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【手続補正書】
【提出日】平成26年3月28日(2014.3.28)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１１０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１１０】
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【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１１２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１１２】
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【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
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【補正対象項目名】０１２２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１２２】
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【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
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【補正対象項目名】０１４２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１４２】
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【手続補正５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１４４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１４４】

 
【手続補正６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１４５
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１４５】



(10) JP 2013-528595 A5 2014.5.15

 
【手続補正７】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１４６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１４６】

【手続補正８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１４８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１４８】
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【手続補正９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１４９
【補正方法】変更



(13) JP 2013-528595 A5 2014.5.15

【補正の内容】
【０１４９】

【手続補正１０】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１５０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１５０】
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【手続補正１１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２３８
【補正方法】変更
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【補正の内容】
【０２３８】
　500mLのパール反応ボトル(Parr　reactor　bottle)を窒素ガスでパージし、10%パラジ
ウム炭素(palladium　on　carbon)(50%ウエット、800mg乾燥重量)、及び、5-メチル-2-ニ
トロ-4,5,6,7-テトラヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラジン　101d(4.00g、2.20mmol)のエタノ
ール溶液(160mL)を仕込んだ。ボトルをパール水素化反応器に取り付け、脱気し、圧力が4
5psiになるまで水素ガスを入れ、2時間振盪した。その後、水素ガスを脱気し、窒素ガス
を入れた。セライト521(1.0g)を加え、混合物を、セライト521のパッドに通してろ過した
。ろ過ケーキをエタノールで洗浄し(2×75mL)、一緒にしたろ過液を、減圧下で濃縮して
乾燥し、収率99%(3.31g)で、オレンジ色の固体101eを得た。
1H　NMR(300MHz、CDCl3)　δ　5.34(s,1H),3.98(t,2H,J=5.4Hz),3.52(s,3H),2.84(t,2H,J
=5.7Hz),2.45(s,3H)；MS(ESI+)m/z153.1(M+H)　。
【手続補正１２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２３９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２３９】
≪実施例101f≫　6-クロロ-4-(5-メチル-4,5,6,7-テトラヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラジン
-2-イルアミノ)ピリダジン-3(2H)-オン　101f

【手続補正１３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２４１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２４１】
≪実施例101g≫　2,2,2-トリクロロ-1-(4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-インドール-2-イル)エ
タノン　101g

【手続補正１４】
【補正対象書類名】明細書
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【補正対象項目名】０２４３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２４３】
≪実施例101h≫　エチル　4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-インドール-2-カルボキシレート　1
01h

【手続補正１５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２４５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２４５】
≪実施例101i≫　エチル　1-(シアノメチル)-4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-インドール-2カ
ルボキシレート　101i

【手続補正１６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２４７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２４７】
≪実施例101j≫　エチル　1-(2-アミノエチル)-4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-インドール-2-
カルボキシレート　101j
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【手続補正１７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２４９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２４９】
≪実施例101k≫　エチル　1-(2-アミノエチル)-4,5,6,7-テトラヒドロ-1H-インドール-2-
カルボキシレート　101k

【手続補正１８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２５１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２５１】
≪実施例101l≫　2-(3-ブロモ-2-メチルフェニル)-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1
,2-a]インドール-1(2H)-オン　101l

 
【手続補正１９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２５３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２５３】
≪実施例101m≫　2-(2-メチル-3-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イ
ル)フェニル-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-1(2H)-オン　101m
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【手続補正２０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２５５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２５５】
　還流冷却器、マグネチックスターラー及び窒素導入口を備えた、100mLの三口丸底フラ
スコに、2-(2-メチル-3-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニ
ル)-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-1(2H)-オン　101m(740mg、1.
67mmol)、6-クロロ-4-(5-メチル-4,5,6,7-テトラヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラジン-2-イル
アミノ)ピリダジン-3(2H)-オン　101f(422mg、1.34mmol)、炭酸ナトリウム(568mg、5.36m
mol)、DMF(5mL)、水(5mL)及び1,4-ジオキサン(20mL)を仕込んだ。得られた懸濁液中に30
分間、窒素ガスをバブリングさせた後、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウ
ム(0)(155mg,0.134mmol)を加え、反応混合物を100℃で15時間加熱した。その後、混合物
を室温まで冷却し、酢酸エチル(100mL)と水(30mL)で希釈した。有機層を分離し、水層を
酢酸エチルで抽出した(3×25mL)。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで十分に乾燥し、
減圧下で濃縮した。残渣をシリカゲルのカラムクロマトグラフィーによって精製し、収率
17%(120mg)で、灰白色の固体101を得た。融点195-197℃；
1H　NMR(500MHz　DMSO-d6)　δ　12.95(s,1H)、9.19(s,1H)、7.75(s,1H)、7.34(m,2H)、7
.29(m,1H)、6.50(s,1H)、5.96(s,1H)、4.14(m,1H)、4.08(m,2H)、3.95(m,2H)、3.77(m,1H
)、3.51(s,2H)、2.78(t,2H,J=6.0Hz)、2.60(m,2H)、2.46(t,2H,J=6.0Hz)、2.35(s,3H)、2
.07(s,3H)、1.78(m,2H)、1.68(m,2H)；
MS(ESI+)　m/z　521(M+H)　。
【手続補正２１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２５７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２５７】
≪実施例102a≫　エチル　1-(シアノメチル)-1H-インドール-2-カルボキシレート　102a

【手続補正２２】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２５９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２５９】
≪実施例102b≫　3,4-ジヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-1(2H)-オン　102b

 
【手続補正２３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２６１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２６１】
≪実施例102c≫　2-(3-ブロモ-2-メチルフェニル)-3,4-ジヒドロピラジノ[1,2-a]インド
ール-1(2H)-オン　102c

 
【手続補正２４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２６３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２６３】
≪実施例102d≫　2-(2-メチル-3-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イ
ル)フェニル)-3,4-ジヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-1(2H)-オン　102d
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【手続補正２５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２７８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２７８】
≪実施例103f≫　6-クロロ-2-メチル-4-(5-メチル-4,5,6,7-テトラヒドロピラゾロ[1,5-a
]ピラジン-2-イルアミノ)ピリダジン-3(2H)-オン　103f

【手続補正２６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２８２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２８２】
≪実施例104a≫　N-メトキシ-N-メチル-4,5,6,7-テトラヒドロベンゾ[b]チオフェン-2-カ
ルボキサミド　104a

【手続補正２７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２８４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２８４】
≪実施例104b≫　3-クロロ-1-(4,5,6,7-テトラヒドロベンゾ[b]チオフェン-2-イル)プロ
パン-1-オン　104b
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【手続補正２８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２８６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２８６】
≪実施例104c≫　5,6,7,8-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]シクロペンタ[d]チオフェン-3(2H)
-オン　104c

【手続補正２９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２８８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２８８】
≪実施例104d≫　5,6,7,8-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]シクロペンタ[d]チオフェン-3(2H)
-オン　オキシム　104d

【手続補正３０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９０】
≪実施例104e≫　3,4,5,6,7,8-ヘキサヒドロベンゾチエノ[2,3-c]ピリジン-1(2H)-オン　
104e
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【手続補正３１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９２】
≪実施例104f≫　2-ブロモ-6-(1-オキソ-3,4,5,6,7,8-ヘキサヒドロベンゾチエノ[2,3-c]
ピリジン-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　104f

【手続補正３２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９６】
≪実施例104h≫　　1-メチル-3-(ピリミジン-4-イルアミノ)-5-(4,4,5,5-テトラメチル1,
3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリジン-2(1H)-オン　104h

【手続補正３３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２９７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２９７】
　マグネチックスターラー及び温度調節器を備えた100mLの一口丸底フラスコを窒素ガス



(24) JP 2013-528595 A5 2014.5.15

でパージし、5-ブロモ-1-メチル-3-(ピリミジン-4-イルアミノ)ピリジン-2(1H)-オン　10
9b(300mg,1.07mmol)、4,4,4',4',5,5,5',5'-オクタメチル-2,2’-ビ(1,3,2-ジオキサボロ
ラン)(534mg,2.14mmol)、酢酸カリウム(210mg,2.14mmol)及び1,4-ジオキサン(10mL)を仕
込んだ。得られた懸濁液の中に30分間窒素気流を通した。[1,1'-ビス(ジフェニルフォス
フィノ)フェロセン]ジクロロ-パラジウム(II)とジクロロメタンとの錯体(PddppfCl2・CH2
Cl2,39mg,0.054mmol)を加え、反応物を95℃で30分撹拌した。その後、混合物を周辺温度
まで冷却し、水(40mL)及び酢酸エチル(60mL)の間に分配し、セライト521のプラグに通し
てろ過した。有機相を分離し、硫酸ナトリウムを用いて十分に乾燥し、ろ過し、減圧下で
濃縮して、更なる精製をすることなく次の工程で直接的に用いられる未精製の黒色オイル
104hを得た。MS(ESI+)m/z329.1(M+H)。
【手続補正３４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３００
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３００】
≪実施例105a≫　3,3-ジメチルシクロペンタノン　105a

【手続補正３５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３０２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３０２】
≪実施例105b≫　エチル5,5-ジメチル-5,6-ジヒドロ-4H-シクロペンタ[b]チオフェン-2-
カルボキシレート　105b

【手続補正３６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３０４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３０４】
≪実施例105c≫　5,5-ジメチル-5,6-ジヒドロ-4H-シクロペンタ[b]チオフェン-2-カルボ
ン酸　105c
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【手続補正３７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３０６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３０６】
≪実施例105d≫　5,5-ジメチル-5,6-ジヒドロ-4H-シクロペンタ[b]チオフェン-2-カルボ
ン酸　105d

