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(57)【要約】
　アデノシン受容体のモジュレーターとしてのアミノピ
ラジン化合物が提供される。化合物は、Ｇタンパク質共
役受容体シグナル伝達経路により介在される疾患の処置
のための治療剤としての使用が発見され得て、かつ特定
の腫瘍学における使用が発見され得る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(Ｉ)：
【化１】

〔式中、
Ａは場合によりＲ３でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシフェニル、場合によりＲ
４でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシ－２－ピリジル、Ｒ４で置換されているナ
フチル、場合によりＲ４で置換されていてよい９もしくは１０員二環式ヘテロシクリルま
たは場合によりＲ４で置換されていてよい９もしくは１０員二環式ヘテロアリールであり
；
Ｂは場合によりＲ３で置換されていてよいフェニル、場合によりＲ４で置換されていてよ
いＣ３－Ｃ６シクロアルキル、場合によりＲ４で置換されていてよい３～６員ヘテロシク
リルまたは場合によりＲ４で置換されていてよい５～１０員ヘテロアリールであり；
Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３

－Ｃ６シクロアルキル、３～６員ヘテロシクリル、５～１０員ヘテロアリール、－(Ｃ１

－Ｃ３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(３～６員ヘ
テロシクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(５～６員ヘテロアリール)、－(Ｃ１－Ｃ３ア
ルキレン)(Ｃ６アリール)、－Ｃ(Ｏ)Ｒ１ａ、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１ａ、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ１ｂＲ１

ｃ、－ＮＲ１ｂＲ１ｃ、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ１ａ、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)ＮＲ１ｂＲ
１ｃ、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)Ｒ１ａまたは－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ１ｂ

Ｒ１ｃであり、ここで、Ｒ１のＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６

アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～６員ヘテロシクリル、５～１０員ヘテロア
リール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキ
レン)(３～６員ヘテロシクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(５～６員ヘテロアリール)
および－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６アリール)は独立して、場合によりＲ４で置換され
ていてよく；
各Ｒ１ａは独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～６員
ヘテロシクリル、Ｃ６アリール、５～６員ヘテロアリール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(
Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(３～６員ヘテロシクリル)、－(
Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６アリール)または－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(５～６員ヘテロ
アリール)であり、ここでこれらの各々は、場合により、メチル、エチル、ハロゲン、オ
キソ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＣＮ、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣ２Ｈ５

、－ＮＨ２または－ＮＨＣＨ３で置換されていてよく；
各Ｒ１ｂおよびＲ１ｃは、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアル
キル、３～６員ヘテロシクリル、Ｃ６アリール、５～６員ヘテロアリール、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(３～６員ヘテロ
シクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６アリール)または－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(
５～６員ヘテロアリール)であり、ここでこれらの各々は、場合により、メチル、エチル
、ハロゲン、オキソ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＣＮ、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ
(Ｏ)ＯＣ２Ｈ５、－ＮＨ２または－ＮＨＣＨ３で置換されていてよく；
またはＲ１ｂおよびＲ１ｃは、それらが結合する窒素原子と一体となって３～６員ヘテロ
シクリルを形成し；
Ｒ２は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ６
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－Ｃ１４アリール、Ｃ５－Ｃ１４ヘテロアリール、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～６員
ヘテロシクリル、－ＣＮ、ハロゲン、－ＯＲ２ａ、－ＳＲ２ａ、－ＮＲ２ｂＲ２ｃ、－Ｃ
(Ｏ)Ｒ２ａ、－ＮＲ２ｂＣ(Ｏ)Ｒ２ｃ、－ＮＲ２ａＣ(Ｏ)ＮＲ２ｂＲ２ｃ、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ
２ａ、－Ｃ(Ｏ)ＯＮＲ２ｂＲ２ｃまたは－Ｃ(Ｏ)ＮＲ２ｂＲ２ｃであり、ここでＲ２のＣ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ６－Ｃ１４アリー
ル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルおよび３～６員ヘテロシクリルは、独立して、場合により
Ｒ４で置換されていてよく；
各Ｒ２ａは独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～６員
ヘテロシクリル、Ｃ６－アリール、５～６員ヘテロアリール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)
Ｎ(Ｃ２Ｈ５)２、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル)、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)(３～６員ヘテロシクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(５～６員ヘテロア
リール)または－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６アリール)であり、これらの各々は、場合
により、メチル、エチル、ハロゲン、オキソ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＣＮ、
－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣ２Ｈ５、－ＮＨ２または－ＮＨＣＨ３で置換されていて
よく；
各Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキ
ル、３～６員ヘテロシクリル、Ｃ６－アリール、５～６員ヘテロアリール、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)Ｎ(Ｃ２Ｈ５)２、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル)
、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(３～６員ヘテロシクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ

６アリール)または－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(５～６員ヘテロアリール)であり、これら
の各々は、場合により、メチル、エチル、ハロゲン、オキソ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣ
Ｈ３、－ＣＮ、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣ２Ｈ５、－ＮＨ２または－ＮＨＣＨ３で
置換されていてよく；
またはＲ２ｂおよびＲ２ｃは、それらが結合する窒素原子と一体となって３～６員ヘテロ
シクリルを形成し；
各Ｒ３は独立して、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル
、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ＝ＮＨ(ＯＲ
５)、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＯＣ(Ｏ
)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＯＲ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７

、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、－ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、－
ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－Ｓ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)２Ｎ
Ｒ６Ｒ７、－Ｐ(Ｏ)(ＯＲ６)(ＯＲ７)、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～１２員ヘテロシ
クリル、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ６－Ｃ１４アリール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)
ＣＮ、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＯＲ５、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＳＲ５、－(Ｃ１－
Ｃ３アルキレン)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＣＦ３、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレ
ン)ＮＯ２、－Ｃ＝ＮＨ(ＯＲ５)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－(Ｃ１－Ｃ３

アルキレン)ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－(Ｃ１－Ｃ３アル
キレン)Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＯＲ６、－(Ｃ

１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)Ｒ５、
－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、
－Ｃ(Ｏ)(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｓ
(Ｏ)２Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アル
キレン)Ｓ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)２ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)Ｐ(Ｏ)(ＯＲ６)(ＯＲ７)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロア
ルキル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(３～１２員ヘテロシクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキ
レン)(５～１０員ヘテロアリール)または－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６－Ｃ１４アリー
ル)であり、ここで各Ｒ３は独立して、場合により、ハロゲン、オキソ、－ＯＲ８、－Ｎ
Ｒ８Ｒ９、－Ｃ(Ｏ)Ｒ８、－ＣＮ、－Ｓ(Ｏ)Ｒ８、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ８、－Ｐ(Ｏ)(ＯＲ８)(
ＯＲ９)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＯＲ８、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ８Ｒ９、－(
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Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)Ｒ８、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)Ｒ８、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)Ｓ(Ｏ)２Ｒ８、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｐ(Ｏ)(ＯＲ８)(ＯＲ９)、Ｃ３

－Ｃ８シクロアルキルまたは場合によりオキソ、－ＯＨもしくはハロゲンで置換されてい
てよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよく；
各Ｒ４は独立して、オキソまたはＲ３であり；
Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキ
ニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～６員ヘテロアリールまた
は３～６員ヘテロシクリルであり、ここでＲ５のＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～
６員ヘテロアリールおよび３～６員ヘテロシクリルは独立して、場合により、ハロゲン、
オキソ、－ＣＮ、－ＯＲ９、－ＮＲ９Ｒ１０、－Ｐ(Ｏ)(ＯＲ９)(ＯＲ１０)、場合により
ハロゲンで置換されていてよいフェニルまたは場合によりハロゲン、－ＯＨもしくはオキ
ソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよく；
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～６員
ヘテロアリール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６アリール)または３～６員ヘテロシクリ
ルであり、ここでＲ６およびＲ７のＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－
Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～６員ヘテロア
リール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６アリール)および３～６員ヘテロシクリルは独立
して、場合により、ハロゲン、オキソ、－ＣＮ、－ＯＲ９、－ＮＲ９Ｒ１０または場合に
よりハロゲン、－ＯＨもしくはオキソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換さ
れていてよく；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって、場合によりハロゲン、
オキソ、－ＯＲ９、－ＮＲ９Ｒ１０または場合によりハロゲン、オキソもしくは－ＯＨで
置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよい３～６員ヘテロシクリルを
形成し；
Ｒ３中のＲ８およびＲ９はそれぞれ独立して、水素、場合によりハロゲンもしくはオキソ
で置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキル、場合によりハロゲンもしくはオキソで置換さ
れていてよいＣ２－Ｃ６アルケニルまたは場合によりハロゲンもしくはオキソで置換され
ていてよいＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
またはＲ３中のＲ８およびＲ９は、それらが結合する原子と一体となって、場合によりハ
ロゲン、オキソまたは場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されていてよいＣ１－Ｃ

６アルキルで置換されていてよい３～６員ヘテロシクリルを形成し；そして
Ｒ５、Ｒ６およびＲ７中のＲ９およびＲ１０はそれぞれ独立して、水素、場合によりハロ
ゲンもしくはオキソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキル、場合によりハロゲンもし
くはオキソで置換されていてよいＣ２－Ｃ６アルケニルまたは場合によりハロゲンもしく
はオキソで置換されていてよいＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
またはＲ５、Ｒ６およびＲ７中のＲ９およびＲ１０は、それらが結合する原子と一体とな
って、場合によりハロゲン、オキソまたは場合によりオキソもしくはハロゲンで置換され
ていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよい３～６員ヘテロシクリルを形成する
〕
の化合物またはその互変異性体または異性体、または前記いずれかの薬学的に許容される
塩。
【請求項２】
　Ａが場合によりＲ３でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシフェニル、場合により
Ｒ４でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシ－２－ピリジル、少なくとも１個の環窒
素原子を含む非置換９もしくは１０員二環式ヘテロアリール、炭素原子により親構造と結
合したＲ４で場合により置換されていてよい少なくとも２個の環窒素原子を含む９もしく
は１０員二環式ヘテロアリールまたは場合によりＲ４で置換されていてよい１０員二環式
ヘテロアリールであり；
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Ｂが場合によりＲ３で置換されていてよいフェニルまたは場合によりＲ４で置換されてい
てよい５～６員ヘテロアリールであり；
Ｒ１が水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３

－Ｃ６シクロアルキル、３～６員ヘテロシクリル、－Ｃ(Ｏ)Ｒ１ａ、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１ａ、
－Ｃ(Ｏ)ＮＲ１ｂＲ１ｃまたは－ＮＲ１ｂＲ１ｃであり、ここでＲ１のＣ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルおよび３
～６員ヘテロシクリルは、独立して、場合によりＲ４で置換されていてよく；
各Ｒ１ａが独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり
；
各Ｒ１ｂおよびＲ１ｃが独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロア
ルキルであり；
またはＲ１ｂおよびＲ１ｃが、それらが結合する窒素原子と一体となって３～６員ヘテロ
シクリルを形成し；
Ｒ２が水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ６

－Ｃ１４アリール、－ＣＮ、ハロゲン、－ＯＲ２ａ、－ＮＲ２ｂＲ２ｃ、－Ｃ(Ｏ)Ｒ２ａ

、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ２ａまたは－Ｃ(Ｏ)ＮＲ２ｂＲ２ｃであり、ここでＲ２のＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニルおよびＣ６－Ｃ１４アリールは、独
立して、場合によりＲ４で置換されていてよく；
各Ｒ２ａが独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり
；
各Ｒ２ｂおよびＲ２ｃが独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロア
ルキルであり；
またはＲ２ｂおよびＲ２ｃが、それらが結合する窒素原子と一体となって３～６員ヘテロ
シクリルを形成し；
各Ｒ３が独立して、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル
、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ＝ＮＨ(ＯＲ
５)、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＯＣ(Ｏ
)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＯＲ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７

、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、－ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、－
ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－Ｓ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)２Ｎ
Ｒ６Ｒ７、－Ｐ(Ｏ)(ＯＲ６)(ＯＲ７)、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～１２員ヘテロシ
クリル、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ６－Ｃ１４アリール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)
ＣＮ、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＯＲ５、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＳＲ５、－(Ｃ１－
Ｃ３アルキレン)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＣＦ３、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレ
ン)ＮＯ２、－Ｃ＝ＮＨ(ＯＲ５)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－(Ｃ１－Ｃ３

アルキレン)ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－(Ｃ１－Ｃ３アル
キレン)Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＯＲ６、－(Ｃ

１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)Ｒ５、
－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、
－Ｃ(Ｏ)(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｓ
(Ｏ)２Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アル
キレン)Ｓ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)２ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)Ｐ(Ｏ)(ＯＲ６)(ＯＲ７)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロア
ルキル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(３～１２員ヘテロシクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキ
レン)(５～１０員ヘテロアリール)または－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６－Ｃ１４アリー
ル)であり、ここで各Ｒ３は独立して、場合によりハロゲン、オキソ、－ＯＲ８、－ＮＲ
８Ｒ９、－Ｃ(Ｏ)Ｒ８、－ＣＮ、－Ｓ(Ｏ)Ｒ８、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ８、－Ｐ(Ｏ)(ＯＲ８)(Ｏ
Ｒ９)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＯＲ８、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ８Ｒ９、－(Ｃ

１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)Ｒ８、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)Ｒ８、－(Ｃ１－Ｃ３
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アルキレン)Ｓ(Ｏ)２Ｒ８、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｐ(Ｏ)(ＯＲ８)(ＯＲ９)、Ｃ３－
Ｃ８シクロアルキルまたは場合によりオキソ、－ＯＨもしくはハロゲンで置換されていて
よいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよく；
各Ｒ４が独立して、オキソまたはＲ３であり；
Ｒ５が独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキ
ニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～６員ヘテロアリールまた
は３～６員ヘテロシクリルであり、ここでＲ５のＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～
６員ヘテロアリールおよび３～６員ヘテロシクリルは、独立して、場合により、ハロゲン
、オキソ、－ＣＮ、－ＯＲ９、－ＮＲ９Ｒ１０、－Ｐ(Ｏ)(ＯＲ９)(ＯＲ１０)、場合によ
りハロゲンで置換されていてよいフェニルまたは場合によりハロゲン、－ＯＨもしくはオ
キソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよく；
Ｒ６およびＲ７がそれぞれ独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～６員
ヘテロアリールまたは３～６員ヘテロシクリルであり、ここでＲ６およびＲ７のＣ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル
、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～６員ヘテロアリールおよび３～６員ヘテロシクリルは独立
して、場合により、ハロゲン、オキソ、－ＣＮ、－ＯＲ９、－ＮＲ９Ｒ１０または場合に
よりハロゲン、－ＯＨもしくはオキソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換さ
れていてよく；
またはＲ６およびＲ７が、それらが結合する原子と一体となって、場合により、ハロゲン
、オキソ、－ＯＲ９、－ＮＲ９Ｒ１０または場合によりハロゲン、オキソもしくは－ＯＨ
で置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよい３～６員ヘテロシクリル
を形成し；
Ｒ８およびＲ９がそれぞれ独立して、水素、場合によりハロゲンもしくはオキソで置換さ
れていてよいＣ１－Ｃ６アルキル、場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されていて
よいＣ２－Ｃ６アルケニルまたは場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されていてよ
いＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
またはＲ８およびＲ９が、それらが結合する原子と一体となって、場合により、ハロゲン
、オキソまたは場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アル
キルで置換されていてよい３～６員ヘテロシクリルを形成し；そして
Ｒ９およびＲ１０がそれぞれ独立して、水素、場合によりハロゲンもしくはオキソで置換
されていてよいＣ１－Ｃ６アルキル、場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されてい
てよいＣ２－Ｃ６アルケニルまたは場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されていて
よいＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
またはＲ９およびＲ１０が、それらが結合する原子と一体となって、場合により、ハロゲ
ン、オキソまたは場合によりオキソもしくはハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６ア
ルキルで置換されていてよい３～６員ヘテロシクリルを形成する、
請求項１に記載の化合物またはその塩。
【請求項３】
　Ｒ１が水素または－Ｃ(Ｏ)Ｒ１ａである、請求項１または２に記載の化合物またはその
塩。
【請求項４】
　Ｒ１が水素である、請求項１～３のいずれか一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項５】
　Ｒ１が－Ｃ(Ｏ)Ｒ１ａであり、Ｒ１ａがＣ１－Ｃ６アルキルである、請求項１～３のい
ずれか一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項６】
　Ｒ２が水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＣＮ、ハロゲン、－ＯＲ２ａである、請求項１～
５のいずれか一項に記載の化合物またはその塩。
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【請求項７】
　Ｒ２が水素である、請求項１～６のいずれか一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項８】
　Ｒ２がＣ１－Ｃ６アルキルである、請求項１～６のいずれか一項に記載の化合物または
その塩。
【請求項９】
　Ｒ２が－ＣＮまたはハロゲンである、請求項１～６のいずれか一項に記載の化合物また
はその塩。
【請求項１０】
　Ｒ２が－ＯＲ２ａであり、Ｒ２ａがＣ１－Ｃ６アルキルである、請求項１～６のいずれ
か一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項１１】
　Ａが場合によりＲ３でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシフェニルまたは場合に
よりＲ４でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシ－２－ピリジルである、請求項１～
１０のいずれか一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項１２】
　Ａが場合によりＲ３でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシフェニルである、請求
項１～１１のいずれか一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項１３】
　Ａが場合によりＲ４でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシ－２－ピリジルである
、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項１４】
　Ａが場合によりＲ４で置換されていてよい９または１０員二環式ヘテロアリールである
、請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項１５】
　Ａがベンゾイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、キノリニル、イソ
キノリニル、インダゾリル、キノキサリニル、キナゾリニル、シンノリニルおよびナフチ
リジニルから成る群から選択され、これらの各々は、場合により、Ｒ４で置換されていて
よいものである、請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項１６】
　Ｒ４がＲ３であり、各Ｒ３が独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－Ｎ
Ｒ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)Ｎ
Ｒ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－Ｎ
Ｒ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルおよ
び場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルから成る群から選択され
る、請求項１５に記載の化合物またはその塩。
【請求項１７】
　各Ｒ３が独立して、ハロゲン、－ＯＲ５および場合によりハロゲンで置換されていてよ
いＣ１－Ｃ６アルキルから成る群から選択される、請求項１６に記載の化合物またはその
塩。
【請求項１８】
　Ａが
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【化２】

から成る群から選択される、請求項１～１２のいずれか一項に記載の化合物またはその塩
。
【請求項１９】
　Ａが

【化３】

から成る群から選択される、請求項１～１０のいずれか一項に記載の化合物またはその塩
。
【請求項２０】
　Ｂが場合によりＲ３で置換されていてよいフェニルである、請求項１～１９のいずれか
一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項２１】
　Ｂが場合によりＲ４で置換されていてよい５～６員ヘテロアリールである、請求項１～
１９のいずれか一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項２２】
　Ｂがフラニル、オキサゾリル、チオフェニル、ピラゾリル、イソオキサゾリル、１,３,
４－オキサジアゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、トリアゾリル、１
,３,４－チアジアゾリルおよびテトラゾリルから成る群から選択される５員ヘテロアリー
ルであり、これらは場合によりＲ４で置換されていてよいものである、請求項１～１９お
よび２１のいずれか一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項２３】
　Ｂがピリジルおよびピリミジニルから成る群から選択される６員ヘテロアリールであり
、これらは場合によりＲ４で置換されていてよいものである、請求項１～１９および２１
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のいずれか一項に記載の化合物またはその塩。
【請求項２４】
　Ｒ４がＲ３であり、Ｒ３がハロゲン、－ＯＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、Ｃ３－
Ｃ６シクロアルキルおよび場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキル
から成る群から選択される、請求項２１～２３のいずれか一項に記載の化合物またはその
塩。
【請求項２５】
　Ｒ３がハロゲンおよび場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキル(
例えば、ＣＦ３)から成る群から選択される、請求項２４に記載の化合物。
【請求項２６】
　Ｂが
【化４】

から成る群から選択される、請求項１～１９のいずれか一項に記載の化合物またはその塩
。
【請求項２７】
　化合物が式(II)：

【化５】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
ＸはＮまたはＣＨであり；
各Ｒ３は独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、
－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－
ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７

、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲン
で置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；
各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロ
アルキルであり；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成し；そして
ｎは０、１、２または３である〕
のものである、請求項１または２に記載の化合物またはその塩。
【請求項２８】
　Ｒ３がハロゲン、－ＯＲ５および場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６

アルキルから成る群から選択される、請求項２７に記載の化合物またはその塩。
【請求項２９】
　化合物が式(IIIc)：
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〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ１は独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＮＲ４ａ、ＣＨ２、ＣＨＲ４ｂ、ＣＲ４ｂＲ４ｂ、Ｎ
、ＣＨまたはＣＲ４ｂであり；
各Ｘ２は独立して、ＣＨ、ＣＲ４ｂまたはＮであり；
Ｒ４ａはＣ１－Ｃ６アルキルであり；
各Ｒ４ｂは独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２

、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、
－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ
７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲ
ンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；
ここで各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルで
あり；そして
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロ
アルキルである；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって、３～６員ヘテロシクリ
ルを形成する〕
のものである、請求項１または２に記載の化合物またはその塩。
【請求項３０】
　Ｒ４ｂがハロゲン、－ＯＲ５および場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ

６アルキルから選択される、請求項２９に記載の化合物またはその塩。
【請求項３１】
　Ｘ１の一方がＮであり、Ｘ１の他方がＮＲ４ａであり、各Ｘ２がＣＲ４ｂである、請求
項２９または３０に記載の化合物またはその塩。
【請求項３２】
　Ｘ１の一方がＮであり、Ｘ１の他方がＯまたはＳであり、各Ｘ２がＣＲ４ｂである、請
求項２９または３０に記載の化合物またはその塩。
【請求項３３】
　化合物が式(IVc)：
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【化７】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ３は独立して、ＣＲ４、ＣＨまたはＮであり；
各Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、
－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－
ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７

、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲン
で置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；
ここで、各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキル
であり；そして
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロ
アルキルである；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
のものである、請求項１または２に記載の化合物またはその塩。
【請求項３４】
　Ｒ４がハロゲン、－ＯＲ５および場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６

アルキルから成る群から選択される、請求項３３に記載の化合物またはその塩。
【請求項３５】
　Ｘ３の１つがＮであり、残りのＸ３がそれぞれＣＲ４である、請求項３３または３４に
記載の化合物またはその塩。
【請求項３６】
　Ｘ３の２つがＮであり、残りのＸ３がそれぞれＣＲ４である、請求項３３または３４に
記載の化合物またはその塩。
【請求項３７】
　表２の化合物番号１.１～１.１７９、１.１８６～１.９９９および２.０００～２.８９
９から選択される化合物またはその塩。
【請求項３８】
　表２の化合物番号１.１～１.２６９から選択される、請求項３７に記載の化合物または
その塩。
【請求項３９】
　表２の化合物番号１.１～１.２２、１.４５、１.２１０および１.２４１から選択され
る、請求項３７に記載の化合物またはその塩。
【請求項４０】
　治療有効量の請求項１～３９のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩を含む、医薬組成物。
【請求項４１】
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　治療有効量の請求項１～３９のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩を投与することを含む、個体におけるアデノシンシグナル伝達経路により介在され
る疾患の処置方法。
【請求項４２】
　治療有効量の請求項１～３９のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩を投与することを含む、個体における癌の処置方法。
【請求項４３】
　請求項１～３９のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩を細胞
に投与することを含む、細胞中のサブタイプＡ２Ａ、Ａ２ＢまたはＡ３のアデノシン受容
体を阻害する方法。
【請求項４４】
　アデノシン受容体がサブタイプＡ２Ａのものである、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　アデノシンシグナル伝達経路により介在される疾患の処置のための医薬の製造における
、請求項１～３９のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩もしく
は溶媒和物の使用。
【請求項４６】
　請求項１～３９のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩を含む
、キット。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本願は、２０１７年７月１８日に出願された米国仮特許出願第６２／５３４,１７６号
の優先権を主張するものであり、その内容は全体を参照することにより包含される。
【０００２】
本発明の分野
　本発明は一般に、Ｇタンパク質共役受容体(ＧＰＣＲ)シグナル伝達経路を媒介した処置
のための治療剤に関し、より具体的には、アデノシン受容体を阻害する化合物(例えば、
Ａ２Ａアンタゴニスト)に関する。本発明はまた、このような化合物を含む薬学的に許容
される組成物およびＧＰＣＲシグナル伝達経路に関連する疾患の処置における化合物また
は組成物の使用方法を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　アデノシン受容体(ＡＲ)は全身に分布し、多くの生物学的機能を担うものである。７回
膜貫通Ｇタンパク質共役受容体(ＧＰＣＲ)は、４つの異なるサブタイプＡ１、Ａ２Ａ、Ａ

２ＢおよびＡ３に分けられる。Ａ２ＡおよびＡ２ＢＡＲは、ｃＡＭＰレベルの増加を含む
アデニリルシクラーゼの活性を刺激する。Ａ２ＡＡＲは、別個の組織局在化、異なる生化
学経路および特定の薬理学的プロファイルを有する。
【０００４】
　アデノシンはヒト身体の中枢神経系および末梢神経系の両方における最も重要な神経モ
ジュレーターの一つである。アデノシンは腫瘍細胞から放出され、腫瘍の細胞外液中のそ
の濃度は免疫抑制レベルに達し得る(Blay et al. (1997), Cancer Res., 57(13), pp. 26
02-5)。固形癌の細胞外液は、免疫抑制濃度のアデノシンを含む。同上。このアデノシン
濃度の増大は、ＡＴＰのアデノシンへの直接的な分解を担うＣＤ７３(エクト－５’－ヌ
クレオチダーゼ)およびＣＤ３９(ヌクレオシドトリホスフェートデホスホリラーゼ)酵素
における増大の結果である。これらの上方調節は低酸素症およびＨＩＦ－１αの発生によ
り引き起こされる。腫瘍細胞周辺の高レベルのアデノシンは、複数のアデノシン受容体サ
ブタイプ、特にＡ２Ａ受容体の活性化により複数の免疫細胞(例えば、ＣＤ４＋Ｔ細胞お
よび細胞毒性ＣＤ８＋Ｔ細胞)を調節するように作用し、炎症誘発活性ならびに抗炎症性
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as an endogenous immunoregulator in cancer pathogenesis: where to go?  Purinergi
c Signal., 9(2), pp 145-65 and Sitkowsky et al., Hostile, hypoxia-A2-adenosinerg
ic tumor biology as the next barrier to overcome for tumor immunologists. Cancer
 Immunol. Res. 2(7), pp 598-605; Ohta (2016), A Metabolic Immune Checkpoint: Ade
nosine in Tumor Microenvironment. Frontiers in Immunology., 7 article# 109, pp 1
-11)。キメラ抗原受容体(ＣＡＲ)Ｔ細胞は、インビトロおよびインビボで抗原特異的刺激
によりＡ２ＡＲを上方調節することが示された(Beavls (2017), Targeting the Adenosin
e 2A Receptor Enhances Chimeric Antigen Receptor T Cell Efficacy. J of Clin Inve
st. 127 (3): pp 929-941)。
【０００５】
　癌細胞の生存は、免疫系による攻撃を回避するそれらの能力に依存する。さらに、腫瘍
細胞は免疫系を上回り、腫瘍生存および転移を促進し得る。固形腫瘍の低酸素領域内で濃
度が増加するアデノシンは、免疫系の細胞溶解性エフェクター細胞による腫瘍細胞の認識
を妨げることができるとして認識されている(Tuite and Riss (2013). Recent developme
nts in the pharmacological treatment of Parkinson's disease. Expert Opin. Invest
ig. Drugs, 12(8) pp 1335-52, Popoli et al. (2002). Blockade of striatal adenosin
e A2A receptor reduces, through a presynaptic mechanism, quinolinic acid-induced
 excitotoxicity: possible relevance to neuroprotective interventions in neurodeg
enerative diseases of the striatum, J. Neurosci, 22(5) pp. 1967-75, Gessi et al.
 (2011). Adenosine receptors and cancer. Biochim Biophys Acta, 1808(5), pp. 1400
-12)。
【０００６】
　全てのアデノシン受容体は、腫瘍において認識される生物学的役割が現在増え続けてい
るが、Ａ２ＡおよびＡ３サブタイプは、治療開発のための有望な標的であると考えられる
。特に、Ａ２Ａ受容体の活性化は抗腫瘍免疫を低下させ、それにより腫瘍増殖を促進させ
る免疫抑制性効果をもたらす。
【０００７】
　Ａ２Ｂ受容体は、治療開発のためのもう一つの可能性のある標的である。腫瘍細胞にお
いて発現したＡ２Ｂの自己分泌／傍分泌刺激は転移可能性を増加させると考えられ、Ａ２

Ｂ遮断は免疫非依存的方法で腫瘍転移を減少させ得る(Beavis et al. (2013). Blockade 
of A2A receptors potently suppresses the metabolism of CD73

+ Tumors. Proc. Natl.
 Acad. Sci., 110(36) pp. 14711-6)。Ａ２Ｂ発現はまた、この経路が臨床的に関連し得
ることを示すトリプルネガティブ乳癌における無再発生存期間(ＲＦＳ)と相関する。Ａ２

Ｂ遮断はまた、樹状細胞および骨髄由来サプレッサー細胞(ＭＤＳＣ)を含む腫瘍関連免疫
細胞の免疫抑制特性を調節する可能性を有する(Cekic et al. (2011). Adenosine A2B re
ceptor blockade slows growth of bladder and breast tumors. J. Immunol. 188(1), p
p. 198-205; Sorrentino et al. (2015). Myeloid-derived suppressor cells contribut
e to A2B adenosine receptor-induced VEGF production and angiogenesis in a mouse 
melanoma model. Oncotarget 6(29), pp. 27478-89; Iannone et al. (2013). Blockade 
of A2B adenosine receptor reduces tumor growth and immune suppression mediated b
y myeloid-derived suppressor cells in a mouse model of melanoma. Neoplasia, 15(1
2), pp. 1400-9)。
【０００８】
　アデノシンシグナル伝達経路に関連する疾患および障害の処置のための新たな治療剤に
ついての継続的な需要が存在する。
【発明の概要】
【０００９】
　ある態様において、式(Ｉ)：
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【化１】

〔式中、
Ａ、Ｂ、Ｒ１およびＲ２は本明細書に記載されるとおりである〕
の化合物またはその互変異性体または異性体または前記いずれかの薬学的に許容される塩
が提供される。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩が提供される
。
【００１０】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその互変異性体または異性体また
は前記いずれかの薬学的に許容される塩は、本明細書に記載の式(II)、(III)または(IV)
の化合物またはその互変異性体または異性体または前記いずれかの薬学的に許容される塩
である。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、本明細書に記載
の式(II)、(III)または(IV)の化合物または前記いずれかの塩である。
【００１１】
　別の態様において、(ａ)処置を必要とする個体における増殖性疾患のような疾患の処置
；(ｂ)処置を必要とする個体における免疫応答の強化；(ｃ)処置を必要とする個体におけ
る腫瘍転移の阻害；(ｄ)処置を必要とする個体におけるＧタンパク質共役受容体シグナル
伝達経路の調節；(ｅ)処置を必要とする個体におけるＡ２Ａ受容体のようなアデノシン受
容体の活性の調節；および(ｆ)処置を必要とする個体におけるナチュラルキラー細胞の活
性の増大のいずれか１以上のための方法であって、有効量の式(Ｉ)の化合物またはその互
変異性体または異性体または前記いずれかの薬学的に許容される塩を前記個体に投与する
ことを含む方法が、提供される。いくつかの実施態様において、(ａ)処置を必要とする個
体における増殖性疾患のような疾患の処置；(ｂ)処置を必要とする個体における免疫応答
の強化；(ｃ)処置を必要とする個体における腫瘍転移の阻害；(ｄ)処置を必要とする個体
におけるＧタンパク質共役受容体シグナル伝達経路の調節；(ｅ)処置を必要とする個体に
おけるＡ２Ａ受容体のようなアデノシン受容体の活性の調節；および(ｆ)処置を必要とす
る個体におけるナチュラルキラー細胞の活性の増大のいずれか１以上のための方法であっ
て、有効量の式(Ｉ)の化合物またはその塩を前記個体に投与することを含む方法が、提供
される。ある態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、別の治療剤と組み合わせて
個体に投与される。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその互変異性体
または異性体、または前記いずれかの薬学的に許容される塩は、別の治療剤と組み合わせ
て個体に投与される。本方法のさらなる態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、
式(II)、(III)または(IV)の化合物または前記いずれかの塩である。いくつかの実施態様
において、式(Ｉ)の化合物またはその互変異性体または異性体または前記いずれかの薬学
的に許容される塩は、式(II)、(III)または(IV)の化合物またはその互変異性体または異
性体、または前記いずれかの薬学的に許容される塩である。
【００１２】
　(Ａ)式(Ｉ)の化合物またはその互変異性体または異性体または前記いずれかの薬学的に
許容される塩、または式(II)の化合物またはその互変異性体または異性体または前記いず
れかの薬学的に許容される塩、または式(III)の化合物またはその互変異性体または異性
体または前記いずれかの薬学的に許容される塩、または式(IV)の化合物またはその互変異
性体または異性体または前記いずれかの薬学的に許容される塩のような本明細書に記載の
化合物および(Ｂ)薬学的に許容される担体または賦形剤を含む医薬組成物もまた、提供さ
れる。いくつかの実施態様において、(Ａ)式(Ｉ)の化合物またはその塩、または式(II)の
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化合物またはその塩、または式(III)の化合物またはその塩、または式(IV)の化合物また
はその塩のような本明細書に記載の化合物および(Ｂ)薬学的に許容される担体または賦形
剤を含む医薬組成物が提供される。本明細書に記載の化合物またはその互変異性体または
異性体または前記いずれかの薬学的に許容される塩および使用のための指示書を含むキッ
トもまた、提供される。本明細書に記載の化合物またはその塩および使用のための指示書
を含むキットもまた、提供される。本明細書に記載の化合物またはその互変異性体または
異性体または前記いずれかの薬学的に許容される塩はまた、癌の処置のための薬剤の製造
のために提供される。本明細書に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩はまた、
癌の処置のための薬剤の製造のために提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１３】
【図１】活性化ヒトＰＢＭＣにおけるＴＮＦ－α産生に対する特定の化合物の効果を示す
。
【図２】活性化ヒトＰＢＭＣにおけるＩＦＮ－γ産生に対する特定の化合物の効果を示す
。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
本発明の詳細な説明
定義
　本明細書における使用について、明確に示されない限り、用語「ある」などの使用は、
１以上をいう。
【００１５】
　本明細書で使用される「アルケニル」は、少なくとも１つのオレフィン不飽和部位を有
し(すなわち、少なくとも１つの式Ｃ＝Ｃ部分を有し)、かつ指定された数の炭素原子(す
なわち、Ｃ２－Ｃ１０は２～１０個の炭素原子を意味する)を有する不飽和直鎖または分
枝鎖の一価炭化水素鎖またはそれらの組合せをいう。アルケニル基は、「ｃｉｓ」または
「ｔｒａｎｓ」配置、または代替的に、「Ｅ」または「Ｚ」配置であり得る。特定のアル
ケニル基は、２～２０個の炭素原子(「Ｃ２－Ｃ２０アルケニル」)、２～８個の炭素原子
(「Ｃ２－Ｃ８アルケニル」)、２～６個の炭素原子(「Ｃ２－Ｃ６アルケニル」)または２
～４個の炭素原子(「Ｃ２－Ｃ４アルケニル」)を有するアルケニル基である。アルケニル
の例は、限定されないが、エテニル(またはビニル)、プロプ－１－エニル、プロプ－２－
エニル(またはアリル)、２－メチルプロプ－１－エニル、ブト－１－エニル、ブト－２－
エニル、ブト－３－エニル、ブタ－１,３－ジエニル、２－メチルブタ－１,３－ジエニル
、そのホモログおよび異性体などのような基を含む。
【００１６】
　用語「アルキル」は、指定された数の炭素原子(すなわち、Ｃ２－Ｃ１０は２～１０個
の炭素原子を意味する)を有する飽和直鎖および分枝鎖の一価炭化水素構造ならびにそれ
らの組合せをいい、かつそれらを含む。特定のアルキル基は、１～２０個の炭素原子(「
Ｃ１－Ｃ２０アルキル」)を有する、２～８個の炭素原子(「Ｃ２－Ｃ８アルケニル」)を
有する、２～６炭素原子(「Ｃ２－Ｃ６アルケニル」)を有するまたは２～４個の炭素原子
(「Ｃ２－Ｃ４アルケニル」)を有するアルキル基である。より具体的なアルキル基は、１
～８個の炭素原子(「Ｃ１－Ｃ８アルキル」)を有する、３～８個の炭素原子(「Ｃ３－Ｃ

８アルキル」)を有する、１～６個の炭素原子(「Ｃ１－Ｃ６アルキル」)を有する、１～
５個の炭素原子(「Ｃ１－Ｃ５アルキル」)を有するまたは１～４個の炭素原子(「Ｃ１－
Ｃ４アルキル」)を有するアルキル基である。アルキルの例は、限定されないが、メチル
、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ
－ブチル、そのホモログおよび異性体、例えば、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－ヘプ
チル、ｎ－オクチルなどのような基を含む。
【００１７】
　本明細書で使用される「アルキレン」は、二価である以外、アルキルと同一の残基をい
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う。特定のアルキレン基は、１～６個の炭素原子(「Ｃ１－Ｃ６アルキレン」)を有する、
１～５個の炭素原子(「Ｃ１－Ｃ５個のアルキレン」)を有する、１～４個の炭素原子(「
Ｃ１－Ｃ４アルキレン」)を有するまたは１～３個の炭素原子(「Ｃ１－Ｃ３アルキレン」
)を有するアルキレン基である。アルキレンの例は、限定されないが、メチレン(－ＣＨ２

－)、エチレン(－ＣＨ２ＣＨ２－)、プロピレン(－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－)、ブチレン(－
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－)などのような基を含む。
【００１８】
　本明細書で使用される「アルキニル」は、少なくとも１つのアセチレン不飽和部位を有
し(すなわち、少なくとも１つの式Ｃ≡Ｃ部分を有し)、指定された数の炭素原子(すなわ
ち、Ｃ２－Ｃ１０は２～１０個の炭素原子を意味する)を有する不飽和直鎖または分枝鎖
の一価炭化水素鎖またはそれらの組合せをいう。特定のアルキニル基は、２～２０個の炭
素原子(「Ｃ２－Ｃ２０アルキニル」)を有する、２～８個の炭素原子(「Ｃ２－Ｃ８アル
キニル」)を有する、２～６個の炭素原子(「Ｃ２－Ｃ６アルキニル」)を有するまたは２
～４個の炭素原子(「Ｃ２－Ｃ４アルキニル」)を有するアルキニル基である。アルキニル
の例は、限定されないが、エチニル(またはアセチレニル)、プロプ－１－イニル、プロプ
－２－イニル(またはプロパルギル)、ブト－１－イニル、ブト－２－イニル、ブト－３－
イニル、そのホモログおよび異性体などのような基を含む。
【００１９】
　用語「アリール」は多不飽和芳香族炭化水素基をいい、かつこれらを含む。アリールは
さらに縮合したアリール、ヘテロアリール、シクロアルキルおよび／またはヘテロシクリ
ル環を含むさらなる縮合環(例えば、１～３個の環)を含み得る。一例において、アリール
基は６～１４個の環炭素原子を含む。アリール基の例は、限定されないが、フェニル、ナ
フチル、ビフェニルなどを含む。
【００２０】
　用語「シクロアルキル」は、指定された数の炭素原子(例えば、Ｃ１－Ｃ１０は１～１
０個の炭素を意味する)を有する、全飽和、単または多不飽和であり得るが、非芳香族で
ある環状の一価炭化水素をいい、かつこれらを含む。シクロアルキルはシクロヘキシルの
ような１つの環またはアダマンチルのような複数の環から構成され得るが、アリール基を
含まない。１を超える環を含むシクロアルキルは縮合していても、スピロでももしくは架
橋していてもまたはそれらの組合せであってもよい。好ましいシクロアルキルは３～１３
個の環炭素原子を有する環状炭化水素である。より好ましいシクロアルキルは、３～８個
の環炭素原子を有する環状炭化水素(「Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル」)である。シクロアル
キルの例は、限定されないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロ
ヘキシル、１－シクロヘキセニル、３－シクロヘキセニル、シクロヘプチル、ノルボロニ
ルなどを含む。
【００２１】
　「ハロ」または「ハロゲン」は、原子番号９～８５を有する１７族の元素をいう。好ま
しいハロ基は、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードを含む。残基が１個を超えるハロ
ゲンで置換されている場合、それは結合したハロゲン部分の数に対応する接頭語を用いる
ことにより称され得る。例えば、ジハロアリール、ジハロアルキル、トリハロアリールな
どは同一であり得るが必ずしも同一ではない２個(「ジ」)または３個(「トリ」)のハロ基
で置換されたアリールおよびアルキルを示し；従って、４－クロロ－３－フルオロフェニ
ルはジハロアリールの範囲内である。各水素がハロ基で置換されたアルキル基は「ペルハ
ロアルキル」と称される。好ましいペルハロアルキル基はトリフルオロアルキル(－ＣＦ

