
(57)【要約】

本発明は、システイン・プロテアーゼ活性に関係する疾

患を処置するための式(Ｉ)：

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

の化合物および組成物を提供する。本化合物は、システ

イン・プロテアーゼ Ｓ、Ｋ、Ｆ、Ｌ、およびＢの可逆

な阻害剤である。カテプシン Ｓに関連する疾患が特に

興味深い。さらに、本発明はまた、該阻害剤の製造方法

を開示している。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 (Ｉ )：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｘ は 、 Ｎ 、 Ｎ Ｈ 、 ： Ｃ Ｈ 、 ま た は Ｃ Ｈ ２ で あ り ；
Ｙ は 、 Ｎ 、 ： Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 ま た は ： Ｃ Ｎ Ｒ ２ Ｒ ３ ｛ こ こ で 、 Ｒ ２ と Ｒ ３ は 、 独 立
し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る ｝ で あ り ；
Ｒ は 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ｛ 所 望 に よ り 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ
ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ４ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ４ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 Ｃ

１ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｒ ４ 、 ま た は Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ に よ っ て 置 換 さ れ て お
り 、
こ こ で 、 Ｒ ４ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、
Ｒ ５ と Ｒ ６ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は そ れ ら が 結 合 し て い
る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ５ 員 環 も し く は ６ 員 環 の 飽 和 環 を 形 成 し 、 該 環 は 、 所 望 に よ
り 、 さ ら に Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ Ｒ ４ を 含 む ｝ で あ る か 、 ま た は
Ｒ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、
そ れ ら は 共 に 、 所 望 に よ り 、 １ 個 以 上 の Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ Ｒ ４ を 含 み 得 ；
Ｒ １ は 、 Ｙ (Ｃ Ｈ ２ )ｐ Ｒ ７

｛ こ こ で 、 ｐ は 、 ０ 、 １ 、 ま た は ２ で あ り 、 そ し て Ｙ は 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ ８ (こ こ で Ｒ ８ は
水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る )で あ り ； そ し て
Ｒ ７ は 、 １ 個 以 上 の Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ 原 子 を 含 む ５ 員 環 も し く は ６ 員 環 の 飽 和 環 、 ア リ ー
ル 、 ま た は  Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ か ら 選 択 さ れ る １ か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 飽 和 環 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、
こ れ ら は 全 て 、 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ４ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ
４ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｒ ４ 、 ま た は Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６

(こ こ で 、 Ｒ ４ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ
５ と Ｒ ６ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は そ れ ら が 結 合 し て い る
窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ Ｒ ４ を さ ら に 含 む ５ 員 環 も し く は
６ 員 環 の 飽 和 環 を 形 成 す る )に よ っ て 置 換 さ れ て い る ｝ で あ る か 、
ま た は
Ｒ １ は 、 Ｎ Ｒ ９ Ｒ １ ０

｛ こ こ で 、 Ｒ ９ と Ｒ １ ０ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ま た は 所 望 に よ り １ 個 以 上 の Ｏ 、 Ｓ 、 ま た
は Ｎ Ｒ ４ を 含 む Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は Ｒ ９ と Ｒ １ ０ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い
る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ 原 子 を さ ら に 含 み 、 か つ 所 望 に
よ り Ｎ Ｒ ９ Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２ (こ こ で 、 Ｒ １ １ と Ｒ
１ ２ は 、 独 立 し て 、 水 素 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ
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５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ４ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ４ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル
コ キ シ 、 Ｓ Ｒ ４ 、 ま た は Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ (こ こ で 、 Ｒ ４ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は
Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ ５ と Ｒ ６ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ
る か 、 ま た は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は
Ｎ Ｒ ４ を さ ら に 含 む ５ 員 環 も し く は ６ 員 環 の 飽 和 環 を 形 成 す る )に よ っ て 置 換 さ れ て い る
ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る )に よ っ て 置 換 さ れ て い る ５ 員 環 も し く は ６ 員 環 の
飽 和 環 を 形 成 す る ｝ で あ る ]の 化 合 物 、 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和
物 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｘ は Ｎ で あ り 、 か つ Ｙ は ： Ｃ Ｈ で あ る か 、 Ｘ と Ｙ は ： Ｃ Ｈ で あ る か 、 ま た は Ｘ と Ｙ は Ｃ Ｈ

２ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｒ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル ｛ ハ ロ ゲ ン 、 Ｓ Ｏ ２ Ｍ ｅ 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ
、 ま た は Ｃ １ － ４ ア ル キ ル に よ っ て 置 換 さ れ て い る ｝ で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｒ １ は 、 Ｙ (Ｃ Ｈ ２ )ｐ Ｒ ７ ｛ こ こ で 、 ｐ は ０ で あ り 、 そ し て Ｙ は Ｎ Ｒ ８ (こ こ で 、 Ｒ ８ は
水 素 で あ り 、 そ し て Ｒ ７ は 置 換 フ ェ ニ ル で あ る )で あ る ｝ で あ る 、 請 求 項 １ か ら ３ の 何 れ
か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
Ｒ １ は 、 Ｎ Ｒ ９ Ｒ １ ０ ｛ こ こ で 、 Ｒ ９ と Ｒ １ ０ は 、 水 素 も し く は Ｃ １ － ３ ア ル キ ル で あ る
か 、 ま た は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ
Ｒ ４ を 含 む ５ 員 環 も し く は ６ 員 環 の 飽 和 環 を 形 成 す る ｝ で あ る 、 請 求 項 １ か ら ３ の 何 れ か
１ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
１ － [９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － シ ア ノ － ９ Ｈ － プ リ ン － ６ － イ ル ]－ Ｌ － プ ロ リ ン
ア ミ ド ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － (４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル )－ ９
Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － [(３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]－ ９ Ｈ －
プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
６ － (４ － ア ミ ノ ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル )－ ９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ２
－ カ ル ボ ニ ト リ ル ；
６ － [(２ － ア ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ ]－ ９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
；
９ － (４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ６ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
９ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ
ト リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － (エ チ ル ア ミ ノ )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル  ４ － [９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － シ ア ノ － ９ Ｈ － プ リ ン － ６ － イ
ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
９ － (２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
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９ － (３ ,４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ
ル ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ
ト リ ル ；
９ － (３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
９ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２
－ カ ル ボ ニ ト リ ル ；
６ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ９ － エ チ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
８ － ア ミ ノ － ６ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ９ － エ チ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
８ － ア ミ ノ － ９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２
－ カ ル ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ８ － オ キ ソ － ８ ,９ － ジ ヒ ド ロ
－ ７ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ８ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ －
プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ
ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － (エ チ ル ア ミ ノ )－ ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン
－ ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
４ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ７ － エ チ ル － ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン
－ ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
１ － [７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － シ ア ノ － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ －
ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ]－ Ｌ － プ ロ リ ン ア ミ ド ；
１ － [２ － シ ア ノ － ７ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３
－ ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ]－ Ｌ － プ ロ リ ン ア ミ ド ；
７ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ
ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
７ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ
ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
１ － (４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ [３ ,４ － ｄ ]ピ
リ ミ ジ ン － ６ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
か ら 選 択 さ れ る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
治 療 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ６ の 何 れ か １ 項 に 定 義 し た 通 り の 式 (Ｉ )の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
疼 痛 の 処 置 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ６ の 何 れ か １ 項 に 定 義 し た 通 り の 式 (Ｉ )の 化
合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
神 経 因 性 疼 痛 の 処 置 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ６ の 何 れ か １ 項 に 定 義 し た 通 り の 式
(Ｉ )の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 １ か ら ６ の 何 れ か １ 項 に 定 義 し た 通 り の 式 (Ｉ )の 化 合 物 も し く は そ の 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 も し く は 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
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シ ス テ イ ン ・ プ ロ テ ア ー ゼ を 阻 害 す る 処 置 が 必 要 な 哺 乳 動 物 (例 え ば ヒ ト )に お い て 、 シ ス
テ イ ン ・ プ ロ テ ア ー ゼ の 阻 害 を 起 こ す 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 、 請 求 項 １ か ら ６ の 何 れ か
１ 項 に 定 義 し た 通 り の 化 合 物 も し く は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 、 有 効 量 投 与 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
疼 痛 の 処 置 が 必 要 な 哺 乳 動 物 (例 え ば ヒ ト )に お い て 、 疼 痛 、 例 え ば 神 経 因 性 疼 痛 を 処 置 す
る 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 に 、 請 求 項 １ か ら ６ の 何 れ か １ 項 に 定 義 し た 通 り の 式 (Ｉ )の
化 合 物 も し く は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 量 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
温 血 動 物 (例 え ば ヒ ト )に お い て 、 カ テ プ シ ン  Ｓ の 阻 害 に 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お
け る 、 請 求 項 １ か ら ６ の 何 れ か １ 項 に 定 義 し た 通 り の 式 (Ｉ )の 化 合 物 も し く は そ の 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 シ ス テ イ ン ・ プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 に 関 連 す る 疾 患 を 処 置 す る た め の 化 合 物 お よ
び 組 成 物 に 関 す る 。 該 化 合 物 は 、 シ ス テ イ ン ・ プ ロ テ ア ー ゼ  Ｓ 、 Ｋ 、 Ｆ 、 Ｌ 、 お よ び Ｂ
の 可 逆 な 阻 害 剤 で あ る 。 カ テ プ シ ン  Ｓ に 関 連 す る 疾 患 が 、 特 に 興 味 深 い 。 さ ら に 、 本 発
明 は ま た 、 該 阻 害 剤 の 製 造 方 法 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
本 発 明 の 背 景
　 カ テ プ シ ン  Ｓ は 、 カ テ プ シ ン Ｂ 、 Ｈ 、 Ｌ 、 Ｏ 、 お よ び Ｋ を 含 む シ ス テ イ ン ・ プ ロ テ ア
ー ゼ の パ パ イ ン ・ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 。 カ テ プ シ ン  Ｓ は 、 抗 原 ペ プ チ
ド に 複 合 体 が 会 合 す る こ と が 可 能 な Ｍ Ｈ Ｃ  ク ラ ス  II 複 合 体 中 の 不 変 鎖 の プ ロ セ ッ シ ン
グ に キ ー と な る 役 割 を 果 た す 。 Ｍ Ｈ Ｃ  ク ラ ス  II 複 合 体 は 、 次 に 、 例 え ば Ｔ 細 胞 な ど の
エ フ ェ ク タ ー 細 胞 に 対 す る 提 示 の た め に 、 細 胞 表 面 に 輸 送 さ れ る 。 抗 原 提 示 の プ ロ セ ス は
、 免 疫 応 答 の 開 始 に お け る 基 本 的 な 段 階 で あ る 。 こ の 態 様 に お い て 、 カ テ プ シ ン  Ｓ の 阻
害 剤 は 、 炎 症 疾 患 お よ び 免 疫 疾 患 の 、 例 え ば 喘 息 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 お
よ び ク ロ ー ン 病 (こ れ ら に 制 限 さ れ な い )の 処 置 に 有 用 な 薬 剤 で あ り 得 る 。 カ テ プ シ ン  Ｓ
は ま た 、 例 え ば エ ラ ス チ ン の 分 解 を 介 し た Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ に お け る 肺 気 腫 の 進 行 に 伴 う 、 お よ び
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る 、 細 胞 外 蛋 白 質 分 解 を 含 む 様 々 な 他 の 疾 患 に 関 与 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 別 の カ テ プ シ ン 、 特 に Ｋ お よ び Ｌ は 、 骨 コ ラ ー ゲ ン お よ び 他 の 骨 マ ト リ ッ ク ス 蛋 白 質 を
分 解 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の シ ス テ イ ン ・ プ ロ テ ア ー ゼ の 阻 害 剤 は 、 骨 再 吸 収
、 例 え ば 骨 粗 鬆 症 に 関 す る 疾 患 の 処 置 に 有 用 で あ る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 、 従 っ て 、 式 (Ｉ )：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｘ は 、 Ｎ 、 Ｎ Ｈ 、 ： Ｃ Ｈ 、 ま た は Ｃ Ｈ ２ で あ り ；
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Ｙ は 、 Ｎ 、 ： Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 ま た は ： Ｃ Ｎ Ｒ ２ Ｒ ３ ｛ こ こ で 、 Ｒ ２ と Ｒ ３ は 、 独 立
し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る ｝ で あ り ；
Ｒ は 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ｛ 所 望 に よ り 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ
ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ４ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ４ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 エ チ レ ン ジ オ キ シ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 Ｃ

１ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｒ ４ 、 ま た は Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ に よ っ て 置 換 さ れ て お
り 、
こ こ で 、 Ｒ ４ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、
Ｒ ５ と Ｒ ６ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は そ れ ら が 結 合 し て い
る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ５ 員 環 も し く は ６ 員 環 の 飽 和 環 を 形 成 し 、 該 環 は 、 所 望 に よ
り 、 さ ら に Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ Ｒ ４ を 含 む ｝ で あ る か 、 ま た は
Ｒ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、
そ れ ら は 共 に 、 所 望 に よ り 、 １ 個 以 上 の Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ Ｒ ４ を 含 み 得 ；
Ｒ １ は 、 Ｙ (Ｃ Ｈ ２ )ｐ Ｒ ７

｛ こ こ で 、 ｐ は 、 ０ 、 １ 、 ま た は ２ で あ り 、 そ し て Ｙ は 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ ８ (こ こ で Ｒ ８ は
水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る )で あ り ； そ し て
Ｒ ７ は 、 １ 個 以 上 の Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ 原 子 を 含 む ５ 員 環 も し く は ６ 員 環 の 飽 和 環 、 ア リ ー
ル 、 ま た は  Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ か ら 選 択 さ れ る １ か ら ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 飽 和 環 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て 、
こ れ ら は 全 て 、 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ４ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ
４ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｒ ４ 、 ま た は Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６

(こ こ で 、 Ｒ ４ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ
５ と Ｒ ６ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は そ れ ら が 結 合 し て い る
窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ Ｒ ４ を さ ら に 含 む ５ 員 環 も し く は
６ 員 環 の 飽 和 環 を 形 成 す る )に よ っ て 置 換 さ れ て い る ｝ で あ る か 、
ま た は
Ｒ １ は 、 Ｎ Ｒ ９ Ｒ １ ０

｛ こ こ で 、 Ｒ ９ と Ｒ １ ０ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ま た は 所 望 に よ り １ 個 以 上 の Ｏ 、 Ｓ 、 ま た
は Ｎ Ｒ ４ を 含 む Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は Ｒ ９ と Ｒ １ ０ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い
る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ 原 子 を さ ら に 含 み 、 か つ 所 望 に
よ り Ｎ Ｒ ９ Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２ (こ こ で 、 Ｒ １ １ と Ｒ
１ ２ は 、 独 立 し て 、 水 素 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 所 望 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ
５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ４ 、 Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ４ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ４ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル
コ キ シ 、 Ｓ Ｒ ４ 、 ま た は Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ (こ こ で 、 Ｒ ４ は 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は
Ｃ ３ － ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ ５ と Ｒ ６ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ
る か 、 ま た は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は
Ｎ Ｒ ４ を さ ら に 含 む ５ 員 環 も し く は ６ 員 環 の 飽 和 環 を 形 成 す る )に よ っ て 置 換 さ れ て い る
ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る )に よ っ て 置 換 さ れ て い る ５ 員 環 も し く は ６ 員 環 の
飽 和 環 を 形 成 す る ｝ で あ る ]の 化 合 物 、 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和
物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 明 細 書 の 記 載 に お い て 、 別 記 し な い 限 り 、 ア ル キ ル 基 も し く は ア ル ケ ニ ル 基 、 ま た は
置 換 基 中 の ア ル キ ル 部 分 も し く は ア ル ケ ニ ル 部 分 は 、 直 鎖 で あ っ て も 分 枝 で あ っ て も よ い
。 ア リ ー ル は 、 フ ェ ニ ル お よ び ナ フ チ ル を 含 む 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 Ｎ 、 Ｓ 、 Ｏ か ら 選 択
さ れ る 、 １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 ５ 員 環 も し く は ６ 員 環 の 、 ５ ,６ － も し く は ６ ,６
－ 縮 合 芳 香 環 を 含 む 。 例 は 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 チ ア ゾ ー ル
、 オ キ サ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 フ ラ ン 、 お よ び チ オ フ ェ ン 、 キ ノ リ ン 、 イ
ソ キ ノ リ ン 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 イ ン ド ー ル を 含 む
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。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 式 (Ｉ )の 特 定 の 化 合 物 は 、 立 体 異 性 体 の 形 態 で 存 在 し 得 る 。 本 発 明 は 、 式 (Ｉ )の 化 合 物
の 全 て の 幾 何 お よ び 光 学 異 性 体 、 ラ セ ミ 体 を 含 む そ の 混 合 物 を 含 む と 解 さ れ る 。 互 変 異 体
お よ び そ の 混 合 物 も ま た 本 発 明 の 態 様 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 好 ま し く は 、 Ｘ が Ｎ で あ っ て 、 か つ Ｙ が ： Ｃ Ｈ で あ る か 、 Ｘ と Ｙ が ： Ｃ Ｈ で あ る か 、 ま
た は Ｘ と Ｙ が Ｃ Ｈ ２ で あ る 。
　 好 ま し く は 、 Ｒ が 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル ｛ ハ ロ ゲ ン (特 に ク ロ ロ )、 Ｓ Ｏ

２ Ｍ ｅ 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ (特 に メ ト キ シ )、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル (特 に メ チ ル も し く は プ
ロ ピ ル )に よ っ て 置 換 さ れ て い る ｝ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 好 ま し く は 、 Ｒ １ は 、 Ｙ (Ｃ Ｈ ２ )ｐ Ｒ ７

｛ こ こ で 、 ｐ は ０ で あ り 、 そ し て Ｙ は Ｎ Ｒ ８ (こ こ で 、 Ｒ ８ は 水 素 で あ り 、 そ し て Ｒ ７ は
置 換 フ ェ ニ ル で あ る )で あ る ｝ で あ る 。 好 ま し く は 、 Ｒ ７ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 特 に ク ロ ロ に よ
っ て 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ る か 、
ま た は
Ｒ １ は 、 Ｎ Ｒ ９ Ｒ １ ０

