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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（４）：
【化１】

［式中、
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2はそれぞれ少なくとも１つのＲ4基で場合により置換される、－（ＣＨ2）2（ピリジ
ル）又は－（ＣＨ2）2（ピラゾリル）であり；
　Ｒ3は、少なくとも１つのＲ5基で場合により置換される－（ＣＨ2）（［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）であり;
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
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Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で該Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なく
とも１つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　ただし、式（４）の化合物は６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エ
チルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－オン、３－［（６－クロロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
２－イル）メチル］－６－シクロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル
）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シ
クロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－
４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではない］の化合物、又は
その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物。
【請求項２】
　Ｒ2が、－（ＣＨ2）2（ピリジル）又は－（ＣＨ2）2（ピラゾリル）であって、そのそ
れぞれがハロ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＲ6、及び－ＮＲ6Ｒ7より選択される少なくとも
１つの置換基で場合により置換され；そして
　Ｒ3が、ハロ及びＣ1－Ｃ6アルキルより選択される少なくとも１つの置換基で場合によ
り置換される、－（ＣＨ2）（［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２
－イル）である、請求項１に記載の化合物、又はその薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒
和物。
【請求項３】
　６－［２－（６－アミノ－５－エチル－２－メチルピリジン－３－イル）エチル］－６
－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（４－エチルピリジン－２－イル）エ
チル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（４－エチルピリジン－２－イル）エチル］－４－ヒ
ドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２
－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エチル］－
３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イ
ル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジメチルピリジン－４－イル）エチル］－
３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イ
ル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エトキシ－２－エチルピリジン
－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－メトキシピリジン
－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
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ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－［２－（２－イソプロピル
ピリジン－４－イル）エチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－６－イソプロピルピリ
ジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オ
ン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－６－メチルピリジン－
４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エチル］－
４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（２－エチル－５－メトキシピリジン－４－イル）エ
チル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－プロポキシピリジ
ン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；
　６－シクロペンチル－６－［２－（５－エトキシ－２－エチルピリジン－４－イル）エ
チル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（２－エチル－５－プロポキシピリジン－４－イル）
エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４－イル］
エチル｝－６－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（６－エチル－３－メトキシピリジン
－２－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－４
－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－［２－（１－イソプロピル
－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）エチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－［２－（５－メトキシ－２
－メチルピリジン－４－イル）エチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４－イル］
エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－オン；
　５－ブロモ－１－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－
オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）ピリジン－２（１Ｈ）－
オン；
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　１－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，
６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－５－エチルピリジン－２（１Ｈ）－
オン；
　２－［３－クロロ－５－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ
－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）ピリジン－２－イ
ル］－２－メチルプロパンニトリル；
　（＋）－６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４
－イル］エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（－）－６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４
－イル］エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－メトキシ
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－メトキシ
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エ
チル］－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エ
チル］－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エトキシ－２－エチル
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エトキシ－２－エチル
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－プロポキ
シピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－プロポキ
シピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－６－［２－（５－エトキシ－２－エチルピリジン－４－
イル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；及び
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　（－）－６－シクロペンチル－６－［２－（５－エトキシ－２－エチルピリジン－４－
イル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
より選択される請求項１に記載の化合物、又はそれらの薬学的に許容しうる塩若しくは溶
媒和物。
【請求項４】
　（＋）－６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４
－イル］エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（－）－６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４
－イル］エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－メトキシ
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－メトキシ
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エ
チル］－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エ
チル］－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エトキシ－２－エチル
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エトキシ－２－エチル
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－プロポキ
シピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－プロポキ
シピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－６－［２－（５－エトキシ－２－エチルピリジン－４－
イル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；及び
　（－）－６－シクロペンチル－６－［２－（５－エトキシ－２－エチルピリジン－４－
イル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
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５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
より選択される請求項１に記載の化合物、又はそれらの薬学的に許容しうる塩若しくは溶
媒和物。
【請求項５】
　（＋）－６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４
－イル］エチル｝－６－シクロペンチル－３－（５，７－ジメチル［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－メトキシ
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エ
チル］－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エトキシ－２－エチル
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－プロポキ
シピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；及び
　（＋）－（６－シクロペンチル－６－［２－（５－エトキシ－２－エチルピリジン－４
－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル）［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
オン
から選択される請求項１に記載の化合物、又はその薬学的に許容し得る塩若しくは溶媒和
物。
【請求項６】
　（－）－６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４
－イル］エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［ｌ，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－メトキシ
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エ
チル］－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［　１，５－ａ］ピリミジ
ン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エトキシ－２－エチル
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－プロポキ
シピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；及び
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　（－）－６－シクロペンチル－６－（２－（５－エトキシ－２－エチルピリジン－４－
イル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
から選択される請求項１に記載の化合物、又はその薬学的に許容し得る塩若しくは溶媒和
物。
【請求項７】
　治療有効量の請求項１に記載の化合物及び薬学的に許容し得る担体を含む医薬組成物。
【請求項８】
　請求項１に記載の化合物を含む、Ｃ型肝炎ウイルスポリメラーゼを阻害するための医薬
組成物。
【請求項９】
　　請求項１に記載の化合物のＣ型肝炎ウイルス複製阻害量を含む、ＨＣＶ感染された哺
乳類のＣ型肝炎ウイルス複製を阻害するための医薬。
【請求項１０】
　（＋）－６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エ
チル］－３－（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンであ
る化合物、又はその薬学的に許容し得る塩若しくは溶媒和物。
【請求項１１】
　（－）－６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エ
チル］－３－（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンであ
る化合物、又はその薬学的に許容し得る塩若しくは溶媒和物。
【請求項１２】
　（＋）－６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４
－イル］エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンである化合物、又はその薬学的に許容し得る塩若しくは溶
媒和物。
【請求項１３】
　（－）－６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４
－イル］エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンである化合物、又はその薬学的に許容し得る塩若しくは溶
媒和物。
【請求項１４】
　式（４ａ）：
【化２】

［式中、
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2はそれぞれ少なくとも１つのＲ4基で場合により置換される、－（ＣＨ2）2（ピリジ
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ル）又は－（ＣＨ2）2（ピラゾリル）であり；
　Ｒ3は、少なくとも１つのＲ5基で場合により置換される－（ＣＨ2）（［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）であり;
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で該Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なく
とも１つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　ただし、式（４）の化合物は６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エ
チルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－オン、３－［（６－クロロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
２－イル）メチル］－６－シクロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル
）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シ
クロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－
４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではない］の化合物、又は
その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）ポリメラーゼ酵素の阻害剤として有用な化合物
、このような化合物を含む医薬組成物、ＨＣＶに感染した哺乳動物；例えばヒトの治療に
おいてこのような化合物及び製剤を使用する方法、並びにこのような化合物を製造する際
に有用な方法及び中間体化合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明はＣ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）ＲＮＡ依存性ＲＮＡポリメラーゼ（ＲｄＲｐ）を
阻害する薬剤に関する。本発明はまた、ＨＣＶ複製の阻害に有用な医薬組成物および治療
的処置におけるこのような化合物の使用に関する。
【０００３】
　ＨＣＶは、長さが約９.５ｋｂの１本鎖プラスセンスＲＮＡゲノムを含むエンベロープ
ドＲＮＡウイルスである（Ｃｈｏｏら，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４４：３５９－３６２（１９
８９））。このＲＮＡゲノムは、３４１個のヌクレオチドの５’－非翻訳領域（５’ＮＴ
Ｒ）（Ｂｒｏｗｎ他，Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２０：５０４１－５０４５（１９
９２）；Ｂｕｋｈ他，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８９：４９４２
－４９４６（１９９２））、アミノ酸３,０１０～３,０４０の単一ポリペプチドをコード
する大きいオープンリーディングフレーム（ＯＲＦ）（Ｃｈｏｏら．（１９８９），前出
）、および可変長の約２３０個のヌクレオチドの３’－非翻訳領域（３’－ＮＴＲ）（Ｋ
ｏｌｙｋｈａｌｏｖら，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．７０：３３６３－３３７１（１９９６）；Ｔａ
ｎａｋａら，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．７０：３３０７－３３１２（１９９６））を含む。
【０００４】
　この５’ＮＴＲはウィルスゲノムの最も保存された領域の１つであり、そしてウィルス
ポリタンパク質の翻訳開始において中枢の役割を果たす。単一のＯＲＦは、細胞またはウ
イルスのプロテイナーゼのいずれかにより、翻訳と同時または翻訳後にプロセシングを受
け、構造（コア、Ｅ１およびＥ２）及び非構造（ＮＳ２、ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、
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ＮＳ５ＡおよびＮＳ５Ｂ）ウイルスタンパク質を生じるポリタンパク質をコードする（Ｂ
ａｒｔｅｎｓｃｈｌａｇｅｒ（１９９７），前出）。３’ＮＴＲは３つの明確に異なった
領域：すなわちポリタンパク質の終止コドンに続く約３８個のヌクレオチドの可変領域、
シスチンの散在する置換を伴う可変長のポリウリジン域、および種々のＨＣＶ分離物間で
高く保存されている３’最末端の９８ヌクレオチド（ｎｔ）からなる。このゲノム内の遺
伝子の順序は、ＮＨ2－Ｃ－Ｅ１－Ｅ２－ｐ７－ＮＳ２－ＮＳ３－ＮＳ４Ａ－ＮＳ４Ｂ－
ＮＳ５Ａ－ＮＳ５Ｂ－ＣＯＯＨである（Ｇｒａｋｏｕｉ他，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．６７：１３
８５－１３９５（１９９３））。
【０００５】
　Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）は、Ｆｌａｖｉｖｉｒｉｄａｅ科、ｈｅｐａｃｉｖｉｒｕ
ｓ属のメンバーである。これが非Ａ型、非Ｂ型ウイルス性肝炎の主な原因物質であり、そ
して輸血関連の肝炎の主な原因であり、そして世界の肝炎の症例の有意な比率を占めるも
のである。急性ＨＣＶ感染はしばしば症状がないが、ほぼ８０％の症例が慢性肝炎に至る
。ＨＣＶ感染の執ような特性は、エンベロープタンパク質Ｅ２における露出領域の高変異
性による、宿主の免疫学的監視を免れるその能力によって説明されている（Ｗｅｉｎｅｒ
他，Ｖｉｒｏｌｏｇｙ　１８０：８４２－８４８（１９９１）；Ｗｅｉｎｅｒ他．Ｐｒｏ
ｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８９：３４６８－３４７２（１９９２））。
【０００６】
　構造タンパク質コア（Ｃ）、エンベロープタンパク質１および（Ｅ１，Ｅ２）およびｐ
７領域のプロセシングは、宿主シグナルペプチダーゼによって仲介される。対照的に、非
構造（ＮＳ）領域の成熟は、２つのウィルス酵素によって達成される。ＨＣＶポリタンパ
ク質は、まず宿主シグナルペプチダーゼにより切断され、構造タンパク質Ｃ／Ｅ１、Ｅ１
／Ｅ２、Ｅ２／ｐ７およびｐ７／ＮＳ２を生成する（Ｈｉｊｉｋａｔａ他，Ｐｒｏｃ．Ｎ
ａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８８：５５４７－５５５１（１９９１）；Ｌｉｎ他
，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．６８：５０６３－５０７３（１９９４））。次いで、メタロプロテア
ーゼであるＮＳ２－３プロテイナーゼが、ＮＳ２／ＮＳ３ジャンクションで切断する。次
いで、ＮＳ３／４Ａプロテイナーゼ複合体（ＮＳ３セリンプロテアーゼ／ＮＳ４Ａコファ
クター）が、全ての残りの切断部位で切断する（Ｂａｒｔｅｎｓｃｈｌａｇｅｒ他，Ｊ．
Ｖｉｒｏｌ．６７：３８３５－３８４４（１９９３）；Ｂａｒｔｅｎｓｃｈｌａｇｅｒ（
１９９７），前出）。ＲＮＡヘリカーゼおよびＮＴＰアーゼ活性がまた、ＮＳ３タンパク
質において確認された。ＮＳ３タンパク質のＮ末端の３分の１はプロテアーゼとして機能
し、そしてその分子の残った３分の２はヘリカーゼ／ＡＴＰアーゼとして作用し、それが
ＨＣＶ複製に関係していると思われる（Ｂａｒｔｅｎｓｃｈｌａｇｅｒ（１９９７），前
出）。ＮＳ５Ａはリン酸化され得、そしてＮＳ５Ｂの推定のコファクターとして作用する
。第４のウィルス酵素であるＮＳ５Ｂは、ＲＮＡ依存ＲＮＡポリメラーゼ（ＲｄＲｐ）で
あり、そしてウィルスＲＮＡゲノムの複製に重要な役割の鍵となる成分である（Ｌｏｈｍ
ａｎｎ他，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．７１：８４１６－８４２８（１９９７））。
【０００７】
　ＨＣＶの複製は、膜関連複製複合体で起こると考えられる。これらの中で、ゲノムのプ
ラス鎖ＲＮＡがマイナス鎖ＲＮＡに転写され、そして今度はこれが子孫のゲノムのプラス
鎖の合成のためのテンプレートとして、用いられることができる。２つのウィルスタンパ
ク質が、この反応に関係していると思われ、カルボキシ端末３分の２においてヌクレオシ
ドトリホスファターゼ／ＲＮＡヘリカーゼを担持するＮＳ３タンパク質、およびＲＮＡ依
存ＲＮＡポリメラーゼ活性（ＲｄＲｐ）を有する膜関連リンタンパク質であるＮＳ５Ｂタ
ンパク質（Ｈｗａｎｇ他，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．２２７：４３９－４４６（１９９７））であ
る。ＲＮＡ複製におけるＮＳ３の役割があまりわかっていないが、ＮＳ５Ｂは明らかに子
孫のＲＮＡ鎖の合成の原因である鍵となる酵素である。昆虫細胞においてＮＳ５Ｂを発現
するために組換えバキュロウイルスおよび基質として合成の非ウイルス性ＲＮＡを使用し
て、２つの酵素活性がＮＳ５Ｂと関係しているものと同定された。２つの活性は、プライ
マー依存性ＲｄＲｐおよびターミナルトランスフェラーゼ（ＴＮＴａｓｅ）活性を含む。
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ＮＳ５Ｂの活性が確認され、そしてさらに基質としてＨＣＶ　ＲＮＡゲノムを使用するこ
とにより更に特徴づけられた（Ｌｏｈｍａｎｎ他，Ｖｉｒｏｌｏｇｙ　２４９：１０８－
１１８（１９９８））。最近の研究は、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉで発現される
Ｃ末端２１アミノ酸トランケーションを伴うＮＳ５Ｂもまた、インビトロＲＮＡ合成に活
性であることを示した（Ｆｅｒｒａｒｉ他，Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．７３：１６４９－１６５４
（１９９９）；Ｙａｍａｓｈｉｔａ他，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７３：１５４７９－
１５４８６（１９９８））。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　ＨＣＶの持続的な感染が慢性肝炎、および最終的には肝細胞癌の発生に関係することか
ら、ＨＣＶ複製はＨＣＶ再生をなくすため、および肝細胞癌を予防するための目標の１つ
である。残念なことに、ＨＣＶ感染に対する現在の治療への取り組みは、比較的低い有効
性および好ましくない副作用の側面によって特徴づけられる。したがって、医薬適用に適
切な、所望のまたは改善された物理的および化学的特性を有するＨＣＶ　ＲｄＲｐ阻害剤
である、非ペプチド低分子化合物の発見への引続く必要性が存在し、ＨＣ複製を阻害する
ように設計された薬物を含め、この疾患を治療するための分子の発見に、集中的な努力が
向けられている。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、式１

【化１】

［式中：
　Ｗ－Ｚは－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（－Ｒ3）（Ｈ）－又は－Ｃ（－ＯＲ6）＝Ｃ（－Ｒ3'）－で
あり、ここでＷ－Ｚが－Ｃ（－ＯＲ6）＝Ｃ（－Ｒ3'）－である場合；
　各Ｒ1は、水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、（Ｃ3

－Ｃ10）シクロアルキル、４～１０員複素環式基、及びＣ6－Ｃ10アリールより独立して
選択され、ここで前述のＲ1基は、Ｈを除いて、Ｒ4より選択される１～４個の置換基で場
合により置換され；
　Ｒ2は、Ｒ1置換基の群、－（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）、－（ＣＲ8Ｒ9）t（
４～１０員複素環式基）、－（ＣＲ8Ｒ9）qＣ（Ｏ）（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール
）、－（ＣＲ8Ｒ9）qＣ（Ｏ）（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０員複素環式基）、（ＣＲ8Ｒ9）t

Ｏ（ＣＲ8Ｒ9）q（Ｃ6－Ｃ10アリール）、－（ＣＲ8Ｒ9）tＯ（ＣＲ8Ｒ9）q（４～１０員
複素環式基）、－（ＣＲ8Ｒ9）qＳＯn（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）、及び－（Ｃ
Ｒ8Ｒ9）qＳＯn（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０員複素環式基）より選択され、ここでｑ及びｔ
は、それぞれ独立して０～５の整数であり、ｎは０～２の整数であり、前記Ｒ2基のアル
キル部分、アリール部分及び複素環式基部分は、１～５個のＲ4基で場合により置換され
、ただしＲ2はＨではなく；
　Ｒ3は、水素、－ＯＲ6、－ＳＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、及びＲ2置換基の群であり；
　Ｒ3'は、Ｒ3'がＨではないことを除いてＲ3置換基の群より選択され；
　各Ｒ4は、ハロ、シアノ、ニトロ、トリフルオロメトキシ、トリフルオロメチル、アジ
ド、Ｃ1－Ｃ10アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＮＲ7、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＯＲ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、－（ＣＲ
8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）（ここでｔは０～５の整数である）、－（ＣＲ8Ｒ9）t（
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４～１０員複素環式基）（ここでｔは０～５の整数である）、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル
、Ｒ6－Ｏ－、Ｒ6－ＳＯn－（ここでｎは０～２の整数である）、及びオキソ（＝Ｏ）よ
り独立して選択され、そしてここで前記Ｒ4基のアルキル部分、アリール部分、及び複素
環式基部分は、Ｒ5より選択される１～４個の置換基で場合により置換され；
　各Ｒ5は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、Ｃ1－Ｃ6アル
キル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、－ＯＲ8、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル、
Ｃ6－Ｃ10アリール、４～１０員複素環式基、オキソ（＝Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＮＲ7、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ6Ｒ7、－ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＯＲ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7及びＳＯ2ＮＲ6Ｒ7より独立して選
択され、ここで前述のＲ5基のアルキル部分、アリール部分及び複素環式基部分は、１～
３個のＲ10で場合により置換され；
　各Ｒ6及びＲ7は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル、－（ＣＲ8Ｒ9）t

（Ｃ6－Ｃ10アリール）、及び－（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０員複素環式基）より独立して選
択され、ここでｔは０～５の整数であり、複素環式基の１個又は２個の環炭素原子は、オ
キソ（＝Ｏ）部分で場合により置換され、そして前述のＲ6基及びＲ7基のアルキル部分、
アリール部分及び複素環式基部分は、１～３つのハロ、シアノ、トリフルオロメチル、ト
リフルオロメトキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ

2－Ｃ6アルキニル、－（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）、及び－（ＣＲ8Ｒ9）t（４
～１０員複素環式基）で場合により置換され、ここでｔは０～５個の整数であり；
　各Ｒ8及びＲ9は、Ｈ及びＣ1－Ｃ4アルキルより独立して選択され；そして
　各Ｒ10は、ハロ、シアノ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ
－Ｒ6、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ8Ｒ9）pＣ（Ｏ）ＯＲ6［ここでｐは１～５個の整数で
ある］、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、及びＮＲ6Ｒ7よ
り独立して選択される］
の化合物並びにその薬学的に許容しうる塩、水和物、代謝産物、プロドラッグ及び溶媒和
物に関する。
【００１０】
　本発明はまた、式（１）［式中：
　Ｗ－Ｚは－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（－Ｒ3）（Ｈ）－又は－Ｃ（－ＯＲ6）＝Ｃ（－Ｒ3'）－で
あり；
　各Ｒ1は、水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、（Ｃ3

－Ｃ10）シクロアルキル、４～１０員複素環式基、及びＣ6－Ｃ10アリールより独立して
選択され、ここで前述のＲ1基は、Ｈを除いて、Ｒ4基より選択される１～４個の置換基で
場合により置換され；
　Ｒ2は、Ｒ1置換基の群、－（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル）、－（ＣＲ8Ｒ9

）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）、－（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０員複素環式基）、－（ＣＲ8Ｒ9

）qＣ（Ｏ）（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）、－（ＣＲ8Ｒ9）qＣ（Ｏ）（ＣＲ8Ｒ9

）t（４～１０員複素環式基）、－（ＣＲ8Ｒ9）tＯ（ＣＲ8Ｒ9）q（Ｃ6－Ｃ10アリール）
、－（ＣＲ8Ｒ9）tＯ（ＣＲ8Ｒ9）q（４～１０員複素環式基）、－（ＣＲ8Ｒ9）qＳＯn（
ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）、及び－（ＣＲ8Ｒ9）qＳＯn（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１
０員複素環式基）より選択され、ここでｑ及びｔはそれぞれ独立して０～５の整数であり
、ｎは０～２の整数であり、前記Ｒ2基のアルキル部分、シクロアルキル部分、アリール
部分及び複素環式基部分は、１～５個のＲ4基で場合により置換され、ただしＲ2はＨでは
なく；
　Ｒ3は、水素、－ＯＲ6、－ＳＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、及びＲ2置換基の群であり；
　Ｒ3'はＲ3置換基の群より選択され；
　各Ｒ4は、ハロ、シアノ、ニトロ、トリフルオロメトキシ、トリフルオロメチル、アジ
ド、Ｃ1－Ｃ10アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ3－Ｃ10シクロア
ルキル、－（ＣＲ8Ｒ9）tＮ（Ｒ5）2、－（ＣＲ8Ｒ9）tＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－（ＣＲ8Ｒ9

）tＯＲ6、－（ＣＲ8Ｒ9）tＣ（Ｏ）Ｒ6、－（ＣＲ8Ｒ9）tＣ（Ｏ）ＯＲ6、－（ＣＲ8Ｒ9



(12) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

50

）tＣ（Ｏ）Ｒ6、－（ＣＲ8Ｒ9）tＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－（ＣＲ8Ｒ9）tＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｒ6、－（ＣＲ8Ｒ9）tＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＮＲ7、－（ＣＲ8Ｒ9）tＣ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－（Ｃ
Ｒ8Ｒ9）tＮＲ6Ｒ7、－（ＣＲ8Ｒ9）tＮＲ6ＯＲ7、－（ＣＲ8Ｒ9）tＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－（
ＣＲ8Ｒ9）tＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、－（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）（ここでｔは０～５
の整数である）、－（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０員複素環式基）（ここでｔは０～５の整数
である）、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル、Ｒ6－Ｏ－、Ｒ6－ＳＯn－（ＣＲ8Ｒ9）t－（ここ
でｎは０～２の整数である）、及びオキソ（＝Ｏ）より独立して選択され、そしてここで
前記Ｒ4基のアルキル部分、アリール部分、及び複素環式基部分は、Ｒ5より選択される１
～４個の置換基で場合により置換され；
　各Ｒ5は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、Ｃ1－Ｃ6アル
キル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、－ＯＲ8、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル、
Ｃ6－Ｃ10アリール、４～１０員複素環式基、オキソ（＝Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＮＲ7、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ6Ｒ7、－ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＯＲ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7及びＳＯ2ＮＲ6Ｒ7より独立して選
択され、ここで前述のＲ5基のアルキル部分、アリール部分及び複素環式基部分は、１～
３個のＲ10で場合により置換され；
　各Ｒ6及びＲ7は、Ｈ、シアノ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル、－（Ｃ
Ｒ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）、及び－（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０員複素環式基）、－
（ＣＲ8Ｒ9）tＣ（Ｏ）Ｒ8より独立して選択され、ここでｔは０～５の整数であり、複素
環式基の１個又は２個の環炭素原子は、オキソ（＝Ｏ）部分で場合により置換され、そし
て前述のＲ6基及びＲ7基のアルキル部分、アリール部分及び複素環式基部分は、１～３個
の、ハロ、シアノ、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ8、－ＮＲ8Ｃ（Ｏ）Ｒ9、
－（ＣＲ8Ｒ9）tＮＲ8Ｒ9、－ＯＲ8、－ＮＣ（Ｏ）Ｒ9、トリフルオロメチル、トリフル
オロメトキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6

アルキニル、（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）、及び－（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０員
複素環式基）で場合により置換され、ここでｔは０～５の整数であり；
　各Ｒ8及びＲ9は、Ｈ及びＣ1－Ｃ4アルキルより独立して選択され；そして
　各Ｒ10は、ハロ、シアノ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ6、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ8Ｒ9）pＣ（Ｏ）ＯＲ6［ここでｐ
は１～５の整数である］、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル
、及び－ＮＲ6Ｒ7より独立して選択される］
の化合物に関する。
【００１１】
　本発明はさらに、式２
【化２】

［式中：
　Ｗ－Ｚは－Ｃ（－ＯＲ6）＝Ｃ（－Ｒ3'）－であり；
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）又は－（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０員複素環
式基）であり、ここでｔは０～５の整数であり、そして前記Ｒ2基のアリール部分及び複
素環式基部分は、１～５個のＲ4基で場合により置換され、ただしＲ2はＨではなく；
　Ｒ3は水素、－ＯＲ6、－ＳＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、及びＲ2置換基の群であり；
　各Ｒ4は、ハロ、シアノ、ニトロ、トリフルオロメトキシ、トリフルオロメチル、アジ
ド、Ｃ1－Ｃ10アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＮＲ7、－Ｃ（Ｏ
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）ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＯＲ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ
7、－（ＣＲ

8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）（ここでｔは０～５の整数である）、－（ＣＲ8Ｒ9）t（
４～１０員複素環式基）（ここでｔは０～５の整数である）、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル
、Ｒ6－Ｏ－、Ｒ6－ＳＯn－（ここでｎは０～２の整数である）、及びオキソ（＝Ｏ）よ
り独立して選択され、そしてここで前記Ｒ4基のアルキル部分、アリール部分、及び複素
環式基部分は、Ｒ5より選択される１～４個の置換基で場合により置換され；
　各Ｒ5は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、Ｃ1－Ｃ6アル
キル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、－ＯＲ8、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル、
Ｃ6－Ｃ10アリール、４～１０員複素環式基、オキソ（＝Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＮＲ7、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ6Ｒ7、－ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＯＲ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7及び－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7より独立して
選択され、ここで前述のＲ5基のアルキル部分、アリール部分及び複素環式基部分は、１
～３個のＲ10で場合により置換され；
　各Ｒ6及びＲ7は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル、－（ＣＲ8Ｒ9）t

（Ｃ6－Ｃ10アリール）、及び－（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０員複素環式）より独立して選択
され、ここでｔは０～５の整数であり、複素環式基の１個又は２個の環炭素原子はオキソ
（＝Ｏ）部分で場合により置換され、そして前述のＲ6基及びＲ7基のアルキル部分、アリ
ール部分及び複素環式基部分は、１～３個のハロ、シアノ、トリフルオロメチル、トリフ
ルオロメトキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－
Ｃ6アルキニル、（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）、及び－（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０
員複素環式基）で場合により置換され、ここでｔは０～５の整数であり；
　各Ｒ8及びＲ9は、Ｈ及びＣ1－Ｃ4アルキルより独立して選択され；そして
　各Ｒ10は、ハロ、シアノ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ
－Ｒ6、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ8Ｒ9）pＣ（Ｏ）ＯＲ6［ここでｐは１～５の整数であ
る］、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、及びＮＲ6Ｒ7より
独立して選択される］
の化合物並びにその薬学的に許容しうる塩、溶媒和物、代謝産物、プロドラッグ及び溶媒
和物に関する。
【００１２】
　本発明はさらに、式（３）
【化３】

［式中：
　Ｗ－Ｚは－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ（－Ｒ3）（Ｈ）－であり；
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）又は－（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０員複素環
式基）であり、ここでｔは０～５の整数であり、そして前記Ｒ2基のアリール部分及び複
素環式基部分は、１～５個のＲ4基で場合により置換され、そしてただしＲ2はＨではなく
；
　Ｒ3は水素であり；
　各Ｒ4は、ハロ、シアノ、ニトロ、トリフルオロメトキシ、トリフルオロメチル、アジ
ド、Ｃ1－Ｃ10アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＮＲ7、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＯＲ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、－（ＣＲ
8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）（ここでｔは０～５の整数である）、－（ＣＲ8Ｒ9）t（
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４～１０員複素環式基）（ここでｔは０～５の整数である）、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル
、Ｒ6－Ｏ－、Ｒ6－ＳＯn－（ここでｎは０～２の整数である）、及びオキソ（＝Ｏ）よ
り独立して選択され、そしてここで前記Ｒ4基のアルキル部分、アリール部分、及び複素
環式基部分は、Ｒ5より選択される１～４個の置換基で場合により置換され；
　各Ｒ5は、ハロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、シアノ、Ｃ1－Ｃ6アル
キル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、－ＯＲ8、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル、
Ｃ6－Ｃ10アリール、４～１０員複素環式基、オキソ（＝Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ
）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＮＲ7、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ6Ｒ7、－ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＯＲ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7及びＳＯ2ＮＲ6Ｒ7より独立して選
択され、ここで前述のＲ5基のアルキル部分、アリール部分及び複素環式基部分は、１～
３個のＲ10で場合により置換され；
　各Ｒ6及びＲ7は、Ｈ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル、－（ＣＲ8Ｒ9）t

（Ｃ6－Ｃ10アリール）、及び－（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０員複素環式基）より独立して選
択され、ここでｔは０～５の整数であり、複素環式基の１個又は２個の環炭素原子は、オ
キソ（＝Ｏ）部分で場合により置換され、そして前述のＲ6基及びＲ7基のアルキル部分、
アリール部分及び複素環式基部分は、１～３個のハロ、シアノ、トリフルオロメチル、ト
リフルオロメトキシ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ1－Ｃ6アルコキシ、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ

2－Ｃ6アルキニル、（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）、及び－（ＣＲ8Ｒ9）t（４～
１０員複素環式）で場合により置換され、ここでｔは０～５の整数であり；
　各Ｒ8及びＲ9は、Ｈ及びＣ1－Ｃ4アルキルより独立して選択され；そして
　各Ｒ10はハロ、シアノ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－
Ｒ6、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ8Ｒ9）pＣ（Ｏ）ＯＲ6［ここでｐは１～５の整数である
］、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、Ｃ2－Ｃ6アルキニル、及びＮＲ6Ｒ7より独
立して選択される］
の化合物並びにその薬学的に許容しうる塩、溶媒和物、プロドラッグ、及び代謝産物に関
する。
【００１３】
　本発明の特定の実施態様において、式１に従って、Ｒ2は－（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10

アリール）であり、ここでｔは２～５の整数であり、そして前記Ｒ2基のアリール部分は
、１～５個のＲ4で場合により置換され、そしてただしＲ2はＨではなく；場合により各Ｒ
4は、ハロ、ニトロ、Ｃ1－Ｃ10アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ
）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－（ＣＲ8Ｒ9）t（４～１０員複素環式基）（ここでｔは０
～５の整数である）、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル、Ｒ6－Ｏ－より独立して選択され、そし
てここで前記Ｒ4基のアルキル部分、アリール部分、及び複素環式基部分は、Ｒ５より選
択される１～４個の置換基で場合により置換され、場合により各Ｒ5は、ハロ、トリフル
オロメチル、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＲ8、Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリー
ル、オキソ（＝Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（
Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＮＲ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＯＲ7、－
ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7及び－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7より独立して選択され、ここで前述のＲ5基のアルキ
ル部分及びアリール部分は、１～３個のＲ10で場合により置換され；場合により各Ｒ10は
、ハロ、トリフルオロメチル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ6、－ＯＲ6、Ｃ1－Ｃ6アルキル及びＮＲ
6Ｒ7より独立して選択され；場合によりＲ3は、－ＯＲ6、－ＳＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、及び－
（ＣＲ8Ｒ9）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここでｔは２～５の整数であり、そして前
記Ｒ2基のアリール部分は、１～５個のＲ4基で場合により置換されるものである。
【００１４】
　本発明の別の局面において、式（４）
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【化４】

の化合物が提供されるもので、式中以下のＲ1、Ｒ2及びＲ3の定義のいずれかが適用され
る。
【００１５】
　式（４ａ）
【化５】

の化合物も提供されるもので、式中以下のＲ1、Ｒ2及びＲ3の定義のいずれかが適用され
る。
【００１６】
　式（４ｂ）

【化６】

の化合物がさらに提供されるもので、式中以下のＲ1、Ｒ2及びＲ3の定義のいずれかが適
用される。
【００１７】
　他に指示がなければ式（４）の化合物が式（４ａ）の化合物及び式（４ｂ）の化合物の
両方を包含することを意味するということは、本明細書において明確に意図される。
【００１８】
　さらなる局面において、式（４）
［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基）であり、ここで該５～６員複素環式基は
、少なくとも１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は、－（ＣＲ6Ｒ7）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）又は（ＣＲ6Ｒ7）t（４～１０員複素環
式基）であり、ここで該Ｒ3基のＣ6－Ｃ10アリール及び４～１０員複素環式基部分はそれ
ぞれ、少なくとも１つのＲ5基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で該Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なく
とも１つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
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され；
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　ｎは０、１、２、３、４、又は５であり；そして
　ｔは０、１、２、３、４、又は５である］
の化合物又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物が提供されるが、ただし式（４）の化合物
は６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エ
チル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（６－ク
ロロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－シ
クロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ
－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［（５，
７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］
－６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではないものとする。
【００１９】
　本発明のなお別の局面は、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基）であり、ここで前記５～６員複素環式基
は、少なくとも１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は－（ＣＲ6Ｒ7）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）又は－（ＣＲ6Ｒ7）t（４～１０員複素環
式基）であり、ここで前記Ｒ3基のアリール部分及び複素環式基部分は、少なくとも１つ
のＲ5基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5基で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　ｎが１又は２であり；そして
　ｔが１又は２である］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物を提供するが、ただし式（４）の化合物は
６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチ
ル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（６－クロ
ロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－シク
ロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－
５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［（５，７
－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－
６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではないものとする。
【００２０】
　式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基）であり、ここで前記５～６員複素環式基
は、少なくとも１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は－（ＣＲ6Ｒ7）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）又は－（ＣＲ6Ｒ7）t（４～１０員複素環
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式基）であり、ここで前記Ｒ3基のアリール部分及び複素環式基部分は、少なくとも１つ
のＲ5基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ6

Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ
7、Ｃ1－Ｃ6

アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここで
前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なく
とも１つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；
　各Ｒ6及びＲ7は水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　ｎが２であり；そして
　ｔが１又は２である］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物がさらに提供されるが、ただし式（４）の
化合物は６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イ
ル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（
６－クロロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－
６－シクロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒド
ロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［
（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メ
チル］－６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，
６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではないものとする。
【００２１】
　さらに別の局面において、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基）であり、ここで前記５～６員複素環式基
は、少なくとも１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は、少なくとも１つのＲ5基で場合により置換される（ＣＲ6Ｒ7）t（４～１０員複
素環式基）であり；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、ＣＦ3、及びＣＮより独立して選択され
；
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　ｎは２であり；そして
　ｔは１又は２である］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物が提供されるが、ただし式（４）の化合物
は６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エ
チル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（６－ク
ロロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－シ
クロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ
－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［（５，
７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］
－６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジ
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ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではないものとする。
【００２２】
　本明細書では、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基）であり、ここで前記５～６員複素環式基
は、少なくとも１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は、少なくとも１つのＲ5基で場合により置換される－（ＣＲ6Ｒ7）t（４～１０員
複素環式）であり；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ6

Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ
7、Ｃ1－Ｃ6

アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここで
前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は少なくと
も１つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　ｎは２であり；そして
　ｔは１である］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物もまた提供されるが、ただし式（４）の化
合物は６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル
）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（６
－クロロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６
－シクロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロ
キシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［（
５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチ
ル］－６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではないものとする。
【００２３】
　さらに別の局面は、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は、－（ＣＨ2）2（ピリジル）基、－（ＣＨ2）2（ピラゾリル）基、－（ＣＨ2）2

（ピロリル）基、－（ＣＨ2）2（オキサゾリル）基、－（ＣＨ2）2（チアゾリル）基、－
（ＣＨ2）2（イミダゾリル）基、－（ＣＨ2）2（イソオキサゾリル）基、－（ＣＨ2）2（
イソチアゾリル）基、－（ＣＨ2）2（１，２，３－トリアゾリル）基、－（ＣＨ2）2（１
，３，４－トリアゾリル）基、－（ＣＨ2）2（１，３，４－チアジアゾリル）基、－（Ｃ
Ｈ2）2（ピリダジニル）基、－（ＣＨ2）2（ピリミジニル）基、－（ＣＨ2）2（ピラジニ
ル）基、又は－（ＣＨ2）2（１，３，５－トリアジニル）基であり、これらはそれぞれ少
なくとも１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は、少なくとも１つのＲ5基で場合により置換される－（ＣＲ6Ｒ7）t（４～１０員
複素環式基）であり；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；
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　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択される；そして
　ｔは１又は２である］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物を提供するが、ただし式（４）の化合物は
６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチ
ル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（６－クロ
ロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－シク
ロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－
５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［（５，７
－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－
６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではないものとする。
【００２４】
　さらに式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は、－（ＣＨ2）2（ピリジル）基、－（ＣＨ2）2（ピラゾリル）基、－（ＣＨ2）2

（ピロリル）基、－（ＣＨ2）2（オキサゾリル）基、－（ＣＨ2）2（チアゾリル）基、－
（ＣＨ2）2（イミダゾリル）基、－（ＣＨ2）2（イソオキサゾリル）基、－（ＣＨ2）2（
イソチアゾリル）基、－（ＣＨ2）2（１，２，３トリアゾリル）基、－（ＣＨ2）2（１，
３，４－トリアゾリル）基、－（ＣＨ2）2（１，３，４－チアジアゾリル）基、－（ＣＨ

2）2（ピリダジニル）基、－（ＣＨ2）2（ピリミジニル）基、－（ＣＨ2）2（ピラジニル
）基、又は－（ＣＨ2）2（１，３，５－トリアジニル）基であり、これらはそれぞれ、少
なくとも１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は、少なくとも１つのＲ5基で場合により置換される（ＣＨ2）（４～１０員複素環
式基）であり；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及びＣＮより独立して選択さ
れ；そして
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択される］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物がさらに提供されるが、ただし式（４）の
化合物は６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イ
ル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（
６－クロロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－
６－シクロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒド
ロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［
（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メ
チル］－６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，
６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではないものとする。
【００２５】
　なお別の局面において、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は、－（ＣＨ2）2（ピリジル）基、－（ＣＨ2）2（ピラゾリル）基、－（ＣＨ2）2

（ピロリル）基、－（ＣＨ2）2（オキサゾリル）基、－（ＣＨ2）2（チアゾリル）基、－
（ＣＨ2）2（イミダゾリル）基、－（ＣＨ2）2（イソオキサゾリル）基、－（ＣＨ2）2（
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イソチアゾリル）基、－（ＣＨ2）2（１，２，３トリアゾリル）基、－（ＣＨ2）2（１，
３，４－トリアゾリル）基、－（ＣＨ2）2（１，３，４－チアジアゾリル）基、－（ＣＨ

2）2（ピリダジニル）基、－（ＣＨ2）2（ピリミジニル）基、－（ＣＨ2）2（ピラジニル
）基、又は－（ＣＨ2）2（１，３，５－トリアジニル）基であり、これらはそれぞれ、少
なくとも１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は、少なくとも１つのＲ5基で場合により置換される－（ＣＨ2）（［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）であり；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；そして
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択される］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物を提供するが、ただし式（４）の化合物は
６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチ
ル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（６－クロ
ロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－シク
ロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－
５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［（５，７
－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－
６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではないものとする。
【００２６】
　さらに別の局面において、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は、－（ＣＨ2）2（ピリジル）基、－（ＣＨ2）2（ピラゾリル）基、－（ＣＨ2）2

（ピロリル）基、－（ＣＨ2）2（オキサゾリル）基、（ＣＨ2）2（チアゾリル）基、－（
ＣＨ2）2（イミダゾリル）基、－（ＣＨ2）2（イソオキサゾリル）基、－（ＣＨ2）2（イ
ソチアゾリル）基、（ＣＨ2）2（１，２，３トリアゾリル）基、－（ＣＨ2）2（１，３，
４－トリアゾリル）基、－（ＣＨ2）2（１，３，４－チアジアゾリル）基、－（ＣＨ2）2

（ピリダジニル）基、（ＣＨ2）2（ピリミジニル）基、－（ＣＨ2）2（ピラジニル）基、
又は－（ＣＨ2）2（１，３，５－トリアジニル０基であり、これらはそれぞれ、少なくと
も１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は、少なくとも１つのＲ5基で場合により置換される－（ＣＨ2）（［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）であり；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；そして
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択される］
の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物を提供するが、ただし式（４）の化合物は
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６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチ
ル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（６－クロ
ロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－シク
ロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－
５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［（５，７
－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－
６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではないものとする。
【００２７】
　なおさらに、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は、－（ＣＨ2）2（ピリジル）又は－（ＣＨ2）2（ピラゾリル）であり、これらは
それぞれ少なくとも１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は、少なくとも１つのＲ5基で場合により置換される－（ＣＨ2）（［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）であり；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；そして
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択される］の化合物、また
は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物が提供されるが、ただし式（４）の化合物
は６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エ
チル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（６－ク
ロロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－シ
クロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ
－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［（５，
７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］
－６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではない。
【００２８】
　なお別の局面において、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＨ2）2（ピリジル）又は－（ＣＨ2）2（ピラゾリル）であり、これらはそ
れぞれ、ハロ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＲ6、及び－ＮＲ6Ｒ7より選択される少なくとも
１つの置換基で場合により置換され；
　Ｒ3は、ハロ及びＣ1－Ｃ6アルキルより選択される少なくとも１つの置換基で場合によ
り置換される－（ＣＨ2）（［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－
イル）であり；そして
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択される］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物が提供されるが、ただし式（４）の化合物
は６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エ
チル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（６－ク
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ロロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－シ
クロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ
－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［（５，
７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］
－６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではない。」
　さらになお、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は、ハロ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＲ6、及びＮＲ6Ｒ7より選択される少なくとも１
つの置換基で場合により置換される－（ＣＨ2）2（ピリジル）であり；
　Ｒ3は、ハロ及びＣ1－Ｃ6アルキルより選択される少なくとも１つの置換基で場合によ
り置換される－（ＣＨ2）（［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－
イル）であり；そして
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択される］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物が提供されるが、ただし式（４）の化合物
は６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エ
チル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（６－ク
ロロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－シ
クロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ
－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［（５，
７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］
－６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではない。
【００２９】
　また式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は、ハロ、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＲ6、及びＮＲ6Ｒ7より選択される少なくとも１
つの置換基で場合により置換される－（ＣＨ2）2（ピラゾリル）であり；
　Ｒ3は、ハロ及びＣ1－Ｃ6アルキルより選択される少なくとも１つの置換基で場合によ
り置換される－（ＣＨ2）（［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－
イル）であり；そして
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択される］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物が提供されるが、ただし式（４）の化合物
は６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エ
チル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、３－［（６－ク
ロロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－シ
クロペンチル－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ
－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン、又は６－シクロペンチル－３－［（５，
７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］
－６－［２－（５－エチルピリジン－３－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オンではない。
【００３０】
　更に別の局面において、化合物は：
　６－［２－（６－アミノ－５－エチル－２－メチルピリジン－３－イル）エチル］－６
－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
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ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（４－エチルピリジン－２－イル）エ
チル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（４－エチルピリジン－２－イル）エチル］－４－ヒ
ドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２
－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エチル］－
３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イ
ル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジメチルピリジン－４－イル）エチル］－
３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イ
ル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エトキシ－２－エチルピリジン
－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－メトキシピリジン
－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－［２－（２－イソプロピル
ピリジン－４－イル）エチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－６－イソプロピルピリ
ジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オ
ン；
【００３１】
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－６－メチルピリジン－
４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エチル］－
４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（２－エチル－５－メトキシピリジン－４－イル）エ
チル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－プロポキシピリジ
ン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；
　６－シクロペンチル－６－［２－（５－エトキシ－２－エチルピリジン－４－イル）エ
チル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（２－エチル－５－プロポキシピリジン－４－イル）
エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４－イル］
エチル｝－６－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（６－エチル－３－メトキシピリジン
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－２－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
【００３２】
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－４
－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－［２－（１－イソプロピル
－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）エチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－［２－（５－メトキシ－２
－メチルピリジン－４－イル）エチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４－イル］
エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－オン；
　５－ブロモ－１－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－
オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）ピリジン－２（１Ｈ）－
オン；
　１－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，
６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－５－エチルピリジン－２（１Ｈ）－
オン；
　２－［３－クロロ－５－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ
－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）ピリジン－２－イ
ル］－２－メチルプロパンニトリル；
【００３３】
　（＋）－６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４
－イル］エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（－）－６－｛２－［２，６－ビス（２，２，２－トリフルオロエチル）ピリジン－４
－イル］エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリ
アゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－メトキシ
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－メトキシ
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エ
チル］－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－６－［２－（２，６－ジエチルピリジン－４－イル）エ
チル］－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
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－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エトキシ－２－エチル
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
【００３４】
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エトキシ－２－エチル
ピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－プロポキ
シピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチル－５－プロポキ
シピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－６－［２－（５－エトキシ－２－エチルピリジン－４－
イル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；及び
　（－）－６－シクロペンチル－６－［２－（５－エトキシ－２－エチルピリジン－４－
イル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；又は
その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物より選択される。
【００３５】
　本発明のさらなる局面は、式（４）
［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）n（Ｃ6－Ｃ10アリール）又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（４～１０員複素環
式基）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基及び４～１０員複素環式基はそれぞれ、
少なくとも１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は、少なくとも１つのＲ5で置換され、そしてさらに少なくとも１つのＣ1－Ｃ6アル
キルで場合により置換される－（ＣＲ6Ｒ7）t（４～１０員複素環式基）であり；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5はハロゲン、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　ｎは０、１、２、３、４、又は５であり；そして
　ｔは、０、１、２、３、４、又は５である］の化合物、又は
その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物を提供するが、ただし式（４）の化合物は６
－｛２－［４－（ベンジルオキシ）フェニル］エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（
２－シクロプロピル－６－ヒドロキシピリミジン－４－イル）メチル］ジヒドロ－２Ｈ－
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ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン、メチル　｛５－［（６－シクロペンチル－６－｛２－
［４－（ジフルオロメチル）－３－フルオロフェニル］エチル｝－２，４－ジオキソテト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）メチル］イソオキサゾール－３－イル｝カルバメー
ト；又は６－［２－（５－クロロ－２，４－ジメトキシフェニル）エチル］－６－シクロ
ペンチル－３－［（３－ピリジン－２－イル－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル
）メチル］ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオンではない。
【００３６】
　さらに別の局面において、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）n（Ｃ6－Ｃ10アリール）又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（４～１０員複素環
式基）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基及び４～１０員複素環式基はそれぞれ、
少なくとも１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は、少なくとも１つのＲ5で置換され、そしてさらに少なくとも１つのＣ1－Ｃ6アル
キルで場合により置換される（ＣＨ2）（４～１０員複素環式基）であり；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、ハロゲン、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、
－Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　ｎは０、１、２、３、４、又は５であり；そして
　ｔは０、１、２、３、４、又は５である］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物が提供されるが、ただし式（４）の化合物
は６－｛２－［４－（ベンジルオキシ）フェニル］エチル｝－６－シクロペンチル－３－
［（２－シクロプロピル－６－ヒドロキシピリミジン－４－イル）メチル］ジヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン、メチル　｛５－［（６－シクロペンチル－６－｛
２－［４－（ジフルオロメチル）－３－フルオロフェニル］エチル｝－２，４－ジオキソ
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）メチル］イソオキサゾール－３－イル｝カルバ
メート；又は６－［２－（５－クロロ－２，４－ジメトキシフェニル）エチル］－６－シ
クロペンチル－３－［（３－ピリジン－２－イル－１，２，４－オキサジアゾール－５－
イル）メチル］ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオンではない。
【００３７】
　さらに式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は、－（ＣＨ2）2（Ｃ6－Ｃ10アリール）又は－（ＣＨ2）2（４～１０員複素環式基
）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基及び４～１０員複素環式基はそれぞれ、少な
くとも１つのＲ4基で場合により置換され；
　Ｒ3は、少なくとも１つのＲ5で置換され、そしてさらに少なくとも１つのＣ1－Ｃ6アル
キルで場合により置換された－（ＣＨ2）（４～１０員複素環式基）であり；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、ハロゲン、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、
－Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
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　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　ｎは０、１、２、３、４、又は５であり；そして
　ｔは０、１、２、３、４、又は５である］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物がさらに提供されるが、ただし式（４）の
化合物は６－｛２－［４－（ベンジルオキシ）フェニル］エチル｝－６－シクロペンチル
－３－［（２－シクロプロピル－６－ヒドロキシピリミジン－４－イル）メチル］ジヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン、メチル　｛５－［（６－シクロペンチル－
６－｛２－［４－（ジフルオロメチル）－３－フルオロフェニル］エチル｝－２，４－ジ
オキソテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）メチル］イソオキサゾール－３－イル｝
カルバメート；又は６－［２－（５－クロロ－２，４－ジメトキシフェニル）エチル］－
６－シクロペンチル－３－［（３－ピリジン－２－イル－１，２，４－オキサジアゾール
－５－イル）メチル］ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオンではない。
【００３８】
　加えて、ここに本発明は：
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（１，５－ジメチル－３－オキソ－２
－フェニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチル］－４－ヒドロキ
シ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロ
フェニル］－２－メチルプロパンニトリル；
　エチル　２－［（６－｛２－［３－クロロ－４－（１－シアノ－１－メチルエチル）フ
ェニル］エチル｝－６－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－２－オキソ－５，６－ジヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－３－イル）メチル］［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン－６－カルボキシレート；
　６－［２－（５－クロロ－２，４－ジメトキシフェニル）エチル］－６－シクロペンチ
ル－４－ヒドロキシ－３－［（１－メチル－３－ピラジン－２－イル－１Ｈ－１，２，４
－トリアゾール－５－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－［２－（５－クロロ－２，４－ジメトキシフェニル）エチル］－６－シクロペンチ
ル－４－ヒドロキシ－３－［（１－メチル－３－ピリジン－２－イル－１Ｈ－１，２，４
－トリアゾール－５－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－［２－（５－クロロ－２，４－ジメトキシフェニル）エチル］－６－シクロペンチ
ル－４－ヒドロキシ－３－［（１－メチル－３－フェニル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾ
ール－５－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　２－｛４－［２－（２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－５－｛［１－メチル－３－
（６－メチルピリジン－２－イル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル］メチ
ル｝－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）エチル］－２－フルオ
ロフェニル｝－２－メチルプロパンニトリル；
　２－｛４－［２－（２－シクロペンチル－５－｛［１，３－ジメチル－５－（４－メチ
ルピペラジン－１－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］メチル｝－４－ヒドロキシ－
６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）エチル］－２－フルオロフェ
ニル｝－２－メチルプロパンニトリル；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－５－［（１－メチル－３－
ピラジン－２－イル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）メチル］－６－オキ
ソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－
２－メチルプロパンニトリル；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（３－エチル－１－メチル－５－モル
ホリン－４－イル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキ
ソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－
２－メチルプロパンニトリル；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（１，３－ジメチル－５－モルホリン
－４－イル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３
，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－２－メ
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チルプロパンニトリル；及び
　２－｛４－［２－（２－シクロペンチル－５－｛［３－（ジフルオロメチル）－５－（
ジメチルアミノ）－１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］メチル｝－４－ヒドロキ
シ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）エチル］－２－フルオロ
フェニル｝－２－メチルプロパンニトリル；又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物より選択される化合物を提供する。
【００３９】
　本発明のなおさらなる局面において、式（４）
［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）n（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基
は、少なくとも１つのＲ4a基で置換され、そして少なくとも１つのＲ4b基で場合により置
換され；
　Ｒ3は－（ＣＲ6Ｒ7）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）又は－（ＣＲ6Ｒ7）t（４～１０員複素環
式基）であり、ここで前記Ｒ3基のアリール部分及び複素環式基部分は、少なくとも１つ
のＲ5基で場合により置換され；
　各Ｒ4aは、－Ｏ（４～１０員複素環式基）、Ｓ（４～１０員複素環式基）、及び－（Ｃ
Ｒ6Ｒ7）t（４～１０員複素環式基）より独立して選択され；
　各Ｒ4bは、ハロ、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ
）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ6アルキ
ル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここで前記Ｃ

1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なくとも１
つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及びＣＮより独立して選択さ
れ；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　ｎは０、１、２、３、４、又は５であり；そして
　ｔは０、１、２、３、４、又は５である］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物が提供される。
【００４０】
　別の局面において、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＨ2）2（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基は
、少なくとも１つのＲ4a基で置換され、そして少なくとも１つのＲ4b基で場合により置換
され；
　Ｒ3は－（ＣＲ6Ｒ7）t（Ｃ6－Ｃ10アリール）又は－（ＣＲ6Ｒ7）t（４～１０員複素環
式基）であり、ここで前記Ｒ3基のアリール部分及び複素環式基部分は、少なくとも１つ
のＲ5基で場合により置換され；
　各Ｒ4aは、－Ｏ（４～１０員複素環式基）、－Ｓ（４～１０員複素環式基）、及び（Ｃ
Ｒ6Ｒ7）t（４～１０員複素環式基）より独立して選択され；
　各Ｒ4bは、ハロ、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ
）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ6アルキ
ル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここで前記Ｃ

1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なくとも１
つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；そして
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　ｔは０、１、２、３、４、又は５である］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物を提供する。
【００４１】
　また、ここに本発明は、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＨ2）2（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基は
、少なくとも１つのＲ4a基で置換され、そして少なくとも１つのＲ4b基で場合により置換
され；
　Ｒ3は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）又は－（ＣＨ2）（４～１０員複素環式基）で
あり、ここで前記Ｒ3基のアリール部分及び複素環式基部分は、少なくとも１つのＲ5基で
場合により置換され；
　各Ｒ4aは、－Ｏ（４～１０員複素環式）、－Ｓ（４～１０員複素環式）、及び－（ＣＲ
6Ｒ7）t（４～１０員複素環式）より独立して選択され；
　各Ｒ4bは、ハロ、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ
）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ6アルキ
ル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここで前記Ｃ

1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なくとも１
つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；そして
　ｔは０又は１である］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物を提供する。
【００４２】
　さらになお、本明細書では、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＨ2）2（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基は
、少なくとも１つのＲ4a基で置換され、そして少なくとも１つのＲ4b基で場合により置換
され；
　Ｒ3は－（ＣＨ2）（４～１０員複素環式基）であり、ここで前記Ｒ3基のアリール部分
及び複素環式基部分は、少なくとも１つのＲ5基で場合により置換され；
　各Ｒ4aは、－Ｏ（４～１０員複素環式基）、－Ｓ（４～１０員複素環式基）、及び（Ｃ
Ｒ6Ｒ7）t（４～１０員複素環式基）より独立して選択され；
　各Ｒ4bは、ハロ、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ
）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ6アルキ
ル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここで前記Ｃ

1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なくとも１
つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；そして
　ｔは０又は１である］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物が提供される。
【００４３】
　更に別の局面において、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＨ2）2（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基は
、少なくとも１つのＲ4a基で置換され、そして少なくとも１つのＲ4b基で場合により置換
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され；
　Ｒ3は、ハロ及びＣ1－Ｃ6アルキルより選択される少なくとも１つの置換基で場合によ
り置換される－（ＣＨ2）（［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－
イル）であり；
　各Ｒ4aは、－Ｏ（４～１０員複素環式基）、－Ｓ（４～１０員複素環式基）、及び－（
ＣＲ6Ｒ7）t（４～１０員複素環式基）より独立して選択され；
　各Ｒ4bは、ハロ、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、ＮＲ6Ｃ（Ｏ）
ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ6アルキル
、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここで前記Ｃ1

－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なくとも１
つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；そして
　ｔは０又は１である」の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物が提供される。
【００４４】
　さらになお、式（４）［式中：
　Ｒ1はシクロペンチルであり；
　Ｒ2は－（ＣＨ2）2（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基は
、少なくとも１つのＲ4a基で置換され、そして少なくとも１つのＲ4b基で場合により置換
され；
　Ｒ3は、ハロ及びＣ1－Ｃ6アルキルより選択される少なくとも１つの置換基で置換され
る－（ＣＨ2）（［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）であ
り；
　各Ｒ4aは、－Ｏ（４～１０員複素環式基）、Ｓ（４～１０員複素環式基）、及び（ＣＲ
6Ｒ7）t（４～１０員複素環式基）より独立して選択され；
　各Ｒ4bは、ハロ、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ
）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ6アルキ
ル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここで前記Ｃ

1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なくとも１
つのＲ5で場合により置換され；
　各Ｒ5は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、及び－ＣＮより独立して選択
され；
　各Ｒ6及びＲ7は、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；そして
　ｔは０又は１である］の化合物、又は
　その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物が提供される。
【００４５】
　本発明にあってはまた、
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（１Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－１－イルメチル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イルメチル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－｛２－［３－エチル－４－（１Ｈ－ピラゾール－１－イルメ
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チル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（１，３－チアゾ
ール－２－イルオキシ）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（モルホリン－４
－イルメチル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（１，３－オキサ
ゾール－２－イル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－｛２－［３－エチル－４－（１，３－オキサゾール－２－イ
ル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－３－（［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イルメチル）－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－｛２－［３－エチル－４－（１，３－オキサゾール－２－イ
ル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（１，３
－オキサゾール－２－イル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－
２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（１，３
－オキサゾール－２－イル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－
２Ｈ－ピラン－２－オン；及び
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（ピロリジン－１
－イルメチル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－オン；又は
その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物より選択される化合物も提供される。
【００４６】
　本発明のなおさらなる局面において：
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エチル－４－ヒドロキシ－２－
プロポキシフェニル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３
，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルフェニル］アセトニト
リル；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（３－エチル－４－メチルフェニル）
エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（６Ｒ）－６－シクロペンチル－６－［２－（５－エチル－２，４－ジヒドロキシフェ
ニル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
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５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エトキシ－５－エチル－４－ヒ
ドロキシフェニル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－｛２－［４－メトキシ－３
－（トリフルオロメチル）フェニル］エチル｝－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エチル－２，４－ジメトキシフ
ェニル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（２－エトキシ－５－エチル－４－ヒドロキシフェニ
ル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
【００４７】
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エチル－４－ヒドロキシ－２－
イソプロポキシフェニル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（５－エチル－４－ヒドロキシ－２－プロポキシフェ
ニル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エチル－２－ヒドロキシ－４－
プロポキシフェニル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（５－エチル－２－ヒドロキシ－４－プロポキシフェ
ニル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エチル－４－ヒドロキシ－２－
イソブトキシフェニル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－｛２－［４－ヒドロキシ－
　３－メチル－５－（２，２，２－トリフルオロエチル）フェニル］エチル｝－５，６－
ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
【００４８】
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－｛２－［４－ヒドロキシ－
２－プロポキシ－５－（２，２，２－トリフルオロエチル）フェニル］エチル｝－５，６
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－５－［（６－メチル［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－オキソ－３，
６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－メチルフェニル］－２－メチル
プロパンニトリル；
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　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（１，３－ジメチル－１Ｈ－１，２，
４－トリアゾール－５－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，６－ジヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－２－メチルプロパン
ニトリル；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（１－エチル－１Ｈ－ピラゾール－４
－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－２－メチルプロパンニトリル；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－５－［（１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－４－イル）メチル］－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－２－メチルプロパンニトリル；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－６－オキソ－５－［（１，
３，５－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチル］－３，６－ジヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－２－メチルプロパンニトリル
；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－２－メチルプロパンニトリル；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（１－エチル－３－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－２－メチルプロパンニトリル
；
【００４９】
　２－［４－（２－｛５－［（５－クロロ－１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
イル）メチル］－２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－２－メチルプロパンニ
トリル；
　２－｛４－［２－（５－｛［５－クロロ－１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－
１Ｈ－ピラゾール－４－イル］メチル｝－２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－６－オ
キソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）エチル］－２－フルオロフェニル｝
－２－メチルプロパンニトリル；
　２－（２－クロロ－４－｛２－［２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－５－（イミダ
ゾ［１，２－ｂ］［１，２，４］トリアジン－６－イルメチル）－６－オキソ－３，６－
ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル］エチル｝フェニル）－２－メチルプロパンニトリル
；
　６－［２－（５－クロロ－２，４－ジメトキシフェニル）エチル］－６－シクロペンチ
ル－３－［（１－エチル－３，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチル］－
４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－［２－（３－クロロ－４－イソプロポキシフェニル）エチル］－６－シクロペンチ
ル－３－［（１－エチル－３，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチル］－
４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（２－エチル－５－オキソ－５Ｈ－［
１，３，４］チアジアゾロ［３，２－ａ］ピリミジン－７－イル）メチル］－４－ヒドロ
キシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオ
ロフェニル］－２－メチルプロパンニトリル；
　２－［２－クロロ－４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（１，３－ジメチル－１
Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３
，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）フェニル］－２－メチルプロパンニ
トリル；
【００５０】
　２－［２－クロロ－４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（１－エチル－１Ｈ－ピ
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ラゾール－４－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－イル｝エチル）フェニル］－２－メチルプロパンニトリル；
　２－［２－クロロ－４－（２－｛２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－５－［（１－
メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチル］－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－イル｝エチル）フェニル］－２－メチルプロパンニトリル；
　２－［２－クロロ－４－（２－｛２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－６－オキソ－
５－［（１，３，５－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチル］－３，６－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）フェニル］－２－メチルプロパンニトリル；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ
－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－（トリフルオロメチル）
フェニル］－２－メチルプロパンニトリル；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－｛２－［４－ヒドロキシ－
３－（トリフルオロメチル）フェニル］エチル｝－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－５－［（６－メチル［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－オキソ－３，
６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロ－５－ヒドロキシフェ
ニル］－２－メチルプロパンニトリル；
　［４－（２－｛２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－５－［（６－メチル［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－オキソ－３，６－
ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルフェニル］アセトニトリル；
【００５１】
　［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３
，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－（トリフルオロメチル）フェ
ニル］アセトニトリル；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ
－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－（トリフルオロメチル）
フェニル］－２－エチルブタンニトリル；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（３－エチル－１－メチル－１Ｈ－１
，２，４－トリアゾール－５－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，６－
ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－２－メチルプ
ロパンニトリル；
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（１－エチル－３，５－ジメチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－２－メチルプロパンニ
トリル；及び
　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（１－エチル－５－メチル－１Ｈ－１
，２，４－トリアゾール－３－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，６－
ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル］－２－メチルプ
ロパンニトリル；又は
その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物より選択される化合物が提供される。
【００５２】
　本発明のさらに別の局面において：
　（＋）－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オ
キソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルフェニル］ア
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セトニトリル；
　（－）－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４
］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オ
キソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルフェニル］ア
セトニトリル；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エチル－４－ヒドロキ
シ－２，３－ジヒドロ－１－ベンゾフラン－７－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，
６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エチル－４－ヒドロキ
シ－２，３－ジヒドロ－１－ベンゾフラン－７－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，
６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エトキシ－５－エチル
－４－ヒドロキシフェニル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エトキシ－５－エチル
－４－ヒドロキシフェニル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－６－［２－（２－エトキシ－５－エチル－４－ヒドロキ
シフェニル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－６－［２－（２－エトキシ－５－エチル－４－ヒドロキ
シフェニル）エチル］－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－｛２－［４－ヒド
ロキシ－３－（２，２，２－トリフルオロエチル）フェニル］エチル｝－５，６－ジヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；及び
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－｛２－［４－ヒド
ロキシ－３－（２，２，２－トリフルオロエチル）フェニル］エチル｝－５，６－ジヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；又は
その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物より選択される化合物が提供される。
【００５３】
　さらに、本発明は：
　Ｎ－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ
－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルフェニル］メタン
スルホンアミド；
　Ｎ－［４－（２－｛２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－５－［（６－メチル［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－オキソ－３，
６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルフェニル］メタンスルホ
ンアミド；
　Ｎ－（４－｛２－［２－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－６－オキソ－５－（［１，
２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イルメチル）－３，６－ジヒドロ－
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２Ｈ－ピラン－２－イル］エチル｝－２－エチルフェニル）メタンスルホンアミド；
　Ｎ－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ
－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルフェニル］エタン
スルホンアミド；
　Ｎ－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ
－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルフェニル］プロパ
ン－１－スルホンアミド；
　メチル　４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキ
ソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルベンゾエート；
　６－シクロペンチル－６－（２－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］－３－エチルフ
ェニル｝エチル）－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
【００５４】
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（メトキシメチル
）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，
６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチル－Ｎ－メチルベンズアミ
ド；
　６－｛２－［４－（アミノメチル）－３－エチルフェニル］エチル｝－６－シクロペン
チル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－
２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ
－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルベン
ジルカルバメート；
　６－シクロペンチル－６－［２－（４－｛［（シクロプロピルメチル）アミノ］メチル
｝－３－エチルフェニル）エチル］－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　Ｎ－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ
－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルベンジル］メタン
スルホンアミド；
　Ｎ－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ
－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルベンジル］アセト
アミド；
【００５５】
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［５－エチル－２－（３－メトキシプ
ロピル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（３－メトキシプ
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ロピル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
オン；
　Ｎ－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ
－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロベンジル］アセ
トアミド；
　Ｎ－｛１－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－
オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロフェニル
］－１－メチルエチル｝メタンスルホンアミド；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［４－（エチルスルホニル）フェニル
］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－（２－｛４－［（トリフル
オロメチル）スルホニル］フェニル｝エチル）－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
オン；
　ｔｅｒｔ－ブチル　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチ
ル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒド
ロキシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチ
ルフェノキシ］エチル（メチル）カルバメート；
【００５６】
　ｔｅｒｔ－ブチル　２－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチ
ル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒド
ロキシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチ
ルフェノキシ］エチルカルバメート；
　６－｛２－［４－（２－アミノエトキシ）－３－エチルフェニル］エチル｝－６－シク
ロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オ
ン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－（２－｛３－エチル－４－［２－（メチルア
ミノ）エトキシ］フェニル｝エチル）－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［５－フルオロ－４－（ヒドロキシメ
チル）－２－メトキシフェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－オン；
　Ｎ－｛（１Ｒ）－１－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロ
キシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）フェニル］エ
チル｝エタンスルホンアミド；
　Ｎ－｛（１Ｒ）－１－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロ
キシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）フェニル］エ
チル｝－２，２，２－トリフルオロエタンスルホンアミド；
　Ｎ－｛（１Ｒ）－１－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル
［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロ
キシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）フェニル］エ
チル｝メタンスルホンアミド；
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【００５７】
　ｔｅｒｔ－ブチル　（１Ｒ）－１－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，
７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］
－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）
フェニル］エチルカルバメート；
　６－（２－｛４－［（１Ｒ）－１－アミノエチル］フェニル｝エチル）－６－シクロペ
ンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－［２－（５－アセチル－４－ヒドロキシ－２－メトキシフェニル）エチル］－６－
シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－オン；
　６－｛２－［３－クロロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］エチル｝－６－シクロ
ペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；
　４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾ
ロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ－３，
６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロ安息香酸；
　２－クロロ－４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，
４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－
オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）安息香酸；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－｛２－［４－（１－ヒドロ
キシ－１－メチルエチル）－３－メチルフェニル］エチル｝－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（ヒドロキシメチ
ル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン
；
【００５８】
　６－｛２－［３－クロロ－４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）フェニル］エチ
ル｝－６－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－３－（［１，２，４］トリアゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－２－イルメチル）－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－｛２－［３－クロロ－４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）フェニル］エチ
ル｝－６－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－３－［（６－メチル［１，２，４］トリア
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－オン；
　６－｛２－［３－クロロ－４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）フェニル］エチ
ル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－オン；
　６－｛２－［３－クロロ－４－（１－ヒドロキシ－１－メチルエチル）フェニル］エチ
ル｝－３－［（６－クロロ［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イ
ル）メチル］－６－シクロペンチル－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－オン；
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－｛２－［４－（メチルスル
ホニル）－３－（トリフルオロメチル）フェニル］エチル｝－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－オン；
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　メチル　４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］
トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキ
ソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－フルオロベンゾエート
；及び
　メチル　２－クロロ－４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［
１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキ
シ－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）ベンゾエート；
又は
その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物より選択される化合物を含む。
【００５９】
　なお別の局面において、化合物は：
　（＋）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（ヒドロ
キシメチル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
　（－）－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－｛２－［３－エチル－４－（ヒドロ
キシメチル）フェニル］エチル｝－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－オン；
　（＋）－Ｎ－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６
－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルベンジル
］メタンスルホンアミド；
　（－）－Ｎ－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６
－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルベンジル
］メタンスルホンアミド；
　（＋）－Ｎ－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６
－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルベンジル
］アセトアミド；
　（－）－Ｎ－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２
，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６
－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－エチルベンジル
］アセトアミド；
　（＋）－６－シクロペンチル－６－（２－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］－３－
エチルフェニル｝エチル）－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－オン；及び
　（－）－６－シクロペンチル－６－（２－｛４－［（ジメチルアミノ）メチル］－３－
エチルフェニル｝エチル）－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－オン；又は
その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物より選択される。
【００６０】
　さらに、
　｛４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－イル）エチル］－２－エチルフェニル｝アセトニトリル；
　Ｎ－｛４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イル）エチル］－２－エチルフェニル｝メタンスルホンアミド；
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　６－シクロペンチル－６－｛２－［３－エチル－４－（１，３－オキサゾール－２－イ
ル）フェニル］エチル｝ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン；
　Ｎ－（（１Ｒ）－１－｛４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）エチル］フェニル｝エチル）エタンスルホンアミド；
　６－シクロペンチル－６－｛２－［３－フルオロ－４－（メチルスルホニル）フェニル
］エチル｝ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン；
　６－シクロペンチル－６－（２－｛４－［（トリフルオロメチル）スルホニル］フェニ
ル｝エチル）ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン；
　ｔｅｒｔ－ブチル　２－｛４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）エチル］－２－エチルフェノキシ｝エチル（メチル）
カルバメート；
　ｔｅｒｔ－ブチル　２－｛４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）エチル］－２－エチルフェノキシ｝エチルカルバメー
ト；
　ｔｅｒｔ－ブチル　２－｛４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）エチル］－２－エチル－５－メトキシフェノキシ｝エ
チル（メチル）カルバメート；
　Ｎ－（（１Ｒ）－１－｛４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）エチル］フェニル｝エチル）－２，２，２－トリフルオ
ロエタンスルホンアミド；
　ｔｅｒｔ－ブチル　（１Ｒ）－１－｛４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオ
キソテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）エチル］フェニル｝エチルカルバメート；
【００６１】
　６－［２－（５－アセチル－４－ヒドロキシ－２－メトキシフェニル）エチル］－６－
シクロペンチルジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン；
　２－クロロ－４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－イル）エチル］安息香酸；
　６－｛２－［３－クロロ－４－（メチルスルホニル）フェニル］エチル｝－６－シクロ
ペンチルジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン；
　６－シクロペンチル－６－｛２－［４－（メチルスルホニル）－３－（トリフルオロメ
チル）フェニル］エチル｝ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン；
　６－シクロペンチル－６－｛２－［３－エチル－４－（ヒドロキシメチル）フェニル］
エチル｝ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン；
　メチル　４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－２－イル）エチル］－２－フルオロベンゾエート；
　４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
－イル）エチル］－２－フルオロ安息香酸；
　メチル　２－クロロ－４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）エチル］ベンゾエート；
　２－［４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イル）エチル］－２－（トリフルオロメチル）フェニル］－２－メチルプロパン
ニトリル；
　［４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－イル）エチル］－２－（トリフルオロメチル）フェニル］アセトニトリル；
　１－［４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イル）エチル］－２－（トリフルオロメチル）フェニル］シクロプロパンカルボ
ニトリル；
　２－［４－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イル）エチル］－２－（トリフルオロメチル）フェニル］－２－エチルブタンニ
トリル；
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　ｔｅｒｔ－ブチル　４－［４－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イル）ブチル］ピペリジン－１－カルボキシレート；
　６－シクロペンチル－６－［２－（２－エチル－５－メトキシピリジン－４－イル）エ
チル］ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（６－エチル－３－メトキシピリジン－２－イル）エ
チル］ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン；
　６－シクロペンチル－６－［２－（５－メトキシ－２－メチルピリジン－４－イル）エ
チル］ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２，４（３Ｈ）－ジオン；及び
　２－｛３－クロロ－５－［２－（２－シクロペンチル－４，６－ジオキソテトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イル）エチル］ピリジン－２－イル｝－２－メチルプロパンニトリ
ル；又は
その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物より選択される化合物が提供される。
【００６２】
　本発明はまた、
　６－シクロペンチル－６－｛２－［２－（シクロプロピルメトキシ）－５－エチル－４
－ヒドロキシフェニル］エチル｝－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－
２Ｈ－ピラン－２－オン；
　６－｛２－［２－（シクロブチルメトキシ）－５－エチル－４－ヒドロキシフェニル］
エチル｝－６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－オン；
　１－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ
－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）フェニル］シクロプロパンカル
ボニトリル；
　３－［（２－アミノ－７Ｈ－プリン－６－イル）チオ］－６－［２－（５－クロロ－２
，４－ジメトキシフェニル）エチル］－６－シクロペンチルジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２
，４（３Ｈ）－ジオン；
　２－［２－クロロ－４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）（メチル）アミノ］－４，
６－ジオキソテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）フェニル］－２－メチル
プロパンニトリル；
　２－［２－クロロ－４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）オキシ］－４，６－ジオキ
ソテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）フェニル］－２－メチルプロパンニ
トリル；
　１－［４－（２－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１，２，４］ト
リアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－オキソ
－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝エチル）－２－（トリフルオロメチル）
フェニル］シクロプロパンカルボニトリル；
　ｔｅｒｔ－ブチル　４－（４－｛２－シクロペンチル－５－［（５，７－ジメチル［１
，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ
－６－オキソ－３，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル｝ブチル）ピペリジン－１－
カルボキシレート；及び
　６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－４－ヒドロキシ－６－（４－ピペリジン－４－イ
ルブチル）－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン；又は
その薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物より選択される化合物を提供する。
【００６３】
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　本発明はまた、ヒトのような哺乳動物におけるＣ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）の処置のた
めの方法に関し、この方法は、前記哺乳動物にＨＣＶの治療に有効な量の本発明の化合物
又はその塩若しくは溶媒和物を投与することからなる。
【００６４】
　本発明のさらなる局面において、Ｃ型肝炎ウイルス感染に罹患した哺乳動物、例えばヒ
トの治療のための方法が提供され、この方法は、前記哺乳動物に、Ｃ型肝炎ウイルス阻害
量の本発明の化合物、又はその薬学的に許容しうる塩、プロドラッグ、薬学的に活性な代
謝産物若しくは溶媒和物を投与することからなる。
【００６５】
　本発明はまた、Ｃ型肝炎ポリメラーゼを阻害する方法に関し、この方法は、前記ポリメ
ラーゼをポリメラーゼ阻害量の本発明の化合物、又はその薬学的に許容しうる塩、プロド
ラッグ、薬学的に活性な代謝産物、若しくは溶媒和物と接触させることからなる。
【００６６】
　本発明はまた、ヒトのような哺乳動物におけるＣ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）の治療のた
めの医薬組成物に関し、この組成物は、感染した哺乳動物においてＣ型肝炎ウイルスを処
置する際に有効な量の本発明の化合物、又はその薬学的に許容しうる塩、プロドラッグ、
薬学的に活性な代謝産物、若しくは溶媒和物、及び薬学的に許容しうる担体を含む。
【００６７】
　本発明はまた、ヒトのような哺乳動物におけるＣ型肝炎ウイルス複製の阻害に関し、こ
れは、前記哺乳動物に、Ｃ型肝炎ウイルス複製阻害量の本発明の化合物を投与することか
らなる。
【００６８】
　本発明はさらに、Ｃ型肝炎ウイルスＲｄＲｐタンパク質活性を阻害する方法に関し、こ
の方法は、このタンパク質を有効量の本発明の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、プ
ロドラッグ、薬学的に活性な代謝産物、若しくは溶媒和物と接触させることからなる。例
えば、ＨＣＶ活性は、本発明のＨＣＶ阻害剤を投与することにより哺乳動物組織において
阻害され得る。
【００６９】
　本発明はまた、Ｃ型肝炎ウイルス感染に罹患した哺乳動物の治療のための医薬の製造に
おける本発明の化合物の使用に関する。この医薬は、Ｃ型肝炎ウイルス阻害量の本発明の
化合物及び薬学的に許容しうる担体を含み得る。
【００７０】
　本発明のさらなる局面において、式（７）
【化７】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩が提供される。
【００７１】
　本明細書では、式（７ａ）
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【化８】

［Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩も提供される。
【００７２】
　さらに別の局面において、式（７ｂ）
【化９】

［Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩が提供される。
【００７３】
　なおさらに、式中Ｒ8が水素である式（７）、（７ａ）、若しくは（７ｂ）の上記化合
物のいずれか、又は式中Ｒ8がＣ1－Ｃ6アルキルであるこれらの化合物のいずれかが提供
される。
【００７４】
　本明細書では、式（８）
【化１０】

［式中：
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリール又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基）
であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール又は５～６員複素環式基は、少なくとも１つのＲ4

基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ
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6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そし
て
　ｎは０、１、２、３、４、又は５である］
の化合物又はその塩がさらに提供される。
【００７５】
　なお別の局面において、式（８ａ）
【化１１】

［式中：
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリールまたは－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基
）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリールまたは５～６員複素環式基は、少なくとも１つ
のＲ4基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；そして
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）、ここで前記Ｃ6－Ｃ1

0アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6

アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そして
　ｎは０、１、２、３、４、又は５である］
の化合物又はその塩が提供される。
【００７６】
　本明細書では、式（８ｂ）
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【化１２】

［式中：
　Ｒ2は、－（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリール又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基
）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール又は５～６員複素環式基は、少なくとも１つの
Ｒ4基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；そして
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そし
て
　ｎは０、１、２、３、４、又は５である］
の化合物又はその塩がさらに提供される。
【００７７】
　なおさらに、式中：
　Ｒ2が、少なくとも１つのＲ4基で場合により置換された（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリー
ルであり；
　各Ｒ4が、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は少なく
とも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5が、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7がそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ8が水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；そして
　Ｒ12が水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13がＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そし
て
　ｎが０、１、２、３、４、又は５である、
上記式（８）、（８ａ）、若しくは（８ｂ）のいずれか又はその塩が本明細書に包含され
る。
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【００７８】
　なおさらに、式中：
　Ｒ2が、ハロ、－ＯＲ6、－ＣＦ3、－ＣＮ、及びＣ1－Ｃ6アルキルより選択される少な
くとも１つの置換基で置換されたＣ6－Ｃ10アリールであり、ここで前記Ｃ1－Ｃ6アルキ
ルは少なくとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5が、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7がそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；そして
　Ｒ8が水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12が水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13が、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される；
上記式（８）、（８ａ）、若しくは（８ｂ）のいずれか又はその塩が本明細書に包含され
る。
【００７９】
　なおさらに、式中：
　Ｒ2が、ハロ及び－Ｃ（ＣＨ3）2ＣＮで置換されたＣ6－Ｃ10アリールであり；そして
　Ｒ8が水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；そして
　Ｒ12が水素である；
上記式（８）、（８ａ）、若しくは（８ｂ）のいずれか又はその塩が本明細書に包含され
る。
【００８０】
　なおさらに、式中：
　Ｒ2が、フッ素及び－Ｃ（ＣＨ3）2ＣＮで置換されたＣ6－Ｃ10アリールであり；そして
　Ｒ8が水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；そして
　Ｒ12が水素である；
上記式（８）、（８ａ）、若しくは（８ｂ）のいずれか又はその塩が本明細書に包含され
る。
【００８１】
　なおさらに、式中：
　Ｒ2が、塩素及び－Ｃ（ＣＨ3）2ＣＮで置換されたＣ6－Ｃ10アリールであり；そして
　Ｒ8が水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；そして
　Ｒ12が水素である；
上記式（８）、（８ａ）、若しくは（８ｂ）のいずれか又はその塩が本明細書に包含され
る。
【００８２】
　本発明はまた、式（８ｃ）
【化１３】

［式中；
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
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　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩も提供する。
【００８３】
　本明細書では、式中Ｒ12が水素である式（８ｃ）の化合物又はその塩がさらに提供され
る。
【００８４】
　本発明の別の局面において、式（８ｄ）
【化１４】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩が提供される。
【００８５】
　本明細書では、式中Ｒ12が水素である式（８ｄ）の化合物又はその塩もまた提供される
。
【００８６】
　本発明はさらに、式（８ｅ）

【化１５】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩を提供する。
【００８７】
　さらなる局面において、式中Ｒ12が水素である式（８ｅ）の化合物又はその塩が提供さ
れる。
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　本発明のなおさらなる局面において、式（８ｆ）
【化１６】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩が提供される。
【００８９】
　さらに、式中Ｒ12が水素である式（８ｆ）の化合物又はその塩が提供される。
【００９０】
　さらに別の局面において、式（８ｇ）

【化１７】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩が提供される。
【００９１】
　さらになお、式中Ｒ12が水素である式（８ｇ）の化合物又はその塩が提供される。
【００９２】
　本発明のさらなる局面において、式（８ｈ）
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【化１８】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩が提供される。
【００９３】
　なお別の局面において、式中Ｒ12が水素である式（８ｈ）の化合物又はその塩が提供さ
れる。
【００９４】
　本発明はまた、式中Ｒ8が水素である、式（８）、（８ａ）、（８ｂ）、（８ｃ）、（
８ｄ）、（８ｅ）、（８ｆ）、（８ｇ）、及び（８ｈ）のいずれか１つの化合物、又は式
中Ｒ8がＣ1－Ｃ6アルキルである化合物のいずれかを提供する。
【００９５】
　本明細書では、式（８）、（８ａ）、又は（８ｂ）［式中：
　Ｒ2は、少なくとも１つのＲ4基で場合により置換された（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素
環式基）であり；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；そして
　ｎは０、１、２、３、４、又は５である］の化合物がさらに提供される。
【００９６】
　本明細書では、式（８）、（８ａ）、又は（８ｂ）［式中：
　Ｒ2は、少なくとも１つのＲ4基で場合により置換された－（５～６員複素環式基）であ
り；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
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　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；そして
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルである］の化合物がさらに提供される。
【００９７】
　本明細書では、式（８）、（８ａ）、又は（８ｂ）［式中：
　Ｒ2は、少なくとも１つのＣ1－Ｃ6アルキルで置換された－（４－ピリジル）であり；
そして
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルである］の化合物がさらに提供される。
【００９８】
　本明細書では、式（８ｉ）
【化１９】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩もまた提供される。
【００９９】
　本明細書では、式中Ｒ12が水素である式（８ｉ）の化合物又はその塩がさらに提供され
る。
【０１００】
　本発明のなおさらなる局面において、式（８ｊ）

【化２０】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩が提供される。
【０１０１】
　本明細書では、式中Ｒ12が水素である式（８ｊ）の化合物又はその塩がさらに提供され
る。
【０１０２】
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　本発明の別の局面は、式（８ｋ）
【化２１】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩を提供する。
【０１０３】
　本明細書では、式中Ｒ12が水素である式（８ｋ）の化合物又はその塩がさらに提供され
る。
【０１０４】
　本明細書では、式中Ｒ8が水素であるか、又は式中Ｒ8がＣ1－Ｃ6アルキである式（８ｉ
）、（８ｊ）、又は（８ｋ）のいずれか１つの化合物もまた提供される。
【０１０５】
　本発明はさらに、式（８ｌ）
【化２２】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩をさらに提供する。
【０１０６】
　本明細書では、式中Ｒ12が水素である式（８ｌ）の化合物又はその塩もまた提供される
。
【０１０７】
　本発明のなおさらなる局面において、式（８ｍ）
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【化２３】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩が提供される。
【０１０８】
　本明細書では、式中Ｒ12が水素である式（８ｍ）の化合物又はその塩がさらに提供され
る。
【０１０９】
　本発明はさらに、式（８ｎ）

【化２４】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり：
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩を提供する。
【０１１０】
　本明細書では、式中Ｒ12が水素である式（８ｎ）の化合物又はその塩もまた提供される
。
【０１１１】
　本明細書では、式中Ｒ8が水素であるか、又は式中Ｒ8がＣ1－Ｃ6アルキルである、式（
８ｌ）、（８ｍ）、又は（８ｎ）のいずれか１つの化合物がさらに提供される。
【０１１２】
　本発明はまた、式（８ｏ）
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【化２５】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩を提供する。
【０１１３】
　本明細書では、式中Ｒ12が水素である式（８ｏ）の化合物又はその塩がさらに提供され
る。
【０１１４】
　本明細書では、式（８ｐ）

【化２６】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩もまた提供される。
【０１１５】
　本明細書では、式中Ｒ12が水素である式（８ｐ）の化合物又はその塩もまた提供される
。
【０１１６】
　本明細書では、式（８ｑ）
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【化２７】

［式中：
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の化合物又はその塩がさらに提供される。
【０１１７】
　本明細書では、式中Ｒ12が水素である式（８ｑ）の化合物又はその塩もまた提供される
。
【０１１８】
　本発明はさらに、式（８）

【化２８】

［式中：
　Ｒ2は、－（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリール又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基
）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基又は５～６員複素環式基は、少なくとも１つ
のＲ4基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そ
して
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　ｎは０、１、２、３、４、又は５である］
の化合物を製造する方法を提供するもので、該方法は：
　ａ）式（６）［式中Ｒ2は本明細書で以前に定義されたとおりであり、そしてＸはハロ
ゲン又は－ＯＳＯ2ＣＦ3である］の化合物を、触媒の存在下で式（７）［式中Ｒ8は本明
細書で以前に定義されたとおりである］の化合物用いて処理して、
【化２９】

式（８）の化合物を得ることからなる。
【０１１９】
　本明細書では、式（８ａ）

【化３０】

［式中：
　Ｒ2は、－（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリール又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基
）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール又は５～６員複素環式基は、少なくとも１つの
Ｒ4基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で該Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なくとも
１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そ
して
　ｎは０、１、２、３、４、又は５である］
の化合物を製造する方法も提供され、該方法は：
　ａ）式（６）［式中Ｒ2は本明細書でこれまでに定義されたとおりであり、そしてＸは
ハロゲン、－ＯＳＯ2ＣＦ3である］の化合物を、触媒の存在下で式（７ａ）［式中Ｒ8は
本明細書でこれまでに定義されたとおりである］の化合物を用いて処理して、
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【化３１】

式（８ａ）の化合物を得ることからなる。
【０１２０】
　本発明はまた、式（８ｂ）
【化３２】

［式中：
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリール又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基）
であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基又は５～６員複素環式基は、少なくとも１つの
Ｒ4基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そ
して
　ｎは０、１、２、３、４、又は５である］
の化合物を製造する方法を提供するもので、該方法は：
　ａ）式（６）［式中Ｒ2は本明細書でこれまでに定義されたとおりであり、そしてＸは
ハロゲン又は－ＯＳＯ2ＣＦ3である］の化合物を、触媒の存在下で式（７ｂ）［式中、Ｒ
8は本明細書でこれまでに定義されたとおりである］を用いて処理して、
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【化３３】

式（８ａ）の化合物を得ることからなる。
【０１２１】
　本明細書では、式（９）
【化３４】

［式中：
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリール又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基）
であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基又は５～６員複素環式基は、少なくとも１つの
Ｒ4基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そし
て
　ｎは０、１、２、３、４、又は５である］
の化合物を製造する方法がさらに提供されるもので、該方法は：
　ａ）式（８）［式中Ｒ2及びＲ8は本明細書で定義されたとおりである］の化合物を、触
媒の存在下で還元剤で処理して、
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【化３５】

式（９）の化合物を得ることからなる。
【０１２２】
　本明細書では、式（９ａ）
【化３６】

［式中：
　Ｒ2は、－（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリール又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基
）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基又は５～６員複素環式基は、少なくとも１つ
のＲ4基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ6

アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここで
前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なく
とも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そ
して
　ｎは０、１、２、３、４、又は５である］
の化合物を製造する方法がさらに提供されるもので、該方法は：
　ａ）式（８ａ）［式中Ｒ2及びＲ8は、本明細書中で定義されたとおりである］の化合物
を、触媒の存在下で還元剤で処理して、
【化３７】
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式（９ａ）の化合物を得ることからなる。
【０１２３】
　本明細書では、式（９ｂ）
【化３８】

［式中：
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリール又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基）
であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基又は５～６員複素環式基は、少なくとも１つの
Ｒ4基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ8は水素又はＣ1－Ｃ6アルキルであり；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そ
して
　ｎは０、１、２、３、４、又は５である］
の化合物を製造する方法がさらに提供されるもので、該方法は：
　ａ）式（８ｂ）［式中Ｒ2及びＲ8は本明細書中で定義されたとおりである］の化合物を
、触媒の存在下で還元剤で処理して、
【化３９】

式（９ｂ）の化合物を得ることからなる。
【０１２４】
　前記触媒がパラジウム及び白金より選択される方法、並びに前記還元剤が水素である方
法がさらに提供される。前記還元剤が水素であり、そして前記触媒がパラジウム及び白金
より選択される方法がさらに提供される。
【０１２５】
　本明細書では、式（７）
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【化４０】

［式中：
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；そして
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］
の立体異性体が富化された化合物を製造する方法もまた提供され、該方法は：
　ａ）式（７）の化合物を、キラルな非ラセミ塩基で処理して、ジアステレオマー塩の混
合物を得ること；
　ｂ）該ジアステレオマー塩を互いから分離して、立体異性体が富化されたジアステレオ
マー塩を得ること；及び
　ｃ）該立体異性体が富化されたジアステレオマー塩を式（７）の立体異性体が富化され
た化合物に変換させることからなる。
【０１２６】
　本明細書では、前記式（７）の立体異性体が富化された化合物が（７ａ）

【化４１】

又は式（７ｂ）
【化４２】

の化合物である方法がさらに提供される。
【０１２７】
　さらに別の局面において、前記キラルな非ラセミ塩基がキラルな非ラセミアミンである
ような上記方法が提供される。前記キラルな非ラセミアミンが、１，２，３，４－テトラ
ヒドロ－１－ナフチル（ｎａｐｔｈｙｌ）アミン、１，２，３，４－テトラヒドロ－１－
ナフチル（ｎａｐｔｈｙｌ）アミン、１－（２－ナフチル（ｎａｐｔｈｙｌ））エチルア
ミン、１－（２－ナフチル（ｎａｐｔｈｙｌ））エチルアミン、及びノルエフェドリンの
一方の鏡像体より選択される、前記方法がさらに提供される。さらに、前記キラルな非ラ
セミアミンが（Ｓ）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチル（ｎａｐｔｈｙｌ）
アミンである前記方法が提供される。
【０１２８】
　本明細書では、式（７ｃ）
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【化４３】

