
(57)【要約】
本発明は、ヘルペスウイルス感染症などのウイルス感染症を治療又は予防する方法を提供
する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 を 予 防 又 は 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 動 物 に 、 治
療 有 効 量 の 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｚ は 、 Ｃ Ｈ 又 は Ｎ で あ り ；
ａ は 、 1又 は 2で あ り ；
ｂ は 、 1、 2又 は 3で あ り ；
ｃ は 、 1、 2又 は 3で あ り ；
各 Ｒ 1 は 、 式 ：
-(Ｘ )ｄ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

5

で 表 さ れ る 置 換 基 か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
ｄ は 、 0又 は 1で あ り ；
ｅ は 、 0～ 6で あ り ；
Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｒ 6 及 び Ｓ (Ｏ )ｆ [こ こ で 、 ｆ は 0、 1又 は 2で あ る ]か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 5 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ ハ
ロ メ チ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ
7 Ｒ 8 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｏ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7

Ｒ 8 、 Ｃ (=Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ (Ｒ 7 )[(Ｃ =Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ]、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 及 び Ｎ (Ｃ 1 - 3

ア ル キ ル )Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ 2 は 、 Ｈ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6

ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 Ｓ (Ｏ )ｇ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル [こ こ で 、 ｇ は 0、 1又 は 2で あ る ]
、 Ｎ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )、 ヒ ド ロ キ シ ル 及 び ニ ト ロ か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選
択 さ れ ；
各 Ｒ 4 は 、 式 ：
-(Ｙ )ｄ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

3

で 表 さ れ る 置 換 基 か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
ｄ は 、 0又 は 1で あ り ；
ｅ は 、 0～ 6で あ り ；
Ｙ は 、 Ｏ 又 は Ｓ (Ｏ )ｆ [こ こ で 、 ｆ は 0、 1又 は 2で あ る ]で あ り ；
Ｒ 3 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ ハ
ロ メ チ ル 、 フ タ ル ア ミ ド 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｃ (Ｏ )
Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｏ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ
Ｒ 7 Ｒ 8 及 び Ｃ (=Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 6 は 、 Ｈ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ
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テ ロ シ ク リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 7 と Ｒ 8 は 、 各 々 、 Ｈ 、 Ｃ 1 - 8 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｓ Ｏ 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2

)ｍ -シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ア リ ー ル 、 (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ヘ テ ロ シ ク リ ル 及 び (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ヘ
テ ロ ア リ ー ル [こ こ で 、 ｍ は 0、 1又 は 2で あ る ]か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又
は 、 Ｒ 7 と Ｒ 8 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 し て い
る が ；
こ こ で 、
上 記 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 及 び ア ル キ ニ ル 基 は 、 何 れ も 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 オ キ
ソ 、 シ ア ノ 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ )Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ
) 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 及 び Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の 置 換 基 で 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
上 記 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ア リ ー ル 基 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 何 れ も
、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ
ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 - 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も
よ い ア ミ ノ 、 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8

、 カ ル ボ キ シ 及 び 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
(Ｒ 1 )ａ が 2'位 に 位 置 す る 場 合 、 (Ｒ 1 )ａ は 、 Ｎ Ｒ 6 -ア リ ー ル 、 Ｎ Ｒ 6 -Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ
Ｒ 6 -Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 [こ こ で 、 Ｒ 7 又 は Ｒ 8 は (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ア リ ー ル で あ っ
て 、 ｍ は 0で あ る ]及 び Ｎ -(ア リ ー ル )[(Ｃ =Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ]の い ず れ で も な く ；
Ｒ 4 が Ｃ -7位 に 存 在 す る 場 合 、 Ｒ 4 は 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 フ タ ル ア ミ ド 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 及 び Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｒ

7 Ｒ 8 の 何 れ で も な い ]
で 表 さ れ る 化 合 物 並 び に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 及 び 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導
体 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 が 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2、 サ イ
ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス 、 水 痘 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス 6、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 7及 び ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 8か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 に 関 連 す る 状 態 又 は 疾 患 を 予 防 又 は 治 療 す る 方 法 で
あ っ て 、 当 該 動 物 に 、 治 療 有 効 量 の 式 (I)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｚ は 、 Ｃ Ｈ 又 は Ｎ で あ り ；
ａ は 、 1又 は 2で あ り ；
ｂ は 、 1、 2又 は 3で あ り ；
ｃ は 、 1、 2又 は 3で あ り ；
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各 Ｒ 1 は 、 式 ：
-(Ｘ )ｄ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

5

で 表 さ れ る 置 換 基 か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
ｄ は 、 0又 は 1で あ り ；
ｅ は 、 0～ 6で あ り ；
Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｒ 6 及 び Ｓ (Ｏ )ｆ [こ こ で 、 ｆ は 0、 1又 は 2で あ る ]か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 5 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ ハ
ロ メ チ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ
7 Ｒ 8 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｏ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7

Ｒ 8 、 Ｃ (=Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ (Ｒ 7 )[(Ｃ =Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ]、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 及 び Ｎ (Ｃ 1 - 3

ア ル キ ル )Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ 2 は 、 Ｈ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6

ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 Ｓ (Ｏ )ｇ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル [こ こ で 、 ｇ は 0、 1又 は 2で あ る ]
、 Ｎ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )、 ヒ ド ロ キ シ ル 及 び ニ ト ロ か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選
択 さ れ ；
各 Ｒ 4 は 、 式 ：
-(Ｙ )ｄ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

3

で 表 さ れ る 置 換 基 か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
ｄ は 、 0又 は 1で あ り ；
ｅ は 、 0～ 6で あ り ；
Ｙ は 、 Ｏ 又 は Ｓ (Ｏ )ｆ [こ こ で 、 ｆ は 0、 1又 は 2で あ る ]で あ り ；
Ｒ 3 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ ハ
ロ メ チ ル 、 フ タ ル ア ミ ド 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｃ (Ｏ )
Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｏ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ
Ｒ 7 Ｒ 8 及 び Ｃ (=Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 6 は 、 Ｈ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ
テ ロ シ ク リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 7 と Ｒ 8 は 、 各 々 、 Ｈ 、 Ｃ 1 - 8 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｓ Ｏ 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2

)ｍ -シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ア リ ー ル 、 (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ヘ テ ロ シ ク リ ル 及 び (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ヘ
テ ロ ア リ ー ル [こ こ で 、 ｍ は 0、 1又 は 2で あ る ]か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又
は 、 Ｒ 7 と Ｒ 8 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 し て い
る が ；
こ こ で 、
上 記 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 及 び ア ル キ ニ ル 基 は 、 何 れ も 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 オ キ
ソ 、 シ ア ノ 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ )Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ
) 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 及 び Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の 置 換 基 で 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
上 記 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ア リ ー ル 基 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 何 れ も
、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ
ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ミ ノ 、 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 カ
ル ボ キ シ 及 び 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
(Ｒ 1 )ａ が 2'位 に 位 置 す る 場 合 、 (Ｒ 1 )ａ は 、 Ｎ Ｒ 6 -ア リ ー ル 、 Ｎ Ｒ 6 -Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ
Ｒ 6 -Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 [こ こ で 、 Ｒ 7 又 は Ｒ 8 は (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ア リ ー ル で あ っ
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て 、 ｍ は 0で あ る ]及 び Ｎ -(ア リ ー ル )[(Ｃ =Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ]の い ず れ で も な く ；
Ｒ 4 が Ｃ -7位 に 存 在 す る 場 合 、 Ｒ 4 は 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 フ タ ル ア ミ ド 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 及 び Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｒ

7 Ｒ 8 の 何 れ で も な い ]
で 表 さ れ る 化 合 物 並 び に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 及 び 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導
体 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 を 予 防 又 は 治 療 す る た め の 薬 剤 を 調 製 す る た め の 、 式 (I)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｚ は 、 Ｃ Ｈ 又 は Ｎ で あ り ；
ａ は 、 1又 は 2で あ り ；
ｂ は 、 1、 2又 は 3で あ り ；
ｃ は 、 1、 2又 は 3で あ り ；
各 Ｒ 1 は 、 式 ：
-(Ｘ )ｄ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

5

で 表 さ れ る 置 換 基 か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
ｄ は 、 0又 は 1で あ り ；
ｅ は 、 0～ 6で あ り ；
Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｒ 6 及 び Ｓ (Ｏ )ｆ [こ こ で 、 ｆ は 0、 1又 は 2で あ る ]か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 5 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ ハ
ロ メ チ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ
7 Ｒ 8 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｏ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7

Ｒ 8 、 Ｃ (=Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ (Ｒ 7 )[(Ｃ =Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ]、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 及 び Ｎ (Ｃ 1 - 3

ア ル キ ル )Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ 2 は 、 Ｈ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6

ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 Ｓ (Ｏ )ｇ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル [こ こ で 、 ｇ は 0、 1又 は 2で あ る ]
、 Ｎ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )、 ヒ ド ロ キ シ ル 及 び ニ ト ロ か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選
択 さ れ ；
各 Ｒ 4 は 、 式 ：
-(Ｙ )ｄ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

3

で 表 さ れ る 置 換 基 か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
ｄ は 、 0又 は 1で あ り ；
ｅ は 、 0～ 6で あ り ；
Ｙ は 、 Ｏ 又 は Ｓ (Ｏ )ｆ [こ こ で 、 ｆ は 0、 1又 は 2で あ る ]で あ り ；
Ｒ 3 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ ハ
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ロ メ チ ル 、 フ タ ル ア ミ ド 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｃ (Ｏ )
Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｏ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ
Ｒ 7 Ｒ 8 及 び Ｃ (=Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 6 は 、 Ｈ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ
テ ロ シ ク リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 7 と Ｒ 8 は 、 各 々 、 Ｈ 、 Ｃ 1 - 8 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｓ Ｏ 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2

)ｍ -シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ア リ ー ル 、 (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ヘ テ ロ シ ク リ ル 及 び (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ヘ
テ ロ ア リ ー ル [こ こ で 、 ｍ は 0、 1又 は 2で あ る ]か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又
は 、 Ｒ 7 と Ｒ 8 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 し て い
る が ；
こ こ で 、
上 記 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 及 び ア ル キ ニ ル 基 は 、 何 れ も 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 オ キ
ソ 、 シ ア ノ 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ )Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ
) 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 及 び Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の 置 換 基 で 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
上 記 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ア リ ー ル 基 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 何 れ も
、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ
ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 - 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も
よ い ア ミ ノ 、 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8

、 カ ル ボ キ シ 及 び 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
(Ｒ 1 )ａ が 2'位 に 位 置 す る 場 合 、 (Ｒ 1 )ａ は 、 Ｎ Ｒ 6 -ア リ ー ル 、 Ｎ Ｒ 6 -Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ
Ｒ 6 -Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 [こ こ で 、 Ｒ 7 又 は Ｒ 8 は (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ア リ ー ル で あ っ
て 、 ｍ は 0で あ る ]及 び Ｎ -(ア リ ー ル )[(Ｃ =Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ]の い ず れ で も な く ；
Ｒ 4 が Ｃ -7位 に 存 在 す る 場 合 、 Ｒ 4 は 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 フ タ ル ア ミ ド 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 及 び Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 の 何 れ で も な い ]
で 表 さ れ る 化 合 物 並 び に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 及 び 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導
体 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 に 関 連 す る 状 態 又 は 疾 患 を 予 防 又 は 治 療 す る た め の
薬 剤 を 調 製 す る た め の 、 式 (I)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｚ は 、 Ｃ Ｈ 又 は Ｎ で あ り ；
ａ は 、 1又 は 2で あ り ；
ｂ は 、 1、 2又 は 3で あ り ；
ｃ は 、 1、 2又 は 3で あ り ；
各 Ｒ 1 は 、 式 ：
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-(Ｘ )ｄ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ
5

で 表 さ れ る 置 換 基 か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
ｄ は 、 0又 は 1で あ り ；
ｅ は 、 0～ 6で あ り ；
Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｒ 6 及 び Ｓ (Ｏ )ｆ [こ こ で 、 ｆ は 0、 1又 は 2で あ る ]か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 5 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ ハ
ロ メ チ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ
7 Ｒ 8 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｏ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7

Ｒ 8 、 Ｃ (=Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ (Ｒ 7 )[(Ｃ =Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ]、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 及 び Ｎ (Ｃ 1 - 3

ア ル キ ル )Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ 2 は 、 Ｈ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6

ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 Ｓ (Ｏ )ｇ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル [こ こ で 、 ｇ は 0、 1又 は 2で あ る ]
、 Ｎ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )、 ヒ ド ロ キ シ ル 及 び ニ ト ロ か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選
択 さ れ ；
各 Ｒ 4 は 、 式 ：
-(Ｙ )ｄ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

3

で 表 さ れ る 置 換 基 か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
ｄ は 、 0又 は 1で あ り ；
ｅ は 、 0～ 6で あ り ；
Ｙ は 、 Ｏ 又 は Ｓ (Ｏ )ｆ [こ こ で 、 ｆ は 0、 1又 は 2で あ る ]で あ り ；
Ｒ 3 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ ハ
ロ メ チ ル 、 フ タ ル ア ミ ド 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｃ (Ｏ )
Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｏ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ
Ｒ 7 Ｒ 8 及 び Ｃ (=Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 6 は 、 Ｈ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ
テ ロ シ ク リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 7 と Ｒ 8 は 、 各 々 、 Ｈ 、 Ｃ 1 - 8 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｓ Ｏ 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2

)ｍ -シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ア リ ー ル 、 (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ヘ テ ロ シ ク リ ル 及 び (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ヘ
テ ロ ア リ ー ル [こ こ で 、 ｍ は 0、 1又 は 2で あ る ]か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又
は 、 Ｒ 7 と Ｒ 8 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 し て い
る が ；
こ こ で 、
上 記 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 及 び ア ル キ ニ ル 基 は 、 何 れ も 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 オ キ
ソ 、 シ ア ノ 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ )Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ
) 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 及 び Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の 置 換 基 で 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
上 記 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ア リ ー ル 基 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 何 れ も
、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ
ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 - 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も
よ い ア ミ ノ 、 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8

、 カ ル ボ キ シ 及 び 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
(Ｒ 1 )ａ が 2'位 に 位 置 す る 場 合 、 (Ｒ 1 )ａ は 、 Ｎ Ｒ 6 -ア リ ー ル 、 Ｎ Ｒ 6 -Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ
Ｒ 6 -Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 [こ こ で 、 Ｒ 7 又 は Ｒ 8 は (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ア リ ー ル で あ っ
て 、 ｍ は 0で あ る ]及 び Ｎ -(ア リ ー ル )[(Ｃ =Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ]の い ず れ で も な く ；

10

20

30

40

50

(7) JP 2004-525150 A 2004.8.19



Ｒ 4 が Ｃ -7位 に 存 在 す る 場 合 、 Ｒ 4 は 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 フ タ ル ア ミ ド 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 及 び Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｒ

7 Ｒ 8 の 何 れ で も な い ]
で 表 さ れ る 化 合 物 並 び に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 及 び 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導
体 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 治 療 に お け る 特 定 の ピ ラ ゾ ロ ピ リ ジ ン 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、
本 発 明 は 、 そ れ ら 化 合 物 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 を 予 防 又 は 治 療 す る た め の 使 用 に 関 す
る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
Ｄ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の 中 で 、 ヘ ル ペ ス 群 の Ｄ Ｎ Ａ ウ イ ル ス は 、 ヒ ト に お け る 最 も 一 般 的 な ウ イ
ル ス 性 疾 患 の 原 因 で あ る 。 上 記 群 に は 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1型 及 び 2型 (HSV)、 水 痘 帯
状 疱 疹 ウ イ ル ス (VZV)、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (CMV)、 エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス (EBV)、
ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 6型 (HHV-6)、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 7型 (HHV-7)及 び ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス 8型 (HHV-8)が 含 ま れ る 。 HSV-1と HSV-2は 、 ヒ ト の 最 も 一 般 的 な 感 染 因 子 の 一 部 で あ
る 。 こ れ ら の ウ イ ル ス の 大 部 分 は 、 宿 主 の 神 経 細 胞 内 で 生 存 し 続 け る こ と が で き る 。 こ れ
ら の ウ イ ル ス に い っ た ん 感 染 す る と 、 感 染 し て い る 個 体 は 、 感 染 の 臨 床 症 状 の 再 発 の リ ス
ク を 有 し 、 こ れ は 、 肉 体 的 に も 精 神 的 に も 苦 痛 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス (HSV-1及 び HSV-2)は 、 口 唇 ヘ ル ペ ス と 陰 部 ヘ ル ペ ス の 原 因 因 子 で あ
る 。 HSVの 感 染 は 、 し ば し ば 、 皮 膚 、 口 及 び /又 は 生 殖 器 の 広 範 囲 に わ た る 消 耗 性 の 病 変 に
よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。 初 感 染 は 症 状 を 示 さ な い こ と も あ る が 、 以 前 に 当 該 ウ イ ル ス に 冒
さ れ た 個 体 が 感 染 し た 場 合 よ り も 重 症 と な る 傾 向 に あ る 。 HSVが 眼 に 感 染 す る と 、 角 膜 炎
又 は 白 内 障 に な る こ と が あ り 、 そ れ に よ っ て 、 宿 主 の 視 力 は 危 険 に さ ら さ れ る 。 新 生 児 に
お け る 感 染 、 免 疫 が 低 下 し て い る 患 者 に お け る 感 染 、 又 は 、 感 染 の 中 枢 神 経 系 へ の 侵 入 は
、 致 命 的 に な り 得 る 。 米 国 の み で 4000万 人 が HSV-2に 感 染 し て お り 、 2007年 ま で に は 6000
万 人 に 増 加 す る と 予 想 さ れ る 。 HSV-2に 感 染 し て い る ヒ ト の 80%以 上 が 自 分 が 当 該 ウ イ ル ス
を 保 有 し て い て 拡 散 し て い る こ と に 気 が つ か な い で お り 、 HSV-2に 感 染 し て い る と 診 断 さ
れ た ヒ ト の 20%未 満 が 経 口 治 療 を 受 け る 。 最 終 的 に は 、 治 療 を 受 け る の は 感 染 し て い る ヒ
ト の 5%未 満 で あ る 。 同 様 に 、 世 界 で 5億 3000万 人 が HSV-1を 保 有 し 、 症 状 を 有 す る ヒ ト の 81
%が 治 療 を 受 け な い で い る 。 HSV感 染 症 に 対 す る 治 療 法 は 存 在 せ ず 、 い っ た ん 感 染 し た ら 、
感 染 し て い る 個 体 は 当 該 ウ イ ル ス を 休 眠 状 態 で を 一 生 保 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
前 記 ウ イ ル ス の 潜 伏 状 態 か ら の 再 活 性 化 は 、 断 続 的 に 起 こ り 、 ス ト レ ス 、 環 境 要 因 及 び /
又 は 宿 主 の 免 疫 系 の 抑 制 に よ っ て 誘 発 さ れ 得 る 。 現 在 は 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル (VALTREX(登 録
商 標 ))及 び ア シ ク ロ ビ ル (ZOVIRAX(登 録 商 標 ))な ど の ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 を 使 用 す る の が
、 急 激 に 発 生 し た 陰 部 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス を 管 理 す る た め の 標 準 的 な 治 療 法 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
VZVは 、 水 痘 と 帯 状 疱 疹 を 引 き 起 こ す ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス で あ る 。 水 痘 は 、 免 疫 な し で 宿 主
に お い て 生 じ る 原 疾 患 で あ り 、 幼 い 子 供 で は 、 通 常 、 水 疱 疹 と 発 熱 を 特 徴 と す る 軽 症 の 病
気 で あ る 。 帯 状 疱 疹 は 、 以 前 に VZVに 感 染 し た 大 人 で 発 症 す る 再 発 性 の 疾 患 で あ る 。 帯 状
疱 疹 の 臨 床 症 状 は 、 そ の 分 布 が 片 側 性 で 皮 節 性 で あ る 神 経 痛 と 小 胞 を 有 す る 皮 膚 の 発 疹 を
特 徴 と す る 。 炎 症 が 広 が る と 、 麻 痺 や 痙 攣 が 起 こ る 場 合 が あ る 。 髄 膜 が 冒 さ れ る と 、 昏 睡
状 態 に な り 得 る 。 VZVは 、 移 植 を 目 的 と し て 免 疫 抑 制 剤 を 投 与 さ れ た 患 者 又 は 悪 性 の 腫 瘍
形 成 を 治 療 す る た め に 免 疫 抑 制 剤 を 投 与 さ れ た 患 者 に お い て 重 大 な 問 題 で あ り 、 ま た 、 AI
DS患 者 に お い て も 、 免 疫 系 が 正 常 に 機 能 し な い こ と に よ り 、 極 め て 重 大 な 問 題 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
他 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス と 同 様 に 、 CMVに 感 染 す る と 、 ウ イ ル ス と 宿 主 は 一 生 の つ き あ い と
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な る 。 妊 娠 期 間 中 の 母 親 の 感 染 の 結 果 と し て 起 こ る 先 天 性 の 感 染 は 、 例 え ば 、 死 若 し く は
全 身 性 疾 患 (小 頭 症 、 肝 脾 腫 大 症 、 黄 疸 、 精 神 遅 滞 疾 患 )、 失 明 を 引 き 起 こ す 網 膜 炎 、 又 は
、 程 度 は 軽 い が 、 発 育 障 害 、 並 び に 、 胸 部 及 び 耳 へ の 感 染 に 対 す る 罹 病 性 な ど の 臨 床 的 作
用 を 引 き 起 こ し 得 る 。 例 え ば 、 悪 性 腫 瘍 、 移 植 後 の 免 疫 抑 制 剤 で の 治 療 又 は ヒ ト 免 疫 不 全
ウ ィ ル ス の 感 染 の 結 果 と し て 免 疫 無 防 備 状 態 に あ る 患 者 に お け る CMVの 感 染 は 、 網 膜 炎 、
肺 炎 、 胃 腸 障 害 及 び 神 経 疾 患 を 引 き 起 こ し 得 る 。 CMVの 感 染 は 、 さ ら に 、 再 狭 窄 及 び ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 な ど を 包 含 す る 心 血 管 の 疾 患 及 び 状 態 と 関 連 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
EBVに よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 主 な 疾 患 は 、 急 性 又 は 慢 性 の 伝 染 性 単 核 球 症 (glandular feve
r)で あ る 。 EBV又 は EBVが 関 連 し て い る 別 の 疾 患 の 例 と し て は 、 先 天 性 又 は 後 天 性 の 細 胞 性
免 疫 欠 乏 を 患 っ て い る ヒ ト で し ば し ば 発 症 す る リ ン パ 増 殖 性 疾 患 、 特 に 若 年 の 少 年 で 発 症
す る Ｘ 連 鎖 リ ン パ 増 殖 性 疾 患 、 EBV-関 連 Ｂ 細 胞 腫 瘍 、 ホ ジ キ ン 病 、 上 咽 頭 癌 、 バ ー キ ッ ト
リ ン パ 腫 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 胸 腺 腫 及 び 口 腔 毛 状 白 板 症 (oral hairy leukoplakia)な
ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 EBV感 染 症 は 、 肺 を 包 含 す る 上 気 道 及 び 下 気 道 の 様 々 な 上 皮 細
胞 に 由 来 す る 腫 瘍 に 関 連 し て 見 い だ さ れ て い る 。 EBV感 染 症 は 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 多 発 性
硬 化 症 及 び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど を 包 含 す る 別 の 疾 患 及 び 状 態 に 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
HHV-6は 、 子 供 の 突 発 性 発 疹 (infantum subitum)、 及 び 、 そ れ ぞ れ 、 腎 臓 移 植 患 者 と 骨 髄
移 植 患 者 の 腎 臓 拒 絶 及 び 間 質 性 肺 炎 の 原 因 因 子 で あ る こ と が 示 さ れ て い る が 、 お そ ら く 、
多 発 性 硬 化 症 な ど の 他 の 疾 患 に も 関 連 し て い る 可 能 性 が あ る 。 骨 髄 移 植 患 者 に お い て 幹 細
胞 の 総 数 が 抑 制 さ れ て い る と い う 証 拠 も 存 在 す る 。 HHV-7は 、 未 確 定 疾 患 の 病 因 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
Ｂ 型 肝 炎 ウ イ ル ス (HBV)は 、 全 世 界 的 に 極 め て 重 要 な ウ イ ル ス 性 病 原 体 で あ る 。 こ の ウ イ
ル ス は 、 原 発 性 肝 細 胞 癌 に 病 因 と し て 関 連 し て お り 、 世 界 の 肝 臓 癌 の 80%の 原 因 で あ る と
考 え ら れ て い る 。 HBVに よ る 感 染 の 臨 床 作 用 は 、 頭 痛 、 熱 、 倦 怠 感 、 悪 心 、 嘔 吐 、 食 欲 不
振 及 び 腹 痛 に 及 ぶ 。 こ の ウ イ ル ス の 複 製 は 、 通 常 、 免 疫 応 答 に よ っ て 制 御 さ れ 、 ヒ ト は 数
週 間 か ら 数 ヶ 月 を 要 し て 回 復 す る が 、 こ の ウ イ ル ス に よ る 感 染 症 は よ り 重 症 で あ る こ と が
あ り 、 そ の 場 合 、 上 記 で 概 説 し た 永 続 的 な 慢 性 肝 疾 患 と な る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 第 一 の 態 様 に よ り 、 動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 を 予 防 又 は 治 療 す る 方
法 が 提 供 さ れ る 。 前 記 方 法 は 、 当 該 動 物 に 、 治 療 有 効 量 の 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
[式 中 、
Ｚ は 、 Ｃ Ｈ 又 は Ｎ で あ り ；
ａ は 、 1又 は 2で あ り ；
ｂ は 、 1、 2又 は 3で あ り ；
ｃ は 、 1、 2又 は 3で あ り ；
各 Ｒ 1 は 、 式 ：
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-(Ｘ )ｄ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ
5

で 表 さ れ る 置 換 基 か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
ｄ は 、 0又 は 1で あ り ；
ｅ は 、 0～ 6で あ り ；
Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｎ Ｒ 6 及 び Ｓ (Ｏ )ｆ [こ こ で 、 ｆ は 0、 1又 は 2で あ る ]か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 5 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ ハ
ロ メ チ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ
7 Ｒ 8 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｏ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7

Ｒ 8 、 Ｃ (=Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ (Ｒ 7 )(Ｃ =Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 及 び Ｎ (Ｃ 1 - 3 ア
ル キ ル )Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ 2 は 、 Ｈ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6

ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 Ｓ (Ｏ )ｇ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル [こ こ で 、 ｇ は 0、 1又 は 2で あ る ]
、 Ｎ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )、 ヒ ド ロ キ シ ル 及 び ニ ト ロ か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選
択 さ れ ；
各 Ｒ 4 は 、 式 ：
-(Ｙ )ｄ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

3

で 表 さ れ る 置 換 基 か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
こ こ で 、
ｄ は 、 0又 は 1で あ り ；
ｅ は 、 0～ 6で あ り ；
Ｙ は 、 Ｏ 又 は Ｓ (Ｏ )ｆ [こ こ で 、 ｆ は 0、 1又 は 2で あ る ]で あ り ；
Ｒ 3 は 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ ハ
ロ メ チ ル 、 フ タ ル ア ミ ド 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｃ (Ｏ )
Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｏ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

7 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ
Ｒ 7 Ｒ 8 及 び Ｃ (=Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 6 は 、 Ｈ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ヘ
テ ロ シ ク リ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ 7 と Ｒ 8 は 、 各 々 、 Ｈ 、 Ｃ 1 - 8 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｓ Ｏ 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2

)ｍ -シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ア リ ー ル 、 (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ヘ テ ロ シ ク リ ル 及 び (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ヘ
テ ロ ア リ ー ル [こ こ で 、 ｍ は 0、 1又 は 2で あ る ]か ら な る 群 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又
は 、 Ｒ 7 と Ｒ 8 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 し て い
る が ；
こ こ で 、
上 記 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 及 び ア ル キ ニ ル 基 は 、 何 れ も 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 オ キ
ソ 、 シ ア ノ 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ )Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ
) 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 及 び Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の 置 換 基 で 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
上 記 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ア リ ー ル 基 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 何 れ も
、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ
ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ
、 ハ ロ 、 Ｃ 1 - 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い
ア ミ ノ 、 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 カ
ル ボ キ シ 及 び 場 合 に よ り Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
(Ｒ 1 )ａ が 2'位 に 位 置 す る 場 合 、 (Ｒ 1 )ａ は 、 Ｎ Ｒ 6 -ア リ ー ル 、 Ｎ Ｒ 6 -Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ
Ｒ 6 -Ｃ 6 Ｈ 4 -(Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 [こ こ で 、 Ｒ 7 又 は Ｒ 8 は (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ア リ ー ル で あ
っ て 、 ｍ は 0で あ る ]及 び Ｎ -(ア リ ー ル )[(Ｃ =Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ]の い ず れ で も な く ；
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Ｒ 4 が Ｃ -7位 に 存 在 す る 場 合 、 Ｒ 4 は 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 フ タ ル ア ミ ド 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 及 び Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｒ

7 Ｒ 8 の 何 れ で も な い ]
で 表 さ れ る 化 合 物 並 び に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 及 び 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導
体 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
上 記 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 は 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2、 サ イ
ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン バ ー ウ イ ル ス 、 水 痘 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス 、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス 6、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 7又 は ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 8で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
第 二 の 態 様 に よ り 、 本 発 明 は 、 動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 に 関 連 す る 状 態 又 は
疾 患 を 予 防 又 は 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 前 記 方 法 は 、 当 該 動 物 に 、 治 療 有 効 量 の 式 (I)
の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
第 三 の 態 様 に よ り 、 本 発 明 は 、 動 物 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 を 予 防 又 は 治 療 す る
た め の 薬 剤 を 調 製 す る た め の 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。 本 発 明 は 、 さ ら に 、 動 物
に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 に 関 連 す る 状 態 又 は 疾 患 を 予 防 又 は 治 療 す る た め の 薬 剤
を 調 製 す る た め の 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ５ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 本 発 明 の 化 合 物 」 又 は 「 式 (I)の 化 合 物 」 は 、 式 (I)の 化 合 物
又 は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 若 し く は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 」 は 、 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に 投 与
さ れ た と き に 、 式 (I)の 化 合 物 又 は そ の 活 性 代 謝 物 を (直 接 的 又 は 間 接 的 に )生 じ る こ と が
で き る 、 本 発 明 化 合 物 の 任 意 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 、 例 え ば 、 エ ス テ ル 又 は ア ミ ド を
意 味 す る 。 そ の よ う な 誘 導 体 は 、 過 度 の 実 験 を し な く て も 、 Burger's Medicinal Chemist
ry And Drug Discovery, 5 t h  Edition, Vol 1：  Principles And Practiceを 参 照 す る こ
と に よ り 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 ア ル キ ル 」 及 び 「 ア ル キ レ ン 」 は 、 指 定 さ れ た 数 の 炭 素
原 子 を 含 有 す る 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の 炭 化 水 素 鎖 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル は 、 1～
6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の ア ル キ ル を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 「
ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 n-ブ
チ ル 、 n-ペ ン チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 及 び イ ソ プ ロ ピ ル な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で
使 用 す る 「 ア ル キ レ ン 」 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、
プ ロ ピ レ ン 及 び ブ チ レ ン な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 前 記 ア ル キ ル 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ ル 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ )Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ ) 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 及 び Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の
置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 指 定 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を 含 有 し 、 少
な く と も 1個 の 二 重 結 合 を 有 す る 、 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の 炭 化 水 素 鎖 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 Ｃ 2

- 6 ア ル ケ ニ ル は 、 2～ 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 し 、 少 な く と も 1個 の 二 重 結 合 を 含 有 す る 直 鎖
又 は 分 枝 鎖 の ア ル ケ ニ ル を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ア ル ケ ニ ル 」 の 例 と し て は 、
限 定 す る も の で は な い が 、 エ テ ニ ル 及 び プ ロ ペ ニ ル な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 前 記 ア ル
ケ ニ ル 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｏ
Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ )Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ ) 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 及 び Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 ア ル キ ニ ル 」 は 、 指 定 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を 含 有 し 、 少
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な く と も 1個 の 三 重 結 合 を 有 す る 、 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の 炭 化 水 素 鎖 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 Ｃ 2

- 6 ア ル キ ニ ル は 、 2～ 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 し 、 少 な く と も 1個 の 三 重 結 合 を 含 有 す る 直 鎖
又 は 分 枝 鎖 の ア ル キ ニ ル を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ア ル キ ニ ル 」 の 例 と し て は 、
限 定 す る も の で は な い が 、 エ チ ニ ル 及 び プ ロ ピ ニ ル な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 前 記 ア ル
キ ニ ル 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 オ キ ソ 、 シ ア ノ 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｏ
Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ )Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｓ (Ｏ ) 2 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 及 び Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 3個 以 下 の 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 3～ 12個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 非 芳
香 族 の 炭 化 水 素 環 を 意 味 す る 。 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 環 は 、 場 合 に よ り 、 3個 以 下 の 炭 素 -炭
素 二 重 結 合 を 含 ん で い て も よ い 。 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ
ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 及 び シ ク ロ オ ク チ ル な ど
を 挙 げ る こ と が で き る 。 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 環 は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ

1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 - 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ
ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 場 合 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 カ ル ボ キ シ 、 及 び 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で
場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 場
合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 ヘ テ ロ 環 (heterocycle)」 、 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル (heterocy
clyl)」 及 び 「 ヘ テ ロ 環 式 (heterocyclic)」 は 、 5員 ～ 7員 の 単 環 式 非 芳 香 族 炭 化 水 素 環 を
意 味 す る か 又 は そ の よ う な 5員 ～ 7員 の 単 環 式 非 芳 香 族 炭 化 水 素 環 を 2つ 含 む 縮 合 二 環 式 非
芳 香 族 炭 化 水 素 環 系 を 意 味 す る 。 前 記 環 は Ｏ 、 Ｓ 又 は Ｎ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と の 1個 の
ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る が 、 そ の 際 、 Ｎ -オ キ シ ド 、 酸 化 硫 黄 及 び 二 酸 化 硫 黄 は ヘ テ ロ 原 子
と 置 き 換 え 可 能 で あ る 。 前 記 ヘ テ ロ 環 系 は 、 場 合 に よ り 、 3個 以 下 の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 又
は 炭 素 -窒 素 二 重 結 合 を 含 ん で い て も よ い 。 前 記 ヘ テ ロ 環 系 は 、 場 合 に よ り 、 1個 以 上 の ベ
ン ゼ ン 環 と 縮 合 し て い て も よ い 。 ヘ テ ロ 環 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ピ ラ ン 、 オ キ セ タ ン 、 チ エ タ ン
、 1,4-ジ オ キ サ ン 、 1,3-ジ オ キ サ ン 、 1,3-ジ オ キ サ ラ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ
ミ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 チ ア ゾ リ ジ ン 、 オ キ サ ゾ リ ジ ン 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ン 及 び テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 好 ま し い
ヘ テ ロ 環 と し て は 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 及 び ピ ロ リ ジ ン な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
前 記 ヘ テ ロ 環 系 は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 Ｃ 1

- 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 メ ル カ プ ト
、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 - 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 場 合 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ
モ イ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 カ ル ボ キ シ 、 及 び 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 ア リ ー ル 」 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ
ル 環 又 は ナ フ チ ル 環 を 意 味 す る 。 前 記 ア リ ー ル 環 は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、
Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、
ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 - 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 カ ル ボ キ シ 、 及 び 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル
で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で
場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
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本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 5員 ～ 7員 の 単 環 式 芳 香 族 環 を 意 味
す る か 、 又 は 、 そ の よ う な 5員 ～ 7員 の 単 環 式 芳 香 族 環 を 2つ 含 む 縮 合 二 環 式 芳 香 族 環 系 を
意 味 す る 。 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 1個 以 上 の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 、 硫 黄 ヘ テ ロ 原 子 又 は 酸
素 ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 そ の 際 、 Ｎ -オ キ シ ド 、 酸 化 硫 黄 及 び 二 酸 化 硫 黄 は ヘ テ ロ 原 子 と
置 き 換 え 可 能 で あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 の 例 と し て は 、 フ ラ ン 、 チ
オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ
ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア
ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 ベ ン
ゾ フ ラ ン 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 イ ン ド ー ル 及 び イ ン ダ ゾ ー ル な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
好 ま し い ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 と し て は 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 及 び チ オ フ ェ ン な ど を 挙 げ
る こ と が で き る 。 前 記 環 は 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ
ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 メ
ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 - 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 場
合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 カ ル ボ キ シ 、 及 び 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 基 Ｒ a Ｏ -[こ こ で 、 Ｒ a は 上 記 で 定 義 さ
れ て い る ア ル キ ル で あ る ]を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 」 は 、 基 Ｒ a Ｓ -[こ こ で 、 Ｒ a は 上
記 で 定 義 さ れ て い る ア ル キ ル で あ る ]を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 」 は 、 基 Ｒ a Ｓ (Ｏ )-[こ こ で 、 Ｒ a

は 上 記 で 定 義 さ れ て い る ア ル キ ル で あ る ]を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 は 、 基 Ｒ a Ｓ Ｏ 2 -[こ こ で 、 Ｒ a は
上 記 で 定 義 さ れ て い る ア ル キ ル で あ る ]を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 又 は 「 ハ ロ 」 は 、 フ ッ 素 元 素 、 塩 素 元 素 、 臭
素 元 素 又 は ヨ ウ 素 元 素 を 意 味 す る 。 好 ま し い ハ ロ ゲ ン と し て は 、 フ ッ 素 、 塩 素 及 び 臭 素 を
挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 場 合 に よ り (optionally)」 は 、 当 該 用 語 の 次 に 記 載 さ れ
て い る 出 来 事 が 起 こ っ て も よ い し 又 は 起 こ ら な く て も よ い こ と を 意 味 し 、 そ の よ う な 出 来
事 が 起 こ る 場 合 と 起 こ ら な い 場 合 の 両 方 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 置 換 さ れ て い る (substituted)」 は 、 指 定 さ れ て い る 1個
又 は 複 数 個 の 置 換 基 に よ る 置 換 を 意 味 し 、 そ の 際 、 特 に 明 記 さ れ て い な い 限 り 複 合 的 に 置
換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 含 む (contain)」 又 は 「 含 ん で い る (containing)」 は 、
上 記 で 定 義 し た ア ル キ ル 置 換 基 、 ア ル ケ ニ ル 置 換 基 、 ア ル キ ニ ル 置 換 基 又 は シ ク ロ ア ル キ
ル 置 換 基 の 任 意 の 位 置 に お け る 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ 、 Ｓ Ｏ 2 、 Ｎ 又 は Ｎ -ア ル キ ル の い ず れ か の
1個 以 上 に よ る 直 列 状 の 置 換 を 意 味 し 、 例 え ば 、 -Ｃ Ｈ 2 -Ｏ -Ｃ Ｈ 2 -、 -Ｃ Ｈ 2 -Ｓ Ｏ 2 -Ｃ Ｈ 2 -
及 び -Ｃ Ｈ 2 -Ｎ Ｈ -Ｃ Ｈ 2 -な ど を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 溶 媒 和 物 (solvate)」 は 、 溶 質 (本 発 明 に お い て は 、 式 (I
)の 化 合 物 又 は そ の 塩 )と 溶 媒 に よ っ て 形 成 さ れ た 可 変 的 な 化 学 量 論 の 複 合 体 を 意 味 す る 。
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本 発 明 の 目 的 の た め の そ の よ う な 溶 媒 は 、 上 記 溶 質 の 生 物 学 的 活 性 を 妨 害 す る も の で あ っ
て は な ら な い 。 適 切 な 溶 媒 の 例 と し て は 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 及 び 酢 酸 な ど を 挙
げ る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 使 用 す る 溶 媒 は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 で あ る 。 適 切 な
製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 の 例 と し て は 、 水 、 エ タ ノ ー ル 及 び 酢 酸 な ど を 挙 げ る こ と が で き る
。 使 用 す る 溶 媒 は 水 で あ る の が 最 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
式 (I)で 表 さ れ る 特 定 の 化 合 物 は 、 立 体 異 性 体 の 形 態 で 存 在 し 得 る (例 え ば 、 式 (I)で 表 さ
れ る 特 定 の 化 合 物 は 、 1個 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 有 し 得 る か 又 は シ ス -ト ラ ン ス 異 性 を 示 し
得 る )。 個 々 の 立 体 異 性 体 (エ ナ ン チ オ マ ー 及 び ジ ア ス テ レ オ マ ー )及 び そ れ ら の 混 合 物 は
、 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。 本 発 明 に は 、 さ ら に 、 式 (I)の 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体 と
、 当 該 異 性 体 の 1個 以 上 の キ ラ ル セ ン タ ー が 逆 に な っ て い る 異 性 体 と の 混 合 物 も 包 含 さ れ
る 。 同 様 に 、 式 (I)の 化 合 物 が 当 該 式 で 示 さ れ て い る 形 態 以 外 の 互 変 異 性 体 の 形 態 で 存 在
し 得 る こ と は 理 解 さ れ る 。 こ れ ら の 互 変 異 性 体 も 同 様 に 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
式 (I)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 に は 、 式 中 の Ｒ 1 が ア リ ー ル 部 分 構 造 、 ヘ テ ロ 環 部 分 構 造 又 は ヘ テ ロ ア
リ ー ル 部 分 構 造 を 含 ん で い る も の と し て 定 義 さ れ る 化 合 物 が 包 含 さ れ る 。 一 実 施 態 様 に お
い て 、 本 発 明 の 化 合 物 に は 、 式 中 の Ｒ 1 が ヘ テ ロ 環 部 分 構 造 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造
を 含 ん で い る も の と し て 定 義 さ れ る 化 合 物 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
式 (I)の 化 合 物 の 別 の ク ラ ス に は 、 式 中 の Ｒ 1 が ア リ ー ル 部 分 構 造 、 ヘ テ ロ 環 部 分 構 造 及 び
ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 の い ず れ も 含 ま な い も の と し て 定 義 さ れ る 化 合 物 が 包 含 さ れ る 。
式 (I)の 化 合 物 の 別 の ク ラ ス に は 、 式 中 の Ｒ 1 が ヘ テ ロ 環 部 分 構 造 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分
構 造 の い ず れ も 含 ま な い が ア リ ー ル 部 分 構 造 は 含 み 得 る も の と し て 定 義 さ れ る 化 合 物 が 包
含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
式 (I)の 化 合 物 の 別 の ク ラ ス に は 、 式 中 の 少 な く と も 1つ の Ｒ 4 基 が ア リ ー ル 部 分 構 造 、 ヘ
テ ロ 環 部 分 構 造 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 を 含 ん で い る も の と し て 定 義 さ れ る 化 合 物 が
包 含 さ れ る 。 式 (I)の 化 合 物 の 別 の ク ラ ス に は 、 式 中 の Ｒ 4 基 が ヘ テ ロ 環 部 分 構 造 及 び ヘ テ
ロ ア リ ー ル 部 分 構 造 の い ず れ も 含 ま な い が ア リ ー ル 部 分 構 造 は 含 み 得 る も の と し て 定 義 さ
れ る 化 合 物 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
式 (I)の 化 合 物 の 好 ま し い 1つ の ク ラ ス に お い て 、 Ｚ は Ｃ Ｈ で あ る 。 式 (I)の 化 合 物 の 好 ま
し い 別 の ク ラ ス に お い て 、 Ｚ は Ｎ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 ａ は 1で あ る 。 好 ま し い 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 ａ は 1で あ
っ て 、 Ｒ 1 は ピ リ ジ ン 環 (即 ち 、 Ｚ が Ｃ Ｈ で あ る 場 合 )又 は ピ リ ミ ジ ン 環 (即 ち 、 Ｚ が Ｎ で あ
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る 場 合 )の 2'位 に 位 置 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
Ｒ 1 は -Ｘ ｄ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

