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明 細 書

発明の名称 ：ジヒ ドロピリミジノン誘導体およびその医薬用途

技術分野

[0001 ] 本発明は、エラスタ一ゼ阻害活性 を有する医薬 と して有用な新規なジ ヒ ド

口ピリミジノン誘導体に関する。 より詳 しくは、炎症性疾患等のエラスタ一

ゼが関与する疾患の予防剤及び/ 又は治療剤 と して有用な新規なジ ヒ ドロピ

リミジノン誘導体に関する。

背景技術

[0002] ヒ 卜好中球エラスタ一ゼ （以下、単にエラスタ一ゼということもある）は

、分子量が約 3 O KDaのセ リンプロテア一ゼの一種であ り、好中球のァズ一ル

顆粒 に貯蔵されている。生理的状態においてエラスタ一ゼは、好中球内では

、貪食 された細菌や異物 を速やかに消化および分解する働 きを担い、好中球

外では、肺、軟骨、血管壁、皮膚などの生体内結合組織の間質を構成するェ

ラスチン、 コラーゲン （Π Ι型、 I V型）、 プロテオダ リカン、 フィプロネクチ

ンなどを分解 し、組織の恒常性維持にはた らいている。

[0003] 生体内において、内因性のエラスタ一ゼ阻害蛋 白質が存在 している。その

中で最もよ く知 られているのが、 1 —アンチ 卜リブシン （ 1 _ Α Τ ) で

あ り、遺伝的 1 _ A T 欠損患者は、慢性閉塞性肺疾患 （C O P D ) 様の症

状 を呈することが知 られている （非特許文献 1 ) 。 このように、内因性エラ

スタ一ゼ阻害蛋 白質 とエラスタ一ゼのアンバランスが生 じている場合や、炎

症等に起因する病的状態により過剰なエラスタ一ゼが放出されている場合に

は、エラスタ一ゼが正常な組織 を積極的に破壊することで、様 々な病態を誘

発 していると考 え られている。

[0004] エラスタ一ゼの病態への関与が示唆されている疾患 と しては、例えば、慢

性閉塞性肺疾患 （C O P D ) 、嚢胞性肺線維症、肺気腫、成人呼吸窮迫症候

群 （A R D S ) 、急性肺障害 （A L I ) 、特発性肺線維症 （I I P ) 、慢性

間質性肺炎、慢性気管支炎、慢性気道感染、びまん性汎細気管支炎、気管支



拡張症、喘息、滕炎、腎炎、肝不全、慢性関節リウマチ、関節硬化症、変形

性関節症、乾癬、歯周炎、ァテローム性動脈硬化症、臓器移植における拒絶

反応、早期破水、水疱症、ショック、敗血症、全身性エリテマ卜一デス （S

L E ) 、クロ一ン病、播種性血管内凝固症 （D I C ) 、虚血—再灌流時の組

織障害、角膜はん痕組織の形成、脊髄炎、肺扁平上皮癌、肺腺癌、非小細胞

肺癌などの肺癌、乳癌、肝臓癌、膀胱癌、結腸直腸癌、皮膚癌、滕臓癌、神

経膠腫などが知られている。従って、エラスタ一ゼに対する阻害活性を示す

薬剤は、これらェラスタ一ゼが関与する疾患の治療または予防に有益である

[0005] かかる期待のもとに、様々なエラスタ一ゼ阻害剤が報告されている。たと

えば、特許文献 1、 2 および3 には、好中球ェラスタ一ゼ阻害剤としての2

- ジヒドロピリミジノン誘導体が開示されている。例えば、特許文献 1の特

許請求の範囲の第 1項には、次の一般式 （A _ 1 ) (同公報における式 I )

で表される化合物が記載されている。

[0006] [化1]

[0007] [式中、A はァリールまたはへテロアリール環を示し ] と定義されて

いる。

[0008] しかしながら、 2 _ ジヒドロピリミジノン誘導体の4 位にァリ一ル又はへ

テロァリ一ル環を持っために、後述の本発明化合物とは明らかに構造的に異



なる。同様に特許文献 2 および 3 に記載の 2 —ジヒドロピリミジノン誘導体

も後述の本発明化合物とは明らかに構造的に異なる。

[0009] また、 p 3 8 M A P キナーゼ阻害作用を有する化合物として、特許文献 4

及び特許文献 5 の特許請求の範囲の第 1項には、次の一般式 （A _ 2 ) (同

公報における式 I ) で表される化合物が記載されている。

[001 0] [ 化2]

[ 式中、環 A はさらに置換基を有 していてもよい、異原子として酸素原子、窒

素原子または硫黄原子から選択される 1 ないし3 個の原子を含む 5 員の単環

式複素環を表 し、環 B は置換基を有 していてもよい少なくとも 1個の窒素原

子を含む複素環を表 し、環 Dは置換基を有 していてもよい環状基を表 し、環

E は置換基を有 していてもよい環状基を表 し、 R 1は塩基性を有する窒素原子

を含有する置換基を表す] (特許文献 4 )

[ 式中、環 A は、さらに置換基を有 していてもよい、酸素原子、窒素原子およ

び硫黄原子から選択される 1 ないし3 個の原子を含む 5 員の単環複素環を表

し、環 B は、置換基を有 していてもよい、表記の窒素原子以外に酸素原子、

窒素原子および硫黄原子から選択される 1 ないし3 個の原子を含んでいても

よい複素環を表 し、環 Dは、置換基を有 していてもよい環状基を表 し、環 E

は、置換基を有 していてもよい環状基を表 し、 R 1は、酸素原子および/ また

は硫黄原子を含有する中性基または酸性基を表す酸素原子および/ または硫

黄原子を含有する中性基または酸性基を表す] (特許文献 5 )

しか しながら、特許文献 4 および 5 に具体的に記載の化合物は、 5 員環の

環 A に置換する置換基 の位置が、環 B、環 D に結合する位置から順に数え



て 4 位 であ るの に対 して、 本発 明の化合物 は環 A (本願 明細書 中式 （I ) '

にお ける L ) が無置換 であ る点、 お よび環 A (本願 明細書 中式 （I ) にお け

る し） にお ける置換 基 の位 置 が、 5 位 であ る点 につ いて構 造 が異 な る。

[001 1] 特 許 文献 1 ：国際公 開第 2 0 0 4 / 0 2 4 7 0 0 号 パ ン フ レ ッ ト

特 許 文献 2 : 国際公 開第 2 0 0 5 / 0 8 2 8 6 3 号 パ ン フ レ ツ 卜

特 許 文献 3 : 国際公 開第 2 0 0 5 / 0 8 2 8 6 4 号 パ ン フ レ ツ 卜

特 許 文献 4 : 国際公 開第 2 0 0 6 / 0 5 8 2 6 号 パ ン フ レ ツ 卜

特 許 文献 5 : 国際公 開第 2 0 0 7 / 0 4 0 2 0 8 号 パ ン フ レ ツ 卜

非特 許 文献 1 ：Eur. Res i . J . 2009, 33, 1345-1 353

発明の開示

発明が解決 しょうとする課題

[001 2 ] 本 発 明が解 決 しょ うとす る課題 は、 エ ラス ターゼが関与 す る各種 炎症疾 患

の治療剤 を提供 す る ことにあ る。

課題 を解決するための手段

[001 3 ] 発 明者 らは、鋭 意研 究 した結 果、 下記 式 （I ) で表 され る新規 化合物 がェ

ラス タ一ゼ阻害作 用 を示 す ことを見 出 し、 本発 明 を完成 した。 本発 明 によれ

ば、 下記 式 （I ) で表 され るジ ヒ ドロ ピ リミジ ノ ン誘導 体 （以 下、 「本発 明

の化合物 」 と称 す る こともあ る。 ） が提供 され る。

[0014] [ 項 1 ]

式 （I ) ：

[001 5] [ 化 3]

[001 6] [ 式 中、



R 0は、 - C ( = 0 ) N R a― 、 - S ( = 0 ) 2 N R a― 、 - C ( = 0 ) 0 _ 、

- C ( = 0 ) ― 、 - S ( = 0 ) 2 _ または単結合 を示 し、

R 1は、水素原子、 アルキル、 C 2_6アルケ ン、 N、 0 および S か らなる

群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和

若 しくは 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基、 または N、 0 および S か らなる群

か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族

環基 な示 し、

R 1における該 アルキルおよび該 ァルケ ンは、置換可能な位置 にて、

置換基 リス ト1 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aC ( = 0 ) N R c R d、 一 N R aS

( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R

cR d、 — S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環

基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて



もよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい C

ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b、 _ N

R aC ( = 0 ) N R cR d、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C (

= 0 ) N R cR d、 _ N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aC ( = 0 ) N R c R d、 一 N R aS

( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R

cR d、 — S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環

基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい C

ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b、 _ N

R aC ( = 0 ) N R cR d、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C (

= 0 ) N R cR d、 _ N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 に



て、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aC ( = 0 ) N R cR d、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和若 しくは 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基 （該

脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、

〇，—3アルキル （該 アルキルは、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC (

= 0 ) R b、 _ N R aC ( = 0 ) N R cR d、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0

) 0 —C ( = 0 ) N R cR dまたは— N R cR dで置換 されていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されて

いてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aC ( = 0 ) N R cR d、



- N R aS ( ：= 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- C ( = 0 ) R b、

- s ( = 0 ) mN R。R d、

- s ( = 0 ) mR b、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R aR e、

( 9 ) - 0 C ( = 0 ) N R c R d

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R

( 1 ) - S ( = 0 ) mR g、

( ) チ才一ル

( 3 ) ニ トロおよび

( 1 4 ) - 0 R

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ く、

R 1における該 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基は、置

換可能な位置 において、

置換基 リス ト2 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シ ァ ノ、

( 4 ) アル キル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シ ァ ノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水



酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ



ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 に

て、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、



水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R C ( == 0 ) R b、

- N R S ( == 0 ) mR b、

- c ( = 0 ) 0 R b、

- c ( = 0 ) N R cR d、

- s ( = 0 ) mN R 。R d、

- s ( = 0 ) mR bまたは

- N R <：R d

で置換 されていてもよい）、

( 8 ) N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位

置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されて

いてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R

- C ( = 0 ) N R cR d、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 9 ) _ N R a R e、



1 0 ) - O C ( = 0 ) N R c R d

1 ) - C ( = 0 ) R f、

1 2 )

1 3 ) チオのール、

1 4 ) 才キソ、
〇

1 5 ) ニ トロ

1 6 ) - N R aC ( = 0 ) R b、

1 7 ) - N R aC ( = 0 ) N R cR d、

1 8 ) — N R aS ( = 0 ) mR b、

1 9 ) —C ( = 0 ) 0 R および

2 0 ) - C ( = 0 ) N R c R d

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ く、

R 1における該 〜、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基は、

置換基 リス ト3 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル キル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた



は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) O R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、



( 6 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R c R dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R c R dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 に

て、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

一 N R aC ( = 0 ) R b、



- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0

- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R。R d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 8 ) N、 0 および S か らなる群 か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位

置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲン原子で置換 されて

いてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R S ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- N R cR dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 9 ) — N R aR e、

( 1 0 ) - 0 C ( = 0 ) N R。R d、

( 1 ) - C ( = 0 )

( ) - S ( = 0 ) m

( 3 ) チ才一ル、



( 4 ) ニ トロ、

( 5 ) - N R aC ( = 0 ) R b、

( 6 ) - N R aC ( = 0 ) N R cR d、

( ) - N R aS ( = 0 ) mR b、

( 8 ) - C ( = 0 ) O R b、

( 9 ) - C ( = 0 ) N R c R d、 および

( 2 0 ) - S ( = 0 ) N R

か らな る群 か ら選択 され る 1 又 は複数 の置換基 で置換 されていて もよ く、

R 2は、水素原子、ハ ロゲ ン原子、 シァ ノ又 は アル キル （該 アル キル は

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 _ N R cR d、 - 又 は _ O C ( = 0 ) R aで置

換 されていて もよい） を示 し、

R 3および R 4は、 それ ぞれ独立 して、水素原子 または アル キル （該 アル

キル は、水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていて もよい） を示 し、

A r 1は、 N 、 0 お よび S か らな る群 か ら選択 され る 1 ~ 3 個 のへテ ロ原子

を含 んでいて もよい 5 ~ 6 員 の芳香族環基 （該芳香族環基 は、置換可能 な位

置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて もよい アル キル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて もよい アル コキシ、水酸基

、ハ ロゲ ン原子、 シァ ノ、 ニ トロ、 フエニル、 — N R aC ( = 0 ) R h、 — N R a

S ( = 0 ) mR h、 _ N R aC ( = 0 ) N R c R d 、 - C ( = 0 ) N R c R d 、 - C

( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S ( = 0 ) mN R c R d、 - S ( = 0 ) n R h

または _ N R cR dで 1 箇所以上置換 されている） を示 し、

L は、 — S ( = 0 ) 。一、 窒素原子 を 1 ~ 4 個 含 んでいて もよい 6 員の芳香

族環基、 下記式 P y r _ 1 、 下記式 T r i - 又 は下記式 I m ί _ 1 ：

[001 7] [ 化 4 ]

[001 8] (各 基 中、結合 1 はジ ヒ ドロ ピ リミジ ノ ン環 と結合 している ことを表 し、結



合 2 は A r 2と結合 していることを表 し、 Z i 、 Z 2 および Z 3 はそれぞれ独立

して、ハ ロゲ ン原子、水酸基、 — N R cR d、 - C ( = 0 ) N R cR dおよび — C

( = 0 ) 0 R aか らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されいて

もよい〇，— 6アルキル又は C 2 —6アルケ ン、ハ ロゲ ン、 — C ( = 0 ) N R c R d、

- C ( = 0 ) 0 R 水酸基、 _ N R c R d又は水素原子を表す）

を表 し、

ここにおいて、 L が 6 員の芳香族環基の場合は、置換可能な位置 にて、 ノヽ

ロゲ ン原子、水酸基、 — N R cR d、 — C ( = 0 ) N R c R dおよび — C ( = 0 )

0 R Aか らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されいてもよい C ，

—6アルキル又は C 2 —6アルケ ン、ハ ロゲ ン、 — C ( = 0 ) N R c R d、 - C ( =

0 ) 0 水酸基、 — N R c R d、ニ トロおよび — N R AC ( = 0 ) R bか らな

る群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよ く、

A 〃は、 N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 3 個のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位

置 にて、水酸基、 シァノ、若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキ

シ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 — N R AC ( = 0 ) R H、 — N R A

S ( = 0 ) mR h、 _ N R AC ( = 0 ) N R c R d 、 - C ( = 0 ) N R c R d、 - C

( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S ( = 0 ) mN R c R d 、 - S ( = 0 ) NR H

または _ N R cR dで 1 箇所以上置換 されている）を示 し、

R e ま、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 アル コキ

シまたは _ N R cR dで置換 されていてもよい）、

_ A 、

- C ( = 0 ) - A ' 、

アルキル カルボニル （該 アルキル カルボニルのアルキル部分は水酸基、ハ

ロゲ ン原子、 シァノ、 C アル コキシまたは— N R cR dで置換 されていてもよ



い）、

アル コキシカルボニル （該 アル コキシカルボニルのアルキル部分は水酸基

またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）、

- C ( = 0 ) N R c R dまたは

- S ( = 0 ) mR bを示 し、

R fは、

水素原子、

水酸基、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 アル コ

キシまたは— N R c R dで置換 されていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、 メ トキシ若 しくはニ トロで置換 されていて

もよいフエニル、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 アル コキシまたは—

N R c R dで置換 されていてもよい）、

_ A または

- N R aR iを示 し、

R 3 ま、

水酸基、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 アル コ

キシまたは— N R c R dで置換 されていてもよい）、

_ A または

- N R aR iを示 し、

R hは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル

を示 し、

R iは、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 アル コキ

シ、 C 3_6シクロアルキル若 しくは— N R c R dで置換 されていてもよい）、

_ A 、



- C ( = 0 ) R b、

- C ( = 0 ) A ' 、 または

アルキル カルボニル （該基のアルキル部分は、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シ

ァノ、 アル コキシ若 しくは _ N R c R dで置換 されていてもよい）

を示 し、

A および A ' は、 それぞれ独立 して、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) O H または _ N R c R dで置換 されていてもよい）

または、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環

基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい C

3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H、 — N R c

R dまたは才キソで置換 されていてもよい）を示 し、

R a は、水素原子、 または水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていても

よい アルキル を示 し、

い は、水素原子、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

6アルキル、 メ トキシ若 しくはニ トロで置換 されていてもよいベ ンジル、又は

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい〇3_6シクロアルキル を示

し、

R cおよび R dは、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基若 しくはハ ロ

ゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル を示すか、或いは一緒 にな って

、結合する N を含み、 さ らに N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~

2 個 のへテ ロ原子を含んでもよい 4 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基



(該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、 アルキル、水酸基、ハ ロゲ ン原

子 または才キソで置換 されていてもよい）を形成 してもよ く、

m は、 1 または 2 の整数 を示 し、

n は、 0 ~ 2 の整数 を示 し、 そ して

q は、 0 ~ 2 の整数 を示す]

で示 される化合物 またはその生理的に許容 される塩。

[項 2 ]

R 0が、 _ C ( = 0 ) N R a― 、 - S ( = 0 ) 2 N R a― 、 - C ( = 0 ) 0 _ 、

- C ( = 0 ) ― 、 - S ( = 0 ) 2 _ または単結合 を示 し、

R 1が、水素原子、 アルキル、 C 2_6アルケ ン、 N、 0 および S か らなる

群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和

若 しくは 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基、 または N、 0 および S か らなる群

か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族

環基 な示 し、

R 1における該 アルキルおよび該 アルゲ ンが、置換可能な位置 にて、

置換基 リス ト4 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )



O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R c R dまたは才キソで置換 されていて

もよい）



で置換 されていてもよい）、

( 6 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 に

て、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位

置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されて

いてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

一 N R aC ( = 0 ) R b



- N R aS ( = 0 ) R

- C ( = 0 ) 0 R

- C ( = 0 ) R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R aR e、

( 9 ) - 0 C ( = 0 ) N R cR d、

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R

( 1 ) - S ( = 0 ) mR g、 および

( ) チ才一ル

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ く、

R 1における該 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基が、置

換可能な位置 において、

置換基 リス ト5 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル キル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた



は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) O R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、



( 6 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R c R dで置換 されていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R c R dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 に

て、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

一 N R aC ( = 0 ) R b、



- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0

- C ( = 0 ) N R cR d、

— S ( = 0 ) mN R。R d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 8 ) N 、 0 および S か らなる群 か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 〜 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位

置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲン原子で置換 されて

いてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R S ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R。R d、

- N R cR dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 9 ) - N R aR e、

( 1 0 ) - 0 C ( = 0 ) N R。R 、

( ) - C ( = 0 ) R

( ) - S ( = 0 ) m

( 3 ) チオール、 および



( 4 ) 才 キソ、

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ く、

R 1における該 〜、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基が、

置換基 リス ト6 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル キル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R c R dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、



水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R c R dで置換 されていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R c R dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた



は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) O R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 に

て、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R

- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 8 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位

置 にて、



アルキル （該 アルキルは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されて

いてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R a S ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R c R d、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 9 ) _ N R a R e、

( 0 ) - O C ( = 0 ) N R c R d、

( 1 ) - C ( = 0 ) R 干、

( 1 ) - S ( = 0 ) mR g、

( 3 ) チ才一ル、 および

( 1 4 ) ニ トロ、

か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよ く、

R 2が、水素原子、ハ ロゲ ン原子、 シァノ又は アルキル （該 アルキルは

、ハ ロゲ ン原子、 _ N R c R d、 - R 又は _ 0 C ( = 0 ) R aで置換 されて

いてもよい）を示 し、

R 3および R 4が、 それぞれ独立 して、水素原子 または アルキル （該 アル

キルは、水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）を示 し、

A が、ベ ンゼ ン環あるいは ピリジン環 （該ベ ンゼ ン環 および ピリジン環

は、 それぞれ独立 して、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子

で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 さ



れていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 フ

ェニル、 _ N R aC ( = 0 ) R h、 _ N R aS ( = 0 ) mR h、 _ N R aC ( = 0 ) N

R c R d、 - C ( = 0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S

( = 0 ) mN R c R d、 - s ( = 0 ) nR hまたは— N R cR dで 1 箇所以上置換 され

ている）を示 し、

しが、窒素原子を 1 ~ 4 個含んでいてもよい 6 員の芳香族環基、下記式 P

y r _ 1 、下記式 T r i - 1 又 は下記式 I m ί _ 1 ：

[ 化 5 ]

(各基 中、結合 1 はジ ヒ ドロピリミジノン環 と結合 していることを表 し、結

合 2 は A r 2と結合 していることを表 し、 Z i 、 Z 2 および Z 3 はそれぞれ独立

して、ハ ロゲ ン原子、水酸基、 _ N R cR d、 - C ( = 0 ) N R cR dおよび _ C

( = 0 ) 0 R aか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されいて

もよい〇，— 6アルキル又は C 2—6アルケ ン、ハ ロゲ ン、 —C ( = 0 ) N R c R d、

- C ( = 0 ) 0 R 水酸基、 _ N R c R d又 は水素原子を表す）

を表 し、

ここにおいて、 L が 6 員の芳香族環基の場合は、置換可能な位置 にて、 ノヽ

ロゲ ン原子、水酸基、 — N R cR d、 —C ( = 0 ) N R cR dおよび —C ( = 0 )

0 R aか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい

〇，— 6アルキル又は C 2—6アルケ ン、ハ ロゲ ン、 —C ( = 0 ) N R c R d、 - C (

= 0 ) 0 水酸基、 — N R c R d、ニ トロおよび — N R aC ( = 0 ) R bか ら

なる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ く、

A 〃が、ベ ンゼ ン環あるいは ピリジン環 （該ベ ンゼ ン環 および ピリジン環

は、 それぞれ独立 して、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子

で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 さ

れていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 —



N R AC ( = 0 ) R H、 _ N R AS ( = 0 ) MR H、 _ N R AC ( = 0 ) N R C R D、 -

C ( = 0 ) N R c R d、 - c ( = 0 ) 0 R - C ( = 0 ) R - S ( = 0 )

N R c R d、 - S ( = 0 ) n R hまたは _ N R cR dで 1 箇所以上置換 されている）

を示 し、

R eが、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 アル コキ

シまたは _ N R cR dで置換 されていてもよい）、

_ A 、

- C ( = 0 ) - A ' 、

アルキル カルボニル （該 アルキル カルボニルのアルキル部分は水酸基、ハ

ロゲ ン原子、 シァノ、 C アル コキシまたは— N R cR dで置換 されていてもよ

い）、

アル コキシカルボニル （該 アル コキシカルボニルのアルキル部分は水酸基

またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）、

- C ( = 0 ) N R cR dまたは

- S ( = 0 ) mR bを示 し、

が が、

水素原子、

水酸基、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 〇ト3アル コ

キシまたは— N R cR dで置換 されていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、 メ トキシ若 しくはニ トロで置換 されていて

もよいフエニル、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 〇ト3アル コキシまたは—

N R cR dで置換 されていてもよい）、

_ A または

- N R a R iを示 し、

R gが、



水酸基、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 〇ト3アル コ

キシまたは— N R cR dで置換 されていてもよい）、

_ A または

- N R aR iを示 し、

R hが、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル

を示 し、

か が、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 アル コキ

シ若 しくは一 N R cR dで置換 されていてもよい）、

_ A 、

- C ( = 0 ) A ' または

アルキル カルボニル （該基のアルキル部分は、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シ

ァノ、 〇，—3アル コキシ若 しくは一 N R cR dで置換 されていてもよい）

を示 し、

A および A ' が、 それぞれ独立 して、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) O H または _ N R cR dで置換 されていてもよい）

または、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) O H、 _ N R c R dまたは才キソで置換 されて



いてもよい）を示 し、

R aが、水素原子、または水酸基若 しくはハロゲン原子で置換されていても

よい アルキルを示 し、

いが、水素原子、水酸基若 しくはハロゲン原子で置換されていてもよい

6アルキル、またはメ トキシ若 しくはニ トロで置換されていてもよいべンジル

を示 し、

Rcおよび R dが、それぞれ独立 して、水素原子、または水酸基若 しくはハロ

ゲン原子で置換されていてもよい アルキルを示すか、或いは一緒になって

、結合するN を含み、さらにN、 0 およびS からなる群から選択される 1 ~

個のへテ口原子を含んでもよい4 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基

は、置換可能な位置にて、 アルキル、水酸基またはハロゲン原子で置換さ

れていてもよい）を形成 してもよく、

m が、 1 または 2 の整数を示 し、そして、

n は、 0 ~ 2 の整数を示す、

項 1 に記載の化合物またはその生理的に許容される塩。

[0022] [項 3 ]

R 1が、 アルキル （該基は置換基 リス ト4 に記載の 1又は複数の置換基

により置換されてもよい）、C 2_6アルケン （該基は置換基 リス ト4 に記載の 1

又は複数の置換基により置換されてもよい）、 N、 0 およびS からなる群か

ら選択される 1 ~ 2 個のへテロ原子を含んでいてもよい3 ~ 6 員の飽和若 し

くは4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基 （該基は置換基 リス ト5 に記載の 1又は

複数の置換基により置換されてもよい）、またはN、 0 およびS からなる群

から選択される 1 ~ 4 個のへテロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族

環基 （該基は置換基 リス ト6 に記載の 1又は複数の置換基により置換されて

もよい）を示す、項 1又は項 2 に記載の化合物またはその生理的に許容され

る塩。

[0023] [項 4 ]

R 2が、ハロゲン原子、 _ N R c R d、 _ O R aおよび_ O C ( = 0 ) R aから



なる群から選択される 1又は複数の置換基で置換されていてもよい 3アル

キ 項 1〜項 3 のいずれかに記載の化合物又はその生

理的に許容される塩。

[0024] [項 5 ]

A が、ベンゼン環あるいはピリジン環 （該ベンゼン環およびピリジン環

は、それぞれ独立して、置換可能な位置にて、水酸基およびハロゲン原子か

らなる群から選択される 1又は複数の置換基で置換されていてもよい 6ァ

ルキル、水酸基およびハロゲン原子からなる群から選択される 1又は複数の

置換基で置換されていてもよい 3アルコキシ、水酸基、ハロゲン原子、シ

ァノ、ニトロ、フエニル、一C (= 0 ) N RcR d、一C (= 0 ) 0 —C (

= 0 ) R —S (= 0 ) nR hおよび—N R cR dからなる群から選択される、同

—又は相異なる 1~ 3 個の置換基によって置換されている）を表す、項 1~

項4 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容される塩。

[0025] [項 6 ]

A r 1が、下記式A r 1- ：

[0026] [化6]

[0027] (基中、 Κ Κ 2、 Κ 3およびΚ 4は、ベンゼン環の場合は全て炭素原子を示

し、ピリジン環の場合は 1つのみ窒素原子を、その他は炭素原子を示し、X

は水酸基およびハロゲン原子からなる群から選択される 1又は複数の置換基

で置換されていてもよい 6アルキル、水酸基およびハロゲン原子からなる

群から選択される 1又は複数の置換基で置換されていてもよい 3アルコキ

シ、水酸基、ハロゲン原子、シァノ、ニトロ、フエニル、—C (= 0 ) N Rc

Rd、 - c (= 0 ) 0 - C (= 0 ) - S (= 0 ) nR h又は—N R cR d

置換基を表し、

K ~ K 4の置換可能な位置に、さらに水酸基およびハロゲン原子からなる



群から選択される 1又は複数の置換基で置換されていてもよい 6アルキル

、水酸基およびハロゲン原子からなる群から選択される 1又は複数の置換基

で置換されていてもよい 3アルコキシ、水酸基、ハロゲン原子、シァノ、

二 卜口、 _ C ( = 0 ) N R R d、 - C ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S

( = 0 ) nR hおよび _ N R cR dからなる群から選択される、同一又は相異なる

1 ~ 2 個の置換基を有 していてもよい）

を示す、項 1 〜項 5 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容される

[0028] [項 7 ]

Α 〃が、ベンゼン環あるいはピリジン環 （該ベンゼン環あるいはピリジン

環は、それぞれ独立 して、置換可能な位置にて、水酸基およびハロゲン原子

からなる群から選択される 1又は複数の置換基で置換されていてもよい

アルキル、水酸基およびハロゲン原子からなる群から選択される 1又は複数

の置換基で置換されていてもよい 3アルコキシ、水酸基、ハロゲン原子、

シァノ、ニ トロ、一C ( = 0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) 0 - C ( = 0 )

— S ( = 0 ) nR hおよび—N R cR dからなる群から選択される、同一又は

相異なる 1 ~ 3 個の置換基によって置換されている）を表す、項 1 〜項 6 の

いずれかに記載の化合物又はその生理的に許容される塩。

[0029] [項 8 ]

A ドが、下記式A 2 - ：

[0030] [ 化7]

[0031 ] (基中、 l_ i 、 L 2、 L 3および L 4 は、ベンゼン環の場合は全て炭素原子を示

し、ピリジン環の場合は 1 つのみ窒素原子を、その他は炭素原子を示 し、 Y

は水酸基およびハロゲン原子からなる群から選択される 1又は複数の置換基

で置換されていてもよい 6アルキル、水酸基およびハロゲン原子からなる



群から選択される1又は複数の置換基で置換されていてもよい 3アルコキ

シ、水酸基、ハロゲン原子、シァノ、ニトロ、— C ( = 0 ) N R c R d、 - c
( = 0 ) 0 —C ( = 0 ) —S ( = 0 ) nR h又は一N RcRdを表し、

L i ~ L 4の置換可能な位置に、さらに水酸基およびハロゲン原子からなる

群から選択される1又は複数の置換基で置換されていてもよい 6アルキル

、水酸基およびハロゲン原子からなる群から選択される1又は複数の置換基

で置換されていてもよい 3アルコキシ、水酸基、ハロゲン原子、シァノ、

ニトロ、—C ( = 0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S

( = 0 ) nR hおよび_ N RcRdからなる群から選択される、同一又は相異なる

1 ~ 2 個の置換基を有していてもよい）

を示す、項 1〜項7 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容される

[0032] [項 9 ]

式 （I ) が、下記式 （に ） ：

[0033] [化8]

[0034] [式中、L がベンゼン環又はピリジン環をあらわし、

該環とジヒドロピリミジノン環が結合している位置が、該環とA r 2が結合し

ている位置のオル 卜位であり、

該ベンゼン環およびピリジン環は、それぞれ独立して、置換可能な位置で

ハロゲン原子、水酸基、_ N RcR d、 - C ( = 0 ) N R cR dおよび_ C ( = 0

) 0 R aからなる群から選択される1又は複数の置換基で置換されてもよいC

—6アルキル、ハロゲン、—C ( = 0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) 0 —N R c

R d、ニトロおよび—N R aC ( = 0 ) R bからなる群から選択される1又は複



数の置換基で置換されていてもよい]

で表される、項 1〜項 8 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容さ

れる塩。

[0035] [項 1 0 ]

しが、無置換のベンゼン環又はピリジン環である、項 1〜項 9 のいずれか

に記載の化合物又はその生理的に許容される塩。

[0036] [項 1 1 ]

しが、P y r — 1、 T r i - または I m ί — 1 を表し、Z 】、 Z 2および

Z 3が、水素原子を表す、項 1〜項 8 のいずれかに記載の化合物又はその生理

的に許容される塩。

[0037] [項 1 ]

しが、P y r — 1、 T r i - または I m ί — 1 を表し、Z 】、 Z 2および

Z 3が、それぞれ独立して、_ N RcRdおよびハロゲン原子からなる群から選

択される 1又は複数の置換基で置換されていてもよい〇ト6アルキル、_ N Rc

R dあるいはハロゲン原子を表す、項 1〜項 8 のいずれかに記載の化合物又は

その生理的に許容される塩。

[0038] [項 1 3 ]

しが、P y r — 1、 T r i - あるいは I m ί — 1 を表し、Z 】、 Z 2およ

びZ 3が、それぞれ独立して、_ C ( = 0 ) N R。R dで置換されていてもよい

アルキル、又は—C ( = 0 ) N RcRdを表す、項 1〜項 8 のいずれかに記

載の化合物又はその生理的に許容される塩。

[0039] [項 1 4 ]

しが、P y r — 1、 T r i - あるいは I m ί — 1 を表し、 Z ι、 Z 2およ

びZ 3が、それぞれ独立して、水酸基および_ C ( = 0 ) O Raからなる群から

選択される 1又は複数の置換基で置換されていてもよい ト6アルキル、水酸

基又は—C ( = 0 ) O Raを表す、項 1〜項 8 のいずれかに記載の化合物又は

その生理的に許容される塩。

[0040] [項 1 5 ]



R 1が、置換可能な位置 にて、置換基 リス ト4 に記載の 1 又 は複数の置換基

によ り置換 されてもよい 10アルキル、あるいは置換可能な位置 にて、置換

基 リス ト5 に記載の 1 又 は複数の置換基 によ り置換 されてもよい N、 0 及び

S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 3 ~

6 員の飽和の脂肪族環基 を表す、項 1 〜項 1 4 のいずれかに記載の化合物又

はその生理的に許容 される塩。

[項 1 6 ]

R 1が、 〇ト10アルキル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

置換基 リス ト7 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) 6アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、 および

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいて

もよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい 3アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群

か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい 3アル コキシ

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — N R aC ( = 0 ) R b、 — N R aS ( = 0 )

mR b、 —C ( = 0 ) 0 —C ( = 0 ) N R cR d、 — N R cR dおよび才キソか

らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）か ら

なる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）、

( 5 ) 6アルキルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、



シァノ、 および

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいて

もよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群

か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — N R aC ( = 0 ) R b、 — N R aS ( = 0 )

mR b、 —C ( = 0 ) O R b、 —C ( = 0 ) N R cR d、 — N R c R dおよび才キソか

らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）か ら

なる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）、

( 6 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R

- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR b、 および

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい)



( 7 ) N 、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置

にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R c R e、

- C ( = 0 ) R b、

- N R cR d、 および

才キソ

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R aR e、

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R

( 1 ) - S ( = 0 ) mR g及び、

( ) チ才一ル

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）を

表す、項 1 〜項 1 5 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容 される

皿 。

[ 項 1 7 ]

