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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：

で表される化合物、またはそれらの互変異性体、立体異性体、もしくは医薬的に許容可能
な塩であって、式中、
Ｘは、Ｏであり、
Ｒ１は、－Ｌ－Ｒ４５であり、
Ｒ２は、水素、およびメチルからなる群から選択され、
Ｒ３は、
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からなる群から選択され、
Ｒ１２は、

からなる群から選択され、
Ｒ４は、水素であり、
Ｒ６およびＲ６′は、ともに水素であり、
Ｒ４５は、水素、ヒドロキシ、およびアミノからなる群から選択され、
Ｌは（－ＣＲ４６Ｒ４７－）ｎであり、
式中、
ｎは、１、２、３、４、または５であり、
Ｒ４６およびＲ４７は、各々独立して、水素、ヒドロキシ、（Ｃ１－６）アルキル、ヒド
ロキシ（Ｃ１－６）アルキル、およびアミノからなる群から選択される、化合物、または
それらの互変異性体、立体異性体、もしくは医薬的に許容可能な塩。
【請求項２】
　式：

からなる、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｌは（－ＣＲ４６Ｒ４７－）５である、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｌは（－ＣＲ４６Ｒ４７－）４である、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｌは（－ＣＲ４６Ｒ４７－）３である、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｌは（－ＣＲ４６Ｒ４７－）２である、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｌは－ＣＲ４６Ｒ４７－である、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ２は水素である、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ２はメチルである、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１０】
　以下からなる群から選択される請求項１に記載の化合物。
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
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）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－３－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）プロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－３，４－ジヒドロキシ－４－メチルペンチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（３′－（シクロプロピルスルホニル）－５－フルオロビ
フェニル－２－イル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン
－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２－アミノ－３－ヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン－２－イル）
－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピラジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－４，５－ジヒドロキシペンチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３－アミノ－２－ヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－３－ヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－４－ヒドロキシブチルオキシム、および
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－４，５－ジヒドロキシペンチルオキシム。
【請求項１１】
　前記化合物が、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピ
リジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピ
リミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、である
、請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　前記化合物が、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピ
リジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピ
リミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、であ
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る、請求項１に記載の化合物。
【請求項１３】
　前記化合物が、医薬的に許容可能な塩の形態である、請求項１～１２のいずれか１項に
記載の化合物。
【請求項１４】
　請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物を活性成分として含み、および薬学上の
賦形剤を含む医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、熱ショックタンパク質９０（ＨＳＰ９０）を阻害するために使用され得る化合
物、ならびに、これらの化合物を含む物質の組成物、キットおよび製品に関する。本発明
はまた、ＨＳＰ９０を阻害するための方法、および本発明に記載の化合物を用いた治療方
法に関する。加えて、本発明は、本発明の化合物を作製する方法、ならびにかかる方法に
有用な中間体に関する。特に、本発明は、ＨＳＰ９０阻害剤、これらの化合物を含む物質
の組成物、キットおよび製品、ＨＳＰ９０を阻害するための方法、ならびに阻害剤を作製
するのに有用な方法および中間体に関する。
【背景技術】
【０００２】
分子シャペロンは、新生ポリペプチドの適切な折り畳みおよび立体配座を維持する。本活
性は、タンパク質合成と分解の間の平衡を調整するのに重要である。タンパク質が損傷す
ると、分子シャペロンはまた、それらの再折り畳みを、または、修復不可能なまでにタン
パク質が損なわれた場合は、細胞のタンパク質分解機構によってそれらの除去を容易にし
得る１。
【０００３】
熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）は、元来、高温、ならびに重金属および酸化的ストレス
への曝露等の様々な細胞傷害に応答したそれらの発現の増加に従い定義された１。全てで
はないが、ほとんどのＨＳＰは、それらの分子の大きさまたは機能に従ってＨＳＰ１００
、ＨＳＰ９０、ＨＳＰ７０、ＨＳＰ６０、ＨＳＰ４０および低分子量ＨＳＰを含むファミ
リーに系統化される分子シャペロンである。ＨＳＰ遺伝子発現の急速な誘導は、熱ショッ
ク応答（ＨＳＲ）と称され、本来なら致命的な分子損傷をもたらすであろう初期の傷害の
反復曝露に対する細胞保護作用を与える２。細胞保護作用は、生物内の正常細胞の機能と
関連する分子シャペロンの発現の増加の一例である。しかしながら、このファミリーのタ
ンパク質の異常な発現はまた、いくつかの疾患状態と関連し得る。
【０００４】
癌表現型を維持する際の分子シャペロンの役割を裏付ける、多くの証拠が存在する。加え
て、分子シャペロンの発現を、以下の疾患が挙げられるが、これらに限定されない、他の
疾患に関連付ける証拠がさらに存在する。パーキンソン病、アルツハイマー病、ハンチン
トン病およびプリオン関連疾患を含む神経変性障害、疼痛、頭痛、発熱、関節炎、ぜんそ
く、気管支炎、腱炎、湿疹、炎症性腸疾患等の炎症および炎症関連障害、癌、関節炎、糖
尿病性網膜症、加齢黄斑変性症（ＡＭＤ）等の血管形成に依存する疾患、ならびに感染病
疾患、特に真菌感染症、Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）およ
び単純ヘルペスウイルス１型（ＨＳＶ－１）によって引き起こされる疾患が含まれるがこ
れらに限定されないウイルス性疾患、心臓血管および中枢神経系疾患３，４，５，６，７

。
【０００５】
ＨＳＰ９０は、全細胞タンパク質のうちの１～２％を占める、大量に存在する分子シャペ
ロンである。これは、細胞増殖、分化および生存に関与する様々なタンパク質の正しい配
座、活性、細胞内局在、ならびにタンパク質分解の代謝回転を確実にするためにそのシャ
ペロン機能を発揮する３，５，８。ＨＳＰ９０が関連し、安定化に役立つことが示されて
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いる多数の重要なシグナル伝達タンパク質（これらは、概して、ＨＳＰ９０クライアント
タンパク質と称される）が存在するため、広範囲のヒト疾患の治療のために、ＨＳＰ９０
阻害剤を治療のために使用する論拠が存在する（上述のとおり）９。
【０００６】
ＨＳＰ９０活性は、悪性腫瘍の顕著な特性の全てに寄与する、多くの発癌のクライアント
タンパク質の安定性および機能に必要とされ、したがって、ＨＳＰ９０は、癌の治療に対
する魅力的な治療標的として、広く認識されている３，４，５，８。これらのクライアン
トタンパク質には、とりわけ、ＢＣＲ－ＡＢＬ、ＡＫＴ／ＰＫＢ、Ｃ－ＲＡＦ、ＣＤＫ４
、ステロイドホルモン受容体（エストロゲンおよびアンドロゲン）、生存、ｃ－Ｍｅｔ、
ＨＥＲ－２、およびテロメラーゼが含まれる。ＨＳＰ９０機能の阻害は、ユビキチン－プ
ロテアソーム経路を介して不安定化および分解をもたらし、発癌シグナル経路を介して伝
導されるいくつかのシグナルの下方制御、およびその悪性の表現型の全ての側面の調節を
引き起こす３，５，８。したがって、ＨＳＰ９０阻害剤は、多数の種々の分子異常によっ
て促進される癌を治療する可能性を有し、それらの組み合わせ効果はまた、耐性発現の可
能性を低減し得る。
【０００７】
ＨＳＰ９０は、内因性および本質的Ｎ末端アデノシン三リン酸加水分解酵素ドメインによ
ってＡＴＰ／ＡＤＰ交換およびＡＴＰ加水分解との組織化した、相互に調整する相互作用
に全体として関与するいくつかの共シャペロンタンパク質の協調した同時相互作用を利用
するサイクルを介してそのシャペロン機能を発揮すると考えられる。結晶学的研究では、
いくつかのＨＳＰ９０阻害剤は、Ｎ末端ＡＴＰ結合部位を占有することが明らかであり１

０、それによって、ＨＳＰ９０アデノシン三リン酸加水分解酵素活性および機能を阻害す
る。
【０００８】
１４員の大環状抗生物質であるラディシコール（ｒａｄｉｃｉｃｏｌ）は、最初、体外で
抗腫瘍活性を有することが実証され、ｖ－ＳＲＣ形質転換細胞の悪性表現型を逆行させる
ことが示された１１。次いで、Ｘ線結晶学を用いて、ラディシコールが、ＨＳＰ９０のＮ
末端ＡＴＰ結合ポケットに高親和性をもって結合し１０、ＨＳＰ９０アデノシン三リン酸
加水分解酵素活性を阻害して、多数のシグナル伝達タンパク質の分解をもたらす１２こと
が示された。ラディシコールは、体外で腫瘍細胞増殖を阻害するが、それは、その潜在的
な反応性エポキシ部分および他の有害な化学的特性が不安定かつ起こり得る毒性を生じる
可能性が高いため、生体内で活性を欠く８，１３。
【０００９】
ベンゾキノンアンサマイシンは、ＨＳＰ９０の活性を阻害することが実証されている天然
に存在する第２の種類の抗生物質である。第１の例は、ＨＳＰ９０のＮ末端ヌクレオチド
結合部位への結合に対してＡＴＰとも競合するゲルダナマイシンである１４。ラディシコ
ールの場合と同様に、体外で（および生体内で）抗腫瘍活性の見込みがあるにもかかわら
ず、ヒト治療へのゲルダナマイシンの開発は、化合物が不安定であり、治療用量で容認で
きない肝毒性であるため、中止された１５。
【００１０】
ゲルダナマイシンの類似体は、誘導体である１７－アリルアミノ－１７－デメトキシゲル
ダナマイシン（１７－ＡＡＧまたはタネスピマイシン）を含む、臨床用途の向上した安全
域の薬剤を見出す目的で模索されている１６。１７－ＡＡＧは、クライアントタンパク質
分解、および細胞周期停止を含む、ゲルダナマイシンと同様の細胞効果を有するが、向上
した代謝的安定性および低い毒性を有する５，８。１７－ＡＡＧを用いた前臨床試験は、
この誘導体が、体外で極めて強力であり、様々なヒト腫瘍異種移植モデルにおいて、非毒
性用量で、抗腫瘍活性を示している１７，１８。その生物活性に基づいて、１７－ＡＡＧ
は、最近、いくつかの有望な結果でもって、いくつかの第Ｉ相臨床試験を完了している９

，１９。その結果、１７－ＡＡＧは、現在、黒色腫および乳癌を含む、様々な腫瘍の種類
における第ＩＩ相の単剤療法臨床試験に入っている。



(6) JP 5524084 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

【００１１】
１７－ＡＡＧの臨床効果を低減し得るいくつかの可能な要因がある。前臨床試験は、シト
クロムＰ４５０による１７－ＡＡＧの肝代謝が、１７－アミノ－１７－デメトキシゲルダ
ナマイシン（１７－ＡＧ）の形成をもたらすことを示している１７。１７－ＡＧは、阻害
活性を保持するが、ＣＹＰ３Ａ４による代謝は、可変的な薬物動態の原因である可能性が
ある。加えて、１７－ＡＡＧの活性は、還元酵素ＮＱＯ１またはＤＴ－ジアフォラーゼに
よる、ハイドロキノン形態である、１７－ＡＡＧＨ２への変換によって強化される１７，

２０。これらの代謝酵素の両方の多型発現は、集団にわたる１７－ＡＡＧの臨床用途に対
する限界をもたらし得る５，８，１７。１７－ＡＡＧの有効性は、多剤耐性タンパク質Ｍ
ＤＲ１またはＰ－糖タンパク質との会合によって、さらに低減され得る１７。最後に、１
７－ＡＡＧは、その難溶性、扱いにくく、複雑な製剤であること、ならびに経口バイオア
ベイラビリティの欠如によって制限される。１７－ＡＡＧを再製剤化する試みにより、Ｃ
ＮＦ１０１０およびクレマフォア系製剤（ＫＯＳ－９５３）を用いる臨床試験を開始する
こととなり、後者は、再発および難治性骨髄腫に罹患する患者において、第Ｉ相試験中、
有望な結果を示している。米国国立癌研究所およびＫｏｓａｎ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
も、さらに水溶性で、潜在的に経口投与可能な１７－ＡＡＧの類似体である、１７－ジメ
チルアミノエチルアミノ－１７－デメトキシゲルダナマイシン（１７－ＤＭＡＧまたはア
ルベスピマイシン）を開発しており、これは、前臨床および臨床試験において評価された
９。１７－ＡＡＧＨ２（ＩＰＩ－５０４としても知られる）はまた、１７－ＡＡＧの水溶
性誘導体として、臨床試験に入っている２１。
【００１２】
非天然産物であるＨＳＰ９０阻害剤が、最近、説明されている。これらのうちの１つは、
３，４－ジアリールピラゾールレゾルシノール足場を含有する。これらの分子は、化合物
ＣＣＴ０１８１５９、および類似体ＣＣＴ０１２９３９７／ＶＥＲ－４９００９およびＶ
ＥＲ－５０５８９によって例示された。これらのＨＳＰ９０阻害剤による癌細胞の処置は
、ＨＳＰ７０誘発、クライアントタンパク質の枯渇、細胞分裂停止およびアポトーシスを
もたらした２２，２３，２４，２５。
【００１３】
合理的薬物設計が、プリン足場を有する新規クラスのＨＳＰ９０阻害剤を開発するために
、Ｃｈｉｏｓｉｓらによって使用された２６。このシリーズから同定された第１の化合物
であるＰＵ３は、ＨＳＰ９０に中程度の親和性をもって結合し、ＨＳＰ９０阻害剤の特徴
を示す細胞効果をもたらした２６。ＰＵ３の重要な特長は、１７－ＡＡＧよりもさらに水
溶性であるが、また、アンサマイシンよりも細胞に対して著しく効能が低いことである２

６。その後の試みは、ＰＵ３の効能を向上させることに焦点を絞り、ＰＵ２４ＦＣｌの同
定に至った２７。本化合物は、２～６μＭの濃度範囲内で細胞において生物学的作用を示
し２７、また、正常な組織からの細胞と比較して形質転換細胞からのＨＳＰ９０に対する
親和性が１０～５０倍高いことも実証した２７。ヒト乳房の腫瘍異種移植片モデルにおけ
るＰＵ２４ＦＣｌの投与は、著しい毒性を示すことなく抗腫瘍活性をもたらした２７。さ
らに最近の研究では、ＰＵクラスの８－アリールスルファニル、８－アリールスルホニル
および８－アリールスルホニルアデニン誘導体を同定し、それらは、ヒト乳房の腫瘍異種
移植片モデルにおける治療活性と共に、細胞モデルにおける向上した水溶性およびおよそ
５０ｎＭの力価を示す２８。
【００１４】
２－アミノ－キナゾリン－５－オン化合物（国際公開第ＷＯ２００６１１３４９８Ａ２号
）、２－アミノ－７，８－ジヒドロ－６Ｈ－ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５－オン
化合物（国際公開第ＷＯ２００７０４１３６２Ａ１号）およびキナゾリン－オキシム誘導
体（国際公開第ＷＯ２００８１４２７２０Ａ２号）を含む、細胞増殖性疾患の予防または
治療のためにＨＳＰ９０を標的とするさらなる非天然産物である、ＨＳＰ９０の小分子阻
害剤が、同定されている。これらの分子は、十分な効能および薬らしさを有する。
【００１５】
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１７－ＡＡＧを用いて達成されたＨＳＰ９０活性の阻害のアプローチに対する臨床概念実
証と相まって、妥当な薬らしい特性を有する小分子によって提供される前臨床概念実証は
、異常なタンパク質折り畳みと関連した疾患状態に罹患する患者に、治療的有効性を提供
することができる向上した薬らしい特性を有するさらなるＨＳＰ９０阻害剤を開発するた
めの、産業分野における高レベルの関心を生み出している。
【００１６】
以下の刊行物が、背景技術の項において参照される。
１．Ｊ．Ｃ．Ｙｏｕｎｇ，Ｖ．Ｒ．Ａｇａｓｈｅ，Ｋ．Ｓｉｅｇｅｒｓ　ａｎｄ　Ｆ．Ｕ
．Ｈａｒｔｌ，Ｐａｔｈｗａｙｓ　ｏｆ　ｃｈａｐｅｒｏｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｐｒ
ｏｔｅｉｎ　ｆｏｌｄｉｎｇ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｙｔｏｓｏｌ，Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｍｏｌ
．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．５（２００４），ｐｐ．７８１－７９１。
２．Ｓ．Ｄ．Ｗｅｓｔｅｒｈｅｉｄｅ　ａｎｄ　Ｒ．Ｉ．Ｍｏｒｉｍｏｔｏ，Ｈｅａｔ　
ｓｈｏｃｋ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ　ａｓ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
　ｔｏｏｌｓ　ｆｏｒ　ｄｉｓｅａｓｅｓ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｏｎｆｏｒｍａｔ
ｉｏｎ，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２８０（２００５），ｐｐ．３３０９７－３３１００
。
３．Ｌ．Ｗｈｉｔｅｓｅｌｌ　ａｎｄ　Ｓ．Ｌ．Ｌｉｎｄｑｕｉｓｔ，ＨＳＰ９０　ａｎ
ｄ　ｔｈｅ　ｃｈａｐｅｒｏｎｉｎｇ　ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ，Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｃａｎｃ
ｅｒ　５（２００５），ｐｐ．７６１－７７２。
４．Ｓ．Ｋ．Ｃａｌｄｅｒｗｏｏｄ，Ｍ．Ａ．Ｋｈａｌｅｑｕｅ，Ｄ．Ｂ．Ｓａｗｙｅｒ
　ａｎｄ　Ｄ．Ｒ．Ｃｉｏｃｃａ，Ｈｅａｔ　ｓｈｏｃｋ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｉｎ　ｃ
ａｎｃｅｒ：ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ　ｏｆ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ，Ｔｒｅｎｄｓ
　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｃｉ．３１（２００６），ｐｐ．１６４－１７２。
５．Ｍ．Ｖ．Ｐｏｗｅｒｓ　ａｎｄ　Ｐ．Ｗｏｒｋｍａｎ，Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｏｆ　
ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙｓ　ｂｙ　ｈｅａｔ　ｓｈｏｃ
ｋ　ｐｒｏｔｅｉｎ　９０　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｈａｐｅｒｏｎｅ　ｉｎｈｉｂｉｔ
ｏｒｓ，Ｅｎｄｏｃｒ．Ｒｅｌａｔ．Ｃａｎｃｅｒ　１３（Ｓｕｐｐｌ．１）（２００６
），ｐｐ．Ｓ１２５－Ｓ１３５。
６．Ａ．Ｊ．Ｍａｃａｒｉｏ　ａｎｄ　Ｃｏｎｗａｙ　ｄｅ　Ｍａｃａｒｉｏ，Ｓｉｃｋ
　ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ，ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄ　ｄｉｓｅａｓｅ，
Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．３５３（２００５），ｐｐ．１４８９－１５０１。
７．Ｊ．Ｍ．Ｂａｒｒａｌ，Ｓ．Ａ．Ｂｒｏａｄｌｅｙ，Ｇ．Ｓｃｈａｆｆａｒ　ａｎｄ
　Ｆ．Ｕ．Ｈａｒｔｌ，Ｒｏｌｅｓ　ｏｆ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ
　ｉｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｍｉｓｆｏｌｄｉｎｇ　ｄｉｓｅａｓｅｓ，Ｓｅｍｉｎ．Ｃｅ
ｌｌ　Ｄｅｖ．Ｂｉｏｌ．１５（２００４），ｐｐ．１７－２９。
８．Ｓ．Ｓｈａｒｐ　ａｎｄ　Ｐ．Ｗｏｒｋｍａｎ，Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　ｔｈ
ｅ　ＨＳＰ９０　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｈａｐｅｒｏｎｅ：ｃｕｒｒｅｎｔ　ｓｔａｔ
ｕｓ，Ａｄｖ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．９５（２００６），ｐｐ．３２３－３４８。
９．Ｓ．Ｐａｃｅｙ，Ｕ．Ｂａｎｅｒｊｉ，Ｉ．Ｊｕｄｓｏｎ　ａｎｄ　Ｐ．Ｗｏｒｋｍ
ａｎ，Ｈｓｐ９０　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｌｉｎｉｃ，Ｈａｎｄｂｏ
ｏｋ　Ｅｘｐ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１７２（２００６），ｐｐ．３３１－３５８。
１０．Ｓ．Ｍ．Ｒｏｅ，Ｃ．Ｐｒｏｄｒｏｍｏｕ，Ｒ．Ｏ’Ｂｒｉｅｎ，Ｊ．Ｅ．Ｌａｄ
ｂｕｒｙ，Ｐ．Ｗ．Ｐｉｐｅｒ　ａｎｄ　Ｌ．Ｈ．Ｐｅａｒｌ，Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　
ｂａｓｉｓ　ｆｏｒ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｈｓｐ９０　ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　ｃｈａｐｅｒｏｎｅ　ｂｙ　ｔｈｅ　ａｎｔｉｔｕｍｏｒ　ａｎｔｉｂｉｏｔｉ
ｃｓ　ｒａｄｉｃｉｃｏｌ　ａｎｄ　ｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ
．４２（１９９９），ｐｐ．２６０－２６６。
１１．Ｈ．Ｊ．Ｋｗｏｎ，Ｍ．Ｙｏｓｈｉｄａ，Ｋ．Ａｂｅ，Ｓ．Ｈｏｒｉｎｏｕｃｈｉ
　ａｎｄ　Ｔ．Ｂｅｐｐｕ，Ｒａｄｉｃｉｃｏｌ，ａｎ　ａｇｅｎｔ　ｉｎｄｕｃｉｎｇ
　ｔｈｅ　ｒｅｖｅｒｓａｌ　ｏｆ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ　ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ　
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ｏｆ　ｓｒｃ－ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，Ｂｉｏｓｃｉ．Ｂｉ
ｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．５６（１９９２），ｐｐ．５３８－５３９。
１２．Ｔ．Ｗ．Ｓｃｈｕｌｔｅ，Ｓ．Ａｋｉｎａｇａ，Ｔ．Ｍｕｒａｋａｔａ，Ｔ．Ａｇ
ａｔｓｕｍａ，Ｓ．Ｓｕｇｉｍｏｔｏ，Ｈ．Ｎａｋａｎｏ，Ｙ．Ｓ．Ｌｅｅ，Ｂ．Ｂ．Ｓ
ｉｍｅｎ，Ｙ．Ａｒｇｏｎ，Ｓ．Ｆｅｌｔｓ，Ｄ．Ｏ．Ｔｏｆｔ，Ｌ．Ｍ．Ｎｅｃｋｅｒ
ｓ　ａｎｄ　Ｓ．Ｖ．Ｓｈａｒｍａ，Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒａｄｉｃｉｃｏ
ｌ　ｗｉｔｈ　ｍｅｍｂｅｒｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｅａｔ　ｓｈｏｃｋ　ｐｒｏｔｅｉｎ
　９０　ｆａｍｉｌｙ　ｏｆ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ，Ｍｏｌ．Ｅ
ｎｄｏｃｒｉｎｏｌ．１３（１９９９），ｐｐ．１４３５－１４４８。
１３．Ｃｌａｒｋｅ，Ｐ．Ａ．，Ｐｏｗｅｒｓ，Ｍ．，ａｎｄ　Ｗｏｒｋｍａｎ，Ｐ．（
２００６）Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｈａｐｅｒｏ
ｎｅ　ｈｅａｔ　ｓｈｏｃｋ　ｐｒｏｔｅｉｎ　９０　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ：ｃｏｎｓｅ
ｑｕｅｎｃｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｓ
ｉｇｎａｌｉｎｇ　ａｎｄ　ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｅｌｌ　ｄｅａｔｈ．Ｉｎ：
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ（Ｄｅｂａｔｉｎ，Ｋ．－
Ｍ．ａｎｄ　Ｆｕｌｄａ，Ｓ．，Ｅｄｓ），ｐｐ．９３３－９５９．Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ
，Ｗｅｉｎｈｅｉｍ，Ｇｅｒｍａｎｙ。
１４．Ｃ．Ｐｒｏｄｒｏｍｏｕ，Ｓ．Ｍ．Ｒｏｅ，Ｒ．Ｏ’Ｂｒｉｅｎ，Ｊ．Ｅ．Ｌａｄ
ｂｕｒｙ，Ｐ．Ｗ．Ｐｉｐｅｒ　ａｎｄ　Ｌ．Ｈ．Ｐｅａｒｌ，Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔ
ｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔ
ｈｅ　ＡＴＰ／ＡＤＰ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｈｓｐ９０　ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　ｃｈａｐｅｒｏｎｅ，Ｃｅｌｌ　９０（１９９７），ｐｐ．６５－７５。
１５．Ｊ．Ｇ．Ｓｕｐｋｏ，Ｒ．Ｌ．Ｈｉｃｋｍａｎ，Ｍ．Ｒ．Ｇｒｅｖｅｒ　ａｎｄ　
Ｌ．Ｍａｌｓｐｅｉｓ，Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ　ｅｖａ
ｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ　ａｓ　ａｎ　ａｎｔｉｔｕｍｏｒ　
ａｇｅｎｔ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．３６（１９９５
），ｐｐ．３０５－３１５。
１６．Ｒ．Ｃ．Ｓｃｈｎｕｒ，Ｍ．Ｌ．Ｃｏｒｍａｎ，Ｒ．Ｊ．Ｇａｌｌａｓｃｈｕｎ，
Ｂ．Ａ．Ｃｏｏｐｅｒ，Ｍ．Ｆ．Ｄｅｅ，Ｊ．Ｌ．Ｄｏｔｙ，Ｍ．Ｌ．Ｍｕｚｚｉ，Ｊ．
Ｄ．Ｍｏｙｅｒ，Ｃ．Ｉ．ＤｉＯｒｉｏ　ａｎｄ　Ｅ．Ｇ．Ｂａｒｂａｃｃｉ，Ｉｎｈｉ
ｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｏｎｃｏｇｅｎｅ　ｐｒｏｄｕｃｔ　ｐ１８５ｅｒｂＢ－
２　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ａｎｄ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｂｙ　ｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ　ａ
ｎｄ　ｄｉｈｙｄｒｏｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ，Ｊ．Ｍｅｄ
．Ｃｈｅｍ．３８（１９９５），ｐｐ．３８０６－３８１２。
１７．Ｌ．Ｒ．Ｋｅｌｌａｎｄ，Ｓ．Ｙ．Ｓｈａｒｐ，Ｐ．Ｍ．Ｒｏｇｅｒｓ，Ｔ．Ｇ．
Ｍｙｅｒｓ　ａｎｄ　Ｐ．Ｗｏｒｋｍａｎ，ＤＴ－Ｄｉａｐｈｏｒａｓｅ　ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｕｍｏｒ　ｃｅｌｌ　ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ　ｔｏ　１７－ａｌ
ｌｙｌａｍｉｎｏ，１７－ｄｅｍｅｔｈｏｘｙｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ，ａｎ　ｉｎｈ
ｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ｈｅａｔ　ｓｈｏｃｋ　ｐｒｏｔｅｉｎ　９０，Ｊ．Ｎａｔｌ．Ｃ
ａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．９１（１９９９），ｐｐ．１９４０－１９４９。
１８．Ｕ．Ｂａｎｅｒｊｉ，Ｍ．Ｗａｌｔｏｎ，Ｆ．Ｒａｙｎａｕｄ，Ｒ．Ｇｒｉｍｓｈ
ａｗ，Ｌ．Ｋｅｌｌａｎｄ，Ｍ．Ｖａｌｅｎｔｉ，Ｉ．Ｊｕｄｓｏｎ　ａｎｄ　Ｐ．Ｗｏ
ｒｋｍａｎ，Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ－ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ　ｒｅ
ｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｈｅａｔ　ｓｈｏｃｋ　ｐｒｏｔｅｉｎ　９
０　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｈａｐｅｒｏｎｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　１７－ａｌｌｙｌ
ａｍｉｎｏ，１７－ｄｅｍｅｔｈｏｘｙｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　
ｏｖａｒｉａｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｘｅｎｏｇｒａｆｔ　ｍｏｄｅｌｓ，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｒｅｓ．１１（２００５），ｐｐ．７０２３－７０３２。
１９．Ｕ．Ｂａｎｅｒｊｉ，Ａ．Ｏ’Ｄｏｎｎｅｌｌ，Ｍ．Ｓｃｕｒｒ，Ｓ．Ｐａｃｅｙ
，Ｓ．Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ，Ｙ．Ａｓａｄ，Ｌ．Ｓｉｍｍｏｎｓ，Ａ．Ｍａｌｏｎｅｙ，
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Ｆ．Ｒａｙｎａｕｄ，Ｍ．Ｃａｍｐｂｅｌｌ，Ｍ．Ｗａｌｔｏｎ，Ｓ．Ｌａｋｈａｎｉ，
Ｓ．Ｋａｙｅ，Ｐ．Ｗｏｒｋｍａｎ　ａｎｄ　Ｉ．Ｊｕｄｓｏｎ，Ｐｈａｓｅ　Ｉ　ｐｈ
ａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ　ｓｔｕｄｙ　
ｏｆ　１７－ａｌｌｙｌａｍｉｎｏ，１７－ｄｅｍｅｔｈｏｘｙｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉ
ｎ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ
，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．２３（２００５），ｐｐ．４１５２－４１６１。
２０．Ｗ．Ｇｕｏ，Ｐ．Ｒｅｉｇａｎ，Ｄ．Ｓｉｅｇｅｌ，Ｊ．Ｚｉｒｒｏｌｌｉ，Ｄ．
Ｇｕｓｔａｆｓｏｎ　ａｎｄ　Ｄ．Ｒｏｓｓ，Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　１７－ａｌｌ
ｙｌａｍｉｎｏ－ｄｅｍｅｔｈｏｘｙｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ（１７－ＡＡＧ）ｈｙｄ
ｒｏｑｕｉｎｏｎｅ　ｂｙ　ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ：ｑｕｉｎｏｎｅ　ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔ
ａｓｅ　１：ｒｏｌｅ　ｏｆ　１７－ＡＡＧ　ｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｎｅ　ｉｎ　ｈｅａ
ｔ　ｓｈｏｃｋ　ｐｒｏｔｅｉｎ　９０　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ
．６５（２００５），ｐｐ．１０００６－１００１５。
２１．Ｊ．Ｒ．Ｓｙｄｏｒ，Ｅ．Ｎｏｒｍａｎｔ，Ｃ．Ｓ．Ｐｉｅｎ，Ｊ．Ｒ．Ｐｏｒｔ
ｅｒ，Ｊ．Ｇｅ，Ｌ．Ｇｒｅｎｉｅｒ，Ｒ．Ｈ．Ｐａｋ，Ｊ．Ａ．Ａｌｉ，Ｍ．Ｓ．Ｄｅ
ｍｂｓｋｉ，Ｊ．Ｈｕｄａｋ，Ｊ．Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ，Ｃ．Ｐｅｎｄｅｒｓ，Ｍ．Ｐｉ
ｎｋ，Ｍ．Ａ．Ｒｅａｄ，Ｊ．Ｓａｎｇ，Ｃ．Ｗｏｏｄｗａｒｄ，Ｙ．Ｚｈａｎｇ，Ｄ．
Ｓ．Ｇｒａｙｚｅｌ，Ｊ．Ｗｒｉｇｈｔ，Ｊ．Ａ．Ｂａｒｒｅｔｔ，Ｖ．Ｊ．Ｐａｌｏｍ
ｂｅｌｌａ，Ｊ．Ａｄａｍｓ　ａｎｄ　Ｊ．Ｋ．Ｔｏｎｇ，Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏ
ｆ　１７－ａｌｌｙｌａｍｉｎｏ－１７－ｄｅｍｅｔｈｏｘｙｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ
　ｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｎｅ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ　（ＩＰＩ－５０４），ａｎ
　ａｎｔｉ－ｃａｎｃｅｒ　ａｇｅｎｔ　ｄｉｒｅｃｔｅｄ　ａｇａｉｎｓｔ　Ｈｓｐ９
０，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１０３（２００６），ｐｐ．１７
４０８－１７４１３。
２２．Ｋ．Ｍ．Ｃｈｅｕｎｇ，Ｔ．Ｐ．Ｍａｔｔｈｅｗｓ，Ｋ．Ｊａｍｅｓ，Ｍ．Ｇ．Ｒ
ｏｗｌａｎｄｓ，Ｋ．Ｊ．Ｂｏｘａｌｌ，Ｓ．Ｙ．Ｓｈａｒｐ，Ａ．Ｍａｌｏｎｅｙ，Ｓ
．Ｍ．Ｒｏｅ，Ｃ．Ｐｒｏｄｒｏｍｏｕ，Ｌ．Ｈ．Ｐｅａｒｌ，Ｇ．Ｗ．Ａｈｅｒｎｅ，
Ｅ．ＭｃＤｏｎａｌｄ　ａｎｄ　Ｐ．Ｗｏｒｋｍａｎ，Ｔｈｅ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔ
ｉｏｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｐｒｏｔｅｉｎ　ｃｒｙｓｔａｌ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　
ａｎｄ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ
　ｎｅｗ　３，４－ｄｉａｒｙｌｐｙｒａｚｏｌｅ　ｃｌａｓｓ　ｏｆ　Ｈｓｐ９０　ｉ
ｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．１５（２００５），
ｐｐ．３３３８－３３４３。
２３．Ｓ．Ｙ．Ｓｈａｒｐ，Ｋ．Ｂｏｘａｌｌ，Ｍ．Ｒｏｗｌａｎｄｓ，Ｃ．Ｐｒｏｄｒ
ｏｍｏｕ，Ｓ．Ｍ．Ｒｏｅ，Ａ．Ｍａｌｏｎｅｙ，Ｍ．Ｐｏｗｅｒｓ，Ｐ．Ａ．Ｃｌａｒ
ｋｅ，Ｇ．Ｂｏｘ，Ｓ．Ｓａｎｄｅｒｓｏｎ，Ｌ．Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ，Ｔ．Ｐ．Ｍａｔ
ｔｈｅｗｓ，Ｋ．Ｍ．Ｃｈｅｕｎｇ，Ｋ．Ｂａｌｌ，Ａ．Ｈａｙｅｓ，Ｆ．Ｒａｙｎａｕ
ｄ，Ｒ．Ｍａｒａｉｓ，Ｌ．Ｐｅａｒｌ，Ｓ．Ｅｃｃｌｅｓ，Ｗ．Ａｈｅｒｎｅ，Ｅ．Ｍ
ｃＤｏｎａｌｄ　ａｎｄ　Ｐ．Ｗｏｒｋｍａｎ，Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａ
ｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｎｏｖｅｌ，ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　
ｄｉａｒｙｌ　ｐｙｒａｚｏｌｅ　ｒｅｓｏｒｃｉｎｏｌ　ｃｌａｓｓ　ｏｆ　ｈｅａｔ
　ｓｈｏｃｋ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　９０　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．
６７（２００７），ｐｐ．２２０６－２２１６。
２４．Ｂ．Ｗ．Ｄｙｍｏｃｋ，Ｘ．Ｂａｒｒｉｌ，Ｐ．Ａ．Ｂｒｏｕｇｈ，Ｊ．Ｅ．Ｃａ
ｎｓｆｉｅｌｄ，Ａ．Ｍａｓｓｅｙ，Ｅ．ＭｃＤｏｎａｌｄ，Ｒ．Ｅ．Ｈｕｂｂａｒｄ，
Ａ．Ｓｕｒｇｅｎｏｒ，Ｓ．Ｄ．Ｒｏｕｇｈｌｅｙ，Ｐ．Ｗｅｂｂ，Ｐ．Ｗｏｒｋｍａｎ
，Ｌ．Ｗｒｉｇｈｔ　ａｎｄ　Ｍ．Ｊ．Ｄｒｙｓｄａｌｅ，Ｎｏｖｅｌ，ｐｏｔｅｎｔ　
ｓｍａｌｌ－ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　ｃｈａｐｅｒｏｎｅ　Ｈｓｐ９０　ｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｓｔ
ｒｕｃｔｕｒｅ－ｂａｓｅｄ　ｄｅｓｉｇｎ，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．４８（２００５）
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，ｐｐ．４２１２－４２１５。
２５．Ｓ．Ｙ．Ｓｈａｒｐ，Ｃ．Ｐｒｏｄｒｏｍｏｕ，Ｋ．Ｂｏｘａｌｌ，Ｍ．Ｖ．Ｐｏ
ｗｅｒｓ，Ｊ．Ｌ．Ｈｏｌｍｅｓ，Ｇ．Ｂｏｘ，Ｔ．Ｐ．Ｍａｔｔｈｅｗｓ，Ｋ．Ｍ．Ｃ
ｈｅｕｎｇ，Ａ．Ｋａｌｕｓａ，Ｋ．Ｊａｍｅｓ，Ａ．Ｈａｙｅｓ，Ａ．Ｈａｒｄｃａｓ
ｔｌｅ，Ｂ．Ｄｙｍｏｃｋ，Ｐ．Ａ．Ｂｒｏｕｇｈ，Ｘ．Ｂａｒｒｉｌ，Ｊ．Ｅ．Ｃａｎ
ｓｆｉｅｌｄ，Ｌ．Ｗｒｉｇｈｔ，Ａ．Ｓｕｒｇｅｎｏｒ，Ｎ．Ｆｏｌｏｐｐｅ，Ｒ．Ｅ
．Ｈｕｂｂａｒｄ，Ｗ．Ａｈｅｒｎｅ，Ｌ．Ｐｅａｒｌ，Ｋ．Ｊｏｎｅｓ，Ｅ．ＭｃＤｏ
ｎａｌｄ，Ｆ．Ｒａｙｎａｕｄ，Ｓ．Ｅｃｃｌｅｓ，Ｍ．Ｄｒｙｓｄａｌｅ　ａｎｄ　Ｐ
．Ｗｏｒｋｍａｎ，Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｅａｔ　ｓｈｏｃｋ　ｐｒ
ｏｔｅｉｎ　９０　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｈａｐｅｒｏｎｅ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ａｎ
ｄ　ｉｎ　ｖｉｖｏ　ｂｙ　ｎｏｖｅｌ，ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ，ｐｏｔｅｎｔ　ｒｅｓｏ
ｒｃｉｎｙｌｉｃ　ｐｙｒａｚｏｌｅ／イソキソゾールｅ　ａｍｉｄｅ　ａｎａｌｏｇｕ
ｅｓ，Ｍｏｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．６　（２００７），ｐｐ．１１９８－１２１１
。
２６．Ｇ．Ｃｈｉｏｓｉｓ，Ｍ．Ｎ．Ｔｉｍａｕｌ，Ｂ．Ｌｕｃａｓ，Ｐ．Ｎ．Ｍｕｎｓ
ｔｅｒ，Ｆ．Ｆ．Ｚｈｅｎｇ，Ｌ．Ｓｅｐｐ－Ｌｏｒｅｎｚｉｎｏ　ａｎｄ　Ｎ．Ｒｏｓ
ｅｎ，Ａ　ｓｍａｌｌ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ｄｅｓｉｇｎｅｄ　ｔｏ　ｂｉｎｄ　ｔｏ　
ｔｈｅ　ａｄｅｎｉｎｅ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｐｏｃｋｅｔ　ｏｆ　Ｈｓｐ９０　ｃ
ａｕｓｅｓ　Ｈｅｒ２　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ａｒ
ｒｅｓｔ　ａｎｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅ
ｒ　ｃｅｌｌｓ，Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏｌ．８（２００１），ｐｐ．２８９－２９９。
２７．Ｍ．Ｖｉｌｅｎｃｈｉｋ，Ｄ．Ｓｏｌｉｔ，Ａ．Ｂａｓｓｏ，Ｈ．Ｈｕｅｚｏ，Ｂ
．Ｌｕｃａｓ，Ｈ．Ｈｅ，Ｎ．Ｒｏｓｅｎ，Ｃ．Ｓｐａｍｐｉｎａｔｏ，Ｐ．Ｍｏｄｒｉ
ｃｈ　ａｎｄ　Ｇ．Ｃｈｉｏｓｉｓ，Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｗｉｄｅ－ｒａｎｇｅ　ｏｎ
ｃｏｇｅｎｉｃ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｖｉａ　ＰＵ２４ＦＣｌ，ａ　ｓｐｅ
ｃｉｆｉｃ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｏｆ　ｔｕｍｏｒ　Ｈｓｐ９０，Ｃｈｅｍ．Ｂｉｏｌ
．１１（２００４），ｐｐ．７８７－７９７。
２８．Ｈ．Ｈｅ，Ｄ．Ｚａｔｏｒｓｋａ，Ｊ．Ｋｉｍ，Ｊ．Ａｇｕｉｒｒｅ，Ｌ．Ｌｌａ
ｕｇｅｒ，Ｙ．Ｓｈｅ，Ｎ．Ｗｕ，Ｒ．Ｍ．Ｉｍｍｏｒｍｉｎｏ，Ｄ．Ｔ．Ｇｅｗｉｒｔ
ｈ　ａｎｄ　Ｇ．Ｃｈｉｏｓｉｓ，Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｏｔｅｎｔ
　ｗａｔｅｒ　ｓｏｌｕｂｌｅ　ｐｕｒｉｎｅ－ｓｃａｆｆｏｌｄ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｅａｔ　ｓｈｏｃｋ　ｐｒｏｔｅｉｎ　９０，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅ
ｍ．４９（２００６），ｐｐ．３８１－３９０。
【発明の概要】
【００１７】
本発明は、ＨＳＰ９０を阻害する活性を有する化合物に関する。本発明はまた、これらの
化合物を含む組成物、製品およびキットも提供する。加えて、本発明は、本発明の化合物
を作製する方法、ならびにかかる方法に有用な中間体に関する。
【００１８】
一態様では、本発明は、式　　　　　　　　　　

を有する化合物、
またはそれらの互変異性体、立体異性体、もしくは医薬的に許容可能な塩を対象にし、式
中、
Ａは、ＮＲ４またはＣＲ５Ｒ５′であり、
Ｂは、ＣＲ７またはＮであり、
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Ｘは、Ｏ、ＮＲ８またはＣＲ９Ｒ９’であり、
Ｒ１は、水素、カルボニル、ヒドロキシカルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニ
ル、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）
アルキル、アルコキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ
（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０

）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニルアミノ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシカルボニル（Ｃ１－１０）
アルキル、アミノカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、アミノスルホニル（Ｃ１－１０）
アルキル、スルホニルアミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－６）アルキルスルホニル
アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、
ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）
アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシク
ロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）
アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ

９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）
アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘ
テロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか
、もしくは置換され、
Ｒ２は、水素、ハロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）ア
ルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カル
ボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
り、
Ｒ３は、水素、ハロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキ
シ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキ
ルアミノ、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ

１－１０）アルケニル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキ
ル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
ホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－

１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１

－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリー
ル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ

９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリ
ール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル
、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロア
リール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は
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、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され、隣接原子上の置換基は共に、
置換または非置換環を形成し得、
Ｒ４は、水素、カルボニル、オキシカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）
アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１

２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
り、
Ｒ５およびＲ５′は、各々独立して、水素、シアノ、カルボニル、オキシカルボニル、ア
ミノカルボニル、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１

０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル
、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフ
ィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）
アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）
シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシ
クロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であり、
Ｒ６およびＲ６′は、各々独立して、水素、ハロゲン、シアノ、（Ｃ１－１０）アルキル
、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２

）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４

－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非
置換であり、但し、ＡがＣＲ５Ｒ５′である場合、Ｒ６は、不在であり、
Ｒ７は、水素、シアノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニ
ル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）
アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１

２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であり
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、
Ｒ８は、水素、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（
Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換であるか、もしくは非置換であり
、
Ｒ９およびＲ９′は、各々独立して、水素、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル
、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１

０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘ
テロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリー
ルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であり、
但し、ＡがＣＲ５Ｒ５′である場合、ＢはＮであり、ＸはＯであり、Ｒ１は、少なくとも
２つのヒドロキシル基で置換される（Ｃ１－６）アルキルである。
【００１９】
別の態様では、本発明は、化合物の塩および多形体を対象にする。特に、（Ｒ，Ｚ）－２
－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－
４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－
（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム安息香酸エステル結晶形Ａ。
【００２０】
別の態様では、本発明は、活性成分として、本発明に記載のＨＳＰ９０阻害剤を含む医薬
組成物を対象にする。本発明に記載の医薬組成物は、任意に、０．００１％～１００％の
本発明の１つ以上の阻害剤を含み得る。これらの医薬組成物は、例えば、経口的に、非経
口的に、腹腔内に、静脈内に、動脈内に、経皮的、舌下に、筋肉内、直腸に、経頬的に、
鼻腔内に、吸入経由、膣内に、眼内に、局所送達経由（例えば、カーテルまたはステント
による）、皮下に、脂肪内に（ｉｎｔｒａａｄｉｐｏｓａｌｌｙ）、関節内に、または膜
下腔内を含む、多種多様な経路によって投与または同時投与され得る。組成物はまた、遅
延放出性の投与形態で投与または同時投与され得る。
【００２１】
別の態様では、本発明は、ＨＳＰ９０に関連する疾患状態を治療するためのキットおよび
他の製品を対象にする。一実施形態では、キットは、使用説明書と共に、少なくとも１つ
の本発明のＨＳＰ９０阻害剤を含む組成物を含む。使用説明書は、組成物が投与されるべ
き疾患状態、保管情報、用量情報および／または組成物の投与方法に関する説明を示し得
る。本キットはまた、包装材料も含み得る。包装材料は、組成物を収納するための容器を
含み得る。本キットはまた、任意に、組成物投与用の注射器等の追加要素を含み得る。本
キットは、単回または複数回用量形態での組成物を含み得る。
【００２２】
別の態様では、本発明は、包装材料と共に、少なくとも１つの本発明のＨＳＰ９０阻害剤
を含む組成物を含む製品を対象にする。包装材料は、組成物を収納するための容器を含み



(14) JP 5524084 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

得る。容器は、任意に、組成物が投与されるべき疾患状態、保管情報、用量情報を示すラ
ベルおよび／または組成物の投与方法に関する使用説明書を含み得る。製品はまた、任意
に、組成物投与用の注射器等の追加要素も含み得る。製品は、単回または複数回用量形態
での組成物を含み得る。
【００２３】
本発明のさらに別の態様では、本発明に記載の化合物、組成物、キット、および製品を調
製するための方法を対象にする。例えば、本発明に記載の化合物を合成するための、いく
つかの合成スキームを本明細書に提供する。
【００２４】
さらに他の態様では、本発明は、本発明に記載の化合物、組成物、キットおよび製品を使
用する方法を対象にする。
【００２５】
一実施形態では、化合物、組成物、キットおよび製品を使用して、ＨＳＰ９０を阻害する
。
【００２６】
別の実施形態では、化合物、組成物、キットおよび製品を使用して、ＨＳＰ９０が疾患状
態の病理および／または症候に寄与する活性を有する疾患状態を治療する。
【００２７】
別の実施形態では、ＨＳＰ９０活性が対象内で変化する、好ましくは減少する、化合物が
対象に投与される。
【００２８】
別の実施形態では、生体内で化合物へと変換される、化合物のプロドラッグが対象に投与
され、ＨＳＰ９０を阻害する。
【００２９】
別の実施形態では、ＨＳＰ９０を本発明に記載の化合物と接触させるステップを含む、Ｈ
ＳＰ９０を阻害する方法が提供される。
【００３０】
別の実施形態では、ＨＳＰ９０を生体内で阻害するために本発明に記載の化合物を対象内
に存在させるステップを含む、ＨＳＰ９０を阻害する方法が提供される。
【００３１】
別の実施形態では、生体内で第２の化合物に変換される第１の化合物を対象に投与するス
テップを含むＨＳＰ９０を阻害する方法が提供され、ここで、第２の化合物が、生体内で
ＨＳＰ９０を阻害する。本発明の化合物は、第１の化合物であっても、または第２の化合
物であってもよいことを留意されたい。
【００３２】
別の実施形態では、本発明に記載の化合物を投与するステップを含む、治療方法が提供さ
れる。
【００３３】
別の実施形態では、ＨＳＰ９０によって介在されることが既知であるか、またはＨＳＰ９
０阻害剤によって治療されることが既知である、患者における状態を治療する方法は、治
療有効量の本発明に記載の化合物を患者に投与するステップを含む。
【００３４】
別の実施形態では、ＨＳＰ９０が該疾患状態の病理および／または症候に寄与する活性を
有する疾患状態を治療するための方法が提供され、該方法は、疾患状態に対し治療有効量
で、本発明に記載の化合物を対象内に存在させるステップを含む。
【００３５】
別の実施形態では、ＨＳＰ９０が該疾患状態の病理および／または症候に寄与する活性を
有する疾患状態を治療するための方法が提供され、該方法には、第２の化合物が、疾患状
態に対し治療有効量で対象内に存在するように、生体内で第２の化合物に変換される第１
の化合物を対象に投与するステップが含まれる。本発明の化合物は、第１の化合物であっ



(15) JP 5524084 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

ても、または第２の化合物であってもよいことを留意されたい。
【００３６】
別の実施形態では、ＨＳＰ９０が該疾患状態の病理および／または症候に寄与する活性を
有する疾患状態を治療するための方法が提供され、該方法には、化合物が、疾患状態に対
し治療有効量で対象内に存在するように、本発明に記載の化合物を対象に投与するステッ
プが含まれる。
【００３７】
別の実施形態では、ＨＳＰ９０によって介在されることが既知であるか、またはＨＳＰ９
０阻害剤によって治療されることが既知である、疾患状態の治療で用いる薬剤を製造する
ために、本発明に記載の化合物を使用するための方法が提供される。
【００３８】
上述の実施態様の全てに関して、イオン化されたか、または溶媒和された形態の医薬品を
投与することは当技術分野において既知であるので、化合物の全ての医薬的に許容可能な
イオン化形態（例えば、塩）および溶媒和物（例えば、水和物）を、このようなイオン化
形態および溶媒和物が明記されていようといまいと、本発明が包含することを意図するこ
とに留意されたい。特定の立体化学が明記されていない限り、化合物の列挙は、その化合
物が個々の異性体または異性体の混合物として存在しているかどうかに関係なく、全ての
起こり得る立体異性体（例えば、キラル中心の数に依存してエナンチオマーまたはジアス
テレオマー）を包含することを意図していることも留意されたい。さらに、別途明記され
ない限り、化合物の列挙は、全ての起こり得る共鳴構造および互変異性体を包含すること
を意図している。特許請求の範囲に関しては、「式を含む化合物」、「式を有する化合物
」、および「式の化合物」という言い回しは、特定の請求項で特に別の旨が明記されてい
ない限り、その化合物、ならびに、全ての医薬的に許容可能なイオン化形態および溶媒和
物、全ての起こり得る立体異性体、ならびに、全ての起こり得る共鳴構造および互変異性
体を包含することを意図している。
【００３９】
生体内で改変され、本発明に記載の化合物になるプロドラッグもまた、投与され得ること
をさらに留意されたい。本発明の化合物を使用する様々な方法には、プロドラッグ送達が
明記されているかどうかにかかわらず、生体内で本発明に記載の化合物に変換されるプロ
ドラッグの投与を包含することを意図している。本発明のある化合物が、ＨＳＰ９０を阻
害する前に生体内で改変され得、それゆえ、それ自体が別の化合物のプロドラッグであり
得ることも留意されたい。別の化合物のこのようなプロドラッグは、それ自体が独立して
、ＨＳＰ９０活性を有していてもよいし、有していなくてもよい。
【図面の簡単な説明】
【００４０】
【図１】本願において参照される配列番号１および配列番号２を説明する図。
【００４１】
【図２】（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン
－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム安息香酸エステル
結晶形Ａの粉末Ｘ線回折図形を説明する図。
【００４２】
【図３】（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン
－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム安息香酸エステル
結晶形Ａの示差走査熱量測定トレースおよび熱重量トレースを示す図。　　　　　　　　
　　　　　　　　　定義
【００４３】
別途明示されない限り、本明細書および特許請求に用いられる以下の用語は、本願の目的
上、以下の意味を有する。
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【００４４】
本明細書および添付の特許請求の範囲に使用される、単数形「ａ」、「ａｎ」および「ｔ
ｈｅ」は、文脈にて明らかにそうではないと示さない限りは、複数形への言及も含むこと
に留意されたい。さらに、標準的な化学用語の定義は、Ｃａｒｅｙ　ａｎｄ　Ｓｕｎｄｂ
ｅｒｇ　“ＡＤＶＡＮＣＥＤ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＣＨＥＣＭＩＳＴＲＹ　５ＴＨ　ＥＤ．
”Ｖｏｌｓ．Ａ（２００７）　ａｎｄ　Ｂ（２００７），Ｓｐｒｉｎｇｅｒ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ＋Ｂｕｓｉｎｅｓｓ　Ｍｅｄｉａ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋを含む、参照文献にて見出され
得る。また、別途示されない限り、当技術分野の技術内の、質量分析、ＮＭＲ、ＨＰＬＣ
、タンパク質化学、生化学、組換えＤＮＡ技術および薬理学の従来の方法が、採用される
。
【００４５】
化学構造において、特に、ラジカルにおいて、見られる際、「＊」は、基の付着点を示す
。
【００４６】
「脂環式」とは、非芳香環構造を含む部分を意味する。脂環式部分は、飽和であってもよ
いし、または１つ、２つまたはそれ以上の二重もしくは三重結合を有して部分的に不飽和
であってもよい。脂環式部分はまた、窒素、酸素および硫黄等のヘテロ原子を任意に含ん
でもよい。窒素原子は、任意に、四級化（ｑｕａｔｅｒｎｅｒｉｚｅｄ）または酸化され
得、硫黄原子は、任意に、酸化され得る。脂環式部分の例としては、（Ｃ３－８）環を有
する部分、例えば、シクロプロピル、シクロヘキサン、シクロペンタン、シクロペンテン
、シクロペンタジエン、シクロヘキサン、シクロヘキセン、シクロヘキサジエン、シクロ
ヘプタン、シクロヘプテン、シクロヘプタジエン、シクロオクタン、シクロオクテン、お
よびシクロオクタジエンが挙げられるが、これらに限定されない。
【００４７】
「脂肪族」とは、構成炭素原子の直鎖または分岐鎖の配列によって特徴付けられる部分を
意味し、飽和であってもよいし、または１つ、２つまたはそれ以上の二重または三重結合
を有して部分的に不飽和であってもよい。
【００４８】
「アルケニル」とは、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合（－ＣＲ＝ＣＲ′－または－
ＣＲ＝ＣＲ′Ｒ′′であり、式中、Ｒ、Ｒ′およびＲ′′は、各々独立して、水素または
さらなる置換基である）を含む直鎖または分岐の炭素原子鎖を意味する。アルケニルの例
には、ビニル、アリル、イソプロペニル、ペンテニル、ヘキセニル、ヘプテニル、１－プ
ロペニル、２－ブテニル、２－メチル－２－ブテニル等が含まれる。特定の実施形態では
、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「アルケニル」は、（Ｃ２－２０）ア
ルケニル、（Ｃ２－１５）アルケニル、（Ｃ２－１０）アルケニル、（Ｃ２－５）アルケ
ニルまたは（Ｃ２－３）アルケニルであり得る。代替として、単独で、あるいは別のラジ
カルと共に表される、「アルケニル」は、（Ｃ２）アルケニル、（Ｃ３）アルケニルまた
は（Ｃ４）アルケニルであり得る。
【００４９】
「アルケニレン」とは、１つまたはそれ以上の炭素－炭素二重結合（－ＣＲ＝ＣＲ′－で
あり、式中、ＲおよびＲ′は、各々独立して、水素またはさらなる置換基である）を有す
る、直鎖または分岐の二価の炭素鎖を意味する。アルケニレンの例には、エタン－１，２
－ジイル、プロペン－１，３－ジイル、メチレン－１，１－ジイル等が含まれる。特定の
実施形態では、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「アルケニレン」は、（
Ｃ２－２０）アルケニレン、（Ｃ２－１５）アルケニレン、（Ｃ２－１０）アルケニレン
、（Ｃ２－５）アルケニレンまたは（Ｃ２－３）アルケニレンであり得る。代替として、
単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「アルケニレン」は、（Ｃ２）アルケニ
レン、（Ｃ３）アルケニレンまたは（Ｃ４）アルケニレンであり得る。
【００５０】
「アルコキシ」とは、さらなるアルキル置換基を有する酸素部分を意味する。本発明のア
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ルコキシ基は、任意に、置換され得る。
【００５１】
　単独で表される「アルキル」とは、炭素原子鎖を有する直鎖または分岐の飽和の脂肪族
ラジカルを意味する。一般的に、（ＣＸ）アルキルおよび（ＣＸ－Ｙ）アルキルを使用し
、式中、ＸおよびＹは、鎖中の炭素原子数を示す。例えば、（Ｃ１－６）アルキルは、１
～６個の炭素の鎖を有するアルキル（例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル
、ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル等）を含む。別のラジカルと
共に表されるアルキル（例えば、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル等における
ような）は、示された原子数を有する直鎖または分岐の飽和の脂肪族の二価のラジカルを
意味するか、またはまったく原子が示されていない場合、結合を意味する（例えば、（Ｃ

６－１０）アリール（Ｃ１－３）アルキルには、ベンジル、フェネチル、１－フェニルエ
チル、３－フェニルプロピル、２－チエニルメチル、２－ピリジニルメチル等が含まれる
）。特定の実施形態では、単独で、あるいは別の基と共に表される、「アルキル」は、（
Ｃ１－２０）アルキル、（Ｃ１－１５）アルキル、（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－５

）アルキルまたは（Ｃ１－３）アルキルであり得る。代替として、単独で、あるいは別の
基と共に表される、「アルキル」は、（Ｃ１）アルキル、（Ｃ２）アルキルまたは（Ｃ３

）アルキルであり得る。
【００５２】
別途示されない限り「アルキレン」とは、直鎖または分岐の飽和または不飽和の脂肪族の
二価のラジカルを意味する。一般的に、（ＣＸ）アルキレンおよび（ＣＸ－Ｙ）アルキレ
ンを使用し、式中、ＸおよびＹは、鎖中の炭素原子数を示す。例えば、（Ｃ１－６）アル
キレンには、メチレン（－ＣＨ２－）、エチレン（－ＣＨ２ＣＨ２－）、トリメチレン（
－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）、テトラメチレン（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）２－ブテ
ニレン（－ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＨ２－）、２－メチルテトラメチレン（－ＣＨ２ＣＨ（Ｃ
Ｈ３）ＣＨ２ＣＨ２－）、ペンタメチレン（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）等が
含まれる。特定の実施形態では、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「アル
キレン」は、（Ｃ１－２０）アルキレン、（Ｃ１－１５）アルキレン、（Ｃ１－１０）ア
ルキレン、（Ｃ１－５）アルキレンまたは（Ｃ１－３）アルキレンであり得る。代替とし
て、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「アルキレン」は、（Ｃ１）アルキ
レン、（Ｃ２）アルキレンまたは（Ｃ３）アルキレンであり得る。
【００５３】
「アルキリデン」は、二重結合によって親分子に結合した直鎖または分岐の飽和または不
飽和の脂肪族ラジカルを意味する。一般的に、（ＣＸ）アルキリデンおよび（ＣＸ－Ｙ）
アルキリデンを使用し、式中、ＸおよびＹは、鎖中の炭素原子数を示す。例えば、（Ｃ１

－６）アルキリデンには、メチレン（＝ＣＨ２）、エチリデン（＝ＣＨＣＨ３）、イソプ
ロピリデン（＝Ｃ（ＣＨ３）２）、プロピリデン（＝ＣＨＣＨ２ＣＨ３）、アリリデン（
＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ２）等が含まれる。特定の実施形態では、単独で、あるいは別のラジ
カルと共に表される、「アルキリデン」は、（Ｃ１－２０）アルキリデン、（Ｃ１－１５

）アルキリデン、（Ｃ１－１０）アルキリデン、（Ｃ１－５）アルキリデンまたは（Ｃ１

－３）アルキリデンであり得る。代替として、「アルキリデン」は、（Ｃ１）アルキリデ
ン、（Ｃ２）アルキリデンまたは（Ｃ３）アルキリデンであり得る。
【００５４】
「アルキニル」とは、少なくとも１つの炭素－炭素三重結合（－Ｃ≡Ｃ－または－Ｃ≡Ｃ
Ｒであり、式中、Ｒは水素またはさらなる置換基である）を含む直鎖または分岐の炭素鎖
を意味する。アルキニルの例には、エチニル、プロパルギル、３－メチル－１－ペンチニ
ル、２－ヘプチニル等が含まれる。特定の実施形態では、単独で、あるいは別のラジカル
と共に表される、「アルキニル」は、（Ｃ２－２０）アルキニル、（Ｃ２－１５）アルキ
ニル、（Ｃ２－１０）アルキニル、（Ｃ２－５）アルキニルまたは（Ｃ２－３）アルキニ
ルであり得る。代替として、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「アルキニ
ル」は、（Ｃ２）アルキニル、（Ｃ３）アルキニルまたは（Ｃ４）アルキニルであり得る
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。
【００５５】
「アルキニレン」とは、１つ以上の炭素－炭素三重結合（－ＣＲ≡ＣＲ′－であり、式中
、ＲおよびＲ′は、各々独立して、水素またはさらなる置換基である）を有する直鎖また
は分岐の二価の炭素鎖を意味する。アルキニレンの例には、エチン－１，２－ジイル、プ
ロペン－１，３－ジイル等が含まれる。特定の実施形態では、単独で、あるいは別のラジ
カルと共に表される、「アルキニレン」は、（Ｃ２－２０）アルキニレン、（Ｃ２－１５

）アルキニレン、（Ｃ２－１０）アルキニレン、（Ｃ２－５）アルキニレンまたは（Ｃ２

－３）アルキニレンであり得る。代替として、単独で、あるいは別のラジカルと共に表さ
れる、「アルキニレン」は、（Ｃ２）アルキニレン、（Ｃ３）アルキニレンまたは（Ｃ４

）アルキニレンであり得る。
【００５６】
「アミド」とは、ラジカル－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ－、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲＲ′、－ＮＲ－Ｃ
（＝Ｏ）－および／または－ＮＲ－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ′（式中、ＲおよびＲ′は、各々独立し
て、水素またはさらなる置換基である）を意味する。
【００５７】
　「アミノ」とは、２つのさらなる置換基を有する窒素部分を意味し、式中、例えば、水
素または炭素原子が当該窒素に付着している。例えば、代表的なアミノ基には、－ＮＨ２

、－ＮＨＣＨ３、－Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨ（（Ｃ１－１０）アルキル）、－Ｎ（（Ｃ１

－１０）アルキル）２、－ＮＨ（アリール）、－ＮＨ（ヘテロアリール）、－Ｎ（アリー
ル）２、－Ｎ（ヘテロアリール）２等が含まれる。
 
【００５８】
「動物」には、ヒト、非ヒト哺乳類（例えば、イヌ、ネコ、ウサギ、ウシ、ウマ、ヒツジ
、ヤギ、ブタ、シカ等）および非哺乳類（例えば、鳥類等）が含まれる。
【００５９】
「芳香族」とは、構成原子が不飽和の環系を形成し、環系中の全ての原子がｓｐ２混成で
あり、パイ電子の総数が４ｎ＋２に等しい部分を意味する。芳香環は、環原子が炭素原子
のみのものであってもよいし、炭素原子と非炭素原子とを含むものであってもよい（「ヘ
テロアリール」を参照されたい）。
【００６０】
「アリール」とは、各環が、芳香族であるか、または、１つ以上の環と縮合する際に、芳
香環集合を形成している、単環式または多環式の環集合を意味する。１つ以上の環原子が
炭素ではない場合（例えば、Ｎ、Ｓ）、アリールはヘテロアリールである。一般的に、（
ＣＸ）アリールおよび（ＣＸ－Ｙ）アリールを使用し、式中、ＸおよびＹは、鎖中の炭素
原子数を示す。特定の実施形態では、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「
アリール」は、（Ｃ３－１４）アリール、（Ｃ３－１０）アリール、（Ｃ３－７）アリー
ル、（Ｃ８－１０）アリールまたは（Ｃ５－７）アリールであり得る。代替として、単独
で、あるいは別のラジカルと共に表される、「アリール」は、（Ｃ５）アリール、（Ｃ６

）アリール、（Ｃ７）アリール、（Ｃ８）アリール、（Ｃ９）アリールまたは（Ｃ１０）
アリールであり得る。
【００６１】
「アザアルキル」とは、アルキル鎖を形成する１個以上の炭素原子を、窒素原子で置換す
る（－ＮＲ－または－ＮＲＲ′、式中、ＲおよびＲ′は、各々独立して、水素またはさら
なる置換基である）ことを除いては、上記で定義されるアルキルを意味する。例えば、（
Ｃ１－１０）アザアルキルとは、１～１０個の炭素、および１個以上の窒素原子を含む鎖
を指す。
【００６２】
「ビシクロアルキル」とは、飽和または部分的に不飽和の縮合、スピロまたは架橋の二環
式環集合を意味する。特定の実施形態では、単独で、あるいは別のラジカルと共に表され
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る、「ビシクロアルキル」は、（Ｃ４－１５）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１０）ビシク
ロアルキル、（Ｃ６－１０）ビシクロアルキルまたは（Ｃ８－１０）ビシクロアルキルで
あり得る。代替として、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「ビシクロアル
キル」は、（Ｃ８）ビシクロアルキル、（Ｃ９）ビシクロアルキルまたは（Ｃ１０）ビシ
クロアルキルであり得る。
【００６３】
「ビシクロアリール」とは、縮合、スピロまたは架橋の二環式環集合であり、集合を成す
環のうち少なくとも１つが芳香族であるものを意味する。一般的に、（ＣＸ）ビシクロア
リールおよび（ＣＸ－Ｙ）ビシクロアリールを使用し、式中、ＸおよびＹは、二環式環集
合中の該環に直接付着している炭素原子数を示す。特定の実施形態では、単独で、あるい
は別のラジカルと共に表される、「ビシクロアリール」は、（Ｃ４－１５）ビシクロアリ
ール、（Ｃ４－１０）ビシクロアリール、（Ｃ６－１０）ビシクロアリールまたは（Ｃ８

－１０）ビシクロアリールであり得る。代替として、単独で、あるいは別のラジカルと共
に表される、「ビシクロアルキル」は、（Ｃ８）ビシクロアリール、（Ｃ９）ビシクロア
リールまたは（Ｃ１０）ビシクロアリールであり得る。
【００６４】
本明細書に使用される、「架橋環（ｂｒｉｄｇｉｎｇ　ｒｉｎｇ）」および「架橋された
環（ｂｒｉｄｇｅｄ　ｒｉｎｇ）」とは、別の環に結合して、両方の環に共通する２つの
環原子が互いに直接結合していない二環式または多環式構造を有する化合物を形成する環
を指す。架橋環を有する一般的な化合物の非限定的な例には、ボルネオール、ノルボルナ
ン、７－オキサビシクロ［２．２．１］ヘプタン等が含まれる。二環式系の一方または両
方の環はまた、ヘテロ原子を含み得る。
【００６５】
「カルバモイル」とは、ラジカル－ＯＣ（Ｏ）ＮＲＲ′を意味し、式中、ＲおよびＲ′は
、各々独立して、水素またはさらなる置換基である。
【００６６】
「炭素環」とは、炭素原子からなる環を意味する。
【００６７】
「カルボニル」とは、ラジカル－Ｃ（＝Ｏ）－および／または－Ｃ（＝Ｏ）Ｒを意味し、
式中、Ｒは水素またはさらなる置換基である。カルボニルラジカルを、さらに種々の置換
基で置換して、酸、酸ハロゲン化物、アルデヒド、アミド、エステル、およびケトンを含
む異なるカルボニル基を形成し得ることに留意されたい。
【００６８】
「カルボキシ」とは、ラジカル－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－および／または－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲを
意味し、式中、Ｒは水素またはさらなる置換基である。カルボキシ部分を含む本発明の化
合物は、その保護誘導体（即ち、酸素が保護基で置換されている）を含み得ることに留意
されたい。カルボキシ部分の好適な保護基には、ベンジル、ｔｅｒｔ－ブチル等が含まれ
る。
【００６９】
「シアノ」とは、ラジカル－ＣＮを意味する。
【００７０】
「シクロアルキル」とは、非芳香族の飽和または部分的に不飽和の、単環式、縮合二環式
または架橋多環式の環集合を意味する。一般的に、（ＣＸ）シクロアルキルおよび（ＣＸ

－Ｙ）シクロアルキルを使用し、式中、ＸおよびＹは、環集合中の炭素原子数を示す。例
えば、（Ｃ３－１０）シクロアルキルには、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チル、シクロヘキシル、シクロヘキセニル、２，５－シクロヘキサジエニル、ビシクロ［
２．２．２］オクチル、アダマンタン－１－イル、デカヒドロナフチル、オキソシクロヘ
キシル、ジオキソシクロヘキシル、チオシクロヘキシル、２－オキソビシクロ［２．２．
１］ヘプト－１－イル等が含まれる。特定の実施形態では、単独で、あるいは別のラジカ
ルと共に表される、「シクロアルキル」は、（Ｃ３－１４）シクロアルキル、（Ｃ３－１
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０）シクロアルキル、（Ｃ３－７）シクロアルキル、（Ｃ８－１０）シクロアルキルまた
は（Ｃ５－７）シクロアルキルであり得る。代替として、単独で、あるいは別のラジカル
と共に表される、「シクロアルキル」は、（Ｃ５）シクロアルキル、（Ｃ６）シクロアル
キル、（Ｃ７）シクロアルキル、（Ｃ８）シクロアルキル、（Ｃ９）シクロアルキルまた
は（Ｃ１０）シクロアルキルであり得る。
【００７１】
「シクロアルキレン」とは、二価の飽和または部分的に不飽和の単環式、二環式または多
環式環集合を意味する。一般的に、（ＣＸ）シクロアルキレンおよび（ＣＸ－Ｙ）シクロ
アルキレンを使用し、式中、ＸおよびＹは、環集合中の炭素原子数を示す。特定の実施形
態では、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「シクロアルキレン」は、（Ｃ

３－１４）シクロアルキレン、（Ｃ３－１０）シクロアルキレン、（Ｃ３－７）シクロア
ルキレン、（Ｃ８－１０）シクロアルキレンまたは（Ｃ５－７）シクロアルキレンであり
得る。代替として、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「シクロアルキレン
」は、（Ｃ５）シクロアルキレン、（Ｃ６）シクロアルキレン、（Ｃ７）シクロアルキレ
ン、（Ｃ８）シクロアルキレン、（Ｃ９）シクロアルキレンまたは（Ｃ１０）シクロアル
キレンであり得る。
【００７２】
「疾患」は、具体的には、動物またはその部位の任意の不健康な状態を包含し、その動物
に適用される医学上または獣医学上の療法によって引き起こされ得るかまたはそれに伴い
得る不健康な状態（即ち、このような療法の「副作用」）を包含する。
【００７３】
「ＥＣ５０」とは、そのアゴニストの起こり得る最大効果の５０％をもたらすアゴニスト
のモル濃度を意味する。アゴニスト作用は、刺激または阻害であり得る。
【００７４】
本明細書に使用される、「縮合環」は、別の環に結合して、二環式構造を有する化合物を
形成し、両方の環に共通する環原子が互いに直接結合している環を指す。一般的な縮合環
の非限定的な例には、デカリン、ナフタレン、アントラセン、フェナントレン、インドー
ル、フラン、ベンゾフラン、キノリン等が含まれる。縮合環系を有する化合物は、飽和、
部分的に飽和、炭素環式、ヘテロ環式、芳香族、ヘテロ芳香族等であり得る。
【００７５】
「ハロ」とは、フルオロ、クロロ、ブロモまたはヨードを意味する。
【００７６】
「ヘテロアルキル」とは、本願で定義されるアルキルを意味するが、アルキル鎖内の１個
以上の原子が、ヘテロ原子またはカルボニル基である。本明細書で定義される「ヘテロア
ルキル」には、酸素（「オキサアルキル」を参照のこと）、カルボニル基（「オキサアル
キル」を参照のこと）、硫黄（「チオアルキル」を参照のこと）、および窒素（「アザア
ルキル」を参照のこと）を含有するアルキル鎖が含まれる。一般的に、ヘテロ（ＣＸ）ア
ルキルおよびヘテロ（ＣＸ－Ｙ）アルキルを使用し、式中、ＸおよびＹは、鎖中の炭素原
子数を示す。特定の実施形態では、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「ヘ
テロアルキル」は、ヘテロ（Ｃ１－２０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１５）アルキル、ヘ
テロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－３）アルキ
ルまたはヘテロ（Ｃ１－２）アルキルであり得る。代替として、単独で、あるいは別のラ
ジカルと共に表される、「ヘテロアルキル」は、ヘテロ（Ｃ１）アルキル、ヘテロ（Ｃ２

）アルキルまたはヘテロ（Ｃ３）アルキルであり得る。
【００７７】
「ヘテロアリール」とは、少なくとも１つの環原子がヘテロ原子であり、残りの環原子は
炭素である、単環式、二環式または多環式芳香族基を意味する。単環式ヘテロアリール基
としては、５または６個の環原子を有する環式芳香族基が挙げられるが、これに限定され
ず、ここで、少なくとも１つの環原子はヘテロ原子であり、残りの環原子は炭素である。
窒素原子は、任意に、四級化され得、硫黄原子は、任意に、酸化され得る。本発明のヘテ
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ロアリール基としては、フラン、イミダゾール、イソチアゾール、イソオキサゾール、オ
キサジアゾール、オキサゾール、１，２，３－オキサジアゾール、ピラジン、ピラゾール
、ピリダジン、ピリジン、ピリミジン、ピロリン、チアゾール、１，３，４－チアジアゾ
ール、トリアゾールおよびテトラゾールに由来するものが挙げられるが、これらに限定さ
れない。「ヘテロアリール」としてはまた、二環式または三環式環が挙げられるが、これ
らに限定されず、ここで、ヘテロアリール環は、アリール環、シクロアルキル環、シクロ
アルケニル環、および別の単環式ヘテロアリールまたはヘテロシクロアルキル環からなる
群から独立して選択される１つまたは２つの環に縮合されている。これらの二環式または
三環式ヘテロアリールには、ベンゾ［ｂ］フラン、ベンゾ［ｂ］チオフェン、ベンズイミ
ダゾール、イミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン、キナゾリン、チエノ［２，３－ｃ］ピリジ
ン、チエノ［３，２－ｂ］ピリジン、チエノ［２，３－ｂ］ピリジン、インドリジン、イ
ミダゾ［１，２ａ］ピリジン、キノリン、イソキノリン、フタラジン、キノキサリン、ナ
フチリジン、キノリジン、インドール、イソインドール、インダゾール、インドリン、ベ
ンズオキサゾール、ベンゾピラゾール、ベンゾチアゾール、イミダゾ［１，５－ａ］ピリ
ジン、ピラゾロ［１，５－ａ］ピリジン、イミダゾ［１，２－ａ］ピリミジン、イミダゾ
［１，２－ｃ］ピリミジン、イミダゾ［１，５－ａ］ピリミジン、イミダゾ［１，５－ｃ
］ピリミジン、ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン、ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン、ピロロ
［３，２－ｃ］ピリジン、ピロロ［３，２－ｂ］ピリジン、ピロロ［２，３－ｄ］ピリミ
ジン、ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン、ピロロ［２，３－ｂ］ピラジン、ピラゾロ［１
，５－ａ］ピリジン、ピロロ［１，２－ｂ］ピリダジン、ピロロ［１，２－ｃ］ピリミジ
ン、ピロロ［１，２－ａ］ピリミジン、ピロロ［１，２－ａ］ピラジン、トリアゾ［１，
５－ａ］ピリジン、プテリジン、プリン、カルバゾール、アクリジン、フェナジン、フェ
ノチアゼン（ｐｈｅｎｏｔｈｉａｚｅｎｅ）、フェノキサジン、１，２－ジヒドロピロロ
［３，２，１－ｈｉ］インドール、インドリジン、ピリド［１，２－ａ］インドールおよ
び２（１Ｈ）－ピリジノンから誘導されたものが挙げられるが、これらに限定されない。
二環式または三環式のヘテロアリール環は、ヘテロアリール基自身、あるいは、それが縮
合したアリール、シクロアルキル、シクロアルケニルまたはヘテロシクロアルキル基のい
ずれかを介して、親分子に付着され得る。本発明のヘテロアリール基は、置換され得るか
、または非置換であり得る。特定の実施形態では、単独で、あるいは別のラジカルと共に
表される、「ヘテロアリール」は、ヘテロ（Ｃ１－１３）アリール、ヘテロ（Ｃ２－１３

）アリール、ヘテロ（Ｃ２－６）アリール、ヘテロ（Ｃ３－９）アリールまたはヘテロ（
Ｃ５－９）アリールであり得る。代替として、単独で、あるいは別のラジカルと共に表さ
れる、「ヘテロアリール」は、ヘテロ（Ｃ３）アリール、ヘテロ（Ｃ４）アリール、ヘテ
ロ（Ｃ５）アリール、ヘテロ（Ｃ６）アリール、ヘテロ（Ｃ７）アリール、ヘテロ（Ｃ８