３)である。同様に、「ペルハロアルコキシ」は、アルコキシ基のアルキル部分を構成す
る炭化水素中の各水素原子がハロゲンに置き換わったアルコキシ基をいう。ペルハロアル
コキシ基の例は、トリフルオロメトキシ(－ＯＣＦ３)である。
【００２２】
　用語「ヘテロアリール」は、１～１０個の環炭素原子および、限定されないが、少なく
とも１個の窒素、酸素および硫黄のようなヘテロ原子を含む環ヘテロ原子を有する不飽和
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芳香族環式基であって、窒素および硫黄原子が場合により酸化されていてよく、窒素原子
が場合により四級化されていてよいものをいい、かつこれらを含む。ヘテロアリール基は
環炭素または環ヘテロ原子で分子の残りに結合し得る。ヘテロアリールは、さらなる縮合
したアリール、ヘテロアリール、シクロアルキルおよび／またはヘテロシクリル環を含む
さらなる縮合環(例えば、１～３個の環)を含み得る。ヘテロアリール基の例は、限定され
ないが、ピリジル、ピリミジル、チオフェニル、フラニル、チアゾリルなどを含む。ヘテ
ロアリール基の例はまた、限定されないが、ピリジル、ピリミジル、チオフェニル、フラ
ニル、チアゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チオフェニル、ピロリル、ピラゾ
リル、１,３,４－オキサジアゾリル、イミダゾリル、イソチアゾリル、トリアゾリル、１
,３,４－チアジアゾリル、テトラゾリル、ベンゾフラニル、ベンゾチオフェニル、ピラゾ
ロピリジニル、インダゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリルまたはベンゾイミ
ダゾリルなどを含む。
【００２３】
　一例において、非芳香族(例えば、シクロアルキルまたはヘテロシクリル)である少なく
とも１個のさらなる縮合環を含むヘテロアリールは、さらなる環の環原子で親構造に結合
する。別の一例において、非芳香族(例えば、シクロアルキルまたはヘテロシクリル)であ
る少なくとも１個のさらなる縮合環を含むヘテロアリールは、芳香環の環原子で親構造に
結合する。
【００２４】
　用語「ヘテロ環」または「ヘテロシクリル」は、１～１０個の環炭素原子および、１～
４個の窒素、酸素および硫黄のようなヘテロ原子を含む環ヘテロ原子を有する不飽和非芳
香族基であって、窒素および硫黄原子が場合により酸化されていてよく、窒素原子が場合
により四級化されていてよいものをいい、かつこれらを含む。ヘテロシクリル基は単環ま
たは複数の縮合環を有し得るが、ヘテロアリール基を含まない。１を超える環を含むヘテ
ロ環は縮合していても、スピロであってももしくは架橋していてもまたはそれらの任意の
組合せであってもよい。縮合環系において、１以上の縮合環はアリール、シクロアルキル
またはヘテロシクリルであり得る。ヘテロシクリル基の例は、限定されないが、テトラヒ
ドロピラニル、ジヒドロピラニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、チアゾ
リニル、チアゾリジニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフェニル、２,３－
ジヒドロベンゾ[ｂ]チオフェン－２－イル、４－アミノ－２－オキソピリミジン－１(２
Ｈ)－イルなど。
【００２５】
　一例において、少なくとも１つのヘテロ原子を含まないさらなる環を含むヘテロシクリ
ル(例えば、縮合したさらなる環)は、さらなる環の環原子で親構造と結合する。別の一例
において、少なくとも１つのヘテロ原子を含まないさらなる環を含むヘテロシクリル(例
えば、縮合したさらなる環)は、ヘテロ原子を含む環の環原子で親構造と結合する。
【００２６】
　「オキソ」は部分＝Ｏをいう。
【００２７】
　「場合により置換されていてよい」は、特に断らない限り、基が非置換であり得るまた
はその基について挙げられる同一でも異なってもよい１以上(例えば、１、２、３、４ま
たは５)の置換基で置換され得ることを意味する。ある実施態様において、場合により置
換されていてよい基は１個の置換基を有する。別の実施態様において、場合により置換さ
れていてよい基は２個の置換基を有する。別の実施態様において、場合により置換されて
いてよい基は３個の置換基を有する。別の実施態様において、場合により置換されていて
よい基は４個の置換基を有する。いくつかの実施態様において、場合により置換されてい
てよい基は１～２個、２～５個、３～５個、２～３個、２～４個、３～４個、１～３個、
１～４個または１～５個の置換基を有する。
【００２８】
　「薬学的に許容される担体」は、対象に対して非毒性である、有効成分以外の医薬製剤
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中の成分をいう。薬学的に許容される担体は、限定されないが、緩衝液、賦形剤、安定化
剤または防腐剤を含む。
【００２９】
　本明細書で使用される「処置」または「処置する」は、臨床的結果を含む有益なまたは
所望の結果を得るためのアプローチである。例えば、有益なまたは所望の結果は、限定さ
れないが、次のもの：疾患に由来する症状の低減、疾患に苦しむ患者のクオリティ・オブ
・ライフの向上、疾患を処置するために必要な他の薬の用量の低減、疾患の進行の遅延お
よび／または個体の生存の延長の１以上を含む。癌または他の望ましくない細胞増殖につ
いて、有益なまたは所望の結果は、腫瘍の縮小(腫瘍サイズの減少)；腫瘍の増殖速度の低
下(例えば腫瘍増殖の抑制まで)；癌細胞の数の減少；末梢器官への癌細胞浸潤のある程度
までの阻害、阻止または遅延および好ましくは停止；腫瘍転移の阻害(ある程度までの遅
延および好ましくは停止)；腫瘍増殖の阻害；腫瘍の発生および／または再発の予防また
は遅延；および／または１以上の癌に関連する症状のある程度までの回復を含む。いくつ
かの実施態様において、有益なまたは所望の結果は、例えば望ましくない腫瘍の発生およ
び／または再発の予防または遅延を含む。
【００３０】
　本明細書で使用される「疾患の進行の遅延」は、疾患(例えば、癌)の進行を遅らせる、
妨害する、減速させる、遅延させる、安定化するおよび／または遅くすることを意味する
。この遅延は、病歴および／または処置される個体により、種々の長さであり得る。当業
者に明らかなように、十分なまたは顕著な遅延は、事実上、個体が疾患を発症しないとい
う点において、予防を包含し得る。例えば、転移発症のような進行期癌が、遅延され得る
。
【００３１】
　本明細書で使用される化合物またはその塩または医薬組成物の「有効投与量」または「
有効量」は、有益なまたは所望の結果をもたらすのに十分な量である。予防使用について
、有益なまたは所望の結果は、リスクの排除または低減、疾患、その合併症および疾患の
進行中に表れる中間病理学的表現型の生化学的、組織学的および／または行動学的症状を
含む疾患の重篤度の低減または疾患の開始の遅延を含む。治療的使用について、有益なま
たは所望の結果は、疾患に由来する１以上の症状の改善、緩和、低下、遅延または低減、
疾患に苦しむ患者のクオリティ・オブ・ライフの向上、疾患を処置するために必要な他の
薬の用量の低減、標的化によるなどの別の薬の効果の増強、疾患の進行の遅延ならびに／
または生存の延長を含む。癌または他の望ましくない細胞増殖について、有効量は腫瘍を
縮小させるおよび／または腫瘍の増殖速度を低下させる(腫瘍増殖を抑制できるように)ま
たは望ましくない細胞増殖を予防もしくは遅延させるのに十分な量を含む。いくつかの実
施態様において、有効量は、進行を遅延させるのに十分な量である。いくつかの実施態様
において、有効量は、発症および／または再発を予防するまたは遅延させるのに十分な量
である。有効量は、１回以上の投与で投与され得て、癌の場合、有効量の薬物または組成
物は、(ｉ)癌細胞の数を減少させる；(ｉｉ)腫瘍サイズを減少させる；(ｉｉｉ)末梢器官
への癌細胞浸潤を阻害、阻止またはある程度まで遅延させるおよび好ましくは停止させる
；(ｉｖ)腫瘍転移を阻害しる(ある程度までの遅延および好ましくは停止)；(ｖ)腫瘍増殖
を阻害しる；(ｖｉ)腫瘍の発生および／または再発を予防または遅延させる；および／ま
たは(ｖｉｉ)１以上の癌に関連する症状をある程度まで回復させることができる。有効用
量は、１回以上の投与で投与される。本発明の目的のために、化合物もしくはその塩また
は医薬組成物の有効用量は、予防または治療的処置を直接的もしくは間接的に達成するの
に十分な量である。化合物もしくはその塩または医薬組成物の有効用量は、他の薬物、化
合物または医薬組成物と組み合わせて達成されてもされなくてもよいことが意図され、か
つ理解される。従って、「有効用量」は１以上の治療剤を投与するという状況で考慮され
ることがあり、１以上の他の薬剤と組み合わせて、所望の結果が達成され得るまたは達成
されるならば、単一の薬剤が有効量で与えられると見なされ得る。
【００３２】
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　本明細書で使用される用語「個体」は、ヒトを含む哺乳動物である。個体は、限定され
ないが、ヒト、ウシ、ウマ、ネコ、イヌ、齧歯類または霊長類を含む。いくつかの実施態
様において、個体はヒトである。個体(例えば、ヒト)は進行疾患または低腫瘍負荷のよう
なより程度の軽い疾患を有するかもしれない。いくつかの実施態様において、個体は増殖
性疾患(例えば、癌)の初期段階である。いくつかの実施態様において、個体は増殖性疾患
の進行期(例えば、進行期癌)である。
【００３３】
　「約」について、本明細書に記載の値またはパラメーターは、その値またはパラメータ
ー自体に関する実施態様を含む(または記載する)。例えば、「約Ｘ」についての記載は、
「Ｘ」という記載を含む。
【００３４】
　本明細書に記載の態様および例はまた、「から成る(consisting of)」および／または
「本質的にから成る(consisting essentially of)」態様および例を含むと理解される。
【００３５】
化合物
　ある態様において、式(Ｉ)
【化２】

〔式中、
Ａは場合によりＲ３でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシフェニル、場合によりＲ
４でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシ－２－ピリジル、Ｒ４で置換されているナ
フチル、場合によりＲ４でさらに置換されていてよい９もしくは１０員二環式ヘテロシク
リルまたは場合によりＲ４で置換されていてよい９もしくは１０員二環式ヘテロアリール
であり；
Ｂは場合によりＲ３で置換されていてよいフェニル、場合によりＲ４で置換されていてよ
いＣ３－Ｃ６シクロアルキル、場合によりＲ４で置換されていてよい３～６員ヘテロシク
リルまたは場合によりＲ４で置換されていてよい５～１０員ヘテロアリールであり；
Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３

－Ｃ６シクロアルキル、３～６員ヘテロシクリル、５～１０員ヘテロアリール、－(Ｃ１

－Ｃ３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(３～６員ヘ
テロシクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(５～６員ヘテロアリール)、－(Ｃ１－Ｃ３ア
ルキレン)(Ｃ６アリール)、－Ｃ(Ｏ)Ｒ１ａ、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１ａ、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ１ｂＲ１

ｃ、－ＮＲ１ｂＲ１ｃ、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ１ａ、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)ＮＲ１ｂＲ
１ｃ、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)Ｒ１ａまたは－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ１ｂ

Ｒ１ｃであり、ここでＲ１のＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～６員ヘテロシクリル、５～１０員ヘテロアリ
ール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレ
ン)(３～６員ヘテロシクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(５～６員ヘテロアリール)お
よび－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６アリール)は、独立して、場合によりＲ４で置換され
ていてよく；
各Ｒ１ａは独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～６員
ヘテロシクリル、Ｃ６アリール、５～６員ヘテロアリール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(
Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(３～６員ヘテロシクリル)、－(
Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６アリール)または－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(５～６員ヘテロ
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アリール)であり、ここでこれらの各々は、場合により、メチル、エチル、ハロゲン、オ
キソ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＣＮ、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣ２Ｈ５

、－ＮＨ２または－ＮＨＣＨ３で置換されていてよく；
各Ｒ１ｂおよびＲ１ｃは、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアル
キル、３～６員ヘテロシクリル、Ｃ６アリール、５～６員ヘテロアリール、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(３～６員ヘテロ
シクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６アリール)または－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(
５～６員ヘテロアリール)であり、ここでこれらの各々は、場合により、メチル、エチル
、ハロゲン、オキソ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＣＮ、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ
(Ｏ)ＯＣ２Ｈ５、－ＮＨ２または－ＮＨＣＨ３で置換されていてよく；
またはＲ１ｂおよびＲ１ｃは、それらが結合する窒素原子と一体となって３～６員ヘテロ
シクリルを形成し；
Ｒ２は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ６

－Ｃ１４アリール、Ｃ５－Ｃ１４ヘテロアリール、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～６員
ヘテロシクリル、－ＣＮ、ハロゲン、－ＯＲ２ａ、－ＳＲ２ａ、－ＮＲ２ｂＲ２ｃ、－Ｃ
(Ｏ)Ｒ２ａ、－ＮＲ２ｂＣ(Ｏ)Ｒ２ｃ、－ＮＲ２ａＣ(Ｏ)ＮＲ２ｂＲ２ｃ、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ
２ａ、－Ｃ(Ｏ)ＯＮＲ２ｂＲ２ｃまたは－Ｃ(Ｏ)ＮＲ２ｂＲ２ｃであり、ここでＲ２のＣ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ６－Ｃ１４アリー
ル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルおよび３～６員ヘテロシクリルは、独立して、場合により
Ｒ４で置換されていてよく；
各Ｒ２ａは独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～６員
ヘテロシクリル、Ｃ６－アリール、５～６員ヘテロアリール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)
Ｎ(Ｃ２Ｈ５)２、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル)、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)(３～６員ヘテロシクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(５～６員ヘテロア
リール)または－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６アリール)であり、ここでこれらの各々は
、場合により、メチル、エチル、ハロゲン、オキソ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－
ＣＮ、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣ２Ｈ５、－ＮＨ２または－ＮＨＣＨ３で置換され
ていてよく；
各Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ３－Ｃ６シクロアル
キル、３～６員ヘテロシクリル、Ｃ６－アリール、５～６員ヘテロアリール、－(Ｃ１－
Ｃ３アルキレン)Ｎ(Ｃ２Ｈ５)２、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル
)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(３～６員ヘテロシクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ

６アリール)または－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(５～６員ヘテロアリール)であり、ここで
これらの各々は、場合により、メチル、エチル、ハロゲン、オキソ、－ＣＦ３、－ＯＨ、
－ＯＣＨ３、－ＣＮ、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣ２Ｈ５、－ＮＨ２または－ＮＨＣ
Ｈ３で置換されていてよく；
またはＲ２ｂおよびＲ２ｃは、それらが結合する窒素原子と一体となって３～６員ヘテロ
シクリルを形成し；
各Ｒ３は独立して、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル
、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ＝ＮＨ(ＯＲ
５)、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＯＣ(Ｏ
)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＯＲ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７

、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、－ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、－
ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－Ｓ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)２Ｎ
Ｒ６Ｒ７、－Ｐ(Ｏ)(ＯＲ６)(ＯＲ７)、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～１２員ヘテロシ
クリル、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ６－Ｃ１４アリール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)
ＣＮ、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＯＲ５、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＳＲ５、－(Ｃ１－
Ｃ３アルキレン)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＣＦ３、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレ
ン)ＮＯ２、－Ｃ＝ＮＨ(ＯＲ５)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－(Ｃ１－Ｃ３

アルキレン)ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－(Ｃ１－Ｃ３アル



(21) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

40

50

キレン)Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＯＲ６、－(Ｃ

１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)Ｒ５、
－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、
－Ｃ(Ｏ)(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｓ
(Ｏ)２Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アル
キレン)Ｓ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)２ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)Ｐ(Ｏ)(ＯＲ６)(ＯＲ７)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロア
ルキル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(３～１２員ヘテロシクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキ
レン)(５～１０員ヘテロアリール)または－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６－Ｃ１４アリー
ル)であり、ここで、各Ｒ３は独立して、場合により、ハロゲン、オキソ、－ＯＲ８、－
ＮＲ８Ｒ９、－Ｃ(Ｏ)Ｒ８、－ＣＮ、－Ｓ(Ｏ)Ｒ８、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ８、－Ｐ(Ｏ)(ＯＲ８)
(ＯＲ９)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＯＲ８、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ８Ｒ９、－
(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)Ｒ８、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)Ｒ８、－(Ｃ１－
Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)２Ｒ８、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｐ(Ｏ)(ＯＲ８)(ＯＲ９)、Ｃ

３－Ｃ８シクロアルキルまたは場合によりオキソ、－ＯＨもしくはハロゲンで置換されて
いてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよく；
各Ｒ４は独立して、オキソまたはＲ３であり；
Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキ
ニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～６員ヘテロアリールまた
は３～６員ヘテロシクリルであり、ここでＲ５のＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～
６員ヘテロアリールおよび３～６員ヘテロシクリルは独立して、場合により、ハロゲン、
オキソ、－ＣＮ、－ＯＲ９、－ＮＲ９Ｒ１０、－Ｐ(Ｏ)(ＯＲ９)(ＯＲ１０)、場合により
ハロゲンで置換されていてよいフェニルまたは場合によりハロゲン、－ＯＨもしくはオキ
ソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよく；
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～６員
ヘテロアリール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６アリール)または３～６員ヘテロシクリ
ルであり、ここでＲ６およびＲ７のＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－
Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～６員ヘテロア
リール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６アリール)および３～６員ヘテロシクリルは独立
して、場合により、ハロゲン、オキソ、－ＣＮ、－ＯＲ９、－ＮＲ９Ｒ１０または場合に
よりハロゲン、－ＯＨもしくはオキソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換さ
れていてよく；
またはＲ６およびＲ７はそれらが結合する原子と一体となって、場合によりハロゲン、オ
キソ、－ＯＲ９、－ＮＲ９Ｒ１０または場合によりハロゲン、オキソもしくは－ＯＨで置
換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよい３～６員ヘテロシクリルを形
成し；
Ｒ３のＲ８およびＲ９はそれぞれ独立して、水素、場合によりハロゲンもしくはオキソで
置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキル、場合によりハロゲンもしくはオキソで置換され
ていてよいＣ２－Ｃ６アルケニルまたは場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されて
いてよいＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
またはＲ３のＲ８およびＲ９は、それらが結合する原子と一体となって、ハロゲン、オキ
ソまたは場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで
置換されていてよい３～６員ヘテロシクリルを形成し；そして
Ｒ５、Ｒ６およびＲ７のＲ９およびＲ１０はそれぞれ独立して、水素、場合によりハロゲ
ンもしくはオキソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキル、場合によりハロゲンもしく
はオキソで置換されていてよいＣ２－Ｃ６アルケニル、または場合によりハロゲンもしく
はオキソで置換されていてよいＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
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またはＲ５、Ｒ６およびＲ７中のＲ９およびＲ１０は、それらが結合する原子と一体とな
って、場合によりハロゲン、オキソまたは場合によりオキソもしくはハロゲンで置換され
ていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよい３～６員ヘテロシクリルを形成する
〕
の化合物またはその互変異性体または異性体または前記いずれかの薬学的に許容される塩
が提供される。
【００３６】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)：
【化３】

〔式中、
Ａは場合によりＲ３でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシフェニル、場合によりＲ
４でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシ－２－ピリジルまたは場合によりＲ４で置
換されていてよい９もしくは１０員二環式ヘテロアリールであり；
Ｂは場合によりＲ３で置換されていてよいフェニルまたは場合によりＲ４で置換されてい
てよい５～６員ヘテロアリールであり；
Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３

－Ｃ６シクロアルキル、３～６員ヘテロシクリル、－Ｃ(Ｏ)Ｒ１ａ、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１ａ、
－Ｃ(Ｏ)ＮＲ１ｂＲ１ｃまたは－ＮＲ１ｂＲ１ｃであり、ここでＲ１のＣ１－Ｃ６アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルおよび３
～６員ヘテロシクリルは場合により、Ｒ４で置換されていてよく；
各Ｒ１ａは独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり
；
各Ｒ１ｂおよびＲ１ｃは独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロア
ルキルであり；
またはＲ１ｂおよびＲ１ｃは、それらが結合する窒素原子と一体となって３～６員ヘテロ
シクリルを形成し；
Ｒ２は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ６

－Ｃ１４アリール、－ＣＮ、ハロゲン、－ＯＲ２ａ、－ＮＲ２ｂＲ２ｃ、－Ｃ(Ｏ)Ｒ２ａ

、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ２ａまたは－Ｃ(Ｏ)ＮＲ２ｂＲ２ｃであり、ここでＲ２のＣ１－Ｃ６アル
キル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニルおよびＣ６－Ｃ１４アリールは独立
して、場合によりＲ４で置換されていてよく；
各Ｒ２ａは独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり
；
各Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロア
ルキルであり；
またはＲ２ｂおよびＲ２ｃは、それらが結合する窒素原子と一体となって３～６員ヘテロ
シクリルを形成し；
各Ｒ３は独立して、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル
、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ＝ＮＨ(ＯＲ
５)、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＯＣ(Ｏ
)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＯＲ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７

、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、－ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、－
ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－Ｓ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)２Ｎ
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Ｒ６Ｒ７、－Ｐ(Ｏ)(ＯＲ６)(ＯＲ７)、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～１２員ヘテロシ
クリル、５～１０員ヘテロアリール、Ｃ６－Ｃ１４アリール、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)
ＣＮ、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＯＲ５、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＳＲ５、－(Ｃ１－
Ｃ３アルキレン)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＣＦ３、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレ
ン)ＮＯ２、－Ｃ＝ＮＨ(ＯＲ５)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－(Ｃ１－Ｃ３

アルキレン)ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－(Ｃ１－Ｃ３アル
キレン)Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＯＲ６、－(Ｃ

１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)Ｒ５、
－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、
－Ｃ(Ｏ)(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ５Ｓ
(Ｏ)２Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－(Ｃ１－Ｃ３アル
キレン)Ｓ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)２ＮＲ６Ｒ７、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)Ｐ(Ｏ)(ＯＲ６)(ＯＲ７)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ３－Ｃ６シクロア
ルキル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(３～１２員ヘテロシクリル)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキ
レン)(５～１０員ヘテロアリール)または－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(Ｃ６－Ｃ１４アリー
ル)であり、ここで各Ｒ３は独立して、場合により、ハロゲン、オキソ、－ＯＲ８、－Ｎ
Ｒ８Ｒ９、－Ｃ(Ｏ)Ｒ８、－ＣＮ、－Ｓ(Ｏ)Ｒ８、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ８、－Ｐ(Ｏ)(ＯＲ８)(
ＯＲ９)、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＯＲ８、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)ＮＲ８Ｒ９、－(
Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｃ(Ｏ)Ｒ８、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｓ(Ｏ)Ｒ８、－(Ｃ１－Ｃ

３アルキレン)Ｓ(Ｏ)２Ｒ８、－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)Ｐ(Ｏ)(ＯＲ８)(ＯＲ９)、Ｃ３

－Ｃ８シクロアルキル、または場合によりオキソ、－ＯＨもしくはハロゲンで置換されて
いてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよく；
各Ｒ４は独立して、オキソまたはＲ３であり；
Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキ
ニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～６員ヘテロアリールまた
は３～６員ヘテロシクリルであり、ここでＲ５のＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケ
ニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～
６員ヘテロアリールおよび３～６員ヘテロシクリルは独立して、場合により、ハロゲン、
オキソ、－ＣＮ、－ＯＲ９、－ＮＲ９Ｒ１０、－Ｐ(Ｏ)(ＯＲ９)(ＯＲ１０)、場合により
ハロゲンで置換されていてよいフェニルまたは場合によりハロゲン、－ＯＨもしくはオキ
ソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよく；
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～６員
ヘテロアリールまたは３～６員ヘテロシクリルであり、ここでＲ６およびＲ７のＣ１－Ｃ

６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル
、Ｃ６－Ｃ１４アリール、５～６員ヘテロアリールおよび３～６員ヘテロシクリルは独立
して、場合により、ハロゲン、オキソ、－ＣＮ、－ＯＲ９、－ＮＲ９Ｒ１０または場合に
よりハロゲン、－ＯＨもしくはオキソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換さ
れていてよく；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって、場合によりハロゲン、
オキソ、－ＯＲ９、－ＮＲ９Ｒ１０または場合によりハロゲン、オキソもしくは－ＯＨで
置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルで置換されていてよい３～６員ヘテロシクリルを
形成し；
Ｒ８およびＲ９はそれぞれ独立して、水素、場合によりハロゲンまたはオキソで置換され
ていてよいＣ１－Ｃ６アルキル、場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されていてよ
いＣ２－Ｃ６アルケニルまたは場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されていてよい
Ｃ２－Ｃ６アルキニルであり；
またはＲ８およびＲ９は、それらが結合する原子と一体となって、場合によりハロゲン、
オキソまたは場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキ
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Ｒ９およびＲ１０はそれぞれ独立して、水素、場合によりハロゲンもしくはオキソで置換
されていてよいＣ１－Ｃ６アルキル、場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されてい
てよいＣ２－Ｃ６アルケニルまたは場合によりハロゲンもしくはオキソで置換されていて
よいＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
またはＲ９およびＲ１０は、それらが結合する原子と一体となって、場合によりハロゲン
、オキソまたは場合によりオキソもしくはハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アル
キルで置換されていてよい〕
の化合物またはその塩が提供される。
【００３７】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、表１から選択される化
合物またはその塩以外のものである。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物また
はその互変異性体または異性体または前記いずれかの薬学的に許容される塩は、表１から
選択される化合物またはその互変異性体または異性体または前記いずれかの薬学的に許容
される塩以外のものである。
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【表１】

【００３８】
　いくつかの実施態様において、Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニ
ル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～６員ヘテロシクリル、５～
１０員ヘテロアリール、－Ｃ(Ｏ)Ｒ１ａ、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ１ａ、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ１ｂＲ１ｃま
たは－Ｓ(Ｏ)２Ｒ１ａであり、ここでＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２

－Ｃ６アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、３～６員ヘテロシクリルおよび５～１０
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員ヘテロアリールは場合により、Ｒ４で置換されていてよい。いくつかの実施態様におい
て、Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたは－Ｃ(Ｏ)Ｒ１ａである。特定の実施態様にお
いて、Ｒ１は水素である。特定の実施態様において、Ｒ１は－Ｃ(Ｏ)Ｒ１ａであり、ここ
でＲ１ａはＣ１－Ｃ６アルキル(例えば、メチル)またはＣ３－Ｃ６シクロアルキルである
。Ｒ１とＲ２、Ａおよび／またはＢの各々かつ全ての組合せが具体的にかつ個別に列挙さ
れるかのように、各Ｒ１は各Ｒ２、Ａおよび／またはＢと組み合わせられ得ると理解され
る。
【００３９】
　いくつかの実施態様において、Ｒ２は、水素、フルオロ、クロロ、ブロモ、－ＣＮ、メ
チル、エチル、イソプロピル、プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソプロペニル、－ＯＣＨ

３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)ＯＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨ２、
－ＮＨＣＨ３、－Ｎ(ＣＨ３)２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
【化４】
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【化１０】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００４０】
　いくつかの実施態様において、Ｒ２は、水素、フルオロ、クロロ、ブロモ、－ＣＮ、メ
チル、エチル、イソプロピル、プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソプロペニル、－ＯＣＨ

３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)ＯＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨ２、
－ＮＨＣＨ３、－Ｎ(ＣＨ３)２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
【化１１】
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〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００４１】
　いくつかの実施態様において、Ｒ２は、水素、フルオロ、クロロ、ブロモ、－ＣＮ、メ
チル、エチル、イソプロピル、プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソプロペニル、－ＯＣＨ

３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)ＯＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨ２、
－ＮＨＣＨ３、－Ｎ(ＣＨ３)２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
【化１２】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００４２】
　いくつかの実施態様において、Ｒ２は、水素、フルオロ、クロロ、ブロモ、－ＣＮ、メ
チル、エチル、イソプロピル、プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソプロペニル、－ＯＣＨ
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－ＮＨＣＨ３、－Ｎ(ＣＨ３)２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
【化１３】
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〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００４３】
　いくつかの実施態様において、Ｒ２は、水素、フルオロ、クロロ、ブロモ、－ＣＮ、メ
チル、エチル、イソプロピル、プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソプロペニル、－ＯＣＨ

３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)ＯＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨ２、
－ＮＨＣＨ３、－Ｎ(ＣＨ３)２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
【化１６】
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【化１７】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００４４】
　いくつかの実施態様において、Ｒ２は、水素、フルオロ、クロロ、ブロモ、－ＣＮ、メ
チル、エチル、イソプロピル、プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソプロペニル、－ＯＣＨ

３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)ＯＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨ２、
－ＮＨＣＨ３、－Ｎ(ＣＨ３)２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
【化１８】
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〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００４５】
　いくつかの実施態様において、Ｒ２は、水素、フルオロ、クロロ、ブロモ、－ＣＮ、メ
チル、エチル、イソプロピル、プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソプロペニル、－ＯＣＨ

３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)ＯＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨ２、
－ＮＨＣＨ３、－Ｎ(ＣＨ３)２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
【化１９】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００４６】
　いくつかの実施態様において、Ｒ２は、水素、フルオロ、クロロ、ブロモ、－ＣＮ、メ
チル、エチル、イソプロピル、プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソプロペニル、－ＯＣＨ

３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)ＯＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨ２、
－ＮＨＣＨ３、－Ｎ(ＣＨ３)２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、
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〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００４７】
　いくつかの実施態様において、Ｒ２は、水素、フルオロ、クロロ、ブロモ、－ＣＮ、メ
チル、エチル、イソプロピル、プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソプロペニル、－ＯＣＨ

３、－Ｃ(Ｏ)ＯＣＨ３、－Ｃ(Ｏ)ＯＨ、－Ｃ(Ｏ)ＯＮＨ２、－ＣＨ２ＮＨ２、－ＮＨ２、
－ＮＨＣＨ３、－Ｎ(ＣＨ３)２、－ＯＨ、－ＣＦ３、－ＯＣＦ３、



(40) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

40

50

【化２１】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００４８】
　Ｒ２とＲ１、Ａおよび／またはＢの各々および全ての組合せが具体的にかつ個別に列挙
されるかのように、各Ｒ２は各Ｒ１、Ａおよび／またはＢと組み合わせられ得ると理解さ
れる。
【００４９】
　いくつかの実施態様において、Ｒ２は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＣＮ、ハロゲン
、－ＯＲ２ａ、－Ｃ(Ｏ)Ｒ２ａ、－Ｃ(Ｏ)ＯＮＲ２ｂＲ２ｃ、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ２ｂＲ２ｃ、
－ＮＲ２ｂＲ２ｃ、－ＮＲ２ｂＣ(Ｏ)Ｒ２ｃ、－ＮＲ２ａＣ(Ｏ)ＮＲ２ｂＲ２ｃ、－ＳＲ
２ａまたは－Ｃ(Ｏ)ＯＲ２ａである。いくつかの実施態様において、Ｒ２は水素である。
いくつかの実施態様において、Ｒ２はＣ１－Ｃ６アルキル(例えば、メチル)である。いく
つかの実施態様において、Ｒ２は－ＣＮである。いくつかの実施態様において、Ｒ２はハ
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ロゲン(例えば、ブロモ)である。いくつかの実施態様において、Ｒ２は－ＯＲ２ａであり
、特定の態様において、Ｒ２ａはＣ１－Ｃ６アルキル(例えば、メチル)である。いくつか
の実施態様において、Ｒ２はＣ(Ｏ)Ｒ２ａであり、特定の態様において、Ｒ２ａはＣ１－
Ｃ６アルキル(例えば、メチル)またはＣ３－Ｃ６シクロアルキルである。いくつかの実施
態様において、Ｒ２はＣ(Ｏ)ＯＲ２ａであり、特定の態様において、Ｒ２ａは水素または
Ｃ１－Ｃ６アルキル(例えば、メチル)である。いくつかの実施態様において、Ｒ２は－Ｃ
(Ｏ)ＮＲ２ｂＲ２ｃであり、特定の態様において、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは独立して、水素
またはＣ１－Ｃ６アルキル(例えば、メチル)またはＣ３－Ｃ６シクロアルキルである。い
くつかの実施態様において、Ｒ２は－ＮＲ２ｂＣ(Ｏ)Ｒ２ｃであり、特定の態様において
、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは独立して、水素またはＣ１－Ｃ６アルキル(例えば、メチル)また
はＣ３－Ｃ６シクロアルキルである。いくつかの実施態様において、Ｒ２は－ＮＲ２ａＣ
(Ｏ)ＮＲ２ｂＲ２ｃであり、特定の態様において、Ｒ２ａは水素またはＣ１－Ｃ６アルキ
ル(例えば、メチル)であり、Ｒ２ｂおよびＲ２ｃは独立して、水素またはＣ１－Ｃ６アル
キル(例えば、メチル)またはＣ３－Ｃ６シクロアルキルである。いくつかの実施態様にお
いて、Ｒ２は－ＳＲ２ａであり、特定の態様において、Ｒ２ａはＣ１－Ｃ６アルキル(例
えば、メチル)である。
【００５０】
　いくつかの実施態様において、Ｒ２は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＣＮ、ハロゲン、
－ＯＲ２ａ、－Ｃ(Ｏ)Ｒ２ａまたは－Ｃ(Ｏ)ＯＲ２ａである。いくつかの実施態様におい
て、Ｒ２は水素である。いくつかの実施態様において、Ｒ２はＣ１－Ｃ６アルキル(例え
ば、メチル)である。いくつかの実施態様において、Ｒ２は－ＣＮまたはハロゲン(例えば
、ブロモ)である。いくつかの実施態様において、Ｒ２は－ＯＲ２ａであり、特定の態様
において、Ｒ２ａはＣ１－Ｃ６アルキル(例えば、メチル)である。いくつかの実施態様に
おいて、Ｒ２はＣ(Ｏ)Ｒ２ａであり、特定の態様において、Ｒ２ａはＣ１－Ｃ６アルキル
(例えば、メチル)またはＣ３－Ｃ６シクロアルキルである。いくつかの実施態様において
、Ｒ２はＣ(Ｏ)ＯＲ２ａであり、特定の態様において、Ｒ２ａは水素またはＣ１－Ｃ６ア
ルキル(例えば、メチル)である。
【００５１】
　いくつかの実施態様において、Ｒ１およびＲ２は、それぞれ水素である。このようなあ
る一例において、Ｒ１およびＲ２は、それぞれ水素であり、Ａは場合により、Ｒ３でさら
に置換されていてよい４－ヒドロキシフェニルまたは場合により、Ｒ４でさらに置換され
ていてよい４－ヒドロキシ－２－ピリジルである。別の一例において、Ｒ１およびＲ２は
、それぞれ水素であり、Ｂは非置換フェニルである。別の一例において、Ｒ１およびＲ２

は、それぞれ水素であり、Ｂは１～３個のＲ４で置換された５～１０員ヘテロアリールで
あり、ここで各Ｒ４は独立して、オキソまたはＲ３である。さらなる一例において、Ｒ１

およびＲ２は、それぞれ水素であり、Ａは少なくとも１個の環窒素原子を含む非置換９ま
たは１０員二環式ヘテロアリールである。さらなる一例において、Ｒ１およびＲ２は、そ
れぞれ水素であり、Ａは、場合によりＲ４で置換されていてよい少なくとも１個の環窒素
原子を含む９または１０員二環式ヘテロアリールであり、Ｂは非置換フェニルまたは１～
３個のＲ４で置換された５～１０員ヘテロアリールであり、ここで各Ｒ４は独立して、オ
キソまたはＲ３である。別の実施態様において、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＣ１－Ｃ６ア
ルキル、－ＣＮ、ハロゲンまたは－ＯＲ２ａである。ある態様において、Ｒ１は水素であ
り、Ｒ２はブロモ、メチル、－ＣＮ、－ＯＨ、－ＣＯＮＨ２、－ＣＯＯＨまたはメトキシ
である。
【００５２】
　いくつかの実施態様において、Ｒ１およびＲ２は水素である。このようなある一例にお
いて、Ｒ１およびＲ２は水素であり、Ａは場合によりＲ３で置換されていてよい４－ヒド
ロキシフェニルまたは場合によりＲ４で置換されていてよい４－ヒドロキシ－２－ピリジ
ルである。別の一例において、Ｒ１およびＲ２は水素であり、Ｂは非置換フェニルである
。別の一例において、Ｒ１およびＲ２は水素であり、Ｂは１～３個のＲ４で置換された５



(42) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

40

50

～６員ヘテロアリールであり、ここで各Ｒ４は独立して、Ｒ３である。さらなる一例にお
いて、Ｒ１およびＲ２は水素であり、Ａは少なくとも１個の環窒素原子を含む非置換９ま
たは１０員二環式ヘテロアリールである。さらなる一例において、Ｒ１およびＲ２は水素
であり、Ａは、少なくとも１個の環窒素原子を含み、場合によりＲ４で置換されていてよ
い９または１０員二環式ヘテロアリールであり、Ｂは、非置換フェニルまたは１～３個の
Ｒ４で置換された５～６員ヘテロアリールであり、ここで各Ｒ４は独立して、Ｒ３である
。別の実施態様において、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＣ１－Ｃ６アルキル、－ＣＮ、ハロ
ゲンまたは－ＯＲ２ａである。ある態様において、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はブロモ、メ
チル、－ＣＮまたはメトキシである。
【００５３】
　いくつかの実施態様において、Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＣＮである。このようなあ
る一例において、Ｒ１は水素であり、Ｒ２は－ＣＮであり、Ａは、少なくとも１個の環窒
素原子を含み、場合によりＲ４で置換されていてよい９または１０員二環式ヘテロアリー
ル(例えば、キノリニルまたはインダゾリル)であり、Ｂは、非置換フェニルまたは１～３
個のＲ４で置換された５～６員ヘテロアリール(例えば、ピラゾリル、ピリジルまたはピ
リドン)であり、ここで各Ｒ４は独立して、オキソまたはＲ３である。いくつかの実施態
様において、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＢｒであり、Ａは、少なくとも１個の環窒素原子
を含み、場合によりＲ４で置換されていてよい９または１０員二環式ヘテロアリール(例
えば、キノリニルまたはインダゾリル)であり、Ｂは、非置換フェニルまたは１～３個の
Ｒ４で置換された５～６員ヘテロアリール(例えば、ピラゾリル、ピリジルまたはピリド
ン)であり、ここで各Ｒ４は独立して、オキソまたはＲ３である。いくつかの実施態様に
おいて、Ｒ１およびＲ２の両方は水素であり、Ａは、少なくとも１個の環窒素原子を含み
、場合によりＲ４で置換されていてよい９または１０員二環式ヘテロアリール(例えば、
キノリニルまたはインダゾリル)であり、Ｂは、非置換フェニルまたは１～３個のＲ４で
置換された５～６員ヘテロアリール(例えば、ピラゾリル、ピリジルまたはピリドン)であ
り、ここで各Ｒ４は独立して、オキソまたはＲ３である。これらの一例において、Ｒ４は
独立して、オキソ、メチル、メトキシ、クロロまたは－ＣＮである。
【００５４】
　いくつかの実施態様において、Ａは、場合によりＲ３でさらに置換されていてよい４－
ヒドロキシフェニル、場合によりＲ４によりさらに置換されていてよい４－ヒドロキシ－
２－ピリジルまたは場合によりＲ４で置換されていてよい９または１０員二環式ヘテロア
リールである。
【００５５】
　いくつかの実施態様において、Ａは、場合によりＲ３でさらに置換されていてよい４－
ヒドロキシフェニルまたは場合によりＲ４でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシ－
２－ピリジルである。いくつかの実施態様において、Ａは、場合によりＲ３でさらに置換
されていてよい４－ヒドロキシフェニルである。いくつかの実施態様において、Ａは、場
合によりＲ４でさらに置換されていてよい４－ヒドロキシ－２－ピリジルである。いくつ
かの実施態様において、Ａは、場合によりＲ４で置換されていてよい９または１０員二環
式ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、Ａは、場合によりＲ４で置換さ
れていてよい９または１０員二環式ヘテロアリールであり、ここで１個の環は飽和である
。いくつかの実施態様において、Ａは、場合によりＲ４で置換されていてよい９または１
０員二環式ヘテロアリールであり、ここで両方の環は不飽和である。いくつかの実施態様
において、Ａは、ベンゾイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、キノリ
ニル、イソキノリニル、インダゾリル、キノキサリニル、キナゾリニル、シンノリニル、
ナフチリジニルおよびナフチルから成る群から選択される。いくつかの実施態様において
、Ａは、ベンゾイミダゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、キノリニル、イ
ソキノリニル、インダゾリル、キノキサリニル、キナゾリニル、シンノリニル、ナフチリ
ジニルおよびナフチルから成る群から選択され、これらの各々は場合により、Ｒ４で置換
されていてよい。さらなる実施態様において、Ａは第一環および第二環を含む、場合によ
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りＲ４で置換されていてよい９または１０員二環式ヘテロアリールであり、ここで第一環
は第二環より大きな環原子数を有する。特定の実施態様において、Ａの親分子への結合位
置は、より大きな環原子を有する第一環上である。他の実施態様において、Ａの親分子へ
の結合位置は、より小さな環原子を有する第二環上である。いくつかの実施態様において
、Ａは、場合によりＲ４で置換されていてよい９または１０員二環式ヘテロアリールであ
り、ここで２個の環は、５員環と６員環または２個の６員環から成る群から選択される。
【００５６】
　ある態様において、Ａが場合によりＲ４で置換されていてよい９または１０員二環式ヘ
テロアリールであるとき、Ａは少なくとも１個の環窒素原子を含む非置換９もしくは１０
員二環式ヘテロアリール、少なくとも２個の環窒素原子を含み、場合により、炭素原子を
介して親構造と結合するＲ４で置換されていてよい９もしくは１０員二環式ヘテロアリー
ルまたは場合によりＲ４で置換されていてよい１０員二環式ヘテロアリールである。
【００５７】
　いくつかの実施態様において、Ａは、場合によりＲ３でさらに置換されていてよい４－
ヒドロキシフェニルであり、ここでＲ３はハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－Ｎ
Ｒ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)Ｎ
Ｒ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－Ｎ
Ｒ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルおよ
び場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルから成る群から選択され
る。いくつかの実施態様において、Ａは、１～３個のＲ３でさらに置換された４－ヒドロ
キシフェニルであり、ここで各Ｒ３は独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５

、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ
(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６

、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキ
ルおよび場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルから成る群から選
択される。いくつかの実施態様において、Ａは、場合によりＲ３でさらに置換されていて
よい４－ヒドロキシフェニルであり、ここでＲ３はハロゲン、－ＯＲ５および場合により
ハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルから成る群から選択される。いくつか
の実施態様において、Ａは、１～３個のＲ３でさらに置換された４－ヒドロキシフェニル
であり、ここで各Ｒ３は独立して、ハロゲン、－ＯＲ５および場合によりハロゲンで置換
されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルから成る群から選択される。いくつかの実施態様にお
いて、Ａは、１～３個のＲ３でさらに置換された４－ヒドロキシフェニルであり、ここで
各Ｒ３は独立して、フルオロ、クロロ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルおよび場合によりハロ
ゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルから成る群から選択される。
【００５８】
　いくつかの実施態様において、Ａは場合によりＲ４でさらに置換されていてよい４－ヒ
ドロキシ－２－ピリジルであり、ここでＲ４はハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、
－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(
Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６

、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキ
ルおよび場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルから成る群から選
択される。いくつかの実施態様において、Ａは、場合により１～３個のＲ４でさらに置換
されていてよい４－ヒドロキシ－２－ピリジルであり、ここで各Ｒ４は独立して、ハロゲ
ン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)Ｏ
Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)
ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)

２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルおよび場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１

－Ｃ６アルキルから成る群から選択される。いくつかの実施態様において、Ａは、１～３
個のＲ４でさらに置換された４－ヒドロキシ－２－ピリジルであり、ここで各Ｒ４は独立
してハロゲン、－ＯＲ５および場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アル
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さらに置換された４－ヒドロキシフェニルであり、ここで各Ｒ４は独立して、フルオロ、
クロロ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６アルキルおよび場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１

－Ｃ６アルキルから成る群から選択される。
【００５９】
　いくつかの実施態様において、Ａは、同一でも異なってもよい１～３個のＲ３基で置換
された４－ヒドロキシフェニルまたは４－ヒドロキシ－２－ピリジルである。これらの実
施態様のいくつかにおいて、Ａは
【化２２】

〔式中、波線は親分子への結合点を表す〕
から成る群から選択される。
【００６０】
　いくつかの実施態様において、Ａは、同一でも異なってもよく、かつ一方の環または両
方の環に存在し得る０～３個のＲ４基で置換された９または１０員二環式ヘテロアリール
である。あるこのような態様において、Ａは、同一でも異なってもよく、かつ一方の環ま
たは両方の環に存在し得る０～３個のＲ３基で置換された９または１０員二環式ヘテロア
リールである。あるこのような態様において、Ａは、１個のＲ３で置換された９または１
０員二環式ヘテロアリールである。別のこのような態様において、Ａは、同一でも異なっ
てもよい２個のＲ３で置換された９または１０員二環式ヘテロアリールである。別のこの
ような態様において、Ａは、同一でも異なってもよい３個のＲ３で置換された９または１
０員二環式ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、Ａは
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【化２３】

〔式中、Ｒ３は、存在するならば、二環式環系の任意の利用可能な位置に結合する〕
から成る群から選択される。ある態様において、少なくとも１個のＲ３が存在し、波線を
有する環上の(親分子への二環式環の結合点である環上の)位置で結合する。ある態様にお
いて、少なくとも１個のＲ３が存在し、波線を有さない環上の(親分子への結合点である
二環式環の環と縮合した環上の)位置で結合する。
【００６１】
　いくつかの実施態様において、Ａは、同一でも異なってもよく、かつ一方の環または両
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である。いくつかの実施態様において、Ａは
【化２４】

〔式中、Ｒ３は、存在するならば、二環式環系の任意の利用可能な位置に結合する〕
から成る群から選択される。ある態様において、少なくとも１個のＲ３が存在し、波線を
有する環上の(親分子への二環式環の結合点である環上の)位置で結合する。ある態様にお
いて、少なくとも１個のＲ３が存在し、波線を有さない環上の(親分子への結合点である
二環式環の環と縮合した環上の)位置で結合する。
【００６２】
　いくつかの実施態様において、Ａは
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から成る群から選択される。
【００６３】
　いくつかの実施態様において、Ａは
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【化２７】

から成る群から選択される。
【００６４】
　特定の実施態様において、Ａは
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【化２８】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００６５】
　特定の実施態様において、Ａは

【化２９】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００６６】
　いくつかの実施態様において、Ａは

【化３０】

である。いくつかの実施態様において、Ａは
【化３１】
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である。いくつかの実施態様において、Ａは
【化３２】

である。いくつかの実施態様において、Ａは
【化３３】

である。いくつかの実施態様において、Ａは
【化３４】

である。いくつかの実施態様において、Ａは、ハロゲン、－ＣＮまたはヒドロキシで置換
されたナフチルである。
【００６７】
　各々および全ての組合せが具体的にかつ個別に列挙されるかのように、各Ａの記載は各
Ｒ１および／またはＲ２の記載と組み合わせられ得ると理解される。例えば、ある実施態
様において、Ａは本明細書における実施態様、態様または例のいずれかに記載されるとお
りであり、Ｒ１およびＲ２は、それぞれＨである。各々のおよび全ての組合せが具体的に
かつ個別に列挙されるかのように、各Ａの記載は各Ｂの記載と(および各Ｒ１およびＲ２

