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 2 0 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に
よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ
ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a

、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に
よ り 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ
ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a

、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ る か ； あ る い は
　 R 2 0 及 び R 2 1 と 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Nは 組 み 合 わ さ っ て 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ 10員 の N-結 合 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複 素 環
を 形 成 す る こ と も で き 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は R e で 置 換 さ れ て お り ；
　 R a は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素
環 で あ り ；
　 R b は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 若
し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環 で
あ り ；
　 R c は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R d は 、 -CN、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OH、 -OR c 、 -NR a R a

、 -S(=O) n R
c 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 -OC(=O)R a 、 B(OH) 2 、 ビ シ ニ ル -OC

H 2 CH 2 O-、 ビ シ ニ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ニ ル -OCH 2 O-、 ビ シ ニ ル -CH 2 OCH 2 O-、 フ ェ
ニ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び 、 N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5-若 し く は 6-員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 複 素 環 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ
ニ ル で あ り ；
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　 R e は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環
で あ り ；
　 mは 、 １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 「 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 」 な る 用 語 を 使 用 す る と き 、 こ れ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ
サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア
ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ
シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 ア ル カ ノ イ
ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 (C 1 - 4
)S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 4
ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 個 の 置 換 基 を 指 す ｝ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 中 、 R 2 は -(CH 2 ) 1 - 3 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は -C 1 - 1 2
ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で -(CH 2 ) 1 - 3 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は -C 1 - 1 2 ア ル キ ル は 、 Het、 S(=O) n
R c 、 ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 -OR a 、 -NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア
ル キ ル ま た は -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ た ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 場
合 に よ り 置 換 さ れ 、 nは ０ 、 １ ま た は ２ で あ る 上 記 構 造 式 (III)を 有 す る 化 合 物 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 中 、 R 3 は 、 以 下 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)
：
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 （ Ｉ ） に 結 合
し て い る 位 置 で あ り 、 Xは 、 Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前
記 環 の 任 意 の 位 置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ ン
、 -CN、 ニ ト ロ 、 OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア
ル キ ル 、 -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a

ま た は -S(=O) n R
c で あ り 、 n＝ １ ま た は ２ で あ る 上 記 構 造 式 (III)を も つ 化 合 物 を 提 供 す る

。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 中 、 R 4 は 、 以 下 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は
(ab)：
【 ０ ０ ５ ３ 】
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及
び R 1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a

、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R
a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a

R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R
a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=

O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)
R a 、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R

b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=
O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ り

表 さ れ る 上 記 構 造 式 (III)を も つ 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 中 、 Xは 、 S、 O、 若 し く は NR 2 1 で あ る か ； ま た は X
R 2 0 は 水 素 で あ り 、
　 Wは 、 S、 O、 ま た は NR 2 0 で あ り ；
　 R 2 0 は 、 H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O
)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 0 は 、 H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O
)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 0 及 び R 2 1 と 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Nは 組 み 合 わ さ っ て 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ 10員 の N-結 合 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複 素 環
を 形 成 す る こ と も で き 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は R e で 置 換 さ れ て お り ；
　 R 1 は 、 CH 3 、 CH 2 CH 3 、 CH 2 CN、 CF 3 、 (CH 2 ) 2 OH、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 CH 2 CCH
、 (CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 、 (CH 2 ) 2 N(C=NH)NH 2 、 -CH 2 -2-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -3-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -4-ピ リ
ジ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ラ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ペ リ ジ ル 、 -(CH 2 )

m -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )、 -CH 2 -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル )、 -(CH 2 ) 2 -(モ ル フ
ォ リ ン -4-イ ル )で あ り 、
　 R 2 は 、 -CH 2 CH 2 CH 3 、 -CH 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 -CH 2 CH 2 CH 2 F、 -CH 2 -シ ク ロ
ブ チ ル 、 -CH 2 C(CH 3 ) 3 、 -CH 2 CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 -CH 2 CF 3 、 -CH 2 -メ チ ル フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -フ ェ ノ
ー ル 、 -CH 2 -(3,5-ジ メ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル -4-イ ル )、 -CH 2 -S-フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -フ ェ ニ ル カ
ル ボ キ シ ル 、 ま た は -CH 2 SCF 3 で あ り ；
　 R 3 は 、 以 下 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
【 ０ ０ ５ ８ 】
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 （ I） に 結 合 し
て い る 位 置 で あ り 、 Xは 、 Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは 、 Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前
記 環 の 上 の 任 意 の 位 置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ
ン 、 -CN、 ニ ト ロ 、 OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4
ア ル キ ル 、 -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S(=O) 2 N
R a R a ま た は -S(=O) n R

c で あ り 、 n＝ １ ま た は ２ で あ り 、
　 R 4 は 、 以 下 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)：
【 ０ ０ ６ ０ 】

10

(66) JP 2006-512366 A 2006.4.13



【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及
び R 1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a

、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R
a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a

R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R
a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=

O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)
R a 、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R

b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=
O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ り

表 さ れ る 上 記 構 造 式 (III)を も つ 化 合 物 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ６ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 4-ア ミ ノ -7-イ ソ ブ チ ル -2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-
ピ リ ジ ン -4-イ ル -2,7-ジ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン ；
　 7-イ ソ ブ チ ル -4-(メ チ ル ア ミ ノ )-2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -2,7-ジ ヒ
ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン ；
　 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル -2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -2,7-ジ
ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン ；
　 7-イ ソ ブ チ ル -4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン -4-
イ ル -2,7-ジ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン ；
　 4-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -3-(1-メ チ ル -1H-ピ ロ
ー ル -2-イ ル )-2,7-ジ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン ；
　 5-{4-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ
ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -4-(メ チ ル ア ミ ノ )-6-オ キ ソ -
6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ
ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ
ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -4-(プ ロ ピ ル ア ミ ノ
)-6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-7-イ ソ ブ
チ ル -6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ
ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-(ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ
キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ
ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル -6
-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3
-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-ヒ ド ラ ジ ノ -7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -6,7-
ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-(2,2-ジ メ チ ル ヒ ド ラ ジ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル
-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル
-3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル
)-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]ア セ ト
ア ミ ド ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-(メ チ ル チ オ )
-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル
-3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-[(2-ヒ ド ロ キ
シ ブ チ ル )ア ミ ノ ]-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ
チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-(2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-{[(2R)-2-ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ
ル )-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
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　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-メ ト キ シ -6-
オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4-(1H
-ピ ロ ー ル -1-イ ル )-6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-
ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[(6Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-(メ チ ル
ア ミ ノ )-6-(メ チ ル イ ミ ノ )-6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ
チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5-[4-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ
キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ
ル ボ ニ ト リ ル か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 構 造 式 (IV)を 有 す る 化 合 物 ：
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 ｛ Xは 、 S、 O、 NR 2 1 で あ る か ； ま た は XR 2 0 は 、 水 素 で あ
り ；
　 Wは 、 S、 O、 ま た は NR 2 1 で あ り ；
　 R 3 は 、 N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有
す る 、 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 系 で あ り 、 前 記 環 は 、 =O、 ハ ロ ゲ ン
、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(
CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a

、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m N
R a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O)R a 、 N=NR a 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ
ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ 若 し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る か ； ま た は R 3 は
、 -Het、 -Het-Het、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5 、 -Het-O-R 5 、 -R 5 -R 5 、 -R 5 -OR 5 に よ り 表 さ れ る
；
　 R 4 は 、 単 環 式 若 し く は 二 環 式 の 、 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 環 系 ま た は そ の ビ シ ナ ル -融 合
誘 導 体 で あ り 、 こ れ は ５ ～ 12、 好 ま し く は ５ ～ 10個 の 環 原 子 を 含 ん で い て も よ く 、 そ の う
ち の ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 は N、 Oま た は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 で あ り
、 前 記 環 系 は 、 B(OH) 2 、 ビ シ ナ ル -OCH 2 CH 2 O-、 ビ シ ナ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ナ ル
-OCH 2 O-、 ビ シ ナ ル -CH 2 OCH 2 O-、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 -R b OR a 、 -SR a 、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 -
6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a

、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -O(CH 2 ) m NR

a R a 、 -O(CH 2 ) m OR
a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)Het、 -

S(CH 2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -S(CH 2 ) m NR
a R a 、 -S(CH 2 ) m OR

a 、 -NR a R a 、 -NHC(=O
)R a 、 -NHC(=O)OR a 、 N=NR a 、 NO 2 、 -C(=O)NR

a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a (R b NR a R a )、 -C(
=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) n R

a )、 -C(=O)NR a (R b Het)、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C
(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -N
R a S(=O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)NR a R a )、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)OR a )、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、

10

20

30

40

50

(70) JP 2006-512366 A 2006.4.13



フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ 若 し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い
る か ； ま た は R 4 は 、 -(CH 2 ) n R

5 -Het、 -(CH 2 ) n R
d 、 -Het、 -Het-Het、 R 5 、 -R 5 -Het、 -Het-R 5

、 -Het-OR 5 、 R 5 -R 5 、 若 し く は -R 5 -OR 5 に よ り 表 さ れ る か ； ま た は R 4 は 、 C 1 - 6 alky、 -NC 1 - 6
ア ル キ ル 、 若 し く は -N(C 1 - 6 ア ル キ ル ) 2 に よ り 表 さ れ 、 こ こ で 前 記 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -NC 1 - 6
ア ル キ ル 、 -N(C 1 - 6 ア ル キ ル )は 、 R a 、 OR a 、 ハ ロ ゲ ン 若 し く は フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ０
、 １ ま た は ２ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ 、 こ こ で R 4 は 、 -(CH 2 ) z CH 3 、 -(CH 2 ) z CH 2 OH、 -(CH

2 ) z CO 2 Hで も 、 -(CH 2 ) z CO 2 C 1 - 6 ア ル キ ル で も な く 、 こ こ で zは 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ま た
は ６ で あ る ；
　 R 5 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OC 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、
C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -OR a 、 -S(=O) n R

c 、 -O(CH 2 ) m Het、 -O(CH 2 ) m C(=O)Het、 -O(CH

2 ) m C(=O)NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m C(=O)OR

a 、 -O(CH 2 ) m NR
a R a 、 -O(CH 2 ) m OR

a 、 -S(CH 2 ) m Het、 -S(CH 2
) m C(=O)Het、 -S(CH 2 ) m C(=O)NR

a R a 、 -S(CH 2 ) m C(=O)OR
a 、 -S(CH 2 ) m NR

a R a 、 -S(CH 2 ) m OR
a 、 -R

b OR a 、 -SR a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a R b NR a R a 、 -C(=O)NR a R b OR a 、 -C(=O)N
R a R b S(=O) n R

a 、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -C
(=O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -NR a S(=O) 2 R
a 、 -S(=O) 2 NR

a R b C(
=O)NR a R a ま た は -S(=O) 2 NR

a R b C(=O)OR a か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 基 で 置 換 さ
れ た フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R 2 0 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(
=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置
換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ
ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ り 置 換
さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り 、 こ こ で そ の よ う な 置 換 基 は 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル
ボ キ シ 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4
ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、
(C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル
バ モ イ ル 、 (C 1 - 4 )S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 -CN、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(
=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a ； 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置
換 さ れ た ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ニ
ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 場 合 に よ り 置 換
さ れ た ア ミ ノ 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 複 素 環 で あ り 、 こ こ で そ の よ う な 置 換 基 は 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル
ボ キ シ 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4
ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、
(C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル
バ モ イ ル 、 (C 1 - 4 )S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 0 及 び R 2 1 と 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Ｎ は 組 み 合 わ さ っ て 、 Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ 10員 の N-結 合 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複
素 環 を 形 成 す る こ と も で き 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は 、 R e で 置 換 さ れ て お り ；
　 R a は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、

10

20

30

40

50

(71) JP 2006-512366 A 2006.4.13



３ 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素
環 で あ り ；
　 R b は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 若
し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環 で
あ り ；
　 R c は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ り ；
　 R d は 、 -CN、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 -OH、 -OR c 、 -NR a R a

、 -S(=O) n R
c 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 -OC(=O)R a 、 B(OH) 2 、 ビ シ ニ ル -OC