［式中：
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そ
して
　Ａは適切な対イオンである］
の化合物がさらに提供される。
【０１２９】
　本発明のさらなる局面において、式（７ｄ）
【化４４】

［式中：
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そし
て
　Ａは適切な対イオンである］
の化合物が提供される。
【０１３０】
　本明細書では、式（７ｅ）
【化４５】

［式中：
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；そし
て
　Ａは適切な対イオンである］
の化合物がさらに提供される。
【０１３１】
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　本発明のなお別の局面において、式中前記適切な対イオンがアミンから誘導される、式
（７ｃ）、（７ｄ）、及び（７ｅ）の化合物が提供される。前記アミンがキラルな非ラセ
ミアミンである前記化合物もまた提供される。前記キラルな非ラセミアミンが、１，２，
３，４－テトラヒドロ－１－ナフチル（ｎａｐｔｈｙｌ）アミン、１，２，３，４－テト
ラヒドロ－１－ナフチル（ｎａｐｔｈｙｌ）アミン、１－（２－ナフチル（ｎａｐｔｈｙ
ｌ））エチルアミン、ノルエフェドリン、ノルエフェドリンの一方の鏡像体より選択され
る前記化合物がさらに提供される。さらに、前記キラルな非ラセミアミンが（Ｓ）－１，
２，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチル（ｎａｐｔｈｙｌ）アミンである前記方法が提
供される。
【０１３２】
　本明細書では、式（８ｃ）
【化４６】

［式中：
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリール又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基）
であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール又は５～６員複素環式基は、少なくとも１つのＲ4

基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；
　ｎは０、１、２、３、４、又は５であり；そして
　Ａは適切な対イオンである］の化合物もまた提供される。
【０１３３】
　本発明はさらに、式（８ｄ）

【化４７】

［式中：
　Ｒ2は、－（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリール又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基
）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基又は５～６員複素環式基は、少なくとも１つ
のＲ4基で場合により置換され；
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　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、－ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ

6アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここ
で前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少な
くとも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13は、Ｃ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記
Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；
　ｎは０、１、２、３、４、又は５であり；そして
　Ａは適切な対イオンである］の化合物を提供する。
【０１３４】
　本明細書では、式（８ｅ）
【化４８】

［式中：
　Ｒ2は－（ＣＲ6Ｒ7）nＣ6－Ｃ10アリール又は－（ＣＲ6Ｒ7）n（５～６員複素環式基）
であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基又は５～６員複素環式基は、少なくとも１つの
Ｒ4基で場合により置換され；
　各Ｒ4は、ハロ、－ＯＲ6、オキソ、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＦ3、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ6、－
Ｃ（Ｏ）ＯＲ6、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ6、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）Ｒ7、－ＮＲ6Ｃ（Ｏ）ＯＲ7、－ＮＲ
6Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ6Ｒ7、－ＳＯ2ＮＲ6Ｒ7、ＮＲ6ＳＯ2Ｒ

7、Ｃ1－Ｃ6

アルキル、Ｃ2－Ｃ6アルケニル、及びＣ2－Ｃ6アルキニルより独立して選択され、ここで
前記Ｃ1－Ｃ6アルキル基、Ｃ2－Ｃ6アルケニル基、及びＣ2－Ｃ6アルキニル基は、少なく
とも１つのＲ5で場合により置換され；
　Ｒ5は、オキソ、Ｃ3－Ｃ8シクロアルキル、Ｃ6－Ｃ10アリール、－ＯＲ6、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ6、－ＮＲ6Ｒ7、－ＣＮ、及びＲ6で置換された４～１０員複素環式基であり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ、水素及びＣ1－Ｃ6アルキルより独立して選択され；
　Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり；
　Ｒ13はＣ1－Ｃ6アルキル又は－（ＣＨ2）（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ

6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ

1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換され；
　ｎは０、１、２、３、４、又は５であり；そして
　Ａは適切な対イオンである］の化合物もまた提供される。
【０１３５】
　本明細書では、前記適切な対イオンがアミンから誘導される、式（８ｃ）、（８ｄ）、
及び（８ｅ）の化合物がさらに提供される。さらに、アミンがキラルな非ラセミアミンで
ある、これらの化合物のいずれかが提供される。キラルな非ラセミアミンが、１，２，３
，４－テトラヒドロ－１－ナフチル（ｎａｐｔｈｙｌ）アミン、１－（２－ナフチル（ｎ
ａｐｔｈｙｌ））エチルアミン、及びノルエフェドリンの一方の鏡像体より選択される、
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これらの化合物のいずれかがさらに提供される。
【０１３６】
　本願明細書で使用される場合、用語「からなる」および「含む」は、それらの制限のな
い非限定的意味で使用される。
【０１３７】
　用語「Ｃ1－Ｃ6アルキル」は、本明細書で使用される場合、特に明記しない限り直鎖、
分枝鎖若しくは環式部分（縮合及び架橋二環式及びスピロ環式部分を含む）、又は上記部
分の組み合わせを有し、かつ１～６個の炭素原子を含有する飽和一価炭化水素ラジカルを
含む。アルキル基が環式部分を有するためには、その基は少なくとも３つの炭素原子を有
さなければならない。
【０１３８】
　「低級アルキル」はその鎖中に１～４個の炭素原子を有するアルキル基を意味すること
が意図される。用語「ヘテロアルキル」は、鎖中に２～１２個の原子を有する直鎖又は分
枝鎖のアルキル基であって、その鎖中の原子の一つまたはそれ以上がＳ、Ｏ及びＮより選
択されるヘテロ原子である基を指す。典型的なヘテロアルキルは、アルキルエーテル、第
二級および第三級アミン、アルキルスルフィドなどを含む。
【０１３９】
　用語「Ｃ2－Ｃ6アルケニル」は、本明細書で使用される場合、特に明記しない限り、ア
ルキル部分に少なくとも一つの炭素－炭素二重結合を有するもので、ここでアルキルは上
記で定義されたとおりのものとし、そして上記アルケニル部分のＥおよびＺ異性体を含む
、２～６個の炭素原子を有するものである
【０１４０】
　用語「Ｃ2－Ｃ6アルキニル」は、本明細書で使用される場合、特に明記しない限り、ア
ルキル部分に少なくとも一つの炭素－炭素三重結合を有するもので、ここでアルキルは上
記で定義されたとおりのものとし、２～６個の炭素原子を有するものである。
【０１４１】
　用語「炭素環」は、飽和、部分的に飽和、不飽和、又は芳香族の、単環式又は縮合もし
くは非縮合の多環式の、炭素環原子（ヘテロ原子ではないすなわち非炭素環原子ではない
）のみを有する環構造を指す。例示的な炭素環には、シクロアルキル、アリール、および
シクロアルキル－アリール基が含まれる。
【０１４２】
　「Ｃ3－Ｃ10シクロアルキル基」は、合計３～１０個の炭素環原子を有する（しかしヘ
テロ原子はない）、飽和または部分的に飽和の、単環式、又は縮合若しくはスピロ多環式
の環構造を意味することが意図される。例示的なシクロアルキルには、シクロプロピル、
シクロブチル、シクロペンチル、シクロペンテニル、シクロヘキシル、シクロヘプチルお
よびアダマンチル等の基が挙げられる。
【０１４３】
　「ヘテロシクロアルキル基」は、飽和または部分的に飽和であり、そして窒素、酸素お
よび硫黄より選択される１～５個のヘテロ原子を含み、合計３～１８個の環原子を有する
、単環式、または縮合もしくはスピロ多環式の環構造を意味することが意図される。ヘテ
ロシクロアルキル基の例としては、ピロリジニル、テトラヒドロフリル、ピペリジニル、
ピペラジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、アジリジニル等の基が挙げられる。
【０１４４】
　用語「Ｃ6－Ｃ10アリール」は、本明細書で使用される場合、特に明記しない限り、１
個の水素の除去により芳香族炭化水素から誘導された有機ラジカル、例えばフェニルまた
はナフチルを含む。用語「フェニル」及び記号「Ｐｈ」は、本明細書で使用される場合、
Ｃ6Ｈ5基を指す。
【０１４５】
　用語「４～１０員複素環式基」は、本明細書で使用される場合、特に明記しない限り、
Ｏ、ＳおよびＮよりそれぞれ選択される１～４個のヘテロ原子を含有する芳香族および非
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芳香族の複素環式基を含み、ここで各複素環式基は、その環系中に４～１０個の原子を有
するが、ただし前記基の環は２つの隣接するＯ原子もＳ原子も含まない。さらに、このよ
うな複素環式基に含有される硫黄原子は、１または２個の硫黄原子で酸化され得る。非芳
香族複素環式基は、それらの環系に４個の原子のみを有する基を含むが、芳香族の複素環
式基はそれらの環系に少なくとも５個の原子を有していなければならない。複素環式基は
ベンゾ縮合環系を含む。４員複素環式基の例は、アゼチジニル（アゼチジンから誘導され
る）である。５員複素環式基の例はチアゾリルであり、そして１０員複素環式基の例はキ
ノリニルである。非芳香族の複素環式基の例は、ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、
ジヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロピラニル、ジヒドロピラニル、
テトラヒドロチオピラニル、ピペリジノ、モルホリノ、チオモルホリノ、チオキサニル、
ピペラジニル、アゼチジニル、オキセタニル、チエタニル、ホモピペリジニル、オキセパ
ニル、チエパニル、オキサゼピニル、ジアゼピニル、チアゼピニル、１，２，３，６－テ
トラヒドロピリジニル、２－ピロリニル、３－ピロリニル、インドリニル、２Ｈ－ピラニ
ル、４Ｈ－ピラニル、ジオキサニル、１，３－ジオキソラニル、ピラゾリニル、ジチアニ
ル、ジチオラニル、ジヒドロピラニル、ジヒドロチエニル、ジヒドロフラニル、ピラゾリ
ジニル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサニ
ル、３－アザビシクロ［４．１．０］ヘプタニル、３Ｈ－インドリルおよびキノリジニル
である。芳香族複素環式基の例は、ピリジニル、イミダゾリル、ピリミジニル、ピラゾリ
ル、トリアゾリル、ピラジニル、テトラゾリル、フリル、チエニル、イソオキサゾリル、
チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、ピロリル、キノリニル、イソキノリニル、
インドリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフラニル、シンノリニル、インダゾリル、イン
ドリジニル、フタラジニル、ピリダジニル、トリアジニル、イソインドリル、プテリジニ
ル、プリニル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、フラザニル、ベンゾフラザニル、ベ
ンゾチオフェニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、キナゾリニル、キノキサリ
ニル、ナフチリジニルおよびフロピリジニルである。上に列挙した基より誘導される前述
の基は、それが可能である場合、Ｃ－結合であるかまたはＮ－結合であることができる。
例えば、ピロールに由来する基は、ピロール－１－イル（Ｎ－結合）でもピロール－３－
イル（Ｃ－結合）でもよい。さらに、イミダゾールに由来する基は、イミダゾール－１－
イル（Ｎ－結合）でもイミダゾール－３－イル（Ｃ－結合）でもよい。２つの環炭素原子
がオキソ（＝Ｏ）部分で置換されている複素環式基の例は、１，１－ジオキソ－チオモル
ホリニルである。
【０１４６】
　用語「５～６員複素環式」は、Ｏ、ＳおよびＮよりそれぞれ選択される１～４個のヘテ
ロ原子を含有する芳香族および非芳香族の複素環式基を意味し、ここで各複素環式基は、
その環系中に５～６個の原子を有するが、ただし前記基の環は２つの隣接するＯ原子また
はＳ原子を含まない。このような複素環式基に含有される硫黄原子は、１つ又は２つの酸
素原子で酸化され得る。さらに、５～６員複素環式基中のあらゆる原子は、そのような置
換が安定な化合物を生じる場合はオキソ（＝Ｏ）基で置換され得る。非芳香族複素環式基
の例としては、ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、ジヒドロフラニル、テトラヒドロ
チエニル、テトラヒドロピラニル、ジヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、ピペ
リジノ、モルホリノ、チオモルホリノ、チオキサニル、ピペラジニル、アゼチジニル、オ
キセタニル、チエタニル、ホモピペリジニル、オキセパニル、チエパニル、オキサゼピニ
ル、ジアゼピニル、チアゼピニル、１，２，３，６－テトラヒドロピリジニル、２－ピロ
リニル、３－ピロリニル、インドリニル、２Ｈ－ピラニル、４Ｈ－ピラニル、ジオキサニ
ル、１，３－ジオキソラニル、ピラゾリニル、ジチアニル、ジチオラニル、ジヒドロピラ
ニル、ジヒドロチエニル、ジヒドロフラニル、ピラゾリジニル、イミダゾリニル、イミダ
ゾリジニル、３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサニル、３－アザビシクロ［４．１．
０］ヘプタニル、３Ｈ－インドリル及びキノリジニルが挙げられるがこれらに限定されな
い。芳香族複素環式基の例としては、ピリジニル、イミダゾリル、ピリミジニル、ピラゾ
リル、トリアゾリル、ピラジニル、テトラゾリル、フリル、チエニル、イソオキサゾリル
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、チアゾリル、オキサゾリル、イソチアゾリル、ピロリル、キノリニル、イソキノリニル
、インドリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾフラニル、シンノリニル、インダゾリル、イ
ンドリジニル、フタラジニル、ピリダジニル、トリアジニル、イソインドリル、プテリジ
ニル、プリニル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、フラザニル、キナゾリニル、及び
キノキサリニルが挙げられるがこれらに限定されない。上に列挙した基より誘導される場
合の前述の基は、それが可能である場合、Ｃ－結合でもＮ－結合でもよい。例えば、ピロ
ールより誘導される基は、ピロール－１－イル（Ｎ－結合）でもピロール－３－イル（Ｃ
－結合）でもよい。さらに、イミダゾールより誘導される基は、イミダゾール－１－イル
（Ｎ－結合）でもイミダゾール－３－イル（Ｃ－結合）でもよい。２つの環炭素原子がオ
キソ（＝Ｏ）部分で置換されている複素環式基の例は、１，１－ジオキソ－チオモルホリ
ニルである。
【０１４７】
　「ヘテロアリール基」は、４～１８個の環原子を有し、窒素、酸素および硫黄から選択
される１～５個のヘテロ原子を含む、単環式または縮合若しくはスピロ多環式の芳香族環
構造を意味することが意図される。ヘテロアリール基の例示的な例としては、ピロリル、
チエニル、オキサゾリル、ピラゾリル、チアゾリル、フリル、ピリジニル、ピラジニル、
トリアゾリル、テトラゾリル、インドリル、キノリニル、キノキサリニル、ベンゾチアゾ
リル、ベンゾジオキシニル、ベンゾジオキソリル、ベンゾオキサゾリル等が挙げられる。
【０１４８】
　用語「アルコキシ」は、本明細書で使用される場合、特に明記しない限り、Ｏ－アルキ
ル基を含み、ここでアルキルは上記で定義されるとおりである。
　用語「アミノ」は、－ＮＨ2ラジカルを意味することが意図される。
　用語「ハロゲン」および「ハロ」は、本明細書で使用される場合、フッ素、塩素、臭素
またはヨウ素を表す。
　用語「オキソ」は、本明細書で使用される場合、基（＝Ｏ）を意味する。このような基
は、そのような置換が安定な化合物を生じる場合、本発明の化合物中の炭素原子又はヘテ
ロ原子のいずれにも結合され得る。
　用語「トリフルオロメチル」は、本明細書で使用される場合、基－ＣＦ3を表すことが
意図される。
　用語「トリフルオロメトキシ」は、本明細書で使用される場合、基－ＯＣＦ3を表すこ
とが意図される。
　用語「シアノ」は、本明細書で使用される場合、基－ＣＮを表すことが意図される。
　用語「置換された」は、特定の基または部分が一つまたはそれ以上の置換基を持つこと
を意味する。用語「非置換の」は、特定の基が置換基を持たないことを意味する。用語「
場合により置換された」は、特定の基が非置換かまたは一つまたはそれ以上の置換基で置
換されることを意味する。
　用語「ＨＣＶ」は、本明細書で使用される場合、Ｃ型肝炎ウイルスを指す。
【０１４９】
　用語「Ｃ型肝炎ウイルスを阻害すること」及び「Ｃ型肝炎ウイルス複製を阻害すること
」は、ＨＣＶ複製阻害量の本発明の化合物、又はその薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒
和物と、Ｃ型肝炎ウイルスを接触することにより、インビトロ又はインビボのいずれかで
、例えばヒトのような哺乳動物において、Ｃ型肝炎ウイルス複製を阻害することを意味す
る。このような阻害は、インビボで、例えばヒトのような哺乳動物において、この哺乳動
物にＣ型肝炎ウイルス阻害量の本発明の化合物を投与することにより起こりえる。インビ
トロ又はインビボのいずれかで、例えばヒトのような哺乳動物において、ＨＣＶウイルス
の複製を阻害するのに必要な本発明の化合物の量は、当業者に公知の方法を用いて決定す
ることができる。例えば、ある量の本発明の化合物を、単独または薬学的に許容しうる製
剤の一部のいずれかとして、哺乳動物に投与してもよい。次いで、血液サンプルをその哺
乳動物から採取し、そしてサンプル中のＣ型肝炎ウイルスの量を、当業者に公知の方法を
用いて定量し得る。本発明の化合物の投与前に血液中で見出されるＣ型肝炎ウイルスの量
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と比較してサンプル中のＣ型肝炎ウイルスの量の減少が、哺乳動物におけるＣ型肝炎ウイ
ルスの複製の阻害を表す。哺乳動物への本発明の化合物の投与は、単回用量であっても、
または連続する日にわたる一連の用量の形態であってもよい。
【０１５０】
　「ＨＣＶ阻害剤」は、本発明の化合物またはその薬学的に許容しうる塩もしくは溶媒和
物を意味する。
　用語「ＨＣＶ阻害量」は、本明細書で使用される場合、哺乳動物、例えばヒトに投与さ
れる場合、Ｃ型肝炎ウイルスの複製を阻害するために十分である本発明の化合物の量を指
す。
【０１５１】
　用語「ＨＣＶポリメラーゼ阻害量」は、本明細書で使用される場合、本発明の化合物が
Ｃ型肝炎ウイルスポリメラーゼ酵素と接触して置かれる場合に、その酵素の機能を阻害す
るために十分である本発明の化合物の量を意味する。
【０１５２】
　「溶媒和物」は、特定の化合物の生物学的有効性を保持している、そのような化合物の
薬学的に許容しうる溶媒和物形態を意味することを意図する。溶媒和物の例としては、溶
媒、例えば制限されないが、水、イソプロパノール、エタノール、メタノール、ＤＭＳＯ
、酢酸エチル、酢酸またはエタノールアミンと組み合わされた本発明の化合物が挙げられ
る。「薬学的に許容しうる塩」は、特定の誘導体の遊離酸および遊離塩基の生物学的有効
性を保持し、そして生物学上またはそれ以外にも望ましくなくはない塩を意味することを
意図する。薬学的に許容しうる塩の例としては、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸
塩、重亜硫酸塩、リン酸塩、リン酸一水素塩、リン酸二水素塩、メタリン酸塩、ピロリン
酸塩、塩化物塩、臭化物塩、ヨウ化物塩、酢酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸塩、カプリ
ル酸塩、アクリル酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸塩、カプロン酸塩、ヘプタノエート、プロピオ
ール酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、琥珀酸塩、スベリン酸塩、セバケート、フマル酸塩
、マレイン酸塩、ブチン－１，４－ジオエート、ヘキシン－１，６－ジオエート、安息香
酸塩、クロロ安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸
塩、メトキシ安息香酸塩、フタル酸塩、スルホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、フェニル
酢酸塩、フェニルプロピオネート、フェニルブチレート、クエン酸塩、乳酸塩、γ－ヒド
ロキシブチレート、グリコール酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、プロパンスルホン
酸塩、ナフタレン－１－スルホネート、ナフタレン－２－スルホネートおよびマンデレー
トが挙げられる。
【０１５３】
　用語「治療する」は、本明細書において使用される場合、特に明記しない限り、この用
語が適用される障害もしくは状態、又はこのような障害もしくは状態の１つ若しくはそれ
以上の症状の進行を後退、緩和、阻害するか、またはこれらを予防することを意味する。
用語「治療」は、本明細書で使用される場合、特に明記しない限り、すぐ上で定義される
「治療する」と同様の処置の行為を意味する。
【０１５４】
　句「薬学的に許容しうる塩」は、本明細書で使用される場合、特に明記しない限り、本
発明の化合物に存在してもよい酸性または塩基性の基の塩を含む。本来は塩基性である本
発明の化合物は、種々の無機酸および有機酸と様々な塩を形成することができる。本発明
のこのような塩基性化合物の薬学的に許容しうる酸付加塩を製造するために使用され得る
酸は、非毒性の酸付加塩、すなわち薬理学的に許容しうるアニオンを含有する塩、例えば
酢酸塩、ベンゼンスルホネート、安息香酸塩、重炭酸塩、重硫酸塩、酒石酸水素塩、ホウ
酸塩、臭化物塩、エデト酸カルシウム塩、カンシラート、炭酸塩、塩化物塩、クラブラン
酸塩、クエン酸塩、二塩化水素化物、エデト酸塩、エジシル酸塩（ｅｄｉｓｌｙａｔｅ）
、エストレート、エシレート、エチルコハク酸塩、フマル酸塩、グルセプテート、グルコ
ン酸塩、グルタミン酸塩、グリコリルアルサニレート、ヘキシルレゾルシネート、ヒドラ
バミン（ｈｙｄｒａｂａｍｉｎｅ）、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヨウ化物塩、イソチオネー
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ト、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸
塩、メシレート、メチル硫酸塩、粘液酸塩、ナプシル酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュ
ウ酸塩、パモエート（エンボネート）、パルミチン酸塩、パントテン酸塩、リン酸塩（ｐ
ｈｏｓｐａｔｅ）／二リン酸塩、ポリガラクツロン酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩
、塩基性酢酸塩、琥珀酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクレート、トシレート、トリ
エチオジド（ｔｒｉｅｔｈｉｏｄｏｄｅ）および吉草酸塩、を形成する酸である。
【０１５５】
　語句「治療有効量」、「有効量」および「ＨＣＶ阻害量」は、治療を必要とする哺乳動
物に投与される場合、ＨＣＶ　ＲＮＡ複製の阻害により緩和される損傷または疾患状態の
処置、例えば抗がん治療の強化、または発作、頭部外傷および神経変性疾患に伴う神経毒
性の抑制を達成するために十分な、本発明の薬剤の量を意味することが意図される。治療
的に有効である本発明の方法で使用される所定のＨＣＶ阻害剤の量は、特定のＨＣＶ阻害
剤、疾患状態およびその重篤度、阻害剤を必要とする哺乳動物のアイデンティティおよび
特性のような要因により変更され、その量は技術者により日常的に決定され得る。
【０１５６】
　用語「６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（２－エチルピリジン－４－イ
ル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン」は、本明
細書で使用される場合、構造：
【化４９】

を有する化学化合物を意味する。
【０１５７】
　本明細書で使用される場合、用語「３－［（６－クロロ［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－シクロペンチル－６－［２－（２－エ
チルピリジン－４－イル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－オン」は、構造：
【化５０】

を有する化学化合物を意味する。
【０１５８】
　用語「６－シクロペンチル－３－［（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン－２－イル）メチル］－６－［２－（５－エチルピリジン－３－イ
ル）エチル］－４－ヒドロキシ－５，６－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－オン」は、本明
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細書で使用される場合、構造：
【化５１】

を有する化学化合物を意味する。
【０１５９】
　用語「処理する」は、本明細書で使用される場合、２つ又はそれ以上の反応物を、化学
的変化又は転換を達成するように互いに接触させる化学的プロセスを指す。例えば、反応
物Ａ及び反応物Ｂを互いに接触させて新しい化学化合物Ｃを得る場合、ＡをＢと「反応さ
せて」Ｃを生成させたと言う。
【０１６０】
　本明細書で使用される場合、用語「触媒」は、活性化エネルギーを低減することにより
化学反応の速度を増大させるがその反応によって変化しないままである化学元素又は化合
物を意味する。触媒の例としては、限定されないが、パラジウム（０）及び白金（０）が
挙げられる。このような触媒が化学反応過程の間にｉｎ　ｓｉｔｕで、いわゆる「プレ触
媒（ｐｒｅ－ｃａｔａｌｙｓｔ）」から形成され得るが、実際には観測又は単離されない
かもしれないということが、特定的には考えられる。このようなプレ触媒は、化学反応過
程の間に系中で、化学的及び触媒として適切な元素又は化合物へと変換されることができ
る化学化合物である。適切なプレ触媒の例としては、限定されないが、ＰｄＣｌ2、Ｐｄ
Ｃｌ2（ＰＰｈ3）2、Ｐｄ（ＯＨ）2、Ｐｄ（ＰＰｈ3）4、Ｐｔ（ＯＨ）2、及びＰｔＣｌ2

が挙げられる。
【０１６１】
　用語「還元剤」は、本明細書で使用される場合、反応混合物中で別の化学元素又は化合
物に電子を与える化学元素又は化合物を意味する。あるいは、水素の付加により不飽和化
学化合物から飽和化学化合物を生じることができる化学元素又は化合物を意味する。例え
ば、本発明のアルケンへ水素を付加して飽和アルカンを生じることを「還元」と呼ぶ。還
元剤は、通常は触媒の存在下で、このような還元を行うことができる化学元素又は化合物
である。還元剤の例としては、限定されないが水素、ギ酸、及びギ酸塩、例えばギ酸アン
モニウムが挙げられる。
【０１６２】
　用語「保護する」は、本明細書で使用される場合、選択的な反応が化学化合物上の他所
で起きることを可能にするために、その化学化合物中の官能基を、非反応性の官能基で選
択的にマスクするプロセスを指す。このような非反応性官能基は、本明細書では「保護基
」と呼ばれる。例えば、用語「ヒドロキシル保護基」は、本明細書で使用される場合、ヒ
ドロキシル（－ＯＨ）基の反応性を選択的にマスクすることができる基を指す。用語「適
切な保護基」は、本明細書で使用される場合、本発明の化合物の製造において有用である
保護基を指す。このような基は、一般的に、対象となる化合物の他の部分に支障をきたさ
ない穏和な反応条件を使用して選択的に導入及び除去することができる。本発明のプロセ
ス及び方法における使用に適切な保護基は、当業者に公知である。このような保護基の化
学特性、それらの導入方法、及びそれらの除去は、例えばＴ．Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ
．Ｗｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈ
ｅｓｉｓ（３rd　ｅｄ．）、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、ＮＹ（１９９９）に
見いだされる。用語「脱保護」、「脱保護された」又は「脱保護する」は、本明細書で使
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用される場合、化合物から保護基を除去するプロセスを指す。
【０１６３】
　用語「加水分解する」、「加水分解すること」、「加水分解」及び「加水分解された」
は、本明細書で使用される場合全て、通常は塩基性水溶液中に存在するであろうヒドロキ
シルアニオン（－ＯＨ）の作用により、エステル、アミド又はその両方がそれらの対応す
るカルボン酸誘導体に変換される化学反応を意味し、かつそれを指す。
【０１６４】
　用語「脱離基」は、本明細書で使用される場合、概してそれが結合している原子におい
て求核置換反応を起こすことを可能にする化学官能基を指す。例えば、式Ｃｌ－Ｃ（Ｏ）
Ｒ［式中Ｒはアルキル、アリール、又は複素環式である］の酸塩化物において、－Ｃｌ基
は、それが結合しているカルボニル炭素において求核置換反応を起こすことを可能にする
ので、一般的に脱離基と呼ばれる。適切な脱離基は、当業者に公知であり、そしてこれら
としては、ハライド、芳香族複素環、シアノ、アミノ基（一般的に酸性条件下）、アンモ
ニウム基、アルコキシド基、カーボネート基、ホルメート、及びカルボジイミドのような
化合物との反応により活性化されたヒドロキシ基を挙げることができる。例えば、適切な
脱離基としては、限定されないが、クロリド、ブロミド、ヨージド、シアノ、イミダゾー
ル、及びジシクロヘキシルカルボジイミド（場合によりヒドロキシベンゾトリアゾールの
ような添加剤の存在下で）のようなカルボジイミド又はカルボジイミド誘導体と反応させ
られたヒドロキシ基を挙げることができる。
【０１６５】
　用語「試薬の組み合わせ」は、所望の化学反応を達成するために使用することができる
、化学試薬、又は必要な場合は１種より多くの化学試薬を意味する。　特定の試薬、又は
試薬の組み合わせの選択は、当業者によく知られた要因に依存し、これらの要因としては
、限定されないが、反応物のアイデンティティ、反応物中の他の官能基の存在、特定の化
学反応において使用される溶媒、化学反応が行われる温度、及び所望の化学反応生成物の
精製方法が挙げられる。特定の化学反応を達成するために必要な試薬又は試薬の組み合わ
せの選択は、当業者の知識の範囲内であり、このような選択は過度の実験を行うことなく
なされ得る。
【０１６６】
　用語「塩基」は、本明細書で使用される場合、いわゆるＢｒｏｎｓｔｅｄ－Ｌｏｗｒｙ
塩基を意味する。Ｂｒｏｎｓｔｅｄ－Ｌｏｗｒｙ塩基は、反応混合物中に存在する酸から
プロトン（Ｈ+）を受容することができる試薬である。Ｂｒｏｎｓｔｅｄ－Ｌｏｗｒｙ塩
基の例としては、限定されないが、無機塩基、例えば炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウ
ム、水酸化ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、水酸化カリウム、及び炭酸セ
シウム、無機塩基、例えばトリエチルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ジイソプロ
ピルアミン、ジシクロヘキシルアミン、モルホリン、ピロリドン、ピペリジン、ピリジン
、４－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）、及びイミダゾールが挙げられる。
【０１６７】
　用語「キラルな非ラセミ塩基」は、本明細書で使用される場合、鏡像異性形態で存在す
ることができるがその対応する反対の鏡像体と等量では存在しない塩基性化合物を意味す
る。例えば、化合物２－フェニルグリシノールは、反対の配置の２つの鏡像体、いわゆる
（Ｒ）－鏡像体及び（Ｓ）－鏡像体として存在する。（Ｒ）－鏡像体と（Ｓ）－鏡像体と
が等量で存在する場合、このような混合物は「ラセミ」と言われる。しかし、一方の鏡像
体が他方より多い量で存在する場合、その混合物は「非ラセミ」と言われる。
【０１６８】
　用語「立体異性体」とは、同一の化学的構造を有するが、それらの原子又は基の空間配
置に関して異なる化合物を指す。特に、用語「鏡像体」とは、互いの鏡像が重なり合わな
い化合物の２つの立体異性体を指す。用語「ラセミ」又は「ラセミ混合物」とは、本明細
書で使用される場合、特定の化合物の鏡像体の１：１混合物を指す。他方、用語「ジアス
テレオマー」とは、２つ又はそれ以上の不斉中心を含むが互いの鏡像ではない１対の立体
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異性体間の関係を指す。
【０１６９】
　用語「立体化学的に富化された」生成物とは、本明細書で使用される場合、他の可能な
立体異性体生成物よりも統計学的に有意に多い量で特定の立体異性体が存在する反応生成
物を指す。例えば、他方よりも一方の鏡像体を多く含む生成物は、立体化学的に富化され
た生成物となるだろう。同様に、他方よりも一方のジアステレオマーを多く含む生成物も
また、立体化学的に富化された生成物となるだろう。本明細書中に含まれる方法及びプロ
セスは、「立体化学的に富化された」生成物を生じると云われる。このような場合、本明
細書中に含まれる方法及びプロセスは、全ての可能な立体異性体化合物がほぼ等しい量で
存在する立体異性体化合物の混合物を用いて開始され、そして少なくとも１つの立体異性
体が他方よりも統計学的に有意に多い量で存在する生成物を生じる。
【０１７０】
　用語「ジアステレオマーの」とは、本明細書で使用される場合、２つ又はそれ以上の不
斉中心を含み、かつ互いの鏡像が重ならない１対の立体異性体間の関係を指す。句「ジア
ステレオマー塩」は、本明細書中で使用される場合、ジアステレオマーの化合物の塩を意
味し、ここで「ジアステレオマー」は本明細書で定義されるとおりである。
【０１７１】
　用語「ラセミ」は、本明細書で使用される場合、１：１の比の鏡像体を含む組成物を意
味する。用語「スケールミック（ｓｃａｌｅｍｉｃ）」は、本明細書で使用される場合、
等量ではない鏡像体を含む組成物を意味する。例えば、本発明の化合物の（Ｒ）－鏡像体
及び（Ｓ）－鏡像体の１：１混合物を含む組成物は、ラセミ組成物又はラセミ混合物と呼
ばれる。さらなる例として、本発明の化合物の（Ｒ）－鏡像体及び（Ｓ）－鏡像体の２：
１混合物を含む組成物は、スケールミック組成物又はスケールミック混合物と呼ばれる。
本発明の方法が、本発明のラセミ化合物から本発明のスケールミック化合物を製造するた
めに有利に使用され得ることは明確に考慮される。
【０１７２】
　用語「分割」及び「分割すること」は、立体異性体の混合物、例えば特定の化合物の２
つの鏡像体を含むラセミ混合物から、立体異性体を物理的に分離する方法を意味する。本
明細書で使用される場合、「分割」及び「分割すること」は、部分的分割及び完全な分割
の両方を包含することを意味する。
【０１７３】
　用語「分離すること」又は「分離された」は、本明細書で使用される場合、少なくとも
２つの異なる化学化合物を互いから物理的に単離するプロセスを意味する。例えば、化学
反応が起こって少なくとも２つの生成物（Ａ）及び（Ｂ）を生じる場合、（Ａ）及び（Ｂ
）の両方を互いから単離するプロセスは、（Ａ）と（Ｂ）とを「分離する」と言われる。
当業者に公知の分析技術及び本明細書中に記載される技術により決定される場合に、本発
明の分離が部分的でも完全でもよいことは明確に考慮される。
【０１７４】
　用語「変換する」は、本明細書で使用される場合、出発物質を用いて化学反応を起こさ
せて異なる生成物を生成することを意味する。例えば、化学反応物（Ａ）及び（Ｂ）を互
いに反応させて生成物（Ｃ）を生じる場合、出発物質（Ａ）及び（Ｂ）は、生成物（Ｃ）
に「変換された」と言うことができ、又は（Ａ）が（Ｃ）に「変換された」、若しくは（
Ｂ）が（Ｃ）に「変換された」と言うことができる。
【０１７５】
　用語「適切な対イオン」は、本明細書で使用される場合、複合体又は塩の全体が中性の
電荷を有するような、本発明の化合物中に存在するイオンと反対の電荷のイオンである。
例えば、本発明の化合物が全体として１価の負電荷（－１）を含む場合、適切な対イオン
は、その複合体又は塩に全体として中性の電荷を生じる全体として１価の正電荷（＋１）
を有するものである。適切な正（＋）の対イオンの例としては、限定されないがナトリウ
ムイオン（Ｎａ+）、カリウムイオン（Ｋ+）、セシウムイオン（Ｃｓ+）、及びプロトン
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化したアミン類（例えばプロトン化したトリエチルアミン、プロトン化したジシクロヘキ
シルアミン、プロトン化したモルホリン、又はプロトン化したピリジン）が挙げられる。
あるいは、本発明の化合物が全体として１価の正電荷（＋１）を含む場合、適切な対イオ
ンは、その複合体又は塩に全体として中性の電荷を生じる全体として１価の負電荷（－１
）を有するものだろう。適切な負（－）の対イオンの例としては、限定されないが、フル
オリド（Ｆ-）、クロリド（Ｃｌ-）、ブロミド（Ｂｒ-）、ヨージド（Ｉ-）、ヒドロキシ
ド（-ＯＨ）、及びアセテート（ＯＣ（Ｏ）ＣＨ3）が挙げられる。本発明の方法において
使用される化合物を含めて本発明の化合物中の適切な対イオンが、それらに付随する単一
の電荷より多くを有し得ることも可能である。例えば、本発明の化合物が１価の負電荷（
－１）を含む場合、適切な対イオンはプラス２（＋２）の電荷を含んでいてもよく、その
結果１価の負電荷を有する本発明の化合物２つが、１つの適切な対イオンと結合すること
になる。１価より多い正電荷を有する適切な対イオンの例としては、限定されないが、カ
ルシウム（Ｃａ2+）が挙げられる。最後に、本発明の化合物が１価より多い電荷を含んで
もよく、その結果全体として中性の複合体又は塩を生じるために１つより多くの適切な対
イオンが必要とされ得ることもまた考慮される。例えば、本発明の化合物は、１つより多
くの１価の負電荷（－１）を含んでもよく、その結果それぞれプラス１（＋１）の電荷を
有する２つの適切な対イオンが、全体として中性の複合体又は塩を生じるために必要とさ
れる。
【０１７６】
　用語「置換された」は、特定の基または部分が一つまたはそれ以上の置換基を持つこと
を意味する。用語「非置換の」は、特定の基が置換基を持たないことを意味する。用語「
場合により置換された」は、特定の基が非置換かまたは一つ若しくはそれ以上の置換基で
置換されることを意味する。
【０１７７】
　詳細な説明
　当該分野において使用される慣例に従って、記号
【化５２】

は、コア又は骨格の構造への部分又は置換基の結合点である結合を示すために本明細書に
おいて構造式中で使用される。別の慣例に従って、本明細書中のいくつかの構造式におい
て、炭素原子及びそれらに結合した水素原子は明示されず、例えば、
【化５３】

はメチル基を表し、
【化５４】

はエチル基を表し、
【化５５】

はシクロペンチル基を表す等である。
【０１７８】
　アルケン類である本発明の化合物に関して、記号
【化５６】
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は、Ｅ－異性体若しくはＺ－異性体のいずれか、又はＥ－異性体及びＺ－異性体の混合物
で存在し得ることを示す。例えば、以下の構造において、Ｒ2基からアルケンへの結合に
ついての記号
【化５７】

の使用は、
【化５８】

Ｅ－異性体若しくはＺ－異性体のいずれか、又はＥ－異性体及びＺ－異性体の混合物が、
表現されていることを意味するということを示す。
【０１７９】
　本発明の化合物は、いくつかの互変異性体形態で存在し得る。例えば、本発明の化合物
は、以下の（Ａ）に示されるような、化合物の環上に２つのケトンが存在する形態で存在
し得る。あるいは、本発明の化合物は、以下の化合物（Ｂ）及び（Ｃ）に示されるように
、少なくとも２つの異なるエノール形態で存在し得る。これらの３つの形態は、平衡状態
にあり得、そして本発明の化合物は、３つの形態のうちの１つより多くで同時に存在し得
る。例えば、本発明の特定の化合物において、あるパーセンテージの分子は形態（Ａ）で
存在し得、同時に残りは形態（Ｂ）又は形態（Ｃ）で存在する。本発明の特定の化合物に
おいてどの形態が優勢であるかは、限定されないが、化合物が固体、液体又は結晶形態の
どれであるか、化合物が溶媒に溶解されるか否か及び溶媒のアイデンティティ、周囲温度
、並びに相対湿度を含むいくつかの要因による。本発明の化合物が特定の形態、例えば形
態（Ａ）で描かれる場合、全ての互変異性形態、例えば形態（Ｂ）及び（Ｃ）も包含され
ていることは、明確に考慮される。
【化５９】

【０１８０】
　本発明の化合物は、不斉炭素原子を有してもよい。本発明の化合物の炭素－炭素結合は
、実線

【化６０】

　黒くさび形
【化６１】

または点線くさび形
【化６２】

を使用して、本明細書中で示され得る。不斉炭素原子への結合を示す実線の使用は、その
炭素原子における全ての可能な立体異性体が含まれることを示すことを意味する。不斉炭
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素原子への結合を示す黒くさび形または点線くさび形のいずれかの使用は、示される立体
異性体だけが含まれることを意味することを示すことを意味する。本発明の化合物が、１
つより多くの不斉炭素原子を含み得ることが可能である。それらの化合物において、不斉
炭素原子への結合を示す実線の使用は、全ての可能な立体異性体が含まれることを意味す
ることを示すことを意味する。本発明の化合物における１つまたはそれ以上の不斉炭素原
子への結合を表す実線の使用および同じ化合物中の他の不斉炭素原子への結合を表す黒く
さび形または点線くさび形の使用は、ジアステレオマーの混合物が存在することを示すこ
とを意味する。
【０１８１】
　本発明の個々の立体異性化合物の溶液は、平面偏光を回転させ得る。本発明の化合物の
名称における「（＋）」または「（－）」のいずれかの記号の使用は、当業者に公知の技
術を用いて測定された場合に、特定の立体異性体の溶液が（＋）または（－）方向で平面
偏光を回転させることを示す。
【０１８２】
　ジアステレオマー混合物を、当業者に公知の方法、例えばクロマトグラフィまたは分別
結晶により、それらの物理的化学的差異に基づいて、それらの個々のジアステレオマーに
分離することができる。鏡像体は、適切な光学活性化合物（例えばアルコール）との反応
によって鏡像体混合物をジアステレオマー混合物に変換し、ジアステレオマーを分離し、
そして個々のジアステレオマーを対応する純粋な鏡像体に変換する（例えば加水分解する
）ことにより分離できる。ジアステレオマー混合物および純粋な鏡像体を含む全てのこの
ような異性体は、本発明の一部とみなされる。
【０１８３】
　あるいは、本発明の個々の立体異性体化合物は、不斉合成によって、鏡像異性が富化さ
れた形態で製造され得る。不斉合成は、当業者に公知の技術、例えば、市販の若しくは当
業者に公知の方法を用いて容易に製造される不斉出発物質の使用、合成の完了時に除去さ
れ得る不斉助剤の使用、または酵素的方法を用いる中間体化合物の分割を使用して実施し
得る。このような方法の選択は、限定されないが、出発物質の入手可能性、方法の相対的
効率、および上記の方法が特定の官能基を含む本発明の化合物に有用であるかどうかを含
む要因に依存する。このような選択は、当業者の知識の範囲内である。
【０１８４】
　本発明の化合物が不斉炭素原子を含む場合、誘導された塩、プロドラッグおよび溶媒和
物は単一の立体異性体、ラセミ体、ならびに／または鏡像異性体および／もしくはジアス
テレオマーの混合物として存在し得る。このような単一の立体異性体、ラセミ体およびそ
れらの混合物は全て、本発明の範囲内であることが意図される。
【０１８５】
　当業者によって一般に理解されるように、光学的に純粋な化合物は鏡像異性的に純粋で
ある化合物である。本明細書で使用される場合、用語「光学的に純粋な」は、少なくとも
十分な活性を含む化合物を意味することが意図される。好ましくは、本発明の所望の薬理
学的に純粋な化合物を有する化合物を得るための単一の鏡像体の光学的に純粋な量は、少
なくとも９０％の単一の異性体（８０％の鏡像体過剰率）、より好ましくは少なくとも９
５％（９０％ｅ．ｅ．）、さらにより好ましくは少なくとも９７.５％（９５％ｅ．ｅ．
）、そして最も好ましくは少なくとも９９％（９８％ｅ．ｅ．）を含む。
【０１８６】
　本発明の方法において使用される誘導体が塩基である場合、所望の塩は、当該分野で公
知のあらゆる適切な方法によって製造することができ、この方法としては、無機酸、例え
ば塩化水素酸、臭化水素酸；硫酸；硝酸；リン酸；等、または有機酸、例えば酢酸；マレ
イン酸；コハク酸；マンデル酸；フマル酸；マロン酸；ピルビン酸；シュウ酸；グリコー
ル酸；サリチル酸；ピラノシジル酸、例えばグルクロン酸若しくはガラクツロン酸；α－
ヒドロキシ酸、例えばクエン酸若しくは酒石酸；アミノ酸、例えばアスパラギン酸若しく
はグルタミン酸；芳香族酸、例えば安息香酸若しくは桂皮酸；スルホン酸、例えばｐ－ト
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ルエンスルホン酸若しくはエタンスルホン酸；等を用いた遊離塩基の処理が挙げられる。
【０１８７】
　本発明の方法で用いられる誘導体が酸である場合、所望の塩は、当該分野で公知のあら
ゆる適切な方法によって製造することができ、この方法としては、無機または有機塩基、
例えばアミン（第一級、第二級または第三級）；アルカリ金属またはアルカリ土属金属水
酸化物；等を用いた遊離酸の処理が挙げられる。適切な塩の説明的な実例としては、アミ
ノ酸、例えばグリシンおよびアルギニン；アンモニア；第一級、第二級および第三級アミ
ン；ならびに環式のアミン、例えばピペリジン、モルホリン、およびピペラジンから誘導
される有機塩；さらに、ナトリウム、カルシウム、カリウム、マグネシウム、マンガン、
鉄、銅、亜鉛、アルミニウムおよびリチウムから誘導される無機塩が挙げられる。
【０１８８】
　固体である、誘導体、プロドラッグ、塩または溶媒和物の場合、本発明の方法において
使用される、誘導体、プロドラッグ、塩および溶媒和物は種々の多形または結晶形で存在
し得、それら全てが本発明の範囲および特定の式の範囲内にあることが意図されるという
ことが当業者に理解される。さらに、本発明の方法において使用される、誘導体、塩、プ
ロドラッグおよび溶媒和物は、互変異性体として存在し得、それら全てが本発明の広い範
囲内にあることが意図される。
【０１８９】
　本来塩基性である本発明の化合物は、種々の無機および有機酸と、多種多様な異なる塩
を形成することができる。このような塩は動物への投与に関して薬学的に許容しうるもの
でなければならないが、本発明の化合物を薬学的に許容できない塩として反応混合物から
最初に単離し、次いでその塩をアルカリ試薬での処理によって遊離塩基化合物に単純に変
換し、その後その遊離塩基を薬学的に許容しうる酸付加塩に変換することが、実際にはし
ばしば望ましい。本発明の塩基化合物の酸付加塩は、水性溶媒媒体中で、または適切な有
機溶媒、例えばメタノールまたはエタノール中で、塩基化合物を実質的に等量の選択され
た鉱酸または有機酸で処理することにより、容易に製造される。溶媒を慎重に蒸発させる
と、所望の固体の塩が容易に得られる。所望の酸塩はまた、溶液に適切な鉱酸または有機
酸を添加することにより、有機溶媒中で遊離塩基の溶液から沈殿させることができる。
【０１９０】
　本来酸性である本発明の化合物は、種々の薬理学的に許容しうるカチオンと塩基塩を形
成することができる。このような塩の例としては、アルカリ金属塩またはアルカリ土類金
属塩、特に、ナトリウム塩およびカリウム塩が挙げられる。これらの塩は全て、従来の技
術により製造される。本発明の薬学的に許容しうる塩基塩を製造するために試薬として用
いられる化学的塩基は、本発明の酸性化合物と非毒性塩基塩を形成する塩基である。この
ような非毒性の塩基塩としては、ナトリウム、カリウム、カルシウムおよびマグネシウム
などのような薬理学的に許容しうるカチオンから誘導されるものが挙げられる。これらの
塩は、対応する酸性化合物を所望の薬理学的に許容しうるカチオンを含有する水溶液で処
理し、次いで生じた溶液を、好ましくは減圧下、蒸発乾燥させることによって容易に製造
できる。あるいは、それらはまた、酸性の化合物の低級アルカノール溶液および所望のア
ルカリ金属アルコキシドを一緒に混合し、次いで生じた溶液を前と同じ方法で蒸発乾燥さ
せることにより製造し得る。どちらの場合も、好ましくは反応の完了および所望の最終生
成物の最大収率を確実にするために、化学量論量の試薬が好ましく使用される。
【０１９１】
　ＨＣＶ活性の阻害剤としての化合物の活性は、インビボアッセイおよびインビトロアッ
セイを含め、当該分野で利用可能なあらゆる適切な方法により、測定され得る。活性測定
のために適切なアッセイの例は、本明細書において記載されているＨＣＶレプリコンアッ
セイである。
【０１９２】
　化合物およびそれらの薬学的に許容しうるプロドラッグ、塩、活性代謝産物および溶媒
和物の投与は、当業者に利用可能な認められた投与様式のいずれかにしたがって行われ得
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る。適切な投与様式の例示的例としては、経口、鼻、非経口、局所、経皮および直腸が挙
げられる。経口および静脈内の送達が好ましい。
【０１９３】
　本発明のＨＣＶ阻害剤は、任意の適切な医薬形態の医薬組成物として投与され得る。適
切な医薬形態としては、固体、半固体、液体または凍結乾燥製剤、例えば錠剤、散剤、カ
プセル剤、坐薬、懸濁剤、リポソームおよびエアゾールが挙げられる。ＨＣＶ阻害剤は、
任意の様々な方法論を使用して、液剤として製造され得る。例えば、ＨＣＶ阻害剤は、酸
（例えば１ＭのＨＣｌ）で溶解させ、そして５％デキストロース水溶液（Ｄ５Ｗ）の十分
量で希釈して、所望の最終濃度のＨＣＶ阻害剤（例えば約１５ｍＭ）を得ることができる
。あるいは、約１５ｍＭのＨＣｌを含有するＤ５Ｗの溶液を使用して、適切な濃度でＨＣ
Ｖ阻害剤の溶液を提供することができる。さらに、ＨＣＶ阻害剤は、例えばカルボキシメ
チルセルロース（ＣＭＣ）の１％溶液を使用して、懸濁液として製造することができる。
【０１９４】
　医薬組成物の適切な医薬形態を製造する許容しうる方法は、公知であるか、または当業
者により慣例的に決定し得る。例えば、医薬製剤は、錠剤形態が必要な場合、成分を混合
、造粒、および圧縮し、または必要に応じて、成分を混合、充填および溶解する工程を包
含する、医薬化学者の従来の技術に従って製造されて、経口、非経口、局所、膣内、鼻腔
内、気管支内、眼内、耳内および／または直腸投与用の所望の製品が得られ得る。
【０１９５】
　本発明の医薬組成物はまた、意図された用途によって、適切な補形薬、希釈剤、賦形剤
および担体、さらに他の薬学的に活性な薬剤を含み得る。固体または液体の薬学的に許容
しうる担体、希釈剤、賦形剤または補形薬を、医薬組成物において使用し得る。例示的な
固体担体としては、デンプン、ラクトース、硫酸カルシウム二水和物、白土、ショ糖、タ
ルク、ゼラチン、ペクチン、アカシア、ステアリン酸マグネシウムおよびステアリン酸が
挙げられる。例示的な液体担体としては、シロップ、落花生油、オリーブ油、食塩水およ
び水が挙げられる。担体または希釈剤は、適切な持続性放出材料、例えばモノステアリン
酸グリセリルまたはジステアリン酸グリセリルを単独またはワックスと共に含み得る。液
体担体が用いられる場合、製剤は、シロップ剤、エリキシル剤、乳剤、軟ゼラチンカプセ
ル剤、滅菌の注射可能な液体（例えば液剤）、または非水性もしくは水性の液体懸濁液の
形態であってもよい。
【０１９６】
　医薬組成物の用量は、少なくとも治療有効量のＨＣＶ阻害剤を含み得、そして好ましく
は一つまたはそれ以上の医薬投薬単位からなる。選択された用量は、ＨＣＶ活性の阻害が
媒介する処置を必要とする哺乳動物、例えばヒトに、その用量を投与する任意の公知また
は適切な方法により投与され得、この投与方法としては、局所投与、例えば軟膏またはク
リームとして；経口投与；直腸投与、例えば坐薬として；注射による非経口投与；静脈内
投与；または膣内、鼻腔内、気管支内、耳内若しくは眼内注入による連続的投与が挙げら
れる。組成物が細胞傷害性薬物と共に投与される場合、組成物は細胞傷害性薬物の導入の
前に、一緒に、および／または後に、投与することができる。しかし、組成物が放射線療
法と共に投与される場合、その組成物は、好ましくは放射線療法が始められる前に導入さ
れる。
【０１９７】
　特定量の活性化合物を用いて種々の医薬組成物を製造する方法は公知であるか、または
当業者に明らかだろう。例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｓｔｅ
ｒ，Ｐａ．，第１５版（１９７５）を参照のこと。
【０１９８】
　本発明の医薬組成物において使用されるＨＣＶ阻害剤の実際の投薬量は、使用されてい
る特定の薬剤の特性、製剤化される特定の組成物、投与様式および特定の部位ならびに処
置される宿主および状態に従って選択されことが認識されるだろう。一定の一連の状態に
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ついての最適な投薬量を、従来の投薬量決定試験を使用して、当業者が確認することがで
きる。例えば、経口投与については、使用され得る用量は、適切な間隔で処置クールを繰
り返しながら、約０.００１～約１０００ｍｇ／ｋｇ体重、又は約０.１～約１００ｍｇ／
ｋｇ体重、又は約１～約５０ｍｇ／ｋｇ体重、又は約０.１～約１ｍｇ／ｋｇ体重である
。本明細書に記載される医薬製剤の投薬形態は、当業者により適切と考えられる量の本発
明の化合物、又はその薬学的に許容しうる塩若しくは溶媒和物を含有し得る。例えば、こ
のような投薬形態は、約１ｍｇ～約１５００ｍｇの本発明の化合物を含有しても、約５ｍ
ｇ～約１５００ｍｇ、又は約５ｍｇ～約１２５０ｍｇ、又は約１０ｍｇ～約１２５０ｍｇ
、又は約２５ｍｇ～約１２５０ｍｇ、又は約２５ｍｇ～約１０００ｍｇ、又は約５０ｍｇ
～約１０００ｍｇ、又は約５０ｍｇ～約７５０ｍｇ、又は約７５ｍｇ～約７５０ｍｇ、又
は約１００ｍｇ～約７５０ｍｇ、又は約１２５ｍｇ～約７５０ｍｇ、又は約１５０ｍｇ～
約７５０ｍｇ、又は約１５０ｍｇ～約５００ｍｇの本発明の化合物又はその薬学的に許容
しうる塩若しくは溶媒和物を含有してもよい。
【０１９９】
　本発明はまた同位体で標識された化合物を包含し、この化合物は、通常天然に見られる
原子量または質量数と異なる原子量または質量数を有する原子によって１つ又はそれ以上
の原子が置き換えられているという事以外は、本発明の化合物において詳述されるものと
同一である。本発明の化合物に組み入れることができる同位体の例としては、水素、炭素
、窒素、酸素、リン、フッ素および塩素の同位体、例えばそれぞれ2Ｈ、3Ｈ、13Ｃ、14Ｃ
、15Ｎ、18Ｏ、17Ｏ、31Ｐ、32Ｐ、35Ｓ、18Ｆおよび36Ｃｌ、が挙げられる。上述した同
位元素および／または他の原子の他の同位体を含有する、本発明の化合物、そのプロドラ
ッグ、および上記化合物の薬学的に許容しうる塩または上記プロドラッグの薬学的に許容
しうる塩は、本発明の範囲内である。特定の同位体で標識された本発明の化合物、例えば
、3Ｈおよび14Ｃのような放射性同位体が組み入れられた化合物は、薬物および／または
基質組織分布アッセイにおいて有用である。トリチウム、すなわち3Ｈ、および炭素１４
、すなわち14Ｃの同位体は、製造および検出の容易さのために特に好ましい。さらに、ジ
ュウテリウム、すなわち2Ｈのようなより重い同位体での置換は、より高い代謝安定性、
例えばインビボ半減期の増大または投薬必要量の減少に起因する特定の治療的利点をもた
らすことができ、それ故、いくつかの状況において好ましいかもしれない。同位体で標識
された本発明の化合物およびそのプロドラッグは、一般的に、容易に入手可能な同位体で
標識された試薬を同位体で標識されていない試薬の代わりに用いることにより、以下のス
キーム並びに／または実施例及び製造で開示される手順を実施することにより、製造する
ことができる。
【０２００】
　本発明の化合物は、Ｃ型肝炎ウイルス、詳細にはＨＣＶ複製、そしてさらにより詳細に
は、ＨＣＶ　ＲＮＡ－依存性ＲＮＡ－ポリメラーゼの有効な阻害剤である。これらの化合
物は全て、哺乳動物、特にヒトにおける抗ＨＣＶ剤としての治療的用途に適応される。
【０２０１】
　活性化合物は、単独の治療として適用され得るか、又は１種又はそれ以上の抗ウイルス
物質、例えばＨＣＶ阻害剤、例えばインターフェロンアルファｃｏｎ－１、天然インター
フェロン、インターフェロンベータ－１ａ、インターフェロンオメガ、インターフェロン
ガンマ－１ｂ、インターロイキン－１０、ＢＩＬＮ　２０６１（セリンプロテアーゼ）、
アマンタジン（Ｓｙｍｍｅｔｒｅｌ）、チモシンアルファ－１、ビラミジン（ｖｉｒａｍ
ｉｄｉｎｅ）；ＨＩＶ阻害剤、例えばネルフィナビル、デラビルジン、インジナビル、ネ
ビラピン、サキナビル、及びテノホビルより選択される物質を含み得る。このような共同
処置は、その処置の個々の構成要素の同時、連続的又は別々の投薬により達成され得る。
【０２０２】
　一般的に、本発明の化合物は、本明細書に記載される方法に加えて、当業者に公知の方
法に従って製造され得る。本明細書に記載される方法は、決して本発明の範囲を制限する
ことを意味せず、かつ本発明の範囲を制限すると解釈されるべきではない。
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【０２０３】
　式（４）の化合物は、式（１１）［式中Ｒ1及びＲ2は本明細書でこれまでに定義したと
おりである］の化合物と、式（１２）［式中、Ｒ3は本明細書でこれまでに定義したとお
りである］の化合物との反応により製造され得る。
【化６３】

【０２０４】
　これらの反応は、一般的には還元剤、例えばボラン源又は適切な触媒の存在下の水素の
存在下で行われる。適切なボラン源としては、限定されないが、ボラン－トリメチルアミ
ン錯体、ボラン－ジメチルアミン錯体、ボランｔ－ブチルアミン錯体、及びボラン－ピリ
ジン錯体が挙げられる。水素のような還元剤の存在下で使用するために適切な触媒として
は、限定されないが、ニッケル、パラジウム、ロジウム及びルテニウムが挙げられる。さ
らに、このような反応は、所望の化学反応を妨害しない溶媒又は溶媒の混合物中で行われ
る。さらに、適切な溶媒としては、反応条件に適合しているものと当業者に知られる溶媒
が挙げられ、そしてこれらとしては、アルキルエステル及びアリールエステル、アルキル
、複素環式、及びアリールのエーテル類、炭化水素、アルキルアルコール及びアリールア
ルコール、アルキルハロゲン化化合物及びアリールハロゲン化化合物、アルキルニトリル
又はアリールニトリル、アルキルケトンアリールケトン、並びに非プロトン性複素環化合
物溶媒が挙げられる。例えば、適切な溶媒としては、限定されないが、酢酸エチル、酢酸
イソブチル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、メチルイソブチルケトン、ジメトキシ
エタン、ジイソプロピルエーテル、クロロベンゼン、ジメチルホルムアミド、ジメチルア
セトアミド、プロピオニトリル、ブチロニトリル、ｔ－アミルアルコール、酢酸、ジエチ
ルエーテル、メチル－ｔ－ブチルエーテル、ジフェニルエーテル、メチルフェニルエーテ
ル、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、ペンタ
ン、ヘキサン、ヘプタン、メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノー
ル、ｔ－ブタノール、ｎ－ブタノール、２－ブタノール、ジクロロメタン、クロロホルム
、１，２－ジクロロエタン、アセトニトリル、ベンゾニトリル、ベンゼン、トルエン、ア
ニソール、キシレン、及びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が挙げられる。さらに
、所望の変換反応を妨害しない場合は、水を共溶媒として使用してもよい。最後に、この
ような反応は、約０℃～約７５℃の範囲の温度、好ましくは約０℃～約３２℃の範囲の温
度、最も好ましくは室温又は周囲温度で行うことができる。特定の還元剤、溶媒及び温度
の選択は、いくつかの要因の如何によって決まり、これらの要因としては、限定されない
が、特定の反応物及びその反応物中に存在する官能基の性質が挙げられる。このような選
択は、当業者の知識の範囲内であり、そして必要以上の実験なしになされ得る。
【０２０５】
　あるいは、式（４）の化合物は、式（１１）の化合物と式（２４）の化合物［式中Ｘ適
切な脱離基である］との反応により製造され得る。適切な脱離基としては、限定されない
が、ハロゲン化物（例えばクロリド、ブロミド、及びヨージド）、及び活性化エステル（
例えばメタンスルホネート、トリフルオロメタンスルホネート、及びトシルエステル）が
挙げられる。このような反応は、適切な塩基の存在下で行うことができる。適切な塩基と
しては、限定されないが、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セ
シウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水素化ナトリウム、水素化リチウム、水素
化カリウム、及びリチウムジイソプロピルアミドが挙げられる。さらに、適切な溶媒とし
ては、反応条件に適合しているものと当業者に知られる溶媒が挙げられ、そしてこれらと
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しては、アルキル、複素環式、及びアリールのエーテル類、炭化水素、アルキルハロゲン
化化合物及びアリールハロゲン化化合物、アルキルニトリル又はアリールニトリル、及び
非プロトン性複素環式溶媒が挙げられる。例えば、適切な溶媒としては、限定されないが
、ジメトキシエタン、ジイソプロピルエーテル、クロロベンゼン、ジメチルホルムアミド
、ジメチルアセトアミド、プロピオニトリル、ブチロニトリル、ジエチルエーテル、メチ
ル－ｔ－ブチルエーテル、ジフェニルエーテル、メチルフェニルエーテル、テトラヒドロ
フラン、２－メチルテトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、ペンタン、ヘキサン、ヘ
プタン、アセトニトリル、ベンゾニトリル、ベンゼン、トルエン、アニソール、キシレン
、及びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が挙げられる。さらに、所望の変換反応を
妨害しない場合は、水を共溶媒として使用してもよい。最後に、このような反応は、約０
℃～約１５０℃の範囲の温度、好ましくは約０℃～約３２℃の範囲の温度、最も好ましく
は室温又は周囲温度で行うことができる。特定の還元剤、溶媒及び温度の選択は、いくつ
かの要因の如何によって決まり、これらの要因としては、限定されないが、特定の反応物
及びその反応物中に存在する官能基の性質が挙げられる。このような選択は、当業者の知
識の範囲内であり、そして必要以上の実験なしになされ得る。
【化６４】

【０２０６】
　式（１１）の化合物［式中Ｒ1及びＲ2は本明細書でこれまでに定義したとおりである］
は、式（２５）の化合物から、適切な酸又は塩基を用いた反応により製造することができ
る。
【化６５】

【０２０７】
　これらの反応における使用に適切な塩基は無機塩基及び有機塩基を含む。適切な無機塩
基としては、限定されないが、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸カリウム、炭
酸水素カリウム、水酸化ナトリウム、水素化ナトリウム、水素化カリウム、及び炭酸セシ
ウムが挙げられる。好ましくは、塩基は炭酸カリウムである。適切な有機塩基としては、
限定されないが、ピリジン、トリエチルアミン、トリブチルアミン、トリエタノールアミ
ン、Ｎ－メチルモルホリン、Ｎ－エチル－Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルアミン、ＤＢＵ、及び
４－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジンが挙げられる。これらの反応はまた、触媒量の適切
な酸の存在下で行うことができる。適切な酸は、Ｂｒｏｎｓｔｅｄ－Ｌｏｗｒｙ酸及びＬ
ｅｗｉｓ酸の両方を含む。さらに、これらの反応は、一般的には、所望の化学反応を妨害
しない溶媒又は溶媒の混合物中で行われる。さらに、適切な溶媒としては、反応条件に適
合しているものと当業者に知られる溶媒が挙げられ、そしてこれらとしては、アルキルエ
ステル及びアリールエステル、アルキル、複素環式、及びアリールのエーテル類、炭化水
素、アルキルアルコール及びアリールアルコール、アルキルハロゲン化化合物及びアリー
ルハロゲン化化合物、アルキルニトリル又はアリールニトリル、アルキルケトン及びアリ
ールケトン、並びに非プロトン性複素環式溶媒が挙げられる。例えば、適切な溶媒として
は、限定されないが、酢酸エチル、酢酸イソブチル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル
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、メチルイソブチルケトン、ジメトキシエタン、ジイソプロピルエーテル、クロロベンゼ
ン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、プロピオニトリル、ブチロニトリル
、ｔ－アミルアルコール、酢酸、ジエチルエーテル、メチル－ｔ－ブチルエーテル、ジフ
ェニルエーテル、メチルフェニルエーテル、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒド
ロフラン、１，４－ジオキサン、ペンタン、ヘキサン、ヘプタン、メタノール、エタノー
ル、１－プロパノール、２－プロパノール、ｔ－ブタノール、ｎ－ブタノール、２－ブタ
ノール、ジクロロメタン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタン、アセトニトリル、ベ
ンゾニトリル、アセトン、２－ブタノン、ベンゼン、トルエン、アニソール、キシレン、
及びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が挙げられる。さらに、所望の変換反応を妨
害しない場合は、水を共溶媒として使用してもよい。最後に、このような反応は、約０℃
～約１００℃の範囲の温度、又は約２５℃～約１００℃の範囲の温度、又は約３５℃～約
７５℃の範囲の温度、又は約４５℃～約５５℃の範囲の温度、又は約５０℃にて行うこと
ができる。特定の還元剤、溶媒及び温度の選択は、いくつかの要因の如何によって決まり
、これらの要因としては、限定されないが、特定の反応物及びその反応物中に存在する官
能基の性質が挙げられる。このような選択は、当業者の知識の範囲内であり、そして必要
以上の実験なしになされ得る。
【０２０８】
　あるいは、式（１１）の化合物［式中Ｒ1及びＲ2は、本明細書でこれまでに定義したと
おりである］は、式（２５）の化合物［式中Ｒ14は水素である］から、環化を達成するた
めに適切な試薬又は適切な試薬の組み合わせを用いた反応により製造することができる。
このような反応は、カルボン酸の－ＯＨ基を適切な脱離基、例えば塩素又はイミダゾール
基、に変換する試薬又は試薬の組み合わせの存在下で行われ得る。用語「適切な脱離基」
は、適切な求核性基、例えばヒドロキシル基、が式（２５）の化合物中のカルボキシル基
のカルボニル炭素と反応する場合に置き換えられることができる化学基を意味する。この
ような適切な脱離基は、式（２５）の化合物と、当業者に公知の試薬又は試薬の組み合わ
せとの反応により、式（２５）［式中Ｒ14は水素である］の化合物中に導入することがで
きる。例えば、式（２５）［式中Ｒ14は水素である］の化合物を、ホスゲン（ＣｌＣ（Ｏ
）Ｃｌ）又はトリホスゲン（（Ｃｌ）3Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｃｌ）3）と反応させて、いわゆる酸
塩化物（すなわちカルボキシヒドロキシル基が塩素原子で置き換えられているもの）を生
じ得る。さらに、式（２５）の化合物は、カルボキシヒドロキシル基が別の型の適切な脱
離基、例えばイミダゾール基で置き換えられている化合物に変換され得る。このような化
合物は、カルボニルジイミダゾールのような適切な試薬又は試薬の組み合わせを使用して
製造することができる。これらの型の反応は、例えばトリエチルアミンのような適切な塩
基の存在下で、所望の化学反応を妨害しない例えば非プロトン性溶媒、例えばクロロホル
ム又はジクロロメタン中で行われ得る。さらに、このような反応は、約－７８℃～約７５
℃の範囲の温度、又は約０℃～約５０℃の範囲の温度、又は約０℃～約２５℃の範囲の温
度で行われ得る。カルボキシル基を例えば酸塩化物に変換するための適切な試薬、適切な
溶媒、及び適切な温度の選択は、全て当業者の知識の範囲内の選択であり、必要以上の実
験なしになされ得る。
【０２０９】
　次いで、式中カルボキシヒドロキシル基が適切な脱離基に変換されている式（２５）の
化合物、例えば酸塩化物を、適切な塩基の存在下での反応により式（１１）の化合物に変
換し得る。適切な塩基としては、限定されないが、無機塩基及び有機塩基が挙げられる。
適切な無機塩基としては、限定されないが、炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸
カリウム、炭酸水素カリウム、及び炭酸セシウムが挙げられる。適切な有機塩基としては
、限定されないが、ピリジン及び４－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジンが挙げられる。さ
らに、適切な溶媒としては、反応条件に適合しているものと当業者に知られる溶媒が挙げ
られ、そしてこれらとしては、アルキルエステル及びアリールエステル、アルキル、複素
環式、及びアリールのエーテル類、炭化水素、アルキルアルコール及びアリールアルコー
ル、アルキルハロゲン化化合物及びアリールハロゲン化化合物、アルキルニトリル又はア
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リールニトリル、アルキルケトン及びアリールケトン、並びに非プロトン性複素環式溶媒
が挙げられる。例えば、適切な溶媒としては、限定されないが、酢酸エチル、酢酸イソブ
チル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、メチルイソブチルケトン、ジメトキシエタン
、ジイソプロピルエーテル、クロロベンゼン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトア
ミド、プロピオニトリル、ブチロニトリル、ｔ－アミルアルコール、酢酸、ジエチルエー
テル、メチル－ｔ－ブチルエーテル、ジフェニルエーテル、メチルフェニルエーテル、テ
トラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、ペンタン、ヘ
キサン、ヘプタン、メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール、ｔ
－ブタノール、ｎ－ブタノール、２－ブタノール、ジクロロメタン、クロロホルム、１，
２－ジクロロエタン、アセトニトリル、ベンゾニトリル、アセトン、２－ブタノン、ベン
ゼン、トルエン、アニソール、キシレン、及びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が
挙げられる。所望の変換反応を達成するための活性化剤、溶媒、塩基、及び温度の特定の
選択は、全て当業者の知識の範囲内の選択であり、必要以上の実験なしになされ得る。
【０２１０】
　式（２５）［式中Ｒ1及びＲ2は、本明細書でこれまでに定義したとおりであり、Ｐ1は
水素又は適切な保護基であり、そしてＲ14はＣ1－Ｃ6アルキル、－Ｓｉ（Ｃ1－Ｃ6アルキ
ル）3、又は－ＣＨ2（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基は、
ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より
選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］の化合物は、以下に示され
るように、式（９）［式中Ｒ1及びＲ2は、本明細書でこれまでに定義したとおりであり、
Ｒ12は水素又は－Ｃ（Ｏ）Ｒ13であり、そしてＲ13は水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－Ｓｉ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）3、又は－ＣＨ2（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10

アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6

アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］の化合物
、又は式（９ａ）［式中Ｒ1、Ｒ2、及びＲ12は、本明細書でこれまでに定義したとおりで
あり、そしてＬは適切な脱離基である］の化合物から製造することができる。
【化６６】

【０２１１】
　式（９）［式中Ｒ8が水素である］の化合物を、カルボキシヒドロキシル基を適切な脱
離基ＯＡに変換する試薬又は試薬の組み合わせと反応させ得る。このような基としては、
活性化エステル、例えば種々のベンゾイルエステル、例えば２，６－ジニトロベンゾイル
エステル又はペルフルオロベンゾイルエステル、混成酸無水物、又はカルボキシ基とカル
ボジイミド、例えばジエチルカルボジイミド又はジイソプロピルカルボジイミドとの反応
から誘導される中間体が挙げられる。これらの中間体化合物はカルボキシ基と適切な試薬
、例えばカルボジイミドとの、所望の化学反応を妨害しない溶媒、例えばクロロホルム、
ジクロロメタン、又はテトラヒドロフラン中で、そして約－７８℃～約１００℃の温度、
又は約０℃～約７５℃の範囲の温度、又は約０℃～約５０℃の範囲の温度での反応により
製造することができる。適切な脱離基－ＯＡを含有する式（９）の化合物を単離すること
ができるか、又はさらに精製することなく次の工程で反応させることができる。次いで、
適切な脱離基－ＯＡを含有する化合物を、試薬又は試薬の組み合わせと反応させて、式（
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２５）の化合物を得ることができる。このような適切な試薬としては、限定されないが、
適切な塩基を用いるマロネート誘導体の脱プロトンから誘導されるマロネートアニオン、
及びマロン酸エステルマグネシウム、例えばマロン酸メチルマグネシウム及びマロン酸エ
チルマグネシウムが挙げられる。さらに、適切な溶媒としては、反応条件に適合している
ものと当業者に知られる溶媒が挙げられ、そしてこれらとしては、アルキルエステル及び
アリールエステル、アルキル、複素環式、及びアリールのエーテル類、炭化水素、アルキ
ルアルコール及びアリールアルコール、アルキルハロゲン化化合物及びアリールハロゲン
化化合物、アルキルニトリル又はアリールニトリル、アルキルケトン及びアリールケトン
、並びに非プロトン性複素環式溶媒が挙げられる。例えば、適切な溶媒としては、限定さ
れないが、酢酸エチル、酢酸イソブチル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、メチルイ
ソブチルケトン、ジメトキシエタン、ジイソプロピルエーテル、クロロベンゼン、ジメチ
ルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、プロピオニトリル、ブチロニトリル、ｔ－アミ
ルアルコール、酢酸、ジエチルエーテル、メチル－ｔ－ブチルエーテル、ジフェニルエー
テル、メチルフェニルエーテル、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、
１，４－ジオキサン、ペンタン、ヘキサン、ヘプタン、メタノール、エタノール、１－プ
ロパノール、２－プロパノール、ｔ－ブタノール、ｎ－ブタノール、２－ブタノール、ジ
クロロメタン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタン、アセトニトリル、ベンゾニトリ
ル、アセトン、２－ブタノン、ベンゼン、トルエン、アニソール、キシレン、及びピリジ
ン、又は上記溶媒の任意の混合物が挙げられる。さらに、これらは、約０℃～約１５０℃
の範囲の温度、又は約０℃～約７５℃の範囲の温度、又は約２０℃～約７５℃の範囲の温
度、又は約２５℃～約５０℃の範囲の温度、又は約４０℃にて行われる。試薬又は試薬の
組み合わせ、溶媒及び温度の詳細な選択は、当業者の知識の範囲内であり、必要以上の実
験なしになされ得る。
【０２１２】
　あるいは、式（２５）の化合物は、式（９）［式中Ｒ8は、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｓｉ（
Ｃ1－Ｃ6アルキル）3、又は－ＣＨ2（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10

アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6

アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で場合により置換される］の化合物
から、試薬又は試薬の組み合わせと反応させて式（ＩＩＩ）の化合物を得ることにより製
造することができる。この適切な試薬としては、限定されないが、マロン酸エステルマグ
ネシウム、例えばマロン酸メチルマグネシウム及びマロン酸エチルマグネシウムが挙げら
れる。この適切な試薬としては、限定されないが、適切な塩基を用いるマロネート誘導体
の脱プロトンから誘導されるマロネートアニオン、及びマロン酸エステルマグネシウム、
例えばマロン酸メチルマグネシウム及びマロン酸エチルマグネシウムが挙げられる。さら
に、適切な溶媒としては、反応条件に適合しているものと当業者に知られる溶媒が挙げら
れ、そしてこれらとしては、アルキルエステル及びアリールエステル、アルキル、複素環
式、及びアリールのエーテル類、炭化水素、アルキルアルコール及びアリールアルコール
、アルキルハロゲン化化合物及びアリールハロゲン化化合物、アルキルニトリル又はアリ
ールニトリル、アルキルケトン及びアリールケトン、並びに非プロトン性複素環式溶媒が
挙げられる。例えば、適切な溶媒としては、限定されないが、酢酸エチル、酢酸イソブチ
ル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、メチルイソブチルケトン、ジメトキシエタン、
ジイソプロピルエーテル、クロロベンゼン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミ
ド、プロピオニトリル、ブチロニトリル、ｔ－アミルアルコール、酢酸、ジエチルエーテ
ル、メチル－ｔ－ブチルエーテル、ジフェニルエーテル、メチルフェニルエーテル、テト
ラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、ペンタン、ヘキ
サン、ヘプタン、メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール、ｔ－
ブタノール、ｎ－ブタノール、２－ブタノール、ジクロロメタン、クロロホルム、１，２
－ジクロロエタン、アセトニトリル、ベンゾニトリル、アセトン、２－ブタノン、ベンゼ
ン、トルエン、アニソール、キシレン、及びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が挙
げられる。さらに、これらは、約０℃～約１５０℃の範囲の温度、又は約０℃～約７５℃
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の範囲の温度、又は約２０℃～約７５℃の範囲の温度、又は約２５℃～約５０℃の範囲の
温度、又は約４０℃にて行われる。試薬又は試薬の組み合わせ、溶媒及び温度の詳細な選
択は、当業者の知識の範囲内であり、必要以上の実験なしになされ得る。
【０２１３】
　さらに、式（２５）の化合物は、式（９ａ）［式中Ｒ1、Ｒ2、及びＲ12は、本明細書で
これまでに定義したとおりであり、そしてＬは適切な脱離基である］の化合物から、試薬
又は試薬の組み合わせと反応させて式（２５）の化合物を得ることにより製造することが
できる。適切な脱離基としては、限定されないが、クロリド、ブロミド、ヨージド、及び
イミダゾールが挙げられる。適切な脱離基を有する化合物は、式（９）［式中Ｒ8は－Ｏ
Ｈである］の化合物から、カルボキシヒドロキシル基をＬで置き換えることのできる活性
化試薬又は活性化試薬の組み合わせとの反応により製造することができる。このような活
性化試薬としては、限定されないが、塩化チオニル（ＳＯＣｌ2）、ホスゲン、トリホス
ゲン、及びカルボニルジイミダゾールが挙げられる。これらの反応は、典型的には所望の
化学反応を妨害しない塩基、例えばトリエチルアミン、エチルジイソプロピルアミン、ピ
リジン、又は４－Ｎ，Ｎ，－ジメチルアミノピリジンの存在下で行われる。さらに、反応
は、所望の化学反応を妨害しない非プロトン性溶媒、例えばテトラヒドロフラン、メチル
ブチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ジエチルエーテル、トルエン、クロロホルム
、ジクロロメタン、又は１，２－ジクロロエタン中で行われる。さらに、このような反応
は、約－７８℃～約１００℃の範囲の温度、又は約－５０℃～約１００℃の範囲の温度、
又は約０℃～約７５℃の範囲の温度、又は約０℃～約５０℃の範囲の温度、又は約０℃～
約２５℃の範囲の温度で行われる。式（９）の化合物を式（９ａ）の化合物に変換した後
、式（９ａ）の化合物を、式（９ａ）の化合物を式（２５）のうちの１つに変換すること
ができる試薬又は試薬の組み合わせと反応させ得る。このような適切な試薬としては、限
定されないが、マロン酸エステルマグネシウム、例えばマロン酸メチルマグネシウム及び
マロン酸エチルマグネシウムが挙げられる。これらの反応は、所望の化学反応を妨害しな
い溶媒又は溶媒の混合物、例えばジエチルエーテル、メチルｔ－ブチルエーテル、及びテ
トラヒドロフラン、又はそれらの混合物中で行われる。さらに、これらは、約０℃～約１
００℃の範囲の温度、又は約０℃～約７５℃の範囲の温度、又は約２０℃～約７５℃の範
囲の温度、又は約２５℃～約５０℃の範囲の温度、又は約４０℃にて行われる。試薬又は
試薬の組み合わせ、溶媒及び温度の詳細な選択は、当業者の知識の範囲内であり、必要以
上の実験なしになされ得る。
【０２１４】
　式（９）、（９ａ）の化合物、又はそれらの適切に活性化された誘導体と、試薬又は試
薬の組み合わせとの、式（２５）の化合物を与える反応は、式（９）の化合物中の第三級
ヒドロキシル基のために適切な保護基の導入を必要とし得る。このような保護基は、この
ヒドロキシル基を選択的に保護する条件下で式（９）の化合物に導入することができるべ
きである。そのような試薬及び条件は、当業者に周知であり、そして例えば、Ｔ．Ｇｒｅ
ｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．Ｗｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（３rd　ｅｄ．）、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、
ＮＹ（１９９９）に見いだすことができる。例えば、シリル保護基、例えばトリイソプロ
ピルシリル基を、第三級ヒドロキシル基を選択的に保護するために式（９）の化合物に導
入することができる。このような基は、活性化シラン試薬、例えばトリイソプロピルシリ
ルクロリドを使用して、例えばトリエチルアミンのような塩基の存在下で、そして例えば
クロロホルムのような非プロトン性溶媒中で導入することができる。次いで保護された式
（９）の化合物を、上記のように反応させて、式（２５）の化合物を保護された形態で得
られる。次いで、保護された化合物（２５）を、当業者に公知の条件を使用して脱保護す
ることができる。例えば、式（２５）の化合物中の第三級ヒドロキシル基がシリルエーテ
ルとして保護されている場合、それを例えば、フルオリド源、例えばフッ化テトラブチル
アンモニウムを使用して、例えばＴＨＦのような溶媒中で、そして約０℃～約１００℃の
範囲の温度、又は約０℃～約２５℃の範囲の温度で脱保護することができる。式（９）の
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るか否かは、当業者の知識の範囲内であり、そしてこのような選択は必要以上の実験なし
になされ得る。
【０２１５】
　マロン酸エステルマグネシウム、例えばマロン酸メチルマグネシウム又はマロン酸エチ
ルマグネシウム、のような試薬は、市販されているか、又は当業者に公知の方法を使用し
て製造できるかのいずれかである。例えば、マロン酸エチルマグネシウムは、以下に示さ
れるように、マグネシウムエトキシドとマロン酸エチルとの反応により製造することがで
きる。
【化６７】

【０２１６】
　式（９）［式中Ｒ1、Ｒ2、及びＲ12は、本明細書でこれまでに定義されたとおりであり
、そしてＲ8は水素である］の化合物は、式（９）
【化６８】

［式中Ｒ8はＣ1－Ｃ6アルキル、Ｓｉ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）3、又は－ＣＨ2（Ｃ6－Ｃ10ア
リール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｏ
Ｈ、ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基で
場合により置換される］の化合物から、水性溶媒中で適切な酸又は塩基を用いる加水分解
により製造することができる。適切な塩基としては、限定されないが、水酸化リチウム、
水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、炭酸ナトリウム、及び炭酸カリウムが挙げられる。
適切な酸としては、限定されないが、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、及び硫酸が挙げ
られる。これらの反応は、所望の化学反応を妨害しない溶媒又は溶媒の混合物中で行うこ
とができ、これらとしては、限定されないが、ジエチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチ
ルエーテル、テトラヒドロフラン、メチルアルコール、エチルアルコール、ｉｓｏ－プロ
ピルアルコール、ｎ－プロピルアルコール、及びｔｅｒｔ－ブチルアルコールが挙げられ
る。これらの反応において水は共溶媒として有利に使用され得る。さらに、これらの反応
は、典型的には、約－７８℃～約５０℃の範囲の温度、又は約－３５℃～約５０℃の範囲
の温度、又は約－３５℃～約２５℃の範囲の温度で行われる。
【０２１７】
　式（９）［式中Ｒ1、Ｒ2、及びＲ12は、本明細書でこれまでに定義したとおりであり、
そしてＲ8は水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｓｉ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）3、又は－ＣＨ2（Ｃ6－
Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキ
ル、ＯＨ、ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置
換基で場合により置換される］の化合物は、以下に示されるように、式（２６）［式中Ｒ
1及びＲ2は、本明細書でこれまでに定義したとおりである］の化合物と、式（１４）［式
中Ｒ8は水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、Ｓｉ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）3、又は－ＣＨ2（Ｃ6－Ｃ10

アリール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、Ｃ1－Ｃ6アルキル、
ＯＨ、ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される少なくとも１つの置換基
で場合により置換される］の化合物との反応により製造することができる。



(85) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

50

【化６９】

【０２１８】
　これらの反応を強塩基の存在下で行うことができ、まず最初に式（１４）の化合物と反
応させてアニオンを生じさせる。このような反応に適切な強塩基としては、リチウムヘキ
サメチルジシリラジド（ＬｉＨＭＤＳ）、ナトリウムヘキサメチルジシラジド、カリウム
ヘキサメチルジシラジド、リチウムジイソプロピルアミド、及びマグネシウムジイソプロ
ピルアミドが挙げられる。さらに、このような反応は、所望の化学反応を妨害しない溶媒
の存在下で行うことができる。適切な溶媒としては、限定されないが、式（１４）の化合
物のニート溶液、ジエチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、及びテトラヒド
ロフランが挙げられる。さらに、このような反応は、約－７８℃～約２５℃の範囲の温度
、又は約－５０℃～約２５℃の範囲の温度、又は約－３５℃～約２５℃にて、又は約－３
５℃～約０℃の範囲の温度で行うことができる。
【０２１９】
　あるいは、式（９）の化合物は、以下に示されるように、式（２６）の化合物と、シリ
ルケテンアセタール［式中Ｒは、例えばＣ1－Ｃ6アルキル基であり、そしてＲ8は本明細
書でこれまでに定義したとおりである］との反応により製造することができる。これらの
反応は、触媒量又は化学量論量の適切なＬｅｗｉｓ酸の存在下で行うことができ、これら
としては、限定されないが、塩化アルミニウム（ＩＩＩ）、塩化チタン（ＩＩ）、塩化チ
タン（ＩＶ）、塩化スズ（ＩＩ）、及び塩化スズ（ＩＶ）が挙げられる。さらに、このよ
うな反応は、所望の化学反応を妨害しない溶媒の存在下で行うことができる。適切な溶媒
としては、限定されないが、ジエチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、及び
テトラヒドロフランが挙げられる。さらに、このような反応は、約－７８℃～約２５℃の
範囲の温度、又は約－５０℃～約２５℃の範囲の温度、又は約－３５℃～約２５℃にて、
又は約－３５℃～約０℃の範囲の温度で行うことができる。

【化７０】

【０２２０】
　式（９）［式中Ｒ1、Ｒ2、及びＲ12は、本明細書でこれまでに定義したとおりであり、
そしてＲ8は水素である］の化合物は、分割することができるか、又は立体異性が富化さ
れ得る。このような化合物は、それらをキラルな非ラセミ塩基と反応させてジアステレオ
マー塩の混合物を形成することにより立体異性が富化され得る。このジアステレオマー塩
を次いで、当業者に周知の技術、例えば分別結晶を使用して分離することができる。例え
ば、ジアステレオマーの混合物を、適切な溶媒中に溶解し得、次いで一つのジアステレオ
マー塩を溶液から晶出させ得、その後それを収集、洗浄及び乾燥し得る。適切なキラルな
非ラセミ塩基としては、アミン塩基が挙げられ、これらとしては、限定されないが、ｃｉ
ｓ－１－アミノ－２－インダノール、シンコニジン、１－アミノインダン、ｔｅｒｔ－ロ
イシノール、２アミノ１，２－ジフェニルエタノール、及びアルファ－メチルベンジルア
ミンの一方の鏡像体が挙げられる。例えば、式（９）［式中Ｒ1、Ｒ2、及びＲ12は、本明
細書でこれまでに定義したとおりであり、そしてＲ8は水素である］の化合物を、テトラ
ヒドロフランのような適切な溶媒中、（１Ｒ，２Ｓ）－（＋）－ｃｉｓ－１－アミノ－２
－インダノールと反応させてジアステレオマー塩の混合物を生成させる。次いでこのジア
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媒に十分に可溶性であるようにゆっくりと冷却させることができる。残りのジアステレオ
マー塩を、次いで実質的に純粋な形態で１つのジアステレオマー塩を含む結晶性固体の形
態で溶液から沈殿させ得る。次いで所望の立体異性が富化された式（９）の化合物は、沈
殿したジアステレオマー塩か又は溶液中に残ったジアステレオマー塩のいずれかから得ら
れ得る。次いで式（９）［式中Ｒ8は水素である］の化合物は、クエン酸のような適切な
酸性化合物との反応により、実質的に純粋なジアステレオマー塩から得られ得る。
【０２２１】
　式（１４）［式中Ｒ8は水素、Ｃ1－Ｃ6アルキル、－Ｓｉ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）3、又は
－ＣＨ2（Ｃ6－Ｃ10アリール）であり、ここで前記Ｃ6－Ｃ10アリール基は、ハロゲン、
Ｃ1－Ｃ6アルキル、－ＯＨ、－ＯＣＨ3、及び－Ｎ（Ｃ1－Ｃ6アルキル）2より選択される
少なくとも１つの置換基で場合により置換される］の化合物は、市販されているか、又は
当業者に公知の方法に従って製造することができるかのいずれかである。
【０２２２】
　式（２６）の化合物は、いわゆるＨｅｃｋ型反応を経由して製造することができる。例
えば、式（２６）［式中Ｒ1は本明細書で以前に定義したとおりであり、そしてＲ2は－（
ＣＨ2）2Ｐｈである］の化合物は、式（２７）の化合物と式（２８）の化合物との反応か
ら製造することができ、式中Ｘはパラジウム－触媒（Ｐｄ－触媒）Ｈｅｃｋ型カップリン
グ反応における使用に適切な基である。Ｈｅｃｋ型カップリング反応は、パラジウムを基
本とする触媒を使用して行うことができる。適切な触媒としては、限定されないが、Ｐｄ
（ＯＡｃ）2、ＰｄＣｌ2、及びＰｄ（ＰＰｈ3）4が挙げられる。さらに、このような反応
は、塩基、例えばトリエチルアミン、酢酸ナトリウム、酢酸リチウム、酢酸カリウム、炭
酸ナトリウム、炭酸カリウム、又は炭酸セシウムの存在下で行うことができる。これらの
反応は、所望の化学反応を妨害しない溶媒の中で行われ得る。さらに、適切な溶媒として
は、反応条件に適合しているものと当業者に公知のものが挙げられ、これらとしてはアル
キルエステル及びアリールエステル、アルキル、複素環式、及びアリールのエーテル類、
炭化水素、アルキルアルコール及びアリールアルコール、アルキルハロゲン化化合物及び
アリールハロゲン化化合物、アルキルニトリル又はアリールニトリル、アルキルケトン及
びアリールケトン、アミド、並びに非プロトン性複素環式溶媒が挙げられる。例えば、適
切な溶媒としては、限定されないが、酢酸エチル、酢酸イソブチル、酢酸イソプロピル、
酢酸ｎ－ブチル、メチルイソブチルケトン、ジメトキシエタン、ジイソプロピルエーテル
、クロロベンゼン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、プロピオニトリル、
ブチロニトリル、ｔ－アミルアルコール、酢酸、ジエチルエーテル、メチル－ｔ－ブチル
エーテル、ジフェニルエーテル、Ｎ－メチルピロリジノン、メチルフェニルエーテル、テ
トラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、ペンタン、ヘ
キサン、ヘプタン、メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール、ｔ
－ブタノール、ｎ－ブタノール、２－ブタノール、ジクロロメタン、クロロホルム、１，
２－ジクロロエタン、アセトニトリル、ベンゾニトリル、アセトン、２－ブタノン、ベン
ゼン、トルエン、アニソール、キシレン、及びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が
挙げられる。次に、これらの反応は、約０℃～約１５０℃の範囲の温度、又は約２５℃～
約１５０℃の範囲の温度、又は約２５℃～約１００℃の範囲の温度、又は約４５℃～約１
００℃の範囲の温度、又は約４５℃～約７５℃の範囲の温度で行うことができる。最後に
、式（２８）の化合物において、ＸはＨｅｃｋ型反応における使用に適切な基である。適
切な基としては、クロリド、ブロミド、ヨージド、及びトリフレート（ＯＳＯ2ＣＦ3）が
挙げられる。
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【化７１】

