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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

　　　式（Ｉ）
［式中、
　Ｒ1およびＲ2は独立して、水素、適宜置換されたアルキル、適宜置換されたシクロアル
キル、適宜置換されたアリール、および適宜置換されたヘテロアリールから選択され；
　Ｒ3は、水素、ヒドロキシ、適宜置換されたアルキル、適宜置換されたシクロアルキル
、適宜置換されたアリール、および適宜置換されたヘテロアリールから選択され；および
　Ｒ4は適宜置換されたヘテロアリール部分であるが、但し、Ｒ4は単一のＳまたはＯヘテ
ロ原子を含む無置換５員単環式ヘテロアリール環ではない］
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の構造を有する化合物。
【請求項２】
　Ｒ1およびＲ2が独立して、水素または適宜置換された低級アルキルであり；
　Ｒ3が水素またはヒドロキシであり；および
　Ｒ4が適宜置換された５員または６員単環式ヘテロアリール部分である、請求項１の化
合物。
【請求項３】
　Ｒ4が適宜置換された５員環ヘテロアリール部分である、請求項２の化合物。
【請求項４】
　Ｒ4が、窒素、酸素、および硫黄からなる群から選択される少なくとも２つのヘテロ原
子を含む、請求項３の化合物。
【請求項５】
　Ｒ4が少なくとも２つの窒素ヘテロ原子を含む、請求項４の化合物。
【請求項６】
　Ｒ4が適宜置換されたピラゾール部分である、請求項５の化合物。
【請求項７】
　Ｒ4が適宜置換されたアルキル、適宜置換されたヘテロアリール、および適宜置換され
たアリール部分からなる群から独立して選択される１から３個の置換基で置換される、請
求項６の化合物。
【請求項８】
　Ｒ4が１個のヘテロ原子だけを含む適宜置換された５員環ヘテロアリール部分である、
請求項３の化合物。
【請求項９】
　Ｒ4が、単一のＯまたはＳヘテロ原子を含み、適宜置換されたアルキル、適宜置換され
たヘテロアリール、および適宜置換されたアリール部分からなる群から独立して選択され
る１から３個の置換基で置換される、請求項８の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ4が、単一のＮヘテロ原子を含み、適宜置換されたアルキル、適宜置換されたヘテロ
アリール、および適宜置換されたアリール部分からなる群から独立して選択される１から
３個の置換基で置換される、請求項８の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ4が適宜置換された６員環ヘテロアリール部分である、請求項２の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ4が適宜置換されたアルキル、適宜置換されたヘテロアリール、および適宜置換され
たアリール部分からなる群から独立して選択される１から３個の置換基で適宜置換された
ピリジン部分である、請求項１１の化合物。
【請求項１３】
　化合物が、
　８－（１－メチル－１Ｈ－ピロール－２－イル）－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ
［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（１－ベンジル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピ
ロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（１－ベンジル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－ヒドロキシ－１，３－ジプ
ロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（１－（３－フルオロベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１，３－ジプ
ロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（ピリジン－４－イル）－１，３－ジプロピル－７－ヒドロキシ－１Ｈ－ピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
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　８－（ピリジン－２－イル）－１，３－ジプロピル－７－ヒドロキシ－１Ｈ－ピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（５－（チオフェン－２－イル）イソキサゾール－３－イル）－１，３－ジプロピ
ル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
－７－ヒドロキシ－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，
６－ジオン；および
　８－（Ｎ－ヒドロキシピリジン－４－イル）－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３
，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオンからなる群から選択される、請求項１の化合物。
【請求項１４】
　式（Ｉ）：
【化２】

　　　式（Ｉ）
［式中、
　Ｒ1およびＲ2は独立して、水素、適宜置換されたアルキル、適宜置換されたシクロアル
キル、適宜置換されたアリール、および適宜置換されたヘテロアリールから選択され；
　Ｒ3は、水素、ヒドロキシ、適宜置換されたアルキル、適宜置換されたシクロアルキル
、適宜置換されたアリール、および適宜置換されたヘテロアリールから選択され；および
　Ｒ4は適宜置換されたヘテロアリール部分であるが、但し、Ｒ4は単一のＳまたはＯヘテ
ロ原子を含む無置換５員単環式ヘテロアリール環ではない］
の構造の化合物を有効成分として含む、アデノシンＡ2Bアンタゴニストで治療される病状
の治療剤。
【請求項１５】
　病状が、肺疾患、糖尿病疾患、炎症性胃腸管疾患、免疫性／炎症性疾患、循環器疾患、
神経疾患、および血管形成関連疾患からなる群から選択される、請求項１４の治療剤。
【請求項１６】
　病状が肺疾患である、請求項１５の治療剤。
【請求項１７】
　肺疾患が喘息である、請求項１６の治療剤。
【請求項１８】
　肺疾患が慢性閉塞性肺疾患である、請求項１６の治療剤。
【請求項１９】
　肺疾患が肺気腫である、請求項１６の治療剤。
【請求項２０】
　肺疾患が肺線維症である、請求項１６の治療剤。
【請求項２１】
　肺疾患が肺炎症である、請求項１６の治療剤。
【請求項２２】
　病状が糖尿病疾患である、請求項１５の治療剤。
【請求項２３】
　糖尿病疾患がＩＩ型糖尿病である、請求項２２の治療剤。
【請求項２４】
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　病状が免疫性／炎症性疾患である、請求項１５の治療剤。
【請求項２５】
　免疫性／炎症性疾患が関節リウマチ炎である、請求項２４の治療剤。
【請求項２６】
　病状が循環器疾患である、請求項１５の治療剤。
【請求項２７】
　循環器疾患がアテローム性動脈硬化症である、請求項２６の治療剤。
【請求項２８】
　病状が炎症性胃腸管疾患である、請求項１５の治療剤。
【請求項２９】
　炎症性胃腸管疾患が下痢である、請求項２８の治療剤。
【請求項３０】
　病状が神経疾患である、請求項１５の治療剤。
【請求項３１】
　神経疾患が老年痴呆症、アルツハイマー病、またはパーキンソン病である、請求項３０
の治療剤。
【請求項３２】
　式（Ｉ）：
【化３】

　　　式（Ｉ）
［式中、
　Ｒ1およびＲ2は独立して、水素、適宜置換されたアルキル、適宜置換されたシクロアル
キル、適宜置換されたアリール、および適宜置換されたヘテロアリールから選択され；
　Ｒ3は、水素、ヒドロキシ、適宜置換されたアルキル、適宜置換されたシクロアルキル
、適宜置換されたアリール、および適宜置換されたヘテロアリールから選択され；および
　Ｒ4は適宜置換されたヘテロアリール部分であるが、但し、Ｒ4は単一のＳまたはＯヘテ
ロ原子を含む無置換５員単環式ヘテロアリール環ではない］
の構造を有する化合物の治療上の有効量、および少なくとも１つの医薬的に許容される賦
形剤からなる医薬製剤。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Ａ2Bアデノシン受容体アンタゴニストに関し、および様々な病状、例えば、
肺疾患、炎症性疾患、胃腸疾患、免疫性／炎症性疾患、神経疾患、並びに細胞過剰増殖お
よびアポトーシスの両方が原因の循環器疾患などの哺乳動物の治療における使用に関する
。本発明はまた、係る化合物の製造方法およびそれらを含む医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アデノシン自然界に存在するヌクレオシドであり、そのすべてが重要な生理的過程を調
節するＡ1、Ａ2A、Ａ2B、およびＡ3として知られるアデノシン受容体ファミリーと相互作
用して、その生物学的効果を発揮する。例えば、Ａ2Aアデノシン受容体は冠血管拡張を調
節し、Ａ2B受容体はマスト細胞活性化、炎症、喘息、血管拡張、細胞増殖の調節、腸機能
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、および神経分泌の調節の関連し（Adenosine A2B Receptors as Therapeutic Targets, 
Drug Dev Res 45:198; Feoktistov et al., Trends Pharmacol Sci 19:148-153参照）、
およびＡ3アデノシン受容体は細胞増殖過程を調節する。
【０００３】
　アデノシンＡ2B受容体は広範囲に分布しており、多様な生物活性を調節する。例えば、
アデノシンは内皮細胞上のＡ2B受容体に結合し、それにより血管形成を刺激する。アデノ
シンはまた、血管内の平滑筋細胞集団の増殖を調節する。アデノシンは、マスト細胞上の
Ａ2B受容体を刺激し、Ｉ型過敏性反応を調節する。アデノシンはまた、腸内のＡ2Bに連結
することで胃液分泌を刺激する。
【０００４】
　これらのアデノシンの生物学的効果の多くは通常の組織の恒常性維持に必要であるが、
一方で生理的変化の下、その効果を調節することが望まれている。例えば、Ａ2B受容体の
結合は、内皮細胞の増殖を促進して血管形成を刺激する。かかる活性は傷の治癒において
必要であるが、内皮細胞の細胞過剰増殖は糖尿病性網膜症を促進する。また、血管中での
望ましくない増加は異常増殖が生じる。したがって、内皮中のＡ2B受容体へのアデノシン
の結合の阻害は、血管過多を緩和するか予防し、これにより網膜症を予防し、腫瘍形成を
阻害する。
【０００５】
　Ａ2B受容体は、腸の上皮細胞の側底の領域内の大腸に見出され、特有のリガンド活性に
よって作用して塩素イオン分泌を増加し、これによりコレラやチフスのような感染症の共
通の潜在的に致命的な合併症である下痢を引き起こす場合に見出される。Ａ2Bアンタゴニ
ストはしたがって、腸の塩素イオン分泌を遮断するのに用いることができ、これゆえに下
痢を含む炎症性胃腸管疾患の治療に有用である。
【０００６】
　インスリンへの非感受性は糖尿病や肥満症を悪化させる。インスリン感受性はＡ2B受容
体とのアデノシンの相互作用によって減少する。このように糖尿病または肥満症を有する
個体のアデノシンＡ2B受容体を遮断することは、これらの疾患を有する患者のためになろ
う。Ａ2Bアンタゴニストが血液ブドウ糖レベルの減少を引き起こし、これによりＩＩ型糖
尿病の治療に特に有用となることも発表されている。
【０００７】
　Ａ2B受容体に作用するアデノシンの別の逆の生物学的効果は、脳内のＩＬ－６、痴呆症
およびアルツハイマー病に関連するサイトカインの過剰刺激である。Ａ2B受容体へのアデ
ノシンの結合阻害は、したがってＩＬ－６によって生成される先の神経疾患を緩和する。
【０００８】
　Ｉ型過敏症、例えば、喘息、花粉症、およびアトピー性湿疹は、マスト細胞のＡ2B受容
体への結合によって刺激される。したがって、これらのアデノシン受容体を遮断すること
は、かかる疾患に対する治療上の利益をもたらす。
【０００９】
　喘息の治療に現在用いられているいくつかの化合物がある。例えば、弱いアデノシン受
容体アンタゴニストであるにもかかわらず、テオフィリンは効果的な抗喘息剤である。し
かしながら、相当の血漿レベルが効果を得るために要求される。また、テオフィリンは実
質的な副作用があり、そのほとんどは喘息に有用な効果がないＣＮＳ作用、およびすべて
のアデノシン受容体サブタイプを非特異的に遮断する事実により起こる。
【００１０】
　また、吸入アデノシン（またはアデノシン一リン酸）のようなアデノシン治療は、喘息
における気管支収縮を引き起こす、ただし通常の集団においてではない。この過程は、ヒ
スタミン、ＰＧＤ２－β－ヘキソサミニダーゼおよびトリプターゼを含むマスト細胞メデ
ィエーターを放出するので、そして特定のヒスタミンＨ1遮断薬およびクロモリンナトリ
ウムによって遮断され得るので、マスト細胞活性化を含むことが知られている。したがっ
て、アデノシンが喘息からのマスト細胞と相互作用する方法において内在性の違いがあり
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、したがってＡ2Bアンタゴニストはマスト細胞機能調節またはヒト肺細胞の活性化に特に
有用である。
【００１１】
　したがって、Ａ2B受容体に対して全面的にまたは一部選択的であり、Ａ2B受容体の調節
に関連する様々な病状、例えば、癌、関節リウマチ炎、喘息、慢性閉塞性肺疾患、肺線維
症、および網膜症の治療に有用である、強力なＡ2Bアンタゴニストである化合物（すなわ
ち、Ａ2Bアデノシン受容体を阻害する化合物）を提供することが望まれている。
【００１２】
（発明の要約）
　Ａ2B受容体アンタゴニストを提供することが、本発明の目的である。従って、第一の態
様として、本発明は、式Ｉ：
【化１】