H 2 CH 2 O-、 ビ シ ニ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ ニ ル -OCH 2 O-、 ビ シ ニ ル -CH 2 OCH 2 O-、 フ ェ
ニ ル 、 ベ ン ジ ル 及 び 、 N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 の ヘ
テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 5-若 し く は 6-員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素 環 に よ り 置 換 さ れ た
フ ェ ニ ル で あ り ；
　 R e は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素
環 で あ り ；
　 mは 、 １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 nは 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 「 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 」 な る 用 語 を 使 用 す る と き 、 こ れ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ
サ ミ ド 、 ア ミ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 4 ア
ル ケ ニ ル 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル オ キ
シ 、 NH(C 1 - 4 ア ル キ ル )、 N(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 、 C 1 - 4 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 ア ル カ ノ イ
ル ) 2 ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 N,N-(C 1 - 4 ア ル キ ル ) 2 カ ル バ モ イ ル 、 (C 1 - 4
)S、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O)、 (C 1 - 4 ア ル キ ル )S(O) 2 、 (C 1 - 4 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 4
ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 N,N-C 1 - 4 ア ル キ ル )ス ル フ ァ モ イ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
ア ミ ノ 、 及 び 複 素 環 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 置 換 基 を 指 す ｝ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 中 、 R 3 は 、 以 下 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)
：
【 ０ ０ ６ ８ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 （ I） に 結 合 し
て い る 位 置 で あ り 、 Xは 、 Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは 、 Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は 、 前
記 環 の 上 の 任 意 の 位 置 に あ り 、 R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、 ハ ロ ゲ ン 、 -C
N、 ニ ト ロ 、 OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=O)C 1 - 4 ア ル キ
ル 、 -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S(=O) 2 NR
a R a ま

た は -S(=O) n R
c で あ り 、 n＝ １ ま た は ２ で あ る 、 上 記 構 造 式 (IV)を も つ 化 合 物 を 提 供 す る 。

【 ０ ０ ７ ０ 】
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　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 中 、 R 4 は 、 以 下 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は
(ab)：
【 ０ ０ ７ １ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 R 4 が 前 記 環 系 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及
び R 1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a

、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R
a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a

R a )、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R
a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=

O)R b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)
R a 、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R

b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=
O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R a 、 -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)OR a に よ り

表 さ れ る 、 上 記 構 造 式 (IV)を も つ 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 中 、 Xは 、 S、 O、 若 し く は NR 2 1 で あ る か ； ま た は X
-R 2 0 は 水 素 で あ り ；
　 Wは 、 S、 O、 ま た は NR 2 1 で あ り ；
　 R 1 は 、 CH 3 、 CH 2 CH 3 、 CH 2 CN、 CF 3 、 (CH 2 ) 2 OH、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 CH 2 CCH
、 (CH 2 ) 2 N(CH 2 ) 2 、 (CH 2 ) 2 N(C=NH)NH 2 、 -CH 2 -2-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -3-ピ リ ジ ル 、 -CH 2 -4-ピ リ
ジ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ラ ゾ リ ル 、 -(CH 2 ) 2 -1-ピ ペ リ ジ ル 、 -(CH 2 )

m -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )、 -CH 2 -(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル )、 -(CH 2 ) 2 -(モ ル フ
ォ リ ン -4-イ ル )で あ り 、
　 R 2 は 、 -CH 2 CH 2 CH 3 、 -CH 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 -CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 -CH 2 CH 2 CH 2 F、 -CH 2 -シ ク ロ
ブ チ ル 、 -CH 2 C(CH 3 ) 3 、 -CH 2 CH 2 CH(CH 3 ) 2 、 -CH 2 CF 3 、 -CH 2 -メ チ ル フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -フ ェ ノ
ー ル 、 -CH 2 -(3,5-ジ メ チ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル -4-イ ル )、 -CH 2 -S-フ ェ ニ ル 、 -CH 2 -フ ェ ニ ル カ
ル ボ キ シ ル 、 ま た は -CH 2 SCF 3 で あ り ；
　 R 3 は 、 以 下 の 式 (i)、 (ii)、 (iii)ま た は (iv)：
【 ０ ０ ７ ６ 】
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 (i)ま た は (ii)ま た は (iii)ま た は (iv)が 構 造 式 （ I） に 結 合 し
て い る 位 置 で あ り 、 及 び Xは 、 Cま た は Nで あ り ； 及 び Zは 、 Oま た は Sで あ り 、 こ こ で R 1 0 は
、 前 記 環 の 上 の 任 意 の 位 置 に あ り 、 R 1 0 及 び R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 R a 、
ハ ロ ゲ ン 、 -CN、 ニ ト ロ 、 OR a 、 CF 3 、 -NR

a R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -OC(=
O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -NR a C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は -S(=O) n R

c で あ り ； こ こ で R 1 1 a は 、 R a 、 -S
(=O) 2 NR

a R a ま た は -S(=O) n R
c で あ り 、 n＝ １ ま た は ２ で あ り 、

　 R 4 は 、 以 下 の 式 (a)～ (z)ま た は (aa)若 し く は (ab)：
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で *は 、 R 4 が 前 記 環 に 結 合 し て い る 位 置 で あ り 、 こ こ で R 1 2 、 R 1 3 及 び R
1 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 Het、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -CN、 -NR a R a 、 -ニ ト ロ 、 -C(=O)R a 、 -C
(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a S(=O) 2 R

a 、 -C(=O)NR a -Het、 -C(=O)NR a NR a R a 、 -C(=O)NR a (R b NR a R a )
、 -C(=O)NR a (R b OR a )、 -C(=O)NR a (R b S(=O) 2 R

a )、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)R
b NR a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -C(=O)OR a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R a 、 -OC(=O)R a

、 -C(=O)R a -SR a 、 =S、 -NR a C(=O)R a 、 -NR a C(=O)OR a 、 -NR a S(=O) 2 R
b 、 -C(=NOR a )R a 、 -S(=O)

2 R
a 、 -S(=O) 2 NR

a R a 、 -S(=O) 2 NR
a (R b C(=O)NR a R a )、 ま た は -S(=O) 2 NR

a (R b C(=O)OR a .に よ り
表 さ れ 、
　 R 2 は 、 H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)
OR a 、 -NR a C(=O)R a 、 ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 0 は 、 H、 -CN、 R a 、 -OR a 、 -NR a R a 、 -Het、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O
)OR a 、 -NR a C(=O)R a ま た は -OC(=O)R a で あ り ；
　 R 2 0 及 び R 2 1 と 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Nは 組 み 合 わ さ っ て 、 N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て
選 択 さ れ る １ ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ３ ～ 10員 の N-結 合 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複 素
環 を 形 成 す る こ と も で き 、 こ こ で 前 記 複 素 環 は R e で 置 換 さ れ て お り ；
　 R e は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -C(=O)C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は N、 O若 し く は Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、
３ 若 し く は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 ５ 若 し く は ６ 員 環 の 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 複 素
環 で あ る 、 上 記 構 造 式 (IV)を も つ 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-6-[(シ
ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-4-(メ チ ル ア ミ ノ )-2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]
-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 N-{3-(4-ア セ チ ル -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル )-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ
ル ]-4-メ ト キ シ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル }-2-シ ク ロ プ ロ ピ ル ア セ ト ア ミ ド
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 薬 剤 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ (H.pylori)に 関 連 す る 疾 患
の 処 置 ま た は 予 防 の 処 置 の た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
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　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ に 関 連 す る 感 染 症 の 処 置 の
必 要 な 宿 主 に 、 式 (I)、 (II)、 (III)、 (IV)の い ず れ か 一 つ に 定 義 さ れ た 化 合 物 の 治 療 的 有
効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ に 関 連 す る 感 染 症 の 処 置 方 法 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ に 関 連 す る 感 染 症 の 予 防 的
処 置 の 必 要 な 宿 主 に 、 式 (I)、 (II)、 (III)、 (IV)の い ず れ か 一 つ に 定 義 さ れ た 化 合 物 の 治
療 的 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ に 関 連 す る 感 染 症 の 予 防 的 処
置 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)、 (II)、 (III)、 (IV)の い ず れ か 一 つ に 定 義 さ
れ た 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 の 治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 ヘ リ コ バ ク タ
ー ・ ピ ロ リ 感 染 症 の 処 置 ま た は 予 防 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 一 種 の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ヤ 、 希
釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と 一 緒 に 、 式 (I)、 (II)、 (III)、 (IV)の い ず れ か 一 つ に 定 義 さ れ た 化 合
物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　
　 本 セ ク シ ョ ン で 述 べ る 定 義 は 、 本 出 願 で 使 用 さ れ る 用 語 を 明 確 に す る た め の も の で あ る
。 「 本 明 細 書 中 」 な る 用 語 は 、 本 出 願 全 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る よ う に 、 「 場 合 に よ り 置 換 さ れ た 」 な る 用 語 は 、 置 換 が 任 意 で あ
る た め 、 意 図 し た 原 子 が 非 置 換 で あ る 可 能 性 が あ る こ と を 意 味 す る 。 置 換 が 望 ま し い 場 合
、 意 図 し た 原 子 の 通 常 の 価 数 を 超 え ず 、 且 つ そ の 置 換 に よ っ て 安 定 な 化 合 物 と な る と い う
条 件 の も と で 、 そ の よ う な 置 換 は 、 意 図 し た 原 子 の 上 の 任 意 の 数 の 水 素 が 表 示 の 基 か ら 選
択 し た も の で 置 換 さ れ て い る こ と を 意 味 す る 。 た と え ば 、 置 換 が ケ ト 基 (す な わ ち 、 ＝ O)
で あ る と き 、 そ の 原 子 の 上 の ２ 個 の 水 素 が 置 換 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 任 意 の 変 数 (た と え ば 、 R 1 、 R 4 、 R a 、 R e な ど )が 、 あ る 化 合 物 の 任 意 の 構 成 要 素 ま た は 式
で ２ 回 以 上 生 じ る と き 、 そ れ ぞ れ の 場 合 に お け る そ の 定 義 は 、 他 の 全 て の 場 合 に お け る そ
の 定 義 と は 独 立 で あ る 。 従 っ て 、 た と え ば あ る 基 が ０ ～ ３ 個 の R 1 で 置 換 さ れ る こ と が 示 さ
れ る 場 合 、 前 記 基 は 、 ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の R 1 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ る こ と が で き 、
且 つ そ れ ぞ れ の 場 合 に お い て 、 R e は 、 R e の 定 義 と は 独 立 し て 選 択 さ れ る 。 ま た 、 置 換 基 及
び ／ ま た は 変 数 の 組 み 合 わ せ は 、 そ の よ う な 組 み 合 わ せ に よ っ て 安 定 な 化 合 物 と な る 場 合
に の み 、 許 容 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 記 載 さ れ る 化 合 物 は 、 非 対 称 中 心 を も つ こ と が あ る 。 非 対 称 的 に 置 換 さ れ
た 原 子 を 含 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 光 学 的 に 活 性 ま た は ラ セ ミ 形 で 単 離 す る こ と が で き
る 。 ラ セ ミ 形 の 分 割 に よ っ て 、 ま た は 光 学 的 に 活 性 な 出 発 物 質 か ら の 合 成 に よ っ て な ど 、
当 業 界 で は 光 学 的 に 活 性 な 形 を 製 造 す る 方 法 が 公 知 で あ る 。 必 要 な 場 合 、 ラ セ ミ 材 料 の 分
割 は 、 当 業 界 で 公 知 の 方 法 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 オ レ フ ィ ン 類 、 C=N二 重 結 合
な ど の 多 く の 幾 何 学 的 異 性 体 も 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る 化 合 物 に 含 ま れ 、 そ の よ う な 安 定 な
異 性 体 全 て が 本 発 明 に 含 ま れ る と 考 え ら れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の シ ス 及 び ト ラ ン ス 幾 何 異
性 体 が 記 載 さ れ 、 異 性 体 の 混 合 物 ま た は 単 離 さ れ た 異 性 体 形 と し て 単 離 す る こ と が で き る
。 具 体 的 な 立 体 化 学 ま た は 異 性 体 形 が 具 体 的 に 示 さ れ な い 限 り 、 あ る 構 造 に つ い て 全 て の
キ ラ ル 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 形 及 び 全 て の 幾 何 異 性 体 が 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 あ る 置 換 基 に 対 す る 結 合 が 、 環 の 中 で 二 つ の 原 子 を 結 び つ け て い る 結 合 と 交 差 す る こ と
が 示 さ れ て い る と き 、 そ の よ う な 置 換 基 は 、 そ の 環 の 上 の 任 意 の 原 子 に 結 合 す る こ と が で
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き る 。 そ の 原 子 を 介 し て そ の よ う な 置 換 基 が 所 定 の 式 の 化 合 物 の 残 余 に 結 合 し て い る こ と
を 示 さ ず に 置 換 基 が 列 記 さ れ て い る と き 、 そ の よ う な 置 換 基 は そ の よ う な 置 換 基 の 中 の 任
意 の 原 子 を 介 し て 結 合 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 置 換 基 に よ っ て 安 定 な 化 合 物 と な る
と き の み 、 置 換 基 及 び ／ ま た は 変 数 の 組 み 合 わ せ が 許 容 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ア シ ル 」 と は 、 一 般 式 ： -C(=O)-R｛ 式 中 、 Rは 水 素 、 ヒ ド ロ カ
ル ビ ル 基 、 ア ミ ノ ま た は ア ル コ キ シ で あ る ｝ の 基 を 指 す 。 ア シ ル 基 の 例 と し て は 、 ア セ チ
ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 カ ル ボ エ ト キ シ 、 及 び ジ メ チ ル カ ル
バ モ イ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ア ミ ン 」 ま た は 「 ア ミ ノ 」 と は 、 一 般 式 ： -NRR’ ｛ 式 中 、 R及
び R’ は 、 水 素 ま た は ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ｝ の 基 を 指 す 。
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 芳 香 族 」 と は 、 芳 香 族 の 特 徴 (た と え ば 、 ４ ｎ ＋ ２ 個 の 非 局 在
化 電 子 )を も ち 、 且 つ 14個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 む 、 一 つ 以 上 の 不 飽 和 結 合 の 多 い 炭 素 環 を
も つ ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 単 独 で ま た は 接 尾 辞 若 し く は 接 頭 語 と し て の 「 ア ル キ ル 」 ま た は
「 ア ル キ レ ン 」 と は 、 １ ～ 12個 の 炭 素 原 子 を も つ 分 岐 及 び 直 鎖 の 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 の
い ず れ を も 含 む も の と す る か 、 具 体 的 な 数 の 炭 素 原 子 が 提 供 さ れ る 場 合 に は 、 そ の 具 体 的
な 数 を 含 む 。 た と え ば 、 「 C 1 - 6 ア ル キ ル 」 は 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ ま た は ６ 個 の 炭 素 原 子
を も つ ア ル キ ル を 指 す 。 ア ル キ ル の 例 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 i-プ ロ ピ
ル 、 n-ブ チ ル 、 i-ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 及 び ヘ キ シ ル が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 C 1 - 3 ア ル キ ル 」 は 、 末 端 の 置 換 基 で あ
ろ う と 二 個 の 置 換 基 を 結 合 す る ア ル キ レ ン 基 で あ ろ う と 、 具 体 的 に は 、 分 岐 と 直 鎖 の 両 方
の メ チ ル 、 エ チ ル 、 及 び プ ロ ピ ル を 含 む も の と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ア ル ケ ニ ル 」 ま た は 「 ア ル ケ ニ レ ン 」 は 、 鎖 に 沿 っ た 任 意 の 安
定 な 位 置 で 発 生 し 得 る 一 つ 以 上 の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を も つ 直 鎖 ま た は 分 岐 の 構 造 の ２ ～ 1
2個 の 炭 化 水 素 原 子 を 含 む も の と す る 。 「 C 3 - 6 ア ル ケ ニ ル 」 の 例 と し て は 、 1-プ ロ ペ ニ ル
、 2-プ ロ ペ ニ ル 、 1-ブ テ ニ ル 、 2-ブ テ ニ ル 、 3-ブ テ ニ ル 、 3-メ チ ル -2-ブ テ ニ ル 、 2-ペ ン
テ ニ ル 、 3-ペ ン テ ニ ル 、 ヘ キ セ ニ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ア ル キ ニ ル 」 ま た は 「 ア ル キ ニ レ ン 」 は 、 鎖 に 沿 っ た 任 意 の 安
定 な 位 置 で 発 生 し 得 る 一 つ 以 上 の 炭 素 -炭 素 三 重 結 合 を も つ 直 鎖 ま た は 分 岐 構 造 の ２ ～ 12
個 の 炭 化 水 素 原 子 を 含 む も の と す る 。 ア ル キ ニ ル の 例 と し て は 、 エ チ ニ ル 、 1-プ ロ ピ ニ ル
、 2-プ ロ ピ ニ ル 、 1-ブ チ ニ ル 、 2-ブ チ ニ ル 、 3-ブ チ ニ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ア ル コ キ シ 」 ま た は 「 ア ル キ ル オ キ シ 」 と は 、 酸 素 橋 架 (bridg
e)を 介 し て 結 合 し た 表 示 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を も つ 上 記 定 義 の ア ル キ ル 基 を 指 す 。 ア ル コ
キ シ の 例 と し て は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 n-ブ ト キ シ 、
イ ソ ブ ト キ シ 、 t-ブ ト キ シ 、 n-ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ 、
ア リ ル オ キ シ 及 び プ ロ パ ル ギ ル オ キ シ が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 同 様 に 、
「 ア ル キ ル チ オ 」 ま た は 「 チ オ ア ル コ キ シ 」 は 、 硫 黄 橋 架 を 介 し て 結 合 し た 表 示 さ れ た 数
の 炭 素 原 子 を も つ 上 記 定 義 の ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、 ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 単 環 式 芳 香 族 基
と 、 約 14個 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 む 多 環 式 芳 香 族 基 の 両 方 を 含 む 芳 香 族 基 を 意 味 す る も の と
す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
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　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 特 定 の 数 の 炭 素 原 子 を も つ 、 飽
和 環 基 を 意 味 す る も の と す る 。 た と え ば 、 「 C 3 - 6 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 、 ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル な ど の 基 を 指 す 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 シ ク ロ ア ル キ ル で 変 性
し た 前 記 式 の 原 子 に 結 合 し た ア ル キ ル を 意 味 す る も の と す る 。 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル の
例 と し て は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 、 シ
ク ロ ヘ プ チ ル メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル エ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ
チ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル エ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル プ ロ ピ ル 、 シ ク
ロ ヘ キ シ ル プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 環 の 中 に 少 な く と も 一 つ の 炭 素 -炭
素 二 重 結 合 を も ち 、 且 つ ３ ～ 12個 の 炭 素 原 子 を も つ 環 を 含 有 す る ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 指 す
。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 シ ク ロ ア ル キ ニ ル 」 と は 、 環 の 中 に 少 な く と も 一 つ の 炭 素 -炭
素 三 重 結 合 を も ち 、 且 つ ７ ～ 12個 の 炭 素 原 子 を も つ 環 を 含 有 す る ヒ ド ロ カ ル ビ ル 基 を 指 す
。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 電 気 的 に 中 性 」 と は 、 電 荷 を も た な い 安 定 な 化 合 物 を 指 す 。
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ハ ロ 」 ま た は 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 及
び ヨ ー ド を 指 す 。 「 対 イ オ ン 」 は 、 ク ロ リ ド 、 ブ ロ ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ ド 、 ア セ テ ー ト 、 サ
ル フ ェ ー ト 、 ト シ レ ー ト 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト な ど の 小 さ な 、 負 に 帯 電 し た 種 を 表 す た
め に 使 用 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 は 、 一 つ 以 上 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 し た 、 特 定 数 の
炭 素 原 子 を も つ 分 岐 及 び 直 鎖 の 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 の 両 方 を 含 む も の と す る (た と え ば C