R 1が、 〇ト10アルキル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、



置換基 リス ト8 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 6 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

— S ( = 0 ) ， および

- N R cR d、

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）

( 7 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置

にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で



置換されていてもよい 3アルコキシ、

水酸基、

ハロゲン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N RcR d、

- C ( = 0 ) R b、

- N RcR d、および

才キソ

からなる群から選択される 1又は複数の置換基で置換されていてもよい）、

( 8 ) _ N R aR e及び

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R f

からなる群から選択される 1 ~ 3 の置換基で置換されていてもよい）を表す

項 1 〜項 1 6 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容される塩。

[0043] [項 1 8 ]

R 1が、置換可能な位置にて、置換基 リス ト5 に記載の 1又は複数の置換基

により置換されてもよいN、 0 及び S からなる群から選択される 1 ~ 2 個の

ヘテロ原子を含んでいてもよい3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基を表す、項 1 〜項

1 5 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容される塩。

[0044] [項 1 9 ]

R 1が、 N、 0 及び S からなる群から選択される 1 ~ 2 個のへテロ原子を含

んでいてもよい3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位

置にて、

置換基 リス ト9 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハロゲン原子、



( 3 ) シァノ、

( 4 ) ト6アルキル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでいて

もよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水酸

基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換

されていてもよい〇ト3アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら

選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、水

酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — N R aC ( = 0 ) R b、 — N R aS ( = 0 ) R b

、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S (

= 0 ) mR bおよび _ N R cR dか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい）および

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいて

もよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群

か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — N R aC ( = 0 ) R b、 — N R aS ( = 0 )

mR b、 —C ( = 0 ) 0 —C ( = 0 ) N R cR d、 — N R cR dおよび才キソか

らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）、

( 5 ) 〇ト6アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでいて



もよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水酸

基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換

されていてもよい〇ト3アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら

選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、水

酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — N R aC ( = 0 ) R b、 — N R aS ( = 0 ) mR b

、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S (

= 0 ) mR bおよび _ N R cR dか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい）および

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいて

もよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群

か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — N R aC ( = 0 ) R b、 — N R aS ( = 0 )

mR b、 —C ( = 0 ) 0 R b、 —C ( = 0 ) N R cR d、 — N R c R dおよび才キソか

らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

一 N R aC ( = 0 ) R b



- N R aS ( = 0 ) R

- C ( = 0 ) 0 R

- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR b、 および

- N R cR d、

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）、

( 8 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置

にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R

- C ( = 0 ) N R cR d、

_ N R cR d、 および

才キソか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

い）、

( 9 ) _ N R aR e、

( 1 0 ) - 0 C ( = 0 ) N R。R d、

( 1 ) - C ( = 0 ) R

( 1 2 ) - S ( = 0 ) mR g、 および



( 4 ) 才キソ

からなる群から選択される1又は複数の置換基で置換されていてもよい）を

表す、
項 1〜項 1 5、および項 1 8 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許

容される塩。
[0045] [項2 0 ]

Riが、置換基リス卜9 に記載の1又は複数の置換基により置換されてもよ
いN、0 及びSからなる群から選択される1 ~ 2個のへテロ原子を含んでい

てもよい3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基であり、該脂肪族環基がC 3_6飽和炭素環

、アジリジン、ァゼチジン、ピロリジン、ピぺリジン、才キセタン、テトラ
ヒドロフラン、テオラヒドロピラン、モルホリン又はピぺラジンである項 1

〜項 1 5、項 1 8 および項 1 9 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に

許容される塩。
[0046] [項2 1 ]

Raが、水素原子、又は水酸基およびフッ素原子からなる群から選択される
又は複数の置換基で置換されていてもよい〇ト6アルキルを示し、

Rbが、水酸基およびフッ素原子からなる群から選択される1又は複数の置
換基で置換されていてもよいC アルキルを示し、

RcおよびRdが、それぞれ独立して、水素原子、又は水酸基およびフッ素原
子からなる群から選択される1又は複数の置換基で置換されていてもよい〇ト

3アルキルを示すか、或いは一緒になって、結合するNを含む、4 ~ 6 員の飽

和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置にて、水酸基およびフッ素
原子からなる群から選択される1又は複数の置換基で置換されていてもよい

) を示し、
R Eが、〇ト6アルキル （該アルキルは、水酸基、シァノ、フッ素原子、C

アルコキシおよび_ N RcRdからなる群から選択される1又は複数の置換基で

置換されていてもよい）、_ A、- C ( = 0 ) - A ' 、〇ト6アルキルカルボ

ニル （該基のアルキル部分は水酸基、フッ素原子、シァノ、〇ト3アルコキシ



および _ N R 。R dか らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されて

いてもよい）、 一 C ( = 0 ) N R cR d又は一 S ( = 0 ) mR bを示 し、

R f が、水酸基、 3アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フッ素原

子および _ N R 。R dか らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 され

ていてもよい）又は— N R aR iを示 し、

R gが、水酸基、 3アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フッ素原

子および _ N R 。R dか らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 され

ていてもよい）又は— N R aR iを示 し、

R hが、水酸基および フッ素原子か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置

換基で置換 されていてもよい C ，_ 3 アルキル を示 し、

R iが、 6アルキル （該 アルキルは、 フッ素原子および _ N R 。R dか らな

る群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよい）、 _ A 、

- C ( = 0 ) - A ' 又は〇ト6アルキル カルボニル （該基のアルキル部分はフ

ッ素原子および _ N R 。R dか らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置

換 されていてもよい）を示 し、

A および A ' が、 それぞれ独立 して、 フエニル、 イミダゾ リル、 ピリジル、

才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ リル、 イソチアゾ リル

及びテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基 （該芳香族環基は、

置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル

コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) 0 H または— N R cR d

で置換 されていてもよい）、或いはシクロプロピル、 シクロプチル、 シクロ

ペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピぺ

リジニル、 ピペ ラジニル及びモルホ リニルか らなる群か ら選択 される脂肪族

環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子

で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 さ

れていてもよい〇，—3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — C ( = 0

) 0 H 、 _ N R 。R dまたは才キソで置換 されていてもよい）を示 し、 そ して



mが、 1又は 2 を表す、

項 1 〜項 2 0 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容される塩。

[0047] [項 2 2 ]

が、 _ C ( = 0 ) N R a― 、 - S ( = 0 ) 2 N R a― 、 - C ( = 0 ) ― 、 -

S ( = 0 ) 2 _ または単結合を表す、項 1 〜項 2 1 いずれかに記載の化合物又

はその生理的に許容される塩。

[0048] [項 2 3 ]

式 （I ) が、下記式 （に ' ） ：

[0049] [ 化9]

[0050] [ 式中、 L がべンゼン環 （該べンゼン環とジヒドロピリミジノン環が結合 し

ている位置が、該ベンゼン環とA r 2が結合 している位置のオル ト位であり、

該ベンゼン環は、置換可能な位置にて、水酸基およびハロゲン原子からなる

群から選択される 1又は複数の置換基で置換されていてもよい アルキル

、 一C ( = 0 ) N R c R dおよび一C ( = 0 ) 0 H からなる群から選択される

1又は複数の置換基で置換されていてもよい）、あるいは下記式 P y -

又はT r ί _ 1 ：

[0051 ] [ 化10]

[0052] (各基中、結合 1 はジヒドロピリミジノン環と結合 していることを表 し、結



合 2 は A r 2と結合 していることを表 し、 Z 1 および Z 2 はそれぞれ独立 して、

ハ ロゲ ン原子、水酸基、 _ N R cR d、 - C ( = 0 ) N R cR dおよび _ C ( = 0

) 0 H か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されいてもよい

〇ト6アルキル、ハ ロゲ ン、 —C ( = 0 ) N R c R d、 - c ( = 0 ) O H、 _ N

R c R d又は水素原子を表す）を表 し、

R 1が、 〇ト10アルキル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 4 ) 〇ト6アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでいて

もよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水酸

基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換

されていてもよい〇ト3アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら

選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、水

酸基、ハ ロゲ ン原子および —C ( = 0 ) 0 H か らなる群か ら選択 される 1 又

は複数の置換基で置換 されていてもよい）、 および

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいて

もよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群

か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 —C ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) N R aR aおよび才

キソか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい

)

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）、

( 6 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含ん



でいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子および

- C ( = 0 ) O R b

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）

( 7 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置

にて、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か ら

なる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい アル

コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 — C ( = 0 ) O R b、 —C ( = 0 ) N R cR d、

- C ( = 0 ) R bおよび才キソか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基

で置換 されていてもよい）、及び

か らなる群か ら選択 される 1 ~ 3 の置換基で置換 されていてもよい） または

N 及び 0 か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいても

よい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) ト6アルキル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、水酸基およびハ

ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていて



もよい）、

( 5 ) 6アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、水酸基およ

びハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されて

いてもよい）、

( 9 ) _ N R aR e、

( 1 0 ) - O C ( = 0 ) N R R d、

( 1 ) - C ( = 0 ) R

( 1 2 ) - S ( = 0 ) mR g及び

( 4 ) 才 キソ

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）を

表 し、

R 0が、 _ C ( = 0 ) N R a― 、 - S ( = 0 ) 2 N R a― 、 - C ( = 0 ) ― 、 -

S ( = 0 ) 2 _ または単結合 を表 し、

R 2が、ハ ロゲ ン原子、 _ N R c R d、 _ 0 R aおよび _ 0 C ( = 0 ) R aか ら

なる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい 3アル

キル を表 し、

R 3 および R 4 が、 それぞれ独立 して C ，_ 3アルキル又は水素原子を表 し、

X が 1 又 は複数のフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル又は二

卜口基 を表 し、

Y がシァノ基、 クロ口原子又はニ トロ基 を表 し、

R aが、水素原子、又は水酸基および フッ素原子か らなる群か ら選択 される

又は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル を示 し、

い が、 1 ~ 3 個 のフッ素原子で置換 されていてもよい 3アルキル を示 し

R cおよび R dが、 それぞれ独立 して、 フッ素原子で置換 されていてもよい C

_ 3アルキル又は水素原子を示すか、或いは一緒 にな って、結合する N と共 に ピ

口 リジン又は ピぺ リジンを示 し、

R eが、 6アルキル （該 アルキルは、 フッ素原子および _ N R c R dか らな



る群から選択される 1又は複数の置換基で置換されていてもよい）、_ A 、

- C ( = 0 ) - A ' 、 アルキルカルボニル （該基のアルキル部分はフッ

素原子および_ N R。Rdからなる群から選択される 1又は複数の置換基で置換

されていてもよい）又は一 S ( = 0 ) 2R bを示し、

かが、水酸基又は_ N RaR iを示し、

Rgが、 アルキル基を示し、

R hが、 1又は複数のフッ素原子で置換されていてもよい〇ト3アルキルを示

し、

R iが、 アルキル （該アルキルは、フッ素原子および_ N R。R dからな

る群から選択される 1又は複数の置換基で置換されていてもよい）又は—A

を示し、

A およびA ' が、それぞれ独立して、シクロプロピル、シクロプチル、シク

口ペンチル、シクロへキシル、ァゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル

、ピペラジニルおよびモルホリニルからなる群から選択される脂肪族環基 （

該脂肪族環基は、置換可能な位置にて、水酸基若しくはハロゲン原子で置換

されていてもよい アルキル、水酸基若しくはハロゲン原子で置換されてい

てもよい アルコキシ、水酸基、ハロゲン原子、シァノ、—C ( = 0 ) 0 H

、 _ N R。Rdまたは才キソで置換されていてもよい）を示し、そして

mが2 を表す]

で表される項 1〜項 8 、項 1 5、項 2 および項 2 2 のいずれかに記載の化

合物又はその生理的に許容される塩。

[0053] [項 2 4 ]

Z i およびZ 2が水素原子を表す項 1〜項 8 、項 1 5、項 2 1〜項 2 3 のい

ずれかに記載の化合物又はその生理的に許容される塩。

[0054] [項 2 5 ]

以下の群から選択される、項 1 に記載の化合物又はその生理的に許容され

る塩 ：

4 — ( 4 — ( 3 —イソプロピル一6 —メチル一 2 —才キソ一 1 — ( 3 — ( 卜



リフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 5

—ィル ） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リア ゾ一ル _ 3 _ ィル ） ベ ン ゾニ トリル 、

( R ) — 4 — ( 4 — ( 3 — ( 1 — ヒ ドロキ シ プ ロパ ン 一 2 — ィル ） 一 6 —メ

チル 一 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ） 一 1 , 2 ,

3 , 4 — テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 5 — ィル ） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リア ゾ一

ル _ 3 _ ィル ） ベ ン ゾニ トリル 、

4 — ( 4 — ( 3 —イ ソ プ ロ ピル 一 6 — メチル 一 2 — 才 キ ソ 一 1 —m — トリル

— 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 5 —ィル ） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜

リア ゾ一ル _ 3 _ ィル ） ベ ン ゾニ トリル 、

4 - ( 4 - ( 6 —ェ チル _ 3 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル

才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 5 —ィル

) _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リア ゾ一ル _ 3 _ ィル ） ベ ン ゾニ トリル 、

4 — ( 5 - ( 3 —イ ソ プ ロ ピル 一 6 — メチル 一 2 — 才 キ ソ 一 1 — ( 3 — ( 卜

リフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン

_ 5 _ ィル ） _ 1 H— ピラ ゾ一ル — 1 _ ィル ） ベ ン ゾニ トリル 、

5 - ( 3 - ( 4 —シ ァ ノ フ エニル ） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リア ゾ一ル 一 4 —

ィル ） _ N ， 4 —ジ メチル 一 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル 才 ロメチル

) フ エニル ） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド、

5 - ( 3 - ( 4 —シ ァ ノ フ エニル ） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リア ゾ一ル 一 4 —

ィル ） _ N ， 4 —ジ メチル 一 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ m — トリル 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロ

ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド、

5 - ( 3 - ( 4 —シ ァ ノ フ エニル ） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リア ゾ一ル 一 4 —

ィル ） _ N _ ( 2 — メ トキ シ ェ チル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ m _

トリル _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド、

5 - ( 3 - ( 4 —シ ァ ノ フ エニル ） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リア ゾ一ル 一 4 —

ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ N _ ( ピ リジ ン 一 2 _ ィル メチル ） _ 3

_ m — トリル 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド、

5 - ( 3 - ( 4 —シ ァ ノ フ エニル ） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リア ゾ一ル 一 4 —



ィル） _ N _ ェチル _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロ

メチル） フエニル） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサ

ミ ド' 、

4 — [ 4 — ( 6 — ( ヒ ドロキシメチル） 一 3 —イソプロピル 一 2 —才キソ一

1 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） 一 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロ

ピリミジン— 5 _ ィル） _ 4 H— 1 , 2 , 4 _ 卜リアゾ一ル — 3 _ ィル ] ベ ンゾ

二 トリル、

5 - ( - ( 4 —シァノフエニル） 一 1 H — ピラゾ一ル 一 5 — ィル） 一 N ，

4 —ジメチル 一 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル）

_ 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド、

2 - ( 5 - ( 1 — ( 4 —シァノフエニル） 一 1 H — ピラゾ一ル 一 5 — ィル）

_ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル）

— 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン一 1 ( 6 H ) —ィル） プロパ ン酸、

2 - ( 5 - ( 3 — ( 4 —シァノフエニル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リアゾ一ル

_ 4 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル

) フエニル） 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン一 1 ( 6 H ) —ィル） プロパ ン酸

4 — ( 5 - ( 1 — ( 4 —シァノフエニル） 一 1 H — ピラゾ一ル 一 5 — ィル）

_ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル）

— 1 , 2 , 3 , 6 — テ トラ ヒ ドロピリミジン一 1 —カルボキサ ミ ド） ブタン酸、

N - ( 4 — ァミノ一 4 — 才キソプチル） 一 5 — ( 1 — ( 4 —シァノフエニル

) — 1 H — ピラゾ一ル 一 5 — ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キソ一 3 — ( 3 —

( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H

) —カルボキサ ミ ド、

N - ( 2 — ァミノ一 2 — 才キソェチル） 一 5 — ( 1 — ( 4 —シァノフエニル

) — 1 H — ピラゾ一ル 一 5 — ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キソ一 3 — ( 3 —

( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H

) —カルボキサ ミ ド、 および



1 — ( 4 —シァノフエニル）一 5 — ( 3 —イソプロピル一 6 —メチル 一 2 —

才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリフル才ロメチル）フエニル）一 1 , 2 , 3 , 4 —テ 卜

ラヒ ドロピリミジン一 5 —ィル）一 1 H— ピラゾ一ル一4 —カルボン酸。

[0055] [項 2 6 ]

有効成分としての項 1 〜項 2 5 のいずれかに記載の化合物またはその生理

的に許容される塩および製剤用担体を含有する医薬組成物。

[0056] [項 2 7 ]

項 1 〜項 2 5 のいずれかに記載の化合物またはその生理的に許容される塩

を有効成分として含有するエラスタ一ゼ阻害剤。

[0057] [項 2 8 ]

項 1 〜項 2 5 のいずれかに記載の化合物またはそれらの生理的に許容され

る塩を含有する炎症疾患の治療または予防剤。

[0058] [項 2 9 ]

項 1 〜項 2 5 いずれかに記載の化合物又はそれらの生理的に許容される塩

を含有するエラスターゼの阻害活性が必要とされる疾患の治療または予防剤

[0059] また、本願は下記の態様をも提供する。

[0060] [項 3 0 ]

炎症疾患の治療または予防のための医薬の製造における、項 1 ~ 2 5 のい

ずれかに記載の化合物もしくはその生理的に許容される塩の使用。

[0061 ] [項 3 ]

炎症疾患の治療または予防において使用するための、項 1 ~ 2 5 のいずれ

かに記載の化合物もしくはその生理的に許容される塩、またはそれらを有効

成分として含有する医薬組成物。

[0062] [項 3 2 ]

項 1 ~ 2 5 のいずれかに記載の化合物もしくはその生理的に許容される塩

の治療的有効量をそれを必要とする患者に投与することを特徴とする、炎症

疾患の治療または予防のための方法。



[0063] また、鋭意研究 した結果、下記式 （I ) ' で表される新規化合物がエラス

ターゼ阻害作用を示すことを見出し、本発明を完成 した。本発明によれば、

下記式 （I ) ' で表されるジヒドロピリミジノン誘導体 （以下、 「本発明の

化合物」と称することもある。）が提供される。

[項 ] 式 （I ) ' ：

[0064] [ 化11]

[0065] [ 式中、

R 0は、 - C ( = 0 ) N R ai _ 、 - S ( = 0 ) 2 N R a2 _ 、 - C ( = 0 ) 0 -

、 - C ( = 0 ) ― 、 - S ( = 0 ) 2 _ または単結合を示 し、

R 1は、水素原子、〇ト
10
アルキル、C 2—6アルケン、 N、 0 およびS からなる

群から選択される 1 ~ 2 個のへテロ原子を含んでいてもよい3 ~ 6 員の飽和

若 しくは不飽和の脂肪族環基、またはN、 0 およびS からなる群から選択さ

れる 1 ~ 4 個のへテロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基を示 し

ここにおいて、該アルキルおよび該ァルケンは、置換可能な位置にて、

( ) 水酸基、

( 2 ) ハロゲン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アルコキシ （該アルコキシは、置換可能な位置にて、

水酸基、

ハロゲン原子、

シァノ、



—C ( = 0 ) O R bl、

- C ( = 0 ) N R cl R dl、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R a3C ( = 0 ) R b2、 一 N R a4C ( = 0 ) N R c2 R d2、 一 N R

a5 S ( = 0 ) mR b3、 - C ( = 0 ) 0 R b4、 - C ( = 0 ) N R c3 R d3、 - S ( = 0

) mN R c4 R d4、 一 S ( = 0 ) mR b5または一 N R c5 R d5で置換 されていてもよい）

或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換

可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

ルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — N R a6C ( = 0 ) R b6、 — N R a7 C ( = 0

) N R c6 R d6、 _ N R a8 S ( = 0 ) mR b7、 - C ( = 0 ) 0 R b8、 - C ( = 0 ) N

R c7 R d7、 - N R c8 R d8または才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

—C ( = 0 ) 0 R b9、

- C ( = 0 ) N R R d9、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン



原子、 シァノ、 _ N R a9C ( = 0 ) R bl0、 - N R C ( = 0 ) N R cl0 R dl0、 -

N R S ( = 0 ) mR bll 、 - C ( = 0 ) O R bl2、 - C ( = 0 ) N R c R d 、 - S

( = 0 ) mN R cl2 R dl2、 - S ( = 0 ) mR b13または一 N R cl3 R d13で置換 されていて

もよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換

可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

ルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — N R al2C ( = 0 ) R bl4、 — N R al3 C ( =

0 ) N R cl4 R dl4、 — N R al4 S ( = 0 ) mR bl5、 —C ( = 0 ) 0 R bl6、 —C ( = 0

) N R cl5 R dl5、 一 N R cl6 R d16または才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 に

て、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R C ( = 0 ) R bl7、

- N R C ( = 0 ) N R cl7 R dl7、

- N R 7 S ( = 0 ) mR bl8、

- C ( = 0 ) 0 R bl9、

- C ( = 0 ) N R cl8 R dl8、

- S ( = 0 ) mN R cl9 R dl9、

- S ( = 0 ) mR b20または

― R 2 R d20



で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和若 しくは不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環基

は、置換可能な位置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aise (

= 0 ) R b21、 一 N R al9C ( = 0 ) N R c21 R d21、 一 N R a20 S ( = 0 ) mR b22、 一 C

( = 0 ) O R b23、 - C ( = 0 ) N R c22 R d22または一 N R c23 R d23で置換 されてい

てもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されて

いてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R 2 1C ( = 0 ) R b24、

- N R a22C ( = 0 ) N R c24 R d24、

- N R a23 S ( = 0 ) mR b25、

- C ( = 0 ) O R b26、

- C ( = 0 ) N R c25 R d25、

- S ( = 0 ) mN R c26 R d26、

- S ( = 0 ) mR b27、

- N R c27 R d27または

才キソで置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R 324 R e、

( 9 ) _ 0 R e'、

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R

( 1 ) - S ( = 0 ) mR g、

( 1 2 ) チオールおよび

( 1 3 ) ニ トロ



か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ く、

ここにおいて、該飽和 または不飽和の脂肪族環基は、置換可能な位置 にお

いて、

水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 アルキル （該 アルキルは、置換

可能な位置 にて、水酸基、ハ ロゲ ン原子 またはシァノで置換 されていてもよ

い）、 アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子 またはシァノで置換 されていてもよい）、 _ N R a25C ( = 0 ) R b28、

— N R a26C ( = 0 ) N R c28 R d28、 — N R a27 S ( = 0 ) mR b29、 —C ( = 0 ) 0 R b

30、 - C ( = 0 ) R b31、 - C ( = 0 ) N R c29 R d29または一 N R c30 R d30で置換 され

ていてもよ く、

ここにおいて、該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、

水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 アルキル （該 アルキルは、置換

可能な位置 にて、水酸基、ハ ロゲ ン原子 またはシァノで置換 されていてもよ

い）、 アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子 またはシァノで置換 されていてもよい）、 _ N R a28C ( = 0 ) R b32、

— N R a29C ( = 0 ) N R c31 R d31、 一 N R a30 S ( = 0 ) mR b33、 一 C ( = 0 ) 0 R b

34、 —C ( = 0 ) R b35、 —C ( = 0 ) N R c32 R d32、 — S ( = 0 ) mN R c33 R d33、

- S ( = 0 ) mR b36または— N R c34 R d34で置換 されていてもよ く、

R 2は、 アルキル （該 アルキルは、水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 さ

れていてもよい）を示 し、

R 3および R 4は、 それぞれ独立 して、水素原子 または アルキル （該 アル

キルは、水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）を示 し、

A r iは、 N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 3 個 のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位

置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基

、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロまたは— N R c35 R d35で 1 箇所以上置換 されて

いる）を示 し、



L は、 N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を

含んでいてもよい 5 ~ 6 員の無置換の芳香族環基 または— S ( = 0 ) 。— を示

し、

A 〃は、 N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 3 個 のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位

置 にて、水酸基、 シァノ、若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキ

シ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 — S ( = 0 ) nR hまたは — N R c

36 R d36で 1 箇所以上置換 されている）を示 し、

R e ま、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 アル コキ

シまたは— N R c37 R d37で置換 されていてもよい）、

_ A 、

- C ( = 0 ) - A ' 、

アルキル カルボニル （該 アルキル カルボニルのアルキル部分は水酸基 また

はハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）、

アル コキシカルボニル （該 アル コキシカルボニルのアルキル部分は水酸基

またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）、

- C ( = 0 ) N R c38 R d38または

- S ( = 0 ) mR b37を示 し、

R e' は、 一 A ' ，または一C ( = 0 ) N R c39 R d39を示 し、

R fは、

水素原子、

水酸基、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 さ

れていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、 メ トキシ若 しくはニ トロで置換 されていて



もよいフエニル、水酸基、 シァノまたはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよ

い）、

_ B または

- N R a30 R iを示 し、

R s ま、

水酸基、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 さ

れていてもよい）、

_ D または

- N R a31 R i' を示 し、

R hは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル

を示 し、

R iは、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 アル コキ

シ、 C 3_6シクロアルキル若 しくは _ N R c40 R d40で置換 されていてもよい）、

- B ' または

- C ( = 0 ) R b38

を示 し、

R i' は、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 アル コキ

シ、 C 3_6シクロアルキル若 しくは一 N R R で置換 されていてもよい） また

は

- D ，

を示 し、

A 、 A ' 、 A ' ' 、 B 、 B ' D 、 および D ' は、 それぞれ独立 して、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい



てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) 0 H または _ N R c42 R d42で置換 されていてもよい

) または

N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換

可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

ルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H 、 — N R c43 R d43または才

キソで置換 されていてもよい）を示 し、

R al ~ R a31 は、 それぞれ独立 して、水素原子 または水酸基若 しくはハ ロゲ ン

原子で置換 されていてもよい アルキル を示 し、

R bl、 R b4、 R b8、 R b9、 R bl2、 R bl6、 R bl9、 R b23、 R b26、 R b30および R b34は、

それぞれ独立 して、水素原子、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されてい

てもよい アルキル、 またはメ トキシ若 しくはニ トロで置換 されていてもよ

いベ ンジル を示 し、

p b2 R b3 R b5 R b6 R b7 R b10 R b 1 R b13 R b14 p b15 p b17 p b18

R b20 R b21 R b22 R b24 R b25 R b27 R b28 R b29 R b31 R b32 R b33 R b35

R b36、 R b37および R b38は、 それぞれ独立 して、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で

置換 されていてもよい C アルキル、 または水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置

換 されていてもよい C 3_6シクロアルキル を示 し、

R c 1、 R c2、 R c3、 R c4、 R c6、 c7、 c8、 R c9、 R cl0、 R cll 、 R cl2、 R cl4 、

5、 c17、 R 气 R cl9、 R c21、 R c22、 R c24、 R c25、 R c26、 R c28、 R c29、 R c31、 c32

、 P c33、 R c38、 R c39、 R dl、 R d2、 R d3、 R d4、 R d6、 R d7、 R d8、 R d9、 R dl0、 d 1

、 d12、 R dl4、 R dl 5、 R dl7、 R dl8、 R d 19 R d21、 R d22、 R d24、 R d25、 R d26、 R d28

、 、 R d31、 R d32、 R d33、 R d38および R d39は、 それぞれ 虫立 して、水素原子

、 または水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル を



示すか、或いは同 じ窒素原子に結合する置換基が一緒になって、 Nおよび0

からなる群から選択される 1 ~ 2 個のへテロ原子を含む、 4 ~ 6 員の飽和ま

たは不飽和脂肪族環基 （該飽和または不飽和脂肪族環基は、置換可能な位置

にて水酸基またはハロゲン原子で置換されていてもよい）を形成 してもよく

p p p p p

、 R d42および R d43は、それぞれ独立 して、水素原子、または水酸基若 しくはハ

ロゲン原子で置換されていてもよい アルキルを示すか、或いは同 じ窒素原

子に結合する置換基が一緒になって、 Nおよび0 からなる群から選択される

1 ~ 2 個のへテロ原子を含む、 4 ~ 6 員の飽和または不飽和脂肪族環基 （該

飽和または不飽和脂肪族環基は、置換可能な位置にて水酸基、ハロゲン原子

または才キソで置換されていてもよい）を形成 してもよく、

R 。3 5、 R c36 Rd35および Rd36は、それぞれ独立 して、水素原子、または水酸

基若 しくはハロゲン原子で置換されていてもよい アルキルを示すか、或い

は同 じ窒素原子に結合する置換基が一緒になって、 1 または 2 個のN を含む

、 4 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、置換可能な位置にて水

酸基またはハロゲン原子で置換されていてもよい）を形成 してもよく、

mは、 1 または 2 の整数を示 し、

n は、 0 ~ 2 の整数を示 し、

q は、 0 ~ 2 の整数を示す]

で示される化合物またはその生理的に許容される塩。

[0066] [項 2 ' ] か が、 — C ( = 0 ) N R ai —、 - S ( = 0 ) 2 N R - —C (

= 0 ) 0 _ 、 - C ( = 0 ) —または_ S ( = 0 ) 2 _ を示す、項 に記載の

化合物またはその生理的に許容される塩。

[0067] [項 3 ' ] Α が、下記 Α _ またはΑ _ 2 ' ：

[0068]



[ 化12]

(各基中、 E i 、 E 2、 E 3および E 4は、それぞれ独立 して、炭素原子または

窒素原子を示 し （但 し、 E i 、 E 2、 E 3および E 4が全て同時に窒素原子を示

す場合を除く）、G G 2およびG 3は、それぞれ独立 して、炭素原子または

N、 0 およびS からなる群から選択されるへテロ原子を示 し、X は、水酸基

若 しくはハロゲン原子で置換されていてもよい アルキル、水酸基若 しくは

ハロゲン原子で置換されていてもよい アルコキシ、水酸基、ハロゲン原子

、シァノ、ニ トロまたは一N R c35 R d35を示 し、 E ，、 E 2、 E 3、 E 4、 Q G

2 またはG 3の置換可能な位置に、さらに水酸基若 しくはハロゲン原子で置換

されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハロゲン原子で置換されてい

てもよい アルコキシ、水酸基、ハロゲン原子、シァノ、ニ トロおよび—N

R c35 R d35からなる群から選択される置換基を有 していてもよく、 R c35および R d

35は項 に記載の定義と同 じものを示す）

を示す、項 または 2 ' に記載の化合物またはその生理的に許容される塩

[0069] [項 4 ' ] A r 2が、下記A r 2_ またはA r 2_ 2 ' ：

[0070] [ 化13]

Α 2-2

(各基中、 Κ Κ 2、 Κ 3および Κ 4は、それぞれ独立 して炭素原子または窒

素原子を示 し （但 し、 Κ Κ 2、 Κ 3および Κ 4が全て同時に窒素原子を示す

場合を除く）、 L i 、 L 2および L 3は、それぞれ独立 して、炭素原子または Ν

、 0 およびS からなる群から選択されるへテロ原子を示 し、 Υ は、水酸基、

シァノ若 しくはハロゲン原子で置換されていてもよいC アルキル、水酸基若



しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ

ン原子、 シァノ、ニ トロ、 一 S ( = 0 ) nR h または _ N R c36 R d36を示 し、 K l

Κ 2 Κ 3 Ι_ ι L 2 または L 3の置換可能な位置 に、 さ らに水酸基、

シァノ若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい C アルキル、水酸基若

しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ

ン原子、 シァノ、ニ トロ、 一 S ( = 0 ) nR hおよび 一 N R c36 R d36か らなる群 よ

り選択 される置換基 を有 していてもよ く、 n R R 6および R d3 6は項 '

に記載の定義 と同 じものを示す）

を示す、項 ~ 3 ' のいずれかに記載の化合物 またはその生理的に許容 さ

れる塩。

[0071 ] [ 項 5 ' ] L が、 Ν 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへ

テ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の無置換の芳香族環基である下記式 （

[0072] [ 化 14]

で示 される、項 ~ 4 ' のいずれかに記載の化合物 またはその生理的に許

容 される塩。

[0073] [ 項 6 ' ] L が、 — S ( = 0 ) 。_ であ り、 q が 1 または 2 である、項

~ 4 ' のいずれかに記載の化合物 またはその生理的に許容 される塩。

[0074] [ 項 7 ' ] R 3および R 4が、 それぞれ独立 して、水素原子 または無置換の C

_3 アルキルである、項 ~ 6 ' のいずれかに記載の化合物 またはその生理的

に許容 される塩。

[0075] [ 項 8 ' ] R 0が、 — C ( = 0 ) N H — または— S ( = 0 ) 2 N H —である、

項 ~ 7 ' のいずれかに記載の化合物 またはその生理的に許容 される塩。



[0076] [ 項 9 ' ] R iが、水素原子、 アルキル （該 アルキルは置換可能な位置

において、項 に記載の定義 と同 じ置換基 によ り置換 されてもよい） また

は N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個のへテ ロ原子を含んで

いてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環基は置換

可能な位置 において、項 に記載の定義 と同 じ置換基 によ り置換 されても

よい）である、項 ~ 8 ' のいずれかに記載の化合物 またはその生理的に

許容 される塩。

[0077] [ 項 1 0 ' ] R 1が、水素原子 または アルキル （該 アルキルは置換可能

な位置 において、項 に記載の定義 と同 じ置換基 によ り置換 されてもよい

) であ り、

A および A ' ' が、 それぞれ独立 して、置換 されていてもよい、 フエニル、

イミダゾ リル、 ピリジル、 ピラジニル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピ

ラゾ リル、チアゾ リル、 イソチアゾ リル、 ピリミジニル、才キサジァゾ リル

、チアジアゾ リル、 卜リアゾ リルおよびテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 さ

れる芳香族環基或いは

置換 されていてもよい、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、

シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、

ピロ リニル、 ジ ヒ ドロピリジニルおよびテ トラ ヒ ドロピリジニルか らなる群

か ら選択 される飽和脂肪族環基であ り、

A ' が、置換 されていてもよい、 フエニル、 イミダゾ リル、 ピリジル、才

キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ リルおよびイソチアゾ リ

ルか らなる群か ら選択 される芳香族環基或いは

置換 されていてもよい、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、

シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、

ピぺ ラジニルおよびモルホ リニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基

であ り、

B および Dが、 それぞれ独立 して、置換 されていてもよい、 フエニル、 ィ

ミダゾ リル、 ピリジル、 ピラジニル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ビラ



ゾ リル、チアゾ リル、 イソチアゾ リル、 ピリミジニル、才キサジァゾ リル、

チアジアゾ リル、 卜リァゾ リルおよびテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 され

る芳香族環基或いは

置換 されていてもよい、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、

シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 イミダゾ リジニ

ル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニル、 モルホ リニル、才キサ ゾ リジニル、チア

ゾ リジニル、 ィソキサ ゾ リジニルおよびィソチアゾ リジニルか らなる群か ら

選択 される飽和脂肪族環基であ り、

B ' および D ' が、 それぞれ独立 して、置換 されていてもよい、 フエニル

、 イミダゾ リル、 ピリジル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、

チアゾ リル、 イソチアゾ リル、 卜リアゾ リルおよびテ トラゾ リルか らなる群

か ら選択 される芳香族環基或いは

置換 されていてもよい、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、

シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニルおよび ピペ リジニ

ルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基であ り、

本項 における置換 された芳香族環基の置換基は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン

原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置

換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — C (

= 0 ) O H または— N R c42 R d42 (該 R c42および R d42は項 に記載の定義 と同

じものを示す）であ り、

置換 された飽和脂肪族環基の置換基は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換

されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されてい

てもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) 0 H

、 _ N R c43 R d43 (該 R C43および R d43は項 1 ' に記載 の定義 と同 じものを示す）

または才キソである、項 ~ 9 ' のいずれかに記載の化合物 またはその生

理的に許容 される塩。

[項 1 ] R 1が、水素原子 または アルキル （該 アルキルは、置換可

能な位置 にて、



( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 6 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよいC アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R al5C ( = 0 ) R bl7、