　　　式Ｉ
［式中、
　Ｒ1およびＲ2は独立して、水素、適宜置換されたアルキル、適宜置換されたシクロアル
キル、適宜置換されたアリール、および適宜置換されたヘテロアリールから選択され；
　Ｒ3は、水素、ヒドロキシ、適宜置換されたアルキル、適宜置換されたシクロアルキル
、適宜置換されたアリール、および適宜置換されたヘテロアリールから選択され；および
　Ｒ4は適宜置換されたヘテロアリール部分であるが、但し、Ｒ4は単一のＳまたはＯヘテ
ロ原子を含む無置換５員単環式ヘテロアリール環ではない］
の化合物に関する。
【００１３】
　本発明の第二の態様は、式Ｉの化合物の治療上の有効量を治療が必要な哺乳動物に投与
することからなる、Ａ2B受容体アンタゴニスト（すなわち、Ａ2Bとして特徴を有するアデ
ノシン受容体を阻害する）を用いた治療に基づく、哺乳動物の疾患や病状の治療における
式Ｉの化合物の使用方法に関する。このような疾患には、これらに限らないが、喘息、慢
性閉塞性肺疾患、肺線維症、肺気腫、糖尿病疾患（これに限らないが、ＩＩ型糖尿病、炎
症性胃腸管疾患（下痢を含む）、炎症肺疾患、循環器疾患（例えば、アテローム性動脈硬
化症）、免疫性／炎症性疾患（例えば、関節リウマチ炎）、神経疾患（例えば、老年痴呆
症、アルツハイマー病、およびパーキンソン病）、並びに血管形成関連疾患（例えば、糖
尿病性網膜症および癌）が含まれる。
【００１４】
　本発明の第三の態様は、式Ｉの化合物の治療上の有効量および少なくとも１つの医薬的
に許容される賦形剤を含む医薬製剤に関する。
【００１５】
　式Ｉの化合物の１つの好ましい群は、Ｒ1およびＲ2が独立して、水素または適宜置換さ
れた低級アルキルであり；Ｒ3が水素またはヒドロキシであり；およびＲ4が適宜置換され
た５員または６員単環式ヘテロアリール部分である化合物である。
【００１６】
　この群の中で、第一の好ましい化合物の分類には、Ｒ1およびＲ2が独立して、シクロア
ルキル、好ましくはｎ－プロピル、エチル、またはメチルで適宜置換された低級アルキル
であり；およびＲ4が適宜置換された５員環ヘテロアリール部分である化合物を含む。
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【００１７】
　この分類中の化合物の好ましい下位分類には、Ｒ4が窒素、酸素、および硫黄からなる
群から選択される少なくとも２つのヘテロ原子を含むこれらの化合物が含まれる。これら
の下位分類のさらに好ましい群は、Ｒ4が２つの窒素ヘテロ原子を含むこれらの化合物、
例えばイミダゾールまたはピラゾール部分が含まれる。
【００１８】
　別の好ましい化合物の分類は、Ｒ4が、単一のＯまたはＳヘテロ原子を含み、適宜置換
されたアルキル、適宜置換されたヘテロアリール、および適宜置換されたアリール部分か
らなる群から独立して選択される１から３個の置換基で置換されるこれらの化合物である
。なお別の好ましい化合物の分類においては、Ｒ4が、単一のＮヘテロ原子を含み、適宜
置換されたアルキル、適宜置換されたシクロアルキル、適宜置換されたヘテロアリール、
および適宜置換されたアリール部分からなる群から独立して選択される１から３個の置換
基で適宜置換される。
【００１９】
　第二の好ましい化合物の分類には、Ｒ1およびＲ2が独立して、シクロアルキル、好まし
くはｎ－プロピル、エチル、またはメチルで適宜置換された低級アルキルであり；および
Ｒ4が適宜置換された６員環ヘテロアリール部分である化合物を含む。この分類の中で、
好ましい化合物の下位分類は、Ｒ4が適宜置換されたアルキル、適宜置換されたヘテロア
リール、適宜置換されたシクロアルキル、および適宜置換されたアリール部分からなる群
から独立して選択される１から３個の置換基で適宜置換されたピリジン部分である化合物
である。
【００２０】
　もちろん、上記の置換基の組合せは単なる例示であり、いずれかおよびすべての他の置
換基の下位の組合せは本発明の範囲内であり、明白に本明細書に包含されていると理解さ
れる。
【００２１】
　好ましい化合物は、
　８－（１－メチル－１Ｈ－ピロール－２－イル）－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ
［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
－１－エチル－３－プロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン
；
　８－（１－ベンジル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピ
ロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（１－ベンジル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－ヒドロキシ－１，３－ジプ
ロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（１－（３－フルオロベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１，３－ジプ
ロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（ピリジン－４－イル）－７－ヒドロキシ－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（ピリジン－２－イル）－７－ヒドロキシ－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（５－（チオフェン－２－イル）イソキサゾール－３－イル）－１，３－ジプロピ
ル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　８－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
－７－ヒドロキシ－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，
６－ジオン； 
　８－（Ｎ－オキシピリジン－４－イル）－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２
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－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン；
　６－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
－１－メチル－３－プロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４（３Ｈ，
５Ｈ）－ジオン；
　６－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
－１－シクロプロピルメチル－３－プロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－
２，４（３Ｈ，５Ｈ）－ジオン；および
　６－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
－１－イソブチル－３－プロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４（３
Ｈ，５Ｈ）－ジオンである。
【００２２】
（定義および一般的パラメーター）
　本明細書に用いられる場合、以下の単語および用語は、他に断りがある文脈の範囲を除
いて、以下に記述するような意味を有すると一般的に意図される。
【００２３】
　用語「アルキル」とは、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１
３、１４、１５、１６、１７、１８、１９または２０個の炭素原子を有する、単価基の分
枝鎖または直鎖の飽和炭化水素鎖をいう。この用語は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、
イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－デシル、テト
ラデシルなどのような基が例示される。
【００２４】
　用語「置換されたアルキル」とは、以下をいう：
　１）アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルケニル、アシ
ル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル、アルコキシカルボニルア
ミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カ
ルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテロサイクリルチオ、チオー
ル、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、アミノスルホニル、ア
ミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロサイクリル、ヘテロシクロオキシ
、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール
、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ2－アルキル、ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘテ
ロアリールからなる群から選択される１、２、３、４または５個の置換基、好ましくは１
～３個の置換基を有する上記で定義されるアルキル基。定義で特に束縛されない限り、す
べての置換基はさらに、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル
、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ3、アミノ、置換されたアミノ、シアノ、お
よび－Ｓ（Ｏ）nＲ（Ｒはアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、ｎは０、
１または２である）から選択される１、２、または３個の置換基で適宜置換されていても
よく；または
　２）酸素、硫黄およびＮＲa－（Ｒaは、水素、アルキル、シクロアルキル、アルケニル
、シクロアルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロサイクリルか
ら選択される）から独立して選択される１～１０個の原子で中断された上記で定義される
アルキル基。すべての置換基はさらに、アルキル、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ3、アミ
ノ、置換されたアミノ、シアノ、または－Ｓ（Ｏ）nＲ（Ｒはアルキル、アリール、また
はヘテロアリールであり、ｎは０、１または２である）で適宜置換されていてもよく；ま
たは
　３）上記で定義されるような１、２、３、４または５個の置換基のいずれも有する上記
で定義されるアルキル基であり、上記で定義された１～１０個の原子で中断されてもいる
。
【００２５】
　用語「低級アルキル」とは、１、２、３、４、５、または６個の炭素原子を有する、単
価基の分枝鎖または直鎖の飽和炭化水素鎖をいう。この用語は、メチル、エチル、ｎ－プ
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ロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ヘキシルなどのよう
な基が例示される。
【００２６】
　用語「置換された低級アルキル」とは、置換されたアルキルとして定義されたような置
換基の１～５個、好ましくは１、２、または３個の置換基を有する上記で定義される低級
アルキルをいい、または置換されたアルキルとして定義されたような原子の１、２、３、
４、または５個で中断された上記で定義される低級アルキル基をいい、または上記で定義
される１、２、３、４または５個の置換基のいずれも有し、上記で定義される１、２、３
、４、または５個の原子で中断されてもいる上記で定義される低級アルキル基をいう。
【００２７】
　用語「アルキレン」とは、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、
１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９または２０個の炭素原子、好ましくは１～１
０個の炭素原子、より好ましくは１、２、３、４、５または６個の炭素原子を有する、分
枝鎖または直鎖の飽和炭化水素鎖の二価基をいう。この用語は、例えば、メチレン（－Ｃ
Ｈ2－）、エチレン（－ＣＨ2ＣＨ2－）、プロピレン異性体（例えば、－ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2

－および－ＣＨ（ＣＨ3）ＣＨ2－）などのような基が例示される。
【００２８】
　用語「低級アルキレン」とは、分枝鎖または直鎖の飽和炭化水素鎖の二価基をいい、好
ましくは１、２、３、４、５、または６個の炭素原子を有する。
【００２９】
　用語「低級アルキレン」とは、分枝鎖または直鎖の飽和炭化水素鎖の二価基をいい、好
ましくは１、２、３、４、５、または６個の炭素原子を有する。
【００３０】
　用語「置換されたアルキレン」とは、以下をいう：
　（１）アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアル
ケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル、アルコキシ
カルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル、カ
ルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテロサイクリル
チオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、アミノス
ルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロサイクリル、ヘテロ
シクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、－ＳＯ－アルキル、－Ｓ
Ｏ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ2－アルキル、ＳＯ2－アリールおよび－
ＳＯ2－ヘテロアリールからなる群から選択される１、２、３、４、または５個の置換基
を有する、上記で定義されるアルキレン基。定義で特に束縛されない限り、すべての置換
基はさらに、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキ
シ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ3、アミノ、置換されたアミノ、シアノ、および－Ｓ（
Ｏ）nＲ（Ｒはアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、ｎは０、１または２
である）から選択される１、２、または３個の置換基で適宜置換されていてもよく；また
は
　（２）酸素、硫黄およびＮＲa－（Ｒaは、水素、適宜置換されたアルキル、シクロアル
キル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロサイクリルから選択さ
れる）から独立して選択される１～２０個の原子で、またはカルボニル、カルボキシエス
テル、カルボキシアミドおよびスルホニルから選択される基で中断された上記で定義され
るアルキレン基；または
　（３）上記で定義されるような１、２、３、４または５個の置換基のいずれも有する上
記で定義されるアルキレン基であり、上記のように１～２０個の原子で中断されてもいる
。置換されたアルキレンの例には、クロロメチレン（－ＣＨ（Ｃｌ）－）、アミノエチレ
ン（－ＣＨ（ＮＨ2）ＣＨ2－）、メチルアミノエチレン（－ＣＨ（ＮＨＭｅ）ＣＨ2－）
、２－カルボキシプロピレン異性体（－ＣＨ2ＣＨ（ＣＯ2Ｈ）ＣＨ2－）、エトキシエチ
ル（－ＣＨ2ＣＨ2Ｏ－ＣＨ2ＣＨ2－）、エチルメチルアミノエチル（－ＣＨ2ＣＨ2Ｎ（Ｃ
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Ｈ3）ＣＨ2ＣＨ2－）、１－エトキシ－２－（２－エトキシ－エトキシ）エタン（－ＣＨ2

ＣＨ2Ｏ－ＣＨ2ＣＨ2－ＯＣＨ2ＣＨ2－ＯＣＨ2ＣＨ2－）などがある。
【００３１】
　用語「アラルキル」とは、アルキレン基（アリールおよびアルキレンは本明細書に定義
される）と共有結合したアリール基をいう。「適宜置換されたアラルキル」とは、適宜置
換されたアルキレン基と共有結合した適宜置換されたアリール基をいう。かかるアラルキ
ル基は、ベンジル、フェニルエチル、３－（４－メトキシフェニル）プロピルなどが例示
される。
【００３２】
　用語「アルコキシ」とは、Ｒ－Ｏ－基をいい、ここでＲは適宜置換されたアルキルまた
は適宜置換されたシクロアルキルであるか、またはＲは－Ｙ－Ｚ基であり、ここでＹは適
宜置換されたアルキレンであり、Ｚは適宜置換されたアルケニル、適宜置換されたアルキ
ニル、または適宜置換されたシクロアルケニルである（ここでのアルキル、アルケニル、
アルキニル、シクロアルキルおよびシクロアルケニルは本明細書に定義される）。好まし
いアルコキシ基は適宜置換されたアルキル－Ｏ－であり、例として、メトキシ、エトキシ
、ｎ－プロポキシ、イソプロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ｓｅｃ－ブト
キシ、ｎ－ペントキシ、ｎ－ヘキソキシ、１，２－ジメチルブトキシ、トリフルオロメト
キシなどを含む。
【００３３】
　用語「アルキルチオ」とは、Ｒ－Ｓ－基（Ｒはアルコキシで定義される）をいう。
【００３４】
　用語「アルケニル」とは、好ましくは２～２０個の炭素原子、より好ましくは２～１０
個の炭素原子およびさらにより好ましくは２～６個の炭素原子を有し、および１～６個、
好ましくは１個の二重結合（ビニル）を有する、分枝鎖または直鎖の不飽和炭化水素基の
単価基をいう。好ましいアルケニル基には、エテニルまたはビニル（－ＣＨ＝ＣＨ2）、
１－プロピレンまたはアリル（－ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨ2）、イソプロピレン（－Ｃ（ＣＨ3）
＝ＣＨ2）、ビシクロ［２.２.１］ヘプテンなどを含む。アルケニルが窒素に結合する場
合、該二重結合は該窒素のα位にはあり得ない。
【００３５】
　用語「低級アルケニル」とは、２～６個の炭素原子を有する上記で定義されるアルケニ
ルをいう。
【００３６】
　用語「置換されたアルケニル」とは、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ
、シクロアルキル、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、
アミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキ
シ、ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロア
リールチオ、ヘテロサイクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキ
シ、ヘテロアリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキ
シ、ヘテロサイクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニ
トロ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ2－アル
キル、ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘテロアリールからなる群から選択される１、２
、３、４、または５個の置換基、好ましくは１、２、または３個の置換基を有する、上記
で定義されるアルケニル基をいう。定義で特に束縛されない限り、すべての置換基はさら
に、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アル
コキシ、ハロゲン、ＣＦ3、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）nＲ（Ｒはア
ルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、ｎは０、１または２である）から選択
される１、２、または３個の置換基で適宜置換されていてもよい。
【００３７】
　用語「アルキニル」とは、好ましくは２～２０個の炭素原子、より好ましくは２～１０
個の炭素原子、さらにより好ましくは２～６個の炭素原子を有し、少なくとも１個、好ま
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しくは１～６個のアセチレン（三重結合）不飽和の部位を有する、不飽和炭化水素の単価
基をいう。好ましいアルキニル基には、エチニル、（－Ｃ≡ＣＨ）、プロパルギル（また
はプロパ－１－イン－３－イル、－ＣＨ2Ｃ≡ＣＨ）などを含む。アルキニルが窒素と結
合する場合、該三重結合は該窒素のα位にはあり得ない。
【００３８】
　用語「置換されたアルキニル」とは、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ
、シクロアルキル、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、
アミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキ
シ、ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロア
リールチオ、ヘテロサイクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキ
シ、ヘテロアリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキ
シ、ヘテロサイクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニ
トロ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ2－アル
キル、ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘテロアリールからなる群から選択される１、２
、３、４または５個の置換基、好ましくは１、２、または３個の置換基を有する、上記で
定義されるアルキニル基をいう。定義で特に束縛されない限り、すべての置換基はさらに
、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコ
キシ、ハロゲン、ＣＦ3、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）nＲ（Ｒはアル
キル、アリール、またはヘテロアリールであり、ｎは０、１または２である）から選択さ
れる１、２、または３個の置換基で適宜置換されていてもよい。
【００３９】
　用語「アミノカルボニル」とは、－Ｃ（Ｏ）ＮＲＲ基をいい、ここで各Ｒは独立して、
水素、アルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロサイクリルであるか、または両Ｒ基
が結合してヘテロ環基（例えば、モルホリノ）を形成する。定義で特に束縛されない限り
、すべての置換基はさらに、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボ
ニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ3、アミノ、置換されたアミノ、シアノ
、および－Ｓ（Ｏ）nＲ（Ｒはアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、ｎは
０、１または２である）から選択される１～３個の置換基で適宜置換されていてもよい。
【００４０】
　用語「アシルアミノ」とは、－ＮＲＣ（Ｏ）Ｒ基をいい、ここで各Ｒは独立して、水素
、アルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロサイクリルである。定義で特に束
縛されない限り、すべての置換基はさらに、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル
、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ3、アミノ、置換アミノ
、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）nＲ（Ｒはアルキル、アリール、またはヘテロアリールであ
り、ｎは０、１または２である）から選択される１～３個の置換基で適宜置換されていて
もよい。
【００４１】
　用語「アシルオキシ」とは、－Ｏ（Ｏ）Ｃ－アルキル、－Ｏ（Ｏ）Ｃ－シクロアルキル
，－Ｏ（Ｏ）Ｃ－アリール、－Ｏ（Ｏ）Ｃ－ヘテロアリール、および－Ｏ（Ｏ）Ｃ－ヘテ
ロサイクリルの基をいう。定義で特に束縛されない限り、すべての置換基はさらに、アル
キル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、
ハロゲン、ＣＦ3、アミノ、置換アミノ、シアノ、または－Ｓ（Ｏ）nＲ（Ｒはアルキル、
アリール、またはヘテロアリールであり、ｎは０、１または２である）で適宜置換されて
いてもよい。
【００４２】
　用語「アリール」とは、単環（例えば、フェニル）または多環式環（例えば、ビフェニ
ル）、または多環式縮合環（例えば、ナフチルまたはアントリル）を有する６～２０個の
炭素原子の芳香族炭素環基をいう。好ましいアリールには、フェニル、ナフチルなどを含
む。
【００４３】
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　用語「アリーレン」とは、上記で定義されるアリール基の二価基をいう。この用語は、
１，４－フェニレン、１，３－フェニレン、１，２－フェニレン、１，４'－ビフェニレ
ンなどの基が例示される。
【００４４】
　アリールまたはアリーレン置換基での定義で特に束縛されない限り、かかるアリールま
たはアリーレン基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル
、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル
、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカ
ルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテ
ロサイクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリー
ル、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロサイク
リル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、－ＳＯ－ア
ルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ2－アルキル、ＳＯ2－アリ
ールおよび－ＳＯ2－ヘテロアリールからなる群から選択される１～５個の置換基、好ま
しくは１～３個の置換基で適宜置換され得る。定義で特に束縛されない限り、すべての置
換基はさらに、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロ
キシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ3、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）n