）アリールまたはヘテロ（Ｃ９）アリールであり得る。
【００７８】
「ヘテロ原子」とは、炭素原子ではない原子を指す。ヘテロ原子の特定の例としては、窒
素、酸素、および硫黄が挙げられるが、これらに限定されない。
【００７９】
「ヘテロ原子部分」は、該部分が付着している原子が炭素ではない部分が含まれる。ヘテ
ロ原子部分の例には、－ＮＲ－、－Ｎ＋（Ｏ－）＝、－Ｏ－、－Ｓ－または－Ｓ（Ｏ）２

－（式中、Ｒは水素またはさらなる置換基である）が含まれる。
【００８０】
「ヘテロビシクロアルキル」とは、環内の１個以上の原子がヘテロ原子である、本願で定
義されるビシクロアルキルを意味する。例えば、本願で使用されるヘテロ（Ｃ９－１２）
ビシクロアルキルとしては、３－アザ－ビシクロ［４．１．０］ヘプト－３－イル、２－
アザ－ビシクロ［３．１．０］ヘキサ－２－イル、３－アザ－ビシクロ［３．１．０］ヘ
キサ－３－イルが挙げられるが、これらに限定されない。特定の実施形態では、単独で、
あるいは別のラジカルと共に表される、「ヘテロビシクロアルキル」は、ヘテロ（Ｃ１－

１４）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ４－１４）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ４－９）
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ビシクロアルキルまたはヘテロ（Ｃ５－９）ビシクロアルキルであり得る。代替として、
単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「ヘテロビシクロアルキル」は、ヘテロ
（Ｃ５）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ６）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ７）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ８）ビシクロアルキルまたはヘテロ（Ｃ９）ビシクロアルキルであ
り得る。
【００８１】
「ヘテロビシクロアリール」とは、環内の１個以上の原子がヘテロ原子である、本願で定
義されるビシクロアリールを意味する。例えば、本願で使用されるヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールとしては、２－アミノ－４－オキソ－３，４－ジヒドロプテリジン－６
－イル、テトラヒドロイソキノリニル等が挙げられるが、これらに限定されない。特定の
実施形態では、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「ヘテロビシクロアリー
ル」は、ヘテロ（Ｃ１－１４）ビシクロアリール、ヘテロ（Ｃ４－１４）ビシクロアリー
ル、ヘテロ（Ｃ４－９）ビシクロアリールまたはヘテロ（Ｃ５－９）ビシクロアリールで
あり得る。代替として、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される、「ヘテロビシク
ロアリール」は、ヘテロ（Ｃ５）ビシクロアリール、ヘテロ（Ｃ６）ビシクロアリール、
ヘテロ（Ｃ７）ビシクロアリール、ヘテロ（Ｃ８）ビシクロアリールまたはヘテロ（Ｃ９

）ビシクロアリールであり得る。
【００８２】
「ヘテロシクロアルキル」とは、環を形成する１個以上の原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳから
独立して選択されるヘテロ原子である、本願で定義されるシクロアルキルを意味する。ヘ
テロシクロアルキルの非限定的な例としては、ピペリジル、４－モルホリル、４－ピペラ
ジニル、ピロリジニル、パーヒドロピロリジニル、１，４－ジアザパーヒドロエピニル（
１，４－ｄｉａｚａｐｅｒｈｙｄｒｏｅｐｉｎｙｌ）、１，３－ジオキサニル、１，４－
ジオキサニル等が含まれる。特定の実施形態では、単独で、あるいは別のラジカルと共に
表される、「ヘテロシクロアルキル」は、ヘテロ（Ｃ１－１３）シクロアルキル、ヘテロ
（Ｃ１－９）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ１－６）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ５－９）
シクロアルキルまたはヘテロ（Ｃ２－６）シクロアルキルであり得る。代替として、単独
で、あるいは別のラジカルと共に表される、「ヘテロシクロアルキル」は、ヘテロ（Ｃ２

）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ４）シクロアルキル、ヘ
テロ（Ｃ５）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ６）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ７）シクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ８）シクロアルキルまたはヘテロ（Ｃ９）シクロアルキルであり得る
。
【００８３】
「ヘテロシクロアルキレン」とは、１つ以上の環員炭素原子が、ヘテロ原子によって置き
換えられる、本願で定義されるシクロアルキレンを意味する。特定の実施形態では、単独
で、あるいは別のラジカルと共に表される、「ヘテロシクロアルキレン」は、ヘテロ（Ｃ

１－１３）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ１－９）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ１－６

）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ５－９）シクロアルキレンまたはヘテロ（Ｃ２－６）シ
クロアルキレンであり得る。代替として、単独で、あるいは別のラジカルと共に表される
、「ヘテロシクロアルキレン」は、ヘテロ（Ｃ２）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ３）シ
クロアルキレン、ヘテロ（Ｃ４）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ５）シクロアルキレン、
ヘテロ（Ｃ６）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ７）シクロアルキレン、ヘテロ（Ｃ８）シ
クロアルキレンまたはヘテロ（Ｃ９）シクロアルキレンであり得る。
【００８４】
「ヒドロキシ」とは、ラジカル－ＯＨを意味する。
【００８５】
「ＩＣ５０」とは、標的酵素の５０％阻害をもたらす阻害剤のモル濃度を意味する。
【００８６】
「イミノ」とは、ラジカル－ＣＲ（＝ＮＲ′）および／または－Ｃ（＝ＮＲ′）－を意味
し、式中、ＲおよびＲ′は、各々独立して、水素またはさらなる置換基である。
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【００８７】
「イミノケトン誘導体」とは、部分－Ｃ（ＮＲ）－を含む誘導体を意味し、式中、Ｒは水
素またはさらなる置換基である。
【００８８】
「異性体」とは、同一分子式を有するが、それらの原子の結合の性質または順序、あるい
は、空間中でのそれらの原子の配置が異なる化合物を意味する。空間中でのそれらの原子
の配置が異なる異性体は「立体異性体」と呼ばれる。互いの鏡像ではない立体異性体は、
「ジアステレオマー」と呼ばれ、重ね合わせることができない鏡像である立体異性体は、
「エナンチオマー」または時折「光学異性体」とも呼ばれる。４つの同一でない置換基に
結合された炭素原子は、「キラル中心」と呼ばれる。１つのキラル中心を持つ化合物は、
反対のキラリティーの２つのエナンチオマー形態を有する。これら２つのエナンチオマー
形態の混合物は「ラセミ混合物」と呼ばれる。１つよりも多いキラル中心を有する化合物
は、２ｎ－１個のエナンチオマー対を有する（ここで、ｎはキラル中心の数である）。１
つよりも多いキラル中心を持つ化合物は、個々のジアステレオマーとして、あるいはジア
ステレオマーの混合物（「ジアステレオマー混合物」と呼ばれる）として、存在し得る。
１つのキラル中心が存在する場合、立体異性体は、そのキラル中心の絶対配置によって特
徴付けられ得る。絶対配置は、キラル中心に付着した置換基の空間配置を指す。エナンチ
オマーは、そのキラル中心の絶対配置によって特徴付けられ、Ｃａｈｎ、Ｉｎｇｏｌｄお
よびＰｒｅｌｏｇのＲ－およびＳ－順序付け規則によって説明される。立体化学の命名法
、立体化学の決定方法および立体異性体の分離に関する慣習は、当該分野で既知である（
例えば、“Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”，５ｔｈ　ｅｄｉ
ｔｉｏｎ，Ｍａｒｃｈ，Ｊｅｒｒｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ，２００１を参照のこと）。
【００８９】
「離脱基」とは、合成有機化学で、それに慣用的に関連付けられた意味を有する基、即ち
、反応（例えば、アルキル化）条件下で移動させることができる原子または基を意味する
。離脱基の例としては、ハロ（例えば、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒおよびＩ）、アルキル（例えば、
メチルおよびエチル）ならびにスルホニルオキシ（例えば、メシルオキシ、エタンスルホ
ニルオキシ、ベンゼンスルホニルオキシおよびトシルオキシ）、チオメチル、チエニルオ
キシ、ジハロホスフィノイルオキシ、テトラハロホスファオキシ、ベンジルオキシ、イソ
プロピルオキシ、アシルオキシ等が挙げられるが、これらに限定されない。
【００９０】
「リンカー」とは、２つの部分を共に連結する二価のラジカルを指す。２つの他の部分間
で「Ｘ分子の分離を提供するリンカー」とは、２つの他の部分を直接連結する原子の鎖が
、Ｘ原子の長さであることを意味する。Ｘが、ある範囲（例えば、Ｘ１～Ｘ２）として与
えられる場合、原子の鎖は、少なくともＸ１の長さであるが、Ｘ２原子の長さを超えない
。原子の鎖は、例えば、炭素、窒素、硫黄および酸素原子を含む、原子の組み合わせから
形成され得ることを理解されたい。さらに、各原子は、任意に、原子価が許容する１つ以
上の置換基に結合され得る。加えて、原子の鎖は、環の一部を形成することができる。し
たがって、一実施形態では、２つの他の部分（ＲおよびＲ′）の間でＸ原子の分離を提供
する部分は、Ｒ－（Ｌ）Ｘ－Ｒ′によって表され得、各Ｌは、ＣＲ′′Ｒ′′′、ＮＲ′
′′′、Ｏ、Ｓ、ＣＯ、ＣＳ、Ｃ＝ＮＲ′′′′′、ＳＯ、ＳＯ２等からなる群から独立
して選択され、Ｒ′′、Ｒ′′′、Ｒ′′′′およびＲ′′′′′のうちのいずれか２つ
以上は共に、置換または非置換環を形成することができる。
【００９１】
「ニトロ」とは、ラジカル－ＮＯ２を意味する。
【００９２】
「オキサアルキル」とは、アルキル鎖を形成する１個以上の炭素原子を、酸素原子（－Ｏ
－または－ＯＲ、式中、Ｒは水素またはさらなる置換基である）で置換することを除いて
は、上記で定義するアルキルを意味する。例えば、オキサ（Ｃ１－１０）アルキルは、１
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～１０個の炭素、および１個以上の酸素原子を含む鎖を指す。
【００９３】
「オキソアルキル」とは、アルキル鎖を形成する１個以上の炭素原子を、カルボニル基（
－Ｃ（＝Ｏ）－または－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒであり、式中、Ｒは水素またはさらなる置換基で
ある）で置換することを除いては、上記で定義するアルキルを意味する。カルボニル基は
、アルデヒド、ケトン、エステル、アミド、酸または酸ハロゲン化物であってもよい。例
えば、オキソ（Ｃ１－１０）アルキルは、１～１０個の炭素原子、および１個以上のカル
ボニル基を含む鎖を指す。
【００９４】
「オキシ」とは、ラジカル－Ｏ－または－ＯＲを意味し、式中、Ｒは水素またはさらなる
置換基である。したがって、オキシラジカルを、さらに種々の置換基で置換して、ヒドロ
キシ、アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシまたはカルボニルオキシを含
む異なるオキシ基を形成し得ることに留意されたい。
【００９５】
「医薬的に許容可能な」とは、概して安全で、非毒性であって、生物学的にも他の観点か
らも望ましくないことがない医薬組成物を調製するのに有用であることを意味し、獣医学
上の用途およびヒトの医薬用途に許容されることを含む。
【００９６】
「医薬的に許容可能な塩」とは、上記で定義されるように医薬的に許容可能であり、かつ
所望の薬理学的活性を有する、本発明の化合物の塩を意味する。かかる塩には、無機酸（
例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸等）、有機酸（例えば、酢酸、プロピオ
ン酸、ヘキサン酸、ヘプタン酸、シクロペンタンプロピオン酸、グリコール酸、ピルビン
酸、乳酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、
安息香酸、ｏ－（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香酸、桂皮酸、マンデル酸、メタンス
ルホン酸、エタンスルホン酸、１，２－エタンジスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスル
ホン酸、ベンゼンスルホン酸、ｐ－クロロベンゼンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン
酸、ｐ－トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、４－メチルビシクロ［２．２．２
］オクト－２－エン－１－カルボン酸、グルコヘプトン酸、４，４′－メチレンビス（３
－ヒドロキシ－２－エン－１－カルボン酸）、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢
酸、三級ブチル酢酸、ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸
、サリチル酸、ステアリン酸、ムコン酸等）を含んで形成された酸付加塩が含まれる。
【００９７】
医薬的に許容可能な塩としてはまた、存在する酸性プロトンが無機または有機の塩基と反
応し得る場合に形成され得る塩基付加塩が含まれる。許容可能な無機塩基には、水酸化ナ
トリウム、炭酸ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アルミニウムおよび水酸化カルシウ
ムが含まれる。許容可能な有機塩基には、エタノールアミン、ジエタンノールアミン、ト
リエタノールアミン、トロメタミン、Ｎ－メチルグルカミン等が含まれる。
【００９８】
「多環式環」には、二環式および多環式環が含まれる。多環式環を成す個々の環は、縮合
、スピロまたは架橋環であり得る。
【００９９】
「プロドラッグ」とは、生体内で本発明に記載の阻害剤へと代謝的に変換可能な化合物を
意味する。プロドラッグ自体も、所与の標的タンパク質に対して活性を有してもよい、ま
たは有しなくてもよい。例えば、ヒドロキシ基を含む化合物は、生体内での加水分解によ
ってヒドロキシ化合物へと変換されるエステルとして投与され得る。生体内でヒドロキシ
化合物へと変換され得る好適なエステルには、酢酸エステル、クエン酸エステル、乳酸エ
ステル、リン酸エステル、酒石酸エステル、マロン酸エステル、シュウ酸エステル、サリ
チル酸エステル、プロピオン酸エステル、コハク酸エステル、フマル酸エステル、マレイ
ン酸エステル、メチレン－ビス－ｂ－ヒドロキシナフトエ酸エステル、ゲンチシン酸エス
テル、イセチオン酸エステル、ジ－ｐ－トルオイル酒石酸エステル、メタンスルホン酸エ
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ステル、エタンスルホン酸エステル、ベンゼンスルホン酸エステル、ｐ－トルエンスルホ
ン酸エステル、シクロヘキシルスルファミン酸エステル、キナ酸エステル、アミノ酸のエ
ステル等が含まれる。同様に、アミン基を含む化合物は、生体内での加水分解によってア
ミン化合物へと変換されるアミドとして投与され得る。
【０１００】
「保護された誘導体」とは、反応性部位（単数または複数）が保護基でブロックされた阻
害剤の誘導体を意味する。保護された誘導体は、阻害剤の調製において有用であるか、ま
たはそれ自体が阻害剤として活性であり得る。好適な保護基の包括的な一覧は、Ｐ．Ｇ．
Ｍ．Ｗｕｔｓ　ａｎｄ　Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，“Ｇｒｅｅｎｅ′ｓ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉ
ｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，４ｔｈ　ｅｄｉｔｉ
ｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．２００７に見出され得る。
【０１０１】
「環」および「環集合」とは、炭素環または複素環系を意味し、芳香族および非芳香族系
を含む。該系は、単環、二環または多環であり得る。加えて、二環または多環系に関して
は、多環を成す個々の環は、縮合、スピロまたは架橋環であり得る。
【０１０２】
「対象」および「患者」には、ヒト、非ヒト哺乳類（例えば、イヌ、ネコ、ウサギ、ウシ
、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ブタ、シカ等）および非哺乳類（例えば、トリ等）が含まれる。
【０１０３】
「置換または非置換」とは、所与の部分が、利用可能な原子価にわたって水素置換基のみ
から構成されていてもよいこと（非置換）、あるいは、所与の部分の名称によって他のよ
うには特定されていない、利用可能な原子価にわたって１つ以上の非水素置換基をさらに
含んでいてもよいこと（置換）を意味する。例えば、イソプロピルは、－ＣＨ３によって
置換されたエチレン部分の一例である。一般に、非水素置換基は、置換されることが明記
された所与の部分の１原子に結合され得る任意の置換基であり得る。置換基の例としては
、アルデヒド、脂環式、脂肪族、（Ｃ１－１０）アルキル、アルキレン、アルキリデン、
アミド、アミノ、アミノアルキル、芳香族、アリール、ビシクロアルキル、ビシクロアリ
ール、カルバモイル、炭素環、カルボキシル、カルボニル基、シクロアルキル、シクロア
ルキレン、エステル、ハロ、ヘテロビシクロアルキル、ヘテロシクロアルキレン、ヘテロ
アリール、ヘテロビシクロアリール、ヘテロシクロアルキル、オキソ、ヒドロキシ、イミ
ノケトン、ケトン、ニトロ、オキサアルキルおよびオキソアルキル部分が挙げられるが、
これらに限定されず、これらの各々は、任意に、置換されるか、もしくは非置換であり得
る。１つの特定の実施形態では、置換基の例としては、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チ
オ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２

）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニ
ル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミ
ノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル
、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボ
ニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１

－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アザアルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ

３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル
（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリ
ール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘ
テロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアル
キル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ
（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリ
ール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールが
挙げられるが、これらに限定されない。加えて、置換基は、それ自体が、さらなる置換基
によって任意に置換される。１つの特定の実施形態では、さらなる置換基の例としては、
水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－
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１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキ
シ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキ
ルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキ
ル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ

１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０

）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アザアルキル、イミ
ノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテ
ロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アル
キル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロア
リール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アル
キル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－

１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリ
ール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（
Ｃ４－１２）ビシクロアリールが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１０４】
「スルフィニル」とは、ラジカル－ＳＯ－および／または－ＳＯ－Ｒを意味し、式中、Ｒ
は水素またはさらなる置換基である。スルフィニルラジカルを、さらに種々の置換基で置
換して、スルフィン酸、スルフィンアミド、スルフィニルエステル、およびスルホキシド
を含む異なるスルフィニル基を形成し得ることに留意されたい。
【０１０５】
「スルホニル」とは、ラジカル－ＳＯ２－および／または－ＳＯ２－Ｒを意味し、式中、
Ｒは水素またはさらなる置換基である。スルホニルラジカルを、さらに種々の置換基で置
換して、スルホン酸、スルホンアミド、スルホン酸エステル、およびスルホンを含む異な
るスルホニル基を形成し得ることに留意されたい。
【０１０６】
「治療有効量」とは、ある疾患を治療するために動物に投与した際に、このような疾患の
治療を達成するのに十分な量を意味する。
【０１０７】
「チオ」とは、硫黄による酸素の置換を示し、－ＳＲ、－Ｓ－および＝Ｓ含有基が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【０１０８】
「チオアルキル」とは、アルキル鎖を形成する１個以上の炭素原子を、硫黄原子（－Ｓ－
または－Ｓ－Ｒ、式中、Ｒは水素またはさらなる置換基である）で置換することを除いて
は、上記に定義される、アルキルを意味する。例えば、チオ（Ｃ１－１０）アルキルは、
１～１０個の炭素、および１個以上の硫黄原子を含む鎖を指す。
【０１０９】
「チオカルボニル」とは、ラジカル－Ｃ（＝Ｓ）－および／または－Ｃ（＝Ｓ）－Ｒを意
味し、式中、Ｒは水素またはさらなる置換基である。チオカルボニルラジカルを、さらに
種々の置換基で置換して、チオ酸、チオアミド、チオエステル、およびチオケトンを含む
異なるチオカルボニル基を形成し得ることに留意されたい。
【０１１０】
「治療」または「治療する」は、本発明の化合物のいかなる投与をも意味し、以下を含む
。
（１） 該疾患に罹患しやすい可能性があるが、その疾患の病理または症候をまだ経験も
しくは示していない動物における、疾患の発症の予防、
（２） 疾患の病理または症候を経験または示している動物における、その疾患の阻害（
即ち、病理および／または症候のさらなる発症の停止）、あるいは
（３） 疾患の病理または症候を経験または示している動物における、その疾患の改善（
即ち、病理および／または症候の逆転）。
【０１１１】
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本明細書に示す定義の全てに関して、定義は、明記した置換基以外にさらなる置換基を含
み得るという意味で、変更可能であるとして、解釈されるべきであることに留意されたい
。したがって、Ｃ１アルキルは、１個の炭素原子が存在するが、炭素原子上の置換基が何
であるかを示していないことを表す。したがって、（Ｃ１）アルキルは、メチル（即ち、
－ＣＨ３）ならびに－ＣＲＲ′Ｒ′′を含み、式中、Ｒ、Ｒ′、およびＲ′′は、各々独
立して、水素、または炭素に結合する原子がヘテロ原子またはシアノであるさらなる置換
基であり得る。したがって、ＣＦ３、ＣＨ２ＯＨおよびＣＨ２ＣＮは、例えば、全て（Ｃ

１）アルキルである。同様に、アルキルアミノ等の用語は、ジアルキルアミノ等を含む。
【０１１２】
以下に例示および図示されるように、破線結合で表される式を有する化合物は、０、１ま
たはそれ以上の二重結合を任意に有する式を含むことを意図する。

【０１１３】
加えて、本発明の化合物を構成する原子は、そのような原子の全ての同位体型を含むこと
が意図される。本明細書に使用される同位体は、同一の原子番号を有するが、異なる質量
数を有する原子を含む。非限定の一般例として、水素の同位体には、三重水素および重水
素が含まれ、炭素の同位体には、１３Ｃおよび１４Ｃが含まれる。
【発明を実施するための形態】
【０１１４】
本発明は、ＨＳＰ９０を阻害するために使用され得る化合物に関する。本発明はまた、か
かる化合物を含む医薬組成物、キットおよび製品に関する。加えて、本発明は、化合物を
作製するのに有用な方法および中間体に関する。さらに、本発明は、前記化合物を使用す
る方法に関する。本発明の化合物はまた、同一のタンパク質ファミリーの他のメンバーに
対する活性も有し得、したがって、これらの他のファミリーメンバーと関連する疾患状態
に対処するために使用され得ることに留意されたい。
【０１１５】
本発明の化合物はまた、他のＨＳＰファミリーのメンバーに対する阻害活性も有し得、し
たがって、これらの他のファミリーメンバーと関連する疾患状態に対処するために使用さ
れ得ることに留意されたい。
本発明の化合物
【０１１６】
その態様のうちの１つにおいて、本発明は、ＨＳＰ９０阻害剤として有用な化合物に関す
る。一実施形態では、本発明のＨＳＰ９０阻害剤は、以下からなる群から選択される式の
もの、　　　　　　　　　　　　　

またはそれらの互変異性体、立体異性体、もしくは医薬的に許容可能な塩であって、式中
、
Ｘは、Ｏ、ＮＲ８またはＣＲ９Ｒ９′であり、
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Ｒ１は、水素、カルボニル、ヒドロキシカルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニ
ル、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）
アルキル、アルコキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ
（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０

）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニルアミノ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシルカルボニル（Ｃ１－１０

）アルキル、アミノカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、アミノスルホニル（Ｃ１－１０

）アルキル、スルホニルアミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－６）アルキルスルホニ
ルアミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０

）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシ
クロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（
Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２

）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、および
ヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、非置換である
か、もしくは置換され、
Ｒ２は、水素、ハロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）ア
ルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カル
ボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
って、
Ｒ３は、水素、ハロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキ
シ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキ
ルアミノ、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ

１－１０）アルケニル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキ
ル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
ホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－

１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１

－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリー
ル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ

９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリ
ール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル
、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロア
リール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は
、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され、隣接原子上の置換基は共に、
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置換または非置換環を形成し得、
Ｒ４は、水素、カルボニル、オキシカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）
アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１

２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
って、
Ｒ５およびＲ５′は、各々独立して、水素、シアノ、カルボニル、オキシカルボニル、ア
ミノカルボニル、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１

０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル
、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフ
ィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）
アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）
シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシ
クロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であって
、
Ｒ６およびＲ６′は、各々独立して、水素、ハロゲン、シアノ、（Ｃ１－１０）アルキル
、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２

）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４

－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非
置換であって、但し、ＡがＣＲ５Ｒ５′である場合、Ｒ６′は、不在であり、
Ｒ７は、水素、シアノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニ
ル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）
アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１

２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であっ
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て、
Ｒ８は、水素、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（
Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であっ
て、
Ｒ９およびＲ９′は、各々独立して、水素、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル
、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１

０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘ
テロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリー
ルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であって、
但し、式ＩＩに関しては、ＸがＯである場合、Ｒ１は、少なくとも２個のヒドロキシル基
で置換される（Ｃ１－６）アルキルである。
【０１１７】
別の実施形態では、以下の式からなる本発明の化合物、

、
またはそれらの互変異性体、立体異性体、もしくは医薬的に許容可能な塩であって、式中
、
Ｘは、Ｏ、ＮＲ８またはＣＲ９Ｒ９′であり、
Ｒ１は、水素、カルボニル、ヒドロキシカルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニ
ル、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）
アルキル、アルコキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ
（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０

）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニルアミノ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシルカルボニル（Ｃ１－１０

）アルキル、アミノカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、アミノスルホニル（Ｃ１－１０

）アルキル、スルホニルアミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－６）アルキルスルホニ
ルアミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０

）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシ
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クロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（
Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２

）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、および
ヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、非置換である
か、もしくは置換され、
Ｒ２は、水素、ハロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）ア
ルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カル
ボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
って、
Ｒ３は、水素、ハロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキ
シ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキ
ルアミノ、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ

１－１０）アルケニル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキ
ル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
ホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－

１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１

－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリー
ル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ

９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリ
ール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル
、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロア
リール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は
、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され、隣接原子上の置換基は共に、
置換または非置換環を形成し得、
Ｒ５およびＲ５′は、各々独立して、水素、シアノ、カルボニル、オキシカルボニル、ア
ミノカルボニル、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１

０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル
、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフ
ィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）
アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）
シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ
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１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシ
クロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であって
、
Ｒ６およびＲ６′は、各々独立して、水素、ハロゲン、シアノ、（Ｃ１－１０）アルキル
、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２

）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４

－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非
置換であって、但し、ＡがＣＲ５Ｒ５′である場合、Ｒ６′は、不在であり、
Ｒ７は、水素、シアノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニ
ル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）
アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１

２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であっ
て、
Ｒ８は、水素、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（
Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換であるか、もしくは非置換であっ
て、
Ｒ９およびＲ９′は、各々独立して、水素、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル
、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１

０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘ
テロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリー
ルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換である。
【０１１８】
別の実施形態では、以下の式からなる本発明の化合物、
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またはそれらの互変異性体、立体異性体、もしくは医薬的に許容可能な塩であって、式中
、
Ｘは、Ｏ、ＮＲ８またはＣＲ９Ｒ９′であり、
Ｒ１は、水素、カルボニル、ヒドロキシカルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニ
ル、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）
アルキル、アルコキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ
（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０

）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニルアミノ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシルカルボニル（Ｃ１－１０

）アルキル、アミノカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、アミノスルホニル（Ｃ１－１０

）アルキル、スルホニルアミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－６）アルキルスルホニ
ルアミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０

）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシ
クロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（
Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２

）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、および
ヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、非置換である
か、もしくは置換され、
Ｒ２は、水素、ハロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）ア
ルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カル
ボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
って、
Ｒ３は、水素、ハロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキ
シ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキ
ルアミノ、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ

１－１０）アルケニル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキ
ル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
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ホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－

１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１

－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリー
ル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ

９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリ
ール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル
、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロア
リール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は
、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され、隣接原子上の置換基は共に、
置換または非置換環を形成し得、
Ｒ５およびＲ５′は、各々独立して、水素、シアノ、カルボニル、オキシカルボニル、ア
ミノカルボニル、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１

０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル
、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフ
ィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）
アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）
シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシ
クロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であって
、
Ｒ６およびＲ６′は、各々独立して、水素、ハロゲン、シアノ、（Ｃ１－１０）アルキル
、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２

）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４

－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非
置換であって、但し、ＡがＣＲ５Ｒ５′である場合、Ｒ６′は、不在であり、
Ｒ８は、水素、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（
Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換であるか、もしくは非置換であっ
て、
Ｒ９およびＲ９′は、各々独立して、水素、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル
、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１

０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
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（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘ
テロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリー
ルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であって、
但し、ＸがＯである場合、Ｒ１は、少なくとも２個のヒドロキシル基で置換される（Ｃ１

－６）アルキルである。
【０１１９】
一実施形態では、以下の式を有する本発明の化合物、

またはそれらの互変異性体、立体異性体、もしくは医薬的に許容可能な塩であって、式中
、
Ｘは、Ｏ、ＮＲ８またはＣＲ９Ｒ９′であり、
Ｒ１は、水素、カルボニル、ヒドロキシカルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニ
ル、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）
アルキル、アルコキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ
（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０

）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニルアミノ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシカルボニル（Ｃ１－１０）
アルキル、アミノカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、アミノスルホニル（Ｃ１－１０）
アルキル、スルホニルアミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－６）アルキルスルホニル
アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、
ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）
アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシク
ロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）
アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ

９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）
アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘ
テロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか
、もしくは置換され、
Ｒ２は、水素、ハロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）ア
ルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カル
ボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－
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５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
って、
Ｒ３は、水素、ハロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキ
シ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキ
ルアミノ、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ

１－１０）アルケニル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキ
ル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
ホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－

１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１

－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリー
ル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ

９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリ
ール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル
、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロア
リール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は
、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され、隣接原子上の置換基は共に、
置換または非置換環を形成し得、
Ｒ４は、水素、カルボニル、オキシカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）
アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１

２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
って、
Ｒ６およびＲ６′は、各々独立して、水素、ハロゲン、シアノ、（Ｃ１－１０）アルキル
、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２

）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４

－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非
置換であって、但し、ＡがＣＲ５Ｒ５である場合、Ｒ６は、不在であり、
Ｒ７は、水素、シアノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニ
ル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シク
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ロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）
アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１

２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であっ
て、
Ｒ８は、水素、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（
Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換であるか、もしくは非置換であっ
て、
Ｒ９およびＲ９′は、各々独立して、水素、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル
、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１

０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘ
テロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリー
ルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換である。
【０１２０】
別の実施形態では、以下の式からなる本発明の化合物、

またはそれらの互変異性体、立体異性体、もしくは医薬的に許容可能な塩であって、式中
、
Ｘは、Ｏ、ＮＲ８またはＣＲ９Ｒ９’であり、
Ｒ１は、水素、カルボニル、ヒドロキシカルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニ
ル、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）
アルキル、アルコキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ
（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０

）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニルアミノ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシカルボニル（Ｃ１－１０）
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アルキル、アミノカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、アミノスルホニル（Ｃ１－１０）
アルキル、スルホニルアミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－６）アルキルスルホニル
アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、
ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）
アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシク
ロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）
アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ

９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）
アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘ
テロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか
、もしくは置換され、
Ｒ２は、水素、ハロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）ア
ルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カル
ボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
って、
Ｒ３は、水素、ハロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキ
シ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキ
ルアミノ、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ

１－１０）アルケニル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキ
ル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
ホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－

１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１

－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリー
ル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ

９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリ
ール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル
、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロア
リール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は
、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され、隣接原子上の置換基は共に、
置換または非置換環を形成し得、
Ｒ４は、水素、カルボニル、オキシカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）
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アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１

２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
って、
Ｒ６およびＲ６′は、各々独立して、水素、ハロゲン、シアノ、（Ｃ１－１０）アルキル
、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２

）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４

－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非
置換であって、但し、ＡがＣＲ５Ｒ５′である場合、Ｒ６′は、不在であり、
Ｒ８は、水素、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（
Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換であるか、もしくは非置換であっ
て、
Ｒ９およびＲ９′は、各々独立して、水素、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル
、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１

０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘ
テロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリー
ルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換である。
【０１２１】
別の実施形態では、以下の式からなる本発明の化合物、

またはそれらの互変異性体、立体異性体、もしくは医薬的に許容可能な塩であって、式中
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、
Ｘは、Ｏ、ＮＲ８またはＣＲ９Ｒ９’であり、
Ｒ１は、水素、カルボニル、ヒドロキシカルボニルオキシカルボニル、アミノカルボニル
、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、
ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、アルコキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（
Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）
アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニルアミノ（Ｃ１－１０）アル
キル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシカルボニル（Ｃ１－１０）ア
ルキル、アミノカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、アミノスルホニル（Ｃ１－１０）ア
ルキル、スルホニルアミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－６）アルキルスルホニルア
ミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘ
テロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）ア
ルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）ア
ルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９

－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）ア
リール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテ
ロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、
もしくは置換され、
Ｒ２は、水素、ハロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）ア
ルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カル
ボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
って、
Ｒ３は、水素、ハロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－

１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキ
シ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキ
ルアミノ、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ

１－１０）アケニル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル
、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホ
ニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１

０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール
（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９

－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、
（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリ
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ール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、
非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され、隣接原子上の置換基は共に、置
換または非置換環を形成し得、
Ｒ４は、水素、カルボニル、オキシカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）
アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１

２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）
ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
って、
Ｒ６およびＲ６′は、各々独立して、水素、ハロゲン、シアノ、（Ｃ１－１０）アルキル
、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２

）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４

－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非
置換であって、但し、ＡがＣＲ５Ｒ５′である場合、Ｒ６′は、不在であり、
Ｒ８は、水素、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（
Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であっ
て、
Ｒ９およびＲ９′は、各々独立して、水素、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル
、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１

０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘ
テロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリー
ルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換である。
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Ｘ
【０１２２】
本発明の化合物の上述の実施形態の一変形例では、ＸがＯである。
【０１２３】
別の変形例では、ＸがＮＲ８であり、式中、Ｒ８は、水素、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒ
ドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル
、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキ
ル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１

２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロ
アルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から選択
され、各々は、置換されるか、もしくは非置換である。
【０１２４】
なお別の変形例では、ＸがＮＲ８であり、式中、Ｒ８は、水素、ヒドロキシルアルキル、
アルキル、アミノアルキル、およびアルコキシアルキルからなる群から選択される。
【０１２５】
さらに別の変形例では、ＸがＮＲ８であり、式中、Ｒ８は、水素、ヒドロキシル、（Ｃ１

－３）アルキル、およびヒドロキシ（Ｃ１－３）アルキルからなる群から選択される。
【０１２６】
さらに別の変形例では、ＸがＮＨである。
【０１２７】
さらに別の変形例では、ＸがＣＲ９Ｒ９′であり、式中、Ｒ９およびＲ９′は、各々単独
で、水素、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（
Ｃ１－１０）アルキル、アザ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）オキサアルキル、
（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）
シクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、およびヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからな
る群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換である。
【０１２８】
さらに別の変形例では、ＸがＣＲ９Ｒ９′であり、式中、Ｒ９およびＲ９′は、各々独立
して、水素、ヒドロキシル、ハロ、（Ｃ１－３）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－３）アル
キル、（Ｃ１－３）アルコキシ、アミノ、アリールおよびヘテロアリールからなる群から
選択される。
【０１２９】
さらに別の変形例では、ＸがＣＲ９Ｒ９′であり、式中、Ｒ９およびＲ９′のうちの一方
は、独立して、水素である。
【０１３０】
さらに別の変形例では、ＸがＣＨ２である。
　　　　　　Ｒ１

【０１３１】
上述の実施形態の一変形例および本発明の化合物の変形例では、Ｒ１は、水素、カルボニ
ル、ヒドロキシカルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、スルホニル、スルフ
ィニル、（Ｃ１－６）アルキル、ハロ（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－６）アルキ
ル、ヒドロキシ（Ｃ１－６）アルキル、アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、アミノ（Ｃ１

－６）アルキル、イミノ（Ｃ１－６）アルキル、カルボニル（Ｃ１－６）アルキル、スル
ホニル（Ｃ１－６）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－６）アルキル、カルボニルアミノ（
Ｃ１－６）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－６）アルキル、ヒドロキシカルボニル（Ｃ

１－６）アルキル、アミノカルボニル（Ｃ１－６）アルキル、アミノスルホニル（Ｃ１－

６）アルキル、スルホニルアミノ（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ１－６）アルキルスルホニ
ルアミノ（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－６）シクロアルキル（Ｃ１－６）アルキル、ヘ
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テロ（Ｃ３－５）シクロアルキル（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ４－６）アリール（Ｃ１－

６）アルキル、およびヘテロ（Ｃ１－５）アリール（Ｃ１－６）アルキルからなる群から
選択され、各々は、非置換であるか、もしくは置換される。
【０１３２】
別の変形例では、Ｒ１は、水素、ヒドロキシカルボニル、オキシカルボニル、アミノカル
ボニル、（Ｃ１－６）アルキル、ハロ（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－６）アルキ
ル、ヒドロキシ（Ｃ１－６）アルキル、アルコキシ（Ｃ１－６）アルキル、アミノ（Ｃ１

－６）アルキル、イミノ（Ｃ１－６）アルキル、カルボニル（Ｃ１－６）アルキル、カル
ボニルアミノ（Ｃ１－６）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－６）アルキル、ヒドロキシ
カルボニル（Ｃ１－６）アルキル、アミノカルボニル（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ１－６

）アルキルアミノ（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－６）シクロアルキル（Ｃ１－６）アル
キル、ヘテロ（Ｃ３－５）シクロアルキル（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ４－６）アリール
（Ｃ１－６）アルキル、およびヘテロ（Ｃ１－５）アリール（Ｃ１－６）アルキルからな
る群から選択され、各々は、非置換であるか、もしくは置換される。
【０１３３】
別の変形例では、Ｒ１は、水素、（Ｃ１－６）アルキル、ハロ（Ｃ１－６）アルキル、ヘ
テロ（Ｃ１－６）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－６）アルキル、アルコキシ（Ｃ１－６）
アルキル、アミノ（Ｃ１－６）アルキル、カルボニルアミノ（Ｃ１－６）アルキル、ヒド
ロキシカルボニル（Ｃ１－６）アルキル、アミノカルボニル（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ

１－６）アルキルアミノ（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－６）シクロアルキル（Ｃ１－６

）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－５）シクロアルキル（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ４－６）ア
リール（Ｃ１－６）アルキル、およびヘテロ（Ｃ１－５）アリール（Ｃ１－６）アルキル
からなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もしくは置換される。
【０１３４】
上述の実施形態の１つの特定の変形例および本発明の化合物の変形例では、Ｒ１が－Ｌ－
Ｒ４５であり、式中、
Ｌは不在であるか、または１～５個の原子のリンカーであり、式中、Ｌ中の該原子は、各
々独立して、Ｎ、Ｏ、およびＳからなる群から選択され、かつ独立して、非置換であるか
、もしくはニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１

０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ
、オキソ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、アルキルカルボ
ニルアミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホニルアミノ、アミノスルホニル、ス
ルホニル、スルフィニル、イミノ、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アル
キル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカ
ルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（
Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロアリール（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ

３－１２）シクロアルキル、アリールおよびヘテロアリールからなる群から選択される１
～２個の置換基で置換され、各々、非置換されるか、もしくはさらに置換されるか、ある
いはＬの隣接原子上のいずれか２個の置換基は共に、３、４および５員の複素環を形成し
、各々は、非置換であるか、もしくは置換され、
【０１３５】
Ｒ４５は、独立して、水素、ヒドロキシル、ハロ、（Ｃ１－３）アルキル、ヒドロキシ（
Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ１－３）アルコキシ、アミノ、カルボニルアミノ、アミノカル
ボニル、カルボニル、ヒドロキシルカルボニル、アリール、ヘテロアリール、シクロアル
キル、およびヘテロシクロアルキルからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、
もしくはさらに置換される。
【０１３６】
いくつかの変形例では、Ｌは不在である。
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上述の特定の変形例のいくつかの変形例では、Ｌは、１～５個の原子のアルキルまたはヘ
テロアルキルであり、式中、各原子は、独立して、ＮおよびＯからなる群から選択され、
かつ各原子は、独立して、非置換であるか、もしくはヒドロキシ、オキソ、カルボニルオ
キシ、（Ｃ１－６）アルコキシ、（Ｃ４－６）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－５）アリ
ールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、アルキルカル
ボニルアミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、イミノ、（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ
（Ｃ１－６）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－６）アルキル、カルボニル（Ｃ１－６）アル
キル、チオカルボニル（Ｃ１－６）アルキル、スルホニル（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３

－６）シクロアルキル（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－６）シクロアルキル（Ｃ１

－６）アルキル、アリール（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ１－６）アルキル
、（Ｃ３－６）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－６）シクロアルキル、アリールおよびヘ
テロアリールからなる群から選択される１～２個の置換基で置換され、各々は、非置換で
あるか、もしくはさらに置換される。
【０１３８】
他の変形例では、Ｌが（－ＣＲ４６Ｒ４７－）ｎであり、式中、ｎは１、２、３、４、ま
たは５である。なお他の変形例では、Ｌが（－ＣＲ４６Ｒ４７－）５である。さらに他の
変形例では、Ｌが（－ＣＲ４６Ｒ４７－）４である。さらに他の変形例では、Ｌが（－Ｃ
Ｒ４６Ｒ４７－）３である。さらに他の変形例では、Ｌが（－ＣＲ４６Ｒ４７－）２であ
る。さらに他の変形例では、Ｌが－（ＣＲ４６Ｒ４７）－である。
【０１３９】
Ｌが（－ＣＲ４６Ｒ４７－）ｎである上述の変形例では、Ｒ４６およびＲ４７は、各々独
立して、水素、ヒドロキシ、オキソ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－６）アルコキシ、（Ｃ

４－６）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－５）アリールオキシ、カルボニル、オキシカル
ボニル、アミノカルボニル、アミノ、アルキルカルボニルアミノ、（Ｃ１－１０）アルキ
ルアミノ、イミノ、（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－６）アルキル、ヒドロキシ（
Ｃ１－６）アルキル、カルボニル（Ｃ１－６）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－６）ア
ルキル、スルホニル（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－６）シクロアルキル（Ｃ１－６）ア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－６）シクロアルキル（Ｃ１－６）アルキル、アリール（Ｃ１－６

）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－６）シクロアルキル、ヘテ
ロ（Ｃ３－６）シクロアルキル、アリールおよびヘテロアリールからなる群から選択され
、各々は、非置換であるか、もしくはさらに置換される。
【０１４０】
他の変形例では、Ｒ４６およびＲ４７は、各々独立して、水素、ヒドロキシル、ヒドロキ
シ（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ１－６）アルコキシ、オキソ、アミノ、イミノ、（Ｃ１－

６）アルキル、（Ｃ４－６）アリール（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－５）アリー
ル（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－６）シクロアルキル（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－５）シクロアルキル（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ４－６）アリール、ヘテロ（Ｃ１

－５）アリール、（Ｃ３－６）シクロアルキル、およびヘテロ（Ｃ１－５）シクロアルキ
ルからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もしくは置換される。他の変形例
では、Ｒ４６およびＲ４７は、各々独立して、水素、ヒドロキシル、オキソ、（Ｃ１－６

）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ１－６）アルコキシ、アミノおよび
アミノカルボニルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であ
る。他の変形例では、Ｒ４６およびＲ４７は、両方とも水素である。
【０１４１】
上述の実施形態の一変形例および変形例では、Ｒ１は、水素、および
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【０１４２】
別の変形例では、Ｒ１は、水素、
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からなる群から選択される。
【０１４３】
さらに別の変形例では、Ｒ１は、水素、

からなる群から選択される。
【０１４４】
さらに別の変形例では、Ｒ１は、水素、
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からなる群から選択される。
【０１４５】
さらに別の変形例では、Ｒ１は、水素、

からなる群から選択される。
【０１４６】
さらに他の変形例では、Ｒ１は、水素、

、

、

、

、

、および

からなる群から選択される。なお他の変形例では、Ｒ１は

である。なお他の変形例では、Ｒ１は
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である。なお他の変形例では、Ｒ１は

である。なお他の変形例では、Ｒ１は

である。なおさらなる変形例では、Ｒ１は

である。なおさらなる変形例では、Ｒ１は

である。なおさらなる変形例では、Ｒ１は

である。なおさらにさらなる変形例では、Ｒ１は水素である。
　　　　　　Ｘ－Ｒ１

【０１４７】
上述の実施形態の一変形例および本発明の化合物の変形例では、－Ｘ－Ｒ１は、
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からなる群から選択される。
【０１４８】
別の変形例では、－Ｘ－Ｒ１は、

からなる群から選択される。
【０１４９】
別の変形例では、－Ｘ－Ｒ１は、

からなる群から選択される。
【０１５０】
別の変形例では、－Ｘ－Ｒ１は、ヒドロキシル、メトキシ、
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からなる群から選択される。
【０１５１】
さらに他の変形例では、－Ｘ－Ｒ１は－ＯＨである。さらに他の変形例では、－Ｘ－Ｒ１

は－ＯＣＨ３である。さらに他の変形例では、－Ｘ－Ｒ１は

である。さらに他の変形例では、－Ｘ－Ｒ１は

である。さらにさらなる変形例では、－Ｘ－Ｒ１は

である。さらにさらなる変形例では、－Ｘ－Ｒ１は

である。他のさらなる変形例では、－Ｘ－Ｒ１は

である。なお他のさらなる変形例では、－Ｘ－Ｒ１は

である。他のさらなる変形例では、－Ｘ－Ｒ１は

である。なお他のさらなる変形例では、－Ｘ－Ｒ１は

である。
　　　　　　Ｒ２

【０１５２】
実施形態の別の変形例および本発明の化合物の変形例では、Ｒ２は、水素、ハロ、ヒドロ
キシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０

）アリールオキシ、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、スルホニ
ル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ
（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－

１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アル
キル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）
シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１

０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１

－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８
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－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテ
ロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１

２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ

９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群
から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換である。
【０１５３】
別の変形例では、Ｒ２は、水素、ヒドロキシル、ハロ、シアノ、チオール、（Ｃ１－６）
アルコキシ、（Ｃ１－６）アルキルチオール、（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－６

）アルキル、アリール（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ１－６）アルキル、（
Ｃ１－５）シクロアルキル（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－５）シクロアルキル（
Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ４－６）アリール、（Ｃ１－５）ヘテロアリール、（Ｃ１－６

）シクロアルキル、およびヘテロ（Ｃ１－５）シクロアルキルからなる群から選択され、
各々は、非置換であるか、もしくは置換される。
【０１５４】
なお別の変形例では、Ｒ２は、水素、ヒドロキシル、ハロ、シアノ、チオール、（Ｃ１－

６）アルコキシ、（Ｃ１－６）アルキルチオール、（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（Ｃ１

－６）アルキル、アリール（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ１－６）アルキル
、（Ｃ１－５）シクロアルキル（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－５）シクロアルキ
ル（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ４－６）アリール、（Ｃ１－５）ヘテロアリール、（Ｃ１

－６）シクロアルキル、およびヘテロ（Ｃ１－５）シクロアルキルからなる群から選択さ
れ、各々は、非置換であるか、もしくは置換される。
【０１５５】
なお別の変形例では、Ｒ２は、水素、ヒドロキシル、メチル、エチル、メトキシメチル、
トリフルオロメチル、フェニルエチル、および置換ベンジルからなる群から選択され、式
中、置換基は、各々独立して、メトキシ、ハロ、ニトロ、アミノ、およびアセトアミドか
らなる群から選択される。
【０１５６】
さらに別の変形例では、Ｒ２は、水素、（Ｃ１－６）アルキルまたはハロ（Ｃ１－６）ア
ルキル、アザ（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ１－６）オキサアルキルからなる群から選択さ
れ、各々は、非置換であるか、もしくは置換される。
【０１５７】
なお別の変形例では、Ｒ２は、非置換もしくは置換（Ｃ１－６）アルキルからなる群から
選択される。
【０１５８】
なお別の変形例では、Ｒ２は水素である。
【０１５９】
なお別の変形例では、Ｒ２はメチルである。
　　　　　　Ｒ４

【０１６０】
上述の実施形態の一変形例および本発明の化合物の変形例では、存在する場合、Ｒ４は、
水素、（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ２－６）アルケニル、（Ｃ２－６）アルキニル、ヒド
ロキシ（Ｃ１－６）アルキル、アミノ（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アル
キル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ３－７）シクロア
ルキル、（Ｃ５－７）シクロアルケニル、およびヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキルか
らなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もしくは置換される。
【０１６１】
別の変形例では、存在する場合、Ｒ４は、水素、メチル、エチル、アリル、３－メチルブ
チル、イソブチル、２－ヒドロキシエチル、３－アミノプロピル、１－（４－メトキシフ
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ェニル）エチル、（２－メチル－２－モルホリン－４－イル）プロピル、ピリジン－４－
イルメチル、テトラヒドロピラン－４－イルメチル、ベンジル、２，４－ジメトキシ－ベ
ンジル、３－クロロ－ベンジル、２－クロロ－ベンジル、２－フルオロ－ベンジル、４－
フルオロ－ベンジル、３－トリフルオロメチル－ベンジル、ピラジン－２－イル、および
－（ＣＨ２）３ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－Ｃ（ＣＨ３）３からなる群から選択される。
【０１６２】
なお別の変形例では、存在する場合、Ｒ４は、水素、非置換（Ｃ１－６）アルキル、およ
び置換（Ｃ１－６）アルキルからなる群から選択される。
【０１６３】
なお別の変形例では、存在する場合、Ｒ４は、メチル、エチル、アリル、３－メチル－ブ
チル、およびイソブチルからなる群から選択される。
【０１６４】
さらに別の変形例では、存在する場合、Ｒ４は、水素、ベンジル、１－（４－メトキシフ
ェニル）エチル、１－メチル－（４－メトキシフェニル）メチル、メチル、３－アミノプ
ロピル、および２－メチル－２－モルホリノプロピルからなる群から選択される。
【０１６５】
さらに別の変形例では、存在する場合、式中、Ｒ４は水素である。
　　　　　　Ｒ５およびＲ５′

【０１６６】
実施形態の一変形例および本発明の化合物の変形例では、存在する場合、Ｒ５およびＲ５

′は、各々独立して、水素、ハロ、シアノ、カルボニル、アミノカルボニル、スルホニル
、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、およびヘテロ（Ｃ１－１０）アルキルから
なる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換である。
【０１６７】
別の変形例では、存在する場合、Ｒ５およびＲ５′は、各々独立して、水素、ハロゲン、
（Ｃ１－６）アルキル、－ＯＲ４２、－ＳＲ４２、－Ｎ（Ｒ４２）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ４

２、－ＮＲ４２Ｃ（Ｏ）Ｒ４２、および－Ｎ（Ｒ４２）Ｓ（Ｏ）２Ｒ４２からなる群から
選択され、式中、Ｒ４２は、水素、（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ２－６）アルケニル、（
Ｃ２－６）アルキニル、（Ｃ３－７）シクロアルキル、（Ｃ５－７）シクロアルケニル、
アリール、ヘテロアリール、および（Ｃ３－７）ヘテロシクロアルキルからなる群から選
択され、各々は、非置換であるか、もしくは置換される。
【０１６８】
別の変形例では、存在する場合、Ｒ５およびＲ５′は、各々独立して、水素、非置換（Ｃ

１－６）アルキル、および置換（Ｃ１－６）アルキルからなる群から選択される。
【０１６９】
さらに別の変形例では、存在する場合、Ｒ５およびＲ５′は水素である。
【０１７０】
なお別の変形例では、存在する場合、Ｒ５およびＲ５′は、両方とも水素である。
　　　　　　Ｒ６

【０１７１】
実施形態の一変形例および本発明の化合物の変形例では、存在する場合、Ｒ６およびＲ６

′は、各々独立して、水素、ハロゲン、シアノ、（Ｃ１－１０）アルキル、およびヘテロ
（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置
換である。
【０１７２】
別の変形例では、存在する場合、Ｒ６およびＲ６′は、各々独立して、水素、ハロゲン、
シアノ、（Ｃ１－６）アルキル、－ＯＲ４３、－ＳＲ４３、－Ｎ（Ｒ４３）２、－ＯＣ（
Ｏ）Ｒ４３、－ＮＲ４３Ｃ（Ｏ）Ｒ４３、および－Ｎ（Ｒ４３）Ｓ（Ｏ）２Ｒ４３からな
る群から選択され、式中、Ｒ４３は、水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、アミノ、（Ｃ１
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－６）アルキル、（Ｃ２－６）アルケニル、（Ｃ２－６）アルキニル、（Ｃ３－７）シク
ロアルキル、（Ｃ５－７）シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、および（Ｃ３

－７）ヘテロシクロアルキルからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もしく
は置換される。
【０１７３】
さらに別の変形例では、存在する場合、Ｒ６およびＲ６′は、各々独立して、水素、ハロ
ゲン、非置換もしくは置換（Ｃ１－６）アルキルからなる群から選択される。
【０１７４】
さらに別の変形例では、存在する場合、Ｒ６およびＲ６′は、両方ともハロゲンである。
【０１７５】
さらに別の変形例では、存在する場合、Ｒ６およびＲ６′のうちの一方は、ハロゲンであ
り、Ｒ６およびＲ６′のうちの他方は、水素である。
【０１７６】
一変形例では、Ｒ６およびＲ６′のハロゲンの定義は、フルオロである。
【０１７７】
なおさらに他の変形例では、存在する場合、Ｒ６およびＲ６′は、両方とも水素である。
【０１７８】
なおさらに他の変形例では、存在する場合、Ｒ６はフルオロである。なおさらに他の変形
例では、存在する場合、Ｒ６はシアノである。なお別の変形例では、存在する場合、Ｒ６

は水素である。
　　　　　　Ｒ７

【０１７９】
実施形態の一変形例および本発明の化合物の変形例では、存在する場合、Ｒ７は、水素、
シアノ、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニ
ル（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アルコキシ、および（Ｃ１－１０）アルコキ
シ（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もしくは
置換される。
【０１８０】
別の変形例では、存在する場合、Ｒ７は、水素、シアノ、スルホニル、スルフィニル、（
Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、アザ（Ｃ１－１０）アルキ
ル、および（Ｃ１－１０）オキサアルキルからなる群から選択され、各々は、置換される
か、もしくは非置換である。
【０１８１】
別の変形例では、存在する場合、Ｒ７は、水素、シアノ、アルコキシ、ヒドロキシルアル
キル、アルキル、アミノアルキル、およびアルコキシアルキルからなる群から選択される
。
【０１８２】
なお別の変形例では、存在する場合、Ｒ７は水素である。
　　　　　　Ｒ３

【０１８３】
上述の実施形態の一変形例および本発明の化合物の変形例では、Ｒ３は、水素、（Ｃ１－

６）アルキル、（Ｃ１－６）アルケニル、（Ｃ３－１５）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ１

－１４）シクロアルキル　シクロアルケニル、（Ｃ４－１５）アリール、およびヘテロ（
Ｃ１－１４）アリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もしくは１～
４個の置換基で置換され、これらの置換基の各々は、独立して、水素、ハロ、シアノ、チ
オ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２

）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニ
ル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホニルアミノ、ア
ミノスルホニル、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１
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０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル
、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフ
ィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）
アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）
シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシ
クロアリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もしくは１～３個の置
換基で置換されるか、あるいは隣接原子上の置換基は共に、置換または非置換環を形成し
得る。
【０１８４】
一変形例では、Ｒ３は、式

のものであり、
式中、
Ｒ１０およびＲ１１は、各々独立して、水素、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１

０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル
、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－

１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ

１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ

８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘ
テロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－

１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（
Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群
から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であり、あるいはＲ１０およびＲ

１１は共に、単環、二環、飽和、不飽和、芳香族、カルボシクリルおよびヘテロシクリル
からなる群から選択されるＣ環を形成し、各々は、非置換であるか、もしくはヒドロキシ
、ニトロ、ハロ、シアノ、チオ、オキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ
、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカル
ボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホニルアミノ、アミノスルホニル
、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、
ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニ
ル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－

１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ

３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル
（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリ
ール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘ
テロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアル
キル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ
（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリ
ール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールか
らなる群から選択される１～３個の置換基と共に置換され、各々は、置換されるか、もし
くは非置換であって、
Ｒ１２は、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビ
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シクロアリール、ヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリール、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、およびヘテロ（Ｃ２－１１）シクロアルキルからなる群から選択され、各々は、非置
換であるか、もしくはヒドロキシ、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、アルキルチオ、カルボ
ニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ１－１０）ハロアルコキシ、（Ｃ４－１２

）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニ
ル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アミノ、アミド、（Ｃ１－１０）ア
ルキルアミノ、スルホニルアミノ、アミノスルホニル、イミノ、アルコキシアルキル、ア
ルコキシカルボニルアルキル、アリールオキシアルキル、ヘテロアリールアルキル、スル
ホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロ
キシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ

１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）
アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１

－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（
Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（
Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、
ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３

－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、
（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる
群から独立して選択される１～３個の置換基で置換され、非置換であるか、もしくは置換
されるか、あるいは、Ｒ１２上の前記１～３個の置換基のうちの１個および前記Ｃ環上の
前記１～３個の置換基のうちの１個は共に、６もしくは７員の、飽和、不飽和、または芳
香環（非置換であるか、もしくは１～４個の置換基で置換される）を形成する。
【０１８５】
一変形例では、存在する場合、Ｒ１０は、水素、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、およびヘテロ（Ｃ１－

１０）アリール（Ｃ１－５）アルキルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、
もしくは非置換である。
【０１８６】
別の変形例では、存在する場合、Ｒ１０は、水素、ハロ、非置換もしくは置換アルキル、
および非置換もしくは置換ヘテロアルキルからなる群から選択される。
【０１８７】
さらに別の変形例では、存在する場合、Ｒ１０は、水素、ハロ、非置換もしくは置換アル
キルからなる群から選択される。
【０１８８】
一変形例では、存在する場合、Ｒ１１は、水素、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、およびヘテロ（Ｃ１－

１０）アリール（Ｃ１－５）アルキルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、
もしくは非置換である。
【０１８９】
別の変形例では、存在する場合、Ｒ１１は、水素、ハロ、アルキル、およびヘテロアルキ
ルからなる群から選択される。
【０１９０】
さらに別の変形例では、存在する場合、Ｒ１１はメチルである。
Ｒ１０およびＲ１１は共に、環を形成する
【０１９１】
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Ｒ３のある特定の変形例において、Ｒ１０およびＲ１１が共に、Ｃ環を形成する場合、
Ｒ３は、式

のものであり、式中、Ｃ環は、（Ｃ４－１２）アリール、（Ｃ１－１１）ヘテロアリール
、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、およびヘテロ（Ｃ１－１１）シクロアルキルからなる
群から選択され、これらの各々は、非置換であるか、もしくはヒドロキシ、ニトロ、ハロ
、シアノ、チオ、オキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アリールオキ
シ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ
、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホニルアミノ、アミノスルホニル、スルホニル、
スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ

１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０

）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シク
ロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）
アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５

）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１

２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）
ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－

１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から独
立して選択される前記１～３個の置換基で置換され、各々は、置換されるか、もしくは非
置換である。
【０１９２】
別の変形例では、Ｃ環は、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、（Ｃ３－７）シ
クロアルキル、および（Ｃ５－７）シクロアルケニルからなる群から選択され、これらの
各々は、１～３個の置換基で置換される。いくつかの変形例では、該アリール、ヘテロシ
クリル、ヘテロアリール、（Ｃ３－７）シクロアルキル、および（Ｃ５－７）シクロアル
ケニルは、ピロリル、フェニル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、
ピラゾリル、イミダゾリル、トリアゾリル、インドリル、オキサジアゾール、チアジアゾ
ール、フラニル、キノリニル、イソキノリニル、イソオキサゾリル、オキサゾリル、チア
ゾリル、モルホリノ、ピペリジニル、ピロリジニル、チエニル、シクロヘキシル、シクロ
ペンチル、シクロヘキセニル、およびシクロペンテニルからなる群から選択され、各々は
、非置換であるか、もしくはハロ、アルコキシ、アルキル、アミノ、アルキルアミノ、ハ
ロアルキル、およびハロアルコキシからなる群から選択される１～３個の置換基で置換さ
れる。
【０１９３】
別の変形例では、Ｃ環は、（Ｃ４－６）アリールもしくは（Ｃ１－５）ヘテロアリールか
らなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され
る。一変形例では、該アリールもしくはヘテロアリールは、フェニル、ピリジニル、ピリ
ミジニル、ピラジニル、インドリル、チアゾリル、およびチエニルからなる群から選択さ
れ、これらの各々は、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換される。
【０１９４】
上述の実施形態および変形例では、Ｃ環上の１～３個の置換基は、いくつかの変形例では
、ヒドロキシ、ニトロ、ハロ、シアノ、チオ、オキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０

）アルコキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル
、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホニルアミノ、アミ
ノスルホニル、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０

）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、
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チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィ
ニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シ
クロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１

－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）
アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２

）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアル
キル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１

－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシク
ロアリールからなる群から独立して選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換で
ある。いくつかの他の変形例では、該１～３個の置換基は、各々独立して、置換もしくは
非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、ハロ、アルキル、ハロアルキル、
アルコキシ、およびハロアルコキシからなる群から選択される。いくつかの他の変形例で
は、Ｃ環上の１～３個の置換基のうちの少なくとも１つは、フルオロ、メチル、およびメ
トキシからなる群から選択される。他の変形例では、Ｃ環上の１～３個の置換基は、各々
独立して、ハロからなる群から選択される。他の変形例では、該置換基は、フルオロであ
る。さらに他の変形例では、該置換基は、メチルである。なおさらに他の変形例では、該
置換基は、メトキシである。
【０１９５】
ある特定の変形例では、Ｒ３は、式

のものであり、
　　式中、
Ｊ１０は、Ｏ、Ｓ、ＮＲ２６、およびＣＲ２７Ｒ２７’からなる群から選択され、
Ｊ１１は、Ｏ、Ｓ、ＮＲ２８、およびＣＲ２９Ｒ２９′からなる群から選択され、
Ｊ１２は、Ｏ、Ｓ、ＮＲ３０、およびＣＲ３１Ｒ３１′からなる群から選択され、
式中
　　　Ｒ２６、Ｒ２８およびＲ３０は、各々独立して、水素、（Ｃ１－１０）アルキルア
ミノ、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ

１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）ア
ルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、
スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、アザ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１

０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１

２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ
（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１

－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ
（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、
（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリ
ールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置
換されるか、もしくは非置換であるか、あるいはＲ２６、Ｒ２８、およびＲ３０は、各々
独立して、それが結合する窒素原子が、二重結合の一部を形成する場合、不在であり、
　　　Ｒ２７、Ｒ２７′、Ｒ２９、Ｒ２９′、Ｒ３１、およびＲ３１′は、各々独立して
、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１

－１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオ
キシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アル
キルアミノ、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハ
ロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１
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０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アル
キル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（
Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（
Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２

）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール
、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４

－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非
置換であるか、あるいはＲ２７′、Ｒ２９′、Ｒ３１′は、各々独立して、それが結合す
る炭素原子が、二重結合の一部を形成する場合、不在である。
【０１９６】
Ｃ環の上述の変形例の一変形例では、Ｒ２６、Ｒ２８およびＲ３０は、各々単独で、水素
、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１

－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、
カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニ
ル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、アザ（Ｃ１－１０）
アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）
シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、およびヘテ
ロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキルからなる群から選択され、各々は、置換
されるか、もしくは非置換であるか、あるいはＲ２６、Ｒ２８、およびＲ３０は、各々独
立して、それが結合する窒素が、二重結合の一部を形成する場合、不在であり、Ｒ２７、
Ｒ２７′、Ｒ２９、Ｒ２９′、Ｒ３１、およびＲ３１′は、各々独立して、水素、ハロ、
ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコ
キシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カルボニ
ル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、ス
ルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０

）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、
チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィ
ニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シ
クロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１

－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキルからなる群から選択され、各々は、置換されるか
、もしくは非置換であるか、あるいはＲ２７′、Ｒ２９′、Ｒ３１′は、各々独立して、
それが結合する炭素原子が、二重結合の一部を形成する場合、不在である。
【０１９７】
Ｃ環の上述の実施形態のなお別の変形例では、Ｒ２６、Ｒ２８およびＲ３０は、各々単独
で、水素、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０

）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、
およびアザ（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、も
しくは非置換であるか、あるいはＲ２６、Ｒ２８、およびＲ３０は、各々独立して、それ
が結合する窒素原子が、二重結合の一部を形成する場合、不在である、あるいはＲ２７、
Ｒ２７′、Ｒ２９、Ｒ２９′、Ｒ３１、およびＲ３１′は、各々独立して、水素、ハロ、
ニトロ、シアノ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、
カルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、ヒドロキシ（
Ｃ１－１０）アルキル、アザ（Ｃ１－１０）アルキル、および（Ｃ１－１０）オキサアル
キルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であるか、あるい
はＲ２７′、Ｒ２９′、Ｒ３１′は、各々独立して、それが結合する炭素原子が、二重結
合の一部を形成する場合、不在である。
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【０１９８】
さらに別の変形例では、Ｒ２６、Ｒ２８およびＲ３０は、各々単独で、水素、（Ｃ１－６

）アルキルアミノ、（Ｃ１－６）アルキル、ハロ（Ｃ１－６）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ

１－６）アルキル、カルボニル（Ｃ１－６）アルキル、アザ（Ｃ１－６）アルキルからな
る群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であるか、あるいはＲ２６、
Ｒ２８、およびＲ３０は、各々独立して、それが結合する窒素原子が、二重結合の一部を
形成する場合、不在であり、Ｒ２７、Ｒ２７′、Ｒ２９、Ｒ２９′、Ｒ３１、およびＲ３

１′は、各々独立して、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニル
オキシ、（Ｃ１－６）アルコキシ、カルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アザ（Ｃ１－６）アルキル、
（Ｃ１－６）オキサアルキルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは
非置換であるか、あるいはＲ２７′、Ｒ２９′、Ｒ３１′は、各々独立して、それが結合
する炭素原子が、二重結合の一部を形成する場合、不在である。
【０１９９】
別の特定の変形例では、Ｒ３は、式

のものであり、
　　式中、
Ｊ１３は、Ｏ、Ｓ、ＮＲ３２、およびＣＲ３３Ｒ３３’からなる群から選択され、
Ｊ１４は、Ｏ、Ｓ、ＮＲ３４、およびＣＲ３５Ｒ３５’からなる群から選択され、
Ｊ１５は、Ｏ、Ｓ、ＮＲ３６、およびＣＲ３７Ｒ３７’からなる群から選択され、
Ｊ１６は、Ｏ、Ｓ、ＮＲ３８、およびＣＲ３９Ｒ３９’からなる群から選択され、
式中、
　　　Ｒ３２、Ｒ３４、Ｒ３６、およびＲ３８は、各々独立して、水素、オキシ、ヒドロ
キシ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（
Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキ
ル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
ホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、アザ（Ｃ１－１

０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１

２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ
（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１

－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ
（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、
（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリ
ール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、
置換されるか、もしくは非置換であるか、あるいはＲ３２、Ｒ３４、Ｒ３６、およびＲ３

８は、各々独立して、それが結合する窒素原子が、二重結合の一部を形成する場合、不在
であり、
　　　Ｒ３３、Ｒ３３′、Ｒ３５、Ｒ３５′、Ｒ３７、Ｒ３７′、Ｒ３８、およびＲ３８

′は、各々独立して、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボ
ニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１

－１０）アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、
（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－

１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カ
ルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル
（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）
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１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５

）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１

２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロア
ルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール、およびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換である
か、あるいはＲ３３′、Ｒ３５′、Ｒ３７′、およびＲ３９′は、各々独立して、それが
結合する炭素原子が、二重結合の一部を形成する場合、不在であり、
　　　Ｒ１２は、前に定義されるとおりである。
【０２００】
Ｃ環の上述の実施形態の一変形例では、Ｒ３２、Ｒ３４、Ｒ３６、およびＲ３８は、各々
独立して、水素、オキシ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、（Ｃ１－１０）
アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アザ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ

１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール
（Ｃ１－５）アルキルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換
であるか、あるいはＲ３２、Ｒ３４、Ｒ３６、およびＲ３８は、各々独立して、それが結
合する窒素原子が、二重結合の一部を形成する場合、不在であり、Ｒ３３、Ｒ３３′、Ｒ

３５、Ｒ３５′、Ｒ３７、Ｒ３７′、Ｒ３９、およびＲ３９′は、各々独立して、水素、
ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）
アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、オ
キシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、（Ｃ１－

１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カ
ルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択さ
れ、各々は、置換されるか、もしくは非置換であるか、あるいはＲ３３′、Ｒ３５′、Ｒ

３７′、およびＲ３９′は、各々独立して、それが結合する炭素原子が、二重結合の一部
を形成する場合、不在である。
【０２０１】
さらに別の変形例では、Ｒ３２、Ｒ３４、Ｒ３６、およびＲ３８は、各々独立して、水素
、オキシ、ヒドロキシ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒド
ロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アザ（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択され、
各々は、置換されるか、もしくは非置換であるか、あるいはＲ３２、Ｒ３４、Ｒ３６、お
よびＲ３８は、各々独立して、それが結合する窒素原子が、二重結合の一部を形成する場
合、不在であり、Ｒ３３、Ｒ３３′、Ｒ３５、Ｒ３５′、Ｒ３７、Ｒ３７′、Ｒ３９、お
よびＲ３９′は、各々独立して、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、オキシ、ヒドロキシ、カ
ルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０

）アルキルアミノ、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カル
ボニル（Ｃ１－１０）アルキル、アザ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）オキサア
ルキルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換であるか、ある
いはＲ３３′、Ｒ３５′、Ｒ３７′、およびＲ３９′は、各々独立して、それが結合する
炭素原子が、二重結合の一部を形成する場合、不在である。
【０２０２】
さらに別の変形例では、Ｒ３は、
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からなる群から選択され、
式中、
Ｒ２９およびＲ３１は、各々独立して、水素、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、カルボニルオ
キシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０

）アリールオキシ、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホ
ンアミド、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－

１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アル
キル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択され、各々は、置換されるか、
もしくは非置換であり、
Ｒ３３、Ｒ３５、Ｒ３７、およびＲ３９は、各々独立して、水素、ハロ、（Ｃ１－１０）
アルコキシ、（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択され、
Ｒ３４およびＲ３６は、各々独立して、アルキル、アザ（Ｃ１－１０）アルキル、および
ヒドロキシル（Ｃ１－１０）アルキルからなる群から選択される。
【０２０３】
さらに別の変形例では、Ｒ３は、式

のものであり、
式中、
Ｒ２９およびＲ３１は、各々独立して、水素、ハロゲン、シアノ、ニトロ、（Ｃ１－６）
アルキル、（Ｃ２－６）アルケニル、（Ｃ２－６）アルキニル、アミノもしくは置換アミ
ノ、アリール、ヘテロアリール、（Ｃ３－７）シクロアルキル、（Ｃ５－７）シクロアル
ケニル、（Ｃ３－７）ヘテロシクロアルキル、－ＯＲ４０、－ＳＲ４０、－Ｃ（Ｏ）Ｒ４

０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ４０、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４０）２、－Ｓ（Ｏ）Ｒ４０、－Ｓ（Ｏ）２

Ｒ４０、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ４０）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ４０、－ＮＲ４０Ｃ（Ｏ）Ｒ４０

、および－Ｎ（Ｒ４０）Ｓ（Ｏ）２Ｒ４０からなる群から選択され、
式中、
　　　Ｒ４０は、メチル、エチル、イソプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、非
置換もしくは置換フェニル、非置換もしくは置換チアゾリル、非置換もしくは置換ピリジ
ル、非置換もしくは置換ピラジニル、および非置換もしくは置換ピリミンジニル、２－ア
ミノエチル、２－ピペリジニルエチル、２－ピペラジニルエチル、２－モルホリニルエチ
ル、および２－（Ｎ－メチルピペラジニル）エチルからなる群から選択される。
【０２０４】
直上の変形例の一変形例では、Ｒ４０は、メチル、エチル、イソプロピル、シクロペンチ
ル、および２－アミノエチルからなる群から選択される。別の変形例では、Ｒ４０はメチ
ルである。別の変形例では、Ｒ４０はエチルである。別の変形例では、Ｒ４０はイソプロ
ピルである。別の変形例では、Ｒ４０はシクロペンチルである。別の変形例では、Ｒ４０

は２－アミノエチルである。
【０２０５】
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さらに別の変形例では、Ｒ３は、式

のものであり、
式中、
Ｒ３３、Ｒ３５、Ｒ３７、およびＲ３９は、各々独立して、水素、アルキル、アルコキシ
、ハロ、非置換もしくは置換アリール、および置換ヘテロアリールからなる群から選択さ
れる。
【０２０６】
さらに別の変形例では、Ｒ３は、

、

、および

からなる群から選択される。
　　　　　　Ｒ１２

【０２０７】
上述の実施形態、および本発明の変形例のうち、いくつかの変形例では、Ｒ１２は、（Ｃ

４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール
、ヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリール、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、およびヘテ
ロ（Ｃ２－１１）シクロアルキルからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、も
しくは１～３個の置換基で置換される。他の変形例では、Ｒ１２は、フラニル、チエニル
、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、イ
ソオキサゾリル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、フェニル、ピリジル、ピラジニル
、ピリミジニル、ピリダジニル、トリアジニル、インドリル、イソインドリル、インドリ
ジニル、ベンゾイミダゾリル、プリニル、ナフタレニル、キノリニル、イソキノリニル、
シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサリニル、ナフチリジニル、プテリ
ジニル、ピリドン、およびピリミドンからなる群から選択され、これらの各々は、非置換
であるか、もしくは１～３個の置換基で置換される。
【０２０８】
上述の実施形態のいくつかの変形例および変形例では、Ｒ１２の１～３個の置換基は、各
々独立して、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、オキシ、オキソ、ヒドロキシ、カルボニルオ
キシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０

）アリールオキシ、カルボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、アミド
、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミド、イミノ、スルホニル、スルフィニル
、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、
スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（
Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、ア
リール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、
（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロ
アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）
シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアル
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キル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシク
ロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々
は、非置換であるか、もしくはさらに置換される。
【０２０９】
他の変形例では、Ｒ１２上の１～３個の置換基は、各々独立して、ハロ、シアノ、オキシ
、オキソ、（Ｃ１－６）アルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１

０）アリールオキシ、カルボニル、アミノ、アミド、スルホニル、（Ｃ１－６）アルキル
、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アル
キル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－

１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－

１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル
、（Ｃ４－１２）アリール、およびヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から選択さ
れ、各々は、非置換であるか、もしくは置換される。
【０２１０】
さらに他の変形例では、Ｒ１２上の１～３個の置換基は、各々独立して、ハロ、シアノ、
（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ１－６）アルコキシ、アミノ、アセトアミド、カルボニル、
アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、およびヘテロシクロアルキルからなる群か
ら選択され、各々は、非置換であるか、もしくは置換される。さらに他の変形例では、Ｒ