- N R l C ( = 0 ) N R cl7 R dl7、

- N R al7 S ( = 0 ) mR bl8、

- C ( = 0 ) O R bl9、

- C ( = 0 ) N R cl8 R dl8、

- S ( = 0 ) mN R cl9 R dl9、

- S ( = 0 ) mR b20または

― R 2 R d20

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、置換可能

な位置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 _ N R aise ( =

0 ) R b21、 一 N R al9C ( = 0 ) N R c21 R d21、 一 N R a20 S ( = 0 ) mR b22、 一 C (

= 0 ) O R b23、 - C ( = 0 ) N R c22 R d22若 しくは _ N R c23 R d23で置換 されてい

てもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されてい

てもよい）、



水酸基、

フッ素原子、

シァノ、

- N R 2 C ( = 0 ) R b24、

- N R 22C ( = 0 ) N R c24 R d24、

- N R 23 S ( = 0 ) mR b25、

- C ( = 0 ) O R b26、

- C ( = 0 ) N R c25 R d25、

- N R c27 R d27または

才キソで置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R 324 R e、

( 9 ) _ O R e' 、

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R f および

か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよい）で

あ り、

R al ~ R al7、 R a25~ R a29は、 それぞれ独立 して、水素原子 またはメチル を示

し、

R l ~ R 24 R a30~ R a31 は、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基若

しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル を示 し、

R bl、 R b4、 R b8、 R b9、 R bl2 、 R bl6、 b 19 R b23、 R b26、 R b30 および R b34 は、

それぞれ独立 して、水素原子 または無置換の アルキル を示 し、

P b2 b3 b5 b6 b7 b10 b 11 b13 b14 b15 p b17 p b18

b20 b21 b22 b24 b25 b27 b28 b29 b31 b32 b33 b35

R b36、 R b37および R b38は、 それぞれ独立 して、水酸基若 しくはフッ素原子で置

換 されていてもよい アルキル、 または水酸基若 しくはフッ素原子で置換 さ

れていてもよい C 3_6シクロアルキル を示 し、

P c17 p c18 R c19 R c21 R c22 R c24 p c25 p c38 R d17 R d18 R d19 R d21



、 R d2 2、 R d2 4、 R d2 5 および R dSSは、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸

基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル を示すか、或いは

—緒 にな って、 N および 0 か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個のへテ ロ原子

を含む、 4 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、置換可能な位置

にて水酸基 またはフッ素原子で置換 されていてもよい）を形成 してもよ く、

P c20 p c23 R c27 R c37 R c40 R c41 p c42 p c43 R d20 R d23 R d27 R d37

、 R D40、 R D41、 R D42および R D43は、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸

基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい C アルキル を示すか、或い

は一緒 にな って、 N および 0 か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個のへテ ロ原

子を含む、 4 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、置換可能な位

置 にて水酸基、 フッ素原子 または才キソで置換 されていてもよい）を形成 し

てもよ く、

R 。3 5、 R c36 R d35および R dSSは、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸

基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル を示 し、

R e ま、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フッ素原子、 アル コキシ

または— N R C37 R D37で置換 されていてもよい）、

_ A 、

- C ( = 0 ) 一 A ' 、

アルキル カルボニル （該 アルキル カルボニルのアルキル部分は水酸基 また

はフッ素原子で置換 されていてもよい）、

- C ( = 0 ) N R C38 R D38または

- S ( = 0 ) MR B37を示 し、

R E' は、

_ Α ' ' を示 し、

R Fは、

水酸基、

_ B または



- N R a30 R iを示 し、

R gま、

水酸基、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノまたはフッ素原子で置換 されて

いてもよい）、

_ D または

- N R a31 R i'を示 し、

R hは、 メチル を示 し、

R iは、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フッ素原子、 アル コキシ

、 C 3 _6 シクロアルキル または一 N R c40 R d40で置換 されていてもよい） または

- B ' を示 し、

R は、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フッ素原子、 アル コキシ

、 C 3 _6 シクロアルキル または一 N R c41 R d41 で置換 されていてもよい） または

- D ' を示 し、

A および A ' ' が、 それぞれ独立 して、

イミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ リル、

イソチアゾ リル、才キサジァゾ リル、チアジアゾ リル、 卜リアゾ リルおよび

テ トラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基 （該芳香族環基は、水酸

基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくは

フッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シ

ァノ、 一 C ( = 0 ) 0 H または _ N R c42 R d42で置換 されていてもよい）或いは

シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラ二

ル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニルおよび ピペ リジニルか らなる群か ら選択 さ

れる飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置



換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されてい

てもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H 、

- N R c43 R d43または才キソで置換 されていてもよい）を示 し、

A ' がイ ミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ

リルおよびイソチアゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基 （該芳香族

基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸

基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ

素原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H または— N R c42 R d42で置換 されていてもよ

い）或いは

シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラ二

ル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニルおよびモル

ホ リニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい C アルキル、水酸基若 し

くはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子

、 シァノ、 一 C ( = 0 ) O H 、 一 N R c43 R d43または才キソで置換 されていても

よい）を示 し、

B が、 イミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チア

ゾ リル、 イソチアゾ リル、才キサジァゾ リル、チアジアゾ リル、 卜リアゾ リ

ルおよびテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基 （該芳香族基は

、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若

しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原

子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) 0 H または一 N R c42 R d42で置換 されていてもよい）

或いは

ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニルおよびモルホ リ

ニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、水酸

基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくは

フッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シ

ァノ、 一 C ( = 0 ) 0 H 、 一 N R c43 R d43または才キソで置換 されていてもよい



) を示 し、

りが、 イミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チア

ゾ リル、 イソチアゾ リル、才キサジァゾ リル、チアジアゾ リル、 卜リアゾ リ

ルおよびテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基 （該芳香族基は

、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若

しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原

子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) 0 H または 一 N R c42 R d42で置換 されていてもよい）

或いは

シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラ二

ル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニルおよびモル

ホ リニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい C アルキル、水酸基若 し

くはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子

、 シァノ、 一 C ( = 0 ) O H 、 一 N R c43 R d43または才キソで置換 されていても

よい）を示 し、

B ' がイ ミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ

リルおよびイソチアゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基 （該芳香族

基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸

基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ

素原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0 H または _ N R c42 R d42で置換 されていてもよ

い）或いは

シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラ二

ル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニルおよび ピペ リジニルか らなる群か ら選択 さ

れる飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置

換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されてい

てもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) 0 H、

_ N R R d43または才キソで置換 されていてもよい）を示 し、

D ' がイ ミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ



リルおよびイソチアゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基 （該芳香族

基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸

基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ

素原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H または _ N R c42 R d42で置換 されていてもよ

い）或いは

シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシルおよび ピ

ラニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、水

酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しく

はフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、

シァノ、 一 C ( = 0 ) O H 、 一 N R c43 R d43または才キソで置換 されていてもよ

し、）を示す、項 ~ 1 0 ' のいずれかに記載の化合物 またはその生理的に

許容 される塩。

[項 1 2 ' ] が、 アルキル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

( ) 水酸基、

( 2 ) フ ッ素原子、

( 3 ) シァノ、

( 6 ) N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 のへテ ロ原子を個含

んでいてもよい 5 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい C アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- C ( = 0 ) O H 、

- C ( = 0 ) N R 。18 R dl8 または

― R 2 R d20

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含



んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、置換可能

な位置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0

H 若 しくは—C ( = 0 ) N R c22 R d22で置換 されていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されてい

てもよい）、

水酸基、

フッ素原子、

シァノ、

- N R 2 1C ( = 0 ) R b24、

- N R a22C ( = 0 ) N R c24 R d24、

- N R a23 S ( = 0 ) mR b25、

- C ( = 0 ) 0 H、

- C ( = 0 ) N R c25 R d25、

- N R c27 R d27または

才キソで置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R 324 R e、

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R fおよび

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）を

示 し、

2 1~ 23 R a30~ R a31 は、 それぞれ独立 して、水素原子 またはメチル を示

し、

R a24は、水素原子、 または水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよ

い アルキル を示 し、

b24~ b25 R b37は、 それぞれ独立 して、水酸基若 しくはフッ素原子で置換

されていてもよい C アルキル、 または水酸基若 しくはフッ素原子で置換 され

ていてもよい C 3_6シクロアルキル を示 し、



R cl8 、 R c22、 R c24、 R c25、 R c38、 R dl8 、 R d22、 R d24、 R d25 および R d38 は、 それ

ぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されてい

てもよい アルキル を示すか、或いは一緒 にな って、 ァゼチジン、 ピロ リ

ジン、 ピぺ リジン、 ピぺ ラジンおよびモルホ リンか らなる群か ら選択 される

飽和へテ ロ脂肪族環基 （該飽和へテ ロ脂肪族環基は、置換可能な位置 にて水

酸基 またはフッ素原子で置換 されていてもよい）を示 し、

P c20 p c27 c37 c40 c41 c43 p d20 p d27 d37 d40 d41 -tj

R d43は、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基若 しくはフッ素原子で置

換 されていてもよい アルキル を示すか、或いは一緒 にな って、 ァゼチジン

、 ピロ リジン、 ピぺ リジン、 ピぺ ラジン、 モルホ リン、 イミダゾ リジンおよ

び才キサ ゾ リジンか らなる群か ら選択 される飽和へテ ロ脂肪族環基 （該飽和

ヘテ ロ脂肪族環基は、置換可能な位置 にて水酸基、 フッ素原子 または才キソ

で置換 されていてもよい）を示 し、

R 。3 5、 R c36 R d35および R d36は、 それぞれ独立 して、水素原子、 メチル また

はェチル を示 し、

R e ま、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フッ素原子、 アル コキシ

または— N R c37 R d37で置換 されていてもよい）、

_ A 、

- C ( = 0 ) 一 A ' 、

アルキル カルボニル （該 アルキル カルボニルのアルキル部分は水酸基 また

はフッ素原子で置換 されていてもよい）、

- C ( = 0 ) N R c38 R d38または

- S ( = 0 ) mR b37を示 し、

R fは、

水酸基、

_ B または

- N R a30 R iを示 し、



R 3 ま、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノまたはフッ素原子で置換 されて

いてもよい）、

_ D または

- N R a31 R i'を示 し、

R iは、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フッ素原子、 アル コキシ

、 C 3 _6 シクロアルキル または一 N R c40 R d40で置換 されていてもよい） または

- B ' を示 し、

R は、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フッ素原子、 アル コキシ

、 C 3 _6 シクロアルキル または一 N R c41 R d41 で置換 されていてもよい） または

- D ' を示 し、

A が、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル

、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニルおよび ピペ リジニルか らなる群か

ら選択 される飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素

原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換

されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 —C ( = 0

) O H または _ N R c43 R d43で置換 されていてもよい）を示 し、

A ' が、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル

、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニルお

よびモルホ リニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族

環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水

酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フ

ッ素原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0 H または— N R c43 R d43で置換 されていても

よい）を示 し、



B が、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニルおよび

モル ホ リニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基

は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素

原子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) 0 H または _ N R c43 R d43で置換 されていてもよい

) を示 し、

D が、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル

、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニルお

よびモル ホ リニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族

環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水

酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フ

ッ素原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0 H または— N R c43 R d43で置換 されていても

よい）を示 し、

B ' が、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル

、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニルおよび ピペ リジニルか らなる群か

ら選択 される飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素

原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換

されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 —C ( = 0

) O H または一 N R c43 R d43で置換 されていてもよい）を示 し、

D ' が、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル

および ビラニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環

基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸

基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ

素原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H または _ N R c43 R d43で置換 されていてもよ

い）を示 し、

R oが、 一 C ( = 0 ) N H —または一 S ( = 0 ) 2 N H —を示 し、

R 2が、 メチル を示 し、

R 3および R 4は、 それぞれ独立 して、水素原子 またはメチル を示 し、



L は、ベ ンゼ ン環基、チ才 フ ェ ン環基、 フラン環基、 ピロ一ル環基、 イミ

ダゾ一ル環基、 ピリジン環基、 ピラジン環基、 イソキサ ゾ一ル環基、 ピラゾ

—ル環基、 イソチアゾ一ル環基、 ピリミジン環基、 ピリダジン環基、才キサ

ゾ一ル環基、チアゾ一ル環基、 卜リアゾ一ル環基、テ 卜ラゾール環基 または

- S ( = 0 ) q—を示 し、

q は 1 または 2 であ り、

A いが、下記 A r 1 - " ：

[ 化 15]

Ar ，- r

(各基 中、 E i 、 E 2 および E 3 は、 それぞれ独立 して、炭素原子 または窒素原

子を示 し、 X は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル

キル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、ハ

ロゲ ン原子、 シァノまたはニ トロを示 し、 E E 2 または E 3の置換可能な位

置 に、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸

基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノおよび _ N R c35 R d35か ら選択 される置換基 を有 していてもよ

し、）を示 し、

A r 2が、下記 A r 2 - " ：

[ 化 16]

ま '

(各基 中、 Κ ΐ 、 Κ 2、 Κ 3 および Κ 4 は、 それぞれ独立 して、炭素原子 または

窒素原子を示 し （但 し、 Κ ΐ 、 Κ 2、 Κ 3 および Κ 4 が全て同時に窒素原子を示

す場合 を除 く）、 Υ は、ハ ロゲ ン原子、 シァノまたはニ トロを示 し、 Κ ΐ 、 Κ

2、 Κ 3 または Κ 4 の置換可能な位置 に、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 され



ていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換されていてもよ

い アルコキシ、水酸基、ハロゲン原子、シァノおよび_ N R c36 R d36から選

択される置換基を有 していてもよい）を示す、項 ~ 1 のいずれかに

[0082] [項 1 3 ' ] L ' が、ベンゼン環基、チ才フェン環基、フラン環基、 ピロ一

ル環基、イミダゾ一ル環基、 ピリジン環基、 ピラジン環基、イソキサゾ一ル

環基、 ビラゾ一ル環基、 ピリミジン環基、 ピリダジン

環基、才キサゾ一ル環基、チアゾ一ル環基、 卜リアゾ一ル環基またはテ トラ

ゾ一ル環基である下記式 （に ' ）' ：

[0083] [ 化17]

で示される、項 ~ 5 ' 、 ，，~ 1 ' のいずれかに記載の化合物または

その生理的に許容される塩。

[0084] [項 1 4 ' ] q ' が 1 または 2 である下記式 （に ' ' ）' ：

[0085] [ 化18]

(l'7

で示される項 ~ 4 ' 、 6 ' ' のいずれかに記載の化合物またはそ

の生理的に許容される塩。

[項 1 5 ' ] L ' が、ベンゼン環基、イミダゾ一ル環基、 ピリジン環基、 ピ



ラジン環基、イソキサゾ一ル環基、 ピラゾール環基、 ピリミジン環基、才キ

サゾ一ル環基、 卜リァゾ一ル環基またはテ 卜ラゾール環基である下記式 （I

" ' ) ， ：

[0087] [ 化 19]

で示される、項 ~ 5 ' 、，，~ 1 ' のいずれかに記載の化合物 または

その生理的に許容される塩。

[0088] [ 項 1 6 ' ] 有効成分 としての項 5 ' のいずれかに記載の化合物

またはその生理的に許容される塩および製剤用担体を有効成分 として含有す

る医薬組成物。

[0089] [ 項 1 7 ' ] 項 ~ 1 5 ' のいずれかに記載の化合物 またはその生理的

に許容される塩を有効成分 として含有するエラスターゼ阻害剤。

[0090] [ 項 1 8 ' ] 項 ~ 1 5 ' のいずれかに記載の化合物 またはそれ らの生

理的に許容される塩を含有する炎症疾患の治療 または予防剤。

[0091 ] [ 項 1 9 ' ] 項 ~ 1 5 ' いずれかに記載の化合物又はそれ らの生理的

に許容される塩を含有するエラスターゼの阻害活性が必要 とされる疾患の治

療 または予防剤。

発明の効果

[0092] 本発明によれば、エラスターゼ阻害活性を有する化合物を提供できるので

、炎症性疾患等のエラスターゼが関与する疾患の治療剤 または予防剤を提供

することができる。エラスタ一ゼの病態への関与が示唆されている疾患とし

ては、例えば、慢性閉塞性肺疾患 （C O P D ) 、嚢胞性肺線維症、肺気腫、

成人呼吸窮迫症候群 （A R D S ) 、急性肺障害 （A L I ) 、特発性肺線維症



( I P ) 、慢性間質性肺炎、慢性気管支炎、慢性気道感染、びまん性汎細

気管支炎、気管支拡張症、喘息、滕炎、腎炎、肝不全、慢性関節 リウマチ、

関節硬化症、変形性関節症、乾癬、歯周炎、ァテローム性動脈硬化症、臓器

移植における拒絶反応、早期破水、水疱症、ショック、敗血症、全身性エリ

テマ 卜一デス （S L E ) 、クローン病、播種性血管内凝固症 （D I C ) 、虚

血一再灌流時の組織障害、角膜はん痕組織の形成、脊髄炎、肺扁平上皮癌、

肺腺癌、非小細胞肺癌などの肺癌、乳癌、肝臓癌、膀胱癌、結腸直腸癌、皮

膚癌、滕臓癌、神経膠腫などが挙げられる。

発明を実施するための最良の形態

[0093] 以下、本発明の式 （I ) および式 （I ) ' で表される化合物について、さ

らに説明する。

[0094] 式 （I ) および式 （I ) ' で表される化合物の生理的に許容される塩とは

、構造中に酸付加塩を形成 しうる基を有する式 （I ) および式 （I ) ' の化

合物の生理的に許容される酸付加塩、または構造中に塩基との塩を形成 しう

る基を有する式 （I ) および式 （I ) ' の化合物の生理的に許容される塩基

との塩を意味する。酸付加塩の具体例としては、塩酸塩、臭化水素酸塩、ョ

ゥ化水素酸塩、硫酸塩、過塩素酸塩、および リン酸塩等の無機酸塩、シユウ

酸塩、マ ロン酸塩、マ レイン酸塩、フマル酸塩、乳酸塩、 リンゴ酸塩、クェ

ン酸塩、酒石酸塩、安息香酸塩、 トリフル才ロ酢酸塩、酢酸塩、メタンスル

ホ ン酸塩、 p _ トルエ ンスルホ ン酸塩、および トリフル才 ロメタンスルホ ン

酸塩等の有機酸塩、ならびにグルタミン酸塩、およびァスパラギン酸塩等の

アミノ酸塩が挙げられる。塩基との塩の具体例としては、ナ トリゥ厶塩、力

リゥ厶塩またはカルシウム塩のようなアル力リ金属またはアル力リ土類金属

塩、 ピリジン塩、 卜リエチルァミン塩のような有機塩基との塩、および リジ

ン、アルギニン等のアミノ酸との塩が挙げられる。

[0095] 式 （I ) および式 （I ) ， の化合物およびそれらの塩は、水和物および

または溶媒和物の形で存在することもあるので、これらの水和物および/ ま

たは溶媒和物もまた本発明の化合物に包含される。即ち、 「本発明の化合物



」には、上記式 （I ) および式 （I ) ' で表される化合物およびそれらの生

理的に許容される塩に加えて、これらの水和物および/ または溶媒和物が含

まれる。

[0096] また、式 （I ) および式 （I ) ，の化合物は、 1個またはそれ以上の不斉

炭素原子を有する場合があり、また幾何異性や軸性キラリティを生じること

があるので、数種の立体異性体として存在しうる。本発明においては、これ

らの立体異性体、それらの混合物およびラセミ体は本発明の式 （I ) および

式 （I ) ' で表される化合物に包含される。

[0097] 本明細書における用語について以下に説明する。

[0098] 「アルキル」とは、直鎖状または分枝鎖状の飽和炭化水素基を意味し、 「

アルキル」、 アルキル」および 「 0アルキル」とは、それぞれ炭

素原子数が 1 ~ 3 、 1 ~ 6 および 1 ~ 1 0 の基を意味する。その具体例とし

て、 アルキル」としては、メチル、ェチル、プロピル、イソプロピル等

が、 アルキル」としては、前記に加えて、プチル、イソプチル、 s e c

—プチル、 t e r t _ プチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、へ

キシル等が、 「 0アルキル」としては、前記に加えて、才クチル、ノニル

、デシル等が挙げられ、該アルキルは直鎖状であっても分枝鎖状であっても

よい。好ましくは、 アルキル」としては、メチル、ェチル、プロピル、

およびイソプロピルが、 アルキル」としては、メチル、ェチル、プロピ

ル、イソプロピル、プチル、tert- プチル、ペンチル、およびへキシルが、 「

アルキル」としては、メチル、ェチル、プロピル、イソプロピル、プチ

ル、ペンチル、およびへキシルが挙げられる。

[0099] 「アルキルチオ」のアルキル部分は、前記 「アルキル」と同義であり、 「

アルキルチオ」の具体例としては、メチルチオ、ェチルチオ、プロピルチオ

、イソプロピルチオ、tert- プチルチオ等が挙げられ、好ましくは、メチルチ

才、およびェチルチオが挙げられる。

[01 00] 「アルキルカルボニル」のアルキル部分は、前記 「アルキル」と同義であ

り、 「アルキルカルボニル」の具体例としては、メチルカルボニル、ェチル



カルボニル、プロピルカルボニル、イソプロピルカルボニル、プチルカルポ

ニル、tert- プチルカルポニル （ビバロイル）等が挙げられ、好ましくは、メ
チルカルボニル、ェチルカルボニル、プロピルカルボニル、イソプロピル力
ルポニル、およびtert- プチルカルポニルが挙げられる。

[01 0 1] 「シクロアルキル」とは、環状の炭化水素基を意味し、好ましくは、環状
の飽和炭化水素基を意味し、例えば、 「〇3_6シクロアルキル」とは、シクロプ
口パン、シクロブタン、シクロペンタン、およびシクロへキサンが挙げられ

る。好ましくは、シクロプロパン、シクロブタン、およびシクロペンタンが

挙げられる。
[01 02] 「飽和炭素環」とは、環状の飽和炭化水素基を意味し、例えば、 「〇3_6飽

和炭素環」とは、シクロプロパン、シクロブタン、シクロペンタン、および
シクロへキサンが挙げられる。好ましくは、シクロプロパン、シクロブタン

、およびシクロペンタンが挙げられる。
[01 03] 「アルケン」とは、直鎖状または分枝鎖状の不飽和炭化水素基を意味し、

例えば、 「C2_6アルケン」とは炭素原子数が2~ 6であり、不飽和結合を含む

基を意味する。具体例としては、ェテン、1_ プロピレン、2 _ プロピレン
、 1—プテン、2—プテン、3—プテン、 1_ ペンテン、2 _ペンテン、3
—ペンテン、4 _ペンテン、 1—へキセン、2—へキセン、3—へキセン、

4—へキセン、5—へキセン、2 _ メチル_ 3—プテン、2 _ メチル_ 2 _
ペンテン、3 _ メチル_ 2 _ ペンテン等が挙げられる。好ましくは、ェテン
、2—プロピレン、およひ2—プテンが挙げられる。

[01 04] 「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子およびヨウ素原

子が挙げられる。好ましくは、フッ素原子、塩素原子、および臭素原子が挙
げられる。

[01 05] 「アルコキシ」とはアルキルが酸素原子に結合した基であり、 「アルキル

」部分は、前記 「アルキル」と同義である。例えば、 アルコキシ」の具
体例としては、メトキシ、エトキシ、n-プロボキシ、イソプロポキシ等が、

アルコキシ」としては、前記に加え、n-プトキシ、イソプトキシ、sec-



プトキシ、tert- プトキシ、ペンチル才キシ、へキシル才キシ基等が挙げられ
る。好ましくは、メトキシ、エトキシ、n-プロボキシ、イソプロボキシ、お
よびいプトキシが挙げられる。

[01 06] 「アルコキシカルボニル」とはアルコキシがカルボニルに結合した基であ
り、の「アルコキシ」部分は、前記 「アルコキシ」と同義であり、 「アルコ
キシカルボニル」の具体例としては、メトキシカルボニル、エトキシカルボ
ニル、プロポキシカルボ才ニル、イソプロポシキカルボニル、プトキシカル
ボニル、tert- プトキシカルボニル等が挙げられ、好ましくは、メトキシカル
ボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカルボニル、イソプロポシキカル
ボニル、およびtert- プトキシカルボニルが挙げられる。

[01 07] 「N、0及びSからなる群から選択される1~ 3個のへテロ原子を含んで
いてもよい5~ 6員の芳香族環基」としては、フエニル、および、窒素原子
、酸素原子および硫黄原子からなる群から選ばれる1~ 3個のへテロ原子並
びに炭素原子からなる単環性の5~ 6員の芳香族複素環式基を意味する。具
体的には、フエニル、チェニル、フリル、ピロリル、イミダゾリル、ピリジ
ル、ピラジニル、才キサゾリル、イソキサゾリル、ピラゾリル、チアゾリル
、イソチアゾリル、ピリミジニル、才キサジァゾリル、チアジアゾリル、ピ
リダジニル、卜リアゾリル等が挙げられる。好ましくは、フエニル、ピリジ
ル、ピラジニル、および卜リアゾリルが挙げられる。

[01 08] 「N、0及びSからなる群から選択される1~ 4個のへテロ原子を含んで
いてもよい5~ 6員の芳香族環基」としては、フエニル、および、窒素原子
、酸素原子および硫黄原子からなる群から選ばれる1~ 4個のへテロ原子並
びに炭素原子からなる単環性の5~ 6員の芳香族複素環式基を意味し、 「N
、0及びSからなる群から選択される1~ 3個のへテロ原子を含んでいても
よい5~ 6員の芳香族環基」の例示に加え、テトラゾリル等が挙げられる。
好ましくは、フエニル、ピリジル、ピラジニル、および卜リアゾリルが挙げ
られる。

[01 09] 「N、0及びSからなる群から選択される1~ 4個のへテロ原子を含んで



いてもよい 5 員の芳香族環基」 と しては、窒素原子、酸素原子および硫黄原

子か らなる群か ら選ばれる 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子並びに炭素原子か らなる単

環性の 5 員の芳香族複素環式基 を意味 し、チェニル、 フ リル、 ピロ リル、 ィ

ミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ リル、 ィ

ソチアゾ リル、才キサジァゾ リル、チアジアゾ リル、 卜リアゾ リル、テ トラ

ゾ リル等が挙 げ られる。好 ま しくは、 イミダゾ リル、 ピラゾ リル、 および 卜

リァゾ リルが挙 げ られる。

[01 10] 「窒素原子を 1 ~ 4 個含んでいてもよい 6 員の芳香族環基」 と しては、 フ

ェニル、 および、 1 ~ 4 個 の窒素原子並びに炭素原子か らなる単環性の 6 員

の芳香族複素環式基 を意味 し、具体的には、 フエニル、 ピリジル、 ピリミジ

ニル、 トリアジニル、テ トラジニル等が挙 げ られる。好 ま しくは、 フエニル

および ピリジルが挙 げ られる。

[01 11] 「N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んで

いてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基」 と しては、炭素原子数が 3 ~ 6 の単

環の飽和炭化水素脂肪族環基、並びに、窒素原子、酸素原子および硫黄原子

か ら選択 される同種 または異種の 1 ~ 2 個 の原子を有する 3 ~ 6 員の単環の

飽和へテ ロ脂肪族環基が挙 げ られる。前記窒素原子、酸素原子および硫黄原

子はいずれも環 を構成する原子である。具体的には、 シクロプロピル、 シク

口プチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル、テ トラ ヒ ドロビラニル、 ァゼ

チジニル、 ピロ リジニル、 ィミダゾ リジニル、 ビラゾ リジニル、 ピぺ リジニ

ル、 ピペ ラジニル、 モルホ リニル、チオモルホ リニル、才キサ ゾ リジニル、

チァゾ リジニル、 ィソキサ ゾ リジニル、 イソチアゾ リジニル、テ トラ ヒ ドロ

フラニル等が挙 げ られる。好 ま しくは、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シ

クロペ ンチル、 シクロへキシル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニ

ル、 ピペ ラジニル、 モルホ リニル、チオモルホ リニル、才キサ ゾ リジニル、

イソキサ ゾ リジニル、 およびテ トラ ヒ ドロフラニルが挙 げ られる。

[01 12] 「N 及び 0 か らなる群か ら選択 される1~ 2 個 のへテ ロ原子を含む 4 ~ 6 員

の飽和脂肪族環基」 と しては、具体的には、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、



ピペ リジニル、 ピペ ラジニル、 モルホ リニル、 イミダゾ リジニル、才キサ ゾ

リジニル等が挙 げ られる。好 ま しくは、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピぺ

リジニル、 ピペ ラジニル、 モルホ リニル、 および才キサ ゾ リジニルが挙 げ ら

れる。

[01 13] 「N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んで

いてもよい 4 ~ 6 員の不飽和脂肪族環基」 と しては、炭素原子数が 4 ~ 6 の

単環の不飽和炭化水素脂肪族環基、並びに、窒素原子、酸素原子および硫黄

原子か ら選択 される同種 または異種の 1 ~ 2 個 の原子を有する 4 ~ 6 員の不

飽和へテ ロ脂肪族環基が挙 げ られる。前記窒素原子、酸素原子および硫黄原

子はいずれも環 を構成する原子である。具体的には、 シクロプテニル、 シク

口ペ ンテニル、 シクロへキセニル、 ジ ヒ ドロビラニル、 ジ ヒ ドロフラニル、

ピ口 リニル、 ィミダゾ リニル、 ビラゾ リニル、才キサ ゾ リニル、チァゾ リ二

ル、 ジ ヒ ドロピリジニル、テ トラ ヒ ドロピリジニル等が挙 げ られる。好 ま し

くは、 シクロプテニル、 シクロペ ンテニル、 ジ ヒ ドロビラニル、 およびテ 卜

ラ ヒ ドロピリジルが挙 げ られる。

[01 14] 「N 及び 0 か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含む 4 ~ 6

員の不飽和脂肪族環基」 と しては、窒素原子および酸素原子か ら選択 される

同種 または異種の 1 ~ 2 個 の原子を有する 4 ~ 6 員の単環の不飽和へテ ロ脂

肪族環基が挙 げ られる。前記窒素原子および酸素原子はいずれも環 を構成す

る原子である。具体的には、 ジ ヒ ドロビラニル、 ジ ヒ ドロフラニル、 ピロ リ

ニル、 ィミダゾ リニル、 ビラゾ リニル、才キサ ゾ リニル、 ジ ヒ ドロピリジニ

ル、テ トラ ヒ ドロピリジニル等が挙 げ られる。好 ま しくは、 ジ ヒ ドロビラ二

ル、 およびテ トラ ヒ ドロピリジルが挙 げ られる。

[01 15] 「1 または 2 個 の N を含む、 4 ~ 6 員の飽和脂肪族環基」 と しては、窒素

原子を 1 または 2 個有する 4 ~ 6 員の飽和へテ ロ脂肪族環基が挙 げ られる。

前記窒素原子は環 を構成する原子である。具体的には、 ァゼチジニル、 ピロ

リジニル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニル、 イミダゾ リジニル等が挙 げ られる

。好 ま しくは、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニル



、 およびィミダゾ リジニルが挙 げ られる。

[01 16] 「一緒 にな って、結合する N を含み、 さ らに N、 0 および S か らなる群か

ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでもよい 4 ~ 6 員の飽和 または不

飽和脂肪族環基」 と しては、窒素原子を 1 個含み、 さ らに窒素原子、酸素原

子および硫黄原子か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでもよい 4 ~

6 員の飽和 または不飽和へテ ロ脂肪族環基が挙 げ られる。具体的には、 ァゼ

チジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、 モルホ リニル、チオモルホ リニル

、 ピペ ラジニル、テ トラ ヒ ドロピリジル、 ジ ヒ ドロピロ リル等が挙 げ られる

。好 ま しくは、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピぺ リジニル、 モルホ リニル

、 ピペ ラジニル、 およびテ トラ ヒ ドロピリジルが挙 げ られる。

[01 17] 「N 及び 0 か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいて

もよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基」 と しては、炭素原子数が 3 ~ 6 の単環の