5 で あ る 。 好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ 1 は 式 中 の ｄ は 1で あ
る も の と し て 定 義 さ れ る 。 Ｒ 1 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 Ｘ は Ｎ Ｒ 6 で あ る 。 Ｘ が Ｎ
Ｒ 6 で あ る 場 合 、 Ｒ 6 は 、 好 ま し く は 、 Ｈ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
一 実 施 態 様 に お い て 、 ｅ は 0～ 3で あ る 。 好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ 1 は 式 中 の ｅ が 0
で あ る も の と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
好 ま し い 実 施 態 様 の 例 に は 、 式 中 の Ｒ 1 が -Ｎ Ｒ 6 -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

5 で あ る 式 (I)の 化 合 物 が 包
含 さ れ る 。 そ の よ う な 好 ま し い 化 合 物 の 一 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ 6 は Ｈ 又 は Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル
で あ り 、 Ｒ 5 は Ｈ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ
ク リ ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ
5 は Ｈ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
特 に 、 式 (I)の 好 ま し い 化 合 物 に は 、 式 中 の Ｒ 1 が -Ｎ Ｈ 2 、 -Ｎ Ｈ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )、 -Ｎ Ｈ (
Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )-Ｏ Ｈ 、 -Ｎ Ｈ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )-Ｎ Ｈ 2 、 -Ｎ Ｈ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )-Ｃ Ｆ 3 、 -Ｎ
Ｈ -ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -Ｎ Ｈ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )-ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 -Ｎ Ｈ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )-ア
リ ー ル 、 -Ｎ Ｈ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル )-ア リ ー ル (Ｃ 1 - 6 ア ル コ キ シ )及 び -Ｎ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル (Ｃ 1 - 6

ア ル キ ル )か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の と し て 定 義 さ れ る 化 合 物 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
式 (I)の 好 ま し い 化 合 物 の 特 定 の 例 に は 、 式 中 の Ｒ 1 が -Ｎ Ｈ 2 、 -Ｎ Ｈ (Ｃ Ｈ 2 )ｅ Ｃ Ｈ 3 、 -Ｎ
Ｈ (Ｃ Ｈ 2 )ｅ Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ 3 ) 2 、 -Ｎ Ｈ (Ｃ Ｈ 2 )ｅ Ｏ Ｈ 、 -Ｎ Ｈ (Ｃ Ｈ 2 )ｅ Ｎ Ｈ 2 、 -Ｎ Ｈ (Ｃ Ｈ 2 )ｅ
Ｃ Ｆ 3 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る も の と し て 定 義 さ れ る 化 合 物 が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 の (Ｒ 1 )ａ が ピ リ ジ ン 環 又 は ピ リ ミ
ジ ン 環 の 2'位 に 位 置 し て 、 (Ｒ 1 )ａ は Ｎ Ｒ 6 -ア リ ー ル 、 Ｎ Ｒ 6 -Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ Ｒ 6 -Ｃ 6

Ｈ 4 -(Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 、 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 [こ こ で 、 Ｒ 7 又 は Ｒ 8 は (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ア リ ー ル で あ り 、 ｍ は
0で あ る ]及 び Ｎ -(ア リ ー ル )[(Ｃ =Ｎ Ｒ 7 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 ]の 何 れ で も な い も の と し て 定 義 さ れ る
。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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本 発 明 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 の ｂ が 1又 は 2で あ る も の
と し て 定 義 さ れ る 。 好 ま し い 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 ｂ は 1で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
Ｒ 2 は 、 好 ま し く は 、 Ｈ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル
キ ル 、 Ｓ (Ｏ )ｇ -Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル [こ こ で 、 ｇ は 0、 1又 は 2で あ る ]、 Ｎ -Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル (Ｃ 1 -

6 ア ル キ ル )、 ヒ ド ロ キ シ ル 及 び ニ ト ロ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 Ｒ
2 は 、 ハ ロ (例 え ば 、 フ ル オ ロ 又 は ク ロ ロ )、 シ ア ノ 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル  (例 え ば 、 メ チ ル )、
Ｏ Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル (Ｏ -メ チ ル 、 Ｏ -イ ソ ブ チ ル 及 び Ｏ -Ｃ Ｈ 2 シ ク ロ プ ロ ピ ル )、 Ｎ -Ｃ 1 - 3 ア
ル キ ル (Ｃ 1 - 3 ア ル キ ル )(例 え ば 、 メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン )及 び  ヒ ド ロ キ シ ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ 2 は フ ル オ ロ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
本 発 明 の 好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 中 の ｃ が 1又 は 2で あ る も の
と し て 定 義 さ れ る 。 好 ま し い 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 ｃ は 1で あ る 。 好 ま し い 一 実 施 態 様
に お い て 、 ｃ は 1で あ っ て 、 Ｒ 4 は 5位 に 存 在 す る 。 一 実 施 態 様 に お い て 、 ピ ラ ゾ ロ ピ リ ジ
ン 環 の Ｃ -7位 は 置 換 さ れ て い な い 。 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の Ｒ 4 は 前 記 Ｃ
-7位 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
Ｒ 4 は -(Ｙ )ｄ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

3 で あ る 。 好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ 4 は 式 中 の ｄ が 0で
あ る も の と し て 定 義 さ れ る 。 好 ま し い 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ 4 は 式 中 の ｄ が 1で あ る も
の と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ 4 は 式 中 の ｅ が 0～ 3で あ る も の と し て 定 義 さ れ る 。 好 ま
し い 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 ｅ は 0又 は 1で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
好 ま し い 実 施 態 様 の 例 に は 、 式 中 の Ｒ 4 が -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

3 [式 中 、 ｅ は 0～ 3で あ り 、 Ｒ 3 は
Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 シ ア ノ 及 び Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る ]で あ る 式 (I)の 化 合 物 が 包 含 さ れ る 。 好 ま し い 一 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ 3 は ヘ テ ロ
シ ク リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
ｃ が 1、 2又 は 3で あ っ て 、 1つ の Ｒ 4 が Ｃ -7位 に 存 在 す る 場 合 、 Ｃ -7位 の Ｒ 4 は 、 ハ ロ 、 ピ ラ
ゾ ロ ピ リ ジ ン 環 に 直 接 結 合 す る ア リ ー ル 環 を 含 有 す る 基 、 及 び 、 ピ ラ ゾ ロ ピ リ ジ ン 環 に 直
接 結 合 す る ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 含 有 す る 基 の 何 れ で も な い 。 特 に 、
ｃ が 1、 2又 は 3で あ っ て 、 少 な く と も 1つ の Ｒ 4 が Ｃ -7位 に 存 在 す る 場 合 、 Ｃ -7位 の Ｒ 4 は 、
ハ ロ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 フ タ ル ア ミ ド 、 Ｃ 6 Ｈ 4 Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 及 び
Ｃ 6 Ｈ 4 (Ｃ Ｈ 2 )Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 の 何 れ で も な い 。 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ 4 が Ｃ -7位 に 存 在 す る
場 合 、 Ｒ 4 は Ｈ で は な い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
Ｒ 7 と Ｒ 8 は 、 好 ま し く は 、 各 々 、 Ｈ 、 Ｃ 1 - 8 ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ

2 )ｍ -ア リ ー ル 、 (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ヘ テ ロ シ ク リ ル 及 び (Ｃ Ｈ 2 )ｍ -ヘ テ ロ ア リ ー ル [こ こ で 、 ｍ は
0、 1又 は 2で あ る ]か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
好 ま し い 実 施 態 様 の 例 に は 、 式 中 の Ｒ 4 が Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ l、 Ｂ r、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｆ 3 、 Ｃ
Ｎ 、 Ｃ Ｈ 2 -Ｎ Ｈ -ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 Ｃ Ｈ 2 -Ｏ Ｈ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ 2 及 び Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル
) 2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 式 (I)の 化 合 物 が 包 含 さ れ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 Ｒ 4 は 、 Ｈ
、 Ｆ 、 Ｃ l、 Ｂ r、 Ｃ 1 - 6 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｆ 3 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｈ 2 -Ｎ Ｈ ヘ テ ロ シ ク リ ル 及 び Ｃ Ｈ 2 -Ｏ
Ｈ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
本 発 明 が 、 上 記 で 定 義 し た 特 定 の 基 及 び 好 ま し い 基 の 全 て の 組 合 せ を 包 含 す る こ と は 理 解
さ れ る べ き で あ る 。
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【 ０ ０ ５ ７ 】
式 (I)の 好 ま し い 化 合 物 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -[2-(1Ｈ -イ ミ ダ ゾ ー
ル -5-イ ル )エ チ ル ]-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ ン ア
ミ ン ；
3-(4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ ニ ル ア ミ ノ )
-1-プ ロ パ ノ ー ル ；
Ｎ 1 -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ ニ ル -1,3-
プ ロ パ ン ジ ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -ヘ キ シ ル -2-ピ リ ジ ン
ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル
)-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(3-ピ リ ジ ニ ル メ チ ル
)-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -プ ロ ピ ル -2-ピ リ ジ ン
ア ミ ン ；
2-(4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ ニ ル ア ミ ノ )
-1-エ タ ノ ー ル ；
Ｎ -ベ ン ジ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ ン
ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル -2-ピ リ
ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -ベ ン ジ ル -6-フ ル オ ロ -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]
-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-
Ｎ -イ ソ プ ロ ピ ル -2-ピ リ ジ ン ア ミ ン ；
3-(4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]-ピ リ ジ ン -3-イ
ル ]-2-ピ リ ジ ニ ル ア ミ ノ )-1-プ ロ パ ノ ー ル ；
Ｎ -(3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-4-[6-ブ ロ モ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン
ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(2-プ ロ ピ ル )-2-ピ リ
ミ ジ ン ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2
-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -ベ ン ジ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-
Ｎ -(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
3-(4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル
]-2-ピ リ ミ ジ ニ ル ア ミ ノ )-1-プ ロ パ ノ ー ル ；
Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[6-シ ア ノ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-
イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-6-ピ ラ
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ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ ニ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -[2-(1Ｈ -イ ミ ダ ゾ ー
ル -5-イ ル )エ チ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(3-ピ リ ジ ニ ル -メ チ
ル )-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(2-ピ リ ジ ニ ル メ チ ル
)-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(4-ピ リ ジ ニ ル -メ チ
ル )-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -ペ ン チ ル -2-ピ リ ジ ン
ア ミ ン ；
Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -{4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-
イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル }-Ｎ -[3-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ン ；
[3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-
α ]ピ リ ジ ン -6-イ ル ]メ タ ノ ー ル ；
Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-
イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[6-[(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
4-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン
チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ
リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
4-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン
チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
1-[3-({4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ ニ ル }
ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-2-ピ ロ リ ジ ノ ン ；
6-フ ル オ ロ -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -メ チ ル -
2-ピ リ ジ ン ア ミ ン ；
4-[4-フ ル オ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ ,Ｎ -ジ メ
チ ル -2-ピ リ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -ア リ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ ン
ア ミ ン ；
5-[6-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ プ
ロ ピ ル -2-ピ リ ジ ン ア ミ ン ；
3-({5-ブ ロ モ -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ
ニ ル }ア ミ ノ )-1-プ ロ パ ノ ー ル ；
メ チ ル  3-(2-{[3-(ア セ チ ル オ キ シ )プ ロ ピ ル ]-ア ミ ノ }-4-ピ リ ジ ニ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ レ ー ト ；
3-[2-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-
α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ン 酸 ；
3-[2-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ
ル ピ ラ ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ド ；
Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -3-[2-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )ピ ラ ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ド ；
Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-6-フ
ェ ニ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
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2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン
；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル -3-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル チ オ -3-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル -3-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]-
ピ リ ジ ン ；
7-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-
ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
Ｎ -ブ チ ル -4-[7-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -ベ ン ジ ル -4-[7-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ
ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-
α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -ベ ン ジ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5
-α ]-ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -シ ク ロ ヘ キ シ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
3-(4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ニ ル ア ミ ノ )-1-プ ロ パ ノ ー ル ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル オ キ シ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ
エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-フ ェ ニ ル オ キ シ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ
ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ))ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2
,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(エ チ ル ス ル フ
ィ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(エ チ ル チ オ )-ピ ラ ゾ ロ [
1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
7-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )-ピ リ ミ
ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ
ル オ ロ エ ト キ シ )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-ピ リ ジ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル -3-(4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ ト キ シ -3-(4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]-ピ リ ジ ン ；
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-7-メ ト キ シ ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ
リ ジ ン ；
Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ ト キ シ ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2
-ピ リ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -{4-[5-ク ロ ロ -7-(エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ
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リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ニ ル }-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン ；
エ チ ル  3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ
ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ レ ー ト ；
3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ン 酸 ；
3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )-7-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ド ；
Ｎ -ブ チ ル -4-[7-ブ チ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-
ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-
ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-オ ク チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2
-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[7-エ チ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-
イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
ジ メ チ ル  2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-ピ
ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ニ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ；
Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-モ ル ホ リ ン -4-イ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン ；
Ｎ 1 -{4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ
ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル }-Ｎ 3 ,Ｎ 3 -ジ メ チ ル プ ロ パ ン -1,3--ジ ア ミ ン ；
3-(2-ブ ト キ シ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン ；
Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(2,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]
ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン ；
5-ブ ロ モ -4-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -
シ ク ロ ペ ン チ ル ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン ；
Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -6-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ
ミ ジ ン -4-ア ミ ン ；
Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-
α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン ；
Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ エ ト キ シ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-
α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン ；
エ チ ル  3-[2-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ レ ー ト ；
3-[2-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-Ｎ -(2-メ ト キ シ エ チ ル )-2-(4-メ ト キ
シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ド ；
4-{5-ク ロ ロ -2-[4-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ
ル }-N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
4-[7-ブ ト キ シ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ
ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
4-[5-ク ロ ロ -2-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-7-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -
3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン ；
及 び 、
Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -6-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(メ チ ル チ オ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -4-ア ミ ン
な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
本 発 明 の 化 合 物 が そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 又 は 生 理 学 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 形
態 で も 同 様 に 用 い る こ と が で き る と い う こ と は 、 当 業 者 で あ れ ば 理 解 す る で あ ろ う 。 式 (I
)の 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 無 機 又 は 有 機 の 酸 又 は 塩 基 か ら
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形 成 さ れ る 慣 習 的 な 塩 及 び 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 が 包 含 さ れ る 。 適 切 な 酸 性 塩 の よ り 具 体
的 な 例 と し て は 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 過 塩 素 酸 塩 、 フ マ
ル 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 グ リ コ ー ル 酸 塩 、 ギ 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 マ レ
イ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 パ ル モ 酸 (palmoic)塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ
イ ン 酸 塩 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、
ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ナ フ タ レ ン -2-ス ル ホ ン 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ン 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 塩 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 ス テ ロ 酸 (steroic
)塩 及 び タ ン ニ ン 酸 塩 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 シ ュ ウ 酸 な ど の 他 の 酸 は 、 そ れ 自 体 は
製 薬 上 許 容 さ れ な い が 、 本 発 明 化 合 物 及 び そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 得 る 上 で 中 間 体 と し
て 有 用 な 塩 の 調 製 に お い て 有 用 で あ り 得 る 。 適 切 な 塩 基 性 塩 の よ り 具 体 的 な 例 と し て は 、
ナ ト リ ウ ム 塩 、 リ チ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、 カ ル シ ウ ム
塩 、 亜 鉛 塩 、 Ｎ ,Ｎ '-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 塩 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、
ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 塩 、 Ｎ -メ チ ル グ ル カ ミ ン 塩 及 び プ ロ カ イ ン 塩
な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
本 発 明 は 、 動 物 (例 え ば 、 哺 乳 動 物 、 例 え ば 、 ヒ ト )の ウ イ ル ス 性 疾 患 の 薬 物 療 法 (例 え ば
、 症 状 の 再 発 の 抑 制 を 包 含 す る 、 予 防 及 び 治 療 )で 使 用 す る た め の 式 (I)の 化 合 物 を 提 供 す
る 。 式 (I)の 化 合 物 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 な ど の ウ イ ル ス 性 疾 患 の 治 療 又 は 予 防 に
お い て 特 に 有 用 で あ る 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 に は 、 例 え ば 、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 1(
HSV-1)、 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 2(HSV-2)、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (CMV)、 エ プ ス タ イ ン バ
ー ウ イ ル ス (EBV)、 水 痘 帯 状 疱 疹 ウ イ ル ス (VZV)、 ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 6(HHV-6)、 ヒ ト ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス 7(HHV-7)及 び ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 8(HHV-8)な ど が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 化
合 物 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 の 症 状 又 は 影 響 を 治 療 又 は 予 防 す る 上 で 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 動 物 (例 え ば 、 哺 乳 動 物 、 例 え ば 、 ヒ ト )に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感
染 症 に 関 連 す る 状 態 又 は 疾 患 、 特 に 、 潜 在 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 (latent herpes virus
 infections)に 関 連 す る 状 態 又 は 疾 患 の 治 療 又 は 予 防 に お い て 有 用 で あ る 。 「 ヘ ル ペ ス ウ
イ ル ス 感 染 症 に 関 連 す る 状 態 又 は 疾 患 」 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 自 体 は 除 い て 、 ヘ ル
ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 の 存 在 に 起 因 し て い る 状 態 又 は 疾 患 、 例 え ば 、 EBVに 関 連 す る 慢 性 疲
労 症 候 群 、 及 び 、 EBVや HHV-6な ど の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 に 関 連 し て い る 多 発 性 硬 化 症
(MS)な ど を 意 味 す る 。 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 に 関 連 し て い る 状 態 又 は 疾 患 の 別 の 例 と し
て は 、 上 記 し た 背 景 技 術 の 節 に 記 載 し て あ る も の な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
こ れ ら の 状 態 及 び 疾 患 に 加 え て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 に 関 連 し て
い る 心 血 管 の 疾 患 及 び 状 態 を 治 療 又 は 予 防 す る た め に も 使 用 す る こ と が で き 、 特 に 、 ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 冠 動 脈 疾 患 及 び 再 狭 窄 (特 に 、 血 管 形 成 術 後 の 再 狭 窄 (RFA))を 治 療
又 は 予 防 す る た め に も 使 用 す る こ と が で き る 。 再 狭 窄 は 、 血 管 壁 へ の 損 傷 (例 え ば 、 バ ル
ー ン 血 管 形 成 術 又 は 別 の 外 科 手 術 及 び /若 し く は 診 断 技 術 な ど に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 損
傷 )の 後 に 発 症 し 得 る 血 管 の 狭 窄 で あ っ て 、 処 置 さ れ た 血 管 の 血 管 壁 に お け る 平 滑 筋 細 胞
の 過 度 の 増 殖 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。 RFAを 患 っ て い る 多 く の 患 者 に お い て 、 ウ イ ル ス
感 染 症 、 特 に 、 患 者 の CMV及 び /又 は HHV-6に よ る ウ イ ル ス 感 染 症 が 、 処 置 さ れ た 冠 血 管 の
平 滑 筋 細 胞 の 増 殖 に お い て 極 め て 重 要 な 役 割 を 演 じ て い る と 考 え ら れ て い る 。 再 狭 窄 は 、
多 く の 種 類 の 外 科 手 術 及 び /又 は 診 断 技 術 の 後 で 、 例 え ば 、 移 植 手 術 、 静 脈 移 植 術 及 び 冠
状 動 脈 バ イ パ ス 移 植 術 な ど の 後 で 発 症 し 得 、 及 び 、 最 も 一 般 的 に は 、 血 管 形 成 術 の 後 で 発
症 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
イ ン ビ ト ロ と イ ン ビ ボ の 両 方 で な さ れ た 研 究 に よ り 、 再 狭 窄 が 多 く の 要 素 か ら な る プ ロ セ
ス で あ る こ と を 示 す 証 拠 が 得 ら れ て い る 。 数 種 類 の サ イ ト カ イ ン と 増 殖 因 子 は 、 協 調 し て
、 血 管 平 滑 筋 細 胞 (SMC)の 移 動 及 び 増 殖 、 並 び に 、 堆 積 し て 血 管 を 塞 ぐ 細 胞 外 マ ト リ ッ ク
ス 物 質 の 産 生 を 刺 激 す る 。 さ ら に 、 増 殖 抑 制 因 子 (growth suppressors)は 、 SMCの 増 殖 及
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び 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 物 質 の 産 生 を 阻 害 す る よ う に 作 用 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
さ ら に 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 Ｂ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 又 は Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ヒ ト 乳 頭 腫 ウ イ ル
ス (HPV)及 び ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス (HIV)の 治 療 及 び 予 防 に お い て も 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 発 明 は 、 動 物 、 例 え ば 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る ウ イ ル ス 感 染 症 、 特 に 、 ヘ ル
ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 を 提 供 し 、 当 該 方 法 は 、 前 記 動 物 に 治 療 有 効
量 の 式 (I)の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 予 防 (prophylaxis)」 は 、 感 染 の 完 全 な 予 防 、 感 染 し て
い る 患 者 に お け る 症 状 の 発 現 の 予 防 、 感 染 し て い る 患 者 に お け る 症 状 の 再 発 の 予 防 、 又 は
、 感 染 し て い る 患 者 に お け る ウ イ ル ス 感 染 又 は 疾 患 の 外 見 的 な 症 状 の 重 症 度 又 頻 度 の 低 減
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 治 療 (treatment)」 は 、 感 染 し て い る 患 者 に お け る ウ イ
ル ス 感 染 、 状 態 又 は 疾 患 の 症 状 の 部 分 的 若 し く は 全 体 的 な 除 去 、 又 は 、 感 染 し て い る 患 者
に お け る ウ イ ル ス 感 染 、 状 態 又 は 疾 患 の 症 状 の 重 症 度 の 低 減 、 又 は 、 感 染 し て い る 患 者 に
お い て 存 在 し て い る ウ イ ル ス の 除 去 若 し く は 低 減 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 用 語 「 治 療 有 効 量 (therapeutically effective amount)」 は 、
式 (I)の 化 合 物 を 投 与 す る 患 者 に お い て 、 上 記 し た 疾 患 、 状 態 又 は 感 染 を 治 療 又 は 予 防 す
る の に 充 分 な 式 (I)の 化 合 物 の 量 を 意 味 す る 。 例 え ば 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す
る た め の 式 (I)の 化 合 物 の 治 療 有 効 量 は 、 患 者 に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 又
は 予 防 す る の に 充 分 な 量 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 発 明 は 、 さ ら に 、 動 物 、 例 え ば 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感
染 症 に 関 連 す る 状 態 又 は 疾 患 を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 を 提 供 し 、 当 該 方 法 は 、 前 記 動 物 に
治 療 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。 一 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明
は 、 動 物 、 例 え ば 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 慢 性 疲 労 症 候 群 及 び 多 発 性 硬 化 症 を
治 療 又 は 予 防 す る 方 法 を 提 供 し 、 当 該 方 法 は 、 前 記 動 物 に 治 療 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 を
投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。 上 記 方 法 は 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 潜 伏 感 染 に 関 連 す る 慢 性 疲
労 症 候 群 及 び 多 発 性 硬 化 症 を 治 療 又 は 予 防 す る の に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 冠 動 脈 疾 患 又 は 再 狭 窄 (特
に 、 血 管 形 成 術 な ど の 手 術 後 の 再 狭 窄 )な ど の 心 血 管 の 状 態 を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 を 提
供 し 、 当 該 方 法 は 、 前 記 動 物 に 治 療 上 有 効 な 抗 ウ イ ル ス 量 の 式 (I)の 化 合 物 を 投 与 す る こ
と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
本 発 明 は 、 さ ら に 、 動 物 、 例 え ば 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る Ｂ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 又
は Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 を 提 供 し 、 当 該 方 法 は 、 前 記 動 物 に 治 療 有 効
量 の 式 (I)の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
本 発 明 は 、 さ ら に 、 動 物 、 例 え ば 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る ヒ ト 乳 頭 腫 ウ イ ル ス
を 治 療 又 は 予 防 す る 方 法 を 提 供 し 、 当 該 方 法 は 、 前 記 動 物 に 治 療 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物
を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
本 発 明 は 、 さ ら に 、 動 物 、 例 え ば 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る HIVを 治 療 又 は 予 防
す る 方 法 を 提 供 し 、 当 該 方 法 は 、 前 記 動 物 に 治 療 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 を 投 与 す る こ と
を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
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本 発 明 は 、 さ ら に 、 動 物 、 例 え ば 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る ウ イ ル ス 感 染 症 、 特
に 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 薬 剤 の 調 製 に お け る 式 (I)の 化 合
物 の 使 用 ； ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 に 関 連 す る 状 態 又 は 疾 患 を 治 療 す る た め の 薬 剤 の 調 製
に お け る 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 ； 及 び 、 Ｂ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 又 は Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 ヒ ト 乳
頭 腫 ウ イ ル ス 及 び HIVを 治 療 又 は 予 防 す る た め の 薬 剤 の 調 製 に お け る 式 (I)の 化 合 物 の 使 用
を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 慢 性 疲 労 症 候 群 又 は 多 発 性 硬 化 症 を 治 療 又 は 予 防 す る た め
の 薬 剤 の 調 製 に お け る 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 を も 提 供 す る 。 一 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明
は 、 再 狭 窄 及 び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 な ど の 心 血 管 疾 患 を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 薬 剤
の 調 製 に お け る 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
式 (I)の 化 合 物 は 、 医 薬 組 成 物 の 形 態 で 投 与 す る の が 便 利 で あ る 。 そ の よ う な 医 薬 組 成 物
は 、 好 都 合 に は 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 1種 以 上 の 担 体 又 は 希 釈 剤 と 混 合 さ れ て 、 慣 習 的
な い ず れ か の 方 法 で 使 用 す る た め に 提 供 し 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 原 料 の 化 学 薬 品 と し て 治 療 的 に 投 与 す る こ と も で き る が 、 当 該 活 性 成 分
を 都 合 の よ い 投 与 の た め の 医 薬 製 剤 又 は 医 薬 組 成 物 と し て 提 供 す る の が 好 ま し い 。 そ の よ
う な 組 成 物 は 、 好 都 合 に は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 1種 以 上 の 担 体 又 は 希 釈 剤 と 混 合 し て 慣 習
的 な 方 法 で 使 用 す る た め に 提 供 し 得 る 。 そ の よ う な 担 体 は 、 当 該 製 剤 中 の 他 の 成 分 と 適 合
性 で あ り 且 つ 当 該 製 剤 を 受 け る レ シ ピ エ ン ト に 対 し て 有 害 で は な い と い う 意 味 に お い て 、
「 許 容 さ れ る 」 も の で な く て は な ら な い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 さ ら に 、 式 (I)の 化 合 物 と 式 (I)の 化 合 物 の た め の 製 薬 上 許 容 さ れ る 1
種 以 上 の 担 体 又 は 希 釈 剤 と 、 場 合 に よ り 、 治 療 用 及 び /又 は 予 防 用 の 別 の 成 分 を 含 有 す る
医 薬 組 成 物 又 は 医 薬 製 剤 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
そ の よ う な 製 剤 に は 、 経 口 投 与 、 非 経 口 投 与 (皮 下 投 与 (例 え ば 、 注 射 又 は デ ポ ー 錠 剤 に よ
る )、 皮 内 投 与 、 硬 膜 内 投 与 、 筋 肉 内 投 与 (例 え ば 、 デ ポ ー 製 剤 に よ る )及 び 静 脈 内 投 与 な
ど を 包 含 す る )、 直 腸 内 投 与 及 び 局 所 投 与 (経 皮 投 与 、 口 腔 内 投 与 及 び 舌 下 投 与 な ど を 包 含
す る )に 適 す る 製 剤 が 包 含 さ れ る が 、 最 も 適 す る 投 与 経 路 は 、 例 え ば 、 レ シ ピ エ ン ト の 状
態 、 年 齢 及 び 障 害 、 並 び に 、 治 療 し よ う と す る ウ イ ル ス 感 染 症 又 は 疾 患 な ど に 依 存 し 得 る
。 前 記 製 剤 は 、 好 都 合 に は 、 単 位 投 与 形 態 で 提 供 し 得 、 調 剤 の 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い
る 任 意 の 方 法 で 調 製 し 得 る 。 全 て の 調 製 方 法 に は 、 本 発 明 化 合 物 (「 活 性 成 分 」 )を 、 担 体
又 は 稀 釈 剤 、 及 び 、 場 合 に よ り 1種 以 上 の 副 成 分 と 一 緒 に す る ス テ ッ プ が 含 ま れ て い る 。
一 般 に 、 前 記 製 剤 は 、 当 該 活 性 成 分 を 、 液 体 の 担 体 若 し く は 稀 釈 剤 、 又 は 、 微 粉 砕 さ れ た
固 体 の 担 体 若 し く は 稀 釈 剤 、 又 は 、 そ れ ら の 両 方 と 、 均 質 に 且 つ 緊 密 に 混 合 し 、 次 い で 、
必 要 な 場 合 に は 、 得 ら れ た 生 成 物 を 所 望 の 製 剤 に 成 形 す る こ と に よ り 調 製 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
経 口 投 与 に 適 す る 製 剤 は 、 各 々 が 所 定 量 の 活 性 成 分 を 含 有 し て い る 、 カ プ セ ル 剤 、 カ シ ェ
剤 若 し く は 錠 剤 (例 え ば 、 特 に 小 児 に 投 与 す る た め の 、 咀 嚼 錠 )な ど の 個 々 の 構 成 単 位 と し
て ； 散 剤 若 し く は 顆 粒 剤 と し て ； 水 性 液 体 若 し く は 非 水 性 液 体 中 の 懸 濁 剤 若 し く は 液 剤 と
し て ； 又 は 、 水 中 油 型 液 体 エ マ ル シ ョ ン 若 し く は 油 中 水 型 液 体 エ マ ル シ ョ ン と し て 、 提 供
し 得 る 。 当 該 活 性 成 分 は 、 大 型 丸 剤 、 舐 剤 又 は ペ ー ス ト 剤 と し て も 提 供 し 得 る 。 錠 剤 は 、
場 合 に よ り 1種 以 上 の 副 成 分 と 一 緒 に 、 圧 縮 す る か 又 は 成 形 す る こ と に よ り 製 造 し 得 る 。
圧 縮 錠 剤 は 、 粉 末 又 は 顆 粒 な ど の 自 由 流 動 性 形 態 (free-flowing form)に あ る 活 性 成 分 を
、 場 合 に よ り 、 結 合 剤 (例 え ば 、 糖 蜜 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ゼ ラ チ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ト ラ ガ
カ ン ト ゴ ム 、 デ ン プ ン 糊 又 は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン な ど )、 増 量 剤 (例 え ば 、 乳 糖 、 糖 、 微
結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 又 は ソ ル ビ ト ー ル な ど )、
滑 沢 剤 (例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 タ ル ク 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル 又 は シ リ カ な ど )、 崩 壊 剤 (例 え ば 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 又 は ナ ト リ ウ ム デ ン プ ン グ
リ コ レ ー ト な ど )又 は 湿 潤 剤 (例 え ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム な ど )な ど の 別 の 慣 習 的 な
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賦 形 剤 と 混 合 し た 状 態 で 、 適 切 な 機 械 で 圧 縮 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 湿 製
錠 剤 は 、 粉 末 化 し て 湿 ら せ た 本 発 明 化 合 物 と 不 活 性 液 体 希 釈 剤 の 混 合 物 を 適 切 な 機 械 で 成
型 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 前 記 錠 剤 は 、 場 合 に よ り 、 コ ー テ ィ ン グ す る か
又 は 刻 み 目 を 付 け て も よ く 、 活 性 成 分 を 徐 々 に 放 出 す る か 又 は 制 御 放 出 す る よ う に 製 剤 し
て も よ い 。 前 記 錠 剤 は 、 当 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 方 法 に 従 っ て コ ー テ ィ ン グ し 得 る
。
【 ０ ０ ７ ９ 】
あ る い は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 水 性 懸 濁 剤 、 油 性 懸 濁 剤 、 液 剤 、 エ マ ル シ ョ ン 、
シ ロ ッ プ 剤 又 は エ リ キ シ ル 剤 な ど の 経 口 用 液 体 調 製 物 に 組 み 入 れ て も よ い 。 さ ら に 、 本 発
明 化 合 物 を 含 有 す る 製 剤 は 、 使 用 す る 前 に 水 又 は 別 の 適 切 な ビ ヒ ク ル を 用 い て 構 成 す る た
め の 乾 燥 製 品 と し て 提 供 し て も よ い 。 そ の よ う な 液 体 調 製 物 は 、 懸 濁 化 剤 、 例 え ば 、 ソ ル
ビ ト ー ル シ ロ ッ プ 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス /糖 シ ロ ッ プ 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ゲ ル 又 は 硬
化 食 用 脂 な ど ； 乳 化 剤 、 例 え ば 、 レ シ チ ン 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ エ ー ト 又 は ア ラ ビ ア ゴ ム
な ど ； 非 水 性 ビ ヒ ク ル (こ れ は 、 食 用 油 を 包 含 し 得 る )、 例 え ば 、 扁 桃 油 、 ヤ シ 油 、 油 性 エ
ス テ ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 又 は エ チ ル ア ル コ ー ル な ど ； 及 び 、 保 存 薬 、 例 え ば 、 p-ヒ
ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 、 p-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル 又 は ソ ル ビ ン 酸 な ど の 慣 習 的 な
添 加 剤 を 含 有 し 得 る 。 そ の よ う な 調 製 物 は 、 さ ら に 、 例 え ば 、 慣 習 的 な 坐 剤 基 剤 (例 え ば
、 カ カ オ バ タ ー 又 は 別 の グ リ セ リ ド な ど )な ど を 含 有 す る 坐 剤 と し て 製 剤 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
非 経 口 投 与 用 の 製 剤 に は 、 水 性 及 び 非 水 性 の 無 菌 注 射 液 (こ れ は 、 酸 化 防 止 剤 、 緩 衝 剤 、
静 菌 薬 、 及 び 、 当 該 製 剤 を 意 図 さ れ た レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 に す る 溶 質 を 含 有 し 得 る
)； 及 び 、 水 性 及 び 非 水 性 の 無 菌 懸 濁 液 (こ れ は 、 懸 濁 化 剤 及 び 濃 稠 化 剤 を 含 有 し 得 る )な
ど が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
上 記 製 剤 は 、 1回 分 の 服 用 量 を 含 む 容 器 又 は 複 数 回 分 の 服 用 量 を 含 む 容 器 (例 え ば 、 密 封 し
た ア ン プ ル 又 は バ イ ア ル 瓶 な ど )に 入 れ て 提 供 し 得 る 。 ま た 、 上 記 製 剤 は 、 使 用 直 前 に 例
え ば 注 射 用 蒸 留 水 な ど の 無 菌 の 液 体 担 体 を 加 え る こ と の み が 必 要 と さ れ る 凍 結 乾 燥 状 態 で
保 存 す る こ と が で き る 。 即 製 の 注 射 用 溶 液 及 び 懸 濁 液 は 、 上 記 し た 種 類 の 無 菌 の 散 剤 、 顆
粒 剤 及 び 錠 剤 か ら 調 製 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
直 腸 内 投 与 用 の 製 剤 は 、 カ カ オ バ タ ー 、 硬 質 脂 肪 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 通 常
の 担 体 を 用 い た 坐 剤 と し て 提 供 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
口 内 (例 え ば 、 頬 側 又 は 舌 下 )に お け る 局 所 投 与 用 の 製 剤 に は 、 風 味 を 付 け た 基 剤 、 例 え ば
蔗 糖 及 び ア ラ ビ ア ゴ ム 又 は ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム の 中 に 活 性 成 分 を 含 有 す る ト ロ ー チ 剤 、 並 び
に 、 基 剤 、 例 え ば ゼ ラ チ ン 及 び グ リ セ リ ン 又 は 蔗 糖 及 び ア ラ ビ ア ゴ ム の 中 に 活 性 成 分 を 含
有 す る パ ス テ ル 剤 な ど が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 デ ポ ー 剤 と し て も 製 剤 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 長 期 間 に わ た り
作 用 す る 製 剤 は 、 植 込 み (例 え ば 、 皮 下 又 は 筋 肉 内 )に よ っ て 、 又 は 、 筋 肉 内 注 射 に よ っ て
投 与 し 得 る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 適 切 な 高 分 子 材 料 若 し く は 疎 水 性 材 料
(例 え ば 、 許 容 さ れ る 油 中 の エ マ ル シ ョ ン と し て )又 は イ オ ン 交 換 樹 脂 を 用 い て 製 剤 し 得 る
か 、 又 は 、 低 溶 解 性 誘 導 体 と し て 、 例 え ば 、 低 溶 解 性 塩 と し て 製 剤 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
上 記 で 特 に 言 及 し た 成 分 に 加 え て 、 上 記 製 剤 は 、 当 該 製 剤 の 型 を 顧 慮 し て 、 当 技 術 分 野 で
慣 習 的 な 別 の 物 質 を 含 有 し 得 る 。 例 え ば 、 経 口 投 与 に 適 す る 製 剤 は 、 矯 味 矯 臭 薬 を 含 有 し
得 る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
治 療 で 使 用 す る の に 必 要 な 本 発 明 化 合 物 の 量 が 、 治 療 し よ う と す る 状 態 の 種 類 及 び 患 者 の
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年 齢 と 状 態 に よ っ て 変 わ る と い う こ と 、 並 び に 、 治 療 で 使 用 す る の に 必 要 な 本 発 明 化 合 物
の 量 は 、 最 終 的 に は 付 き 添 っ て い る 医 師 又 は 獣 医 の 判 断 に よ る と い う こ と は 理 解 さ れ る で
あ ろ う 。 し か し な が ら 、 一 般 に 、 成 人 ヒ ト の 治 療 に 用 い ら れ る 投 与 量 は 、 典 型 的 に は 、 1
日 当 た り 0.02～ 5000mg、 好 ま し く は 、 1日 当 た り 100～ 1500mgの 範 囲 で あ る 。 所 望 の 投 与 量
は 、 好 都 合 に は 、 単 一 用 量 と し て 提 供 し 得 る か 、 又 は 、 適 切 な 間 隔 を あ け て 投 与 さ れ る 分
割 さ れ た 用 量 と し て 、 例 え ば 、 1日 当 た り 、 2つ 、 3つ 、 4つ 又 は そ れ 以 上 の 分 割 さ れ た 用 量
と し て 提 供 し 得 る 。 本 発 明 の 製 剤 は 、 0.1～ 99%の 活 性 成 分 を 含 有 し 得 る が 、 錠 剤 と カ プ セ
ル 剤 で は 30～ 95%の 活 性 成 分 を 含 有 す る の が 都 合 が よ く 、 液 体 調 製 物 で は 3～ 50%の 活 性 成
分 を 含 有 す る の が 都 合 が よ い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
本 発 明 で 使 用 す る 式 (I)の 化 合 物 は 、 別 の 治 療 薬 、 例 え ば 、 非 ヌ ク レ オ チ ド 逆 転 写 酵 素 阻
害 薬 、 ヌ ク レ オ シ ド 逆 転 写 酵 素 阻 害 薬 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 及 び /又 は 別 の 抗 ウ イ ル ス 薬
な ど と 併 用 し て 使 用 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 ウ イ
ル ス 感 染 症 の 治 療 に お け る 、 別 の 治 療 薬 と 式 (I)の 化 合 物 の 組 合 せ の 使 用 を 提 供 す る 。 本
発 明 の 化 合 物 と 併 用 し 得 る 特 定 の 抗 ウ イ ル ス 薬 と し て は 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 バ ラ シ ク ロ ビ ル
、 フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ド コ サ ノ ー ル 、 ミ リ バ ビ ル (miribavir)、 ア ン プ
レ ナ ビ ル 、 ラ ミ ブ ジ ン 、 ジ ド ブ ジ ン 及 び ア バ カ ビ ル な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 本 発 明 の
化 合 物 と 併 用 す る の に 好 ま し い 抗 ウ イ ル ス 薬 に は 、 ア シ ク ロ ビ ル 及 び バ ラ シ ク ロ ビ ル な ど
が 包 含 さ れ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 ア シ ク ロ ビ ル 及 び バ ラ シ ク ロ
ビ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 ウ イ ル ス 薬 と 式 (I)の 化 合 物 か ら な る 組 合 せ ； ウ イ ル ス
感 染 症 の 治 療 に お け る そ の よ う な 組 合 せ の 使 用 及 び ウ イ ル ス 感 染 症 を 治 療 す る た め の 薬 剤
の 調 製 に お け る そ の よ う な 組 合 せ の 使 用 ； 並 び に 、 ア シ ク ロ ビ ル 及 び バ ラ シ ク ロ ビ ル か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 抗 ウ イ ル ス 薬 と 式 (I)の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る ウ イ ル
ス 感 染 症 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
式 (I)の 化 合 物 を 別 の 治 療 薬 と 併 用 す る 場 合 、 そ れ ら 化 合 物 は 、 任 意 の 都 合 の よ い 投 与 経
路 に よ り 、 順 次 に 投 与 し 得 る か 又 は 同 時 に 投 与 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
上 記 で 言 及 し た 組 合 せ は 、 好 都 合 に は 、 医 薬 製 剤 の 形 態 で 使 用 す る た め に 提 供 し 得 る 。 従
っ て 、 上 記 組 合 せ と 、 場 合 に よ り 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 又 は 希 釈 剤 を 一 緒 に 含 有 す る 医 薬
製 剤 は 、 本 発 明 の さ ら な る 態 様 を 構 成 す る 。 そ の よ う な 組 合 せ の 個 々 の 成 分 は 、 別 個 の 医
薬 製 剤 又 は 併 用 医 薬 製 剤 (combined pharmaceutical formulation)に 含 ま せ て 、 順 次 に 又
は 同 時 に 投 与 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
同 一 の 製 剤 中 で 併 用 す る 場 合 、 当 該 2種 類 の 化 合 物 が 安 定 で な け れ ば な ら な い こ と 、 当 該 2
種 類 の 化 合 物 が 互 い に 且 つ 製 剤 中 の 他 の 成 分 と 適 合 性 で な け れ ば な ら な い こ と 、 及 び 、 当
該 2種 類 の 化 合 物 は 投 与 用 に 製 剤 し 得 る こ と は 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 別 々 に 製 剤 す る 場 合
、 そ れ ら は 、 当 技 術 分 野 に お い て そ の よ う な 化 合 物 に 関 し て 知 ら れ て い る 方 法 で 、 都 合 の
よ い 任 意 の 製 剤 で 提 供 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
式 (I)の 化 合 物 を 上 記 ウ イ ル ス 感 染 症 に 対 し て 活 性 を 有 す る 第 二 の 治 療 薬 と 組 合 せ て 使 用
す る 場 合 、 各 化 合 物 の 用 量 は 、 そ れ ら 化 合 物 を 単 独 で 使 用 し た 場 合 の 用 量 と は 異 な り 得 る
。 当 業 者 は 、 適 切 な 用 量 を 容 易 に 認 識 で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
本 発 明 で 用 い る 化 合 物 は 、 標 準 的 な 化 学 作 用 を 利 用 す る 様 々 な 方 法 で 調 製 し 得 る 。 上 記 で
定 義 さ れ た 可 変 構 造 は 、 何 れ も 、 特 に 指 定 さ れ な い 限 り 、 上 記 で 定 義 さ れ た 意 味 を 持 ち 続
け る 。 例 示 を 目 的 と し た 一 般 的 な 合 成 方 法 を 以 下 に 記 載 し 、 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 実 施
例 に お い て 調 製 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 一 般 方 法 (Ａ )は 、 式 (VII)：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
の 化 合 物 を 、 式 (VIII)又 は 式 （ IX):
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
[式 中 、 Ｚ は Ｃ Ｈ 又 は Ｎ で あ り 、 Ｙ は メ チ ル 又 は ブ チ ル で あ る ]
の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
こ の 一 般 方 法 (Ａ )は 、 好 都 合 に は 、 不 活 性 溶 媒 中 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 の 存 在 下 で 、 上 記 2種 類
の 化 合 物 を 混 合 し 、 場 合 に よ り 、 得 ら れ た 混 合 物 を 約 100℃ に 加 熱 す る こ と に よ り 、 行 う
こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 当 該 反 応 は 、 化 合 物 (VII)と 化 合 物 (VIII)の ほ ぼ 等 モ ル の 混
合 物 を 用 い て 行 う か 、 又 は 、 化 合 物 (VII)と 化 合 物 (IX)の ほ ぼ 等 モ ル の 混 合 物 を 用 い て 行
う 。 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 は 、 好 ま し く は 、 化 合 物 （ VII)に 対 し て 1mol%～ 5mol%の 割 合 で 存 在 さ
せ る 。 使 用 し 得 る パ ラ ジ ウ ム 触 媒 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 テ ト ラ キ ス ト リ フ
ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン パ ラ ジ ウ ム (0)及 び ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム ジ ク ロ リ
ド な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 反 応 の 相 手 の 一 方 が 式 (IX)の 化 合 物 で あ る 場 合 は 、 当 該 反
応 は 、 さ ら に 好 都 合 に は 、 化 合 物 (IX)の 割 合 と 等 し い 割 合 又 は 化 合 物 (IX)の 割 合 よ り も 大
き な 割 合 の 塩 基 を 加 え る こ と に よ り 行 う 。 好 ま し く は 、 前 記 塩 基 は 、 ト リ ア ル キ ル ア ミ ン
又 は 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
本 発 明 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 一 般 方 法 (Ｂ )で は 、 以 下 に 概 要 を 記 載 し て い る よ う に
、 式 (VII)の 化 合 物 を 式 (X)の 化 合 物 と 反 応 さ せ て 、 式 中 の Ｒ 1 が 水 素 で あ る 式 (I)の 化 合 物
を 得 る 。
【 化 ６ 】
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【 ０ ０ ９ ８ 】
一 般 方 法 (Ｂ )に お い て 利 用 す る こ の タ イ プ の 反 応 は 、 文 献 に 充 分 に 記 載 さ れ て お り 、 日 常
的 に “ Stille” カ ッ プ リ ン グ (Stille,  1986, 25, 508)と
呼 ば れ て い る 。 こ の 反 応 は 、 不 活 性 溶 媒 中 で 触 媒 量 の パ ラ ジ ウ ム 種 の 存 在 下 に 、 上 記 2種
類 の 反 応 体 を 混 合 し 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 加 熱 す る こ と に よ り 行 う こ と が で き る 。 好 都
合 に は 、 前 記 溶 媒 は 、 例 え ば 、 ト ル エ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 又 は ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド な ど で あ り 、 前 記 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 は 、 パ ラ ジ ウ ム (0)種 又 は そ の 都 合 の よ い
前 駆 体 、 例 え ば 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)若 し く は ビ ス (ト リ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム ジ ク ロ リ ド な ど で あ る 。 例 え ば 、 Ｒ 4 が 水 素 で あ る 場 合 、
前 記 反 応 は 、 最 も 好 都 合 に は 、 ト ル エ ン 中 で ほ ぼ 等 モ ル 比 の 前 記 2種 類 の 反 応 体 を 混 合 し
、 化 合 物 (VII)の 約 5mol%に 等 し い 量 の テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0
)を 添 加 し 、 化 合 物 (VII)又 は 化 合 物 (X)が 消 失 す る こ と に よ り 反 応 が 完 了 し た と 判 断 さ れ
る ま で 前 記 混 合 物 を 約 100～ 120℃ で 加 熱 す る こ と に よ り 行 う こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、
こ の 反 応 が 完 了 す る の に 12～ 48時 間 が 必 要 で あ る 。 得 ら れ た 生 成 物 は 、 好 都 合 に は 、 こ の
Stilleカ ッ プ リ ン グ 法 で 一 般 に 使 用 す る 方 法 を 用 い て 単 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
当 業 者 は 、 下 記 一 般 方 法 (Ｃ )に お い て 説 明 さ れ て い る 同 様 な 反 応 に よ り 、 化 合 物 (XII)な
ど の ホ ウ 素 含 有 反 応 体 を 用 い て 本 発 明 化 合 物 を 調 製 す る こ と が で き る こ と を 認 識 す る で あ
ろ う 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
上 記 の よ う な カ ッ プ リ ン グ 反 応 に お い て ボ ロ ン 酸 又 は エ ス テ ル を 使 用 す る こ と は 、 典 型 的
に は 、 “ Suzuki” カ ッ プ リ ン グ 反 応 と 呼 ば れ て い る (Suzuki, A.ら ,  1981
, 11, 513)。 前 記 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 不 活 性 溶 媒 中 で 、 触 媒 量 の パ ラ ジ ウ ム 種 と 塩 基 の
存 在 下 に 上 記 2種 類 の 反 応 体 を 混 合 し 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 加 熱 す る こ と に よ り 行 う こ
と が で き る 。 好 都 合 に は 、 前 記 溶 媒 は 、 例 え ば 、 ト ル エ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン 又 は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド な ど で あ り 、 前 記 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 は 、 パ ラ ジ ウ ム (0)種 又
は そ の 都 合 の よ い 前 駆 体 、 例 え ば 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)
若 し く は ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム ジ ク ロ リ ド な ど で あ り 、 前 記 塩 基 は 、
重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 又 は ト リ エ チ ル ア ミ ン な ど の ト リ ア ル キ ル ア ミ ン で あ る 。
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【 ０ １ ０ １ 】
化 合 物 (XII)な ど の ホ ウ 素 含 有 化 合 物 及 び 化 合 物 (X)な ど の ス ズ 含 有 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て
い る か 、 又 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る (Stille, 