１２上の１～３個の置換基は、各々独立して、フルオロ、ジフルオロ、クロロ、ブロモ、
シアノ、アミノ、メチルアミノ、エチルアミノ　ジメチルアミノ、ヒドロキシエチルアミ
ノ、メチル、エチル、エチニル、トリフルオロメチル、アミノメチル、メトキシ、エトキ
シ、ジメトキシ、２，２，２－トリフルオロエトキシ、トリフルオロメトキシ、フェノキ
シ、アセトアミド、エトキシアセトアミド、アセチル、置換メトキシカルボニル、エトキ
シアミノカルボニル、メタンスルホニルアミノ、４－トリフルオロメトキシフェノキシメ
チル、３－トリフルオロメトキシフェノキシメチル、およびイソチアゾリジン１，１二酸
化物からなる群から選択される。さらに他の変形例では、Ｒ１２上の１～３個の置換基は
、各々独立して、フルオロ、クロロ、メトキシ、エトキシ、およびアミノからなる群から
選択される。さらに別の変形例では、Ｒ１２上の１～３個の置換基は、各々独立して、フ
ルオロ、クロロ．メトキシ、エトキシ、およびアミノからなる群から選択される。
【０２１１】
さらに別の変形例では、Ｒ１２は、（２－ヒドロキシ－エチルアミノ）－ピラジン－２－
イル、１Ｈ－ピラゾール－４－イル、１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル、２－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－フェニ
ル、２，３－ジフルオロ－フェニル、２，３－ジメトキシ－フェニル、２，４－ジフルオ
ロ－フェニル、２，４－ジメトキシ－フェニル、２，４－ジメトキシ－ピリミジン－５－
イル、２，５－ジフルオロ－フェニル、２，６－ジフルオロ－フェニル、２，６－ジメチ
ル－ピリジン－３－イル、２－アセトアミドフェニル、２－アミノカルボニルフェニル、
２－アミノ－ピリミジン－５－イル、２－クロロ－４－メトキシ－ピリミジン－５－イル
、２－クロロ－５－フルオロ－ピリジン－３－イル、２－クロロ－フェニル、２－クロロ
－ピリジン－３－イル、２－クロロ－ピリジン－４－イル、２－ジフルオロ－３－メトキ
シフェニル、２－エチル－フェニル、２－エトキシ－チアゾール－４－イル、２－フルオ
ロ－３－メトキシ－フェニル、２－フルオロ－３－メチルフェニル、２－フルオロ－４－
メチル－フェニル、２－フルオロ－５－メトキシ－フェニル、２－フルオロ－５－メチル
フェニル、２－フルオロフェニル、２－フルオロ－ピリジン－３－イル、２－ヒドロキシ
メチル－３－メトキシフェニル、２－ヒドロキシメチルフェニル、２－イソキノリン－４
－イル、２－メトキシ－５－トリフルオロメチル－フェニル、２－メトキシ－フェニル、
２－メトキシ－ピリジン－３－イル、２－メトキシ－ピリミジン－４－イル、２－メトキ
シ－チアゾール－４－イル、２－メチル－フェニル、２－メチル－ピリジン－３－イル、
２－オキソ－１，２－ジヒドロ－ピリジン－３－イル、２－フェノキシフェニル、２－ピ
リジン－３－イル、２－ピリミジン－５－イル、２－トリフルオロメトキシフェニル、２
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－トリフルオロメトキシ－フェニル、３，４－ジメトキシ－フェニル、３，５－ジメチル
－イソオキサゾール－４－イル、３，６－ジメチル－ピラジン－２－イル、３－アセトア
ミドフェニル、３－アミノカルボニルフェニル、３－ブロモ－フェニル、３－クロロ－ピ
ラジン－２－イル、３－シアノフェニル、３－ジメチルアミノフェニル、３－エトキシ－
フェニル、３－エチル－４－メチル－フェニル、３－エチニル－フェニル、３－フルオロ
－６－メトキシ－ピリジン－２－イル、３－フルオロフェニル、３－フルオロ－ピラジン
－２－イル、３－メタンスルホニルアミドフェニル、３－メトキシカルボニルフェニル、
３－メトキシフェニル、３－メトキシ－ピラジン－２－イル、３－メチル－３Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピラジン－５－イル、３－メチルフェニル、３－メチル－ピリジン－２
－イル、３－トリフルオロメトキシフェニル、３－トリフルオロメチルフェニル、４，５
－ジメトキシ－ピリミジン－２－イル、４－アミノ－５－フルオロ－ピリミジン－２－イ
ル、４－クロロ－２，５－ジメトキシ－フェニル、４－クロロ－２－フルオロ－フェニル
、４－クロロ－２－メトキシ－５－メチル－フェニル、４－クロロ－ピリジン－３－イル
、４－ジフルオロ－２－メチル－フェニル、４－エトキシ－５－フルオロ－ピリミジン－
２－イル、４－エトキシ－ピリミジン－２－イル、４－エトキシ－ピリミジン－５－イル
、４－エチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル、４－フルオロ－２－メトキシ－フェニル、
４－フルオロ－２－メチル－フェニル、４－フルオロフェニル、４－メトキシ－５－メチ
ル－ピリミジン－２－イル、４－メトキシ－ピリジン－３－イル、４－メトキシ－ピリミ
ジン－２－イル、４－メトキシ－ピリミジン－５－イル、４－メチル－フェニル、４－メ
チル－ピリジン－２－イル、４－メチル－ピリジン－３－イル、４－ピロリジン－１－イ
ル－ピリミジン－２－イル、５，６－ジメトキシ－ピラジン－２－イル、５－アセチル－
チオフェン－２－イル、５－アミノ－６－エトキシ－ピラジン－２－イル、５－アミノ－
６－メトキシ－３－メチル－ピラジン－２－イル、５－アミノ－６－メトキシ－ピリジン
－２－イル、５－クロロ－４－メトキシ－ピリミジン－２－イル、５－クロロ－６－メト
キシ－ピラジン－２－イル、５－ジメチルアミノ－６－メトキシ－ピラジン－２－イル、
５－フルオロ－２－メトキシフェニル、５－フルオロ－４－メトキシ－ピリミジン－２－
イル、５－フルオロ－６－メトキシ－ピラジン－２－イル、５－フルオロ－ピリジン－２
－イル、５－メトキシ－ピリジン－３－イル、５－メトキシ－チオフェン－２－イル、５
－トリフルオロメチル－ピリミジン－２－イル、６－アセチル－ピリジン－２－イル、６
－クロロ－ピラジン－２－イル、６－エトキシ－ピラジン－２－イル、６－エトキシ－ピ
リジン－２－イル、６－フルオロ－ピリジン－２－イル、６－フルオロ－ピリジン－３－
イル、６－ヒドロキシ－ピリジン－２－イル、６－メトキシ－５－メチルアミノ－ピラジ
ン－２－イル、６－メトキシ－５－メチル－ピラジン－２－イル、６－メトキシ－ピラジ
ン－２－イル、６－メトキシ－ピリジン－２－イル、６－メトキシ－ピリジン－３－イル
、６－メチルアミノ－ピラジン－２－イル、６－メチル－ピリジン－２－イル、５－アミ
ノ－６－（２，２，２－トリフルオロエトキシ）ピラジン－２－イル、および６－トリフ
ルオロメチル－ピリジン－２－イルからなる群から選択される。
【０２１２】
上述の実施形態の他の変形例および本発明の変形例では、Ｒ１２は、存在する場合、式

の５員アリールもしくはヘテロアリールであり、
　　式中、
Ｊ０は、ＮおよびＣからなる群から選択され、
Ｊ１は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＮＲ１３およびＣＲ１４からなる群から選択され、
Ｊ２は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＮＲ１５およびＣＲ１６からなる群から選択され、
Ｊ３は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＮＲ１７およびＣＲ１８からなる群から選択され、
Ｊ４は、Ｏ、Ｓ、Ｎ、ＮＲ１９およびＣＲ２０からなる群から選択され、
　　　式中、
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　　　Ｒ１３、Ｒ１５、Ｒ１７、およびＲ１９は、各々単独で、水素、（Ｃ１－１０）ア
ルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル
（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－

１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、アザ（Ｃ１－１０）アルキル、
（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル
、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）
アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ

９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）
アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテ
ロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、も
しくは非置換であり、
　　　Ｒ１４、Ｒ１６、Ｒ１８、およびＲ２０は、各々単独で、水素、ハロ、ニトロ、シ
アノ、チオ、オキシ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ

４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カルボニル、オキシ
カルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホンアミ
ド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、
スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ

１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（
Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、ア
リール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、
（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロ
アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）
シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアル
キル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシク
ロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々
は、置換されるか、もしくは非置換であり、
　　　Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１９およびＲ２０のうちの１つは、Ｒ１１と共に一緒になって
、６もしくは７員、飽和、不飽和もしくは芳香環を形成し得、各々は、非置換であるか、
もしくは１～３個の置換基でさらに置換され、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１９およびＲ２０のう
ちの１つは、Ｒ１０およびＲ１１が一緒になることによって形成された、該環上の置換基
と共に一緒になって、６もしくは７員の、飽和、不飽和もしくは芳香環を形成し得、各々
は、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基でさらに置換される。
【０２１３】
別の変形例では、Ｒ１２は、存在する場合、式

の６員のアリールもしくはヘテロアリールであり、
　　式中、
Ｊ０は、ＮおよびＣからなる群から選択され、
Ｊ５は、ＮＲ２１’、ＣＲ２１およびＣ（Ｏ）からなる群から選択され、
Ｊ６は、ＮＲ２２’、ＣＲ２２およびＣ（Ｏ）からなる群から選択され、
Ｊ７は、ＮＲ２３’、ＣＲ２３およびＣ（Ｏ）からなる群から選択され、
Ｊ８は、ＮＲ２４’、ＣＲ２４およびＣ（Ｏ）からなる群から選択され、
Ｊ９は、ＮＲ２５’、ＣＲ２５およびＣ（Ｏ）からなる群から選択され、
式中、
　　　Ｒ２１、Ｒ２１’、Ｒ２２、Ｒ２２’、Ｒ２３、Ｒ２３’、Ｒ２４、Ｒ２４’、Ｒ
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２５およびＲ２５’は、各々単独で、水素、ハロ、ニトロ、シアノ、チオ、アルキルチオ
、ヒドロキシ、オキシ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ１－１０）ハロアルコキシ、ア
リールオキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニルオキシ、カルボニル、アルコキシカル
ボニル、アルコキシアミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１

０）アルキルアミノ、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、（Ｃ１－１０）アルキ
ルカルボニルアミノスルホニルアミノ、アルキルスルホニルアミノ、アリールスルホニル
アミノ、スルホニル、アミノスルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ
（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アルコキシアルキル、ア
リールオキシアルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、アルコキシカルボニルアル
キル、アリールオキシカルボニルアルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、ス
ルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、シクロアルキルスルホニルアルキル、スルフィニル（
Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、アルコキシカルボニルアルキル
、アリールオキシアルキル、ヘテロアリールオキシアルキル、（Ｃ３－１２）シクロアル
キル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アル
キル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビ
シクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシク
ロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）
ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され
、各々は、非置換であるか、もしくは１～４個の置換基で置換され、Ｒ２１’、Ｒ２２’

、Ｒ２３’、Ｒ２４’、およびＲ２５’は、単独で、それが結合する窒素原子が、二重結
合の一部を形成する場合、不在であり、
　　　Ｒ２１およびＲ２５のうちの一方は、Ｒ１１と共に一緒になって、６もしくは７員
、飽和、不飽和もしくは芳香環を形成し得、各々は、非置換であるか、もしくは１～３個
の置換基でさらに置換され、Ｒ２１およびＲ２５のうちの一方は、Ｒ１０およびＲ１１が
一緒になることによって形成された、該環上の置換基と共に一緒になって、６もしくは７
員、飽和、不飽和もしくは芳香環を形成し得、各々は、非置換であるか、もしくは１～３
個の置換基でさらに置換される。
【０２１４】
直上の実施形態の一変形例および変形例では、Ｒ１２は、存在する場合、式

の６員のアリールもしくはヘテロアリールであり、Ｊ０は、ＮおよびＣからなる群から選
択され、Ｊ５は、ＮもしくはＣＲ２１であり、式中、Ｒ２１は、水素もしくはフルオロで
あり、Ｊ６は、ＮもしくはＣＲ２２であり、式中、Ｒ２２は、水素、ヒドロキシ、フルオ
ロ、メチル、エチル、メトキシ、およびエトキシからなる群から選択され、Ｊ７は、Ｎも
しくはＣＲ２３であり、式中、Ｒ２３は、水素もしくはフルオロであり、Ｊ８は、Ｎもし
くはＣＲ２４であり、式中、Ｒ２４は、水素もしくはフルオロであり、Ｊ９は、Ｎもしく
はＣＲ２５であり、式中、Ｒ２５は、水素もしくはフルオロである。別の変形例では、Ｊ

０は、ＮおよびＣからなる群から選択され、Ｊ５はＮであり、Ｊ６は、ＮもしくはＣ（Ｏ
ＣＨ３）であり、Ｊ７はＣＨであり、Ｊ８はＣＨであり、Ｊ９は、ＮもしくはＣＨである
。
【０２１５】
なお別の変形例では、Ｒ１２は、
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からなる群から選択される。
【０２１６】
なお他の変形例では、Ｒ１２は、

からなる群から選択される。
【０２１７】
さらに他の変形例では、Ｒ１２は、式

のものである。
【０２１８】
別の変形例では、存在する場合、Ｒ３は、
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からなる群から選択される。
【０２１９】
さらに別の変形例では、存在する場合、Ｒ３は、
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からなる群から選択される。
【０２２０】
別の変形例では、存在する場合、Ｒ３は、

からなる群から選択される。
【０２２１】
別の変形例では、存在する場合、Ｒ３は、
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からなる群から選択される。
【０２２２】
さらに別の変形例では、Ｒ３は、存在する場合、

からなる群から選択される。
【０２２３】
別の変形例では、Ｒ３は、存在する場合、

からなる群から選択される。
【０２２４】
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さらに別の変形例では、Ｒ３は、存在する場合、

からなる群から選択される。
【０２２５】
さらに別の変形例では、Ｒ３は、存在する場合、

からなる群から選択され、
式中、
Ｒ２４は、メトキシおよびエトキシからなる群から選択され、
Ｒ３７は、ハロ、アルコキシおよびアルキルからなる群から選択され、各々は、非置換で
あるか、もしくは置換され、
Ｒ４１は、水素、（Ｃ１－６）オキサアルキルおよび（Ｃ１－６）アルキルからなる群か
ら選択される。
【０２２６】
さらに別の変形例では、Ｒ３は、存在する場合、

からなる群から選択される。
【０２２７】
なおさらに別の変形例では、Ｒ３は、存在する場合、

である。
【０２２８】
本発明に記載の化合物の特定の例としては、以下のものが挙げられるが、これらに限定さ
れない。
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－メチルオキ
シム、
（Ｒ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－メチル
オキシム、
（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イル
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）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－メチル
オキシム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－アリルオキ
シム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－ｔｅｒｔ－
ブチルオキシム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－イソブチル
オキシム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－ベンジルオ
キシム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－フェニルオ
キシム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－４－ニトロ
ベンジルオキシム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－メトキ
シエチルオキシム、
（Ｒ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－メ
トキシエチルオキシム、
（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－メ
トキシエチルオキシム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２
，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）
－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）
－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－ｔｅｒ
ｔ－ブトキシエチルオキシム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－３－メトキ
シプロピルオキシム、
（Ｅ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－イリデンアミ
ノオキシ）酢酸、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－２
，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、
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（Ｒ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）
－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）
－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－アミノ
エチルオキシム、
（Ｒ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－ア
ミノエチルオキシム、
（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－ア
ミノエチルオキシム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－ピリジン－
３－イルメチルオキシム、
（Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－ピリジン－
３－イルメチルオキシム、
（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－３－ヒドロ
キシ－２－（ヒドロキシメチル）プロピルオキシム、
（Ｒ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－３－ヒ
ドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）プロピルオキシム、
（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－３－ヒ
ドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）プロピルオキシム、
（Ｅ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－イリデン）ヒ
ドラジンカルボキシミダミド、
（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）
－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（Ｒ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メチル
オキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－３－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）プロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７
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，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４
－ジヒドロキシブチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（Ｓ）－４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノ）ブタン－１，２－ジオール、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（Ｒ）－１，４－ジオキサン－２－イル）メチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－モルホリン－２－イルメチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－モルホリン－２－イルメチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－モルホリン－２－イルメチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ）－３，４，５－トリヒドロキシテトラヒドロフラ
ン－２－イル）メチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－メトキシテ
トラヒドロフラン－２－イル）メチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－メトキシ－２，２－ジメチルテ
トラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－５－メトキシテ
トラヒドロフラン－２－イル）メチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｓ，６ａＲ）－６－メトキシ－２，２－ジメチルテ
トラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（３′－（シクロプロピルスルホニル）－５－フルオロビ
フェニル－２－イル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン
－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ）－３，４，５－トリヒドロキシテトラヒドロフラ
ン－２－イル）メチルオキシム、
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（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－３，４－ジヒドロキシテトラヒドロフラン－２
－イル）メチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシピロリジン－２－イル）メチルオキシ
ム、
（３Ｒ，５Ｓ）－１－アセチル－５－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フ
ルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジ
ヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）メチル
）ピロリジン－３－イルアセテート、
（２Ｓ，４Ｒ）－メチル４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２
－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリ
ド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）ピロリジン－２－
カルボキシレート、
（２Ｓ，４Ｒ）－４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６
－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４
、３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）ピロリジン－２－カルボ
ン酸、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（３Ｒ，５Ｓ）－５－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－３－イルオキシ
ム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ）－３，４－ジヒドロキシピロリジン－２－イル）
メチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－（３Ｒ，４Ｓ）－３，４－ジヒドロキシシクロペンチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－（（３Ｒ，４Ｓ）－３，４－ジヒドロキシシクロペンチル）メチルオキ
シム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－３，４－ジヒドロキシ－４－メチルペンチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンオキシム、
（Ｒ）－４－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メト
キシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－
ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）メチル）オキサゾリジン－２－
オン、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－２－モルホリノエチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
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Ｈ）－オンＯ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（１ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチルオキシム、
（Ｓ）－４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－２－ヒドロキシブタンアミド、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－２－（モルホリン－２－イル）エチルオキシム、
（Ｓ）－４－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メト
キシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－
ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）メチル）－３－ベンジルオキサ
ゾリジン－２－オン、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２－アミノ－３－ヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチルオキシム、
（Ｒ）－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－５
－イミノ－４－メチル－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン
－２－アミン、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン－２－イル）
－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピラジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－メトキシチアゾール－４－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリドール［４，３－ｄ］ピリミジン－５
（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－４，５－ジヒドロキシペンチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３－アミノ－２－ヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｓ）－５－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メト
キシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－
ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）メチル）オキサゾリジン－２－
オン、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－３－ヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－４－ヒドロキシブチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
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６Ｈ）－オンＯ－３－ヒドロキシ－２－メトキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－４，５－ジヒドロキシペンチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－Ｎ－メチルアセ
トアミド、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（（Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－イル）エタノン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（（Ｒ）－３－フルオロピロリジン
－１－イル）エタノン、
（Ｓ）－４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－２－ヒドロキシブタン酸、
３－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）ジヒドロフラン－２（３Ｈ）オン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシブタンアミド、
（Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４
－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）
アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４
－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）
アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド、
（Ｓ）－２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニ
ル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イ
リデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド、
（Ｒ）－２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニ
ル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イ
リデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド、
（Ｒ）－２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメ
チルブタンアミド、
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（Ｓ）－２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメ
チルブタンアミド、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－１－モルホリノブタン
－１－オン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－メトキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタン
アミド、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－Ｎ－（（Ｓ）－２，３－ジヒドロキシプ
ロピル）－Ｎ－メチルアセトアミド、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－Ｎ－メチルアセ
トアミド、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロキシエチル）アセトア
ミド、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－Ｎ，Ｎ－ビス（２－ヒドロキシプロピル
）アセトアミド、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－１－（アゼチジン－１－イル）エタノン、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－１－（ピロリジン－１－イル）エタノン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（（Ｓ）－２－（ヒドロキシメチル
）ピロリジン－１－イル）エタノン、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－１－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル）エ
タノン、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（６－メチルピリジン－２－
イル）メチル）アセトアミド、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ，Ｎ－ビス（２－メトキシエチル）アセトアミ
ド、
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（Ｒ，Ｚ）－Ｎ－（２－アミノ－２－オキソエチル）－２－（２－アミノ－７－（４－フ
ルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジ
ヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ－メ
チルアセトアミド、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（（Ｒ）－２－（ヒドロキシメチル
）ピロリジン－１－イル）エタノン、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ－（２－メトキシエチル）－Ｎ－メチルアセト
アミド、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（（Ｒ）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－イル）エタノン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（（Ｒ）－３－ヒドロキシピペリジ
ン－１－イル）エタノン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（（Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジ
ン－１－イル）エタノン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（（Ｓ）－３－ヒドロキシピペリジ
ン－１－イル）エタノン、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－１－（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）エ
タノン、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－１－（３，３－ジフルオロピロリジン－１－イル
）エタノン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（（Ｒ）－３－フルオロピロリジン
－１－イル）エタノン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（（Ｓ）－３－フルオロピロリジン
－１－イル）エタノン、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－１－（４－メトキシピペリジン－１－イル）エタ
ノン、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
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５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－１－（３，３－ジフルオロアゼチジン－１－イル
）エタノン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（３－（メトキシメチル）ピペリジ
ン－１－イル）エタノン、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ－メチル－Ｎ－（２－（メチルアミノ）－２－
オキソエチル）アセトアミド、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ－（イソオキサゾール－３－イルメチル）－Ｎ
－メチルアセトアミド、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ－メチル－Ｎ－（チアゾール－４－イルメチル
）アセトアミド、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－１－（ピラジン－２－イル）エタノン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（３－（ジメチルアミノ）ピペリジ
ン－１－イル）エタノン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（２－メチルテトラヒドロ－１Ｈ－
ピロロ［３，４－ｃ］ピリジン－５（６Ｈ，７Ｈ，７ａＨ）－イル）エタノン、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ－メチル－Ｎ－（（５－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル）メチル）アセトアミド、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－１－（２－メチル－６，７－ジヒドロ－３Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｃ］ピリジン－５（４Ｈ）－イル）エタノン、
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（３－（ヒドロキシメチル）ピロリ
ジン－１－イル）エタノン、
２－（２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシ
ピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］
ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）アセチル）ヘキサヒドロピロロ［１
，２－ａ］ピラジン－６（７Ｈ）－オン、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－１－（３－メトキシアゼチジン－１－イル）エタ
ノン、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
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－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－１－（４，４－ジフルオロピペリジン－１－イル
）エタノン、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピラジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン－２－イル
）－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピラジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシ－５－メトキシテトラヒドロフラン－２－イル
）メチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン－２－イル
）－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシ－５－メトキシテトラヒドロフラ
ン－２－イル）メチルオキシム、
５－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピラ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）メチル）－３，４－ジヒドロキシジヒド
ロフラン－２（３Ｈ）－オン、
５－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジ
ン－２－イル）－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，
３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）メチル）－３，４－ジヒド
ロキシジヒドロフラン－２（３Ｈ）－オン、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピラジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシテトラヒドロフラン－２－イル）メチルオキシ
ム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン－２－イル
）－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシテトラヒドロフラン－２－イル）
メチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピラジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシピロリジン－２－イル）メチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン－２－イル
）－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシピロリジン－２－イル）メチルオ
キシム、
（７Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－８，８－ジフルオロ－７－（４－フルオロ－２－（６－メト
キシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－
ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（７Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン－２－イル
）－４－フルオロフェニル）－８，８－ジフルオロ－４－メチル－７，８－ジヒドロピリ
ド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－３，４－ジヒドロキシブチルオキシ
ム、
（７Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－８，８－ジフルオロ－７－（４－フルオロ－２－（６－メト
キシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－
ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシテトラヒドロフラン－２
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－イル）メチルオキシム、
（７Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン－２－イル
）－４－フルオロフェニル）－８，８－ジフルオロ－４－メチル－７，８－ジヒドロピリ
ド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシテトラヒド
ロフラン－２－イル）メチルオキシム、
（７Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－８，８－ジフルオロ－７－（４－フルオロ－２－（６－メト
キシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－
ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシピロリジン－２－イル）
メチルオキシム、
（７Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン－２－イル
）－４－フルオロフェニル）－８，８－ジフルオロ－４－メチル－７，８－ジヒドロピリ
ド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシピロリジン
－２－イル）メチルオキシム、
（７Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－８－フルオロ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピ
リジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピ
リミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（７Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン－２－イル
）－４－フルオロフェニル）－８－フルオロ－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４
，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム、
（７Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－８－フルオロ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピ
リジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピ
リミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシテトラヒドロフラン－２－イル
）メチルオキシム、
（７Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン－２－イル
）－４－フルオロフェニル）－８－フルオロ－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４
，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシテトラヒドロフラ
ン－２－イル）メチルオキシム、
（７Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－８－フルオロ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピ
リジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピ
リミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシピロリジン－２－イル）メチル
オキシム、
（７Ｓ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン－２－イル
）－４－フルオロフェニル）－８－フルオロ－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４
，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３，４－ジヒドロキシピロリジン－２－
イル）メチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－３－アミノ－４－ヒドロキシブチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－４－アミノ－３－ヒドロキシブチルオキシム、
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－２－アミノ－３－ヒドロキシプロピルオキシム、および
（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－オンＯ－３－アミノ－２－ヒドロキシプロピルオキシム。
【０２２９】
その態様の別のものでは、本発明は、ＨＳＰ９０阻害剤として有用な化合物を作製するプ
ロセスに関する。
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【０２３０】
一実施形態では、該プロセスは、
式

を有する中間体を形成する条件下で、式

を有する化合物を、式Ｈ２Ｎ－Ｏ－Ｒ１を有する化合物と反応させるステップと、
式

を有する生成物を形成する条件下で、該中間体を、式

を有する化合物と反応させるステップと、を含み、
　　式中、
Ｒ１は、水素、カルボニル、ヒドロキシカルボニルオキシカルボニル、アミノカルボニル
、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、
ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、アルコキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（
Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）
アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニルアミノ（Ｃ１－１０）アル
キル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシカルボニル（Ｃ１－１０）ア
ルキル、アミノカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、アミノスルホニル（Ｃ１－１０）ア
ルキル、スルホニルアミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－６）アルキルスルホニルア
ミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘ
テロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）ア
ルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）ア
ルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９

－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）ア
リール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ
（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、も
しくは置換され、



(84) JP 5524084 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

Ｒ２は、水素、ハロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）ア
ルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カル
ボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換である
。
【０２３１】
本発明の化合物を作製するプロセスの別の実施形態では、
式

を有する中間体を形成する条件下で、式

を有する化合物を、式

を有する化合物と反応させるステップと、
式

を有する生成物を形成する条件下で、該中間体を、式Ｈ２Ｎ－Ｏ－Ｒ１を有する化合物と
反応させるステップと、を含み、
　　式中、
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Ｒ１は、水素、カルボニル、ヒドロキシカルボニルオキシカルボニル、アミノカルボニル
、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、
ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、アルコキシ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（
Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）
アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニルアミノ（Ｃ１－１０）アル
キル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシカルボニル（Ｃ１－１０）ア
ルキル、アミノカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、アミノスルホニル（Ｃ１－１０）ア
ルキル、スルホニルアミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ１－６）アルキルスルホニルア
ミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘ
テロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）ア
ルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）ア
ルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９

－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）ア
リール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ
（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、も
しくは置換され、
Ｒ２は、水素、ハロ、シアノ、チオ、ヒドロキシ、カルボニルオキシ、（Ｃ１－１０）ア
ルコキシ、（Ｃ４－１２）アリールオキシ、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールオキシ、カル
ボニル、オキシカルボニル、アミノカルボニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ
、スルホンアミド、スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－

１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキ
ル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スル
フィニル（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０

）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－

５）アルキル、ヘテロ（Ｃ８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－

１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロ
アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（
Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビ
シクロアリールからなる群から選択され、各々は、置換されるか、もしくは非置換である
。
【０２３２】
本発明の化合物を作製するプロセスのなお別の実施形態では、
式

を有する中間体Ｆを形成する条件下で、式

を有する化合物を、式
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を有する出発材料Ｉと反応させるステップ、を含み、
式中、
ＰＧは、（（Ｃ１－６）３アルキル）シリル、（（（Ｃ１－６）アルキル）３－ｋ）フェ
ニルｋ）シリル（式中、ｋは０～３）、ベンジル、およびテトラヒドロピラニルからなる
群から選択され、
Ｒ２は、水素、（Ｃ１－６）アルキル、ハロ（Ｃ１－６）アルキル、アザ（Ｃ１－６）ア
ルキル、（Ｃ１－６）オキサアルキルからなる群から選択され、各々は、非置換であるか
、もしくは置換される。
【０２３３】
該プロセスの上述の実施形態では、本発明の化合物を調製するステップは、
式

を有する出発材料ＩＩを前記中間体Ｆに連結して、式

を有する中間体Ｇを形成するステップと、
式

を有する中間体Ｈを形成する条件下で、式

を有する出発材料ＩＩＩを、前記中間体Ｇに連結するステップと、
式

を有する生成物を形成する条件下で、前記中間体Ｈを脱保護するステップと、を含む、方
法Ａによって達成され得、
式中、
Ｒ１

ｐは、Ｒ１の保護された形態であり、
Ｒ１は、水素、カルボニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－

１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）ア
ルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３

－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（
Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、
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（Ｃ４－１２）アリール、およびヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から選択され
、各々は、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され、これらの置換基の各
々は、独立して、ヒドロキシル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、アミノ、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノカルボニル、（Ｃ３－１２）シ
クロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、および
ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もし
くはさらに置換され、
Ｒ１２は、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビ
シクロアリール、ヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリール、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、およびヘテロ（Ｃ２－１１）シクロアルキルからなる群から選択され、各々は、非置
換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換される。
【０２３４】
該プロセスの上述の実施形態では、本発明の化合物を調製するステップは、
式

を有する中間体Ｆ′を形成する条件下で、中間体Ｆを脱保護するステップと、
式

を有する出発材料ＩＩを、前記中間体Ｆ′に連結して、式

を有する中間体Ｇを形成するステップと、
式

を有する中間体Ｈを形成する条件下で、式

を有する出発材料ＩＩＩを、前記中間体Ｇに連結するステップと、
式

を有する生成物を形成する条件下で、前記中間体Ｈを脱保護するステップ、を含む、方法
Ｂによって達成され得、
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式中、
Ｒ１

ｐは、Ｒ１の保護された形態であり、
Ｒ１は、水素、カルボニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－

１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）ア
ルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３

－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（
Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、
（Ｃ４－１２）アリール、およびヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から選択され
、各々は、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され、これらの置換基の各
々は、独立して、ヒドロキシル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、アミノ、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノカルボニル、（Ｃ３－１２）シ
クロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、および
ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もし
くはさらに置換され、
Ｒ１２は、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビ
シクロアリール、ヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリール、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、およびヘテロ（Ｃ２－１１）シクロアルキルからなる群から選択され、各々は、非置
換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換される。
【０２３５】
本発明の化合物を調製するのに使用され得る別のプロセスは、
式

を有する中間体Ｆを形成する条件下で、式

を有する化合物を、式

を有する出発材料Ｉと反応させるステップと、
式

を有する中間体Ｆ′を形成する条件下で、前記中間体Ｆを脱保護するステップと、
式
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を有する中間体Ｊを形成する条件下で、該式

を有する出発材料ＩＩＩを、中間体Ｆ′に連結するステップと、
式

を有する生成物を形成する条件下で、中間体Ｊを脱保護し、その後、式

を有する出発材料ＩＩを、中間体Ｊに連結するステップを含み、
式中、
Ｒ１

ｐは、Ｒ１の保護された形態であり、
Ｒ１は、水素、カルボニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－

１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）ア
ルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３

－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（
Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、
（Ｃ４－１２）アリール、およびヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から選択され
、各々は、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され、これらの置換基の各
々は、独立して、ヒドロキシル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、アミノ、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノカルボニル、（Ｃ３－１２）シ
クロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、および
ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もし
くはさらに置換され、
Ｒ２は、水素、（Ｃ１－６）アルキル、ハロ（Ｃ１－６）アルキル、アザ（Ｃ１－６）ア
ルキル、（Ｃ１－６）オキサアルキルからなる群から選択され、各々は、非置換であるか
、もしくは置換され、
Ｒ１２は、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（Ｃ９－１２）ビ
シクロアリール、ヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリール、（Ｃ３－１２）シクロアルキ
ル、およびヘテロ（Ｃ２－１１）シクロアルキルからなる群から選択され、各々は、非置
換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換される。
【０２３６】
該プロセスの上述の全ての実施形態のいくつかの変形例では、Ｒ１は－Ｌ－Ｒ４５であり
、
式中、
Ｌは（－ＣＲ４６Ｒ４７－）ｎであり、式中、ｎは、１、２、３、４、または５であり、
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Ｒ４６およびＲ４７は、各々独立して、水素、ヒドロキシル、ヒドロキシ（Ｃ１－６）ア
ルキル、（Ｃ１－６）アルコキシ、オキソ、アミノ、イミノ、（Ｃ１－６）アルキル、（
Ｃ４－６）アリール（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－５）アリール（Ｃ１－６）ア
ルキル、（Ｃ３－６）シクロアルキル（Ｃ１－６）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－５）シクロ
アルキル（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ４－６）アリール、ヘテロ（Ｃ１－５）アリール、
（Ｃ３－６）シクロアルキル、およびヘテロ（Ｃ１－５）シクロアルキルからなる群から
選択され、各々は、非置換であるか、もしくは置換され、
Ｒ４５は、独立して、水素、ヒドロキシル、ハロ、（Ｃ１－３）アルキル、ヒドロキシ（
Ｃ１－３）アルキル、（Ｃ１－３）アルコキシ、アミノ、カルボニルアミノ、アミノカル
ボニル、カルボニル、ヒドロキシルカルボニル、アリール、ヘテロアリール、シクロアル
キル、およびヘテロシクロアルキルからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、
もしくはさらに置換される。
【０２３７】
他の変形例では、Ｒ１は、水素、

からなる群から選択される。
【０２３８】
他の変形例では、Ｒ１は、水素、
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からなる群から選択される。
【０２３９】
さらに他の変形例では、Ｒ１は、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

からなる群から選択される。
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【０２４０】
さらに他の変形例では、Ｒ１は、水素、

からなる群から選択される。
【０２４１】
さらに他の変形例では、Ｒ１は、水素、

からなる群から選択される。
【０２４２】
本発明のプロセスのいくつかの変形例では、Ｒ２は、水素、（Ｃ１－６）アルキル、ハロ
（Ｃ１－６）アルキル、アザ（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ１－６）オキサアルキルからな
る群から選択され、各々は、非置換であるか、もしくは置換される。他の変形例では、Ｒ

２は、非置換もしくは置換（Ｃ１－６）アルキルからなる群から選択される。さらに他の
変形例では、Ｒ２はメチルである。なおさらに他の変形例では、Ｒ２は水素である。
【０２４３】
本発明のプロセスの上述の実施形態のいくつかの変形例では、Ｒ１２は、



(93) JP 5524084 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

からなる群から選択される。
【０２４４】
いくつかの他の変形例では、Ｒ１２は、

からなる群から選択される。
【０２４５】
さらに他の変形例では、Ｒ１２は、式

のものである。
【０２４６】
本発明の別の態様は、本発明の化合物の調製のために有用な化合物に関する。
【０２４７】
一実施形態では、本発明の中間化合物は、式

からなり、
　　式中、
Ｒ１は、水素、カルボニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－

１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）ア
ルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３

－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（
Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロ
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アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、
（Ｃ４－１２）アリール、およびヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から選択され
、各々は、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され、これらの置換基の各
々は、独立して、ヒドロキシル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、アミノ、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノカルボニル、（Ｃ３－１２）シ
クロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、および
ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もし
くはさらに置換され、
Ｘは離脱基である。
【０２４８】
中間化合物の上述の実施形態のなお別の変形例では、式中、該中間化合物は、式

からなり、
　　式中、
Ｒ１は、水素、カルボニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、
ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－

１０）アルキル、チオカルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）ア
ルキル、スルフィニル（Ｃ１－１０）アルキル、イミノ（Ｃ１－１０）アルキル、（Ｃ３

－１２）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（
Ｃ１－１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリー
ル（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロ
アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）ビシクロアルキル、
（Ｃ４－１２）アリール、およびヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から選択され
、各々は、非置換であるか、もしくは１～３個の置換基で置換され、これらの置換基の各
々は、独立して、ヒドロキシル、（Ｃ１－１０）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－１０）ア
ルキル、アミノ、アミノ（Ｃ１－１０）アルキル、アミノカルボニル、（Ｃ３－１２）シ
クロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、および
ヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から選択され、各々は、非置換であるか、もし
くはさらに置換され、
Ｘは離脱基である。
【０２４９】
上述の実施形態のいくつかの変形例および本発明の中間化合物の変形例では、Ｒ１は、水
素、
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【０２５０】
いくつかの他の変形例では、Ｒ１は、水素、
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からなる群から選択される。
【０２５１】
さらに他の変形例では、Ｒ１は、水素、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

からなる群から選択される。
【０２５２】
さらに他の変形例では、Ｒ１は、水素、
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からなる群から選択される。
【０２５３】
なお他の変形例では、Ｒ１は、

からなる群から選択される。
【０２５４】
なおさらに他の変形例では、Ｒ１は、水素、

からなる群から選択される。
【０２５５】
なおさらに他の変形例では、Ｒ１は、

および

からなる群から選択される。
【０２５６】
なおさらに他の変形例では、Ｒ１は、

および

からなる群から選択される。
【０２５７】
なおさらに他の変形例では、Ｒ１は
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である。
【０２５８】
なおさらに他の変形例では、Ｒ１は

である。
【０２５９】
なおさらに他の変形例では、Ｒ１は

である。
【０２６０】
なおさらに他の変形例では、Ｒ１は

である。
【０２６１】
上述の実施形態のいくつかの変形例および本発明の化合物の変形例では、Ｒ１２は、ハロ
、ならびに置換および非置換アルキルスルホン酸塩からなる群から選択される離脱基であ
る。いくつかの変形例では、Ｒ１２はブロモである。他の変形例では、Ｒ１２はクロロで
ある。
【０２６２】
さらに他の変形例では、Ｒ１２はヨードである。さらに他の変形例では、Ｒ１２はトリフ
ルオロメタンスルホン酸塩である。
【０２６３】
別の実施形態では、本発明の中間化合物は、式

からなり、
　　式中、
Ｒａは、水素、（Ｃ１－６）アルキル、および保護基からなる群から選択され、
Ｒ１２は、（Ｃ４－１２）アリールおよびヘテロ（Ｃ１－１０）アリールからなる群から
選択され、各々は、非置換であるか、もしくはハロ、ニトロ、シアノ、チオ、アルキルチ
オ、（Ｃ１－１０）アルコキシ、（Ｃ１－１０）ハロアルコキシ、ヒドロキシ、アリール
オキシ、ヘテロアリールオキシ、カルボニルオキシ、カルボニル、アルキルアミノカルボ
ニル、アミノ、（Ｃ１－１０）アルキルアミノ、スルホニルアミノ、スルホニル、アミノ
スルホニル、スルフィニル、（Ｃ１－１０）アルキル、ハロ（Ｃ１－１０）アルキル、ヒ
ドロキシ（Ｃ１－１０）アルキル、カルボニル（Ｃ１－１０）アルキル、チオカルボニル
（Ｃ１－１０）アルキル、スルホニル（Ｃ１－１０）アルキル、スルフィニル（Ｃ１－１

０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アルキル、アルコキシアルキル、アルコキシカルボ
ニルアルキル、アリールオキシアルキル、ヘテロアリールオキシアルキル、（Ｃ３－１２

）シクロアルキル（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル（Ｃ１－

１０）アルキル、アリール（Ｃ１－１０）アルキル、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール（Ｃ
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１－５）アルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、ヘテロ（Ｃ

８－１２）ビシクロアリール（Ｃ１－５）アルキル、（Ｃ３－１２）シクロアルキル、ヘ
テロ（Ｃ３－１２）シクロアルキル、（Ｃ９－１２）ビシクロアルキル、ヘテロ（Ｃ３－

１２）ビシクロアルキル、（Ｃ４－１２）アリール、ヘテロ（Ｃ１－１０）アリール、（
Ｃ９－１２）ビシクロアリールおよびヘテロ（Ｃ４－１２）ビシクロアリールからなる群
から独立して選択される１～３個の置換基で置換される。
【０２６４】
直上の実施形態の別の変形例では、本発明の中間化合物は、式

のものである。
【０２６５】
上述の実施形態のいくつかの変形例および本発明の化合物の変形例では、Ｒａは水素であ
る。他の変形例では、Ｒａはメチルである。他の変形例では、Ｒａは、（（Ｃ１－６）３

アルキル）シリル、（（（Ｃ１－６）アルキル）３－ｎ）フェニルｎ）シリル（式中、ｎ
は０～３）、ベンジル、およびテトラヒドロピラニルからなる群から選択される。さらに
他の変形例では、Ｒａは、トリメチルシリル、トリエチルシリル、トリイソプロピルシリ
ル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、およびｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリルからな
る群から選択される。さらに他の変形例では、Ｒａはｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルで
ある。さらに他の変形例では、Ｒａはトリメチルシリルである。さらに他の変形例では、
Ｒａはベンジルである。なおさらに他の変形例では、Ｒａはテトラヒドロピラニルである
。
【０２６６】
上述の実施形態のいくつかの変形例および本発明の化合物の変形例では、Ｒ１２は、フェ
ニルまたはヘテロ（Ｃ１－５）アリールであり、各々は、非置換であるか、もしくは前記
１～３個の置換基で置換される。なおさらに他の変形例では、Ｒ１２は、ハロ、
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からなる群から選択される。
【０２６７】
さらに他の変形例では、Ｒ１２は、ブロモ、

からなる群から選択される。
【０２６８】
さらに他の変形例では、Ｒ１２は

である。
【０２６９】
本発明に記載の中間化合物の特定の例としては、以下のものが挙げられるが、これらに限
定されない。
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７
，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７
，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－ｔｅｒｔ－ブチ
ルジメチルシリルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７
，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－（（Ｓ）－
２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）エチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７
，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４
－ジヒドロキシブチルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７
，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（Ｒ）－２，
２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メチルオキシム、
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（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７
，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２，３
－ジヒドロキシプロピルオキシム、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチ
ル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンアミノオ
キシ）アセトアミド、
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチ
ル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンアミノオ
キシ）－Ｎ－メチルアセトアミド、および
（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチ
ル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンアミノオ
キシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド。
【０２７０】
本発明の化合物は、その医薬的に許容可能な塩、生加水分解性エステル、生加水分解性ア
ミド、生加水分解性カルバメート、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグの形式であり
得ることを留意されたい。例えば、該化合物は、任意に、生体内で水素等の異なる置換基
に変換可能な置換基を含む。
【０２７１】
該化合物は、立体異性体の混合物として存在し得るか、または該化合物が、単一の立体異
性体として存在し得ることをさらに留意されたい。
【０２７２】
その態様の別のものでは、活性成分として、上述の実施形態および変形例のうちのいずれ
か１つに記載の化合物を含む医薬組成物を提供する。１つの特定の変形例では、組成物は
、経口投与用に適合した固体製剤である。別の特定の変形例では、組成物は、経口投与用
に適合した液体製剤である。なお別の特定の変形例では、組成物は、錠剤である。さらに
別の特定の変形例では、組成物は、非経口投与用に適合した液体製剤である。
【０２７３】
本発明はまた、上述の実施形態および変形例のうちのいずれか１つに記載の化合物を含む
医薬組成物も提供し、該組成物は、経口的に、非経口的に、腹腔内に、静脈内に、動脈内
に、経皮的、舌下に、筋肉内、直腸に、経頬的に、鼻腔内に、リポゾームで、吸入経由、
膣内に、眼内に、局所送達経由（例えば、カテーテルまたはステントによる）、皮下に、
脂肪内に（ｉｎｔｒａａｄｉｐｏｓａｌｌｙ）、関節内に、および膜下腔内からなる群か
ら選択される経路による投与用に適合される。
【０２７４】
その態様のなお別のものでは、上述の実施形態および変形例のうちのいずれか１つに記載
の化合物、ならびに組成物が投与される疾患状態の表示、組成物の保管情報、用量情報お
よび組成物の投与方法に関する説明からなる群より選択される１つ以上の形態の情報を包
含する使用説明書を包含する、キットが提供される。１つの特定の変形例では、キットは
、複数回用量形態での化合物を包含する。
【０２７５】
その態様のさらに別のものでは、上述の実施形態および変形例のうちのいずれか１つの化
合物、ならびに包装材料を包含する製品を提供する。一変形例では、包装材料は、化合物
を収容するための容器を包含する。１つの特定の変形例では、容器は、化合物が投与され
る疾患状態、保管情報、用量情報および／または化合物の投与方法に関する説明からなる
群の１つ以上の要素を示すラベルを包む。別の変形例では、製品は、複数回用量形態での
化合物を包含する
【０２７６】
その態様のさらなるものでは、上述の実施形態および変形例のうちのいずれか１つの化合
物を対象に投与することを包含する治療方法を提供する。
【０２７７】
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その態様の別のものでは、上述の実施形態および変形例のうちのいずれか１つの化合物と
ＨＳＰ９０を接触させることを包含する、ＨＳＰ９０を阻害する方法を提供する。
【０２７８】
その態様のなお別のものでは、生体内でＨＳＰ９０を阻害するために、上述の実施形態お
よび変形例のうちのいずれか１つの化合物を対象内に存在させることを包含する、ＨＳＰ
９０を阻害する方法を提供する。
【０２７９】
その態様のさらなるものでは、生体内で第２の化合物に変換される第１の化合物を対象に
投与することを含むＨＳＰ９０を阻害する方法を提供し、第２の化合物は、ＨＳＰ９０を
生体内で阻害し、第２の化合物は、上述の実施形態および変形例のうちのいずれか１つの
化合物に記載の化合物である。
【０２８０】
その態様の別のものでは、ＨＳＰ９０が該疾患状態の病理および／または症候に寄与する
活性を有する疾患状態を治療する方法を提供し、該方法は、上述の実施形態および変形例
のうちのいずれか１つの化合物を、疾患状態に対し治療有効量で対象内に存在させること
を包含する。
【０２８１】
その態様のなお別のものでは、ＨＳＰ９０が該疾患状態の病理および／または症候に寄与
する活性を有する疾患状態を治療する方法を提供し、該方法は、上述の実施形態および変
形例のうちのいずれか１つの化合物を対象に投与することを包含し、該化合物は、疾患状
態に対し治療有効量で対象内に存在する。
【０２８２】
その態様のさらなるものでは、ＨＳＰ９０が該疾患状態の病理および／または症候に寄与
する活性を有する疾患状態を治療する方法を提供し、該方法は、生体内で第２の化合物に
変換される第１の化合物を対象に投与することを含み、第２の化合物がＨＳＰ９０を生体
内で阻害し、第２の化合物は、上述の実施形態および変形例のうちのいずれか１つに記載
の化合物である。
【０２８３】
上述の方法の各々の一変形例では、疾患状態は、癌、炎症、炎症性腸疾患、乾癬、関節炎
、および移植片拒絶反応からなる群から選択される。
【０２８４】
上述の方法の各々の一変形例では、疾患状態は、癌である。癌は、扁平上皮癌、星状細胞
腫、カポジ肉腫、膠芽細胞腫、非小細胞肺癌、膀胱癌、頭頚部癌、黒色腫、卵巣癌、前立
腺癌、乳癌、小細胞肺癌、神経膠腫、結腸直腸癌、泌尿生殖器癌、消化管癌、腎癌、血液
癌、非ホジキンリンパ腫、リンパ腫、多発性骨髄腫、白血病（急性骨髄性白血病、慢性骨
髄性白血病、慢性リンパ球性白血病を含む）、骨髄異形成症候群、および中皮腫からなる
群から選択される。
【０２８５】
上述の方法の各々の一変形例では、ＨＳＰ９０は、ＨＳＰ９０αである。別の変形例では
、ＨＳＰ９０は、ＨＳＰ９０βである。
ＨＳＰ９０阻害剤の塩、水和物、およびプロドラッグ
【０２８６】
本発明の化合物は、生体内で本発明の化合物に変換される塩、水和物およびプロドラッグ
の形態で存在し得、任意に、投与され得ることを認識すべきである。例えば、当技術分野
において既知の手順に従って、様々な有機および無機の酸および塩基に由来するこれらの
医薬的に許容可能な塩の形態へと本発明の化合物を変換し、使用することは、本発明の範
囲内にある。
【０２８７】
本発明の化合物が遊離塩基形態を有する場合、該化合物は、遊離塩基形態の化合物を、医
薬的に許容可能な無機または有機の酸、例えば、ハロゲン化水素酸塩（ｈｙｄｒｏｈａｌ
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ｉｄｅｓ）（塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩等）；他の鉱酸およびそれらの対応
する塩（例えば、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩等）；ならびにアルキルおよびモノアリール
スルホン酸塩（エタンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩およびベンゼンスルホン酸塩
等）；ならびに他の有機酸およびそれらの対応する塩（例えば、酢酸塩、酒石酸塩、マレ
イン酸塩、コハク酸塩、クエン酸塩、安息香酸エステル、サリチル酸塩およびアスコルビ
ン酸塩）と反応させることによって、医薬的に許容可能な酸付加塩として調製され得る。
本発明のさらなる酸付加塩としては、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アルギニン酸塩（ａ
ｒｇｉｎａｔｅ）、アスパラギン酸塩、重硫酸塩、重亜硫酸塩、臭化物、酪酸塩、樟脳酸
塩、カンファースルホン酸塩、カプリル酸塩、塩化物、クロロ安息香酸塩、シクロペンタ
ンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、リン酸二水素塩、ジニトロ安息香酸塩、ドデシル硫
酸塩、フマル酸塩、ガラクタル酸塩（粘液酸由来）、ガラクツロン酸塩、グルコヘプタオ
エート（ｇｌｕｃｏｈｅｐｔａｏａｔｅ）、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グリセロリ
ン酸塩、ヘミスクシナート、ヘミスルファート、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、馬尿酸塩
、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、ヨウ化
物、イセチオン酸塩、イソ酪酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、リンゴ酸塩、マロン酸塩
、マンデル酸塩、メタリン酸塩、メタンスルホン酸塩、メチル安息香酸塩、リン酸一水素
塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、オレイン酸塩、
パモ酸塩、ペクチニン酸塩、過硫酸塩、フェニル酢酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、
リン酸塩、ホスホン酸塩およびフタル酸塩が挙げられるが、これらに限定されない。遊離
塩基形態は、典型的に、それらのそれぞれの塩形態と極性溶媒中の溶解度のような物理的
特性において幾分異なるであろうが、その他の点では、該塩は、本発明の目的に関し、そ
れらのそれぞれの遊離塩基形態と同等であることを認識するべきである。
【０２８８】
本発明の化合物が遊離酸形態を有する場合、医薬的に許容可能な塩基付加塩は、該遊離酸
形態の化合物を、医薬的に許容可能な無機塩基または有機塩基と反応させることによって
、調製され得る。このような塩基の例は、水酸化カリウム、水酸化ナトリウムおよび水酸
化リチウムを含むアルカリ金属水酸化物；水酸化バリウムおよび水酸化カルシウムを含む
アルカリ土類金属水酸化物；アルカリ金属アルコキシド（例えばカリウムエタノラートお
よびナトリウムプロパノラート）；ならびに水酸化アンモニウム、ピペリジン、ジエタノ
ールアミンおよびＮ－メチルグルタミンを含む様々な有機塩基である。また、本発明の化
合物のアルミニウム塩も含まれる。本発明のさらなる塩基塩としては、銅、第二鉄、第一
鉄、リチウム、マグネシウム、マンガン（ＩＩＩ）（ｍａｎｇａｎｉｃ）、マンガン（Ｉ
Ｉ）、カリウム、ナトリウムおよび亜鉛の塩が挙げられるが、これらに限定されない。有
機塩基塩としては、一級、二級および三級アミン、天然に存在する置換アミンを含む置換
アミン、環状アミンの塩および塩基性イオン交換樹脂、例えばアルギニン、ベタイン、カ
フェイン、クロロプロカイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン（ベンザ
チン）、ジシクロヘキシルアミン、ジエタノールアミン、２－ジエチルアミノエタノール
、２－ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチルモ
ルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミ
ン（ｈｙｄｒａｂａｍｉｎｅ）、イソプロピルアミン、リドカイン、リジン、メグルミン
（ｍｅｇｌｕｍｉｎｅ）、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペ
リジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン、テオブロミン、トリエタノールアミン、
トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプロピルアミンおよびトリス－（ヒドロキシ
メチル）－メチルアミン（トロメタミン）の塩が挙げられるが、これらに限定されない。
遊離酸形態は、典型的に、それらのそれぞれの塩形態と極性溶媒中の溶解度のような物理
的特性において幾分異なるであろうが、その他の点では、該塩は、本発明の目的に関し、
それらのそれぞれの遊離酸形態と同等であることを認識するべきである。
【０２８９】
塩基性窒素含有基を含む本発明の化合物は、（Ｃ１－４）アルキルハライド、例えばメチ
ル、エチル、イソプロピルおよびｔｅｒｔ－ブチルの塩化物、臭化物およびヨウ化物；ジ
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（Ｃ１－４）アルキル硫酸塩、例えばジメチル硫酸塩、ジエチル硫酸塩およびジアミル硫
酸塩；（Ｃ１０－１８）アルキルハライド、例えばデシル、ドデシル、ラウリル、ミリス
チルおよびステアリルの塩化物、臭化物およびヨウ化物；ならびにアリール（Ｃ１－４）
アルキルハライド、例えば塩化ベンジルおよび臭化フェネチルのような薬剤で四級化され
得る。このような塩により、本発明の水溶性および油溶性化合物の両方の調製が可能とな
る。
【０２９０】
当業者に既知の方法によって本発明に記載の化合物のＮ－オキシドを調製することができ
る。例えば、Ｎ－オキシドは、好適な不活性有機溶媒（例えば、ジクロロメタンのような
ハロゲン化炭化水素）中、約０℃で、非酸化状態の本化合物を酸化剤（例えば、トリフル
オロ過酢酸、パーマレイン酸、過安息香酸、過酢酸、メタ－クロロペルオキシ安息香酸等
）で処理することによって、Ｎ－オキシドを調製することができる。代替として、適切な
出発物質のＮ－オキシドから本化合物のＮ－オキシドを調製することができる。
【０２９１】
本発明の化合物の置換基を修飾することによって本発明に記載の化合物のプロドラッグ誘
導体を調製することができ、これらは、その後、生体内で異なる置換基へと変換される。
多くの場合において、プロドラッグ自体もまた本発明に記載の化合物の範囲内に含まれる
ことに留意されたい。例えば、該化合物をカルバミル化剤（例えば、１，１－アシルオキ
シアルキルカルボノクロリデート、パラ－ニトロフェニルカーボネート等）またはアシル
化剤と反応させることによって、プロドラッグを調製され得る。プロドラッグを作製する
方法のさらなる例は、Ｓａｕｌｎｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４），Ｂｉｏｏｒｇａｎ
ｉｃ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，Ｖｏｌ．４
，ｐ．１９８５に記載されている。
【０２９２】
本発明の化合物の保護された誘導体を作製することもできる。保護基の生成およびそれら
の除去に適用可能な技術の例は、Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ　ａｎｄ　Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ
　ｉｎ　“Ｇｒｅｅｎｅ′ｓ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎ
ｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ”　４ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ
　Ｓｏｎｓ，２００７で見つけることができる。
【０２９３】
本発明の化合物はまた、本発明のプロセスの間に、溶媒和物（例えば、水和物）として、
簡便に調製または形成され得る。本発明の化合物の水和物は、ダイオキシン、テトラヒド
ロフランまたはメタノール等の有機溶媒を用いて、水性溶媒／有機溶媒混合物からの再結
晶によって、簡便に調製され得る。
【０２９４】
本明細書に使用される、「医薬的に許容可能な塩」は、特に、当該塩が、遊離形態の化合
物または異なる塩形態の化合物と比較して、向上した薬物動態学的特性を当該化合物に付
与する、その塩の形態で利用される本発明に記載の任意の化合物を包含するように意図さ
れている。医薬的に許容可能な塩形態はまた、以前は有していなかった所望の薬物動態学
的特性を当該化合物に最初に付与することも可能であり、体内でのその治療活性に関して
、該化合物の薬力学に正の影響を与える可能性さえある。好ましい影響を受け得る薬物動
態学的特性の例は、該化合物が細胞膜を横切って輸送される様態であり、これは結果的に
該化合物の吸収、分配、生体内変換および排出に、直接的かつ正の影響を与える可能性が
ある。医薬組成物の投与経路は重要であり、様々な解剖学的、生理学的および病理学的な
因子がバイオアベイラビリティに極めて影響を与え得るが、該化合物の溶解度は、通常は
、それが用いる特定のその塩形態の特性に依存する。当業者は、該化合物の水溶液が、治
療される対象の体内への該化合物の最も迅速な吸収をもたらす一方、脂質溶液および懸濁
液ならびに固形物投与形態が、該化合物のあまり迅速でない吸収をもたらすことを理解す
るであろう。
本発明の化合物の使用
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【０２９５】
本発明のＨＳＰ９０阻害剤を使用して治療し得る一連の適応症は、望ましくない、あるい
は制御されない細胞増殖が関与するものである。このような適応症には、良性腫瘍、原発
腫瘍および腫瘍転移等の様々な種類の癌、再狭窄（例えば冠動脈、頚動脈、および脳病変
）、内皮細胞の異常刺激（アテローム性動脈硬化症）、外科手術に起因する体組織の侵襲
、異常創傷治癒、線維性組織を生じる疾患、反復動作障害、高度に血管化していない組織
の障害、および臓器組織移植に関連した増殖反応、パーキンソン病、アルツハイマー病、
ハンチントン病およプリオン関連疾患を含む神経変性障害、疼痛、頭痛、発熱、関節炎、
ぜんそく、気管支炎、腱炎、湿疹、炎症性腸疾患等の炎症および炎症関連障害、癌、関節
炎、糖尿病性網膜症、加齢黄斑変性症（ＡＭＤ）等の血管形成に依存する疾患、ならびに
感染病疾患、特に真菌感染症、Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ
）および単純ヘルペスウイルス１型（ＨＳＶ－１）によって引き起こされる疾患が含まれ
るがこれらに限定されないウイルス性疾患、心臓血管および中枢神経系疾患が含まれる３

，４，５，６，７。
【０２９６】
概して、良性腫瘍内の細胞は、それらの分化特徴を維持し、完全に制御されない方法では
分裂しない。良性腫瘍は、通常は、局在し非転移性である。本発明のＨＳＰ９０阻害剤を
用いて治療することができる具体的な良性腫瘍の種類には、血管腫、肝細胞アデノーマ、
海綿状血管腫、限局性結節性過形成、聴覚神経腫、神経線維腫、胆管アデノーマ、胆管嚢
胞腺腫、線維腫、脂肪腫、平滑筋腫、中皮腫、奇形腫、粘液腫、結節性再生過形成、トラ
コーマおよび化膿性肉芽腫が含まれる。
【０２９７】
悪性腫瘍の場合では、細胞は未分化になり、身体の増殖制御シグナルに応答せず、制御さ
れない方法で分裂する。悪性腫瘍は侵襲性であり、遠位部位に拡散することができる（転
移）。悪性腫瘍は、一般的に２つのカテゴリー、即ち、原発性および二次性に分けられる
。原発腫瘍は、それらが見出される組織から直接的に生じる。二次腫瘍、または転移は、
身体内のどこか他の場所で発生し、今や遠位器官に拡散した腫瘍である。転移の一般的な
経路は、近接する構造物中への直接的な増殖、血管系またはリンパ系を通っての拡散、お
よび組織平面および体腔（腹腔液、脳脊髄液等）に沿っての進行である。
【０２９８】
本発明のＨＳＰ９０阻害剤を用いて治療することができる、特定の種類の癌または悪性腫
瘍（原発性または二次性）には、白血病、乳癌、泌尿生殖器癌、皮膚癌、骨の癌、前立腺
癌、肝癌、肺癌、脳癌、喉頭癌、胆嚢癌、膵臓癌、直腸癌、副甲状腺癌、甲状腺癌、副腎
癌、神経組織癌、膀胱癌、頭部および頸部の癌、結腸癌、胃癌、結腸直腸腺癌、気管支癌
、腎臓癌、基底細胞癌、扁平上皮癌（潰瘍型および乳頭状型の両型）、転移性皮膚癌、骨
肉腫、ユーイング肉腫、ベチクルム（ｖｅｔｉｃｕｌｕｍ）細胞肉腫、ミエローマ、巨細
胞腫瘍、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、胆石、島細胞腫瘍、原発性脳腫瘍、急性および慢性
リンパ球性および顆粒球性腫瘍、毛様細胞腫瘍、アデノーマ、過形成、髄様癌、クロム親
和性細胞腫、粘膜神経腫、腸神経節神経腫（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｇａｎｇｌｌｏｎｅ
ｕｒｏｍａ）、過形成角膜神経腫、マルファン症候群様体質腫瘍（ｍａｒｆａｎｏｉｄ　
ｈａｂｉｔｕｓ　ｔｕｍｏｒ）、ウィルム腫瘍、セミノーマ、卵巣腫瘍、平滑筋腫瘍（ｌ
ｅｉｍｙｏｍａｔｅｒ　ｔｕｍｏｒ）、子宮頸部形成異常および上皮内癌、神経芽細胞腫
、網膜芽細胞腫、軟組織肉腫、悪性カルチノイド、局所性皮膚病巣、胃腸癌、血液癌、骨
髄異形成症候群、菌状息肉腫、横紋筋肉腫、星状細胞腫、非ホジキンリンパ腫、カポジ肉
腫、骨原性および他の肉腫、悪性高カルシウム血症、腎細胞腫、真性赤血球増加症、腺癌
、巨細胞膠芽腫、白血病（急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、慢性リンパ球性白血病
を含む）、リンパ腫、悪性黒色腫、類表皮癌、ならびに他の癌腫および肉腫が含まれる。
【０２９９】
本発明のＨＳＰ９０阻害剤を使用して、外科手術に起因する体組織の侵襲による異常細胞
増殖を治療し得る。これらの傷害は、関節手術、腸の外科手術、およびケロイド性瘢痕（
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ｃｈｅｌｏｉｄ　ｓｃａｒｒｉｎｇ）のような様々な外科的処置の結果として発生し得る
。線維性組織を生じる疾患には、肺気腫が含まれる。本発明を用いて治療され得る反復動
作障害には、手根管症候群が含まれる。本発明を用いて治療され得る細胞増殖性障害の一
例は、骨腫瘍である。
【０３００】
本発明のＨＳＰ９０阻害剤を用いて治療され得る臓器移植と関連する増殖反応には、潜在
的な臓器拒絶または関連した合併症に寄与する増殖反応が含まれる。具体的には、これら
の増殖反応は、心臓、肺、肝臓、腎臓および他の体の臓器または臓器系の外科手術に起こ
り得る。
【０３０１】
本発明を用いて治療され得る異常血管形成には、関節リウマチ、虚血再潅流関連脳浮腫お
よび傷害、皮質虚血、卵巣過形成および血管過剰増生、（多膿胞性卵巣症候群）、子宮内
膜症、乾癬、糖尿病性網膜症、および未熟児網膜症（水晶体後方の線維形成性）、黄斑変
性症、角膜移植拒絶、ニューロスキューラー緑内障およびオスターウェッバー症候群のよ
うな他の眼血管新生疾患に伴う、異常血管形成が含まれる。
【０３０２】
本発明に記載の治療され得る制御されない血管形成と関連する疾患の例としては、網膜／
脈絡膜の新血管形成および角膜新血管形成が挙げられるが、これらに限定されない。網膜
／脈絡膜の新血管形成の例としては、ベストス（Ｂｅｓｔｓ）疾患、近視、眼の小窩、ス
ターガルツ疾患、ページェット疾患、静脈閉塞、動脈閉塞、鎌状細胞貧血、類肉腫、梅毒
、弾性線維仮性黄色腫総頚動脈アボストラクティブ疾患、慢性ブドウ膜炎／ガラス体炎、
マイコバクテリア感染、ライム病、全身性エリテマトーデス、未熟児網膜症、イールズ病
、糖尿病性網膜症、黄斑変性症、ベーチェット病、網膜炎または脈絡膜炎を起こす感染、
仮性眼ヒストプラスマ症、パーズプラニティス、慢性網膜剥離、過粘稠度症候群、トキソ
プラズマ症、外傷およびレーザー後合併症、ルベーシス（足根関節の新血管形成）関連疾
患および増殖性ガラス体網膜症のあらゆる形態を含む線維脈管性または線維組織の異常増
殖が原因の疾患が挙げられるが、これらに限定されない。角膜新血管形成の例としては、
流行性角結膜炎、ビタミンＡ欠乏症、コンタクトレンズ過剰装着、アトピー性角膜炎、上
輪部角膜炎、翼状片乾燥角膜炎（ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ　ｋｅｒａｔｉｔｉｓ　ｓｉｃｃａ
）、シェーグレン、酒さ性ざ瘡、フリクテン症（ｐｈｙｌｅｃｔｅｎｕｌｏｓｉｓ）、糖
尿病性網膜症、未熟児網膜症、角膜移植拒絶、モーレン潰瘍、テリエン辺縁変性、辺縁性
表皮剥離（ｍａｒｇｉｎａｌ　ｋｅｒａｔｏｌｙｓｉｓ）、多発性動脈炎、ウェゲナーサ
ルコイドーシス、強膜炎、天疱瘡（ｐｅｒｉｐｈｉｇｏｉｄ）放射状角膜切開、血管新生
緑内障および水晶体後線維増殖、梅毒、マイコバクテリア感染、脂質変性、化学的熱傷、
細菌性潰瘍、真菌性潰瘍、単純ヘルペス感染、帯状ヘルペス感染、原虫感染ならびにカポ
ジ肉腫が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３０３】
制御されない血管形成と関連する慢性炎症性疾患もまた、本発明のＨＳＰ９０阻害剤を用
いて治療され得る。慢性炎症は、炎症細胞の流入を維持するために毛細血管出芽の持続的
形成に依存する。炎症細胞の流入および存在は、肉芽腫を引き起こし、ひいては、慢性炎
症状態を維持する。ＨＳＰ９０阻害剤を、単独で、あるいは他の抗炎症剤と共に用いる血
管形成の阻害は、肉芽腫の形成を防ぎ、ひいては、疾患を緩和し得る。慢性炎症性疾患の
例としては、クローン病および潰瘍性大腸炎のような炎症性腸疾患、乾癬、サルコイドー
シス、ならびに関節リウマチが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３０４】
クローン病および潰瘍性大腸炎のような炎症性腸疾患は、慢性炎症および胃腸管内の様々
な部位における血管形成を特徴とする。例えば、クローン病は、最も一般的に、遠位回腸
および結腸に発症する慢性経壁性炎症性疾病として生じるが、口から肛門および肛門周辺
部までの胃腸管の任意の部分に生じる場合もある。クローン病の患者は、一般に、腹痛、
発熱、拒食症、体重低下および腹部膨満を伴う慢性下痢を有する。潰瘍性大腸炎はまた、
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結腸粘膜に生じる慢性、非特異性、炎症性および潰瘍性疾患であり、出血性下痢の存在を
特徴とする。これらの炎症性腸疾患は、概して、炎症性細胞のシリンダにより取り囲まれ
る新たな毛細管出芽からなる、胃腸管全体にわたる慢性肉芽腫性炎症によって引き起こさ
れる。これらの阻害剤による血管形成の阻害は、該毛細管出芽の形成を阻害し、肉芽腫の
形成を防ぎ得る。炎症性腸疾患はまた、皮膚病変のような腸外の兆候も示す。このような
病変は、炎症および血管形成を特徴とし、胃腸管以外の多くの部位で生じ得る。本発明に
記載のＨＳＰ９０阻害剤による血管形成の阻害は、炎症細胞の流入を低下させ、病変形成
を防ぐことができる。
【０３０５】
別の慢性炎症性疾患であるサルコイドーシスは、多系肉芽種性疾患を特徴とする。この疾
患の肉芽種は、体のどこにでも生じる可能性がある。したがって、症状は、肉芽種の部位
および疾病が活性状態であるかに依存する。肉芽種は、炎症細胞の持続的供給をもたらす
血管新生毛細管出芽により生成される。血管形成を阻害する本発明に記載のＨＳＰ９０阻
害剤を用いることによって、このような肉芽種形成を阻害することができる。乾癬も、慢
性および再発性炎症疾患であるが、様々な大きさの丘疹および斑を特徴とする。これらの
阻害剤を、単独で、あるいは他の抗炎症剤と共に用いる治療は、新たな血管形成を防ぐは
ずであり、特徴的な病変を維持し、患者に症状の軽減をもたらすために必要である。
【０３０６】
関節リウマチ（ＲＡ）も、慢性炎症性疾患であり、末梢関節の非特異性炎症を特徴とする
。関節の滑膜内層の血管が血管形成を起こすと考えられている。新たな血管網の形成に加
えて、内皮細胞は、パンヌス増殖および軟骨破壊をもたらす因子および活性酸素種を放出
する。血管形成に関与する因子は、関節リウマチの慢性的炎症状態に能動的に寄与し、そ
の状態の維持を補助している可能性がある。本発明に記載のＨＳＰ９０阻害剤は、単独で
、あるいは他の抗ＲＡ剤と共に用いて、慢性炎症を維持するのに必要とされる新たな血管
形成を防ぎ、ＲＡ患者に症状の軽減をもたらし得る。
併用療法
【０３０７】
幅広い種類の治療剤が、本発明に記載のＨＳＰ９０阻害剤と治療の相加的効果または相乗
効果を有し得る。１つ以上の他の治療剤を有する１つ以上の本発明の化合物を包含する併
用療法は、例えば、以下の目的のために使用することができる。１）１つ以上の本発明の
化合物および／もしくは１つ以上の他の治療剤の治療効果を強化する、２）１つ以上の本
発明の化合物および／もしくは１つ以上の他の治療剤によって示された副作用を軽減する
、ならびに／または３）１つ以上の本発明の化合物および／もしくは１つ以上の他の治療
剤の有効量を低減させる。併用療法は、該薬剤が、互いに（継続治療）の前後に投与され
る場合、ならびに該薬剤が同時に投与される場合を網羅することを意図することに留意さ
れたい。
【０３０８】
ＨＳＰ９０阻害剤と共に使用し得るこのような治療剤の例としては、抗細胞増殖剤、抗癌
剤、アルキル化剤、抗生物質剤、代謝拮抗剤、ホルモン剤、植物由来剤、および生物剤が
挙げられるが、これらに限定されない。
【０３０９】
抗細胞増殖剤は、望ましくない、制御されない細胞増殖を阻害するものである。本発明の
ＨＳＰ９０阻害剤と共に使用可能な抗細胞増殖剤の例としては、レチノイド酸およびその
誘導体、２－メトキシエストラジオール、ＡＮＧＩＯＳＴＡＴＩＮ（商標）タンパク質、
ＥＮＤＯＳＴＡＴＩＮ（商標）タンパク質、スラミン、スクアラミン、メタロプロテイナ
ーゼ－Ｉの組織阻害剤、メタロプロテイナーゼ－２の組織阻害剤、プラスミノーゲンアク
チベーター阻害剤１、プラスミノーゲンアクチベーター阻害剤２、軟骨由来の阻害剤、パ
クリタキセル、血小板因子４、硫酸プロタミン（クルペイン）、硫酸化キチン誘導体（ズ
ワイガニの殻から調製される）、硫酸化多糖類ペプチドグリカン複合体（ｓｐ－ｐｇ）、
スタウロスポリン、マトリクス代謝調節剤（例えば、プロリンアナログ（（ｌ－アゼチジ
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ン－２－カルボン酸（ＬＡＣＡ））、シスヒドロキシプロリン、ｄ，ｌ－３，４－デヒド
ロプロリン、チアプロリン、β－アミノプロピオニトリルフマラート、４－プロピル－５
－（４－ピリジニル）－２（３Ｈ）－オキサゾロン、メトトレキサート、ミトキサントロ
ン、ヘパリン、インターフェロン、２マクログロブリン－血清、ｃｈｉｍｐ－３、キモス
タチン、β－シクロデキストリンテトラデカスルフェート、エポネマイシン（ｅｐｏｎｅ
ｍｙｃｉｎ）を含む）；フマギリン、金チオリンゴ酸ナトリウム、ｄ－ペニシラミン（Ｃ
ＤＰＴ）、β－１－アンチコラゲナーゼ－血清、α－２－アンチプラスミン、ビサントレ
ン、ロベンザリット二ナトリウム、ｎ－２－カルボキシフェニル－４－クロロアントロニ
リック酸二ナトリウムもしくは「ＣＣＡ」、サリドマイド、血管新生抑制性（ａｎｇｏｓ
ｔａｔｉｃ）ステロイド、カルボキシアミノイミダゾール；ＢＢ９４等のメタロプロテイ
ナーゼ阻害剤が挙げられるが、これらに限定されない。使用可能な他の抗血管形成剤には
、血管新生増殖因子であるｂＦＧＦ、ａＦＧＦ、ＦＧＦ－５、ＶＥＧＦアイソフォーム、
ＶＥＧＦ－Ｃ、ＨＧＦ／ＳＦおよびＡｎｇ－１／Ａｎｇ－２に対する抗体、好ましくはモ
ノクローナル抗体が含まれる。Ｆｅｒｒａｒａ　Ｎ．ａｎｄ　Ａｌｉｔａｌｏ，Ｋ．“Ｃ
ｌｉｎｉｃａｌ　ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ　ｇｒｏｗｔｈ
　ｆａｃｔｏｒｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ”（１９９９）Ｎａｔｕ
ｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　５：１３５９－１３６４。
【０３１０】
アルキル化剤は、水素イオンをアルキル基に置換する能力を有する多官能化合物である。
アルキル化剤の例としては、ビスクロロエチルアミン（ナイトロジェンマスタード、例え
ばクロラムブシル、シクロホスファミド、イホスファミド、メクロレタミン、メルファラ
ン、ウラシルマスタード）、アジリジン（例えばチオテパ）、アルキルアルコンスルホナ
ート（例えばブスルファン）、ニトロソウレア（例えばカルムスチン、ロムスチン、スト
レプトゾシン）、非古典的アルキル化剤（アルトレタミン、ダカルバジン、およびプロカ
ルバジン）、白金化合物（カルボプラスチンおよびシスプラチン）が挙げられるが、これ
らに限定されない。これらの化合物は、ホスファート、アミノ、ヒドロキシル、スルフヒ
ドリル、カルボキシル、およびイミダゾール基と反応する。生理的条件下で、これらの薬
物は、イオン化し、感受性核酸およびタンパク質に結合する正に帯電したイオンを生み出
して、細胞周期停止および／または細胞死を導く。ＨＳＰ９０阻害剤およびアルキル化剤
を含む併用療法は、癌に対して治療の相乗効果を有し、これらの化学療法剤と関連した副
作用を減少させ得る。
【０３１１】
抗生物質剤は、天然物の修飾として抗生物質と同様の方法で製造される薬物の群である。
抗生物質剤の例としては、アントラサイクリン（例えばドキソルビシン、ダウノルビシン
、エピルビシン、イダルビシンおよびアントラセンジオン）、マイトマイシンＣ、ブレオ
マイシン、ダクチノマイシン、プリカトマイシン（ｐｌｉｃａｔｏｍｙｃｉｎ）が挙げら
れるが、これらに限定されない。これらの抗生物質剤は、異なる細胞成分を標的とするこ
とによって細胞増殖を妨げる。例えば、アントラサイクリンは、転写活性のあるＤＮＡの
領域においてＤＮＡトポイソメラーゼＩＩの作用を妨げると一般的に考えられており、Ｄ
ＮＡ鎖切断を導く。ブレオマイシンは、鉄をキレートし、活性複合体を形成し、これが次
いでＤＮＡの塩基に結合して、鎖切断および細胞死を引き起こすと一般的に考えられてい
る。ＨＳＰ９０阻害剤および抗生物質剤を含む併用療法は、癌に対して治療の相乗効果を
有し、これらの化学療法剤と関連した副作用を減少させ得る。
【０３１２】
代謝拮抗剤は、癌細胞の生理機能および増殖に不可欠である代謝過程を妨げる薬物の群で
ある。活発な増殖型癌細胞は、多量の核酸、タンパク質、脂質、および他の必須の細胞構
成要素の持続的合成を必要とする。多くの代謝拮抗物質は、プリンまたはピリミジンヌク
レオシドの合成を阻害するか、またはＤＮＡの複製酵素を阻害する。いくつかの代謝拮抗
物質はまた、リボヌクレオシドの合成、ならびにＲＮＡおよび／またはアミノ酸代謝、お
よびタンパク質合成も妨げる。必須の細胞構成要素の合成を妨げることにより、代謝拮抗
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物質は、癌細胞の成長を遅らせるか停止することができる。代謝拮抗剤の例としては、フ
ルオロウラシル（５－ＦＵ）、フロクスウリジン（５－ＦＵｄＲ）、メトトレキサート、
ロイコボリン、ヒドロキシウレア、チオグアニン（６－ＴＧ）、メルカプトプリン（６－
ＭＰ）、シタラビン、ペントスタチン、リン酸フルダラビン、クラドリビン（２－ＣＤＡ
）、アスパラギナーゼ、およびゲムシタビンが挙げられるが、これらに限定されない。Ｈ
ＳＰ９０阻害剤および代謝拮抗剤を含む併用療法は、癌に対して治療の相乗効果を有し、
これらの化学療法剤と関連した副作用を減少させ得る。
【０３１３】
ホルモン剤は、標的臓器の成長および発達を制御する薬物の群である。ほとんどのホルモ
ン剤は、性ステロイドならびにそれらの誘導体および類似体（例えば、エストロゲン、ア
ンドロゲン、およびプロゲスティン）である。これらのホルモン剤は、性ステロイドの受
容体のアンタゴニストとして働き、受容体発現および必須の遺伝子の転写を下方制御し得
る。このようなホルモン剤の例は、合成エストロゲン（例えばジエチルスチベストロール
（ｄｉｅｔｈｙｌｓｔｉｂｅｓｔｒｏｌ））、抗エストロゲン（例えばタモキシフェン、
トレミフェン、フルオキシメステロール（ｆｌｕｏｘｙｍｅｓｔｅｒｏｌ）およびラロキ
シフェン）、抗アンドロゲン（ビカルタミド、ニルタミド、およびフルタミド）、アロマ
ターゼ阻害剤（例えばアミノグルテチミド、アナストロゾールおよびテトラゾール）、ケ
トコナゾール、酢酸ゴセレリン、ロイプロリド、酢酸メゲストロールおよびミフェプリス
トンである。ＨＳＰ９０阻害剤およびホルモン剤を含む併用療法は、癌に対して治療の相
乗効果を有し、これらの化学療法剤と関連した副作用を減少させ得る。
【０３１４】
植物由来剤は、植物から由来されるか、または薬剤の分子構造に基づいて修飾された薬物
の群である。植物由来剤の例としては、ビンカアルカロイド（例えばビンクリスチン、ビ
ンブラスチン、ビンデシン、ビンゾリジンおよびビノレルビン）、ポドフィロトキシン（
例えばエトポシド（ＶＰ－１６）およびテニポシド（ＶＭ－２６））、ならびにタキサン
（例えばパクリタキセルおよびドセタキセル）が挙げられるが、これらに限定されない。
これらの植物由来剤は、一般的に、チューブリンに結合する抗分裂剤として作用して、有
糸分裂を阻害する。エトポシド等のポドフィロトキシンは、トポイソメラーゼＩＩと相互
作用することによりＤＮＡ合成を妨げ、ＤＮＡ鎖切断を導くと考えられている。ＨＳＰ９
０阻害剤および植物由来剤を含む併用療法は、癌に対して治療の相乗効果を有し、これら
の化学療法剤と関連した副作用を減少させ得る。
【０３１５】
生物剤は、単独で、あるいは化学療法および／もしくは放射線療法と共に用いられる場合
、癌／腫瘍の退行を引き出す生体分子の群である。生物剤の例としては、サイトカイン等
の免疫調節タンパク質、腫瘍抗原に対するモノクローナル抗体、腫瘍抑制遺伝子、および
癌ワクチンが挙げられるが、これらに限定されない。ＨＳＰ９０阻害剤および生物剤を含
む併用療法は、癌に対して治療的な相乗効果を有し、腫瘍形成性シグナルに対する患者の
免疫反応を高め、この化学療法剤と関連した潜在的副作用を減少させ得る。
【０３１６】
サイトカインは、甚大な免疫調節活性を有する。インターロイキン－２（ＩＬ－２、アル
デスロイキン）およびインターフェロンのようないくつかのサイトカインは、抗腫瘍活性
を示し、転移性腎細胞癌および転移性悪性黒色腫に罹患する患者の治療に認可されている
。ＩＬ－２は、Ｔ細胞を介した免疫応答の中核をなすＴ細胞増殖因子である。いくらかの
患者についてのＩＬ－２の選択的抗腫瘍効果は、細胞を介した、自己および非自己の間を
識別する免疫応答の結果であると考えられている。ＨＳＰ９０阻害剤と共に使用可能なイ
ンターロイキンの例としては、インターロイキン２（ＩＬ－２）、およびインターロイキ
ン４（ＩＬ－４）、インターロイキン１２（ＩＬ－１２）が挙げられるが、これらに限定
されない。
【０３１７】
インターフェロンは、重複した活性を有する２３より多くの関連したサブタイプを含み、
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その全てのＩＦＮサブタイプは本発明の範囲内である。ＩＦＮは、多くの固形および血液
悪性腫瘍に対する活性を示し、後者は、特に感受性が高いようである。
【０３１８】
ＨＳＰ９０阻害剤と共に使用可能な他のサイトカインには、造血および免疫機能に甚大な
効果を発揮するサイトカインが含まれる。このようなサイトカインの例としては、エリス
ロポエチン、顆粒球－ＣＳＦ（フィルグラスチム（ｆｉｌｇｒａｓｔｉｎ））、および顆
粒球、マクロファージ－ＣＳＦ（サルグラモスチム）が挙げられるが、これらに限定され
ない。これらのサイトカインは、ＨＳＰ９０阻害剤と共に使用され、化学療法によって誘
導された骨髄造血毒性を減少させ得る。
【０３１９】
サイトカイン以外の他の免疫調節剤もまた、異常細胞増殖を阻害するため、ＨＳＰ９０阻
害剤と共に使用され得る。このような免疫調節剤の例としてはカルメット・ゲラン菌（ｂ
ａｃｉｌｌｕｓ　Ｃａｌｍｅｔｔｅ－Ｇｕｅｒｉｎ）、レバミゾール、および天然に存在
するホルモンソマトスタチン（ｈｏｒｍｏｎｅ　ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ）の効果を模
倣する長時間作用型オクタペプチドであるオクトレオチドが挙げられるが、これらに限定
されない。
【０３２０】
腫瘍抗原に対するモノクローナル抗体は、腫瘍によって発現された抗原、好ましくは、腫
瘍特異的抗原に対して誘発された抗体である。例えば、モノクローナル抗体ＨＥＲＣＥＰ
ＴＩＮ（登録商標）（トラスツズマブ（Ｔｒａｓｔｒｕｚｕｍａｂ））は、転移性乳癌を
含むいくつかの乳房腫瘍において過剰発現するヒト上皮増殖因子受容体２（ＨＥＲ２）に
対して産生される。ＨＥＲ２タンパク質の過剰発現は、より侵攻性の疾患および臨床にお
けるより不良な予後と関係がある。ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標）は、腫瘍がＨＥＲ２
タンパク質を過剰発現する転移性乳癌に罹患する患者の治療のための単剤として用いられ
る。ＨＳＰ９０阻害剤およびＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標）を含む併用療法は、腫瘍、
特に、転移性癌に対して治療的な相乗効果を有し得る。
【０３２１】
腫瘍抗原に対するモノクローナル抗体の別の例は、リンパ腫細胞のＣＤ２０に対して産生
され、通常のもしくは転移性のＣＤ２０＋プレＢ（ｐｒｅ－Ｂ）細胞および成熟Ｂ細胞を
選択的に消耗するＲＩＴＵＸＡＮ（登録商標）（リツキシマブ（Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ））
である。ＲＩＴＵＸＡＮ（登録商標）は、再発性または難治性の、低悪性度のまたは濾胞
性の、ＣＤ２０＋、Ｂ細胞非ホジキンリンパ腫に罹患する患者の治療のための単剤として
用いられる。ＨＳＰ９０阻害剤およびＲＩＴＵＸＡＮ（登録商標）を含む併用療法は、リ
ンパ腫のみならず、悪性腫瘍の他の形式または型にも治療的な相乗効果を有し得る。
【０３２２】
腫瘍抑制遺伝子は、細胞増殖および分裂周期を阻害する機能の遺伝子であり、故に、新生
組織形成の発達を妨げる。腫瘍抑制遺伝子における突然変異は、細胞に、阻害シグナルの
ネットワークの１つ以上の構成要素を無視させ、細胞周期チェックポイントを圧倒し、高
速に制御された細胞増殖－癌をもたらす。腫瘍抑制遺伝子の例としては、ＤＰＣ－４、Ｎ
Ｆ－１、ＮＦ－２、ＲＢ、ｐ５３、ＷＴ１、ＢＲＣＡ１およびＢＲＣＡ２が挙げられるが
、これらに限定されない。ＤＰＣ－４は、膵臓癌に関係し、細胞分裂を阻害する細胞質の
経路に関与する。ＮＦ－１は、細胞質の阻害タンパク質である、ラス（Ｒａｓ）を阻害す
るタンパク質をコードする。ＮＦ－１は、神経系統の、神経線維腫および褐色細胞腫、な
らびに骨髄性白血病に関係する。ＮＦ－２は、神経系統の髄膜腫、神経鞘腫（ｓｃｈｗａ
ｎｏｍａ）、および上衣腫に関係する核タンパク質をコードする。ＲＢは、細胞周期の主
要な阻害剤である核タンパク質の、ｐＲＢタンパク質をコードする。ＲＢは、網膜芽細胞
腫、ならびに骨、膀胱、小細胞肺癌および乳癌に関係する。Ｐ５３は、細胞分裂を制御し
、アポトーシスを誘導し得るｐ５３タンパク質をコードする。ｐ５３の突然変異および／
または不活動（ｉｎａｃｔｉｏｎ）は、広範囲の癌で見受けられる。ＷＴ１は、腎臓のウ
ィルムス腫瘍に関係する。ＢＲＣＡ１は、乳癌および卵巣癌に関係し、ＢＲＣＡ２は、乳
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癌に関係する。腫瘍抑制遺伝子は、腫瘍細胞に移ることができ、そこでその腫瘍抑制機能
を発揮する。ＨＳＰ９０阻害剤および腫瘍抑制因子を含む併用療法は、様々な形式の癌を
患っている患者に治療的な相乗効果を有し得る。
【０３２３】
癌ワクチンは、腫瘍に対する体の特異的免疫反応を誘導する薬剤の群である。研究および
開発、ならびに臨床試験中のほとんどの癌ワクチンは、腫瘍関連抗原（ＴＡＡ）である。
ＴＡＡは、腫瘍細胞にあり、正常細胞では、相対的に無いか、または少ない構造体（即ち
、タンパク質、酵素または炭化水素）である。腫瘍細胞に極めて特有であることによって
、ＴＡＡは、認識する免疫系に標的を提供し、その破壊をもたらす。ＴＡＡの例としては
、ガングリオシド（ＧＭ２）、前立腺特異抗原（ＰＳＡ）、αフェトプロテイン（ＡＦＰ
）、癌胎児性抗原（ＣＥＡ）（結腸癌および他の腺癌（例えば乳癌、肺癌、胃癌、および
膵臓癌）により産生される）、黒色腫関連抗原（ＭＡＲＴ－１、ｇｐ１００、ＭＡＧＥ１
，３チロシナーゼ）、パピローマウイルスＥ６およびＥ７フラグメント、自己（ａｎｔｏ
ｌｏｇｏｕｓ）腫瘍細胞および同種異系腫瘍細胞の全細胞または一部／溶解物が挙げられ
るが、これらに限定されない。
【０３２４】
アジュバントは、ＴＡＡに対する免疫反応を増大するために用いられ得る。アジュバント
の例としては、カルメット・ゲラン菌（ｂａｃｉｌｌｕｓ　Ｃａｌｍｅｔｔｅ－Ｇｕｅｒ
ｉｎ）（ＢＣＧ）、エンドトキシンリポ多糖体、キーホールリンペットヘモシアニン（Ｇ
ＫＬＨ）、インターロイキン－２（ＩＬ－２）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子
（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ－ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉ
ｎｇ　ｆａｃｔｏｒ）（ＧＭ－ＣＳＦ）および低用量で与えられた時に腫瘍誘導の抑制（
ｔｕｍｏｒ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ）を減少すると考えられている化
学療法剤であるシトキサンが挙げられるが、これらに限定されない。
ＨＳＰ９０阻害剤を含む組成物
【０３２５】
多種多様な組成物および投与方法が、本発明の化合物と共に使用され得る。このような組
成物は、本発明の化合物に加えて、従来の薬学上の賦形剤および他の従来の医薬的に不活
性な薬剤を含むことができる。さらに、該組成物は、本発明の化合物に加えて、活性な薬
剤を含み得る。これらの追加の活性薬剤は、本発明に記載のさらなる化合物、および／ま
たは１つ以上の他の医薬的に活性な薬剤を含み得る。
【０３２６】
該組成物は、気体、液体、半液体または固体状であってよく、使用するその投与経路に適
した方法で製剤化され得る。経口投与には、典型的に、カプセル剤および錠剤が用いられ
る。非経口投与には、本明細書中に記載されるように調製した凍結乾燥粉末の再構成が、
典型的に用いられる。
【０３２７】
本発明の化合物を含む組成物は、例えば、経口的に、非経口的に、腹腔内に、静脈内に、
動脈内に、経皮的、舌下に、筋肉内、直腸に、経頬的に、リポゾームで、鼻腔内に、吸入
経由、膣内に、眼内に、局所送達経由（例えば、カーテルまたはステントによる）、皮下
に、脂肪内に（ｉｎｔｒａａｄｉｐｏｓａｌｌｙ）、関節内に、または膜下腔内に、投与
または同時投与され得る。本発明に記載の化合物および／または組成物はまた、遅延放出
性の投与形態で投与または同時投与され得る。
【０３２８】
ＨＳＰ９０阻害剤およびこれらを含む組成物は、任意の従来の投与形態で、投与または同
時投与することが可能である。本発明の文脈における同時投与とは、改善された臨床的結
果を達成するための同時治療の過程で２つ以上の治療剤の投与を意味することを意図し、
その治療剤のうちの１つがＨＳＰ９０阻害剤を含む。このような同時投与はまた、同一の
広がりを持ち得る、即ち重複する時間中に行われてもよい。
【０３２９】
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非経口、皮内、皮下または局所適用のために使用される溶液または懸濁液は、任意に、以
下の成分のうち１種以上を含み得る：注射用の水、生理食塩溶液、固定油、ポリエチレン
グリコール、グリセリン、プロピレングリコールまたは他の合成溶媒のような無菌希釈剤
；ベンジルアルコールおよびメチルパラベンのような抗菌剤；アスコルビン酸および重亜
硫酸ナトリウムのような抗酸化物質；エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）のようなキレ
ート剤；酢酸塩、クエン酸塩およびリン酸塩のような緩衝液；塩化ナトリウムまたはデキ
ストロースのような張度調節用の薬剤、ならびにアルカリまたは酸性化剤あるいは炭酸塩
、重炭酸塩、リン酸塩、塩酸、ならびに酢酸およびクエン酸等の有機酸のような緩衝液と
いった、組成物の酸性度またはアルカリ性度を調整するための薬剤。非経口調製物は、任
意に、ガラス、プラスチックあるいは他の好適な材料製の、アンプル、使い捨て用シリン
ジまたは単回もしくは複数回用量バイアルに封入してもよい。
【０３３０】
本発明に記載の化合物が、不十分な溶解度を示す場合には、該化合物を可溶化させる方法
が用いられ得る。このような方法は、当業者にとっては既知であり、ジメチルスルホキシ
ド（ＤＭＳＯ）のような共溶媒の使用、ＴＷＥＥＮのような界面活性剤の使用、または重
炭酸ナトリウム水溶液への溶解を含むが、これらに限定されない。該化合物のプロドラッ
グ等の該化合物の誘導体を、有効な医薬組成物の製剤化に際して使用することも可能であ
る。
【０３３１】
本発明に記載の化合物を組成物に混合するか、または添加すると、溶液、懸濁液、エマル
ジョン等が形成され得る。得られた組成物の形態は、意図される投与形態および選択した
担体またはビヒクルにおける該化合物の溶解度を含む、多数の要素に依存するであろう。
治療される疾患を改善するために必要な有効濃度は、経験的に判断され得る。
【０３３２】
本発明に記載の組成物は、任意に、ヒトおよび動物に投与するために、適量の該化合物、
特にその医薬的に許容可能な塩、好ましくはそのナトリウム塩を含む、単位用量形態、例
えば錠剤、カプセル剤、丸剤、粉末剤、吸入器用の乾燥粉末剤、顆粒剤、無菌非経口溶液
もしくは懸濁液、および経口溶液もしくは懸濁液、ならびに油－水エマルジョンとして与
えられてもよい。医薬上治療上活性な化合物およびその誘導体は、典型的に、単位用量形
態または複数回用量形態で製剤化され、投与される。本明細書に使用される、単位用量形
態とは、ヒトおよび動物対象用に適合し、かつ当技術分野において知られているように別
々に包装された、物理的に別個の単位を指す。各単位用量は、必要な医薬上の担体、ビヒ
クルまたは希釈剤と共に、所望の治療効果を得るのに十分な、所定量の治療上活性な化合
物を含む。単位用量形態の例としては、アンプルおよびシリンジ、別々に包装された錠剤
またはカプセル剤が含まれる。単位用量形態は、分割してまたはその複数を投与してもよ
い。複数回用量形態は、分離された単位用量形態で投与される単一の容器内に収容された
複数の同一な単位用量形態である。複数回用量形態の例には、バイアル、錠剤もしくはカ
プセル剤のボトルまたはパイントボトルまたはガロンボトルが含まれる。したがって、複
数回用量形態は、包装によって分離されていない、複数の単位用量である。
【０３３３】
１つ以上の本発明に記載の化合物に加えて、該組成物は、乳糖、ショ糖、リン酸二カルシ
ウムまたはカルボキシメチルセルロース等の希釈剤；ステアリン酸マグネシウム、ステア
リン酸カルシウムおよびタルク等の滑沢剤；およびデンプン、ゴムアカシアゼラチン（ｇ
ｕｍ　ａｃａｃｉａｇｅｌａｔｉｎ）等の天然ゴム、グルコース、糖蜜、ポリビニルピロ
リドン（ｐｏｌｖｉｎｙｌｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ）、セルロースおよびその誘導体、ポ
ビドン、クロスポビドンおよび当業者に既知の他のこのような結合剤等を含み得る。液体
の医薬的に投与可能な組成物は、例えば、上記の活性化合物および任意の医薬的アジュバ
ントを、担体（例えば、水、生理食塩水、水性デキストロース、グリセロール、グリコー
ル、エタノール等）の中に、溶解、分散または他の方法で混合して溶液あるいは懸濁液を
形成することにより調製できる。必要ならば、投与すべき医薬組成物は、少量の補助的な