の記載とさらに)組み合わせられ得ると、同様に理解される。例えば、ある態様において
、ある態様における各Ａの記載は、Ｒ１およびＲ２が水素である一例と組み合わせられ得
ると理解される。ある態様において、ある態様における各Ａの記載は、Ｒ１およびＲ２が
水素であり、Ｂが場合によりＲ４で置換されていてよい５～１０員ヘテロアリールである
一例と組み合わせられ得ると理解される。
【００６８】
　いくつかの実施態様において、Ｂは非置換フェニルである。いくつかの実施態様におい
て、Ｂは、場合によりＲ３で置換されていてよいフェニルである。いくつかの実施態様に
おいて、Ｂは、同一でも異なってもよい１～３個のＲ３で置換されたフェニルである。他
の実施態様において、Ｂは場合によりＲ４で置換されていてよい５～１０員ヘテロアリー
ルである。他の実施態様において、Ｂは、同一でも異なってもよい１～３個のＲ４で置換
された５～１０員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、Ｂの５～１０員
ヘテロアリールは、同一でも異なってもよい１～３個のＲ４で場合により置換されていて
よいフラニル、オキサゾリル、チオフェニル、ピラゾリル、イソオキサゾリル、１,３,４
－オキサジアゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、トリアゾリル、１,
３,４－チアジアゾリルおよびテトラゾリルから選択される５員ヘテロアリールである。
他の実施態様において、Ｂの５～１０員ヘテロアリールは、同一でも異なってもよい１～
３個のＲ４で場合により置換されていてよいピリジル、ピリダジニルおよびピリミジニル
から成る群から選択される６員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、Ｂ
の５～１０員ヘテロアリールは、ベンゾフラニル、ベンゾチオフェニル、ピラゾロピリジ
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から成る群から選択される二環式ヘテロアリールであり、二環式ヘテロアリールの各々は
、場合により、同一でも異なってもよい１～３個のＲ４で置換されていてよい。
【００６９】
　いくつかの実施態様において、Ｂは非置換フェニルである。いくつかの実施態様におい
て、Ｂは、場合によりＲ３で置換されていてよいフェニルである。いくつかの実施態様に
おいて、Ｂは、同一でも異なってもよい１～３個のＲ３で置換されたフェニルである。他
の実施態様において、Ｂは場合によりＲ４で置換されていてよい５～６員ヘテロアリール
である。他の実施態様において、Ｂは、同一でも異なってもよい１～３個のＲ４で置換さ
れた５～６員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、Ｂの５～６員ヘテロ
アリールは、同一でも異なってもよい１～３個のＲ４で場合により置換されていてよいフ
ラニル、オキサゾリル、チオフェニル、ピラゾリル、イソオキサゾリル、１,３,４－オキ
サジアゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、トリアゾリル、１,３,４－
チアジアゾリルおよびテトラゾリルから成る群から選択される５員ヘテロアリールである
。他の実施態様において、Ｂの５～６員ヘテロアリールは同一でも異なってもよい１～３
個のＲ４で場合により置換されていてよいピリジルおよびピリミジニルから選択される６
員ヘテロアリールである。
【００７０】
　Ｒ３で置換されたフェニルであるＢのいくつかの実施態様において、例えば、Ｂが、同
一でも異なってもよい１～３個のＲ３で置換されたフェニルであるとき、Ｂの各Ｒ３は、
ある実施態様において、独立して、ハロゲン、－ＯＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、
Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルおよび場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６ア
ルキルから成る群から選択される。他の実施態様において、Ｂの各Ｒ３は、独立して、ハ
ロゲンおよび場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキル(例えば、Ｃ
Ｆ３)から成る群から選択される。
【００７１】
　いくつかの実施態様において、Ｂは、同一でも異なってもよい１～３個のハロ基で置換
されたフェニルである。いくつかの実施態様において、Ｂはフェニル、フルオロフェニル
、ジフルオロフェニル、クロロ－フェニル、ジクロロフェニルまたは(フルオロ)(クロロ)
フェニルである。いくつかの実施態様において、Ｂは
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【化３５】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００７２】
　いくつかの実施態様において、Ｂは、同一でも異なってもよい１～３個のハロ基で置換
されたフェニルである。いくつかの実施態様において、Ｂはフェニル、フルオロフェニル
、ジフルオロフェニル、クロロフェニル、ジクロロフェニルまたは(フルオロ)(クロロ)－
フェニルである。いくつかの実施態様において、Ｂは
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【化３６】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００７３】
　いくつかの実施態様において、Ｂは、同一でも異なってもよい０～３個のＲ４基で置換
された５員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、Ｂは、同一でも異なっ
てもよい０～３個のＲ３基で置換された５員ヘテロアリールである。あるこのような態様
において、Ｂは、１個のＲ３基で置換された５員ヘテロアリールである。別のこのような
態様において、Ｂは、同一でも異なってもよい２個のＲ３基で置換された５員ヘテロアリ
ールである。別のこのような態様において、Ｂは、同一でも異なってもよい３個のＲ３基
で置換された５員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、Ｂは
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〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される５員ヘテロアリールである。
【００７４】
　いくつかの実施態様において、Ｂは、同一でも異なってもよい０～３個のＲ３基で置換
された５員ヘテロアリールである。いくつかの実施態様において、Ｂは
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〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される５員ヘテロアリールである。
【００７５】
　いくつかの実施態様において、Ｂは
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【化４０】
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【化４１】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される５員ヘテロアリールである。
【００７６】
　いくつかの実施態様において、Ｂは
【化４２】
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【化４４】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される５員ヘテロアリールである。
【００７７】
　いくつかの実施態様において、Ｂは、同一でも異なってもよい１～３個のＲ４で場合に
より置換されていてよいピリジルまたはピリミジルである。いくつかの実施態様において
、Ｂは、同一でも異なってもよい１～３個のハロ基で場合により置換されていてよいピリ
ジルまたはピリミジルである。いくつかの実施態様において、Ｂは
【化４５】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される６員ヘテロアリールである。
【００７８】
　いくつかの実施態様において、Ｂは、同一でも異なってもよい１～３個のＲ４で場合に
より置換されていてよいピリジルまたはピリミジルである。いくつかの実施態様において
、Ｂは、同一でも異なってもよい１～３個のＲ３で場合により置換されていてよい。いく
つかの実施態様において、Ｂは、同一でも異なってもよい１～３個のハロ基で場合により
置換されていてよいピリジルまたはピリミジルである。いくつかの実施態様において、Ｂ
は



(62) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

40

【化４６】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される６員ヘテロアリールである。
【００７９】
　いくつかの実施態様において、Ｂは

【化４７】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００８０】
　いくつかの実施態様において、Ｂは、同一でも異なってもよく、かつ一方の環または両
方の環に存在し得る１～３個のＲ４で場合により置換されていてよい二環式ヘテロアリー
ルである。いくつかの実施態様において、Ｂは
【化４８】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される二環式ヘテロアリールである。
【００８１】
　いくつかの実施態様において、Ｂは
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【化４９】

〔式中、波線は親分子への結合点を示す〕
から成る群から選択される。
【００８２】
　いくつかの実施態様において、Ｂは

【化５０】

である。いくつかの実施態様において、Ｂは
【化５１】

である。いくつかの実施態様において、Ｂは
【化５２】

である。いくつかの実施態様において、Ｂは
【化５３】

である。
【００８３】
　各々および全ての組合せが具体的にかつ個別に列挙されるかのように、Ｂの各記載はＲ
１および／またはＲ２の各記載と組み合わせられ得ると理解される。同様に、各々および
全ての組合せが具体的にかつ個別に列挙されるかのように、Ｂの各記載はＡの各記載(お
よびさらにＲ１およびＲ２の各記載)と組み合わせられ得ると理解される。例えば、ある
態様において、ある態様におけるＢの各記載は、Ｒ１およびＲ２がそれぞれ水素である一
例と組み合わせられ得ると理解される。このようなある一例において、Ｂは本明細書にお
ける任意の一例において定義されるとおりであり、Ｒ１およびＲ２は、各々水素であり、
Ａは、場合によりＲ３で置換されていてよい４－ヒドロキシフェニルまたは場合によりＲ
４で置換されていてよい４－ヒドロキシ－２－ピリジルである。別の一例において、Ｂは
本明細書における任意の一例において定義されるとおりであり、Ｒ１およびＲ２は本明細
書における任意の一例において定義されるとおりであり、Ａは、場合によりＲ３で置換さ
れていてよい４－ヒドロキシフェニルまたは場合によりＲ４で置換されていてよい４－ヒ
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おいて定義されるとおりであり、Ｒ１およびＲ２は各々水素であり、Ａは、場合によりＲ
４で置換されていてよい９または１０員二環式ヘテロアリール(例えば、キノリニルまた
はインダゾリル)である。別の一例において、Ｂは本明細書における任意の一例において
定義されるとおりであり、Ｒ１およびＲ２は本明細書における任意の一例において定義さ
れるとおりであり、Ａは、場合によりＲ４で置換されていてよい９または１０員二環式ヘ
テロアリール(例えば、キノリニルまたはインダゾリル)である。
【００８４】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(II)：
【化５４】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは、式(Ｉ)またはそのいずれかの実施態様もしくは態様または例につ
いて定義されるとおりであり、
ＸはＣＨまたはＣＲ３であり；
各Ｒ３は独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、
－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－
ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７

、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲン
で置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；
各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロ
アルキルであり；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成し；そして
ｎは０、１、２または３である〕
のものまたはその塩である。
【００８５】
　いくつかの実施態様において、式(II)の化合物またはその互変異性体または異性体また
は前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【００８６】
　式(II)の化合物のいくつかの実施態様において、Ｒ３は、ハロゲン、－ＯＲ５および場
合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルから成る群から選択される。
【００８７】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IIIa)の化合物またはその塩であ
る：
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【化５５】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは、式(Ｉ)またはそのいずれかの実施態様もしくは態様または例につ
いて定義されるとおりであり；
各Ｘ１は独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＮＲ４ａ、ＣＨ２、ＣＨＲ４ｂ、ＣＲ４ｂＲ４ｂ、Ｎ
、ＣＨまたはＣＲ４ｂであり；
各Ｘ２は独立して、ＮＨ、ＮＲ４ａ、ＣＨＲ４ｂ、ＣＲ４ｂＲ４ｂ、ＣＨ、ＣＲ４ｂまた
はＮであり；
各

【化５６】

は単結合または二重結合であるが、但し
【化５７】

が二重結合であるとき、
【化５８】

は単結合であり、
【化５９】

が二重結合であるとき、
【化６０】

は単結合であり；
Ｒ４ａはＣ１－Ｃ６アルキルであり；
各Ｒ４ｂはハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)
Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)
Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(
Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲンで置換
されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；ここで各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６

アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；そして
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロ
アルキルである；
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またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
の化合物またはその塩であるが、
但し、提供される化合物は表１から選択される化合物以外の化合物またはその塩である。
【００８８】
　いくつかの実施態様において、式(IIIa)の化合物またはその互変異性体または異性体、
または前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【００８９】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IIIb)：
【化６１】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ１は独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＮＲ４ａ、ＣＨ２、ＣＨＲ４ｂ、ＣＲ４ｂＲ４ｂ、Ｎ
、ＣＨまたはＣＲ４ｂであり；
各Ｘ２は独立して、ＮＨ、ＮＲ４ａ、ＣＨ２、ＣＨＲ４ｂ、ＣＲ４ｂＲ４ｂ、ＣＨ、ＣＲ
４ｂまたはＮであり；
各
【化６２】

は単結合または二重結合であり；
Ｒ４ａはＣ１－Ｃ６アルキルであり；
各Ｒ４ｂは独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２

、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、
－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ
７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲ
ンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；
各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；
そして
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シク
ロアルキルである；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
の化合物であるが、
但し、提供される化合物は表１から選択される化合物以外の化合物またはその塩である。
【００９０】
　いくつかの実施態様において、式(IIIb)の化合物またはその互変異性体または異性体、
または前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
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　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IIIc)：
【化６３】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ１は独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＮＲ４ａ、ＣＨ２、ＣＨＲ４ｂ、ＣＲ４ｂＲ４ｂ、Ｎ
、ＣＨまたはＣＲ４ｂであり；
各Ｘ２は独立して、ＣＨ、ＣＲ４ｂまたはＮであり；
Ｒ４ａはＣ１－Ｃ６アルキルであり；
各Ｒ４ｂは独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２

、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、
－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ
７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲ
ンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；ここで各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ

１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；そして
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シク
ロアルキルである；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
の化合物またはその塩であるが、
但し、提供される化合物は表１から選択される化合物以外の化合物またはその塩である。
【００９２】
　いくつかの実施態様において、式(IIIc)の化合物またはその互変異性体または異性体、
または前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【００９３】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IIIc-1)：
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【化６４】

〔式中、
Ｒ１およびＲ２は式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ１およびＸ２は、式(IIIc)について定義されるとおりであり；
Ｘ４はＣまたはＮである〕
の化合物またはその塩であるが；
但し、提供される化合物は表１から選択される化合物以外の化合物またはその塩である。
【００９４】
　いくつかの実施態様において、式(IIIc-1)の化合物またはその互変異性体または異性体
または前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【００９５】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IIIc-2)：
【化６５】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ１およびＸ２は、式(IIIc)について定義されるとおりである〕
の化合物またはその塩であるが；
但し、提供される化合物は表１から選択される化合物以外の化合物またはその塩である。
【００９６】
　いくつかの実施態様において、式(IIIc-2)の化合物またはその互変異性体または異性体
、または前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【００９７】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IIId)：
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【化６６】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ１は独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＨＲ４ｂ、ＣＲ４ｂＲ４ｂ、Ｎ、ＣＨまた
はＣＲ４ｂ；
各Ｘ２は独立して、ＣＨ、ＣＲ４ｂまたはＮ；
各Ｒ４ｂは独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２

、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、
－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ
７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲ
ンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；ここで各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ

１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；そして
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シク
ロアルキルである；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
の化合物またはその塩である。
【００９８】
　いくつかの実施態様において、式(IIId)の化合物またはその互変異性体または異性体ま
たは前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【００９９】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IIIe)：

【化６７】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ１は独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＮＲ４ａ、ＣＨ２、ＣＨＲ４ｂ、ＣＲ４ｂＲ４ｂ、Ｎ
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各Ｘ２は独立して、Ｏ、ＣＨ２、ＣＨＲ４ｂ、ＣＲ４ｂＲ４ｂ、ＣＨ、ＣＲ４ｂまたはＮ
であり；
各
【化６８】

は単結合または二重結合であり；
Ｒ４ａはＣ１－Ｃ６アルキルであり；
各Ｒ４ｂは独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２

、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、
－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ
７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲ
ンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；ここで各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ

１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；そして
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シク
ロアルキルである；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
の化合物またはその塩であるが、
但し、提供される化合物は表１から選択される化合物以外の化合物またはその塩である。
【０１００】
　いくつかの実施態様において、式(IIIe)の化合物またはその互変異性体または異性体ま
たは前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【０１０１】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IIIf)：
【化６９】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ１は独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＮＲ４ａ、ＣＨ２、ＣＨＲ４ｂ、ＣＲ４ｂＲ４ｂ、Ｎ
、ＣＨまたはＣＲ４ｂであり；
各Ｘ２は独立して、Ｃ、ＣＨ、ＣＲ４ｂまたはＮであり；
各

【化７０】

は単結合または二重結合であるが、但し
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【化７１】

が二重結合であるとき、
【化７２】

は単結合であり、
【化７３】

が二重結合であるとき、
【化７４】

は単結合であり；
Ｒ４ａはＣ１－Ｃ６アルキルであり；
各Ｒ４ｂは独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２

、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、
－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ
７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲ
ンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；ここで各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ

１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；そして
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シク
ロアルキルである；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
の化合物またはその塩であるが、
但し、提供される化合物は表１から選択される化合物以外の化合物またはその塩である。
【０１０２】
　いくつかの実施態様において、式(IIIf)の化合物またはその互変異性体または異性体、
または前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【０１０３】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IIIg)：
【化７５】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ１は独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＮＲ４ａ、Ｎ、ＣＨまたはＣＲ４ｂであり；
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各Ｘ２は独立して、Ｃ、ＣＨ、ＣＲ４ｂまたはＮであり；
Ｒ４ａはＣ１－Ｃ６アルキルであり；
各Ｒ４ｂは独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２

、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、
－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ
７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲ
ンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；ここで各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ

１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；そして
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シク
ロアルキルである；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
の化合物またはその塩であるが、
但し、提供される化合物は表１から選択される化合物以外の化合物またはその塩である。
【０１０４】
　いくつかの実施態様において、式(IIIg)の化合物またはその互変異性体または異性体ま
たは前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【０１０５】
　式(III)の化合物のいくつかの実施態様において、Ｒ４ｂは、ハロゲン、－ＯＲ５およ
び場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルから成る群から選択され
る。
【０１０６】
　式(III)の化合物のいくつかの実施態様において、Ｘ１の一方はＮであり、Ｘ１の他方
はＮＲ４ａであり、各Ｘ２はＣＨまたはＣＲ４ｂである。式(III)の化合物の他の実施態
様において、Ｘ１の一方はＮであり、Ｘ１の他方はＯまたはＳであり、各Ｘ２はＣＨまた
はＣＲ４ｂである。
【０１０７】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IVa)：

【化７６】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ３は独立して、ＮＨ、ＮＲ４、ＣＨ２、ＣＨＲ４、ＣＲ４Ｒ４、ＣＲ４、ＣＨ、Ｃ＝
Ｏ、ＯまたはＮであり；
各

【化７７】

は単結合または二重結合であり；
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各Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、
－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－
ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７

、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、場合によりハロゲンで置
換されていてよい－(Ｃ１－Ｃ３アルキレン)(６員アリール)または場合によりハロゲンで
置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；ここで各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１－
Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；そして
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シク
ロアルキルである；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
の化合物またはその塩である。
【０１０８】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IVa)：

【化７８】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ３は独立して、ＮＨ、ＮＲ４、ＣＨ２、ＣＨＲ４、ＣＲ４Ｒ４、ＣＲ４、ＣＨまたは
Ｎであり；
各

【化７９】

は単結合または二重結合であり；
各Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、
－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－
ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７

、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲン
で置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；ここで各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１

－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキル；および
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シク
ロアルキルである；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
の化合物またはその塩である。
【０１０９】
　いくつかの実施態様において、式(IVa)の化合物またはその互変異性体または異性体ま
たは前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
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　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IVb)：
【化８０】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ３は独立して、ＮＨ、ＮＲ４、ＣＨ２、ＣＨＲ４、ＣＲ４Ｒ４、ＣＲ４、ＣＨまたは
Ｎであり；
各
【化８１】

は単結合または二重結合であり；
各Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、
－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－
ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７

、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲン
で置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；ここで各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１

－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；そして
Ｒ６およびＲ７は独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキル
；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
の化合物またはその塩である。
【０１１１】
　いくつかの実施態様において、式(IVb)の化合物またはその互変異性体または異性体ま
たは前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【０１１２】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IVc)：
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〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＢは、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ３は独立して、ＣＲ４、ＣＨまたはＮであり；
各Ｒ４は独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、
－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－
ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７

、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲン
で置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；ここで各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ１

－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；そして
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シク
ロアルキルであり；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
の化合物またはその塩である。
【０１１３】
　いくつかの実施態様において、式(IVc)の化合物またはその互変異性体または異性体ま
たは前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【０１１４】
　式(IV)のいくつかの実施態様において、Ｒ４はハロゲン、－ＯＲ５および場合によりハ
ロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルから成る群から選択される。
【０１１５】
　いくつかの実施態様において、１個のＸ３はＮであり、残りのＸ３は、それぞれＣＲ４

である。いくつかの実施態様において、Ｘ３の２個はＮであり、残りのＸ３は、それぞれ
ＣＲ４である。
【０１１６】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IVc-1)：
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【化８３】

〔式中、
Ｒ１およびＲ２は、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ１は独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＮＲ４ａ、Ｎ、ＣＨまたはＣＲ４ｂであり；
Ｘ４はＣまたはＮであり；
各Ｘ３は、式(IVc)について定義されるとおりであり；
Ｒ４ａはＣ１－Ｃ６アルキルであり；
各Ｒ４ｂは独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２

、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、
－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ
７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲ
ンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルであり；ここで各Ｒ５は独立して、水素、Ｃ

１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり；そして
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキルまたはＣ３－Ｃ６シク
ロアルキルである；
またはＲ６およびＲ７は、それらが結合する原子と一体となって３～６員ヘテロシクリル
を形成する〕
の化合物またはその塩である。
【０１１７】
　いくつかの実施態様において、式(IVc-1)の化合物またはその互変異性体または異性体
または前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【０１１８】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、式(IVc-2)：
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【化８４】

〔式中、
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、式(Ｉ)について定義されるとおりであり；
各Ｘ３は、式(IVc)について定義されるとおりである〕
の化合物またはその塩である。
【０１１９】
　いくつかの実施態様において、式(IVc-2)の化合物またはその互変異性体または異性体
、または前記いずれかの薬学的に許容される塩が提供される。
【０１２０】
　式(Ｉ)、式(IVa)、式(IVb)または式(IVc)の化合物のいくつかの実施態様において、Ａ
は
【化８５】

〔式中、
Ｒ４０１、Ｒ４０２、Ｒ４０３、Ｒ４０４、Ｒ４０５およびＲ４０６はそれぞれ、独立し
て、Ｒ４である〕
である。いくつかの実施態様において、Ｒ４０１、Ｒ４０２、Ｒ４０３、Ｒ４０４、Ｒ４

０５、およびＲ４０６はそれぞれ、独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、
－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(
Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６

、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキ
ルまたは場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０１２１】
　式(Ｉ)、式(IVa)、式(IVb)または式(IVc)の化合物のいくつかの実施態様において、Ａ
は
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【化８６】

〔式中、
Ｒ４０１、Ｒ４０２、Ｒ４０３、Ｒ４０４、Ｒ４０５およびＲ４０６はそれぞれ、独立し
て、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、
－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、
－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５

、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲンで置換されてい
てよいＣ１－Ｃ６アルキルである〕
であり、Ｂは、場合によりＲ３で置換されていてよいフェニルである。
【０１２２】
　式(Ｉ)、式(IVa)、式(IVb)または式(IVc)の化合物のいくつかの実施態様において、Ａ
は
【化８７】

〔式中、
Ｒ４０１、Ｒ４０２、Ｒ４０３、Ｒ４０４、Ｒ４０５およびＲ４０６はそれぞれ、独立し
て、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、
－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、
－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５

、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲンで置換されてい
てよいＣ１－Ｃ６アルキルである〕
であり、Ｂは、場合によりＲ４で置換されていてよい５～６員ヘテロアリールである。
【０１２３】
　式(Ｉ)の化合物、式(IVa)、式(IVb)または式(IVc)の化合物のいくつかの実施態様にお
いて、Ａは

【化８８】

〔式中、
Ｒ４０１、Ｒ４０２、Ｒ４０３、Ｒ４０４、Ｒ４０５およびＲ４０６はそれぞれ、独立し
て、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、
－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、
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、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲンで置換されてい
てよいＣ１－Ｃ６アルキルである〕
であり、Ｂは、場合により、フラニル、オキサゾリル、チオフェニル、ピラゾリル、イソ
オキサゾリル、１,３,４－オキサジアゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソチアゾリ
ル、トリアゾリル、１,３,４－チアジアゾリルおよびテトラゾリルのような５員ヘテロア
リールであり、これらの各々は、場合によりＲ４で置換されていてよい。
【０１２４】
　式(Ｉ)、式(IVa)、式(IVb)または式(IVc)の化合物のいくつかの実施態様において、Ａ
は
【化８９】

〔式中、
Ｒ４０１、Ｒ４０２、Ｒ４０３、Ｒ４０４、Ｒ４０５およびＲ４０６はそれぞれ、独立し
て、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、
－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、
－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５

、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲンで置換されてい
てよいＣ１－Ｃ６アルキルである〕
であり、Ｂは



(80) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

【化９０】



(81) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

40

【化９１】



(82) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

40

50

【化９２】

から成る群から選択される。
【０１２５】
　式(Ｉ)、式(IVa)、式(IVb)または式(IVc)の化合物のいくつかの実施態様において、Ａ
は

【化９３】

〔式中、Ｒ４０１、Ｒ４０２、Ｒ４０３、Ｒ４０４、Ｒ４０５およびＲ４０６はそれぞれ
、独立して、Ｒ４である〕
である。いくつかの実施態様において、Ｒ４０１、Ｒ４０２、Ｒ４０３、Ｒ４０４、Ｒ４

０５およびＲ４０６はそれぞれ、独立して、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－
ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)
ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－
ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルま
たは場合によりハロゲンで置換されていてよいＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０１２６】
　式(Ｉ)、式(IVa)、式(IVb)または式(IVc)の化合物のいくつかの実施態様において、Ａ
は
【化９４】

〔式中、
Ｒ４０１、Ｒ４０２、Ｒ４０３、Ｒ４０４、Ｒ４０５およびＲ４０６はそれぞれ、独立し
て、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、
－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、
－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５

、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲンで置換されてい
てよいＣ１－Ｃ６アルキルである〕
であり、Ｂは、場合によりＲ３で置換されていてよいフェニルである。
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【０１２７】
　式(Ｉ)、式(IVa)、式(IVb)または式(IVc)の化合物のいくつかの実施態様において、Ａ
は
【化９５】

〔式中、
Ｒ４０１、Ｒ４０２、Ｒ４０３、Ｒ４０４、Ｒ４０５およびＲ４０６はそれぞれ、独立し
て、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、
－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、
－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５

、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲンで置換されてい
てよいＣ１－Ｃ６アルキルである〕
であり、Ｂは場合によりＲ４で置換されていてよい５～６員ヘテロアリールである。
【０１２８】
　式(Ｉ)、式(IVa)、式(IVb)または式(IVc)の化合物のいくつかの実施態様において、Ａ
は

【化９６】

〔式中、
Ｒ４０１、Ｒ４０２、Ｒ４０３、Ｒ４０４、Ｒ４０５およびＲ４０６はそれぞれ、独立し
て、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、
－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、
－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５

、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲンで置換されてい
てよいＣ１－Ｃ６アルキルである〕
であり、Ｂはフラニル、オキサゾリル、チオフェニル、ピラゾリル、イソオキサゾリル、
１,３,４－オキサジアゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、トリアゾリ
ル、１,３,４－チアジアゾリルおよびテトラゾリルのような５員ヘテロアリールであり、
これらの各々は、場合により、Ｒ４で置換されていてよい。
【０１２９】
　式(Ｉ)、式(IVa)、式(IVb)または式(IVc)の化合物のいくつかの実施態様において、Ａ
は
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【化９７】

〔式中、
Ｒ４０１、Ｒ４０２、Ｒ４０３、Ｒ４０４、Ｒ４０５およびＲ４０６はそれぞれ、独立し
て、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ５、－ＳＲ５、－ＮＲ６Ｒ７、－ＮＯ２、－Ｃ(Ｏ)Ｒ５、
－Ｃ(Ｏ)ＯＲ５、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ(Ｏ)ＮＲ５Ｓ(Ｏ)２Ｒ６、－ＯＣ(Ｏ)Ｒ５、
－ＯＣ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)Ｒ６、－ＮＲ５Ｃ(Ｏ)ＮＲ６Ｒ７、－Ｓ(Ｏ)Ｒ５

、－Ｓ(Ｏ)２Ｒ５、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルまたは場合によりハロゲンで置換されてい
てよいＣ１－Ｃ６アルキルである〕
であり、Ｂは
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【化１００】

から成る群から選択される。
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【０１３０】
　本明細書で言及される化合物の塩、例えば薬学的に許容される塩もまた、提供される。
本発明はまた、記載される化合物のあらゆるエナンチオマー形態またはジアステレオマー
形態およびあらゆる互変異性体または他の形態を含む、任意のまたは全ての立体化学形態
を含む。
【０１３１】
　ある態様において、本明細書に記載の化合物は精製された形態であり得て、精製された
形態の化合物を含む組成物が、本明細書に記載される。実質的に純粋な化合物の組成物の
ような本明細書に記載の化合物またはその塩を含む組成物が、提供される。いくつかの実
施態様において、本明細書に記載の化合物またはその塩を含む組成物は、実質的に純粋な
形態である。特に断らない限り、「実質的に純粋」とは、３５％以下の不純物を含む組成
物を意図し、ここで不純物とは、組成物の大部分を構成する化合物以外の化合物またはそ
の塩を示す。いくつかの実施態様において、実質的に純粋な化合物またはその塩の組成物
が提供され、ここで前記組成物は２５％以下、２０％以下、１５％以下、１０％以下また
は５％以下の不純物を含む。いくつかの実施態様において、実質的に純粋な化合物または
その塩の組成物が提供され、ここで前記組成物は組成物中に３％以下、２％以下、１％以
下または０.５％以下の不純物を含む。
【０１３２】
　代表的な化合物を表２に列挙する。示されていなければ、個々のエナンチオマーおよび
ジアステレオマーおよびそれらの対応する構造は、そこから容易に決定され得ると理解さ
れる。化合物１.１８０～１.１８５は参照化合物として提供される。
【０１３３】
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【０３３８】
　いくつかの実施態様において、表２に記載の化合物(その薬学的に許容される塩を含む)
が、ここに提供される。ラセミ混合物を含む化合物またはその任意の異性体を任意の割合
で含む組成物のような、表２の化合物の異性体もまた提供される。化合物の同位体変型体
もまた、提供される。
【０３３９】
　本明細書に記載の実施態様および例は、利用可能な場合、本明細書で説明されるあらゆ
る式の化合物について適切である。
【０３４０】
　本発明による中間体および最終化合物を含む本明細書に記載の化合物の代表的な例が、
ここに示される。いずれかの化合物は、利用可能な場合、単離され、かつ個体に投与され
得る中間体化合物を含む、本明細書で説明される方法において使用され得ると理解される
。
【０３４１】
　本明細書に示される化合物は、示されていないとしても、塩として提示してよく、本発
明は、当業者により十分に理解されるように、本明細書に示される化合物の全ての塩およ
び溶媒和物ならびに化合物の非塩および非溶媒和物形態を包含すると理解される。いくつ
かの実施態様において、ここに提供される化合物の塩は、薬学的に許容される塩である。
化合物中に１以上の三級アミン部分が存在する場合、Ｎ－オキシドもまた提供され、記載
される。
【０３４２】
　本明細書に記載のいずれかの化合物について互変異性形態が存在し得る場合、１個また
はいくつかの互変異性形態のみが明確に示されていても、各々および全ての変異性形態が
意図される。具体的に示された互変異性形態は、溶液中でまたは本明細書に記載の方法に
より使用されるとき、優占形態であってもよく、優占形態でなくてもよい。
【０３４３】
　本発明はまた、記載される化合物のいずれかのエナンチオマーまたはジアステレオマー
形態を含む、任意のまたは全ての立体化学形態を含む。構造または名称は、示された化合
物の全ての可能性のある立体異性体を包含することを意図し、各固有の立体異性体は接尾
語「ａ」、「ｂ」などを有する化合物番号を有する。化合物の結晶または非結晶形態のよ
うな化合物の全ての形態もまた、本発明により包含される。特定の立体化学形態を含む実
質的に純粋な化合物の組成物、またはラセミまたは非ラセミ混合物のような２以上の立体
化学形態を含む本発明の化合物の混合物を任意の割合で含む組成物のような、本発明の化
合物を含む組成物もまた、意図される。
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【０３４４】
　本発明はまた、本明細書に記載の化合物の同位体標識形態および／または同位体富化形
態を意図する。本明細書の化合物は、このような化合物を構築する原子の１以上に非天然
割合の原子同位体を含み得る。いくつかの実施態様において、化合物は、１以上の原子の
一部が同一原子の同位体により置換されている、同位体標識した本明細書に記載の式(Ｉ)
の化合物またはその変型体のように同位体標識される。本発明の化合物に包含され得る典
型的な同位体は、２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１３Ｎ、１５Ｏ、１７Ｏ、３２

Ｐ、３５Ｓ、１８Ｆ、３６Ｃｌのような水素、炭素、窒素、酸素、リン、硫黄、塩素の同
位体を含む。特定の同位体標識化合物(例えば３Ｈおよび１４Ｃ)は、化合物または基質組
織分布試験に有用である。重水素(２Ｈ)のようなより重い同位体の取り込みは、より高い
代謝安定性、例えばインビボ半減期の増加または必要用量の低減に由来する特定の治療的
利点を提供でき、従って、いくつかの場合において好ましいことがある。
【０３４５】
　同位体標識した本発明の化合物は、一般に、当業者に知られる方法および技術または対
応する標識されていない試薬の代わりに適切な同位体標識された試薬に置き換えた添付の
実施例に記載されるものと類似の手順により製造され得る。
【０３４６】
　本発明は、記載の化合物のいずれかの何らかのまたは全ての代謝物を含む。代謝物は、
ヒトへの投与後にインビボで生じ得るような、化合物の中間体および代謝産生物のような
、記載の化合物のいずれかの生体内変化により生じる任意の化学種を含み得る。
【０３４７】
　本明細書に記載の化合物またはその塩または溶媒和物を適切な容器に含む製品が提供さ
れる。容器はバイアル、広口瓶、アンプル、プレロードシリンジ、i.v.バッグなどであり
得る。
【０３４８】
　好ましくは、本明細書で説明される化合物は、経口的に生体利用可能である。しかしな
がら、化合物はまた、非経腸(例えば、静脈内)投与のために製剤され得る。
【０３４９】
　本明細書に記載される１個またはいくつかの化合物は、化合物または有効成分としての
化合物を当分野において既知の薬理学的に許容される担体と組み合わせることによる医薬
の製造に使用され得る。薬物療法の治療形態により、担体は異なる形態で存在し得る。あ
る一例において、医薬の製造は、本明細書に記載の方法のいずれかに使用するため、例え
ば、癌の処置のためのものである。
【０３５０】
一般的合成法
　本発明の化合物は、以下に一般的に記載され、下記の実施例(例えば、以下の実施例で
提供されるスキーム)により具体的に記載されるように、多くの工程により製造され得る
。以下の工程の記載において、示された式中で使用される記号は本明細書の式に関する上
記のそれらの基を表すと理解されるべきである。
【０３５１】
　化合物の特定のエナンチオマーを得ることが必要な場合、これはエナンチオマーを分離
又は分割するための任意の適切な従来法を用いて対応するエナンチオマーの混合物から達
成され得る。従って、例えばジアステレオマー誘導体はエナンチオマー混合物、例えばラ
セミ体と適切なキラル化合物の反応により製造され得る。ジアステレオマーは、その後任
意の適した手法、例えば結晶化により分離され得て、所望のエナンチオマーが回収され得
る。別の分割プロセスにおいて、ラセミ体はキラル高速液体クロマトグラフィーを用いて
分割され得る。あるいは、所望ならば、特定のエナンチオマーは、記載されるプロセスの
１つにおいて、適切なキラル中間体を用いて得られ得る。
【０３５２】
　化合物の特定の異性体を得ることまたは別の方法で反応生成物を精製することを望む場
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物とともに使用され得る。
【０３５３】
　ここに提供される化合物の溶媒和物および／もしくは多形またはその薬学的に許容され
る塩もまた、企図される。溶媒和物は化学量論または非化学量論量の溶媒を含み、結晶化
のプロセス中にしばしば形成される。溶媒が水であるとき、水和物が形成される、または
溶媒がアルコールであるとき、アルコラートが形成される。多形は、化合物の同一の元素
組成物の異なる結晶充填配置を含む。多形は通常、種々のＸ線回折パターン、赤外線スペ
クトル、融点、密度、硬度、結晶形、光学的および電気的性質、安定性ならびに／または
溶解度を有する。再結晶溶媒、結晶化速度および保存温度のような多様な因子が、単結晶
形態を支配し得る。
【０３５４】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、スキーム１に従って合成され得る。
いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物は、スキーム１、２、３、４、５または６
に従って合成され得る。
【化１０１】

〔式中、
ＡおよびＢは式(Ｉ)または本明細書で説明されるその任意の例について定義されるとおり
であり；
Ｘは脱離基(例えば、アルコキシまたはハロゲン)である〕
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【化１０３】

〔式中、
Ａ、Ｂ、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は式(Ｉ)または本明細書で説明されるその任意の例につい
て定義されるとおりであり；
Ｘは脱離基(例えば、アルコキシまたはハロゲン)であり、
ＺはＯ、ＳまたはＮＨから選択されるヘテロ原子である。
Ｒ３基は同一であっても異なってもよく、一方の環または両方の環に存在し得る〕
【０３５５】
　一般合成スキーム１～６および本合成経路は当業者に明確に知られている工程を含み、
本明細書の式(Ｉ)の化合物に記載の置換基は示される工程で使用される適切な出発物質お
よび試薬により変化し得ると理解される。
【０３５６】
医薬組成物および製剤
　本明細書で説明されるいずれかの化合物の医薬組成物は、本発明により包含される。従
って、本発明は、本明細書で説明される化合物またはその薬学的に許容される塩および薬
学的に許容される担体または賦形剤を含む医薬組成物を含む。ある態様において、薬学的
に許容される塩は、無機酸または有機酸と形成される塩のような酸付加塩である。医薬組
成物は、経口、舌下、非経腸、経鼻、局所または直腸投与に適切な形態または吸入による
投与に適切な形態をとり得る。
【０３５７】
　本明細書で説明される化合物は、ある態様において、精製された形態で存在し得て、精
製された形態の化合物を含む組成物が、本明細書で説明される。実質的に純粋な化合物の



(297) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

40

50

組成物のような、本明細書で説明される化合物またはその塩を含む組成物が提供される。
いくつかの実施態様において、本明細書で説明される化合物またはその塩を含む組成物は
、実質的に純粋な形態である。
【０３５８】
　ある一例において、本明細書に記載の化合物は、個体への投与のために製造された合成
化合物である。別の一例において、実質的に純粋な形態の化合物を組成物が提供される。
別の一例において、本発明は、本明細書に記載の化合物および薬学的に許容される担体を
含む医薬組成物を包含する。別の一例において、化合物を投与する方法が提供される。精
製された形態、医薬組成物および化合物を投与する方法は、本明細書に記載のあらゆる化
合物またはその形態に適切である。
【０３５９】
　本明細書に記載の化合物またはその塩は、経口、粘膜(例えば、経鼻、舌下、膣、舌下
または直腸)、非経腸(例えば、筋肉内、皮下または静脈内)、局所または経皮送達形態を
含む任意の利用可能な送達経路のために製剤され得る。化合物またはその塩は、限定され
ないが、錠剤、カプレット剤、カプセル剤(硬ゼラチンカプセル剤または軟ゼラチンカプ
セル剤)、カシェー剤、トローチ剤、ロゼンジ剤、ガム剤、分散剤、坐剤、軟膏剤、パッ
プ剤(湿布剤)、ペースト剤、粉末剤、包帯剤、クリーム剤、溶液剤、パッチ剤、エアロゾ
ル剤(例えば、経鼻スプレーまたは吸入器)、ゲル、懸濁剤(例えば、水性または非水性液
体懸濁剤、水中油型エマルジョン剤または油中水型液体エマルジョン剤)、溶液剤および
エリキシル剤を含む送達形態を提供する。
【０３６０】
　本明細書に記載の１個もしくは数個の化合物またはその塩は、有効成分としての化合物
または複数の化合物またはその塩を上記の薬学的に許容される担体と組み合わせることに
より、医薬製剤のような製剤の製造に使用され得る。系の治療形態(例えば、経皮パッチ
と経口錠剤)により、担体は多様な形態であり得る。さらに、医薬製剤は防腐剤、可溶化
剤、安定化剤、再湿潤剤、乳化剤、甘味剤、染色剤、調整剤および浸透圧調整のための塩
、緩衝液、コーティング剤または抗酸化剤を含み得る。化合物を含む製剤はまた、貴重な
治療的特性を有する他の物質を含み得る。医薬製剤は既知の医薬的手法により製造され得
る。適切な製剤は、例えば、参照により本明細書に包含させるRemington’s Pharmaceuti
cal Sciences, Mack Publishing Company, Philadelphia, PA, 20th ed. (2000)において
見ることができる。
【０３６１】
　本明細書に記載の化合物は、錠剤、コーティング錠剤および硬殻または軟殻ゲルカプセ
ル剤、エマルジョン剤または懸濁剤のような一般的に許容される経口組成物の形態で個体
に投与され得る。このような組成物の製造に使用され得る担体の例は、ラクトース、トウ
モロコシデンプンまたはその誘導体、タルク、ステアリン酸またはその塩などである。軟
殻ゲルカプセルについて許容される担体は、例えば、植物油、ワックス、脂質、半固体お
よび液体ポリオールなどである。さらに、医薬製剤はまた、防腐剤、可溶化剤、安定化剤
、再湿潤剤、乳化剤、甘味剤、染色剤、調整剤および浸透圧調整のための塩、緩衝液、コ
ーティング剤または抗酸化剤を含み得る。
【０３６２】
　本明細書に記載の化合物の何れも、記載される任意の用量形態で錠剤に製剤され得る。
例えば、本明細書に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩は、１０ｍｇ錠剤とし
て製剤され得る。
【０３６３】
　本明細書に記載の化合物を含む組成物もまた、記載される。ある一例において、組成物
は化合物またはその塩および薬学的に許容される担体または賦形剤を含む。別の一例にお
いて、実質的に純粋な化合物の組成物が提供される。
【０３６４】
使用方法
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　ここに提供される任意の式の化合物またはその塩および薬学的に許容される担体または
賦形剤を含む医薬組成物のような本明細書で説明される化合物および組成物が、ここに提
供される、投与方法および処置方法で使用され得る。化合物および組成物はまた、スクリ
ーニング目的のためにおよび／または品質制御アッセイを行うために化合物または組成物
を細胞に投与するインビトロの方法のような、インビトロの方法で使用される。
【０３６５】
　有効量の式(Ｉ)の化合物またはその任意の実施態様、例もしくは態様(まとめて、式(Ｉ
)の化合物または本発明の化合物または本明細書で説明または記載される化合物)またはそ
の薬学的に許容される塩を個体に投与することを含む、個体における疾患の処置方法が、
ここに提供される。いくつかの実施態様において、Ｇタンパク質共役受容体シグナル伝達
経路により介在される疾患の処置方法が、ここに提供される。いくつかの実施態様におい
て、疾患はクラスＡ　Ｇタンパク質共役受容体により介在される。いくつかの実施態様に
おいて、疾患はクラスＢ　Ｇタンパク質共役受容体により介在される。いくつかの実施態
様において、疾患はクラスＣ　Ｇタンパク質共役受容体により介在される。いくつかの実
施態様において、Ｇタンパク質共役受容体はプリン作動性タンパク質受容体である。いく
つかの実施態様において、Ｇタンパク質共役受容体は、Ａ１、Ａ２Ａ、Ａ２ＢおよびＡ３

受容体のようなアデノシン受容体である。
【０３６６】
　本発明の化合物またはその塩は、多様な疾患および障害の処置に有効であると考えられ
る。例えば、いくつかの実施態様において、本発明の組成物は、癌のような増殖性疾患を
処置するために使用され得る。いくつかの実施態様において、癌は固形腫瘍である。いく
つかの実施態様において、癌は、成人および小児腫瘍、粘液型円形細胞癌、局所進行腫瘍
、転移癌、ユーイング肉腫を含むヒト軟組織肉腫、リンパ性転移を含む癌転移、扁平上皮
細胞癌、特に頭頸癌、食道扁平上皮細胞癌、口腔癌、多発性骨髄腫を含む赤血球悪性腫瘍
、急性リンパ性白血病、急性非リンパ性白血病、慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病
および有毛細胞白血病を含む白血病、滲出性リンパ腫(体腔性リンパ腫)、小細胞癌を含む
胸腺リンパ腫肺癌、皮膚Ｔ細胞性リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、副
腎皮質含、ＡＣＴＨ産生腫瘍、非小細胞癌、小細胞癌および腺管癌を含む乳癌、胃癌、結
腸癌、結腸直腸癌、結腸直腸腫瘍に関連するポリープ、膵臓癌、肝臓癌を含む消化器癌、
原発性表在性膀胱腫瘍を含む膀胱癌を含む尿路癌、膀胱の侵襲性移行細胞癌、および筋層
浸潤性膀胱癌、前立腺癌、卵巣癌を含む女性生殖管悪性腫瘍、原発性腹膜上皮性腫瘍、子
宮頸癌、子宮内膜癌、膣癌、外陰癌、子宮癌および卵胞内固形腫瘍、精巣癌および陰茎癌
を含む男性生殖管悪性腫瘍、腎細胞癌を含む腎臓癌、内因性脳腫瘍を含む脳癌、神経芽腫
、星状脳腫瘍、神経膠腫、中枢神経系における転移腫瘍細胞侵襲、骨腫および骨肉腫を含
む骨癌、黒色腫を含む皮膚癌、ヒト皮膚ケラチン生成細胞の腫瘍悪化、扁平上皮細胞癌、
甲状腺癌、網膜芽細胞腫、神経芽腫、腹膜滲出液、悪性胸水、中皮腫、ウィルムス腫瘍、
胆嚢癌、絨毛性腫瘍、血管外皮腫ならびにカポジ肉腫のいずれかである。
【０３６７】
　いくつかの実施態様において、本発明の化合物またはその塩は、高レベルのＡＴＰおよ
び／またはアデノシンを産生する腫瘍の処置において使用される。例えば、いくつかの実
施態様において、アデノシンの細胞外濃度は隣接組織と比較して、腫瘍中で１０～２０倍
高い。いくつかの実施態様において、本発明の化合物またはその塩は、高レベルのエクト
ヌクレオチダーゼを発現する腫瘍の処置に使用される。いくつかの実施態様において、エ
クトヌクレオチダーゼはＣＤ３９である。いくつかの実施態様において、エクトヌクレオ
チダーゼはＣＤ７３である。
【０３６８】
　処置を必要とする個体に有効量の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩を投
与することを含む、個体における免疫応答を強化する方法もまた、ここに提供される。ア
デノシン受容体は、免疫抑制の役割を果たすことが癌生物学において知られている。腫瘍
微小環境中に存在する高レベルのアデノシンは、免疫細胞上のアデノシン受容体に結合し
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て免疫抑制性微小環境を提供する。具体的に、Ａ２Ａ受容体へのアデノシンの結合は、Ｔ
細胞増殖、サイトカイン産生および細胞毒性を阻害する免疫抑制シグナルを提供する。Ａ