【手続補正３８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３０９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３０９】
≪実施例105e≫　3-クロロ-1-(5,5-ジメチル-5,6-ジヒドロ-4H-シクロペンタ[b]チオフェ
ン-2-イル)プロパン-1-オン　105e

【手続補正３９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３１１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３１１】
≪実施例105f≫　6,6-ジメチル-1,2,6,7-テトラヒドロジシクロペンタ[b,d]チオフェン-3
(5H)-オン　105f
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【手続補正４０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３１３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３１３】
≪実施例105g≫　6,6-ジメチル-1,2,6,7-テトラヒドロジシクロペンタ[b,d]チオフェン-3
(5H)-オン　105g

【手続補正４１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３１５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３１５】
≪実施例105h≫　6,6-ジメチル-3,4,6,7-テトラヒドロ-5H-シクロペンタ[4,5]チエノ[2,3
-c]ピリジン-1(2H)-オン　105h

【手続補正４２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３２０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３２０】
≪実施例107≫　2-(2-(ヒドロキシメチル)-3-(1-メチル-5-(5-モルホリノピリジン-2-イ
ルアミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)フェニル)-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒド
ロピラジノ[1,2-a]インドール-1(2H)-オン　107
　出発物質として255c及び114aを用い、実施例301と同じ方法を用いて、実施例107を調整
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し、122mgの白色の固体107を得た。MS(ESI+)m/z581(M+H)。
【手続補正４３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３２４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３２４】
≪実施例108b≫　1-(2-ニトロ-6,7-ジヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラジン-5(4H)-イル)エタ
ノン　108b

【手続補正４４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３２６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３２６】
≪実施例108c≫　1-(2-アミノ-6,7-ジヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラジン-5(4H)-イル)エタ
ノン　108c

【手続補正４５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３２８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３２８】
≪実施例108d≫　3-(5-アセチル-4,5,6,7-テトラヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラジン-2-イル
アミノ)-5-ブロモ-1-メチルピリジン-2(1H)-オン　108d



(28) JP 2013-528595 A5 2014.5.15

【手続補正４６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３３０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３３０】
≪実施例108e≫　2-(5-(5-アセチル-4,5,6,7-テトラヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラジン-2-
イルアミノ)-1-メチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8
,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　108e

【手続補正４７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４０２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４０２】
≪実施例118a≫　メチル5,6,7,8-テトラヒドロインドリジン-2-カルボキシレート　118a
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【手続補正４８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４０４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４０４】
≪実施例118b≫　メチル　3-(シアノメチル)-5,6,7,8-テトラヒドロインドリジン-2-カル
ボキシレート　118b

【手続補正４９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４０６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４０６】
≪実施例118c≫　メチル　3-(2-アミノエチル)-5,6,7,8-テトラヒドロインドリジン-2-カ
ルボキシレートの塩酸塩　118c

【手続補正５０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４０８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４０８】
≪実施例118d≫　3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピリド[3,4-b]インドリジン-1(2H)-オン　11
8d
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【手続補正５１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４１０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４１０】
≪実施例118e≫　2-ブロモ-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピリド[3,4-b]インド
リジン-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　118e

【手続補正５２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４１２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４１２】
≪実施例118f≫　2-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピリド[3,4-b]インドリジン-2(
1H)-イル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-l,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ベンジルアセテー
ト　118f

【手続補正５３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４１７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４１７】
≪実施例119b≫　メチル　3-(6-クロロ-2-メチル-3-オキソ-2,3-ジヒドロピリダジン-4-
イルアミノ)-1-メチル-1H-ピラゾール-5-カルボキシレート　119b
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【手続補正５４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４１９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４１９】
≪実施例119c≫　6-クロロ-4-(5-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)-1-メチル-1H-ピラゾー
ル-3-イルアミノ)-2-メチルピリダジン-3(2H)-オン　119c

【手続補正５５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４２６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４２６】
≪実施例120b≫　4-フルオロ-2-[4-メチル-5-オキソ-6-(1,2,3,4-テトラヒドロイソキノ
リン-6-イルアミノ)ピラジン-2-イル]-6-{6-オキソ-8-チア-5-アザトリシクロ[7.4.0.02,
7]トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル}メチル　アセテート　120b
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【手続補正５６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４３５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４３５】
≪実施例122c≫　[4-フルオロ-2-(4-メチル-6-{[4-(モルホリン4-イル)フェニル]アミノ}
-5-オキソピラジン-2-イル)-6-{6-オキソ-8-チア-5-アザトリシクロ[7.4.0.02,7]トリデ
カ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル]メチル　アセテート　122c

【手続補正５７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４３９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４３９】
≪実施例123a≫　1-シクロプロピル-3-ニトロ-1H-ピラゾール　123a

【手続補正５８】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４４１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４４１】
≪実施例123b≫　1-シクロプロピル-1H-ピラゾール-3-アミン　123b

【手続補正５９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４４３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４４３】
≪実施例123c≫　5-ブロモ-3-(1-シクロプロピル-1H-ピラゾール-3-イルアミノ)-1-メチ
ルピリジン-2(1H)-オン　123c

【手続補正６０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４５５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４５５】
≪実施例126a≫　5-ブロモ-1-メチル-3-(4,5,6,7-テトラヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラジン
-2-イルアミノ)ピリジン-2(1H)-オン　126a

【手続補正６１】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４５７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４５７】
≪実施例126b≫　2-(1-メチル-6-オキソ-5-(4,5,6,7-テトラヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラ
ジン-2-イルアミノ)-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒ
ドロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　126b

【手続補正６２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４６４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４６４】
≪実施例128a≫　1-(6-ニトロピリジン-3-イル)アゼチジン-3-オール　128a

【手続補正６３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４６６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４６６】
≪実施例128b≫　1-(6-アミノピリジン-3-イル)アゼチジン-3-オール　128b
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【手続補正６４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４６８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４６８】
≪実施例128c≫　5-ブロモ-3-(5-(3-ヒドロキシアゼチジン-1-イル)ピリジン-2-イルアミ
ノ)-1-メチルピリジン-2(1H)-オン　128c

【手続補正６５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４７０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４７０】
≪実施例128d≫　2-(5-(5-(3-ヒドロキシアゼチジン-1-イル)ピリジン-2-イルアミノ)-1-
メチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒド
ロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　128d
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【手続補正６６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４７３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４７３】
≪実施例129a≫　第三ブチル-6-(6-(2-(アセトキシメチル)-5-フルオロ-3-(1-オキソ-3,4
,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)フェニル)-4-メチル-3-
オキソ-3,4-ジヒドロピラジン-2-イルアミノ)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-カルボ
キシレート　129a

【手続補正６７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４８９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４８９】
≪実施例131a≫　2-(6,6-ジメチル-3,4,6,7-テトラヒドロ-5H-シクロペンタ[4,5]チエノ[
2,3-c]ピリジン-1(2H)-イル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル
)ベンジルアセテート　131a

【手続補正６８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０４９５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０４９５】
≪実施例132a≫　2-(2-アセトキシメチル（acetydroxymethyl）)-3-(5-(5-(2-ヒドロキシ
プロパン-2-イル)-1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルアミノ)-1-メチル-6-オキソ-1,6-ジヒ
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ドロピリダジン-3-イル)フェニル)-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドー
ル-1(2H)-オン　132a

【手続補正６９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０５０２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０５０２】
≪実施例134a≫　メチル　3-(5-ブロモ-1-メチル-2-オキソ-1,2-ジヒドロピリジン-3-イ
ルアミノ)-1-メチル-1H-ピラゾール-5-カルボキシレート　134a

【手続補正７０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０５５０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０５５０】
≪実施例141b≫　5-ブロモ-1-メチル-3-(5-メチル-4,5,6,7-テトラヒドロチアゾロ[5,4-c
]ピリジン-イルアミノ)ピリジン-2(1H)-オン　141b
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【手続補正７１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０５５３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０５５３】
　実施例147bに従って、232mgの114a及び178mgの141bを反応させ、黄色の固体141c(240mg
,80％)を得た。LCMS:[M+H]+613。
　実施例148に従って、240mgの141cを白色の固体141(112mg,50％)に変換した。LCMS:[M+H
]+571。
【手続補正７２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０５５７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０５５７】
　iPrOH/THF(1:1,10mL)中の142b(210mg,0.38mmol)及びLiOH(372mg,16mmol)並びに水(3mL)
の混合物を、30℃で2時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮し、残渣を、EtOAcで抽出した
(10mL×2)。一緒にした抽出物を減圧下で濃縮し、残渣を分取HPLCで精製し、142(95mg,50
％)を得た。LCMS:[M+H]+513。1H　NMR(500MHz,CDCl3)δ7.88(s,1H),7.43(m,2H),7.38(s,1
H),7.30(m,1H),7.21(m,1H),6.84(s,1H),5.71(s,1H),4.58(d,J=11.5,1H),4.38(d,J=11.5,1
H),4.13(m,3H),3.94(m,1H),3.67(s,3H),3.64(s,3H),2.57(m,4H),2.21(s,3H),1.78(m,4H)
。
【手続補正７３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０５９１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０５９１】
≪実施例148a≫　5-ブロモ-3-(5-フルオロピリジン-2-イルアミノ)-1-メチルピリジン-2(
1H)-オン　148a
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【手続補正７４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６２０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６２０】
≪実施例153a≫　5-ブロモ-1-メチル-3-(1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-6-イルアミ
ノ)ピラジン-2(1H)-オン　153a

【手続補正７５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６３２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６３２】
≪実施例155e≫　4,4,5,5,6,6-ヘキサジュウテロ-N-メトキシ-N-メチル-4,5,6,7-テトラ
ヒドロベンゾ[b]チオフェン-2-カルボキサミド　155e