(113) JP 5524084 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

物質、例えば湿潤剤、乳化剤、または可溶化剤、ｐＨ緩衝剤等、例えばアセテート、クエ
ン酸ナトリウム、シクロデキストリン誘導体、ソルビタンモノラウレート、トリエタノー
ルアミンナトリウムアセテート、トリエタノールアミンオレエートおよび他のこのような
薬剤をも含み得る。このような投与形態を調製する実際の方法は、当業者に既知であるか
、または当業者に明らかとなろう；例えばＲｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉ
ｌｌｉａｍｓ，ａｎｄ　Ｗｉｌｋｉｎｓ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒ，２１ｓｔ　ｅｄｉｔｉｏ
ｎ，２００５を参照のこと。投与すべき組成物または製剤は、いずれにしても、生体内で
ＨＳＰ９０活性を低下させるのに十分な量の本発明の阻害剤を含み、それにより対象の疾
患状態を治療するであろう。
【０３３４】
投与形態または組成物は、任意に、本明細書において上述したような、追加の物質を含む
バランスで、０．００５％～１００％（重量／重量）の範囲で、本発明に記載の１つ以上
の化合物を含み得る。経口投与用に、医薬的に許容可能な組成物は、任意の１種以上の一
般に採用される賦形剤、例えば医薬級のマンニトール、乳糖、デンプン、ステアリン酸マ
グネシウム、タルカム、セルロース誘導体、クロスカルメロースナトリウム、グルコース
、ショ糖、炭酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、タルカム等を、場合により含み得
る。このような組成物には、溶液、懸濁液、錠剤、カプセル剤、粉末剤、吸入器用の乾燥
粉末剤および徐放性製剤（例えば、限定されないが、インプラントおよびマイクロカプセ
ル化送達系）ならびにコラーゲン、エチレン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリコール酸
、ポリオルトエステル、ポリ乳酸等のような生分解性の生体適合性ポリマーが含まれる。
これら製剤の調製するための方法は、当業者には既知である。該組成物は、任意に０．０
１％～１００％（重量／重量）の、任意に０．１％～９５％の、および任意に１％～９５
％の１種以上のＨＳＰ９０阻害剤を含み得る。
【０３３５】
阻害剤の塩（好ましくはナトリウム塩）は、徐放性製剤またはコーティングのように、該
化合物が身体から迅速に放出されないように保護する担体を用いて調製され得る。該製剤
は、特性の所望の組み合わせを得るために、他の活性化合物をさらに含み得る。
　　　Ａ．経口投与用の製剤
【０３３６】
経口医薬的投与形態は、固体、ゲルまたは液体としてであり得る。固体投与形態の例とし
ては、錠剤、カプセル剤、顆粒、およびバルク粉末剤が挙げられるが、これらに限定され
ない。経口錠剤のより具体的な例には、圧縮成型したチュワブルロゼンジおよび錠剤が含
まれ、これらは腸溶性コーティング、糖衣コーティングまたはフィルムコーティングされ
得る。カプセル剤の例には、硬質または軟質ゼラチンカプセル剤が含まれる。顆粒および
粉末剤は、非発泡型または発泡型で提供され得る。各々は、当業者に既知の他の成分と併
用されてよい。
【０３３７】
ある実施形態では、本発明に記載の化合物は、固体投与形態、好ましくはカプセル剤また
は錠剤として提供される。錠剤、丸剤、カプセル剤、トローチ等は、１つ以上の以下の成
分：結合剤、希釈剤、崩壊剤、滑沢剤、流動促進剤（ｇｌｉｄａｎｔ）、甘味剤、および
香料添加剤、または同様の特性を持つ化合物を任意で含み得る。
【０３３８】
使用可能な結合剤の例としては、微結晶性セルロース、トラガカントゴム、グルコース溶
液、アラビアゴム粘液、ゼラチン溶液、ショ糖およびスターチペーストが挙げられるが、
これらに限定されない。
【０３３９】
使用可能な滑沢剤の例としては、タルク、デンプン、ステアリン酸マグネシウムまたはス
テアリン酸カルシウム、石松子およびステアリン酸が挙げられるが、これらに限定されな
い。
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【０３４０】
使用可能な希釈剤の例としては、乳糖、ショ糖、デンプン、カオリン、塩、マンニトール
およびリン酸二カルシウムが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３４１】
使用可能な流動促進剤の例としては、コロイド状二酸化ケイ素が挙げられるが、これに限
定されない。
【０３４２】
使用可能な崩壊剤の例としては、クロスカルメロースナトリウム、デンプングリコール酸
ナトリウム（ｓｏｄｉｕｍ　ｓｔａｒｃｈ　ｇｌｙｃｏｌａｔｅ）、アルギン酸、コーン
スターチ、ポテトスターチ、ベントナイト、メチルセルロース、寒天およびカルボキシメ
チルセルロースが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３４３】
使用可能な着色剤の例としては、任意に承認され、認可された、水溶性ＦＤおよびＣ色素
、それらの混合物；およびアルミナ水和物に懸濁した不水溶性ＦＤおよびＣ色素が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【０３４４】
使用可能な甘味剤の例としては、ショ糖、乳糖、マンニトールおよびシクラミン酸ナトリ
ウムおよびサッカリン等の人工甘味剤、ならびに任意の数の噴霧乾燥香料が挙げられるが
、これらに限定されない。
【０３４５】
使用可能な香料添加剤の例としては、果実等の植物から抽出した天然香料および快い感覚
を生じさせる化合物の合成ブレンド（例えば、限定されないがペパーミントおよびサリチ
ル酸メチル）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３４６】
使用可能な湿潤剤の例としては、プロピレングリコールモノステアレート、ソルビタンモ
ノオレエート、ジエチレングリコールモノラウレート、およびポリオキシエチレンラウリ
ルエーテルが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３４７】
使用可能な制吐（ａｎｔｉ－ｅｍｅｔｉｃ）コーティングの例としては、脂肪酸、脂肪、
ワックス、セラック、アンモニア処理セラックおよび酢酸フタル酸セルロースが挙げられ
るが、これらに限定されない。
【０３４８】
使用可能なフィルムコーティングの例としては、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキ
シメチルセルロースナトリウム、ポリエチレングリコール４０００および酢酸フタル酸セ
ルロースが挙げられるが、これらに限定されない。
【０３４９】
経口投与が所望される場合、該化合物の塩は、胃の酸性の環境からそれを保護する組成物
中に任意で提供され得る。例えば、組成物は、胃においてその完全性を維持し、腸におい
て活性化合物を放出する腸溶性コーティングで製剤化することができる。組成物はまた、
制酸剤または他のそのような成分と組み合わせて製剤化され得る。
【０３５０】
投与単位形態がカプセル剤である場合、脂肪油等の液体担体を任意でさらに含み得る。加
えて、投与単位形態は、投与単位の物理的形態を修飾する様々な他の物質、例えば、糖お
よび他の腸溶性薬剤のコーティングを任意でさらに含み得る。
【０３５１】
本発明に記載の化合物はまた、エリキシル、懸濁液、シロップ、ウエハース、ふりかけ、
チューインガム等の成分として投与され得る。シロップは、活性化合物に加えて、甘味剤
としてのショ糖および特定の防腐剤、色素および着色剤ならびに香料を任意で含み得る。
【０３５２】
本発明の化合物はまた、所望の作用を損なわない他の活性物質、または制酸剤、Ｈ２ブロ
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ッカー、および利尿剤等の所望の作用を補足する物質と混合し得る。例えば、化合物がぜ
んそくまたは高血圧の治療に用いられる場合、それぞれ他の気管支拡張剤および降圧剤と
共に用いられ得る。
【０３５３】
本発明の化合物を含む錠剤に含まれ得る、医薬的に許容可能な担体の例としては、結合剤
、滑沢剤、希釈剤、崩壊剤、着色剤、香料添加剤、および湿潤剤が挙げられるが、これら
に限定されない。腸溶性コーティング錠剤は、腸溶性コーティングがあるので、胃酸の作
用に侵されず、中性またはアルカリ性の腸内で溶解または崩壊する。糖衣コーティング錠
剤は、異なる層の医薬的に許容可能な物質が適用された、圧縮成型された錠剤であり得る
。フィルムコーティング錠剤は、ポリマーまたは他の好適なコーティングで覆われた、圧
縮成型された錠剤であり得る。多重圧縮成型錠剤は、上述した医薬的に許容可能な物質を
利用して、１回より多い圧縮サイクルにより作製した、圧縮成型された錠剤であり得る。
着色剤もまた、錠剤に使用し得る。香味料および甘味剤は、錠剤に用いられ得、チュワブ
ル錠剤およびロゼンジの形成において特に有用である。
【０３５４】
使用可能な液体の経口投与形態の例としては、水溶液、エマルジョン、懸濁液、非発泡性
顆粒から再構成した溶液および／または懸濁液ならびに発泡性顆粒から再構成した発泡性
の調製物が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３５５】
使用可能な水溶液の例としては、エリキシルおよびシロップが挙げられるが、これらに限
定されない。本明細書に使用される、エリキシルとは、透明で、甘味のある、水性アルコ
ール調製物を指す。エリキシルにおいて使用可能な医薬的に許容可能な担体の例としては
、溶媒が挙げられるが、これに限定されない。使用可能な溶媒の特定の例には、グリセリ
ン、ソルビトール、エチルアルコールおよびシロップが含まれる。本明細書に使用される
、シロップとは、糖、例えば、ショ糖の濃縮水溶液を指す。シロップは、防腐剤を任意で
さらに含み得る。
【０３５６】
エマルジョンとは、一方の液体が、他方の液体全体に、小さな球の形態で分散されている
二相系を指す。エマルジョンは、任意で、水中油型または油中水型エマルジョンであり得
る。エマルジョンにおいて使用可能な医薬的に許容可能な担体の例としては、非水性の液
体、乳化剤および防腐剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３５７】
液体の経口投与形態へと再構成される非発泡性顆粒において使用可能な医薬的に許容可能
な物質の例としては、希釈剤、甘味料および湿潤剤が含まれる。
【０３５８】
液体の経口投与形態へと再構成される発泡性顆粒において使用可能な医薬的に許容可能な
物質の例としては、有機酸および二酸化炭素の供給源が含まれる。
【０３５９】
着色剤および香料添加剤は、上記投与形態の全てにおいて任意で使用可能な。
【０３６０】
使用可能な防腐剤の特定の例には、グリセリン、メチルパラベンおよびプロピルパラベン
、安息香酸（ｂｅｎｚｏｉｃ　ａｄｄ）、安息香酸ナトリウムならびにアルコールが含ま
れる。
【０３６１】
エマルジョンにおいて使用可能な非水性液体の特定の例には、鉱物油および綿実油が含ま
れる。
【０３６２】
使用可能な乳化剤の特定の例には、ゼラチン、アカシア、トラガカント、ベントナイト、
およびポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート等の界面活性剤が含まれる。
【０３６３】
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使用可能な懸濁化剤の特定の例には、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ペクチン
、トラガカント、ビーガム（Ｖｅｅｇｕｍ）およびアカシアが含まれる。希釈剤には、乳
糖およびショ糖が含まれる。甘味剤には、ショ糖、シロップ、グリセリンならびにシクラ
ミン酸ナトリウムおよびサッカリン等の人工甘味剤が含まれる。
【０３６４】
使用可能な湿潤剤の特定の例としては、プロピレングリコールモノステアレート、ソルビ
タンモノオレエート、ジエチレングリコールモノラウレートおよびポリオキシエチレンラ
ウリルエーテルが含まれる。
【０３６５】
使用可能な有機酸の特定の例には、クエン酸および酒石酸が含まれる。
【０３６６】
発泡性組成物において使用可能な二酸化炭素の供給源には、重炭酸ナトリウムおよび炭酸
ナトリウムが含まれる。着色剤には、任意に承認され、認可された、水溶性ＦＤおよびＣ
色素、ならびにそれらの混合物が含まれる。
【０３６７】
使用可能な香料添加剤の特定の例には、果実等の植物から抽出した天然香料、および快い
味覚を生じさせる化合物の合成ブレンドが含まれる。
【０３６８】
固体投与形態について、例えば、プロピレンカーボネート、植物油またはトリグリセリド
中の溶液または懸濁液は、好ましくはゼラチンカプセル中に封入される。そのような溶液
、およびその調製物および封入は、米国特許第４，３２８，２４５号、同第４，４０９，
２３９号、および同第４，４１０，５４５号に開示されている。液体投与形態について、
溶液、例えば、ポリエチレングリコールでの溶液等は、投与のために容易に秤量できるよ
う、十分な量の医薬的に許容可能な液体担体、例えば水で希釈され得る。
【０３６９】
代替として、液体または半固体の経口製剤は、活性化合物または塩を、植物油、グリコー
ル、トリグリセリド、プロピレングリコールエステル（例えば、プロピレンカーボネート
）および他のこのような担体中に溶解または分散させ、これらの溶液または懸濁液を、硬
質または軟質ゼラチンカプセルシェル内に封入することにより調製され得る。他の有用な
製剤には、米国再発行特許第２８，８１９号および米国特許第４，３５８，６０３号に記
載されているものが含まれる。
　　　Ｂ．注射剤、溶液、およびエマルジョン
【０３７０】
本発明はまた、一般に皮下、筋肉内または静脈内の注射を特徴とする非経口投与によって
、本発明の化合物を投与するように設計された組成物も対象とする。注射剤は、任意の従
来の形態で、例えば、液体の溶液または懸濁液、注射前に液体中に溶解または懸濁用に適
合した固体形態、あるいはエマルジョンとして調製され得る。
【０３７１】
本発明に記載の注射剤と組み合わせて使用可能な賦形剤の例としては、水、生理食塩水、
デキストロース、グリセロールまたはエタノールが挙げられるが、これらに限定されない
。注射可能な組成物はまた、少量の無毒性の補助物質、例えば湿潤剤または乳化剤、ｐＨ
緩衝剤、安定剤、溶解度増進剤、ならびに例えば酢酸ナトリウム、ソルビタンモノラウレ
ート、トリエタノールアミンオレエートおよびシクロデキストリンのような他のこのよう
な薬剤を任意で含み得る。一定レベルの用量を維持する、遅延放出性または徐放性の系を
移植すること（例えば米国特許第３，７１０，７９５号を参照のこと）もまた、本明細書
において企図するものである。このような非経口組成物に含まれる活性化合物の割合は、
その特定の性質、ならびに化合物の活性および対象の必要性に大きく依存する。
【０３７２】
製剤の非経口投与には、静脈内、皮下および筋肉内投与が含まれる。非経口投与用調製物
には、そのまま注射できる無菌溶液、皮下錠剤を含む、本明細書に記載された凍結乾燥さ
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れた粉末のような、使用直前に溶媒とそのまま組み合わされる無菌の乾燥した可溶性製品
、そのまま注射できる無菌懸濁液、使用直前にビヒクルとそのまま組み合わされる無菌の
乾燥した不溶性製品および無菌エマルジョンが含まれる。溶液は、水性か、または非水性
であり得る。
【０３７３】
静脈内投与の場合、好適な担体の例としては、生理食塩水またはリン酸緩衝化生理食塩水
（ＰＢＳ）、ならびにグルコース、ポリエチレングリコール、およびポリプロピレングリ
コールならびにそれらの混合物等の増粘剤および可溶化剤を含む溶液が挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【０３７４】
非経口製剤において任意で使用可能な医薬的に許容可能な担体の例としては、水性ビヒク
ル、非水性ビヒクル、抗菌剤、等張剤、緩衝液、抗酸化物質、局所麻酔薬、懸濁化剤およ
び分散剤、乳化剤、封鎖剤またはキレート剤ならびに他の医薬的に許容可能な物質が挙げ
られるが、これらに限定されない。
【０３７５】
任意で使用可能な水性ビヒクルの例には、塩化ナトリウム注射液、リンゲル注射液、等張
性デキストロース注射液、無菌水注射液、デキストロースおよび乳酸リンゲル注射液が含
まれる。
【０３７６】
任意で使用可能な非水性の非経口ビヒクルの例には、植物性の不揮発性油、綿実油、コー
ン油、ゴマ油およびピーナッツ油が含まれる。
【０３７７】
特に、調製物が、複数回用量用容器に包装され、ひいては、保存され、多数回のアリコー
トを取り出すように設計されている場合には、静菌性または静真菌性濃度の抗菌剤を、非
経口製剤に添加してもよい。使用可能な抗菌剤の例には、フェノールまたはクレゾール、
水銀剤、ベンジルアルコール、クロロブタノール、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチルエステ
ルおよびｐ－ヒドロキシ安息香酸プロピルエステル、チメロサール、塩化ベンザルコニウ
ムおよび塩化ベンゼトニウムが含まれる。
【０３７８】
使用可能な等張剤の例には、塩化ナトリウムおよびデキストロースが含まれる。使用可能
な緩衝液の例には、リン酸塩およびクエン酸塩が含まれる。使用可能な抗酸化物質の例に
は、重硫酸ナトリウムが含まれる。使用可能な局所麻酔薬の例には、塩酸プロカインが含
まれる。使用可能な懸濁化剤および分散剤の例には、カルボキシメチルセルロースナトリ
ウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよびポリビニルピロリドンが含まれる。使
用可能な乳化剤の例には、ポリソルベート８０（ＴＷＥＥＮ８０）が含まれる。金属イオ
ンの封鎖剤またはキレート剤には、ＥＤＴＡが含まれる。
【０３７９】
医薬担体はまた、水混和性ビヒクルのためにエチルアルコール、ポリエチレングリコール
およびプロピレングリコールを、そしてｐＨ調整のために水酸化ナトリウム、塩酸、クエ
ン酸または乳酸を任意で含み得る。
【０３８０】
非経口製剤中の阻害剤の濃度は、注射により、所望の薬理学的効果を生じるのに十分な、
医薬的に有効な量が投与されるように調節され得る。阻害剤の正確な濃度および／または
使用すべき用量は、最終的に、当技術分野で既知のように患者または動物の年齢、体重お
よび状態に依存するであろう。
【０３８１】
単位用量の非経口調製物は、アンプル、バイアルまたは注射針を備えたシリンジで包装し
得る。当技術分野で既知であり、かつ実践されているように、全ての非経口投与用調製物
は無菌であるべきである。
【０３８２】
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注射剤は、局所投与および全身投与できるように設計し得る。典型的に、治療有効用量は
、処理される組織（単数または複数）に対して、少なくとも約０．１重量％から約９０重
量％、またはそれ以上まで、好ましくは１重量％を超える濃度のＨＳＰ９０阻害剤を含む
ように製剤化される。阻害剤は、一回で投与してもよく、または多数のより少ない用量に
分割して、時間間隔を設けて投与してもよい。正確な用量および治療期間は、組成物が非
経口投与される部位、担体、および既知のテストプロトコルを用いて経験的に決定できる
か、生体内若しくは体外におけるテストデータから外挿することで決定できる他の変数の
関数であることが理解される。濃度および用量の値は、治療される個体の年齢によっても
変動し得ることに留意されたい。任意の特定の対象に対しては、具体的な用量レジメンは
、個々の必要性および製剤を投与しまたはその投与を監督する人物の専門的な判断に従っ
て、時間の経過に伴って調節する必要があり得ることもさらに理解すべきである。したが
って、本明細書に記載された濃度範囲は例示的なものであり、特許請求された製剤の範囲
またはその実施を限定することを意図してはいない。
【０３８３】
ＨＳＰ９０阻害剤は、微細化された状態もしくは他の好適な形態で任意で懸濁し得、ある
いはより可溶性の活性生成物を製造するか、またはプロドラッグを製造するために誘導体
化し得る。得られた混合物の形態は、意図した投与様式および選択した担体またはビヒク
ルにおける該化合物の溶解度を含む、多数の要素に依存する。有効な濃度は、疾患状態の
症候を改善するのに十分なものであり、経験的に判断され得る。
　　　Ｃ．凍結乾燥粉末
【０３８４】
本発明の化合物はまた、凍結乾燥粉末として調製され得、これは、溶液、エマルジョンお
よび他の混合物として投与するために再構成することができる。凍結乾燥粉末はまた、固
体またはゲルとして製剤化され得る。
【０３８５】
無菌の凍結乾燥粉末は、化合物を、デキストロースまたは他の好適な賦形剤を含むリン酸
ナトリウム緩衝液に溶解することによって調製し得る。次いで溶液の滅菌濾過およびこれ
に続く当業者に既知の標準的条件下での凍結乾燥により、所望の製剤が提供される。簡潔
に述べると、凍結乾燥粉末は、典型的にはほぼ中性ｐＨの好適な緩衝液、例えばクエン酸
塩、リン酸ナトリウムまたはリン酸カリウムあるいは当業者に既知の他のこのような緩衝
液中に、約１～２０％、好ましくは、約５～１５％で、デキストロース、ソルビトール、
フルクトース、コーンシロップ、キシリトール、グリセリン、グルコース、ショ糖または
他の好適な薬剤を溶解することによって任意に調製され得る。次いで、ＨＳＰ９０阻害剤
を、好ましくは、室温より上、より好ましくは、約３０～３５℃にて、得られた混合物に
添加し、それが溶解するまで撹拌する。得られた混合物は、さらに緩衝液を添加して所望
の濃度まで希釈する。得られた混合物を滅菌濾過または処理し、粒状物質を除去して無菌
性を保証し、凍結乾燥のためにバイアルに分配する。各バイアルは、阻害剤の単回用量ま
たは複数回用量を含み得る。
　　　Ｄ．局所投与用の製剤
【０３８６】
本発明の化合物は、局所混合物としても投与し得る。局所混合物は、局所および全身投与
のために使用され得る。得られた混合物は、溶液、懸濁液、エマルジョン等であり得、ク
リーム、ゲル、軟膏、エマルジョン、溶液、エリキシル、ローション、懸濁液、チンキ剤
、ペースト、泡沫、エアロゾル、灌注剤（ｉｒｒｉｇａｔｉｏｎ）、スプレー、坐剤、絆
創膏、皮膚パッチまたは局所投与用に適合したあらゆる他の製剤として製剤化される。
【０３８７】
ＨＳＰ９０阻害剤は、吸入等による局所適用のために、エアロゾルとして製剤化され得る
（米国特許第４，０４４，１２６号、同第４，４１４，２０９号、および同第４，３６４
，９２３号を参照されたく、これらは、炎症性疾患、特にぜんそくの治療に有用なステロ
イドを送達するためのエアロゾルを説明する）。気道に投与するためのこれらの製剤は、
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単独または乳糖等の不活性担体と組み合わせた、噴霧器（ｎｅｂｕｌｉｚｅｒ）用のエア
ロゾルまたは溶液の形態、あるいは吸入用の微細な粉末としてであり得る。このような場
合、製剤の粒子は、一般的に、５０μｍ未満、好ましくは、１０μｍ未満の粒径を有する
であろう。
【０３８８】
阻害剤はまた、ゲル、クリームおよびローションの形態で、局部または局所適用、例えば
皮膚および粘膜等（眼の中等）への局所用等に、ならびに眼用、あるいは嚢内または脊髄
内用に製剤化され得る。局所投与は、経皮送達について、また、眼または粘膜への投与に
ついて、あるいは吸入療法について、企図される。単独または他の医薬的に許容可能な賦
形剤と組み合わせたＨＳＰ９０阻害剤の経鼻溶液もまた、投与することができる。
　　　Ｅ．他の投与経路用の製剤
【０３８９】
治療される疾患状態に依存して、局所適用、経皮パッチ、および直腸投与等の他の投与経
路もまた、使用してもよい。例えば、直腸投与用の医薬投与形態は、全身効果のための直
腸坐剤、カプセル剤および錠剤である。本明細書に使用される直腸坐剤とは、体温で溶融
または軟化して、１つ以上の薬理学的または治療的に活性成分を放出する、直腸に挿入す
るための固体本体を意味する。直腸坐剤において利用される医薬的に許容可能な物質は、
基剤またはビヒクルおよび融点を上昇させるための薬剤である。基剤の例には、カカオバ
ター（カカオ脂）、グリセリン－ゼラチン、カーボワックス、（ポリオキシエチレングリ
コール）ならびに脂肪酸のモノグリセリド、ジグリセリドおよびトリグリセリドの適当な
混合物が含まれる。様々な基剤の組み合わせを使用してもよい。坐剤の融点を上昇させる
ための薬剤には、鯨蝋およびワックスが含まれる。直腸坐剤は、圧縮法によるか、または
成型法によって、調製され得る。直腸坐剤の典型的な重量は、約２～３ｇである。直腸投
与用の錠剤およびカプセル剤は、経口投与用の製剤と同じ医薬的に許容可能な物質を用い
て、同じ方法により製造してもよい。
　　　Ｆ．製剤例
【０３９０】
以下は、本発明の化合物に関して任意で使用可能な経口、静脈内および錠剤製剤の特定の
例である。これらの製剤は、使用する特定の化合物および製剤を使用しようとする適応症
に応じて変化し得ることに留意されたい。
　　　　　　　　　　　　　　　　経口製剤
　　　本発明の化合物       　　　  １０～１００ｍｇ
　　　クエン酸一水和物             １０５ｍｇ
　　　水酸化ナトリウム             １８ｍｇ
　　　香料
　　　水                           １００ｍＬとなるよう適量
　　　 
　　　　　　　　　　　　　　　静脈内製剤
　　　本発明の化合物               ０．１～１０ｍｇ
　　　デキストロース一水和物       等張となるよう適量
　　　クエン酸一水和物             １．０５ｍｇ
　　　水酸化ナトリウム             ０．１８ｍｇ
　　　注射用水                     １．０ｍＬとなるよう適量
 
　　　　　　　　　　　　　　　　錠剤製剤
　　　本発明の化合物                １％
　　　微結晶性セルロース          　７３％
　　　ステアリン酸                  ２５％
　　　コロイド状シリカ              １％
投与、宿主および安全性
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【０３９１】
本発明の化合物は、安定かつ安全に使用することができる。特に、本発明の化合物は、様
々な対象（例えば、ヒト、非ヒト哺乳動物および非哺乳動物）のためのＨＳＰ９０阻害剤
として有用である。
【０３９２】
最適用量は、例えば、対象のタイプ、対象の体重等の条件、状態の重篤度、投与の経路、
および使用される特定の化合物の特定の特性に応じて変化し得る。通常、許容可能、かつ
有効な１日量は、有効に遅延する、または治療される状態を解消するのに十分な量である
。典型的に、成人（約６０ｋｇの体重）への経口投与用の１日量は、約１～１０００ｍｇ
、約３～３００ｍｇ、または約１０～２００ｍｇである。１日量は、単回投与または１日
あたり複数回（例えば、２回または３回）に分けて投与され得ることを理解されよう。
ＨＳＰ９０阻害剤を含むキットおよび製品
【０３９３】
本発明はまた、ＨＳＰ９０に関連する疾患を治療するための、キットおよび他の製品も対
象とする。疾患とは、その状態の病理および／または症候に寄与する活性をＨＳＰ９０が
有する全ての状態を包含することを意図していることに留意されたい。
【０３９４】
一実施形態では、少なくとも１つの本発明の阻害剤を含む組成物を、使用説明書と共に含
むキットが提供される。使用説明書は、組成物が投与されるべき疾患状態、保管情報、用
量情報および／または組成物の投与方法に関する説明を示し得る。本キットはまた、包装
材料も含み得る。包装材料は、組成物を収納するための容器を含み得る。本キットはまた
、任意に、組成物投与用の注射器等の追加要素を含み得る。本キットは、単回または複数
回用量形態での組成物を含み得る。
【０３９５】
別の実施形態では、包装材料と共に、少なくとも１つの本発明の阻害剤を含む組成物を含
む製品が提供される。包装材料は、組成物を収納するための容器を含み得る。容器は、任
意に、組成物が投与されるべき疾患状態、保管情報、用量情報を示すラベルおよび／また
は組成物の投与方法に関する使用説明書を含み得る。本キットはまた、任意に、組成物投
与用の注射器等の追加要素を含み得る。本キットは、単回または複数回用量形態での組成
物を含み得る。
【０３９６】
本発明に記載のキットおよび製品に使用される包装材料は、分割されたボトルまたは分割
されたホイルパケットのような複数の分割された容器を形成し得ることに留意されたい。
容器は、当技術分野において既知であるような、あらゆる従来の型または形状であり得、
これは医薬的に許容可能な材料で作られており、例えば、紙もしくはボール箱、ガラスも
しくはプラスチックのボトルまたはジャー、再封入可能なバッグ（例えば、別の容器に移
すために、錠剤の「詰替え」を保持する）、あるいは治療のスケジュールに従ってパック
から押し出すための、個々の服用量を含むブリスターパックであり得る。利用される容器
は、関連する正確な投与形態に依存し、例えば、従来のボール箱は、一般に液体懸濁剤を
保持するためには使用されない。１つより多い容器を単一の包装内で一緒に使用して、単
回投与形態を販売することも可能である。例えば、錠剤をボトルに収容し、このボトルを
次いで箱に収納することができる。典型的には、キットは、別々の成分を投与するための
指示を含む。このキット型は、別々の成分が、好ましくは異なる投与形態（例えば、経口
、局所、経皮および非経口）で投与される場合、異なる投与間隔で投与される場合、また
は組み合わせの個々の成分の滴定（ｔｉｔｒａｔｉｏｎ）が処方する医師に望まれる場合
に、特に有利である。
【０３９７】
本発明に記載のキットの一具体例は、いわゆるブリスターパックである。ブリスターパッ
クは、包装産業において周知であり、医薬的な単位投与形態（錠剤、カプセル剤等）の包
装のために広く使用されている。ブリスターパックは、一般に、好ましくは透明なプラス
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チック材料のホイルで被覆された、比較的堅い物質のシートからなる。包装工程中に、プ
ラスチックホイルに凹部が形成される。凹部は、包装される個々の錠剤またはカプセル剤
のサイズおよび形状を有するか、あるいは包装される多数の錠剤および／またはカプセル
剤を収容するサイズおよび形状を有し得る。次に、錠剤またはカプセル剤を凹部に然るべ
く配置し、比較的堅い材料のシートを、プラスチックホイルの、凹部が形成された方向と
逆の面に対して封着する。結果として、錠剤またはカプセル剤は、プラスチックホイルと
シートとの間の凹部中に、所望のとおり個々に封入されるか、または集合的に封入される
。好ましくは、シートの強度は、凹部に手動で圧をかけることによりその凹部部分におけ
るシートに開口が形成されて、ブリスターパックから錠剤またはカプセル剤が取り出せる
ような強度である。錠剤またはカプセル剤は、次いで、前記開口部を介して取り出すこと
ができる。
【０３９８】
キットの別の具体的な実施形態は、それらの意図した使用の順に１回に１つずつ１日量を
分注するように設計された、分注器である。好ましくは、この分注器は、このレジメンの
遵守を促進するために、記憶補助手段（ｍｅｍｏｒｙ－ａｉｄ）を備えている。このよう
な記憶補助手段の例は、分注された１日量の数を示す、機械的な計数器である。そのよう
な記憶補助手段の別の例は、例えば、最後に１日量を取り出した日付を読み出し、そして
／または次の用量を摂取する日付を思い起こさせる、液晶読み出し装置と組み合わされた
電池式のマイクロチップメモリまたは音声合図信号である。
ＨＳＰ９０阻害剤の調製
【０３９９】
本発明に記載の化合物を合成するための様々な方法が開発され得る。これらの化合物を合
成するための代表的な方法を、本実施例において提供する。しかしながら、本発明の化合
物が、他の者が考案し得る他の合成経路によっても合成され得ることにも留意されたい。
　　　本発明の化合物のための合成スキーム
【０４００】
本発明に記載の化合物は、以下に示される反応スキームにより合成され得る。他の反応ス
キームは、当業者によって容易に考案できる。様々な異なる溶媒、温度および他の反応条
件は、反応物の収率を最適化するように変化できることも、理解されよう。
【０４０１】
後述の反応において、例えば、ヒドロキシ、アミノ、イミノ、チオまたはカルボキシ基と
いった反応性官能基（これらは、最終生成物において望まれる）を、反応におけるそれら
の不要な関与を避けるために保護することが必要であり得る。従来の保護基が、標準の実
行に従って用いられ得る、例えば、Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ　ａｎｄ　Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎ
ｅ　ｉｎ　“Ｇｒｅｅｎｅ’ｓ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ”　４ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎ
ｄ　Ｓｏｎｓ，２００７を参照のこと。
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【０４０２】
アセトン誘導体１Ｂとアルデヒド１Ａの反応により、エノン１Ｃを得る（ステップ１）。
マロン酸誘導体１Ｄによるエノン１Ｃの処理、これに続いて、鹸化および脱炭酸により、
ビニログ酸１Ｅを得る（ステップ２）。酸塩化物１ＦによるＣ－アシル化により、トリオ
ン１Ｇを得る（ステップ３）。ピロリジンの存在下で、グアニジンによる１Ｇの処理によ
り、ジヒドロキナゾリノン１Ｈを得る（ステップ４）。ボロン酸エステル１Ｉを用いたス
ズキカップリング（ステップ５）により、化合物１Ｊを得る。還流ピリジンでの、アルコ
キシアミン１Ｋとの反応（ステップ６）、必要ならば、脱保護（ステップ７）により、オ
キシムエーテル１Ｌを得る。ＳＦＣによるキラル分離により、エナンチオマーである、１
Ｍおよび１Ｎの両方を得る。  　 
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【０４０３】
チタンテトラエトキシドの存在下で、キラルスルフィンアミド２Ｂとアルデヒド２Ａの反
応により、イミン２Ｃを得る（ステップ１）。レフォルマトスキー試薬の２Ｄによるスル
フィンアミドの処理のみにより、キラルスルフィンアミド２Ｅ（ステップ２）を得、これ
に続いて、酸触媒脱保護により、キラルβ－アミノ酸２Ｆを得る（ステップ３）。官能化
ジケテン２Ｇとアミンの反応により、アミド２Ｈを得（ステップ４）、これに続いて、メ
トキシドによる処理により、ディークマン縮合生成物２Ｉを形成する（ステップ５）。ア
セチルグアニジンとビニログ酸２Ｉの反応により、縮合生成物２Ｊを得る（ステップ６）
。チオラクタム２Ｋへのラクタム２Ｊの変換を、デービー試薬またはローソン試薬等のチ
オール試薬でもたらす（ステップ７）。アミジン２Ｍへのチオラクタム２Ｋの変換を、置
換アルコキシアミン２Ｌによる処理によって達成する（ステップ８）。最後に、ボロン酸
エステル２Ｎを用いたスズキカップリング（ステップ９）により、必要であれば、脱保護
（ステップ１０）により、最終生成物２Ｏを得る。
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【０４０４】
アセトン誘導体３Ｂとアルデヒド３Ａの反応により、エノン３Ｃを得る（ステップ１）。
マロン酸エステル誘導体３Ｄによるエノン３Ｃの処理、これに続いて、鹸化および脱炭酸
により、ビニログ酸３Ｅを得る（ステップ２）。酸塩化物３ＦによるＣ－アシル化により
、トリオン３Ｇを得る（ステップ３）。ビニログ酸のアセチル化により、３Ｈを得（ステ
ップ４）、これは、次いで、塩基性条件下で、マロノニトリルに曝し、３Ｉを得る（ステ
ップ５）。アンモニアによるビスニトリル３Ｉの処理により、アミノピリジン３Ｊを得る
（ステップ６）。ボロン酸エステル３Ｋを用いたスズキカップリング（ステップ７）によ
り、化合物３Ｌを得る。還流ピリジンでの、アルコキシアミン３Ｍとの反応（ステップ８
）、必要ならば、脱保護（ステップ９）により、オキシムエーテル３Ｎを得る。ＳＦＣに
よるキラル分離により、エナンチオマーである、３Ｏおよび３Ｐの両方を得る。
【０４０５】
さらに、３Ｌを、以下の一連の変換で操作し、様々なＲ７部分にアクセスし得る。アミノ
ピリジン３Ｌは、そのアセチル誘導体３Ｑとして保護される（ステップ１０）。ＨＣｌに
よるニトリル３Ｑの処理により、酸３Ｒを得る（ステップ１１）。ジフェニルホスホリル
アジドによって誘発されたクルチウス転位（ステップ１２）により、アニリン３Ｓを得る
。最終的に、アニリン３Ｓは、ザンドマイヤー化学によりフェノール３Ｔに変換され得る
。中間体３Ｑ、３Ｒ、３Ｓ、および３Ｔのうちのいずれかを、ステップ８および９におけ
るように、官能化し得、対応するオキシムエーテルを得、次いで、ＳＦＣによるキラル分
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離を行う。

【０４０６】
チタンテトラエトキシドの存在下で、キラルスルフィンアミド４Ｂとアルデヒド４Ａの反
応により、イミン４Ｃを得る（ステップ１）。レフォルマトスキー試薬４Ｄによるスルフ
ィンアミドの処置のみにより、エナンチオ選択的スルフォンアミド４Ｅ（ステップ２）を
得、これに続いて、酸触媒脱保護により、キラルβ－アミノ酸４Ｆを得る（ステップ３）
。官能化ジケテン４Ｇとアミンの反応により、アミド４Ｈを得（ステップ４）、これに続
いて、メトキシドによる処理により、ディークマン縮合生成物４Ｉを得る（ステップ５）
。酸化後、アンモニアとビスニトリル４Ｉの反応により、縮合生成物４Ｊを得る（ステッ
プ６）。チオラクタム４Ｋへのラクタム４Ｊの変換を、デービー試薬またはローソン試薬
等のチオール試薬でもたらす（ステップ７）。アミジン４Ｍへのチオラクタム４Ｋの変換
を、置換アルコキシアミン４Ｌによって達成する（ステップ８）。最後に、ボロン酸エス
テル４Ｎを用いたスズキカップリング（ステップ９）、必要であれば、脱保護（ステップ
１０）により、最終生成物４Ｏを得る。　　　　
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【０４０７】
酢酸第２水銀の存在下で、保護されたヒドロキシルアミン５Ａとチオラクタム２Ｋの反応
（例えば、ＴＢＳ保護）により、アミジン５Ｂを得、これに続いて、酸触媒脱保護により
、ヒドロキシル誘導体５Ｃを得る。塩基（例えばＣｓ２ＣＯ３）中での適切なハロアルキ
ル５Ｄを用いたアルキル化により、オキシムエーテル５Ｅを得、これに続いて、ボロン酸
５Ｃを用いたスズキカップリングのようなカップリング反応、および必要であれば、脱保
護により、生成物５Ｆを得る。　　　

【０４０８】
強力なチオフィル（例えば、酢酸第２水銀）の存在下で、保護されたヒドロキシルアミン
６Ａとチオラクタム２Ｋの反応（例えば、ＴＢＳ保護）により、アミジン６Ｂを得る。ボ
ロン酸エステル６Ｃを用いたアリール化反応（例えば、スズキカップリング）および脱保
護により、ヒドロキシル誘導体６Ｄを得る。塩基（例えばＣｓ２ＣＯ３）中での適切なハ
ロアルキル６Ｄを用いたアルキル化により、生成物６Ｆを得る。
【０４０９】
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それぞれの上述の反応手順またはスキームにおいて、様々な置換基は、本明細書中で別に
教示した、様々な置換基の中から選択され得る。
　　　一般手順
【０４１０】
本発明に記載のある化合物が、該化合物に特定の立体化学を与える他の原子への連結を有
する原子（例えば、キラル中心）を有することは容易に認識されよう。本発明に記載の化
合物の合成が、異なる立体異性体（即ち、エナンチオマーおよびジアステレオマー）の混
合物の生成となり得ることを認識すべきである。特定の立体化学を指定しない限り、化合
物の列挙は、異なる可能な全ての立体異性体を包含することを意図している。
【０４１１】
本発明に記載の化合物はまた、化合物のラセミ混合物を光学活性な分割剤と反応させて１
対のジアステレオマー化合物を形成し、ジアステレオマーを分離して、光学的に純粋なエ
ナンチオマーを回収することによって、それらの個々の立体異性体として調製され得る。
化合物の共有ジアステレオマー誘導体を用いて、エナンチオマーの分割を行うことができ
るが、解離可能な錯体（例えば、結晶性のジアステレオマー塩）が好ましい。
【０４１２】
本発明に記載の化合物はまた、遊離塩基形態の化合物を医薬的に許容可能な無機酸または
有機酸と反応させることによって、医薬的に許容可能な酸付加塩として調製することもで
きる。代替として、化合物の医薬的に許容可能な塩基付加塩を、遊離酸形態の化合物を医
薬的に許容可能な無機塩基または有機塩基と反応させることによって、調製することもで
きる。化合物の医薬的に許容可能な塩の調製用に適合した無機および有機酸および塩基は
、本出願の定義の項にて説明される。代替として、化合物の塩形態は、出発物質または中
間体の塩を用いて、調製することができる。
【０４１３】
化合物の遊離酸または遊離塩基は、対応する塩基付加塩または酸付加塩形態から調製する
ことができる。例えば、酸付加塩形態の化合物を、好適な塩基（例えば、水酸化アンモニ
ウム溶液、水酸化ナトリウム等）により処理することによって、対応する遊離塩基に変換
させることができる。塩基付加塩形態の化合物を、好適な酸（例えば、塩酸等）により処
理することによって、対応する遊離酸に変換させることができる。
【０４１４】
当業者に既知の方法によって本発明に記載の化合物のＮ－オキシドを調製することができ
る。例えば、好適な不活性有機溶媒（例えば、ジクロロメタンのようなハロゲン化炭化水
素）中、約０℃で、非酸化状態の本化合物を酸化剤（例えば、トリフルオロ過酢酸、パー
マレイン酸、過安息香酸、過酢酸、メタ－クロロペルオキシ安息香酸等）で処理すること
によって、Ｎ－オキシドを調製することができる。代替として、適切な出発物質のＮ－オ
キシドから本化合物のＮ－オキシドを調製することができる。
【０４１５】
好適な不活性有機溶媒（例えば、アセトニトリル、エタノール、水性ジオキサ等）中、０
～８０℃で、還元剤（例えば、硫黄、二酸化硫黄、トリフェニルホスフィン、水素化ホウ
素リチウム、水素化ホウ素ナトリウム、三塩化リン、三臭化物等）で処理することによっ
て、化合物のＮ－オキシドから非酸化状態の化合物を調製することができる。
【０４１６】
当業者に既知の方法によって本化合物のプロドラッグ誘導体を調製することができる（例
えば、さらなる詳細に関しては、Ｓａｕｌｎｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９４），Ｂｉ
ｏｏｒｇａｎｉｃ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ
，Ｖｏｌ．４，ｐ．１９８５を参照のこと）。例えば、非誘導体化化合物を好適なカルバ
ミル化剤（例えば、１，１－アシルオキシアルキルカルボノクロリダート（ａｃｙｌｏｘ
ｙａｌｋｙｌｃａｒｂｏｎｏｃｈｌｏｒｉｄａｔｅ）、パラ－ニトロフェニルカーボネー
ト等）と反応させることによって、適切なプロドラッグを調製することができる。
【０４１７】
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当業者に既知の方法によって本化合物の保護された誘導体を作製することができる。保護
基の生成およびそれらの除去に適用可能な技術の詳細な説明は、Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ　
ａｎｄ　Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ，“Ｇｒｅｅｎｅ’ｓ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕ
ｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ”，４ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．２００７で見ることができる。
【０４１８】
本発明に記載の化合物は、本発明のプロセスの間に、溶媒和物（例えば、水和物）として
、簡便に調製または形成され得る。本発明の化合物の水和物は、ジオキサン、テトラヒド
ロフランまたはメタノールのような有機溶媒を用いて、水性／有機溶媒混合物からの再結
晶によって、簡便に調製され得る。
【０４１９】
本発明はまた、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム安息香酸エ
ステルの結晶形Ａも提供する。（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６
－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４
，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキ
シム安息香酸エステルの結晶形Ａの形成は、概して、溶媒からの結晶化によって行われる
。それを実践する上で、好適な溶媒には、クロロホルム、トルエン、アセトニトリル、お
よびアセトンが挙げられる。抗溶媒、即ち、本化合物が、選択された溶媒中よりも溶けに
くい溶媒（単数または複数）を使用することもできる。溶媒の体積は、重要でないが、便
宜上、最低量に留めるべきである。任意に、再結晶は、結晶形Ａと共にシードされ得る。
このようなプロセスは、概して、２時間～７日間必要とする。「結晶化させる（ｃｒｙｓ
ｔａｌｌｉｚｅ）」、「結晶化する（ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚｉｎｇ）」、および「結晶化
（ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ）」という用語は、完全溶解、これに続いて、完全溶
解を含まない沈降およびスラリープロセスを指すことを理解されたい。
【０４２０】
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム安息香酸エステルの結晶形
Ａを、Ｘ線回折によって特徴付けることができる。標準的な粉末Ｘ線回折技術により得ら
れた結晶形Ａの粉末Ｘ線回折図を、図２に提供する。標準的な粉末回折計は、一般に、銅
源、一次ビームモノクロメータ、および位置敏感型検出器を搭載する。入射ビームは、一
般的には、およそ１°の発散スリットを用いて視準される。線源は、一般に、４０ｋＶお
よび３０ｍＡで操作される。Ｘ線粉末回折データは、０．０２～０．０４°（２θ）のス
テップ幅を用いて、３°～１２０°（２θ）から回収され得る。回折計は、シリコン標準
または他の好適な標準物質を用いて測定することができる。多くの最新の回折計はまた、
データ収集中、試料の回転を可能にするように電動式であり得るゴニオメータヘッドも搭
載する。Ｘ線回折ピークの相対強度は、好ましい配向および他の要因に依存し得ることを
認識すべきである。したがって、結晶形Ａの試料は、このような要因を軽減するような処
理、例えば、瑪瑙乳鉢および乳棒または他の手段を用いて試料を粉砕すること等を必要と
し得る。回折ピークの相対強度の違いは、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ
－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロ
ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ
ブチル安息香酸エステルの結晶形Ａと一致するものから必要とされるパターンを除外しな
いことを理解すべきである。さらに、図２に示されるピークのサブセットのみが、場合に
よっては、わずか１つのピークのみが、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－
２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピ
リド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブ
チル安息香酸エステルの結晶形Ａを同定するのに必要とされる。
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【０４２１】
結晶形Ａはまた、熱分析、一般的に、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）および熱重量分析によ
って特徴付けることができる。図３は、結晶形ＡのＤＳＣおよび熱重量分析のサーモグラ
ムを示す。ＤＳＣサーモグラムは、１２８℃で単一の吸熱事象を示し、これは、融点と一
致する。
【０４２２】
これらのプロセス、スキームおよび実施例で用いられる、本明細書に使用される、記号お
よび慣行は、現代の科学的文献、例えば、ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍ
ｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙまたはｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙにおいて使用されているものと一致する。
標準的な一文字または三文字略記法を一般に使用してアミノ酸残基を示すが、特に言及し
ない限り、これらは、Ｌ配置にあることを前提とする。特に言及しない限り、全ての出発
物質は、商業的供給元から入手し、さらに精製せずに用いた。具体的には、実施例および
本明細書全体にわたって以下の略語を使用し得る。
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【０４２３】
エーテルまたはＥｔ２Ｏに対する全ての言及は、ジエチルエーテルに対してであり、食塩
水とは、ＮａＣｌの飽和水溶液を指す。特に指定しない限り、全ての温度は、℃（摂氏）
で表される。特に言及しない限り、全ての反応は、室温で不活性雰囲気下で行った。
【０４２４】
１Ｈ　ＮＭＲスペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ　４００で記録した。化学シフ
トは、百万分率（ｐｐｍ）で表される。結合定数はヘルツ単位（Ｈｚ）である。分裂パタ
ーンは見掛けの多重度を示し、ｓ（一重線）、ｄ（二重線）、ｔ（三重線）、ｑ（四重線
）、ｍ（多重線）、ｂｒ（ブロード）として表される。
【０４２５】
低分解能質量スペクトル（ＭＳ）および化合物純度データは、エレクトロスプレーイオン
化（ＥＳＩ）源、ＵＶ検出器（２２０および２５４ｎｍ）、および蒸発性光散乱検出器（



(131) JP 5524084 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

ＥＬＳＤ）を備えたＷａｔｅｒｓ　ＺＱ　ＬＣ／ＭＳ　単四極子システムで得た。薄層ク
ロマトグラフィは０．２５ｍｍのＥ．Ｍｅｒｃｋシリカゲルプレート（６０Ｆ－２５４）
上で行い、ＵＶ光、５％のエタノール性リンモリブデン酸、ニンヒドリンまたはｐ－アニ
スアルデヒド溶液で可視化した。フラッシュカラムクロマトグラフィは、シリカゲル（２
３０－４００メッシュ，Ｍｅｒｃｋ）上で行った。
【０４２６】
これらの化合物を調製するのに使用される出発物質および試薬は、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈ
ｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ（Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ，ＷＩ）、Ｂａｃｈｅｍ（Ｔｏｒｒ
ａｎｃｅ，ＣＡ）、Ｓｉｇｍａ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）のような商業的供給元から入
手可能であるか、または、Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ
　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｖｏｌｓ．１－２３，Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
ｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，２００６、Ｒｏｄｄ’ｓ　Ｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，ｖｏｌｓ．１－５　ａｎｄ　
ｓｕｐｐｓ．、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，１９９８、
Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ｖｏｌｓ．１－６８，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａ
ｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，２００７、Ｍａｒｃｈ　Ｊ．：Ａｄｖａｎｃ
ｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，５ｔｈ　ｅｄ．，２００１，Ｊｏｈｎ　Ｗ
ｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ、およびＬａｒｏｃｋ：Ｃｏｍｐ
ｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，２ｎｄ　ｅｄ
ｉｔｉｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９９の
ような標準的な参考文献に記載されている手順に従って、当業者に既知の方法により調製
され得る。本出願を通して挙げられている全ての文献の全開示は、参照することにより本
明細書に組み込まれる。
【０４２７】
異なる立体異性体の混合物を分離するための様々な方法は、当技術分野において既知であ
る。例えば、ある化合物のラセミ混合物を、光学的に活性な分割剤（ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ
　ａｇｅｎｔ）と反応させて、１対のジアステレオマー化合物を形成し得る。次いで、光
学的に純粋なエナンチオマーを回収するために該ジアステレオマーを分離し得る。解離可
能な錯体を使用して、エナンチオマーの分割を行うことも可能である（例えば、結晶性の
ジアステレオマー塩）。ジアステレオマーは、十分に異なる物理的特性（例えば、融点、
沸点、溶解度、反応性等）を典型的に有しており、これらの非類似性を活用して、容易に
分離することができる。例えば、ジアステレオマーは、クロマトグラフィによって、また
は溶解度の違いに基づく分離／分割技術により典型的に分離できる。それらのラセミ混合
物から化合物の立体異性体を分割するのに使用できる技術のより詳細な説明は、Ｊｅａｎ
　Ｊａｃｑｕｅｓ，Ａｎｄｒｅ　Ｃｏｌｌｅｔ，ａｎｄ　Ｓａｍｕｅｌ　Ｈ．Ｗｉｌｅｎ
，Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ，Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．（１９８１）に見受けられる。
【０４２８】
ジアステレオマーは、異なる物理的特性（例えば、融点、沸点、溶解度、反応性等）を有
し、これらの非類似性を活用して、容易に分離することができる。ジアステレオマーは、
クロマトグラフィによって、または好ましくは、溶解度の違いに基づく分離／分割技術に
より分離できる。次いで、光学的に純粋なエナンチオマーを、分割剤と共に、ラセミ化を
もたらさない任意の実用的手段によって、回収する。それらのラセミ混合物から化合物の
立体異性体の分割に適用可能な技術のより詳細な説明は、Ｊｅａｎ　Ｊａｃｑｕｅｓ，Ａ
ｎｄｒｅ　Ｃｏｌｌｅｔ，ａｎｄ　Ｓａｍｕｅｌ　Ｈ．Ｗｉｌｅｎ，Ｅｎａｎｔｉｏｍｅ
ｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　
＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．（１９８１）に見受けられる。
【０４２９】
キラル成分は、当業者に既知の様々な技術の任意のものを用いて分離および精製され得る
。例えば、キラル成分は、超臨界流体クロマトグラフィ（ＳＦＣ）を用いて精製され得る
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。特定の一変形例では、キラル解析的ＳＦＣ／ＭＳ分析を、Ｂｅｒｇｅｒ　ＦＣＭ　１１
００／１２００超臨界流体ポンプおよびＦＣＭ　１２００調節（ｍｏｄｉｆｉｅｒ）流体
ポンプを備えたＢｅｒｇｅｒ　ＳＦＣ複式ポンプ流体調節モジュール、Ｂｅｒｇｅｒ　Ｔ
ＣＭ　２０００オーブン、ならびにＡｌｃｏｔｔ　７１８オートサンプラーからなるＢｅ
ｒｇｅｒ解析的ＳＦＣシステム（ＡｕｔｏＣｈｅｍ，Ｎｅｗａｒｋ，ＤＥ）を用いて行う
。この統合システムは、ＢＩ－ＳＦＣ　Ｃｈｅｍｓｔａｔｉｏｎソフトウェアバージョン
３．４によって制御され得る。検出は、ＥＳＩインターフェイスで、スキャン範囲が２０
０～８００Ｄａで、０．５秒毎スキャンにて、ポジティブモードで作動するＷａｔｒｅｒ
ｓ　ＺＱ　２０００検出器によって達成され得る。クロマトグラフィ分離は、調節剤とし
て１０～４０％メタノールを用い、酢酸アンモニウム（１０ｍＭ）を用いて、又は用いず
、ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－Ｈ、ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＳ－Ｈ、ＣｈｉｒａｌＣｅｌ
　ＯＤ－Ｈ、またはＣｈｉｒａｌＣｅｌ　ＯＪ－Ｈカラム（５μ、４．６×２５０ｍｍ；
Ｃｈｉｒａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．Ｗｅｓｔ　Ｃｈｅｓｔｅｒ，ＰＡ）
上で実施することができる。様々な流速のうちいずれを利用してもよく、例えば、１．５
または３．５ｍＬ／分で、入り口圧力（ｉｎｌｅｔ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ）が１００ｂａｒ
に設定されたものが含まれる。さらに、種々の試料注入条件を使用することができ、例え
ば、メタノール５μＬまたは１０μＬのうちいずれかを０．１ｍｇ／ｍＬの濃度で試料注
入することが含まれる。
【０４３０】
別の変形例では、分取キラル分離は、Ｂｅｒｇｅｒ　ＭｕｌｔｉＧｒａｍ　ＩＩ　ＳＦＣ
精製システムを用いて行われる。例えば、試料は、ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤカラム（２
１×２５０ｍｍ、１０μ）に載せることができる。特定の変形例では、分離の流速は、７
０ｍＬ／分であり得、２ｍＬまでの注入体積であり得、入り口圧力は１３０ｂａｒに設定
することができる。効率を上げるために、スタック注入（Ｓｔａｃｋｅｄ　ｉｎｊｅｃｔ
ｉｏｎｓ）を適用することができる。
【０４３１】
上述の反応スキームおよびそれらの変形例に基づく本発明に記載の特定の化合物の合成の
詳細は、実施例の項に説明される。
本発明の化合物の生物活性のアッセイ
【０４３２】
ＨＳＰ９０における本発明の化合物の阻害作用は、様々な結合アッセイおよび機能アッセ
イによって評価され得る。ＨＳＰ９０のＮ－末端ＡＴＰ－結合ドメインへの結合は、ＡＴ
Ｐ結合およびＡＴＰ－依存シャペロン活性を阻害することが既知である、Ｒｏｅ　ｅｔ　
ａｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９９　４２，２６０－２６６を参照のこと。ＨＳＰ９
０に対する本発明の化合物の親和性を評価ための、様々な体外および生体内の結合アッセ
イが、文献において見出される。例えば、Ｃｈｉｏｓｉｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ　＆　Ｂｉｏｌｏｇｙ　２００１　８：２８９－２９９、Ｃａｒｒｅｒａｓ　ｅｔ
　ａｌ．Ａｎａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　２００３　３１７（１）：４０－６、Ｋｉｍ　ｅｔ
　ａｌ．Ｊ　Ｂｉｏｍｏｌ　Ｓｃｒｅｅｎ　２００４　９（５）：３７５－８１、および
Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．Ａｎａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　２００４　３３１（２）：３４９－
５７を参照のこと。
【０４３３】
下の実施例Ａ－１は、体外の競合蛍光偏光アッセイを提供し、ここで、試験化合物が、ヒ
ト組換えＨＳＰ９０の結合ドメインへの結合に対して蛍光プローブと競合する。反応は、
蛍光（励起・λ＝４８５ｎｍ、放出λ＝５３８ｎｍ）を用いて、速度論的に行われ得る。
ＨＳＰ９０への試験化合物の結合親和性は、偏光蛍光の変化によって測定され、偏光蛍光
の強度は、結合プローブ率に比例する。新規の小分子蛍光プローブである、（Ｓ，Ｅ）－
５－（２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－イリデンンアミ
ノオキシ）エチルカルバモイル）－２－（６－ヒドロキシ－３－オキソ－３Ｈ－キサンテ
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ン－９－イル）安息香酸（ＴＳＤ－ＦＰプローブ）が、このアッセイのために特別に開発
された。阻害定数（ＩＣ５０）は、標準的なＩＣ５０式への、化合物濃度および蛍光強度
の非線形曲線あてはめを行うことによって算出され得る。参照として、酵素で１時間イン
キュベート後の２つの既知のＨＳＰ９０阻害剤であるゲルダナマイシン（ＧＭ）および１
７－アリルアミノ－１７－デメトキシゲルダナマイシン（１７－ＡＡＧ）に対するこのア
ッセイによるＩＣ５０値およびＴＳＤ－ＦＰプローブは、それぞれ、９０ｎＭおよび４０
０ｎＭであった。実施例Ａ－１で説明する手順を用いて、例示された化合物のいくつかは
、１０μＭ未満のＩＣ５０で、一部は、約１μＭ未満のＩＣ５０で、ＨＳＰ９０結合親和
性を有し、ほとんどの他の化合物は、約０．１μＭ未満のＩＣ５０値を有することが示さ
れた。本発明の例示された化合物のＩＣ５０値を、表１に表す。
【０４３４】
生細胞内のＨＳＰ９０に対する本発明の化合物の阻害作用は、細胞の生存を測定すること
によって評価され得る。実施例Ａ－２は、対数的に増殖する腫瘍細胞が、様々な薬物濃度
に曝露される細胞の生存アッセイを説明した。薬物療法後、細胞の生存率は、代謝的に活
性な細胞によるテトラゾリウム塩ＭＴＳ（３－［４，５，ジメチルチアゾール－２－イル
］－５－［３－カルボキシメトキシ－フェニル］－２－［４－スルホフェニル］－２Ｈ－
テトラゾリウム、内塩）、（Ｐｒｏｍｅｇａ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）の変換によって測
定された。さらに、選択された癌細胞パネルは、ＢＴ－４７４、ＨＴ－２９、Ｋ－５６２
、およびＭＫＮ－４５細胞を含み、これらの各々は、異なる癌型および十分理解された発
癌性形質転換の経路を表す。
【０４３５】
ＨＳＰ９０阻害の下方制御作用は、ＨＳＰ７０の誘発に基づいて、および様々なステロイ
ド受容体および例えば、ＨＥＲ２／ＥＲＢＢ２を含むシグナル伝達タンパク質の機能およ
び安定性に基づいて評価することができる。ＨＳＰ７０誘発は、ＨＳＰ９０阻害の特質で
ある。ＡＴＰ依存熱ショックタンパク質としてＨＳＰ７０自体は、異常な折り畳み構造の
、変性または凝集したタンパク質に反応して、転写的に上方制御される。ＨＳＰ９０機能
が損なわれると、ＨＳＰ７０は、細胞内でＨＳＰ９０クライアントタンパク質の変化に直
接反応して、誘発される。Ｇｕｏ　ｅｔ　ａｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　２００５　６５
（２２）１０５３６。実施例Ａ－３は、β－ガラクトシダーゼの非赤外線の発光をモニタ
リングすることによってＨＳＰ７０誘発を定量化し、ＨＳＰ７０β／β－ガラクトシダー
ゼ誘発に対する試験化合物のＥＣ５０値を決定するための方法を提供する。
【０４３６】
ＨＥＲ－２／ＥＲＢＢ２癌タンパク質の枯渇はまた、ＨＳＰ９０阻害の特質である。Ｓａ
ｉｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ　２００６　５（５）１１９７、Ｓ
ｈａｒｐ　ｅｔ　ａｌ．Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ　２００７　６（４）１１９８
を参照のこと。ＨＥＲ－２は、成熟するためにＨＳＰ９０を用い、ＨＳＰ９０機能におけ
る摂動は、異常な折り畳み構造のタンパク質をもたらし、それは、最終的に、ユビキチン
化およびプロテアソームによる分解のために送り出される。本発明の化合物は、これらの
分子の分解を誘発し、これらは、免疫ブロット法、ラジオイムノアッセイ、ウエスタンブ
ロット法、免疫沈降、酵素免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）等の既知の抗体技術、およびＨＥＲ
２に対して向けられた抗体を利用する誘導体技術を用いて、測定することができる。実施
例Ａ－４は、ＨＥＲ２／ＥＲＢＢ２の枯渇のために試験化合物のＥＣ５０値を決定するた
めのウエスタンブロット法の手順を提供する。
【０４３７】
当業者には、本発明の精神または範囲を逸脱することなく、本発明の化合物、組成物、キ
ット、および方法において、様々な修正および変更がなされ得ることは明らかであろう。
したがって、添付された特許請求の範囲およびそれらの同等物の範囲内であれば、本発明
は本発明の修正および変形を包含することを意図する。
　　　　　　　　　　　　　　　　実施例
実施例１．オキシムエーテルおよび類似体の調製のための一般手順
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　　　Ａ．（Ｅ）－４－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）ｂｕｔ－３－エン－２－
オン（１Ｂ）：
【０４３８】
５００ｍＬのナスフラスコに、２－ブロモ－４－フルオロベンズアルデヒド（１Ａ、１０
．０ｇ、４９．３ｍｍｏｌ、１．０当量）およびアセトン（２２．９ｇ、３９４ｍｍｏｌ
、８．０当量）を添加した。混合物を、氷浴中で０℃まで冷却した。Ｈ２Ｏ（２００ｍＬ
）を添加し、混合物は、濃厚な懸濁液となった。固体ＮａＯＨ（２．１６ｇ、５４．２ｍ
ｍｏｌ、１．１当量）を添加し、反応を徐々に室温まで温め、一晩撹拌した。反応物を、
１Ｎ　ＨＣｌで酸性化し、ＥｔＯＡｃ（３×１００ｍＬ）で抽出した。有機相を混合し、
ＮａＣｌ飽和水溶液で洗浄した。有機相を、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮
して、濃黄色油を得、さらに精製せずに、次のステップで使用した（１１．９ｇ、９９％
）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　２４３．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
　　　Ｂ．５－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－３－ヒドロキシシクロヘキサ－
２－エノン（１Ｄ）
【０４３９】
５００ｍＬのナシフラスコに、（Ｅ）－４－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）ｂｕ
ｔ－３－エン－２－オン（１Ｂ、１１．９ｇ、４９．０ｍｍｏｌ、１．０当量）およびＭ
ｅＯＨ（２００ｍＬ）を添加した。ジメチルマロン酸エステル（１Ｃ、６．４７ｇ、４９
．０ｍｍｏｌ、１．０当量）、これに続いて、ＮａＯＭｅ（ＭｅＯＨ中３０重量％、９．
６ｍＬ、５１．４ｍｍｏｌ、１．０５当量）を添加した。反応混合物を、一晩還流し、茶
褐色固体まで濃縮した。残渣物を、１Ｎ　ＮａＯＨ（１５０ｍＬ）中に入れ、１時間還流
し、その間に、反応中の色は、混濁した茶色から、透明な茶色、茶色の沈殿物を有する透
明溶液となった。混合物が、ｐＨ紙により酸性とされるまで、濃縮ＨＣｌを慎重に添加し
た。反応混合物を、ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）で希釈し、ＮａＣｌ飽和水溶液で洗浄した
。水相を、ＥｔＯＡｃ（１×７５ｍＬ）で抽出した。有機相を、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
させ、濾過し、濃縮して、泡沫状のオレンジ色の固体を得、さらに精製せずに、次のステ
ップで使用した（１４．３ｇ、１００％）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　２８５．２（Ｍ＋Ｈ
）＋。
　　　　　Ｃ．５－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－２－（１－ヒドロキシエチ
リデン）シクロヘキサン－１，３－ジオン（１Ｅ）
【０４４０】
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５００ｍＬのナスフラスコに、５－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－３－ヒドロ
キシシクロヘキサ－２－エノン（１Ｄ）（１４．３ｇ、５０．１ｍｍｏｌ、１．０当量）
、ＣＨ２Ｃｌ２（２００ｍＬ）、無水酢酸（６．６５ｇ、６５．２ｍｍｏｌ、１．３当量
）、Ｅｔ３Ｎ（１５．２２ｇ、１５０ｍｍｏｌ、３．０当量）、およびＤＭＡＰ（触媒量
）を添加した。反応混合物を、室温で一晩撹拌した。ＬＣ／ＭＳによるモニタリングによ
り、反応が完了したと判断した。反応混合物を濃縮し、カラムクロマトグラフィにより精
製し（勾配　７０％　ＣＨ２Ｃｌ２／Ｈｅｘ～１００％　ＣＨ２Ｃｌ２）、淡黄色の発泡
体として生成物を得、これは、後で油になった（３．５５ｇ、２２％）。粗物質は、さら
に精製せずに次のステップに使用した。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３２７．２（Ｍ＋Ｈ）＋