飽和炭化水素脂肪族環基、 および窒素原子および酸素原子か ら選択 される 1

~ 2 個 のへテ ロ原子有する 3 ~ 6 員の飽和へテ ロ脂肪族環基が挙 げ られる。

具体的には、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキ

シル、テ トラ ヒ ドロフラニル、テ トラ ヒ ドロビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ

リジニル、 ピペ リジニル、 モルホ リニル、 ピペ ラジニル等が挙 げ られる。好

ま しくはシクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル

、テ トラ ヒ ドロフラニル、テ トラ ヒ ドロビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジ

ニル、 ピペ リジニル、 モルホ リニル、 および ピペ ラジニルが挙 げ られる。

[01 18] 「ハ ロゲ ン原子で置換 されたアルキル」 とは、上記 アルキルの 1 または 2

個以上 （例 えば、 1 ~ 5 個、好 ま しくは、 1 ~ 3 個）の水素原子がハ ロゲ ン

原子で置換 されたものをいう。具体的には、 フル才 ロメチル、 ジフル才 ロメ

チル、 トリフル才 ロメチル、 2 ， 2 , 2 — トリフル才 ロェチル、 1 ， 1 —ジ

フル才 ロェチル、 1 _ メチル _ 2 ， 2 , 2 — トリフル才 ロェチル、 3 ， 3 ，

3 — トリフル才 ロプロピル、 4 ， 4 ， 4 — トリフル才 ロプチル、 クロロメチ

ル、 クロロェチル、 クロ口プロピル、 クロ口プチル、 プロモメチル、 プロモ

ェチル、 プロモプロピル、 プロモプチル、 ョ一 ドメチル、 ョ一 ドエチル、 ョ



— ドプロピル、 ョ一 ドプチル等が挙 げ られる。好 ま しくは、 フル才 ロメチル

、 ジフル才 ロメチル、 トリフル才 ロメチル、 2 ， 2 , 2 — トリフル才 ロェチ

ル、 および 1 ， 1 —ジフル才 ロェチルが挙 げ られる。

[01 19] 「ハ ロゲ ン原子で置換 されたアル コキシ」 とは、上記 アル コキシの 1 また

は 2 個以上 （例 えば、 1 ~ 5 個、好 ま しくは、 1 ~ 3 個）の水素原子がハ ロ

ゲ ン原子で置換 されたものをいう。具体的には、 フル才 ロメ トキシ、 ジフル

才 ロメ トキシ、 トリフル才 ロメ トキシ、 2 ， 2 , 2 — トリフル才 ロエ トキシ

、 1 ， 1 —ジフル才 ロエ トキシ、 1 _ メチル _ 2 ， 2 , 2 — トリフル才 ロェ

トキシ、 3 ， 3 ， 3 — トリフル才 ロプロポキシ、 4 ，4 ，4 — トリフル才 ロ

プ 卜キシ、 クロロメ トキシ、 クロ口エ トキシ、 クロ口プロポキシ、 クロロプ

トキシ、 プロモエ トキシ、 プロモプロボキシ、 プロモプ トキシ、 ョ一 ドエ 卜

キシ、 ョ一 ドプロボキシ、 ョ一 ドプ トキシ等が挙 げ られる。好 ま しくは、 フ

ル才 ロメ トキシ、 ジフル才 ロメ トキシ、 トリフル才 ロメ トキシ、 2 ， 2 , 2

— トリフル才 ロエ トキシ、 および 1 ， 1 —ジフル才 ロエ トキシが挙 げ られる

[01 20] 「ハ ロゲ ン原子で置換 されたアルキルチオ」 とは、上記 アルキルチオの 1

または 2 個以上 （例 えば、 1 ~ 5 個、好 ま しくは、 1 ~ 3 個）の水素原子が

ハ ロゲ ン原子で置換 されたものをいう。具体的には、 トリフル才 ロメチルチ

才、 2 ， 2 , 2 — トリフル才 ロェチルチオ、 2 _ フル才 ロェチルチオ、 3 _

フル才 ロプロピルチオ、 3 ， 3 ， 3 — トリフル才 ロプロピルチオ等が挙 げ ら

れ、好 ま しくは、 トリフル才 ロメチルチオ、 および 2 ， 2 , 2 — トリフル才

ロェチルチオが挙 げ られる。

[01 2 1 ] 「ハ ロゲ ン原子で置換 されたアルキル カルボニル」 とは、上記 アルキル 力

ルポニルの 1 または 2 個以上 （例 えば、 1 ~ 5 個、好 ま しくは、 1 ~ 3 ィ固）

の水素原子がハ ロゲ ン原子で置換 されたものをいう。具体的には、 トリフル

才 ロメチル カルボニル、 2 _ フル才 ロェチル カルボニル、 2 ， 2 , 2 — トリ

フル才 ロェチル カルボニル、 3 ， 3 ， 3 — トリフル才 ロプロピル カルボニル

等が挙 げ られ、好 ま しくは、 トリフル才 ロメチル カルボニル、 2 _ フル才 ロ



ェチル カルボニル、 および 2 ， 2 , 2 — トリフル才 ロェチル カルボ二ルが挙

げ られる。

[01 22] 「ハ ロゲ ン原子で置換 されたアル コキシカルボニル」 とは、上記 アル コキ

シカルボニルの 1 または 2 個以上 （例 えば、 1 ~ 5 個、好 ま しくは、 1 ~ 3

個）の水素原子がハ ロゲ ン原子で置換 されたものをいう。具体的には、 トリ

フル才 ロメ トキシカルボニル、 2 _ フル才 ロエ トキシカルボニル、 2 ， 2 ,

2 — トリフル才 ロエ トキシカルボニル、 3 ， 3 ， 3 — トリフル才 ロプロポキ

シカルボニル等が挙 げ られ、好 ま しくは、 トリフル才 ロメ トキシカルボニル

、 2 _ フル才 ロエ トキシカルボニル、 および 2 ， 2 , 2 — トリフル才 ロエ ト

キシカルポニルが挙 げ られる。

[01 23] 「ハ ロゲ ン原子で置換 された芳香族環基」 とは、 フッ素原子、塩素原子、

臭素原子、 または、 ヨウ素原子か らなる群か ら選ばれる 1 ~ 3 個 の置換基で

置換 された上記芳香族環基 を意味する。

[01 24] 「ハ ロゲ ン原子で置換 された飽和脂肪族環基」 とは、 フッ素原子、塩素原

子、臭素原子、 および ヨウ素原子か らなる群か ら選ばれる 1 ~ 3 個 の置換基

で置換 された単環性の 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 を意味する。具体例 と して

は、 フル才 ロシクロプロピル、 ジフル才 ロシクロプロピル、 フル才 ロシクロ

プチル、 ジフル才 ロシクロプチル、 クロロシクロプチル、 ジクロロシクロプ

チル、 フル才 ロシクロペ ンチル、 ジフル才 ロシクロペ ンチル、 クロロシクロ

ペ ンチル、 フル才 ロシクロへキシル、 ジフル才 ロシクロへキシル等が挙 げ ら

れる。好 ま しくは、 フル才 ロシクロプロピル、 ジフル才 ロシクロプロピル、

フル才 ロシクロプチル、 およびジフル才 ロシクロプチルが挙 げ られる。

[01 25] 「ハ ロゲ ン原子で置換 された不飽和脂肪族環基」 とは、 フッ素原子、塩素

原子、臭素原子、 および ヨウ素原子か らなる群か ら選ばれる 1 ~ 3 個 の置換

基で置換 された単環性の 4 ~ 6 員の不飽和脂肪族環基 を意味する。具体例 と

しては、 フル才 ロシクロプテニル、 ジフル才 ロシクロプテニル、 クロロシク

ロプテニル、 ジクロロシクロプテニル、 フル才 ロシクロペ ンテニル、 ジフル

才 ロシクロペ ンテ二リレ、 クロロシクロペ ンテ二リレ、 フリレオ ロシクロへキへニ



ル、 ジフル才 ロシクロへキセニル等が挙 げ られる。好 ま しくは、 フル才 ロシ

クロプテニル、 ジフル才 ロシクロプテニル、 およびジフル才 ロシクロペ ンテ

ニルが挙 げ られる。

[01 26] 「水酸基で置換 されたアルキル」 とは、上記 アルキルの 1 または 2 個以上

(例 えば、 1 ~ 5 個、好 ま しくは、 1 ~ 2 個）の水素原子が水酸基で置換 さ

れたものをいう。具体的には、 ヒ ドロキシメチル、 2 — ヒ ドロキシェチル、

2 — ヒ ドロキシプロピル、 3 — ヒ ドロキシプロピル、 1 、 3 —ジ ヒ ドロキシ

プロピル、 2 、 3 —ジ ヒ ドロキシプロピル、 2 — ヒ ドロキシプチル、 3 — ヒ

ドロキシプチル、 4 — ヒ ドロキシプチル、 2 ， 3 —ジ ヒ ドロキシプチル、 3

、 4 —ジ ヒ ドロキシプチル、 2 、 4 —ジ ヒ ドロキシプチル、 2 — ヒ ドロキシ

ペ ンチル、 3 — ヒ ドロキシペ ンチル、 4 — ヒ ドロキシペ ンチル、 5 — ヒ ドロ

キシペ ンチル、 2 、 5 — ヒ ドロキシペ ンチル、 3 、 5 — ヒ ドロキシペ ンチル

、 2 — ヒ ドロキシへキシル、 3 — ヒ ドロキシへキシル、 4 — ヒ ドロキシへキ

シル、 5 — ヒ ドロキシへキシル、 6 — ヒ ドロキシへキシル、 2 、 6 _ ジ ヒ ド

ロキシへキシル、 3 、 6 —ジ ヒ ドロキシへキシル、 4 、 6 —ジ ヒ ドロキシへ

キシル、 2 — ヒ ドロキシイソプロピル、 2 — ヒ ドロキシ s e c _ プチル、 3

— ヒ ドロキシ s e c _ プチル、 2 — ヒ ドロキシ t e r t _ プチル、 3 —メチ

ル 一 5 — ヒ ドロキシペ ンチル、 3 _ メチル _ 3 — ヒ ドロキシペ ンチル、 4 _

メチル 一 5 — ヒ ドロキシペ ンチル、 4 _ メチル _ 4 _ ヒ ドロキシペ ンチル、

4 _ メチル _ 3 — ヒ ドロキシペ ンチル等が挙 げ られる。好 ま しくは、 ヒ ドロ

キシメチル、 2 — ヒ ドロキシェチル、 2 — ヒ ドロキシプロピル、 1 — ヒ ドロ

キシ一 2 _ プロピル、 3 — ヒ ドロキシプロピル、 および 1 、 3 —ジ ヒ ドロキ

シ _ 2 _ プロピルが挙 げ られる。

[01 27] 「水酸基で置換 されたアル コキシ」 とは、上記 アル コキシの 1 または 2 個

以上 （例 えば、 1 ~ 5 個、好 ま しくは、 1 ~ 2 個）の水素原子が水酸基で置

換 されたものをいう。具体的には、 2 — ヒ ドロキシエ トキシ、 2 — ヒ ドロキ

シプロポキシ、 3 — ヒ ドロキシプロポキシ、 1 、 3 —ジ ヒ ドロキシプロポキ

シ、 2 、 3 —ジ ヒ ドロキシプロポキシ、 2 — ヒ ドロキシプ トキシ、 3 — ヒ ド



口キシプ トキシ、 4 — ヒ ドロキシプ トキシ、 2 ， 3 —ジ ヒ ドロキシプ トキシ

、 3 、 4 —ジ ヒ ドロキシプ トキシ、 2 、 4 —ジ ヒ ドロキシプ トキシ、 2 — ヒ

ドロキシペ ンチ 口キシ、 3 — ヒ ドロキシペ ンチ 口キシ、 4 — ヒ ドロキシペ ン

チ ロキシ、 5 — ヒ ドロキシペ ンチ 口キシ、 2 、 5 — ヒ ドロキシペ ンチ ロキシ

、 3 、 5 — ヒ ドロキシペ ンチ 口キシ、 2 — ヒ ドロキシへキシロキシ、 3 — ヒ

ドロキシへキシロキシ、 4 — ヒ ドロキシへキシロキシ、 5 — ヒ ドロキシへキ

シロキシ、 6 — ヒ ドロキシへキシロキシ、 2 、 6 —ジ ヒ ドロキシへキシロキ

シ、 3 、 6 —ジ ヒ ドロキシへキシロキシ、 4 、 6 —ジ ヒ ドロキシへキシロキ

シ、 1 — ヒ ドロキシ一 2 _ プロポキシ、 2 — ヒ ドロキシ _ 2 —プ トキシ、 3

- ヒ ドロキシ _ 2 —プ トキシ、 3 — メチル 一 5 — ヒ ドロキシペ ンチ 口キシ、

3 —メチル 一 3 — ヒ ドロキシペ ンチ 口キシ、 4 —メチル 一 5 — ヒ ドロキシぺ

ンチ ロキシ、 4 _ メチル _ 4 — ヒ ドロキシペ ンチ 口キシ、 4 _ メチル _ 3 _

ヒ ドロキシペ ンチ ロキシ等が挙 げ られる。好 ま しくは、 2 — ヒ ドロキシエ ト

キシ、 2 — ヒ ドロキシプロポキシ、 1 — ヒ ドロキシ一 2 _ プロポキシ、 3 _

ヒ ドロキシプロボキシ、 および 1 、 3 —ジ ヒ ドロキシ一 2 _ プロポキシが挙

げ られる。

[01 28] 「水酸基で置換 されたアルキルチオ」 とは、上記 アルキルチオの 1 または

2 個以上 （例 えば、 1 ~ 5 個、好 ま しくは、 1 ~ 2 個）の水素原子が水酸基

で置換 されたものをいう。具体的には、 2 — ヒ ドロキシェチルチオ、 2 — ヒ

ドロキシ一 1 _ プロピルチオ、 3 — ヒ ドロキシ一 1 _ プロピルチオ、 1 — ヒ

ドロキシ一 2 _ プロピルチオ等が挙 げ られ、好 ま しくは、 2 — ヒ ドロキシェ

チルチオ、 3 — ヒ ドロキシ一 1 _ プロピルチオ、 および 1 — ヒ ドロキシ _ 2

—プロピルチオが挙 げ られる。

[01 29] 「水酸基で置換 されたアルキル カルボニル」 とは、上記 アルキル カルボ二

ルの 1 または 2 個以上 （例 えば、 1 ~ 5 個、好 ま しくは、 1 ~ 2 個）の水素

原子が水酸基で置換 されたものをいう。具体的には、 ヒ ドロキシメチル カル

ボニル、 ヒ ドロキシェチル カルボニル、 ヒ ドロキシプロピル カルボニル、 ヒ

ドロキシイソプロピル カルボニル、 ヒ ドロキシプチル カルポニル等が挙 げ ら



れ、好 ま しくは、 ヒ ドロキシメチル カルボニル、 ヒ ドロキシェチル カルボ二

ル、 ヒ ドロキシプロピル カルボニル、 および ヒ ドロキシプチル カルポニルが

挙 げ られる。

[01 30] 「水酸基で置換 されたアル コキシカルボニル」 とは、上記 アル コキシカル

ボニルの 1 または 2 個以上 （例 えば、 1 ~ 5 個、好 ま しくは、 1 ~ 2 個）の

水素原子が水酸基で置換 されたものをいう。具体的には、 ヒ ドロキシェ トキ

シ力ルポニル、 ヒ ドロキシプロポキシカルポ才ニル、 ヒ ドロキシイソプロポ

シキカルボニル、 ヒ ドロキシプ トキシカルボニル等が挙 げ られ、好 ま しくは

、 ヒ ドロキシエ トキシカルポニル、 ヒ ドロキシプロポキシカルポ才ニル、 お

よび ヒ ドロキシィソプロポシキカルボニルが挙 げ られる。

[01 3 1 ] 「水酸基で置換 された芳香族環基」 とは、上記芳香族環基の 1 または 2 個

以上 （例 えば、 1 ~ 2 個）の水素原子が水酸基で置換 されたものをいう。

[01 32] 「水酸基で置換 された飽和脂肪族環基」 とは、上記飽和脂肪族環基の 1 ま

たは 2 個以上 （例 えば、 1 ~ 2 個）の水素原子が水酸基で置換 されたものを

いう。具体例 と しては、 ヒ ドロキシシクロプロピル、 ヒ ドロキシシクロプチ

ル、 ヒ ドロキシシクロペ ンチル、 ヒ ドロキシシクロへキシル等が挙 げ られる

。好 ま しくは、 ヒ ドロキシシクロプロピル、 ヒ ドロキシシクロプチル、 およ

び ヒ ドロキシシクロペ ンチルが挙 げ られる。

[01 33] 「水酸基で置換 された不飽和脂肪族環基」 とは、上記不飽和脂肪族環基の

1 または 2 個以上 （例 えば、 1 ~ 2 個）の水素原子が水酸基で置換 されたも

のをいう。具体例 と しては、 ヒ ドロキシシクロプテニル、 ヒ ドロキシシクロ

ペ ンテニル、 ヒ ドロキシシクロへキへニル等が挙 げ られる。好 ま しくは、 ヒ

ドロキシシクロペ ンテニル、 および ヒ ドロキシシクロへキへニルが挙 げ られ

る。

[01 34] 「アルキルで置換 された芳香族環基」 とは、上記芳香族環基の 1 または 2

個以上 （例 えば、 1 ~ 2 個）の水素原子がアルキルで置換 されたものをいう

[01 35] 「シァノで置換 された芳香族環基」 とは、上記芳香族環基の 1 または 2 個



以上 （例 えば、 1 ~ 2 個）の水素原子がシァノで置換 されたものをいう。

[01 36] 「シァノで置換 されたアルキル」 とは、上記 アルキルの 1 または 2 個以上

(例 えば、 1 ~ 2 個）の水素原子がシァノで置換 されたものをいう。具体的

には、 シァノメチル、 シァノエチル、 シァノプロピル、 シァノイソプロピル

、 シァノプチル、 シァノイソプチル、 シァノペ ンチル、 シァノへキシル、 シ

ァノ才 クチル、 シァノノニル、 シァノデシル等が挙 げ られる。 よ り好 ま しく

は、 シァノメチル、 2 —シァノエチル、 1 —シァノエチル、 3 _ シァノプロ

ピル、 1 _ シァノ_ 2 _ プロピル、 および 4 _ シァノプチルが挙 げ られる。

[01 37] 「シァノで置換 されたアル コキシ」 とは、上記 アル コキシの 1 または 2 個

以上 （例 えば、 1 ~ 2 個）の水素原子がシァノで置換 されたものをいう。具

体的には、 シァノメ トキシ、 シァノエ トキシ、 シァノプロポキシ、 シァノィ

ソプロボキシ、 シァノプ トキシ、 シァノペ ンチ 口キシ、 シァノへキシロキシ

、 シァノ才 クチ 口キシ、 シァノノニ ロキシ、 シァノデシロキシ等が挙 げ られ

る。 よ り好 ま しくは、 シァノメ トキシ、 2 —シァノエ トキシ、 3 —シァノブ

ロボキシ、 1 _ シァノ_ 2 —プロボキシ、 および 4 —シァノブ トキシが挙 げ

られる。

[01 38] 「シァノで置換 されたアルキル カルボニル」 とは、上記 アルキル カルボ二

ルの 1 または 2 個以上 （例 えば、 1 ~ 2 個）の水素原子がシァノで置換 され

たものをいう。具体的には、 シァノメチル カルボニル、 シァノエチル カルボ

ニル、 シァノプロピル カルボニル、 シァノイソプロピル カルボニル、 シァノ

プチル カルポニル、 シァノペ ンチル カルポニル、 シァノへキシル カルボニル

等が挙 げ られ、好 ま しくは、 シァノメチル カルボニル、 シァノエチル カルボ

ニル、 シァノプロピル カルボニル、 シァノイソプロピル カルボニル、 および

シァノプチル カルポニルが挙 げ られる。

[01 39] 「シァノで置換 された飽和脂肪族環基」 とは、上記飽和脂肪族環基の 1 ま

たは 2 個以上 （例 えば、 1 ~ 2 個）の水素原子がシァノで置換 されたものを

いう。具体的には、 シァノシクロプチル、 シァノシクロペ ンチル、 シァノシ

ク口へキシル、 シァノピロ リジニル、 シァノピペ リジニル、 シァノピペ ラジ



ニル、シァノモルホリニル、シァノテ トラヒドロフラニル等が挙げられる。

より好ましくは、シァノシクロプチル、シァノシクロペンチル、シァノシク

口へキシル、シァノピロリジニル、およびシァノピペリジニルが挙げられる

[0140] 「シァノで置換された不飽和脂肪族環基」とは、上記不飽和脂肪族環基の

1 または 2 個以上 （例えば、 1 ~ 2 個）の水素原子がシァノで置換されたも

のをいう。具体的には、シァノシクロプテニル、シァノシクロペンテニル、

シァノシクロへキセニル、シァノジヒドロビラニル、シァノジヒドロフラニ

ル、シァノジヒドロピリジル、シァノテ トラヒドロピリジル等が挙げられる

。好ましくは、シァノシクロペンテニル、シァノシクロへキセニル、シァノ

ジヒドロピリジル、およびシァノテ トラヒドロピリジルが挙げられる。

[0141 ] 「アルコキシで置換されたアルキル」とは、上記アルキルの 1 または 2 個

以上 （例えば、 1 ~ 3 個）の水素原子が上記アルコキシで置換されたものを

いう。具体的には、メ トキシェチル、エ トキシェチル、プロポキシェチル、

イソプロポキシェチル、メ トキシプロピル、エ トキシプロピル、プロポキシ

プロピル、ィソプロポキシプロピル、メ トキシイソプロピル、エ トキシイソ

プロピル、プロポキシィソプロピル、ィソプロポキシィソプロピル、メ トキ

シプチル、エ トキシプチル、プ口ポキシプチル、イソプロポキシプチル、メ

トキシイソプチル、エ トキシイソプチル、プ口ポキシイソプチル、イソプロ

ポキイソシプチル等が挙げられる。好ましくは、メ トキシェチル、エ トキシ

ェチル、プロポキシェチル、イソプロポキシェチル、メ トキシプロピル、お

よびェ トキシプロピルが挙げられる。

[0142] 「アルコキシで置換された芳香族基」とは、上記芳香族基の 1 または 2 個

以上 （例えば、 1 ~ 3 個）の水素原子が上記アルコキシで置換されたものを

いう。

[0143] 「アルコキシで置換されたアルキルカルボニル」とは、上記アルキルカル

ボニルの 1 または 2 個以上 （例えば、 1 ~ 3 個）の水素原子が上記アルコキ

シで置換されたものをいう。具体的には、メ トキシメチルカルポニル、エ ト



キシメチルカルボニル、メトキシェチルカルポニル、エトキシェチルカルボ

ニル、メトキシプロピルカルボニル、メトキシイソプロピルカルボニル等が

挙げられる。好ましくは、メトキシメチルカルポニル、エトキシメチルカル

ボニル、メトキシェチルカルポニル、およびエトキシェチルカルボ二ルが挙

げられる。

[0144] 「アルコキシで置換された飽和脂肪族環基」とは、上記飽和脂肪族環基の

1 または2 個以上 （例えば、 1 ~ 3 個）の水素原子が上記アルコキシで置換

されたものをいう。具体的には、メトキシシクロプロピル、エトキシシクロ

プロピル、メトキシシクロプチル、エトキシシクロプチル、メトキシシクロ

ペンチル、メトキシシクロへキシル、メトキシテトラヒドロビラニル、メ卜

キシピロリジニル、メトキシピペリジニル、メトキシテトラヒドロフラニル

等が挙げられる。好ましくは、メトキシシクロプロピル、エトキシシクロプ

口ピル、メトキシシクロプチル、エトキシシクロプチル、メトキシシクロぺ

ンチル、およびメトキシシクロへキシルが挙げられる。

[0145] 「アルコキシで置換された不飽和脂肪族環基」とは、上記不飽和脂肪族環

基の 1 または2 個以上 （例えば、 1 ~ 3 個）の水素原子が上記アルコキシで

置換されたものをいう。具体的には、メトキシシクロプテニル、メトキシシ

クロペンテニル、メトキシシクロへキセニル、エトキシシクロプテニル、ェ

トキシシクロペンテニル、エトキシシクロへキセニル、メトキシジヒドロピ

ラニル、メトキシジヒドロフラニル、メトキシテトラヒドロピリジニル等が

挙げられる。

[0146] 「置換されていてもよい芳香族環基で置換されたアルキル」とは、上記ァ

ルキルの 1 または2 個以上の水素原子が "置換されていてもよい芳香族環基

" で置換されたものをいう。具体的には、置換されてもよいフエニル、ピリ

ジル、才キサゾリル、チアゾリル、ピラゾリル等の芳香族環基により、炭素

数 1 ~ 6 のアルキルのいずれかの水素原子が置換されたアルキルであり、該

置換されてもよい芳香族環基の置換基の具体例としては、メトキシ、メタン

スルホニル、ジメチルァミノ、シァノ等が挙げられる。



[0147] 「置換されていてもよい芳香族環基で置換されたアルコキシ」とは、上記

「置換されていてもよい芳香族環基で置換されたアルキル」が酸素原子に結

合 した基である。

[0148] 「置換されていてもよい芳香族環基で置換されたアルキルチオ」とは、上

記 「置換されていてもよい芳香族環基で置換されたアルキル」が硫黄原子に

結合 した基である。

[0149] 才キソで置換された飽和脂肪族環基としては、上記飽和脂肪族環基の水素

原子が 1 ~ 2 個の才キソ基で置換されたものであり、例えば、 2 —才キソシ

クロペンチル、 3 —才キソシクロペンチル、 2 —才キソシクロへキシル、 3

—才キソシクロへキシル、 4 —才キソシクロへキシル、 2 _ 才キソピロリジ

ニル、 3 _ 才キソピロリジニル、 2 、 5 —ジ才キソピロリジニル、 2 —才キ

ソピペ リジニル、 3 —才キソピペ リジニル、 4 —才キソピペ リジニル、 2 、

6 —ジ才キソピペ リジニル、 2 —才キソピペラジニル、 3 —才キソピペラジ

ニル、 2 _ 才キソモルホリニル、 2 —才キソチオモルホリニル、才キソイミ

ダゾリジニル、ジ才キソイミダゾリジニル、才キソ才キサゾリジニル、ジ才

キソ才キサゾリジニル、ジ才キソチアゾリジニル等が挙げられる。好ましく

は、 4 —才キソシクロへキシル、 2 _ 才キソピロリジニル、 3 _ 才キソピロ

リジニル、 2 —才キソピペラジニル、および 3 —才キソピペラジニルが挙げ

られる。

[01 50] 才キソで置換された不飽和脂肪族環基としては、上記不飽和脂肪族環基の

水素原子が 1 ~ 2 個の才キソ基で置換されたものをいい、例えば、才キソシ

クロペンテニル、才キソシクロへキセニル、才キソピロリニル、才キソイミ

ダゾリニル、才キソ才キサゾリニル、才キソチアゾリニル、才キソジヒドロ

ピリジニル、才キソテ トラヒドロピリジニル等が挙げられる。好ましくは、

才キソピロリニル、才キソイミダゾリニル、才キソジヒドロピリジニル、お

よび才キソテ トラヒドロピリジニルが挙げられる。

[01 5 1 ] その他の基についても、上記例示から、同様に定義され、例示される。ま

た、脂肪族環基とは、脂環式基を意味する。



[01 52] 本願明細書 中、 「（芳香族）八テ ロ環基」 と 「（芳香族）複素環式基」は

同義である。

[01 53] 本発明における各基 について、説明する。

[01 54] 以下、式 （I ) 中の基 について説明する。

R aは、水素原子、 または水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていても

よい アルキル を表 し、

好 ま しくは、水素原子、 または水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されてい

てもよい アルキル を表 し、

よ り好 ま しくは水素原子、 メチル、ェチル、 トリフル才 ロメチル、 ジフル

才 ロメチル、 ヒ ドロキシメチル、 ヒ ドロキシェチル を表す。

[01 55] R bは水素原子、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、 メ トキシ若 しくはニ トロで置換 されていてもよいベ ンジル、又は

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい〇 3 _6シクロアルキル を

表 し、

好 ま しくは、水素原子、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていても

よい アルキル、 メ トキシ若 しくはニ トロで置換 されていてもよいべ ンジル

を表 し、

よ り好 ま しくは、水素原子、 または水酸基 も しくはフッ素原子で置換 されて

いてもよい アルキル を表す。

[01 56] R c、 R dは、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基若 しくはハ ロゲ ン

原子で置換 されていてもよい アルキル を示すか、或いは一緒 にな って、

結合する N を含み、 さ らに N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2

個のへテ ロ原子を含んでもよい 4 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基 （

該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、 アルキル、水酸基、ハ ロゲ ン原子

または才キソで置換 されていてもよい）を表 し、

好 ま しくは、 R c、 R dが、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基若 し

くはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル を示すか、或いは一緒

にな って、 N 及び 0 か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個のへテ ロ原子を含む



、 4 ~ 6 員の飽和へテ ロ脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

アルキル、水酸基、 フッ素原子 または才キソで置換 されていてもよい）

を表 し、

よ り好 ま しくは、 R c、 R dが、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基

若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル を示すか、或いは

—緒 にな って、 ァゼチジン、 ピロ リジン、 ピぺ リジン、 ピぺ ラジン、 および

モルホ リンか らなる群か ら選択 される飽和へテ ロ脂肪族環基 （該脂肪族環基

は、置換可能な位置 にて アルキル、水酸基 またはフッ素原子で置換 され

ていてもよい）を表す。

[01 57] R eは、水素原子、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ

ン原子、 アル コキシまたは _ N R c R dで置換 されていてもよい）、 _ A 、

- C ( = 0 ) - A ' 、 アルキル カルボニル （該 アルキル カルボニルのアル

キル部分は水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 C アル コキシまたは— N R CR D

で置換 されていてもよい）、 アル コキシカルボニル （該 アル コキシカルボ

ニルのアルキル部分は水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）

、 一 C ( = 0 ) N R CR Dまたは一 S ( = 0 ) MR Bを表 し、

好 ま しくは、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フッ素原子、

3アル コキシ、若 しくは— N R CR Dで置換 されていてもよい）、 _ A 、 - C

( = 0 ) _ A ' 、 アルキル カルボニル （該 アルキル カルボニルのアルキル

部分は水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）、 — C ( = 0 )

N R cR dまたは一 S ( = 0 ) mR b を表す。

[01 58] R f は、水素原子、水酸基、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ

、ハ ロゲ ン原子、 じ，」アル コキシまたは— N R cR dで置換 されていてもよい）

、 アル コキシ （該 アル コキシは、 メ トキシ若 しくはニ トロで置換 されてい

てもよいフエニル、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 〇ト3アル コキシまたは

— N R cR dで置換 されていてもよい）、 — A または— N R aR iを表 し、

好 ま しくは、水素原子、水酸基、 アルキル、 アル コキシ、 — A ま

たは _ N R aR iを表す。



[01 59] R gは、水酸基、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン

原子、 3 アル コキシまたは _ N R cR dで置換 されていてもよい）、 — A ま

たは _ N R aR iを表 し、

好 ま しくは、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ若 しくはフッ素

原子で置換 されていてもよい）、 — A または— N R aR iを表 し、

よ り好 ま しくは、 アルキル （該 アルキルは、 シァノ若 しくはフッ素原

子で置換 されていてもよい）、 — A または— N R aR iを表す。

[01 60] R hは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル

を表 し、好 ま しくはメチル、ェチル、 トリフル才 ロメチル を表す。

[01 6 1 ] R iは、水素原子、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ

ン原子、 アル コキシ、 C 3_6シクロアルキル若 しくは— N R c R dで置換 され

ていてもよい）、 _ A 、 - C ( = 0 ) R b、 - C ( = 0 ) A ' 、 または〇ト6アル

キル カルボニル （該基のアルキル部分は、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、

アル コキシ若 しくは— N R cR dで置換 されていてもよい）を表 し、

好 ま しくは、水素原子、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フ

ッ素原、 アル コキシ、 C 3_6シクロアルキル、若 しくは— N R c R dで置換 さ

れていてもよい） または 一 A ' を表す。

[01 62] A は、 N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個のへテ ロ原子を

含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置

にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、

ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) 0 H または _ N R cR dで置換 されていて

もよい） または N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個のへテ ロ

原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環

基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で

置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 され

ていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — C ( = 0 )

O H 、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）を表 し、



好 ま しくは、置換 されていてもよい、 フエニル、 イミダゾ リル、 ピリジル

、 ピラジニル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ リル、

イソチアゾ リル、 ピリミジニル、才キサジァゾ リル、チアジアゾ リル、 トリ

ァゾ リルおよびテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基、或いは

置換 されていてもよい、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、

シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、

ピロ リニル、 ジ ヒ ドロピリジニルおよびテ トラ ヒ ドロピリジニルか らなる群

か ら選択 される飽和脂肪族環基 を表 し （ここにおいて、芳香族環基の置換基

は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸

基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ

ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H または _ N R cR dであ り、脂肪族環基

の置換基は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキ

ル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水

酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) O H、 一 N R cR dまたは才キソで

ある）、

よ り好 ま しくは、 イミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ

リル、チアゾ リル、 イソチアゾ リル、才キサジァゾ リル、チアジアゾ リル、

卜リァゾ リルおよびテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族へテ ロ環

基 （該芳香族へテ ロ環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていても

よい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい ァ

ル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H 、 または _ N R c

R dで置換 されていてもよい）、或いはシクロプロピル、 シクロプチル、 シク

口ペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニルおよ

び ピペ リジニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は

、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若

しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原

子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) 0 H、 一 N R cR d、 または才キソで置換 されていて

もよい）を表 し、



さ らによ り好 ま しくは、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル

、 シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニルおよび ピベ リジ

ニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、水酸基若

しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ

素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ

、 —C ( = 0 ) O H 、 または— N R cR dで置換 されていてもよい）を表す。

A ' は、 N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を

含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置

にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、

ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) 0 H または _ N R c R dで置換 されていて

もよい） または N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ

原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環

基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で

置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 され

ていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — C ( = 0 )

