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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）若しくは（II）：
【化１】

〔式中、
　Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
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　Ｗは、ＮＲ2であり；
　Ｘ1は、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（
ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素又はアルキルである）であり；
　Ｘ2は、Ｏであり；
　Ａｒ1は、アリール又はヘテロアリールであり；
　Ｒ2は、水素、アルキル、アシル、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル
、ヘテロアルキルカルボニル、ヘテロアルキルオキシカルボニル又は－Ｒ21－Ｒ22（ここ
で、Ｒ21は、アルキレン又は－Ｃ（＝Ｏ）－であり、そしてＲ22は、アルキル又はアルコ
キシである）であり；
　Ｒ1は、水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘ
テロアラルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル置換シクロ
アルキル、ヘテロ置換シクロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、ヘテロシクリ
ル、ヘテロシクリルアルキル、Ｒ12－ＳＯ2－ヘテロシクロアミノ（ここで、Ｒ12は、ハ
ロアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール又はヘテロアラルキルである）、－
Ｙ1－Ｃ（Ｏ）－Ｙ2－Ｒ11（ここで、Ｙ1及びＹ2は、独立に、存在しないか、又はアルキ
レン基であり、そしてＲ11は、水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ
、アミノ、モノアルキルアミノ又はジアルキルアミノである）、（ヘテロシクリル）（シ
クロアルキル）アルキル又は（ヘテロシクリル）（ヘテロアリール）アルキルであり；
　Ｒ3は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラ
ルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、アルキレン－Ｃ（Ｏ）－Ｒ31

（ここで、Ｒ31は、水素、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルア
ミノ又はジアルキルアミノである）、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ又
はＮＲ32－Ｙ3－Ｒ33（ここで、Ｙ3は、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ34

、Ｓ（Ｏ）2又はＳ（Ｏ）2ＮＲ35であり；Ｒ32、Ｒ34及びＲ35は、独立に水素又はアルキ
ルであり；そしてＲ33は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
ヘテロアルキル又は場合により置換されているフェニルである）又はアシルであり；そし
て
　Ｒ8及びＲ9は、独立に水素、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、－Ｃ
（Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、モノ－
若しくはジ－アルキルアミノ、アリールアミノ又はアリール（アルキル）アミノである）
であるか、あるいはＲ8及びＲ9は、一緒に＝ＣＲ82Ｒ83（ここで、Ｒ82及びＲ83は、独立
に水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル又は場合により置換されて
いるフェニルである）を形成する〕で示される化合物、又は薬学的に許容しうるその塩。
【請求項２】
　Ｚが、Ｎ又はＣＨであり；
　Ｗが、ＮＲ2であり；
　Ｘ1が、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（
ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素又はアルキルである）であり；
　Ｘ2が、Ｏであり；
　Ａｒ1が、アリール又はヘテロアリールであり；
　Ｒ2が、水素又はアルキルであり；
　Ｒ1が、水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル置換シクロアルキル、ヘテロ置換シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シアノアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｙ1

－Ｃ（Ｏ）－Ｙ2－Ｒ11（ここで、Ｙ1及びＹ2は、独立に、存在しないか、又はアルキレ
ン基であり、そしてＲ11は、水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、
アミノ、モノアルキルアミノ又はジアルキルアミノである）、（ヘテロシクリル）（シク
ロアルキル）アルキル又は（ヘテロシクリル）（ヘテロアリール）アルキルであり；
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　Ｒ3が、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラ
ルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、アルキレン－Ｃ（Ｏ）－Ｒ31

（ここで、Ｒ31は、水素、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルア
ミノ又はジアルキルアミノである）、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ又
はＮＲ32－Ｙ3－Ｒ33（ここで、Ｙ3は、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ34

、Ｓ（Ｏ）2又はＳ（Ｏ）2ＮＲ35であり；Ｒ32、Ｒ34及びＲ35は、独立に水素又はアルキ
ルであり；そしてＲ33は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
ヘテロアルキル又は場合により置換されているフェニルである）又はアシルであり；そし
て
　Ｒ8及びＲ9が、独立に水素、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、－Ｃ
（Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、モノ－
及びジ－アルキルアミノ、アリールアミノ又はアリール（アルキル）アミノである）であ
るか、あるいはＲ8及びＲ9が、一緒に＝ＣＲ82Ｒ83（ここで、Ｒ82及びＲ83は、独立に水
素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル又は場合により置換されている
フェニルである）を形成する、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｚが、Ｎである、請求項１又は２記載の化合物。
【請求項４】
　Ｗが、ＮＨである、請求項１～３のいずれか１項記載の化合物。
【請求項５】
　Ａｒ1が、場合により置換されているフェニルである、請求項１～４のいずれか１項記
載の化合物。
【請求項６】
　Ｘ1が、Ｏ又はＣＨ2である、請求項１～５のいずれか１項記載の化合物。
【請求項７】
　Ｘ1が、Ｏである、請求項１～６のいずれか１項記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ1が、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロア
ルキル置換シクロアルキル、ヘテロ置換シクロアルキル、ヘテロアルキル、ヘテロシクリ
ル又はヘテロシクリルアルキルである、請求項１～７のいずれか１項記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ1が、ヘテロアルキル置換シクロアルキル、ヘテロ置換シクロアルキル、ヘテロアル
キル又はヘテロシクリルである、請求項１～８のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ1が、ヘテロシクリルである、請求項１～９のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ1が、ヘテロアルキルである、請求項１～９のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ1が、ヒドロキシアルキルである、請求項１～１１のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１３】
　Ａｒ1が、２－置換フェニル、４－置換フェニル又は２，４－ジ置換フェニルである、
請求項１～１２のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１４】
　Ａｒ1が、２－クロロフェニル、２－フルオロフェニル、２－メチルフェニル、２－フ
ルオロ－４－メチルフェニル又は２，４－ジフルオロフェニルである、請求項１～１３の
いずれか１項記載の化合物。
【請求項１５】
　Ｘ2が、Ｏであり、そしてＲ3が、メチル、プロピル又はシクロプロピルである、請求項
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１～１４のいずれか１項記載の式（Ｉ）の化合物。
【請求項１６】
　Ｘ2が、Ｏであり、そしてＲ3が、メチルである、請求項１～１４のいずれか１項記載の
式（Ｉ）の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ8が、水素であり、そしてＲ9が、アルキル、アルキルスルホニル又は－Ｃ（Ｏ）－Ｒ
81（ここで、Ｒ81は、アルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、モノアルキルア
ミノ又はジアルキルアミノである）である、請求項１～１４のいずれか１項記載の式（II
）の化合物。
【請求項１８】
　Ａｒ1が、２，４－ジフルオロ－フェニルであり、そしてＲ1が、テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イルである、請求項１５記載の化合物、即ち、６－（２，４－ジフルオロフ
ェノキシ）－８－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルアミノ）ピリド
〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン。
【請求項１９】
　Ａｒ1が、２，４－ジフルオロ－フェニルであり、そしてＲ1が、テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イルである、請求項１５記載の化合物、即ち、６－（２，４－ジフルオロフ
ェノキシ）－８－プロピル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルアミノ）ピリ
ド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン。
【請求項２０】
　Ａｒ1が、２，４－ジフルオロ－フェニルであり、そしてＲ1が、テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イルである、請求項１５記載の化合物、即ち、６－（２，４－ジフルオロフ
ェノキシ）－８－シクロプロピル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルアミノ
）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン。
【請求項２１】
　Ａｒ1が、２，４－ジフルオロフェニルであり、そしてＲ1が、１，３－ジメチル－３－
ヒドロキシ－ブチルである、請求項１５記載の化合物、即ち、６－（２，４－ジフルオロ
－フェノキシ）－２－（３－ヒドロキシ－１，３－ジメチル－ブチルアミノ）－８－メチ
ル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オン。
【請求項２２】
　６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（３－ヒドロキシ－１（Ｓ），３－ジ
メチル－ブチルアミノ）－８－メチル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オ
ンである、請求項２１記載の化合物。
【請求項２３】
　６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（３－ヒドロキシ－１（Ｒ），３－ジ
メチル－ブチルアミノ）－８－メチル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オ
ンである、請求項２１記載の化合物。
【請求項２４】
　Ｒ2が、アシル、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、ヘテロアルキル
カルボニル、ヘテロアルキルオキシカルボニル又は－Ｒ21－Ｒ22（ここで、Ｒ21は、アル
キレン又は－Ｃ（＝Ｏ）－であり、そしてＲ22は、アルキル又はアルコキシである）であ
る、請求項１記載の式（Ｉ）の化合物。
【請求項２５】
　Ｒ1が、ヘテロアルキル又はヘテロシクリルである、請求項２４記載の化合物。
【請求項２６】
　Ｒ1が、ヘテロシクリルである、請求項２５記載の化合物。
【請求項２７】
　Ｘ1が、Ｏであり、Ｘ2が、Ｏであり、そしてＲ3が、メチルである、請求項２４～２６
のいずれか１項記載の化合物。
【請求項２８】
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　Ｒ2が、アシルである、請求項２５～２７のいずれか１項記載の化合物。
【請求項２９】
　Ａｒ1が、２，４－ジフルオロ－フェニルであり、Ｒ1が、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
－４－イルであり、そしてＲ2が、アセチルである、請求項２４～２８のいずれか１項記
載の化合物。
【請求項３０】
　式（Ｉ′）又は（II″）：
【化２】

〔式中、
　Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
　Ｗは、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）2又はＯであり；
　Ｘ1は、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（
ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素又はアルキルである）であり；
　Ｘ2は、Ｏであり；
　Ａｒ1は、アリール又はヘテロアリールであり；
　Ｒ10は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル又はシクロアルキルアルキ
ルであるか、あるいはＲ10Ｗは、一緒に脱離基又はヒドロキシを形成し；
　Ｒ3は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラ
ルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、アルキレン－Ｃ（Ｏ）－Ｒ31

（ここで、Ｒ31は、水素、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルア
ミノ又はジアルキルアミノである）、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ又
はＮＲ32－Ｙ3－Ｒ33（ここで、Ｙ3は、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ34

、Ｓ（Ｏ）2、又はＳ（Ｏ）2ＮＲ35であり；Ｒ32、Ｒ34及びＲ35は、独立に水素又はアル
キルであり；そしてＲ33は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル
、ヘテロアルキル又は場合により置換されているフェニルである）又はアシルであり；そ
して
　Ｒ8及びＲ9は、独立に水素、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、－Ｃ
（Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、モノ－
若しくはジ－アルキルアミノ、アリールアミノ又はアリール（アルキル）アミノである）
であるか、あるいはＲ8及びＲ9は、一緒に＝ＣＲ82Ｒ83（ここで、Ｒ82及びＲ83は、独立
に水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル又は場合により置換されて
いるフェニルである）を形成する〕で示される化合物。
【請求項３１】
　必要であれば、薬学的に許容しうる賦形剤、及び１つ以上の請求項１～２９のいずれか
１項記載の化合物又は薬学的に許容しうるその塩を含む医薬組成物。
【請求項３２】
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　下記式：
【化３】

〔式中、
　Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
　Ｘ1は、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（
ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素又はアルキルである）であり；
　Ｘ2は、Ｏであり；
　Ａｒ1は、アリール又はヘテロアリールであり；
　Ｒは、アルキル又はアリールであり；
　Ｒ3は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラ
ルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、アシル、アルキレン－Ｃ（Ｏ
）－Ｒ31（ここで、Ｒ31は、水素、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノア
ルキルアミノ又はジアルキルアミノである）、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキル
アミノ又はＮＲ32－Ｙ3－Ｒ33（ここで、Ｙ3は、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ34、Ｓ（Ｏ）2又はＳ（Ｏ）2ＮＲ35であり；Ｒ32、Ｒ34及びＲ35は、独立に水素又
はアルキルであり；そしてＲ33は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロアルキル又は場合により置換されているフェニルである）である〕で示さ
れるスルフィド化合物の製造方法であって、
　下記式：

【化４】

で示されるアルデヒドを下記式：
【化５】

〔式中、Ｘ3は、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ′であり、そしてＲ′は、アルキルである〕で示さ
れるアリール化合物と、塩基の存在下で反応させる工程を特徴とする方法。
【請求項３３】
　Ｚ、Ｘ1、Ａｒ1又はＲ3が、請求項１～２９のいずれか１項と同義である、請求項３２
記載の方法。
【請求項３４】
　Ｒ3が、水素である、請求項３３記載の方法。
【請求項３５】
　更に、下記式：
【化６】

〔式中、Ｒ、Ｚ、Ｒ3、Ｘ1、Ｘ2及びＡｒ1は、請求項３２～３４と同義である〕で示され
るスルホニル化合物を生成させることを特徴とする、請求項３２～３４のいずれか１項記
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載の方法であって、
　該スルフィド化合物を、酸化条件に曝露することにより、該スルホニル化合物を生成さ
せることを特徴とする方法。
【請求項３６】
　該酸化条件が、ＭＣＰＢＡ、オキソン（登録商標）、過ヨウ素酸又は過酸化レニウム種
を含む、請求項３５記載の方法。
【請求項３７】
　請求項１～２９のいずれか１項記載の式（Ｉ）の化合物の製造方法であって、
　式（IV）：
【化７】

〔式中、Ｚ、Ｒ3、Ｘ1、Ｘ2及びＡｒ1は、請求項１～２９のいずれか１項と同義であり；
そしてＬは、脱離基である〕で示される化合物を、アミン：Ｒ1Ｒ2ＮＨ（Ｒ1及びＲ2は、
請求項１～２９のいずれか１項のＲ1及びＲ2と同義である）と、求核置換させる工程を特
徴とする方法。
【請求項３８】
　Ｌが、ＲＳ（Ｏ）n－基（ここで、Ｒは、アルキル又はフェニル基であり、そしてｎは
、０～２の整数である）である、請求項３７記載の方法。
【請求項３９】
　請求項３７記載の方法により製造される、請求項１～２９のいずれか１項記載の化合物
。
【請求項４０】
　請求項３２～３６のいずれか１項記載の方法により製造される、請求項３０記載の化合
物。
【請求項４１】
　ｐ３８介在性障害（具体的には、該ｐ３８介在性障害は、関節炎、クローン病、過敏性
腸症候群、成人呼吸窮迫症候群又は慢性閉塞性肺疾患、あるいは該ｐ３８介在性障害は、
アルツハイマー病である）の処置用医薬の製造のための、請求項１～２９又は３９のいず
れか１項記載の化合物の使用。
【請求項４２】
　ｐ３８介在性障害（具体的には、該ｐ３８介在性障害は、関節炎、クローン病、過敏性
腸症候群、成人呼吸窮迫症候群又は慢性閉塞性肺疾患、あるいは該ｐ３８介在性障害は、
アルツハイマー病である）の処置のための、請求項３１記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ピリドピリミジン類及びその誘導体に関する。詳細には、本発明は、２，６
－ジ置換７－オキソ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン、その製造方法、これらを含む医
薬製剤、及びこれらの使用方法を提供する。
【０００２】
　マイトジェン活性化プロテイン（ＭＡＰ）キナーゼは、その基質を二重リン酸化（dual
 phosphorylation）によって活性化する、プロリン特異的セリン／トレオニンキナーゼの
一員である。このキナーゼは、栄養及び浸透圧ストレス、ＵＶ光、増殖因子、エンドトキ
シン及び炎症性サイトカインを含む、種々のシグナルによって活性化される。ＭＡＰキナ
ーゼの１つの群は、種々のアイソホーム（例えば、ｐ３８α、ｐ３９β、ｐ３８γ及びｐ
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ーゼのリン酸化及び活性化を担当し、そして物理及び化学ストレス、前炎症性サイトカイ
ン並びに細菌のリポ多糖によって活性化される。
【０００３】
　更に重要なことに、ｐ３８リン酸化の生成物は、ＴＮＦ及びＩＬ－１を含む炎症性サイ
トカイン、並びにシクロオキシゲナーゼ－２の産生に介在することが証明されている。こ
れらのサイトカインのそれぞれは、多くの病状及び症状に関係している。例えば、ＴＮＦ
－αは、活性化単球及びマクロファージにより主として産生されるサイトカインである。
これの過剰又は無秩序な産生は、慢性関節リウマチの病理発生の原因的役割を演じるもの
として関わっている。更に最近、ＴＮＦ産生の阻害が、炎症、炎症性腸疾患、多発性硬化
症及び喘息の処置において広範な応用を持つことが証明されている。
【０００４】
　ＴＮＦはまた、ＨＩＶ、インフルエンザウイルス、及びヘルペスウイルス（特に、１型
単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ－１）、２型単純ヘルペスウイルス（ＨＳＶ－２）、サイ
トメガロウイルス（ＣＭＶ）、水痘－帯状疱疹ウイルス（ＶＺＶ）、エプスタイン－バー
ウイルス、ヒトヘルペスウイルス－６（ＨＨＶ－６）、ヒトヘルペスウイルス－７（ＨＨ
Ｖ－７）、ヒトヘルペスウイルス－８（ＨＨＶ－８）、仮性狂犬病及び鼻気管炎ウイルス
を含む）のようなウイルス感染症にも関係している。
【０００５】
　同様に、ＩＬ－１は、活性化単球及びマクロファージにより産生され、そして慢性関節
リウマチ、発熱及び骨吸収の減少を含む、多くの病理生理学的応答において役割を演じて
いる。
【０００６】
　更に、ｐ３８の関与は、脳卒中、アルツハイマー病、変形性関節症、肺損傷、敗血症シ
ョック、脈管形成、皮膚炎、乾癬及びアトピー性皮膚炎に関係している（例えば、J. Exp
. Opin. Ther. Patents, (2000) 10(1)を参照のこと）。
【０００７】
　ｐ３８キナーゼの阻害による、これらのサイトカインの阻害は、これらの病状の多くを
制御、縮小及び軽減するのに有用である。
【０００８】
　幾つかの６－アリール－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オン、－７－イミン及
び－７－チオンは、タンパク質チロシンキナーゼ介在性細胞増殖のインヒビターとして、
WO 96/34867に開示されている。他の６－アリール－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン及
びナフチリジンもまた、チロシンキナーゼのインヒビターとして、WO 96/15128に開示さ
れている。６－アルキル－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンは、サイクリン依
存性キナーゼのインヒビターとして、WO 98/33798に開示されている。ある種の４－アミ
ノ－ピリドピリミジンは、ジヒドロ葉酸レダクターゼのインヒビターとして、EP 0,278,6
86 A1に開示されている。
【０００９】
　本発明の１つの側面は、式（Ｉ）及び（II）：
【００１０】
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【化８】

【００１１】
〔式中、
　Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
　Ｗは、ＮＲ2であり；
　Ｘ1は、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（
ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素又はアルキルである）又はＣ＝Ｏであり；
　Ｘ2は、Ｏ又はＮＲ7であり；
　Ａｒ1は、アリール又はヘテロアリールであり；
　Ｒ2は、水素、アルキル、アシル、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル
、ヘテロアルキルカルボニル、ヘテロアルキルオキシカルボニル又は－Ｒ21－Ｒ22（ここ
で、Ｒ21は、アルキレン又は－Ｃ（＝Ｏ）－であり、そしてＲ22は、アルキル又はアルコ
キシである）であり；
　Ｒ1は、水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘ
テロアラルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル置換シクロ
アルキル、ヘテロ置換シクロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、ヘテロシクリ
ル、ヘテロシクリルアルキル、Ｒ12－ＳＯ2－ヘテロシクロアミノ（ここで、Ｒ12は、ハ
ロアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール又はヘテロアラルキルである）、－
Ｙ1－Ｃ（Ｏ）－Ｙ2－Ｒ11（ここで、Ｙ1及びＹ2は、独立に、存在しないか、又はアルキ
レン基であり、そしてＲ11は、水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ
、アミノ、モノアルキルアミノ又はジアルキルアミノである）、（ヘテロシクリル）（シ
クロアルキル）アルキル又は（ヘテロシクリル）（ヘテロアリール）アルキルであり；
　Ｒ3は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラ
ルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、アルキレン－Ｃ（Ｏ）－Ｒ31

（ここで、Ｒ31は、水素、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルア
ミノ又はジアルキルアミノである）、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ又
はＮＲ32－Ｙ3－Ｒ33（ここで、Ｙ3は、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ34

、Ｓ（Ｏ）2又はＳ（Ｏ）2ＮＲ35であり；Ｒ32、Ｒ34及びＲ35は、独立に水素又はアルキ
ルであり；そしてＲ33は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
ヘテロアルキル又は場合により置換されているフェニルである）又はアシルであり；
　Ｒ7は、水素又はアルキルであり；そして
　Ｒ8及びＲ9は、独立に水素、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、－Ｃ
（Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、モノ－
若しくはジ－アルキルアミノ、アリールアミノ又はアリール（アルキル）アミノである）



(10) JP 4064818 B2 2008.3.19

10

20

30

40

50

であるか、あるいはＲ8及びＲ9は、一緒に＝ＣＲ82Ｒ83（ここで、Ｒ82及びＲ83は、独立
に水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル又は場合により置換されて
いるフェニルである）を形成する〕で示される化合物、又は薬学的に許容しうるその塩を
提供する（本発明の要約）。
【００１２】
　本発明の別の側面は、式（Ｉ）又は（II）の化合物、及び薬学的に許容しうるその担体
、希釈剤、又は賦形剤を含む、医薬処方物を提供する。
【００１３】
　式（Ｉ）及び（II）の化合物並びにその上述の塩は、プロテインキナーゼのインヒビタ
ーであり、そしてインビボでｐ３８に対して有効な活性を示す。これらはまた、驚くべき
ことに、サイクリン依存性キナーゼやチロシンキナーゼよりもｐ３８キナーゼに対して選
択的である。したがって、本発明の化合物は、ＴＮＦ及びＩＬ－１のような前炎症性サイ
トカインが介在する疾患の処置に使用することができる。即ち、本発明の別の側面は、ｐ
３８介在性疾患又は症状の処置方法を提供するものであり、そしてこの方法では、治療上
有効量の式（Ｉ）又は（II）の化合物を、このような処置を必要とする患者に投与する。
【００１４】
　本発明の更に別の側面は、上述の化合物の製造方法、並びにそのために有用な式（Ｉ′
）及び（II″）の中間体を提供する。
【００１５】
【化９】

【００１６】
　式中、
　Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
　Ｗは、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）2又はＯであり；
　Ｘ1は、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（
ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素又はアルキルである）又はＣ＝Ｏであり；
　Ｘ2は、Ｏ又はＮＲ7であり；
　Ａｒ1は、アリール又はヘテロアリールであり；
　Ｒ10は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル又はシクロアルキルアルキ
ルであるか、あるいはＲ10Ｗは、一緒に脱離基又はヒドロキシを形成し；
　Ｒ3は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラ
ルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、アルキレン－Ｃ（Ｏ）－Ｒ31

（ここで、Ｒ31は、水素、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルア
ミノ又はジアルキルアミノである）、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ又
はＮＲ32－Ｙ3－Ｒ33（ここで、Ｙ3は、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ34

、Ｓ（Ｏ）2、又はＳ（Ｏ）2ＮＲ35であり；Ｒ32、Ｒ34及びＲ35は、独立に水素又はアル
キルであり；そしてＲ33は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル
、ヘテロアルキル又は場合により置換されているフェニルである）又はアシルであり；
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　Ｒ7は、水素又はアルキルであり；そして
　Ｒ8及びＲ9は、独立に水素、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、－Ｃ
（Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、モノ－
及びジ－アルキルアミノ、アリールアミノ又はアリール（アルキル）アミノである）であ
るか、あるいはＲ8及びＲ9は、一緒に＝ＣＲ82Ｒ83（ここで、Ｒ82及びＲ83は、独立に水
素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル又は場合により置換されている
フェニルである）を形成する。
【００１７】
　他に記載がなければ、明細書及び請求の範囲に使用される以下の用語は、後述の意味を
有する：
　「アシル」は、－Ｃ（Ｏ）Ｒ基（ここで、Ｒは、水素、アルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、フェニル又はフェニルアルキルである（ここで、アルキル、シク
ロアルキル、シクロアルキルアルキル、及びフェニルアルキルは、本明細書に定義される
ものと同義である））、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例
に記載される特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の
優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは
言うまでもない。代表例は、ホルミル、アセチル、シクロヘキシルカルボニル、シクロヘ
キシルメチルカルボニル、ベンゾイル、ベンジルカルボニルなどを含むが、これらに限定
されない。
【００１８】
　「アシルアミノ」は、－ＮＲ′Ｃ（Ｏ）Ｒ基（ここで、Ｒ′は、水素又はアルキルであ
り、そしてＲは、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、フェニル
又はフェニルアルキルである（ここで、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアル
キル、及びフェニルアルキルは、本明細書に定義されるものと同義である））、あるいは
更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれ
らの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願
のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもない。代表例は、ホル
ミルアミノ、アセチルアミノ、シクロヘキシルカルボニルアミノ、シクロヘキシルメチル
－カルボニルアミノ、ベンゾイルアミノ、ベンジルカルボニルアミノなどを含むが、これ
らに限定されない。
【００１９】
　「アルコキシ」は、－ＯＲ基（ここで、Ｒは、本明細書に定義されるアルキルである）
、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化
合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の
優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもなく、例え
ば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブトキシなどであってよい。
【００２０】
　「アルキル」は、１～６個の炭素原子の直鎖の飽和一価炭化水素基、又は３～６個の炭
素原子の分岐鎖の飽和一価炭化水素基、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙される
か、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１
若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分
類できることは言うまでもなく、例えば、メチル、エチル、プロピル、２－プロピル、ｎ
－ブチル、イソ－ブチル、tert－ブチル、ペンチルなどであってよい。
【００２１】
　「アルキレン」は、１～６個の炭素原子の直鎖の飽和二価炭化水素基、又は３～６個の
炭素原子の分岐鎖の飽和二価炭化水素基、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙され
るか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第
１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも
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分類できることは言うまでもなく、例えば、メチレン、エチレン、２，２－ジメチルエチ
レン、プロピレン、２－メチルプロピレン、ブチレン、ペンチレンなどであってよい。
【００２２】
　「アルキルチオ」は、－ＳＲ基（ここで、Ｒは、上記と同義のアルキルである）、ある
いは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物の
これらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権
出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもなく、例えば、メ
チルチオ、エチルチオ、プロピルチオ、ブチルチオなどであってよい。
【００２３】
　「アリール」は、一価の単環式又は二環式芳香族炭化水素基、あるいは更に具体的には
、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味す
る。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基
だけを包含する群にも分類できることは言うまでもなく、そしてこれは、場合により、ア
ルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、Ｙ－Ｃ（Ｏ）－Ｒ（
ここで、Ｙは、存在しないか、又はアルキレン基であり、そしてＲは、水素、アルキル、
ハロアルキル、ハロアルコキシ、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルアミノ
又はジアルキルアミノである）、ヘテロアルキル、ヘテロアルキルオキシ、ヘテロアルキ
ルアミノ、ハロ、ニトロ、シアノ、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
ルキルスルホニルアミノ、ヘテロアルキルスルホニルアミノ、スルホンアミド、メチレン
ジオキシ、エチレンジオキシ、ヘテロシクリル又はヘテロシクリルアルキル、あるいは更
に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれら
の置換基よりなる群から選択される、１つ以上の置換基（好ましくは１個、２個又は３個
の置換基）で独立に置換されている。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は
両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもない
。更に具体的には、アリールという用語は、フェニル、クロロフェニル、メトキシフェニ
ル、２－フルオロフェニル、２，４－ジフルオロフェニル、１－ナフチル、２－ナフチル
、及びその誘導体を含むが、これらに限定されない。
【００２４】
　「アリールオキシ」は、－ＯＲ基（ここで、Ｒは、本明細書に定義されるアリールであ
る）、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定
の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両
方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもなく、
例えば、フェノキシであってよい。
【００２５】
　「アリールオキシカルボニル」は、Ｒ－Ｃ（＝Ｏ）－基（ここで、Ｒは、アリールオキ
シである）、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載され
る特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願
又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うまでも
なく、例えば、フェノキシカルボニルであってよい。
【００２６】
　「シクロアルキル」は、３～７個の環炭素の飽和の一価環状炭化水素基、あるいは更に
具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの
基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこ
のような基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもなく、例えば、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロヘキシル、４－メチル－シクロヘキシルなどであってよい。
【００２７】
　「シクロアルキルアルキル」は、－ＲaＲb基（ここで、Ｒaは、アルキレン基であり、
そしてＲbは、本明細書に定義されるシクロアルキル基である）、あるいは更に具体的に
は、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味
する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような
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基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもなく、例えば、シクロヘキシルメチ
ルなどであってよい。
【００２８】
　「置換シクロアルキル」は、１個、２個又は３個（好ましくは１個）の環水素原子が、
シアノ又は－Ｙ－Ｃ（Ｏ）Ｒ（ここで、Ｙは、存在しないか、又はアルキレン基であり、
そしてＲは、水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノア
ルキルアミノ、ジアルキルアミノ、又は場合により置換されているフェニルである）で独
立に置換されている、本明細書に定義されるシクロアルキル基、あるいは更に具体的には
、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味す
る。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基
だけを包含する群にも分類できることは言うまでもない。
【００２９】
　「ジアルキルアミノ」は、－ＮＲＲ′基（ここで、Ｒ及びＲ′は、独立に、本明細書に
定義される、アルキル、ヒドロキシアルキル、シクロアルキル、又はシクロアルキルアル
キル基を表す）、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載
される特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権
出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うま
でもない。代表例は、ジメチルアミノ、メチルエチルアミノ、ジ（１－メチルエチル）ア
ミノ、（メチル）（ヒドロキシメチル）アミノ、（シクロヘキシル）（メチル）アミノ、
（シクロヘキシル）（エチル）アミノ、（シクロヘキシル）（プロピル）アミノ、（シク
ロヘキシルメチル）（メチル）アミノ、（シクロヘキシルメチル）（エチル）アミノなど
を含むが、これらに限定されない。
【００３０】
　「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモ、又はヨード、好ましくはフルオロ及びクロロ
を意味する。
【００３１】
　「ハロアルキル」は、１つ以上の同一又は異なるハロ原子で置換されているアルキル、
あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合
物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優
先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもなく、例えば
、－ＣＨ2Ｃｌ、－ＣＦ3、－ＣＨ2ＣＦ3、－ＣＨ2ＣＣｌ3などであってよい。
【００３２】
　「ヘテロアルキル」は、ヘテロアルキル基の結合の点が、炭素原子を介することを条件
として、１個、２個又は３個の水素原子が、－ＯＲa、－Ｎ（Ｏ）nＲ

bＲc（ここで、ｎは
、Ｒb及びＲcが、両方とも独立にアルキル、シクロアルキル又はシクロアルキルアルキル
であるならば、０又は１であり、そうでないならば０である）及び－Ｓ（Ｏ）nＲ

d（ここ
で、ｎは、０～２の整数である）よりなる群から独立に選択される置換基で置換されてい
る、本明細書に定義されるアルキル基（ここで、Ｒaは、水素、アシル、アルコキシカル
ボニル、アルキル、シクロアルキル、又はシクロアルキルアルキルであり；Ｒb及びＲcは
、相互に独立に、水素、アシル、アルコキシカルボニル、アルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、アルキルスルホニル、アミノスルホニル、モノ－若しくはジ－ア
ルキルアミノスルホニル、アミノアルキル、モノ－若しくはジ－アルキルアミノアルキル
、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、ヒドロキシアルキルスルホニル又はアルコ
キシアルキルスルホニルであり；そしてｎが、０であるとき、Ｒdは、水素、アルキル、
シクロアルキル、シクロアルキルアルキル又は場合により置換されているフェニルであり
、そしてｎが、１又は２であるとき、Ｒdは、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキ
ルアルキル、場合により置換されているフェニル、アミノ、アシルアミノ、モノアルキル
アミノ、又はジアルキルアミノである）、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙され
るか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第
１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも
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分類できることは言うまでもない。代表例は、２－ヒドロキシエチル、３－ヒドロキシプ
ロピル、２－ヒドロキシ－１－ヒドロキシメチルエチル、２，３－ジヒドロキシプロピル
、１－ヒドロキシメチルエチル、３－ヒドロキシブチル、２，３－ジヒドロキシブチル、
２－ヒドロキシ－１－メチルプロピル、２－アミノエチル、３－アミノプロピル、２－メ
チルスルホニルエチル、アミノスルホニルメチル、アミノスルホニルエチル、アミノスル
ホニルプロピル、メチルアミノスルホニルメチル、メチルアミノスルホニルエチル、メチ
ルアミノスルホニルプロピルなどを含むが、これらに限定されない。
【００３３】
　「ヘテロアルキルカルボニル」は、Ｒa－Ｃ（＝Ｏ）基（ここで、Ｒaは、ヘテロアルキ
ル基である）、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載さ
れる特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出
願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うまで
もない。代表例は、アセチルオキシメチルカルボニル、アミノメチルカルボニル、４－ア
セチルオキシ－２，２－ジメチル－ブタン－２－オイル、２－アミノ－４－メチル－ペン
タン－２－オイルなどを含むが、これらに限定されない。
【００３４】
　「ヘテロアルキルオキシ」は、Ｒa－Ｏ－基（ここで、Ｒaは、ヘテロアルキル基である
）、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の
化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方
の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもない。代
表例は、Ｍｅ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ＣＨ2－Ｏ－などを含む。
【００３５】
　「ヘテロアルキルオキシカルボニル」は、Ｒa－Ｃ（＝Ｏ）基（ここで、Ｒaは、ヘテロ
アルキルオキシ基である）、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実
施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第
２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できるこ
とは言うまでもない。代表例は、１－アセチルオキシ－メトキシカルボニル（Ｍｅ－Ｃ（
＝Ｏ）－Ｏ－ＣＨ2－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－）などを含む。
【００３６】
　「ヘテロアリール」は、ヘテロアリール基の結合点が、芳香環上にあることを条件とし
て、Ｎ、Ｏ、又はＳから選択される１個、２個、又は３個の環ヘテロ原子を含有し、残り
の環原子がＣである、少なくとも１個の芳香環を有する、５～１２個の環原子の一価の単
環式又は二環式基、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記
載される特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先
権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言う
までもない。このヘテロアリール環は、場合により、アルキル、ハロアルキル、ヘテロア
ルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ、ニトロ又はシアノ、あるいは更に具体的には、
添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの置換基から選
択される、１個以上の置換基、好ましくは１個又は２個の置換基で独立に置換されている
。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だ
けを包含する群にも分類できることは言うまでもない。更に具体的には、ヘテロアリール
という用語は、ピリジル、フラニル、チエニル、チアゾリル、イソチアゾリル、トリアゾ
リル、イミダゾリル、イソオキサゾリル、ピロリル、ピラゾリル、ピリミジニル、ベンゾ
フラニル、テトラヒドロベンゾフラニル、イソベンゾフラニル、ベンゾチアゾリル、ベン
ゾイソチアゾリル、ベンゾトリアゾリル、インドリル、イソインドリル、ベンゾオキサゾ
リル、キノリル、テトラヒドロキノリニル、イソキノリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾ
イソオキサゾリル又はベンゾチエニル、イミダゾ〔１，２－ａ〕－ピリジニル、イミダゾ
〔２，１－ｂ〕チアゾリル、及びこれらの誘導体を含むが、これらに限定されない。
【００３７】
　「ヘテロアラルキル」は、－ＲaＲb基（ここで、Ｒaは、アルキレン基であり、そして
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Ｒbは、本明細書に定義されるヘテロアリール基である）、あるいは更に具体的には、添
付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味する。
これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけ
を包含する群にも分類できることは言うまでもなく、例えば、ピリジン－３－イルメチル
、イミダゾリルエチル、ピリジニルエチル、３－（ベンゾフラン－２－イル）プロピルな
どであってよい。
【００３８】
　「ヘテロアルキル置換シクロアルキル」は、ヘテロアルキル基が、炭素－炭素結合を介
してシクロアルキル基に結合していることを条件として、シクロアルキル基中の１個、２
個又は３個の水素原子が、ヘテロアルキル基で置換されている、本明細書に定義されるシ
クロアルキル基、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載
される特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権
出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うま
でもない。代表例は、１－ヒドロキシメチルシクロペンチル、２－ヒドロキシメチルシク
ロヘキシルなどを含むが、これらに限定されない。
【００３９】
　「ヘテロ置換シクロアルキル」は、シクロアルキル基中の１個、２個又は３個の水素原
子が、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アシルアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキ
ルアミノ、オキソ（Ｃ＝Ｏ）、イミノ、ヒドロキシイミノ（＝ＮＯＨ）、ＮＲ′ＳＯ2Ｒ

d

（ここで、Ｒ′は、水素又はアルキルであり、そしてＲdは、アルキル、シクロアルキル
、ヒドロキシアルキル、アミノ、モノアルキルアミノ又はジアルキルアミノである）、－
Ｘ－Ｙ－Ｃ（Ｏ）Ｒ（ここで、Ｘは、Ｏ又はＮＲ′であり、Ｙは、アルキレンであるか又
は存在せず、Ｒは、水素、アルキル、ハロアルキル、アルコキシ、アミノ、モノアルキル
アミノ、ジアルキルアミノ、又は場合により置換されているフェニルであり、そしてＲ′
は、Ｈ又はアルキルである）、又は－Ｓ（Ｏ）nＲ（ここで、ｎは、０～２の整数である
）（ただし、ｎが、０であるとき、Ｒは、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアル
キルアルキル、場合により置換されているフェニル又はチエニルであり、そしてｎが、１
又は２であるとき、Ｒは、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、場合に
より置換されているフェニル、チエニル、アミノ、アシルアミノ、モノアルキルアミノ又
はジアルキルアミノである）よりなる群から独立に選択される置換基で置換されている、
本明細書に定義されるシクロアルキル基、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙され
るか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第
１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも
分類できることは言うまでもない。代表例は、２－、３－、又は４－ヒドロキシシクロヘ
キシル、２－、３－、又は４－アミノシクロヘキシル、２－、３－、又は４－メタンスル
ホンアミド－シクロヘキシルなど（好ましくは４－ヒドロキシシクロヘキシル、２－アミ
ノシクロヘキシル又は４－メタンスルホンアミド－シクロヘキシル）を含むが、これらに
限定されない。
【００４０】
　「ヘテロ置換シクロアルキル－アルキル」は、ＲaＲb－基（ここで、Ｒaは、ヘテロ置
換シクロアルキル基であり、そしてＲbは、アルキレン基である）、あるいは更に具体的
には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意
味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのよう
な基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもない。
【００４１】
　「ヘテロシクロアミノ」は、１個の環原子が、Ｎであり、そして残りの環原子が、Ｃで
ある、４～８個の環原子の飽和の一価環状基、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙
されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は
、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群
にも分類できることは言うまでもない。代表例は、ピペリジン及びピロリジンを含む。
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【００４２】
　「ヘテロシクリル」は、１個又は２個の環原子が、Ｎ、Ｏ、又はＳ（Ｏ）n（ここで、
ｎは、０～２の整数である）から選択されるヘテロ原子であり、残りの環原子が、Ｃであ
る（ここで、１個又は２個のＣ原子は、場合によりカルボニル基により置換されていても
よい）、３～８個の環原子の飽和又は不飽和の非芳香環基、あるいは更に具体的には、添
付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味する。
これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけ
を包含する群にも分類できることは言うまでもない。このヘテロシクリル環は、場合によ
り、アルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、ハロ、ニトロ、シアノ、シアノアルキル
、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アラルキ
ル、－（Ｘ）n－Ｃ（Ｏ）Ｒ（ここで、Ｘは、Ｏ又はＮＲ′であり、ｎは、０又は１であ
り、Ｒは、水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ（ｎが、０であるとき）、アルコ
キシ、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、又は場合により置換されている
フェニルであり、そしてＲ′は、Ｈ又はアルキルである）、－アルキレン－Ｃ（Ｏ）Ｒa