Ｒ（Ｒはアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、ｎは０、１または２である
）から選択される１～３個の置換基で適宜置換されていてもよい。
【００４５】
　用語「アリールオキシ」とは、アリール－Ｏ－基をいい、ここで該アリール基は上記で
定義され、上記で定義された適宜置換されたアリール基も含む。用語「アリールチオ」と
は、Ｒ－Ｓ－基をいい、ここでＲはアリールで定義される。
【００４６】
　用語「アミノ」とは、－ＮＨ2基をいう。
【００４７】
　用語「置換されたアミノ」とは、－ＮＲＲ基をいい、ここで各Ｒは独立して、水素、ア
ルキル、シクロアルキル、カルボキシアルキル（例えば、ベンジルオキシカルボニル）、
アリール、ヘテロアリールおよびヘテロサイクリルからなる群から選択されるが、ただし
、両Ｒ基は水素、または－Ｙ－Ｚ基でない（Ｙは適宜置換されたアルキレンであり、Ｚは
アルケニル、シクロアルケニル、またはアルキニルである）。定義で特に束縛されない限
り、すべての置換基はさらに、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカル
ボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ3、アミノ、置換アミノ、シアノ、お
よび－Ｓ（Ｏ）nＲ（Ｒはアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、ｎは０、
１または２である）から選択される１～３個の置換基で適宜置換されていてもよい。
【００４８】
　用語「カルボキシアルキル」とは、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－シクロア
ルキルの基をいい、ここでアルキルおよびシクロアルキルとは、本明細書で定義されてお
り、さらにアルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ3、アミノ
、置換されたアミノ、シアノ、または－Ｓ（Ｏ）nＲ（Ｒはアルキル、アリール、または
ヘテロアリールであり、ｎは０、１または２である）で適宜置換されていてもよい。
【００４９】
　用語「シクロアルキル」とは、単環または多環式縮合環を有する３～２０個の炭素原子
の炭素環基をいう。かかるシクロアルキル基には、例として、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、シクロオクチルなどのような単環構造、またはアダマンタニル、
ビシクロ［２.２.１］ヘプタン、１，３，３－トリメチルビシクロ［２.２.１］ヘプト－
２－イル、（２，３，３－トリメチルビシクロ［２.２.１］ヘプト－２－イル）のような
多環式環構造、または例えばインダンのようなアリール基と縮合した炭素環基などが含ま
れる。
【００５０】



(13) JP 4863876 B2 2012.1.25

10

20

30

40

50

　用語「置換されたシクロアルキル」とは、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコ
キシ、シクロアルキル、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミ
ノ、アミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒド
ロキシ、ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテ
ロアリールチオ、ヘテロサイクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリール
オキシ、ヘテロアリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリール
オキシ、ヘテロサイクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ
、ニトロ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ2－
アルキル、ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘテロアリールからなる群から選択される１
、２、３、４または５個の置換基、好ましくは１、２、または３個の置換基を有するシク
ロアルキル基をいう。定義で特に束縛されない限り、すべての置換基はさらに、アルキル
、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ
ゲン、ＣＦ3、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）nＲ（Ｒはアルキル、アリ
ール、またはヘテロアリールであり、ｎは０、１または２である）から選択される１、２
、または３個の置換基で適宜置換されていてもよい。
【００５１】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」とは、フルオロ、ブロモ、クロロ、およびヨードをい
う。
【００５２】
　用語「アシル」は、－Ｃ（Ｏ）Ｒ基を表し、ここでＲは水素、適宜置換されたアルキル
、適宜置換されたシクロアルキル、適宜置換されたヘテロサイクリル、適宜置換されたア
リール、および適宜置換されたヘテロアリールである。
【００５３】
　用語「ヘテロアリール」とは、１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１
２、１３、１４、または１５個の炭素原子、および少なくとも１つの環内に酸素、窒素お
よび硫黄から選択される１、２、３または４個のヘテロ原子を有する、芳香環基（すなわ
ち、完全な不飽和）をいう。かかるヘテロアリール基は、単環（例えば、ピリジルまたは
フリル）または多環式縮合環（例えば、インドリジニル、ベンゾチアゾリル、またはベン
ゾチエニル）を有し得る。ヘテロアリールの例には、これらに制限されないが、［１，２
，４］オキサジアゾール、［１，３，４］オキサジアゾール、［１，２，４］チアジアゾ
ール、［１，３，４］チアジアゾール、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、ピリジン
、ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、インドリジン、イソインドール、インドール、イ
ンダゾール、プリン、キノリジン、イソキノリン、キノリン、フタラジン、ナフチルピリ
ジン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、カルバゾール、カルボリン
、フェナントリジン、アクリジン、フェナントロリン、イソチアゾール、フェナジン、イ
ソキサゾール、フェノキサジン、フェノチアジン、イミダゾリジン、イミダゾリンなど、
並びにヘテロアリール化合物を含む窒素のＮ－オキシドおよびＮ－アルコキシ誘導体（例
えば、ピリジン－Ｎ－オキシド誘導体）が含まれる。
【００５４】
　用語「ヘテロアリーレン」とは、上記で定義されるヘテロアリール基の二価基をいう。
この用語は、２，５－イミダゾレン、３，５－［１，２，４］オキサジアゾレン、２，４
－オキサゾレン、１，４－ピラゾレンなどのような基が例示される。例えば、１，４－ピ
ラゾレンは、
【化２】

（Ａは結合点を表す）である。
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【００５５】
　ヘテロアリールまたはヘテロアリーレン置換基での定義で特に束縛されない限り、かか
るヘテロアリールまたはヘテロアリーレン基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ア
ルコキシ、シクロアルキル、シクロアルケニル、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、
アミノ、アミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、
ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、
ヘテロアリールチオ、ヘテロサイクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリ
ールオキシ、ヘテロアリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリ
ールオキシ、ヘテロサイクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシア
ミノ、ニトロ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ－ヘテロアリール、－ＳＯ

2－アルキル、ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘテロアリールからなる群から選択され
る１～５個の置換基、好ましくは１～３個の置換基で適宜置換され得る。定義で特に束縛
されない限り、すべての置換基はさらに、アルキル、アリール、置換アリール、カルボキ
シ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ

3、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）nＲ（Ｒはアルキル、アリール、また
はヘテロアリールであり、ｎは０、１または２である）から選択される１～３個の置換基
で適宜置換されていてもよい。
【００５６】
　用語「ヘテロアラルキル」とは、アルキレン基と共有結合するヘテロアリール基をいい
、ここでヘテロアリールおよびアルキレンは本明細書で定義される。「適宜置換されたヘ
テロアラルキル」とは、適宜置換されたアルキレン基と共有結合する適宜置換されたヘテ
ロアリール基をいう。かかるヘテロアラルキル基は、３－ピリジルメチル、キノリン－８
－イルエチル、４－メトキシチアゾール－２－イルプロピルなどが例示される。
【００５７】
　用語「ヘテロアリールオキシ」とは、ヘテロアリール－Ｏ－基をいう。
【００５８】
　用語「ヘテロ環（ヘテロサイクリル）」とは、環内に１～４０個の炭素原子および窒素
、硫黄、リン、および／または酸素から選択される１～１０個のヘテロ原子、好ましくは
１、２、３または４個のヘテロ原子を有する、単環または多環式縮合環を有する単価基の
飽和または一部不飽和基をいう。ヘテロ環基は、単環または多環式縮合環を有することが
でき、テトラヒドロフラニル、モルホリノ、ピペリジニル、ピペラジノ、ジヒドロピリジ
ノなどを含む。
【００５９】
　ヘテロ環置換基での定義で特に束縛されない限り、かかるヘテロ環基は、アルキル、ア
ルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルケニル、アシル、アシ
ルアミノ、アシルオキシ、アミノ、アミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、ア
ジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシ
アルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテロサイクリルチオ、チオール、アル
キルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、アミノスルホニル、アミノカル
ボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロサイクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロ
キシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、－ＳＯ－アルキル、－ＳＯ－アリール、－ＳＯ
－ヘテロアリール、－ＳＯ2－アルキル、ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘテロアリー
ルからなる群から選択される１、２、３、４または５個の置換基、好ましくは１、２また
は３個の置換基で適宜置換され得る。定義で特に束縛されない限り、すべての置換基はさ
らに、アルキル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、ア
ルコキシ、ハロゲン、ＣＦ3、アミノ、置換アミノ、シアノ、および－Ｓ（Ｏ）nＲ（Ｒは
アルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、ｎは０、１または２である）から選
択される１～３個の置換基で適宜置換されていてもよい。
【００６０】
　用語「チオール」とは、－ＳＨ基をいう。
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【００６１】
　用語「置換アルキルチオ」とは、－Ｓ－置換されたアルキル基をいう。
【００６２】
　用語「ヘテロアリールチオール」とは、－Ｓ－ヘテロアリール基をいい、ここでヘテロ
アリール基は上記で定義されており、上記で定義されるような適宜置換されたヘテロアリ
ール基も含む。
【００６３】
　用語「スルホキシド」とは、－Ｓ（Ｏ）Ｒ基をいい、ここでＲは、アルキル、アリール
、またはヘテロアリールである。「置換スルホキシド」とは、－Ｓ（Ｏ）Ｒ基をいい、こ
こでＲは、本明細書で定義されるように、置換アルキル、置換アリール、または置換ヘテ
ロアリールである。
【００６４】
　用語「スルホン」とは、－Ｓ（Ｏ）2Ｒ基をいい、ここでＲは、アルキル、アリール、
またはヘテロアリールである。「置換スルホン」とは、－Ｓ（Ｏ）2Ｒ基をいい、ここで
Ｒは本明細書で定義されるように、置換アルキル、置換アリール、または置換ヘテロアリ
ールである。
【００６５】
　用語「ケト」とは、－Ｃ（Ｏ）－基をいう。用語「チオカルボニル」とは、－Ｃ（Ｓ）
－基をいう。用語「カルボキシ」とは、－Ｃ（Ｏ）－ＯＨ基をいう。
【００６６】
　「適宜」とは、その後に記載される事象または情況が起こり得るまたは起こり得ないこ
とを意味し、該記載には該事象または情況が起こる例と起こらない例を含むことを意味し
ている。
【００６７】
　用語「式Ｉの化合物」は、開示されている本発明の化合物、および医薬的に許容される
塩、医薬的に許容されるエステル、プロドラッグ、水和物およびかかる化合物の多形を包
含することを意図する。さらに、本発明の化合物は、１またはそれ以上の不斉中心を所有
し得、ラセミ体混合物として、または個々のエナンチオマーまたはジアステレオ異性体と
して生成され得る。いずれかの所定の式Ｉの化合物に存在する立体異性体の数は、存在す
る不斉中心の数に依存する（２n個の可能な立体異性体が存在する。ここでｎは不斉中心
の数）。個々の立体異性体は、合成のある適当な段階で中間体のラセミ体混合物または非
ラセミ体混合物を分割するか、または式Ｉの化合物を通常の方法で分割して、得ることが
でき得る。個々の立体異性体（個々のエナンチオマーおよびジアステレオ異性体を含む）
、並びに立体異性体のラセミ体混合物および非ラセミ体混合物は、本発明の範疇に含まれ
、これらのすべては特に断らない限り、本出願の構造で記載される意図である。
【００６８】
　「異性体」は、同じ分子式を有する異なる化合物である。
【００６９】
　「立体異性体」は、空間的に原子が配置される方法だけが異なる異性体である。
【００７０】
　「エナンチオマー」は、互いが重なり合わない鏡像である立体異性体の一対である。エ
ナンチオマーの対の１：１混合物は「ラセミ体」混合物である。用語「（±）」は適当な
ラセミ体混合物を意図するのに用いる。
【００７１】
　「ジアステレオ異性体」は、少なくとも２つの不斉原子を有するが、互いが鏡像でない
立体異性体である。
【００７２】
　絶対立体化学は、カーン－インゴールド－プレローグ(Cahn－Ingold－Prelog)のＲ－Ｓ
システムに従い特定される。該化合物は純粋なエナンチオマーの場合、各キラルな炭素で
の立体化学はＲまたはＳのいずれかに特定され得る。絶対配置が不明の分割した化合物は
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、ナトリウムＤ線の波長で偏光面の回転する方向（右(dextro)または左(laevorotary)）
によって、（＋）または（－）が定まる。
【００７３】
　用語「治療上の有効量」とは、かかる治療が必要な哺乳動物に投与する場合、以下に定
義するような、治療を効果的にするのに十分な式Ｉの化合物の量をいう。治療上の有効量
は、被験者および治療される疾患の症状、被験者の体重および年齢、疾患の症状の重篤さ
、投与の方法などに依存して変化し、当業者によって容易に決定され得るものである。
【００７４】
　用語「治療（処置）」または「治療する（処置する）」とは、哺乳動物における疾患の
いずれかの治療（処置）を意味し、以下が含まれる：
（ｉ）疾患の予防、すなわち、疾患の臨床上の症状を進行させないこと；
（ｉｉ）疾患の阻害、すなわち、臨床上の症状の進行を阻止すること；および／または
（ｉｉｉ）疾患の軽減、すなわち、臨床上の症状の緩解を起こさせること。
【００７５】
　多くの場合、本発明の化合物は、アミノおよび／またはカルボキシル基またはそれに類
似する基の存在によって、酸性塩および／または塩基性塩の形成が可能である。用語「医
薬的に許容される塩」とは、式Ｉの化合物の生物学的効果および特性を保持した塩をいい
、これらの塩は生物学的にあるいは生物学的でない望ましくないものではない。医薬的に
許容される塩基付加塩は、無機および有機塩基から調製され得る。無機塩基から得られる
塩には、単なる例としてではあるが、ナトリウム、カリウム、リチウム、アンモニウム、
カルシウムおよびマグネシウム塩が含まれる。有機塩基から得られる塩には、これらに限
らないが、一級、二級および三級アミン化合物を含み、例えば、アルキルアミン、ジアル
キルアミン、トリアルキルアミン、置換されたアルキルアミン、ジ（置換アルキル）アミ
ン、トリ（置換アルキル）アミン、アルケニルアミン、ジアルケニルアミン、トリアルケ
ニルアミン、置換されたアルケニルアミン、ジ（置換されたアルケニル）アミン、トリ（
置換アルケニル）アミン、シクロアルキルアミン、ジ（シクロアルキル）アミン、トリ（
シクロアルキル）アミン、置換シクロアルキルアミン、二置換シクロアルキルアミン、ト
リ置換シクロアルキルアミン、シクロアルケニルアミン、ジ（シクロアルケニル）アミン
、トリ（シクロアルケニル）アミン、置換シクロアルケニルアミン、二置換シクロアルケ
ニルアミン、三置換シクロアルケニルアミン、アリールアミン、ジアリールアミン、トリ
アリールアミン、ヘテロアリールアミン、ジヘテロアリールアミン、トリヘテロアリール
アミン、ヘテロ環アミン、二ヘテロ環アミン、トリヘテロ環アミン、二および三アミンの
混合物（該アミンにおける置換基の少なくとも２つは異なり、アルキル、置換アルキル、
アルケニル、置換アルケニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロアルケニル
、置換シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロ環などからなる群から選択
される）がある。アミンが該２つまたは３つの置換基を該アミノ窒素と共に含めて、ヘテ
ロ環基またはヘテロアリール基を形成もされる。
【００７６】
　適当なアミンの特定の例には、単なる例としてではあるが、イソプロピルアミン、トリ
メチルアミン、ジエチルアミン、トリ（イソプロピル）アミン、トリ（ｎ－プロピル）ア
ミン、エタノールアミン、２－ジメチルアミノエタノール、トロメタミン、リジン、アル
ギニン、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン(hydrabamine)、コリン、
ベタイン、エチレンジアミン、グルコサミン、Ｎ－アルキルグルコサミン、テオブロミン
、プリン、ピペラジン、ピペリジン、モルホリン、Ｎ－エチルピペリジンなどが含まれる
。
【００７７】
　医薬的に許容される酸付加塩は、無機および有機酸から調製され得る。無機酸から得ら
れる塩には、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などが含まれる。有機酸から得られ
る塩には、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シュウ酸、リンゴ酸、マロ
ン酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、桂皮酸、マンデ
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どが含まれる。
【００７８】
　本明細書で用いられる「医薬的に許容される担体」には、溶媒、分散媒、コーティング
剤、抗菌および抗真菌剤、等張および吸収遅延剤などのすべてを含む。医薬的活性物質に
かかるメディアおよび薬剤を用いることは、当該技術分野でよく知られている。いずれか
の通常のメディアまたは薬剤が活性成分と相容れない範囲を除き、医薬組成物におけるそ
の使用が考えられる。補足的な活性成分も、該組成物に組み込まれ得る。
【００７９】
（命名法）
　本発明の化合物の命名およびナンバーリングは、下記の式Ｉの代表的化合物［式中、Ｒ
1がｎ－プロピルであり、Ｒ2がｎ－プロピルであり、Ｒ3が水素であり、およびＲ4が１－
（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルである］：
【化３】