｛ こ こ で 、 Ｒ ９ と Ｒ １ ０ は 水 素 ま た は Ｃ １ － ３ ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は そ れ ら が 結 合 し
て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り Ｏ 、 Ｓ 、 ま た は Ｎ Ｒ ４ を 含 む ５ 員 環 も し く は
６ 員 環 の 飽 和 環 を 形 成 す る ｝ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 望 ま し い 化 合 物 は 、
１ － [９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － シ ア ノ － ９ Ｈ － プ リ ン － ６ － イ ル ]－ Ｌ － プ ロ リ ン
ア ミ ド ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － (４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル )－ ９
Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － [(３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]－ ９ Ｈ －
プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
６ － (４ － ア ミ ノ ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル )－ ９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ２
－ カ ル ボ ニ ト リ ル ；
６ － [(２ － ア ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ ]－ ９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
；
９ － (４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ６ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
９ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ
ト リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － (エ チ ル ア ミ ノ )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル  ４ － [９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － シ ア ノ － ９ Ｈ － プ リ ン － ６ － イ
ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル ；
【 ０ ０ １ ０ 】
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
９ － (２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
９ － (３ ,４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ
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ル ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ
ト リ ル ；
９ － (３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
９ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２
－ カ ル ボ ニ ト リ ル ；
６ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ９ － エ チ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
８ － ア ミ ノ － ６ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ９ － エ チ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル
ボ ニ ト リ ル ；
８ － ア ミ ノ － ９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２
－ カ ル ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ８ － オ キ ソ － ８ ,９ － ジ ヒ ド ロ
－ ７ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ８ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ －
プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ
ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － (エ チ ル ア ミ ノ )－ ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン
－ ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
４ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ７ － エ チ ル － ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン
－ ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
１ － [７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － シ ア ノ － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ －
ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ]－ Ｌ － プ ロ リ ン ア ミ ド ；
１ － [２ － シ ア ノ － ７ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３
－ ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ]－ Ｌ － プ ロ リ ン ア ミ ド ；
７ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ
ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
７ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ
ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
１ － (４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ [３ ,４ － ｄ ]ピ
リ ミ ジ ン － ６ － カ ル ボ ニ ト リ ル ；
お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 反 応 を 含 む 。
(i) 一 般 式 (II)の 化 合 物 の 反 応
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｌ １ と Ｌ ２ は 、 脱 離 基 (例 え ば ハ ラ イ ド 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ま た は ス
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ル ホ ン )を 表 し 、 好 ま し く は ス ル フ ィ ド は 、 置 換 前 に ス ル ホ キ シ ド も し く は ス ル ホ ン に 酸
化 さ れ る 。 過 酸 な ど の 酸 化 剤 を 用 い 得 、 例 え ば ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 、 室 温 で メ タ － ク ロ ロ 過
安 息 香 酸 を 用 い 得 る 。
　 Ｌ １ は 、 Ｒ １ ｛ こ こ で 、 Ｒ １ は 式 (Ｉ )で 定 義 さ れ て い る ｝ に よ っ て 置 換 さ れ 得 、 そ し て
Ｌ ２ は 、 シ ア ニ ド 、 好 ま し く は 塩 (例 え ば シ ア ン 化 リ チ ウ ム 、 シ ア ン 化 ナ ト リ ウ ム 、 も し
く は シ ア ン 化 カ リ ウ ム )に よ っ て 置 換 さ れ 得 る 。 Ｌ １ と Ｌ ２ の 置 換 の 順 序 を 変 え 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 式 (II)[式 中 、 Ｘ ＝ Ｎ 、 そ し て Ｙ ＝ ： Ｃ Ｈ ま た は ： Ｃ Ｎ Ｒ ２ Ｒ ３ ]の 化 合 物 を 、 式 (III)
の 化 合 物 か ら 、 例 え ば ジ エ ト キ シ 酢 酸 メ チ ル 、 Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ － Ｎ Ｃ Ｓ 、 ま た は Ｒ ３ Ｒ ２ Ｎ Ｃ Ｓ
Ｃ ｌ を 用 い て 環 化 す る こ と に よ っ て 製 造 し 得 る 。 式 (II)[式 中 、 Ｘ ＝ Ｎ Ｈ 、 そ し て Ｙ ＝ Ｃ
Ｏ ]の 化 合 物 は ま た 、 式 (III)の 化 合 物 か ら 、 ホ ス ゲ ン ま た は ホ ス ゲ ン 均 等 物 と 反 応 さ せ る
こ と に よ っ て 、 製 造 さ れ 得 る 。 反 応 の 順 序 も 変 え 得 る 。 例 え ば 、 式 (III)の 化 合 物 を 、 環
化 段 階 の 前 に 、 始 め に Ｌ １ お よ び ／ ま た は Ｌ ２ 置 換 し 得 る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
　 式 (II)の 化 合 物 も 、 式 (IV)の 化 合 物 か ら 、 Ｒ － Ｚ ｛ こ こ で 、 Ｒ は 式 (Ｉ )で 定 義 し た 通 り
で あ り 、 そ し て Ｚ は 、 脱 離 基 (例 え ば ハ ラ イ ド 、 活 性 化 ア ル コ ー ル )で あ る ｝ と 反 応 さ せ る
こ と に よ っ て 製 造 し 得 る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 式 (II)[式 中 、 Ｘ と Ｙ ＝ ： Ｃ Ｈ ]も 式 (Ｖ )の 化 合 物 か ら 製 造 し 得 、 そ し て 式 (II)[式 中 、
Ｘ と Ｙ ＝ Ｃ Ｈ ２ ]の 化 合 物 も 、 式 (VI)の 化 合 物 か ら 形 成 し 得 る 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 に 従 っ て 、 治 療 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 に 従 っ て 、 シ ス テ イ ン ・ プ ロ テ ア ー ゼ を 阻 害 す る 処 置 が 必 要 な 温
血 動 物 (例 え ば ヒ ト )に お い て 、 シ ス テ イ ン ・ プ ロ テ ア ー ゼ を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 動
物 に 、 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 式 (Ｉ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 ； お よ び 温 血 動 物 (例 え ば ヒ ト )に お い て 、 シ ス テ イ ン ・ プ ロ テ ア ー ゼ の 阻 害 に 使 用
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す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 本 発 明 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩 の 使 用 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 炎 症 疾 患 お よ び 免 疫 疾 患 、 例 え ば 喘 息 、
リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、 多 発 性 硬 化 症 、 ク ロ ー ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 お よ び 疼
痛 (例 え ば 神 経 因 性 疼 痛 )(こ れ ら に 制 限 さ れ な い )の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 特 に 、 本 発 明 は 、 温 血 動 物 (例 え ば ヒ ト )に お い て 、 カ テ プ シ ン  Ｓ の 阻 害 に 使 用 す る た
め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 本 発 明 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 使
用 を 提 供 す る 。 ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 の 治 療 的 処 置 の た め の 、 特 に シ ス テ イ ン ・ プ ロ テ ア ー
ゼ の 阻 害 に お け る 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 使 用 す る た め に 、
通 常 医 薬 組 成 物 と し て 標 準 的 な 製 薬 上 の 常 法 に 従 っ て 製 剤 化 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 従 っ て 、 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 も し く は 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 処 置 が 望 ま れ る 疾 病 状 態 に 標 準 的 な 方 法 で 、 例 え ば 経 口 投 与 、
直 腸 投 与 、 ま た は 非 経 腸 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ 得 る 。 こ れ ら の 目 的 の た め に 、 本 発 明 の 化
合 物 は 、 当 業 界 で 既 知 の 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 水 性 も し く は 油 性 溶 液
も し く は 懸 濁 液 、 (脂 質 )乳 液 、 分 散 可 能 な 粉 剤 、 座 剤 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 滴 剤 、 お よ び 滅
菌 処 理 さ れ た 注 射 可 能 な 水 性 も し く は 油 性 溶 液 も し く は 懸 濁 液 の 形 態 で 製 剤 化 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 適 切 な 医 薬 組 成 物 は 、 １ ０ ０ mgか ら １ ｇ の 間 の 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 単 位 投 与
形 で 、 例 え ば 錠 剤 も し く は カ プ セ ル 剤 で 、 経 口 投 与 に 適 切 な 医 薬 組 成 物 で あ る 。
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 静 脈 内 、 皮 下 、 も し く は 筋 肉 内 注 射 に 適 切
な 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 そ れ ぞ れ の 患 者 は 、 例 え ば １ mg/kgか ら １ ０ ０ mg/kgの 間 の 化 合 物 の 、 好 ま し く は ５ mg/k
gか ら ２ ０ mg/kgの 範 囲 の 本 発 明 の 化 合 物 の 、 静 脈 内 、 皮 下 、 も し く は 筋 肉 内 投 与 を 行 い 得
る (こ こ で 、 該 組 成 物 を １ 日 に １ か ら ４ 回 投 与 す る )。 静 脈 内 、 皮 下 、 お よ び 筋 肉 内 投 与 を
、 ボ ラ ス 注 射 に よ っ て 行 い 得 る 。 あ る い は 、 静 脈 内 投 与 を 、 あ る 時 間 連 続 注 入 す る こ と に
よ っ て 行 い 得 る 。 あ る い は 、 そ れ ぞ れ の 患 者 は 、 １ 日 の 非 経 腸 投 与 と ほ ぼ 当 量 の １ 日 の 経
口 投 与 を 行 い 得 る (こ こ で 、 該 組 成 物 を １ 日 に １ か ら ４ 回 投 与 す る )。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 下 記 に 、 ヒ ト に お け る 治 療 的 も し く は 予 防 的 使 用 の た め の 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 ま た は そ の
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 (以 下 化 合 物 Ｘ と す る )を 含 む 、 代 表 的 な 医 薬 投 与 形 を 例 示 し て い る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 緩 衝 液 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 共 溶 媒 (例 え ば ポ リ エ チ レ ン  グ リ コ ー ル 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン
 グ リ コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 ま た は エ タ ノ ー ル )、 ま た は 複 合 体 形 成 剤 (例 え ば ヒ ド ロ キ
シ  プ ロ ピ ル  β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン )を 、 製 剤 化 を 助 け る た め に 用 い 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】