（ここで、Ｒaは、アルキル、ＯＲ又はＮＲ′Ｒ″であり、そしてＲは、水素、アルキル
又はハロアルキルであり、そしてＲ′及びＲ″は、独立に水素又はアルキルである）、又
は－Ｓ（Ｏ）nＲ（ここで、ｎは、０～２の整数である）（ただし、ｎが、０であるとき
、Ｒは、水素、アルキル、シクロアルキル、又はシクロアルキルアルキルであり、そして
ｎが、１又は２であるとき、Ｒは、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル
、アミノ、アシルアミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ又はヘテロアルキルで
ある）、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特
定の化合物のこれらの置換基から選択される、１個、２個、又は３個の置換基で独立に置
換されていてもよい。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出
願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもない。更に具体的に
は、ヘテロシクリルという用語は、テトラヒドロピラニル、ピペリジノ、Ｎ－メチルピペ
リジン－３－イル、ピペラジノ、Ｎ－メチルピロリジン－３－イル、３－ピロリジノ、モ
ルホリノ、チオモルホリノ、チオモルホリノ－１－オキシド、チオモルホリノ－１，１－
ジオキシド、４－（１，１－ジオキソ－テトラヒドロ－２Ｈ－チオピラニル）、ピロリニ
ル、イミダゾリニル、Ｎ－メタンスルホニル－ピペリジン－４－イル、及びこれらの誘導
体、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の
化合物のこれらの基を含むが、これらに限定されない。これらの基は、第１若しくは第２
の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類できること
は言うまでもない。
【００４３】
　「ヘテロシクリルアルキル」は、－ＲaＲb基（ここで、Ｒaは、アルキレン基であり、
そしてＲbは、上記と同義のヘテロシクリル基である）、あるいは更に具体的には、添付
の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味する。こ
れらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを
包含する群にも分類できることは言うまでもなく、例えば、テトラヒドロピラン－２－イ
ルメチル、２－又は３－ピペリジニルメチル、３－（４－メチル－ピペラジン－１－イル
）プロピルなどであってよい。
【００４４】
　「（ヘテロシクリル）（シクロアルキル）アルキル」は、２個の水素原子が、ヘテロシ
クリル基及びシクロアルキル基で置換されている、アルキル基、あるいは更に具体的には
、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味す
る。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基
だけを包含する群にも分類できることは言うまでもない。
【００４５】
　「（ヘテロシクリル）（ヘテロアリール）アルキル」は、２個の水素原子が、ヘテロシ
クリル基及びヘテロアリール基で置換されているアルキル基、あるいは更に具体的には、
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添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味する
。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だ
けを包含する群にも分類できることは言うまでもない。「ヘテロシクリルスピロシクロア
ルキル」は、ヘテロシクリルスピロシクロアルキル基の結合の点が、シクロアルキル環を
介することを条件として、各環が５～８個の環原子を有し、２つの環が１個の炭素原子だ
けを共有している、シクロアルキル環とヘテロ環よりなる、スピロ基を意味する。このス
ピロ基は、シクロアルキル基の同じ炭素原子からの２個の水素原子が、本明細書に定義さ
れるヘテロシクリル基、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例
に記載される特定の化合物のこれらの基で置換されるときに、形成される。これらの基は
、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群
にも分類できることは言うまでもなく、そして場合により、アルキル、ヒドロキシ、ヒド
ロキシアルキル、又はオキソ、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は
実施例に記載される特定の化合物のこれらの基で置換されていてもよい。これらの基は、
第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群に
も分類できることは言うまでもない。例は、例えば、１，４－ジオキサスピロ〔４．５〕
デカン－８－イル、１，３－ジアザスピロ〔４．５〕デカン－８－イル、２，４－ジオン
－１，３－ジアザ－スピロ〔４．５〕デカン－８－イル、１，５－ジオキサ－スピロ〔５
．５〕ウンデカン－９－イル、（３－ヒドロキシメチル－３－メチル）－１，５－ジオキ
サ－スピロ〔５．５〕ウンデカン－９－イルなどを含むが、これらに限定されない。
【００４６】
　「ヒドロキシアルキル」は、１個以上、好ましくは、１個、２個又は３個のヒドロキシ
基で置換されている（ただし、同じ炭素原子は、２個以上のヒドロキシ基を持たない）、
本明細書に定義されるアルキル基、あるいは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、
又は実施例に記載される特定の化合物のこれらの基を意味する。これらの基は、第１若し
くは第２の優先権出願又は両方の優先権出願のこのような基だけを包含する群にも分類で
きることは言うまでもない。代表例は、ヒドロキシメチル、２－ヒドロキシエチル、２－
ヒドロキシプロピル、３－ヒドロキシプロピル、１－（ヒドロキシメチル）－２－メチル
プロピル、２－ヒドロキシブチル、３－ヒドロキシブチル、４－ヒドロキシブチル、２，
３－ジヒドロキシプロピル、２－ヒドロキシ－１－ヒドロキシメチルエチル、２，３－ジ
ヒドロキシブチル、３，４－ジヒドロキシブチル及び２－（ヒドロキシメチル）－３－ヒ
ドロキシ－プロピル（好ましくは、２－ヒドロキシエチル、２，３－ジヒドロキシプロピ
ル及び１－（ヒドロキシメチル）－２－ヒドロキシエチル）を含むが、これらに限定され
ない。したがって、本明細書において使用されるとき、「ヒドロキシアルキル」という用
語は、ヘテロアルキル基の部分集合を定義するために使用される。
【００４７】
　「脱離基」は、有機合成化学において従来からこれに関連している意味、即ち、求核試
薬により置換することができる原子又は基であり、ハロ（クロロ、ブロモ、及びヨードな
ど）、アルカンスルホニルオキシ、アレーンスルホニルオキシ、アルキルカルボニルオキ
シ（例えば、アセトキシ）、アリールカルボニルオキシ、メシルオキシ、トシルオキシ、
トリフルオロメタンスルホニルオキシ、アリールオキシ（例えば、２，４－ジニトロフェ
ノキシ）、メトキシ、Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキシアミノなど（好ましくは、本明細書に
具体的に例示される、このような基）を含む。
【００４８】
　「モノアルキルアミノ」は、－ＮＨＲ基（ここで、Ｒは、アルキル、ヒドロキシアルキ
ル、シクロアルキル、又は上記と同義のシクロアルキルアルキル基である）、あるいは更
に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物のこれら
の基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権出願の
このような基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもなく、例えば、メチルア
ミノ、（１－メチルエチル）アミノ、ヒドロキシメチルアミノ、シクロヘキシルアミノ、
シクロヘキシルメチルアミノ、シクロヘキシルエチルアミノなどであってよい。
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【００４９】
　「場合により置換されているフェニル」は、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ
アルキル、ハロアルコキシ、ヘテロアルキル、ハロ、ニトロ、シアノ、アミノ、メチレン
ジオキシ、エチレンジオキシ、及びアシルよりなる群から選択される、１個以上の置換基
、好ましくは１個又は２個の置換基で独立に場合により置換されているフェニル環、ある
いは更に具体的には、添付の表に列挙されるか、又は実施例に記載される特定の化合物の
これらの基を意味する。これらの基は、第１若しくは第２の優先権出願又は両方の優先権
出願のこのような基だけを包含する群にも分類できることは言うまでもない。
【００５０】
　「薬学的に許容しうる賦形剤」は、一般に安全で、非毒性かつ生物学的にも他の意味で
も有害でない、医薬組成物を調製するのに有用である賦形剤を意味し、そして獣医学的使
用、更にはヒトにおける医薬としての使用に耐えられる賦形剤を含む。本明細書及び請求
の範囲において使用されるとき「薬学的に許容しうる賦形剤」は、１つの、及び２つ以上
のこのような賦形剤を含む。
【００５１】
　化合物の「薬学的に許容しうる塩」は、薬学的に許容しうるものであり、かつ親化合物
の望ましい薬理学的活性を有する塩を意味する。このような塩は、（１）塩酸、臭化水素
酸、硫酸、硝酸、リン酸などのような無機酸と共に形成されるか；又は酢酸、プロピオン
酸、ヘキサン酸、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、３－
（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香酸、ケイ皮酸、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、４－クロロベンゼンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、４－ト
ルエンスルホン酸、ショウノウスルホン酸、４－メチルビシクロ〔２．２．２〕－オクタ
－２－エン－１－カルボン酸、グルコヘプトン酸、３－フェニルプロピオン酸、トリメチ
ル酢酸、第３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、ムコン酸などのような有機酸と共に形成される、酸
付加塩；あるいは（２）親化合物中に存在する酸性プロトンが、金属イオン、例えば、ア
ルカリ金属イオン、アルカリ土類金属イオン、若しくはアルミニウムイオンにより置換さ
れるか；又はエタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、トロメタ
ミン、Ｎ－メチルグルカミンなどのような有機塩基と配位結合するときに形成される塩を
含む。
【００５２】
　「プロ－ドラッグ」及び「プロドラッグ」という用語は、本明細書では互換的に使用さ
れ、そしてこのようなプロドラッグが哺乳動物対象に投与されると、インビボで式（Ｉ）
又は（ＩＩ）の活性な親薬物を放出する、任意の化合物を意味する。式（Ｉ）又は（ＩＩ
）の化合物のプロドラッグは、式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物中に存在する１個以上の官
能基を（その修飾が、インビボで開裂して親化合物を放出できるように）修飾することに
より調製される。プロドラッグは、式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物中のヒドロキシ、アミ
ノ、スルフヒドリル、カルボキシ又はカルボニル基が、任意の基（インビボで開裂して、
それぞれ遊離のヒドロキシル、アミノ、又はスルフヒドリル基を再生させる）に結合され
ている、式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物を含む。プロドラッグの例は、特に限定されない
が、式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物中の、ヒドロキシ官能基のエステル類（例えば、酢酸
、ジアルキルアミノ酢酸、ギ酸、リン酸、硫酸、及び安息香酸誘導体）、及びカルバマー
ト類（例えば、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニル）；カルボキシル官能基のエステル群
（例えば、エチルエステル類、モルホリノエタノールエステル類）；アミノ官能基のＮ－
アシル誘導体（例えば、Ｎ－アセチル）、Ｎ－マンニッヒ（Mannich）塩基、シッフ（Sch
iff）塩基及びエナミノン類；ケトン及びアルデヒド官能基のオキシム類、アセタール類
、ケタール類及びエノールエステル類などを含む（Bundegaard, H. "Design of Prodrugs
", p1-92, Elesevier, New York-Oxford (1985)を参照のこと）。
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【００５３】
　「保護基」は、分子中の反応基に結合すると、その反応性をマスキングするか、減少さ
せるか又は妨げる、原子の群を意味する。保護基の例は、T.W. Green and P.G. Futs, Pr
otective Groups in Organic Chemistry, (Wiley, 2nd ed., 1991)及びHarrison and Har
rison et al., Compendium of Synthetic Methods, Vols. 1-8 (John Wiley and Sons, 1
971-1996)に見い出すことができる。代表的アミノ保護基は、ホルミル、アセチル、トリ
フルオロアセチル、ベンジル、ベンジルオキシカルボニル（ＣＢＺ）、tert－ブトキシカ
ルボニル（Ｂｏｃ）、トリメチルシリル（ＴＭＳ）、２－トリメチルシリル－エタンスル
ホニル（ＳＥＳ）、トリチル及び置換トリチル基、アリルオキシカルボニル、９－フルオ
レニルメチルオキシカルボニル（ＦＭＯＣ）、ニトロ－ベラトリルオキシカルボニル（Ｎ
ＶＯＣ）などを含む。代表的ヒドロキシ保護基は、ベンジルのような、ヒドロキシ基が、
アシル化又はアルキル化されているもの、及びトリチルエーテル類、更には、アルキルエ
ーテル類、テトラヒドロピラニルエーテル類、トリアルキルシリルエーテル類及びアリル
エーテル類を含む。
【００５４】
　疾患の「処置をする」又は「処置」は、（１）疾患を防ぐこと、即ち、疾患に曝露され
ているか、又は疾患の素因を与えられているが、未だ罹患していないか、又は疾患の症候
を示していない哺乳動物において、疾患の臨床症候を発症させないこと；（２）疾患を阻
害すること、即ち、疾患又はその臨床症候の発症を阻止又は縮小すること；あるいは（３
）疾患を軽減すること、即ち、疾患又はその臨床症候を緩解させることを含む。
【００５５】
　「治療上有効量」は、疾患を処置するために哺乳動物に投与するとき、このような疾患
の処置を果たすのに充分である、化合物の量を意味する。「治療上有効量」は、化合物、
疾患とその重篤度、及び処置すべき哺乳動物の年齢、体重などに応じて変化する。
【００５６】
　本説明中の構造式の図面において、「Ｎ」が、構造の残りの部分への１つ又は２つの結
合と共に示されるのみであり、あるいは「Ｏ」が、構造の残りの部分への１つの結合と共
に示されるのみである場合、当業者であれば、「Ｎ」の場合にはそれぞれ２個又は１個の
「Ｈ」原子、そして「Ｏ」の場合には１個の「Ｈ」原子が式中に存在するが、構造を描写
するために使用されるコンピュータプログラム、例えば、ＩＳＩＳドローでは示されてい
ないことを理解できよう。したがって「－Ｎ」は、「－ＮＨ2」を表し、「－Ｎ－」は、
「－ＮＨ－」を表し、そして「－Ｏ」は、「－ＯＨ」を表す。
【００５７】
　最も広範な本発明の説明が発明の要約に記述されているが、特定の側面は、以下に記述
される。
【００５８】
　本発明の１つの側面は、式（Ｉ）：
【００５９】
【化１０】

【００６０】
〔式中、Ｒ1、Ｒ3、Ｗ、Ｚ、Ｘ1及びＡｒ1は、発明の要約における上記と同義である〕で
示される化合物を提供する。
【００６１】
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　好ましくは、Ｗは、ＮＲ2、更に好ましくはＮＨである。
【００６２】
　好ましくは、Ｚは、Ｎである。
【００６３】
　好ましくは、Ｘ1は、Ｏ又はＣＨ2、更に好ましくはＯである。
【００６４】
　好ましくは、Ａｒ1は、場合により置換されているフェニル、場合により置換されてい
るフリル又は場合により置換されているチエニルである。更に好ましくは、Ａｒ1は、場
合により置換されているフェニル、特に２－置換、４－置換又は２，４－ジ置換フェニル
である。更になお好ましくは、Ａｒ1は、モノハロ置換フェニル（例えば、２－クロロフ
ェニル、２－フルオロフェニル又は４－フルオロフェニル）、モノアルキルフェニル（例
えば、２－メチルフェニル）、ジハロ置換フェニル（例えば、２，４－ジフルオロフェニ
ル）、ジアルキルフェニル（例えば、２，４－ジメチルフェニル又は２，６－ジメチルフ
ェニル）、２，４－ジ置換フェニル（例えば、４－フルオロ－２－メチルフェニル、２－
フルオロ－４－メチルフェニル）、即ち、好ましくはまたモノハロ－及びモノアルキル置
換フェニルである。
【００６５】
　好ましくは、Ｒ1は、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキ
ル、ヘテロアルキル置換シクロアルキル、ヘテロ置換シクロアルキル、ヘテロアルキル、
ヘテロシクリル又はヘテロシクリルアルキルである。更に好ましくは、Ｒ1は、ヘテロア
ルキル置換シクロアルキル、ヘテロ置換シクロアルキル、ヘテロアルキル又はヘテロシク
リルである。ヘテロアルキルＲ1の特に好ましい例は、ヒドロキシアルキル、例えば、（
１－ヒドロキシ－２－メチル）－プロパ－２－イル、１－ヒドロキシ－ペンタン－２－イ
ル、（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１，２－ジメチル－プロピル、（Ｒ）－２－ヒドロキシ－
１，２－ジメチル－プロピル、（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル、１－ヒド
ロキシメチル－シクロペンタン－１－イル及び２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル又
は１，３－ジメチル－３－ヒドロキシ－ブチル、そして更に特定すると、３－ヒドロキシ
－１（Ｒ）－３－ジメチルブチル又は３－ヒドロキシ－１（Ｓ）－３－ジメチルブチル、
あるいは添付の表又は特定の実施例に列挙される特定の実施例のこれらの基である。ヘテ
ロシクリルＲ1の特に好ましい例は、テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル、１－（メ
チルスルホニル）ピペリジン－４－イル及び１，１－ジオキシドテトラヒドロ－２Ｈ－チ
オピラン－４－イル、あるいは添付の表又は特定の実施例に列挙される特定の実施例のこ
れらの基である。Ｒ1の特定の例は、４－ヒドロキシシクロヘキシル、テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－イル、１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－イル、シクロペンチ
ル、（Ｓ）－（２－ヒドロキシ－１，２－ジメチル）プロピル、２，２－ジエトキシエチ
ル、２，２－ジメトキシエチル、３－ヒドロキシピリジン－２－イル、（Ｓ）－（１－ヒ
ドロキシメチル－２－メチル）プロピル、４－（２－（Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ）エトキ
シ）フェニル、ベンジル、フェニル、ブチル、ドデシル、２－ヒドロキシエチル、３－メ
チルブチル、２－メチルプロピル、（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル）エチル、２，
３－ジヒドロキシプロピル、３－ヒドロキシプロピル、ヘキシル、ピリジン－２－イル、
２－モルホリノエチル、２－（ピペリジン－１－イル）エチル、シクロヘキシルメチル、
１－（ヒドロキシメチル）ブチル、４－フルオロフェニル、シクロプロピルメチル、２－
メトキシエチル、３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）プロピル、イソプロピル、メチル、２
－モルホリノ－２－（ピリジン－４－イル）エチル、３－フリルメチル、１－オキシドテ
トラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル、１，１－ジオキシドテトラヒドロ－２Ｈ－チ
オピラン－４－イル、１－フェニルプロピル、フェネチル、４－（２－ヒドロキシエチル
）フェニル、３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル、４－ヒドロキシブチル
、３－モルホリノプロピル、３－（２－ピロリジノン－１－イル）プロピル、２－アセト
アミドエチル、２－（ピリジン－２－イル）エチル、ペンチル、２－（Ｎ，Ｎ－ジメチル
アミノ）エチル、２－（ピロリジン－１－イル）エチル、３－（ピロリジン－１－イル）
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プロピル、エチル、５－メチルピリジン－２－イル、プロピル、メチル、シクロプロピル
、（１－ヒドロキシメチル－３－メチルチオ）プロピル、（１－ヒドロキシメチル）シク
ロペンチル、１，１－ジメチルプロピル、３－エトキシ－３－オキソ－プロピル、（１－
（ピペリジン－１－イル）シクロヘキシル）メチル、３－メトキシプロピル、シクロブチ
ル、１－（オキソ－エトキシメチル）ピペリジン－４－イル、４－メトキシシクロヘキシ
ル、２－シクロヘキシルエチル、（２－メチルチアゾール－５－イル）メチル、イミダゾ
〔２，１－ｂ〕チアゾール－６－イルメチル、水素、４－フェニルブチル、２－（４－ア
ミノフェニル）エチル、ピリジン－３－イル、テトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イ
ル及び（１－ヒドロキシメチル）ブチル、あるいは添付の表又は特定の実施例に列挙され
る特定の実施例のこれらの基を含む。
【００６６】
　好ましくは、Ｒ3は、アルキル、アリール、シクロアルキル又はヘテロアルキル、更に
好ましくはアルキル又はシクロアルキル、そしていっそう好ましくはメチル若しくは更に
プロピル又はシクロプロピルである。
【００６７】
　本発明の別の側面は、式（II）：
【００６８】
【化１１】

【００６９】
〔式中、
　Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
　Ｗは、ＮＲ2であり；
　Ｘ1は、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（
ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素又はアルキルである）又はＣ＝Ｏであり；
　Ａｒ1は、アリール又はヘテロアリールであり；
　Ｒ1は、水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル置換シクロアルキル、ヘテロ置換シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シアノアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｙ1

－Ｃ（Ｏ）－Ｙ2－Ｒ11（ここで、Ｙ1及びＹ2は、独立に、存在しないか、又はアルキレ
ン基であり、そしてＲ11は、水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、
アミノ、モノアルキルアミノ又はジアルキルアミノである）、（ヘテロシクリル）（シク
ロアルキル）アルキル又は（ヘテロシクリル）（ヘテロアリール）アルキルであり；
　Ｒ2は、水素又はアルキルであり；
　Ｒ7は、水素又はアルキルであり；そして
　Ｒ8及びＲ9は、独立に水素、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、－Ｃ
（Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、モノ－
及びジ－アルキルアミノ、アリールアミノ又はアリール（アルキル）アミノである）であ
る〕で示される化合物又は薬学的に許容しうるその塩を提供する。ここで、Ｒ1、Ｒ3、Ｗ
、Ｚ、Ｘ1及びＡｒ1は、上記と同義である。
【００７０】
　好ましくは、Ｗは、ＮＲ2、更に好ましくはＮＨである。
【００７１】
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　好ましくは、Ｚは、Ｎである。
【００７２】
　好ましくは、Ｘ1は、Ｏ又はＣＨ2、更に好ましくはＯである。
【００７３】
　好ましくは、Ａｒ1は、場合により置換されているフェニル、場合により置換されてい
るフリル又は場合により置換されているチエニルである。更に好ましくは、Ａｒ1は、場
合により置換されているフェニル、特に２－置換、４－置換又は２，４－ジ置換フェニル
である。更になお好ましくは、Ａｒ1は、モノハロ置換フェニル（例えば、２－クロロフ
ェニル、２－フルオロフェニル又は４－フルオロフェニル）、モノアルキルフェニル（例
えば、２－メチルフェニル）、ジハロ置換フェニル（例えば、２，４－ジフルオロフェニ
ル）、ジアルキルフェニル（例えば、２，４－ジメチルフェニル又は２，６－ジメチルフ
ェニル）、２，４－ジ置換フェニル（例えば、４－フルオロ－２－メチルフェニル、２－
フルオロ－４－メチルフェニル）、即ち、好ましくはまたモノハロ－及びモノアルキル置
換フェニルである。
【００７４】
　好ましくは、Ｒ1は、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキ
ル、ヘテロアルキル置換シクロアルキル、ヘテロ置換シクロアルキル、ヘテロアルキル、
ヘテロシクリル又はヘテロシクリルアルキルである。更に好ましくは、Ｒ1は、ヘテロア
ルキル置換シクロアルキル、ヘテロ置換シクロアルキル、ヘテロアルキル、又はヘテロシ
クリルである。Ｒ1の特定の例は、４－ヒドロキシシクロヘキシル、テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イル、１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－イル、シクロペンチル
、（Ｓ）－（２－ヒドロキシ－１，２－ジメチル）プロピル、２，２－ジエトキシエチル
、２，２－ジメトキシエチル、３－ヒドロキシピリジン－２－イル、（Ｓ）－（１－ヒド
ロキシメチル－２－メチル）プロピル、４－（２－（Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ）エトキシ
）フェニル、ベンジル、フェニル、ブチル、ドデシル、２－ヒドロキシエチル、３－メチ
ルブチル、２－メチルプロピル、（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチル）エチル、２，３
－ジヒドロキシプロピル、３－ヒドロキシプロピル、ヘキシル、ピリジン－２－イル、２
－モルホリノエチル、２－（ピペリジン－１－イル）エチル、シクロヘキシルメチル、１
－（ヒドロキシメチル）ブチル、４－フルオロフェニル、シクロプロピルメチル、２－メ
トキシエチル、３－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）プロピル、イソプロピル、メチル、２－
モルホリノ－２－（ピリジン－４－イル）エチル、３－フリルメチル、１－オキシドテト
ラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル、１－フェニルプロピル、１，１－ジオキシドテ
トラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル、フェネチル、４－（２－ヒドロキシエチル）
フェニル、３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル、４－ヒドロキシブチル、
３－モルホリノプロピル、３－（２－ピロリジノン－１－イル）プロピル、２－アセトア
ミドエチル、２－（ピリジン－２－イル）エチル、ペンチル、２－（Ｎ，Ｎ－ジメチルア
ミノ）エチル、２－（ピロリジン－１－イル）エチル、３－（ピロリジン－１－イル）プ
ロピル、エチル、５－メチルピリジン－２－イル、プロピル、メチル、シクロプロピル、
（１－ヒドロキシメチル－３－メチルチオ）プロピル、（１－ヒドロキシメチル）シクロ
ペンチル、１，１－ジメチルプロピル、３－エトキシ－３－オキソ－プロピル、（１－（
ピペリジン－１－イル）シクロヘキシル）メチル、３－メトキシプロピル、シクロブチル
、１－（オキソ－エトキシメチル）ピペリジン－４－イル、４－メトキシシクロヘキシル
、２－シクロヘキシルエチル、（２－メチルチアゾール－５－イル）メチル、イミダゾ〔
２，１－ｂ〕チアゾール－６－イルメチル、水素、４－フェニルブチル、２－（４－アミ
ノフェニル）エチル、ピリジン－３－イル、テトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル
及び（１－ヒドロキシメチル）ブチルを含む。
【００７５】
　好ましくは、Ｒ8及びＲ9は、独立に水素、アルキルスルホニル又は－Ｃ（Ｏ）－Ｒ81（
ここで、Ｒ81は、モノアルキルアミノである）である。
【００７６】
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　本発明の更に別の好ましい実施態様は、以下のとおりである：
　（ｉ）式（Ｉ）若しくは（II）：
【００７７】
【化１２】

【００７８】
〔式中、
　Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
　Ｗは、ＮＲ2であり；
　Ｘ1は、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（
ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素又はアルキルである）又はＣ＝Ｏであり；
　Ｘ2は、Ｏ又はＮＲ7であり；
　Ａｒ1は、アリール又はヘテロアリールであり；
　Ｒ2は、水素、アルキル、アシル、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル
、ヘテロアルキルカルボニル、ヘテロアルキルオキシカルボニル又は－Ｒ21－Ｒ22（ここ
で、Ｒ21は、アルキレン又は－Ｃ（＝Ｏ）－であり、そしてＲ22は、アルキル又はアルコ
キシである）であり；
　Ｒ1は、水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘ
テロアラルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル置換シクロ
アルキル、ヘテロ置換シクロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、ヘテロシクリ
ル、ヘテロシクリルアルキル、Ｒ12－ＳＯ2－ヘテロシクロアミノ（ここで、Ｒ12は、ハ
ロアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール又はヘテロアラルキルである）、－
Ｙ1－Ｃ（Ｏ）－Ｙ2－Ｒ11（ここで、Ｙ1及びＹ2は、独立に、存在しないか、又はアルキ
レン基であり、そしてＲ11は、水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ
、アミノ、モノアルキルアミノ又はジアルキルアミノである）、（ヘテロシクリル）（シ
クロアルキル）アルキル又は（ヘテロシクリル）（ヘテロアリール）アルキルであり；
　Ｒ3は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラ
ルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、アルキレン－Ｃ（Ｏ）－Ｒ31

（ここで、Ｒ31は、水素、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルア
ミノ又はジアルキルアミノである）、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ又
はＮＲ32－Ｙ3－Ｒ33（ここで、Ｙ3は、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ34

、Ｓ（Ｏ）2又はＳ（Ｏ）2ＮＲ35であり；Ｒ32、Ｒ34及びＲ35は、独立に水素又はアルキ
ルであり；そしてＲ33は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
ヘテロアルキル又は場合により置換されているフェニルである）又はアシルであり；
　Ｒ7は、水素又はアルキルであり；そして
　Ｒ8及びＲ9は、独立に水素、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、－Ｃ
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（Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、モノ－
若しくはジ－アルキルアミノ、アリールアミノ又はアリール（アルキル）アミノである）
であるか、あるいはＲ8及びＲ9は、一緒に＝ＣＲ82Ｒ83（ここで、Ｒ82及びＲ83は、独立
に水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル又は場合により置換されて
いるフェニルである）を形成する〕で示される化合物、又は薬学的に許容しうるその塩。
【００７９】
　（ii）式（Ｉ）若しくは（II）：
【００８０】
【化１３】

【００８１】
〔式中、
　Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
　Ｗは、ＮＲ2であり；
　Ｘ1は、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（
ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素である）であり；
　Ｘ2は、Ｏであり；
　Ａｒ1は、アリールであり；
　Ｒ2は、水素、アルキル、アシルであり；
　Ｒ1は、水素、アルキル、アリール、アラルキル、ヘテロアリール、ヘテロアラルキル
、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロアルキル置換シクロアルキル、ヘテ
ロ置換シクロアルキル、ヘテロアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、Ｒ
12－ＳＯ2－ヘテロシクロアミノ（ここで、Ｒ12は、ハロアルキル、アリール、アラルキ
ル、ヘテロアリールである）、－Ｙ1－Ｃ（Ｏ）－Ｙ2－Ｒ11（ここで、Ｙ1及びＹ2は、独
立に、存在しないか、又はアルキレン基であり、そしてＲ11は、アルコキシである）、（
ヘテロシクリル）（シクロアルキル）アルキル又は（ヘテロシクリル）（ヘテロアリール
）アルキルであり；
　Ｒ3は、アルキル、シクロアルキル、アリール、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアル
キルアミノであり；そして
　Ｒ8及びＲ9は、独立に水素、アルキルスルホニル、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は
、モノ－アルキルアミノである）である〕で示される、（ｉ）に特定された化合物、又は
薬学的に許容しうるその塩。
【００８２】
　（iii）Ｚが、Ｎ又はＣＨであり；
　Ｗが、ＮＲ2又はＯであり；
　Ｘ1が、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（
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ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素又はアルキルである）又はＣ＝Ｏであり；
　Ｘ2が、Ｏ又はＮＲ7であり；
　Ａｒ1が、アリール又はヘテロアリールであり；
　Ｒ2が、水素又はアルキルであり；
　Ｒ1が、水素、アルキル、ハロアルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル置換シクロアルキル、ヘテロ置換シクロアルキル
、ヘテロアルキル、シアノアルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｙ1

－Ｃ（Ｏ）－Ｙ2－Ｒ11（ここで、Ｙ1及びＹ2は、独立に、存在しないか、又はアルキレ
ン基であり、そしてＲ11は、水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、
アミノ、モノアルキルアミノ又はジアルキルアミノである）、（ヘテロシクリル）（シク
ロアルキル）アルキル又は（ヘテロシクリル）（ヘテロアリール）アルキルであり；
　Ｒ3が、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラ
ルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、アルキレン－Ｃ（Ｏ）－Ｒ31

（ここで、Ｒ31は、水素、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルア
ミノ又はジアルキルアミノである）、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ又
はＮＲ32－Ｙ3－Ｒ33（ここで、Ｙ3は、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ34

、Ｓ（Ｏ）2又はＳ（Ｏ）2ＮＲ35であり；Ｒ32、Ｒ34及びＲ35は、独立に水素又はアルキ
ルであり；そしてＲ33は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、
ヘテロアルキル又は場合により置換されているフェニルである）又はアシルであり；
　Ｒ7が、水素又はアルキルであり；そして
　Ｒ8及びＲ9が、独立に水素、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、－Ｃ
（Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、モノ－
若しくはジ－アルキルアミノ、アリールアミノ又はアリール（アルキル）アミノである）
であるか、あるいはＲ8及びＲ9が、一緒に＝ＣＲ82Ｒ83（ここで、Ｒ82及びＲ83は、独立
に水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル又は場合により置換されて
いるフェニルである）を形成する、（ｉ）に特定された化合物。
【００８３】
　（iv）Ａｒ1が、アリールではなく、ヘテロアリールである、（ii）に特定された化合
物。
【００８４】
　（ｖ）Ｚが、Ｎであり；
　Ｗは、ＮＲ2であり；
　Ｘ1が、Ｏ、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素である）であり；
　Ｘ2が、Ｏであり；
　Ａｒ1が、アリールであり；
　Ｒ2が、水素又はアルキルであり；
　Ｒ1が、水素、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロアルキル置換シクロアルキル、ヘテロ置換シクロアルキル、ヘテロアルキ
ル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、－Ｙ1－Ｃ（Ｏ）－Ｙ2－Ｒ11（ここで、
Ｙ1及びＹ2は、独立に、存在しないか、又はアルキレン基であり、そしてＲ11は、アルコ
キシ、（ヘテロシクリル）（シクロアルキル）アルキル又は（ヘテロシクリル）（ヘテロ
アリール）アルキルであり；
　Ｒ3が、アルキル、シクロアルキル又はアリールである、式（Ｉ）の（iii）に特定され
た化合物。
【００８５】
　（vi）式（Ｉ）又は式（II）、好ましくは式（Ｉ）の（ｉ）～（ｖ）のいずれか１つに
特定された化合物。
【００８６】
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　（vii）Ｚが、Ｎである、（ｉ）～（vi）のいずれか１つに特定された化合物。
【００８７】
　（viii）Ｗが、ＮＨである、（ｉ）～（vii）のいずれか１つに特定された化合物。
【００８８】
　（ix）Ａｒ1が、場合により置換されているフェニルである、（ｉ）～（viii）のいず
れか１つに特定された化合物。
【００８９】
　（ｘ）Ｘ1が、Ｏ又はＣＨ2である、（ｉ）～（ix）のいずれか１つに特定された化合物
。
【００９０】
　（xi）Ｘ1が、Ｏである、（ｉ）～（ｘ）のいずれか１つに特定された化合物。
【００９１】
　（xii）Ｒ1が、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘ
テロアルキル置換シクロアルキル、ヘテロ置換シクロアルキル、ヘテロアルキル、ヘテロ
シクリル又はヘテロシクリルアルキルである、（ｉ）～（ｘ）のいずれか１つに特定され
た化合物。
【００９２】
　（xiii）Ｒ1が、ヘテロアルキル置換シクロアルキル、ヘテロ置換シクロアルキル、ヘ
テロアルキル又はヘテロシクリルである、（ｉ）～（xii）のいずれか１つに特定された
化合物。
【００９３】
　（xiv）Ｒ1が、ヘテロシクリルである、（ｉ）～（xiii）のいずれか１つに特定された
化合物。
【００９４】
　（xv）Ｒ1が、ヘテロアルキルである、（ｉ）～（xiii）のいずれか１つに特定された
化合物。
【００９５】
　（xvi）Ｒ1が、ヒドロキシアルキルである、（ｉ）～（xv）のいずれか１つに特定され
た化合物。
【００９６】
　（xvii）Ａｒ1が、２－置換フェニル、４－置換フェニル又は２，４－ジ置換フェニル
である、（ｉ）～（xvi）のいずれか１つに特定された化合物。
【００９７】
　（xviii）Ａｒ1が、２－クロロフェニル、２－フルオロフェニル、２－メチルフェニル
、４－フルオロ－２－メチルフェニル又は２，４－ジフルオロフェニルである、（ｉ）～
（xvii）のいずれか１つに特定された化合物。
【００９８】
　（xix）Ｘ2が、Ｏである、（ｉ）～（xviii）のいずれか１つに特定された化合物。
【００９９】
　（xx）Ｘ2が、ＮＲ7である、（ｉ）～（xviii）のいずれか１つに特定された化合物。
【０１００】
　（xxi）Ｒ3が、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、アミノ、ジメチルアミノ
、メチル－イソブチルアミノ、プロピルアミノ、ハロゲン置換フェニル（例えばフルオロ
フェニル）、好ましくはメチル、プロピル又はシクロプロピル、最も好ましくはメチルで
ある、（ｉ）～（xx）のいずれか１つに特定された化合物。
【０１０１】
　（xxii）Ｒ8が、水素であり、そしてＲ9が、アルキル、アルキルスルホニル又は－Ｃ（
Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は、アルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、モノア
ルキルアミノ又はジアルキルアミノである）であり、好ましくはＲ9が、水素、アルキル
スルホニル、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は、モノアルキルアミノである）である、
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式（II）の（ｉ）～（xxi）のいずれか１つに特定された化合物。
【０１０２】
　（xxiii）Ａｒ1が、２，４－ジフルオロ－フェニルであり、そしてＲ1が、テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラン－４－イルである、（xxi）に特定された化合物、即ち、６－（２，４
－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル
アミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン。
【０１０３】
　（xxiv）Ａｒ1が、２，４－ジフルオロ－フェニルであり、そしてＲ1が、テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イルである、（xxi）に特定された化合物、即ち、６－（２，４－
ジフルオロフェノキシ）－８－プロピル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル
アミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン。
【０１０４】
　（xxv）Ａｒ1が、２，４－ジフルオロ－フェニルであり、そしてＲ1が、テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イルである、（xxi）に特定された化合物、即ち、６－（２，４－
ジフルオロフェノキシ）－８－シクロプロピル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン。
【０１０５】
　（xxvi）Ａｒ1が、２，４－ジフルオロフェニルであり、そしてＲ1が、１，３－ジメチ
ル－３－ヒドロキシ－ブチルである、（xxi）に特定された化合物、即ち、６－（２，４
－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（３－ヒドロキシ－１，３－ジメチル－ブチルアミノ
）－８－メチル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オン。
【０１０６】
　（xxvii）６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（３－ヒドロキシ－１（Ｓ
），３－ジメチル－ブチルアミノ）－８－メチル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジ
ン－７－オンである、（xxvi）に特定された化合物。
【０１０７】
　（xxviii）６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（３－ヒドロキシ－１（Ｒ
），３－ジメチル－ブチルアミノ）－８－メチル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジ
ン－７－オンである、（xxvi）に特定された化合物。
【０１０８】
　（xxix）Ｒ2が、アシル、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、ヘテロ
アルキルカルボニル、ヘテロアルキルオキシカルボニル又は－Ｒ21－Ｒ22（ここで、Ｒ21