【０２２３】
　式（２８）の化合物は、市販されているか、又は当業者に公知の方法により製造するこ
とができる。例えば、２－（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）－２－メチルプロパン
ニトリル（化合物（２８ａ））は、以下に示されるように、（４－ブロモ－２－フルオロ
フェニル）アセトニトリル（化合物（２８ｂ））から、アルキル化剤（例えばメチルトシ
レート）との反応により、塩基（例えばナトリウムｔ－ブトキシド）の存在下で製造する
ことができる。
【化７２】

【０２２４】
　さらに、（４－ブロモ－２－フルオロフェニル）アセトニトリルは、以下に示されるよ
うに、４－ブロモ－１－（ブロモメチル）－２－フルオロベンゼンから、シアン化物塩（
例えばシアン化ナトリウム）との反応により製造することができる。
【化７３】

【０２２５】
　式の化合物（２７）［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりである］は、示
されるように、式（２９）［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりである］の
化合物、及び式（３０）の化合物の反応により製造することができ、
【化７４】

【０２２６】
　式中Ｍは適切な金属である。式（３０）の化合物において、Ｍは、臭化マグネシウムの
ようなマグネシウム誘導体、又はリチウムのような適切な金属から選択される。これらの
反応は、例えばジエチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、又はテトラヒドロ
フランのような非プロトン性溶媒中で行うことができる。さらに、これらの反応は、約－
７８℃～約５０℃の範囲の温度、又は約－７８℃～約２５℃の範囲の温度、又は約－７８
℃～約０℃の範囲の温度で行うことができる。
【０２２７】
　式（３０）［式中Ｍは適切な金属基である］の化合物は、市販されているかまたは当業
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者に公知の方法により製造することができる。例えば、Ｍが－ＭｇＢｒである式（３０）
の化合物は、臭化ビニル及び適切なマグネシウム前駆体、例えばマグネシウム金属又は活
性化Ｒｅｉｋｅマグネシウムから製造することができる。これらの反応は、非プロトン性
溶媒、例えばジエチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、テトラヒドロフラン
中で、そして約０℃～約２５℃の範囲の温度にて行うことができる。ＭがＬｉである式（
３０）の化合物は、ハロゲン化ビニル、例えば臭化ビニル又はヨウ化ビニル、及び適切な
アルキルリチウム試薬、例えばブチルリチウム又はｔｅｒｔ－ブチルリチウムから製造す
ることができる。これらの反応は、非プロトン性溶媒、例えばジエチルエーテル、メチル
ｔｅｒｔ－ブチルエーテル、又はテトラヒドロフラン中で、そして約０℃～約２５℃の範
囲の温度にて行うことができる。
【０２２８】
　式（２９）［式中Ｒ1は本明細書で以前に定義したとおりである］の化合物は、市販さ
れているか、又はＬが適切な脱離基である式（３１）の化合物と式（３２）［Ｒ1は本明
細書でこれまでに定義したとおりであり、そしてＭは適切な金属である］の化合物との反
応により製造することができる。式（３１）の化合物において、Ｌは－Ｎ（ＣＨ3）2基の
ような適切な脱離基である。式（３２）の化合物において、Ｍは－ＭｇＢｒ又はＬｉのよ
うな適切な金属である。これらの反応は、非プロトン性溶媒、例えばジエチルエーテル、
メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、又はテトラヒドロフラン中で、そして約０℃～約２５
℃の範囲の温度で行うことができる。
【化７５】

【０２２９】
　式（３１）の化合物は、市販されているか又は当業者に公知の方法により製造すること
ができる。
【０２３０】
　Ｍが適切な金属である式の化合物（３２）は、市販されているか又は当業者に公知の方
法により製造することができる。例えば、Ｍが－ＭｇＢｒである式（３２）の化合物は、
臭化ビニル及び適切なマグネシウム前駆体、例えばマグネシウム金属又は活性化Ｒｉｅｋ
ｅマグネシウムから製造することができる。これらの反応は、非プロトン性溶媒、例えば
ジエチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、又はテトラヒドロフラン中で、そ
して約０℃～約２５℃の範囲の温度にて行うことができる。ＭがＬｉである式（３２）の
化合物は、適切なハロゲン化物、例えば臭化物又はヨウ化物と、適切なアルキルリチウム
試薬、例えばブチルリチウム又はｔｅｒｔ－ブチルリチウムとから製造することができる
。これらの反応は、非プロトン性溶媒、例えばジエチルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチ
ルエーテル、又はテトラヒドロフラン中で、そして約０℃～約２５℃の範囲の温度にて行
うことができる。
【０２３１】
　以下の（２４ａ）のような、式（２４）の化合物は、市販されているか、又は当業者に
公知の方法を使用して製造することができる。例えば、式（２４ａ）の化合物は、グリコ
ール酸とアミノグアニジン炭酸水素塩とを反応させて（５－アミノ－１Ｈ－１，２，４－
トリアゾール－３－イル）メタノールを得ることにより製造した。次いでこの生成物を２
，４－ペンタンジオンと反応させて（５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－イル）メタノールとし、次いでこれを２，２，６，６－テトラ
メチル－１－ピペリジニルオキシ及びヨードベンゼンジアセテートを使用して酸化して、
５，７－ジメチル［１，２，４］トリアゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－カルバルデ
ヒドを得た。
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【化７６】

【０２３２】
　式（１１）の化合物［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりであり、そして
Ｒ2は場合により置換されたＣ6－Ｃ10アリール又は場合により置換された４～１０員複素
環である］は、式（１７）の化合物から、適切な溶媒中で適切な塩基を用いる反応により
製造することができる。

【化７７】

【０２３３】
　このような反応は、適切な溶媒中、適切な塩基を使用して行われ得る。適切な塩基とし
ては、限定されないが、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸水素カリウム、炭酸水素ナ
トリウム、水酸化カリウム、及び水酸化ナトリウムが挙げられる。使用され得る溶媒とし
ては、限定されないが、メチルアルコール、エチルアルコール、ｉｓｏ－プロピルアルコ
ール、ｎ－プロピルアルコール、アセトニトリル、及びＤＭＦ、又はそれらの混合物が挙
げられる。さらに、必要な場合は水を共溶媒として使用してもよい。これらの反応は、約
０℃～約１５０℃の温度で行われ得る。塩基又は塩基の組み合わせ、溶媒又は溶媒の組み
合わせ、及び反応温度の詳細な選択は、使用される特定の出発物質に依存し、そしてこの
ような選択は当業者の知識の範囲内であり、そして必要以上の実験なしになされ得る。
【０２３４】
　式（１７）［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりであり、そしてＲ2は場合
により置換されたＣ6－Ｃ10アリール又は場合により置換された４～１０員複素環基であ
る］の化合物は、式（１８）の化合物から、触媒の存在下での還元剤との反応により製造
することができる。
【化７８】

【０２３５】
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　これらの反応は、典型的には、パラジウム触媒のような金属触媒、水素のような還元剤
の存在下で、溶媒中で行われる。さらに、これらの反応は、基質、触媒、還元剤、及び溶
媒の如何によって、約２５℃～約１５０℃の温度で行われ得る。このような反応において
有用な触媒としては、限定されないが、炭素担持Ｐｄ（例えば、５％ｗ／ｗ及び１０％ｗ
／ｗ）、炭素担持Ｐｔ（例えば５％ｗ／ｗ及び１０％ｗ／ｗ）、水酸化パラジウム、及び
Ｒａｎｅｙニッケルが挙げられる。使用され得る適切な還元剤としては、限定されないが
、水素及びギ酸アンモニウムが挙げられる。水素が還元剤として使用される場合、反応容
器を少なくとも１気圧の水素ガスで加圧することが有利である。使用され得る溶媒として
は、限定されないが、プロトン性溶媒、例えばメチルアルコール及びエチルアルコール、
並びに非プロトン性溶媒、例えばアセトニトリル、ＤＭＦ、酢酸エチル、アセトン、クロ
ロホルム、及びジクロロメタンが挙げられる。触媒、還元剤、溶媒、及び温度の詳細な選
択は、使用される特定の基質に依存し、そしてこのような選択は当業者の知識の範囲内で
あり、そして必要以上の実験なしになされ得る。
【０２３６】
　式（１８）［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりであり、そしてＲ2は場合
により置換されたＣ6－Ｃ10アリール又は場合により置換された４～１０員複素環である
］の化合物は、式（１９）の化合物から、式（２０）［式中Ｒ2は場合により置換された
Ｃ6－Ｃ10アリール又は場合により置換された４～１０員複素環基であり、そしてＸはハ
ロゲン（例えば臭素又はヨウ素）又は－ＯＳＯ2ＣＦ3である］の化合物との適切な触媒の
存在下での反応により製造することができる。
【化７９】

【０２３７】
　これらの反応は、式（１９）の化合物、式（２０）の化合物、適切な触媒、及び適切な
銅化合物（例えばヨウ化銅（Ｉ））を使用して行うことができる。これらの反応はまた、
ジイソプロピルアミンのような塩基の存在下で、そしてジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）
のような溶媒中で行われる。これらの反応は、特定の基質、触媒、及び溶媒の如何に応じ
て、２５℃～１５０℃の温度で行われる。適切な触媒としては、限定されないが、ＰｄＣ
ｌ2（ＰＰｈ3）2、ＰｄＣｌ2、及びＰｄ（ＰＰｈ3）4が挙げられる。適切な塩基としては
、限定されないが、トリエチルアミン、ジエチルアミン、及びジエチルイソプロピルアミ
ンが挙げられる。使用され得る溶媒としては、限定されないが、アセトニトリル、ジメチ
ルホルムアミド（ＤＭＦ）、酢酸エチル、１，２－ジクロロエタン、及びクロロホルムが
挙げられる。パラジウム触媒、塩基、溶媒、及び温度の詳細な選択は、使用される特定の
基質の如何によって決まり、このような選択は、当業者の知識の範囲内であり、そして必
要以上の実験なしになされ得る。
【０２３８】
　式（２０）［式中Ｒ2は、場合により置換されたＣ6－Ｃ10アリール又は場合により置換
された４～１０員複素環基であり、そしてＸはハロゲン（例えば臭素又はヨウ素）又は－
ＯＳＯ2ＣＦ3である］の化合物は、市販されているか、又は当業者に公知の方法を使用し
て製造することができる。
【０２３９】
　式（１９）［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりである］の化合物は、式
（２１）［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりである］の化合物から、化合
物（２１）中のシリル基を切断する適切な試薬又は試薬の組み合わせを用いて製造するこ
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とができる。
【化８０】

【０２４０】
　化合物（２１）中のシリル基を切断する適切な試薬又は試薬の組み合わせとしては、限
定されないが、強塩基、例えば水酸化ナトリウム及び水酸化カリウム、並びにフッ化物イ
オン（Ｆ-）が挙げられる。適切なフッ化物イオン源としては、限定されないが、フッ化
アンモニウム塩、例えばフッ化テトラブチルアンモニウムが挙げられる。これらの反応は
、所望の化学反応を妨害しない溶媒又は溶媒の混合物中で行うことができる。適切な溶媒
としては、限定されないが、酢酸エチル、酢酸イソブチル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－
ブチル、メチルイソブチルケトン、ジメトキシエタン、ジイソプロピルエーテル、クロロ
ベンゼン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、プロピオニトリル、ブチロニ
トリル、ｔ－アミルアルコール、酢酸、ジエチルエーテル、メチル－ｔ－ブチルエーテル
、ジフェニルエーテル、メチルフェニルエーテル、テトラヒドロフラン、２－メチルテト
ラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、ペンタン、ヘキサン、ヘプタン、メタノール、エ
タノール、１－プロパノール、２－プロパノール、ｔ－ブタノール、ｎ－ブタノール、２
－ブタノール、ジクロロメタン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタン、アセトニトリ
ル、ベンゾニトリル、アセトン、２－ブタノン、ベンゼン、トルエン、アニソール、キシ
レン、及びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が挙げられる。さらに、所望の変換を
妨害しない場合は、水を共溶媒として使用してもよい。最後に、このような反応は、約０
℃～約１００℃の範囲の温度、又は約０℃～約７５℃の範囲の温度、又は約０℃～約５０
℃の範囲の温度、又は２５℃～約５０℃の範囲の温度で行うことができる。脱保護試薬又
は試薬の組み合わせ、溶媒、及び温度の詳細な選択は、当業者の知識の範囲内であり、そ
して必要以上の実験なしになされ得る。
【０２４１】
　式（２１）［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりである］の化合物は、式
（２２）［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりである］の化合物から、２，
２，６－トリメチル［１，３］－ジオキシン－４－オンとの反応により製造することがで
きる。
【化８１】

【０２４２】
　これらの反応は、２，２，６－トリメチル［１，３］－ジオキシン－４－オンを脱プロ
トン化する塩基の存在下で行うことができる。適切な塩基としては、限定されないが、リ
チウムジイソプロピルアミド、ｔｅｒｔ－ブチルリチウム、及びｎ－ブチルリチウムが挙
げられる。リチウムジイソプロピルアミドのような塩基は、ジイソプロピルアミンとアル
キルリチウム試薬、例えばｔｅｒｔ－ブチルリチウム又はｎ－ブチルリチウムとの反応に
より系中で生成され、そして単離又はさらなる精製をすることなく使用することができる
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。これらの反応はまた、所望の化学反応を妨害しない溶媒中で行うことができる。適切な
溶媒としては、限定されないが、非プロトン性溶媒、例えばジエチルエーテル、メチルｔ
ｅｒｔ－ブチルエーテル、及びテトラヒドロフランが挙げられる。最後に、これらの反応
は、約－７８℃～およそ周囲温度又は室温の範囲の温度、又は約－７８℃～約０℃の範囲
の温度、又は約－７８℃～約－３０℃の範囲の温度で行うことができる。特定の塩基、溶
媒、及び温度の選択は、当業者の知識の範囲内であり、そして必要以上の実験なしになさ
れ得る。
【０２４３】
　式（２２）［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりである］の化合物は、市
販されているか、又は当業者に公知の方法、例えばＪｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、１９８４、４７８６－４８００に見いだされる方法を使用して
製造することができる。
【０２４４】
　式（４）の化合物は、立体異性が富化されている式（１１）の化合物と式（１２）の化
合物との反応により、立体異性が富化された形態で製造することができる。
【化８２】

【０２４５】
　これらの反応は一般的に、適切な触媒の存在下で、還元剤、例えばボラン源又は水素の
存在下にて行われる。適切なボラン源としては、限定されないが、ボラン－トリメチルア
ミン錯体、ボラン－ジメチルアミン錯体、ボランｔ－ブチルアミン錯体、及びボラン－ピ
リジン錯体が挙げられる。水素のような還元剤の存在下での使用に適切な触媒としては、
限定されないが、ニッケル、パラジウム、ロジウム及びルテニウムが挙げられる。さらに
、このような反応は、所望の化学反応を妨害しない溶媒又は溶媒の混合物中で行われる。
さらに、適切な溶媒としては、反応条件に適合しているものと当業者に知られる溶媒が挙
げられ、これらとしてはアルキルエステル及びアリールエステル、アルキル、複素環式、
及びアリールのエーテル類、炭化水素、アルキルアルコール及びアリールアルコール、ア
ルキルハロゲン化化合物及びアリールハロゲン化化合物、アルキルニトリル又はアリール
ニトリル、アルキルケトン及びアリールケトン、並びに非プロトン性複素環式溶媒が挙げ
られる。例えば、適切な溶媒としては、限定されないが、酢酸エチル、酢酸イソブチル、
酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、メチルイソブチルケトン、ジメトキシエタン、ジイ
ソプロピルエーテル、クロロベンゼン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、
プロピオニトリル、ブチロニトリル、ｔ－アミルアルコール、酢酸、ジエチルエーテル、
メチル－ｔ－ブチルエーテル、ジフェニルエーテル、メチルフェニルエーテル、テトラヒ
ドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、ペンタン、ヘキサン
、ヘプタン、メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール、ｔ－ブタ
ノール、ｎ－ブタノール、２－ブタノール、ジクロロメタン、クロロホルム、１，２－ジ
クロロエタン、アセトニトリル、ベンゾニトリル、ベンゼン、トルエン、アニソール、キ
シレン、及びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が挙げられる。さらに、所望の変換
を妨害しない場合は、水を共溶媒として使用してもよい。最後に、このような反応は、約
０℃～約７５℃の範囲の温度、好ましくは約０℃～約３２℃の範囲の温度、最も好ましく
は室温または周囲温度にて行うことができる。特定の還元剤、溶媒、および温度の選択は
、いくつかの要因の如何により決まり、これらとしては、限定されないが、特定の反応物
およびこのような反応物に存在する官能基の性質の如何によって決まる。このような選択
は、当業者の知識の範囲内であり、そして必要以上の実験なしになされ得る。
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【０２４６】
　式（９）［式中Ｒ1、Ｒ2、およびＲ8は、本明細書でこれまでに定義したとおりである
］の化合物は、式（８）［式中Ｒ1、Ｒ2、及びＲ8は、本明細書でこれまでに定義したと
おりである］の化合物から、触媒の存在下で還元剤を用いて製造することができる。
【化８３】

【０２４７】
　この反応に適切な還元剤は、水素（Ｈ2）をアルケンに移動させて所望のアルカン、化
合物（９）を得ることができるものである。適切な還元剤としては、限定されないが、水
素ガス、ギ酸、及びギ酸塩、例えばギ酸アンモニウムが挙げられる。水素ガスが還元剤と
して使用される場合、反応容器を通常水素ガスで加圧する。この反応に適切な触媒として
は、上記の適切な還元剤の存在下で化合物（８）中のアルケンを還元してアルカン（９）
を生成することができるものが挙げられる。適切な触媒としては、限定されないが、Ｐｄ
（０）、Ｐｔ（０）、及びＮｉ（０）が挙げられる。これらの触媒は、より貯蔵安定性で
あり得る適切なプレ触媒から系中で製造され得る。適切なプレ触媒としては、限定されな
いが、炭素担持パラジウム（例えば５ｗ／ｗ％及び１０ｗ／ｗ％）、ＰｄＣｌ2、Ｐｄ（
ＯＨ）2、ＰｄＣｌ2（ＰＰｈ3）2、Ｐｄ（ＰＰｈ3）4、ＰｔＣｌ2、Ｐｔ（ＯＨ）2、及び
Ｒａｎｅｙニッケルが挙げられる。さらに、これらの反応は、所望の化学反応を妨害しな
い溶媒又は溶媒の混合物中で行うことができる。適切な溶媒としては、限定されないが、
アルキルエステル及びアリールエステル、アルキル、複素環式、及びアリールのエーテル
類、炭化水素、アルキルアルコール及びアリールアルコール、アルキルハロゲン化化合物
及びアリールハロゲン化化合物、アルキルニトリル又はアリールニトリル、アルキルケト
ン及びアリールケトン、並びに非プロトン性複素環式溶媒が挙げられる。例えば、適切な
溶媒としては、限定されないが、酢酸エチル、酢酸イソブチル、酢酸イソプロピル、酢酸
ｎ－ブチル、メチルイソブチルケトン、ジメトキシエタン、ジイソプロピルエーテル、ク
ロロベンゼン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、プロピオニトリル、ブチ
ロニトリル、ｔ－アミルアルコール、酢酸、ジエチルエーテル、メチル－ｔ－ブチルエー
テル、ジフェニルエーテル、メチルフェニルエーテル、テトラヒドロフラン、２－メチル
テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、ペンタン、ヘキサン、ヘプタン、メタノール
、エタノール、１－プロパノール、２－プロパノール、ｔ－ブタノール、ｎ－ブタノール
、２－ブタノール、ジクロロメタン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタン、アセトニ
トリル、ベンゾニトリル、アセトン、２－ブタノン、ベンゼン、トルエン、アニソール、
キシレン、及びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が挙げられる。さらに、所望の変
換を妨害しない場合は、水を共溶媒として使用してもよい。最後に、このような反応は、
約０℃～約１００℃の範囲の温度、又は約０℃～約７５℃の範囲の温度、又は約０℃～約
５０℃の範囲の温度、又は２５℃～約５０℃の範囲の温度で行うことができる。特定の還
元剤、触媒、溶媒、及び温度の選択は、多数の要因に依存し、これらとしては、限定され
ないが、反応物のアイデンティティ並びに他の官能基の存在又は不在が挙げられる。この
ような選択は当業者の知識の範囲内であり、そして必要以上の実験なしになされ得る。
【０２４８】
　式（８）［式中Ｒ1、Ｒ2、及びＲ8は、本明細書でこれまでに定義したとおりである］
の化合物は、式（７）［式中Ｒ1及びＲ8は、本明細書でこれまでに定義したとおりである
］の化合物から、適切な触媒の存在下での式（６）［式中Ｘはハロゲン又は－ＯＳＯ2Ｃ
Ｆ3であり、そしてＲ2は本明細書でこれまでに定義したとおりである］の化合物との反応
により製造することができる。
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【化８４】

【０２４９】
　これらの反応は、いわゆるＨｅｃｋ型反応を行うために化学的及び触媒として適格な触
媒の存在下で行うことができる。適切な触媒としては、適切な数のリガンドと結合してい
るか又は結合していないＰｄ（０）種が挙げられる。このような触媒は、適切なプレ触媒
から適切なリガンドの存在下で系中にて生成させることができる。適切なプレ触媒として
は、限定されないが、ＰｄＣｌ2、ＰｄＣｌ2（ＰＰｈ3）2、及びＰｄ（ＰＰｈ3）4が挙げ
られる。これらの反応において使用される触媒又はプレ触媒の量は、特定の反応基質、反
応が行われる温度、及び反応が行われる溶媒の如何による。触媒装填量は、約０.０１ｍ
ｏｌ％（化合物（７）又は（６）のいずれかの量に基づく）～約９９ｍｏｌ％の範囲、又
は約０.０１ｍｏｌ％～約５０ｍｏｌ％の範囲、又は約０.０１ｍｏｌ％～約２５ｍｏｌ％
の範囲、又は約０.０１ｍｏｌ％～約１０ｍｏｌ％の範囲、又は約０.０１ｍｏｌ％～約５
ｍｏｌ％の範囲であり得る。これらの反応はまた、塩基の存在下で行うことができる。適
切な塩基としては、限定されないが、有機塩基、例えばトリエチルアミン及び酢酸ナトリ
ウム、並びに無機塩基、例えば炭酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、炭酸カリウム、炭
酸水素カリウム、及び炭酸セシウムが挙げられる。これらの反応は、所望の化学反応を妨
害しない溶媒中で行うことができる。適切な溶媒としては、限定されないが、酢酸エチル
、酢酸イソブチル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、メチルイソブチルケトン、ジメ
トキシエタン、ジイソプロピルエーテル、クロロベンゼン、ジメチルホルムアミド、ジメ
チルアセトアミド、プロピオニトリル、ブチロニトリル、ｔ－アミルアルコール、酢酸、
ジエチルエーテル、メチル－ｔ－ブチルエーテル、ジフェニルエーテル、メチルフェニル
エーテル、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、
ペンタン、ヘキサン、ヘプタン、メタノール、エタノール、１－プロパノール、２－プロ
パノール、ｔ－ブタノール、ｎ－ブタノール、２－ブタノール、ジクロロメタン、クロロ
ホルム、１，２－ジクロロエタン、アセトニトリル、ベンゾニトリル、アセトン、２－ブ
タノン、ベンゼン、トルエン、アニソール、キシレン、１－メチル－２－ピロリジノン、
及びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が挙げられる。さらに、所望の変換反応を妨
害しない場合は、水を共溶媒として使用してもよい。最後に、これらの反応は、約０℃～
約１５０℃の範囲の温度、又は約２５℃～約１５０℃の範囲の温度、又は約２５℃～約１
００℃の範囲の温度で行うことができる。触媒、塩基、溶媒、及び温度の詳細な選択は、
全て当業者の知識の範囲内であり、必要以上の実験なしになされ得る。
【０２５０】
　式（６）［式中、Ｘはハロゲン又は－ＯＳＯ2ＣＦ3であり、そしてＲ2本明細書でこれ
までに定義したとおりである］の化合物は、市販されているか又は当業者に公知の方法に
従って製造することができる。
【０２５１】
　式（７）［式中Ｒ1及びＲ8は、本明細書で以前に定義したとおりである］の化合物は、
式（１３）［式中Ｒ1は本明細書で以前に定義したとおりである］の化合物から、式（１
４）［式中Ｒ8はＣ1－Ｃ6アルキルである］の化合物との反応により製造することができ
る。
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【化８５】

【０２５２】
　これらの反応は、式（１４）の化合物を脱プロトンすることができる適切に塩基性の化
合物の存在下で行うことができる。適切な塩基としては、限定されないが、リチウムヘキ
サメチルジシラジド（ＬｉＨＭＤＳ）、及びリチウムジイソプロピルアミド（ＬＤＡ）が
挙げられる。さらに、これらの反応は、所望の化学反応を妨害しない溶媒の存在下で行う
ことができる。適切な溶媒としては、限定されないが、ジメトキシエタン、ジイソプロピ
ルエーテル、クロロベンゼン、ジエチルエーテル、メチル－ｔ－ブチルエーテル、ジフェ
ニルエーテル、メチルフェニルエーテル、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロ
フラン、１，４－ジオキサン、ペンタン、ヘキサン、ヘプタン、ベンゼン、トルエン、ア
ニソール、キシレン、及びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が挙げられる。最後に
、これらの反応は、約－７８℃～約２５℃の範囲の温度、又は約－７８℃～約０℃の範囲
の温度で行うことができる。塩基、溶媒、及び温度の詳細な選択は、当業者の知識の範囲
内であり、そして必要以上の実験なしになされ得る。
【０２５３】
　式（７）［式中Ｒ1は本明細これまでに定義したとおりであり、そしてＲ8は水素である
］の化合物は、式（７）［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりであり、そし
てＲ8は水素である］のラセミ化合物又はスケールミック化合物から：ａ）ジアステレオ
マー塩の混合物を生じるキラルな非ラセミ塩基との反応；ｂ）ジアステレオマー塩の互い
からの分離；及び３）適切な酸性化合物との反応による式（７）の化合物への変換により
、立体異性が富化された形態で製造することができる。適切なキラルな非ラセミ塩基とし
ては、キラルな非ラセミアミン類が挙げられる。有用なキラルな非ラセミアミンとしては
、限定されないが、（Ｓ）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチル（ｎａｐｔｙ
ｌ）アミン、（Ｒ）－１，２，３，４－テトラヒドロ－１－ナフチル（ｎａｐｔｙｌ）ア
ミン、（Ｓ）－（－）－１－（２－ナフチル（ｎａｐｔｙｌ））エチルアミン、（Ｒ）－
（－）－１－（２－ナフチル（ｎａｐｔｙｌ））エチルアミン、（１Ｒ，２Ｓ）－（－）
－ノルエフェドリン、（１Ｓ，２Ｒ）－（－）－ノルエフェドリンが挙げられる。これら
の反応は、所望の化学反応を妨害しない溶媒中で行うことができる。適切な溶媒としては
、限定されないが、酢酸エチル、酢酸イソブチル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ－ブチル、
メチルイソブチルケトン、ジメトキシエタン、ジイソプロピルエーテル、クロロベンゼン
、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、プロピオニトリル、ブチロニトリル、
ｔ－アミルアルコール、酢酸、ジエチルエーテル、メチル－ｔ－ブチルエーテル、ジフェ
ニルエーテル、メチルフェニルエーテル、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロ
フラン、１，４－ジオキサン、ペンタン、ヘキサン、ヘプタン、メタノール、エタノール
、１－プロパノール、２－プロパノール、ｔ－ブタノール、ｎ－ブタノール、２－ブタノ
ール、ジクロロメタン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタン、アセトニトリル、ベン
ゾニトリル、アセトン、２－ブタノン、ベンゼン、トルエン、アニソール、キシレン、及
びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が挙げられる。さらに、所望の変換を妨害しな
い場合は、水を共溶媒として使用してもよい。最後に、これらの反応は、約０℃～約１５
０℃の範囲の温度、又は約２５℃～約１５０℃の範囲の温度、又は約２５℃～約１００℃
の範囲の温度、又は周囲温度にて行うことができる。溶媒は、ジアステレオマー塩のうち
の１つが溶媒に十分に溶解性であると同時に、他のジアステレオマー塩が溶媒に十分に不
溶性であるように選択することができる。このような溶解性の差異を使用して、ジアステ
レオマー塩のうちの１つを立体異性が富化された形態で沈殿させることにより、ジアステ
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レオマー塩の互いからの分離を達成することができる。実質的に１つのジアステレオマー
塩の沈殿後、その塩の立体異性純度を、適切な溶媒又は溶媒の混合物から再結晶を繰り返
すことによりさらに増加させることができる。立体異性が富化されたジアステレオマー塩
の変換は、その塩と適切な酸性化合物との反応により行うことができる。適切な酸として
は、限定されないが、無機酸（例えば塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、硝酸、及
びリン酸）、及び有機酸（例えば酢酸、ギ酸、及びクエン酸）が挙げられる。
【０２５４】
　あるいは、式７［式中Ｒ1は本明細これまでに定義したとおりであり、そしてＲ8は水素
である］の化合物は、キラルな非ラセミアルコールと反応させてジアステレオマーエステ
ルの混合物を得ることにより立体異性が富化された形態で得ることができる。ジアステレ
オマーエステルは、適切な活性化剤又は活性化剤の混合物の存在下で式（７）の化合物を
所望のアルコールと反応させることにより得ることができる。適切な活性化剤としては、
限定されないが、カルボジイミド類（例えばジエチルカルボジイミド）、ジエチルジアゾ
ジカルボキシレート、塩化チオニル、ホスゲン、及びトリホスゲンが挙げられる。所望の
キラルな非ラセミアルコールと活性化された式（７）の化合物との反応は、適切な塩基の
存在下で行うことができる。適切な塩基としては、限定されないが、有機塩基、例えばト
リエチルアミン、ジエチルイソプロピルアミン、ピリジン、及び４，４－Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルアミノピリジンが挙げられる。一旦得られれば、式（７）のジアステレオマーエステル
化合物は、当業者に公知の方法を使用して互いから分離することができ、これらの方法と
しては、限定されないが、クロマトグラフィー及び分別結晶が挙げられる。適切なキラル
な非ラセミアルコール及びジアステレオマーエステルの混合物の分離のための条件の選択
は、当業者の知識の範囲内であり、そして必要以上の実験なしになされ得る。
【０２５５】
　式（１４）の化合物は、市販されているか又は当業者に公知の方法を使用して製造する
ことができる。
【０２５６】
　式（１３）の化合物［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりである］は、式
（１５）［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義したとおりであり、そしてＲ10は適切な
脱離基である］の化合物と、式（１６）の化合物とから製造することができ、ここでＭは
化合物（１６）のビニル基を式（１５）の化合物に移すことができる基である。
【化８６】

【０２５７】
　これらの反応は、式中Ｍがマグネシウム誘導体、例えば塩化マグネシウム又は臭化マグ
ネシウムである式（１６）の化合物と、式中Ｒ10が基－Ｎ（ＯＣＨ3）ＣＨ3である式（１
５）の化合物とを用いて行うことができる。これらの反応は、所望の化学反応を妨害しな
い非プロトン性溶媒中で行うことができる。適切な溶媒としては、限定されないが、ジエ
チルエーテル、ｔｅｒｔ－ブチル　メチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、及びテト
ラヒドロフランが挙げられる。さらに、このような反応は、約－７８℃～約２５℃の範囲
の温度、又は約－７８℃～約０℃の範囲の温度で行うことができる。特定の溶媒及び温度
の選択は、当業者の知識の範囲内であり、そして必要以上の実験なしになされ得る。
【０２５８】
　あるいは、式（１３）の化合物は、式（１５）［式中Ｒ1は本明細書でこれまでに定義
したとおりであり、そしてＲ10は適切な脱離基、例えばクロリドである］の化合物の反応
により、式（１６）［式中Ｍは－Ｓｉ（ＣＨ3）3のような適切な基である］の化合物との
反応により、製造することができる。Ｒ10が適切な脱離基（例えば塩素）である式（１５
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）の化合物は、式中Ｒ10が－ＯＨである式（１５）の化合物から、活性化剤との反応によ
り製造することができる。適切な活性化剤としては、限定されないが、塩化オキサリル、
塩化チオニル、ホスゲン、及びトリホスゲンが挙げられる。これらの反応は、所望の化学
反応を妨害しない溶媒中で行うことができる。適切な溶媒としては、限定されないが、非
プロトン性溶媒、例えばジクロロメタン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタン、及び
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）が挙げられる。式（１５）の化合物［式中Ｒ10

が適切な脱離基、例えば塩素である］と、式（１６）［式中Ｍが適切な基、例えば－Ｓｉ
（ＣＨ3）3である］の化合物との反応は、所望の化学反応を妨害しない溶媒中で行うこと
ができる。適切な溶媒としては、限定されないが、非プロトン性溶媒、例えばジクロロメ
タン、クロロホルム、１，２－ジクロロエタン、及びＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）が挙げられる。さらに、このような反応は、ビニル基による脱離基の置換の助けと
なるＬｅｗｉｓ酸の存在下で行うことができる。適切なＬｅｗｉｓ酸としては、限定され
ないが、塩化アルミニウム、塩化スズ（ＩＶ）、塩化スズ（ＩＩ）、及び四塩化チタンが
挙げられる。必要とされる特定のＬｅｗｉｓ酸の量は、約１ｍｏｌ％～約１２５ｍｏｌ％
（ビニルシラン反応パートナーに基づく）で変化し得、そして使用されるＬｅｗｉｓ酸の
性質、反応パートナーの性質、使用される溶媒、及び反応が行われる温度の如何により決
まる。最後に、これらの反応は、約－７８℃～約１００℃の範囲の温度、又は約－７８℃
～約２５℃の範囲の温度、又は好ましくは約－７８℃～約０℃の範囲の温度で行うことが
できる。
【０２５９】
　Ｒ10が基－Ｎ（ＯＣＨ3）ＣＨ3である式の化合物（１５）は、Ｒ10が適切な脱離基（例
えば－Ｃｌ）である式（１５）の化合物から、Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミンの反
応により製造することができる。これらの反応は、適切な塩基の存在下で行われる。適切
な塩基としては、限定されないが、有機塩基（例えばトリエチルアミン、ピリジン、及び
Ｎ，Ｎ－４－ジメチルアミノピリジン）及び無機塩基（例えば炭酸ナトリウム、炭酸水素
ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸水素カリウム、及び炭酸セシウム）が挙げられる。さら
に、これらの反応を、所望の化学反応を妨害しない溶媒中で行うことができる。適切な溶
媒としては、限定されないが、酢酸エチル、酢酸イソブチル、酢酸イソプロピル、酢酸ｎ
－ブチル、メチルイソブチルケトン、ジメトキシエタン、ジイソプロピルエーテル、クロ
ロベンゼン、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド、プロピオニトリル、ブチロ
ニトリル、酢酸、ジエチルエーテル、メチル－ｔ－ブチルエーテル、ジフェニルエーテル
、メチルフェニルエーテル、テトラヒドロフラン、２－メチルテトラヒドロフラン、１，
４－ジオキサン、ペンタン、ヘキサン、ヘプタン、ジクロロメタン、クロロホルム、１，
２－ジクロロエタン、アセトニトリル、ベンゾニトリル、アセトン、２－ブタノン、ベン
ゼン、トルエン、アニソール、キシレン、及びピリジン、又は上記溶媒の任意の混合物が
挙げられる。さらに、所望の変換を妨害しない場合は、水を共溶媒として使用してもよい
。
【０２６０】
　Ｒ10が－ＯＨである式（１５）の化合物は、市販されているか又は当業者に公知の方法
により製造することができる。
【０２６１】
　Ｍがマグネシウム誘導体、例えば－ＭｇＢｒ又は－ＭｇＣｌである式（１６）の化合物
は、市販されているか、又はＭがハロゲン（好ましくは臭素又はヨウ素）である式（１６
）の化合物から適切なマグネシウム試薬との反応により製造することができる。適切なマ
グネシウム試薬としては、限定されないが、マグネシウム（０）及びＲｉｅｋｅマグネシ
ウムが挙げられる。これらの試薬は、通常は反応混合物中で系中にて形成され、そして単
離もさらなる精製もせずに使用される。
【０２６２】
　Ｍが－Ｓｉ（ＣＨ3）3である式（１６）の化合物は、市販されているか、又はマグネシ
ウム誘導体（例えば－ＭｇＢｒ又は－ＭｇＣｌ）である式（１６）の化合物から、ＸＳｉ
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（ＣＨ3）3［ここでＸは塩素、臭素又はヨウ素である］との反応により製造することがで
きる。これらの化合物は、通常は反応混合物中で系中にて形成され、そして単離もさらな
る精製もせずに使用される。
【０２６３】
　以下の実施例は、本発明の特定の実施態様を例示することのみを意図され、いかなる形
でもその範囲を限定することを意図するものではない。
【０２６４】
　特に明記しない限り、明細書及び特許請求の範囲において使用される成分の量、分子量
のような特性、反応条件などを表す全ての数値は、全ての場合に用語「約」により修飾さ
れているとして理解されるべきである。従って、それと反対に示されない限り、以下の明
細書及び添付の特許請求の範囲に示される数値パラメータは、本発明により得られること
が求められる所望の特性の如何によって変化し得る近似値である。少なくとも、そして特
許請求の範囲に対する均等論の適用を限定しようとするものではないが、各数値パラメー
タは、少なくとも報告された有効数字を考慮して、かつ一般的な丸め技術を適用して解釈
されるべきである。
【実施例】
【０２６５】
　以下に示される実施例において、特に明記しない限り、以下の記載中の温度は全て、摂
氏温度（℃）であり、そして特に明記しない限り、全ての部数及びパーセントは、重量に
よる。
【０２６６】
　種々の出発物質及び他の試薬は、供給業者（例えば、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａ
ｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ　又はＬａｎｃａｓｔｅｒ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ｌｔｄ．）から購
入され、そして特に明記しない限り、さらに精製することなく使用した。
【０２６７】
　以下に示される反応は、窒素、アルゴンの正圧下で、又は乾燥管を用いて、（特に明記
しない限り）周囲温度にて、無水の溶媒中で行った。分析用薄層クロマトグラフィーを、
裏がガラスのシリカゲル６０°Ｆ　２５４プレート（Ａｎａｌｔｅｃｈ（０.２５ｍｍ）
）上で、適切な溶媒比（ｖ／ｖ）を用いて展開した。反応を、高速液体クロマトグラフィ
ー（ＨＰＬＣ）又は薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）で分析し、そして出発物質の消費
による判定によって場合に終結させた。ＴＬＣプレートを、ＵＶ、リンモリブデン酸染色
、又はヨウ素染色により可視化した。
【０２６８】
　1Ｈ－ＮＭＲスペクトルは、３００ＭＨｚ又は４００ＭＨｚで作動するＢｒｕｋｅｒの
機器で記録され、そして13Ｃ－ＮＭＲスペクトルは、７５ＭＨｚで記録された。ＮＭＲス
ペクトルは、ＤＭＳＯ－ｄ6又はＣＤＣｌ3の溶液として（ｐｐｍで報告）、参照標準とし
てクロロホルム（７.２５ｐｐｍ及び７７.００ｐｐｍ）　又はＤＭＳＯ－ｄ6（２.５０ｐ
ｐｍ及び３９.５２ｐｐｍ）を使用して得た。他のＮＭＲ溶媒を必要に応じて使用した。
ピーク多重度を報告する場合に以下の略号を使用する：ｓ＝一重線、ｄ＝二重線、ｔ＝三
重線、ｍ＝多重線、ｂｒ＝幅広、ｄｄ＝二重二重線、ｄｔ＝二重三重線。認められた場合
の結合定数は、ヘルツで報告する。
【０２６９】
　赤外スペクトルを、ニートオイルとして、ＫＢｒペレットとして、又はＣＤＣｌ3溶液
としてＰｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ　ＦＴ－ＩＲ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒで記録し、そ
して報告する場合は波数（ｃｍ-1）である。質量スペクトルを、ＬＣ／ＭＳ又はＡＰＣＩ
を使用して得た。全ての融点は未補正である。
【０２７０】
　全ての最終生成物は、９５％より高い純度を有していた（波長２２０ｎｍ及び２５４ｎ
ｍでのＨＰＬＣによる）。
【０２７１】



(99) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

　以下の実施例及び製造において、「Ｅｔ」はエチルを意味し、「Ａｃ」はアセチルを意
味し、「Ｍｅ」はメチルを意味し、「Ｐｈ」はフェニルを意味し、「（ＰｈＯ）2ＰＯＣ
ｌ」はクロロジフェニルホスフェートを意味し、「ＨＣｌ」は塩酸を意味し、「ＥｔＯＡ
ｃ」は酢酸エチルを意味し、「Ｎａ2ＣＯ3」は炭酸ナトリウムを意味し、「ＮａＯＨ」は
水酸化ナトリウムを意味し、「ＮａＣｌ」は塩化ナトリウムを意味し、「ＮＥｔ3」はト
リエチルアミンを意味し、「ＴＨＦ」はテトラヒドロフランを意味し、「ＤＩＣ」はジイ
ソプロピルカルボジイミドを意味し、「ＨＯＢｔ」はヒドロキシベンゾトリアゾールを意
味し、「Ｈ2Ｏ」は水を意味し、「ＮａＨＣＯ3」は炭酸水素ナトリウムを意味し、「Ｋ2

ＣＯ3」は炭酸カリウムを意味し、「ＭｅＯＨ」はメタノールを意味し、「ｉ－ＰｒＯＡ
ｃ」は酢酸イソプロピルを意味し、「ＭｇＳＯ4」は硫酸マグネシウムを意味し、「ＤＭ
ＳＯ」はジメチルスルホキシドを意味し、「ＡｃＣｌ」は塩化アセチルを意味し、「ＣＨ

2Ｃｌ2」は塩化メチレンを意味し、「ＭＴＢＥ」はメチルｔ－ブチルエーテルを意味し、
「ＤＭＦ」はジメチルホルムアミドを意味し、「ＳＯＣｌ2」は塩化チオニルを意味し、
「Ｈ3ＰＯ4」はリン酸を意味し、「ＣＨ3ＳＯ3Ｈ」はメタンスルホン酸を意味し、「Ａｃ

2Ｏ」は無水酢酸を意味し、「ＣＨ3ＣＮ」はアセトニトリルを意味し、「ＫＯＨ」は水酸
化カリウムを意味し、「ＣＤＩ」はカルボニルジイミダゾールを意味し、「ＤＡＢＣＯ」
は１，４－ジアザビシクロ［２．２．２］オクタンを意味し、「ＩＰＥ」はイソプロピル
エーテルを意味し、「ＭＴＢＥ」はメチルｔｅｒｔ－ブチルエーテルを意味し、「Ｅｔ2

Ｏ」はジエチルエーテルを意味し、「Ｎａ2ＳＯ4」は硫酸ナトリウムを意味し、「ＮＢＳ
」はＮ－ブロモスクシンイミドを意味し、「ＴＥＡ」はトリエチルアミンを意味し、「Ｄ
ＣＭ」はジクロロメタンを意味し、「ＴＢＡＢ」は臭化テトラブチルアンモニウムを意味
し、「ＨＭＰＡ」はヘキサメチルホスホルアミドを意味し、「ＮＭＰ」は１－メチル－２
－ピロリジノンを意味し、「ＤＭＡＣ」はＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミドを意味し、「ｈ
」は時間を意味し、「ｍｉｎ」は分を意味し、「ｍｏｌ」はモルを意味し、「ｒｔ」は室
温を意味する。
【０２７２】
スキーム１：Sonogashiraルート
【化８７】

【０２７３】
実施例A(1): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシフェニル)
エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化８８】

　5,7－ジメチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒド (0.24 
g, 1.4 mmol, 以下の工程8から)をMeOH (15 mL)中の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エ
チル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－
ジオン (0.45g, 1.2 mmol, 以下の工程5から)の溶液に添加した。この反応混合物を15分
間撹拌し、次いでボラン－ジメチルアミン錯体(100 mg, 1.7 mmoL)で処理した。15時間後
、この反応混合物をMeOHで洗浄するガラスフリットに通して濾過した。濾液を黄色油状物
に濃縮した。分取HPLCによる精製により、生成物を白色粉末として得た(230 mg, 36％)。
1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 0.84 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 0.92 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 
1.32－1.69 (m, 10 H), 1.82 (m, 1 H), 1.96 (m, 1 H), 2.28－2.47 (m, 11 H), 2.49 (
d, J=17.5 Hz, 1 H), 2.67(d, J=17.5 Hz, 1 H), 3.61－3.73 (m, 4 H), 6.26 (s, 1 H),
 6.63 (s, 1 H), 6.95 (s, 1 H), 8.87 (s, 1 H), 10.72 (s, 1 H). 分析. C31H40N4O5に
ついての計算値: C, 67.86; H, 7.25; N, 10.21.  実験値: C, 67.69; H, 7.40; N, 10.0
4.
【０２７４】
工程1: 2－エチル－5－プロポキシ－フェノール
【化８９】

　炭酸カリウム(54 g, 0.39 mol)、引き続き1－ヨードプロパン (11.5 mL, 0.12 mol)をD
MF (150mL)中の2',4'－ジヒドロキシアセトフェノン (20 g, 0.13 mol)の溶液に添加した
。この混合物を5時間撹拌し、次いでH2OとEtOAcとの間に分配した。有機層を飽和NaHCO3
、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして透明油状物に濃縮した(21.1g, 91％)
。
　この油状物をMeOH (100 mL)に溶解し、10 wt ％ Pd/C (6g, Degussaタイプ)で処理し、
そしてH2のバルーン下で24時間撹拌した。この反応混合物をEtOAcで洗浄するセライトの
パッドに通して濾過した。この濾液を濃縮し、そしてフラッシュカラムクロマトグラフィ
ーにより精製し(EtOAcヘキサン中の0％～20％)、橙色油状物を得た(15g, 93％)。1H NMR 
(400 MHz, CDCl3):  δ 1.01 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.20 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.78 (m,
 2 H), 2.56 (q, J=7.6 Hz, 2 H), 3.86 (t, J=6.8 Hz, 2 H), 4.90 (s, 1H), 6.37 (d, 
J=2.5 Hz, 1 H), 6.44 (dd, J=8.1, 2.5 Hz, 1 H), 7.01 (d, J=8.3 Hz, 1 H).
【０２７５】
工程2: 2－ベンジルオキシ－1－エチル－4－プロポキシ－ベンゼン

【化９０】
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　炭酸カリウム(17.8 g, 0.13 mol)、引き続き臭化ベンジル (5.12 mL, 42.9 mmol)をDMF
 (60mL)中の2－エチル－5－プロポキシ－フェノール (7.74 g, 42.9 mmol)の溶液に添加
した。この混合物を45℃で15時間撹拌し、次いでH2OとEtOAcとの間に分配した。有機層を
1N HCl、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして褐色油状物に濃縮した。フラッ
シュカラムクロマトグラフィーによる精製により(EtOAcヘキサン中の0％～20％)、生成物
を透明油状物として得た(6.1g, 55％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.02 (t, J=7.6 
Hz, 3 H), 1.19 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.78 (q, J=7.6 Hz, 2 H), 2.63 (q, J=7.6 Hz, 2
 H), 3.88 (t, J=6.6 Hz, 2 H), 5.05 (s, 2 H), 6.44 (dd, J=8.1, 2.3 Hz, 1 H), 6.51
 (dd, J=2.3 Hz, 1 H), 7.05 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.31 (m, 1 H), 7.38 (m, 2 H), 7.4
4 (m, 2 H).
【０２７６】
工程3: 1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼン
【化９１】

　CHCl3 (80 mL)中に溶解したヨウ素 (2.82g, 11.1 mmol)の溶液を、CHCl3 (20 mL)中の2
－ベンジルオキシ－1－エチル－4－プロポキシ－ベンゼン (3g, 11.1 mmol)、トリフルオ
ロ酢酸銀(2.45g, 11.1mmol)の撹拌混合物に滴下した。添加が完了した後、この反応混合
物を1時間撹拌した。この混合物をCH2Cl2で洗浄するセライトのパッドに通して濾過した
。この濾液を飽和Na2S2O3、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして淡黄色固体(
4.04g, 92％)に濃縮した。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.07 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.
17 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.81 (m, 2 H), 2.59 (q, J=7.6 Hz, 2 H), 3.90 (t, J=6.3 Hz
, 2 H), 5.05 (s, 2 H), 6.43 (s, 1 H), 7.31－7.45 (m, 5 H), 7.49 9s, 1 H).
【０２７７】
工程4: 6－[2－シクロペンチル－4－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェ
ニル)－2－ヒドロキシ－ブチル]－2,2－ジメチル－[1,3]ジオキシン－4－オン

【化９２】

　ジイソプロピルアミン (12 mL)およびDMF (12 mL)中の1－ベンジルオキシ－2－エチル
－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼン (4.0g, 10.1 mmol)、6－(2－シクロペンチル－2
－ヒドロキシブタ－3－イニル)－2,2－ジメチル－4H－1,3－ジオキシン－4－オン (2.42 
g, 19.2 mmol, 以下の工程11から)、PdCl2(PPh3)2 (0.26 g, 4 mol％)およびCuI (53 mg,
 3 mol％)の混合物を、90℃で90分間加熱した。この反応混合物を室温に冷却し、そして1
N HClとEtOAcとの間に分配した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そし
て黒色油状物に濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン中の0％～40％
 EtOAc)により、褐色油状物を得た。
　この油状物をEtOH (30 mL)に溶解し、そしてPd(OH)2 (1g, 20wt％, Degussaタイプ)で
処理した。この混合物を水素のバルーン下で4時間撹拌した。この反応混合物をEtOAcで洗
浄するセライトのパッドに通して濾過した。濾液を橙色油状物に濃縮し、そしてフラッシ
ュカラムクロマトグラフィーにより精製し、黄色固体として生成物を得た(0.83g, 18％)
。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.03 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.20 (t, J=7.6 Hz, 3 H),
 1.38－1.86 (br m, 19 H), 2.10 (m, 1 H), 2.44－2.65 (m, 6 H), 3.87 (t, J=6.6 Hz,
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 2 H), 4.60 (s, 1 H), 5.36 (s, 1 H), 6.35 (s, 1 H), 6.83 (s, 1 H).
【０２７８】
工程5: 6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェ
ニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン
【化９３】

　6－[2－シクロペンチル－4－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)
－2－ヒドロキシ－ブチル]－2,2－ジメチル－[1,3]ジオキシン－4－オン (0.8g, 1.8 mmo
l,)をメタノール (15 mL)中に溶解し、炭酸カリウム(0.74g, 5.4 mmol)で処理し、そして
45℃で、N2下、90分間加熱した。この反応混合物をH2OとIPEとの間に分配した。水層を1N
 HClで酸性にし、そしてEtOAcで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥
させ、そして濃縮し、黄色泡状物として生成物を得た(0.5 g, 72％収率)。1H NMR (400 M
Hz, CDCl3):  δ 1.02 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.19 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.41－1.87 (br
 m, 11 H), 1.95 (m, 1 H), 2.32 (m, 1 H), 2.49－2.80 (m, 6 H), 3.41 (m, 2 H), 3.8
5 (m, 2 H), 4.62 (s, 1 H), 6.33 (s, 1 H), 6.80 (s, 1 H).
【０２７９】
工程6: (5－アミノ－1H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－メタノール

【化９４】

　グリコール酸(水中70 ％, 70 mL, 805 mmol)の溶液を慎重に重炭酸アミノグアニジン(5
5.12 g, 405 mmol)に添加した。発泡が収まった後、濃硝酸(0.5 mL)を添加し、そして全
体の反応を40時間還流した。反応物を5℃に30分間冷却し、そして固体を濾過した。次い
で、この固体をEtOHで1時間磨砕した。次いで、この生成物を濾過し、そして窒素下で乾
燥させた(40.36 g, 52％収率)。MS (ESI): 115 (M+H).
【０２８０】
工程7: (5,7－ジメチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)－メタノール
【化９５】

　酢酸(200 mL)中の上記工程6からの(5－アミノ－1H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－
メタノール (9.5 g, 50 mmol)のスラリーに、2,4－ペンタンジオン(5.13 mL, 50 mmol)を
添加した。この混合物を4時間還流加熱し、次いで室温に冷却した。この生成物を回転蒸
発器による溶媒の除去により単離した(8.5 g, 95％収率)。MS (ESI): 179 (M+H).
【０２８１】
工程8:  5,7－ジメチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒド

【化９６】

　1,2－ジクロロエタン (22 mL)中の上記工程7からの5,7－ジメチル－[1,2,4]トリアゾロ
[1,5－a]ピリミジン－2－イル)－メタノール (0.3 g, 1.7 mmol)およびIBX (1.4 g, 5.0 
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mmol)のスラリーを80℃で、18時間撹拌した。反応物を室温に冷却し、そして100 mL CH2C
l2で希釈した。この固体を濾過により除去した後、この溶媒を回転蒸発器により除去し、
黄色固体を得た。この固体をフラッシュクロマトグラフィーにより精製し、所望の生成物
を得た(229 mg, 77％収率)。1H NMR (CDCl3) δ:  2.72 (s, 3 H), 2.86 (s, 3 H), 6.96
 (s, 1 H), 10.24 (s, 1 H).
【０２８２】
工程9: 1－シクロペンチル－3－(トリメチルシリル)プロパ－2－イン－1－オン
【化９７】

　表題化合物を以下の参考文献に記載されるとおり製造した:  Journal of Organic Chem
istry 1984, 106, 4786－4800.  1H NMR (CDCl3) δ:  0.24 (s, 9 H), 1.63 (m, 4 H), 
1.90 (m, 4 H), 2.92 (pentet, 1時間、J=7.6 Hz).
【０２８３】
工程10: 6－[2－シクロペンチル－2－ヒドロキシ－4－(トリメチルシリル)ブタ－3－イン
－1－イル]－2,2－ジメチル－4H－1,3－ジオキシン－4－オン

【化９８】

　THF (100 mL)中に溶解したジイソプロピルアミン (3.85 mL, 27.5 mmol)の溶液を－78
℃に冷却し、ここでBuLi (11 mL, 27.5 mmol,ヘキサン中の2.5 M)を10分間かけて滴下し
た。この温度で5分間撹拌した後、この混合物を室温に5分間温め、次いで－78℃に冷却し
て戻し、ここで2,2,6－トリメチル－[1,3]ジオキシン－4－オン (3.6 mL, 27.5 mmol)を5
分間かけて滴下し、次いでさらに30分間、－78℃で撹拌した。この溶液に、5分かけて1－
シクロペンチル－3－(トリメチルシリル)プロパ－2－イン－1－オン (4.85 g, 25 mmol, 
工程9から)を添加した。生じた混合物を－78℃で1時間撹拌し、次いでゆっくり－30℃に
温め、そして0.5 Nクエン酸でクエンチした。この混合物をエーテルで希釈し、1N NaHCO3
、ブラインで洗浄し、MgSO4で乾燥させ、そして濃縮し、未反応の2,2,6－トリメチル－[1
,3]ジオキシン－4－オンが混入した粗製生成物を得た(9.4 g)。ESIMS (M+Na+): 359.1.
【０２８４】
工程11: 6－(2－シクロペンチル－2－ヒドロキシブタ－3－イニル)－2,2－ジメチル－4H
－1,3－ジオキシン－4－オン

【化９９】

　MeOH (75 mL)中に溶解した粗製6－[2－シクロペンチル－2－ヒドロキシ－4－(トリメチ
ルシリル)ブタ－3－イン－1－イル]－2,2－ジメチル－4H－1,3－ジオキシン－4－オン (2
5 mmol)、フッ化セシウム(ceasium fluoride) (7.6 g, 50 mmol)の溶液を終夜撹拌した。
溶媒を除去し、そして残留物をEtOAcで希釈し、0.5 Nクエン酸、1 N NaHCO3、ブラインで
洗浄し、MgSO4上で乾燥させ、そして濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィーに
よる精製により(ヘキサン中の20％～30％ EtOAc)により、生成物を得た(3.6 g, 54％)。1

H NMR (300 MHz, CDCl3) □:  1.45－1.80 (m, 8 H), 1.72 (s, 3 H), 1.74 (s, 3 H), 2
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.13－2.18 (m, 1 H), 2.49 (s, 1 H), 2.56 (s, 1 H), 2.58 (s, 2 H), 5.43 (s, 1 H).
【０２８５】
実施例A(2):  6－シクロペンチル－6－[2－(2－エチル－5－メトキシピリジン－4－イル)
エチル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン
【化１００】

　6－[2－シクロペンチル－4－(2－エチル－5－メトキシ－ピリジン－4－イル)－2－ヒド
ロキシ－ブタ－3－イニル]－2,2－ジメチル－[1,3]ジオキシン－4－オン (1.6 g, 4 mmol
, 以下の工程6から)をEtOH (15 mL)中に溶解し、そしてPd(OH)2 (0.5g, 20wt％ Degussa
タイプ)で処理した。この混合物を水素のバルーン下で2時間撹拌した。この反応混合物を
EtOAcで洗浄するセライトのパッドに通して濾過した。濾液を淡黄色固体に濃縮した。
　この固体をメタノール (10 mL)中に溶解し、炭酸カリウム(1.28g, 9.3 mmol)で処理し
、そして45℃で、N2下、60分間加熱した。この反応混合物をH2OとIPEとの間に分配した。
水層を1N HClで中性にし、そしてEtOAcで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4
上で乾燥させ、そして濃縮し、黄色固体として生成物を得た(0.71 g, 51％収率)。1H NMR
 (400 MHz, CDCl3):  δ 1.26 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.41－1.95 (br m, 8 H), 2.34 (m,
 1 H), 2.63－2.76 (m, 6 H), 3.43 (m, 2 H), 3.88 (m, 5 H), 6.90 (s, 1 H), 8.09 (s
, 1 H). 分析. C20H27NO4についての計算値: C, 69.54; H, 7.88; N, 4.05.  実験値: C,
 69.33; H, 7.88; N, 3.99.
【０２８６】
工程1: 5－メトキシ－2－メチル－ピリジン
【化１０１】

　5－ヒドロキシ－2－メチルピリジン (15g, 0.14 mol)をDMSO (150 mL)中のKOH (31g, 0
.55 mol)の撹拌懸濁液に添加した。この混合物を1時間撹拌し、次いでヨウ化メチル(9.8 
mL, 0.15 mol)で処理した。20分後、この反応混合物をH2Oに注ぎ、そしてエーテルで抽出
した。このエーテル抽出物をMgSO4上で乾燥させ、そして赤色油状物に濃縮した。フラッ
シュカラムクロマトグラフィーによる精製により(ヘキサン中の0％～50％ EtOAc)により
、生成物を透明油状物として得た(10.1g, 59％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 2.49 (
s, 3 H), 3.83 (s, 3 H), 7.06 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.12 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 8.19 (
d, J=2.8 Hz, 1 H).
【０２８７】
工程2: 2－エチル－5－メトキシ－ピリジン
【化１０２】

　5－メトキシ－2－メチル－ピリジン (9.5 g, 77 mmol)をn－BuLiから製造したLDA (37 
mL, 93 mmol, ヘキサン中の2.5 M)およびTHF (100 mL)中に溶解したジイソプロピルアミ
ン (13 mL, 93 mmol)の－78℃冷溶液に添加した。この深紅の反応混合物を30分間撹拌し
、次いでヨウ化メチル(5.4 mL, 85 mmol)で処理した。2時間後、この混合物を濃NH4OH (1
5 mL)でクエンチした。この混合物をH2Oに注ぎ、そしてEtOAcで抽出した。この有機抽出
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物をブラインで洗浄し、Na2SO4上に乾燥させ、そして赤色油状物に濃縮した。フラッシュ
カラムクロマトグラフィーによる精製により(ヘキサン中の0％～40％ EtOAc)、透明油状
物として生成物および未反応の出発物質を得た(2.5g, 24％) (3.8g, 40％)。1H NMR (400
 MHz, CDCl3):  δ 1.28 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 2.76 (q, J=7.3 Hz, 2 H), 3.84 (s, 3 H
), 7.08 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.14 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 8.23 (s, 1 H).
【０２８８】
工程3: 2－エチル－5－メトキシ－ピリジン1－オキシド
【化１０３】

　3－クロロペルオキシ安息香酸(5.66 g, 32.8 mmol)をCHCl3 (100 mL)中に溶解した2－
エチル－5－メトキシ－ピリジン (3 g, 22 mmol)の撹拌溶液に添加した。反応物を室温で
3時間撹拌し、次いで飽和Na2SO3でクエンチした。この反応混合物をH2OとCH2Cl2との間に
分配した。有機層を1N NaOHで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして油状物に濃縮した(3.
3g, 99％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.29 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 2.89 (q, J=7.5 
Hz, 2 H), 3.82 (s, 3 H), 6.86 (d, J=8.4 Hz, 1 H), 7.11 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 8.04 
(s, 1 H).
【０２８９】
工程4: 2－ブロモ－6－エチル－3－メトキシ－ピリジン1－オキシド (A)および4－ブロモ
－2－エチル－5－メトキシ－ピリジン1－オキシド (B)

【化１０４】

　硝酸(6 mL)を硫酸(8 mL)中に溶解した2－エチル－5－メトキシ－ピリジン1－オキシド 
(3.4 g, 22.2 mmol)の冷0℃溶液にゆっくり添加した。この混合物を90℃に5時間加熱した
。この混合物を氷に注ぎ、15％ NaOHで塩基性にし、そしてEtOAcで抽出した。この有機抽
出物をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして黄色ソイルに濃縮した。フラッシ
ュカラムクロマトグラフィーによる精製により(0％～50％)、黄色固体としてニトロ異性
体の混合物を得た(1.58g, 36％)。
　この固体を酢酸(30 mL)中に溶解し、そして臭化アセチル(18 mL)で処理した。この混合
物を80℃に5時間加熱した。この混合物を氷に注ぎ、NaOHペレットで塩基性にし、そしてE
tOAcで抽出した。有機層をNa2SO4上で乾燥させ、そして黄色固体に濃縮した。フラッシュ
カラムクロマトグラフィー(ヘキサン中の0％～80％ EtOAc)により、2－ブロモ－6－エチ
ル－3－メトキシ－ピリジン1－オキシドを得た(0.32g, 18％)。CH2Cl2中の5％ MeOHによ
るさらなる溶出により、4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジン1－オキシドを得
た(1.31g, 74％)。A: 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.30 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 2.95 (
q, J=7.3 Hz, 2 H), 3.94 (s, 3 H), 6.79 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.11 (d, J=8.8 Hz, 1 
H).  B: 1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.29 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 2.86 (q, J=7.3 Hz,
 2 H), 3.90 (s, 3 H), 7.36 (s, 1 H), 7.98 (s, 1 H)
【０２９０】
工程5: 4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジン
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【化１０５】

　三臭化リン(5.5 mL)をCH2Cl2 (40 mL)中に溶解した4－ブロモ－2－エチル－5－メトキ
シ－ピリジン1－オキシド (1.25 g, 5.4 mmol)の溶液に添加した。この反応混合物を50℃
に1時間加熱した。室温に冷却後、この混合物を氷に注ぎ、そして15％ NaOHで塩基にし、
そしてCH2Cl2で抽出した。有機抽出物をNa2SO4上で乾燥させ、そして透明油状物に濃縮し
た(1.13 g, 97％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.28 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 2.75 (q,
 J=7.6 Hz, 2 H), 3.97 (s, 3 H), 7.37 (s, 1 H), 8.13 (s, 1 H)
【０２９１】
工程6: 6－[2－シクロペンチル－4－(2－エチル－5－メトキシ－ピリジン－4－イル)－2
－ヒドロキシ－ブタ－3－イニル]－2,2－ジメチル－[1,3]ジオキシン－4－オン

【化１０６】

　ジイソプロピルアミン (6 ml)およびDMF (6 mL)中の4－ブロモ－2－エチル－5－メトキ
シ－ピリジン (1.1g, 5.1 mmol)、6－(2－シクロペンチル－2－ヒドロキシブタ－3－イニ
ル)－2,2－ジメチル－4H－1,3－ジオキシン－4－オン (1.22 g, 4.6 mmol)、PdCl2(PPh3)

2 (0.13 g, 4 mol％)およびCuI (27 mg, 3 mol％)の混合物を90℃で、30分間加熱した。
この反応混合物を室温に冷却し、そして飽和NaHCO3とEtOAcとの間に分配した。有機層をH

2O、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして褐色油状物に濃縮した。フラッシュ
カラムクロマトグラフィー(ヘキサン中の0％～60％ EtOAc)により、黄色油状物として生
成物を得た(1.62, 89％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.26 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.
60－1.84 (br m, 14 H), 2.26 (m, 1 H), 2.71 (m, 5 H), 3.91 (s, 3 H), 5.54 (s, 1 H
), 7.05 (s, 1 H), 8.19 (s, 1 H).
【０２９２】
実施例A(3):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチル－5－メトキシピリジン－4－イル)エチル]
－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化１０７】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは6－シクロペンチル－6－[2－(2
－エチル－5－メトキシピリジン－4－イル)エチル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジ
オン (実施例A(2))を6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロ
ポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NM
R (400MHz, DMSO－d6): δ 0.94 (t, J = 7.58 Hz, 3H), 1.19－1.53 (m, 8H), 1.83 (m,
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 1H), 1.91 (m, 1 H), 2.20 (m, 4 H), 2.29－2.37 (m, 6H), 2.43 (q, J = 7.58 Hz, 2H
), 2.59 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.50 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.56 (s, 3 H), 3.61 (d,
 J = 16.2 Hz, 1H), 6.83 (s, 1 H), 6.85 (s, 1 H), 7.88 (s, 1 H), 10.82 (s, 1 H). 
分析. C28H35N5O4・0.5 AcOHについての計算値: C, 65.03; H, 6.96; N, 13.08.  実験値
: C, 65.15; H, 7.05; N, 12.79.
【０２９３】
実施例A(4):  6－シクロペンチル－6－[2－(2－エチル－5－メトキシピリジン－4－イル)
エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１０８】

　6－メチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒド (0.13 g, 0
.82 mmol, 以下の工程2から)を、MeOH (7 mL)中の6－シクロペンチル－6－[2－(2－エチ
ル－5－メトキシピリジン－4－イル)エチル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン (0
.23g, 0.68 mmol, 実施例A(2))の溶液に添加した。この反応混合物を10分間撹拌し、次い
でボラン－ジメチルアミン錯体(60 mg, 0.68 mmoL)で処理した。15時間後、この反応混合
物をMeOHで洗浄するガラスフリットに通して濾過した。濾液を黄色油状物に濃縮した。分
取HPLCによる精製により、生成物を白色粉末として得た(58 mg, 17％)。1H NMR (400MHz,
 DMSO－d6): δ 1.22 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.42－1.75 (m, 8H), 2.11 (m, 2 H), 2.41
 (s, 3 H), 2.46－2.65 (m, 4 H), 2.70 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 2.83 (d, J = 17.7 Hz, 
1H), 3.85 (m, 5 H), 7.13 (s, 1 H), 8.16(s, 1 H) 8.74 (s, 1 H), 8.93 (s, 1 H), 11
.04 (s, 1 H).  MS (ESI): 492.10 (M+H)+.
【０２９４】
工程1: (6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メタノール

【化１０９】

　酢酸中の実施例A(1)の工程6からの(5－アミノ－1H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－
メタノール (16.6 g, 87.6 mmol)のスラリーに、3－エトキシメタクロレイン(10 g, 87.6
 mmol)を添加した。この混合物を80℃に4時間加熱した。反応物を冷却し、この生成物を
溶液から結晶化させた。回収した生成物は白色固体であった(14 g, 92％)。1H NMR (300M
Hz, DMSO－d6): δ 2.38 (s, 3 H), 4.63 (s, 2 H), 5.52 (s, 1 H), 8.75 (s, 1 H), 9.
21 (s, 1 H).
【０２９５】
工程2:  6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒド

【化１１０】

　CH2Cl2 (100 mL)中の上記工程1からの(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジ
ン－2－イル)メタノール (15.7 g, 95.6 mmol)、TEMPO (112mg, 7.2 mmol)、ヨードベン
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ゼンジアセテート(33.9 g, 105.2 mmol)のスラリーを、室温で、2時間撹拌した。反応が
完了したと判断したらすぐ、メチルtert－ブチルエーテル(50 mL)をゆっくり添加し、こ
の生成物を沈殿させた。濃縮した母液をシリカゲルカラムに入れ、そして2％ MeOH/CH2Cl

2で溶出し、白色固体として追加量のアルデヒド生成物を得た(12 g, 80％)。1H NMR (CDC
l3) □:  2.54 (s, 3 H), 8.73 (s, 1 H), 8.85 (s, 1 H), 10.23 (s, 1 H).
【０２９６】
実施例A(5):  6－シクロペンチル－6－[2－(6－エチル－3－メトキシピリジン－2－イル)
エチル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン
【化１１１】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの2－ブロモ－
6－エチル－3－メトキシ－ピリジンをその実施例の工程6の4－ブロモ－2－エチル－5－メ
トキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.24 (t, J=7.6 Hz
, 3 H), 1.41－1.84 (br m, 8 H), 2.12 (m, 2 H), 2.37 (m, 1 H), 2.72 (m, 4 H), 2.8
9 (m, 2 H), 3.42 (m, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 6.96 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.03 (d, J=8.
3 Hz, 1 H).  MS (ESI): 346.10 (M+H)+

【０２９７】
工程1: 2－ブロモ－6－エチル－3－メトキシ－ピリジン
【化１１２】

　三臭化リン(1.3 mL)をCH2Cl2 (10 mL)中に溶解した2－ブロモ－6－エチル－3－メトキ
シ－ピリジン1－オキシド (0.3 g, 1.3 mmol, 実施例A(2)の工程4から)の溶液に添加した
。この反応混合物を50℃に1時間加熱した。室温に冷却後、この混合物を氷に注ぎ、そし
て15％ NaOHで塩基にし、そしてCH2Cl2で抽出した。有機抽出物をNa2SO4上で乾燥させ、
そして透明油状物に濃縮した(0.28 g, 99％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.27 (t, 
J=7.6 Hz, 3 H), 2.76 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 3.89 (s, 3 H), 7.06 (d, J=8.1 Hz, 1 H),
 7.09 (d, J=8.1 Hz, 1 H).
【０２９８】
実施例A(6):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(6－エチル－3－メトキシピリジン－2－イル)エチル]
－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化１１３】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは6－シクロペンチル－6－[2－(6
－エチル－3－メトキシピリジン－2－イル)エチル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジ
オン (実施例A(5))を6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロ
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ポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NM
R (400MHz, DMSO－d6): δ 1.15 (t, J = 7.58 Hz, 3H), 1.42－1.75 (m, 8H), 2.11 (s,
 1 H), 2.22 (s, 1 H), 2.34－2.65 (m, 11 H), 2.74 (m, 2 H), 3.71 (s, 3 H), 3.73 (
d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.79 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.02 (s, 1 H), 7.04 (d, J = 8.6 
Hz, 1H), 8.59 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 10.91 (s, 1 H).  MS (ESI): 506.10 (M+H)+

【０２９９】
実施例A(7):  6－シクロペンチル－6－[2－(5－メトキシ－2－メチルピリジン－4－イル)
エチル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン
【化１１４】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは実施例A(2)の工程1からの5－メ
トキシ－2－メチル－ピリジンをその実施例の工程3における2－エチル－5－メトキシ－ピ
リジンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.41－1.84 (br m, 8 H), 2.3
1 (m, 1 H), 2.46 (s, 3 H), 2.67－2.76 (m, 4 H), 3.42 (s, 2 H), 3.88 (m, 5 H), 6.
91 (s, 1 H), 8.04 (s, 1 H).
分析. C19H25NO4についての計算値: C, 68.86; H, 7.60; N, 4.23.  実験値: C, 68.92; 
H, 7.75; N, 4.26.
【０３００】
実施例A(8):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－[2－(5－メトキシ－2－メチルピリジン－
4－イル)エチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１１５】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは6－シクロペンチル－6－[2－(5
－メトキシ－2－メチルピリジン－4－イル)エチル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジ
オン (実施例A(7))を6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロ
ポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NM
R (400MHz, DMSO－d6): δ 1.45－1.78 (m, 8H), 2.11 (s, 1 H), 2.19 (s, 1 H), 2.41 
(s, 3 H), 2.48 (m, 4 H), 2.56－2.62 (m, 6 H), 2.84 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.76 (d
, J = 16.0 Hz, 1H), 3.82 (s, 3 H), 3.88 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.10 (s, 1 H), 7.1
2 (s, 1 H), 8.11 (s, 1 H), 11.15 (s, 1 H).
分析. C27H33N5O4・0.5 AcOHについての計算値: C, 64.47; H, 6.76; N, 13.43.  実験値
: C, 64.42; H, 6.78; N, 13.39.
【０３０１】
実施例A(9):  6－｛2－[2,6－ビス(2,2,2－トリフルオロエチル)ピリジン－4－イル]エチ
ル｝－6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－
2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化１１６】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程5からの4－ブロモ－
2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジンをその実施例の工程4の1－ベンジ
ルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR 
(400MHz, DMSO－d6): δ 1.19－1.53 (m, 8H), 1.98 (m, 2H), 2.14－2.37 (m, 8H), 2.5
2 (m, 2H), 2.59 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 3.50－3.67(m, 6 H), 6.86 (s, 1 H), 7.20 (s
, 2 H), 10.79 (s, 1 H). MS (ESI): 612.15 (M+H)+.
【０３０２】
工程1:  2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジン
【化１１７】

　トリメチル(トリフルオロメチル)シラン(11.8 mL, 75.5 mmol)をDMF (40 ml)およびNMP
 (40 mL)中の2,6－ビス(臭化メチル)ピリジン (8g, 30.2 mmol)、KF (4.4g, 75.5 mmol)
、CuI (17.3g, 90.6 mmol)の撹拌混合物に添加した。この反応混合物を55℃にN2下15時間
加熱した。この混合物を水に注ぎ、1N NaOHで塩基性にし、そしてEtOAcで抽出した。有機
層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして黒色油状物に濃縮した。フラッシュ
カラムクロマトグラフィー(ヘキサン中の0％～30％ EtOAc)により黄色油状物として生成
物を得た(4.3g, 54％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 3.61 (q, J=10.6 Hz, 4 H), 7.3
2 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 7.71 (d, J=7.6 Hz, 1H).
【０３０３】
工程2:  2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジン1－オキシド
【化１１８】

　3－クロロペルオキシ安息香酸(4.52 g, 26.2 mmol)をCHCl3 (70 mL)中の2,6－ビス－(2
,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジン (4.25g, 17.5 mmol)の溶液に添加した。反応物
を室温で、4時間撹拌し、次いで飽和Na2SO3でクエンチした。この層を分離し、そして水
層をCH2Cl2で抽出した。有機層を1 N NaOH、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そ
して黄色油状物に濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により(ヘ
キサン中の0％～50％ EtOAc)、黄色固体として生成物を得た(2.65g, 58％)。1H NMR (400
 MHz, CDCl3):  δ 3.96 (q, J=10.4 Hz, 4 H), 7.27 (t, J=8.1 Hz, 1 H), 7.47 (d, J=
8.1 Hz, 2H). 
【０３０４】
工程3:  4－ニトロ－2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジン1－オキシド
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【化１１９】

　2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジン1－オキシド (2.65 g, 10.22 m
mol)をH2SO4 (4mL)中に溶解し、そして0℃に冷却した。HNO3 (3.2 mL)をゆっくり添加し
、そして添加が完了した後、この反応混合物を90℃に2時間加熱した。この混合物を氷に
注ぎ、15％ NaOHで塩基性にし、そしてCH2Cl2で抽出した。有機層をブラインで洗浄し、N
a2SO4上で乾燥させ、そして赤色油状物に濃縮した(2.72 g, 81％)。1H NMR (400 MHz, CD
Cl3):  δ 3.95 (t, J=10.1 Hz, 4 H), 8.31 (s, 2 H).
【０３０５】
工程4:  4－ブロモ－2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジン1－オキシド
【化１２０】

　臭化アセチル(14 mL)をAcOH (25 mL)中に溶解した4－ニトロ－2,6－ビス－(2,2,2－ト
リフルオロ－エチル)－ピリジン1－オキシド (2.7 g, 8.9 mmol)の溶液に添加した。この
反応混合物を90℃に5時間加熱した。反応物を室温に冷却し、氷に注ぎ、NaOHペレットで
塩基性にし、そしてEtOAcで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ
、そして赤色油状物に濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により
(ヘキサン中の0％～30％ EtOAc)、黄色油状物として生成物を得た(2.18 g, 72％)。1H NM
R (400 MHz, CDCl3):  δ 3.92 (t, J=10.1 Hz, 4 H), 7.59 (s, 2 H).
【０３０６】
工程5:  4－ブロモ－2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジン
【化１２１】

　CH2Cl2 (15 mL)中の4－ブロモ－2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジ
ン1－オキシド (2.1 g, 6.2 mmol)およびPBr3 (1 mL)の溶液を室温で、4時間撹拌した。
この反応混合物を氷に注ぎ、15％ NaOHで塩基性にし、そしてEtOAcで抽出した。有機層を
ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして淡黄色固体に濃縮した(1.77g, 89％)。1

H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 3.59 (t, J=10.4 Hz, 4 H), 7.51 (s, 2 H).
【０３０７】
実施例A(10):  6－｛2－[2,6－ビス(2,2,2－トリフルオロエチル)ピリジン－4－イル]エ
チル｝－6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオ
マー1
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【化１２２】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 100 bar, 30％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－｛2－[2,6－ビス(2,2,2－トリフルオロエチル)ピリジン－4－イル]エチル｝－6－シク
ロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチ
ル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (65 mg, 実施例A(9))から分
離した。(27 mg, 1.975分保持時間, 100％ ee)
【０３０８】
実施例A(11):  6－｛2－[2,6－ビス(2,2,2－トリフルオロエチル)ピリジン－4－イル]エ
チル｝－6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオ
マー2
【化１２３】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 100 bar, 30％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－｛2－[2,6－ビス(2,2,2－トリフルオロエチル)ピリジン－4－イル]エチル｝－6－シク
ロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチ
ル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (65 mg, 実施例A(9))から分
離した。(29 mg, 3.203分保持時間, 100％ ee)
【０３０９】
実施例A(12):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2,3－ジヒドロ－1－ベ
ンゾフラン－7－イル)エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンの
エナンチオマー1
【化１２４】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 140 bar, 40％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2,3－ジヒドロ－1－ベンゾフラン－7
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－イル)エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (280 mg, 以下
の工程1から) から分離した。(113 mg, 5.140分保持時間, 100％ ee)
【０３１０】
工程1: 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2,3－ジヒドロ－1－ベンゾフ
ラン－7－イル)エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１２５】

　表題化合物を実施例X(x)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの1－(4－ヒド
ロキシ－ベンゾフラン－5－イル)－エタノンをその実施例の工程2における1－(4－エトキ
シ－2－ヒドロキシ－フェニル)－エタノンの代わりに用いた。
1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.08 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.45－1.75 (br m, 8 H), 
2.01 (m, 1 H), 2.15 (m, 1 H), 2.39－2.65 (m, 12 H), 2.80 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 3.
09 (t, J=8.8 Hz, 2 H), 3.77 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 3.85 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 4.47 
(t, J= 11.4 Hz, 2 H), 6.64 (s, 1 H), 7.09 (s, 1 H), 8.58 (s, 1 H), 10.89 (s, 1 H
). 分析. C30H36N4O5・0.4H2Oについての計算値: C, 66.74; H, 6.87; N, 10.38. 実験値
:  C, 66.71; H, 6.65; N, 10.21.
【０３１１】
工程1: 1－(4－ヒドロキシ－ベンゾフラン－5－イル)－エタノン
【化１２６】

　表題化合物を以下の参考文献に記載されるとおり製造した:  テトラヘドロン 1995, 51
, 4909－4922.  1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.58 (s, 3 H), 7.00 (dd, J=2.0, 1.0 
Hz, 1 H), 7.05 (dd, J=8.8, 1.0 Hz, 1 H), 7.57 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 7.66 (d, J=8.8
 Hz, 1 H), 13.3 (s, 1 H).
【０３１２】
実施例A(13):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2,3－ジヒドロ－1－ベ
ンゾフラン－7－イル)エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンの
エナンチオマー2
【化１２７】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 140 bar, 40％ MeOH)を用いて、ラセミ



(114) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2,3－ジヒドロ－1－ベンゾフラン－7
－イル)エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (280 mg, 実施
例A(12)の工程1から)から分離した。(106 mg, 8.992分保持時間, 100％ ee)
【０３１３】
実施例A(14):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エチルピリジン－3－イル)エチル]－4－ヒドロキ
シ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１２８】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの3－ブロモ－
5－エチル－ピリジンをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード
－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.14 (
t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.40－1.70 (br m, 8 H), 2.14 (m, 2 H), 2.44－2.65 (m, 12 H), 
2.79 (d, J=17.6 Hz, 1 H), 3.72 (d, J=16.4 Hz, 1 H), 3.83 (d, J=16.4 Hz, 1 H), 7.
04 (s, 1 H), 7.50 (s, 1 H), 8.24 (s, 1 H), 8.26 (s 1 H), 10.90 (s, 1 H).  MS (ES
I): 476.10 (M+H)+

【０３１４】
工程1:  3－ブロモ－5－エチル－ピリジン
【化１２９】

　ジエチレングリコール(18 mL)に懸濁したNaOH (10 g, 0.25 mol)、ヒドラジンモノヒド
レート(10 ml)および3－アセチル－5－ブロモピリジン (5g, 25 mmol)の混合物を140℃に
6時間加熱した。この混合物を室温に冷却し、そしてH2Oとエーテルとの間に分配した。こ
のエーテル抽出物をMgSO4上で乾燥させ、そして透明油状物に濃縮した。フラッシュカラ
ムクロマトグラフィー(ヘキサン中の0％～15％ EtOAc)により、生成物を透明油状物とし
て得た(2.9 g, 58％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.26 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 2.65 
(d, J=7.6 Hz, 2 H), 7.67 (t, J=2.0 Hz, 1 H), 8.37 (d, J=1.8 Hz, 1 H), 8.51 (d, J
=2.0 Hz, 1 H).
【０３１５】
実施例A(15):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(4－エチルピリジン－2－イル)エチル]－4－ヒドロキ
シ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化１３０】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは2－ブロモ－4－エチル－ピリジ
ンをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－
ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 0.99 (t, J=7.6 Hz, 3 H)
, 1.22－1.53 (br m, 8 H), 2.06 (m, 2 H), 2.24－2.44 (m, 10 H), 2.59 (m, 3 H), 3.
56 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.65 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 6.87 (s, 1 H), 6.90 (d, J=5.0 
Hz, 1 H), 6.97 (s, 1 H), 8.16 (d, J=5.0 Hz, 1 H), 10.77 (s, 1 H). 分析. C27H33N5
O3・0.25 AcOHについての計算値: C, 67.32; H, 6.99; N, 14.28.  実験値: C, 67.31; H
, 7.02; N, 13.92.
【０３１６】
実施例A(16):  6－シクロペンチル－6－[2－(4－エチルピリジン－2－イル)エチル]－4－
ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－
5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化１３１】

　表題化合物を実施例A(4)と同様に製造したが、ここでは6－シクロペンチル－6－[2－(4
－エチル－ピリジン－2－イル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン (以下の工程
1から)を6－シクロペンチル－6－[2－(2－エチル－5－メトキシ－ピリジン－4－イル)－
エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d

6) δ: 1.07 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.29－1.59 (br m, 8 H), 2.09 (m, 2 H), 2.26－2.5
2 (m, 6 H), 2.66 (m, 4 H), 3.64 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.70 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 6
.97 (d, J=5.0 Hz, 1 H), 7.05 (s, 1 H), 8.24 (d, J=5.0 Hz, 1 H), 8.59 (s, 1 H), 8
.86 (s, 1 H), 10.82 (s, 1 H). 分析. C26H31N5O3・0.3 AcOHについての計算値: C, 66.
62; H, 6.77; N, 14.60.  実験値: C, 66.63; H, 6.86; N, 14.24.
【０３１７】
工程1: 6－シクロペンチル－6－[2－(4－エチル－ピリジン－2－イル)－エチル]－ジヒド
ロ－ピラン－2,4－ジオン
【化１３２】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは2－ブロモ－4－エチル－ピリジ
ンをその実施例の工程6の4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用い
た。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.25 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.41－1.82 (br m, 8 H)
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, 2.14 (m, 2 H), 2.30 (m, 1 H), 2.63 (q, J=7.6 Hz, 2 H), 2.75 (m, 2 H), 2.86 (m,
 2 H), 3.47 (m, 2 H), 7.01 (m, 2 H), 8.37 (s, 1 H).  MS (ESI): 316.10 (M+H)+

【０３１８】
実施例A(17):  6－シクロペンチル－6－[2－(2,6－ジエチルピリジン－4－イル)エチル]
－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒ
ドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１３３】

　表題化合物を実施例A(9)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの2,6－ジエチ
ル－ピリジンをその実施例の工程2における2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)
－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.16 (t, J=7.6 Hz, 6 
H), 1.40－1.72 (br m, 8 H), 2.13 (m, 2 H), 2.41－2.67 (m, 14 H), 2.78 (d, J=17.1
 Hz, 1 H), 3.70 (d, J=16.4 Hz, 1 H), 3.83 (d, J=16.4 Hz, 1 H),6.91 (s, 2 H), 7.0
5 (s, 1 H), 10.93 (s, 1 H). 分析. C29H37N5O3・0.5 AcOHについての計算値: C, 67.52
; H, 7.37; N, 13.12.  実験値: C, 67.70; H, 7.60; N, 12.91.
【０３１９】
工程1:  2,6－ジエチル－ピリジン
【化１３４】

　ジエチレングリコール(27 mL)に懸濁したNaOH (14.7 g, 0.37 mol)、ヒドラジンモノヒ
ドレート(15 ml)および2,6－ジアセチルピリジン (6g, 36.8 mmol)の混合物を慎重に120
℃に16時間加熱した。この混合物を室温に冷却し、そしてH2Oとエーテルとの間に分配し
た。このエーテル抽出物を1 N NaOHで洗浄し、MgSO4上で乾燥させ、そして透明油状物に
濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン中の0％～15％ EtOAc)により
、生成物を透明油状物として得た(2.9 g, 58％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.29 (
t, J=7.8 Hz, 3 H), 2.80 (d, J=7.8 Hz, 2 H), 6.97 (d, J=2.0 Hz, 2 H), 7.51 (t, J=
7.6 Hz, 1 H).
【０３２０】
　2,6－ジエチル－ピリジンも以下のように製造した:
　エチルエーテル中のエチルマグネシウムブロミドの溶液[エーテル(500 mL)中のMg (16.
5 g, 0.68 mol)およびエチルブロミド (50 mL, 0.68 mol)から製造]を、0℃で、N2雰囲気
下、無水エチルエーテル(500 mL)中の2,6－ジクロロピリジン (50 g, 0.34 mol)およびNi
Cl2(dppp) (1.0 g, 2 mol)の混合物に滴下した。添加後、生じた混合物を周囲温度で終夜
撹拌し、次いで約3時間、還流加熱した。この懸濁液をクラッシュ・アイス (200 g)に注
ぎ、そしてこの混合物をNH4Clで飽和した。有機層を分離し、そしてこの水相をエーテル(
200 mL x 3)で抽出した。合わせた有機層を水、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ
、そして濃縮し、生成物を得た(41.1g, 89％)。
【０３２１】
実施例A(18):  6－シクロペンチル－6－[2－(2,6－ジメチルピリジン－4－イル)エチル]
－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒ
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ドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１３５】

　表題化合物を実施例A(9)と同様に製造したが、ここでは2,6－ルチジン N－オキシドを
その実施例の工程3における2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジン1－オ
キシドの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.44－1.75 (br m, 8 H), 2
.19 (m, 2 H), 2.42－2.63 (m, 16 H), 2.85 (d, J=17.7 Hz, 1 H), 3.77 (d, J=16.1 Hz
, 1 H), 3.89 (d, J=16.9 Hz, 1 H), 6.97 (s, 2 H), 7.12 (s, 1 H), 11.05 (s, 1 H). 
 MS (ESI): 476.20 (M+H)+

【０３２２】
実施例A(19):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[5－エチル－2－(3－メトキシプロピル)フェニル]エ
チル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１３６】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程5からのトリフルオ
ロ－メタンスルホン酸5－エチル－2－(3－メトキシ－プロピル)－フェニルエステルをそ
の実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼ
ンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.08 (d, J=7.6 Hz, 3 H), 1.40
－1.73 (br m, 10 H), 1.99 (s, 1 H), 2.18 (m, 1 H), 2.33 (s, 3 H), 2.40－2.57 (m,
 11 H), 2.79 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 3.16 (s, 3 H), 3.17 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 3.70 (
d, J=15.9 Hz, 1 H), 3.81 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 6.94 (m, 3 H), 7.01 (s, 1 H), 10.9
5 (s, 1 H).  MS (ESI): 546.72 (M+H)+

【０３２３】
工程1:  4－エチル－2－ヒドロキシ－ベンズアルデヒド(A)および2－エチル－4－ヒドロ
キシ－ベンズアルデヒド(B)
【化１３７】

　塩化チタニウム(IV) (100 mL, 100 mmol, CH2Cl2中の1M)、引き続きジクロロメチルメ
チルエーテル(7.47 mL, 82.5 mmol)を3－エチルフェノール (6.11g, 50 mmol)の冷0℃溶
液に添加した。この反応混合物を45分間撹拌した。この混合物を氷に注ぎ、そしてEtOAc
で抽出した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして明るいピンク色油
状物に濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により(ヘキサン中の0
％～10％ EtOAc)、4－エチル－2－ヒドロキシ－ベンズアルデヒド(4.9g, 65％)、引き続
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き2－エチル－4－ヒドロキシ－ベンズアルデヒド(1.32 g, 18％)を得た。A:  1H NMR (40
0 MHz, CDCl3):  δ 1.25 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 2.67 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 6.82 (s, 1 
H), 6.85 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.46 (t, J=8.0 Hz, 1 H), 9.83 (s, 1 H), 11.05 (s, 1
 H).  B:  1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.27 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 3.03 (d, J=7.6 H
z, 2 H), 6.68 (s, 1 H), 6.78 (s, 1 H), 6.82 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.77 (t, J=8.3 H
z, 1 H), 10.10 (s, 1 H).
【０３２４】
工程2:  3－(2－ベンジルオキシ－4－エチル－フェニル)－アクリル酸エチルエステル
【化１３８】