　 上 記 の 製 剤 は 、 当 業 界 で 周 知 の 慣 用 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ る 。 錠 剤 (ａ )～ (ｃ )は 、 慣 用
の 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 酢 酸  フ タ ル 酸  セ ル ロ ー ス の コ ー テ ィ ン グ を 提 供 す る こ と に よ っ
て 、 腸 溶 性 コ ー ト さ れ 得 る 。
　 下 記 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 説 明 し て い る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
実 施 例 １
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１ － [９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － シ ア ノ － ９ Ｈ － プ リ ン － ６ － イ ル ]－ Ｌ － プ ロ リ ン
ア ミ ド
(i) ６ － ク ロ ロ － Ｎ ～ ４ ～ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － (プ ロ ピ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ン － ４
,５ － ジ ア ミ ン
　 ４ － ク ロ ロ ア ニ リ ン (５ .３ ３ ｇ )と 、 Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (７ .３ ml)と
、 ５ － ア ミ ノ － ４ ,６ － ジ ク ロ ロ － ２ － プ ロ ピ ル チ オ ピ リ ミ ジ ン (１ ０ ｇ )の 混 合 物 を 、 １
０ ０ ℃ で ４ ８ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し (
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し
、 イ ソ ヘ キ サ ン 中 ５ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 し た 。 収 量 ４ .６ ｇ 。
MS: APCI(+ve)  329(M+1).
【 ０ ０ ３ ０ 】
(ii) ６ － ク ロ ロ － ９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － (プ ロ ピ ル チ オ )－ ９ Ｈ － プ リ ン
　 ジ エ ト キ シ 酢 酸 メ チ ル (２ ５ ml)中 の 段 階 (ｉ )の 生 成 物 (４ .６ ｇ )の 溶 液 を 、 ８ ０ ℃ で ８
時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 水 と イ ソ ヘ キ サ ン の 混 合 物 (４ ０ ０ ml, １ ： １ )に 、 勢 い よ く 撹 拌
し な が ら 滴 下 し 、 固 体 を 濾 過 し た 。 固 体 を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、
イ ソ ヘ キ サ ン 中 ２ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 し た 。 収 量 ２ .８ ｇ 。
MS: APCI(+ve)  339(M+1).
【 ０ ０ ３ １ 】
(iii) ６ － ク ロ ロ － ９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － (プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル )－ ９ Ｈ － プ リ
ン
　 ジ ク ロ ロ エ タ ン (４ ０ ml)中 の 段 階 (ii)の 生 成 物 (２ .８ ｇ )と 、 ３ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 (３
.６ ｇ , Aldrich, 最 大 ７ ７ ％ )の 混 合 物 を 、 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 で 、 水 で 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 、 そ し て 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ

４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 収 量 ２ .５ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 371 (M+1).
【 ０ ０ ３ ２ 】
(iv) １ － [９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － シ ア ノ － ９ Ｈ － プ リ ン － ６ － イ ル ]－ Ｌ － プ
ロ リ ン ア ミ ド
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (１ ０ ml)中 の 、 段 階 (iii)の 生 成 物 (０ .２ ｇ )と 、 Ｌ － プ ロ リ ン ア ミ
ド (０ .０ ６ ２ ｇ )と 、 Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (０ .１ ９ ml)の 溶 液 を 、 室 温 で
２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 さ を Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (１ ０ ml)に 溶 解
し 、 シ ア ン 化 ナ ト リ ウ ム (０ .０ ５ ｇ )を 加 え 、 ９ ０ ℃ で １ ０ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 酢 酸
エ チ ル と 水 の 層 間 で 分 配 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を
Ｒ Ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た 。 収 量 ０ .０ ６ ２ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 368(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.67(1H, s), 7.87-7.65(4H, 2xd), 6.95( 2H, m), 4.08(2H, m),
 2.97(1H, m), 2.33-1.96(4H, m).
【 ０ ０ ３ ３ 】
実 施 例 ２ ～ １ ２
　 実 施 例 ２ ～ １ ２ を 、 実 施 例 １ の 一 般 的 な 方 法 に よ っ て 、 適 切 な ア ミ ン を 用 い て 製 造 し た
。
実 施 例 ２
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － (４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル )－ ９
Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
MS: APCI(+ve) 408(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.79-8.77(1H, s), 7.87-7.70(4H, 2xd), 2.52-2.49(8H, m), 2.3
8-2.32(1H, m), 2.01-1.43(8H, m).
【 ０ ０ ３ ４ 】
実 施 例 ３
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － [(３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]－ ９ Ｈ －
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プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
MS: APCI(+ve) 382(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  9.46(1H, bs), 8.85-8.58(2H, 2xm), 7.89-7.71(4H, 2xd), 3.59-
3.01(8H, m), 2.03-1.84(6H, m).
【 ０ ０ ３ ５ 】
実 施 例 ４
６ － (４ － ア ミ ノ ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル )－ ９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ２
－ カ ル ボ ニ ト リ ル , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
MS: APCI(+ve) 354(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.86-8.84(1H, s), 7.98-7.71(6H, 2xd+m), 3.49-3.30(5H, m), 2
.12-1.50(4H, m).
【 ０ ０ ３ ６ 】
実 施 例 ５
６ － [(２ － ア ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ ]－ ９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル
ボ ニ ト リ ル , 酢 酸 塩
MS: APCI(+ve) 314(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.82(1H, s), 8.59(1H, m), 7.89-7.70(4H, 2xd), 3.94(2H, brm)
, 3.55-3.51(2H, t), 2.83-2.80(2H, t), 1.88(3H, s).
【 ０ ０ ３ ７ 】
実 施 例 ６
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
MS: APCI(+ve) 299(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.80-8.79(1H, s), 7.88-7.69(4H, 2xd), 3.77(3H, m), 3.12(3H,
 m).
【 ０ ０ ３ ８ 】
実 施 例 ７
９ － (４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ６ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル
MS: APCI(+ve) 305(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.71(1H, s), 7.68-7.42(4H, 2xd), 4.15-4.12(2H, t), 3.69-3.6
5(2H, t), 2.40(3H, s), 2.08-1.93(4H, m).
【 ０ ０ ３ ９ 】
実 施 例 ８
９ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ
ト リ ル
MS: APCI(+ve) 321(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.66(1H, s), 7.69-7.15(4H, 2xd), 4.15-4.12(2H, t), 3.84(3H,
 s), 3.68-3.65(2H, t), 2.06-1.93(4H, m).
【 ０ ０ ４ ０ 】
実 施 例 ９
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル
MS: APCI(+ve) 325(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.08(1H, s), 7.65(2H, d), 7.54(2H, d), 4.21(2H, t), 3.79(2H
, t), 2.16-2.09(2H, m), 2.05-1.99(2H, m).
【 ０ ０ ４ １ 】
実 施 例 １ ０
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － (エ チ ル ア ミ ノ )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
MS: APCI(-ve) 297(M-1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.80(1H, s), 8.63(1H, t), 7.88(2H, d), 7.72(2H, d), 3.57-3.
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50(2H, m), 1.21(3H, t).
【 ０ ０ ４ ２ 】
実 施 例 １ １
ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル  ４ － [９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － シ ア ノ － ９ Ｈ － プ リ ン － ６ － イ
ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル
MS: APCI(+ve) 440(M+1).
1 H-NMR: (CDCl3) δ  8.10(1H, s), 7.63(2H, d), 7.55(2H, d), 4.50-4.40(4H, brs), 3.
62-3.59(4H, m), 1.51(9H, s).
【 ０ ０ ４ ３ 】
実 施 例 １ ２
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ ０ ml)と ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (５ ml)中 の 実 施 例 １ １ の 生 成 物 (０ .２ ７ ｇ
)の 溶 液 を 、 室 温 で ０ .５ 時 間 撹 拌 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ０ .４ ％ ト リ エ チ ル ア ミ ン ／ ６ ％ メ タ ノ ー ル で
溶 出 し た 。 収 量 ０ .０ ６ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 340(M+1).
1 H-NMR: (CDCl3) δ  8.08(1H, s), 7.63(2H, d), 7.54(2H, d), 4.60-4.00(4H, brs), 3.
03(4H, t).
【 ０ ０ ４ ４ 】
実 施 例 １ ３
９ － (２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル
(i) ４ － [６ － ク ロ ロ － ５ － ニ ト ロ － ２ － (プ ロ ピ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ]モ ル ホ リ
ン
　 モ ル ホ リ ン (２ .６ ｇ )を 、 ア セ ト ニ ト リ ル (７ ０ ml)中 の ４ ,６ － ジ ク ロ ロ － ５ － ニ ト ロ －
２ － プ ロ ピ ル チ オ ピ リ ミ ジ ン (８ ｇ )と Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (３ .８ ５ ｇ )の
溶 液 に 、 撹 拌 し な が ら 、 ０ ℃ で 滴 下 し た 。 １ 時 間 後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 さ を 酢 酸 エ チ ル
と 水 の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を シ リ カ
の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 イ ソ ヘ キ サ ン 中 ２ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 し た 。 収
量 ７ .１ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 319(M+1).
【 ０ ０ ４ ５ 】
(ii) Ｎ － (２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ５ － ニ ト ロ － ２ － (プ ロ ピ
ル チ オ )ピ リ ミ ジ ン － ４ － ア ミ ン
　 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル (１ ２ ml)中 の 、 段 階 (ｉ )の 生 成 物 (１ ｇ )と 、 ２ － ク ロ ロ ア ニ リ
ン (０ .４ ｇ )と 、 Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (０ .４ ０ ４ ｇ )の 混 合 物 を ５ ５ ℃ で
１ ４ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 冷 却 し 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル を デ カ ン テ ー シ ョ ン で 除 い
た 。 収 量 ０ .８ ２ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 410(M+1).
【 ０ ０ ４ ６ 】
(iii) Ｎ ～ ４ ～ － (２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ２ － (プ ロ ピ ル チ
オ )ピ リ ミ ジ ン － ４ ,５ － ジ ア ミ ン
　 氷 酢 酸 (４ ０ ml)中 の 、 段 階 (ii)の 生 成 物 (０ .８ ２ ｇ )と 、 鉄 粉 (１ .２ ｇ )の 混 合 物 を 、 出
発 物 質 を 消 費 す る ま で 室 温 で 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 さ を 酢 酸 エ チ ル と 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 の 層 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ
せ た 。 粗 生 成 物 の 収 量 ０ .８ ２ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 380/2(M+1).
【 ０ ０ ４ ７ 】
(iv) ９ － (２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ２ － (プ ロ ピ ル チ オ )－ ９
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Ｈ － プ リ ン
　 ジ エ ト キ シ 酢 酸 メ チ ル (８ ml)中 の 段 階 (ｉ )の 生 成 物 (０ .８ ２ ｇ )の 溶 液 を 、 ８ ０ ℃ で １
６ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 、 水 と イ ソ ヘ キ サ ン の 混 合 物 (３ ０ ０ ml, １ ： １ )に 、 勢 い よ く
撹 拌 し な が ら 滴 下 し 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 有 機 層 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ
せ た 。 残 さ を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 イ ソ ヘ キ サ ン 中 ２ ５ ％ 酢 酸 エ
チ ル で 溶 出 し た 。 収 量 ０ .４ ２ ｇ 。
MS: APCI(+ve)  390/2(M+1).
【 ０ ０ ４ ８ 】
(v) ９ － (２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ２ － (プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル )
－ ９ Ｈ － プ リ ン
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ ５ ml)中 の 、 段 階 (iv)の 生 成 物 (２ .８ ｇ )と 、 ３ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 (
０ .６ ３ ｇ , Aldrich, 最 大 ７ ７ ％ )の 混 合 物 を 、 室 温 で ５ 時 間 撹 拌 し 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム 水 溶 液 で 、 水 で 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )
、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 生 成 物 の 収 量 ０ .７ ４ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 422/4 (M+1).
【 ０ ０ ４ ９ 】
(vi) ９ － (２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル
ボ ニ ト リ ル
　 シ ア ン 化 ナ ト リ ウ ム (０ .０ ８ ６ ｇ )を 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (１ ０ ml)中 の 段 階 (ｖ )の
生 成 物 (０ .７ ４ ｇ )の 溶 液 に 加 え 、 ６ ０ ℃ で ３ ６ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 塩
水 の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。
残 さ を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 ト ル エ ン 中 １ ６ ％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出
し た 。 収 量 ０ .１ ５ ２ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 341(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.69(1H, s), 7.80(1H, d), 7.73-7.60(3H, m), 3.78(4H, t).
【 ０ ０ ５ ０ 】
実 施 例 １ ４ ～ １ ８
　 実 施 例 １ ４ － １ ８ を 、 実 施 例 １ ３ の 一 般 的 な 方 法 に よ っ て 、 適 切 な ア ミ ン を 用 い て 製 造
し た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
実 施 例 １ ４
９ － (３ ,４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ
ル ボ ニ ト リ ル