は、アルキレン又は－Ｃ（＝Ｏ）－であり、そしてＲ22は、アルキル又はアルコキシであ
る）である、式（Ｉ）の（ｉ）又は（ii）に特定された化合物。
【０１０９】
　（xxx）Ｒ1が、ヘテロアルキル又はヘテロシクリルである、（xxix）に特定された化合
物。
【０１１０】
　（xxxi）Ｒ1が、ヘテロシクリルである、（xxx）に特定された化合物。
【０１１１】
　（xxxii）Ｘ1が、Ｏであり、Ｘ2が、Ｏであり、そしてＲ3が、メチルである、（xxix）
～（xxxi）のいずれか１つに特定された化合物。
【０１１２】
　（xxxiii）Ｒ2が、アシルである、（xxx）～（xxxii）のいずれか１つに特定された化
合物。
【０１１３】
　（xxxiv）Ａｒ1が、２，４－ジフルオロ－フェニルであり、Ｒ1が、テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－イルであり、そしてＲ2が、アセチルである、（xxix）～（xxxiii）の
いずれか１項に特定された化合物。
【０１１４】
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　（xxxv）式（Ｉ′）又は（II″）：
【０１１５】
【化１４】

【０１１６】
〔式中、
　Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
　Ｗは、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）2又はＯであり；
　Ｘ1は、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（
ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素又はアルキルである）又はＣ＝Ｏであり；
　Ｘ2は、Ｏ又はＮＲ7であり；
　Ａｒ1は、アリール又はヘテロアリールであり；
　Ｒ10は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル又はシクロアルキルアルキ
ルであるか、あるいはＲ10Ｗは、一緒に脱離基又はヒドロキシを形成し；
　Ｒ3は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラ
ルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、アルキレン－Ｃ（Ｏ）－Ｒ31

（ここで、Ｒ31は、水素、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルア
ミノ又はジアルキルアミノである）、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ又
はＮＲ32－Ｙ3－Ｒ33（ここで、Ｙ3は、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ34

、Ｓ（Ｏ）2、又はＳ（Ｏ）2ＮＲ35であり；Ｒ32、Ｒ34及びＲ35は、独立に水素又はアル
キルであり；そしてＲ33は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル
、ヘテロアルキル又は場合により置換されているフェニルである）又はアシルであり；
　Ｒ7は、水素又はアルキルであり；そして
　Ｒ8及びＲ9は、独立に水素、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、－Ｃ
（Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、モノ－
及びジ－アルキルアミノ、アリールアミノ又はアリール（アルキル）アミノである）であ
るか、あるいはＲ8及びＲ9は、一緒に＝ＣＲ82Ｒ83（ここで、Ｒ82及びＲ83は、独立に水
素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル又は場合により置換されている
フェニルである）を形成する〕で示される化合物。
【０１１７】
　（xxxvi）必要であれば、薬学的に許容しうる賦形剤、及び１つ以上の（ｉ）～（xxxiv
）に特定された化合物又は薬学的に許容しうるその塩を含む組成物。
【０１１８】
　（xxxvii）下記式：
【０１１９】
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【化１５】

【０１２０】
〔式中、
　Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
　Ｘ1は、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、ＣＲ5Ｒ6（ここ
で、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素又はアルキルである）又はＣ＝Ｏであり；
　Ｘ2は、Ｏであり；
　Ａｒ1は、アリール又はヘテロアリールであり；
　Ｒは、アルキル又はアリールであり；
　Ｒ3は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラ
ルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、アシル、アルキレン－Ｃ（Ｏ
）－Ｒ31（ここで、Ｒ31は、水素、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノア
ルキルアミノ又はジアルキルアミノである）、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキル
アミノ又はＮＲ32－Ｙ3－Ｒ33（ここで、Ｙ3は、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲ34、Ｓ（Ｏ）2又はＳ（Ｏ）2ＮＲ35であり；Ｒ32、Ｒ34及びＲ35は、独立に水素又
はアルキルであり；そしてＲ33は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ルキル、ヘテロアルキル又は場合により置換されているフェニルである）である〕で示さ
れるスルフィド化合物の製造方法であって、
　下記式：
【０１２１】

【化１６】

【０１２２】
で示されるアルデヒドを下記式：
【０１２３】
【化１７】

【０１２４】
〔式中、Ｘ3は、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＲ′であり、そしてＲ′は、アルキルである〕で示さ
れるアリール化合物と、該スルフィド化合物を生成させるのに充分な条件下で接触させる
工程を特徴とする、方法。
【０１２５】
　（xxxviii）Ｚ、Ｘ1、Ａｒ1又はＲ3が、（ｉ）～（xxxiv）のいずれか１つに特定され
たものである、（xxxvii）に特定された方法。
【０１２６】
　（xxxix）Ｒ3が、水素である、（xxxviii）に特定された方法。
【０１２７】
　（xxxx）更に、下記式：
【０１２８】
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【化１８】

【０１２９】
〔式中、Ｒ、Ｚ、Ｒ3、Ｘ1、Ｘ2及びＡｒ1は、（xxxvii）～（xxxix）のいずれか１つに
特定されたものである〕で示されるスルホニル化合物を生成させることによる、（xxxvii
）～（xxxix）のいずれか１つに特定された方法であって、
　該スルフィド化合物を酸化条件に曝露することにより、該スルホニル化合物を生成させ
ることを特徴とする、方法。
【０１３０】
　（xxxxi）該酸化条件が、ＭＣＰＢＡ、オキソン（Oxone）（登録商標）、過ヨウ素酸塩
（エステル）又は過酸化レニウム種を含むことを特徴とする、（xxxx）に特定された方法
。
【０１３１】
　（xxxxii）（ｉ）～（xxxiv）のいずれか１つに特定された式（Ｉ）の化合物の製造方
法であって、
　式（IV）：
【０１３２】
【化１９】

【０１３３】
〔式中、Ｚ、Ｒ3、Ｘ1、Ｘ2及びＡｒ1は、（ｉ）～（xxxiv）のいずれか１項に特定され
たものであり；そしてＬは、脱離基である〕で示される化合物を、アミン：Ｒ1Ｒ2ＮＨ（
Ｒ1及びＲ2は、（ｉ）～（xxxiv）のいずれか１つのＲ1及びＲ2と同義である）と、求核
置換条件下で接触させる工程を特徴とする、方法。
【０１３４】
　（xxxxiii）Ｌが、ＲＳ（Ｏ）n－基（ここで、Ｒは、アルキル又はフェニル基であり、
そしてｎは、０～２の整数である）である、（xxxxii）の方法。
【０１３５】
　（xxxxiv）（xxxxii）に特定された方法により製造される、（ｉ）～（xxxiv）のいず
れか１項に特定された化合物。
【０１３６】
　（xxxxv）（xxxvii）～（xxxx）のいずれか１つに特定された方法により製造される、
（xxxv）に特定された化合物。
【０１３７】
　（xxxxvi）ｐ３８介在性障害（具体的には、該ｐ３８介在性障害は、関節炎、クローン
病、過敏性腸症候群、成人呼吸窮迫症候群又は慢性閉塞性肺疾患、あるいは該ｐ３８介在
性障害は、アルツハイマー病である）の処置用医薬の製造のための、（ｉ）～（xxxiv）
又は（xxxxiv）のいずれか１つに特定された化合物の使用。
【０１３８】
　（xxxxvii）ｐ３８介在性障害（具体的には、該ｐ３８介在性障害は、関節炎、クロー
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在性障害は、アルツハイマー病である）の処置方法であって、このような処置を必要とす
る患者に、有効量の（ｉ）～（xxxiv）又は（xxxxiv）のいずれか１つに特定された化合
物を投与することを特徴とする、方法。
【０１３９】
　本発明の化合物は、非溶媒和型、更には溶媒和型（水和型を含む）で存在することがで
きる。一般に、溶媒和型（水和型を含む）は、非溶媒和型と同等であり、そして本発明の
範囲に包含されるものである。上述の化合物に加えて、本発明の化合物は、全ての互変異
性型を含む。更に、本発明はまた、これらの化合物の全ての薬学的に許容しうる塩、更に
は化合物のプロドラッグ型及び全ての立体異性体（純粋なキラル型であれ、ラセミ混合物
であれ、又は他の型の混合物であれ）を含む。
【０１４０】
　式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物は、更に薬学的に許容しうる酸付加塩を形成することが
できる。全てのこれらの型は、本発明の範囲に含まれる。
【０１４１】
　式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物の薬学的に許容しうる酸付加塩は、塩酸、硝酸、リン酸
、硫酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、亜リン酸などのような無機酸から誘導される塩；更
には脂肪族モノ－及びジカルボン酸、フェニル－置換アルカン酸、ヒドロキシアルカン酸
、アルカン二酸、芳香族酸、脂肪族及び芳香族スルホン酸などのような有機酸から誘導さ
れる塩を含む。よってこのような塩は、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、重亜
硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、リン酸一水素塩、リン酸二水素塩、メタリン酸塩、ピロリン
酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、酢酸塩、プロピオン酸塩、カプリル酸塩、イソ酪酸塩
、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマル酸塩、マ
レイン酸塩、マンデル酸塩、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ジニト
ロ安息香酸塩、フタル酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩、フェニル酢
酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩などを含む。
また、アルギニンなどのようなアミノ酸の塩並びにグルコン酸塩、ガラクツロン酸塩も予
想される（例えば、Berge S. M., et al., "Pharmaceutical Salts", J. of Pharmaceuti
cal Science, 1977, 66, 1-19を参照のこと）。
【０１４２】
　塩基性化合物の酸付加塩は、遊離塩基型を、従来法で塩を生成させるのに充分な量の所
望の酸と接触させることにより調製することができる。遊離塩基型は、この塩型を塩基と
接触させ、そして従来法で遊離塩基を単離することにより再生することができる。遊離塩
基型は、その各塩型とは、極性溶媒への溶解度のようなある種の物性において幾分異なる
かもしれないが、他の点では、本発明の目的については、塩は、その各遊離塩基と同等で
ある。
【０１４３】
　本発明の別の側面は、式（Ｉ）及び（II）の化合物を製造するのに有用な、式（Ｉ′）
及び（II″）の中間体を提供する。
【０１４４】
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【化２０】

【０１４５】
　式中、
　Ｚは、Ｎ又はＣＨであり；
　Ｗは、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）2又はＯであり；
　Ｘ1は、Ｏ、ＮＲ4（ここで、Ｒ4は、水素又はアルキルである）、Ｓ、又はＣＲ5Ｒ6（
ここで、Ｒ5及びＲ6は、独立に水素又はアルキルである）又はＣ＝Ｏであり；
　Ｘ2は、Ｏ又はＮＲ7であり；
　Ａｒ1は、アリール又はヘテロアリールであり；
　Ｒ10は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル又はシクロアルキルアルキ
ルであるか、あるいはＲ10Ｗは、一緒に脱離基又はヒドロキシを形成し；
　Ｒ3は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、アリール、アラ
ルキル、ハロアルキル、ヘテロアルキル、シアノアルキル、アルキレン－Ｃ（Ｏ）－Ｒ31

（ここで、Ｒ31は、水素、アルキル、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、モノアルキルア
ミノ又はジアルキルアミノである）、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ又
はＮＲ32－Ｙ3－Ｒ33（ここで、Ｙ3は、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ34

、Ｓ（Ｏ）2、又はＳ（Ｏ）2ＮＲ35であり；Ｒ32、Ｒ34及びＲ35は、独立に水素又はアル
キルであり；そしてＲ33は、水素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル
、ヘテロアルキル又は場合により置換されているフェニルである）又はアシルであり；
　Ｒ7は、水素又はアルキルであり；そして
　Ｒ8及びＲ9は、独立に水素、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シク
ロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、－Ｃ
（Ｏ）－Ｒ81（ここで、Ｒ81は、アルキル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シ
クロアルキルアルキル、ヘテロアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アミノ、モノ－
及びジ－アルキルアミノ、アリールアミノ又はアリール（アルキル）アミノである）であ
るか、あるいはＲ8及びＲ9は、一緒に＝ＣＲ82Ｒ83（ここで、Ｒ82及びＲ83は、独立に水
素、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル又は場合により置換されている
フェニルである）を形成する。
【０１４６】
　Ｗが、Ｏである、式（Ｉ′）及び（II″）の化合物は、下記のスキーム１～４に示され
る（Ｉf）、（２e）、（IIIg）のような前駆体スルホンを、還流酢酸水溶液又は水酸化物
水溶液中で加水分解することにより製造することができ、ヒドロキシル化合物（即ち、Ｒ
10Ｗが、ヒドロキシである、化合物（Ｉ′）及び（II″））が得られる。生じたヒドロキ
シル化合物は、Ｒ10－Ｌ（ここで、Ｌは、脱離基である）でアルキル化することができ、
Ｗが、Ｏであり、そしてＲ10が、前記と同義の、式（Ｉ′）及び（II″）の化合物が得ら
れる。あるいは、前駆体スルホン中のスルホン基は、WO 96/33798に記載されているよう
に、アルコール：Ｒ10－ＯＨで直接置換することにより、Ｗが、Ｏであり、そしてＲ10が
、前記と同義の、式（Ｉ）及び（II）の化合物が得られる。Ｒ10Ｗが、ハロのような脱離
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基を形成する、式（Ｉ′）及び（II″）の化合物は、Ｒ10Ｗが、ヒドロキシである、前駆
体化合物を、オキシ塩化リン又はオキシ臭化リンのようなハロゲン化剤で処理することに
より製造される。Ｒ10Ｗが、アセトキシ、トシルオキシなどのような脱離基を形成する、
式（Ｉ′）及び（II″）の化合物は、Ｒ10Ｗが、ヒドロキシである前駆体化合物を、それ
ぞれアシル化剤又はスルホニル化剤で処理することにより製造される。
【０１４７】
　本発明の化合物は、種々の方法により調製することができる。本発明の１つの側面にお
いて、Ｚが、Ｎである、式（Ｉ）の化合物の調製方法は、以下のスキーム１に示される。
スキームではしばしば厳密な構造を示しているが、本発明の方法は、有機化学の分野に標
準的な方法による反応性官能基の保護及び脱保護に関して適切に配慮すれば、式（Ｉ）又
は（II）の類似の化合物にも広く適用される。例えば、不要な副反応を防止するために、
ヒドロキシ基は、分子の他の部位での化学反応の間、時にエーテル又はエステルに変換す
る必要がある。次にヒドロキシ保護基を脱離することにより、遊離ヒドロキシ基が得られ
る。同様に、アミノ基及びカルボン酸基は、これらを不要な副反応から保護するために誘
導体化することができる。典型的な保護基、並びにその結合及び開裂の方法は、T.W. Gre
ene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd edition, John W
iley & Sons, New York, 1999、及びHarrison and Harrison et al., Compendium of Syn
thetic Organic Methods, Vols. 1-8 (John Wiley and Sons, 1971-1996)による上記の引
用文献に充分に説明されている。
【０１４８】
【化２１】

【０１４９】
　第１級アミン（Ｒ3－ＮＨ2）での式（Ｉa）の化合物の処理により、式（Ｉb）の化合物
が得られる。この反応は、便利には反応条件下で不活性な溶媒、好ましくはハロゲン化脂
肪族炭化水素、特にジクロロメタン、場合によりハロゲン化されている芳香族炭化水素、
又は開鎖エーテル若しくはテトラヒドロフランのような環状エーテル、ホルムアミド又は
低級アルカノール中で行われる。適切には、本反応は、約－２０℃～約１２０℃で行われ
る。
【０１５０】
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　式（Ｉb）の化合物の還元により、式（Ｉc）のアルコールが得られる。この還元は、典
型的には、水素化アルミニウムリチウムを用いて、当業者には周知の手法で（例えば、還
元の条件下で不活性な溶媒、好ましくは開鎖又は環状エーテル、特にテトラヒドロフラン
中で、約－２０℃～約７０℃で、好ましくは約０℃～約室温で）行われる。
【０１５１】
　式（Ｉc）のアルコールの酸化により、式（Ｉd）のカルボキサルデヒドが得られる。こ
の酸化は、典型的には、二酸化マンガンにより行われるが、他の多くの方法も利用するこ
とができる（例えば、Advanced Organic Chemistry, 4th Ed., March, John Wiley & Son
s, New York (1992)を参照のこと）。使用される酸化剤に応じて、本反応は、便利には、
特定の酸化条件下で不活性な溶媒、好ましくはハロゲン化脂肪族炭化水素、特にジクロロ
メタン、又は場合によりハロゲン化されている芳香族炭化水素中で行われる。適切には、
この酸化は、約０℃～約６０℃で行われる。
【０１５２】
　式（Ｉd）のカルボキサルデヒドとエステル：Ａｒ1－Ｘ1ＣＨ2－ＣＯ2Ｒ′（ここで、
Ｒ′は、アルキル基であり、そしてＡｒ1及びＸ1は、上記と同義である）との、塩基の存
在下での反応により、式（Ｉe）の化合物が得られる。炭酸カリウム、炭酸リチウム、及
び炭酸ナトリウムのような炭酸塩；重炭酸カリウム、重炭酸リチウム、及び重炭酸ナトリ
ウムのような重炭酸塩；第２級及び第３級アミンのようなアミン類；並びに１，３，４，
６，７，８－ヘキサヒドロ－２Ｈ－ピリミド〔１，２－ａ〕ピリミジンのような樹脂結合
アミン類を含む、任意の比較的非求核性の塩基を使用することができる。便利には、本反
応は、比較的極性であるが、反応条件下で不活性である溶媒、好ましくはジメチルホルム
アミドのようなアミド、Ｎ－置換ピロリジノン、特に１－メチル－２－ピロリジノン中で
、そして約２５℃～約１５０℃の温度で行われる。
【０１５３】
　酸化剤、例えば、３－クロロ過安息香酸（即ち、ＭＣＰＢＡ）のような過酸又はオキソ
ン（Oxone）（登録商標）での（Ｉe）の酸化により、スルホン（Ｉf）が得られるが、こ
れは、種々の目的化合物に変換することができる。典型的には、（Ｉe）の酸化は、酸化
の条件下で不活性な溶媒中で行われる。例えば、酸化剤としてＭＣＰＢＡが使用されると
き、溶媒は、好ましくはハロゲン化脂肪族炭化水素、特にクロロホルムである。酸化剤と
してオキソン（登録商標）が使用されるとき、溶媒は、好ましくはメタノール、水性エタ
ノール又は水性テトラヒドロフランである。反応温度は、使用される溶媒に依存する。有
機溶媒には、反応温度は、一般に約－２０℃～約５０℃、好ましくは約０℃～約室温であ
る。溶媒として水が使用されるとき、反応温度は、一般に約０℃～約５０℃、好ましくは
約０℃～約室温である。あるいは、この酸化は、レニウム／過酸化物に基づく試薬による
接触反応条件下で行われてもよい（"Oxidation of Sulfoxides by Hydrogen Peroxide, C
atalyzed by Methyltrioxorhenium (VII)", Lahti, David W.; Espenson, James H, Inor
g. Chem. (2000) 39(10) pp.2164-2167；"Rhenium oxo complexes in catalytic oxidati
ons", Catal. Today (2000) 55(4), pp317-363及び"A Simple and Efficient Method for
 the Preparation of Pyridine N-Oxides", Coperet, Christophe; Adolfsson, Hans; Kh
uong, Tinh-Alfredo V.; Yudin, Andrei K.; Sharpless, K. Barry, J. Org. Chem. (199
8) 63(5), pp1740-1741を参照のこと）。
【０１５４】
　化合物（Ｉf）とアミン（Ｒ1－ＮＨ2）とを反応させると、式（Ｉ′）の化合物（即ち
、Ｗが、ＮＨである、化合物（Ｉ））が得られる。次に（Ｉ′）を更にアルキル化すると
、Ｗが、ＮＲ2（ここで、Ｒ2は、アルキルである）である、式（Ｉ）の化合物が得られる
。この反応は、溶媒の存在下又は非存在下で行うことができる。便利には、本反応は、約
０℃～約２００℃、更に好ましくは約室温～約１５０℃の温度で行われる。あるいは、あ
る場合にはスルホン（Ｉf）を用いるよりも、スルフィド（Ｉe）又は対応するスルホキシ
ドを直接アミン（Ｒ1－ＮＨ2）と反応させることにより、式（Ｉ′）の化合物を得ること
ができる。
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【０１５５】
　したがって、本発明は、一般式（Ｉe）、（Ｉf）の化合物又は対応するスルホキシドを
アミン（Ｒ1－ＮＨ2）で処理し、場合により生じた生成物をＲ2－Ｌ（ここで、Ｒ2は、ア
ルキルであり、そしてＬは、脱離基である）と反応させることによる、式（Ｉ）の化合物
の製造方法を提供する。
【０１５６】
　Ｒ3が、アミノ、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ又はＮＲ32－Ｙ3－Ｒ33である
、式（Ｉ）の化合物は、スキーム２に示される対応する２－アルキルチオ－８－アミノ－
〔２，３－ｄ〕ピリドピリミジン－７（８Ｈ）－オン（（IV）、Ｚ＝Ｎ）又は７－アルキ
ルチオ－１－アミノ－１，６－ナフチリジン－２－オン（（IV）、Ｚ＝ＣＨ）から、スキ
ーム２に示されるように、Ｏ－ジフェニルホスフィニルヒドロキシルアミンでのアミノ化
によって、調製することができる。
【０１５７】
【化２２】
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【０１５８】
　スキーム１において化合物（Ｉe）に関して前述されたのと同様の、アミン（Ｒ1ＮＨ2

）でのスルフィド（又は対応するスルホキシド若しくはスルホン）の置換により、式（Ｉ
）の化合物（Ｚが、ＣＨであり、そしてＲ2が、Ｈである、式（Ｉ）の化合物）が得られ
る。生じた生成物をＲ2－Ｌ（ここで、Ｒ2は、アルキルであり、そしてＬは、脱離基であ
る）と反応させると、Ｒ2が、アルキルである、式（Ｉ）の化合物が得られる。
【０１５９】
　Ｚが、ＣＨである、式（Ｉ）の化合物は、スキーム３に示されるように調製することが
できる。
【０１６０】
【化２３】

【０１６１】
　４－アミノ－３，６－ジブロモ－ピリジン（Den Hertog et al., Rec. Trav. Chim. Pa
ys-Bas, 64, 85-100 (1945)）をナトリウムメチルチオラートで処理することにより、４
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 Voegtle, F.; Synthesis, 87092 (1994)を参照のこと）。このメチルチオピリジンを、
パラジウム触媒（例えば、酢酸パラジウム）下のヘック（Heck）反応で、塩基（例えば、
酢酸カリウム又はトリブチルアミン）の存在下でビニルエステル（２a）とカップリング
させることにより、式（２b）の化合物が得られる（Dong, Y.; Busacca, C.A., J. Org. 
Chem., 62, 6464-65 (1997)を参照のこと）。塩基性条件下の閉環により、式（２c）の１
，６－ナフチリドンが得られる。（２c）をハロゲン化アルキル（又は任意の他のアルキ
ル化剤：Ｒ3－Ｘ（ここで、Ｘは、脱離基である））でアルキル化することにより、式（
２d）の１－アルキル化ナフチリドンが得られる。（２d）の酸化、及びスキーム１に化合
物（Ｉe）に関して前述されたのと同様のアミン：Ｒ1ＮＨ2でのスルホンの置換により、
式（Ｉ″）の化合物（Ｚが、ＣＨであり、そしてＲ2が、Ｈである、式（Ｉ）の化合物）
が得られる。生じた生成物をＲ2－Ｌ（ここで、Ｒ2は、アルキルであり、そしてＬは、脱
離基である）と反応させると、Ｒ2が、アルキルである、式（Ｉ）の化合物が得られる。
代替経路は、スキーム３Ａに示される。
【０１６２】
【化２４】

【０１６３】
　この経路の一例は、実施例８８に示される。
【０１６４】
　式（II）の化合物は、スキーム４に示されるように調製することができる。
【０１６５】
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【化２５】

【０１６６】
　式（Ｉd）（Ｒ3は、Ｈである）のカルボキサルデヒドとニトリル：Ａｒ1－Ｘ1ＣＨ2－
ＣＮ（ここで、Ａｒ1及びＸ1は、上記と同義である）とを、塩基の存在下で、スキーム１
における（Ｉd）の（Ｉe）への変換に関して記述されたのと同様な条件下で反応させると
、式（IIIe）の化合物が得られる。式（IIIe）の化合物は、順に、アルキル化剤、ハロゲ
ン化アシル、イソシアナート、無水物及びハロゲン化スルホニルで、アルキル化、アシル
化又はスルホニル化することにより、式（IIIf）（ここで、Ｒ8及びＲ9は、発明の要約と
同義である）の化合物が得られる。連続の（IIIf）の酸化、及びスキーム１に化合物（Ｉ
e）に関して前述されたのと同様のアミン：Ｒ1ＮＨ2でのスルホンの置換により、式（III
′）の化合物が得られる。生じた生成物を更にＲ2－Ｌ（ここで、Ｒ2は、アルキルであり
、そしてＬは、脱離基である）と反応させると、式（II）（ここで、Ｒ2は、アルキルで
ある）の化合物が得られる。
【０１６７】
　当業者であれば、上記スキームのある程度の変更が、予想されるものであり、そして本
発明の範囲に含まれることを理解するであろう。例えば、ある工程は、特定の反応条件と
適合しない官能基のための保護基の使用を伴うであろう。
【０１６８】
　式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物並びに式（Ｉ）及び（ＩＩ）の塩基性化合物の薬学的に
許容しうる酸との塩は、医薬として、例えば、製剤の形態で使用することができる。この
製剤は、経腸的に、例えば、錠剤、コーティング錠、糖衣錠、硬及び軟ゼラチンカプセル
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剤、液剤、乳剤又は懸濁剤の剤形で経口的に、例えば、鼻用スプレーの剤形で鼻内に、あ
るいは、例えば坐剤の剤形で直腸内に投与することができる。しかしこれらはまた、非経
腸的に、例えば、注射液の剤形で投与してもよい。
【０１６９】
　式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物並びにこれらの上述の薬学的に許容しうる塩は、製剤の
製造のための薬学的に不活性な有機又は無機の担体と共に加工することができる。乳糖、
トウモロコシデンプン又はその誘導体、タルク、ステアリン酸又はその塩などは、例えば
、そのまま錠剤、コーティング錠、糖衣錠及び硬ゼラチンカプセル剤の担体として使用す
ることができる。軟ゼラチンカプセル剤の適切な担体は、例えば、植物油、ロウ、脂肪、
半固体及び液体ポリオールなどである；しかし、活性成分の性質に応じて、軟ゼラチンカ
プセル剤の場合、通常は担体を必要としない。液剤及びシロップ剤の製造のための適切な
担体は、例えば、水、ポリオール、ショ糖、転化糖、ブドウ糖などである。坐剤のための
適切な担体は、例えば、天然又は硬化油、ロウ、脂肪、半液体又は液体ポリオールなどで
ある。
【０１７０】
　この製剤はまた、保存料、可溶化剤、安定化剤、湿潤剤、乳化剤、甘味料、着色料、着
香剤、浸透圧を変化させる塩、緩衝剤、マスキング剤又は酸化防止剤を含んでもよい。こ
れらはまた、式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物並びにこれらの上述の薬学的に許容しうる塩
以外の治療上有用な物質を含むこともできる。
【０１７１】
　式（Ｉ）若しくは（ＩＩ）の化合物又は式（Ｉ）若しくは（ＩＩ）の塩基性化合物の薬
学的に許容しうる酸との塩を、適合性の薬学的担体物質と一緒に含む医薬もまた、本発明
の１つの目的であり、１つ以上のこれらの化合物又は塩、及び所望であれば１つ以上の他
の治療上有用な物質を、適合性の薬学的担体と一緒に製剤の投与剤形にすることを特徴と
する、このような医薬の製造方法も同様である。
【０１７２】
　前述のように、式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物並びにこれらの上述の薬学的に許容しう
る塩は、本発明により治療上活性な物質として、特に抗炎症剤として、又は移植手術後の
移植片拒絶の予防のために使用することができる。用量は、広い範囲内で変化してよく、
当然ながら各特定の症例における個々の要求に適合させられる。一般に、成人への投与の
場合、便利な１日用量は、約０．１mg/kg～約１００mg/kg、好ましくは約０．５mg/kg～
約５mg/kgであろう。この１日用量は、単回用量として、又は分割した用量で投与するこ
とができ、そして更に、前記の用量上限は、適用すべきであったときはこれを超えてもよ
い。
【０１７３】
　最後に、特に炎症性、免疫性、腫瘍性、気管支肺性、皮膚性及び心血管性障害の治療又
は予防における；喘息、中枢神経系障害又は糖尿病合併症の治療における；あるいは移植
手術後の移植片拒絶の予防のための医薬の製造のための式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物並
びにこれらの上述の薬学的に許容しうる塩の使用もまた、本発明の１つの目的である。
【０１７４】
　式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物は、特に限定されないが、ヒト又は他の哺乳動物による
過剰又は無秩序なＴＮＦ又はｐ３８キナーゼ産生により増悪するか、又は引き起こされる
、このようなヒト又は哺乳動物における障害又は病状の処置に有用であろう。したがって
、本発明は、有効なサイトカイン妨害量の式（Ｉ）の化合物、又は薬学的に許容しうるそ
の塩若しくは互変体を投与することを特徴とする、サイトカイン介在性疾患の処置方法を
提供する。
【０１７５】
　式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物は、特に限定されないが、対象における炎症の処置に、
及び発熱の処置のための解熱薬としての使用に有用であろう。本発明の化合物は、特に限
定されないが、慢性関節リウマチ、脊椎関節症、痛風性関節炎、変形性関節症、全身性エ



(40) JP 4064818 B2 2008.3.19

10

20

30

40

50

リテマトーデス、並びに若年性関節炎、変形性関節症、痛風性関節炎及び他の関節炎症状
を含む関節炎を処置するために有用であろう。このような化合物は、成人呼吸窮迫症候群
、肺サルコイドーシス、喘息、珪肺、及び慢性肺炎症性疾患を含む、肺の障害又は肺の炎
症の処置に有用であろう。本化合物はまた、敗血症、敗血症ショック、グラム陰性敗血症
、マラリア、髄膜炎、感染症又は悪性腫瘍に続発する悪液質、後天性免疫不全症候群（Ａ
ＩＤＳ）に続発する悪液質、ＡＩＤＳ、ＡＲＣ（ＡＩＤＳ関連症候群）、肺炎、及びヘル
ペスウイルスを含む、ウイルス性及び細菌性感染症の処置にも有用である。本化合物はま
た、骨粗鬆症のような骨吸収疾患、エンドトキシンショック、毒素ショック症候群、再灌
流障害、移植片対宿主反応及び同種移植片拒絶を含む自己免疫疾患、アテローム動脈硬化
、血栓症、鬱血性心不全、及び心血管再灌流障害を含む心血管疾患、腎再灌流障害、肝臓
疾患及び腎炎、並びに感染症による筋肉痛の処置にも有用である。
【０１７６】
　本化合物はまた、アルツハイマー病、インフルエンザ、多発性硬化症、癌、糖尿病、全
身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、皮膚関連症状（乾癬、湿疹、火傷、皮膚炎、ケロイド
形成、及び瘢痕組織形成など）の処置にも有用である。加えて、本発明の化合物は、炎症
性腸疾患、クローン病、胃炎、過敏性腸症候群及び潰瘍性大腸炎のような胃腸症状を処置
するためにも有用である。本化合物はまた、網膜炎、網膜症、ブドウ膜炎、羞明のような
眼科疾患、及び眼組織に対する急性損傷の処置にも有用である。本化合物はまた、新生組
織形成を含む脈管形成；腫瘍の転移；角膜移植片拒絶、眼内新血管新生、損傷又は感染症
後の新血管新生を含む網膜新血管新生、糖尿病性網膜症、水晶体後線維増殖症及び血管新
生緑内障のような眼科症状；胃潰瘍のような潰瘍性疾患；幼児性血管腫を含む血管腫、鼻
咽頭の線維性血管腫及び無血管性骨壊死のような病的ではあるが、悪性ではない症状；糖
尿病性腎症及び心筋症；並びに子宮内膜症のような女性生殖器系の障害の処置に使用する
ことができる。本化合物は、更に、シクロオキシゲナーゼ－２の産生を防止するのに使用
することができる。
【０１７７】
　これらの化合物はまた、ヒトの処置に有用である他に、哺乳動物、齧歯類などを含む、
愛玩動物、外来動物及び家畜の獣医学的処置にも有用である。更に好ましい動物は、ウマ
、イヌ、及びネコを含む。
【０１７８】
　本発明の化合物はまた、ステロイド、シクロオキシゲナーゼ－２インヒビター、ＮＳＡ
ＩＤ、ＤＭＡＲＤＳ、免疫抑制剤、５－リポキシゲナーゼインヒビター、ＬＴＢ4アンタ
ゴニスト及びＬＴＡ4ヒドロラーゼインヒビターと一緒のような共同療法において、部分
的又は全面的に、他の従来の抗炎症薬の代わりに使用してもよい。
【０１７９】
　本明細書において使用されるとき、「ＴＮＦ介在性障害」という用語は、ＴＮＦ自体の
制御により、又はＴＮＦが別のモノカイン（特に限定されないが、ＩＬ－１、ＩＬ－６又
はＩＬ－８など）を放出させることにより、ＴＮＦがある役割を演じる、任意及び全部の
障害及び病状を意味する。例えば、ＩＬ－１が主要な成因であり、そしてその産生又は作
用が、ＴＮＦに応答して増悪又は分泌される病状は、よってＴＮＦが介在する障害と考え
られよう。
【０１８０】
　本明細書において使用されるとき、「ｐ３８介在性障害」という用語は、ｐ３８自体の
制御により、又はｐ３８が別の因子（特に限定されないが、ＩＬ－１、ＩＬ－６又はＩＬ
－８など）を放出させることにより、ｐ３８がある役割を演じる、任意及び全部の障害及
び病状を意味する。例えば、ＩＬ－１が主要な成因であり、そしてその産生又は作用が、
ｐ３８に応答して増悪又は分泌される病状は、よってｐ３８が介在する障害と考えられよ
う。
【０１８１】
　ＴＮＦ－βは、ＴＮＦ－α（カケクチンとしても知られている）と近い構造相同性を有
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するため、そしてそれぞれが、類似した生物学的応答を誘導し、かつ同一の細胞受容体に
結合するため、ＴＮＦ－αとＴＮＦ－β両方の合成は、本発明の化合物により阻害される
が、このため他に特定の記載がなければ、本明細書では集合的に「ＴＮＦ」と記載される
。
【０１８２】
実施例
　特記のない限り、融点（すなわちMpt.）を含む温度は、すべて摂氏（℃）である。
【０１８３】
実施例１：４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジン－５－カルボキサルデヒドの調
製
【０１８４】
【化２６】