O H、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）を表 し、

好 ま しくは、置換 されていてもよい、 フエニル、 イミダゾ リル、 ピリジル

、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ リルおよびイソチア

ゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基、或いは置換 されていてもよい

、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラ

ニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニルおよびモ

ルホ リニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 を表 し （ここにおいて

、芳香族環基の置換基は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていても

よい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0 1~1 または _

R c R dであ り、脂肪族環基の置換基は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 さ

れていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて



もよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H 、

_ N R 。R dまたは才キソである）、

よ り好 ま しくは、 イミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ

リル、チアゾ リル、 およびイソチアゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族

ヘテ ロ環基 （該芳香族へテ ロ環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 され

ていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよ

い アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H 、 または

_ N R c R dで置換 されていてもよい）、或いはシクロプロピル、 シクロプチル

、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニ

ル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニルおよびモルホ リニルか らなる群か ら選択 さ

れる飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 さ

れていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていても

よい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H 、 — N

R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）を表 し、

さ らによ り好 ま しくは、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル

、 シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル

、 ピぺ ラジニルおよびモルホ リニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環

基 （該脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ

、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H または _ N R cR dで置換 さ

れていてもよい）を表す。

R 0は、 — C ( = 0 ) N R a― 、 — S ( = 0 ) 2 N R a― 、 —C ( = 0 ) 0 —、

- C ( = 0 ) ― 、 - S ( = 0 ) 2 _ または単結合 を表 し、

好 ま しくは、 R 0は、 - C ( = 0 ) N R a― 、 - S ( = 0 ) 2 N R a― 、 - C (

= 0 ) 0 _ または単結合 を表 し、

よ り好 ま しくは、 一 C ( = 0 ) N R a― 、 一 S ( = 0 ) 2 N R a— または単結

合 を表 し、

さ らによ り好 ま しくは、 一 C ( = 0 ) N H —または単結合 を表す。



R 1は、水素原子、 〇ト10アルキル、 C 2—6アルケ ン、 N、 0 および S か らなる

群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和

若 しくは 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基、 または N、 0 および S か らなる群

か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族

環基 な表 し、

ここにおいて、該 アルキルおよび該 ァルケ ンは、置換可能な位置 にて、

置換基 リス ト 1 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aC ( = 0 ) N R c R d、 一 N R aS

( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN

R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまたは _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環

基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい C

ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b、 _ N



R aC ( = 0 ) N R cR d、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R - C (

= 0 ) N R cR d、 _ N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aC ( = 0 ) N R c R d、 一 N R aS

( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R

cR d、 - S ( = 0 ) mR bまたは _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環

基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい C

ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R al2 C ( = 0 ) R b、 -

N R aC ( = 0 ) N R cR d、 - N R S ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C

( = 0 ) N R cR d、 _ N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 に

て、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、



水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aC ( = 0 ) N R cR d、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基 （該脂

肪族環基は、置換可能な位置 にて、

〇，—3アルキル （該 アルキルは、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC (

= 0 ) R b、 _ N R aC ( = 0 ) N R cR d、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0

) 0 R b、 —C ( = 0 ) N R c R dまたは— N R c R dで置換 されていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されて

いてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aC ( = 0 ) N R cR d、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R b、



- C ( = 0 ) N R cR d、

- C ( = 0 ) R b、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR b、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R aR e、

( 9 ) - 0 C ( = 0 ) N R cR d、

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R

( 1 ) - S ( = 0 ) mR g、

( 1 2 ) チオールおよび

( 1 3 ) ニ トロ

か らなる群か ら選択 される 1 又 は 3 以下の複数の置換基で置換 されていても

よ く、

ここにおいて、該飽和 または不飽和の脂肪族環基は、置換可能な位置 にお

いて、

置換基 リス ト2 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル キル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン



原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R c R dまたは才キソで置換 されていて



もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R c R dで置換 されていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R c R dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 に

て、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、



シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R

—C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) ffl N

— S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 8 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 〜 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位

置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されて

いてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

—C ( = 0 ) 0 R

—C ( = 0 ) N R CR、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 9 ) _ N R aR e、

( 1 0 ) - 0 C ( = 0 ) N R cR d、

( 1 ) - C ( = 0 ) R干、



) - S ( = 0 ) mR g、

3 ) チオール、

4 ) 才キソ、

5 ) ニ トロ、

6 ) - N R aC ( ：= 0 ) R b、

) - N R aC ( ：= 0 ) N R cR d、

8 ) - N R aS ( ：= 0 ) m 、

9 ) - C ( = 0 ) 0 R ' および

2 0 ) - C ( = 0 ) N R '

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ く、

ここにおいて、該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、

置換基 リス ト3 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル キル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて



、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) O R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R cR dで置換 されていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、



シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまた

は _ N R c R dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 シァノ、 一 N R aC ( = 0 ) R b、 一 N R aS ( = 0 ) mR b、 一 C ( =

0 ) 0 R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R c R dまたは才キソで置換 されていて

もよい）

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 に

て、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、



- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 8 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位

置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されて

いてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 9 ) _ N R aR e、

( 1 0 ) - O C ( = 0 ) N R。R d、

( 1 ) —C ( = 0 )

( ) - S ( = 0 ) mR g、

( 3 ) チォ一ル、

( 4 ) ニ トロ

( 1 5 ) _ N R aC ( = 0 ) R b、

( 1 6 ) _ N R aC ( = 0 ) N R cR d、



( 1 7 ) - N R aS ( = 0 ) R

( 1 8 ) - C ( = 0 ) 0 R

( 1 9 ) — C ( = 0 ) N R cR d、 および

( 2 0 ) - S ( = 0 ) N R c R d

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ く、

R 1は、好 ま しくは、 アルキル または N、 0 および S か らなる群か ら選

択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または 4

~ 6 員の不飽和の脂肪族環基であ り、

ここにおいて、該 アルキルは、置換可能な位置 において、置換基 リス ト1

の （1 ) ~ ( 1 3 ) か らなる群か ら選択 される 1 又 は 3 以下の複数の置換基

で置換 されていてもよ く、

ここにおいて、該飽和 または不飽和の脂肪族環基は、置換可能な位置 にお

いて、置換基 リス ト2 の （1 ) ~ ( 2 0 ) か らなる群か ら選択 されるか ら選

択 される 1 又 は 3 以下の複数の置換基で置換 されていてもよ く、

R 1は、 よ り好 ま しくは、 アルキル または N、 0 および S か らなる群か

ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和の脂

肪族環基であ り、

ここにおいて、該 アルキルは、置換可能な位置 において、置換基 リス ト1

の （1 ) ~ ( 4 ) 、 ( 6 ) ~ ( 0 ) か らなる群か ら選択 される 1 又 は 3 以

下の複数の置換基で置換 されていてもよ く、

ここにおいて、該飽和の脂肪族環基は、置換可能な位置 において、置換基

リス ト2 の （1 ) ~ ( 4 ) 、 ( 7 ) ( 0 ) か らなる群か ら選択 される 1

又 は 3 以下の複数の置換基で置換 されていてもよい。

R 1は、 さ らによ り好 ま しくは、 アルキル （該 アルキルは、置換可能な

位置 にて、

( ) 水酸基、

( 2 ) フ ッ素原子、

( 3 ) シァノ、



( 4 ) 〇ト6アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい C アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- C ( = 0 ) O H、

- C ( = 0 ) N R c R dまたは

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい C アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- C ( = 0 ) O H、

- C ( = 0 ) N R c R dまたは

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該飽和脂肪族環基は、置換可能

な位置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0

H または—C ( = 0 ) N R cR dで置換 されていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されてい

てもよい）、



水酸基、

フッ素原子、

シ ァ ノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aC ( = 0 ) N R cR d、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O H、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R aR e、

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R fおよび

か らなる群か ら選択 される 1 又 は 3 以下の複数の置換基で置換 されていても

よい）

あるいは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和の脂肪族環基

(該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

( ) 水酸基、

( 2 ) フ ッ素原子、

( 3 ) シ ァ ノ、

( 4 ) 〇ト6アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい C アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シ ァ ノ、

- C ( = 0 ) 0 H



- C ( = 0 ) N R c R dまたは

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位

置 にて、

〇，—3アルキル （該 アルキルは、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) 0

H または— C ( = 0 ) N R c R dで置換 されていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されてい

てもよい）、

水酸基、

フッ素原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aC ( = 0 ) N R c R d、

- N R a S ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 H 、

- C ( = 0 ) N R c R d、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R 324 R e、

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R f および

か らなる群か ら選択 される 1 又は 3 以下の複数の置換基で置換 されていても

よい）

を表す。

R 2は、水素原子、ハ ロゲ ン原子、 シァノ又は アルキル （該 アルキルは

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 _ N R c R d、 - 0 又は _ 0 C ( = 0 ) R aで置

換 されていてもよい）



を表 し、好 ま しくは水素原子又は アルキル （該 アルキルは、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子、 _ N R cR d、 - R 又 は _ O C ( = 0 ) R aで置換 されていても

よい）を表 し、

よ り好 ま しくは水素原子、 メチル、 ヒ ドロキシメチル を表す。

[01 68] R 3、 R 4は、 それぞれ独立 して、水素原子 または アルキル （該 アルキル

は、水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）を表 し、

好 ま しくは、 それぞれ独立 して、水素原子 または無置換の アルキル を

表 し、

よ り好 ま しくは、 それぞれ独立 して、水素原子 またはメチル を表す。

[01 69] m は、 1 または 2 の整数 を表 し、好 ま しくは、 2 を表す。

[01 70] n は、 0 ~ 2 の整数 を表 し、好 ま しくは、 2 を表す。

[01 7 1 ] L は、 一 S ( = 0 ) 。一 （q は 0 ~ 2 の整数 を表 し、好 ま しくは、 1 または

2 を表す）、窒素原子を 1 ~ 4 個含んでいてもよい 6 員の芳香族環基 （該基

は、置換可能な位置 にて、ハ ロゲ ン原子、水酸基、 _ N R 。R d、 - C ( = 0 )

N R cR dおよび — C ( = 0 ) 0 R aか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換

基で置換 されいてもよい アルキル又は C 2 _ 6アルケ ン、ハ ロゲ ン、 — C (

= 0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) 0 水酸基、 _ N R c R d、ニ トロおよび —

N R a〇 （= 0 ) R bか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 され

ていてもよい）、下記式 P y r _ 1 、下記式 T r i - 1 又 は下記式 I m ί _

：

[ 化 20]

(各基 中、結合 1 はジ ヒ ドロピリミジノン環 と結合 していることを表 し、結

合 2 は A r 2と結合 していることを表 し、 Z i 、 Z 2 および Z 3 はそれぞれ独立

して、ハ ロゲ ン原子、水酸基、 _ N R cR d、 - C ( = 0 ) N R c R dおよび _ C

( = 0 ) 0 R aか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されいて



もよい C アルキル又は C 2 —6アルケ ン、ハ ロゲ ン、 — C ( = 0 ) N R c R d、

- C ( = 0 ) 0 R 水酸基、 _ N R c R d又は水素原子を表す）

を表 し、

しが、窒素原子を 1 ~ 4 個含んでいてもよい 6 員の芳香族環基 を表す場合

、該芳香族環の好 ま しい結合位置は、下記式 （に ） ：

[01 72] [ 化 2 1 ]

で表 されるように、 ジ ヒ ドロピリミジ ノ ン骨格 と A r 2が芳香族環の隣接 した

炭素原子に結合 した形であ り、

L は、好 ま しくは、ベ ンゼ ン環基、 ピリジン環基、 または式 P y r _ 1 、

式 T r i - 又は式 I m ί _ 1 であ り、

さ らに好 ま しくは、 L がベ ンゼ ン環基、 ピリジン環基、式 P y r _ 1 、 また

は式 T r i - である。

[01 73] A は、 N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 3 個のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位

置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基

、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 フエニル、 — N R aC ( = 0 ) R h、 — N R a

S ( = 0 ) mR h、 _ N R aC ( = 0 ) N R c R d 、 - C ( = 0 ) N R c R d、 - C

( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S ( = 0 ) mN R c R d、 - S ( = 0 ) n R h

または _ N R cR dで 1 箇所以上置換 されている）を表 し、

好 ま しくは、下記式 A い一 で表 されるベ ンゼ ン環 または ピリジン環 ：



[ 化 22]

(基 中、 Κ ΐ 、 Κ 2、 Κ 3 および Κ 4 は、ベ ンゼ ン環の場合は全て炭素原子を示

し、 ピリジン環の場合は 1 つのみ窒素原子を、 その他 は炭素原子を示 し、 X

は水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基

で置換 されていてもよい 6アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる

群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよい 3アル コキ

シ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 フエニル、 — C ( = 0 ) N R c

R d、 - c ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S ( = 0 ) n R h又は _ N R cR d

置換基 を表 し、

K ~ K 4 の置換可能な位置 に、 さ らに水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる

群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよい 6アルキル

、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基

で置換 されていてもよい 3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、

二 卜口、 _ C ( = 0 ) N R cR d、 - C ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S

( = 0 ) n R hおよび _ N R cR dか らなる群か ら選択 される、同一又は相異なる

1 ~ 2 個の置換基 を有 していてもよい）を表 し、

よ り好 ま しくは、下記 A - 0 ：

[01 74] [ 化 23]

( X は、 1 か ら 3 個のフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、塩素

原子、 シァノまたはニ トロを表す。）を表す。

[01 75] A 〃は、 N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 3 個のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位



置 にて、水酸基、 シァノ、若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキ

シ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 — N R aC ( = 0 ) R h、 — N R a

S ( = 0 ) mR h、 _ N R aC ( = 0 ) N R c R d 、 - C ( = 0 ) N R c R d、 - C

( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S ( = 0 ) mN R c R d、 - S ( = 0 ) n R h

または _ N R cR dで 1 箇所以上置換 されている）を表 し、

好 ま しくは、下記 A r 2_ で表 されるベ ンゼ ン環 または ピリジン環 ：

[ 化 24]

丫
Y

(基 中、 l_ i 、 L 2、 L 3 および L 4 は、ベ ンゼ ン環の場合は全て炭素原子を示

し、 ピリジン環の場合は 1 つのみ窒素原子を、 その他 は炭素原子を示 し、 Y

は水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基

で置換 されていてもよい 6アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる

群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよい 3アル コキ

シ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 — C ( = 0 ) N R c R d、 — C

( = 0 ) 0 — C ( = 0 ) — S ( = 0 ) n R h又は一 N R cR dを表 し、

L 4 の置換可能な位置 に、 さ らに水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる

群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよい 6アルキル

、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基

で置換 されていてもよい 3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、

ニ トロ、 — C ( = 0 ) N R c R d、 - c ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S

( = 0 ) n R hおよび _ N R cR dか らなる群か ら選択 される、同一又は相異なる

1 ~ 2 個の置換基 を有 していてもよい）を表 し、好 ま しくは、 L 2 の位置が無

置換であるかあるいは 6アルキル、 3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原

子で置換 されていてもよ く、

よ り好 ま しくは、下記 A 〃一 1 0 ：



[01 76] [ 化 25]

( Υ は、 シァノ基、 クロ口原子又はニ トロ基 を表す）を表す。

[01 77] 次 に、式 （I ) ' 中の基 について説明する。

R al~ R は、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基若 しくはハ ロゲ

ン原子で置換 されていてもよい アルキル を表 し、

好 ま しくは、 R al ~ R al7、 R a25~ R a29は、 それぞれ独立 して水素原子 または

メチル を示 し、 R al8 ~ R a24、 R a30~ R a31 は、 それぞれ独立 して水素原子、 また

は水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル を表 し、

よ り好 ま しくは R a21 ~ R a23、 R a30~ R a31 は、 それぞれ独立 して水素原子 また

はメチル を表す。

[01 78] R bl、 R b4、 R b8、 R b9、 R bl2、 R bl6、 R bl9、 R b23、 R b26、 R b30および R b34は、

それぞれ独立 して、水素原子、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されてい

てもよい アルキル、 またはメ トキシ若 しくはニ トロで置換 されていてもよ

いベ ンジル を表 し、

好 ま しくは、 R bl、 R b8、 R b9、 R bl2、 R bl6、 R bl9、 R b23、 R b26、 R b30お

よび R b34が、 それぞれ独立 して、水素原子 または無置換の アルキル を表す

[01 79] R b2、 R b3、 R b5、 R b6、 R b7、 R bl0、 R bll 、 R bl3、 R bl4、 R bl5、 R bl7、 R bl8、

R b20 R b21 R b22 R b24 R b25 R b27 R b28 R b29 R b31 R b32 R b33 R b35

R b36、 R b37および R b38は、 それぞれ独立 して、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で

置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 され

ていてもよい C 3_6シクロアルキル を表 し、

好 ま しくは、 R b2、 R b3、 R b6、 R bl0、 R bll 、 R bl3、 R bl4、 R bl5、

R b17 R b18 R b20 R b21 R b22 R b24 R b25 R b27 R b28 R b29 R b31 R b32

R b33、 R b35、 R b36、 R b37および R b38が、 それぞれ独立 して、水酸基若 しくはフ



ッ素原子で置換 されていてもよい C アルキル、 または水酸基若 しくはフッ素

原子で置換 されていてもよい〇3_6シクロアルキル を表 し、

R c 1、 R c2、 R c3、 R c4、 R c6、 c7、 c8、 R c9、 R cl0、 R cll 、 R cl2、 R cl4、

5、 c17、 R 气 R cl9、 R c21、 R c22、 R c24、 R c25、 R c26、 R c28、 R c29、 R c31、 c32

、 P c33、 R c38、 R c39、 R dl、 R d2、 R d3、 R d4、 R d6、 R d7、 R d8、 R d9、 R dl0、 d 1

、 d12、 R dl4、 R dl 5、 R dl7、 R dl8、 R d 19 R d21、 R d22、 R d24、 R d25、 R d26、 R d28

、 、 R d31、 R d32、 R d33、 R d38および R d39は、 それぞれ 虫立 して、水素原子

、 または水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい C アルキル

を示すか、或いは同 じ窒素原子に結合する置換基が一緒 にな って、 N 及び 0

か らなる群か ら選択 されるへテ ロ原子を 1 ~ 2 個含む、 4 ~ 6 員の飽和 また

は不飽和のヘテ ロ脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて水酸基

またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）を表 し、

好 ま しくは、 R cl7、 R cl8、 R cl9、 2 R c22、 2 2 R c38、 R dl7、 d18

、 R dl9、 R d21、 R d22、 R d24、 R d25および R d38が、 それぞれ独立 して、水素原子

、 または水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル を

示すか、或いは一緒 にな って、 N 及び 0 か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個

のへテ ロ原子を含む、 4 ~ 6 員の飽和へテ ロ脂肪族環基 （該脂肪族環基は、

置換可能な位置 にて水酸基 またはフッ素原子で置換 されていてもよい）を表

し、

よ り好 ま しくは、 R cl8、 R c22、 R c24、 R c25、 R c38、 R dl8、 R d22、 R d24、 R d25、

および R d38が、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基若 しくはフッ素原

子で置換 されていてもよい アルキル を示すか、或いは一緒 にな って、 ァ

ゼチジン、 ピ口 リジン、 ピぺ リジン、 ピぺ ラジン、 およびモルホ リンか らな

る群か ら選択 される飽和へテ ロ脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位

置 にて水酸基 またはフッ素原子で置換 されていてもよい）を表す。

c 5 R c13 R c16 p c20 p c23 p c27 R c30 R c34 R c37 R c40 p c41 p c42

c43 d5 d13 d16 d20 d23 d27 d30 d34 d37 d40 d41

、 R d42および R d43は、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基若 しくはハ



ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル を示すか、或いは同 じ窒素

原子に結合する置換基が一緒 にな って、 N 及び 0 か らなる群か ら選択 される

1 ~ 2 個のへテ ロ原子を含む、 4 ~ 6 員の飽和 または不飽和のヘテ ロ脂肪族

環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて水酸基、ハ ロゲ ン原子 または才

キソで置換 されていてもよい）を表 し、

好 ま しくは、 R c20、 R c23、 R c27、 R c37、 R c40、 R c41、 R c42、 R c43、 R d20、 d23

、 R d27、 R d37、 R d40、 R d41、 R d42および R d43が、 それぞれ独立 して、水素原子

、 または水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい C アルキル を

示すか、或いは一緒 にな って、 N 及び 0 か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個

のへテ ロ原子を含む、 4 ~ 6 員の飽和へテ ロ脂肪族環基 （該脂肪族環基は、

置換可能な位置 にて水酸基、 フッ素原子 または才キソで置換 されていてもよ

し、）を表 し、

よ り好 ま しくは、 R c20、 R c27、 R c37、 R c40、 R c41、 R c43、 R d20、 R d27、 R d37、

R d40、 R d41 および R d43が、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基若 しく

はフッ素原子で置換 されていてもよい C アルキル を示すか、或いは一緒 に

な って、 ァゼチジン、 ピロ リジン、 ピぺ リジン、 ピぺ ラジン、 モルホ リン、

イミダゾ リジン、 および才キサ ゾ リジンか らなる群か ら選択 される飽和へテ

口脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて水酸基、 フッ素原子 ま

たは才キソで置換 されていてもよい）を表す。

R 。35、 R 6、 R d35および R d36は、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸

基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル を示すか、或

いは同 じ窒素原子に結合する置換基が一緒 にな って、 1 または 2 個の窒素原

子を含む、 4 ~ 6 員の飽和へテ ロ脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な

位置 にて水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）を表 し、

好 ま しくは、 R c35、 R c36、 R d35および R d36が、 それぞれ独立 して、水素原子

、 または水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル を

表 し、

よ り好 ま しくは、 R c35、 R c36、 R d35および R d36が、 それぞれ独立 して、水素



原子、 メチル またはェチル を表す。

[ 0 183] R eは、水素原子、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ

ン原子、 アル コキシ、若 しくは— N R c37 R d37で置換 されていてもよい）、

_ A 、 - C ( = 0 ) _ A ' 、 〇，—6アルキル カルボニル （該 アルキル カルボニル

のアルキル部分は水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）、

アル コキシカルボニル （該 アル コキシカルボニルのアルキル部分は水酸基 ま

たはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）、 — C ( = 0 ) N R c38 R d38または

- S ( = 0 ) mR b37を表 し、

好 ま しくは、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フッ素原子、

C ト3アル コキシ、若 しくは _ N R c37 R d37で置換 されていてもよい）、 _ A 、 -

C ( = 0 ) _ A ' 、 アルキル カルボニル （該 アルキル カルボニルのアルキ

ル部分は水酸基 またはフッ素原子で置換 されていてもよい）、 — C ( = 0 )

N R c38 R d38または— S ( = 0 ) mR b37 を表す。

[ 0 184] R e' は、 _ A ' ，または 一 C ( = 0 ) N R c39 R d39を表 し、好 ま しくは、 _ A ' ，

を表す。

[ 0 185] R f は、水素原子、水酸基、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）、 アル コキシ （該 アル コ

キシは、 メ トキシ若 しくはニ トロで置換 されていてもよいフエニル、水酸基

、 シァノまたはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）、 一 B または一 N R a30

R iを表 し、

好 ま しくは、水酸基、 — B または _ N R a R iを表す。

[ 0 186] R gは、水酸基、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ若 しくはハ

ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）、 — D または _ N R 』 R i ' を表 し、

好 ま しくは、水酸基、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ若 しく

はフッ素原子で置換 されていてもよい）、 — D または— N R 』 R i ' を表 し、

よ り好 ま しくは、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ若 しくはフ

ッ素原子で置換 されていてもよい）、 — D または _ N R asi R i ' を表す。

[ 0 187] R hは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル



を表 し、好 ま しくはメチル を表す。

[01 88] R iは、水素原子、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ

ン原子、 アル コキシ、 C 3_6シクロアルキル若 しくは— N R c R d で置換 さ

れていてもよい）、 一 B ' または一C ( = 0 ) R b38を表 し、

好 ま しくは、水素原子、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フ

ッ素原、 アル コキシ、 C 3_6シクロアルキル、若 しくは— N R c40 R d40で置換

されていてもよい） または一 B ' を表 す。

[01 89] R は、水素原子、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 ノ ロヽゲ

ン原子、 アル コキシ、 C 3_6シクロアルキル若 しくは _ N R c41 R d41で置換 さ

れていてもよい） または一 D ' を表 し、

好 ま しくは、水素原子、 アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フ

ッ素原子、 アル コキシ、 C 3_6シクロアルキル、若 しくは _ N R c41 R d41で置

換 されていてもよい） または一 D ' を表 す。

[01 90] A は、 N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を

含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置

にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、

ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0 H または— N R c42 R d42で置換 されてい

てもよい） または N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ

口原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基 （該脂

肪族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 され

ていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていても

よい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H、 ―

N R c43 R d43または才キソで置換 されていてもよい）を表 し、

好 ま しくは、置換 されていてもよい、 フエニル、 イミダゾ リル、 ピリジル

、 ピラジニル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ リル、

イソチアゾ リル、 ピリミジニル、才キサジァゾ リル、チアジアゾ リル、 トリ

ァゾ リルおよびテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基、或いは



置換 されていてもよい、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、

シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、

ピロ リニル、 ジ ヒ ドロピリジニルおよびテ トラ ヒ ドロピリジニルか らなる群

か ら選択 される飽和脂肪族環基 を表 し （ここにおいて、芳香族環基の置換基

は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸

基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ

ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H または _ N R c42 R d42であ り、脂肪族環

基の置換基は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル

キル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、

水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H、 — N R c43 R d43または才キ

ソである）、

よ り好 ま しくは、 イミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ

リル、チアゾ リル、 イソチアゾ リル、才キサジァゾ リル、チアジアゾ リル、

卜リァゾ リルおよびテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族へテ ロ環

基 （該芳香族へテ ロ環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていても

よい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい ァ

ル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H 、 または — N R c42

R d42で置換 されていてもよい）、或いはシクロプロピル、 シクロプチル、 シク

口ペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニルおよ

び ピペ リジニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は

、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若

しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原

子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) O H、 _ N R c43 R d43、 または才キソで置換 されてい

てもよい）を表 し、

さ らによ り好 ま しくは、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル

、 シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニルおよび ピベ リジ

ニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、水酸基若

しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ



素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ

、 —C ( = 0 ) O H 、 または— N R c43 R d43で置換 されていてもよい）を表す。

A ' は、 N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を

含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置

にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、

ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0 H または— N R c42 R d42で置換 されてい

てもよい） または N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ

口原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基 （該脂

肪族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 され

ていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていても

よい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H、 ―

N R c43 R d43または才キソで置換 されていてもよい）を表 し、

好 ま しくは、置換 されていてもよい、 フエニル、 イミダゾ リル、 ピリジル

、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ リルおよびイソチア

ゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基、或いは置換 されていてもよい

、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラ

ニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニルおよびモ

ルホ リニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 を表 し （ここにおいて

、芳香族環基の置換基は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていても

よい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0 1~1 または _

R c42 R d42であ り、脂肪族環基の置換基は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換

されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されてい

てもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) 0 H

、 _ N R c43 R d43または才キソである）、

よ り好 ま しくは、 イミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ

リル、チアゾ リル、 およびイソチアゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族



ヘテ ロ環基 （該芳香族へテ ロ環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 され

ていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよ

い アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H 、 または

_ N R。42 R d42で置換 されていてもよい）、或いはシクロプロピル、 シクロプチ

ル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジ

ニル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニルおよびモルホ リニルか らなる群か ら選択

される飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換

されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていて

もよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H、 ―

N R c43 R d43または才キソで置換 されていてもよい）を表 し、

さ らによ り好 ま しくは、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル

、 シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル

、 ピぺ ラジニルおよびモルホ リニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環

基 （該脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ

、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H または — N R c43 R d43で置換

されていてもよい）を表す。

[01 92] A ' ' は、 A の定義 と同 じであ り、好 ま しくは A の好 ま しい定義 と同 じであ

り、 よ り好 ま しくは A のよ り好 ま しい定義 と同 じである。

[01 93] B は、 N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を

含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置

にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、

ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0 H または— N R c42 R d42で置換 されてい

てもよい） または N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ

口原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基 （該脂

肪族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 され

ていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていても



よい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H、 ―

N R c43 R d43または才キソで置換 されていてもよい）を表 し、

好 ま しくは、置換 されていてもよい、 フエニル、 イミダゾ リル、 ピリジル

、 ピラジニル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ リル、

イソチアゾ リル、 ピリミジニル、才キサジァゾ リル、チアジアゾ リル、 トリ

ァゾ リルおよびテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基、或いは

置換 されていてもよい、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、

シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 イミダゾ リジニ

ル、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニル、 モルホ リニル、才キサ ゾ リジニル、チア

ゾ リジニル、 ィソキサ ゾ リジニルおよびィソチアゾ リジニルか らなる群か ら

選択 される飽和脂肪族環基 を表 し （ここにおいて、芳香族環基の置換基は、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若

しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ

ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H または _ N R c42 R d42であ り、脂肪族環基の

置換基は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル

、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸

基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) O H、 _ N R c43 R d43または才キソで

ある）、

よ り好 ま しくは、 イミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ

リル、チアゾ リル、 イソチアゾ リル、才キサジァゾ リル、チアジアゾ リル、

卜リァゾ リルおよびテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族へテ ロ環

基 （該芳香族へテ ロ環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていても

よい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい ァ

ル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) 0 H 、 または— N R c42

R d42で置換 されていてもよい）、或いはァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リ

ジニル、 ピペ ラジニル、 およびモルホ リニルか らなる群か ら選択 される飽和

ヘテ ロ脂肪族環基 （該脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 され

ていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよ



い アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H、 — N R

43 d4 または才キソで置換 されていてもよい）を表 し、

さ らによ り好 ま しくは、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピぺ リジニル、 ピ

ペ ラジニル、 モルホ リニルか らなる群か ら選択 される飽和へテ ロ脂肪族環基

(該脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい C ァ

ルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、

水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H 、 または — N R c43 R d43で置換

されていてもよい）を表す。

D は、 B の定義 と同 じであ り、好 ま しくは B の好 ま しい定義 と同 じであ り

よ り好 ま しくは、 イミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ

リル、チアゾ リル、 イソチアゾ リル、才キサジァゾ リル、チアジアゾ リル、

卜リァゾ リルおよびテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族へテ ロ環

基 （該芳香族へテ ロ環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていても

よい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい ァ

ル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) 0 H 、 または — N R c42

R d42で置換 されていてもよい）、或いはシクロプロピル、 シクロプチル、 シク

口ペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピ

ペ リジニル、 ピペ ラジニル、 およびモルホ リニルか らなる群か ら選択 される

飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されて

いてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) 0 H、 — N R c43

R d43、 または才キソで置換 されていてもよい）を表 し、

さ らによ り好 ま しくは、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル

、 シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル

、 ピペ ラジニル、 モル ホ リニル、か らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基

(該脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい C ァ

ルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、



水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H 、 または— N R c43 R d43で置換

されていてもよい）を表す。

B ' は、 N 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を

含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置

にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、

ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0 H または— N R c42 R d42で置換 されてい

てもよい） または N 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ

口原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基 （該脂

肪族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 され

ていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていても

よい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H ―

N R c43 R d43または才キソで置換 されていてもよい）を表 し、

好 ま しくは、置換 されていてもよい、 フエニル、 イミダゾ リル、 ピリジル

、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ リル、 イソチアゾ リ

ル、 卜リァゾ リルおよびテ トラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環基

或いは

置換 されていてもよい、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、

シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニルおよび ピペ リジニ

ルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 を表 し （ここにおいて、芳香族

環基の置換基は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

ルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) 0 H または— N R c42 R d42であ

り、脂肪族環基の置換基は、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい C

3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0 H _ N R c43

R d43または才キソである）、

よ り好 ま しくは、 イミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ



リル、チァゾ リルおよびイソチアゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族へ

テ ロ環基 （該芳香族へテ ロ環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されて

いてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H または— N

R c42 R d42 で置換 されていてもよい）或いは

シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル、 ビラ二

ル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニルおよび ピペ リジニルか らなる群か ら選択 さ

れる飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 さ

れていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていても

よい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H 、 — N

R c43 R d43または才キソで置換 されていてもよい）を表 し、

さ らによ り好 ま しくは、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル

、 シクロへキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニルおよび ピベ リジ

ニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、水酸基若

しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ

素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ

、 —C ( = 0 ) O H または — N R c43 R d43で置換 されていてもよい）を表す。

D ' は、 B ' の定義 と同 じであ り、好 ま しくは B ' の好 ま しい定義 と同 じであ

し」、

よ り好 ま しくは、 イミダゾ リル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ

リル、チァゾ リルおよびイソチアゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族へ

テ ロ環基 （該芳香族へテ ロ基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されてい

てもよい アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい C

ト3アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) 0 H または— N R

。42 R d42 で置換 されていてもよい）或いは

シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシルおよび ピ

ラニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、水酸基

若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはフ



ッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、 フッ素原子、 シァ

ノ、 一 C ( = 0 ) O H 、 _ N R c43 R d43または才キソで置換 されていてもよい）

を表 し、

さ らによ り好 ま しくは、 シクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル

、 シクロへキシル、 および ビラニルか らなる群か ら選択 される飽和脂肪族環

基 （該脂肪族環基は、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ

、水酸基、 フッ素原子、 シァノ、 — C ( = 0 ) O H 、 または — N R c43 R d43で置

換 されていてもよい）を表す。

[01 97] R 0は、 一 C ( = 0 ) N R al — 、 一 S ( = 0 ) N R a2— 、 一 S ( = 0 ) 2 N R a2

一 、 - c ( = 0 ) 0 — 、 - C ( = 0 ) — 、 - S ( = 0 ) — 、 - S ( = 0 ) 2 -

または単結合 を表 し、

好 ま しくは、 R 0は、 - C ( = 0 ) N R al _ 、 - S ( = 0 ) 2 N R a2 _ 、 - C

( = 0 ) 0 _ 、 - C ( = 0 ) ― 、 - S ( = 0 ) 2 _ または単結合 を表 し、

よ り好 ま しくは、 一 C ( = 0 ) N R al _ 、 - S ( = 0 ) 2 N R a2 _ 、 - C ( =

0 ) 0 _ 、 - C ( = 0 ) —または _ S ( = 0 ) 2 _ を表 し、

さ らによ り好 ま しくは、 一 C ( = 0 ) N H —または 一 S ( = 0 ) 2 N H —を

表 し、

さ らによ り好 ま しくは、 一 C ( = 0 ) N H —を表す。

[01 98] R 1は、水素原子、 〇ト10アルキル、 C 2—6アルケ ン、 N 、 0 および S か らなる

群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和

または不飽和の脂肪族環基 または N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される

1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 を表 し、

ここにおいて、該 アルキルおよび該 ァルケ ンは、置換可能な位置 にて、

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、



水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

—C ( = 0 ) O R bl、

- C ( = 0 ) N R cl R dl、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 一 N R a3C ( = 0 ) R b2、 一 N R a4C ( = 0 ) N R c2 R d2、 一 N R

a5 S ( = 0 ) mR b3、 - C ( = 0 ) 0 R b4、 - C ( = 0 ) N R c3 R d3、 - S ( = 0

) mN R c4 R d4、 一 S ( = 0 ) mR b5または一 N R c5 R d5で置換 されていてもよい）

或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換

可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

ルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — N R a6C ( = 0 ) R b6、 — N R a7 C ( = 0