２Ａ受容体シグナル伝達は、ＮＫ細胞毒性、ＮＫＴ細胞サイトカイン産生およびＣＤ４０
Ｌ上方調節のアデノシン介在性阻害と関連付けられた。従って、ここに提供されるような
Ａ２Ａ受容体アンタゴニストの使用は、アデノシンの免疫細胞に対する効果を逆転させ得
る。いくつかの実施態様において、免疫応答は、ナチュラルキラー(ＮＫ)細胞の活性を強
化する式(Ｉ)の化合物またはその塩により強化される。いくつかの実施態様において、本
発明の化合物またはその塩は、ＮＫ細胞介在細胞毒性を増加させる。いくつかの実施態様
において、免疫応答はＣＤ８＋Ｔ細胞の活性を強化することにより、強化される。いくつ
かの実施態様において、本発明の化合物またはその塩は、腫瘍微小環境おいて炎症性応答
を引き起こす。
【０３６９】
　本発明はさらに、有効量の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩を個体に投
与することを含む、個体におけるナチュラルキラー細胞の活性を増加させる方法を提供す
る。これらの実施態様のいくつかにおいて、本発明の化合物またはその塩はＮＫ細胞介在
細胞毒性を増加させる。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩はＮ
Ｋ細胞数を増加させる。
【０３７０】
　式(Ｉ)の化合物またはその塩は、Ｇタンパク質受容体結合性シグナル伝達経路タンパク
質の活性を調節する。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、Ｇ
タンパク質受容体結合性シグナル伝達経路タンパク質を活性化させる(すなわち、Ｇタン
パク質受容体のアゴニストである)。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物また
はその塩は、Ｇタンパク質受容体結合性シグナル伝達経路タンパク質を阻害する(すなわ
ち、Ｇタンパク質受容体アンタゴニストである)。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)
の化合物またはその塩はアデノシン受容体アンタゴニストである。いくつかの実施態様に
おいて、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、Ａ１、Ａ２Ａ、Ａ２ＢおよびＡ３受容体のいず
れかのアンタゴニストである。
【０３７１】
　従って、有効量の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩を個体に投与するこ
とを含む、個体におけるＡ２Ａ受容体の活性化を調節する方法もまた、ここに提供される
。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、Ａ２Ａ受容体アンタゴ
ニストである。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、Ａ２Ａ受
容体シグナル伝達を、少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なく
とも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０
％、少なくとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少な
くとも９４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９
８％または少なくとも９９％低減する。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物ま
たはその塩はＡ２Ａ受容体シグナル伝達を４０～９９％、５０～９９％、６０～９９％、
７０～９９％、８０～９９％、９０～９９％または９５～９９％低減する。これらの実施
態様のいくつかにおいて、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、１μＭ未満、９００ｎＭ未満
、８００ｎＭ未満、７００ｎＭ未満、６００ｎＭ未満、５００ｎＭ未満、４００ｎＭ未満
、３００ｎＭ未満、２００ｎＭ未満、１００ｎＭ未満、１０ｎＭ、１ｎＭ未満または１０
０ｐＭ未満のＩＣ５０でＡ２Ａ受容体と結合する。いくつかの実施態様において、[化合
物ｘ]は５００ｎＭ～１００ｐＭ、４００ｎＭ～１００ｐＭ、３００ｎＭ～１００ｐＭ、
２００ｎＭ～１００ｐＭまたは１００ｎＭ～１００ｐＭのＩＣ５０でＡ２Ａ受容体と結合
する。
【０３７２】
　有効量の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩を個体に投与することを含む
、個体におけるＡ２Ｂ受容体の活性化を調節する方法もまた、ここに提供される。いくつ
かの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、Ａ２Ｂ受容体アンタゴニストで
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ある。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、Ａ２Ｂ受容体シグ
ナル伝達を、少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも４０
％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少な
くとも９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９
４％、少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％また
は少なくとも９９％低減する。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその
塩は、Ａ２Ｂ受容体シグナル伝達受容体シグナル伝達を、４０～９９％、５０～９９％、
６０～９９％、７０～９９％、８０～９９％、９０～９９％または９５～９９％低減する
。これらの実施態様のいくつかにおいて、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、１μＭ未満、
９００ｎＭ未満、８００ｎＭ未満、７００ｎＭ未満、６００ｎＭ未満、５００ｎＭ未満、
４００ｎＭ未満、３００ｎＭ未満、２００ｎＭ未満、１００ｎＭ未満、１０ｎＭ、１ｎＭ
未満または１００ｐＭ未満のＩＣ５０でＡ２Ｂ受容体と結合する。いくつかの実施態様に
おいて、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、５００ｎＭ～１００ｐＭ、４００ｎＭ～１００
ｐＭ、３００ｎＭ～１００ｐＭ、２００ｎＭ～１００ｐＭまたは１００ｎＭ～１００ｐＭ
のＩＣ５０でＡ２Ｂ受容体と結合する。
【０３７３】
　有効量の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に許容される塩を個体に投与することを含む
、個体におけるＡ３受容体の活性化を調節する方法もまた、ここに提供される。いくつか
の実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、Ａ３受容体アンタゴニストである
。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、Ａ３受容体シグナル伝
達を、少なくとも１０％、少なくとも２０％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少
なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも８０％、少なくとも
９０％、少なくとも９１％、少なくとも９２％、少なくとも９３％、少なくとも９４％、
少なくとも９５％、少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％または少な
くとも９９％低減する。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、
Ａ３受容体シグナル伝達を、４０～９９％、５０～９９％、６０～９９％、７０～９９％
、８０～９９％、９０～９９％または９５～９９％低減する。これらの実施態様のいくつ
かにおいて、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、１μＭ未満、９００ｎＭ未満、８００ｎＭ
未満、７００ｎＭ未満、６００ｎＭ未満、５００ｎＭ未満、４００ｎＭ未満、３００ｎＭ
未満、２００ｎＭ未満、１００ｎＭ未満、１０ｎＭ、１ｎＭ未満または１００ｐＭ未満の
ＩＣ５０でＡ３受容体と結合する。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物または
その塩は、５００ｎＭ～１００ｐＭ、４００ｎＭ～１００ｐＭ、３００ｎＭ～１００ｐＭ
、２００ｎＭ～１００ｐＭまたは１００ｎＭ～１００ｐＭのＩＣ５０でＡ３受容体と結合
する。
【０３７４】
　いくつかの実施態様において、本発明は、処置を必要とする個体に式(Ｉ)の化合物また
はその薬学的に許容される塩を投与することを含む個体における腫瘍転移を阻害する方法
を含む。いくつかの実施態様において、転移は、肺、肝臓、リンパ節、骨、副腎、脳、腹
膜、筋肉または膣へのものである。いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物または
その塩は、黒色腫細胞の転移を阻害する。いくつかの実施態様において、本発明は式(Ｉ)
の化合物またはその薬学的に許容される塩を個体に投与することを含む腫瘍転移を遅延さ
せる方法を含む。これらの実施態様のいくつかにおいて、本発明の化合物を用いた処置に
より、転移までの期間は１か月、２か月、３か月、４か月、５か月、６か月、１２か月ま
たはそれ以上遅延される。
【０３７５】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、本明細書に記載の癌の
ような増殖性疾患を有する個体を処置するために使用される。いくつかの実施態様におい
て、個体は癌のような増殖性疾患を発症するリスクを有する。これらの実施態様のいくつ
かにおいて、個体は１以上のリスク因子に基づく癌を発症するリスクを有すると決定され
る。これらの実施態様のいくつかにおいて、リスク因子は、癌に関連する家族の病歴およ
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び／または遺伝子である。いくつかの実施態様において、個体は高レベルのヌクレオチド
代謝酵素を発現する癌を有する。いくつかの実施態様において、ヌクレオチド代謝酵素は
、ＣＤ７３(エクト－５’－ヌクレオチダーゼ、エクト５’ＮＴアーゼ)のようなヌクレオ
チダーゼである。これらの実施態様のいくつかにおいて、個体は高レベルのヌクレオチダ
ーゼ、例えばＣＤ７３を発現する癌を有する。いずれかのこれらの実施態様において、ヌ
クレオチド代謝酵素はエクト－ヌクレオチダーゼである。いくつかの実施態様において、
エクト－ヌクレオチダーゼはアデノシンモノホスフェートを分解する。いくつかの実施態
様において、ヌクレオチド代謝酵素はＣＤ３９(エクト－ヌクレオシドトリホスフェート
ジホスホヒドロラーゼ１、Ｅ－ＮＴＰＤアーゼ１)である。これらの実施態様のいくつか
において、個体は高レベルのＣＤ３９を発現する癌を有する。いくつかの実施態様におい
て、個体は、高レベルのアデノシン受容体、例えばＡ２Ａ受容体を発現する癌を有する。
【０３７６】
併用療法
　ここに記載されるように、本発明の化合物またはその塩はＧタンパク質共役受容体シグ
ナル伝達経路の活性を調節することにより、例えば、顕著な抗腫瘍効果をもたらすＡ２Ａ

受容体アンタゴニストを作動させることにより、免疫系を活性化し得る。従って、本発明
の化合物またはその塩は、腫瘍免疫療法を強化するために、他の抗癌剤と組み合わせて使
用され得る。いくつかの実施態様において、有効量の式(Ｉ)の化合物またはその薬学的に
許容される塩およびさらなる治療剤を個体に投与することを含む、個体における疾患介在
性Ｇタンパク質共役受容体シグナル伝達経路を処置する方法が、ここに提供される。いく
つかの実施態様において、疾患介在性Ｇタンパク質共役受容体シグナル伝達経路は、癌の
ような増殖性疾患である。
【０３７７】
　いくつかの実施態様において、さらなる治療剤は癌免疫療法である。いくつかの実施態
様において、さらなる治療剤は免疫賦活剤である。いくつかの実施態様において、さらな
る治療剤はチェックポイントタンパク質を標的化する。いくつかの実施態様において、さ
らなる治療剤は腫瘍に対する免疫応答を刺激、強化または改善するために有効である。
【０３７８】
　別の態様において、化合物が免疫応答を刺激し、それにより対象における免疫応答を強
化、刺激または上方調節するのに効果的な１以上のさらなる薬剤とともに共投与(別々に
または同時であり得る)される組合せ療法が、ここに提供される。例えば、式(Ｉ)の化合
物またはその塩および１以上の免疫賦活抗体、例えば抗ＰＤ－１抗体、抗ＰＤ－Ｌ１抗体
および／または抗ＣＴＬＡ－４抗体を、例えば腫瘍増殖を阻害するために、免疫応答が対
象において刺激されるように対象に投与することを含む、対象における免疫応答を刺激す
る方法が提供される。ある実施態様において、対象は、式(Ｉ)の化合物またはその塩およ
び抗ＰＤ－１抗体を投与される。別の実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩お
よびキメラ抗原受容体(ＣＡＲ)Ｔ細胞療法；抗ＰＤ－１抗体、抗ＰＤ－Ｌ１抗体および／
または抗ＣＴＬＡ－４抗体のような免疫賦活抗体のような１以上の免疫賦活抗体または免
疫療法を、例えば腫瘍増殖を阻害するために、免疫応答が対象において刺激されるように
対象に投与することを含む、対象における免疫応答を刺激する方法が提供される。別の実
施態様において、対象は、式(Ｉ)の化合物またはその塩および抗ＰＤ－Ｌ１抗体を投与さ
れる。さらに別の実施態様において、対象は、式(Ｉ)の化合物またはその塩および抗ＣＴ
ＬＡ－４抗体を投与される。別の実施態様において、免疫賦活抗体(例えば、抗ＰＤ－１
、抗ＰＤ－Ｌ１および／または抗ＣＴＬＡ－４抗体)は、ヒト抗体である。あるいは、免
疫賦活抗体は、例えば、キメラまたはヒト化抗体(例えば、マウス抗ＰＤ－１、抗ＰＤ－
Ｌ１および／または抗ＣＴＬＡ－４抗体から製造される)であり得る。別の実施態様にお
いて、対象は、式(Ｉ)の化合物またはその塩およびＣＡＲＴ細胞(遺伝子的に修飾された
Ｔ細胞)を投与される。
【０３７９】
　ある実施態様において、本発明は、式(Ｉ)の化合物またはその塩および抗ＰＤ－１抗体
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を対象に投与することを含む、増殖性疾患(例えば、癌)の処置方法を提供する。さらなる
実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は治療量以下の用量で投与される、抗Ｐ
Ｄ－１抗体は治療量以下の用量で投与される、または両者は治療量以下の用量で投与され
る。別の実施態様において、本発明は、式(Ｉ)の化合物またはその塩および治療量以下の
用量の抗ＰＤ－１抗体を対象に投与することを含む、免疫賦活剤を用いた過増殖性疾患の
処置に関連する有害事象を変化させる方法を提供する。特定の実施態様において、対象は
ヒトである。特定の実施態様において、抗ＰＤ－１抗体はヒト配列モノクローナル抗体で
ある。
【０３８０】
　ある実施態様において、本発明は、式(Ｉ)の化合物またはその塩および抗ＰＤ－Ｌ１抗
体を対象に投与することを含む、増殖性疾患(例えば、癌)の処置方法を提供する。さらな
る実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は治療量以下の用量で投与される、抗
ＰＤ－Ｌ１抗体は治療量以下の用量で投与される、または両者は治療量以下の用量で投与
される。別の実施態様において、本発明は、式(Ｉ)の化合物またはその塩および治療量以
下の用量の抗ＰＤ－Ｌ１抗体を対象に投与することを含む、免疫賦活剤を用いた過増殖性
疾患の処置に関連する有害事象を変化させる方法を提供する。特定の実施態様において、
対象はヒトである。特定の実施態様において、抗ＰＤ－Ｌ１抗体はヒト配列モノクローナ
ル抗体である。
【０３８１】
　特定の実施態様において、本明細書において検討される治療剤の組合せは、薬学的に許
容される担体中の単一の組成物として同時に、または各々薬学的に許容される担体中の別
個の組成物として同時に投与され得る。別の実施態様において、治療剤の組合せは、逐次
的に投与され得る。例えば、抗ＣＴＬＡ－４抗体および式(Ｉ)の化合物またはその塩は、
初めに抗ＣＴＬＡ－４抗体が投与され、次に式(Ｉ)の化合物またはその塩が投与される、
または初めに式(Ｉ)の化合物またはその塩が投与され、次に抗ＣＴＬＡ－４抗体が投与さ
れるように、逐次的に投与され得る。さらにまたはあるいは、抗ＰＤ－１抗体および式(
Ｉ)の化合物またはその塩は、初めに抗ＰＤ－１抗体が投与され、次に式(Ｉ)の化合物ま
たはその塩が投与される、または初めに式(Ｉ)の化合物またはその塩が投与され、次に抗
ＰＤ－１抗体が投与されるように、逐次的に投与され得る。さらにまたはあるいは、抗Ｐ
Ｄ－１抗体および式(Ｉ)の化合物またはその塩は、初めに抗ＰＤ－Ｌ１抗体が投与され、
次に式(Ｉ)の化合物またはその塩が投与される、または初めに式(Ｉ)の化合物またはその
塩が投与され、次に抗ＰＤ－Ｌ１抗体が投与されるように、逐次的に投与され得る。
【０３８２】
　さらに、一用量を超える組合せ療法が逐次的に投与されるならば、逐次投与の順は各投
与の時点で逆になっても、同じ順序を維持してもよく、逐次投与を同時投与またはその任
意の組合せと組み合わせてよい。
【０３８３】
　場合により、式(Ｉ)の化合物またはその塩の組合せはさらに、癌細胞、精製された腫瘍
抗原(組み換えタンパク質、ペプチドおよび炭水化物分子を含む)、細胞および免疫刺激サ
イトカインをコードする遺伝子を形質導入された細胞のような免疫原と組み合わせられ得
る。
【０３８４】
　式(Ｉ)の化合物またはその塩はまた、標準的な癌処置とさらに組み合わせられ得る。例
えば、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、化学療法レジメンと効果的に組み合わせられ得る
。これらの例において、本開示の組合せ剤と共に投与される他の化学療法薬の用量を低減
できる(Mokyr et al. (1998) Cancer Research 58: 5301-5304)。式(Ｉ)の化合物または
その塩との他の組合せ療法は、放射線、外科手術またはホルモン遮断を含む。血管形成阻
害剤もまた、式(Ｉ)の化合物またはその塩と組み合わせられ得る。血管形成阻害は、宿主
抗原提示経路に供給される腫瘍抗原の供給源であり得る、腫瘍細胞の死滅をもたらす。
【０３８５】
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　別の例において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、抗新生物抗体と組み合わせて使用さ
れ得る。例として、理論に縛られることを望まないが、抗癌抗体または毒素にコンジュゲ
ートした抗癌抗体を用いた処置は、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１または式(Ｉ)の
化合物もしくはその塩が介在する免疫応答を強化し得る癌細胞(例えば、腫瘍細胞)の死滅
を導き得る。典型的な実施態様において、過増殖性疾患(例えば、癌腫瘍)の処置は、抗癌
抗体と、式(Ｉ)の化合物もしくはその塩および抗ＣＴＬＡ－４および／または抗ＰＤ－１
および／または抗ＰＤ－Ｌ１抗体を同時に、または逐次的に、またはその任意の組合せで
組み合わせることを含み得て、これは宿主による抗腫瘍免疫応答を増強し得る。宿主免疫
応答性を活性化するために使用され得る他の抗体は、式(Ｉ)の化合物またはその塩と組み
合わせてさらに使用され得る。
【０３８６】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、抗ＣＤ７３抗体のよう
な抗ＣＤ７３療法と組み合わせられ得る。
【０３８７】
　いくつかの実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、抗ＣＤ３９抗体のよう
な抗ＣＤ３９療法と組み合わせられ得る。
【０３８８】
　さらなる実施態様において、式(Ｉ)の化合物またはその塩は、別のＧタンパク質受容体
アンタゴニスト、例えばアデノシンＡ１および／またはＡ３アンタゴニストと組み合わせ
て投与される。
【０３８９】
投与および投与方法
　個体(例えば、ヒト)に投与される化合物の用量は、特定の化合物もしくはその塩、投与
方法および処置される特定の疾患、例えば癌のタイプおよびステージとともに変化し得る
。いくつかの実施態様において、化合物またはその塩の量は治療有効量である。
【０３９０】
　化合物の有効量は、ある態様において、約０.０１～約１００ｍｇ／ｋｇの用量であり
得る。本発明の化合物の有効量または用量は、通常の因子、例えば、投与または薬物送達
の方法もしくは経路、薬剤の薬物動態、処置される疾患の重篤度および経過、対象の健康
状態、状態および体重を考慮して、モデリング、用量漸増または臨床治験のような通常の
方法により確認され得る。典型的な用量は、１日に約０.７ｍｇ～７ｇ、または１日に約
７ｍｇ～３５０ｍｇ、または１日に約３５０ｍｇ～１.７５ｇ、または１日に約１.７５～
７ｇの範囲である。
【０３９１】
　ここに提供される方法の何れも、ある態様において、ここに提供される有効量の化合物
またはその塩および薬学的に許容される賦形剤を含む医薬組成物を個体に投与することを
含み得る。
【０３９２】
　本発明の化合物または組成物は、所望の期間または継続期間、例えば、少なくとも約１
か月、少なくとも約２か月、少なくとも約３か月、少なくとも約６か月または少なくとも
約１２か月またはそれ以上の間、有効な投与レジメンにより個体に投与され、これはある
例では個体の余命の期間であり得る。一例において、化合物は連日または間欠的スケジュ
ールで投与される。化合物は、期間中継続的に(例えば、少なくとも１日１回)個体に投与
される。投与頻度はまた、１日１回未満、例えば、約週１回投与であり得る。投与頻度は
、１日１回を超える、例えば、１日２回または３回であり得る。投与頻度はまた、「休薬
」を含む間欠的(例えば、７日間の１日１回投与の後、７日間投与がなく、ある１４日の
期間を、例えば約２か月、約４か月、約６か月またはそれ以上の間反復する)であり得る
。投与頻度の何れも、本明細書に記載の任意の投与量と共に本明細書に記載の任意の化合
物を使用し得る。
【０３９３】



(304) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

40

50

　ここに提供される化合物またはその塩は、例えば、静脈内、筋肉内、皮下、経口および
経皮を含む多様な経路により個体に投与され得る。ここに提供される化合物は、「メトロ
ノミック療法」として知られる低用量を高頻度でまたは該化合物を単独でもしくは１以上
のさらなる薬物と組み合わせて用いる維持療法の一部として投与し得る。メトロノミック
療法または維持療法は、ここに記載の化合物の周期的な投与を含み得る。メトロノミック
療法または維持療法は、ここに提供される化合物の腫瘍内投与を含み得る。
【０３９４】
　ある態様において、本発明は、有効量の化合物またはその塩を非経腸的に個体(例えば
、ヒト)に投与することにより、個体における癌を処置する方法を提供する。いくつかの
実施態様において、投与経路は静脈内、動脈内、筋肉内または皮下である。いくつかの実
施態様において、投与経路は経口である。さらに他の実施態様において、投与経路は経皮
である。
【０３９５】
　本発明はまた、癌の処置、発症および／または進展の予防および／または遅延に使用す
るための本明細書に記載の組成物(医薬組成物を含む)、ならびに本明細書に記載の他の方
法を提供する。特定の実施態様において、組成物は、単位投与形態で存在する医薬製剤を
含む。
【０３９６】
　本発明の化合物またはその塩、組成物を含む製品および本明細書に記載の方法における
使用に適切な包装の単位投与量もまた、提供される。適切な包装は当分野において既知で
あり、例えば、バイアル、容器、アンプル、ボトル、瓶、柔軟包装などを含む。製品は滅
菌および／または密封され得る。
【０３９７】
キット
　本発明はさらに、本発明の方法を実施するためのキットを提供し、これは１以上の本明
細書に記載の化合物または１以上の本明細書に記載の化合物を含む組成物を含む。キット
は本明細書に開示される化合物をいずれも使用し得る。一例において、キットは本明細書
に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩を使用する。キットは、本明細書に記載
の任意の１以上の使用のために使用され得て、従って、癌の処置のための指示を含み得る
。
【０３９８】
　キットは一般に、適切な包装を含む。キットは、任意の本明細書に記載の化合物を含む
１以上の容器を含む。各成分は(２以上の成分があるならば)、別個の容器に包装されてよ
く、またはいくつかの成分は、交差反応性および貯蔵寿命から可能であるならば、１つの
容器で組み合わせられ得る。
【０３９９】
　キットは、単位剤型、大量包装(例えば、複数回用量容器)または単位未満の用量であり
得る。例えば、キットは、十分な投与量の本明細書に記載の化合物および／または本明細
書で説明される疾患(例えば、高血圧)に有用な第二の薬学的に活性な化合物を含み、例え
ば１週間、２週間、３週間、４週間、６週間、８週間、３か月、４か月、５か月、７か月
、８か月、９か月またはそれ以上の長期間、個体の有効な処置を提供するキットが提供さ
れ得る。キットはまた、キットは複数回用量の化合物および使用のための指示を含んでよ
く、薬局(例えば、病院薬局および調剤薬局)での保存および使用に十分な量で包装され得
る。
【０４００】
　キットは場合により、本発明の方法における成分の使用に関する、一組の指示、指示を
含む電子保存媒体(例えば、磁気ディスクまたは光学ディスク)もまた許容されるが、一般
には指示書を含んでよい。キットに含まれる指示は、一般に、成分およびそれらの個体へ
の投与についての情報を含む。
【０４０１】
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　本発明は、次の実施例を参照することによりさらに理解することができ、これらは説明
として提供されるものであり、限定することを意味するものではない。
【実施例】
【０４０２】
合成例
実施例１．４－(５－アミノ－３－フェニルピラジン－２－イル)－２－クロロフェノール
(化合物番号１.１)の合成
【化１０４】

　工程－１：６－フェニルピラジン－２－アミンの合成：６－クロロピラジン－２－アミ
ン(１.００ｇ、７.７５ｍｍｏｌ、１当量)の１,４－ジオキサン(３０ｍＬ)溶液に、フェ
ニルボロン酸(１.４２ｇ、１１.６２ｍｍｏｌ、１.５当量)、Ｋ３ＰＯ４(３.２８６ｇ、
１５.５０ｍｍｏｌ、２当量)、Ｐｄ(ＯＡＣ)２(０.０８６ｇ、０.３８ｍｍｏｌ、０.０５
当量)、１,１’－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン(０.２１４ｇ、０.３８ｍｍｏ
ｌ、０.０５当量)を添加した。Ｎ２雰囲気を用いて反応混合物を脱酸素し、反応混合物を
１００℃で一晩加熱した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳでモニタリングし、１８時間後に
完了したことが分かった。反応混合物を室温まで冷却し、セライトベッドを通過させ、酢
酸エチル(２×２０ｍＬ)で洗浄した。反応混合物を水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(
２×５０ｍＬ)で抽出した。分離した有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮
した。ＣＨ３ＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２系を溶離剤として用いて、シリカゲルのＣｏｍｂｉＦｌ
ａｓｈにより粗生成物を精製して１.１０ｇ(６３％)の６－フェニルピラジン－２－アミ
ンを得た。ＬＣ／ＭＳ：１７２　[Ｍ＋１]＋。
【０４０３】
　工程－２：５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミンの合成：６－フェニルピラ
ジン－２－アミン(０.１５０ｇ、０.８７７ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(３ｍＬ)溶液にＮ
－ブロモスクシンイミド(０.１５６ｇ、０.８７７ｍｍｏｌ、１当量)を添加し、反応混合
物を室温で１時間撹拌した。反応をＴＬＣおよびＮＭＲでモニタリングした。完了後、反
応混合物を水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×２０ｍＬ)により抽出した。合わせた
有機層を水(５×２０ｍＬ)、その後塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。溶
媒を減圧下で蒸発させて粗生成物を得て、ＥｔＯＡｃ－ヘキサン系を溶離剤として用いて
、シリカゲルのＣｏｍｂｉＦｌａｓｈによりこれを精製して１００ｍｇ(４６％)の５－ブ
ロモ－６－フェニルピラジン－２－アミンを得た。ＬＣ／ＭＳ：２５１　[Ｍ＋１]＋。
【０４０４】
　工程－３：４－(５－アミノ－３－フェニルピラジン－２－イル)－２－クロロフェノー
ルの合成：５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(１００ｍｇ、０.４ｍｍｏｌ
、１当量)の１,４－ジオキサン－水(６ｍＬ、５：１)溶液に、２－クロロ－４－(４,４,
５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノール１(１２１ｍ
ｇ、０.４８ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(８４ｍｇ、０.８ｍｍｏｌ、２ｅｑ.)
、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４(２３ｍｇ、０.０２ｍｍｏｌ、０.０５当量)を添加した。Ｎ２雰囲気
を用いて反応混合物を脱酸素し、反応混合物を８０℃で一晩撹拌した。反応をＴＬＣおよ
びＬＣＭＳでモニタリングし、１８時間後に完了したことが分かった。反応混合物を室温
まで冷却し、水(５０ｍＬ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有
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機層を塩水(５０ｍＬ)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。減圧下で溶媒を除去する
ことにより粗生成物を得て、これをＳＦＣにより精製して２０ｍｇ(１７％)の４－(５－
アミノ－３－フェニルピラジン－２－イル)－２－クロロフェノールを得た。ＬＣ／ＭＳ
：２９８　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)δ　７.９０(ｓ、
１Ｈ)、７.４５(ｓ、４Ｈ)、７.２０(ｓ、１Ｈ)、６.９０(ｄ、１Ｈ)、７.７８(ｄ、１Ｈ
)、６.５８(ｓ、２Ｈ)。
【０４０５】
　引用文献：国際公開第２０１４／２０９０３４Ａ１号。
【０４０６】
実施例Ｓ２．４－(５－アミノ－３－フェニルピラジン－２－イル)－２,６－ジクロロフ
ェノール(化合物番号１.２)の合成
【化１０５】

　５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(１００ｍｇ、０.４０ｍｍｏｌ、１当
量)の１,４－ジオキサン－水(１０ｍＬ、４：１)溶液に、２,６－ジクロロ－４－(４,４,
５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノール(１７４ｍｇ
、０.４８ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｃｓ２ＣＯ３(３９１ｍｇ、１.２０ｍｍｏｌ、３.０当
量)、ＰｄＣｌ２(ｄｐｐｆ)ＣＨ２Ｃｌ２錯体(３２ｍｇ、０.０４ｍｍｏｌ、０.０５当量
)を添加した。Ｎ２雰囲気を用いて反応混合物を脱酸素し、反応混合物を８０℃で一晩撹
拌した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳでモニタリングし、１８時間後に完了したこ
とが分かった。反応混合物を室温まで冷却し、水(５０ｍＬ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×
５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水(５０ｍＬ)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾
燥させた。減圧下で溶媒を除去することにより粗生成物を得て、これをＳＦＣにより精製
して１５ｍｇの(１１％)４－(５－アミノ－３－フェニルピラジン－２－イル)－２,６－
ジクロロフェノールを得た。
ＬＣＭＳ：３３２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　δ　６
.２８(ｓ、２Ｈ)、６.６４(ｓ、１Ｈ)、７.１０(ｓ、２Ｈ)、７.３８(ｓ、４Ｈ)、７.９
０(ｓ、１Ｈ)。
【０４０７】
実施例Ｓ３．Ｎ－(５－(３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル)－６－フェニルピラジン
－２－イル)アセトアミド(化合物番号１.３)の合成
【化１０６】
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　４－(５－アミノ－３－フェニルピラジン－２－イル)－２－クロロフェノール(２００
ｍｇ、０.６７ｍｍｏｌ、１.０当量)のＣＨ２Ｃｌ２(２０ｍＬ)溶液に、ピリジン(７９ｍ
ｇ、１.０１ｍｍｏｌ、１.５当量)および塩化アセチル(７８ｍｇ、１.０１ｍｍｏｌ、１.
５当量)を添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣ
ＭＳでモニタリングし、１８時間後に完了したことが分かった。反応混合物を水(２０ｍ
Ｌ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×３０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水(３０ｍＬ)
で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。減圧下で溶媒を除去することにより粗生成物を
得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して１０ｍｇ(４％)のＮ－(５－(
３－クロロ－４－ヒドロキシフェニル)－６－フェニルピラジン－２－イル)アセトアミド
を得た。
ＬＣＭＳ：３４０　[Ｍ＋１]＋。
【０４０８】
実施例Ｓ４．５－(１Ｈ－インドール－５－イル)－６－フェニルピラジン－２－アミン(
化合物番号１.４)の合成

【化１０７】

　５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(１００ｍｇ、０.４ｍｍｏｌ、１当量
)の１,４－ジオキサン(５ｍＬ)：水(１ｍＬ)溶液に、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)－１Ｈ－インドール(７７ｍｇ、０.４８ｍｍｏ
ｌ、１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(８４ｍｇ、０.８ｍｍｏｌ、２当量)、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４(
２３ｍｇ、０.０２ｍｍｏｌ、０.０５当量)を添加した。Ｎ２雰囲気を用いて反応混合物
を脱酸素し、反応混合物を８０℃で１８時間撹拌した。反応をＮＭＲおよびＬＣＭＳによ
りモニタリングした。反応混合物を水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)を
用いて抽出した。分離した有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生
成物を超臨界流体クロマトグラフィーにより精製して５－(６－アミノ－３－ピリジル)－
６－フェニル－ピラジン－２－アミン(２０ｍｇ、１７.８％)を白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：２８７.１　(Ｍ＋１)＋。
１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１１.００　ｓ(１Ｈ)、７.９８　ｓ(１Ｈ)、
７.６２　ｓ(１Ｈ)、７.５９－７.１８　ｍ(７Ｈ)、６.９５ｄ(１Ｈ)、６.４０　ｄ(２Ｈ
)、６.３５　ｓ(１Ｈ)。
【０４０９】
実施例Ｓ５．４－(５－アミノ－３－フェニルピラジン－２－イル)－２－ｔｅｒｔ－ブチ
ルフェノール(化合物番号１.６)の合成
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【化１０８】

　５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(１００ｍｇ、０.４ｍｍｏｌ、１当量
)の１,４－ジオキサン－水(６ｍＬ、５：１)溶液に、２－ｔｅｒｔ－ブチル－４－(４,４
,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノール(１３２ｍｇ
、０.４８ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(８４ｍｇ、０.８ｍｍｏｌ、２当量)、Ｐ
ｄＣｌ２(ＰＰｈ３)２(１４ｍｇ、０.０２ｍｍｏｌ、０.０５当量)を添加した。反応混合
物をＮ２で脱酸素し、反応混合物を８０℃で一晩撹拌した。反応をＮＭＲおよびＬＣＭＳ
によりモニタリングし、１８時間後に完了したことがわかった。反応混合物を室温まで冷
却し、水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を
塩水(２０ｍＬ)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。減圧下で溶媒を除去することに
より粗生成物を得て、これをＳＦＣにより精製して４－(５－アミノ－３－フェニル－ピ
ラジン－２－イル)－２－ｔｅｒｔ－ブチル－フェノール(２０ｍｇ、１５.７％)を白色固
体として得た。
ＬＣＭＳ：３２０.２　[Ｍ＋１]＋。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)９.３６
(ｓ、１Ｈ)、７.９５(ｓ、１Ｈ)、７.４０－７.２３(ｍ、５Ｈ)、７.１５(ｄ、１Ｈ)、６
.８０(ｓ、１Ｈ)、６.６３(ｄ、１Ｈ)、６.４０(ｓ、２Ｈ)、１.０３(ｓ、９Ｈ)。
【０４１０】
実施例Ｓ６．４－(５－アミノ－３－フェニルピラジン－２－イル)フェノール(化合物番
号１.７)の合成

【化１０９】

　５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(１００ｍｇ、０.４ｍｍｏｌ、１当量
)の１,４－ジオキサン－水(６ｍＬ、５：１)溶液に、４－(４,４,５,５－テトラメチル－
１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)フェノール(１０５.６ｍｇ、０.４８ｍｍｏｌ、
１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(８４ｍｇ、０.８ｍｍｏｌ、２当量)、ＰｄＣｌ２(ＰＰｈ３)

２(１５ｍｇ、０.０２ｍｍｏｌ、０.０５当量)を添加した。反応混合物をＮ２で脱酸素し
、反応混合物を８０℃で一晩撹拌した。反応をＮＭＲおよびＬＣＭＳによりモニタリング
し、１８時間後に完了したことがわかった。反応混合物を室温まで冷却し、水(５０ｍＬ)
で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水(２０ｍＬ)で洗
浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。減圧下で溶媒を除去することにより粗生成物を得て
、これをＳＦＣにより精製して４－(５－アミノ－３－フェニル－ピラジン－２－イル)フ
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ェノール(３５ｍｇ、３３.３３％)を白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：２６４.１　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)：９.
４０(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.９８(ｓ、１Ｈ)、７.４０－７.２０(ｍ、５Ｈ)、７.００(ｄ、
２Ｈ)、６.６０(ｄ、２Ｈ)、６.２０(ｓ、１Ｈ)。
【０４１１】
実施例Ｓ７．４－(５－アミノ－３－(フラン－２－イル)ピラジン－２－イル)－２－クロ
ロフェノール(化合物番号１.８)の合成
【化１１０】

　工程－１　６－(フラン－２－イル)ピラジン－２－アミンの合成：６－クロロピラジン
－２－アミン(１.００ｇ、７.７５ｍｍｏｌ、１当量)のトルエンおよびエタノール(２０
ｍＬ、１：１)溶液に、フラン－２－イルボロン酸(０.９５５ｇ、８.５２ｍｍｏｌ、１.
１当量)、Ｎａ２ＣＯ３(１.４７９ｇ、１３.９５ｍｍｏｌ、１.８当量)のＨ２Ｏ(１０ｍ
Ｌ)溶液、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４(０.２２３ｇ、０.１９３ｍｍｏｌ、０.０２５当量)を添加し
た。Ｎ２雰囲気を用いて反応混合物を脱酸素し、反応混合物を１００℃で一晩加熱した。
反応をＮＭＲによりモニタリングした。反応混合物をセライトろ過し、酢酸エチル(２×
２０ｍＬ)で洗浄した。反応混合物を水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)
を用いて抽出した。分離した有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗
生成物をシリカゲル上でＣｏｍｂｉＦｌａｓｈにより精製して１.００ｇ(８０％)の６－(
フラン－２－イル)ピラジン－２－アミンを得た。
【０４１２】
　工程－２　５－ブロモ－６－(フラン－２－イル)ピラジン－２－アミンの合成：６－(
フラン－２－イル)ピラジン－２－アミン(０.２００ｇ、１.２４ｍｍｏｌ、１当量)のＤ
ＭＦ(４ｍＬ)溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイミド(０.２２２ｇ、１.２４ｍｍｏｌ、１当
量)を添加した。反応混合物を室温で２時間撹拌した。反応をＴＬＣおよびＮＭＲにより
モニタリングした。反応混合物を水(５０ｍＬ)で希釈し酢酸エチル(２×２０ｍＬ)により
抽出した。有機層を分離し、水(５×２０ｍＬ)で洗浄し、塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させた。溶媒を減圧下で蒸発させて粗生成物を得た。粗生成物をシリカゲル上
でＣｏｍｂｉＦｌａｓｈにより精製して７０ｍｇ(３０％)の５－ブロモ－６－(フラン－
２－イル)ピラジン－２－アミンを得た。
【０４１３】
　工程－３　４－(５－アミノ－３－(フラン－２－イル)ピラジン－２－イル)－２－クロ
ロフェノールの合成：５－ブロモ－６－(フラン－２－イル)ピラジン－２－アミン(７０
ｍｇ、０.２９ｍｍｏｌ、１当量)の１,４－ジオキサンおよび水(７ｍＬ、６：１)溶液に
、２－クロロ－４－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イ
ル)フェノール(８９ｍｇ、０.３５ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(６２ｍｇ、０.
５８５ｍｍｏｌ、２当量)、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４(８ｍｇ、０.００７ｍｍｏｌ、０.０２５当
量)を添加した。Ｎ２雰囲気を用いて反応混合物を脱酸素し、反応混合物を８０℃で１８
時間加熱した。反応をＮＭＲおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を水(
５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)を用いて抽出した。分離した有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物をＳＦＣにより精製して３０ｍｇ
(３６％)の４－(５－アミノ－３－(フラン－２－イル)ピラジン－２－イル)－２－クロロ
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フェノールを得た。
ＬＣＭＳ：２８８　[Ｍ＋１]＋１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ)　δ　６.４２(
ｄ、１Ｈ)、６.５０(ｄ、１Ｈ)、６.６０－６.６４(ｍ、２Ｈ)、６.９０(ｄ、１Ｈ)、７.
００－７.０２(ｄ、１Ｈ)、７.２０(ｄ、１Ｈ)、６.６０－６.６２(ｓ、１Ｈ)、７.８５(
ｓ、１Ｈ)、１０.２０(ｂｓ、１Ｈ)。
【０４１４】
実施例Ｓ８．５－(２－メチル－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－５－イル)－６－フェニ
ルピラジン－２－アミン(化合物１.９)の合成
【化１１１】

　５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(１００ｍｇ、０.４ｍｍｏｌ、１当量
)の１,４－ジオキサン－水(６ｍＬ、５：１)溶液に、２－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)－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール(
１２４ｍｇ、０.４８ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(８４ｍｇ、０.８ｍｍｏｌ、
２当量)およびＰｄＣｌ２(ＰＰｈ３)２(１４ｍｇ、０.０２ｍｍｏｌ、０.０５当量)を添
加した。反応混合物をＮ２で脱酸素し、反応混合物を９０℃で一晩撹拌した。反応をＮＭ
ＲおよびＬＣＭＳによりモニタリングし、１８時間後に完了したことがわかった。反応混
合物を室温まで冷却し、水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)で抽出した。
合わせた有機層を塩水(２０ｍＬ)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。減圧下で溶媒
を除去することにより粗生成物を得て、これをＳＦＣにより精製して所望の生成物(２０
ｍｇ、１６.６％)を白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３０２.０　[Ｍ＋１]＋

１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　ｄ　１２.０８(ｄ、Ｊ＝１８.４２Ｈｚ
、１Ｈ)、７.９４(ｓ、１Ｈ)、７.３０－７.２５(ｍ、６Ｈ)、６.９６－７.１０(ｍ、１
Ｈ)、６.４９(ｄ、Ｊ＝９.６５Ｈｚ、２Ｈ)、２.４３(ｓ、３Ｈ)
【０４１５】
実施例Ｓ９．５－(１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－６－イル)－６－フェニルピラジン－
２－アミン(化合物番号１.１０)の合成

【化１１２】

　５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(１００ｍｇ、０.４ｍｍｏｌ、１当量
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１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)－１Ｈ－ベンゾイミダゾール(１２４ｍｇ、０.
４８ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(８４ｍｇ、０.８ｍｍｏｌ、２当量)、ＰｄＣ
ｌ２(ＰＰｈ３)２(１４ｍｇ、０.０２ｍｍｏｌ、０.０５当量)を添加した。反応混合物を
Ｎ２で脱酸素し、反応混合物を８０℃で一晩撹拌した。反応をＮＭＲおよびＬＣＭＳによ
りモニタリングし、１８時間後に完了したことがわかった。反応混合物を室温まで冷却し
、水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水
(２０ｍＬ)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。減圧下で溶媒を除去することにより
粗生成物を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して５－(３Ｈ－ベン
ズイミダゾール－５－イル)－６－フェニル－ピラジン－２－アミン(２０ｍｇ、１８.１
８％)を白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：２８８.１　[Ｍ＋１]＋。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　１２.
４０(ｓ、１Ｈ)、８.１８(ｓ、１Ｈ)、８.００(ｓ、１Ｈ)、７.６５(ｓ、１Ｈ)、７.４０
－７.２０(ｍ、５Ｈ)、７.００(ｓ、１Ｈ)、６.５０(ｓ、２Ｈ)。
【０４１６】
実施例Ｓ１０．５－(５－アミノ－３－フェニルピラジン－２－イル)－２－ヒドロキシベ
ンゾニトリル(化合物番号１.１１)の合成
【化１１３】

　４－ベンジル－５－ブロモピリミジン－２－アミン(１００ｍｇ、０.４０ｍｍｏｌ、１
当量)の１,４－ジオキサン－水(１０ｍＬ、５：１)溶液に、２－ヒドロキシ－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)ベンゾニトリル(１０７
ｍｇ、０.４４ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(８４ｍｇ、０.８０ｍｍｏｌ、２.０
当量)、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４(１１ｍｇ、０.０１ｍｍｏｌ、０.０２５当量)を添加した。Ｎ

２雰囲気を用いて反応混合物を脱酸素し、反応混合物を９０℃で１８時間撹拌した。反応
をＮＭＲおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を水(５０ｍＬ)で希釈し、
酢酸エチル(２×５０ｍＬ)を用いて抽出した。分離した有機層を硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、減圧下で濃縮した。粗生成物をシリカゲル上でＣｏｍｂｉＦｌａｓｈにより精製して
１０ｍｇ(１１％)の５－(５－アミノ－３－フェニルピラジン－２－イル)－２－ヒドロキ
シベンゾニトリルを得た。
ＬＣＭＳ：２８９　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ)　δ　６.８
０(ｄ、１Ｈ)、７.３２－７.５０(ｍ、７Ｈ)、
８.２０(ｓ、１Ｈ)。
【０４１７】
実施例Ｓ１１．６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(化合物
番号１.１２)の合成
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【化１１４】

　キノリン－６－イルボロン酸(０.１００ｇ、０.５７ｍｍｏｌ、１.２当量)および５－
ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.１２０ｇ、０.４８ｍｍｏｌ、１.０当量
)の撹拌したジオキサン(３ｍＬ)溶液に、２Ｍ　水性Ｎａ２ＣＯ３(０.１０１ｇ、０.９６
ｍｍｏｌ、２.０当量、０.５ｍＬ)を添加した。反応物をＮ２で５分間パージした。この
反応混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ(０.０２０ｇ、５ｍｏｌ％)を添加し、再び
Ｎ２をさらに５分間パージした。反応混合物を９０℃で４時間加熱した。反応混合物を室
温まで冷却し、酢酸エチル(２×３５ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩
水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固形残渣を得て、これを順相シ
リカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０３０ｇ
、２１％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：２９９　(Ｍ＋１)＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８４(
ｄ、Ｊ＝２.９３Ｈｚ、１Ｈ)、８.２２(ｄ、Ｊ＝８.３１Ｈｚ、１Ｈ)、８.０１(ｓ、１Ｈ
)、７.９２(ｓ、１Ｈ)、７.８０(ｄ、Ｊ＝８.８０Ｈｚ、１Ｈ)、７.４２－７.６０(ｍ、
２Ｈ)、７.２０－７.４１(ｍ、４Ｈ)、６.７３(ｓ、２Ｈ)。
【０４１８】
実施例Ｓ１２．５－(７－クロロ－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－５－イル)－６－フェ
ニルピラジン－２－アミン(化合物番号１.１３)の合成
【化１１５】

　５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(１２０ｍｇ、０.４８ｍｍｏｌ、１当
量)の１,４－ジオキサン(８ｍＬ)：水(２ｍＬ)溶液に、７－クロロ－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)－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾー
ル(１４６ｍｇ、０.５２ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(１０１ｍｇ、０.９６ｍｍ
ｏｌ、２当量)、ＰｄＣｌ２(ｄｐｐｆ)・ＤＣＭ錯体(１９ｍｇ、０.０２４ｍｍｏｌ、０.
０５当量)。Ｎ２雰囲気を用いて反応混合物を脱酸素し、反応混合物を８０℃で１８時間
加熱した。反応をＮＭＲおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を水(３０
ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)を用いて抽出した。分離した有機層を硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物を逆相カラムクロマトグラフィーによ
り精製して１５ｍｇ(８％)の５－(７－クロロ－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－５－イ
ル)－６－フェニルピラジン－２－アミンを得た。
ＬＣＭＳ：３２２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ)　δ　６.６０
－６.８０(ｂｓ、２Ｈ)　７.２２－７.３８(ｍ、６Ｈ)、７.４０(ｓ、１Ｈ)、７.９８(ｓ
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、１Ｈ)、８.６８(ｂｓ、１Ｈ)。
【０４１９】
実施例Ｓ１３．３－ブロモ－６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－ア
ミン(化合物番号１.１４)の合成
【化１１６】