【０１８５】
工程Ａ：エチル４－メチルアミノ－２－メチル－チオピリミジン－５－カルボキシラート
の調製
【０１８６】
【化２７】

【０１８７】
　ジクロロメタン２５０mL中のエチル４－クロロ－２－メチルチオピリミジン－５－カル
ボキシラート（Aldrich、２０ｇ、８６mmol）の溶液に、エタノール（３３％、３５mL、
２８１mmol）中のメチルアミンの溶液を０℃でゆっくりと加えた。３０分間撹拌した後、
水（１５０mL）を加え、相を分離した。有機相を乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、濾過した。濾
液を減圧下で蒸発させて、エチル４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジン－５－カ
ルボキシラート１９ｇを白色の固体として得た。
【０１８８】
工程Ｂ：４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジン－５－メタノールの調製
【０１８９】
【化２８】

【０１９０】
　水素化アルミニウムリチウム（８．２ｇ、２１５mmol）を無水テトラヒドロフラン（３
００mL）中、５℃で撹拌し、無水テトラヒドロフラン（４５０mL）中のエチル４－メチル
アミノ－２－メチルチオ－ピリミジン－５－カルボキシラート（４６ｇ、２１５mmol）の
溶液で滴下により処理した。反応混合物を１５分間撹拌し、次に水（１８mL）を注意しな
がら滴加した。反応を３０分間撹拌し、次に水酸化ナトリウムの水溶液（１５％、８．５
mL）、続いて水（２５．５mL）を滴加した。得られた懸濁液を室温で１７時間撹拌し、次
に濾過した。フィルター残渣をテトラヒドロフラン（２×、１００mL）で洗浄し、合わせ
た濾液及び洗浄液を減圧下で蒸発させた。残渣を酢酸エチル／ヘキサン１／２（２００mL
）に懸濁し、固体を濾過し、乾燥させて、４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジン
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－５－メタノール３２．７ｇを黄色の固体として得た。
【０１９１】
工程Ｃ：４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジン－５－カルボキサルデヒドの調製
【０１９２】
【化２９】

【０１９３】
　４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジン－５－メタノール（２０ｇ、１０８mmol
）及びジクロロメタン１Lを撹拌しながら合わせ、二酸化マンガン（８７ｇ、１mol）で処
理した。得られた懸濁液を２４時間撹拌し、次にセライトで濾過した。フィルター残渣を
ジクロロメタン（１００mL）で洗浄し、合わせた濾液及び洗浄液を減圧下で蒸発させて、
４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジン－５－カルボキサルデヒド１５．８ｇを白
色の固体として得た。
【０１９４】
実施例２：４－（シクロプロピルアミノ）－２－（メチルチオ）ピリミジン－５－カルボ
キサルデヒドの調製
【０１９５】
【化３０】

【０１９６】
　エチル４－クロロ－２－メチルチオピリミジン－５－カルボキシラート（Aldrich Chem
ical Co.）及びシクロプロピルアミン（Aldrich Chemical Co.）から出発して、実施例１
（工程Ａ～Ｃ）の記載と同様に４－シクロプロピルアミノ－２－メチルチオピリミジン－
５－カルボキサルデヒドを調製した。
【０１９７】
実施例３：４－〔（４－フルオロフェニル）アミノ〕－２－（メチルチオ）ピリミジン－
５－カルボキサルデヒドの調製
【０１９８】
【化３１】

【０１９９】
　エチル４－クロロ－２－メチルチオピリミジン－５－カルボキシラート（Aldrich Chem
ical Co.）及び４－フルオロアニリン（Aldrich Chemical Co.）から出発して、実施例１
（工程Ａ～Ｃ）の記載と同様に４－〔（４－フルオロフェニル）アミノ〕－２－（メチル
チオ）ピリミジン－５－カルバルデヒドを調製した。
【０２００】
実施例４：メチル２－フルオロフェノキシアセタートの調製
【０２０１】
【化３２】
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【０２０２】
　１－メチル－２－ピロリジノン５０mL中の２－フルオロフェノール（６．７２ｇ、６０
mmol）の溶液に、ブロモ酢酸メチル（６．２４mL、６５．９２mmol）及び炭酸カリウム（
９．９ｇ、７２mmol）を加えた。反応を室温で１２時間撹拌し、次に水に注いだ。水溶液
を酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し、乾燥させた（ブライン、Ｎａ2ＳＯ4）。有機溶媒を
蒸発させて、対応する酢酸塩１０．５ｇを得た（スペクトルデータは、文献で既知の化合
物と一致した）。
【０２０３】
実施例５：メチル（フェニルチオ）アセタートの調製
【０２０４】
【化３３】

【０２０５】
　１－メチル－２－ピロリジノン２５mL中のチオフェノール（１．０９ｇ、９．９mmol）
の溶液に、ブロモ酢酸メチル（１．１mL、１２mmol）及び炭酸カリウム（２．０ｇ、１４
．５mmol）を加えた。反応を室温で１２時間撹拌し、次に水に注いだ。水溶液を酢酸エチ
ルで抽出し、水で洗浄し、乾燥させた（ブライン、Ｎａ2ＳＯ4）。有機溶媒を蒸発させて
、対応する酢酸塩１．２ｇを得た（スペクトルデータは、文献で既知の化合物と一致した
）。
【０２０６】
実施例６：エチル３－（２－フルオロフェニル）プロパノアートの調製
【０２０７】
【化３４】

【０２０８】
工程Ａ：
　ＥｔＯＨ　１００mL中の（２Ｅ）－３－（２－フルオロフェニル）プロパ－２－エン酸
（１０．０ｇ、９．９mmol）の溶液に、硫酸（０．２mL）を加えた。反応を５時間還流し
、次に室温に冷却した。反応溶液を原体積の１／４に蒸発させ、水に注いだ。混合物を酢
酸エチルで抽出し、続いて乾燥させ（ブライン、Ｎａ2ＳＯ4）、完全に蒸発させてエステ
ルを得て、それを工程Ｂで使用した。
【０２０９】
工程Ｂ：
　エステル（工程Ａ）をエタノール５０mLに溶解し、触媒量のパラジウム担持炭を加えた
。反応をParr水素化装置により室温で６時間水素化した。反応混合物をセライトパッドで
濾過し、続いて溶媒を減圧下で蒸発させて、フルオロプロパノアート９．８ｇを得た（ス
ペクトルデータは文献で既知の化合物と一致した）。
【０２１０】
実施例７：６－フェノキシ－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピリド〔２，３－ｄ
〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン１）の調製
【０２１１】
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【化３５】

【０２１２】
工程Ａ：６－フェノキシ－８－メチル－２－（チオメチル）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミ
ジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０２１３】
【化３６】

【０２１４】
　１－メチル－２－ピロリジノン１５０mL中の４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミ
ジン－５－カルボキサルデヒド（１０ｇ、５４．６mmol）及びメチルフェノキシアセター
ト（Aldrich、１１．４ｇ、６８．６mmol）の混合物に、炭酸カリウム（１４ｇ、１０１
．４mmol）を加えた。反応混合物を１２０℃に加熱し、１２時間後、追加のフェノキシア
セタート（３×、６．０ｇ、３６．１mmol）及び炭酸カリウム（６．０ｇ、４４mmol）を
加えた。１２０℃で６時間撹拌した後、反応を室温に冷却し、水（３００mL）を加えた。
溶液を１時間撹拌し、濾過した。得られた固体をクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＥｔＯ
ＡＣ／ヘキサン５０／５０～ＥｔＯＡｃ１００％）に付し、溶媒の蒸発により単離して、
硫化物５ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３００）を得た。
【０２１５】
工程Ｂ：６－フェノキシ－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピリド〔２，３－ｄ〕
ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン１）の調製
【０２１６】

【化３７】

【０２１７】
　硫化物（５．０７ｇ、１７．８mmol）を塩化メチレン１００mLに溶解し、３－クロロ過
安息香酸（７７％、５．９ｇ、２４mmol）を加えた。混合物を室温で１２～１６時間撹拌
し、濾過し、次に亜硫酸ナトリウム水溶液（２×、７５mL）、続いて飽和重炭酸ナトリウ
ム水溶液（２×、７５mL）で洗浄した。次に有機溶液を乾燥させ（ブライン、Ｎａ2ＳＯ4

）、減圧下で蒸発させた。得られた固体をクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＥｔＯＡＣ／
ヘキサン８０／２０）に付し、溶媒の蒸発により単離して、スルホン３．０ｇ（質量スペ
クトルＭ＋１＝３３２）を得た。
【０２１８】
実施例８：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピ
リド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン２）の調製
【０２１９】
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【化３８】

【０２２０】
工程Ａ：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルチオ）ピリド〔２
，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０２２１】
【化３９】

【０２２２】
　１－メチル－２－ピロリジノン５０mL中の４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジ
ン－５－カルボキサルデヒド（４．８ｇ、２６．２mmol）及びメチル２－フルオロフェノ
キシアセタート（５．９ｇ、３２mmol）の混合物に、炭酸カリウム（６．０ｇ、４３．５
mmol）を加えた。反応混合物を１２０℃に加熱し、１２時間後、追加のフェノキシアセタ
ート（２．０ｇ、１０．８mmol）及び炭酸カリウム（２．０ｇ、１５mmol）を加えた。１
２０℃で６時間撹拌した後、反応を室温に冷却し、水（７００mL）を加えた。溶液を４５
分間撹拌し、濾過した。得られた固体を水（２×、１００mL）で洗浄し、酢酸エチル（１
００mL）に加え、１時間撹拌した。次に固体を濾過により単離し、乾燥させて、硫化物６
．４ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３１８、ＭＰ＝２３４～２３６℃）を得た。
【０２２３】
工程Ｂ：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピリ
ド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン２）の調製
【０２２４】

【化４０】

【０２２５】
　硫化物（６．３ｇ、２０．５mmol）を塩化メチレン５０mLに溶解し、３－クロロ過安息
香酸（７７％、９．９ｇ、４４．２mmol）を加えた。混合物を室温で１２～１６時間撹拌
し、次に亜硫酸ナトリウム水溶液（２×、７５mL）、続いて飽和重炭酸ナトリウム水溶液
（３×、７５mL）で洗浄した。次に有機溶液を乾燥させ（ブライン、Ｎａ2ＳＯ4）、蒸発
させた。得られた固体をエーテルで１時間撹拌し、濾過して、スルホン（質量スペクトル
Ｍ＋１＝３５０、ＭＰ＝１５８～１６２℃）を得た。
【０２２６】
実施例９：６－（３－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピ
リド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン３）の調製
【０２２７】
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【化４１】

【０２２８】
工程Ａ：６－（３－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルチオ）ピリド〔２
，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０２２９】

【化４２】

【０２３０】
　１－メチル－２－ピロリジノン５mL中の４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジン
－５－カルボキサルデヒド（０．５５ｇ、２６．２mmol）及びメチル３－フルオロフェノ
キシアセタート（０．６１ｇ、３．３mmol）の混合物に、炭酸カリウム（０．６ｇ、４．
３mmol）を加えた。反応混合物を１２０℃に加熱し、１２時間後、追加のフェノキシアセ
タート（０．３ｇ、１．５mmol）及び炭酸カリウム（０．４ｇ、２．９mmol）を加えた。
１２０℃で６時間撹拌した後、反応を室温に冷却し、水（１００mL）を加えた。反応混合
物を酢酸エチル（２×、７５mL）で抽出し、得られた有機溶液を水（５×、５０mL）で洗
浄し、乾燥させた（ブライン、ＭｇＳＯ4）。溶媒の蒸発により固体を得て、それを再結
晶させて（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）、硫化物１．０ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３１７）
を得た。
【０２３１】
工程Ｂ：６－（３－フルオロフェノキシ）－８－メチル－3－（メチルスルホニル）ピリ
ド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン３）の調製
【０２３２】
【化４３】

【０２３３】
　硫化物（１．０２ｇ、３．２mmol）を塩化メチレン２５mLに溶解し、３－クロロ過安息
香酸（７７％、１．７ｇ、９．６mmol）を加えた。混合物を室温で１６時間撹拌し、塩化
メチレン（２５mL）で希釈し、次に亜硫酸ナトリウム水溶液（３×、５０mL）、続いて飽
和重炭酸ナトリウム水溶液（３×、５０mL）で洗浄した。次に有機溶液を乾燥させ（ブラ
イン、ＭｇＳＯ4）、蒸発させて、スルホン０．６４ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３４９
）を得た。
【０２３４】
実施例１０：６－（２，６－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルスルホ
ニル）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン４）の調製
【０２３５】
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【化４４】

【０２３６】
工程Ａ：６－（２，６－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルチオ）ピリ
ド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０２３７】
【化４５】

【０２３８】
　１－メチル－２－ピロリジノン５０mL中の４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジ
ン－５－カルボキサルデヒド（４．８ｇ、２６．２mmol）及びメチル２，６－ジフルオロ
フェノキシアセタート（２，６－ジフルオロフェノールを使用して、実施例４と同様に調
製、５．９ｇ、３２mmol）の混合物に、炭酸カリウム（６．０ｇ、４３．５mmol）を加え
た。反応混合物を１２０℃に加熱し、１２時間後、追加のフェノキシアセタート（２×、
２．０ｇ、１０．８mmol）及び炭酸カリウム（２．０ｇ、１５mmol）を加えた。１２０℃
で６時間撹拌した後、反応を室温に冷却し、水（７０mL）を加えた。溶液を３０分間撹拌
し、濾過した。得られた固体を、水（２×）、酢酸エチル及びエーテルで洗浄した。次に
固体を乾燥させて、硫化物７．０ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３３６、ＭＰ＝２４７～２
５０．７℃）を得た。
【０２３９】
工程Ｂ：６－（２，６－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルスルホニル
）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン４）の調製
【０２４０】
【化４６】

【０２４１】
　硫化物（７．０ｇ、２０．８mmol）を塩化メチレン５０mLに溶解し、３－クロロ過安息
香酸（７７％、１１．５ｇ、５１．５mmol）を加えた。混合物を室温で１６時間撹拌し、
濾過し、次に亜硫酸ナトリウム水溶液（２×、７５mL）、続いて飽和重炭酸ナトリウム水
溶液（３×、７５mL）で洗浄した。次に有機溶液を乾燥させ（ブライン、Ｎａ2ＳＯ4）、
蒸発させた。得られた固体をエーテルで１時間撹拌し、濾過して、スルホン５．５ｇ（質
量スペクトルＭ＋１＝３６８、ＭＰ＝２１５．２～２１６．４℃）を得た。
【０２４２】
実施例１１：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルスルホ
ニル）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン５）の調製
【０２４３】
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【化４７】

【０２４４】
工程Ａ：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルチオ）ピリ
ド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０２４５】
【化４８】

【０２４６】
　１－メチル－２－ピロリジノン５０mL中の４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジ
ン－５－カルボキサルデヒド（４．８ｇ、２６．２mmol）及びメチル２，４－ジフルオロ
フェノキシアセタート（２，４－ジフルオロフェノールを使用して、実施例４と同様に調
製、５．４ｇ、２９mmol）の混合物に、炭酸カリウム（６．０ｇ、４３．５mmol）を加え
た。反応混合物を１２０℃に加熱し、１２時間後、追加のフェノキシアセタート（２．５
ｇ、１３．４mmol）及び炭酸カリウム（２．５ｇ、１８mmol）を加えた。１２０℃で６時
間撹拌した後、反応物を室温に冷却し、水（１００mL）を加えた。溶液を４５分間撹拌し
、濾過した。得られた固体を水（３×）で洗浄し、酢酸エチル（７５mL）に加え、１時間
撹拌した。次に固体を濾過により単離し、乾燥させて、硫化物６．１ｇ（質量スペクトル
Ｍ＋１＝３３６、ＭＰ＝１７５．２～１７６．９℃）を得た。
【０２４７】
工程Ｂ：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルスルホニル
）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン５）の調製
【０２４８】
【化４９】

【０２４９】
　硫化物（６．０ｇ、２０．５mmol）を塩化メチレン５０mLに溶解し、３－クロロ過安息
香酸（７７％、９．３ｇ、４１．５mmol）を加えた。混合物を室温で１６時間撹拌し、次
に亜硫酸ナトリウム水溶液（２×、７５mL）、続いて飽和重炭酸ナトリウム水溶液（３×
、７５mL）で洗浄した。次に有機溶液を乾燥させ（ブライン、Ｎａ2ＳＯ4）、蒸発させた
。得られた固体をエーテルで１時間撹拌し、濾過して、スルホン（質量スペクトルＭ＋１
＝３６８、ＭＰ＝１７７．２～１７８．５℃）を得た。
【０２５０】
実施例１２：６－（２－クロロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピ
リド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン６）の調製
【０２５１】
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【化５０】

【０２５２】
工程Ａ：６－（２－クロロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルチオ）ピリド〔２，
３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０２５３】
【化５１】

【０２５４】
　１－メチル－２－ピロリジノン８０mL中の４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジ
ン－５－カルボキサルデヒド（５．５ｇ、３０mmol）及びメチル２－クロロフェノキシア
セタート（２－クロロフェノールを使用して、実施例４と同様に調製、７．０ｇ、３５mm
ol）の混合物に、炭酸カリウム（９．０ｇ、６５．２mmol）を加えた。反応混合物を１２
０℃に加熱し、１２時間後、追加のフェノキシアセタート（２×、０．５ｇ、２．５mmol
）及び炭酸カリウム（２×、２．０ｇ、１５mmol）を加えた。１２０℃で６時間撹拌した
後、反応物を室温に冷却し、水（１００mL）を加えた。溶液を４５分間撹拌し、濾過した
。得られた固体を濾過し、水（２×）及びエーテル（２×）で洗浄した。真空オーブンに
より生成物を乾燥して、硫化物９．０ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３３４）を得た。
【０２５５】
工程Ｂ：６－（２－クロロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピリド
〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン６）の調製
【０２５６】

【化５２】

【０２５７】
　硫化物（８．９ｇ、２６．７mmol）を塩化メチレン７０mLに溶解し、３－クロロ過安息
香酸（７７％、１３ｇ、５８mmol）を加えた。混合物を室温で１６時間撹拌し、濾過し、
次に亜硫酸ナトリウム水溶液（２×、７５mL）、続いて飽和重炭酸ナトリウム水溶液（３
×、７５mL）で洗浄した。次に有機溶液を乾燥させ（ブライン、Ｎａ2ＳＯ4）、蒸発させ
た。得られた固体をエーテルで１８時間撹拌し、濾過して、スルホン８．５ｇ（質量スペ
クトルＭ＋１＝３６６）を得た。
【０２５８】
実施例１３：６－（４－クロロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピ
リド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン７）の調製
【０２５９】
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【化５３】

【０２６０】
工程Ａ：６－（４－クロロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルチオ）ピリド〔２，
３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０２６１】
【化５４】

【０２６２】
　１－メチル－２－ピロリジノン５mL中の４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジン
－５－カルボキサルデヒド（０．５５ｇ、３．０mmol）及びメチル４－クロロフェノキシ
アセタート（４－クロロフェノールを使用して、実施例４と同様に調製、０．６６ｇ、３
．３mmol）の混合物に、炭酸カリウム（０．５ｇ、３．６mmol）を加えた。反応混合物を
１２０℃に加熱し、１２時間後、追加のフェノキシアセタート（０．３ｇ、１．５mmol）
及び炭酸カリウム（０．４ｇ、２．９mmol）を加えた。１２０℃で６時間撹拌した後、反
応物を室温に冷却し、水（１００mL）に注いだ。反応混合物を酢酸エチル（２×、７５mL
）で抽出し、得られた有機溶液を水（５×、５０mL）で洗浄し、乾燥させた（ブライン、
ＭｇＳＯ4）。溶媒の蒸発により固体を得て、それを再結晶させて（ＥｔＯＡｃ／ヘキサ
ン）、硫化物０．５５ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３３４）を得た。
【０２６３】
工程Ｂ：６－（４－クロロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピリド
〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン７）の調製
【０２６４】
【化５５】

【０２６５】
　硫化物（１．４４ｇ、４．３mmol）を塩化メチレン５０mLに溶解し、３－クロロ過安息
香酸（７７％、２．２ｇ、１２．８mmol）を加えた。混合物を室温で１６時間撹拌し、濾
過し、次に亜硫酸ナトリウム水溶液（３×、７５mL）、続いて飽和重炭酸ナトリウム水溶
液（３×、５０mL）で洗浄した。次に有機溶液を乾燥させ（ブライン、ＭｇＳＯ4）、蒸
発させた。得られた固体をエーテルで１８時間撹拌し、濾過して、スルホン０．７ｇ（質
量スペクトルＭ＋１＝３６６）を得た。
【０２６６】
実施例１４：８－メチル－２－（メチルチオ）－６－（フェニルチオ）ピリド〔２，３－
ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（硫化物１）の調製
【０２６７】
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【化５６】

【０２６８】
　１－メチル－２－ピロリジノン２５mL中の４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジ
ン－５－カルボキサルデヒド（５４９mg、３mmol）及びメチル（フェニルチオ）アセター
ト（６００mg、３．３mmol）の混合物に、炭酸カリウム（７５０mg、５．４mmol）を加え
た。反応混合物を１２０℃に加熱し、１２時間後、室温に冷却し、水（５０mL）を加えた
。水性混合物を酢酸エチル（７５mL）で抽出し、有機溶液を得て、それを水（２×、５０
mL）で洗浄し、乾燥させた（ブライン、Ｎａ2ＳＯ4）。溶媒の蒸発により固体を得て、そ
れをエーテル及びヘキサンで１時間撹拌した。固体を濾過して、硫化物０．６７ｇ（質量
スペクトルＭ＋１＝３１６）を得た。
【０２６９】
実施例１５：６－〔（４－フルオロフェニル）チオ〕－８－メチル－２－（メチルチオ）
ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（硫化物２）の調製
【０２７０】

【化５７】

【０２７１】
　１－メチル－２－ピロリジノン２５mL中の４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジ
ン－５－カルボキサルデヒド（０．５５ｇ、３mmol）及びメチル（４－フルオロフェニル
チオ）アセタート（４－フルオロチオフェノールを使用して、実施例５と同様に調製、０
．６５ｇ、３．３mmol）の混合物に、１，３，４，６，７，８－ヘキサヒドロ－２Ｈ－ピ
リミド（１，２－ａ）ピリミジンポリマー結合樹脂ベース（Aldrich、２００mg）を加え
た。反応混合物を１２０℃に加熱した。１２時間後、室温に冷却し、水（５０mL）に加え
た。水性混合物を酢酸エチル（７５mL）で抽出し、有機溶液を得て、それを水（２×、５
０mL）で洗浄し、乾燥させた（ブライン、Ｎａ2ＳＯ4）。溶媒を蒸発させて、硫化物０．
９５ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３３４）を得た。
【０２７２】
実施例１６：６－（２－フルオロベンジル）－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピ
リド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン８）の調製
【０２７３】

【化５８】

【０２７４】
工程Ａ：６－（２－フルオロベンジル）－８－メチル－２－（メチルチオ）ピリド〔２，
３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０２７５】
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【０２７６】
　１－メチル－２－ピロリジノン５０mL中の４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジ
ン－５－カルボキサルデヒド（４．８ｇ、２６．２mmol）及びエチル３－（２－フルオロ
フェニル）プロパノアート（５．７ｇ、２９mmol）の混合物に、炭酸カリウム（６．０ｇ
、４３．５mmol）を加えた。反応混合物を１２０℃に加熱し、１２時間後、追加のプロパ
ノアート（１．５ｇ、７．６mmol）及び炭酸カリウム（３．０ｇ、２２mmol）を加えた。
１２０℃で６時間撹拌した後、反応物を室温に冷却し、水（７００mL）を加えた。溶液を
４５分間撹拌し、濾過した。得られた固体を水（３×、５０mL）で洗浄し、酢酸エチル（
７５mL）に加え、１時間撹拌した。次に固体を濾過により単離し、乾燥させて、硫化物７
．５ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３１６、ＭＰ＝１５６～１５９℃）を得た。
【０２７７】
工程Ｂ：６－（２－フルオロベンジル）－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピリド
〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン８）の調製
【０２７８】

【化６０】

【０２７９】
　硫化物（７．４ｇ、２３．５mmol）を塩化メチレン５０mLに溶解し、３－クロロ過安息
香酸（７７％、１１．５ｇ、５１mmol）を加えた。混合物を室温で１６時間撹拌し、濾過
し、次に亜硫酸ナトリウム水溶液（２×、７５mL）、続いて飽和重炭酸ナトリウム水溶液
（３×、７５mL）で洗浄した。次に有機溶液を乾燥させ（ブライン、Ｎａ2ＳＯ4）、蒸発
させた。得られた固体をエーテルで１時間撹拌し、濾過して、スルホン（質量スペクトル
Ｍ+1＝３４８、ＭＰ＝１５３．８～１５４．４℃）を得た。
【０２８０】
実施例１７：６－（４－フルオロベンジル）－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピ
リド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン９）の調製
【０２８１】

【化６１】

【０２８２】
工程Ａ：６－（４－フルオロベンジル）－８－メチル－２－（メチルチオ）ピリド〔２，
３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０２８３】
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【化６２】

【０２８４】
　１－メチル－２－ピロリジノン５０mL中の４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジ
ン－５－カルボキサルデヒド（４．８ｇ、２６．２mmol）及びエチル３－（４－フルオロ
フェニル）プロパノアート（実施例６と同様に調製、５．７ｇ、２９mmol）の混合物に、
炭酸カリウム（６．０ｇ、４３．５mmol）を加えた。反応混合物を１２０℃に加熱し、１
２時間後、追加のプロパノアート（１．５ｇ、７．６mmol）及び炭酸カリウム（３．０ｇ
、２２mmol）を加えた。１２０℃で６時間撹拌した後、反応を室温に冷却し、水（１００
mL）を加えた。溶液を４５分間撹拌し、濾過した。得られた固体を水（２×）で洗浄し、
次に濾過により単離し、乾燥させて、硫化物６．５ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３１６）
を得た。
【０２８５】
工程Ｂ：６－（４－フルオロベンジル）－８－メチル－２－（メチルスルホニル）ピリド
〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン９）の調製
【０２８６】

【化６３】

【０２８７】
　硫化物（６．５ｇ、２０．６mmol）を塩化メチレン５０mLに溶解し、３－クロロ過安息
香酸（７７％、１０．１ｇ、４５mmol）を加えた。混合物を室温で１６時間撹拌し、濾過
し、次に亜硫酸ナトリウム水溶液（２×、７５mL）、続いて飽和重炭酸ナトリウム水溶液
（３×、７５mL）で洗浄した。次に有機溶液を乾燥させ（ブライン、Ｎａ2ＳＯ4）、蒸発
させた。得られた固体をエーテルで１時間撹拌し、濾過して、スルホン６．７ｇ（質量ス
ペクトルＭ＋１＝３４８）を得た。
【０２８８】
実施例１８：８－シクロプロピル－６－（２－フルオロフェノキシ）－２－（メチルスル
ホニル）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン１０）の調製
【０２８９】
【化６４】

【０２９０】
工程Ａ：８－シクロプロピル－６－（２－フルオロフェノキシ）－２－（メチルチオ）ピ
リド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０２９１】
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【化６５】

【０２９２】
　４－（シクロプロピルアミノ）－２－（メチルチオ）ピリミジン－５－カルボキサルデ
ヒド（実施例２、１．８１４ｇ、８．６７mmol）及びメチル２－フルオロフェノキシアセ
タート（実施例４、１．７５６ｇ、９．５３mmol）から出発して、実施例８（工程Ａ）に
記載の手順を使用して、シクロプロピルスルフィドを調製した。それを工程Ｂに直接使用
した。
【０２９３】
工程Ｂ：８－シクロプロピル－６－（２－フルオロフェノキシ）－２－（メチルスルホニ
ル）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン１０）の調製
【０２９４】

【化６６】

【０２９５】
　硫化物（３．０２ｇ、８．８mmol）をテトラヒドロフラン５０mLに溶解し、０℃に冷却
し、水５０mL中のオキソン（Aldrich、１０．８ｇ、１７．６mmol）を、温度を一定に保
持しながら滴加した。添加が完了した後、反応混合物を室温に温め、４時間撹拌した。次
に水（５０mL）及び酢酸エチル（７５mL）を加え、反応を２相に分けた。有機層を乾燥さ
せ（ブライン、ＭｇＳＯ4）、溶媒を蒸発させて、スルホン２．２６ｇ（質量スペクトル
Ｍ＋１＝３７６）を得た。
【０２９６】
実施例１９：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－（４－フルオロフェニル）－２－（
メチルスルホニル）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン１１
）の調製
【０２９７】
【化６７】

【０２９８】
工程Ａ：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－（４－フルオロフェニル）－２－（メチ
ルチオ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０２９９】
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【化６８】

【０３００】
　４－〔（４－フルオロフェニル）アミノ〕－２－（メチルチオ）ピリミジン－５－カル
バルデヒド（実施例３、１．２２ｇ、４．６mmol）及びメチル２－フルオロフェノキシア
セタート（実施例４、０．９３ｇ、５．７mmol）から出発して、実施例８（工程Ａ）に記
載の手順を使用して、フルオロフェニルスルフィドを調製した。それを工程Ｂに直接使用
した。
【０３０１】
工程Ｂ：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－（４－フルオロフェニル）－２－（メチ
ルスルホニル）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（スルホン１１）の
調製
【０３０２】
【化６９】

【０３０３】
　硫化物（０．７５ｇ、１．８８mmol）をテトラヒドロフラン２０mLに溶解し、０℃に冷
却し、水２０mL中のオキソン（Aldrich、２．３８ｇ、３．８８mmol）を、温度を一定に
保持しながら滴加した。添加が完了した後、反応混合物を室温に温め、４時間撹拌した。
次に水（１００mL）及び酢酸エチル（１００mL）を加え、反応を２相に分けた。有機層を
乾燥させ（ブライン、ＭｇＳＯ4）、溶媒を蒸発させて、スルホン０．７７ｇ（質量スペ
クトルＭ＋１＝４１４、ＭＰ＝８２．３～９１．５℃）を得た。
【０３０４】
実施例２０：２－アミノ－６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－ピリド〔２，
３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３０５】

【化７０】

【０３０６】
　１－メチル－２－ピロリジノン１mL中のスルホン２（０．３１５ｇ、０．９mmol）及び
アンモニア（１，４－ジオキサン中０．５M、２mL、１mmol）の混合物を窒素雰囲気下、
８０℃で４時間加熱した。反応混合物を冷却し、減圧下で蒸発させ、カラムクロマトグラ
フィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９９／１）により精製した。溶媒の蒸発によ
り生成物を単離し、乾燥させて、アミン０．３３ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝２８７、Ｍ
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Ｐ＝２４０．８～２４２．６℃）を得た。
【０３０７】
実施例２１：６－（フェノキシ）－８－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３０８】
【化７１】

【０３０９】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．２mL中のスルホン１（０．２０ｇ、０．６mmol）及
び４－アミノテトラヒドロピラン（Combi-Blocks-vendor、０．１８３ｇ、１．８１mmol
）の混合物を８０℃で３時間加熱した。反応混合物を冷却し、水に注ぎ、酢酸エチル（２
×、５０mL）で抽出した。有機溶液を水（５×、５０mL）で洗浄し、乾燥させた（ブライ
ン、ＭｇＳＯ4）。溶媒を蒸発させ、メタノールを加え、続いて酸性化して（１M、ＨＣＬ
／Ｅｔ2Ｏ、１．５当量）、塩酸塩を得て、それを濾過することにより、固体（０．１６
６ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３５３）として単離した。
【０３１０】
実施例２２：６－（３－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３１１】

【化７２】

【０３１２】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．２mL中のスルホン３（０．２０ｇ、０．５７mmol）
及び４－アミノテトラヒドロピラン（Combi-Blocks-vendor、０．１７３ｇ、１．７２mmo
l）の混合物を８０℃で３時間加熱した。反応混合物を冷却し、メタノール（０．２～０
．５mL）を加えた。生成物を沈殿させ、濾過することにより単離した。黄色の固体をメタ
ノール（５mL）の入っているフラスコに移した。エーテル中の塩酸（１M、１．５当量）
を滴加し、続いて１５時間撹拌して、塩酸塩を得て、それを固体（０．１２９ｇ、質量ス
ペクトルＭ＋１＝３７１）として単離した。
【０３１３】
実施例２３：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン
の調製
【０３１４】
【化７３】

【０３１５】
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　１－メチル－２－ピロリジノン０．３mL中のスルホン５（０．２０ｇ、０．５４mmol）
及び４－アミノテトラヒドロピラン（Combi-Blocks-vendor、０．１６５ｇ、１．６３mmo
l）の混合物を８０℃で３時間加熱した。反応混合物を冷却し、水に注ぎ、酢酸エチル（
２×、５０mL）で抽出した。有機溶液を水（５×、２５mL）で洗浄し、乾燥させた（ブラ
イン、ＭｇＳＯ4）。溶媒を蒸発させ、メタノール、続いてエーテル中の塩酸（１M、１．
５当量）を加え、塩酸塩を得て、それを濾過することにより、固体（０．１８０ｇ、質量
スペクトルＭ＋１＝３８９）として単離した。
【０３１６】
実施例２４：６－（２－フルオロベンジル）－８－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３１７】
【化７４】

【０３１８】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．３mL中のスルホン８（０．３５ｇ、１．０１mmol）
及び４－アミノテトラヒドロピラン（Combi-Blocks-vendor、０．３５ｇ、３．４７mmol
）の混合物を８０℃で３時間加熱した。反応混合物を冷却し、水に注ぎ、酢酸エチル（２
×、５０mL）で抽出した。有機溶液を水（５×、２５mL）で洗浄し、乾燥させた（ブライ
ン、ＭｇＳＯ4）。溶媒を蒸発させ、カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／
ＭｅＯＨ　９５／５）に付すことにより生成物を得て、それをメタノール（５mL）の入っ
ているフラスコに移した。エーテル中の塩酸（１M、１．５当量）を滴加し、続いて1時間
撹拌して塩酸塩を得て、それを濾過することにより、固体（０．２９９ｇ、質量スペクト
ルＭ＋１＝３６９、ＭＰ＝１９８．４～２０１．６℃）として単離した。
【０３１９】
実施例２５：６－〔（４－フルオロフェニル）チオ〕－２－〔（４－ヒドロキシシクロヘ
キシル）アミノ〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調
製
【０３２０】
【化７５】

【０３２１】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．３mL中の硫化物２（０．３３３ｇ、１．０mmol）及
びトランス－４－アミノシクロヘキサノール（０．３４５ｇ、３．０mmol）の混合物を１
２０℃で２４時間加熱した。反応混合物を冷却し、水に注ぎ、２時間撹拌した。得られた
固体を濾過し、水（２×）ですすぎ、乾燥させた。生成物をメタノール（５mL）の入って
いるフラスコに移し、エーテル中の塩酸（１M、１．５当量）を滴加した。有機溶媒を減
圧下で蒸発させ、エーテル／メタノールを加えた。２時間撹拌し、続いて濾過し、乾燥さ
せて塩酸塩を得て、それを固体（０．２８６ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝４０１、ＭＰ＝
２４６．２～２４７．５℃）として単離した。
【０３２２】
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実施例２６：６－（４－フルオロフェノキシ）－２－〔（４－ヒドロキシシクロヘキシル
）アミノ〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３２３】
【化７６】