) N R c6 R d6、 _ N R a8 S ( = 0 ) mR b7、 - C ( = 0 ) 0 R b8、 - C ( = 0 ) N

R c7 R d7、 - N R c8 R d8または才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

—C ( = 0 ) 0 R b9、

- C ( = 0 ) N R 。9 R d9、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでい



てもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水

酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 _ N R a9C ( = 0 ) R bl0、 _ N R al0C ( = 0 ) N R cl0 R dl0、 -

N R S ( = 0 ) mR bll 、 - C ( = 0 ) O R bl2、 - C ( = 0 ) N R c R d 、 - S

( = 0 ) mN R cl2 R dl2、 - S ( = 0 ) mR b13または一 N R cl3 R d13で置換 されていて

もよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでい

てもよい 3 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換

可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

ルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ

、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — N R al2C ( = 0 ) R bl4、 — N R al3 C ( =

0 ) N R cl4 R dl4、 — N R al4 S ( = 0 ) mR bl5、 —C ( = 0 ) 0 R bl6、 —C ( = 0

) N R cl5 R dl5、 一 N R cl6 R d16または才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 に

て、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R C ( = 0 ) R bl7、

- N R C ( = 0 ) N R cl7 R dl7、

- N R 7 S ( = 0 ) mR bl8、

- C ( = 0 ) 0 R bl9、

- C ( = 0 ) N R cl8 R dl8、



- S ( = 0 ) mN R cl9 R dl9、

- S ( = 0 ) mR b20または

― R 2 R d20

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または不飽和の脂肪族環基 （該脂肪族環基は

、置換可能な位置 にて、

〇，—3アルキル （該 アルキルは、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R al8 C (

= 0 ) R b21、 一 N R al9 C ( = 0 ) N R c21 R d21、 一 N R a20 S ( = 0 ) mR b22、 一 C

( = 0 ) O R b23、 - C ( = 0 ) N R c22 R d22または一 N R c23 R d23で置換 されてい

てもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されて

いてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R 2 1C ( = 0 ) R b24、

- N R a22C ( = 0 ) N R c24 R d24、

- N R a23 S ( = 0 ) mR b25、

- C ( = 0 ) O R b26、

- C ( = 0 ) N R c25 R d25、

- S ( = 0 ) mN R c26 R d26、

- S ( = 0 ) mR b27、

- N R c27 R d27または

才キソで置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R 324 R e、

( 9 ) _ 0 R e'、

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R



( 1 ) - S ( = 0 ) mR g、

( 1 2 ) チオールおよび

( 1 3 ) ニ トロ

か らなる群か ら選択 される 1又は 3 以下の複数の置換基で置換 されていても

よ く、

ここにおいて、該飽和 または不飽和の脂肪族環基は、置換可能な位置 にお

いて、

水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 アルキル （該 アルキルは、置換

可能な位置 にて、水酸基、ハ ロゲ ン原子 またはシァノで置換 されていてもよ

し、）、 アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子 またはシァノで置換 されていてもよい）、 _ N R a25C ( = 0 ) R b28、

— N R a26C ( = 0 ) N R c28 R d28、 — N R a27 S ( = 0 ) mR b29、 — C ( = 0 ) 0 R b

30、 - C ( = 0 ) R b31、 - C ( = 0 ) N R c29 R d29または一 N R c30 R d30で置換 され

ていてもよ く、

ここにおいて、該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、

水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 アルキル （該 アルキルは、置換

可能な位置 にて、水酸基、ハ ロゲ ン原子 またはシァノで置換 されていてもよ

し、）、 アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、水酸基、ハ ロ

ゲ ン原子 またはシァノで置換 されていてもよい）、 _ N R a28C ( = 0 ) R b32、

— N R a29C ( = 0 ) N R c31 R d31、 — N R a30 S ( = 0 ) mR b33、 — C ( = 0 ) 0 R b

34、 - c ( = 0 ) R b35、 — C ( = 0 ) N R c32 R d32、 — S ( = 0 ) mN R c33 R d33、

- S ( = 0 ) mR b36または— N R c34 R d34で置換 されていてもよ く、

R 1は、好 ま しくは、水素原子、 アルキル または N 、 0 および S か らな

る群か ら選択 される 1 ~ 2 個のへテ ロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽

和 または不飽和の脂肪族環基であ り、

ここにおいて、該 アルキルは、上記 （1 ) ~ ( 1 3 ) か らなる群か ら選択

される 1又は 3 以下の複数の置換基で置換 されていてもよ く、

ここにおいて、該飽和 または不飽和の脂肪族環基は、置換可能な位置 にお



いて、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 アルキル （該 アルキルは

、置換可能な位置 にて、水酸基、ハ ロゲ ン原子 またはシァノで置換 されてい

てもよい）、 アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、水酸基

、ハ ロゲ ン原子 またはシァノで置換 されていてもよい）、 _ N R a25〇 ( = 0 )

R b28、 一 N R a26〇 （= 0 ) N R c28 R d28、 - N R 27 S ( = 0 ) mR b29、 —C ( = 0

) O R b30、 - C ( = 0 ) R b31、 - C ( = 0 ) N R c29 R d29または一 N R c30 R d30か

ら選択 される 1 又 は 3 以下の複数の置換基で置換 されていてもよ く、

R 1は、 よ り好 ま しくは、水素原子 または アルキルであ り、該 アルキル

は、上記 （1 ) ~ ( 3 ) 、 （6 ) ~ ( 1 1 ) か らなる群か ら選択 される 1 又

は 3 以下の複数の置換基で置換 されていてもよ く、

R 1は、 さ らによ り好 ま しくは、 アルキル （該 アルキルは、置換可能な

位置 にて、

( ) 水酸基、

( 2 ) フ ッ素原子、

( 3 ) シァノ、

( 6 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい C アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- C ( = 0 ) 0 H、

- C ( = 0 ) N R。18 R dl8 または

― R 2 R d20

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位



置にて、

アルキル （該アルキルは、水酸基、 フッ素原子、シァノ、 —C ( = 0 ) 0

H または—C ( = 0 ) N R c22 R d22で置換 されていてもよい）、

アル コキシ （該アル コキシは、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されてい

てもよい）、

水酸基、

フッ素原子、

シァノ、

- N R 2 1C ( = 0 ) R b24、

- N R a22C ( = 0 ) N R c24 R d24、

- N R a23 S ( = 0 ) mR b25、

- C ( = 0 ) 0 H、

- C ( = 0 ) N R c25 R d25、

- N R c27 R d27または

才キソで置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R 324 R e、

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R fおよび

か らなる群か ら選択される 1 又は 3 以下の複数の置換基で置換 されていても

よい）を表す。

[0200] R 2は、 アルキル （該アルキルは、水酸基 またはハ ロゲン原子で置換 さ

れていてもよい）を表 し、好ま しくはメチルを表す。

[0201 ] R 3、 R 4は、それぞれ独立 して、水素原子または アルキル （該アルキル

は、水酸基 またはハ ロゲン原子で置換 されていてもよい）を表 し、

好ま しくは、それぞれ独立 して、水素原子または無置換の アルキルを

表 し、

より好ま しくは、それぞれ独立 して、水素原子またはメチルを表す。

[0202] m は、 1 または 2 の整数 を表 し、好ま しくは、 2 を表す。



[0203] n は、 0 ~ 2 の整数を表 し、好ましくは、 2 を表す。

[0204] L は、 N 0 およびS からなる群から選択される 1 ~ 4 個のへテロ原子を

含んでいてもよい 5 ~ 6 員の無置換の芳香族環基または—S ( = 0 ) _ ( q

は 0 ~ 2 の整数を表す）を表 し、

しが、 N 0 およびS からなる群から選択される 1 ~ 4 個のへテロ原子を

含んでいてもよい 5 ~ 6 員の無置換の芳香族環基を表す場合、

該芳香族環の好ましい結合位置は、下記式 （に）' ：

[0205] [ 化26]

で表されるように、ジヒドロピリミジノン骨格とA r 2が芳香族環の隣接 した

炭素原子に結合 した形であり、

L は、好ましくは、ベンゼン環基、チ才フェン環基、フラン環基、 ピロ一

ル環基、イミダゾ一ル環基、 ピリジン環基、 ピラジン環基、イソキサゾ一ル

環基、 ビラゾ一ル環基、イソチアゾ一ル環基、 ピリミジン環基、 ピリダジン

環基、才キサゾ一ル環基、チアゾ一ル環基、 卜リアゾ一ル環基またはテ トラ

ゾ一ル環基を表 し、より好ましくは、ベンゼン環基、イミダゾ一ル環基、 ピ

リジン環基、 ピラジン環基、イソキサゾ一ル環基、 ピラゾール環基、 ピリミ

ジン環基、才キサゾ一ル環基、 卜リアゾ一ル環基またはテ 卜ラゾール環基を

表 し （ジヒドロピリミジノン骨格とA r 2の結合位置は前述と同 じ）、 L が、

- S ( = 0 ) 。— を表す場合、好ましくは、 q が 1 または 2 を表す。

[0206] A r 1は、 N 0 およびS からなる群から選択される 1 ~ 3 個のへテロ原子

を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位

置にて、水酸基若 しくはハロゲン原子で置換されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハロゲン原子で置換されていてもよい アルコキシ、水酸基



、ハロゲン原子、シァノ、ニトロまたは_ N Rc35 Rd35で 1箇所以上置換されて

いる）を表し、

好ましくは、下記A r i — またはA r ι_ 2 ' ：

[0207] [化27]

(各基中、 E i、 E 2、 E 3およびE 4は、それぞれ独立して、炭素原子または

窒素原子を示し （但し、 E i、 E 2、 E 3およびE 4が全て同時に窒素原子を示

す場合を除く）、G G 2およびG 3は、それぞれ独立して、炭素原子または

N、0 およびS からなる群から選択されるへテロ原子を示し、X は、水酸基

若しくはハロゲン原子で置換されていてもよい アルキル、水酸基若しくは

ハロゲン原子で置換されていてもよい アルコキシ、水酸基、ハロゲン原子

、シァノ、ニトロまたは一N R c35 R d35を表し、 E ，、 E 2、 E 3、 E 4、G G

2またはG 3の置換可能な位置に、さらに水酸基若しくはハロゲン原子で置換

されていてもよい アルキル、水酸基若しくはハロゲン原子で置換されてい

てもよい アルコキシ、水酸基、ハロゲン原子、シァノ、ニトロおよび—N

R c35 R d35からなる群から選択される置換基を有していてもよい）を表し、

より好ましくは、下記A - " ：

[0208] [化28]

( E i、 E 2およびE 3は、それぞれ独立して、炭素原子または窒素原子を示し

、X は、水酸基若しくはフッ素原子で置換されていてもよい アルキル、水

酸基若しくはフッ素原子で置換されていてもよい アルコキシ、ハロゲン原

子、シァノまたはニトロを表し、 E i、 E 2またはE 3の置換可能な位置に、水

酸基若しくはフッ素原子で置換されていてもよい アルキル、水酸基若しく



はフッ素原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子

、 シァノおよび _ N R c3 5 R d3 5か ら選択 され る置換基 を有 していてもよい） を表

し、

さ らによ り好 ま しくは、下記 A r i _ 1

[0209] [ 化 29]

( X は、 1 か ら3 個 の フッ素原子で置換 されていてもよい アル キル、塩素

原子、 シァノまたはニ トロを表 す。） を表 す。

[021 0] A r 2は、 N 、 0 および S か らなる群 か ら選択 され る 1 ~ 3 個 のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基 は、置換可能な位

置 にて、水酸基、 シァノ、若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル キル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキ

シ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 ニ トロ、 — S ( = 0 ) n R h または — N R c

3 6 R d36 で 1 箇所以上置換 されている） を表 し、

好 ま しくは、下記 A r 2_ 1 ' または A r 2_ 2 ' ：

[021 1 [ 化 30]

(各基 中、 Κ Κ 2、 Κ 3 および Κ 4 は、 それぞれ独立 して炭素原子 または窒

素原子 を示 し （但 し、 Κ Κ 2、 Κ 3 および Κ 4 が全て同時 に窒素原子 を示す

場合 を除 く）、 L i 、 L 2 および L 3 は、 それぞれ独立 して、炭素原子 または Ν

、 0 および S か らなる群 か ら選択 され るへテ ロ原子 を示 し、 Υ は、水酸基、

シァノ若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい C アル キル、水酸基若

しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ

ン原子、 シァノ、 ニ トロ、 一 S ( = 0 ) n R h または _ N R c36 R d36を表 し、 Κ ι、



K 2、 K 3、 Ι_ ι、 L 2 または L 3の置換可能な位置 に、 さ らに水酸基、 シ

ァノ若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル キル、水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 ニ トロ、 — S ( = 0 ) nR hおよび — N R c36 R d36か らなる群 よ り

選択 され る置換基 を有 していてもよい） を表 し、

よ り好 ま しくは、下記 A 2- " ：

[021 2] [ 化 3 1 ]

( Κ Κ 2、 Κ 3 および Κ 4 は、 それぞれ独立 して、炭素原子 または窒素原子

を示 し （但 し、 Κ Κ 2、 Κ 3 および Κ 4 が全て同時 に窒素原子 を示す場合 を

除 く）、 Υ は、ハ ロゲ ン原子、 シァノまたはニ トロを示 し、 Κ Κ 2、 Κ 3 ま

たは Κ 4 の置換可能な位置 に、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていても

よい アル キル、水酸基若 しくはフッ素原子で置換 されていてもよい ァ

ル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノおよび — N R c36 R d36か ら選択 され る

置換基 を有 していてもよい） を表 し、

さ らによ り好 ま しくは、下記 A 〃 _ Γ ：

[021 3] [ 化 32]

( Y は、塩素原子、 シァノまたはニ トロを表 す） を表 す。

[0214] 勿 難 カミ去

式 （I ) および式 （I ) ' で表 され る本発明の化合物 は、下記 に示す製造

法 Α ~ Ρ によ り製造することがで きる。式 （I ) および式 （I ) ' で表 され

る化合物又 はその生理 的に許容 され る塩 は、新規化合物 であ り、例 えば、以

下 に述べ る製造法、後述する実施例又 は公知の方法 に準 じた方法 によって製



造することができる。

[021 5] [ 製造法 A ]

式 （I ) 中、 R 3、 R 4 が、ともに水素原子を表す化合物 [下記式 4 の化合

物] は、下記製造法によって製造される。

[021 6] [ 化33]

[021 7] (式中、 A 、 A r 2、 し R 0、 R R 2 は、項 1 の定義に同 じであり、 R

R 4 aは、ともに水素原子を表すか、一緒になってェキソメチレンとなる

炭素原子を表す。）

[021 8] [ 工程 1 ] ：化合物 1 の R 3 a、 R 4 aが、ともに水素原子を表す場合、化合物

3 は、化合物 1 と化合物 2 とを、常法に従い付加反応を行うことで製造する

ことができる。例えば、この反応は、適当な溶媒中又は無溶媒下で、化合物

と化合物 2 を、ホルムアルデヒドゃパラホルムアルデヒド等のアルデヒド

試薬、四塩化チタンや 卜リフッ化ホウ素/ ジェチルェ一テル錯体等のルイス酸

、塩化銅等の銅試薬の共存下で反応させることで達成される。この反応は、

場合によっては、塩酸や酢酸等の酸試薬溶媒中、または、塩酸や酢酸等の酸

試薬を適当量添加 した条件下でも行われる。

[021 9] 化合物 1 の R 3 a、 R が、一緒になってェキソメチレンとなる炭素原子を

表す場合、化合物 3 は、化合物 1 と化合物 2 とを、常法に従い付加反応を行

うことで製造することができる。例えば、この反応は、適当な溶媒中又は無

溶媒下で、化合物 1 と化合物 2 を、 トリフッ化ホウ素/ ジェチルェ一テル錯体

等のルイス酸、塩化銅等の銅試薬の共存下で反応させることで達成される。

この反応は、場合によっては、塩酸や酢酸等の酸試薬中、または、上記試薬

と塩酸や酢酸等の酸試薬の共存下でも行われる。

[0220] [ 工程 2 ] ：化合物 4 は、常法に従い化合物 3 の環化反応を行うことで製造



することができる。例えば、 この反応は適当な溶媒中又は無溶媒下で、化合

物 3 を、酢酸やパラ トル エ ンスル ホン酸等の酸試薬の共存下で反応させるこ

とで達成される。 （実施例 2 2 参照）

[0221 ] [ 工程 3 ] ：化合物 1 の R 3 a、 R 4 aが、 ともに水素原子を表す場合、化合物

4 は、化合物 1 と化合物 2 とを、常法に従い環化反応を行 うことで製造する

ことができる。例えば、 この反応は、適当な溶媒中又は無溶媒下で、化合物

と化合物 2 を、ホルムアルデ ヒ ドゃパラホルムアルデ ヒ ド等のアルデ ヒ ド

試薬、四塩化チタンや 卜リフッ化ホウ素/ ジェチルェ一テル錯体等のルイス酸

、塩化銅等の銅試薬の共存下で反応させることで達成される。 この反応は、

場合によっては、塩酸や酢酸等の酸試薬中、 または、上記試薬 と塩酸や酢酸

等の酸試薬の共存下でも行われる。

[0222] 化合物 1 の R 3 a、 R 4 aが、一緒になってェキソメチ レンとなる炭素原子を

表す場合、化合物 4 は、化合物 1 と化合物 2 とを、常法に従い環化反応を行

うことで製造することができる。例えば、 この反応は、適当な溶媒中又は無

溶媒下で、化合物 1 と化合物 2 を、 トリフッ化ホウ素/ ジェチルェ一テル錯体

等のルイス酸、塩化銅等の銅試薬の共存下で反応させることで達成される。

この反応は、場合によっては、塩酸や酢酸等の酸試薬中、 または、上記試薬

と塩酸や酢酸等の酸試薬の共存下でも行われる。 （実施例 し 2 、 3 、 1 0

9 - 0 参照）

[0223] 製造法 A の各反応における溶媒の具体例 としては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

ァセ トニ トリル、 トル エ ン、酢酸ェチル、酢酸又 は メタ ノール、 エ タ ノール

、イソプロパ ノール等のアルコール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒

として使用することができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬

の種類等によって異なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ま しくは 0 °C ~ 1

5 0 °C であ り、場合によっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0224] [ 製造法 B ]



式 （I ) 中、 L が N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個のへ

テ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （L a) を表 し、 R 3、 R 4

が、 ともに水素原子を表す化合物 [ 下記式 7 の化合物 ] は、下記製造法 によ

つても製造 される。 また L が項 1 に記載の基 （_ S ( = 0 ) 。— を除 く）を表

す場合 も同様 に下記製造法 によっても製造 される。

[0225] [ 化34]

しへ

[0226] (式 中、 A 、 A r 2、 R。、 R i、 R 2は、項 1 の定義 に同 じであ り、 |_

が N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個のへテ ロ原子を含んで

いてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 を表 し、 R 3 a、 R は、上記定義 に同 じで

あ り、W i は水素原子、 アミノ基 またはハ ロゲ ン原子を表 し、 Z i は A r 2上の

置換基であ って、ボ ロン酸、ボ ロン酸エステル、有機 スズ、亜鉛ハ ライ ド、

マグネシウムハ ライ ド、有機 ケィ素、 リチウム等の金属置換基 を表 し、 Z 2は

A r 2の環 内の炭素原子上の置換基であ って、ハ ロゲ ン原子を表す。）

[0227] [ 工程 1 ] ：化合物 6 は、化合物 5 と化合物 2 とを、製造法 A と同様の方法

に従 い環化反応 を行 うことで製造することがで きる。 （参考例 1 7 参照）

[0228] [ 工程 2 ] ：

製造法 B _ 1 ：

化合物 6 におけるWiが、ハ ロゲ ン原子を示す場合、化合物 7 は、化合物 6

と Z i _ A r 2 ( Z i は上記定義 に同 じ） とを、常法 に従 いカップ リング反応 を

行 うことで製造することがで きる。例 えば、 この反応は、適当な溶媒中又は

無溶媒下で、化合物 6 と Z 1 _ A r 2 を、テ トラキス 卜リフエニルホスフィン

パ ラジウムに代表 されるパ ラジウム触媒、 ヨウ化銅 に代表 される銅触媒、二

ッケル クロ リ ド一1, 2- ビス （ジフエニルホスフイノ）エタン錯体 に代表 され

るニ ッケル触媒、亜鉛試薬及び鉄 キ レ一 卜試薬等の存在下、場合 によっては

、 , 2 ' — ビス （ジ フ エニル ホ ス フ イ ノ） _ 1， 1 — ビナ フ タ レン、 2 _



(ジ— t —プチル）ホスフィノビフエニル等に代表されるリン配位子を加え

て、クロスカップリング反応を行うことで達成される。これらカップリング

反応においては、上記試薬の他に炭酸アルカリ金属 （例えば、炭酸ナ 卜リウ

厶、炭酸カリウム、炭酸セシウム等）、 リン酸アルカリ金属 （リン酸力リウ

厶等）、有機塩基 （卜リエチルァミン、ジイソプロピルェチルァミン等）、

ハロゲン化アルカリ金属 （塩化 リチウム、フッ化セシウム等）、水酸化アル

カリ金属 （水酸化ナ トリウム等）、金属アルコキシ ド （t - プ トキシカリウム

等）等の共存下で行う場合もある。 （実施例 8 ~ 1 8 参照）

[0229] 製造法 B —2 :

また、化合物 6 におけるWiが、水素原子を示す場合、化合物 7 は、化合物

6 の L a基をハロゲン化 したのち、 Z 1 _ A r 2 との力ップリング反応を行うこ

とで製造することができる。例えば、このハロゲン化反応は、適当な溶媒中

もしくは無溶媒中で、化合物 6 とN —ョ一 ドスクシンイミ ド、 N —プロモス

クシンイミ ド、ヨウ素、臭素等のハロゲン化剤と反応させることで達成され

、カップリング反応は、製造法 B _ 1 と同様の方法に従い達成される。

[0230] 製造法 B _ 3 ：

また、化合物 6 におけるW i が、ハロゲン原子を示す場合、化合物 7 は、化

合物 6 のW 1をホウ素化体、亜鉛ハライ ド体、マグネシウムハライ ド体等の力

ップリング試薬に変換 したのち、該化合物とZ 2 _ A r 2 ( Z 2は上記定義に同

じ）を、常法に従いカップリング反応を行うことで製造することができる。

例えば、この反応は、適当な溶媒中又は無溶媒下で、化合物 6 とビス （ピナ

コラ ト）ジボロン試薬に代表されるホウ素試薬とテ トラキス 卜リフエニルホ

スフインパラジウムに代表されるパラジウム触媒を反応させることにより調

製されるホウ素化体、化合物 3 と亜鉛粉末を反応させることで調製される亜

鉛ハライ ド体、または化合物 6 とマグネシウム粉末を反応させることで調製

されるマグネシウムハライ ド体等のカップリング試薬と、 Z 2 _ A r 2を、テ

トラキス 卜リフエニルホスフィンパラジウムに代表されるパラジウム触媒や

ヨウ化銅に代表される銅触媒、ニッケルクロリドー1, 2- ビス （ジフエニルホ



スフイノ）エタン錯体 に代表 されるニ ッケル触媒、亜鉛試薬や鉄 キ レ一 卜試

薬等の存在下、場合 によっては、 2 ， 2 ' —ビス （ジフエニルホスフイノ）

- , 1 —ビナフタ レン、 2 _ ( ジ 一 t —プチル）ホスフィノビフエニル等

に代表 される リン配位子、あるいは、有機砒素等の配位子化合物 を加えて、

クロスカップ リング反応 を行 うことで達成 される。 これ らカップ リング反応

においては、上記試薬の他 に炭酸 アル カ リ金属 （例 えば、炭酸ナ トリウム、

炭酸 カ リウム、炭酸セシウム等）、 リン酸 アル カ リ金属 （リン酸 カ リウム等

) 、有機塩基 （卜リエチル ァミン、 ジイソプロピルェチル ァミン等）、ハ ロ

ゲ ン化 アル カ リ金属 （塩化 リチウム、 フッ化セシウム等）、水酸化 アル カ リ

金属 （水酸化ナ トリウム等）、金属 アル コキシ ド （t-プ トキシカ リウム等）

等の共存下で行 う場合 もある。

[0231 ] 製造法 B _ 4 ：

また、化合物 6 のW i が、 アミノ基 を示す場合、化合物 7 は、W i を、常法

に従 いザ ン ドマイヤ一反応 によ り臭素や ヨウ素等のハ ロゲ ン原子に変換 した

のち、 これ と Z 1 _ A r 2 を製造法 B — 1 と同様の方法 に従 い、 カップ リング

反応 させることでも製造することがで きる。例 えば、 このザ ン ドマイヤ一反

応は、適当な溶媒中も しくは無溶媒中で、化合物 6 と亜硝酸ナ 卜リゥ厶に代

表 される亜硝酸塩 と臭化銅や ヨウ化銅 に代表 されるハ ロゲ ン化銅 とを反応 さ

せることで達成 される。

[0232] 製造法 B _ 5 ：

また、化合物 6 の L aが環 内に N H 基 を有する場合、すなわち、 L aを構成

する基 に N H 基が含 まれる場合、化合物 7 は、化合物 6 と Z 2 _ A r 2 ( Z 2 は

上記定義 に同 じ） または Z 3 _ A r 2 ( Z 3 は A r 2の環 内の炭素原子上の置換

基であ って、ボ ロン酸、ボ ロン酸エステル を表す） とを、常法 に従 い置換反

応若 しくはカップ リング反応 を行 うことで製造することがで きる。例 えば、

適当な溶媒中又は無溶媒下で、環 内に N H 基 を有する環 L aと Z 2 _ A r 2 とを

、炭酸 アル カ リ金属 （例 えば、炭酸ナ トリウム、炭酸 カ リウム、炭酸セシゥ

厶等）、 リン酸 アル カ リ金属 （リン酸 カ リウム等）、有機塩基 （卜リエチル



ァミン、ジイソプロピルェチルァミン等）、ハロゲン化アルカリ金属 （塩化

リチウム、フッ化セシウム等）または水酸化アルカリ金属 （水酸化ナ 卜リウ

厶等）等の共存下で反応させることで達成される。また、環内に N H 基を有

する環 l_ a と Z 3 _ A r 2を、テ トラキス 卜リフエニルホスフィンパラジウムや

酢酸/ 《ラジウムに代表されるパラジゥ厶触媒、ョゥ化銅に代表される銅触媒

、又は亜鉛試薬や鉄キレ一 卜試薬等の存在下、場合によっては 2 ， 2 ' —ビ

ス （ジフエニルホスフイノ） _ 1 ， 1 —ビナフタレン、 2 _ (ジ一 t —プチ

ル）ホスフィノビフエニル等に代表されるリン触媒や、 1 ， 2 —ジアミノシ

クロへキサン等に代表されるジァミン試薬を加えて、クロスカツプリング反

応を行うことでも達成される。また、これらカップリング反応においては、

上記試薬の他に炭酸アルカリ金属 （例えば、炭酸ナ トリウム、炭酸カリウム

、炭酸セシウム等）、 リン酸アルカリ金属 （リン酸カリウム等）、有機塩基

( 卜リエチルァミン、ジイソプロピルェチルァミン等）、ハロゲン化アル力

リ金属 （塩化 リチウム、フッ化セシウム等）、水酸化アルカリ金属 （水酸化

ナ トリウム等）、金属アルコキシ ド （t-プ トキシカリウム等）等の共存下で

行う場合もある。例えば、 . Am. Chem. Soc. 1998, 120, 827-828. や、 . Am. Ch

em. Soc. 200 1, 123, 7727-7729. や、 . Org. Chem. 2002, 67, 1699- 1702. 等に記

載の方法、あるいはこれらに準 じた方法に従つて製造することができる。

製造法 B _ 6 ：

Z i _ A r 2は、常法に従い、 Z 4 _ A r 2 ( Z 4 はA r 2の環内の炭素原子上

の置換基であって、ハロゲン原子または水素原子を表す）を、各種金属原子

に置換することで製造することができる。例えば、適当な溶媒中又は無溶媒

下で、 Z 4 _ A r 2 とビス （ピナコラ ト）ジボロン試薬等のジボロン試薬とテ

トラキス 卜リフエニルホスフィンパラジウムに代表されるパラジウム触媒と

を反応させること、またはZ 4 _ A r 2 とプチル リチウム等のアルキル リチウ

厶試薬を反応させたのち、 卜リメチルボレー 卜試薬等の 卜リアルコキシボラ

ン試薬を反応させることによりホウ素試薬を製造することができる。適当な

溶媒中又は無溶媒下で、 Z 4 _ A r 2 とプチル リチウム等のアルキル リチウム



試薬を反応させたのち、 トリプチルチンクロリド等のアルキルスズ試薬を反

応させることにより有機スズ試薬を製造することができる。適当な溶媒中又

は無溶媒下で、 Z 4 _ A r 2 と亜鉛粉末を反応させることにより亜鉛 / ラヽイ ド

試薬を製造することができる。適当な溶媒中又は無溶媒下で、 Z 4 _ A r 2 と

マグネシゥ厶粉末を反応させることによりマグネシウムハライ ド試薬を製造

することができる。適当な溶媒中又は無溶媒下で、 Z 4 _ A r 2 とプチル リチ

ゥ厶等のアルキル リチウム試薬を反応させたのち、 卜リアルキルケィ素ク口

リド等のアルキルケィ素試薬を反応させることにより有機ケィ素試薬を製造

することができる。適当な溶媒中又は無溶媒下で、 Z 4 _ A r 2 とプチル リチ

ゥ厶等のアルキル リチウム試薬を反応させることにより有機 リチウム試薬を

製造することができる。

[0234] 製造法 Bの各反応における溶媒の具体例 としては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエン、酢酸ェチル、酢酸又はメタノール、エタノール、イソプロパ ノ一

ル等のアルコール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒 として使用するこ

とができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等によって

異なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °Cであ り、場

合によっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0235] [ 製造法 C ]

式 （I ) 中、 L が N、 0 および S か らなる群か ら選択される 1 ~ 4 個のへ

テロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （L a；) 、 R Qが単結合を

表す化合物 [ 下記式 1 1の化合物 ] は、下記製造法によっても製造される。

また、 L が項 1 に記載の基 （_ S ( = 0 ) 。— を除 く）を表す場合も同様に下

記製造法によっても製造される。

[0236]



[ 化35]

ザ 。

I 工程l

(式中、 A 、 A r 2、 R 2、 R 3、 R 4 は、項 1 の定義 に同 じであ り、

l_ a、 Z Z 2は上記定義 に同 じであ り、 X 1はハ ロゲン原子を表す。）

[0237] [ 工程 1 ] ：化合物 9 は、常法に従い化合物 8 の環化反応を行 うことで製造

することができる。例えば、 この反応は適当な溶媒中又は無溶媒下で、化合

物 8 を、酢酸やパラ トルエンスルホン酸等の酸試薬の共存下で反応させるこ

とで達成 される。 （参考例 2 8 参照）

[0238] [ 工程 2 ] ：化合物 1 0 は、常法に従い化合物 9 のハ ロゲン化を行 うことで

製造することができる。例えば、 この反応は適当な溶媒中又は無溶媒下で、

化合物 9 とN — ョ一 ドスクシンイミ ド、 N —プロモスクシンイミ ド、 ヨウ化

カ リウムとセ リウムアンモニゥ厶ナイ トレ一 卜、 ヨウ素、臭素等のハ ロゲン

化剤 と反応させることで達成 される。場合によっては、 R 2のアルキル基がハ

ロゲン化される場合があるが、水素化ホウ素ナ 卜リゥ厶等の還元剤 を反応さ

せることで、 R 2 に置換 されたハ ロゲン原子を選択的に水素原子へ と変換する

ことができる。 （参考例 2 9 、 3 0 、 3 3 、 3 4 参照）

[0239] [ 工程 3 ] ：化合物 1 1 は、化合物 1 0 と Z i _ l_ a _ A ド （Z ，は上記定義

に同 じ）を、製造法 B — 1 の方法に従い、 カップ リング反応を行 うことで製

造することができる。 （実施例 7 参照）

[0240] また、化合物 1 1 は、製造法 B — 3 の方法に従い、化合物 1 0 におけるX 1

を、ホウ素化体、亜鉛ハライ ド体、マグネシウムハライ ド体等のカップ リン

グ試薬に変換 したのち、該化合物 とZ 2 _ l_ a _ A r 2 ( Z 2は上記定義 に同 じ

) とのカップ リング反応を行 うことで製造することができる。

[0241 ] Z i — l_ a — A r 2は、常法に従い、 Z 4 — |_ a — A 〃 （Z 4 は上記定義 に同

じ）を、製造法 B - 6 の方法に従い、各種金属原子に置換することで製造する

ことができる。例えば、W O 2 0 0 7 / 1 2 9 9 6 2 等 に記載の方法、あるい



はこれに準 じた方法に従うことで製造することができる。

[0242] Z 4 — |_ a — A r 2 は、公知化合物であるか、 Z 4 —L —Z i とA r 2 — Z 2 も

しくは Z 4 _ |_ a _ Z 2 とA r 2 _ Z i を用い、製造法 B — と同様の方法で芳香

族環 l_ a とA r 2 とのカツプリング反応を行うことでも製造することができる

[0243] Z 4 _ |_ a _ A r 2において、芳香族環 L とA r 2 の結合がN _ C結合の場合

、置換反応を行って製造することができる。例えば、この反応は、適当な溶

媒中又は無溶媒下で、環内にN H基を有する芳香族環 Z 4 _ l_ a とZ 2 _ A r 2

またはZ 3 _ A r 2 ( Z 3は上記定義に同 じ）とを、製造法 B —5 の方法に従い

反応を行うことで達成できる。

[0244] Z 4 _ |_ a _ A r 2 において、芳香族環 L とA r 2 の結合がC _ N結合の場合

、置換反応を行って製造することができる。例えば、この反応は、適当な溶

媒中又は無溶媒下で、環内にN H基を有するA r 2 とZ 2 _ L a _ Z 4 またはZ 3

_ L _ Ζ 4 とを、製造法 B _ 5 の方法に従い反応を行うことで達成できる。

[0245] 製造法C の各反応における溶媒の具体例としては、原料化合物の種類等に

従って選択されるべきであるが、例えばジクロロメタン、クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒドロフラン、1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエン、酢酸ェチル、酢酸又はメタノール、エタノール、イソプロパノ一