　炭酸カリウム(8.84 g, 64 mmol)、引き続き臭化ベンジル (3.8 mL, 32 mmol)をDMF (50
 mL)中の4－エチル－2－ヒドロキシ－ベンズアルデヒド(4.8 g, 32 mmol)の溶液に添加し
た。この混合物を15時間撹拌し、次いで1N HClとEtOAcとの間に分配した。有機層をブラ
インで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして褐色油状物に濃縮した。フラッシュカラムク
ロマトグラフィーによる精製により(ヘキサン中の0％～10％ EtOAc)、黄色油状物として
生成物を得た(6.1g, 84％)。
　この油状物をTHF (40 mL)に溶解し、そして(カルボエトキシメチレン)トリフェニルホ
スホラン(3.5 g, 9.99 mmol)で処理した。反応物を70℃で、5日間加熱した。この反応混
合物を濃縮し、そしてフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し(ヘキサン中の0
％～15％ EtOAc)、生成物を得た(2.93 g, 95％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.21 (
t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.32 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 2.63 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 4.24 (q, J=
7.1 Hz, 2 H), 5.15 (s, 2 H), 6.49 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 6.80 (m, 2 H), 7.33－7.47
 (m, 6 H), 8.05 (d, J=16.2 Hz, 1 H).
【０３２５】
工程3:  3－(2－ベンジルオキシ－4－エチル－フェニル)－プロパ－2－エン－1－オール
【化１３９】

　エーテル(7 mL)中に溶解した3－(2－ベンジルオキシ－4－エチル－フェニル)－アクリ
ル酸エチルエステル (2.9 g, 9.3 mmol)の溶液を、エーテル(20 mL)中の水素化アルミニ
ウムリチウム(0.89 g, 23.4 mmol)の冷0℃懸濁液に添加した。この反応混合物を4時間撹
拌し、H2O (3.6 ml)および15％ NaOH (0.9 ml)でクエンチし、次いでエーテルで洗浄する
グラスフィットに通して濾過した。濾液を透明油状物に濃縮し、そしてフラッシュカラム
クロマトグラフィー(ヘキサン中の0％～30％ EtOAc)により精製し、生成物を得た(1.78 g
,.71％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 2.62 (q, J=7.6 Hz
, 2 H), 4.29 (m, 2 H), 5.10 (s, 2 H), 6.35 (dt, J=16.2, 7.6 Hz, 1 H), 6.78 (s, 1
 H), 6.80 (d, J=7.1 Hz, 1 H), 6.95 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 7.32－7.45 (m, 6 H).
【０３２６】
工程4:  5－エチル－2－(3－メトキシ－プロピル)－フェノール
【化１４０】

　水酸化カリウム(1.17 g, 20.9 mmol)、引き続きヨウ化メチル(0.5 mL, 7.8 mmol)を、D
MSO (20 mL)中の3－(2－ベンジルオキシ－4－エチル－フェニル)－プロパ－2－エン－1－
オール (1.4 g, 5.2 mmol)の溶液に添加した。この混合物を15時間撹拌し、次いで1N HCl
とEtOAcとの間に分配した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして褐
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色油状物に濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により(ヘキサン
中の0％～30％ EtOAc)、透明油状物を得た(1.0 g, 68％)。
　この油状物をEtOH (10 mL)中に溶解し、そしてPd(OH)2 (0.25g, 20wt％, Degussaタイ
プ)で処理した。この混合物を水素のバルーン下で6時間撹拌した。この反応混合物をEtOA
cで洗浄するセライトのパッドに通して濾過した。この濾液を濃縮し、そしてフラッシュ
カラムクロマトグラフィーにより精製し、生成物を得た(0.48g, 65％)。1H NMR (400 MHz
, CDCl3):  δ 1.22 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.87 (m, 2 H), 2.58 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 2
.69 (d, J=6.6 Hz, 2 H), 3.37 (t, J=5.8 Hz, 2 H), 3.41 (s, 3 H), 6.70 (d, J=9.1 H
z, 1 H), 6.73 (s, 1 H), 6.98 (m, 2 H). 
【０３２７】
工程5:  トリフルオロ－メタンスルホン酸5－エチル－2－(3－メトキシ－プロピル)－フ
ェニルエステル
【化１４１】

　トリフルオロメタンスルホン酸無水物(0.47 mL, 2.8 mmol)、引き続きトリエチルアミ
ン (0.42 mL, 3 mmol)を5－エチル－2－(3－メトキシ－プロピル)－フェノール (0.45 g,
 2.3 mmol)の冷0℃溶液に添加した。反応物を1時間撹拌し、次いで室温に温めた。反応物
を1 N HClとEtOAcとの間に分配した。有機抽出物をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥さ
せ、そして黒色油状物に濃縮した。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.24 (t, J=7.6 Hz, 
3 H), 1.89 (m, 2 H), 2.65 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 2.75 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 3.35 (s, 
3 H), 3.40 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 7.07 (s, 1 H), 7.14 (d, J=8.0 Hz, 1 H), 7.23 (d, 
J=8.0 Hz, 1 H). 
【０３２８】
実施例A(20):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(3－メトキシプロピル)フェニル]エ
チル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化１４２】

　表題化合物を実施例A(19)と同様に製造したが、ここでは実施例A(19)の工程1からの2－
エチル－4－ヒドロキシ－ベンズアルデヒドをその実施例の工程2における4－エチル－2－
ヒドロキシ－ベンズアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 0.9
7 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.28－1.60 (br m, 10 H), 1.98 (m, 2 H), 2.31－2.45 (m, 14 
H), 2.66 (d, J=17.7 Hz, 1 H), 3.14 (s, 3 H), 3.23 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 3.58 (d, J
=16.9 Hz, 1 H), 3.71 (d, J=16.9 Hz, 1 H), 6.88 (m, 4 H), 10.98 (s, 1 H).  MS (ES
I): 547.20 (M+H)+

【０３２９】
実施例A(21): (6R)－6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－2,4－ジヒドロキシフェニ
ル)エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2
－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化１４３】

　三ホウ化ホウ素(0.82 mL, CH2Cl2中の1M)をCH2Cl2 (5 mL)中に溶解した6－シクロペン
チル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－メトキシ－フェニル)－エチル]－4－ヒド
ロキシ－3－(6－メチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イルメチル)－5,6
－ジヒドロ－ピラン－2－オン (70 mg, 0.14 mmol, 以下の工程3から)の冷－78℃溶液に
添加した。反応物を15時間撹拌した。1 N HClを添加し、そして反応物を10分間撹拌した
。この混合物をEtOAc中の10％ MeOHで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で
乾燥させ、そして褐色固体残留物に濃縮した。分取HPLCによる精製により、褐色固体とし
て生成物を得た(27 mg, 40％)。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.04 (t, J=7.3 Hz, 3
 H), 1.40－1.75 (br m, 8 H), 1.98 (m, 2 H), 2.37－2.45 (m, 8 H), 2.57 (d, J=17.4
 Hz, 1 H), 2.74 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 3.78 (d, J=16.1 Hz, 1 H), 3.79 (d, J=16.1 H
z, 1 H), 6.33 (s, 1 H), 6.68 (s, 1 H), 8.69 (s, 1 H), 8.84 (m, 3 H), 10.90 (s, 1
 H).  MS (ESI): 492.55 (M+H)+

【０３３０】
工程1:  酢酸4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－フェニルエステル

【化１４４】

　表題化合物を実施例A(22)の工程4と同様に製造したが、ここではヨウ化メチルをその実
施例の工程1のヨウ化エチルの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.16 (t,
 J=7.4 Hz, 3 H), 2.32 (s, 3 H), 2.45 (q, J=7.4 Hz, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 6.59 (s,
 1 H), 7.42 (s, 1 H).
【０３３１】
工程2:  6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－メトキシ－フェニ
ル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン
【化１４５】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは酢酸4－ブロモ－2－エチル－5
－メトキシ－フェニルエステルをその実施例の工程6の4－ブロモ－2－エチル－5－メトキ
シ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.20 (t, J=7.4 Hz, 3 
H), 1.41－1.86 (m, 9 H), 1.94 (m, 1 H), 2.34 (m, 1 H), 2.52 (m, 3 H), 2.62 (m, 1
 H), 2.73 (d, J=16.4 Hz, 1 H), 2.78 (d, J=16.4 Hz, 1 H), 3.41 (s, 2 H), 3.75 (s,
 3 H), 4.58 (s, 1 H), 6.35 (s, 1 H), 6.80 (s, 1 H). 
【０３３２】
工程3:  6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－メトキシ－フェニ
ル)－エチル]－4－ヒドロキシ－3－(6－メチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
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－2－イルメチル)－5,6－ジヒドロ－ピラン－2－オン
【化１４６】

　ラセミ6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－メトキシ－フェニ
ル)－エチル]－4－ヒドロキシ－3－(6－メチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
－2－イルメチル)－5,6－ジヒドロ－ピラン－2－オンを実施例A(4)と同様に製造したが、
ここでは上記工程2からの6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－
メトキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンを6－シクロペンチル－
6－[2－(2－エチル－5－メトキシピリジン－4－イル)エチル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4
(3H)－ジオンの代わりに用いた。
　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 140 bar, 40％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－メトキシ－フェニル)－エ
チル]－4－ヒドロキシ－3－(6－メチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ルメチル)－5,6－ジヒドロ－ピラン－2－オンから分離した。(5.65分保持時間).  1H NMR
 (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.10 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.44－1.76 (br m, 8 H), 2.04 (
m, 2 H), 2.41－2.62 (m, 9 H), 2.81 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 3.69 (s, 3 H), 3.79 (d, 
J=16.2 Hz, 1 H), 3.85 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 6.44 (s, 1 H), 6,82 (s, 1 H), 8.74 (s
, 1 H), 8.88 (s, 1 H), 9.10 (s, 1 H), 10.95 (s, 1 H).
【０３３３】
実施例A(22):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4－ヒドロキシフェニル)
エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化１４７】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程4からの酢酸4－ブロ
モ－5－エトキシ－2－エチル－フェニルエステルをその実施例の工程4の1－ベンジルオキ
シ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (400 M
Hz, DMSO－d6) δ: 0.80 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.03 (t, J=6.8 Hz, 3 H), 1.24－1.52 (
br m, 8 H), 1.70 (m, 1 H), 1.85 (m, 1 H), 2.12－2.32 (m, 11 H), 2.37 (d, J=17.4 
Hz, 1 H), 2.55 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 3.51 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.61 (m, 3 H), 6.1
3 (s, 1 H), 6.51 (s, 1 H), 6.83 (s, 1 H), 8.76 (s, 1 H), 10.61 (s, 1 H).
MS (ESI): 536.20 (M+H)+

【０３３４】
工程1:  1－(4－エトキシ－2－ヒドロキシ－フェニル)－エタノン
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【化１４８】

　炭酸カリウム(13.6 g, 99 mmol)、引き続きヨウ化エチル(2.4 mL, 29.6 mmol)をDMF (5
0mL)中の2',4'－ジヒドロキシアセトフェノン (5 g, 33 mmol)の溶液に添加した。この混
合物を4時間撹拌し、次いでH2OとEtOAcとの間に分配した。有機層を飽和NaHCO3、ブライ
ンで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして透明油状物に濃縮した。カラムクロマトグラフ
ィーによる精製により、白色固体として生成物を得た(3.7g, 63％)。1H NMR (400 MHz, C
DCl3):  δ 1.43 (t, J=6.8 Hz, 3 H), 2.55 (s, 3 H), 4.07 (d, J=7.1 Hz, 2 H), 6.40
 (s, 1 H), 6.43 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 7.62 (d, J=8.8 Hz, 1 H), 12.74 (s, 1 H).
【０３３５】
工程2:  5－エトキシ－2－エチル－フェノール

【化１４９】

　1－(4－エトキシ－2－ヒドロキシ－フェニル)－エタノンをMeOH (40 mL)中に溶解し、1
0 wt ％ Pd/C (1.4g, Degussaタイプ)で処理し、そしてH2のバルーン下で24時間撹拌した
。この反応混合物をEtOAcで洗浄するセライトのパッドに通して濾過した。濾液を濃縮し
、生成物を油状物として得た(3.12 g, 97％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.21 (t, 
J=7.6 Hz, 3 H), 1.39 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 2.56 (d, J=7.6 Hz, 2 H), 3.98 (d, J=7.1
 Hz, 2 H), 4.79 (s, 1 H), 6.37 (d, J=2.5 Hz, 1 H), 6.44 (dd, J=8.3, 2.5 Hz, 1 H)
, 7.01 (d, J=8.3 Hz, 1 H).
【０３３６】
工程3:  4－ブロモ－5－エトキシ－2－エチル－フェノール

【化１５０】

　CHCl3 (60 mL)中のテトラブチル三臭化アンモニウム(9.9 g, 20.5 mmol)の溶液をCHCl3
 (90 mL)中に溶解した5－エトキシ－2－エチル－フェノール (3.1 g, 18.6 mmol)の撹拌
溶液に添加した。この反応混合物を30分間撹拌し、次いでチオ硫酸ナトリウム (30 mL)の
5％溶液でクエンチした。この二相混合物を30分間撹拌し、次いでこの層を分離した。有
機層を1 N HCl、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして赤色油状物に濃縮した
。フラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により(ヘキサン中の0％～15％ EtOAc
)、油状物として生成物を得た(2.6 g, 58％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.20 (t, 
J=7.6 Hz, 3 H), 1.44 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 2.53 (q, J=7.6 Hz, 2 H), 4.03 (q, J=7.1
 Hz, 2 H), 4.85 (s, 1 H), 6.41 (s,1 H), 7.25 (s, 1 H).
【０３３７】
工程4:  酢酸4－ブロモ－5－エトキシ－2－エチル－フェニルエステル

【化１５１】

　塩化アセチル(0.91 mL, 12.8 mmol)、引き続きトリエチルアミン (1.8 mL, 12.8 mmol)
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をCH2Cl2 (20 mL)中に溶解した4－ブロモ－5－エトキシ－2－エチル－フェノール (2.6 g
, 10.7 mmol)の撹拌溶液に添加した。反応物を45分間撹拌し、次いで1N HClとEtOAcとの
間に分配した。有機層を飽和NaHCO3、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして濃
縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により(EtOAcヘキサン中の0％
～20％)、生成物を透明油状物として得た(1.64 g, 53％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ
 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.45 (t, J=7.1 Hz, 3 H), 2.31 (s, 3 H), 2.45 (q, J=7.6
 Hz, 2 H), 4.05 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 6.58 (s, 1 H), 7.41 (s, 1 H).
【０３３８】
実施例A(23):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－｛2－[4－メトキシ－3－(トリフルオロメ
チル)フェニル]エチル｝－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１５２】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは4－ブロモ－2－(トリフルオロ
メチル)アニソールをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5
－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.19－1.5
1 (br m, 8 H), 1.93 (m, 2 H), 2.21－2.46 (m, 10 H), 2.60 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 3.
53 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.64 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.67 (s, 3 H), 6.87 (s, 1 H), 
7.00 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.22 (d, J=2.0 Hz, 1 H), 7.40 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 10.7
6 (s, 1 H).  MS (ESI): 545.10 (M+H)+

【０３３９】
実施例A(24):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エチル－2,4－ジメトキシフェニル)エチル]－4－
ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化１５３】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの1－ブロモ－
5－エチル－2,4－ジメトキシ－ベンゼンをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－
エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMS
O－d6) δ: 0.82 (d, J=7.6 Hz, 3 H), 1.22－1.52 (br m, 8 H), 1.72 (m, 1 H), 1.88 
(m, 1 H), 2.20－2.40 (m, 12 H), 2.56 (d, J=17.9 Hz, 1 H), 3.43 (s, 3 H), 3.52 (d
, J=18.1 Hz, 1 H), 3.58 (s, 3 H), 3.61 (d, J=18.1 Hz, 1 H), 6.32 (s, 1 H), 6.63 
(s, 1 H), 6.84 (s, 1 H), 10.70 (s, 1 H). MS (ESI): 535.20 (M+H)+

【０３４０】
工程1:  1－ブロモ－5－エチル－2,4－ジメトキシ－ベンゼン
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【化１５４】

　CHCl3 (100 mL) 中のテトラブチル三臭化アンモニウム(15.4 g, 31.8 mmol)の溶液をCH
Cl3 (50 mL)中に溶解された4－エチルレゾルシノール (4 g, 29 mmol)の撹拌溶液に添加
した。この反応混合物を2時間撹拌し、次いでチオ硫酸ナトリウムの5％溶液(30 mL)でク
エンチした。この二相混合物を30分間撹拌し、次いでこの層を分離した。有機層を1N HCl
、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして黄色油状物に濃縮した。
　この油状物をDMF (60 mL)に溶解し、そしてK2CO3 (12.7 g, 92 mmol)、引き続きヨウ化
メチル(2.9 mL, 46 mmol)で処理した。この混合物を15時間撹拌し、次いでH2OとEtOAcと
の間に分配した。有機層を1 N HCl、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして暗
赤色油状物に濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により(ヘキサ
ン中の0％～10％ EtOAc)、黄色油状物として生成物を得た(2.8 g, 39％)。1H NMR (400 M
Hz, CDCl3):  δ 1.15 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 2.54 (q, J=7.6 Hz, 2 H), 3.83 (s, 3 H),
 3.89 (s, 3 H), 6.46 (s, 1 H), 7.26 (s, 1 H).
【０３４１】
実施例A(25):  N－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロベンジル]アセトアミド

【化１５５】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは4－ブロモ－2－(トリフルオロ
メチル)アニソールをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5
－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.38－1.6
9 (br m, 8 H), 1.86 (s, 3 H), 2.12 (m, 2 H), 2.39－2.63 (m, 10 H), 2.77 (d, J=17
.2 Hz, 1 H), 3.71 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.83 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 4.23 (d, J=5.8 
Hz, 2 H), 7.04 (m, 3 H), 7.21 (t, J=7.8 Hz, 1 H), 8.29 (t, J=5.8 Hz, 1 H), 10.99
 (s, 1 H).  MS (ESI): 536.20 (M+H)+

【０３４２】
工程1:  N－(4－ブロモ－2－フルオロ－ベンジル)－アセトアミド
【化１５６】

　塩化アセチル(0.7 mL, 9.9 mmol)、引き続きトリエチルアミン (2.8 mL, 19.9 mmol)を
CH2Cl2 (20 mL)中の4－ブロモ－2－フルオロベンジルアミンヒドロクロリド(2g, 8.3 mmo
l)の懸濁液に添加した。この混合物を90分間撹拌し、次いで1 N HClとEtOAcとの間に分配
した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして濃縮した。フラッシュカ
ラムクロマトグラフィーによる精製により(ヘキサン中の0％～60％ EtOAc)により、生成
物を透明油状物として得た(1.5 g, 74％)。MS (ESI): 246.10, 248.10 (M+H)+

【０３４３】
実施例A(26):  6－シクロペンチル－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4－ヒドロキシフ
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ェニル)エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
－2－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１５７】

　表題化合物を実施例A(4)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの6－シクロペ
ンチル－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4－ヒドロキシ－フェニル)－エチル]－ジヒ
ドロ－ピラン－2,4－ジオンを6－シクロペンチル－6－[2－(2－エチル－5－メトキシ－ピ
リジン－4－イル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR
 (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.08 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.32 (t, J=6.8 Hz, 3 H), 1.46
－1.77 (br m, 8 H), 2.03 (m, 2 H), 2.40 (s, 3 H), 2.44－2.56 (m, 6 H), 2.80 (d, 
J=17.2 Hz, 1 H), 3.78 (d, J=15.7 Hz, 1 H), 3.83 (d, J=15.7 Hz, 1 H), 3.91 (q, J=
7.1 Hz, 2 H), 6.42 (s, 1 H), 6.80 (s, 1 H), 8.73 (s, 1 H), 8.90 (s, 1 H), 9.04 (
s, 1 H), 10.98 (s, 1 H). 分析. C29H36N4O5・0.25 H2Oについての計算値: C, 66.33; H
, 7.01; N, 10.67.  実験値: C, 66.57; H, 7.07; N, 10.28.
【０３４４】
工程1:  6－シクロペンチル－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4－ヒドロキシ－フェニ
ル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン

【化１５８】

　表題化合物を実施例A(1)の工程5と同様に製造したが、ここでは実施例A(22)の工程4か
らの酢酸4－ブロモ－5－エトキシ－2－エチル－フェニルエステルを実施例A(1)の工程4に
おける1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに
用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.19 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.38 (t, J=6.8 Hz,
 3 H), 1.62－1.85 (br m, 9 H), 1.98 (m, 1 H), 2.33 (m, 1 H), 2.51 (m, 3 H), 2.62
 (m, 1 H), 2.73 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 2.78 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.42 (m, 2 H), 3.
95 (q, J=7.1 Hz, 2 H), 4.98 (br s, 1 H), 6.33 (s, 1 H), 6.79 (s, 1 H).
【０３４５】
実施例A(27):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル)エチル]
－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１５９】



(126) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの6－シクロペ
ンチル－6－[2－(5－エトキシ－2－エチル－ピリジン－4－イル)－エチル]－ジヒドロ－
ピラン－2,4－ジオンを6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プ
ロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。
1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.19 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.31 (t, J=6.8 Hz, 3 H),
 1.40－1.78 (br m, 8 H), 2.03－217 (m, 2 H), 2.48－2.72 (m, 12 H), 2.85 (d, J=17
.4 Hz, 1 H), 3.76 (d, J=16.4 Hz, 1 H), 3.87 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 4.08 (m, 2 H), 
7.09 (m, 2 H), 8.13 (s, 1 H), 10.96 (s, 1 H).   MS (ESI): 520.20 (M+H)+

【０３４６】
工程1:  6－シクロペンチル－6－[2－(5－エトキシ－2－エチル－ピリジン－4－イル)－
エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン
【化１６０】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここではヨウ化エチルをその実施例の工
程1のヨウ化メチルの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.26 (t, J=7.6 H
z, 3 H), 1.43 (t, J=6.8 Hz, 3 H), 1.50－2.05 (br m, 9 H), 2.34 (m, 2 H), 2.62－2
.77 (m, 6 H), 3.44 (m, 2 H), 4.11 (q, J=6.8 Hz, 2 H), 6.90 (s, 1 H), 8.08 (s, 1 
H).
【０３４７】
実施例A(28):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－｛2－[4－ヒドロキシ－3－(トリフルオロ
メチル)フェニル]エチル｝－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１６１】

　表題化合物を実施例A(22)と同様に製造したが、ここでは2－ヒドロキシベンゾトリフル
オリドをその実施例の工程3における5－エトキシ－2－エチル－フェノールの代わりに用
いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.39－1.71 (br m, 8 H), 2.09 (m, 2 H), 2.39
－2.60 (m, 10 H), 2.77 (d, J=17.7 Hz, 1 H), 3.71 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.83 (d, J
=16.2 Hz, 1 H), 6.96 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.06 (s, 1 H), 7.29 (s, 1 H), 7.38 (d, 
J=9.8 Hz, 1 H), 10.29 (s, 1 H), 10.95 (s, 1 H). 分析. C27H29N4O4F3(1.0 AcOHにつ
いての計算値: C, 58.87; H, 5.63; N, 9.49.  実験値: C, 59.13; H, 5.89; N, 9.44.
【０３４８】
実施例A(29): N－｛1－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリ
アゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒド
ロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－1－メチルエチル｝メタン
スルホンアミド
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【化１６２】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程2からのN－[1－(4－
ブロモ－2－フルオロ－フェニル)－1－メチル－エチル]－メタンスルホンアミドをその実
施例の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに
用いた。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.31－1.41 (m, 1 H) 1.54 (s, 3 H) 1.55
－1.70 (m, 5 H) 1.73 (s, 6 H) 1.98 (dd, J=9.98, 7.16 Hz, 2 H) 2.29－2.39 (m, 1 H
) 2.55－2.69 (m, 9 H) 2.73－2.81 (m, 4 H) 4.05 (s, 2 H) 5.03 (s, 1 H) 6.84 (t, J
=6.69 Hz, 2 H) 6.90 (d, J=8.10 Hz, 1 H) 7.25 (d, J=16.77 Hz, 1 H). MS (ESI): 600
 (M+H)+.
【０３４９】
工程1: 1－(4－ブロモ－2－フルオロ－フェニル)－1－メチル－エチルアミン

【化１６３】

　CeCl3－7H2O (29.7g, 80 mmol)を2時間、真空下、150℃で脱水した。0℃に冷却後、THF
 (無水, 640 mL)を添加し、そしてこの懸濁液を2時間、室温で撹拌した。この懸濁液を－
78℃に冷却し、そしてMeLi (ジエチルエーテル中の1.6M, 50 mL)を添加した。この混合物
を30分間撹拌し、次いで4－ブロモ－2－フルオロベンゾニトリル(4g, 20 mmol)を添加し
、そしてその温度で5時間撹拌した。温度を0℃にあげ、濃NH4OH (50 mL)をゆっくり添加
し、そしてこの懸濁液をCeliteに通して濾過した。水層を1N HCl (aq)で酸性にし、そし
て酢酸エチルで洗浄した。水層を3N NaOH (aq)で塩基性にし、そしてジクロロメタンで抽
出した。合成及び後処理(work up)を繰り返し、そしてロットを合わせ、乾燥させ(Na2SO4
)、濾過し、そして真空濃縮し、無色油状物を得た(1.25g, 14％)。1H NMR (300 MHz, CDC
l3):  δ ppm 1.51 (s, 6 H) 1.66 (s, 2 H) 7.17－7.24 (m, 2 H) 7.30－7.37 (m, 1 H)
.
【０３５０】
工程2: N－[1－(4－ブロモ－2－フルオロ－フェニル)－1－メチル－エチル]－メタンスル
ホンアミド

【化１６４】

　室温のジクロロメタン (10 mL)中の 1－(4－ブロモ－2－フルオロ－フェニル)－1－メ
チル－エチルアミン(1.2g, 5.4 mmol)およびトリエチルアミン (900 (L, 6.5 mmol)に、
メタンスルホニルクロリド (500 (L, 6.5 mmol)を添加した。この溶液を16時間撹拌し、1
N HCl(aq)で希釈し、そして酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和重炭酸ナトリウム、次
いで飽和塩化ナトリウムで洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、そしてオフホワイト固体
に真空濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー(SiO2, 40％ 酢酸エチル/ヘキサン)によ
り、白色固体を得た(950 mg, 57％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.76 (s, 6 H)
 2.74 (s, 3 H) 4.88 (s, 1 H) 7.24 (d, J=1.51 Hz, 1 H) 7.27－7.30 (m, 2 H)
【０３５１】
実施例A(30):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4－ヒドロキシフェニル)
エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー1



(128) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

50

【化１６５】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 115 bar, 55％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4－ヒドロキシフェニル)エチル]－4－ヒ
ドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (120 mg, 実施例A(22))から分離した。
(47 mg, 1.89分保持時間, 100％ ee)
【０３５２】
実施例A(31):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4－ヒドロキシフェニル)
エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー2
【化１６６】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 115 bar, 55％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4－ヒドロキシフェニル)エチル]－4－ヒ
ドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (120 mg, 実施例A(22))から分離した。
(43 mg, 3.429分保持時間, 99％ ee)
【０３５３】
実施例A(32):  6－シクロペンチル－6－｛2－[2－(シクロプロピルメトキシ)－5－エチル
－4－ヒドロキシフェニル]エチル｝－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化１６７】

　表題化合物を実施例A(22)と同様に製造したが、ここでは(ブロモメチル)－シクロプロ
パンをその実施例の工程1のヨウ化エチルの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6
) δ: 0.02 (d, J=4.8 Hz, 2 H), 0.28 (d, J=8.6 Hz, 2 H), 0.75 (t, J=7.6 Hz, 3 H),
 0.80 (m, 1 H), 1.18－1.51 (br m, 8 H), 1.72 (m, 1 H), 1.82 (m, 1 H), 2.09－2.52
 (m, 13 H), 3.41 (d, J=6.8 Hz, 2 H), 3.47 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 3.55 (d, J=15.9 H
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z, 1 H), 6.08 (s, 1 H), 6.47 (s, 1 H), 6.79 (s, 1 H), 8.70 (s, 1 H), 10.56 (s, 1
 H).  MS (ESI): 561.25 (M+H)+

【０３５４】
実施例A(33):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－[2－(2－イソプロピルピリジン－4－イル
)エチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１６８】

　表題化合物を実施例A(10)と同様に製造したが、ここでは2－イソプロピルピリジンをそ
の実施例の工程2における2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジンの代わ
りに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.10 (d, J=6.8 Hz, 6 H), 1.28－1.59 (
br m, 8 H), 2.03 (m, 2 H), 2.31－2.54 (m, 10 H), 2.67 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 2.67 
(m, 1 H), 3.60 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.73 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 6.95 (s, 1 H), 7.0
1 (s, 2 H), 8.25 (d, J=5.8 Hz, 1 H), 10.85 (s, 1 H). 
分析. C28H35N5O3・0.7EtOAcについての計算値: C, 67.10; H, 7.42; N, 12.70.  実験値
: C, 67.24; H, 7.61; N, 12.68.
【０３５５】
実施例A(34):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチル－6－イソプロピルピリジン－4－イル)エ
チル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１６９】

　表題化合物を実施例A(9)と同様に製造したが、ここでは2－エチル－6－イソプロピルピ
リジンをその実施例の工程2における2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリ
ジンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.03 (m, 9 H), 1.24－1.55 (
br m, 8 H), 2.00 (m, 2 H), 2.28－2.55 (m, 12 H), 2.63 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 2.79 
(m, 1 H), 3.57 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.69 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 6.77 (s, 2 H), 6.9
1 (s, 1 H), 10.79 (s, 1 H). 分析. C30H39N5O3・0.5AcOHについての計算値: C, 67.98;
 H, 7.55; N, 12.79.  実験値: C, 68.01; H, 7.74; N, 12.77.
【０３５６】
実施例A(35):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチル－6－メチルピリジン－4－イル)エチル]－
4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化１７０】

　表題化合物を実施例A(9)と同様に製造したが、ここでは2－エチル－6－メチルピリジン
をその実施例の工程2における2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジンの
代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 0.93 (d, J=7.3 Hz, 3 H), 1.18－1.
47 (br m, 8 H), 1.90 (m, 2 H), 2.15 (s, 3 H), 2.23－2.46 (m, 12 H), 2.56 (d, J=1
6.9 Hz, 1 H), 3.48 (d, J=16.4 Hz, 1 H), 3.61 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 6.68 (s, 1 H),
 6.69 (s, 1 H), 6.83 (s, 1 H), 10.67 (s, 1 H).  MS (ESI): 490.20 (M+H)+

【０３５７】
実施例A(36):  6－シクロペンチル－6－[2－(2,6－ジエチルピリジン－4－イル)エチル]
－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチ
ル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１７１】

　表題化合物を実施例A(4)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの6－シクロペ
ンチル－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4－ヒドロキシ－フェニル)－エチル]－ジヒ
ドロ－ピラン－2,4－ジオンを6－シクロペンチル－6－[2－(2－エチル－5－メトキシ－ピ
リジン－4－イル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR
 (400 MHz, DMSO－d6) δ: 0.93 (d, J=7.3 Hz, 6 H), 1.11－1.46 (br m, 8 H), 1.87 (
m, 2 H), 2.11 (s, 3 H), 2.21－2.33 (m, 4 H), 2.41 (d, J=7.6 Hz, 4 H), 2.55 (d, J
=17.7 Hz, 1 H), 3.48 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.58 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 6.68 (s, 2 H
), 8.44 (s, 1 H), 8.61 (s, 1 H), 10.67 (s, 1 H). 分析. C28H35N5O3・0.5AcOHについ
ての計算値: C, 67.03; H, 7.18; N, 13.48.  実験値: C, 67.09; H, 7.25; N, 13.41.
【０３５８】
工程1:  6－シクロペンチル－6－[2－(2,6－ジエチル－ピリジン－4－イル)－エチル]－
ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン

【化１７２】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは実施例A(17)の工程1からの2,6
－ジエチル－ピリジンを実施例A(2)の工程6における4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ
－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.28 (t, J=7.6 Hz, 6 H)
, 1.45－1.78 (br m, 10 H), 1.96 (m, 1 H), 2.28 (m, 2 H), 2.65 (m, 2 H), 2.79 (q,
 J=7.6 Hz, 4 H), 3.45 (m, 2 H), 6.81 (s, 2 H).
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【０３５９】
実施例A(37):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－イソプロポキシフェ
ニル)エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１７３】

　表題化合物を実施例A(22)と同様に製造したが、ここでは2－ヨードプロパンをその実施
例の工程1のヨウ化エチルの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.06 (t,
 J=7.3 Hz, 3 H), 1.23 (t, J=6.1 Hz, 3 H), 1.28 (t, J=6.1 Hz, 3 H), 1.46－1.95 (b
r m, 8 H), 1.95 (m, 1 H), 2.11 (m, 1 H), 2.39－2.64 (m, 12 H), 2.80 (d, J=17.4 H
z, 1 H), 3.76 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 3.85 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 4.40 (m, 1 H), 6.44
 (s, 1 H), 6.77 (s, 1 H), 7.09 (s, 1 H), 8.99 (s, 1 H), 10.95 (s, 1 H). 分析. C3
1H40N4O5・0.3EtOAcについての計算値: C, 67.25; H, 7.43; N, 9.74.  実験値: C, 67.0
0; H, 7.44; N, 9.72.
【０３６０】
実施例A(38):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチル－5－メトキシピリジン－4－イル)エチル]
－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー1

【化１７４】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AD－H, 140 bar, 35％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－6－[2－(2－エチル－5－メトキシピリジン－4－イル)エチル]－4－ヒドロキ
シ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (75 mg, 実施例A(3))から分離した。(21 mg, 
3.758分保持時間, 100％ ee)
【０３６１】
実施例A(39):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチル－5－メトキシピリジン－4－イル)エチル]
－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー2
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【化１７５】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AD－H, 140 bar, 35％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－6－[2－(2－エチル－5－メトキシピリジン－4－イル)エチル]－4－ヒドロキ
シ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (75 mg, 実施例A(3))から分離した。(21 mg, 
6.142分保持時間, 100％ ee)
【０３６２】
実施例A(40):  6－シクロペンチル－6－[2－(2,6－ジエチルピリジン－4－イル)エチル]
－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒ
ドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー1
【化１７６】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AD－H, 140 bar, 35％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－6－[2－(2,6－ジエチルピリジン－4－イル)エチル]－3－[(5,7－ジ
メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－
ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (60 mg, 実施例A(17))から分離した。(12 mg, 3.23分保
持時間, 100％ ee)
【０３６３】
実施例A(41):  6－シクロペンチル－6－[2－(2,6－ジエチルピリジン－4－イル)エチル]
－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒ
ドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー2

【化１７７】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AD－H, 140 bar, 35％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－6－[2－(2,6－ジエチルピリジン－4－イル)エチル]－3－[(5,7－ジ
メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－
ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (60 mg, 実施例A(17)) から分離した。(9 mg, 6.46分保
持時間, 100％ ee)
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【０３６４】
実施例A(42):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチル－5－プロポキシピリジン－4－イル)エチ
ル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１７８】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの6－シクロペ
ンチル－6－[2－(2－エチル－5－プロポキシ－ピリジン－4－イル)－エチル]－ジヒドロ
－ピラン－2,4－ジオンを6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－
プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。
1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.06 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.26 (t, J=7.6 Hz, 3 H),
 1.51－1.87 (br m, 10 H), 2.25 (m, 2 H), 2.52－2.91 (m, 13 H), 3.84 (d, J=16.2 H
z, 1 H), 3.94 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 4.06 (t, J=6.3 Hz, 2 H), 7.17 (s, 1 H), 8.21 
(s, 1 H), 10.96 (s, 1 H), 12.02 (s, 1 H). 分析. C30H39N5O4・0.8H2Oについての計算
値: C, 65.74; H, 7.47; N, 12.78.  実験値: C, 65.68; H, 7.27; N, 12.80.
【０３６５】
工程1:  6－シクロペンチル－6－[2－(2－エチル－5－プロポキシ－ピリジン－4－イル)
－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン

【化１７９】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは1－ヨードプロパンをその実施
例の工程1のヨウ化メチルの代わりに用いた。
1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.05 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.26 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1
.45－1.99 (br m, 12 H), 2.33 (m, 1 H), 2.62－2.76 (m, 6 H), 3.43 (s, 2 H), 3.99 
(t, J=6.6 Hz, 2 H), 6.90 (s, 1 H), 8.06 (s, 1 H). 分析. C22H31NO4・0.2H2Oについ
ての計算値: C, 70.07; H, 8.39; N, 3.71.  実験値: C, 70.10; H, 8.36; N, 3.34.
【０３６６】
実施例A(43):  6－シクロペンチル－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル
)エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－
イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１８０】

　表題化合物を実施例A(4)と同様に製造したが、ここでは実施例A(27)の工程1からの6－
シクロペンチル－6－[2－(5－エトキシ－2－エチル－ピリジン－4－イル)－エチル]－ジ
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ピリジン－4－イル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。
1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.21 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.34 (t, J=7.6 Hz, 3 H),
 1.42－1.79 (br m, 8 H), 2.09 (m, 2 H), 2.41－2.85 (m, 10 H), 3.78 (d, J=16.2 Hz
, 1 H), 3.85 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 4.11 (q, J=7.6 Hz, 2 H), 7.12 (s, 1 H), 8.15 (
s, 1 H), 8.74 (s, 1 H), 8.96 (s, 1 H), 10.94 (s, 1 H).  MS (ESI): 506.20 (M+H)+

【０３６７】
実施例A(44):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチルピリジン－4－イル)エチル]－4－ヒドロキ
シ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー1
【化１８１】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 100 bar, 60％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－6－[2－(2－エチルピリジン－4－イル)エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒ
ドロ－2H－ピラン－2－オン (60 mg, 以下の工程1から)から分離した。(28 mg, 1.48分保
持時間, 100％ ee)
【０３６８】
工程1:  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチルピリジン－4－イル)エチル]－4－ヒドロキシ－5,
6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化１８２】

　表題化合物を実施例A(9)と同様に製造したが、ここでは2－エチルピリジンをその実施
例の工程2における2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジンの代わりに用
いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.24 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.44－1.75 (br m, 
8 H), 2.2 (m, 2 H), 2.50－2.86 (m, 13 H), 3.76 (d, J=16.0 Hz, 1 H), 3.89 (d, J=1
6.0 Hz, 1 H), 7.11 (s, 1 H), 7.18 (s, 2 H), 8.39 (s, 1 H), 11.12 (s, 1 H).  MS (
ESI): 476.25 (M+H+)
【０３６９】
実施例A(45):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチルピリジン－4－イル)エチル]－4－ヒドロキ
シ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー2



(135) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

50

【化１８３】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 100 bar, 60％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－6－[2－(2－エチルピリジン－4－イル)エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒ
ドロ－2H－ピラン－2－オン (60 mg, 実施例A(44)の工程1から)から分離した。(21 mg, 1
.83分保持時間, 98.4％ ee)
【０３７０】
実施例A(46):  6－シクロペンチル－6－[2－(2－エチル－5－プロポキシピリジン－4－イ
ル)エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2
－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１８４】

　表題化合物を実施例A(4)と同様に製造したが、ここでは実施例A(42)の工程1からの6－
シクロペンチル－6－[2－(2－エチル－5－プロポキシ－ピリジン－4－イル)－エチル]－
ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンを6－シクロペンチル－6－[2－(2－エチル－5－メトキシ
ピリジン－4－イル)エチル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオンの代わりに用いた。
1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.20 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.40 (t, J=7.3 Hz, 3 H),
 1.61－1.96 (br m, 10 H), 2.29 (m, 2 H), 2.59 (s, 3 H), 2.60－2.90 (m, 6 H), 3.0
2 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 3.97 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 4.04 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 4.20 
(d, J=6.3 Hz, 2 H), 7.30 (s, 1 H), 8.34 (s, 1 H), 8.93 (s, 1 H), 9.14 (s, 1 H), 
11.16 (s, 1 H).  MS (ESI): 520.20 (M+H)+

【０３７１】
実施例A(47):  6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ
フェニル)エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジ
ン－2－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化１８５】

　表題化合物を実施例A(4)と同様に製造したが、ここでは以下の実施例A(1)の工程5から
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－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンを6－シクロペンチル－6－[2－(2－エチル－
5－メトキシピリジン－4－イル)エチル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオンの代わ
りに用いた。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 0.85(t, J=7.3 Hz, 3 H), 0.92 (t, J=7.6
 Hz, 3 H), 1.27－1.60 (m, 10 H), 1.88 (m, 2 H), 2.25－2.44 (m, 9 H), 2.64 (d, J=
17.7 Hz, 1 H), 3.66 (m, 4 H), 6.27 (s, 1 H), 6.64 (s, 1 H), 8.58 (s, 1 H), 8.74 
(s, 1 H), 8.89 (s, 1 H), 10.82 (s, 1 H). 分析. C30H38N4O5・0.3H2Oについての計算
値: C, 66.72; H, 7.20; N, 10.37.  実験値: C, 66.55; H, 7.14; N, 10.39.
【０３７２】
実施例A(48):  6－｛2－[2,6－ビス(2,2,2－トリフルオロエチル)ピリジン－4－イル]エ
チル｝－6－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a
]ピリミジン－2－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化１８６】

　表題化合物を実施例A(4)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの6－シクロペ
ンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジ
ヒドロ－ピラン－2,4－ジオンを6－シクロペンチル－6－[2－(2－エチル－5－メトキシピ
リジン－4－イル)エチル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオンの代わりに用いた。1H
 NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.21－1.56 (br m, 8 H), 1.93 (m, 1 H), 2.08 (m, 1 H
), 2.21 (s, 3 H), 2.24－2.58 (m, 4 H), 2.67 (d, J=14.6 Hz, 1 H), 3.56－3.72 (m, 
6 H), 7.26 (s, 2 H), 8.53 (s, 1 H), 8.81 (s, 1 H), 10.83 (s, 1 H).  MS (ESI): 59
8.10 (M+H)+

【０３７３】
工程1:  6－｛2－[2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジン－4－イル]－
エチル｝－6－シクロペンチル－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン
【化１８７】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは実施例A(9)の工程5からの4－ブ
ロモ－2,6－ビス－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ピリジンをその実施例の工程6の4－
ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3
):  δ 1.41－1.75 (br m, 8 H), 1.96 (m, 2 H), 2.28 (m, 1 H), 2.70 (m, 4 H), 3.44
－3.61 (m, 6 H), 7.10 (s, 2 H).
【０３７４】
実施例A(49):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エチル－2－ヒドロキシ－4－プロポキシフェニル
)エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化１８８】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程3からの6－シクロペ
ンチル－6－[2－(5－エチル－2－ヒドロキシ－4－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジ
ヒドロ－ピラン－2,4－ジオンを6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ
－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用い
た。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.01 (m, 6 H), 1.42－1.77 (m, 10 H), 1.95 (m, 
1 H), 2.15 (m, 1 H), 2.39－2.82 (m, 13 H), 3.70－3.84 (m, 4 H), 6.38 (s, 1 H), 6
.75 (s, 1 H), 7.06 (s, 1 H), 9.04 (s, 1 H), 10.13 (s, 1 H).  MS (ESI): 549.20 (M
+H)+

【０３７５】
工程1:  1－(4－ベンジルオキシ－2－ヒドロキシ－フェニル)－エタノン
【化１８９】

　炭酸カリウム(54 g, 0.39 mol)、引き続き臭化ベンジル (13.9 mL, 0.12 mol)をDMF (1
80mL) 中の2',4'－ジヒドロキシアセトフェノン (20 g, 0.13 mol)の溶液に添加した。こ
の混合物を5時間撹拌し、次いでH2OとEtOAcとの間に分配した。有機層を飽和NaHCO3、1N 
HCl、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして透明油状物に濃縮した(23.7g, 81
％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 2.56 (s, 3 H), 5.02 (s, 2 H), 6.51 (m, 2 H), 7
.33－7.43 (m, 5 H), 7.64 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 12.73 (s, 1 H).
【０３７６】
工程2:  4－ベンジルオキシ－1－エチル－2－プロポキシ－ベンゼン
【化１９０】

　炭酸カリウム(5.14 g, 12.4 mmol)、引き続き1－ヨードプロパン (1.33 mL, 13.6 mmol
)をDMF (30mL) 中の1－(4－ベンジルオキシ－2－ヒドロキシ－フェニル)－エタノン (3 g
, 12.4 mmol)の溶液に添加した。この混合物を15時間撹拌し、次いでH2OとEtOAcとの間に
分配した。有機層を1 N HCl、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そしてピンク色
の油状物に濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により(EtOAcヘキ
サン中の0％～20％)により、白色固体を得た(3.5g, 99％)。
　この固体をトリエチレングリコール(15 mL)に懸濁し、そしてNaOH (1.23 g, 31 mmol)
、引き続きヒドラジンモノヒドレート(1.79 mL, 37 mmol)で処理した。この混合物を160
℃に16時間加熱した。この反応混合物を1 N HClに注ぎ、そしてEtOAcで抽出した。この有
機抽出物をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして透明油状物に濃縮した。フラ
ッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により(ヘキサン中の0％～10％ EtOAc)、透
明油状物として表題化合物を得た(2.5g, 76％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.04 (t
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, J=7.3 Hz, 3 H), 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.80 (m, 2 H), 2.58 (q, J=7.6 Hz, 2 H
), 3.88 (t, J=6.3 Hz, 2 H), 5.03 (s, 2 H), 6.48 (dd, J=8.1, 2.5 Hz, 1 H), 6.51 (
d, J=2.3 Hz, 1 H), 7.03 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.30－7.44 (m, 5 H).
【０３７７】
工程3:  6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－2－ヒドロキシ－4－プロポキシ－フェ
ニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン
【化１９１】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは4－ベンジルオキシ－1－エチル
－2－プロポキシ－ベンゼンをその実施例の工程3における2－ベンジルオキシ－1－エチル
－4－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.03 (t,
 J=7.6 Hz, 3 H), 1.18 (m, 6 H), 1.43－2.05 (m, 10 H), 2.50－2.82 (m, 6 H), 3.44 
(m, 2 H), 3.84 (m, 2 H), 4.90 (s, 1 H), 6.27 (s, 1 H), 6.79 (s, 1 H).
【０３７８】
実施例A(50):  6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－2－ヒドロキシ－4－プロポキシ
フェニル)エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジ
ン－2－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化１９２】

　表題化合物を実施例A(4)と同様に製造したが、ここでは実施例A(49)の工程3からの6－
シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチ
ル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンを6－シクロペンチル－6－[2－(2－エチル－5－メ
トキシピリジン－4－イル)エチル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオンの代わりに用
いた。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 0.85 (m, 6 H), 1.25－1.62 (m, 10 H), 1.83 (m
, 2 H), 2.19 (s, 3 H), 2.25－2.65 (m, 7 H), 3.61 (m, 2 H), 3.67 (t, J=7.6 Hz, 2 
H), 6.23 (s, 1 H), 6.61 (s, 1 H), 8.53 (s, 1 H), 8.70 (s, 1 H), 8.90 (s, 1 H), 1
0.70 (s, 1 H).  MS (ESI): 535.20 (M+H)+

【０３７９】
実施例A(51):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル)エチル]
－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー1
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【化１９３】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AD－H, 140 bar, 30％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル)エチル]－4－ヒドロキ
シ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (85 mg, 実施例A(27))から分離した。(22 mg,
 5.38分保持時間, 100％ ee)
【０３８０】
実施例A(52):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル)エチル]
－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー2
【化１９４】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AD－H, 140 bar, 30％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル)エチル]－4－ヒドロキ
シ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (85 mg, 実施例A(27))から分離した。(16 mg,
 7.21分保持時間, 100％ ee)
【０３８１】
実施例A(53):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチル－5－プロポキシピリジン－4－イル)エチ
ル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー1

【化１９５】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AD－H, 140 bar, 25％ MeOH w/ 0.1％ イソプロ
ピルアミン)を用いて、ラセミ6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチル－5－プロポキシピリジン
－4－イル)エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (80 mg, 実
施例A(42))から分離した。(27 mg, 6.91分保持時間, 100％ ee)
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【０３８２】
実施例A(54):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチル－5－プロポキシピリジン－4－イル)エチ
ル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー2
【化１９６】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AD－H, 140 bar, 25％ MeOH w/ 0.1％ イソプロ
ピルアミン)を用いて、ラセミ6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(2－エチル－5－プロポキシピリジン
－4－イル)エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (80 mg, 実
施例A(42))から分離した。(12.3 mg, 8.91分保持時間, 100％ ee)
【０３８３】
実施例A(55):  6－シクロペンチル－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル
)エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－
イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー1

【化１９７】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AD－H, 140 bar, 30％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル)エチル]－4－
ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－
5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (33 mg, 実施例A(43))から分離した。(9 mg, 5.49
分保持時間, 100％ ee).
【０３８４】
実施例A(56):  6－シクロペンチル－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル
)エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－
イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー2
【化１９８】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AD－H, 140 bar, 30％ MeOH)を用いて、ラセミ
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6－シクロペンチル－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル)エチル]－4－
ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－
5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (33 mg, 実施例A(43))から分離した。(9.5 mg, 6.
79分保持時間, 100％ ee)。
【０３８５】
実施例A(57):  6－シクロペンチル－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4－ヒドロキシフ
ェニル)エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
－2－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー1
【化１９９】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 40％ MeOH w/ 0.1％ イソプロ
ピルアミン)を用いて、ラセミ6－シクロペンチル－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4
－ヒドロキシフェニル)エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5
－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (70 mg, 実施
例A(26))から分離した。(26 mg, 1.73分保持時間, 100％ ee)。
【０３８６】
実施例A(58):  6－シクロペンチル－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4－ヒドロキシフ
ェニル)エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
－2－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー2
【化２００】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 40％ MeOH w/ 0.1％ イソプロ
ピルアミン)を用いて、ラセミ6－シクロペンチル－6－[2－(2－エトキシ－5－エチル－4
－ヒドロキシフェニル)エチル]－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5
－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (70 mg, 実施
例A(26))から分離した。(27 mg, 9.35分保持時間, 100％ ee)。
【０３８７】
実施例A(59):   6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－イソブトキシフェ
ニル)エチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化２０１】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは1－ヨード－2－メチル－プロパ
ンをその実施例の工程1の1－ヨードプロパンの代わりに用いた。1H NMR (400MHz, CDCl3)
: δ 1.00(d, J=6.8 Hz, 6 H), 1.17(t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.35－1.78 (m, 12 H), 1.97 
(t, J=8.5 Hz, 2 H), 2.07 (m, 1 H), 2.35－2.77 (m, 10 H), 3.61 (d, J=6.3 Hz, 2 H)
, 4.04 (d, J=15.4 Hz, 1 H), 4.13 (d, J=15.4 Hz, 1 H), 6.30 (s, 1 H), 6.82 (s, 1 
H), 6.84 (s, 1 H), 10.72 (s, 1 H).
【０３８８】
実施例A(60):  6－｛2－[2－(シクロブチルメトキシ)－5－エチル－4－ヒドロキシフェニ
ル]エチル｝－6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化２０２】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここではヨードメチル－シクロブタンを
その実施例の工程1の1－ヨードプロパンの代わりに用いた。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ
 1.16 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.35－2.45 (m, 21 H), 2.36－2.78 (m, 10 H), 3.83 (d, J
=6.5 Hz, 2 H), 4.07 (d, J=15.4 Hz, 1 H), 4.12 (d, J=15.4 Hz, 1 H), 6.31 (s, 1 H)
, 6.81 (s, 1 H), 6.84 (s, 1 H), 10.72 (s, 1 H).
【０３８９】
実施例A(61):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(1－エチル－1H－ピラゾール－4－イル)エチル]－4－
ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化２０３】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは1－エチル－4－ヨード－1H－ピ
ラゾール (ref: Trofimenko, S. J. Am. Chem Soc 88, 558,. 1966)をその実施例の工程4
の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用い
た。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.36 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.57－1.69(m 6 H), 2.
10－2.16 (m, 2 H), 2.39－2.79 (m, 11 H), 3.34 (brm, 2 H), 3.74 (d, J=16.5 Hz, 1 
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 7.59 (s, 1 H), 8.26 (s, 1 H), 10.76 (s, 1 H).
【０３９０】
実施例A(62):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－[2－(1－イソプロピル－1H－ピラゾール
－4－イル)エチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化２０４】

表題化合物を実施例A(1)bと同様に製造したが、ここでは4－ヨード－1－イソプロピル－1
H－ピラゾール (ref: Trofimenko, S. J. Am. Chem Soc 88, 558,. 1966)をその実施例の
工程4の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わり
に用いた。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.39 (d, J=6.6 Hz, 6 H), 1.57－1.72(m, 6
 H), 2.10－2.17 (m, 3 H), 2.39－2.79 (m, 11 H), 3.74 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.86 (
d, J=16.2 Hz, 1 H), 4.42－4.48 (m, 1 H), 7.00 (s, 1 H), 7.23 (s, 1 H), 7.56 (s, 
1 H), 8.23 (s, 1 H), 10.74 (s, 1 H).
【０３９１】
実施例A(63): 6－シクロペンチル－6－｛2－[3－フルオロ－4－(メチルスルホニル)フェ
ニル]エチル｝ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン
【化２０５】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの4－ブロモ－
2－フルオロ－1－メタンスルホニル－ベンゼンをその実施例の工程6の4－ブロモ－2－エ
チル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (CDCl3):  δ1.42－1.85 (brm,
 8H), 1.97 (m, 2H), 2.29 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.79 (m, 4H), 3.44 (s, 3H), 3.45 (
s, 2H), 7.11 (s, 1 H), 7.44 (m, 2 H)
【０３９２】
工程1: 4－ブロモ－2－フルオロ－1－メタンスルホニル－ベンゼン
【化２０６】

　表題化合物を実施例B(2)の工程1と同様に製造したが、ここでは4－ブロモ－2－フルオ
ロベンゼンスルホニルクロリドを4－ブロモ－2－クロロベンゼンスルホニルクロリドの代
わりに用いた。1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 3.34 (s, 3 H), 7.57 (d, J=8.5, 2 H), 7
.76 (d J=8.5 2 H), 8.14 (s, 1 H)
【０３９３】
実施例A(64): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[4－(エチルスルホニル)フェニル]エチル｝－4－ヒ
ドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化２０７】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの1－ブロモ－
4－エタンスルホニル－ベンゼンをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－エチル－
4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1
.37 (t, J=7.5 Hz, 3 H) 1.40－2.19 (m, 13 H), 2.58 (s, 3 H), 2.73 2.99(m, 7 H), 3
.02 (q, J=12.57 Hz, 2 H), 6.99 (s, 1 H), 7.36 (dd, J=3.56 Hz, 2 H), 7.70 (dd, J=
3.06 Hz, 1 H).  分析. C28H34N4O5Sについての計算値: C, 62.43; H, 6.36; N, 10.40. 
 実験値: C, 62.25; H, 6.40; N, 10.34.
【０３９４】
工程1:  ブロモ－4－エタンスルホニル－ベンゼン
【化２０８】

　1－ブロモ－4－エチルスルファニル－ベンゼン (5.0 g)を酢酸中に溶解し、そして過マ
ンガン酸カリウムを3％水溶液(8 mL)として添加した。この反応混合物を90℃に3時間加熱
し、その後、反応物を室温に冷却し、そしてそれぞれ酢酸エチルと2N NaOH溶液 (500 m)
との間に分配した。この有機物を分離し、そして水(100 mL)で洗浄し、硫酸ナトリウム上
で乾燥させ、そして90:10ヘキサン：酢酸エチルで溶出するバイオタージにおいて精製し
、透明油状物として表題化合物を得た(2.70 g)。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.30 (t, 
J=7.85 Hz, 3 H) 3.02 (q, J=7.54 Hz, 2 H), 7.40 (m, 4 H).
【０３９５】
実施例A(65): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－(2－｛4－[(トリフルオロメチル)スルホ
ニル]フェニル｝エチル)－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化２０９】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは6－シクロペンチル－6－(2－｛
4－[(トリフルオロメチル)スルホニル]フェニル｝エチル)ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H
)－ジオン (実施例A(66)）をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－
ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代
わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.35－2.23 (m, 11 H), 2.58 (s, 3 H), 2.
73－2.89(m, 7 H), 3.03 (t, J=8.57 Hz, 2 H), 6.99 (s, 1 H), 7.78 (d, J=2.56 Hz, 2
 H), 8.10 (dd, J=2.36 Hz, 2 H)分析. C27H29N4O5Sについての計算値: C, 56.04; H, 5.
05; N, 9.68.  実験値: C, 56.35; H, 5.20; N, 9.34.
【０３９６】
実施例A(66): 6－シクロペンチル－6－(2－｛4－[(トリフルオロメチル)スルホニル]フェ
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ニル｝エチル)ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン
【化２１０】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの1－ブロモ－
4－トリフルオロメタンスルホニル－ベンゼンをその実施例の工程6の4－ブロモ－2－エチ
ル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.35－2.33
 (m, 11 H), 2.80－3.15 (m, 6 H), 7.75 (d, J=1.56 Hz, 2 H), 8.10 (d, J=1.56 Hz, 2
 H).
【０３９７】
工程1: 1－ブロモ－4－トリフルオロメタンスルホニル－ベンゼン
【化２１１】

　表題化合物を実施例A(64)の工程1と同様に製造したが、ここでは1－ブロモ－4－トリフ
ルオロメチルスルファニル－ベンゼンをその実施例の工程1の1－ブロモ－4－エチルスル
ファニル－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 7.80－7.93 (m, 4 
H).
【０３９８】
実施例A(67):tert－ブチル 2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒド
ロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－エチルフェノキシ｝エチル(メチル)カルバメート
【化２１２】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程3からの[2－(4－ブ
ロモ－2－エチル－フェノキシ)－エチル]－メチル－カルバミン酸tert－ブチルエステル
をその実施例の工程6の4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた
。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.16 (t, J=7.56 Hz, 3 H) 1.40－2.25 (m, 20 H), 2.62
－3.13 (m, 14 H), 3.42 (q, J=8.54 Hz, 2 H), 3.84 (t, J=7.54 Hz, 2 H), 6.58 (d, J
=2.06 Hz, 1 H), 6.66 (d, J=1.58 Hz, 1 H), 6.94 (s, 1 H).
【０３９９】
工程1: 4－ブロモ－2－エチル－フェノール
【化２１３】

　CHCl3中のテトラブチル三臭化アンモニウム(39.56 g, 0.08mol)の溶液 (100 mL)をCHCl

3 (100 mL)中に溶解した2－エチル－フェノール (10.0 g, 0.08 mol)の撹拌溶液に添加し
た。この反応混合物を2時間撹拌し、次いでチオ硫酸ナトリウムの5％溶液(100 mL)でクエ
ンチした。この二相混合物を30分間撹拌し、次いでこの層を分離した。有機層を1N HCl、
ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして赤色油状物に濃縮した。フラッシュカラ
ムクロマトグラフィーによる精製により(ヘキサン中の0％～15％ EtOAc)、油状物として
生成物を得た(14 g.)。 LCMS : APCI－VE=200 M/E. 
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【０４００】
工程2: [2－(4－ブロモ－2－エチル－フェノキシ)－エチル]－カルバミン酸tert－ブチル
エステル
【化２１４】

　上記工程1からの4－ブロモ－2－エチル－フェノール (1.75g, 8.70mmol)をアセトニト
リル(10ml)中に溶解し、そして炭酸セシウム(2.83g, 8.70mmol) 、引き続き(2－ブロモ－
エチル)－カルバミン酸tert－ブチルエステル (1.95g, 8.70mmol)を添加した。反応物を
室温で18時間撹拌した。この混合物を酢酸エチル(200ml)と水(200ml)との間に分配し、こ
の有機物を分離し、そして硫酸マグネシウム上で乾燥させ、そして油状物に濃縮した。フ
ラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製(ヘキサン中の0％～30％ EtOAc)により、
油状物として生成物を得た(1.0 g.)。 LCMS : APCI +VE=244 M/E, mass－BOC.
【０４０１】
工程3: [2－(4－ブロモ－2－エチル－フェノキシ)－エチル]－メチル－カルバミン酸tert
－ブチルエステル
【化２１５】

　2－(4－ブロモ－2－エチル－フェノキシ)－エチル]－カルバミン酸tert－ブチルエステ
ル (1.0g, 2.90mmol)をTHF (50ml)中に溶解し、そして60％ NaH (128mg, 3.19mmol)、引
き続きヨウ化メチル(0.2ml, 3.19mmol)を添加した。反応物を室温で18時間撹拌した。こ
の混合物を酢酸エチル(100ml)と水(100ml)との間に分配し、この有機物を分離し、そして
硫酸マグネシウム上で乾燥させ、そして透明油状物に濃縮した。(1.3 g)。LCMS : エレク
トロスプレー +VE=380 M/E, mass + ナトリウム.
【０４０２】
実施例A(68): tert－ブチル 2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒ
ドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－エチルフェノキシ｝エチルカルバメート
【化２１６】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは実施例A(67)の工程2からの[2－
(4－ブロモ－2－エチル－フェノキシ)－エチル]カルバミン酸tert－ブチルエステルをそ
の実施例の工程6の4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H
 NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.16 (t, J=7.56 Hz, 3 H) 1.40－2.22 (m, 20 H), 2.60－3.
10 (m, 11 H), 3.39 (q, J=8.54 Hz, 2 H), 3.84 (t, J=7.54 Hz, 2 H), 6.56 (d, J=2.0
6 Hz, 1 H), 6.64 (d, J=1.58 Hz, 1 H), 6.94 (s, 1 H).
【０４０３】
実施例A(69): tert－ブチル 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2
,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6
－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルフェノキシ]エチル(メチル)カル
バメート
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【化２１７】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここではtert－ブチル 2－｛4－[2－(2
－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－エ
チルフェノキシ｝エチル(メチル)カルバメート (実施例A(67))をその実施例の6－シクロ
ペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－
ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.20 (
t, J=8.56 Hz, 3 H) 1.40－2.30 (m, 20 H), 2.55－2.99 (m, 17 H), 3.35 (q, J=9.54 H
z, 2 H), 3.90 (t, J=7.54 Hz, 3 H), 6.60 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 6.67 (d, J=1.58 Hz,
 1 H), 7.00 (m, 2 H).分析. C36H49N5O6についての計算値: C, 66.74; H, 7.62; N, 10.
81.  実験値: C, 66.50; H, 7.40; N, 10.84.
【０４０４】
実施例A(70): tert－ブチル 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2
,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6
－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルフェノキシ]エチルカルバメート

【化２１８】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここではtert－ブチル 2－｛4－[2－(2
－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－エ
チルフェノキシ｝エチルカルバメート (実施例A(68))をその実施例の6－シクロペンチル
－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ
－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.20 (t, J=8.5
6 Hz, 3 H) 1.40－2.30 (m, 20 H), 2.55－2.99 (m, 15 H), 3.35 (q, J=9.54 Hz, 2 H),
 3.90 (t, J=7.54 Hz, 3 H), 6.60 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 6.67 (d, J=1.58 Hz, 1 H), 7
.00 (m, 2 H).分析. C35H47N5O6についての計算値: C, 66.33; H,7.47; N, 11.05.  実験
値: C, 66.30; H, 7.40; N, 11.10.
【０４０５】
実施例A(71): 6－｛2－[4－(2－アミノエトキシ)－3－エチルフェニル]エチル｝－6－シ
クロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メ
チル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化２１９】

　tert－ブチル 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルフェノキシ]エチルカルバメート (実施例A(70
))(250mg)をジオキサン(10ml)中の4N HClに溶解し、そして室温で12時間撹拌した。完了
したら、この混合物を濃縮し、そしてジクロロメタンと数回共沸させ、白色固体として表
題化合物を得た(235mg)。1H NMR (300MHz, MeOD): δ 1.18 (t, J=7.56 Hz, 3 H) 1.32－
2.35 (m, 11 H), 2.59－2.85 (m, 15 H), 2.92 (dd, J=16.54 Hz, 1 H), 4.05 (t, J=7.5
4 Hz, 2 H), 6.55 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 6.65 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 6.95 (s, 1 H), 6
.99 (s, 1 H).
【０４０６】
実施例A(72): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－(2－｛3－エチル－4－[2－(メチルアミノ)エトキシ]フェ
ニル｝エチル)－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化２２０】

　表題化合物を実施例A(71)と同様に製造したが、ここではtert－ブチル 2－[4－(2－｛2
－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル
)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)
－2－エチルフェノキシ]エチル(メチル)カルバメート (実施例A(69))をその実施例のtert
－ブチル 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5
－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル｝エチル)－2－エチルフェノキシ]エチルカルバメートの代わりに用いた。
1H NMR (300MHz, MeOD): δ 1.16 (t, J=8.54 Hz, 3 H) 1.32－2.35 (m, 11 H), 2.40 (s
, 3H), 2.59－2.75 (m, 14 H), 2.92 (t, J=16.54 Hz, 2 H), 3.84 (t, J=7.54 Hz, 2 H)
, 6.55 (d, J=2.08 Hz, 1 H), 6.65 (d, J=2.56 Hz, 1 H), 6.95 (m, 2 H).
【０４０７】
実施例A(73): tert－ブチル 2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒ
ドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－エチル－5－メトキシフェノキシ｝エチル(メチ
ル)カルバメート

【化２２１】
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　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程5からの[2－(4－ブ
ロモ－5－メトキシ－2－エチル－フェノキシ)－エチル]カルバミン酸tert－ブチルエステ
ルをその実施例の工程6の4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用い
た。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.16 (t, J=7.56 Hz, 3 H) 1.40－2.25 (m, 20 H), 2.
62－3.13 (m, 14 H), 3.42 (q, J=8.54 Hz, 2 H), 3.84 (t, J=7.54 Hz, 2 H), 4.00 (s,
 3 H) 6.26 (s, 1 H), 6.96 (s, 1 H).
【０４０８】
工程1:  1－(4－メトキシ－2－ヒドロキシ－フェニル)－エタノン
【化２２２】

　炭酸カリウム(27.2 g, 197 mmol)、引き続きヨウ化メチル(4.1 mL, 65.7 mmol)をDMF (
100mL)中の2',4'－ジヒドロキシアセトフェノン (10.0 g, 65.7 mmol)の溶液に添加した
。この混合物を4時間撹拌し、次いでH2OとEtOAcとの間に分配した。有機層を飽和NaHCO3
、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして透明油状物に濃縮した(11.0g)。1H NM
R (300MHz, CDCl3): δ 2.60－ (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H), 6.40 (s, 1 H) 6.51 (d, J=2
.45 Hz, 1 H), 7.62 (d, J=8.67 Hz, 1 H), 12.90 (s, 1 H).
【０４０９】
工程2:  5－メトキシ－2－エチル－フェノール

【化２２３】

　1－(4－メトキシ－2－ヒドロキシ－フェニル)－エタノン (11.0g)をMeOH (100 mL)中に
溶解し、10 wt ％ Pd/C (4.0g, Degussaタイプ)で処理し、そしてH2のバルーン下で24時
間撹拌した。この反応混合物をEtOAcで洗浄するセライトのパッドに通して濾過した。濾
液を濃縮し、生成物を油状物として得た(10.0 g)。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.20 (t
, J=7.85 Hz, 3 H) 2.60－ (q, J=6.22 Hz 2 H), 3.75 (s, 3 H), 6.40 (dd, J=9.04Hz, 
2.64 Hz, 1 H), 6.45 (d, J=2.64 Hz, 1 H) 7.00 (d, J=8.29 Hz, 1 H), 12.90 (s, 1 H)
.
【０４１０】
工程3:  4－ブロモ－5－メトキシ－2－エチル－フェノール (
【化２２４】

　CHCl3 (100 mL)中のテトラブチル三臭化アンモニウム(38.10g, 79 mmol)の溶液をCHCl3
 (90 mL)中に溶解された5－メトキシ－2－エチル－フェノール (12.0g, 79mmol)の撹拌溶
液に添加した。この反応混合物を4時間撹拌し、次いでチオ硫酸ナトリウムの5％溶液(90 
mL)でクエンチした。この二相混合物を30分間撹拌し、次いでこの層を分離した。有機層
を1 N HCl、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして赤色油状物に濃縮した。フ
ラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により(ヘキサン中の0％～60％ EtOAc)、
油状物として生成物を得た(19g)。LCMS : APCI－VE=230 M/E.
【０４１１】
工程4: [2－(4－ブロモ－5－メトキシ－2－エチル－フェノキシ)－エチル]－カルバミン
酸tert－ブチルエステル
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【化２２５】

　上記の工程3からの4ブロモ－5－メトキシ－2－エチル－フェノール (10.0g, 43mmol)を
DMF (100ml)中に溶解し、そして炭酸セシウム(21.17g, 65mmol) 、引き続き(2－ブロモ－
エチル)－カルバミン酸tert－ブチルエステル (21.17g, 65mmol)を添加した。反応物を室
温で18時間撹拌した。この混合物を酢酸エチル (200ml)と10％クエン酸(200ml)との間に
分配し、この有機物を分離し、そして硫酸マグネシウム上で乾燥させ、そして油状物に濃
縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製(ヘキサン中の0％～30％ EtOAc
)により、油状物(10.0 g.)として生成物を得た。LCMS : APCI +VE=375 M/E.
【０４１２】
工程5: [2－(4－ブロモ－5－メトキシ－2－エチル－フェノキシ)－エチル]－メチル－カ
ルバミン酸tert－ブチルエステル

【化２２６】

　2－(4－ブロモ－5－メトキシ－2－エチル－フェノキシ)－エチル]－カルバミン酸tert
－ブチルエステル (5.0g, 13.4mmol)をTHF (50ml)中に溶解し、そして60％ NaH (804mg, 
20.1mmol) 、引き続きヨウ化メチル(1.3ml, 20.1mmol)を添加した。反応物を室温で18時
間撹拌した。この混合物を酢酸エチル(100ml)と1Nクエン酸(100ml)との間に分配し、この
有機物を分離し、そして硫酸マグネシウム上で乾燥させ、そして透明な油状物に濃縮した
。(6.0g)。LCMS : APCI +VE=389 M/E.
【０４１３】
実施例A(74):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－｛2－[4－ヒドロキシ－3－(2,2,2－トリ
フルオロエチル)フェニル]エチル｝－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオ
マー1
【化２２７】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 100 bar, 30％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－｛2－[4－ヒドロキシ－3－(2,2,2－トリフルオロエチル
)フェニル]エチル｝－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (100mg, 以下の工程9から)
から分離した。(26 mg, 1.677分保持時間, 100％ ee)
【０４１４】
工程1: 2,2,2－トリフルオロ－1－(2－メトキシフェニル)エタノン.
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【化２２８】

　2－メトキシフェニルマグネシウムブロミド(35ml)をゆっくり－78℃のジエチルエーテ
ル(100ml)中のメチルトリフルオロアセテート(5.0g)の溶液に添加した。この反応混合物
を室温に12時間かけて温め、そして飽和塩化アンモニウム溶液 (100ml)でクエンチした。
次いで、この混合物を酢酸エチル(500ml)と水(250ml)との間に分配した。この有機物を分
離し、そして硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濾過し、そして真空濃縮した。この粗製残
留物を100 ％ヘキサン、90:10および80:20, ヘキサン:酢酸エチルで溶出するシリカゲル
のカラムクロマトグラフィーにより精製し、黄色油状物として表題化合物を得た。(4.0g)
。1H NMR (CDCl3): δ 3.57 (s, 3H), 7.00 (m, 2H), 7.35 (m,1H), 7.63, (d, J = 2.54
 Hz 2H).
【０４１５】
工程2: 2,2,2－トリフルオロ－1－(2－メトキシフェニル)エタノール

【化２２９】

　炭素上の10％パラジウム(1.5g)をメタノール (50ml)中の2,2,2－トリフルオロ－1－(2
－メトキシフェニル)エタノン (3.0g)の溶液に添加した。この結果物を室温で12時間水素
化した。その後、触媒をセライトのプラグに通して濾別し、そして溶媒を真空濃縮した。
この粗製物を100％ヘキサン、80:20ヘキサン:酢酸エチルで溶出するシリカゲルのカラム
クロマトグラフィーにより精製し、黄色油状物として表題化合物を得た(3.0g)。1H NMR (
CDCl3): δ 3.75 (d, J = 2.56Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 5.35 (m,1H), 7.05 (m, 2H), 7.
50 (m,2H).
【０４１６】
工程3: 2－(2,2,2－トリフルオロ－1－ヒドロキシエチル)フェノール

【化２３０】

　三ホウ化ホウ素(10ml) (DCM中の1M溶液)をジクロロメタン (20ml)中の2,2,2－トリフル
オロ－1－(2－メトキシフェニル)エタノール (1.5g)の溶液に添加した。この反応混合物
を室温で、窒素の雰囲気下、56時間撹拌した。次いで、この混合物をDCM (100ml)と1N HC
l (100ml)との間に分配し、有機物を水(100ml)で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させ
、濾過し、そして溶媒を真空除去し、透明な黄色油状物として表題化合物を得た(1.5g)。
1H NMR (CDCl3): δ 3.50 (bs, 1H), 5.25 (m, 1H), 6.73 (bs, 1H), 7.00 (m, 2H), 7.3
2 (d, J = 2.56Hz, 1H), 7.45 (m, 1H).
【０４１７】
工程4: 2－(1－クロロ－2,2,2－トリフルオロエチル)フェノール
【化２３１】

　塩化チオニル(2.28ml)をトルエン(50ml)中の2－(2,2,2－トリフルオロ－1－ヒドロキシ
エチル)フェノール (3.0g)およびピリジン (1.23ml)の溶液に添加した。反応物を室温で1
時間撹拌し、その後、トルエンを真空除去し、そして残留物を酢酸エチル(100ml)と1N HC
l (100ml)との間に分配した。この有機物を分離し、そして硫酸マグネシウム上で乾燥さ
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 NMR (CDCl3): δ 5.93 (m, 1H), 6.90 (d, J = 4.52Hz, 1H), 7.10 (m, 1H), 7.35 (m, 
1H), 7.69 (m, 1H).
【０４１８】
工程5: 2－(2,2,2－トリフルオロエチル)フェノール
【化２３２】

　ナトリウムボロヒドリド(.930g)をTHF (30ml)中の2－(1－クロロ－2,2,2－トリフルオ
ロエチル)フェノール (2.6g)の溶液に添加した。次いで、この反応混合物を14時間、室温
で窒素雰囲気下撹拌し、その後、反応を1N HCl (50ml)でクエンチし、そして1N HCl(100m
l)と酢酸エチル(200ml)との間に分配し、この有機物を分離し、そして硫酸マグネシウム
上で乾燥させ、濾過し、そして溶媒を真空蒸発させ、半固体(2.4g)として表題化合物を得
た。1H NMR (CDCl3): δ 3.50 (q, J = 21.06Hz 2H), 6.80 (m, 1H), 7.00 (m, 1H), 7.2
5 (m, 2H).
【０４１９】
工程6: 4－ブロモ－2－(2,2,2－トリフルオロエチル)フェノール
【化２３３】

　テトラブチル三臭化アンモニウム(6.56g)をクロロホルム(50ml)中に溶解し、そしてク
ロロホルム(50ml)中の2－(2,2,2－トリフルオロエチル)フェノール (2.4g)の溶液に滴下
した。この反応混合物を室温で2時間撹拌し、その後、5％ チオ硫酸ナトリウム溶液 (100
ml)を添加し、そしてこの結果物を30分間撹拌した。次いで、この混合物をジクロロメタ
ン (100ml)と1N HCl (200ml)との間に分配した。この有機物を分離し、そして硫酸マグネ
シウム上で乾燥させた。次いで、溶媒を真空除去し、次いで、この粗製残留物を90:10ヘ
キサン : 酢酸エチルで溶出するシリカゲルのカラムクロマトグラフィーにより精製し、
黄色油状物として表題化合物を得た(3.24g)。1H NMR (CDCl3): δ 3.50 (q, J = 21.48Hz
 2H), 6.70 (d, J = 2.54Hz, 1H), 7.32 (d, J = 2.54Hz, 1H), 7.45 (s, 1H).
【０４２０】
工程7: 酢酸4－ブロモ－2－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－フェニルエステル
【化２３４】

　塩化アセチル(0.91 mL, 12.8 mmol)、引き続きトリエチルアミン (1.8 mL, 12.8 mmol)
を、CH2Cl3 (20 mL)中に溶解された4－ブロモ－2－(2,2,2－トリフルオロエチル)フェノ
ール (2.55 g, 10.7 mmol)の撹拌溶液に添加した。反応物を45分間撹拌し、次いで1N HCl
とEtOAcとの間に分配した。有機層を飽和NaHCO3、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥さ
せ、そして濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により(EtOAcヘキ
サン中の0％～20％)、生成物を透明油状物として得た(2.50g)。LCMS : apci 297 MH+
【０４２１】
工程8: 6－シクロペンチル－6－｛2－[4－ヒドロキシ－3－(2,2,2－トリフルオロエチル)
フェニル]エチル｝ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン
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【化２３５】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは上記工程7からの酢酸4－ブロモ
－2－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－フェニルエステルをその実施例の工程6の4－ブロ
モ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (CDCl3): δ 1.35－1
.70 (brm, 6H), 1.93, (brm, 2H), 2.04－2.21 (brm, 3H), 2.83－3.12 (brm, 8H), 6.78
 (dd, J = 2.81 Hz 2H), 6.99 (s, 1H). MS(APCI): 385 (M－H).
【０４２２】
工程9: 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－｛2－[4－ヒドロキシ－3－(2,2,2－トリフルオ
ロエチル)フェニル]エチル｝－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化２３６】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは6－シクロペンチル－6－｛2－[
4－ヒドロキシ－3－(2,2,2－トリフルオロエチル)フェニル]エチル｝ジヒドロ－2H－ピラ
ン－2,4(3H)－ジオンをその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロ
キシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに
用いた。1H NMR (DMSO): ( 1.40－1.90 (brm, 8H), 1.99－2.28 (brm, 3H), 2.58 (s, 3H
), 2.73 (m, 5H), 3.00(m, 2H); 3.10 (m, 2H), 3.47 (m, 3H), 6.79 (m, 2H), 7.05(m, 
2H), 8.83 (bs, 1H), 10.0 (bs, 1H).分析. C28H31O4N4F3についての計算値: C, 61.76; 
H, 5.74, N, 10.29. 実験値: C, 61.50; H, 5.50, N, 10.14.
【０４２３】
実施例A(75):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－｛2－[4－ヒドロキシ－3－(2,2,2－トリ
フルオロエチル)フェニル]エチル｝－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオ
マー2

【化２３７】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 100 bar, 30％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－｛2－[4－ヒドロキシ－3－(2,2,2－トリフルオロエチル
)フェニル]エチル｝－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (100mg, 実施例A(74)の工程
9から)から分離した。(27 mg, 3.566分保持時間, 100％ ee)



(154) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

【０４２４】
実施例A(76): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－｛2－[4－ヒドロキシ－3－メチル－5－(2
,2,2－トリフルオロエチル)フェニル]エチル｝－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化２３８】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程5からの2－ベンジル
オキシ－5－ヨード－1－メチル－3－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ベンゼンをその実
施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの
代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.35－1.80 (m, 8 H), 2.00－2.40 (m, 6
 H), 2.58 (s, 3 H), 2.80 (m, 7 H), 3.10 (t, J=7.06 Hz, 2 H), 3.20 (q, J=10.47 Hz
, 2 H) 6.52 (s, 1 H), 6.81 (s, 1 H), 6.99 (s, 1 H), 8.82 (s, 2H).分析. C29H33F3N

4O4についての計算値: C, 62.36; H, 5.95; N, 10.03. 実験値: C, 62.30; H, 5.83; N, 
10.16.
【０４２５】
工程1:  1－ブロモメチル－2－メトキシ－3－メチル－ベンゼン

【化２３９】

　2－5－ジメチルアニソール (10.0g, 73mmol)をCCl4 (100ml)およびNBS (26.26g, 147mm
ol)中に溶解し、引き続きベンゾイルペルオキシド(884mg 5 mol％)を添加した。反応物を
還流加熱し、そして48時間撹拌し、その後、この混合物を室温に冷却し、そして濾過した
。この濾液を濃縮し、そしてフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し(ヘキサ
ン中の0％～30％ EtOAc)、白色固体として生成物を得た(19.3g.).  LCMS: APCI－VE=213
【０４２６】
工程2: 2－メトキシ－1－メチル－3－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ベンゼン
【化２４０】

　トリメチル(トリフルオロメチル)シラン(25.39 mL, 162.5 mmol)をDMF (75 ml)およびN
MP (75 mL)中の1－ブロモメチル－2－メトキシ－3－メチル－ベンゼン(19g, 65 mmol)、K
F (9.44g, 162.5 mmol)、CuI (37.10g, 195 mmol)の撹拌混合物に添加した。この反応混
合物を55℃にN2下、15時間加熱した。この混合物を水に注ぎ、1N NaOHで塩基性にし、そ
してEtOAcで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして黒色油
状物に濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン中の0％～60％ EtOAc)
により、黄色油状物として生成物を得た(12.0g)。LCMS: APCI－VE=203
【０４２７】
工程3: 2－メチル－6－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－フェノール
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【化２４１】

　2－メトキシ－1－メチル－3－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ベンゼン(6.0g)をジク
ロロメタン (100ml)中に溶解し、そしてBBr3 (100ml)を添加した。反応物を室温で12時間
撹拌し、その後、これをゆっくりcHClでクエンチした。次いで、この混合物を2N NaOH溶
液で塩基性にし、そして有機物を捨てた。水性物を1N HClで酸性にし、そしてこの生成物
を酢酸エチルで抽出し、褐色油状物として表題化合物を得た(4.43g)。LCMS: APCI－VE=18
9
【０４２８】
工程4: 2－ベンジルオキシ－1－メチル－3－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ベンゼン
【化２４２】

　炭酸カリウム(953mg, 6.89 mmol)、引き続き臭化ベンジル (0.8 mL, 6.89 mmol)をDMF 
(20mL) 中の2－メチル－6－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－フェノール (1.78 g, 6.89
 mmol)の溶液に添加した。この混合物を室温で15時間撹拌し、次いでH2OとEtOAcとの間に
分配した。有機層を1N HCl、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして褐色油状物
に濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により(EtOAcヘキサン中の
0％～20％)、生成物を透明油状物として得た(2.1g)。LCMS: APCI－VE=279
【０４２９】
工程5: 2－ベンジルオキシ－5－ヨード－1－メチル－3－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)
－ベンゼン
【化２４３】

　CHCl3 (80 mL)中に溶解されたヨウ素 (1.52g, 6.0 mmol)の溶液をCHCl3 (20 mL)中の2
－ベンジルオキシ－1－メチル－3－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ベンゼン (2.1g, 6
.0 mmol)、トリフルオロ酢酸銀(1.33g, 6.0mmol)の撹拌混合物に滴下した。添加が完了し
た後、この反応混合物を1時間撹拌した。この混合物をCH2Cl2で洗浄するセライトのパッ
ドに通して濾過した。この濾液を飽和Na2S2O3、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ
、そして淡黄色固体(1.68g)に濃縮した。LCMS: APCI－VE=405
【０４３０】
実施例A(77): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－｛2－[4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－5
－(2,2,2－トリフルオロエチル)フェニル]エチル｝－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オ
ン
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【化２４４】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程4からの1－ベンジル
オキシ－4－ヨード－5－プロポキシ－2－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ベンゼンをそ
の実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼ
ンの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ0.98 (t, J=6.79 Hz, 3 H) 1.40－2.4
0 (m, 10 H), 2.50－2.75 (m, 10 H), 3.10 (q, J=10.06 Hz, 2 H), 3.78 (t, J=8.56 Hz
, 2 H) 6.12 (s, 1 H), 6.99 (m, 2 H), 10.12 (bs, 1H).分析. C31H37F3N4O5についての
計算値: C, 61.73; H, 6.19; N, 9.29. 実験値: C, 61.60; H, 6.24; N, 9.39.
【０４３１】
工程1:  1－メチル－2－ニトロ－4－プロポキシ－ベンゼン
【化２４５】

　炭酸カリウム(13.5 g, 0.098 mol)、引き続き1－ヨードプロパン (9.56 mL, 0.098 mol
)をDMF (100mL)中の4－メチル－3－ニトロ－フェノール (15 g, 0.098 mol)の溶液に添加
した。この混合物を5時間撹拌し、次いでH2OとEtOAcとの間に分配した。有機層を飽和NaH
CO3、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして透明油状物に濃縮した(17.5g).
【０４３２】
工程2:  2－ニトロ－4－プロポキシ－1－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ベンゼン

【化２４６】

　1－メチル－2－ニトロ－4－プロポキシ－ベンゼン (17.0g, 87mmol)をCCl4 (100ml)中
に溶解し、そしてNBS (15.58g, 87mmol)、引き続きベンゾイルペルオキシド(1.0mg 5 mol
％)を添加した。反応物を還流加熱したままで24時間撹拌し、その後、この混合物を室温
に冷却し、そして濾過した。この濾液を濃縮し、そしてフラッシュカラムクロマトグラフ
ィーにより精製し(ヘキサン中の0％～5％ EtOAc)、白色固体としてブロミドを得た(7.0g)
. トリメチル(トリフルオロメチル)シラン(4.8mL, 31.9 mmol)をDMF (50 ml) 中のブロミ
ド (7.0g, 25.5 mmol)、KF (1.85g, 31.90 mmol)、CuI (7.28g, 38.25 mmol) およびNMP 
(50 mL)の撹拌混合物に添加した。この反応混合物をN2下、15時間、55℃に加熱した。こ
の混合物を水に注ぎ、1N NaOHで塩基性にし、そしてEtOAcで抽出した。有機層をブライン
で洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして黒色油状物に濃縮し、そしてフラッシュカラムク
ロマトグラフィーにより精製し(ヘキサン中の0％～10％ EtOAc)、黄色油状物として生成
物を得た(3.0g)。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.06 (t, J=6.79 Hz, 3 H) 1.80 (m, 2 H
), 3.68 (q, J=10.47 Hz, 2 H), 3.78 (t, J=8.56 Hz, 2 H) 6.76 (d, J=2.33 Hz, 1 H) 
7.33 (d, J=2.33 Hz, 1 H), 7.69 (s, 1 H).
【０４３３】
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工程3:  5－プロポキシ－2－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－フェノール
【化２４７】

　2－ニトロ－4－プロポキシ－1－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－ベンゼン(3.0g)をエ
タノール (50ml)中に溶解し、そして炭素上の10％パラジウム(1.0g)を添加した。この混
合物をバルーンの使用により5時間水素化し、その後、触媒をセライトのプラグに通して
濾別した。この濾液を濃縮し、そしてフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し
(ヘキサン中の0％～60％ EtOAc)、黄色油状物としてアニリンを得た(2.5g)。このアニリ
ンをH2SO4 (5ml水中の2.05ml)に懸濁し、そして－5℃に冷却した。亜硝酸ナトリウム(814
mg 水中 5ml)を滴下した。この混合物を0℃、さらに30分間撹拌し、次いでこの混合物を
硫酸(水100ml中19ml)の溶液に添加した。この混合物を1時間80℃に加熱した。この反応混
合物を室温に冷却し、そしてこの生成物を酢酸エチルを用いて抽出した。この有機物を分
離し、そして硫酸マグネシウム上で乾燥させ、そして溶媒を濃縮した。この残留物をフラ
ッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し(ヘキサン中の0％～60％ EtOAc)、赤色固
体として生成物を得た(500mg)。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.06 (t, J=6.79 Hz, 3 H)
 1.80 (m, 2 H), 3.46 (q, J=10.33 Hz, 2 H), 3.92 (t, J=8.86 Hz, 2 H) 6.26 (d, J=2
.33 Hz, 1 H) 6.48 (s, 1 H) 7.10 (d, J=2.33 Hz, 1 H), 8.40 (bs, 1 H). 
【０４３４】
工程4:  1－ベンジルオキシ－4－ヨード－5－プロポキシ－2－(2,2,2－トリフルオロ－エ
チル)－ベンゼン
【化２４８】

　表題化合物を実施例A(76)と同様に製造したが、ここでは上記の工程3からの5－プロポ
キシ－2－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－フェノールをその実施例の工程4の2－メチル
－6－(2,2,2－トリフルオロ－エチル)－フェノールの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, 
CDCl3): δ 1.06 (t, J=6.79 Hz, 3 H) 1.80 (m, 2 H), 3.46 (q, J=10.56 Hz, 2 H), 4.
00 (t, J=8.56 Hz, 2 H) 4.99 (s, 2 H), 6.65 (s, 1 H) 7.26－7.42 (m, 6 H).
【０４３５】
実施例A(78): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－[(6－メチル[1,2,4
]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル｝エチル)－2－メチルフェニル]－2－メチルプロパンニトリル
【化２４９】

　6－メチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒド (0.11 g, 0
.7 mmol)をMeOH (4 mL)中の2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－6－オキ
ソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル)－エチル]－2－メチル－フェニル｝－2－メチ
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ル－プロピオニトリル (0.16g, 0.5 mmol, 以下の工程5から)の溶液に添加した。この反
応混合物を15分間撹拌し、次いでボラン－ジメチルアミン錯体(34 mg, 0.6 mmol)で処理
した。15時間後、この反応混合物をMeOHで洗浄するガラスフリットに通して濾過した。濾
液を黄色油状物に濃縮した。分取HPLCによる精製により、生成物を白色粉末として得た(3
2 mg, 14％収率)。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): 1.35－1.46 (2 H, m) 1.75 (6 H, s) 1.
77－1.81 (2 H, m) 1.93－2.04 (3 H, m) 2.35－2.46 (2 H, m) 2.48 (3 H, s) 2.52－2.
56 (2 H, m) 2.59 (3 H, s) 2.61－2.78 (4 H, m) 4.10 (2 H, d, J=8.08 Hz) 6.96－7.0
2 (2 H, m) 7.15－7.23 (1 H, m) 8.57－8.63 (1 H, m) 8.69 (1 H, d, J=2.53 Hz). MS 
(ESI): 512 (M－H).
【０４３６】
工程1: (4－ブロモ－2－メチル－フェニル)－メタノール
【化２５０】

　4－ブロモ－2－メチル－安息香酸(9.88 g, 45.9 mmol)をTHF (100 ml)中に溶解し、そ
してこの溶液を0℃に冷却した。この溶液に、1M BH3

.THF (91.89 ml, 91.89 mmol)の溶液
を0℃で添加し、そしてこの溶液を激しく3時間室温で撹拌した。この反応混合物を冷水(2
0 mL)で希釈し、NaHCO3の飽和溶液で洗浄し、次いでエーテルで3回(300 mL)抽出した。合
わせた有機エーテルをブライン (250 mL)で洗浄し、MgSO4上で乾燥させ、そして真空濃縮
した。この残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン中の25％～55％ EtOA
c)を介して精製し、白色固体を得た(8.24 g, 90％収率)。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
2.32 (2 H, s) 4.64 (1 H, d, J=5.81 Hz) 7.20－7.26 (2 H, m) 7.30－7.36 (1 H, m).
【０４３７】
工程2: 4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－メチル－ベンゼン
【化２５１】

　トリフェニルホスフィン(11.35 g, 43.27 mmol)、引き続き三臭化炭素 (14.35 g, 43.2
7 mmol)をCH2Cl2 (200 mL)中の(4－ブロモ－2－メチル－フェニル)－メタノール (7.25 g
, 36 mmol)の溶液に添加した。この混合物を室温で5時間撹拌した。この溶液をに15 mL濃
縮した。この残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し(ヘキサン中の1
％～10％ EtOAc)、褐色油状物として生成物を得た(9.25 g, 81％収率)。1H NMR (400 MHz
, CDCl3) δ: 2.39 (3 H, s) 4.45 (2 H, s) 7.17 (1 H, d, J=8.08 Hz) 7.29 (2 H, m) 
7.30 (1 H, dd, J=8.08, 2.02 Hz) 7.34 (1 H, s).
【０４３８】
工程3: (4－ブロモ－2－メチル－フェニル)－アセトニトリル
【化２５２】