【手続補正７６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６３４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６３４】
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≪実施例155f≫　1-(4,4,5,5,6,6-ヘキサジュウテロ-4,5,6,7-テトラヒドロベンゾ[b]チ
オフェン-2-イル)プロパ-2-エン-1-オン　155f

【手続補正７７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６３６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６３６】
≪実施例155g≫　3-クロロ-1-(4,4,5,5,6,6-ヘキサジュウテロ-4,5,6,7-テトラヒドロベ
ンゾ[b]チオフェン-2-イル)プロパン-1-オン　155g

【手続補正７８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６３８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６３８】
≪実施例155h≫　6,6,7,7,8,8-ヘキサジュウテロ-5,6,7,8-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]シ
クロペンタ[d]チオフェン-3(2H)-オン　155h

【手続補正７９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６４０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６４０】
≪実施例155i≫　6,6,7,7,8,8-ヘキサジュウテロ-5,6,7,8-テトラヒドロ-1H-ベンゾ[b]シ
クロペンタ[d]チオフェン-3(2H)-オン　オキシム　155i
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【手続補正８０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６４２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６４２】
≪実施例155j≫　5,5,6,6,7,7-ヘキサジュウテロ-3,4,5,6,7,8-ヘキサヒドロベンゾチエ
ノ[2,3-c]ピリジン-1(2H)-オン　155j

【手続補正８１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６４４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６４４】
≪実施例155k≫　2-ブロモ-6-(5,5,6,6,7,7-ヘキサジュウテロ-1-オキソ-3,4,5,6,7,8-ヘ
キサヒドロベンゾチエノ[2,3-c]ピリジン-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　155k

【手続補正８２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６４６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６４６】
≪実施例155l≫　2-(5,5,6,6,7,7-ヘキサジュウテロ-1-オキソ-3,4,5,6,7,8-ヘキサヒド
ロベンゾチエノ[2,3-c]ピリジン-2(1H)-イル)-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサ
ボロラン-2-イル)ベンジルアセテート　155l
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【手続補正８３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６５０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６５０】
≪実施例155n≫　3-(5-(アゼチジン-3-イル)ピリジン-2-イルアミノ)-5-ブロモ-1-メチル
ピリジン-2(1H)-オン　155n

【手続補正８４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６５２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６５２】
≪実施例155o≫　2-(5-(5-(アゼチジン-3-イル)ピリジン-2-イルアミノ)-1-メチル-6-オ
キソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(5,5,6,6,7,7-ヘキサジュウテロ-1-オキソ-3,4,5
,6,7,8-ヘキサヒドロベンゾチエノ[2,3-c]ピリジン-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　15
5o

【手続補正８５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６５４
【補正方法】変更
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【補正の内容】
【０６５４】
≪実施例155p≫　2-(3-(5-(5-(アゼチジン-3-イル)ピリジン-2-イルアミノ)-1-メチル-6-
オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-2-(ヒドロキシメチル)フェニル)-5,5,6,6,7,7-ヘ
キサジュウテロ-3,4,5,6,7,8-ヘキサヒドロベンゾチエノ[2,3-c]ピリジン-1(2H)-オン　1
55p

【手続補正８６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６６７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６６７】
≪実施例157a≫　5-ブロモ-3-(5-メトキシ-1H-ピラゾール-3-イルアミノ)-1-メチルピリ
ジン-2(1H)-オン　157a

【手続補正８７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０６６９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０６６９】
≪実施例157b≫　2-(5-(5-メトキシ-1H-ピラゾール-3-イルアミノ)-1-メチル-6-オキソ-1
,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]
インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　157b
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【手続補正８８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７０７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７０７】
≪実施例162c≫　2-(1-メチル-5-(2-メチルピリミジン-4-イルアミノ)-6-オキソ-1,6-ジ
ヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インド
ール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　162c

【手続補正８９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７１０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７１０】
≪実施例163a≫　5-ブロモ-3-(1-(2-(第三ブチルジメチルシリルオキシ)エチル)-1H-ピラ
ゾール-3-イルアミノ)-1-メチルピリジン-2(1H)-オン　163a
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【手続補正９０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７１２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７１２】
≪実施例163b≫　2-(5-(1-(2-(第三ブチルジメチルシリルオキシ)エチル)-1H-ピラゾール
-3-イルアミノ)-1-メチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,
7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-イル)ベンジルアセテート　163b

【手続補正９１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７１４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７１４】
≪実施例163c≫　2-(3-(5-(1-(2-(第三ブチルジメチルシリルオキシ)エチル)-1H-ピラゾ
ール-3-イルアミノ)-1-メチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-2-(ヒドロキシ
メチル)フェニル)-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-1(2H)-　163c
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【手続補正９２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７１８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７１８】
≪実施例164b≫　第三ブチル　3-(2-シアノアセチル)アゼチジン-1-カルボキシレート　1
64b

【手続補正９３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７２０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７２０】
≪実施例164c≫　第三ブチル　3-(5-アミノ-1H-ピラゾール-3-イル)アゼチジン-1-カルボ
キシレート　164c

【手続補正９４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７２２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７２２】
≪実施例164d≫　第三ブチル　5-アミノ-3-(1-(第三ブトキシカルボニル)アゼチジン-3-
イル)-1H-ピラゾール-1-カルボキシレート　164d

　実施例136cに従って、164cを収率26％で164dに変換した。
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【手続補正９５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７２９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７２９】
≪実施例165a≫　第三ブチル　3-(3-(5-(2-(アセトキシメチル)-5-フルオロ-3-(1-オキソ
-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)フェニル)-1-メチル
-2-オキソ-1,2-ジヒドロピリジン-3-イルアミノ)-1H-ピラゾール-5-イル)アゼチジン-1-
カルボキシレート　165a

【手続補正９６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７３１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７３１】
≪実施例165b≫　2-(5-(5-(アゼチジン-3-イル)-1H-ピラゾール-3-イルアミノ)-1-メチル
-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-4-フルオロ-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサ
ヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　165b

【手続補正９７】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７３２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７３２】
　実施例164gに従って、165aを未精製の165bに変換した。それを、更なる精製なく次の工
程でそのまま用いた。LCMS:(M+H)+600。
　実施例164に従って、165bを、40％で165に変換(2工程)した。LCMS:(M+H)+558。1H　NMR
(500MHz,DMSO)δ7.78(s,1H),7.28(d,J=1.5,1H),7.22(s,1H),7.21(s,1H),6.21(s,1H),4.50
(m,2H),4.14(m,1H),4.00(m,3H),3.90(m,2H),3.71(s,3H),3.09(m,1H),2.96(m,1H),2.86(m,
2H),2.60(m,2H),1.88(m,4H)。
【手続補正９８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７３８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７３８】
≪実施例167a≫　(E)-エチル　3-(2-クロロ-4,4-ジメチルシクロペント-1-エニル)アクリ
レート　167a

【手続補正９９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７４０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７４０】
≪実施例167b≫　エチル　5,5-ジメチル-l,4,5,6-テトラヒドロシクロペンタ[b]ピロール
-2-カルボキシレート　167b

【手続補正１００】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７４２
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【０７４２】
≪実施例167c≫　エチル　1-(シアノメチル)-5,5-ジメチル-l,4,5,6-テトラヒドロシクロ
‐ペンタ[b]ピロール-2-カルボキシレート　167c

【手続補正１０１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７４４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７４４】
≪実施例167d≫　エチル　1-(2-アミノエチル)-5,5-ジメチル-1,4,5,6-テトラヒドロシク
ロペンタ[b]ピロール-2-カルボキシレート　ハイドロクロライド　167d

【手続補正１０２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７４６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７４６】
≪実施例167e≫　4,4-ジメチル-l,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-2(6),7-ジエ
ン-9-オン　167e

【手続補正１０３】
【補正対象書類名】明細書
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【補正対象項目名】０７４８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７４８】
≪実施例167f≫　2-ブロモ-6-(9-オキソ-4,4-ジメチル-1,10-ジアザトリクロロ[6.4.0.02
,6]ドデカ-2(6),7-ジエン-10-イル)ベンジルアセテート　167f

【手続補正１０４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７５０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７５０】
≪実施例167g≫　10-[2-(アセトキシメチル)-3-[1-メチル-6-オキソ-5-(ピリミジン-4-イ
ルアミノ)-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル]フェニル]-4,4-ジメチル-l,10-ジアザトリシク
ロ[6.4.0.02,6]ドデカ-2(6),7-ジエン-9-オン　167g

【手続補正１０５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７７０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７７０】
≪実施例170c≫　{2-[1-メチル-5-({5-[(モルホリン4-イル)カルボニル]ピリジン-2-イル
}アミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル]-6-{6-オキソ-8-チア-5-アザトリシク
ロ[7.4.0.02,7]トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル}メチルアセテート　170c
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【手続補正１０６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７７３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７７３】
≪実施例171a≫　2-(1-メチル-5-(5-(モルホリン4-カルボニル)ピリジン-2-イルアミノ)-
6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジ
ノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　171a

【手続補正１０７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７７６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７７６】
≪実施例172a≫　5-ブロモ-1-メチル-3-(5-(1-メチルアゼチジン-3-イル)ピリジン-2-イ
ルアミノ)ピリジン-2(1H)-オン　172a
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【手続補正１０８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７８８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７８８】
　≪実施例175a≫　3-(6,7-ジヒドロ-4H-ピラゾロ[5,1-c][1,4]オキサジン-2-イルアミノ
)-1-メチル-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリジン-2(1H)-オ
ン　175a