。
　　　　　Ｄ．２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－
７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１Ｆ）
【０４４１】
１５０ｍＬの圧力容器に、５－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－２－（１－ヒド
ロキシエチリデン）シクロヘキサン－１，３－ジオン（１Ｅ、１．１２ｇ、３．４２ｍｍ
ｏｌ、１．０当量）、ＥｔＯＨ（３０ｍＬ）、塩酸グアニジン（８１８ｍｇ、８．５６ｍ
ｍｏｌ、２．５当量）、およびジメチルアミン（ＴＨＦ中２．０Ｍ、１０ｍＬ、２０．５
ｍｍｏｌ、６．０当量）を添加した。該容器を、密閉し、１００℃で７２時間加熱した。
ＬＣ／ＭＳにより、反応が完了したと判断した。反応物を冷却し、濃縮して、ペースト状
の灰色固体を得た。ＥｔＯＨ（約１０ｍＬ）を、残渣物に添加し、超音波分解し、懸濁液
を得た。該固体を、濾過により回収し、冷ＥｔＯＨですすぎ、淡黄色固体を得た（２８８
ｍｇ、２４％）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３５０．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
　　　　　Ｅ．２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イ
ル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１Ｈ）
【０４４２】
１０ｍＬのナスフラスコに、２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－
４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（３３ｍｇ、０．０９４２
ｍｍｏｌ、１．０当量）、２－フルオロピリジン－３－ボロン酸（２７ｍｇ、０．１８８
ｍｍｏｌ、２．０当量）、ＤＭＥ（２ｍＬ）、炭酸カリウム（２．０Ｍ水溶液、９４μＬ
、０．１８８ｍｍｏｌ、２．０当量）、およびパラジウムテトラキストリフェニルホスフ
ィン（５ｍｇ、０．００４７１ｍｍｏｌ、０．０５当量）を添加した。反応物を一晩還流
し、その時点でＬＣ／ＭＳ分析により、反応が完了したことを判断した。反応混合物を、
セライトを通して濾過し、残渣物が残るまで濃縮した。残渣物を、分取ＨＰＬＣにより精
製し、白色固体の生成物を得た（３０ｍｇ、９６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．６７（ｄｄ，Ｊ＝３．５４，１．７７Ｈｚ，１Ｈ）　２．
８９（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）　３．０６（ｔ，Ｊ＝１２．５１Ｈｚ，２Ｈ）　３．１８（ｂ
ｒ．ｓ．，１Ｈ）　７．１８（ｄｄ，Ｊ＝９．６０，２．７８Ｈｚ，１Ｈ）　７．３１－
７．５３（ｍ，４Ｈ）　７．７２（ｄｄ，Ｊ＝８．８４，５．８１Ｈｚ，１Ｈ）　７．９
８（ｄｄｄ，Ｊ＝９．７９，７．５２，１．８９Ｈｚ，１Ｈ）　８．２８（ｄ，Ｊ＝４．
８０Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３６７．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
　　　Ｆ．オキシムエーテルの形成
【０４４３】
以下の方法Ａあるいは方法Ｂのいずれかによって、オキシムエーテルを形成し得る。
【０４４４】
方法Ａ、塩基性条件：無水ピリジン（２ｍＬ）中の２－アミノ－７－（４－フルオロ－２
－（２－フルオロピリジン－３－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナ
ゾリン－５（６Ｈ）－オン（１Ｈ、０．２７ｍｍｏｌ、１．０当量）および対応するヒド
ロキシルアミン１Ｉ（０．５４ｍｍｏｌ、２．０当量）の溶液を、７５℃で一晩撹拌した
。混合物を氷水に注ぎ入れ、得られた沈殿物を、濾過により回収した。粗固体を、高温エ
タノール中で再結晶し、白色固体として、収率９０％の純生成物１Ｊを得た。
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【０４４５】
方法Ｂ、酸性条件：ＥｔＯＨ（３ｍＬ）中の２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２
－フルオロピリジン－３－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン
－５（６Ｈ）－オン（１Ｈ、０．２７ｍｍｏｌ、１．０当量）の溶液を、窒素下で、撹拌
した。対応するヒドロキシルアミン１Ｉ（０．３５ｍｍｏｌ、１．３当量）およびＨＣｌ
水溶液（５Ｍ、０．４８ｍｍｏｌ、１．８当量）を添加し、反応物を、４時間、加熱還流
した。反応混合物を、室温まで冷却し、濃縮した。得られた残渣物を回収し、高温エタノ
ール中で再結晶し、白色または淡白色の粉末として、収率約９０％の純生成物１Ｊを得た
。
実施例２．ヒドロキシルアミン試薬の調製
　　　Ａ．Ｏ－（２－メトキシエチル）ヒドロキシルアミン（２Ｂ）の合成

【０４４６】
ステップ１：２－メトキシエタノール（２．００ｇ、２６．３ｍｍｏｌ）、Ｎ－ヒドロキ
シフタルイミド（４．７２ｇ、２８．９ｍｍｏｌ、１．１当量、およびトリフェニルホス
フィン（７．５８ｇ、２８．９ｍｍｏｌ、１．１当量）を、８５ｍＬの無水ＴＨＦに溶解
し、次いで、混合物を、氷浴中で冷却した。ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（６
．９１ｇ、３４．２ｍｍｏｌ、１．３当量）を、１５ｍＬの無水ＴＨＦに溶解し、上述の
混合物に徐々に添加した。反応物を、１０分間、氷浴中で撹拌し、次いで、氷浴を除去し
た。反応物を、次いで、Ｎ２下で、室温で、一晩撹拌させた。反応を、ＬＣ／ＭＳにより
終了し、油が残るまで濃縮した。次いで、ヘキサン／酢酸エチル（７０／３０）を用いて
、フラッシュカラムクロマトグラフィにより精製し、２－（２－メトキシエトキシ）イソ
インドリン－１，３－ジオンを得た（２Ａ、５．１９ｇ、収率８９．２％）。ＥＳＩ－Ｍ
Ｓ：ｍ／ｚ　２２２．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４４７】
ステップ２：２－（２－メトキシエトキシ）イソインドリン－１，３－ジオン（５．１８
ｇ、２３．４ｍｍｏｌ）を、５０ｍＬのエタノールおよびヒドラジン水和物（２２．７ｍ
Ｌ、４６８ｍｍｏｌ）に溶解した。溶液を、８０℃の油浴中で、２時間加熱した。次いで
、反応物を、室温まで冷却し、固体を沈殿させた。次いで、この固体を濾過し、濾液を濃
縮し、クロロホルム／メタノール（９８／２）を用いて、フラッシュカラムクロマトグラ
フィ上に精製し、Ｏ－（２－メトキシエチル）ヒドロキシルアミンを得た（２Ｂ、０．８
６６ｇ、収率３６．２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δｐｐｍ３．３６
（ｓ，３Ｈ）　３．５２－３．５９（ｍ，２Ｈ）　３．７３－３．８５（ｍ，２Ｈ）。
　　　Ｂ．Ｏ－（３－メトキシプロピル）ヒドロキシルアミン（２Ｄ）の合成

【０４４８】
２－（３－メトキシプロポキシ）イソインドリン－１，３－ジオン（２Ｃ）を、実施例２
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Ａ、ステップ１と同様の手順によって、３－メトキシプロパン－１－オールおよびＮ－ヒ
ドロキシフタルイミドから調製した（３．７１ｇ、収率９４．９％）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ
／ｚ　２３６．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４４９】
実施例２Ａ、ステップ２で説明するように、２Ｃを脱保護し、Ｏ－（３－メトキシプロピ
ル）ヒドロキシルアミンを得た（２Ｄ、０．６３３ｇ、収率３８．１％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δｐｐｍ　１．８１（ｔ，Ｊ＝６．３２Ｈｚ，２Ｈ）　３．
３１（ｓ，３Ｈ）　３．４５（ｔ，Ｊ＝６．３２Ｈｚ，２Ｈ）　３．７０（ｔ，Ｊ＝６．
３２Ｈｚ，２Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　１０６．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
　　　Ｃ．ｔｅｒｔ－ブチル２－（アミノオキシ）エチルカルバメート（２Ｆ）の合成

【０４５０】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イルオキシ）エチルカル
バメート２Ｅを、実施例２Ａのステップ１と同様の手順によって、ｔｅｒｔ－ブチル２－
ヒドロキシエチルカルバメートおよびＮ－ヒドロキシフタルイミドから定量的収率で調製
した。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３２９．３（Ｍ＋Ｎａ）＋。
【０４５１】
２Ａのステップ２で先に説明するように、２Ｅを脱保護し、ｔｅｒｔ－ブチル２－（アミ
ノオキシ）エチルカルバメートを得た（２Ｆ、１．２６ｇ、収率５８％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．４５（ｓ，９Ｈ）　３．３７（ｑ，
Ｊ＝５．３１Ｈｚ，２Ｈ）　３．６２－３．８５（ｍ，２Ｈ）　４．９０（ｂｒ．ｓ．，
１Ｈ）　５．４７（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ）。

【０４５２】
フタルイミド－保護された中間体２Ｇを、実施例２Ａのステップ１と同様の手順によって
、ピリジン－３－イルメタノールおよびＮ－ヒドロキシフタルイミドから調製した（３．
２２ｇ、収率８１．３％）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　２５５．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４５３】
実施例２Ａのステップ２で先に説明するように、２Ｇを脱保護し、Ｏ－（ピリジン－３－
イルメチル）ヒドロキシルアミンを得た（２Ｈ、０．７３４ｇ、収率６９．２％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　４．７１（ｓ，２Ｈ）　７．４４
（ｄｄ，Ｊ＝７．８３，５．０５Ｈｚ，１Ｈ）　７．８５（ｄ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ
）　８．４７（ｄｄ，Ｊ＝５．０５，１．２６Ｈｚ，１Ｈ）　８．５３（ｄ，Ｊ＝２．２
７Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　１２５．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
　　　２Ｅ．（Ｒ）－Ｏ－（（１，４－ジオキサン－２－イル）メチル）ヒドロキシルア
ミン（２Ｍ）の合成
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【０４５４】
ステップ１：２－クロロエタノール（３４．８ｇ、４３．２ｍｍｏｌ）および三フッ化ホ
ウ素ジエチルエーテル（０．１３６ｍＬ、１．０８ｍｍｏｌ）を、２０ｍＬのＴＨＦに溶
解し、氷浴中で冷却した。１０ｍＬのＴＨＦ中の（Ｒ）－（－）－エピクロルヒドリン（
１０．０ｇ、１０．８ｍｍｏｌ）を、注射器を通してゆっくりと添加した。添加した後、
氷浴を除去し、混合物を４５℃の油浴中で９０分間加熱し、その時点で、反応を完了した
。反応物を真空濃縮し、油性粗生成物である（Ｒ）－１－クロロ－３－（２－クロロエト
キシ）プロパン－２－オールを得た（２Ｉ、１６．２ｇ、収率８６．６％）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　３．５６－３．７１（ｍ，６Ｈ）　３
．８５－３．９２（ｍ，３Ｈ）。
【０４５５】
ステップ２：２Ｉ（１６．２ｇ、９３．６ｍｍｏｌ）を、４５ｍＬのＴＨＦに溶解し、氷
浴中で冷却した。２０ｍＬの水中の水酸化ナトリウム（９．３６ｇ、２３４ｍｍｏｌ）を
滴下し、反応物を１５分間氷浴中で、６時間室温で撹拌した。反応混合物を、酢酸エチル
および飽和塩化ナトリウム溶液で希釈した。生成物を、酢酸エチル層に３回抽出した。次
いで、混合した有機層を飽和塩化ナトリウム溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、
油性粗生成物である（Ｓ）－２－（（２－クロロエトキシ）メチル）オキシランが残るま
で濃縮した（２Ｊ、１１．１ｇ、収率８６．７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロ
ロホルム－ｄ）δｐｐｍ　２．５７－２．７２（ｍ，２Ｈ）　２．７６－２．８９（ｍ，
２Ｈ）　３．０８－３．２５（ｍ，２Ｈ）　３．４５（ｄｄ，Ｊ＝１２．２５，５．６８
Ｈｚ，１Ｈ）　３．５１－３．７０（ｍ，２Ｈ）。
【０４５６】
ステップ３：２Ｊ（１１．１ｇ、８１．３ｍｍｏｌ）を、５０ｍＬのＴＨＦに溶解した。
５０ｍＬの水中の水酸化ナトリウム（１６．３ｇ、４０６ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を
、９０℃の油浴中で１日間加熱した。ＴＬＣの反応は、半分しか完了していないことを示
していたが、生成物を、酢酸エチル／ＴＨＦ、ジクロロメタン、ｎ－ブタノールを有する
水層から抽出した。初めの２つの抽出物は、生成物および出発物質を含有し、これは、後
で、フラッシュカラム（酢酸エチル／ヘキサン　３０／７０）によって精製した。後者の
抽出物は、純粋な（Ｓ）－（１，４－ジオキサン－２－イル）メタノールを含有した（２
Ｋ、１．９８ｇ、収率２０．８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）
δｐｐｍ　３．４７（ｔ，Ｊ＝９．９８Ｈｚ，１Ｈ）　３．５１－３．６７（ｍ，３Ｈ）
　３．６７－３．８７（ｍ，５Ｈ）。
【０４５７】
ステップ４：２Ｋ（１．３３ｇ、１１．２ｍｍｏｌ）、Ｎ－ヒドロキシフタルイミド（２
．０２ｇ、１２．４ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（３．２５ｇ、１２．４ｍｍｏ
ｌ）を、３０ｍＬの無水ＴＨＦに溶解し、混合物を氷浴中で冷却した。５ｍＬのＴＨＦ中
のジイソプロピルアゾジカルボキシレート（２．５１ｇ、１２．４ｍｍｏｌ）を、上述の
混合物に滴下した。添加が完了した後、氷浴を除去し、反応物を室温で一晩撹拌した。翌
日、反応が完了した。それを油に真空濃縮し、次いで、酢酸エチル／ヘキサン（２０／８
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０）を用いてフラッシュカラムクロマトグラフィ上で精製し、（Ｒ）－２－（（１，４－
ジオキサン－２－イル）メトキシ）イソインドリン－１，３－ジオン（２Ｌ）を得た。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　３．５６（ｔ，Ｊ＝１０．７
４Ｈｚ，１Ｈ）　３．６０－３．８５（ｍ，４Ｈ）　３．９２（ｄｄ，Ｊ＝１１．７５，
２．４０Ｈｚ，１Ｈ）　４．０５（ｄｄｄ，Ｊ＝９．９８，３．０３，２．９１Ｈｚ，１
Ｈ）　４．１１－４．１９（ｍ，１Ｈ）　４．２０－４．２９（ｍ，１Ｈ）　７．７１－
７．８０（ｍ，２Ｈ）　７．８１－７．９１（ｍ，２Ｈ）。
【０４５８】
ステップ５：２Ｌ（４．３０ｇ、１２．４ｍｍｏｌ）を、９０ｍＬのメタノール／ジクロ
ロメタン（１／９比）に溶解した。ヒドラジン水和物（１．６７ｍＬ、２２．４ｍｍｏｌ
）を添加し、反応物を室温で２時間撹拌し、この時点で、脱保護を終了した。沈殿した副
産物を濾過し、濾液を油が残るまで濃縮し、次いで、クロロホルム／メタノール（９９／
１比）を用いて、フラッシュカラムクロマトグラフィによって精製し、（Ｒ）－Ｏ－（（
１，４－ジオキサン－２－イル）メチル）ヒドロキシルアミンを得た（２Ｍ、０．９１５
ｇ、２ステップにわたる収率６１．４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム
－ｄ）δｐｐｍ　３．４１（ｔ，Ｊ＝１０．８６Ｈｚ，１Ｈ）　３．５７－３．７１（ｍ
，４Ｈ）　３．７１－３．８２（ｍ，３Ｈ）　３．８３－３．９２（ｍ，１Ｈ）　５．５
５（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ）。　　　　　　　　　　　　　　

【０４５９】
（Ｓ）－２－（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）エタンアミン（２
Ｏ）を、文献手順を用いて、（Ｓ）－２－（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－
４－イル）エタノール（２Ｎ）から調製した（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ，２０
０５，４６，５４７５－５４７８）。

【０４６０】
表題化合物を、Ｂａｉｌｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９１，３４
，５１－６５に従い調製した。

【０４６１】
表題化合物を、Ｂａｉｌｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９１，３４
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，５１－６５に従い調製した。　　　　　　　　　　　　　

【０４６２】
表題化合物を、Ｈａｒｎｄｅｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，１９９０，３３
，１８７－１９６に従い調製した。　　　　　　　　　　　　　

【０４６３】
ＣＨ２Ｃｌ２（２５０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル２－（ヒドロキシメチル）モルホリン
－４－カルボキシレート（５ｇ、２３ｍｍｏｌ）の溶液に、２－ヒドロキシイソインドリ
ン－１，３－ジオン（５．６ｇ、３４．５ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン（１
５ｇ、５７．５ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を０℃まで冷却し、ジイソプロピ
ルアゾジカルボキシレート（１１．１ｍｌ、５７．５ｍｍｏｌ）を、Ｎ２雰囲気下で、添
加漏斗を用いてゆっくりと滴下した。反応混合物を、周囲温度で４８時間撹拌した。反応
混合物にＨ２Ｏ（３００ｍＬ）を添加し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機層を食塩水で洗
浄した。無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮し、透明な油を得、これを、フラッシ
ュクロマトグラフィ（５０％　ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）によって精製した。得られた透明
な油性化合物２Ｓを、ＣＨＣｌ３：ＣＨ３ＯＨ（５０ｍＬ）に溶解した。ヒドラジン水和
物（２５ｍＬ、０．２５ｍｏｌ）を添加した。反応混合物を、周囲温度で一晩撹拌した。
得られた個体を濾別し、濾液を、減圧下で濃縮し、透明な油を得、これをフラッシュクロ
マトグラフィ（１０％　ＣＨ３ＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製し、透明な油として、
３ｇ（５６％、２ステップにわたる）のｔｅｒｔ－ブチル２－（アミノオキシメチル）モ
ルホリン－４－カルボキシレート（２Ｔ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロ
ホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．４７（ｓ，９Ｈ）　３．４６－３．６２（ｍ，２Ｈ）　３．
６１－３．７９（ｍ，４Ｈ）　３．７９－４．０４（ｍ，３Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］Ｃ１０Ｈ２

０Ｎ２Ｏ４に対して、計算値２３３；実測値、２３３。

【０４６４】
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ＣＨ２Ｃｌ２（２５０ｍＬ）中の（Ｓ）－２－（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラ
ン－４－イル）エタノール（１４．２ｍＬ、０．１ｍｏｌ）の溶液に、２－ヒドロキシイ
ソインドリン－１，３－ジオン（１６．３ｇ、０．１ｍｏｌ）およびトリフェニルホスフ
ィン（３９．３ｇ、０．１５ｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を０℃まで冷却し、ジ
イソプロピルアゾジカルボキシレート（２９．５ｍｌ、０．１５ｍｏｌ）を、Ｎ２雰囲気
下で、添加漏斗を用いてゆっくりと滴下した。反応混合物を、周囲温度で４８時間撹拌し
た。反応混合物にＨ２Ｏ（３００ｍＬ）を添加し、混合物をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有
機層を食塩水で洗浄した。無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮し、黄色油を得、こ
れをフラッシュクロマトグラフィ（５０％　ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）によって精製し、淡
黄色油として、２Ｕを得た。
【０４６５】
２Ｕを、ＣＨ２Ｃｌ２（２５０ｍＬ）に溶解し、０℃まで冷却した。ヒドラジン水和物（
２５ｍＬ、０．２５ｍｏｌ）を、添加漏斗を通して滴下した。反応混合物を、周囲温度で
一晩撹拌した。得られた固体を濾別し、濾液を、減圧下で濃縮し、黄色油を得、これをフ
ラッシュクロマトグラフィ（７０％　ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）によって精製し、黄白色油
として、７．２ｇ（４５％、２ステップにわたる）の（Ｓ）－Ｏ－（２－（２，２－ジメ
チル－１，３－ジオキソラン－４－イル）エチル）ヒドロキシルアミン（２Ｗ）を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．１３（ｓ，３Ｈ），１
．１８（ｓ，３Ｈ），１．５３－１．７１（ｍ，２Ｈ），３．５３（ｑ，Ｊ＝６．４８Ｈ
ｚ，２Ｈ），３．７９－３．８９（ｍ，１Ｈ），３．８９－４．０１（ｍ，１Ｈ），４．
６３－４．８１（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ７Ｈ１６ＮＯ３に対して、計
算値１６２．１１；実測値１６２．０。

【０４６６】
表題化合物を、（Ｒ）－２－（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）エ
タノール（４．２８ｍＬ、３０ｍｍｏｌ）、ＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）、２－ヒドロキ
シイソインドリン－１，３－ジオン（４．９ｇ、３０ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィ
ン（１１．８ｇ、４５ｍｍｏｌ）、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（８．８ｍｌ
、４５ｍｍｏｌ）およびヒドラジン水和物（６．０ｍＬ、６０ｍｍｏｌ）を用いることに
よって、実施例２Ｋで説明する手順を用いて調製し、黄白色油として、２．１ｇ（４３％
、２ステップにわたる）の（Ｒ）－Ｏ－（２－（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラ
ン－４－イル）エチル）ヒドロキシルアミン（２Ｘ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．１３（ｓ，３Ｈ），１．１８（ｓ，３Ｈ），１．
５３－１．７１（ｍ，２Ｈ），３．５３（ｍ，２Ｈ），３．７９－３．８９（ｍ，１Ｈ）
，３．８９－４．０１（ｍ，１Ｈ），４．６３－４．８１（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［
Ｍ＋Ｈ］　Ｃ７Ｈ１６ＮＯ３に対して、計算値１６２．１１；実測値１６２．０。
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【０４６７】
表題化合物を、（（３ａＲ，４Ｒ，６ａＲ）－６－メトキシ－２，２－ジメチルテトラヒ
ドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メタノール（２．０４ｇ、
１０ｍｍｏｌ）、ＣＨ２Ｃｌ２（２５ｍＬ）、２－ヒドロキシイソインドリン－１，３－
ジオン（２．０ｇ、１２ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（４．０ｇ、１５ｍｍｏｌ
）、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（３．０ｍＬ、１５ｍｍｏｌ）およびヒドラ
ジン水和物（２．０ｍＬ、２０ｍｍｏｌ）を用いることによって、実施例２Ｋで説明する
手順を用いて調製し、黄白色油として、１．１２ｇのＯ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６ａＲ）
－６－メトキシ－２，２－ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソ
ール－４－イル）メチル）ヒドロキシルアミン（２Ｙ）を得た（５０％、２ステップにわ
たる）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．２４（ｓ，３
Ｈ）　１．２６（ｓ，３Ｈ）　３．３１（ｓ，３Ｈ）　３．５９－３．７５（ｍ，２Ｈ）
　４．４４（ｔ，Ｊ＝７．２０Ｈｚ，１Ｈ）　４．５６（ｄ，Ｊ＝５．８１Ｈｚ，１Ｈ）
　４．６７（ｄ，Ｊ＝６．０６Ｈｚ，１Ｈ）　４．９２－５．００（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（
ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ９Ｈ１８ＮＯ５に対して、計算値２２０．１１；実測値２２０．１
０。
実施例３．ラセミ混合物である２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）
－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１Ｆａおよび１Ｆｂ）
のキラル分離

【０４６８】
ジヒドロキナゾリノン１Ｆ（実施例１）を、以下の条件下で、超臨界流体クロマトグラフ
ィ（ＳＦＣ）によってそのエナンチオマーに分離した。
　　　　　　・　カラム：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＩＡ、２５０×１０ｍｍ、５μｍ
　　　　　　・　移動相：
　　　　　　　　　・　Ａ：ＣＯ２（ｌ）
　　　　　　　　　・　Ｂ：ＭｅＯＨ
　　　　　　・　勾配条件：２０％　ＭｅＯＨ
　　　　　　・　実行時間：１２分間
　　　　　　・　流速：２０ｍＬ／分
　　　　　　・　注入体積：８００μＬ
【０４６９】
２つのエナンチオマーに対する全収率は、ラセミ混合物の元の量の８２％であった。（Ｒ
）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジ
ヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１Ｆａ）に対する収率は、４５％であった。（Ｓ
）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジ
ヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１Ｆｂ）に対する収率は、３７％であった。
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実施例４．２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イル）
フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１Ｈａおよ
び１Ｈｂ）のキラル分離

【０４７０】
ジヒドロキナゾリノン１Ｈ（実施例１）を、以下の条件下で、超臨界流体クロマトグラフ
ィ（ＳＦＣ）によってそのエナンチオマーの１Ｈａおよび１Ｈｂに分離した。
　　　　　　・　カラム：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－Ｈ、２５０×２　ｍｍ、５μｍ
　　　　　　・　移動相：
　　　　　　　　　・　Ａ：ＣＯ２（ｌ）
　　　　　　　　　・　Ｂ：ＭｅＯＨ
　　　　　　・　勾配条件：３０％　ＭｅＯＨ
　　　　　　・　実行時間：１０分間
　　　　　　・　流速：５０ｍＬ／分
　　　　　　・　注入体積：１０００μＬ
【０４７１】
２つのエナンチオマーに対する全収率は、ラセミ混合物の元の量の６８％であった。（Ｒ
）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イル）フェニ
ル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１Ｈａ）に対する
収率は、３６％であった。（Ｓ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオ
ロピリジン－３－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６
Ｈ）－オン（１Ｈｂ）に対する収率は、３２％であった。
実施例５．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－
メチルオキシム（化合物１）の調製
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

【０４７２】
Ｏ－メチルヒドロキシルアミンを用いて、実施例１と同様の手順に従い、白色または淡白
色の粉末（９０％）として、化合物１を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ
ｌ３）δｐｐｍ　２．５８－２．６８（ｍ，５Ｈ），２．７８－２．８８（ｍ，３Ｈ），
５．０２（ｓ，２Ｈ），６．９２（ｄｄ，１Ｈ），７．１７（ｔｄ，１Ｈ），７．２９（
ｍ，１Ｈ），７．４０（ｄｄ，１Ｈ），７．６７（ｔ，１Ｈ），８．２５（ｄ，１Ｈ）。
ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３９６．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例６．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－
メチルオキシムのＲおよびＳエナンチオマー（化合物２および化合物３）のキラル分離
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【０４７３】
化合物１のラセミ混合物を、以下の条件下で、ＳＦＣによってそのＲおよびＳエナンチオ
マーである、化合物２および化合物３に分離した。
　　　　　　・　カラム：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＩＡ、２５０×２１ｍｍ、５μｍ
　　　　　　・　移動相：
　　　　　　　　　・　Ａ：ＣＯ２（ｌ）
　　　　　　　　　・　Ｂ：ＥｔＯＨ
　　　　　　・　勾配条件：４０％　ＥｔＯＨ
　　　　　　・　実行時間：８分間
　　　　　　・　流速：５０ｍＬ／分
　　　　　　・　注入体積：１０００μＬ
【０４７４】
２つのエナンチオマーに対する全収率は、４５％であった。（Ｒ，Ｅ）－２－アミノ－７
－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３－イル）フェニル）－４－メチル－
７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－メチルオキシム（１）に対する収率
は、２３％であった。（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオ
ロピリジン－３－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６
Ｈ）－オン（２）に対する収率は、２２％であった。
実施例７．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－
アリルオキシム（化合物４）の調製
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

【０４７５】
Ｏ－アリルヒドロキシルアミンを用いて、実施例１で説明する手順に従い、白色または淡
白色の粉末（９０％）として、化合物４を調製した。実施例６と同様の手順を用いて、Ｓ
ＦＣによって化合物４のＲおよびＳエナンチオマーを得てもよい。１Ｈ　ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　２．５８（ｍ，５Ｈ），２．８２（ｍ，３Ｈ），４．６
０（ｓ，２Ｈ），４．９７（ｓ，２Ｈ），５．１９－５．２３（ｍ，２Ｈ），５．９９（
ｓ，１Ｈ），６．９２（ｄｄ，１Ｈ），７．１７（ｔｄ，１Ｈ），７．２７（ｍ，１Ｈ）
，７．４１（ｄｄ，１Ｈ），７．６９（ｍ，１Ｈ），８．２３（ｓ，１Ｈ）。ＥＳＩ－Ｍ
Ｓ：ｍ／ｚ　４２２．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例８．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－
ｔｅｒｔ－ブチルオキシム（化合物５）の調製
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【０４７６】
Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチルヒドロキシルアミンを用いて、実施例１で説明する手順に従い、白
色または淡白色の粉末（９０％）として、化合物５を調製した。実施例６と同様の手順を
用いて、ＳＦＣによって化合物５のＲおよびＳエナンチオマーを得てもよい。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　１．２９（ｓ，９Ｈ），２．６１（ｍ，４Ｈ
），２．８２（ｍ，３Ｈ），４．９６（ｓ，２Ｈ），６．９４（ｄｄ，１Ｈ），７．１８
（ｔｄ，１Ｈ），７．３０（ｍ，１Ｈ），７．４３（ｄｄ，１Ｈ），７．７０（ｍ，１Ｈ
），８．２５（ｓ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４３８．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例９．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－３
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－
イソブチルオキシム（化合物６）の調製
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

【０４７７】
Ｏ－イソブチルヒドロキシルアミンを用いて、実施例１で説明する手順に従い、白色また
は淡白色の粉末（９０％）として、化合物６を調製した。実施例６と同様の手順を用いて
、ＳＦＣによって化合物６のＲおよびＳエナンチオマーを得てもよい。１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　０．８８（ｍ，６Ｈ），１．６７（ｍ，１Ｈ），２
．２９（ｍ，５Ｈ），２．５９（ｓ，３Ｈ），３．８６（ｍ，２Ｈ），５．０３（ｍ，２
Ｈ），６．９３（ｄｄ，１Ｈ），７．１９（ｔｄ，１Ｈ），７．２７（ｍ，１Ｈ），７．
４１（ｄｄ，１Ｈ），７．７０（ｍ，１Ｈ），８．２４（ｓ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ
／ｚ　４３８．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例１０．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－
３－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－ベンジルオキシム（化合物７）の調製
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

【０４７８】
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Ｏ－ベンジルヒドロキシルアミンを用いて、実施例１で説明する手順に従い、白色または
淡白色の粉末（９０％）として、化合物７を調製した。実施例６と同様の手順を用いて、
ＳＦＣによって化合物７のＲおよびＳエナンチオマーを得てもよい。１Ｈ　ＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　２．５１（ｓ，３Ｈ），２．６０－２．８１（ｍ，４
Ｈ），４．９７（ｍ，２Ｈ），５．１２（ｍ，２Ｈ），６．９１（ｄｄ，１Ｈ），７．１
６（ｔｄ，１Ｈ），７．２６－７．３９（ｍ，７Ｈ），７．６５（ｍ，１Ｈ），８．２５
（ｍ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：　ｍ／ｚ　４７２．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例１１．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－
３－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－フェニルオキシム（化合物８）の調製
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

【０４７９】
Ｏ－フェニルヒドロキシルアミンを用いて、実施例１で説明する手順に従い、白色または
淡白色の粉末（９０％）として、化合物８を調製した。実施例６と同様の手順を用いて、
ＳＦＣによって化合物８のＲおよびＳエナンチオマーを得てもよい。１Ｈ　ＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ　２．６５－３．０７（ｍ，７Ｈ），６．０４（ｍ，２
Ｈ），６．９６（ｄｄ，１Ｈ），６．９９（ｔ，１Ｈ），７．１１－７．２５（ｍ，３Ｈ
），７．２６－７．３５（ｍ，３Ｈ），７．４４（ｄｄ，１Ｈ），７．７２（ｍ，１Ｈ）
，８．２５（ｍ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４５８．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例１２．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－フルオロピリジン－
３－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－４－ニトロベンジルオキシム（化合物９）の調製
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

【０４８０】
Ｏ－４－ニトロベンジルヒドロキシルアミンを用いて、実施例１で説明する手順に従い、
白色または淡白色の粉末（９０％）として、化合物９を調製した。実施例６と同様の手順
を用いて、ＳＦＣによって化合物７のＲおよびＳエナンチオマーを得てもよい。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．４４（ｓ，３Ｈ），２．６４－６
．８０（ｍ，３Ｈ），３．２０（ｍ，２Ｈ），５．２８（ｓ，２Ｈ），７．１８（ｄｄ，
１Ｈ），７．３８（ｔｄ，１Ｈ），７．４５（ｍ，１Ｈ），７．６０（ｍ，２Ｈ），７．
７２（ｄｄ，１Ｈ），７．９９（ｍ，１Ｈ），８．２５（ｍ，３Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ
／ｚ　５１７．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例１３．２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
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）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１３Ａ）
の調製

【０４８１】
５ｍＬのマイクロ波バイアル（ｍｉｃｒｏｗａｖｅ　ｖｉａｌ）に、２－アミノ－７－（
２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（
６Ｈ）－オン（１Ｆ（実施例１）、５６ｍｇ、０．１６３ｍｍｏｌ、１．０当量）、２－
メトキシ－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）ピリジン（７７ｍｇ、０．３２５ｍｍｏｌ、２．０当量）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ

２（１１ｍｇ、０．０１３ｍｍｏｌ、０．０８当量）、２．０Ｍ　Ｋ２ＣＯ３水溶液（１
６２μＬ、０．３２５ｍｍｏｌ、２．０当量）、およびジメチルアセトアミド（２ｍＬ）
を添加した。該バイアルを密閉し、１５０℃にて、１０分間マイクロ波で加熱した。ＬＣ
／ＭＳ分析は、反応が完了したことを示した。反応混合物を、セライトを通して濾過し、
分取ＨＰＬＣにより精製し、白色固体として、生成物１３Ａを得た（３３ｍｇ、５５％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．５４（ｓ，３Ｈ）　２
．６２（ｄｄｄ，Ｊ＝１５．７３，３．０３，２．７２Ｈｚ，１Ｈ）　２．８４－３．０
４（ｍ，２Ｈ）　３．１５－３．３１（ｍ，１Ｈ）　３．６０－３．７３（ｍ，１Ｈ）　
３．７８（ｓ，３Ｈ）　６．８１（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．１５（ｄ，Ｊ＝
７．０７Ｈｚ，１Ｈ）　７．２２（ｄｄ，Ｊ＝９．６０，２．７８Ｈｚ，１Ｈ）　７．３
３（ｔｄ，Ｊ＝８．５９，２．７８Ｈｚ，１Ｈ）　７．５５（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ）　７．
７１（ｄｄ，Ｊ＝８．８４，５．８１Ｈｚ，１Ｈ）　７．８１（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，７
．３３Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３７９．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例１４．２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１３Ａａ

および１３Ａｂ）のＲおよびＳエナンチオマーのキラル分離

【０４８２】
化合物１３Ａのラセミ混合物を、以下の条件下で、ＳＦＣによってそのＲおよびＳエナン
チオマーである、化合物１３Ａａおよび化合物１３Ａｂに分離した。
　　　　　　・　カラム：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－Ｈ、１５０×２．１ｍｍ、５μｍ
　　　　　　・　移動相：
　　　　　　　　　　・　Ａ：ＣＯ２（ｌ）
　　　　　　　　　　・　Ｂ：ＭｅＯＨ
　　　　　　・　勾配条件：３０％　ＭｅＯＨ
　　　　　　・　実行時間：１０分間
　　　　　　・　流速：５０ｍＬ／分
　　　　　　・　注入体積：１０００μＬ
【０４８３】
２つのエナンチオマーに対する全収率は、２０％であった。（Ｒ）－２－アミノ－７－（
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４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，
８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１３Ａａ）に対する収率は、１０％であっ
た。（Ｓ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１３Ａｂ

）に対する収率は、１０％であった。
実施例１５．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－２－メトキシエチルオキシム（化合物１０）の調製

【０４８４】
２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）
－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１３Ａ（実施例１３）
、０．１２６ｇ、０．３３ｍｍｏｌ）およびＯ－（２－メトキシエチル）ヒドロキシルア
ミン（０．１２１ｇ、１．３３ｍｍｏｌ）を、少量のｐ－トルエンスルホン酸一和物（０
．０１２７ｇ、０．０６６６ｍｍｏｌ）とともに２．２ｍＬの酢酸／酢酸エチル（２０／
８０モル／モル比）に溶解した。反応物を、８０～８５℃の油浴中で一晩加熱した。生成
物を、分取ＬＣ／ＭＳ（Ｈ２Ｏ中の３５～５０％　ＣＨ３ＣＮ）によって精製し、ＴＦＡ
塩として、（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－
２－メトキシエチルオキシム（１０）を得た（０．０６７ｇ、収率４５％）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．５８（ｓ，３Ｈ）　２．６０－２．
６９（ｍ，１Ｈ）　２．７３－２．８３（ｍ，１Ｈ）　３．１７－３．２２（ｍ，１Ｈ）
　３．２３（ｓ，３Ｈ）　３．３６（ｄｄ，Ｊ＝１３．８９，２．０２Ｈｚ，２Ｈ）　３
．５５（ｔ，Ｊ＝４．６７Ｈｚ，２Ｈ）　３．７４（ｓ，３Ｈ）　４．１７（ｑ，Ｊ＝４
．２９Ｈｚ，２Ｈ）　６．７９（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．１５（ｄ，Ｊ＝７
．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．２２（ｄｄ，Ｊ＝９．７３，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．３２
（ｔｄ，Ｊ＝８．５３，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．６９（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．８
１Ｈｚ，１Ｈ）　７．７８（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４
５２．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例１６．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－２－メトキシエチルオキシムのＲおよびＳエナンチオマー（化合物１１および化合物１
２）のキラル分離
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【０４８５】
化合物１０のラセミ混合物を、以下の条件下で、ＳＦＣによってそのＲおよびＳエナンチ
オマーである、化合物１１および化合物１２に分離した。
　　　　　　・　カラム：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－Ｈ、２５０×２１．２ｍｍ、５μ
ｍ
　　　　　　・　移動相：
　　　　　　　　　　　・　Ａ：ＣＯ２（ｌ）
　　　　　　　　　　　・　Ｂ：ＥｔＯＨ
　　　　　　・　勾配条件：３０％　Ｂ
　　　　　　・　実行時間：１５分間
　　　　　　・　流速：５０ｍＬ／分
　　　　　　・　注入体積：１０００μＬ
【０４８６】
２つのエナンチオマーに対する全収率は、６８．１％であった。（Ｒ，Ｅ）－２－アミノ
－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチ
ル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－メトキシエチルオキシム（
１１）に対する収率は、３３．６％であった。（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フル
オロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒ
ドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－メトキシエチルオキシム（１２）に対する収
率は、３４．５％であった。
実施例１７．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－（Ｒ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム（化合物１３）の調製

【０４８７】
２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）
－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（１３Ａ（実施例１３）
、０．０９７ｇ、０．２５６ｍｍｏｌ）およびＲ－Ｏ－（２，２－ジメチル－１，３－ジ
オキソラン－４－イル－メチル）－ヒドロキシルアミン（０．１１３ｇ、０．７６９ｍｍ
ｏｌ）を、２．０ｍＬの無水ピリジンに溶解した。反応物を、７０～８０℃の油浴中で一
晩加熱した。反応物を氷水の入ったビーカーに注ぎ入れ、生成物を沈殿させた。次いで、
それを濾過し、Ｈ２Ｏですすぎ、（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－
メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－
５（６Ｈ）－オンＯ－（（Ｒ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）
メチルオキシム（１７Ａ）を得、さらに精製せずに次のステップに持ち越した。ＥＳＩ－
ＭＳ：ｍ／ｚ　５０８．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０４８８】
水中の８０％　酢酸で４０分間、１７Ａを脱保護し、次いで、生成物を分取ＬＣ／ＭＳ（
Ｈ２Ｏ中の３０～４５％　ＣＨ３ＣＮ）によって精製し、ＴＦＡ塩として、（Ｅ）－２－
アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４
－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２，３－ジヒド
ロキシプロピルオキシム（１３）を得た（０．１０８ｇ、収率８９．７％）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δｐｐｍ　２．６９－２．８１（ｍ，４Ｈ）　３．０７（
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）　３．８１－３．８６（ｓ，３Ｈ）　３．８７－３．９７（ｍ，１Ｈ）　４．２１（ｍ
，２Ｈ）　４．３８（ｍ，１Ｈ）　４．４２－４．５４（ｍ，１Ｈ）　６．７５（ｄ，Ｊ
＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．０６（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ）　７．０９－７．１
７（ｍ，１Ｈ）　７．１７－７．２７（ｍ，１Ｈ）　７．５７（ｄ，Ｊ＝２．２７Ｈｚ，
１Ｈ）　７．７３（ｔ，Ｊ＝７．９６Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４６８．４
（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例１８．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－（Ｒ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシムのＲおよびＳエナンチオマー（化合物
１４および化合物１５）のキラル分離

【０４８９】
化合物１３のラセミ混合物を、以下の条件下で、ＳＦＣによってそのＲおよびＳエナンチ
オマーである、化合物１４および化合物１５に分離した。
　　　　　　・　カラム：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－Ｈ、２５０×２１．２ｍｍ、５μ
ｍ
　　　　　　・　移動相：
　　　　　　　　　　　・　Ａ：ＣＯ２（ｌ）
　　　　　　　　　　　・　Ｂ：ＥｔＯＨ
　　　　　　・　勾配条件：２０％　Ｂ
　　　　　　・　実行時間：２５分間
　　　　　　・　流速：２０ｍＬ／分
　　　　　　・　注入体積：１０００μＬ
【０４９０】
２つのエナンチオマーに対する全収率は、１６．２％であった。（Ｒ，Ｅ）－２－アミノ
－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチ
ル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ
プロピルオキシム（１４）に対する収率は、９．０％であった。（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ
－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチ
ル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２，３－ジヒドロキシ
プロピルオキシム（１５）に対する収率は、７．２％であった。
実施例１９．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－２－ｔｅｒｔ－ブトキシエチルオキシム（化合物１６）の調製
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【０４９１】
Ｏ－（２－ｔｅｒｔ－ブトキシエチル）ヒドロキシルアミンを用いて実施例１５で説明す
るものと同様の手順に従い、化合物１６を調製した。粗生成物を、分取ＬＣ／ＭＳ（Ｈ２

Ｏ中の４５～５５％　ＣＨ３ＣＮ）によって精製し、ＴＦＡ塩として、化合物１６を得た
（０．０４１７ｇ、収率５１％）。実施例１６と同様の手順を用いて、ＳＦＣによって化
合物１６のＲおよびＳエナンチオマーを得てもよい。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　１．０７（ｓ，９Ｈ）　２．５８（ｓ，３Ｈ）　２．６０－２．
６９（ｍ，１Ｈ）　２．７３－２．８７（ｍ，１Ｈ）　３．２０（ｄｄ，Ｊ＝１６．０４
，１２．２５Ｈｚ，１Ｈ）　３．２８－３．４４（ｍ，２Ｈ）　３．５２（ｔ，Ｊ＝５．
３１Ｈｚ，２Ｈ）　３．７５（ｓ，３Ｈ）　４．０２－４．１７（ｍ，２Ｈ）　６．７９
（ｄ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ，１Ｈ）　７．１４（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．２２
（ｄｄ，Ｊ＝９．７３，２．９１Ｈｚ，１Ｈ）　７．３２（ｔｄ，Ｊ＝８．５３，２．９
１Ｈｚ，１Ｈ）　７．６８（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．８１Ｈｚ，１Ｈ）　７．７４－７
．８３（ｍ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４９４．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例２０．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－３－メトキシプロピルオキシム（化合物１７）の調製

【０４９２】
Ｏ－（３－メトキシ－プロピル）ヒドロキシルアミンを使用することを除いては、実施例
１５で説明するものと同様の手順に従い、化合物１７を調製した。粗生成物を、分取ＬＣ
／ＭＳ（Ｈ２Ｏ中の５０～６５％　ＣＨ３ＣＮ）によって精製し、ＴＦＡ塩として、化合
物１７（０．０４２８ｇ、収率５５．４％）を得た。実施例１６と同様の手順を用いて、
ＳＦＣによって化合物１７のＲおよびＳエナンチオマーを得てもよい。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　１．８３（ｔ，Ｊ＝６．５７Ｈｚ，２Ｈ）　２
．５１（ｓ，３Ｈ）　２．５５－２．６６（ｍ，１Ｈ）　２．６７－２．７９（ｍ，１Ｈ
）　３．０７－３．１８（ｍ，１Ｈ）　３．２０（ｓ，３Ｈ）　３．２５－３．３２（ｍ
，２Ｈ）　３．３５（ｔ，Ｊ＝６．３２Ｈｚ，２Ｈ）　３．７４（ｓ，３Ｈ）　４．０８
（ｔｄ，Ｊ＝６．４４，１．７７Ｈｚ，２Ｈ）　６．７９（ｄ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ，１Ｈ
）　７．１４（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．２１（ｄｄ，Ｊ＝９．６０，２．７
８Ｈｚ，１Ｈ）　７．３１（ｔｄ，Ｊ＝８．６５，２．９１Ｈｚ，１Ｈ）　７．６８（ｄ
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ｄ，Ｊ＝８．８４，５．８１Ｈｚ，１Ｈ）　７．７４－７．８４（ｍ，１Ｈ）。ＥＳＩ－
ＭＳ：ｍ／ｚ　４６６．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例２１．（Ｅ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－
イリデンンアミノオキシ）酢酸（化合物１８）の調製
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

【０４９３】
２－（アミノオキシ）酢酸を使用することを除いては、実施例１５で説明する同様の手順
を用いて、化合物１８を調製した。粗生成物を、分取ＬＣ／ＭＳ（Ｈ２Ｏ中の４０～６０
％　ＣＨ３ＣＮ）によって精製し、ＴＦＡ塩として、化合物１８を得た（０．０４１３ｇ
、収率７０％）。実施例１６と同様の手順を用いて、ＳＦＣによって化合物１８のＲおよ
びＳエナンチオマーを得てもよい。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐ
ｐｍ　２．４２（ｓ，３Ｈ）　２．６６－２．７９（ｍ，３Ｈ）　３．０８－３．１２（
ｍ，２Ｈ）　３．７５（ｓ，３Ｈ）　４．５６（ｄ，Ｊ＝１．７７Ｈｚ，２Ｈ）　６．７
９（ｄ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ，１Ｈ）　７．１４（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ）　７．２
１（ｄｄ，Ｊ＝９．７３，２．９１Ｈｚ，１Ｈ）　７．２６－７．３６（ｍ，１Ｈ）　７
．６６－７．７３（ｍ，１Ｈ）　７．７４－７．８３（ｍ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／
ｚ　４５２．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例２２．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－（Ｓ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム（化合物１９）の調製
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

【０４９４】
Ｓ－Ｏ－（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル－メチル）－ヒドロキシ
ルアミンを使用することを除いては、実施例１７で説明する同様の手順を用いて、化合物
１９を調製した。粗生成物を、分取ＬＣ／ＭＳ（Ｈ２Ｏ中の３０～４０％　ＣＨ３ＣＮ）
によって精製し、ＴＦＡ塩として、化合物１９（０．０８１８ｇ、収率７０．５％）を得
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．５２（ｓ，３Ｈ）　
２．６２（ｄｄ，Ｊ＝１７．９４，１４．１５Ｈｚ，１Ｈ）　２．７５（ｄ，Ｊ＝１．０
１Ｈｚ，１Ｈ）　３．０７－３．１９（ｍ，１Ｈ）　３．２７－３．３８（ｍ，５Ｈ）　
３．６８－３．７３（ｍ，２Ｈ）　３．７５（ｓ，３Ｈ）　３．８９－３．９９（ｍ，１
Ｈ）　４．０６（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．８６，４．６７，３．１６Ｈｚ，１Ｈ）　６．７９
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（ｄ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）　７．１４（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．２１
（ｄｄ，Ｊ＝９．６０，２．７８Ｈｚ，１Ｈ）　７．３２（ｔｄ，Ｊ＝８．５９，２．７
８Ｈｚ，１Ｈ）　７．６９（ｄｄ，Ｊ＝８．７２，５．９４Ｈｚ，１Ｈ）　７．７５－７
．８２（ｍ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４６８．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例２３．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－（Ｒ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシムのＲおよびＳエナンチオマー（化合物
２０および化合物２１）のキラル分離

【０４９５】
化合物１９のラセミ混合物を、以下の条件下で、ＳＦＣによってそのＲおよびＳエナンチ
オマーである、化合物２０および化合物２１に分離した。
　　　　　　　　・　カラム：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－Ｈ、２５０×１０ｍｍ、５μ
ｍ
　　　　　　　　・　移動相：
　　　　　　　　　・　Ａ：ＣＯ２（ｌ）
　　　　　　　　　・　Ｂ：ＭｅＯＨ
　　　　　　　　・　勾配条件：２５％　Ｂ
　　　　　　　　・　実行時間：１５分間
　　　　　　　　・　流速：２０ｍＬ／分
　　　　　　　　・　注入体積：１０００μＬ
【０４９６】
２つのエナンチオマーに対する全収率は、３４．７％であった。（Ｒ，Ｅ）－（Ｅ）－２
－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－
４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２，３－ジヒ
ドロキシプロピルオキシム（２０）に対する収率は、１４．１％であった。（Ｓ，Ｅ）－
（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル
）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２，３－
ジヒドロキシプロピルオキシム（２１）に対する収率は、２０．６％であった。
実施例２４．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－２－アミノエチルオキシム（化合物２２）の調製
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【０４９７】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（アミノオキシ）エチルカルバメートを使用することを除いては、
実施例１５で説明する同様の手順を用いて、化合物２２を調製した。２０％　ＴＦＡ／Ｃ
Ｈ２Ｃｌ２による１０分間の２４Ａ（０．１８０ｇ、０．０１９ｍｍｏｌ）の処理によっ
て最終Ｂｏｃ－脱保護を達成した。ＬＣ／ＭＳによって判断して、反応が完了した。反応
物を真空濃縮し、残渣物を、分取ＬＣ／ＭＳ（Ｈ２Ｏ中の２５～３５％　ＣＨ３ＣＮ）に
よって精製し、ＴＦＡ塩として、生成物２２を得た（０．０６２５ｇ、収率７５．３％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．５２（ｓ，３Ｈ）　２
．６２－２．７４（ｍ，１Ｈ）　２．７６－２．９０（ｍ，１Ｈ）　２．９９－３．１８
（ｍ，３Ｈ）　３．３２（ｄ，Ｊ＝１２．３８Ｈｚ，２Ｈ）　３．７５（ｓ，３Ｈ）　４
．２０（ｔ，Ｊ＝５．０５Ｈｚ，２Ｈ）　６．８０（ｄ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ，１Ｈ）　７
．１４（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．２３（ｄｄ，Ｊ＝９．７３，２．９１Ｈｚ
，１Ｈ）　７．３３（ｔｄ，Ｊ＝８．５３，２．９１Ｈｚ，１Ｈ）　７．６９（ｄｄ，Ｊ
＝８．８４，５．８１Ｈｚ，１Ｈ）　７．７４－７．８６（ｍ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：
ｍ／ｚ　４３７．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例２５．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－２－アミノエチルオキシムのＲおよびＳエナンチオマー（化合物２３および化合物２４
）のキラル分離

【０４９８】
化合物２２のラセミ混合物を、以下の条件下で、ＳＦＣによってそのＲおよびＳエナンチ
オマーである、化合物２３および化合物２４に分離した。
　　　　　　　　・　カラム：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ－Ｈ、２５０×１０ｍｍ、５μ
ｍ
　　　　　　　　・　移動相：
　　　　　　　　　・　Ａ：ＣＯ２（ｌ）
　　　　　　　　　・　Ｂ：ＭｅＯＨ＋１０ｍＭ　ＮＨ４ＯＡｃ
　　　　　　　　・　勾配条件：３０％　Ｂ
　　　　　　　　・　実行時間：８分間
　　　　　　　　・　流速：２０ｍＬ／分
　　　　　　　　・　注入体積：７５μＬ
【０４９９】
２つのエナンチオマーに対する全収率は、２３％であった。（Ｒ，Ｅ）－２－アミノ－７
－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－
７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－アミノエチルオキシム（２３）
に対する収率は、９．２％であった。（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２
－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナ
ゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－アミノエチルオキシム（２４）に対する収率は、１３
．９％であった。
実施例２６．２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－ピリジ
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）の調製
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

【０５００】
Ｏ－（ピリジン－３－イルメチル）ヒドロキシルアミンを使用することを除いては、実施
例１５で説明するものと同様の手順によって、化合物２５および２６を含有するラセミ混
合物を調製した。粗生成物を、分取ＬＣ／ＭＳ（Ｈ２Ｏ中の２５～４０％　ＣＨ３ＣＮ）
によって精製し、ＴＦＡ塩として、生成物を得た。ＥおよびＺ異性体を、分取ＬＣ／ＭＳ
（Ｈ２Ｏ中の２５～４０％　ＣＨ３ＣＮ）によって分離し、７１．６％の全収率であった
。
【０５０１】
（Ｅ）２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェ
ニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－ピリジン－３
－イルメチルオキシム（２５）の収量は、０．０３９８ｇ、収率５０．２％であった。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．３７（ｓ，３Ｈ）　２．５
８－２．８３（ｍ，２Ｈ）　３．１２（ｄｄ，Ｊ＝１６．０４，１２．２５Ｈｚ，１Ｈ）
　３．３２（ｄｄ，Ｊ＝１３．２６，３．９２Ｈｚ，２Ｈ）　３．６７（ｓ，３Ｈ）　５
．２０（ｄ，Ｊ＝３．０３Ｈｚ，２Ｈ）　６．７８（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７
．１４（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．２１（ｄｄ，Ｊ＝９．６０，２．７８Ｈｚ
，１Ｈ）　７．３１（ｔｄ，Ｊ＝８．５３，２．９１Ｈｚ，１Ｈ）　７．６３－７．７３
（ｍ，２Ｈ）　７．７８（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）　８．１１（ｄ，Ｊ＝７．５８
Ｈｚ，１Ｈ）　８．６８（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）　８．７４（ｓ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：
ｍ／ｚ　４８５．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５０２】
（Ｚ）２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェ
ニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－ピリジン－３
－イルメチルオキシム（２６）の収量は、０．０１７ｇ、収率２１．４％であった。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．１２（ｓ，３Ｈ）　２．６３
－２．７１（ｍ，１Ｈ）　２．７２－３．００（ｍ，４Ｈ）　３．８０（ｓ，３Ｈ）　５
．１１（ｓ，２Ｈ）　６．８３（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．１２（ｄ，Ｊ＝７
．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．１８（ｄｄ，Ｊ＝９．７３，２．９１Ｈｚ，１Ｈ）　７．２６
（ｔｄ，Ｊ＝８．５３，２．９１Ｈｚ，１Ｈ）　７．５７（ｄｄｄ，Ｊ＝１３．７１，８
．４０，５．４３Ｈｚ，２Ｈ）　７．７３－７．８８（ｍ，１Ｈ）　７．９６（ｄ，Ｊ＝
７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　８．６４（ｓ，１Ｈ）　８．７９（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）。ＥＳＩ
－ＭＳ：ｍ／ｚ　４８５．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例２７．（Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ
－３－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）プロピルオキシム（化合物２７）の調製お
よびエナンチオマーのキラル分離
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【０５０３】
Ｏ－（（２，２－ジメチル－１，３－ジオキサン－５－イル）メチル）ヒドロキシルアミ
ンを使用することを除いては、実施例１７で説明するものと同様の手順によって、化合物
２７を調製した。粗生成物を、分取ＬＣ／ＭＳ（Ｈ２Ｏ中の３５～４０％　ＣＨ３ＣＮ）
によって精製し、ＴＦＡ塩として、化合物１７を得た（０．１０９ｇ、収率４２．９％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　１．８９（ｍ，１Ｈ）　２
．４７（ｓ，３Ｈ）　２．５４（ｍ，１Ｈ）　２．６７（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ）　３．０７
（ｄ，Ｊ＝１５．６６Ｈｚ，１Ｈ）　３．２５（ｍ，１Ｈ）　３．４１（ｑ，Ｊ＝５．３
１Ｈｚ，４Ｈ）　３．７５（ｓ，３Ｈ）　４．０３（ｄ，Ｊ＝８．００Ｈｚ，２Ｈ）　４
．３９（ｑ，Ｊ＝４．９７Ｈｚ，２Ｈ）　６．７９（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７
．１３（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．２０（ｄｄ，Ｊ＝９．６０，２．５３Ｈｚ
，１Ｈ）　７．２５－７．３５（ｍ，１Ｈ）　７．６８（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．８１
Ｈｚ，１Ｈ）　７．７４－７．８３（ｍ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４８２．４（
Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５０４】
化合物２７のＲおよびＳエナンチオマーを、以下の条件下で、ＳＦＣによって分離した。
　　　　　　　　・　カラム：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＤ、２５０×１０ｍｍ、５μｍ
　　　　　　　　・　移動相：
　　　　　　　　　・　Ａ：ＣＯ２（ｌ）
　　　　　　　　　・　Ｂ：ＩＰＯＨ
　　　　　　　　・　勾配条件：４０％　Ｂ
　　　　　　　　・　実行時間：１２分間
　　　　　　　　・　流速：１５　ｍＬ／分
　　　　　　　　・　注入体積：５００μＬ
【０５０５】
２つのエナンチオマーに対する全収率は、５０．３％であった。（Ｒ，Ｅ）－２－アミノ
－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチ
ル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－３－ヒドロキシ－２－（ヒドロ
キシメチル）プロピルオキシム（２８）に対する収率は、２７．９％であった。（Ｓ，Ｅ
）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニ
ル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－３－ヒドロキシ
－２－（ヒドロキシメチル）プロピルオキシム（２９）に対する収率は、２２．４％であ
った。
実施例２８．（Ｅ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－
イリデン）ヒドラジンカルボキシミダミド（化合物３０）の調製
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【０５０６】
ケトン１３Ａ（（実施例１３）０．１００ｇ）、アミノグアニジン塩酸塩（０．０８７６
ｇ、３当量）および５Ｎ　ＨＣｌ（５当量）を、エタノールに溶解し、９０℃の油浴中で
２時間加熱した。次いで、粗生成物を、分取ＬＣ／ＭＳ（Ｈ２Ｏ中の４０～４５％　ＣＨ

３ＣＮ）によって精製し、ＴＦＡ塩として、（Ｅ）－２－（２－アミノ－７－（４－フル
オロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒ
ドロキナゾリン－５（６Ｈ）－イリデン）ヒドラジンカルボキシミダミド（３０）を得た
（０．０６１７ｇ、収率５３．６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
δｐｐｍ　２．６４（ｓ，３Ｈ）　２．７０－２．８２（ｍ，２Ｈ）　３．１５－３．３
３（ｍ，２Ｈ）　３．４８（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）　３．７３（ｓ，３Ｈ）　６．８０（ｄ
，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．１７（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．２５（ｄ
ｄ，Ｊ＝９．７３，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．３３－７．４０（ｍ，１Ｈ）　７．７４
－７．８６（ｍ，２Ｈ）　１０．７４（ｓ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４３５．４
（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例２９．（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オ
ンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（化合物３１）の調製
　　　　　　　　　　　　　　　　　　

【０５０７】
（Ｓ）－Ｏ－（２－（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）エチル）ヒ
ドロキシルアミンを使用することを除いては、実施例１７で説明する同様の手順を用いて
、化合物３１を調製した。粗生成物を、分取ＬＣ／ＭＳ（Ｈ２Ｏ中のＣＨ３ＣＮ）によっ
て精製し、ＴＦＡ塩として、（Ｓ，Ｅ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－
メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－
５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシムを得た（３１、４．
５ｍｇ、収率７．１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　
１．１７－１．３７（ｍ，１Ｈ）　２．４６－２．６４（ｍ，４Ｈ）　２．８１－２．９
９（ｍ，２Ｈ）　３．２５－３．５３（ｍ，３Ｈ）　３．５８－３．６６（ｍ，１Ｈ）　
３．７７－３．９６（ｍ，４Ｈ）　４．１６－４．３８（ｍ，３Ｈ）　５．１８（ｂｒ．
ｓ．，２Ｈ）　６．６６－６．７８（ｍ，１Ｈ）　６．９５（ｄｄ，Ｊ＝７．３３，４．
２９Ｈｚ，１Ｈ）　７．０２－７．２２（ｍ，２Ｈ）　７．３１－７．４４（ｍ，１Ｈ）
　７．５５－７．６８（ｍ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２８ＦＮ５Ｏ４に対して、計
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算値４８２；実測値、４８２。
実施例３０．２－アミノ－７－（３－（６－メトキシピリジン－２－イル）チオフェン－
２－イル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（３０Ｈ）の
調製

　　　　　Ａ．３－（６－メトキシピリジン－２－イル）チオフェン－２－カルバルデヒ
ド（３０Ｃ）の合成
【０５０８】
５００ｍＬのフラスコに、２－ホルミルチオフェン－３－ボロン酸（３０Ａ、５．００ｇ
、３２．１ｍｍｏｌ、１．０当量）、２－ブロモ－６－メトキシピリジン（３０Ｂ、６．
０３ｇ、３２．１ｍｍｏｌ、１．０当量）、トルエン（１００ｍＬ）、ＥｔＯＨ（１００
ｍＬ）、炭酸ナトリウム水溶液（２Ｎ、３２ｍｌ、６４ｍｍｏｌ、２．０当量）、および
Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１．１７ｇ、１．６ｍｍｏｌ、０．０５当量）を添加した。反
応物を９０℃で一晩撹拌した。反応物を冷却し、ＮａＣｌ飽和水溶液（１００ｍＬ）を添
加し、混合物を２０分間撹拌した。反応混合物を、ＥｔＯＡｃ（２×１００ｍＬ）で抽出
し、得られた有機層を混合し、セライトパッドを通過させ、残留Ｐｄを除去した。有機相
を、一連のＨ２Ｏ（１００ｍＬ）およびＮａＣｌ飽和水溶液（１００ｍＬ）で洗浄し、次
いで、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮し、泡状の茶色固体を得、これをさら
に精製せずに次のステップに使用した（６．２ｇ、８８％）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　２
２０．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
　　　　　Ｂ．（Ｅ）－４－（３－（６－メトキシピリジン－２－イル）チオフェン－２
－イル）ｂｕｔ－３－エン－２－オン（３０Ｄ）の合成
【０５０９】
５００ｍＬのナスフラスコに、３－（６－メトキシピリジン－２－イル）チオフェン－２
－カルバルデヒド（３０Ｃ、６．２ｇ、２８．３ｍｍｏｌ、１．０当量）、アセトン（１
６．６ｍＬ、２２６ｍｍｏｌ、８．０当量）、およびＨ２Ｏ（１３０ｍＬ）を添加した。
氷浴中で０℃まで冷却するとすぐに、ＮａＯＨ水溶液（５Ｎ、６．２ｍＬ、３１．１ｍｍ
ｏｌ、１．１当量）を添加した。反応混合物を、室温まで温めながら、一晩撹拌した。Ｌ
Ｃ／ＭＳモニタリングは、反応が約６０％完了したことを示したため、さらにＮａＯＨ水
溶液（５Ｎ、１ｍＬ、５．０ｍｍｏｌ、０．１８当量）を添加した。さらに６時間撹拌し
た後、ＬＣ／ＭＳによって反応を完了した。反応混合物を、３Ｎ　ＨＣｌ水溶液でｐＨが
約８になるように中和した。混合物を、ＥｔＯＡｃ（３×１００ｍＬ）で抽出した。有機
相を混合し、ＮａＣｌ飽和水溶液（１００ｍＬ）で洗浄した。混合した水相を、ＥｔＯＡ
ｃ（１００ｍＬ）で抽出した。有機相を混合し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、
濃縮し、黒色固体を得た。残渣物を、フラッシュクロマトグラフィ（６０％　ＣＨ２Ｃｌ

２／Ｈｅｘ～１００％　ＣＨ２Ｃｌ２）をによって精製し、黄色固体３０Ｄを得た（４．
８ｇ、６７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．２９（
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ｓ，３Ｈ）　３．９６（ｓ，３Ｈ）　６．５９（ｄ，Ｊ＝１５．９２Ｈｚ，１Ｈ）　６．
８４（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．４１（ｄ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ，１Ｈ）　７．
６０（ｄ，Ｊ＝５．３１Ｈｚ，１Ｈ）　７．７５－７．８８（ｍ，２Ｈ）　８．７１（ｄ
，Ｊ＝１５．９２Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：　ｍ／ｚ２６０．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
　　　　　Ｃ．３－ヒドロキシ－５－（３－（６－メトキシピリジン－２－イル）チオフ
ェン－２－イル）シクロヘキサ－２－エノン（３０Ｆ）の合成
【０５１０】
２００ｍＬのナスフラスコに、（Ｅ）－４－（３－（６－メトキシピリジン－２－イル）
チオフェン－２－イル）ｂｕｔ－３－エン－２－オン（３０Ｄ、４．８１ｇ、１８．６ｍ
ｍｏｌ、１．０当量）、ＭｅＯＨ（１００ｍＬ）、およびジメチルマロン酸エステル（３
０Ｅ、２．１３ｍＬ、１８．６ｍｍｏｌ、１．０当量）を添加した。ＮａＯＭｅ（ＭｅＯ
Ｈ中の３０重量％、３．６６ｍＬ、１９．５ｍｍｏｌ、１．０５当量）を添加し、反応混
合物を還流で一晩撹拌した。ＬＣ／ＭＳ分析は、所望の中間体を示し、混合物を濃縮し、
次いで、１Ｎ　ＮａＯＨ水溶液（１００ｍＬ）に入れ、１時間還流した。次いで、反応物
を、氷浴中で０℃まで冷却し、酸性になるまで１Ｎ　ＨＣｌで酸性化した。次いで、反応
混合物を、８０℃で１時間撹拌した。室温まで冷却した後、ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）を
添加し、有機相をＮａＣｌ飽和水溶液（１００ｍＬ）で洗浄した。混合した水相を、Ｅｔ
ＯＡｃ（１００ｍＬ）で抽出した。混合した有機相を、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾
過し、濃縮して、泡沫状茶色固体３０Ｆを得、さらに精製せずに次のステップに持ち越し
た（４．９ｇ、８８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２
．６７（ｍ，３Ｈ）　３．７９（ｓ，３Ｈ）　４．５４－４．７０（ｍ，１Ｈ）　５．３
０（ｓ，１Ｈ）　６．７３（ｄ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ，１Ｈ）　７．３１（ｄ，Ｊ＝７．３
３Ｈｚ，１Ｈ）　７．３９－７．５４（ｍ，２Ｈ）　７．７６（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，
１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：　ｍ／ｚ３０２．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
　　　　　Ｄ．２－アセチル－３－ヒドロキシ－５－（３－（６－メトキシピリジン－２
－イル）チオフェン－２－イル）シクロヘキサ－２－エノン（３０Ｇ）の合成
【０５１１】
２００ｍＬのナスフラスコに、３－ヒドロキシ－５－（３－（６－メトキシピリジン－２
－イル）チオフェン－２－イル）シクロヘキサ－２－エノン（３０Ｆ、４．９ｇ、１６．
３ｍｍｏｌ、１．０当量）、ＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）、無水酢酸（２．１５ｇ、２１
．１ｍｍｏｌ、１．３当量）、Ｅｔ３Ｎ（６．８ｍＬ、４８．８ｍｍｏｌ、３．０当量）
、およびＤＭＡＰ（触媒）を添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌し、その時点で、Ｌ
Ｃ／ＭＳは、Ｍ＋Ｈ＝３４４に対応する２つのシグナルを示した。さらに無水酢酸（０．
５ｍＬ、５．３ｍｍｏｌ、０．３２当量）を添加し、反応混合物を、４０℃で６時間加熱
した。ＬＣ／ＭＳ分析は、反応が完了したことを示し、その時点で、混合物を固体が残る
まで濃縮し、フラッシュクロマトグラフィ（７０％　ＣＨ２Ｃｌ２／Ｈｅｘ～１００％　
ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製し、濃橙色固体３０Ｇを得た（１．７２ｇ、３１％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．５２－２．５７（ｍ，３Ｈ）
　２．８３（ｍ，２Ｈ）　３．０９（ｍ，２Ｈ）　３．７８（ｓ，３Ｈ）　４．６８（ｍ
，１Ｈ）　６．７４（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．３２（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ
，１Ｈ）　７．４１－７．４７（ｍ，１Ｈ）　７．５１（ｄ，Ｊ＝５．３１Ｈｚ，１Ｈ）
　７．７６（ｔ，Ｊ＝７．９６Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：　ｍ／ｚ３４４．３（Ｍ＋
Ｈ）＋。
　　　　　Ｅ．２－アミノ－７－（３－（６－メトキシピリジン－２－イル）チオフェン
－２－イル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オン（３０Ｈ）
の合成
【０５１２】
１５０ｍＬの圧力容器に、２－アセチル－３－ヒドロキシ－５－（３－（６－メトキシピ
リジン－２－イル）チオフェン－２－イル）シクロヘキサ－２－エノン（３０Ｇ、１．７
２ｇ、５．０１ｍｍｏｌ、１．０当量）、ＥｔＯＨ（５０ｍＬ）、ピロリジン（２．１３
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ｇ、３０．１ｍｍｏｌ、６．０当量）、塩酸グアニジン（１．４４ｇ、１５ｍｍｏｌ、３
．０当量）に添加した。該容器を、密閉し、１００℃で一晩加熱した。ＬＣ／ＭＳ分析は
、反応が完了したことを示し、その時点で、反応混合物を濃縮し、残渣物を、２０％　Ｅ
ｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２に入れた。生成物でないことが判明している不溶性固体を濾去し
た。残りの濾液を、カラムクロマトグラフィ（２０％　ＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２～７０
％　ＥｔＯＡｃ／ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製し、薄灰色固体として、生成物３０Ｈを得
た（２７０ｍｇ、１５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　
２．５５（ｓ，３Ｈ）　２．７６－２．９５（ｍ，２Ｈ）　３．０２－３．２２（ｍ，２
Ｈ）　３．７０（ｓ，３Ｈ）　４．６２－４．７７（ｍ，１Ｈ）　６．７２（ｄ，Ｊ＝８
．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．３１（ｄ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ，１Ｈ）　７．４１－７．５４（
ｍ，４Ｈ）　７．７５（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３６７
．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例３１．（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロ－フェニル）－４－
メチル－７，８－ジヒドロ－６Ｈ－ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５－チオン（３１
Ｉ）および（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－オン（３１Ｊ）の調製