MS: APCI(+ve) 343(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ   8.83(1H, s), 8.06-8.01(1H, m), 7.79-7.71(2H, m), 3.77(4H, 
t).
【 ０ ０ ５ ２ 】
実 施 例 １ ５
９ － (４ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル
ボ ニ ト リ ル
MS: APCI(+ve) 349(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ   8.77(1H, s), 7.68(2H, d), 7.50(2H, d), 3.76(4H, t), 3.04-2
.97(1H, m), 1.26(6H, d).
【 ０ ０ ５ ３ 】
実 施 例 １ ６
９ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ
ト リ ル
MS: APCI(+ve) 337(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.73(1H, s), 7.67(2H, d), 7.16(2H, d), 4.20(4H, broad S), 3
.85(3H, s), 3.76(4H, t).
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【 ０ ０ ５ ４ 】
実 施 例 １ ７
９ － (３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル
MS: APCI(+ve) 341(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.87(1H, s), 7.98(1H, s), 7.85-7.82(1H, m), 7.68(1H, t), 7.
62-7.59(1H, m), 4.25(4H, broad S), 3.77(4H, t).
【 ０ ０ ５ ５ 】
実 施 例 １ ８
９ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２
－ カ ル ボ ニ ト リ ル
MS: APCI(+ve) 385(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.95(1H, s), 8.20(2H, d), 8.13(2H, d),4.80-3.90(4H, brs), 3
.77(4H, t).
【 ０ ０ ５ ６ 】
実 施 例 １ ９
６ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ９ － エ チ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
(i) ２ － ク ロ ロ － Ｎ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ６ － ア ミ ン
　 ｎ － ブ タ ノ ー ル (１ ５ ml)中 の 、 ４ － ク ロ ロ ア ニ リ ン (１ .３ ５ ｇ )と 、 ２ ,６ － ジ ク ロ ロ プ
リ ン (１ ｇ )の 混 合 物 を 、 １ ０ ０ ℃ で ３ 時 間 加 熱 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 し て 取 り 、 酢 酸 エ チ ル
と 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発
さ せ た 。 残 さ を 酢 酸 エ チ ル で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 濾 過 し た 。 収 量 １ .０ ４ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 280/2(M+1).
【 ０ ０ ５ ７ 】
(ii) ２ － ク ロ ロ － Ｎ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ９ － エ チ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ６ － ア ミ ン
　 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (１ ５ ml)中 の 、 段 階 (ｉ )の 生 成 物 (１ .０ ４ ｇ )と 、 炭 酸 カ
リ ウ ム (１ .０ ２ ５ ｇ )と 、 ヨ ウ 化 エ チ ル (０ .６ ３ ７ ｇ )の 混 合 物 を 、 室 温 で ２ 時 間 、 勢 い よ
く 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ
ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、
イ ソ ヘ キ サ ン 中 酢 酸 エ チ ル (２ ： １ )で 溶 出 し た 。 収 量 ０ .６ ３ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 308/310(M+1).
【 ０ ０ ５ ８ 】
(iii) Ｎ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ９ － エ チ ル － ２ － (メ チ ル チ オ )－ ９ Ｈ － プ リ ン － ６ －
ア ミ ン
　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (１ ５ ml)中 の 、 段 階 (ii)の 生 成 物 (０ .６ ｇ )と 、 ナ ト リ ウ ム  チ オ
メ ト キ シ ド (０ .４ ５ ｇ )の 混 合 物 を 、 １ １ ０ ℃ で ４ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と
水 の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 収
量 ０ .４ ５ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 320/322(M+1).
【 ０ ０ ５ ９ 】
(iv) Ｎ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ９ － エ チ ル － ２ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ９ Ｈ － プ リ ン
－ ６ － ア ミ ン
　 エ タ ノ ー ル (２ ０ ml)中 の 、 段 階 (iii)の 生 成 物 (０ .４ ５ ｇ )と 、 ３ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 (
１ .２ ｇ , Aldrich, 最 大 ７ ７ ％ )の 混 合 物 を 、 室 温 で ４ 時 間 撹 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、
混 合 物 を 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 、 水 で 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 、 水 で
洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ っ て 精 製 し 、 イ ソ ヘ キ サ ン 中 酢 酸 エ チ ル (４ ： １ )で 溶 出 し た 。 収 量 ０ .３ ９ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 352/4 (M+1).
【 ０ ０ ６ ０ 】
(v) ６ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ９ － エ チ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ
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ル
　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (３ ml)中 の 、 段 階 (iv)の 生 成 物 (０ .１ ３ ｇ )と 、 シ ア ン 化 ナ ト リ
ウ ム (０ .０ ５ ４ ｇ )の 混 合 物 を 、 室 温 で ７ ２ 時 間 撹 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル と 水 の 層 間 に 分 配 し
た 。 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 さ を シ リ カ の ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 イ ソ ヘ キ サ ン 中 酢 酸 エ チ ル (２ ： １ )で 溶 出 し た 。 収 量 ０
.０ ３ ５ ｇ 。
MS: APCI(-ve) 297(M-1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  10.54(1H, s), 8.62(1H, s), 7.90(2H, d), 7.44(2H, d), 4.28(2
H, q), 1.46(3H, t).
【 ０ ０ ６ １ 】
実 施 例 ２ ０
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト
リ ル
(i) Ｎ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ５ － ニ ト ロ － ２ － (プ ロ ピ
ル チ オ )ピ リ ミ ジ ン － ４ － ア ミ ン
　 モ ル ホ リ ン (１ .３ １ ml)を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (５ ０ ml)中 の 、 ４ ,６ － ジ ク ロ ロ － ５ － ニ ト
ロ － ２ － チ オ プ ロ ピ ル  ピ リ ミ ジ ン (４ ｇ )と 、 Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (７ ml)
の 溶 液 に 、 撹 拌 し な が ら 、 ０ ℃ で 滴 下 し た 。 １ 時 間 後 、 ４ － ク ロ ロ ア ニ リ ン (１ .９ ｇ )を
加 え 、 混 合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し 、 ２ ４ 時 間 還 流 し た 。 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン と ２
Ｍ  塩 酸 の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ
た 。 収 量 ５ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 410/2 (M+1).
【 ０ ０ ６ ２ 】
(ii) ４ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ５ － ニ ト ロ ピ リ
ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ ０ ０ ml)中 の 、 段 階 (ｉ )の 生 成 物 (５ ｇ )と 、 ３ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 (
１ ２ ｇ , Aldrich, 最 大 ７ ７ ％ )の 混 合 物 を 、 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 で 、 水 で 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減
圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 固 体 を ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (３ ０ ml)に 溶 解 し 、 シ ア ン 化 ナ ト リ ウ ム
(２ ｇ )を 加 え 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 水 (５ ０ ０ ml)を 加 え 、 固 体 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し
、 乾 燥 し 、 残 さ を エ ー テ ル で ト リ チ ュ レ ー ト し た 。 収 量 １ .７ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 361/3 (M+1).
【 ０ ０ ６ ３ 】
(iii) ５ － ア ミ ノ － ４ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル ピ リ
ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 酢 酸 エ チ ル (３ ０ ０ ml)中 の 、 段 階 (ii)の 生 成 物 (１ .７ ｇ )と 、 １ ０ ％  パ ラ ジ ウ ム ／ 炭 素
(０ .２ ｇ )を 、 ２ barで 、 ８ 時 間 水 素 化 し 、 セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た
。 収 量 １ .０ ５ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 329/331 (M+1).
【 ０ ０ ６ ４ 】
(iv) ９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル
ボ ニ ト リ ル
　 ジ エ ト キ シ 酢 酸 メ チ ル (１ ０ ml)中 の 段 階 (iii)の 生 成 物 (０ .３ ５ ｇ )の 溶 液 を 、 ８ ０ ℃ で
１ ２ 時 間 加 熱 し 、 水 を 加 え 、 沈 殿 物 を 濾 過 し た 。 固 体 を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
っ て 精 製 し 、 イ ソ ヘ キ サ ン 中 ３ ０ ～ ４ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 し た 。 収 量 ０ .２ ６ ｇ 。
MS: ESI 341 (M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.84(1H, s), 7.86(2H, d), 7.72(2H, d), 3.78-3.75(4H, m), 4.
3(4H, brs).
【 ０ ０ ６ ５ 】
実 施 例 ２ １
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８ － ア ミ ノ － ６ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ９ － エ チ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル
ボ ニ ト リ ル
　 ア セ ト ニ ト リ ル (５ ml)中 の ５ － ア ミ ノ － ４ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ６ － (エ
チ ル ア ミ ノ )ピ リ ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル (０ .４ １ ｇ , 実 施 例 ２ ０ の 方 法 を 用 い て 製
造 )の 溶 液 を 、 ア セ ト ニ ト リ ル (１ ０ ml)中 の Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ － Ｎ Ｃ Ｓ (０ .４ ４ ｇ )の 溶 液 に 、 撹 拌
し な が ら 、 ０ ℃ で 加 え た 。 １ 時 間 後 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (０ .２ ５ ２ ｇ )を 加
え 、 混 合 物 を ４ 時 間 還 流 し 、 冷 却 し 、 ピ ペ ラ ジ ン (０ .１ ｇ )を 加 え 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し
た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 さ を 酢 酸 エ チ ル と 塩 水 の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し (
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 固 体 を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し
、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ２ ～ ４ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 出 し た 。 収 量 ０ .１ ２ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 314(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  9.62(1H, s), 7.83(2H, d), 7.37(2H, d), 7.14(2H, s), 4.08(2H
, q), 1.26(3H, t).
【 ０ ０ ６ ６ 】
実 施 例 ２ ２
８ － ア ミ ノ － ９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ － プ リ ン － ２
－ カ ル ボ ニ ト リ ル
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 実 施 例 ２ ０ の 段 階 (iii)の 生 成 物 (０ .６ ｇ )と 、 Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ － Ｎ Ｃ Ｓ (
０ .６ １ ３ ｇ )の 混 合 物 を 、 ４ ０ ℃ で １ ０ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 冷 却 し 、 １ ,４ － ジ イ ソ
プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (０ .４ ２ ２ ml)を 加 え 、 ５ 時 間 加 熱 し 、 ピ ペ リ ジ ン (１ ml)を 加 え
、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 さ を エ ー テ ル で ト リ チ ュ レ ー ト し
、 水 と ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド か ら 再 結 晶 し た 。 収 量 ０ .３ ４ ４ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 356/8(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  7.68(2H, d), 7.52(2H, d), 6.97(2H, s), 4.15-4.08(4H, m), 3.