【手続補正１０９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７９０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７９０】
≪実施例175b≫　10-[2-(アセトキシメチル)-3-(1-メチル-6-オキソ-5-{4H,6H,7H-ピラゾ
ロ[3,2-c][1,4]オキサジン-2-イルアミノ}-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)フェニル]-4,4
-ジメチル-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-2(6),7-ジエン-9-オン　175b

【手続補正１１０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０８００
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【０８００】
≪実施例176d≫　2-(5-(5-(メトキシメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール-3-イルアミノ)-1-
メチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒド
ロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　176d

【手続補正１１１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０８０４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０８０４】
≪実施例177a≫　[2-(5-{[5-(メトキシメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール-3-イル]アミノ}
-1-メチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-{6-オキソ-8-チア-5-アザトリシ
クロ[7.4.0.02,7]-トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル]メチルアセテート(177a
)

【手続補正１１２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０８１１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０８１１】
≪実施例179a≫　[2-(1-メチル-5-{[5-(1-メチルアゼチジン-3-イル)ピリジン-2-イル]ア
ミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-{6-オキソ-8-チア-5-アザトリシクロ[
7.4.0.02,7]トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル]メチルアセテート　179a
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【手続補正１１３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０８４５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０８４５】
≪実施例186a≫　メチル-6-(5-ブロモ-1-メチル-2-オキソ-1,2-ジヒドロピリジン-3-イル
アミノ)ニコチネート　186a

【手続補正１１４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０８４７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０８４７】
≪実施例186b≫　5-ブロモ-3-(5-(ヒドロキシメチル)ピリジン-2-イルアミノ)-1-メチル
ピリジン-2(1H)-オン(186b)
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【手続補正１１５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０８７２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０８７２】
≪実施例188f≫　2-(1-メチル-5-(5-(4-(オキセタン-3-イル)ピペラジン-1-イル)ピリジ
ン-2-イルアミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-
ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2[1H]-イル)ベンジルアセテート　188f

【手続補正１１６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０８７６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０８７６】
≪実施例189a≫　2-ブロモ-4-フルオロ-6-(9-オキソ-4,4-ジメチル-1,10ジアザトリシク
ロ[6.4.0.02,6]-ドデカ-2(6),7-ジエン-10-イル)ベンジルアセテート　189a

【手続補正１１７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０８７８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０８７８】
≪実施例189b≫　10-[5-フルオロ-2-(アセトキシメチル)-3-[1-メチル-6-オキソ-5-(ピリ
ミジン-4-イルアミノ)-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル]フェニル]-4,4-ジメチル-1,10-ジ



(56) JP 2013-528595 A5 2014.5.15

アザトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-2(6),7-ジエン-9-オン　189b

【手続補正１１８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０８８８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０８８８】
≪実施例191a≫　10-[3-(5-{[5-(4-エチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミノ}-
1-メチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-2-(ヒドロキシメチル)フェニル]-4,4
-ジメチル-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-2(6),7-ジエン-9-オン　191a

【手続補正１１９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０８９６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０８９６】
≪実施例196a≫　3-(1,5-ジメチル-1H-ピラゾール-3-イルアミノ)-1-メチル-5-(4,4,5,5-
テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリジン-2(1H)-オン　196a
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【手続補正１２０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０８９８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０８９８】
≪実施例196b≫　10-(3-{5-[(1,5-ジメチル-1H-ピラゾール-3-イル)アミノ]-1-メチル-6-
オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル}-5-フルオロ-2-(アセトキシメチル)フェニル)-4,4
-ジメチル-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-2(6),7-ジエン-9-オン(196b)

【手続補正１２１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０９１２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０９１２】
≪実施例197g≫　4-フルオロ-2-(1-メチル-5-(5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-
2-イルアミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキ
サヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート(197g)
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【手続補正１２２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０９７４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０９７４】
≪実施例206a≫　2-(2-(3-ニトロ-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)イソインドリン-1,3-ジ
オン　206a

【手続補正１２３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０９７６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０９７６】
≪実施例206b≫　2-(3-ニトロ-1H-ピラゾール-1-イル)エタンアミン　206b

【手続補正１２４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０９８０
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【０９８０】
≪実施例206d≫　メチル(2-(3-ニトロ-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)カルバミン酸第3ブ
チル　206d

【手続補正１２５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０９８２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０９８２】
≪実施例206e≫　2-(3-アミノ-1H-ピラゾール-1-イル)エチル(メチル)カルバミン酸第3ブ
チル　206e

【手続補正１２６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０９８４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０９８４】
≪実施例206f≫　2-(3-(5-ブロモ-1-メチル-2-オキソ-1,2-ジヒドロピリジン-3-イルアミ
ノ)-1H-ピラゾール-1-イル)エチル(メチル)カルバミン酸第3ブチル　206f

【手続補正１２７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０９８６
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【０９８６】
≪実施例206g≫　2-(5-(l-(2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)エチル)-1H-ピ
ラゾール-3-イルアミノ)-1-メチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキ
ソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロ-ピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテ
ート　206g

【手続補正１２８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０９８８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０９８８】
≪実施例206h≫　2-(3-(5-(2-(ヒドロキシメチル)-3-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒド
ロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)フェニル)-1-メチル-2-オキソ-1,2-ジヒドロ
ピリジン-3-イルアミノ)-1H-ピラゾール-1-イル)エチル(メチル)カルバミン酸第3ブチル
　206h

【手続補正１２９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１００２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１００２】
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≪実施例208a≫　2-(5-(6-エチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン-2-イルアミ
ノ)-1-メチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-4-フルオロ-6-(1-オキソ-3,4,6,
7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　208a

【手続補正１３０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１００６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１００６】
≪実施例209a≫　{2-[1-メチル-5-({5-[4-(オキセタン-3-イル)ピペラジン-1-イル]ピリ
ジン-2-イル}アミノ)-6-オキソピリジン-3-イル]-6-{6-オキソ-8-チア-5-アザトリシクロ
[7.4.0.02,7]トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル}メチルアセテート　209a

【手続補正１３１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０１０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０１０】
≪実施例210a≫　5-ブロモ-1-メチル-3-[5-(4-第三-ブトキシカルボニルピペラジン-1-イ
ル)-ピリジン-2-イルアミン　210a
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【手続補正１３２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０１５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０１５】
≪実施例210b≫　5-ブロモ-1-メチル-3-[5-(ピペラジン-1-イル)-ピリジン-2-イルアミノ
]-1H-ピリジン-2-オン　210b

【手続補正１３３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０１７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０１７】
≪実施例210c≫　5-ブロモ-1-メチル-3-[5-(4-(オキセタン-3-イル)ピペラジン-1-イル)-
ピリジン-2-イルアミノ]-1H-ピリジン-2-オン　210c
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【手続補正１３４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０１９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０１９】
≪実施例210d≫　2-(4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキサボロラン-2-イル)-4-フルオ
ロ-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベン
ジルアセテート　210d

【手続補正１３５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０２１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０２１】
≪実施例210e≫　5-フルオロ-2-(1-メチル-5-(5-(4-(オキセタン-3-イル)ピペラジン-1-
イル)ピリジン-2-イルアミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,
4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　2
10e



(64) JP 2013-528595 A5 2014.5.15

【手続補正１３６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０２５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０２５】
≪実施例211a≫　{4-フルオロ-2-{1-メチル-5-({5-[4-(オキセタン-3-イル)ピペラジン-1
-イル]ピリジン-2-イル}アミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル]-6-{6-オキソ-
8-チア-5-アザトリシクロ[7.4.0.02,7]トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル}メ
チルアセテート　211a

　実施例148hの手法に従い、400mgの(4-フルオロ-2-{6-オキソ-8-チア-5-アザトリシクロ
[7.4.0.02,7]トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオ
キサボロラン-2-イル)フェニル)メチルアセテート212b、及び、336mgの5-ブロモ-1-メチ
ル-3-(5-(4-(オキセタン-3-イル)ピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イルアミノ)ピリジン-2
(1H)-オン210cを反応させ、黄色の固体211a(319mg、56%)を得た。LCMS：(M+H)+　713　。
【手続補正１３７】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０２８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０２８】
≪実施例212a≫　2-ブロモ-4-フルオロ-6-(1-オキソ-3,4,5,6,7,8-ヘキサヒドロベンゾチ
エノ[2,3-c]ピリジン-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　212a

【手続補正１３８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０３０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０３０】
≪実施例212b≫　2-(4,4,5,5-テトラメチル[1,3,2]ジオキサボロラン-2-イル)-4-フルオ
ロ-6-(1-オキソ-3,4,5,6,7,8-ヘキサヒドロベンゾチエノ[2,3-c]ピリジン-2(1H)-イル)ベ
ンジルアセテート　212b

【手続補正１３９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０３２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０３２】
≪実施例212c≫　[4-フルオロ-2-(1-メチル-5-{[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジ
ン-2-イル]アミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-{6-オキソ-8-チア-5-ア
ザトリシクロ[7.4.0.02,7]-トリデカ-1(9),2(-ジエン-5-イル}フェニル]メチルアセテー
ト　212c
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【手続補正１４０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０３６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０３６】
≪実施例213a≫　4-フルオロ-2-(1-メチル-5-(5-(1-メチルアゼチジン-3-イル)ピリジン-
2-イルアミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキ
サヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　213a

【手続補正１４１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０６４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０６４】
≪実施例218a≫　(2-{5-[(6-エチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン-2-イル)ア
ミノ]-1-メチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル}-4-フルオロ-6-{6-オキソ-8-チ
ア-5-アザトリシクロ[7.4.0.02,7]トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル)メチル
アセテート　218a