　DMF (16 mL)中に溶解された4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－メチル－ベンゼン (3.96
 g, 15 mmol)の溶液に、ナトリウムシアニド (0.85 g, 17.25 mmol)および水(1.8 mL)を
添加した。反応物を終夜室温で撹拌した。反応物に、水100 mL; 飽和NaHCO380 mL、およ
びEtOAc(100 mL)を添加した。この層を分離し、そして水層をEtOAc(3 x 100 mL)で抽出し
た。合わせた有機物を水100 mLで洗浄し、次いでNa2SO4上で乾燥させた。この固体を濾別
後、母液を回転蒸発器により所望の生成物に濃縮した(2.92 g, 92.7％収率)。1H NMR (40
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0 MHz, CDCl3):  δ 2.32 (2 H, s), 3.62 (1 H, s), 7.20－7.27 (1 H, m), 7.32－7.41
 (1 H, m).
【０４３９】
工程4: 2－(4－ブロモ－2－メチル－フェニル)－2－メチル－プロピオニトリル
【化２５３】

　－10℃に冷やしたDMF (15 mL)中の上記の工程3からの(4－ブロモ－2－メチル－フェニ
ル)－アセトニトリル(1.26 g, 6 mmol)の溶液に、カリウムt－ブトキシド(1.62 g, 14.4 
mmol)を添加した。反応物を15分間撹拌し、ヨードメタン (0.86 mL, 13.8 mmol)をゆっく
り添加した。反応物を2時間撹拌し、次いでHOAc (0.51 mL, 9 mmol)でクエンチした。こ
の反応混合物を20分間撹拌し、そしてIPE (250 ml)および水(200 mL)と混合した。この層
を分離し、そして水層をIPE(3 x 100 mL)で抽出した。合わせた有機物を水(200 mL)で洗
浄し、次いでMgSO4上で乾燥させた。この固体を濾別後、母液を回転蒸発器により粗製生
成物に濃縮した。この残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し(ヘキ
サン中の0％～75％ EtOAc)、所望の生成物を得た。収率: 1.28 g, 89％.  1H NMR (400 M
Hz, CDCl3):  δ 1.77 (6 H, s) 2.62 (3 H, s) 7.16 (1 H, d, J=8.59 Hz) 7.31－7.40 
(2 H, m).
【０４４０】
工程5: 2－(4－｛2－[2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－ (6－メチル－[1,2,4]ト
リアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イルメチル)－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン
－2－イル]－エチル｝－2－メチル－フェニル)－2－メチル－プロピオニトリル
【化２５４】

　ジイソプロピルアミン (4 ml)およびDMF (8 mL)中の2－(4－ブロモ－2－メチル－フェ
ニル)－2－メチル－プロピオニトリル (1.24 g, 5.2 mmol)、6－(2－シクロペンチル－2
－ヒドロキシブタ－3－イニル)－2,2－ジメチル－4H－1, 3－ジオキシン－4－オン (1.37
 g, 5.2 mmol)、PdCl2(PPh3)2 (0.13 g, 4 mol％)およびCuI (7.9 mg, 8 mol％)の混合物
を90℃で、40分間加熱した。この反応混合物を室温に冷却し、そしてEtOAc (250 mL)で希
釈し、次いで水性NH4Cl、ブラインで洗浄し、そしてNa2SO4上で乾燥させた。溶媒を真空
除去し、そしてこの残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し、所望の
生成物を得た。収率: 1.28 g, 57％.  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.38－1.40 (1 H, 
m) 1.52－1.62 (6 H, m) 1.65－1.71 (7 H, m) 1.92－1.99 (2 H, m) 2.33－2.42 (2 H, 
m) 2.53 (3 H, s) 2.56－2.67 (3 H, m) 5.43 (1 H, s) 6.95－7.04 (2 H, m) 7.22 (1 H
, d, J=8.08 Hz). MS (ESI): 420 (M－H). 
【０４４１】
工程6: 6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェ
ニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン

【化２５５】
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　上記工程5からの2－｛4－[3－シクロペンチル－4－(2,2－ジメチル－6－オキソ－6H－[
1,3]ジオキシン－4－イル)－3－ヒドロキシ－ブタ－1－イニル]－2－メチル－フェニル｝
－2－メチル－プロピオニトリル (1.28 g, 3.0 mmol)を溶解し、そしてPd(OH)2 (0.38 g,
 20wt％ Degussaタイプ)で処理した。この混合物を水素のバルーン下で終夜撹拌した。こ
の反応混合物をセライトパッドに通して濾過し、引き続きEtOAcで洗浄した。濾液を淡黄
色固体に濃縮した。この固体をNaOH (0.3 M in MeOH, 15 mL, 4.5 mmol)中に溶解した。
反応物を室温で3時間撹拌し、次いで飽和NH4Cl(75 mL)および1 N HCl(3 mL)でクエンチし
た。この溶液に、CH2Cl2(100 mL)を添加し、そしてこの層を分離した。水層をCH2Cl2(2 x
 75 mL)で抽出し、そして有機層を合わせた。有機層をMgSO4で乾燥させ、そして濾過して
固体を除去した後、この溶媒を回転蒸発器により除去した。残留油状物をフラッシュクロ
マトグラフィーにより精製し、所望の生成物を得た(0.52 g, 47％収率)。1H NMR (400 MH
z, CDCl3):  δ: 1.38－1.40 (1 H, m) 1.52－1.62 (6 H, m) 1.65－1.71 (7 H, m) 1.92
－1.99 (2 H, m) 2.33－2.42 (2 H, m) 2.53 (3 H, s) 2.56－2.67 (3 H, m) 5.43 (1 H,
 s) 6.95－7.04 (2 H, m) 7.22 (1 H, d, J=8.08 Hz). MS (ESI): 366 (M－H).
【０４４２】
実施例A(79): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－[(6－メチル[1,2,4
]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロ－5－ヒドロキシフェニル]－2－メチルプロパンニ
トリル
【化２５６】

　CH2Cl2中の以下の工程2からの2－(4－｛2－[1－シクロペンチル－3－ヒドロキシ－4－(
6－メチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イルメチル)－5－オキソ－シク
ロヘキサ－3－エニル]－エチル｝－2－フルオロ－5－メトキシ－フェニル)－2－メチル－
プロピオニトリル ( (168 mg, 0.3 mmol)を－78℃に冷却した。1M 三ホウ化ホウ素(3.06 
mL, 3.1 mmol)をゆっくり－78℃で添加した。次いで、この反応混合物を0.5時間、－78℃
で、および室温で、さらに2.5時間撹拌した。冷水(6 mL)、引き続き濃HCl (0.5 mL)をゆ
っくりこの反応混合物に添加した。生じた混合物をもう0.5時間撹拌し、次いでCH2Cl2 (3
x75 mL)で3回抽出した。合わせた有機CH2Cl2層をブライン (75 mL)で洗浄し、MgSO4上で
乾燥させ、そして真空濃縮した。この残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィーを介
して精製し、所望の生成物を得た(25 mg, 15％収率)。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.6
9－1.79 (10 H, m) 1.90－1.98 (3 H, m) 2.33－2.43 (2 H, m) 2.45－2.53 (6 H, m) 2.
58－2.69 (4 H, m) 4.02－4.16 (2 H, m) 6.78 (1 H, d, J=11.87 Hz) 6.91 (1 H, d, J=
6.82 Hz) 8.62 (1 H, s) 8.70 (1 H, s). MS (ESI): 532 (M－H).
【０４４３】
工程1: (4－ブロモ－2－フルオロ－5－メトキシ－フェニル)－メタノール
【化２５７】

　臭素(15 mL, 0.3 mol)をゆっくりクロロホルム(500 ml)中の2－フルオロ－5－メトキシ
－ベンズアルデヒド(23.1g, 0.15 mol)の溶液に添加し、そしてこの混合物を室温で5日間
撹拌した。この混合物を水(200 ml)に注ぎ、そしてクロロホルム(2x 200 mL)で抽出した
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。この有機物を水、ブラインで洗浄し、MgSO4上で乾燥させ、濾過し、そして濃縮した。
この残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し (ヘキサン中の2－16％ 
EtOAc)、4－ブロモ－2－フルオロ－メトキシ－ベンズアルデヒド(20.7g, 60％)を得た。0
℃で、MeOH中の4－ブロモ－2－フルオロ－5－メトキシ－ベンズアルデヒド (4.0 g, 17.3
 mmol)の溶液に、NaBH4 (0.65 g, 17.3 mmol)を添加した。この反応混合物を0℃で、2時
間撹拌した後、これを室温に温めた。有機層をエチルエーテル中に取り上げ、水で洗浄し
、そしてMgSO4上で乾燥させ、濾過し、そして濃縮した。この残留物をフラッシュクロマ
トグラフィーにより精製し (ヘキサン中の25－45％ EtOAc)、生成物を得た。(3.9g, 99％
)。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 3.90 (s, 3 H), 4.74 (d, J=6.02 Hz, 2 H), 6.82 (q, 
J=6.1 Hz, 1 H), 7.29 (d, J=10.58 Hz, 1 H).
【０４４４】
工程2: 2－(4－｛2－[2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－(6－メチル－[1,2,4]トリ
アゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イルメチル)－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－
2－イル]－エチル｝－2－フルオロ－5－メトキシ－フェニル)－2－メチル－プロピオニト
リル
【化２５８】

　表題化合物を実施例A(78)と同様に製造したが、ここでは4－ブロモ－2－フルオロ－5－
メトキシ－フェニル)－メタノールをその実施例の工程1の(4－ブロモ－2－メチル－フェ
ニル)－メタノールの代わりに用いた。MS (ESI): 546 (M－1)
【０４４５】
実施例A(80): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[5－フルオロ－4－(ヒドロキシメチル)－2－メトキ
シフェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化２５９】

　所望の生成物を実施例A(1)と同様に製造したが、6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチ
ル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジ
オンの代わりに以下の工程2からの 6－シクロペンチル－6－[2－(5－フルオロ－4－ヒド
ロキシメチル－2－メトキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンを用
いた(364 mg, 1.0 mmol)。収率: 52 mg, 12％.  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.53－1.
57 (2 H, m) 1.92－2.00 (3 H, m) 2.56－2.75 (12 H, m) 2.79 (3 H, s) 3.78 (3 H, s)
 4.12 (2 H, s) 4.68－4.72 (3 H, m) 6.76 (1 H, d, J=10.11 Hz) 6.81 (1 H, d, J=5.8
1 Hz) 9.93 (1 H, s). MS (ESI): 523 (M－H).
【０４４６】
工程1: 6－[2－シクロペンチル－4－(5－フルオロ－4－ヒドロキシメチル－2－メトキシ
－フェニル)－2－ヒドロキシ－ブタ－3－イニル]－2,2－ジメチル－[1,3]ジオキシン－4
－オン
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【化２６０】

　所望の生成物を実施例A(78)の工程5と同様に製造したが、2－(4－ブロモ－2－メチル－
フェニル)－2－メチル－プロピオニトリルの代わりにA(79)の工程1からの (4－ブロモ－2
－フルオロ－5－メトキシ－フェニル)－メタノール (2.35 g, 10.0 mmol)を用いた。収率
: 4.4 g, 98％.  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.33－1.45 (1 H, m) 1.52－1.64 (3 H,
 m) 1.65－1.76 (6 H, m) 1.76－1.85 (2 H, m) 2.18－2.27 (1 H, m) 2.37－2.49 (1 H,
 m) 2.55－2.66 (3 H, m) 3.82 (3 H, s) 4.73 (2 H, s) 5.53 (1 H, s) 6.91－7.01 (2 
H, m). MS (ESI): 417 (M－H).
【０４４７】
工程2:  6－シクロペンチル－6－[2－(5－フルオロ－4－ヒドロキシメチル－2－メトキシ
－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン
【化２６１】

　所望の生成物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは6－[2－シクロペンチル－4－
(5－フルオロ－4－ヒドロキシメチル－2－メトキシ－フェニル)－2－ヒドロキシ－ブタ－
3－イニル]－2,2 ジメチル－[1,3]ジオキシン－4－オン (1.28 g, 3.03 mmol)を6－[2－
シクロペンチル－4－(2－エチル－5－メトキシ－ピリジン－4－イル)－2－ヒドロキシ－
ブタ－3－イニル]－2,2－ジメチル－[1,3]ジオキシン－4－オンの代わりに用いた。収率:
 1.4 g, 38％.  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.37－1.49 (1 H, m) 1.53－1.97 (9 H, 
m) 2.53－2.6 (1 H, m) 2.64－2.7 (1 H, m) 2.75 (2 H, s) 3.41 (2 H, s) 3.79 (3 H, 
s) 4.71 (2 H, s) 6.79 (1 H, d, J=9.85 HZ) 6.87 (1 H, d, J=5.81 Hz). MS (ESI): 36
3 (M－H).
【０４４８】
実施例A(81): N－｛(1R)－1－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4
]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－
ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)フェニル]エチル｝エタンスルホンアミド

【化２６２】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここではN－((1R)－1－｛4－[2－(2－シ
クロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]フェニル｝エ
チル)エタンスルホンアミド (実施例A(87)をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5
－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,
4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.07 (t, J=7.3 Hz, 3 H)
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, 1.4(d, J=6.9 Hz, 3 H), 1.5－1.8 (m, 9 H), 2.11－2.16 (m, 2 H), 2.48－2.59 (m, 
7 H), 2.78－2.83 (m, 3 H), 3.71 (d, J=16 Hz, 1 H), 3.85 (d, J=16 Hz, 1 H), 4.03 
(t, J=14, 7.3 Hz, 2 H), 4.39－4.45 (m, 1 H), 7.06 (s, 1 H), 7.21－7.31 (m, 4 H),
 7.66 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 10.9 (s, 1 H). 分析. C30H39N5O5Sについての計算値: C, 6
1.94; H, 6.76; N, 12.04.  実験値: C, 61.80; H, 6.87; N, 12.20.  ESIMS (MH+): 582
.
【０４４９】
実施例A(82): N－｛(1R)－1－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4
]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－
ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)フェニル]エチル｝－2,2,2－トリフルオロエタ
ンスルホンアミド
【化２６３】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここではN－((1R)－1－｛4－[2－(2－シ
クロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]フェニル｝エ
チル)－2,2,2－トリフルオロエタンスルホンアミド (実施例A(88))をその実施例の6－シ
クロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル
]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 
1.46 (d, J=6.6 Hz, 3 H), 1.55－1.81 (m, 11 H), 2.16－2.20 (m, 2 H), 2.52－2.63 (
m, 7 H), 2.81 (d, J=17 Hz, 1 H), 3.77 (d, J=16 Hz, 1 H), 3.9 (d, J=16 Hz, 1 H), 
4.22－4.33 (m, 2 H), 4.56－4.63 (m, 1 H), 7.09 (s, 1 H), 7.27－7.34 (m, 4 H), 8.
41 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 11 (s, 1 H). 分析. C30H36F3N5O5S. 0.5 H20についての計算値
: C, 55.89; H, 5.78; N, 10.86.  実験値: C, 56.01; H, 5.80; N, 10.94.  ESIMS (MH+
): 636.
【０４５０】
実施例A(83): N－｛(1R)－1－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4
]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－
ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)フェニル]エチル｝メタンスルホンアミド
【化２６４】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程2からのN－(1－｛4
－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－2－イル)－エチル]
－フェニル｝－エチル)－メタンスルホンアミドをその実施例の6－シクロペンチル－6－[
2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラ
ン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.4(d, J=6.8 Hz, 
3 H), 1.5－1.8 (m, 9 H), 2.10－2.13 (m, 2 H), 2.48－2.64 (m, 10 H), 2.82 (d, J=1
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7 Hz, 1 H), 3.35 (s, 2 H), 3.71－3.88 (m, 2 H), 4.43－4.48 (m, 1 H), 7.06 (s, 1 
H), 7.22－7.31 (m, 4 H), 7.64 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 10.88 (s, 1 H). 分析. C29H37N5
O5Sについての計算値: C, 61.36; H, 6.57; N, 12.34.  実験値: C, 61.47; H, 6.80; N,
 12.30.
【０４５１】
工程1: (R) N－[1－(4－ブロモ－フェニル)－エチル]－メタンスルホンアミド.
【化２６５】

　アルゴン下、無水CH2Cl2 (5mL)中の(R)－(+)－1－(4－ブロモフェニル)エチルアミン (
0.5g, 2.49 mmol)の撹拌溶液に、メタンスルホニルクロリド (0.23 mL, 2.99 mmol)およ
びピリジン (0.30 mL, 3.73 mmol)を添加した。生じた溶液を25℃で、3時間撹拌した。こ
の反応混合物を1N HClでクエンチし、そしてEtOAc (30 mL)で抽出した。有機相をブライ
ン (50 mL)で洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして蒸発させた。この残留物をフラッシュ
カラムクロマトグラフィーにより精製し (ヘキサン中の80％ EtOAc)、白色固体として生
成物を得た(0.40 g, 58％)。1H NMR (CDCl3) δ: 1.52 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 2.67 (s,
 3 H), 4.61－4.72 (m, 2 H), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 2 H)
. ESIMS (MNa+): 279.
【０４５２】
工程2: N－(1－｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－
2－イル)－エチル]－フェニル｝－エチル)－メタンスルホンアミド

【化２６６】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは上記工程1からのN－[1－(4－ブ
ロモ－フェニル)－エチル]－メタンスルホンアミドをその実施例の工程6の4－ブロモ－2
－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, CDCl3): ( 1.52
 (d, J = 7.2 Hz, 3 H), 1.58－1.72 (m, 8 H), 1.93－2.05 (m, 2 H), 2.27－2.30 (m, 
2 H), 2.66 (s, 3 H), 2.45－2.46 (m, 1 H), 2.78 (s, 2 H), 3.42 (d, J = 2.7 Hz, 2 
H), 4.54 (d, J = 3.0 Hz, 1 H), 4.60－4.65 (m, 1 H), 7.15 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7
.26 (d, J = 8.3 Hz, 2 H). 分析. C21H29NO5Sについての計算値: C, 61.89; H, 7.17, N
, 3.44;  実験値: C, 61.94; H, 7.40, N, 3.59. ESIMS (MH－): 406.
【０４５３】
実施例A(84): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(1,3－ジメチル－1H－1,2,4－トリ
アゾール－5－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－
2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリル
【化２６７】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程3からの2－｛4－[2
－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－2－イル)－エチル]－2
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－フルオロ－フェニル｝－2－メチル－プロピオニトリルを6－[2－(3－クロロ－5－エチ
ル－4－メトキシ－フェニル)－エチル]－6－シクロペンチル－ジヒドロ－ピラン－2,4－
ジオンの代わりに用い、そして2,5－ジメチル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボア
ルデヒドをその実施例の5,7－ジメチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カ
ルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.49－1.69 (m, 8 H
), 1.72 (s, 6 H), 2.06 (s, 3 H), 2.11 (s, 3 H), 2.12－2.13 (m, 2 H), 2.34－2.42 
(m, 1H), 2.55－2.66 (m, 3H), 2.80 (d, J = 17 Hz, 1 H), 3.42－3.65 (m, 2 H), 7.08
－7.18 (m, 2 H), 7.35－7.40 (m, 1 H). 分析. C27H33FN4O3・0.25 H2Oについての計算
値: C, 66.85; H, 6.96; N, 11.55. 実験値: C, 66.88; H, 6.99; N, 11.60. ESIMS (MH+
): 481.
【０４５４】
工程1: (4－ブロモ－2－フルオロ－フェニル)－アセトニトリル
【化２６８】

　DMF (16 mL)中に溶解された4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－フルオロ－ベンゼン (8.
15 g, 30.4 mmol)の溶液に、ナトリウムシアニド (2.24 g, 45.6 mmol)および水(2 mL)を
添加した。反応物を1時間、70℃で撹拌した。反応物に、水130 mL、飽和NaHCO3(120 mL)
、およびEtOAc(100 mL)を添加した。この層を分離し、そして水層をEtOAc(3 x 100 mL)で
抽出した。合わせた有機物を水100 mLで洗浄し、次いでNa2SO4上で乾燥させた。この固体
を濾別後、母液を回転蒸発器により所望の生成物に濃縮した(6.5 g, 99％収率)。MS (APC
I): 240 (M+H), 242 (M+2+H).
【０４５５】
工程2:  2－(4－ブロモ－2－フルオロ－フェニル)－2－メチル－プロピオニトリル
【化２６９】

　0℃に冷やしたDMF (20 mL)中の水素化ナトリウム(鉱油中の60％分散体, 0.82 g, 20.6 
mmol)のスラリーに、THF (10 mL)中に溶解した上記工程1からの(4－ブロモ－2－フルオロ
－フェニル)－アセトニトリル(2.0 g, 9.35 mmol)の溶液を添加した。反応物を気体の放
出が止むまで撹拌し、次いでヨードメタン (1.3 mL, 20.6 mmol)をゆっくり添加した。反
応物を30分間撹拌し、次いでEtOAc(100 mL)で希釈した。この固体を濾過により除去し、
そして有機層を水100 mLで洗浄した。有機層をMgSO4上で乾燥させ、次いで濾過した。母
液を回転蒸発器により濃縮し、そして生成物を高真空下で蒸留した(0.3 torr, 45℃). 収
率:  2.25 g, 99％. ％.  1H NMR (CDCl3) δ:  2.81 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 7.20－7.
25 (m, 3H).
【０４５６】
工程3:  2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－2－
イル)－エチル]－2－フルオロ－フェニル｝－2－メチル－プロピオニトリル

【化２７０】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは上記工程2からの2－(4－ブロモ
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－2－フルオロ－フェニル)－2－メチル－プロピオニトリルをその実施例の工程6の4－ブ
ロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (CDCl3) δ: 1.60
－1.73(m, 6 H), 1.92－1.98 (m, 2 H), 2.22－2.30 (m, 1 H), 2.65－2.71 (m, 2 H), 2
.75－2.80 (m, 2 H), 6.88－6.96 (m, 2 H), 7.37－7.43 (m, 1 H).
【０４５７】
実施例A(85): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(1－エチル－1H－ピラゾール－4－
イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチ
ル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリル
【化２７１】

　表題化合物を実施例A(84)と同様に製造したが、ここでは1－エチル－1H－ピラゾール－
4－カルボアルデヒドをその実施例の2,5－ジメチル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カル
ボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.19 (t, J = 7.4 Hz,
 3 H), 1.31－1.52 (m, 8 H), 1.70 (s, 6 H), 1.77－1.98 (m, 2 H), 2.55－2.72 (m, 4
H), 3.15－3.19 (m, 2H), 3.84 (m, 2 H), 3.98－4.07 (m, 2 H), 6.66－6.91 (m, 2 H),
 7.15－7.34 (m, 3 H). 分析. C28H34FN3O3・0.75 H2Oについての計算値: C, 68.20; H, 
7.26; N, 8.52. 実験値: C, 67.87; H, 6.96; N, 8.47. ESIMS (MH+): 480.
【０４５８】
実施例A(86): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－[(1－メチル－1H－
ピラゾール－4－イル)メチル]－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチ
ル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリル
【化２７２】

　表題化合物を実施例A(84)と同様に製造したが、ここでは1－メチル－1H－ピラゾール－
4－カルボアルデヒドをその実施例の2,5－ジメチル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カル
ボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.44－1.62 (m, 8 H),
 1.72 (s, 6 H), 1.86－1.91 (m, 2 H), 2.30－2.36 (m, 2 H), 2.54－2.62 (m, 3 H), 2
.72 (d, J = 17 Hz, 1 H), 3.29－3.30 (m, 2 H), 3.73 (s, 3H), 6.99－7.17 (m, 4 H),
 7.33－7.45 (m, 1 H). 分析. C27H32FN3O3・1.0 H2Oについての計算値: C, 67.06; H, 7
.09; N, 8.69. 実験値: C, 67.20; H, 6.76; N, 8.65. ESIMS (MH+): 466.
【０４５９】
実施例A(87): N－((1R)－1－｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ
－2H－ピラン－2－イル)エチル]フェニル｝エチル)エタンスルホンアミド
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【化２７３】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの(R)－エタン
スルホン酸[1－(4－ブロモ－フェニル)－エチル]－アミドをその実施例の工程6の4－ブロ
モ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  
□ 1.22 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.53 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.54－1.6 (m, 8 H), 1.9
3－2.05 (m, 2 H), 2.27－2.30 (m, 2 H), 2.46－2.48 (m, 1 H), 2.65－2.72 (m, 4 H),
 2.77 (s, 2 H), 2.83 (d, J = 17 Hz, 1 H), 4.57－4.64 (m, 1 H), 7.13－7.15 (m, 2 
H), 7.24－7.26 (m, 2 H).  ESIMS (MH－): 420.
【０４６０】
工程1: (R)－エタンスルホン酸[1－(4－ブロモ－フェニル)－エチル]－アミド
【化２７４】

　アルゴン下、無水CH2Cl2 (10mL)中の(R)－(+)－1－(4－ブロモフェニル)エチルアミン 
(1g, 5 mmol)の撹拌溶液に、エタンスルホニルクロリド (0.57 mL, 5.99 mmol)およびピ
リジン(0.60 mL, 7.5 mmol)を添加した。生じた溶液を25℃で、3時間撹拌した。この反応
混合物を1N HClでクエンチし、そしてEtOAc(3x10 mL)で抽出した。有機相をブライン (50
 mL)で洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして蒸発させた。この残留物をフラッシュカラム
クロマトグラフィーにより精製し (ヘキサン中の80％ EtOAc)、白色固体として生成物を
得た(0.40 g, 58％)。1H NMR (CDCl3) δ: 1.23 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.52 (d, J = 6
.8 Hz, 3 H), 2.77 (q, J = 14, 7.5 Hz, 2 H), 4.61－4.72 (m, 2 H), 7.24 (d, J = 8.
3 Hz, 2 H), 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 2 H). ESIMS (MH+): 293.
【０４６１】
実施例A(88): N－((1R)－1－｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ
－2H－ピラン－2－イル)エチル]フェニル｝エチル)－2,2,2－トリフルオロエタンスルホ
ンアミド
【化２７５】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの(R) 2,2,2－
トリフルオロ－エタンスルホン酸[1－(4－ブロモ－フェニル)－エチル]－アミドをその実
施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの
代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.17－1.21 (m, 3 H), 1.51－1.6 (m, 8
 H), 1.93－2.0 (m, 2 H), 2.27－2.30 (m, 2 H), 2.67－2.70 (m, 2 H), 2.77 (s, 2 H)
, 3.71－3.74 (m, 2 H), 3.80－3.83 (m, 1 H), 4.63－4.72 (m, 1 H), 7.16－7.29 (m, 
5 H).  ESIMS (MH－): 474.
【０４６２】
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工程1: (R)－2,2,2－トリフルオロ－エタンスルホン酸[1－(4－ブロモ－フェニル)－エチ
ル]－アミド
【化２７６】

　表題化合物を実施例A(81)の工程1と同様に製造したが、ここでは2,2,2'－トリフルオロ
エタンスルホニルクロリドをその実施例のエタンスルホニルクロリドの代わりに用いた。
1H NMR (CDCl3) δ: 1.53 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 2.70－2.8 (m, 2 H), 4.61－4.72 (m,
 2 H), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.51 (d, J = 8.3 Hz, 2 H). ESIMS (MH+): 345
【０４６３】
実施例A(89): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－6－オキソ－5－[(1,3,
5－トリメチル－1H－ピラゾール－4－イル)メチル]－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イ
ル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリル
【化２７７】

　表題化合物を実施例A(84)と同様に製造したが、ここでは1,3,5－トリメチル－1H－ピラ
ゾール－4－カルボアルデヒドをその実施例の2,5－ジメチル－2H－[1,2,4]トリアゾール
－3－カルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.45－1.69 
(m, 8 H), 1.72 (s, 6 H), 1.82－1.88 (m, 2 H), 2.03 (s, 3 H), 2.12 (s, 3 H), 2.26
－2.31 (m, 1 H), 2.49－2.58 (m, 3 H), 2.71 (d, J = 17 Hz, 1 H), 3.12 (d, J = 14 
Hz, 1 H), 3.24 (d, J = 14 Hz, 1 H), 3.54 (s, 3 H), 6.94 (dd, J =8.4, 1.6 Hz, 1 H
), 7.04 (dd, J = 13, 1.6 Hz, 1 H), 7.36 (t, J =8.4Hz 1 H), 10.68 (s, 1 H). 分析.
 C29H36FN3O3についての計算値: C, 70.56; H, 7.35; N, 8.51. 実験値: C, 70.70; H, 7
.45; N, 8.50. ESIMS (MH+): 494.
【０４６４】
実施例A(90):  tert－ブチル (1R)－1－｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテ
トラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]フェニル｝エチルカルバメート
【化２７８】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの(R)－[1－(4
－ブロモ－フェニル)－エチル]－カルバミン酸tert－ブチルエステルをその実施例の工程
6の4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, 
DMSO－d6): δ 1.18 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.35－1.69 (m, 17 H), 1.94－1.98 (m, 2H
), 2.27－2.31 (m, 1 H), 2.63－2.69 (m, 2 H), 2.77 (s, 2 H), 3.42 (s, 2 H), 3.81
－3.88 (m, 1 H), 4.76 (brs, 1 H), 7.10 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.23 (d, J = 8.1 Hz
, 2 H).  ESIMS (MH+): 430.
【０４６５】



(169) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

50

工程1: (R)－[1－(4－ブロモ－フェニル)－エチル]－カルバミン酸tert－ブチルエステル
【化２７９】

　アルゴン下、ジオキサン(50mL)中の(R)－(+)－1－(4－ブロモフェニル)エチルアミン (
5g, 24.99 mmol)の撹拌溶液に、ジ－tert－ブチルジカーボネート(6 g, 27.5 mmol)およ
びNaOH 0.5 M (50 mL)を添加した。生じた溶液を25℃で、終夜撹拌した。この反応混合物
を酢酸エチルと10％クエン酸との間に分配し、そして酢酸エチル(3x100 mL)で抽出した。
有機相をブライン (50 mL)で洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして蒸発させた。この残留
物を白色固体に固化し、そしてさらに精製することなく用いた。(7 g, 93％)。1H NMR (C
DCl3) δ: 1.32－1.34 (m, 12 H), 4.68－4.71 (m, 2 H), 7.29－7.12 (m, 2H), 7.36－7
.39 (m, 2H).  ESIMS (MH+): 302.
【０４６６】
実施例A(91): tert－ブチル (1R)－1－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチ
ル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ
－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)フェニル]エチルカルバメート
【化２８０】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここではtert－ブチル (1R)－1－｛4－[
2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]フ
ェニル｝エチルカルバメート (実施例A(90)をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(
5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2
,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.24－1.66 (m, 21 H), 
2.06－2.08 (m, 2H), 2.42－2.61 (m, 9 H), 2.77 (d, J = 16 Hz, 1 H), 3.73 (d, J = 
16 Hz, 1 H), 3.82 (d, J = 16 Hz, 1 H), 4.33－4.55 (m, 1 H), 7.05－7.08 (m, 1 H),
 7.29－7.40 (m, 4 H), 8.35 (s, 1 H), 11 (s, 1 H).  ESIMS (MH+): 590.
【０４６７】
実施例A(92): 6－(2－｛4－[(1R)－1－アミノエチル]フェニル｝エチル)－6－シクロペン
チル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4
－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化２８１】

　アルゴン下、ジオキサン (2 mL)中のtert－ブチル (1R)－1－[4－(2－｛2－シクロペン
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チル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4
－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)フェニル]エ
チルカルバメート (0.58g, 0.98 mmol, 実施例A(91))の撹拌溶液に、ジオキサン(2 mL)中
の4 N HClを添加した。生じた溶液を25℃で、30分間撹拌した。溶媒を完全に蒸発させ、
そしてこの生じた白色固体を酢酸エチルから再結晶化し、白色固体として生成物を得た(0
.40 g, 80％)。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.56－1.77 (m, 11 H), 2.14－2.18 (m,
 2H), 2.57－2.86 (m, 10 H), 3.77－3.94 (m, 2 H), 4.40－4.43 (m, 1 H), 6.6 (brs, 
2 H), 7.21 (s, 1 H), 7.38 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.48 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 8.56 
(s, 1 H), 11.2 (s, 1 H). 分析. C28H35N5O3. 1.0 HCl.1.0 H20についての計算値: C, 6
3.74; H, 7.26; N, 13.27. 実験値: C, 63.60; H, 7.48; N, 13.20.  ESIMS (MH+): 527.
 
【０４６８】
実施例A(93): 1－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ
[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H
－ピラン－2－イル｝エチル)フェニル]シクロプロパンカルボニトリル
【化２８２】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは1－(4－ブロモフェニル)シクロ
プロパンカルボニトリルをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨー
ド－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.44
－1.48 (m, 2 H), 1.5－1.7 (m, 8H), 1.73－1.77 (m, 2 H), 2.10－2.15 (m, 2H), 2.50
－2.60 (m,11H), 2.82(d, J = 16 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 16 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 16
 Hz, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.23－7.32 (m, 4H), 10.87 (s, 1H).  ESIMS (MH+): 512.
【０４６９】
実施例A(94): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(1,5－ジメチル－1H－ピラゾール
－4－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル
｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリル
【化２８３】

　表題化合物を実施例A(84)と同様に製造したが、ここでは1,5－ジメチル－1H－ピラゾー
ル－4－カルボアルデヒドをその実施例の2,5－ジメチル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－
カルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.47－1.66 (m, 8
 H), 1.72 (s, 6 H), 1.82－1.89 (m, 2 H), 2.11 (s, 3 H), 2.18 (s, 3 H), 2.29－2.3
2 (m, 1 H), 2.49－2.56 (m, 3 H), 2.70 (d, J = 16 Hz, 1 H), 3.16－3.28 (m, 2 H), 
6.96－7.09 (m, 3 H). 7.33－7.39 (m, 1 H), 10.7 (s, 1 H). 分析. C28H34FN3O3. 0.5 
H2Oについての計算値: C, 68.83; H, 7.22; N, 8.60. 実験値: C, 68.96; H, 7.23; N, 8
.60. ESIMS (MH+): 480.
【０４７０】
実施例A(95): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(1－エチル－3－メチル－1H－ピラ
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ゾール－4－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2
－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリル
【化２８４】

　表題化合物を実施例A(84)と同様に製造したが、ここでは1－エチル－3－メチル－1H－
ピラゾール－4－カルボアルデヒドをその実施例の2,5－ジメチル－2H－[1,2,4]トリアゾ
ール－3－カルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.22 (t
, J = 7.2 Hz, 3 H), 1.45－1.67 (m, 8 H), 1.72 (s, 6 H), 1.88－1.93 (m, 2H), 2.10
 (s, 3 H), 2.19－2.31 (m, 1 H), 2.53－2.61 (m, 2 H), 2.72 (d, J = 16 Hz, 1 H), 3
.17 (d, J = 17 Hz, 1 H), 3.25 (d, J = 17 Hz, 1 H), 3.90 (q, J = 14, 7.2 Hz, 2 H)
, 6.98－7.01 (m, 1 H), 7.00 (dd, J = 8, 1.6 Hz, 1 H), 7.10 (dd, J = 13, 1.6 Hz, 
1 H), 7.16 (s, 1 H), 7.36 (t, J = 8 Hz, 1 H), 10.8 (s, 1 H). 分析. C29H36FN3O3. 
0.5 H2Oについての計算値: C, 69.30; H, 7.42; N, 8.36. 実験値: C, 69.38; H, 7.43; 
N, 8.39. ESIMS (MH+): 494.
【０４７１】
実施例A(96): 2－[4－(2－｛5－[(5－クロロ－1,3－ジメチル－1H－ピラゾール－4－イル
)メチル]－2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン
－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリル

【化２８５】

　表題化合物を実施例A(84)と同様に製造したが、ここでは5－クロロ－1,3－ジメチル－1
H－ピラゾール－4－カルボアルデヒドをその実施例の2,5－ジメチル－2H－[1,2,4]トリア
ゾール－3－カルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.42
－1.67 (m, 8 H), 1.73 (s, 6 H), 1.88－1.93 (m, 2 H), 2.08 (s, 3 H), 2.11 (s, 3 H
), 2.28－2.31 (m, 1 H), 2.51－2.61 (m, 3 H), 2.70 (d, J = 17 Hz, 1 H), 3.20 (d, 
J = 14 Hz, 1 H), 3.28 (d, J = 14 Hz, 1 H), 7.00 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1 H), 7.08
 (dd, J = 13, 1.7 Hz, 1 H), 7.36 (t, J =8.2 Hz 1 H), 10.8 (s, 1 H). 分析. C28H33
FClN3O3. 0.25 H2Oについての計算値: C, 64.86; H, 6.51; N, 8.10. 実験値: C, 64.73;
 H, 6.42; N, 8.08. ESIMS (MH+): 515.
【０４７２】
実施例A(97): 2－｛4－[2－(5－｛[5－クロロ－1－メチル－3－(トリフルオロメチル)－1
H－ピラゾール－4－イル]メチル｝－2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,
6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－フルオロフェニル｝－2－メチルプロパ
ンニトリル
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【化２８６】

　表題化合物を実施例A(84)と同様に製造したが、ここでは5－クロロ－1－メチル－3－ト
リフルオロメチル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒドをその実施例の2,5－ジメチル
－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, 
DMSO－d6): δ 1.48－1.67 (m, 8 H), 1.76 (s, 6 H), 1.95－1.98 (m, 2 H), 2.38－2.4
0 (s, 1 H), 2.56－2.72 (m, 4 H), 3.39－3.48 (m, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 7.06－7.16 
(m, 2 H), 7.37－7.43 (m, 1 H), 11 (s, 1 H). 分析. C28H30F4ClN3O3についての計算値
: C, 59.21; H, 5.32; N, 7.40. 実験値: C, 59.04; H, 5.31; N, 7.32. ESIMS (MH+): 5
69.
【０４７３】
実施例A(98): 6－[2－(5－アセチル－4－ヒドロキシ－2－メトキシフェニル)エチル]－6
－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル
)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化２８７】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは6－[2－(5－アセチル－4－ヒド
ロキシ－2－メトキシフェニル)エチル]－6－シクロペンチルジヒドロ－2H－ピラン－2,4(
3H)－ジオン (実施例A(99)をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－
ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代
わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.34－1.66 (m, 8 H), 1.8－2.06 (m, 3
 H), 2.32－2.49 (m, 12 H), 2.65 (d, J=17 Hz, 1 H), 3.57－3.72 (m, 6 H), 6.31 (s,
 1 H), 6.90 (s, 1 H), 7.46 (s, 1 H), 12.52 (s, 1 H). 分析. C29H34N4O6. 0.25 H2O
についての計算値: C, 64.61; H, 6.45; N, 10.39.  実験値: C, 64.57; H, 6.39; N, 10
.22.  ESIMS (MH+): 535.
【０４７４】
実施例A(99): 6－[2－(5－アセチル－4－ヒドロキシ－2－メトキシフェニル)エチル]－6
－シクロペンチルジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン
【化２８８】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの1－(5－ブロ
モ－2－ヒドロキシ－4－メトキシ－フェニル)－エタノンをその実施例の工程6の4－ブロ
モ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ
 1.51－1.54 (m, 8H), 1.80－1.95 (m, 2H), 2.29－2.36 (m, 1H), 2.57 (s, 3H), 2.57
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－2.67 (m, 2H), 2.75 (s, 2H), 3.41 (s, 2H), 3.74 (s, 3H), 6.45 (s, 1H), 7.87 (s,
 1H), 12.60 (s, 1H).  ESIMS (MH－): 374.
【０４７５】
工程1: 1－(5－ブロモ－2－ヒドロキシ－4－メトキシ－フェニル)－エタノン
【化２８９】

　表題化合物を実施例A(22)の工程3と同様に製造したが、ここでは2'－ヒドロキシ－4'－
メトキシアセトフェノンをその実施例の5－エトキシ－2－エチル－フェノールの代わりに
用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 2.56 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 6.46 (s, 1H), 7.8
7 (s, 1H), 12.67 (s, 1H).  ESIMS (MH－): 244.
【０４７６】
実施例A(100): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(1,5－ジメチル－3－オキソ－2－
フェニル－2,3－ジヒドロ－1H－ピラゾール－4－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキ
ソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチル
プロパンニトリル
【化２９０】

　表題化合物を実施例A(84)と同様に製造したが、ここでは1,5－ジメチル－3－オキソ－2
－フェニル－2,3－ジヒドロ－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒドをその実施例の2,5
－ジメチル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR
 (300MHz, DMSO－d6): δ 1.45－1.67 (m, 8 H), 1.71 (s, 6 H), 1.88－1.94 (m, 2 H),
 2.27－2.30 (m, 1 H), 2.37 (s, 3 H), 2.53－2.65 (m, 4 H), 3.12 (s, 3 H), 3.13－3
.18 (m, 2 H), 7.05－7.17 (m,2 H), 7.34－7.41 (m,  5 H), 7.51－7.56 (m, 1 H), 12.
3 (s, 1 H).  ESIMS (MH+): 572.
【０４７７】
実施例A(101): [4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1
,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－
ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルフェニル]アセトニトリル

【化２９１】

　室温で、無水MeOH (6 mL)中の｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒ
ドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－エチルフェニル｝アセトニトリル(200mg, 0.57
 mmol, 実施例A(102))の溶液に、5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－
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2－カルボアルデヒド (120 mg, 0.68 mmol)を添加した。この混合物を5分間撹拌し、ボラ
ン－ジメチルアミン錯体(37 mg, 0.62 mmol)を添加した。反応物をその温度で15時間撹拌
し、これを1.0 N HClの添加によりクエンチした。溶媒を除去し、そして残留物をHPLCに
より精製し、所望の生成物を得た(60 mg, 21％収率)。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6): δ 
1.03 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.32－1.64 (m, 8 H), 2.06 (m, 2 H), 2.36－2.55 (m, 12 H
), 2.73 (d, J=17.9 Hz, 1 H), 3.64 (d, J=16.1 Hz, 1 H), 3.77 (d, J=16.4 Hz, 1 H),
 3.89 (s, 2 H), 6.95 (s, 1 H), 7.00 (s, 1 H), 7.04 (d, J=7.7 Hz, 1 H), 7.17 (d, 
J=7.7 Hz, 1 H), 10.81 (s, 1 H).
【０４７８】
実施例A(102): ｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン
－2－イル)エチル]－2－エチルフェニル｝アセトニトリル
【化２９２】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは(4－ブロモ－2－エチル－フェ
ニル)－アセトニトリル(以下の工程4)を4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジン 
(工程6)の代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.25 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1
.41－1.83 (m, 8H), 1.97 (m, 2 H), 2.27 (m, 1 H), 2.65 (m, 4 H), 2.78 (s, 2 H), 3
.43 (s, 2 H), 3.67 (s, 2 H), 7.01 (m, 2 H), 7.29 (d, J=8.3 Hz, 1 H). 
【０４７９】
工程1: 4－ブロモ－2－エチル－安息香酸(4641－144)
【化２９３】

　表題化合物を文献の手順に従って製造した。J. Med. Chem., 1997, 40, 2017－2034.
【０４８０】
工程2: (4－ブロモ－2－エチル－フェニル)－メタノール
【化２９４】

　0℃の無水THF (380 mL)中の4－ブロモ－2－エチル－安息香酸(115 mmol)の溶液に、BH3
.THF錯体(THF中の1.0 N溶液, 230 mL)を30分かけて添加した。生じた混合物を室温にゆっ
くり温め、そして15時間撹拌した。この反応物を慎重に水のゆっくりした添加によりクエ
ンチした。溶媒を除去し、そして残留物をEtOAc中に取り上げた。有機層を1.0 N HCl、H2
O、ブラインで洗浄し、そしてMgSO4上で乾燥させた。溶媒を除去し所望の生成物を得た。
(22 g, 89％収率)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.23 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 2.64－3.
01 (m, 2H), 4.68 (s, 2H), 7.24－7.26 (m, 1H), 7.32－7.36 (m, 2H).
【０４８１】
工程3: 4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－エチル－ベンゼン
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【化２９５】

　無水CHCl3 (122 mL)中の(4－ブロモ－2－エチル－フェニル)－メタノール (7.9 g, 36.
7 mmol)の溶液に、PBr3(4.2 mL, 44.1 mmol)を添加した。生じた混合物を室温で、2時間
撹拌し、これを水の添加によりクエンチした。有機層をNaHCO3、ブラインで洗浄し、そし
てMgSO4上で乾燥させた。溶媒を真空除去し、そしてこの残留物をシリカゲルのパッドに
通してヘキサン中の20％ EtOAcにより濾過した。溶媒を真空除去し、所望の生成物を得た
(8.4 g, 83％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.29 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 2.71－2.78 (
m, 2 H), 4.48 (s, 2H), 7.17－7.20 (m, 1H), 7.29－7.32 (m, 1 H), 7.36－7.38 (m, 1
H).
【０４８２】
工程4: (4－ブロモ－2－エチル－フェニル)－アセトニトリル

【化２９６】

　DMF/H2O (30mL/6 mL)中の4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－エチル－ベンゼン (2.0 g,
 7.25 mmol)の溶液に、シアン化カリウム (471 mg, 7.25 mmol)を添加した。この反応混
合物を45℃に3時間加熱し、これを室温に冷却した。この混合物をEt2Oで希釈し、そしてH

2O、ブラインで洗浄し、そしてMgSO4上で乾燥させた。溶媒を真空除去し、所望の生成物
を得た(1.33g, 80％収率)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.26 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 2
.60－2.67 (m, 2 H), 3.66 (s, 2H), 7.23－7.26 (m, 1H), 7.35－7.36 (m, 1 H), 7.38
－7.40 (m, 1H).
【０４８３】
実施例A(103): [4－(2－｛2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－[(6－メチル[1,2,4]
トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル｝エチル)－2－エチルフェニル]アセトニトリル

【化２９７】

　表題化合物を実施例A(101)と同様に製造したが、ここでは6－メチル[1,2,4]トリアゾロ
[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒドを5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]
ピリミジン－2－カルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6): δ 
1.15 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.38－1.71 (m, 8 H), 2.11 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 2.42
－2.66 (m, 6 H), 2.82 (d, J=18.2 Hz, 1 H), 3.76 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.84 (d, J=
16.1 Hz, 1 H), 3.98 (s, 2 H), 7.11 (m, 2 H), 7.27 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 8.71 (s, 1
 H), 8.96 (s, 1 H), 10.88 (s, 1 H). 
【０４８４】
実施例A(104): N－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
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2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルフェニル]メタンスルホンアミド
【化２９８】

　表題化合物を実施例A(101)と同様に製造したが、ここではN－｛4－[2－(2－シクロペン
チル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－2－イル)－エチル]－2－エチル－フェニ
ル｝－メタンスルホンアミドを｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒド
ロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－エチルフェニル｝アセトニトリルの代わりに用い
た。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6): δ 1.11 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.41－174 (m, 8 H), 
2.13 (m, 2 H), 2.47 (s, 3 H), 2.51－2.70 (m, 9 H), 2.83 (d, J=17.7 Hz, 1 H), 2.9
8 (s, 3 H), 3.74 (d, J=16.4 Hz, 1 H), 3.85 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 7.04 (s, 1 H), 7
.11 (m, 2 H), 7.20 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 8.94 (s, 1 H), 10.86 (s, 1 H). 
【０４８５】
実施例A(105): N－｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル)エチル]－2－エチルフェニル｝メタンスルホンアミド

【化２９９】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここではN－(4－ブロモ－2－エチル－フ
ェニル)－メタンスルホンアミドを4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジン (工程
6)の代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, DMSO):  δ 1.07 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.46－1
.70 (m, 8H), 1.89－1.95 (m, 2 H), 2.27－2.38 (m, 1 H), 2.56－2.73 (m, 4 H), 2.96
 (s, 3 H), 3.42－3.49 (m, 4 H), 4.99 (s, 1H), 7.00－7.03 (m, 1 H), 7.09－7.11 (m
, 1 H), 7.17－7.19 (m, 1 H). MS (ESI) (M+Na+): C21H29NO5Sについての計算値: 430, 
実験値430.
【０４８６】
工程1: N－(4－ブロモ－2－エチル－フェニル)－メタンスルホンアミド

【化３００】

　室温で、無水ピリジン (35 mL)中に溶解した4－ブロモ－2－エチル－アニリン (2mL, 1
4 mmol)をメチルスルホニルクロリド (1.3 mL, 16.8 mmol)で処理した。反応物をその温
度で15時間撹拌し、これをEtOAcで希釈した。この混合物をH2O、ブラインで洗浄し、そし
てMgSO4上で乾燥させた。溶媒を真空除去し、そしてこの残留物をフラッシュクロマトグ
ラフィー(SiO2, ヘキサン中の5－30％ EtOAc)で精製し、所望の生成物を得た(3.1 g, 81
％収率)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.25 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 2.61－2.68 (m, 2 
H), 3.02 (s, 3 H), 6.36 (s, 1 H), 7.36－7.39 (m, 3 H).
【０４８７】
実施例A(106): N－[4－(2－｛2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－[(6－メチル[1,2,
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4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－
ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルフェニル]メタンスルホンアミド
【化３０１】

　表題化合物を実施例A(104)と同様に製造したが、ここでは6－メチル[1,2,4]トリアゾロ
[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒドを5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]
ピリミジン－2－カルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6): δ 
0.93 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.19－1.54 (m, 8 H), 1.88 (m, 2 H), 2.18 9s, 3 H), 2.28
－2.55 (m, 6 H), 2.62 (d, J=17.0 Hz, 1 H), 2.79 (s, 3 H), 3.56 (d, J=15.8 Hz, 1 
H), 3.65 (d, J=16.1 Hz, 1 H), 6.90 (d, J=7.54 Hz, 1 H), 6.93 (s, 1 H), 7.01 (d, 
J=7.9 Hz, 1 H), 8.51 (d, J=2.4 Hz, 1 H), 8.75 (s, 1 H), 6.79 (s, 1 H), 10.69 (s,
 1 H).
【０４８８】
実施例A(107): N－(4－｛2－[2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－6－オキソ－5－([1,2
,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イルメチル)－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－
イル]エチル｝－2－エチルフェニル)メタンスルホンアミド

【化３０２】

　表題化合物を実施例A(104)と同様に製造したが、ここでは以下の工程2からの[1,2,4]ト
リアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒドを5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[
1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, DMSO－d

6): δ 1.08 (t, J=7.2 Hz, 3 H), 1.27－1.71 (m, 8 H), 2.11 (m 2 H), 2.48－2.75 (m
, 6 H), 2.83 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 2.99 (s, 3 H), 3.78 (d, J=15.8 Hz, 1 H), 3.87 
(d, J=16.2 Hz, 1 H), 7.08 (d, J=6.2 Hz, 1 H), 7.13 (s, 1 H), 7.21 (d, J=8.3 Hz, 
1 H), 7.27 (dd, J=6.6, 4.3 Hz, 1 H), 8.81 (d, J=4.3, 1.9 Hz, 1 H), 8.95 (s, 1 H)
, 9.07 (dd, J=6.8, 1.9 Hz, 1 H), 10.9 (s, 1 H).
【０４８９】
工程1:  [1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イルメタノール
【化３０３】

　表題化合物を実施例A(1)の工程7と同様に製造したが、ここではマロンアルデヒドビス(
ジメチルアセタール)を2,4－ペンタンジオンの代わりに用いた。
【０４９０】
工程2: [1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒド
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【化３０４】

　表題化合物を実施例A(1)の工程8と同様に製造したが、ここでは[1,2,4]トリアゾロ[1,5
－a]ピリミジン－2－イルメタノールを5,7－ジメチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)－メタノールの代わりに用いた。
【０４９１】
実施例A(108):  N－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルフェニル]エタンスルホンアミド
【化３０５】

　表題化合物を実施例A(104)と同様に製造したが、ここではエタンスルホン酸(4－ブロモ
－2－エチル－フェニル)－アミドをメタンスルホン酸(4－ブロモ－2－エチル－フェニル)
－アミドの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6): δ 1.02 (t, J=7.5 Hz, 3 H)
, 1.05 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.29－1.67 (m, 9H), 2.02－2.09 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H
), 2.48 (s, 3 H), 2.51－2.56 (m, 2 H), 2.57－2.64 (m, 2 H), 2.71－2.77 (m, 1 H),
 2.95－3.02 (m, 2 H), 3.62－3.80 (m, 4 H), 6.95－6.96 (m, 1 H), 7.00－7.04 (m, 2
 H), 7.06－7.09 (m, 1 H).
【０４９２】
工程1: エタンスルホン酸(4－ブロモ－2－エチル－フェニル)－アミド

【化３０６】

　表題化合物を実施例A(105)の工程1と同様に製造したが、ここではエチルスルホニルク
ロリドをメチルスルホニルクロリドの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1
.26 (t, J=8.0 Hz, 3 H), 1.39 (t, J=8.0 Hz, 3 H), 2.60－2.66 (m, 2 H), 3.12－3.18
 (m, 2 H), 7.32－7.37 (m, 3 H).
【０４９３】
実施例A(109):  N－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルフェニル]プロパン－1－スルホンアミド
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【化３０７】

　表題化合物を実施例A(104)と同様に製造したが、ここではプロパンスルホン酸(4－ブロ
モ－2－エチル－フェニル)－アミドをメタンスルホン酸(4－ブロモ－2－エチル－フェニ
ル)－アミドの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6): δ 1.00 (t, J=7.5 Hz, 3
 H), 1.11 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.55－1.81 (m, 11 H), 2.11－2.17 (m, 2 H), 2.47 (s
, 3 H), 2.57 (s, 3 H), 2.62－2.72 (m, 6 H), 3.02－3.07 (m, 2 H), 3.71－3.88 (m, 
2 H), 7.04 (s, 1 H), 7.10－7.18 (m, 3 H).
【０４９４】
工程1: プロパン－1－スルホン酸(4－ブロモ－2－エチル－フェニル)－アミド
【化３０８】

　表題化合物を実施例A(105)の工程1と同様に製造したが、ここではプロパン－1－スルホ
ニルクロリドをメチルスルホニルクロリドの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3):
  δ 1.04 (t, J=8.0 Hz, 3 H), 1.25 (t, J=8.0 Hz, 3 H), 1.81－1.91 (m, 2 H), 2.60
－2.66 (m, 2 H), 3.07－3.10 (m, 2 H), 6.29 (s, 1 H), 7.32－7.37 (m, 3 H).
【０４９５】
実施例A(110): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(1H－1,2,4－トリアゾール－1－イ
ルメチル)フェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化３０９】

　表題化合物を実施例A(101)と同様に製造したが、ここでは1－(4－ブロモ－2－エチル－
ベンジル)－1H－[1,2,4]トリアゾールを｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ－
テトラヒドロ－ピラン－2－イル)－エチル]－2－エチル－フェニル｝－アセトニトリルの
代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6): δ 0.95 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.31－1.
62 (m, 8 H), 2.03 (m 2 H), 2.31 (s, 3 H), 2.35－2.62 (m, 9 H), 2.74 (d, J=19.8 H
z, 1 H), 3.64 (d, J=16.6 Hz, 1 H), 3.76 (d, J=17.5 Hz, 1 H), 5.33 (s, 2 H), 6.92
 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 6.94 (s, 1 H), 6.98 (s, 1 H), 6.99 (d, J=9.2 Hz, 1 H), 7.93
 (s, 1 H), 8.54 (s, 1 H), 10.77 (s, 1 H).
【０４９６】
工程1: 1－(4－ブロモ－2－エチル－ベンジル)－1H－[1,2,4]トリアゾール
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【化３１０】

　無水DMF (15 mL)中に溶解されたトリアゾール (275 mg, 3.99 mmol)をNaH (60％, 153 
mg)で処理した。5分後、4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－エチル－ベンゼンを添加した
。この反応混合物を75℃に5時間加熱し、これを室温に冷却した。この混合物をEt2Oで希
釈し、そしてH2O、ブラインで洗浄し、MgSO4上で乾燥させた。溶媒を真空除去し、所望の
生成物を得た(580 mg, 55％収率)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.10 (t, J=7.5 Hz, 
3 H), 2.68－2.73 (m, 2 H), 5.46 (s, 2 H), 7.01－7.04 (m, 1 H), 7.38－7.46 (m, 2 
H), 7.97－8.01 (m, 2 H).
【０４９７】
実施例A(111): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(3－エチル－4－メチルフェニル)エチル]－4－ヒドロ
キシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化３１１】

　6－[2－シクロペンチル－4－(3－エチル－4－メチル－フェニル)－2－ヒドロキシ－ブ
チル]－2,2－ジメチル－[1,3]ジオキシン－4－オン (1.0 g, 1.94 mmol)の溶液に、K2CO3
 (1.07 g, 7.75 mmol)を添加した。この混合物を45℃に45分間加熱し、これを室温に冷や
した。反応物をH2Oで希釈し、そしてイソプロピルエーテルで洗浄した。水性相を1.0 N H
ClでpH 1に酸性化し、そしてEtOAcで抽出した。有機層をH2O、ブラインで洗浄し、MgSO4
上で乾燥させ、そして減圧下で濃縮し、所望の生成物を得た。(0.63 g, 71％収率)。1H N
MR (300 MHz, DMSO－d6): δ 0.98(t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.32－1.64 (m, 8 H), 2.04 (m,
 2 H), 2.12 (s, 3 H), 2.33－2.51 (m, 12 H), 2.71 (d, J=17.5 Hz, 1 H), 3.64 (d, J
=16.0 Hz, 1 H), 3.74 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 6.83 (d, J=7.7 Hz, 1 H), 6.84 (s, 1 H)
, 6.92 (d, J=7.3 Hz, 1 H), 6.96 (s, 1 H), 10.75 (s, 1 H).
【０４９８】
工程1: (4－ブロモ－2－エチル－ベンジルオキシ)－tert－ブチル－ジメチル－シラン

【化３１２】

　無水DMF中の(4－ブロモ－2－エチル－フェニル)－メタノールの溶液に、TBSCl (1.5 eq
.)およびイミダゾール(1.5 eq)を添加した。この混合物をその温度で12時間撹拌し、これ
を水で希釈した。この混合物をEt2Oで抽出し、そして合わせた有機層をH2O、ブラインで
洗浄し、MgSO4上で乾燥させた。溶媒を真空除去し、所望の生成物を得た。(93％収率)。1

H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 0.09 (s, 6 H), 0.92 (s, 9 H), 1.20 (t, J=7.5 Hz, 3 H
), 2.57 (q, J=7.5 Hz, 2 H), 4.67 (s, 2 H), 7.29 (s, 3 H).
【０４９９】
工程2: 6－｛4－[4－(tert－ブチル－ジメチル－シラニルオキシメチル)－3－エチル－フ
ェニル]－2－シクロペンチル－2－ヒドロキシ－ブタ－3－イニル｝－2,2－ジメチル－[1,
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3]ジオキシン－4－オン
【化３１３】

　(4－ブロモ－2－エチル－ベンジルオキシ)－tert－ブチル－ジメチル－シラン(1.0 g, 
3.05 mmol)および6－(2－シクロペンチル－2－ヒドロキシブタ－3－イニル)－2,2－ジメ
チル－4H－1,3－ジオキシン－4－オン (671 mg, 2.54 mmol)、ジイソプロピルアミン (7 
ml)およびDMF (7 mL)の溶液に、PdCl2(PPh3)2 (71 mg, 4 mol％)およびCuI (14 mg, 3 mo
l％)を添加した。この混合物をArでパージし、そして90℃に30分間加熱し、これを室温に
冷やした。反応物をH2Oで希釈し、そしてEtOAcで抽出した。合わせた有機層をH2O、ブラ
インで洗浄し、MgSO4上で乾燥させ、そして真空濃縮した。この残留物をカラムフラッシ
ュクロマトグラフィー(SiO2, ヘキサン中の5－30％ EtOAc)により精製し、所望の生成物
を得た(1.0g, 60％収率)。1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ  －0.10 (s, 3H), 0.00 (s, 3 
H), 0.83 (s, 9 H), 1.11 (t, J= 7.5 Hz, 3 H), 1.49－1.74 (m, 8 H), 1.62 (s, 3 H),
 1.64 (s, 3 H), 2.11－2.18 (m, 1 H), 2.44－2.62 (m, 4 H), 4.63 (s, 2 H), 5.37 (s
, 1 H), 7.08－7.13 (m, 2 H), 7.28－7.31 (m, 1 H).
【０５００】
工程3: 6－[2－シクロペンチル－4－(3－エチル－4－メチル－フェニル)－2－ヒドロキシ
－ブチル]－2,2－ジメチル－[1,3]ジオキシン－4－オン
【化３１４】

　EtOH (50 mL)中の6－｛4－[4－(tert－ブチル－ジメチル－シラニルオキシメチル)－3
－エチル－フェニル]－2－シクロペンチル－2－ヒドロキシ－ブタ－3－イニル｝－2,2－
ジメチル－[1,3]ジオキシン－4－オン (1.0 g)の溶液に、Pd(OH)2 (20 wt ％, 100 mg)を
添加した。反応物をH2雰囲気下、15時間撹拌した。反応物をセライトのパッドに通して濾
過し、そして溶媒を減圧下で除去し、所望の生成物を得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ 1.19 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 1.43－1.69 (m, 8 H), 1.71 (s, 6 H), 1.79－1.85 (m,
 2 H), 2.05－2.16 (m, 1 H), 2.27 (s, 3 H), 2.44－2.66 (m, 6 H), 5.37 (s, 1 H), 6
.89－6.95 (m, 2 H), 7.04－7.08 (m, 1 H).
【０５０１】
実施例A(112): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(1H－ピラゾール－1－イルメチル)
フェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化３１５】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの1－(4－ブロ
モ－2－エチル－ベンジル)－1H－ピラゾールをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－
2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, 
DMSO－d6): δ 1.11 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.48－1.80 (m, 8 H), 2.18 (m, 2 H), 2.46 
(s, 3 H), 2.51－2.74 (m, 9 H), 2.89 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 3.81 (d, J=15.9 Hz, 1 H
), 3.92 (d, J=16.1 Hz, 1 H), 5.41 (s, 2 H), 6.36 (t, J=2.0 Hz, 1 H), 6.98 (d, J=
8.3 Hz, 1 H), 7.11 (m, 3 H), 7.56 (s, 1 H), 7.79 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 10.95 (s, 1
 H).
【０５０２】
工程1: 1－(4－ブロモ－2－エチル－ベンジル)－1H－ピラゾール
【化３１６】

　無水DMF (30 mL)中のピラゾール (616 mg, 9.1 mmol)の溶液をNaH (60％, 362 mg)で処
理した。4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－エチル－ベンゼン (2.5 g, 9.1 mmol)を添加
し、そして生じた溶液を80℃で、13時間撹拌し、これを室温に冷やした。この混合物をH2
Oで希釈し、Et2Oで抽出した。合わせた有機抽出物をH2O、ブラインで洗浄し、MgSO4上で
乾燥させ、そして減圧下で濃縮した。この残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィー
により精製した所望の生成物を得た(1.92 g, 80％収率)。1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 
1.15 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 2.59－2.66 (m, 2 H), 5.30 (s, 2 H), 6.26－6.28 (m, 1 H)
, 6.86－6.88 (m, 1 H), 7.29－7.32 (m, 2 H), 7.37－7.38 (m, 1 H), 7.54－7.55 (m, 
1 H).
【０５０３】
実施例A(113): 6－シクロペンチル－6－｛2－[3－エチル－4－(1H－ピラゾール－1－イル
メチル)フェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]
ピリミジン－2－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化３１７】

　表題化合物を実施例A(112)と同様に製造したが、ここでは6－メチル[1,2,4]トリアゾロ
[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒドを5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]
ピリミジン－2－カルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 0
.89 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.41－1.54 (m, 8 H), 1.89 (m, 2 H), 2.21 (s, 3 H), 2.27
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－2.52 (m, 6 H), 2.64 (d, J=17.7 Hz, 1 H), 3.59 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 3.67 (d, J=
15.6 Hz, 1 H), 5.17 (s, 2 H), 6.12 (t, J=15.9 Hz, 1 H), 6.74 (d, J=7.6 Hz, 1 H),
 6.87 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 6.90 (d, 1 H), 7.31 (s, 1 H), 7.54 (d, J=2.2 Hz, 1 H),
 8.53 (d, J=2.2 Hz, 1 H), 8.80 (s, 1 H), 10.72 (s, 1 H).
【０５０４】
実施例A(114):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(ヒドロキシメチル)フェニル]エ
チル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー1
【化３１８】

　表題化合物を、キラルHPLC(ChiralPac OJ－H, 100 bar, 30％ MeOH)により、ラセミ6－
シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)
メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(ヒドロキシメチル)フェニル]エチル｝－4－ヒドロキ
シ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (実施例B(33))から分離した。r.t.= 2.7分, 1
00％ ee.
【０５０５】
実施例A(115):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(ヒドロキシメチル)フェニル]エ
チル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー2
【化３１９】

　表題化合物を、キラルHPLC(ChiralPac OJ－H, 100 bar, 30％ MeOH)により、ラセミ6－
シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)
メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(ヒドロキシメチル)フェニル]エチル｝－4－ヒドロキ
シ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (実施例B(33))から分離した。r.t.= 3.9分, 1
00％ ee.
【０５０６】
実施例A(116):  [4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[
1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H
－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルフェニル]アセトニトリルのエナンチオマー1
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【化３２０】

　表題化合物を、キラルHPLC(ChiralPac AD－H, 140 bar, 50％ MeOH)により、ラセミ[4
－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル
｝エチル)－2－エチルフェニル]アセトニトリル(実施例A(101))から分離した。r.t.= 3.4
分, 100％ ee.
【０５０７】
実施例A(117):  [4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[
1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H
－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルフェニル]アセトニトリルのエナンチオマー2
【化３２１】

　表題化合物を、キラルHPLC(ChiralPac AD－H, 140 bar, 50％ MeOH)により、ラセミ[4
－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル
｝エチル)－2－エチルフェニル]アセトニトリル(実施例A(101))から分離した。r.t.= 4.7
分, 100％ ee.
【０５０８】
実施例A(118): メチル4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリア
ゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ
－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルベンゾエート

【化３２２】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの4－ブロモ－
2－エチル－安息香酸メチルエステルをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－エチ
ル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
  δ 1.18 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.38 (s, 1 H), 1.63 (m, 10 H), 2.00 (m, 2 H), 2.37
 (m, 1 H), 2.66 (s, 3 H), 2.72 (m, 2 H), 2.78 (s, 3 H), 2.92 (q, J=7.4 Hz, 2 H),
 3.85 (s, 3 H), 4.08 (d, J=2.8 Hz, 2 H), 6.83 (s, 1 H), 7.00 (m, 2 H), 7.75 (d, 
J=7.7 Hz, 1 H).  HRMS C30H36N4O5 (M+H)

+ についての計算値: 533.2759, 実験値533.27
74.
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【０５０９】
工程1: 4－ブロモ－2－エチル－安息香酸メチルエステル
【化３２３】

　MeOH (40 mL)中の4－ブロモ－2－エチル－安息香酸(1.35g, 5.89 mmol)の溶液に、H2SO

4 (1滴)を添加した。この混合物を90℃で、48時間撹拌し、この時、揮発性物質を真空除
去した。この残留物をEt2O中に溶解し、飽和NaHCO3およびブラインで洗浄し、MgSO4上で
乾燥させ、そして透明油状物に濃縮した(1.01g, 70％).
1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.22 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 2.95 (q, J=7.5 Hz, 2 H), 3
.87 (s, 3 H), 7.36 (dd, J=8.3, 2.1 Hz, 1 H), 7.42 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 7.72 (d, J
=8.3 Hz, 1 H).
【０５１０】
実施例A(119):  6－シクロペンチル－6－(2－｛4－[(ジメチルアミノ)メチル]－3－エチ
ルフェニル｝エチル)－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－
イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化３２４】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの(4－ブロモ
－2－エチル－ベンジル)－ジメチル－アミンをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－
2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, 
CDCl3):  δ 1.09 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.38 (s, 1 H), 1.55 (s, 5 H), 1.69 (s, 2 H)
, 2.10 (s, 2 H), 2.49 (m, 7 H), 2.54 (s, 3 H), 2.65 (dd, J=15.7, 8.2 Hz, 4 H), 2
.74 (s, 3 H), 2.76 (s, 3 H), 3.74 (q, J= 14.8 Hz, 2 H), 4.27 (d, J=5.5 Hz, 2 H),
 7.04 (s, 1 H), 7.19 (m, 2 H), 7.35 (d, J=7.7 Hz, 1 H). 分析. C31H41N5O3・2.7 TF
Aについての計算値: C, 52.07; H, 5.25; N, 8.34.  実験値: C, 51.73; H, 5.56; N, 8.
20.
【０５１１】
工程1: (4－ブロモ－2－エチル－ベンジル)－ジメチル－アミン
【化３２５】

　MeOH (20 mL)中の4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－エチル－ベンゼン (1.12g, 4.03 m
mol)の溶液に、ジメチルアミン (2.5 mL, 水中40％溶液)を添加した。この混合物を1時間
撹拌し、この時、揮発性物質を真空除去した。この残留物をEtOAc中に溶解し、H2Oで洗浄
し、MgSO4上で乾燥させ、そして透明油状物に濃縮した(0.910g, 93％)。1H NMR (300 MHz
, CDCl3):  δ 1.19 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 2.21 (s, 6 H), 2.69 (q, J=7.5 Hz, 2 H), 3
.32 (s, 2 H), 7.14 (m, 1 H), 7.28 (m, 2 H).
【０５１２】
実施例A(120):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(メトキシメチル)フェニル]エチ
ル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化３２６】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの4－ブロモ－
2－エチル－1－メトキシメチル－ベンゼンをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2
－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, D
MSO):  δ 1.15 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.45 (s, 1 H), 1.63 (s, 5 H), 1.78 (s, 2 H), 
2.05 (s, 6 H), 2.60 (m, 10 H), 3.35 (s, 3 H), 3.88 (q, J=16.2 Hz, 2 H), 4.44 (s,
 2 H), 5.82 (s, 1 H), 7.09 (d, J=8.1 Hz, 2 H), 7.24 (d, J=7.7 Hz, 1 H). 分析. C3
0H38N4O4・0.2 TFAについての計算値: C, 67.43; H, 7.11; N, 10.35.  実験値: C, 67.7
3; H, 7.18; N, 10.46.
【０５１３】
工程1: 4－ブロモ－2－エチル－1－メトキシメチル－ベンゼン

【化３２７】

　DMF (30 mL)中の(4－ブロモ－2－エチル－フェニル)－メタノール (0.700g, 3.25 mmol
)の溶液に、NaH (0.156g, 鉱油中60％分散体, 3.90 mmol)、引き続きMeI (0.22 mL, 3.58
 mmol)を添加した。この混合物を16時間撹拌し、次いでH2OとEtOAcとの間に分配した。水
層をEtOAcで抽出し、そして有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして黄
色油状物に濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィーによる精製により(ヘキサン
中の0％～4％ EtOAc)により、生成物を透明油状物として得た(0.51g, 69％)。1H NMR (30
0 MHz, CDCl3):  δ 1.15 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 2.58 (q, J=7.5 Hz, 2 H), 3.32 (s, 3 
H), 4.35 (s, 2 H), 7.12 (m, 1 H), 7.24 (m, 1 H), 7.27 (d, J=2.1 Hz, 1 H).
【０５１４】
実施例A(121):  4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1
,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－
ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチル－N－メチルベンズアミド
【化３２８】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程2からの4－ブロモ－
2－エチル－N－メチル－ベンズアミドをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－エ
チル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, DMSO)
:  δ 1.09 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.41 (s, 1 H), 1.58 (s, 6 H), 1.72 (s, 2 H), 2.12
 (d, J=7.0 Hz, 2 H), 2.48 (m, 2H), 2.55 (s, 3 H), 2.65 (m, 5 H), 2.75 (d, J=4.3 
Hz, 3 H), 2.82 (m, 1 H), 3.18 (s, 2 H), 3.80 (q, J=17.3 Hz, 2 H), 7.05 (s, 1 H),
 7.11 (m, 2 H), 7.21 (m, 1 H), 8.10 (d, J=4.5 Hz, 1 H). 分析. C30H37N5O4・1.5 TF
A についての計算値: C, 56.40; H, 5.52; N, 9.97.  実験値: C, 56.68; H, 5.57; N, 9
.97.
【０５１５】
工程1: 4－ブロモ－2－エチル－ベンゾイルクロリド
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【化３２９】

　SOCl2 (50 mL)中の4－ブロモ－2－エチル－安息香酸(1.72g, 7.51 mmol)の溶液を90℃
に加熱し、そして2時間撹拌した。揮発性物質を真空除去し、褐色固体(1.80g, 96％)を得
た。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.22 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 2.89 (q, J=7.5 Hz, 2 H
), 7.49 (m, 2 H), 8.03 (d, J=9.0 Hz, 1 H).
【０５１６】
工程2: 4－ブロモ－2－エチル－N－メチル－ベンズアミド

【化３３０】

　CH2Cl2 (20 mL)中の4－ブロモ－2－エチル－ベンゾイルクロリド (1.00g, 4.04 mmol)
の溶液に、メチルアミン (0.70 mL, 水中40％溶液, 8.08 mmol)を添加した。この混合物
を3時間撹拌し、この時、揮発性物質を真空除去した。この残留物をEtOAc中に溶解し、H2
Oで洗浄し、MgSO4上で乾燥させ、そして褐色油状物に濃縮した(0.857g, 88％)。1H NMR (
300 MHz, CDCl3):  δ 1.21 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 2.75 (q, J=7.5 Hz, 2 H), 2.97 (d, 
J=4.9 Hz, 3 H), 5.74 (s, 1 H), 7.17 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.32 (d, J=8.1 Hz, 1 H),
 7.39 (s, 1 H).
【０５１７】
実施例A(122):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(1,3－チアゾール－2－イルオキ
シ)フェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化３３１】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程2からの2－(4－ブロ
モ－2－エチル－フェノキシ)－チアゾールをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2
－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, D
MSO):  δ 1.06 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.38 (s, 1 H), 1.56 (m, J=3.4 Hz, 5 H), 1.70 
(s, 2 H), 2.15 (dd, J=11.2, 5.0 Hz, 2 H), 2.50 (m, 10 H), 2.64 (m, 3 H), 2.81 (m
, 1 H), 3.79 (q, J=7.4, 2 H), 7.04 (s, 1 H), 7.19 (m, 5 H). 分析. C31H35N4O4S・1
.4 TFA についての計算値: C, 55.36; H, 5.00; N, 9.55.  実験値: C, 55.12; H, 5.11;
 N, 9.39.
【０５１８】
工程1: 4－ブロモ－2－エチル－フェノール

【化３３２】

　CHCl3 (60 mL) 中の2－エチルフェノール (2.00 g, 16.4 mmol)の溶液に、TBABr3 (7.9
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1 g, 16.4 mmol)を添加した。この混合物を20分間撹拌し、この時、飽和NaHCO3および飽
和Na2O3S2を添加した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして濃縮し
た。SiO2プラグ(100％ CH2Cl2)による濾過により、生成物を透明油状物として得た(2.3 g
, 72％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.22 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 2.60 (q, J=7.5 Hz
, 2 H), 4.71 (s, 1 H), 6.64 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 7.17 (dd, J=8.5, 2.4 Hz, 1 H), 7
.25 (m, 1 H).
【０５１９】
工程2: 2－(4－ブロモ－2－エチル－フェノキシ)－チアゾール
【化３３３】

　DMF (40 mL)中の4－ブロモ－2－エチル－フェノール (1.00 g, 4.97 mmol)の溶液に、2
－ブロモチアゾール (0.341 mL, 3.82 mmol)および細かく砕かれたK2CO3 (3.17g, 22.9 m
mol)を添加した。この混合物を150℃で15時間撹拌し、この時、熱溶液をろ紙に通して濾
過した。この濾液をCH2Cl2およびH2Oで希釈し、次いで6.0N HClによりpH 6.0にした。水
層をCH2Cl2で抽出し、そして有機層をH2Oおよびブラインで洗浄した。有機層をNa2SO4上
で乾燥させ、そして濃縮し、黄色油状物を得た(1.0 g, 92％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3)
:  δ 1.19 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 2.62 (q, J=7.5 Hz, 2 H), 6.79 (d, J=3.8 Hz, 1 H),
 7.10 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 7.19 (d, J=3.8 Hz, 1 H), 7.35 (dd, J=8.7, 2.4 Hz, 1 H)
, 7.43 (d, J=2.4 Hz, 1 H).
【０５２０】
実施例A(123):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(モルホリン－4－イルメチル)フ
ェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化３３４】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの4－(4－ブロ
モ－2－エチル－ベンジル)－モルホリンをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－
エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, DMS
O):  δ 1.09 (t, J=7.4 Hz, 3 H), 1.39 (s, 1 H), 1.55 (s, 5 H), 1.69 (s, 2 H), 2.
10 (m, 2 H), 2.49 (s, 7 H), 2.54 (s, 3 H), 2.63 (s, 2 H), 2.75 (m, 3 H), 3.25 (s
, 4 H), 3.65 (s, 1 H), 3.74 (m, 2 H), 3.94 (d, J=10.9 Hz, 2 H), 4.33 (s, 2 H), 7
.04 (s, 1 H), 7.19 (m, 2 H), 7.39 (d, J=7.7 Hz, 1 H). 分析. C33H43N5O4・2.2 TFA
についての計算値: C, 54.47; H, 5.53; N, 8.49.  実験値: C, 54.45; H, 5.67; N, 8.4
6.
【０５２１】
工程1: 4－(4－ブロモ－2－エチル－ベンジル)－モルホリン

【化３３５】

　CH3CN (66 mL)中の4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－エチル－ベンゼン (3.67g, 13.2 
mmol)の溶液に、トリエチルアミン (2.76 mL, 19.8 mmol)およびモルホリン (1.38 mL, 1
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5.8 mmol)を添加した。この混合物を1.5時間撹拌し、この時、揮発性物質を真空除去し、
淡黄色固体を得た(3.7g, 97％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.19 (t, J=7.5 Hz, 3 
H), 2.40 (m, 4 H), 2.68 (q, J=7.7 Hz, 2 H), 3.40 (s, 2 H), 3.65 (m, 4 H), 7.13 (
m, 1 H), 7.22 (d, J=2.1 Hz, 1 H), 7.30 (d, J=2.1 Hz, 1 H).
【０５２２】
実施例A(124): 6－[2－(6－アミノ－5－エチル－2－メチルピリジン－3－イル)エチル]－
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化３３６】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの3－エチル－
5－ヨード－6－メチル－ピリジン－2－イルアミンをその実施例の工程4の1－ベンジルオ
キシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300
 MHz, DMSO):  δ 1.06 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.36 (s, 1 H), 1.56 (s, 5 H), 1.72 (s,
 2 H), 2.03 (m, 2 H), 2.27 (s, 3 H), 2.49 (m, 8 H), 2.52 (d, J=1.5 Hz, 6 H), 3.7
3 (q, J=16.2, 2 H), 7.04 (s, 1 H), 7.46 (s, 2 H), 7.62 (s, 1 H).  HRMS C28H36N6O

3 (M+H)
+ についての計算値: 505.2922, 実験値505.2936.