で例示される。それは、８－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－イル）－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－
２，６－ジオンと命名される。
【００８０】
（合成反応パラメーター）
　用語「溶媒」、「不活性な有機溶媒」または「不活性な溶媒」は、それに関連して記載
される反応の条件下、溶媒不活性を意味する［例えば、ベンゼン、トルエン、アセトニト
リル、テトラヒドロフラン（「ＴＨＦ」）、ジメチルホルムアミド（「ＤＭＦ」）、クロ
ロホルム、塩化メチレン（またはジクロロメタン）、ジエチルエーテル、メタノール、ピ
リジンなどを含む］。特に反対がなければ、本発明の反応に用いられる溶媒は、不活性な
有機溶媒であり、反応は不活性な気体、好ましくは窒素下行われる。
【００８１】
　用語「ｑ．ｓ．」とは、定められた機能を達成するのに十分な量を加えること、例えば
目的の容量（すなわち１００％）まで溶液を用いることを意味する。
【００８２】
式Ｉの化合物の合成
　Ｒ3が水素である式Ｉの化合物は反応式１に示したように製造され得る。
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【化４】

　　　　　　　　　　　　　　　反応式１
【００８３】
　反応式１に示したように、所定のニトロ－ウラシル前駆体（１）適当なアルデヒド体（
２）およびピペリジンと、エタノールのような適当な溶媒中混合する。該溶液を約１０～
２０時間加熱還流する。還流後、該混合物を濃縮し、薄層クロマトグラフィのような常法
を用いて精製し、ビニル－ニトロ－ウラシル化合物（３）を生成する。
【００８４】
　ビニル基を含んだＲ4を該ウラシル骨格に加えて、生じた化合物（３）をＮ，Ｎ’－ジ
メチルホルムアミド（ＤＭＦ）のような極性溶媒に入れる。触媒量のＳｎＣｌ2を該溶液
に加え、該混合物を１～２時間約１５０℃に加熱する。冷却後、２Ｎ ＨＣｌのような酸
溶液を加え、それにより最終生成物（４）が沈澱する。最終生成物（４）の除去および精
製は、当業者に明らかな通常の技術を用いて実施し得る。
【００８５】
ニトロ－ウラシル前駆体の製造
　ニトロ－ウラシル前駆体は以下の反応式２に示したように製造され得る。
【化５】

　　　　　　　　　　　　　　　　　反応式２
【００８６】
　反応式２に示したように、二置換ウレア誘導体（１ａ）をピリジンおよび４－（ジメチ
ルアミノ）ピリジン（ＤＭＡＰ）の溶液中無水酢酸と反応させる。該混合物を弱く加熱、
すなわち約１００℃で１～２時間加熱し、それによりウラシル化合物（１ｂ）を生成する
。反応混合物を次いで冷却し、溶媒を真空下留去する。残渣を次いで適当な溶媒、すなわ
ちジクロロメタンに溶解し、洗浄し、濃縮し、常法で生成する。
【００８７】
　ウラシル化合物（１ｂ）の少量を次いで、濃硫酸および硝酸の冷溶液に加える。反応液
を約２時間０℃で攪拌する。反応混合物を次いで氷に注いで、緑色のアモルファス固形物
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駆体（１）を適当な溶媒、すなわちジクロロメタンに溶解し、次いで洗浄し、濃縮し、常
法で生成する。
【００８８】
　前述の方法はＲ1およびＲ2が同一であるニトロ－ウラシル前駆体を製造するのに適して
いる。異なるＲ1およびＲ2部分を有するニトロ－ウラシル前駆体を製造する方法は、以下
の反応式３に示す。
【化６】

　　　　　　　　　　　　　　　　反応式３
【００８９】
　市販品として入手可能な化合物６－メチルウラシルを、触媒、例えば硫酸アンモニウム
の存在下例えばヘキサメチルジシラザンと反応させて、最初にシリル化する。反応をおよ
そ還流の温度で、約１～１０時間行う。反応が実質的に完了するとき、このようにして生
成されたシリル化した化合物を常法で単離し、式Ｒ1Ｈａｌ（式中、Ｒ1は上記と同義、た
だし水素以外）の化合物とほぼ還流して約１２～１６時間反応する。好ましくは、反応は
溶媒なしで行う。反応が実質的に完了するとき、式（１ｃ）の生成物は常法により単離さ
れる。
【００９０】
　また環上の第二の窒素原子に修飾が所望なら、式（１ｃ）の化合物はさらに式Ｒ2Ｈａ
ｌ（式中、Ｒ2は上記と同義、ただし水素以外）の化合物と反応してもよい。次いで生じ
た二置換化合物（１ｄ）は常法により単離され得る。
【００９１】
　式（１ｃ）または（１ｄ）の化合物は次いで濃硫酸および硝酸の冷溶液に溶解する。反
応液を約２時間０℃で攪拌する。反応が実質的に完了するとき、生じたニトロ－ウラシル
前駆体（１）は反応式２に関して上記で述べられているように常法で単離される。
【００９２】
　また別法として、二置換ウラシル誘導体は反応式４に示した方法に従い製造してもよい
。
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【化７】

　　　　　　　　　　　　　　　反応式４
【００９３】
　この方法において、市販品として入手可能な化合物６－メチルウラシルは最初シリル化
し、次いで反応式３に関して上記で述べられているように、式Ｒ1Ｈａｌの化合物と反応
する。しかしながら、反応式４において、ニトロ基はＲ2置換基を加える前に（１ｃ）の
化合物に加えられる。
【００９４】
アルデヒド前駆体の製造
　アルデヒド前駆体は式（２）の構造（式中Ｒ4は上記と同義）を有する市販品として入
手可能ないずれかのアルデヒドであり得る。好ましいＲ4基は構造ＸＹ（Ｘはヘテロアリ
ーレン基およびＹは適宜置換されたアリールまたはアルカリール基）を有する。Ｒ4部分
のこれらのタイプを含むアルデヒド前駆体は、以下の反応式５に示したように製造しても
よい。

【化８】

　　　　　　　　　　　　　　　　反応式５
【００９５】
　反応式５に示すように、所望のＹ部分のハライド誘導体は、塩基の存在下所望のＸ部分
のエチルエステルと反応する。該溶液は約６０℃に加熱し、１０～２０時間攪拌する。冷
却し、不用な固形物を濾過して除いた後、濾液を濃縮し、通常の技術を用いて精製する。
【００９６】
　生じたエチルエステルを類似のアルコールに変換するために、生成物（２ａ）を適当な
溶媒（例えばＴＨＦ）中に溶かし、不活性な雰囲気下０℃に冷却する。触媒量の水素化ア
ルミニウムリチウムを次いで滴下して加え、生じた溶液を室温まで加温し、１～２時間攪
拌する。飽和塩化アンモニウム溶液を次いで気体の放出が終わるまでゆっくり加える。す
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べての溶媒は次いで減圧留去する。生じたアルコール化合物（２ｂ）は次いで通常の技術
を用いて精製する。
【００９７】
　アルデヒド化合物はデス－マーチン過ヨウ素酸、１，１，１－トリアセトキシ－１，１
－ジヒドロ－１，２－ベンゾヨードキソール－３（１Ｈ）－オンのジクロロメタン溶液を
用いて形成される。該溶液は冷却され、化合物（２ｂ）のジクロロメタン溶液を滴下して
加える。反応液を室温で約１時間攪拌し、次いで濃縮する。ジエチルエーテルを用いて生
じたアルデヒド化合物（２ｃ）を沈澱させ、次いで濾過して除き、さらに通常の技術を用
いて精製する。
【００９８】
Ｒ3が水素以外の化合物の製造
　式（４）の構造を有する化合物が製造される場合、所望のＲ3置換を提供するように更
に修飾されうる。この種の修飾は、所望のＲ3置換基のハライド誘導体が塩基の存在下式
（４）の化合物と反応する通常の置換反応を用いて実施され得る。このような反応を行う
方法は当業者によく知られており、自明である。
【００９９】
　Ｒ3がヒドロキシ部分である化合物がまた、式（３）化合物を式（４）の最終生成物に
変換している中で生成されることは、当業者に自明である。
【０１００】
（有用性、試験および投与）
一般的有用性
　式Ｉの化合物は、Ａ2Bアデノシン受容体アンタゴニストの投与に感応する症状の治療に
効果的である。かかる症状には、これらに限らないが、関節リウマチ炎、下痢、アテロー
ム性動脈硬化症、再狭窄、糖尿病、特にＩＩ型糖尿病、黄斑変性症、糖尿病性網膜症、癌
、老年痴呆症、アルツハイマー病、パーキンソン病、外傷性脳傷害、肺気腫、慢性閉塞性
肺疾患、肺線維症、創傷治癒、およびＩ型過敏反応（喘息、アトピー性皮膚炎、および花
粉症を含む）のうち少なくとも１つが含まれる。
【０１０１】
試験
　活性試験は、上記の特許および特許出願、および以下の実施例に記載のように、および
当業者に明らかな方法で行う。
【０１０２】
医薬組成物
　式Ｉの化合物は通常医薬組成物の形態で投与される。従って本発明は、活性成分として
、式Ｉの化合物、またはその医薬的に許容される塩またはエステルの１つまたはそれ以上
、および医薬的に許容される賦形剤、担体（不活性な固体の希釈剤およびフィラーを含む
）、希釈剤（無菌の水溶液および様々な有機溶媒を含む）、透過賦活剤(permeation enha
ncers)、溶解剤および補助剤の１つまたはそれ以上を含む医薬組成物を提供する。式Ｉの
化合物は、単独または他の治療剤と組み合わせて投与され得る。かかる組成物は、医薬の
技術分野でよく知られた方法で製造される［参照：例えば、Remington's Pharmaceutical
 Sciences, Mace Publishing Co., Philadelphia, PA 17th Ed. (1985)および「Modern P
harmaceutics」, Marcel Dekker, Inc. 3rd Ed. (G. S. Banker & C. T. Rhodes, Eds.)
］。
【０１０３】
投与
　式Ｉの化合物は、類似の有用性を有する薬剤投与の許容される方法、例えば、本明細書
に引用される特許および特許出願に開示されているように、直腸、バッカル、鼻腔内およ
び経皮経路、動脈内注射で、静脈内で、腹腔内で、非経口で、筋肉内で、皮下で、経口で
、局所的に、吸入剤として、あるいはステントのような浸透性のまたは被膜された技巧を
用いて、例えばまた、動脈に挿入されたシリンドリカルポリマーを用いる方法が含まれ、
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かかるいずれかの方法で、単独または多様な用量で投与され得る。
【０１０４】
　投与の１つの方法は非経口で、特に注射による投与である。本発明の新規な組成物が注
射による投与で包含される形態には、ゴマ油、トウモロコシ油、綿実油、または落花生油
、並びにエリキシル剤、マンニトール、デキストロース、または滅菌水溶液、および類似
の医薬ベヒクルを用いた、水性または油性の懸濁液、または乳濁液が含まれる。生理食塩
水中の水溶液も、注射剤に通常用いられるが、本発明に関しては好ましくはない。エタノ
ール、グリセロール、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコールなど（および
その適当な混合物）、シクロデキストリン誘導体、および植物油も用いられ得る。適した
流動性は、例えば、コーティング（例えば、レシチン）の使用によって、分散系の場合の
要求される粒子径の維持によって、および界面活性剤を使用して、維持され得る。微生物
の活性の予防は、様々な抗菌剤および抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブタノール、
フェノール、ソルビン酸、チメロサールなどで行い得る。
【０１０５】
　無菌注射用溶液は、要求される上記で列記したような様々な他の成分と共に、適当な溶
媒中、必要な量の式Ｉの化合物を含有させ、続いて濾過滅菌して調製される。一般的に、
分散剤は、基礎となる分散系および上記で列記された中からの要求される他の成分を含む
無菌のベヒクルに様々な無菌の活性成分を包含させて調製される。無菌注射用溶液を調製
するための無菌粉末剤の場合、好ましい調製方法は、あらかじめ無菌濾過したその溶液か
ら、いずれかの別の目的成分を付加した活性成分の粉末を産生する真空乾燥および凍結乾
燥技術である。
【０１０６】
　経口投与は、式Ｉの化合物の別の投与経路である。カプセル剤または腸溶コーティング
錠剤などを用いて投与され得る。少なくとも１つの式Ｉの化合物を含む医薬組成物を製造
するのに、活性成分は賦形剤で通常希釈され、および／または、カプセル、サシェット、
紙または他の包装の形態であり得るようなキャリアー内に封入される。賦形剤が希釈剤と
して作用し、固形、半固形、または液体（上記のように）であり得る場合、それはベヒク
ル、担体または活性成分の媒体として機能する。従って、該組成物は、錠剤、丸剤、散剤
、トローチ剤、サシェット、カシュ剤、エリキシル剤、懸濁液、乳濁液、溶液、シロップ
、エアゾール（固体としてまたは液体媒体中）、軟膏剤（例えば、最大１０重量％までの
活性化合物を含む）、軟および硬ゼラチンカプセル剤、滅菌注射用溶液、および無菌包装
された散剤の形態中にあり得る。
【０１０７】
　いくつかの適当な賦形剤の例には、乳糖、デキストロース、ショ糖、ソルビトール、マ
ンニトール、デンプン、アラビアゴム、リン酸カルシウム、アルギン酸塩、トラガント、
ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微結晶セルロース、ポリビニルピロリドン、セルロース、
滅菌水、シロップ、およびメチルセルロースが含まれる。製剤にはさらに、タルク、ステ
アリン酸マグネシウム、および鉱油のような滑沢剤；湿潤剤；乳化剤および懸濁剤；ヒド
ロキシ安息香酸メチルおよびヒドロキシ安息香酸プロピルのような保存剤；甘味剤；およ
び香料が含まれる。
【０１０８】
　本発明の組成物は、当該技術分野で公知の方法を用いて患者に投与した後、活性成分の
素早く、維持したまたは遅延した放出を提供するように、製剤化され得る。経口投与のコ
ントロールされた放出薬物送達システムには、ポリマー被包した貯蔵または薬物－ポリマ
ーマトリックス製剤を含む浸透圧ポンプシステムおよび溶出システムが含まれる。コント
ロールされた放出システムの例は、米国特許第3,845,770号、第4,326,525号、第4,902,51
4号、および第5,616,345号に挙げられている。本発明の方法に用いられる別の製剤は、経
皮運搬器（「パッチ剤」）を用いる。かかる経皮パッチは、コントロールされた量で、本
発明の化合物の継続的または非継続的な浸出を提供するのに用いられ得る。医薬品の輸送
のための経皮パッチ剤の構造および使用は、当該技術分野でよく知られている（参照：米
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国特許第5,023,252号、第4,992,445号および第5,001,139号）。かかるパッチ剤は、継続
的な、拍動性の、または応需性の医薬品輸送として構成され得る。
【０１０９】
　該組成物は投与形態単位で製剤化されることが好ましい。用語「投与形態単位」とは、
ヒト被験者および他の哺乳類への単一の投与量として適した物理的に個別の単位をいい、
各単位は、適当な医薬賦形剤（例えば、錠剤、カプセル剤、アンプル）に関連して、目的
の治療効果を生ずるように計算された活性物質のあらかじめ定められた量を含む。式Ｉの
化合物は広い投与量範囲で有効であり、一般的に医薬的な有効量で投与される。好ましく
は、各投与単位は、経口投与では、式Ｉの化合物の１０ ｍｇ～２ ｇ、より好ましくは１
０～７００ ｍｇ、そして非経口投与では、好ましくは式Ｉの化合物の１０～７００ ｍｇ
、より好ましくは約５０～２００ ｍｇが含まれる。しかしながら、承知のように、実際
に投与される式Ｉの化合物の量は、治療される症状、選択される投与経路、投与される実
化合物および関連する活性、年齢、体重、および個々の患者の反応、患者の症状の重篤さ
などを含む、関連する環境に照らして、医師によって決定される。
【０１１０】
　錠剤のような固形の組成物を調製するには、主要な活性成分を医薬賦形剤と混合して、
本発明の化合物の均一な混合物を含む固形の製剤化前の組成物を形成する。均一なこれら
製剤化前の組成物に言及する場合、錠剤、丸剤およびカプセル剤のような等しく有効な単
位の製剤に容易に再分割され得るように、活性成分が該組成物中均一に分散されているこ
とを意味している。
【０１１１】
　本発明の錠剤または丸剤は、延ばした活性の利点が得られる製剤形を提供するよう、ま
たは胃の酸性状態から保護するよう、被膜されるか、または他の加工がされ得る。例えば
、錠剤または丸剤は、内側の製剤と外側の製剤成分からなり、後者は前者を包む形態にあ
る。２つの成分は、胃での崩壊に抵抗するように機能し、内側の成分を十二指腸へそのま
ま通過させるか、または放出を遅らせるように機能する腸溶性の層で、分離され得る。様
々な物質が、かかる腸溶性の層またはコーティングに用いることができ、かかる物質には
多くの高分子酸、および高分子酸の、セラック、セチルアルコールおよび酢酸セルロース
のような物質との混合物が含まれる。
【０１１２】
　吸入またはガス注入用の組成物には、医薬的に許容される水性溶媒または有機溶媒、ま
たはそれらの混合液中の溶液および懸濁液、および散剤が含まれる。液体または固体の組
成物には、上述される適当な医薬的に許容される賦形剤が含まれ得る。好ましくは、組成
物は、局所または全身性の効果として、経口または経鼻の呼吸経路で投与される。好まし
い医薬的に許容される溶媒中の組成物は、不活性な気体の使用で噴霧され得る。噴霧され
た溶液は、噴霧器から直接吸入してもよく、または噴霧器をフェイスマスクテントまたは
間欠性陽圧呼吸器に取り付けてもよい。溶液、懸濁液、または粉末の組成物は、適当な方
法で製剤を輸送する器具から、好ましくは経口または経鼻で、投与され得る。
【０１１３】
　以下の実施例には、本発明の好ましい具体例を明らかにすることが含まれる。当業者に
よって認識されているように、以下の実施例において開示された技術が、本発明の実施に
十分役割をなす発明者によって発見された技術を表し、従って、その実施の好ましい様式
を構成すると考えられ得る。しかしながら、当業者は本開示に照らして、多くの変更が開
示された特定の具体例においてなされ得、本発明の精神および範囲から離れることなく、
同様または類似の結果がなお得られることを認識すべきである。
【０１１４】
実施例１
Ｒ1およびＲ2が同一である場合の式（１ｂ）の化合物の製造
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【化９】