　　　　　Ａ．（Ｓ）－２－メチル－プロパン－２－スルフィン酸１－（２－ブロモ－４
－フルオロ－フェニル）－メチル－（Ｅ）－イリデンアミド（３１Ｃ）の合成
【０５１３】
（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブタンスルフィンイミド（３１Ａ、９．９ｇ、８１．６ｍｍｏｌ）、
２－ブロモ－４－フルオロ－ベンズアルデヒド（３１Ｂ、１５．５ｇ、７６ｍｍｏｌ）、
およびチタンテトラエトキシド（３４ｍＬ）を、ＴＨＦ（乾燥、５０ｍＬ）を含有する５
００ｍＬの丸底フラスコに充填した。反応物を、周囲温度で２時間撹拌し、これは、ＬＣ
ＭＳによって完了したことを確認した。ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）、食塩水（１５０ｍＬ
）、およびセライトを添加し、１時間撹拌した。異種混合物を、セライトパッドを通して
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濾過し、ＥｔＯＡｃで洗浄した。有機層を食塩水で洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、
次いで、真空濃縮し、粘性油として、生成物３１Ｃを得た（２３．３ｇ、収率９９％）。
３１Ｃは、さらに精製せずに次のステップに使用した。
　　　　　Ｂ．（Ｒ）－３－アミノ－３－（２－ブロモ－４－フルオロ－フェニル）－プ
ロピオン酸エチルエステル（３１Ｄ）の合成
【０５１４】
オーバーヘッド撹拌器（ｏｖｅｒｈｅａｄ　ｓｔｉｒｒｅｒ）、１５０ｍＬの添加漏斗お
よび還流冷却器を取り付けた５００ｍＬの３口フラスコに、Ｎ２雰囲気下で、ＴＨＦ（乾
燥、１５０ｍＬ）、Ｚｎ（７４．５ｇ、１．１４ｍｏｌ、１０μｍ粒径）およびＣｕＣｌ
（１１．３ｇ、１１４ｍｍｏｌ）を充填した。異種混合物を、激しく撹拌しながら、１時
間還流した。周囲温度まで冷却した後、ブロモ酢酸エチル（１２．６１ｍＬ、１１４ｍｍ
ｏｌ）を添加し、反応を５０℃で１時間維持し、次いで、０℃まで冷却した。ＴＨＦ（乾
燥、８０ｍＬ）中の３１Ｃ（２３．３ｇ、７６ｍｍｏｌ）を、添加漏斗により１０分間に
わたって添加した。反応を０℃で４時間維持し、次いで、周囲温度まで温め、１２時間撹
拌した。異種混合物を、セライトパッドを通して濾過し、ＥｔＯＡｃで洗浄した。有機層
を、クエン酸（１Ｍ）、ＮａＨＣＯ３、食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空
濃縮し、２４．３ｇの薄黄色固体を得た。次いで、固体を、ジエチルエーテル（２００ｍ
Ｌ）、ＥｔＯＨ（５ｍＬ）、およびＨＣｌ（３８ｍＬ、ジオキサン中の４Ｍ）に入れた。
３０分間後、生成物３１Ｄが沈殿し、それを濾過して、固体を過剰ジエチルエーテルで洗
浄し、高真空下で乾燥させ、良好な収率でβ－アミノエステル塩酸塩を得た（１５．６ｇ
、４７．７ｍｍｏｌ、６３％）。母液は、中和およびカラムクロマトグラフィ（１～５％
、ＤＣＭ中のＭｅＯＨ）後、さらに１．９ｇ（６．５ｍｍｏｌ、８．５％）の遊離塩基を
含有した。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　２９０．０１（ＭＨ＋）。
　　　　　Ｃ．（Ｒ）－３－（２－ブロモ－４－フルオロ－フェニル）－３－（３－オキ
ソ－ブチリルアミノ）－プロピオン酸エチルエステル（３１Ｆ）の合成
【０５１５】
２００ｍＬのＤＣＭおよびＴＥＡ（２２．８ｍＬ、３当量）中の３１Ｄ（１３．３ｇ、４
１ｍｍｏｌ）を充填した５００ｍＬの丸底フラスコに、ジケテン（３１Ｅ、８．８１ｍＬ
、ＤＣＭ中の５０％）を添加した。反応が完了するまで（２時間、ＬＣＭＳによって判断
される）、反応物を周囲温度で撹拌した。反応混合物を１Ｎ　ＮａＨＳＯ４、食塩水で洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濾過し、黄色固体として、化合物３１Ｆを得た（１
５．３ｇ、９９％）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３７４．０（ＭＨ＋）。
　　　　　Ｄ．（Ｒ，Ｅ）－６－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－３－（１－ヒ
ドロキシエチリデン）ピペリジン－２，４－ジオン（３１Ｇ）の合成
【０５１６】
３０ｍＬの乾燥ＭｅＯＨを含有するフラスコに、金属ナトリウムを添加した（１．００ｇ
、４３．５ｍｍｏｌ、３．４当量）。ナトリウムが溶解されるまで、混合物を激しく撹拌
した。ＭｅＯＨ（５０ｍＬ）中の３１Ｆ（４．８１ｇ、１２．９ｍｍｏｌ、１．０当量）
を含有する圧力容器に、新しく調製したＮａＯＭｅ溶液を添加した。該圧力容器を、密閉
し、１００℃で一晩加熱した。ＬＣ／ＭＳ分析は、主要シグナルとして生成物を示した。
反応混合物を濃縮し、次いで、塩化メチレン（５００ｍＬ）および１Ｎ　ＮＨ４Ｃｌ水溶
液（１００ｍＬ）で希釈した。有機相を、１Ｎ　ＮＨ４Ｃｌ水溶液（１００ｍＬ）および
ＮａＣｌ飽和水溶液（１００ｍＬ）でさらに洗浄した。混合した水相を、塩化メチレン（
２×７５ｍＬ）で抽出した。混合した有機相を、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、
濃縮して、濃黄色固体３１Ｇを得、さらに精製せずに次の反応に持ち越すのに十分純粋で
あることを確認した（２．０５ｇ、４９％）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３２８．２（Ｍ＋
Ｈ）＋。
　　　　　Ｅ．（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－
メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オン（３１Ｈ
）の合成
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【０５１７】
アセチルグアニジン（８００ｍｇ、７．９ｍｍｏｌ）を充填したマイクロ波バイアルに、
ピロリジン（３．２５ｍＬ、３９ｍｍｏｌ）、５ｍＬのＥｔＯＨおよび３１Ｇ（１．３ｇ
、３．９ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を、１６０℃にて、１０分間マイクロ波で加熱し
た。反応混合物を、ＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）で希釈し、１Ｍ　ＮａＨＳＯ４（４０ｍＬ×
２）、食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮した。得られた固体を、カラ
ムクロマトグラフィ（ＤＣＭ勾配中の２～５％　ＭｅＯＨ）によって精製し、薄黄色結晶
性固体として、生成物３１Ｈを得た（９８９ｍｇ、７２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．６１（ｓ，３Ｈ）　２．８３（ｄｄ，Ｊ＝１６．２
９，５．９４Ｈｚ，１Ｈ）　３．２２（ｄｄ，Ｊ＝１６．４２，６．０６Ｈｚ，１Ｈ）　
４．８４－５．０６（ｍ，１Ｈ）　７．１１（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ）　７．１９－７．４０
（ｍ，２Ｈ）　７．６１（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，２．５３Ｈｚ，１Ｈ）　７．９８（ｄ，
Ｊ＝３．２８Ｈｚ，４Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３５１．０（ＭＨ＋）。
　　　　　Ｆ．（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロ－フェニル）－４
－メチル－７，８－ジヒドロ－６Ｈ－ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５－チオン（３
１Ｉ）の合成
【０５１８】
３１Ｈを充填した４ｍＬのバイアルおよび２ｍＬのＤＭＥに、デービー試薬（２５０ｍｇ
、０．７１ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を、１００℃で２０分間加熱した。粗混合物を
、１２ｇのシリカカラムに直接充填し、溶出し（ＤＣＭ中の２～４％　ＭｅＯＨ）、中程
度の収率でチオラクタム３１Ｉ（１３４ｍｇ、５２％）を得た。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　
３６７．０（ＭＨ＋）。
　　　　　Ｇ．（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン
－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジ
ン－５（６Ｈ）－オン（３１Ｊ）の合成
【０５１９】
５ｍＬのマイクロ波バイアルに、３１Ｈ（７００ｍｇ、１．９９ｍｍｏｌ、１．０当量）
、２－（６－メトキシピリジン－２－イル）－６－フェニル－１，３，６，２－ジオキサ
ザボロカン（１．４３ｇ、４．７８ｍｍｏｌ、２．４当量）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（
７３ｍｇ、０．０９９７ｍｍｏｌ、０．０５当量）、Ｋ２ＣＯ３（８２６ｍｇ、５．９８
ｍｍｏｌ、３．０当量）、およびジメチルアセトアミド（１０ｍＬ）を添加した。該バイ
アルを密閉し、１１０℃にて、３０分間マイクロ波で加熱した。ＬＣ／ＭＳ分析は、反応
が完了したことを示した。反応混合物をメタノールで希釈し、濾過し、分取ＨＰＬＣによ
って精製し、白色固体として、生成物３１Ｊを得た（６１８ｍｇ、収率８１．７％）。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．５８（ｓ，３Ｈ）　２．８
０－２．９５（ｍ，１Ｈ）　３．０８－３．２２（ｍ，１Ｈ）　３．８６（ｓ，３Ｈ）　
５．１５（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）　６．８６（ｄ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ，１Ｈ）　７．１８（
ｄ，Ｊ＝６．８２Ｈｚ，１Ｈ）　７．２３－７．３３（ｍ，２Ｈ）　７．５５（ｄｄ，Ｊ
＝８．５９，５．８１Ｈｚ，１Ｈ）　７．８４（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，７．３３Ｈｚ，２
Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３８０．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例３２．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（Ｒ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－
イル）メチルオキシム（化合物３２）および（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオ
ロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒド
ロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２，３－ジヒドロキ
シプロピルオキシム（化合物３３）の調製
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【０５２０】
（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロ－フェニル）－４－メチル－７，
８－ジヒドロ－６Ｈ－ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５－チオン（３１Ｉ（実施例３
１）、１０７ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）、（Ｒ）－Ｏ－（（２，２－ジメチル－１，３－
ジオキソラン－４－イル）メチル）ヒドロキシルアミン（２４７ｍｇ、１．６８ｍｍｏｌ
）、およびジオキサン（２ｍＬ）を充填した４ｍＬのバイアルを、１００℃で１２時間加
熱した。粗混合物を、逆相分取ＨＰＬＣ（１０～７０％　Ｈ２Ｏ－ＡｃＣＮ、０．０３５
％　ＴＦＡ）によって精製し、中程度の収率で生成物（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２
－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（Ｒ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラ
ン－４－イル）メチルオキシム（３２Ａ）（４０ｍｇ、収率３０％）を得た。ＥＳＩ－Ｍ
Ｓ：ｍ／ｚ　４８０．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５２１】
３２Ａ（４０ｍｇ、０．０８３ｍｍｏｌ）、２－メトキシ－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）ピリジン（５８ｍｇ、０．２５ｍ
ｍｏｌ）、Ｎａ２ＣＯ３（０．５ｍＬ、１．０ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（
３．４ｍｇ、０．００４ｍｍｏｌ）およびＤＭＡ（０．５ｍＬ）を含有するバイアルに、
１３０℃にて、２０分間マイクロ波で加熱した。得られた粗混合物をＥｔＯＡｃで希釈し
、Ｈ２Ｏ、食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮し、逆相分取ＨＰＬＣ（
１６ｍｇ、収率３９％、１０～７０％　Ｈ２Ｏ－ＡｃＣＮ、０．０３５％　ＴＦＡ）後、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（Ｒ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メチル
オキシム（３２）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　
１．３５（ｓ，３Ｈ）　１．４１（ｓ，３Ｈ）　２．８５（ｓ，３Ｈ）　３．１５（ｄｄ
，Ｊ＝１７．０５，１０．４８Ｈｚ，１Ｈ）　３．４６（ｄｄ，Ｊ＝１７．１８，３．７
９Ｈｚ，１Ｈ）　３．７０－３．８０（ｍ，１Ｈ）　３．８８（ｓ，３Ｈ）　３．９９－
４．１７（ｍ，３Ｈ）　４．３６－４．４９（ｍ，１Ｈ）　４．９０（ｄｄ，Ｊ＝１０．
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３６，３．５４Ｈｚ，１Ｈ）　４．３０－５．１０（ｂｒ，２Ｈ）　５．８０（ｂｒ，１
Ｈ）　６．７６（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．０２（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１
Ｈ）　７．１０－７．２４（ｍ，２Ｈ）　７．６０（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．５６Ｈｚ
，１Ｈ）　７．６８（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　５０９．
４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５２２】
化合物３２を、ＡｃＯＨ－Ｈ２Ｏ（１ｍＬ、５：１）に入れ、８０℃で３０分間加熱し、
過剰ＡｃＯＨを真空下で除去した。次いで、粗生成物を、逆相分取ＨＰＬＣによって精製
し、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－
イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５
（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム（３３、１２ｍｇ、
２０～７５％　Ｈ２Ｏ－ＡｃＣＮ、１０ｍＭ　（ＮＨ４）２ＣＯ２）を得た。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　２．４８（ｓ，３Ｈ）　２．８１（ｄｄ
，Ｊ＝１６．１７，７．８３Ｈｚ，１Ｈ）　３．０４（ｄｄ，Ｊ＝１６．１７，４．８０
Ｈｚ，１Ｈ）　３．２８－３．４１（ｍ，２Ｈ）　３．６６－３．７６（ｍ，１Ｈ）　３
．７８－３．８４（ｍ，１Ｈ）　３．９（ｓ，３Ｈ）　３．８９－３．９７（ｍ，１Ｈ）
　４．５１（ｔ，Ｊ＝５．６８Ｈｚ，１Ｈ）　４．６４（ｄ，Ｊ＝４．８０Ｈｚ，１Ｈ）
　４．９４－５．０５（ｍ，１Ｈ）　６．４８（ｓ，１Ｈ）　６．７９（ｓ，２Ｈ）　６
．８５（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．１８（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７
．２３－７．３５（ｍ，２Ｈ）　７．５３（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．８１Ｈｚ，１Ｈ）
　７．８４（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４６９．２（Ｍ＋
Ｈ）＋。
実施例３３．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム（化合物３
４）の調製　　　　　　　　　　　　　　

【０５２３】
（Ｓ）－Ｏ－（（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メチル）ヒドロ
キシルアミンを使用することを除いては、実施例３２の手順によって、表題化合物を調製
した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　２．６３（ｓ，３Ｈ
）　２．９７－３．１４（ｍ，１Ｈ）　３．１６－３．２８（ｍ，１Ｈ）　３．５５－３
．６８（ｍ，１Ｈ）　３．６８－３．７６（ｍ，３Ｈ）　３．９０（ｓ，３Ｈ）　３．９
７－４．２０（ｍ，３Ｈ）　４．９０（ｄｄ，Ｊ＝１０．２３，３．９２Ｈｚ，１Ｈ）　
５．２６（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ）　５．８３（ｓ，１Ｈ）　６．７４（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈ
ｚ，１Ｈ）　７．００（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ）　７．０７－７．２２（ｍ，２Ｈ
）　７．５２－７．７６（ｍ，２Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：　ｍ／ｚ４６９．２（Ｍ＋Ｈ＋）
。
実施例３４．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－３－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）プロピルオキシ
ム（化合物３５）の合成
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【０５２４】
Ｏ－（（２，２－ジメチル－１，３－ジオキサン－５－イル）メチル）ヒドロキシルアミ
ンを使用することを除いては、実施例３２で開示されるものと同様の手順によって、表題
化合物３５を調製した。粗生成物を、逆相ＨＰＬＣ（５ｍｇ、２０～７５％　Ｈ２Ｏ－Ａ
ｃＣＮ、１０ｍＭ　（ＮＨ４）２ＣＯ２）によって精製し、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７
－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－
７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－３－ヒドロキ
シ－２－（ヒドロキシメチル）プロピルオキシムを得た（３３、５ｍｇ、収率２．９％）
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ　１．８８－２．０５（ｍ，
１Ｈ）　２．５３（ｓ，３Ｈ）　２．８１（ｄｄ，Ｊ＝１６．１７，７．３３Ｈｚ，１Ｈ
）　３．０３（ｄｄ，Ｊ＝１６．０４，４．９３Ｈｚ，１Ｈ）　３．４２－３．５０（ｍ
，４Ｈ）　３．８６（ｓ，３Ｈ）　３．９３（ｄｄ，Ｊ＝６．３２，２．５３Ｈｚ，２Ｈ
）　４．２９－４．３９（ｍ，２Ｈ）　５．００－５．１０（ｍ，１Ｈ）　６．３１（ｓ
，１Ｈ）　６．７６（ｓ，２Ｈ）　６．８５（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．１９
（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．２１－７．３２（ｍ，２Ｈ）　７．４９（ｄｄ，
Ｊ＝８．５９，５．８１Ｈｚ，１Ｈ）　７．８４（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳ
Ｉ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４８３．３（Ｍ＋Ｈ＋）。
実施例３５．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４
－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（
Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（化合物３６）および（Ｒ，Ｚ）－２－アミ
ノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メ
チル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）
－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（化合物３７）の合成

【０５２５】
（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８
－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－チオン（３１Ｉ、１００ｍｇ
、０．３ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－Ｏ－（２－（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－
４－イル）エチル）ヒドロキシルアミン（１９４ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）、Ｈｇ（ＯＡｃ
）２（１９２ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）および無水トルエン（２ｍＬ）の混合物を、１００
℃で１時間加熱した。ＬＣＭＳは、反応が完了したことを示す。混合物を冷却し、セライ
トを通して濾過し、酢酸エチルで洗浄した。濾液を濃縮し、得られた油状残渣物を、分取
ＬＣＭＳによって精製し、黄白色固体として、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロ
モ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－（（Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン
－４－イル）エチルオキシムを得た（３５Ａ、８７ｍｇ、６５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
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０ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ１．３５（ｓ，３Ｈ）　１．４０（ｓ，３Ｈ）　２．０
１（ｑｄ，Ｊ＝６．３２，３．０３Ｈｚ，２Ｈ）　２．７６（ｓ，３Ｈ）　２．９５（ｄ
ｄ，Ｊ＝１６．４２，８．８４Ｈｚ，１Ｈ）　３．１８（ｄｄ，Ｊ＝１７．１８，５．０
５Ｈｚ，１Ｈ）　３．５６－３．６２（ｍ，１Ｈ）　４．０９（ｄｄ，Ｊ＝７．９６，５
．９４Ｈｚ，１Ｈ）　４．１６－４．２８（ｍ，２Ｈ）　４．９８（ｄｄｄ，Ｊ＝８．７
８，４．６１，１．５２Ｈｚ，１Ｈ）　７．０７（ｔｄ，Ｊ＝８．２１，２．５３Ｈｚ，
１Ｈ）　７．３４（ｄｄ，Ｊ＝８．０８，２．５３Ｈｚ，１Ｈ）　７．６８（ｄｄ，Ｊ＝
１２．００，６．９５Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２１Ｈ２６ＢｒＦＮ５

Ｏ３に対して、計算値４９４．１１；実測値４９４．００。
【０５２６】
ＤＭＡ（２ｍＬ）中の上述の化合物（８３．０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）、２－メトキシ
－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）ピ
リジン（８０．０ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（１４ｍｇ、０
．０１７ｍｍｏｌ）、２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３（０．４２ｍＬ、０．８５ｍｍｏｌ）の混合物
を、Ｎ２で脱気し、８０℃で２．５時間加熱した。ＬＣＭＳは、１：１の出発物質と生成
物の混合物を示す。反応混合物を冷却し、セライトを通して濾過し、１：１のＭｅＯＨ－
ＣＨ２Ｃｌ２で洗浄した。濾液を濃縮し、残渣物を４：１のＡｃＯＨ－Ｈ２Ｏの混合物に
溶解し、８０℃で３０分間加熱した。溶媒を、減圧下で除去し、残渣物を分取ＨＰＬＣ（
塩基モード）によって精製し、化合物３６および３７を得た。
【０５２７】
化合物３６：（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４
－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（
Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（３６、８．０ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）ｄ１．６８－１．８０（ｄｄｄｄ，Ｊ＝１４．３１，８．
７５，５．６５，５．６５Ｈｚ，１Ｈ），２．０２（ｄｄｄｄ，Ｊ＝１４．２４，７．７
４，６．４４，３．９２Ｈｚ，１Ｈ），２．８５（ｓ，３Ｈ），３．１８（ｄｄ，Ｊ＝１
６．９３，６．５７Ｈｚ，１Ｈ），３．３７（ｄｄ，Ｊ＝１６．８０，５．４３Ｈｚ，１
Ｈ），３．４３－３．５５（ｍ，２Ｈ），３．７２－３．８２（ｍ，１Ｈ），４．１８－
４．３１（ｍ，２Ｈ），５．１４（ｔ，Ｊ＝５．９４Ｈｚ，１Ｈ），７．１５（ｔｄ，Ｊ
＝８．４０，２．６５Ｈｚ，１Ｈ），７．３９（ｄｄ，Ｊ＝８．８４，５．８１Ｈｚ，１
Ｈ），７．４６（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，２．７８Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］
　Ｃ１８Ｈ２２ＢｒＦＮ５Ｏ３に対して、計算値４５４．２９；実測値４５４．２０。
【０５２８】
化合物３７：（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（３７、８．
０ｍｇ）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ１．５３－１．５８（ｍ
，１Ｈ）　１．６９－１．７３（ｍ，１Ｈ）　２．４６（ｓ，３Ｈ）　２．７９－２．８
７（ｍ，１Ｈ）　２．９３－２．９８（ｍ，１Ｈ）　３．２２－３．２８（ｍ，１Ｈ）　
３．３５－３．３８（ｍ，１Ｈ）　３．５４－３．６０（ｍ，１Ｈ）　３．７０（ｓ，３
Ｈ）　３．９４－４．００（ｍ，２Ｈ）　４．６９（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．２３，３．０３
，２．９１Ｈｚ，１Ｈ）　６．５５（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，２．５３Ｈｚ，１Ｈ）　６．
８４（ｄｄ，Ｊ＝７．３３，２．５３Ｈｚ，１Ｈ）　６．９４－７．００（ｍ，２Ｈ）　
７．４３－７．５２（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２４Ｈ２８ＦＮ６Ｏ４に
対して、計算値４８３．５０；実測値４８３．３０。
実施例３６．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（化合物３７
）の合成
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【０５２９】
（Ｓ）－Ｏ－（２－（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）エチル）ヒ
ドロキシルアミンを使用することを除いては、実施例３９で説明する同様の手順を用いて
、化合物３７を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ１．４３
－１．５５（ｍ，１Ｈ）　１．６６（ｍ，１Ｈ）　２．５５（ｓ，３Ｈ）　２．８３－２
．９５（ｍ，２Ｈ）　３．１１－３．４４（ｍ，１Ｈ）　３．１７－３．２４（ｍ，１Ｈ
）　３．２７－３．３３（ｍ，１Ｈ）　３．４８－３．５６（ｍ，１Ｈ）　３．６５（ｓ
，３Ｈ）　３．８９－４．０１（ｍ，２Ｈ）　４．６８（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．２３，３．
０３，２．９１Ｈｚ，１Ｈ）　６．５３（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，２．５３Ｈｚ，１Ｈ）　
６．８１（ｄｄ，Ｊ＝７．３３，２．５３Ｈｚ，１Ｈ）　６．９０（ｄｔ，Ｊ＝９．２８
，２．６８Ｈｚ，１Ｈ）　６．９６（ｔｄ，Ｊ＝８．４０，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．
３８－７．４３（ｍ，１Ｈ）　７．４４－７．５１（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ
］＋　Ｃ２４Ｈ２８ＦＮ６Ｏ４に対して、計算値４８３．２１；実測値４８３．００。
実施例３７．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（化合物３８
）　　　　　　　　　　　　　　

【０５３０】
（Ｒ）－Ｏ－（２－（２、２－ジメチル－１、３－ジオキソラン－４－イル）エチル）ヒ
ドロキシルアミンを使用することを除いては、実施例３９で説明する同様の手順を用いて
、化合物３８を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐ
ｍ　１．７４－１．９３（ｍ，１Ｈ）　２．１３－２．１６（ｍ，１Ｈ）　２．６６（ｓ
，３Ｈ）　３．００－３．１１（ｍ，１Ｈ）　３．１４－３．２４（ｍ，１ＨＨ）　３．
３２（ｄ，Ｊ＝３．０３Ｈｚ，１Ｈ）　３．５０（ｄｄｄ，Ｊ＝１１．１８，７．０１，
４．５５Ｈｚ，１Ｈ）　３．６５（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．７４，６．９５，３．５４Ｈｚ，
１Ｈ）　３．９０（ｓ，３Ｈ）　４．１３－４．２８（ｍ，２Ｈ）　４．８８（ｄｄ，Ｊ
＝１０．６１，４．０４Ｈｚ，１Ｈ）　５．１１（ｓ，２Ｈ，ＯＨ）　５．７２（ｓ，１
Ｈ，ＮＨ）　６．７４（ｄ，Ｊ＝８．８４Ｈｚ，１Ｈ）　７．００（ｄ，Ｊ＝７．８３Ｈ
ｚ，１Ｈ）　７．１０－７．２２（ｍ，２Ｈ）　７．６１－７．７０（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ
（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２４Ｈ２８ＦＮ６Ｏ４に対して、計算値４８３．２１；実測値４
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８３．３０。
実施例３８．（Ｓ）－４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－
（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノ）ブタン－１，２－ジオール
（化合物３９）

【０５３１】
（Ｓ）－２－（２、２－ジメチル－１、３－ジオキソラン－４－イル）エタンアミン（２
Ｏ、実施例２－Ｆ）を使用することを除いては、実施例３９で説明する同様の手順を用い
て、化合物３９を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ
　１．５５－１．６８（ｍ，２Ｈ）　２．５７（ｓ，３Ｈ）　２．６６－２．７８（ｍ，
２Ｈ）　３．１６（ｄｄ，Ｊ＝１６．１７，３．５４Ｈｚ，１Ｈ）　３．２５（ｄｄｄ，
Ｊ＝１４．０８，４．２９，４．１１Ｈｚ，１Ｈ）　３．４１－３．４９（ｍ，１Ｈ）　
３．５２－３．５９（ｍ，１Ｈ）　３．６５－３．７８（ｍ，１Ｈ）　３．８８（ｓ，３
Ｈ）　４．８３（ｄｄ，Ｊ＝１２．６３，３．０３Ｈｚ，１Ｈ）　５．３０（ｂｒ．ｓ．
，２Ｈ，ＯＨ）　６．７０（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．０１（ｄ，Ｊ＝７．３
３Ｈｚ，１Ｈ）　７．１０（ｄｄ，Ｊ＝９．４７，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．１７（ｔ
ｄ，Ｊ＝８．２７，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．６２（ｔ，Ｊ＝７．８３　Ｈｚ，１Ｈ）
　７．８０（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．８１Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ

２４Ｈ２８ＦＮ６Ｏ３に対して、計算値４６７．２１；実測値４６７．３０。
実施例３９．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（Ｒ）－１，４－ジオキサン－２－イル）メチルオキシム
（化合物４０）の合成

【０５３２】
チオラクタム（３１Ｉ（実施例３１）、０．０８７ｇ、０．０２７２ｍｍｏｌ）、（Ｒ）
－Ｏ－（（１，４－ジオキサン－２－イル）メチル）ヒドロキシルアミン（２Ｍ（実施例
２－Ｅ）、０．１４５ｇ、１．０９ｍｍｏｌ）、および酢酸水銀（ＩＩ）（０．１７３ｇ
、０．０４５ｍｍｏｌ）を、３．５ｍＬの乾燥トルエンに溶解し、１００℃の油浴中で１
時間加熱した。ＬＣ／ＭＳによって判断して、反応が終了した。粗混合物を、セライトを
通して濾過し、メタノールですすぎ、次いで、濃縮し、分取ＬＣ／ＭＳ（Ｈ２Ｏ中の２５
～５５％　ＣＨ３ＣＮ）によって精製し、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－
４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジ
ン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（Ｒ）－１，４－ジオキサン－２－イル）メチルオキシムを
得た（３９Ａ、０．０４０５ｇ、収率３６．７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロ
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ロホルム－ｄ）δｐｐｍ　２．９０（ｓ，３Ｈ）　３．０４（ｄｄ，Ｊ＝１７．０５，８
．９７Ｈｚ，２Ｈ）　３．２８（ｄｄ，Ｊ＝１７．５６，４．１７Ｈｚ，１Ｈ）　３．４
３（ｄｄ，Ｊ＝１１．６２，９．８５Ｈｚ，１Ｈ）　３．５８－３．６８（ｍ，１Ｈ）　
３．７０－３．７６（ｍ，２Ｈ）　３．７７－３．８８（ｍ，２Ｈ）　３．９３－４．０
０（ｍ，１Ｈ）　４．０１－４．０８（ｍ，１Ｈ）　４．０９－４．１８（ｍ，１Ｈ）　
５．０１（ｄ，Ｊ＝５．０５Ｈｚ，１Ｈ）　５．７８（ｓ，１Ｈ）　７．１１（ｔｄ，Ｊ
＝８．２１，２．５３Ｈｚ，１Ｈ）　７．３７（ｄｄ，Ｊ＝７．９６，２．６５Ｈｚ，１
Ｈ）　７．４１（ｄｄ，Ｊ＝８．８４，５．８１Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　
４６８．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０５３３】
実施例３１の３１Ｈ～３１Ｊのステップと同様の手順に従い、２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）－６－フェニル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン（３９Ｂ）と３９
Ａを反応させ、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（Ｒ）－１，４－ジオキサン－２－イル）メチルオキシ
ムを得た（４０、収率３７．３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
ｐｐｍ　２．５５（ｓ，３Ｈ）　２．８５（ｄｄ，Ｊ＝１６．１７，７．０７Ｈｚ，１Ｈ
）　３．１０（ｄｄ，Ｊ＝１６．２９，５．１８Ｈｚ，１Ｈ）　３．２４－３．３５（ｍ
，１Ｈ）　３．４５（ｄｄ，Ｊ＝１０．９９，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　３．５０－３．５
９（ｍ，１Ｈ）　３．５９－３．７４（ｍ，２Ｈ）　３．７６－３．８４（ｍ，３Ｈ）　
３．８６（ｓ，３Ｈ）　３．８９－３．９６（ｍ，１Ｈ）　５．１０（ｍ，１Ｈ）　６．
５４（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）　６．８５（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．１９（ｄ，
Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ）　７．２３－７．３１（ｍ，２Ｈ）　７．４５（ｄｄ，Ｊ＝８
．４６，５．９４Ｈｚ，１Ｈ）　７．７８－７．９２（ｍ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／
ｚ　４９５．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
実施例４０．（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－モルホリン－２－イルメチルオキシムおよび異性体（化合
物４１～４３）の調製 

【０５３４】
ｔｅｒｔ－ブチル２－（アミノオキシメチル）モルホリン－４－カルボキシレートを使用
することを除いては、実施例３９で開示されるものと同様の手順によって、４０Ａを調製
した。ジオキサン（０．７ｍＬ）中の４Ｎ　ＨＣｌによる４０Ａ（６ｍｇ、０．０１ｍｍ
ｏｌ）の処理によって、最終Ｂｏｃ－脱保護を達成した。反応物を真空乾燥させ、黄褐色
油として、（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－モルホリン－２－イルメチルオキシムを得た（４１、定量的
収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δｐｐｍ　２．８４（ｓ，３Ｈ）　３
．００－３．１０（ｍ，１Ｈ）　３．１１－３．２１（ｍ，１Ｈ）　３．３４－３．５０
（ｍ，２Ｈ）　３．５３－３．７７（ｍ，２Ｈ）　３．８１－３．９２（ｍ，１Ｈ）　４
．０６（ｓ，３Ｈ）　４．０９－４．１３（ｍ，２Ｈ）　４．１３－４．２１（ｍ，２Ｈ
）　４．９５－４．９９（ｍ，１Ｈ）　７．１１－７．１８（ｍ，１Ｈ）　７．２３－７
．２９（ｍ，１Ｈ）　７．２９－７．３８（ｍ，２Ｈ）　７．６７－７．７６（ｍ，１Ｈ
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）　８．０４－８．１２（ｍ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］＋　Ｃ２５Ｈ２８ＦＮ７Ｏ３に対して
、計算値４９４；実測値４９４。４１のＳＦＣ分離により２つのエナンチオマーを得る。
【０５３５】
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－モルホリン－２－イルメチルオキシム（４２）。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δｐｐｍ　２．８２（ｓ，３Ｈ）　２．９５－３．２８（ｍ，
４Ｈ）　３．３３－３．４５（ｍ，２Ｈ）　３．８３（ｔｄ，Ｊ＝１２．５７，２．４０
Ｈｚ，１Ｈ）　３．９２（ｓ，３Ｈ）　４．０２－４．２１（ｍ，４Ｈ）　５．０７（ｄ
ｄ，Ｊ＝８．８４，４．２９Ｈｚ，１Ｈ）　６．８１（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　
７．１３（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．１７－７．２９（ｍ，２Ｈ）　７．６３
（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．５６Ｈｚ，１Ｈ）　７．７８（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ
）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２８ＦＮ７Ｏ３に対して、計算値４９４；実測値４９４。
【０５３６】
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－モルホリン－２－イルメチルオキシム（４３）。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δｐｐｍ　２．８２（ｓ，３Ｈ）　２．９５－３．２８（ｍ，
４Ｈ）　３．３３－３．４５（ｍ，２Ｈ）　３．８３（ｔｄ，Ｊ＝１２．５７，２．４０
Ｈｚ，１Ｈ）　３．９２（ｓ，３Ｈ）　４．０２－４．２１（ｍ，４Ｈ）　５．０７（ｄ
ｄ，Ｊ＝８．８４，４．２９Ｈｚ，１Ｈ）　６．８１（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　
７．１３（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．１７－７．２９（ｍ，２Ｈ）　７．６３
（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．５６Ｈｚ，１Ｈ）　７．７８（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ
）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２８ＦＮ７Ｏ３に対して、計算値４９４；実測値４９４。
実施例４１．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ）－３，４，５－トリヒドロキシテト
ラヒドロフラン－２－イル）メチルオキシム（４４）ならびにその類似体（化合物４４）
および立体異性体（化合物４５、４６、４７、および４８）の合成

【０５３７】
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実施例３９と同様の手順に従い、３１ＩとＯ－（（（３ａＲ，４Ｒ，６ａＲ）－６－メト
キシ－２，２－ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－
イル）メチル）ヒドロキシルアミン（２Ｙ）の反応により、ラセミ混合物の（Ｒ，Ｚ）－
２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒド
ロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（３ａＲ，４Ｒ，６ａＲ）
－６－メトキシ－２，２－ジメチルテトラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソ
ール－４－イル）メチルオキシムを得た。分取ＬＣ／ＭＳ（４０～８５％　ＮＨ４ＯＡｃ
－Ｈ２Ｏ－ＡｃＣＮ）分離により、ジアステレオマー４１Ａおよび４１Ｂを得た。
【０５３８】
実施例３９で説明する手順に従い、ジアステレオマーである４１Ａおよび４１Ｂは、各々
、別個に、２－メトキシ－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）ピリジンに連結した。脱保護および反応混合物の各々の分取ＬＣ／
ＭＳ（４０～８５％　ＮＨ４ＯＡｃ－Ｈ２Ｏ－ＡｃＣＮ）分離により、ヒドロキシル類似
体および２つの立体異性体を得た。
【０５３９】
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ）－３，４，５－トリヒドロキシテトラヒドロフラ
ン－２－イル）メチルオキシム（４４）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－
ｄ）δｐｐｍ　２．３５（ｓ，３Ｈ）　２．６７－２．７２（ｍ，１Ｈ）　２．７８－２
．９０（ｍ，１Ｈ）　３．２９（ｄｔ，Ｊ＝１１．９４，２．８７Ｈｚ，１Ｈ）　３．３
９－３．４８（ｍ，１Ｈ）　３．５９（ｓ，３Ｈ）　３．６５－３．７７（ｍ，１Ｈ）　
３．８２－３．９０（ｍ，１Ｈ）　３．９１－４．０１（ｍ，１Ｈ）　４．５７－４．６
９（ｍ，１Ｈ）　４．８３－４．９７（ｍ，１Ｈ）　６．３７－６．５０（ｍ，１Ｈ）　
６．７５（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　６．７９－６．９１（ｍ，２Ｈ）　７．３２
－７．４４（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２８ＦＮ６Ｏ６に対して、
計算値５２７．２０；実測値５２７．２０。
【０５４０】
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－メトキシテ
トラヒドロフラン２－イル）メチルオキシム（４５）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ク
ロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　２．４４（ｓ，３Ｈ）　２．７２－２．８４（ｍ，１Ｈ）　
２．８８－２．９７（ｍ，１Ｈ）　３．０５（ｓ，３Ｈ）　３．６８（ｓ，３Ｈ）　３．
７０（ｄ，Ｊ＝２．２７Ｈｚ，１Ｈ）　３．８１－３．９４（ｍ，２Ｈ）　３．９５－４
．０３（ｍ，２Ｈ）　４．５６（ｓ，１Ｈ）　４．６９（ｄｄ，Ｊ＝９．９８，３．１６
Ｈｚ，１Ｈ）　６．５３（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　６．８２（ｄ，Ｊ＝７．３３
Ｈｚ，１Ｈ）　６．８８－７．００（ｍ，２Ｈ）　７．３９－７．５２（ｍ，２Ｈ）。Ｍ
Ｓ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ３０ＦＮ６Ｏ６に対して、計算値５４１．２１；実測値
５４１．２０。
【０５４１】
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｒ，６ａＲ）－６－メトキシ－２，２－ジメチルテ
トラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチルオキシム（４
６）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．１０（ｓ，３Ｈ
）　１．２７（ｓ，３Ｈ）　２．４６（ｓ，３Ｈ）　２．７９－２．８８（ｍ，１Ｈ）　
２．９２－３．０１（ｍ，１Ｈ）　３．０８（ｓ，３Ｈ）　３．６９（ｓ，３Ｈ）　３．
７８－３．９１（ｍ，２Ｈ）　４．３２（ｔ，Ｊ＝６．４４Ｈｚ，１Ｈ）　４．３７（ｄ
，Ｊ＝５．８１Ｈｚ，１Ｈ）　４．５７（ｄ，Ｊ＝６．０６Ｈｚ，１Ｈ）　４．７２（ｄ
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ｄ，Ｊ＝１０．７４，３．６６Ｈｚ，１Ｈ）　４．７５（ｓ，１Ｈ）　６．５６（ｄ，Ｊ
＝９．８５Ｈｚ，１Ｈ）　６．８４（ｄ，Ｊ＝６．３２Ｈｚ，１Ｈ）　６．９０－７．０
４（ｍ，２Ｈ）　７．４４－７．５４（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２９Ｈ

３４ＦＮ６Ｏ６に対して、計算値５８１．２４；実測値５８１．３０。
【０５４２】
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ，５Ｓ）－３，４－ジヒドロキシ－５－メトキシテ
トラヒドロフラン２－イル）メチルオキシム（４７）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ク
ロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　２．５１（ｓ，３Ｈ）　２．８１－２．９１（ｍ，１Ｈ）　
２．９６－３．０４（ｍ，１Ｈ）　３．１２（ｓ，３Ｈ）　３．７４（ｓ，３Ｈ）　３．
７７（ｄ，Ｊ＝４．８０Ｈｚ，１Ｈ）　３．９２－４．００（ｍ，２Ｈ）　４．０１－４
．０７（ｍ，２Ｈ）　４．６３（ｓ，１Ｈ）　４．７４（ｄｄ，Ｊ＝１０．３６，４．０
４Ｈｚ，１Ｈ）　６．５９（ｄ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ，１Ｈ）　６．８８（ｄ，Ｊ＝７．０
７Ｈｚ，１Ｈ）　６．９４－７．０７（ｍ，２Ｈ）　７．５２（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，
２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ３０ＦＮ６Ｏ６に対して、計算値５４１．２
１；実測値５４１．２０。
【０５４３】
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（３ａＲ，４Ｒ，６Ｓ，６ａＲ）－６－メトキシ－２，２－ジメチルテ
トラヒドロフロ［３，４－ｄ］［１，３］ジオキソール－４－イル）メチルオキシム（４
８）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．０４（ｓ，３Ｈ
）　１．２０（ｓ，３Ｈ）　２．４０（ｓ，３Ｈ）　２．７２－２．８１（ｍ，１Ｈ）　
２．８６－２．９４（ｍ，１Ｈ）　３．０２（ｓ，３Ｈ）　３．６３（ｓ，３Ｈ）　３．
６４－３．７９（ｍ，３Ｈ）　４．２６（ｔ，Ｊ＝６．６９Ｈｚ，１Ｈ）　４．５１（ｄ
，Ｊ＝４．５５Ｈｚ，１Ｈ）　４．６２－４．７０（ｍ，２Ｈ）　６．５０（ｄ，Ｊ＝８
．５９Ｈｚ，１Ｈ）　６．７９（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　６．８５－６．９５（
ｍ，２Ｈ）　７．３９－７．４７（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２９Ｈ３４

ＦＮ６Ｏ６に対して、計算値５８１．２４；実測値５８１．３０。
実施例４２．スズキカップリングの一般手順

【０５４４】
５ｍＬのマイクロ波バイアルに、（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロ
フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ
）－オン（３１Ｈ（実施例３１）、１００ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ、１当量）、ボロン酸
４２Ａ（４当量）、およびＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２　ＣＨ２Ｃｌ２（９３ｍｇ、０．１１
ｍｍｏｌ、０．４当量）を充填した。これらの化合物を、ＤＭＡ（３ｍＬ）と２Ｍ　Ｋ２

ＣＯ３（１ｍＬ、８当量）の混合物に溶解し、バイアルを密閉した。反応混合物を、１２
０℃にて、１０分間マイクロ波反応器で加熱した。室温まで冷却した後、反応混合物をＤ
ＣＭで希釈し、Ｈ２Ｏ（×３）および飽和食塩水で洗浄し、次いで、無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過し、減圧下で蒸発させ、粗生成物を得た。粗物質を、分取ＨＰＬＣによ
って精製し、淡白色固体として生成物４２Ｂの純粋なＴＦＡ塩を得た。
実施例４３．（Ｒ）－２－アミノ－７－（５－フルオロ－３′－（（４－（トリフルオロ
メトキシ）フェノキシ）メチル）ビフェニル－２－イル）－４－メチル－７，８－ジヒド
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【０５４５】
３－（（４－（トリフルオロメトキシ）フェノキシ）メチル）フェニルボロン酸を用いて
、実施例４２で概説する方法によって化合物４３Ａを調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　２．７９（ｓ，３Ｈ）　２．８６－２．９３（ｍ，
１Ｈ）　３．０８（ｄｄ，Ｊ＝１６．８０，１１．７５Ｈｚ，１Ｈ）　４．８３（ｄｄ，
Ｊ＝１１．４９，４．４２Ｈｚ，１Ｈ）　５．０７（ｓ，２Ｈ）　６．９１－６．９７（
ｍ，３Ｈ）　６．９８－７．０５（ｍ，２Ｈ）　７．１７－７．２４（ｍ，２Ｈ）　７．
４５－７．４８（ｍ，１Ｈ）　７．５１－７．６２（ｍ，２Ｈ）　７．６６－７．７５（
ｍ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　５３９（ＭＨ＋）。
実施例４４．（Ｒ）－２－アミノ－７－（５－フルオロ－２′－（（３－（１，１－ジオ
キシドイソチアゾリジン－２－イル）メチル）ビフェニル－２－イル）－４－メチル－７
，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オン（４１Ａ）の調製

【０５４６】
３－（１，１－ジオキシドイソチアゾリジン－２－イル）フェニルボロン酸を用いて、実
施例４２で概説する方法によって、表題化合物４４Ａを調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δｐｐｍ　２．５０（５重線，Ｊ＝６．８８Ｈｚ，２Ｈ）　２．８０
（ｓ，３Ｈ）　３．００（ｄｄ，Ｊ＝１７．０５，４．１７Ｈｚ，１Ｈ）　３．２３－３
．２９（ｍ，１Ｈ）　３．４３（ｔ，Ｊ＝７．４５Ｈｚ，２Ｈ）　３．８０（ｔ，Ｊ＝６
．４４Ｈｚ，２Ｈ）　４．９０－４．９３（ｍ，１Ｈ）　７．０６（ｄｄ，Ｊ＝９．２２
，２．４０Ｈｚ，１Ｈ）　７．１２（ｄ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ，１Ｈ）　７．１９－７．２
８（ｍ，３Ｈ）　７．４５（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）　７．６９（ｄｄ，Ｊ＝８．
８４，５．５６Ｈｚ，１Ｈ）。ＥＳＩ－ＭＳ：　ｍ／ｚ４６８（ＭＨ＋）。
実施例４５．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（３′－（シクロプロピルスフホニル）－５
－フルオロビフェニル－２－イル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－２，３－ジヒドロキシプロピルオキシム（
化合物４９）
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【０５４７】
（Ｓ）－Ｏ－（（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）メチル）ヒドロ
キシルアミンを用いて、実施例３９の手順に従い、化合物４５Ａを合成した。次いで、実
施例４２のスズキカップリング反応に従い、４５Ａに３－（シクロプロピルスルホニル）
フェニルボロン酸を連結し、表題化合物４９を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロ
ロホルム－ｄ）δｐｐｍ　０．７６－０．８８（ｍ，１Ｈ）　０．９９－１．１１（ｍ，
１Ｈ）　２．２９－２．３８（ｍ，１Ｈ）　２．４５（ｓ，３Ｈ）　２．６０（ｄｄ，Ｊ
＝１６．５５，３．６６Ｈｚ，１Ｈ）　２．８１（ｄｄ，Ｊ＝１６．４２，１０．８６Ｈ
ｚ，１Ｈ）　３．２８－３．４３（ｍ，１Ｈ）　３．７０－３．７６（ｍ，１Ｈ）　３．
７７－３．８５（ｍ，１Ｈ）　３．８５－３．９２（ｍ，１Ｈ）　４．２１（ｄｄ，Ｊ＝
１０．８６，３．２８Ｈｚ，１Ｈ）　６．７８（ｄｄ，Ｊ＝９．０９，２．５３Ｈｚ，１
Ｈ）　６．９８（ｔｄ，Ｊ＝８．２７，２．４０Ｈｚ，１Ｈ）　７．３７－７．４８（ｍ
，３Ｈ）　７．６２（ｓ，１Ｈ）　７．６８（ｄｔ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　
Ｃ２６Ｈ２９ＦＮ５Ｏ５Ｓに対して、計算値５４２．１８；実測値５４２．２０。
実施例４６．（Ｓ）－４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－
（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－２－メトキシブタ
ン酸（化合物５０）　　　　　　　　　　　　　　

　　　Ａ．（Ｓ）－メチル４－（アミノオキシ）－２－メトキシブタノアートの合成
【０５４８】
ＴＨＦ（５ｍＬ）中のＮａＨ（鉱油中の６０％、５５２ｍｇ、１２．０ｍｍｏｌ）の懸濁
液に、Ｎ２雰囲気下で、ＴＨＦ（５ｍＬ）中の（Ｓ）－３－ヒドロキシジヒドロフラン－
２（３Ｈ）－オン（４６ａ、１．０２ｇ、１０．０ｍｍｏｌ）の溶液を０℃でゆっくりと
滴下した。反応混合物を３０分間撹拌し、硫酸ジメチル（１．４ｍＬ、１５．０ｍｍｏｌ
）を添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌し、ＴＬＣは、反応が完了したことを示す。
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冷水（２５ｍＬ）を反応混合物に添加し、酢酸エチルで抽出した。有機層を食塩水で洗浄
し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した。濃縮して、黄色油として、（Ｓ）－３－ヒ
ドロキシジヒドロフラン－２（３Ｈ）－オン（４６ａ）を得、これをＭｅＯＨに溶解した
。触媒量のＫ２ＣＯ３（５０ｍｇ）を０℃で添加し、反応混合物を１時間撹拌した。ＴＬ
Ｃは、反応が完了したことを示す。冷水（２５ｍＬ）を反応混合物に添加し、酢酸エチル
で抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した。濃縮し
て、黄色油として、（Ｓ）－メチル４－ヒドロキシ－２－メトキシブタノアートを得た（
４６ｂ、１．５ｇ、９９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐ
ｍ　２．０７－２．２８（ｍ，１Ｈ）　２．３６－２．５８（ｍ，１Ｈ）　３．３６（ｓ
，３Ｈ）　３．４９（ｓ，３Ｈ）　３．８５－４．０７（ｍ，１Ｈ）　４．２９－４．４
２（ｍ，２Ｈ）。
【０５４９】
ＣＨ２Ｃｌ２（２５．０ｍＬ）中の（Ｓ）－メチル４－ヒドロキシ－２－メトキシブタノ
アート（４６ｂ、１．４８ｇ、１０．０ｍｍｏｌ）の溶液に、２－ヒドロキシイソインド
リン－１，３－ジオン（１．６３ｇ、１０．０ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン
（３．９３ｇ、１５．０ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を０℃まで冷却し、ジイ
ソプロピルアゾジカルボキシレート（２．９５ｍｌ、１５．０ｍｍｏｌ）を、Ｎ２雰囲気
下で、ゆっくりと滴下した。反応混合物を、周囲温度で４８時間撹拌した。反応混合物に
Ｈ２Ｏ（１００ｍＬ）を添加し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機層を食塩水で洗浄した。
無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮し、黄色油を得、これをフラッシュクロマト
グラフィ（５０％　ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）によって精製し、淡黄色油として、（Ｓ）－
メチル４－（１，３－ジオキソイソインドリン－２－イルオキシ）－２－メトキシブタノ
アートを得た（４６ｃ、１．２５ｇ、４２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホ
ルム－ｄ）δｐｐｍ　１．９８－２．１０（ｍ，１Ｈ）　２．２３－２．３７（ｍ，１Ｈ
）　３．５１（ｓ，３Ｈ）　３．７９（ｓ，３Ｈ）　４．２４（ｄｄ，Ｊ＝９．４７，３
．６６Ｈｚ，１Ｈ）　４．３１－４．４０（ｍ，２Ｈ）　７．７４－７．８２（ｍ，２Ｈ
）　７．８１－７．９０（ｍ，２Ｈ）。
【０５５０】
ＣＨ２Ｃｌ２（５．０ｍＬ）中の（Ｓ）－メチル４－（１，３－ジオキソイソインドリン
－２－イルオキシ）－２－メトキシブタノアート（１．２ｇ、４．０ｍｍｏｌ）の溶液に
、０℃でヒドラジン水和物（０．９８ｍＬ、１０．０ｍｍｏｌ）を滴下した。反応混合物
を周囲温度で一晩撹拌した。得られた固体を濾別し、濾液を減圧下で濃縮し、黄色油を得
、これをフラッシュクロマトグラフィ（７０％　ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）によって精製し
、黄白色油として、（Ｓ）－メチル４－（アミノオキシ）－２－メトキシブタノアートを
得た（４６ｃ、０．５５２ｇ、８４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－
ｄ）δｐｐｍ　１．７５－２．２３（ｍ，２Ｈ）　３．４０（ｓ，３Ｈ）　３．４６（ｓ
，３Ｈ）　３．６５－３．８６（ｍ，２Ｈ）　４．９６（ｄｔ，Ｊ＝１２．５７，６．２
２Ｈｚ，１Ｈ）。
　　　Ｂ．化合物５０の調製
【０５５１】
（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８
－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－チオン（３１Ｉ、１４６ｍｇ
、０．４ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－メチル４－（アミノオキシ）－２－メトキシブタノアート
（４６ｃ、２６０ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ）、Ｈｇ（ＯＡｃ）２（２５７ｍｇ、０．８ｍｍ
ｏｌ）およびトルエン（２ｍＬ）の混合物を、１００℃で２時間加熱した。室温まで冷却
し、セライトを通して濾過し、精製し、淡白色固体として、（Ｓ）－メチル４－（（Ｚ）
－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７
，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ
）－２－メトキシブタノアートを得た（２３ｍｇ、１２％）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　
Ｃ２０Ｈ２４ＢｒＦＮ５Ｏ４に対して、計算値４９６．０９；実測値４９６．２０。
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【０５５２】
得られた化合物（２３ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）、２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）－６－フェニル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン（７４．５ｍｇ、０．２５ｍ
ｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（４．０ｍｇ、０．００５ｍｍｏｌ）、２Ｎ　Ｎａ

２ＣＯ３水溶液（０．２５ｍＬ、０．５ｍｍｏｌ）およびＤＭＡ（２ｍＬ）の混合物をＮ

２で脱気し、８５℃で４時間加熱した。反応中、メチルエステルを、原位置で鹸化した。
室温まで冷却し、セライトを通して濾過し、精製し、淡白色固体として、（Ｓ）－４－（
（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－２－メトキシブタン酸を得た（４．６ｍｇ、２
０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．９１－２．０
３（ｍ，１Ｈ）　２．１０－２．２４（ｍ，１Ｈ）　２．７４（ｓ，３Ｈ）　２．８４－
２．９８（ｍ，１Ｈ）　３．００－３．１０（ｍ，１Ｈ）　３．３１（ｂｒ．ｓ．，３Ｈ
）　３．７５－３．７９（ｍ，１Ｈ）　３．８１（ｓ，３Ｈ）　４．０２－４．１６（ｍ
，２Ｈ）　４．８２（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．２３，２．９１，２．７８Ｈｚ，１Ｈ）　６．
６９（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，２．０２Ｈｚ，１Ｈ）　６．９５（ｄｄ，Ｊ＝７．２０，１
．８９Ｈｚ，１Ｈ）　７．０６（ｄｄｄ，Ｊ＝９．１６，２．４６，２．２７　Ｈｚ，１
Ｈ）　７．０９－７．１６（ｍ，１Ｈ）　７．６０（ｄｄｄｄ，Ｊ＝１５．７３，８．１
５，７．９６，２．２７Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２８ＦＮ６Ｏ

５に対して、計算値５１１．２０；実測値５１１．４０。
実施例４７．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｓ）－３，４－ジヒドロキシテトラヒド
ロフラン－２－イル）メチルオキシム（化合物５１）　　　　　　　　　　　　　

【０５５３】
ＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－
メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，
３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｓ，４Ｒ）－３，４－ジヒドロ
キシ－５－メトキシテトラヒドロフラン２－イル）メチルオキシム（１０．５ｍｇ、０．
０２ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｎ２雰囲気下で、Ｅｔ３ＳｉＨ（１６μＬ、０．０５ｍｍｏｌ
）およびＢＦ３Ｅｔ２Ｏ（８．０μＬ、０．０５ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を、
室温で一晩撹拌し、破砕した氷上に注いだ。得られたスラリーをＣＨ２Ｃｌ２で抽出し、
食塩水で洗浄した。後処理、および分取ＬＣＭＳによる精製により、薄茶色固体として、
表題化合物を得た（３．０ｍｇ、３０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム
－ｄ）δｐｐｍ　２．５０（ｓ，３Ｈ）　２．７７（ｄｄ，Ｊ＝１６．０４，６．９５Ｈ
ｚ，１Ｈ）　３．００（ｄｄ，Ｊ＝１６．０４，５．１８Ｈｚ，１Ｈ）　３．１５－３．
２６（ｍ，２Ｈ）　３．３５－３．４２（ｍ，２Ｈ）　３．８３（ｓ，３Ｈ）　３．８５
－３．９４（ｍ，２Ｈ）　４．３８－４．４１（ｍ，１Ｈ）　４．９３－５．１３（ｍ，
１Ｈ）　６．８２（ｄ，Ｊ＝９．０９Ｈｚ，１Ｈ）　７．１６（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，
１Ｈ）　７．２１－７．３０（ｍ，２Ｈ）　７．４５（ｄｄ，Ｊ＝８．４６，５．９４Ｈ
ｚ，１Ｈ）　７．８６（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，７．３３Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ
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＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２８ＦＮ６Ｏ５に対して、計算値５１１．５１；実測値５１１．２０。
実施例４８．（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（アミノオキシメチル）－４－（ｔ
ｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレート 

【０５５４】
ＣＨ２Ｃｌ２（１５．０ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（ｔｅｒｔ－
ブチルジメチルシリルオキシ）－２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－カルボキシ
レート（２．０ｇ、６．０ｍｍｏｌ）の溶液に、２－ヒドロキシイソインドリン－１，３
－ジオン（９７８ｍｇ、６．０ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン（２．３６ｇ、
９．０ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を０℃まで冷却し、ジイソプロピルアゾジ
カルボキシレート（１．７８ｍｌ、９．０ｍｍｏｌ）を、Ｎ２雰囲気下で、ゆっくりと滴
下した。反応混合物を、周囲温度で４８時間撹拌した。反応混合物にＨ２Ｏ（１００ｍＬ
）を添加し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機層を食塩水で洗浄した。無水Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥させ、濾過し、濃縮し、黄色油を得、これをフラッシュクロマトグラフィ（５０％　
ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）によって精製し、淡黄色油として、（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－
ブチル４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－２－（（１，３－ジオキソイソ
インドリン－２－イルオキシ）メチル）ピロリジン－１－カルボキシレートを得た。
【０５５５】
得られた油性化合物をＣＨ２Ｃｌ２（２５０ｍＬ）に溶解し、０℃まで冷却した。ヒドラ
ジン水和物（１．２ｍＬ、１２．０ｍｍｏｌ）を滴下した。反応混合物を周囲温度で一晩
撹拌した。得られた固体を濾去し、濾液を減圧下で、濃縮し、黄色油を得、これをフラッ
シュクロマトグラフィ（７０％　ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）によって精製し、１．２ｇ（６
０％、２ステップにわたる）の（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（アミノオキシメ
チル）－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレ
ートを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　０．２４（ｓ
，３Ｈ）　０．２６（ｓ，３Ｈ）　０．８７（ｓ，９Ｈ）　１．２６（ｓ，９Ｈ）　１．
６７－１．７６（ｍ，１Ｈ）　１．８１－１．９４（ｍ，１Ｈ）　３．１８（ｄｄ，Ｊ＝
１２．２５，４．９３Ｈｚ，１Ｈ）　３．２２－３．３１（ｍ，１Ｈ）　３．７０－３．
８１（ｍ，１Ｈ）　３．８８－３．９６（ｍ，１Ｈ）　３．９８－４．０９（ｍ，１Ｈ）
　４．１２－４．２１（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１６Ｈ３５Ｎ２Ｏ４Ｓ
ｉに対して、計算値３４７．２３；実測値３４７．２２。
実施例４９．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（２Ｓ，４Ｒ）－４－ヒドロキシピロリジン－２－イル）
メチルオキシム（化合物５２）　　　　　　　　　　　　　
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【０５５６】
（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８
－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－チオン（１８３ｍｇ、０．５
ｍｍｏｌ）、（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（アミノオキシメチル）－４－（ｔ
ｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレート（６９２ｍｇ
、２．０ｍｍｏｌ）、Ｈｇ（ＯＡｃ）２（３２０ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）およびトルエン
（２ｍＬ）の混合物を、１００℃で２時間加熱した。
室温まで冷却し、セライトを通して濾過し、精製し、淡白色固体として、（２Ｓ，４Ｒ）
－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フ
ルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５
－（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）メチル）－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリ
ルオキシ）ピロリジン－１－カルボキシレート（２００ｍｇ、５０％）を得た。ＭＳ（Ｅ
Ｓ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ３０Ｈ４５ＢｒＦＮ６Ｏ４Ｓｉに対して、計算値６７９．２４；実測
値６７９．２０。
【０５５７】
得られた化合物（２００ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）、２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）－６－フェニル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン（４４７ｍｇ、１．５ｍｍｏ
ｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（２５ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）、２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３

水溶液（１．５ｍＬ、３．０ｍｍｏｌ）およびＤＭＡ（２ｍＬ）の混合物を、Ｎ２で脱気
し、８５℃で４時間加熱した。室温まで冷却し、セライトを通して濾過し、精製し、粘性
油として、（２Ｓ，４Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル２－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－
７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル
－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオ
キシ）メチル）－４－ヒドロキシピロリジン－１－カルボキシレートを得た（９４ｍｇ、
５３％）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ３０Ｈ３７ＦＮ７Ｏ５に対して、計算値５９４．
２８；実測値５９４．３０。
得られた油性化合物をジオキサン（１．０ｍＬ）に溶解し、０℃まで冷却した。ジオキサ
ン（０．１ｍＬ、０．３７５ｍｍｏｌ）中の４Ｎ　ＨＣｌを添加し、反応混合物を周囲温
度で２時間撹拌した。得られた固体を濾別し、乾燥させ、白色固体の塩酸塩（５６ｍｇ、
７６％）として化合物５２を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ
ｐｐｍ　１．６４（ｄｄｄ，Ｊ＝１３．６４，８．０８，５．５６Ｈｚ，１Ｈ）　１．８
８（ｄｄ，Ｊ＝１３．６４，７．０７Ｈｚ，１Ｈ）　２．６５（ｓ，３Ｈ）　２．９０（
ｄ，Ｊ＝１１．６２Ｈｚ，１Ｈ）　３．００－３．０９（ｍ，２Ｈ）　３．１３－３．２
７（ｍ，１Ｈ）　３．６８－３．８２（ｍ，１Ｈ）　３．８４－３．９４（ｍ，４Ｈ）　
３．９５－４．０２（ｍ，１Ｈ）　４．４０（ｔ，Ｊ＝４．６７Ｈｚ，１Ｈ）　４．８７
（ｄｄ，Ｊ＝１０．４８，３．９２Ｈｚ，１Ｈ）　５．１８（ｓ，２Ｈ）　５．７２（ｓ
，１Ｈ）　６．７３（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．００（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ
，１Ｈ）　７．０７－７．２４（ｍ，２Ｈ）　７．５７－７．７７（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（
ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２９ＦＮ７Ｏ３に対して、計算値４９４．２２；実測値４９
４．２０。
実施例５０．（３Ｒ，５Ｓ）－１－アセチル－５－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－
７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル
－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオ
キシ）メチル）ピロリジン－３－イルアセテート（化合物５３）　　　　　　　　　　　
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【０５５８】
触媒量のＤＭＡＰを含有するＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－
（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７
，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（２Ｓ，４Ｒ
）－４－ヒドロキシピロリジン－２－イル）メチルオキシム（２０ｍｇ、０．０５ｍｍｏ
ｌ）の溶液に、Ｎ２雰囲気下で、Ｅｔ３Ｎ（２０．８６μＬ、０．１５ｍｍｏｌ）および
塩化アセチル（１０．０μＬ、０．１ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を、室温で２時
間撹拌した。ＮＨ４Ｃｌ飽和溶液で反応停止させ、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。混合した有
機層を食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。得られた残渣物を、分取ＬＣＭ
Ｓによって精製し、白色固体として、表題化合物を得た（５ｍｇ、２５％）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　２．００（ｓ，３Ｈ）　２．０４（ｓ
，３Ｈ）　２．０９－２．２３（ｍ，１Ｈ）　２．２９－２．４１（ｍ，１Ｈ）　２．６
４（ｓ，３Ｈ）　２．９５－３．１１（ｍ，１Ｈ）　３．１５－３．２９（ｍ，１Ｈ），
３．６６（ｄｄ，Ｊ＝１１．３７，５．５６Ｈｚ，１Ｈ）　３．９０（ｓ，３Ｈ）　４．
０４（ｄｄ，Ｊ＝１１．８７，５．３１Ｈｚ，１Ｈ）　４．１３－４．３０（ｍ，１Ｈ）
　４．３２－４．４９（ｍ，１Ｈ）　４．７７－４．９５（ｍ，１Ｈ），５．０６－５．
１６（ｍ，１Ｈ）　５．２０－５．３２（ｍ，１Ｈ）　６．７４（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ
，１Ｈ）　７．０１（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．１０－７．２２（ｍ，２Ｈ）
　７．５７－７．７４（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２９Ｈ３３ＦＮ７Ｏ５

に対して、計算値５７８．６０；実測値５７８．３０。
実施例５１．（２Ｓ，４Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブチル２－メチル４－（アミノオキシ）ピ
ロリジン－１，２－ジカルボキシレート

【０５５９】
ＣＨ２Ｃｌ２（５０．０ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブチル２－メチル４
－ヒドロキシピロリジン－１，２－ジカルボキシレート（４．９ｇ、２０．０ｍｍｏｌ）
の溶液に、２－ヒドロキシイソインドリン－１，３－ジオン（３．２６ｇ、２０．０ｍｍ
ｏｌ）およびトリフェニルホスフィン（７．８６ｇ、３０．０ｍｍｏｌ）を添加した。得
られた混合物を０℃まで冷却し、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（５．９０ｍＬ
、３０．０ｍｍｏｌ）を、Ｎ２雰囲気下で、ゆっくりと滴下した。反応混合物を周囲温度
で４８時間撹拌した。実施例２Ａ、ステップ１で説明する後処理および精製により、粘性
油として、（２Ｓ，４Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブチル２－メチル４－（１，３－ジオキソイ
ソインドリン－２－イルオキシ）ピロリジン－１，２－ジカルボキシレートを得た。
得られた油性化合物をＣＨ２Ｃｌ２（１００ｍＬ）に溶解し、０℃まで冷却した。ヒドラ
ジン水和物（４．０ｍＬ、４０．０ｍｍｏｌ）を滴下した。反応混合物を周囲温度で一晩
撹拌した。実施例２Ａのステップ２で説明する後処理および精製により、黄白色油として
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、（２．８ｇ、５３％、２ステップにわたる）の（２Ｓ，４Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブチル
２－メチル４－（アミノオキシ）ピロリジン－１，２－ジカルボキシレートを得た。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．４２（ｓ，９Ｈ）　２．１
３－２．２９（ｍ，１Ｈ）　２．３４－２．４８（ｍ，１Ｈ）　３．４８－３．６８（ｍ
，２Ｈ）　３．７２（ｓ，３Ｈ）　４．２３－４．３０（ｍ，１Ｈ）　４．３０－４．４
９（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１１Ｈ２１Ｎ２Ｏ５に対して、計算値２６
１．１４；実測値２６１．２２。
実施例５２．（２Ｓ，４Ｒ）－メチル４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－
フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－
ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）ピロ
リジン－２－カルボキシレート（化合物５４）　　　　　　　　　　　　　　　　

【０５６０】
（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８
－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－チオン（１５０ｍｇ、０．４
ｍｍｏｌ）、（２Ｓ，４Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブチル２－メチル４－（アミノオキシ）ピ
ロリジン－１，２－ジカルボキシレート（４１６ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ）、Ｈｇ（ＯＡｃ
）２（２５６ｍｇ、０．８ｍｍｏｌ）およびトルエン（２ｍＬ）の混合物を、１００℃で
２時間加熱した。室温まで冷却し、セライトを通して濾過し、精製し、淡白色固体として
、（２Ｓ，４Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブチル２－メチル４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミ
ノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）ピロリジン－１，２
－ジカルボキシレート（１７２ｍｇ、５７０％）を得た。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２

５Ｈ３１ＢｒＦＮ６Ｏ５に対して、計算値５９３．１４；実測値５９３．１０。
【０５６１】
（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８
－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－チオン（１５０ｍｇ、０．４
ｍｍｏｌ）、（２Ｓ，４Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブチル２－メチル４－（アミノオキシ）ピ
ロリジン－１，２－ジカルボキシレート（４１６ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ）、Ｈｇ（ＯＡｃ
）２（２５６ｍｇ、０．８ｍｍｏｌ）およびトルエン（２ｍＬ）の混合物を、１００℃で
２時間加熱した。室温まで冷却し、セライトを通して濾過し、精製し、淡白色固体として
、（２Ｓ，４Ｒ）－１－ｔｅｒｔ－ブチル２－メチル４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミ
ノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）ピロリジン－１，２
－ジカルボキシレート（１７２ｍｇ、５７０％）を得た。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２

５Ｈ３１ＢｒＦＮ６Ｏ５に対して、計算値５９３．１４；実測値５９３．１０。
【０５６２】
得られた油性化合物をジオキサン（１．０ｍＬ）に溶解し、０℃まで冷却した。ジオキサ
ン（６２．０μＬ、０．２５ｍｍｏｌ）中の４Ｎ　ＨＣｌを添加し、反応混合物を周囲温
度で２時間撹拌した。得られた固体を濾別し、乾燥させ、白色固体の塩酸塩（４５．０ｍ
ｇ、８２％）として化合物５４を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ
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）δｐｐｍ　２．３２－２．４６（ｍ，２Ｈ）　２．５３（ｓ，３Ｈ）　２．８７（ｄｄ
，Ｊ＝１６．８０，１０．７４Ｈｚ，２Ｈ）　３．１２（ｄ，Ｊ＝４．０４Ｈｚ，１Ｈ）
　３．３０（ｄｄ，Ｊ＝１２．６３，３．５４Ｈｚ，１Ｈ）　３．４７（ｓ，３Ｈ）　３
．７１（ｓ，３Ｈ）　４．３８（ｄｄ，Ｊ＝９．９８，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　４．６７
（ｔ，Ｊ＝３．７９Ｈｚ，１Ｈ）　４．７３（ｄｄ，Ｊ＝１０．２３，３．６６Ｈｚ，１
Ｈ）　６．６０（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　６．８７（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１
Ｈ）　６．９７（ｄｄ，Ｊ＝９．２２，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．０３（ｔｄ，Ｊ＝８
．４６，２．０２Ｈｚ，１Ｈ）　７．４６（ｄｄ，Ｊ＝９．０９，４．８０Ｈｚ，１Ｈ）
　７．５３（ｔ，Ｊ＝７．７１Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ２９Ｆ
Ｎ７Ｏ４に対して、計算値５２２．５４２；実測値５２２．２４。
実施例５３．（２Ｓ，４Ｒ）－４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオ
ロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒド
ロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）ピロリジン
－２－カルボン酸（化合物５５）　　　　　　　　　　　　　　　

【０５６３】
実施例５２で説明する手順と同様に、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＭｅＯＤ）δｐｐｍ　２．２３－２．３６（ｍ，１Ｈ）　２．３９－２．４９（ｍ，
１Ｈ）　２．６９（ｓ，３Ｈ）　３．１４－３．２６　（ｍ，２Ｈ）　３．４３－３．５
４（ｍ，２Ｈ）　３．７６（ｓ，３Ｈ）　４．１４－４．２６（ｍ，１Ｈ）　４．５３（
ｄｄ，Ｊ＝９．０９，３．７９Ｈｚ，１Ｈ）　４．６０（ｄ，Ｊ＝２．２７Ｈｚ，１Ｈ）
　６．８２－６．９１（ｍ，１Ｈ）　６．９３－７．０９（ｍ，２Ｈ）　７．２０－７．
３２（ｍ，１Ｈ）　７．４４（ｄｄ，Ｊ＝８．８４，５．３１Ｈｚ，１Ｈ）　７．６８－
７．９０（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２７ＦＮ７Ｏ４に対して、計
算値５０７．５１；実測値５０８．２０。
実施例５４．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３Ｒ，５Ｓ）－５－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－３
－イルオキシム（化合物５６）　　　　　　　　　　　　　　

【０５６４】
無水エーテル（１ｍＬ）中の（２Ｓ，４Ｒ）－メチル４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミ
ノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メ
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チル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミ
ノオキシ）ピロリジン－２－カルボキシレート（２５．０ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）の溶
液に、Ｎ２雰囲気下で、ＬｉＡｌＨ４（０．１ｍＬ、０．０１ｍｍｏｌ、エーテル中の１
Ｍ　溶液）を０℃で添加した。１時間撹拌し、１Ｎ　ＮａＯＨ（０．１ｍＬ）溶液で反応
停止させた。無水ＭｇＳＯ４を添加し、セライトを通して濾過した。濾液を減圧下で濃縮
し、分取ＬＣＭＳによって精製し、白色固体として、表題化合物（６．０ｍｇ、３２％）
を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．６７－１．９
５（ｍ，２Ｈ）　２．４７（ｓ，３Ｈ）　２．５８（ｄ，Ｊ＝３．０３Ｈｚ，１Ｈ）　２
．７１（ｄ，Ｊ＝３．２８Ｈｚ，１Ｈ）　２．９４－３．００（ｍ，２Ｈ）　３．１３－
３．１９（ｍ，１Ｈ）　３．２２－３．３９（ｍ，２Ｈ）　３．４３（ｄｄ，Ｊ＝１１．
１２，６．３２Ｈｚ，１Ｈ）　３．５８（ｓ，３Ｈ）　４．６５－４．７３（ｍ，１Ｈ）
　６．４７（ｄｄ，Ｊ＝８．４６，２．９１Ｈｚ，１Ｈ）　６．７６（ｄｄ，Ｊ＝７．２
０，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　６．８４（ｄｄｄ，Ｊ＝９．７３，２．７８，２．６５Ｈｚ
，１Ｈ）　６．８７－６．９３（ｍ，１Ｈ）　７．２９－７．３６（ｍ，１Ｈ）　７．４
１（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２９ＦＮ７Ｏ３

に対して、計算値４９４．５３；実測値４９４．２０。
実施例５５．（３ａＲ，４Ｒ，６ａＳ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（アミノオキシメチル）
－２，２－ジメチルジヒドロ－３ａＨ－［１，３］ジオキソロ［４，５－ｃ］ピロール－
５（４Ｈ）－カルボキシレート

【０５６５】
ジオキサン－Ｈ２Ｏ（４：１）中の（Ｓ）－１－ｔｅｒｔ－ブチル２－メチル１Ｈ－ピロ
ール－１，２（２Ｈ，５Ｈ）－ジカルボキシレート（１．０ｇ、４．５ｍｍｏｌ）の溶液
に、ＮＭＯ（５８０ｍｇ、４．９５ｍｍｏｌ）およびＯｓＯ４（１１４ｍｇ、０．４５ｍ
ｍｏｌ、Ｈ２Ｏ中の２．５重量％）を添加し、反応混合物を、室温で２４時間撹拌した。
１０％　Ｎａ２Ｓ２Ｏ３水溶液で反応停止し、酢酸エチルで抽出した。混合した有機層を
食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。得られた残渣物を、アセトン（５ｍＬ
）に溶解し、触媒量のＰＰＴＳおよびジメトキシプロパン（１．５ｍＬ）を添加した。反
応混合物を室温で一晩撹拌し、酢酸エチルで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３および食塩水で洗
浄した。無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。残渣物をエーテル（５．０ｍ
Ｌ）に溶解し、ＬｉＡｌＨ４（３．０ｍＬ、３．０ｍｍｏｌ、エーテル中の１Ｍ　溶液）
を、Ｎ２雰囲気下で、０℃で添加した。１時間撹拌し、１Ｎ　ＮａＯＨ（０．１ｍＬ）溶
液で反応停止させた。無水ＭｇＳＯ４を添加し、セライトを通して濾過した。濾液を減圧
下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィ（５％　ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２）によって精
製し、（３ａＲ，４Ｒ，６ａＳ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（ヒドロキシメチル）－２，２
－ジメチルジヒドロ－３ａＨ－［１，３］ジオキソロ［４，５－ｃ］ピロール－５（４Ｈ
）－カルボキシレートを得た（５５０ｍｇ、４５％、３ステップにわたる）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．３２（ｓ，６Ｈ）　１．４７（ｓ
，９Ｈ）　３．３３－３．３８（ｍ，１Ｈ）　３．５０（ｄｄ，Ｊ＝１３．１４，６．０
６Ｈｚ，２Ｈ）　４．５４（ｄ，Ｊ＝３．７９Ｈｚ，１Ｈ）　４．５９－４．６１（ｍ，
１Ｈ）　４．６６－４．７３（ｍ，２Ｈ）。
【０５６６】
得られた油性化合物（５５０ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）を、ミツノブカップリングに曝し、
次いで、実施例２で説明する手順と同様に、フタルイミド脱保護により、粘性油として、
（３ａＲ，４Ｒ，６ａＳ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（アミノオキシメチル）－２，２－ジ
メチルジヒドロ－３ａＨ－［１，３］ジオキソロ［４，５－ｃ］ピロール－５（４Ｈ）－
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カルボキシレート（３４０ｍｇ、５９％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロ
ホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．３１（ｓ，３Ｈ）　１．４５（ｓ，３Ｈ）　１．４７（ｓ，
９Ｈ）　３．２６－３．４７（ｍ，１Ｈ）　３．５９－３．８０（ｍ，２Ｈ）　４．０７
－４．３８（ｍ，１Ｈ）　４．５１－４．６７（ｍ，１Ｈ）　５．４１－５．７１（ｍ，
２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１３Ｈ２５Ｎ２Ｏ５に対して、計算値２８９．１７
；実測値２８９．２０。
実施例５６．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ）－３，４－ジヒドロキシピロリジン
－２－イル）メチルオキシム（化合物５７）　　　　　　　　　　　　　　

【０５６７】
（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８
－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－チオン（１５０ｍｇ、０．４
ｍｍｏｌ）および（３ａＲ，４Ｒ，６ａＳ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（アミノオキシメチ
ル）－２，２－ジメチルジヒドロ－３ａＨ－［１，３］ジオキソロ［４，５－ｃ］ピロー
ル－５（４Ｈ）－カルボキシレート（３４０ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）を用いて、実施例＃
を説明する手順に従い、表題化合物を調製した。スズキカップリング、次いで、脱保護に
より、白色固体として、表題化合物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム
－ｄ）δｐｐｍ　２．５３（ｓ，３Ｈ）　２．８５－２．９９（ｍ，１Ｈ）　３．０２－
３．１５（ｍ，１Ｈ）　３．１８－３．２５（ｍ，１Ｈ）　３．２６－３．３１（ｍ，２
Ｈ）　３．８１（ｓ，３Ｈ）　３．８３－３．９５（ｍ，１Ｈ）　３．９７－４．０４（
ｍ，１Ｈ）　４．１０（ｂｒｓ，１Ｈ）　４．２０－４．２９（ｍ，１Ｈ）　４．３７（
ｄ，Ｊ＝４．８０　Ｈｚ，１Ｈ）　４．６０（ｂｒｓ，１Ｈ）　４．８１（ｄｄ，Ｊ＝９
．４７，３．４１Ｈｚ，１Ｈ）　６．６８（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　６．９５（
ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，２Ｈ）　７．０１－７．１４（ｍ，１Ｈ）　７．４８－７．５７
（ｍ，１Ｈ）　７．６１（ｔ，Ｊ＝７．７１Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ

２５Ｈ２９ＦＮ７Ｏ４に対して、計算値５１０．５３；実測値５１０．４０。
実施例５７．（１Ｒ，２Ｓ）－４－（アミノオキシ）シクロペンタン－１，２－ジオール

【０５６８】
ＣＨ２Ｃｌ２（２５．０ｍＬ）中のシクロペント－３－エノール（８４０ｍｇ、１０．０
ｍｍｏｌ）の溶液に、２－ヒドロキシイソインドリン－１，３－ジオン（１．９６ｇ、１
２．０ｍｍｏｌ）およびトリフェニルホスフィン（３．９３ｇ、１５．０ｍｍｏｌ）を添
加した。得られた混合物を、０℃まで冷却し、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（
２．９５ｍｌ、１５．０ｍｍｏｌ）を、Ｎ２雰囲気下で、ゆっくりと滴下した。反応混合
物を、周囲温度で４８時間撹拌した。反応混合物にＨ２Ｏ（１００ｍＬ）を添加し、ＣＨ

２Ｃｌ２で抽出した。有機層を食塩水で洗浄した。無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し
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、濃縮し、黄色油を得、これをフラッシュクロマトグラフィ（５０％　ＥｔＯＡｃ－ヘキ
サン）によって精製し、淡黄色油として、２－（シクロペント－３－エニルオキシ）イソ
インドリン－１，３－ジオン（７４０ｍｇ、３２％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　２．５７－２．８７（ｍ，４Ｈ）　５．１２（ｔ，Ｊ
＝６．１９Ｈｚ，１Ｈ）　５．７５（ｓ，２Ｈ）　７．７４（ｄｄ，Ｊ＝５．６８，３．
１６Ｈｚ，２Ｈ）　７．７９－７．８７（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１３