【０５２３】
工程1: 3－エチル－5－ヨード－6－メチル－ピリジン－2－イルアミン
【化３３７】

　DMF (100 mL)中の 2－アミノ－3－エチル－6－メチルピリジン (3.00 g, 21.6 mmol)の
溶液に、N－ヨードスクシンイミド (4.86 g, 21.6 mmol)を添加した。この混合物を暗所
で15時間撹拌し、次いでEt2OとH2Oとの間に分配した。有機層をブラインで洗浄し、MgSO4
上で乾燥させ、そして濃縮し、褐色固体を得た(4.6 g, 79％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3)
:  δ 1.19 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 2.35 (q, J=7.4 Hz, 2 H), 2.49 (s, 3 H), 4.44 (s, 
2 H), 7.52 (s, 1 H).
【０５２４】
実施例A(125): 6－｛2－[4－(アミノメチル)－3－エチルフェニル]エチル｝－6－シクロ
ペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]
－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンヒドロクロリド
【化３３８】

　tert－ブチル 4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1
,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－
ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルベンジルカルバメート (35 mg, 0.06 mmol, 実施
例A(126))をジクロロメタン (1 ml)およびジオキサン(0.5 ml)中の4N HClに溶解し、そし
て室温で2時間撹拌した。この溶液を濃縮し、オフホワイト固体を得た(30 mg, 96％)。1H
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 NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm  1.14 (t, J=7.54 Hz, 3 H) 1.37－1.49 (m, 1 H) 1.52
－1.66 (m, 6 H) 1.67－1.77 (m, 2 H) 2.05－2.16 (m, 2 H) 2.58 (s, 4 H) 2.60－2.70
 (m, 6 H) 2.74－2.80 (m, 1 H) 3.80 (d, J=14.51 Hz, 2 H) 4.02 (q, J=5.78 Hz, 2 H)
 7.07 (s, 1 H) 7.13 (s, 1 H) 7.16－7.21 (m, 1 H) 7.32 (d, J=7.72 Hz, 1 H) 8.15 (
s, 3 H) . MS (ESI): 504 (M+H)+.
【０５２５】
実施例A(126):  tert－ブチル 4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4
]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－
ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルベンジルカルバメート
【化３３９】

　表題化合物を、HCl(aq)処理が低濃度(0.1N)である後処理を除き、実施例A(1)と同様に
製造したが、ここでは以下の工程1からの(4－ブロモ－2－エチル－ベンジル)－カルバミ
ン酸tert－ブチルエステルをその実施例の1－ベンジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5
－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm  1.20 (
t, 3 H) 1.40 (d, J=6.78 Hz, 2 H) 1.45 (s, 9 H) 1.59 (d, J=3.20 Hz, 2 H) 1.60－1.
71 (m, 10 H) 1.88－1.99 (m, 2 H) 2.27 (d, J=3.20 Hz, 2 H) 2.57－2.69 (m, 4 H) 2.
72－2.80 (m, 2 H) 3.39－3.50 (m, 2 H) 4.30 (d, J=4.52 Hz, 2 H) 4.59－4.73 (m, 1 
H) 6.88－7.01 (m, 3 H) 7.16 (d, J=5.84 Hz, 1 H). MS (ESI): 582 (M+H)+.
【０５２６】
工程1: (4－ブロモ－2－エチル－ベンジル)－カルバミン酸tert－ブチルエステル
【化３４０】

　室温でTHF (5 mL)中の4－ブロモ－2－エチル－ベンジルアミン (830mg, 3.9 mmol, 実
施例A(131)の工程2から)およびトリエチルアミン (815 (L, 5.8 mmol)の溶液に、ジ－ter
t－ブチルジカーボネート(1.26 g, 5.8 mmol)を添加した。この溶液を3時間撹拌し、水で
希釈し、そして酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和重炭酸ナトリウム、次いで飽和塩化
ナトリウムで洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、そして粗製オフホワイト固体に真空濃
縮した(1.4g)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm  1.22 (t, J=7.63 Hz, 3 H) 1.45 (s
, 9 H) 2.64 (q, J=7.54 Hz, 2 H) 4.29 (d, J=5.65 Hz, 2 H) 4.67 (s, 1 H) 7.12 (d, 
J=8.10 Hz, 1 H) 7.28－7.32 (m, 1 H) 7.33 (d, J=1.88 Hz, 1 H).
【０５２７】
実施例A(127): 6－シクロペンチル－6－[2－(4－｛[(シクロプロピルメチル)アミノ]メチ
ル｝－3－エチルフェニル)エチル]－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化３４１】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程2からの粗製(4－ブ
ロモ－2－エチル－ベンジル)－シクロプロピルメチル－カルバミン酸tert－ブチルエステ
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の代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, MeOH):  δ ppm 0.40－0.48 (m, 2 H) 0.70－0.78
 (m, 2 H) 1.22 (t, J=7.54 Hz, 3 H) 1.45－1.57 (m, J=7.35 Hz, 1 H) 1.58－1.70 (m,
 5 H) 1.73－1.80 (m, J=12.06, 4.14 Hz, 2 H) 2.06－2.18 (m, 2 H) 2.50 (s, 1 H) 2.
69－2.78 (m, 12 H) 3.00 (d, J=7.54 Hz, 2 H) 3.61－3.68 (m, 1 H) 4.02 (d, J=3.20 
Hz, 2 H) 4.24 (s, 2 H) 7.13－7.20 (m, 2 H) 7.36 (d, J=7.91 Hz, 1 H) 7.42 (s, 1 H
). MS (ESI): 558 (M+H)+.
【０５２８】
工程1: 4－ブロモ－2－エチル－ベンズアルデヒド
【化３４２】

　モルホリン－N－オキシド (5.0 g, 43 mmol)をジクロロメタン (30 mL)中、3Aシーブ上
で、30分間、N2雰囲気下で撹拌した。(4－ブロモ－2－エチル－フェニル)－メタノール (
3.1g, 14.4 mmol)、次いで過ルテニウム酸テトラプロピルアンモニウム(250 mg, 0.72 mm
ol)を添加した。この溶液を2時間撹拌し、次いでシリカのプラグに通して濾過した。この
シリカをヘキサン中の30％ 酢酸エチルで洗浄し、そしてこの有機物をプールした。この
溶液を真空濃縮し、明黄色油状物を得た(3.4 g)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.
28 (t, J=7.54 Hz, 3 H) 3.04 (q, J=7.54 Hz, 2 H) 7.47 (d, J=1.70 Hz, 1 H) 7.49－7
.53 (m, 1 H) 7.69 (d, J=8.29 Hz, 1 H) 10.23 (s, 1 H).
【０５２９】
工程2: ( (4－ブロモ－2－エチル－ベンジル)－シクロプロピルメチル－カルバミン酸ter
t－ブチルエステル
【化３４３】

　ジクロロメタン (150 mL)中の4－ブロモ－2－エチル－ベンズアルデヒド(3.0 g, 13.4 
mmol)およびシクロプロピルメチルアミン (1.0 g, 14.1 mmol)に、硫酸マグネシウム(無
水, 200 mg)、次いでナトリウムシアノボロヒドリド(2.2g, 35 mmol)を添加した。この混
合物を室温で、16時間撹拌した。この混合物を水で希釈し、そして分配した。有機層を飽
和塩化ナトリウムで洗浄し、乾燥し(MgSO4)、濾過し、そして粗製無色油状物に真空濃縮
した(3.44g)。この残留物をジクロロメタン (100 ml)中に再溶解し、そしてトリエチルア
ミン (3.6 mL, 26 mmol)、次いでジ－tert－ブチルジカーボネート(3.5 g, 16.25 mmol)
を添加した。この溶液を室温で2時間撹拌し、次いで水で希釈し、そして酢酸エチルで抽
出した。有機層を飽和重炭酸ナトリウム、次いで飽和塩化ナトリウムで洗浄し、乾燥させ
(Na2SO4)、濾過し、そして真空濃縮し、粗製油状物として(4－ブロモ－2－エチル－ベン
ジル)－シクロプロピルメチル－カルバミン酸tert－ブチルエステルを得た(3.6g)。
【０５３０】
実施例A(128): N－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルベンジル]メタンスルホンアミド
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【化３４４】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からのN－(4－ブロ
モ－2－エチル－ベンジル)－メタンスルホンアミドをその実施例の1－ベンジルオキシ－2
－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, C
DCl3):  δ ppm 1.21 (t, J=7.54 Hz, 3 H) 1.36－1.46 (m, 1 H) 1.52－1.67 (m, 7 H) 
1.96－2.06 (m, 2 H) 2.38 (s, 1 H) 2.48－2.57 (m, 1 H) 2.62－2.73 (m, 8 H) 2.79 (
s, 3 H) 2.89 (s, 3 H) 4.02－4.15 (m, 2 H) 4.27－4.32 (m, 2 H) 4.32－4.40 (m, 1 H
) 5.30 (s, 1 H) 6.85 (s, 1 H) 6.96－7.03 (m, 2 H) 7.19 (d, J=7.72 Hz, 1 H). MS (
ESI): 582 (M+H)+.
【０５３１】
工程1: N－(4－ブロモ－2－エチル－ベンジル)－メタンスルホンアミド

【化３４５】

　室温で、ジクロロメタン (5 mL) 中の4－ブロモ－2－エチル－ベンジルアミン (650mg,
 3 mmol)およびトリエチルアミン (500 (L, 3.6 mmol)に、メタンスルホニルクロリド (2
83 (L, 3.6 mmol)を添加した。この溶液を1時間撹拌し、水で希釈し、そして酢酸エチル
で抽出した。有機層を飽和重炭酸ナトリウム、次いで飽和塩化ナトリウムで洗浄し、乾燥
し(Na2SO4)、濾過し、そして真空濃縮し、オフホワイト固体を得た(880 mg, 100％)。1H 
NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.25 (t, J=7.54 Hz, 3 H) 2.69 (q, J=7.54 Hz, 2 H) 
2.90 (s, 3 H) 4.27－4.31 (m, 2 H) 4.40－4.50 (m, 1 H) 7.21 (d, J=8.10 Hz, 1 H) 7
.32－7.40 (m, 2 H).
【０５３２】
実施例A(129):  N－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルベンジル]メタンスルホンアミドのエナンチオ
マー1
【化３４６】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak OJ－H, 120 bar, 25％ MeOH)を用いて、ラセミN
－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－
イル｝エチル)－2－エチルベンジル]メタンスルホンアミド (実施例A(128))から分離した
。(4.619分保持時間, 100％ ee)
【０５３３】
実施例A(130):  N－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
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ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルベンジル]メタンスルホンアミドのエナンチオ
マー2
【化３４７】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak OJ－H, 120 bar, 25％ MeOH)を用いて、ラセミN
－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－
イル｝エチル)－2－エチルベンジル]メタンスルホンアミド(実施例A(128))から分離した
。(6.413分保持時間, 100％ ee)
【０５３４】
実施例A(131): N－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルベンジル]アセトアミド

【化３４８】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程3からのN－(4－ブロ
モ－2－エチル－ベンジル)－アセトアミドをその実施例の1－ベンジルオキシ－2－エチル
－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  
δ ppm 1.18 (t, J=7.54 Hz, 3 H) 1.40 (dd, J=8.19, 6.12 Hz, 1 H) 1.51－1.67 (m, 7
 H) 1.97－2.05 (m, 6 H) 2.32－2.44 (m, 1 H) 2.56 (d, J=3.58 Hz, 1 H) 2.58－2.73 
(m, 8 H) 2.79 (s, 3 H) 4.02－4.15 (m, 2 H) 4.40 (d, J=5.09 Hz, 2 H) 5.51 (s, 1 H
) 6.85 (s, 1 H) 6.94－7.02 (m, 2 H) 7.12 (d, J=7.72 Hz, 1 H). MS (ESI): 546 (M+H
)+.
【０５３５】
工程1: 2－(4－ブロモ－2－エチル－ベンジル)－イソインドール－1,3－ジオン

【化３４９】

　室温でジメチルホルムアミド(100 mL)中の4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－エチル－
ベンゼン (4.0 g, 14.2 mmol)に、カリウムフタルイミド (2.9g, 15.6 mmol)を添加し、
そしてこの溶液を80℃で5時間加熱した。この溶液を室温に冷却し、そして水に注いだ。 
この水溶液を酢酸エチルで抽出した。プールした有機物をで洗浄し 飽和塩化ナトリウム
、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、そして黄色固体(4.0 g, 82％)に真空濃縮した。1H NMR (3
00 MHz, CDCl3): δ ppm 1.27 (t, J=7.54 Hz, 3 H) 2.85 (q, J=7.60 Hz, 2 H) 4.84 (s
, 2 H) 7.14－7.18 (m, 1 H) 7.24－7.27 (m, 1 H) 7.34 (d, J=2.07 Hz, 1 H) 7.73 (dd
, J=5.46, 3.01 Hz, 2 H) 7.86 (dd, J=5.56, 3.11 Hz, 2 H).
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【０５３６】
工程2: 4－ブロモ－2－エチル－ベンジルアミン
【化３５０】

　クロロホルム:エタノール (1:1.5, 250 mL)中の2－(4－ブロモ－2－エチル－ベンジル)
－イソインドール－1,3－ジオン (4g, 11.7 mmol)およびヒドラジン (1.8 mL, 58.3 mmol
)を4時間還流した。この混合物を室温に冷却し、そしてセライトのパッドに通して濾過し
た。この溶液を水で希釈し、そして分配した。有機層を水、飽和重炭酸ナトリウム、次い
で飽和塩化ナトリウムで洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、次いで黄色油状物に真空濃
縮した(2.2 g, 88％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ ppm 1.23 (t, J=7.54 Hz, 3 H) 1.
65 (s, 2 H) 2.66 (q, J=7.60 Hz, 2 H) 3.84 (s, 2 H) 7.19－7.23 (m, 1 H) 7.30－7.3
4 (m, 2 H).
【０５３７】
工程3: N－(4－ブロモ－2－エチル－ベンジル)－アセトアミド
【化３５１】

　室温でジクロロメタン (5 mL) 中の4－ブロモ－2－エチル－ベンジルアミン (700mg, 3
.3 mmol)およびトリエチルアミン (600 (L, 4.3 mmol)に、塩化アセチル(310 (L, 4.5 mm
ol)を添加した。この溶液を1時間撹拌し、水で希釈し、そして酢酸エチルで抽出した。有
機層を飽和重炭酸ナトリウム、次いで飽和塩化ナトリウムで洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、
濾過し、そしてオフホワイト固体に真空濃縮した(820 mg, 97％)。1H NMR (300 MHz, CDC
l3):  δ 1.20 (t, J=7.54 Hz, 3 H) 2.00 (s, 3 H) 2.62 (q, J=7.54 Hz, 2 H) 4.38 (d
, J=5.46 Hz, 2 H) 5.59 (s, 1 H) 7.09 (d, J=8.10 Hz, 1 H) 7.26－7.31 (m, 1 H) 7.3
4 (d, J=1.88 Hz, 1 H).
【０５３８】
実施例A(132):  N－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルベンジル]アセトアミドのエナンチオマー1
【化３５２】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 50％ MeOH)を用いて、ラセミN
－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－
イル｝エチル)－2－エチルベンジル]アセトアミド (実施例A(131))から分離した。(4.924
分保持時間, 100％ ee).
【０５３９】
実施例A(133):  N－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
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ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－エチルベンジル]アセトアミドのエナンチオマー2
【化３５３】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 50％ MeOH)を用いて、ラセミN
－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－
イル｝エチル)－2－エチルベンジル]アセトアミド (実施例A(131))から分離した。(6.947
分保持時間, 100％ ee).
【０５４０】
実施例A(134): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(1,3－オキサゾール－2－イル)フェ
ニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化３５４】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは6－シクロペンチル－6－｛2－[
3－エチル－4－(1,3－オキサゾール－2－イル)フェニル]エチル｝ジヒドロ－2H－ピラン
－2,4(3H)－ジオン (実施例A(135))をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチ
ル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジ
オンの代わりに用いた。収率(35 mg, 8％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.19 (t
, J=7.44 Hz, 3 H) 1.50－1.57 (m, 3 H) 1.57－1.64 (m, J=8.29 Hz, 2 H) 1.65－1.77 
(m, 3 H) 1.99－2.07 (m, J=17.33 Hz, 1 H) 2.33－2.44 (m, 1 H) 2.51－2.59 (m, 1 H)
 2.65 (s, 3 H) 2.68－2.80 (m, 7 H) 3.03 (q, J=7.41 Hz, 2 H) 4.09 (s, 2 H) 6.83 (
s, 1 H) 7.03－7.09 (m, 2 H) 7.23 (s, 1 H) 7.69 (s, 1 H) 7.80 (d, J=7.91 Hz, 1 H)
. MS (ESI): 542 (M+H)+.
【０５４１】
実施例A(135): 6－シクロペンチル－6－｛2－[3－エチル－4－(1,3－オキサゾール－2－
イル)フェニル]エチル｝ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン

【化３５５】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの2－(4－ブロ
モ－2－エチル－フェニル)－オキサゾールをその実施例の工程6の4－ブロモ－2－エチル
－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.21 (
t, J=7.44 Hz, 3 H) 1.42－1.57 (m, 2 H) 1.58－1.74 (m, 6 H) 1.96－2.04 (m, 1 H) 2
.14－2.22 (m, 1 H) 2.24－2.35 (m, 1 H) 2.67－2.78 (m, 2 H) 2.80 (s, 2 H) 2.89－2
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.98 (m, 2 H) 3.46 (s, 2 H) 7.11－7.17 (m, 2 H) 7.44－7.53 (m, 1 H) 7.77 (d, J=8.
29 Hz, 1 H) 7.84 (s, 1 H). MS (ESI): 382 (M+H)+.
【０５４２】
工程1: 2－(4－ブロモ－2－エチル－フェニル)－オキサゾール
【化３５６】

　2:1 ジクロロメタン/ジメチルホルムアミド(120 mL)中の4－ブロモ－2－エチル－安息
香酸(6.8g, 30 mmol)、ジイソプロピルエチルアミン (7.8 mL, 44.7 mmol)、O－(7－アザ
ベンゾトリアゾール－1－イル)－N,N,N',N'－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホ
スフェート(HATU, 14g, 37 mmol)、およびアミノアセトアルデヒドジメチルエーテル(4 m
L, 37 mmol)を5時間、室温で処理した。この溶液をいくつかに分けた水、次いで1N HCl(a
q)および飽和塩化ナトリウムで洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、濾過し、そして粗製明黄色油
状物に真空濃縮した。この残留物をEaton's試薬(メタンスルホン酸中のP2O5, 100 mL)中
に再溶解し、そしてこの溶液を135℃、アルゴン下、6時間加熱した。この溶液を室温に冷
却し、そして慎重に氷に注いだ。この混合物をジクロロメタンで抽出し、そして有機層を
飽和塩化ナトリウムで逆洗し、乾燥し(Na2SO4)、濾過し、そして粗製油状物に真空濃縮し
た。この残留物を酢酸エチル中に再溶解し、そして飽和重炭酸ナトリウム、次いで飽和塩
化ナトリウムで洗浄し、乾燥し(Na2SO4)、濾過し、そして純粋な褐色液体に真空濃縮した
(3.16g, 44％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.24 (t, J=7.54 Hz, 3 H) 3.09 (q
, J=7.54 Hz, 2 H) 7.27 (s, 1 H) 7.42 (dd, J=8.38, 1.98 Hz, 1 H) 7.48 (d, J=2.07 
Hz, 1 H) 7.74 (s, 1 H) 7.81 (d, J=8.48 Hz, 1 H).
【０５４３】
実施例A(136): 6－シクロペンチル－6－｛2－[3－エチル－4－(1,3－オキサゾール－2－
イル)フェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－3－([1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－
2－イルメチル)－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化３５７】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは6－シクロペンチル－6－｛2－[
3－エチル－4－(1,3－オキサゾール－2－イル)フェニル]エチル｝ジヒドロ－2H－ピラン
－2,4(3H)－ジオン (実施例A(135))をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチ
ル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジ
オンの代わりに用い、そしてメトキシ－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル
－メタノールを5,7－ジメチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアル
デヒドの代わりに用いた。収率(57 mg, 11％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm  1.2
0 (t, J=7.44 Hz, 3 H) 1.53－1.67 (m, 8 H) 2.00－2.11 (m, 2 H) 2.35－2.47 (m, 1 H
) 2.51－2.63 (m, 1 H) 2.65－2.72 (m, 2 H) 2.72－2.83 (m, 2 H) 3.04 (q, J=7.54 Hz
, 2 H) 4.14 (d, J=3.77 Hz, 2 H) 7.04－7.10 (m, 2 H) 7.14－7.20 (m, 1 H) 7.25 (s,
 1 H) 7.71 (s, 1 H) 7.82 (d, J=7.91 Hz, 1 H) 8.84 (d, J=5.46 Hz, 2 H). MS (ESI):
 514 (M+H)+.
【０５４４】
実施例A(137): 6－シクロペンチル－6－｛2－[3－エチル－4－(1,3－オキサゾール－2－
イル)フェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化３５８】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは6－シクロペンチル－6－｛2－[
3－エチル－4－(1,3－オキサゾール－2－イル)フェニル]エチル｝ジヒドロ－2H－ピラン
－2,4(3H)－ジオン (実施例A(135))をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチ
ル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジ
オンの代わりに用い、そして6－メチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カ
ルボアルデヒドを5,7－ジメチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボア
ルデヒドの代わりに用いた。収率(58 mg, 11％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.
19 (t, J=7.44 Hz, 3 H) 1.40 (d, J=4.33 Hz, 1 H) 1.53－1.67 (m, 8 H) 2.01－2.10 (
m, 2 H) 2.39 (s, 1 H) 2.45－2.49 (m, 3 H) 2.54－2.64 (m, 1 H) 2.71 (dd, J=11.87,
 5.46 Hz, 2 H) 2.76－2.85 (m, 1 H) 3.01 (q, J=7.47 Hz, 2 H) 4.10 (s, 2 H) 7.05－
7.11 (m, 2 H) 7.29 (s, 1 H) 7.73 (s, 1 H) 7.78 (d, J=7.91 Hz, 1 H) 8.61 (s, 1 H)
 8.68 (d, J=2.07 Hz, 1 H). MS (ESI): 528 (M+H)+.
【０５４５】
実施例A(138):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(1,3－オキサゾール－2－イル)フ
ェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマ
ー1

【化３５９】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 50％ MeOH)を用いて、ラセミ6
－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル
)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(1,3－オキサゾール－2－イル)フェニル]エチル｝－
4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン(実施例A(134))から分離した。(1.
968分保持時間, 100％ ee).
【０５４６】
実施例A(139):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(1,3－オキサゾール－2－イル)フ
ェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマ
ー2
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【化３６０】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 50％ MeOH)を用いて、ラセミ6
－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル
)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(1,3－オキサゾール－2－イル)フェニル]エチル｝－
4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (実施例A(134))から分離した。(3
.537分保持時間, 95％ ee).
【０５４７】
実施例A(140):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(ピロリジン－1－イルメチル)フ
ェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化３６１】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの1－(4－ブロ
モ－2－エチル－ベンジル)－ピロリジンをその実施例の工程4の1－ベンジルオキシ－2－
エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, DMS
O):  δ 1.05 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.34 (s, 1 H), 1.50 (s, 5 H), 1.66 (m, 2 H), 1.
81 (m, 2 H), 2.02 (m, 4 H), 2.44 (m, 7 H), 2.62 (m, 7 H), 3.07 (m, 2 H), 3.37 (m
, 2 H), 3.75 (q, J=16.2 Hz, 2 H), 4.30 (d, J=5.3 Hz, 2 H), 6.99 (s, 1 H), 7.12 (
m, 2 H), 7.33 (d, J=7.7 Hz, 1 H).  HRMS C33H43N5O3 (M+H)

+ についての計算値: 558.
3439, 実験値558.3446.
【０５４８】
工程1: 1－(4－ブロモ－2－エチル－ベンジル)－ピロリジン
【化３６２】

　CH2Cl2 (30 mL)中の4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－エチル－ベンゼン (2.00g, 7.19
 mmol)の溶液に、ピロリジン (1.19 mL, 14.4 mmol)を滴下した。この混合物を15時間撹
拌し、次いでEt2OとH2Oとの間に分配した。有機層をブラインで洗浄し、MgSO4上で乾燥さ
せ、そして濃縮し、黄色油状物を得た(1.3 g, 68％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.
19 (t, J=7.5 Hz, 3 H), 1.76 (m, 4 H), 2.47 (m, 4 H), 2.69 (q, J=7.5 Hz, 2 H), 3.
54 (s, 2 H), 7.19 (m, 1 H), 7.25 (m, 1 H), 7.29 (d, J=1.9 Hz, 1 H).
【０５４９】
実施例A(141):  2－[4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル)エチル]－2－(トリフルオロメチル)フェニル]－2－メチルプロパンニトリ
ル
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【化３６３】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程3からの2－(4－ブロ
モ－2－トリフルオロメチル－フェニル)－2－メチル－プロピオニトリルをその実施例の
工程6の4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (400 
MHz, DMSO－d6) δ: 1.50－1.86 (m, 14 H), 1.94－1.98 (m, 2H), 2.27－2.30 (m, 1H),
 2.73－2.80 (m, 4H), 3.44 (d, J=4.3 Hz, 2 H), 7.36 (dd, J=8.2, 1.6 Hz, 1 H), 7.5
4 (d , J=1.6 Hz, 1 H), 7.65 (d, J=8.2 Hz, 1 H). (M+H)+MS (ESI): 422 (M+H)+

【０５５０】
工程1:  4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－トリフルオロメチル－ベンゼン

【化３６４】

　CCl4 (35 mL)中の4－メチル－3－トリフルオロブロモベンゼン (25 g, 104.59 mmol)、
N－ブロモスクシンイミド(18.62 g, 104.59 mmol)およびベンゾイルペルオキシド(1.27 g
, 5.23 mmol)の混合物を90℃で4時間加熱した。この反応混合物を0℃に冷却し、次いでCH

2Cl2で洗浄するグラスフリットに通して濾過した。この濾液を濃縮し、次いでフラッシュ
カラムクロマトグラフィー(ヘキサン中の0％～5％ EtOAc)により精製し、透明油状物とし
て放置により結晶化する生成物を得た(33.26 g, 100％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4
.57 (s, 2H), 7.46 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.67 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.78 (s, 1H).
【０５５１】
工程2: (4－ブロモ－2－トリフルオロメチル－フェニル)－アセトニトリル

【化３６５】

　CH2Cl2/H2O 1:1 (300 mL)中の上記工程1からの4－メチル－3－トリフルオロブロモベン
ゼン (33.26 g, 104.261 mmol)、KCN (20.43 g, 313.67 mmol)およびテトラブチルアンモ
ニウムブロミド (3.37 g, 10.45 mmol)の混合物を室温で、4時間撹拌した。この層を分離
し、そして有機層をH2O (100 mL)、1N HCl (100 mL)、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾
燥させ、次いで褐色油状物に濃縮し、これをフラッシュカラムクロマトグラフィーにより
精製し(ヘキサン中の0％～20％EtOAc)、透明油状物として生成物を得た(14.9 g, 54％)。
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.91 (s, 2H), 7.57 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.75 (dd, J=8.
3, 2 Hz, 1 H), 7.84 (d, J=2 Hz, 1 H).
【０５５２】
工程3:  2－(4－ブロモ－2－トリフルオロメチル－フェニル)－2－メチル－プロピオニト
リル

【化３６６】

　NaH 95％ (2.28 g, 94.7 mmol)をDMF (25mL)に懸濁し、そして0℃に冷却した。上記工
程2からの(4－ブロモ－2－トリフルオロメチル－フェニル)－アセトニトリル(5 g, 18.94
 mmol)をTHF (35 ml)中に溶解し、そしてカニューレを介してゆっくりNaH懸濁液に添加し
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、そして生じた混合物を終夜室温で撹拌した。反応をH2O (100 mL)でクエンチした。溶媒
を真空除去し、そして残留物をEtOAcと1N HCl (100 mL)との間に分配した。有機相をNa2S
O4上で乾燥させ、そして蒸発させた。この粗製有機生成物をフラッシュカラムクロマトグ
ラフィーにより精製し(ヘキサン中の5％ EtOAc)、透明油状物として生成物を得た(4.14 g
, 75％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.6 (s, 6H), 7.46 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.67 (
d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.78 (s, 1H).
【０５５３】
実施例A(142):  [4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン
－2－イル)エチル]－2－(トリフルオロメチル)フェニル]アセトニトリル
【化３６７】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは実施例A(141)の工程2からの4－
ブロモ－1－ブロモメチル－2－トリフルオロメチル－ベンゼンをその実施例の工程6の4－
ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ: 1.48－1.82 (br m, 8 H), 1.94－1.97 (m, 2H), 2.24－2.30 (m, 1 H), 2.69－2.8
4 (m, 4 H), 3.44 (d, J=4.04 Hz, 2 H), 3.92 (s, 2H), 7.40 (d, J=8.08 Hz, 1 H), 7.
47 (s, 1 H), 7.60－7.62 (m, 1H).  MS (ESI): 394 (M+H)+

【０５５４】
実施例A(143):  [4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[
1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H
－ピラン－2－イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]アセトニトリル
【化３６８】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは[4－[2－(2－シクロペンチル－
4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－(トリフルオロメチル)
フェニル]アセトニトリル(実施例A(142))をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5
－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,
4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.38－1.74 (br m, 10 H
), 2.13－2.23 (m, 1 H), 2.49－2.58 (m, 7 H), 2.73－2.87 (m, 3H), 3.76 (d, J=16 H
z, 1 H), 3.85 (d, J=16 Hz, 1 H), 4.16 (s, 2H), 7.06 (s, 1 H), 7.64－7.77 (m, 3H)
, 10.87 (s, 1 H). 分析. C29H30F3N5O3.0.5 H2Oについての計算値: C, 61.91; H, 5.55,
 N, 12.45;  実験値: C, 62.00; H, 5.85, N, 12.65. MS (ESI): 554.1 (M+H)+

【０５５５】
実施例A(144):  1－[4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル)エチル]－2－(トリフルオロメチル)フェニル]シクロプロパンカルボニト
リル
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【化３６９】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの1－(4－ブロ
モ－2－トリフルオロメチル－フェニル)－シクロプロパンカルボニトリルをその実施例の
工程6の4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ: 1.41－1.43 (m, 2H), 1.53－1.77 (m, 10 H), 1.93－1.97 (m, 2H), 2.
25－2.30 (m, 1 H), 2.72－2.80 (m, 4H), 3.44 (d, J=4.8 Hz, 2 H), 7.33－7.35 (m, 1
 H), 7.47－7.49 (m, 2 H).  MS (ESI): 420 (M+H)+.
【０５５６】
工程1:  1－(4－ブロモ－2－トリフルオロメチル－フェニル)－シクロプロパンカルボニ
トリル

【化３７０】

　実施例A(141)の工程2からの(4－ブロモ－2－トリフルオロメチル－フェニル)－アセト
ニトリル(3.33 g, 12.61 mmol) 、ベンジルトリエチル塩化アンモニウム (0.057 g, 0.25
 mmol)および1－ブロモ－2－クロロエタン (1.57 g, 10.94 mmol)の撹拌溶液に、NaOH 40
％の溶液 ( 3 mL)を滴下した。この反応混合物を6時間、50℃で撹拌した。この後、反応
を1N HCl (30 mL)でクエンチし、そしてEtOAc(3 x 30 mL)で抽出した。有機相をNa2SO4上
で乾燥させ、そして蒸発させた。この粗製有機生成物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィーにより精製し (ヘキサン中の10％ EtOAc)、透明油状物として生成物を得た(3.1 g, 8
6％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.4－1.44 (m, 2H), 1.76－1.80 (m, 2H), 7.44 (d,
 J=8.3 Hz, 1 H), 7.69 (dd, J=8.3, 2 Hz, 1 H), 7.84 (d, J=2 Hz, 1 H).
【０５５７】
実施例A(145):  1－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]シクロプロパンカル
ボニトリル

【化３７１】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは1－[4－[2－(2－シクロペンチ
ル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－(トリフルオロメチ
ル)フェニル]シクロプロパンカルボニトリル (実施例A(144))をその実施例の6－シクロペ
ンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジ
ヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 0.86
－0.90 (m, 2H), 1.27－1.79 (m, 12 H), 2.11－2.16 (m, 1 H), 2.48－2.59 (m, 7 H), 
2.76－2.80 (m, 3H), 3.75 (d, J=16 Hz, 1 H), 3.86 (d, J=16 Hz, 1 H), 7.07 (s, 1 H
), 7.65－7.70 (m, 3H), 10.87 (s, 1 H). 分析. C31H32F3N5O3.1.0 H2Oについての計算
値: C, 62.30; H, 5.73, N, 11.72;  実験値: C, 62.40; H, 5.85, N, 11.90. MS (ESI):
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 580.1 (M+H)+

【０５５８】
実施例A(146):  2－[4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル)エチル]－2－(トリフルオロメチル)フェニル]－2－エチルブタンニトリル
【化３７２】

　表題化合物を実施例A(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程1からの2－(4－ブロ
モ－2－トリフルオロメチル－フェニル)－2－エチル－ブチロニトリルをその実施例の工
程6の4－ブロモ－2－エチル－5－メトキシ－ピリジンの代わりに用いた。1H NMR (400 MH
z, CDCl3) δ: 0.95 (t, J=7.2 Hz, 6 H ), 1.45－1.78 (m, 8 H), 1.96－2.31 (m, 7 H)
, 2.74－2.80 (m, 4 H), 3.44 (d, J=3.03 Hz, 2 H), 7.35 (dd, J=8.08, 1.77 Hz, 1 H)
, 7.56 (s, 1 H), 7.70 (d, J=8.08, Hz 1 H).  MS (ESI): 450 (M+H)+.
【０５５９】
工程1:  2－(4－ブロモ－2－トリフルオロメチル－フェニル)－2－エチル－ブチロニトリ
ル
【化３７３】

　表題化合物を実施例A(141)の工程3と同様に製造したが、ここではヨードエタンをその
実施例のヨウ化メチルの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.75 (t, J=7.2 
Hz, 6 H), 1.3－1.4 (m, 4H), 7.46 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.67 (d, J=8.3 Hz, 1 H), 7.
78 (s, 1H).
【０５６０】
実施例A(147):  2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]－2－エチルブタン
ニトリル
【化３７４】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは2－[4－[2－(2－シクロペンチ
ル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－(トリフルオロメチ
ル)フェニル]－2－エチルブタンニトリル (実施例A(146))をその実施例の6－シクロペン
チル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒ
ドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 0.77 (
t, J=7.2 Hz, 6 H ), 1.28－1.62 (m, 10 H), 1.90－2.10 (m, 5 H), 2.36－2.50 (m, 7 
H), 2.58－2.74 (m, 3H), 3.62 (d, J=16 Hz, 1 H), 3.74 (d, J=16 Hz, 1 H), 6.97 (s,
 1 H), 7.58－7.67 (m, 3H), 10.77 (s, 1 H).  MS (ESI): 610 (M+H)+

【０５６１】
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実施例A(148):  6－シクロペンチル－6－(2－｛4－[(ジメチルアミノ)メチル]－3－エチ
ルフェニル｝エチル)－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－
イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー1
【化３７５】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 35％ MeOH w/ 0.1％ トリエチ
ルアミン)を用いて、ラセミ6－シクロペンチル－6－(2－｛4－[(ジメチルアミノ)メチル]
－3－エチルフェニル｝エチル)－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (238 mg
, 実施例A(119))から分離した。(31.7 mg, 2.108分保持時間, 100％ ee).
【０５６２】
実施例A(149): 6－シクロペンチル－6－(2－｛4－[(ジメチルアミノ)メチル]－3－エチル
フェニル｝エチル)－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマー2

【化３７６】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 35％ MeOH w/ 0.1％ トリエチ
ルアミン)を用いて、ラセミ6－シクロペンチル－6－(2－｛4－[(ジメチルアミノ)メチル]
－3－エチルフェニル｝エチル)－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (238 mg
, 実施例A(119))から分離した。(20.7 mg, 3.754分保持時間, 100％ ee).
【０５６３】
実施例A(150):  [4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[
1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H
－ピラン－2－イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]アセトニトリルのエナ
ンチオマー1
【化３７７】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 50％ MeOH)を用いて、ラセミ[
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4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジ
ン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イ
ル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]アセトニトリル(490 mg, 実施例A(143)
)から分離した。(100 mg, 1.64分保持時間, 100％ ee)
【０５６４】
実施例A(151):  [4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[
1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H
－ピラン－2－イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]アセトニトリルのエナ
ンチオマー2
【化３７８】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 50％ MeOH)を用いて、ラセミ[
4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジ
ン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イ
ル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]アセトニトリル(490 mg, 実施例A(143)
)から分離した。(75 mg, 3.67分保持時間, 100％ ee)
【０５６５】
実施例A(152):  1－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]シクロプロパンカル
ボニトリルのエナンチオマー1
【化３７９】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 50％ MeOH)を用いて、ラセミ1
－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－
イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]シクロプロパンカルボニトリル (250
 mg, 実施例A(145))から分離した。(95 mg, 1.66分保持時間, 100％ ee)
【０５６６】
実施例A(153):  1－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]シクロプロパンカル
ボニトリルのエナンチオマー2
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【化３８０】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 50％ MeOH)を用いて、ラセミ1
－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－
イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]シクロプロパンカルボニトリル (250
 mg, 実施例A(145))から分離した。(67 mg, 5.36分保持時間, 100％ ee)
【０５６７】
実施例A(154):  2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]－2－エチルブタン
ニトリルのエナンチオマー1
【化３８１】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 30％ MeOH)を用いて、ラセミ2
－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－
イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]－2－エチルブタンニトリル (180 mg
, 実施例A(147))から分離した。(62.27 mg, 2.47分保持時間, 100％ ee)
【０５６８】
実施例A(155):  2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]－2－エチルブタン
ニトリルのエナンチオマー2

【化３８２】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 30％ MeOH)を用いて、ラセミ2
－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－
イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]－2－エチルブタンニトリル (180 mg
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【０５６９】
実施例A(156):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(モルホリン－4－イルメチル)フ
ェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマ
ー1
【化３８３】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 140 bar, 40％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(モルホリン－4－イルメチル)フェニル]エチル｝
－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (151 mg, 実施例A(123))から分
離した。(32 mg, 3.302分保持時間, 100％ ee)
【０５７０】
実施例A(157):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(モルホリン－4－イルメチル)フ
ェニル]エチル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オンのエナンチオマ
ー2

【化３８４】

　表題化合物を、キラルHPLC (Chiralpak AS－H, 140 bar, 40％ MeOH)を用いて、ラセミ
6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イ
ル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(モルホリン－4－イルメチル)フェニル]エチル｝
－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン (151 mg, 実施例A(123))から分
離した。(34 mg, 9.004分保持時間, 100％ ee)
【０５７１】
スキーム２: ヘック経路
【化３８５】

【０５７２】
実施例B(1): 6－｛2－[3－クロロ－4－(メチルスルホニル)フェニル]エチル｝－6－シク
ロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチ
ル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化３８６】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは6－｛2－[3－クロロ－4－(メチ
ルスルホニル)フェニル]エチル｝－6－シクロペンチルジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－
ジオン (実施例B(2))をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロ
キシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに
用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.45－2.22 (m, 11 H), 2.56 (s, 3 H), 2.70－2,
99 (m, 7 H), 3.02 (m, 2 H), 3.26 (s, 3H), 6.99 (s, 1 H), 7.01 (s, 1 H), 7.25 (s,
 1 H), 7.36 (m, 2 H).分析. C27H31N4O5Sについての計算値: C, 58.01; H, 5.59; N, 10
.02.  実験値: C, 58.05; H, 5.50; N, 9.89.
【０５７３】
実施例B(2): 6－｛2－[3－クロロ－4－(メチルスルホニル)フェニル]エチル｝－6－シク
ロペンチルジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン
【化３８７】

　メチルアセトアセテート(1.03 mL, 9.5 mmol)をTHF (30ml)中のNaH (0.38 g, 9.5 mmol
, 鉱油中60％分散)の冷やした0℃懸濁液に添加した。15分後、n－BuLi (3.8 mL, 9.5 mmo
l, ヘキサン中の2.5M)を添加した。生じたジアニオンをさらに30分間撹拌し、次いでTHF 
(20ml)中の3－(3－クロロ－4－メタンスルホニル－フェニル)－1－シクロペンチル－プロ
パン－1－オン (1.0 g, 3.18 mmol, 以下の工程2から)の溶液で処理した。30分間、0℃で
、次いで室温で2時間撹拌後、この反応混合物を1N HClでクエンチし、そしてEtOAcで抽出
した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして黄色油状物に濃縮した、
これをさらに精製することなく用いた。この油状物をメタノール (100 mL)に溶解し、炭
酸カリウム(1.0 g, 7.2 mmol)で処理し、そしてN2下で、60分間濃縮した。この反応混合
物をH2OとIPEとの間に分配した。水層を1N HClで酸性にし、そしてEtOAcで抽出した。有
機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして濃縮し、生成物を得た(0.9 g, 71
％収率)。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.25－2.30 (m, 11 H), 2.75－3.16 (m, 6 H), 3
.26 (s, 3H), 7.21 (s, 1 H), 7.40 (m, 2 H) 
【０５７４】
工程1: 4－ブロモ－2－クロロ－1－メタンスルホニル－ベンゼン
【化３８８】

　ヒドラジンモノヒドレート(1.51mL, 48 mmol)をTHF (50 mL)中に溶解した4－ブロモ－2
－クロロベンゼンスルホニルクロリド (5g, 17.2 mmol)の冷やした0℃溶液に添加した。
反応物を室温で、2時間撹拌し、次いで溶媒を真空除去し、白色固体を得た。この固体をE
tOH (100 mL)中に溶解し、そして酢酸ナトリウム(6.56 g, 80 mmol)、引き続きヨウ化メ
チル(4.9 mL, 79 mmol)で処理した。この反応混合物を18時間還流した。溶媒を真空除去
し、残留物を得て、これを1 N HClとEtOAcとの間に分配した。有機層をMgSO4上で乾燥さ
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せ、そして濃縮した。この粗製混合物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製
し、生成物を得た(1.5 g, 32％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 3.26 (s, 3 H), 7.63 
(dd, J=8.5, 1.9 Hz, 2 H), 7.74 (d, J=1.9 Hz, 1 H), 8.02 (d, J=8.5 Hz, 1 H).
【０５７５】
工程2: 3－(3－クロロ－4－メタンスルホニル－フェニル)－1－シクロペンチル－プロパ
ン－1－オン
【化３８９】

　DMAC (20 mL)中の4－ブロモ－2－クロロ－1－メタンスルホニル－ベンゼン (1.5 g, 5.
6 mmol)、1－シクロペンチル－2－プロペン－1－オール (0.88 g, 6.96 mmol)および酢酸
ナトリウム(0.57 g, 6.9 mmol)の混合物をN2で30分間パージした。パラジウム(II)アセテ
ート(25 mg, 0.11 mmol)を添加し、そしてこの混合物を90℃にN2下、16時間加熱した。こ
の反応混合物を1N HClとEtOAcとの間に分配した。有機層を飽和NaHCO3、ブラインで洗浄
し、Na2SO4上で乾燥させ、そして褐色油状物に濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラ
フィーによる精製により(ヘキサン中の0％～20％EtOAc)、所望の生成物を得た(1.2g, 69
％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.56－1.85 (br m, 8 H), 2.83 (m, 3 H), 2.96 (t
, J=7.5 Hz, 2 H), 3.25 (s, 3 H), 7.29 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1 H), 7.39 (d, J=1.5 H
z, 1 H), 8.04 (d, J=8.1 Hz, 1 H).
【０５７６】
実施例B(3): 6－シクロペンチル－6－｛2－[4－(メチルスルホニル)－3－(トリフルオロ
メチル)フェニル]エチル｝ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン

【化３９０】

　表題化合物を実施例B(2)と同様に製造したが、ここでは4－ブロモ－1－メタンスルホニ
ル－2－トリフルオロメチル－ベンゼンをその実施例の工程1の4－ブロモ－2－クロロベン
ゼンスルホニルクロリドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.50－2.40 (m
, 11 H), 2.80－3.46 (m, 9 H), 7.52 (d, J=1.56 Hz, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 7.90 (d, 
J=1.08 Hz, 1 H).
【０５７７】
実施例B(4): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－｛2－[4－(メチルスルホニル)－3－(トリフ
ルオロメチル)フェニル]エチル｝－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化３９１】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは6－シクロペンチル－6－｛2－[
4－(メチルスルホニル)－3－(トリフルオロメチル)フェニル]エチル｝ジヒドロ－2H－ピ
ラン－2,4(3H)－ジオン (実施例B(3)をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エ
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チル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－
ジオンの代わりに用いた。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 1.35－2.19 (m, 11 H), 2.40 (m
, 5 H), 2.73 (m, 5 H), 3.04 (t, J=12.57 Hz, 2 H), 3.13 (s, 3 H), 7.03 (s, 1 H), 
7.52 (d, J=1.52 Hz, 1 H), 7.80 (s, 1 H), 7.90 (d, J=2.56 Hz, 1 H)分析. C28H31N4O

5SF3についての計算値: C, 56.74; H,5.27; N, 9.45.  実験値: C, 56.50; H, 5.40; N, 
9.04.
【０５７８】
実施例B(5):メチル4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラ
ン－2－イル)エチル]－2－フルオロベンゾエート
【化３９２】

　表題化合物を実施例B(2)と同様に製造したが、ここでは4－ブロモ－2－フルオロ－安息
香酸メチルエステルをその実施例の工程1の4－ブロモ－2－クロロベンゼンスルホニルク
ロリドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.38－2.30 (m, 11 H), 2.80－3
.15 (m, 6 H), 3.88 (s, 3 H), 6.91 (d, J=7.91 Hz, 1 H), 7.17 (m, 1 H), 7.93 (d, J
=7.56 Hz, 1 H) 
【０５７９】
実施例B(6): 4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2
－イル)エチル]－2－フルオロ安息香酸
【化３９３】

　メチル4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イ
ル)エチル]－2－フルオロベンゾエート (実施例B(5)) (300mg)を4N NaOH (10ml)で処理し
、そして4時間、室温で撹拌した。次いで、この混合物を1N HCl (20ml)で酸性化し、そし
てこの生成物を酢酸エチル(2x20ml)で抽出した。合わせた有機層を硫酸マグネシウム上で
乾燥させ、そして固体に濃縮した。この固体をジエチルエーテルから再結晶化し、白色固
体として表題化合物を得た(120mg)。1H NMR (300MHz, MeOD): δ 1.38－2.30 (m, 11 H),
 2.80－3.12 (m, 6 H), 6.91 (d, J=7.19 Hz, 1 H), 7.17 (m, 1 H), 7.86 (d, J=719 Hz
, 1 H) 
【０５８０】
実施例B(7): メチル2－クロロ－4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒド
ロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]ベンゾエート
【化３９４】

　表題化合物を実施例B(2)と同様に製造したが、ここでは4－ブロモ－2－クロロ－安息香
酸メチルエステルをその実施例の工程1の4－ブロモ－2－クロロベンゼンスルホニルクロ
リドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.38－2.30 (m, 11 H), 2.78－3.1
5 (m, 6 H), 3.98 (s, 3 H), 7.10 (s, 1 H), 7.19 (d, J=1,58 Hz, 1 H), 7.62 (d, J=1
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.56 Hz, 1 H) 
【０５８１】
実施例B(8): メチル4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロベンゾエート
【化３９５】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここではメチル4－[2－(2－シクロペン
チル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－フルオロベンゾ
エート (実施例B(5))をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロ
キシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに
用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.25－1.85 (m, 8 H), 2.01－1.10 (m, 3 H), 2.5
8－2.80 (m, 10 H), 3.10 (t, J=12.57 Hz, 1 H) 3.88 (s, 3 H), 6.91 (d, J=2.57 Hz, 
1 H) 6.99 (s, 1 H), 7.15 (d, J=1.58 Hz, 1 H), 7.92 (m, 1 H)分析. C28H31N4O5Fにつ
いての計算値: C, 64.36; H, 5.98; N, 10.72.  実験値: C, 64.50; H, 5.40; N, 10.70.
【０５８２】
実施例B(9): メチル2－クロロ－4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,
4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－
ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)ベンゾエート

【化３９６】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここではメチル2－クロロ－4－[2－(2－
シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]ベンゾエー
ト (実施例B(7))をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ
－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用い
た。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.25－1.85 (m, 8 H), 2.01－1.10 (m, 3 H), 2.58－2
.80 (m, 10 H), 3.10 (t, J=12.57 Hz, 1 H) 3.88 (s, 3 H), 6.91 (d, J=2.57 Hz, 1 H)
 6.99 (s, 1 H), 7.10 (s, 1 H), 7.19 (d, J=1.8 Hz, 1 H), 7.62 (d, J=1.56 Hz, 1 H)
【０５８３】
実施例B(10): 2－クロロ－4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H
－ピラン－2－イル)エチル]安息香酸

【化３９７】

　表題化合物を実施例B(6)と同様に製造したが、ここではメチル2－クロロ－4－[2－(2－
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ト (実施例B(7))をその実施例のメチル4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテト
ラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－フルオロベンゾエートの代わりに用いた。
1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.38－2.30 (m, 11 H), 2.78－3.15 (m, 6 H), 7.10 (s, 1
 H), 7.19 (d, J=1.58 Hz, 1 H), 7.62 (d, J=1.56 Hz, 1 H) 12.30 (s, 1 H).
【０５８４】
実施例B(11): 4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5
－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロ安息香酸
【化３９８】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは4－[2－(2－シクロペンチル－4
,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－フルオロ安息香酸(実施
例B(6))をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プ
ロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H 
NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.25－1.85 (m, 8 H), 2.01－1.10 (m, 3 H), 2.58－2.80 (m,
 10 H), 3.10 (t, J=12.57 Hz, 1 H), 6.94 (d, J=2.57 Hz, 1 H) 6.99 (s, 1 H), 7.20 
(d, J=8.29 Hz, 1 H), 7.90 (m, 1 H)
【０５８５】
実施例B(12): 2－クロロ－4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]ト
リアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒ
ドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)安息香酸

【化３９９】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは2－クロロ－4－[2－(2－シクロ
ペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]安息香酸(実施例B
(10))をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロ
ポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NM
R (300MHz, CDCl3): δ 1.25－1.85 (m, 8 H), 2.01－1.10 (m, 3 H), 2.58－2.80 (m, 1
0 H), 3.10 (t, J=12.57 Hz, 1 H), 6.99 (s, 1 H), 7.10 (s, 1 H), 7.22 (d, J=7.26 H
z, 1 H), 7.60 (d, J=7.56 Hz, 1 H) 
【０５８６】
実施例B(13): エチル2－[(6－｛2－[3－クロロ－4－(1－シアノ－1－メチルエチル)フェ
ニル]エチル｝－6－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－2－オキソ－5,6－ジヒドロ－2H－
ピラン－3－イル)メチル][1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－6－カルボキシレート
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【化４００】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは実施例B(22)の工程5からの2－
｛2－クロロ－4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－2－
イル)－エチル]－フェニル｝－2－メチル－プロピオニトリルを6－シクロペンチル－6－[
2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラ
ン－2,4－ジオンの代わりに用い、そして以下の工程2からの2－ホルミル－[1,2,4]トリア
ゾロ[1,5－]ピリミジン－6－カルボン酸エチルエステルをその実施例の2,5－ジメチル－2
H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDC
l3): δ 1.36 (t, J=7.56, Hz, 3 H) 1.42－1.68 (m, 8 H), 1.85 (s, 6 H), 2.00－2.25
 (m, 5 H), 3.24－3.48 (m, 5 H), 4.24 (q, J=12.06 Hz, 2 H), 6.89－7.39 (m, 5 H). 
分析. C31H34ClN5O5についての計算値: C, 62.89; H, 5.79; N, 11.83. 実験値: C, 62.9
4; H, 5.73; N, 11.46.
【０５８７】
工程1: 2－ヒドロキシメチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5]ピリミジン－6－カルボン酸エチ
ルエステル

【化４０１】

　5－アミノ－1H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－メタノール (Bru－Magniez et al U
S (1995) US 5387747 A19950207) (7.9g, 41.6mmol)を酢酸(30ml)中の2－ホルミル－3－
オキソ－プロピオン酸エチルエステルと混合した(Torri Sigeri et al Synthesis (1986)
 5 pg 400－402), (6.0g, 41.6mmol)。この反応混合物を60℃に18時間加熱した。この後
、この混合物を室温に冷却し、そしてジエチルエーテル(200ml)で希釈した。生成物は溶
液からクラッシュアウトした(crashes out)。次いで、この固体を濾過し、そしてジエチ
ルエーテル(200ml)で洗浄し、生成物を真空オーブンで5時間乾燥させ、白色固体として表
題化合物を得た(8.0g)。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.47 (t, J=6.97, Hz, 3 H) 3.00 
(bs, 1 H) 4.53 (q, J=7.16 Hz, 2 H), 5.00 (s, 2 H) 9.40 (d, J=2.07, Hz, 1 H) 9.50
 (d, J=2.07, Hz, 1 H) 
【０５８８】
工程2: 2－ホルミル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－]ピリミジン－6－カルボン酸エチルエス
テル
【化４０２】

　2－ヒドロキシメチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5]ピリミジン－6－カルボン酸エチルエス
テル (1.0g, 4.5mmol)をジクロロメタン (7.5ml)中のTEMPO (75mg, 7.5％ by wt)およびP
hI(OAc)2 (1.59g, 4.95mmol)と混合した。反応物を室温で18時間撹拌し、この後、反応物
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をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し (ヘキサン中の0％～700％ EtOAc)
、白色固体として生成物を得た(800mg.).  1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.42 (t, J=6.9
7, Hz, 3 H), 4.48 (q, J=6.97 Hz, 2 H), 5.00 (s, 2 H) 9.39 (d, J=2.26, Hz, 1 H) 1
0.12 (d, J=2.26, Hz, 1 H), 10.20 (s, 1 H).
【０５８９】
実施例B(14):  2－(2－クロロ－4－｛2－[2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－(イミ
ダゾ[1,2－b][1,2,4]トリアジン－6－イルメチル)－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル]エチル｝フェニル)－2－メチルプロパンニトリル
【化４０３】

　実施例A(1)と同様に製造したが、5,7－ジメチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジ
ン－2－カルボアルデヒドの代わりにイミダゾ[1,2－b][1,2,4]トリアジン－6－カルボア
ルデヒド (47 mg, 0.34 mmol, 以下の工程2から)を用い、そして6－シクロペンチル－6－
[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラ
ン－2,4－ジオンの代わりに2－｛2－クロロ－4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキ
ソ－テトラヒドロ－ピラン－2－イル)－エチル]－フェニル｝－2－メチル－プロピオニト
リル (87 mg, 0.22 mmol実施例B(22)の工程5から)を用いた。収率:  10 mg, 8.7％.  1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) ( 1.24－1.74 (m, 8 H), 1.83 (s, 6 H), 1.98－2.02 (m, 2 H), 
2.39 (t, J = 8.84 Hz, 1 H), 2.50 (d, J = 17.68 Hz, 1 H), 2.63－2.71 (m, 2 H), 2.
76 (d, J = 17.94 Hz, 1 H), 4.02 (d, J = 3.03 Hz, 2 H), 7.06 (dd, J = 8.08, 1.77 
Hz, 1 H), 7.20 (d, J = 1.77 Hz, 1 H), 7.34 (d, J = 8.08 Hz, 1 H), 7.89 (s, 1 H),
 8.44 (dd, J = 21.73, 2.02 Hz, 2 H). 
【０５９０】
工程1:  イミダゾ[1,2－b][1,2,4]トリアジン－6－カルボン酸エチルエステル

【化４０４】

　エタノール (50 mL)中の3－アミノ－1,2,4－トリアジン (5.0 g, 52 mmol)およびエチ
ルブロモピルベート(11 mL, 88 mmol)の溶液を20分間還流加熱した。反応物を室温に冷却
し、次いでEtOAc(200 mL)と水200 mLとの間に分配した。この層を分離し、そして有機層
をMgSO4上で乾燥させた。この固体を濾過により除去し、次いで溶媒を回転蒸発器により
除去した。この残留物をクロマトグラフィーにより精製した(90 g SiO2, ヘキサン中の50
～70％ EtOAc)、所望の生成物を得た(181 mg, 1.8％)。MS (ESI): 192.4 (M+H)+.
【０５９１】
工程2:  イミダゾ[1,2－b][1,2,4]トリアジン－6－カルボアルデヒド
【化４０５】

　－78℃に冷やしたCH2Cl2 (15 mL)中のイミダゾ[1,2－b][1,2,4]トリアジン－6－カルボ
ン酸エチルエステル (500 mg, 2.6 mmol, 上記工程1から)の溶液に、ジイソブチルアルミ
ニウムヒドリド (2.6 mL, トルエン中の1.5 M)を添加した。反応物を1時間撹拌し、次い
で追加のジイソブチルアルミニウムヒドリド (1 mL, 1.5 M)を添加した。20分間以上後、
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この冷反応混合物をEtOAc (10 mL)、次いでMeOH (10 mL)でクエンチした。この反応混合
物を室温に温めた後、0.3 M HCl(30 mL)を添加した。この層を分離した。この水相をCH2C
l2(10 mL)で3回抽出した。有機層を合わせ、そしてMgSO4上で乾燥させた後、この固体を
濾過により除去した。この有機液体を回転蒸発器により濃縮し、そして生じた油状物をク
ロマトグラフィーにかけた(40 g SiO2, ヘキサン中の50～100％ EtOAc)、所望の生成物を
得た(47 mg, 12％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3) ( 8.48 (s, 2 H), 8.62 (d, J = 1.77 Hz
, 1 H), 10.25 (s, 1 H).
【０５９２】
実施例B(15): 6－[2－(5－クロロ－2,4－ジメトキシフェニル)エチル]－6－シクロペンチ
ル－4－ヒドロキシ－3－[(1－メチル－3－ピラジン－2－イル－1H－1,2,4－トリアゾール
－5－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化４０６】

　熱イソプロパノール (5 mL)中の6－[2－(5－クロロ－2,4－ジメトキシ－フェニル)－エ
チル]－6－シクロペンチル－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン(0.300 g, 0.78 mmol, 以下
の工程6から)の溶液を、(CH3)2NHBH3 (48 mg, 0.815 mmol, 1.04当量)で、次いでトリエ
チルアミン (0.230 mL, 2当量)を含むイソプロパノール (3 mL)中の2－メチル－5－ピラ
ジン－2－イル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデヒドジヒドロクロリドモノ
ヒドレート(229 mg, 0.819 mmol, 1.05当量, 以下の工程5から)の溶液で処理した。この
反応混合物を室温で撹拌し、1時間後に完全な変換を生じた。この混合物を1 M水性HClでp
H2に酸性にし、10分間撹拌し、そして真空濃縮し、樹脂を得た。これを水で希釈し、そし
て10％ メタノール (3 x 15 mL)を含むジクロロメタンで抽出した。この抽出物をNa2SO4
上で乾燥させ、濾過し、そして濃縮し、粗製生成物を得た(410 mg)。この物質を熱いメチ
レンクロリド/エーテルから再結晶化し、次いで生じた固体を石油エーテルを含むアセト
ンで磨砕し、濾過し、そして乾燥させ、表題生成物を得た(107 mg, 24％)。1H NMR (300 
MHz, DMSO－d6):  δ 1.26－1.75 (m, 8H), 1.78－2.13 (m, 2H), 2.37 (m, 1H), 2.45－
2.50 (m, 2H, DMSO－d5とオーバーラップ), 2.65 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 2.73 (d, J = 
17.9 Hz, 1H), 3.73 (s, m オーバーラップ, 5H), 3.80 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 6.63 (
s, 1H), 7.05 (s, 1H), 8.6 (m, オーバーラップ, 2H), 8.93 (s, 1H), 11.07 (br s, 1H
). LC－MS (APCI) C28H32ClN5O5についての計算値: 553.21, 実験値(M+H+): 554.4 m/z.
【０５９３】
工程1:   N'－メチルピラジン－2－カルボヒドラゾンアミド

【化４０７】

　2－Lフラスコに溶融した2－シアノピラジン (50.0 g, 0.48 mol)、メチルヒドラジン (
80.0 g, 1.7 mol, 3.6当量)、およびエタノール (300 mL)を装填した。この混合物を室温
で、窒素下、3時間撹拌し、この時、反応がLC/MSにより終わったように見えた。結晶化し
た黄色ニードルを濾過し、そしてヘプタンで洗浄し、未反応のメチルヒドラジンを除去し
た。この濾液を少量に真空濃縮し、さらに沈殿の形成を生じた。濾過、洗浄、および濃縮
過程を3回繰り返し、生成物の追加のバッチを得た。合わせたバッチをヘプタン (400 mL)
に懸濁し、1時間撹拌し、濾過し、ヘプタンで洗浄し、そして50℃で、終夜真空乾燥させ
、表題のアミドラゾンを得た(55.4 g, 76％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 3.01 (s, 
3H), 3.80 (br s, 1H), 5.04 (br s, 2H), 8.41 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 9.32 (s, 1H).



(215) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

50

  MS (APCI) C6H9N5についての計算値: 151.09, 実験値(M+H+): 152.1
【０５９４】
工程2: 2－(5－ジエトキシメチル－1－メチル－1H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－ピ
ラジン
【化４０８】

　1－Lフラスコにジエトキシアセトニトリル(25.0 g, 0.19 mol)、メタノール (25 wt％
溶液4.32 g, 0.02 mol, 10 mol％)中のナトリウムメトキシドの溶液、およびメタノール 
(200 mL)を装填した。この混合物を室温で20時間撹拌し、イミダートエステル、2,2－ジ
エトキシ－アセトイミド酸メチルエステルの溶液を得た。この反応混合物をアミドラゾン
、工程1からのN'－メチルピラジン－2－カルボヒドラゾンアミド (28.7 g, 0.19 mol, 1
当量)、および酢酸(18.0 g, 0.30 mol, 1.5当量)で処理した。この混合物を室温で3時間
撹拌し、この時、反応をLC/MSにより完了した。揮発性物質を真空除去し、粘性油状物を
得た。これを20％ Na2CO3 (100 ml)および飽和NaHCO3 (200 mL)で塩基性にし、そして数
回エーテル(2 Lトータル)で抽出した。このエーテル相を水(1 x 200 mL)で洗浄し、Na2SO

4上で乾燥させ、濾過し、そして蒸発させ、黄色油状物として表題のアセタールを得た(44
.6 g, 89％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.24 (t, J=6 Hz, 6H), 3.62 (5－ライン
パターン, J=6 Hz, 2H), 3.79 (5－ラインパターン, J=6 Hz, 2H), 4.08 (s, 3H), 5.68 
(s, 1H), 8.56 (m, 1H), 8.63 (m, 1H), 9.34 (s, 1H).  MS (APCI) C12H17N5O2について
の計算値: 263.14, 実験値(M+H+): 264.1
【０５９５】
工程3: 2－メチル－5－ピラジン－2－イル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデ
ヒドジヒドロクロリドモノヒドレート
【化４０９】

　工程2からのアセタール、2－[5－(ジエトキシメチル)－1－メチル－1H－1,2,4－トリア
ゾール－3－イル]ピラジン (44.5 g, 0.17 mol)を水(150 ml)および濃HCl (30.0 mLの12 
M, 0.36 mol, ～ 2当量)中に溶解した。この溶液を窒素により2分間脱気し、そして油浴
で60℃の浴温で、2時間加熱し、アセタール基の完全な加水分解が生じた。この揮発性物
質を真空除去し、黄色固体(49.8 g)を得た。これをジクロロメタン (1 L)に懸濁し、窒素
下、1時間還流し、次いでまだ熱い間に濾過した。濾過ケーキをジクロロメタンで洗浄し
、そして50℃で、4時間真空乾燥し、吸湿性黄色固体として表題生成物を得た(41.0 g, 81
％)。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6):  δ 4.21 (s, 3H), 8.50 (br s, 4H), 8.75 (m, 2H)
, 9.27 (s, 1H), 10.01 (s, 1H).  MS (APCI) C8H7N5Oについての計算値: 189.07, 実験
値(M+H+): 190.1, 208.1 (ヒドレート); 分析. C8H11Cl2N5O2についての計算値:  C, 34.
30; H, 3.96; N, 25.00; O, 11.42; Cl, 25.31.  実験値: C, 33.43; H, 3.98; N, 24.70
; O, 11.17; Cl, 25.44. 
【０５９６】
工程4:  1－シクロペンチル－3－(2,4－ジメトキシ－フェニル)－プロパン－1－オン

【化４１０】

　無水エタノール (81 mL)中の2,4－ジメトキシベンズアルデヒド(10.27 g, 45 mmol)お



(216) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

50

よびメチルシクロペンチルケトン(6.06 g, 54 mmol)の溶液を5 M NaOH (aq) (18 mL, 90 
mmol)で処理し、そしてこの混合物を室温で18時間撹拌した。揮発性物質を真空除去した
。この残留物をエーテル(100 ml)で抽出し、そしてこの抽出物を水(3 x 60 mL)で、次い
でブラインで洗浄した。エーテルの溶液をMgSO4上で乾燥させ、濾過し、そして真空濃縮
し、14.63 gの粗収量で中間体カルコンを得た。この粗製中間体(14.52 g)を酢酸エチル11
0 mL中に溶解し、酸化白金(5モル％)で処理し、そして1 atmのH2で、室温で終夜撹拌した
。このPtを細かいフリットの漏斗(fine fritted funnel)に通して濾過し、そして黒色残
留物を酢酸エチルで洗浄した。この濾液を真空濃縮し、黄色がかった樹脂状物を得た。こ
の樹脂状物をシリカゲルおよび6:1ヘキサン/酢酸エチルを用いたクロマトグラフィーにか
け、無色油状物としてケトン6.02 g (41％)を得た。1H NMR (CDCl3): δ 1.48－1.81 (m,
 8H), 2.67 (m, 2H), 2.80 (m, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 6.37 (dd, J=8.1, 2
.1 Hz, 1H), 6.41 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.00 (d, J=8.1 Hz, 1H).  MS(APCI) C16H22O3に
ついての計算値: 262.2; 実験値(M+H+): 263.1.
【０５９７】
工程5:   6－シクロペンチル－6－[2－(2,4－ジメトキシ－フェニル)－エチル]－ジヒド
ロ－ピラン－2,4－ジオン
【化４１１】

　メチルアセトアセテート (1.63 mL, 15.1 mmol)を乾燥THF (42 mL)中に溶解し、そして
0℃に冷却した。NaH (鉱油中60％, 0.604 g, 15.1 mmol)を慎重に添加し、そしてこの反
応混合物を20分間撹拌した。ヘキサン中のBuLiの溶液(1.6 M, 9.44 mL, 15.1 mmol)を滴
下し、そして生じた混合物をさらに20分間撹拌した。THF (37 mL)中の上記工程4からの3
－(2,4－ジメトキシフェニル)－1－シクロペンチルプロパン－1－オン (2.33 g, 7.55 mm
ol)の溶液を滴下した。1時間撹拌後、この反応混合物を飽和水性NH4Cl (100 mL)でクエン
チし、そしてEt2O (600 mL)で抽出した。有機相をMgSO4上で乾燥させ、そして蒸発させた
。次いで、この残留物を0.1 M NaOH (370 ml)およびTHF (37 mL)の混合物中で終夜撹拌し
た。10％水性KHSO4 (50 mL)溶液の添加後、生じた混合物を30分間撹拌し、次いでEt2O (6
00 mL)で抽出した。有機相をブラインで洗浄し、MgSO4上で乾燥させ、そして蒸発させた
。この残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し(ヘキサン中の50％ Et
OAc)、白色泡状物として生成物を得た(1.54 g, 52％)。1H NMR (CDCl3) δ 1.43 (m, 2 H
), 1.78 (m, 8 H), 2.33 (m, 1H), 2.58 (m, 2H), 2.78 (s, 2H), 3.43 (s, 2H), 3.78 (
s, 6H), 6.37 (s, 1H), 6.47 (s, 1H), 6.93 (d, J = 7.93 Hz, 1H).  MS (APCI) C20H26
O5についての計算値: 346.2; 実験値(M+1): 347.0.
【０５９８】
工程6.  6－[2－(5－クロロ－2,4－ジメトキシ－フェニル)－エチル]－6－シクロペンチ
ル－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン
【化４１２】

　CH2Cl2 (20 mL)中の6－[2－(2,4－ジメトキシフェニル)エチル]－6－シクロペンチルジ
ヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン (上記工程5から) (4.50 g, 13 mmol)の溶液を－5
℃に冷却し、そしてCH2Cl2 (10 mL)中のSO2Cl2 (1.94 g, 14.3 mmol)の溶液で、滴下して
、窒素下、処理した。この反応混合物をさらに15分間、－5℃で撹拌し、次いで室温に徐
々に温めた。2時間の総反応時間後、NaHCO3 (5 wt％)の水溶液を添加し、この水相のpHを
8にした。この揮発性物質を真空除去した。この残留物を水で処理し、そして酢酸エチル(
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3 x 25 mL)で抽出した。合わせた酢酸エチル抽出物を2 N HClを用いてpH 2に酸性化し、
次いで水で洗浄した。有機相をNa2SO4上で乾燥させ、濾過し、そして黄色がかった固体に
濃縮した。エーテルからの再結晶化により、白色固体として表題生成物を得た(2.18 g, 4
4％)。1H NMR (CDCl3) δ 1.74 (m, 8H), 2.32 (m, 1H), 2.58 (m, 2H), 2.78 (s, 2H), 
3.43 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 6.44 (s, 1H), 7.07 (s, 1H).  HRMS C20H

25O5Cl (M+H
+)についての計算値: 381.1469, 実験値381.1475.

【０５９９】
実施例B(16): 6－[2－(5－クロロ－2,4－ジメトキシフェニル)エチル]－6－シクロペンチ
ル－4－ヒドロキシ－3－[(1－メチル－3－ピリジン－2－イル－1H－1,2,4－トリアゾール
－5－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化４１３】

　表題化合物を実施例B(15)と同様に製造したが、2－メチル－5－ピラジン－2－イル－2H
－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデヒドジヒドロクロリドモノヒドレートの代わり
に以下の工程3からの2－メチル－5－ピリジン－2－イル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－
カルボアルデヒドを用い、そしてトリエチルアミンを省略した。水性後処理(425 mg)後に
得られた粗製物質を、1％メタノール～15％メタノールを含む酢酸エチルの勾配を用いて
、シリカゲルのクロマトグラフィーにかけた。この生成物を含む画分を濃縮し、そして生
じた固体を熱いジクロロメタン/エーテルから再結晶化し、水和ヒドロクロリド塩として
表題生成物43 mg (10％)を得た。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6):  δ 1.15－1.6 (m, 8H),
 1.6－1.9 (m, 2H), 2.05 (m, 1H), 2.15－2.45 (m, 4H, オーバーラップ), 3.6－3.75 (
s, m オーバーラップ, 5H), 3.80 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 6.67 (s, 1H), 6.92 (s, 1H)
, 7.3 (br m, 1H), 7.85 (br m, 2H), 8.92 (br m, 1H).   LC－MS (APCI) C29H33ClN4O5
についての計算値: 552.21, 実験値(M+H+): 553.4 m/z. 分析. C29H36Cl2N4O6についての
計算値:  C, 57.33; H, 5.97; N, 9.22;  実験値: C, 57.46; H, 5.41; N, 8.12. 
【０６００】
工程1:   N'－メチルピリジン－2－カルボヒドラゾンアミド
【化４１４】

　この化合物を報文(J. Het Chem. 1975, 12, 855)の手順を変更して製造した: 2－Lの3
－首丸底フラスコに2－シアノピリジン (40 g, 0.384 mol)、メチルヒドラジン (93.7 g,
 5.3当量, 2.035 mol)、およびエタノール (200 mL)で装填した。反応物をN2下、終夜、
室温で撹拌した。さらに同等のヒドラジンを添加し (反応混合物で累計6.3当量)、そして
さらに2－3時間、室温で撹拌した。EtOHおよび過剰のヒドラジンを真空蒸留し、黄色結晶
固体を得た。この黄色固体をベンゼンで磨砕し、白色結晶のスラリーを得た。この結晶を
濾過し、最小限のベンゼンで洗浄し、そして終夜、真空オーブンにおいて、50℃で乾燥さ
せた。この反応により白色結晶として生成物41.33 g (71.6％)を得た。1H NMR (300 MHz,
 CDCl3):  δ  2.97 (s, 3H), 4.02 (br s, 1H), 5.30 (br s, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.66
 (m, 1H), 8.08 (m, 1H), 8.45 (m, 1H).  MS (APCI) C7H10N4についての計算値: 150.09
, 実験値(M+H+): 151.3
【０６０１】
工程2:  2－(5－ジエトキシメチル－1－メチル－1H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－
ピリジン
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【化４１５】

　1－Lの3－首丸底フラスコに、無水メタノール (150 mL)中のナトリウムメトキシド (9.
41 g, 0.174 mol, 0.9当量)から製造した溶液を装填した。無水メタノール (70 mL)中の
ジエトキシアセトニトリル(25 g, 0.193 mol)の溶液をメトキシド溶液に、ゆっくり15分
かけて、追加の漏斗を介して添加した。次いで、この反応物を終夜室温で撹拌し、そして
過剰のメタノールを真空蒸発させた。生じた油状物を水で希釈し、そして酢酸エチル(2 x
 250 mL)、次いでCH2Cl2 (2 x 250 mL)に抽出した。有機相を合わせ、そしてNa2SO4上で
乾燥させ、濾過し、そして真空濃縮し、1H NMRにより80－85％純度を有する粗製メチル2,
2－ジエトキシエタンイミドエート9 g, (29％)を得た。これをさらに精製することなく、
次工程で用いた。500－mL丸底フラスコに、メタノール (75 mL)中の粗製イミダートエス
テル (8.84 g, 0.0548 mol)溶液と共に、メタノール (75 mL)中の工程1からのアミドラゾ
ン、N'－メチルピリジン－2－カルボヒドラゾンアミド (22 g, 0.0548 mol)の溶液を装填
した。この混合物を氷酢酸(4.75 mL, 1.5当量)で処理し、そしてアミドラゾンの消失をLC
/MSによりモニターしながら、室温で終夜撹拌した。このメタノールを真空蒸発させ、そ
して生じた油状物を飽和水性NaHCO3で中和した。この生成物を酢酸エチル(3 x 150 ml)に
抽出し、そして有機相をNa2SO4上で乾燥させ、濾過し、そして濃縮し、アセタール中間体
の黄色油状物 (11.06 g, 76 ％ 粗製収率)を得て、これを精製することなく次工程に用い
た。
【０６０２】
工程3:   2－メチル－5－ピリジン－2－イル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアル
デヒド

【化４１６】

　工程2からのアセタール、2－[5－(ジエトキシメチル)－1－メチル－1H－1,2,4－トリア
ゾール－3－イル]ピリジン (11.06 g, 0.042 mol)を1.5当量の2 N HCl (aq)中に溶解し、
そして40－50℃で、終夜撹拌した。この混合物を濃縮し、粘性油状物を得て、次いでこれ
を飽和水性Na2CO3を用いて、pH 10に塩基性にした。次いで、この混合物を酢酸エチル(4 
x 200 mL)を用いて抽出し、有機層をNa2SO4上で乾燥させ、濾過し、そして濃縮し、黄色
固体を得た。この固体を最小限の熱い酢酸エチル中に溶解し、スクラッチし、そしてヘキ
サンで希釈し、生成物を再結晶化させて、黄色粉末として所望のアルデヒド3.6 g (45 ％
)を得た。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 4.28 (s, 3H), 7.46 (m, 1H), 7.82 (m, 1H), 
8.15 (m, 1H), 8.78 (m, 1H), 10.08 (s, 1H).  MS (APCI) C9H8N4Oについての計算値: 1
88.07, 実験値(M+H+): 189.3.
【０６０３】
実施例B(17):  6－[2－(5－クロロ－2,4－ジメトキシフェニル)エチル]－6－シクロペン
チル－4－ヒドロキシ－3－[(1－メチル－3－フェニル－1H－1,2,4－トリアゾール－5－イ
ル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化４１７】

　表題化合物を実施例B(15)と同様に製造したが、2－メチル－5－ピラジン－2－イル－2H
－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデヒドジヒドロクロリドモノヒドレートの代わり
に以下の工程1からの2－メチル－5－フェニル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボア
ルデヒドヒドロクロリドヒドレートを用いて、そして2当量ではなく1当量のトリエチルア
ミンを用いた。収率: 100 mg (23％)。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6):  δ 1.30－1.77 (m
, 8H), 1.88 (m, 1H), 2.1 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.45－2.55 (m, 2H, DMSO－d5とオ
ーバーラップ), 2.68 (d, J=17.6 Hz, 1H), 2.73 (d, J=17.6 Hz, 1H), 3.65－3.7 (s, 
オーバーラップ with ABQ, J=16.7 Hz, トータル5H), 3.82 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 6.6
5 (s, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.28 (m, 3H), 7.71 (d, J=8 Hz, 2H). 10.98 (br s, 1H).  
LC－MS (APCI) C30H34ClN3O5についての計算値: 551.22, 実験値(M+H+): 552.4 m/z.
【０６０４】
工程1:   2－メチル－5－フェニル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデヒドヒ
ドロクロリドヒドレート

【化４１８】

　表題化合物を実施例B(15)の工程3と同様に製造した: その実施例の工程2におけるN'－
メチルピラジン－2－カルボヒドラゾンアミドの代わりに、N'－メチルベンゼン－カルボ
ヒドラゾンアミド (Metz, H.J.; Neunhoeffer, H.  Chem. Ber. 1982, 115, 2807で報告
されるアミドラゾンの遊離塩基)を用いた。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6):  δ 4.17 (s, 
3H), 7.30 (br m, 3H), 7.48 (m, 3H), 8.02 (d, J=9 Hz, 2H), 9.99 (s, 1H).  MS (APC
I) C10H9N3Oについての計算値: 187.07, 実験値(M+H+): 188.3.
【０６０５】
実施例B(18):  6－[2－(5－クロロ－2,4－ジメトキシフェニル)エチル]－6－シクロペン
チル－3－[(1－エチル－3,5－ジメチル－1H－ピラゾール－4－イル)メチル]－4－ヒドロ
キシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化４１９】

　表題化合物を実施例B(15)と同様に製造したが、2－メチル－5－ピラジン－2－イル－2H
－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデヒドジヒドロクロリドモノヒドレートの代わり
に1－エチル－3,5－ジメチル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒドを用いて、そして
トリエチルアミンを省略した。水処理後、この生成物を熱い酢酸エチル、メタノールおよ
びエーテルの混合物から再結晶化し、表題生成物242 mg (60％)を得た。1H NMR (300 MHz
, DMSO－d6):  δ 1.14 (t, J=7 Hz, 3H), 1.23－1.8 (m, オーバーラップ, 10H), 2.01 
(s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.23 (m, 1H), 2.38 (m, 2H), 2.5 (d, 1H, DMSO－d5とオーバ
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ーラップピーク), 2.67 (d, J=17.9 Hz, 1H), 3.15 (ABQ, J=15.2 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H
), 3.82 (s, q オーバーラップ, トータル5H), 6.7 (s, 1H), 7.0 (s, 1H), 10.58 (br s
, 1H).   LC－MS (APCI) C28H37ClN2O5についての計算値: 516.24, 実験値(M+H+): 517.4
 m/z.
【０６０６】
実施例B(19):  6－[2－(3－クロロ－4－イソプロポキシフェニル)エチル]－6－シクロペ
ンチル－3－[(1－エチル－3,5－ジメチル－1H－ピラゾール－4－イル)メチル]－4－ヒド
ロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化４２０】

　メタノール中の6－[2－(3－クロロ－4－イソプロポキシ－フェニル)－エチル]－6－シ
クロペンチル－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン (379 mg; 1.0 mmol 以下の工程1から)お
よび1－エチル－3,5－ジメチル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒド (152 mg; 1.1 m
mol)の溶液を40℃で、終夜加熱した。この反応混合物を(CH3)2NHBH3 (65 mg, 1.1当量)で
処理し、そして40℃で、終夜、再度加熱した。反応物をEtOAcとH2Oとの間に分配した。Et
OAc層をNa2SO4で乾燥し、濃縮し、そしてH2OおよびCH3CN中の0.1％HOAcを用いて、逆相HP
LCにより精製した。(カラム: Water's Bondapak, C18, 粒径: 37－55ミクロンカラムサイ
ズ: 47x300mm; 流速: 70ml/分; 検出器を254 nmで設定した; バッファーA: H2O中の0.1％
HOAc;  バッファーB: CH3CN中の0.1％HOAc。このカラムをAで20分間平衡にした。サンプ
ルをDMSO(5 ml)中に溶解し、濾過し、そしてカラムに注入した。勾配を75％A/25％で5分
間保持し、次いで直線的に55％A/45％Bに、15分で増加させ、次いで定組成的に、45％Bで
、もう25分間続けた。所望の生成物を28分で溶出した)。この生成物を含む画分を凍結乾
燥し、粉末として表題化合物を得た(196.2 mg, 40％).1H NMR (400 MHz, DMSO－d6):  δ
 1.13 (t, 3H), 1.26 (d, m オーバーラップ, 8H), 1.35－1.63 (m, 6H), 1.75 (m, 2H),
 2.02 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 2.21 (m, 1H), 2.39 (m, オーバーラップ, 3H), 2.61 (d
, J=16.4 Hz, 1H), 3.1 (m, 2H, H2Oピークとオーバーラップ), 3.81 (q, 2H), 4.56 (7 
ラインパターン, 1H), 6.90 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H
).  LC－MS (APCI) C29H39ClN2O4についての計算値: 514.26, 実験値(M+H+): 515.3 m/z.
【０６０７】
工程1:  6－[2－(3－クロロ－4－イソプロポキシ－フェニル)－エチル]－6－シクロペン
チル－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオン

【化４２１】

　表題化合物を実施例B(2)と同様に製造したが、ここでは4－ブロモ－2－クロロ－1－イ
ソプロポキシ－ベンゼンをその実施例の工程2における4－ブロモ－2－クロロ－1－メタン
スルホニル－ベンゼンの代わりに用いた。1H NMR (CDCl3): δ 1.36 (d, J = 6.0 Hz, 6H
), 1.52－1.82 (brm, 8H), 1.94 (m, 2H), 2.27 (m, 1H), 2.60 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2
.76 (s, 2H), 3.43 (s, 2H), 4.50 (m, 1H), 6.86 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 
8.5 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H) (m, 3H).分析. C21H27ClO4についての計算値: C, 66.57; H,
 7.18.  実験値: C, 66.33; H, 6.96.
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【０６０８】
実施例B(20):  2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(2－エチル－5－オキソ－5H－[1,
3,4]チアジアゾロ[3,2－a]ピリミジン－7－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3
,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロ
パンニトリル
【化４２２】

　表題化合物を実施例B(19)と同様に0.5－mmolスケールで製造した: ただし、6－[2－(3
－クロロ－4－イソプロポキシ－フェニル)－エチル]－6－シクロペンチル－ジヒドロ－ピ
ラン－2,4－ジオンの代わりに、実施例A(84)の工程3からの2－｛4－[2－(2－シクロペン
チル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－2－イル)－エチル]－2－フルオロ－フェ
ニル｝－2－メチル－プロピオニトリルを用いて、そして1－エチル－3,5－ジメチル－1H
－ピラゾール－4－カルボアルデヒドの代わりに、以下の工程2からの2－エチル－5－オキ
ソ－5H－[1,3,4]チアジアゾロ[3,2－a]ピリミジン－7－カルボアルデヒドを用いた。収率
: 10 mg (4％)。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6):  δ 1.29 (t, 3H), 1.35－1.7 (s, m オ
ーバーラップ, 14H), 1.99 (m, 2H), 2.38 (m, 1H), 2.63 (m, オーバーラップ, 3H), 2.
75 (d, 1H), 3.03 (q, 2H), 3.48 (ABq, 2H), 6.06 (s, 1H), 7.10 (m, オーバーラップ,
 2H), 7.35 (m, 1H), 10.98 (s, 1H).  LC－MS (APCI) C30H33FN2O4Sについての計算値: 
564.22, 実験値(M+H+): 565.2 m/z.
【０６０９】
工程1:   7－クロロメチル－2－エチル－[1,3,4]チアジアゾロ[3,2－a]ピリミジン－5－
オン
【化４２３】

　表題化合物を類似の方法(J. Heterocyclic Chem. 1983, 20, 1053)について記載された
手順の修正により製造した: オーバーヘッド撹拌器を備えた3－首、3－Lフラスコに温か
いポリリン酸(約250 g)、2－アミノ－5－エチル－1,2,4－チアジアゾール (45.2 g, 0.35
 mol)、およびエチル－4－クロロアセトアセテート (86.4 g, 0.525 mol, 1.5当量)を装
填した。この混合物をよく撹拌して110℃に加熱した。30分後、発熱反応が起こり、140℃
までの温度上昇、粘性増大、およびより暗色の外観を生じる。加熱が止んでから、この反
応混合物を80℃に冷やし、次いで追加の漏斗を介して水(300 mL)でゆっくり処理した。生
じた混合物を3－Lビーカーに移し、氷浴で冷やし、そして水性NaOH (10％)を用いて、pH 
6～7に中和した。沈殿した固体を濾過し、水、エーテル、および石油エーテルで洗浄し、
次いで真空乾燥し、砂色がかった結晶固体として表題生成物66.4 g (83％)を得た。1H NM
R (300 MHz, CDCl3):  δ 1.46 (t, J=7.5 Hz, 3H), 3.09 (q, J=7.5 Hz, 2H), 4.42 (s,
 2H), 6.61 (s, 1H).  MS (APCI) C8H8ClN3OSについての計算値: 229.01, 実験値(M+H+):
 230.0. 
【０６１０】
工程2:   2－エチル－5－オキソ－5H－[1,3,4]チアジアゾロ[3,2－a]ピリミジン－7－カ
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ルボアルデヒド
【化４２４】

　7－クロロメチル－2－エチル－[1,3,4]チアジアゾロ[3,2－a]ピリミジン－5－オン (11
.48 g, 50 mmol)、ヨウ化ナトリウム(15 g, 100 mmol, 2当量)、重炭酸ナトリウム (12.6
 g, 150 mmol, 3当量)、水(25 ml)およびDMSO (250 mL)の混合物を撹拌し、そして80℃で
18時間加熱した。揮発性物質を回転蒸発器でほとんど除去し、次いでこの残留物を酢酸エ
チルで処理して、その塩を沈殿させ、そしてこの混合物を濾過した。この濾液を凍結乾燥
し、そして酢酸エチル～酢酸エチル中の3％ メタノールの勾配用いて、シリカゲルのクロ
マトグラフィーにかけ、2－エチル－7－ヒドロキシメチル－[1,3,4]チアジアゾロ[3,2－a
]ピリミジン－5－オン (4.24 g, 40％)を得た。このアルコールをアセトン (150 ml)中に
溶解し、そして3日かけて3当量ずつ、添加される合計15当量のMnO2と共に、上記時間還流
し、対応のアルデヒドへの完全な変換を得た。この反応混合物をセライトに通して濾過し
、このケーキをアセトン (3 x 100 mL)で洗浄し、そしてこの濾液を真空濃縮し、表題生
成物を得た(2.84 g, 67％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ 1.55 (t, 3H), 3.10 (q, 2H
), 6.98 (s, 1H), 9.90 (s, 1H).  MS (APCI) C8H7ClN3O2Sについての計算値: 209.03, 
実験値(M+H+): 210.2. 
【０６１１】
実施例B(21):  3－[(2－アミノ－7H－プリン－6－イル)チオ]－6－[2－(5－クロロ－2,4
－ジメトキシフェニル)エチル]－6－シクロペンチルジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジ
オン
【化４２５】

　DMF(3 mL)中の3－クロロ－6－[2－(5－クロロ－2,4－ジメトキシ－フェニル)－エチル]
－6－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－ピラン－2－オン (190 mg, 0.46
 mmol, 以下の工程1から)、2－アミノ－9H－プリン－6－チオール(90 mg, 0.5 mmol)およ
びトリエチルアミン (1当量)の混合物を、50℃で終夜加熱した。この反応混合物を水と酢
酸エチルとの間に分配した。有機相を濃縮し、そして生成物を逆相HPLCにより単離し、38
 mg (14％)を得た。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6):  δ 1.35－1.75 (m, 8H), 2.0 (m, 1H
), 2.18 (m, 1H), 2.35－2.55 (m, 3H, DMSO－d5とオーバーラップ), 2.73 (d, J=17.3 H
z, 1H), 2.83 (d, J=17.3 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 5.75 (br s, 2H), 6.
71 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.81 (s, 1H);  LC－MS (APCI) C25H28ClN5O5Sについての計
算値: 545.15, 実験値(M+H+): 546.1 m/z.
【０６１２】
工程1.  3－クロロ－6－[2－(5－クロロ－2,4－ジメトキシ－フェニル)－エチル]－6－シ
クロペンチル－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－ピラン－2－オン
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【化４２６】

　表題化合物を、室温でジクロロメタン中のスルフリルクロリドによる実施例B(15)の工
程6からの6－[2－(5－クロロ－2,4－ジメトキシ－フェニル)－エチル]－6－シクロペンチ
ル－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの塩素化により製造した。1H NMR (CDCl3) δ 1.51 
(m, 8H), 1.79 (m, 1H), 2.06, (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 2.60 (m, 1H), 2.67 (d, J=17.
75, 1H), 2.92 (d, J=17.75, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 6.44 (s, 1H), 7.06 (
s, 1H).  HRMS C20H24O5Cl2についての計算値(M+H+) 415.1079, 実験値415.1063.
【０６１３】
実施例B(22): 2－[2－クロロ－4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(1,3－ジメチル－1H－
1,2,4－トリアゾール－5－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2
H－ピラン－2－イル｝エチル)フェニル]－2－メチルプロパンニトリル

【化４２７】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程5からの2－｛2－ク
ロロ－4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－2－イル)－
エチル]－フェニル｝－2－メチル－プロピオニトリルを6－[2－(3－クロロ－5－エチル－
4－メトキシ－フェニル)－エチル]－6－シクロペンチル－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオ
ンの代わりに用い、そして2,5－ジメチル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデ
ヒドをその実施例の5,7－ジメチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボ
アルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.47－1.74 (m, 8 H), 1
.79 (s, 6 H), 2.01－2.11 (m, 8 H), 2.36－2.42 (m, 1 H), 2.56 (d, J = 16 Hz, 1 H)
, 2.60－2.66 (m, 2 H), 2.77 (d, J = 16 Hz, 1 H), 3.53 (d, J = 16 Hz, 1 H), 3.62 
(d, J = 16 Hz, 1 H), 7.25 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1 H), 7.4 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 
7.45 (d, J = 8.2 Hz, 1 H). 分析. C27H33ClN4O3・0.25 H2Oについての計算値: C, 64.6
6; H, 6.73; N, 11.17. 実験値: C, 64.88; H, 6.74; N, 10.86. ESIMS (MH+): 498.
【０６１４】
工程1: (4－ブロモ－2－クロロ－フェニル)－メタノール

【化４２８】

　4－ブロモ－2－クロロ安息香酸(5 g, 21.23 mmol)を乾燥THF (100 mL)中に溶解し、そ
して0℃に冷却した。THF (31.85 mL, 31.85 mmol)中のBH3.THFの1M溶液をゆっくり添加し
た。反応物を終夜撹拌し、これを徐々に室温にした。K2CO3固体(1g)およびH2O (100 mL)
を添加し、そして反応物を30分間撹拌した。THFを蒸発させ、そして残留物をEtOAc (30 m
L)で抽出した。有機相を1N HCl (3 x 50 mL)、ブライン (3 x 50 mL)で洗浄し、Na2SO4上
で乾燥させ、そして蒸発させた。この残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィーによ
り精製し (ヘキサン中の30％ EtOAc)、無色油状物として生成物を得た(2.80 g, 50％)。1

H NMR (400MHz, CDCl3): δ 4.73 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.
42 (dd, J = 8.1 Hz, 1.7), 7.52 (d, J = 1.7 Hz, 1H)
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【０６１５】
工程2:  4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－クロロ－ベンゼン
【化４２９】

　アルゴン下、0℃で、CH2Cl2 (60.0 mL)中の上記工程1からの(4－ブロモ－2－クロロ－
フェニル)－メタノール (2.80g, 12.67 mmol)の磁気撹拌溶液に、三臭化炭素 (4.41 g, 1
3.30 mmol)、引き続きトリフェニルホスフィン(3.48 g, 13.30 mmol)を添加した。生じた
混合物を4時間、室温で撹拌した。生じた反応混合物を真空濃縮し、そしてこの粗製残留
物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し(ヘキサン中の10％ EtOAc)、透明
油状物として中間体ブロミドを得た(3.59 g, 100％). 1H NMR (400MHz, CDCl3): δ  4.5
3 (s, 2H), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.39 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1 H), 7.56 (d, J
 = 1.9 Hz, 1H).
【０６１６】
工程3: (4－ブロモ－2－クロロ－フェニル)－アセトニトリル

【化４３０】

　CH2Cl2/H2O 1:1 (60.0 mL)中の上記工程2からの4－ブロモ－1－ブロモメチル－2－クロ
ロ－ベンゼン (3.59g, 12.67 mmol)およびテトラブチルアンモニウムブロミド (0.41g, 1
.27 mmol)の磁気撹拌溶液に、H2O (30 mL)中のKCN (2.48g, 38.01 mmol)の溶液を添加し
た。生じた橙色混合物を室温で3時間撹拌した。生じた反応混合物の層を分離し、そして
有機層をNaHCO3飽和溶液 (3 x 50 mL)で洗浄し、次いでNa2SO4上で乾燥させ、濾過し、そ
して真空濃縮した。この粗製残留物をフラッシュクロマトグラフィーにより精製し (ヘキ
サン中の30％ EtOAc)、透明油状物として中間体を得た(3.59 g, 100％)。1H NMR (400MHz
, CDCl3): δ 3.79 (s, 2H), 7.37－7.60 (m, 3H).
【０６１７】
工程4:  2－(4－ブロモ－2－クロロ－フェニル)－2－メチル－プロピオニトリル

【化４３１】

　NaH (95％, 1.18 g, 49.35 mmol)をDMF (25mL)に懸濁し、そして0℃に冷却した。上記
の工程3からの4－ブロモ－2－クロロ－フェニル)－アセトニトリル(2.27 g, 9.87 mmol)
をTHF (10 ml)中に溶解し、そしてゆっくりカニューレを介して添加し、そしてこの反応
混合物を20分間撹拌した。MeI (6.10 mL, 98 mmol)を添加し、そして生じた混合物を終夜
室温で撹拌した。反応をH2O (50 mL)でクエンチした。溶媒を真空除去し、そして残留物
をEtOAcと1N HCl (50 mL)との間に分配した。有機相をNa2SO4上で乾燥させ、そして蒸発
させた。この粗製有機生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し (ヘキ
サン中の5％ EtOAc)、透明油状物として生成物を得た(2.23 g, 87％)。1H NMR (400MHz, 
CDCl3): δ 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J 
= 1.8 Hz, 1H).
【０６１８】
工程5: 2－｛2－クロロ－4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－
ピラン－2－イル)－エチル]－フェニル｝－2－メチル－プロピオニトリル
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【化４３２】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは上記工程4からの2－(4－ブロモ
－2－クロロ－フェニル)－2－メチル－プロピオニトリルをその実施例の工程4の1－ベン
ジルオキシ－2－エチル－4－ヨード－5－プロポキシ－ベンゼンの代わりに用いた。1H NM
R (400MHz, CDCl3): δ 1.39－1.71 (m, 8H), 1.81－1.87 (m, 8H), 2.10－2.15 (m, 1H)
, 2.59－2.68 (m, 2H), 3.51 (s, 2H), 3.75 (s, 2H), 7.11 (dd, J = 8.1 Hz, 1.8), 7.
27 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H).  MS (ESI): 388 (M+H)+.
【０６１９】
実施例B(23): 2－[2－クロロ－4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(1－エチル－1H－ピラ
ゾール－4－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2
－イル｝エチル)フェニル]－2－メチルプロパンニトリル

【化４３３】

　表題化合物を実施例B(22)と同様に製造したが、ここでは1－エチル－1H－ピラゾール－
4－カルボアルデヒドをその実施例の2,5－ジメチル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カル
ボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.43 (t, J = 7.2 Hz,
 3 H), 1.4－1.76 (m, 8 H), 1.78 (s, 6 H), 2.04－2.28 (m, 4 H), 2.63－2.65 (m, 2 
H), 3.64－3.74 (m, 3H), 4.06－4.08 (m, 2 H), 6.91－7.6 (m, 5 H), 9.90 (s, 1 H). 
分析. C28H34ClN3O3・0.25 H2Oについての計算値: C, 67.19; H, 6.95; N, 8.39. 実験値
: C, 67.30; H, 6.99; N, 8.50. ESIMS (MH+): 497.
【０６２０】
実施例B(24): 2－[2－クロロ－4－(2－｛2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－[(1－
メチル－1H－ピラゾール－4－イル)メチル]－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2
－イル｝エチル)フェニル]－2－メチルプロパンニトリル
【化４３４】

　表題化合物を実施例B(22)と同様に製造したが、ここでは1－メチル－1H－ピラゾール－
4－カルボアルデヒドをその実施例の2,5－ジメチル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カル
ボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.42－1.68 (m, 8 H), 1.
85 (s, 6 H), 2.29－2.79 (m, 5 H), 3.24－3.48 (m, 3 H), 3.61 (s, 2 H), 3.82 (s, 2
 H), 6.89－7.39 (m, 5 H), 7.33－7.45 (m, 1 H). 分析. C27H32ClN3O3・0.5 H2Oについ
ての計算値: C, 66.04; H, 6.77; N, 8.56. 実験値: C, 65.94; H, 6.73; N, 8.46. ESIM
S (MH+): 483.
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【０６２１】
実施例B(25): 2－[2－クロロ－4－(2－｛2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－6－オキソ
－5－[(1,3,5－トリメチル－1H－ピラゾール－4－イル)メチル]－3,6－ジヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル｝エチル)フェニル]－2－メチルプロパンニトリル
【化４３５】

　表題化合物を実施例B(22)と同様に製造したが、ここでは1,3,5－トリメチル－1H－ピラ
ゾール－4－カルボアルデヒドをその実施例の2,5－ジメチル－2H－[1,2,4]トリアゾール
－3－カルボアルデヒドの代わりに用いた。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.40－1.67 
(m, 8 H), 1.75 (s, 6 H), 1.70－1.83 (m, 2 H), 1.99 (s, 3 H), 2.08 (s, 3 H), 2.21
－2.25 (m, 1 H), 2.49－2.52 (m, 3 H), 2.64 (d, J = 16 Hz, 1 H), 3.08 (d, J = 14 
Hz, 1 H), 3.20 (d, J = 14 Hz, 1 H), 3.50 (s, 3 H), 7.05 (dd, J =8.2, 1.8 Hz, 1 H
), 7.27 (d, J = 1.8 Hz, 1 H), 7.39 (d, J =8.2Hz 1 H), 10.7 (s, 1 H). 分析. C29H3
6ClN3O3.0.25 H2Oについての計算値: C, 67.69; H, 7.15; N, 8.17. 実験値: C, 67.72; 
H, 7.11; N, 8.02. ESIMS (MH+): 511.
【０６２２】
実施例B(26): 2－[2－クロロ－4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4
]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)(メチル)アミノ]－4,6－ジオキソテトラヒド
ロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)フェニル]－2－メチルプロパンニトリル

【化４３６】

　アルゴン下、ヘキサフルオロベンゼン (7mL)中の2－｛2－クロロ－4－[2－(2－シクロ
ペンチル－5－イミノ－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－2－イル)－エチル]－フ
ェニル｝－2－メチル－プロピオニトリル (0.63g, 1.53 mmol, 以下の工程1から)、N－メ
チル－4H－1,2,4－トリアゾール－3,5－ジアミン (0.27g, 1.53 mmol, 以下の工程5から)
、およびRh2(OAC)2 (0.00041g, 0.00092 mmol)の撹拌懸濁液を、80℃で、8時間加熱した
。反応物を水(10 mL)に注ぎ、そしてEtOAc(3 x 5 mL)で抽出した。有機層を合わせ、飽和
NaClで洗浄し、そしてNa2SO4上で乾燥させた。溶媒を除去し、そしてこの残留物をフラッ
シュカラムクロマトグラフィーにより精製し(ヘキサン中の30－80％ ％ EtOAc、次いで2
－4 ％ MeOH/CH2Cl2)、黄色固体として生成物を得た(0.086 g, 6％)。1H NMR (300MHz, D
MSO－d6): δ 1.37－2.01 (m, 16 H), 2.26－2.33 (m, 1H), 2.41－2.69 (m, 8H), 3.32 
(s, 2H), 3.43 (d, J = 2.5 Hz, 3 H), 5.26－5.39 (m, 1H), 7.20－7.21 (m, 1H), 7.29
－7.32 (m, 1H), 7.42－7.47 (m, 2H).  ESIMS (MH+): 563.
【０６２３】
工程1: 2－｛2－クロロ－4－[2－(2－シクロペンチル－5－イミノ－4,6－ジオキソ－テト
ラヒドロ－ピラン－2－イル)－エチル]－フェニル｝－2－メチル－プロピオニトリル
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【化４３７】

　アルゴン下、THF (4mL)中の実施例B(22)の工程5からの2－｛2－クロロ－4－[2－(2－シ
クロペンチル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－2－イル)－エチル]－フェニル｝
－2－メチル－プロピオニトリル (0.5g, 1.29 mmol)、およびp－アセトイミドベンゼンス
ルホニルアジド(0.46g, 1.94 mmol)の撹拌溶液に、TEA (0.54 mL, 3.87 mmol)を添加した
。生じた溶液を25℃で、終夜撹拌した。溶媒を除去し、そしてこの残留物をフラッシュカ
ラムクロマトグラフィーにより精製し(ヘキサン中の25－60％ ％ EtOAc)、黄色油状物と
して生成物を得た。ESIMS (MH+): 414.
【０６２４】
工程2: N－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3,5－ジアミン

【化４３８】

　EtOH (380 mL)中のN－シアノ－N',S－ジメチルイソチオウレア (100 g, 0.77 mol)およ
び85％ ヒドラジンヒドレート (91.2 g, 1.55 mol)の混合物を2時間還流した。反応の間
、メタンチオールを作用させた。反応が完了したら(モニターTLCにより: CH2Cl2/MeOH = 
20/1)、この反応混合物を蒸発乾固させた。石油エーテルを添加し、そしてこの固体を濾
過し、そして石油エーテルで洗浄し、ピンク色の固体として生成物を得た(77 g, 88％)。
1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 2.59 (s, 3 H), 4.52－6.20 (br m, 3 H), 10.67 (s, 1
 H).
【０６２５】
工程3: N－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3,5－ジアミン