　Ｎ，Ｎ’ジプロピルウレア（１０.０g，６９.４ｍｍｏｌ）のピリジン（６０ｍｌ）溶
液に、無水酢酸（２１.６ｍｌ，２２９ｍｍｏｌ）および４－（ジメチルアミノ）ピリジ
ン（８.５g，６９.４ｍｍｏｌ）を加えた。該混合液を９５℃で１.５時間加熱した。該反
応混合液を冷却し、溶媒を真空下で除去した。次いで、残渣をジクロロメタン（２００ｍ
ｌ）で溶解し、２Ｎ ＨＣｌ（２×６０ｍｌ）および飽和炭酸水素ナトリウム（２×６０
ｍｌ）で洗浄した。該有機層を濃縮し、カラムクロマトグラフィ（２：１ ヘキサン：酢
酸エチル）を用いて精製し、６－メチル－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリミ
ジン－２，４－ジオン（４.０g，Ｍ＋１＝２１０.９２）を得た。
【０１１５】
実施例２
Ｒ1およびＲ2が同一である場合の式（１ｂ）の化合物の製造
　実施例１に示した手順を用いるが、ジプロピルウレアを他の二置換ウレアに換え、下記
の式（１ｂ）の化合物：
１，３，６－トリメチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジエチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ（メトキシエチル）－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジ
オン；
６－メチル－１，３－ジ－ｎ－ブチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジイソブチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ（フェニルエチル）－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジ
オン；
６－メチル－１，３－ジシクロブチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ（ピリド－４－イルメチル）－１，３－ジヒドロピリミジン－２
，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ（フラン－３－イルメチル）－１，３－ジヒドロピリミジン－２
，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ（４－メトキシベンジル）－１，３－ジヒドロピリミジン－２，
４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ（４－トリフルオロメチルベンジル）－１，３－ジヒドロピリミ
ジン－２，４－ジオン；および
６－メチル－１，３－ジ（フルオロベンジル）－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－
ジオン
を製造した。
【０１１６】
実施例３
式（１ｃ）の化合物である、６－メチル－３－プロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－
２，４－ジオンの製造
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【化１０】

　２，４－ジヒドロキシ－６－メチルウラシル（２０ｇ，０.１６ｍｏｌ）および硫酸ア
ンモニウム（１ｇ，０.００７ｍｏｌ，０.０５当量）の懸濁液をＨＭＤＳ（２００ｍｌ）
中、１３０℃で該反応混合液が均一になる時間（１６時間）攪拌した。過剰量のＨＭＤＳ
を留去し、反応混合液を１００℃まで冷却した。上記の残渣溶液に、ヨードプロパン（６
２ｍｌ，０.６４ｍｏｌ）を加え、該混合液を１００℃で４８時間攪拌した。該反応混合
液を冷却し、水を注いだ。該生成物をジクロロメタン（３×１００ｍＬ）で抽出した。該
有機層を水、食塩水で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥した。溶媒を除去し、固体物として生成
物を得て、エーテルで洗浄し、不純物のない６－メチル－３－プロピル－１，３－ジヒド
ロピリミジン－２，４－ジオン（１２ｇ）を得て、次工程にそのまま用いた。該物質をプ
ロトンおよびマススペクトルで同定した。
【０１１７】
実施例４
式（１ｃ）の化合物の製造
　実施例３に示した手順を用いるが、Ｒ1Ｈａｌ反応剤であるヨードプロパンを他のハロ
ゲン化誘導体に換え；下記の式（１ｃ）の化合物：
６－メチル－３－エチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
３，６－ジメチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－３－メトキシ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－３－ｎ－ブチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－３－イソブチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－３－フェニルエチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－３－シクロブチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－３－（ピリド－４－イルメチル）－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－
ジオン；
６－メチル－３－（フラン－３－イルメチル）－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－
ジオン；
６－メチル－３－（４－メトキシベンジル）－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジ
オン；および
６－メチル－３－（４－フルオロベンジル）－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジ
オン
を製造した。
【０１１８】
実施例５
式（１ｅ）の化合物である、６－メチル－５－ニトロ－３－プロピル－１，３－ジヒドロ
ピリミジン－２，４－ジオンの製造

【化１１】

　実施例３で製造したとおり、３－プロピル－６－メチル－１，３－ジヒドロピリミジン
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－２，４－ジオン（３ｇ）を濃Ｈ2ＳＯ4（１２ｍｌ）およびＨＮＯ3（９.６ｍｌ）の溶液
に０℃で加えた。該反応混合液を室温まで昇温させ、さらに２時間攪拌し続けた。次いで
、該反応混合液を水に注ぎ、酢酸エチル（３×５０ｍＬ）で抽出した。該有機層を水、食
塩水で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥した。溶媒を除去し、残渣を酢酸エチル／ヘキサンの混
合液で再結晶し、６－メチル－５－ニトロ－３－プロピル－１，３－ジヒドロピリミジン
－２，４－ジオン（１.５６ｇ）を得た。
【０１１９】
実施例６
式（１ｅ）の化合物の製造
　実施例５に示したとおりの手順を用いるが、３－プロピル－６－メチル－１，３－ジヒ
ドロピリミジン－２，４－ジオン試薬をＲ1位に他の置換基を有するウラシル化合物に換
え、下記の式（１ｅ）の化合物：
６－メチル－５－ニトロ－３－エチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
３，６－ジメチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－５－ニトロ－３－メトキシ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン
；
６－メチル－５－ニトロ－３－ｎ－ブチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオ
ン；
６－メチル－５－ニトロ－３－イソブチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオ
ン；
６－メチル－５－ニトロ－３－フェニルエチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－
ジオン；
６－メチル－５－ニトロ－３－シクロブチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジ
オン；
６－メチル－５－ニトロ－３－（ピリド－４－イルメチル）－１，３－ジヒドロピリミジ
ン－２，４－ジオン；
６－メチル－５－ニトロ－３－（フラン－３－イルメチル）－１，３－ジヒドロピリミジ
ン－２，４－ジオン；
６－メチル－５－ニトロ－３－（４－メトキシベンジル）－１，３－ジヒドロピリミジン
－２，４－ジオン；および
６－メチル－５－ニトロ－３－（４－フルオロベンジル）－１，３－ジヒドロピリミジン
－２，４－ジオン
を製造した。
【０１２０】
実施例７
式（１）の化合物である、６－メチル－５－ニトロ－１－エチル－３－プロピル－１，３
－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオンの製造
【化１２】

　ニトロ誘導体、実施例５で製造した６－メチル－５－ニトロ－３－プロピル－１，３－
ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン（１.５６ｇ）およびＫ2ＣＯ3（３.０ｇ）のＤＭＦ
の混合溶液に、ヨードエタンを加えた。該反応混合液を８０℃で３時間加熱した。出発原
料の消失後、Ｋ2ＣＯ3を濾過し、ＤＭＦを留去した。該残渣を酢酸エチルで溶解し、水、
食塩水で洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥した。溶媒を除去し、生成物を黄色油状物として得て
、フラッシュクロマトグラフィを用いて精製した。３０％酢酸エチル／ヘキサンで溶離し
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、白色の固形物として物質を得て、ＮＭＲおよびマススペクトルを用いて同定した。
【０１２１】
実施例８
式（１）の化合物の製造
　実施例７に示した手順を用いるが、ヨードエタン試薬を他のアルキルハライドに換え、
下記の式（１）の化合物：
１，６－ジメチル－５－ニトロ－３－エチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジ
オン；
１，６－ジメチル－５－ニトロ－３－メトキシ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－
ジオン；
１，６－ジメチル－５－ニトロ－３－ｎ－ブチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４
－ジオン；
１，６－ジメチル－５－ニトロ－３－イソブチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４
－ジオン；
１，６－ジメチル－５－ニトロ－３－フェニルエチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２
，４－ジオン；
１，６－ジメチル－５－ニトロ－３－シクロブチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，
４－ジオン；
１，６－ジメチル－５－ニトロ－３－（ピリド－４－イルメチル）－１，３－ジヒドロピ
リミジン－２，４－ジオン；
１，６－ジメチル－５－ニトロ－３－（フラン－３－イルメチル）－１，３－ジヒドロピ
リミジン－２，４－ジオン；
１，６－ジメチル－５－ニトロ－３－（４－メトキシベンジル）－１，３－ジヒドロピリ
ミジン－２，４－ジオン；
１，６－ジメチル－５－ニトロ－３－（４－フルオロベンジル）－１，３－ジヒドロピリ
ミジン－２，４－ジオン；
１，６－ジメチル－５－ニトロ－１－シクロプロピルメチル－３－エチル－１，３－ジヒ
ドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－５－ニトロ－１－イソブチル－３－エチル－１，３－ジヒドロピリミジン－
２，４－ジオン；
１－イソブチル－３，６－ジメチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４
－ジオン；
１－イソブチル－６－メチル－５－ニトロ－３－メトキシ－１，３－ジヒドロピリミジン
－２，４－ジオン；
１－イソブチル－６－メチル－５－ニトロ－３－ｎ－ブチル－１，３－ジヒドロピリミジ
ン－２，４－ジオン；
１－イソブチル－６－メチル－５－ニトロ－３－イソブチル－１，３－ジヒドロピリミジ
ン－２，４－ジオン；
１－イソブチル－６－メチル－５－ニトロ－３－フェニルエチル－１，３－ジヒドロピリ
ミジン－２，４－ジオン；
１－イソブチル－６－メチル－５－ニトロ－３－シクロブチル－１，３－ジヒドロピリミ
ジン－２，４－ジオン；
１－イソブチル－６－メチル－５－ニトロ－３－（ピリド－４－イルメチル）－１，３－
ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
１－イソブチル－６－メチル－５－ニトロ－３－（フラン－３－イルメチル）－１，３－
ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
１－イソブチル－６－メチル－５－ニトロ－３－（４－メトキシベンジル）－１，３－ジ
ヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
１－イソブチル－６－メチル－５－ニトロ－３－（４－フルオロベンジル）－１，３－ジ
ヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
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６－メチル－５－ニトロ－１－シクロプロピル メチル－３－エチル－１，３－ジヒドロ
ピリミジン－２，４－ジオン；
１－シクロプロピル メチル－３，６－ジメチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミ
ジン－２，４－ジオン；
１－シクロプロピル メチル－６－メチル－５－ニトロ－３－メトキシ－１，３－ジヒド
ロピリミジン－２，４－ジオン；
１－シクロプロピル メチル－６－メチル－５－ニトロ－３－ｎ－ブチル－１，３－ジヒ
ドロピリミジン－２，４－ジオン；
１－シクロプロピル メチル－６－メチル－５－ニトロ－３－イソブチル－１，３－ジヒ
ドロピリミジン－２，４－ジオン；
１－シクロプロピル メチル－６－メチル－５－ニトロ－３－フェニルエチル－１，３－
ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
１－シクロプロピル メチル－６－メチル－５－ニトロ－３－シクロブチル－１，３－ジ
ヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
１－シクロプロピル メチル－６－メチル－５－ニトロ－３－（ピリド－４－イルメチル
）－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
１－シクロプロピル メチル－６－メチル－５－ニトロ－３－（フラン－３－イルメチル
）－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
１－シクロプロピル メチル－６－メチル－５－ニトロ－３－（４－メトキシベンジル）
－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；および
１－シクロプロピル メチル－６－メチル－５－ニトロ－３－（４－フルオロベンジル）
－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン
を製造した。
【０１２２】
　Ｎ１位がメチル、イソブチル、およびシクロプロピル メチルで置換されても、同様の
手順に従う。
【０１２３】
実施例９
式（１）の化合物の製造
【化１３】