Ｈ１２ＮＯ３に対して、計算値２３０．０７；実測値２３０．２０。
【０５６９】
ジオキサン－Ｈ２Ｏ（５．０ｍＬ、４：１）中の２－（シクロペント－３－エニルオキシ
）イソインドリン－１，３－ジオン（７３６ｍｇ、３．２ｍｍｏｌ）の溶液に、ＮＭＯ（
４２１ｍｇ、３．６０ｍｍｏｌ）およびＯｓＯ４（１．０ｍＬ、０．３２ｍｍｏｌ、Ｈ２

Ｏ中の２．５重量％）を添加し、反応混合物を室温で２４時間撹拌した。１０％　Ｎａ２

Ｓ２Ｏ３水溶液で反応停止し、酢酸エチルで抽出した。混合した有機層を食塩水で洗浄し
、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。濾過し、濃縮し、黄色油を得、これをフラッシュクロ
マトグラフィ（８０％　ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）によって精製し、淡黄色油として、２－
（（３Ｒ，４Ｓ）－３，４－ジヒドロキシシクロペンチルオキシ）イソインドリン－１，
３－ジオン（６５０ｍｇ、７７％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００ＭＨｚ，クロロホル
ム－ｄ）δｐｐｍ　１．９４－２．１２（ｍ，２Ｈ）　２．１４－２．３５（ｍ，２Ｈ）
　４．２２－４．８８（ｍ，２Ｈ）　４．７５－５．１１（ｍ，１Ｈ）　７．６７－７．
７８（ｍ，２Ｈ）　７．７９－７．８６（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１３

Ｈ１４ＮＯ５に対して、計算値２６４．０８；実測値２６４．２０。
【０５７０】
得られた油性化合物（６５０ｍｇ、２．４７ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２（５ｍｌ）に溶解
し、０℃まで冷却した。ヒドラジン水和物（０．３ｍＬ、６．１７ｍｍｏｌ）を滴下した
。反応混合物を周囲温度で一晩撹拌した。得られた固体を濾去し、濾液を減圧下で濃縮し
、黄白色油として、（１Ｒ，２Ｓ）－４－（アミノオキシ）シクロペンタン－１，２－ジ
オール（２４８ｍｇ、７１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ
）δｐｐｍ　１．６７－１．８７（ｍ，４Ｈ）　３．８６－３．９６（ｍ，２Ｈ）　４．
００－４．２１（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ６Ｈ１２ＮＯ３に対して、計
算値１３４．０７；実測値１３４．２１。
実施例５８．（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３Ｒ，４Ｓ）－３，４－ジヒドロキシシクロペンチルオ
キシム（化合物５８）　　　　　　　　　　　　　

【０５７１】
（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８
－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－チオン（１４６ｍｇ、０．４
ｍｍｏｌ）、（１Ｒ，２Ｓ）－４－（アミノオキシ）シクロペンタン－１，２－ジオール
（２１２ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ）、Ｈｇ（ＯＡｃ）２（２５６ｍｇ、０．８ｍｍｏｌ）お
よびトルエン（２ｍＬ）の混合物を、１００℃で２時間加熱した。室温まで冷却し、セラ
イトを通して濾過し、精製し、淡白色固体として、（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２
－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
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］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３Ｒ，４Ｓ）－３，４－ジヒドロキシシクロペン
チルオキシム（７８ｍｇ、４３％）を得た。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１９Ｈ２２Ｂｒ
ＦＮ５Ｏ３に対して、計算値４６６．０８；実測値４６７．３０。
【０５７２】
得られた化合物（７５ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）、２－（６－メトキシピリジン－２－イ
ル）－６－フェニル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン（２３８ｍｇ、０．８ｍｍｏ
ｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（１３ｍｇ、０．０１６ｍｍｏｌ）、２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ

３水溶液（０．４ｍＬ、０．８ｍｍｏｌ）およびＤＭＡ（２ｍＬ）の混合物を、Ｎ２で脱
気し、８５℃で４時間加熱した。室温まで冷却し、セライトを通して濾過し、精製し、白
色固体として、（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピ
リジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピ
リミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（３Ｒ，４Ｓ）－３，４－ジヒドロキシシクロペンチル
オキシム（８．４ｍｇ、１２％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－
ｄ）δｐｐｍ　１．７５－２．０３（ｍ，４Ｈ）　２．５１（ｓ，３Ｈ）　２．７１－２
．８９（ｍ，１Ｈ）　２．９５－３．１０（ｍ，１Ｈ）　３．８６（ｓ，３Ｈ）　４．３
６（ｄ，Ｊ＝３．２８Ｈｚ，２Ｈ）　４．４９－４．６３（ｍ，１Ｈ）　４．９４（ｍ，
１Ｈ）　６．８５（ｄ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）　７．１９（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，
１Ｈ）　７．２２－７．３２（ｍ，２Ｈ）　７．４２－７．５４（ｍ，１Ｈ）　７．８４
（ｔ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２８ＦＮ６Ｏ４に
対して、計算値４９５．５２；実測値４９５．４０。
実施例５９．（１Ｒ，２Ｓ）－４－（アミノオキシメチル）シクロペンタン－１，２－ジ
オール

【０５７３】
実施例５７で説明する手順と同様に、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．２１－１．３８（ｍ，２Ｈ）　１．５０－１．６
４（ｍ，２Ｈ）　１．６９－１．８４（ｍ，１Ｈ）　３．８６－３．９６（ｍ，２Ｈ）　
４．１１（ｄｄ，Ｊ＝７．３３，１．５２Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ６

Ｈ１４ＮＯ３に対して、計算値１４８．０９；実測値１４８．０７。
実施例６０．（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（３Ｒ，４Ｓ）－３，４－ジヒドロキシシクロペンチル
）メチルオキシム（化合物５９）　　　　　　　　　　　　　　

【０５７４】
実施例５８で説明する手順と同様に、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
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ｚ，ＭｅＯＤ）δ１．５４－１．６９（ｍ，２Ｈ），１．７３－１．８８（ｍ，２Ｈ），
２．６１（ｓ，３Ｈ），２．６４－２．７５（ｍ，１Ｈ），２．９０－３．０３（ｍ，１
Ｈ），３．１１（ｄｄ，Ｊ＝１６．２９，４．４２Ｈｚ，１Ｈ），３．８０－３．８８（
ｍ，２Ｈ），３．９０（ｓ，３Ｈ），３．９４－４．０５（ｍ，２Ｈ），５．００（ｄｄ
，Ｊ＝８．４６，４．４２Ｈｚ，１Ｈ），６．７８（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），７
．１１（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ），７．１３－７．２４（ｍ，２Ｈ），７．５９（
ｄｄ，Ｊ＝８．０８，５．８１Ｈｚ，１Ｈ），７．７６（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）
。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ３０ＦＮ６Ｏ４に対して、計算値５０９．２２；実
測値５０９．２０。
実施例６１．５－（アミノオキシ）－２－メチルペンタン－２，３－ジオール
　　　経路Ａ

【０５７５】
ＣＨ３ＣＮ（２５ｍＬ）中の５－ブロモ－２－メチルペント－２－エン（１．３３ｍＬ、
１０．０ｍｍｏｌ）の溶液に、ｔｅｒｔ－ブチルヒドロキシカルバメート（２．０ｇ、１
５．０ｍｍｏｌ）およびＤＢＵ（４．５ｍＬ、３０ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、反応混合
物を室温で一晩撹拌した。ＮＨ４Ｃｌ飽和溶液で反応停止させ、食塩水で抽出した。混合
した有機層を食塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮し、黄色油を
得、これをフラッシュクロマトグラフィ（５０％　ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）によって精製
し、粘性油として、ｔｅｒｔ－ブチル４－メチルペント－３－エニルオキシカルバメート
（７５０ｍｇ、７０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐ
ｐｍ　１．４０（ｓ，９Ｈ）　１．５４（ｓ．，３Ｈ）　１．６１（ｓ．，３Ｈ）　２．
２１－２．３１（ｍ，２Ｈ）　３．７０－３．７８（ｍ，２Ｈ）　５．０２－５．１０（
ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１１Ｈ２２ＮＯ３に対して、計算値２１６．１
５；実測値２１６．１０。
【０５７６】
得られた油性化合物（７５０ｍｇ、３．５ｍｍｏｌ）を、４：１のジオキサン－Ｈ２Ｏに
溶解し、ＮＭＯ（４０９ｍｇ、３．８５ｍｍｏｌ）およびＯｓＯ４（０．２ｍＬ、０．３
５ｍｍｏｌ、Ｈ２Ｏ中の２．５重量％）を添加した。反応混合物を室温で２４時間撹拌し
た。実施例５８で説明する手順と同様の後処理により、粘性油として、ｔｅｒｔ－ブチル
３，４－ジヒドロキシ－４－メチルペンチルオキシカルバメート（５１０ｍｇ、５８％）
を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ１．１４（ｓ，３Ｈ）　１
．２０（ｓ，３Ｈ）　１．４６（ｓ，９Ｈ）　１．５７－１．７０（ｍ，１Ｈ）　１．７
２－１．８８（ｍ，１Ｈ）　３．６２－３．７６（ｍ，１Ｈ）　３．９２－４．１５（ｍ
，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１１Ｈ２４ＮＯ５に対して、計算値２５０．１５
；実測値２５０．２０。
【０５７７】
得られた油性化合物（４９８ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）をジオキサン（２．０ｍＬ）に溶解
し、０℃まで冷却した。ジオキサン（１．２５ｍＬ、５．０ｍｍｏｌ）中の４Ｎ　ＨＣｌ
を添加し、反応混合物を周囲温度で２時間撹拌した。得られた固体を濾別し、乾燥させ、
白色固体として、表題化合物の塩酸塩（２６０ｍｇ、７０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ１．１６（ｓ，３Ｈ）　１．１９（ｓ，３Ｈ）　１．
６３－１．７１（ｍ，１Ｈ）　１．９８－２．０６（ｍ，１Ｈ）　３．４５（ｄ，Ｊ＝１
２．８８Ｈｚ，１Ｈ）　４．１４－４．３３（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ
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６Ｈ１６ＮＯ３に対して、計算値１５０．１１；実測値１５０．１０。
　　　経路Ｂ

【０５７８】
ＣＨ３ＣＮ（１５ｍＬ）中の５－ブロモ－２－メチルペント－２－エン（０．６６ｍＬ、
５．０ｍｍｏｌ）の混合物に、２－ヒドロキシイソインドリン－１，３－ジオン（３．３
３ｇ、６．０ｍｍｏｌ）に添加し、ＤＢＵ（４．５ｍＬ、３０ｍｍｏｌ）を１００℃で４
時間加熱した。実施例５８で説明する手順と同様の後処理により、粘性油として、２－（
４－メチルペント－３－エニルオキシ）イソインドリン－１，３－ジオン（１．１４ｇ、
９０％）を得た。
【０５７９】
得られた化合物を、ジヒドロキシル化に曝し、次いで、先述（実施例５７）で説明する手
順と同様のフタルイミド脱保護により、表題化合物を得た。
実施例６２．（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－３，４－ジヒドロキシ－４－メチルペンチルオキシム（化
合物６０）　　　　　　　　　　　　　

【０５８０】
実施例５８で説明する手順と同様に、表題化合物を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＭｅＯＤ）δｐｐｍ　０．９９（ｄ，Ｊ＝５．３１Ｈｚ，３Ｈ）　１．０４（ｄ，Ｊ
＝５．３１Ｈｚ，３Ｈ）　１．３４－１．５１（ｍ，１Ｈ）　１．９２－２．０７（ｍ，
１Ｈ）　２．５３（ｄ，Ｊ＝１．７７Ｈｚ，３Ｈ）　２．７３－２．８９（ｍ，１Ｈ）　
３．０３（ｄｄ，Ｊ＝１６．１７，５．０５Ｈｚ，１Ｈ）　３．１６－３．３０（ｍ，１
Ｈ）　３．８６（ｄ，Ｊ＝３．０３Ｈｚ，３Ｈ）　３．９５－４．０６（ｍ，２Ｈ）　４
．９３－５．１３（ｍ，１Ｈ）　６．８６（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．１９（
ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．２２－７．３４（ｍ，２Ｈ）　７．４１－７．５６
（ｍ，１Ｈ）　７．７８－７．９１（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ３

２ＦＮ６Ｏ４に対して、計算値５１１．５６；実測値５１１．４０。
実施例６３．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンオキシム（化合物６１）　　　　　　　　　　　　　
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【０５８１】
（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８
－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－チオン（３６６ｍｇ、１．０
ｍｍｏｌ）、Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）ヒドロキシルアミン（５８８ｍｇ
、４．０ｍｍｏｌ）、Ｈｇ（ＯＡｃ）２（６４０ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）およびトルエン
（５ｍＬ）の混合物を、１００℃で２時間加熱した。混合物を室温まで冷却し、セライト
を通して濾過した。濾液を濃縮し、得られた油性残渣物を無水メタノールと共に粉砕し、
黄白色固体を得た。濾過し、乾燥させ、黄白色固体として、（（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－
７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４
，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシム
（３８４ｍｇ、８０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐ
ｐｍ　０．２２（ｓ，３Ｈ），０．２３（ｓ，３Ｈ）　０．９７（ｓ，９Ｈ）　２．７０
（ｓ，３Ｈ）　２．９１（ｄｄ，Ｊ＝１６．４２，８．０８Ｈｚ，１Ｈ）　３．１９（ｄ
ｄｄ，Ｊ＝１６．３６，４．８６，１．２６Ｈｚ，１Ｈ）　４．９９（ｄｄｄ，Ｊ＝７．
７７，５．１２，２．０２Ｈｚ，１Ｈ）　７．０５（ｔｄ，Ｊ＝８．２７，２．６５Ｈｚ
，１Ｈ）　７．３３（ｄｄ，Ｊ＝８．０８，２．７８Ｈｚ，１Ｈ）　７．３９（ｄｄ，Ｊ
＝８．７２，５．９４Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２０Ｈ２８ＢｒＦＮ５

ＯＳｉに対して、計算値４８０．１２；実測値４８０．３０。
【０５８２】
ＤＭＡ（３ｍＬ）中の上述の化合物（４７．９ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）、２－（６－メト
キシピリジン－２－イル）－６－フェニル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン（１４
９ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（８．１２ｍｇ、０．０１ｍｍｏ
ｌ）、２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３（０．２５ｍＬ、０．５ｍｍｏｌ）の混合物を、Ｎ２で脱気し
、８５℃で一晩加熱した。ＬＣＭＳは、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－
２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピ
リド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
オキシム（［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ３４ＢｒＦＮ６Ｏ２Ｓｉに対して、計算値５０９．２４
；実測値５０９．４０）を示す。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、セライトを通して濾
過した。濾液を濃縮し、茶色油を得、これを分取ＬＣＭＳによって精製し、白色固体とし
て、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－
イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５
（６Ｈ）－オンオキシム（１１．８ｍｇ、３０％）を得た。
実施例６４．（Ｒ）－４－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２
－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリ
ド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）メチル）オキサゾ
リジン－２－オン（化合物６２）
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【０５８３】
無水ジエチルエーテル中の（Ｒ）－３－ｔｅｒｔ－ブチル４－メチル２，２－ジメチルオ
キサゾリジン－３，４－ジカルボキシレート（５ｇ、１９．３ｍｍｏｌ）の溶液を、氷浴
中で冷やし、ジエチルエーテル（３８ｍＬ、３８．６ｍｍｏｌ）中の１Ｍ　ＬｉＡｌＨ４

を、Ｎ２雰囲気下で、滴下した。反応物を、一晩撹拌しながら、室温まで温めた。Ｎａ２

ＳＯ４飽和水溶液（５ｍＬ）をゆっくりと添加することによって、反応物を反応停止させ
た。スラリーを、セライトパッドを通して濾過した。該セライトパッドをＥｔＯＡｃです
すぎ、溶液を真空乾燥させ、透明油として、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（ヒドロキシ
メチル）－２，２－ジメチルオキサゾリジン－３－カルボキシレート（２．７７ｇ、１２
ｍｍｏｌ）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１１Ｈ２１ＮＯ４に対して、計算値２３２；実測値２
３２。
【０５８４】
実施例２で説明する、標準的なミツノブおよびアルコキシアミンへのヒドラジン脱保護経
路を使用した。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１１Ｈ２２Ｎ２Ｏ４に対して、計算値２４７；実測値２４
７。
【０５８５】
実施例３９で説明する、Ｈｇ（ＯＡｃ）２によるチオアクタム足場への標準的なカップリ
ングを使用した。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ３２ＢｒＦＮ６Ｏ４に対して、計算値５８０；実
測値５８０。
【０５８６】
ジオキサン中の（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル４－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－
（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３
－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）メチル）－２，２－ジメチル
オキサゾリジン－３－カルボキシレートの溶液に、ジオキサン中の４Ｎ　ＨＣｌを添加し
た。反応物を、Ｎ２雰囲気下で、室温で９０分間撹拌させた。反応物を乾燥するまで凍結
乾燥し、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メ
チル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）
－２－アミノ－３－ヒドロキシプロピルオキシム（６５ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を得た
。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１７Ｈ２０ＢｒＦＮ６Ｏ２に対して、計算値４４０；実測値４４０。
【０５８７】
無水ジクロロメタン（３ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フ
ルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５
（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２－アミノ－３－ヒドロキシプロピルオキシム（６５ｍｇ、
０．１３ｍｍｏｌ）の溶液に、トリエチルアミン（４００μＬ、２２当量）およびトリホ
スゲン（９４ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、Ｎ２雰囲気下で、室温で
一晩撹拌した。反応物を、Ｈ２Ｏ（１回）で洗浄し、有機相を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥さ
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せた。溶媒を真空除去し、ＴＦＡ／ＡＣＮ／Ｈ２Ｏで溶出する残渣物を分取ＨＰＬＣによ
って精製し、（Ｒ）－４－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－
フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）メチル）オキサゾリジン－２－オン（１２ｍｇ、
０．０２６ｍｍｏｌ）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１８Ｈ１８ＢｒＦＮ６Ｏ３に対して、計算
値４６６；実測値４６６。
【０５８８】
実施例３９で説明する、ピリジル環を付着させる標準的なスズキ条件を使用した。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ２．７６（ｓ，３Ｈ），３．０３－３．１９（ｍ，
１Ｈ），３．３３－３．５３（ｍ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），３．９７－４．０８
（ｍ，１Ｈ），４．０７－４．２４（ｍ，２Ｈ），４．２９（ｄｄ，Ｊ＝８．７２，４．
６７Ｈｚ，１Ｈ），４．４２－４．５５（ｍ，１Ｈ），５．０５（ｄｄ，Ｊ＝８．９７，
４．１７Ｈｚ，１Ｈ），６．７９（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝
７．３３Ｈｚ，１Ｈ），７．１４－７．２９（ｍ，２Ｈ），７．６６（ｄｄ，Ｊ＝８．５
９，５．５６Ｈｚ，１Ｈ），７．７７（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ

２４Ｈ２４ＦＮ７Ｏ４に対して、計算値４９４；実測値４９４。
実施例６５．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－モルホリノエチルオキシム（化合物６３）

【０５８９】
ＣＨ２Ｃｌ２（２５０ｍＬ）中の２－モルホリノエタノール（５ｇ、３８ｍｍｏｌ）の溶
液に、２－ヒドロキシイソインドリン－１，３－ジオン（９．３ｇ、５７ｍｍｏｌ）およ
びトリフェニルホスフィン（１５ｇ、５７ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を０℃
まで冷却し、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（１１ｍｌ、５７ｍｍｏｌ）を、Ｎ

２雰囲気下で、添加漏斗を用いてゆっくりと滴下した。反応混合物を周囲温度で４８時間
撹拌した。反応混合物を濃縮し、透明油を得、これをフラッシュクロマトグラフィ（５０
％　ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）によって精製した。得られた透明油性化合物をＣＨ２Ｃｌ２

（５０ｍＬ）に溶解した。ヒドラジン水和物（５．８ｍＬ、７６ｍｍｏｌ）を添加した。
反応混合物を周囲温度で８時間撹拌した。得られた固体を濾別し、濾液を減圧下で濃縮し
、透明油のＯ－（２－モルホリノエチル）ヒドロキシルアミン（３．５ｇ、２４ｍｍｏｌ
）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ６Ｈ１４Ｎ２Ｏ２に対して、計算値１４７；実測値１４７。
【０５９０】



(191) JP 5524084 B2 2014.6.18

10

20

30

無水トルエン（６ｍＬ）中のＯ－（２－モルホリノエチル）ヒドロキシルアミン（６００
ｍｇ、４．１ｍｍｏｌ）の溶液に、（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオ
ロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－チオン（０．１５０ｇ、０．４１ｍｍｏｌ）および酢酸第２水銀（２６２ｍｇ、０
．８２ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を１００℃で１時間加熱した。反応物を室
温まで冷却させ、セライトパッドを通して濾過し、ＥｔＯＡｃおよびＣＨ３ＯＨですすい
だ。濾液を濃縮し、黄緑色油を得、ＴＦＡ／ＡＣＮ／Ｈ２Ｏで溶出する濾液を、分取ＨＰ
ＬＣによって精製した。画分を濃縮し、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４
－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン
－５（６Ｈ）－オンＯ－２－モルホリノエチルオキシム（１９６ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ
）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２０Ｈ２４ＢｒＦＮ６Ｏ２に対して、計算値４８０；実測値４
８０。
【０５９１】
ＤＭＡ中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－
メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－
モルホリノエチルオキシム（１００ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）の溶液に、６－メトキシピ
リジン－２－ボロン酸　Ｎ－フェニルジエタノールアミンエステル（２５０ｍｇ、０．８
４ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（１７ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）、および２Ｎ
　Ｎａ２ＣＯ３（５２２μＬ、１．０５ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を、Ｎ２

で５分間脱気し、次いで、８５℃にて、１４時間密閉管中で加熱した。反応物を室温まで
冷却させ、無水Ｎａ２ＳＯ４で覆ったセライトパッドを通して濾過し、ＥｔＯＡｃおよび
ＣＨ３ＯＨですすいだ。濾液を濃縮し、茶色の残渣物を得、ＴＦＡ／ＡＣＮ／Ｈ２Ｏで溶
出する濾液を、分取ＨＰＬＣによって精製した。溶媒を、ロータリーエバポレータ上で除
去し、試料を高真空下で乾燥させ、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－
（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－モルホリノエチルオキシム（６７
．４ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ
）δ２．８１（ｓ，３Ｈ），２．９５（ｔｄ，Ｊ＝１１．８７，３．７９Ｈｚ，２Ｈ），
３．１２（ｄｄ，Ｊ＝１７．１８，９．６０Ｈｚ，１Ｈ），３．３４－３．５６（ｍ，３
Ｈ），３．７０（ｄｄ，Ｊ＝１１．７５，３．４１Ｈｚ，２Ｈ），３．８４－４．０６（
ｍ，７Ｈ），４．３９（ｔ，Ｊ＝４．８０Ｈｚ，２Ｈ），４．９４（ｄｄ，Ｊ＝９．６０
，４．０４Ｈｚ，１Ｈ），６．８１（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．０６（ｄ，Ｊ
＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ），７．０８－７．２１（ｍ，２Ｈ），７．５０（ｄｄ，Ｊ＝８．
５９，５．３１Ｈｚ，１Ｈ），７．６８－７．８１（ｍ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ

３０ＦＮ７Ｏ３に対して、計算値５０８；実測値５０８。
実施例６６．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メチルオキシム
（化合物６４）
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【０５９２】
無水ジエチルエーテル中のメチルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－カルボキシレート（
５ｇ、３４．６ｍｍｏｌ）の溶液を氷浴中で冷やし、ジエチルエーテル（５２ｍＬ、５１
．９ｍｍｏｌ）中の１Ｍ　ＬｉＡｌＨ４を、Ｎ２雰囲気下で滴下した。反応物を、一晩撹
拌しながら、室温まで温めた。１Ｎ　飽和ＮａＯＨ（３ｍＬ）をゆっくりと添加すること
によって、反応物を反応停止させた。スラリーを、セライトパッドを通して濾過した。該
セライトパッドをジエチルエーテル、次いでメタノールですすぎ、溶液を真空乾燥させ、
透明油として、（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）メタノール（４ｇ、３４．６
ｍｍｏｌ）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ６Ｈ１２Ｏ２に対して、計算値１１７；実測値１１７
。
【０５９３】
実施例２で説明する、標準的なミツノブ／アルコキシアミンへのヒドラジン脱保護経路を
使用した。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ６Ｈ１３ＮＯ２に対して、計算値１３２；実測値１３２。
【０５９４】
実施例３９で説明する、Ｈｇ（ＯＡｃ）２によるチオアクタム足場への標準的なカップリ
ングを使用した。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２０Ｈ２３ＢｒＦＮ５Ｏ２に対して、計算値４６５；実
測値４６５。
【０５９５】
実施例３９で説明する、ピリジル環を付着させる標準的なスズキ条件を使用した。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ１．１９－１．４１（ｍ，２Ｈ），１．６４（ｄ，
Ｊ＝１２．８８Ｈｚ，２Ｈ），１．９６－２．１３（ｍ，１Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ）
，３．１９（ｄｄ，Ｊ＝１６．９３，８．５９Ｈｚ，１Ｈ），３．３３－３．４７（ｍ，
３Ｈ），３．８４－４．００（ｍ，７Ｈ），５．０３－５．１３（ｍ，１Ｈ），６．８０
（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ），７．１５
－７．２７（ｍ，２Ｈ），７．６０（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，５．５６Ｈｚ，１Ｈ），７．
７７（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ２９ＦＮ６Ｏ３に対して、
計算値４９３；実測値４９３。
実施例６７．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（１ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチル
オキシム（化合物６５）



(193) JP 5524084 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

【０５９６】
無水ＤＭＦ（３５ｍＬ）中の（１ｒ，４ｒ）－４－ヒドロキシシクロヘキサンカルボン酸
（５ｇ、３４．７ｍｍｏｌ）の溶液に、イミダゾール（４．７２ｇ、６９．４ｍｍｏｌ）
およびＴＢＤＭＳクロリド（５．７５ｇ、３８．２ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、Ｎ

２雰囲気下で、室温で一晩撹拌した。反応物をジエチルエーテルで希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ
水溶液（２回）、次いで、食塩水（１回）で洗浄した。有機相を、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾
燥させ、溶媒を真空除去し、透明油として、（１ｒ，４ｒ）－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジ
メチルシリルオキシ）シクロヘキサンカルボン酸（８．９ｇ、３４．７ｍｍｏｌ）を得た
。
【０５９７】
無水ジクロロメタン（８０ｍＬ）中の（１ｒ，４ｒ）－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチル
シリルオキシ）シクロヘキサンカルボン酸（８．９ｇ、３４．７ｍｍｏｌ）の溶液を、ド
ライアイス／アセトン浴で冷やし、トルエン（５７ｍＬ、６９．４ｍｍｏｌ）中のＤＩＢ
ＡＬ－Ｈの２０重量％溶液をＮ２雰囲気下で滴下した。反応物を、１時間以上撹拌しなが
ら－３０℃まで温めた。低温の反応混合物を、冷やした１Ｎ　ＨＣｌ水溶液（１５０ｍＬ
）にゆっくりと注ぎ入れた。水相をＤＣＭ（２回）で洗浄し、混合した有機相を食塩水（
１回）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し、（（１ｒ，４ｒ）
－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）シクロヘキシル）メタノール（４．５
ｇ、１８．４ｍｍｏｌ）を得た。
【０５９８】
ＣＨ２Ｃｌ２（１５０ｍＬ）中の（（１ｒ，４ｒ）－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシ
リルオキシ）シクロヘキシル）メタノール（４．５ｇ、１８．４ｍｍｏｌ）の溶液に、２
－ヒドロキシイソインドリン－１，３－ジオン（４．５ｇ、２７．６ｍｍｏｌ）およびト
リフェニルホスフィン（７．２５ｇ、２７．６ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を
０℃まで冷却し、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（５．３５ｍｌ、２７．６ｍｍ
ｏｌ）を、Ｎ２雰囲気下で、添加漏斗を用いてゆっくりと滴下した。反応混合物を周囲温
度で４８時間撹拌した。反応混合物を濃縮し、透明油を得、これをフラッシュクロマトグ
ラフィ（５０％　ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）によって精製した。得られた透明油性化合物を
ＣＨ２Ｃｌ２（５０ｍＬ）に溶解した。ヒドラジン水和物（１．４７ｍＬ、１９．３ｍｍ
ｏｌ）を添加した。反応混合物を周囲温度で８時間撹拌した。得られた固体を濾去し、濾
液を減圧下で濃縮し、透明油のＯ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチ
ルシリルオキシ）シクロヘキシル）メチル）ヒドロキシルアミン（２．５ｇ、９．６６ｍ
ｍｏｌ）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１３Ｈ２９ＮＯ２Ｓｉに対して、計算値２６０；実測値
２６０。
【０５９９】
無水トルエン（８ｍＬ）中のＯ－（（（１ｒ，４ｒ）－４－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチル
シリルオキシ）シクロヘキシル）メチル）ヒドロキシルアミン（５３０ｍｇ、２．０５ｍ
ｍｏｌ）の溶液に、（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－
４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－チオン（
０．１５０ｇ、０．４１ｍｍｏｌ）および酢酸第２水銀（２６２ｍｇ、０．８２ｍｍｏｌ
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）を添加した。得られた混合物を１００℃で１時間加熱した。反応物を室温まで冷却させ
、セライトパッドを通して濾過し、ＥｔＯＡｃおよびＣＨ３ＯＨですすいだ。濾液を濃縮
し、黄緑色油を得、ＴＦＡ／ＡＣＮ／Ｈ２Ｏで溶出する濾液を、分取ＨＰＬＣによって精
製した。ロータリーエバポレータ上で５０℃にて、分取ＨＰＬＣ画分を凍結乾燥させると
、清浄にアルコールを形成し、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオ
ロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－（（１ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチルオキシム（６
３ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２１Ｈ２５ＢｒＦＮ５Ｏ２に対して
、計算値４７９；実測値４７９。
【０６００】
ＤＭＡ中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－
メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（（
１ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチルオキシム（６３ｍｇ、０．１３ｍ
ｍｏｌ）の溶液に、６－メトキシピリジン－２－ボロン酸　Ｎ－フェニルジエタノールア
ミンエステル（１５７ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（１０．６
ｍｇ、０．０１３ｍｍｏｌ）、および２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３（３２９μＬ、０．６５ｍｍｏ
ｌ）を添加した。得られた混合物を、Ｎ２で５分間脱気し、次いで、８５℃にて、１４時
間密閉管中で加熱した。反応物を室温まで冷却させ、無水Ｎａ２ＳＯ４で覆ったセライト
パッドを通して濾過し、ＥｔＯＡｃおよびＣＨ３ＯＨですすいだ。濾液を濃縮し、茶色の
残渣物を得、ＴＦＡ／ＡＣＮ／Ｈ２Ｏで溶出する濾液を、分取ＨＰＬＣによって精製した
。溶媒を、ロータリーエバポレータ上で除去し、試料を高真空下で乾燥させ、（Ｒ，Ｚ）
－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル
）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オン
Ｏ－（（１ｓ，４Ｓ）－４－ヒドロキシシクロヘキシル）メチルオキシム（１０ｍｇ、０
．０２ｍｍｏｌ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ１．４０－１．６
０（ｍ，６Ｈ），１．６９（ｄｄ，Ｊ＝８．０８，４．５５Ｈｚ，２Ｈ），１．７７－１
．９２（ｍ，１Ｈ），２．７３（ｓ，３Ｈ），３．０５－３．１８（ｍ，１Ｈ），３．２
１－３．２８（ｍ，１Ｈ），３．８３－３．９６（ｍ，６Ｈ），５．０９（ｄｄ，Ｊ＝８
．３４，４．５５Ｈｚ，１Ｈ），６．８０（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（
ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ），７．１５－７．２５（ｍ，２Ｈ），７．５８（ｄｄ，Ｊ
＝８．３４，５．８１Ｈｚ，１Ｈ），７．７１－７．８２（ｍ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ

２７Ｈ３１ＦＮ６Ｏ３に対して、計算値５０７；実測値５０７。
実施例６８．（Ｓ）－４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－
（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－２－ヒドロキシブ
タンアミド（化合物６６）
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【０６０１】
無水ＤＭＦ（５０ｍＬ）中の３－ヒドロキシジヒドロフラン－２（３Ｈ）－オン（５ｇ、
４９ｍｍｏｌ）の溶液に、イミダゾール（６．７ｇ、９８ｍｍｏｌ）およびＴＢＤＭＳク
ロリド（８．１ｇ、５４ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、Ｎ２雰囲気下で、室温で一晩
撹拌した。反応物をジエチルエーテルで希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ水溶液（２回）および食塩
水（１回）で洗浄した。有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、溶媒を真空除去し、透明油と
して、３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）ジヒドロフラン－２（３Ｈ）－オ
ン（１１ｇ、４９ｍｍｏｌ）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１０Ｈ２０Ｏ３Ｓｉに対して、計算
値２１７；実測値２１７。
【０６０２】
メタノール中の３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）ジヒドロフラン－２（３
Ｈ）－オン（１１ｇ、４９ｍｍｏｌ）の溶液に、メタノール中の７Ｎ　アンモニア（２０
ｍＬ、１４０ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、密閉管中で２日間撹拌した。溶媒を真空
除去し、白色固体として、（Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－４
－ヒドロキシブタンアミド（４．８５ｇ、２０．８ｍｍｏｌ）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１

０Ｈ２３ＮＯ３Ｓｉに対して、計算値２３４；実測値２３４。
【０６０３】
ＣＨ２Ｃｌ２（１５０ｍＬ）中の（Ｓ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ
）－４－ヒドロキシブタンアミド（４．８５ｇ、２０．８ｍｍｏｌ）の溶液に、２－ヒド
ロキシイソインドリン－１，３－ジオン（５．１ｇ、３１．２ｍｍｏｌ）およびトリフェ
ニルホスフィン（８．２ｇ、３１．２ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を０℃まで
冷却し、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（６．０ｍｌ、３１．２ｍｍｏｌ）を、
Ｎ２雰囲気下で、添加漏斗を用いてゆっくりと滴下した。反応混合物を周囲温度で４８時
間撹拌した。反応混合物を濃縮し、透明油を得、これをフラッシュクロマトグラフィ（６
０％　ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）によって精製した。得られた黄白色化合物を、ＣＨ２Ｃｌ

２（６０ｍＬ）に溶解した。ヒドラジン水和物（６７０μＬ、８．８ｍｍｏｌ）を添加し
た。反応混合物を周囲温度で８時間撹拌した。得られた固体を濾去し、濾液を減圧下で濃
縮し、透明油の（Ｓ）－４－（アミノオキシ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
オキシ）ブタンアミド（１．１ｇ、４．４ｍｍｏｌ）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１０Ｈ２４

Ｎ２Ｏ３Ｓｉに対して、計算値２４９；実測値２４９。
【０６０４】
無水トルエン（１０ｍＬ）中の（Ｓ）－４－（アミノオキシ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチル
ジメチルシリルオキシ）ブタンアミド（１ｇ、４．１ｍｍｏｌ）の溶液に、（Ｒ）－２－
アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピ
リド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－チオン（０．３００ｇ、０．８２ｍｍｏｌ
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）および酢酸第２水銀（５２３ｍｇ、１．６４ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を
１００℃で２時間加熱した。反応物を室温まで冷却させ、セライトパッドを通して濾過し
、ＥｔＯＡｃおよびＣＨ３ＯＨですすいだ。濾液を濃縮し、黄緑色油を得、ＴＦＡ／ＡＣ
Ｎ／Ｈ２Ｏで溶出する濾液を、分取ＨＰＬＣによって精製した。ロータリーエバポレータ
上で５０℃にて、分取ＨＰＬＣ画分を凍結乾燥させると、清浄にアルコールを形成し、（
Ｓ）－４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル
）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリ
デン）アミノオキシ）－２－ヒドロキシブタンアミド（５１ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）を
得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１８Ｈ２０ＢｒＦＮ６Ｏ３に対して、計算値４７７；実測値４７７
。
【０６０５】
ＤＭＡ中の（Ｓ）－４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フル
オロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（
６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－２－ヒドロキシブタンアミド（５１ｍｇ、０．１１
ｍｍｏｌ）の溶液に、６－メトキシピリジン－２－ボロン酸　Ｎ－フェニルジエタノール
アミンエステル（１３０ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（９ｍｇ
、０．０１１ｍｍｏｌ）、および２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３（２７３μＬ、０．５５ｍｍｏｌ）
を添加した。得られた混合物を、Ｎ２で５分間脱気し、次いで、８５℃にて、１４時間密
閉管中で加熱した。反応物を室温まで冷却させ、無水Ｎａ２ＳＯ４で覆ったセライトパッ
ドを通して濾過し、ＥｔＯＡｃおよびＣＨ３ＯＨですすいだ。濾液を濃縮し、茶色の残渣
物を得、ＴＦＡ／ＡＣＮ／Ｈ２Ｏで溶出する濾液を、分取ＨＰＬＣによって精製した。溶
媒をロータリーエバポレータ上で除去し、試料を高真空下で乾燥させ、（Ｓ）－４－（（
Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－
イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５
（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－２－ヒドロキシブタンアミド（１２．６ｍｇ、０
．０２５ｍｍｏｌ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ１．７６－１．
９３（ｍ，１Ｈ），２．１６－２．３５（ｍ，１Ｈ），２．８０（ｓ，３Ｈ），３．１８
（ｄｄ，Ｊ＝１６．８０，９．２２Ｈｚ，１Ｈ），３．３２－３．４２（ｍ，１Ｈ），３
．９０（ｓ，３Ｈ），４．１０（ｄｄ，Ｊ＝８．７２，３．１６Ｈｚ，１Ｈ），４．１３
－４．３１（ｍ，２Ｈ），５．０７（ｄｄ，Ｊ＝９．０９，４．０４Ｈｚ，１Ｈ），６．
７９（ｄ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ），７．
１５－７．２８（ｍ，２Ｈ），７．６６（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．５６Ｈｚ，１Ｈ），
７．７１－７．８３（ｍ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２４Ｈ２６ＦＮ７Ｏ４に対して、計算
値４９６；実測値４９６。
実施例６９．（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－（モルホリン－２－イル）エチルオキシム（化合物６
７）　　　　　　　　　　　　　　

【０６０６】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ１．７５－１．９２（ｍ，１Ｈ），１．９１
－２．０８（ｍ，１Ｈ），２．７８（ｓ，３Ｈ），２．９０（ｔ，Ｊ＝１１．８７Ｈｚ，
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１Ｈ），３．０３－３．１８（ｍ，１Ｈ），３．１８－３．２８（ｍ，２Ｈ），３．３２
－３．４２（ｍ，２Ｈ），３．６８－３．８５（ｍ，２Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），４
．０２（ｄ，Ｊ＝１２．８８Ｈｚ，１Ｈ），４．０７－４．２８（ｍ，２Ｈ），５．０１
－５．１１（ｍ，１Ｈ），６．８１（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ
＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ），７．１６－７．３５（ｍ，２Ｈ），７．５６－７．６９（ｍ，
１Ｈ），７．７８（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ３０ＦＮ７Ｏ

３に対して、計算値５０８；実測値５０８。
実施例７０．（Ｓ）－４－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２
－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリ
ド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）メチル）－３－ベ
ンジルオキサゾリジン－２－オン（化合物６８）　　　　　　　　　　　　　　

【０６０７】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ２．４８－２．６５（ｍ，３Ｈ），
２．９７－３．１６（ｍ，１Ｈ），３．１９－３．３５（ｍ，１Ｈ），３．８８（ｓ，３
Ｈ），３．９０－３．９９（ｍ，１Ｈ），４．００－４．１６（ｍ，２Ｈ），４．１５－
４．２７（ｍ，１Ｈ），４．２６－４．３９（ｍ，１Ｈ），４．７２－４．８６（ｍ，１
Ｈ），４．９０（ｄｄ，Ｊ＝１０．２３，３．４１Ｈｚ，１Ｈ），５．４７－５．６３（
ｍ，１Ｈ），６．７４（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），６．９７－７．０６（ｍ，１Ｈ
），７．１０－７．２１（ｍ，２Ｈ），７．２０－７．２６（ｍ，５Ｈ），７．５７－７
．７１（ｍ，２Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ３１Ｈ３０ＦＮ７Ｏ４に対して、計算値５８４；実
測値５８４。
実施例７１．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－２－アミノ－３－ヒドロキシプロピルオキシム（化
合物６９）　　　　　　　　　　　　　

【０６０８】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ２．８１（ｓ，３Ｈ），２．９０－３．００
（ｍ，１Ｈ），３．０２－３．１６（ｍ，１Ｈ），３．６９－３．７８（ｍ，１Ｈ），３
．８２（ｄｄ，Ｊ＝１１．３７，３．５４Ｈｚ，２Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），４．１
３－４．３４（ｍ，２Ｈ），５．０３－５．１０（ｍ，１Ｈ），６．７２－６．９２（ｍ
，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ），７．１６－７．３４（ｍ，２Ｈ）
，７．６３－７．７５（ｍ，１Ｈ），７．７９（ｔ，Ｊ＝７．７１Ｈｚ，１Ｈ）。［Ｍ＋
Ｈ］　Ｃ２３Ｈ２６ＦＮ７Ｏ３に対して、計算値４６８；実測値４６８。
実施例７２．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
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ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イル）メチルオキ
シム（化合物７０）　　　　　　　　　　　　　

【０６０９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ２．７１（ｓ，３Ｈ），３．１８（ｄｄ，Ｊ
＝１６．８０，９．２２Ｈｚ，１Ｈ），３．３４－３．４３（ｍ，１Ｈ），３．８７（ｓ
，３Ｈ），３．９２（ｓ，３Ｈ），５．０６－５．１１（ｍ，３Ｈ），６．８０（ｄ，Ｊ
＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ），７．１５－７．２
９（ｍ，２Ｈ），７．５３－７．６７（ｍ，２Ｈ），７．６７－７．８５（ｍ，１Ｈ），
８．８５（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２５ＦＮ８Ｏ２に対して、計算値
４８９；実測値４８９。
実施例７３．（Ｒ）－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フ
ェニル）－５－イミノ－４－メチル－５，６，７，８－テトラヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－２－アミン（化合物７１）　　　　　　　　　　　　　

【０６１０】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ２．５６－２．６６（ｍ，３Ｈ），３．２８
（ｄ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ，２Ｈ），３．８８（ｓ，３Ｈ），５．３２（ｔ，Ｊ＝７．８３
Ｈｚ，１Ｈ），６．７５－６．８６（ｍ，１Ｈ），７．１１－７．２２（ｍ，１Ｈ），７
．２３－７．３６（ｍ，２Ｈ），７．７２（ｔ，Ｊ＝６．８２Ｈｚ，１Ｈ），７．７４－
７．８４（ｍ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２０Ｈ１９ＦＮ６Ｏに対して、計算値３７９；実
測値３７９。
実施例７４．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－（５－アミノ－６－メトキシピラジン
２－イル）－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－
ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（
化合物７２）　　　　　　　　　　　　　
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【０６１１】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．４４－１．６１（ｍ，１Ｈ），１
．７８－１．９５（ｍ，１Ｈ），２．５３（ｓ，３Ｈ），２．８６（ｄｄ，Ｊ＝１６．０
４，７．４５Ｈｚ，１Ｈ），３．０８（ｄｄ，Ｊ＝１５．９２，４．８０Ｈｚ，１Ｈ），
３．２０－３．３０（ｍ，２Ｈ），３．４７－３．５８（ｍ，１Ｈ），３．８９（ｓ，３
Ｈ），３．９６－４．０７（ｍ，２Ｈ），４．４０－４．５１（ｍ，２Ｈ），４．９５－
５．０６（ｍ，１Ｈ），６．２２（ｄ，Ｊ＝１．５２Ｈｚ，１Ｈ），６．５４（ｓ，２Ｈ
），６．７８（ｓ，２Ｈ），７．１３－７．２９（ｍ，２Ｈ），７．４５（ｄｄ，Ｊ＝８
．４６，５．９４Ｈｚ，１Ｈ），７．７０（ｓ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２３Ｈ２７ＦＮ

８Ｏ４に対して、計算値４９９；実測値４９９。
実施例７５．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピラジ
ン２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジ
ン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（化合物７３）

【０６１２】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ１．５９－１．７４（ｍ，１Ｈ），１．８８
－２．０６（ｍ，１Ｈ），２．６２（ｓ，３Ｈ），３．０２（ｄｄ，Ｊ＝１６．２９，９
．２２Ｈｚ，１Ｈ），３．１３－３．２５（ｍ，１Ｈ），３．３９－３．５３（ｍ，２Ｈ
），３．６７－３．７８（ｍ，１Ｈ），３．９７（ｓ，３Ｈ），４．０６－４．２４（ｍ
，２Ｈ），４．８９－４．９４（ｍ，１Ｈ），７．２０－７．３３（ｍ，２Ｈ），７．６
３－７．７４（ｍ，１Ｈ），８．２１（ｓ，１Ｈ），８．３２（ｓ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］
　Ｃ２３Ｈ２６ＦＮ７Ｏ４に対して、計算値４８４；実測値４８４。
実施例７６．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（２－メトキシチアゾ
ール－４－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（化合物７
４）

【０６１３】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ１．６１－１．７５（ｍ，１Ｈ），１．９１
－２．０６（ｍ，１Ｈ），２．６３（ｓ，３Ｈ），２．９５（ｄｄ，Ｊ＝１６．１７，８
．０８Ｈｚ，１Ｈ），３．２１（ｄｄ，Ｊ＝１６．１７，４．８０Ｈｚ，１Ｈ），３．４
０－３．５３（ｍ，２Ｈ），３．６９－３．７９（ｍ，１Ｈ），４．０８（ｓ，３Ｈ），
４．１１－４．２２（ｍ，２Ｈ），５．０６（ｄｄ，Ｊ＝７．７１，４．９３Ｈｚ，１Ｈ
），７．００（ｓ，１Ｈ），７．１０（ｔｄ，Ｊ＝８．４６，２．７８Ｈｚ，１Ｈ），７
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．２２（ｄｄ，Ｊ＝９．６０，２．７８Ｈｚ，１Ｈ），７．４８（ｄｄ，Ｊ＝８．７２，
５．６８Ｈｚ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２２Ｈ２５ＦＮ６Ｏ４Ｓに対して、計算値４８９
；実測値４８９。
実施例７７．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリドｌ［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－４，５－ジヒドロキシペンチルオキシム（化合物
７５）の合成

【０６１４】
前に報告されたように、化合物Ａを合成した（収率７０．７％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ１．３６（ｓ，３Ｈ），１．４１（ｓ，３Ｈ），１．７１
－２．０１（ｍ，４Ｈ），３．４３－３．６７（ｍ，１Ｈ），４．０５－４．１０（ｍ，
１Ｈ），４．１６－４．３１（ｍ，３Ｈ），７．７０－７．７９（ｍ，２Ｈ），７．８０
－７．９１（ｍ，２Ｈ）。
【０６１５】
化合物Ｂ（（Ｓ）－Ｏ－（３－（２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）
プロピル）ヒドロキシルアミン）を、同様の化学反応について前に報告されているように
、定量的収率で合成した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ１．３６
（ｓ，３Ｈ），１．４１（ｓ，３Ｈ），１．５７－１．７６（ｍ，４Ｈ），３．５０－３
．５５（ｍ，１Ｈ），３．６９（ｔｄ，Ｊ＝６．１３，２．６５Ｈｚ，２Ｈ），４．０２
－４．０７（ｍ，１Ｈ），４．０７－４．１６（ｍ，１Ｈ），５．３６（ｓ，２Ｈ）。
【０６１６】
前に説明されたように、化合物Ｃも調製した。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　５０８．２（Ｍ＋
Ｈ）＋。分取ＴＦＡ方法による精製によって、アセトニド基を脱保護し、化合物Ｄ（収率
５５．１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．２１－１．
３７（ｍ，１Ｈ），１．４７－１．６０（ｍ，１Ｈ），１．６８（ｄｄｄ，Ｊ＝１３．０
１，１０．１１，５．９４Ｈｚ，１Ｈ），１．７３－１．９１（ｍ，１Ｈ），２．６１（
ｓ，３Ｈ），２．８７（ｄｄ，Ｊ＝１６．１７，４．２９Ｈｚ，１Ｈ），３．１６－３．
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３３（ｍ，３Ｈ），３．３５－３．５０（ｍ，１Ｈ），３．８７－４．０７（ｍ，３Ｈ）
，４．８９－５．００（ｍ，２Ｈ），６．９１（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），７．１４－７．２
６（ｍ，３Ｈ），７．５８（ｄｄ，Ｊ＝８．４６，２．４０Ｈｚ，１Ｈ）。
【０６１７】
通常の手順による化合物Ｄのスズキカップリングにより化合物７５（収率１９．３％）を
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．１６－１．３３（ｍ，２Ｈ
），１．４８（ｄ，Ｊ＝４．５５Ｈｚ，１Ｈ），１．６２（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），１．７
６（ｄ，Ｊ＝１０．３６Ｈｚ，１Ｈ），２．５２（ｓ，３Ｈ），２．８０（ｄｄ，Ｊ＝１
６．０４，６．９５Ｈｚ，１Ｈ），２．９７－３．０７（ｍ，１Ｈ），３．１８－３．２
９（ｍ，２Ｈ），３．４１（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），３．８６（ｓ，３Ｈ），３．８７－３
．９８（ｍ，２Ｈ），４．４０（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），４．９７－５．１５（ｍ，１Ｈ）
，６．１９－６．３９（ｍ，１Ｈ），６．７８（ｓ，２Ｈ），６．８５（ｄ，Ｊ＝８．３
４Ｈｚ，１Ｈ），７．１９（ｄ，Ｊ＝６．５７Ｈｚ，１Ｈ），７．２１－７．３０（ｍ，
２Ｈ），７．４７（ｄｄ，Ｊ＝８．４６，５．９４Ｈｚ，１Ｈ），７．８４（ｄｄ，Ｊ＝
８．３４，７．３３Ｈｚ，１Ｈ）。
実施例７８．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３－アミノ－２－ヒドロキシプロピルオキシム（化
合物７６）　　　　　　　　　　　　　　　　

【０６１８】
化合物Ｆ：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ１．２６（ｓ，９Ｈ），
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１．２８（ｓ，６Ｈ），３．６５－３．７４（ｍ，２Ｈ），３．８９－３．９３（ｍ，１
Ｈ），４．１２（ｍ，１Ｈ），４．２８－４．４１（ｍ，１Ｈ），５．５８（ｂｒ．ｓ．
，２Ｈ）。
【０６１９】
上で説明するように、化合物Ｇを合成した。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　５７９．１（Ｍ＋Ｈ
）＋。
【０６２０】
蒸発ステップ後、ＬＣ／ＭＳ(ＴＦＡ系とのＨ２Ｏ中のＡＣＮ３５～６０％との勾配)によ
るＧの精製によりアセトニド基を脱保護して、化合物Ｈを得た。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　
５３９．２（Ｍ＋Ｈ）＋、２ステップにわたる収率２０．８％
【０６２１】
Ｈのスズキカップリングにより、化合物Ｉを得た。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　５６８．３（
Ｍ＋Ｈ）＋、次いで、これをジクロロメタン中の２０％ＴＦＡで４５分間脱保護し、生成
化合物７６を得た。
【０６２２】
塩基モード、Ｈ２Ｏ中の２５～５０％　ＡＣＮの勾配、収率４６．１％によって化合物７
６を精製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ２．５２（ｓ，３Ｈ）
，２．６９－２．８６（ｍ，２Ｈ），３．０５（ｄ，Ｊ＝４．５５Ｈｚ，２Ｈ），３．８
５（ｓ，３Ｈ），３．８８（ｄｄ，Ｊ＝５．８１，３．７９Ｈｚ，２Ｈ），３．９８（ｂ
ｒ．ｓ．，２Ｈ），５．０２（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），５．０５（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），６
．５９（ｄ，Ｊ＝１．７７Ｈｚ，１Ｈ），６．８６（ｄ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ，１Ｈ），７
．１８（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ），７．２８（ｄｄｄ，Ｊ＝５．６８，２．７８，
２．６５Ｈｚ，２Ｈ），７．５２（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．８１Ｈｚ，１Ｈ），７．７
５（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ），７．８４（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，７．３３Ｈｚ，１Ｈ）。
実施例７９．（Ｓ）－５－（（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２
－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリ
ド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）メチル）オキサゾ
リジン－２－オン（化合物７７）

【０６２３】
化合物Ｈを、ジクロロメタン中の２０％　ＴＦＡで１０分間脱保護し、化合物Ｋを得た、
ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４３９．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６２４】
前に説明されたように、ジクロロメタン中のトリホスゲン、トリエチルアミンで化合物Ｋ
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を反応させ、化合物Ｌを得た。分取ＬＣ／ＭＳ、Ｈ２Ｏ中の２５～５０％　ＡＣＮの勾配
、収率１０．６％によって精製された、ＥＳＩ－ＭＳ：　ｍ／ｚ４３９．２（Ｍ＋Ｈ）＋

。
【０６２５】
通常の手順による化合物Ｋのスズキカップリングにより、化合物７７、収率３２．７％を
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ２．９２（ｓ，３Ｈ），３．３５－３
．４０（ｍ，１Ｈ），３．４４－３．５２（ｍ，１Ｈ），３．５５－３．５９（ｍ，１Ｈ
），３．６３－３．６６（ｍ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），４．２０（ｄｄ，Ｊ＝６
．４４，４．６７Ｈｚ，２Ｈ），４．９５（ｍ，１Ｈ），５．０５（ｍ，１Ｈ），６．７
９（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．１１（ｄ，Ｊ＝６．５７Ｈｚ，１Ｈ），７．１
４－７．２５（ｍ，２Ｈ），７．５９（ｍ，１Ｈ），７．７６（ｄｄ，Ｊ＝８．４６，７
．２０Ｈｚ，１Ｈ）。
実施例８０．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－３－ヒドロキシプロピルオキシム（化合物７８）

【０６２６】
上で説明する手順によって、化合物３（収率７８．７％）を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ０．０８（ｓ，６Ｈ），０．８４－０．９３（ｍ，９
Ｈ），１．９９（ｓ，２Ｈ），３．７６－３．９０（ｍ，２Ｈ），４．２７－４．３９（
ｍ，２Ｈ），７．７０－７．７８（ｍ，２Ｈ），７．８０－７．８８（ｍ，２Ｈ）。
【０６２７】
上で説明する手順によって、化合物４（収率９３．２％）を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ０．０５－０．０９（ｍ，６Ｈ），０．８４－０．９
５（ｍ，９Ｈ），１．７３－１．８６（ｍ，２Ｈ），３．６９（ｔ，Ｊ＝６．１９Ｈｚ，
２Ｈ），３．７５（ｔ，Ｊ＝６．３２Ｈｚ，２Ｈ），５．３４（ｓ，２Ｈ）。
【０６２８】
化合物６：ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　５３８．３（Ｍ＋Ｈ）＋。ＴＦＡ系とともにＨ２Ｏ中
の５０～８５％　ＡＣＮの勾配を用いて、分取ＬＣ／ＭＳによって精製を行った。蒸発さ
せた後、化合物７（２ステップにわたる収率４２．５％）を得た、ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ
　４２４．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０６２９】
塩基モード、Ｈ２Ｏ中の４０～６０％　ＡＣＮの勾配を用いて、ＬＣ／ＭＳ精製により化
合物７８（収率４５．９％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ
１．７７（５重線，Ｊ＝６．４４Ｈｚ，２Ｈ），２．５３（ｓ，３Ｈ），２．８２（ｄｄ
，Ｊ＝１６．２９，７．２０Ｈｚ，１Ｈ），３．０４（ｄｄ，Ｊ＝１６．１７，５．０５
Ｈｚ，１Ｈ），３．４２－３．５４（ｍ，２Ｈ），３．８６（ｓ，３Ｈ），３．９１－４
．０４（ｍ，２Ｈ），４．９７－５．１３（ｍ，１Ｈ），６．３７（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）
，６．８５（ｄ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ，１Ｈ），６．９０（ｂｒ．Ｓ．，２Ｈ），７．１９
（ｄ，Ｊ＝６．８２Ｈｚ，１Ｈ），７．２１－７．３３（ｍ，２Ｈ），７．４７（ｄｄ，
Ｊ＝８．４６，５．９４Ｈｚ，１Ｈ），７．８４（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，７．３３Ｈｚ，
１Ｈ）。
実施例８１．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－４－ヒドロキシブチルオキシム（化合物７９）

【０６３０】
上で説明する手順によって、化合物８１ｃ（収率８８．０％）を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ
　（４００　ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ０．０３－０．０７（ｍ，６Ｈ），０．８２
－０．９６（ｍ，９Ｈ），１．７４（ｄ，Ｊ＝８．８４Ｈｚ，２Ｈ），１．８６（ｄ，Ｊ
＝８．３４Ｈｚ，２Ｈ），３．６９（ｔ，Ｊ＝６．１９Ｈｚ，２Ｈ），４．２４（ｔ，Ｊ
＝６．５７Ｈｚ，２Ｈ），７．７５（ｄｄ，Ｊ＝５．５６，３．０３Ｈｚ，２Ｈ），７．
８０－７．８７（ｍ，２Ｈ）。
【０６３１】
上で説明する手順によって、化合物８１ｄ（収率９４．５％）を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ０．０６０（ｓ，６Ｈ），０．８５－０．９４（
ｍ，９Ｈ），１．５１－１．５９（ｍ，３Ｈ），１．５９－１．６９（ｍ，２Ｈ），３．
６３（ｔ，Ｊ＝６．３２Ｈｚ，２Ｈ），３．６５－３．７２（ｍ，２Ｈ），５．３５（ｓ
，２Ｈ）。
【０６３２】
上で説明する手順によって、化合物８１ｆを調製した。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　５５４．
３（Ｍ＋Ｈ）＋。ＴＦＡ系とともに６０～９０％　ＡＣＮ／Ｈ２Ｏの勾配を用いたＬＣ／
ＭＳによる精製により、ＴＢＤＭＳ基を脱保護して、化合物１５（２ステップにわたる収
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率２２．２％）を得た。ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４３８．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６３３】
上で説明する手順によって、化合物７９を調製した。塩基モード、３５～６５％　ＡＣＮ
／Ｈ２Ｏの勾配、収率１９．２％によって生成物を精製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．３７－１．５６（ｍ，２Ｈ），１．５６－１．７４（ｍ，２
Ｈ），２．５３（ｓ，３Ｈ），２．８１（ｄｄ，Ｊ＝１６．０４，７．２０Ｈｚ，１Ｈ）
，３．０３（ｄｄ，Ｊ＝１６．１７，５．０５Ｈｚ，１Ｈ），３．４０（ｔ，Ｊ＝６．４
４Ｈｚ，２Ｈ），３．９２（ｓ，３Ｈ），３．８８－３．９８（ｍ，２Ｈ），５．０５（
ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），６．３１（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ），６．８５（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ
，３Ｈ），７．１９（ｄ，Ｊ＝６．５７Ｈｚ，１Ｈ），７．２２－７．３２（ｍ，２Ｈ）
，７．４７（ｄｄ，Ｊ＝８．４６，５．９４Ｈｚ，１Ｈ），７．８４（ｄｄ，Ｊ＝８．３
４，７．３３Ｈｚ，１Ｈ）。
実施例８２．（７Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－３－ヒドロキシ－２－メトキシプロピルオキシム（化合物
８０）

【０６３４】
化合物Ｎ：ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　１２２．０（Ｍ＋Ｈ）＋。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，クロロホルム－ｄ）δ３．３３（ｓ，３Ｈ），３．４０－３．４６（ｍ，３Ｈ），３
．６７－３．７５（ｍ，１Ｈ），３．７５－３．８３（ｍ，１Ｈ），４．０７（ｍ，１Ｈ
），５．５２（ｂｒ．ｓ．，２Ｈ）。
【０６３５】
化合物Ｏ：　分取ＬＣ／ＭＳ、Ｈ２Ｏ中の２５～５５％　ＡＣＮの勾配、収率４．９％に
よって精製した、ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４５４．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０６３６】
化合物８０：分取ＬＣ／ＭＳ、塩基モード、Ｈ２Ｏ中の３０～７０％　ＡＣＮの勾配、収
率１６．１％によって精製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ２．６１（
ｓ，３Ｈ），２．８９－３．０５（ｍ，１Ｈ），３．０７－３．２１（ｍ，１Ｈ），３．
３４（ｄ，Ｊ＝２．０２Ｈｚ，３Ｈ），３．３７－３．５０（ｍ，２Ｈ），３．６１－３
．７５（ｍ，１Ｈ），３．８９（ｓ，３Ｈ），３．９２－４．０１（ｍ，１Ｈ），４．０
１－４．０９（ｍ，２Ｈ），４．９３－５．０３（ｍ，１Ｈ），６．７８（ｄ，Ｊ＝８．
３４Ｈｚ，１Ｈ），７．１１（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ），７．１３－７．２５（ｍ
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，２Ｈ），７．６４（ｄｄ，Ｊ＝８．４６，５．６８Ｈｚ，１Ｈ），７．７５（ｔ，Ｊ＝
７．８３Ｈｚ，１Ｈ）。
実施例８３．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｒ）－４，５－ジヒドロキシペンチルオキシム（化合物８
１）

【０６３７】
上で説明する手順によって、化合物８３ｂを調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ク
ロロホルム－ｄ）δ１．３６（ｓ，３Ｈ），１．３９－１．４５（ｓ，３Ｈ），１．７３
－２．００（ｍ，４Ｈ），２．０５（ｓ，１Ｈ），３．５４－３．６３（ｍ，１Ｈ），４
．０４－４．１４（ｍ，１Ｈ），４．１４－４．２１（ｍ，１Ｈ），４．２１－４．３３
（ｍ，２Ｈ），７．７２－７．７９（ｍ，２Ｈ），７．８１－７．８７（ｍ，２Ｈ）。
【０６３８】
上で説明する手順によって、化合物８３ｃ（２ステップにわたる収率８８．２％）を調製
した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ１．３６（ｓ，３Ｈ），１．
４１（ｓ，３Ｈ），１．５９－１．７８（ｍ，４Ｈ），３．５０－３．５５（ｍ，１Ｈ）
，３．６９（ｔｄ，Ｊ＝６．２５，２．４０Ｈｚ，２Ｈ），４．０１－４．０７（ｍ，１
Ｈ），４．１１（ｄｄ，Ｊ＝７．０７，５．５６Ｈｚ，１Ｈ），５．３６（ｓ，２Ｈ）。
【０６３９】
化合物８３ｄ：ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ　５０８．３（Ｍ＋Ｈ）＋。Ｈ２Ｏ中の４０～６０
　％　ＡＣＮの勾配を用いたＬＣ／ＭＳ精製（ＴＦＡ方法）により、化合物５を得た、Ｅ
ＳＩ－ＭＳ：　ｍ／ｚ　４６８．１（Ｍ＋Ｈ）＋、２ステップにわたる収率２４．１％。
【０６４０】
塩基モードおよび酸性モードの両方によって化合物８１（収率２１．６％）の精製を行っ
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５９（ｄｔ，Ｊ＝１０．０４，４．０７Ｈｚ，１Ｈ），１．７４（ｄｄｄ，Ｊ＝１３．７
１，１０．０４，６．０６Ｈｚ，１Ｈ），１．８２－２．０８（ｍ，１Ｈ），３．１４（
ｄｄ，Ｊ＝１６．６７，８．８４Ｈｚ，１Ｈ），３．２８－３．３５（ｍ，Ｊ＝４．５５
Ｈｚ，１Ｈ），３．３８－３．４９（ｍ，２Ｈ），３．５４－３．６８（ｍ，１Ｈ），３
．８４－３．９７（ｓ，３Ｈ），４．０６（ｔ，Ｊ＝６．４４Ｈｚ，２Ｈ），５．０８（
ｄｄ，Ｊ＝８．８４，４．２９Ｈｚ，１Ｈ），６．７９（ｄ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ，１Ｈ）
，７．１２（ｄ，Ｊ＝６．５７Ｈｚ，１Ｈ），７．１５－７．２４（ｍ，２Ｈ），７．６
２（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．５６Ｈｚ，１Ｈ），７．７６（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，７．
３３Ｈｚ，１Ｈ）。
実施例８４．（Ｓ）－４－（２－ヨードエチル）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソ
ラン

【０６４１】
ＣＨ２Ｃｌ２（２５ｍＬ）中の（Ｓ）－２－（２、２－ジメチル－１，３－ジオキソラン
－４－イル）エタノール（１．５８ｍＬ、１０．０ｍｍｏｌ）の溶液に、ＤＭＡＰ（１２
０ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（２．０８ｍＬ、１５．０ｍｍｏｌ）
を添加した。反応混合物を０℃まで冷却し、塩化メタンスルホニル（１２．０ｍｍｏｌ、
０．９２８ｍＬ）を、Ｎ２雰囲気下で、ゆっくりと滴下した。（ＴＬＣ、１：２　ＥｔＯ
Ａｃ－ヘキサンによって監視された）反応混合物を２時間撹拌した。飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液
（２０ｍＬ）を添加し、混合物をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。混合した有機層を食塩水で洗
浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮し、黄色油を得、これを、無水アセト
ン（２５ｍｌ）に溶解し、次いで、ＮａＩ（７．５ｇ、５０ｍｍｏｌ）を添加した。（Ｔ
ＬＣ、１：４　ＥｔＯＡｃ－ヘキサンによって監視された）反応混合物を２時間還流し、
室温まで冷却し、水（５０ｍＬ）を添加した。酢酸エチルで抽出し、混合した有機層を食
塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮し、黄色油を得、これをフラ
ッシュクロマトグラフィ（２５％　ＥｔＯＡＣ－ヘキサン）によって精製し、透明油とし
て、表題化合物である（Ｓ）－４－（２－ヨードエチル）－２，２－ジメチル－１，３－
ジオキソラン（０．８２ｇ、２ステップにわたる３２％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．３６（ｓ，３Ｈ），１．４１（ｓ，３Ｈ），
１．９９－１．１６（ｍ，２Ｈ），３．２５（ｄｄ，Ｊ＝１８．１９，８．８４Ｈｚ，２
Ｈ），３．５８（ｔ，Ｊ＝７．２０Ｈｚ，１Ｈ），４．０３－４．１３（ｍ，１Ｈ），４
．１３－４．２４（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ７Ｈ１４ＩＯ２に対して、
計算値２５７．００；実測値２５７．０８。
実施例８５．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（化合物３７
）の別途合成
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【０６４２】
前に説明されたように、化合物２Ｋを調製した。（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ
－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－チオン（２Ｋ、３６６ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）、Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブ
チルジメチルシリル）ヒドロキシルアミン（８５ａ、５８８ｍｇ、４．０ｍｍｏｌ）、Ｈ
ｇ（ＯＡｃ）２（６４０ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）およびトルエン（５ｍＬ）の混合物を、
１００℃で２時間加熱した。混合物を室温まで冷却し、セライトを通して濾過した。濾液
を濃縮し、得られた油性残渣物を、無水メタノールと共に粉砕し、濾過および乾燥した後
、黄白色固体として、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニ
ル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オ
ンＯ－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシム（３８４ｍｇ、８０％）を得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　０．２２（ｓ，３Ｈ），０．２３
（ｓ，３Ｈ）　０．９７（ｓ，９Ｈ）　２．７０（ｓ，３Ｈ）　２．９１（ｄｄ，Ｊ＝１
６．４２，８．０８Ｈｚ，１Ｈ）　３．１９（ｄｄｄ，Ｊ＝１６．３６，４．８６，１．
２６Ｈｚ，１Ｈ）　４．９９（ｄｄｄ，Ｊ＝７．７７，５．１２，２．０２Ｈｚ，１Ｈ）
　７．０５（ｔｄ，Ｊ＝８．２７，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．３３（ｄｄ，Ｊ＝８．０
８，２．７８Ｈｚ，１Ｈ）　７．３９（ｄｄ，Ｊ＝８．７２，５．９４Ｈｚ，１Ｈ）。Ｍ
Ｓ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２０Ｈ２８ＢｒＦＮ５ＯＳｉに対して、計算値４８０．１２；
実測値４８０．３０。
【０６４３】
ジオキサン（２ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）
－オンＯ－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシム（８５ｂ、３８４ｍｇ、０．８ｍｍ
ｏｌ）の溶液に、１：９のＴＦＡ－Ｈ２Ｏを添加し、反応混合物を室温で２時間撹拌した
。得られた固体を濾過し、ジオキサンで洗浄し、次いで、乾燥させ、黄白色固体として、
（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７
，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンオキシム（８５ｃ、
２０６ｍｇ、７０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ
　２．５６（ｓ，３Ｈ）　２．８３（ｄｄ，Ｊ＝１５．９２，４．５５Ｈｚ，１Ｈ）　３
．１７（ｄｄ，Ｊ＝１６．０４，５．９４Ｈｚ，１Ｈ）　４．９０（ｑ，Ｊ＝４．９７Ｈ
ｚ，１Ｈ）　７．２０（ｄ，Ｊ＝１．５２Ｈｚ，１Ｈ）　７．２１－７．２３（ｍ，１Ｈ
）　７．５７（ｄｄｄ，Ｊ＝８．３４，１．６４，１．３９Ｈｚ，１Ｈ）　９．８２（ｓ
，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１４Ｈ１４ＢｒＦＮ５Ｏに対して、計算値３６６
．０３；実測値３６６．２０。
【０６４４】
無水ＤＭＦ（１ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）
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－オンオキシム（８５ｃ、９．２ｍｇ、０．０２５ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｃｓ２ＣＯ３（
１２．２ｍｇ、０．０３７５ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を周囲温度で３０分間撹拌
した。次いで、（Ｓ）－４－（２－ヨードエチル）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキ
ソラン（８５ｄ、７．６８ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を一晩撹拌し
た。ＬＣＭＳは、出発物質が完全に消費されたことを示した。反応混合物を破砕した氷上
に注ぎ、得られた固体を濾過し、冷水ですすいだ。乾燥させ、薄茶色固体として、（Ｒ，
Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－
ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－（（Ｓ）－２，２
－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イル）エチルオキシム（７．８ｍｇ、６３％）
を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．３５（ｓ，３
Ｈ）　１．４１（ｓ，３Ｈ）　２．０２（ｑｄ，Ｊ＝６．３２，３．０３Ｈｚ，２Ｈ）　
２．７５（ｓ，３Ｈ）　２．９４（ｄｄ，Ｊ＝１６．４２，８．８４Ｈｚ，１Ｈ）　３．
１７（ｄｄ，Ｊ＝１６．４２，４．５５Ｈｚ，１Ｈ）　３．５９（ｄｄ，Ｊ＝８．０８，
７．０７Ｈｚ，１Ｈ）　４．０９（ｄｄ，Ｊ＝８．０８，６．０６Ｈｚ，１Ｈ）　４．１
７－４．２８（ｍ，３Ｈ）　４．９８（ｄｄｄ，Ｊ＝８．７２，４．５５，１．６４Ｈｚ
，１Ｈ）　７．０７（ｔｄ，Ｊ＝８．２７，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．３４（ｄｄ，Ｊ
＝８．０８，２．７８Ｈｚ，１Ｈ）　７．４３（ｄｄ，Ｊ＝８．７２，５．９４Ｈｚ，１
Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２１Ｈ２７ＢｒＦＮ５Ｏ３に対して、計算値４９５．
１１；実測値４９５．３０。
【０６４５】
３Ｎ　ＨＣｌ水溶液（１０ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－
フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－オンＯ－２－（（Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン－４－イ
ル）エチルオキシム（８５ｅ、１ｇ、２ｍｍｏｌ）の溶液に、添加し、反応混合物を周囲
温度で１時間撹拌した。ＬＣＭＳは、出発物質が完全に消費されたことを示す。得られた
固体を濾過し、低温の１Ｎ　ＨＣｌで洗浄し、乾燥させ、淡白色固体として、（Ｒ，Ｚ）
－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒ
ドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロ
キシブチルオキシム（脱保護された８５ｅ、６０３ｍｇ、６５％）を得た。ＭＳ（ＥＳ）
［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１８Ｈ２２ＢｒＦＮ５Ｏ３に対して、計算値４５４．０８；実測値４５４
．０２。
【０６４６】
ＤＭＡｃ（５ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェ
ニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－
オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（脱保護された８５ｅ、４８０ｍ
ｇ、１．０５ｍｍｏｌ）、２－（６－メトキシピリジン－２－イル）－６－フェニル－１
，３，６，２－ジオキサザボロカン（１．５７ｇ、５．２５ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ
）２Ｃｌ２（０．０８６ｇ、０．１ｍｍｏｌ）、および２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３（２．６４ｍ
Ｌ、５．２５ｍｍｏｌ）の混合物を、Ｎ２で脱気し、８５℃で一晩加熱した。反応混合物
を周囲温度まで冷却し、酢酸エチルで希釈し、セライトを通して濾過した。濾液を濃縮し
、茶色油を得、これを分取ＬＣＭＳ（ＮＨ４ＨＣＯ３／ＡＣＮ／Ｈ２Ｏ）によって精製し
、薄茶色固体として、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（化
合物３７、３７５ｍｇ、７３％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－
ｄ）δｐｐｍ　１．４３－１．５５（ｍ，１Ｈ）　１．６６（ｍ，１Ｈ）　２．５５（ｓ
，３Ｈ）　２．８３－２．９５（ｍ，２Ｈ）　３．１１－３．４４（ｍ，１Ｈ）　３．１
７－３．２４（ｍ，１Ｈ）　３．２７－３．３３（ｍ，１Ｈ）　３．４８－３．５６（ｍ
，１Ｈ）　３．６５（ｓ，３Ｈ）　３．８９－４．０１（ｍ，２Ｈ）　４．６８（ｄｄｄ
，Ｊ＝１０．２３，３．０３，２．９１Ｈｚ，１Ｈ）　６．５３（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，
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２．５３Ｈｚ，１Ｈ）　６．８１（ｄｄ，Ｊ＝７．３３，２．５３Ｈｚ，１Ｈ）　６．９
０（ｄｔ，Ｊ＝９．２８，２．６８Ｈｚ，１Ｈ）　６．９６（ｔｄ，Ｊ＝８．４０，２．
６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．３８－７．４３（ｍ，１Ｈ）　７．４４－７．５１（ｍ，１Ｈ）
。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２４Ｈ２８ＦＮ６Ｏ４に対して、計算値４８３．２１；実
測値４８３．００。
実施例８６．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム（化合物３７
）の第２の別途合成

【０６４７】
上の実施例８５で説明するように、化合物８６ｂを調製した。方法Ａおよび方法Ｂの両方
によって、８６ｂへの８６ｆのカップリングを調製した。
【０６４８】
方法Ａ：ＤＭＡ（３ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオ
ロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－オンＯ－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシム（８６ｂ、４７．９ｍｇ、０．
１ｍｍｏｌ）、２－（６－メトキシピリジン－２－イル）－６－フェニル－１，３，６，
２－ジオキサザボロカン（８６ｆ、１４９ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃ
ｌ２（８．１２ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ）、および２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３（０．２５ｍＬ、
０．５ｍｍｏｌ）の混合物を、Ｎ２で脱気し、８５℃で一晩加熱した。ＬＣＭＳは、出発
物質の消費および（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピ
リジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピ
リミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシム（８６ｇまた
は６１）の形成を示した。（［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ３４ＢｒＦＮ６Ｏ２Ｓｉに対して、計
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算値５０９．２４；実測値５０９．４０）。
【０６４９】
反応混合物を酢酸エチルで希釈し、セライトを通して濾過した。濾液を濃縮し、茶色油を
得、これを分取ＨＰＬＣによって精製した。この精製中、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリ
ル保護基を、切断もし、これにより、白色固体として、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（
４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，
８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンオキシム（３７、１１
．８ｍｇ、３０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ
　２．７８（ｓ，３Ｈ）　３．１４－３．３１（ｍ，１Ｈ）　３．４３－３．４６（ｍ，
１Ｈ）　３．８９（ｓ，３Ｈ）　５．０８（ｄ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ，１Ｈ）　６．７８（
ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．０５（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，２Ｈ）　７．１８（
ｄ，Ｊ＝８．８４，２Ｈ）　７．７０（ｔ，Ｊ＝７．７１，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋
Ｈ］　Ｃ２０Ｈ２０ＦＮ６Ｏ２に対して、計算値３９５．１６；実測値３９５．２０。
【０６５０】
方法Ｂ：上の実施例８５で説明するように、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ
－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オンオキシム（化合物８６ｃ）を調製した。ＤＭＡ（３ｍＬ）中の８
６ｃ（３６．５ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）および２－（６－メトキシピリジン－２－イル）
－６－フェニル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン（８６ｆ、１４９ｍｇ、０．５ｍ
ｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（８．１２ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ）、および２Ｎ
　Ｎａ２ＣＯ３（０．２５ｍＬ、０．５ｍｍｏｌ）の混合物を、Ｎ２で脱気し、８５℃で
一晩加熱した。反応混合物を周囲温度まで冷却し、酢酸エチルで希釈し、セライトを通し
て濾過した。濾液を濃縮し、茶色油を得、これを分取ＨＰＬＣによって精製し、白色固体
として、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－
２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン
－５（６Ｈ）－オンオキシム（８６ｇまたは６１）、１３．２ｍｇ、３３％）を得た。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　２．７８（ｓ，３Ｈ）　３．
１４－３．３１（ｍ，１Ｈ）　３．４３－３．４６（ｍ，１Ｈ）　３．８９（ｓ，３Ｈ）
　５．０８（ｄ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ，１Ｈ）　６．７８（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）
　７．０５（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，２Ｈ）　７．１８（ｄ，Ｊ＝８．８４，２Ｈ）　７
．７０（ｔ，Ｊ＝７．７１，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２０Ｈ２０ＦＮ６Ｏ２