【化４３９】

　氷酢酸(375 mL)中のN－メチル－4H－1,2,4－トリアゾール－3,5－ジアミン (75 g, 0.6
6 mol, 工程2から)の溶液に、ペンタン2,4－ジオン (66 g, 0.66 mol)を添加し、そして
この混合物を8時間還流した。この反応混合物を減圧下、濃縮した。この残留物をCH2Cl2 
(1000 mL)中に取った。この溶液を希水性水酸化ナトリウムおよび水で洗浄した。合わせ
た水層をCH2Cl2 (1000 mL)で抽出した。合わせた有機相をNa2SO4上で乾燥させた。減圧下
、CH2Cl2を除去し、黄色沈殿物を濾過し、そして石油エーテルで洗浄し、生成物を得た(6
4 g, 55 ％)。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 2.43 (s, 3 H), 2.56 (s, 3 H), 2.80 (s
, 3 H), 6.64 (s, 1 H), 6.80 (s, 1 H). 
【０６２６】
実施例B(27): 2－[2－クロロ－4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4
]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)オキシ]－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－
ピラン－2－イル｝エチル)フェニル]－2－メチルプロパンニトリル
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【化４４０】

　表題化合物を実施例B(26)と同様に製造したが、ここでは以下の工程3からの5,7－ジメ
チル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－オールをその実施例の(5,7－ジメチル
－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)－メチル－アミンの代わりに用いた
。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 1.61－1.84 (m, 10 H), 1.88 9s, 6H), 2.12－2.18 (
m, 1H), 2.41－2.78 (m, 8H), 3.43 (s, 2H), 3.25－5.30 (m, 1H), 6.53－6.54 (m, 1H)
, 7.4－7.54 (m, 1H), 7.55－7.57 (m, 1H), 7.63 (s, 1H).  ESIMS (MH+): 551.
【０６２７】
工程1:  N－(アニリノカルボニル)－2－(1－メチルエチリデン)ヒドラジンカルボキシイ
ミダミド
【化４４１】

　アセトン (1000 mL)中のナトリウム (19 g, 0.82 mol)の懸濁液に、アミノグアニジン
ヒドロクロリド(100 g, 0.91 mol)を一部ずつ添加した。この混合物を60分間還流した。
加熱浴を除き、そしてフェニルイソシアネート(78.4 g, 0.65 mol)を30分間滴下した。こ
の混合物をもう30分間還流した。この混合物を氷水(2.5 L)に注いだ。この油状物を室温
で終夜撹拌しながら固化した。この固体を濾過し、そして石油エーテルで洗浄し、黄色固
体としてこの生成物を得た(150 g, 70 ％)。
【０６２８】
工程2:  5－アミノ－2,4－ジヒドロ－3H－1,2,4－トリアゾール－3－オン
【化４４２】

　2 N 塩酸(200 mL)中のN－(アニリノカルボニル)－2－(1－メチルエチリデン)ヒドラジ
ンカルボキシイミダミド (150 g, 0.64 mol)の溶液を30分間還流した。この溶液を1N水性
水酸化ナトリウムによりpH = 9にした。この混合物を濃縮し、沈殿物を形成させた。生じ
た混合物を室温に冷却し、そして冷蔵庫で終夜保持した。沈殿物を濾過し、生成物を得た
(29 g, 45 ％)。
【０６２９】
工程3: 5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－オール
【化４４３】

　氷酢酸(140 mL)中の5－アミノ－2,4－ジヒドロ－3H－1,2,4－トリアゾール－3－オン (
29 g, 0.29 mol)の溶液に、ペンタン2,4－ジオン (29 g, 0.29 mol)を添加し、そしてこ
の溶液を8時間還流した。この反応混合物を減圧下、濃縮し、黄色固体を得た。この固体
を濾過し、そしてエタノール (200 mL)で洗浄し、生成物を得た(42 g, 80％).
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【０６３０】
実施例B(28):  2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]－2－メチルプロパ
ンニトリル
【化４４４】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは2－[4－[2－(2－シクロペンチ
ル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－(トリフルオロメチ
ル)フェニル]－2－メチルプロパンニトリル (実施例A(141)))をその実施例の6－シクロペ
ンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジ
ヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.44
－1.76 (br m, 8 H), 1.87 (s, 6 H), 2.23 (m, 2 H), 2.48－2.61 (m, 8 H), 2.80 (m, 
3 H), 3.76 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 3.89 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 7.10 (s, 1 H), 7.72 (s
, 1 H), 7.77 (m, 2 H), 11.01 (s, 1 H).  MS (ESI): 582.20 (M+H)+

【０６３１】
実施例B(29): 2－｛3－クロロ－5－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒド
ロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]ピリジン－2－イル｝－2－メチルプロパンニトリル
【化４４５】

　表題化合物を実施例B(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程7からの2－[3－クロ
ロ－5－(3－シクロペンチル－3－オキソ－プロピル)－ピリジン－2－イル]－2－メチル－
プロピオニトリルをその実施例の3－(3－クロロ－4－メタンスルホニル－フェニル)－1－
シクロペンチル－プロパン－1－オンの代わりに用いた。1H NMR (CDCl3) δ: 1.43－1.79
 (m, 8 H), 1.84 (s, 6 H), 1.93－1.98 (m, 2 H), 2.25－2.30 (m, 1 H), 2.69－2.84 (
m, 4 H), 3.39－3.59 (m, 2 H), 7.55 (s, 1 H), 8.29 (s, 1 H).
【０６３２】
工程1: 2－(3－クロロ－5－ヒドロキシメチル－ピリジン－2－イル)－2－メチル－プロピ
オニトリル
【化４４６】

　THF (70.0 mL)中の5,6 ジクロロニコチン酸(2.7 g, 14.06 mmol)の磁気撹拌溶液に、イ
ソブチロニトリル (6.37 mL, 69.66 mmol)、引き続きトルエン( 70 mL)中のカリウムヘキ
サメチルジシラジド 0.5 Mを添加した。生じた橙色混合物を60℃で、終夜撹拌した。溶媒
を除去し、そして残留物を酢酸エチル(100 ml)と1N HCl (100 mL)との間に分配した。生
じた反応混合物の層を分離し、そして水層を酢酸エチルでさらに3回抽出した。有機層を
合わせ、そしてNa2SO4上で乾燥させ、濾過し、そして黄色固体(3.34 g)に真空濃縮した。
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この粗製残留物をTHF (80 ml)中に溶解し、そして反応物を0℃に冷やした。THF (22.30 m
L)中のBH3.THF 1M溶液を添加し、そして反応物を0℃で4時間、次いで室温で終夜撹拌した
。固体K2CO3 (2 g)および水(100 mL)を添加し、そして水層をさらに3回酢酸エチルで抽出
した。この有機物を合わせ、Na2SO4上で乾燥させ、濾過し、そして透明油状物に真空濃縮
し、これをシリカゲルクロマトグラフィー (ヘキサン)により精製し、白色固体として表
題化合物を得た(0.95g, 32％)。ESIMS (MH+): 210.
【０６３３】
工程2: 2－(3－クロロ－5－ホルミル－ピリジン－2－イル)－2－メチル－プロピオニトリ
ル
【化４４７】

　乾燥CH2Cl2 (11 mL)中のシュウ酸クロライド (0.45 mL, 5.21 mmol)の溶液を－50℃に
冷却した。ジメチルスルホキシド(0.76 g, 10.87 mmol)を迅速に滴下した。5分後、乾燥C
H2Cl2 (5 mL)中の上記工程1からの2－(3－クロロ－5－ヒドロキシメチル－ピリジン－2－
イル)－2－メチル－プロピオニトリル (0.95 g, 4.53 mmol)をカニューレを介して添加し
、引き続きトリエチルアミン (3.16 g, 22.65 mmol)を添加した。反応物を－50℃で、さ
らに30分間撹拌し、次いで室温にした。反応物を水 (150 mL)に注ぎ、そしてEtOAc(2X 50
 mL)で抽出した。合わせた有機物をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、濾過し、そ
して濃縮した。この残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(ヘキサン中の0－20 
％ EtOAc)により精製し、透明油状物として生成物を得た(0.58 g, 62％収率)。1H NMR (4
00MHz, CDCl3): δ 1.90 (s, 6 H), 8.20 (s, 1 H), 8.93 (s, 1 H), 10.12 (s, 1 H).  
ESIMS (MH+): 209.
【０６３４】
工程3: 3－[5－クロロ－6－(シアノ－ジメチル－メチル)－ピリジン－3－イル]－アクリ
ル酸エチルエステル

【化４４８】

　乾燥THF (12 mL)中の上記の工程3からの2－(3－クロロ－5－ホルミル－ピリジン－2－
イル)－2－メチル－プロピオニトリル (0.58 g, 2.78 mmol)および(カルボエトキシメチ
レン)トリフェニルホスホラン(1.26 g, 3.61 mmol)の溶液を55℃に加熱し、そして上記温
度で終夜維持した。溶媒を除去し、そしてこの残留物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィーにより精製し(ヘキサン中の0－20 ％ EtOAc)、白色固体として生成物を得た(0.74 g,
 96％収率)。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 1.35 (t, J = 7.7 Hz, 3 H), 1.87 (s, 6 H),
 4.29 (q, J = 14, 7.7Hz, 2 H ), 6.53 (d, J = 16 Hz, 1 H ), 7.65 (d, J = 16 Hz, 1
 H ), 7.87 (d, J = 2 Hz, 1 H), 8.58 (d, J = 2 Hz, 1 H).  ESIMS (MH+): 279.
【０６３５】
工程4: 3－[5－クロロ－6－(シアノ－ジメチル－メチル)－ピリジン－3－イル]－プロピ
オン酸エチルエステル

【化４４９】

　上記の工程3からの3－[5－クロロ－6－(シアノ－ジメチル－メチル)－ピリジン－3－イ
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ル]－アクリル酸エチルエステル (0.74 g, 2.65 mmol)の溶液に、エタノール (10 mL)お
よびPd(OH)2/C (0.37 g)を添加した。反応物を水素で満たしたバルーンを用いて、水素雰
囲気下に置いた。このスラリーを1時間よく撹拌した。反応物を濾過し、この固体の全て
を除去し、そして液体を白色固体に濃縮し、これをさらに精製することなく次の反応に用
いた。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 1.25 (t, J = 7.7 Hz, 3 H), 1.85 (s, 6 H), 2.62
－2.66 (m, 2 H), 2.92－2.98 (m, 2 H), 4.15 (q, J = 14, 7.7Hz, 2 H ), 7.61 (d, J 
= 2 Hz, 1 H), 8.3 (d, J = 2 Hz, 1 H).  ESIMS (MH+): 289.
【０６３６】
工程5: 3－[5－クロロ－6－(シアノ－ジメチル－メチル)－ピリジン－3－イル]－プロピ
オン酸
【化４５０】

　1:1 THF/H2O (4mL)中の上記工程4からの3－[5－クロロ－6－(シアノ－ジメチル－メチ
ル)－ピリジン－3－イル]－プロピオン酸エチルエステル (0.68g, 2.43 mmol)の撹拌溶液
に、2 N NaOH (2.43 mL)を添加した。生じた溶液を60℃で1時間撹拌した。溶媒を除去し
、そして残留物を酢酸エチルと10％クエン酸との間に分配し、そして抽出した。有機相を
ブライン (50 mL)で洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして蒸発させた。この残留物を白色
固体に固化し、そして白色固体としてさらに精製することなく用いた。 (0.39 g, 64％)
。ESIMS (MH－): 251.
【０６３７】
工程6: 3－シクロヘキシル－チオプロピオン酸S－ピリジン－2－イルエステル
【化４５１】

　上記工程5からの3－[5－クロロ－6－(シアノ－ジメチル－メチル)－ピリジン－3－イル
]－プロピオン酸(0.39 g, 1.54 mmol)、トリフェニルホスフィン(0.53 g, 2.01 mmol)お
よび2,2'－ジピリジルジスルフィド (0.44 g, 2.01 mmol)を、連続してCH2Cl2 (7 mL)中
に合わせた。この反応混合物を4時間撹拌した。溶媒を除去し、そして残留物をフラッシ
ュカラムクロマトグラフィーにより精製し(ヘキサン中の0－50％ ％ EtOAc)、白色固体と
して生成物を得た。ESIMS (MH+): 346
【０６３８】
工程7: 2－[3－クロロ－5－(3－シクロペンチル－3－オキソ－プロピル)－ピリジン－2－
イル]－2－メチル－プロピオニトリル
【化４５２】

　エーテル(0.54 mL, 1.10 mmol)中のシクロペンチルマグネシウムブロミド 2.M溶液を、
THF (5 mL)中に溶解した上記工程6からの3－シクロヘキシル－チオプロピオン酸S－ピリ
ジン－2－イルエステル (0.38 g, 1.10mmol)の－78℃冷溶液に添加した。この反応混合物
を2分間、－78℃で撹拌し、次いで室温に温めた。反応を1N HClでクエンチし、そしてEtO
Acで抽出した。有機層を飽和NaHCO3、ブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして濃
縮した。この残留物をシリカゲルクロマトグラフィー (ヘキサン中の0％～30％ EtOAc)に
より精製し、透明油状物として表題化合物を得た(0.25g, 76％)。1H NMR (400MHz, CDCl3
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): δ 1.62－1.8 (m, 9H), 1.84 (s, 6 H), 2.78－2.92 (m, 4 H), 7.58 (s, 1 H), 8.31
 (s, 1 H).  ESIMS (MH+): 305.
【０６３９】
実施例B(30): 5－ブロモ－1－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]ト
リアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒ
ドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)ピリジン－2(1H)－オン
【化４５３】

　表題化合物を実施例A(101)と同様に製造したが、ここでは5－ブロモ－1－[2－(2－シク
ロペンチル－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル)－エチ
ル]－1H－ピリジン－2－オンを｛4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ－テトラヒ
ドロ－ピラン－2－イル)－エチル]－2－エチル－フェニル｝－アセトニトリルの代わりに
用いた。1H NMR (300 MHz, DMSO－d6): δ 1.33－1.70 (m, 9H), 2.07－2.25 (m, 2 H), 
2.53 (s, 3 H), 2.56 (s, 3 H), 2.69 (s, 1 H), 3.68－3.82 (m, 2 H), 3.82－4.00 (m,
 2 H), 6.32－6.35 (m, 1 H), 7.01 (s, 1 H), 7.47－7.51 (m, 1 H), 8.01－8.02 (m, 1
 H).分析. C25H28BrN5O4.1.2H2Oについての計算値: C, 53.23; H, 5.43; N, 12.42. 実験
値: C, 53.30; H, 5.32; N, 12.03.
【０６４０】
工程1: 5－ブロモ－1－(3－シクロペンチル－3－オキソ－プロピル)－1H－ピリジン－2－
オン
【化４５４】

　無水アセトニトリル/DMF (10mL/5mL)中の5－ブロモ－1H－ピリジン－2－オン (0.53g, 
3 mmol)および1－シクロペンチル－プロペノン (0.38 g, 3 mmol)の溶液に、CsF (46 mg,
 0.3 mmol)を添加した。反応物を室温で4.5時間撹拌した。溶媒を真空除去し、そしてこ
の混合物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し(ヘキサン中のSiO2, EtOAc
)、所望の生成物を得た(400mg, 45％収率)。1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.56－1.80 (
m, 9H), 2.98－3.02 (m, 2 H), 4.11－4.15 (m, 2 H), 6.44－6.47 (m, 1 H), 7.32－7.3
6 (m, 1 H), 7.61－7.62 (m, 1H).
【０６４１】
工程2: 5－ブロモ－1－[2－(2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒ
ドロ－2H－ピラン－2－イル)－エチル]－1H－ピリジン－2－オン
【化４５５】

　0℃のTHF中に溶解されたメチルアセトアセテート(0.44 mL, 4.04 mmol)をNaH (60％, 1
62 mg)で処理し、そしてその温度で10分間撹拌し。これを－40℃にさらに冷やした。n－B
uLi (2.5 Mヘキサン中の, 1.6 mL)をゆっくり添加し、そして撹拌を10分間続け、5－ブロ
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モ－1－[2－(2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラ
ン－2－イル)－エチル]－1H－ピリジン－2－オン (400 mg, 1.35 mmol)をTHF中の溶液と
して添加した。この溶液を室温にゆっくり温め、そしてさらに2時間撹拌し、これをH2Oの
添加によりクエンチした。この混合物をEtOAcで抽出し、そして有機相をブラインで洗浄
し、そしてMgSO4上で乾燥させた。溶媒を真空除去し、そして粗製物を直接に次工程に用
いた。前工程からの粗製生成物をTHF中に溶解し、そして0.1 N NaOH (5 mL)で15時間処理
した。この反応物を1.0 N HClでpH 1に酸性化し、そしてEtOAcで抽出した。有機相をブラ
インで洗浄し、MgSO4上で乾燥させ、そして真空濃縮し、所望の生成物を得た(220 mg, 2
工程について43％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.39－1.82 (m, 9 H), 2.10－2.24 (
m, 2 H), 2.77－2.89 (m, 2 H), 3.41－3.57 (m, 2 H), 3.92－4.15 (m, 2 H), 6.46－6.
49 (m, 1 H), 7.35－7.40 (m, 2H).
【０６４２】
実施例B(31): 1－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5
－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル｝エチル)－5－エチルピリジン－2(1H)－オン
【化４５６】

　表題化合物を実施例B(30)と同様に製造したが、ここでは5－エチル－1H－ピリジン－2
－オンを5－ブロモ－1H－ピリジン－2－オンの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, DMSO
－d6): δ 1.38 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.61－1.97 (m, 9H), 2.31－2.42 (m, 2H), 2.53
－2.63 (m, 2H), 2.77 (s, 3 H), 2.79 (s, 3 H), 2.88－3.01 (m, 2 H), 3.93－4.01 (m
, 2H), 4.25 (s, 1 H), 6.54－6.57 (m, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.55－7.59 (m, 1H), 7.70
－7.71 (m, 1 H).
【０６４３】
工程1: 1－(6－メトキシ－ピリジン－3－イル)－エタノール
【化４５７】

　－78℃の無水Et2O (200 mL)中の5－ブロモ－2メトキシ－ピリジン (19.3 g, 193 mmol)
の溶液に、n－BuLi (ヘキサン中の2.5 M, 50 mL)を30分間かけて添加した。生じた混合物
をその温度でさらに30分間撹拌し、アセトアルデヒド(5 mL)を添加した。この反応物を室
温にゆっくり温め、そして溶媒を真空除去した。この残留物をフラッシュカラムクロマト
グラフィーにより精製し、所望の生成物を得た(14.3 g, 91％収率)。1H NMR (400 MHz, C
DCl3): δ 1.50 (d, J = 8.0 Hz, 3 H), 3.93 (s, 3 H), 4.87－4.92 (m, 1 H), 6.75 (d
, J = 8.0 Hz, 3 H), 7.63－7.66 (m, 1 H), 8.12－8.14 (m, 1 H).
【０６４４】
工程2: 2－メトキシ－5－ビニル－ピリジン
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【化４５８】

　無水THF中の1－(6－メトキシ－ピリジン－3－イル)－エタノール (14.3 g, 93.5 mmol)
の溶液に、トリエチルアミン (32.3 mL)、引き続きMsCl (8.6 mL, 112 mmol)を添加した
。生じた混合物を室温で15時間撹拌し、これをセライトのパッドに通して濾過した。この
濾液を真空濃縮し、そしてこの残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製
し、所望の生成物を得た(4.7 g, 37％収率). 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 3.94 (s, 3 
H), 5.20－5.23 (m, 1H), 5.61－5.67 (m, 1 H), 6.60－6.78 (m, 2 H), 7.67－7.72 (m,
 1 H), 8.12 (s, 1 H).
【０６４５】
工程3: 5－エチル－1H－ピリジン－2－オン

【化４５９】

　無水MeOH中の2－メトキシ－5－ビニル－ピリジン (2 g)の溶液に、Pd/C (10wt％, 100 
mg)を添加した。この混合物をH2雰囲気下、5時間撹拌し、これをセライトのパッドに通し
て濾過した。溶媒を真空除去し、そしてこの残留物を次工程さらに精製することなく、直
接に用いた。前工程からのこの粗製生成物を無水MeCN中に溶解した。この溶液に、NaI (3
.3 g, 21.9 mmol)およびTMSCl (2.8 mL, 21.9 mmol)を添加した。生じた混合物を65℃に5
時間加熱し、これをセライトのパッドに通して濾過した。この濾液を真空濃縮し、そして
この残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し、所望の生成物を得た(1
.5 g, 83％収率)。1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.17 (t, J = 7.5 Hz, 3 H), 2.39－2.
49 (m, 2 H), 6.50－6.58 (m, 1 H), 7.15 (s, 1 H), 7.35－7.45 (m, 1 H).
【０６４６】
実施例B(32): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－｛2－[4－(1－ヒドロキシ－1－メチルエ
チル)－3－メチルフェニル]エチル｝－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化４６０】

　表題化合物を実施例B(1)と同様に製造したが、ここでは2－(4－ブロモ－2－メチル－フ
ェニル)－プロパン－2－オールを実施例B(2)の工程2におけるブロミドの代わりに用いた
。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.51－1.60 (m, J=11.31, 5.94, 5.75 Hz, 6 H) 1
.61 (s, 6 H) 1.63－1.65 (m, 2 H) 1.97－2.03 (m, J=6.95, 5.31, 5.18 Hz, 2 H) 2.34
－2.40 (m, 1 H) 2.52 (s, 3 H) 2.55 (d, J=7.83 Hz, 1 H) 2.61 (dd, J=11.62, 5.81 H
z, 3 H) 2.66 (s, 3 H) 2.78 (s, 3 H) 4.03－4.12 (m, 2 H) 6.83 (s, 1 H) 6.90－6.94
 (m, 2 H) 7.31 (d, J=7.83 Hz, 1 H). MS (ESI): 501 (M+H－H2O)

+.
【０６４７】
工程1: 4－ブロモ－2－メチル－安息香酸メチルエステル
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【化４６１】

　室温でメタノール (100 mL)中の4－ブロモ－2－メチル－安息香酸10.0 g, 46.5 mmol)
の溶液に、硫酸(conc. 1 mL)を滴下した。この溶液を16時間還流加熱した。この溶液の加
熱をやめ、硫酸(conc. 0.5 mL)を添加した。この溶液を2時間還流加熱し、次いで室温に
冷やし、そして真空濃縮した。この残留物を酢酸エチル中に溶解し、そして飽和重炭酸ナ
トリウムで、次いで飽和塩化ナトリウムで洗浄した。この溶液を乾燥し(MgSO4)、濾過し
、そして粗製無色油状物に真空濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー(SiO2, 5％ 酢
酸エチル/ヘキサン)により無色油状物として表題化合物を得た(9.2 g, 87％)。1H NMR (4
00 MHz, CDCl3):  δ ppm 2.58 (s, 3 H) 3.88 (s, 3 H) 7.38 (dd, J=8.46, 1.89 Hz, 1
 H) 7.42 (d, J=1.52 Hz, 1 H) 7.78 (d, J=8.34 Hz, 1 H).
【０６４８】
工程2: 2－(4－ブロモ－2－メチル－フェニル)－プロパン－2－オール

【化４６２】

　0℃で、N2下、ジエチルエーテル(10 mL)中の4－ブロモ－2－メチル－安息香酸メチルエ
ステル (3.7 g, 15.9 mmol)に、ジエチルエーテル(21 mL, 63 mmol)中の3N メチルマグネ
シウムブロミドを添加した。この混合物を16時間、室温で撹拌した。この混合物を1N 塩
酸(aq, 10 mL)に注ぎ、そして酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウムで洗
浄し、乾燥させ(MgSO4)、濾過し、そして粗製無色油状物に真空濃縮した。フラッシュク
ロマトグラフィー(SiO2, 5％ 酢酸エチル/ヘキサン)により、無色油状物として表題化合
物を得た(2.6 g, 72％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.63 (s, 6 H) 2.56 (s, 3
 H) 7.26－7.34 (m, 3 H).
【０６４９】
実施例B(33): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－｛2－[3－エチル－4－(ヒドロキシメチル)フェニル]エチ
ル｝－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化４６３】

　表題化合物を実施例B(1)と同様に製造したが、ここでは6－シクロペンチル－6－｛2－[
3－エチル－4－(ヒドロキシメチル)フェニル]エチル｝ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－
ジオン (実施例B(34))をその実施例の6－[2－(3－クロロ－4－メタンスルホニル－フェニ
ル)－エチル]－6－シクロペンチル－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。
収率(50 mg, 23％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.24 (t, J=7.25 Hz, 3 H) 1.5
3－1.64 (m, 8 H) 1.96－2.02 (m, 2 H) 2.32－2.42 (m, 1 H) 2.49－2.58 (m, 2 H) 2.6
5 (s, 3 H) 2.67－2.73 (m, 6 H) 2.78 (s, 3 H) 4.06 (s, 1 H) 4.66 (s, 2 H) 6.83 (s
, 1 H) 6.94－7.01 (m, 2 H) 7.22 (d, J=7.54 Hz, 1 H). MS (ESI): 505 (M+H)+.
【０６５０】
実施例B(34): 6－シクロペンチル－6－｛2－[3－エチル－4－(ヒドロキシメチル)フェニ
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ル]エチル｝ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン
【化４６４】

　表題化合物を実施例B(2)と同様に製造したが、ここでは(4－ブロモ－2－エチル－フェ
ニル)－メタノールをその実施例のブロミドの代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, CDCl3)
:  δ ppm 1.22 (t, J=7.54 Hz, 3 H) 1.60－1.75 (m, 8 H) 1.91－2.04 (m, 3 H) 2.22
－2.33 (m, 1 H) 2.61－2.73 (m, 4 H) 2.76 (s, 2 H) 3.41 (s, 2 H) 4.68 (s, 2 H) 6.
96－7.00 (m, 2 H) 7.28 (d, J=8.29 Hz, 1 H). MS (ESI): 367 (M+Na)+.
【０６５１】
実施例B(35): 6－｛2－[3－クロロ－4－(1－ヒドロキシ－1－メチルエチル)フェニル]エ
チル｝－6－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－3－([1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジ
ン－2－イルメチル)－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化４６５】

　表題化合物を実施例B(1)と同様に製造したが、ここでは2－(4－ブロモ－2－クロロ－フ
ェニル)－プロパン－2－オールを実施例B(2)の工程2におけるブロミドの代わりに用い、
メトキシ－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル－メタノールを実施例A(1)に
おける5,7－ジメチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒドの
代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.58 (d, J=9.04 Hz, 8 H) 1.68 (
s, 6 H) 1.94－2.05 (m, 2 H) 2.33－2.44 (m, 1 H) 2.46－2.55 (m, 1 H) 2.60－2.68 (
m, 2 H) 2.70－2.80 (m, 1 H) 4.11 (d, J=2.45 Hz, 2 H) 7.01 (dd, J=8.19, 1.79 Hz, 
1 H) 7.12 (d, J=1.70 Hz, 1 H) 7.14－7.21 (m, 1 H) 7.51 (d, J=8.10 Hz, 1 H) 8.81
－8.85 (m, 2 H). MS (ESI): 533 (M+Na)+.
【０６５２】
工程1: 2－(4－ブロモ－2－クロロ－フェニル)－プロパン－2－オール
【化４６６】

　表題化合物を実施例B(32) (工程2)と同様に製造したが、ここでは4－ブロモ－2－クロ
ロ－安息香酸を4－ブロモ－2－メチル－安息香酸の代わりに用いた。1H NMR (300 MHz, C
DCl3):  δ ppm 1.71 (s, 6 H), 7.36－7.40 (m, 1 H), 7.52 (m, 1 H), 7.57－7.60 (m,
 1 H).
【０６５３】
実施例B(36): 6－｛2－[3－クロロ－4－(1－ヒドロキシ－1－メチルエチル)フェニル]エ
チル｝－6－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－3－[(6－メチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a
]ピリミジン－2－イル)メチル]－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化４６７】

　表題化合物をB(35)と同様に製造したが、ここでは6－メチル－[1,2,4]トリアゾロ[1,5
－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒドをその実施例のメトキシ－[1,2,4]トリアゾロ[1,5
－a]ピリミジン－2－イル－メタノールの代わりに用いた。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  
δ ppm 1.57 (m, 6 H) 1.62 (s, 3 H) 1.68 (s, 6 H) 1.70 (d, J=3.28 Hz, 3 H) 1.94－
2.03 (m, 2 H) 2.34－2.43 (m, 1 H) 2.47 (s, 3 H) 2.59－2.67 (m, 2 H) 2.74 (d, J=1
7.94 Hz, 1 H) 4.08 (d, J=2.78 Hz, 1 H) 7.01 (dd, J=7.96, 1.64 Hz, 1 H) 7.12 (d, 
J=1.77 Hz, 1 H) 7.50 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 8.60 (d, J=1.26 Hz, 1 H) 8.68 (d, J=2.2
7 Hz, 1 H). MS (ESI): 547 (M+Na)+.
【０６５４】
実施例B(37): 6－｛2－[3－クロロ－4－(1－ヒドロキシ－1－メチルエチル)フェニル]エ
チル｝－6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン
－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化４６８】

　表題化合物を実施例B(1)と同様に製造したが、ここでは2－(4－ブロモ－2－クロロ－フ
ェニル)－プロパン－2－オールを実施例B(2)の工程2におけるブロミドの代わりに用いた
。1H NMR (300 MHz, CDCl3):  δ ppm 1.55 (s, 1 H) 1.64－1.71 (m, 12 H) 1.94－2.03
 (m, 2 H) 2.30－2.43 (m, 2 H) 2.50 (d, J=17.90 Hz, 2 H) 2.58－2.64 (m, 2 H) 2.64
－2.72 (m, 5 H) 2.78 (s, 3 H) 4.07 (s, 2 H) 6.83 (s, 1 H) 6.98－7.04 (m, 1 H) 7.
11 (d, J=1.13 Hz, 1 H) 7.50 (d, J=8.10 Hz, 1 H). MS (ESI): 561 (M+Na)+.分析. C29
H35ClN4O4についての計算値: 1.5 AcOH C, 61.09; H, 6.57; N, 8.91.  実験値: C, 61.2
2; H, 6.50; N, 8.65.
【０６５５】
実施例B(38): 6－｛2－[3－クロロ－4－(1－ヒドロキシ－1－メチルエチル)フェニル]エ
チル｝－3－[(6－クロロ[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－6－
シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化４６９】

　表題化合物をB(35)と同様に製造したが、ここでは以下の工程2からの6－クロロ－[1,2,
4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒドをその実施例のメトキシ－[1,2,
4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル－メタノールの代わりに用いた。1H NMR (400
 MHz, DMSO－d6):  δ ppm 1.34 (s, 1 H) 1.48－1.59 (m, 10 H) 1.63－1.70 (m, 2 H) 
2.03 (d, J=19.96 Hz, 2 H) 2.34－2.44 (m, J=8.84 Hz, 1 H) 2.52－2.61 (m, J=16.42 
Hz, 3 H) 2.76 (d, J=17.43 Hz, 1 H) 3.29－3.41 (m, 3 H) 3.73－3.83 (m, 1 H) 5.19 
(s, 1 H) 7.16 (dd, J=3.92, 2.40 Hz, 2 H) 7.70 (d, J=8.59 Hz, 1 H) 8.85 (d, J=2.5
3 Hz, 1 H) 9.57 (d, J=2.53 Hz, 1 H). 分析. C27H30Cl2N4O4についての計算値: H2O C,
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 57.55; H, 5.72; N, 9.94.  実験値: C, 57.57; H, 5.81; N, 9.72.
【０６５６】
工程1: (6－クロロ[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メタノール
【化４７０】

　酢酸中の(5－アミノ－1H－[1,2,4]トリアゾール－3－イル)－メタノール (28.5 g, 150
 mmol, 実施例A(1)の工程6から)のスラリーに、クロロマロンアルデヒド (16 g, 150 mmo
l)を添加した。この混合物を80℃に4時間加熱した。反応物を冷却し、この生成物を白色
固体として結晶化した(25.5 g, 92％)。1H NMR (300MHz, DMSO－d6): δ 4.67 (s, 2 H),
 5.62 (s, 1 H), 8.94 (d, J=2.45 Hz, 1 H), 9.81 (d, J=2.45 Hz, 1 H).
【０６５７】
工程2:  6－クロロ[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒド
【化４７１】

　CH2Cl2 (75 mL)中の(6－クロロ[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メタ
ノール (9.86 g, 53.4 mmol)、TEMPO (626 mg, 7.2 mmol)、ヨードベンゼンジアセテート
(18.9 g, 59 mmol)の混合物を室温で、2時間撹拌した。反応が完了したと判断したら、メ
チル－tert－ブチルエーテル(50 mL)をゆっくり添加し、白色固体としてこの生成物沈殿
させた(8.72 g, 90％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ:  8.93 (d, J=2.45 Hz, 1 H), 8.9
9 (d, J=2.64 Hz, 1 H), 10.25 (s, 1 H).  MS (APCI): 183.0, 195.0 (M+H+).
【０６５８】
実施例B(39): 2－[3－クロロ－5－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4
]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－
ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)ピリジン－2－イル]－2－メチルプロパンニト
リル

【化４７２】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは 2－｛3－クロロ－5－[2－(2－
シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]ピリジン－
2－イル｝－2－メチルプロパンニトリル (実施例B(29)をその実施例の6－シクロペンチル
－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ
－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.22－1.54 
(m, 10 H), 1.59 (s, 6 H), 1.90－2.02 (m, 1 H), 2.30－2.35 (m, 8 H), 2.37－2.59 (
m, 2 H), 3.54 (d, J = 16 Hz, 1 H), 3.64 (d, J = 16 Hz, 1 H), 6.85 (s, 1 H), 7.74
 (s, 1 H), 8.27 (s, 1 H), 11 (s, 1 H).  . ESIMS (MH+): 549.
【０６５９】
実施例B(40): tert－ブチル 4－[4－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－
2H－ピラン－2－イル)ブチル]ピペリジン1－カルボキシレート



(239) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

50

【化４７３】

表題化合物を実施例B(2)と同様に製造したが、ここでは以下の工程6からの4－(5－シクロ
ペンチル－5－オキソ－ペンチル)－ピペリジン－1－カルボン酸tert－ブチルエステルを
その実施例の3－(3－クロロ－4－メタンスルホニル－フェニル)－1－シクロペンチル－プ
ロパン－1－オンの代わりに用いた。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ
1.06－1.69 (m, 29H), 2.05－2.22
(m, 2H), 2.58－2.78 (m, 4H), 3.40 (s, 2H), 4.0－4.11 (m, 2H). ESIMS (MH+): 422.
 
【０６６０】
工程1: 4－(3－オキソ－プロピル)－ピペリジン－1－カルボン酸tert－ブチルエステル
【化４７４】

表題化合物を実施例B(29)の工程2と同様に製造したが、ここでは4－(3－ヒドロキシ－プ
ロピル)－ピペリジン－1－カルボン酸tert－ブチルをその実施例の2－(3－クロロ－5－ヒ
ドロキシメチル－ピリジン－2－イル)－2－メチル－プロピオニトリルの代わりに用いた
。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 1.07－1.17
(m, 2H), 1.34－1.43 (m, 1H), 1.45 (s, 9H), 1.55－1.67 (m, 4H), 2.45－2.50 (m, 2H
), 2.62－2.71 (m, 2H), 4.09－4.14 (m, 2H), 9.78 (s,
1H). ESIMS (MH+): 242.
 
【０６６１】
工程2: 4－(4－エトキシカルボニル－ブタ－3－エニル)－ピペリジン－1－カルボン酸ter
t－ブチルエステル
【化４７５】

表題化合物を実施例B(29)の工程3と同様に製造したが、ここでは上記工程1からの4－(3－
オキソ－プロピル)－ピペリジン－1－カルボン酸tert－ブチルエステルをその実施例の2
－(3－クロロ－5－ホルミル－ピリジン－2－イル)－2－メチル－プロピオニトリルの代わ
りに用いた。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ
0.95－1.08 (m, 2H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 1.32－1.35 (m, 3H), 1.38 (s, 9H),
 1.56－1.60 (m,
2H), 2.09－2.19 (m, 2H), 2.5－2.63
(m, 2H), 3.97－3.99 (m, 2H), 4.11 (q, J = 7.2 Hz, 2 H ),
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5.74 (dd, J = 15.6, 1.5 Hz, 1 H ), 6.82－6.93 (m, 1H).
ESIMS (MH+): 312.
 
【０６６２】
工程3: 4－(4－エトキシカルボニル－ブチル)－ピペリジン－1－カルボン酸tert－ブチル
エステル
【化４７６】

表題化合物を実施例B(29)の工程4と同様に製造したが、ここでは上記工程2からの4－(4－
エトキシカルボニル－ブタ－3－エニル)－ピペリジン－1－カルボン酸tert－ブチルエス
テルをその実施例の3－[5－クロロ－6－(シアノ－ジメチル－メチル)－ピリジン－3－イ
ル]－アクリル酸エチルエステルの代わりに用いた。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ
0.99－1.12 (m, 2H), 1.23－1.40
(m, 8H), 1.45 (s, 9H), 1.56－1.66 (m, 4H), 2.27－2.32 (m, 2H), 2.61－2.70 (m, 2H
), 4.04－4.16 (m, 4H). ESIMS (MH+): 314.
 
【０６６３】
工程4: 4－(4－カルボキシ－ブチル)－ピペリジン－1－カルボン酸tert－ブチルエステル

【化４７７】

表題化合物を実施例B(29)の工程5と同様に製造したが、ここでは上記の工程3からの4－(4
－エトキシカルボニル－ブチル)－ピペリジン－1－カルボン酸tert－ブチルエステルをそ
の実施例の3－[5－クロロ－6－(シアノ－ジメチル－メチル)－ピリジン－3－イル]－プロ
ピオン酸エチルエステルの代わりに用いた。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 1.07－1.39
(m, 7H), 1.45 (s, 9H), 1.59－1.70 (m, 4H), 2.33－2.38 (m, 2H), 2.64－2.68 (m, 2H
), 4.09－4.12 (m, 2H). ESIMS (MH－): 284.
 
【０６６４】
工程5: 4－[4－(ピリジン－2－イルスルファニルカルボニル)－ブチル]－ピペリジン－1
－カルボン酸tert－ブチルエステル
【化４７８】

表題化合物を実施例B(29)の工程6と同様に製造したが、ここでは上記工程4からの4－(4－
カルボキシ－ブチル)－ピペリジン－1－カルボン酸tert－ブチルエステルをその実施例の
3－[5－クロロ－6－(シアノ－ジメチル－メチル)－ピリジン－3－イル]－プロピオン酸の
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【０６６５】
工程6: 4－(5－シクロペンチル－5－オキソ－ペンチル)－ピペリジン－1－カルボン酸ter
t－ブチルエステル
【化４７９】

表題化合物を実施例B(29)の工程7と同様に製造したが、ここでは上記工程5からの4－[4－
(ピリジン－2－イルスルファニルカルボニル)－ブチル]－ピペリジン－1－カルボン酸ter
t－ブチルエステルを3－シクロヘキシル－チオプロピオン酸S－ピリジン－2－イルエステ
ルの代わりに用いた。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 1－1.42 (m, 8H), 1.45 (s, 9H), 1.
50－1.84 (m,
14H), 2.42－2.46 (m, 2H), 2.62－2.7
(m, 2H), 2.82－2.87 (m, 1H). ESIMS (MH+): 337.
 
【０６６６】
実施例B(41): tert－ブチル 4－(4－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]
トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジ
ヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝ブチル)ピペリジン－1－カルボキシレート

【化４８０】

表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここではtert－ブチル 4－[4－(2－シクロ
ペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル)ブチル]ピペリジン－1－
カルボキシレート (実施例B(40))をその実施例の6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル
－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオ
ンの代わりに用いた。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 0.76－1.50 (m, 29 H), 1.90－1.
94 (m, 4 H), 2.27－2.6 (m, 8 H), 3.54－3.74 (m, 4H), 6.92 (s, 1H), 10.62 (s, 1H)
. ESIMS (MH+): 582.
 
【０６６７】
実施例B(42): 6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－(4－ピペリジン－4－イルブチル)－5,6－
ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
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【化４８１】

tert－ブチル 4－(4－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5
－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピ
ラン－2－イル｝ブチル)ピペリジン－1－カルボキシレート (実施例B(41))
(0.47 g, 0.8 mmol)をジオキサン(1 ml)およびジオキサン(1 mL)中の4N HCl中に溶解した
。反応物を終夜室温で撹拌した。溶媒を除去し、そしてこの残留物をDionex system (30
－70％ CH3CN/H2O (0.1％ AcOH)を用いて精製した。H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.37
－1.70 (m, 20 H), 2.63－2.85 (m, 12 H), 3.69－3.95 (m, 4H), 7.98 (s, 1H), 11.12 
(s, 1H). 分析. C27H39N5O3・1.0 HCl.1.5 H2Oについての計算値: C,
59.49; H, 7.95; N, 12.85, 実験値: C, 59.60; H, 8.04; N,
12.95. ESIMS (MH+): 482.
 
【０６６８】
実施例B(43): 2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－｛[1－メチル－3－
(6－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－イル]メチル｝－6－オキ
ソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－フルオロフェニル｝－2－メチル
プロパンニトリル
【化４８２】

　熱(50℃)イソプロパノール (7 mL)中の実施例A(84)の工程3からの2－｛4－[2－(2－シ
クロペンチル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－2－イル)－エチル]－2－フルオ
ロ－フェニル｝－2－メチル－プロピオニトリル (1.0 g, 2.70 mmol)の溶液を、(CH3)2NH
BH3 (175 mg, 2.97 mmol, 1.1当量)で、次いでトリエチルアミン (301 mg, 2.97 mmol, 1
.1当量)を含むイソプロパノール (4 mL)中の1－メチル－3－(6－メチルピリジン－2－イ
ル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒドヒドロクロリドヒドレート(762 mg
, 2.97 mmol, 1.1当量, 以下の工程4から)の溶液で処理した。この反応混合物を撹拌し、
47－50℃で、18時間加熱した。この反応混合物を1.1当量の1 M水性HClで処理し、そして
真空濃縮し、油状樹脂を得た。これを水で希釈し、そして10％ メタノールを含むジクロ
ロメタン(3 x 30 mL)で抽出した。この抽出物をNa2SO4上で乾燥させ、濾過し、そして濃
縮した。この残留物を熱い酢酸エチル/メチレンクロリドで磨砕し、濾過し、冷エーテル
で洗浄し、そして乾燥させ、表題生成物584 mg (38％)を得た。1H NMR (400MHz, DMSO－d

6): δ 1.36－1.71 (m, 14 H), 2.05 (m, 2 H), 2.48 (m, 1 H), 2.46 (s, 3 H), 2.63 (
m, 3 H), 2.78 (d, J=17.9 Hz, 1 H), 3.67(d, J=15.7 Hz, 1 H), 3.74(d, J=15.7 Hz, 1
 H), 3.91 (s, 3 H), 6.99(d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.10－7.20 (m, 3 H), 7.57 (m, 2 H), 
11.22 (s, 1 H).  LC－MS (APCI) C32H36FN5O3についての計算値: 557.28, 実験値(M+H+)
: 558.40 m/z.
【０６６９】
工程1:  N',6－ジメチルピリジン－2－カルボヒドラゾンアミド
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【化４８３】

　6－メチルピリジン－2－カルボニトリル (45.3 g, 0.384 mol)およびメチルヒドラジン
 (94 mL, 5.30 mol)をエタノール (200 mL)と混合した。この混合物を室温で、終夜撹拌
し、次いでさらなるメチルヒドラジン(18 mL, 1.00 mol)の部分を添加し、そしてこの混
合物をさらに16時間撹拌した。次いで、この混合物を蒸発させ、粗製N',6－ジメチルピリ
ジン－2－カルボヒドラゾンアミド (～92％収率) 58.0 gを得て、これをさらに精製する
ことなく、合成の次の段階に用いた。
【０６７０】
工程2:  メチル2,2－ジエトキシエタンイミドエート
【化４８４】

　メタノール (210 mL)中のジエトキシアセトニトリル(75 g, 0.579 mol)の溶液を室温で
メタノール (450 mL)中のナトリウムメトキシド (28.3 g, 0.522 mol)の溶液に添加した
。この混合物を終夜撹拌し、次いでメタノールを慎重に蒸発させた(揮発性生成物)。この
残留物をジクロロメタン (200 ml)と水(300 mL)で希釈した。有機層を分離し、そして水
層をジクロロメタン (2 ( 150 mL)で抽出した。合わせた有機層をNa2SO4上で乾燥させ、
そして蒸発させ、粗製メチル2,2－ジエトキシエタンイミドエート83 gを得た(～90％収率
)。
【０６７１】
工程3:  2－[5－(ジエトキシメチル)－1－メチル－1H－1,2,4－トリアゾール－3－イル]
－6－メチルピリジン
【化４８５】

　メチル2,2－ジエトキシエタンイミドエート (42 g, 0.26 mol)を、水浴で冷却しながら
、メタノール (200 mL)、およびメタノール (200 mL)中の化合物 N',6－ジメチルピリジ
ン－2－カルボヒドラゾンアミド(43 g, 0.25 mol)の溶液に溶解し、引き続き酢酸(22 mL,
 0.37 mol)を添加した。この混合物を室温で3時間撹拌し、次いでK2CO3 (10 g, 0.071 mo
l)を添加した。この混合物を10分間撹拌し、次いでメタノールを蒸発させた。この残留物
を水(200 mL) 中K2CO3 (20 g)の溶液と撹拌し、そしてエーテル(2 ( 150 mL)で抽出した
。有機層を水、次いで飽和NaCl溶液で洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして蒸発させた。
この残留物 (62 g)をシリカゲルカラムのクロマトグラフィーにより精製し、表題生成物3
9.5 g (57％)を得た。
【０６７２】
工程4: :  1－メチル－3－(6－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5
－カルボアルデヒドヒドロクロリドヒドレート

【化４８６】

　2－[5－(ジエトキシメチル)－1－メチル－1H－1,2,4－トリアゾール－3－イル]－6－メ
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チルピリジン (38 g, 0.1377 mol)、水(92 ml)および濃HCl (23 mL, 0.276 mol)の混合物
を、70－80℃で、2時間加熱した。生じた溶液を水と、4回、ウォーター・アスピレーター
・バキュームを用いて、同時蒸着発させ、次いで60℃で真空乾燥し、共有結合ヒドレート
として表題生成物33.5 g (94.5％)を得た。満足のいくC,H,N－分析を得た。1H NMR (400M
Hz, D2O+TFA): δ  2.90 (s, 3H), 4.13 (s, 3H), 6.38 (s, 1H), 7.94 (d, J = 8 Hz, 1
H), 8.37 (d, J = 8 Hz, 1H), 8.56 (t, J = 8 Hz, 1H).  LC－MS (API－ES) C10H10N4O
についての計算値: 202.09, 実験値(M+H+): 203.1; (M+18+H+) 221.1 m/z.
【０６７３】
実施例B(44): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(3－エチル－1－メチル－1H－1,2,
4－トリアゾール－5－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－
ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリル
【化４８７】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは3－エチル－1－メチル－1H－1
,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒドヒドロクロリドヒドレート(以下の工程4)を1
－メチル－3－(6－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボア
ルデヒドの代わりに用いた。この生成物をエーテルによる磨砕により単離した。収率 552
 mg, 41％.  1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.03 (d, J=7.6 Hz, 3 H), 1.34－1.76 (m
, 14 H), 2.06 (m, 2 H), 2.38 (m, 3 H), 2.60 (m, 3 H), 2.76 (d, J=17.6 Hz, 1 H), 
3.53 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 3.61 (d, J=15.9 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 7.07 (d, J=8.
6 Hz, 1 H), 7.13 (d, J=13.1 Hz, 1 H), 7.35 (t, J=8.6 Hz, 1 H).  LC－MS (APCI) C2
8H35FN4O3についての計算値: 494.27, 実験値(M+H+): 495.40 m/z.
【０６７４】
工程1: メチルプロパンイミドエートヒドロクロリド

【化４８８】

　プロピオノニトリル (176 mL, 2.5 mol)を0℃でジオキサン(690 mL)中の4 M HClに添加
した。無水メタノール (112 mL)を0℃で滴下し、そしてこの混合物を上記温度で1時間、
次いで冷蔵庫で終夜放置した。生じた結晶スラリーをエーテル(700 mL)で処理した。この
結晶沈殿物を濾過により分離し、エーテルで洗浄し、残留HClを除去し、そして乾燥させ
、表題生成物を得た。収率: 226 g (73％).
【０６７５】
工程2:  N'－メチルプロパンヒドラゾンアミドヒドロクロリド
【化４８９】

　メタノール (400 mL)中のメチルプロパンイミドエートヒドロクロリド(100 g, 0.803 m
ol)の懸濁液に、室温で、メチルヒドラジン (47 mL, 0.883 mol)の溶液に滴下した。この
溶液を室温で2日間放置し、次いで蒸発させた。生じた油状物をTHF (3 ( 150 ml)で洗浄
し、そして乾燥させ、粗製表題生成物84.1 g (61％)を得た。
【０６７６】
工程3:  5－(ジエトキシメチル)－3－エチル－1－メチル－1H－1,2,4－トリアゾール
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【化４９０】

　メタノール (100 mL)中のナトリウムメトキシド (3.30 g, 0.0611 mol)の溶液を室温で
メタノール (600 mL)中のジエトキシアセトニトリル(78.9 g, 0.611 mol)の溶液に添加し
た。生じた混合物を室温で、終夜撹拌し、そしてメタノール (200 mL)中の工程2からの粗
製N'－メチルプロパンヒドラゾンアミドヒドロクロリドの溶液(84.1 g, ～0.60 mol)を添
加した。無水酢酸ナトリウム(50.0 g, 0.61 mol)を添加し、そして生じた混合物をArの雰
囲気下、20時間還流した。次いで、メタノールを蒸発させ、そして暗色油状残留物をエー
テル(3 ( 250 mL)で抽出した。このエーテル溶液をシリカゲルの層に通し、そしてこの濾
液を蒸発させた。この残留物を真空蒸留し、表題生成物35.0 g (27％)を得た(0.1 mm Hg
でbp 68℃)。注記: 高沸点セカンドフラクション(higher－boiling second fraction)(15
 g; 0.1 mm Hgでbp 120℃)があり、これは2つのアセタール基を含むトリアゾール不純物
である。
【０６７７】
工程4: 3－エチル－1－メチル－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒドヒドロ
クロリドヒドレート

【化４９１】

　3.6 M HCl (150 mL)中の工程3からの5－(ジエトキシメチル)－3－エチル－1－メチル－
1H－1,2,4－トリアゾールの溶液 (35.6 g, 0.167 mol)を10時間加熱し(60℃)、次いで蒸
発乾固させた。残留油状物をTHF (3 ( 100 mL)で洗浄し、次いで乾燥アセトン (200 mL)
で処理し、結晶化を生じた。この生成物を濾過し、そして乾燥させ、表題生成物18.8 g (
59％)を得た。満足のいくC,H,N－分析を得た。この化合物を1H NMRにより観察し、それぞ
れ、非共有(遊離アルデヒド)および共有ヒドレートの60:40混合物であった。1H NMR (400
MHz, DMSO－d6): δ  1.22 (m, オーバーラップ, 3H), 2.67 (q, J = 7.8 Hz, 0.6 x 2H)
, 2.79 (q, J = 7.8 Hz, 0.4 x 2H), 3.96 (s, 0.4 x 3H), 4.04 (s, 0.6 x 3H), 6.21 (
s, 0.4 x 1H), 8.35 (br s, 3H), 9.87 (s, 0.6 x 1H).  LC－MS (APCI) C6H9N3Oについ
ての計算値: 139.07, 実験値(M+H+): 140.1; (M+18+H+) 158.1 m/z.
【０６７８】
実施例B(45): 2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－5－｛[1,3－ジメチル－5－(4－メチル
ピペラジン－1－イル)－1H－ピラゾール－4－イル]メチル｝－4－ヒドロキシ－6－オキソ
－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－フルオロフェニル｝－2－メチルプ
ロパンニトリル
【化４９２】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは1,3－ジメチル－5－(4－メチ
ルピペラジン－1－イル)－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒド(以下の工程3)を1－メ
チル－3－(6－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデ
ヒドの代わりに用い、そしてトリエチルアミンを省略した。この生成物をエーテルによる
磨砕により単離した。収率 1.0 g (64％)。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.31－1.70 
(m, 14 H), 1.90 (m, 2 H), 1.95 (s, 3 H), 2.25 (s, 3 H), 2.32 (m, 1 H), 2.43 (m, 
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4 H), 2.57 (m, 3 H), 2.67 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 3.06 (m, 4 H), 3.25 (d, J=14.8 Hz
, 1 H), 3.32 (d, J=14.6 Hz, 1 H), 3.48 (s, 3 H), 6.99 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.08 (
d, J=13.1 Hz, 1 H), 7.35 (t, J=8.3 Hz, 1 H).  LC－MS (APCI) C33H44FN5O3について
の計算値: 577.34, 実験値(M+H+): 578.40 m/z.
【０６７９】
工程1: 1,3－ジメチル－1H－ピラゾール－5－オール
【化４９３】

　メタノール (280 mL)中のエチルアセトアセテート(50 g, 0.3846 mol)の溶液に、メタ
ノール (20 mL)中のメチルヒドラジン (17.5 g, 0.38 mol)の溶液を20分かけて滴下し、4
5℃まで温度の増加を生じた。この反応混合物を終夜室温で撹拌した。メタノールを回転
蒸発器で真空除去し、粗製表題ピラゾロン50 gを得て、これを精製することなく次工程に
用いた。
【０６８０】
工程2:  5－クロロ－1,3－ジメチル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒド
【化４９４】

　DMF (33.29 mL, 0.456 mol)に、0℃でPOCｌ3 (134.16 g, 81.5 mL 0.874 mol,)を慎重
に添加した。この反応混合物を1,2－ジクロロエタン (100 mL)で希釈し、次いで0℃で継
続した撹拌のもと、ジクロロエタン (100 mL)中の粗製1,3－ジメチル－1H－ピラゾール－
5－オール (50 g, 工程1から)の溶液で処理した。この混合物を3時間還流し、次いで終夜
、室温で撹拌して放置した。ホルミル化試薬を分解するために、この反応混合物に、水 (
200 mL)中の水酸化ナトリウム (91.2 g, 2.28 mol)溶液を0℃で滴下した。この反応混合
物を水で希釈し、そしてジクロロメタン (3 x 250 mL)で抽出した。有機抽出物を水で洗
浄してpHを中性にし、水で洗浄し、次いで硫酸ナトリウムで乾燥させた。溶媒を真空除去
し、黄色結晶物質として表題生成物を得た(31.1 g, メチルヒドラジンから全51％)。
【０６８１】
工程3: 1,3－ジメチル－5－(4－メチルピペラジン－1－イル)－1H－ピラゾール－4－カル
ボアルデヒド
【化４９５】

　HMPA (25 ml)と水(25 mL)中の5－クロロ－1,3－ジメチル－1H－ピラゾール－4－カルボ
アルデヒド (25.4 g, 0.16 mol)の溶液に、1－メチルピペラジン (40 g, 0.4 mol, 2.5当
量)を添加し、そしてこの混合物を120－125℃で、25時間加熱した。この反応が完了する
と、反応混合物を水に注ぎ (500 mL)、そして炭酸カリウムを添加して、中程度の強アル
カリにした。この混合物をジクロロメタン (5 x 100 mL)で抽出した。合わせた有機抽出
物を水で2回洗浄し、そして硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして溶媒蒸発させた。この残
留物をジクロロメタンからメタノールへの勾配溶出により、シリカゲルのクロマトグラフ
ィーにより精製し、表題生成物10.2 g (29％)を得た。満足のいくC,H,N－分析を得た。1H
 NMR (400MHz, DMSO－d6): δ  2.23 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.44 (m, 4H), 3.16 (m, 
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4H), 3.59 (s, 3H), 9.88 (s, 1H).  LC－MS (API－ES) C11H18N4Oについての計算値: 22
2.15, 実験値(M+H+): 223.1 m/z.
【０６８２】
実施例B(46): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－[(1－メチル－3－
ピラジン－2－イル－1H－1,2,4－トリアゾール－5－イル)メチル]－6－オキソ－3,6－ジ
ヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニ
トリル
【化４９６】

　表題化合物を実施例B(15)と同様に製造したが、ここでは2－｛4－[2－(2－シクロペン
チル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－2－イル)－エチル]－2－フルオロ－フェ
ニル｝－2－メチル－プロピオニトリル (実施例A(84)の工程3から)を6－[2－(5－クロロ
－2,4－ジメトキシ－フェニル)－エチル]－6－シクロペンチル－ジヒドロ－ピラン－2,4
－ジオンの代わりに用いた。この生成物をシリカゲルのクロマトグラフィーにかけ、そし
てエーテルで磨砕した。収率 = 201 mg (13％)。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.35－
1.71 (m, 14 H), 2.02 (m, 2 H), 2.39 (s, 1 H), 2.59 (m, 3 H), 2.75 (d, J=17.4 Hz,
 1 H), 3.69 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 3.76 (d, J=17.1 Hz, 1 H), 3.94 (s, 3 H), 6.99 (
d, J=8.1 Hz, 1 H), 7.08 (d, J=13.1 Hz, 1 H), 7.20 (t, J=8.3 Hz, 1 H), 8.60 (s, 1
 H), 8.64 (s, 1 H), 8.97 (s, 1 H).  LC－MS (APCI) C30H33FN6O3についての計算値: 5
44.63, 実験値(M+H+): 545.30 m/z.
【０６８３】
実施例B(47): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(1－エチル－3,5－ジメチル－1H－
ピラゾール－4－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン
－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリル

【化４９７】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは1－エチル－3,5－ジメチル－1
H－ピラゾール－4－カルボアルデヒドを1－メチル－3－(6－メチルピリジン－2－イル)－
1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒドの代わりに用い、そしてトリエチルアミ
ンを省略した。この生成物をシリカゲルのクロマトグラフィーにより精製し、エーテルで
磨砕した。収率: 795 mg, 58％.  1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.14 (t, J=7.1 Hz, 
3 H), 1.28－1.62 (m, 8 H), 1.70 (s, 6 H), 1.82 (m, 2 H), 2.04 (s, 3 H), 2.11 (s,
 3 H), 2.26 (m, 1 H), 2.48－2.55 (m, 3 H), 2.69 (d, J=17.6 Hz, 1 H), 3.11 (d, J=
14.6 Hz, 1 H), 3.22 (d, J=14.6 Hz, 1 H), 3.84 (q, J=7.3 Hz, 2 H), 6.93 (d, J=9.6
 Hz, 1 H), 7.04 (d, J=11.6 Hz, 1 H), 7.34 (t, J=8.6 Hz, 1 H), 10.65 (s, 1 H).  L
C－MS (APCI) C30H38FN3O3についての計算値: 507.29, 実験値(M+H+): 508.40 m/z.
【０６８４】
実施例B(48): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(3－エチル－1－メチル－5－モル
ホリン－4－イル－1H－ピラゾール－4－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6
－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパ
ンニトリル
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【化４９８】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは3－エチル－1－メチル－5－モ
ルホリン－4－イル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒド (以下の工程3)を1－メチル
－3－(6－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒド
の代わりに用い、そしてトリエチルアミンを省略した。この生成物をシリカゲルのクロマ
トグラフィーにより精製し、酢酸エチル/エーテルから再結晶化した。収率: 486 mg (31
％)。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.01 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.32－1.64 (m, 8 H),
 1.70 (s, 6 H), 1.89 (m, 2 H), 2.36 (m, 2 H), 2.58 (m, 2 H), 2.67 (d, J=17.6 Hz,
 1 H), 3.05 (s, 4 H), 3.26－3.41 (m, 4 H), 3.54 (s, 3 H), 3.63 (m, 4 H), 6.99 (d
, J=9.3 Hz, 1 H), 7.09 (d, J=14.3 Hz, 1 H), 7.35 (t, J=8.3 Hz, 1 H), 10.70 (s, 1
 H).  LC－MS (APCI) C33H43FN4O4についての計算値: 578.33, 実験値(M+H+): 579.40 m/
z.
【０６８５】
工程1:  3－エチル－1－メチル－1H－ピラゾール－5－オール
【化４９９】

　メタノール (100 mL)中のメチルヒドラジン (31.6 g, 0.687 mol) を45分の時間をかけ
てメタノール (280 mL)中のエチル3－オキソペンタノエート (100 g, 0.694 mol)の溶液
に滴下し、この間、温度を45℃まで増加させた。次いで、この反応混合物を室温で終夜撹
拌し、次いで蒸発させ、粗製表題生成物84.5 g (97％)を得た。
【０６８６】
工程2:  5－クロロ－3－エチル－1－メチル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒド

【化５００】

　POCl3 (236.88 g, 1.543 mol, 144 mL)を0℃でDMF (59 g, 0.808 mol)に滴下した。次
いで、この反応混合物をジクロロメタン (200 mL)で希釈し、そして3－エチル－1－メチ
ル－1H－ピラゾール－5－オール (84.5 g, 工程1から)を0℃で撹拌しながら添加した。こ
の混合物を3時間還流し、次いで終夜、室温で撹拌した。この後、氷冷水(500 mL)を迅速
に0℃でこの反応混合物に添加し、ホルミル化剤を分解した。有機層を分離し、そしてこ
の水相をクロロホルムで数回抽出した。次いで、有機層をK2CO3溶液で洗浄し、弱アルカ
リ性メディウムを得て、Na2SO4上で乾燥させ、そして蒸発させ、油状物質51.2 gを得た。
残留反応物のマスをK2CO3で中和し、弱酸性メディウムを得て、そしてクロロホルムで抽
出した。合わせた抽出物を濃縮し、そしてこの残留物をシリカゲルのクロマトグラフィー
 (ジクロロメタン)により精製し、表題生成物71.3 g (62％)を得た。
【０６８７】
工程3: 3－エチル－1－メチル－5－モルホリン－4－イル－1H－ピラゾール－4－カルボア
ルデヒド
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【化５０１】

　モルホリン (35.15 g, 0.4 mol)および水(30 mL)を撹拌しながら、室温で、HMPA (30 m
L)中の工程2からの5－クロロ－3－エチル－1－メチル－1H－ピラゾール－4－カルボアル
デヒド(35 g, 0.202 mol)の混合物に添加した。この反応混合物を90℃で、8時間加熱し、
次いで水で希釈し、そして酢酸エチル (3 x 100 mL)で抽出した。有機抽出物を水で洗浄
し、弱アルカリ性メディウムを得て、Na2SO4上で乾燥させ、そして蒸発させた。この残留
物をシリカゲルのクロマトグラフィーにより精製し(ヘキサン/酢酸エチル)、表題生成物3
7.2 g (82.6％)を得た。満足のいくC,H,N－分析を得た。
1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ  1.14 (t, J=7.6 Hz, 3H),  2.71 (q, J=7.6 Hz, 2H), 
3.16 (m, 4H), 3.65 (s, 3H), 3.72 (m, 4H), 9.91 (s, 1H).  LC－MS (API－ES) C11H17
N3O2についての計算値: 223.13, 実験値(M+H+): 224.1 m/z
【０６８８】
実施例B(49): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(1,3－ジメチル－5－モルホリン－
4－イル－1H－ピラゾール－4－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒド
ロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリ
ル

【化５０２】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは1,3－ジメチル－5－モルホリ
ン－4－イル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒドを1－メチル－3－(6－メチルピリジ
ン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒドの代わりに用いた。収率
:  448 (29％)。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.32－1.64 (m, 8 H), 1.70 (s, 6 H),
 1.90 (m, 2 H), 1.95 (s, 3 H), 2.32 (m, 1 H), 2.58 (m, 3 H), 2.68 (d, J=17.6 Hz,
 1 H), 3.04 (m, 4 H), 3.27 (d, J=14.9 Hz, 1 H), 3.30 (d, J=14.9 Hz, 1 H), 3.52 (
s, 3 H), 3.62 (m, 4 H), 6.99 (d, J=9.3 Hz, 1 H), 7.09 (d, J=14.3 Hz, 1 H), 7.35 
(t, J=8.3 Hz, 1 H), 10.73 (s, 1 H).  LC－MS (APCI) C32H41FN4O4についての計算値: 
564.31, 実験値(M+H+): 565.40 m/z.
【０６８９】
実施例B(50): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(1－エチル－5－メチル－1H－1,2,
4－トリアゾール－3－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－
ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリル

【化５０３】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは1－エチル－5－メチル－1H－1
,2,4－トリアゾール－3－カルボアルデヒド (以下の工程2)を1－メチル－3－(6－メチル
ピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒドの代わりに用い、
そしてトリエチルアミンを省略した。収率 = 195 mg (14％)。1H NMR (400MHz, DMSO－d6
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): δ 1.15 (t, J=7.3 Hz, 3 H), 1.37－1.71 (m, 14 H), 2.11 (m, 2 H), 2.24 (s, 3 H
), 2.40 (m, 1 H), 2.64 (m, 3 H), 2.74 (d, J=17.4 Hz, 1 H), 3.42 (d, J=15.8 Hz, 1
 H), 3.52 (d, J=15.6 Hz, 1 H), 3.99 (q, J=7.3 Hz, 2 H), 7.11 (m, 2 H), 7.35 (t, 
J=8.3 Hz, 1 H), 10.81 (s, 1 H).  LC－MS (APCI) C28H35FN4O3についての計算値: 494.
27, 実験値(M+H+): 495.30 m/z.
【０６９０】
工程1: 3－ジエトキシメチル－1－エチル－5－メチル－1H－[1,2,4]トリアゾール
【化５０４】

　MeOH (2.4 L)中のNaOMe (24 mL, 25％ wt in MeOH, 0.105 mol, 4.3 mol％)の溶液に、
ジエトキシアセトニトリル(310 g, 2.40 mol) を添加し、そしてこの反応混合物を室温で
25時間撹拌した。溶媒を真空除去し (300 mbar, 44℃)、そして褐色油状残留物をEt2O (2
.4 L)中に溶解した。有機溶液を水(3 x 500 ml)およびブライン (1 x 400 mL)で洗浄し、
そしてNa2SO4上で乾燥させた。溶媒を0℃で真空除去し、透明液体としてメチル2,2－ジエ
トキシエタンイミドエート (333.32 g, 86％)を得た。NaOMe (MeOH中の25％ wt, 424 g, 
2 mol)およびMeOH (2 L)の溶液に、エチルヒドラジンオキサレート (150.14 g, 1 mol)を
添加し、そしてこの混合物を10分間撹拌した。メチル2,2－ジエトキシエタンイミドエー
ト (161.2 g, 1 mol)を添加し、そしてこの混合物を室温で3時間、窒素下、撹拌した。こ
の生成物、(1Z)－2,2－ジエトキシ－N－エチルエタンヒドラゾンアミドをインサイチュで
用いた。この粗製(1Z)－2,2－ジエトキシ－N－エチルエタンヒドラゾンアミドをアセトイ
ミダートヒドロクロリド(109.6 g, 1 mol)および氷酢酸(90 g, 1.5 mol)で処理し、そし
てこの混合物を室温で25時間、窒素下、撹拌した。LCMSは反応が24時間後には起こってい
なかったことを示した。溶媒を真空下、この反応混合物から除去し、そしてこの残留物を
フリーザーに保存した。8日後、この残留物をフリーザーから除去し、室温に温め、そし
て新しいボトルからのMeOH (1.5 L)、酢酸(85.7 mL)、およびアセトイミダート HCl (98 
g, 0.89 mol)で処理し、そしてこの混合物を室温で、24時間撹拌した。LCMSは出発物質が
消費され、所望の生成物の一部が存在することを示した。溶媒を真空除去し、そしてH2O 
(1.5 L)をこの残留物に添加した。この混合物をDCM (5 x 1 L)で抽出し、そして合わせた
有機層をNa2SO4上で乾燥させた。溶媒を真空下、除去し、粗製赤色油状物163 gを得た。
この生成物を溶出剤として2％ MeOH/DMCを用いて、フラッシュクロマトグラフィーにより
精製し(RF=0.3)、赤色油状物として3－(ジエトキシメチル)－1－エチル－5－メチル－1H
－1,2,4－トリアゾール56.86 g (23％)を得て、これは1H NMRにより96％純度であった。
【０６９１】
工程2: 1－エチル－5－メチル－1H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデヒド

【化５０５】

　工程1からの3－(ジエトキシメチル)－1－エチル－5－メチル－1H－[1,2,4]トリアゾー
ル (56.86g, 0.267 mol)およびH2O (300 mL)の混合物を35％水性HCl (55.61 g, 0.534 mo
l)でゆっくり処理し、そして反応物を室温で24時間撹拌した。この混合物をDCM (2 x 200
 mL)で洗浄した。この水相をNaOHでpH 13に塩基性化し、そしてDCM (3 x 200 mL)で洗浄
した。合わせたDCM抽出物を捨てた。この水相をHClでpH 7に中和し、そしてDCM (3 x 200
 mL)で抽出した。生成物を含むこの最後の抽出からの有機相をNa2SO4上で乾燥させ、そし
て溶媒を真空下、除去し、1－エチル－5－メチル－1H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボ
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アルデヒド9.8 g (26％)を得て、これはNMRにより96％純度であった。1H NMR (500 MHz, 
CDCl3): δ  1.49 (t, J=7.5 Hz, 3H), 2.51 (s, 3H), 4.20 (q, J=7.5 Hz, 2H), 9.91 (
s, 1H).  13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ  12.1, 14.9, 44.4, 154.0, 159.2, 184.0.  L
C－MS (APCI) C6H9N3Oについての計算値: 139.07, 実験値(M+H+): 140.1 m/z.  Anal C6H

9N3Oについての計算値: C, 51.79; H, 6.52; N, 30.20; 実験値: C, 51.5; H, 6.38; N, 
29.98. 
【０６９２】
実施例B(51): 2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－5－｛[3－(ジフルオロメチル)－5－(ジ
メチルアミノ)－1－メチル－1H－ピラゾール－4－イル]メチル｝－4－ヒドロキシ－6－オ
キソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－フルオロフェニル｝－2－メチ
ルプロパンニトリル
【化５０６】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは3－(ジフルオロメチル)－5－(
ジメチルアミノ)－1－メチル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒド(以下の工程3)を1
－メチル－3－(6－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボア
ルデヒドの代わりに用い、そしてトリエチルアミンを省略した。収率:  142 mg (9％)。1

H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.31－1.63 (m, 8 H), 1.70 (s, 6 H), 1.89 (m, 2 H), 
2.32 (m, 1 H), 2.57 (m, 3 H), 2.67 (m, 2 H), 2.74 (s, 6 H), 3.40 (d, J=15.1 Hz, 
1 H), 3.44 (d, J=15.1 Hz, 1 H), 3.61 (s, 3 H), 6.98 (d, J=9.3 Hz, 1 H), 7.06 (d,
 J=13.1 Hz, 1 H), 7.34 (t, J=8.3 Hz, 1 H), 10.92 (s, 1 H).  LC－MS (APCI) C30H37
F3N4O3についての計算値: 558.28, 実験値(M+H+): 559.30 m/z.
【０６９３】
工程1: 3－(ジフルオロメチル)－1－メチル－1H－ピラゾール－5－オール

【化５０７】

　メタノール (500 mL)中のメチル4,4－ジフルオロ－3－オキソブタノエート (64 g, 0.3
8 mol)の溶液に、メチルヒドラジン (20.5 mL, 0.38 mol)を添加した。この反応混合物を
撹拌して終夜室温で放置した。この揮発性物質を真空除去し、トルエンを添加し (400 mL
)、この混合物を再度蒸発させ、そしてこの手順を繰り返した。生じた固体残留物をを酢
酸エチル/ジクロロメタン 混合物を用いて、シリカゲルのクロマトグラフィーにより精製
した(1:2, Rf = 0.35)。生じた油状物をエーテル(200 ml)から結晶化し、そして膜ポンプ
 (10 mm Hg)の真空下、3時間乾燥させ、表題生成物28 g (49.8％)を得た。
【０６９４】
工程2: 5－クロロ－3－(ジフルオロメチル)－1－メチル－1H－ピラゾール－4－カルボア
ルデヒド

【化５０８】

　DMF (40.84 g, 0.56 mol)に、0℃で、POCｌ3 (104.4 mL, 1.12 mol)を添加した。30分
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後、生じたVilsmier試薬に、上記工程1からの3－(ジフルオロメチル)－1－メチル－1H－
ピラゾール－5－オール (69.1 g, 0.46 mol)を添加し、そしてこの混合物を80℃で、16時
間加熱した。次いで、反応物をジクロロメタン (400 mL)で希釈し、そして0℃で、水 (2 
L) 中炭酸カリウム(780 g)の溶液で処理した。有機層を分離し、そして水層をジクロロメ
タン (3 x 100 mL)で抽出した。合わせた有機抽出物を水(500 mL)で洗浄し、シリカゲル
の層(10 x 10 cm)に通過させ、そして蒸発させた。この残留物をエーテル(100 ml)および
ヘキサン(100 mL)から結晶化し、表題生成物69 g (77％)を得た。
【０６９５】
工程3:  3－(ジフルオロメチル)－5－(ジメチルアミノ)－1－メチル－1H－ピラゾール－4
－カルボアルデヒド
【化５０９】

　5－クロロ－3－(ジフルオロメチル)－1－メチル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒ
ド (34 g, 0.17 mol)およびHMPA (50 mL)の混合物に、ジメチルアミン40％水溶液(66.3 m
L)を添加した。この反応混合物を50℃で、12時間撹拌し、水(1 L)で希釈し、そして生成
物をジクロロメタン (2 x 100 mL)で抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
させ、そして蒸発させた。液体残留物を溶出剤としてジクロロメタン/酢酸エチルを用い
て、シリカゲルのクロマトグラフィーにより精製し(1:3, Rf = 0.25)、表題生成物17.81 
g (51.6％)を得た。満足のいくC,H,N－分析を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6): δ  2
.93 (s, 6H), 3.72 (s, 6H), 7.07 (t, J=56 Hz, 1H), 9.94 (s, 1H).  GC－MS C8H11F2N

3Oについての計算値: 203.09, 実験値(M +): 203 m/z.
【０６９６】
実施例B(52):  6－[2－(5－クロロ－2,4－ジメトキシフェニル)エチル]－6－シクロペン
チル－3－[(1,3－ジメチル－5－モルホリン－4－イル－1H－ピラゾール－4－イル)メチル
]－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン

【化５１０】

　表題化合物を2－メチル－5－ピラジン－2－イル－2H－[1,2,4]トリアゾール－3－カル
ボアルデヒドジヒドロクロリドモノヒドレートの代わりに1,3－ジメチル－5－モルホリン
－4－イル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒドを用いて、そしてトリエチルアミンを
省略し、実施例B(15)と同様に製造した。0.78－mmoLスケールで得られた収量は34 mg (7
％)であった。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 1.18－1.83 (m, 8 H), 2.19 (s, 3 H), 2.28
 (m, 1 H), 2.47 (m, 3 H), 2.68 (m, 1 H), 3.07 (m, 2 H), 3.21 (s, 3 H), 3.36 (s, 
2 H), 3.69－3.81 (m, 14 H), 6.38 (s, 1 H), 6.94 (s, 1 H).  LC－MS (APCI) C30H40C
lN3O6についての計算値: 573.26, 実験値(M+H+): 574.20, 576.20 m/z.
【０６９７】
実施例B(53):  2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]－2－メチルプロパ
ンニトリルのエナンチオマー1
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【化５１１】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 50％ MeOH)を用いて、ラセミ2
－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－
イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]－2－メチルプロパンニトリル (338 
mg, 実施例B(28))から分離した。(151.32 mg, 1.84分保持時間, 100％ ee).
【０６９８】
実施例B(54):  2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾ
ロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－
2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]－2－メチルプロパ
ンニトリルのエナンチオマー2
【化５１２】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 50％ MeOH)を用いて、ラセミ2
－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミ
ジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－
イル｝エチル)－2－(トリフルオロメチル)フェニル]－2－メチルプロパンニトリル (338 
mg, 実施例B(28))から分離した。(239.86 mg, 4.94分保持時間, 100％ ee)。
【０６９９】
実施例B(55): 2－[3－クロロ－5－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4
]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－
ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)ピリジン－2－イル]－2－メチルプロパンニト
リルのエナンチオマー1

【化５１３】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 55％ MeOH) を用いて、ラセミ
2－[3－クロロ－5－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1
,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－
ピラン－2－イル｝エチル)ピリジン－2－イル]－2－メチルプロパンニトリル (75 mg, 実
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【０７００】
実施例B(56): 2－[3－クロロ－5－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4
]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－
ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)ピリジン－2－イル]－2－メチルプロパンニト
リルのエナンチオマー2
【化５１４】

　表題化合物を、キラルHPLC(Chiralpak AS－H, 140 bar, 55％ MeOH) を用いて、ラセミ
2－[3－クロロ－5－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1
,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－
ピラン－2－イル｝エチル)ピリジン－2－イル]－2－メチルプロパンニトリル (75 mg, 実
施例B(39))から分離した。(9.59 mg, 4.32分保持時間, 96％ ee).
【０７０１】
実施例B(57): 2－(4－｛2－[2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－(｛5－[(2－メトキ
シエチル)(メチル)アミノ]－1,3－ジメチル－1H－ピラゾール－4－イル｝メチル)－6－オ
キソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル]エチル｝－2－フルオロフェニル)－2－メチ
ルプロパンニトリル
【化５１５】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは5－[(2－メトキシエチル)(メ
チル)アミノ]－1,3－ジメチル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒド(以下の工程1)を1
－メチル－3－(6－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボア
ルデヒドの代わりに用い、そしてトリエチルアミンを省略した。収率: 132 mg (8％)。1H
 NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.31－1.70 (m, 14 H), 1.90 (m, 2 H), 1.95 (s, 3 H), 
2.32 (m, 1 H), 2.57 (m, 3 H), 2.67 (d, J=17.6 Hz, 1 H), 2.72 (s, 3 H), 3.14 (m, 
2 H), 3.21 (s, 3 H), 3.25 (d, J=5.5 Hz, 1 H), 3.31 (m, 3 H), 3.49 (s, 3 H), 6.99
 (dd, J=8.2, 1.5 Hz, 1 H), 7.09 (dd, J=13.1, 1.5 Hz, 1 H), 7.35 (t, J=8.4 Hz, 1 
H), 10.67 (s, 1 H).  LC－MS (APCI) C32H43FN4O4についての計算値: 566.71, 実験値(M
+H+): 567.40 m/z.
【０７０２】
工程1:  5－[(2－メトキシエチル)(メチル)アミノ]－1,3－ジメチル－1H－ピラゾール－4
－カルボアルデヒド
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【化５１６】

　2－(メトキシエチル)メチルアミン (32.93 g, 40 mL, 0.37 mol)、5－クロロ－1,3－ジ
メチル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒド (実施例B(45)の工程2) (29.28 g, 0.185
 mol)、HMPA (25 ml)および水(25 mL)の混合物を120－125℃で、17時間加熱した。この反
応混合物を水 (500 mL)に注ぎ、そして生じた混合物を炭酸カリウムで塩基性化した。こ
の混合物を酢酸エチル (5 x 100 mL)で抽出した。合わせた有機抽出物を水で2回洗浄し、
硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、そして溶媒を真空除去した。この残留物を溶出液と
してヘキサン/酢酸エチル混合物を用いて、シリカゲルのクロマトグラフィーにより精製
し、表題生成物35.35 g (90％)を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6): δ  2.27 (s, 3H)
, 2.87 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 3.26 (m, 2H), 3.39 (m, 2H), 3.59 (s, 3H), 9.82 (s,
 1H).  GC－MS (API－ES) C10H17N3O2についての計算値: 211.13, 実験値(M+H+): 212.1 
m/z.
【０７０３】
実施例B(58): 2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－5－｛[1－(2－フルオロエチル)－3,5－
ジメチル－1H－ピラゾール－4－イル]メチル｝－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒ
ドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－フルオロフェニル｝－2－メチルプロパンニト
リル

【化５１７】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは1－(2－フルオロエチル)－3,5
－ジメチル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒド (以下の工程2)を1－メチル－3－(6
－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒドの代わり
に用い、そしてトリエチルアミンを省略した。この生成物をBiotageシステムのシリカゲ
ルクロマトグラフィーにより精製した。収率: 843 mg (59％)。1H NMR (400MHz, DMSO－d

6): δ 1.30－1.62 (m, 8 H), 1.70 (s, 6 H), 1.84 (m, 2 H), 2.05 (s, 3 H), 2.13 (s
, 3 H), 2.27 (m, 1 H), 2.54 (m, 3 H), 2.68 (d, J=19.8 Hz, 1 H), 3.14 (d, J=14.3 
Hz, 1 H), 3.23 (d, J=14.3 Hz, 1 H), 4.15 (d, J=27.4 Hz, 2 H), 4.61 (d, J=47.3 Hz
, 2 H), 6.94 (d, J=8.0, Hz, 1 H), 7.05 (d, J=11.5 Hz, 1 H), 7.34 (t, J=8.0 Hz, 1
 H), 10.67 (s, 1 H).  LC－MS (APCI) C30H37F2N3O3についての計算値: 525.28, 実験値
(M+H+): 526.30 m/z.
【０７０４】
工程1:  1－(2－フルオロエチル)－3,5－ジメチル－1H－ピラゾール
【化５１８】

　DMF (350 mL) 中の水素化ナトリウム(1.37 mol, 油状物中60％)の懸濁液に、3,5－ジメ
チル－1H－ピラゾール (120 g, 1.25 mol)を添加した。この後、この反応混合物を1時間
、室温で撹拌し、そしてDMF (200 mL)中の1－ブロモ－2－フルオロエタン (175 g, 1.37 
mol)で処理した。この反応混合物を撹拌して終夜放置し、水(2 L)で希釈し、そして生成
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物を酢酸エチル (3 x 300 mL)で抽出した。合わせた有機抽出物を水(1 L)で洗浄し、硫酸
ナトリウムで乾燥させ、そして蒸発させた。液体残留物 (120 g)を、溶出剤として酢酸エ
チル/ヘキサン (1:5) を用いて、シリカゲルによる「Biotage」装置のクロマトグラフィ
ーにかけ(Rf = 0.3)、表題生成物88 g (49.7％)を得た。
【０７０５】
工程2:  1－(2－フルオロエチル)－3,5－ジメチル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒ
ド
【化５１９】

　DMF (56 g, 0.75 mol)に、0℃でPOCl3 (74.55 mL, 0.8 mol)を添加した。30分後、形成
されたVilsmaier試薬に、1－(2－フルオロエチル)－3,5－ジメチル－1H－ピラゾール (88
 g, 0.62 mol)を添加し、そしてこの反応混合物を16時間、80℃で加熱した。この反応混
合物をジクロロメタン (400 mL)で希釈し、そして0℃で水(2 L)中炭酸カリウム(600 g)で
処理した。有機層を分離し、シリカゲル(10 x 10 cm)に通し、そして蒸発させた。液体残
留物をヘキサン(100 mL)およびエーテル(200 mL)の混合物から結晶化し、濾過により分離
し、そして油ポンプを用いて真空乾燥させ、表題生成物26.3 g (24.9％)を得た。満足の
いくC,H,N－分析を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6): δ  2.33 (s, 3H), 2.48 (s, 3H
), 4.36 (dt, J=28 Hz, J=5 Hz, 2H), 4.74 (dt, J=44 Hz, J=5 Hz, 2H), 9.85 (s, 1H).
  GC－MS C8H11FN2Oについての計算値: 170.09, 実験値(M+): 170 m/z. 
【０７０６】
実施例B(59): 2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－5－｛[3－(ジフルオロメチル)－1－メ
チル－1H－1,2,4－トリアゾール－5－イル]メチル｝－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－
ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－フルオロフェニル｝－2－メチルプロパン
ニトリル
【化５２０】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは3－(ジフルオロメチル)－1－
メチル－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒド (以下の工程3)を1－メチル－3
－(6－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒドの代
わりに用い、そしてトリエチルアミンを省略した。この生成物をBiotageシステムのシリ
カゲルクロマトグラフィーにより精製した。収率: 335 mg (24％)。1H NMR (400MHz, DMS
O－d6): δ 1.30－1.70 (m, 14 H), 1.91 (m, 2 H), 2.27 (m, 1 H), 2.65 (m, 4 H), 3.
62 (m, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 5.70 (t, J=28 Hz, 1 H), 6.99－7.08 (m, 2 H), 7.33 (t
, J=8.3 Hz, 1 H).  LC－MS (APCI) C27H31F3N4O3についての計算値: 516.23, 実験値(M+
H+): 517.30 m/z.
【０７０７】
工程1: 2,2－ジフルオロ－N'－メチルエタンヒドラゾンアミドヒドロクロリド

【化５２１】

　乾燥アンモニアのストリームを－5℃に冷やしたエーテル(1.7 L)中のジフルオロ塩化ア
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応混合物をエーテル(～2.5 L)で溶出する4－cmシリカゲル層に通して濾過した。このエー
テルを蒸発させ、結晶固体として2,2－ジフルオロアセトアミド 111.4 g (85.5％)を得た
。この2,2－ジフルオロアセトアミド (111.4 g, 1.172 mol)を、2－Lフラスコ中、五酸化
リン(183 g, 1.289 mol)により、氷冷のもとで混合した。このフラスコは還流冷却器を備
え、そしてドライアイス/アセトン混合物で冷やされたトラップを用いて、油浴で195℃に
加熱し、2,2－ジフルオロアセトニトリル82.8 g (1.075 mol, 91.7％)を回収した。生じ
た2,2－ジフルオロアセトニトリルを－78℃に冷却し、そして－78℃に冷やしたエーテル(
400 mL)中のメタノール (44.5 mL, 1.1 mol)の溶液に添加した。この混合物を、ドライア
イス/アセトンで冷やされたエーテル中のHCl (1.183 mol)の溶液にゆっくりに添加し、そ
してこの混合物を－78℃で、2時間、次いで－20℃で、24時間維持し、そしてその後、0℃
で、24時間維持した。沈殿した結晶を濾過により分離し、エーテル(2 x 500 ml)で洗浄し
、そして真空乾燥し、メチル2,2－ジフルオロエタンイミドエートヒドロクロリド93.5 g 
(59.8％)を得た。メチルヒドラジン (34.5 mL, 0.649 mol)をArの雰囲気下、メタノール 
(300 mL)中のメチル2,2－ジフルオロエタンイミドエートヒドロクロリド(93.5 g, 0.6425
 mol)の溶液に添加し、そしてこの混合物を室温で4日間撹拌した。次いで、この反応混合
物を酢酸エチルで希釈し、塩酸塩の部分的結晶化を生じた。この結晶(12 g)を濾過により
分離し、そして母液を蒸発させ、さらに若干量の生成物を得た。粗製2,2－ジフルオロ－N
'－メチルエタンヒドラゾンアミドヒドロクロリドの合わせた収量は104.9 g (0.6208 mol
, 96.6％)収量であった。この化合物は、LC/MSにより83％面積％純度であることがわかり
、そしてさらに精製することなく用いた。
【０７０８】
工程2:  5－(ジエトキシメチル)－3－(ジフルオロメチル)－1－メチル－1H－1,2,4－トリ
アゾール
【化５２２】

　メタノール (210 mL)中のジエトキシアセトニトリル(75 g, 0.579 mol)の溶液を室温で
、メタノール (450 mL)中のナトリウムメトキシド (28.3 g, 0.522 mol)の溶液に添加し
た。この混合物を終夜撹拌し、次いでメタノールを蒸発させた。この残留物をジクロロメ
タン (200 ml)および水(300 mL)で希釈した。有機層を分離し、そして水層をジクロロメ
タン (2 x 150 mL)で抽出した。合わせた有機層をNa2SO4上で乾燥させ、そして蒸発させ
、粗製メチル2,2－ジエトキシアセトイミダート83 gを得た(～90％収率)。メタノール (3
00 mL)中の上記製造されたメチル2,2－ジエトキシアセトイミダート(0.6208 mol, 125.1 
g of 80％純度)の溶液を、メタノール (700 mL)中の2,2－ジフルオロ－N'－メチルエタン
ヒドラゾンアミドヒドロクロリド(0.6208 mol, 工程1で得られた)の溶液に添加した。無
水酢酸ナトリウム(61.1 g, 0.745 mol)を添加し、そしてこの混合物を30℃で3日間撹拌し
た。次いで、この反応混合物を蒸発させ、そしてこの残留物をシリカゲルカラムのクロマ
トグラフィー (酢酸エチル/ヘキサン 1:4 ( 1:1)、引き続き減圧蒸留に供し、5－(ジエト
キシメチル)－3－(ジフルオロメチル)－1－メチル－1H－1,2,4－トリアゾール47.6 g (32
.6％)を得た。
【０７０９】
工程3:  3－(ジフルオロメチル)－1－メチル－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアル
デヒド
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【化５２３】

　水(190 mL)を5－(ジエトキシメチル)－3－(ジフルオロメチル)－1－メチル－1H－1,2,4
－トリアゾール (47.6 g, 0.2024 mol, 工程2から)に添加し、そしてこの混合物を脱気し
た。次いで、濃HCl (73 mL, 0.81 mol, 11.1 M)を添加し、そしてこの混合物を55－60℃
で25時間撹拌した。この後、この反応混合物を蒸発させ、そしてこの残留物を繰り返し(8
－10回)、THFで蒸発させ、水およびHClを完全に除去した。最終残留物を真空蒸留し、LC
－MSデータによると、7％の二量化副生成物を含む粗製表題生成物を得た(bp 46－50℃ 0.
04 mm Hgで)。シリカゲル(酢酸エチル/ヘキサン 1:3)のさらなる生成により、3－(ジフル
オロメチル)－1－メチル－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒド18.37 g (56.
3％)を得た。満足のいくC,H,N－分析を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ  4.25 (s, 3
H), 6.74 (t, J=56 Hz, 1H), 10.01 (s, 1H).  LC/MS (API－ES) C5H5F2N3Oについての計
算値: 161.04, 実験値(M+H+): 162.1; (M+18+H+): 180.1 m/z.
【０７１０】
実施例B(60): 2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－5－｛[3－(3－フルオロフェニル)－1－
メチル－1H－1,2,4－トリアゾール－5－イル]メチル｝－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6
－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－フルオロフェニル｝－2－メチルプロパ
ンニトリル

【化５２４】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは3－(3－フルオロフェニル)－1
－メチル－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒドヒドロクロリドデヒドレート
 (以下の工程2)を1－メチル－3－(6－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾ
ール－5－カルボアルデヒドの代わりに用いた。この生成物をBiotageシステムのシリカゲ
ルクロマトグラフィーにより精製した。収率: 260 mg (17％)。1H NMR (400MHz, DMSO－d

6): δ 1.38－1.70 (m, 14 H), 2.04 (m, 2 H), 2.42 (m, 1 H), 2.63 (m, 3 H), 2.75 (
d, J=19.8 Hz, 1 H), 3.65 (d, J=15.8 Hz, 1 H), 3.74 (d, J=15.8 Hz, 1 H), 3.89 (s,
 3 H), 6.99 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 7.09－7.20 (m, 3 H), 7.35 (m, 1 H), 7.48 (d, J=9
.8 Hz, 1 H), 7.64 (d, J=8.1 Hz, 1 H), 11.18 (s, 1 H).  LC－MS (APCI) C32H34F2N4O

3についての計算値: 560.26, 実験値(M+H+): 561.30 m/z.
【０７１１】
工程1: 5－(ジエトキシメチル)－3－(3－フルオロフェニル)－1－メチル－1H－1,2,4－ト
リアゾール