　室温で、６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(２０ｍｇ、
０.０６８ｍｍｏｌ、１当量)のアセトニトリル(１２ｍＬ)溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイ
ミド(１２ｍｇ、０.０６８ｍｍｏｌ、１当量)を分割して添加し、反応混合物を室温で撹
拌した。反応の進行をＴＬＣによりモニタリングし、１３分後に完了したことがわかった
。反応混合物を水で希釈し、酢酸エチル(３×２０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を水
(３×２０ｍＬ)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。溶媒の除去により粗生成物
を得て、これを逆相ＨＰＬＣにより精製して１０ｍｇ(４０％)の３－ブロモ－６－フェニ
ル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミンを得た。
ＬＣＭＳ：３７７　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　δ　７
.０５(ｂｒｓ、２Ｈ)、７.２５－７.４０(ｍ、５Ｈ)、７.４５－７.５５(ｍ、２Ｈ)、７.
６２(ｄ、１Ｈ)、７.９７(ｓ、１Ｈ)、８.３０(ｄ、１Ｈ)、８.８７(ｓ、１Ｈ)。
【０４２０】
実施例Ｓ１４．６－(４－フルオロフェニル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－
アミン(化合物番号１.１５)の合成

【化１１７】

　工程１：６－(４－フルオロフェニル)ピラジン－２－アミンの合成：６－ブロモピラジ
ン－２－アミン(１.００ｇ、５.７８０ｍｍｏｌ、１当量)の１,４－ジオキサン(２０ｍＬ
)溶液に、４－フルオロフェニルボロン酸(１.２１３ｇ、８.６７ｍｍｏｌ、１.５当量)、
Ｎａ２ＣＯ３(１.２２５ｇ、１１.５６ｍｍｏｌ、２当量)およびＰｄＣｌ２(ｄｐｐｆ)・
ＤＣＭ錯体(０.２３５ｇ、０.２８９ｍｍｏｌ、０.０５当量)を添加した。Ｎ２雰囲気を
用いて反応混合物を脱酸素し、反応混合物を１００℃で４８時間加熱した。反応をＮＭＲ
によりモニタリングした。反応混合物をセライトろ過して酢酸エチル(２×５０ｍＬ)で洗
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浄した。反応混合物を水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)を用いて抽出し
た。分離した有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物をＣｏｍ
ｂｉ－Ｆｌａｓｈカラムクロマトグラフィーにより精製して５５０ｍｇ(５０％)の６－(
４－フルオロフェニル)ピラジン－２－アミンを得た。
【０４２１】
　工程２：５－ブロモ－６－(４－フルオロフェニル)ピラジン－２－アミンの合成：６－
(４－フルオロフェニル)ピラジン－２－アミン(０.５３０ｇ、２.８０ｍｍｏｌ、１当量)
のＤＭＦ(５ｍＬ)混合溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイミド(０.５４９ｇ、３.０８ｍｍｏ
ｌ、１当量)を添加した。反応混合物を室温で１時間撹拌した。反応をＴＬＣおよびＮＭ
Ｒによりモニタリングした。反応物を水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)
で抽出した。有機層を分離し、水(５×５０ｍＬ)および塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥させた。溶媒を減圧下で蒸発させて粗生成物を得た。粗生成物をＣｏｍｂｉ－Ｆ
ｌａｓｈカラムクロマトグラフィーにより精製して２５０ｍｇ(３２％)の５－ブロモ－６
－(４－フルオロフェニル)ピラジン－２－アミンを得た。
【０４２２】
　工程３：６－(４－フルオロフェニル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミ
ンの合成：５－ブロモ－６－(４－フルオロフェニル)ピラジン－２－アミン(１００ｍｇ
、０.３７ｍｍｏｌ、１当量)の１,４－ジオキサン(８ｍＬ)：水(２ｍＬ)溶液に、キノリ
ン－６－イルボロン酸(７７ｍｇ、０.４４ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(７９ｍ
ｇ、０.７４ｍｍｏｌ、２当量)、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４(２１ｍｇ、０.０１８ｍｍｏｌ、０.
０５当量)を添加した。Ｎ２雰囲気を用いて反応混合物を脱酸素し、反応混合物を１００
℃で４８時間加熱した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合
物を水(２０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)を用いて抽出した。分離した有機
層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物を超臨界流体クロマトグラ
フィーにより精製して４５ｍｇ(３８％)の６－(４－フルオロフェニル)－５－(キノリン
－６－イル)ピラジン－２－アミンを得た。
ＬＣＭＳ：３１７　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　δ　６
.５８　(ｂｓ、２Ｈ)、７.３０(ｔ、２Ｈ)、７.６０(ｑ、１Ｈ)、８.０２－８.２０(ｍ、
４Ｈ)、８.４０－８.５０(ｍ、２Ｈ)、８.６０(ｓ、１Ｈ)、８.９８(ｂｓ、１Ｈ)。
【０４２３】
実施例Ｓ１５．６－フェニル－５－キノキサリン－６－イル－ピラジン－２－アミン(化
合物番号１.１６)の合成
【化１１８】

　工程１：キノキサリン－６－イルボロン酸の合成：６－ブロモキノキサリン(５００ｍ
ｇ、２.３９ｍｍｏｌ、１当量)の１,４－ジオキサン(１０ｍＬ)溶液に、５－(４,４,５,
５－ビス(ピナコラト)ジボロン(７２９ｍｇ、２.８７ｍｍｏｌ、１.２当量)、ＫＯＡｃ(
４６９ｍｇ、４.７８ｍｍｏｌ、２当量)およびＰｄＣｌ２ｄｐｐｆ・ＤＣＭ錯体(１９５
ｍｇ、０.２３ｍｍｏｌ、０.１当量)を添加した。反応混合物をＮ２で脱酸素し、８０℃
で１８時間撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル
(２×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水(２０ｍＬ)で洗浄し、硫酸ナトリウム
で乾燥させた。減圧下で溶媒を除去することにより粗生成物を得て、これを順相Ｃｏｍｂ
ｉ－Ｆｌａｓｈカラムクロマトグラフィー(０～１００％　ＥｔＯＡＣ－ヘキサン)により
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。
ＬＣＭＳ：１７５　[Ｍ＋１]＋

【０４２４】
　工程２：６－フェニル－５－キノキサリン－６－イル－ピラジン－２－アミンの合成：
５－ブロモ－６－フェニル－ピラジン－２－アミン(１００ｍｇ、０.４０ｍｍｏｌ、１当
量)のＤＭＥ－水(２ｍＬ)溶液に、キノキサリン－６－イルボロン酸(６９.６ｍｇ、０.４
０ｍｍｏｌ、１当量)、Ｎａ２ＣＯ３(１０６ｍｇ、１.０ｍｍｏｌ、２.５当量)およびＰ
ｄ(ＰＰｈ３)４(１３.８６ｍｇ、０.０１ｍｍｏｌ、０.０３当量)を添加した。反応混合
物をＮ２で脱酸素し、マイクロ波照射下、１２０℃で３０分間撹拌した。反応をＬＣＭＳ
によりモニタリングし、３０分後に完了したことがわかった。反応混合物を室温まで冷却
し、水(２０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩
水(２０ｍＬ)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。減圧下で溶媒を除去することによ
り粗生成物を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して６－フェニル－
５－キノキサリン－６－イル－ピラジン－２－アミン(１０ｍｇ、８％)を白色固体として
得た。
ＬＣＭＳ：３００　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)：８.５
６(ｓ、２Ｈ)、８.００(ｓ、１Ｈ)、７.９８－７.８０(ｍ、２Ｈ)、７.６５(ｍ、１Ｈ)、
７.４０－７.２０(ｍ、５Ｈ)、６.８０(ｓ、２Ｈ)。
【０４２５】
実施例Ｓ１６．５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－フェニルピラジン－２－アミ
ン(化合物番号１.１７)の合成
【化１１９】

　５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(１００ｍｇ、０.４ｍｍｏｌ、１当量
)の１,４－ジオキサン(５ｍＬ)：水(１ｍＬ)溶液に、８－クロロキノリン－６－イルボロ
ン酸(９９ｍｇ、０.４８ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(８４ｍｇ、０.８ｍｍｏｌ
、２当量)およびＰｄＣｌ２(ｄｐｐｆ)・ＤＣＭ(１６ｍｇ、０.０２ｍｍｏｌ、０.０５当
量)を添加した。Ｎ２雰囲気を用いて反応混合物を脱酸素し、反応混合物を８０℃で１８
時間加熱した。反応をＮＭＲおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を水(
５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)を用いて抽出した。分離した有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物を超臨界流体クロマトグラフィー
により精製して１０ｍｇの５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－フェニルピラジン
－２－アミンを得た。
ＬＣＭＳ：３３３　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　δ　７
.３０－７.４０(ｍ、５Ｈ)、７.６０(ｍ、１Ｈ)、７.７０(ｓ、１Ｈ)、７.８８(ｓ、１Ｈ
)、８.００(ｓ、１Ｈ)、８.３０(ｄ、１Ｈ)、８.９８(ｄ、１Ｈ)。
【０４２６】
実施例Ｓ１７．５－(ベンゾ[ｄ]オキサゾール－５－イル)－６－フェニルピラジン－２－
アミン(化合物番号１.１８)の合成



(316) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

40

50

【化１２０】

　工程１：４－ブロモ－２－ニトロフェノールの合成：６－ブロモフェノール(５ｇ、２
８.９０ｍｍｏｌ、１当量)の酢酸(１０ｍＬ)溶液に、硝酸(１ｍＬ)を滴下添加した。反応
混合物を室温で５分間撹拌した。反応の進行をＬＣＭＳおよびＴＬＣによりモニタリング
した。反応混合物を氷に注ぎ、固体沈殿を得て、これをろ過し、真空下で乾燥させて４－
ブロモ－２－ニトロフェノール(６ｇ、９５.２３％)を黄色固体として得た。
ＬＣＭＳ：１７５[Ｍ＋１]＋

【０４２７】
　工程２：２－アミノ－４－ブロモフェノールの合成：４－ブロモ－２－ニトロフェノー
ル(３ｇ、１３.７６ｍｍｏｌ、１当量)のエタノール：水(５０ｍＬ、９：１)溶液に、塩
化アンモニウム(２.１ｇ、４１.２８ｍｍｏｌ、３当量)および鉄粉(２.３ｇ、４１.２８
ｍｍｏｌ)を添加した。反応物を９０℃で２時間撹拌した。反応の進行をＬＣＭＳにより
モニタリングした。反応混合物を室温まで冷却し、減圧下で蒸発させて溶媒を除去し、水
(２０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水(２
０ｍＬ)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。減圧下で溶媒を除去することによ
り粗生成物を得て、これをフラッシュクロマトグラフィーにより精製して２－アミノ－４
－ブロモフェノール(２ｇ、８０％)を褐色固体として得た。
ＬＣＭＳ：１８８、１９０　[Ｍ＋１]＋

【０４２８】
　工程３：５－ブロモベンゾ[ｄ]オキサゾールの合成：２－アミノ－４－ブロモフェノー
ル(１.５、７.９０ｍｍｏｌ、１当量)のオルトギ酸メチル(１０ｍＬ)溶液を１５０℃で６
時間撹拌した。反応の進行をＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を室温まで冷
却し、減圧下で蒸発させて溶媒を除去し；水(２０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０
ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水(２０ｍＬ)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥させた。減圧下で溶媒を除去することにより粗生成物を得て、これをフラッシュクロマ
トグラフィーにより精製して５－ブロモベンゾ[ｄ]オキサゾール(１.２ｇ、８０.０％)を
黄色固体として得た。
１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　８.８０(ｓ、１Ｈ)、８.００(ｓ、１Ｈ)、
７.８０(ｄ、１Ｈ)、７.６０(ｄ、１Ｈ)。
【０４２９】
　工程４：５－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)
ベンゾ[ｄ]オキサゾールの合成：５－ブロモベンゾ[ｄ]オキサゾール(１.２ｇ、６.０６
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ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(１０ｍＬ)溶液に、５－(４,４,５,５－ビス(ピナコラト)ジ
ボロン(１.６８ｇ、１.６６ｍｍｏｌ、１.１当量)、ＫＯＡｃ(１.７ｇ、１８.０９ｍｍｏ
ｌ、３当量)およびＰｄＣｌ２(ｄｐｐｆ)・ＤＣＭ錯体(２４７ｍｇ、０.２３ｍｍｏｌ、
０.０５当量)を添加した。反応混合物をＮ２で脱酸素し、反応混合物を８０℃で１８時間
撹拌した。反応の進行をＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を室温まで冷却し
、水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水
(２０ｍＬ)で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。減圧下で溶媒を除去することにより
粗生成物を得て、これをフラッシュクロマトグラフィー(０～１００％　ヘキサン－Ｅｔ
ＯＡｃ)により精製して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)ベンゾ[ｄ]オキサゾール(０.９００ｇ、６０％)を灰白色固体として得た。
　ＬＣＭＳ：　２４５、２４７　[Ｍ＋１]＋

【０４３０】
　工程５：５－(ベンゾ[ｄ]オキサゾール－５－イル)－６－フェニルピラジン－２－アミ
ンの合成：５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(１００ｍｇ、０.４０ｍｍｏ
ｌ、１当量)のジオキサン－水(５：１ｍＬ)溶液に、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)ベンゾ[ｄ]オキサゾール(１２２ｍｇ、０.４８
ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(８４.８ｍｇ、０.８０ｍｍｏｌ、２.０当量)およ
びＰｄＣｌ２(ｄｐｐｆ)・ＤＣＭ錯体(１６.３２ｍｇ、０.０２ｍｍｏｌ、０.０５当量)
を添加した。反応混合物をＮ２で脱酸素し、１００℃で１２時間撹拌した。反応の進行を
ＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を室温まで冷却し、水(２０ｍＬ)で希釈し
、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水(２０ｍＬ)で洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥させた。減圧下で溶媒を除去することにより粗生成物を得て、こ
れを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して５－(ベンゾ[ｄ]オキサゾール－５－
イル)－６－フェニルピラジン－２－アミン(１０ｍｇ、９.００％)を灰白色固体として得
た。
ＬＣＭＳ：２８９.１　(Ｍ＋１)。１ＨＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　８.７０
(ｓ、１Ｈ)、８.５０(ｓ、１Ｈ)、７.７２－７.５６(ｍ、２Ｈ)、７.４０－７.２０(ｍ、
６Ｈ)、６.６０(ｓ、２Ｈ)。
【０４３１】
実施例Ｓ１８Ａ．３－アミノ－５－フェニル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－
カルボニトリル(化合物番号１.１９)の合成
【化１２１】

　６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(０.２２０ｇ、０.５
８ｍｍｏｌ、１.０当量)のＮＭＰ(１.５ｍＬ)溶液に、シアン化銅(０.１５５ｇ、１.７４
ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加した。反応混合物を１７０℃で１時間撹拌した。反応の進行
をＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×５
０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真
空下で濃縮して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の
生成物(０.０２０ｇ、１０％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３２４(Ｍ＋１)＋。

１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、メタノール－ｄ４)８.８３(
ｄ、Ｊ＝３.０７Ｈｚ、１Ｈ)、８.２５(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)、７.９５(ｄ、Ｊ＝
２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、７.８８(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.６５(ｄｄ、Ｊ＝２.１
９、８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.５２(ｄｄ、Ｊ＝４.３８、８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.４０－
７.４７(ｍ、２Ｈ)、７.３６(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)、７.２２－７.３２(ｍ、２Ｈ
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)。
【０４３２】
実施例Ｓ１８Ｂ．３－アミノ－５－フェニル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－
カルボニトリル(化合物番号１.１９)の別の合成
【化１２２】

　工程１：６－フェニルピラジン－２－アミンの合成：撹拌中の６－クロロピラジン－２
－アミン(５０ｇ、０.３８６１ｍｏｌ)のジオキサン：水(４００ｍＬ；１００ｍＬ)溶液
に、ベンゼンボロン酸(５６.４ｇ、０.４６ｍｏｌ)を添加した。反応混合物を窒素で２０
分間パージし、その後Ｎａ２ＣＯ３(７０.６ｇ、０.５７ｍｏｌ)およびＰｄ(ＰＰｈ３)Ｃ
ｌ２(１３.５ｇ、０.０１９３０ｍｏｌ)を添加した。反応混合物を再び窒素でパージした
。反応混合物を室温で１０分間撹拌し、その後９０℃で１６時間加熱した。反応をＴＬＣ
およびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物をセライトろ過し、蒸留した。反応
物を水で希釈し、酢酸エチル(３×２００ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)
し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体を得て、これをシリカゲル(１
００～２００メッシュ)のカラムクロマトグラフィー[溶離剤として酢酸エチル：ヘキサン
(３：７)]により精製して所望の生成物(５５ｇ、８３％)を得た。
ＬＣＭＳ：１７２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、クロロホルム－ｄ)８.３
８(ｓ、１Ｈ)、７.８３－７.９９(ｍ、３Ｈ)、７.４０－７.４９(ｍ、３Ｈ)、４.８２(ｂ
ｒｓ、２Ｈ)
【０４３３】
　工程２：５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミンの合成：窒素雰囲気下、０℃
で、撹拌中の６－フェニルピラジン－２－アミン(４８ｇ、０.２８０３ｍｏｌ)のＤＭＦ
溶液にＮＢＳ(４９.９ｇ、０.２８ｍｏｌ)を添加した。反応混合物を室温で１６時間撹拌
した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応物を水で希釈し、酢酸
エチル(３×１００ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２

ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体を得て、これをシリカゲル(１００～２００メッシュ
)のカラムクロマトグラフィー[溶離剤として酢酸エチル：ヘキサン(１：４)]により精製
して所望の生成物(３８ｇ、５５％)を得た。
ＬＣＭＳ：２５２　[Ｍ＋２]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)７.６８(
ｓ、１Ｈ)、７.５５－７.６４(ｍ、２Ｈ)、７.４０－７.５１(ｍ、３Ｈ)、６.７５(ｂｒ
ｓ、２Ｈ)
【０４３４】
　工程３：６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミンの合成：撹拌
中の５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(３８ｇ、０.１５１９ｍｏｌ)のジ
オキサン：水(３２０ｍＬ；８０ｍＬ)溶液に、キノリン－６－イルボロン酸(４６.４ｇ、
０.１８ｍｏｌ)を添加した。反応混合物を窒素で２０分間パージし、その後Ｎａ２ＣＯ３

(３２.２ｇ、０.３０３８ｍｏｌ)およびＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２(６.１９ｇ、０.００７ｍ
ｏｌ)を添加した。反応混合物を窒素でパージした。反応混合物を室温で１０分間撹拌し
た、その後９０℃で１６時間撹拌した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリング
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２００ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ
、真空下で濃縮して固体を得て、これを塩基性アルミナのカラムクロマトグラフィー[溶
離剤として酢酸エチル：ヘキサン(３：７)]により精製して所望の生成物(３１ｇ、６８％
)を得た。
ＬＣＭＳ：２９９　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８３(
ｄ、Ｊ＝３.０７Ｈｚ、１Ｈ)、８.２１(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、８.０２(ｓ、１Ｈ
)、７.９３(ｓ、１Ｈ)、７.８０(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.４１－７.６４(ｍ、
２Ｈ)、７.１６－７.４０(ｍ、５Ｈ)、６.７３(ｓ、２Ｈ)
【０４３５】
　工程４：３－ブロモ－６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン
の合成：窒素雰囲気下、０℃で、撹拌中の６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラ
ジン－２－アミン(２１ｇ、０.０７ｍｏｌ)のＤＭＦ溶液にＮＢＳ(１２.５ｇ、０.０７ｍ
ｏｌ)を添加した。反応混合物を室温で１６時間撹拌した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳ
によりモニタリングした。反応物を水で希釈し、酢酸エチル(３×３０ｍＬ)で抽出した。
合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体を
得て、これを塩基性アルミナのカラムクロマトグラフィー[溶離剤として酢酸エチル：ヘ
キサン(３：７)]により精製して所望の生成物(１８ｇ、６９％)を得た。
ＬＣＭＳ：３７７　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、クロロホルム－ｄ)８.８
８(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.１１－７.９６(ｍ、３Ｈ)、７.６０－７.２６(ｍ、７Ｈ)、５.２
３(ｂｒｓ、２Ｈ)。
【０４３６】
　工程５：３－アミノ－５－フェニル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－カルボ
ニトリルの合成：１２０℃で、撹拌中のＮａＣＮ(１.５６ｇ、０.０３ｍｏｌ)とＣｕＣＮ
(５.７ｇ、０.０６ｍｏｌ)の乾燥ＤＭＦ(１５０ｍＬ)溶液に３－ブロモ－６－フェニル－
５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１２.０ｇ、０.０３ｍｏｌ)を添加した
。反応混合物を１４５℃で１２時間撹拌した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタ
リングした。反応物を蒸留した。粗生成物を氷水に注いで固体を沈殿させた。反応混合物
のｐＨを水性アンモニアで調整し、酢酸エチル(３×１００ｍＬ)で抽出した。合わせた有
機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体を得て、これ
を塩基性アルミナを用いたカラムクロマトグラフィー[溶離剤として酢酸エチル：ヘキサ
ン(１：１)]により精製して所望の生成物(３.８ｇ、３４％)を得た。
ＬＣＭＳ：３５４　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８８(
ｄ、Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.２９(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、７.９９(ｓ、１Ｈ
)、７.８４(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.５８(ｂｒｓ、２Ｈ)、７.４７－７.５４(
ｍ、２Ｈ)、７.３５－７.４２(ｍ、３Ｈ)、７.２７－７.３４(ｍ、２Ｈ)
【０４３７】
実施例Ｓ１９．６－(５－メチルフラン－２－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン
－２－アミン(化合物番号１.２０)の合成
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【化１２３】

　工程１：６－(５－メチルフラン－２－イル)ピラジン－２－アミンの合成：６－クロロ
ピラジン－２－アミン(１.００ｇ、７.７５ｍｍｏｌ、１当量)の１,４－ジオキサン(２０
ｍＬ)溶液に、５－メチルフラン－２－イルボロン酸(１.０７４ｇ、８.５２ｍｍｏｌ、１
.１当量)、Ｎａ２ＣＯ３(１.２３ｇ、１１.６２ｍｍｏｌ、１.５当量)およびＰｄＣｌ２(
ｄｐｐｆ)・ＤＣＭ錯体(０.３１６ｇ、０.３８ｍｍｏｌ、０.０５当量)を添加した。Ｎ２

雰囲気を用いて反応混合物を脱酸素し、反応混合物を９０℃で１８時間撹拌した。反応の
進行をＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物をセライトろ過し、酢酸エチル(２
×２０ｍＬ)で抽出した。ろ液を水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)を用
いて抽出した。分離した有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成
物をフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製して６－(５－メチルフラン－２－
イル)ピラジン－２－アミン(０.６００ｇ、４３％)を得た。
ＬＣＭＳ：１７６　[Ｍ＋１]＋

【０４３８】
　工程２：５－ブロモ－６－(５－メチルフラン－２－イル)ピラジン－２－アミンの合成
：０℃で、６－(５－メチルフラン－２－イル)ピラジン－２－アミン(３００ｍｇ、１.６
９ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(５ｍＬ)溶液に、ＮＢＳ(３０１ｍｇ、１.６９ｍｍｏｌ、
１当量)を分割して添加した。反応混合物を０℃で１時間撹拌した。反応をＴＬＣおよび
ＮＭＲによりモニタリングした。反応物を水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×２０
ｍＬ)により抽出した。有機層を分離し、水(５×２０ｍＬ)および塩水で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥させた。溶媒を減圧下で蒸発させて粗生成物を得た。粗生成物をフラ
ッシュカラムクロマトグラフィーにより精製して５－ブロモ－６－(５－メチルフラン－
２－イル)ピラジン－２－アミン(０.１００ｇ、２２％)を得た。
ＬＣＭＳ：２５４　[Ｍ＋１]＋

【０４３９】
　工程３：６－(５－メチルフラン－２－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２
－アミンの合成：５－ブロモ－６－(５－メチルフラン－２－イル)ピラジン－２－アミン
(１００ｍｇ、０.３９ｍｍｏｌ、１当量)の１,４－ジオキサン(８ｍＬ)：水(１ｍＬ)溶液
に、キノリン－６－イルボロン酸(７４ｍｇ、０.４３ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｋ２ＣＯ３

(８１ｍｇ、０.５９ｍｍｏｌ、１.５当量)およびＰｄＣｌ２(ｄｐｐｆ)・ＤＣＭ錯体(１
６ｍｇ、０.０１９ｍｍｏｌ、０.０５当量)を添加した。Ｎ２雰囲気を用いて反応混合物
を脱酸素し、反応混合物を１００℃で１８時間加熱した。反応をＮＭＲおよびＬＣＭＳに
よりモニタリングした。反応混合物を水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)
を用いて抽出した。分離した有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した
。粗生成物を超臨界流体クロマトグラフィーにより精製して６－(５－メチルフラン－２
－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(０.０２０ｇ、１６.８０％)
を得た。
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ＬＣＭＳ：３０３　[Ｍ＋１]＋。
１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　δ　２

.０３(ｓ、３Ｈ)、６.１２(ｓ、１Ｈ)、６.２０(ｓ、１Ｈ)、６.７０(ｂｓ、２Ｈ)、７.
５０(ｄ、１Ｈ)、７.６４(ｄ、１Ｈ)、７.９０(ｓ、１Ｈ)、７.９９(ｄ、１Ｈ)、８.００
(ｓ、１Ｈ)、８.３８(ｄ、１Ｈ)、８.９０(ｄ、１Ｈ)。
【０４４０】
実施例Ｓ２０．５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(５－メチルフラン－２－イ
ル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２１)の合成
【化１２４】

　工程－１：６－クロロ－５－ヨードピラジン－２－アミンの合成：０℃で、撹拌中の２
－アミノ－６－クロロピラジン(２.０ｇ、１.０当量、１５.５０ｍｍｏｌ)のアセトニト
リル(２０ｍＬ)溶液に、ＮＩＳ(３.４６ｇ、１.０当量、１５.５０ｍｍｏｌ)を添加した
。反応物を室温で撹拌した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした
。反応の完了後、溶媒を真空下で蒸発させ、固体を酢酸エチル(３×１００ｍＬ)を用いて
抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮
して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(１.
７ｇ、４２％)を得た。
ＬＣＭＳ：２５６　[Ｍ＋１]＋

【０４４１】
　工程－２：６－クロロ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)ピラジン－２－アミンの
合成：撹拌中の６－クロロ－５－ヨードピラジン－２－アミン(０.５００ｇ、１.９５ｍ
ｍｏｌ、１.０当量)と(８－クロロキノリン－６－イル)ボロン酸(０.４８７ｇ、２.３ｍ
ｍｏｌ、１.２当量)の１,４－ジオキサン(４.０ｍＬ)溶液に、炭酸ナトリウム(０.３０７
ｇ、２.９ｍｍｏｌ、１.５当量)および１ｍＬの水を添加した。反応混合物を窒素でパー
ジし、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０８４ｇ、０.０５当量)を添加した。反応
混合物を再び窒素でパージし、８５℃で１６時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬ
ＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×５０ｍ
Ｌ)を用いて抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、
真空下で濃縮して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望
の生成物(０.１４０ｇ、２５％)を得た。
ＬＣＭＳ：２９１　[Ｍ＋１]＋

【０４４２】
　工程－３：５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(５－メチルフラン－２－イル)
ピラジン－２－アミンの合成：撹拌中の６－クロロ－５－(８－クロロキノリン－６－イ
ル)ピラジン－２－アミン(０.１００ｇ、０.３４ｍｍｏｌ、１.０当量)と(５－メチルフ
ラン－２－イル)ボロン酸(０.０５１ｇ、０.４１ｍｍｏｌ、１.２当量)の１,４－ジオキ
サン(３.０ｍＬ)溶液に、炭酸ナトリウム(０.０５４ｇ、０.５４ｍｍｏｌ、１.５当量)お
よび１ｍＬの水を添加した。反応混合物を窒素でパージし、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣ
Ｍ錯体(０.０１４ｇ、０.０５当量)を添加した。反応混合物を再び窒素でパージし、８５
℃で１６時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反
応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×２５ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機
層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを
順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０２５ｇ、１４％)を得
た。
ＬＣＭＳ：３３７　[Ｍ＋１]＋。

１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　ｄ　９
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.００(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.４５(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、８.０１(ｂｒｓ、１Ｈ)、
７.９０(ｓ、１Ｈ)、７.８３(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.６５(ｂｒｓ、１Ｈ)、６.８０(ｂｒｓ
、２Ｈ)、６.３８(ｂｒｓ、１Ｈ)、６.１４(ｂｒｓ、１Ｈ)、２.０８(ｓ、３Ｈ)。
【０４４３】
実施例Ｓ２１．６－(１Ｈ－ピラゾール－１－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン
－２－アミン(化合物番号１.２２)の合成
【化１２５】

　工程１：５－ヨード－６－(１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－アミンの合成
：６－クロロ－５－ヨードピラジン－２－アミン(３００ｍｇ、１.２ｍｍｏｌ、１当量)
のＤＭＦ(８ｍＬ)溶液に、ピラゾール(１５９ｍｇ、２.３ｍｍｏｌ、２.０当量)およびＣ
ｓ２ＣＯ３(１.１４８ｇ、３.５ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加した。反応混合物を９０℃
で１８時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応
混合物を水(３０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)を用いて抽出した。分離した
有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物を逆相カラムクロマト
グラフィーにより精製し、所望の生成物(１２０ｍｇ、３５％)を得た。
ＬＣＭＳ：２８８　[Ｍ＋１]＋

【０４４４】
　工程２：６－(１Ｈ－ピラゾール－１－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２
－アミンの合成：５－ヨード－６－(１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－アミン
(０.１００ｇ、０.３４ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＥ(４.０ｍＬ)溶液に、ボロン酸(０.０
７１ｇ、０.４１ｍｍｏｌ、１.２当量)、Ｎａ２ＣＯ３(０.０４７ｇ、０.４５ｍｍｏｌ、
１.３当量)およびＰｄＣｌ２(ｄｐｐｆ)・ＤＣＭ錯体(０.０１４ｇ、０.０１７ｍｍｏｌ
、０.０５当量)を添加した。Ｎ２雰囲気を用いて反応混合物を脱酸素し、マイクロ波照射
下、反応混合物を１２０℃で１.５時間加熱した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモ
ニタリングした。反応混合物をセライトろ過した。ろ液を酢酸エチル(２×２５ｍＬ)で抽
出した。分離した有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗生成物
を逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(１３ｍｇ、１３％)を得た
。
ＬＣＭＳ　２８９　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　δ　８
.８４(ｄ、Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.２３(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、８.１２(ｓ
、１Ｈ)、８.０７(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、７.７４－７.８４(ｍ、２Ｈ)、７.５６
(ｓ、１Ｈ)、７.４９(ｄｄ、Ｊ＝４.１７、８.１１Ｈｚ、１Ｈ)、７.３０(ｄ、Ｊ＝７.０
２Ｈｚ、１Ｈ)、７.０７(ｓ、１Ｈ)、６.４７(ｂｒｓ、１Ｈ)。
【０４４５】
実施例Ｓ２２．３－アミノ－５－フェニル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－オ
ール(化合物番号１.２４１)の合成
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【化１２６】

　撹拌中の３－ブロモ－６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン
(０.０５０ｇ、０.１３ｍｍｏｌ、１.０当量)のジオキサン(１ｍＬ)溶液に１０％　水性
ＮａＯＨ溶液(１ｍＬ)を添加した。マイクロ波照射下、得られた反応混合物を１８０℃で
３０分間加熱した。反応混合物を室温まで冷却した。溶媒を真空下で蒸発させて固体を得
て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０１８ｇ、４
５％)を黄緑色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３１５　(Ｍ＋１)＋。

１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１１.
９６(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.８８(ｓ、１Ｈ)、８.２８(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)、７.９
３(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.８２(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.５２(ｄ、Ｊ＝３.９５Ｈ
ｚ、１Ｈ)、７.４０(ｄ、Ｊ＝９.２１Ｈｚ、１Ｈ)、６.９９－７.２８(ｍ、５Ｈ)、６.８
４(ｂｒｓ、２Ｈ)。
【０４４６】
実施例Ｓ２３．５－(７－クロロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル)－６－(５－メ
チルフラン－２－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.４５)の合成

【化１２７】

　工程－１：６－(５－メチルフラン－２－イル)ピラジン－２－アミンの合成：６－クロ
ロピラジン－２－アミン(１.０ｇ、７.７ｍｍｏｌ、１.０当量)および(５－メチルフラン
－２－イル)ボロン酸(１.２ｇ、９.３ｍｍｏｌ、１.２当量)をＤＭＥ：水(１０.０ｍＬ、
８：２)に溶解した。窒素を用いて反応混合物を脱酸素し、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４錯体(０.０
４５ｇ、０.０４ｍｍｏｌ、０.０５当量)および炭酸ナトリウム(１.６ｇ、１５.４ｍｍｏ
ｌ、２.５当量)を添加した。反応混合物を再び窒素でパージし、マイクロ波照射下、１５
０℃で２時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反
応混合物を室温まで冷却し、水を添加してクエンチし、酢酸エチル(３×１００ｍＬ)を用
いて抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で
濃縮して固体を得て、これをシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製して所望の
生成物(０.３５０ｇ、２４％)を得た。
ＬＣＭＳ：１７６　[Ｍ＋１]＋

【０４４７】
　工程－２：５－ブロモ－６－(５－メチルフラン－２－イル)ピラジン－２－アミンの合
成：０℃で、撹拌中の６－(５－メチルフラン－２－イル)ピラジン－２－アミン(０.７ｇ
、３.９ｍｍｏｌ、１.０当量)のＡＣＮ(３.０ｍＬ)溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイミド(
０.７ｇ、３.９ｍｍｏｌ、１.０当量)を分割して添加した。反応の進行をＴＬＣおよびＬ
ＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を氷水の添加によりクエンチし、酢酸エチル
(３×５０ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精
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ＬＣＭＳ：２５４　[Ｍ＋１]＋

【０４４８】
　工程－３：５－(７－クロロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル)－６－(５－メチ
ルフラン－２－イル)ピラジン－２－アミンの合成：５－ブロモ－６－(５－メチルフラン
－２－イル)ピラジン－２－アミン(０.１４０ｇ、０.２７ｍｍｏｌ、１.０当量)および(
７－クロロ－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－５－イル)ボロン酸(０.１４０ｇ、０.３５
ｍｍｏｌ、１.３当量)をＤＭＥ：水(１０.０ｍＬ、８：２)に溶解した。窒素を用いて反
応混合物を脱酸素し、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０２２ｇ、５ｍｏｌ％)お
よび炭酸ナトリウム(０.０８８ｇ、０.４１ｍｍｏｌ、１.５当量)を添加した。反応混合
物を再び窒素でパージし、マイクロ波照射を用いて、１２０℃で２時間加熱した。反応の
進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を室温まで冷却し、水
を添加してクエンチし、酢酸エチル(３×３０ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を
塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを逆相
カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(４.９ｍｇ、６％)を得た。
ＬＣＭＳ：３２６　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１２.
７８　(ｓ,１Ｈ)、８.３１(ｓ、１Ｈ)、７.８４(ｓ、１Ｈ)、７.４５(ｂｒｓ、１Ｈ)、７
.１９(ｂｒｓ、１Ｈ)、６.６４(ｂｒｓ、２Ｈ)、６.０７(ｂｒｓ、２Ｈ)、１.９１－２.
２０(ｍ、３　Ｈ)。
【０４４９】
実施例Ｓ２４．５－(ナフタレン－２－イル)－６－フェニルピラジン－２－アミン(化合
物番号１.１８５)の合成
【化１２８】

　撹拌中の５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.１００ｇ、０.３９ｍｍ
ｏｌ、１.０当量)のＤＭＥ：水(５.０ｍＬ、４：１)溶液に、ナフタレン－２－イルボロ
ン酸(０.０８９ｇ、０.５１ｍｍｏｌ、１.３当量)を添加した。窒素ガスを用いて反応混
合物を脱酸素し、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０１６ｇ、０.０５当量、０.０
１９ｍｍｏｌ)を添加した。反応混合物を再び窒素でパージし、マイクロ波照射下、１２
０℃で２時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反
応混合物を室温まで冷却し、水を添加してクエンチし、酢酸エチル(３×３０ｍＬ)を用い
て抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃
縮して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(
０.０５ｇ、４３.１０％)を得た。
ＬＣＭＳ：２９８　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)６.６
６(ｓ、２Ｈ)　７.１７－７.３３(ｍ、４Ｈ)　７.３５(ｂｒｓ、２Ｈ)　７.４０－７.５
０(ｍ、２Ｈ)　７.６４－７.７９(ｍ、２Ｈ)　７.８２(ｂｒｓ、１Ｈ)　７.８７(ｓ、１
Ｈ)　８.００(ｓ、１Ｈ)。
【０４５０】
実施例Ｓ２５．５－(１Ｈ－インダゾール－５－イル)－６－フェニルピラジン－２－アミ
ン(化合物番号１.２７０)の合成
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【化１２９】

　撹拌中の５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.１ｇ、０.４ｍｍｏｌ、
１.０当量)と(１Ｈ－インダゾール－５－イル)ボロン酸(０.１２７ｇ、０.４４ｍｍｏｌ
、１.１当量)のジオキサン(４ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.０８５ｇ、０.８ｍｍｏｌ
、２.０当量)および１ｍＬの水を添加した。反応物をＮ２で５時間パージした。この反応
混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０１６ｇ、５ｍｏｌ％)を添加し、Ｎ２

を再び、さらに５分間パージした。反応混合物を１００℃で１８時間加熱した。反応混合
物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×３５ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を洗
浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを逆相カ
ラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０２ｇ、１７％)を灰白色固体
として得た。
ＬＣＭＳ：２８８　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１３.
０１(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.９６(ｄ、Ｊ＝５.２６Ｈｚ、２Ｈ)、７.６４(ｓ、１Ｈ)、７.２
８－７.４３(ｍ、３Ｈ)、７.１０－７.２８(ｍ、４Ｈ)、６.５４(ｂｒｓ、２Ｈ)。
【０４５１】
実施例Ｓ２６．５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２７１)の合成
【化１３０】

　撹拌中の５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル)ピラジン－２－アミン(１２０ｍｇ、０.４１ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(２
ｍＬ)溶液に、３－メチル－１Ｈ－ピラゾール(１６９ｍｇ、２.０６ｍｍｏｌ、５当量)お
よびＣｓ２ＣＯ３(６７１ｍｇ、２.０６ｍｍｏｌ、５当量)を添加した。得られた混合物
を９０℃で１８時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングし
た。反応の完了後、反応混合物を水(３０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(５０ｍＬ×２)で抽
出した。合わせた有機層を水(１００ｍＬ×２)で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、
真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して
所望の生成物５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル)ピラジン－２－アミン(１６ｍｇ、１１％)を得た。
ＬＣＭＳ：３３７　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)２.０
８(ｓ、３Ｈ)　６.３１(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)　７.２０(ｓ、２Ｈ)　７.６１(ｓ
、１Ｈ)　７.８１　(ｄｄ、Ｊ＝８.１１、４.１７Ｈｚ、１Ｈ)　７.９３(ｓ、１Ｈ)　８.
１０(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)　８.１８(ｓ、１Ｈ)　８.９０(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ
、１Ｈ)　９.０１(ｄ、Ｊ＝３.０７Ｈｚ、１Ｈ)
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【０４５２】
実施例Ｓ２７．６－(５－メチルチオフェン－２－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラ
ジン－２－アミン(化合物番号１.２１０)の合成
【化１３１】

　撹拌中の５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－１－イル)ピラジン－２－アミン(１２０ｍｇ、０.４６ｍｍｏｌ、１.０当量)および５
－メチル－２－チオフェンボロン酸(７９ｍｇ、０.５６ｍｍｏｌ、１.２当量)のジオキサ
ン(６ｍＬ)および水(０.５ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(１７３ｍｇ、０.６９ｍｍｏｌ、
１.５当量)を添加した。反応物をＮ２で５分間パージした。この反応混合物にＰｄ(ｄｐ
ｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(１８ｍｇ、０.０２ｍｍｏｌ)を添加し、Ｎ２を再び、さらに５
分間パージした。反応混合物を１２０℃で４５分間マイクロ波を用いて照射した。反応の
進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応の完了後、反応混合物をセラ
イト層を通してろ過し、酢酸エチルで洗浄した。有機層を水(５０ｍＬ×２)で洗浄し、無
水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマ
トグラフィーにより精製して所望の生成物６－(５－メチルチオフェン－２－イル)－５－
(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１４ｍｇ、９％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３１９　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９
１(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.３７(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.０７(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.９９(ｄ、Ｊ＝
８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.８６(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.７２(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.５４(ｂｒｓ
、１Ｈ)、６.６７(ｂｒｓ、２Ｈ)、６.５２(ｂｒｓ、１Ｈ)、６.４０(ｂｒｓ、１Ｈ)、２
.４０(ｂｒｓ、３Ｈ)
【０４５３】
実施例Ｓ２８．３－アミノ－５－フェニル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－カ
ルボン酸(化合物番号１.２３８)の合成

【化１３２】

　撹拌中の３－アミノ－５－フェニル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－カルボ
ニトリル(１００ｍｇ、０.３０ｍｍｏｌ、１当量)の１,４－ジオキサン(５ｍＬ)および水
性ＮａＯＨ(６１ｍｇの５ｍＬ水溶液)の溶液を、１００℃で１２時間加熱した。反応の進
行をＬＣＭＳによりモニタリングした。反応の完了後、反応混合物を真空下で濃縮して固
体残渣を得て、これを水(１５ｍＬ)で希釈し、３Ｎ　ＨＣｌ溶液(１０ｍＬ)で酸性化し、
酢酸エチル(５０ｍＬ×２)で抽出した。有機層を水(１００ｍＬ×２)で洗浄し、無水Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマトグラ
フィーにより精製して所望の生成物(８ｍｇ、７.５％)を得た。
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ＬＣＭＳ：３４３　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)７.１
８－７.３１(ｍ、４Ｈ)　７.３１－７.３９(ｍ、２Ｈ)　７.４３－７.５０(ｍ、２Ｈ)　
７.５３(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)　７.７８(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)　７.９６(
ｂｒｓ、１Ｈ)　８.２２(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)　８.８３(ｂｒｓ、１Ｈ)。
【０４５４】
実施例Ｓ２９．３－アミノ－５－フェニル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－カ
ルボキサミド(化合物番号１.２７２)の合成
【化１３３】

　撹拌中の３－アミノ－５－フェニル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－カルボ
ニトリル(１００ｍｇ、０.３０７ｍｍｏｌ、１当量)のＴＨＦ(５ｍＬ)溶液に、ＮａＯＨ
水溶液(５ｍＬ、１０％)を添加した。得られた混合物を５０℃で１６時間加熱した。反応
の進行をＬＣＭＳによりモニタリングした。反応の完了後、反応混合物を真空下で濃縮し
て固体残渣を得て、これを水(１５ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(５０ｍＬ×２)で抽出した
。有機層を水(５０ｍＬ×２)で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して
固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の３－アミノ
－５－フェニル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－カルボキサミド(１９ｍｇ、
１８％)を得た。
ＬＣＭＳ：３４２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)７.２
２－７.４６(ｍ、５Ｈ)　７.５０(ｄｄ、Ｊ＝８.１１、４.１７Ｈｚ、１Ｈ)　７.６３(ｄ
ｄ、Ｊ＝８.７７、１.７５Ｈｚ、１Ｈ)　７.７４(ｂｒｓ、１Ｈ)　７.８１(ｄ、Ｊ＝８.
７７Ｈｚ、１Ｈ)　８.１３(ｓ、１Ｈ)　８.１６－８.２６(ｍ、２Ｈ)　８.８６(ｄ、Ｊ＝
２.６３Ｈｚ、１Ｈ)。
【０４５５】
実施例Ｓ３０．３－アミノ－Ｎ－((６－メチルピリジン－２－イル)メチル)－５－フェニ
ル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－カルボキサミド(化合物番号１.２７３)の
合成
【化１３４】

　撹拌中の３－アミノ－５－フェニル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－カルボ
ン酸(０.１１０ｇ、０.３２ｍｍｏｌ、１当量)と(６－メチルピリジン－２－イル)メタン
アミンのＤＭＦ(２ｍＬ)溶液に、ＨＡＴＵ(０.１８２ｇ、０.４８ｍｍｏｌ、１.５当量)
およびＤＩＰＥＡ(０.１２４ｇ、０.９６ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加した。反応混合物
を室温で２４時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした
。反応の完了後、反応混合物を水(１５ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(５０ｍＬ×２)で抽出
した。合わせた有機層を水(５０ｍＬ×２)で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空
下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望
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の３－アミノ－Ｎ－((６－メチルピリジン－２－イル)メチル)－５－フェニル－６－(キ
ノリン－６－イル)ピラジン－２－カルボキサミド(１０ｍｇ、７％)を得た。
ＬＣＭＳ：４４７　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)９.４
５(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.８６(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.２１(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、８.
０６(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.８６(ｄ、Ｊ＝９.２１Ｈｚ、２Ｈ)、７.５９－７.７９(ｍ、４
Ｈ)、７.５１(ｂｒｓ、２Ｈ)、７.２４－７.４７(ｍ、６Ｈ)、７.０８－７.２０(ｍ、２
Ｈ)、４.６０(ｄ、Ｊ＝５.７０Ｈｚ、３Ｈ)。
【０４５６】
実施例Ｓ３１．３－アミノ－６－(１Ｈ－インダゾール－５－イル)－５－フェニルピラジ
ン－２－カルボニトリル(化合物番号１.２７４)の合成
【化１３５】