ル等のアルコール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒として使用するこ

とができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等によって

異なるが、通常_ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ましくは0 °C ~ 1 5 0 °Cであり、場

合によっては、加圧条件下で反応を行っても良い。

[0246] [製造法 D ]

式 （I ) 中、 R が単結合、 L がN、 0 およびS からなる群から選択される

1 ~ 4 個のへテロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （L a ) を表

す化合物 [下記式 1 1 の化合物] は、下記製造法によっても製造される。ま

た、 L が項 1 に記載の基 （_ S ( = 0 ) 。— を除く）を表す場合も同様に下記



製造法によっても製造される。
[0247] [化36]

(式中、A 、A r 2、 R R 2、 R 3、 R 4は、項 1の定義に同じであり、

l_ a、 Z Z 2、 N X 1は上記定義に同じである。）

[0248] [工程 1 ] ：化合物 1 2 は、化合物 1 0 とZ i _ l_ a _ W i ( Z i は上記定義に

同じ）とを、製造法B — 1の方法に従い、カップリング反応を行うことで製

造することができる。

[0249] また、化合物 1 2 は、製造法B —3 の方法に従い、化合物 1 0 におけるX 1

を、ホウ素化体、亜鉛ハライド体、マグネシウムハライド体等のカップリン

グ試薬に変換したのち、該化合物とZ 2 _ l_ a _ W i ( Z 2は上記定義に同じ）

とを、カップリング反応を行うことで製造することができる。

[0250] [工程2 ] ：化合物 1 2 におけるW iがハロゲン原子を示す場合、化合物 1 1

は、製造法B - の方法に従い、化合物 1 2 とZ i _ A r 2 ( Z i は上記定義に

同じ）とのカツプリング反応を行うことで製造することができる。

[025 1] また、化合物 1 2 におけるW i がハロゲン原子を示す場合、化合物 1 1は、

製造法B _ 3 の方法に従い、化合物 1 2 のW i をホウ素化体、亜鉛ハラィド体

、マグネシウムハライド体等のカップリング試薬に変換したのち、該化合物

とZ 2 _ A r 2 ( Z 2は上記定義に同じ）とのカップリング反応を行うことで製

造することができる。

[0252] また、化合物 1 2 におけるW i が水素原子を示す場合、化合物 1 1は、製造

法B — 2 の方法に従い、化合物 1 2 のl_ a基をハロゲン化したのち、Z i _ A

r 2とカップリング反応を行うことで製造することができる。

[0253] また、化合物 1 2 のW i が、アミノ基を示す場合、化合物 1 1は、製造法B

_ 4 の方法に従い、W i をザンドマイヤ一反応により臭素やヨウ素等のハロゲ



ン原子に変換 したのち、これとΖ ΐ —A r 2 を、製造法 B — 1 と同様の方法に

従い、カツプリング反応させることでも製造することができる。

[0254] また、化合物 1 2 の L aが環内にN H基を有する場合、すなわち、 Ι_ を構

成する基にN H基が含まれる場合、化合物 1 1 は、製造法 B _ 5 の方法に従

し、、化合物 1 2 とZ 2—A r 2 ( Z 2は上記定義に同 じ）または Z 3 —A ( Z

3は上記定義に同 じ）とを、置換反応若 しくはカップリング反応を行うことで

製造することができる。

[0255] 製造法 Dの各反応における溶媒の具体例としては、原料化合物の種類等に

従って選択されるべきであるが、例えばジクロロメタン、クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒドロフラン、1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエ ン、酢酸ェチル、又はメタノール、エタノール、イソプロパノール等

のアルコール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒として使用することが

できる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等によって異な

るが、通常_ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ましくは0 °C ~ 1 5 0 °Cであり、場合に

よっては、加圧条件下で反応を行っても良い。

[0256] [製造法 E ]

式 （I ) 中、 R Qが単結合、 R 1が、水素原子を表す化合物 [下記式 1 4 の

化合物] は、下記製造法によっても製造される。

[0257] [ 化37]

[0258] (式中、 Α 、 A 〃 、 し R 2、 R 3、 R 4は、項 1 の定義に同 じであり、W

。は、メ トキシゃニ トロで置換されてもよいベンジル基等の保護基を表す。）

[0259] 化合物 1 4 は、常法に従い、化合物 1 3 の還元反応を行うことで製造する

ことができる。例えば、この反応は、適当な溶媒中又は無溶媒下で、化合物



1 3 を、パラジウム炭素、水酸化パラジウム等の接触還元試薬を水素添加状

態も しくは蟻酸 アンモニゥ厶存在下で反応させるか、 または 卜リフル才 ロ酢

酸等の酸存在下で反応させるか、 または、 2 ， 3 —ジクロ口_ 5 ， 6 —ジシ

ァノ—パラ—ベ ンゾキノ ン等の酸化剤の存在下で反応させることで達成 され

る。

[0260] 製造法 E の各反応における溶媒の具体例 と しては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4—ジ才キサ ン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、 ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トル エ ン、 酢酸ェ チル又はメ タ ノール、 エ タ ノール、 イ ソプロパ ノール等の

アル コール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒 と して使用することがで

きる。反応温度は、用い られる原料化合物及び試薬の種類等によって異なる

が、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C であ り、場合によ

つては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0261 ] [ 製造法 F ]

式 （I ) 中、 R 。が単結合、 R 1が、置換 されてもよい、 。アルキル、

C 2 _ 6 アルケンまたは N、 0 および S か らなる群か ら選択される 1 ~ 2 個のへ

テ ロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和若 しくは 4 ~ 6 員の不飽和の脂

肪族環基 （R l a ) を表す化合物 [ 下記式 1 5 の化合物 ] は、下記製造法によ

つても製造される。

[0262] [ 化38]

(式中、 A 、 A r 2、 し R 2、 R 3、 R 4 は、項 1 の定義 に同 じであ り、 R

aは、上記定義 （置換 されてもよい、 。アルキル、 C 2 _ 6 アルケン、 N

0 および S か らなる群か ら選択される 1 ~ 2 個のへテ ロ原子を含んでいて



もよい3 ~ 6 員の飽和若 しくは4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基を表す）と同

じであり、X 2は、ハロゲン原子や 卜リフラ一 卜等に代表される脱離基を表す

)

[0264] 化合物 1 5 は、常法に従い、化合物 1 4 のアルキル化反応を行うことで製

造することができる。例えば、この反応は、適当な溶媒中又は無溶媒下で、

化合物 1 4 を、水素化ナ トリウム等の水素化金属試薬、炭酸カリウム等の炭

酸アルカリ金属試薬、 リン酸カリウム等のリン酸アルカリ金属試薬、 卜リエ

チルァミン等の有機塩基試薬、塩化 リチウム等のハロゲン化アル力リ金属試

薬、水酸化アルカリ金属 （水酸化ナ トリウム等）、金属アルコキシ ド （t - プ

トキシカリウム等）等の存在下、X 2 —R 1 aと反応させることで達成される。

(実施例 2 3 ~ 2 8 、 4 2 4 8 参照）

[0265] 製造法 F の各反応における溶媒の具体例としては、原料化合物の種類等に

従って選択されるべきであるが、例えばジクロロメタン、クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒドロフラン、1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエ ン、酢酸ェチル等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒として使用する

ことができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等によつ

て異なるが、通常_ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ましくは0 °C ~ 1 5 0 °Cであり、

場合によっては、加圧条件下で反応を行っても良い。

[0266] [製造法G ]

式 （I ) 中、 R oが—C ( = 0 ) 0 —、 —C ( = 0 ) ― 、 —S ( = 0 ) 2 -

の基 （R。a ) を表す化合物 [下記式 1 6 の化合物] は、下記製造法によって

も製造される。

[0267] [ 化39]



[0268] (式中、 Α 、 A 〃 、 し R R R R 4 は、項 1 の定義に同 じであ

り、 R。aは上記定義 （_ C ( = 0 ) 0 _ 、 - C ( = 0 ) ― 、 - S ( = 0 ) 2 _

の基を表す。）と同 じである。）

[0269] 化合物 1 6 は、常法に従い、化合物 1 4 のカルバメ一 卜化、ァセチル化、

スルホン化反応を行うことで製造することができる。例えば、この反応は、

適当な溶媒中又は無溶媒下で、水素化ナ トリウム等の水素化金属試薬、炭酸

力リゥ厶等の炭酸アル力リ金属試薬、 リン酸カリゥ厶等のリン酸アル力リ金

属試薬、 卜リエチルァミン等の有機塩基試薬、塩化 リチウム等のハロゲン化

アルカリ金属試薬、水酸化アルカリ金属 （水酸化ナ トリウム等）、金属アル

コキシ ド （t-プ トキシカリウム等）等の存在下、化合物 1 4 を、 R 1のカルボ

ン酸誘導体及びスルホン酸誘導体から誘導される活性エステル、 R の酸無水

物、 R 1の酸ハライ ド等と反応させることで達成される。活性エステルの具体

例としては、 p _ ニ トロフエニルエステル、 2 ，4 ， 5 — トリクロ口フエ二

ルエステル、 N —ヒドロキシコハク酸イミ ドエステル、 N —ヒドロキシフタ

ルイミ ドエステル、 1 —ヒドロキシベンゾ 卜リアゾ一ルエステル、 N —ヒド

口キシピペ リジンエステル、 2 _ ピリジルチオ一ルエステル、 N —メチルイ

ミダゾールエステル等が挙げられる。酸無水物としては、対称酸無水物又は

混合酸無水物が用いられる。混合酸無水物の具体例としては、クロ口炭酸ェ

チル、イソ吉草酸等との混合酸無水物が挙げられる。 （実施例 3 1、 3 2 、

3 3 参照）

[0270] 製造法Gの各反応における溶媒の具体例としては、原料化合物の種類等に

従って選択されるべきであるが、例えばジクロロメタン、クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒドロフラン、1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエ ン、酢酸ェチル等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒として使用する

ことができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等によつ

て異なるが、通常_ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ましくは0 °C ~ 1 5 0 °Cであり、

場合によっては、加圧条件下で反応を行っても良い。



[0271 ] [ 製造法 H ]

式 （I ) 中、 R が_ C ( = 0 ) N H _ を表す化合物 [下記式 1 7 の化合物

] は、下記製造法によっても製造される。

[0272] [ 化40]

又は

[0273] (式中、 A r ，、 A r 2、 し R R 2、 R R 4は、項 1 の定義に同 じであ

り、 R Lは置換されてもよい 。アルキル、あるいは置換されていてもよい

フエ二ル基を表す。）

[0274] 化合物 1 7 は、常法に従い、化合物 1 4 をゥレア化することで製造するこ

とができる。例えば、この反応は、適当な溶媒中又は無溶媒下で、水素化ナ

トリウム等の水素化金属試薬、炭酸カリウム等の炭酸アルカリ金属試薬、 リ

ン酸カリゥ厶等の リン酸アル力リ金属試薬、 卜リエチルアミン等の有機塩基

試薬、塩化 リチウム等のハロゲン化アルカリ金属試薬、水酸化アルカリ金属

(水酸化ナ トリウム等）、金属アルコキシ ド （t - プ トキシカリウム等）等の

存在下、化合物 1 4 とR 1 のイソシァネ一 卜化合物 （R i _ N = C = 0 ) ある

いは力一バメ一 卜 （R L —0 —C = 0 —N H —R とを反応させることで製

造することができる。 （実施例 3 9 、 - 7 参照）

[0275] 製造法 Hの各反応における溶媒の具体例としては、原料化合物の種類等に

従って選択されるべきであるが、例えばジクロロメタン、クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒドロフラン、1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエ ン、酢酸ェチル等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒として使用する

ことができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等によつ

て異なるが、通常_ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ましくは0 °C ~ 1 5 0 °Cであり、



場合によっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0276] [ 製造法 I ]

式 （I ) 中、 R Qが _ S ( = 0 ) 2 N か —を表す化合物 [ 下記式 2 0 の化合

物 ] は、下記製造法によって製造される。

[0277] [ 化4 1]

[0278] (式中、 A 、 A r 2、 し R R 2、 R R R a は、項 1 の定義に同

じである。）

[0279] [ 工程 1 ] ：化合物 1 8 または 1 9 は、常法に従い、適当な溶媒中又は無溶

媒下で、水素化ナ トリウム等の水素化金属試薬、炭酸カ リウム等の炭酸アル

カ リ金属試薬、 リン酸カ リウム等の リン酸アルカ リ金属試薬、 卜リエチルァ

ミン等の有機塩基試薬、塩化 リチウム等のハ ロゲン化アルカ リ金属試薬、水

酸化アルカ リ金属 （水酸化ナ トリウム等）、金属アルコキシ ド （t-プ トキシ

力 リゥ厶等）等の存在下、化合物 1 4 とスルホ二ルジィジミダゾ一ルまたは

2 _ 才キソ _ 1 ， 3 _ 才キサゾリジン_ 3 —スルホニルクロリドを反応させ

ることで製造することができる。 （実施例 1 0 5 参照）

[0280] [ 工程 2 ] ：化合物 2 0 は、常法に従い、水素化ナ トリウム等の水素化金属

試薬、炭酸カ リウム等の炭酸アルカ リ金属試薬、 リン酸カ リウム等の リン酸

アルカ リ金属試薬、 卜リエチルァミン等の有機塩基試薬、塩化 リチウム等の

ハ ロゲン化アルカ リ金属試薬、水酸化アルカ リ金属 （水酸化ナ トリウム等）

、金属アルコキシ ド （t-プ トキシカ リウム等）等の存在下、化合物 1 8 また

は 1 9 と R 1 R a N H を反応させることで製造することができる。場合によつ

ては、例えば、丄 Org. Chem. 2003, 68, 115-1 19. 等に記載の方法、あるい

はこれ らに準 じた方法に従い、化合物 1 8 と、 トリフル才ロ酢酸メチル等の

卜リフル才ロ酢酸エステルを反応させたのちに、 R R a N H を反応させるこ



とでも製造することができる。

[0281 ] 製造法 I の各反応における溶媒の具体例 と しては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4 —ジ才キサ ン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、 ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トル エ ン、 酢酸ェ チル、 又 は メ タ ノール、 エ タ ノール、 イ ソプロパ ノール等

のアル コール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒 と して使用することが

できる。反応温度は、用い られる原料化合物及び試薬の種類等によって異な

るが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C 、好ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C であ り、場合に

よっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0282] R R a N H は、公知化合物であるか、場合によっては、例えば、丄 Med. C

hem. 201 0, 53, 351 7-3531 . 等 に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に

従い製造することができる。

[0283] [ 製造法 J ]

式 （I ) 中、 R Qが _ C ( = 0 ) N R a _ を表す化合物 [ 下記式 2 2 の化合

物 ] は、下記製造法によって製造される。

[0284] [ 化42]

[0285] (式中、 A r ，、 A r 2、 L 、 R R 2、 R 3、 R R a は、項 1 の定義 に同

じであ り、W 2 はフエニルゃ p _ ニ トロフエ二ル等を表す。）

[0286] 化合物 2 2 は、常法に従い、水素化ナ トリウム等の水素化金属試薬、炭酸

力 リゥ厶等の炭酸 アル力 リ金属試薬、 リン酸 カ リゥ厶等の リン酸 アル力 リ金

属試薬、 卜リエチルァミン等の有機塩基試薬、塩化 リチウム等のハ ロゲン化

アルカ リ金属試薬、水酸化ナ トリウム等の水酸化アルカ リ金属、 t - プ トキシ

力 リゥ厶等の金属アル コキシ ド）等の存在下、化合物 2 と R 1 R a N H を反



応させることで製造することができる。

[0287] 製造法 」の各反応における溶媒の具体例としては、原料化合物の種類等に

従って選択されるべきであるが、例えばジクロロメタン、クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒドロフラン、1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエ ンまたは酢酸ェチル等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒として使用

することができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等に

よって異なるが、通常_ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ましくは0 °C ~ 1 5 0 °Cであ

り、場合によっては、加圧条件下で反応を行っても良い。

[0288] [製造法 K ]

式 （I ) 中、 R 1が、—C ( = 0 ) 0 1~1 または_ 3 ( = 0 ) 2 O Hで置換さ

れた 。アルキルまたはC 2 _ 6アルケン、—C ( = 0 ) O Hで置換された

N、 0 およびS からなる群から選択される 1 ~ 2 個のへテロ原子を含んでい

てもよい3 ~ 6 員の飽和若 しくは4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基、或は—C

( = 0 ) O Hで置換されたN、 0 およびS からなる群から選択される 1 ~ 4

個のへテロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （R l c ) を表す化

合物 [下記式 2 4 の化合物] 、および R 1が、—C ( = 0 ) N RaR i、 - S (

= 0 ) 2 〜 または—〇 ( = 0 ) O R b ( R bは、項 1 の定義に同 じ。）で

置換された〇， 。アルキルまたはC 2 _ 6アルケン、—C ( = 0 ) N R c R dま

たは—C ( = 0 ) 0 ¾ で置換された〜、 0 およびS からなる群から選択され

る 1 ~ 2 個のへテロ原子を含んでいてもよい3 ~ 6 員の飽和若 しくは4 ~ 6

員の不飽和の脂肪族環基、或は—C ( = 0 ) N R c R dまたは—C ( = 0 ) 0

R bで置換されたN、 0 およびS からなる群から選択される 1 ~ 4 個のへテロ

原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （R i d) を表す化合物 [下記

式 2 5 の化合物] は、下記製造法によって製造される。

[0289]



[0290] (式中、 A 、 A r 2、 し R 0、 R 2、 R R 4 は、項 1 の定義 に同 じであ

り、 R l bは、 —C ( = 0 ) O R b または— S ( = 0 ) 2 O R bで置換 された C ，

—1 0 アルキル またはC 2 _ 6 アルケ ン、 — C ( = 0 ) O R bで置換 された N、 0

および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよ

い 3 ~ 6 員の飽和若 しくは 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基、或は—C ( = 0

) 0 ¾ で置換 された 〜、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへ

テ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 を表 し、 R l c は、 —C (

= 0 ) 0 H または— S ( = 0 ) 2 0 H で置換 された oアルキル またはC 2

_ 6 アルケ ン、 — C ( = 0 ) 0 H で置換 された N、 0 および S か らなる群か ら

選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和若 しく

は 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基、或は N、 0 および S か らなる群か ら選択

される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 を表

し、 R l d は、 一 C ( = 0 ) N R aR i、 - S ( = 0 ) 2 N R aR i または _ C (

= 0 ) 0 R bで置換 された 。アルキル またはC 2 _ 6 アルケ ン、 — C ( = 0

) N R c R dまたは—c ( = 0 ) O R bで置換 された N、 0 および S か らなる群

か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和若

しくは 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基、 も しくは—C ( = 0 ) N R c R d、 ま

たは—C ( = 0 ) 0 ¾ で置換 された 、 0 および S か らなる群か ら選択 され

る 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 を表 し、

R b、 R i、 R c、 および R d は項 1 の定義 と同 じである。）

[0291 ] [ 工程 1 ] ：化合物 2 4 は、常法 に従 い、化合物 2 3 の加水分解反応 を行 う

ことで製造することがで きる。例 えば、 この反応は、適当な溶媒中又は無溶

媒下で、水酸化ナ トリウム水溶液等のアル カ リ性条件下、 も しくは、塩酸等



の酸性条件下で加水分解反応を行うことで達成される。 （実施例 8 0 、 9 8

参照）

[0292] また、化合物 2 3 の R i bが、メ トキシ若 しくはニ トロで置換されてもよい

ベンジル基を表す場合、化合物 2 4 は、常法に従い、化合物 2 3 の還元反応

を行うことで製造することができる。例えば、この反応は、適当な溶媒中又

は無溶媒下で、パラジウム炭素、水酸化パラジウム等の接触還元試薬を水素

添加状態もしくは蟻酸アンモニゥ厶存在下で反応させるか、または 卜リフル

才ロ酢酸等の酸存在下で反応させるか、または、 2 ，3 —ジクロ口_ 5 ， 6

—ジシァノ一パラ一ベンゾキノン等の酸化剤の存在下で反応させることで達

成される。

[0293] [ 工程 2 ] ：化合物 2 5 は、常法に従い、化合物 2 4 のアミ ド化又はエステ

ル化を行うことで製造することができる。例えば、この反応は、適当な溶媒

中又は無溶媒下で、化合物 2 4 を反応性誘導体 （例えば、活性エステル、酸

無水物、酸ハライ ド等）に変換 し、各種アミン又は各種アルコールと反応さ

せることで達成される。活性エステルの具体例としては、 p _ ニ トロフエ二

ルエステル、 2 ，4 ， 5 — トリクロ口フエニルエステル、 N —ヒドロキシコ

ハク酸イミ ドエステル、 N —ヒドロキシフタルイミ ドエステル、 1 —ヒドロ

キシベンゾ 卜リアゾ一ルエステル、 N —ヒドロキシピペ リジンエステル、 2

- ピリジルチオ一ルエステル、 N _ メチルイミダゾ一ルエステル等が挙げら

れる。酸無水物としては、対称酸無水物又は混合酸無水物が用いられる。混

合酸無水物の具体例としては、クロ口炭酸ェチル、イソ吉草酸等との混合酸

無水物が挙げられる。

[0294] また、化合物 2 5 は、常法に従い、化合物 2 4 と各種アミン及び各種アル

コールとを、縮合剤の存在下で反応させることによつても製造することがで

きる。縮合剤の具体例としては、 N，N ' —ジシクロへキシルカルポジイミ

ド、 1 _ ェチル_ 3 _ ( 3 —ジメチルァミノプロピル）カルポジイミ ド- 1

塩酸塩、 N，N ' —カルボニルジイミダゾ一ル、ジメチルアミノスルホン酸

クロリド、 1 —エ トキシカルボニル_ 2 —エ トキシ_ 1， 2 —ジヒドロキノ



リン、ベ ンゾ 卜リアゾ一ル _ 1 _ ィル 一才キシ 卜リス （ピロ リジ ノ）ホスホ

二 ゥ厶 —へ キサ フル才 ロホスファー 卜等が挙 げ られ る。 これ らの縮合剤 は単

独で、又 は これ ら縮合剤 と N — ヒ ドロキシコハ ク酸 イ ミ ド、 N — ヒ ドロキシ

ベ ンゾ トリァゾ一ル等のぺ プチ ド合成試薬 とを組み合わせて用いることがで

きる。 （実施例 8 5 参照）

[0295] 製造法 K の各反応 における溶媒の具体例 と しては、原料化合物 の種類等 に

従 って選択 され るべ きであるが、例 えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、 ジ

クロロェタン、テ トラ ヒ ドロフラン、 1, 4—ジ才キサ ン、 ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、 ァセ トニ トリル、 ジメチル スルホキシ ド、

トルエ ン、酢酸 ェチル、酢酸又 はメタノール、 エタノール、 イソプロパ ノ一

ル等のアル コール類等が挙 げ られ、単独あるいは混合溶媒 と して使用するこ

とがで きる。反応温度 は、用い られ る原料化合物及び試薬の種類等 によって

異 なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好 ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °Cであ り、場

合 によっては、加圧条件下で反応 を行 っても良い。

[0296] [ 製 造法 L ]

式 （I ) 中、 R 1がスルホ （S 0 3 H ) 、 スルホニル （S 0 2 R ) 、 スルホキ

シ ド （S O R ) で置換 された C 0 アル キル、 C 2 6 アルケ ン、 N 0 およ

び S か らなる群 か ら選択 され る 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子 を含んでいてもよい 3

~ 6 員の飽和若 しくは 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基或 は N 0 および S か

らなる群 か ら選択 され る 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子 を含んでいてもよい 5 ~ 6 員

の芳香族環基 （R LF) を表 す化合物 [ 下記式 2 7 の化合物 ] は、下記製造法 に

よって製造 され る。

[0297] [ 化44]

2 6 27

[0298] (式 中、 Α A 〃 、 し R R 2 R 3 R 4 は、項 1 の定義 に同 じであ



り、 R l eが、チ才一ル、アルキルチオまたはスルホキシ ドで置換された

。アルキル、 C 2 _ 6 アルケン、 N、 0 および S か らなる群か ら選択される 1 ~

2 個のへテロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和若 しくは4 ~ 6 員の不

飽和の脂肪族環基、或は N、 0 および S か らなる群か ら選択される 1 ~ 4 個

のへテロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基を表 し、 R i f が、スル

ホ （S 0 3 H ) 、スルホキシ ド （S O R ) 、スルホニル （S 0 2 R ) で置換さ

れた 。アルキル、 C 2 _ 6 アルケン、 N、 0 および S か らなる群か ら選択

される 1 ~ 2 個のへテロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和若 しくは4

~ 6 員の不飽和の脂肪族環基、或は N、 0 および S か らなる群か ら選択され

る 1 ~ 4 個のへテロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基を表す。

)

[0299] 化合物 2 7 は、常法に従い、化合物 2 6 を酸化することで製造することが

できる。例えば、 この反応は、適当な溶媒中で、化合物 2 6 と、メタクロ口

過安息香酸、過酸化水素、才キソン、過ホウ酸ナ トリウム等の過酸化剤 とを

反応させることで達成される。

[0300] 製造法 L の各反応における溶媒の具体例 としては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

トル エ ン、酢酸ェチル、酢酸等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒 として使

用することができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等

によって異なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C で

あ り、場合によっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0301 ] [ 製造法M ]

式 （I ) 中、 R 1が才キソで置換された 。アルキル、 C 2 _ 6 アルケン、

又は N、 0 および S か らなる群か ら選択される 1 ~ 2 個のへテロ原子を含ん

でいてもよい 3 ~ 6 員の飽和若 しくは4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基 （R i h)

を表す化合物 [ 下記式 2 9 の化合物 ] は、下記製造法によって製造される。

[0302]



[ 化45]

[0303] (式中、 A 、 A r 2、 し R。、 R 2、 R R 4は、項 1 の定義に同 じであ

り、 R l gが、水酸基で置換された 。アルキル、C 2 _ 6アルケン、又はN、

0 およびS からなる群から選択される 1 ~ 2 個のへテロ原子を含んでいても

よい3 ~ 6 員の飽和若 しくは4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基を表 し、 R 1 hが

、才キソ基で置換された 。アルキル、C 2 _ 6アルケン、又は置換された

N、 0 およびS からなる群から選択される 1 ~ 2 個のへテロ原子を含んでい

てもよい3 ~ 6 員の飽和又は若 しくは4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基を表す

)

[0304] 化合物 2 9 は、常法に従い、化合物 2 8 を酸化することで製造することが

できる。例えば、この反応は、適当な溶媒中又は無溶媒下で、化合物 2 8 と

デス ' マ一チン試薬、ニクロム酸カリウム、次亜塩素酸ナ トリウム、ジョ一

ンズ試薬、ニクロム酸 ピリジニゥ厶等の酸化剤を反応させることで達成され

る。

[0305] 製造法Mの各反応における溶媒の具体例としては、原料化合物の種類等に

従って選択されるべきであるが、例えばジクロロメタン、クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒドロフラン、1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエン、酢酸ェチル、酢酸等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒として使

用することができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等

によって異なるが、通常_ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ましくは0 °C ~ 1 5 0 °Cで

あり、場合によっては、加圧条件下で反応を行っても良い。

[0306] [製造法 N ]

式 （I ) 中、 R 1がアルデヒドで置換された 。アルキルまたはC 2 _ 6ァ



ルケン （R ) である化合物 [下記式 3 1 の化合物] 、 R iがC H 2 N R c R dで

置換された 。アルキルまたはC 2 _ 6 アルケン （R i k) である化合物 [下記

式 3 2 の化合物] は、下記製造法によっても製造される。

[0307] [ 化46]

[0308] (式中、 Α 、 A 〃 、 し R。、 R 2、 R 3、 R 4 は、項 1 の定義に同じであ

り、 が、ァセタール基 （C H ( O R h ) 2、 R hは、項 1 の定義と同じであ

る。）で置換された〇，_，。アルキルまたはC 2 _ 6 アルケンを表 し、 が、

アルデヒドで置換された 。アルキルまたはC 2 _ 6 アルケンを表 し、 R i kが

、 C H 2 N R c R d ( R Cおよび R dの定義は、項 1 と同じである。）で置換され

たC 卜 ，。アルキルまたはC 2 _ 6 アルケンを表す。）

[0309] [ 工程 1 ] ：化合物 3 1 は、常法に従い、化合物 3 0 のァセタ一ル基を脱保護

することで製造することができる。例えば、この反応は、適当な溶媒中又は

無溶媒下で、化合物 3 0 と p _ トルエ ンスルホ ン酸、 卜リフル才ロ酢酸、塩

酸等の酸試薬を反応させることで達成される。

[031 0] [ 工程 2 ] ：化合物 3 2 は、常法に従い、化合物 3 1 の還元的ァミノ化反応を

行うことで製造することができる。例えば、この反応は、適当な溶媒中又は

無溶媒下で、化合物 3 1 とN R R e とを、水素化ホゥ素ナ トリウム、 卜リア

セ トキシ水素化ホウ素ナ トリウム、シァノ水素化ホウ素化ナ 卜リゥ厶等のヒ

ドリド試薬とを、酢酸、塩酸等の酸共存下で反応させることで達成される。

[031 1 製造法 N の各反応における溶媒の具体例としては、原料化合物の種類等に

従って選択されるべきであるが、例えばジクロロメタン、クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒドロフラン、 1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

トルエ ン、酢酸ェチル、酢酸又はメタノール、エタノール、 イソプロパ ノ一

ル等のアルコール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒として使用するこ



とができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等によって

異なるが、通常_ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ましくは0 °C ~ 1 5 0 °Cであり、場

合によっては、加圧条件下で反応を行っても良い。

[031 2] [製造法 0 ]

式 （I ) 中、 R 1が、 N H R aで置換された oアルキルまたはC 2 _ 6ァ

ルケン、 N H R aで置換されたN、 0 およびS からなる群から選択される 1 ~

2 個のへテロ原子を含んでいてもよい3 ~ 6 員の飽和若 しくは4 ~ 6 員の不

飽和の脂肪族環基、或はN H R aで置換されたN、 0 およびS からなる群から

選択される 1 ~ 4 個のへテロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基

( R l m) である化合物 [下記式 3 4 の化合物] 、および R i が N R a〇 （= 0

) —A ' 、 N R a C ( = 0 ) R h ( R hは、項 1 の定義に同 じ）、 N R a C ( =

0 ) 0 R h、 N R a C ( = 0 ) N R c R d またはN R a S ( = 0 ) mR bで置換され

た〇，—1 0アルキルまたはC 2 — 6アルケン、 — N R a C ( = 0 ) R b、—N R a C

( = 0 ) N R c R d または—N R a S ( = 0 ) mR bで置換されたN、 0 およびS

からなる群から選択される 1 ~ 2 個のへテロ原子を含んでいてもよい3 ~ 6

員の飽和若 しくは4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基、或は—N R a〇 （= 0 ) R

b、 _ N R a C ( = 0 ) N R c R d または—N R a S ( = 0 ) mR bで置換されたN

、 0 およびS からなる群から選択される 1 ~ 4 個のへテロ原子を含んでいて

もよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （R l n ) である化合物 [下記式 3 5 の化合物]

は、下記製造法によっても製造される。

[031 3] [ 化47]

[0314] (式中、 A r A r 2、 L 、 R 。、 R R R 4は、項 1 の定義に同 じであ

り、 R i ' が N R aC ( = 0 ) 0 R bで置換された
10
アルキル、C 2 — 6ァルケ

ン、 N R a〇 （= 0 ) 0 R bで置換されたN、 0 およびS からなる群から選択



され る 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子 を含 んでいて もよい 3 ~ 6 員 の飽和若 しくは 4

~ 6 員 の不飽和 の脂肪族環基 または N R a〇 ( = 0 ) O R bで置換 された N 、

0 お よび S か らな る群 か ら選択 され る 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子 を含 んでいて も

よい 5 ~ 6 員 の芳香族環基 を表 し、 R i mが N H R aで置換 された 〇 ， 。アル

キル または C 2 _ 6 アル ケ ン、 N H R aで置換 された N 、 0 お よび S か らな る群

か ら選択 され る 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子 を含 んでいて もよい 3 ~ 6 員 の飽和若

しくは 4 ~ 6 員 の不飽和 の脂肪族環基、或 は N H R aで置換 された N 、 0 お よ

び S か らな る群 か ら選択 され る 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子 を含 んでいて もよい 5

~ 6 員 の芳香族環基 を表 し、 R が、 N R a C ( = 0 ) - A ' 、 N R a C ( =

0 ) R h、 N R a C ( = 0 ) O R h、 N R a C ( = 0 ) N R c R d または N R a S

( = 0 ) mR bで置換 された 〇ト10アル キル または C 2 — 6 アル ケ ン、 — N R a C (

= 0 ) R b、 — N R a C ( = 0 ) N R c R d または — N R a S ( = 0 ) mR bで置換

された N 、 0 お よび S か らな る群 か ら選択 され る 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子 を含