【０３２４】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．５mL中の４－フルオロフェノキシスルフィド（実施
例８、工程Ａ参照、０．４ｇ、１．２６mmol）及びトランス－４－アミノシクロヘキサノ
ール（０．７ｇ、６．０mmol）の混合物を１２０℃で２４時間加熱した。反応混合物を冷
却し、水に注ぎ、酢酸エチル（２×、５０mL）で抽出した。有機溶液を水（５×、２５mL
）で洗浄し、乾燥させた（ブライン、ＭｇＳＯ4）。溶媒を蒸発させ、クロマトグラフィ
ー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９５／５）に付すことにより生成物を得て、それ
をメタノール（５mL）の入っているフラスコに移した。エーテル中の塩酸（１M、１．５
当量）を滴加し、続いて１時間撹拌して塩酸塩を得て、それを濾過することにより、固体
（０．２８６ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３８５、ＭＰ＝２５３．２～２５３．９℃）と
して単離した。
【０３２５】
実施例２７：６－（２－フルオロベンジル）－２－〔（４－ヒドロキシシクロヘキシル）
アミノ〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３２６】
【化７７】

【０３２７】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．３５mL中のスルホン８（０．３４８ｇ、１．０mmol
）及びトランス－４－アミノシクロヘキサノール（０．３５ｇ、３．０mmol）の混合物を
８０℃で３０分間加熱した。反応混合物を冷却し、メタノール（０．２～０．５mL）を撹
拌しながら加えた。生成物を沈殿させ、濾過することにより単離した。固体をメタノール
（５mL）の入っているフラスコに移した。エーテル中の塩酸（１M、１．５当量）を滴加
し、続いて３０分間撹拌して、塩酸塩を得て、それを固体（０．２３３ｇ、質量スペクト
ルＭ＋１＝３８３、ＭＰ＝２２９．５～２３０．２℃）として単離した。
【０３２８】
実施例２８：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－〔（４－メトキシシクロヘキシル）
アミノ〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３２９】
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【０３３０】
工程Ａ：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－〔（４－ヒドロキシシクロヘキシル）ア
ミノ〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３３１】

【化７９】

【０３３２】
　１－メチル－２－ピロリジノン２mL中のスルホン２（０．２０ｇ、１．１５mmol）及び
トランス－４－アミノシクロヘキサノール（０．１２３ｇ、１．１５mmol）の混合物を１
２０℃で１７時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、減圧下で蒸発させ、カラムクロ
マトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９５／５）により精製した。生成物
を含有する画分を合わせ、蒸発させて、生成物０．２０ｇを得た。それを工程Ｂに直接使
用した。
【０３３３】
工程Ｂ：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－〔（４－メトキシシクロヘキシル）アミ
ノ〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３３４】
【化８０】

【０３３５】
　テトラヒドロフラン２mL中の新たに調製した酸化銀（硝酸銀の水性混合物を濾過／乾燥
させる、０．４４ｇ、２．７０mmol）及び水酸化ナトリウム（０．２１ｇ、５．２０mmol
）のスラリーに、ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（工程Ａ、０．２０ｇ、０．５２mmol）
及びヨウ化メチル（０．０６５mL、１．０４mmol）を加えた。５０℃で３日間撹拌した後
、追加の酸化銀及びヨウ化メチル（０．９８mL、１５．７mmol）を加え、還流するまで温
度を上昇させ、反応を２週間続けた。この期間の後、混合物を室温に冷却し、蒸発させ、
カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ／ＮＨ4ＯＨ　９０／９／１
）により精製した。生成物を含有する画分を合わせ、減圧下で蒸発させて、遊離アミンを
得た。それをメタノール（１～２mL）に溶解し、エーテル中の塩酸（１M、１．０当量）
を加えた。濾過により固体を単離し、エーテルですすぎ、乾燥させて、塩酸塩０．０３０
ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３９９、ＭＰ＝１３５．０～１４５．０℃）を得た。
【０３３６】
実施例２９：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－｛〔１－（メチルスル
ホニル）ピペリジン－４－イル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）
－オンの調製
【０３３７】
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【化８１】

【０３３８】
工程Ａ：ベンジル１－ベンジルピペリジン－４－イルカルバマートの調製
【０３３９】

【化８２】

【０３４０】
　テトラヒドロフラン６００mL中の４－アミノ－１－ベンジルピペリジン（４１．２ｇ、
２１６．５mmol）及びトリエチルアミン（５１．３mL、３６９mmol）の０℃の溶液に、ク
ロロギ酸ベンジル（３１mL、２１７mmol）を、反応温度が５℃～１０℃に保持されるよう
な速度で３０～４５分間かけて滴加した。添加が完了した後、反応混合物を室温に温め、
１２時間撹拌した。溶媒及び揮発物を減圧下で除去した。次に水（５００mL）及び酢酸エ
チル（１．２L）を加え、反応を２相に分けた。有機層を飽和重炭酸ナトリウム水溶液（
２×、１５０mL）で洗浄し、次に乾燥させた（ブライン、ＭｇＳＯ4）。溶媒の蒸発によ
り黄褐色の液体を得て、それをカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＥｔＯＡｃ／ヘキ
サン　３０／７０～ＥｔＯＡｃ－１００）により精製して、アミン２７．８ｇを白色の固
体（質量スペクトルＭ＋＝３２４、ＭＰ＝７９．１～７９．６℃）を得た。
【０３４１】
工程Ｂ：ベンジルピペリジン－４－イルカルバマートの調製
【０３４２】

【化８３】

【０３４３】
　ベンジルアミン（２７．８ｇ、８５．７mmol）を塩化メチレン４００mLに室温で溶解し
、塩化メチレン５０mL中の１－クロロ－エチルクロロホルマート（２５．４ｇ、１７８mm
ol）を添加漏斗により滴加した。添加が完了した後、反応混合物を室温で３時間撹拌した
。溶媒及び揮発物を減圧下で除去し、メタノール（５００mL）を加えた。反応を撹拌しな
がら１時間加熱還流し、次に室温に冷却した。蒸発により反応溶液を除去して、ピペリジ
ン２６．３ｇをオフホワイトの固体（質量スペクトルＭ＋１＝２３５、ＭＰ＝１９０．７
～１９２．２℃）を得た。
【０３４４】
工程Ｃ：ベンジル１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－イルカルバマートの調製
【０３４５】

【化８４】

【０３４６】
　保護ピペリジン（１０ｇ、４２．７mmol）及びトリエチルアミン（１２mL、８６．７mm
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ol）を塩化メチレン５００mLに室温で溶解した。塩化メチレン２０mL中のメタンスルホニ
ルクロリド（４．３mL、５５．５mmol）を添加漏斗により滴加した。添加が完了した後、
反応混合物を室温で３時間撹拌した。溶媒及び揮発物を減圧下で除去した。酢酸エチル（
５００mL）及び塩酸水溶液（０．５M、３５０mL）を加えた。反応物を２相に分け、水層
を除去した。有機層を再び塩酸水溶液（０．５M、２×、１００mL）、次に飽和重炭酸ナ
トリウム水溶液（３×、１００mL）で洗浄した。次に反応溶媒を乾燥させ（ブライン、Ｍ
ｇＳＯ4）、減圧下で蒸発させて、メタンスルホンアミド９．２ｇ（ＭＰ＝１４８．６～
１５２．８℃）を得た。
【０３４７】
工程Ｄ：１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－アミンの調製
【０３４８】
【化８５】

【０３４９】
　メタンスルホンアミド（９．２ｇ、２９．５mmol）を、５００mL丸底フラスコ中で、窒
素雰囲気下、テトラヒドロフラン２００mLに室温で溶解した、次にパラジウム担持炭（１
０％、２～３ｇ）を加え、反応容器を水素ガス（３×）でフラッシュした。水素ガスの風
船を反応フラスコに取り付け、溶液を１５時間撹拌した（必要であれば更に触媒を添加し
、水素風船を充填した）。塩化メチレン（１００mL）を反応に加え、セライトパッドで濾
過した。溶媒を減圧下で蒸発させて、目的のアミン４．６３ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝
１７９、ＭＰ＝６５．３～６５．７℃）を得た。
【０３５０】
工程Ｅ：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－｛〔１－（メチルスルホニ
ル）ピペリジン－４－イル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オ
ンの調製
【０３５１】

【化８６】

【０３５２】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．４５mL中のスルホン２（０．２ｇ、０．５７mmol）
及び１－（メチルスルホニル）ピペリジン-４－アミン（実施例２９、工程Ａ～Ｄ、０．
２４３ｇ、１．３６mmol）の混合物を８０℃で３時間加熱した。反応混合物を冷却し、メ
タノール（０．２～０．５mL）を加えた。生成物を沈殿させ、濾過することにより単離し
た。固体をメタノール（５mL）の入っているフラスコに移した。エーテル中の塩酸（１M
、１．５当量）を滴加し、続いて撹拌して、塩酸塩を得て、それを固体（０．１４３ｇ、
質量スペクトルＭ＋１＝４４８）として単離した。
【０３５３】
実施例３０：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－（４－フルオロフェニル）－２－｛
〔１－（メチルスルホニル）ピペリジン－４－イル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリ
ミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３５４】
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【化８７】

【０３５５】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．２mL中のスルホン１１（０．２ｇ、０．４６mmol）
及び１－（メチルスルホニル）ピペリジン-４－アミン（実施例２９、工程Ａ～Ｄ、０．
１１２ｇ、０．６２mmol）の混合物を１１０℃で１時間加熱した。反応混合物を冷却し、
酢酸エチル（４０mL）を加えた。反応を移し、乾燥させ（ブライン、ＭｇＳＯ4）、蒸発
させて、粗生成物を得た。それをクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、分取薄層クロマトグラ
フィープレート、ＥｔＯＡｃ／ヘキサン８０／２０）により精製し、続いて単離し、減圧
下で蒸発させて、遊離アミンを得た。この生成物を塩化メチレンに溶解し、エーテル中の
塩酸（１M、０．４mL）を加え、続いて撹拌した。濾過及び乾燥により塩酸塩を固体（０
．１３ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝５２８、ＭＰ＝２２３．４～２２５℃）として単離し
た。
【０３５６】
実施例３１：８－シクロプロピル－６－（２－フルオロフェノキシ）－２－｛〔１－（メ
チルスルホニル）ピペリジン－４－イル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７
（８Ｈ）－オンの調製
【０３５７】
【化８８】

【０３５８】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．４mL中のスルホン１０（０．３６１ｇ、０．９７mm
ol）及び１－（メチルスルホニル）ピペリジン-４－アミン（実施例２９、工程Ａ～Ｄ、
０．２６２ｇ、１．４７mmol）の混合物を１１０℃で２時間加熱した。反応混合物を冷却
し、酢酸エチル（４０mL）及び水（４０mL）を加えた。反応混合物を２層に分け、水層を
廃棄した。次に有機層を乾燥させ（ブライン、ＭｇＳＯ4）、蒸発させて、粗生成物を得
た。それをクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、分取薄層クロマトグラフィープレート、Ｅｔ
ＯＡｃ／ヘキサン８０／２０）により精製し、続いて単離し、減圧下で蒸発させて、遊離
アミンを得た。この生成物を塩化メチレンに溶解し、エーテル中の塩酸（１M、１．５当
量）を加え、続いて撹拌した。濾過及び乾燥により塩酸塩を固体（０．２７ｇ、質量スペ
クトルＭ＋１＝４７４）として単離した。
【０３５９】
実施例３２：６－（２－クロロフェノキシ）－８－メチル－２－｛〔１－（メチルスルホ
ニル）ピペリジン－４－イル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－
オンの調製
【０３６０】
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【化８９】

【０３６１】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．２mL中のスルホン６（０．２ｇ、０．５５mmol）及
び１－（メチルスルホニル）ピペリジン-４－アミン（実施例２９、工程Ａ～Ｄ、０．１
９５ｇ、１．０９mmol）の混合物を８０℃で３時間加熱した。反応混合物を冷却し、メタ
ノール（１mL）を加えた。生成物を沈殿させ、濾過することにより単離した。固体をメタ
ノール（５mL）の入っているフラスコに移した。エーテル中の塩酸（１M、１．５当量）
を滴加し、続いて撹拌して、塩酸塩を得て、それを固体（０．１４５ｇ、質量スペクトル
Ｍ＋１＝４６５）として単離した。
【０３６２】
実施例３３：６－（４－クロロフェノキシ）－８－メチル－２－｛〔１－（メチルスルホ
ニル）ピペリジン－４－イル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－
オンの調製
【０３６３】

【化９０】

【０３６４】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．２mL中のスルホン７（０．１７ｇ、０．４６mmol）
及び１－（メチルスルホニル）ピペリジン-４－アミン（実施例２９、工程Ａ～Ｄ、０．
１６４ｇ、０．９２mmol）の混合物を８０℃で３時間加熱した。反応混合物を冷却し、メ
タノール（１mL）を加えた。生成物を沈殿させ（３日間）、濾過することにより単離した
。固体をメタノール（５mL）の入っているフラスコに移した。エーテル中の塩酸（１M、
１．５当量）を滴加し、続いて撹拌して、塩酸塩（０．２ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝４
６５）を得た。
【０３６５】
実施例３４：２－（シクロプロピルアミノ）－６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メ
チルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３６６】

【化９１】

【０３６７】
　スルホン２（０．３５ｇ、１．０mmol）及びシクロプロピルアミン（１mL、１４mmol）
の混合物を窒素雰囲気下、６０℃で８時間加熱した。反応混合物を冷却し、減圧下で蒸発
させ、カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ヘキサン／ＥｔＯＡｃ　３／２）により精
製した。生成物をメタノールに懸濁し、エーテル中の塩酸（１M、１．５当量）を加え、
反応を３０分間撹拌した。濾過及び乾燥により固体を単離して、塩酸塩（質量スペクトル
Ｍ＋１＝３２７、ＭＰ＝１７８．２～１７９．６℃）を得た。
【０３６８】
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実施例３５：２－（シクロペンチルアミノ）－６－（４－フルオロフェノキシ）－８－メ
チルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３６９】
【化９２】

【０３７０】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．３mL中の４－フルオロフェノキシスルホン（実施例
８参照、工程Ａ～Ｂでメチル４－フルオロフェノキシアセタートをメチル２－フルオロフ
ェノキシアセタートに代えた、０．４ｇ、１．２６mmol）及びシクロペンチルアミン（Al
drich、０．１４６ｇ、１．７１mmol）の混合物を８０℃で３時間加熱した。反応混合物
を冷却し、メタノール（１mL）を加えた。生成物を沈殿させ、濾過することにより単離し
た。固体をメタノール（５mL）の入っているフラスコに移した。エーテル中の塩酸（１M
、１．５当量）を滴加し、続いて撹拌して、塩酸塩（０．１６５ｇ、質量スペクトルＭ＋
１＝３５５）を得た。
【０３７１】
実施例３６：２－（シクロペンチルアミノ）－６－（３－フルオロフェノキシ）－８－メ
チルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３７２】

【化９３】

【０３７３】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．３mL中のスルホン３（０．２ｇ、０．５７mmol）及
びシクロペンチルアミン（０．１４６ｇ、１．７１mmol）の混合物を窒素雰囲気下、８０
℃で４時間加熱した。反応混合物を冷却し、メタノール（１mL）を加えた。生成物を沈殿
させ、濾過することにより単離した。固体をメタノール（５mL）の入っているフラスコに
移した。エーテル中の塩酸（１M、１．５当量）を滴加し、続いて撹拌して、塩酸塩（０
．１０５ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３５５）を得た。
【０３７４】
実施例３７：２－（ブチルアミノ）－６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチルピリ
ド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３７５】

【化９４】

【０３７６】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol
）及びブチルアミン（０．０１７ｇ、０．１７mmol）の混合物を６５℃で１２時間加熱し
た。反応混合物を冷却し、メタノール／水（９０／１０、１mL）を加えると、沈殿物が形
成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに溶解し、減圧下で蒸発させて、アミン（
０．０１９ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３４３）を得た。
【０３７７】
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実施例３８：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－〔（２－ヒドロキエチル）アミノ〕
－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３７８】
【化９５】

【０３７９】
　クロロホルム０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及び２－アミノ
エタノール（０．０１５ｇ、０．２mmol）の混合物を６５℃で１２時間加熱した。反応混
合物を冷却し、クロロホルムを蒸発により除去した。メタノール／水（９０／１０、１mL
）を加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに溶解し、減圧
下で蒸発させて、アミン（０．０２７ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３３１）を得た。
【０３８０】
実施例３９：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－（イソブチルアミノ）－８－メチル
ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３８１】
【化９６】

【０３８２】
　クロロホルム０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及びイソブチル
アミン（０．０１３ｇ、０．１８mmol）の混合物を６５℃で１２時間加熱した。反応混合
物を冷却し、クロロホルムを蒸発により除去した。メタノール／水（９０／１０、１mL）
を加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに溶解し、減圧下
で蒸発させて、アミン（０．０３８ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３４３）を得た。
【０３８３】
実施例４０：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－｛〔（１Ｓ）－１－（ヒドロキシメ
チル）－２－メチルプロピル〕アミノ｝－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－
７（８Ｈ）－オンの調製
【０３８４】

【化９７】

【０３８５】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．１mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol
）及び（２Ｓ）－２－アミノ－３－メチルブタン－１－オール（０．０４４ｇ、０．４３
mmol）の混合物を８０℃で３時間加熱した。反応混合物を冷却し、メタノール／水（９０
／１０、１mL）を加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに
溶解し、乾燥剤（ＭｇＳＯ4）で濾過し、減圧下で蒸発させて、アミン（０．０４７ｇ、
質量スペクトルＭ＋１＝３７３）を得た。
【０３８６】
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実施例４１：２－〔（２，３－ジヒドロキシプロピル）アミノ〕－６－（２－フルオロフ
ェノキシ）－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３８７】
【化９８】

【０３８８】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．１mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol
）及び３－アミノプロパン－１，２－ジオール（０．０１６ｇ、０．１８mmol）の混合物
を６５℃で３時間加熱した。反応混合物を冷却し、メタノール／水（９０／１０、１mL）
を加えたが、沈殿物は形成されなかった。そのため、減圧下で蒸発させて、全ての溶媒を
除去し、水（１mL）及び酢酸エチル（１mL）を加え、生成物を有機層に分けた。水層を除
去し、酢酸エチルを乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、蒸発させて、アミン（０．０３４ｇ、質量
スペクトルＭ＋１＝３６１）を得た。
【０３８９】
実施例４２：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－〔（２－ピペリジン-
１－イルエチル）アミノ〕ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３９０】
【化９９】

【０３９１】
　クロロホルム０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及び２－ピペリ
ジン－１－イルエチルアミン（０．０２２ｇ、０．１７mmol）の混合物を６５℃で１２時
間加熱した。反応混合物を冷却し、溶媒を蒸発により除去した。メタノール／水（９０／
１０、１mL）を加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに溶
解し、蒸発させて、アミン（０．０４１ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３９８）を得た。
【０３９２】
実施例４３：２－〔（シクロヘキシルメチル）アミノ〕－６－（２－フルオロフェノキシ
）－８－メチル－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３９３】

【化１００】

【０３９４】
　クロロホルム０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及びシクロヘキ
シルメチルアミン（０．０１９ｇ、０．１７mmol）の混合物を６５℃で１２時間加熱した
。反応混合物を冷却し、溶媒を蒸発により除去した。メタノール／水（９０／１０、１mL
）を加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに溶解し、蒸発
させて、アミン（０．０４５ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３８３）を得た。
【０３９５】
実施例４４：２－〔（シクロプロピルメチル）アミノ〕－６－（２－フルオロフェノキシ
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）－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３９６】
【化１０１】

【０３９７】
　クロロホルム０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及びシクロプロ
ピルメチルアミン（０．０２ｇ、０．２８mmol）の混合物を６５℃で１２時間加熱した。
反応混合物を冷却し、溶媒を蒸発により除去した。メタノール／水（９０／１０、１mL）
を加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに溶解し、減圧下
で蒸発させて、アミン（０．０３ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３４１）を得た。
【０３９８】
実施例４５：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－〔（２－メトキシエチル）アミノ〕
－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０３９９】
【化１０２】

【０４００】
　クロロホルム０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及び２－メトキ
シエチルアミン（０．０２ｇ、０．２７mmol）の混合物を６５℃で１２時間加熱した。反
応混合物を冷却し、溶媒を蒸発により除去した。メタノール／水（９０／１０、１mL）を
加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに溶解し、減圧下で
蒸発させて、アミン（０．０４ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３４５）を得た。
【０４０１】
実施例４６：２－｛〔３－（ジメチルアミノ）プロピル〕アミノ｝－６－（２－フルオロ
フェノキシ）－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４０２】
【化１０３】

【０４０３】
　クロロホルム０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及びＮ，Ｎ－ジ
メチルプロパン－１，３－ジアミン（０．０１８ｇ、０．１８mmol）の混合物を６５℃で
１２時間加熱した。反応混合物を冷却し、溶媒を蒸発により除去した。メタノール／水（
９０／１０、１mL）を加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレ
ンに溶解し、蒸発させて、アミン（０．０４５ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３７２）を得
た。
【０４０４】
実施例４７：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－｛〔３－（２－オキソ
ピロリジン－１－イル）プロピル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ
）－オンの調製
【０４０５】
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【化１０４】

【０４０６】
　クロロホルム０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及び1－（３－
アミノプロピル）ピロリジン－２－オン（０．０２４ｇ、０．１７mmol）の混合物を６５
℃で１２時間加熱した。反応混合物を冷却し、溶媒を蒸発により除去した。メタノール／
水（９０／１０、１mL）を加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メ
チレンに溶解し、蒸発させて、アミン（０．０３３ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝４１２）
を得た。
【０４０７】
実施例４８：Ｎ－（２－｛〔６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－７－オキソ
－７，８－ジヒドロピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－２－イル〕アミノ｝エチル）アセ
トアミドの調製
【０４０８】

【化１０５】

【０４０９】
　クロロホルム０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及びＮ－（２－
アミノエチル）アセトアミド（０．０２４ｇ、０．１８mmol）の混合物を６５℃で１２時
間加熱した。反応混合物を冷却し、溶媒を蒸発により除去した。メタノール／水（９０／
１０、１mL）を加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに溶
解し、蒸発させて、アミン（０．０３５ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３７３）を得た。
【０４１０】
実施例４９：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－〔（２－ピリジン－３
－イルエチル）アミノ〕ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４１１】
【化１０６】

【０４１２】
　クロロホルム０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及び２－ピリジ
ン－３－イルエチルアミン（０．０２１ｇ、０．１７mmol）の混合物を６５℃で１２時間
加熱した。反応混合物を冷却し、溶媒を蒸発により除去した。メタノール／水（９０／１
０、１mL）を加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに溶解
し、蒸発させて、アミン（０．０３９ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３９２）を得た。
【０４１３】
実施例５０：エチルＮ－〔６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－７－オキソ－
７，８－ジヒドロピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－２－イル〕－β－アラニナートの調
製
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【０４１４】
【化１０７】

【０４１５】
　クロロホルム３mL中のエチルβ－アラニナート塩酸塩（０．０５３ｇ、０．３４mmol）
の溶液に、ＭＰ炭酸樹脂（MP Carbonate Resin）（Argonaut Technologies Inc.; Foster
 City, CA; USA、０．４５ｇ）を、室温で加えた。それを１時間撹拌し、次にスルホン２
（０．０５ｇ、０．１４３mmol）を加えた。反応を６５℃にし、２４時間撹拌した。次に
混合物を冷却し、樹脂を濾過により除去した。溶媒を蒸発させ、クロマトグラフィー（Ｓ
ｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９５／５）に付し、続いて適切な画分を蒸発させて、ア
ミン（０．０２７ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３８７）を得た。
【０４１６】
実施例５１：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－〔（３－メトキシプロピル）アミノ
〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４１７】

【化１０８】

【０４１８】
　クロロホルム１．５mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及び３－メトキ
シプロピルアミン（０．０１５ｇ、０．１７mmol）の混合物を６５℃で１２時間加熱した
。反応混合物を冷却し、溶媒を蒸発により除去した。粗反応混合物を、カラムクロマトグ
ラフィー（Supelco（Sigma Aldrich, St. Louis, Missouri, USA）３mLプラグ、ＳｉＯ2

、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９５／５）により精製し、続いて蒸発させて、アミン（０．０
２７ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３５９）を得た。
【０４１９】
実施例５２：６－（４－クロロフェノキシ）－２－｛〔（１Ｓ）－２－ヒドロキシ－１，
２－ジメチルプロピル〕アミノ｝－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８
Ｈ）－オンの調製
【０４２０】

【化１０９】

【０４２１】
工程Ａ：tert－ブチル（１Ｓ）－２－ヒドロキシ－１，２－ジメチルプロピルカルバマー
トの調製
【０４２２】

【化１１０】

【０４２３】
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　テトラヒドロフラン７０mL中のメチルＮ－（tert－ブトキシカルボニル）－Ｌ－アラニ
ナート（１０．０ｇ、４９．３mmol）の０℃に溶液に、塩化メチルマグネシウム（ＴＨＦ
中３．０M、７０mL、２１０mmol）を窒素雰囲気下、３０～４５分間かけて滴加した。添
加が完了した後、反応混合物を室温に温め、２時間撹拌した。溶媒及び揮発物を減圧下で
除去した。次に水（５００mL）及び酢酸エチル（１．２L）を加え、反応物を２相に分け
た。有機層を乾燥させ（ブライン、ＭｇＳＯ4）、溶媒の蒸発により液体を得て、それを
クロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９０／１０）に付して、保護ア
ミン９．６ｇを液体（質量スペクトルＭ＋１＝２０４）として得た。
【０４２４】
工程Ｂ：（３Ｓ）－３－アミノ－２－メチルブタン－２－オールの調製
【０４２５】
【化１１１】

【０４２６】
　塩化メチレン９６mL中のカルバマート（９．６ｇ、４７．３mmol）の０℃の溶液に、ト
リフルオロ酢酸（４mL、５１．９mmol）を窒素雰囲気下、滴加した。添加が完了した後、
反応混合物を室温に温め、２時間撹拌した。ｔ－ブタノール（２～３mL）を反応に加え、
溶媒／揮発物を減圧下で除去した。トルエン（３×、７５mL）を加えて蒸発させ、続いて
真空オーブンで乾燥させて、固体の粗アミンを得た。この材料をフラスコに移し、次にメ
タノール（１０mL）及び塩酸（１２M、５～７mL）を撹拌しながら加えた。３０分後、沈
殿物としてアミンの塩酸塩が形成され、それをトルエン（５０mL）及びＥｔ2Ｏ（２×、
１５０mL）ですすぎ、次に減圧下で乾燥させた（質量スペクトルＭ＋１＝１０４、ＭＰ＝
１２８．１～１３０．１℃）。注：このアミンは、吸湿性であり、単離する間、空気／水
に長時間曝露しないように注意した。
【０４２７】
工程Ｃ：６－（４－クロロフェノキシ）－２－｛〔（１Ｓ）－２－ヒドロキシ－１，２－
ジメチルプロピル〕アミノ｝－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）
－オンの調製
【０４２８】
【化１１２】

【０４２９】
　クロロホルム３mL中の（３Ｓ）－３－アミノ－２－メチルブタン－２－オール塩酸塩（
０．０７７ｇ、０．５５mmol）の溶液に、ＭＰ炭酸塩樹脂（Argonaut Technologies Inc.
、０．７５ｇ）を室温で加えた。それを１時間撹拌し、次にスルホン７（０．１ｇ、０．
２８mmol）を加えた。反応を６０℃にし、２４時間撹拌した。次に混合物を冷却し、樹脂
を濾過により除去した。溶媒を蒸発させ、カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃ
ｌ2）に付して、粗生成物を得て、それを二回目のクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2

Ｃｌ2／ヘキサン１／１～ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９９／１の勾配）に付した。適切な画
分を単離し、続いて溶媒を減圧下で蒸発させて、アミン（０．０３２ｇ、質量スペクトル
Ｍ＋１＝３８９）を得た。
【０４３０】
実施例５３：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－２－｛〔（１Ｓ）－２－ヒドロキ
シ－１，２－ジメチルプロピル〕アミノ｝－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン
－７（８Ｈ）－オンの調製
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【化１１３】

【０４３２】
　アセトニトリル３mL中の（３Ｓ）－３－アミノ－２－メチルブタン－２－オール塩酸塩
（０．２４ｇ、１．７７mmol）の溶液に、トリメチルシリルシアニド（Aldrich、０．７m
L、５．２mmol）を室温で加えた。それを３０分間還流し、室温に冷却し、次にスルホン
５（０．３６７ｇ、１．０mmol）を加えた。反応物を２時間還流し、室温に冷却した。メ
タノール（２mL）及び水酸化ナトリウム水溶液（２N、１～３mL）を加え、混合物を３０
分間還流した。反応を蒸発させ、酢酸エチル（２５mL）を加えた。有機溶液を乾燥させ（
ブライン、３×）、続いて減圧下で蒸発させ、クロマトグラフィー（ＳｉＯ2、分取薄層
クロマトグラフィープレート、ＥｔＯＡｃ／ヘキサン７５／２５）に付して、粗生成物を
得た。それを塩化メチレン（１～２mL）に溶解し、エーテル中の塩酸（１M、Ｘ′ｓ）を
加えた。濾過及び乾燥により固体を単離して、塩酸塩０．１６ｇ（質量スペクトルＭ＋１
＝３９１、ＭＰ＝１０４．３～１０７．５℃）を得た。
【０４３３】
実施例５４：６－（２－フルオロベンジル）－２－｛〔（１Ｓ）－２－ヒドロキシ－１，
２－ジメチルプロピル〕アミノ｝－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８
Ｈ）－オンの調製
【０４３４】

【化１１４】

【０４３５】
　アセトニトリル３mL中の（３Ｓ）－３－アミノ－２－メチルブタン－２－オール塩酸塩
（０．３１ｇ、２．２１mmol）の溶液に、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．７
mL、４mmol）を室温で加えた。それを３０分間還流し、室温に冷却し、次にスルホン8（
０．４ｇ、１．１５mmol）を加えた。反応物を２時間還流し、室温に冷却した。酢酸エチ
ル（２５mL）を加え、この溶液を乾燥させた（ブライン３×、ＭｇＳＯ4）。減圧下で蒸
発させ、クロマトグラフィー（ＳｉＯ2、分取薄層クロマトグラフィープレート、ＥｔＯ
Ａｃ／ヘキサン７５／２５）に付して、粗生成物を得た。それを塩化メチレン（１～２mL
）に溶解し、エーテル中の塩酸（１M、Ｘ′ｓ）を加えた。濾過及び乾燥により固体を単
離して、塩酸塩０．２５ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３７１、ＭＰ＝１６２．９～１７０
．５℃）を得た。
【０４３６】
実施例５５：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－〔（１－オキシドテト
ラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）アミノ〕ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７
（８Ｈ）－オンの調製
【０４３７】
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【化１１５】

【０４３８】
工程Ａ：テトラヒドロ－４Ｈ－チオピラン－４－オンオキシムの調製
【０４３９】
【化１１６】

【０４４０】
　エタノール２００mL中のテトラヒドロチオピラン－４－オン（５ｇ、４３mmol）、酢酸
ナトリウム三水和物（２９．２６ｇ、２１５mmol）及びヒドロキシアミン塩酸塩（１４．
９ｇ、２１５mmol）の懸濁混合物を６時間加熱還流した。反応混合物を冷却し、溶媒／揮
発物を減圧下で除去した。残渣を氷水（４００mL）で希釈し、酢酸エチル（３×、１５０
mL）で抽出した。有機溶液を乾燥させ（ブライン、ＭｇＳＯ4）、蒸発させて、チアノン
オキシム５．６ｇを白色の固体（質量スペクトルＭ＋１＝１３１）として得た。
【０４４１】
工程Ｂ：４－アミノテトラヒドロチオピランの調製
【０４４２】
【化１１７】

【０４４３】
　テトラヒドロフラン中の水素化アルミニウムリチウム（１M、７６mL、７６mmol）の溶
液に、テトラヒドロフラン３０mL中のチアノンオキシム（２ｇ、１５mmol）を、窒素雰囲
気下、室温で滴加した。添加が完了した後、混合物を還流下、７時間撹拌し、次に室温で
１２時間撹拌した。水（２．９mL）を懸濁液にゆっくりと加え（滴加）、続いて水酸化ナ
トリウム水溶液（１５％、２．９mL）をゆっくりと加えた。次に追加の水（８．７mL）を
加え、反応混合物を３０分間撹拌し、セライトパッドで濾過し、酢酸エチル（２００mL）
ですすいだ。濾液を乾燥させ（ブライン、ＭｇＳＯ4）、減圧下で蒸発させて、４－アミ
ノテトラヒドロチオピラン１．６２ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝１１８）を得た。
【０４４４】
工程Ｃ：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－チ
オピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４４５】

【化１１８】

【０４４６】
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　１－メチル－２－ピロリジノン１mL中のスルホン２（１．０ｇ、２．９mmol）及び４－
アミノテトラヒドロチオピラン（０．６７ｇ、５．８mmol）の混合物を８０℃で１時間加
熱した。反応混合物を冷却し、酢酸エチル（１００mL）を加え、有機溶液を水（３×、７
５mL）で洗浄し、乾燥させた（ブライン、ＭｇＳＯ4）。溶媒を減圧下で蒸発させ、カラ
ムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＥｔＯＡｃ／ヘキサン４０／６０）に付して、硫化物
０．８４ｇを白色の固体として得て、それを工程Ｄで使用した。
【０４４７】
工程Ｄ：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－〔（１－オキシドテトラヒ
ドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）アミノ〕ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８
Ｈ）－オンの調製
【０４４８】
【化１１９】

【０４４９】
　硫化物（０．８４ｇ、２．２mmol）をジクロロメタン８０mLに溶解し、５℃に冷却し、
３－クロロ過安息香酸（７７％、０．５ｇ、２．２mmol）を３０分の間に３回に分けて加
えた。反応を３０分間で完了させ、混合物を亜硫酸ナトリウム水溶液（１０％、１００mL
）、続いて冷飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。溶液を乾燥させ（ブライン、Ｎａ

2ＳＯ4）、減圧下で蒸発させた。生成物をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃ
ｌ2／ＭｅＯＨ　９５／５）により精製して、アミンスルホキシドを得た。この生成物（
０．４ｇ）を酢酸エチル／ジクロロメタン（１／１、１mL）に溶解し、エーテル中の塩酸
（１M、１．２mL、１．２当量）を加えた。白色の懸濁液が形成され、これを１５分間撹
拌した。固体を濾過し、エーテルですすいで、塩酸塩３８５mg（質量スペクトルＭ＋１＝
４０３、ＭＰ＝１８８．８～１８９．７℃）を得た。
【０４５０】
実施例５６：２－〔（１，１－ジオキシドテトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）
アミノ〕－６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジ
ン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４５１】
【化１２０】

【０４５２】
　ジクロロメタン５０mL中のスルホキシド（０．４７ｇ、１．２mmol）及び３－クロロ過
安息香酸（０．２６ｇ、１．２mmol）の混合物を窒素雰囲気下、室温で２時間撹拌した。
次に反応を亜硫酸ナトリウム水溶液（１０％、１００mL）でクエンチし、次に冷飽和重炭
酸ナトリウム水溶液（１００mL）で洗浄した。有機溶液を乾燥させ（ブライン、Ｎａ2Ｓ
Ｏ4）、減圧下で蒸発させ、カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ
　９７／３）により精製して、スルホン０．４５ｇを得た。それをメタノール／ジクロロ
メタン（５／９５、１mL）に溶解し、エーテル中の塩酸（１M、１．３mL）を加えた。懸
濁液が形成され、これを３０分間撹拌した。固体を濾過し、エーテルですすいで、塩酸塩
４１３mg（質量スペクトルＭ＋１＝４１９、ＭＰ＝１８６．２～２３０．７℃、サンプル
はこの範囲を通して部分的に溶融していた）を得た。
【０４５３】
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実施例５７：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－〔（１－オキシ
ドテトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）アミノ〕ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジ
ン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４５４】
【化１２１】

【０４５５】
工程Ａ：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（テトラヒドロ－２
Ｈ－チオピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン
の調製
【０４５６】
【化１２２】

【０４５７】
　１－メチル－２－ピロリジノン２mL中のスルホン５（１．１４ｇ、３．１mmol）及び４
－アミノテトラヒドロチオピラン（０．７３ｇ、６．２mmol）の混合物を７０℃で１５分
間加熱した。反応混合物を冷却し、酢酸エチル（１００mL）を加えた。次に有機溶液を水
（３×、７５mL）で洗浄し、乾燥させた（ブライン、ＭｇＳＯ4）。溶媒を蒸発させ、カ
ラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＥｔＯＡｃ　９０／１０）に付して、
硫化物（mpt．２３０．７～２３２．８、ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝４０５）を得て、それを工程
Ｂで使用した。
【０４５８】
工程Ｂ：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－〔（１－オキシドテ
トラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）アミノ〕ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－
７（８Ｈ）－オンの調製
【０４５９】

【化１２３】

【０４６０】
　硫化物（０．９ｇ、２．２mmol）をジクロロメタン８０mLに溶解し、５℃に冷却し、３
－クロロ過安息香酸（７７％、０．５ｇ、２．２mmol）を３０分の間に３回に分けて加え
た。反応を２０分間で完了させ、混合物を亜硫酸ナトリウム水溶液（１０％、１００mL）
、続いて冷飽和重炭酸ナトリウム水溶液でクエンチした。溶液を乾燥させ（ブライン、Ｍ
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ｇＳＯ4）、減圧下で蒸発させた。生成物をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2

Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９５／５）により精製して、アミンスルホキシドを得た。この生成物
（０．３５ｇ、０．８mmol）をジクロロメタン１mlに溶解し、エーテル中の塩酸（１M、
１．０mL）を加えた。懸濁液が形成され、これを１５分間撹拌した。固体をエーテル（１
０mL）で希釈し、濾過し、エーテルですすいで、塩酸塩３４４mg（質量スペクトルＭ＋１
＝４２１、ＭＰ＝２０１．８～２０２．５℃）を得た。
【０４６１】
実施例５８：２－〔（１，１－ジオキシドテトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）
アミノ〕－６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピ
リミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４６２】
【化１２４】

【０４６３】
　ジクロロメタン５０mL中のスルホキシド（０．６ｇ、１．４mmol）及び３－クロロ過安
息香酸（０．４８ｇ、１．５mmol）の混合物を窒素雰囲気下、室温で１２時間撹拌した。
次に反応を亜硫酸ナトリウム水溶液（１０％、１００mL）でクエンチし、次に冷飽和重炭
酸ナトリウム水溶液（１００mL）で洗浄した。有機溶液を乾燥させ（ブライン、Ｎａ2Ｓ
Ｏ4）、減圧下で蒸発させ、カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ
　９５／５）により精製して、スルホン０．４１ｇを得た。それをメタノール／ジクロロ
メタン（５／９５、１mL）に溶解し、エーテル中の塩酸（１M、１．１mL）を加え、溶液
を１５分間撹拌した。減圧下で蒸発させ、続いてエーテル（１０mL）を加え、撹拌して、
固体を得た。沈殿物を濾過し、エーテルですすいで、塩酸塩３８２mg（質量スペクトルＭ
＋１＝４３７、ＭＰ＝２５１．７～２５４．９℃）を得た。
【０４６４】
実施例５９：６－（２，６－ジフルオロフェノキシ）－２－｛〔１－（ヒドロキシメチル
）ブチル〕アミノ｝－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの
調製
【０４６５】
【化１２５】

【０４６６】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．５mL中のスルホン４（０．３８ｇ、１mmol）及び２
－アミノペンタン－１－オール（０．３５ｇ、３．４mmol）の混合物を８０℃で１時間撹
拌し、次に室温に冷却した。メタノール／水（９／１、１～２mL）を加え、懸濁液を３０
分間撹拌した。沈殿物を濾過し、エーテル、次に水で十分に洗浄し、続いて乾燥させて遊
離アミンを得た。それをメタノール（１～２mL）に溶解し、エーテル中の塩酸（１M、Ｘ
′ｓ）を加え、反応を３０分間撹拌した。有機物を蒸発させ、エーテル／メタノール（１
～２mL）を加えて、沈殿物を得た。濾過及び乾燥によりこの固体を単離して、塩酸塩０．
２８ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３９１、ＭＰ＝１７６．７～１７７．７℃）を得た。
【０４６７】
実施例６０：６－（２，６－ジフルオロフェノキシ）－２－〔（２－ヒドロキシ－１，１
－ジメチルエチル）アミノ〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）
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－オンの調製
【０４６８】
【化１２６】

【０４６９】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．４mL中のスルホン４（０．３８ｇ、１mmol）及び２
－アミノ－２－メチルプロパン－１－オール（０．３５ｇ、３．４mmol）の混合物を８０
℃で１時間撹拌し、次に室温に冷却した。メタノール／水（９／１、１～２mL）を加え、
懸濁液を３０分間撹拌した。沈殿物を濾過し、エーテル、次に水で十分に洗浄し、続いて
乾燥させて遊離アミンを得た。それをメタノール（１～２mL）に溶解し、エーテル中の塩
酸（１M）を加え、反応を３０分間撹拌した。有機物を蒸発させ、エーテル／メタノール
（１～２mL）を加えて、沈殿物を得た。濾過及び乾燥により固体を単離して、塩酸塩０．
２１２ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３７７、ＭＰ＝２１２．８～２１３．５℃）を得た。
【０４７０】
実施例６１：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－｛〔１－（ヒドロキシメチル）シク
ロペンチル〕アミノ｝－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン
の調製
【０４７１】

【化１２７】

【０４７２】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．４mL中のスルホン２（０．３５３ｇ、１mmol）及び
（１－アミノシクロペンチル）メタノール（０．１５４ｇ、１．４２mmol）の混合物を８
０℃で１時間加熱した。反応混合物を冷却し、次に水（５０mL）及び酢酸エチル（５０mL
）を加え、反応を２相に分けた。有機層を乾燥させ（ブライン、ＭｇＳＯ4）、溶媒の蒸
発により残渣を得て、それをカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯ
Ｈ　９０／１０）により精製した。カラムの画分を合わせ、減圧下で濃縮して、遊離アミ
ンを得た。それをメタノール（１～２mL）に懸濁し、エーテル中の塩酸（１M、Ｘ′ｓ）
を加え、反応を３０分間撹拌した。有機物を蒸発させ、エーテル／メタノール（１～２mL
）を加えて、沈殿物を得た。濾過及び乾燥によりこの固体を単離して、塩酸塩０．２７９
ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３８５、ＭＰ＝１９８．６～２００．３℃）を得た。
【０４７３】
実施例６２：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－｛〔１－（ヒドロキシメチル）－３
－（メチルチオ）プロピル〕アミノ｝－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７
（８Ｈ）－オンの調製
【０４７４】
【化１２８】

【０４７５】
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　１－メチル－２－ピロリジノン１．０mL中のスルホン２（１．０４ｇ、２．９４mmol）
及び２－アミノ－４－（メチルチオ）ブタン－１－オール（１．０ｇ、９．７mmol）の混
合物を８０℃で１時間加熱した。反応混合物を冷却し、メタノール／水（９／１、５～７
mL）を加えたが、沈殿物は形成されなかった。そのため溶媒を全て減圧下で蒸発により除
去し、水（２５mL）及び酢酸エチル（２５mL）を加えた。反応混合物を２層に分け、水層
を除去した。酢酸エチル溶液を乾燥させ（ブライン、ＭｇＳＯ4）、減圧下で蒸発させた
。粗反応混合物をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９５／
５）により精製し、カラムの画分を合わせ、減圧下で濃縮して、遊離アミン０．８ｇを得
た。この生成物（０．２ｇ）をメタノール（1～３mL）に懸濁し、エーテル中の塩酸（１M
、Ｘ′ｓ）を加え、反応を３０分間撹拌した。有機物を蒸発させ、エーテル／メタノール
（１～２mL）を加えて、沈殿物を得た。濾過及び乾燥によりこの固体を単離して、塩酸塩
０．１２５ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝４０５、ＭＰ＝１３０．６～１３２．２℃）を得
た。
【０４７６】
実施例６３：２－（ベンジルアミノ）－６－（４－フルオロフェノキシ）－８－メチルピ
リド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４７７】
【化１２９】

【０４７８】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．５mL中の６－（４－フルオロフェノキシ）－８－メ
チル－２－（メチルスルホニル）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（
実施例８を参照、工程Ａ及びＢでメチル２－フルオロフェノキシアセタートをメチル４－
フルオロフェノキシアセタートに代える、０．３５ｇ、１．０mmol）及びベンジルアミン
（０．３３mL、３mmol）の混合物を１１０℃で１２時間撹拌し、次に室温に冷却した。メ
タノール（２mL）を加え、懸濁液を３０分間撹拌した。沈殿物を濾過し、メタノールで十
分に洗浄し、続いて乾燥させて遊離アミンを得た。それを酢酸エチル（１～２mL）に溶解
し、エーテル中の塩酸（１M、１．５当量）を加えた。濾過及び乾燥により固体を単離し
て、塩酸塩０．３１７ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３７７、ＭＰ＝２０３．２～２０４℃
）を得た。
【０４７９】
実施例６４：２－（ベンジルアミノ）－６－（４－フルオロベンジル）－８－メチルピリ
ド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４８０】
【化１３０】

【０４８１】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．３mL中のスルホン９（０．３６ｇ、１．０３mmol）
及びベンジルアミン（０．３５mL、３mmol）の混合物を８０℃で１時間撹拌し、次に室温
に冷却した。エーテル（２mL）を加え、懸濁液を３０分間撹拌した。沈殿物を濾過し、エ
ーテルで十分に洗浄し、続いて乾燥させて遊離アミンを得た。それをメタノール（１～２
mL）に溶解し、エーテル中の塩酸（１M、Ｘ′ｓ）を加えた。減圧下で蒸発させ、エーテ
ル／メタノール（１～３mL）で撹拌して、沈殿物を得た。濾過及び乾燥により固体を単離
して、塩酸塩０．１９３ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３７５）を得た。
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【０４８２】
実施例６５：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－〔（１－フェニルプロ
ピル）アミノ〕ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４８３】
【化１３１】

【０４８４】
　１－メチル－２－ピロリジノン２mL中のスルホン２（０．１ｇ、０．２８６mmol）及び
α－エチルベンジルアミン（０．０８８mL、０．５７３mmol）の混合物を１２０℃で１２
時間加熱した。反応混合物を冷却し、カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ヘキサン／
アセトン８０／２０）により精製した。カラムの画分を合わせ、減圧下で濃縮して、遊離
アミンを得た。この生成物をメタノール（１～３mL）に取り、エーテル中の塩酸（１M、
１当量）を加え、反応を３０分間撹拌した。濾過により固体を単離し、エーテルですすぎ
、乾燥させて、塩酸塩０．０８４ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝４０５、ＭＰ＝１０９．４
～１１１．３℃）を得た。
【０４８５】
実施例６６：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－〔（ピリジン－２－イ
ルメチル）アミノ〕ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４８６】

【化１３２】

【０４８７】
　クロロホルム０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及びピリジン－
２－イルメチルアミン（０．１５４ｇ、１．４２mmol）の混合物を６５℃で１２時間加熱
した。反応混合物を冷却し、溶媒を蒸発により除去した。メタノール／水（９０／１０、
１mL）を加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに溶解し、
蒸発させて、アミン（０．０３５ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３７８）を得た。
【０４８８】
実施例６７：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－〔（３－フリルメチル）アミノ〕－
８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４８９】
【化１３３】

【０４９０】
　クロロホルム０．２mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）及び３－フリル
メチルアミン（０．０２３ｇ、０．２３mmol）の混合物を６５℃で１２時間加熱した。反
応混合物を冷却し、溶媒を蒸発により除去した。メタノール／水（９０／１０、１mL）を
加えると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに溶解し、蒸発させ
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て、アミン（０．０４２ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３６７）を得た。
【０４９１】
実施例６８：８－メチル－６－フェノキシ－２－〔（２－フェニルエチル）アミノ〕ピリ
ド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４９２】
【化１３４】

【０４９３】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．５mL中のスルホン１（０．３３ｇ、１mmol）及びフ
ェネチルアミン（０．３８０mL、３mmol）の混合物を１１０℃で１２時間撹拌し、次に室
温に冷却した。メタノール（２mL）を加え、懸濁液を３０分間撹拌した。沈殿物を濾過し
、メタノールで十分に洗浄し、続いて乾燥させて遊離アミンを得た。それをメタノール（
１～２mL）に懸濁し、エーテル中の塩酸（１M、２mL）を加えた。濾過及び乾燥により固
体を単離して、塩酸塩０．１２７ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３７３、ＭＰ＝２１１．８
～２１３℃）を得た。
【０４９４】
実施例６９：６－（２－クロロフェノキシ）－８－メチル－２－〔（２－フェニルエチル
）アミノ〕ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０４９５】

【化１３５】

【０４９６】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．４mL中のスルホン６（０．３６５ｇ、１mmol）及び
フェネチルアミン（０．４mL、３．３mmol）の混合物を８０℃で１時間撹拌し、次に室温
に冷却した。エーテル（２～３mL）を加えたが、沈殿物は形成されなかった。そのため溶
媒を減圧下で蒸発により除去し、水（５mL）及び酢酸エチル（５mL）を加えた。反応物を
２層に分け、水層を除去した。酢酸エチル溶液を乾燥させ（ブライン、ＭｇＳＯ4）、蒸
発させて残渣を得た。エーテル（２～３mL）をこれに加え、沈殿物が形成された。濾過し
、すすぎ洗いをし、さらにエーテルを加え、乾燥させて、遊離アミンを得た。この固体を
メタノール（1～３mL）に懸濁し、エーテル中の塩酸（１M、Ｘ′ｓ）を加え、反応を３０
分間撹拌した。濾過し、エーテルで洗浄し、乾燥させて、塩酸塩０．３２１ｇ（質量スペ
クトルＭ＋１＝４０７、ＭＰ＝２１０～２１１℃）を得た。
【０４９７】
実施例７０：エチル４－｛〔６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－７－
オキソ－７，８－ジヒドロピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－２－イル〕アミノ｝ピペリ
ジン－１－カルボキシラートの調製
【０４９８】
【化１３６】
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【０４９９】
　１－メチル－２－ピロリジノン５mL中のスルホン５（１．０ｇ、２．７２mmol）及びエ
チル４－アミノ－１－ピペリジンカルボキシラート（０．９３mL、５．４４mmol）の混合
物を８０℃で１７時間撹拌し、次に室温に冷却した。水（２００mL）を加え、懸濁液を一
晩撹拌した。沈殿物を濾過し、メタノールで十分に洗浄し、続いて乾燥させて遊離アミン
を得た。この生成物の一部（０．１００ｇ、０．２１６mmol）をメタノール（１～２mL）
に溶解し、エーテル中の塩酸（1M、１当量）を加えた。濾過により固体を単離し、エーテ
ルですすぎ、乾燥させて、塩酸塩０．３１７ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝４６２、ＭＰ＝
１９７．０～２０４．０℃）を得た。
【０５００】
実施例７１：８－メチル－２－｛〔３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロピル〕
アミノ｝－６－フェノキシピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０５０１】
【化１３７】

【０５０２】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．５mL中のスルホン１（０．３３ｇ、１mmol）及び１
－（３－アミノプロピル）－４－メチルピペラジン（０．５１mL、３mmol）の混合物を１
１０℃で１２時間撹拌し、次に室温に冷却した。メタノール（２mL）を加え、懸濁液を３
０分間撹拌した。沈殿物を濾過し、メタノールで十分に洗浄し、続いて乾燥させて遊離ア
ミンを得た。それをメタノール（１～２mL）に懸濁し、エーテル中の塩酸（１M、２mL）
を加えた。濾過及び乾燥により固体を単離して、塩酸塩０．１８３ｇ（質量スペクトルＭ
＋１＝４０９、ＭＰ＝１８０．２～１８２．２℃）を得た。
【０５０３】
実施例７２：６－（２－クロロフェノキシ）－８－メチル－２－｛〔３－（４－メチルピ
ペラジン－１－イル）プロピル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）
－オンの調製
【０５０４】

【化１３８】

【０５０５】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．４mL中のスルホン６（０．３８ｇ、１mmol）及び１
－（３－アミノプロピル）－４－メチルピペラジン（０．４６mL、２．９mmol）の混合物
を８０℃で１時間撹拌し、次に室温に冷却した。エーテル（２mL）を加え、懸濁液を２時
間撹拌した。沈殿物を濾過し、エーテルで十分に洗浄し、続いて乾燥させて遊離アミンを
得た。それをメタノール（１～２mL）に懸濁し、エーテル中の塩酸（１M、Ｘ′ｓ）を加
え、反応を３０分間撹拌した。有機物を蒸発させ、エーテル／メタノール（１～２mL）を
加えて、沈殿物を得た。濾過及び乾燥により固体を単離して、塩酸塩０．４４ｇ（質量ス
ペクトルＭ＋１＝４４３、ＭＰ＝２３３．９～２３５．５℃）を得た。
【０５０６】
実施例７３：２－アニリノ－６－（４－フルオロベンジル）－８－メチルピリド〔２，３
－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０５０７】
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【化１３９】

【０５０８】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．４mL中のスルホン９（０．４ｇ、１．１５mmol）及
びアニリン（０．４mL、４．３mmol）の混合物を１１０℃で１２時間撹拌し、次に室温に
冷却した。メタノール（２mL）を加え、懸濁液を３０分間撹拌した。沈殿物を濾過し、メ
タノールで十分に洗浄し、続いて乾燥させて遊離アミンを得た。それをメタノール（１～
２mL）に懸濁し、エーテル中の塩酸（１M、Ｘ′ｓ）を加え、反応を３０分間撹拌した。
濾過により固体を単離し、エーテルですすぎ、乾燥させて、塩酸塩０．１６７ｇ（質量ス
ペクトルＭ＋１＝３６１、ＭＰ＝２４３．１～２４６．３℃）を得た。
【０５０９】
実施例７４：６－（４－フルオロフェノキシ）－２－〔（４－フルオロフェニル）アミノ
〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０５１０】

【化１４０】

【０５１１】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．５mL中の６－（４－フルオロフェノキシ）－８－メ
チル－２－（メチルスルホニル）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（
実施例８を参照、工程Ａ及びＢでメチル２－フルオロフェノキシアセタートをメチル４－
フルオロフェノキシアセタートに代える、０．３５ｇ、１mmol）及び４－フルオロアニリ
ン（０．２８４mL、３mmol）の混合物を１１０℃で１２時間撹拌し、次に室温に冷却した
。メタノール（２mL）を加え、懸濁液を３０分間撹拌した。沈殿物を濾過し、メタノール
で十分に洗浄し、続いて乾燥させて粗生成物を得て、それをカラムクロマトグラフィー（
ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９５／５）により精製した。カラムの画分を合わせ、
減圧下で濃縮して、遊離アミンを得た。それを酢酸エチル（１～２mL）に懸濁し、エーテ
ル中の塩酸（１M、１．２当量）を加えた。濾過及び乾燥により固体を単離して、塩酸塩
０．１０１ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３８１、ＭＰ＝２４２．３～２４２．６℃）を得
た。
【０５１２】
実施例７５：６－（２，６－ジクロロフェノキシ）－２－〔（４－フルオロフェニル）ア
ミノ〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０５１３】
【化１４１】

【０５１４】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．５mL中の６－（２，６－ジクロロフェノキシ）－８
－メチル－２－（メチルスルホニル）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オ
ン（実施例１２、工程Ａ及びＢを参照、（メチル２－フルオロフェノキシアセタートをメ
チル２，６－ジクロロフェノキシアセタートに代え）、０．３５ｇ、１mmol）及び４－フ
ルオロアニリン（０．２８４mL、３mmol）の混合物を１１０℃で１２時間撹拌し、次に室
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、メタノールで十分に洗浄し、続いて乾燥させて粗生成物を得て、それをカラムクロマト
グラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９５／５）により精製した。カラムの画
分を合わせ、減圧下で濃縮して、遊離アミンを得た。それを酢酸エチル（１～２mL）に懸
濁し、エーテル中の塩酸（１M、１．２当量）を加えた。濾過及び乾燥により固体を単離
して、塩酸塩０．１３１ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝４３０、ＭＰ＝２４８．２～２４９
．１℃）を得た。
【０５１５】
実施例７６：６－（４－フルオロベンジル）－２－〔（４－フルオロフェニル）アミノ〕
－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０５１６】
【化１４２】

【０５１７】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．４mL中のスルホン９（０．３６ｇ、１mmol）及び４
－フルオロアニリン（０．８mL、７．２mmol）の混合物を１１０℃で１２時間撹拌し、次
に室温に冷却した。メタノール（２mL）を加え、懸濁液を３０分間撹拌した。沈殿物を濾
過し、メタノールで十分に洗浄し、続いて乾燥させて粗生成物を得た。それをメタノール
（１～２mL）に懸濁し、エーテル中の塩酸（１M、Ｘ′ｓ）を加え、反応を１時間撹拌し
た。濾過により固体を単離し、エーテルですすぎ、乾燥させて、塩酸塩０．２０７ｇ（質
量スペクトルＭ＋１＝３７９、ＭＰ＝２４６～２５０℃）を得た。
【０５１８】
実施例７７：２－｛〔４－（２－ヒドロキシエチル）フェニル〕アミノ｝－８－メチル－
６－フェノキシピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０５１９】

【化１４３】

【０５２０】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．５mL中のスルホン１（０．３３１ｇ、１mmol）及び
２－（４－アミノフェニル）エタノール（０．４１１ｇ、３mmol）の混合物を１１０℃で
１２時間撹拌し、次に室温に冷却した。メタノール（２mL）を加え、懸濁液を３０分間撹
拌した。沈殿物を濾過し、メタノールで十分に洗浄し、続いて乾燥させて遊離アミンを得
た。それをメタノール（１～２mL）に懸濁し、エーテル中の塩酸（１M、１．５mL）を加
え、反応を３０分間撹拌した。濾過及び乾燥により固体を単離して、塩酸塩０．１２７ｇ
（質量スペクトルＭ＋１＝３８９）を得た。
【０５２１】
実施例７８：６－（２－クロロフェノキシ）－２－（｛４－〔２－（ジエチルアミノ）エ
トキシ〕フェニル｝アミノ）－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）
－オンの調製
【０５２２】
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【化１４４】

【０５２３】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．５mL中のスルホン６（０．４ｇ、１．１mmol）及び
４－（２－ジエチルアミノエトキシ）アニリン（０．８ｇ、３．８mmol）の混合物を１１
０℃で１２時間撹拌し、次に室温に冷却した。メタノール／水（９／１、１～２mL）を加
え、懸濁液を３０分間撹拌した。沈殿物を濾過し、水で十分に洗浄し、続いて乾燥させて
粗生成物を得て、それをカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　
９５／５）により精製した。カラムの画分を合わせ、減圧下で濃縮して、遊離アミンを得
た。それをメタノール（１～２mL）に懸濁し、エーテル中の塩酸（１M、Ｘ′ｓ）を加え
、反応を３０分間撹拌した。有機物を蒸発させ、エーテル／メタノール（１～２mL）を加
えて、沈殿物を得た。濾過及び乾燥によりこの固体を単離して、塩酸塩０．１６ｇ（質量
スペクトルＭ＋１＝４９４、ＭＰ＝２５５．５～２６１．４℃）を得た。
【０５２４】
実施例７９：２－｛〔４－〔２－（ジエチルアミノ）エトキシ〕フェニル〕アミノ｝－６
－（４－フルオロフェノキシ）－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ
）－オンの調製
【０５２５】

【化１４５】

【０５２６】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．５mL中の６－（４－フルオロフェノキシ）－８－メ
チル－２－（メチルスルホニル）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（
実施例８、工程Ａ及びＢ参照、０．３５ｇ、１mmol）及び４－（２－ジエチルアミノエト
キシ）アニリン（０．６２５ｇ、３mmol）の混合物を１１０℃で１２時間撹拌し、次に室
温に冷却した。メタノール（２mL）を加え、懸濁液を３０分間撹拌した。沈殿物を濾過し
、メタノールで十分に洗浄し、続いて乾燥させて遊離アミンを得た。それを酢酸エチル（
１～２mL）に懸濁し、エーテル中の塩酸（１M、１．２当量）を加え、反応を３０分間撹
拌した。濾過及び乾燥により固体を単離して、塩酸塩０．０８５ｇ（質量スペクトルＭ＋
１＝４７８、ＭＰ＝２４５．２～２４６．１℃）を得た。
【０５２７】
実施例８０：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－〔（３－ヒドロキシピリジン－２－
イル）アミノ〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０５２８】

【化１４６】

【０５２９】
　１－メチル－２－ピロリジノン０．１mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４３mmol
）及び２－アミノピリジン－３－オール（０．０４７ｇ、０．４３mmol）の混合物を８０
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℃で３時間加熱した。反応混合物を冷却し、メタノール／水（９０／１０、１mL）を加え
ると、沈殿物が形成された。生成物を水で洗浄し、塩化メチレンに溶解し、乾燥剤（Ｍｇ
ＳＯ4）で濾過し、蒸発させて、アミン（０．０４０ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３８０
）を得た。
【０５３０】
実施例８１：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－〔（５－メチルピリジ
ン－２－イル）アミノ〕ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０５３１】
【化１４７】

【０５３２】
　クロロホルム２mL中の５－メチルピリジン－２－アミン塩酸塩（０．０２５ｇ、０．１
７mmol）の溶液に、水酸化バリウム一水和物（０．１６ｇ、０．８６mmol）を室温で加え
た。これを１時間撹拌し、濾過し、減圧下で蒸発させた。クロロホルム１mL中のスルホン
２（０．０５ｇ、０．１４３mmol）を残渣に加え、反応を６５℃にし、２４時間撹拌した
。混合物を冷却し、溶媒を蒸発により除去した。メタノール／水（９０／１０、１mL）を
加えると、沈殿物が形成された。生成物をメタノール／水で洗浄し、塩化メチレンに溶解
し、蒸発させて、アミン（０．０３４ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３７８）を得た。 
【０５３３】
実施例８２：２－（ベンジルチオ）－６－（４－フルオロフェノキシ）ピリド〔２，３－
ｄ〕ピリミジン－７－アミンの調製 
工程Ａ：４－フルオロフェノキシアセトニトリルの調製
【０５３４】
【化１４８】

【０５３５】
　ヨードアセトニトリル（２．１４mL、２９mmol）を、ＤＭＦ　１０mL中の４－フルオロ
フェノール（３．０ｇ、２７mmol）及びＫ2ＣＯ3（４．８５ｇ、３５mmol）の懸濁液に加
えた。反応を６０℃で１５時間加熱し、次に混合物を冷却し、水で希釈し、酢酸エチル－
ヘキサン（１：１、１５０mL、３×）で抽出した。有機溶液を合わせ、水（２００mL、２
×）で洗浄し、乾燥させた（ブライン、ＭｇＳＯ4）。溶媒を減圧下で除去して、生成物
４．１ｇを得た。
【０５３６】
工程Ｂ：２－（ベンジルチオ）－６－（４－フルオロフェノキシ）ピリド〔２，３－ｄ〕
ピリミジン－７－アミンの調製
【０５３７】
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【化１４９】

【０５３８】
　ジメチルホルムアミド３０mL中のニトリル（工程Ａで調製、１．８３ｇ、１２mmol）、
アミノピリミジンアルデヒド（２．４８ｇ、１０mmol）及びＫ2ＣＯ3（７．０ｇ、５０mm
ol）の混合物を油浴中、１２０℃で４時間加熱した。混合物を冷却し、水で希釈し、酢酸
エチル（１２５mL、３×）で抽出した。有機溶液を合わせ、水（１２０mL、３×）で洗浄
し、乾燥させ（ブライン、ＭｇＳＯ4）、シリカを充填した短いカラムで濾過した。溶媒
を減圧下で除去し、粗物質をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＭｅＯＨ／ＣＨ2Ｃｌ

2　８０／２０～９５／５）により精製して、生成物１．３ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝
３７９、ＭＰ＝１８６．２～１９２．２℃）を得た。
【０５３９】
　前記のようにベンジルチオ基（又は対応するスルホキシド又はスルホン）をアミンＲ1

ＮＨ2で置換して、Ｒ8及びＲ9が両方とも水素である式ＩＩの化合物を得た。更に、アル
キル化、アシル化、スルホニル化、還元アミノ化等に付して、Ｒ8及びＲ9が発明の概要の
記載と同様である式ＩＩの化合物を得た。
【０５４０】
実施例８３：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－２－（ベンジルチオ）ピリド〔２
，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０５４１】
【化１５０】

【０５４２】
工程Ａ：４－アミノ－２－ベンジルチオピリミジン－５－カルバルデヒドの調製
　ジエチルエーテル中の水素化アルミニウムリチウム（１８５mL、１８５mmol）の１M溶
液に、無水テトラヒドロフラン５００mL中の４－アミノ－２－ベンジルチオピリミジン－
５－カルボキシラート（４６ｇ、１５９mmol）の溶液を０℃で１．５時間かけて滴加した
。反応混合物を周囲温度にゆっくりと温め、次にまた０℃に冷却し、その後、水７mL、２
M水酸化ナトリウム溶液７mL、続いて水１４mLで注意深くクエンチした。得られた懸濁液
を濾過し、フィルター残渣を酢酸エチル２×３００mLで洗浄した。収集した画分を濃縮し
て、４－アミノ－２－ベンジルチオピリミジン－５－メタノール４５．７ｇを白色の固体
として得た。
【０５４３】
　塩化メチレン８００mL中の上記で得られた４－アミノ－２－ベンジルチオピリミジン－
５－メタノール（４５．７ｇ）の懸濁液を、活性酸化マンガン粉末（８７ｇ）で処理した
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塩化メチレンとメタノールの溶液で繰り返し洗浄した。合わせた画分を濃縮して、４－ア
ミノ－２－ベンジルチオピリミジン－５－カルボキシアルデヒド２５ｇを白色の固体とし
て得た。
【０５４４】
工程Ｂ：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－２－（ベンジルチオ）ピリド〔２，３
－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
　ＮＭＰ（５０mL）中の４－アミノ－２－ベンジルチオピリミジン－５－カルボキサルデ
ヒド（１９．５ｇ、８０mmol）及びメチル２，４－ジフルオロフェノキシアセタート（２
５．６ｇ、１１９mmol）の混合物に、炭酸カリウム（１６．５ｇ、１１９mmol）を加えた
。混合物を８０～９０℃で２日間加熱し、室温に冷却した。それに氷水（１０００ｇ）を
加え、１時間撹拌した。固体を濾過し、水及びエーテルで洗浄し、乾燥させて、硫化物２
７ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３９８、ＭＰ＝２４０～２４４℃）を得た。
【０５４５】
実施例８４：
１－tert－ブチル－３－〔６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（テトラヒド
ロ－ピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－イル〕－尿素の調
製
工程Ａ：１－tert－ブチル－３－〔６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチ
ルスルファニル－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－イル〕－尿素の調製
【０５４６】

【化１５１】

【０５４７】
　１－メチル－２－ピロリジノン５mL中のアミンＩＩＩｅ（実施例８２の記載と同様に調
製）（０．３２ｇ、１．０mmol）の溶液に、水素化ナトリウム（６０％、０．０４ｇ、１
．０mmol）を室温で加えた。混合物を室温で１時間撹拌した。ｔ－ブチルイソシアナート
（０．０１ｇ、０．１１mL、１．０mmol）を３分間かけて滴加した。次に暗褐色の溶液を
更に２時間撹拌し、１MＨＣｌ　５０mLに注ぎ、酢酸エチル（２×、５０mL）で抽出した
。合わせた酢酸エチル溶液を水（３×、７５mL）で洗浄し、乾燥させた（ブライン、Ｍｇ
ＳＯ4）。溶媒を蒸発させ、ジクロロメタン中の１０％酢酸エチルで溶離する、シリカゲ
ルを用いたカラムクロマトグラフィーにより生成物を精製して、目的の硫化物０．１６４
ｇを得た。
【０５４８】
工程Ｂ：１－tert－ブチル－３－〔６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メタ
ンスルホニル－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－イル〕－尿素の調製
【０５４９】
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【化１５２】

【０５５０】
　ジクロロメタン（５０mL）中の硫化物（０．１６４ｇ、０．４mmol）の溶液に、メタク
ロロ過安息香酸（最大７７％、０．１９ｇ、０．８８mmol）を５℃で加えた。次に混合物
を室温で１５時間撹拌し、１０％ＮａＨＳＯ3水溶液に注いだ。次に有機溶液を１０％Ｎ
ａＨＣＯ3水溶液で洗浄し、乾燥させた（ブライン、ＭｇＳＯ4）。溶媒を蒸発させて、ス
ルホン０．１７６ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝４５２）を得た。
【０５５１】
工程Ｃ：１－tert－ブチル－３－〔６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（テ
トラヒドロ－ピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－イル〕－
尿素の調製
【０５５２】
【化１５３】

【０５５３】
　１－メチル－２－ピロリジノン２mL中のスルホン（０．１７ｇ、０．４mmol）及び４－
アミノテトラヒドロピラン（０．２４ｇ、２．３mmol）の溶液を８０℃で３時間加熱した
。反応混合物を冷却し、水に注ぎ、酢酸エチル（２×、５０mL）で抽出した。有機溶液を
水（５×、５０mL）で洗浄し、乾燥させた（ブライン、ＭｇＳＯ4）。溶媒を減圧下で蒸
発させ、カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／酢酸エチル５０／５０）に
より精製して、目的生成物０．１２３ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝４７３、ＭＰ＝１９５
～２０１℃）を得た。
【０５５４】
実施例８５：
Ｎ－〔６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（テトラヒドロ－ピラン－４－イ
ルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－イル〕－メタンスルホンアミドの調製
工程Ａ：Ｎ－〔６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－メチルスルファニル－ピ
リド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－イル〕－メタンスルホンアミドの調製
【０５５５】
【化１５４】
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【０５５６】
　ジクロロメタン１０mL中のアミンＩＩＩｅ（実施例８２の記載と同様に調製）（０．３
２ｇ、１．０mmol）の懸濁液に、トリメチルアルミニウム試薬（トルエン中２M、０．５m
L、１．０mmol）を５℃で滴加した。暗色の溶液を周囲温度で３０分間撹拌した。メタン
スルホン酸無水物（０．１７４ｇ、１．０mmol）を加え、溶液を加熱還流した。反応の後
にＴＬＣに付し、反応が完了するまで更なるメタンスルホン酸無水物の添加が必要であっ
た。合計３．６当量の無水物を加え、５時間還流させた後、反応混合物を１MＨＣｌ水溶
液（５０mL）に注ぎ、酢酸エチル（２×、５０mL）で抽出した。溶媒を乾燥させ（ブライ
ン、ＭｇＳＯ4）、蒸発させた後、化合物をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2

Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９７／３）により精製して、スルホンアミド－スルフィド０．１６４
ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３９９）を得た。
【０５５７】
工程Ｂ：Ｎ－〔６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（テトラヒドロ－ピラン
－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－イル〕－メタンスルホンアミ
ド
【０５５８】
【化１５５】

【０５５９】
　ジクロロメタン２０mL中のスルホンアミド－スルフィド（０．１６４ｇ、０．４mmol）
の溶液に、メタクロロ過安息香酸（０．２ｇ、０．９mmol）を加えた。反応混合物を室温
で１５時間撹拌し、１０％ＮａＨＳＯ3水溶液で洗浄し、乾燥させた（ブライン、ＭｇＳ
Ｏ4）。（注：ＮａＨＣＯ3で洗浄しないこと。スルホンは塩基に感受性がある）。溶媒を
減圧下で蒸発させ、この１－メチル－２－ピロリジノン１．０mL中のスルホンアミド－ス
ルホン（０．４mmol）及び４－アミノテトラヒドロピラン（０．５ｇ）を１００℃で１２
時間加熱し、その後、溶媒を高真空下で蒸発させ、化合物をカラムクロマトグラフィー（
ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９７／３）により精製して、目的生成物９０mg（質量
スペクトルＭ＋Ｈ＝４５２、ＭＰ＝１９９～２０４℃）を得た。
【０５６０】
実施例８６：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－２－｛〔（１Ｓ）－２－フルオロ
－１，２－ジメチルプロピル〕アミノ｝－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－
７（８Ｈ）－オンの調製
【０５６１】
【化１５６】

【０５６２】
　塩化メチレン（５mL）中の実施例５３で得られた化合物（遊離塩基、０．２８ｇ）にＤ
ＡＳＴ（Aldrich、０．１４mL）を－７８℃で加えた。反応混合物を室温にゆっくりと温
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めた。それを塩化メチレンと水に分配した。有機層を分離し、飽和炭酸ナトリウム水溶液
で洗浄し、乾燥させ、濃縮して、粗生成物を得た。分取ＴＬＣ（シリカゲル、４５％Ｅｔ
ＯＡｃ／ヘキサン）に付して、純粋な生成物（０．１６ｇ）を得た。それをエーテル中の
１MＨＣｌで処理することにより塩酸塩に変換して、Ｒ０３３１０２９７－００１（質量
スペクトルＭ＋１＝３９３、ＭＰ＝１９６～１９７．２℃）を得た。
【０５６３】
実施例８７：６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－｛〔（１Ｓ）－２－ヒドロ
キシ－１，２－ジメチルプロピル〕アミノ｝－８－イソプロピルピリド〔２，３－ｄ〕ピ
リミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
工程Ａ：６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－イソプロピル－２－フェニルメ
タンスルホニル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調製
【０５６４】
【化１５７】

【０５６５】
　無水ＤＭＦ（５mL）中の上記の硫化物（２．２ｇ、５．５mmol）、炭酸カリウム（０．
８４ｇ、６．１mmol）及び２－ヨードプロパン（０．５８mL、５．８mmol）を室温で一晩
撹拌した。水溶液で処理して粗硫化物を得た。それをＴＨＦ（５０mL）に溶解し、水（５
０mL）中のオキソン（登録商標）（８ｇ）により０～５℃で処理した。次に混合物を室温
にゆっくりと温め、更に５時間撹拌した。水溶液で処理して粗スルホンを得た。
【０５６６】
工程Ｂ：６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－｛〔（１Ｓ）－２－ヒドロキシ
－１，２－ジメチルプロピル〕アミノ｝－８－イソプロピルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミ
ジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０５６７】