　撹拌中の３－ブロモ－５－(１Ｈ－インダゾール－５－イル)－６－フェニルピラジン－
２－アミン(０.０８０ｇ、０.２１ｍｍｏｌ、１.０当量)のＡＣＮ(５ｍＬ)溶液に、シア
ン化銅(０.０５８ｇ、０.６５ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加した。マイクロ波照射下、反
応混合物を１５０℃で１時間撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、水性アンモニア(
５ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(３×２５ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を塩水
で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを逆相カラ
ムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０１０ｇ、１５％)を灰白色固体
として得た。
ＬＣＭＳ：３１３　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１３.
０７(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.００(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.６７(ｓ、１Ｈ)、７.２４－７.４５(
ｍ、８Ｈ)、７.１７(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)。
【０４５７】
実施例Ｓ３２．３－モルホリノ－６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２
－アミン(化合物番号１.２７５)の合成

【化１３６】

　マイクロ波照射を用いて、３－ブロモ－６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラ
ジン－２－アミン(０.１００ｇ、０.２６ｍｍｏｌ、１.０当量)とモルホリン(０.２２６
ｇ、２.６ｍｍｏｌ、１０.０当量)の混合物を１８０℃で１時間加熱した。反応混合物を
室温まで冷却した。溶媒を真空下で蒸発させて固体を得て、これを順相カラムクロマトグ
ラフィーにより精製して所望の生成物(０.０５５ｇ、５６％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３８４　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８
３(ｄ、Ｊ＝３.０７Ｈｚ、１Ｈ)、８.１９(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.９２(ｓ、
１Ｈ)、７.８０(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.５９(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)、
７.４６(ｄｄ、Ｊ＝４.１７、８.１１Ｈｚ、１Ｈ)、７.２９－７.３８(ｍ、２Ｈ)、７.１
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８－７.２９(ｍ、３Ｈ)、６.３５(ｂｒｓ、２Ｈ)、３.８２(ｂｒｓ、４Ｈ)、３.１２－３
.２５(ｍ、４Ｈ)。
【０４５８】
実施例Ｓ３３．３－モルホリノ－６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２
－アミン(化合物番号１.２７６)の合成
【化１３７】

　マイクロ波照射を用いて、３－ブロモ－６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラ
ジン－２－アミン(０.１５０ｇ、０.３９ｍｍｏｌ、１.０当量)と１－メチルピペラジン(
０.３９０ｇ、３.９ｍｍｏｌ、１０.０当量)の混合物を１８０℃で３０分間加熱した。反
応混合物を室温まで冷却した。溶媒を真空下で蒸発させて固体を得て、これを順相カラム
クロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０６０ｇ、３９％)を灰白色固体と
して得た。
ＬＣＭＳ：３９７　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８
３(ｄ、Ｊ＝３.０７Ｈｚ、１Ｈ)、８.１９(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、８.１４(ｓ、
１Ｈ)、７.９０(ｓ、１Ｈ)、７.８１(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.５９(ｄ、Ｊ＝８
.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.４６(ｄｄ、Ｊ＝３.９５、７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、７.２９－７.３
７(ｍ、２Ｈ)、７.２６(ｂｒｓ、３Ｈ)、６.２３(ｂｒｓ、２Ｈ)、３.２４(ｂｒｓ、３Ｈ
)、２.５７－２.６９(ｍ、４Ｈ)、２.３１(ｂｒｓ、４Ｈ)。
【０４５９】
実施例Ｓ３４．６－[３－(ピリジン－２－イル)ピラジン－２－イル]キノロン　(化合物
番号１.２５)の合成
【化１３８】

　工程－１：６－(ピリジン－２－イル)ピラジン－２－アミンの合成：撹拌中の６－クロ
ロピラジン－２－アミン(０.５００ｇ、３.８５ｍｍｏｌ、１.０当量)のキシレン(２０.
０ｍＬ)溶液に、２－(トリブチルスズ)ピリジン試薬(１.４２ｇ、３.８５ｍｍｏｌ、１.
０当量)を添加した。Ｎ２ガスを用いて反応混合物を脱酸素し、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４(０.２
２３ｇ、０.０５当量０.１９２ｍｍｏｌ)を添加した。反応混合物を再びＮ２でパージし
、封管内で、１５０℃で１６時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモ
ニタリングした。反応混合物を室温まで冷却し、水性ＮａＯＨを添加してクエンチし、酢
酸エチル(３×１００ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィ
ーにより精製して所望の生成物(０.４００ｇ、６０％)を得た。
ＬＣＭＳ：１７３　[Ｍ＋１]＋

【０４６０】
　工程－２：５－ブロモ－６－(ピリジン－２－イル)ピラジン－２－アミンの合成：０℃
で、撹拌中の６－(ピリジン－２－イル)ピラジン－２－アミン(０.４００ｇ、２.３２ｍ
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ｍｏｌ、１.０当量)のＤＭＦ(５.０ｍＬ)溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイミド(０.４１３
ｇ、２.３２ｍｍｏｌ、１.０当量)を分割して添加した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣ
ＭＳによりモニタリングした。冷水を添加することにより反応をクエンチし、酢酸エチル
(３×５０ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、乾燥(無水Ｎａ２Ｓ
Ｏ４)させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより
精製して所望の生成物(０.１００ｇ、１７％)を得た。
ＬＣＭＳ：２５０　[Ｍ＋１]＋

【０４６１】
　工程－３：６－(ピリジン－２－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミ
ンの合成：撹拌中の５－ブロモ－６－(ピリジン－２－イル)ピラジン－２－アミン(０.１
００ｇ、０.３９８ｍｍｏｌ、１.０当量)とキノリン－６－イルボロン酸(０.１０３ｇ、
０.５９ｍｍｏｌ、１.５当量)の１,４－ジオキサン(４.０ｍＬ)溶液に、炭酸ナトリウム(
０.１０５ｇ、０.９５ｍｍｏｌ、２.５当量)および１ｍＬの水を添加した。窒素ガスを用
いて反応混合物を脱酸素し、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０１６ｇ、０.０１
９ｍｍｏｌ、０.０５当量)を添加した。反応混合物を再び窒素でパージし、マイクロ波照
射下、１２０℃で１時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリン
グした。反応混合物を室温まで冷却し、水を添加してクエンチし、酢酸エチル(３×１０
０ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥さ
せ、真空下で濃縮して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して
所望の生成物(０.０１０ｇ、９％)を得た。
ＬＣＭＳ：３００　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８
２(ｄ、Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.３４(ｄ、Ｊ＝４.３８Ｈｚ、１Ｈ)、８.０８(ｓ、
１Ｈ)　８.２０(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、７.８１－７.８８(ｍ、２Ｈ)、７.７６(
ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.６５(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)、７.３６－７.５０
(ｍ、２Ｈ)、７.２２－７.３６(ｍ、１Ｈ)、６.７７(ｂｒｓ、２Ｈ)。
【０４６２】
実施例Ｓ３５．３－アミノ－６－(ベンゾ[ｄ]チアゾール－６－イル)－５－フェニルピラ
ジン－２－カルボニトリル(化合物番号１.１９２)の合成

【化１３９】

　工程－１：５－(ベンゾ[ｄ]チアゾール－６－イル)－６－フェニルピラジン－２－アミ
ンの合成：撹拌中の５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.５００ｇ、２.
０ｍｍｏｌ、１.０当量)とベンゾ[ｄ]チアゾール－６－イルボロン酸(０.４６７ｇ、２.
６ｍｍｏｌ、１.３当量)のＤＭＥ(８.０ｍＬ)溶液に、炭酸ナトリウム(０.５３２ｇ、４.
９９ｍｍｏｌ、２.５当量)および２ｍＬの水を添加した。窒素ガスを用いて反応混合物を
脱酸素した。その後、Ｐｄ(ＰＰｈ３)２・Ｃｌ２錯体(０.０８１ｇ、０.０５当量０.１ｍ
ｍｏｌ)を添加した。反応混合物を再び窒素でパージし、マイクロ波照射下、１２０℃で
１時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合
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物を室温まで冷却し、水を添加してクエンチし、酢酸エチル(３×１００ｍＬ)を用いて抽
出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮し
て固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.１
４０ｇ、２３.０２％)を得た。
ＬＣＭＳ：３０５　[Ｍ＋１]＋

【０４６３】
　工程－２：５－(１,３－ベンゾチアゾール－６－イル)－３－ブロモ－６－フェニルピ
ラジン－２－アミンの合成：０℃で、撹拌中の５－(ベンゾ[ｄ]チアゾール－６－イル)－
６－フェニルピラジン－２－アミン(０.１４０ｇ、０.３６ｍｍｏｌ、１.０当量)のＡＣ
Ｎ(２.０ｍＬ)溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイミド(０.０６５ｇ、０.３６ｍｍｏｌ、１.
０当量)を分割して添加した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングし
た。冷水を添加することにより反応をクエンチし、酢酸エチル(３×５０ｍＬ)を用いて抽
出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮し
て固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.１
４０ｇ、７９.５４％)を得た。
ＬＣＭＳ：３８３　[Ｍ＋１]＋

【０４６４】
　工程－３：３－アミノ－６－(ベンゾ[ｄ]チアゾール－６－イル)－５－フェニルピラジ
ン－２－カルボニトリルの合成：撹拌中の５－(１,３－ベンゾチアゾール－６－イル)－
３－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.１４０ｇ、０.３６ｍｍｏｌ、１.０
当量)のＡＣＮ(２ｍＬ)溶液に、ＣｕＣＮ(０.１００ｇ、１.０９ｍｍｏｌ、３.０当量)を
添加した。マイクロ波照射下、反応を１５０℃で１時間加熱した。反応の進行をＴＬＣお
よびＬＣＭＳによりモニタリングした。その後、反応混合物をろ過し、ろ液を減圧下で濃
縮して粗生成物を得て、これを逆相分取クロマトグラフィーにより精製して所望の生成物
(０.０１５ｇ、１２％)を得た。
ＬＣＭＳ：３３０[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)９.３９(
ｓ、１Ｈ)、８.０９－８.１９(ｍ、１Ｈ)、７.９２(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.５
４(ｓ、２Ｈ)、７.３５－７.４３(ｍ、３Ｈ)、７.１１－７.３５(ｍ、３Ｈ)。
【０４６５】
実施例Ｓ３６．３－アミノ－６－(７－クロロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル)－
５－フェニルピラジン－２－カルボニトリル(化合物番号１.２７７)の合成
【化１４０】

　工程－１：５－(７－クロロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル)－６－フェニルピ
ラジン－２－アミンの合成：撹拌中の５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(
０.５００ｇ、１.９９ｍｍｏｌ、１.０当量)と７－クロロ－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)－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール(０.７
２ｇ、２.５９ｍｍｏｌ、１.３当量)の１,４－ジオキサン(６.０ｍＬ)溶液に、炭酸ナト
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リウム(０.５２９ｇ、４.９９ｍｍｏｌ、２.５当量)および１.５ｍＬの水を添加した。反
応混合物をＮ２で脱酸素し、Ｐｄ(ＰＰｈ３)２Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０８１ｇ、０.０
９９ｍｍｏｌ、０.０５当量)を添加した。反応混合物を再びＮ２でパージし、マイクロ波
照射を用いて、１５０℃で２時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモ
ニタリングした。反応混合物を室温まで冷却し、水を添加してクエンチし、酢酸エチル(
３×１００ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４

で乾燥させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより
精製して所望の生成物(０.１６０ｇ、２４.８８％)を得た。
ＬＣＭＳ：３２２　[Ｍ＋１]＋

【０４６６】
　工程－２：３－ブロモ－５－(７－クロロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル)－６
－フェニルピラジン－２－アミンの合成：０℃で、撹拌中の５－(７－クロロ－１Ｈ－ベ
ンズイミダゾール－５－イル)－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.１６０ｇ、０.４
９７ｍｍｏｌ、１.０当量)のＤＭＦ(３.０ｍＬ)溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイミド(０.
０８８ｇ、０.４９ｍｍｏｌ、１.０当量)を分割して添加した。反応の進行をＴＬＣおよ
びＬＣＭＳによりモニタリングした。反応物を同一温度で１時間撹拌し、冷水でクエンチ
した。酢酸エチル(３×５０ｍＬ)を用いて混合物を抽出した。合わせた有機層を塩水で洗
浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体生成物(０.１５０ｇ、７５％
)を得た。
ＬＣＭＳ：４００　[Ｍ＋１]＋

【０４６７】
　工程－３：３－アミノ－６－(７－クロロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル)－５
－フェニルピラジン－２－カルボニトリルの合成：撹拌中の３－ブロモ－５－(７－クロ
ロ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－５－イル)－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.１
５０ｇ、０.３７４ｍｍｏｌ、１.０当量)のＡＣＮ(３.０ｍＬ)溶液に、ＣｕＣＮ(０.１０
０ｇ、１.１２ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加した。反応物をマイクロ波照射下、１５０℃
で１時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応物
をろ過し、減圧下で濃縮して粗生成物を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーによ
り精製して所望の生成物(０.００３ｇ、２％)を得た。
ＬＣＭＳ：３４７　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.２
８(ｓ、１Ｈ)、７.４９(ｂｒｓ、２Ｈ)、７.２９－７.４３(ｍ、５Ｈ)、７.１６－７.２
０(ｓ、１Ｈ)、６.６６(ｂｒｓ、２Ｈ)。
【０４６８】
実施例Ｓ３７．６－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)－５－(キノリン－６－
イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２７８)の合成
【化１４１】

　撹拌中の６－クロロ－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１５０ｍｇ、
０.５２ｍｍｏｌ、１.０当量)とベンゾフラン－３－イルボロン酸(１２５ｍｇ、０.６４
ｍｍｏｌ、１.１当量)のジオキサン(４ｍＬ)および水(１ｍＬ)の溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(
１０９ｍｇ、１.０３ｍｍｏｌ、２.０当量)を添加した。反応物をＮ２で５分間パージし
た。この反応混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(２１ｍｇ、５ｍｏｌ％)を添加
し、Ｎ２を再び、さらに５分間パージした。マイクロ波照射下、反応混合物を１２０℃で
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了後、反応混合物を酢酸エチル(３５ｍＬ×３)で抽出した。合わせた有機層を水(５０ｍ
Ｌ×２)で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、こ
れを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(２５ｍｇ、１３％)を灰
白色固体として得た。ＬＣＭＳ：３７３　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、
ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９３(ｄｄ、Ｊ＝１.５３、４.１７Ｈｚ、１Ｈ)、８.２６(ｄ、Ｊ＝７
.０２Ｈｚ、１Ｈ)、７.９６－８.０５(ｍ、１Ｈ)、７.８７(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)
、７.７２(ｄｄ、Ｊ＝１.５３、４.６０Ｈｚ、２Ｈ)、７.４６－７.６０(ｍ、２Ｈ)、７.
２６(ｄｄ、Ｊ＝１.５３、８.５５Ｈｚ、１Ｈ)、６.９３(ｄ、Ｊ＝１.３２Ｈｚ、１Ｈ)、
６.８０(ｓ、２Ｈ)
【０４６９】
実施例Ｓ３８．３－アミノ－６－(ベンゾ[ｄ]オキサゾール－６－イル)－５－フェニルピ
ラジン－２－カルボニトリル(化合物番号１.１９３)の合成
【化１４２】

　工程１．５－(ベンゾ[ｄ]オキサゾール－６－イル)－３－ブロモ－６－フェニルピラジ
ン－２－アミンの合成：０℃で、６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル)－５－
(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(２００ｍｇ、０.６９ｍｍｏｌ、１当量)の
ＡＣＮ(２ｍＬ)溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイミド(１２３ｍｇ、０.６９ｍｍｏｌ、１当
量)を分割して添加し、反応混合物を同一温度で１時間撹拌した。その後、反応混合物を
氷水に注いで固体沈殿を得て、これを真空下でろ過して過剰の水で洗浄した。固体を真空
乾燥させて所望の生成物(０.２００ｇ、７９％)を灰白色固体として得た。
【０４７０】
　工程２．３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(３－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－カルボニトリルの合成：撹拌中の５－(ベンゾ[
ｄ]オキサゾール－６－イル)－３－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.１０
０ｇ、０.２７ｍｍｏｌ、１.０当量)のＡＣＮ(３ｍＬ)溶液に、シアン化銅(０.０７３ｇ
、０.８８ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加した。マイクロ波照射下、反応混合物を１５０℃
で１時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混
合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×３０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水で
洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを逆相カラム
クロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０１０ｇ、１２％)を灰白色固体と
して得た。
ＬＣＭＳ：３１４　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.７
４(ｓ、１Ｈ)、７.６１－７.７０(ｍ、２Ｈ)、７.５４(ｓ、２Ｈ)、７.２２－７.４１(ｍ
、６Ｈ)。
【０４７１】
実施例Ｓ３９．５－(ベンゾ[ｄ]オキサゾール－６－イル)－６－フェニルピラジン－２－
アミン(化合物番号１.３５)の合成
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【化１４３】

　撹拌中の５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.５００ｇ、２.０ｍｍｏ
ｌ、１.０当量)とベンゾ[ｄ]オキサゾール－６－イルボロン酸(０.４２９ｇ、２.５ｍｍ
ｏｌ、１.３当量)のジオキサン(８ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.３１７ｇ、３ｍｍｏｌ
、１.５当量)および２ｍＬの水を添加した。反応物を５分間Ｎ２でパージした。この反応
混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０８ｇ、５ｍｏｌ％)を添加し、Ｎ２を
再び、さらに５分間パージした。反応混合物を１００℃で１８時間撹拌加熱した。反応混
合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(２×１００ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層
を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これ
を順相フラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.２５０ｇ、
４３％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：２８９　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)９.３
４(ｓ、１Ｈ)、８.０８(ｓ、１Ｈ)、７.９８(ｓ、１Ｈ)、７.８８(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ
、１Ｈ)、７.２３－７.３８(ｍ、６Ｈ)、６.６８(ｓ、２Ｈ)。
【０４７２】
実施例Ｓ４０．５－(キノリン－６－イル)－６－(１,３－チアゾール－２－イル)ピラジ
ン－２－アミン(化合物番号１.２７９)の合成
【化１４４】

　撹拌中の６－クロロ－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１５０ｍｇ、
０.５８ｍｍｏｌ、１当量)のＴＨＦ(５ｍＬ)溶液に、２－(トリブチルスズ)チアゾール(
４３６ｍｇ、１.１６ｍｍｏｌ)を添加した。Ｎ２で反応物を５分間パージした。この反応
混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２(３.５ｍｇ、５ｍｏｌ％)およびＰ(ｔ－Ｂｕ)３(２３ｍｇ
、０.２当量)を添加した。反応物をさらに５分間、Ｎ２でパージした。得られた混合物を
１２０℃で３時間撹拌した。反応の進行をＬＣＭＳによりモニタリングした。反応の完了
後、反応混合物をＮａＯＨ溶液(１０ｍＬ)でクエンチし、水(１５ｍＬ)で希釈し、酢酸エ
チル(５０ｍＬ×２)で抽出した。合わせた有機層を水(５０ｍＬ×２)で洗浄し、無水Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマトグラ
フィーにより精製して所望の生成物(８ｍｇ、４％)を得た。
ＬＣＭＳ：３０５　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８
８(ｄ、Ｊ＝３.０７Ｈｚ、１Ｈ)、８.５０(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.３３(ｄ、Ｊ＝７.０２Ｈ
ｚ、１Ｈ)、８.０８(ｓ、１Ｈ)、８.０３(ｓ、１Ｈ)、７.８９(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１
Ｈ)、７.６２－７.７０(ｍ,１Ｈ)、７.５１(ｄｄ、Ｊ＝８.３３、４.３８Ｈｚ、１Ｈ)、
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６.９５(ｓ、２Ｈ)。
【０４７３】
実施例Ｓ４１．６－フェニル－５－(１,２,３,４－テトラヒドロキノリン－６－イル)ピ
ラジン－２－アミン(化合物番号１.１８６)の合成
【化１４５】

　撹拌中の６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１００ｍｇ
、０.３３ｍｍｏｌ、１当量)のメタノール(１０ｍＬ)溶液に、ＮｉＣｌ２(２２ｍｇ、０.
１６ｍｍｏｌ、０.５当量)を添加した。反応混合物を室温で１０分間撹拌し、その後Ｎａ
ＢＨ４(９０ｍｇ、２.６４ｍｍｏｌ)を分割して添加した。得られた反応混合物を６０℃
で６時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応の
完了後、反応混合物をセライトろ過し、減圧下で濃縮した。得られた残渣を水(５０ｍＬ)
で希釈し、酢酸エチル(５０ｍＬ×３)で抽出した。合わせた有機層を水(５０ｍＬ)で洗浄
し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して固体残渣を得て、フラッシュクロマ
トグラフィーにより精製して所望の生成物(１８ｍｇ、１８％)を得た。
ＬＣＭＳ：３０２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)７.８
６(ｓ、１Ｈ)、７.２０－７.４０(ｍ、４Ｈ)、６.８６(ｓ、１Ｈ)、６.６０(ｄ、Ｊ＝８.
３３Ｈｚ、１Ｈ)、６.３２(ｓ、２Ｈ)、６.１８(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、５.６６(
ｂｒｓ、１Ｈ)、３.１４(ｂｒｍ、２Ｈ)、２.５８(ｂｒｍ、２Ｈ)、１.７４(ｂｒｍ、２
Ｈ)
【０４７４】
実施例Ｓ４２．５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２８０)の合成

【化１４６】

　撹拌中の６－クロロ－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(３００ｍｇ、
１.１６ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(２ｍＬ)溶液に、３－メチル－１Ｈ－ピラゾール(４
７８ｍｇ、５.８３ｍｍｏｌ、５当量)およびＣｓ２ＣＯ３(１.９ｇ、５.８３ｍｍｏｌ、
５当量)を添加した。得られた混合物を９０℃で１８時間加熱した。反応の進行をＴＬＣ
およびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応の完了後、反応混合物を水(３０ｍＬ)で希
釈し、酢酸エチル(５０ｍＬ×３)で抽出した。有機層を水(１００ｍＬ×３)で洗浄し、無
水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマ
トグラフィーにより精製して所望の生成物(１００ｍｇ、３３％)を得た。
ＬＣＭＳ：３０３　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９
２(ｄ、Ｊ＝３.９５Ｈｚ、１Ｈ)、８.４１(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、８.０９(ｓ、
１Ｈ)、７.８２－７.９３(ｍ、３Ｈ)、７.６０(ｄｄ、Ｊ＝４.３８、８.３３Ｈｚ、１Ｈ)
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、７.３６(ｄ、Ｊ＝９.２１Ｈｚ、１Ｈ)、７.０６(ｂｒｓ、２Ｈ)、６.２６(ｄ、Ｊ＝２.
１９Ｈｚ、１Ｈ)、２.０６(ｓ、３Ｈ)。
【０４７５】
実施例Ｓ４３．５－(ベンゾ[ｄ]チアゾール－６－イル)－６－フェニルピラジン－２－ア
ミン(化合物番号１.３６)の合成
【化１４７】

　撹拌中の５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.１２５ｇ、０.５ｍｍｏ
ｌ、１.０当量)と８－クロロ－６－ベンゾ[ｄ]チアゾール－６－イルボロン酸(０.１１６
ｇ、０.６５ｍｍｏｌ、１.３当量)のジオキサン(４ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.１０
６ｇ、１ｍｍｏｌ、２.０当量)および１ｍＬの水を添加した。反応物をＮ２で５分間パー
ジした。この反応混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０２ｇ、５ｍｏｌ％)
を添加し、Ｎ２を再び、さらに５分間パージした。反応混合物を１００℃で１８時間加熱
した。反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(２×３５ｍＬ)で抽出した。合わせた有
機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、
これを順相フラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０２ｇ
、１３％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３０５　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)９.３
４(ｓ、１Ｈ)、８.０８(ｓ、１Ｈ)、７.９８(ｓ、１Ｈ)、７.８８(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ
、１Ｈ)、７.２３－７.３８(ｍ、６Ｈ)、６.６８(ｓ、２Ｈ)。
【０４７６】
実施例Ｓ４４．３－アミノ－５－(５－メチルフラン－２－イル)－６－(キノリン－６－
イル)ピラジン－２－カルボニトリル(化合物番号１.２８１)の合成
【化１４８】

　工程－１：３－ブロモ－６－(５－メチルフラン－２－イル)ピラジン－２－アミンの合
成：０℃で、撹拌中の６－(５－メチルフラン－２－イル)ピラジン－２－アミン(０.７ｇ
、３.９ｍｍｏｌ、１.０当量)のＡＣＮ(３.０ｍＬ)溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイミド(
０.７ｇ、３.９ｍｍｏｌ、１.０当量)を分割して添加した。反応の進行をＴＬＣおよびＬ
ＣＭＳによりモニタリングした。冷水を添加することにより反応をクエンチし、酢酸エチ
ル(３×５０ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４
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で乾燥させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより
精製して所望の生成物(０.１４０ｇ、１４％)を得た。
ＬＣＭＳ：２５４　[Ｍ＋１]＋

【０４７７】
　工程－２：３－アミノ－５－(５－メチルフラン－２－イル)ピラジン－２－カルボニト
リルの合成：撹拌中の３－ブロモ－６－(５－メチルフラン－２－イル)ピラジン－２－ア
ミン(０.５０８ｇ、２.０ｍｍｏｌ、１.０当量)のＡＣＮ(１０.０ｍＬ)溶液に、ＣｕＣＮ
(０.５２８ｇ、５.９ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加した。マイクロ波照射下、反応物を１
５０℃で１.５時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングし
た。反応物をろ過し減圧下で濃縮して所望の生成物(０.４００ｇ、９９％)を得た。
ＬＣＭＳ：２０１[Ｍ＋１]＋

【０４７８】
　工程－３：３－アミノ－６－ブロモ－５－(５－メチルフラン－２－イル)ピラジン－２
－カルボニトリルの合成：０℃で、撹拌中の３－アミノ－５－(５－メチルフラン－２－
イル)ピラジン－２－カルボニトリル(０.４０ｇ、２.００ｍｍｏｌ、１.０当量)のＤＭＦ
(５.０ｍＬ)溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイミド(０.３７３ｇ、２.０９ｍｍｏｌ、１.０
当量)をゆっくりと添加した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングし
た。冷水を添加することにより反応をクエンチし、得られた沈殿をろ過し、真空乾燥させ
て所望の生成物(０.３８ｇ、６８％)を得た。
ＬＣＭＳ：２７９　[Ｍ＋１]＋

【０４７９】
　工程４：３－アミノ－５－(５－メチルフラン－２－イル)－６－(キノリン－６－イル)
ピラジン－２－カルボニトリルの合成：撹拌中の３－アミノ－６－ブロモ－５－(５－メ
チルフラン－２－イル)ピラジン－２－カルボニトリル(０.１００ｇ、０.３５ｍｍｏｌ、
１.０当量)とキノリン－６－イルボロン酸(０.０８０ｇ、０.４６ｍｍｏｌ、１.３当量)
のジオキサン(４ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.０５６ｇ、０.５３ｍｍｏｌ、１.５当量
)および１ｍＬの水を添加した。反応物をＮ２で５分間パージした。この反応混合物にＰ
ｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０２ｇ、５ｍｏｌ％)を添加し、Ｎ２を再び、さら
に５分間パージした。反応混合物を１００℃で１８時間加熱した。反応混合物を室温まで
冷却し、酢酸エチル(２×３５ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、
無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを順相フラッシュ
カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０４２ｇ、３７％)を灰白色
固体として得た。
ＬＣＭＳ：３２８[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９５(
ｄ、Ｊ＝３.８１Ｈｚ、１Ｈ)、８.４２(ｄ、Ｊ＝７.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.００－８.１３
(ｍ、２Ｈ)、７.７２(ｄ、Ｊ＝８.９０Ｈｚ、１Ｈ)、７.５５－７.６０(ｍ、１Ｈ)、７.
５０(ｓ、２Ｈ)、６.２１(ｄ、Ｊ＝２.５４Ｈｚ、１Ｈ)、６.１４(ｂｒｓ、１Ｈ)、２.１
５(ｓ、３Ｈ)。
【０４８０】
実施例Ｓ４５．３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(３－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－カルボニトリル(化合物番号１.２９２)
【化１４９】
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　工程１．３－ブロモ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(３－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－アミンの合成：室温で、６－(３－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(２２０ｍｇ
、０.７２ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(５ｍＬ)溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイミド(１２
３ｍｇ、０.７２ｍｍｏｌ、１当量)を分割して添加し、反応混合物を室温で１時間撹拌し
た。反応物を氷水へ注いで固体沈殿を得て、これを真空下でろ過し、過剰の水で洗浄した
。固体を真空乾燥させて所望の生成物(０.２００ｇ、６７％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：４１５　[Ｍ＋１]＋。
【０４８１】
　工程２．３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(３－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－カルボニトリルの合成：撹拌中の６－フェニル
－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(０.２２０ｇ、０.２６ｍｍｏｌ、１.
０当量)のＤＭＦ(３ｍＬ)溶液に、シアン化銅(０.１５５ｇ、０.７８ｍｍｏｌ、３.０当
量)を添加した。マイクロ波照射下、反応混合物を１５０℃で１時間撹拌した。反応の進
行をＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×
５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、
真空下で濃縮して固体を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望
の生成物(０.０２０ｇ、２３％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３６２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)９.０
０(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.４７(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)、８.１１(ｄ、Ｊ＝２.６３Ｈ
ｚ、１Ｈ)、７.９７(ｓ、１Ｈ)、７.８４(ｂｒｓ、２Ｈ)、７.６５(ｄｄ、Ｊ＝３.９５、
７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、７.５３(ｓ、１Ｈ)、６.３９(ｓ、１Ｈ)、１.９９(ｓ、３Ｈ)。
【０４８２】
実施例Ｓ４６．３－アミノ－５－(５－メチルチオフェン－２－イル)－６－(キノリン－
６－イル)ピラジン－２－カルボニトリル(化合物番号１.２８２)の合成
【化１５０】

　工程－１　６－(５－メチルチオフェン－２－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジ
ン－２－アミンの合成：６－クロロ－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(
１.０ｇ、３.８ｍｍｏｌ、１.０当量)と(５－メチルチオフェン－２－イル)ボロン酸(０.
８４２ｇ、５.７ｍｍｏｌ、１.５当量)をジオキサン：水(８.０ｍＬ、３：１)に溶解した
。窒素を用いて反応混合物を脱酸素し、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０２ｇ、
５ｍｏｌ％)および炭酸ナトリウム(０.８１６ｇ、７.７ｍｍｏｌ、２.０当量)を添加した
。反応混合物を再び窒素でパージし、１００℃で１６時間加熱した。反応の進行をＴＬＣ
およびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を室温まで冷却し、水を添加してク
エンチし、酢酸エチル(３×１００ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄
し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体を得て、これをシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.４８０ｇ、４０％)を得た。



(339) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

40

50

ＬＣＭＳ：３１９　[Ｍ＋１]＋。
【０４８３】
　工程－２：３－ブロモ－６－(５－メチルチオフェン－２－イル)－５－(キノリン－６
－イル)ピラジン－２－アミンの合成：０℃で、撹拌中の６－(５－メチルチオフェン－２
－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(０.１８０ｇ、０.５６ｍｍｏ
ｌ、１.０当量)のＤＭＦ(３.０ｍＬ)溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイミド(０.１００ｇ、
０.５６ｍｍｏｌ、１.０当量)を分割して添加した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳ
によりモニタリングした。その後冷水を添加することによりクエンチし、酢酸エチル(３
×５０ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾
燥させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製
して望の生成物(０.１４０ｇ、６３％)を得た。
ＬＣＭＳ：３９７　[Ｍ＋１]＋。
【０４８４】
　工程－３：３－アミノ－５－(５－メチルチオフェン－２－イル)－６－(キノリン－６
－イル)ピラジン－２－カルボニトリルの合成：撹拌中の３－ブロモ－６－(５－メチルチ
オフェン－２－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(０.１４０ｇ、
０.３５ｍｍｏｌ、１.０当量)のＤＭＦ(３.０ｍＬ)溶液に、ＣｕＣＮ(０.０９５ｇ、１.
１ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加した。マイクロ波照射下、反応物を１５０℃で１時間撹拌
した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応物を室温まで冷
却し、水性アンモニアを添加してｐＨを７～８に調整した。酢酸エチル(３×５０ｍＬ)を
用いて混合物を抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ
、真空下で濃縮して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所
望の生成物(０.０１２ｇ、１０％)を得た。
ＬＣＭＳ：３４４　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９
６(ｄ、Ｊ＝２.５４Ｈｚ、１Ｈ)、８.４３(ｄ、Ｊ＝７.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.１４(ｓ、
１Ｈ)、８.０５(ｄ、Ｊ＝８.９０Ｈｚ、１Ｈ)、７.７５(ｄ、Ｊ＝８.９０Ｈｚ、１Ｈ)、
７.５９(ｄｄ、Ｊ＝４.４５、８.２７Ｈｚ、１Ｈ)、７.４４(ｓ、２Ｈ)、６.６０(ｄ、Ｊ
＝３.８１Ｈｚ、１Ｈ)、６.５０(ｄ、Ｊ＝３.８１Ｈｚ、１Ｈ)、２.４０(ｓ、３Ｈ)。
【０４８５】
実施例Ｓ４７．３－アミノ－５－フェニル－６－(キナゾリン－６－イル)ピラジン－２－
カルボニトリル(化合物番号１.２８３)の合成
【化１５１】

　工程－１：６－フェニル－５－(キナゾリン－６－イル)ピラジン－２－アミンの合成：
撹拌中の５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.４００ｇ、１.５９ｍｍｏ
ｌ、１.０当量)と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)キナゾリン(０.４９１ｇ、１.９１ｍｍｏｌ、１.２当量)の１,４－ジオキサン(４.
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０ｍＬ)溶液に、炭酸ナトリウム(０.４２３ｇ、３.９ｍｍｏｌ、２.５当量)および１ｍＬ
の水を添加した。窒素ガスを用いて反応混合物を脱酸素し、Ｐｄ(ＰＰｈ３)２Ｃｌ２・Ｄ
ＣＭ錯体(０.０６５ｇ、５ｍｏｌ％)を添加した。反応混合物を再び窒素でパージし、１
００℃で１６時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした
。反応混合物を室温まで冷却し、水を添加してクエンチし、酢酸エチル(３×５０ｍＬ)を
用いて抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下
で濃縮して固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成
物(０.２０５ｇ、４１％)を得た。
ＬＣＭＳ：３００　[Ｍ＋１]＋。
【０４８６】
　工程－２：３－ブロモ－６－フェニル－５－(キナゾリン－６－イル)ピラジン－２－ア
ミンの合成：０℃で、撹拌中の６－フェニル－５－(キナゾリン－６－イル)ピラジン－２
－アミン(０.２００ｇ、０.６７ｍｍｏｌ、１.０当量)のＤＭＦ(３.０ｍＬ)溶液にＮ－ブ
ロモスクシンイミド(０.１１８ｇ、０.６７ｍｍｏｌ、１.０当量)を分割して添加した。
反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を冷水で希釈し
、得られた沈殿を真空下でろ過し、過剰の水で洗浄し、真空乾燥して所望の生成物(０.２
００ｇ、７９％)を得た。
ＬＣＭＳ：３７８　[Ｍ＋１]＋。
【０４８７】
　工程－３：３－アミノ－５－フェニル－６－(キナゾリン－６－イル)ピラジン－２－カ
ルボニトリルの合成：撹拌中の３－ブロモ－６－フェニル－５－(キナゾリン－６－イル)
ピラジン－２－アミン(０.２００ｇ、０.５２ｍｍｏｌ、１.０当量)のＤＭＦ(３.０ｍＬ)
溶液に、ＣｕＣＮ(０.１４２ｇ、１.５８ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加した。マイクロ波
照射下、反応物を１５０℃で１時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳにより
モニタリングした。反応物を室温まで冷却し、水性アンモニアを添加してｐＨを７～８ま
で調整した。酢酸エチル(３×３５ｍＬ)を用いて混合物を抽出した。合わせた有機層を塩
水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを順相カ
ラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０１４ｇ、９％)を得た。
ＬＣＭＳ：３２５　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)９.５
６(ｓ、１Ｈ)、９.２８(ｓ、１Ｈ)、８.２０(ｓ、１Ｈ)、７.８４(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ
、１Ｈ)、７.７０－７.７８(ｍ、１Ｈ)、７.６５(ｓ、２Ｈ)、７.２７－７.４４(ｍ、５
Ｈ)。
【０４８８】
実施例Ｓ４８．Ｎ－(３－シアノ－６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－
２－イル)アセトアミド(化合物番号１.２８４)の合成
【化１５２】

　Ｎ２雰囲気下、０℃で、撹拌中の３－アミノ－５－フェニル－６－(キノリン－６－イ
ル)ピラジン－２－カルボニトリル(１００ｍｇ、０.３１ｍｍｏｌ)のピリジン(４ｍＬ)溶
液に、塩化アセチル(０.０６ｍＬ、０.９３ｍｍｏｌ)を添加した。反応混合物を室温で３
０分間撹拌し、その後８０℃で１２時間加熱した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモ
ニタリングした。反応物を水で希釈し、酢酸エチル(３×３０ｍＬ)で抽出した。合わせた
有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体を得て、こ
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れを分取薄層クロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(１８ｍｇ、１６％)を得た
。
ＬＣＭＳ：３６６　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１１.
３６(ｓ、１Ｈ)、８.９４(ｄ、Ｊ＝３.８１Ｈｚ、１Ｈ)、８.３８(ｄ、Ｊ＝７.６３Ｈｚ
、１Ｈ)、８.２２(ｓ、１Ｈ)、７.９２(ｄ、Ｊ＝８.９０Ｈｚ、１Ｈ)、７.６５(ｄ、Ｊ＝
７.６３Ｈｚ、１Ｈ)、７.５６(ｄｄ、Ｊ＝４.４５、８.２７Ｈｚ、１Ｈ)、７.５０(ｄ、
Ｊ＝６.３６Ｈｚ、２Ｈ)、７.３１－７.４７(ｍ、３Ｈ)、２.２３(ｓ、３Ｈ)。
【０４８９】
実施例Ｓ４９．６－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)－５－(キノリン－６－
イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２８５)の合成
【化１５３】

　撹拌中の６－クロロ－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１５０ｍｇ、
０.５８ｍｍｏｌ、１.０当量)と(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ボロン酸(８
１ｍｇ、０.６４ｍｍｏｌ、１.１当量)のジオキサン(５ｍＬ)および水(１ｍＬ)の溶液に
、Ｎａ２ＣＯ３(１２２ｍｇ、１.１６ｍｍｏｌ、２.０当量)を添加した。反応物をＮ２で
５分間パージした。この反応混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(２４ｍｇ、５
ｍｏｌ％)を添加し、Ｎ２を再び、さらに５分間パージした。反応混合物を１００℃で１
８時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応の完
了後、反応混合物を酢酸エチル(３５ｍＬ×３)で抽出した。合わせた有機層を水(５０ｍ
Ｌ×２)で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、こ
れを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物６－(１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１４ｍｇ、
９％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３０３　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８
５(ｄ、Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.３０(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、７.９２－８.
０３(ｍ、２Ｈ)、７.８４(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.５５－７.６４(ｍ、２Ｈ)、
７.４９(ｄｄ、Ｊ＝４.３９、８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、６.６５(ｓ、２Ｈ)、６.１２(ｄ、Ｊ
＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、３.７１(ｓ、３Ｈ)。
【０４９０】
実施例Ｓ５０．５－(ベンゾ[ｄ]チアゾール－６－イル)－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－１－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２８６)の合成

【化１５４】

　工程１：５－ヨード－６－(１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－アミンの合成
：５－ブロモ－６－クロロピラジン－２－アミン(０.６００ｇ、２.８ｍｍｏｌ、１当量)
とベンゾ[ｄ]チアゾール－６－イルボロン酸(０.４１２ｇ、２.３ｍｍｏｌ、０.８当量)
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のジオキサン(８ｍＬ)および水(２ｍＬ)の溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.５４９ｇ、５.１８
ｍｍｏｌ、２当量)を添加した。反応物をＮ２でパージし、ＰｄＣｌ２(ｄｐｐｆ)・ＤＣ
Ｍ錯体(０.１１７ｇ、５ｍｏｌ％)を添加した。Ｎ２雰囲気を用いて反応混合物を脱酸素
し、マイクロ波照射下、反応混合物を１００℃で１６時間撹拌した。反応をＴＬＣおよび
ＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を水で希釈し、酢酸エチル(３×１００ｍ
Ｌ)で抽出した。分離した有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。
粗生成物を順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.２１０ｇ、２
８％)を得た。
ＬＣＭＳ：２６３　[Ｍ＋１]＋。
【０４９１】
　工程２：５－(ベンゾ[ｄ]チアゾール－６－イル)－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル)ピラジン－２－アミンの合成：５－ブロモ－６－クロロピラジン－２－ア
ミン(２００ｍｇ、０.９８ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(３ｍＬ)溶液に、３－メチルピラ
ゾール(３１２ｍｇ、３.８ｍｍｏｌ、５.０当量)およびＣｓ２ＣＯ３(１.２４ｇ、３.８
ｍｍｏｌ、５.０当量)を添加した。反応混合物を１００℃で１６時間加熱した。反応の進
行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物を水(３０ｍＬ)で希釈し
、酢酸エチル(２×５０ｍＬ)を用いて抽出した。分離した有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
させ、減圧下で濃縮した。粗生成物を順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望
の生成物(１６ｍｇ、５４％)を得た。
ＬＣＭＳ：３０９　[Ｍ＋１]＋.１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)９.３５
(ｓ、１Ｈ)、８.０６(ｓ、１Ｈ)、７.９６(ｄ、Ｊ＝１.３２Ｈｚ、１Ｈ)、７.９０(ｄ、
Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.８１(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、７.１３(ｄｄ、Ｊ＝１
.７５、８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、６.９８(ｓ、２Ｈ)、６.２３(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)
、２.０８(ｓ、３Ｈ)。
【０４９２】
実施例Ｓ５１．５－(１Ｈ－インダゾール－５－イル)－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２８７)の合成
【化１５５】

　撹拌中の６－クロロ－５－(１Ｈ－インダゾール－５－イル)ピラジン－２－アミン(８
５ｍｇ、０.３５ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(２ｍＬ)溶液に、３－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール(１４３ｍｇ、１.７５ｍｍｏｌ、５当量)およびＣｓ２ＣＯ３(５７０ｍｇ、１.７５
ｍｍｏｌ、５当量)を添加した。得られた反応混合物を９０℃で１８時間加熱した。反応
の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応の完了後、反応混合物水(
３０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(３５ｍＬ×３)で抽出した。合わせた有機層を水(５０ｍ
Ｌ×３)で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、こ
れを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(５ｍｇ、３５％)を得た
。
ＬＣＭＳ：２９２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１３.
０１(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.０４(ｓ、１Ｈ)、８.００(ｓ、１Ｈ)、７.６９(ｄ、Ｊ＝２.１
９Ｈｚ、１Ｈ)、７.５５(ｓ、１Ｈ)、７.３６(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.０５(ｄ
、Ｊ＝９.２１Ｈｚ、１Ｈ)、６.８３(ｓ、２Ｈ)、６.１８(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)
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【０４９３】
実施例Ｓ５２．６－(２－メチルチアゾール－５－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラ
ジン－２－アミン(化合物番号１.２８８)
【化１５６】

　工程１：２－メチル－５－(トリブチルスズ)チアゾールの合成：Ｎ２下、－７８℃で、
撹拌中の２－メチルチアゾール(１ｇ、０.０１ｍｏｌ、１当量)のＴＨＦ(２５ｍＬ)溶液
に、ｎ－ブチルリチウム(１.６Ｍ、６.９ｍｌ、０.０１１ｍｏｌ、１.１当量)を添加した
。反応混合物を同一温度で３０分間撹拌し、その後塩化トリブチルスズ(３.２ｍＬ、０.
０１２ｍｏｌ、１.２当量)を添加し、反応混合物を－７８℃で１時間撹拌し、室温で１６
時間撹拌した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応物を水性Ｎａ
ＨＣＯ３で希釈し、ジエチルエーテル(３×２５ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水
で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体を得て、これを順相カラ
ムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(２.１ｇ、５４％)を灰白色固体とし
て得た。
ＬＣＭＳ：３９０　[Ｍ＋１]＋。
【０４９４】
　工程２：６－(２－メチルチアゾール－５－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン
－２－アミンの合成：Ｎ２下、撹拌中の６－クロロ－５－(キノリン－６－イル)ピラジン
－２－アミン(０.２００ｇ、０.７８ｍｏｌ、１.０当量)と２－メチル－５－(トリブチル
スズ)チアゾール(０.９１１ｇ、２.３４ｍｏｌ、３当量)のキシレン(５ｍＬ)およびＤＭ
Ｆ(１ｍＬ)の溶液に、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４(０.０９０ｇ、１０ｍｏｌ％)を添加した。反応
混合物を１５０℃で４８時間加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、水を添加し、酢酸
エチル(２×３５ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィ
ーにより精製して所望の生成物(２０ｍｇ、８％)を得た。
ＬＣＭＳ：３２０　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９
３(ｄ、Ｊ＝３.５１Ｈｚ、１Ｈ)、８.３９(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、８.０８(ｓ、
１Ｈ)、８.０２(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.９３(ｓ、１Ｈ)、７.７３(ｄ、Ｊ＝７
.４５Ｈｚ、１Ｈ)、７.５６(ｄｄ、Ｊ＝４.１７、８.５５Ｈｚ、１Ｈ)、７.１１(ｓ、１
Ｈ)、６.７９(ｓ、２Ｈ)、２.５６(ｓ、３Ｈ)。
【０４９５】
実施例Ｓ５３．５－(１Ｈ－インダゾール－５－イル)－６－フェニルピラジン－２－アミ
ン(化合物番号１.２８９)の合成
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【化１５７】