 1986, 25, 508；  Snieckus, V.ら , J  1995, 60, 2
92-6)。
【 ０ １ ０ ２ 】
式 (VII)の 化 合 物 は 、 好 都 合 に は 、 以 下 に 示 し て あ る よ う に 、 脱 カ ル ボ キ シ ル 化 反 応 /臭 素
化 反 応 を 続 け て 行 う こ と に よ り 、 式 (XII)の 化 合 物 か ら 調 製 し 得 る 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
こ の 反 応 は 、 適 切 な 溶 媒 に 溶 解 さ せ た 式 (XII)の 化 合 物 を 塩 基 で 処 理 し た 後 、 臭 素 化 剤 で
処 理 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 、 化 合 物 (XII)が 消 失 す る こ と に よ っ て 反 応 が 完 了 し た と 判 断
さ れ る ま で 、 25℃ 又 は そ の 前 後 の 温 度 で 撹 拌 す る こ と に よ り 行 う こ と が で き る 。 適 切 な 溶
媒 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 及
び ジ オ キ サ ン な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 好 都 合 に は 、 前 記 塩 基 は 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で
あ り 、 前 記 臭 素 化 剤 は 、 例 え ば 、 Ｎ -ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
代 替 的 な 方 法 と し て 、 式 (VII)の 化 合 物 は 、 好 都 合 に は 、 以 下 に 概 要 を 示 し て あ る よ う に
、 式 (XIII)の 化 合 物 を 臭 素 化 剤 で 処 理 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
こ の 反 応 は 、 式 (XIII)の 化 合 物 を 不 活 性 溶 媒 に 溶 解 さ せ 、 得 ら れ た 溶 液 に 化 合 物 (XIII)の
反 応 を 完 了 さ せ る の に 充 分 な 量 の 臭 素 化 剤 を 添 加 す る こ と に よ り 行 う こ と が で き る 。 好 ま
し く は 、 前 記 溶 媒 は 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 及 び ジ オ キ サ ン な ど
で あ り 、 前 記 臭 素 化 剤 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 臭 素 、 Ｎ -ブ ロ モ ス ク シ ン イ
ミ ド 及 び Ｎ -ブ ロ モ ア セ ト ア ミ ド な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
式 (XIII)の 化 合 物 は 、 好 都 合 に は 、 以 下 に 概 要 を 示 し て い る よ う に 、 式 (XII)の 化 合 物 を
脱 カ ル ボ キ シ ル 化 す る こ と に よ り 調 製 し 得 る 。
【 化 １ ０ 】
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【 ０ １ ０ ７ 】
上 記 脱 カ ル ボ キ シ ル 化 反 応 は 、 類 似 し た 脱 カ ル ボ キ シ ル 化 反 応 に 関 す る 文 献 に 記 載 さ れ て
い る 様 々 な 方 法 の 何 れ か に よ り 行 う こ と が で き る 。 例 え ば 、 不 活 性 溶 媒 中 で 式 (XII)の 化
合 物 を 加 熱 す る か 、 又 は 、 「 バ ー ト ン エ ス テ ル (Barton ester)」 に 変 換 し た 後 、 ラ ジ カ ル
還 元 剤 (radical reductant)、 例 え ば 、 水 素 化 ト リ ブ チ ル ス ズ な ど で 処 理 す る (Crich, D. 

, 1987, 20, 35).
式 (XII)の 化 合 物 は 、 式 (XIV)の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル を 単 に 加 水 分 解 す る こ と に よ り 最 も
容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 。 化 合 物 (XIV)な ど の エ ス テ ル は 、 一 般 に 、 ピ ラ ゾ ロ [1,5-α
]ピ リ ジ ン 類 と 呼 ば れ (Hardy, C. R.  1984, 36, 343)、 以 下 に 概 要 を 示
し て あ る よ う に 、 式 (XV)の 化 合 物 と 式 (XVI)の ア セ チ レ ン の 間 の 付 加 環 化 反 応 に よ り 調 製
し 得 る 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
上 記 の よ う な 付 加 環 化 反 応 は 、 一 般 に 、 [3+2]双 極 付 加 環 化 反 応 と し て 知 ら れ て い る 。 好
都 合 に は 、 前 記 反 応 は 、 不 活 性 溶 媒 中 で 等 モ ル 量 の 反 応 体 (XV)と 反 応 体 (XVI)を 混 合 し 、
適 切 な 塩 基 を 添 加 す る こ と に よ り 行 い 得 る 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 次 い で 、 反 応 体 の 1つ が
消 失 す る こ と に よ り 反 応 が 完 了 し た と 判 断 さ れ る ま で 20～ 100℃ で 撹 拌 す る 。 好 ま し い 溶
媒 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ オ キ サ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン 及 び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 好 ま し い 塩 基 と し て は 、 非 求 核
性 ア ミ ン 、 例 え ば 、 1,8-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [5.4.0]ウ ン デ ク -7-エ ン 、 1,5-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [4
.3.0]ノ ン -5-エ ン 及 び 1,4-ジ ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.2]オ ク タ ン な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
式 (XIV)の エ ス テ ル な ど の エ ス テ ル は 、 好 都 合 に は 、 類 似 し た 加 水 分 解 反 応 を 行 う の に 用
い ら れ る 標 準 的 な 加 水 分 解 条 件 (Larock, Comprehensive Organic Transformations, 1989
, 981)に よ り 、 対 応 す る カ ル ボ ン 酸 に 加 水 分 解 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 低 級 ア ル コ ー
ル (例 え ば 、 メ タ ノ ー ル な ど )中 の 式 (XIV)の 化 合 物 の 溶 液 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で 処 理 し た
後 、 得 ら れ た 混 合 物 を 適 切 な 時 間 加 熱 し て 、 式 (XII)の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
式 (XV)の 化 合 物 は ア ミ ノ 化 ピ リ ジ ン 誘 導 体 で あ っ て 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は 、 好 都 合 に
は 、 適 切 な ピ リ ジ ン を Ｏ -(メ シ チ ル ス ル ホ ニ ル )ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 及 び Ｏ -(ジ フ ェ ニ ル
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ホ ス フ ィ ニ ル )ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン な ど の ア ミ ノ 化 剤 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
式 (XVI)の ア セ チ レ ン 性 エ ス テ ル な ど の ア セ チ レ ン 性 エ ス テ ル は 、 公 知 化 合 物 で あ る か 、
又 は 、 文 献 に 記 載 の 方 法 で 調 製 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 方 法 と し て は 、 以 下 に 概 要 を
示 し て あ る よ う な 、 式 (XVII)の ア セ チ レ ン な ど の ア セ チ レ ン を 適 切 な 塩 基 と 反 応 さ せ て ア
セ チ レ ン 性 ア ニ オ ン を 生 成 さ せ た 後 、 当 該 ア ニ オ ン を ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 化 剤 と 反 応 さ
せ る こ と な ど が あ る 。
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
好 ま し く は 、 ア セ チ レ ン (XVII)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の 不 活 性 溶 媒 に 溶 解 さ せ 、 得 ら
れ た 溶 液 を 約 -75℃ に 冷 却 す る 。 ア セ チ レ ン (XVII)を 脱 プ ロ ト ン 化 す る の に 充 分 な 量 の 塩
基 を 添 加 す る 。 好 ま し い 塩 基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム 、 リ
チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド 及 び ナ ト リ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド な ど を 挙 げ る
こ と が で き る 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 に 、 次 い で 、 ア ニ オ ン と 反 応 し て ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 基 を 導 入 す る こ と が で き る 試 薬 を 添 加 す る 。 好 ま し い 試 薬 と し て は 、 限 定 す る も の で は
な い が 、 ク ロ ロ ギ 酸 メ チ ル 、 ク ロ ロ ギ 酸 エ チ ル 及 び ク ロ ロ ギ 酸 ベ ン ジ ル な ど を 挙 げ る こ と
が で き る 。 化 合 物 (XVII)な ど の ア リ ー ル ア ル キ ン は 、 公 知 化 合 物 で あ る か 、 又 は 、 文 献 に
記 載 さ れ て い る 方 法 、 例 え ば 、 Negishi, E.  1997, 62, 8957な ど に 記 載 さ
れ て い る 方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
式 (XIII)の 化 合 物 は 、 さ ら に 、 別 の 多 く の 都 合 の よ い 合 成 経 路 に よ っ て も 調 製 す る こ と が
で き る 。 式 (XVIII)に よ っ て 表 さ れ る 二 置 換 ア セ チ レ ン は 、 場 合 に よ り 塩 基 の 存 在 下 、 ア
ミ ノ 化 剤 で 処 理 し て 、 式 (XIII)の 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 前 記 ア ミ ノ 化
剤 は Ｏ -(メ シ チ ル ス ル ホ ニ ル )ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン で あ り 、 前 記 塩 基 は 炭 酸 カ リ ウ ム で あ
る 。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
化 合 物 (XVIII)な ど の 二 置 換 ア セ チ レ ン は 、 文 献 (Yamanake ら ,  1988
, 1890)に 記 載 さ れ て い る 方 法 を 用 い た 、 ア リ ー ル ア セ チ レ ン と 2-ハ ロ ピ リ ジ ン の 間 に お
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け る パ ラ ジ ウ ム で 触 媒 す る カ ッ プ リ ン グ 反 応 に よ り 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
式 (XIII)の 化 合 物 の 代 替 的 な 合 成 方 法 で は 、 適 切 な 溶 媒 中 で 式 (XIX)の ケ ト ン を ア ミ ノ 化
剤 で 処 理 し 、 得 ら れ た 反 応 物 を 場 合 に よ り 加 熱 す る 。 前 記 ア ミ ノ 化 剤 は 、 好 ま し く は 、 Ｏ
-(メ シ チ ル ス ル ホ ニ ル )ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン で あ り 、 好 ま し い 溶 媒 と し て は 、 ク ロ ロ ホ ル
ム 及 び ジ ク ロ ロ メ タ ン な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
式 (XIX)の ケ ト ン な ど の ケ ト ン は 、 文 献 (Cassity, R. P.； Taylor, L. T.； Wolfe, J. F. 

 1978, 2286)に 記 載 さ れ て い る 方 法 を 用 い て 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ １ ７ 】
式 (XIII)の 化 合 物 を 得 る た め の さ ら に 好 ま し い ア プ ロ ー チ で は 、 式 (XIX)の ケ ト ン を 化 合
物 (XX)な ど の オ キ シ ム に 変 換 し 、 そ の 後 、 得 ら れ た オ キ シ ム を ア ミ ノ 化 剤 で 処 理 す る 。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
典 型 的 に は 、 式 (XX)の オ キ シ ム は 、 適 切 な 溶 媒 中 で 、 場 合 に よ り 塩 基 の 存 在 下 に 、 式 (XIX
)の ケ ト ン を ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 源 で 処 理 す る こ と に よ り 容 易 に 調 製 さ れ る 。 好 ま し く は
、 前 記 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 源 は ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 で あ り 、 前 記 塩 基 は 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 又 は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で あ る 。 好 ま し い 溶 媒 と し て は 、 低
級 ア ル コ ー ル 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 及 び エ タ ノ ー ル 、 又 は 、 ア セ ト ニ ト リ ル な ど を 挙 げ る
こ と が で き る 。 前 記 ア ミ ノ 化 剤 は 、 好 ま し く は 、 Ｏ -(メ シ チ ル ス ル ホ ニ ル )ヒ ド ロ キ シ ル
ア ミ ン で あ り 、 好 ま し い 塩 基 と し て は 、 ク ロ ロ ホ ル ム 及 び ジ ク ロ ロ メ タ ン な ど を 挙 げ る こ
と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
式 (XX)の オ キ シ ム か ら 式 (XIII)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の さ ら に 好 ま し い 方 法 で は 、 塩 基
の 存 在 下 で 当 該 オ キ シ ム を ア シ ル 化 剤 又 は ス ル ホ ニ ル 化 剤 で 処 理 し て 、 式 (XXI)の ア ジ リ
ン を 生 成 さ せ る 。

10

20

30

40

50

(31) JP 2004-525150 A 2004.8.19

J. Org. Chem.



【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
化 合 物 (XXI)な ど の ア ジ リ ン は 、 適 切 な 溶 媒 中 の 当 該 ア ジ リ ン の 溶 液 を 約 100～ 180℃ の 温
度 で 加 熱 す る こ と に よ り 転 移 さ せ て 式 (XIII)の 化 合 物 と す る こ と が で き る 。 さ ら に 好 ま し
く は 、 上 記 転 移 反 応 は Ｆ eＣ l 2 の 存 在 下 で 行 う 。 Ｆ eＣ l 2 の 存 在 下 で は 、 上 記 転 移 反 応 は よ
り 低 い 温 度 で 生 起 し 、 よ り 高 い 収 率 が 得 ら れ る 。 典 型 的 に は 、 ア ジ リ ン (XXI)は 、 不 活 性
溶 媒 (例 え ば 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 又 は ト ル エ ン な ど )中 で 、 式 (XX)の オ キ シ ム
を 無 水 酢 酸 、 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド 又 は ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル
ク ロ リ ド な ど で 処 理 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 塩 基 と し て は 、 限 定
す る も の で は な い が 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 及 び ピ リ ジ ン な ど
を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
式 (V)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 一 般 方 法 (Ｄ )は 、 式 (XXII)の 化 合 物 と 式 (XXIII)の 化 合 物
を 反 応 さ せ る こ と を 含 ん で な る 。
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
上 記 式 中 、 Ｑ は 、 ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 又 は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
上 記 一 般 方 法 (Ｄ )は 、 適 当 な 溶 媒 中 、 場 合 に よ り 塩 基 の 存 在 下 で 、 式 (XXII)の 化 合 物 を 式
(XXIII)の 化 合 物 と 混 合 し 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 約 50～ 150℃ に 加 熱 す る こ と に よ り 、 容
易 に 行 う こ と が で き る 。 典 型 的 に は 、 前 記 溶 媒 は 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 及 び イ ソ プ ロ
パ ノ ー ル な ど の 低 級 ア ル コ ー ル で あ り 、 前 記 塩 基 は 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ア ル コ キ シ ド 、
炭 酸 カ リ ウ ム 又 は ト リ エ チ ル ア ミ ン な ど の ア ミ ン 塩 基 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
式 (XXII)の 化 合 物 は 、 好 都 合 に は 、 式 (XXIV)の 化 合 物 を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ ア ル キ ル
ア セ タ ー ル と 反 応 さ せ て 式 中 の Ｑ が Ｍ e 2 Ｎ で あ る 式 (XXII)の 化 合 物 を 得 る か 、 又 は 、 式 (X
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XIV)の 化 合 物 を ト リ ア ル キ ル オ ル ト ホ ル メ ー ト 若 し く は ジ ア ル コ キ シ メ チ ル ア セ テ ー ト と
反 応 さ せ て 式 中 の Ｑ が ア ル コ キ シ 基 で あ る 式 (XXII)の 化 合 物 を 得 る こ と に よ り 調 製 し 得 る
。 好 都 合 に は 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ ア ル キ ル ア セ タ ー ル は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ メ
チ ル ア セ タ ー ル 又 は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ t-ブ チ ル ア セ タ ー ル で あ り 、 当 該 反 応 は 、 式
(XXIV)の 化 合 物 を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ ア ル キ ル ア セ タ ー ル と 混 合 し 、 場 合 に よ り 反 応
物 を 加 熱 す る こ と に よ り 行 う 。 好 ま し い ト リ ア ル キ ル オ ル ト ホ ル メ ー ト と し て は 、 ト リ メ
チ ル オ ル ト ホ ル メ ー ト 及 び ト リ エ チ ル オ ル ト ホ ル メ ー ト な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 同 様
の 方 法 に よ り 、 ジ エ ト キ シ メ チ ル ア セ テ ー ト を 用 い て 、 式 中 の Ｑ が Ｅ tＯ -で あ る 式 (XXII)
の 化 合 物 を 調 製 す る こ と が で き る 。
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
上 記 式 中 、 Ｑ は 、 Ｍ e 2 Ｎ -又 は Ｒ Ｏ -で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
式 (XXIV)の 化 合 物 は 、 ア シ ル 化 方 法 に よ り 式 (XIII)の 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
典 型 的 に は 、 上 記 ア シ ル 化 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 場 合 に よ り 酸 触 媒 の 存 在 下 、 式 (XXII)の
化 合 物 を ア シ ル 化 剤 で 処 理 す る こ と に よ り 行 う 。 好 ま し い ア シ ル 化 剤 は 無 水 酢 酸 (「 Ａ c 2
Ｏ 」 )で あ り 、 都 合 の よ い 酸 は 硫 酸 で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
式 (XIII)の 化 合 物 を 合 成 す る 方 法 は 、 上 記 で 記 載 し て あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
式 (V)の 特 定 の 化 合 物 は 、 好 都 合 に は 、 酸 又 は 塩 基 の 存 在 下 で 式 (XXV)の ケ ト ン を Ｎ -ア ミ
ノ ピ リ ジ ン 誘 導 体 と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 製 造 方 法 に よ り 調 製 し 得 る 。 典 型 的 に は 、 前 記
酸 は p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 で あ り 、 前 記 塩 基 は 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸
セ シ ウ ム 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 又 は カ リ ウ ム t-ブ ト キ シ ド で あ る こ と が で
き る 。
【 化 ２ ０ 】
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【 ０ １ ３ ０ 】
式 (I)の 化 合 物 は 、 さ ら に 、 式 (I)の 別 の 化 合 物 に 変 換 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 以 下 に
概 要 を 示 し て あ る よ う に 、 式 (XXXVII)の 化 合 物 を 非 求 核 性 塩 基 (例 え ば 、 n-ブ チ ル リ チ ウ
ム )と 反 応 さ せ た 後 、 求 電 子 剤 で 処 理 す る こ と に よ り 、 式 (XXXVIII)の 化 合 物 を 得 る 。
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
上 記 方 法 で 首 尾 よ く 使 用 す る こ と が で き る 求 電 子 剤 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、
ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル (Ｅ =メ チ ル 、 ベ ン ジ ル な ど )； Ｎ -ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド (Ｅ =臭 素 )；
Ｎ -ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド (Ｅ =塩 素 )； Ｎ -ヨ ー ド ス ク シ ン イ ミ ド (Ｅ =ヨ ウ 素 )； ア ル デ ヒ ド
(Ｅ =Ｃ Ｈ (Ｏ Ｈ )Ｒ )； ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (Ｅ =Ｃ Ｈ Ｏ )； ジ メ チ ル ジ ス ル フ ィ ド (Ｅ =Ｓ Ｍ
e)； 二 酸 化 炭 素 (Ｅ =Ｃ Ｏ 2 Ｈ )； 及 び 、 ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル ク ロ リ ド (Ｅ =Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｍ e 2 )
な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
以 下 に 概 要 を 示 し て あ る よ う に 、 式 中 の Ｅ が ハ ロ ゲ ン で あ る 式 (XXXVIII)の 化 合 物 、 例 え
ば 、 Ｅ が ク ロ リ ド で あ る 化 合 物 (XXXVIII-A)、 又 は 、 式 中 の Ｅ が ス ル ホ ン (例 え ば 、 p-ト リ
ル ス ル ホ ニ ル )で あ る 式 (XXXVIII)の 化 合 物 は 、 前 記 ク ロ ロ 誘 導 体 又 は p-ト リ ル ス ル ホ ニ ル
誘 導 体 を ア ル コ ー ル で 処 理 す る こ と に よ り 、 式 中 の Ｅ が エ ー テ ル 基 で あ る 化 合 物 に 変 換 す
る こ と が で き る 。
【 化 ２ ２ 】
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【 ０ １ ３ ３ 】
こ の 変 換 反 応 は 、 最 も 好 都 合 に は 、 場 合 に よ り 不 活 性 溶 媒 の 存 在 下 で 、 式 (XXXVIII-A)の
塩 化 物 を 過 剰 の 上 記 ア ル コ ー ル と 混 合 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 約 100～ 150℃ に 加 熱 す る こ と
に よ り 行 う 。
【 ０ １ ３ ４ 】
別 の 例 と し て 、 式 中 の Ｒ 1 が 脱 離 基 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン (例 え ば 、 ク ロ リ ド )又 は ス ル ホ ン (
例 え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル )で あ る 式 (I)の 化 合 物 は 、 前 記 ク ロ ロ 誘 導 体 又 は メ タ ン ス ル ホ
ニ ル 誘 導 体 を ア ル コ ー ル 又 は ア ミ ン で 処 理 す る こ と に よ り 、 式 中 の Ｒ 1 が エ ー テ ル 基 又 は
ア ミ ノ 基 で あ る 式 (I)の 化 合 物 に 変 換 す る こ と が で き る 。 式 中 の Ｒ 1 が -Ｎ Ｈ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ
5 で あ る 式 (V)の 化 合 物 を 合 成 す る た め の 特 に 好 ま し い 方 法 を 以 下 に 示 す 。
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
式 (XXVI)の 化 合 物 を 、 室 温 で 、 一 般 式 Ｈ 2 Ｎ -(Ｃ Ｈ 2 )ｅ -Ｒ

5 の 純 粋 な ア ミ ン と 混 合 す る 。
次 い で 、 得 ら れ た 混 合 物 を 、 均 質 に 融 解 す る ま で エ ア ガ ン を 用 い て 加 熱 す る 。 こ れ に は 通
常 約 2分 を 要 す る 。 冷 却 し た 時 点 で 、 水 を 添 加 す る 。 式 (I)の 化 合 物 が 析 出 す る が 、 こ れ は
、 濾 過 に よ り 分 離 し 得 る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
式 (XXVI)の 化 合 物 は 、 以 下 に 示 し て あ る よ う に 、 オ キ ソ ン を 式 (XXVII)の 化 合 物 と 反 応 さ
せ る こ と に よ り 製 造 し 得 る 。
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
式 (XXVII)の 化 合 物 は 、 式 (VII)の 化 合 物 を 式 (VIII)[式 中 、 Ｚ は Ｎ で あ り 、 Ｒ 1 は -Ｓ Ｍ eで
あ り 、 Ｙ は ブ チ ル で あ る ]の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 し 得 る 。 式 (VIII)[式 中 、
Ｚ は Ｎ で あ り 、 Ｒ 1 は -Ｓ Ｍ eで あ り 、 Ｙ は ブ チ ル で あ る ]の 化 合 物 の 合 成 に つ い て は 、 文 献
(Sandosham, J. 及 び  Undheim, K.  1994, 50, 275；  Majeed, A. J.ら , 
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 1989, 45, 993)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
式 中 の Ｒ 4 が 水 素 で あ る 式 (I)の 化 合 物 は 、 Ｒ 4 が 6位 に 結 合 し て い る ブ ロ ミ ド 又 は ヨ ー ジ ド
で あ る 化 合 物 に 変 換 す る こ と が で き る 。 前 記 変 換 は 、 好 都 合 に は 、 適 切 な 溶 媒 中 の 式 (XXX
)の 化 合 物 の 溶 液 に 、 Ｎ -ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド な ど の 臭 素 化 剤 を 添 加 す る か 、 又 は 、 Ｎ -
ヨ ー ド ス ク シ ン イ ミ ド な ど の ヨ ウ 素 化 剤 を 添 加 す る こ と に よ り 行 う 。 好 ま し い 溶 媒 と し て
は 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 及 び ジ ク ロ ロ メ タ ン な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
式 中 の Ｒ 4 が 6位 又 は 7位 に 結 合 し て い る ブ ロ ミ ド 又 は ヨ ー ジ ド で あ る 式 (I)の 化 合 物 は 、 様
々 な 方 法 に よ り 、 そ れ ぞ れ 、 6位 又 は 7位 に 別 の 異 な っ た 置 換 基 を 有 す る 化 合 物 に 変 換 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 Stilleカ ッ プ リ ン グ 反 応 又 は Suzukiカ ッ プ リ ン グ 反 応 と し て 当 技
術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 反 応 条 件 下 で 、 式 中 の Ｒ 4 が ブ ロ ミ ド 又 は ヨ ー ジ ド で あ る 式 (XX
XI)の 化 合 物 を 処 理 す る こ と に よ り 、 Ｒ 4 が ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ア ノ 又
は カ ル ボ ア ル コ キ シ で あ る 化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
式 中 の Ｒ 4 が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 (Ｃ Ｆ 3 )で あ る 式 (XXXI-A)の 化 合 物 は 、 Ｒ 4 が カ ル ボ ン
酸 誘 導 体 で あ る 化 合 物 に 変 換 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 前 記 変 換 は 、 ア ル コ ー ル 性
溶 媒 中 で 、 式 (XXXII)の 化 合 物 を 適 切 な 塩 基 で 処 理 し 、 得 ら れ た 反 応 物 を 場 合 に よ り 約 80
℃ に 加 熱 す る こ と に よ り 行 う 。 好 ま し く は 、 前 記 塩 基 は 、 ナ ト リ ウ ム ア ル コ キ シ ド 又 は カ
リ ウ ム ア ル コ キ シ ド 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド な ど で あ り 、 好 ま し い 溶 媒 と し て は
、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 及 び イ ソ プ ロ パ ノ ー
ル な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 得 ら れ た ト リ ア ル キ ル オ ル ト エ ス テ ル は 、 適 切 な 溶 媒 中 で
水 の 存 在 下 に 当 該 オ ル ト エ ス テ ル を 酸 で 処 理 す る こ と に よ り 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル に 変 換
す る こ と が で き る 。 好 ま し い 酸 と し て は 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 塩 酸 及 び 硫 酸 な ど を 挙
げ る こ と が で き 、 好 ま し い 溶 媒 と し て は 、 低 級 ア ル コ ー ル 及 び ア セ ト ン な ど を 挙 げ る こ と
が で き る 。 式 (XXXIII)で 表 さ れ る エ ス テ ル な ど の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル は 、 当 技 術 分 野 で
よ く 知 ら れ て い る 方 法 で 当 該 エ ス テ ル 基 を 変 換 す る こ と に よ り 、 別 の 化 合 物 に さ ら に 変 換
す る こ と が で き る 。
【 化 ２ ７ 】
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【 ０ １ ４ １ 】
式 中 の Ｒ 1 、 Ｒ 2 又 は Ｒ 4 が ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 含 ん で い る 式 (I)の 化 合 物 は 、 文 献 (March J. 
Advanced Organic Chemistry)に お い て よ く 知 ら れ て い る 方 法 を 用 い て 、 当 該 ヒ ド ロ キ シ
ル 基 が エ ス テ ル 基 、 カ ル ボ ネ ー ト 基 又 は カ ル バ メ ー ト 基 に 変 換 さ れ て い る 化 合 物 が 得 ら れ
る よ う に 反 応 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
同 様 に 、 式 中 の Ｒ 1 、 Ｒ 2 又 は Ｒ 4 が 別 の 官 能 基 を 介 し て ピ ラ ゾ ロ ピ リ ジ ン 環 に 結 合 し て い
る ア ミ ノ 基 を 含 ん で い る 式 (I)の 化 合 物 は 、 文 献 (March J. Advanced Organic Chemistry)
に お い て 知 ら れ て い る 方 法 を 用 い て 、 当 該 ア ミ ノ 基 が ア ミ ド 基 、 カ ル バ メ ー ト 基 又 は ウ レ
ア 基 に 変 換 さ れ て い る 化 合 物 が 得 ら れ る よ う に 反 応 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
式 中 の 少 な く と も 1つ の Ｒ 2 基 が フ ェ ニ ル 環 の オ ル ト 位 に 置 換 さ れ て い る 式 (I)の 特 定 の 化
合 物 は 、 式 中 の Ｙ が メ チ ル 又 は ブ チ ル で あ る 式 (XXXIV)：
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
の 化 合 物 を 、 式 (XXXV)：
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
の 化 合 物 を 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 調 製 し 得 る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
こ の 反 応 は 、 本 質 的 に 、 式 (VIII)の 化 合 物 と 式 (IX)の 化 合 物 の 間 の 上 記 し た カ ッ プ リ ン グ
反 応 の 逆 で あ る 。 こ の 反 応 の 反 応 条 件 は 、 式 (VIII)の 化 合 物 と 式 (IX)の 化 合 物 の 間 の カ ッ
プ リ ン グ 反 応 に 関 し て 上 記 し た 反 応 条 件 に 類 似 し て い る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
式 中 の Ｙ が ブ チ ル で あ る 式 (XXXIV)の 化 合 物 は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (THF)な ど の 不 活 性 溶
媒 中 、 低 温 (例 え ば 、 -78℃ )で 、 強 塩 基 、 ブ チ ル リ チ ウ ム 及 び 塩 化 ト リ -n-ブ チ ル ス タ ン ニ
ル を 用 い て 、 式 (VII)の 化 合 物 か ら 調 製 し 得 る 。
【 実 施 例 】
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【 ０ １ ４ ８ 】
以 下 に 示 す 実 施 例 は 、 例 示 の み を 目 的 と し た も の で あ っ て 、 決 し て 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す
る も の で は な い 。 試 薬 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は 、 文 献 に 記 載 さ れ て い る 手 順 に 従 っ て
調 製 す る 。 実 施 例 の 番 号 は 、 上 記 し た 表 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 の 番 号 を 示 し て い る 。 1 H
-NMRス ペ ク ト ル 及 び 1 3 C-NMRス ペ ク ト ル は 、 そ れ ぞ れ 、 300又 は 400MHz, 及 び 75又 は 100MHz
で 、 Varian Unity Plus-NMR分 光 光 度 計 を 用 い て 得 た 。 1 9 F-NMRは 282MHzで 記 録 し た 。 質 量
ス ペ ク ト ル は 、 Atmospheric Chemical Ionization(APCI)又 は Electrospray Ionization(E
SI)の い ず れ か を 用 い て 、 Micromass Ltd.(Altrincham, UK)製 の ZMD質 量 分 析 計 又 は Microm
ass Platformで 得 た 。 分 析 用 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 、 単 離 不 可 能 な い く つ か の
中 間 体 又 は 不 安 定 で 十 分 な キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー シ ョ ン が で き な い い く つ か の 中 間 体 の 純 度 を
確 認 す る と 共 に 、 反 応 の 進 行 を チ ェ ッ ク し た 。 特 に 指 定 し て い な い 限 り 、 分 析 用 薄 層 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 シ リ カ ゲ ル (Merck Silica Gel 60 F254)を 用 い て 行 っ た 。 特 に 指 定 し
て い な い 限 り 、 い く つ か の 化 合 物 を 精 製 す る た め の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で は 、 Merc
k Silica gel 60(230-400メ ッ シ ュ )を 使 用 し 、 ま た 、 指 定 さ れ て い る 溶 媒 を 加 圧 下 で 使 用
し た 。 特 に 指 定 し て い な い 限 り 、 全 て の 化 合 物 は 、 そ の 遊 離 塩 基 形 態 で キ ャ ラ ク タ リ ゼ ー
シ ョ ン を 行 っ た 。 時 折 、 対 応 す る 塩 酸 塩 が 形 成 さ れ て 固 体 を 生 じ た が 、 そ の 場 合 は 、 そ の
旨 表 示 し て あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】

【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】

4-フ ル オ ロ ヨ ー ド ベ ン ゼ ン (112mL, 0.97mol)と ト リ エ チ ル ア ミ ン (176mL, 1.26mol)を 乾 燥
THF(1.2L)に 溶 解 さ せ 、 得 ら れ た 溶 液 に 窒 素 ガ ス を 約 20分 間 通 気 し た 。 ヨ ウ 化 銅 (I)(1.08g
, 5.7mmol)と ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム ジ ク ロ リ ド (2.15g, 3mmol)を 添 加
し 、 次 い で 、 温 度 を 約 23℃ に 維 持 し な が ら 、 ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ レ ン (178mL、 1.3mol
)を 約 40分 間 か け て 滴 下 し て 加 え た 。 大 量 の 沈 澱 物 (推 定 Ｅ t 3 Ｎ Ｈ Ｃ l)が 形 成 さ れ 、 機 械 的
撹 拌 が 必 要 と な っ た 。 ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ レ ン の 添 加 完 了 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温
で 約 18時 間 撹 拌 し 、 濾 過 し た 。 得 ら れ た 固 体 を シ ク ロ ヘ キ サ ン で 洗 浄 し た 。 一 緒 に し た 濾
液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し て 、 褐 色 の 油 状 物 を 得 た 。 こ の 油 状 物 を シ リ カ ゲ ル の パ ッ ド に 適 用 し
、 シ ク ロ ヘ キ サ ン で 溶 離 さ せ て 、 黄 色 の 溶 液 を 得 た 。 溶 媒 を 除 去 し て 、 182.8g(95%)の 標
題 化 合 物 を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ １ 】

乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ ル (400mL)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ レ
ン (64g, 0.33mol)の 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 0℃ に 冷 却 し た 。 こ の 溶 液 に 、 内 部 温 度 を 2℃ 未 満
に 維 持 し な が ら 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド の 溶 液 (THF中 1M, 330mL, 0.33mol
)を 滴 下 漏 斗 を 用 い て 45分 間 か け て 滴 下 し て 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 約 1時 間 か け て 室 温
ま で 昇 温 さ せ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (300mL)を 加 え た 。 得 ら れ た 有 機 溶 液 を 水 及 び 飽 和 ブ ラ
イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 濾 過 に よ
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実 施 例 1： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -[2-(1Ｈ -
イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )エ チ ル ]-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン

(a)　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ レ ン

(b)　 メ チ ル  3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ レ ー ト



り 除 去 し 、 濾 液 を 約 -78℃ に 冷 却 し た 。 温 度 を -66℃ 未 満 に 維 持 し な が ら 、 n-ブ チ ル リ チ ウ
ム (ヘ キ サ ン 中 1.6M, 450mL, 0.72mol)を 滴 下 漏 斗 を 用 い て 約 1時 間 か け て 滴 下 し て 加 え た
。 n-ブ チ ル リ チ ウ ム の 添 加 が 完 了 し た 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を -78℃ で 約 1時 間 撹 拌 し 、 次 い
で 、 乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ ル (200mL)中 の ク ロ ロ ギ 酸 メ チ ル (110mL, 1.4mol)の 予 め 冷 却 し て
お い た 溶 液 を 連 続 流 と し て で き る だ け 速 や か に 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を -78℃ に 冷 却
し 、 次 い で 、 1.5時 間 か け て 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 得 ら れ た 有 機 反 応 混 合 物 を 水 及 び 飽 和
ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 減 圧 下 に 溶 媒 を 除 去 し 、
残 渣 を 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 36.5g(61%)の 標 題 化 合 物 を 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  7.58(dd, 2H, J=9, 5.4Hz), 7.07(t, 2H, J=8.5Hz), 3.84(s, 3H)；  
MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 178(30), (M + )。
【 ０ １ ５ ３ 】

乾 燥 ア セ ト ニ ト リ ル (150mL)中 の メ チ ル  3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ レ ー ト (8.02g, 
45mmol)及 び 1-ア ミ ノ ピ リ ジ ニ ウ ム ヨ ー ジ ド (10g, 45mmol)の 撹 拌 溶 液 を 約 0℃ に 冷 却 し た
。 乾 燥 ア セ ト ニ ト リ ル (50mL)中 の 1,8-ジ ア ザ ビ シ ク ロ ウ ン デ ク -7-エ ン (13.7g, 90mmol)の
溶 液 を １ 時 間 か け て 滴 下 し て 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 約 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を 氷 浴 中 で 約 30分 間 冷 却 し 、 生 じ た 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 冷 ア セ ト ニ ト リ ル (1
0mL)で 洗 浄 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 8.48g(70%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の
固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.50(d, 1H, J=8.4Hz), 8.18(d, 1H, J=8.8Hz), 7.78(m, 2H), 7.42(
t, 1H, J=8.4Hz), 7.13(t, 2H, J=8.8Hz), 6.97(td, 1H, J=6.8, 1Hz); MS(+ve イ オ ン エ
レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 271(100), (MH + )。
【 ０ １ ５ ５ 】

2N 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (50mL)及 び メ タ ノ ー ル (30mL)中 の メ チ ル  2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト (5.0g, 18.5mmol)の 溶 液 を 約 3時 間 還
流 温 度 で 加 熱 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 濾 過 し 、 濾 液 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (20mL)で 洗 浄 し 、
次 い で 、 元 の 容 積 の 約 半 分 の 容 積 に な る ま で 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 濃 塩 酸 を 添 加 し て pHを 約
2に 調 節 し た 。 生 じ た 固 体 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 4.8g(
約 100%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
1 H-NMR(d 6  DMSO)： δ  12.43(s, 1H), 8.84(d, 1H, J=6.9Hz), 8.14(d, 1H, J=9Hz), 7.82
(m, 2H), 7.57(t, 1H, J=8.1Hz), 7.28(t, 2H, J=9Hz), 7.15(td, 1H, J=6.9, 1.2Hz)；  
MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 257(100), (MH + )。
【 ０ １ ５ ７ 】