73-3.71(4H, m).
【 ０ ０ ６ ７ 】
実 施 例 ２ ３
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ８ － オ キ ソ － ８ ,９ － ジ ヒ ド ロ
－ ７ Ｈ － プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 ト リ ホ ス ゲ ン (０ .０ ９ ｇ )を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ ０ ml)中 の 実 施 例 ２ ０ の 段 階 (iii)の 生
成 物 (０ .４ ｇ )と ピ リ ジ ン (０ .４ ml)の 混 合 物 に 加 え 、 混 合 物 を 室 温 で 撹 拌 し た 。 １ 時 間 後
、 さ ら に ト リ ホ ス ゲ ン (０ .０ ２ ｇ )を 加 え 、 さ ら に １ 時 間 撹 拌 し 、 水 を 加 え 、 固 体 を 濾 過
し た 。 固 体 を 、 水 で 、 そ し て ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た 。 収 量 ０ .１ ４ ｇ 。
MS: APCI(-ve) 355/7(M-1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  11.90(1H, s),  7.66-7.61(4H, m), 3.73-3.71(4H, m), 3.62-3.5
9(4H, m).
【 ０ ０ ６ ８ 】
実 施 例 ２ ４
９ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ８ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ９ Ｈ －
プ リ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 ア セ ト ニ ト リ ル (１ ５ ml)中 の 、 実 施 例 ２ ０ の 段 階 (iii)の 生 成 物 (０ .２ ｇ )と 塩 化  ジ メ
チ ル チ オ カ ル バ モ イ ル (０ .１ ｇ )の 混 合 物 を 、 ６ ０ ℃ で ６ 時 間 加 熱 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 し
、 ろ 液 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 さ を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 イ ソ ヘ
キ サ ン 中 ４ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 し た 。 収 量 ０ .０ ３ ４ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 384(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  7.68(2H, d),  7.58(2H, d), 4.15(4H, brs), 3.75-3.72(4H, m),
 2.76(6H, s).
【 ０ ０ ６ ９ 】
実 施 例 ２ ５
７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ
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ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
(i) ５ － ア リ ル － ２ ,６ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン － ４ － ア ミ ン
　 エ タ ノ ー ル (１ ０ ０ ml)中 の 、 ５ － ア リ ル － ２ ,４ ,６ － ト リ ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン (７ ｇ )と 、
４ － ク ロ ロ ア ニ リ ン (４ ｇ )と 、 炭 酸 カ リ ウ ム (４ .２ ７ ｇ )の 混 合 物 を 、 室 温 で ２ ４ 時 間 撹
拌 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 の 層 間 で 分 配 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下
で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 イ ソ ヘ キ サ ン ／ ジ エ
チ ル エ ー テ ル (２ ： １ )で 溶 出 し た 。 収 量 ５ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 314 (M+1).
【 ０ ０ ７ ０ 】
(ii) ｛ ２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ ア
セ ト ア ル デ ヒ ド
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (４ ０ ml)中 の 段 階 (ｉ )の 生 成 物 (２ ｇ )の 溶 液 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ ml)
中 の 、 四 酸 化 オ ス ミ ウ ム (１ ml, イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 中 ２ .５ ％ (wt))と 、 ４ － メ チ ル
モ ル ホ リ ン  Ｎ － オ キ シ ド (１ .１ ２ ｇ )の 溶 液 に 加 え た 。 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 後 、 混 合
物 を 、 水 で 、 そ し て 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸
発 さ せ た 。 残 さ を メ タ ノ ー ル (４ ０ ml)に 溶 解 し 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 四 酢 酸 鉛 (３ .８ ５ ｇ )を
加 え た 。 １ 時 間 後 、 混 合 物 を 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ
Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 収 量 ２ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 316 (M+1).
【 ０ ０ ７ １ 】
(iii) ２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ
ン
　 メ タ ノ ー ル (３ ０ ml)中 の 段 階 (ii)の 生 成 物 (２ ｇ )と ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 (触 媒 量 )の
溶 液 を 、 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ っ て 精 製 し 、 イ ソ ヘ キ サ ン ／ ジ エ チ ル エ ー テ ル (２ ： １ )で 溶 出 し た 。 収 量 ０ .５ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 298/300 (M+1).
【 ０ ０ ７ ２ 】
(iv) ７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ ,４ － ビ ス (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３
－ ｄ ]ピ リ ミ ジ ン
　 ナ ト リ ウ ム  エ タ ン チ オ ラ ー ト  (０ .４ ３ ７ ｇ )を 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (２ ０ ml)中 の
段 階 (iii)の 生 成 物 (０ .５ ｇ )の 溶 液 に 加 え 、 室 温 で ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル と 水 の 層
間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を ジ ク ロ ロ メ タ
ン (２ ０ ml)に 溶 解 し 、 ３ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 (１ .５ ｇ , Aldrich, 最 大 ７ ７ ％ )を 加 え 、 混
合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 、 水 で 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 で 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 生 成 物 の 収 量 １
ｇ 。
MS: APCI(+ve) 414 (M+1).
【 ０ ０ ７ ３ 】
(v) ７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]
ピ リ ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (１ ０ ml)中 の 、 段 階 (iv)の 生 成 物 (０ .３ ５ ｇ )と 、 モ ル ホ リ ン (０ .
１ １ ml)と 、 Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (０ .２ ２ ml)の 混 合 物 を 、 室 温 で ２ ４ 時
間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減
圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (１ ０ ml)に 溶 解 し 、 シ ア ン 化 ナ
ト リ ウ ム (０ .０ ８ ３ ｇ )を 加 え 、 混 合 物 を ９ ０ ℃ で １ ０ 時 間 加 熱 し た 。 水 を 加 え 、 固 体 を
濾 過 し て 取 り 、 次 に Ｒ Ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (水 性 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 中 ２ ５ ～ ９ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル )
に よ っ て 精 製 し た 。 収 量 ０ .０ ７ ５ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 340 (M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  7.94-7.64(5H, m), 7.11(1H, m), 3.94-3.74(8H, m).
【 ０ ０ ７ ４ 】
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実 施 例 ２ ６
７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － (エ チ ル ア ミ ノ )－ ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン
－ ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 上 記 の 例 示 の 化 合 物 を 、 実 施 例 ２ ５ の 一 般 的 な 方 法 に 従 っ て 、 適 切 な ア ミ ン を 用 い て 製
造 し た 。
MS: APCI(+ve) 298 (M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.26(1H, t), 7.81-7.63(5H, m), 6.95-6.94(1H, m), 3.55-3.49(
2H, q), 1.25-1.21(3H, t).
【 ０ ０ ７ ５ 】
実 施 例 ２ ７
４ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ７ － エ チ ル － ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン
－ ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
(i) ４ － ク ロ ロ － ７ － エ チ ル － ２ － (メ チ ル チ オ )－ ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン
　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (０ .４ ４ ｇ , 油 中 ６ ０ ％ 分 散 )を 、 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (３
０ ml)中 の ４ － ク ロ ロ － ２ － (メ チ ル チ オ )－ ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン (２ ｇ )の
溶 液 に 、 撹 拌 し な が ら 、 ０ ℃ で 少 し ず つ 加 え た 。 ０ .７ ５ 時 間 後 、 ヨ ウ 化 エ チ ル (０ .８ ８ m
l)を 加 え 、 混 合 物 を ２ 時 間 撹 拌 し 、 水 で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル と 塩 水 の 層 間 に 分 配 し た
。 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 さ を シ リ カ の ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 イ ソ ヘ キ サ ン 中 １ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 し た 。 収 量 １ .９
８ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 228/230 (M+1).
【 ０ ０ ７ ６ 】
(ii) Ｎ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ － エ チ ル － ２ － (メ チ ル チ オ )－ ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３
－ ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ４ － ア ミ ン
　 エ タ ノ ー ル (１ ０ ml)中 の 、 段 階 (ｉ )の 生 成 物 (０ .５ ｇ )と 、 ４ － ク ロ ロ ア ニ リ ン (０ .８
４ ｇ )の 溶 液 を 、 ２ ４ 時 間 還 流 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を 酢 酸 エ チ ル と ２ Ｍ  
塩 酸 の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 収
量 ０ .７ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 319/321 (M+1).
【 ０ ０ ７ ７ 】
(iii) Ｎ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ － エ チ ル － ２ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ７ Ｈ － ピ ロ ロ
[２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ４ － ア ミ ン
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ ０ ml)中 の 、 段 階 (ii)の 生 成 物 (０ .７ ｇ )と 、 ３ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 (
１ .３ ８ ｇ , Aldrich, 最 大 ７ ７ ％ )の 混 合 物 を 、 室 温 で 、 １ 時 間 撹 拌 し 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 で 、 水 で 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 、 そ し て 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ
ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、
イ ソ ヘ キ サ ン 中 ５ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 し た 。 収 量 ０ .３ ７ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 351/3 (M+1).
【 ０ ０ ７ ８ 】
(iv) ４ － [(４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]－ ７ － エ チ ル － ７ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 シ ア ン 化 ナ ト リ ウ ム (０ .１ ０ ３ ｇ )を 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (１ ０ ml)中 の 段 階 (iii)の
生 成 物 (０ .３ ７ ｇ )の 溶 液 に 加 え 、 ９ ０ ℃ で ４ ８ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水
の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を Ｒ Ｐ Ｈ Ｐ Ｌ
Ｃ に よ っ て 精 製 し 、 水 性 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 中 ２ ９ ～ ９ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル で 溶 出 し た 。 収
量 ０ .１ ４ ｇ 。
MS: APCI(+ve) 298/300(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  9.94(1H, s),  7.83(2H, d), 7.67(1H, d), 7.46(2H, d), 6.93(1
H, d), 4.26(2H, q), 1.38(3H, t).
Mpt 183℃ .