　撹拌中の５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.１２０ｇ、０.４８ｍｍ
ｏｌ、１.０当量)と(７－クロロ－１Ｈ－インダゾール－５－イル)ボロン酸(０.１０４ｇ
、０.５３ｍｍｏｌ、１.１当量)のジオキサン(４ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.１０２
ｇ、０.９６ｍｍｏｌ、２.０当量)および１ｍＬの水を添加した。反応物をＮ２で５分間
パージした。この反応混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０２０ｇ、５ｍｏ
ｌ％)を添加し、Ｎ２を再び、さらに５分間パージした。反応混合物を１００℃で１８時
間加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×３５ｍＬ)で抽出した。合わ
せた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を
得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.００８ｇ、
５％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３２２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１３.
５４(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.０７(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.９５(ｓ、１Ｈ)、７.５４(ｂｒｓ、１
Ｈ)、７.３０(ｄ、Ｊ＝９.６５Ｈｚ、６Ｈ)、６.６３(ｂｒｓ、２Ｈ)。
【０４９６】
実施例Ｓ５４．３－アミノ－５－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル)－６－(キ
ノリン－６－イル)ピラジン－２－カルボニトリル(化合物番号１.２９０)
【化１５８】

　工程１．３－ブロモ－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル)－５－(キノリ
ン－６－イル)ピラジン－２－アミンの合成：室温で、６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(２２０ｍｇ、０.７２
ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(５ｍＬ)溶液に、Ｎ－ブロモスクシンイミド(１２３ｍｇ、０
.７２ｍｍｏｌ、１当量)を分割して添加し、反応混合物を室温で１時間撹拌した。反応物
を氷水に注いで固体沈殿を得て、これを真空下でろ過し、過剰の水で洗浄した。固体を真
空乾燥させて所望の生成物(０.２００ｇ、７３％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３８１　[Ｍ＋１]＋。
【０４９７】
　工程２．３－アミノ－５－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル)－６－(キノリ
ン－６－イル)ピラジン－２－カルボニトリルの合成：撹拌中の６－フェニル－５－(キノ
リン－６－イル)ピラジン－２－アミン(０.２２０ｇ、０.２６ｍｍｏｌ、１.０当量)のＤ
ＭＦ(３ｍＬ)溶液に、シアン化銅(０.１５５ｇ、０.７８ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加し
た。マイクロ波照射下、反応混合物を１５０℃で１時間撹拌した。反応の進行をＬＣＭＳ
によりモニタリングした。反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×５０ｍＬ)で抽
出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮し
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て固体を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０
２０ｇ、２３％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３２８　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８
９(ｄ、Ｊ＝３.０７Ｈｚ、１Ｈ)、８.３６(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)、８.０１(ｄ、
Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、７.９６(ｓ、１Ｈ)、７.８６(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、
７.７９(ｂｒｓ、２Ｈ)、７.５３(ｄｄ、Ｊ＝３.９５、８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.３８(ｄ
、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)、６.３３(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、１.９９(ｓ、３Ｈ)
。
【０４９８】
実施例Ｓ５５．６－(３,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル)－５－(キノリン－
６－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２９１)
【化１５９】

　６－ヒドラジニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(０.１２０ｇ、０
.４８ｍｍｏｌ、１.０当量)、アセチルアセトン(０.０７１ｇ、０.７１ｍｍｏｌ、１.５
当量)、エタノール(４ｍＬ)および濃硫酸(０.０２ｍＬ)の混合物を、１８時間加熱還流し
た。混合物を環境温度に冷却した後、飽和水性炭酸水素ナトリウムを添加することにより
反応物をクエンチした。有機層を酢酸エチル(３×３０ｍＬ)で抽出し、水および塩水で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過し、真空下で濃縮した。残渣を逆相カラムク
ロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(３５ｍｇ、２３％)を得た。
ＬＣＭＳ：３１７　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８
４(ｄｄ、Ｊ＝１.５３、４.１７Ｈｚ、１Ｈ)、８.１２－８.２６(ｍ、２Ｈ)、７.８４(ｄ
、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.６６(ｄ、Ｊ＝１.３２Ｈｚ、１Ｈ)、７.４９(ｄｄ、Ｊ＝
４.３８、８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.３６(ｄｄ、Ｊ＝１.９７、８.９９Ｈｚ、１Ｈ)、７.
０５(ｓ、２Ｈ)、５.９８(ｓ、１Ｈ)、２.１２(ｓ、３Ｈ)、１.８９(ｓ、３Ｈ)。
【０４９９】
実施例Ｓ５６．６－(１Ｈ－ピラゾール－３－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン
－２－アミン(化合物番号１.２９３)の合成
【化１６０】

　撹拌中の６－クロロ－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１００ｍｇ、
０.３９ｍｍｏｌ、１.０当量)と(１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ボロン酸(８１ｍｇ、０.
４７ｍｍｏｌ、１.２当量)のジオキサン(３ｍＬ)および水(０.５ｍＬ)の溶液に、Ｎａ２

ＣＯ３(８３ｍｇ、０.７８ｍｍｏｌ、２.０当量)を添加した。反応物をＮ２で５分間パー
ジした。この反応混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(１６ｍｇ、５ｍｏｌ％)を
添加し、Ｎ２を再び、さらに５分間パージした。反応混合物を１００℃で１８時間加熱し
た。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応の完了後、反応混
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合物を酢酸エチル(３５ｍＬ×３)で抽出した。合わせた有機層を水(２０ｍＬ×２)で洗浄
し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラム
クロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(１０ｍｇ、９％)を灰白色固体として得
た。
ＬＣＭＳ：２８９　[Ｍ＋１]＋、１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　１２
.５９(ｓ、１Ｈ)、８.８６(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.２９(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)、７.
９５(ｓ、２Ｈ)、７.８６(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、２Ｈ)、７.５８(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ
、２Ｈ)、７.５０(ｂｒｓ、１Ｈ)、６.６４(ｂｒｓ、２Ｈ)。
【０５００】
実施例Ｓ５７．６－(３,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル)－５－(キノリン－
６－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２９４)の合成
【化１６１】

　撹拌中の６－クロロ－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１００ｍｇ、
０.３９ｍｍｏｌ、１.０当量)と(３,５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル)ボロン
酸(１０４ｍｇ、０.４７ｍｍｏｌ、１.２当量)のジオキサン(３ｍＬ)および水(０.５ｍＬ
)の溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(８３ｍｇ、０.７８ｍｍｏｌ、２.０当量)を添加した。反応物
をＮ２で５分間パージした。この反応混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(１６
ｍｇ、５ｍｏｌ％)を添加し、Ｎ２を再び、さらに５分間パージした。反応混合物を１０
０℃で１６時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。
反応の完了後、反応混合物を酢酸エチル(３５ｍＬ×３)で抽出した。合わせた有機層を水
(２０ｍＬ×２)で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得
て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(２０ｍｇ、１６
％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３１７　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)　８.
８９(ｄ、Ｊ＝３.９５Ｈｚ、１Ｈ)、８.３８(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、８.０２(ｓ
、１Ｈ)、７.９６(ｓ、１Ｈ)、７.８５(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.６３(ｄ、Ｊ＝
９.２１Ｈｚ、１Ｈ)、７.５５(ｄｄ、Ｊ＝４.３８、７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、６.６３(ｂｒ
ｓ、２Ｈ)、１.８０(ｓ、６Ｈ)。
【０５０１】
実施例Ｓ５８．５－(７－クロロ－１Ｈ－インダゾール－５－イル)－６－(３－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２９５)の合成
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【化１６２】

　撹拌中の５－ブロモ－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－
アミン(０.１５０ｇ、０.６０ｍｍｏｌ、１.０当量)と７－クロロ－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)－１Ｈ－インダゾール(０.１９
８ｇ、０.７１ｍｍｏｌ、１.２当量)のジオキサン(４ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.１
２７ｇ、１.２ｍｍｏｌ、２.０当量)および１ｍＬの水を添加した。反応物をＮ２で５分
間パージした。この反応混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０２４ｇ、５ｍ
ｏｌ％)を添加し、Ｎ２を再び、さらに５分間パージした。反応混合物を１００℃で１８
時間加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×３５ｍＬ)で抽出した。合
わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣
を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０３５ｇ
、８％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３２６　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１３.
５４(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.１３(ｓ、１Ｈ)、８.０４(ｓ、１Ｈ)、７.８１(ｂｒｓ、１Ｈ)
、７.５０(ｓ、１Ｈ)、７.０４(ｓ、１Ｈ)、６.９３(ｂｒｓ、２Ｈ)、６.２４(ｂｒｓ、
１Ｈ)、２.１０(ｓ、３Ｈ)。
【０５０２】
実施例Ｓ５９．６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル)－５－(８－メチルキノ
リン－６－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２９６)の合成

【化１６３】

　撹拌中の５－ブロモ－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－
アミン(０.１５０ｇ、０.６０ｍｍｏｌ、１.０当量)と８－メチル－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)キノリン(０.１７５ｇ、０.６５
ｍｍｏｌ、１.１当量)のジオキサン(４ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.１２７ｇ、１.２
ｍｍｏｌ、２.０当量)および１ｍＬの水を添加した。反応物をＮ２で５分間パージした。
この反応混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０２４ｇ、５ｍｏｌ％)および
Ｎ２を再び、さらに５分間パージした。反応混合物を１００℃で１８時間加熱した。反応
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混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×３５ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水
で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを順相
カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０３５ｇ、１９％)を灰白色
固体として得た。
ＬＣＭＳ：３６１　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８
６(ｄ、Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.１８(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、８.０９(ｓ、
１Ｈ)、７.８１(ｓ、１Ｈ)、７.５６(ｓ、１Ｈ)、７.４８(ｄｄ、Ｊ＝４.１７、８.１１
Ｈｚ、１Ｈ)、７.２１(ｓ、１Ｈ)、７.０１(ｂｒｓ、２Ｈ)、６.２５(ｓ、１Ｈ)、２.５
９(ｓ、３Ｈ)、２.１０(ｓ、３Ｈ)。
【０５０３】
実施例Ｓ６０．５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２９７)の合成
【化１６４】

　撹拌中の６－クロロ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(０.
４６０ｇ、１.５７ｍｍｏｌ、１.０当量)と１－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)－１Ｈ－ピラゾール(０.３９４ｇ、１.８９
ｍｍｏｌ、１.２当量)のジオキサン(１０ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.３３４ｇ、３.
１５ｍｍｏｌ、２.０当量)および２ｍＬの水を添加した。その後、反応物を５分間Ｎ２で
パージした。この反応混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.１２９ｇ、１０ｍ
ｏｌ％)を添加し、Ｎ２を再び、さらに５分間パージした。その後、反応混合物を１００
℃で１６時間加熱し、室温まで冷却し、酢酸エチル(３×５０ｍＬ)を用いて抽出した。合
わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣
を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.００５ｇ
、１％)を黄色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３３７[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９７(
ｄ、Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.３９(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、７.９７(ｓ、２Ｈ
)、７.７６(ｓ、１Ｈ)、７.６６(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.６１(ｄｄ、Ｊ＝４.１７、８.１１
Ｈｚ、１Ｈ)、６.７２(ｓ、２Ｈ)、６.２６(ｂｒｓ、１Ｈ)、３.７１(ｓ、３Ｈ)。
【０５０４】
実施例Ｓ６１．６－(ピロリジン－１－イル)－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－
アミン(化合物番号１.２９８)の合成
【化１６５】
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　撹拌中の６－クロロ－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１２８ｍｇ、
０.５ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(２ｍＬ)溶液に、ピロリジン(１７７ｍｇ、２.５ｍｍｏ
ｌ、５当量)およびＣｓ２ＣＯ３(０.８１５ｇ、２.５ｍｍｏｌ、５当量)を添加した。得
られた混合物を１００℃で１８時間加熱した。反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳにより
モニタリングした。反応の完了後、反応混合物を水(３０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(５
０ｍＬ×３)で抽出した。有機層を水(１００ｍＬ×３)で洗浄し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４

)させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより
精製して所望の生成物(１００ｍｇ、３３％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：２９２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８
６(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.４２(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、７.８３－８.０４(ｍ、３Ｈ)
、７.４８－７.５９(ｍ、１Ｈ)、７.４０(ｓ、１Ｈ)、６.１８(ｂｒｓ、２Ｈ)、３.０９(
ｂｒｓ、４Ｈ)、１.７２(ｂｒｓ、４Ｈ)。
【０５０５】
実施例Ｓ６２．５－(１Ｈ－インダゾール－５－イル)－６－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.２９９)の合成
【化１６６】

　撹拌中の６－クロロ－５－(１Ｈ－インダゾール－５－イル)ピラジン－２－アミン(０.
１５０ｇ、０.６１ｍｍｏｌ、１.０当量)と１－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)－１Ｈ－ピラゾール(０.１５２ｇ、０.７３
ｍｍｏｌ、１.２当量)のジオキサン(１０ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.１２９ｇ、１.
２２ｍｍｏｌ、２.０当量)および２ｍＬの水を添加した。その後、反応物をＮ２で約５分
間パージした。この反応混合物にＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０２５ｇ、５ｍ
ｏｌ％)を添加し、Ｎ２を再び、さらに５分間パージした。反応混合物を１００℃で１６
時間加熱した。反応混合物を室温まで冷却した後、酢酸エチル(３×５０ｍＬ)で抽出した
。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体
残渣を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０１
０ｇ、６％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：２９２.２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１
３.０１(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.０１(ｓ、１Ｈ)、７.９０(ｓ、１Ｈ)、７.６９(ｓ、１Ｈ)、
７.５３(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、７.４０(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.２５(
ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、６.４８(ｓ、２Ｈ)、５.８９(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ
)、３.７４(ｓ、３Ｈ)。
【０５０６】
実施例Ｓ６３．５－(７－メチル－１Ｈ－インダゾール－５－イル)－６－(３－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３００)の合成
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【化１６７】

　撹拌中の５－ブロモ－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－
アミン(０.１００ｇ、０.３９ｍｍｏｌ、１.０当量)と７－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)－１Ｈ－インダゾール(０.１２
１ｇ、０.４７ｍｍｏｌ、１.２当量)のジオキサン(１０ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.
０８３ｇ、０.７８ｍｍｏｌ、２.０当量)および２ｍＬの水を添加した。反応物をＮ２で
約５分間パージし、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０１６ｇ、５ｍｏｌ％)を添
加した。反応物をＮ２でさらに５分間パージし、１００℃で１６時間加熱した。この後、
反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を
塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを
逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０１２ｇ、１０％)を灰
白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３０６.２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１
３.０４(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.０４(ｓ、１Ｈ)、７.９６(ｓ、１Ｈ)、７.６６(ｂｒｓ、１
Ｈ)、７.２８(ｓ、１Ｈ)、６.８７(ｂｒｓ、１Ｈ)、６.８３(ｂｒｓ、２Ｈ)、６.１７(ｂ
ｒｓ、１Ｈ)、２.４１(ｓ、３Ｈ)、２.１２(ｓ、３Ｈ)。
【０５０７】
実施例Ｓ６４．１－(６－アミノ－３－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－イル)ピロリ
ジン－２－オン(化合物番号１.３０１)の合成
【化１６８】

　撹拌中の６－クロロ－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１２８ｍｇ、
０.５ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(２ｍＬ)溶液に、ピロリジン－２－オン(６４ｍｇ、０.
７５ｍｍｏｌ、１.５当量)、ＣｕＩ(１９ｍｇ、０.１ｍｍｏｌ、０.２当量)およびＤＭＥ
ＤＡ(１７ｍｇ、０.２ｍｍｏｌ、０.４当量)を添加した。Ｎ２を用いて反応混合物を脱酸
素し、マイクロ波照射下、反応混合物を１２０℃で１時間加熱した。反応物を室温まで冷
却し、酢酸エチル(５０ｍＬ×３)で抽出した。合わせた有機層を塩水(２０ｍＬ×３)で洗
浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラ
ムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(１５ｍｇ、１０％)を灰白色固体とし
て得た。
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ＬＣＭＳ：３０６　[Ｍ＋１]＋.１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８６
(ｓ、１Ｈ)、８.３９(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、８.０９(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.９３－
８.０１(ｍ、２Ｈ)、７.９０(ｄ、Ｊ＝７.０２Ｈｚ、１Ｈ)、７.５２(ｄｄ、Ｊ＝４.１７
、８.１１Ｈｚ、１Ｈ)、６.７９(ｂｒｓ、２Ｈ)、３.９２(ｄ、Ｊ＝６.５８Ｈｚ、２Ｈ)
、２.１８(ｄ、Ｊ＝６.５８Ｈｚ、２Ｈ)、２.０４－２.１４(ｍ、２Ｈ)。
【０５０８】
実施例Ｓ６５．５－(７－クロロ－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール－５－イル)－６－(３
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３０２)の
合成
【化１６９】

　撹拌中の５－ブロモ－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－
アミン(０.５ｇ、１.９６ｍｍｏｌ、１.０当量)と７－クロロ－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)－１Ｈ－ベンゾ[ｄ]イミダゾール(０
.６５７ｇ、２.３６ｍｍｏｌ、１.２当量)のジオキサン(２０ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３

(０.４１５ｇ、３.９２ｍｍｏｌ、２.０当量)および４ｍＬの水を添加した。反応物をＮ

２で約５分間パージし、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０８０ｇ、５ｍｏｌ％)
を添加した。反応物をＮ２でさらに５分間パージし、封管内で、１５０℃で２４時間加熱
した。この後、反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×５０ｍＬ)で抽出した。合
わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣
を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０２６ｇ
、４.０５％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３２６.２[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１２.
７２(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.２６(ｓ、１Ｈ)、８.０５(ｓ、１Ｈ)、７.７６(ｄ、Ｊ＝１.７
５Ｈｚ、１Ｈ)、７.２２(ｂｒｓ、１Ｈ)、６.９３(ｂｒｓ、３Ｈ)、６.２３(ｓ、１Ｈ)、
２.１２(ｓ、３Ｈ)。
【０５０９】
実施例Ｓ６６．５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(４－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３０３)の合成

【化１７０】

　撹拌中の６－クロロ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１
２０ｍｇ、０.４１ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(５ｍＬ)溶液に、４－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール(８４ｍｇ、１.０３ｍｍｏｌ、２.５当量)およびＣｓ２ＣＯ３(３３５ｍｇ、１.０
３ｍｍｏｌ、２.５当量)を添加した。得られた混合物を１００℃で１６時間加熱した。反
応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応の完了後、反応混合物を
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水(３０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(５０ｍＬ×２)で抽出した。合わせた有機層を水(１
００ｍＬ×２)で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得
て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(６０ｍｇ、４３
％)を淡い黄色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３３７.２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.
９６(ｄ、Ｊ＝３.５１Ｈｚ、１Ｈ)、８.３６(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)、８.０７(ｓ
、１Ｈ)、７.９４(ｓ、１Ｈ)、７.８０(ｓ、１Ｈ)、７.６１(ｄｄ、Ｊ＝４.１７、８.１
１Ｈｚ、１Ｈ)、７.４１(ｄ、Ｊ＝９.６５Ｈｚ、２Ｈ)、７.０９(ｓ、２Ｈ)、２.０８(ｓ
、３Ｈ)。
【０５１０】
実施例Ｓ６７．５－(７－クロロ－１Ｈ－インダゾール－５－イル)－６－(１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３０４)の合成
【化１７１】

　工程１：６－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミンの合成
：６－クロロピラジン－２－アミン(１ｇ、７.７２ｍｍｏｌ、１.０当量)および１－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)－１Ｈ
－ピラゾール(１.７６ｇ、８.４９ｍｍｏｌ、１.１当量)のジオキサン(４０ｍＬ)溶液に
、Ｎａ２ＣＯ３(１.６３ｇ、１５.４ｍｍｏｌ、２.０当量)および８ｍＬの水を添加した
。反応混合物をＮ２で約５分間パージし、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.３１５
ｇ、５ｍｏｌ％)を添加した。反応混合物を再びＮ２でパージし、１００℃で１６時間加
熱した。この後、反応物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×１５０ｍＬ)を用いて抽出し
た。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固
体残渣を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.３
８０ｇ、２８％)を褐色固体として得た。
ＬＣＭＳ：１７６　[Ｍ＋１]＋。
【０５１１】
　工程２：５－クロロ－６－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－
アミンの合成：６－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミン(
０.３８０ｇ、２.１６ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(１０ｍＬ)溶液にＮ－クロロスクシン
イミド(０.２８９ｇ、２.１６ｍｍｏｌ、１当量)を添加し、反応混合物を６０℃で１６時
間撹拌した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。完了後、反応混合物
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を水(５０ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(２×１００ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を水
(５×３０ｍＬ)、塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。溶媒を減圧下で濃縮
して粗生成物を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物
(１６５ｍｇ、３６％)を黄色固体として得た。
ＬＣＭＳ：２１０　[Ｍ＋１]＋。
【０５１２】
　工程３：５－(７－クロロ－１Ｈ－インダゾール－５－イル)－６－(１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミンの合成：５－クロロ－６－(１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミン(０.１２５ｇ、０.５９ｍｍｏｌ、１
.０当量)と７－クロロ－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)－１Ｈ－インダゾール(０.１８２ｇ、０.６５ｍｍｏｌ、１.１当量)のジオキ
サン(１０ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.１２６ｇ、１.１９２ｍｍｏｌ、２.０当量)お
よび２ｍＬの水を添加した。反応混合物をＮ２で約５分間パージし、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ

２・ＤＣＭ錯体(０.０２４ｇ、５ｍｏｌ％)を添加した。反応混合物を再びＮ２で約５分
間パージし、１００℃で１６時間加熱した。この後、反応物を室温まで冷却し、酢酸エチ
ル(３×５０ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４

で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーに
より精製して所望の生成物(０.０３９ｇ、２０％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３２６　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１３.
５３(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.１４(ｓ、１Ｈ)、７.９０(ｓ、１Ｈ)、７.６５(ｓ、１Ｈ)、７.
５９(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、７.３３(ｓ、１Ｈ)、６.５７(ｓ、２Ｈ)、６.０６(
ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、３.７３(ｓ、３Ｈ)。
【０５１３】
実施例Ｓ６８．５－(４－クロロベンゾ[ｄ]チアゾール－６－イル)－６－(１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３０５)の合成
【化１７２】

　工程１：６－ブロモ－４－クロロベンゾ[ｄ]チアゾール－２－アミンの合成：室温で、
４－ブロモ－２－クロロアニリン(２.５ｇ、１２.１１ｍｍｏｌ、１当量)の酢酸(２５ｍ
ｌ)溶液にチオシアン酸カリウム(４.７ｇ、４８.４ｍｍｏｌ、４.０当量)を添加した。こ
の混合物に臭素(１.２５ｍＬ、２４.２２ｍｍｏｌ、２当量)の酢酸(５ｍＬ)溶液を１５分
間滴下添加し、室温で４時間撹拌した。反応混合物を水性水酸化ナトリウム溶液で中和し
、生成物を固体として沈殿させ、ろ過して残渣を得た。残渣をペンタンおよびジエチルエ
ーテル洗浄によりさらに精製し、所望の化合物(２ｇ、６２.６％)を淡黄色固体として得
た。
ＬＣＭＳ：２６３　[Ｍ＋１]＋。
【０５１４】



(354) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

40

50

　工程２：２－アミノ－５－ブロモ－３－クロロベンゼンチオールの合成：撹拌中の６－
ブロモ－４－クロロベンゾ[ｄ]チアゾール－２－アミン(０.５ｇ、１.８９ｍｍｏｌ、１
当量)のエチレングリコール(３ｍＬ)溶液に１０Ｎ　ＫＯＨ溶液(３.７７ｍＬ、３７.９ｍ
ｍｏｌ、２０.０当量)を添加し、反応混合物を１８０℃で１時間マイクロ波照射した。１
Ｎ　ＨＣｌ溶液を用いて反応混合物を中和し、生成物を固体として沈殿させ、ろ過して残
渣を得た。得られた残渣をメタノールにさらに溶解し、ろ過し、減圧下で濃縮して所望の
生成物(３５０ｍｇ、７７.４％)を黄色粘性化合物として得た。
ＬＣＭＳ：２３８　[Ｍ＋１]＋

【０５１５】
　工程３：６－ブロモ－４－クロロベンゾ[ｄ]チアゾールの合成：撹拌中の２－アミノ－
５－ブロモ－３－クロロベンゼンチオール(０.２５０ｇ、１.０４８ｍｍｏｌ、１当量)の
ギ酸(５ｍＬ)溶液にオルトギ酸トリメチル(０.３４６ｍＬ、３.１４ｍｍｏｌ、３.０当量
)を添加し、反応混合物を１００℃で１６時間撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、
１０％　水酸化ナトリウム溶液を用いて中和し、酢酸エチル(３×１５０ｍＬ)を用いて抽
出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮し
て固体残渣を得て、これを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(
０.１１０ｇ、４２.３％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：２４７　[Ｍ＋１]＋

【０５１６】
　工程４：４－クロロ－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)ベンゾ[ｄ]チアゾールの合成：撹拌中の６－ブロモ－４－クロロベンゾ[ｄ]
チアゾール(０.１３０ｇ、０.５２３ｍｍｏｌ、１当量)と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)(０.１９９ｇ、０.７８
４ｍｍｏｌ、１.５当量)の１０ｍＬのジオキサン溶液に酢酸カリウム(０.１５４ｇ、１.
５６ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加した。反応混合物をＮ２で約５分間パージし、Ｐｄ(ｄ
ｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０２１ｇ、５ｍｏｌ％)を添加した。反応混合物を再びＮ

２で約５分間パージし、１００℃で１６時間加熱した。この後、反応混合物を室温まで冷
却し、セライトろ過し、酢酸エチル(２００ｍＬ)で洗浄した。得られた有機層を減圧下で
濃縮して所望の生成物を得て、これをさらに精製することなく次の工程に使用した。
ＬＣＭＳ：２９６　[Ｍ＋１]＋

【０５１７】
　工程５　５－(４－クロロベンゾ[ｄ]チアゾール－６－イル)－６－(１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミンの合成：撹拌中の５－クロロ－６－(１－
メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミン(０.１２０ｇ、０.５７２ｍ
ｍｏｌ、１.０当量)および４－クロロ－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)ベンゾ[ｄ]チアゾール(０.１８６ｇ、０.６２９ｍｍｏｌ、１
.１当量)のジオキサン(１０ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.１２１ｇ、１.１４ｍｍｏｌ
、２.０当量)および２ｍＬの水を添加した。その後反応物をＮ２で約５分間パージし、Ｐ
ｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０２３３ｇ、５ｍｏｌ％)を添加した。反応物をさ
らに約５分間再びパージし、１００℃で１６時間加熱した。この後、反応混合物を室温ま
で冷却し、酢酸エチル(３×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を塩水で洗浄し、無水
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマト
グラフィーにより精製して所望の生成物(０.０２０ｇ、１０％)を淡黄色固体として得た
。
ＬＣＭＳ：３４３　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)９.４
３(ｓ、１Ｈ)、８.０８(ｓ、１Ｈ)、７.９３(ｓ、１Ｈ)、７.６４(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.４
７(ｓ、１Ｈ)、６.７０(ｂｒｓ、２Ｈ)、６.２１(ｂｒｓ、１Ｈ)、３.７１(ｓ、３Ｈ)。
【０５１８】
実施例Ｓ６９．５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(３－(トリフルオロメチル)
－１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３０６)の合成
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【化１７３】

　撹拌中の３－(トリフルオロメチル)－１Ｈ－ピラゾール(０.１５４ｇ、１.１３ｍｍｏ
ｌ、２.２当量)のＤＭＦ(１ｍＬ)溶液にＣｓ２ＣＯ３(０.５０４ｇ、１.５５ｍｍｏｌ、
３当量)を添加し、混合物を室温で３０分間撹拌した。この混合物に６－クロロ－５－(８
－クロロキノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(０.１５０、０.５２ｍｍｏｌ、１.
０当量)を添加し、得られた混合物を９０℃で３時間加熱した。反応の進行をＴＬＣによ
りモニタリングした。完了後、混合物を水(４０ｍＬ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(２×１００
ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を水(４０ｍＬ)、塩水(４０ｍＬ)で洗浄し、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮して粗製の残渣を得て、これを逆相クロマトグラ
フィーにより精製して所望の生成物(１００ｍｇ、５０％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３９１　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９１(
ｄｄ、Ｊ＝１.５３、４.１７Ｈｚ、１Ｈ)、８.２７(ｄｄ、Ｊ＝１.７５、８.３３Ｈｚ、
１Ｈ)、８.１５－８.２１(ｍ、２Ｈ)、７.６８(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、７.５６－
７.６４(ｍ、２Ｈ)、６.８０(ｄ、Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)。
【０５１９】
実施例Ｓ７０．５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(１－シクロプロピル－１Ｈ
－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３０７)の合成
【化１７４】

　室温で、撹拌中の６－クロロ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)ピラジン－２－ア
ミン(０.０２５ｇ、０.０８６ｍｍｏｌ、１.０当量)の１,４－ジオキサン：水(２：１、
１.５ｍＬ)溶液に、１－シクロプロピル－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)－１Ｈ－ピラゾール(０.０３０ｇ、０.１２９ｍｍｏｌ、１
.５当量)、炭酸ナトリウム(０.０２７ｇ、０.２５８ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加し、得
られた混合物を窒素下で２０分間脱気した。Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.００
６ｇ、０.００８６ｍｍｏｌ、０.１当量)をその後混合物に添加し、混合物を窒素下で１
０分間さらに脱気した。得られた混合物を１１０℃で１６時間加熱した。反応の進行をＴ
ＬＣによりモニタリングした。完了後、反応混合物を水(５０ｍＬ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ
(２×１００ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を水(５０ｍＬ)、塩水(５０ｍＬ)で抽出し
、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮して粗製の残渣を得て、これをＳＦＣ
により精製して所望の生成物(５ｍｇ、１６％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３６３　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＭｅＯＤ)８.９２(ｄ、
Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.３６(ｄ、Ｊ＝７.０２Ｈｚ、１Ｈ)、８.０２(ｓ、１Ｈ)、
７.９２(ｓ、１Ｈ)、７.７６(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、７.５６－７.６８(ｍ、２Ｈ
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)、６.３２(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、３.５６(ｂｒｓ、１Ｈ)、０.７８－０.９３(
ｍ、４Ｈ)。
【０５２０】
実施例Ｓ７１．１－(６－アミノ－３－(８－クロロキノリン－６－イル)ピラジン－２－
イル)ピリジン－２(１Ｈ)－オン(化合物番号１.３０８)の合成
【化１７５】

　撹拌中のピリジン－２(１Ｈ)－オン(０.１２２ｇ、１.３ｍｍｏｌ、２.２当量)のＤＭ
Ｆ(１ｍＬ)溶液に、Ｃｓ２ＣＯ３(０.６７２ｇ、２.０６ｍｍｏｌ、４当量)を添加し、混
合物を室温で１５分間撹拌した。この混合物に６－クロロ－５－(８－クロロキノリン－
６－イル)ピラジン－２－アミン(０.１５０、０.５１７ｍｍｏｌ、１.０当量)を添加し、
得られた混合物をＭＷ照射下、１２０℃で３時間照射した。反応の進行をＴＬＣによりモ
ニタリングした。完了後、混合物を水(４０ｍＬ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(２×１００ｍＬ)
で抽出した。合わせた有機層を水(４０ｍＬ)、塩水(４０ｍＬ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮して粗製の残渣を得て、これを逆相クロマトグラフィー
により精製して所望の生成物(１７ｍｇ、９％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３５０　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９
０(ｄｄ、Ｊ＝１.５３、４.１７Ｈｚ、１Ｈ)、８.５５(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、８
.４８(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、８.４１(ｄｄ、Ｊ＝１.７５、８.３３Ｈｚ、１Ｈ)
、８.２５(ｄ、Ｊ＝３.５１Ｈｚ、１Ｈ)、７.８８－７.９２(ｍ、２Ｈ)、７.６０(ｄｄ、
Ｊ＝４.３９、８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.１９－７.２８(ｍ、２Ｈ)。
【０５２１】
実施例Ｓ７２．３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－カルボニトリル(化合物番号１.３０９)の合
成

【化１７６】

　工程－１：３－ブロモ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミンの合成：０℃で、撹拌中の５－(８－ク
ロロキノリン－６－イル)－６－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－
２－アミン(０.３５０ｇ、１.０４ｍｍｏｌ、１.０当量)のＤＣＭ(２０ｍＬ)溶液に、Ｎ
－ブロモスクシンイミド(０.１９４ｇ、１.０９ｍｍｏｌ、１.０５当量)を分割して添加
し、混合物を同一温度で１０分間撹拌した。反応の進行をＴＬＣによりモニタリングした
。完了後、反応混合物を水(１５ｍＬ)で希釈し、ＤＣＭ(２×５０ｍＬ)で抽出した。合わ
せた有機層を水(１５ｍＬ)、塩水(１５ｍＬ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し
、減圧下で濃縮して所望の生成物(０.４００ｇ、８３％)をオフブラウン色固体として得
た。
ＬＣＭＳ：４１５　[Ｍ＋１]＋。
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【０５２２】
　工程－２：３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－カルボニトリルの合成：室温で、エチル　４
－(２－(２－メトキシエチル)ヒドラジニル)－２－(メチルチオ)ピリミジン－５－カルボ
キシレート(０.２００ｇ、０.４８ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(４ｍＬ)溶液にシアン化銅
(０.１２９ｇ、１.４４ｍｍｏｌ、３当量)を添加し、得られた混合物をＭＷ照射下、１５
０℃で９０分間照射した。反応の進行をＴＬＣによりモニタリングした。完了後、氷冷水
(１５ｍＬ)を混合物に添加して沈殿物を得て、これをブフナー漏斗でろ過して粗製の残渣
を得た。得られた粗生成物を逆相クロマトグラフィーにより精製して、所望の生成物(０.
００５ｇ、２.８％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３６２　[Ｍ＋Ｈ]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９
５(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.３９(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)、７.９９(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.
８７(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.６３(ｄ、Ｊ＝４.３８Ｈｚ、１Ｈ)、７.５５(ｂｒｓ、１Ｈ)、
６.３７(ｂｒｓ、１Ｈ)、３.７８(ｂｒｓ、３Ｈ)。
【０５２３】
実施例Ｓ７３．３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－オール(化合物番号１.３１０)の合成
【化１７７】

　エチル　４－(２－(２－メトキシエチル)ヒドラジニル)－２－(メチルチオ)ピリミジン
－５－カルボキシレート(０.０７０ｇ、０.１７ｍｍｏｌ、１当量)の１,４－ジオキサン(
１.２ｍＬ)溶液に１０％　水性ＮａＯＨ溶液(１.２ｍＬ)を添加し、混合物をＭＷ照射下
、１８０℃で４０分間照射した。反応の進行をＴＬＣによりモニタリングした。完了後、
混合物を減圧下で濃縮した。得られた残渣に氷冷水(１５ｍＬ)を添加して沈殿物を得て、
これをブフナー漏斗でろ過して粗生成物を得て、これを逆相クロマトグラフィーにより精
製して所望の生成物(０.０１０ｇ、１７％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３５３　[Ｍ＋Ｈ]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９
６(ｄ、Ｊ＝３.５１Ｈｚ、１Ｈ)、８.４０(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.９２(ｓ、
１Ｈ)、７.７４(ｓ、１Ｈ)、７.６４(ｄｄ、Ｊ＝４.３８、８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.４１
(ｓ、１Ｈ)、５.９１(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、３.７８(ｓ、３Ｈ)。
【０５２４】
実施例Ｓ７４．３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－カルボキサミド(化合物番号１.３１１)の合
成
【化１７８】
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　撹拌中の３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－カルボニトリル(０.１２０ｇ、０.３３ｍｍｏｌ
、１当量)のｔ－ＢｕＯＨ(６ｍＬ)溶液に、水酸化カリウム(０.０５５ｇ、０.９９ｍｍｏ
ｌ、３当量)を添加し、混合物を８０℃で２時間加熱した。反応の進行をＴＬＣによりモ
ニタリングした。完了後、混合物を減圧下で濃縮した。得られた残渣に氷冷水(１５ｍＬ)
を添加して沈殿物を得て、これをブフナー漏斗でろ過して粗生成物を得て、これを逆相ク
ロマトグラフィーにより精製して３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５
－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－カルボキサミド(０.００４
ｇ、３％)を灰黄色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３８０　[Ｍ＋Ｈ]＋、１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９
４(ｄ、Ｊ＝３.９５Ｈｚ、１Ｈ)、８.４０(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、８.０６(ｓ、
１Ｈ)、７.９４(ｓ、１Ｈ)、７.６３(ｄ、Ｊ＝３.９５Ｈｚ、１Ｈ)、７.５６(ｂｒｓ、１
Ｈ)、６.３２(ｂｒｓ、１Ｈ)、３.８１(ｓ、３Ｈ)。
【０５２５】
実施例Ｓ７５．５－(８－クロロキノリン－６－イル)－３－メトキシ－６－(１－メチル
－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３１２)の合成
【化１７９】

　室温で、エチル　４－(２－(２－メトキシエチル)ヒドラジニル)－２－(メチルチオ)ピ
リミジン－５－カルボキシレート(０.１５ｇ、０.３６１ｍｍｏｌ、１当量)のメタノール
(４ｍＬ)溶液にナトリウムメトキシド(０.０９７ｇ、１.８０ｍｍｏｌ、５当量)およびＣ
ｕＩ(０.０３４ｇ、０.１８ｍｍｏｌ、０.５当量)を続けて添加し、混合物をＭＷ照射下
、１５０℃で６０分間照射した。反応の進行をＴＬＣによりモニタリングした。完了後、
混合物を減圧下で濃縮した。得られた残渣に氷冷水(１５ｍＬ)を添加して沈殿物を得て、
これをブフナー漏斗でろ過して粗生成物を得て、これを逆相クロマトグラフィーにより精
製して５－(８－クロロキノリン－６－イル)－３－メトキシ－６－(１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミン(０.００９ｇ、６.８１％)を得た。
ＬＣＭＳ：３６７　[Ｍ＋Ｈ]＋、１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９
０(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.３２(ｄ、Ｊ＝７.０２Ｈｚ、１Ｈ)、７.９５(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.
９０(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.５２－７.６２(ｍ、２Ｈ)、６.１０(ｂｒｓ、１Ｈ)、４.１３(
ｓ、３Ｈ)、３.８４(ｂｒｓ、３Ｈ)。
【０５２６】
実施例Ｓ７６．３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(３－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－オール(化合物番号１.３１３)の合成
【化１８０】
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　撹拌中の３－ブロモ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(３－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－アミン(０.０５ｇ、０.１２ｍｍｏｌ、１.０当
量)のジオキサン(１ｍＬ)溶液に、水性ＮａＯＨ溶液(１ｍＬ、２.５ｍｍｏｌ、２０.０当
量)を添加した。その後、この反応混合物を１８０℃で３０分間マイクロ波照射した。反
応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応完了後、反応混合物を減圧下で
濃縮して所望の生成物を固体残渣として得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーによ
り精製して所望の生成物(０.００５ｇ、１２％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３５３　[Ｍ＋１]＋、１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１２.２
２(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.９７(ｄ、Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.３１(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈ
ｚ、１Ｈ)、７.７７(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.６２(ｄｄ、Ｊ＝４.１７、８.１１Ｈｚ、１Ｈ)
、７.５５(ｓ、１Ｈ)、７.３３(ｓ、１Ｈ)、７.１０(ｂｒｓ、２Ｈ)、６.０９(ｓ、１Ｈ)
、２.１２(ｓ、３Ｈ)
【０５２７】
実施例Ｓ７７．５－(８－フルオロキノリン－６－イル)－６－(１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３１４)の合成
【化１８１】

　工程１：８－フルオロ－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)キノリンの合成：撹拌中の６－ブロモ－８－フルオロキノリン(０.２ｇ、
０.８８ｍｍｏｌ、１当量)と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)(０.３３６ｇ、１.３２７ｍｍｏｌ、１.５当量)の１
０ｍＬのジオキサン溶液に、酢酸カリウム(０.２６０ｇ、２.６５ｍｍｏｌ、３.０当量)
を添加した。反応混合物をＮ２で約５分間パージし、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体
(０.０３６ｇ、５ｍｏｌ％)を添加した。反応混合物をＮ２で再びパージし、１００℃で
１６時間加熱した。その後、この反応混合物を室温まで冷却し、セライトろ過し、酢酸エ
チル(２００ｍＬ)で洗浄した。有機層を減圧下で濃縮して所望の生成物を得て、これをさ
らに精製することなく次の工程に使用した。
ＬＣＭＳ：２７４　[Ｍ＋１]＋

【０５２８】
　工程２：５－(８－フルオロキノリン－６－イル)－６－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イル)ピラジン－２－アミンの合成：撹拌中の５－クロロ－６－(１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミン(０.１２０ｇ、０.５７２ｍｍｏｌ、１
.０当量)と８－フルオロ－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)キノリン(０.１８７ｇ、０.６８６ｍｍｏｌ、１.２当量)のジオキサン(１
０ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.１２１ｇ、１.１４４ｍｍｏｌ、２.０当量)および２ｍ
Ｌの水を添加した。反応物をＮ２で約５分間パージし、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯
体(０.０２３ｇ、５ｍｏｌ％)を添加した。反応物をＮ２でさらに約５分間パージし、１
００℃で１６時間加熱した。この後、反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×５
０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真
空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所
望の生成物(０.００３ｇ、１％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３２１　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９０(
ｄｄ、Ｊ＝１.５３、４.１７Ｈｚ、１Ｈ)、８.３８(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.９
７(ｓ、１Ｈ)、７.８４(ｓ、１Ｈ)、７.６５(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、７.６０(ｄ
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ｄ、Ｊ＝４.１７、８.５５Ｈｚ、１Ｈ)、７.３６(ｄｄ、Ｊ＝１.５３、１２.５０Ｈｚ、
１Ｈ)、６.７６(ｂｒｓ、２Ｈ)、６.２２(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、３.７２(ｓ、３
Ｈ)。
【０５２９】
実施例Ｓ７８．６－(５－アミノ－３－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラ
ジン－２－イル)イソキノリン－１－オール(化合物番号１.３１５)の合成
【化１８２】

　工程１：６－(４,４,５,５－テトラメチル－１,３,２－ジオキサボロラン－２－イル)
イソキノリン－１－オールの合成：撹拌中の６－ブロモイソキノリン－１－オール(０.２
ｇ、０.８９ｍｍｏｌ、１当量)と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)(０.３３９ｇ、１.３３ｍｍｏｌ、１.５当量)の
１０ｍＬのジオキサン溶液に、酢酸カリウム(０.２６ｇ、２.６７ｍｍｏｌ、３.０当量)
を添加した。反応混合物をＮ２で約５分間パージし、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体
(０.０３６ｇ、５ｍｏｌ％)を添加した。反応混合物をＮ２で再びパージし、１００℃で
１６時間加熱した。この後、反応混合物を室温まで冷却し、セライトろ過し、酢酸エチル
(２００ｍＬ)で洗浄した。得られた有機層を減圧下で濃縮して所望の生成物を得て、これ
をさらに精製することなく次の工程に使用した。
ＬＣＭＳ：２７２　[Ｍ＋１]＋、
【０５３０】
　工程２：６－(５－アミノ－３－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン
－２－イル)イソキノリン－１－オールの合成：撹拌中の５－クロロ－６－(１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミン(０.１２０ｇ、０.５７２ｍｍｏｌ、
１.０当量)と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
)イソキノリン－１－オール(０.１８６ｇ、０.６８６ｍｍｏｌ、１.２当量)のジオキサン
(１０ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.１２１ｇ、１.１４４ｍｍｏｌ、２.０当量)および
２ｍＬの水を添加した。反応物をＮ２で約５分間パージし、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣ
Ｍ錯体(０.０２３ｇ、５ｍｏｌ％)を添加した。反応物をＮ２で約５分間さらにパージし
、１００℃で１６時間加熱した。この後、反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３
×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ
、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製し
て所望の生成物(０.００２ｇ、１％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３１９　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１１.１
６(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.９９(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、７.９３(ｓ、１Ｈ)、７.６４
(ｓ、１Ｈ)、７.６０(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、７.２９(ｄ、Ｊ＝９.６５Ｈｚ、１
Ｈ)、７.１１(ｂｒｓ、１Ｈ)、６.６８(ｂｒｓ、２Ｈ)、６.４８(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、
１Ｈ)、６.１１(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、３.７２(ｓ、３Ｈ)。
【０５３１】
実施例Ｓ７９．３－ブロモ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(３－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３１６)の合成
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【化１８３】

　５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－１－イ
ル)ピラジン－２－アミン(０.３８ｇ、１.１３ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(１５ｍＬ)溶
液にＮ－ブロモスクシンイミド(０.２０ｇ、１.１３ｍｍｏｌ、１当量)を添加し、反応混
合物を０℃で９０分間撹拌した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。
反応完了後、反応混合物に氷を注いで沈殿物を得て、これをろ過し、水(１００ｍＬ)で洗
浄した。順相カラムクロマトグラフィーを用いてさらに精製して生成物(０.００６ｇ、１
％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：４１５　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９８(
ｄｄ、Ｊ＝１.５３、４.１７Ｈｚ、１Ｈ)、８.４２(ｄ、Ｊ＝７.０２Ｈｚ、１Ｈ)、７.９
５(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、７.８５(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、７.６３(ｄｄ
、Ｊ＝４.３９、８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.３９(ｂｒｓ、２Ｈ)、７.３４(ｄ、Ｊ＝１.７
５Ｈｚ、１Ｈ)、６.３３(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、２.０８(ｓ、３Ｈ)。
【０５３２】
実施例Ｓ８０．３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(３－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－１－イル)ピラジン－２－カルボキサミド(化合物番号１.３１７)の合
成
【化１８４】