(67) JP 2013-528595 A5 2014.5.15

【手続補正１４２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０７０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０７０】
≪実施例219b≫　[4-フルオロ-2-(1-メチル-5-{[6-(オキセタン-3-イル)-5,6,7,8-テトラ
ヒドロ-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-{
6-オキソ-8-チア-5-アザトリシクロ[7.4.0.02,7]トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フ
ェニル]メチルアセテート　219b

【手続補正１４３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０７４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０７４】
≪実施例220a≫　5-ブロモ-3-(5-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イルア
ミノ)-1-メチルピリジン-2(1H)-オン　220a
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【手続補正１４４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０７６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０７６】
≪実施例220b≫　{4-フルオロ-2-[1-メチル-6-オキソ-5-({5-[4-(プロパン-2-イル)ピペ
ラジン-1-イル]ピリジン-2-イル}アミノ)-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル]-6-{6-オキソ-8
-チア-5-アザトリシクロ-[7.4.0.02,7]トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル}メ
チルアセテート　220b

【手続補正１４５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１０９４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１０９４】
≪実施例223a≫　(4-フルオロ-2-{1-メチル-5-[(6-メチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナ
フチリジン-2-イル)アミノ]-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル}-6-{6-オキソ-8-チ
ア-5-アザトリシクロ[7.4.0.02,7]-トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル)メチル
アセテート　223a
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【手続補正１４６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１１９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１１１９】
≪実施例231a≫　5-ニトロイソインドリン　231a

【手続補正１４７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１２１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１１２１】
≪実施例231b≫　5-ニトロイソインドリン2-カルボン酸第3ブチル　231b

【手続補正１４８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１２３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１１２３】
≪実施例231c≫　5-アミノイソインドリン-2-カルボン酸第3ブチル　231c
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【手続補正１４９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１２５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１１２５】
≪実施例231d≫　5-(6-ブロモ-4-メチル-3-オキソ-3,4-ジヒドロピラジン-2-イルアミノ)
イソインドリン-2-カルボン酸第3ブチル　231d

【手続補正１５０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１２７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１１２７】
≪実施例231e≫　5-ブロモ-3-(イソインドリン-5-イルアミノ)-1-メチルピラジン-2(1H)-
オン　231e

【手続補正１５１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１３５
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【１１３５】
≪実施例232a≫　(4-フルオロ-2-{4-メチル-6-[(2-メチル2,3-ジヒドロ-1H-イソインドー
ル-5-イル)アミノ]-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-イル}-6-{6-オキソ-8-チア-5-ア
ザトリシクロ[7.4.0.02,7]-トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル)メチルアセテ
ート　232a

【手続補正１５２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１４３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１１４３】
≪実施例234a≫　{4-フルオロ-2-[1-メチル-5-({5-メチル-4H,5H,6H,7H-ピラゾロ[1,5-a]
ピラジン-2-イル}アミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル]-6-{1-オキソ-1H,2H,
3H,4H,-6H,7H,8H,9H-ピラジノ[1,2-a]インドール-2-イル}フェニル}メチルアセテート　2
34a

【手続補正１５３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１５０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１１５０】
≪実施例236b≫　5-(3-メチルアゼチジン-1-イル)ピリジン-2-アミン　236b
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【手続補正１５４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１５２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１１５２】
≪実施例236c≫　5-ブロモ-1-メチル-3-(5-(3-メチルアゼチジン-1-イル)ピリジン-2-イ
ルアミノ)ピリジン-2(1H)-オン　236c

【手続補正１５５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１６２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１１６２】
≪実施例241≫　5-(3-(6,6-ジメチル-3,4,6,7-テトラヒドロ-5H-シクロペンタ[4,5]チエ
ノ[2,3-c]ピリジン-1(2H)-イル)-5-フルオロ-2-(ヒドロキシメチル)フェニル)-1-メチル-
3-(6-エチル-5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン-2-イルアミノ)ピリジン-2(1H)-オ
ン　241
　240の調製と同様の基本手順を使用して、5-ブロモ-3-(6-エチル-5,6,7,8-テトラヒドロ
-1,6-ナフチリジン-2-イルアミノ)-1-メチルピリジン-2(1H)-オン(143mg、0.394mmol)と1
82c(300mg、0.513mmol)との反応により、収率28%(70mg)で黄色の固体241を得た。融点134
-135℃；
1H　NMR(500MHz,DMSO-d6)　δ　8.78(d,1H,J=2.0Hz)、8.43(s,1H)、7.44(d,1H,J=2.0Hz)
、7.31(dd,1H,J=9.5,2.5Hz)、7.28(d,1H,J=8.0Hz)、7.18(dd,1H,J=9.5,2.5Hz)、7.06(d,1
H,J=8.0Hz)、4.86(m,1H)、4.38(m,2H)、4.04(m,1H)、3.84(m,1H)、3.59(s,3H)、3.43(s,2
H)、3.03(m,1H)、2.89(m,1H)、2.75(s,4H)、2.62(m,2H)、2.53(m,2H)、2.50(m,2H)、1.23
(s,6H)、1.08(t,3H,J=7.0Hz)；MS(ESI+)　m/z　628(M+H)
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【手続補正１５６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１８５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１１８５】
≪実施例247c≫　(2-{4,4-ジメチル9-オキソ-7-チア-10-アザトリシクロ[6.4.0.02,6]ド
デカ-1(8),2(6)-ジエン-10-イル}-4-フルオロ-6-{4-メチル-6-[(2-メチル-1,2,3,4-テト
ラヒドロイソキノリン-6-イル)アミノ]-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-イル}フェニ
ル)メチルアセテート　247c

【手続補正１５７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１９１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１１９１】
≪実施例248b≫　2-{4,4-ジメチル-9-オキソ-7-チア-10-アザトリシクロ[6.4.0.02,6]ド
デカ-1(8),2(6)-ジエン-10-イル}-6-{6-[(2-エチル-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-
6-イル)アミノ]-4-メチル-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-イル}-4-フルオロフェニル
)メチルアセテート　248b

【手続補正１５８】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１１９５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１１９５】
≪実施例249a≫　(2-{4,4-ジメチル-9-オキソ-7-チア-10-アザトリシクロ[6.4.0.02,6]ド
デカ-1(8),2(6)-ジエン-10-イル}-4-フルオロ-6-(4-メチル-6-{[2-(オキセタン-3-イル)-
1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-6-イル]アミノ}-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-
イル)フェニル)メチルアセテート　249a

【手続補正１５９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１２２９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１２２９】
≪実施例255d≫　4-フルオロ-2-(1-メチル-5-(5-モルホリノピリジン-2-イルアミノ)-6-
オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ
[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　255d

【手続補正１６０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１２５１
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【１２５１】
≪実施例259a≫　{2-[1-メチル-5-({5-メチル-4H,5H,6H,7H-ピラゾロ[1,5-a]ピラジン-2-
イル}アミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル]-6-{6-オキソ-8-チア-5-アザトリ
シクロ[7.4.0.02,7]-トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル}メチルアセテート　2
59a

【手続補正１６１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１２７７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１２７７】
≪実施例266a≫　5-ブロモ-1-メチル-3-(2-メチル-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-6
-イルアミノ)ピリジン-2(1H)-オン　266a

【手続補正１６２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１２７９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１２７９】
≪実施例266b≫　10-[5-フルオロ-2-(アセトキシメチル)-3-{4-メチル-6-[(2-メチル-1,2
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,3,4-テトラヒドロイソキノリン-6-イル)アミノ]-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-イ
ル}フェニル]-4,4-ジメチル-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-2(6),7-ジエン-
9-オン　266b

【手続補正１６３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１２８３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１２８３】
≪実施例267a≫　[4-フルオロ-2-(1-メチル-5-{[5-(1-メチルピペリジン-4-イル)ピリジ
ン-2-イル]アミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-{6-オキソ-8-チア-5-ア
ザトリシクロ[7.4.0.02,7]-トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル]メチルアセテ
ート　267a

【手続補正１６４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３０１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３０１】
≪実施例270a≫　N1,N1,N2-トリメチル-N2-(6-ニトロピリジン-3-イル)エタン-1,2-ジア
ミン　270a
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【手続補正１６５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３０３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３０３】
≪実施例270b≫　N5-(2-(ジメチルアミノ)エチル)-N5-メチルピリジン-2,5-ジアミン　27
0b

【手続補正１６６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３０５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３０５】
≪実施例270c≫　5-ブロモ-3-(5-((2-(ジメチルアミノ)エチル)(メチル)アミノ)ピリジン
-2-イルアミノ)-1-メチルピリジン-2(1H)-オン　270c

【手続補正１６７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３０７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３０７】
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≪実施例270d≫　3-(5-((2-(ジメチルアミノ)エチル)(メチル)アミノ)ピリジン-2-イルア
ミノ-1-メチル-5-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)ピリジン-2(1
H)-オン　270d

【手続補正１６８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３１１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３１１】
≪実施例271a≫　10-[5-フルオロ-2-(アセトキシメチル)-3-(1-メチル-5-{[5-(1-メチル
アゼチジン-3-イル)ピリジン-2-イル]アミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)
フェニル]-4,4-ジメチル-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-2(6),7-ジエン-9-
オン　271a

【手続補正１６９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３１９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３１９】
≪実施例273b≫　10-{5-フルオロ-3-[5-({5-[4-(2-フルオロエチル)ピペラジン-1-イル]
ピリジン-2-イル}アミノ)-1-メチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル]-2-(アセト
キシメチル)フェニル}-4,4-ジメチル-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-2(6),7
-ジエン-9-オン　273b
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【手続補正１７０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３２４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３２４】
≪実施例274c≫　10-[5-フルオロ-2-(アセトキシメチル)-3-(1-メチル-5-{[5-(モルホリ
ン-4-イルメチル)ピリジン-2-イル]アミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)フ
ェニル]-4,4-ジメチル-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-2(6),7-ジエン-9-オ
ン　274c