v F w ｛ こ こ で v=１ ～ ３ 及 び w=１ ～ (2v+1))。 ハ ロ ア ル キ ル の 例 と し て は 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ト リ ク ロ ロ メ チ ル 、 ペ ン タ フ ル オ ロ エ チ ル 、 ペ ン タ ク ロ ロ エ チ ル 、 2,2,2-ト リ フ ル オ
ロ エ チ ル 、 2,2-ジ フ ル オ ロ エ チ ル 、 ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル 、 及 び ヘ プ タ ク ロ ロ プ ロ ピ ル
が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 「 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 は 、 酸 素 橋 架 を 介 し て 結 合
し た 表 示 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を も つ 上 記 定 義 の ハ ロ ア ル キ ル 基 を 指 し 、 た と え ば ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ 、 ペ ン タ フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ な ど が あ る 。 「 ハ
ロ ア ル キ ル チ オ 」 は 、 硫 黄 橋 架 を 介 し て 結 合 し た 表 示 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を も つ 上 記 定 義
の ハ ロ ア ル キ ル 基 を 意 味 す る も の と す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 Het」 な る 用 語 は 、 N、 O及 び Sか ら 独 立 し て 選 択 さ れ た １ 、 ２ 、
３ ま た は ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 且 つ ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -S(=O) n R

c 、 -C(=O)R
a 、 若 し く は -S(=O) 2 NR

a R a 、 ビ シ ナ ル -OCH 2 CH 2 O-、 ビ シ ナ ル -OC 1 - 2 ハ ロ ア ル キ ル O-、 ビ シ
ナ ル -OCH 2 O-、 若 し く は ビ シ ナ ル -CH 2 OCH 2 O-、 =O、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 -R b OR a 、 -R b SR a 、 -
SR a 、 -OR a 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 ニ ト ロ 、 -OH、 -NHR a 、 -NR a 2 、 -NHC(
=O)R a 、 N=NR a 、 -C(=O)NR a R a 、 -C(=O)NR a OR a 、 -C(=O)NR a R b NR a R a 、 -C(=O)NR a R b OR a 、 -C(=O
)NR a R b S(=O) n R

a 、 -C(=O)NR a R b Het、 -C(=O)OR a 、 -OC(=O)R a 、 -C(=O)OR b NR a R a 、 -C(=O)R b NR
a R a 、 -C(=NOR a )R a 、 -C(=NCN)R a 、 -NR a S(=O) 2 R

a 、 -S(=O) 2 NR
a R b C(=O)NR a R a 、 ま た は -S(=O)

2 NR
a R b C(=O)OR a か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ ま た は ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た 、 ５ ま た は ６