乾 燥 DMF(10mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 (0.
96g, 3.75mmol)の 溶 液 に 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (0.95g, 11.3mmol)を 添 加 し た 後 、 Ｎ -ブ ロ モ
ス ク シ ン イ ミ ド (0.667g, 3.75mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温
で 約 90分 間 撹 拌 し 、 水 (300mL)に 注 い だ 。 生 じ た 固 体 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 1
0:1の ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル (10mL)に 溶 解 さ せ 、 溶 離 剤 と し て 10:1の ク ロ ロ ホ ル ム ：
メ タ ノ ー ル を 用 い て シ リ カ ゲ ル の パ ッ ド (0.5cm)を 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 蒸 発 さ せ る こ
と に よ り 0.87g(80%)の 標 題 化 合 物 が 黄 褐 色 の 固 体 と し て 残 留 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
1 H-NMR(d 6  DMSO)： δ  8.7(d, 1H, J=6.9Hz), 8.02(dd, 2H, J=8.7, 5.7Hz), 7.61(d, 1H,
 J=8.4Hz), 7.40(t, 1H, J=6Hz), 7.38(t, 2H, J=9Hz), 7.04(t, 1H, J=6.9Hz)；  MS(+ve
 イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 293(100), (MH + )。
【 ０ １ ５ ９ 】
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(c)　 メ チ ル  2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト

(d)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸

(e)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ブ ロ モ ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン



乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ ル (20mL)中 の n-ブ チ ル リ チ ウ ム (3.2mL, 2.5M, 8.0mmol)の 撹 拌 溶 液 に
、 -78℃ で 、 乾 燥 エ ー テ ル (10mL)中 の 2-フ ル オ ロ -4-ヨ ー ド ピ リ ジ ン (1.5g, 6.7mmol)の 溶
液 を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を -78℃ で 10分 間 撹 拌 し た 。 ホ ウ 酸 ト リ ブ チ ル (2.4mL, 2.01g, 8.
7mmol)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 2時 間 か け て 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 。 水 (5mL)を 添 加 し た 後
、 2N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10mL)を 添 加 し て 、 固 体 を 溶 解 さ せ た 。 有 機 相 を 分 離 し 、
水 相 を 6N Ｈ Ｃ lを 用 い て pH3に 酸 性 化 し た 。 生 じ た 白 色 の 固 体 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 減 圧
下 に 乾 燥 さ せ て 、 0.74g(78%)の 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  8.65(s, 2H), 8.21(d, 1H, J=4.8Hz), 7.59(t, 1H, J=4.8Hz), 7.3
7(d, 1H, J=1.8Hz)。
【 ０ １ ６ １ 】

ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (DMF)(100mL)中 の 、 3-ブ ロ モ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1
,5-α ]ピ リ ジ ン (1.30g, 4.5mmol)、 2-フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル ボ ロ ン 酸 (694mg, 4.9mmol)
及 び ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )-パ ラ ジ ウ ム (316mg, 0.45mmol)の 溶 液 を 、 11
0℃ で 予 め 加 熱 し て お い た 油 浴 中 に 置 い た 。 2M 水 性 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (4.5mL, 9.0mmol)を 反
応 物 に 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 物 を 2時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 Celiteの パ ッ
ド を 通 し て 濾 過 し た 。 Celiteパ ッ ド を 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し 、 濾 液 を 減 圧 下 に 50℃ で 濃 縮 乾
燥 さ せ た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と 水 の 間 で 分 配 さ せ 、 層 を 分 離 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 乾 燥 剤 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 濾 液 を 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー で 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 (378mg, 1.23mmol, 27%)を 得 た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.57(d, 1H, J=6.9Hz), 8.22(d, 1H, J=5.4Hz), 7.7(d, 1H, J=9.0Hz
), 7.75(m, 2H), 7.33(m, 1H), 7.14(m, 3H), 6.95(m, 2H)；  MS(ES+ve)： 308(100, M + )
。
【 ０ １ ６ ３ 】

封 管 中 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ
リ ジ ン (30mg, 0.10mmol)と ヒ ス タ ミ ン (40mg, 0.36mmol)を 合 わ せ 、 得 ら れ た 反 応 物 を 、 14
0℃ で 予 め 加 熱 し て お い た 油 浴 中 に 置 い た 。 出 発 物 質 が 消 費 さ れ た こ と が TLC分 析 (ヘ キ サ
ン 中 の 50%酢 酸 エ チ ル )に よ っ て 示 さ れ る ま で 、 反 応 物 を 140℃ で 撹 拌 し た 。 封 管 中 の 内 容
物 を フ ラ ス コ に 移 し 、 高 真 空 下 に 50℃ で 濃 縮 乾 燥 さ せ た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー で 精 製 し て 、 23mg(0.06mmol, 60%)の 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
1 H-NMR(d 6 -DMSO)： δ  11.8(s, 1H), 8.73(d, 1H, J=6.8Hz), 7.94(d, 1H, J=5.3Hz), 7.6
3(d, 1H, J=9.3Hz), 7.57(dd, 2H, J=5.3, 8.6Hz), 7.48(s, 1H), 7.30(t, 1H, J=7.6Hz)
, 7.23(t, 2H, J=9.0Hz), 6.97(t, 1H, J=6.8Hz), 6.75(s, 1H), 6.57(m, 1H, J=5.3Hz),
 6.44(s, 1H), 6.33(d, 1H, J=5.3Hz), 3.41(q, 2H, J=6.6Hz), 2.7(t, 2H, J=6.6Hz); M
S(ES+ve)： 399.1(50, M+), 305.3(90), 169.4(100)。
【 ０ １ ６ ５ 】

【 化 ３ １ 】
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(f)　 2-フ ル オ ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル ボ ロ ン 酸

(g)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]-ピ リ ジ ン

(h)

実 施 例 2： 　 Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2
-ピ リ ジ ン ア ミ ン



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ヒ ス タ ミ ン の 代 わ り に ブ チ ル ア ミ ン を
用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
1 H-NMR(CD 2 Cl 2 )： δ  8.49(d, 1H, J=7.2Hz), 8.01(d, 1H, J=5.2Hz), 7.62(m, 3H), 7.21
(m, 1H), 7.07(t, 2H, J=8.8Hz), 6.85(m, 2H), 6.54(dd, 1H, J=4.8, 0.8Hz), 6.32(s, 
1H), 3.16(quart, 2H, J=6.4Hz), 1.53(quint, 2H, J=7.2Hz), 1.37(sext, 2H, J=Hz), 0
.92(t, 3H, J=7.2Hz)；  MS(ES+ve)： 361(100, M + )。
【 ０ １ ６ ８ 】

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ヒ ス タ ミ ン の 代 わ り に 3-ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル ア ミ ン を 用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
1 H-NMR(CD 2 Cl 2 )： δ  8.55(d, 1H, J=6.9Hz), 8.04(d, 1H, J=5.4Hz), 7.66(m, 3H), 7.26
(m, 2H), 7.13(t, 2H, J=8.7Hz), 6.90(t, 1H, J=6.9Hz), 6.57(d, 1H, J=5.1Hz), 6.43(
s, 1H), 4.50(t, 1H, J=5.7Hz), 3.66(t, 2H, J=5.7Hz), 3.55(quart, 2H, J=6.0Hz), 1.
76(quint, 2H, J=5.7Hz)；  MS(ES+ve)： 363(100, M + )。
【 ０ １ ７ １ 】

【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
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実 施 例 3：  3-(4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ
ニ ル ア ミ ノ )-1-プ ロ パ ノ ー ル

実 施 例 4：  Ｎ 1 -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ
ニ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ ア ミ ン



実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ヒ ス タ ミ ン の 代 わ り に 1,3-ジ ア ミ ノ プ
ロ パ ン を 用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
1 H-NMR(CD 2 Cl 2 )： δ  8.55(d, 1H, J=5.4Hz), 8.08(d, 1H, J=3.9Hz), 7.69(m, 3H), 7.25
(dd, 1H, J=5.7, 8.7), 7.12(t, 2H, J=6.6Hz), 6.9(t, 1H, J=6.9Hz), 6.59(d, 1H, J=5
.7Hz), 6.4(s, 1H), 5.02(m, 1H), 3.33(q, 2H, J=5.1Hz), 2.82(t, 2H, J=5.4Hz), 1.72
(mn、 2H, J=5.4Hz)；  MS(ES+ve)： 362(100, M + )。
【 ０ １ ７ ４ 】

【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ヒ ス タ ミ ン の 代 わ り に ヘ キ シ ル ア ミ ン
を 用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
1 H-NMR(ア セ ト ン -d 6 )： δ  8.67(d, 1H, J=7.2Hz), 8.05(d, 1H, J=5.4Hz), 7.72(m, 3H),
 7.33(dd, 1H, J=7.2, 8.4Hz), 7.21(t, 2H, J=9.0Hz), 7.00(td, 1H, J=6.9, 0.9Hz), 6
.50(s, 1H), 6.49(d, 1H, J=5.1Hz), 5.85(t, 1H, J=5.1Hz), 3.34(quart, 2H, J=6.0Hz)
, 1.61(quint, 2H, J=6.9Hz), 1.36(m, 6H), 0.92(t, 3H, J=2.4Hz)；  MS(ES+ve)： 389(1
00, M + )。
【 ０ １ ７ ７ 】

【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ヒ ス タ ミ ン の 代 わ り に 4-メ ト キ シ ベ ン
ジ ル ア ミ ン を 用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
1 H-NMR(ジ メ チ ル -d 6 ス ル ホ キ シ ド )： δ  8.79(d, 1H, J=7.2Hz), 7.98(d, 1H, J=5.4Hz), 
7.62(dd, 2H, J=5.4, 8.4Hz), 7.53(d, 1H, J=9.0Hz), 7.29(m, 5H), 7.04(quart, 2H, J
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実 施 例 5： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -ヘ キ シ ル
-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 6： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(4-メ ト
キ シ ベ ン ジ ル )-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン



=5.7Hz), 6.92(d, 2H, J=8.7Hz), 6.51(s, 1H), 6.38(d, 1H, J=5.1Hz)。
【 ０ １ ８ ０ 】

【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ヒ ス タ ミ ン の 代 わ り に 3-(ア ミ ノ メ チ
ル )-ピ リ ジ ン を 用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
1 H-NMR(ア セ ト ン -d 6 )： δ  8.50(d, H, J=6.8Hz), 8.32(d, H, J=4.0Hz), 7.90(d, H, J=5
.2Hz), 7.63(d, H, J=7.6Hz), 7.52(m, H), 7.46(d, H, J=9.2Hz), 7.16(m, H), 7.04(t,
 H, J=8.8Hz), 6.85(t, H, J=6.4Hz), 6.45(s, H), 6.37(d, H, J=4.4Hz)；  MS(ES+ve)：
396(60, M + ), 109(100)。
【 ０ １ ８ ３ 】

【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ヒ ス タ ミ ン の 代 わ り に プ ロ ピ ル ア ミ ン
を 用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
1 H-NMR(ア セ ト ン -d 6 )： δ  8.67(d, 1H, J=7.2Hz), 8.05(d, 1H, J=5.1Hz), 7.72(m, 3H),
 7.35(dd, 1H, J=6.9, 9.0Hz), 7.22(t, 2H, J=9.0Hz), 7.03(t, 1H, J=6.6Hz), 6.51(s,
 1H), 6.50(d, H,J=7.2Hz), 5.84(m, 1H), 3.31(quart, 2H, J=6.6Hz), 1.63(sext, 2H, 
J=7.2Hz), 0.98(t, 3H, J=Hz)；  MS(ES+ve)： 347(100, M + )。
【 ０ １ ８ ６ 】

【 化 ３ ８ 】
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実 施 例 7： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(3-ピ リ
ジ ニ ル メ チ ル )-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 8： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -プ ロ ピ ル
-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 9： 　 2-(4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ
ニ ル ア ミ ノ )-1-エ タ ノ ー ル



　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ヒ ス タ ミ ン の 代 わ り に 2-ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ア ミ ン を 用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  8.79(d, 1H, J=6.9Hz), 7.96(d, 1H, J=5.4Hz), 7.69(d, 1H, J=9.
0Hz), 7.62(m, 2H), 7.36(dd, 1H, J=8.7, 6.9Hz), 7.29(m, 2H), 7.03(t, 1H, J=6.6Hz)
, 6.56(m, 2H), 6.36(d, 1H, J=5.1Hz), 3.53(t, 2H, J=5.7Hz), 3.34(m, 2H)；  MS(ES+v
e)： 349(100, M + )；  MS(ES+ve)： 437(100, M + )。
【 ０ １ ８ ９ 】

【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ヒ ス タ ミ ン の 代 わ り に ベ ン ジ ル ア ミ ン
を 用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ９ １ 】
1 H-NMR(ア セ ト ン -d 6 )： δ  8.65(d, 1H, J=6.9Hz), 8.06(d, 1H, J=5.1Hz), 7.70(m, 2H),
 7.54(d, 1H, J=8.7Hz), 7.31(m, 7H), 7.01(t, 1H, J=6.9Hz), 6.58(s, 1H), 6.51(dd, 
1H, J=1.5, 5.1Hz), 6.38(m, 1H), 4.62(m, 2H)；  MS(ES+ve)： 395(100, M + )。
【 ０ １ ９ ２ 】

【 化 ４ ０ 】
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実 施 例 10： 　 Ｎ -ベ ン ジ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル
]-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 11： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ ,Ｎ -ジ メ
チ ル -2-ピ リ ジ ン ア ミ ン



【 ０ １ ９ ３ 】
実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ヒ ス タ ミ ン の 代 わ り に Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル
ア ミ ン を 用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
1 H-NMR(CD 2 Cl 2 )： δ  8.55(d, 1H, J=9.3Hz), 8.17(d, 1H, J=6.5Hz), 7.64-7.74(m, 3H),
 7.25(dd, 1H, J=8, 11.5Hz), 7.12(t, 2H, J=11.5Hz), 6.90(t, 1H, J=9.3Hz), 6.57(d,
 1H, J=6.5Hz), 6.54(s, 1H), 3.06(s, 6H)；  MS(ES+ve)： 333.2(100, M + )。
【 ０ １ ９ ５ 】

【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】

DMF(10.0mL)中 の 、 3-ブ ロ モ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例
1(e)か ら 得 た も の , 570mg, 1.96mmol)、 2,6-ジ フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ル -ボ ロ ン 酸 (340mg, 2.
15mmol)及 び ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (137mg, 0.196mmol)の 溶
液 を 、 110℃ で 予 め 加 熱 し て お い た 油 浴 中 に 置 い た 。 得 ら れ た 反 応 物 に 、 2M 炭 酸 ナ ト リ ウ
ム (2.00mL, 4.00mmol)を 滴 下 し て 加 え 、 45分 間 撹 拌 し た 後 、 室 温 ま で 冷 却 し て 、 Celite 5
45 パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し た 。 Celiteフ ィ ル タ ー を 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し 、 濾 液 を 減 圧 下 に 5
0℃ で 濃 縮 乾 燥 さ せ た 。 残 渣 を 塩 化 メ チ レ ン に 溶 解 さ せ 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し
た 。 濾 過 に よ り 乾 燥 剤 を 除 去 し 、 濾 液 を 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し
て 、 標 題 化 合 物 (160mg, 0.492mmol, 25%)を 得 た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.53(d, 1H, J=6.8Hz), 7.67(d, 1H, J=8.8Hz), 7.53(dd, 2H, J=5.6
, 8.0Hz), 7.31(t, 1H, J=7.6Hz), 7.11(t, 2H, J=8.4Hz), 6.93(t, 1H, J=6.8Hz), 6.75
(s, 2H)；  MS(ES+ve)： 326(90, M + )。
【 ０ １ ９ ８ 】

封 管 中 で 、 3-(2,6-ジ フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン (35mg, 0.11mmol)と ベ ン ジ ル ア ミ ン (3.0mL, 2.9g, 27mmol)を 合 わ せ 、 得 ら れ た
反 応 物 を 、 130℃ で 予 め 加 熱 し て お い た 油 浴 中 に 置 い た 。 出 発 物 質 が 消 費 さ れ た こ と が TLC
分 析 (ヘ キ サ ン 中 の 50%酢 酸 エ チ ル )に よ っ て 示 さ れ る ま で 、 反 応 物 を 130℃ で 撹 拌 し た 。 封
管 中 の 内 容 物 を フ ラ ス コ に 移 し 、 高 真 空 下 に 50℃ で 濃 縮 乾 燥 さ せ た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 、 18mg(0.04mmol, 36%)の 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
1 H-NMR(d 6 -ア セ ト ン )： δ  8.67(d, 1H, J=6.8Hz), 7.71(dd, 2H, J=5.6, 8.8Hz), 7.59(d
, 1H, J=8.8Hz), 7.30-7.45(m, 6H), 7.24(t, 2H, J=8.8Hz), 7.05(t, 1H, J=6.8Hz), 6.
73(m, 1H, J=6.0Hz), 6.46(s, 1H), 6.09(s, 1H), 4.59(d, 2H, J=6.0Hz)；  MS(ES+ve)：
413.1(100, M + )。
【 ０ ２ ０ ０ 】
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実 施 例 12： 　 Ｎ -ベ ン ジ ル -6-フ ル オ ロ -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン

(a)　 3-(2,6-ジ フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン

(b)

実 施 例 13： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ



【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】

実 施 例 1(g)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ル ボ ロ ン 酸 及 び 3
-ブ ロ モ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施
例 19(d))か ら 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.85(s, 1H,), 8.22(d, 1H, J=5.2Hz), 7.70(d, 1H, J=9.6Hz), 7.52
(dd, 2H, J=5.2, 8.4Hz), 7.38(d, 1H, 9.6Hz), 7.09(t, 2H, J=8.4Hz), 6.90(s, 1H)；  
MS(ES+ve)： 376(100, M + )。
【 ０ ２ ０ ３ 】

実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-フ ル オ
ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン と イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ
ン を 用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
1 H-NMR(d 6 -ア セ ト ン )： δ  9.12(s, 1H), 8.04(d, 1H, J=5.1Hz), 7.85(d, 1H, J=9.3Hz),
 7.70(dd, 2H, J=5.4, 8.7Hz), 7.50(d, 1H, J=9.3Hz), 7.21(t, 2H, J=8.7Hz), 6.49(s,
 1H), 6.45(d, 1H, J=5.1Hz), 5.63(m, 1H), 4.04(m, 1H), 1.20(d, 6H, J=4.8Hz)；  MS(
ES+ve)： 415(100, M + )。
【 ０ ２ ０ ５ 】

【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-フ ル オ
ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 13)と 3-ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ミ ン を 用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
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ン -3-イ ル ]-Ｎ -イ ソ プ ロ ピ ル -2-ピ リ ジ ン ア ミ ン

(a)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(b)

実 施 例 14： 　 3-(4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]-ピ
リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ ニ ル ア ミ ノ )-1-プ ロ パ ノ ー ル



1 H-NMR(d 6 -DMSO)： δ  9.41(s, 1H), 7.95(d, 1H, J=5.2Hz), 7.78(d, 1H, 9.2Hz), 7.58(
dd, 2H, J=5.6, 8.8Hz), 7.50(d, 1H, J=9.6Hz), 7.26(t, 2H, J=8.8Hz), 6.544(m, 1H, 
J=5.6Hz), 6.42(s, 1H), 6.33(d, 1H, J=5.6Hz), 6.46(m, 1H), 3.43(m, 2H), 3.22(m, 2
H, J=6.8Hz), 1.62(quint, 2H, J=6.4Hz)；  MS(ES+ve)： 431(100, M + )。
【 ０ ２ ０ ８ 】

【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】

DMF(20mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]-
ピ リ ジ ン (実 施 例 1, 937mg, 3.05mmol)の 溶 液 に 、 Ｎ -ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド (651mg, 3.66m
mol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 約 5時 間 60℃ で 加 熱 し 、 次 い で 、 室 温 ま で 冷 却 し
た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム を 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 抽
出 物 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 に 除 去 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 、 0.604g(50%)の 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.68(s, 1H), 8.20(d, 1H, J=5.4Hz), 7.53(m, 3H), 7.35(dd, 1H, J
=9.3, 1.2Hz), 7.10(m, 3H), 7.00(s, 1H)；  MS(ES+ve)： 387(50, M + , M+3)。
【 ０ ２ １ １ 】

実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 6-ブ ロ モ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-
(2-フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン と 1,3-ジ ア ミ ノ プ ロ パ ン を 用 い て
標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ １ ２ 】
1 H-NMR(d 6 -ア セ ト ン )： δ  8.94(s, 1H), 8.06(d, 1H, J=4.8Hz), 7.72(m, 3H), 7.44(dd,
 1H, J=1.5, 9.6Hz), 7.23(m, 3H), 6.51(s 1H), 6.48(dd, 1H, J=1.2, 6.3Hz), 6.08(m 
1H), 3.44(q, 2H, J=5.7Hz), 3.31(t, 2H, J=6.3Hz), 1.90(quint, 2H, J=6.8Hz)；  MS(E
S+ve)： 440(100, M + , M+3)。
【 ０ ２ １ ３ 】

【 化 ４ ５ 】
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実 施 例 15： 　 Ｎ -(3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-4-[6-ブ ロ モ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,
5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン

(a)　 6-ブ ロ モ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン

(b)

実 施 例 16： 　 Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-
2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
n-ブ チ ル ア ミ ン (0.5mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ
ミ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 17(c), 0.03g, 0.085mmol)の 溶 液 を 、 0.25
時 間 加 熱 還 流 し た 。 冷 却 し た 時 点 で 白 色 の 固 体 が 析 出 し 、 こ れ を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 ヘ キ
サ ン で 洗 浄 し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 0.029g(94%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た
。
【 ０ ２ １ ５ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  0.87(t, J=7.4Hz, 3H), 1.31(sextet, J=7.4Hz, 2H), 1.49(quinte
t, J=7.2Hz, 2H), 3.25(q, J=6.6Hz, 2H), 6.4(broad s, 1H), 7.06(t, J=6.8Hz, 1H), 7
.13(broad s, 1H), 7.29(t, J=8.8Hz, 2H), 7.43(t, J=7.8Hz, 1H), 7.59(dd, J=5.7, 8.
5Hz, 2H), 8.01(d, J=5.3Hz, 1H), 8.40(broad s, 1H), 8.76(d, J=6.9Hz, 1H)；  APESI+
MS m/z362(M+1) - 。
【 ０ ２ １ ６ 】

【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】

乾 燥 THF(400mL)中 の 2-メ チ ル チ オ -4-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン (66g, 0.47mol)と 4-フ ル オ ロ 安 息
香 酸 エ チ ル (79g, 0.47mol)の 撹 拌 溶 液 に 、 窒 素 下 0℃ で 、 リ チ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル
)ア ミ ド (THF中 1N, 940mL, 0.94mol)を 2時 間 か け て 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 氷 浴 温 度 で 1
8時 間 撹 拌 し 、 2Lの 氷 冷 0.5N Ｈ Ｃ lに 注 い だ 。 形 成 さ れ た 沈 澱 物 を 濾 過 し 、 風 乾 し た 。 沈
殿 物 を 水 で 洗 浄 し て 、 二 番 目 の 固 体 群 と 三 番 目 の 固 体 群 を 得 た 。 得 ら れ た 沈 澱 物 を 一 緒 に
し て ア セ ト ン と 水 か ら 再 結 晶 さ せ て 、 117g(95%)の 生 成 物 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ １ ８ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ (全 て エ ノ ー ル 形 態 )：  3.0(s, 3H), 6.29(s, 1H), 7.01(d, J=5.7Hz, 
1H), 7.48(t, J=8.7Hz, 2H), 8.20(dd, J=5.4, 8.8Hz, 2H), 8.68(d, J=5.7Hz, 1H)；  AP
ESI-MS m/z261(M-1) - 。
【 ０ ２ １ ９ 】

イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (300mL)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ
ル )エ タ ノ ン (13.0g, 50mmol)の 溶 液 を 加 熱 還 流 し た 。 水 (300mL)中 の 1-ア ミ ノ ピ リ ジ ニ ウ
ム ヨ ー ジ ド (14g, 63mmol)の 溶 液 を 2N Ｎ aＯ Ｈ (31.5mL)で 処 理 し た 。 こ の 溶 液 を 前 記 ケ ト
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実 施 例 17： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(2-プ ロ
ピ ル )-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(a)　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )エ タ ノ ン

(b)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ
リ ジ ン



ン に 2時 間 か け て 加 え た が 、 そ の 際 、 得 ら れ た 混 合 物 は 還 流 温 度 で 加 熱 し た 。 さ ら に 7時 間
後 、 減 圧 下 に イ ソ プ ロ パ ノ ー ル の 一 部 を 蒸 発 さ せ 、 得 ら れ た 溶 液 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2× 30
0mL)で 抽 出 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 抽 出 物 を 一 緒 に し て 脱 水 し (Ｍ gＳ Ｏ 4 )、 濾 過 し た 。 減 圧
下 に 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 留 し た 赤 色 の 固 体 を ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 、 4.5g(26%)の 標 題 化 合 物 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  2.5(s, 3H), 6.80(d, J=5.3Hz, 1H), 7.18(t, J=6.9Hz, 1H), 7.36
(t, J=8.8Hz, 2H), 7.59(t, J=7.9Hz, 1H), 7.60(dd, J=5.7, 8.7Hz, 2H), 8.38(d, J=9.
1Hz, 1H), 8.40(d, J=5.3Hz, 1H), 8.88(d, J=7.0Hz, 1H)；  APESI+MS m/z337(M+1)。
【 ０ ２ ２ １ 】

ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-
ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (0.285g, 0.85mmol)の 撹 拌 溶 液 に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)中 の 5
7-86% m-ク ロ ロ ペ ル オ キ シ 安 息 香 酸 (0.257g, 0.85-1.23mmol)の 溶 液 を 滴 下 し て 加 え た 。 1
0分 後 、 得 ら れ た 溶 液 を 水 性 炭 酸 カ リ ウ ム (20mL)を 添 加 す る こ と に よ り ク エ ン チ し 、 有 機
相 を 分 離 し た 。 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2× 20mL)で さ ら に 抽 出 し た 。 得 ら れ た ジ ク ロ ロ メ
タ ン 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濃 縮 し て 、 白 色 の 粗 固 体 を 得 た 。 ヘ キ サ ン /Ｅ tＯ Ａ
cの 勾 配 (0-100% Ｅ tＯ Ａ c)で 溶 離 さ せ る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 0.213g(6
0%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  3.05(s, 3H), 7.07-7.11(m, 2H), 7.25(d, J=8.5Hz, 2H), 7.55(t, J
=7.8Hz, 1H), 7.64(dd, J=5.5, 6.9Hz, 2H), 8.52(d, J=5.1Hz, 1H), 8.59(d, J=6.9Hz, 
1H), 8.84(d, J=9.0Hz, 1H)；  APESI+MS m/z353(M+1) - 。
【 ０ ２ ２ ３ 】

実 施 例 16に 関 し て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ
ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (0.063g, 0.18mmol)と イ ソ プ ロ
ピ ル ア ミ ン か ら 、 0.022g(66%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  1.28(d, J=6.6Hz, 6H), 4.21(septet, J=6.6Hz, 1H), 5.02(broad s,
 1H), 6.29(d, J=5.3Hz, 1H), 6.89(t, J=6.4Hz, 1H), 7.12(t, J=8.6Hz, 2H), 7.31(t, 
J=7.9Hz, 1H), 7.60(dd, J=5.5, 8.6Hz, 2H), 8.03(d, J=5.3Hz, 1H), 8.38(d, J=8.9Hz,
 1H), 8.48(d, J=7.0Hz, 1H)；  APESI+MS m/z348(M+1)。
【 ０ ２ ２ ５ 】

【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】

無 水 酢 酸 (20mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (2.00g, 9.42mmol
)と 濃 Ｈ 2 Ｓ Ｏ 4 (2滴 )の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 30分 間 加 熱 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま
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(c)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5
-α ]ピ リ ジ ン

(d)

実 施 例 18： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ
ン ア ミ ン

(a)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ア セ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン



で 冷 却 し 、 氷 水 (300mL)に 注 ぎ 、 1N Ｎ aＯ Ｈ (水 性 )を 用 い て 塩 基 性 化 (pH=10)し た 。 生 じ た
オ レ ン ジ 色 の 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 風 乾 し 、 次 い で 、 高 真 空 下 に 乾 燥
さ せ て 、 2.60g(定 量 的 )の 標 題 化 合 物 を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.56(d, 1H, J=6.9Hz), 8.45(d, 1H, J=9.3Hz), 7.62(m, 2H), 7.54(
m, 1H), 7.24(m, 2H), 7.08(m, 1H), 2.20(s, 3H)；  MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )
： 255(100), (MH+)。
【 ０ ２ ２ ８ 】

Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル (10mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-
ア セ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (1.Og, 3.93mmol)の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 17時 間 加 熱 撹
拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 減 圧 下 に 揮 発 性 物 質 を 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を シ
リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (1%Ｍ eＯ Ｈ /Ｃ Ｈ 2 Ｃ l 2 で 溶 離 )に よ り 精 製 し て 、 0.830g(68%)
の 標 題 化 合 物 を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.50(d, 1H, J=6.9Hz), 8.39(d, 1H, J=9.OHz), 7.83(d, 2H, J=12.6
Hz), 7.73(m, 2H), 7.39(m, 1H), 7.20(m, 2H), 6.93(m, 1H), 5.13(d, 1H, J=12.5Hz), 
3.10(s, 3H), 2.56(s, 3H)；  MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 310(90), (MH+)。
【 ０ ２ ３ ０ 】

Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (3mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-
2-プ ロ ペ ノ イ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (60mg, 0.19mmol)、 グ ア ニ ジ ニ ウ ム 塩 酸 塩 (36
mg, 0.38mmol)及 び Ｋ 2 Ｃ Ｏ 3 (105mg, 0.76mmol)の 混 合 物 を 110℃ の 油 浴 中 で 8時 間 撹 拌 し た
。 グ ア ニ ジ ニ ウ ム 塩 酸 塩 (36mg, 0.38mmol)を さ ら に 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 110℃ の
油 浴 中 で 16時 間 撹 拌 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 (20mL)を 添 加 し た 。 生 じ た 黄 褐 色 の 沈 澱 物 を
濾 過 に よ り 採 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 風 乾 し 、 次 い で 、 高 真 空 下 に 乾 燥 さ せ て 、 0.033g(57%)
の 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ３ １ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.57(d, 1H, J=6.0Hz), 8.51(d, 1H, J=8.9Hz), 7.98(d, 2H, J=5.7H
z), 7.64(m, 2H), 7.46(m, 1H), 7.22(m, 2H), 7.04(m, 1H), 6.47(d, 1H, J=5.8Hz), 5.
76(s, 2H)；  MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 306(100), (MH+)。
【 ０ ２ ３ ２ 】

【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (400mL)中 の 4-フ ル オ ロ ア セ ト フ ェ ノ ン (13.8g, 0.100mol)及 び 2-ク ロ
ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン (20.0g, 0.110mol)の 溶 液 に 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (95%, 
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(b)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-プ ロ ペ ノ イ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α
]ピ リ ジ ン

(c)　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ
ン

実 施 例 19： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(a)　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )エ タ ノ ン



5.56g, 0.220mol)を 数 回 に 分 け て 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 物 を 室 温 で 72時 間 撹 拌 し 、 次 い
で 、 水 (300mL)及 び ジ エ チ ル エ ー テ ル (200mL)を 添 加 す る こ と に よ り 注 意 深 く ク エ ン チ し た
。 有 機 相 を 分 離 し 、 6N Ｈ Ｃ l(2× 300mL)で 抽 出 し た 。 水 性 抽 出 物 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 6N Ｎ
aＯ Ｈ を 用 い て 溶 液 を pH12に 調 節 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 次 い で 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で
抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 一 緒 に し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 に よ り 乾 燥 剤 を 除 去
し 、 濾 液 を 蒸 発 乾 固 さ せ て 、 20.9g(73%)の 標 題 化 合 物 を 互 変 異 性 体 の 混 合 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.87(s), 8.63(s), 8.14(dd, J=5.1, 8.4Hz), 8.00-7.83(m), 7.51(d
, J=8.4Hz), 7.22-7.12(m), 6.13(s), 4.60(s)；  MS(ES+ve)： 284(100, M + +1)。
【 ０ ２ ３ ５ 】

メ タ ノ ー ル (1L)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )エ
タ ノ ン (80.0g, 0.282mol)の 溶 液 に 、 室 温 で 、 10%水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (436mL, 1.09mol)
を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 固 体 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (98.0g, 1.40mol)を 添 加 し
な が ら 激 し く 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 2時 間 加 熱 還 流 し 、 熱 い ま ま 脱 色 炭 で 処 理 し 、
次 い で 、 熱 い ま ま Celiteを 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を そ の 容 積 が 元 の 半 分 に な る ま で 濃 縮 し
、 次 い で 、 撹 拌 し な が ら 1時 間 0℃ に 冷 却 し た 。 生 じ た 固 体 を 濾 過 に よ っ て 採 集 し 、 水 で 洗
浄 し 、 減 圧 下 に 50℃ で 一 晩 乾 燥 さ せ て 、 73.9g(88%)の 標 題 化 合 物 を 薄 黄 色 の 粉 末 と し て 得
た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  11.60(s, 1H), 8.86(s, 1H), 8.14(dd, 1H, J=2.1, 8.1Hz), 7.78(
dd, 2H, J=5.7, 9.0Hz), 7.53(d, 1H, J=8.4Hz), 7.23(t, 2H, J=9.0Hz), 4.40(s, 2H)；
 MS(ES+ve)： 299(70, M + +1)。
【 ０ ２ ３ ７ 】

塩 化 メ チ レ ン (400mL)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ
ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム (25.0g, 0.084mol)の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (46.7mL、 0.335mol)
を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 0℃ に 冷 却 し 、 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (14.1mL, 
0.100mol)を 滴 下 し て 加 え た 。 得 ら れ た 反 応 物 を 0.5時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 水 で ク エ ン チ し
た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 に よ り 乾 燥 剤 を 除 去 し 、 濾
液 か ら 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 油 状 物 が 残 留 し た 。 こ の 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に
入 れ 、 ヘ キ サ ン 中 の 15%酢 酸 エ チ ル で 溶 離 さ せ て 標 題 化 合 物 を 油 状 物 と し て 得 た が 、 こ の
油 状 物 は 放 置 す る こ と に よ り 固 体 化 し た (19.4g, 82%)。
【 ０ ２ ３ ８ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.76(s, 1H), 7.93(dd, 2H, J=5.4, 8.7Hz), 7.83(dd, 1H, J=2.1, 8
.4Hz), 7.27(t, 2H, J=8.7Hz), 7.21(d, 1H, J=8.1Hz), 3.54(s, 1H)；  MS(ES+ve)： 281(
100, M + +1)。
【 ０ ２ ３ ９ 】

3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )-2Ｈ -ア ジ リ ン (40.0g, 
0.143mol)を 1,2,4-ト リ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン (400mL)に 溶 解 さ せ 、 得 ら れ た 混 合 物 を 200℃ に 10
時 間 加 熱 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に 注 い だ 。 こ の
カ ラ ム を ヘ キ サ ン で 溶 離 さ せ て 1,2,4-ト リ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン を 除 去 し 、 次 い で 、 ヘ キ サ ン 中
の 20%ジ エ チ ル エ ー テ ル で 生 成 物 を 溶 離 さ せ た 。 所 望 の フ ラ ク シ ョ ン を 一 緒 に し て 、 減 圧
下 に 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 28.7g(71%)の 標 題 化 合 物 が 残 留 し た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.84(s, 1H), 7.98(dd, 2H, J=5.4, 8.7Hz), 7.65(d, 1H, J=9.3Hz),
 7.28(d, 1H, J=9.3Hz), 7.20(t, 2H, J=8.7Hz), 6.88(s, 1H)；  MS(ES+ve)： 281(100, M
+ +1)。
【 ０ ２ ４ １ 】
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(b)　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム

(c)　 3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )-2Ｈ -ア ジ リ ン

(d)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン



2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (10.30g, 36.7
6mmol)と 無 水 酢 酸 (100mL)の 混 合 物 に 、 濃 硫 酸 (10滴 )を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 還 流 温
度 で 1時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 氷 水 (300mL)に 注 い だ 。 2N 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 添 加 し て 溶 液 の pHを 約 10ま で 上 昇 さ せ た 。 生 じ た オ レ ン ジ 色 の 沈 澱
物 を 濾 過 に よ り 採 集 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 水 で 洗 浄 し 、 風 乾 し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 11
.87g(定 量 的 )の 標 題 化 合 物 を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  9.58(s, 1H), 8.41(d, 1H, J=9.3Hz), 7.89(d, 1H, J=9.5Hz), 7.7
4(m, 2H), 7.39(m, 2H), 2.22(s, 3H)；  MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 323(70), 
(MH+)。
【 ０ ２ ４ ３ 】

2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ア セ チ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (1
1.85g, 36.77mmol)と Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル (100mL)の 混 合 物 を
還 流 温 度 で 17時 間 撹 拌 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 次 い で 、 0℃ ま で 冷 却 し た 。 生 じ た オ レ ン ジ
色 の 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 冷 ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 10.17g(73%
)の 標 題 化 合 物 を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  9.44(s, 1H), 8.22(d, 1H, J=9.4Hz), 7.75(m, 2H), 7.65(d, 1H, 
J=9.5Hz), 7.56(d, 1H, J=12.4Hz), 7.35(m, 2H), 5.05(d, 1H, J=12.3Hz), 3.04(s, 3H)
, 2.56(s, 3H)；  MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 377(80), (M+)。
【 ０ ２ ４ ５ 】

Ｅ tＯ Ｈ (4mL)中 の 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-プ ロ ペ ノ イ ル )-6
-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (100mg, 0.27mmol)、 グ ア ニ ジ ニ ウ ム 塩 酸
塩 (52mg, 0.54mmol)及 び ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド (73mg, 1.08mmol)の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 21
時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 に 、 出 発 物 質 が 消 費 さ れ た こ と が TLC分 析 に よ っ て 示 さ れ
る ま で 、 グ ア ニ ジ ン を 少 量 ず つ さ ら に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し 、 生 じ た 沈 澱
物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 冷 Ｅ tＯ Ｈ で 洗 浄 し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 93mg(92%)の 標 題 化 合
物 を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
1 H-NMR(CD 3 COCD 3 )： δ  9.19(s, 1H), 8.73(d, 1H, J=9.4Hz), 8.13(d, 1H, J=5.2Hz), 7.
78(m, 2H), 7.63(d, 1H, J=9.5Hz), 7.34(m, 2H), 6.41(d, 1H, J=5.2Hz), 6.17(s, 1H)
；  MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 374(100), (MH+)。
【 ０ ２ ４ ７ 】

【 化 ４ ９ 】
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(e)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ア セ チ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン

(f)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-プ ロ ペ ノ イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル -ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(g)　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ
ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 20： 　 Ｎ -ベ ン ジ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1
,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ８ 】
実 施 例 19(g)に 関 し て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 グ ア ニ ジ ニ ウ ム 塩 酸 塩 の 代 わ り に Ｎ -
ベ ン ジ ル グ ア ニ ジ ン を 用 い て 、 標 題 化 合 物 (定 量 的 )を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
1 H-NMR(CD 3 COCD 3 )： δ  9.09(s, 1H), 8.12(d, 1H, J=5.1Hz), 7.69(m, 2H), 7.24-7.42(m
, 7H), 7.01(m, 1H), 6.34(d, 1H, J=5.1Hz), 4.70(d, 2H, J=6.2Hz)；  MS(+ve イ オ ン エ
レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 464(95), (MH+)。
【 ０ ２ ５ ０ 】

【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ １ 】
実 施 例 19(g)に 関 し て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 グ ア ニ ジ ニ ウ ム 塩 酸 塩 の 代 わ り に Ｎ -
シ ク ロ プ ロ ピ ル グ ア ニ ジ ン を 用 い て 、 標 題 化 合 物 (77%)を オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 た
。
【 ０ ２ ５ ２ 】
1 H-NMR(CD 3 COCD 3 )： δ  9.14(s, 1H), 8.88(s, 1H), 8.11(d, 1H, J=5.0Hz), 7.73(m, 2H)
, 7.62(d, 1H, J=9.4Hz), 7.30(m, 2H), 6.62(s, 1H), 6.37(s, 1H, J=5.1Hz), 2.87(m, 
1H), 0.80(m, 2H), 0.60(m, 2H)；  MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 414(100), (MH+
)。
【 ０ ２ ５ ３ 】

【 化 ５ １ 】
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実 施 例 21： 　 Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 22： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-Ｎ -(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ４ 】
実 施 例 19(g)に 関 し て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 グ ア ニ ジ ニ ウ ム 塩 酸 塩 の 代 わ り に Ｎ -
(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )グ ア ニ ジ ン を 用 い て 標 題 化 合 物 (24%)を 白 色 の 固 体 と し て 得
た 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
1 H-NMR(CD 3 COCD 3 )： δ  9.16(s, 1H), 8.62(s, 1H), 8.19(d, 1H, J=5.0Hz), 7.71(m, 2H)
, 7.61(d, 1H, J=9.3Hz), 7.28(m, 2H), 7.03(s, 1H), 6.51(d, 1H, J=4.0Hz), 4.28(m, 
2H)；  MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 456(100), (MH+)。
【 ０ ２ ５ ６ 】

【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ７ 】

Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (20mL)中 の 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(3-(ジ メ チ ル ア ミ
ノ )-2-プ ロ ペ ノ イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 19(f), 2
.0g, 5.3mmol)、 Ｎ -(3-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ )-プ ロ ピ ル )グ ア ニ ジ ン (2.7g, 7.95mm
ol)及 び 炭 酸 カ リ ウ ム (2.2g, 15.9mmol)の 混 合 物 を 、 100℃ の 油 浴 中 で 18時 間 撹 拌 し た 。 得
ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 (200mL)を 添 加 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 。 ク ロ ロ
ホ ル ム 抽 出 物 を 無 水 Ｍ gＳ Ｏ 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 粗 物 質 を 、
溶 離 剤 と し て 30%Ｅ tＯ Ａ c/ヘ キ サ ン を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 、
2.1g(72%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
1 H-NMR(CD 3 COCD 3 )： δ  9.18(s, 1H), 8.67(d, 1H, J=9.4Hz), 8.15(d, 1H, J=5.1Hz), 7.
77(m, 2H), 7.56(d, 1H, J=9.2Hz), 7.34(m, 4H), 6.90(d, 2H, J=8.6Hz), 6.50(s, 1H),
 6.38(d, 1H, J=5.1Hz), 4.49(s, 2H), 3.80(s, 3H), 3.63(m, 4H), 1.98(m, 2H)；  MS(+
ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 551(30), (M+)。
【 ０ ２ ５ ９ 】

4N Ｈ Ｃ l/ジ オ キ サ ン (5mL)中 の 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(3-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ )プ ロ ピ ル )-2-ピ リ ミ ジ
ン ア ミ ン (2.1g, 3.8mmol)の 溶 液 を 、 室 温 で 4.5時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 1時 間 加 熱 還 流 し た
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実 施 例 23： 　 3-(4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ
リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ニ ル ア ミ ノ )-1-プ ロ パ ノ ー ル

(a)　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ
ル ]-Ｎ -(3-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル オ キ シ )プ ロ ピ ル )-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(b)　 3-(4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3
-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ニ ル ア ミ ノ )-1-プ ロ パ ノ ー ル