　実施例１で製造したとおり、６－メチル－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリ
ミジン－２，４－ジオン（１.２ｇ，６ｍｍｏｌ）を濃硫酸（３.０ｍｌ）および硝酸（２
.０ｍｌ）の冷却溶液（０℃）に少量ずつ加えた。該反応液を０℃で２時間攪拌した。該
反応混合液を氷に注ぎ、緑色のアモルファスを生成した。該固体を濾過で除去し、水で大
量に洗浄した。該固体をジクロロメタンで溶解し、濃縮した。残渣をカラムクロマトグラ
フィ（１：１．２ ＥｔＯＡｃ：ヘキサン）を用いて精製し、６－メチル－５－ニトロ－
１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン（０.４３０g，ＨＮ
ＭＲ）を得た。
【０１２４】
実施例１０
式（１）の化合物の製造
　実施例９に示した手順を用いるが、６－メチル－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒド
ロピリミジン－２，４－ジオンを実施例２、５および６で製造した種々の１，３－ジヒド
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ロピリミジン－２，４－ジオン体に換え、下記の式（１）の化合物：
１，３，６－トリメチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－５－ニトロ－１，３－ジエチル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジ
オン；
６－メチル－５－ニトロ－１，３－ジ（メトキシエチル）－１，３－ジヒドロピリミジン
－２，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ－ｎ－ブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，
４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジイソブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４
－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ（フェニルエチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン
－２，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジシクロブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，
４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ（ピリド－４－イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピ
リミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ（フラン－３－イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピ
リミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ（４－メトキシベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリ
ミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ（４－トリフルオロメチルベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジ
ヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
６－メチル－１，３－ジ（フルオロベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジ
ン－２，４－ジオン；
１，６－ジメチル－３－エチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジ
オン；
６－メチル－１－エチル－３－プロピル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン２，
４－ジオン；
６－メチル－１－プロピル－３－メトキシエチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミ
ジン２，４－ジオン；
６－メチル－１－メトキシエチル－３－ｎ－ブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリ
ミジン２，４－ジオン；
６－メチル－１－ｎ－ブチル－３－イソブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジ
ン２，４－ジオン；
６－メチル－１－イソブチル－３－フェニルエチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリ
ミジン２，４－ジオン；
６－メチル－１－フェニルエチル－３－シクロブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピ
リミジン２，４－ジオン；
６－メチル－１－シクロブチル－３－（ピリド－４－イルメチル）－５－ニトロ－１，３
－ジヒドロピリミジン２，４－ジオン；
６－メチル－１－（ピリド－４－イルメチル）－３－（フラン－３－イルメチル）－５－
ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン２，４－ジオン；
６－メチル－１－（フラン－３－イルメチル）－３－（４－メトキシベンジル）－５－ニ
トロ－１，３－ジヒドロピリミジン２，４－ジオン；および
６－メチル－１－（４－メトキシベンジル）－３－（フルオロベンジル）－５－ニトロ－
１，３－ジヒドロピリミジン２，４－ジオン
を製造した。
【０１２５】
実施例１１
式（２ａ）の化合物の製造
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【化１４】

　エチル－４－ピラゾール－カルボキシレート（１４.０ｇ，１００ｍｍｏｌ）のアセト
ン（２００ml）溶液に、炭酸カリウム（２７.６ｇ，２００ｍｍｏｌ）およびベンジルブ
ロミド（１２ｍｌ，１００ｍｍｏｌ）を加えた。該混合液を６０℃に加熱し、１４時間攪
拌した。該反応混合液を冷却し、いずれの固体も濾過した。該濾液を濃縮し、残渣をカラ
ムクロマトグラフィ（３：１ ヘキサン：酢酸エチル）を用いて精製し、エチル １－ベン
ジルピラゾール－４－カルボキシレート（１９.０g，ＨＮＭＲ）を得た。
【０１２６】
実施例１２
式（２ａ）の化合物の製造
　実施例１１に示した手順を用いるが、ベンジルブロミドを他の適当なブロミド体に換え
、下記の式（２ａ）の化合物：
エチル １－メチルピラゾール－４－カルボキシレート；
エチル １－メチルピロール－２－カルボキシレート；
エチル １－フェニルピラゾール－４－カルボキシレート；
エチル １－（４－メチルベンジル）ピラゾール－４－カルボキシレート；
エチル １－（３－メトキシベンジル）ピラゾール －４－カルボキシレート；
エチル １－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール －４－カルボキシレート；
エチル １－（２－フルオロベンジル）ピラゾール －４－カルボキシレート； 
エチル １－（３－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール －４－カルボキシレート；
 
エチル １－（３－フルオロベンジル）ピラゾール －４－カルボキシレート；
エチル １－ピリジン－４－イル－カルボキシレート；
エチル １－ピリジン－２－イル－カルボキシレート；
エチル １－（５－（チオフェン－２－イル）イソキサゾール－３－イル）－カルボキシ
レート；および
エチル １－（Ｎ－オキシピリジン－４－イル）－カルボキシレート
を製造した。
【０１２７】
実施例１３
式（２ｂ）の化合物の製造
【化１５】

　実施例９で調製したエチル １－ベンジルピラゾール－４－カルボキシレート体（５ｇ
，２１.７ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（４０ｍｌ）で溶解し、０℃で不活性雰囲気下、冷却した
。１Ｍ 水素化アルミニウムリチウムのＴＨＦ溶液（２１.７ｍｌ）を滴下して加えた。滴
下終了後、該溶液を室温まで昇温させ、２時間攪拌した。飽和塩化アンモニウム溶液をガ
スの発生が収まるまでゆっくり加えた。すべての溶媒を減圧留去した。残渣に、水（１０
０ｍｌ）および酢酸エチル（２５０ｍｌ）を加え、分液漏斗に入れた。該有機層を水で洗
浄し、濃縮し、［１－ベンジルピラゾール－４－イル］メタン－１－オール（３．８ｇ，
ＨＮＭＲ）を得た。
【０１２８】
実施例１４
式（２ｂ）の化合物の製造
　実施例１１に示した手順を用いるが、該カルボキシレート体を実施例１０に記載したと
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おり製造した種々のカルボキシレート体に換え、下記の式（２ｂ）：
［１－メチルピラゾール－４－イル］メタン－１－オール；
［１－フェニルピラゾール－４－イル］メタン－１－オール；
［１－（４－メチルベンジル）ピラゾール－４－イル］メタン－１－オール；
［１－（３－メトキシベンジル）ピラゾール－４－イル］メタン－１－オール；
［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］メタン－１－オー
ル；
［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］メタン－１－オール；および
［１－（４－メチルベンジル）ピラゾール－４－イル］メタン－１－オール
を製造した。
【０１２９】
実施例１５
式（２）の化合物の製造
【化１６】

　実施例１１で製造した［１－ベンジルピラゾール－４－イル］メタン－１－オール（０
.３７６ｇ，２.０ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（１０ｍｌ）に加え、デス－マーチン過ヨ
ウ素酸（１.２７ｇ，３.０ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２０ｍｌ）の冷却溶液（０℃）
に滴下して加えた。該反応液を室温で１時間攪拌し、次いで濃縮した。ジエチルエーテル
（５０ｍｌ）を加え、白色の固形物を生成した。該固体を濾過で除去し、さらにエーテル
で洗浄した。該濾液を濃縮し、残渣をジクロロメタン（５０ｍｌ）で溶解した。該有機層
を飽和炭酸水素ナトリウム（２×４０ｍｌ）および食塩水溶液（２０ｍｌ）で洗浄し、濃
縮し、［１－ベンジルピラゾール－４－イル］ホルムアルデヒド（０.２６ｇ）を得た。
【０１３０】
実施例１６
式（２）の化合物の製造
　実施例１５に示した手順を用いるが、該カルボキシレート体を実施例１４に記載したと
おり製造した種々のアルコール体に換え、下記の式（２）：
［１－メチルピラゾール－４－イル］ホルムアルデヒド；
［１－フェニルピラゾール－４－イル］ホルムアルデヒド；
［１－（３－メトキシベンジル）ピラゾール－４－イル］ホルムアルデヒド；
［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］ホルムアルデヒド
；
［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］ホルムアルデヒド；および
［１－（４－メチルベンジル）ピラゾール－４－イル］ホルムアルデヒド
を製造した。
【０１３１】
実施例１７
式（３）の化合物の製造
【化１７】

　実施例１５で製造した［１－ベンジルピラゾール－４－イル］ホルムアルデヒド（０.
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２６ｇ，１.４ｍｍｏｌ）のエタノール（４ｍｌ）溶液に、ピペリジン（０.１４μＬ，１
.４ｍｍｏｌ）および実施例９で製造した６－メチル－５－ニトロ－１，３－ジプロピル
－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン（０.３５５ｇ，１.４ｍｍｏｌ）を加え
た。該混合液を攪拌し、１４時間加熱還流した。該混合液を濃縮し、プレパラティブ薄層
クロマトグラフィ（５％ＭｅＯＨのジクロロメタン溶液）を用いて精製し、６－｛（１Ｅ
）－２－［１－ベンジルピラゾール－４－イル］ビニル｝－５－ニトロ－１，３－ジプロ
ピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン（０.２４ｇ，Ｍ＋１＝４２４.０１
）を得た。
【０１３２】
実施例１８
式（３）の化合物の製造
　実施例１７に示した手順を用いるが、該ホルムアルデヒドを実施例１５で製造した種々
のホルムアルデヒド体および／またはニトロウラシル体を実施例７、８および１０で製造
した種々のニトロウラシル化合物に換え、下記の式（３）の化合物：
【０１３３】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジエチル－５－ニトロ－１，３－
ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１３４】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（メトキシエチル）－５－ニト
ロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１３５】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ－ｎ－ブチル－５－ニトロ－１
，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１３６】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジイソブチル－５－ニトロ－１，
３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１３７】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フェニルエチル）－５－ニト
ロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１３８】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジシクロブチル－５－ニトロ－１
，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１３９】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（ピリド－４－イルメチル）－
５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１４０】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フラン－３－イルメチル）－
５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１４１】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（４－メトキシベンジル）－５
－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１４２】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（４－トリフルオロメチルベン
ジル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１４３】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フルオロベンジル）－５－ニ
トロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１４４】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－エチル－３－プロピル－５－ニトロ－
１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
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【０１４５】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－プロピル－３－メトキシエチル－５－
ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１４６】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－メトキシエチル－３－ｎ－ブチル－５
－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１４７】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－ｎ－ブチル－３－イソブチル－５－ニ
トロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１４８】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－イソブチル－３－フェニルエチル－５
－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１４９】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－フェニルエチル－３－シクロブチル－
５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１５０】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－シクロブチル－３－（ピリド－４－イ
ルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１５１】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－（ピリド－４－イルメチル）－３－（
フラン－３－イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン
；
【０１５２】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－（フラン－３－イルメチル）－３－（
４－メトキシベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１５３】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－（４－メトキシベンジル）－３－（フ
ルオロベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１５４】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジエチル－５－ニトロ－１，３
－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１５５】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（メトキシエチル）－５－ニ
トロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１５６】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ－ｎ－ブチル－５－ニトロ－
１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１５７】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジイソブチル－５－ニトロ－１
，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１５８】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フェニルエチル）－５－ニ
トロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１５９】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジシクロブチル－５－ニトロ－
１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１６０】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（ピリド－４－イルメチル）
－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１６１】
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　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フラン－３－イルメチル）
－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１６２】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（４－メトキシベンジル）－
５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１６３】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（４－トリフルオロメチルベ
ンジル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１６４】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フルオロベンジル）－５－
ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１６５】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－エチル－３－プロピル－５－ニトロ
－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１６６】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－プロピル－３－メトキシエチル－５
－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１６７】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－メトキシエチル－３－ｎ－ブチル－
５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１６８】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－ｎ－ブチル－３－イソブチル－５－
ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１６９】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－イソブチル－３－フェニルエチル－
５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１７０】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－フェニルエチル－３－シクロブチル
－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１７１】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－シクロブチル－３－（ピリド－４－
イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１７２】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－（ピリド－４－イルメチル）－３－
（フラン－３－イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオ
ン；
【０１７３】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－（フラン－３－イルメチル）－３－
（４－メトキシベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン
；
【０１７４】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－（４－メトキシベンジル）－３－（
フルオロベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１７５】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジエチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１７６】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（メトキシエチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１７７】
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　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ－ｎ－ブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１７８】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジイソブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１７９】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（フェニルエチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１８０】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジシクロブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１８１】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（ピリド－４－イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジ
オン；
【０１８２】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（フラン－３－イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジ
オン；
【０１８３】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（４－メトキシベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオ
ン；
【０１８４】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（４－トリフルオロメチルベンジル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，
４－ジオン；
【０１８５】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（フルオロベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１８６】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－エチ
ル－３－プロピル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１８７】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－プロ
ピル－３－メトキシエチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン
；
【０１８８】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－メト
キシエチル－３－ｎ－ブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオ
ン；
【０１８９】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－ｎ－
ブチル－３－イソブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１９０】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－イソ
ブチル－３－フェニルエチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオ
ン；
【０１９１】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－フェ
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ニルエチル－３－シクロブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジ
オン；
【０１９２】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－シク
ロブチル－３－（ピリド－４－イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン
－２，４－ジオン；
【０１９３】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－（ピ
リド－４－イルメチル）－３－（フラン－３－イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒ
ドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１９４】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－（フ
ラン－３－イルメチル）－３－（４－メトキシベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒド
ロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１９５】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－（４
－メトキシベンジル）－３－（フルオロベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリ
ミジン－２，４－ジオン；
【０１９６】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジエチル－５
－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１９７】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（メトキシ
エチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１９８】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ－ｎ－ブチ
ル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０１９９】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジイソブチル
－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２００】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フェニル
エチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２０１】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジシクロブチ
ル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２０２】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（ピリド－
４－イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２０３】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フラン－
３－イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２０４】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（４－メト
キシベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２０５】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（４－トリ
フルオロメチルベンジル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２０６】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フルオロ
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ベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２０７】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－エチル－３－プロ
ピル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２０８】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－プロピル－３－メ
トキシエチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２０９】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－メトキシエチル－
３－ｎ－ブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２１０】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－ｎ－ブチル－３－
イソブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２１１】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－イソブチル－３－
フェニルエチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２１２】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－フェニルエチル－
３－シクロブチル－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオン；
【０２１３】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－シクロブチル－３
－（ピリド－４－イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジ
オン；
【０２１４】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－（ピリド－４－イ
ルメチル）－３－（フラン－３－イルメチル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジ
ン－２，４－ジオン；
【０２１５】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－（フラン－３－イ
ルメチル）－３－（４－メトキシベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン
－２，４－ジオン；および
【０２１６】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－（４－メトキシベ
ンジル）－３－（フルオロベンジル）－５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，
４－ジオン
を製造した。
【０２１７】
実施例１９
式（４）の化合物の製造
【化１８】