に対して、計算値３９５．１６；実測値３９５．２０。
【０６５１】
無水ＤＭＦ（１ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メ
トキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３
－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンオキシム（８６ｇまたは化合物６１、１０．０ｍｇ
、０．０２５ｍｍｏｌ）の溶液に、Ｃｓ２ＣＯ３（１２．２ｍｇ、０．０３７５ｍｍｏｌ
）を添加し、反応混合物を周囲温度で３０分間撹拌した。次いで、（Ｓ）－４－（２－ヨ
ードエチル）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキソラン（８６ｄ、７．６８ｍｇ、０．
０３ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を一晩撹拌した。ＬＣＭＳは、出発物質が完全に消
費されたことを示した。反応混合物を破砕した氷上に注ぎ、得られた固体を濾過し、冷水
ですすぎ、乾燥させ、薄茶色固体として、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ
－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロ
ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－（（Ｓ）－２，２－ジメチ
ル－１，３－ジオキソラン－４－イル）エチルオキシム（８６ｈ、８．２ｍｇ、６３％）
を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　１．３３（ｓ，３
Ｈ）　１．３９（ｓ，３Ｈ）　１．９１－２．０１（ｍ，４Ｈ）　２．７２（ｓ，３Ｈ）
　３．０７（ｄｄ，Ｊ＝１６．５５，１０．４８Ｈｚ，１Ｈ）　３．２６（ｄｄ，Ｊ＝１
７．０５，４．９３Ｈｚ，１Ｈ）　３．５５（ｄｄ，Ｊ＝７．９６，７．２０Ｈｚ，１Ｈ
）　３．９０（ｓ，３Ｈ）　４．０５（ｄｄ，Ｊ＝７．９６，５．９４Ｈｚ，１Ｈ）　４
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．１０－４．２１（ｍ，３Ｈ）　４．８９（ｄｄ，Ｊ＝１０．６１，３．７９Ｈｚ，１Ｈ
）　６．７４（ｄ，Ｊ＝８．８４Ｈｚ，１Ｈ）　７．０１（ｄ，Ｊ＝８．０８Ｈｚ，１Ｈ
）　７．１１－７．２２（ｍ，２Ｈ）　７．６１－７．６９（ｍ，２Ｈ）ＭＳ（ＥＳ）［
Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２７Ｈ３２ＦＮ６Ｏ４に対して、計算値５２３．２４；実測値５２３．５０
。
【０６５２】
実施例８５で説明するように、希釈されたＨＣｌによる処置によって８６ｈの脱保護を達
成し、化合物３７を得た。
実施例８７．（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシ
ピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］
ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンアミノオキシ）－Ｎ－メチルアセトアミド（化合物８
２）　

Ａ．２－（アミノオキシ）－Ｎ－メチルアセトアミド（８７ｃ）の合成

【０６５３】
無水ＴＨＦ中の２－（ｔｅｒｔ－ｂｕｔオキシカルボニルアミノオキシ）酢酸（８７ａ、
１ｇ、５．２３ｍｍｏｌ）の溶液を、氷浴中で冷やし、Ｎ－メチルモルホリン（８６３μ
Ｌ、７．８５ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸イソブチル（７４６μＬ、５．７５ｍｍｏｌ）
を逐次に添加した。混合物を、Ｎ２雰囲気下で、２０分間撹拌した。エタノール（１．３
ｍＬ、１０．４６ｍｍｏｌ）中のメタンアミンの３３重量％溶液を反応物に添加し、次い
で、これを一晩撹拌しながら、室温まで温めた。ＴＨＦを真空除去し、残渣物を酢酸エチ
ルと水とに分けた。有機相をＨ２Ｏ（２回）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。
酢酸エチルを真空除去し、ｔｅｒｔ－ブチル２－（メチルアミノ）－２－オキソエトキシ
カルバメート（８７ｂ、７７５ｍｇ、３．８０ｍｍｏｌ）を得た。
【０６５４】
無水ジオキサン中のｔｅｒｔ－ブチル２－（メチルアミノ）－２－オキソエトキシカルバ
メート（８７ｃ、７７５ｍｇ、３．８０ｍｍｏｌ）のスラリーに、ジオキサン（３ｍＬ、
１２ｍｍｏｌ）中の４Ｎ　ＨＣｌに添加した。反応物を、Ｎ２雰囲気下で、室温で５時間
撹拌した。反応物を凍結乾燥させ、酢酸エチル中の２０％　トリエチルアミンに残渣物を
入れ、塩酸塩を中和させた。該スラリーを１時間撹拌し、溶媒を真空除去し、２－（アミ
ノオキシ）－Ｎ－メチルアセトアミド（８７ｃ）とトリエチルアンモニウムクロリド塩の
混合物を得た。
　　　Ｂ．化合物８２の調製
【０６５５】
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実施例６８と同様の手順によって表題化合物８２を調製し、２－（アミノオキシ）－Ｎ－
メチルアセトアミド（８７ｃ）のカップリングは、Ｈｇ（ＯＡｃ）２によるものであった
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ２．７５（ｓ，３Ｈ），２．７６（ｓ，３
Ｈ），３．１９（ｄｄ，Ｊ＝１６．６７，９．３５Ｈｚ，１Ｈ），３．４１（ｄｄ，Ｊ＝
１６．８０，４．１７Ｈｚ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），４．４７（ｓ，２Ｈ），５
．０６（ｄｄ，Ｊ＝９．３５，４．０４Ｈｚ，１Ｈ），６．８０（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ
，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ），７．１６－７．２９（ｍ，２Ｈ）
，７．７１（ｄｄ，Ｊ＝８．８４，５．５６Ｈｚ，１Ｈ），７．７３－７．８２（ｍ，１
Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２３Ｈ２４ＦＮ７Ｏ３に対して、計算値４６６；実測値４６６。
実施例８８．（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシ
ピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］
ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（
化合物８３）　　　　　　　　　　　　　

【０６５６】
ジメチルアミンを使用することを除いては、実施例８７と同様の手順によって、表題化合
物８３を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）δ２．７４（ｓ，
３Ｈ），２．９３（ｓ，３Ｈ），３．０４（ｓ，３Ｈ），３．１０－３．２４（ｍ，１Ｈ
），３．３５－３．４５（ｍ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），４．６９－４．８１（ｍ
，２Ｈ），５．０６（ｄｄ，Ｊ＝９．３５，４．０４Ｈｚ，１Ｈ），６．７９（ｄ，Ｊ＝
８．０８Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ），７．１６－７．２９
（ｍ，２Ｈ），７．７０（ｄｄ，Ｊ＝８．７２，５．６８Ｈｚ，１Ｈ），７．７３－７．
８２（ｍ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２４Ｈ２６ＦＮ７Ｏ３に対して、計算値４８０；実測
値４８０。
実施例８９．（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシ
ピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］
ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）アセトアミド（化合物８４）　　　

【０６５７】
ジメチルアミンを使用することを除いては、実施例８７と同様の手順によって、表題化合
物８４を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ２．７３（ｓ，３Ｈ），
３．０９－３．２３（ｍ，１Ｈ），３．３４－３．４３（ｍ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３
Ｈ），４．４６（ｓ，２Ｈ），５．０１－５．１２（ｍ，１Ｈ），６．８０（ｄ，Ｊ＝８
．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ），７．１６－７．２８（
ｍ，２Ｈ），７．６４－７．７３（ｍ，１Ｈ），７．７３－７．８２（ｍ，１Ｈ）。［Ｍ
＋Ｈ］　Ｃ２２Ｈ２２ＦＮ７Ｏ３に対して、計算値４５２；実測値４５２。
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実施例９０．２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メ
トキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３
－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（（Ｒ）－３－フルオ
ロピロリジン１－イル）エタノン（化合物８５）　　　　　　　　　　　　　　　　

【０６５８】
ＤＭＦ（０．５ｍＬ）中の（Ｒ、Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（
６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［
４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）酢酸（０．０５ｍｍｏ
ｌ、２２．６ｍｇ）の溶液に、ＨＢＴＵ（０．０７５ｍｍｏｌ、２８ｍｇ）、Ｅｔ３Ｎ（
０．１２５ｍｍｏｌ、１７μＬ）および（Ｒ）－３－フルオロピロリジン（０．０６ｍｍ
ｏｌ、７．５ｍｇ）を添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌し、ＬＣＭＳは、反応が完
了したことを示す。分取ＬＣＭＳによって精製し、薄茶色固体として、表題化合物（化合
物８５、１３．０ｍｇ、５０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ

４）δｐｐｍ　２．０５－２．４０（ｍ，２Ｈ）　２．７２（ｓ，３Ｈ）　３．０６（ｄ
ｄ，Ｊ＝１６．９３，１０．３６Ｈｚ，１Ｈ）　３．２７－３．３８（ｍ，１Ｈ）　３．
３９－３．６２（ｍ，４Ｈ）　３．６３－３．７８（ｍ，２Ｈ）　３．８２（ｓ，３Ｈ）
　４．４７－４．６７（ｍ，２Ｈ）　４．８７（ｄｄ，Ｊ＝１０．３６，３．０３Ｈｚ，
１Ｈ）　５．１１－５．３６（ｍ，１Ｈ）　６．６９（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　
６．９７（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ）　７．０６（ｄｄ，Ｊ＝９．３５，２．５３Ｈ
ｚ，１Ｈ）　７．１３（ｔ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　７．５０－７．７０（ｍ，２Ｈ
）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ２８Ｆ２Ｎ７Ｏ３に対して、計算値５２４．５３
；実測値５２４．５０。
実施例９１．（Ｓ）－４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－
（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－２－ヒドロキシブ
タン酸（化合物８６）
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ステップＡ．
【０６５９】
無水ＤＭＦ（４０ｍＬ）中の（Ｓ）－３－ヒドロキシジヒドロフラン－２（３Ｈ）－オン
（９１ａ、５ｇ、４９ｍｍｏｌ）の溶液に、イミダゾール（６．７ｇ、９８ｍｍｏｌ）お
よびＴＢＤＭＳ－クロリド（８．１ｇ、５４ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を３時間撹拌し
た。反応物をジエチルエーテルで希釈し、１Ｎ　ＨＣｌ（３回）洗浄した。有機相を無水
硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を真空除去し、透明油として、（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ
－ブチルジメチルシリルオキシ）ジヒドロフラン－２（３Ｈ）－オン（９１ｂ）（１０．
６ｇ、４９ｍｍｏｌ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ０．
１５（ｓ，３Ｈ），０．１８（ｓ，３Ｈ），０．８６－０．９９（ｍ，９Ｈ），２．２３
（ｄｑ，Ｊ＝１２．６３，８．６７Ｈｚ，１Ｈ），２．４６（ｄｄｄｄ，Ｊ＝１２．６３
，７．５８，６．５７，３．２８Ｈｚ，１Ｈ），２．８４－３．０１（ｍ，１Ｈ），４．
２０（ｔｄ，Ｊ＝９．１６，６．４４Ｈｚ，１Ｈ），４．３３－４．４７（ｍ，２Ｈ）。
ステップＢ．
【０６６０】
メタノール（４０ｍＬ）中の（Ｓ）－３－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）ジ
ヒドロフラン－２（３Ｈ）－オン（９１ｂ、６ｇ、２７．８ｍｍｏｌ）の溶液に、炭酸カ
リウム（５００ｍｇ、３．６ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を一晩還流した。メタノール
を真空除去し、残渣物を酢酸エチルと水とに分けた。有機相をＨ２Ｏ（２回）洗浄し、無
水硫酸ナトリウムで乾燥させた。溶媒を真空除去し、透明油として、（Ｓ）－メチル２－
（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－４－ヒドロキシブタノエート（９１ｃ、３
．９ｇ、１５．７ｍｍｏｌ）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１１Ｈ２４Ｏ４Ｓｉに対して、計算
値２４９；実測値２４９。
ステップＣ．
【０６６１】
無水ジクロロメタン中の（Ｓ）－メチル２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）
－４－ヒドロキシブタノエート（９１ｃ、３．９ｇ、１５．７ｍｍｏｌ）の溶液に、トリ
エチルアミン、ＤＭＡＰ、および塩化メシルを添加した。反応物を１．５時間撹拌した。
反応物をＮＨ４Ｃｌ飽和水溶液で反応停止させた。水相を、ジクロロメタンで抽出し、混
合した有機相を食塩水で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を真空
除去し、黄色油として、（Ｓ）－メチル２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）
－４－メシルブタノエート（９１ｄ、４．９ｇ、１５ｍｍｏｌ）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ

１２Ｈ２６Ｏ６ＳＳｉに対して、計算値３２７；実測値３２７。
ステップＤ．
【０６６２】
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無水アセトン中の（Ｓ）－メチル２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－４－
メシルブタノエート（９１ｄ、４．９ｇ、１５ｍｍｏｌ）の溶液に、ヨウ化ナトリウム（
１１．５ｇ、７５ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を１．５時間加熱還流した。反応物を水
で反応停止させ、ＥｔＯＡｃ（３回）に抽出した。混合した有機相を食塩水で洗浄し、次
いで、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。溶媒を真空除去し、黄色油として、（Ｓ）－メ
チル２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－４－ヨードブタノエート（９１ｅ
、４．３３ｇ、１２ｍｍｏｌ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ
）δ０．０７－０．１３（ｍ，６Ｈ），０．８２－０．９９（ｍ，９Ｈ），２．０９－２
．３２（ｍ，２Ｈ），３．１７－３．３６（ｍ，２Ｈ），３．７４（ｓ，３Ｈ），４．２
９（ｄｄ，Ｊ＝８．０８，４．０４Ｈｚ，１Ｈ）。
ステップＥ．
【０６６３】
無水ＤＭＦ（２ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）
－オンオキシム（９１ｅ、１５０ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）の溶液に、炭酸セシウム（２
００ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を１時間撹拌し、この時点で、（
Ｓ）－メチル２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）－４－メシルブタノエート
（９１ｆ、２２０ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、窒素雰囲気下で、一
晩撹拌した。反応物を氷上に注ぎ、濃黄色沈殿物として、（Ｓ）－メチル４－（（Ｚ）－
（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，
８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）
－２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）ブタノエート（９１ｇ、２４４ｍｇ、
０．４１ｍｍｏｌ）を析出させた。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ３５ＢｒＦＮ５Ｏ４Ｓｉに対し
て、計算値５９６；実測値５９６。
ステップＦ．
【０６６４】
ＤＭＡ中の（Ｓ）－メチル４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４
－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン
－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキ
シ）ブタノエート（９１ｇ、２４４ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）の溶液に、６－メトキシピ
リジン－２－ボロン酸　Ｎ－フェニルジエタノールアミンエステル（４８８ｍｇ、１．６
４ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（６６ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）、および２Ｎ
　Ｎａ２ＣＯ３（２ｍＬ、４．１ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を、Ｎ２で５分
間脱気し、次いで、８５℃にて、１４時間密閉管中で加熱した。反応物を室温まで冷却し
、無水Ｎａ２ＳＯ４で覆ったセライトパッドを通して濾過し、ＥｔＯＡｃおよびＣＨ３Ｏ
Ｈですすいだ。濾液を濃縮し、黒色の残渣物を得、ＴＦＡ／ＡＣＮ／Ｈ２Ｏで溶出する、
分取ＨＰＬＣによって精製した。画分を真空凍結乾燥させ、（Ｓ）－メチル４－（（Ｚ）
－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６
Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）ブタ
ノエートを得た。この物質を、ジオキサン（７００μＬ）中に直接入れ、１：９のＴＦＡ
：Ｈ２Ｏ（１ｍＬ）により３時間処理した。溶媒を真空除去し、（Ｓ）－メチル４－（（
Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－
イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５
（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－２－ヒドロキシブタノエート（９１ｈ、１５ｍｇ
、０．０３ｍｍｏｌ）を得た。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２７ＦＮ６Ｏ５に対して、計算値５
１１；実測値５１１。
ステップＧ．
【０６６５】
ジオキサン（５００μＬ）中の（Ｓ）－メチル４－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７
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－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－
７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキ
シ）－２－ヒドロキシブタノエート（９１ｈ、１５ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）の溶液に、
１Ｎ　ＬｉＯＨ（７４μＬ、０．０８ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を３時間撹拌し、こ
の時点で、１：１　ＤＭＳＯ：ＭｅＯＨで希釈し、ＴＦＡ／ＡＣＮ／Ｈ２Ｏで溶出する分
取ＨＰＬＣによって精製した。画分を真空凍結乾燥させ、黄色油として、（Ｓ）－４－（
（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－２－ヒドロキシブタン酸（化合物８６、７．１
ｍｇ、０．０１４ｍｍｏｌ）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）
δ１．８６－２．０８（ｍ，１Ｈ），２．１８－２．３５（ｍ，１Ｈ），２．７０－２．
８７（ｍ，３Ｈ），３．１８（ｄｄ，Ｊ＝１６．８０，９．２２Ｈｚ，１Ｈ），３．３１
－３．４４（ｍ，１Ｈ），３．８４－３．９７（ｍ，３Ｈ），４．１０－４．３２（ｍ，
３Ｈ），５．０８（ｄｄ，Ｊ＝９．０９，４．０４Ｈｚ，１Ｈ），６．７９（ｄ，Ｊ＝８
．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ），７．１４－７．３１（
ｍ，２Ｈ），７．６６（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．５６Ｈｚ，１Ｈ），７．７６（ｔ，Ｊ
＝７．８３Ｈｚ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２４Ｈ２５ＦＮ６Ｏ５に対して、計算値４９７
；実測値４９７。
実施例９２．３－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メ
トキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３
－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）ジヒドロフラン－２（３Ｈ）
－オン（化合物８７）　　　　　　　　　　　　　　

【０６６６】
ＤＭＦ（２．０ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）
－オンオキシム（０．３ｍｍｏｌ、１０９ｍｇ）の溶液に、Ｃｓ２ＣＯ３（０．４５ｍｍ
ｏｌ、１４６ｍｇ）および３－ブロモジヒドロフラン－２（３Ｈ）－オン（０．３６ｍｍ
ｏｌ、３３．６μＬ）を添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌し、ＬＣＭＳは、反応が
完了したことを示す。反応混合物を破砕した氷上に注ぎ、得られた固体を濾過し、乾燥さ
せ、淡白色固体として、３－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－
フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）ジヒドロフラン－２（３Ｈ）－オン（１０５ｍｇ
、７８％）を得た。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１８Ｈ１８ＢｒＦＮ５Ｏ３に対して、計
算値４５０．０５；実測値４５０．３０。
【０６６７】
得られた化合物（０．２ｍｍｏｌ、９２ｍｇ）、２－（６－メトキシピリジン－２－イル
）－６－フェニル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン（０．５ｍｍｏｌ、１５０ｍｇ
）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（０．０２ｍｍｏｌ、１６ｍｇ）、２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３水
溶液（１．０ｍｍｏｌ、０．５ｍＬ）およびＤＭＡ（２．０ｍＬ）の混合物を、Ｎ２で脱
気し、８５℃で４時間加熱した。室温まで冷却し、セライトを通して濾過し、分取ＬＣＭ
Ｓによって精製し、茶色固体として、２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－
フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－



(218) JP 5524084 B2 2014.6.18

10

20

30

40

50

ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４
－ヒドロキシブタン酸（２９ｍｇ、２９％）を得た。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２４Ｈ

２６ＦＮ６Ｏ５に対して、計算値４９７．１９；実測値４９７．００。
【０６６８】
得られた化合物を、ＴＨＦ（１．０ｍＬ）に溶解し、０℃まで冷却した。Ｎ－メチルモル
ホリン（０．１５ｍｍｏｌ、１６．５μＬ）およびクロロギ酸イソブチル（０．１ｍｍｏ
ｌ、１５．５μＬ）を添加し、反応混合物を周囲温度で２時間撹拌した。分取ＬＣＭＳに
よって精製し、白色固体として、表題化合物である、３－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミ
ノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メ
チル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミ
ノオキシ）ジヒドロフラン－２（３Ｈ）オン（５ｍｇ、２１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ２．５２（ｄ，Ｊ＝３．５４Ｈｚ，１Ｈ）　２．６
６（ｂｒ．ｓ．，３Ｈ）　２．９５－３．１１（ｍ，１Ｈ）　３．２７（ｂｒ．ｓ．，２
Ｈ）　３．７９（ｓ，３Ｈ）　４．１９－４．２９（ｍ，１Ｈ）　４．３４－４．４５（
ｍ，１Ｈ）　４．７３－４．９１（ｍ，２Ｈ）　６．６７（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ
）　６．９４（ｄ，Ｊ＝６．５７Ｈｚ，１Ｈ）　７．００－７．１５（ｍ，２Ｈ）　７．
４９－７．６６（ｍ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２４Ｈ２４ＦＮ６Ｏ４に対し
て、計算値４７９．４７；実測値４７９．４０。
実施例９３．２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メ
トキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３
－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシブタンアミ
ド（化合物８８）　　　　　　　　　　　　　

【０６６９】
３－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）ジヒドロフラン－２（３Ｈ）オン（１４．
３ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を、７Ｎ　ＮＨ３－ＭｅＯＨ溶液に溶解し、密閉管中で一晩
撹拌した。溶媒を除去し、残渣物を乾燥させ、白色固体として、表題化合物である２－（
（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２
－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－
５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシブタンアミド（１３．２ｍｇ、
８９％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）δ１．８３－２．１
６（ｍ，２Ｈ）　２．５８（ｄ，Ｊ＝６．０６Ｈｚ，３Ｈ）　２．８５－３．０３（ｍ，
１Ｈ）　３．０７－３．２５（ｍ，１Ｈ）　３．７０（ｑ，Ｊ＝７．２４Ｈｚ，２Ｈ）　
３．９０（ｄ，Ｊ＝１１．３７Ｈｚ，３Ｈ）　４．５４（ｔｄ，Ｊ＝７．８３，５．０５
Ｈｚ，１Ｈ）　４．９７－５．１７（ｍ，１Ｈ）　６．６９－６．８５（ｍ，１Ｈ）　７
．１１（ｄｄ，Ｊ＝７．７１，２．４０Ｈｚ，１Ｈ）　７．１４－７．２６（ｍ，２Ｈ）
　７．５７－７．７２（ｍ，１Ｈ）　７．７６（ｄｄ，Ｊ＝１５．０３，６．６９Ｈｚ，
１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２４Ｈ２７ＦＮ７Ｏ４に対して、計算値４９６．５
０；実測値４９６．４０。
実施例９４．２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）
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－イリデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド（化合物
８９）およびキラル分離　　　　　　　　　　　　　　　

【０６７０】
ＴＨＦ（２ｍＬ）中の３－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フ
ルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５
（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）ジヒドロフラン－２（３Ｈ）－オン（３１０ｍｇ、
０．６６８ｍｇ）の溶液に、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミン（ＭｅＯＨ中の２．０Ｍ溶液、０．
８６ｍＬ、１．７２ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を室温で一晩撹拌した。溶媒を除去
し、ＬＣＭＳによって精製し、白色固体として、表題化合物である２－（（Ｚ）－（（Ｒ
）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジ
ヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－
ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド（８９、８０ｍｇ、２４％）を得た。１Ｈ　
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）δ２．６３（ｄ，Ｊ＝２．７８Ｈｚ，３Ｈ）
　２．８４－２．９９（ｍ，１Ｈ）　３．０１（ｄ，Ｊ＝３．２８Ｈｚ，３Ｈ）　３．０
８－３．２５（ｍ，４Ｈ）　３．６１－３．９３（ｍ，２Ｈ）　４．９９（ｄｄｄｄ，Ｊ
＝１５．０３，４．８６，２．５９，２．２７Ｈｚ，１Ｈ）　５．０９－５．２３（ｍ，
３Ｈ）　５．９１（ｄ，Ｊ＝９．０９Ｈｚ，１Ｈ）　６．９８－７．１４（ｍ，１Ｈ）　
７．３３（ｄｄｄ，Ｊ＝７．８９，４．９９，２．５３Ｈｚ，１Ｈ）　７．３８－７．４
８（ｍ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２０Ｈ２５ＢｒＦＮ６Ｏ３に対して、計算
値４９５．３４；実測値４９５．３０。
【０６７１】
２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４
－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）
アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド（８９）を、以下の条
件下で、超臨界流体クロマトグラフィ（ＳＦＣ）によってそのエナンチオマーに分離した
。
 
　・カラム：ＣｈｉｒａｌＰａｋ　ＡＳ－Ｈ（２５０×２１ｍｍ、５μｍ） 
　・移動相：   
　　　・Ａ：ＣＯ２（ｌ）  
　　　・Ｂ：ｉ－ＰｒＯＨ 
　・勾配条件：２５％　ｉ－ＰｒＯＨ 
　・実行時間：８分間 
　・流速：５０ｍＬ／分 
　・注入体積：２０００μＬ

実施例９５．（Ｒ）－２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－
（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－
Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド（化合物９２）の合成　　　　　　　　　　　
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【０６７２】
（Ｒ）－２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニ
ル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イ
リデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド（３１ｍｇ、
０．０６３ｍｍｏｌ）、２－（６－メトキシピリジン－２－イル）－６－フェニル－１，
３，６，２－ジオキサザボロカン（９３ｍｇ、０．３１３ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）

２Ｃｌ２（９．１６ｍｇ、０．０１３ｍｍｏｌ）、２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液（０．１５
６ｍＬ、０．３１３ｍｍｏｌ）およびＤＭＡ（２．０ｍＬ）の混合物を、Ｎ２で脱気し、
８５℃で４時間加熱した。室温まで冷却し、セライトを通して濾過し、分取ＬＣＭＳによ
って精製し、淡白色固体として、（Ｒ）－２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（
４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，
８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）
－４－ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド（９２、１４．４ｍｇ、４３．９％）
を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ２．０８－２．１６（ｍ，
２Ｈ）　２．６０（ｓ，３Ｈ）　２．９８（ｓ，３Ｈ）　３．０２（ｄ，Ｊ＝９．８５Ｈ
ｚ，１Ｈ）　３．１０（ｓ，３Ｈ）　３．１６－３．３３（ｍ，１Ｈ）　３．６２－３．
８１（ｍ，２Ｈ）　３．８９（ｓ，３Ｈ）　４．９４（ｄｄｄ，Ｊ＝１０．０４，３．９
８，０．８８Ｈｚ，１Ｈ）　５．０３（ｔ，Ｊ＝６．１９Ｈｚ，１Ｈ）　５．２７（ｂｒ
．ｓ．，２Ｈ）　５．７９（ｓ，１Ｈ）　６．７４（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，０．７６Ｈｚ
，１Ｈ）　７．０１（ｄｄ，Ｊ＝７．３３，０．７６Ｈｚ，１Ｈ）　７．０７－７．２３
（ｍ，２Ｈ）　７．６５（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，７．３３Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［
Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ３１ＦＮ７Ｏ４に対して、計算値５２４．５６；実測値５２４．４０
。
実施例９６．（Ｓ）－２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－
（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－
Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド（化合物９３）　　　　　　　　　　　　　　

【０６７３】
（Ｓ）－２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニ
ル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イ
リデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド（２６ｍｇ、
０．０５２ｍｍｏｌ）、２－（６－メトキシピリジン－２－イル）－６－フェニル－１，
３，６，２－ジオキサザボロカン（７８ｍｇ、０．２６２ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）

２Ｃｌ２（７．６８ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ）、２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３水溶液（０．１３１
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ｍＬ、０．２６２ｍｍｏｌ）およびＤＭＡ（２．０ｍＬ）の混合物を、Ｎ２で脱気し、８
５℃で４時間加熱した。室温まで冷却し、セライトを通して濾過し、分取ＬＣＭＳによっ
て精製し、淡白色固体として、（Ｓ）－２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４
－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８
－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－
４－ヒドロキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド（９３、１０．３ｍｇ、３７％）を得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ２．０４－２．１５（ｍ，２Ｈ）
　２．６０（ｓ，３Ｈ）　２．９７（ｓ，３Ｈ）　３．０１－３．０７（ｍ，１Ｈ）　３
．１３（ｓ，３Ｈ）　３．３０（ｄｄｄ，Ｊ＝１６．４２，３．７９，１．５２Ｈｚ，１
Ｈ）　３．７０－３．８４（ｍ，２Ｈ）　３．８９（ｓ，３Ｈ）　４．９０（ｄｄ，Ｊ＝
１０．７４，３．６６Ｈｚ，１Ｈ）　５．１２（ｔ，Ｊ＝６．３２Ｈｚ，１Ｈ）　５．２
６（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）　５．７８（ｓ，１Ｈ）　６．７４（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，０．
７６Ｈｚ，１Ｈ）　７．０２（ｄｄ，Ｊ＝７．２０，０．８８Ｈｚ，１Ｈ）　７．１１－
７．２１（ｍ，２Ｈ）　７．６５（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，７．０７Ｈｚ，２Ｈ）。ＭＳ（
ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ３１ＦＮ７Ｏ４に対して、計算値５２４．５６；実測値５２
４．４０。
実施例９７．２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メ
トキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３
－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－１－モル
ホリノブタン－１－オン（化合物９４）　　　　　　　　　　　

【０６７４】
ＴＨＦ（１．０ｍＬ）中の３－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－
２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピ
リド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）ジヒドロフラン
－２（３Ｈ）－オン（１２．０ｍｇ、０．０２５ｍｍｏｌ）の溶液に、モルホリン（５．
５２μＬ、０．０６３ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を一晩撹拌した。溶媒を除去し、
分取ＬＣＭＳによって精製し、白色固体として、表題化合物である２－（（Ｚ）－（（Ｒ
）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニ
ル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イ
リデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－１－モルホリノブタン－１－オン（９４、５
．７ｍｇ、４０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）δ１．７
９－２．０３（ｍ，２Ｈ）　２．５７（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，３Ｈ）　２．９９（ｄｄ
ｄ，Ｊ＝１６．８６，８．７２，８．５３Ｈｚ，１Ｈ）　３．１０－３．１８（ｍ，１Ｈ
）　３．２２－３．２９（ｍ，４Ｈ）　３．４６－３．５５（ｍ，４Ｈ）　３．５７－３
．６２（ｍ，２Ｈ）　３．８１（ｄ，Ｊ＝５．８１Ｈｚ，３Ｈ）　４．９５（ｄｄｄ，Ｊ
＝１９．４５，８．８４，４．８０Ｈｚ，１Ｈ）　５．００－５．０６（ｍ，１Ｈ）　６
．７０（ｄｄ，Ｊ＝７．５８，６．０６Ｈｚ，１Ｈ）　７．０３（ｄ，Ｊ＝６．５７Ｈｚ
，１Ｈ）　７．０６－７．１６（ｍ，２Ｈ）　７．５４（ｄｄｄ，Ｊ＝１９．２０，８．
３４，５．８１Ｈｚ，１Ｈ）　７．６７（ｔｄ，Ｊ＝７．８３，４．８０Ｈｚ，１Ｈ）。
ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２８Ｈ３３ＦＮ７Ｏ５に対して、計算値５６６．５９；実測
値５６６．５０。
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実施例９８．２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メ
トキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３
－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－メトキシ－Ｎ，Ｎ－ジ
メチルブタンアミド（化合物９５）　　　　　　　　　　　　　　

【０６７５】
ＴＨＦ（２ｍＬ）中の２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－
（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－４－ヒドロキシ－
Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド（０．０３ｍｍｏｌ、１６ｍｇ）の溶液に、Ｎ２雰囲気下
で、０℃で５０％　ＮａＨ（０．０３４ｍｍｏｌ、１．６５ｍｇ）を添加した。反応混合
物を１５分間撹拌し、硫酸ジメチル（４．０８μＬ、０．０４３ｍｍｏｌ）を添加した。
反応混合物を、室温で３時間撹拌した。ＭｅＯＨ（１ｍＬ）で反応停止させ、ＬＣＭＳに
よって精製し、淡白色固体として、表題化合物である２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミ
ノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メ
チル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミ
ノオキシ）－４－メトキシ－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド（９５、３．６ｍｇ、２５％
）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１．８１－２．０６（ｍ，
２Ｈ）　２．４７（ｓ，３Ｈ）　２．７０－２．８０（ｍ，１Ｈ）　２．８３（ｄ，Ｊ＝
１０．６１Ｈｚ，３Ｈ）　３．０５（ｄ，Ｊ＝７．５８Ｈｚ，３Ｈ）　３．０７－３．１
７（ｍ，１Ｈ）　３．２０（ｄ，Ｊ＝４．８０Ｈｚ，３Ｈ）　３．３１－３．３９（ｍ，
２Ｈ）　３．４０－３．４９（ｍ，２Ｈ）　３．８７（ｄ，Ｊ＝３．７９Ｈｚ，３Ｈ）　
４．８０－４．９３（ｍ，１Ｈ）　５．０６－５．２２（ｍ，１Ｈ）　６．８３－６．９
０（ｍ，１Ｈ）　７．２０（ｄ，Ｊ＝８．８４Ｈｚ，１Ｈ）　７．２３－７．３２（ｍ，
２Ｈ）　７．４４（ｄｄｄ，Ｊ＝１４．３４，８．９１，５．８１Ｈｚ，１Ｈ）　７．８
５（ｔｄ，Ｊ＝７．８３，３．２８Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２７Ｈ３

３ＦＮ７Ｏ４に対して、計算値５３８．５８；実測値５３８．４０。
実施例９９．２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メ
トキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３
－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－Ｎ－（（Ｓ）－２，３－ジ
ヒドロキシプロピル）－Ｎ－メチルアセトアミド（化合物９６）の合成

【０６７６】
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１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）δ２．５７（ｄ，Ｊ＝５．３１Ｈｚ，
３Ｈ），２．８９－３．２１（ｍ，５Ｈ），３．３４－３．６５（ｍ，４Ｈ），３．７５
－３．８８（ｍ，１Ｈ），３．８９（ｓ，３Ｈ），４．５５－４．７７（ｍ，４Ｈ），５
．０１（ｄｔ，Ｊ＝９．１６，４．６４Ｈｚ，１Ｈ），６．７７（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ
，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ），７．１３－７．２５（ｍ，２Ｈ）
，７．６７（ｄｄ，Ｊ＝８．２１，５．６８Ｈｚ，１Ｈ），７．７５（ｔ，Ｊ＝７．８３
Ｈｚ，１Ｈ）。
［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ３０ＦＮ７Ｏ５に対して、計算値５４０；実測値５４０。
実施例１００．（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）－Ｎ－シクロプロピルアセトアミ
ド（化合物９７）の合成　　　　　　　　　　　　　

【０６７７】
シクロプロパンアミンを使用することを除いては、実施例８７と同様の手順によって、表
題化合物９７を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ０．４３－０．５
３（ｍ，２Ｈ），０．６８－０．７９（ｍ，２Ｈ），２．６７（ｄｔ，Ｊ＝７．３３，３
．４１Ｈｚ，１Ｈ），２．７１（ｓ，３Ｈ），３．０９－３．２１（ｍ，１Ｈ），３．３
７－３．５２（ｍ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），４．４３（ｓ，２Ｈ），５．０６（
ｄｄ，Ｊ＝９．３５，４．２９Ｈｚ，１Ｈ），６．８０（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）
，７．１３（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ），７．１５－７．２９（ｍ，２Ｈ），７．６
９（ｄｄ，Ｊ＝８．８４，５．５６Ｈｚ，１Ｈ），７．７２－７．８３（ｍ，１Ｈ）。［
Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２６ＦＮ７Ｏ３に対して、計算値４９２；実測値４９２。
実施例１０１．（Ｒ，Ｚ）－４－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルブタンアミド
（化合物９８）の合成

【０６７８】
無水ＴＨＦ中の（Ｒ，Ｚ）－４－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）ブタン酸（１０１ａ、２６ｍｇ、
０．０５４ｍｍｏｌ）の溶液を、氷浴中で冷やし、Ｎ－メチルモルホリン（９μＬ、０．
０８１ｍｍｏｌ）およびクロロギ酸イソブチル（７．７μＬ、０．０６０ｍｍｏｌ）を逐
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次に添加した。混合物を、Ｎ２雰囲気下で、２０分間撹拌した。メタノール（５４μＬ、
０．１１ｍｍｏｌ）中の３３重量％溶液を反応物に添加し、次いで、これを一晩撹拌しな
がら、室温まで温めた。ＴＨＦを真空除去し、残渣物を酢酸エチルと水とに分けた。有機
相をＨ２Ｏ（２回）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。酢酸エチルを真空除去し
、残渣物を分取ＨＰＬＣによって精製し、（Ｒ，Ｚ）－４－（２－アミノ－７－（４－フ
ルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジ
ヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）－Ｎ，
Ｎ－ジメチルブタンアミド（９８、６．４ｍｇ、０．０１２６ｍｍｏｌ）を得た。
【０６７９】
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）δ１．９１－２．０５（ｍ，２Ｈ），２．４６
（ｔ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，２Ｈ），２．７０（ｓ，３Ｈ），２．８７（ｓ，３Ｈ），３．
００（ｓ，３Ｈ），３．０２－３．１６（ｍ，１Ｈ），３．２５（ｄｄ，Ｊ＝１６．５５
，４．６７Ｈｚ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），４．００－４．１２（ｍ，２Ｈ），５
．０５（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，４．５５Ｈｚ，１Ｈ），６．７９（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ
，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ），７．１５－７．２５（ｍ，２Ｈ）
，７．５９（ｄｄ，Ｊ＝８．４６，５．６８Ｈｚ，１Ｈ），７．７１－７．８２（ｍ，１
Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ３０ＦＮ７Ｏ３に対して、計算値５０８；実測値５０８。
実施例１０２．（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）
－Ｎ－メチルアセトアミド（化合物９９）の合成　　　　　　　　　　　　　　

【０６８０】
無水ＤＭＦ（１ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（
６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［
４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）酢酸（１０２ａ、４３
ｍｇ、０．０９５ｍｍｏｌ）の溶液に、２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－
１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスファート（７２ｍｇ、０．
１９ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（５３μＬ、０．３９ｍｍｏｌ）、および最後に２－
（メチルアミノ）エタノール（１０２ｂ、１６μＬ、０．１９ｍｍｏｌ）を添加した。反
応物を、窒素雰囲気下で、一晩撹拌した。反応混合物を１：１のＤＭＳＯ：ＭｅＯＨで希
釈し、ＮＨ４ＨＣＯ３／ＡＣＮ／Ｈ２Ｏで溶出する分取ＨＰＬＣによって精製した。白色
固体として、ＨＰＬＣ画分から表題化合物（化合物９９、１１ｍｇ、０．０２２ｍｍｏｌ
）を、析出させた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）δ２．５７（ｄ，
Ｊ＝４．０４Ｈｚ，３Ｈ），２．８６－３．２１（ｍ，５Ｈ），３．４４－３．５５（ｍ
，２Ｈ），３．６６－３．７３（ｍ，２Ｈ），３．８９（ｓ，３Ｈ），４．６９－４．８
２（ｍ，２Ｈ），５．０１（ｄｔ，Ｊ＝９．０９，４．２９Ｈｚ，１Ｈ），６．７７（ｄ
，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ），７．１４－７
．２４（ｍ，２Ｈ），７．６０－７．７０（ｍ，１Ｈ），７．７０－７．８０（ｍ，１Ｈ
）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２８ＦＮ７Ｏ４に対して、計算値５１０；実測値５１０。
実施例１０３．２－（（Ｚ）－（（Ｒ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－
メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，
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３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン）アミノオキシ）－１－（（Ｓ）－３－ヒド
ロキシピロリジン－１－イル）エタノン（化合物１００）の合成　　　

【０６８１】
（Ｓ）－ピロリジン－３－オールを使用することを除いては、実施例１０２と同様の手順
によって、表題化合物１００を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ

４）δ１．８２－２．１３（ｍ，２Ｈ），２．５７（ｄ，Ｊ＝３．０３Ｈｚ，３Ｈ），２
．９５（ｄｄｄ，Ｊ＝１６．２３，８．９１，３．９２Ｈｚ，１Ｈ），３．０９－３．２
２（ｍ，２Ｈ），３．３８－３．５４（ｍ，２Ｈ），３．５４－３．７４（ｍ，２Ｈ），
３．９０（ｓ，３Ｈ），４．４１（ｄ，Ｊ＝９．３５Ｈｚ，１Ｈ），４．５５－４．７３
（ｍ，２Ｈ），４．９６－５．０８（ｍ，１Ｈ），６．７８（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１
Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ），７．１３－７．２４（ｍ，２Ｈ），７
．６４（ｄｔ，Ｊ＝８．５３，５．８４Ｈｚ，１Ｈ），７．７５（ｔ，Ｊ＝７．８３Ｈｚ
，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ２８ＦＮ７Ｏ４に対して、計算値５２２；実測値５２２
。
実施例１０４．（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）－Ｎ，Ｎ－ジエチルアセトアミド
（化合物１０１）の合成

【０６８２】
実施例１０２と同様の手順によって、表題化合物１０１を調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）δ１．１２（ｔ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，３Ｈ），１．１５－
１．２６（ｍ，３Ｈ），２．７１（ｓ，３Ｈ），３．１７（ｄｄ，Ｊ＝１６．８０，９．
４７Ｈｚ，１Ｈ），３．３２－３．４６（ｍ，５Ｈ），３．８９（ｓ，３Ｈ），４．６５
－４．８１（ｍ，２Ｈ），５．０５（ｄｄ，Ｊ＝９．４７，４．１７Ｈｚ，１Ｈ），６．
７９（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｄ，Ｊ＝７．３３Ｈｚ，１Ｈ），７．
１５－７．２９（ｍ，２Ｈ），７．７０（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．５６Ｈｚ，１Ｈ），
７．７２－７．８３（ｍ，１Ｈ）。［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ３０ＦＮ７Ｏ３に対して、計算
値５０８；実測値５０８。
実施例１０５．（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）－１－モルホリノエタノン（化合
物１０２）の合成
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　　　　　Ａ．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－
４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－
ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシム（１０５ａ）
【０６８３】
（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８
－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－チオン（３１Ｉ、３６６ｍｇ
、１．０ｍｍｏｌ）、Ｏ－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）ヒドロキシルアミン（５
８８ｍｇ、４．０ｍｍｏｌ）、Ｈｇ（ＯＡＣ）２（６４０ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）および
トルエン（５ｍＬ）の混合物を、１００℃で２時間加熱した。混合物を室温まで冷却し、
セライトを通して濾過した。濾液を濃縮し、得られた油性残渣物を乾燥メタノールと共に
粉砕し、黄白色固体を得た。濾過し、乾燥させ、黄白色固体として、（（Ｒ，Ｚ）－２－
アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピ
リド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル
オキシム（１０５ａ、３８４ｍｇ、８０％）を得る。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロ
ロホルム－ｄ）δｐｐｍ　０．２２（ｓ，３Ｈ），０．２３（ｓ，３Ｈ）　０．９７（ｓ
，９Ｈ）　２．７０（ｓ，３Ｈ）　２．９１（ｄｄ，Ｊ＝１６．４２，８．０８Ｈｚ，１
Ｈ）　３．１９（ｄｄｄ，Ｊ＝１６．３６，４．８６，１．２６Ｈｚ，１Ｈ）　４．９９
（ｄｄｄ，Ｊ＝７．７７，５．１２，２．０２Ｈｚ，１Ｈ）　７．０５（ｔｄ，Ｊ＝８．
２７，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．３３（ｄｄ，Ｊ＝８．０８，２．７８Ｈｚ，１Ｈ）　
７．３９（ｄｄ，Ｊ＝８．７２，５．９４Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２

０Ｈ２８ＢｒＦＮ５ＯＳｉに対して、計算値４８０．１２；実測値４８０．３０。
　　　　　Ｂ．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－
４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンオキ
シム（１０５ｂ）
【０６８４】
ジオキサン（２ｍＬ）中の（（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロ
フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ
）－オンＯ－ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシム（１０５ａ、３８４ｍｇ、０．８
ｍｍｏｌ）の溶液に、１：９のＴＦＡ－Ｈ２Ｏを添加し、反応混合物を室温で２時間撹拌
した。得られた固体を濾過し、ジオキサンで洗浄した。得られた固体を乾燥させ、黄白色
固体として、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４
－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンオキシ
ム（１０５ｂ、２０６ｍｇ、７０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ６）δｐｐｍ　２．５６（ｓ，３Ｈ）　２．８３（ｄｄ，Ｊ＝１５．９２，４．５５Ｈ
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ｚ，１Ｈ）　３．１７（ｄｄ，Ｊ＝１６．０４，５．９４Ｈｚ，１Ｈ）　４．９０（ｑ，
Ｊ＝４．９７Ｈｚ，１Ｈ）　７．２０（ｄ，Ｊ＝１．５２Ｈｚ，１Ｈ）　７．２１－７．
２３（ｍ，１Ｈ）　７．５７（ｄｄｄ，Ｊ＝８．３４，１．６４，１．３９Ｈｚ，１Ｈ）
　９．８２（ｓ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１４Ｈ１４ＢｒＦＮ５Ｏに対して
、計算値３６６．０３；実測値３６６．２０。
　　　　　Ｃ．（Ｒ，Ｚ）－メチル２－（２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロ
フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ
）－イリデンンアミノオキシ）酢酸塩（１０５ｃ）
【０６８５】
無水ＤＭＦ（１ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフ
ェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）
－オンオキシム（１０５ｃ、１５０ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）の溶液に、ＣｓＣＯ３（１９
５ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を周囲温度で３０分間撹拌した。次いで
、メチル２－ブロモ酢酸（４５μＬ、０．４８ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を一晩撹
拌した。ＬＣＭＳは、出発物質が完了したことを示す。反応混合物を破砕した氷上に注ぎ
、得られた固体を濾過し、冷水で洗浄した。得られた固体を乾燥させ、薄茶色固体として
、（Ｒ，Ｚ）－メチル２－（２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－
４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデン
ンアミノオキシ）酢酸塩（１０５ｃ、１７２ｍｇ、９９％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４０
０ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　２．６６（ｓ，３Ｈ）　３．１２－３．１８（
ｍ，１Ｈ）　３．２４－３．３２（ｍ，１Ｈ）　３．７１（ｓ，３Ｈ）　４．５７（ｓ，
２Ｈ）　４．９６（ｄｄｄ，Ｊ＝８．４０，４．４８，１．７７Ｈｚ，１Ｈ）　７．０１
（ｔｄ，Ｊ＝８．２７，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．２３－７．２９（ｍ，１Ｈ）　７．
３９（ｄｄ，Ｊ＝８．８４，５．８１Ｈｚ，０Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１７Ｈ

１８ＢｒＦＮ５Ｏ３に対して、計算値４３８．０５；実測値４３８．００。
　　　　　Ｄ．（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）酢酸（１０５ｄ）
【０６８６】
ＤＭＡ（３ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－メチル２－（２－アミノ－７－（２－ブロモ－４－フ
ルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５
（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）酢酸塩（１０５ｃ、１７５ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）
、２－（６－メトキシピリジン－２－イル）－６－フェニル－１，３，６，２－ジオキサ
ザボロカン（２９８ｍｇ、１，０ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）２Ｃｌ２（３２．５ｍｇ
、０．０４ｍｍｏｌ）、２Ｎ　Ｎａ２ＣＯ３（１．０ｍＬ、２．０ｍｍｏｌ）の混合物を
、Ｎ２で脱気し、８５℃で一晩加熱した。反応混合物を周囲温度まで冷却し、酢酸エチル
で希釈し、セライトを通して濾過した。濾液を濃縮し、茶色油を得、これを分取ＬＣＭＳ
によって精製し、白色固体として、（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ
－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロ
ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）酢酸（１０５
ｄ、５６ｍｇ、３１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐ
ｐｍ　２．７９（ｓ，３Ｈ）　３．１６（ｄｄ，Ｊ＝１７．０５，１０．４８Ｈｚ，１Ｈ
）　３．４５（ｄｄ，Ｊ＝１７．０５，３．９２Ｈｚ，１Ｈ）　３．８８（ｓ，３Ｈ）　
４．５９（ｄ，Ｊ＝３．０３Ｈｚ，２Ｈ）　４．９６（ｄｄ，Ｊ＝１０．３６，３．７９
Ｈｚ，１Ｈ）　５．９０（ｂｒｓ，１Ｈ）　６．７６（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ）　
７．０２（ｄ，Ｊ＝６．８２Ｈｚ，１Ｈ）　７．１４（ｄｄ，Ｊ＝９．０９，２．７８Ｈ
ｚ，１Ｈ）　７．１９（ｔｄ，Ｊ＝８．３４，２．７８Ｈｚ，１Ｈ）　７．６２（ｄｄ，
Ｊ＝８．５９，５．５６Ｈｚ，１Ｈ）　７．６８（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，７．３３Ｈｚ，
１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２２Ｈ２２ＦＮ６Ｏ４に対して、計算値４５３．１
６；実測値４５３．３０。
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　　　　　Ｅ．（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキ
シピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）－１－モルホリノエタノン（化合
物１０２）
【０６８７】
ＤＭＦ（０．５ｍＬ）中の（Ｒ，Ｚ）－２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（
６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［
４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－イリデンンアミノオキシ）酢酸（１０５ｄ、０．
０５ｍｍｏｌ、２２．６ｍｇ）の溶液に、ＨＢＴＵ（０．０７５ｍｍｏｌ、２８ｍｇ）、
Ｅｔ３Ｎ（０．１２５ｍｍｏｌ、１７μＬ）およびモルホリン（０．１ｍｍｏｌ、８．３
μＬ）を添加した。反応混合物を室温で一晩撹拌し、ＬＣＭＳは、反応が完了したことを
示す。分取ＬＣＭＳによって精製し、淡白色固体として、表題化合物である（Ｒ，Ｚ）－
２－（２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェ
ニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－
イリデンンアミノオキシ）－１－モルホリノエタノン（１０２、５．７ｍｇ、２２％）を
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δｐｐｍ　２．８３（ｓ，３Ｈ
）　３．１５（ｄｄ，Ｊ＝１７．３１，１０．２３Ｈｚ，２Ｈ）　３．４３－３．５１（
ｍ，２Ｈ）　３．６３（ｄ，Ｊ＝５．３１Ｈｚ，２Ｈ）　３．６５－３．７１（ｍ，４Ｈ
）　３．８９（ｓ，３Ｈ）　４．７１（ｓ，２Ｈ）　４．９７（ｄｄ，Ｊ＝１０．３６，
３．７９Ｈｚ，１Ｈ）　５．９６（ｂｒ．ｓ．，１Ｈ）　６．７７（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈ
ｚ，１Ｈ）　７．０３（ｄ，Ｊ＝７．０７Ｈｚ，１Ｈ）　７．１４（ｄｄ，Ｊ＝９．３５
，２．７８Ｈｚ，１Ｈ）　７．１９（ｔｄ，Ｊ＝８．４０，２．６５Ｈｚ，１Ｈ）　７．
６３（ｄｄ，Ｊ＝８．８４，５．５６Ｈｚ，１Ｈ）　７．６８（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，７
．３３Ｈｚ，１Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２６Ｈ２８ＦＮ７Ｏ４に対して、計算
値５２２．２２；実測値５２２．００。
【０６８８】
上述の実施例で開示される反応スキームを用いて、以下の表に列挙される化合物を調製し
た。
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実施例１０６．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンオキシム（化合物６１）の別途合成
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ステップＡ．（Ｒ）－５－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－イル
）－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－２－アミン（化合物１０６ｃ）の合成
【０６８９】
２口丸底フラスコ内に、窒素ブランケット下で、（Ｒ）－２－アミノ－７－（２－ブロモ
－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミ
ジン－５（６Ｈ）－オン（１０６ａ、１．００ｇ、２．８５ｍｍｏｌ）、１Ｈ－ベンゾ［
ｄ］［１，２，３］トリアゾール（１０６ｂ、０．６７８ｇ、５．７０ｍｍｏｌ）および
無水アセトニトリル（１４ｍＬ）を添加した。三塩化ホスホリル（０．７９６ｍＬ、８．
５４ｍｍｏｌ）を、混合物にゆっくりと添加し、反応物を７５℃の油浴中で１８時間加熱
した。ＬＣ／ＭＳによると、化合物１の約７～１０％が未反応の状態であった。反応混合
物を濃縮し、次いで、８０ｍＬの酢酸エチルで希釈し、得られた混合物を、４０ｍＬの飽
和重炭酸ナトリウムにゆっくりと添加した。層を分けた。水層を、４０ｍＬの酢酸エチル
でもう１回洗浄した。有機層を混合し、食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、黄
色～薄茶色固体（１．７２ｇ）まで濃縮し、これには約０．３７ｇの過剰ベンゾトリアゾ
ールを含有した。残渣物質を、精製せずに次のステップに持ち越した。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ
＋Ｈ］　Ｃ２０Ｈ１５ＢｒＦＮ７に対して、計算値４５２；実測値４５２．３～４５４．
３。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ１．９６（ｓ，３Ｈ），２．７
４（ｄｄ，Ｊ＝１６．４２，１４．９１Ｈｚ，１Ｈ），３．１３（ｄｄ，Ｊ＝１６．５５
，４．１７Ｈｚ，１Ｈ），５．２０（ｄｄ，Ｊ＝１４．９１，４．０４Ｈｚ，１Ｈ），５
．６９（ｓ，２Ｈ），７．０３－７．１２（ｍ，１Ｈ），７．３８（ｄｄ，Ｊ＝８．２１
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，２．６５Ｈｚ，１Ｈ），７．４７－７．５２（ｍ，１Ｈ），７．５６－７．６３（ｍ，
１Ｈ），７．７４（ｄｄ，Ｊ＝８．８４，６．０６Ｈｚ，１Ｈ），８．１６（ｄ，Ｊ＝９
．３５Ｈｚ，２Ｈ）。
ステップＢ．（７Ｒ）－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－５－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシアミノ）－７，８－ジヒドロピリド［４
，３－ｄ］ピリミジン－２－アミン（化合物１０６ｅ）の合成
【０６９０】
（Ｒ）－５－（１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－イル）－７－（２
－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ
］ピリミジン－２－アミン（１．１３ｇ、２．５０ｍｍｏｌ）およびＯ－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イル）ヒドロキシルアミン（０．３２２ｇ、２．７５ｍｍｏｌ）を
、１５ｍＬのアセトニトリル中で混合した。次いで、酢酸（０．８５８ｍＬ、１５．０ｍ
ｍｏｌ）を添加し、反応混合物を室温で１８時間撹拌した。翌日、反応が完了し、真空濃
縮し、次いで、フラッシュカラムクロマトグラフィ、ＳｉＯ２、勾配３０～１００％　酢
酸エチル／ヘキサンによって精製した。０．８３８ｇの化合物５（収率７４．５％）を得
た。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ１９Ｈ２１ＢｒＦＮ５Ｏ２に対して、計算値４５０；実
測値４５０．３～４５２．３。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，クロロホルム－ｄ）δ１．
４５－１．９７（ｍ，６Ｈ），２．７２（ｓ，３Ｈ），２．９１（ｄｄｄ，Ｊ＝１６．１
７，１０．８６，７．８３Ｈｚ，１Ｈ），３．０５－３．２６（ｍ，１Ｈ），３．５８－
３．７１（ｍ，１Ｈ），３．８６－４．０８（ｍ，１Ｈ），４．９２－５．０６（ｍ，１
Ｈ），５．２５（ｄｄ，Ｊ＝５．８１，２．２７Ｈｚ，１Ｈ），５．６３（ｄ，Ｊ＝４．
０４Ｈｚ，２Ｈ），５．７９－５．８８（ｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，１Ｈ），６．９３－７．１
１（ｍ，Ｊ＝１６．０７，８．１９，８．１９，２．６５Ｈｚ，１Ｈ），７．２８－７．
３４（ｍ，１Ｈ），７．３５－７．４４（ｄｄｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，１Ｈ）。
ステップＣ．（７Ｒ）－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）
フェニル）－４－メチル－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシアミノ）
－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－２－アミン（化合物１０６ｇ）の
合成
【０６９１】
（７Ｒ）－７－（２－ブロモ－４－フルオロフェニル）－４－メチル－５－（テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシアイノ）－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピ
リミジン－２－アミン（０．８３８ｇ、１．８６ｍｍｏｌ）、２－（６－メトキシピリジ
ン－２－イル）－６－フェニル－１，３，６，２－ジオキサザボロカン（１．３３ｇ、４
．４７ｍｍｏｌ）、炭酸ナトリウム２Ｍ溶液（３．７２ｍＬ、７．４４ｍｍｏｌ）を、Ｎ
，Ｎ－ジメチルアセトアミド（１２ｍＬ）中で混合し、次いで、混合物を窒素で５分間パ
ージした。次いで、１，１′－ビス（ジフェニルフォスフィノ）フェロセンジクロロパラ
ジウム（ＩＩ）ジクロロメタン錯体（０．１３６ｇ、０．１８６ｍｍｏｌ）を添加し、反
応物を、８５℃の油浴中で一晩加熱した。翌日、反応物を酢酸エチル（８０ｍＬ）で希釈
し、食塩水（８０ｍＬ）で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、粗生成物が残るまで濃縮
し、次いで、これをフラッシュカラムクロマトグラフィ、ＳｉＯ２、勾配２０～１００％
　酢酸エチル／ヘキサンによって精製し、白色固体である１．１１ｇの生成物を得、質量
１８２の不純物（ボロン酸エステルからの副生成物、化合物６）で汚染されていた。ＭＳ
（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ］　Ｃ２５Ｈ２７ＦＮ６Ｏ３に対して、計算値４７９；実測値４７９．
４。
ステップＤ．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２（６－メトキシピリジン
－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジ
ン－５（６Ｈ）－オンオキシム（化合物６１）の合成
（７Ｒ）－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－
４－メチル－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシアミノ）－７，８－ジ
ヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－２－アミン（０．８９１ｇ、１．８６ｍｍｏｌ
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）を、１０ｍＬのジオキサンに溶解した。次いで、ジオキサン（１．８６ｍＬ、７．４５
ｍｍｏｌ）中の４Ｍ　ＨＣｌを、上述の撹拌溶液にゆっくりと添加した。全てのＨＣｌを
添加した後、反応フラスコの底で、黄色固体を形成した。脱保護を３０分間行い、次いで
、上澄みを静かに移した。ジクロロメタンを添加して、固体を洗浄し、次いで、それを静
かに移した。このプロセスを数回繰り返した。洗浄したジオキサンおよびジクロロメタン
中には、生成物は見出されなかった。次いで、固体生成物を、フラッシュカラムクロマト
グラフィ、ＳｉＯ２、勾配２～１５％　メタノール／クロロホルムによって精製し、０．
４０４ｇの生成物（２ステップにわたる収率６３．５％）を得た。ＭＳ（ＥＳ）［Ｍ＋Ｈ
］　Ｃ２０Ｈ１９ＦＮ６Ｏ２に対して、計算値３９５；実測値３９５．３。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，メタノール－ｄ４）δ２．６０（ｓ，３Ｈ），３．０９－３．１９（ｍ
，１Ｈ），３．２９－３．３４（ｍ，１Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ），５．４５（ｂｒ．
ｓ．，１Ｈ），６．８２（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．１６（ｄ，Ｊ＝６．５７
Ｈｚ，１Ｈ），７．１９－７．３０（ｍ，２Ｈ），７．５５（ｄｄ，Ｊ＝８．５９，５．
５６Ｈｚ，１Ｈ），７．７９（ｄｄ，Ｊ＝８．３４，７．３３Ｈｚ，１Ｈ）。
実施例１０７．（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリ
ジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチルオキシム安息香酸エ
ステルの結晶形Ａの調製
【０６９２】
磁気撹拌バーを備えた反応槽中で、（Ｒ，Ｚ）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－
（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニル）－４－メチル－７，８－ジヒドロピリド
［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オンＯ－（Ｓ）－３，４－ジヒドロキシブチル
オキシム（化合物３７、２０ｍｇ、白色粉末）を測った。１，４－ジオキサン（３４０μ
Ｌ、０．１２４ｍｏｌ／Ｌ）中のクロロホルム（５ｍＬ）および安息香酸を添加し、反応
混合物を５℃で冷却した。窒素の緩流で、溶媒を蒸発させ、ペーストを得た。
【０６９３】
アセトン（２．５ｍＬ）を残渣物に添加した。溶液を得るまで、混合物を室温で超音波分
解した。ヘプタン（１ｍＬ）を添加し、反応混合物を５℃で冷却した。窒素の緩流で、溶
媒を蒸発させ、固体を得た。
【０６９４】
粉末Ｘ線回折、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）および熱重量分析によって、残存する固体の
特性を得た。図２は、粉末Ｘ線回折図を示し、これには、結晶性生成物の異なる線特徴を
含む。図３は、ＤＳＣサーモグラムを示し、１２８℃で開始する吸熱を示す。固体は、１
２８℃の融点を有する。
【０６９５】
加えて、上述の反応スキームおよびその変形例を用いて、以下の化合物を調製することが
できる。化合物の列記は、異なる可能な全ての立体異性体を包含することを意図している
ことを理解されたい。
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実施例Ａ．生物学的アッセイ
　　　１．ＨＳＰ９０阻害剤に対する酵素結合（蛍光偏光）アッセイ
　　　ａ．ＨＳＰ９０αタンパク質の調製
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【０６９６】
この実施例は、ＨＳＰ９０αのＮ末端ドメインを含む、タンパク質のクローニング、発現
および精製を説明する。様々な他の発現系および宿主も、当業者に容易に理解されるよう
に、このようなタンパク質の発現に適合していることに留意されたい。
【０６９７】
ヒト野生型ＨＳＰ９０αの配列は、当技術分野において既知である、例えば、Ｃｈｅｎ　
Ｂ．ｅｔ　ａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　２００５　８６：６２７－６３７を参照のこと。Ｈ
ＳＰ９０αをコードする遺伝子を、ＲＮＡ、ｃＤＮＡまたはｃＤＮＡライブラリーから単
離することができる。この例では、ＨＳＰ９０α（ＡＴＣＣ）のイメージクローン５２７
０９２６の残基９～２３６をコードする遺伝子を、単離した。ヒトＨＳＰ９０αのＮ末端
ヌクレオチド結合ドメインを含むヒトＨＳＰ９０αの一部をコードする遺伝子のこの部分
は、ｐＥＴ２８ａベクター（Ｎｏｖａｇｅｎ）にクローニングされた。ベクターのＤＮＡ
配列を、配列番号１に示す。このベクターからの発現は、Ｎ末端で開裂可能な６ｘ－ヒス
チジンタグおよび切断部位を有するＨＳＰ９０αの組換えＮ末端ヌクレオチド結合ドメイ
ンからなるタンパク質を産生した。この組換えタンパク質のアミノ酸配列を、配列番号２
に示す。
【０６９８】
組換えヒトＮ末端切断されたＨｉｓ６－ＨＳＰ９０αを、ＩＰＴＧ誘導して大腸菌（ＢＬ
２１）細胞内に発現させた。２４×６０ｍＬ管からの細胞ペーストを（多管式エアリフト
型発酵槽（ｍｕｌｔｉ－ｔｕｂｅ　ａｉｒｌｉｆｔ　ｆｅｒｍｅｎｔｏｒ）内で増殖され
た）、自動試料溶解器（ａｕｔｏｍａｔｅｄ　ｓａｍｐｌｅ　ｌｙｓｅｒ）を用いて溶解
した。簡潔に述べると、各管内のペレットを、５０ｍＭ　トリス　ｐＨ７．９、５０ｍＭ
　ＮａＣｌ、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、０．６ｇ／Ｌ　Ｌｙｓｏｚｙｍｅ（Ｓｉｇｍａ）、１
００μＬ／Ｌ　ベンゾナーゼ（Ｎｏｖａｇｅｎ）からなる２１ｍＬの溶解緩衝液中で懸濁
した。溶解した後、緩衝液を添加し、該管を７５秒間、超音波分解し、次いで、２０分間
インキュベートした。インキュベートした後、５Ｍ　ＮａＣｌを添加し、最終塩濃度が４
００ｍＭになるようにした。該管を５０秒間、超音波分解し、次いで、５０分間、３４０
０ｒｐｍで遠心分離を行った。上澄みをプールし、４ｍｌのＰｒｏＢｏｎｄ　Ｎｉ樹脂（
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を添加した。少なくとも３０分間後、該樹脂を沈降させ、２５ｍ
Ｍ　トリス　ｐＨ７．６、４００ｍＭ　ＮａＣｌ、２０ｍＭ　イミダゾールで洗浄し、カ
ラムに注ぎ入れ、１０カラム体積の同一の緩衝液で洗浄した。３カラム体積の２５ｍＭ　
Ｔｒｉｓ　ｐＨ７．６、４００ｍＭ　ＮａＣｌ、４００ｍＭ　イミダゾールを用いて、カ
ラムからタンパク質を溶出した。溶出液を、２５ｍＭ　Ｔｒｉｓ　ｐＨ７．６、２５０ｍ
Ｍ　ＮａＣｌ、０．２５ｍＭ　ＴＣＥＰ、１ｍＭ　ＥＤＴＡで平衡を保ったＳｕｐｅｄｅ
ｘ　２００カラム（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）に充填し、ピーク画分をプールし、１
０ｋＤＡ　ＭＷＣＯ遠心濃縮器（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）を用いて約６ｍｇ／ｍＬが残るま
で濃縮した。アリコートを、液体窒素中で急速冷凍し、－８０℃で貯蔵した。全ての精製
は、４℃で行った。
　　　ｂ．蛍光偏光プローブの調製
【０６９９】
ＨＳＰ９０タンパク質への試験化合物の結合親和性を判断するためのプローブ（ＴＳＤ－
ＦＰプローブ）としてフルオレセイン標識小分子を設計し、合成した。小分子、（Ｓ，Ｅ
）－２－アミノ－７－（４－フルオロ－２－（６－メトキシピリジン－２－イル）フェニ
ル）－４－メチル－７，８－ジヒドロキナゾリン－５（６Ｈ）－オンＯ－２－アミノエチ
ルオキシム（化合物２４）の合成は、上述の実施例２４および２５で説明した。以下の手
順に従い、該ＴＳＤ－ＦＰプローブを調製した。
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【０７００】
ジクロロメタン（０．６ｍＬ）およびトリエチルアミン（６．３μＬ、０．０４５４ｍｍ
ｏｌ）中の化合物２４（５ｍｇ、０．００９０８ｍｍｏｌ、１．０当量）の溶液を含有す
る４ｍＬのバイアルに、ジクロロメタン（０．４ｍＬ）中の（５－（（２，５－ジオキソ
ピロリジン－１－イルオキシ）カルボニル）－２－（６－ヒドロキシ－３－オキソ－３Ｈ
－キサンテン－９－イル）安息香酸（５－ＦＡＭ、４．７ｍｇ、０．０１ｍｍｏｌ、１．
１当量）の溶液を添加し、混合物を室温で一晩撹拌した。ＬＣ／ＭＳによって判断して、
反応が完了した時、反応混合物をＭｅＯＨで希釈し、分取ＨＰＬＣによって直接精製し、
白色固体として、ＴＳＤ－ＦＰプローブ（６．８ｍｇ、７５％）を得た。ＥＳＩ－ＭＳ：
ｍ／ｚ７９５．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
　　　ｃ．ＨＳＰ９０阻害剤の体外酵素活性のアッセイ
【０７０１】
ＨＳＰ９０αに対する本発明の化合物の阻害作用を、蛍光偏光アッセイによって測定した
。黒色３８４－ウェルプレート内で、２５ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ　ｐＨ７．３、１５０ｍＭ　
ＮａＣｌ、０．１ｍＭ　ＥＤＴＡ、０．０１％　Ｂｒｉｊ３５、１ｍＭ　ＤＴＴを含むア
ッセイ緩衝液中でアッセイを行った。
【０７０２】
各試験ウェルに、１アリコートの緩衝液、１０％　ＤＭＳＯ中の２μＬの試験化合物、４
μＬの６．２５ｎＭのＴＳＤ　ＦＰプローブ、４μＬの１２．５ｎＭの精製されたＨＳＰ
９０αタンパク質を添加した。陽性対照には、試験化合物の代わりに１μＭ　ゲルダナマ
イシン（ＧＭ）を使用した（ＧＭは、ＨＳＰ９０のＮ末端ＡＴＰ結合ポケットに結合し、
ＡＴＰ結合およびＡＴＰ依存シャペロン活性を阻害することで知られている天然ベンゾキ
ノンアンサマイシンである）。陰性対照には、阻害剤を添加しなかった。アッセイ混合物
を、室温で６０分間および一晩（９６０分間）インキュベートした。４８５ｎｍの励起波
長および５３５ｎｍの発光波長にて、Ａｎａｌｙｓｔ　ＨＴ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅ
ｖｉｃｅｓ）を用いて、アッセイ混合物（６０分間と一晩のインキュベーションの両方）
の蛍光強度を得た。
　　　　　　ｄ．ＩＣ５０値の算出
【０７０３】
ＩＣ５０値は、標準的なＩＣ５０式に対する化合物濃度およびＦＰシグナルの非線形曲線
あてはめによって算出され得る。例えば、Ｊ．Ｋｉｍ　ｅｔ　ａｌ．　“Ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔ　ｏｆ　ａ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ　Ａｓｓａ
ｙ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｈａｐｅｒｏｎｅ　Ｈｓｐ９０”Ｊ．Ｂｉ
ｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　２００４　９（５）を参照のこと。
【０７０４】
ある化合物濃度における、ＨＳＰ９０の％阻害を以下のように定義する。
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　　　　　　１００％×［１－（ＦＰ化合物／ＦＰブランク）］
式中、ＦＰ化合物は、試験化合物のある濃度にて、観察される偏光蛍光であり、ＦＰブラ
ンクは、ビヒクルのみの存在下で、観察される偏光蛍光である。
【０７０５】
試験化合物のｐＩＣ５０値（５０％阻害を生じる化合物のモル濃度の負の対数）は、阻害
率対化合物濃度に対して、以下の等式の非線形最小二乗曲線あてはめによって算出される
。
　　阻害％＝１００％／（１＋（１０－ｐＩＣ５０／１０ｌｏｇ［Ｉ］））
試験化合物の５０％阻害濃度（ＩＣ５０）は、負のｐＩＣ５０で１０を累乗すること（１
０－ｐＩＣ５０）によって算出する。
【０７０６】
参照として、既知のＨＳＰ９０阻害剤である、ゲルダナマイシン（ＧＭ）および１７アリ
ルアミノ，１７－デメトキシゲルダナマイシン（１７－ＡＡＧ）をアッセイし、結果を表
１にまとめた。これらの２つの阻害剤は、本発明の小分子阻害剤では一般的ではない、Ｈ
ＳＰ９０結合の時間依存挙動を示すことに留意されたい。

　　　２．細胞生存率アッセイ
【０７０７】
供給元（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ，Ｒｏｃ
ｋｖｉｌｌｅ，ＭＤ　ｏｒ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｒｅｓｏ
ｕｒｃｅｓ　Ｂａｎｋ，Ｏｓａｋａ，Ｊａｐａｎ）に従い、ＢＴ－４７４、ＨＴ－２９、
Ｋ－５６２およびＭＫＮ－４５腫瘍細胞株を、維持した。細胞を、１ウェルあたり５，０
００～２５，０００細胞にて、９６－ウェル組織マイクロプレート内で播種し、化合物ま
たはＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド）ビヒクルを添加する前に、２４時間培養した。Ｄ
ＭＳＯでのみ細胞を処理した試料を陰性対照に使用し、１７－ＡＡＧで細胞を処置した試
料を陽性対照に使用した。試験化合物を処理してから７２時間後、代謝的に活性な細胞に
よるテトラゾリウム塩ＭＴＳ（Ｐｒｏｍｅｇａ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）の変換を、Ｓｐ
ｅｃｔｒａｍａｘマイクロプレートリーダ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ，Ｓａ
ｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）を用いてＯＤ４９０ｎｍを測定することにより決定した。濃度反
応曲線を作成するために、連続的な化合物の希釈の範囲内で（最終ＤＭＳＯ濃度は、０．
５％であった）、細胞を二重に処理した。１ウェルあたりの生存細胞の割合は、ＤＭＳＯ
処理された細胞に対するバックグラウンドを修正し、正規化することによって決定された
。細胞の生存の阻害に対するＥＣ５０値は、ＸＬｆｉｔ４　Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃ
ｅｌ曲線適合ソフトウェアを用いて算出した。
　　　３．ＨＳＰ７０β誘発アッセイ
【０７０８】
ＨＳＰ７０β／β－ガラクトシダーゼ受容体を、Ｓｔｒｅｓｓｇｅｎ　Ｂｉｏｒｅａｇｅ
ｎｔｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｖｉｃｔｏｒｉａ，ＢＣ　Ｃａｎａｄａ）から購入し
た。脂質ベースのトランスフェクション試薬ＨｅＬａＭＯＮＳＴＥＲ（Ｍｉｒｕｓ　Ｂｉ
ｏ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）を用いて、Ｓｔｒｅｓｓｇｅｎに
よって提供されたプロトコルに従い、１０ｃｍ２皿あたり２００万のＨｅＬａ細胞に、こ
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試験化合物を１０時間投与されて回復してから２４時間後、９６ウェルプレート中で細胞
をプレートした。濃度反応曲線を作成するために、連続的な化合物の希釈の範囲内で（最
終ＤＭＳＯ濃度は、０．５％であった）、細胞を二重に処理した。β－ガラクトシダーゼ
活性を測定するために、Ｇａｌａｃｔｏ－Ｓｔａｒ　Ｓｙｓｔｅｍ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂ
ｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｂｅｄｆｏｒｄ，ＭＡ）を用いて溶解物を調製した。全非赤外線の
発光を、ＥｎＶｉｓｉｏｎプレートリーダ（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ，Ｔｕｒｋｕ，Ｆ
ｉｎｌａｎｄ）上で読み込んだ。ＨＳＰ７０β／β－ガラクトシダーゼ誘発に対するＥＣ

５０値は、ＸＬｆｉｔ４　Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃｅｌ曲線適合ソフトウェアを用い
て算出された。ＤＭＳＯでのみ細胞を処理した試料を陰性対照に使用し、１７－ＡＡＧの
試料を陽性対照として使用した。
　　　４．ＨＳＰ９０クライアントタンパク質ＨＥＲ－２のウエスタンブロット法
【０７０９】
１００万のＳＫＯＶ３細胞（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅ
ｃｔｉｏｎ，Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，ＭＤ）を、１０％　ウシ胎仔血清を含有するマッコイ
５Ａ培地中、３５ｍｍ２ウェル内で播種した。播種してから２４時間後、ＤＭＳＯ中で連
続的に２．５倍に希釈された化合物（最終ＤＭＳＯ濃度は、０．５％であった）で細胞を
処理した。試験化合物をインキュベートしてから１６時間後、６２．５ｍＭ　トリス－Ｈ
Ｃｌ、ｐＨ７、１％　ＳＤＳ、１０％　グリセロール中で細胞を溶解することによって、
全細胞溶解物を調製した。ＳＤＳ－ＰＡＧＥによってタンパク質を分解し、ＰＶＤＦ膜に
転写した。適切な一次抗体、次いで、二次ＩＲＤｙｅ　６８０－または８００ＣＷ－共役
された抗体（Ｌｉ－Ｃｏｒ，Ｌｉｎｃｏｌｎ，ＮＥ）を用いたインキュベーションによっ
て、膜をプローブした。モノクローナル抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｄａｎｖｅｒｓ，ＭＡ）を用いて、ＨＥＲ－２／ＥＲＢＢ２も分析し
た。マウスモノクローナル抗体（Ｓｔｒｅｓｓｇｅｎ，Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ，ＭＩ）を用
いて、全ＨＳＰ７０レベルも分析した。ＰＣＮＡは、タンパク質負荷に対する対照として
使用され、モノクローナル抗体（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）に
よって、検出された。ブロットを、Ｏｄｙｓｓｅｙ（Ｌｉ－Ｃｏｒ，Ｌｉｎｃｏｌｎ，Ｎ
Ｅ）上で走査し、ＰＣＮＡ、ＨＥＲ－２／ＥＲＢＢ２に対応するシグナルを、Ｌｉ－Ｃｏ
ｒソフトウェアを用いて定量化した。ＸＬｆｉｔ４　Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ　Ｅｘｃｅｌ曲
線適合ソフトウェアを用いて、全ＨＥＲ－２／ＥＲＢＢ２シグナル対ＰＣＮＡタンパク質
シグナルの比を曲線あてはめすることによって、全ＨＥＲ－２／ＥＲＢＢ２タンパク質Ｅ
Ｃ５０の損失を得た。
実施例Ｂ．本発明の化合物の体外ＨＳＰ９０結合親和性
【０７１０】
実施例Ａ－１に開示される方法を用いて、ＨＳＰ９０に対する本発明の化合物の酵素活性
を決定した。本発明の化合物は、ＨＳＰ９０の阻害剤であり、例示された化合物のＩＣ５
０値は、一般には、１μＭ未満で、さらに典型的には１００ｎＭ未満である。選択された
化合物のＩＣ５０値を表２に報告する。
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