員 の 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 複 素 環 を 意 味 す る も の と す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 複 素 環 」 ま た は 「 複 素 環 の 」 ま た は 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 」 な る
用 語 は 、 そ の 環 の 中 に ３ ～ 20個 の 原 子 を 含 み 、 且 つ そ の 環 構 造 の 一 部 と し て 、 Ｎ 、 O及 び S
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 一 つ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を も つ 、 環 を 含 有 す る 一 価 及 び 二 価 の 構
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造 体 を 指 す 。 複 素 環 基 は 、 １ 個 以 上 の 二 重 結 合 を 含 有 す る 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ っ て も
よ く 、 複 素 環 基 は ２ 個 以 上 の 環 を 含 む こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 複 素 環 は 、 得
ら れ る 化 合 物 が 安 定 で あ る な ら ば 、 炭 素 上 ま た は ヘ テ ロ 原 子 上 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
具 体 的 に 言 え ば 、 前 記 複 素 環 の 窒 素 は 、 場 合 に よ り 四 級 化 し て い て も よ い 。 前 記 複 素 環 の
Sと Oの 原 子 の 総 数 が １ を 超 え る と き 、 こ れ ら の ヘ テ ロ 原 子 は 互 い に 隣 接 し な い と 考 え ら れ
る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 複 素 環 の 例 と し て は 、 1H-イ ン ダ ゾ ー ル 、 2-ピ ロ ー ル イ ン ド リ ル 、 2H,6H-1,5,2-ジ チ ア
ジ ニ ル 、 2H-ピ ロ ー ル イ ル 、 3H-イ ン ド ー ル イ ル 、 4-ピ ペ リ ド ニ ル 、 4aH-カ ル バ ゾ ー ル 、 4H
-キ ノ リ ジ ニ ル 、 6H-1,2,5-チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ン 、 ア ジ リ ジ ン 、 ア
ゾ シ ニ ル (azocinyl)、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 ベ ン
ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ
テ ト ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ザ ロ ニ ル 、
カ ル バ ゾ リ ル 、 4aH-カ ル バ ゾ リ ル 、 b-カ ル ボ リ ニ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 シ ン ノ リ
ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 2H,6H-1,5,2-ジ チ ア ジ ニ ル 、 ジ オ キ ソ ラ ン 、 フ リ ル 、 2,3-
ジ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 2,5-ジ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-b]テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 フ ラ
ニ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ
ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド レ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル
、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ
ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ
ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-オ キ サ ジ
ア ゾ リ ル 、 1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,5-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル
、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ シ ラ ン 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル ペ リ ミ ジ ニ ル 、 フ ェ
ナ ン ト リ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ニ ル 、 フ ェ ナ ラ サ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ
ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ チ ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ
ル 、 ペ リ ジ ニ ル (pteridinyl)、 ピ ペ リ ド ニ ル 、 4-ピ ペ リ ド ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ
ロ リ ジ ン 、 ピ ロ リ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ
リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ド キ サ ゾ ー ル 、 ピ リ ド イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ リ ド チ ア ゾ ー ル 、 ピ リ
ジ ニ ル 、 N-オ キ シ ド -ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル
、 ピ ロ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 4H-キ ノ リ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ヌ ク
リ ジ ニ ル 、 カ ル ボ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 チ オ フ
ァ ン 、 チ オ テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 6H-1,2,5-チ ア ヂ ア ジ ニ ル 、 1,2,3-チ ア ジ ア ゾ リ ル
、 1,2,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,5-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ン ト レ ニ
ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ エ ノ チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ノ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ エ ノ イ ミ ダ ゾ リ
ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 チ ラ ン (thiirane)、 ト リ ア ジ ニ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,2,4-ト リ
ア ゾ リ ル 、 1,2,5-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-ト リ ア ゾ リ ル 、 キ サ ン テ ニ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 上 記 多 環 式 複 素 環 に 加 え て 、 複 素 環 ま た は 複 素 環 化 合 物 は 多 環 式 複 素 環 部 分 を 含 み 、 こ
こ で 二 つ 以 上 の 環 の 間 の 環 融 合 は 、 両 方 の 環 に 共 通 の ２ 個 以 上 の 結 合 と 、 両 方 の 環 に 共 通
の ３ 個 以 上 の 原 子 と を 含 む 。 そ の よ う な 橋 架 複 素 環 の 例 と し て は 、 キ ヌ ク リ ジ ン 、 ジ ア ザ
ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン 及 び 7-オ キ サ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 」 な る 用 語 は 、 信 頼 で き る 医 学 的 判 断 の 範
囲 内 で 、 極 度 の 毒 性 、 刺 激 、 ア レ ル ギ ー 反 応 ま た は 、 他 の 問 題 若 し く は 妥 当 な 利 益 /損 害
比 に 比 例 し た 厄 介 な 問 題 な く 、 人 間 及 び 動 物 の 組 織 と 接 触 し て 使 用 す る の に 好 適 な こ れ ら
の 化 合 物 、 材 料 、 組 成 物 及 び ／ ま た は 剤 形 を 指 す 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 」 な る 用 語 は 、 親 化 合 物 の 酸 ま た は 塩 基
塩 を つ く る こ と に よ っ て 親 化 合 物 が 変 性 さ れ て い る 、 開 示 さ れ た 化 合 物 の 誘 導 体 を 指 す 。
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医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 の 例 と し て は 、 ア ミ ン 類 な ど の 塩 基 性 残 渣 の 鉱 酸 若 し く は 有 機 酸 塩
； カ ル ボ ン 酸 な ど の 酸 性 残 基 の ア ル カ リ ま た は 有 機 塩 な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 こ の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 と し て は 、 た と え ば 非 毒 性 の 無 機 ま た は 有 機 酸 か ら
形 成 し た 、 親 化 合 物 の 慣 用 の 非 毒 性 塩 ま た は 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 が 挙 げ ら れ る 。 た と え ば
、 そ の よ う な 慣 用 の 非 毒 性 塩 と し て は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 リ ン
酸 、 硝 酸 な ど の 無 機 酸 か ら 誘 導 し た 塩 ； 及 び 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ リ コ ー ル
酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 乳 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン
酸 、 マ レ イ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 サ リ
チ ル 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 2-ア セ ト キ シ 安 息 香 酸 、 フ マ ル 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ
ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 蓚 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 な ど の 有 機 酸 か ら 製 造 し た 塩 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の 医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 慣 用 の 化 学 的 合 成 法 に よ っ て 塩 基 性 部 分 ま た は 酸 性
部 分 を 含 む 親 化 合 物 か ら 合 成 す る こ と が で き る 。 一 般 的 に 、 そ の よ う な 塩 は 、 水 中 、 ま た
は 有 機 溶 媒 中 、 ま た は こ れ ら の 二 つ の 混 合 物 中 で 、 こ れ ら の 化 合 物 の 遊 離 酸 ま た は 塩 基 形
と 、 化 学 量 論 量 の 好 適 な 塩 基 ま た は 酸 と を 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
通 常 、 エ ー テ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ま た は ア セ ト ニ ト リ ル な
ど の 非 水 性 媒 体 が 好 ま し い 。 好 適 な 塩 の リ ス ト は 、 本 明 細 書 中 、 参 照 と し て 含 ま れ る 、 Re
mington’ s　 Pharmaceutical　 Sciences、 17版 、 Mack　 Publishing　 Company、 Easton、 P
a.、 1985年 、 1418頁 に 知 見 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 は 、 そ の よ う な プ ロ ド ラ ッ グ を 哺 乳 類 被 験 者 に in-vivo投 与 す る と き
に 、 式 (I)の 活 性 親 薬 剤 を 放 出 す る 任 意 の 供 給 結 合 し た キ ャ リ ヤ を 含 む も の と す る 。 式 (I)
の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 変 性 体 を 日 常 的 な 操 作 ま た は in-vivoで 親 化 合 物 に 開 裂 さ せ
る よ う に 、 化 合 物 中 に 存 在 す る 官 能 基 を 変 性 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ
と し て は 式 (I)の 化 合 物 を 含 み 、 こ こ で ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ ま た は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 は 、
式 (I)の 化 合 物 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 哺 乳 類 被 験 者 に 投 与 す る と き に 、 開 裂 し て そ れ ぞ れ
遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル 、 遊 離 ア ミ ノ 、 ま た は 遊 離 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 を 形 成 す る 、 任 意 の 基 に 結
合 し て い る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 例 と し て は 、 式 (I)の 化 合 物 中 の ア ル コ ー ル 及 び ア ミ ン 官 能
基 の ア セ テ ー ト 、 ホ ル メ ー ト 及 び ベ ン ゾ エ ー ト 誘 導 体 な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 「 安 定 な 化 合 物 」 及 び 「 安 定 な 構 造 」 と は 、 反 応 混 合 物 か ら 有 用 な 程 度 の 純 度 へ の 単 離
及 び 有 効 な 治 療 剤 へ の 配 合 に 十 分 に 耐 え る 化 合 物 を 意 味 す る も の と す る 。
　
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 経 口 、 頬 内 、 膣 内 、 直 腸 内 、 吸 入 、 舌 下 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 局 所 、 鼻
腔 内 、 腹 腔 内 、 胸 郭 内 、 静 脈 内 、 硬 膜 内 、 鞘 内 、 脳 室 内 、 及 び 関 節 へ の 注 射 に よ っ て 投 与
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 個 々 の 投 薬 計 画 及 び 容 量 レ ベ ル を 特 定 の 患 者 に 対 し て 最 も 適 当 な も の と し て 考 慮 す る と
き 、 容 量 は 、 投 与 経 路 、 疾 患 の 重 篤 度 、 患 者 の 年 齢 及 び 体 重 並 び に 、 主 治 医 に よ っ て 通 常
考 慮 さ れ る 他 の 因 子 に 依 存 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の 治 療 で 使 用 す る た め の 本 発 明 の 化 合 物 の 有 効 量 は 、 温 血 動 物 、 特 に ヒ ト で 感 染
の 症 状 を 取 り 除 く た め 、 感 染 の 進 行 を 遅 延 さ せ る た め 、 ま た は 感 染 症 状 を 示 す 患 者 で 悪 化
す る 危 険 性 を 軽 減 さ せ る の に 十 分 な 量 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 か ら 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め に は 、 医 薬 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ヤ は 固
体 で も 液 体 で あ っ て も よ い 。 固 体 形 の 製 剤 と し て は 、 粉 末 、 錠 剤 、 分 散 性 粒 子 、 カ プ セ ル
、 サ シ ェ 、 及 び 座 薬 が 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ １ １ ８ 】
　 固 体 キ ャ リ ヤ は 一 種 以 上 の 物 質 で あ っ て も よ く 、 こ れ は 希 釈 剤 、 フ レ ー バ ー 剤 、 溶 解 補
助 剤 、 滑 剤 、 懸 濁 剤 、 バ イ ン ダ ー ま た は 錠 剤 崩 壊 剤 と し て 機 能 す る こ と も で き 、 被 包 剤 で
あ っ て も よ い 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 粉 末 で は 、 キ ャ リ ヤ は 微 粉 末 固 体 で あ り 、 こ れ は 微 粉 砕 活 性 成 分 と の 混 合 物 中 に あ る 。
錠 剤 で は 、 活 性 成 分 は 、 好 適 な 割 合 で 必 要 な 結 合 特 性 を も つ キ ャ リ ヤ と 混 合 し 、 所 望 の 形
状 及 び サ イ ズ に 圧 縮 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 座 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め に は 、 脂 肪 酸 グ リ セ リ ド と コ コ ア バ タ ー と の 混 合 物 な ど の 低
温 で 融 解 す る ワ ッ ク ス を 最 初 に 融 解 し 、 撹 拌 な ど に よ っ て 活 性 成 分 を そ の 中 に 分 散 さ せ る
。 次 い で 融 解 し た 均 質 混 合 物 を 慣 用 の サ イ ズ の 型 に 流 し 入 れ 、 放 冷 し て 固 化 さ せ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 好 適 な キ ャ リ ヤ と し て は 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 ラ
ク ト ー ス 、 糖 、 ペ ク チ ン 、 デ キ ス ト リ ン 、 ス タ ー チ 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、
ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 低 融 点 ワ ッ ク ス 、 コ コ ア バ タ ー な ど が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 幾 つ か は 、 種 々 の 無 機 酸 及 び 有 機 酸 、 並 び に 塩 基 と 塩 を 形 成 す る こ と
が で き 、 そ の よ う な 塩 は 本 発 明 の 範 囲 内 で も あ る 。 か か る 酸 付 加 塩 の 例 と し て は 、 酢 酸 塩
、 ア ジ ピ ン 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 重 炭 酸 塩 、 重
硫 酸 塩 、 酪 酸 塩 、 樟 脳 酸 塩 、 樟 脳 ス ル ホ ン 酸 塩 、 コ リ ン 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル
ス ル フ ァ ミ ン 酸 塩 、 ジ エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン
酸 塩 、 グ リ コ ー ル 酸 塩 、 ヘ ミ 硫 酸 塩 (hemisulfate)、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル -ス ル ホ ン 酸 塩 、
ヘ プ タ ン 酸 塩 、 ヘ キ サ ン 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ
イ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 メ グ ル ミ ン 、 2-ナ
フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 蓚 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 (pamoate)、 過 硫 酸 塩 、 フ ェ ニ ル 酢 酸
塩 、 リ ン 酸 塩 、 ２ リ ン 酸 塩 、 ピ ク リ ン 酸 塩 、 ピ バ リ ン 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 キ ナ 酸 塩 (q
uinate)、 サ リ チ ル 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル
酸 塩 、 硫 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩 (p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 )、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、
及 び ウ ン デ カ ン 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。 塩 基 塩 と し て は 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 ア ル カ リ 金 属 塩 、
た と え ば ナ ト リ ウ ム 、 リ チ ウ ム 及 び カ リ ウ ム 塩 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 た と え ば ア ル ミ ニ
ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 及 び マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 有 機 塩 基 と の 塩 、 た と え ば ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ
ン 塩 、 N-メ チ ル -D-グ ル カ ミ ン 、 及 び ア ミ ノ 酸 、 た と え ば ア ル ギ ニ ン 、 リ ジ ン 、 オ ル ニ チ
ン な ど の 塩 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 塩 基 性 窒 素 含 有 基 は 、 低 級 ア ル キ ル ハ ラ イ ド 、 た と え ば
メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 及 び ブ チ ル ハ ラ イ ド ； ジ ア ル キ ル サ ル フ ェ ー ト 、 た と え ば ジ メ
チ ル 、 ジ エ チ ル 、 ジ ブ チ ル ； ジ ア ミ ル サ ル フ ェ ー ト ； 長 鎖 ハ ラ イ ド 、 た と え ば デ シ ル 、 ミ
リ ス チ ル 及 び ス テ ア リ ル ハ ラ イ ド ； ベ ン ジ ル ハ ラ イ ド な ど の ア ラ ル キ ル ハ ラ イ ド な ど の 薬
剤 で 四 級 化 す る こ と が で き る 。 非 毒 性 の 生 理 的 に 許 容 可 能 な 塩 が 好 ま し い が 、 生 成 物 を 単
離 ま た は 精 製 す る 際 に は 、 他 の 塩 も 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 こ の 塩 は 、 こ の 塩 が 不 溶 性 で あ る 溶 媒 若 し く は 媒 体 、 ま た は 水 な ど の 媒 体 中 で 、 好 適 な
酸 の 一 当 量 以 上 と 生 成 物 の 遊 離 塩 基 形 と を 反 応 さ せ 、 こ れ を 真 空 下 で 除 去 す る か 、 ま た は
好 適 な イ オ ン 交 換 樹 脂 で 既 存 の 塩 の ア ニ オ ン を も う 一 種 の ア ニ オ ン と 交 換 す る こ と に よ る
な ど の 慣 用 手 段 に よ り 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 の 治 療 的 処 置 (予 防 的 処 置 を 含 む )の た め の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の
医 薬 的 に 許 容 可 能 な 塩 を 使 用 す る た め に 、 通 常 、 医 薬 組 成 物 と し て 標 準 的 な 薬 務 に 従 っ て
配 合 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
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　 本 発 明 の 化 合 物 に 加 え て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 本 明 細 書 中 で 参 照 さ れ る 一 つ 以 上 の
症 状 の 処 置 に お い て 、 一 つ 以 上 の 価 値 の あ る 薬 剤 を 含 む か 、 ま た は 同 時 投 与 (co-administ
e)(同 時 に ま た は 順 次 )す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 組 成 物 な る 用 語 は 、 医 薬 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ヤ と 一 緒 に 活 性 成 分 ま た は そ の 医 薬 的 に
許 容 可 能 な 塩 の 配 合 物 を 包 含 す る も の と す る 。 た と え ば 、 本 発 明 は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 水
性 若 し く は 油 性 溶 液 、 懸 濁 液 、 エ マ ル シ ョ ン 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 、 ゲ ル 、 点 鼻 薬 、 座 薬 、 吸
入 用 の 微 粉 末 若 し く は エ ー ロ ゾ ル ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー 、 及 び 、 非 経 口 用 に 関 し て (静 脈 内
、 筋 肉 内 ま た は 輸 液 を 含 む )、 滅 菌 の 水 性 若 し く は 油 性 溶 液 ま た は 懸 濁 液 ま た は 滅 菌 エ マ
ル シ ョ ン の 形 態 に 当 業 界 で 公 知 の 手 段 に よ っ て 配 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 液 体 形 組 成 物 と し て は 、 溶 液 、 懸 濁 液 及 び エ マ ル シ ョ ン が 挙 げ ら れ る 。 活 性 化 合 物 の 滅
菌 の 水 ま た は 水 -プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 溶 液 は 、 非 経 口 投 与 に 好 適 な 液 体 製 剤 の 例 と し て
記 載 す る こ と が で き る 。 液 体 組 成 物 は 、 水 性 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 溶 液 の 溶 液 中 に 配 合
す る こ と も で き る 。 経 口 投 与 用 の 水 溶 液 は 、 水 に 活 性 成 分 を 溶 解 さ せ 、 所 望 に よ り 好 適 な
着 色 剤 、 フ レ ー バ ー 剤 、 安 定 剤 及 び 増 粘 剤 を 添 加 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る
。 経 口 用 途 用 の 水 溶 液 は 、 天 然 合 成 ガ ム 、 樹 脂 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ
シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 及 び 医 薬 製 剤 業 界 で 公 知 の 他 の 懸 濁 化 剤 な ど の 種 々 の 材 料 と 一 緒 に
水 中 に 微 粉 末 化 活 性 成 分 を 分 散 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 は 単 位 剤 形 と す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 形 状 で は 、 本 組 成 物 は 、 活 性 成
分 の 好 適 な 量 を 含 有 す る 単 位 剤 形 に 分 割 す る 。 こ の 単 位 剤 形 は 、 包 装 し た 製 剤 で あ っ て も
よ く 、 こ の パ ッ ケ ー ジ は 、 個 々 の 量 の 製 剤 を 含 有 し 、 た と え ば 包 装 し た 錠 剤 、 カ プ セ ル 及
び バ イ ア ル ま た は ア ン プ ル 中 の 粉 末 が あ る 。 こ の 単 位 剤 形 は 、 カ プ セ ル 、 サ シ ェ 、 ま た は
錠 剤 自 体 で あ っ て も よ く 、 こ れ は こ れ ら の 包 装 形 の い ず れ の 好 適 な 数 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 有 機 合 成 の 当 業 者 に 公 知 の 種 々 の 方 法 で 製 造 す る こ と が で き る 。 本
発 明 の 化 合 物 は 、 合 成 化 学 の 当 業 者 に 公 知 の 合 成 法 、 ま た は 当 業 者 に よ り 理 解 さ れ て い る
そ の 変 形 と 共 に 、 以 下 に 記 載 の 方 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法 と
し て は 、 以 下 に 記 載 の も の が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 明 細 書 中 に 引 用 し
た 全 て の 文 献 は 、 本 明 細 書 中 、 そ の 全 体 を 参 照 と し て 含 む 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 新 規 化 合 物 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 反 応 及 び 方 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で
き る 。 こ の 反 応 は 、 使 用 さ れ る 試 薬 及 び 材 料 に 好 適 な 溶 媒 中 で 実 施 さ れ 、 変 形 に 適 し て い
る 。 ま た 、 以 下 に 記 載 の 合 成 法 の 記 載 に お い て 、 溶 媒 、 反 応 雰 囲 気 、 反 応 温 度 、 実 験 時 間
及 び 仕 上 げ 手 順 を 含 む 全 て の 提 案 さ れ た 反 応 条 件 は 、 そ の 反 応 に 標 準 的 な 条 件 と し て 選 択
さ れ た も の で あ る と 理 解 す べ き で あ り 、 こ れ は 当 業 者 に は 容 易 に 理 解 さ れ る べ き こ と で あ
る 。 こ の 分 子 の 種 々 の 位 置 に 存 在 す る 官 能 基 は 、 提 案 さ れ た 試 薬 及 び 反 応 と 適 合 し な け れ
ば な ら な い こ と は 、 有 機 合 成 の 当 業 者 に は 理 解 さ れ よ う 。 反 応 条 件 と 適 合 性 で あ る と い う
、 置 換 基 に 対 す る そ の よ う な 制 限 は 当 業 者 に は 明 ら か で あ り 、 別 法 も 使 用 で き る に 違 い な
い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 そ の よ う な プ ロ セ ス の 例 を 以 下 に 説 明 す る 。
　 本 発 明 の あ る 側 面 で は 、 以 下 に 記 載 の よ う に 、 式 Ibの 中 間 体 化 合 物 は 、 式 Iaの 化 合 物 を
、 DMSO等 の 溶 媒 中 の R 2 -Xと 、 K 2 CO 3 な ど の 塩 基 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
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合 成