10

20

30

40

50

(20) JP 2005-533804 A 2005.11.10



【 ０ ０ ７ ９ 】
実 施 例 ２ ８
１ － [７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － シ ア ノ － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ －
ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ]－ Ｌ － プ ロ リ ン ア ミ ド
(i) ２ － オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
　 ア セ ト ニ ト リ ル (２ ０ ０ ml)中 の シ ク ロ プ ロ パ ン － １ ,１ － ジ カ ル ボ ン 酸 (１ ０ ｇ )
を 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (４ ３ ml)と ヨ ー ド メ タ ン (１ ９ ml)で 、 室 温 で 処 理 し 、 溶 液 を ２ 時 間
撹 拌 し 、 ７ ５ ℃ で １ ６ 時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 さ を 水 に 溶 解 し 、 酢 酸 エ
チ ル で 抽 出 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 蒸 発 さ せ 、 褐 色 の 油 状 物 を 得 た (６ .７ ０ ｇ )。
1 H-NMR: (CDCl3) δ  4.55-4.30(2H, m), 3.82(3H, s), 3.59-3.55(1H, m), 2.73-2.47(2H
, m).
【 ０ ０ ８ ０ 】
(ii) ５ － (２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ ２ － チ オ キ ソ ジ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン － ４ ,６ (１ Ｈ ,５ Ｈ
)－ ジ オ ン
　 無 水 エ タ ノ ー ル (７ ０ ml)中 の 段 階 (ｉ )の 生 成 物 (６ .７ ０ ｇ )の 溶 液 を 、 チ オ 尿 素 (３ .５
３ ｇ )と ト リ エ チ ル ア ミ ン (１ ２ .８ ０ ml)で 処 理 し た 。 混 合 物 を １ ６ 時 間 還 流 し 、 溶 媒 を 減
圧 下 で 除 去 し 、 固 体 を 水 (１ ０ ０ ml)に 溶 解 し た 。 溶 液 を 濃 塩 酸 で ｐ Ｈ ２ ま で 酸 性 に し 、 酢
酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で ８ ０ 時 間 連 続 抽 出 し 、 褐 色 の 固 体 を 得 た (
２ .２ ０ ｇ )。
MS: APCI(+ve) 189(M+1).
【 ０ ０ ８ １ 】
(iii) ５ － (２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ ２ － (メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ン － ４ ,６ (１ Ｈ ,５ Ｈ )－
ジ オ ン
　 メ タ ノ ー ル (１ ０ ml)中 の 段 階 (ii)の 生 成 物 (２ .２ ｇ )の 溶 液 を 、 メ タ ノ ー ル (９ ０ ml)中
の ナ ト リ ウ ム (０ .２ ７ ｇ )の 溶 液 に 加 え た 。 ヨ ー ド メ タ ン (０ .７ ３ ml)を 加 え 、 混 合 物 を １
時 間 還 流 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 固 体 を 得 た 。
MS: APCI(+ve) 203(M+1).
【 ０ ０ ８ ２ 】
(iv) ４ ,６ － ジ ク ロ ロ － ５ － (２ － ク ロ ロ エ チ ル )－ ２ － (メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ン
　 段 階 (iii)の 生 成 物 と 、 オ キ シ 塩 化 リ ン (３ ０ ml)を 、 １ ０ ０ ℃ で ３ 時 間 加 熱 し た 。 過 剰
の 試 薬 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 さ を 氷 － 水 で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 乾 燥 し (Ｍ
ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 油 状 物 を 蒸 発 さ せ た 。 油 状 物 を 、 シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製
し 、 イ ソ ヘ キ サ ン ： ジ エ チ ル エ ー テ ル (４ ： １ )で 溶 出 し 、 褐 色 の 油 状 物 を 得 た (０ .３ ６ ｇ
)。
MS: APCI(+ve) 257/259(M+1).
【 ０ ０ ８ ３ 】
(v) ４ － ク ロ ロ － ７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － (メ チ ル チ オ )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５
Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン
　 ア セ ト ニ ト リ ル (１ ０ ml)中 の 段 階 (iv)の 生 成 物 (０ .３ ６ ｇ )の 溶 液 を 、 ４ － ク ロ ロ ア ニ
リ ン (０ .１ ８ ｇ )と Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (０ .２ ５ ml)で 処 理 し た 。 混 合 物
を １ ５ ０ ℃ で 加 熱 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 溶 融 物 (melt)を 形 成 し 、 そ れ を ９ ０ 分 間 加 熱 し た
後 固 化 さ せ た 。 固 体 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 イ ソ ヘ キ サ ン ： ジ ク ロ ロ メ タ ン
(１ ： １ )で 溶 出 し 、 黄 色 の 固 体 を 得 た (０ .１ １ ０ ｇ )。
MS: APCI(+ve) 312(M+1).
【 ０ ０ ８ ４ 】
(vi) ４ － ク ロ ロ － ７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド
ロ － ５ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ ０ ml)中 の 、 段 階 (ｖ )の 生 成 物 (０ .１ １ ｇ )と 、 ３ － ク ロ ロ 過 安 息 香
酸 (０ .１ ５ ｇ )の 混 合 物 を 、 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ ０ ０ ml)
で 希 釈 し 、 メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 、 次 に 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥
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し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 蒸 発 さ せ 、 橙 色 の 固 体 を 得 た (０ .１ ｇ )。
MS: APCI(+ve) 344(M+1).
【 ０ ０ ８ ５ 】
(vii) ４ － ク ロ ロ － ７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３
－ ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (１ ０ ml)中 の 、 段 階 (vi)の 生 成 物 (０ .１ ｇ )と 、 シ ア ン 化 ナ ト リ
ウ ム (０ .０ ２ ２ ｇ )の 混 合 物 を 、 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 の 層 間
に 分 配 し 、 有 機 層 を 分 離 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 蒸 発 さ せ 、 黄 色 の 固 体 を 得 た (０ .１ ｇ
)。
MS: APCI(+ve) 291(M+1).
【 ０ ０ ８ ６ 】
(viii) １ － [７ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ２ － シ ア ノ － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ ロ ロ [
２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ]－ Ｌ － プ ロ リ ン ア ミ ド
　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (１ ０ ml)中 の 、 段 階 (vii)の 生 成 物 (０ .１ ｇ )と 、 Ｌ － プ ロ リ ン ア
ミ ド (０ .０ ３ ９ ｇ )と 、 Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (０ .０ ９ ml)の 混 合 物 を 、 １
０ ０ ℃ で ８ 時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 の 層 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 分 離 し 、 乾
燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 さ を 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 、 ０ .１ ％  酢 酸
ア ン モ ニ ウ ム 緩 衝 液 中 ５ ０ か ら ９ ５ ％  ア セ ト ニ ト リ ル を 用 い て 精 製 し 、 白 色 の 固 体 を 得
た (０ .０ ３ ｇ )。
MS: APCI(+ve) 369(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  7.72-7.02 (6H, m), 4.52-3.36 (7H, m), 2.14-1.90 (4H, m).
【 ０ ０ ８ ７ 】
実 施 例 ２ ９ ～ ３ ２
　 実 施 例 ２ ９ ～ ３ ２ を 、 実 施 例 ２ ８ の 段 階 (vi)～ (viii)の 方 法 に よ っ て 製 造 し た 。
実 施 例 ２ ９
１ － [２ － シ ア ノ － ７ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ ロ ロ [２ ,３
－ ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル ]－ Ｌ － プ ロ リ ン ア ミ ド
MS: APCI(+ve) 365(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  7.55-6.95 (6H, m), 4.51-3.67 (8H, m), 3.49-3.40 (2H, m), 2.
13-1.89 (4H, m).
【 ０ ０ ８ ８ 】
実 施 例 ３ ０
７ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ
ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
MS: APCI(+ve) 322(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  7.55-6.94 (4H, m), 3.99-3.38 (11H, m), 1.89-1.85 (4H, m).
【 ０ ０ ８ ９ 】
実 施 例 ３ １
７ － (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ６ ,７ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ピ
ロ ロ [２ ,３ － ｄ ]ピ リ ミ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
MS: APCI(+ve) 338(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  7.55-7.51 (2H, d), 6.99-6.96 (2H, d), 4.04-3.60 (13H, m), 3
.33-3.28 (2H, m). 
【 ０ ０ ９ ０ 】
実 施 例 ３ ２
１ － (４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ [３ ,４ － ｄ ]ピ
リ ミ ジ ン － ６ － カ ル ボ ニ ト リ ル
MS: APCI(+ve) 321(M+1).
1 H-NMR: (DMSO-d6) δ  8.71 (1H, s), 7.89-7.87 (2H, d), 7.42-7.39 (2H, d), 4.04-3.
97 (4H, m), 3.80-3.77 (4H, m), 2.39 (3H, s).
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【 ０ ０ ９ １ 】
カ テ プ シ ン  Ｓ 活 性 の 測 定
　 QFRET Technology (Quenched Fluorescent Resonance Energy Transfer)を 、 合 成 ペ プ
チ ド ： Z-Val-Val-Arg-AMC の カ テ プ シ ン  Ｓ 介 在 切 断 の 試 験 化 合 物 に よ る 阻 害 を 測 定 す る
た め に 用 い た 。 化 合 物 を ５ つ の 濃 度 で ２ 回 ス ク リ ー ニ ン グ し 、 ｐ Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 記 録 し た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 リ ン 酸 緩 衝 液 中 ２ ０ μ Ｍ  [最 終 濃 度 ]の 合 成 基 質 ： Z-Val-Val-Arg-AMC を 、 96 well bla
ck Optiplate に 加 え た 。 ア ッ セ イ ・ プ レ ー ト を 、 化 合 物 の 自 己 蛍 光 (auto fluorescence)
に つ い て 、 SpectraMax Gemini (励 起 ： ３ ５ ５ nm, 放 出 ： ４ ６ ０ nm)で 前 も っ て 測 定 し た 。
リ ン 酸 緩 衝 液 中 ２ ５ ０ ｐ Ｍ  [最 終 濃 度 ]の ヒ ト 組 換 え  カ テ プ シ ン  Ｓ を 加 え 、 室 温 で ２ 時
間  the SpectraMax Gemini で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 ２ ０ 分 毎 に 、 励 起 ： ３ ５ ５ nm、 放 出 ：
４ ６ ０ nmで 測 定 し た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 活 性 を ベ ー ス と し た テ ン プ レ ー ト (５ Ｐ Ｔ Ｂ － ８ )は 、 自 動 蛍 光 補 正 デ ー タ を 用 い て 、 対
応 プ レ ー ト 対 照 に よ り 、 そ れ ぞ れ の 化 合 物 の 濃 度 に お け る ％ 阻 害 を 計 算 し た 。 こ の デ ー タ
を 用 い て 阻 害 曲 線 を 作 成 し 、 ｐ Ｉ Ｃ ５ ０ を ４ パ ラ メ ー タ ー ・ ロ ジ ス テ ィ ッ ク ・ モ デ ル を 用
い て 非 線 形 曲 線 に よ っ て 推 計 し た 。
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