【手続補正１７１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３２９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３２９】
≪実施例276a≫　10-[5-フルオロ-2-(ヒドロキシメチル)3-{1-メチル5-[(5-メチル-1H-ピ
ラゾール-3-イル)アミノ]-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル}フェニル]-4,4-ジメ
チル-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-2(6),7-ジエン-9-オン　276a
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【手続補正１７２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３３７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３３７】
≪実施例278a≫　10-[5-フルオロ-3-(4-メチル-6-{[4-(1-メチルピペリジン-4-イル)フェ
ニル]アミノ}-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-イル)ベンジル　アセテート]-4,4-ジメ
チル-7-チア-10-アザトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-1(8),2(6)-ジエン-9-オン　278a　

【手続補正１７３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３４４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３４４】
≪実施例280a≫　(2-{4,4-ジメチル-9-オキソ-7-チア-10-アザトリシクロ[6.4.0.02,6]ド
デカ-1(8),2(6)-ジエン-10-イル}-4-フルオロ-6-(1-メチル-5-{[6-(オキセタン-3-イル)-
5,6,7,8-テトラヒドロ-1,6-ナフチリジン-2-イル]アミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジ
ン-3-イル)フェニル)メチル　アセテート　280a　
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【手続補正１７４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３４８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３４８】
≪実施例281a≫　[4-フルオロ-2-(4-メチル-6-{[4-(1-メチルピペリジン-4-イル)フェニ
ル]アミノ}-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-イル)-6-{6-オキソ-8-チア-5-アザトリシ
クロ[7.4.0.02,7]トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル]メチル　アセテート　28
1a　

【手続補正１７５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３５６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３５６】
≪実施例282d≫　4-フルオロ-2-(4-メチル-6-{[4-(1-メチルピペリジン-4-イル)フェニル
アミノ}-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-イル)-6-{1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒド
ロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジル　アセテート　282d　
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【手続補正１７６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３６０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３６０】
≪実施例283a≫　4-フルオロ-2-(4-メチル-6-(2-メチル-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノ
リン-6-イルアミノ)-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9
-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2（1H)-イル)ベンジル　アセテート　283a　

【手続補正１７７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３６６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３６６】
≪実施例285a≫　5-エチル-2-ニトロ-4,5,6,7-テトラヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラジン　2
85a
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【手続補正１７８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３６８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３６８】
≪実施例285b≫　5-エチル-4,5,6,7-テトラヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラジン-2-アミン　2
85b

【手続補正１７９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３７０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３７０】
≪実施例285c≫　5-ブロモ-3-(5-エチル-4,5,6,7-テトラヒドロピラゾロ[1,5-a]ピラジン
-2-イルアミノ-1-メチルピリジン-2(1H)-オン　285c

【手続補正１８０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１３７２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１３７２】
≪実施例285d≫　10-{3-[5-({5-エチル-4H,5H,6H,7H-ピラゾロ[1,5-a]ピラジン-2-イル}
アミノ)-1-メチル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル]-5-フルオロ-2-(アセトキシ
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メチル)フェニル}-4,4-ジメチル-1,10-ジアザトリシクロ[6,4,0,0２，６]ドデカ-2(6),7-
ジエン-9-オン　285d

【手続補正１８１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４０１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４０１】
≪実施例294a≫　(2-{4,4-ジメチル-9-オキソ-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.0２，６]ド
デカ-2(6),7-ジエン-10-イル}-4-フルオロ-6-(4-メチル-6-{[4-(1-メチルピペリジン-4-
イル)フェニル]アミノ}-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-イル）フェニル）メチルアセ
テート　294a

【手続補正１８２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４０５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４０５】
≪実施例295a≫　(2-{4,4-ジメチル-9-オキソ-7-チア-10-アザトリシクロ[6.4.0.0２，６

]ドデカ-1(8),2(6)-ジエン-10-イル}]-4-フルオロ-6-(1-メチル-5-{[5-(1-メチルピペリ
ジン-4-イル)ピリジン-2-イル]アミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)フェニ
ル)メチルアセテート　295a
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【手続補正１８３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４４１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４４１】
≪実施例302a≫　5-ブロモ-3-(1-エチル-5-メチル-1H-ピラゾール-3-イルアミノ)-1-メチ
ルピリジン-2-(1H)-オン　302a　

【手続補正１８４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４４３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４４３】
≪実施例302b≫　10-(3-{5-[(1-エチル-5-メチル-1H-ピラゾール-3-イル)アミノ]-1-メチ
ル-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル}]-5-フルオロ-2-(アセトキシメチル)フェニ
ル)-4,4-ジメチル-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.0２，６]ドデカ-2(6),7-ジエン-9-オン
　302b　
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【手続補正１８５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４４７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４４７】
≪実施例304≫　10-[5-フルオロ-2-(ヒドロキシメチル)-3-[1-メチル-5-({5-[4-(オキセ
タン-3-イル)ピペラジン-1-イル]ピリジン-2-イル}アミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリ
ジン-3-イル]フェニル]-4,4-ジメチル-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.0２，６]ドデカ-2(
6),7-ジエン-9-オン　304　
【手続補正１８６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４４８
【補正方法】削除
【補正の内容】
【手続補正１８７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４４９
【補正方法】削除
【補正の内容】
【手続補正１８８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４５０
【補正方法】削除
【補正の内容】
【手続補正１８９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４５１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４５１】
　室温で(2-{4,4-ジメチル-9-オキソ-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-2(6),7
-ジエン-10-イル}-4-フルオロ-6-[1-メチル-5-({5-[4-(オキセタン-3-イル）ピペラジン-
1-イル]ピリジン-2-イル}アミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル]フェニル)メ
チルアセテート　304a(200mg，0.28mmol)のTHF/イソプロパノール/水(6mL/6mL/2mL)溶液
に、攪拌しながらLiOH(70mg，2.9mmol)を加えた。この混合物を0.5時間撹拌した。次いで
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、20mlの水を加え、混合物を酢酸エチルで抽出した(30mL×3)。一緒にした有機層をNa２S
0４で乾燥し、濃縮して黄色の固体を得、これを更にprep-HPLCによって精製し、白色固体
の304(100mg，53%)を得た。LCMS:[M+H]＋668。１H　NMR(500MHz，DMSO)；δ　1.23(s,6H)
、2.37-2.39(m,5H)、2.53-2.57(m,2H)、3.07(s,4H)、3.43-3.45(m,2H)、3.60(s,3H)、3.8
5-3.87(m,1H)、4.16-1.19(m,3H)、4.32(d,J=6.0Hz,2H)、4.45-4.50(m,2H)、4.54-4.58(m,
2H)、4.86(s,1H)、6.47-6.51(m,1H)、7.18-7.25(m,2H)、7.34-7.39(m,3H)、7.83-7.86(m,
1H)、8.35-8.37(m,1H)、8.53-8.56(m,1H)。
【手続補正１９０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４５３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４５３】
≪実施例305a≫　{2-[4-メチル-6-({4-[1-(オキセタン-3-イル)ピペリジン-4-イル]フェ
ニル}アミノ)-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-イル]-6-{6-オキソ-8-チア-5-アザトリ
シクロ[7.4.0.0２，７]トリデカ-1(9),2(7)-ジエン-5-イル}フェニル}メチルアセテート
　305a　

【手続補正１９１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４７０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４７０】
　密閉チューブに、(2-{4,4-ジメチル-9-オキソ-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.0２，６]
ドデカ-2(6),7-ジエン-10-イル}-6-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-
イル)フェニル)メチルアセテート(335mg、0.7mmol)、5-ブロモ-1-メチル-3-(5-(4-(オキ
セタン-3-イル)ピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イルアミノ)ピリジン-2(1H)-オン　188e(
294mg、0.7mmol)、Pd(dppf)Cl２(33mg、0.04mmol)、K３PO４・3H２O(372mg、1.4mmol)、
及びNaOAc(115mg、1.4mmol)のCH３CN(20mL)溶液からなる混合物を仕込んだ。系を脱気し
てから窒素ガスを充填した。反応混合物を110℃で2時間加熱した。次いで室温に冷却し、
ろ過した。ろ過液を減圧下で濃縮し、得られた残渣をフラッシュ　カラムクロマトグラフ
ィーによって精製し、30:1のメチレンクロライド/メタノール溶液で溶出させ、黄色の固
体311a(208mg、43%)を得た。　MS:[M+H]＋692。
【手続補正１９２】
【補正対象書類名】明細書
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【補正対象項目名】１４７１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４７１】
　311a(200mg、0.29mol)のTHF/イソプロパノール/水(6mL/6mL/2mL)溶液に、室温で攪拌し
ながらLiOH(70mg、2.9mmol)を加えた。この混合物を0．5時間攪拌した。次いで20mLの水
を加え、混合物を酢酸エチルで抽出した(3×30mL)。
　一緒にした有機層をNa２S0４で乾燥し、濃縮して黄色の固体を得、これを更にprep-HPL
Cで精製し、白色固体311を得た(100mg、53%)。LCMS:[M+H]＋650　。
１H　NMR(500MHz、DMSO)　δ　1.22(s,6H)、2.37-2.42(m,6H)、2.56(d,J=11.0Hz,1H),3.0
6(d,J=4.5Hz,,4H)、3.41-3.44(m,2H)、3.59(s,3H)、3.85-3.90(m,1H)、4.08-4.21(m,3H)
、4.35(d,J=4.5Hz、2H)、4.45-4.47(m,2H)、4.54-4.57(m,2H)、4.84-4.86(m,1H)、6.45(s
,1H)、7.22(d,J=9.0Hz,1H)、7.31-7.47(m,4H)、7.86(d,J=3.0Hz,1H)、8.37(s,1H)、8.56(
d,J=2.0Hz,1H).
【手続補正１９３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４７８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４７８】
≪実施例315a≫　[2-(1-メチル-5-{[5-(1-メチルピペリジン-4-イル)ピリジン-2-イル]ア
ミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-{6-オキソ-8-チア-5-アザトリシクロ[
7.4.0.0２，７]トリデカ-l(9),2(7）-ジエン-5-イル}フェニル]メチルアセテート　315a