【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
　 式 Icの 中 間 体 化 合 物 は 、 以 下 の よ う に 、 エ タ ノ ー ル 中 、 式 Ibの 化 合 物 と NH 2 NH 2 H 2 Oと を
反 応 さ せ る こ と に よ り 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
　 式 Idの 中 間 体 化 合 物 は 、 以 下 の 如 く 、 メ タ ノ ー ル 中 で 式 Icの 化 合 物 と R 3 -CHOと を 反 応 さ
せ る こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
　 式 Ieの 中 間 体 化 合 物 は 、 以 下 の 如 く 、 式 Idの 化 合 物 と R 4 -CHOと を 反 応 さ せ 、 ピ ペ リ ジ ン
と 共 に DMF中 で 還 流 す る こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
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【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
　 式 Iの 化 合 物 は 、 以 下 の 如 く 、 式 Ieの 化 合 物 と POCl 3 、 3-ニ ト ロ -1,2,4ト リ ア ゾ ー ル と を
ピ リ ジ ン 中 、 70℃ で 、 続 い て ア ミ ン (R 2 0 -NH 2 )と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 発 明 の あ る 側 面 で は 、 式 IIｂ の 中 間 体 化 合 物 は 、 以 下 の 如 く 、 DMSOな ど の 溶 媒 中 、 式
IIaの 化 合 物 と R 2 -Xと K 2 CO 3 な ど の 塩 基 を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
　 式 IIcの 中 間 体 化 合 物 は 、 以 下 の よ う に 、 式 IIｂ の 化 合 物 と NH 2 NH 2 H 2 Oを エ タ ノ ー ル 中 で
反 応 さ せ 、 還 流 す る こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
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【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
　 式 IIdの 中 間 体 化 合 物 は 、 以 下 の よ う に 、 メ タ ノ ー ル 中 、 式 IIcの 化 合 物 と R 3 -CHOと を 反
応 さ せ る こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
　 式 IIeの 中 間 体 化 合 物 は 、 以 下 の よ う に 、 IIdの 化 合 物 と R 4 -CHOと を 反 応 さ せ 、 DMF中 、
ピ ペ リ ジ ン と 還 流 さ せ る こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
　 式 IIの 化 合 物 は 、 以 下 の よ う に 、 (R 2 0 -COCl)中 、 式 IIeの 化 合 物 と ア シ ル ク ロ リ ド と を
反 応 さ せ る こ と に よ り 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
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【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 の あ る 側 面 で は 、 式 IIIの 化 合 物 は 、 以 下 の 如 く 、 THFな ど の 溶 媒 中 で 式 IIeの 化
合 物 と R 2 -Xと DBUな ど の 塩 基 と を 反 応 さ せ る こ と に よ り 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
　
　 実 施 例 で 使 用 し た 化 学 的 略 号 は 以 下 の 通 り で あ る ： Bocは t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 Cbzは
ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 DCMは 塩 化 メ チ レ ン 、 DIPEAは ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 、
DMFは N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 DMSOは ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 Et 2 Oは ジ エ チ ル エ ー テ
ル 、 EtOAcは 酢 酸 エ チ ル 、 TFAは ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 THFは テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン を 意 味 す る
。 溶 媒 混 合 物 は 、 容 積 パ ー セ ン ト ま た は 容 積 比 と し て 与 え ら れ る 。 NMRス ペ ク ト ル が 複 雑
な 場 合 に は 、 特 徴 的 な シ グ ナ ル の み を 報 告 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 実 施 例 で 使 用 す る 他 の 用 語 は 以 下 の よ う に 定 義 す る 。 atm.は 大 気 圧 、 equiv.は 当 量 、 h
は 時 間 、 T b は 浴 温 、 HPLCは 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 minは 分 、 NMRは 核 磁 気 共 鳴 、 ps
iは １ 平 方 イ ン チ 当 た り の ポ ン ド を 意 味 す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 (i)温 度 は 、 摂 氏 (° C)で 与 え る ； 他 に 記 載 し な い 限 り 、 操 作 は 、 室 温 ま た は 周 囲 温 度 、
す な わ ち 18～ 25℃ で 実 施 し た 。
　 (ii)有 機 溶 媒 は 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ま た は 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 の 蒸 発
は 、 減 圧 (600-4000パ ス カ ル ； 4.5～ 30mmHg)下 、 浴 温 60℃ 以 下 で ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ
ー を 使 用 し て 実 施 し た 。
(iii)ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は 、 Iso
luteカ ラ ム を 使 用 す る Jones　 Chromatographyに よ る FlashMaster(商 標 )に よ り 実 施 し た 。
薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (TLC)は シ リ カ ゲ ル プ レ ー ト 上 で 実 施 し た 。
(iv)通 常 、 反 応 の 経 過 は 、 TLCま た は 分 取 HPLCに よ り 追 随 し 、 反 応 時 間 は 、 説 明 の た め だ
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け に 記 し た 。
(v)融 点 は 、 修 正 せ ず 、 (dec)は 分 解 を 示 す 。
(vi)最 終 生 成 物 は 、 十 分 な プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴 (NMR)ス ペ ク ト ル を 有 し て い た 。
(vii)与 え ら れ る 場 合 に は 、 NMRデ ー タ は 、 主 な 特 徴 的 な プ ロ ト ン の デ ル タ 値 の 形 態 で あ り
、 内 部 標 準 と し て テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン (TMS)に 対 す る 100万 分 の １ (ppm)で 表 し 、 重 ク ロ ロ
ホ ル ム (CDCl 3 )ま た は DMSO- d 6 ま た は CD 3 ODを 溶 媒 と し て 使 用 し て 300MHzま た は 500MHzで 測
定 し た 。 シ グ ナ ル 形 状 に 関 す る 慣 用 の 略 号 は 、 ABス ペ ク ト ル に 関 し て は 、 直 接 観 察 さ れ た
シ フ ト を 報 告 す る 。 カ ッ プ リ ン グ 定 数 (J)は 、 Hzで 表 す 。 Arは 、 帰 属 が な さ れ る と き は 芳
香 族 部 分 で あ る こ と を 示 す 。
(viii)減 圧 は 、 絶 対 圧 力 と し て パ ス カ ル (Pa)で 示 す 。 高 圧 は 、 ゲ ー ジ 圧 、 barで 表 す 。
(ix)溶 媒 比 は 、 容 積 ： 容 積 (v/v)で 示 す 。
(x)マ ス ス ペ ク ト ル (MS)は 、 大 気 圧 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 (ESI)で 自 動 化 シ ス テ ム を
使 用 し て 実 施 し た 。 一 般 的 に 、 親 の 質 量 が 観 察 さ れ る と き 、 ス ペ ク ト ル だ け を 報 告 す る 。
同 位 体 分 裂 が 複 数 の マ ス ス ペ ク ト ル ピ ー ク (た と え ば 、 塩 素 イ オ ン が 存 在 す る と き )と な る
場 合 に は 、 分 子 に 関 し て 最 小 質 量 の 主 イ オ ン を 報 告 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 を 以 下 の 非 限 定 的 実 施 例 に よ り 説 明 す る 。
　 実 施 例 １
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-[(2-ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ
チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ １ ５ ７ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
　 (a)6-ク ロ ロ -1-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ピ リ ミ ジ ン -2,4[1H,3H]ジ オ ン
　 6-ク ロ ロ ウ ラ シ ル I(49.64g， 0.34mol； Lancaster)を 無 水 DMSO(375mL)に 溶 解 し 、 窒 素 下
、 固 体 K 2 CO 3 (23.46g， 0.17mol)で 処 理 し た 。 得 ら れ た 白 色 懸 濁 液 を 約 80～ 90℃ に 加 熱 し 、
そ の 温 度 に ２ 1/4時 間 保 持 し た 。 温 度 が 上 昇 す る に 連 れ て 発 泡 が 観 察 さ れ 、 次 い で 反 応 混
合 物 は 殆 ど 透 明 に な っ た 。 臭 化 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル (65g， 0.48mol)を 、 シ リ ン ジ を 介 し
て ニ ー ト で 添 加 す る と 、 白 色 の ふ わ ふ わ し た 沈 殿 が 形 成 し た 。 こ の 後 、 触 媒 量 の KI(2.88g
， 0.017mol)を 添 加 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 19時 間 加 熱 す る と 、 殆 ど 均 質 と な り 、 次 い で
粒 子 状 の 沈 殿 で 濁 り 、 反 応 が 進 行 す る に 連 れ て 最 終 的 に は オ レ ン ジ 色 に な り 、 不 均 質 の ま
ま で あ っ た 。 375mLの 1N　 NaOH(水 溶 液 ： aq)を 熱 反 応 混 合 物 に 添 加 す る と 、 こ れ は 暗 色 化
且 つ 透 明 に な っ た 。 熱 を 除 去 し 、 反 応 混 合 物 を 撹 拌 し な が ら 室 温 に 放 冷 し た 。 こ れ を 4× 1
25mLの ト ル エ ン で 洗 浄 し 、 有 機 洗 浄 液 を 廃 棄 し た 。 こ の 水 性 相 を 約 100mLの 濃 HCl(水 溶 液 )
を 添 加 し て pH２ ～ ３ に し た 。 水 50mLを 添 加 し 、 室 温 で １ 時 間 後 、 沈 殿 形 成 が 開 始 し 、 氷 で
冷 却 す る と 結 晶 化 が 完 了 し た 。 こ の 黄 色 -緑 色 の 固 体 を 濾 過 に よ り 集 め 、 非 常 に 冷 た い エ
ー テ ル で 洗 浄 し て 、 着 色 を 殆 ど 除 去 し 、 次 い で 真 空 下 で 乾 燥 し た 。 収 率 ： 29.37g(43%)、
鮮 黄 色 固 体 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 (b)1-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -6-ヒ ド ラ ジ ノ ピ リ ミ ジ ン -2,4[1H,3H]ジ オ ン
　 6-ク ロ ロ -1-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ウ ラ シ ル (24.34g， 0.12mol)を 、 窒 素 下 、 無 水 エ タ ノ
ー ル (245mL)に 懸 濁 さ せ た 。 無 水 ヒ ド ラ ジ ン (11.69g， 0.36mol)を 過 剰 量 で シ リ ン ジ を 介 し
て 添 加 す る と 、 透 明 黄 色 溶 液 に な っ た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 80～ 85oCで １ 時 間 加 熱 し 、 熱 を
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適 用 し て 数 分 以 内 に 、 鮮 黄 色 結 晶 が 形 成 し 始 め た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 次 い
で 氷 浴 中 で 冷 却 し 、 粗 な 生 成 物 を 濾 過 に よ り 集 め た 。 N 2 H 4 ・ xHClを 冷 水 と 共 に す り つ ぶ し
て 除 去 す る と 、 薄 黄 色 固 体 状 の 生 成 物 20.47g(86%)が 得 ら れ た 。 Mp221oC(dec)。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 (c)6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド [3-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2,6-ジ オ キ ソ -1
,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]ヒ ド ラ ジ ン
　 1-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -6-ヒ ド ラ ジ ノ ピ リ ミ ジ ン -2,4[1H,3H]ジ オ ン (5.05g)の メ タ ノ
ー ル (75mL)中 の 溶 液 に 、 6-ク ロ ロ キ ノ リ ン 4-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド (5.30g)を 添 加 し た 。 一 晩
撹 拌 し た 後 、 反 応 物 を 濾 過 す る と 、 黄 色 固 体 が 得 ら れ た (10g)。
【 ０ １ ６ １ 】
　 (d)5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -4,6-ジ オ キ ソ -
4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3
-カ ル ボ ニ ト リ ル
　 5-ホ ル ミ ル -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル (2.5g)の DMF(50mL)中 の 溶 液 に 、 6
-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド [3-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2,6-ジ オ キ ソ -1,2,3,6
-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]ヒ ド ラ ジ ン (5.66g)及 び ピ ペ リ ジ ン (2mL)を 添 加 し た 。
一 晩 、 T b =75℃ で 撹 拌 し た 後 、 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 で 希 釈 し た 。 有 機 溶 液 を 集 め 、 飽
和 NaHCO 3 、 次 い で 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 (Na 2 SO 4 )し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を FlashMaste
r(商 標 )で 精 製 す る と 、 白 色 固 体 8.63gが 得 ら れ た 。 Mass： 486(M+H) + 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 (e)5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-[(2-ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-
1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -4,6-ジ オ キ ソ -4,5
,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ
ル ボ ニ ト リ ル (0.42g)の ピ リ ジ ン (5mL)中 の 溶 液 に 、 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ロ ジ ク ロ リ デ
ー ト (0.5mL)と 3-ニ ト ロ -1,2,4ト リ ア ゾ ー ル (0.15g)を 添 加 し た 。 ３ 時 間 加 熱 (T b =50℃ )し
た 後 、 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 こ の 有 機 溶 液 を 飽 和 NaHCO 3 次 い で 塩 水 で 洗 浄 し 、
乾 燥 (Na 2 SO 4 )し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 こ の 残 渣 を THF(10mL)と エ タ ノ ー ル ア ミ ン (1.0mL)に
溶 解 し た 。 ３ 時 間 後 、 反 応 物 を 濃 縮 し た 。 こ の 残 渣 を 、 FlashMaster(商 標 )を 使 用 す る フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る と 、 0.22gが 形 成 し た 。 ES(M+H) + =529。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 実 施 例 １ eの 方 法 に 従 っ て 、 以 下 の 実 施 例 を 、 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル
]-7-(シ ク ロ lプ ロ ピ ル メ チ ル )-4,6-ジ オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]
ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル と 好 適 な ア ミ ン の 反 応 に よ
り 実 施 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 実 施 例 ２
　 5-{4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -
6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ
ニ ト リ ル
【 ０ １ ６ ５ 】
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【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
　 実 施 例 ３
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-[(2-ヒ ド ロ キ
シ -1-メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-
イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ １ ６ ７ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
　 実 施 例 4
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-[(3-ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-
メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ １ ６ ９ 】
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【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
　 実 施 例 １ c～ eの 方 法 に 従 っ て 、 6-ク ロ ロ -1-イ ソ ブ チ ル ピ リ ミ ジ ン -2,4(1H,3H)-ジ オ ン
で 出 発 し て 、 以 下 の 実 施 例 を 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -4,
6-ジ オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H
-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル と 好 適 な ア ミ ン で 実 施 し た 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 実 施 例 ５
　 5-{4-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ
ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル
【 ０ １ ７ ２ 】
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
　 実 施 例 ６
　 5-{4-メ チ ル ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -6,
7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ
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ト リ ル
【 ０ １ ７ ４ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
　 実 施 例 ７
　 5-{4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -
6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ
ニ ト リ ル
【 ０ １ ７ ６ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
　 実 施 例 ８
　 5-{4-プ ロ ピ ル ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -
6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ
ニ ト リ ル
【 ０ １ ７ ８ 】
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【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
　 実 施 例 ９
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-(ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ
キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ
ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ １ ８ ０ 】
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
　 実 施 例 １ ０
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル -6
-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3
-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ １ ８ ２ 】
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【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
　 実 施 例 １ １
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-7-イ ソ ブ
チ ル -6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ
ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ １ ８ ４ 】
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
　 実 施 例 １ ２
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-ヒ ド ラ ジ ノ -7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -6,7-
ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト
リ ル
【 ０ １ ８ ６ 】
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【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
　 実 施 例 １ ３
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-4-(2,2-ジ メ チ ル ヒ ド ラ ジ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル
-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル
-3-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ １ ８ ８ 】
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
　 実 施 例 １ の 方 法 に 従 っ て 、 以 下 の 実 施 例 は 、 7-イ ソ ブ チ ル -2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ
リ ジ ン -4-イ ル -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -4,6(5H,7H)-ジ オ ン と 好 適 な ア ミ ン と の 反
応 に よ り 実 施 し た 。 7-イ ソ ブ チ ル -2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -2H-ピ ラ ゾ
ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -4,6(5H,7H)-ジ オ ン は 、 段 階 (a)に 関 し て は 1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ
パ ン 、 段 階 (c)に 関 し て は 1-ナ フ タ ア ル デ ヒ ド 及 び 段 階 (d)に 関 し て は イ ソ ニ コ チ ン ア ル デ
ヒ ド を 使 用 し て 、 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 合 成 し た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 実 施 例 １ ４
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　 4-ア ミ ノ -7-イ ソ ブ チ ル -2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -2,7-ジ ヒ ド ロ -6H-
ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン
【 ０ １ ９ １ 】
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
　 実 施 例 １ ５
　 7-イ ソ ブ チ ル -4-(メ チ ル ア ミ ノ )-2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -2,7-ジ ヒ
ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン
【 ０ １ ９ ３ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
　 実 施 例 １ ６
　 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-7-イ ソ ブ チ ル -2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -2,7-ジ
ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン
【 ０ １ ９ ５ 】
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【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】
　 実 施 例 １ ７
　 7-イ ソ ブ チ ル -4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-2-(1-ナ フ チ ル メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン -4-
イ ル -2,7-ジ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン
【 ０ １ ９ ７ 】
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ８ 】
　 実 施 例 １ ８
　 4-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -3-(1-メ チ ル -1H-ピ ロ
ー ル -2-イ ル )-2,7-ジ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン
【 ０ １ ９ ９ 】
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 4-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -3-(1-メ チ ル -1H-ピ ロ
ー ル -2-イ ル )-2,7-ジ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン は 、 段 階 (a)に 関 し て