。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 飽 和 水 性 Ｎ aＨ Ｃ Ｏ 3 を 用 い て 中 和 し 、 Ｅ tＯ Ａ cで 抽
出 し た 。 Ｅ tＯ Ａ c抽 出 物 を 無 水 Ｍ gＳ Ｏ 4 で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 2%
Ｅ tＯ Ａ c/ヘ キ サ ン を 用 い て 摩 砕 し て 固 体 を 得 、 こ れ を 、 濾 過 に よ り 採 集 し 、 乾 燥 さ せ て
、 1.31g(収 率 80%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
1 H-NMR(CD 3 COCD 3 )： δ  9.20(s, 1H), 8.73(d, 1H, J=9.3Hz), 8.15(d, 1H, J=5.1Hz), 7.
77(m, 2H), 7.64(d, 1H, J=9.9Hz), 7.34(m, 2H), 6.50(s, 1H), 6.40(d, 1H, J=5.1Hz),
 3.60-3.70(m, 4H), 1.88(m, 2H)；  MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 432(95), (MH+
)。
【 ０ ２ ６ １ 】

【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ２ 】

無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (50mL)中 の 6-メ チ ル ニ コ チ ノ ニ ト リ ル (5.0g, 42mmol)と 4-フ ル オ
ロ 安 息 香 酸 エ チ ル (6.2mL, 42mmol)の 冷 却 し た 溶 液 (0℃ )に 、 Ｎ 2 下 、 リ チ ウ ム ビ ス (ト リ メ
チ ル シ リ ル )ア ミ ド (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 1.0M溶 液 , 84mL, 84mmol)を 添 加 し た 。 反 応 混
合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 に 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 、 エ
ー テ ル と 水 を 用 い て 摩 砕 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、
10.2g(定 量 的 )の 標 題 化 合 物 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。 1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)は 、 互 変
異 性 体 の 混 合 物 で あ る こ と を 示 し て い た 。
【 ０ ２ ６ ３ 】

Ｎ -Boc-Ｏ -メ シ チ ル ス ル ホ ニ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (26.7g, 84.5mmol)を 、 0℃ で 、 少 量 ず
つ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 に 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 0℃ で 30分 間 攪 拌 し 、 次 い で 、 氷 水 に
注 い だ 。 生 じ た 白 色 の 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 冷 水 で 洗 浄 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (300mL
)に 溶 解 さ せ た 。 得 ら れ た 有 機 溶 液 を 無 水 Ｍ gＳ Ｏ 4 で 脱 水 し た 。 濾 過 に よ り 乾 燥 剤 を 除 去
し 、 濾 液 を フ ラ ス コ に 移 し た 。 こ の 溶 液 に 、 2-(2-(5-シ ア ノ ピ リ ジ ル ))-1-(4-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )エ タ ノ ン (6.77g, 28.2mmol)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 約 24時 間 撹 拌 し た 。 反 応
混 合 物 を 水 で 洗 浄 し 、 Ｍ gＳ Ｏ 4 で 脱 水 し 、 シ リ カ ゲ ル の 短 い パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し た 。 溶
媒 を 減 圧 下 に 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 、 2.6g(39%)の 標 題 化 合 物
を 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  6.90(s, 1H), 7.15(m, 3H), 7.57(d, 1H, J=8.0Hz), 7.93(d
d, 2H, J=5.2, 8.4Hz), 8.82(s, 1H)。
【 ０ ２ ６ ５ 】

無 水 酢 酸 (25mL)中 の 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-シ ア ノ ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (6.7g
, 11mmol)及 び 濃 硫 酸 (2滴 )の 溶 液 を 加 熱 し 、 Ｎ 2 下 、 120℃ で 5時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 溶
液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 氷 水 で 稀 釈 し 、 2N 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い て pH11に 塩 基 性 化
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実 施 例 24： 　 Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[6-シ ア ノ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(a)　 2-(2-(5-シ ア ノ ピ リ ジ ル ))-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン

(b)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-シ ア ノ ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(c)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ア セ チ ル -6-シ ア ノ ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン



し た 。 得 ら れ た 溶 液 を ク ロ ロ ホ ル ム (3× )で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 一 緒 に し て 脱 水 し 、
溶 媒 を 減 圧 下 に 蒸 発 さ せ た 。 メ タ ノ ー ル を 用 い て 摩 砕 し て 薄 茶 色 の 固 体 を 得 、 こ れ を 、 採
集 し て 乾 燥 さ せ る こ と に よ り 、 1.6g(84%)の 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)δ  2.19(s, 3H), 7.35(t, 2H, J=8.0Hz), 7.69(dd, 2H, J=4.0,
 8.0Hz), 7.86(dd, 1H, J=4.0, 16Hz), 8.30(d, 1H, J=12Hz), 9.75(s, 1H)；  MS(ES+) m
/z280(M + +H)。
【 ０ ２ ６ ７ 】

2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ア セ チ ル -6-シ ア ノ ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (1.6g, 5.6mmol
)と ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド -ジ メ チ ル ア セ タ ー ル (15mL)の 混 合 物 を 、 Ｎ 2 下 、 130℃ で 一 晩 加
熱 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 冷 却 し 、 生 じ た 固 体 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 ア セ ト ン で 濯 い だ
。 濾 液 を 蒸 発 さ せ 、 生 じ た 固 体 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 精 製 し た 。 生 成 物 で あ る 固
体 を 一 緒 に し て 、 1.3g(68%)の 標 題 化 合 物 を 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
1 H-NMR(300MHz, d 6 -DMSO)は 、 異 性 体 の 混 合 物 で あ る こ と を 示 し て い た 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
MS(ES+) m/z335(M + +H), 264(M + -70)。
【 ０ ２ ７ ０ 】

ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (20mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-プ
ロ ペ ノ イ ル )-6-シ ア ノ ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (1.3g, 3.9mmol)の 溶 液 に 、 Ｎ 2 下 、 Ｎ -
シ ク ロ プ ロ ピ ル グ ア ニ ジ ン (0.78g, 7.8mmol)及 び 炭 酸 カ リ ウ ム (1.1g, 7.8mmol)を 添 加 し
た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 100℃ で 17時 間 加 熱 撹 拌 し 、 次 い で 、 Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -グ ア ニ ジ
ン (0.39g, 3.9mmol)及 び 炭 酸 カ リ ウ ム (0.55g, 3.9mmol)を さ ら に 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合
物 を 、 さ ら に 4時 間 100℃ で 加 熱 し 、 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 水 を 加 え た 。 生 じ た 固
体 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 さ せ 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 精 製
し て 、 0.39g(28%)の 標 題 化 合 物 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ７ １ 】
1 H-NMR(400MHz, d 6 -DMSO)： δ  0.50(m, 2H), 0.69(d, 2H, J=4.0Hz), 2.69(m, 1H), 6.29
(d, 1H, J=8.0Hz), 7.34(t, 2H, J=8.0Hz), 7.47(d, 1H, J=4.0Hz), 7.69(m, 3H), 8.11(
d, 1H, J=4.0Hz), 8.56(s, 1H)；  MS(ES+) m/z370(M + +H)。
【 ０ ２ ７ ２ 】

【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ３ 】
エ タ ノ ー ル (15mL)中 の Ｎ -(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )グ ア ニ ジ ン (5.4mmol)(Ｏ -メ チ ル イ ソ ウ
レ ア -塩 酸 塩 (0.597g, 5.4mmol)と プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン (0.405g, 5.4mmol)か ら 調 製 し た も
の )の 溶 液 を 、 エ タ ノ ー ル (40mL)中 の ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド (20mmol)の 溶 液 に 添 加 し た 。
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(d)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-プ ロ ペ ノ イ ル )-6-シ ア ノ ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(e)　 Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[6-シ ア ノ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 25： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ )ピ リ ミ ジ
ニ ル )-6-ピ ラ ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ ニ ル カ ル ボ キ サ ミ ド



こ の 混 合 物 に 、 実 施 例 19(f)に お い て 記 載 し た エ ナ ミ ン (1.88g, 5.0mmol)を 添 加 し 、 反 応
混 合 物 を 還 流 温 度 で 24時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 に 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 、 飽 和 塩 化 ア ン モ
ニ ウ ム 溶 液 と 2:1の 酢 酸 エ チ ル ： ジ エ チ ル エ ー テ ル の 間 で 分 配 さ せ た 。 有 機 相 を 無 水 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し て 乾 燥 剤 を 除 去 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 油 状 物 を
溶 離 剤 と し て ヘ キ サ ン 中 の 90%酢 酸 エ チ ル を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 し て 、 1.70g(3.3mmol)の ピ リ ミ ジ ン オ ル ト エ ス テ ル 化 合 物 を 得 た 。 上 記 オ ル ト エ ス テ
ル (1.73g, 3.40mmol)を 、 水 (5mL)を 含 有 す る ア セ ト ン (200mL)に 溶 解 さ せ た 。 こ の 溶 液 に
、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 (p-TSA)一 水 和 物 (0.645g, 3.40mmol)を 加 え 、 反 応 物 を 室 温 で 30
分 間 撹 拌 し た 。 減 圧 下 に ア セ ト ン を 除 去 し 、 残 渣 を 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ： エ チ ル エ ー テ
ル 混 合 物 (3:1)に 溶 解 さ せ た 。 有 機 相 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を
無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 乾 燥 さ せ た 。 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル を 用
い て 摩 砕 し 、 得 ら れ た 固 体 を 濾 過 に よ り 採 集 し て 、 0.965g(2.20mmol)の エ チ ル エ ス テ ル を
白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 前 記 エ ス テ ル (1.46g, 2.98mmol)、 シ ア ン 化 ナ ト リ ウ ム (15mg, 0.
30mmol)及 び メ タ ノ ー ル 中 の ア ン モ ニ ア (30mL, 7M溶 液 )の 混 合 物 を 、 室 温 で 5日 間 撹 拌 し た
。 水 (20mL)を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 氷 -水 浴 中 で 30分 間 撹 拌 し た 。 生 じ た 固 体 を 濾 過
に よ り 採 集 し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ た 。 次 い で 、 得 ら れ た 固 体 を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン を 用 い
て 50℃ で 10分 間 摩 砕 し 、 濾 過 に よ り 採 集 し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 0.935g(2.30mmol, 収
率 77%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 粉 末 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
NMR(d 6 -DMSO, 80℃ )： δ  9.30(s, 1H), 8.44(d, 1H, J=9.3Hz), 8.11(d, 1H, J=5.1Hz), 
7.87(d, 1H, J=9.3Hz), 7.6-7.75(m, 3H), 7.32(t, 2H, J=9Hz), 6.85(m, 1H), 6.30(d, 
1H, J=5.1Hz), 4.25(m, l H), 3.56(m, 2H), 3.43(q, 2H,J=6.3Hz), 1.77(pent, 2H, J=6
.3Hz)；  質 量 (ES+)=407(100%)。
【 ０ ２ ７ ５ 】

【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】
キ シ レ ン (3mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )
-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 17(c), 0.105g, 0.31mmol)及 び ヒ ス タ ミ ン (0.037g, 0
.33mmol)の 溶 液 を 135℃ で 3時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 、 溶 離 剤 と し て メ タ ノ
ー ル /酢 酸 エ チ ル を 用 い て シ リ カ 上 で 精 製 し て 、 0.044g(33%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と
し て 得 た 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  2.76(t, J=7.1Hz, 2H), 3.49(d, J=6.9Hz, 2H), 6.17(d, J=4.4Hz,
 1H), 6.8(broad s, 1H), 7.06(t, J=6.8Hz, 1H), 7.17(broad s, 1H), 7.29(t, J=8.8Hz
, 2H), 7.41(t, J=7.9Hz, 1H), 7.51(s, 1H), 7.60(dd, J=5.6, 8.6Hz, 2H), 8.03(d, J=
5.1Hz, 1H), 8.45(broad s, 1H), 8.76(d, J=6.9Hz, 1H), 11.8(broad s, 1H)；  APESI+M
S m/z400(M+1) - 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
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実 施 例 26： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -[2-(1Ｈ
-イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル )エ チ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 27： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(3-ピ リ



【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ９ 】
実 施 例 16に 関 し て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ
ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 17(c), 0.083g, 0.25mm
ol)と 3-ア ミ ノ メ チ ル ピ リ ジ ン か ら 、 0.071g(72%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  4.72(d, J=6.1Hz, 2H), 5.59(broad s, 1H), 6.38(d, J=5.4Hz, 1H),
 6.86(t, J=6.8Hz, 1H), 7.12(t, J=8.7Hz, 2H), 7.18(t, J=7.6Hz, 1H), 7.27(dd, J=4.
9, 7.7Hz, 1H), 7.58(dd, J=5.5, 8.4Hz, 2H), 7.72(d, J=7.6Hz, 1H), 8.02(broad s, 1
H), 8.06(d, J=5.3Hz, 1H), 8.45(d, J=6.8Hz, 1H), 8.53(d, J=4.6Hz, 1H), 8.66(s, 1H
)；  APESI+MS m/z397(M+1) - 。
【 ０ ２ ８ １ 】

【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ２ 】
実 施 例 16に 関 し て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ
ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 17(c), 0.085g, 0.25mm
ol)と 2-ア ミ ノ メ チ ル ピ リ ジ ン か ら 、 0.047g(47%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  4.82(d, J=5.7Hz, 2H), 6.13(broad s, 1H), 6.35(d, J=5.3Hz, 1H),
 6.87(t, J=6.7Hz, 1H), 7.12(t, J=8.6Hz, 2H), 7.18-7.23(m, 2H), 7.36(d, J=7.8Hz, 
1H), 7.59(dd, J=5.5, 8.6Hz, 2H), 7.65(dt、 J=1.6, 7.7Hz, 1H), 8.07(d, J=5.3Hz, 1H
), 8.18(broad s, 1H), 8.46(d, J=7.0Hz, 1H), 8.60(d, J=4.9Hz, 1H)；  APESI+MS m/z3
97(M+1)。
【 ０ ２ ８ ４ 】

【 化 ５ ８ 】
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ジ ニ ル メ チ ル )-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 28： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(2-ピ リ
ジ ニ ル メ チ ル )-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 29： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -(4-ピ リ
ジ ニ ル -メ チ ル )-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ５ 】
実 施 例 16に 関 し て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ
ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 16(c))と 4-ア ミ ノ メ チ
ル ピ リ ジ ン か ら 、 標 題 化 合 物 (80%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  4.71(d, J=6.2Hz, 2H), 5.69(broad s, 1H), 6.38(d, J=5.3Hz, 1H),
 6.85(t, J=6.8Hz, 1H), 7.11(t, J=8.6Hz, 3H), 7.33(d, J=5.5Hz, 2H), 7.58(dd, J=5.
5, 8.6Hz, 2H), 7.8(broad s, 1H), 8.06(d, J=5.3Hz, 1H), 8.45(d, J=6.9Hz, 1H), 8.5
8(d, J=5.9Hz, 2H)；  APESI+MS m/z397(M+1) - 。
【 ０ ２ ８ ７ 】

【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ８ 】
実 施 例 1(h)に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ヒ ス タ ミ ン の 代 わ り に ペ ン チ ル ア ミ ン
を 用 い て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
1 H-NMR(ア セ ト ン -d 6 )： δ  8.66(d, 1H, J=6.9Hz), 8.05(d, 1H, J=5.1Hz), 7.73(m, 3H),
 7.65(t, 2H, J=9.0Hz), 7.22(t, 2H, J=2.1Hz), 7.02(td, 1H, J=6.9, 1.2Hz), 6.51(s,
 1H), 6.50(d, 1H, J=5.4Hz), 5.82(m, 1H), 3.34(quart, 2H, J=6.3Hz), 1.63(quint, 2
H, J=6.9Hz), 1.39(m, 4H), 0.94(t, 3H, J=6.3Hz)。
【 ０ ２ ９ ０ 】

【 化 ６ ０ 】
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実 施 例 30： 　 4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -ペ ン チ
ル -2-ピ リ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 31： 　 Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ -[1,
5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ １ 】
実 施 例 19に 関 し て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 グ ア ニ ジ ニ ウ ム 塩 酸 塩 の 代 わ り に Ｎ -ブ
チ ル グ ア ニ ジ ン を 用 い て 、 標 題 化 合 物 (37%)を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
1 H-NMR(CD 3 COCD 3 )： δ  9.14(s, 1H), 8.63(d, 1H, J=9.3Hz), 8.09(d, 1H, J=5.1Hz), 7.
72(m, 2H), 7.59(d, 1H, J=9.3Hz), 7.27(m, 2H), 6.40(s, 1H), 6.33(d, 1H, J=4.2Hz),
 3.44(m, 2H), 1.62(m, 2H), 1.42(m, 2H), 0.93(m, 3H)；  MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー )： 430(95), (MH+)。
【 ０ ２ ９ ３ 】

【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ４ 】
無 水 DMF(50mL)中 の 、 実 施 例 19(f)に お い て 記 載 し た エ ナ ミ ン (5.45g, 14.45mmol)と Ｎ -(3-
(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )プ ロ ピ ル )グ ア ニ ジ ン 硫 酸 水 素 塩 (12.88g, 3.0当 量 , 43.4mmol)の 混
合 物 に 、 窒 素 下 、 粉 末 状 Ｋ 2 Ｃ Ｏ 3 (2.75g, 5.0当 量 , 20.0mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合
物 を 130℃ で 37時 間 加 熱 撹 拌 し 、 次 い で 、 温 か い ま ま 、 ガ ラ ス フ リ ッ ト 漏 斗 (glass fritte
d funnel)を 通 し て 濾 過 し た 。 減 圧 下 に 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 、 Ｅ tＯ Ａ c/ヘ キ サ ン (1:1
0)を 用 い て 摩 砕 し て 固 体 を 得 た 。 こ の 固 体 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 5.
0g(67%)の 所 望 の 生 成 物 を オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
1 H-NMR(300MHz, CDCl 3 )： δ  1.85(m, 2H), 2.30(s, 3H), 2.53(m, 10H), 3.54(m, 2H), 6
.00(s, 1H), 6.30(d, 1H), 7.14(m, 2H), 7.40(d, 1H), 7.60(m, 2H), 8.08(d, 1H), 8.4
9(d, 1H), 8.81(s, 1H)；  MS(ESI+) m/z514.19(M+H)。
【 ０ ２ ９ ６ 】

【 化 ６ ２ 】
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実 施 例 32： 　 Ｎ -{4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ -[1,5-α
]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル }-Ｎ -[3-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル ]ア
ミ ン

実 施 例 33： 　 [3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )
ピ ラ ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-イ ル ]メ タ ノ ー ル



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ７ 】

Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (160mL)中 の オ キ シ 塩 化 リ ン (8.0mL, 86mmol)の 冷 溶 液 (0℃ )
に 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (11.0g,
 39.3mmol)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 72時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 氷 水 で ク エ ン チ し た
。 生 じ た 固 体 沈 澱 物 を フ ィ ル タ ー 上 に 採 集 し て 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド (11.4g, 94%)を 白 色 の 固 体 と し て
得 た 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
R f  0.45(4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  10.15(s, 1H), 8.92
(s, 1H), 8.53(d, 1H), 7.80(m, 2H), 7.70(d, 1H), 7.27(t, 2H)。
【 ０ ２ ９ ９ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (100mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド (11.4g, 37.0mmol)の 冷 懸 濁 液 (-78℃ )に 、 エ チ ニ
ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド (111mL, テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 0.5M, 56mmol)を 添 加 し た 。 反 応
混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 14時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 に 注 ぎ 、 1N 水 性 塩 酸 を 用
い て 中 性 の pHに 調 節 し た 。 得 ら れ た 水 性 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 一 緒 に
し て 、 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮
す る こ と に よ り 、 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル (11.9g, 96%)を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
R f  0.18(4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(300MHz, CDCl 3 )： δ  8.81(s, 1H), 8.15(
d, 1H), 7.75(m, 2H), 7.35(d, 1H), 7.19(t, 2H), 5.76(s, 1H), 2.71(d, 1H), 2.60(d,
 1H)；  MS m/z335(M+1)。
【 ０ ３ ０ １ 】

ク ロ ロ ホ ル ム (400mL)中 の 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [
1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル (5.00g, 15.0mmol)の 冷 溶 液 (0℃ )に 、 二
酸 化 マ ン ガ ン (130g, 1.50mol)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 0℃ で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を Celiteの パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し て 、 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ
ン (3.44g, 69%)を 透 明 な 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
R f  0.39(4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  8.90(s, 1H), 8.61(
d, 1H), 7.72-7.69(m, 3H), 7.17(m, 2H), 3.06(s, 1H)；  MS m/z333(M+1)。
【 ０ ３ ０ ３ 】
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(a)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ
ル バ ル デ ヒ ド

(b)　 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-
イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル

(c)　 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-
イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン

(d)　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [
1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



エ タ ノ ー ル (70mL)中 の Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル グ ア ニ ジ ン 塩 酸 塩 (2.20g, 13.5mmol)の 懸 濁 液 に
、 ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド (4.5mL, エ タ ノ ー ル 中 3M, 14mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物
を 室 温 で 30分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 0℃ ま で 冷 却 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン
(3.44g, 10.4mmol)を 少 量 ず つ 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 0℃ で 30分 間 撹 拌 し た 後 、 室 温 で
15時 間 撹 拌 し 、 水 (400mL)で 稀 釈 し た 。 生 じ た 固 体 沈 澱 物 を フ ィ ル タ ー 上 に 採 集 し て 、 Ｎ -
シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (4.48g, 98%)を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  8.83(s, 1H), 8.50(d, 1H), 8.11(d, 1H), 7.63(m, 2H), 7.
43(d, 1H), 7.16(t, 2H), 6.34(d, 1H), 5.17(d, 1H), 4.34(m, 1H), 2.09(m, 2H), 1.80
-1.55(m, 6H)；  MS m/z442(M+1)；  mp 155-156℃ 。
【 ０ ３ ０ ５ 】

乾 燥 さ せ た 丸 底 フ ラ ス コ に 、 ナ ト リ ウ ム 金 属 (1.9g, 83mmol)を 添 加 し た 。 エ タ ノ ー ル (110
mL)を 加 え 、 ナ ト リ ウ ム が 完 全 に 溶 解 す る ま で 室 温 で 反 応 さ せ た 。 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2
-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (4.48g, 10.1mmol)を 添 加 し て 、 反 応 混 合 物 を 60℃ で 18時 間 撹 拌 し た 。
反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 元 の 容 積 の 約 1/4の 容 積 に な る ま で 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 混
合 物 を 水 で 稀 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 、
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 す る こ と に よ り 、 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(
4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ エ ト キ シ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ
リ ミ ジ ン ア ミ ン (4.86g, 92%)を オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
R f  0.15(4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(300MHz, CDCl 3 )： δ  8.81(s, 1H), 8.39(
d, 1H), 8.06(d, 1H), 7.62(m, 2H), 7.47(d, 1H), 7.14(t, 2H), 6.32(d, 1H), 5.12(d,
 1H), 4.35(m, 1H), 3.43(q, 6H), 2.08(m, 2H), 1.80-1.51(m, 6H), 1.21(t, 9H)；  MS 
m/z520(M+1)。
【 ０ ３ ０ ７ 】

ア セ ト ン (40mL)及 び 水 (10mL)中 の Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト
リ エ ト キ シ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (1.0g, 1.9mm
ol)の 溶 液 に 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 一 水 和 物 (915mg, 4.81mmol)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物
を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 用 い て 、 反 応 混 合 物 の pHを 僅 か
に 塩 基 性 に 調 節 し た 。 反 応 混 合 物 を 元 の 容 積 の 1/3の 容 積 に な る ま で 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 次
い で 、 水 で 稀 釈 し た 。 生 じ た 沈 澱 物 を フ ィ ル タ ー 上 に 採 集 し て 、 エ チ ル  3-[2-(シ ク ロ ペ
ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-
カ ル ボ キ シ レ ー ト (722mg, 85%)を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
R f  0.15(4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(300MHz, CDCl 3 )： δ  9.22(s, 1H), 8.38(
d, 1H), 8.08(br, 1H), 7.85(d, 1H), 7.64(m, 2H), 7.16(t, 2H), 6.34(s, 1H), 5.26(b
r, 1H), 4.44(q, 2H), 4.35(br, 1H), 2.08(m, 2H), 1.80-1.52(m, 6H), 1.43(t, 3H)；  
MS m/z446(M+1)。
【 ０ ３ ０ ９ 】

ジ ク ロ ロ メ タ ン (14mL)中 の エ チ ル  3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ レ ー ト (722mg, 1.62mmol)の
冷 溶 液 (-78℃ )に 、 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (6.5mL, ヘ キ サ ン 中 1.0M, 6.5mmol)
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(e)　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ エ ト キ シ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [
1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(f)　 エ チ ル  3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ
ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ レ ー ト

(g)



を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を -78℃ で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 水 溶 液 ロ シ ェ ル
塩 に 注 ぎ 、 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 水
及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 し た 後 、 フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (4:1 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： ア セ ト ン )に よ り 、 [3-[2-(シ ク ロ ペ
ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-
イ ル ]メ タ ノ ー ル (261mg, 40%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ １ ０ 】
R f  0.41(4:1 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： ア セ ト ン )；  1 H-NMR(300MHz, CDCl 3 )： δ  8.37(s, 1H), 8
.28(d, 1H), 8.00(d, 1H), 7.56(m, 2H), 7.23(d, 1H), 7.10(t, 2H), 6.26(d, 1H), 5.2
4(d, 1H), 4.65(s, 2H), 4.29(m, 1H), 3.73(br, 1H), 2.03(m, 2H), 1.76-1.45(m, 6H)
；  MS m/z404(M+1)。
【 ０ ３ １ １ 】

【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ２ 】

ク ロ ロ ホ ル ム (1mL)中 の [3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-イ ル ]メ タ ノ ー ル (65mg, 0.16mmol)の 溶 液 に 、 三
臭 化 リ ン (6μ L, 0.06mmol)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 飽 和
重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で ク エ ン チ し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。
有 機 相 を 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 し た 後 、 フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (19:1 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： ア セ ト ン )に よ り 、 4-[6-(ブ ロ モ メ
チ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -
2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (32mg, 43%)を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ３ １ ３ 】
R f  0.68(9:1 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： ア セ ト ン )；  1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  8.49(s, 1H), 8
.39(d, 1H), 8.05(d, 1H), 7.60(m, 2H), 7.34(d, 1H), 7.13(t, 2H), 6.30(d, 1H), 5.2
1(d, 1H), 4.53(s, 2H), 4.33(m, 1H), 2.07(m, 2H), 1.78-1.51(m, 6H)；  MS m/z467(M+
1)。
【 ０ ３ １ ４ 】

ト ル エ ン (5mL)中 の 4-[6-(ブ ロ モ メ チ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (40mg, 0.086mmol)の 溶 液 に 、 水 素
化 ト リ ブ チ ル ス ズ (35μ L, 0.13mmol)及 び 2,2'-ア ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ロ ニ ト リ ル (2mg, 0.009m
mol)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 95℃ で 3時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後
、 Celiteを 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(19:1 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： ア セ ト ン )に よ り 粗 物 質 を 得 、 こ れ を エ ー テ ル を 用 い て 摩 砕 し て
、 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3
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実 施 例 34： 　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(a)　 4-[6-(ブ ロ モ メ チ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-
Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(b)　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (4mg, 12%)を 淡 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ １ ５ 】
R f  0.63(9:1 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： ア セ ト ン )；  1 H-NMR(300MHz, CDCl 3 )： δ  8.37-8.28(m, 2
H), 8.00(br, 1H), 7.60(m, 2H), 7.23-7.11(m, 3H), 6.32(d, 1H), 5.37(br, 1H), 4.36
(m, 1H), 2.40(s, 3H), 2.07(m, 2H), 1.82-1.51(m, 6H)；  MS m/z388(M+1)。
【 ０ ３ １ ６ 】

【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ７ 】
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (2mL)中 の 4-[6-(ブ ロ モ メ チ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,
5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (30mg, 0.064mmol)の 懸
濁 液 に 、 シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン (730μ L, 7.4mmol)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 3時 間
撹 拌 し 、 次 い で 、 酢 酸 エ チ ル で 稀 釈 し た 。 有 機 相 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 及 び
ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 し た 後 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー (39:1の ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル か ら 35:5の ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ
ー ル )に よ り 、 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[6-[(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (6mg, 20%)を 薄 黄 色 の
固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ １ ８ 】
R f  0.56(35:5 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル )；  1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  8.46(s, 1H)
, 8.36(d, 1H), 8.04(d, 1H), 7.60(m, 2H), 7.37(d, 1H), 7.12(t, 2H), 6.30(d, 1H), 
5.10(d, 1H), 4.33(m, 1H), 3.84(s, 2H), 3.14(m, 1H), 2.07(m, 2H), 1.85(m, 2H), 1.
79-1.38(m, 12H)；  MS m/z471(M+1)。
【 ０ ３ １ ９ 】

【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ０ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (100mL)中 の 4-ク ロ ロ -2-ピ コ リ ン (5.0g, 39mmol)と 4-フ ル オ ロ 安 息 香
酸 エ チ ル (6.6g, 39mmol)の 冷 溶 液 (0℃ )に 、 圧 力 均 一 化 漏 斗 (pressure equalizing funnel
)を 用 い て 、 リ チ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド (80mL, テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 1.0M, 
80mmol)を 30分 間 か け て 滴 下 し て 加 え た 。 リ チ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド の 添 加
が 完 了 し た 時 点 で 、 冷 浴 を 除 去 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で 15時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を
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実 施 例 35： 　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[6-[(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )メ チ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 36： 　 4-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-
Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(a)　 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン



減 圧 下 に 濃 縮 し 、 そ こ に 、 メ タ ノ ー ル を 添 加 し た 。 形 成 さ れ た 白 色 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採
集 し 、 乾 燥 さ せ て 、 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン (9.6g,
 99%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ２ １ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  7.90(m, 3H), 7.11(t, 2H), 6.56(s, 1H), 5.67(s, 1H), 4.14(m, 
2H)；  1 9 F-NMR(DMSO-d 6 )： δ  -115.67；  MS m/z250(M+1)。
【 ０ ３ ２ ２ 】

メ タ ノ ー ル (200mL)中 の 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン (9.
6g, 38mmol)の 溶 液 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (13.5g, 190mmol)を 添 加 し 、 次 い で 、
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (7.8g, 50mLの 水 中 190mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 還 流 温
度 で 2時 間 加 熱 し 、 次 い で 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 濃 縮 し 、 得 ら れ た ス ラ
リ ー に 水 を 加 え た 。 形 成 さ れ た 白 色 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 脱 水 し て (
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン オ キ
シ ム (8.45g, 84%)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  11.56(s, 1H), 8.44(d, 1H), 7.80(m, 2H), 7.40(m, 2H), 7.22(m,
 2H), 4.29(s, 2H)；  1 9 F-NMR(DMSO-d 6 )： δ  -113.44；  MS m/z265(M+1)。
【 ０ ３ ２ ４ 】

1,2-ジ メ ト キ シ エ タ ン (50mL)中 の 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ
タ ノ ン オ キ シ ム (8.0g, 30mmol)の 溶 液 に 、 0℃ で 、 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (6.3g, 30mmol)
を 添 加 し 、 そ の 際 、 添 加 し て い る 間 の 温 度 を 10℃ 未 満 に 維 持 し た 。 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
の 添 加 が 完 了 し た 後 、 反 応 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 次 い で 、 得 ら れ た 溶 液 を 4℃ ま で 冷
却 し 、 1,2-ジ メ ト キ シ エ タ ン (20mL)中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン (8.4mL、 60mmol)の 溶 液 を 0.5時
間 か け て 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 1.5時 間 撹 拌 し た 。 こ の 混 合 物
に 、 塩 化 鉄 (II)(40mg)を 添 加 し 、 得 ら れ た 反 応 物 を 75℃ で 15時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を
水 (300mL)に 注 い だ 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 一 緒 に し て 脱 水
し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 固 体 残 渣 を 得 た 。 こ の 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (1:1 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 、 5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )
ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (4.2g, 57%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.36(d, 1H), 7.93(q, 2H), 7.49(d, 1H), 7.15(t, 2H), 6.70(dd, 1
H), 6.69(s, 1H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -113.30；  MS m/z247(M+1)。
【 ０ ３ ２ ６ 】

オ キ シ 塩 化 リ ン (0.6mL, 6.4mmol)を Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (10mL)に 添 加 し 、 得 ら れ
た 混 合 物 を 室 温 で 10分 間 撹 拌 し た 。 5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン (1.0g, 4.1mmol)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 12時 間 撹 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合
物 を 氷 -水 に 注 ぎ 、 水 性 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム で 中 和 し て pHを 7と し た 。 得 ら れ た ス ラ リ ー を
ジ ク ロ ロ メ タ ン (3× 40mL)で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 一 緒 に し て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 脱 水 し (硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 ア セ ト ニ ト リ ル か ら 再 結 晶 さ せ た 後 に 、 5-ク ロ ロ -
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド (0.95g, 85%)を 白
色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  10.07(s, 1H), 8.49(d, 1H), 8.44(d, 1H), 7.78(q, 2H), 7.22(t, 2
H), 7.07(dd, 1H)；  MS m/z275(M+1)。
【 ０ ３ ２ ８ 】

10

20

30

40

50

(65) JP 2004-525150 A 2004.8.19

(b)　 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム

(c)　 5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(d)　 5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド

(e)　 1-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ブ チ ン
-1-オ ン



テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20mL)中 の 5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド (0.93g, 3.4mmol)の 溶 液 に 、 -78℃ で 、 エ チ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ
ミ ド (16mL, テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 0.5M, 8.0mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま
で 昇 温 さ せ 、 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物 に 水 を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出
し た 。 酢 酸 エ チ ル 相 を 脱 水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 固 体 残 渣 を 得 た 。 こ
の 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (50mL)に 溶 解 さ せ 、 二 酸 化 マ ン ガ ン (5g)を 添 加 し た 。 こ の ス ラ リ
ー を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 二 酸 化 マ ン ガ ン を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 固 体 と
し た 。 こ の 固 体 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ジ ク ロ ロ メ タ ン )で 精 製 し て 、 1-[5-
ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ブ チ ン -1-オ ン (0.
63g, 2ス テ ッ プ 反 応 に 対 し て 62%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.52(d, 1H), 8.47(d, 1H), 7.69(q, 2H), 7.18(t, 2H), 7.07(dd, 1
H), 3.00(s, 1H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -111.69；  MS m/z299(M+1)。
【 ０ ３ ３ ０ 】

Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の 1-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ブ チ ン -1-オ ン (0.61g, 2.0mmol)の 溶 液 に 、 シ ク ロ ペ ン チ ル グ ア ニ ジ
ン 塩 酸 塩 (0.67g, 4.1mmol)を 添 加 し 、 次 い で 、 無 水 炭 酸 カ リ ウ ム (0.57g, 4.1mmol)を 添 加
し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 80℃ で 12時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し て 、 水 を 加 え た 。 得 ら れ
た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 脱 水 し (硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (
1:1 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 、 ア セ ト ニ ト リ ル か ら 再 結 晶 さ せ た 後 に 、 4-[5-ク
ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-
ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (0.6g, 74%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ３ １ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.54(broad s, 1H), 8.40(d, 1H), 8.04(d, 1H), 7.60(q, 2H), 7.16
(t, 2H), 6.88(dd, 1H), 6.28(d, 1H), 5.22(d, 1H), 4.40(m, 1H), 1.4-2.2(m, 8H)；  1
9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -112.5；  MS m/z408(M+1)。
【 ０ ３ ３ ２ 】

【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ３ 】
ピ ロ リ ジ ン (5mL)中 の 4-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-
イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (0.1g, 0.25mmol)の 溶 液 に 、 rac-2,2'-ビ
ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )-1,1'-ビ ナ フ チ ル (46mg, 0.08mmol)、 炭 酸 セ シ ウ ム (120mg, 0.
38mmol)及 び 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム (II)(11mg, 0.05mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 80℃ で 2
4時 間 撹 拌 し 、 そ の 時 点 で 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 反 応 が 完 了 し た と 判 断 し た 。
得 ら れ た 溶 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 反 応 混 合 物 に 酢 酸 エ チ ル 及 び 水 を 添 加 し た 。 相 を 分 離 し
、 水 相 を 酢 酸 エ チ ル で 再 度 抽 出 し た 。 有 機 相 を 一 緒 に し て 脱 水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾
過 し 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (1:1 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ
チ ル )で 精 製 し て 、 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )
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(f)　 4-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク
ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 37： 　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (60mg, 54%)を 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.23(d, 1H), 7.92(d, 1H), 7.58(m, 2H), 7.35(s, 1H), 7.12(t, 2H
), 6.43(dd, 1H), 6.2(d, 1H), 5.00(d, 1H), 4.46(m, 1H), 3.42(m, 4H), 2.06-1.4(m, 
12H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -113.69 ；  MS m/z443(M+1)。
【 ０ ３ ３ ５ 】

【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ６ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (100mL)中 の 4-ク ロ ロ -2-ピ コ リ ン (10g, 78.4mmol)と 4-メ ト キ シ 安 息
香 酸 エ チ ル (14.1g, 78.4mmol)の 冷 溶 液 (0℃ )に 、 圧 力 均 一 化 漏 斗 を 用 い て 、 リ チ ウ ム ビ ス
(ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド (157mL, テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 1.0M, 157mmol)を 30分 間 か け て
滴 下 し て 加 え た 。 リ チ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド の 添 加 が 完 了 し た 時 点 で 、 氷 浴
を 除 去 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 45℃ で 15時 間 加 熱 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 そ
の 溶 液 を 濃 縮 し た 。 メ タ ノ ー ル を 添 加 し て 反 応 を ク エ ン チ し 、 黄 色 の 沈 澱 物 が 形 成 さ れ た
。 そ の 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 乾 燥 さ せ て 、 生 成 物 を エ ノ ー ル と ケ ト ン の 互 変 異 性 体
の 混 合 物 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
MS m/z262(M+1)。
【 ０ ３ ３ ８ 】

メ タ ノ ー ル (200mL)中 の 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン の
溶 液 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (27.2g, 392mmol)を 添 加 し 、 次 い で 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム 溶 液 (15.7g, 50mLの 水 中 392mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 還 流 温 度 で 1時 間 加 熱
し 、 次 い で 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 濃 縮 し 、 得 ら れ た ス ラ リ ー に 水 を 添 加
し た 。 形 成 さ れ た 白 色 の 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ て 、 2-(4-ク
ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム (11.8g)を 白 色 の 固 体 と し
て 得 た 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.47(d, 1H), 7.72(d, 2H), 7.36(d, 1H), 7.19(dd, 1H), 6.91(d, 2
H), 4.43(s, 2H), 3.84(s, 3H)；  MS m/z277(M+1)。
【 ０ ３ ４ ０ 】

1,2-ジ メ ト キ シ エ タ ン (200mL)中 の 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )
エ タ ノ ン オ キ シ ム (11.8g, 42.6mmol)の 溶 液 に 、 0℃ で 、 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (6.3mL, 44
.8mmol)を 添 加 し 、 そ の 際 、 添 加 し て い る 間 の 温 度 を 10℃ 未 満 に 維 持 し た 。 無 水 ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸 の 添 加 が 完 了 し た 後 、 反 応 物 を 15℃ ま で 昇 温 さ せ た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 次 い で 、
4℃ に 冷 却 し 、 1,2-ジ メ ト キ シ エ タ ン (15mL)中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン (12.5mL, 89.5mmol)の
溶 液 を 0.5時 間 か け て 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 室 温 で 5時 間 撹 拌 し
た 。 こ の 混 合 物 に 塩 化 鉄 (II)(0.11g, 0.85mmol)を 添 加 し 、 得 ら れ た 反 応 物 を 75℃ で 15時
間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 (300mL)に 注 い だ 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た
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実 施 例 38： 　 4-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-
Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(a)　 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン

(b)　 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム

(c)　 5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン



。 有 機 相 を 脱 水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 固 体 と し た 。 こ の 固 体 を メ タ ノ
ー ル か ら 再 結 晶 さ せ て 、 5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (6.
64g, 60%)を 白 色 に 針 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ４ １ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.35(d, 1H), 7.86(d, 2H), 7.46(d, 1H), 6.97(d, 2H), 6.67(d, 1H
), 6.65(s, 1H), 3.85(s, 3H)；  MS m/z259(M+1)。
【 ０ ３ ４ ２ 】

Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (20mL)に 、 0℃ で 、 オ キ シ 塩 化 リ ン (0.54mL, 7.8mmol)を 添 加
し た 。 オ キ シ 塩 化 リ ン の 添 加 が 完 了 し た 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ て 1時 間
撹 拌 し た 。 こ れ に 5-ク ロ ロ -2-(4メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (1.0g, 3.8
6mmol)を 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 2時 間 撹 拌 し た 。 水 を 添 加 し 、 次 い で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
を 添 加 し た 。 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 一 緒 に し て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 白 色 の 結 晶 質 化 合 物 と し て 、 5-ク ロ ロ -2
-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド (0.9g, 81%)を 得 た
。
【 ０ ３ ４ ３ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  10.12(s, 1H), 8.52(d, 1H), 8.47(d, 1H), 7.76(d, 2H), 7.11-7.06
(m, 3H), 3.93(s, 3H)；  MS m/z287(M+1)。
【 ０ ３ ４ ４ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (50mL)中 の 5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド (0.90g, 3.14mmol)の 冷 懸 濁 液 (-78℃ )に 、 エ チ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム
ブ ロ ミ ド (7.5mL, テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 0.5M, 3.77mmol)を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を -
78℃ で 1時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 室 温 で 4時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 飽 和 水 性 重 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 有 機 物 を 一 緒
に し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 1-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル (1.05g, 100%)を 白 色 の
固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.40(d, 1H), 8.05(s, 1H), 7.72(d, 2H), 7.05(d, 2H), 6.80(dd, 1
H), 5.78(s, 1H), 3.91(s, 3H), 2.74(s, 1H), 2.53(s, 1H)；  MS m/z313(M+1)。
【 ０ ３ ４ ６ 】

ク ロ ロ ホ ル ム (100mL)中 の 1-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル (1.05g, 3.14mmol)の 溶 液 に 二 酸 化 マ ン ガ ン (6.82g, 78.
5mmol)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 3.5時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を Celiteの パ
ッ ド を 通 し て 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 1-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1
,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン (0.99g, 100%)を 淡 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.50(d, 1H), 8.46(d, 1H), 7.64(d, 2H), 7.04(dd, 1H), 6.98(d, 2
H), 3.87(s, 3H), 2.99(s, 1H)；  MS m/z295(M+1)。
【 ０ ３ ４ ８ 】

ナ ト リ ウ ム エ チ ラ ー ト (0.7mL(2.09mmol), エ タ ノ ー ル 中 21%)及 び シ ク ロ ペ ン チ ル グ ア ニ ジ
ン 塩 酸 塩 (0.47g, 2.88mmol)を 、 順 次 、 エ タ ノ ー ル (30mL)に 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 室
温 で 30分 間 撹 拌 し た 。 1-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3
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(d)　 5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド

(e)　 1-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ
ン -1-オ ー ル

(f)　 1-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ
ン -1-オ ン

(g)　 4-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク
ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン (0.5g, 1.61mmol)を 添 加 し 、 得 ら れ た 懸 濁 液 を 室 温 で 2日 間 撹
拌 し た 。 反 応 物 を 、 水 を 添 加 す る こ と に よ り ク エ ン チ し た 。 水 相 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、
有 機 相 を 一 緒 に し て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 す る
こ と に よ り 固 体 を 得 、 こ の 固 体 を メ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 さ せ て 、 4-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト
キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ
ン (0.45g, 66%)を 淡 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.59(broad s, 1H), 8.42(d, 1H), 8.05(d, 1H), 7.59(d, 2H), 7.03
(d, 2H), 6.91(dd, 1H), 6.39(d, 1H), 5.34(broad s, 1H), 4.42(m, 1H), 3.92(s, 3H),
 2.17(m, 2H), 1.86-1.60(m, 6H)；  MS m/z420(M+1)。
【 ０ ３ ５ ０ 】

上 記 実 施 例 1～ 実 施 例 38に 関 し て 記 載 し た 技 術 を 用 い て 、 以 下 に 示 す さ ら な る 化 合 物 を 調
製 す る 。
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ １ 】

10

20

30

40

(69) JP 2004-525150 A 2004.8.19

実 施 例 39～ 実 施 例 49



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ２ 】
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【 ０ ３ ５ ３ 】

【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ４ 】

乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (100mL)中 の 4-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン (20.64g, 0.22mol)と 4-フ ル オ ロ
安 息 香 酸 エ チ ル (36.9g, 0.22mol)の 撹 拌 溶 液 に 、 窒 素 下 0℃ で 、 リ チ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル
シ リ ル )ア ミ ド (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 1M, 440mL, 0.44mol)を 2時 間 か け て 添 加 し た 。 リ チ
ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド を 添 加 し て い る 間 に 白 色 の 沈 澱 物 が 析 出 し 、 こ の 懸 濁
液 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 100mLの 水 で 稀 釈 し 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 水 で 3回 洗 浄 し
、 脱 水 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル (100mL)で 稀 釈 し 、 有 機 相 を 分 離 し た 。 水 相 を 酢
酸 エ チ ル (100mL)で さ ら に 抽 出 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濃 縮 し 、 前 記
濾 液 と 一 緒 に し て 、 合 わ せ て 47g(98%)の 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： エ ノ ー ル ： ケ ト 互 変 異 性 体 の 2:1混 合 物 と し て 存 在 ： δ  エ ノ ー ル 形 態 ：  
5.95(s, 1H), 6.92(dd, J=1.2, 5.7Hz, 1H), 7.06-7.14(m, 2H), 7.83(dd, J=5.4, 8.7Hz
, 2H), 8.40(d, J=5.7Hz, 1H), 8.8(s, 1H)；  ケ ト 形 態 ：  4.42(s, 2H), 7.12-7.18(m, 2
H), 7.34(d, J=4.2Hz, 1H), 8.06(dd, J=5.3, 8.8Hz, 2H), 8.67(d, J=5.1Hz, 1H), 9.16
(s, 1H)；  APESI-MS m/z215(M-1) - 。
【 ０ ３ ５ ６ 】

水 (300mL)及 び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (300mL)の 混 合 液 中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ピ リ
ミ ジ ニ ル )-エ タ ノ ン (21.6g, 0.1mol)と 1-ア ミ ノ ピ リ ジ ウ ム ヨ ー ジ ド (22.2g, 0.1mol)と 炭
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実 施 例 50： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(a)　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-エ タ ノ ン

(b)



酸 カ リ ウ ム (41.4g, 0.3mol)の 溶 液 を 、 100℃ で 16時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 減 圧 下 に イ ソ プ ロ パ
ノ ー ル を 除 去 し 、 得 ら れ た 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5× 200mL)で 抽 出 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン
抽 出 物 を 一 緒 に し て 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 赤 色 の 固 体 が 残 留 し た 。 こ の
赤 色 の 固 体 を ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル で 溶 離 さ せ る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し
て 、 9.16g(32%)の 標 題 化 合 物 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  7.07(d, J=5.4Hz, 1H), 7.14(t, J=6.8Hz, 1H), 7.32(t, J=8.7Hz,
 2H), 7.53(t, J=7.8Hz, 1H), 7.60(dd, J=5.7, 8.7Hz, 2H), 8.40(d, J=8.9Hz, 1H), 8.
54(d, J=5.3Hz, 1H), 8.83(d, J=7.1Hz, 1H), 9.16(s, 1H)；  APESI+MS m/z291(M+1)。
【 ０ ３ ５ ８ 】

【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ９ 】

乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (400mL)中 の 2-メ チ ル チ オ -4-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン (66g, 0.47mol)と
4-フ ル オ ロ 安 息 香 酸 エ チ ル (79g, 0.47mol)の 撹 拌 溶 液 に 、 窒 素 下 0℃ で 、 リ チ ウ ム ビ ス (ト
リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 1N, 940mL, 0.94mol)を ２ 時 間 か け て 添 加
し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 氷 浴 温 度 で 18時 間 撹 拌 し た 。 こ の 溶 液 を 2Lの 氷 冷 0.5N 塩 酸 に 注 い
だ 。 形 成 さ れ た 沈 澱 物 を 濾 過 し 、 風 乾 し た 。 沈 澱 物 を 水 で 洗 浄 し て 、 二 番 目 の 固 体 群 と 三
番 目 の 固 体 群 を 得 た 。 沈 澱 物 を 一 緒 に し て ア セ ト ン と 水 か ら 再 結 晶 さ せ て 、 117g(95%)の
生 成 物 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ６ ０ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  (全 て エ ノ ー ル 形 態 )：  3.0(s, 3H), 6.29(s, 1H), 7.01(d, J=5.7Hz,
 1H), 7.48(t, J=8.7Hz, 2H), 8.20(dd, J=5.4, 8.8Hz, 2H), 8.68(d, J=5.7Hz, 1H)；  A
PESI-MS m/z261(M-1) - 。
【 ０ ３ ６ １ 】

イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (300mL)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ
ル )エ タ ノ ン (13.0g, 50mmol)の 溶 液 を 加 熱 還 流 し た 。 水 (300mL)中 の 1-ア ミ ノ ピ リ ジ ニ ウ
ム ヨ ー ジ ド (14g, 63mmol)の 溶 液 を 2N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (31.5mL)で 処 理 し た 。 こ の 溶 液 を
前 記 ケ ト ン に 2時 間 か け て 添 加 し 、 そ の 際 、 得 ら れ た 混 合 物 を 還 流 温 度 で 加 熱 し た 。 さ ら
に 7時 間 後 、 減 圧 下 に イ ソ プ ロ パ ノ ー ル の 一 部 を 蒸 発 さ せ 、 得 ら れ た 溶 液 を ジ ク ロ ロ メ タ
ン (2× 300mL)で 抽 出 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 抽 出 物 を 一 緒 に し て 脱 水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )
、 濾 過 し 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 赤 色 の 固 体 が 残 留 し た 。 こ の 赤 色 の 固 体
を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 4.5g(26%)
の 標 題 化 合 物 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  2.5(s, 3H), 6.80(d, J=5.3Hz, 1H), 7.18(t, J=6.9Hz, 1H), 7.36
(t, J=8.8Hz, 2H), 7.59(t, J=7.9Hz, 1H), 7.60(dd, J=5.7, 8.7Hz, 2H), 8.38(d, J=9.
1Hz, 1H), 8.40(d, J=5.3Hz, 1H), 8.88(d, J=7.0Hz, 1H)；  APESI+MS m/z337(M+1)。
【 ０ ３ ６ ３ 】
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実 施 例 51： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5
-α ]ピ リ ジ ン

(a)　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )エ タ ノ ン

(b)



【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ４ 】
ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-
ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (0.285g, 0.85mmol)の 撹 拌 溶 液 に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)中 の 5
7-86% m-ク ロ ロ ペ ル オ キ シ 安 息 香 酸 (0.257g, 0.85-1.23mmol)の 溶 液 を 滴 下 し て 加 え た 。 1
0分 後 、 得 ら れ た 溶 液 を 、 水 性 炭 酸 カ リ ウ ム (20mL)を 添 加 す る こ と に よ り ク エ ン チ し 、 有
機 相 を 分 離 し た 。 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2× 20mL)で さ ら に 抽 出 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 相
を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 白 色 の 粗 固 体 を 得 た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸
エ チ ル の 勾 配 (0-100%酢 酸 エ チ ル )で 溶 離 さ せ る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 0.
213g(60%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
1 H-NMR(CDC1 3 )： δ  3.05(s, 3H), 7.07-7.11(m, 2H), 7.25(d, J=8.5Hz, 2H), 7.55(t, J
=7.8Hz, 1H), 7.64(dd, J=5.5, 6.9Hz, 2H), 8.52(d, J=5.1Hz, 1H), 8.59(d, J=6.9Hz, 
1H), 8.84(d, J=9.0Hz, 1H)；  APESI+MS m/z353(M+1) - 。
【 ０ ３ ６ ６ 】

【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ７ 】
乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (5mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 50, 0.2g, 0.69mmol)の 溶 液 を 窒 素 下 -78℃ に 冷 却 し 、 リ チ ウ
ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド (ヘ プ タ ン /テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン /エ チ ル ベ ン ゼ ン 中 2M溶 液 , 0.45m
L, 0.9mmol)を 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 約 10分 間 撹 拌 し 、 ヨ ウ 化 メ チ ル (0.2mL, 4mm
ol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 さ ら に 1.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物
を ジ エ チ ル エ ー テ ル (20mL)で 稀 釈 し 、 水 (20mL)を 加 え 、 有 機 相 を 分 離 し た 。 水 相 を エ ー テ
ル (20mL)で さ ら に 抽 出 し 、 エ ー テ ル 相 を 一 緒 に し て 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過
し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 黄 色 の 固 体 を 得 た 。 9:1の ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル で 溶 離 さ せ る シ リ
カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 0.080g(38%)の 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  2.72(s, 3H), 7.05(d, J=6.3Hz, 2H), 7.32(t, J=8.8Hz, 2H), 7.4
6(dd, J=7.0, 8.6Hz, 1H), 7.61(dd, J=5.5, 8.6Hz, 2H), 8.32(d, J=9.0Hz, 1H), 8.52(
d, J=5.5Hz, 1H), 9.15(s, 1H)；  APESI+MS m/z305(M+1) - 。
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実 施 例 52： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )-ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

実 施 例 53： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル -3-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ
リ ジ ン



【 ０ ３ ６ ９ 】

【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ０ 】
実 施 例 53に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ヨ ウ 化 メ チ ル の 代 わ り に ジ メ チ ル ジ ス ル
フ ィ ド を 用 い て 、 標 題 化 合 物 (72%)を 得 た 。
【 ０ ３ ７ １ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  2.46(s, 3H), 7.01(d, J=7.3Hz, 1H), 7.06(d, J=4.7Hz, 1H), 7.3
3(t, J=8.8Hz, 2H), 7.53(t, J=8.2Hz, 1H), 7.61(dd, J=5.5, 8.4Hz, 2H), 8.22(d, J=8
.8Hz, 1H), 8.53(d, J=5.5Hz, 1H), 9.15(s, 1H)；  APCI+MS m/z336(M) - 。
【 ０ ３ ７ ２ 】

【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ３ 】
ク ロ ロ ホ ル ム (20mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル チ オ -3-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 54, 0.246g, 0.73mmol)の 撹 拌 溶 液 に 、 ク ロ ロ ホ ル ム (10mL)
中 の m-ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 (57-86%, 0.221g, 0.73-1.1mmol)の 溶 液 を 滴 下 し て 加 え た 。 1時
間 後 、 反 応 物 を 水 性 炭 酸 カ リ ウ ム (20mL)を 添 加 す る こ と に よ り ク エ ン チ し 、 有 機 相 を 分 離
し た 。 水 相 を ク ロ ロ ホ ル ム (2× 20mL)で さ ら に 抽 出 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム 相 を 一 緒 に し て 無 水
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 に よ り 乾 燥 剤 を 除 去 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 薄 茶 色 の
固 体 を 得 た 。 ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル の 勾 配 (0-30%酢 酸 エ チ ル )で 溶 離 さ せ る シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 0.170g(66%)の 標 題 化 合 物 を 主 要 な 生 成 物 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  3.11(s, 3H), 7.13(d, J=5.4Hz, 1H), 7.33(t, J=8.8Hz, 2H), 7.5
0(d, J=7.0Hz, 1H), 7.63(dd, J=5.7, 8.6Hz, 2H), 7.76(dd, J=7.4, 8.1Hz, 1H), 8.50(
d, J=8.8Hz, 1H), 8.60(d, J=5.5Hz, 1H), 9.20(s, 1H)；  APESI+MS m/z353(M+1) - 。
【 ０ ３ ７ ５ 】

【 化 ７ ５ 】
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実 施 例 54： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル チ オ -3-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-
α ]ピ リ ジ ン

実 施 例 55： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル -3-(4-ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]-ピ リ ジ ン

実 施 例 56： 　 7-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ
リ ミ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ６ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (5mL)中 の 2-フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル (0.128g, 2mmol)の 撹 拌 溶 液 に 、 窒 素
下 、 カ リ ウ ム t-ブ ト キ シ ド (t-Ｂ uＯ Ｈ 中 1M, 2.0mL, 2mmol)を 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 5分
間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (0.5mL)中 の 7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(
4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (0.15g, 0.4mmol)の 溶 液 を 滴
下 し て 加 え 、 反 応 物 を 16時 間 撹 拌 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン (20mL)及 び 水 (20mL)を 添 加 し 、 水
相 を 分 離 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (2× 20mL)で さ ら に 抽 出 し た 。 有 機 相 を 一 緒 に し て 無 水 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 褐 色 の 固 体 を 得 た 。 溶 離 剤 と し て 4:1の ヘ キ
サ ン /酢 酸 エ チ ル を 用 い て シ リ カ ゲ ル で 精 製 し て 、 0.111g(70%)の 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  2.59(s, 3H), 4.60(t, J=4.1Hz, 1H), 4.67(t, J=4.1Hz, 1H), 4.87(
t, J=4.1Hz, 1H), 4.98(t, J=4.1Hz, 1H), 6.37(d, J=7.3Hz, 1H), 6.64(d, J=5.3Hz, 1H
), 7.13(t, J=8.6Hz, 2H), 7.37(t, J=8.2Hz, 1H), 7.58(dd, J=5.3, 8.6Hz, 2H), 8.15(
d, J=8.8Hz, 1H), 8.21(d, J=5.5Hz, 1H)；  APESI+MS m/z399(M+1) - 。
【 ０ ３ ７ ８ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ
ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 51, 1.0g, 3.0mmol)の 溶 液 を 窒 素 下 で 冷 却 し た 。
リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド (ヘ プ タ ン /テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン /エ チ ル ベ ン ゼ ン 中 2M溶 液 ,
 3.0mL, 6.0mmol)を 滴 下 し て 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 5分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン (5mL)の ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (1.2g, 6.3mmol)の 溶 液 を 滴 下 し て 加 え た 。
反 応 混 合 物 を -78℃ で 1時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル (30mL)と 水
(20mL)を 添 加 し 、 有 機 相 を 分 離 し た 。 水 相 を 酢 酸 エ チ ル (3× 20mL)で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ
ル 相 を 一 緒 に し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 褐 色 の 油 状 物
を 得 た 。 溶 離 剤 と し て 1:1の ヘ キ サ ン /ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い て シ リ カ ゲ ル で 精 製 し て 、 0.
316g(28%)の 7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン を 得 た 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  2.65(s, 3H), 6.73(d, J=5.4Hz, 1H), 7.12-7.25(m, 3H), 7.39(dd, 
J=7.4, 8.9Hz, 1H), 7.62-7.69(m, 2H), 8.30(d, J=5.2Hz, 1H), 8.50(d, J=8.1Hz, 1H)
；  APEI+MS m/z371/373(M+1) - 。
【 ０ ３ ８ ０ 】

【 化 ７ ６ 】
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(a)　 7-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ
ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(b)　 7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,
5-α ]ピ リ ジ ン

実 施 例 57： 　 Ｎ -ブ チ ル -4-[7-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1
,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ １ 】
実 施 例 16に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 7-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施
例 71)及 び n-ブ チ ル ア ミ ン か ら 標 題 化 合 物 (68%)を 得 た 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  0.96(t, J=7.3Hz, 3H), 1.44(sextet, J=7.5Hz, 2H), 1.62(quintet,
 J=7.5Hz, 2H), 3.45(q, J=6.5Hz, 2H), 4.59(t, J=4.1Hz, 1H), 4.66(t, J=4.1Hz, 1H),
 4.86(t, J=4.1Hz, 1H), 4.98(t, J=4.1Hz, 1H), 5.4(broad s, 1H), 6.26(d, J=5.3Hz, 
1H), 6.32(d, J=7.3Hz, 1H), 7.11(t, J=8.7Hz, 2H), 7.30(t, J=7.8Hz, 1H), 7.60(dd, 
J=5.4, 8.6Hz, 2H), 8.01(d, J=5.1Hz, 1H), 8.09(d, J=9.0Hz, 1H)；  APESI+MS m/z424(
M+1) - 。
【 ０ ３ ８ ３ 】

【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ４ 】
実 施 例 16に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 7-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施
例 70)及 び ベ ン ジ ル ア ミ ン か ら 標 題 化 合 物 (73%)を 得 た 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  4.56(t, J=4.1Hz, 1H), 4.64(t, J=4.1Hz, 1H), 4.72(d, J=5.7Hz, 2
H), 4.85(t, J=4.1Hz, 1H), 4.96(t, J=4.1Hz, 1H), 5.7(broad s, 1H), 6.28-6.31(m, 2
H), 7.08-7.16(m, 3H), 7.26-7.30(m, 1H), 7.34(d, J=7.9Hz, 2H), 7.39(t, J=6.5Hz, 2
H), 7.60(dd, J=5.5, 8.6Hz, 2H), 7.75(broad s, 1H), 8.01(d, J=5.1Hz, 1H)；  APESI+
MS m/z458(M+1) - 。
【 ０ ３ ８ ６ 】

【 化 ７ ８ 】
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実 施 例 58： 　 Ｎ -ベ ン ジ ル -4-[7-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ
[1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 59： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2-ト
リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン



　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ７ 】

ジ ク ロ ロ メ タ ン (100mL)中 の 7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )-ピ
リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (1.6g, 4.3mmol)の 溶 液 を 氷 浴 中 で 冷 却 し た 。 こ の
溶 液 に 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (50mL)中 の 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル (1.6mL, 22mmol)
及 び カ リ ウ ム t-ブ ト キ シ ド (t-ブ タ ノ ー ル 中 1M溶 液 , 22mL)の 溶 液 を 添 加 し た 。 そ の 後 、 反
応 混 合 物 を 60℃ に 18時 間 加 熱 し 、 次 い で 、 冷 水 に 注 ぎ 、 1N Ｈ Ｃ lを 用 い て 中 和 し た 。 相 を
分 離 し 、 有 機 物 を 水 (2× 50mL)で 洗 浄 し 、 脱 水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 減 圧 下 に
蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン (1:2)を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
で 精 製 し て 、 1.6g(86%)の 標 題 化 合 物 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  2.65(s, 3H), 4.86(q, J=8.0Hz, 2H), 6.56(d, J=7.4Hz, 1H), 6.73(
d, J=5.4Hz, 1H), 7.20(t, J=8.6Hz, 2H), 7.42(t, J=8.3Hz, 1H), 7.65(dd, J=5.5Hz, 8
.8Hz, 2H), 8.28(d, J=8.9Hz, 1H), 8.29(d, J=5.2Hz, 1H)；  APESI+MS m/z435(M+1)。
【 ０ ３ ８ ９ 】

2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (
17g, 50mmol)(実 施 例 51を 参 照 さ れ た い )を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン に 溶 解 さ せ 、 ド ラ イ ア イ ス
/ア セ ト ン 浴 中 で -78℃ に 冷 却 し た 。 リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
中 2M溶 液 , 76mL, 0.152mol)を 添 加 し た 。 20分 後 、 四 塩 化 炭 素 (88mL, 910mmol)を 添 加 し た
。 2時 間 後 、 得 ら れ た 溶 液 を 飽 和 ブ ラ イ ン (50mL)で ク エ ン チ し 、 相 を 分 離 し た 。 有 機 物 を
飽 和 ブ ラ イ ン (100mL)で 洗 浄 し 、 脱 水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を
、 ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 、 15g(80%)の 標 題 化
合 物 を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  2.67(s, 3H), 4.86(q, J=8.0Hz, 2H), 6.57(d, J=7.4Hz, 1H), 6.75(
d, J=5.4Hz, 1H), 7.21(t, J=8.6Hz, 2H), 7.45(t, J=8.2Hz, 1H), 7.65(dd, J=5.4Hz, 8
.7Hz, 2H), 8.28(apparent d, J=8.1Hz, 2H)；  APESI+MS m/z371(M+1)。
【 ０ ３ ９ １ 】

【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ２ 】
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(a)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ
ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(b)　 7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,
5-α ]ピ リ ジ ン

実 施 例 60： 　 Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ
ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



実 施 例 16に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ
ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン (実 施 例 72)及 び n-ブ チ ル ア ミ ン か ら 標 題 化 合 物 (31%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  1.02(t, J=7.3Hz, 3H), 1.51(sextet, J=7.5Hz, 2H), 1.72(quintet,
 J=7.5Hz, 2H), 3.51(q, J=7.0Hz, 2H), 4.86(q, J=8.1Hz, 2H), 5.2(broad s, 1H), 6.3
5(d, J=5.3Hz, 1H), 6.52(d, J=7.2Hz, 1H), 7.17(t, J=8.7Hz, 2H), 7.35(dd, J=7.6, 8
.8Hz, 2H), 7.68(dd, J=5.4, 8.6Hz, 2H), 8.10(d, J=5.3Hz, 1H), 8.21(d, J=8.9Hz, 1H
)；  APESI+MS m/z460(M+1) - 。
【 ０ ３ ９ ４ 】

【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ５ 】
実 施 例 16に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ
ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン (実 施 例 72, 0.034g, 0.076mmol)及 び ベ ン ジ ル ア ミ ン か ら 0.03g(80%)の 標 題 化 合 物 を
得 た 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  4.65(d, J=5.8Hz, 2H), 4.72(dd, J=8.1, 16.3Hz, 2H), 5.6(broad s
, 1H), 6.27(d, J=5.3Hz, 1H), 6.36(d, J=7.3Hz, 1H), 7.07(t, J=8.6Hz, 3H), 7.23-7.
29(m, 1H), 7.29-7.35(m, 4H), 7.56(dd, J=5.7, 8.5Hz, 2H), 7.7(broad s, 1H), 8.00(
d, J=5.3Hz, 1H)；  APESI+MS m/z494(M+1) - 。
【 ０ ３ ９ ７ 】

【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ８ 】
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ
ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 72, 1.4g, 3.1mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン
(50mL)に 溶 解 さ せ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ン (10mL, 61mmol)で 処 理 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 還
流 温 度 で 6日 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 次 い で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 稀 釈 し た 。 得 ら れ た
溶 液 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (25mL)及 び 水 (25mL)で 洗 浄 し 、 脱 水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、
濾 過 し 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン (1:1)
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実 施 例 61： 　 Ｎ -ベ ン ジ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )
ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 62： 　 Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ
ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 、 1.1g(80%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固
体 と し て 得 た 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
1 H-NMR(ア セ ト ン -d 6 )： δ  0.47(br.s, 2H), 0.66(br.s, 2H), 2.70(m, 1H), 5.02(q, J=8
.2Hz, 2H), 6.22(d, J=5.2Hz, 1H), 6.41(br.s, 1H), 6.62(d, J=7.2Hz, 1H), 7.15(t, J
=8.5Hz, 2H), 7.33(t, J=8.1Hz, 1H), 7.60(m, 2H), 7.94(d, J=5.1Hz, 1H), 8.34(br.s,
 1H)；  APESI+MS m/z444(M+1)。
【 ０ ４ ０ ０ 】

【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ １ 】
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ
ル オ ロ エ ト キ シ )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 72, 0.05g, 0.11mmol)を シ ク ロ ペ ン
チ ル ア ミ ン (1mL)に 溶 解 さ せ 、 60℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (40mL)で
稀 釈 し 、 水 (2× 10mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 脱 水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 減 圧 下
に 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン (1:2)を 用 い る シ リ カ
ゲ ル 分 取 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー プ レ ー ト (2mm)で 精 製 し て 、 0.008g(15%)標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
1 H-NMR(ア セ ト ン -d 6 )： δ  1.60(m, 4H), 1.75(m, 2H), 2.04(m, 2H), 4.32(m, 1H), 5.13
(q, J=8.4Hz, 2H), 6.23(br.s, 1H), 6.30(d, J=4.7Hz, 1H), 6.73(d, J=7.5Hz, 1H), 7.
25(t, J=8.7Hz, 2H), 7.43(t, J=8.1Hz, 1H), 7.70(dd, J=5.5Hz, 8.8Hz, 2H), 8.04(d, 
J=5.1Hz, 1H), 8.24(d, J=9Hz, 1H)；  APESI+MS m/z472(M+1)。
【 ０ ４ ０ ３ 】

【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ４ 】
実 施 例 63に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ
フ ル オ ロ エ ト キ シ )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン (実 施 例 72)か ら 標 題 化 合 物 (49%)を 得 た 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
1 H-NMR(ア セ ト ン -d 6 )： δ  1.3(m, 5H), 1.60(m, 1H), 1.80(m, 2H), 2.00(m, 2H), 3.80(
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実 施 例 63： 　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ
ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 64： 　 Ｎ -シ ク ロ ヘ キ シ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ
ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



m, 1H), 5.13(q, J=8.4Hz, 2H), 6.12(s, 1H), 6.30(s, 1H), 6.73(d, J=7.5Hz, 1H), 7.
25(t, J=8.7Hz, 2H), 7.43(t, J=8.1Hz, 1H), 7.69(dd, J=5.5Hz, 8.6Hz, 2H), 8.04(d, 
J=5.1Hz, 1H), 8.22(d, J=8.9Hz, 1H)；  APESI+MS m/z485(M+1)。
【 ０ ４ ０ ６ 】

【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ７ 】
実 施 例 63に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ
フ ル オ ロ エ ト キ シ )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン (実 施 例 72)か ら 標 題 化 合 物 (38%)を 得 た 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
1 H-NMR(ア セ ト ン -d 6 )： δ  1.69(m, 2H), 3.44(apparent q, J=6.4Hz, 2H), 3.53(s, 2H),
 3.75(br.s, 1H), 5.01(q, J=8.4Hz, 2H), 6.19(d, J=5.2Hz, 1H), 6.32(br.s, 1H), 6.6
2(d, J=7.5Hz, 1H), 7.14(t, J=8.9Hz, 2H), 7.32(t, J=8.2Hz, 1H), 7.59(dd, J=5.6Hz,
 8.6Hz, 2H), 7.93(d, J=5.2Hz, 1H), 8.14(d, J=8.9Hz, 1H)；  APESI+MS m/z462(M+1)。
【 ０ ４ ０ ９ 】

【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ０ 】
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル
)ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 72)(0.05g, 0.11mmol)を メ タ ノ ー ル (20
mL)中 の 2N ア ン モ ニ ア に 溶 解 さ せ 、 得 ら れ た 混 合 物 を 80℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物
を 酢 酸 エ チ ル (40mL)で 稀 釈 し 、 水 (2× 10mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 脱 水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム )、 濾 過 し 、 減 圧 下 に 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン (1:2)を
用 い る シ リ カ ゲ ル 分 取 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー プ レ ー ト (2mm)で 精 製 し て 、 0.034g(73%)の 標 題
化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ４ １ １ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  4.12(s, 3H), 4.86(q, J=8.0Hz, 2H), 6.56(d, J=7.4Hz, 1H), 6.71(
d, J=5.2Hz, 1H), 7.21(t, J=8.5Hz, 2H), 7.42(t, J=8.2Hz, 1H), 7.65(dd, J=5.4Hz, 7
.7Hz, 2H), 8.30(d, J=5.2Hz, 1H), 8.35(d, J=8.9Hz, 1H)；  APESI+MS m/z419(M+1)。
【 ０ ４ １ ２ 】

10

20

30

40

50

(80) JP 2004-525150 A 2004.8.19

実 施 例 65： 　 3-(4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [
1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ニ ル ア ミ ノ )-1-プ ロ パ ノ ー ル

実 施 例 66： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル オ キ シ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2-
ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

実 施 例 67： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-フ ェ ニ ル オ キ シ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2



【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ３ 】
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル
)ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 72)(0.05g, 0.11mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ
ン (3mL)に 溶 解 さ せ 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (3mL)中 の フ ェ ノ ー ル (0.1mL, 1.1mmol)及 び カ リ
ウ ム t-ブ ト キ シ ド (t-ブ チ ル ア ル コ ー ル 中 1N, 1.2mL)の 溶 液 で 処 理 し た 。 周 囲 温 度 で 30分
後 、 反 応 物 を 水 で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル (40mL)で 稀 釈 し 、 水 (2× 10mL)で 抽 出 し た 。 有
機 相 を 脱 水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 減 圧 下 に 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 溶 離 剤 と し て
酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン (1:2)を 用 い る シ リ カ ゲ ル 分 取 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー プ レ ー ト (2mm)で
精 製 し て 、 0.032g(61%)の 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ４ １ ４ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  4.81(q, J=8.0Hz, 2H), 6.49(d, J=7.4Hz, 1H), 6.74(d, J=5.4Hz, 1
H), 7.17(t, J=7.7Hz, 1H), 7.23(t, J=8.6Hz, 2H), 7.32(d, J=7.7Hz, 2H), 7.36(t, J=
7.4Hz, 1H), 7.53(t, J=7.7Hz, 2H), 7.63(dd, J=5.4Hz, 8.6Hz, 2H), 7.76(d, J=8.8Hz,
 1H), 8.31(d, J=5.4Hz, 1H)；  APESI+MS m/z481(M+1)。
【 ０ ４ １ ５ 】

【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ６ 】
実 施 例 56に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ
ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(エ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施
例 69)及 び 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル か ら 標 題 化 合 物 (10%)を 得 た 。
【 ０ ４ １ ７ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  4.78-4.85(m, 4H), 6.52(d, J=7.3Hz, 1H), 6.75(d, J=5.3Hz, 1H), 
7.16(t, J=8.6Hz, 2H), 7.41(t, J=8.2Hz, 1H), 7.58(dd, J=5.3, 8.6Hz, 2H), 8.22(d, 
J=8.8Hz, 1H), 8.25(d, J=5.3Hz, 1H)；  APESI+MS m/z487(M+1) - 。
【 ０ ４ １ ８ 】

【 化 ８ ８ 】
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-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

実 施 例 68： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ))ピ リ ミ ジ
ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

実 施 例 69： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(
エ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ９ 】
実 施 例 55に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ
ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(エ チ ル チ オ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン か ら 標 題 化 合 物 を 得 た
。
【 ０ ４ ２ ０ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  1.25(t, J=7.5Hz, 3H), 3.00(s, 3H), 3.33-3.45(m, 2H), 7.05(d, J
=5.5Hz, 1H), 7.20(t, J=8.6Hz, 2H), 7.54-7.59(m, 3H), 7.67(dd, J=7.3, 8.8Hz, 1H),
 8.52(d, J=5.5Hz, 1H), 8.25(t, J=8.4Hz, 1H)；  APESI+MS m/z429(M+1) - 。
【 ０ ４ ２ １ 】

【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ２ 】
実 施 例 56に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ
ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン 、 及 び 、 ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド
の 代 わ り に ジ エ チ ル ジ ス ル フ ィ ド か ら 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ
リ ミ ジ ニ ル )-7-(エ チ ル チ オ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン を 得 た 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  1.46(t, J=7.4Hz, 3H), 2.60(s, 3H), 3.16(q, J=7.4Hz, 2H), 6.67(
d, J=5.5Hz, 1H), 6.81(d, J=7.3Hz, 1H), 7.13(t, J=8.6Hz, 2H), 7.35(t, J=8.1Hz, 1H
), 7.59(dd, J=5.5, 8.6Hz, 2H), 8.22(d, J=5.5Hz, 1H), 8.28(d, J=9.0Hz, 1H)。
【 ０ ４ ２ ４ 】

【 化 ９ ０ 】
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実 施 例 70： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(エ チ ル チ
オ )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

実 施 例 71： 　 7-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ
ニ ル )-ピ リ ミ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン



【 ０ ４ ２ ５ 】
実 施 例 55に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 7-(2-フ ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン か ら 、 7-(2-フ
ル オ ロ エ ト キ シ )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )
ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン を 得 た 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  3.04(s, 3H), 4.65(t, J=4.0Hz, 1H), 4.75(t, J=4.0Hz, 1H), 4.91(
t, J=4.1Hz, 1H), 5.06(t, J=4.1Hz, 1H), 6.50(d, J=7.5Hz, 1H), 7.02(d, J=5.5Hz, 1H
), 7.24(t, J=8.6Hz, 2H), 7.54(t, J=8.3Hz, 1H), 7.62-7.67(m, 2H), 8.48-8.53(m, 2H
)。
【 ０ ４ ２ ７ 】

【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ８ 】
実 施 例 55に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ
ル チ オ )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン 及 び m
-ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 か ら 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ
ジ ニ ル )-7-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン を 得 た 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  3.03(s, 3H), 4.85(q, J=8.0Hz, 2H), 6.60(d, J=7.3Hz, 1H), 7.05(
d, J=5.3Hz, 1H), 7.24(t, J=7.6Hz, 2H), 7.52(t, J=8.2Hz, 2H), 7.60-7.68(m, 2H), 8
.51(d, J=5.5Hz, 1H), 8.57(d, J=8.8Hz, 1H)。
【 ０ ４ ３ ０ 】

【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ １ 】

乾 燥 ト ル エ ン (10mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ブ ロ モ ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (0.
2g, 0.68mmol)及 び 4-(ト リ ブ チ ル ス タ ン ニ ル )ピ リ ジ ン (0.38g, 1mmol)の 溶 液 に 、 テ ト ラ
キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)(0.03g, 0.03mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混
合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 還 流 温 度 で 約 48時 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル
(40mL)で 稀 釈 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を フ ッ 化 カ リ ウ ム 10%水 溶 液 (20mL)に 注 ぎ 、 1時 間 撹 拌
し た 。 得 ら れ た 二 相 性 混 合 物 を ケ イ 藻 土 の パ ッ ド (1cm)を 通 し て 濾 過 し 、 有 機 相 を 分 離 し
た 。 水 相 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (10mL)で 抽 出 し 、 有 機 相 を 一 緒 に し て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 無
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実 施 例 72： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル )ピ リ ミ ジ ニ ル )-7-(2
,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

実 施 例 73： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-ピ リ ジ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(a)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-ピ リ ジ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン



水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 溶 離 剤 と し て 、 ヘ キ
サ ン 中 20%酢 酸 エ チ ル 、 そ の 後 、 ヘ キ サ ン 中 50%酢 酸 エ チ ル を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー で 残 渣 を 精 製 し て 、 0.16g(80%)の 標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.58(s, 2H), 8.50(d, 1H, J=7.2Hz), 7.63(d, 1H, 9Hz), 7.52(m, 2
H), 7.27-7.20(m, 3H), 7.06(t, 2H, 8.7Hz), 6.86(dt, 1H, J=7, 1Hz)；  MS(+ve イ オ ン
エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 290(100), (MH + )。
【 ０ ４ ３ ３ 】

乾 燥 Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (10mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 (0.96g, 3.75mmol)の 溶 液 に 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (0.95g, 11.3mmol
)を 添 加 し 、 次 い で 、 Ｎ -ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド (0.667g, 3.75mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た
混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 室 温 で 約 90分 間 撹 拌 し 、 水 (300mL)に 注 い だ 。 生 じ た 固 体 を 濾 過 に
よ り 採 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 10:1の ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル (10mL)に 溶 解 さ せ 、 溶 離 剤 と
し て 10:1の ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル を 用 い て シ リ カ ゲ ル の パ ッ ド (0.5cm)を 通 し て 濾 過
し た 。 濾 液 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 0.87g(80%)の 標 題 化 合 物 が 黄 褐 色 の 固 体 と し て 残 留 し
た 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
1 H-NMR(d 6  DMSO)： δ  8.7(d, 1H, J=6.9Hz), 8.02(dd, 2H, J=8.7, 5.7Hz), 7.61(d, 1H,
 J=8.4Hz), 7.40(t, 1H, J=6Hz), 7.38(t, 2H, J=9Hz), 7.04(t, 1H, J=6.9Hz)；  MS(+ve
 イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 293(100), (MH + )。
【 ０ ４ ３ ５ 】

2N 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (50mL)及 び メ タ ノ ー ル (30mL)中 の メ チ ル  2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト (5.0g, 18.5mmol)の 溶 液 を 還 流 温 度
で 約 3時 間 加 熱 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 濾 過 し た 。 濾 液 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (20mL)で 洗 浄 し
、 次 い で 、 元 の 容 積 の 約 半 分 の 容 積 に な る ま で 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 濃 塩 酸 を 添 加 し て pHを
約 2に 調 節 し た 。 生 じ た 固 体 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 4.8
g(約 100%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ３ ６ 】
1 H-NMR(d 6  DMSO)： δ  12.43(s, 1H), 8.84(d, 1H, J=6.9Hz), 8.14(d, 1H, J=9Hz), 7.82
(m, 2H), 7.57(t, 1H, J=8.1Hz), 7.28(t, 2H, J=9Hz), 7.15(td, 1H, J=6.9, 1.2Hz)；  
MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 257(100), (MH + )。
【 ０ ４ ３ ７ 】

乾 燥 ア セ ト ニ ト リ ル (150mL)中 の メ チ ル  3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ レ ー ト (8.02g, 
45mmol)及 び 1-ア ミ ノ ピ リ ジ ニ ウ ム ヨ ー ジ ド (10g, 45mmol)の 撹 拌 溶 液 を 約 0℃ に 冷 却 し た
。 乾 燥 ア セ ト ニ ト リ ル (50mL)中 の 1,8-ジ ア ザ ビ シ ク ロ ウ ン デ ク -7-エ ン (13.7g, 90mmol)の
溶 液 を 1時 間 か け て 滴 下 し て 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 約 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を 氷 浴 中 で 約 30分 間 冷 却 し 、 生 じ た 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 冷 ア セ ト ニ ト リ ル (1
0mL)で 洗 浄 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 8.48g(70%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の
固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.50(d, 1H, J=8.4Hz), 8.18(d, 1H, J=8.8Hz), 7.78(m, 2H), 7.42(
t, 1H, J=8.4Hz), 7.13(t, 2H, J=8.8Hz), 6.97(td, 1H, J=6.8, 1Hz)；  MS(+ve イ オ ン
エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 271(100), (MH + )。
【 ０ ４ ３ ９ 】

乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ ル (400mL)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ レ
ン (64g, 0.33mol)の 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 0℃ に 冷 却 し た 。 こ の 溶 液 に 、 内 部 温 度 を 2℃ 未 満
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(b)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ブ ロ モ ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(c)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸

(d)　 メ チ ル  2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト

(e)　 メ チ ル  3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ レ ー ト



に 維 持 し な が ら 、 滴 下 漏 斗 を 用 い て テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド の 溶 液 (テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン 中 1M, 330mL, 0.33mol)を 45分 間 か け て 滴 下 し て 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を
約 1時 間 か け て 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (300mL)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 有 機 溶
液 を 水 及 び 飽 和 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 に よ
り 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 除 去 し 、 濾 液 を 約 -78℃ に 冷 却 し た 。 温 度 を -66℃ 未 満 に 維 持 し な が
ら 、 滴 下 漏 斗 を 用 い て 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム (ヘ キ サ ン 中 1.6M, 450mL, 0.72mol)を 約 1時 間
か け て 滴 下 し て 加 え た 。 n-ブ チ ル リ チ ウ ム の 添 加 が 完 了 し た 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を -78℃
で 約 1時 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ ル (200mL)中 の ク ロ ロ ギ 酸 メ チ ル (110mL
, 1.4mol)の 予 め 冷 却 し て お い た 溶 液 を 連 続 流 と し て で き る だ け 速 や か に 添 加 し た 。 得 ら
れ た 混 合 物 を -78℃ に 冷 却 し 、 1.5時 間 か け て 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 有 機 反 応 混 合 物 を 水 及
び 飽 和 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 減 圧 下 に 溶 媒 を 除
去 し 、 残 渣 を 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 36.5g(61%)の 標 題 化 合 物 を 褐 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  7.58(dd, 2H, J=9, 5.4Hz), 7.07(t, 2H, J=8.5Hz), 3.84(s, 3H)；  
MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 178(30), (M + )。
【 ０ ４ ４ １ 】

4-フ ル オ ロ ヨ ー ド ベ ン ゼ ン (112mL, 0.97mol)及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン (176mL, 1.26mol)を 乾
燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (1.2L)に 溶 解 さ せ 、 得 ら れ た 溶 液 に 窒 素 ガ ス を 約 20分 間 通 気 し た 。
ヨ ウ 化 銅 (I)(1.08g, 5.7mmol)及 び ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム ジ ク ロ リ ド (
2.15g, 3mmol)を 添 加 し 、 次 い で 、 温 度 を 約 23℃ に 維 持 し な が ら 、 ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ
チ レ ン (178mL, 1.3mol)を 約 40分 間 か け て 滴 下 し て 加 え た 。 大 量 の 沈 澱 物 (推 定 Ｅ t 3 Ｎ Ｈ Ｃ
l)が 形 成 さ れ 、 機 械 的 撹 拌 が 必 要 と な っ た 。 ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ レ ン の 添 加 完 了 後 、
得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 約 18時 間 撹 拌 し 、 濾 過 し た 。 得 ら れ た 固 体 を シ ク ロ ヘ キ サ ン で 洗
浄 し た 。 一 緒 に し た 濾 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し て 、 褐 色 の 油 状 物 を 得 た 。 こ の 油 状 物 を シ リ カ
ゲ ル の パ ッ ド に 適 用 し 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン で 溶 離 さ せ て 、 黄 色 の 溶 液 を 得 た 。 溶 媒 を 除 去 し
て 、 182.8g(95%)の 標 題 化 合 物 を 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ４ ２ 】

【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ３ 】

実 施 例 73に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ブ ロ モ -7-メ
チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (0.1g, 0.33mmol)及 び 4-(ト リ -n-ブ チ ル )ス タ ン ニ ル ピ リ
ジ ン (0.17g, 0.46mmol)か ら 、 0.016g(14%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 こ の 物
質 を ジ エ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 さ せ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 の Ｈ Ｃ lで 処 理 し て 、 対 応 す る 塩
酸 塩 を 得 た 。
【 ０ ４ ４ ４ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  8.74(d, 2H, J=6.6Hz), 7.91(d, 1H, J=8.9Hz), 7.81(d, 2H, J=6.
6Hz), 7.61(m, 2H), 7.56(t, 1H, J=15.9Hz), 7.34(t, 2H, J=17.6Hz), 7.15(d, 1H, J=6
.9Hz), 2.79(s, 3H)；  MS(+ve エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 303(100), (M+)。
【 ０ ４ ４ ５ 】
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(f)　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ レ ン

実 施 例 74： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル -3-(4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン

(a)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル -3-(4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン



実 施 例 73に お い て 略 述 し た 手 順 に 従 っ て 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル -ピ ラ ゾ ロ [1
,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 か ら 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ４ ４ ６ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.00(m, 2H), 7.38(d, 1H, J=8.8Hz), 7.11(m, 3H), 6.62(d, 1H, J=
6.9Hz), 2.71(s, 3H)；  MS(+ve エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 306(25), (MH+)。
【 ０ ４ ４ ７ 】