【手続補正１９４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４８２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４８２】
≪実施例316a≫　4-フルオロ-2-(4-メチル-6-(4-(1-メチルアゼチジン-3-イル)フェニル
アミノ)-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒド
ロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　316a
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【手続補正１９５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４８６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４８６】
≪実施例317a≫　(2-{4,4-ジメチル-9-オキソ-7-チア-10-アザトリシクロ[6.4.0.0２，６

]ドデカ-1(8),2(6)-ジエン-10-イル}]-6-(1-メチル-5-{[5-(オキセタン-3-イル)-4H,5H,6
H,7H-ピラゾロ[1,5-a]ピラジン-2-イル]アミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル
)フェニル)メチルアセテート　317a

【手続補正１９６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１４９４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１４９４】
≪実施例319a≫　[2-(1-メチル-5-{[5-(オキセタン-3-イル)-4H,5H,6H,7H-ピラゾロ[1,5-
a]ピラジン-2-イル]アミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-{1-オキソ1H,2H
,-ピラジノ[1,2-a]インドール-2-イル}フェニル]メチル　アセテート　319a　



(90) JP 2013-528595 A5 2014.5.15

【手続補正１９７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５１６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５１６】
≪実施例323a≫　(2-{4,4-ジメチル-9-オキソ-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.0２，６]ド
デカ-2(6),7-ジエン-10-イル}-6-(1-メチル-5-{[5-(1-メチルピペリジン-4-イル)ピリジ
ン-2-イル]アミノ}-6-オキソ－１，６－ジヒドロピリジン-3-イル）フェニル）メチル　
アセテート　323a　

【手続補正１９８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５１７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５１７】
　25mLの密閉チューブに、5-ブロモ-1-メチル-3-(5-(1-メチルピペリジン-4-イル)ピリジ
ン-2-イルアミノ)ピリジン-2(1H)-オン　282c(376mg、1.0mmol)、(2-{4,4-ジメチル-9-オ
キソ-1,10-ジアザトリシクロ[6.4.0.0２，６]ドデカ-2(6),7-ジエン-10-イル}-6-(4,4,5,
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5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)メチルアセテート(478mg、1.
0mmol)、CH３COONa(168mg、2.0mmol)、K３P0４(546mg、2.0mmol)、CH３CN(25mL)に懸濁し
たPdCl２(dppf)(84mg、0.1mmol)、及びH２0(1mL)を仕込んだ。この混合物を110℃で２時
間加熱し、次いで濃縮し、残渣をカラムクロマトグラフィーで精製し、15:1のメチレンク
ロライド/メタノール溶液で溶出させて、茶褐色の固体323a(278mg、43%)を得た。MS:(M+H
)＋649　。
【手続補正１９９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５３２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５３２】
≪実施例327a≫　第3ブチル4-(4-ニトロフェニル)ピペラジン-1-カルボキシレート　327a

　実施例188aに従って、1-フルオロ-4-ニトロベンゼン(2.8g、20mmol)とN-Boc-ピペラジ
ン(11g、60mmol)を反応させて黄色固体327a(3g、51%)を得た。
MS:[M+H]＋308　。
【手続補正２００】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５３３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５３３】
≪実施例327b≫　第3ブチル4-(4-アミノフェニル)ピペラジン-1-カルボキシレート　327b

　実施例188bに従って、327aを黄色の固体327b(1.35g、99%)に還元した。
MS:[M+H]＋278　
【手続補正２０１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５３４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５３４】
≪実施例327c≫　第3ブチル4-(4-(6-ブロモ-4-メチル-3-オキソ-3,4-ジヒドロピラジン-2
-イルアミノ）フェニル）ピペラジン-1-カルボキシレート　327c
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　実施例188cに従って、327b(2.6g、9.4mmol)と3,5-ジブロモ-1-メチルピラジン-2(1H)-
オン(2.5g、9.4mmol)を反応させて、黄色の固体327c(2.96g、68%)を得た。　MS:[M+H]＋4
64　。
【手続補正２０２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５３５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５３５】
≪実施例327d≫　5-ブロモ-1-メチル-3-(4-(ピペラジン-1-イル)フェニルアミノ)ピラジ
ン-2(1H)-オン　327d

　実施例188dに従って、327cから保護基を外して黄色の固体327d(1.57g、99%)を得た。　
MS:[M+H]＋364　
【手続補正２０３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５３６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５３６】
≪実施例327e≫　5-ブロモ-1-メチル-3-(4-(4-(オキセタン-3-イル)ピペラジン-1イル)フ
ェニルアミノ)ピラジン-2(1H)-オン　327e
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　実施例188eに従って、1.2g(3mmol)の327dを黄色の固体327e(943mg、75%)に変換した。
　MS:[M+H]＋420　。
【手続補正２０４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５３７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５３７】
≪実施例327f≫　4-フルオロ-2-(4-メチル-6-(4-(4-(オキセタン-3-イル)ピペラジン-1-
イル)フェニルアミノ)-5-オキソ-4,5-ジヒドロピラジン-2-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8
,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2-(1H)-イル)ベンジルアセテート　327f　

【手続補正２０５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５４０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５４０】
≪実施例328a≫　4-(6-(6-クロロ-2-メチル-3-オキソ-2,3-ジヒドロピリダジン-4-イルア
ミノ)ピリジン-3-イル)ピペラジン-1-カルボキシレート　328a
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【手続補正２０６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５４６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５４６】
≪実施例328d≫　4-フルオロ-2-(1-メチル-5-(5-(4-(オキセタン-3-イル)ピペラジン-1-
イル)ピリジン-2-イルアミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリダジン-3-イル）-6-(1-オキソ
-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2-(1H)-イル)ベンジルアセテー
ト　328d

【手続補正２０７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５５６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５５６】
≪実施例329d≫　7-チアトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-1(8),2(6),9,l1-テトラエン-5-
オン
329d
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【手続補正２０８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５５８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５５８】
≪実施例329e≫　N-[(5Z)-7-チアトリシクロ[6.4.0.02,6]ドデカ-1(8),2(6),9,11-テトラ
エン-5-イリデン]ヒドロキシルアミン　329e　

【手続補正２０９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５６２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５６２】
≪実施例329g≫　(2-ブロモ-4-フルオロ-6-{6-オキソ-8-チア-5-アザトリシクロ[7.4.0.0
2,7]トリデカ-1(9),2(7),10,12-テトラエン-5-イル}フェニル)メチルアセテート　329g
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【手続補正２１０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５６４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５６４】
≪実施例329h≫　[4-フルオロ-2-(1-メチル-5-{[5-(4-メチルピペラジン-1-イル）ピリジ
ン-2-イル]アミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル）-6-{6-オキソ-8-チア-5ア
ザトリシクロ[7.4.0.0２，７]-トリデカ-1(9),2(7),10,12-テトラエン-5-イル}フェニル]
メチル　329h

【手続補正２１１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５７０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５７０】
≪実施例330b≫　第3ブチル4-(6-(5-ブロモ-1-メチル-2-オキソ-l,2-ジヒドロピリジン-3
-イルアミノ)ピリダジン-3-イル)ピペラジン-1-カルボキシレート　330b

【手続補正２１２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１５７４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１５７４】



(97) JP 2013-528595 A5 2014.5.15

≪実施例330e≫　4-フルオロ-2-(1-メチル-5-(6-(4-(オキセタン-3-イル)ピペラジン-1-
イル）ピリダジン-3-イルアミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル）-6-(1-オキ
ソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジル　アセテ
ート　330e　

【手続補正２１３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６０３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６０３】
≪実施例334b≫　(E)-エチル　3-(3-クロロビシクロ[2.2.1]ヘプト-2-エン-2-イル）アク
リレート　334b

【手続補正２１４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６０５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６０５】
≪実施例334c≫　エチル3-アザトリシクロ[5.2.1.0２，６]デカ-2(6),4-ジエン-4-カルボ
キシレート　334c
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【手続補正２１５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６０７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６０７】
≪実施例334d≫　エチル3-(シアノメチル)-3-アザトリシクロ[5.2.1.02，6]デカ-2(6),4-
ジエン-4－カルボキシレート　334d　

【手続補正２１６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６０９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６０９】
≪実施例334e≫　エチル3-(2-アミノエチル)-3-アザトリシクロ[5.2.1.0２，６]デカ-2(6
),4-ジエン-4-カルボキシレート　334e

【手続補正２１７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６１１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６１１】
≪実施例334f≫　3,6-ジアザテトラシクロ[9.2.1.02,10.03,8]テトラデカ-2(10),8-ジエ
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ン-7-オン　334ｆ

【手続補正２１８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６１３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６１３】
≪実施例334g≫　(2-ブロモ-4-フルオロ-6-{7-オキソ-3,6-ジアザテトラシクロ[9,2,1,02
,10.03,8]テトラデカ-2(10),8-ジエン-6-イル}フェニル)メチルアセテート　334g　