10

20

30

40

50

(99) JP 2006-512366 A 2006.4.13



は 1-ク ロ ロ -2-メ チ ル プ ロ パ ン 、 段 階 (d)に 関 し て は 1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ア ル
デ ヒ ド を 使 用 し て 、 実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 で 合 成 し た 。 1H-NMR(500MHz， ク ロ ロ ホ ル ム -D)
d　 ppm0.99(dd， J=9.14， 6.62Hz， 6H)； 2.33(m， 1H)； 3.33(s， 3H)； 3.90(m， 2H)； 5.71(
d， J=15.76Hz， 1H)； 5.87(d， J=15.45Hz， 1H)； 6.46(m， 1H)； 7.08(m， 1H)； 7.86(dd， J=
8.83， 1.89Hz， 1H)； 8.04(d， J=1.89Hz， 1H)； 8.31(d， J=9.14Hz， 1H)； 9.01(d， J=4.73H
z， 1H)； 12.66(s， 1H)； ES(M+H) + 462。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 実 施 例 １ ９
　 N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル
)-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]ア セ ト
ア ミ ド
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 5-{4-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-イ ソ ブ チ ル -6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ
ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル (
0.15g)の ピ リ ジ ン (3mL)中 の 溶 液 に 、 無 水 酢 酸 (0.15mL)を 添 加 し た 。 ４ 時 間 室 温 で 撹 拌 し
た 後 、 反 応 物 を 濃 縮 し 、 Flash　 Masterに よ り 精 製 し た (0.072g)。 1H-NMR(300MHz， ク ロ ロ
ホ ル ム -D)d　 ppm　 1.00(m， 6H)； 2.08(m， 3H)； 2.39(m， 1H)； 3.24(s， 3H)； 3.91(d， J=7
.72Hz， 2H)； 5.75(m， 2H)； 6.61(d， J=1.70Hz， 1H)； 6,78(d， J=4.33Hz， 1H)； 7.30(d， J
=1.70Hz， 1H)； 7.72(dd， J=9.04， 2.26Hz， 1H)； 7.89(d， J=2.07Hz， 1H)； 8.12(d， J=8.8
5Hz， 1H)； 8.83(d， J=4.52Hz， 1H)； 12.28(s， 1H)； ES(M+H)+　 529。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 実 施 例 ２ ０
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4-チ
オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ
ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ ２ ０ ５ 】
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 5-{2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ lプ ロ ピ ル メ チ ル )-4,6-ジ オ キ ソ -
4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3
-カ ル ボ ニ ト リ ル (0.50g)の ピ リ ジ ン (10mL)中 の 溶 液 に 、 P 4 S 1 0 (0.72g)を 添 加 し た 。 一 晩 、
加 熱 (T b =110℃ )し た 後 、 反 応 物 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を EtOAcと 水 と に 溶 解 し た 。 有 機 溶 液 を
集 め 、 飽 和 NaHCO 3 及 び 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 (Na 2 SO 4 )し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 最 初 に
、 FlashMaster(商 標 )を 使 用 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る と 、 0.14g
得 ら れ た 。 1H-NMR(300MHz， ク ロ ロ ホ ル ム -D)d　 ppm　 0.56(m， 4H)； 1.47(m， 1H)； 3.05(s
， 3H)； 3.97(m， 2H)； 5.70(m， 2H)； 6.64(d， J=1.70Hz， 1H)； 6,79(d， J=4.33Hz， 1H)； 7
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.72(dd， J=9.04， 2.26Hz， 1H)； 7.94(d， J=2.07Hz， 1H)； 8.12(d， J=9.04Hz， 1H)； 8.84(
d， J=4.33Hz， 1H)； 9.12(s， 1H)； ES　 M+H + =503。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 実 施 例 ２ １
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-(メ チ ル チ オ )
-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル
-3-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ ２ ０ ８ 】
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4-チ
オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ
ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル (0.33g)の THF(5mL)中 の 溶 液 に 、 ヨ ー ド メ タ ン (0.10mL)と 1,8-ジ
ア ザ ビ シ ク ロ [4.3.0]ウ ン デ ク -7-エ ン (0.15mL)を 添 加 し た 。 ２ 時 間 後 、 反 応 物 を 酢 酸 エ チ
ル と 水 で 希 釈 し た 。 こ の ス ラ リ ー を 濾 過 し 、 水 洗 す る と 、 生 成 物 250mgが 得 ら れ た 。 1H-NM
R(300MHz， DMSO-D6)d　 ppm　 0.56(d， J=5.46Hz， 4H)； 1.28(m， 1H)； 2.55(s， 3H)； 2.95(
s， 3H)； 4.07 (dd， J=7.25， 4.80Hz， 2H)； 5.69(d， J=2.45Hz， 2H)； 6.71(d， J=1.70Hz，
1H)； 6.79(d， J=4.52Hz， 1H)； 7.29(m， 1H)； 7.72(dd， J=9.04， 2.26Hz， 1H)； 7.99(d， J
=2.26Hz， 1H)； 8.11(d， J=9.04Hz， 1H)； 8.83(d， J=4.33Hz， 1H)； ES　 M+H + =516。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 実 施 例 ２ ２
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4,5,6
,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル
ボ ニ ト リ ル
【 ０ ２ １ １ 】
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4-チ
オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ
ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル (0.17g)の メ タ ノ ー ル (1mL)及 び THF(1.5mL)中 の 溶 液 に 、 NiCl 2 -6
H 2 O((0.11g)を 添 加 し た 。 ニ ッ ケ ル が 溶 解 し た ら 、 ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (0.5g)を 添 加 し
た 。 30分 後 、 反 応 物 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と 水 で 希 釈 し た 。 有 機 溶 液 を 飽 和 NaHC
O 3 と 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 (Na 2 SO 4 )し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を FlashMaster(商 標 )を 使
用 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る と 、 44mg得 ら れ た 。 1H-NMR(300MHz
， DMSO-D6)d　 ppm　 0.34(m， 4H)； 1.23(m， 1H)； 3.19(s， 3H)； 3.57(d， J=6.97Hz， 2H)；
4.15(s， 2H)； 5.63(s， 2H)； 6.68(d， J=1.70Hz， 1H)； 6.76(d， J=4.33Hz， 1H)； 6.90(s，
1H)； 7.72(d， J=1.70Hz， 1H)； 7.79(dd， J=9.04， 2.26Hz， 1H)； 8.05 (d， J=8.85Hz， 1H)
； 8.17(d， J=2.07Hz， 1H)； 8.80(d， J=4.52Hz， 1H)； ES　 M+H + =472。
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【 ０ ２ １ ３ 】
　 実 施 例 ２ ３
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ヒ ド ラ ジ ノ -6
-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3
-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ ２ １ ４ 】
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4-チ
オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ
ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル (03.0g)の ア セ ト ニ ト リ ル (5mL)中 の 溶 液 に 、 ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 (
0.50mL)と 塩 化 水 銀 (II)(250mg)を 添 加 し た 。 ５ 時 間 後 、 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 セ
ラ イ ト パ ッ ド で 濾 過 し た 。 残 渣 を FlashMaster(商 標 )を 使 用 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 す る と 、 120mg得 ら れ た 。 1H-NMR(300MHz， DMSO-D6)d　 ppm　 0.44(m， 4H
)； 1.34(m， 1H)； 3.17(m， 3H)； 3.80(m， J=6.97， 6.97Hz， 2H)； 5.60(q， J=15.89Hz， 2H)
； 6.48(d， J=1.70Hz， 1H)； 6.71(d， J=4.52Hz， 1H)； 7.22(d， J=1.51Hz， 1H)； 7.66(dd，
J=9.04， 2.07Hz， 1H)； 7.85(d， J=2.07Hz， 1H)； 8.02(d， J=9.04Hz， 1H)； 8.71(d， J=4.3
3Hz， 1H)； ES(M+H) + =500。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 実 施 例 23の 方 法 に 従 っ て 、 以 下 の 実 施 例 は 、 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]
-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4-チ オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3
,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル と 好 適 な ア ミ ン と の
反 応 に よ り 実 施 し た 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 実 施 例 ２ ４
　 5-(2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-{[(2S)-2-ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ
ル )-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ ２ １ ８ 】
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【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
　 実 施 例 ２ ５
　 5-(2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-{[(2R)-2-ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-6-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ
ル )-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ ２ ２ ０ 】
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ １ 】
　 実 施 例 ２ ６
　 5-{6-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ
-2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ ２ ２ ２ 】
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【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 (a)2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン -4(3H)-オ ン
　 2-ア ミ ノ -4,6-ジ ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン (10.6g)を 、 1N　 NaOH(100mL)に 懸 濁 さ せ 、 加 熱 し て
還 流 さ せ た 。 追 加 の NaOH(1.0g)を ２ 時 間 後 と ４ 時 間 後 に 添 加 し た 。 ５ 時 間 後 、 溶 液 を 氷 浴
で 冷 却 し 、 酢 酸 で 中 和 し た 。 白 色 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 洗 し 、 高 真 空 下 で 乾 燥 す る と 、 白 色 固
体 9.28gが 得 ら れ た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 (b)2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ -3-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン -4(3H)-オ ン
　 2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン -4(3H)-オ ン (5.37g)の エ タ ノ ー ル (300mL)中 の 溶 液 に 、 Na
OH(1.94g)を 添 加 し 、 加 熱 (T b =60℃ )し た 。 30分 後 、 ヨ ー ド メ タ ン (3.0mL)を 添 加 し 、 反 応
物 を 加 熱 し 還 流 さ せ た 。 ２ 時 間 後 、 追 加 の NaOH(2.36g)と ヨ ー ド メ タ ン (1.5mL)を 添 加 し た
。 ７ 時 間 後 、 反 応 物 を 濃 縮 し た 。 残 渣 を 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 で 中 和 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 濾
過 に よ り 集 め る と 、 高 真 空 下 で 乾 燥 後 に 白 色 固 体 2.43gが 得 ら れ た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 (c)2-ア ミ ノ -6-ヒ ド ラ ジ ノ -3-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン -4(3H)-オ ン
　 2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ -3-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン -4(3H)-オ ン (2.43g)の メ タ ノ ー ル 中 の 懸 濁 液 に
、 ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 (12.0mL)を 添 加 し た 。 ７ 時 間 還 流 し た 後 、 懸 濁 液 を 冷 却 し 、 濾 過 し 、
高 真 空 下 で 乾 燥 す る と 、 白 色 固 体 1.01gが 得 ら れ た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 (d)6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド (2-ア ミ ノ -1-メ チ ル -6-オ キ ソ -1,6-ジ ヒ ド ロ
ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )ヒ ド ラ ゾ ン
　 2-ア ミ ノ -6-ヒ ド ラ ジ ノ -3-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン -4(3H)-オ ン (1.01g)の メ タ ノ ー ル (20ml)中
の 懸 濁 液 に 、 6-ク ロ ロ キ ノ リ ン 4-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド (1.35g)を 添 加 し た 。 ３ 時 間 後 、 反 応
物 を 濾 過 す る と 、 白 色 固 体 (2.14g)が 得 ら れ た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 (e)5-{6-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ
ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
　 6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド (2-ア ミ ノ -1-メ チ ル -6-オ キ ソ -1,6-ジ ヒ ド ロ ピ
リ ミ ジ ン -4-イ ル )ヒ ド ラ ゾ ン (2.14g)の DMF(25mL)中 の 懸 濁 液 に 、 5-ホ ル ミ ル -1-メ チ ル -1H
-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル (0.86g)と ピ ペ リ ジ ン (0.50mL)を 添 加 し た 。 一 晩 、 T b =60℃ で
撹 拌 し た 後 、 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル と 水 で 希 釈 し た 。 有 機 溶 液 を 集 め 、 飽 和 NaHCO 3 及 び 塩 水 で
洗 浄 し 、 乾 燥 (Na 2 SO 4 )し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル 中 に 懸 濁 さ せ 、 濾 過 し た
(1.34g)。 1H-NMR(300MHz， DMSO-D6)d　 ppm　 2.50(m， 3H)； 3.28(d， J=4.33Hz， 6H)； 5.87
(m， 2H)； 6.74(d， J=1.70Hz， 1H)； 6.79(d， J=4.33Hz， 1H)； 6.94(s， 2H)； 7.79(m， 2H)
； 8.07(m， 2H)； 8.80(d， J=4.33Hz， 1H)； ES(M+H) + 　 445。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 実 施 例 ２ ７
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-イ ミ ノ -5-メ
チ ル -4-オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル
-1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ ２ ２ ９ 】
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【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 5-{6-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ
-2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル (0.12
g)の THF(2mL)と 1,8-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [4.3.0]ウ ン デ ク -7-エ ン (0.10mL)中 の 懸 濁 液 に 、 (ブ
ロ モ メ チ ル )シ ク ロ プ ロ パ ン (0.10mL)を 添 加 し た 。 反 応 物 を マ イ ク ロ 波 で 140℃ 、 １ 時 間 加
熱 し た 。 次 い で 反 応 物 を 濃 縮 し 、 FlashMaster(商 標 )で 精 製 す る と 、 茶 色 泡 状 物 58mgが 得
ら れ た 。 1H-NMR(300MHz， DMSO-D6)d　 ppm　 0.53(m， 4H)； 1.40(m， 1H)； 3.33(s， 3H)； 3.
39(s， 3H)； 3.98(m， 2H)； 5.68(m， 1H)； 6.56(d， J=1.70Hz， 1H)； 6.81(d， J=4.33Hz， 1H
)； 7.31(d， J=1.51Hz， 1H)； 7.71(dd， J=9.04， 2.07Hz， 1H)； 7.84(d， J=2.07Hz， 1H)； 8
.12(d， J=8.85Hz， 1H)； 8.83(d， J=4.33Hz， 1H)； ES (M+H) + 　 499。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 実 施 例 ２ ８ － ２ ９
　 N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル
)-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]-3-メ チ ル ブ
タ ン ア ミ ド
【 ０ ２ ３ ２ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 N,N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ
ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]-ビ ス -3-
メ チ ル ブ タ ン ア ミ ド
【 ０ ２ ３ ４ 】
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 5-{6-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ
-2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル (0.11
g)の THF(5mL)と ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.50mL)の 溶 液 に 、 塩 化 イ ソ バ レ リ ル (0.05mL)を 添 加 し
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た 。 一 晩 撹 拌 し た 後 、 DMF(1.0mL)、 1,8-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [4.3.0]ウ ン デ ク -7-エ ン (0.10mL)
及 び 追 加 の 塩 化 イ ソ バ レ リ ル (0.05mL)を 添 加 し た 。 さ ら に ５ 時 間 後 、 反 応 物 を 温 め た (T b =
55℃ )。 再 び 、 一 晩 撹 拌 し た 後 、 反 応 物 を 濃 縮 し 、 FlashMaster(商 標 )に よ り 精 製 す る と 、
二 種 類 の 生 成 物 ： モ ノ -ア シ ル 化 N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -
1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ
リ ミ ジ ン -6-イ ル ]-3-メ チ ル ブ タ ン ア ミ ド (52mg)1H-NMR(300MHz， ク ロ ロ ホ ル ム -D)d　 ppm
　 1.01(m， 6H)； 2.24(m， 1H)； 2.40(m， J=6.97Hz， 2H)； 3.39(s， 3H)； 3.50(s， 3H)； 5.7
6(dd， J=70.64， 15.64Hz， 2H)； 6.60(m， 1H)； 6.93(d， J=1.51Hz， 1H)； 7.36(s， 1H)； 7.
64(m， 1H)； 7.71(dd， J=9.04， 2.07Hz， 1H)； 8.12(d， J=9.23Hz， 1H)； 8.86(d， J=4.33Hz
， 1H)； 14.38(s， 1H)； ES(M+H) + 　 529及 び ビ ス -ア シ ル 化 N,N-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-
イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ
ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]ビ ス -3-メ チ ル ブ タ ン ア ミ ド (49mg)が 得 ら れ
た 。 1H-NMR(300MHz， ク ロ ロ ホ ル ム -D)d　 ppm　 0.95(m， 12H)； 2.19(m， 4H)； 2.65(m， 2H)
； 3.40(m， 6H)； 5.90(dd， J=81.01， 15.26Hz， 1H)； 6.67(d， J=1.70Hz， 1H)； 7.06(d， J=
4.52Hz， 1H)； 7.39(d， J=1.51Hz， 1H)； 7.63(d， J=2.07Hz， 1H)； 7.71(dd， J=8.95， 2.17
Hz， 1H)； 8.12(d， J=9.04Hz， 1H)； 8.86(d， J=4.52Hz， 1H)； ES(M+H) + 　 613。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 実 施 例 ３ ０
　 N'-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-3-(4-シ ア ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-イ
ル )-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル ]-N,N-ジ メ
チ ル イ ミ ド ホ ル ム ア ミ ド
【 ０ ２ ３ ７ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 5-{6-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-5-メ チ ル -4-オ キ ソ -4,5-ジ ヒ ド ロ
-2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル }-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル (0.12
g)の DMF(3mL)と 1,8-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [4.3.0]ウ ン デ ク -7-エ ン (0.20mL)の 懸 濁 液 に 、 塩 化 プ
ロ パ ン ス ル ホ ニ ル (0.10mL)を 添 加 し た 。 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 後 、 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル と 水 で
希 釈 し た 。 有 機 溶 液 を 集 め 、 飽 和 NaHCO 3 と 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 (Na 2 SO 4 )し 、 濾 過 し 、 濃 縮
し た 。 次 い で 反 応 物 を 濃 縮 し 、 FlashMaster(商 標 )で 精 製 す る と 、 茶 色 泡 状 物 65mgが 得 ら
れ た 。 1H-NMR(300MHz， ク ロ ロ ホ ル ム -D)d　 ppm　 3.19(d， J=9.98Hz， 6H)； 3.45(s， 3H)；
3.58(s， 3H)； 5.80(dd， J=77.14， 15.73Hz， 2H)； 6.54(d， J=1.70Hz， 1H)； 7.00(d， J=4.
52Hz， 1H)； 7.34(d， J=1.70Hz， 1H)； 7.69(m， 2H)； 8.10(m， 1H)； 8.78(s， 1H)； 8.82(d
， J=4.33Hz， 1H)； ES(M+H) + 　 500。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 実 施 例 ３ １
　 5-[4-ア ミ ノ -2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ
キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -3-カ
ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ ２ ４ ０ 】
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【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
　 5-[2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-6-オ キ ソ -4-チ
オ キ ソ -4,5,6,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ル ]-1-メ チ ル -1H-ピ
ロ ー ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル (0.5g， 1.0mmol)を 、 10mL無 水 THFに 溶 解 し た 。 メ タ ノ ー ル 中 の
無 水 ア ン モ ニ ア (２ Ｍ 溶 液 の 20mL)を 添 加 し 、 続 い て 塩 化 水 銀 (II)(410mg， 1.5mmol， 1.5当
量 )を 添 加 し た 。 混 合 物 を 60℃ に 48時 間 加 熱 し た 。 揮 発 物 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 100mL酢 酸 エ
チ ル 、 50mLジ ク ロ ロ メ タ ン と 100mL水 に 溶 解 し た 。 有 機 相 を 水 洗 (100mL)し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 し た 。 残 渣 を シ リ カ 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (勾 配 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ～ ジ ク ロ
ロ メ タ ン 中 10%メ タ ノ ー ル )で 精 製 す る と 、 黄 色 固 体 の 生 成 物 232mg(48%)が 得 ら れ た 。 ES　
M+H + =485。 1 H-NMR(300MHz， DMSO-d 6 )： 8.80(d， J=6Hz， 1H)； 8.16(d， J=3Hz， 1H)； 8.06(
d， J=9Hz， 1H)； 7.80(m， 2H)； 6.85(d， J=3Hz， 1H)； 6.81(d， J=6Hz， 1H)； 5.87(d， J=16
Hz， 1H)； 5.72(d， J=16Hz， 1H)； 3.77(m， 2H)； 3.33(s， 3H)； 1.28(m， 1H)； 0.45-0.3(m
， br， 4H)。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 実 施 例 ３ ２
　 2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -3-(1-メ
チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-チ オ キ ソ -2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]
ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン
【 ０ ２ ４ ３ 】
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -3-(1-メ
チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -4,6(5H,7H)-ジ オ ン (250m
g， 0.53mmol)と P4S10(470mg， 1.06mmol， 2.0当 量 )を 5mLの 無 水 ピ リ ジ ン 中 で 撹 拌 し た 。 こ
の 混 合 物 を マ イ ク ロ 波 反 応 器 中 で 150℃ に ２ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 物 を 50mL酢 酸 エ チ ル と 50m
L水 で 希 釈 し た 。 水 性 層 を ２ × 30mL酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し た 。 混 合 し た 層 を 水 (70mL)及 び 塩
水 (50mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 揮 発 物 を 真 空 下 で 除 去 し 、 シ リ カ 上 の ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (勾 配 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ～ ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 10%メ タ ノ ー ル )で 精 製 し
た 。 収 率 40%。 ES+H + =492。 1 H-NMR(300MHz， DMSO-d 6 )； 8.82(d， J=3Hz， 1H)； 8.59(d， J=6
Hz， 1H)； 8.16(d， J=2Hz， 1H)； 7.80(s， 1H)； 7.38(m， 1H)； 7.03(s， 1H)； 6.80(d， J=6H
z， 1H)； 5.90(m， 2H)； 3.90(m， 2H)； 3.67(s， 3H)； 3.16(s， 3H)； 1.40(m， 1H)； 0.5-0.4
(m， 4H)。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 実 施 例 ３ ３
　 (4Z)-2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -3-(
1-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-(メ チ ル イ ミ ノ )-2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ
ロ [3,4-d]ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン
【 ０ ２ ４ ６ 】
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【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 2-[(6-ク ロ ロ キ ノ リ ン -4-イ ル )メ チ ル ]-7-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-メ チ ル -3-(1-メ
チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-チ オ キ ソ -2,4,5,7-テ ト ラ ヒ ド ロ -6H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]
ピ リ ミ ジ ン -6-オ ン (210mg， 0.43mmol)を 、 ５ mL無 水 THFに 溶 解 し た 。 メ チ ル ア ミ ン (THF中 2
.0M溶 液 と し て ４ 当 量 )を 添 加 し 、 こ の 溶 液 を 60℃ に 加 熱 し た 。 塩 化 水 銀 (II)(232mg， 0.86
mmol， 2当 量 )を 添 加 し 、 溶 液 を 60℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 が は っ き り し な か っ た (ア リ
コ ー ト の LC/MSに よ り 判 別 )の で 、 も う 一 つ の ４ 当 量 の ア ミ ン を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 、 マ
イ ク ロ 波 反 応 器 中 、 110℃ に １ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 25mL酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 セ
ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し た 。 セ ラ イ ト を 少 量 の 溶 媒 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 水 (50mL)と 塩 水 (5
0mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 揮 発 物 を 真 空 下 で 除 去 し 、 残 渣 を シ リ カ 上 の
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (勾 配 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ～ ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 10%メ タ ノ ー ル )で 精 製
し た 。 収 率 ： 35%。 ES+H + =489。 1 H-NMR(300MHz， CDCl 3 )8.75(d， J=6Hz， 1H)； 8.04(d， J=9
Hz， 1H)； 7.96(d， J=2Hz， 1H)； 7.64(dd， J=9Hz， 2Hz， 1H)； 7.52(s， 1H)； 7.20(s， 1H)
； 6.65(d， J=6Hz， 1H)； 5.63(m， 2H)； 3.87(m， 2H)； 3.31 (s， 3H)； 2.98(s， 3H)； 2.66(
s， 3H)； 1.37(m， 1H)； 0.5-0.41(m， 4H)。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 の 予 防 及 び 処 置 に 有 用 で あ る 。 処 置 方
法 は 、 MurI酵 素 を 介 す る 細 胞 壁 生 合 成 の 妨 害 を 目 標 と す る 。 MurI活 性 を 阻 害 す る 化 合 物 は
、 細 胞 壁 生 合 成 の 産 生 を 制 御 す る 。 MurIを 阻 害 す る と 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ の 成 長 を
阻 害 し 、 消 化 性 潰 瘍 、 及 び MALTリ ン パ 腫 な ど の ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 感 染 症 に 由 来 す る
疾 患 を 緩 和 及 び 抑 制 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 か か る 疾 患 の 抑 制 及 び 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の グ ル タ メ ー ト ラ セ マ ー ゼ 活 性 ア ッ セ イ に よ り 測
定 さ れ る よ う に 、 MurIを 阻 害 す る こ と が 判 明 し た 。
　 本 発 明 に よ り 提 供 さ れ た 化 合 物 は 、 重 要 な 医 薬 品 の MurIを 阻 害 す る 能 力 を 測 定 す る た め
の 基 準 及 び 試 薬 と し て も 有 用 で あ る べ き で あ る 。 こ れ ら は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 市 販 の
キ ッ ト に も 備 え る こ と が で き よ う 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 rt」 は 、 室 温 、 「 μ g」 は マ イ ク ロ グ ラ ム 、 「 mg」 は ミ リ グ ラ
ム 、 「 g」 は グ ラ ム 、 「 μ L」 は マ イ ク ロ リ ッ ト ル 、 「 mL」 は ミ リ リ ッ ト ル 、 「 L」 は リ ッ
ト ル 、 「 nM」 は ナ ノ モ ル 、 「 μ M」 は マ イ ク ロ モ ル 、 「 mM」 は ミ リ モ ル 、 「 M」 は モ ル 、 「
nm」 は ナ ノ メ ー ト ル 、 「 DMSO」 は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 「 DTT」 は ジ チ オ ス レ イ ト ー ル
、 「 EDTA」 は エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 を 表 す 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　
　 グ ル タ メ ー ト ラ セ マ ー ゼ 活 性 ア ッ セ イ
　 グ ル タ メ ー ト ラ セ マ ー ゼ (MurI)活 性 は 、 Dか ら Lエ ナ ン チ オ マ ー へ の グ ル タ メ ー ト の 転 換
を 測 定 す る こ と に よ り 評 価 し た 。 こ の 反 応 は 、 L-グ ル タ メ ー ト デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ (LGDH)に
よ っ て NAD + か ら NADHへ の 還 元 に 結 び つ い て い る 。 ウ シ 肝 臓 由 来 の LGDHは 、 凍 結 乾 燥 粉 末 (S
igma　 #G-7882)と し て 得 ら れ 、 こ れ を 0.1mM　 EDTA(Fisher　 #BP118-500)と 50%グ リ セ ロ ー
ル (Sigma　 #G-9012)を 含 有 す る 10mM　 Tris(Sigma　 #T-6791)、 pH7.5の 緩 衝 液 に 溶 解 さ せ