実 施 例 73に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 メ チ ル  2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ
ル -ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト か ら 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得
た 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  8.08(d, 1H, J=8.8Hz), 7.84(m, 2H), 7.76(m, 1H), 7.53(m, 1H),
 7.30(t, 2H, J=17.8Hz), 7.09(d, 1H, J=6.8Hz), 2.75(s, 3H)；  MS(+ve エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー )： 270(100), (M+)。
【 ０ ４ ４ ９ 】

乾 燥 ア セ ト ニ ト リ ル (75mL)中 の メ チ ル  3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ピ オ レ ー ト (3.47g, 1
9.5mmol)及 び 1-ア ミ ノ -2-メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム  2,4,6-ト リ メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト (6
.0g, 19.5mmol)の 撹 拌 溶 液 に 、 乾 燥 ア セ ト ニ ト リ ル (25mL)中 の 1,8-ジ ア ザ ビ シ ク ロ ウ ン デ
ク -7-エ ン (5.82mL, 39mmol)の 溶 液 を 10分 間 か け て 滴 下 し て 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室
温 で 約 18時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 に 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 水 (500mL)と 酢 酸 エ チ ル (250mL)
の 間 で 分 配 さ せ 、 有 機 相 を 分 離 し た 。 水 相 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 一 緒 に し
て 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 に 除 去 し た 。 残 渣 を 、 溶 離 剤 と し て 10:1
の ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 、 4.65g(86%)
の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ５ ０ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.15(d, 1H, J=8.8Hz), 7.86(m, 2H), 7.41(t, 1H, J=8.9Hz), 7.19(
t, 2H, J=17.6Hz), 6.87(d, 1H, J=7.0Hz), 3.89(s, 3H), 2.85(s, 3H)；  MS(+ve イ オ ン
エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 285(100), (MH+)。
【 ０ ４ ５ １ 】

冷 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (50mL)(0℃ )に 、 Ｎ -t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -Ｏ -(メ シ チ ル ス ル ホ ニ ル )
ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (16.09g, 51mmol)を 約 15分 間 か け て 少 量 ず つ 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液
を 、 次 い で 、 室 温 で 約 15分 間 撹 拌 し 、 氷 水 (250mL)に 注 い だ 。 生 じ た 白 色 の 沈 澱 物 を 濾 過
に よ り 採 集 し 、 5分 間 風 乾 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ク ロ ロ ホ ル ム (100mL)に 溶 解 さ せ 、 こ の 溶
液 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 に よ り 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 除 去 し 、 濾 液 を 、
ク ロ ロ ホ ル ム (5mL)中 の 2-ピ コ リ ン (5.0g, 54mmol)の 溶 液 に 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 4
5分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 濾 過 し た 。 濾 液 に ジ エ チ ル エ ー テ ル (225mL)を 添 加 す る こ と に よ り
、 生 成 物 が 沈 澱 し た 。 生 じ た 固 体 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (50mL)で 洗 浄 し
、 乾 燥 さ せ て 、 12.9g(82%)の 標 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  9.45(d, 1H), 8.4(s, 2H), 7.84(t, 1H), 7.55(t, 1H), 7.50(d, 1H)
, 6.80(s, 2H), 2.81(s, 3H), 2.62(s, 6H), 2.25(s, 3H)；  MS(+ve エ レ ク ト ロ ス プ レ ー
)： 109(100), (M + )。
【 ０ ４ ５ ３ 】

【 化 ９ ４ 】
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(b)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ブ ロ モ -7-メ チ ル -ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(c)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル -ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸

(d)　 メ チ ル  2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル -ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ キ
シ レ ー ト

(e)　 1-ア ミ ノ -2-メ チ ル ピ リ ジ ニ ウ ム  2,4,6-ト リ メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト

実 施 例 75： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ ト キ シ -3-(4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]-
ピ リ ジ ン



　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ４ 】
実 施 例 73及 び 実 施 例 74に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 2-メ ト キ シ ピ リ ジ ン か ら 標
題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
1 H-NMR(400MHz, DMSO-d 6 )： δ  4.12(s, 3H), 6.52(d, 1H, J=7.2Hz), 7.24(m, 4H), 7.35
(m, 2H), 7.51(dd, 2H, J=5.6Hz, 8.8Hz), 8.53(d, 2H, J=6.0Hz)；  MS(ES+) m/z320(M + +
H)。
【 ０ ４ ５ ６ 】
代 替 的 な 方 法 と し て 、 以 下 に 示 す 手 順 に 従 い 、 7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-
ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 76を 参 照 さ れ た い )か ら 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )-7-メ ト キ シ -3-(4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]-ピ リ ジ ン を 調 製 す る こ と が で き る
。
【 ０ ４ ５ ７ 】
7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (0.05g, 
0.15mmol)を 、 乾 燥 メ タ ノ ー ル (5mL)中 の ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド (0.75mmol)の 溶 液 に 添 加 し
、 得 ら れ た 混 合 物 を 還 流 温 度 で 約 24時 間 加 熱 し た 。 水 を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸 エ
チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 一 緒 に し て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱
水 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を シ リ カ ゲ ル の 短 い パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し 、 減 圧 下 に 溶 媒 を 蒸 発 さ
せ た 。 残 渣 を 、 1:10の Ｍ eＯ Ｈ ： 酢 酸 エ チ ル を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精
製 し て 、 0.039g(80%)の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H-NMR及 び MSは 、 上 記 で 記 載 し た も の と 同 一
で あ る 。
【 ０ ４ ５ ８ 】

【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ９ 】
乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (4mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-ピ リ ジ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [
1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 73か ら 得 た も の , 100mg, 0.346mmol)の 撹 拌 溶 液 を Ｎ 2 下 約 -78℃
に 冷 却 し 、 ヘ キ サ ン 中 の n-ブ チ ル リ チ ウ ム (ヘ キ サ ン 中 2.5M, 0.27mL, 0.7mmol)を 滴 下 し
て 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を -78℃ で 約 30分 間 撹 拌 し 、 乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (1mL)中 の
p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (0.15g, 0.76mmol)の 溶 液 を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 3
0分 間 か け て 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 室 温 で 1時 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 分 液
漏 斗 に 注 い だ 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水 相 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 一 緒 に し て 無 水
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製
し て 、 0.087g(78.6%)の 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ４ ６ ０ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.65(d, 2H, J=5.8Hz), 7.55-7.69(m, 3H), 7.30(d, 2H, J=5.8Hz), 
7.11-7.21(m, 1H), 7.04-7.13(m, 3H)；  MS(ES+ve)： 326(25, M+3), 323(50, M + ), 290(1

10

20

30

40

50

(87) JP 2004-525150 A 2004.8.19

実 施 例 76： 　 7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-ピ リ ジ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]-ピ
リ ジ ン



00)。
【 ０ ４ ６ １ 】

【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ２ 】
Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (6.00mL)中 の 3-ブ ロ モ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ ト キ シ
ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 74か ら 得 た も の , 180mg, 0.560mmol)、 2-フ ル オ ロ ピ リ
ジ ン -4-イ ル ボ ロ ン 酸 (実 施 例 80か ら 得 た も の , 112mg, 0.800mmol)及 び ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (40.0mg, 0.056mmol)の 溶 液 を 、 110℃ で 予 め 加 熱 し て お
い た 油 浴 中 に 置 い た 。 反 応 物 に 2M 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (0.840mL, 1.68mmol)を 滴 下 し て 加 え た
。 反 応 物 を 3時 間 撹 拌 し た 後 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 Celite 545パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し た 。 Cel
iteフ ィ ル タ ー を 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し 、 濾 液 を 減 圧 下 50℃ で 濃 縮 乾 燥 さ せ た 。 残 渣 を 塩 化
メ チ レ ン に 溶 解 さ せ 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 に よ り 乾 燥 剤 を 除 去 し た 。
濾 液 を 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 (110mg, 0.326mmo
l, 58%)を 得 た 。
【 ０ ４ ６ ３ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.14(d, 1H, J=5.5Hz), 7.53(dd, 2H, J=6.0, 8.0Hz), 7.24-7.32(m,
 2H), 7.00-7.10(m, 3H), 6.89(s, 1H), 6.23(dd, 1H, J=2.0, 6.0Hz), 4.2(s, 3H)；  MS
(ES+ve)： 338.1(40, M + ), 323.1(100)。
【 ０ ４ ６ ４ 】

【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ５ 】
封 管 中 で 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-7-メ ト キ シ ピ ラ ゾ ロ [
1,5-α ]ピ リ ジ ン (実 施 例 77か ら 得 た も の , 20mg, 0.06mmol)及 び n-ブ チ ル ア ミ ン (2.0mL, 1
.5g, 20mmol)を 合 わ せ 、 得 ら れ た 反 応 物 を 130℃ で 予 め 加 熱 し て お い た 油 浴 中 に 置 い た 。
出 発 物 質 が 消 費 さ れ た こ と が TLC分 析 (ヘ キ サ ン 中 の 50%酢 酸 エ チ ル )に よ っ て 示 さ れ る ま で
、 反 応 物 を 130℃ で 撹 拌 し た 。 封 管 の 内 容 物 を フ ラ ス コ に 移 し 、 高 真 空 下 50℃ で 濃 縮 乾 燥
さ せ た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 、 2.0mg(0.005mmol, 8%)の 標 題
化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ４ ６ ６ 】
1 H-NMR(d 6 -ア セ ト ン )： δ  8.04(d, 1H, J=5.1Hz), 7.74(dd, 2H, J=5.7, 9.0Hz), 7.33-7
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実 施 例 77： 　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(2-フ ル オ ロ -4-ピ リ ジ ニ ル )-7-メ ト キ シ ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

実 施 例 78： 　 Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ ト キ シ ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ジ ン ア ミ ン



.38(m, 2H), 7.22(t, 2H, J=9.0Hz), 6.45-6.54(m, 3H), 4.25(s, 3H), 3.30-3.40(m, 2H
), 1.60(quint, 2H, J=7.2Hz), 1.45(sext, 2H, J=7.2Hz), 0.9(t, 3H, J=7.2Hz)；  MS(E
S+ve)： 391.1(100, M + ), 376.3(100)。
【 ０ ４ ６ ７ 】

【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ８ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (100mL)中 の 4-ク ロ ロ -2-ピ コ リ ン (5.0g, 39mmol)及 び 4-フ ル オ ロ 安 息
香 酸 エ チ ル (6.6g, 39mmol)の 冷 溶 液 (0℃ )に 、 圧 力 均 一 化 漏 斗 を 用 い て 、 リ チ ウ ム ビ ス (ト
リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド (80mL, テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 1.0M, 80mmol)を 30分 間 か け て 滴 下
し て 加 え た 。 リ チ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド の 添 加 が 完 了 し た 時 点 で 、 冷 浴 を 除
去 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で 15時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 そ こ に 、 メ
タ ノ ー ル を 添 加 し た 。 形 成 さ れ た 白 色 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 乾 燥 さ せ て 、 2-(4-ク
ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン (9.6g, 99%)を 白 色 の 固 体 と し て 得
た 。
【 ０ ４ ６ ９ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  7.90(m, 3H), 7.11(t, 2H), 6.56(s, 1H), 5.67(s, 1H), 4.14(m, 
2H)；  1 9 F-NMR(DMSO-d 6 )： δ  115.67；  MS m/z250(M+1)。
【 ０ ４ ７ ０ 】

メ タ ノ ー ル (200mL)中 の 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン (9.
6g, 38mmol)の 溶 液 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (13.5g, 190mmol)を 添 加 し 、 次 い で 、
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (7.8g, 50mLの 水 中 190mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 還 流 温
度 で 2時 間 加 熱 し 、 次 い で 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 濃 縮 し 、 得 ら れ た ス ラ
リ ー に 水 を 加 え た 。 形 成 さ れ た 白 色 沈 殿 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 脱 水 し て (
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン オ キ
シ ム (8.45g, 84%)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ７ １ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  11.56(s, 1H), 8.44(d, 1H), 7.80(m, 2H), 7.40(m, 2H), 7.22(m,
 2H), 4.29(s, 2H)；  1 9 F-NMR(DMSO-d 6 )： δ  113.44；  MS m/z265(M+1)。
【 ０ ４ ７ ２ 】

1,2-ジ メ ト キ シ エ タ ン (50mL)中 の 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ
タ ノ ン オ キ シ ム (8.0g, 30mmol)の 溶 液 に 、 0℃ で 、 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (6.3g, 30mmol)
を 添 加 し 、 そ の 際 、 添 加 し て い る 間 の 温 度 を 10℃ 未 満 に 維 持 し た 。 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
の 添 加 が 完 了 し た 後 、 反 応 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 次 い で 、 得 ら れ た 溶 液 を 4℃ ま で 冷
却 し 、 1,2-ジ メ ト キ シ エ タ ン (20mL)中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン (8.4mL、 60mmol)の 溶 液 を 0.5時
間 か け て 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 1.5時 間 撹 拌 し た 。 こ の 混 合 物
に 、 塩 化 鉄 (II)(40mg)を 添 加 し 、 得 ら れ た 反 応 物 を 75℃ で 15時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を
水 (300mL)に 注 い だ 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 一 緒 に し て 脱 水
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実 施 例 79： 　 Ｎ -{4-[5-ク ロ ロ -7-(エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ニ ル }-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン

(a)　 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン

(b)　 2-(4-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム

(c)　 5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン



し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 固 体 残 渣 を 得 た 。 こ の 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (1:1 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 、 5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )
ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (4.2g, 57%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ７ ３ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.36(d, 1H), 7.93(q, 2H), 7.49(d, 1H), 7.15(t, 2H), 6.70(dd, 1
H), 6.69(s, 1H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  113.30；  MS m/z247(M+1)。
【 ０ ４ ７ ４ 】

オ キ シ 塩 化 リ ン (0.6mL, 6.4mmol)を Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (10mL)に 添 加 し 、 得 ら れ
た 混 合 物 を 室 温 で 10分 間 撹 拌 し た 。 5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン (1.0g, 4.1mmol)を 添 加 し 、 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 室 温 で 12時 間 撹 拌 し た 。 こ の
反 応 混 合 物 を 氷 -水 に 注 ぎ 、 水 性 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム で 中 和 し て pHを 7と し た 。 得 ら れ た ス
ラ リ ー を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3× 40mL)で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 一 緒 に し て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、
脱 水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 ア セ ト ニ ト リ ル か ら 再 結 晶 さ せ た 後 に 、
5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド (0.95g, 
85%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ７ ５ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  10.07(s, 1H), 8.49(d, 1H), 8.44(d, 1H), 7.78(q, 2H), 7.22(t, 2
H), 7.07(dd, 1H)；  MS m/z275(M+1)。
【 ０ ４ ７ ６ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20mL)中 の 5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド (0.93g, 3.4mmol)の 溶 液 に 、 -78℃ で 、 エ チ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ
ミ ド (16mL, テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 0.5M, 8.0mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま
で 昇 温 さ せ 、 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物 に 水 を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出
し た 。 酢 酸 エ チ ル 相 を 脱 水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 固 体 残 渣 を 得 た 。 こ
の 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (50mL)に 溶 解 さ せ 、 二 酸 化 マ ン ガ ン (5g)を 添 加 し た 。 こ の ス ラ リ
ー を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 二 酸 化 マ ン ガ ン を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 固 体 と
し た 。 こ の 固 体 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ジ ク ロ ロ メ タ ン )で 精 製 し て 、 1-[5-
ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ブ チ ン -1-オ ン (0.
63g, 2ス テ ッ プ 反 応 に 対 し て 62%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ７ ７ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.52(d, 1H), 8.47(d, 1H), 7.69(q, 2H), 7.18(t, 2H), 7.07(dd, 1
H), 3.00(s, 1H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  111.69；  MS m/z299(M+1)。
【 ０ ４ ７ ８ 】

Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の 1-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ブ チ ン -1-オ ン (0.61g, 2.0mmol)の 溶 液 に 、 シ ク ロ ペ ン チ ル グ ア ニ ジ
ン 塩 酸 塩 (0.67g, 4.1mmol)を 添 加 し 、 次 い で 、 無 水 炭 酸 カ リ ウ ム (0.57g, 4.1mmol)を 添 加
し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 80℃ で 12時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し て 、 水 を 加 え た 。 得 ら れ
た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 脱 水 し (硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (
1:1 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 、 ア セ ト ニ ト リ ル か ら 再 結 晶 さ せ た 後 に 、 4-[5-ク
ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-
ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (0.6g, 74%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ７ ９ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.54(broad s, 1H), 8.40(d, 1H), 8.04(d, 1H), 7.60(q, 2H), 7.16
(t, 2H), 6.88(dd, 1H), 6.28(d, 1H), 5.22(d, 1H), 4.40(m, 1H), 1.4-2.2(m, 8H)；  1
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(d)　 5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド

(e)　 1-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ブ チ ン
-1-オ ン

(f)　 4-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク
ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  112.5；  MS m/z408(M+1)。
【 ０ ４ ８ ０ 】

無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (5mL)中 の 4-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α
]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (150mg, 0.37mmol)の 溶 液 に
、 -78℃ で 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム (0.7mL, ヘ キ サ ン 中 1.6M溶 液 , 1.1mmol)を 添 加 し た 。 得 ら
れ た 溶 液 を -78℃ で 10分 間 撹 拌 し た 後 、 ジ エ チ ル ジ ス ル フ ィ ド (0.14mL, 1.1mmol)を 添 加 し
た 。 反 応 物 を -78℃ で 20分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。  水 及 び 酢 酸 エ チ ル を
反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 相 を 分 離 し た 。 水 相 を 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し 、 有 機 相 を 一 緒 に し て 脱
水 し (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 濾 過 し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 生 じ た 固 体 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー (1:1 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 、 酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 さ せ た 後 に 、
Ｎ -{4-[5-ク ロ ロ -7-(エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ
リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ニ ル }-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン (90mg, 52%)を 固 体 と し て 得
た 。
【 ０ ４ ８ １ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.42(broad s, 1H), 8.08(d, 1H), 7.66(q, 2H), 7.17(t, 2H), 6.73
(d, 1H), 6.31(d, 1H), 5.18(d, 1H), 4.20(m, 1H), 3.22(q, 2H), 2.0-2.1(m, 2H), 1.4
-1.9(m, 9H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  112.8；  MS m/z468(M+1)。
【 ０ ４ ８ ２ 】

乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ ル (20mL)中 の n-ブ チ ル リ チ ウ ム (3.2mL, 2.5M, 8.0mmol)の 撹 拌 溶 液 に
、 -78℃ で 、 乾 燥 エ ー テ ル (10mL)中 の 2-フ ル オ ロ -4-ヨ ー ド ピ リ ジ ン (1.5g, 6.7mmol)の 溶
液 を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を -78℃ で 10分 間 撹 拌 し た 。 ホ ウ 酸 ト リ ブ チ ル (2.4mL, 2.01g, 8.
7mmol)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 2時 間 か け て 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 水 (5mL)を 添 加 し た 後 、
2N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10mL)を 添 加 し て 、 固 体 を 溶 解 さ せ た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水
相 を 6N Ｈ Ｃ lを 用 い て pH3に 酸 性 化 し た 。 生 じ た 白 色 の 固 体 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 減 圧 下
に 乾 燥 さ せ て 、 0.74g(78%)の 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ４ ８ ３ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  8.65(s, 2H), 8.21(d, 1H, J=4.8Hz), 7.59(t, 1H, J=4.8Hz), 7.3
7(d, 1H, J=1.8Hz)。
【 ０ ４ ８ ４ 】

【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ５ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (400mL)中 の 4-フ ル オ ロ ア セ ト フ ェ ノ ン (13.8g, 0.100mol)及 び 2-ク ロ
ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン (20.0g, 0.110mol)の 溶 液 に 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (95%, 
5.56g, 0.220mol)を 数 回 に 分 け て 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 物 を 室 温 で 72時 間 撹 拌 し 、 次 い
で 、 水 (300mL)及 び ジ エ チ ル エ ー テ ル (200mL)を 添 加 す る こ と に よ り 注 意 深 く ク エ ン チ し た
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(g)　 Ｎ -{4-[5-ク ロ ロ -7-(エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-
α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ニ ル }-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ン

実 施 例 80： 　 2-フ ル オ ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル ボ ロ ン 酸

実 施 例 81： 　 エ チ ル  3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )-7-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ レ ー ト

(a)　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )エ タ ノ ン



。 有 機 相 を 分 離 し 、 6N Ｈ Ｃ l(2× 300mL)で 抽 出 し た 。 水 性 抽 出 物 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 6N Ｎ
aＯ Ｈ を 用 い て 溶 液 を pH12に 調 節 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 次 い で 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で
抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 一 緒 に し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 に よ り 乾 燥 剤 を 除 去
し 、 濾 液 を 蒸 発 乾 固 さ せ て 、 20.9g(73%)の 標 題 化 合 物 を 互 変 異 性 体 の 混 合 物 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ８ ６ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.87(s), 8.63(s), 8.14(dd, J=5.1, 8.4Hz), 8.00-7.83(m), 7.51(d
, J=8.4Hz), 7.22-7.12(m), 6.13(s), 4.60(s)；  MS(ES)： 284(M+1)。
【 ０ ４ ８ ７ 】

メ タ ノ ー ル (1L)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )エ
タ ノ ン (80.0g, 0.282mol)の 溶 液 に 、 室 温 で 、 10%水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (436mL, 1.09mol)
を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 固 体 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (98.0g, 1.40mol)を 添 加 し
な が ら 激 し く 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 2時 間 加 熱 還 流 し 、 熱 い ま ま 脱 色 炭 で 処 理 し 、
次 い で 、 熱 い ま ま Celiteを 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を そ の 容 積 が 元 の 半 分 に な る ま で 濃 縮 し
、 次 い で 、 撹 拌 し な が ら 1時 間 0℃ に 冷 却 し た 。 生 じ た 固 体 を 濾 過 に よ っ て 採 集 し 、 水 で 洗
浄 し 、 減 圧 下 に 50℃ で 一 晩 乾 燥 さ せ て 、 73.9g(88%)の 標 題 化 合 物 を 薄 黄 色 の 粉 末 と し て 得
た 。
【 ０ ４ ８ ８ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  11.60(s, 1H), 8.86(s, 1H), 8.14(dd, 1H, J=2.1, 8.1Hz), 7.78(
dd, 2H, J=5.7, 9.0Hz), 7.53(d, 1H, J=8.4Hz), 7.23(t, 2H, J=9.0Hz), 4.40(s, 2H)；
 MS(ES)： 299(M+1)。
【 ０ ４ ８ ９ 】

塩 化 メ チ レ ン (400mL)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ
ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム (25.0g, 0.084mol)の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (46.7mL、 0.335mol)
を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 0℃ に 冷 却 し 、 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (14.1mL, 
0.100mol)を 滴 下 し て 加 え た 。 得 ら れ た 反 応 物 を 0.5時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 水 で ク エ ン チ し
た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 に よ り 乾 燥 剤 を 除 去 し 、 濾
液 か ら 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 油 状 物 が 残 留 し た 。 こ の 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に
入 れ 、 ヘ キ サ ン 中 の 15%酢 酸 エ チ ル で 溶 離 さ せ て 標 題 化 合 物 を 油 状 物 と し て 得 た が 、 こ の
油 状 物 は 放 置 す る こ と に よ り 固 体 化 し た (19.4g, 82%)。
【 ０ ４ ９ ０ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.76(s, 1H), 7.93(dd, 2H, J=5.4, 8.7Hz), 7.83(dd, 1H, J=2.1, 8
.4Hz), 7.27(t, 2H, J=8.7Hz), 7.21(d, 1H, J=8.1Hz), 3.54(s, 1H)；  MS(ES)： 281(M+1
)。
【 ０ ４ ９ １ 】

3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )-2Ｈ -ア ジ リ ン (40.0g, 
0.143mol)を 1,2,4-ト リ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン (400mL)に 溶 解 さ せ 、 得 ら れ た 混 合 物 を 10時 間 200
℃ に 加 熱 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に 注 い だ 。 こ の
カ ラ ム を ヘ キ サ ン で 溶 離 さ せ て 1,2,4-ト リ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン を 除 去 し 、 次 い で 、 ヘ キ サ ン 中
の 20%ジ エ チ ル エ ー テ ル で 生 成 物 を 溶 離 さ せ た 。 所 望 の フ ラ ク シ ョ ン を 一 緒 に し て 、 減 圧
下 に 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 28.7g(71%)の 標 題 化 合 物 が 残 留 し た 。
【 ０ ４ ９ ２ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.84(s, 1H), 7.98(dd, 2H, J=5.4, 8.7Hz), 7.65(d, 1H, J=9.3Hz),
 7.28(d, 1H, J=9.3Hz), 7.20(t, 2H, J=8.7Hz), 6.88(s, 1H)；  MS(ES)： 281(M+1)。
【 ０ ４ ９ ３ 】

Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (160mL)中 の オ キ シ 塩 化 リ ン (8.0mL, 86mmol)の 冷 溶 液 (0℃ )
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(b)　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム

(c)　 3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )-2Ｈ -ア ジ リ ン

(d)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(e)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ
ル バ ル デ ヒ ド



に 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (11.0g,
 39.3mmol)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 72時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 氷 水 で ク エ ン チ し た
。 生 じ た 固 体 沈 澱 物 を フ ィ ル タ ー 上 に 採 集 し て 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド (11.4g, 94%)を 白 色 の 固 体 と し て
得 た 。
【 ０ ４ ９ ４ 】
R f  0.45(4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  10.15(s, 1H), 8.92
(s, 1H), 8.53(d, 1H), 7.80(m, 2H), 7.70(d, 1H), 7.27(t, 2H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ
 -62.62, -110.62；  MS m/z307(M-1)。
【 ０ ４ ９ ５ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (100mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド (11.4g, 37.0mmol)の 冷 懸 濁 液 (-78℃ )に 、 エ チ ニ
ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド (111mL, テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 0.5M, 56mmol)を 添 加 し た 。 反 応
混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 14時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 に 注 ぎ 、 1N 水 性 塩 酸 を 用
い て 中 性 の pHに 調 節 し た 。 得 ら れ た 水 性 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 抽 出 物 を 一 緒 に
し て 、 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮
す る こ と に よ り 、 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル (11.9g, 96%)を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ９ ６ 】
R f  0.18(4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(300MHz, CDCl 3 )： δ  8.81(s, 1H), 8.15(
d, 1H), 7.75(m, 2H), 7.35(d, 1H), 7.19(t, 2H), 5.76(s, 1H), 2.71(d, 1H), 2.60(d,
 1H)；  MS m/z335(M+1)。
【 ０ ４ ９ ７ 】

ク ロ ロ ホ ル ム (400mL)中 の 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [
1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル (5.00g, 15.0mmol)の 冷 溶 液 (0℃ )に 、 二
酸 化 マ ン ガ ン (130g, 1.50mol)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 0℃ で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を Celiteの パ ッ ド を 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 に 濃 縮 し て 、 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ
ン (3.44g, 69%)を 透 明 な 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ４ ９ ８ 】
R f  0.39(4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  8.90(s, 1H), 8.61(
d, 1H), 7.72-7.69(m, 3H), 7.17(m, 2H), 3.06(s, 1H)；  MS m/z333(M+1)。
【 ０ ４ ９ ９ 】

エ タ ノ ー ル (70mL)中 の Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル グ ア ニ ジ ン 塩 酸 塩 (2.20g, 13.5mmol)の 懸 濁 液 に
、 ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド (4.5mL, エ タ ノ ー ル 中 3M, 14mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物
を 室 温 で 30分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 0℃ ま で 冷 却 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン
(3.44g, 10.4mmol)を 少 量 ず つ 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 0℃ で 30分 間 撹 拌 し た 後 、 室 温 で
15時 間 撹 拌 し 、 水 (400mL)で 稀 釈 し た 。 生 じ た 固 体 沈 澱 物 を フ ィ ル タ ー 上 に 採 集 し て 、 Ｎ -
シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (4.48g, 98%)を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ０ ０ 】
1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  8.84(s, 1H), 8.51(d, 1H), 8.11(d, 1H), 7.64(dd, 2H), 7
.44(dd, 1H), 7.17(t, 2H), 6.33(d, 1H), 5.17(d, 1H), 4.34(m, 1H), 2.15-2.06(m, 2H

10

20

30

40

50

(93) JP 2004-525150 A 2004.8.19

(f)　 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-
イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル

(g)　 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-
イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン

(h)　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [
1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



), 1.84-1.52(m, 6H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -62.70, -112.25；  MS m/z442(M+1)；  mp 1
55-156℃ 。
【 ０ ５ ０ １ 】
代 替 的 な 方 法 と し て 、 以 下 に 示 す ス テ ッ プ に よ り 、 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン か ら Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン を
合 成 し 得 る 。
【 ０ ５ ０ ２ 】

2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (10.30g, 36
.76mmol)と 無 水 酢 酸 (100mL)の 混 合 物 に 濃 硫 酸 (10滴 )を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 還 流 温
度 で 1時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 氷 水 (300mL)に 注 い だ 。 2N 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 添 加 し て こ の 溶 液 の pHを 約 10ま で 上 昇 さ せ た 。 生 じ た オ レ ン ジ 色 の
沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 水 で 洗 浄 し 、 風 乾 し 、 次 い で 、 減 圧 下 に 乾
燥 さ せ て 、 11.87g(定 量 的 )の 標 題 化 合 物 を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ０ ３ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  9.58(s, 1H), 8.41(d, 1H, J=9.3Hz), 7.89(d, 1H, J=9.5Hz), 7.7
4(m, 2H), 7.39(m, 2H), 2.22(s, 3H)；  MS(ES)： 323(M+1)。
【 ０ ５ ０ ４ 】

1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]
エ タ ノ ン (11.85g, 36.77mmol)と Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル (100mL)
の 混 合 物 を 、 還 流 温 度 で 17時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 次 い で 、 0
℃ に 冷 却 し た 。 生 じ た オ レ ン ジ 色 の 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 冷 ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 減
圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 10.17g(73%)の 標 題 化 合 物 を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ０ ５ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  9.44(s, 1H), 8.22(d, 1H, J=9.4Hz), 7.75(m, 2H), 7.65(d, 1H, 
J=9.5Hz), 7.56(d, 1H, J=12.4Hz), 7.35(m, 2H), 5.05(d, 1H, J=12.3Hz), 3.04(s, 3H)
, 2.56(s, 3H)；  MS(+ve イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： 377(80), (M+)。
【 ０ ５ ０ ６ 】

1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン (3mL)中 の (2E)-3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
)-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ペ ン -1-オ ン (314mg
, 0.83mmol)の 溶 液 に 、 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル グ ア ニ ジ ン 塩 酸 塩 (271mg, 1.66mmol)及 び 炭 酸
カ リ ウ ム (229mg, 1.66mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 140℃ で 8時 間 加 熱 し た 。 室 温
ま で 冷 却 し て 、 エ ー テ ル を 添 加 し た 後 、 水 を 添 加 し た 。 有 機 物 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 水 相
を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 一 緒 に し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下
に 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ 上 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (4:1 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル
)で 精 製 し て 、 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (204mg, 56%)を 白 色 の 固 体 と し
て 得 た 。
【 ０ ５ ０ ７ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.84(s, 1H), 8.51(d, 1H), 8.11(d, 1H), 7.64(dd, 2H), 7.44(dd, 
1H), 7.17(t, 2H), 6.33(d, 1H), 5.17(d, 1H), 4.34(m, 1H), 2.15-2.06(m, 2H), 1.84-
1.52(m, 6H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -62.70, -112.25；  MS m/z442(M+1)；  mp 155-156℃
。
【 ０ ５ ０ ８ 】
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(aa)　 1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3
-イ ル ]エ タ ノ ン

(bb)　 (2E)-3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ -[1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ペ ン -1-オ ン

(cc)　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ロ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1
,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



乾 燥 さ せ た 丸 底 フ ラ ス コ に 、 ナ ト リ ウ ム 金 属 (1.9g, 83mmol)を 添 加 し た 。 エ タ ノ ー ル (110
mL)を 加 え 、 ナ ト リ ウ ム が 完 全 に 溶 解 す る ま で 室 温 で 反 応 さ せ た 。 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[
2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2
-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (4.48g, 10.1mmol)を 添 加 し て 、 反 応 混 合 物 を 60℃ で 18時 間 撹 拌 し た 。
反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 元 の 容 積 の 約 1/4の 容 積 に な る ま で 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 混
合 物 を 水 で 稀 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 、
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 す る こ と に よ り 、 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(
4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ エ ト キ シ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ
リ ミ ジ ン ア ミ ン (4.86g, 92%)を オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ０ ９ 】
R f  0.15(4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(300MHz, CDCl 3 )： δ  8.81(s, 1H), 8.39(
d, 1H), 8.06(d, 1H), 7.62(m, 2H), 7.47(d, 1H), 7.14(t, 2H), 6.32(d, 1H), 5.12(d,
 1H), 4.35(m, 1H), 3.43(q, 6H), 2.08(m, 2H), 1.80-1.51(m, 6H), 1.21(t, 9H)；  MS 
m/z520(M+1)。
【 ０ ５ １ ０ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (25mL)中 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (4.1mL, 29mmol)の 冷 溶 液 (0℃ )に 、
ブ チ ル リ チ ウ ム (17mL, ヘ キ サ ン 中 1.6M, 28mmol)を 滴 下 し て 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 0℃
で 10分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 -78℃ に 冷 却 し た 。 シ リ ン ジ を 用 い て 、 反 応 混 合 物 を 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン (25mL)中 の Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ エ ト キ
シ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (4.86g, 9.35mmol)の
冷 溶 液 (-78℃ )に 移 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を -78℃ で 30分 間 撹 拌 し た 。 四 塩 化 炭 素 (3.6
mL, 37mmol)を 添 加 し て 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合
物 を 氷 に 注 い だ 。 氷 が 融 解 し た 後 、 得 ら れ た 水 性 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相
を 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 し た 後 、
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )に よ り 、 4-[7-ク ロ ロ -2-(4-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ エ ト キ シ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク
ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (2.37g, 46%)を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ １ １ 】
R f  0.36(4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  8.36(d, 1H), 8.08(
d, 1H), 7.85(d, 1H), 7.67(m, 2H), 7.15(t, 2H), 6.33(d, 1H), 5.15(d, 1H), 4.36(m,
 1H), 3.46(q, 6H), 2.10(m, 2H), 1.81-1.53(m, 6H), 1.26(t, 9H)；  MS m/z554(M+1)。
【 ０ ５ １ ２ 】

ア セ ト ン (8mL)及 び 水 (2mL)中 の 4-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ エ ト キ シ メ
チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (375mg
, 0.677mmol)の 溶 液 に 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 一 水 和 物 (321mg, 1.69mmol)を 添 加 し た 。
反 応 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 氷 水 で ク エ ン チ し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム
水 溶 液 を 用 い て 反 応 混 合 物 を 中 和 し 、 次 い で 、 減 圧 下 に 濃 縮 し て ア セ ト ン の 大 部 分 を 除 去
し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い
で 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 し た 後 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(29:1 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル )に よ り 、 エ チ ル  7-ク ロ ロ -3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア
ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ
シ レ ー ト (175mg, 54%)を 褐 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ １ ３ 】
R f  0.08(29:1 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル )；  1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  8.36(d, 1H)
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(i)　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ エ ト キ シ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [
1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(j)　 4-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ エ ト キ シ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ
リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(k)　 エ チ ル  7-ク ロ ロ -3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ レ ー ト



, 8.09(d, 1H), 7.82(d, 1H), 7.65(m, 2H), 7.14(t, 2H), 6.30(d, 1H), 5.19(d, 1H), 
4.46(q, 2H), 4.32(m, 1H), 2.06(m, 2H), 1.77-1.21(m, 9H)；  MS m/z480(M+1)。
【 ０ ５ １ ４ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (1mL)中 の エ チ ル  7-ク ロ ロ -3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ
ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ レ ー ト (90mg, 
0.19mmol)の 溶 液 に 、 ジ メ チ ル 亜 鉛 (281μ L, ト ル エ ン 中 2.0M, 0.56mmol)及 び テ ト ラ キ ス (
ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (21mg, 0.018mmol)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 60℃ で
16時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 氷 水 で ク エ ン チ し 、 次 い で 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機
相 を 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 し た
後 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (49:1 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル )に よ り 、 エ チ ル  
3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ レ ー ト (40mg, 45%)を 得 た 。
【 ０ ５ １ ５ 】
1 H-NMR(300MHz, CDCl 3 )： δ  8.34(d, 1H), 8.11(d, 1H), 7.91(d, 1H), 7.70(m, 2H), 7.
19(t, 2H), 6.36(d, 1H), 5.33(br, 1H), 4.47(q, 2H), 4.38(m, 1H), 3.26(s, 3H), 2.1
2(m, 2H), 1.83-1.43(m, 9H)；  MS m/z460(M+1)。
【 ０ ５ １ ６ 】

【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ７ 】
ジ オ キ サ ン (600μ L)中 の エ チ ル  3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ レ ー ト (40mg, 0.087m
mol)の 溶 液 に 、 水 酸 化 リ チ ウ ム (300μ L, 水 性 1M液 , 0.30mmol)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を
室 温 で 16時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し て ジ オ キ サ ン を 除 去 し 、 次 い で 、 水
で 稀 釈 し た 。 得 ら れ た 水 性 混 合 物 を 1N 水 性 塩 酸 を 用 い て 酸 性 化 し た 。 72時 間 放 置 し 、 形
成 さ れ た 固 体 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル
]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ン 酸 (31mg, 82%
)を 得 た 。
【 ０ ５ １ ８ 】
R f  0.10(19:1 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル )；  MS m/z432(M+1)。
【 ０ ５ １ ９ 】

【 化 １ ０ １ 】
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(l)　 エ チ ル  3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7
-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ レ ー ト

実 施 例 82： 　 3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7
-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ン 酸

実 施 例 83： 　 3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-(4-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ド



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ０ 】
塩 化 チ オ ニ ル (200μ L, 2.7mmol)を 、 予 め 0℃ に 冷 却 し て お い た 3-[2-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ
ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ
ル ボ ン 酸 (31mg, 0.072mmol)に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 1時 間 撹 拌 し た 。 余 分 の 塩 化
チ オ ニ ル を 減 圧 下 に 除 去 し た 。 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (300μ L)に 溶 解 さ せ た 溶 液 に 、 シ ク
ロ プ ロ ピ ル ア ミ ン (50μ L, 0.72mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 撹
拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 水 で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル で 稀 釈 し た 。 得 ら れ た 二 相 性 混 合
物 に 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 添 加 し た 。 有 機 相 を 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い
で 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 し た 後 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
(3:2 の ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル か ら 2:3の ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )に よ り 、 3-[2-(シ ク ロ ペ
ン チ ル ア ミ ノ )-4-ピ リ ミ ジ ニ ル ]-Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル
ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ド (15mg, 44%)を 淡 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ２ １ 】
1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  8.28(d, 1H), 8.05(d, 1H), 7.62(m, 2H), 7.30(d, 1H), 7.
13(t, 2H), 6.29(d, 1H), 5.10(d, 1H), 4.30(m, 1H), 2.96(s, 3H), 2.94(m, 1H), 2.05
(m, 2H), 1.76-1.50(m, 6H), 0.92(m, 2H), 0.66(m, 2H)；  MS m/z471(M+1)。
【 ０ ５ ２ ２ 】

【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ３ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (311mL)中 の 6-ク ロ ロ -2-ピ コ リ ン (21.4mL, 196.0mmol)及 び 4-フ ル オ
ロ 安 息 香 酸 エ チ ル (57.5mL, 391.2mmol)の 冷 溶 液 (0℃ )に 、 圧 力 均 一 化 漏 斗 を 用 い て 、 リ チ
ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド (391mL, テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 1.0M, 391.0mmol)を １
時 間 か け て 滴 下 し て 加 え た 。 リ チ ウ ム ビ ス (ト リ メ チ ル シ リ ル )ア ミ ド の 添 加 が 完 了 し た 時
点 で 、 冷 浴 を 除 去 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 45℃ に 15時 間 加 熱 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で
冷 却 し 、 水 を 加 え て ク エ ン チ し た 。 エ ー テ ル を 添 加 し 、 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 水
相 を エ ー テ ル で 抽 出 し 、 有 機 物 を 一 緒 に し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮
し て 、 固 体 残 渣 を 得 、 こ れ を 、 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 さ せ る こ と に よ り 精 製 し
て 、 2-(6-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン (32.2g, 66%)を ケ ト -
エ ノ ー ル 互 変 異 性 体 混 合 物 と し て 存 在 す る 薄 く 色 の 付 い た オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 た
。
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実 施 例 84： 　 Ｎ -ブ チ ル -4-[7-ブ チ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン
-3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(a)　 2-(6-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン



【 ０ ５ ２ ４ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： ケ ト 互 変 異 性 体 に つ い て ： δ  8.11(m, 2H), 7.66(t, 1H), 7.30-7.25(m,
 2H), 7.17(t, 2H), 4.48(s 2H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -104.72(ケ ト ), -111.64(エ ノ ー
ル )；  MS m/z250(M+1)。
【 ０ ５ ２ ５ 】

メ タ ノ ー ル (900mL)中 の 2-(6-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン (74
.9g, 299.8mmol)の 溶 液 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (104g, 1.49mol)を 添 加 し 、 次 い で
、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (600mL, 10%水 性 液 , 1.5mol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 2時 間 加
熱 還 流 し 、 次 い で 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 渣 を 取 っ て
エ ー テ ル と 水 の 中 に 入 れ た 。 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 水 相 を エ ー テ ル で 抽 出 し 、 有
機 物 を 一 緒 に し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 固 体 残 渣 を 得 た 。 こ
の 固 体 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 さ せ る こ と に よ り 精 製 し て 、 2-(6-ク ロ ロ -2
-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム (67.9g, 86%)を 白 色 の 固 体 と し
て 得 た 。
【 ０ ５ ２ ６ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.69(s, 1H), 7.71(dd, 2H), 7.53(t, 1H), 7.18-7.16(m, 2H), 7.03
(t, 2H), 4.37(s, 2H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -111.77；  MS m/z265(M+1)。
【 ０ ５ ２ ７ 】

1,2-ジ メ ト キ シ エ タ ン (500mL)中 の 2-(6-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )
エ タ ノ ン オ キ シ ム (109.2g, 414mmol)の 溶 液 に 、 0℃ で 、 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (59mL, 414
mmol)を 添 加 し 、 そ の 際 、 温 度 は 10℃ 未 満 に 維 持 し た 。 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の 添 加 が 完
了 し た 後 、 反 応 物 を 15℃ ま で 昇 温 さ せ た 。 次 い で 、 得 ら れ た 溶 液 を 4℃ に 冷 却 し 、 1,2-ジ
メ ト キ シ エ タ ン (60mL)中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン (116mL, 828mmol)の 溶 液 を 0.5時 間 か け て 添
加 し た 。 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を 1.5時 間 撹 拌 し た 。 こ れ に 塩 化 鉄 (II)(
0.52g, 4.1mmol)を 添 加 し 、 得 ら れ た 反 応 物 を 3時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 物 を 濃 縮 し 、 生 じ
た 固 体 を 酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 さ せ て 、 7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (69.7g, 68%)を オ フ ホ ワ イ ト の 針 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ２ ８ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.03(m, 2H), 7.54(d, 1H), 7.16(m, 3H), 6.93(d, 1H), 6.91(s, 1H
)；  MS m/z247(M+1)；  mp 156-157℃ 。
【 ０ ５ ２ ９ 】

Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (100mL)を 0℃ に 冷 却 し 、 オ キ シ 塩 化 リ ン (5.7mL, 60.8mmol)
で 処 理 し た 。 オ キ シ 塩 化 リ ン の 添 加 が 完 了 し た 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、
1時 間 撹 拌 し た 。 こ れ に 、 7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (1
0.0g, 40.5mmol)を 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 一 晩 撹 拌 し た 。 水 を 添 加 し た 後 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン を 添 加 し た 。 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 一 緒 に し て ブ ラ イ ン で 洗 浄
し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル 及 び ヘ キ サ
ン か ら 再 結 晶 さ せ て 、 7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ
ル バ ル デ ヒ ド (10.6g, 95%)を 白 色 の 綿 毛 状 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ３ ０ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  10.07(s, 1H), 8.37(d, 1H), 7.78(m, 2H), 7.48(t, 1H), 7.20(m, 3
H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -111.25；  MS m/z275(M+1)；  元 素 分 析  Ｃ 1 4 Ｈ 8 Ｃ lＦ Ｎ 2 Ｏ に
つ い て の 計 算 値 ： Ｃ , 61.22； Ｈ , 2.94； Ｎ , 10.20, 実 測 値 ： Ｃ , 61.34； Ｈ , 2.90； Ｎ ,
 10.15；  mp 212-213℃ (分 解 )。
【 ０ ５ ３ １ 】
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(b)　 2-(6-ク ロ ロ -2-ピ リ ジ ニ ル )-1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム

(c)　 7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(d)　 7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド

(e)　 1-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ
ン -1-オ ー ル



7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-カ ル バ ル デ ヒ ド (5.49g, 
20.0mmol)と エ チ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド (100mL, テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 0.5M, 50.0mmo
l)を 0℃ で 実 施 例 81に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 に 付 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン か ら 再 結
晶 さ せ て 、 1-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-
プ ロ ピ ン -1-オ ー ル (5.3g, 88%)を 淡 黄 色 の 結 晶 質 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ３ ２ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.04(d, 1H), 7.79(m, 2H), 7.20(m, 3H), 7.01(d, 1H), 5.77(m, 1H
), 2.69(d, 1H), 2.32(d, 1H)；  MS m/z301(M+1)。
【 ０ ５ ３ ３ 】

実 施 例 81に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 1-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ
ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ー ル (5.30g, 17.6mmol)か ら 、 1-[7-ク
ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン (4.
04g, 77%)を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ３ ４ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.45(d, 1H), 7.67(m, 2H), 7.50(t, 1H), 7.19(d, 1H), 7.12(t, 2H
), 2.93(s, 1H)；  MS m/z299(M+1)。
【 ０ ５ ３ ５ 】

実 施 例 81に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 1-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ
ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン (0.50g, 1.7mmol)と Ｎ -ブ チ ル グ ア
ニ ジ ン 硫 酸 塩 と ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド (0.81mL, エ タ ノ ー ル 中 21重 量 %, 2.2mmol)か ら 、 室
温 に お い て 、 Ｎ -ブ チ ル -4-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (0.39g, 59%)を 淡 黄 色 の 綿 毛 状 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ３ ６ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.40(d, 1H), 8.07(d, 1H), 7.65(m, 2H), 7.29(m, 1H), 7.15(t, 2H
), 7.06(d, 1H), 6.32(d, 1H), 5.16(broad s, 1H), 3.49(q, 2H), 1.71-1.41(m, 4H), 0
.99(t, 3H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -112.77 ；  MS m/z396(M+1)。
【 ０ ５ ３ ７ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 の 9-メ ト キ シ -9-ボ ラ ビ シ ク ロ [3.3.1]ノ ナ ン (1.1mL, ヘ キ サ ン 中 1.
0M, 1.1mmol)の 冷 容 液 (-78℃ )に 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム (696μ L, ヘ キ サ ン 中 1.6 M, 1.1mmol
)を 滴 下 し て 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 次 い で 、 リ ン 酸 カ リ ウ ム (371
μ L, 3.0M水 性 液 , 1.1mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た ボ ラ ン 溶 液 を 撹 拌 し な が ら 、 Ｎ ,Ｎ -ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (1.5mL)中 の Ｎ -ブ チ ル -4-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ
ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (44mg, 0.11mmol)と [1,1'-ビ ス (ジ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ン )フ ェ ロ セ ン ]ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム (II)(9mg, ジ ク ロ ロ メ タ ン と の 錯 体 , 0.
011mmol)の 溶 液 を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 16時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸
エ チ ル で 稀 釈 し 、 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮
し た 後 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )に よ り 粗 残 渣 を 得 た
。 こ の 粗 残 渣 を ジ オ キ サ ン (10mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 に 、 飽 和 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1mL)
及 び 30%水 性 過 酸 化 水 素 (1mL)を 添 加 し た 。 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 後 、 得 ら れ た 混 合 物 を 酢
酸 エ チ ル で 稀 釈 し 、 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾
過 し 、 濃 縮 し た 後 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (59:1 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル )
に よ り 、 Ｎ -ブ チ ル -4-[7-ブ チ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-
イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (7mg, 16%)を 得 た 。
【 ０ ５ ３ ８ 】
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(f)　 1-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ
ン -1-オ ン

(g)　 Ｎ -ブ チ ル -4-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル
]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(h)　 Ｎ -ブ チ ル -4-[7-ブ チ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル
]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  8.29(d, 1H), 8.05(d, 1H), 7.66(m, 2H), 7.29(m, 1H), 7.
14(t, 2H), 6.77(d, 1H), 6.33(d, 1H), 5.17(br, 1H), 3.49(m, 2H), 3.22(t, 2H), 1.8
7(m, 2H), 1.69-1.42(m, 6H), 1.02-0.97(m, 6H)；  MS m/z418(M+1)。
【 ０ ５ ３ ９ 】
上 記 生 成 物 を エ ー テ ル に 溶 解 さ せ た 溶 液 に エ ー テ ル 中 の 1M Ｈ Ｃ lを 添 加 し た 。 沈 澱 し た 固
体 を 単 離 し て 、 対 応 す る 塩 酸 塩 を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ４ ０ 】

【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ １ 】
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (1mL)中 の Ｎ -ブ チ ル -4-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [
1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (80mg, 0.20mmol)の 溶 液 に 、 ジ メ チ ル 亜 鉛
(304μ L, ト ル エ ン 中 2.0M, 0.60mmol)及 び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ
ム (0)(23mg, 0.02mmol)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 60℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷
却 し 、 次 い で 、 氷 水 で ク エ ン チ し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を
水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 し た 後 、
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (3:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )に よ り 、 Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (24
mg, 32%)を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ４ ２ 】
R f  0.33(2:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  8.32(d, 1H), 8.04(
d, 1H), 7.64(m, 2H), 7.27(m, 1H), 7.13(t, 2H), 6.77(d, 1H), 6.31(d, 1H), 5.17(br
, 1H), 3.48(m, 2H), 2.80(s, 3H), 1.65(m, 2H), 1.45(m, 2H), 0.97(t, 3H)；  MS m/z3
76(M+1)。
【 ０ ５ ４ ３ 】

【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ４ 】
9-ボ ラ ビ シ ク ロ [3.3.1]ノ ナ ン 二 量 体 (32mg, 0.13mmol)と テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の 混 合 物 を
室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 溶 液 に 1-オ ク テ ン (38μ L, 0.24mmol)を 添 加 し 、 反 応 混 合
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実 施 例 85： 　 Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン
-3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 86： 　 Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-オ ク チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



物 を 室 温 で 4時 間 撹 拌 し た 。 リ ン 酸 カ リ ウ ム (169μ L, 3M水 性 液 , 0.507mmol)を 添 加 し 、 得
ら れ た 反 応 物 を 15分 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た ボ ラ ン 溶 液 に 、 Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中
の Ｎ -ブ チ ル -4-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2
-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (80mg, 0.20mmol)及 び [1,1'-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]
ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム (II)(8mg, 0.01mmol)の 溶 液 を 添 加 し 、 18時 間 撹 拌 し た 。 別 の フ ラ ス
コ で 、 9-ボ ラ ビ シ ク ロ [3.3.1]ノ ナ ン 二 量 体 (32mg, 0.13mmol)を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン と 一
緒 に 2時 間 撹 拌 し 、 こ れ に 、 1-オ ク テ ン (38μ L, 0.24mmol)を 加 え て 4時 間 撹 拌 し た 。 リ ン
酸 カ リ ウ ム (169μ L, 3M水 性 液 , 0.507mmol)を 添 加 し 、 得 ら れ た を 15分 間 撹 拌 し た 。 こ の
新 た に 調 製 し た ボ ラ ン 溶 液 を 、 元 の 反 応 混 合 物 に 添 加 し た 。 [1,1'-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム (II)(8mg, 0.01mmol)を さ ら に 加 え 、 得 ら れ た 反
応 混 合 物 を 室 温 で 24時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 稀 釈 し た 。 有 機 相 を 水 及 び
ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 次 い で 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 し た 後 、 フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (39:1 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル )に よ り 、 Ｎ -ブ チ ル -4-[2-(4
-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-オ ク チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン
(8mg, 8%)を 得 た 。
【 ０ ５ ４ ５ 】
1 H-NMR(300MHz, CD 3 0D)： δ  8.80-8.55(br, 1H), 7.84(br, 1H), 7.71-7.65(m, 3H), 7.3
5(t, 2H), 7.17(d, 1H), 6.55(br, 1H), 3.32(m, 2H), 3.26(t, 2H), 1.90(m, 2H), 1.75
(m, 2H), 1.54-1.25(m, 12H), 1.03(t, 3H), 0.89(t, 3H)；  MS m/z474(M+1)。
【 ０ ５ ４ ６ 】

【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ７ 】

実 施 例 84に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 1-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ
ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-プ ロ ピ ン -1-オ ン (2.65g, 8.9mmol)と Ｎ -シ ク ロ プ ロ
ピ ル グ ア ニ ジ ン 硫 酸 塩 (2.27g, 11.5mmol)か ら 、 4-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ
ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (1.59g, 47%)
を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ４ ８ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.66(m, 1H), 8.03(m, 1H), 7.66(m, 2H), 7.35(t, 1H), 7.18(m, 3H
), 6.40(d, 1H), 6.06(broad, 1H), 2.90(m, 1H), 0.91(m, 2H), 0.70(m, 2H)；  1 9 F-NMR
(CDCl 3 )： δ  -112.22；  MS m/z380(M+1)。
【 ０ ５ ４ ９ 】

実 施 例 85に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 4-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ
ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (100mg, 0.26m
mol)と ジ エ チ ル 亜 鉛 か ら 、 Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[7-エ チ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン (51.6mg, 52%)を オ フ ホ ワ イ ト の 固 体
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実 施 例 87： 　 Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[7-エ チ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(a)　 4-[7-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク
ロ プ ロ ピ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

(b)　 Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[7-エ チ ル -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン -3-イ ル ]-2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



と し て 得 た 。
【 ０ ５ ５ ０ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.51(m, 1H), 7.99(m, 1H), 7.63(m, 2H), 7.35(m, 1H), 7.16(t, 2H
), 6.82(d, 1H), 6.37(d, 1H), 3.25(q, 2H), 2.87(m, 1H), 1.45(t, 3H), 0.88(m, 2H),
 0.67(m, 2H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -113.32；  MS m/z374(M+1)。
【 ０ ５ ５ １ 】

【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ２ 】
乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (100mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ
ン (5.38g, 25mmol)の 撹 拌 溶 液 に 、 -78℃ で 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム (ヘ キ サ ン 中 2.5M, 12.2mL,
 30mmol)を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 20分 間 撹 拌 し た 。 ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル ク ロ リ ド (7
.0mL, 76mmol)を 一 度 に 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル
を 添 加 し 、 次 い で 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 添 加 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 無 水 硫 酸
ナ ト リ ウ ム を 用 い て 脱 水 し た 。 乾 燥 剤 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 に 蒸 発 さ せ た 。
残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し て 、 6.07g(85%)の ジ メ チ ル  2-(4-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )-7-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ニ ル カ ル ボ キ サ ミ ド を 薄 緑 色 の 固 体 と し て 得 た 。 実
施 例 81に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ジ メ チ ル  2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ニ ル カ ル ボ キ サ ミ ド か ら 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ５ ５ ３ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  8.71(d, 1H, J=8.1Hz), 8.11(d, 1H, J=5.1Hz), 7.65(m, 2H), 7.5
7(dd, 1H, J=7.2, 8.7Hz), 7.44(d, 1H, J=2.7Hz), 7.37(m, 2H), 7.18(d, 1H, J=6.3Hz)
, 6.26(d, 1H, J=5.1Hz), 3.11(s, 3H), 2.84(s, 3H), 2.65(m, 1H), 0.74(m, 2H), 0.55
(m, 2H)；  MS(ES+ve)： 417(87%, M + )。
【 ０ ５ ５ ４ 】

【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ５ 】
上 記 実 施 例 に 関 し て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 調 製 し た 。
【 ０ ５ ５ ６ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.32(d, 1H), 8.00(d, 1H), 7.73(s, 1H), 7.63(q, 2H), 7.15(t, 2H
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実 施 例 88： 　 ジ メ チ ル  2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(4-(2-シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ピ リ ミ
ジ ニ ル )-7-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ニ ル カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 89： 　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-5-モ ル ホ リ ン -4-イ ル ピ ラ
ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン



), 6.66(dd, 1H), 6.25(d, 1H), 5.35(m, 1H), 4.45(m, 1H), 3.90(m, 4H), 3.30(m, 4H)
, 2.1-2.0(m, 2H), 1.9-1.5(m, 6H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -113.27；  MS m/z460(M+1)。
【 ０ ５ ５ ７ 】

【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ８ 】

テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (400mL)中 の 4-フ ル オ ロ ア セ ト フ ェ ノ ン (13.8g, 0.100mol)及 び 2-ク ロ
ロ -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン (20.0g, 0.110mol)の 溶 液 に 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (95%, 
5.56g, 0.220mol)を 数 回 に 分 け て 添 加 し た 。 得 ら れ た 反 応 物 を 室 温 で 72時 間 撹 拌 し 、 次 い
で 、 水 (300mL)及 び ジ エ チ ル エ ー テ ル (200mL)を 添 加 す る こ と に よ り 注 意 深 く ク エ ン チ し た
。 有 機 相 を 分 離 し 、 6N 塩 酸 (2× 300mL)で 抽 出 し た 。 水 性 抽 出 物 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 6N 水
酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 溶 液 を pH12に 調 節 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 次 い で 、 ジ エ チ ル エ
ー テ ル で 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 一 緒 に し て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 乾 燥 剤 を 濾 過 に
よ り 除 去 し 、 濾 液 を 蒸 発 乾 固 さ せ て 、 20.9g(73%)の 標 題 化 合 物 を 互 変 異 性 体 混 合 物 と し て
得 た 。
【 ０ ５ ５ ９ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.87(s), 8.63(s), 8.14(dd, J=5.1, 8.4Hz), 8.00-7.83(m), 7.51(d
, J=8.4Hz), 7.22-7.12(m), 6.13(s), 4.60(s)；  MS(ES+ve)： 284(M+1)。
【 ０ ５ ６ ０ 】

メ タ ノ ー ル (1L)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )エ
タ ノ ン (80.0g, 0.282mol)の 溶 液 に 、 室 温 で 、 10%水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (436mL, 1.09mol)
を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 固 体 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (98.0g, 1.40mol)を 添 加 し
な が ら 激 し く 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 2時 間 加 熱 還 流 し 、 熱 い ま ま 脱 色 炭 で 処 理 し 、
次 い で 、 熱 い ま ま Celiteを 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を そ の 容 積 が 元 の 半 分 に な る ま で 濃 縮 し
、 次 い で 、 撹 拌 し な が ら 1時 間 0℃ に 冷 却 し た 。 生 じ た 固 体 を 濾 過 に よ っ て 採 集 し 、 水 で 洗
浄 し 、 減 圧 下 に 50℃ で 一 晩 乾 燥 さ せ て 、 73.9g(88%)の 標 題 化 合 物 を 薄 黄 色 の 粉 末 と し て 得
た 。
【 ０ ５ ６ １ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  11.60(s, 1H), 8.86(s, 1H), 8.14(dd, 1H, J=2.1, 8.1Hz), 7.78(
dd, 2H, J=5.7, 9.0Hz), 7.53(d, 1H, J=8.4Hz), 7.23(t, 2H, J=9.0Hz), 4.40(s, 2H)；
 MS(ES+ve)： 299(M+1)。
【 ０ ５ ６ ２ 】

塩 化 メ チ レ ン (400mL)中 の 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ
ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム (25.0g, 0.084mol)の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (46.7mL、 0.335mol)
を 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 0℃ に 冷 却 し 、 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (14.1mL, 
0.100mol)を 滴 下 し て 加 え た 。 得 ら れ た 反 応 物 を 0.5時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 水 で ク エ ン チ し
た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。 濾 過 に よ り 乾 燥 剤 を 除 去 し 、 濾
液 か ら 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 油 状 物 が 残 留 し た 。 こ の 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に
入 れ 、 ヘ キ サ ン 中 の 15%酢 酸 エ チ ル で 溶 離 さ せ て 標 題 化 合 物 を 油 状 物 と し て 得 た が 、 こ の
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実 施 例 90： 　 Ｎ 1 -{4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル }-Ｎ 3 ,Ｎ 3 -ジ メ チ ル プ ロ パ ン -1,3-ジ ア ミ ン

(a)　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )エ タ ノ ン

(b)　 1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )エ タ ノ ン オ キ シ ム

(c)　 3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )-2Ｈ -ア ジ リ ン



油 状 物 は 放 置 す る こ と に よ り 固 体 化 し た (19.4g, 82%)。
【 ０ ５ ６ ３ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.76(s, 1H), 7.93(dd, 2H, J=5.4, 8.7Hz), 7.83(dd, 1H, J=2.1, 8
.4Hz), 7.27(t, 2H, J=8.7Hz), 7.21(d, 1H, J=8.1Hz), 3.54(s, 1H)；  MS(ES+ve)： 281(
M+1)。
【 ０ ５ ６ ４ 】

3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-2-(2-(5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ル )-2Ｈ -ア ジ リ ン (40.0g, 
0.143mol)を 1,2,4-ト リ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン (400mL)に 溶 解 さ せ 、 得 ら れ た 混 合 物 を 200℃ に 10
時 間 加 熱 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に 注 い だ 。 こ の
カ ラ ム を ヘ キ サ ン で 溶 離 さ せ て 1,2,4-ト リ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン を 除 去 し 、 次 い で 、 ヘ キ サ ン 中
の 20%ジ エ チ ル エ ー テ ル で 生 成 物 を 溶 離 さ せ た 。 所 望 の フ ラ ク シ ョ ン を 一 緒 に し て 、 減 圧
下 に 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 28.7g(71%)の 標 題 化 合 物 が 残 留 し た 。
【 ０ ５ ６ ５ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.84(s, 1H), 7.98(dd, 2H, J=5.4, 8.7Hz), 7.65(d, 1H, J=9.3Hz),
 7.28(d, 1H, J=9.3Hz), 7.20(t, 2H, J=8.7Hz), 6.88(s, 1H)；  MS(ES+ve)： 281(M+1)。

2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (10.30g, 36.7
6mmol)と 無 水 酢 酸 (100mL)の 混 合 物 に 、 濃 硫 酸 (10滴 )を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 還 流 温
度 で 1時 間 加 熱 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 氷 水 (300mL)に 注 い だ 。 2N 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 添 加 し て 溶 液 の pHを 約 10ま で 上 昇 さ せ た 。 生 じ た オ レ ン ジ 色 の 沈 澱
物 を 濾 過 に よ り 採 集 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 水 で 洗 浄 し 、 風 乾 し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 11
.87g(定 量 的 )の 標 題 化 合 物 を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ６ ６ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  9.58(s, 1H), 8.41(d, 1H, J=9.3Hz), 7.89(d, 1H, J=9.5Hz), 7.7
4(m, 2H), 7.39(m, 2H), 2.22(s, 3H)；  MS 323(M+1)。
【 ０ ５ ６ ７ 】

2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ア セ チ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (1
1.85g, 36.77mmol)と Ｎ ,Ｎ -ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ メ チ ル ア セ タ ー ル (100mL)の 混 合 物 を
還 流 温 度 で 17時 間 撹 拌 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 次 い で 、 0℃ ま で 冷 却 し た 。 生 じ た オ レ ン ジ
色 の 沈 澱 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し 、 冷 ヘ キ サ ン で 洗 浄 し 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ て 、 10.17g(73%
)の 標 題 化 合 物 を オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ６ ８ 】
1 H-NMR(DMSO-d 6 )： δ  9.44(s, 1H), 8.22(d, 1H, J=9.4Hz), 7.75(m, 2H), 7.65(d, 1H, 
J=9.5Hz), 7.56(d, 1H, J=12.4Hz), 7.35(m, 2H), 5.05(d, 1H, J=12.3Hz), 3.04(s, 3H)
, 2.56(s, 3H)；  MS 377(M+1)。
【 ０ ５ ６ ９ 】

無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (50mL)中 の 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-
プ ロ ペ ノ イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン (2.52g, 6.68mmol)及 び
Ｎ -(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )グ ア ニ ジ ン (3.23g, 2.0当 量 , 13.4mmol)の 混 合 物 に 、 窒
素 下 、 t-ブ タ ノ ー ル 中 の カ リ ウ ム t-ブ ト キ シ ド の 溶 液 (26.7mL, 4.0当 量 , 26.7mmol)を 添
加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 還 流 温 度 で 約 17時 間 加 熱 撹 拌 し 、 次 い で 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。
水 (50mL)及 び ジ エ チ ル エ ー テ ル (100mL)を 添 加 し て 、 有 機 相 を 分 離 し た 。 水 相 を 25%テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン /エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 一 緒 に し て 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び 活 性 炭
で 脱 水 し た 。 乾 燥 剤 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 2.9g(95%)の 標 題 化 合 物 を 薄
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(d)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(e)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-ア セ チ ル -6-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン

(f)　 2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-3-(3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-プ ロ ペ ノ イ ル )-6-ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル -ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン

(g)　 Ｎ -[3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-Ｎ -[4-{2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル }ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ]ア ミ ン



黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ５ ７ ０ 】
1 H-NMR(400MHz, CDCl 3 )： δ  1.89(m, 2H), 2.37(s, 6H), 2.58(br, 2H), 3.55(dd, 2H, J
=6.4, 12.4Hz), 5.87(br, 1H), 6.30(d, 1H, J=5.2Hz), 7.12(t, 2H, J=8.4Hz), 7.40(d,
 1H, J=9.2Hz), 7.58(dd, 2H, J=5.6, 8.8Hz), 8.06(d, 1H, J=5.2Hz), 8.46(d, 1H, J=9
.6Hz), 8.79(s, 1H)；  MS m/z459.50(M+1)。
【 ０ ５ ７ １ 】

【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ７ ２ 】
上 記 で 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 ア ミ ン の 代 わ り に 1-ブ タ ノ ー ル を 用 い て 標 題 化 合 物
を 得 た 。
【 ０ ５ ７ ３ 】
1 H-NMR(ア セ ト ン -d 6 )： δ  8.70(d, 1H, J=7.2Hz), 8.16(d, 1H, J=5.4Hz), 7.76(d, 1H, 
J=9.0Hz), 7.68(m, 2H), 7.40(dd, 1H, J=6.9, 8.7Hz), 7.23(m, 2H), 7.06(dt, 1H, J=6
.9, 1.2Hz), 6.80(dd, 1H, J=5.4, 1.5Hz), 6.77(s, 1H), 4.36(t, 2H, J=6.6Hz), 1.77(
quint, 2H, J=3.9Hz), 1.5(sext, 2H, J=7.5Hz), 1.0(t, 3H, J=7.5Hz)；  MS m/z362(M+1
)。
【 ０ ５ ７ ４ 】

【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ７ ５ 】
上 記 で 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(2,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル
)ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン を 得 た 。
【 ０ ５ ７ ６ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.57(d, 1H), 8.49(d, 1H), 7.97(d, 1H), 7.37(d, 1H), 7.26(m, 1H
), 6.86(m, 1H), 6.59(d, 1H), 6.54(s, 1H), 6.25(d, 1H), 5.05(d, 1H), 4.35(m, 1H),
 3.87(s, 3H), 3.60(s, 3H), 2.1-1.5(m, 8H)；  MS m/z416(M+1)。
【 ０ ５ ７ ７ 】

【 化 １ １ １ 】

10

20

30

40

(105) JP 2004-525150 A 2004.8.19

実 施 例 91： 　 3-(2-ブ ト キ シ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]
ピ リ ジ ン

実 施 例 92： 　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(2,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ
ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン

実 施 例 93： 　 5-ブ ロ モ -4-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -
3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン



　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ７ ８ 】
4-[5-ク ロ ロ -2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン
チ ル ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン (100mg, 0.25mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)中 の Ｎ -ブ ロ モ ス ク シ
ン イ ミ ド (44mg, 0.25mmol)で 処 理 し 、 後 処 理 を 行 っ た 後 、 110mg(90%)の 標 題 化 合 物 を 固 体
と し て 得 た 。
【 ０ ５ ７ ９ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.46(d, 1H), 8.39(s, 1H), 7.63(m, 3H), 7.11(t, 2H), 6.87(dd, 1
H), 5.25(d, 1H), 4.25(m, 1H), 2.1-1.5(m, 8H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -113.0；  MS m/
z487(M+1)。
【 ０ ５ ８ ０ 】

【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ １ 】
上 記 で 記 載 し た の と 同 様 に し て 標 題 化 合 物 を 合 成 し た 。
【 ０ ５ ８ ２ 】
R f  0.22(2:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.58(s, 1H), 8.47(d, 1H), 
8.44(d, 1H), 7.63(m, 2H), 7.28(t, 1H), 7.14(t, 2H), 6.88(t, 1H), 6.08(s, 1H), 5.
21(br, 1H), 3.52(m, 1H), 1.77-1.53(m, 6H), 1.35-1.29(m, 2H)；  MS m/z374(M+1)。
【 ０ ５ ８ ３ 】

【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ ４ 】
上 記 で 記 載 し た の と 同 様 に し て 標 題 化 合 物 を 合 成 し た 。
【 ０ ５ ８ ５ 】
1 H-NMR： δ  8.85(s, 1H), 8.73(d, 1H), 8.09(d, 1H), 7.58(d, 2H), 7.45(d, 1H), 7.02
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実 施 例 94： 　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -6-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -
3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -4-ア ミ ン

実 施 例 95： 　 Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン



(d, 2H), 6.49(d, 1H), 5.68(broad, 1H), 3.90(s, 3H), 2.89(m, 1H), 0.92(m, 2H), 0.
69(m, 2H)；  1 9 F-NMR： δ  -62.66；  MS m/z425(M+1)。
【 ０ ５ ８ ６ 】

【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ ７ 】
上 記 で 記 載 し た の と 同 様 に し て 標 題 化 合 物 を 合 成 し た 。
【 ０ ５ ８ ８ 】
1 H-NMR： δ  8.86(s, 1H), 8.64(d, 1H), 8.09(d, 1H), 7.61(d, 2H), 7.50(d, 1H), 7.03
(d, 2H), 6.50(d, 1H), 5.64(broad, 1H), 3.92(s, 3H), 3.46(q, 6H), 2.93(m, 1H), 1.
25(t, 9H), 0.95(m, 2H), 0.71(m, 2H)；  MS m/z504(M+1)。
【 ０ ５ ８ ９ 】

【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ０ 】
上 記 で 記 載 し た の と 同 様 に し て 標 題 化 合 物 を 合 成 し た 。
【 ０ ５ ９ １ 】
1 H-NMR： δ  9.21(s, 1H), 8.58(broad, 1H), 8.09(d, 1H), 7.83(d, 2H), 7.58(d, 2H), 
6.99(d, 2H), 6.46(d, 1H), 5.49(broad, 1H), 4.43(q, 2H), 3.88(s, 3H), 2.87(m, 1H)
, 1.42(t, 3H), 0.89(m, 2H), 0.65(m, 2H)；  MS m/z430(M+1)。
【 ０ ５ ９ ２ 】

【 化 １ １ ６ 】
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実 施 例 96： 　 Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-[2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-6-(ト リ エ ト キ シ メ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン

実 施 例 97： 　 エ チ ル  3-[2-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-2-(4-メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ レ ー ト

実 施 例 98： 　 3-[2-(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ]-Ｎ -(2-メ ト キ シ エ チ ル )-
2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ド



【 ０ ５ ９ ３ 】
上 記 で 記 載 し た の と 同 様 に し て 標 題 化 合 物 を 合 成 し た 。
【 ０ ５ ９ ４ 】
1 H-NMR： δ  9.03(s, 1H), 8.60(broad, 1H), 8.09(d, 1H), 7.61-7.55(m, 3H), 6.99(d, 
2H), 6.51(broad, 1H), 6.46(d, 1H), 5.42(broad, 1H), 3.88(s, 3H), 3.69(q, 2H), 3.
59(q, 2H), 3.41(s, 3H), 2.86(m, 1H), 0.88(m, 2H), 0.65(m, 2H)；  MS m/z459(M+1)。
【 ０ ５ ９ ５ 】

【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ６ 】
上 記 で 記 載 し た の と 同 様 に し て 標 題 化 合 物 を 合 成 し た 。
【 ０ ５ ９ ７ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.80(broad s, 1H), 8.39(d, 1H), 8.05(d, 1H), 7.53(d, 2H), 6.98
(d, 2H), 6.85(dd, 1H), 6.42(d, 1H), 5.41(s, 1H), 3.87(d, 2H), 2.87(m, 1H), 1.30(
m, 1H), 0.93(m, 2H), 0.85(m, 2H), 0.67(m, 2H), 0.39(m, 2H)；  MS m/z432(M+1)。
【 ０ ５ ９ ８ 】

実 施 例 1～ 実 施 例 99に 関 し て 上 記 で 記 載 し た 技 術 を 用 い て 、 さ ら に 、 以 下 に 記 載 し た 化 合
物 を 調 製 す る 。
【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ９ 】
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実 施 例 99： 　 4-{5-ク ロ ロ -2-[4-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ
リ ジ ン -3-イ ル }-Ｎ -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 100～ 実 施 例 227



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ０ ０ 】
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【 ０ ６ ０ １ 】
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【 ０ ６ ０ ２ 】
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【 ０ ６ ０ ３ 】
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【 ０ ６ ０ ４ 】
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【 ０ ６ ０ ５ 】
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【 ０ ６ ０ ６ 】

10

20

30

40

(115) JP 2004-525150 A 2004.8.19



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ０ ７ 】
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【 ０ ６ ０ ８ 】
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【 ０ ６ ０ ９ 】
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【 ０ ６ １ ０ 】
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【 ０ ６ １ １ 】
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実 施 例 228： 　 4-[7-ブ ト キ シ -2-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル
]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン



【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ２ 】
上 記 実 施 例 に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 標 題 化 合 物 を 調 製 し て 黄 色 の 固 体 を 得 た
。
【 ０ ６ １ ３ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.08(d, 1H), 8.02(d, 1H), 7.59(d, 2H), 7.30(m, 1H), 6.97(d, 2H
), 6.34(d, 1H), 6.23(d, 1H), 5.13(d, 1H), 4.41-4.34(m, 3H), 3.87(s, 3H), 2.10(m,
 2H), 1.99(m, 2H), 1.80-1.54(m, 8H), 1.02(t, 3H)；  MS m/z458(M+1)。
【 ０ ６ １ ４ 】

【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ５ 】
上 記 実 施 例 に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 標 題 化 合 物 を 調 製 し て 黄 色 の 固 体 を 得 た
。
【 ０ ６ １ ６ 】
R f  0.23(4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル )；  1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.37(s, 1H), 8.02(d, 1H), 
7.70(s, 1H), 7.50(d, 1H), 7.45-7.33(m, 2H), 6.61(s, 1H), 6.29(d, 1H), 5.20(d, 1H
), 4.36(m, 1H), 2.65(s, 3H), 2.15(m, 2H), 1.84-1.52(m, 6H)；  MS m/z470(M+1)。
【 ０ ６ １ ７ 】

【 化 １ ２ １ 】
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実 施 例 229： 　 4-[5-ク ロ ロ -2-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-7-(メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )ピ ラ ゾ ロ [1,5
-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -2-ピ リ ミ ジ ン ア ミ ン

実 施 例 230： 　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -6-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(メ チ ル チ オ )ピ ラ ゾ ロ [
1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -4-ア ミ ン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ８ 】
上 記 実 施 例 に お い て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 標 題 化 合 物 を 調 製 し て 桃 色 の 固 体 を 得 た
。
【 ０ ６ １ ９ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.60(s, 1H), 8.26(d, 1H), 7.86(m, 2H), 7.32(t, 1H), 7.15(t, 2H
), 6.70(d, 1H), 6.08(s, 1H), 4.95(br, 1H), 3.58(br, 1H), 2.65(s, 3H), 1.85-1.50(
m, 6H), 1.38-1.22(m, 2H)；  MS m/z420(M+1)。
【 ０ ６ ２ ０ 】

【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ １ 】
上 記 実 施 例 に 関 し て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 調 製 し た 。
【 ０ ６ ２ ２ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.01(d, 1H), 7.64(m, 3H), 7.15(t, 2H), 6.45(d, 1H), 6.26(d, 1H
), 5.17(d, 1H), 4.46(m, 1H), 3.93(m, 4H), 3.33(m, 4H), 2.66(s, 3H), 2.1-1.5(m, 8
H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -113.5；  MS m/z505(M+1)。
【 ０ ６ ２ ３ 】

【 化 １ ２ ３ 】
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実 施 例 231： 　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(メ チ ル チ オ )-5-モ ル ホ
リ ン -4-イ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン

実 施 例 232： 　 Ｎ -シ ク ロ ペ ン チ ル -4-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-7-(イ ソ プ ロ ピ ル チ オ )-5-
モ ル ホ リ ン -4-イ ル ピ ラ ゾ ロ [1,5-α ]ピ リ ジ ン -3-イ ル ]ピ リ ミ ジ ン -2-ア ミ ン



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ４ 】
上 記 実 施 例 に 関 し て 記 載 し た 方 法 と 同 様 の 方 法 で 標 題 化 合 物 を 固 体 と し て 調 製 し た 。
【 ０ ６ ２ ５ 】
1 H-NMR(CDCl 3 )： δ  8.01(d, 1H), 7.66(m, 3H), 7.15(t, 2H), 6.71(d, 1H), 6.27(d, 1H
), 5.21(d, 1H), 4.44(m, 1H), 3.93(m, 4H), 3.31(m, 4H), 2.1-1.5(m, 9H), 1.44(d, 6
H)；  1 9 F-NMR(CDCl 3 )： δ  -113.6；  MS m/z534(M+1)。
【 ０ ６ ２ ６ 】

以 下 の 実 施 例 に お い て 、 「 MEM」 は 最 小 必 須 培 地 (Minimal Essential Media)を 意 味 し ； 「
FBS」 は ウ シ 胎 児 血 清 (Fetal Bovine Serum)を 意 味 し ； 「 NP40」 及 び 「 Igepal」 は 界 面 活
性 剤 (detergents)で あ り ； 「 MOI」 は 感 染 多 重 度 (Multiplicity of Infection)を 意 味 し ；
「 Ｎ aＯ Ｈ 」 は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 意 味 し ； 「 Ｍ gＣ l 2 」 は 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム を 意 味 し ； 「
dATP」 は デ オ キ シ ア デ ノ シ ン 5'-三 リ ン 酸 を 意 味 し ； 「 dUTP」 は デ オ キ シ ウ リ ジ ン 5'-三 リ
ン 酸 を 意 味 し ； 「 dCTP」 は デ オ キ シ シ チ ジ ン 5'-三 リ ン 酸 を 意 味 し ； 「 dGTP」 は デ オ キ シ
グ ア ノ シ ン 5'-三 リ ン 酸 を 意 味 し ； 「 GuSCN」 は グ ア ニ ジ ニ ウ ム チ オ シ ア ネ ー ト を 意 味 し ；
「 EDTA」 は エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 を 意 味 し ； 「 TE」 は ト リ ス -EDTAを 意 味 し ； 「 SCC」 は
塩 化 ナ ト リ ウ ム /ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 意 味 し ； 「 APE」 は 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 リ ン 酸 ア ン
モ ニ ウ ム 、 EDTAの 溶 液 を 意 味 し ； 「 PBS」 は リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 を 意 味 し ； 及 び 、 「 HRP
」 は 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 意 味 す る 。
【 ０ ６ ２ ７ 】

ベ ロ 76細 胞 を 、 Earle's Salts、 L-グ ル タ ミ ン 、 8% FBS(Hyclone、 A-1111-L)及 び 100単 位 /
mLの ペ ニ シ リ ン -100μ g/mLの ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 加 え て あ る MEM中 で 維 持 し た 。 ア ッ セ
イ 条 件 用 に 、 FBSを 2%ま で 低 減 し た 。 細 胞 を 、 HSV-1又 は HSV-2(MOI=0.001)の 存 在 下 に 37℃
で 45分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 5× 10 4 細 胞 /ウ ェ ル の 密 度 で 96-ウ ェ ル 組 織 培 養 プ レ
ー ト に 播 種 し た 。 前 記 ウ ェ ル に 試 験 化 合 物 を 加 え 、 前 記 プ レ ー ト を 37℃ で 40～ 48時 間 イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 細 胞 溶 解 物 を 以 下 に 示 す よ う に 調 製 し た ： 培 地 を 除 去 し 、 1% Igepa
l CA 630又 は NP-40を 加 え て あ る 150μ L/ウ ェ ル の 0.2N Ｎ aＯ Ｈ で 置 き 換 え た 。 蒸 発 を 防 止
す る た め に 、 加 湿 し た チ ャ ン バ ー 内 で 、 プ レ ー ト を 室 温 で 最 長 14日 ま で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン し た 。
【 ０ ６ ２ ８ 】

検 出 プ ロ ー ブ の た め に 、 HSV UL-15配 列 の 、 ゲ ル 精 製 し 、 ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン で 標 識 し た 710塩
基 対 PCRフ ラ グ メ ン ト を 用 い た 。 PCR条 件 に は 、 0.5μ M プ ラ イ マ ー 、 180μ M dTTP、 20μ M 
dUTP-ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン (Boehringer Mannheim 1558706)、 200μ M dATP、 200μ M dCTP、 200
μ M dGTP、 1X PCR Buffer II(Perkin Elmer)、 2.5mM Ｍ gＣ l 2 、 0.025単 位 /μ L AmpliTaq 
Gold ポ リ メ ラ ー ゼ (Perkin Elmer)、 及 び 、 100μ L当 た り 5ngの ゲ ル 精 製 HSV DNAが 含 ま れ
て い た 。 伸 張 条 件 は 、 95℃ で 10分 間 、 次 い で 、 95℃ で 1分 間 を 30サ イ ク ル 、 55℃ で 30秒 間
、 及 び 、 72℃ で 2分 間 で あ っ た 。 増 幅 は 、 72℃ で の 10分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン で 完 了 し
た 。 プ ラ イ マ ー は 、 HSV1 UL15 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム (ヌ ク レ オ チ ド  249-977)の
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実 施 例 233： 　 生 物 活 性

(a)　 組 織 培 養 及 び HSV感 染

(b)　 検 出 DNAの 調 製



切 片 を ス パ ニ ン グ す る 728塩 基 対 の プ ロ ー ブ を 増 幅 す る た め に 選 択 し た 。 一 本 鎖 転 写 物 を P
romega M13 Wizard キ ッ ト を 用 い て 精 製 し た 。 最 終 的 な 生 成 物 は 、 6M GuSCN、 100mM EDTA
及 び 200μ g/mL ニ シ ン 精 子 DNAの 混 合 物 と 1:1で 混 合 し て 、 4℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ６ ２ ９ 】

キ ャ プ チ ャ ー DNAプ ラ ス ミ ド (pUC中 の HSV UL13 部 位 )を 、 Xba-Iで 切 断 し て 線 状 化 し 、 95℃
で 15分 間 変 性 さ せ 、 直 後 に 、 Reacti-Bind DNA Coating Solution(Pierce, 17250, TEバ ッ
フ ァ ー で 1:1稀 釈 , pH8)中 に 、 1ng/μ Lで 稀 釈 し た 。 75μ L/ウ ェ ル を Corning(No.3922 又 は
 9690)白 色 96-ウ ェ ル プ レ ー ト に 添 加 し 、 室 温 で 4時 間 以 上 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 30
0μ L/ウ ェ ル の 0.2X SSC/0.05% Tween-20(SSC/Tバ ッ フ ァ ー )で 2回 洗 浄 し た 。 次 い で 、 前 記
プ レ ー ト を 、 150μ L/ウ ェ ル の 0.2N Ｎ aＯ Ｈ 、 1% IGEPAL及 び 10μ g/mL ニ シ ン 精 子 DNAと 一
緒 に 室 温 で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。
【 ０ ６ ３ ０ 】

27μ Lの 細 胞 溶 解 物 を 45μ Lの ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 溶 液 (最 終 濃 度 ： 3M GuSCN, 50mM ED
TA, 100μ g/mL サ ケ 精 子 DNA, 5X Denhardt's 溶 液 , 0.25X APE, 及 び  5ngの ジ ゴ キ シ ゲ ニ
ン 標 識 検 出 プ ロ ー ブ )と 混 合 し た 。 APEは 、 1.5M Ｎ Ｈ 4 -ア セ テ ー ト 、 0.15M Ｎ Ｈ 4 Ｈ 2 ホ ス
フ ェ ー ト 及 び 5mM EDTA を pH6.0に 調 節 し た も の で あ る 。 鉱 油 (50μ L)を 添 加 し て 、 蒸 発 を
防 止 し た 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ レ ー ト を 95℃ で 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し て DNA
を 変 性 さ せ 、 次 い で 、 42℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 ウ ェ ル を 300μ L/ウ ェ ル の SSC
/Tバ ッ フ ァ ー で 6回 洗 浄 し た 後 、 室 温 で 30分 間 、 75μ L/ウ ェ ル の 抗 -ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン -HRP-
コ ン ジ ュ ゲ ー ト 抗 体 (Boehringer Mannheim 1207733, TE中 1:5000)と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン し た 。 ウ ェ ル を 、 300μ L/ウ ェ ル の PBS/0.05% Tween-20で 6回 洗 浄 し た 後 、 75μ L/ウ
ェ ル の SuperSignal LBA 基 質 (Pierce)を 添 加 し た 。 プ レ ー ト を 室 温 で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン し 、 Wallac Victor リ ー ダ ー で 化 学 発 光 を 測 定 し た 。
【 ０ ６ ３ １ 】

HSV-1に 関 し て 、 以 下 の 結 果 が 得 ら れ た 。
【 表 １ 】
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(c)　 キ ャ プ チ ャ ー プ レ ー ト (capture plates)の 調 製

(d)　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン

(e) 結 果
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【 ０ ６ ３ ５ 】
上 記 結 果 は 、 本 発 明 化 合 物 が ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 及 び 予 防 に 有 用 で あ る こ と を
示 し て い る 。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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