【手続補正２１９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６１５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６１５】
≪実施例334h≫　(4-フルオロ-2-{7-オキソ-3,6-ジアザテトラシクロ[9.2.1.02,10.03,8]
テトラデカ-2(10),8-ジエン-6-イル}-6-(テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル
）フェニル）メチル　アセテート　334h
 

【手続補正２２０】
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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６１７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６１７】
≪実施例334i≫
　{4-フルオロ-2-[1-メチル-5-({5-[4-(オキセタン-3-イル)ピペラジン-1-イル]ピリジン
-2-イル}アミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル]-6-{7-オキソ-3,6-ジアザテト
ラシクロ[9.2.1.02,10.03,8]テトラデカ-2(10),8-ジエン-6-イル}フェニル}メチルアセテ
ート　334i

【手続補正２２１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６２１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６２１】
≪実施例335a≫　第3-ブチル5-(6-ニトロピリジン-3-イル)-ヘキサヒドロピロロ[3,4-c]
ピロール-2(1H)-カルボキシレート　335a

【手続補正２２２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６２３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６２３】
≪実施例335b≫　第3ブチル5-(6-アミノピリジン-3-イル）-ヘキサヒドロピロロ[3,4-c]
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ピロール-2(1H)-カルボキシレート　335b

　実施例188bに従って、234mgの335a(0.7mmol)を還元して黄色固体335b(213mg、99%)を得
た。　MS：[M+H]＋305　
【手続補正２２３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６２４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６２４】
≪実施例335c≫　第3ブチル5-(6-(5-ブロモ-1-メチル-2-オキソ-l,2-ジヒドロピリジン-3
-イルアミノ)ピリジン-3-イル）-ヘキサヒドロピロロ[3,4-c]ピロール-2(1H)-カルボキシ
レート　335c

　実施例188cに従って、3,5-ジブロモ-1-メチルピリジン-2(1H)-オン(212mg、0.79mmol)
と335b(200mg、0.66mmol)を反応させて、黄色固体335c(194mg、60%)を得た。MS：[M+H]＋

492　。
【手続補正２２４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６２５
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６２５】
≪実施例335d≫　5-ブロモ-3-(5-(ヘキサヒドロピロロ[3,4-c]ピロール-2(1H)-イル）ピ
リジン-2-イルアミノ-1-メチルピリジン-2(1H)-オン　335d
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　実施例188dに従って、194mg(0.4mmol)の335cの保護基を外して、黄色固体335d(154mg、
99%)を得た。　MS：[M+H]＋392　。
【手続補正２２５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６２６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６２６】
≪実施例335e≫　5-ブロモ-1-メチル-3-(5-(5-メチル-ヘキサヒドロピロロ[3,4-c]ピロー
ル-2(1H)-イル）ピリジン-2-イルアミノ)ピリジン-2(1H)-オン　335e

　実施例188eに従って、154mg(0.4mmol)の335dをメチル化して、黄色固体(119mg、75%)を
得た。　MS：[M+H]＋404　。
【手続補正２２６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６２７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６２７】
≪実施例335f≫　4-フルオロ-2-(1-メチル-5-(5-(5-メチル-ヘキサヒドロピロロ[3,4-c]
ピロール-2(1H)-イル）ピリジン-2-イルアミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル
）-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラジノ[1,2-a]インドール-2（1H)-イル）ベ
ンジルアセテート　335f
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【手続補正２２７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６４９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６４９】
≪実施例337a≫　(4-フルオロ-2-{1-メチル-6-オキソ-5-[(ピリミジン-4-イル)アミノ]-1
,6-ジヒドロピリジン-3-イル}-6-{7-オキソ-3,6-ジアザテトラシクロ[9.2.1.02,10.03,8]
テトラデカ-2(10),8-ジエン-6-イル}フェニル)メチル　アセテート　337a

【手続補正２２８】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６６２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６６２】
≪実施例339≫　5-[5-フルオロ-2-(ヒドロキシメチル)-3-[1-メチル-5-({5-[4-(オキセタ
ン-3-イル)ピペラジン-1-イル]ピリジン-2-イル}アミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジ
ン-3-イル]フェニル]-8-チア-4,5-ジアザトリシクロ[7.4.0.02,7]トリデカ-1(9),2(7),3(
4)-トリエン-6-オン　339
【手続補正２２９】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６６３
【補正方法】変更
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【補正の内容】
【１６６３】
≪実施例339a≫　[4-フルオロ-2-(1-メチル-5-{[5-(4-(オキセタン-3-イル)ピペラジン-1
-イル）ピリジン-2-イル]アミノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル）-6-{6-オキ
ソ-8-チア-4,5-ジアザトリシクロ[7.4.0.02,7]トリデカ-1(9),2(7),3-トリエン-5-イル}
フェニル]メチル　アセテート　339a

【手続補正２３０】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６６６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６６６】
≪実施例340a≫　{4-フルオロ-2-[1-メチル-5-({5-[4-メチルピペラジン-1-イル]ピリジ
ン-2イル}アミノ)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル]-6-{7-オキソ-3,6-ジアザテ
トラシクロ[9,2,1,02,10.03,8]テトラデカ-2(10),8-ジエン-6-イル}フェニル}メチル　ア
セテート　340a

【手続補正２３１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６７３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６７３】
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≪実施例341c≫
　[4-フルオロ-2-(1-メチル-5-{[5-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリジン-2-イル]アミ
ノ}-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-{6-オキソ-8-チア-4,5-ジアザトリシク
ロ-[7.4.0.0２，７]トリデカ-1(9),2(7),3-トリエン-5-イル}フェニル]メチル　アセテー
ト341c

【手続補正２３２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６７６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６７６】
≪実施例342a≫
　6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリダジン-3-アミン　342a　

【手続補正２３３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６７８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６７８】
≪実施例342b≫
　5-ブロモ-1-メチル-3-(6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリダジン-3-イルアミノ）-ピ
リジン-2(1H)-オン　342b
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　実施例188cに従って、342a(580mg、3.0mmol)を黄色固体342b(920mg、80%)に変換した。
　MS：[M+H]＋381　。
【手続補正２３４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６７９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６７９】
≪実施例342c≫
　4-フルオロ-2-(1-メチル-5-(6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリダジン-3-イルアミノ
)-6-オキソ-1,6-ジヒドロピリジン-3-イル)-6-(1-オキソ-3,4,6,7,8,9-ヘキサヒドロピラ
ジノ[1,2-a]インドール-2(1H)-イル)ベンジルアセテート　342c

【手続補正２３５】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１６９２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１６９２】
≪実施例907≫　CD69全血分析
　ヒトの血液を、以下の条件付きで、健康な志願者から得た：1週間一切薬を使わず、非
喫煙者であること。血液(8つの化合物を検査するための約20ml)を、静脈穿刺によって、
ヘパリンナトリウムを含むバキュテナー〔登録商標〕(ベクトン・ディッキンソン・アン
ド・カンパニ)チューブに採取した。
　10mMの式I化合物のDMSO溶液を、1:10の比率で100%DMSOを用いて希釈し、次いで、10点
用量反応曲線用に、３倍段階希釈法（three-fold　serial　dilutions）によって、100%D
MSOで希釈した。化合物をさらにPBSで1:10に希釈し、次に各化合物の5.5μlアリコートを
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、2mlの96ウェルプレートに、2連形式で（in　duplicate）添加した;10%DMSOのPBS溶液5.
5μlを、コントロール及び刺激なしウェルとして添加した。ヒト全血HWB(100μl)を各ウ
ェルに添加した。混合した後、プレートを37℃、5%C02、湿度100%の環境で30分間培養し
た。ヤギF(ab')2抗ヒトIgM(500μg/ml溶液の10μl、50μg/ml最終)を、混合しながら各ウ
ェル(刺激なしウェルを除く)に添加し、プレートを、さらに20時間培養した。20時間の培
養の終わりに、37℃、5%C02、湿度100%の環境で30分間、サンプルを蛍光標識された抗体
と共に培養した。補償調整及び初期電圧設定のための、誘導コントロール、非染色及び単
一染色を含む。次にメーカーの説明書に従って、サンプルをPharM Lyse〔登録商標〕(BD
　Biosciences　Pharmingen)で溶解した。その後、BDバイオサイエンスHTS　96ウェルシ
ステムをLSRIIマシーンで実行するのに適した96ウェルプレートに、サンプルを移した。
データを取得し、BD　Biosciences　DIVAソフトウェアを用いて、平均蛍光強度値を得た
。最初に結果をFACS解析ソフトウエアー(Flow　Jo)によって解析した。検査化合物に対す
るIC50を、抗IgMで刺激された、CD20陽性でもあるCD69細胞のパーセント陽性(刺激なしの
背景における8つウェルの平均を差し引いた後の、8つのコントロールウェルの平均)が50%
減少する濃度として定義した。IC50値を、プリズムヴァージョン5により、非線形回帰曲
線フィットを用いて計算した。
　表1、2、及び3から選択された化合物の、CD69全血分析における典型的なIC50値は、以
下の通りである。：

 
【手続補正２３６】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０５０４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０５０４】
　≪実施例134b≫　5-ブロモ-3-(5-(2-ヒドロキシプロパン-2-イル)-1-メチル-1H-ピラゾ
ール-3-イルアミノ)-1-メチルピリジン-2(1H)-オン　134b



(108) JP 2013-528595 A5 2014.5.15

 
【手続補正２３７】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】１２１７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【１２１７】
≪実施例252a≫　5-ブロモ-1-メチル-3-(5-(オキセタン-3-イル)-4,5,6,7-テトラヒドロ
ピラゾロ[1,5-a]ピラジン-2-イルアミノ)ピリジン-2(1H)-オン　252a
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