【化１５８】

【０５６８】
　イソプロピルアルコール（１０mL）中の上記のスルホン（０．９３ｇ、２．０５mmol）
、（３Ｓ）－３－アミノ－２－メチルブタン－２－オール塩酸塩（０．５４ｇ、４mmol）
及びトリエチルアミン（１mL）を１０時間還流した。水溶液で処理して粗生成物を得た。
カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、３５％～４５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）に付し
て、純粋な生成物（０．３８６ｇ）を得た。それを１MＨＣｌ（エーテル中）で処理して
塩酸塩に変化し、イソプロピルアルコールから再結晶させて、ＲＯ３３１０２９４－００
１（０．２９ｇ）（質量スペクトルＭ＋１＝４１９、ＭＰ＝２００～２０２℃）を得た。
【０５６９】
実施例８８：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリジン－７（８Ｈ）－オンの
調製
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工程Ａ：６－クロロ－４－メチルアミノ－ニコチン酸の調製
【０５７０】
【化１５９】

【０５７１】
　４，６－ジクロロ－３－ニコチン酸エチルエステル（Specs、７．３７ｇ、３３．５mmo
l）を、アセトニトリル（５０mL）中のメチルアミン水溶液（４０％、１４．５mL）で０
～５℃、次に室温で６時間撹拌した。混合物を濃縮し、ＥｔＯＡｃを加えた。有機層をブ
ライン（２×）で洗浄し、乾燥させ、蒸発させて、目的生成物（７．１２ｇ、ＭＰ＝６１
．４～６３．１℃）を得た。
【０５７２】
工程Ｂ：６－クロロ－４－メチルアミノ－ピリジン－３－カルバルデヒドの調製
【０５７３】
【化１６０】

【０５７４】
　工程ｂ：ＴＨＦ（１００mL）中の上記エステル（７．１ｇ、３３．２mmol）にＬＡＨ（
ＴＨＦ中１．０M、７０mL）を－７８℃でゆっくりと加え、３時間撹拌した。温度を－１
０℃にゆっくりと上昇させ、ＴＬＣはエステルが消費されたことを示した。ＭｅＯＨ／Ｅ
ｔＯＡｃ（各５mL）を加えて過剰ＬＡＨを破壊し、混合物を室温に温めた。水（５０mL）
及びＥｔＯＡｃ（５００mL）を加え、セライトパッドで濾過した。濾液を分離し、乾燥さ
せた。粗生成物を、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、４０～７５％ＥｔＯＡｃ／
ヘキサン、次に５％ＭｅＯＨ／ＣＨ2Ｃｌ2）により更に精製して、固体３．３ｇ（質量ス
ペクトルＭ＋１＝１７３．１、ＭＰ＝１６８．８～１６９．６℃）を得た。
【０５７５】
　得られたアルコール（３．２ｇ）を、塩化メチレン（８００mL）中のＭｎＯ2（１６．
２ｇ）により室温で２時間撹拌した。混合物をセライトパッドで濾過し、ＥｔＯＡｃで洗
浄した。濾液を濃縮して、アルデヒド（２．８ｇ、ＭＰ＝７７．２～８０．８℃）を得た
。
【０５７６】
工程Ｃ：７－クロロ－３－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－１－メチル－１Ｈ－〔
１，６〕ナフチリジン－２－オンの調製
【０５７７】
【化１６１】

【０５７８】
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　上記で得られたアルデヒド（１．８ｇ）を、ＮＭＰ（２０mL）中のメチル２，４－ジフ
ルオロフェノキシアセタート（４．１ｇ）及び炭酸カリウム（４．１ｇ）と共に７０℃で
２日間加熱した。ＥｔＯＡｃ（２００mL）を加え、ブライン（３×）で洗浄し、乾燥させ
、濃縮して、粗生成物を得た。ヘキサンで粉砕して、白色の固体３．０７ｇ（質量スペク
トルＭ＋１＝３２３、ＭＰ＝１６８～１７０．５℃）を得た。
【０５７９】
工程Ｄ：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０５８０】
【化１６２】

【０５８１】
　上記で得られた生成物（２．０６ｇ、６．４mmol）を４－アミノテトラヒドロピラン（
３．４ｇ、３３．６mmol）と共に１５０～１６０℃で３日間加熱した。混合物を室温に冷
却し、ＥｔＯＡｃ（２００mL）及びブライン（５０mL）で撹拌した。有機層を分離し、乾
燥させ、濃縮した。得られた粗生成物をカラムクロマトグラフィー（４０～６０％ＥｔＯ
Ａｃ／ヘキサン）により精製して、固体１．６５ｇを得た。それをＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ
（各５mL）に溶解し、エーテル中の１MＨＣｌ　４．５mLで処理した。溶媒を除去し、得
られた固体をイソプロピルアルコールから再結晶させて、白色の結晶１．３ｇ（質量スペ
クトルＭ＋１＝３８８．２、ＭＰ＝２３７．５～２３９℃）を得た。
【０５８２】
実施例８９：８－アミノ－６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（テトラヒド
ロ－ピラン－４－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調
製
工程Ａ：８－アミノ－２－ベンジルスルファニル－６－（２，４－ジフルオロフェノキシ
）－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調製
【０５８３】
【化１６３】

【０５８４】
　ＤＭＦ（１２０mL）中の硫化物（調製は実施例８３を参照すること）（２．６７ｇ、６
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度に加えた。得られた混合物を０℃で３０分間撹拌した。次にジフェニルホスフィニル－
Ｏ－ヒドロキシルアミン（Tet. Let., vol. 23, No. 37,3835-3836, 1982）（２．３４ｇ
、１．５当量）を一度に加えた。約１分後、混合物は非常に濃密になり、撹拌することが
困難になった。ＴＬＣ分析は、全ての出発ＮＨ硫化物が消費されたことを示した。酢酸エ
チル（６５０mL）及び水（２５０mL）を反応物に加え、層に分けて、分離した。酢酸エチ
ル層を水（４×２００mL）で更に洗浄し、最後にブライン（１×２００mL）で洗浄した。
有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。高真空下で排水して、ヒドラ
ジドスルフィドを暗褐色の粉末（２．６８３ｇ、（Ｍ＋Ｈ）+＝４１３、m.p.＝１７９．
３～１８２．３℃）として得た。
【０５８５】
工程Ｂ：８－アミノ－６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（テトラヒドロ－
ピラン－４－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調製
【０５８６】

【化１６４】

【０５８７】
　硫化物（８２０mg、１．９９mmol）及び４－アミノテトラヒドロピラン（５００mg、２
．５当量）に、ＮＭＰ（０．８mL）を加え、得られた混合物を撹拌しながら１５０℃で２
４時間加熱した。ＴＬＣによると、出発ヒドラジト硫化物は消費されていた。酢酸エチル
（１７５mL）及び水（５０mL）を加え、層を分け、次に分離した。水層を更に酢酸エチル
（１００mL）で抽出し、合わせた酢酸エチル層を水（２×２００mL）で洗浄した。最後に
有機層をブライン（１×１５０mL）で洗浄し、次に酢酸エチル層を硫酸マグネシウムで乾
燥させ、濾過し、濃縮して、粗生成物８８２mgを得た。ジクロロメタン中の６％メタノー
ルで溶離する分取薄層クロマトグラフィーにより精製して、遊離アミンを暗褐色の粉末（
４４mg）として得た。遊離アミンをジクロロメタン（１５mL）に取り、次にジエチルエー
テル（０．１７mL、１．５当量）中の１MＨＣｌを撹拌しながら加えた。５分間撹拌し、
次に溶媒を減圧下、５０℃で除去した。高真空下、５６℃で２４時間乾燥させて、目的生
成物（４３mg、（Ｍ＋Ｈ）+＝３９０）を褐色の粉末として得た。
【０５８８】
実施例９０：６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－イソプロピルアミノ－２－
（テトラヒドロ－ピラン－４－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－
７－オンの調製
工程Ａ：２－ベンジルスルファニル－６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－イ
ソプロピルアミノ－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調製
【０５８９】
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【化１６５】

【０５９０】
　メタノール（７０mL）中のヒドラジドスルフィド（３００mg、０．７３mmol）及び酢酸
（１６mL）にアセトン（０．１６mL）、続いてシアノ水素化ホウ素ナトリウム（５５mg、
１．２当量）を加えた。得られた混合物を室温で２４時間撹拌した。翌日に反応混合物を
飽和重炭酸ナトリウム（１００mL）に注ぎ、次に酢酸エチル（２×１００mL）で抽出した
。酢酸エチル抽出物をブライン（１×５０ml）で洗浄し、次に硫酸マグネシウムで乾燥さ
せ、濾過し、濃縮して、粗生成物３２３mgを得た。ヘキサン中の３０％酢酸エチルで溶離
する分取薄層クロマトグラフィーにより精製して、目的化合物（６４mg、（Ｍ＋Ｈ）+＝
４５５）を得た。
【０５９１】
工程Ｂ：２－ベンジルスルフィニル－６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－イ
ソプロピルアミノ－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調製
【０５９２】

【化１６６】

【０５９３】
　ＴＨＦ（１０mL）中のＮ－イソプロピルヒドラジドスルフィド（６４mg、０．１４１mm
ol）に、水（１０mL）中のオキソン（１３０mg、１．５当量）の溶液を０℃で撹拌しなが
ら滴加した。添加が完了した後、得られた混合物を０℃から室温で一晩撹拌した。翌日、
ＴＬＣによると反応は完了していた。酢酸エチル（７５mL）及び水（２５mL）を加え、次
に層を分け、分離した。水（２×２５mL）で更に洗浄し、最後にブライン（１×７５mL）
で洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮し、吸水して、Ｎ－イ
ソプロピルヒドラジドスルホキシド（７４mg、（Ｍ＋Ｈ）+＝４７１）を得た。
【０５９４】
工程Ｃ：６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－イソプロピルアミノ－２－（テ
トラヒドロ－ピラン－４－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－
オンの調製
【０５９５】
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【化１６７】

【０５９６】
　スルホキシド（７４mg、０．１５７mmol）、４－アミノテトラヒドロピラン（８０mg、
５当量）及びＮＭＰ（０．１mL）を一緒に混合し、８０℃で加熱し、３０分間撹拌した。
ＴＬＣによると反応は完了しており、それを室温に冷却した。酢酸エチル（３５mL）及び
水（２５mL）を加え、次に層を分け、分離した。有機層を水（２×２５mL）で更に洗浄し
、最後にブライン（１×２５mL）で洗浄した。次に酢酸エチル層を硫酸マグネシウムで乾
燥させ、濾過し、濃縮した。高真空下で吸水して、粗生成物７５mgを得た。ヘキサン中の
７５％酢酸エチルで溶離する分取薄層クロマトグラフィーにより精製して、目的化合物を
遊離アミン（３９mg）として得た。遊離アミンをジクロロメタン（５mL）に取り、ジエチ
ルエーテル（０．１４mL、１．２当量）中の１MＨＣｌを撹拌しながら加えた。得られた
混合物を５分間撹拌した。次に溶媒を減圧下、５０℃で除去した。高真空下、５６℃で２
４時間乾燥させて、標記化合物をオフホワイトの粉末（３９mg、（Ｍ＋Ｈ）+＝４３２）
として得た。
【０５９７】
実施例９１：６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－〔Ｎ-メチル-（Ｎ－３－メ
チル－ブチル）アミノ〕－２－（テトラヒドロ－ピラン－４－イルアミノ）－８Ｈ－ピリ
ド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調製
工程Ａ：２－ベンジルスルファニル－６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－Ｎ
－イソブチルアミノ－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調製
【０５９８】

【化１６８】

【０５９９】
　メタノール（２００mL）と酢酸中のヒドラジドスルフィド（１ｇ、２．５２mmol）の混
合物に、イソブチルアルデヒド（０．３mL、１．３当量）、続いてシアノ水素化ホウ素ナ
トリウム（１５９mg、１当量）を加えた。得られた混合物を室温で３．５時間撹拌した。
次に酢酸エチル（５００mL）を加え、僅かに塩基性になるまで飽和重炭酸ナトリウム（５
×２００mL）で洗浄した。最後にブライン（１×１５０mL）で洗浄し、有機層を硫酸マグ
ネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮し、吸水して粗生成物（１．０８３ｇ）を褐色の固体
として得た。ヘキサン中の１５％酢酸エチルで溶離するシリカゲルのフラッシュカラムク
ロマトグラフィーにより精製して、目的生成物を泡状の固体（４８７mg、（Ｍ＋Ｈ）+＝
４６９、m.p.＝１３２．１～１３３．９℃）として得た。
【０６００】
工程Ｂ：２－ベンジルスルファニル－６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－（
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Ｎ－イソブチル－Ｎ－メチル－アミノ）－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－
オンの調製
【０６０１】
【化１６９】

【０６０２】
　メタノール（１０．５mL）中のＮ－イソブチルヒドラジドスルフィド（１００mg、０．
２１３mmol）に、酢酸（３mL）、続いて３７％ホルムアルデヒド（水溶液）（２５μL、
１．６当量）、次にシアノ水素化ホウ素ナトリウム（２０mg、１．４当量）を０℃で加え
た。得られた混合物を０℃から室温で一晩撹拌した。翌日、ＴＬＣによるとごく微量の出
発材料が存在した。反応物を飽和重炭酸ナトリウム（１５０mL）に注ぎ、次に酢酸エチル
（３×７５mL）で抽出した。合わせた酢酸エチル層をブライン（１×５０mL）で洗浄し、
次に硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮した。この粗材料を、ヘキサン中の２０
％酢酸エチルで溶離する分取薄層クロマトグラフィーにより精製して、目的化合物を白色
の泡状固体（９６mg、（Ｍ＋Ｈ）+＝４８３）として得た。
【０６０３】
工程Ｃ：２－ベンジルスルフィニル－６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－（
Ｎ－イソブチル－Ｎ－メチル－アミノ）－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－
オンの調製
【０６０４】
【化１７０】

【０６０５】
　ＴＨＦ（１０mL）中の硫化物（９６mg、０．１９９mmol）に、水（１０mL）中のオキソ
ン（１８５mg、１．５当量）の溶液を０℃で撹拌しながら滴加した。添加が完了した後、
得られた混合物を０℃から室温で一晩撹拌した。ＴＬＣによると、反応は翌日に完了して
いた。酢酸エチル（７５mL）を加え、水（４×３０mL）で洗浄し、最後にブライン（１×
３０mL）で洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮して、目的化
合物を白色の泡状固体（９５mg、（Ｍ＋Ｈ）+＝４９９）として得た。
【０６０６】
工程Ｄ：６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－〔Ｎ-メチル-（Ｎ－３－メチル
－ブチル）アミノ〕－２－（テトラヒドロ－ピラン－４－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド〔
２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調製
【０６０７】
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【化１７１】

【０６０８】
　Ｎ－イソブチル、Ｎ－メチルヒドラジドスルホキシド（９５mg、０．１９１mmol）、４
－アミノテトラヒドロピラン（９７mg、５当量）及びＮＭＰ（０．１mL）を一緒に混合し
、８０℃で加熱し、３０分間撹拌した。ＴＬＣによると、全ての出発スルホキシドが消費
されていた。室温に冷却し、酢酸エチル（３５mL）及び水（２５mL）を加えた。層を分け
、分離し、その後、水（２×２５mL）、続いてブライン（１×２５mL）で洗浄した。有機
層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮し、吸水した。ヘキサン中の４０％酢酸
エチルで溶離する分取薄層クロマトグラフィーにより精製して、目的生成物を遊離アミン
（８２mg）として得た。遊離アミン（８２mg）をジクロロメタン（５mL）に取り、ジエチ
ルエーテル（０．２mL、１．２当量）中の１MＨＣｌを加えた。得られた混合物を５分間
撹拌し、次に溶媒を減圧下、５０℃で除去した。高真空下、５６℃で２４時間乾燥させて
、標記化合物（６０mg、（Ｍ＋Ｈ）+＝４６０）をオフホワイトの粉末として得た。
【０６０９】
実施例９２：６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ－
２－（テトラヒドロ－ピラン－４－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジ
ン－７－オンの調製
工程Ａ：２－ベンジルスルファニル－６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－Ｎ
，Ｎ－ジメチルアミノ－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調製
【０６１０】

【化１７２】

【０６１１】
　ヒドラジドスルフィド（１．５ｇ、３．６４mmol）をメタノール（２００mL）及び酢酸
（６０mL）に取り、次に３７％ホルムアルデヒド（水溶液）（０．５mL、４当量）、続い
てシアノ水素化ホウ素ナトリウム（４５８mg、２当量）を加えた。得られた混合物を室温
で一晩撹拌した。翌日、依然としていくらかの出発スルフィドが残留しており、追加の３
７％ホルムアミド（水溶液）（０．５mL、４当量）を加え、反応を室温で更に１日間撹拌
した。二日目、ＴＬＣによると反応は完了していた。酢酸エチル（３００mL）及び飽和重
炭酸ナトリウム（１５０mL）を加え、それを分けた。次に層を分離し、僅かに塩基性にな
るまで更なる飽和重炭酸ナトリウム（３×１５０mL）で洗浄した。最後にブライン（１×
１５０mL）で洗浄し、有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮し、吸水して
粗生成物（１．９３ｇ）を得た。ヘキサン中の１５％酢酸エチルで溶離するシリカゲルの
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フラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製して、目的生成物をオフホワイトの泡状
固体（７４０mg、（Ｍ＋Ｈ）+＝４４１、m.p.＝６３．０～６６．０℃）として得た。
【０６１２】
工程Ｂ：２－ベンジルスルフィニル－６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－Ｎ
，Ｎ－ジメチルアミノ－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調製
【０６１３】
【化１７３】

【０６１４】
　ＴＨＦ（３０mL）中の硫化物（７２５mg、１．６５mmol）に、水（２０mL）中のオキソ
ン（１．０１ｇ、１当量）の溶液を０℃で撹拌しながら滴加した。添加が完了した後、得
られた混合物を０℃から室温で６時間撹拌した。次に酢酸エチル（１００mL）を加え、水
（３×５０mL）、続いてブライン（１×５０mL）で洗浄した。有機層を硫酸マグネシウム
で乾燥させ、濾過し、濃縮し、吸水して、目的化合物を白色の泡状固体（７２７mg、（Ｍ
＋Ｈ）+＝４５７、m.p.＝８０．５～８９．９℃）として得た。
【０６１５】
工程Ｃ：６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ－２－
（テトラヒドロ－ピラン－４－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－
７－オンの調製
【０６１６】

【化１７４】

【０６１７】
　スルホキシド（３０８mg、０．６７５mmol）、４－アミノテトラヒドロピラン（２０５
mg、３当量）及びＮＭＰ（０．３mL）を一緒に混合し、８０℃で加熱し、３０分間撹拌し
た。ＴＬＣによると、反応は完了していた。酢酸エチル（３５mL）及び水（２５mL）を加
え、層を分け、分離した。有機層を水（２×２５mL）で洗浄し、最後にブライン（１×２
５mL）で洗浄した。酢酸エチル層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濃縮し、吸水
して、粗生成物（５７１mg）を得た。ヘキサン中の７０％酢酸エチルで溶離する分取薄層
クロマトグラフィーにより精製して、生成物を遊離アミン（１８５mg）として得た。遊離
アミンをジクロロメタン（２０mL）に取り、次にジエチルエーテル（１．２当量、０．５
mL）中の１MＨＣｌを加えた。得られた混合物を５分間撹拌し、次に溶媒を減圧下、５０
℃で除去した。高真空下、５６℃で２４時間乾燥させて、標記化合物をオフホワイトの粉
末（１９５mg、（Ｍ＋Ｈ）+＝４１８、m.p.＝１２６．４～１３１．０℃）として得た。
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【０６１８】
実施例９３：６－（２，４－ジフルオロ－フェニルアミノ）－２－（２－ヒドロキシ－１
，１－ジメチル－エチルアミノ）－８－メチル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン
－７－オンの調製
工程Ａ：（２，４－ジフルオロ－フェニル）カルバミン酸ベンジルエステルの調製
【０６１９】
【化１７５】

【０６２０】
　２，４－ジフルオロアニリン（５．０６mL、４９．６mmol）を１０％ＮａＯＨ（７６mL
）の溶液に入れた。氷浴で冷却し、クロロギ酸ベンジル（７．８５mL、５５mmol）を加え
た。２時間撹拌した後、生成物を濾過し、ヘキサンで撹拌し、乾燥させた。収量９．４ｇ
。
【０６２１】
工程Ｂ：〔ベンジルオキシカルボニル－（２，４－ジフルオロ－フェニル）アミノ〕酢酸
メチルエステルの調製
【０６２２】
【化１７６】

【０６２３】
　ＣＢＺ保護アニリン（７．８９ｇ、３０mmol）を１－メチル－２－ピロリジノン（ＮＭ
Ｐ）に溶解し、氷浴で０℃に冷却した。この溶液に水素化ナトリウム（１．３ｇ、６０％
油中分散、３２．５mmol）を加え、これを３０分間撹拌した。この溶液に、ブロモ酢酸メ
チル（３．０mL、３１mmol）を加え、この溶液を室温に温め、１２時間撹拌した。水を加
え、酢酸エチルで抽出し、水で５回洗浄し、乾燥させ（硫酸マグネシウム）、蒸発乾固し
た。生成物をカラムクロマトグラフィー（８０：２０ヘキサン：酢酸エチル）により精製
して、生成物を得た。収量８．２ｇ。
【０６２４】
工程Ｃ：（２，４－ジフルオロ－フェニル）－（８－メチル－２－メチルスルファニル－
７－オキソ－７，８－ジヒドロ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－６－イル）カルバミ
ン酸ベンジルエステルの調製
【０６２５】
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【化１７７】

【０６２６】
　ＮＭＰ及びＣＢＺ保護アニリン（３．５ｇ、１０．５mmol）中のアルデヒド（１．６９
ｇ、１０mmol）の溶液に、炭酸カリウム（２．０ｇ、１４．５mmol）を加え、１２０℃で
１２時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、水に加えた。酢酸エチルで抽出し、水で
５回洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、蒸発乾固した。生成物をカラムクロマトグラフィ
ー（７５：２５　ＥｔＯＡｃ：ヘキサン）により精製した。収量１．９ｇ（Ｍ＋Ｈ）+４
６９
【０６２７】
工程Ｄ：（２，４－ジフルオロ－フェニル）－（８－メチル－２－メチルスルホニル－７
－オキソ－７，８－ジヒドロ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－６－イル）カルバミン
酸ベンジルエステルの調製
【０６２８】

【化１７８】

【０６２９】
　ＣＨ2Ｃｌ2（１００mL）中の硫化物（８．５ｇ、１８mmol）の溶液に、メタクロロ過安
息香酸（９．０ｇ、約７５％、３９mmol）を加え室温で１２時間撹拌した。反応溶液をＮ
ａＳＯ3の１０％溶液で洗浄し、次にＮａＨＣＯ3の１０％溶液で３回洗浄し、乾燥させ（
ＭｇＳＯ4）、蒸発乾固した。粗生成物を酢酸エチル（１００mL）で１時間撹拌し、濾過
し、乾燥させた。収量７．９ｇ。
【０６３０】
工程Ｅ：（２，４－ジフルオロ－フェニル）－〔２－（２－ヒドロキシ－１，１－ジメチ
ル－エチルアミノ）－８－メチル－７－オキソ－７，８－ジヒドロ－ピリド〔２，３－ｄ
〕ピリミジン－６－イル〕カルバミン酸ベンジルエステルの調製
【０６３１】
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【０６３２】
　スルホン（０．５ｇ、１mmol）を２－アミノ－２－メチル－１－プロパノール（０．５
ｇ、５．５mmol）及びＮＭＰ　０．５mLと合わせ、この溶液を８０℃で１時間加熱した。
室温に冷却し、ＭｅＯＨ（２mL）及び水（４mL）を加え、１時間撹拌し、濾過して、生成
物を固体として得た。収量４５０mg（Ｍ＋Ｈ）+５１０
【０６３３】
工程Ｆ：６－（２，４－ジフルオロ－フェニルアミノ）－２－（２－ヒドロキシ－１，１
－ジメチル－エチルアミノ）－８－メチル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７
－オンの調製
【０６３４】

【化１８０】

【０６３５】
　ＣＢＺ保護アミン（４５０mg、０．８mmol）をＥｔＯＨ（２０mL）に溶解し、これに５
％Ｐｄ／炭素（５０mg）を加え、大気圧下で水素化した。１２時間後、セライトで濾過し
、蒸発乾固した。この材料をＭｅＯＨに懸濁し、塩酸（１．０M／Ｅｔ2Ｏ、１当量）で酸
性化し、２０分間撹拌し、減圧下で蒸発させ、Ｅｔ2Ｏ／ＭｅＯＨの混合物で２時間撹拌
し、濾過して、塩酸塩を得た。収量１４０mg、ＭＰ＝２１６～２１７．９℃、ＭＳ（Ｍ＋
Ｈ）+３７６。
【０６３６】
実施例９４：６－〔（２，４－ジフルオロ－フェニル）－メチル－アミノ〕－８－メチル
－２－（テトラヒドロ－ピラン－４－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミ
ジン－７－オンの調製
工程Ａ：〔（２，４－ジフルオロ－フェニル）－メチル－アミノ〕－酢酸メチルエステル
の調製
【０６３７】
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【化１８１】

【０６３８】
　ＮＭＰ及びＫ2ＣＯ3中の２，４－ジフルオロ－Ｎ－メチルアニリン（Avacado Research
 Chemical, Heysham UK）（１．４３ｇ、１０mmol）の混合物に、ブロモ酢酸メチル（０
．９４５mL、１０mmol）を加え、室温で２４時間撹拌した。反応混合物を水に加え、酢酸
エチル（３×５０mL）で抽出し、有機抽出物を水で６回洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）
、蒸発させて、生成物を油状物として得た。
収量２．０ｇ。
【０６３９】
工程Ｂ：６－〔（２，４－ジフルオロ－フェニル）－メチル－アミノ〕－８－メチル－２
－メチルスルファニル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調製
【０６４０】
【化１８２】

【０６４１】
　ＮＭＰ　１０mL中の４－メチルアミノ－２メチルチピリミジン－５－カルボキサルデヒ
ド（９１５mg、５mmol）、アニリン（１．１ｇ、５．１mmol）及びＫ2ＣＯ3（１．５ｇ、
１０．８mmol）の混合物を１２０℃で加熱した。１２時間後、反応混合物を室温に冷却し
、水１００mLに加えた。得られた混合物をＥｔＯＡｃ（３×、１００mL）で抽出し、有機
層を水で６×し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、減圧下で蒸発させた。生成物残渣をエーテル
（５０mL）で１時間撹拌し、濾過して、生成物を固体として得た。収量１．０７ｇ、ＭＳ
（Ｍ＋Ｈ）+３４９
【０６４２】
工程Ｃ：６－〔（２，４－ジフルオロ－フェニル）－メチル－アミノ〕－８－メチル－２
－メチルスルホニル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オンの調製
【０６４３】

【化１８３】

【０６４４】
　硫化物（１．０ｇ、２．８mmol）をジクロロメタン２５mLに溶解し、この溶液に３－ク
ロロ過安息香酸（７７％、１．４ｇ、６．２mmol）を加えた。この溶液を室温で６時間撹
拌し、次に亜硫酸ナトリウム水溶液（２×、１０mL）及び重炭酸ナトリウム飽和溶液（３
×、１０mL）で洗浄した。次に有機溶液を乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、蒸発させて、固体残
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体として得た。収量８７０mg、ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）+３８１
【０６４５】
工程Ｄ：６－〔（２，４－ジフルオロ－フェニル）－メチル－アミノ〕－８－メチル－２
－（テトラヒドロ－ピラン－４－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン
－７－オンの調製
【０６４６】
【化１８４】

【０６４７】
　スルホン（０．４ｇ、１．０５mmol）、４－アミノ－テトラヒドロピラン（０．３５ｇ
、３．４７mmol）及びＮＭＰ　０．３mLの混合物を８０℃で１時間加熱した。室温に冷却
し、ＭｅＯＨ　１．０mL及び水２．０mLを加え、室温で１時間撹拌し、濾過し、水で洗浄
し、乾燥させて、生成物を固体として得た。生成物をＭｅＯＨに懸濁し、塩酸（１．０M
／Ｅｔ2Ｏ、１当量）で酸性化し、１時間撹拌した。有機溶媒を蒸発させ、残渣をＭｅＯ
Ｈ／Ｅｔ2Ｏの混合物で１時間撹拌し、濾過して、生成物を塩酸塩として得た。収量０．
３５８ｇ、ＭＰ＝１９７～１９８．５℃、ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）+４０２。
【０６４８】
実施例９５：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－エチル－２－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン
の調製
工程Ａ：エチル４－エチルアミノ－２－メチル－チオピリミジン－５－カルボキシラート
の調製
【０６４９】
【化１８５】

【０６５０】
　テトラヒドロフラン２５０mL中のエチル４－クロロ－２－メチルチオ－５－ピリミイン
カルボキシラート２５ｇ（１０７mmol）の溶液に、４７mL（３３７mmol）及び７０％エチ
ルアミン溶液４３mL（６６８mmol）を加えた。混合物を室温で４時間撹拌した。蒸発乾固
し、この材料を酢酸エチル／水の混合物に溶解し、１０％ＮａＨＣＯ3溶液で２回洗浄し
、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、蒸発乾固して、生成物を固体として得た。収量２４．１ｇ。
【０６５１】
工程Ｂ：４－エチルアミノ－２－メチルチオピリミジン－５－メタノールの調製
【０６５２】
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【化１８６】

【０６５３】
　テトラヒドロフラン（２５０mL）中のエチル４－エチルアミノ－２－メチルチオ－ピリ
ミジンカルボキシラート（２４．１ｇ、１００mmol）の溶液を氷浴で０℃に冷却した。こ
の溶液に水素化アルミニウムリチウム（４．３ｇ、１１３mmol）を１時間かけて少しずつ
注意深く加え、添加が完了した１時間後、水（４．３mL）をゆっくりと加え、次に、Ｎａ
ＯＨ（４．３mL、１５％）、次に追加の水１３mLを加え、１時間撹拌した。得られた懸濁
液を濾過し、フィルター残渣をテトラヒドロフラン１００mLで２回洗浄した。この溶液を
減圧下で蒸発させた。残渣をＥｔ2Ｏ　１５０mLで撹拌し、濾過し、乾燥させた。収量１
９．１ｇ。
【０６５４】
工程Ｃ：４－エチルアミノ－２－メチルチオピリミジン－５－カルボキサルデヒドの調製
【０６５５】

【化１８７】

【０６５６】
　ジクロロメタン１０００mL中の４－エチルアミノ－２－メチルチオピリミジン－５－メ
タノール（１９．１ｇ、９６mmol）の溶液に、二酸化マンガン８７ｇを加えた。得られた
懸濁液を２０時間撹拌し、セライトで濾過した。残渣をジクロロメタン１００mLで２回洗
浄し、合わせた濾液と洗浄液を減圧下で蒸発させて、生成物を固体として得た。収量１２
．８ｇ。
【０６５７】
工程Ｄ：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－エチル－２－（メチルチオ）ピリ
ド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０６５８】
【化１８８】

【０６５９】
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　ＮＭＰ　５０mL中の４－エチルアミノ－２－メチルチオピリミジン－５－カルボキサル
デヒド（５．０ｇ、２５．５mmol）及びフェノキシアセタート（６．０ｇ、２９．７mmol
）の混合物に、Ｋ2ＣＯ3（６．０ｇ、４３．４mmol）を加え、１２０℃で加熱した。２時
間後、追加のエステル１．５ｇを加え、更に２時間加熱した。この時点で、追加のエステ
ル１．５ｇ及びＫ2ＣＯ3　２．０ｇを反応に加え、更に２時間後、反応を室温に冷却した
。反応混合物を水（３００mL）に加え、２時間撹拌した。濾過し、酢酸エチルで洗浄し、
乾燥させた。  
収量８．７ｇ、ＭＰ＝１２２～１２７．９℃、ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）+３５０。
【０６６０】
工程Ｅ：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－エチル－２－（メチルスルホニル
）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０６６１】
【化１８９】

【０６６２】
　硫化物（８．７ｇ、２４．９mmol）をジクロロメタン１００mLに溶解し、３－クロロ過
安息香酸（７７％、１１．５ｇ、５０mmol）を加えた。混合物を室温で８時間撹拌し、次
に亜硫酸ナトリウム水溶液（２×、７５mL）、続いて飽和重炭酸ナトリウム水溶液（３×
、７５mL）で洗浄した。次に有機溶液を乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、蒸発させた。得られた
固体をエーテルで１時間撹拌し、濾過して、スルホンを白色の固体として得た。
収量６．９ｇ、ＭＰ＝１２８～１２９．１℃、ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）+３８１。
【０６６３】
工程Ｆ：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－エチル－２－（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調
製
【０６６４】

【化１９０】

【０６６５】
　スルホン（６．０ｇ、１５．７mmol）、４－アミノ－テトラヒドロピラン（５．０ｇ、
４９．５mmol）及びＮＭＰ　６．０mLの混合物を８０℃で加熱した。１時間後、室温に冷
却し、ＭｅＯＨ　１２mL及び水２４mLを加え、１時間撹拌した。懸濁液を濾過し、水で洗
浄し、乾燥させた。固体残渣をＭｅＯＨ（６０mL）に懸濁し、塩酸（１．０M／Ｅｔ2Ｏ、
１当量）を加え、混合物を１時間撹拌し、蒸発させた。固体残渣をＭｅＯＨ／Ｅｔ2Ｏの
混合物で１時間撹拌し、濾過し、エーテルで洗浄し、乾燥させた。
収量５．９ｇ、ＭＰ＝１９９．１～２０５．９℃、ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）+４０３。
【０６６６】
実施例９６：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－エチル－２－（３－ヒドロキ
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シテトラヒドロ－ピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ
）－オンの調製
【０６６７】
【化１９１】

【０６６８】
　１－メチル－２－ピロリジノン２mL中のスルホン（調製は実施例９５を参照すること）
（０．５０ｇ、１．３１mmol）及びトランス－４－アミノ－３－ヒドロキシ－テトラヒド
ロピラン（０．２３ｇ、１．９７mmol）（調製は次の参考文献を参照すること：(a) Marq
uis, Robert W et al J. Med. Chem. (2001), 44 (5), 725-736. (b) Gribble, Andrew D
 et al PCT Int. Appl. (1998), 74 pp. (c) Mochalin, V. B et al Zh. Org. Khim. (19
71), 7 (4), 825-8）の混合物を１００℃で１２時間加熱した。反応混合物を冷却し、酢
酸エチル（１５mL）を加え、有機溶液を水（３×、１５mL）、ブラインで洗浄し、次に乾
燥させた（ＭｇＳＯ4）。溶媒を減圧下で蒸発させ、カラムクロマトグラフィー（ＣＨ2Ｃ
ｌ2／メタノール９７／３）に付して、生成物１２０mg（mpt．１７４．９～１７６．３℃
、ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝４１９）を得た。
【０６６９】
実施例９７：６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（３－ヒドロキシ－１，３
－ジメチル－ブチルアミノ）－８－メチル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７
－オンの調製
工程Ａ：４－ヒドロキシ－４－メチル－ペンタン－２－オンオキシムの調製
【０６７０】

【化１９２】

【０６７１】
　水９０mL中の４－ヒドロキシ－４－メチル－２－ペンタノン（１０．０ｇ、８５．７mm
ol）及びヒドロキシルアミン塩酸塩（２２．１７ｇ、３４３mmol）の混合物を室温で激し
く撹拌した。この溶液に、固体の重炭酸ナトリウム（２６．８ｇ、３４３mmol）を１時間
かけてゆっくりと加えた。３時間後、反応混合物を酢酸エチル（３×、１００mL）で抽出
し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、減圧下で蒸発させて、生成物を油状物として得た。収量１
１．２ｇ。
【０６７２】
工程Ｂ：４－アミノ－２－メチル－ペンタン－２－オールの調製
【０６７３】

【化１９３】
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【０６７４】
　オキシム（１１．２ｇ、８５mmol）をエタノール１５０mLに溶解し、これに５０％ラネ
ーニッケル／水２０mLのスラリーを加え、５０psiでParr hydrogenatorにかけた。６時間
後、反応混合物をセライトで濾過し、蒸発させて、アミンを油状物として得た。収量９．
９ｇ。
【０６７５】
工程Ｃ：６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（３－ヒドロキシ－１，３－ジ
メチル－ブチルアミノ）－８－メチル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オ
ンの調製
【０６７６】
【化１９４】