【化５２５】

　MeONa (2.35 g, 41 mmol)をメタノール (300 mL)中の3－フルオロベンゾニトリル (50.
0 g, 413 mmol)の撹拌溶液に添加した。この混合物を室温で3日間撹拌し、そして真空濃
縮した。この残留物をエーテル(300 mL)中に溶解し、水(2 x 150 mL)、ブライン (150 mL
)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、そして真空濃縮し、メチル3－フルオロベンゼンカルボキ
シイミドエート62.8 g (99％)を得た。メチルヒドラジン (21.8 mL, 410n mmol)をTHF (3
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50 mL)中のメチル3－フルオロベンゼンカルボキシイミドエート (62.8 g, 410 mmol)の撹
拌溶液に添加した。次いで、この混合物を室温で3日間撹拌した。次いで、メチル2,2－ジ
エトキシエタンイミドエート (66.1 g, 410 mmol)および酢酸(37.5 mL, 656 mmol)を添加
した。この混合物を25時間撹拌した。反応物をCH2Cl2 (500 mL)で希釈し、そして形成さ
れた沈殿物を濾別した。この濾液を10％クエン酸(2 x 200 mL)で洗浄し、水(300 mL)、ブ
ライン (200 mL)、Na2SO4で乾燥させ、そして真空濃縮した。この残留物を溶出液として1
％ MeOH/CHCl3を用いて、シリカゲルのフラッシュクロマトグラフィーにかけ、表題生成
物24.0 g (21％)を得た。
【０７１２】
工程2:  3－(3－フルオロフェニル)－1－メチル－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボ
アルデヒドヒドロクロリドジヒドレート
【化５２６】

　4M HCl (86 mL)中の5－(ジエトキシメチル)－3－(3－フルオロフェニル)－1－メチル－
1H－1,2,4－トリアゾール (24.0 g, 86 mmol)の溶液を60℃で、2時間撹拌した。この混合
物を真空濃縮し、そしてこの残留物をMeOH/Et2O 混合物 (1:1)から再結晶化した。生じた
溶媒和物を水/THF (1:2)中に溶解し、そして真空濃縮して乾燥させ、表題生成物11.33 g 
(47％)を得た。満足のいくC,H,N－分析を得た。1H NMR (400 MHz, D2O+TFA): δ  4.16 (
s, 3H), 6.47 (s, 1H), 7.42 (m, 1H), 7.62 (m, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.77 (m, 1H).  L
C/MS (API－ES) C10H8FN3Oについての計算値: 205.07, 実験値(M+H+): 206.0; (M+18+H+)
: 224.0 m/z. 
【０７１３】
実施例B(61): 2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－4－ヒドロキシ－5－｛[1－メチル－5－
(1－メチル－1H－ピラゾール－5－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－3－イル]メチル｝
－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－フルオロフェニル｝－
2－メチルプロパンニトリル

【化５２７】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは1－メチル－5－(1－メチル－1
H－ピラゾール－5－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－3－カルボアルデヒド (以下の工
程3)を1－メチル－3－(6－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カ
ルボアルデヒドの代わりに用い、そしてトリエチルアミンを省略した。この生成物をBiot
ageシステムのシリカゲルクロマトグラフィーにより精製した。収率: 67 mg (4 ％)。1H 
NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.36－1.70 (m, 14 H), 2.07 (m, 2 H), 2.34 (m, 2 H), 2
.63 (m, 3 H), 3.46－3.57 (m, 2 H), 3.74 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H), 6.76(s, 1 H), 7
.01－7.22 (m, 3 H), 7.59 (s, 1 H).  LC－MS (APCI) C30H35FN6O3についての計算値: 5
46.28, 実験値(M+H+): 547.30 m/z.
【０７１４】
工程1: 1－メチル－1H－ピラゾール－5－カルボニルクロリド

【化５２８】
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　アルゴンの雰囲気下、無水エーテル(960 mL)中の1－メチル－1H－ピラゾール (77.0 g 
0.916 mol)の撹拌溶液に、ヘキサン(600 mL, 0.96 mol)中のn－BuLiの1.6 М溶液を－40
℃で2時間滴下した。この反応混合物を上記温度でさらに1時間撹拌し、次いでエーテルと
固体二酸化炭素の混合物に吸い上げた。室温に加熱後、生じたマスを水(1.5 L)で処理し
、水層を分離し、エーテル(500 mL)で洗浄し、体積が半分となるまで回転蒸発器で減圧濃
縮し、2－3℃に冷やし、そして撹拌しながらpH = 3に濃HClで酸性化した。生じた沈殿物
を濾過により分離し、氷冷水(25 mL)で洗浄し、まずオープンエアで、次いで減圧デシケ
ーターで、P2O5により乾燥させ、白色粉末として1－メチル－1H－ピラゾール－5－カルボ
ン酸86.5 g (76％)を得た。塩化チオニル(650 mL)に、1－メチル－1H－ピラゾール－5－
カルボン酸(86.5 g, 0.67 mol)を、各ポーションを次の添加前に消費するよう、一部ずつ
、35分かけて添加した。この後、この反応混合物を4.5時間還流した。過剰のチオニルク
ロリドを、35℃以下の浴温で真空除去した。この残留物を15－cm ビグロー(Vigreux)カラ
ムにより、真空分別蒸留にかけた。71－72℃、15－16 mm Hgで沸騰する画分を回収し、無
色液体として表題生成物 (49.0 g, 51％)を得た。
【０７１５】
工程2:  3－(ジエトキシメチル)－1－メチル－5－(1－メチル－1H－ピラゾール－5－イル
)－1H－1,2,4－トリアゾール
【化５２９】

　アルゴンの雰囲気下、無水メタノール (150 mL)中のジエトキシアセトニトリル(60 g, 
0.465 mol)の撹拌溶液に、無水メタノール (20 mL)中のナトリウムメチレート(2.5 g; 0.
047 mol)の溶液を添加し、そしてこの反応混合物をニトリルが完全に消失するまで室温で
撹拌した(70－75 h)。反応物を1H NMRによりモニターした。この反応混合物を、炭酸ナト
リウムの沈殿の形成が止むまで撹拌しながらCO2で処理した。沈殿物を濾別し、そしてメ
タノール (50 mL)で洗浄した。この濾液を30℃未満の浴温で回転蒸発器において蒸発させ
た。生じた液体をエーテル(250 mL)中に溶解し、濾過して、残った無機塩を除去し、そし
て再度蒸発させ、粗製メチル2,2－ジエトキシエタンイミドエート (71.0 g, 95％)を得た
。これを真空蒸留し、15－cm ビグローカラムに通して、1H NMRにより95％を超える純度
のメチル2,2－ジエトキシエタンイミドエート (bp. 77－78℃、20－22 mm Hgで) 56.2 g 
(75％)を得た。無水THF (300 mL) 中のメチル2,2－ジエトキシエタンイミドエート (52.1
 g, 0.321 mol)およびトリエチルアミン (49 mL, 0.353 mol)の溶液に、無水THF中の(150
 mL)中の1－メチル－1H－ピラゾール－5－カルボニルクロリド(46.5 g, 0.321 mol, 工程
1から)の溶液を、アルゴンの雰囲気下、0－5℃で、2時間かけて滴下した。この反応混合
物を終夜室温で撹拌した。形成した残留物を濾別し、そしてこの濾液を回転蒸発器で蒸発
させ、黄色粘性マスとしてメチル(1Z)－2,2－ジエトキシ－N－[(1－メチル－1H－ピラゾ
ール－5－イル)カルボニル]エタンイミドエート (90 g)を得て、これをさらに精製するこ
となく次の段階に用いた。前段階で得られた粗製生成物 N－アシル化イミダートエステル
90 gを無水ジクロロメタン (450 mL)中に溶解し、そして10分間の時間をかけて撹拌しな
がらメチルヒドラジン (17.1 mL, 0.321 mol)で処理した。この反応混合物を室温で3時間
撹拌し、水(3 x 300 mL)で洗浄し、そして無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。溶媒を真空
下、回転蒸発器で除去し、そしてこの残留物 (56.5 g)を溶出剤としてヘキサン/酢酸エチ
ル(1:2)を用いて、シリカゲルのクロマトグラフィーにより精製した。溶媒を蒸発させ、
純粋な表題生成物40.1 g (1－メチル－1H－ピラゾール－5－カルボニルクロリドベースの
47％)を得た。
【０７１６】
工程3:  1－メチル－5－(1－メチル－1H－ピラゾール－5－イル)－1H－1,2,4－トリアゾ
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ール－3－カルボアルデヒド
【化５３０】

　HClの4 N(185 mL, 0.74 mol)溶液に、3－(ジエトキシメチル)－1－メチル－5－(1－メ
チル－1H－ピラゾール－5－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール (40.1 g, 0.151 mol)を添
加し、そしてこの反応混合物を撹拌して終夜放置した。生じた混合物に、炭酸カリウム(1
66 g)を一部ずつよく撹拌しながら添加し、そして生じた混合物を酢酸エチル (5 x 300 m
L)で抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥し、そして溶媒を真空下、回転蒸発器
で除去した。この残留物に、無水エーテル(4 x 100 mL)を添加し、ライトベージュの粉末
として表題生成物27.3 g (94.5％)を得た。満足のいくC,H,N－分析を得た。1H NMR (400 
MHz, DMSO－d6): δ  4.04 (s, 3H), 4.08 (s, 3H), 6.98 (d, J=2 Hz, 1H), 7.67 (d, J
=2 Hz, 1H), 9.95 (s, 1H).  LC/MS (API－ES) C8H9N5Oについての計算値: 191.08, 実験
値(M+H+): 192.0 m/z. 
【０７１７】
実施例B(62): 2－[4－(2－｛2－シクロペンチル－5－[(5－シクロプロピル－1－メチル－
1H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒド
ロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリ
ル

【化５３１】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは5－シクロプロピル－1－メチ
ル－1H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデヒド (以下の工程2)を1－メチル－3－(6
－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒドの代わり
に用い、そしてトリエチルアミンを省略した。この生成物をBiotageシステムのシリカゲ
ルクロマトグラフィーにより精製した。収率: 326 mg (23 ％)。1H NMR (400MHz, DMSO－
d6): δ 0.70 (m, 2 H), 0.90 (m, 2 H), 1.36－1.71 (m, 14 H), 1.97－2.12 (m, 3 H),
 2.39 (m, 1 H), 2.52 (d, J=15.8 Hz, 1 H), 2.63 (m, 2 H), 2.72 (d, J=15.8 Hz, 1 H
), 3.37 (d, J=15.8 Hz, 1 H), 3.47 (d, J=15.8 Hz, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 7.10 (m, 2
 H), 7.37 (t, J=8.3 Hz, 1 H), 10.70 (s, 1 H).  LC－MS (APCI) C29H35FN4O3について
の計算値: 506.27, 実験値(M+H+): 507.30 m/z.
【０７１８】
工程1: 5－シクロプロピル－3－ジエトキシメチル－1－メチル－1H－[1,2,4]トリアゾー
ル

【化５３２】

　シクロプロパンカルボニトリル (100 g, 1.49 mol)、メタノール (59.7 g, 76 mL, 1.8
6 mol)、およびジエチルエーテル(184 mL)を2 L3－頚フラスコに装填した。この混合物を
－10℃に撹拌しながら冷却し、次いでHCl (g) (232 g, 6.36 mol)を、内部温度が－5℃以
下に維持されるよう、この混合物溶液に通して泡立たせた。ガスの添加が完了したら、こ
の混合物を1.5時間、－10℃で撹拌した。エーテル(685 mL)を、温度を0℃以下に維持し続
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3 x 300 mL)でリンスした。この固体をさらに真空乾燥させ、メチルシクロプロパンカル
ボキシイミドエートヒドロクロリド181.5 g (89.8 ％収率)を得た。mp: 112－114℃　2 L
 3－頚フラスコにおいて、メタノール (300 mL, 無水)中のジエトキシアセトニトリル(12
5 g, 968 mmol)の溶液をメタノール中のナトリウムメトキシド (21.0 g, 389 mmol)25 wt
 ％溶液で処理し、わずかの発熱反応を生じた。冷却後、この混合物を室温で15時間撹拌
した。この反応が完了したら、溶媒をゆっくり真空下で蒸発させた。この残った褐色がか
った残留物を、ジエチルエーテル(1 L)で溶媒和し、次いで水(3 x  500 mL)、引き続きブ
ライン (1 x 200 mL)で洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムを用いて乾燥し、塩を濾別
し、そして溶媒を慎重に、真空下で蒸発させ、無色液体としてメチル2,2－ジエトキシエ
タンイミドエート132 g (85 ％収率)を得た。
　メチル2,2－ジエトキシエタンイミドエート (39.0 g, 242 mmol)をテトラヒドロフラン
 (345 mL)中に溶解し、メチルヒドラジン (11.1 g, 242 mmol)と混合し、次いでこの混合
物を室温で5時間撹拌し、この時点でLC/MS分析により、アミドラゾン中間体の形成を確認
した。メチルシクロプロパンカルボキシイミドエートヒドロクロリド(32.8 g, 242 mmol)
をこの反応混合物に添加し、懸濁液を生じた。酢酸(21.8 g, 363 mmol)をゆっくり懸濁液
に添加し、そして生じた発熱反応を冷浴で制御した。添加の完了後、この反応混合物を周
囲温度で終夜撹拌した。LC/MS分析が出発反応物質が消費されることを示した後、この混
合物をジクロロメタン (500 ml)で希釈し、そして1時間撹拌した。この固体を濾過し、そ
してジクロロメタン (3 x 200 mL)でリンスし、そしてこの濾液を真空濃縮した。残留油
状物をシリカゲルのカラムクロマトグラフィー(移動相: 酢酸エチル、次いで1, 3, 5, 10
％メタノール、連続して)により精製した。この生成物を含む画分をプールし、そして溶
媒を真空蒸発させた。高真空下で更に乾燥後、表題のアセタール27.4 gを、不純物として
酢酸エチル12.4質量％を含む油状物を含むを得た。
【０７１９】
工程2:  5－シクロプロピル－1－メチル－1H－[1,2,4]トリアゾール－3－カルボアルデヒ
ド
【化５３３】

　工程2からの粗製5－シクロプロピル－3－(ジエトキシメチル)－1－メチル－1H－1,2,4
－トリアゾールを含む2 L丸底フラスコにおいて、2 N HCl (125 mL)の溶液を添加し、そ
して反応物を室温で23時間撹拌し、この時点で、LC/MS分析はアルデヒドの形成を確認し
た。次いで、この混合物をpH 13を得るまで固体水酸化ナトリウムで処理した。この水性
混合物をジクロロメタン (3 x 150 mL)で抽出し、そして合わせた有機層を硫酸ナトリウ
ム上で乾燥させ、濾過し、そして溶媒を真空下、蒸発させた。この粗製物質をKugel－Rho
r蒸留により135℃－146℃で蒸留し、黄色がかった油状物として表題生成物11.4 g (61.9 
％)を得た。この物質は、1H NMRにより4.8 wt ％の自己凝縮された(self－condensed) 副
生成物, 3,5－ジシクロプロピル－1－メチル－1H－1,2,4－トリアゾールを含んだ。1H NM
R (300 MHz, DMSO－d6): δ  0.96 (m, 2H), 1.10 (m, 2H), 2.22 (m, 1H), 4.00 (s, 3H
), 9.78 (s, 1H).  LC/MS (APCI) C7H9N3Oについての計算値: 151.07, 実験値(M+H+): 15
2.1 m/z.
【０７２０】
実施例B(63): 2－｛4－[2－(2－シクロペンチル－5－｛[1,3－ジメチル－5－(1,4－オキ
サゼパン－4－イル)－1H－ピラゾール－4－イル]メチル｝－4－ヒドロキシ－6－オキソ－
3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル)エチル]－2－フルオロフェニル｝－2－メチルプロ
パンニトリル
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【化５３４】

　表題化合物を実施例B(43)と同様に製造したが、ここでは1,3－ジメチル－5－(1,4－オ
キサゼパン－4－イル)－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒド (以下の工程1)を1－メチ
ル－3－(6－メチルピリジン－2－イル)－1H－1,2,4－トリアゾール－5－カルボアルデヒ
ドの代わりに用い、そしてトリエチルアミンを省略した。この生成物をBiotageシステム
のシリカゲルクロマトグラフィーにより精製した。収率: 553 mg (35 ％)。1H NMR (400M
Hz, DMSO－d6): δ 1.32－1.64 (m, 8 H), 1.70 (s, 6 H), 1.82 (m, 2 H), 1.89 (m, 2H
), 1.94 (s, 3 H), 2.32 (m, 1 H), 2.57 (m, 3 H), 2.68 (d, J=17.6 Hz, 1 H), 3.17－
3.27 (m, 6 H), 3.52 (s, 3 H), 3.64 (m, 2 H), 3.78 (t, J=5.8 Hz, 2 H), 6.99 (d, J
=8.1 Hz, 1 H), 7.08 (d, J=13.1 Hz, 1 H), 7.35 (t, J=8.6 Hz, 1 H), 10.69 (s, 1 H)
.  LC－MS (APCI) C33H43FN4O4についての計算値: 578.33, 実験値(M+H+): 579.40 m/z.
【０７２１】
工程1:  1,3－ジメチル－5－(1,4－オキサゼパン－4－イル)－1H－ピラゾール－4－カル
ボアルデヒド
【化５３５】

　ホモモルホリンヒドロクロリド(28.2 g, 200 mol)を、持続的に撹拌し、室温で5－クロ
ロ－1,3－ジメチル－1H－ピラゾール－4－カルボアルデヒド (21.68 g, 0.1368 mol, 実
施例B(45), 工程2)、HMPA (30 mL)、水(50 mL)、および炭酸カリウム(59 g, 0.6 mol)の
混合物に添加した。この反応混合物を80℃で、50時間加熱し、水で希釈し、そして酢酸エ
チル(3 x 100 mL)で抽出した。有機抽出物を水で洗浄して、弱アルカリpHにし、そして硫
酸ナトリウムで乾燥させた。この生成物を溶出剤としてヘキサン/酢酸エチル混合物を用
いて、クロマトグラフィーにより精製し、表題生成物を得た(18.7 g, 61％)。満足のいく
C,H,N－分析を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6): δ  1.91 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 3
.33 (m, 4H, オーバーラップ with H2Oピーク), 3.62 (s, 3H), 3.72 (m, 2H), 3.81 (m,
 2H), 9.83 (s, 1H).  LC/MS (API－ES) C11H17N3O2についての計算値: 223.13, 実験値(
M+H+): 224.1 m/z. 
【０７２２】
実施例B(64):  6－シクロペンチル－3－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリ
ミジン－2－イル)メチル]－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル)エチル]
－4－ヒドロキシ－5,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－オン
【化５３６】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程8からの6－シクロペ
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ンチル－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル)エチル]ジヒドロ－2H－ピ
ラン－2,4(3H)－ジオンを6－シクロペンチル－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－
プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1

H NMR (400 MHz, DMSO－d6) δ: 1.19 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.31 (t, J=6.8 Hz, 3 H), 
1.40－1.78 (br m, 8 H), 2.03－217 (m, 2 H), 2.48－2.72 (m, 12 H), 2.85 (d, J=17.
4 Hz, 1 H), 3.76 (d, J=16.4 Hz, 1 H), 3.87 (d, J=16.2 Hz, 1 H), 4.08 (m, 2 H), 7
.09 (m, 2 H), 8.13 (s, 1 H), 10.96 (s, 1 H).   MS (ESI): 520.20 (M+H)+

【０７２３】
工程1: (6－クロロ－ピリジン－3－イル)－カルバミン酸tert－ブチルエステル
【化５３７】

　ジ－tert－ブチルジカーボネート(41 g, 0.19 mol)を1,4－ジオキサン(120 mL)中に溶
解した5－アミノ－2－クロロピリジン (20 g, 0.16 mol)の溶液に添加した。この反応混
合物を16時間還流加熱した。反応物を室温に冷却し、そしてH2Oに注ぎ、そしてエーテル
で抽出した。この有機物をNa2SO4上で乾燥させ、そして残留物に濃縮した。ヘキサンによ
る磨砕により、黄褐色固体として生成物を得た(31 g, 85％)。1H NMR (400MHz, CDCl3): 
δ 1.52 (s, 9 H), 6.58 (s, 1 H), 7.26 (d, J=8.6 Hz, 1 H), 7.96 (m, 1 H), 8.23 (d
, J=2.8 Hz, 1 H).
【０７２４】
工程2: (6－クロロ－4－ヨード－ピリジン－3－イル)－カルバミン酸tert－ブチルエステ
ル

【化５３８】

　n－BuLi (52.4 mL, 0.12 mol, ヘキサン中の2.5 M溶液)を、30分かけてエーテル中に溶
解した(6－クロロ－ピリジン－3－イル)－カルバミン酸tert－ブチルエステル (10.0 g, 
43.7 mmol)およびTMEDA (19.8 mL, 0.13 mol)の－78℃冷溶液に滴下した。この溶液を－1
0℃に温め、2時間撹拌し、次いで－78℃に再度冷やした。エーテル(100 mL)中のヨウ素 (
22.75 g, 90 mmol)の溶液を追加の漏斗を介して添加し、そして反応物を室温に温め、そ
して16時間撹拌した。反応を飽和NH4Clでクエンチし、そしてチオ亜硫酸ナトリウムを添
加した。この混合物を30分間撹拌し、次いでエーテルで抽出した。有機抽出物をチオ亜硫
酸ナトリウムで洗浄し、MgSO4上で乾燥させ、濾過し、そして濃縮した。シリカゲルクロ
マトグラフィーによる精製 (ヘキサン中の0％～15％ EtOAc)により、生成物を得た(8.6 g
, 56％)。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.52 (s, 9 H), 6.58 (s, 1 H), 7.26 (d, J=8.6
 Hz, 1 H), 7.96 (m, 1 H), 8.23 (d, J=2.8 Hz, 1 H).
【０７２５】
工程3:  6－クロロ－4－ヨード－ピリジン－3－イルアミン

【化５３９】

　CH2Cl2中に溶解された(6－クロロ－4－ヨード－ピリジン－3－イル)－カルバミン酸ter
t－ブチルエステル (8.6 g, 24.3 mmol)の溶液を4 N HCl/ジオキサン(100 ml)で処理し、
そして室温で、2時間撹拌した。この反応混合物をCH2Cl2で希釈し、そして2 N NaOHで洗
浄した。有機層をMgSO4上で乾燥させ、そして濃縮し、固体として生成物を得た(6.2 g, 1
00％)。
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【０７２６】
工程4:  酢酸6－クロロ－4－ヨード－ピリジン－3－イルエステル
【化５４０】

　三フッ化ホウ素ジエチルエーテル化合物 (6.2 mL, 48.9 mmol)をゆっくりDME (36 ml)
およびCH2Cl2 (12 mL)中に溶解された6－クロロ－4－ヨード－ピリジン－3－イルアミン 
(5.82 g, 22.9 mmol)の－15℃冷溶液に添加した。亜硝酸Tert－ブチル(3.6 mL, 27.6 mmo
l)を、－5℃以下の温度を維持してゆっくり添加した。反応物を－10℃で、25分間、次い
で0℃で、20分間撹拌した。この混合物をペンタン(100 ml)で希釈し、そしてテトラフル
オロボレートジアゾニウム塩を濾過により回収した。この塩を無水酢酸(20 mL)中でこれ
を溶解することにより迅速に溶解し、そして95℃で、2時間加熱した。反応物を室温に冷
却し、そしてジエチルエーテルと飽和NaHCO3との間に分配した。有機層をMgSO4上で乾燥
させ、そして濃縮した。シリカゲルクロマトグラフィー (ヘキサン中の0％～60％ EtOAc)
による精製により、白色固体として生成物を得た(3.34g, 49％)。1H NMR (300MHz, CDCl3
): δ 2.40 (s, 3 H), 7.82 (s, 1 H), 8.09 (s, 1 H). 
【０７２７】
工程5:  2－クロロ－5－エトキシ－4－ヨード－ピリジン

【化５４１】

　MeOH (20 mL)中の酢酸6－クロロ－4－ヨード－ピリジン－3－イルエステル (3.58 g, 1
2.1 mmol)、炭酸カリウム(0.83 g, 6.0 mmol)の混合物を90分間撹拌した。溶媒を真空除
去し、そしてこの残留物をエーテルと1 Nクエン酸との間に分配した。有機層をMgSO4上で
乾燥させ、そして濃縮し、オフホワイト固体を得た(2.86 g, 95％)。この固体をDMF (20 
mL)中に溶解し、そして炭酸カリウム(4.63 g, 34 mmol)、引き続きヨウ化エチル(2.73 mL
, 33.6 mmol)で処理した。この反応混合物を2時間、60℃に加熱し、次いで室温に冷やし
た。この混合物を20％クエン酸に注ぎ、そしてエーテルで抽出した。このエーテル抽出物
をH2O、ブラインで洗浄し、MgSO4上で乾燥させ、そして濃縮した。シリカゲルクロマトグ
ラフィーによる精製(ヘキサン中の0％～60％ EtOAc)により、白色固体として化合物を得
た(3 g, 95％)。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.51 (t, J=7.0 Hz, 3 H), 4.17 (q, J=7.
0 Hz, 2 H), 7.74 (s, 1 H), 7.81 (s, 1 H).
【０７２８】
工程6:  3－(2－クロロ－5－エトキシ－ピリジン－4－イル)－1－シクロペンチル－プロ
パン－1－オン

【化５４２】

　DMAC (10 mL)中の2－クロロ－5－エトキシ－4－ヨード－ピリジン (1.5 g, 5.3 mmol)
、1－シクロペンチル－2－プロペン－1－オール (0.83 g, 6.61 mmol)、酢酸ナトリウム(
0.54 g, 6.6 mmol)、パラジウム(II)アセテート(24 mg, 0.11 mmol)の混合物をN2下、16
時間、90℃に加熱した。この反応混合物を1N HClとEtOAcとの間に分配した。有機層を飽
和NaHCO3、ブラインで洗浄し、MgSO4上で乾燥させ、そして濃縮した。シリカゲルクロマ
トグラフィー (ヘキサン中の0％～60％ EtOAc)による精製により、所望の生成物を得た(1
.2g, 58％)。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.44 (t, J=7.0 Hz, 3 H), 1.55－1.87 (m, 8
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 H), 2.75 (m, 2 H), 2.86 (m, 3 H), 4.11 (q, J=7.0 Hz, 2 H), 7.09 (s, 1 H), 7.89 
(s, 1 H).
【０７２９】
工程7:  1－シクロペンチル－3－(5－エトキシ－2－エチル－ピリジン－4－イル)－プロ
パン－1－オン
【化５４３】

　DMF (10 mL)中に溶解された3－(2－クロロ－5－エトキシ－ピリジン－4－イル)－1－シ
クロペンチル－プロパン－1－オン (1.2 g, 4.3 mmol)の溶液を、炭酸カリウム(0.88 g, 
6.4 mmol)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0.12 g, 0.11 mmol)、およ
びトリエチルボラン (4.5 mL, 4.5 mmol)で処理した。反応物を2時間、150℃に加熱した
。反応を1 N HClでクエンチし、次いで2 N NaOHで塩基性にした。この混合物をエーテル
で抽出し、そして有機層をMgSO4上で乾燥させ、そして濃縮した。シリカゲルクロマトグ
ラフィー (ヘキサン中の0％～60％ EtOAc)による精製により、生成物を得た(0.8 g, 68％
)。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.26 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.42 (t, J=6.9 Hz, 3 H), 
1.55－1.87 (m, 8 H), 2.73 (m, 4 H), 2.86 (m, 3 H), 4.11 (q, J=6.9 Hz, 2 H), 6.93
 (s, 1 H), 8.06 (s, 1 H).
【０７３０】
工程8:  6－シクロペンチル－6－[2－(5－エトキシ－2－エチルピリジン－4－イル)エチ
ル]ジヒドロ－2H－ピラン－2,4(3H)－ジオン

【化５４４】

　メチルアセトアセテート(1.2 mL, 10.9 mmol)をLDA [THF (30 mL)中に溶解されたジイ
ソプロピルアミン (3.0 mL, 21.8 mmol)、およびn－BuLi (8.7 mL, 21.8 mmol)から製造]
の－50℃冷懸濁液に添加した。反応物を30分間撹拌し、次いでTHF (30 mL)中に溶解した1
－シクロペンチル－3－(5－エトキシ－2－エチル－ピリジン－4－イル)－プロパン－1－
オン (1.0 g, 3.6 mmol)の溶液を添加した。反応物を室温に温め、そして2時間撹拌した
。反応物を1 N NaOHに注ぎ、そしてEtOAcで抽出した。有機層をMgSO4上で乾燥させ、そし
て濃縮した。この残留物をメタノール (100 mL)中に溶解し、炭酸カリウム(1.5 g, 10.9 
mmol)で処理し、そしてN2下で、120分間濃縮した。この反応混合物をH2OとIPEとの間に分
配した。水層を1N HClで中性にし、そしてEtOAcで抽出した。有機層をMgSO4上で乾燥させ
、そして濃縮し、生成物を得た(1.3 g, 99％収率)。1H NMR (400 MHz, CDCl3):  δ 1.26
 (t, J=7.6 Hz, 3 H), 1.43 (t, J=6.8 Hz, 3 H), 1.50－2.05 (br m, 9 H), 2.34 (m, 2
 H), 2.62－2.77 (m, 6 H), 3.44 (m, 2 H), 4.11 (q, J=6.8 Hz, 2 H), 6.90 (s, 1 H),
 8.08 (s, 1 H).
【０７３１】
実施例(C1): (5－アミノ－1H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)メタノールのグリコール
酸塩の製造
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【化５４５】

　グリコール酸(1 L, 70％ 水中, 11.51 mol)を5 Lフラスコに添加した。この溶液に、顕
著な発泡を調節するために、一部ずつ重炭酸アミノグアニジン(783.33 g, 5.755 mol)を
ゆっくり添加した。固体を添加すると、この溶液は吸熱溶解に起因して冷えた。この溶液
を穏やかに加熱し、添加の間に25℃の内部温度を維持した。アミノグアニジンビカーボネ
ートの添加が完了して10分後、濃硝酸(6.8 mL)を慎重に添加した。この溶液を104－108℃
(穏やかな還流)の内部温度に22時間加熱した。加熱を止め、そしてこの溶液を撹拌により
冷却した。～81℃の内部温度で、固体が結晶化を始めた。内部温度がちょうど80℃以下に
なった後、エタノール (無水, 375 mL)をゆっくりこの混合物に添加した。内温が～68℃
に冷えた後、冷却を氷/水浴の使用により加速した。室温以下の冷却後、この溶液は非常
に粘性となるが、常に撹拌可能のままであった。このスラリーをT<10℃で2時間撹拌し、
次いで濾過し、そしてこの固体をエタノールで濾過した(900 mL冷、次いで250 mL室温)。
この固体を終夜、真空オーブンで(～25 mmHg, 45－50℃)乾燥し、グリコール酸塩として(
5－アミノ－1H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)メタノール815.80 g (75％)を得た。1H 
(300 MHz, d6－DMSO): 3.90 (s, 2), 4.24 (s, 2).
【０７３２】
実施例(C2):  (5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メタノー
ルの製造

【化５４６】

　10L反応装置に、HOAc (4.7 L)、2,4－ペンタンジオン(543 mL, 5.29 mol)、および(5－
アミノ－1H－1,2,4－トリアゾール－3－イル)メタノール (944 g, 4.96 mol)のグリコー
ル酸塩を充填した。この混合物を溶液が均一になるまで100℃に加熱した。100℃になった
後、この溶液はほぼ均一になった。100℃の時間は～15－30分間であろう。この後、溶液
が濁ったままの場合、加熱を中止すべきである。生じた溶液を周囲温度に冷却し。そして
MTBE (16 L)を添加し、そして混合物を30分間撹拌した。この混合物を14" Buchnerに通し
て濾過し、MTBE (7 L)で濾過し、そして50℃で、真空オーブンにおいて終夜乾燥させ、白
色固体として(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メタノー
ルを得た518 g (59％)。この濾液はかなりの生成物を含み、そこでセカンド・クロップを
、MTBE濾液を22L反応装置に充填し、そして0℃に冷却することにより単離した。MTBE (8 
L)を添加し、そして2時間撹拌した。生じたスラリーを濾過し、そして乾燥させ、灰色固
体として追加の(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メタノ
ール173.7 g (20％)を得た。両方のクロップを次に用いた。1H NMR (300 MHz, d6－DMSO)
: 2.57 (s, 3), 2.71 (d, 3, J=0.8), 4.63 (uneven d, 2, J=5.7), 5.49 (t, 1, J=6.2)
, 7.13 (d, 1, J=0.8).
【０７３３】
実施例(C3):  5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒ
ドの製造
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【化５４７】

　10 L反応装置に、順次CH2Cl2 (5.1 L)、(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピ
リミジン－2－イル)メタノール (680 g, 3.816 mol)、およびヨードベンゼンジアセテー
ト(1352 g, 4.197 mol)を装填した。ヨードベンゼンジアセテートが溶解すると、有意な
吸熱があった(典型的には15－16℃まで下がる)。ジャケットを23℃に設定した。この混合
物を周囲温度に温め、そしてTempo (2,2,6,6－テトラメチル－1－ピペリジニルオキシ、
フリーラジカル、43.75 g, 0.28 mol)を一度の充填で添加した。反応物を出発アルコール
がHPLCにより5％になるまで撹拌した。出発物質が約～5％未満になるよう調整されると、
過酸化生成物が観察され始める。この反応をさらに完了するまで進め、所望の生成物の全
体の減少した収率をもたらす。この反応について、所望の反応の完了は2.75時間で達する
。次いで、MTBE (5.1 L)を反応装置にゆっくり装填し、生成物を沈殿させ、そしてスラリ
ーをさらに30分間撹拌した。この混合物を濾過し、1:1 DCM/MTBE (2 x 1L)で2回洗浄し、
そして真空オーブンで終夜、50℃で乾燥させ、オフホワイト固体として5,7－ジメチル[1,
2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒド500.3 g (74％)を得た。1H NM
R (300 MHz, d6－DMSO): 2.64 (s, 3), 2.78 (d, 3, J=0.8), 7.36 (d, 1, J=0.9), 10.1
3 (s, 1).
【０７３４】
実施例(C4):  2－(4－ブロモ－2－フルオロフェニル)－2－メチルプロパンニトリル
工程A:  2－(4－ブロモ－2－フルオロフェニル)－2－メチルプロパンニトリルの製造
　5－L, 3－頚フラスコに、連続して、ナトリウムシアニド (342.19 g, 6.982モル)、Bu4
NBr (49.29 g, 0.1529 mol)、水(800 ml)およびCH2Cl2 (800 mL)を充填した。溶解後、こ
の溶液を10℃に冷却した。別個の容器において、CH2Cl2 (320 mL)を4－ブロモ－2－フル
オロ臭化ベンジル (1628.87 g, 6.080 mol)に添加し、そしてこの混合物を撹拌し、そし
て溶解するまで室温に加熱した。4－ブロモ－2－フルオロ臭化ベンジル/CH2Cl2溶液を追
加の漏斗に充填し、そして撹拌したシアニド溶液にゆっくり添加し、反応の発熱を制御し
て、25－30℃の内部温度に維持した。添加の完了後、アリコートを除去し、そしてHPLCに
より分析し、生成物：出発物質2.2:1の比を示した。浴温を室温に調整し、そして反応物
をさらに19時間撹拌した。HPLC分析は検出可能な出発物質を示さなかった。この溶液を分
液漏斗に添加し、そして下方の水層を除去した。有機相に、1％ NaHCO3の水溶液 (水800 
mL中8 g NaHCO3)およびイソプロピルエーテル(IPE, 1600 ml)を添加し、そして相を十分
混合した。今、この水相は最上層である。この層を分離し、そして下方の有機相を分液漏
斗に添加して戻し、そして再度1％ NaHCO3水溶液 (800 mL)で抽出した。この相を分離し
、そして有機層を蒸留のために設定した5－L, 3－頚フラスコに添加した。この溶液を～1
.6 Lの内部容量に下げて大気圧で蒸留した。この溶液に、IPE (800 ml)を添加し、そして
蒸留を内部容量が～1.5 Lになるまで続けた。追加のIPE (500 mL)を添加し、そしてこの
溶液を1.6 Lの内部容量まで下げて蒸留した。溶媒の置換が完了した後、溶液をかけて29
℃まで2時間冷やし、次いで結晶種2－(4－ブロモ－2－フルオロフェニル)－2－メチルプ
ロパンニトリルを入れると、36℃まで発熱した。この溶液を終夜よく撹拌して冷やした。
次いで、このスラリーを氷/水浴において、内部温度<10℃まで1.5時間冷やした。この冷
たいスラリーを濾過し、そして固体を冷イソプロピルエーテル(2 x 250 mL, <5℃)で濾過
した。この固体を真空下 (加熱なし、固体融解 <40℃)、乾燥し、HPLCにより99.8％純度
で、オフホワイト結晶固体として生成物1104.80 g (85％)を得た。1H NMR of (300 MHz, 
CDCl3): 3.64 (s, 2), 7.27－7.42 (m, 3).
【０７３５】
工程B:



(269) JP 4372195 B2 2009.11.25

10

20

30

40

50

【化５４８】

　2－L, 3－頚フラスコを(4－ブロモ－2－フルオロフェニル)アセトニトリル(100.91 g, 
0.4715 mol)、MeOTs (156 mL g, 1.034 mol)、DMF (400 ml)およびTHF (400 mL)で充填し
た。ヘッドスペースを窒素でパージし、そしてこの溶液を－10℃に冷却した。NaOtBu (96
.58 g, 1.005 mol)を４等分に分割し、これを別個に反応物に添加し、発熱を制御した。
第4の最後の充填の5分後に、アリコートを除去し、そしてHPLCにより分析し、反応の完了
を確認した。冷浴を除去し、そして反応物を冷却しないで撹拌した(内部温度 = 4℃)。次
いで、フラスコをDABCO (13.02 g, 0.116 mol)で充填し、残ったMeOTsを消費した。30分
後、アリコートを除去し、そしてHPLCにより分析し、検出可能なMeOTsを示さなかった。
このフラスコをH2O (400 mL)およびヘキサン (400 ml)により充填し、そして混合物を分
液漏斗に添加した。この相を十分混合し、次いで分離した。この水相を分液漏斗に再充填
し、そしてヘキサン (200 mL)で再抽出した。最初の2回の抽出からの有機相を合わせ、そ
して分液漏斗に移して戻し、そしてH2O (200 mL)で2回洗浄した。この相を分離し、そし
て有機層を蒸留のためにセットした2－L, 3－頚フラスコに添加した。この溶液を、顕著
な溶媒蒸留が起こらなくなるまで真空蒸留した(約50℃の内部温度で400 torr)。この溶液
のアリコートを除去し、そして1H NMRにより分析し、存在する溶媒の量を記録した。生成
物の溶液を終夜保持し、そして次工程において更に処理することなく使用した。
　HPLCモニターのために、アリコートを回収し、そしてCH3CN/H2O (70:30)中に溶解した
。HPLC条件: Kromasil C4 カラム、5μm、4.6x150mm、40℃カラムチャンバ、流速= 1.0 m
L/分、70％ CH3CN/30％水性(1.0mL 1L H2O中70％ HClO4) 定組成。記録した割合は215 nm
である。保持時間: 出発物質 = 2.7分, 生成物 = 3.3分, MeOTs = 2.5分, モノアルキル
化生成物 = 3.1分間。1H NMR (300MHz, CDCl3): 6.90－7.00 (m, 2), 7.33－7.39 (m, 1)
【０７３６】
実施例(C5):  2－[4－(3－シクロペンチル－3－オキソプロピル)－2－フルオロフェニル]
－2－メチルプロパンニトリルの製造

【化５４９】

　2－(4－ブロモ－2－フルオロフェニル)－2－メチルプロパンニトリル (114.14 g, 0.47
15 mol)を含む窒素でパージされた2－L, 3－頚フラスコを、連続してLiCl (39.62 g, 0.9
347 mol)、LiOAc (15.41 g, 0.2334 mol)、DMAc (283 mL)、およびH2O (28.3 mL)で充填
した（撹拌しながら）。次いで、この溶液をN2で1時間パージした（表面下）。次いで、
フラスコを1－シクロペンチル－プロパ－2－エン－1－オール (73.70 g, 0.5808 mol)、E
t3N (6.5 mL, 0.0466 mol, 添加される合計の10％)、およびPd(OAc)2 (5.2487 g, 0.0234
 mol)で充填し、引き続き表面化を慎重にパージした。反応物を75℃に加熱した。内部温
度が60℃に達すると、反応は発熱し得る。合計20分間かけ、反応物を75℃に加熱した。内
部温度が60℃に達して15分間後、アリコートを除去し、そしてHPLCにより分析し、出発物
質：生成物3:1比を示した。この時点で、第2の添加、NEt3 (13.0 mL, 0.0933 mol, 添加
される合計の20％)をこの反応物に添加した。TEAの各添加はさらなる発熱を起こした。第
2のNEt3の添加の20分後、アリコートを除去し、そしてHPLCにより分析し、出発物質：生
成物2:1比を示した。10分後、NEt3 (46.0 mL, 0.3300 mol, 添加される合計の70％)の第3
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のポーションを反応物に添加した。最後のNEt3の添加の35分後、アリコートを除去し、そ
してHPLCにより分析し、生成物：出発物質>70:1比を示した。反応物を30分間以上加熱し
、次いで15分かけて<30℃に冷やした。このフラスコをH2O (500mL)、MTBE (500mL)、DARC
O (28.5 g)、およびセライト(28.5 g)で充填した。この溶液を2時間十分撹拌し、次いで
セライトのケーキにより濾過した(4" ブフナー漏斗でパックされた28.5 g)。セライトに
よる2層のこの濾過はゆっくりであり、そして真空により、有機溶媒の大部分を蒸発させ
た。このケーキをMTBE (250mL、引き続き125 mL)で洗浄した。この濾液をMTBE (200 mL)
のさらなるポーションにより分液漏斗に添加し、相を十分混合し、そして下方の水層を除
去した。有機相をH2O (200ml)で抽出し、そして相を十分混合した。この下方の水層を除
去した。有機層を5％ NaCl/H2O溶液 (200mL)で抽出した。この相を分離し、そして有機層
を1L, 3－頚フラスコに添加した。この溶液を常圧蒸留により濃縮し、内部容量を～2ボリ
ュームにした。還流以下で冷却後、アリコートを除去し、そしてK－F滴定により分析し、
0.35％ H2Oを示した。MTBE (150 mL)の追加の部分を添加し、そして蒸留を、内部容量が
再度～2ボリュームになるまで続けた。還流以下に冷却後、アリコートを除去し、そしてK
－F滴定により分析し、0.14％ H2Oを示した。この溶液を窒素下で冷却し、そして終夜、
室温で保持した。この溶液を更に処理することなしに次の反応に直接用いた。1H NMR (30
0MHz, CDCl3): 1.52－1.72 (m, 9), 1.77 (s, 6), 2.73－2.92 (m, 4), 6.90－7.00 (m, 
1), 7.33－7.39 (m, 1)
【０７３７】
実施例(C6):  5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニル]－3－シク
ロペンチル－3－ヒドロキシペンタン酸ジシクロヘキシルアミン塩の製造

【化５５０】

　3－L, 3－頚フラスコにLiHMDS (THF中の1.0 M, 750mL, 0.75 mol)を装填し、そして窒
素でパージした。このフラスコを－34℃に冷却した。次いで、追加の漏斗をEtOAc (74 mL
, 0.7576 mol)で充填し、そしてこの試薬をゆっくり反応容器に添加した。EtOAcの添加の
完了後、別の追加の漏斗を2－[4－(3－シクロペンチル－3－オキソプロピル)－2－フルオ
ロフェニル]－2－メチルプロパンニトリル溶液 (前の反応からの粗製MTBE溶液, 理論量 1
35.49 g, 0.4715 mol)で装填し、そしてTHF (無水, 20 mL)でリンスした。このケトン溶
液を反応フラスコに添加した。添加の完了の5分後、アリコートを除去し、そしてHPLCに
より分析し、1％ 2－[4－(3－シクロペンチル－3－オキソプロピル)－2－フルオロフェニ
ル]－2－メチルプロパンニトリルを示した。ケトンの添加の完了の10分後、浴を0℃に取
り替えた。内部温度が－10℃に温まってから、1M NaOH (860 mL)をゆっくり添加した。Na
OH溶液の添加の完了後、反応物を50℃に加熱した。21時間後、アリコートを最上層から除
去し、そしてHPLCにより分析したが、検出可能なエチル5－[4－(1－シアノ－1－メチルエ
チル)－3－フルオロフェニル]－3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタノエートを示
さなかった。この反応溶液を30℃以下に冷やし、そしてMTBE (1265 mL)を含む分液漏斗に
添加した。この相を十分混合し、そして分離した。水相のアリコートをHPLCにより分析し
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たが、有意な生成物を確認せず、そしてこの層を捨てた。水(1265 mL)を添加し、そして
相を十分混合し、そして分離した。有機相のアリコートをHPLCにより分析し、この層中に
ほとんど生成物を確認できず、そして有機相を捨てた。この水相をフラスコに添加した。
水性濃HCl (～49 mL)をこの水相に添加し、pH = 2にした。この混合物をIPE (1265 ml)と
共に分液漏斗に添加してもどし、そして十分混合した。水相のアリコートは有意な生成物
を確認せず、そしてこの層を捨てた。有機層を乾燥し(MgSO4, 25 g)、濾過し、そしてケ
ーキをIPE (200 mL)で濾過した。この溶液をK－F滴定により分析し、含水量0.93％を示し
た。この溶液を3－L, 3－頚フラスコに充填し。よく撹拌しながら、ジシクロヘキシルア
ミン (188 mL, 0.9446 mol)を添加した。このアミンの添加は28℃までの発熱を起こした
。10分後、有意な固体を観察した。この溶液を室温で2.5時間撹拌した。この溶液を0℃の
浴で冷やし、内部温度を2時間、5℃以下にした。このスラリーを濾過し、そして固体を冷
えた(5℃) IPE (250 mL)で濾過した。この固体を乾燥し、白色粉末として5－[4－(1－シ
アノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニル]－3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペ
ンタン酸ジシクロヘキシルアミン塩189.68 gを得た。この固体はHPLCにより98.4％純度を
有し、そして1H NMRにより混じりけがなかった。
【０７３８】
実施例(C7):  5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニル]－3－シク
ロペンチル－3－ヒドロキシペンタン酸の製造
【化５５１】

　3－L, 3－頚フラスコに5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニル]
－3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタン酸ジシクロヘキシルアミン塩 (166.0 g, 0
.314モル)およびMTBE (1.7 L)を装填した。このスラリーを22℃で撹拌し、そして10％水
性クエン酸を添加した。この混合物を45分間撹拌した。この混合物を分液漏斗に添加し、
そして下方の水相を除去した。有機溶液をH2O (50 mL)で洗浄し、そして2－L, 3－頚フラ
スコに入れた。この溶液を大気圧下で～2.5ボリュームに蒸留し、蒸留温度は約52℃で始
め、そして～56℃で安定化した。5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフ
ェニル]－3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタン酸(理論上0.314 mol)の溶液を次の
工程に直接用いた。
【０７３９】
実施例(C8): (1R,2S)－(+)－シス－1－アミノ－2－インダノール塩 of (3R)－5－[4－(1
－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニル]－3－シクロペンチル－3－ヒドロキ
シペンタン酸の製造

【化５５２】

　2－L, 3－頚フラスコに(1R,2S)－(+)－シス－1－アミノ－2－インダノール (23.40 g, 
0.157モル)およびTHF (580 mL)を装填した。この混合物を撹拌し、そして50℃に加熱し、
この時点で均一溶液を観察した。加熱した溶液に、内部温度が47℃より上に維持されるよ
うな速さで5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニル]－3－シクロペ
ンチル－3－ヒドロキシペンタン酸(MTBE中109.10 g, 0.314モル, 425 mL全容量)の溶液を
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添加した。添加の完了後、内部温度が47℃より上に維持されるような速さでMTBE (350 mL
)を添加した。撹拌した混合物にMTBEの第2の部分の添加完了後すぐに結晶種を入れた(結
晶化が混合物に結晶種を入れてすぐ進行した)。結晶種を入れた後、加熱を中止し、そし
てこの混合物を徐々に室温に冷やした。この混合物を17時間、21℃で撹拌した。この混合
物を濾過し、そしてこの固体を1:1 MTBE/THF (190 mL)で濾過した。この固体を真空オー
ブンで (～25 mmHg, 50℃)、25時間乾燥し、オフホワイト結晶固体として(3R)－5－[4－(
1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニル]－3－シクロペンチル－3－ヒドロ
キシペンタン酸の(1R,2S)－(+)－シス－1－アミノ－2－インダノール塩66.10 g (42 ％)
を得た(収率は、ジアステレオマー的に純粋な塩について50％の最大収率の85％の回収を
示した)。この酸のキラルHPLC分析はこの生成物が96％ eeであることを示した。
　(3R)－5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニル]－3－シクロペン
チル－3－ヒドロキシペンタン酸の(1R,2S)－(+)－シス－1－アミノ－2－インダノール塩
の再結晶化:  3－L, 3－頚フラスコを(3R)－5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－
フルオロフェニル]－3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタン酸の(1R,2S)－(+)－シ
ス－1－アミノ－2－インダノール塩 (65.40 g, 0.132モル)およびIPA (1.7 L)で充填した
。このスラリーを撹拌し、そして全ての固体が溶解するまで80℃に加熱した。80℃で、溶
液に(3R)－5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニル]－3－シクロペ
ンチル－3－ヒドロキシペンタン酸の(1R,2S)－(+)－シス－1－アミノ－2－インダノール
塩の結晶種を入れた。75℃で、溶液に再度結晶種を入れ、この時点で実質的な結晶化が起
こり始めた。撹拌した混合物を室温に冷やし、そして22時間粒状化した。次いで、この混
合物を濾過し、そして固体をIPA (60 mL)で濾過した。この固体を真空オーブン (～25 mm
Hg, 50℃)で48時間乾燥し、白色結晶固体として生成物60.13 g (92％)を得た。酸のキラ
ルHPLC分析は99％ eeの生成物を示した。
　e.e.の測定のために、この固体をCH3CN/H2O (70/30)中に溶解した。HPLC条件: Chiralc
el OJ－RH カラム, 5 μm, 4.6 x 150 mm, 30℃カラムチャンバ, 流速= 0.8 mL/分, 55％
 H2O (0.1％ TFA)/45％ CH3CN (0.1％ TFA).  記録した割合は205 nmにおいてである。保
持時間: (1R,2S)－(+)－シス－1－アミノ－2－インダノール = 2.2～2.4分; (3R)－5－[4
－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニル]－3－シクロペンチル－3－ヒド
ロキシペンタン酸= 6.4 分; 所望しないエナンチオマー= 7.1分間。濾液のキラルHPLCは
所望しないエナンチオマー：所望のエナンチオマー5:1 混合物を示した。1H NMR (300 MH
z, d6－DMSO): 1.36－1.62 (m, 8), 1.62－1.74 (m, 2), 1.70 (s, 6), 1.90－2.04 (m, 
1), 2.17 (1, d, J = 15.3), 2.23 (1, d, J = 15.3), 2.58－2.68 (m, 2), 2.89 (dd, 1
, J = 3.3, 16.2), 3.07 (dd, 1, J = 5.8, 16.2), 4.39 (d, 1, J = 5.5), 4.52 (dt, 1
, J = 3.3, 5.6), 7.03－7.47 (m, 7).
【０７４０】
実施例(C9): (3R)－5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニル]－3－
シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタン酸の製造
【化５５３】

　2－L, 3－頚フラスコに(3R)－5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフ
ェニル]－3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタン酸の(1R,2S)－(+)－シス－1－アミ
ノ－2－インダノール塩 (59.00 g, 0.119モル)およびMTBEを装填した。この混合物を室温
で撹拌し、そして10％水性クエン酸溶液を添加した。3時間撹拌後(固体がまだある場合、
追加の混合時間を必要とし得る)、この混合物を、反応装置のMTBEのリンス(50 ml)を伴っ
て、分液漏斗に添加し、そして下方の水層を除去した。有機相をH2O (20 mL)で洗浄した
。(3R)－5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニル]－3－シクロペン
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チル－3－ヒドロキシペンタン酸を含む有機相はHPLCにより>99％純度であった。この湿潤
有機溶液を1－L, 3－頚フラスコに入れ、そしてこの溶液を大気圧下で蒸留し、H2Oを除去
した(出発容量 = 785 mL; 蒸留後の容量 = 170 mL)。この溶液を濾過し、そして250 mL追
加の漏斗に充填した。この溶液を次の工程に直接用いた。
　水相および有機相のHPLC分析:  アリコートを回収し、そしてCH3CN/H2O (70/30)中に溶
解した。HPLC条件: Kromasil C4 カラム, 5 μm, 4.6 x 150 mm, 40℃カラムチャンバ, 
流速= 1.0 mL/分, 70％ CH3CN/30％水性(1.0 mL 1 L H2O中の70％ HClO4)定組成。記録し
た割合は215 nmにおいてである。保持時間: (3R)－5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル
)－3－フルオロフェニル]－3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタン酸= 2.7分間。
【０７４１】
実施例(C10):  エチル(5R)－7－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニ
ル]－5－シクロペンチル－5－ヒドロキシ－3－オキソヘプタノエートの製造
【化５５４】

　1－L, 3－頚フラスコをCDI (29.00 g, 0.179モル)、DMAP (733 mg, 0.006モル)、およ
びMTBE (70 mL) (注記1, 2)を装填した。(3R)－5－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－
3－フルオロフェニル]－3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタン酸(41.28 g, 0.119
モル, 170 mL)のMTBE溶液を30分の時間をかけて撹拌した混合物に添加した。この追加の
漏斗をTHF (5 ml)でリンスし、そしてこのリンスをこの反応混合物に添加した。この混合
物を３０分間撹拌し、そしてアリコートを除去し、そしてHPLCにより分析した。アシル－
イミダゾール生成が完了するとすぐ、この溶液を500 mL 追加の漏斗に添加した。別個の1
－L, 3－頚フラスコをエチルマグネシウムマロネート (51.30 g, 0.179モル)およびTHF (
100 mL)で充填した(この固体は40℃まで温めた後でさえ、THF中に溶解しなかった)。撹拌
した混合物を40℃に加熱し、そしてこのアシル－イミダゾール溶液をゆっくりこの混合物
に添加した。撹拌を40℃で続け、そしてアリコートを定期的に除去し、そして完了のため
にHPLCにより分析した。反応が完了した後、加熱を中止し、そしてこの溶液を室温に冷ま
した。この溶液をIPE (200 ml)および1 N HCl (360 mL)で希釈し、この混合物を15分間撹
拌し、そして相を分離した。有機相をH2O (10 mL)で抽出し、この相を分離し、そして有
機層を1－L, 3－頚フラスコに添加した。この溶液を最小限の～3.3ボリュームに蒸留し、
H2Oを除去した(蒸留温度は共沸蒸留の間48℃であり、そして蒸留は蒸留温度が～50℃で安
定した後、終わらせた)。この溶液を次の工程に直接用いた。
　反応のHPLCモニタリングのために、アリコートを回収し、そしてCH3CN/H2O (70/30)中
に溶解した。HPLC条件: Kromasil C4 カラム, 5μm, 4.6 x 150 mm, 40℃カラムチャンバ
, 流速= 1.0 mL/分, 70％ CH3CN/30％水性(1.0 mL  1 L H2O中70％ HClO4) 定組成。記録
した割合は215 nmにおいてである。保持時間: イミダゾール= 1.4分, アシル－イミダゾ
ール= 2.2分, 生成物による無水物 = 2.4分, エチル(5R)－7－[4－(1－シアノ－1－メチ
ルエチル)－3－フルオロフェニル]－5－シクロペンチル－5－ヒドロキシ－3－オキソヘプ
タノエート = 2.7分間。1H NMR (300 MHz, CDCl3): 1.29 (t, 3, J = 7.2), 1.40－1.55 
(m, 3), 1.57－1.72 (m, 6), 1.86 (m, 6), 2.12 (m, 1), 2.65 (m, 2), 2.82 (d, 1, J 
= 5.1), 3.66 (m, 2), 3.76 (m, 3), 4.22 (q, 2, J = 7.2), 6.97 (m, 2), 7.38 (app. 
t, 1, J = 8.1).
【０７４２】
実施例(C11):  2－(4－｛2－[(2R)－2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2
H－ピラン－2－イル]エチル｝－2－フルオロフェニル)－2－メチルプロパンニトリルの製
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【化５５５】

　1－L, 3－頚フラスコ中のエチル(5R)－7－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フ
ルオロフェニル]－5－シクロペンチル－5－ヒドロキシ－3－オキソヘプタノエート (49.6
1 g, 0.1188 mol, 135 mL全容量)の溶液にMeOH (120 ml)およびK2CO3 (25.00 g, 0.1809 
mol)を加え、そして撹拌した混合物を4時間、50℃に加熱した。アリコートを除去し、そ
してHPLCにより分析し、そしてこの反応が99％を超えて完了していることを示した。この
溶液を室温に冷却し、そしてIPE (50 ml)およびH2O (200 mL)を充填した。この混合物を5
分間撹拌し、そして2 L 分液漏斗に入れ、相を分離した。この反応管をH2O (10 ml)でリ
ンスし、そしてリンスを分液漏斗に添加した。この相を分離し、そして生成物を含む水相
をIPE (20 mL)で抽出した。この層を分離し、そして水相を漏斗に添加して戻した。水相
に、2－Me－THF (300 mL)、MTBE (100 mL)、および1M HCl (～360 mL)を添加し、この水
相のpHを～4.75にした。この相を十分混合し、そして水相を除去した。有機相をH2O (20 
ml)で洗浄し、次いで500－mL, 3－頚フラスコに入れた。この溶液を常圧蒸留により濃縮
し、～3.3ボリュームとした。(共沸の間の蒸留温度は38℃で開始し、次いで48℃に上げ、
そして最終的に57℃に安定化させた)。この溶液を25℃に冷却し、そしてアリコートをKar
l－Fischer滴定により分析した。次いで、この溶液を55℃に再加熱し、そしてヘプタン (
50 mL)を、内部温度が53℃を超えて維持される速度で添加した(内部温度が50℃未満の場
合のヘプタンの添加は、オイリングを生じた)。次いで、この溶液に、固体2－(4－｛2－[
(2R)－2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル]エチル｝
－2－フルオロフェニル)－2－メチルプロパンニトリルの結晶種を入れ、引き続きヘプタ
ン (250 mL)を添加した。撹拌した混合物を徐々に室温に冷やした。15分間、室温で撹拌
した後、混合物を濾過し、そして固体を1:1 IPE/ヘプタン (75 mL)で濾過した。固体を乾
燥し、粒状結晶として2－(4－｛2－[(2R)－2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒ
ドロ－2H－ピラン－2－イル]エチル｝－2－フルオロフェニル)－2－メチルプロパンニト
リル30.92 g (70％)を得た。この固体を真空オーブン (～25 mmHg, 50℃)で、20時間乾燥
し、そしてHPLC分析により>98％純度であることが測定された。
　HPLC条件: アリコートを回収し、そしてCH3CN/H2O (80/20)中に溶解した。HPLC条件: K
romasil C4 カラム, 5μm, 4.6 x 150 mm, 40℃カラムチャンバ, 流速= 1.0 mL/分, 80％
 CH3CN/20％水性(1.0 mL 70％ HClO4 in 1 L H2O) 定組成。記録した割合は215 nmにおい
てである。保持時間: 2－(4－｛2－[(2R)－2－シクロペンチル－4,6－ジオキソテトラヒ
ドロ－2H－ピラン－2－イル]エチル｝－2－フルオロフェニル)－2－メチルプロパンニト
リル = 2.2分, エチル(5R)－7－[4－(1－シアノ－1－メチルエチル)－3－フルオロフェニ
ル]－5－シクロペンチル－5－ヒドロキシ－3－オキソヘプタノエート = 2.7分, 副生成物
1 = 2.8分, 副生成物2 = 2.9分, 副生成物3 = 3.1分間。1H NMR (300 MHz, CDCl3): 1.46
－1.73 (m, 7), 1.77 (s, 7), 1.91 (m, 2), 2.27 (m, 1), 2.68 (t, 2, J = 7.8), 2.77
 (s, 2), 3.43 (d, 2, J = 1.4), 6.92 (m, 2), 7.39 (app. t, 1, J = 8.2).
【０７４３】
実施例(C12):  2－[4－(2－｛(2R)－2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]ト
リアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒ
ドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニト
リルの製造
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【化５５６】

　1－L, 3－頚フラスコに、順次2－(4－｛2－[(2R)－2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ
テトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル]エチル｝－2－フルオロフェニル)－2－メチルプロ
パンニトリル (30.01 g, 0.0808モル)、およびIPA (150 mL)を装填した。N2でパージ後、
フラスコをBH3・NMe3 (8.27 g, 0.113モル)および5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5
－a]ピリミジン－2－カルボアルデヒド (21.37 g, 0.121モル)を装填した。15分後、アリ
コートを除去し、そしてHPLCにより分析した(典型的には、この出発物質はクエンチ前は5
－8％の範囲である)。フラスコにイソプロピルアセテート(IPAc, 150 ml)および1M HCl (
150 mL)を装填した。30分後、アリコートを除去し、そしてHPLCにより分析し、ホウ素の
分解を確認した。この反応物を分液漏斗に移し、そして水相を除去した。有機相をH2O (1
50 ml)で抽出し、そして下方の水層を除去した。有機層を蒸留のためにセットされた500 
mL, 3－頚フラスコに添加した。この溶液を最小限レベルの5ボリュームに蒸留し、IPAc (
100 mL)を添加し、そして蒸留を続けた。この過程を繰り返し、溶液からIPAを除去し、そ
して蒸留を続け、5ボリュームを得た。(蒸留は、蒸留ヘッド（distillation head）が約8
6－89℃の安定した温度を維持したとき、蒸留が完了したと判断した)。この溶液をゆっく
り室温に冷やし、そして終夜撹拌した。この混合物を濾過し、そしてこの固体をIPAc (2 
x 25 mL)で洗浄した。この固体をIPAc (150 ml)およびIPA (150 mL)入れた1－L, 3－頚フ
ラスコに移し、そして50℃に加熱した。この溶液を30℃の内部温度に冷却し、そして0.45
 μm膜フィルターに通して濾過した。このフラスコをIPAc/IPA 混合物 (1:1, 100 mL)で
濾過した。この濾液を蒸留のためにセットした500 mL, 3－頚フラスコに入れた。この溶
液を最小限レベルの5ボリュームに蒸留し、次いで、IPAc (100 mL)を充填し、そして蒸留
を続けた。この過程を繰り返し、溶液からIPAを除去し、そして蒸留を続け、5ボリューム
を得た。(蒸留は、蒸留ヘッド（distillation head）が約86－89℃の安定した温度を維持
したとき、蒸留が完了したと判断した)。この溶液をゆっくり室温に冷やし、そして終夜
撹拌した。この混合物を濾過し、そしてこの固体をIPAc (2 x 25 ml)で洗浄し、そして真
空オーブンで終夜乾燥させた(25 mmHg, 50℃)。乾燥固体をH2O (500 mL HPLCグレード)を
含むフラスコに充填し、75℃に加熱し、そして16時間よく撹拌した。このスラリーを冷却
し、ポリクロスにより濾過し、そして固体をH2O (2 x 100 ml)で洗浄し、そして真空オー
ブンで終夜乾燥させ(25 mmHg, 50℃)、白色結晶固体として2－[4－(2－｛(2R)－2－シク
ロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチ
ル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－
フルオロフェニル]－2－メチルプロパンニトリル23.58 g (55％)を得た。
　HPLCモニターのために、アリコートを回収し、そしてCH3CN/H2O (70:30)中に溶解した
。HPLC条件: Kromasil C4 カラム, 5μm, 4.6x150mm, 40℃カラムチャンバ, 流速= 1.0 m
L/分, 70％ CH3CN/30％水性(1.0mL 70％ HClO4 in 1L H2O) 定組成。記録した割合は215 
nmにおいてである。保持時間:  2－(4－｛2－[(2R)－2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ
テトラヒドロ－2H－ピラン－2－イル]エチル｝－2－フルオロフェニル)－2－メチルプロ
パンニトリル = 2.67分, 5,7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－カル
ボアルデヒド = 1.5分, 2－[4－(2－｛(2R)－2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチル[1
,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ－3,
6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2－メチルプロパ
ンニトリル = 2.3分, ホウ素/pdt. 錯体 = 2.6分
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　この生成物は、キラルHPLC分析により検出可能なエナンチオマーを含まなかった。e.e.
の測定のために、この固体をCH3CN/H2O (70/30)中に溶解した。HPLC条件: Chiralcel OJ
－RH カラム, 5 μm, 4.6 x 150 mm, 30℃カラムチャンバ, 流速= 0.8 mL/分, 55％ H2O 
(0.1％ TFA)/45％ CH3CN (0.1％ TFA)。記録した割合は205 nmにおいてである。保持時間
: 所望しないエナンチオマー= 6.3分, 2－[4－(2－｛(2R)－2－シクロペンチル－5－[(5,
7－ジメチル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－
6－オキソ－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)－2－フルオロフェニル]－2
－メチルプロパンニトリル = 7.3分間。1H NMR (300MHz, CDCl3): 1.32－1.83 (m, 8), 1
.80 (s, 6), 1.99－2.08 (m, 2), 2.33－2.48 (m, 1), 2.58 (d, 1, J = 17.7), 2.63－2
.76 (m, 2), 2.71 (s, 3), 2.82 (d, 1, J = 17.7), 2.83 (s, 3), 4.14 (br s, 2), 6.8
7－6.98 (m, 3), 7.37 (app t, 1, J = 8.2).
【０７４４】
実施例C(13):  3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタ－4－エン酸
【化５５７】

　以下の工程2からのエチル3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタ－4－エノエート (
22.12 g, 104.34 mmol)をMeOH (100 mL )中に溶解し、そしてH2O (100 mL)中のNaOH (8.3
5 g )溶液を添加した。反応物を終夜室温で撹拌した。この反応混合物をH2OとIPEとの間
に分配した。水層を4N HClで酸性にし、そしてEtOAcで抽出した。有機層をブラインで洗
浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして濃縮し、熱いヘキサンから再結晶化されるオフホワイ
ト固体を得た。(18g, 94％収率)。1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.26－1.69 (m, 8H), 1.
99－2.08 (m, 1H), 2.60 (d, J = 15.6, 1H), 2.68 (d, J = 15.6, 1H), 5.17－5.33 (m,
 2H), 5.82－5.92 (m, 1H).  ESIMS (MH－): 183.
【０７４５】
工程1:  1－シクロペンチル－プロペノン

【化５５８】

　シクロペンタンカルボン酸(15 mL, 138.41 mmol)をCH2Cl2 (185 ml)およびDMF (0.25 m
L)中に溶解した。反応物を0℃に冷却し、そしてシュウ酸クロライド (13.9 mL, 159.19 m
mol)をゆっくり添加した。室温で1時間撹拌後、0℃に再び冷やし、そしてCH2Cl2 (190 mL
)中のALCl3 (20.30 g, 152.28 mmol)およびビニルトリメチルシラン(21.38 mL, 138.44 m
mol)の溶液を、追加の漏斗を介してゆっくり添加した。この反応混合物を10分間撹拌し、
次いで氷に注いだ。濃HClを添加し、Al(OH)3の沈殿物を溶解し、そしてこの層を分離した
。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして黄色油状物に濃縮し、これを
さらに精製することなく用いた。
　この油状物をCH3CN (100 mL)に溶解し、トリエチルアミン (24 mL)で処理し、そして5
℃で1時間撹拌した。この反応混合物を5％ KHSO4 (100 mL)に注ぎ、そして酢酸エチル(3x
100 mL)で抽出した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして慎重に濃
縮し(揮発性)、黄色油状物を得て、これは粗製のままでさらに精製することなく用いた。
(15.7 g, 94％収率)。ESIMS (MH－): 125.
【０７４６】
工程2:  エチル3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタ－4－エノエート
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【化５５９】

　THF (253.23 mL)中のリチウムヘキサメチルジシラジン 1 Mの磁気撹拌溶液を－78℃に
冷却した。酢酸エチル(24.74 mL, 253.23 mmol)をゆっくり添加し、そして反応を20分間
、上記温度で撹拌した。上記工程1からの 1－シクロペンチル－プロペノンをTHF (40 ml)
中に溶解し、そして30分間の時間をかけてカニューレを介してリチウムアニオンに添加し
た。反応物を－78℃で1時間撹拌した。この反応混合物を1N HClとIPEとの間に分配した。
生じた反応混合物の層を分離し、そして有機層をブライン (1 x 10 mL)で洗浄し、次いで
Na2SO4上で乾燥させ、濾過し、そして真空濃縮した。この粗製残留物をフラッシュカラム
クロマトグラフィーにより精製し (ヘキサン中の20％ EtOAc)、黄色油状物として所望の
生成物を得た(22.12 g, 81％)。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 1.25 (t, J = 7.2, 3H), 1
.36－1.68 (m, 8H), 1.96－2.03 (m, 1H), 2.53 (d, J = 15.2, 1H), 2.60 (d, J = 15.2
, 1H), 4.13 (q, J = 7.2, 2H), 5.11－5.32 (m, 2H), 5.80－5.90 (m, 1H).  ESIMS (MH
+): 213.
【０７４７】
実施例C(14): (3R)－3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタ－4－エン酸(エナンチオ
マー1)
【化５６０】

　撹拌下、EtOAc (27 mL)中の実施例C(13)からの3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペン
タ－4－エン酸(1 g, 5.43 mmol)の溶液に、EtOAc (13 mmol)中の(S)－1,2,3,4－テトラヒ
ドロ－1－ナフチルアミン* (0.399 g, 2.71 mmol)の溶液を添加した。10分後、白色沈殿
物を生成した。この沈殿物を紙上に回収し、そして熱いEtOAcから再結晶化した。この沈
殿物をEtOAc (5 ml)と1N HCl (5 ml)との間に分配し、そして有機層を分離し、Na2SO4上
で乾燥させ、そして油状物に真空濃縮し、これは放置により固化した(0.43 g, 43％)。
1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.26－1.69 (m, 8H), 1.99－2.08 (m, 1H), 2.60 (d, J = 
15.6, 1H), 2.68 (d, J = 15.6, 1H), 5.17－5.33 (m, 2H), 5.82－5.92 (m, 1H).  ESIM
S (MH－): 183.  96％ ee, 保持時間 25.02分 (Chiralpack OD－RH, 150 x 4.6 mm,0.6 m
L/分, 15％ Bおよび85％緩衝液、30分間).
　*　分割に適した他のアミンは(S)－(－)－1－(2－ナフチル)エチルアミンおよび(R)－(
－)－1－(2－ナフチル)エチルアミンおよび(1R,2S)－(－)－ノルエフェドリンおよび(1S,
2R)－(+)－ノルエフェドリンである。
【０７４８】
実施例C(15): (3S)－3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタ－4－エン酸(エナンチオ
マー2)
【化５６１】

　表題化合物を上記実施例C(14) (エナンチオマー1)と同様に製造したが、ここでは(R)－
1,2,3,4－テトラヒドロ－1－ナフチルアミン*をその実施例の(S)－1,2,3,4－テトラヒド
ロ－1－ナフチルアミンの代わりに用いた。
　*　分割に適した他のアミンは(S)－(－)－1－(2－ナフチル)エチルアミンおよび(R)－(
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－)－1－(2－ナフチル)エチルアミンおよび(1R,2S)－(－)－ノルエフェドリンおよび(1S,
2R)－(+)－ノルエフェドリンである。
【０７４９】
実施例C(16):  2－[2－クロロ－4－(2－｛(2S)－2－シクロペンチル－5－[(5,7－ジメチ
ル[1,2,4]トリアゾロ[1,5－a]ピリミジン－2－イル)メチル]－4－ヒドロキシ－6－オキソ
－3,6－ジヒドロ－2H－ピラン－2－イル｝エチル)フェニル]－2－メチルプロパンニトリ
ル
【化５６２】

　表題化合物を実施例A(1)と同様に製造したが、ここでは以下の工程2からの2－｛2－ク
ロロ－4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－ピラン－2－イル)－
エチル]－フェニル｝－2－メチル－プロピオニトリルをその実施例の6－シクロペンチル
－6－[2－(5－エチル－4－ヒドロキシ－2－プロポキシ－フェニル)－エチル]－ジヒドロ
－ピラン－2,4－ジオンの代わりに用いた。1H NMR (400MHz, DMSO－d6): δ 1.39－1.64 
(m, 8H), 1.67 (s, 6H), 2.01－2.05 (m, 2H), 2.36－2.46 (m, 7H), 2.51－2.57 (m, 2H
), 2.69(d, J = 17 Hz, 2H), 3.61(d, J = 16 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 16 Hz, 1H), 6.94
 (s, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 7.35 (d, J = 8 Hz, 1H), 10.75 (s, 1H).  IR
 (neat): 2243, 2355 (CN), 1666, 1625, 1543, 1390.  MS(ESI): 549 (M+H)+.  正回転.
  HPLC (Chiralpak AS－H, 140 Bar, 2.5 mL/分, 35％ MeOH. (12分保持時間).
【０７５０】
工程1: 5－[3－クロロ－4－(シアノ－ジメチル－メチル)－フェニル]－3－シクロペンチ
ル－3－ヒドロキシ－ペンタ－4－エン酸

【化５６３】

　DMAC (5 mL)中の実施例B(22)の工程4からの2－(4－ブロモ－2－クロロ－フェニル)－2
－メチル－プロピオニトリル (0.61g, 2.34 mmol)、(3R)－3－シクロペンチル－3－ヒド
ロキシペンタ－4－エン酸(0.43 g, 2.34 mmol, 実施例C(14)、Pd(OAc)2 (0.01 g, 5 mol
％)およびNaOAc (0.24 g, 2.93 mmol)の混合物を90℃で終夜加熱した。この反応混合物を
室温に冷却し、そして1N HClとEtOAcとの間に分配した。有機層をブラインで洗浄し、Na2
SO4上で乾燥させ、そして暗褐色油状物に濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィ
ー(ヘキサン中の0％～40％ EtOAc)により、明褐色油状物を得た。この油状物をEtOH (10 
mL)に溶解し、そしてPd(OH)2 (0.23 g)で処理した。この混合物を水素のバルーン下で1時
間撹拌した。この反応混合物をEtOAcで洗浄するセライトのパッドに通して濾過した。濾
液を橙色油状物に濃縮し、そしてフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し、黄
色固体として生成物を得た(0.47g, 100％)。1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 1.4－1.72 (m
, 10 H), 1.85 (s, 6H), 2.11－2.18 (m, 1 H), 2.56－2.73 (m, 4 H), 7.10 (d, J = 7.
9 Hz, 1 H), 7.26 (s, 1H), 7.36 (d, J = 7.9 Hz, 1 H).  ESIMS (MNa+): 364.
【０７５１】
工程2:  2－｛2－クロロ－4－[2－(2－シクロペンチル－4,6－ジオキソ－テトラヒドロ－
ピラン－2－イル)－エチル]－フェニル｝－2－メチル－プロピオニトリル
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【化５６４】

　上記工程1からの5－[3－クロロ－4－(シアノ－ジメチル－メチル)－フェニル]－3－シ
クロペンチル－3－ヒドロキシ－ペンタ－4－エン酸を、メチルtert－ブチルエチルマロネ
ート (3 mL)中に溶解した。4－DMAP (0.16 g, 0.13 mmol)およびCDI (0.27 g, 1.68 mmol
)を添加し、そしてこの反応混合物をアルゴン下、2時間撹拌した。分離フラスコに入れら
れたマグネシウム－ビス－モノエチルマロネート (0.74 g, 2.58 mmol)をTHF (3 ml)に懸
濁し、そしてこの混合物を42℃に加熱した。このアシルイミダゾール溶液をカニューレを
介してマロネート混合物に添加し、そして反応物を42℃に2時間加熱した。溶媒を真空除
去し、残留物を得て、これを1 N HClとEtOAcとの間に分配した。有機層をMgSO4上で乾燥
させ、そして透明油状物に濃縮した(0.56 g, 100％)。
　この油状物をMeOH/H2O 1:1 (6 mL)中の0.3 M NaOH溶液に溶解し、そして終夜、室温で
撹拌した。この反応混合物をH2OとIPEとの間に分配した。水層を1N HClで酸性にし、そし
てEtOAcで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして濃縮し、
生成物を得た(0.45g, 90％収率)。1H NMR (400MHz, CDCl3): δ 1.39－1.71 (m, 8H), 1.
81－1.87 (m, 8H), 2.10－2.15 (m, 1H), 2.59－2.68 (m, 2H), 3.51 (s, 2H), 3.75 (s,
 2H), 7.11 (dd, J = 8.1 Hz, 1.8), 7.27 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz,
 1H).  ESIMS (MH+): 388.
【０７５２】

【化５６５】

【０７５３】
実施例C(17):  3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタ－4－エン酸
【化５６６】

　NaOH (水300 ml中30 g, 0.75 mol)の溶液を、メタノール (300 ml)中のメチル3－シク
ロペンチル－3－ヒドロキシペンタ－4－エノエート (74 g, 0.37 mol, 以下の工程4から)
の混合物中に15℃で添加した。添加後、この混合物を室温で、終夜撹拌した。メタノール
を真空除去し、そしてこの水溶液をEt2O (200 mL x 2)および酢酸エチル(200 mL x 2)で
抽出し、中性不純物を除去した。この水相を4NのHClでpH=2に酸性化し、そしてCH2Cl2 (2
00 mL x 2 + 100 mL)で抽出した。合わせた有機層を水、ブラインで洗浄し、そしてNa2SO

4上で乾燥させた。蒸発後、得られた粗製化合物をヘキサン(約100 ml)から再結晶化し、
純粋な生成物44.3 gを得て、そして粗製物質7 gを回収した。
1H NMR (300MHz, CDCl3): δ 1.26－1.69 (m, 8H), 1.99－2.08 (m, 1H), 2.60 (d, J = 
15.6, 1H), 2.68 (d, J = 15.6, 1H), 5.17－5.33 (m, 2H), 5.82－5.92 (m, 1H).  ESIM
S (MH－): 183.
【０７５４】
工程1: シクロペンタンカルボニルクロリド
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【化５６７】

　シクロペンタンカルボン酸(100 g)をSOCl2(250mL)中に溶解し、そして約3時間、還流加
熱した。過剰のSOCl2を減圧下、除去した。この酸塩化物を、高真空で蒸留により得た(10
2 g)。
【０７５５】
工程2:  N－メトキシ－N－メチルシクロペンタンカルボキシアミド

【化５６８】

　シクロペンタンカルボニルクロリド(65 g, 0.49 mol)を、0℃で、無水CH2Cl2中のEt3N 
(180 mL, 1.3 mol)およびN,O－ジメチルヒドロキシルアミンヒドロクロリド(50 g, 0.52 
mol)の混合物中に滴下した。添加後、この反応混合物を周囲温度で終夜撹拌した。この反
応混合物に、水100 gに続きクラッシュ・アイス約100 gを添加した。この混合物を分離し
、そして水層をCH2Cl2 (100 mL x 2)で抽出した。合わせた有機層を1N HCl、水、ブライ
ンで洗浄し、そしてNa2SO4上で乾燥させた。溶媒を減圧下、除去し、油状物として所望の
生成物61 gを、収率78.8％で得た。
【０７５６】
工程3: 1－シクロペンチル－プロペノン
【化５６９】

　無水THF(200 mL)中のN－メトキシ－N－メチルシクロペンタンカルボキシアミド (40 g,
 0.25 mol)の溶液に、－30℃で、窒素下、ビニルマグネシウムブロミド (THF中1.0 M溶液
, 300 mL, 0.3 mol)の溶液を滴下した。次いで、この反応混合物を室温で終夜撹拌した。
この反応物を無水酢酸(48 mL)、引き続きメタノール (48 mL)の添加によりクエンチした
。この溶液を減圧下濃縮し、そしてエーテル300 mL、引き続き1N HCl (300mL)を添加した
。この混合物を分離し、そして水層をエーテル(100 mL x 2)で抽出した。有機層を合わせ
、水、ブラインで洗浄し、そしてNa2SO4上で乾燥させた。蒸発後、粗製化合物31 gを得て
、そしてさらに精製することなく次工程に用いた。
【０７５７】
工程4:  メチル3－シクロペンチル－3－ヒドロキシペンタ－4－エノエート
【化５７０】

　無水エチルエーテル(200 mL)中の活性化亜鉛 (27 g, 0.4 mol)の懸濁液に、無水エチル
エーテル100 mL中のメチルブロモアセテート(24 ml, 0.24 mol)および1－シクロペンチル
－プロペノン (31 g, 0.24 mol)の溶液を滴下した。反応が始まったらすぐ、この溶液の
残りを、穏やかに還流させる速度で添加した。添加が完了した場合、この混合物をもう3
時間還流加熱した。この混合物を冷却し、そして10％のAcOH水溶液でクエンチした。過剰
の亜鉛を濾過により除去した。この濾液を飽和塩化アンモニウムで処理した。エーテル層
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ンで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、そして濃縮し、生成物を得た(36.4 g)。
【０７５８】
実施例(C18):  4－ブロモ－2,6－ジエチル－ピリジン
【化５７１】

【０７５９】
4－ブロモ－2,6－ジエチル－ピリジン
【化５７２】

　以下の工程1からの2,6－ジエチル－ピリジン－4－オール (4 g, 26.45 mol)をCHCl3 (4
0 mL)およびPBr5 (11.43 g, 26.45 mmol)中に溶解した。反応物を60℃で1時間加熱し、そ
してCHCl3を蒸発させた。この残留物を120℃で、8時間加熱した。冷却後、この反応混合
物を慎重に水(500 ml)およびNaOHペレット (45 g)で製造された溶液に添加し、次いで3 x
 EtOAc (100 mL)で抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、そして褐
色油状物に濃縮し、これを10％ EtOAc/ヘキサン (x 1000 mL)により、シリカゲルのショ
ートプラグを介して精製した。
【０７６０】
工程1:   2,6－ジエチル－ピリジン－4－オール
【化５７３】

　アセトンジカルボン酸(Aldrich, 165115) (60 g, 0.41 mol)を迅速に、濃硫酸(2 mL)を
含むプロピオン酸無水物 (Aldrich, 240311) (170 mL, 1.3 mol)に添加し、そしてこの反
応混合物を100℃で、30分間、撹拌しながら加熱した。この溶液を急速にアイス－ソルト(
ice－salt)混合物において冷やし、そしてちょうど白色固体マスが形成したとき、反応物
を冷水(500 mL)に添加し、撹拌し、そしてすぐに濾過した。この生成物を風乾し、そして
3 Lフラスコに入れ、そして水性10％炭酸ナトリウム (600 mL)で処理した。生じたペース
トをスタイラーで撹拌し、そして100℃で、30分間加熱した。二酸化炭素が発生し、そし
て明黄色溶液を得て、これを85－90℃で、さらに80分間加熱した。この溶液を冷やし、そ
して二酸化炭素がそれ以上発生しなくなるまで、水性30％ 酢酸で酸性にした。白色沈殿
物を濾過し、水で洗浄し、風乾し、次いで2 L丸底フラスコにおいて濃塩酸(120 mL)に添
加し、そしてこの混合物を還流下、4時間加熱した。この溶液を氷で冷却し、そしてこれ
を水 (約500 mL) 中の炭酸ナトリウム (約115 g)の撹拌溶液に添加することにより、中和
した。この中性溶液を完全にEtOAcで抽出した。この抽出物を乾燥し、そして溶媒を除去
し、褐色油状物として生成物2,6－ジエチル－4－ピロンを得た。(Yates他, JＯＣ, vol. 
34, No, 12, 1969, p4046－4052)
　上記生成物をH2O (10当量)中の28％ NH3中に溶解し、そして反応物を50℃で、終夜加熱
した。翌日、溶媒を完全に除去し、褐色油状物として表題化合物を得て、これを粗製で臭
素化反応に供した。
【０７６１】
実施例(C19):  2－クロロ－5－エトキシ－4－ヨード－ピリジン
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【化５７４】

【０７６２】
工程1:  2－クロロ－5－メトキシメトキシ－ピリジン

【化５７５】

　水素化ナトリウム(油状物中60 ％分散, 1.83 g, 46.0 mmol)をN2下、室温で、撹拌しな
がら無水DMF (50 mL)に懸濁した。無水DMF (20 mL)中の2－クロロ－5－ヒドロキシ－ピリ
ジン (5.0 g, 38.2 mmol)の溶液を、30分間かけて滴下した。室温で撹拌を、1.5時間続け
た。次にクロロメチルメチルエーテル (3.32 mL, 44.1 mmol)を20分かけてニートで添加
した。撹拌を室温で12時間続けた。この混合物を水とEtOAcとの間に分配した。この有機
物をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、濾過し、そして濃縮した。この粗製残留物
をヘキサン中の20％ EtOAcで溶出するシリカゲルのクロマトグラフィーにかけ、透明油状
物として所望の生成物を得た(6.4 g, 96％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.18 (s, 1H
), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.19 (s, 2H), 3.50 (s, 3H
).
【０７６３】
工程2:  2－クロロ－4－ヨード－5－メトキシメトキシ－ピリジン
【化５７６】

　2－クロロ－5－メトキシメチル－ピリジン (1 g, 5.8 mmol)を無水THF (30 mL)中に溶
解し、そして磁気撹拌により、N2下、－78℃に冷却した。次に、t－BuLi (ペンタン中の1
.7M、5.76 mL, 11.5 mmol)を10分かけて添加した。生じた褐色溶液を－78℃で、30分間撹
拌した。ヨウ素 (2.19 g, 8.6 mmol)をTHF (15 mL)中の溶液として20分かけて滴下した。
この混合物を－78℃で1時間撹拌した。反応を水により－78℃でクエンチし、そして室温
に温めた。この混合物をEtOAcと水との間に分配した。水性物をEtOAc (2 x 100 mL)で抽
出した。合わせた有機物を飽和水性チオ硫酸ナトリウム (2 x 100 ml)およびブライン (1
00 mL)で洗浄した。この有機物をNa2SO4上で乾燥させ、濾過し、そして濃縮した。黄色/
橙色残留物をヘキサンで磨砕し、黄色固体を得た(0.88 g, 51％)。1H NMR (400 MHz, CDC
l3): ( 8.09 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 5.25 (s, 2H), 3.50 (s, 3H).
【０７６４】
工程3:  6－クロロ－4－ヨード－ピリジン－3－オール

【化５７７】

　2－クロロ－4－ヨード－5－メトキシメトキシ－ピリジン (0.8 g, 2.7 mmol)をTHF (4 
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ml)および3N HCl (6 mL)中に溶解した。この混合物を磁気撹拌により60℃に加熱した。加
熱を3時間維持した。この混合物を室温に冷却し、そしてpHを飽和水性重炭酸ナトリウム
のゆっくりの添加により7に調整した。生成物をEtOAc (3 x 50 mL)で抽出し、Na2SO4上で
乾燥させ、濾過し、そして濃縮した。この固体をEtOAcに懸濁し、そして12時間、室温で
撹拌した。この混合物を濾過し、そして濾液を濃縮し、オフホワイト固体を得た(0.63 g,
 93％)。1H NMR (400 MHz, DMSO－d6):  δ 11.10 (br s, 1H), 7.89 (s, 2H). 
【０７６５】
工程4:  2－クロロ－5－エトキシ－4－ヨード－ピリジン
【化５７８】

　6－クロロ－4－ヨード－ピリジン－3－オール (0.41 g, 1.62 mmol)を無水DMF (4 ml)
中に溶解し、そして室温で撹拌した。炭酸カリウム(0.67 g, 4.9 mmol)およびヨードエタ
ン (0.40 mL, 4.9 mmol)を連続して添加した。この混合物を60℃に加熱し、そして2時間
維持した。この混合物を室温に冷却し、そして濾過した。この濾液をジエチルエーテル(2
5 mL)で希釈し、そして20％水性クエン酸(25 mL)で洗浄した。水性物をジエチルエーテル
(2 x 20 mL)で抽出した。合わせた有機物をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥させ、濾
過し、そして濃縮した。この残留物をヘキサンで磨砕し、黄褐色固体を得た(0.42 g, 91
％)。1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.80 (s, 1H), 7.74 (s, 1H) 4.18 (q, J = 7.1 Hz,
 2H), 1.51 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
【０７６６】
実施例D1:  抗ウイルス活性
　本明細書中に記載される化合物をHCVポリメラーゼの活性について試験した。組み換えH
CVポリメラーゼを、75 μLの最終ボリュームにおける30 mM tris－HCl pH 7.2、10 mM Mg
Cl2、20 mM NaCl、1mM ジチオスレイトール (DTT)、0.05％ Tween－20, 1％グリセロール
、5 pmolesビオチン－dG12 (プライマー)、0.5 pmolesポリ(rC)300 (テンプレート)、1 
μM GTP、0.1－0.3 uCi α－32P－GTP、および2.5 pmoles (0.15 μg) HCVポリメラーゼ
タンパクを含むアッセイにおいて、プライマー/テンプレート指向性転写(directed trans
cription）を行うその能力について試験した。反応を、酵素の添加により開始し、そして
30分間30℃でインキュベートした。反応を33 mM EDTAの添加により止め、そしてポリヌク
レオチド生成物をジエチルアミノエチル(DE) フィルターマット・ペーパー(Wallac)に通
す濾過により回収した。組み込まれていないトリホスフェートを5％二塩基ナトリウムホ
スフェートによるフィルターの洗浄により除去した。フィルターをPackard Tri－Lux Mic
robetaシンチレーション・カウンター(Packard Bioscience, Meriden, CT)において計数
した。試験されるべき化合物を、10％ DMSO－水中のストックから、種々の濃度、例えば1
μm～50 μmで添加した(最終のDMSOは反応において1％である）。
【０７６７】
　IC50値を式: cpm (Ｉ)＝ cpm (阻害剤なし)(１－([Ｉ]／([Ｉ]＋IC50))) を用いて、初
期cpmデータから推定した(3組で回収した)。IC50 値は、上記アッセイにおけるポリメラ
ーゼ指向性転写の50％阻害を提供する化合物の濃度(μMで)を示す。パーセントの阻害値
は、利用可能なデータによりIC50値を算出するのが事実上不可能な化合物について表され
る。上記式にとり推定されたIC50が200nM未満であった場合、以下の式を用いて、再計算
され、これはアッセイにおける酵素濃度(30 nM)を考慮する: cpm(Ｉ) ＝ cpm(阻害剤なし
)(１－((((Ｉ＋IC50＋30e－9)－sqrt(((Ｉ＋IC50＋30e－9)2)－4×30e－9×Ｉ)))／((2) 
(30e－9)))。曲線適合を、プログラムKaleidaGraph (Synergy Software, Reading, Penns
ylvania)を用いて行った。
【０７６８】
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　本発明の例示的化合物について測定される阻害濃度(IC50)データは、以下の表１におい
て示される。式（４）の本願化合物は実施例番号の前に＊を付してある。
【表１】

【０７６９】
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【表２】

【０７７０】
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【表３】

【０７７１】
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【表４】
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