10

20

30

40

50

(108) JP 2006-512366 A 2006.4.13

ユ ー テ ィ リ テ ィ

略 号

ア ッ セ イ



た 。 こ の ア ッ セ イ 混 合 物 は 、 100mM　 Tris-HCl、 pH8.0、 10mM　 b-NAD(Sigma　 #N-7004)、 5
mM　 DTT(Sigma　 #D-5545)、 0.03%PEG(mw8000、 Sigma　 #P-5413)、 0.03mg/mL　 BSA(Pierce
　 #23210)、 15U/mL　 LGDH、 D-グ ル タ メ ー ト (40μ M、 Fluka　 #49460)と 、 精 製 MurI(１ μ M)
か ら な っ て い た 。 こ の ア ッ セ イ は 、 最 終 ア ッ セ イ 溶 液 100μ Lの 96-ウ エ ル の ブ ラ ッ ク マ イ
ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト (Greiner　 #XN2-9511)で 実 施 し た 。 化 合 物 は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ
ド (DMSO、 Sigma　 #D-5879)中 、 20mMス ト ッ ク 溶 液 と し て 製 造 し 、 連 続 希 釈 は 、 DMSOを 使 用
し て こ れ ら の 溶 液 か ら 製 造 し 、 こ の ２ μ Lを ウ エ ル に 添 加 し た 。 室 温 に お け る 活 性 は 、 340
nm励 起 及 び 465nmエ ミ ッ シ ョ ン フ ィ ル タ を 備 え た TECANウ ル ト ラ プ レ ー ト リ ー ダ ー (Ultra　
plate　 reader)を 使 用 し て 蛍 光 の 増 加 を モ ニ タ ー す る こ と に よ っ て 測 定 し た 。 提 供 さ れ た
化 合 物 は 、 400μ M未 満 の IC50を 測 定 し た 。 10
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