【０６７７】
　スルホン（１．０ｇ、２．７mmol）、４－アミノ－２－ヒドロキシ－２メチルペンタン
（１．０ｇ、８．５mmol）及びＮＭＰ　１．０mLの混合物を８０℃で２時間加熱した。反
応混合物を冷却し、水に加え、酢酸エチル（３×、７５mL）で抽出し、水（６×、７５mL
）で洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、蒸発させた。残渣物をカラムクロマトグラフィー
（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９５／５）により精製して、純粋な生成物を得た。
残渣をＭｅＯＨに懸濁し、塩酸（Ｅｔ2Ｏ／ＨＣｌ、１．０M、１当量）で酸性化し、３０
分間撹拌し、次に蒸発させた。残渣をメタノール／エーテルの混合物で１時間撹拌し、濾
過し、乾燥させて、生成物を白色の固体として得た。収量８１８mg、ＭＰ＝１５８．９～
１６1℃、ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）+４０５。
【０６７８】
　上記の手順に従い、アミンアルコールを、工程Ｃで使用する前に工程Ｂで分解して、下
記を調製することもできる：
　６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（３－ヒドロキシ－１（Ｓ），３－ジ
メチル－ブチルアミノ）－８－メチル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オ
ン、及び
　６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－２－（３－ヒドロキシ－１（Ｒ），３－ジ
メチル－ブチルアミノ）－８－メチル－８Ｈ－ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７－オ
ン。
【０６７９】
実施例９８：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（３－ヒドロキ
シテトラヒドロ－ピラン－４－イルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ
）－オンの調製
【０６８０】
【化１９５】
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【０６８１】
　１－メチル－２－ピロリジノン２mL中のスルホン（０．７０ｇ、１．４mmol）及びトラ
ンス－４－アミノ－３－ヒドロキシ－テトラヒドロピラン（０．３３ｇ、２．８５mmol）
（調製は次の参考文献を参照すること：(a) Marquis, Robert W et al J. Med. Chem. (2
001), 44 (5), 725-736. (b) Gribble, Andrew D et al PCT Int. Appl. (1998), 74 pp.
 (c) Mochalin, V. B et al Zh. Org. Khim. (1971), 7 (4), 825-8）の混合物を１００
℃で１２時間加熱した。反応混合物を冷却し、酢酸エチル（２０mL）を加えた。次に有機
溶液を水（３×、３０mL）で洗浄し、乾燥させた（ＭｇＳＯ4）。溶媒を蒸発させ、薄層
クロマトグラフィー（ＣＨ2Ｃｌ2／ＥｔＯＡｃ　９５／５）に付して、生成物０．２５ｇ
を得た。塩酸（１．０M／Ｅｔ2Ｏ、１．２当量）の添加により塩を得て、それを濾過し、
乾燥させて目的生成物１８５mg（mpt.２２６．４～２２７．７℃、ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）＝４０
５）を得た。
【０６８２】
実施例９９：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－〔（５－ヒドロキシピラゾール－３
－イル）アミノ〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調
製
【０６８３】
【化１９６】

【０６８４】
　ＤＭＦ　１．０mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４２mmol）及び３－アミノ－５
－ヒドロキシピラゾール（０．０１７ｇ、０．０１７２mmol）の混合物を６５℃で４２時
間加熱し、冷却した。溶媒の除去により残渣を得て、それをクロマトグラフィー（Supelc
o Supelclean（登録商標）LC-Si SPE管、６mL/１ｇ、ＣＨ2Ｃｌ2～４％ＭｅＯＨ／ＣＨ2

Ｃｌ2及びＭＳ／ＨＰＬＣ）により精製した（０．００１３ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝
３６９）。
【０６８５】
実施例１００：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－〔（ピリジン－２－イル-メチル
）アミノ〕－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０６８６】

【化１９７】

【０６８７】
　ＤＭＦ　１mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４２mmol）及び４－（アミノメチル
）ピリジン（０．０１９ｇ、０．０１７２mmol）の混合物を６５℃で１８時間加熱した。
冷却した反応混合物をＨ2Ｏ及びＥｔＯＡｃそれぞれ２mLで希釈し、２相に分けた。Ｅｔ
ＯＡｃをＭｇＳＯ4　０．５ｇのプラグで濾過し、蒸発させ、Supelco Supelclean（登録
商標）LC-Si SPE管、６mL（１ｇ）（ＣＨ2Ｃｌ2～２％ＭｅＯＨ／ＣＨ2Ｃｌ2）及びＭＳ



(108) JP 4064818 B2 2008.3.19

10

20

30

40

／ＨＰＬＣにより精製した（０．００６８ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３７８）。
【０６８８】
実施例１０１：２－｛〔（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチル〕ア
ミノ｝－６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン
－７（８Ｈ）－オンの調製
【０６８９】
【化１９８】

【０６９０】
　（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチルアミンＨＣｌ・Ｈ2Ｏ（０
．０３１ｇ、０．１７２mmol）を１MＫＯＨ／ＭｅＯＨ　０．０１７２mLで処理し、蒸発
させた。アミンを、ＤＭＦ　１mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４２mmol）と６５
℃で１８時間混合した。冷却した反応混合物をＨ2Ｏ及びＥｔＯＡｃそれぞれ２mLで希釈
し、２相に分けた。ＥｔＯＡｃをＭｇＳＯ4　０．５ｇのプラグで濾過し、蒸発させ、得
られた混合物をSupelco Supelclean（登録商標）LC-Si SPE管、６mL（１ｇ）（ＣＨ2Ｃｌ

2～２％ＭｅＯＨ／ＣＨ2Ｃｌ2）によりクロマトグラフィーに付した（０．００５ｇ、質
量スペクトルＭ＋１＝３９５）。
【０６９１】
実施例１０２：２－｛〔（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチル〕ア
ミノ｝－６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン
－７（８Ｈ）－オンの調製
【０６９２】

【化１９９】

【０６９３】
　（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）メチルアミン１．８ＨＣｌ・１．
５Ｈ2Ｏ（０．０３７ｇ、０．１７２mmol）を１MＫＯＨ／ＭｅＯＨ　０．０１７２mLで処
理し、蒸発させた。遊離アミンを、ＤＭＦ　１mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４
２mmol）と６５℃で１８時間混合した。冷却した反応混合物をＨ2Ｏ及びＥｔＯＡｃそれ
ぞれ２mLで希釈し、２相に分けた。有機層をＭｇＳＯ4　０．５ｇのプラグで濾過し、蒸
発させた。得られた混合物を、Supelco Supelclean（登録商標）LC-Si SPE管、６mL（１
ｇ）（ＣＨ2Ｃｌ2～２％ＭｅＯＨ／ＣＨ2Ｃｌ2）によりクロマトグラフィーに付した（０
．０２６６ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３９５）。
【０６９４】
実施例１０３：６－（２－フルオロフェノキシ）－２－｛〔（３－メチル－イソオキサゾ
ール－５－イル）メチル〕アミノ｝－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（
８Ｈ）－オンの調製
【０６９５】
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【化２００】

【０６９６】
　（３－メチル－イソオキサゾール－５－イル）メチルアミンＨＣｌ（０．０２６ｇ、０
．１７２mmol）を１MＫＯＨ／ＭｅＯＨ　０．０１７２mLで処理し、蒸発させた。遊離ア
ミンを、ＤＭＦ　１mL中のスルホン２（０．０５ｇ、０．１４２mmol）と６５℃で１８時
間混合した。冷却した反応混合物をＨ2Ｏ及びＥｔＯＡｃそれぞれ２mLで希釈し、２相に
分けた。ＥｔＯＡｃを蒸発させ、得られた混合物を、Supelco Supelclean（登録商標）LC
-Si SPE管、６mL（１ｇ）（ＣＨ2Ｃｌ2～２％ＭｅＯＨ／ＣＨ2Ｃｌ2）によりクロマトグ
ラフィーに付した（０．００９４ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３８２）。
【０６９７】
実施例１０４：２－｛〔１－（ヒドロキシメチル）シクロヘキシル〕アミノ｝－６－（２
－メチルベンジル）－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン
【０６９８】
【化２０１】

【０６９９】
　ＣＨＣｌ3　２mL中のスルホン（スルホン８と同様の方法により調製）（０．０５ｇ、
０．１４６mmol）及び（１－アミノシクロヘキシル）メタノール（０．０３８ｇ、０．２
９１mmol）の混合物を６５℃で１８時間加熱した。冷却した反応混合物を蒸発させ、続い
て塚のＭｅＯＨ　１mLを加えた。得られた沈殿物を収集し、Supelco Supelclean（登録商
標）LC-Si SPE管、６mL（１ｇ）（ＣＨ2Ｃｌ2～４％ＭｅＯＨ／ＣＨ2Ｃｌ2）及びＭＳ／
ＨＰＬＣにより精製した（０．０２４９ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３９３）。
【０７００】
実施例１０５：２－｛〔１－（ヒドロキシメチル）シクロペンチル〕アミノ｝－６－（２
－メチルベンジル）－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン
【０７０１】
【化２０２】

【０７０２】
　ＣＨＣｌ3　２mL中のスルホン（スルホン８と同様の方法により調製）（０．０５ｇ、
０．１４６mmol）及び（１－アミノシクロペンチル）メタノール（０．０３３ｇ、０．２
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９１mmol）の混合物を６５℃で１８時間加熱した。冷却した反応混合物を蒸発させ、続い
てＭｅＯＨ　１mLを加えた。得られた沈殿物を収集し、Supelco Supelclean（登録商標）
LC-Si SPE管、６mL（１ｇ）（ＣＨ2Ｃｌ2～４％ＭｅＯＨ／ＣＨ2Ｃｌ2）及びＭＳ／ＨＰ
ＬＣにより精製した（０．０１５５ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３７９）。
【０７０３】
実施例１０６：６－ベンジル－２－｛〔１－（ヒドロキシメチル）シクロペンチル〕アミ
ノ｝－８－メチルピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン
【０７０４】
【化２０３】

【０７０５】
　ＣＨＣｌ3　１mL中のスルホン（スルホン８と同様の方法により調製）（０．０５ｇ、
０．１５２mmol）及び（１－アミノシクロペンチル）メタノール（０．０３３ｇ、０．２
９１mmol）の混合物を６５℃で１８時間加熱した。別の（１－アミノシクロペンチル）メ
タノール０．０２０ｇを加え、混合物を６５℃で１８時間加熱した。冷却した反応混合物
を蒸発させ、続いてＭｅＯＨ　１mLを加えた。得られた沈殿物を収集し、Supelco Supelc
lean（登録商標）LC-Si SPE管、６mL（１ｇ）（ＣＨ2Ｃｌ2～１％ＭｅＯＨ／ＣＨ2Ｃｌ2

）及びＭＳ／ＨＰＬＣにより精製した（０．０３４５ｇ、質量スペクトルＭ＋１＝３６５
）。
【０７０６】
実施例１０７：Ｎ－〔６－（２，４－ジフルオロ－フェノキシ）－８－メチル－７－オキ
ソ－４ａ，７，８，８ａ－テトラヒドロ－ピリド〔２，３ｄ〕ピリミジン－２－イル〕－
Ｎ－（テトラヒドロ－ピラン－４－イル）アセトアミド
【０７０７】

【化２０４】

【０７０８】
　無水酢酸（１．４２ｇ、１．０２mL、１３．９mmol）中の６－（２，４－ジフルオロフ
ェノキシ）－８－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルアミノ）ピリド
〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン（実施例２３）（１．０ｇ、２．５７mmol
）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．４９８ｇ、０．６７mL、３．８６mmol
）の混合物を１２３～１２７℃で２時間加熱した。揮発物を６０℃で蒸発させて、濃密な
残渣を得て、それを酢酸４mLに６７～７０℃で溶解した。温度を５３～５５℃に維持しな
がら、得られた溶液にヘキサン５mLを加えた。この混合物を周囲温度に１８時間かけて冷
却した。得られた固体を濾過し、１：２アセトン：ヘキサン３×３mLで洗浄した。すすい
だ固体をヘキサン５mLに懸濁し、４５分間加熱還流した。周囲温度に冷却した後、スラリ
ーを濾過し、固体をヘキサンで洗浄し、真空下で乾燥させた（０．９０３ｇ、質量スペク
トルＭ＋１＝４３１、ＭＰ＝１８５．３～１８６．９℃）。
【０７０９】
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実施例１０８：エチル４－｛〔６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－７－オキ
ソ－７，８－ジヒドロピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－２－イル〕アミノ｝ピペリジン
－１－カルボキシラートの調製
【０７１０】
【化２０５】

【０７１１】
　１－メチル－２－ピロリジノン５mL中のスルホン２（１．０ｇ、２．８６mmol）及びエ
チル４－アミノ－１－ピペリジンカルボキシラート（０．９８mL、５．７３mmol）の混合
物を１２０℃で２時間撹拌し、次に水（２００mL）に注ぎ、室温で１時間撹拌した。濾過
し、続いて乾燥させて、遊離アミンを得た。この生成物の一部（０．０５０ｇ、０．１１
３mmol）をメタノール（１～２mL）に溶解し、エーテル中の塩酸（1M、１当量）を加えた
。濾過により固体を単離し、続いてエーテルですすぎ、乾燥させて、目的生成物０．０３
８ｇを塩酸塩（ＭＰ＝１７１．２～１８３．５℃）として得た。
【０７１２】
実施例１０９：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－｛〔（１－ベンジル
スルホニル）ピペリジン－４－イル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８
Ｈ）－オンの調製
工程Ａ：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（４－ピペリジルアミノ）
ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０７１３】
【化２０６】

【０７１４】
　ジクロロメタン５mL中のエチル４－｛〔６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル
－７－オキソ－７，８－ジヒドロピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－２－イル〕アミノ｝
ピペリジン－１－カルボキシラートの遊離塩基（０．５００ｇ、１．１３mmol）及びヨー
ドトリメチルシラン（０．３２mL、２．２７mmol）の混合物を還流した。４時間後、追加
のヨードトリメチルシラン（０．３２mL、２．２７mmol）を加え、反応を室温で３日間撹
拌した。反応をメタノールで希釈し、蒸発させ、残渣をナトリウムメトキシドのメタノー
ル溶液（０．５M、９．１mL）に取り、再蒸発させた。得られた固体をジクロロメタンで
洗浄し、真空下で乾燥させて、目的の遊離アミノピペリジン５４０mgを得た。
【０７１５】
工程Ｂ：６－（２－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－｛〔（１－ベンジルスルホ
ニル）ピペリジン－４－イル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－
オンの調製
【０７１６】
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【化２０７】

【０７１７】
　ジクロロメタン４mL中のアミノピペリジン（０．１２５ｇ、０．３３８mmol）、炭酸ナ
トリウム（０．０７２ｇ、０．６７７mmol）及び塩化ベンゼンスルホニル（０．０５２mL
、０．４０６mmol）の混合物を、室温で４日間撹拌した。反応混合物をカラムクロマトグ
ラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ／ＮＨ3ＯＨ　９５／４／１）により精製した
。カラムの画分を合わせ、減圧下で濃縮して、遊離アミンを得た。この遊離アミン（０．
０４０ｇ、０．０７８mmol）を酢酸エチル（１～２mL）に溶解し、エーテル中の塩酸（１
M、１当量）を加えた。濾過により固体を単離し、続いてエーテルですすぎ、乾燥させて
、目的生成物０．０３２ｇを塩酸塩（ＭＰ＝１３０．０～１３５．０℃）として得た。
【０７１８】
実施例１１０：６－（２－エトキシ－４－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－｛〔
（１－ベンジルスルホニル）ピペリジン－４－イル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリ
ミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
工程Ａ：６－（２－エトキシ－４－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（４－ピペ
リジルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０７１９】
【化２０８】

【０７２０】
　エタノール２０mL中のエチル４－｛〔６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メ
チル－７－オキソ－７，８－ジヒドロピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－２－イル〕アミ
ノ｝ピペリジン－１－カルボキシラート（実施例７０、１．０ｇ、２．１６mmol）及び水
酸化カリウム（２．４３ｇ、４３．２mmol）の混合物を１７時間還流し、その後、水０．
５mLを加え、還流を更に２０時間続け、その後、反応容量を減圧下で蒸発させた。残渣を
水１００mLに取り、氷浴で冷やし、その後、濃ＨＣｌを滴下して酸性化した。酸性水溶液
をジクロロメタン（２×）で抽出し、その後、水酸化ナトリウムで再アルカリ化し、ジク
ロロメタン（２×）で再抽出した。アルカリ化水溶液の有機抽出物を合わせ、硫酸マグネ
シウムで乾燥させ、真空下で乾燥させて、アミノピペリジン（Ｍ＋１＝４１４．１）を得
た。
【０７２１】
工程Ｂ：６－（２－エトキシ－４－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－｛〔（１－
ベンジルスルホニル）ピペリジン－４－イル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン
－７（８Ｈ）－オンの調製
【０７２２】
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【化２０９】

【０７２３】
　上記ピペリジンの一部（０．１５０ｇ、０．３８７mmol）を、炭酸ナトリウム（０．０
８２ｇ、０．７７４mmol）及びα－トルエンスルホニルクロリド（０．０８５mL、０．４
６５mmol）を有するジクロロメタン１mLに取り、室温で１７時間撹拌した。反応混合物を
カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９５／５）により精製し
た。カラムの画分を合わせ、減圧下で濃縮して、遊離アミンを得た。この遊離アミン（０
．０７６ｇ、０．１４０mmol）をメタノール（１～２mL）に溶解し、エーテル中の塩酸（
１M、１当量）を加え、その後、減圧下で蒸発させた。エーテルですすいで固体を単離し
、濾過し、真空下で乾燥させて、目的生成物０．０３１ｇを塩酸塩（ＭＰ＝１３４．６～
１８７．３℃）として得た。
【０７２４】
実施例１１１：６－（２－メチル－４－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－｛〔（
１－ベンジルスルホニル）ピペリジン－４－イル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミ
ジン－７（８Ｈ）－オンの調製
工程Ａ：６－（２－メチル－４－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルチオ
）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０７２５】
【化２１０】

【０７２６】
　１－メチル－２－ピロリジノン８０mL中の４－メチルアミノ－２－メチルチオピリミジ
ン－５－カルボキサルデヒド（調製は実施例１に記載されている）（７．３ｇ、３９．６
mmol）及びメチル２－メチル－４－フルオロフェノキシアセタート（２－メチル－４－フ
ルオロフェノールを２－フルオロフェノールに代えて実施例４と同様に調製した）（１１
．８ｇ、５９．４mmol）の混合物に、炭酸カリウム（１１．０ｇ、７９．３mmol）を加え
た。反応混合物を１２０℃に加熱し、３日後、追加のフェノキシアセタート（１５．０ｇ
、７５．７mmol）を加えた。１２０℃で１８時間撹拌した後、反応を室温に冷却し、水（
１L）を加えた。懸濁液を２時間撹拌し、次に酢酸エチル（２×）で抽出した。合わせた
抽出物を水（３×）及び飽和ブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、真空下で
蒸発させた。粗固体（１０．１ｇ）をエチルエーテル及び酢酸エチルで洗浄し、次に真空
下で乾燥させて、純粋な硫化物２．３ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝３３２）を得た。
【０７２７】
工程Ｂ：６－（２－メチル－４－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（メチルスル
ホニル）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０７２８】
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【化２１１】

【０７２９】
　硫化物（２．３ｇ、６．９mmol）を塩化メチレン１００mLに溶解し、３－クロロ過安息
香酸（７７％、３．６ｇ、２０．６mmol）を加えた。混合物を室温で２時間撹拌し、次に
亜硫酸ナトリウム水溶液（１０％、１００mL）に注ぎ、室温で２時間撹拌し、その後、分
けた。有機層を半飽和重炭酸ナトリウム水溶液（３×、１００mL）で洗浄し、硫酸マグネ
シウムで乾燥させ、蒸発させた。得られた固体をエーテルで１時間撹拌し、濾過して、ス
ルホンを得た。
【０７３０】
工程Ｃ：６－（２－メチル－４－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（４－ピペリ
ジルアミノ）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オンの調製
【０７３１】
【化２１２】

【０７３２】
　ピペリジンエチルカルボキシラート（工程Ｂに記載のスルホンと、エチル４－アミノ－
１－ピペリジンカルボキシラートから実施例７０に記載の方法と同様にして調製）を、塩
酸塩（mp１８４．０～２１０．３℃）として単離した。エタノール６０mL中のこのカルバ
ミン酸エチル１．０３ｇ（２．２６mmol）及び水酸化カリウム（４．８１ｇ、８５．７mm
ol）を３日間還流し、真空下で蒸発させた。残渣を塩酸水溶液（２M)に溶解し、ジクロロ
メタン（２×）で抽出し、次に氷浴で冷やし、固体水酸化ナトリウムで再アルカリ化した
。得られた油状沈殿物をデカントし、メタノール及びジクロロメタンで洗浄し、炭酸ナト
リウムで乾燥させ、真空下で蒸発させて、目的のピペリジン０．５５０ｇを得た。
【０７３３】
工程Ｄ：６－（２－メチル－４－フルオロフェノキシ）－８－メチル－２－｛〔（１－ベ
ンジルスルホニル）ピペリジン－４－イル〕アミノ｝ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－
７（８Ｈ）－オンの調製
【０７３４】

【化２１３】

【０７３５】
　ジクロロメタン２mL中のピペリジン（０．１２５ｇ、０．３２６mmol）、炭酸ナトリウ
ム（０．０６９ｇ、０．６５２mmol）及び塩化ベンゼンスルホニル（０．０５０mL、０．
３９１mmol）の混合物を室温で５日間撹拌し、カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ2、Ｃ
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Ｈ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ　９５／５）により精製した。カラムの画分を合わせ、減圧下で濃縮
して、遊離アミンを得た。この遊離アミン（０．１８５ｇ、０．３５３mmol）を酢酸エチ
ル（１～２mL）に溶解し、エーテル中の塩酸（１M、１当量）を加えた。濾過により固体
を単離し、エーテルですすぎ、真空下で乾燥させて、塩酸塩０．１５６ｇ（ＭＰ＝１１５
．２～１２２．９℃）を得た。
【０７３６】
実施例１１２：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（Ｎ1－（メ
チルスルホニル）－１，３－ジアミノペンタン）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（
８Ｈ）－オンの調製
工程Ａ：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（Ｎ1－（カルボベ
ンジルオキシ）－１，３－ジアミノペンタン）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８
Ｈ）－オンの調製
【０７３７】
【化２１４】

【０７３８】
　スルホン５（０．４７ｇ、６．４mmol）を無水ＴＨＦに溶解し、それにＮ1－（カルボ
ベンジルオキシ）－１，３－ジアミノペンタン（Org. Prep. and Proceed. Int., 30 (3)
, 339-348 (1998)）（１．５２ｇ、６．４mmol）を加え、窒素下、２３℃で一晩撹拌した
。真空下で濃縮して、粗油状物を得て、それをジクロロメタンに溶解し、飽和重炭酸ナト
リウムで洗浄し、ブラインで洗浄し、乾燥させた（ＭｇＳＯ4）。濾過し、濃縮して、粗
油状物を得て、それをジクロロメタン中の２％メタノールで溶離するシリカゲルのクロマ
トグラフィーに付して、６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（Ｎ
1－（カルボベンジルオキシ）－１，３－ジアミノペンタン）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリ
ミジン－７（８Ｈ）－オン０．６５７ｇ（質量スペクトルＭ＋１＝５２４）を得た。
【０７３９】
工程Ｂ：６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（Ｎ1－（メチルス
ルホニル）－１，３－ジアミノペンタン）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）
－オンの調製
【０７４０】
【化２１５】

【０７４１】
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　６－（２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（Ｎ1－（カルボベンジル
オキシ）－１，３－ジアミノペンタン）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－
オン（０．６５ｇ、１．２mmol）のＴＨＦ溶液に、１０％Ｐｄ－Ｃ（０．１３ｇ）を加え
、水素ガス下、２３℃で４時間撹拌した。濾過し、真空下で濃縮した。残渣をジクロロメ
タン１０mLに溶解し、－１０℃に冷却し、ピリジン（５mL、６２mmol）及び塩化メタンス
ルホニル（０．０７０mL、０．８６mmol）を加え、撹拌した。真空下で濃縮し、ジクロロ
メタン中の１％メタノールで溶離するシリカゲルのクロマトグラフィーに付して、６－（
２，４－ジフルオロフェノキシ）－８－メチル－２－（Ｎ1－（メチルスルホニル）－１
，３－ジアミノペンタン）ピリド〔２，３－ｄ〕ピリミジン－７（８Ｈ）－オン０．１２
１ｇを得て、それを無水エーテルに溶解し、塩酸塩（質量スペクトルＭ＋１＝４８６、m.
p.１７８．６～１８１．２℃）に変換した。
【０７４２】
実施例１１３：４－アミノ－２－メチルチオピリミジン－５－カルバルデヒドの調製
【０７４３】

【化２１６】

【０７４４】
３，３－ジエトキシ－２－ホルミルプロピオニトリルカリウム塩（ＩＩ）の調製
　無水ＴＨＦ（１．１Ｌ）中の３，３－ジエトキシプロパン－ニトリル（（Ｉ）、２８３
．８０ｇ、１．９８mol）及びギ酸メチル（１４８．８０ｇ、２．４８mol）の撹拌溶液に
１０℃で、ＴＨＦ中の１．０Mカリウムtert－ブトキシド（２．２Ｌ、２．２mol）を加え
た。４５分間の添加の間、温度を１０℃から１５℃の範囲に維持した。添加後、生じたス
ラリーを周囲の室温で２時間撹拌した。次にヘキサン（４００mL）を加え、撹拌を更に２
０分間続けた。スラリーを濾過して、ケーキを１／１のヘキサン／ＴＨＦで洗浄し、そし
て真空オーブンで６０℃で一晩乾燥した。淡黄褐色の粉末の収量は、３０２．５グラム（
７３．０％）であった。1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤ3ＯＤ）は、目的の構造（ＩＩ）と一致した。
【０７４５】
４－アミノ－２－スルファニルピリミジン－５－カルバルデヒド（ＩＩＩ）の調製
　エタノール（９０mL）中のチオ尿素（９２．８ｇ、１．２２mol）のスラリーを加熱還
流して、激しく撹拌した。このスラリーに、２５％ナトリウムメトキシド／メタノール（
８５．５mL、０．３７mol）及びエタノール（２８５mL）中の３，３－ジエトキシ－２－
ホルミルプロピオニトリルカリウム塩（II）（２２２．２０ｇ、１．０６mol）の懸濁液
を、還流条件を維持しながら５回に分けて１０分間で加えた（あるいは、後者のスラリー
は、５０℃に加熱することにより、添加のための均質な溶液にしてもよい）。追加のエタ
ノール（１５０mL）を撹拌の促進のために加えた。この濃密なスラリーは、添加後に鮮黄
色になったが、更に１時間還流した。次にこの混合物を冷却して、ロトエバポレーターで
、ほぼ乾燥するまで溶媒を留去した。残渣を水（９４０mL）に溶解した。３０％酢酸（２
８０mL）の添加により粗生成物を溶液から沈殿させて、中間フリットの焼結ガラスロート
を用いて濾過により単離した。ケーキを水（８００mL）で洗浄した。３０分間熱水（１L
）中で粉砕し、次に冷却及び濾過することにより精製して、真空オーブン中で６０℃で一
晩乾燥後、生成物１１８．９グラム（７２．３％）を鮮黄色の固体として得た（後の調製
では、この粉砕は不必要であることが証明されている）。ＨＰＬＣによると純度９８．６
７％であった。1Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ6）は、目的の構造（ＩＩＩ）と一致した。
【０７４６】
４－アミノ－２－メチルチオピリミジン－５－カルバルデヒド（ＩＶ）の調製
　アセトン（１．５L）中の４－アミノ－２－スルファニル－ピリミジン－５－カルバル
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デヒド（ＩＩＩ）（１００．００ｇ、６４４．４mmol）及び３２５メッシュの炭酸カリウ
ム（１７８．１０ｇ、１．２９mol）の溶液に、ヨードメタン（１２８．１０ｇ、９０２
．２mmol）を穏やかに冷却しながら２０分かけて滴加した。この混合物を周囲の室温で週
末の間、撹拌した。ＴＬＣによると（ＩＩＩ）が残存したため、追加のヨードメタンのア
リコート（８mL）を加え、撹拌を一晩続けた。再度ＴＬＣにかけると、（ＩＩＩ）が幾分
残存したため、追加分のヨードメタンを加え（８mL）、撹拌を更に２４時間続けた。ＨＰ
ＬＣにより、９５．９％のＳ－アルキル化生成物及び３．７％の化合物（ＩＩＩ）が示さ
れた。この反応混合物を、ほぼ乾燥するまでロトエバポレーターでストリップした。水（
１L）を残渣に加えて、生成物を濾過により回収して、水（２００mL）で洗浄した。生成
物を真空オーブン中、６０℃で一晩乾燥した。収量は、１０３．３７グラム（９４．８％
）であった。ＨＰＬＣにより９５．８％の（ＩＶ）及び４．２％の（ＩＩＩ）が示された
。
【０７４７】
実施例１１４
　本発明実施例は、本発明の化合物の評価に有用なｐ３８（ＭＡＰ）キナーゼのインビト
ロアッセイを説明する。
【０７４８】
　本発明の化合物のインビトロでのｐ－３８　ＭＡＰキナーゼ阻害活性を、Ahn, et al.,
 J. Biol. Chem. 266: 4220-4227 (1991)に記載の方法を少し変更して用いて、ｐ－３８
キナーゼによる、γ－33Ｐ－ＡＴＰからミエリン塩基性タンパク質（Myelin Basic Prote
in）（ＭＢＰ）へのγ－リン酸の移動を測定することにより決定した。
【０７４９】
　組換えｐ３８　ＭＡＰキナーゼのリン酸化型は、E. Coli中でＳＥＫ－１及びＭＥＫＫ
と共に発現させ（Khokhlatchev, et al., J. Biol. Chem. 272: 11057-11062 (1997)参照
）、次にニッケルカラムを用いたアフィニティークロマトグラフィーにより精製した。
【０７５０】
　リン酸化ｐ３８　ＭＡＰキナーゼは、キナーゼ緩衝液（２０mM　３－（Ｎ－モルホリノ
）プロパンスルホン酸、ｐＨ７．２、２５mM　β－グリセロールリン酸、５mMエチレング
リコール－ビス（ベータ－アミノエチルエーテル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′－四酢酸、１mM
正バナジン酸ナトリウム、１mMジチオトレイトール、４０mM塩化マグネシウム）中に希釈
した。ＤＭＳＯに溶解した試験化合物又はＤＭＳＯのみ（対照）を加え、試料を３０℃で
１０分間インキュベートした。ＭＢＰ及びγ－33Ｐ－ＡＴＰを含む基質カクテルの添加に
より、キナーゼ反応を開始させた。３０℃で更に２０分間インキュベートした後、０．７
５％リン酸を加えることにより、反応を終了させた。次にホスホセルロース膜（Millipor
e, Bedfrod, MA, USA）を用いて、リン酸化ＭＢＰを残留γ－33Ｐ－ＡＴＰから分離して
、シンチレーションカウンター（Packard, Meriden, CT, USA）を用いて定量した。
【０７５１】
実施例１１５
　本実施例は、ＴＨＰ１細胞におけるＬＰＳ誘導ＴＮＦ－α産生の阻害を評価するための
インビトロアッセイを説明する。
【０７５２】
　ＴＮＦ－α放出を阻害する本発明の化合物の能力を、Blifeld, et al. Transplantatio
n, 51: 498-503 (1991)に記載の方法を少し変更して用いて測定した。
【０７５３】
　（ａ）ＴＮＦ生合成の誘導：
　ＴＨＰ－１細胞を培地〔１５％ウシ胎仔血清、０．０２mM　２－メルカプトエタノール
を含むＲＰＭＩ（Gibco BRL, Gailthersburg, MD, USA）〕に、２．５×１０6細胞/mLの
濃度で懸濁し、次に９６ウェルプレートに入れた（各ウェルに０．２mLアリコート）。試
験化合物は、ＤＭＳＯに溶解し、次いで最終ＤＭＳＯ濃度が５％になるように培地で希釈
した。試験溶液又はＤＭＳＯを含む培地のみ（対照）の２５μLアリコートを各ウェルに
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加えた。細胞を３７℃で３０分間インキュベートした。ＬＰＳ（Sigma, St. Louis, MO, 
USA）をウェルに０．５μg/mLの最終濃度で加え、細胞を更に２時間インキュベートした
。インキュベーションの最後に、培養上清を回収して、存在するＴＮＦ－αの量を、後述
のようにＥＬＩＳＡアッセイを用いて決定した。
【０７５４】
　（ｂ）ＥＬＩＳＡアッセイ：
　存在するヒトＴＮＦ－αの量を、Reimund, J. M., et al. GUT. Vol. 39 (5), 684-689
 (1996)に記載される２つの抗ＴＮＦ－α抗体（２ＴＮＦ－Ｈ１２及び２ＴＮＦ－Ｈ３４
）を用いる特異的捕捉ＥＬＩＳＡアッセイにより決定した。
【０７５５】
　ポリスチレン９６ウェルプレートは、ＰＢＳ中の抗体２ＴＮＦ－Ｈ１２（１０μg/mL）
１ウェル当たり５０μlでコーティングして、加湿チャンバー中、４℃で一晩インキュベ
ートした。プレートをＰＢＳで洗浄し、次にＰＢＳ中の５％脱脂粉乳で室温で１時間ブロ
ックして、ＰＢＳ中の０．１％　ＢＳＡ（ウシ血清アルブミン）で洗浄した。
【０７５６】
　ＴＮＦ標準品は、ヒト組換えＴＮＦ－αのストック溶液（R & D Systems, Minneapolis
, MN）から調製した。測定法における標準品の濃度は、１０ng/mLから始めて６回の半対
数の段階希釈法で設定した。
【０７５７】
　上記培養上清又はＴＮＦ標準品又は培地のみ（対照）の２５μLアリコートを、ビオチ
ン化モノクローナル抗体２ＴＮＦ－Ｈ３４（０．１％　ＢＳＡを含むＰＢＳ中２μg/mL）
２５μLアリコートと混合し、次に各ウェルに加えた。試料は、室温で穏やかに振盪しな
がら２時間インキュベートし、次いでＰＢＳ中の０．１％　ＢＳＡで３回洗浄した。ＰＢ
Ｓ中に０．４１６μg/mLペルオキシダーゼ－ストレプトアビジン及び０．１％　ＢＳＡを
含む、ペルオキシダーゼ－ストレプトアビジン(Zymed, S. San Francisco, CA, USA)溶液
５０μlを各ウェルに加えた。試料は、室温で更に１時間インキュベートし、次にＰＢＳ
中の０．１％　ＢＳＡで４回洗浄した。Ｏ－フェニレンジアミン溶液（０．２Ｍクエン酸
緩衝液、ｐＨ４．５中の１μg/mL　Ｏ－フェニレンジアミン及び０．０３％過酸化水素）
５０μLを各ウェルに加え、試料を室温で暗所で３０分間インキュベートした。試料及び
基準の光学密度をそれぞれ４５０nm及び６５０nmで読んだ。ＴＮＦ－α濃度は、使用した
濃度に対する４５０nmの光学密度に関するグラフから決定した。
【０７５８】
　ＩＣ50値は、４５０nm吸光度の最大の半分減少に対応する試験化合物の濃度として定義
した。
【０７５９】
実施例１１６
　本実施例は、マウス（又はラット）におけるＬＰＳ誘導ＴＮＦ－α産生の阻害を評価す
るためのインビボアッセイを説明する。
【０７６０】
　インビボでＴＮＦ－α放出を阻害する本発明の化合物の能力を、Zanetti, et. al., J.
 Immunol., 148: 1890 (1992) and Sekut, et. al., J. Lab. Clin. Med., 124: 813 (19
94)に記載の方法を少し変更して用いて測定した。
【０７６１】
　１８～２１グラムの重量のメスのＢＡＬＢ／ｃマウス（Charles River, Hollister, CA
, USA）を１週間順化させた。それぞれマウス８匹を含む群に、０．９％塩化ナトリウム
、０．５％カルボキシメチルセルロースナトリウム、０．４％ポリソルベート８０、０．
９％ベンジルアルコールを含む水性ビヒクル（ＣＭＣビヒクル）に懸濁若しくは溶解した
試験化合物、又はビヒクルのみ（対照群）のいずれかを経口投与した。３０分後、マウス
にＬＰＳ（Sigma, St. Louis, MO）２０μgを腹腔内注射した。１．５時間後、マウスを
ＣＯ2吸入により屠殺して、心臓穿刺術により血液を回収した。血液は、１５，６００×
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ｇで５分間遠心分離することにより清澄化し、血清を清浄なチューブに移して、製造業者
のプロトコールによりＥＬＩＳＡアッセイ（Biosource International, Camarillo, CA, 
USA）によりＴＮＦ－αの分析を行うまで、－２０℃で凍結した。
【０７６２】
　本発明の代表的な化合物を下記の表１及び表２に示す。表１及び２の化合物は、ｐ３８
キナーゼに対するＩＣ50活性を約０．１～５０００nMの範囲で有し、大多数は、１～１０
００nMの間であり、サイクリン依存性キナーゼ及びチロシンキナーゼと比べてｐ３８に対
して驚くほど選択的である。特定の化合物のＩＣ50のデータはユニットで示されているが
、表中のユニット（マイクロモル）“０．０１”は１０nMに対応する。
【０７６３】
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