　実施例１８で製造した６－｛（１Ｅ）－２－［１－ベンジルピラゾール－４－イル］ビ
ニル｝－５－ニトロ－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオ
ン（０.２４ｇ，０.５７ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ’－ジメチルホルムアミド溶液（４ｍｌ）に
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、塩化スズ（１.０７ｇ，５.７ｍｍｏｌ）を加えた。該反応混合液を５０℃で２時間加熱
した。室温まで冷却後、２Ｎ ＨＣｌ（６ｍｌ）を加え、明るい茶色の沈殿を生成し、濾
過で除去し、水（５ｍｌ）で洗浄した。該沈殿物（０，０２５ｇ）をＤＭＳＯ（０.５ｍ
ｌ）で溶解し、プレパラティブＨＰＬＣを用いて精製し、６－［１－ベンジルピラゾール
－４－イル］－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン
－２，４－ジオン（０.００９ｇ，Ｍ＋１＝３９２.２）を得た。
【０２１８】
実施例２０
式（４）の化合物の製造
　実施例１９に示した手順を用いるが、５－ニトロ－１，３－ジヒドロピリミジン－２，
４－ジオンを実施例１８で製造した種々のジオン体に換え、式（４）の下記の化合物：
【０２１９】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジエチル－１，３－ジヒドロピロ
ロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２２０】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（メトキシエチル）－１，３－
ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２２１】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ－ｎ－ブチル－１，３－ジヒド
ロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２２２】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジイソブチル－１，３－ジヒドロ
ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２２３】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フェニルエチル）－１，３－
ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２２４】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジシクロブチル－１，３－ジヒド
ロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２２５】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（ピリド－４－イルメチル）－
１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２２６】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フラン－３－イルメチル）－
１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２２７】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（４－メトキシベンジル）－１
，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２２８】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（４－トリフルオロメチルベン
ジル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２２９】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フルオロベンジル）－１，３
－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２３０】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－エチル－３－プロピル－１，３－ジヒ
ドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２３１】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－プロピル－３－メトキシエチル－１，
３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
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【０２３２】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－メトキシエチル－３－ｎ－ブチル－１
，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２３３】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－ｎ－ブチル－３－イソブチル－１，３
－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２３４】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－イソブチル－３－フェニルエチル－１
，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２３５】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－フェニルエチル－３－シクロブチル－
１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２３６】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－シクロブチル－３－（ピリド－４－イ
ルメチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２３７】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－（ピリド－４－イルメチル）－３－（
フラン－３－イルメチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４
－ジオン；
【０２３８】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－（フラン－３－イルメチル）－３－（
４－メトキシベンジル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－
ジオン；
【０２３９】
　６－［１－メチルピラゾール－４－イル］－１－（４－メトキシベンジル）－３－（フ
ルオロベンジル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン
；
【０２４０】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジエチル－１，３－ジヒドロピ
ロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２４１】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（メトキシエチル）－１，３
－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２４２】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ－ｎ－ブチル－１，３－ジヒ
ドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２４３】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジイソブチル－１，３－ジヒド
ロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２４４】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フェニルエチル）－１，３
－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２４５】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジシクロブチル－１，３－ジヒ
ドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２４６】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（ピリド－４－イルメチル）
－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２４７】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フラン－３－イルメチル）
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－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２４８】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（４－メトキシベンジル）－
１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２４９】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（４－トリフルオロメチルベ
ンジル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２５０】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フルオロベンジル）－１，
３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２５１】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－エチル－３－プロピル－１，３－ジ
ヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２５２】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－プロピル－３－メトキシエチル－１
，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２５３】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－メトキシエチル－３－ｎ－ブチル－
１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２５４】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－ｎ－ブチル－３－イソブチル－１，
３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２５５】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－イソブチル－３－フェニルエチル－
１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２５６】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－フェニルエチル－３－シクロブチル
－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２５７】
６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－シクロブチル－３－（ピリド－４－イ
ルメチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２５８】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－（ピリド－４－イルメチル）－３－
（フラン－３－イルメチル）－ １，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２
，４－ジオン；
【０２５９】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－（フラン－３－イルメチル）－３－
（４－メトキシベンジル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４
－ジオン；
【０２６０】
　６－［１－フェニルピラゾール－４－イル］－１－（４－メトキシベンジル）－３－（
フルオロベンジル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオ
ン；
【０２６１】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジエチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２６２】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（メトキシエチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジ
オン；
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【０２６３】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ－ｎ－ブチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２６４】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジイソブチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２６５】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（フェニルエチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジ
オン；
【０２６６】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジシクロブチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２６７】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（ピリド－４－イルメチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２
，４－ジオン；
【０２６８】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（フラン－３－イルメチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２
，４－ジオン；
【０２６９】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（４－メトキシベンジル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，
４－ジオン；
【０２７０】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
ジ（４－トリフルオロメチルベンジル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－２，４－ジオン；
【０２７１】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１，３－
 ジ（フルオロベンジル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４
－ジオン；
【０２７２】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－エチ
ル－３－プロピル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン
；
【０２７３】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－プロ
ピル－３－メトキシエチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４
－ジオン；
【０２７４】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－メト
キシエチル－３－ｎ－ブチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，
４－ジオン；
【０２７５】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－ｎ－
ブチル－３－イソブチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－
ジオン；
【０２７６】
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　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－イソ
ブチル－３－フェニルエチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，
４－ジオン；
【０２７７】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－フェ
ニルエチル－３－シクロブチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２
，４－ジオン；
【０２７８】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－シク
ロブチル－３－（ピリド－４－イルメチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピ
リミジン－２，４－ジオン；
【０２７９】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－（ピ
リド－４－イルメチル）－３－（フラン－３－イルメチル）－１，３－ジヒドロピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２８０】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－（フ
ラン－３－イルメチル）－３－（４－メトキシベンジル）－１，３－ジヒドロピロロ［３
，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２８１】
　６－［１－（２－トリフルオロメチルベンジル）ピラゾール］－４－イル］－１－（４
－メトキシベンジル）－３－（フルオロベンジル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２８２】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジエチル－１
，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２８３】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（メトキシ
エチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２８４】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ－ｎ－ブチ
ル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２８５】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジイソブチル
－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２８６】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フェニル
エチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２８７】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジシクロブチ
ル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２８８】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（ピリド－
４－イルメチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン
；
【０２８９】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フラン－
３－イルメチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン
；
【０２９０】
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　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（４－メト
キシベンジル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２９１】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（４－トリ
フルオロメチルベンジル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－
ジオン；
【０２９２】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１，３－ジ（フルオロ
ベンジル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２９３】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－エチル－３－プロ
ピル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２９４】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－プロピル－３－メ
トキシエチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２９５】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－メトキシエチル－
３－ｎ－ブチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２９６】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－ｎ－ブチル－３－
イソブチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２９７】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－イソブチル－３－
フェニルエチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン；
【０２９８】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－フェニルエチル－
３－シクロブチル－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジオン
；
【０２９９】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－シクロブチル－３
－（ピリド－４－イルメチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２
，４－ジオン；
【０３００】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－（ピリド－４－イ
ルメチル）－３－（フラン－３－イルメチル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］
ピリミジン－２，４－ジオン；
【０３０１】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－（フラン－３－イ
ルメチル）－３－（４－メトキシベンジル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピ
リミジン－２，４－ジオン；および
【０３０２】
　６－［１－（２－フルオロベンジル）ピラゾール－４－イル］－１－（４－メトキシベ
ンジル）－３－（フルオロベンジル）－１，３－ジヒドロピロロ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－２，４－ジオン
を製造した。
【０３０３】
実施例２１
Ｒ1およびＲ2がプロピルであり、Ｒ3が水素であり、Ｒ4が１－メチル－１Ｈ－ピロール－
２－イルである、式（Ｉ）の化合物の製造
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【化１９】

　実施例１７および１９に記載された手順を用いて、実施例９で製造した６－メチル－５
－ニトロ－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオンを実施例
１１、１３、および１５に記載された手順に従って製造した［１－メチル－１Ｈ－ピロー
ル－２－イル］ホルムアルデヒドと反応させ、上記化合物、すなわち、８－（１－メチル
－１Ｈ－ピロール－２－イル）－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－２，６－ジオン（Ｍ＋１＝３１４.９８）を与えた。
【０３０４】
実施例２２
Ｒ1およびＲ2がプロピルであり、Ｒ3が水素であり、Ｒ4が１－（３－（トリフルオロメチ
ル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルである、式（Ｉ）の化合物の製造
【化２０】

　実施例１７および１９に記載された手順を用いて、実施例９からの６－メチル－５－ニ
トロ－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオンを実施例１１
、１３、および１５に記載された手順に従って製造した［１－（３－（トリフルオロメチ
ル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］ホルムアルデヒドと反応させ、上記化合
物、すなわち、８－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール
－４－イル）－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－
ジオン（Ｍ＋１＝４６０.０１）を与えた。
【０３０５】
実施例２３
Ｒ1およびＲ2がプロピルであり、Ｒ3がヒドロキシであり、Ｒ4が１－ベンジル－１Ｈ－ピ
ラゾール－４－イルである、式（Ｉ）の化合物の製造

【化２１】

　実施例１７および１９に記載された手順を用いて、実施例９からの６－メチル－５－ニ
トロ－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオンを実施例１１
、１３、および１５に記載された手順に従って製造した［１－ベンジルピラゾール－４－
イル］ホルムアルデヒドと反応させ、上記化合物、すなわち、８－（１－ベンジル－１Ｈ
－ピラゾール－４－イル）－７－ヒドロキシ－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，
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２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン（Ｍ＋１＝４０８.２）を与えた。
【０３０６】
実施例２４
Ｒ1およびＲ2がプロピルであり、Ｒ3が水素であり、Ｒ4が１－（３－フルオロベンジル）
－１Ｈ－ピラゾール－４－イルである、式（Ｉ）の化合物の製造
【化２２】

　実施例１７および１９に記載された手順を用いて、実施例９からの６－メチル－５－ニ
トロ－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオンを実施例１１
、１３、および１５に記載された手順に従って製造した［１－（３－フルオロベンジル）
－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］ホルムアルデヒドと反応させ、上記化合物、すなわち、
８－（１－（３－フルオロベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１，３－ジプロ
ピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン（Ｍ＋１＝４０７.９６
）を与えた。
【０３０７】
実施例２５
Ｒ1およびＲ2がプロピルであり、Ｒ3がヒドロキシであり、Ｒ4がピリジン－４－イルであ
る、式（Ｉ）の化合物の製造

【化２３】

　実施例１７および１９に記載された手順を用いて、実施例９からの６－メチル－５－ニ
トロ－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオンを実施例１１
、１３、および１５に記載された手順に従って製造したピリジン－４－イル－ホルムアル
デヒドと反応させ、すなわち、８－（ピリジン－４－イル）－７－ヒドロキシ－１，３－
ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン（Ｍ＋１＝３２８
.９４）を与えた。
【０３０８】
実施例２６
Ｒ1およびＲ2がプロピルであり、Ｒ3がヒドロキシであり、Ｒ4がピリジン－２－イルであ
る、式（Ｉ）の化合物の製造
【化２４】
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　実施例１７および１９に記載された手順を用いて、実施例９からの６－メチル－５－ニ
トロ－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオンを実施例１１
、１３、および１５に記載された手順に従って製造したピリジン－２－イル－ホルムアル
デヒドと反応させ、上記化合物、すなわち、８－（ピリジン－４－イル）－７－ヒドロキ
シ－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン（Ｍ
＋１＝３２７.９９）を与えた。
【０３０９】
実施例２７
Ｒ1およびＲ2がプロピルであり、Ｒ3が水素であり、Ｒ4が５－（チオフェン－２－イル）
イソキサゾール－３－イルである、式（Ｉ）の化合物の製造
【化２５】

　実施例１７および１９に記載の手順を用いて、実施例９で製造した６－メチル－５－ニ
トロ－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオンを実施例１１
、１３、および１５に記載された手順に従って製造した［５－（チオフェン－２－イル）
イソキサゾール－３－イル］ホルムアルデヒドと反応させ、上記化合物、すなわち、８－
（５－（チオフェン－２－イル）イソキサゾール－３－イル）－１，３－ジプロピル－１
Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン（Ｍ＋１＝３８４.９３）を与え
た。
【０３１０】
実施例２８
Ｒ1およびＲ2がプロピルであり、Ｒ3がヒドロキシであり、Ｒ4が１－（３－（トリフルオ
ロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルである、式（Ｉ）の化合物の製造