　３－ブロモ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(３－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－１－イル)ピラジン－２－アミン(０.４２ｇ、１.０１ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(
７ｍＬ)溶液に、シアン化銅(０.２７ｇ、３.０３ｍｍｏｌ、３当量)を添加した。この後
、反応混合物に１５０℃で７５分間、マイクロ波照射した。この後、反応物を室温まで冷
却し、水(５ｍＬ)で希釈し、酢酸エチル(３×３０ｍＬ)を用いて抽出した。合わせた有機
層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、こ
れを順相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.００３ｇ、１％)を
灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３８０　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.９８(
ｄ、Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.３０－８.３５(ｍ、２Ｈ)、８.０７(ｄｄ、Ｊ＝２.１
９、６.５８Ｈｚ、２Ｈ)、７.８０(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.６１－７.６５(ｍ、２Ｈ)、６.３
７(ｄ、Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、２.０５(ｓ、３Ｈ)。
【０５３３】
実施例Ｓ８１．５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(２－メチルチアゾール－５
－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３１８)の合成
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【化１８５】

　室温で、撹拌中の６－クロロ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)ピラジン－２－ア
ミン(０.４５０ｇ、１.５５ｍｍｏｌ、１.０当量)のトルエン(５ｍＬ)溶液に２－メチル
－５－(トリブチルスズ)チアゾール(１.３２ｇ、３.４１ｍｍｏｌ、２.２当量)を添加し
、得られた混合物を窒素下で２０分間脱気した。その後、Ｐｄ(ＰＰｈ３)４(０.１７９ｇ
、０.５５ｍｍｏｌ、０.１当量)を混合物に添加し、混合物を窒素下で１０分間さらに脱
気した。得られた混合物を１１０℃で１６時間加熱した。反応の進行をＴＬＣによりモニ
タリングした。完了後、反応混合物を水(２００ｍＬ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(２×２００
ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を水(２００ｍＬ)、塩水(１００ｍＬ)で洗浄し、Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して粗製の残渣を得て、これをシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー(２０％　ＫＦ／シリカ混合物)により化合物を３％　ＭｅＯＨ／ＤＣＭで
溶出して精製し、０.３５０ｇの所望の生成物(純度約９０％)を得た。得られた生成物の
７０ｍｇをＳＦＣによりさらに精製して所望の生成物(０.０２１ｇ、２５％)を灰白色固
体として得た。
ＬＣＭＳ：３５４　[Ｍ＋Ｈ]＋　１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＭｅＯＤ)８.９９(ｄ、
Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.４２(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、８.０３(ｄ、Ｊ＝１.
７５Ｈｚ、１Ｈ)、７.９７(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、７.９４(ｓ、１Ｈ)、７.６６(
ｄｄ、Ｊ＝３.９５、８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.２６(ｓ、１Ｈ)、２.６１(ｓ、３Ｈ)。
【０５３４】
実施例Ｓ８２．５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(１－エチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３１９)の合成

【化１８６】

　室温で、撹拌中の６－クロロ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)ピラジン－２－ア
ミン(０.０５ｇ、０.１７２ｍｍｏｌ、１.０当量)の１,４－ジオキサン：水(４：１、５
ｍＬ)溶液に、１－エチル－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)－１Ｈ－ピラゾール(０.０５７ｇ、０.２５８ｍｍｏｌ、１.５当量)、炭
酸ナトリウム(０.０５５ｇ、０.５１７ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加し、得られた混合物
を窒素下で２０分間脱気した。その後、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０１３ｇ
、１.１０２ｍｍｏｌ、０.０１７当量)を混合物に添加し、混合物を窒素下で２０分間さ
らに脱気した。得られた混合物を１１０℃で１６時間加熱した。反応の進行をＴＬＣによ
りモニタリングした。完了後、反応混合物を水(５０ｍＬ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(２×１
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００ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を水(５０ｍＬ)、塩水(５０ｍＬ)、Ｎａ２ＳＯ４

で乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮して粗製の残渣を得て、これをＳＦＣにより精製して
所望の生成物(０.００５ｇ、８％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３５１　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ：(４００ＭＨｚ、ＭｅＯＤ)８.９１(ｄ、
Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.３４(ｓ、１Ｈ)、８.０３(ｓ、１Ｈ)、７.９３(ｓ、１Ｈ)
、７.８０(ｓ、１Ｈ)、７.５４－７.６５(ｍ、２Ｈ)、６.３０(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１
Ｈ)、４.０７(ｄ、Ｊ＝７.０２Ｈｚ、２Ｈ)、１.２６(ｔ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、３Ｈ)。
【０５３５】
実施例Ｓ８３．５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(５－メチルチアゾール－２
－イル)ピラジン－２－アミン(化合物１.３９５)の合成
【化１８７】

　工程－１：５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(５－メチルチアゾール－２－
イル)ピラジン－２－アミンの合成：－７８℃で、撹拌中の５－メチルチアゾール(１.０
ｇ、１０.０ｍｍｏｌ、１.０当量)のＴＨＦ(１０ｍＬ)溶液にｎ－ＢｕＬｉ(７.０ｍＬ、
１１.０ｍｍｏｌ、１.１当量)を添加し、混合物を－７８℃で３０分間撹拌した。その後
、－７８℃で、塩化トリブチルスズ(４.０ｍＬ、１２.０ｍｍｏｌ、１.２当量)を混合物
に添加し、得られた混合物を室温で２時間撹拌した。反応の進行を１Ｈ　ＮＭＲによりモ
ニタリングした。完了後、反応混合物を飽和塩化アンモニウム溶液(１００ｍＬ)でクエン
チし、ＥｔＯＡｃ(２００ｍＬ×２)で抽出した。合わせた有機層を水(２００ｍＬ)、塩水
(１００ｍＬ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して５－メチル－２－(
トリブチルスズ)チアゾール(１.５ｇ、３８％)を粘性液体として得て、これをさらに精製
することなく次の工程に使用した。
１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３)７.７３(ｓ、１Ｈ)、２.４９(ｓ、３Ｈ)、１.
４８－１.６４(ｍ、９Ｈ)、１.２５－１.３７(ｍ、１２Ｈ)、１.１０－１.２１(ｍ、６Ｈ
)。
【０５３６】
　工程－２：５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(５－メチルチアゾール－２－
イル)ピラジン－２－アミンの合成：室温で、撹拌中の６－クロロ－５－(８－クロロキノ
リン－６－イル)ピラジン－２－アミン(０.１００ｇ、０.３４ｍｍｏｌ、１.０当量)のト
ルエン(５ｍＬ)溶液に５－メチル－２－(トリブチルスズ)チアゾール(０.３００ｇ、０.
７５ｍｍｏｌ、２.２当量)を添加し、得られた混合物を窒素下で２０分間脱気した。この
反応混合物にＰｄ(ＰＰｈ３)４(０.０４０ｇ、０.０３４ｍｍｏｌ、０.１当量)を添加し
、混合物を窒素下で２０分間さらに脱気した。得られた混合物を１１０℃で１６時間加熱
した。反応の進行をＴＬＣによりモニタリングした。完了後、反応混合物を水(６０ｍＬ)
で洗浄し、ＥｔＯＡｃ(１５０ｍＬ×２)で抽出した。合わせた有機層を水(５０ｍＬ)で洗
浄し、塩水(５０ｍＬ)、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して粗製の残渣を得て、
これを逆相クロマトグラフィーにより精製して５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６
－(５－メチルチアゾール－２－イル)ピラジン－２－アミン(８.５ｍｇ、７％)を灰白色
固体として得た。
ＬＣＭＳ：３５４　[Ｍ＋Ｈ]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＭｅＯＤ)８.９３(ｄ、Ｊ
＝３.０７Ｈｚ、１Ｈ)、８.３８(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、８.０４(ｓ、１Ｈ)、７.
９６(ｓ、１Ｈ)、７.９１(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、７.６２(ｄｄ、Ｊ＝４.１７、
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８.５５Ｈｚ、１Ｈ)、７.３０(ｓ、１Ｈ)、２.４９(ｓ、３Ｈ)。
【０５３７】
実施例Ｓ８４．３－(６－アミノ－３－(８－クロロキノリン－６－イル)ピラジン－２－
イル)－１－メチルピリジン－２(１Ｈ)－オン(化合物番号１.３２９)の合成
【化１８８】

　工程－１：３－ブロモピリジン－２(１Ｈ)－オンの合成：０℃で、撹拌中のピリジン－
２(１Ｈ)－オン(１.０ｇ、１０ｍｍｏｌ、１.０当量)の１Ｍ　水性ＫＢｒ溶液(１０ｍＬ)
溶液に、臭素(０.８４０ｇ、１０ｍｍｏｌ、１当量)、１Ｍ　水性ＫＢｒ(２０ｍＬ)を滴
下添加し、混合物を室温で１６時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣによりモニタリングし
た。完了後、反応混合物を水(１００ｍＬ)で洗浄し、ＥｔＯＡｃ(３００ｍＬ×２)で抽出
した。合わせた有機層を水(５０ｍＬ)、塩水(５０ｍＬ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥さ
せ、ろ過し、減圧下で濃縮して粗製の残渣を得て、これをカラムクロマトグラフィー(溶
離剤－１０％　ＭｅＯＨ／ＤＣＭ)により精製して３－ブロモピリジン－２(１Ｈ)－オン(
０.７００ｇ、３８％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：１７４　[Ｍ＋Ｈ]＋

【０５３８】
　工程－２：３－ブロモ－１－メチルピリジン－２(１Ｈ)－オンの合成：室温で、撹拌中
の３－ブロモピリジン－２(１Ｈ)－オン(０.７００ｇ、７.３６ｍｍｏｌ、１.０当量)の
トルエン(１０ｍＬ)溶液に、炭酸カリウム(２.５ｇ、３６.８ｍｍｏｌ、２.５当量)およ
びＴＢＡＩ(０.２７２ｇ、０.７３６ｍｍｏｌ、０.０５当量)を連続して添加し、混合物
を室温で１５分間撹拌した。その後、ヨウ化メチル(２.５０ｍＬ、７３.６０ｍｍｏｌ、
５.５当量)を混合物に添加し、得られた混合物を７０℃で１６時間加熱した。反応の進行
をＴＬＣによりモニタリングした。完了後、混合物を水(８０ｍＬ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ
(２００ｍＬ×２)で抽出した。合わせた有機層を水(５０ｍＬ)、塩水(５０ｍＬ)で洗浄し
、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮して粗製の残渣を得て、これをシリカ
ゲルのカラムクロマトグラフィー溶離剤－５％　ＭｅＯＨ／ＤＣＭ)により精製して(３－
ブロモ－１－メチルピリジン－２(１Ｈ)－オン(０.３００ｇ、３９.６８％)を白色固体と
して得た。
ＬＣＭＳ　１８８　[Ｍ＋Ｈ]＋

【０５３９】
　工程－３：１－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)ピリジン－２(１Ｈ)－オンの合成：室温で、撹拌中の３－ブロモ－１－メ
チルピリジン－２(１Ｈ)－オン(０.３００ｇ、１.５９ｍｍｏｌ、１.０当量)の１,４－ジ
オキサン(１５０ｍＬ)溶液に、ビス(ピナコラト)ジボロン(０.６７０ｇ、２.３９ｍｍｏ
ｌ、１.５当量)、酢酸カリウム(０.４７０ｇ、４.７８ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加し、
得られた混合物を窒素で３０分間脱気し、その後、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(
０.０６５ｇ、０.０７９ｍｍｏｌｅ、０.０５当量)を混合物に添加し、混合物を窒素で１
５分間さらに脱気した。その後、得られた混合物を１１０℃で１６時間加熱した。反応の
進行をＴＬＣによりモニタリングした。完了後、反応混合物を水(５０ｍＬ)で希釈し、Ｅ
ｔＯＡｃ(２５０ｍＬ×２)で抽出した。合わせた有機層を水(４０ｍＬ)、塩水(４０ｍＬ)
で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮して粗製の残渣を得て、これ
をシリカゲルクロマトグラフィー(溶離剤－３０％　ＥｔＯＡｃ／ヘキサン)により精製し
て１－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)ピリジン－２(１Ｈ)－オン(０.２５０ｇ、６６％)を明褐色粘性固体として得た。
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１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３)７.８５(ｓ、１Ｈ)、７.３７(ｄｄ、Ｊ＝２.４
１、６.８０Ｈｚ、１Ｈ)、６.１３(ｔ、Ｊ＝６.５８Ｈｚ、１Ｈ)、３.５１(ｓ、３Ｈ)、
１.２８－１.３５(ｍ、１２Ｈ)。
【０５４０】
　工程－４：３－(６－アミノ－３－(８－クロロキノリン－６－イル)ピラジン－２－イ
ル)－１－メチルピリジン－２(１Ｈ)－オンの合成：室温で、撹拌中の６－クロロ－５－(
８－クロロキノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(０.０５０ｇ、０.１７ｍｍｏｌ、
１.０当量)の１,４－ジオキサン－水(４：１、６ｍＬ)溶液に、１－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)ピリジン－２(１Ｈ)－オ
ン(０.０６０ｇ、０.２５ｍｍｏｌ、１.１当量)、炭酸ナトリウム(０.０５４ｇ、０.５１
ｍｍｏｌ、３.０当量)を添加し、得られた混合物を窒素で３０分間脱気した。その後、Ｐ
ｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ(０.０１２ｇ、０.０１７ｍｍｏｌｅ、０.１当量)を混合物
に添加し、混合物を窒素で１５分間さらに脱気した。得られた混合物を１１０℃で１６時
間加熱した。反応の進行をＴＬＣによりモニタリングした。完了後、反応混合物を水(２
５ｍＬ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(１００ｍＬ×２)で抽出した。合わせた有機層を水(２５ｍ
Ｌ)、塩水(２５ｍＬ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮して粗
製の残渣を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して３－(６－アミノ
－３－(８－クロロキノリン－６－イル)ピラジン－２－イル)－１－メチルピリジン－２(
１Ｈ)－オン(６.６ｍｇ、１０.６％)を白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３６４　[Ｍ＋Ｈ]＋。１Ｈ　ＮＭＲ　　　(４００ＭＨｚ、ＭｅＯＤ)　８.８
９(ｄ、Ｊ＝３.０７Ｈｚ、１Ｈ)、８.２７(ｄ、Ｊ＝６.５８Ｈｚ、１Ｈ)、８.０７(ｓ、
１Ｈ)、８.００(ｓ、１Ｈ)、７.８５(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、７.７０(ｄ、Ｊ＝６
.５８Ｈｚ、１Ｈ)、７.５１－７.６１(ｍ、２Ｈ)、６.４４(ｔ、Ｊ＝６.８０Ｈｚ、１Ｈ)
、３.３９(ｓ、３Ｈ)。
【０５４１】
実施例Ｓ８５．３－ブロモ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－アミン(化合物番号１.３２４)の合成
【化１８９】

　０℃で、撹拌中のエチル　４－(２－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)－２－(２－メト
キシエチル)ヒドラジニル)－２－(メチルチオ)ピリミジン－５－カルボキシレート(０.３
５０ｇ、１.０４１ｍｍｏｌ、１.０当量)の２０ｍＬのＤＣＭ溶液にＮ－ブロモスクシン
イミド(０.１９４ｇ、１.０９３ｍｍｏｌｅ、１.０５当量)を分割して続けて添加し、同
一温度で１０分間撹拌した。反応の進行をＴＬＣによりモニタリングした。完了後、反応
混合物を水(１５ｍＬ)で希釈し、ＤＣＭ(２×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を水
(１５ｍＬ)、塩水(１５ｍＬ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮して粗製
の残渣を得て、エチル　４－(２－(２－メトキシエチル)ヒドラジニル)－２－(メチルチ
オ)ピリミジン－５－カルボキシレート(０.４００ｇ、８２.９９％)をオフブラウン色固
体として得た。
ＬＣＭＳ　４１５　[Ｍ＋Ｈ]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＭｅＯＤ)８.９２(ｄ、Ｊ
＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.３５(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.９５(ｓ、１Ｈ)、７.
８４(ｓ、１Ｈ)、７.６１(ｄ、Ｊ＝４.３８Ｈｚ、１Ｈ)、７.５４(ｓ、１Ｈ)、６.２４(
ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、３.８２(ｓ、３Ｈ)。
【０５４２】
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実施例Ｓ８６．３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(２－メチルチ
アゾール－５－イル)ピラジン－２－カルボニトリル(化合物番号１.４０２)の合成
【化１９０】

　工程－１：５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(２－メチルチアゾール－５－
イル)ピラジン－２－アミンの合成：室温で、撹拌中の６－クロロ－５－(８－クロロキノ
リン－６－イル)ピラジン－２－アミン(０.４５０ｇ、１.５５ｍｍｏｌ、１.０当量)のト
ルエン(５ｍＬ)溶液に、５－メチル－２－(トリブチルスズ)チアゾール(１.３２ｇ、３.
４１ｍｍｏｌ、２.２当量)を添加し、窒素下で２０分間脱気した。この混合物にＰｄ(Ｐ
Ｐｈ３)４(０.１７９ｇ、０.５５ｍｍｏｌ、０.１当量)を添加し、混合物を窒素下で２０
分間さらに脱気した。得られた混合物を１１０℃で１６時間加熱した。反応の進行をＴＬ
Ｃによりモニタリングした。完了後、反応混合物を水(２００ｍＬ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ
(２００ｍＬ×２)で抽出した。合わせた有機層を水(２００ｍＬ)、塩水(１００ｍＬ)で洗
浄しＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮して粗製の残渣を得て、これをシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー(２０％　ＫＦ／シリカ混合物)(溶離剤－３％　ＭｅＯ
Ｈ／ＤＣＭ)により精製して５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(２－メチルチア
ゾール－５－イル)ピラジン－２－アミン(０.３５０ｇ、明褐色固体、純度約９０％)を得
た。
ＬＣＭＳ　３５４　[Ｍ＋Ｈ]＋

【０５４３】
　工程－２：３－ブロモ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(５－メチルチア
ゾール－２－イル)ピラジン－２－アミンの合成：０℃で、撹拌中の５－(８－クロロキノ
リン－６－イル)－６－(２－メチルチアゾール－５－イル)ピラジン－２－アミン(０.４
５０ｇ、１.２７４ｍｍｏｌ、１.０当量)のＤＣＭ(２０ｍＬ)溶液にＮ－ブロモスクシン
イミド(０.２３９ｇ、１.３３８ｍｍｏｌｅ、１.０５当量)を分割して添加し、混合物を
同一温度で３０分間撹拌した。反応の進行をＴＬＣによりモニタリングした。完了後、反
応混合物を水(１５ｍＬ)で希釈し、ＤＣＭ(５０ｍＬ×２)で抽出した。合わせた有機層を
水(１５ｍＬ)、塩水(１５ｍＬ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃
縮して３－ブロモ－５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(５－メチルチアゾール
－２－イル)ピラジン－２－アミン(０.４３０ｇ、７８.１８％)を褐色固体として得た。
ＬＣＭＳ：４３２　[Ｍ＋Ｈ]＋

【０５４４】
　工程－３：３－アミノ－６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(２－メチルチア
ゾール－５－イル)ピラジン－２－カルボニトリルの合成：室温で、撹拌中の３－ブロモ
－５－(８－クロロキノリン－６－イル)－６－(５－メチルチアゾール－２－イル)ピラジ
ン－２－アミン(０.１５０ｇ、０.３４４ｍｍｏｌ、１当量)のＤＭＦ(４ｍＬ)溶液にシア
ン化銅(０.０９３ｇ、１.０４０ｍｍｏｌ、３当量)を添加し、マイクロ波照射下、１５０
℃で９０分間照射した。反応の進行をＴＬＣによりモニタリングした。完了後、氷冷水(
１５ｍＬ)を混合物に添加して沈殿物を得て、これをブフナー漏斗でろ過して粗製の残渣
を得た。得られた粗生成物を逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して３－アミノ－
６－(８－クロロキノリン－６－イル)－５－(２－メチルチアゾール－５－イル)ピラジン
－２－カルボニトリル(１１.５ｍｇ、８％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３７９　[Ｍ＋Ｈ]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＭｅＯＤ)８.５２(ｄ、Ｊ
＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、８.１５(ｓ、１Ｈ)、８.０２(ｓ、１Ｈ)、７.６５(ｂｒｓ、１Ｈ
)、７.２８(ｓ、１Ｈ)、２.６０(ｓ、２Ｈ)。
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【０５４５】
実施例Ｓ８７．６－(５－アミノ－３－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラ
ジン－２－イル)キノリン－２(１Ｈ)－オン(化合物番号１.３５３)の合成
【化１９１】

　撹拌中の５－クロロ－６－(１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル)ピラジン－２－
アミン(０.１２０ｇ、０.５７２ｍｍｏｌ、１.０当量)と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)イソキノリン－１－オール(０.１８６ｇ、
０.６８６ｍｍｏｌ、１.２当量)のジオキサン(１０ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.１２
１ｇ、１.１４ｍｍｏｌ、２.０当量)および２ｍＬの水を添加した。その後反応物をＮ２

で約５分間パージし、Ｐｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０２３ｇ、５ｍｏｌ％)を
添加した。その後反応物を再びＮ２でさらに約５分間パージし、１００℃で１６時間加熱
した。この後、反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(３×５０ｍＬ)で抽出した。合
わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体残渣
を得て、これを逆相カラムクロマトグラフィーにより精製して所望の生成物(０.０１５ｇ
、８.２４％)を灰白色固体として得た。
ＬＣＭＳ：３１９.２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１１.
７４(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.９０(ｓ、１Ｈ)、７.８５(ｄ、Ｊ＝９.６５Ｈｚ、１Ｈ)、７.６
６(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、７.５９(ｄ、Ｊ＝１.７５Ｈｚ、１Ｈ)、７.３４(ｄ、
Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.１４(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、６.５５(ｓ、２Ｈ)、
６.４６(ｄ、Ｊ＝９.６５Ｈｚ、１Ｈ)、６.０４(ｄ、Ｊ＝２.１９Ｈｚ、１Ｈ)、３.７４(
ｓ、３Ｈ)。
【０５４６】
実施例Ｓ８８．６－(５－アミノ－３－フェニルピラジン－２－イル)イソキノリン－１(
２Ｈ)－オン(化合物番号１.３２７)の合成
【化１９２】

　撹拌中の５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(０.１２０ｇ、０.４７９ｍ
ｍｏｌ、１.０当量)および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)イソキノリン－１－オール(０.１５６ｇ、０.５７５ｍｍｏｌ、１.２当量)
のジオキサン(１０ｍＬ)溶液に、Ｎａ２ＣＯ３(０.１０１ｇ、０.９５８ｍｍｏｌ、２.０
当量)および２ｍＬの水を添加した。その後、反応物をＮ２で約５分間パージし、Ｐｄ(ｄ



(368) JP 2020-527588 A 2020.9.10

10

20

30

40

50

ｐｐｆ)Ｃｌ２・ＤＣＭ錯体(０.０１９ｇ、５ｍｏｌ％)を添加した。反応物をＮ２でさら
に約５分間再パージし、１００℃で１６時間加熱した。この後、反応混合物を室温まで冷
却し、酢酸エチル(３×５０ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無
水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体残渣を得て、これを逆相カラムクロマトグ
ラフィーにより精製して所望の生成物(０.００２ｇ、１.３３％)を灰白色固体として得た
。
ＬＣＭＳ：３１５.３　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)１１.
１８(ｂｒｓ、１Ｈ)、７.９９(ｓ、１Ｈ)、７.９３(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.５
９(ｓ、１Ｈ)、７.２５－７.３５(ｍ、５Ｈ)、７.２１(ｄ、Ｊ＝９.２１Ｈｚ、１Ｈ)、７
.０８－７.１２(ｍ、１Ｈ)、６.７６(ｓ、２Ｈ)、６.４０(ｄ、Ｊ＝７.４５Ｈｚ、１Ｈ)
。
【０５４７】
実施例Ｓ８９．３－アミノ－５－フェニル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－カ
ルボニトリル(化合物番号１.１９)の合成

【化１９３】

　工程１：６－フェニルピラジン－２－アミンの合成：撹拌中の６－クロロピラジン－２
－アミン(５０ｇ、０.３８６１ｍｏｌ)のジオキサン：水(４００ｍＬ；１００ｍＬ)溶液
に、ベンゼンボロン酸(５６.４ｇ、０.４６ｍｏｌ)を添加した。反応混合物を窒素で２０
分間パージし、その後Ｎａ２ＣＯ３(７０.６ｇ、０.５７ｍｏｌ)を添加し、Ｐｄ(ＰＰｈ

３)Ｃｌ２(１３.５ｇ、０.０１９３０ｍｏｌ)を添加した。反応混合物を再び窒素でパー
ジした。反応混合物を室温で１０分間撹拌し、その後９０℃で１６時間撹拌した。反応を
ＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応混合物をセライトろ過し、蒸留した
。反応物を水で希釈し、酢酸エチル(３×２００ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を洗浄
(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体を得て、これをシリカゲ
ル(１００～２００メッシュ)のカラムクロマトグラフィー[溶離剤として酢酸エチル：ヘ
キサン(３：７)]により精製して所望の生成物(５５ｇ、８３％)を得た。
ＬＣＭＳ：１７２　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、クロロホルム－ｄ)８.３
８(ｓ、１Ｈ)、７.８３－７.９９(ｍ、３Ｈ)、７.４０－７.４９(ｍ、３Ｈ)、４.８２(ｂ
ｒｓ、２Ｈ)
【０５４８】
　工程２：５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミンの合成：窒素雰囲気下、０℃
で、撹拌中の６－フェニルピラジン－２－アミン(４８ｇ、０.２８０３ｍｏｌ)ＤＭＦの
溶液にＮＢＳ(４９.９ｇ、０.２８ｍｏｌ)を添加した。反応混合物を室温で１６時間撹拌
した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。反応物を水で希釈し、酢酸
エチル(３×１００ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２

ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体を得て、これをシリカゲル(１００～２００メッシュ
)のカラムクロマトグラフィー[溶離剤として酢酸エチル：ヘキサン(１：４)]により精製
して所望の生成物(３８ｇ、５５％)を得た。
ＬＣＭＳ：２５２　[Ｍ＋２]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)７.６８(
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ｓ、１Ｈ)、７.５５－７.６４(ｍ、２Ｈ)、７.４０－７.５１(ｍ、３Ｈ)、６.７５(ｂｒ
ｓ、２Ｈ)
【０５４９】
　工程３：６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミンの合成：撹拌
中の５－ブロモ－６－フェニルピラジン－２－アミン(３８ｇ、０.１５１９ｍｏｌ)のジ
オキサン：水(３２０ｍＬ；８０ｍＬ)溶液にキノリン－６－イルボロン酸(４６.４ｇ、０
.１８ｍｏｌ)を添加した。反応混合物を窒素で２０分間パージし、その後Ｎａ２ＣＯ３(
３２.２ｇ、０.３０３８ｍｏｌ)およびＰｄ(ｄｐｐｆ)Ｃｌ２(６.１９ｇ、０.００７ｍｏ
ｌ)を添加した。反応混合物を再び窒素でパージした。反応混合物を室温で１０分間撹拌
し、９０℃で１６時間加熱した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニタリングした。
反応混合物をセライトろ過し、蒸留した。反応物を水で希釈し、酢酸エチル(３×２００
ｍＬ)で抽出した。合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空
下で濃縮して固体を得て、これを塩基性アルミナのカラムクロマトグラフィーにより精製
して[溶離剤として酢酸エチル：ヘキサン(３：７)]所望の生成物(３１ｇ、６８％)を得た
。
ＬＣＭＳ：２９９　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８３(
ｄ、Ｊ＝３.０７Ｈｚ、１Ｈ)、８.２１(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、８.０２(ｓ、１Ｈ
)、７.９３(ｓ、１Ｈ)、７.８０(ｄ、Ｊ＝８.３３Ｈｚ、１Ｈ)、７.４１－７.６４(ｍ、
２Ｈ)、７.１６－７.４０(ｍ、５Ｈ)、６.７３(ｓ、２Ｈ)
【０５５０】
　工程４：３－ブロモ－６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン
の合成：窒素雰囲気下、０℃で、撹拌中の６－フェニル－５－(キノリン－６－イル)ピラ
ジン－２－アミン(２１ｇ、０.０７ｍｏｌ)のＤＭＦ溶液にＮＢＳ(１２.５ｇ、０.０７ｍ
ｏｌ)を添加した。反応混合物を室温で１６時間撹拌した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳ
によりモニタリングした。反応物を水で希釈し、酢酸エチル(３×３０ｍＬ)で抽出した。
合わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体を
得て、これを塩基性アルミナのカラムクロマトグラフィー[溶離剤として酢酸エチル：ヘ
キサン(３：７)]により精製して所望の生成物(１８ｇ、６９％)を得た。
ＬＣＭＳ：３７７　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、クロロホルム－ｄ)８.８
８(ｂｒｓ、１Ｈ)、８.１１－７.９６(ｍ、３Ｈ)、７.６０－７.２６(ｍ、７Ｈ)、５.２
３(ｂｒｓ、２Ｈ)。
【０５５１】
　工程５：３－アミノ－５－フェニル－６－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－カルボ
ニトリルの合成：１２０℃で、撹拌中のＮａＣＮ(１.５６ｇ、０.０３ｍｏｌ)とＣｕＣＮ
(５.７ｇ、０.０６ｍｏｌ)の乾燥ＤＭＦ(１５０ｍＬ)溶液に、３－ブロモ－６－フェニル
－５－(キノリン－６－イル)ピラジン－２－アミン(１２.０ｇ、０.０３ｍｏｌ)を添加し
た。反応混合物を１４５℃で１２時間撹拌した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳによりモニ
タリングした。反応物を蒸留した。粗生成物を氷水に注ぎ、固体を沈殿させた。水性アン
モニアを用いて反応混合物のｐＨを調整し、酢酸エチル(３×１００ｍＬ)で抽出した。合
わせた有機層を洗浄(塩水)し、乾燥(無水Ｎａ２ＳＯ４)させ、真空下で濃縮して固体を得
て、これを塩基性アルミナを用いたカラムクロマトグラフィー[溶離剤として酢酸エチル
：ヘキサン(１：１)]により精製して所望の生成物(３.８ｇ、３４％)を得た。
　ＬＣＭＳ：３５４　[Ｍ＋１]＋。１Ｈ　ＮＭＲ(４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６)８.８
８(ｄ、Ｊ＝２.６３Ｈｚ、１Ｈ)、８.２９(ｄ、Ｊ＝７.８９Ｈｚ、１Ｈ)、７.９９(ｓ、
１Ｈ)、７.８４(ｄ、Ｊ＝８.７７Ｈｚ、１Ｈ)、７.５８(ｂｒｓ、２Ｈ)、７.４７－７.５
４(ｍ、２Ｈ)、７.３５－７.４２(ｍ、３Ｈ)、７.２７－７.３４(ｍ、２Ｈ)
【０５５２】
生物学実施例
実施例Ｂ１．放射性リガンド結合競合アッセイ
　結合競合アッセイを用いて、アデノシンＡ２Ａ、Ａ１、Ａ２ＢおよびＡ３受容体への選
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択化合物の結合を試験した。
　放射性リガンド結合競合アッセイの一般的プロトコルは、次のとおりであった。結合緩
衝液(各受容体について最適化した)、膜抽出物(各受容体について最適化したタンパク質
量／ウェル)、放射性トレーサー(各受容体について最適化した最終濃度)および試験化合
物を含む９６ウェルプレート(Master Block、Greiner、786201)で、競合結合を二連で実
施した。２００倍過剰量の非標識競合剤とのインキュベートにより、非特異的結合を決定
した。サンプルを０.１ｍＬの最終体積で、２５℃で６０分間インキュベートし、その後
フィルタープレートでろ過した。フィルターを０.５ｍＬの氷冷した緩衝液(各受容体につ
いて最適化した)で６回洗浄し、５０μＬのMicroscint 20 (Packard)を各フィルターに添
加した。フィルタープレートを密封し、オービタルシェーカーで１５分間インキュベート
し、３０秒／フィルターで、TopCountでシンチレーションをカウントした。
【０５５３】
　Ａ２Ａアデノシン受容体放射性リガンド結合アッセイについて、一般的プロトコルに次
の変更を実施した。０.０１％　Ｂｒｉｊに室温で２時間予浸したＧＦ／Ｃフィルター(Pe
rkin Elmer、6005174)を使用した。フィルターを０.５ｍＬの氷冷した緩衝液(50 mM Tris
 pH 7.4)で６回洗浄し、５０μＬのMicroscint 20 (Packard)を各フィルターに添加した
。その後、プレートをオービタルシェーカーで１５分間インキュベートし、TopCountTMで
１分／ウェルでカウントした。アデノシンＡ２Ａ受容体に対する結合親和性を評価するた
めに別の放射性リガンド結合アッセイを実施し、アッセイは、３８４プレートのウェルで
、二連で実施した。アッセイ緩衝液は、DPBS 500 mM、MgCl2 0.1 mMおよび1% DMSOを含む
ものであった。膜－ビーズ懸濁液を２５.９８μＬのヒトアデノシンＡ２Ａ膜調製物(Perk
in Elmer、RBHA2AM400UA)を３３.４μｇ／ｍＬで、２８μＬのＡＤＡを２０μｇ／ｍＬで
、９３２μＬのＳＰＡビーズを３.３３ｍｇ／ｍＬで混合することにより調製し、混合物
を室温で２０分間インキュベートした。試験物を種々の濃度で含む各々のウェルに、２０
μＬの放射性トレーサー(3H-SCH 58261)を１５ｎＭで混合し、１０００ｒｐｍで１分間遠
心分離した。３０μＬの膜－ビーズ懸濁液を各ウェルに添加した。プレートを密封し、プ
レートミキサーで激しく混合しながら室温で１時間インキュベートした。プレートをMicr
obeta2(Perkin Elmer、2450-0010)で読み取った。
【０５５４】
　アデノシンＡ１放射性リガンド結合競合アッセイについて、次の試薬を使用した以外、
同様の方法を使用した：CHO-K1-A1細胞膜；HEPES 25mM pH 7.4、MgCl2 5 mM、CaCl2 1 mM
、NaCl 100 mM、サポニン　10μg/mLを含む結合緩衝液；HEPES 25 mM pH 7.4、MgCl2 5 m
M、CaCl2 1 mM、NaCl 100 mMを含む洗浄緩衝液；フィルターが0.5% PEIで２時間処理した
ユニフィルターＧＦ／Ｂ；および１.６ｎＭの3H-DPCPXがトレーサー。
【０５５５】
　同様に、次の試薬をアデノシンＡ２Ｂ放射性リガンド結合競合アッセイに用いた：HEK-
293-A2B細胞膜、20μg/ウェル、25μg/mLアデノシンデアミナーゼを用いて室温で３０分
間前培養；HEPES 10mM pH 7.4、EDTA 1 mM、0.5% BSAを含む結合緩衝液；HEPES 10mM pH 
7.4、EDTA 1 mM結合緩衝液；0.5% PEIで２時間処理したユニフィルターGF/B；およびトレ
ーサーとして10nM 3H-DPCPX。
【０５５６】
　アデノシンＡ３放射性リガンド結合競合アッセイについて、次の試薬を使用した。CHO-
K1-A3細胞膜、1.5μg/ウェル；HEPES 25 mM pH 7.4、MgCl2 5 mM、CaCl2 1 mM、0.5% BSA
を含む結合緩衝液；HEPES 25mM pH 7.4、MgCl2 5 mM、CaCl2 1 mMを含む洗浄緩衝液；0.5
% BSで２時間処理したユニフィルターＧＦ／Ｂ；およびトレーサーとして0.4 nMの125I-A
B-MECA。
【０５５７】
　結合アッセイの結果を表Ｂ１－１およびＢ１－２に示し、所定の濃度でのパーセント残
結合として示す。残結合のパーセントは、競合剤非存在下での結合量に対して標準化され
た競合剤存在下の化合物の結合を意味する。試験された化合物は試験されたアデノシン受
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容体への結合範囲を示した。例えば、化合物１はアデノシンＡ２Ａ受容体(１００ｎＭの
濃度で３０％残結合)、Ａ１受容体(３００ｎＭの濃度で－３％残結合)およびＡ２Ｂ(３０
０ｎＭの濃度で－９％残結合)と強固に結合するが、Ａ３受容体(３００ｎＭの濃度で９６
％残結合)との結合は弱い。
【０５５８】
【表３】
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【表４－２】

【０５５９】
実施例Ｂ２．ｃＡＭＰアッセイ
　２つのアッセイのうち１つを用いて化合物の機能的活性を試験してｃＡＭＰの存在を検
出した。Ｇタンパク質共役受容体(例えば、Ａ２Ａ)の活性化は、ＡＴＰを下流シグナル伝
達分子として使用されるｃＡＭＰに変換するアデニルシクラーゼの活性化をもたらす。し
たがって、ＧＰＣＲ(または特に、Ａ２Ａ受容体)アンタゴニストとして作用する分子は、
細胞内ｃＡＭＰ濃度の低下をもたらす。
【０５６０】
　両アッセイでは、抗生物質を含まない培地で試験前に増殖させたヒト組み換えアデノシ
ンＡ２Ａ受容体を発現するＨＥＫ－２９３細胞を使用した。アッセイ１(表Ｂ２－１)：細
胞をPBS-EDTA(5mM EDTA)で穏やかに洗い流すことにより剥離し、遠心分離により回収し、
アッセイ緩衝液(KRH:5mM KCl、1.25mM MgSO4、124mM NaCl、25mM HEPES、13.3mM グルコ
ース、1.25mM KH2PO4、1.45mM CaCl2、0.5g/L BSA、ロリプラム添加)中で懸濁した。
【０５６１】
　１２μＬの細胞を６μＬの試験化合物と濃度を上昇させて混合し、その後１０分間イン
キュベートした。その後、６μＬの参照アゴニストを背景のＥＣ８０に対応する最終濃度
で添加した。その後プレートを室温で３０分間インキュベートした。溶解緩衝液の添加お
よび１時間のインキュベート後、ＨＴＲＦ(登録商標)キットを用いて、製造者の仕様書に
よりｃＡＭＰ濃度を測定した。
【０５６２】
　アッセイ２(表Ｂ２－２)：１００ｎＬの試験物を１００×の最終濃度でＥｃｈｏにより
アッセイに移した。細胞を５ｍＬのＰＢＳで２回洗浄し、１０μＬの細胞を５ｍＬのＰＢ
Ｓと混合した。ＰＢＳを吸引して１.５ｍＬのベルシンを添加した後、細胞を３７℃で２
～５分間インキュベートした。遠心分離後、４ｍＬの培地を添加し、刺激緩衝液を用いて
細胞密度を５,０００細胞／ウェルに調整した。１０μＬの細胞をアッセイプレートに分
注し、１０００ｒｐｍで１分間遠心分離し、室温で６０分間インキュベートした。５μＬ
の４×Ｅｕ－ｃＡＭＰトレーサー溶液および５μＬの４×ＵｌｉｇｈｔＴＭ－抗ｃＡＭＰ
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溶液をアッセイプレートに添加し、遠心分離し、室温で６０分間インキュベートした。プ
レートをＥｎＶｉｓｉｏｎで読み取った。
【０５６３】
　表Ｂ２－１およびＢ２－２に示すように、本明細書に記載の化合物の多くはｃＡＭＰ細
胞内レベルを強力に低減した。例えば、化合物１.１は、未処理細胞と比較してｃＡＭＰ
レベルを９７％低減した。
【０５６４】
【表５】
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【表６－２】

【０５６５】
実施例Ｂ３　Ａ２Ａ受容体についてのＧＴＰγ３５Ｓシンチレーション近接アッセイ
　候補分子化合物１.１のＡ２Ａ受容体への結合の速度論的プロファイルを決定するため
に、シンチレーション近接アッセイ(ＳＰＡ)を使用した。
　アンタゴニスト試験について、膜抽出物を組み換えヒトＡ２Ａ受容体を発現するHEK-29
3細胞から調製し、ＧＤＰ(体積：体積)と混合し、20mM HEPES pH 7.4；100mM NaCl、10μ
g/mL　サポニン、5mM MgCl2を含むアッセイ緩衝液中で、氷上で少なくとも１５分間イン
キュベートした。並行して、反応直前にＧＴＰ[３５Ｓ]をビーズ(体積：体積)と混合した
。次の試薬をOptiplate(Perkin Elmer)のウェルに続けて添加した：２５μＬの試験化合
物または参照リガンド、２５μＬの膜：ＧＤＰミックス、背景ＥＣ８０での２５μＬの参
照アゴニストおよび２５μＬのＧＴＰ[３５Ｓ](PerkinElmer NEG030X)、アッセイ緩衝液
で希釈して０.１ｎＭとした。プレートを室温で１時間インキュベートした。その後、室
温で２０μＬのＩＧＥＰＡＬを３０分間添加した。このインキュベートの後、２０μＬの
ビーズ(PVT-抗ウサギ(PerkinElmer、RPNQ0016))(アッセイ緩衝液で希釈して５０ｍｇ／ｍ
Ｌ(０.５ｍｇ／１０μＬ)とした)および２０μＬの抗ＧαＳ／ｏｌｆ抗体を室温で３時間
の最終培養物に添加した。その後、プレートを２０００ｒｐｍで１０分間インキュベート
し、PerkinElmer TopCount readerを用いて１分／ウェルでカウントした。

【表７】
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実施例Ｂ４　Ｔ細胞アッセイ
　ヒトＴ細胞活性化アッセイ：新鮮なヒト血液を同体積のＰＢＳで希釈し、末梢血液単核
細胞(ＰＢＭＣ)を含むバフィーコートを調製し、２×１０６／ｍＬの密度で培養培地に再
懸濁した。２×１０５　ＰＢＭＣ(１００μＬ中)を９６ウェル平底プレートの各ウェルに
蒔いた。２５μＬの８×最終濃度の１０倍の段階希釈した化合物を指定のウェルに添加し
、３７℃／５％　ＣＯ２で３０分間インキュベートした。５０μＬ中のビーズと細胞が１
：６の比であるＴ細胞活性化／増殖キット(Miltenyi biotec カタログ番号130-091-441)
に含まれるビーズを最終濃度０.１％および最終体積２００μＬのＤＭＳＯと共に全ての
ウェルに添加した。TNF-α ELISA ready-set-goキット(eBioscience、カタログ番号88-73
46-77)およびIFN-γ ELISA ready-set-goキット(eBioscience、カタログ番号88-7316-77)
をそれぞれ用いたTNF-αおよびIFN-γ濃度評価のために、インキュベート２４時間後およ
び４８時間後の上清６０μＬを回収した。図１および図２は、本発明の化合物がインビト
ロで、活性化ヒトＴ細胞におけるＮＥＣＡ介在性TNF-αおよびIFN-γ抑制を逆転させたこ
とを示す。
【０５６７】
実施例Ｂ５　ｃＡＭＰアッセイ
　抗ＣＤ３抗体でコーティングした９６ウェルプレートで、ＣＤ８＋Ｔ細胞(１×１０５)
を単独で、３μＭのＮＥＣＡと共に、または３μＭのＮＥＣＡを含むもしくは含まない１
μＭの目的化合物の存在下で培養した。細胞を３７℃および５％　ＣＯ２で３０分間イン
キュベートし、２００μＬの０.１Ｍ　塩酸を添加することで反応を停止させた。ＥＬＩ
ＳＡキットによりｃＡＭＰレベルを決定した。
【０５６８】
実施例Ｂ６　免疫腫瘍マウスモデルにおける抗腫瘍活性
　試験物の抗腫瘍活性を、選択的マウスモデル(例えば、同系モデル、異種移植モデルま
たはＰＤＸ)で単剤療法、併用療法として評価する。例としてＭＣ－３８同系モデルを使
用する：腫瘍形成のために雌性Ｃ５７ＢＬ／６マウスの右脇腹にＣ－３８細胞を皮下接種
した。腫瘍接種５日後、４０～８５ｍｍ３の範囲の腫瘍サイズを有するマウスを選択し、
腫瘍体積に基づいてグループごとに１０匹のマウスを用いた層別ランダム化を使用して、
サブグループに割り当てる。マウスは、ビークル、種々の用量の試験物のみ、種々の用量
の試験物と他の抗癌治療剤、および他の抗癌治療剤対照を含む、事前に決定された処置を
受ける。処置の間、週に１回体重および腫瘍サイズを測定する。腫瘍体積は、式：Ｖ＝０
.５ａ×ｂ２(式中、ａおよびｂはそれぞれ腫瘍の長径および短径である)を用いてｍｍ３

で表される。腫瘍サイズを腫瘍増殖阻害(ＴＧＩ)およびＴ／Ｃ値の計算に使用する。個々
の動物が終了エンドポイント(例えば、ＴＶ＞１０００ｍｍ３を有する)に到達したとき、
マウスを屠殺する。接種から終了までの時間を、その生存時間とみなす。生存曲線はカプ
ランマイヤー法によりプロットする。試験の最後に、血漿および腫瘍サンプルを回収して
バイオマーカーを探索する。
【０５６９】
　前記発明は理解を明確化する目的で説明および例示の方法によりある程度詳細に記載さ
れているが、上の教示についてある一定の小さな変更および修飾が実施されることは当業
者に明らかである。したがって、本明細書および実施例は、本発明の範囲を限定するもの
であると理解されるべきではない。
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