【化２６】

　実施例１７および１９に記載された手順を用いて、実施例９からの６－メチル－５－ニ
トロ－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオンを実施例１１
、１３、および１５に記載された［１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ
－ピラゾール－４－イル］ホルムアルデヒドと反応させ、上記化合物、すなわち、８－（
１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－ヒ
ドロキシ－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオ
ン（Ｍ＋１＝４７５.７２）を与えた。
【０３１１】
実施例２９
Ｒ1およびＲ2がプロピルであり、Ｒ3が水素であり、Ｒ4がＮ－オキシピリジン－４－イル
である、式（Ｉ）の化合物の製造
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【化２７】

　実施例１７および１９に記載された手順を用いて、実施例９からの６－メチル－５－ニ
トロ－１，３－ジプロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオンを実施例１１
、１３、および１５に記載された手順に従って製造したＮ－オキシピリジン－４－イル－
ホルムアルデヒドと反応させ、上記化合物、すなわち、８－（Ｎ－オキシピリジン－４－
イル）－１，３－ジプロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオン
（Ｍ＋１＝３２９）を与えた。
【０３１２】
実施例３０
Ｒ1がプロピルであり、Ｒ2がエチルであり、Ｒ3が水素であり、Ｒ4が１－（３－（トリフ
ルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルである、式（Ｉ）の化合物の製
造
【化２８】

　実施例１７および１９に記載された手順を用いて、実施例７からの６－メチル－５－ニ
トロ－１－エチル－３－プロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４－ジオンを実施
例１１、１３、および１５に記載された手順に従って製造した［１－（３－（トリフルオ
ロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］ホルムアルデヒドと反応させ、上
記化合物、すなわち、８－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－イル）－１－エチル－３－プロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－２，６－ジオン（Ｍ＋１＝４４６.０）を与えた。
【０３１３】
実施例３１
Ｒ1がプロピルであり、Ｒ2がメチルであり、Ｒ3が水素であり、Ｒ4が１－（３－（トリフ
ルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルである、式（Ｉ）の化合物の製
造

【化２９】

　実施例１７および１９に記載された手順を用いて、実施例７に記載されたとおり製造し
た１，６－ジメチル－５－ニトロ－３－プロピル－１，３－ジヒドロピリミジン－２，４
－ジオンを実施例１１、１３、および１５に記載された手順に従って製造した［１－（３
－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］ホルムアルデヒド
と反応させ、上記化合物、すなわち、８－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル
）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１－メチル－３－プロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２
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－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオンを与えた。
【０３１４】
実施例３２
Ｒ1がプロピルであり、Ｒ2がシクロプロピルメチルであり、Ｒ3が水素であり、Ｒ4が１－
（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルである、式（Ｉ
）の化合物の製造
【化３０】

　実施例１７および１９に記載した手順を用いて、実施例７に記載したとおり製造した６
－メチル－５－ニトロ－１－シクロプロピルメチル－３－プロピル－１，３－ジヒドロピ
リミジン－２，４－ジオンを実施例１１、１３、および１５に記載した手順に従って製造
した［１－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］ホ
ルムアルデヒドと反応させ、上記化合物、すなわち、８－（１－（３－（トリフルオロメ
チル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１－シクロプロピルメチル－３－プ
ロピル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオンを与えた。
【０３１５】
実施例３３
Ｒ1がプロピルであり、Ｒ2がシクロプロピルメチルであり、Ｒ3が水素であり、Ｒ4が１－
（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イルである、式（Ｉ
）の化合物の製造
【化３１】

　実施例１７および１９に記載した手順を用いて、実施例７に記載したとおりに製造した
６－メチル－５－ニトロ－１－イソブチル－３－プロピル－１，３－ジヒドロピリミジン
－２，４－ジオンを実施例１１、１３、および１５に記載した手順に従って製造した［１
－（３－（トリフルオロメチル）ベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］ホルムアル
デヒドと反応させ、上記化合物、すなわち、８－（１－（３－（トリフルオロメチル）ベ
ンジル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－１－イソブチル－３－プロピル－１Ｈ－ピロ
ロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，６－ジオンを与えた。
【０３１６】
実施例３４
　下記の成分を含むハードゼラチンカプセル剤を調製した：
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【０３１７】
実施例３５
　錠剤を以下の成分を用いて調製した：

成分を混合し、錠剤を形成するために圧縮した。
【０３１８】
実施例３６
　乾燥粉末吸入製剤は、下記の成分を含んで調製される：

該活性成分を乳糖と混合し、混合物を乾燥粉末吸入装置に加える。
【０３１９】
実施例３７
　活性成分がそれぞれ３０ｍｇを含む錠剤を以下の通り製造した：

【０３２０】
　活性成分、デンプンおよびセルロースを米国規格Ｎｏ．２０メッシュのふるいに通し、
充分混合した。ポリビニルピロリドン溶液を生じた散剤と混合し、次いで、米国規格１６
メッシュのふるいに通した。そのように生成した顆粒剤を５０℃～６０℃で乾燥し、米国
規格１６メッシュのふるいに通した。カルボキシメチルデンプンナトリウム、ステアリン
酸マグネシウム、およびタルクは、前もって米国規格Ｎｏ．３０メッシュのふるいに通し
、次いで、顆粒剤に加え、混合後、それぞれ重量１２０ｍｇの錠剤を得るために打錠機で
圧縮した。
【０３２１】
実施例３８
　２５ｍｇの活性成分をそれぞれ含む坐剤を下記のとおり製造した：
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【０３２２】
　該活性成分を米国規格Ｎｏ．６０メッシュのふるいに通し、前もって必要最小限の熱を
用いて溶融した飽和脂肪酸グリセリド中に懸濁した。次いで、該混合物を２.０ｇ容量の
坐剤の鋳型に注ぎ、冷却させた。
【０３２３】
実施例３９
　５.０ｍＬ投与量あたり５０ｍｇの活性成分をそれぞれ含む、懸濁液を下記の通り調製
した：

【０３２４】
　活性成分、ショ糖およびキサンタンガムを混合し、米国規格Ｎｏ．１０メッシュのふる
いに通し、次いで、前もって調製した微結晶セルロースおよびカルボキシメチルセルロー
スナトリウムの水溶液と混合した。安息香酸ナトリウム、香料、および着色料を少量の水
で希釈し、攪拌しながら加えた。次いで、充分な水を必要量になるまで加えた。
【０３２５】
実施例４０
　皮下製剤は、下記の通り調製されうる：

【０３２６】
実施例４１
　注射製剤は、下記の成分を有するように調製される：

【０３２７】
実施例４２
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　局所製剤は、下記の成分を有するように調製した：

水を除く、上記成分のすべてを併せて、６０℃で攪拌しながら加熱した。次いで、６０℃
で充分な量の水を成分が乳濁するまで、激しく攪拌しながら加え、次いで、水を適量（１
００ｇ）加えた。
【０３２８】
実施例４３
徐放性組成物

　本発明の徐放性製剤は、下記の通り調製される：化合物およびｐＨ依存性結合剤ならび
に任意の賦形剤のいずれかを密に混合した（乾燥混合）。次いで、乾燥混合した混合物を
強塩基水溶液の存在下で顆粒化し、混合した粉末に噴霧した。該顆粒を乾燥し、ふるいに
かけ、任意の滑沢剤（例えば、タルクまたはステアリン酸マグネシウム）と混合し、次い
で、圧縮して錠剤とした。好ましい強塩基水溶液は、例えば、ナトリウムまたは水酸化カ
リウムのような水酸化アルカリ金属溶液であり、好ましくは水中（適宜、例えば、低級ア
ルコールのような水溶性溶媒を２５％まで含む）の水酸化ナトリウムがよい。
【０３２９】
　生じた錠剤は、識別のため、味マスキングの目的および燕下の容易さを改善するために
任意のフィルムコーティング剤でコーティングされ得る。該フィルムコーティング剤は、
具体的には、錠剤重量の２％～４％の範囲の量で存在する。適当なフィルム形成剤は、当
該技術分野に周知で、これに限らないが、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カチオ
ン性メタクリレート共重合体（ジメチルアミノエチルメタクリレート／メチル ブチル メ
タクリレート共重合体、オイドラジット（Eudragit）（登録商標）E，Roehm. Pharma）等
を含む。これらのフィルム形成剤は、適宜、着色剤、可塑剤、および他の補助成分を含み
うる。
【０３３０】
　圧縮錠剤は、好ましくは８Ｋｐの圧力に耐えるのに充分な堅さを有する。錠剤の大きさ
は、錠剤中の化合物の量に主として依存する。該錠剤は、化合物の遊離塩基を３００～１
１００ｍｇ含む。好ましくは、該錠剤は、４００～６００ｍｇ、６５０～８５０ｍｇ、お
よび９００～１１００ｍｇの範囲の量の化合物の遊離塩基を含む。
【０３３１】
　溶解速度に影響を与えるために、粉末を含む化合物は、湿気に触れて混合する時間を制
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す時間は１～１０分の範囲であり、好ましくは２～５分がよい。下記の造粒において、粒
子は造粒機から除去され、約６０℃で乾燥するために流動床乾燥機に付した。
【０３３２】
実施例４４
Ａ2Bアデノシン受容体アッセイ
方法
Ａ2Bアデノシン受容体についての放射性リガンド結合
　ヒトＡ2Bアデノシン受容体ｃＤＮＡを、ＨＥＫ－２９３細胞（ＨＥＫ－Ａ２Ｂ細胞とし
て言及）に安定にトランスフェクトした。ＨＥＫ－Ａ２Ｂ細胞の単層をＰＢＳ（１回）で
洗浄し、１０ｍＭのＨＥＰＥＳ（ｐＨ ７.４）、１０ｍＭのＥＤＴＡおよびプロテアーゼ
阻害剤を含む緩衝液中収集した。これらの細胞を４セットで１分間ポリトロン中ホモジナ
イズし、１５分間４℃で２９０００ ｇの遠心分離をした。細胞ペレットを１０ｍＭのＨ
ＥＰＥＳ（ｐＨ ７.４）、１ｍＭのＥＤＴＡおよびプロテアーゼ阻害剤を含む緩衝液で１
回洗浄し、１０％ショ糖を補充した同緩衝液中再懸濁させた。凍結した分割量を－８０℃
に保存した。競合的アッセイは、１ユニット／ｍＬのアデノシンデアミナーゼで補充した
ＴＥ緩衝液（５０ｍＭのトリスおよび１ｍＭのＥＤＴＡ）中、１０ｎＭ3Ｈ－ＺＭ２４１
３８５（Tocris Cookson）を様々な濃度の試験化合物および５０μｇの膜タンパク質と混
合して開始した。アッセイは９０分間インキュベートし、パッカード・ハーベスターを用
いた濾過で止め、氷冷のＴＭ緩衝液（１０ｍＭのトリス，１ｍＭのＭｇＣｌ2，ｐＨ ７.
４）で４回洗浄した。不特定の結合は、１０μＭのＺＭ２４１３８５の存在下決定した。
化合物の親和性（すなわち、Ｋｉ値）はグラフパッド(GraphPad)ソフトウェアを用いて計
算した。
【０３３３】
他のアデノシン受容体についての放射性リガンド結合
　ヒトＡ1、Ａ2A、Ａ3アデノシン受容体ｃＤＮＡを、ＣＨＯまたはＨＥＫ－２９３細胞（
ＣＨＯ－Ａ1、ＨＥＫ－Ａ2A、ＣＨＯ－Ａ3として言及）のいずれかに安定にトランスフェ
クトした。膜は上述のように同じプロトコールを用いてこれらの細胞から調製した。競合
的アッセイは、１ユニット／ｍＬのアデノシンデアミナーゼで補充したＴＥ緩衝液（ＣＨ
Ｏ－Ａ1およびＨＥＫ－Ａ2Aについて５０ｍＭのトリスおよび１ｍＭのＥＤＴＡ）または
ＴＥＭ緩衝液（ＣＨＯ－Ａ3について５０ｍＭのトリス，１ｍＭのＥＤＴＡおよび１０ｍ
ＭのＭｇＣｌ2）中、０.５ｎＭ3Ｈ－ＣＰＸ（ＣＨＯ－Ａ1について）、２ｎＭ3Ｈ－ＺＭ
２４１３８５（ＨＥＫ－Ａ2A）または０.１ｎＭの125Ｉ－ＡＢ－ＭＥＣＡ（ＣＨＯ－Ａ3

）を様々な濃度の試験化合物および該透視画法(perspective)の膜と混合して開始した。
アッセイは９０分間インキュベートし、パッカード・ハーベスターを用いた濾過で止め、
氷冷のＴＭ緩衝液（１０ｍＭのトリス，１ｍＭのＭｇＣｌ2，ｐＨ ７.４）で４回洗浄し
た。不特定の結合は、１μＭのＣＰＸ（ＣＨＯ－Ａ1）、１μＭのＺＭ２４１３８５（Ｈ
ＥＫ－Ａ2A）および１μＭのＩＢ－ＭＥＣＡ（ＣＨＯ－Ａ3）の存在下決定した。化合物
の親和性（すなわち、Ｋｉ値）はグラフパッド(GraphPad)ソフトウェアを用いて計算した
。
【０３３４】
　式Ｉの化合物はこのアッセイでＡ2Bアデノシン受容体に対し親和性を有することが示さ
れた。本発明のいくつかの化合物のＫi値は以下の表１に示される。
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【０３３５】
ｃＡＭＰ測定
　トランスフェクトされた細胞の単層は、５ｍＭのＥＤＴＡを含むＰＢＳ中に集められた
。細胞はＤＭＥＭで１回洗浄し、100,000～500,000細胞／ｍｌの濃度で、１ユニット／ｍ
Ｌのアデノシンデアミナーゼを含むＤＭＥＭ中再懸濁させた。１００μｌの細胞懸濁液を
様々なアゴニストおよび／またはアンタゴニストを含む２５μｌと混合して、該反応液を
１５分間３７℃に保存した。１５分の終わりに、０.２Ｎ ＨＣｌ（１２５μｌ）を加えて
反応を終了した。細胞を１０分間１０００ｒｐｍで遠心分離した。上清１００μｌを除き
、アセチル化した。上清中のＡＭＰの濃度を、直接ｃＡＭＰアッセイを用いてアッセイデ
ザインから測定した。
　Ａ2AおよびＡ2Bアデノシン受容体はＧｓタンパク質にカップリングされる。このカップ
リングにより、Ａ2Aアデノシン受容体（例えば、ＣＧＳ２１６８０）に対してのまたはＡ

2Bアデノシン受容体（例えば、ＮＥＣＡ）に対してのアゴニストは、ｃＡＭＰ蓄積を増加
させる。逆に言えば、Ａ2AおよびＡ2Bアデノシン受容体アンタゴニストは、アゴニストで
誘発されたｃＡＭＰ蓄積の増加を妨げる。
　Ａ1およびＡ3アデノシン受容体はＧｉタンパク質にカップリングされる。続いて、Ａ1

アデノシン受容体（例えば、ＣＰＡ）に対してのまたはＡ3アデノシン受容体（例えば、
ＩＢ－ＭＥＣＡ）に対してのアゴニストは、フォルスコリンで誘発されたｃＡＭＰ蓄積の
増加を阻害する。Ａ1およびＡ3受容体へのアンタゴニストは、ｃＡＭＰ蓄積における阻害
を妨げる。
　本発明の化合物は、上記の試験でＡ2B－アンタゴニストであることが示された。
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