んでいて もよい 3 ~ 6 員 の飽和若 しくは 4 ~ 6 員 の不飽和 の脂肪族環基、或

は 一 N R a C ( = 0 ) R b、 - N R C ( = 0 ) N R c R d または 一 N R a S ( =

0 ) mR bで置換 された N 、 0 お よび S か らな る群 か ら選択 され る 1 ~ 4 個 のへ

テ ロ原子 を含 んでいて もよい 5 ~ 6 員 の芳香族環基 を表 す。 ここにおいて m

は 1 または 2 の整数 を表 し、 R a、 R b、 A ' 、 R h、 R c、 および R d項 1 の定

義 と同 じ。 ）

[031 5] [ 工程 1 ] ：化合物 3 4 は、 常法 に従 い、化合物 3 3 の加水分解反応 も しく

は還元反応 によ り、 カルバ メ一 卜基 を脱保護 す る ことで製造 す る ことがで き

る。例 えば、 この反応 は、製造法 ベの [ 工程 1 ] と同様 の方法 に従 い達成 さ

れ る。 （実施例 1 0 0 、 1 0 1 参 照）

[031 6] [ 工程 2 ] ：化合物 3 5 は、 常法 に従 い、化合物 3 4 の ア ミ ド化反応 を行 う

ことで製造 す る ことがで きる。例 えば、 この反応 は、適 当な溶媒 中又 は無溶

媒下で、化合物 3 4 とカル ボ ン酸誘導体及び スル ホ ン酸誘導体 か ら誘導 され

る各種活性 エステル、各種酸無水物 または各種酸ハ ライ ド等 と反応 させ る こ

とで達成 され る。活性 エステル の具体例 と しては、 p _ ニ トロフエニル エス



テル、 2 ， 4 ， 5 — トリクロ口フエニル エステル、 N — ヒ ドロキシ コハ ク酸

イ ミ ドエステル、 N — ヒ ドロキシ フタル イ ミ ドエステル、 1 — ヒ ドロキシべ

ンゾ 卜リアゾ一ル エステル、 N — ヒ ドロキシ ピペ リジ ンエステル、 2 _ ピ リ

ジル チオ一ル エステル、 N _ メチル イ ミダゾ一ル エステル等 が挙 げ られ る。

酸無水物 と しては、対称酸無水物又 は混合酸無水物 が用 い られ る。混合酸無

水物 の具体例 と しては、 クロ口炭酸 ェチル、 イ ソ吉草酸等 との混合酸無水物

が挙 げ られ る。 （実施例 1 0 2 ~ 1 0 4 参 照）

[031 7] また、化合物 3 5 は、 常法 に従 い、化合物 3 4 と各種 カル ボ ン酸 及び スル

ホ ン酸 とを縮合剤 の存在 下で反応 させ る ことによ つて も製造 す る ことがで き

る。縮合剤 の具体例 と しては、 N ， N ' —ジシ クロへ キシル カル ポジイ ミ ド

、 1 _ ェチル _ 3 _ ( 3 —ジ メチル ァ ミノプロ ピル） カル ポジイ ミ ド ' 1 塩

酸塩、 N ， N ' —カル ボニル ジイ ミダゾ一ル、 ジメチル ア ミノスル ホ ン酸 ク

口 リ ド、 1 —エ トキシカル ボニル _ 2 —エ トキシ _ 1 ， 2 —ジ ヒ ドロキ ノ リ

ン、ベ ンゾ 卜リアゾ一ル _ 1 _ ィル 一才 キシ 卜リス （ピロ リジ ノ）ホスホニ

ゥ厶 —へ キサ フル才 ロホス フ ァー 卜等 が挙 げ られ る。 これ らの縮合剤 は単独

で、又 は これ ら縮合剤 と N — ヒ ドロキシ コハ ク酸 イ ミ ド、 N — ヒ ドロキシべ

ンゾ トリァゾ一ル等 のぺ プチ ド合成試薬 とを組み合わせて用 いる ことがで き

る。

[031 8] また、化合物 3 5 は、 常法 に従 い、化合物 3 4 を ゥ レア化 す る ことで製造

す る ことがで きる。例 えば、 この反応 は、適 当な溶媒 中又 は無溶媒下で、化

合物 3 4 と各種置換 イ ソシァネ一 卜化合物等 を反応 させ る ことで製造 す る こ

とがで きる。 また、化合物 3 5 は、 常法 に従 い、化合物 3 4 を反応性誘導体

(例 えば、活性 カルバ メ一 卜等） に変換 し、各種 ァ ミンと反応 させ る ことで

も製造 す る ことがで きる。例 えば、 この反応 は、適 当な溶媒 中又 は無溶媒下

で、化合物 3 4 とクロ口蟻酸 フエニル、 カル ポジィ ミダゾ一ル等 を反応 させ

たのち、各種 ア ミンを反応 させ る ことで達成 され る。 これ らウ レァ化反応 は

、場合 によ っては、水素化 ナ トリウム、水素化 カ リウム等 の水素化金属試薬

、炭酸 カ リウム、炭酸水素 ナ トリウム等 の無機塩基、又 は、 卜リエチル ア ミ



ン、ェチルジイソプロピルァミン、 N —メチルモルホ リン、 ピリジン、 4 _

ジメチルァミノピリジン等の有機塩基の存在下で行 うこともある。

[031 9] 製造法 0 の各反応における溶媒の具体例 と しては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4—ジ才キサ ン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、 ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエン、酢酸ェチル、酢酸又はメタノール、エタノール、イソプロパ ノ一

ル等のアル コール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒 と して使用するこ

とができる。反応温度は、用い られる原料化合物及び試薬の種類等によって

異なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C であ り、場

合によっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0320] [ 製造法 P ]

式 （I ) 中、 L が、 —S ( = 0 ) —または—S ( = 0 ) 2 _ である化合物 [

下記式 3 7 の化合物 ] は、下記製造法によっても製造される。

[0321 ] [ 化48]

[0322] (式中、 A 、 A r 2、 R 。、 R i 、 R 2、 R 3、 R 4 は、項 1 の定義 に同 じで

あ り、 q 1は、 1 または 2 の整数 を表す。）

[0323] 化合物 3 7 は、常法に従い、化合物 3 6 を酸化することで製造することが

できる。例えば、 この反応は、適当な溶媒中で、化合物 3 5 と、 メタクロ口

過安息香酸、過酸化水素、才キソン、過ホウ酸ナ トリウム等の過酸化剤 とを

反応させることで達成 される。 （実施例 1 0 6 参照）

[0324] 製造法 P の各反応における溶媒の具体例 と しては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4—ジ才キサ ン、ジメ トキシェタン、



トル エ ン、 酢酸ェチル、酢酸等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒 と して使

用することができる。反応温度は、用い られる原料化合物及び試薬の種類等

によって異なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C 、好ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C で

あ り、場合によっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0325] 次に、前記製造法 A ~ C における各種原料化合物の合成 を示す。

[0326] [ 製造法 Q ]

L が ピラゾールを表す原料化合物は、下記製造法によって製造される。

[0327] [ 化49]

[0328] (式中、 A r 2、 R 2 は、項 1 の定義 に同 じであ り、 R 6 は、 アルキルを

表す。 )

[0329] 化合物 3 8 は、公知化合物であるか、又は公知の化合物の製法に準 じて製

造することができる。例えば、 Journa l o f F luor i ne Chem i s t ry, 2007, 128,

1255-1 259等に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 つて製造する

ことができる。

[0330] [ 工程 1 ] ：

化合物 3 9 は、常法に従い、化合物 3 8 へのプロパルギルジアルキルァセ

タール化合物の付加反応を行 うことで製造することができる。例えば、 この

反応は、適当な溶媒中又は無溶媒下で、 プロパルギルジアルキルァセタール

化合物 をプチル リチウム等のアルキル金属試薬 と反応させたのちに、化合物

3 8 と反応させることで達成 される。 この付加反応においては、へキサメチ

ル リン酸 トリアミ ド、 ヨウ素等の共存下で行 う場合もある。 この反応は、例

えば、丄Am. Chem. Soに 2003, 125, 14702-14703 等に記載の方法、あるいはこ



れ らに準 じた方法に従 っても達成される。 （参考例 1参照）

[0331 ] [ 工程 2 ] ：

化合物 4 1、 4 2 、 4 3 は、常法に従い、適当な溶媒中で、化合物 3 9 と

A r 2の環内の炭素原子にヒ ドラジンが置換 した化合物 （A r 2 _ N H N H 2 )

とを反応させることで製造することができる。 この反応におけるA - N H

N H 2 は塩酸塩でもよく、場合によっては塩酸、硫酸、酢酸等の酸存在下にお

いて行 う場合もある。 （参考例 2 、 3 、 4 、 5 参照）

[0332] [ 工程 3 ] ：

化合物 4 2 、 4 3 は、常法に従い、適当な溶媒中又は無溶媒下で、化合物

4 1 を、塩酸、酢酸等の酸や三塩化金等のル イス酸の存在下で環化反応を行

うことで製造することができる。 （参考例 6 参照）

[0333] [ 工程 4 ] ：化合物 4 4 、 4 5 は、常法に従い、化合物 4 2 、 4 3 の酸化反

応を行 うことで製造することができる。例えばこの反応は、適当な溶媒中又

は無溶媒下で、化合物 4 2 、 4 3 とデスマ一チン試薬、ジ ョ一ンズ試薬、 ピ

リジニゥ厶ジクロメ一 卜等の酸化剤を反応させるか、ス ワ ン酸化等の酸化反

応を行 うことで達成される。 （参考例 7 参照）

[0334] 製造法 Q の各反応における溶媒の具体例 としては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トル エ ン、酢酸ェチル、酢酸又 は メタ ノール、 エ タ ノール、 イ ソプロパ ノ一

ル等のアルコール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒 として使用するこ

とができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等によって

異なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C であ り、場

合によっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0335] [ 製造法 R ]

しが 卜リァゾ一ルを表す原料化合物は、下記製造法によって製造される。

[0336]



[ 化 50]

A r2

[0337] (式中、 A r 2、 R 2は、項 1 の定義 に同 じである。）

[0338] 化合物 4 6 は、公知化合物であるか、又は公知の化合物の製法に準 じて製

造することができる。例えば、丄Org. Chem. 2009, 74, 641 0-641 3 . 等に記載の方

法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 つて製造することができる。

[0339] [ 工程 1 ] ：化合物 4 8 は、常法に従い、化合物 4 6 と化合物 4 7 の環化反

応を行 うことで製造することができる。例えばこの反応は、適当な溶媒中又

は無溶媒下で、化合物 4 6 と化合物 4 7 とを、 N ， N —ジメチルホルムアミ

ドジメチルァセタール と酢酸存在下で反応させることで達成 される。例えば

、Org. Lett. 2004, 17(6), 2969-2971 . 等 に記載の方法、あるいはこれ らに

準 じた方法に従 って製造することができる。 （参考例 8 、 4 3 、 4 4 参照）

[0340] 化合物 4 7 は、公知化合物であるか、又は公知の化合物の製法に準 じて製

造することができる。例えば、WO20081 22767 等に記載の方法、あるいはこれ

らに準 じた方法に従 つて製造することができる。

[0341 ] [ 工程 2 ] ：

化合物 4 9 は、常法に従い、化合物 4 8 の酸化反応を行 うことで製造する

ことができる。例えば、 この反応は、製造法 Q の [ 工程 4 ] と同様の方法に

従い達成 される。 （参考例 9 、 4 5 、 4 6 参照）

[0342] 製造法 R の各反応における溶媒の具体例 と しては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4 —ジ才キサ ン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、 ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエン、酢酸ェチル、酢酸又はメタノール、エタノール、イソプロパ ノ一

ル等のアル コール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒 と して使用するこ



とができる。反応温度は、用い られる原料化合物及び試薬の種類等によって

異なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C 、好ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C であ り、場

合によっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0343] [ 製造法 S ]

L がイミダゾ一ルを表す原料化合物は、下記製造法によって製造される。

[0344] [ 化 5 1 ]

工程 1

や
工程 2

す
工程 3

4 7 51 53 54

[0345] (式中、 A r 2、 R 2は、項 1 の定義 に同 じである。）

[0346] 化合物 5 0 は、公知化合物であるか、又は公知の化合物の製法に準 じて製

造することができる。例えば、 A r 2 _ C 0 2 R 7 ( R 7 は、 アルキル ま

たは水素原子を表す）の還元反応、 A r 2 _ C H 2 O H の酸化反応、 A r 2 のホ

ル ミル化反応等を行 うことで製造することができる。

[0347] [ 工程 1 ] ：化合物 5 は、常法に従い、化合物 4 7 と化合物 5 0 を反応さ

せることで製造することができる。例えばこの反応は、適当な溶媒中又は無

溶媒下で、化合物 4 7 と化合物 5 0 を、パラ トルエンスルホン酸等の酸触媒

存在下で反応させることで達成 される。 この反応は、丄Med. Chem. 2003, 46, 34

63-3475 等に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 っても製造するこ

とができる。

[0348] [ 工程 2 ] ：化合物 5 3 は、常法に従い、適当な溶媒中又は無溶媒下で、化

合物 5 1 と化合物 5 2 ( トシルメチルイソシアニ ド） との環化反応を行 うこ

とで製造することができる。 この反応は、例えば、丄Med. Chem. 2003, 46, 3463

-3475 等に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 っても達成 される。

[0349] [ 工程 3 ] ：化合物 5 4 は、常法に従い、化合物 5 3 の酸化反応を行 うこと

で製造することができる。例えば、 この反応は、製造法 Q の [工程 4 ] と同

様の方法に従い達成 される。



[0350] 製造法 S の各反応における溶媒の具体例 としては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トル エ ン、酢酸ェチル、酢酸又 は メタ ノール、 エ タ ノール、 イ ソプロパ ノ一

ル等のアルコール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒 として使用するこ

とができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等によって

異なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C であ り、場

合によっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0351 ] [ 製造法 T ]

L が N、 0 および S か らなる群か ら選択される 1 ~ 4 個のへテロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （_ り を表す原料化合物は、下記製造

法によっても製造される。 また、 L が項 1 に記載の基 （_ S ( = 0 ) 。— を除

く）を表す場合も同様に下記製造法によっても製造される。

[0352] [ 化52]

[0353] (式中、 A r 2、 R 2は、項 1 の定義に同 じであ り、 L aは、 N、 0 および S か

らなる群か ら選択される 1 ~ 4 個のへテロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員

の芳香族環基を表 し、 X 1は、ハ ロゲン原子を表す。）

[0354] 化合物 5 5 は、公知化合物であるか、又は公知の化合物の製法に準 じて製



造することができる。例えば、 A r 2 _ C H O H C H 3 の酸化反応、 A r 2 のァ

セチル化反応等を行 うことで製造することができる。

[0355] [ 工程 1 ] ：化合物 5 6 は、常法に従い、化合物 3 8 への化合物 5 5 の付加

反応を行 うことで製造することができる。例えば、 この反応は、適当な溶媒

中又は無溶媒下で、化合物 5 5 を リチウム ビス 卜リエチルシ リルアミ ドゃ リ

チウ厶ジイソプロピルアミ ド等の金属試薬 と反応させたのちに、化合物 3 8

と反応させることで達成 される。 この反応は、例えば、 Tet rahedron Letters

, 1991 , 32, 7583-7586. 等に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 つて

も達成 される。

[0356] [ 工程 2 ] ：化合物 5 8 は、常法に従い、化合物 3 8 への化合物 5 7 の付加

反応を行 うことで製造することができる。例えば、 この反応は、適当な溶媒

中又は無溶媒下で、化合物 5 7 をプチル リチウム等のアルキル金属試薬 と反

応させたのちに、化合物 3 8 と反応させることで達成 される。 この付加反応

においては、へキサメチル リン酸 トリアミ ド、 ヨウ素等の共存下で行 う場合

もある。 この反応は、例えば、丄 Am. Chem. Soc. 2003, 125, 14702-14703 等に記

載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 っても達成 される。

[0357] 化合物 5 7 は、公知化合物であるか、丄Med. Chem. 201 0, 53, 699-714. 等に記

載の方法に準 じ、 A r 2 とアセチ レン試薬 とを反応させることで製造すること

ができる。

[0358] [ 工程 3 ] ：化合物 5 6 は、常法に従い、化合物 5 8 への水の付加反応を行

うことで製造することができる。例えば、 この反応は、適当な溶媒中又は無

溶媒下で、化合物 5 8 を 卜リメチルシ リル 卜リフラ一 卜ゃギ酸 と反応させる

ことで達成 される。 この反応は、例えば、 Eur. J . Org. Chem. 2008, 5461 -5469.

等に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 っても達成 される。

[0359] [ 工程 4 ] ：化合物 5 9 は、常法に従い、化合物 5 6 のハ ロゲン化を行 うこ

とで製造することができる。例えば、 この反応は適当な溶媒中又は無溶媒下

で、化合物 5 6 と、 N —ョ一 ドスクシンイミ ド、 N —プロモスクシンイミ ド

、 ヨウ化カ リウムとセ リウムアンモニゥ厶ナイ トレ一 卜、 ヨウ素、臭素等の



ハ ロゲン化剤 と反応させることで達成 される。

[0360] [ 工程 5 ] ：化合物 6 0 は、常法に従い、化合物 5 9 の環化反応を行 うこと

で製造することができる。例えば、 この反応は、適当な溶媒中又は無溶媒下

で、化合物 5 9 とメタンチ才アミ ド、ホルムアミ ド、 メタンイミ ドアミ ド等

を反応させることで達成 される。 これ ら環化反応は、炭酸 アルカ リ金属 （例

えば、炭酸ナ トリウム、炭酸 カ リウム、炭酸セシウム等）、 リン酸 アルカ リ

金属 （リン酸 カ リウム等）、有機塩基 （卜リエチルァミン、ジイソプロピル

ェチルァミン等）、 ハ ロゲン化アルカ リ金属 （塩化 リチウム、 フッ化セシゥ

厶等）、水酸化アルカ リ金属 （水酸化ナ トリウム等）、金属アル コキシ ド （t

- プ トキシカ リウム等）、酢酸 アンモニゥ厶等の存在下で行 う場合もある。 こ

の反応は、例えば、W 020061 37658 、 B i oorgan i c&Med i c i na L Chem i s t r y Lett

ers, 2007, 17 , 5 115-51 20. 等に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従

つても達成 される。

[0361 ] [ 工程 6 ] ：化合物 6 1 は、常法に従い、化合物 6 0 の酸化反応を行 うこと

で製造することができる。例えば、 この反応は、製造法 Q の [工程 4 ] と同

様の方法に従い達成 される。 （参考例 1 5 0 参照）

[0362] 製造法 T の各反応における溶媒の具体例 と しては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4 —ジ才キサ ン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、 ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエン、酢酸ェチル、酢酸又はメタノール、エタノール、イソプロパ ノ一

ル等のアル コール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒 と して使用するこ

とができる。反応温度は、用い られる原料化合物及び試薬の種類等によって

異なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C 、好ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C であ り、場

合によっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0363] [ 製造法 U ]

L が N 、 0 および S か らなる群か ら選択される 1 ~ 4 個のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （_ り を表す原料化合物は、下記製造



法によっても製造される。 また、 L が項 1 に記載の基 （_ S ( = 0 ) 。— を除

く）を表す場合も同様に下記製造法によっても製造される。

[0364] [ 化 53]

0、

[0365] (式中、 A r 2、 R 2 は、項 1 の定義に同 じであ り、 L a、 N Z 1は、上記定

義に同 じであ り、 M 2 は、 リチウム、マグネシウムハライ ド、亜鉛ハライ ド等

を表す。）

[0366] W i _ l_ a _ M 2 は、公知化合物であるか、又は公知の製法に準 じて製造する

ことができる。例えば、常法に従い、W i _ l_ a _ Z 4 ( Z 4 は上記定義に同 じ

) をプチル リチウム等のアルキル リチウム試薬 と反応させることで製造する

ことができる。 また、 Z 4 がハ ロゲンを表す場合には、常法に従い、 Z 4 をメ

チルマグネシウムプロミ ド等のアルキルマグネシウムハライ ド試薬 と反応さ

せることで、 Z 4 をマグネシウムハライ ドに置換することができ、同様に、亜

鉛粉末やアルキル亜鉛ハラィ ド試薬等を反応させることで、 Z 4 を亜鉛ハラィ

ドに置換することができる。ただ し、W i が、アミノ基を表す場合には、 t - プ

トキシカルボニル等で保護されている。 これ ら反応は、例えば、Org. Lett. 20

0 1, 3 , 835-838. 等に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 っても達成

される。

[0367] [ 工程 1 ] ：化合物 6 2 は、常法に従い、適当な溶媒中又は無溶媒下で、化

合物 3 8 へのW 1 _ L _ M 2の付加反応を行 うことで製造することができる。

この付加反応においては、へキサメチル リン酸 トリアミ ド、 ヨウ素等の共存

下で う場合もある。 これ ら反応は、ィ列えば、 B i oorgan i c&Med i c i na L Chem i s

t r y Letters, 2009, 19, 1559-1 563. 等に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた

方法に従 っても達成される。

[0368] [ 工程 2 ] ：化合物 6 2 におけるW i がハ ロゲン原子を示す場合、化合物 6 0



は、製造法 B _ 1 の方法に従い、化合物 6 2 と Z i _ A r 2 ( Z ，は上記定義に

同 じ）とのカツプリング反応を行 うことで製造することができる。

[0369] また、化合物 6 2 におけるW i がハ ロゲン原子を示す場合、化合物 6 0 は、

製造法 B _ 3 の方法に従い、化合物 6 2 のW i をホウ素化体、亜鉛ハライ ド体

、マグネシウムハライ ド体等のカップリング試薬に変換 したのち、該化合物

とZ 2 _ A r 2 ( Z 2は上記定義に同 じ）とのカップリング反応を行 うことで製

造することができる。

[0370] また、化合物 6 2 におけるW i が水素原子を示す場合、化合物 6 0 は、製造

法 B — 2 の方法に従い、化合物 6 2 の L a基をハ ロゲン化 したのち、 、— （

r 2 とカップリング反応を行 うことで製造することができる。

[0371 ] また、化合物 6 2 のW i が、 t - プ トキシカルボニル等で保護されたァミノ基

を示す場合、化合物 6 0 は、 ァミノ基の脱保護を行い、常法に従いザン ドマ

ィャ一反応により臭素やヨウ素等のハ ロゲン原子に変換 したのち、 これとZ 1

- A r 2を製造法 B _ 1 と同様の方法に従い、力ップリング反応させることで

も製造することができる。

[0372] また、化合物 6 2 の L が環内に N H基を有する場合、すなわち、 Ι_ を構

成する基に N H基が含まれる場合、化合物 6 0 は、製造法 B _ 5 の方法に従

し、、化合物 6 2 と Z 2 _ A r 2 ( Z 2は上記定義に同 じ）または Z 3 _ A r 2 ( Z

3 は上記定義に同 じ）とを、置換反応若 しくはカップリング反応を行 うことで

製造することができる。

[0373] [ 工程 3 ] ：化合物 6 1 は、常法に従い、化合物 6 0 の酸化反応を行 うこと

で製造することができる。例えば、 この反応は、製造法 Q の [工程 4 ] と同

様の方法に従い達成される。

[0374] 製造法 U の各反応における溶媒の具体例 としては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トル エ ン、 酢酸ェチル、 酢酸又 は メタ ノール、 エ タ ノール、 イ ソプロパ ノ一



ル 等 の アル コール類 等 が挙 げ られ、 単 独 あ るい は混 合溶 媒 と して使 用 す る こ

とが で きる。 反 応 温度 は、 用 い られ る原 料 化 合物 及 び試 薬 の種 類 等 に よ って

異 な るが、 通 常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C 、 好 ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C で あ り、 場

合 に よ って は、 加 圧 条 件 下 で反 応 を行 って も良 い。

[0375] [ 製 造 法 V ]

L が N 、 0 お よび S か らな る群 か ら選 択 され る 1 ~ 4 個 のへ テ ロ原 子 を含

ん で いて も よい 5 ~ 6 員 の芳香 族 環 基 （_ り を表 す原 料 化 合物 は、 下記製 造

法 に よ って も製 造 され る。 また、 L が項 1 に記載 の基 （_ S ( = 0 ) 。— を除

く） を表 す場 合 も同様 に下記製 造 法 に よ って も製 造 され る。

[0376] [ 化 54]

[0377] ( 式 中、 A r 2、 R 2は、 項 1 の定義 に同 じで あ り、 L a 、 M 2は、 上 記 定義 と

同 じで あ る。 ）

[0378] A r 2 _ L a _ M 2 は、 公知 化 合物 で あ るか、 また は、 製 造 法 U の — L 3 —

M 2 の合成 法 に従 い、 A r 2 _ L a — Z 4 を用 いて製 造 す る こ とが で きる。

[0379] [ 工 程 1 ] ：化 合物 6 0 は、 常法 に従 い、 適 当な溶 媒 中又 は無溶 媒 下 で、 化

合物 3 8 へ の A r 2 _ L a _ M 2 の付 加 反 応 を行 う こ とで製 造 す る こ とが で きる

。 この付 加 反 応 にお いて は、 へ キサ メチル リン酸 トリア ミ ド、 ヨウ素 等 の共

存 下 で行 う場 合 もあ る。 この反 応 は、 例 え ば、 B i oorgan i c&Med i c i na L Chem i s

t r y Letters, 2009, 19, 1559-1 563. 等 に記載 の方 法、 あ るい は これ らに準 じた

方 法 に従 って も達成 され る。

[0380] [ 工 程 2 ] ：化 合物 6 1 は、 常法 に従 い、 化 合物 6 0 の酸 化 反 応 を行 う こ と

で製 造 す る こ とが で きる。 例 え ば、 この反 応 は、 製 造 法 Q の [ 工程 4 ] と同

様 の方 法 に従 い達成 され る。

[0381 ] 製 造 法 V の各 反 応 にお け る溶 媒 の具 体例 と して は、 原 料 化 合物 の種 類 等 に



従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4 —ジ才キサ ン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、 ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエン、酢酸ェチル、酢酸等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒 と して使

用することができる。反応温度は、用い られる原料化合物及び試薬の種類等

によって異なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C 、好ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C で

あ り、場合によっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0382] [ 製造法W ]

下記原料化合物は、下記製造法によっても製造される。

[0383] [ 化 55]

[0384] (式中、 A r 2、 し R 2は、項 1 の定義 に同 じである。）

[0385] 化合物 6 4 は、常法に従い、化合物 6 3 のェキソメチ レン化を行 うことで

製造することができる。例えばこの反応は、適当な溶媒中又は無溶媒下で、

化合物 6 3 とホルムアルデ ヒ ド水溶液やパラホルムアルデ ヒ ド等を、酢酸や

塩酸等の酸および ピぺ リジンゃジメチルァミン等のアミン試薬存在下で反応

を行 うことで達成 される。 （参考例 1 6 、 1 7 、 4 7 、 4 8 、 5 1 参照）

[0386] また、化合物 6 4 は、常法に従い、適当な溶媒中又は無溶媒下で、化合物

6 3 と無水酢酸存在下、 N ， N ， N ， N —テ 卜ラメチルジァミノメタンとを

反応させることでも製造することができる。 この反応は、丄Med. Chem. 1987, 3

0, 1497-1 502. 等に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 つても達成

される。 （参考例 1 3 参照）

[0387] また、化合物 6 4 は、常法に従い、適当な溶媒中又は無溶媒下で、化合物

6 3 とEschenmoser 塩 （M e 2 N + = C H 2 I - ) を反応させることでも製造する

ことができる。



[0388] 製造法Wの各反応における溶媒の具体例 としては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべきであるが、例えばジクロロメタン、クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、1, 4—ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエン、酢酸ェチル、酢酸又はメタノール、エタノール、イソプロパノ一

ル等のアルコール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒として使用するこ

とができる。反応温度は、用いられる原料化合物及び試薬の種類等によって

異なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好ましくは 0 °C ~ 1 5 0 °Cであり、場

合によっては、加圧条件下で反応を行っても良い。

[0389] [ 製造法 X ]

下記原料化合物は、下記製造法によっても製造される。

[0390] [ 化56]

[0391 ] (式中、 A r 2、 し R 2は、項 1 の定義に同 じであり、 R c、 R dは、それぞ

れ独立 して、 アルキルを示すか、或いは一緒になって、ァゼチジン、 ピ

口リジン、 ピぺ リジン、 ピぺラジンを表す。）

[0392] [ 工程 1 ] ：化合物 6 5 は、常法に従い、適当な溶媒中又は無溶媒下、化合

物 6 3 とホルムアルデ ヒ ド水溶液やパラホルムアルデ ヒ ド等を、 ピペ リジン

ゃジメチルァミン等のアミン試薬を反応させることで製造することができる

。場合によっては、 この反応は、酢酸や塩酸等の酸存在下で行われる。ある

いは市販されているEschenmoser塩 （M e 2 C N = C H 2 I-) 等 と化合物 6 3 と

を反応させることにより製造することができる。

[0393] [ 工程 2 ] ：化合物 6 4 は、常法に従い、適当な溶媒中又は無溶媒下、化合

物 6 5 とヨウ化メチル等のアルキルハラィ ドを反応させたのち、水素化ナ 卜

リウ厶等の水素化金属試薬、炭酸カリウム等の炭酸アルカリ金属試薬、 リン

酸力リゥ厶等の リン酸アル力リ金属試薬、 卜リエチルアミン等の有機塩基試



薬、水酸化アルカ リ金属 （水酸化ナ トリウム等）、金属アル コキシ ド （t-プ

トキシカ リウム等）等を反応させることで製造することができる。 この反応

は、 Tet rahedron Asymmet ry, 2000, 12 17-1 225. 等に記載の方法、あるいはこ

れ らに準 じた方法に従 っても達成 される。

[0394] 製造法 X の各反応における溶媒の具体例 と しては、原料化合物の種類等に

従 って選択されるべ きであるが、例えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒ ドロフラン、 1, 4 —ジ才キサ ン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、 ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

トルエン、酢酸ェチル、酢酸又はメタノール、エタノール、イソプロパ ノ一

ル等のアル コール類等が挙げられ、単独あるいは混合溶媒 と して使用するこ

とができる。反応温度は、用い られる原料化合物及び試薬の種類等によって

異なるが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C 、好ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C であ り、場

合によっては、加圧条件下で反応を行 っても良い。

[0395] [ 製造法 Y ]

L が— S ( = 0 ) 2 _ を表す原料化合物は、下記製造法によっても製造され

る。

[0396] [ 化 57]

[0397] (式中、 A r 2 は、項 1 の定義 に同 じである。）

[0398] 化合物 6 6 は、公知化合物であるか、又は公知の化合物の製法に準 じて製

造することができる。例えば、 Research on Chem i c a l Intermed i ates, 2009, 3

5, 137-144. 等に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 って製造する

ことができる。

[0399] [ 工程 1 、 ] ：化合物 6 7 、 6 8 は、公知の化合物の製法に準 じて製造す

ることができる。例えば、丄 Org. Chem. 1993, 56, 4098-41 12 . 等に記載の

方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 つて製造することができる。



[0400] [ 製造法 Z ]

製造法 C の原料化合物は、下記製造法によっても製造することができる。

[0401 ] [ 化 58]

[0402] (式中、 A 、 R i 、 R 2、 R 3、 R 4 は、項 1 の定義 に同 じである。）

[0403] 化合物 6 9 は、公知化合物であるか、又は公知の化合物の製法に準 じて製

造することができる。例えば、 Journa l o f the Chem i c a l Soc i ety, Perk i n T

ransact i ons 1 : Organ i c and B i o-Organ i c Chem i s t y ( 1972-1 999), (5), 11

14-1 7 ; 1980等に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 って製造する

ことができる。

[0404] [ 工程 1 ] ：化合物 7 0 は、公知化合物であるか、又は公知の化合物の製法

に準 じて化合物 6 9 と R — N を用いて製造することができる。例えば、W

02008/851 8等に記載の方法、あるいはこれ らに準 じた方法に従 つて製造する

ことができる。

[0405] [ 工程 2 ] ：化合物 8 は、常法に従い、化合物 7 0 をゥレア化することで製

造することができる。例えば、 この反応は、適当な溶媒中又は無溶媒下で、

水素化ナ 卜リゥ厶等の水素化金属試薬、炭酸 力 リゥ厶等の炭酸 アル力 リ金属

試薬、 リン酸 カ リウム等の リン酸 アルカ リ金属試薬、 卜リエチルァミン等の

有機塩基試薬、塩化 リチウム等のハ ロゲン化アルカ リ金属試薬、水酸化アル

カ リ金属 （水酸化ナ トリウム等）、金属アル コキシ ド （t-プ トキシカ リウム

等）等の存在下、化合物 7 0 とA r 1のイソシァネ一 卜化合物 （A r ι _ Ν =

C = 0 ) を反応させることで製造することができる。 また、化合物 8 は、常

法に従い、化合物 7 0 を反応性誘導体 （例えば、活性 力ルバメー ト等）に変

換 し、 A r 1 _ N H 2 と反応させることでも製造することができる。 （参考例

2 7 参照）

[0406] 製造法 Z の各反応における溶媒の具体例 と しては、原料化合物の種類等に



従って選択されるべきであるが、例えばジクロロメタン、クロ口ホルム、ジ

クロロェタン、テ トラヒドロフラン、 1, 4 —ジ才キサン、ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミド、ァセ トニ トリル、ジメチルスルホキシ ド、

酢酸又はメタノール、エタノール、イソプロパノール等のアル コール類が挙

げられ、単独あるいは混合溶媒として使用することができる。反応温度は、

用いられる原料化合物及び試薬の種類等によって異なるが、通常—4 0 °C ~

2 0 0 °C 、好ましくは 0 °C ~ 1 5 0 °C であり、場合によっては、加圧条件下

で反応を行っても良い。

[0407] [製造法 A a ]

式 （I ) 中、 R 2がハロゲン原子で置換されているC アルキルを表す化合

物 [下記式 7 2 の化合物] および、 R 2が、水酸基、 _ N R c R d、 _ O R aおよ

び- O C ( = 0 ) R Aからなる群から選択される置換基で置換されているC

アルキルを表す化合物 [下記式 7 3 の化合物] は、下記製造法によって製造

される。

[0408] [ 化59]

[0409] (式中、 Α 、 A 〃、し R 。、 R R R 4 は、項 1 の定義に同じであ

り、 R 2 Aは無置換のC ，_ 3アルキル基を表 し、 R 2 Bは、ハロゲン原子で置換

された アルキル基を表 し、 R 2 c は、水酸基、 _ N R c R d、—O R 3およ

び _ O C ( = 0 ) R A ( R C、 R D、および R Aは、項 1 に同じである）で置換さ

れた アルキル基を表す。）

[041 0] [ 工程 1 ] ：化合物 7 2 は、常法に従い、化合物 7 1 のハロゲン化を行うこ

とで製造することができる。例えば、この反応は、適当な溶媒中又は無溶媒

下で、臭素、 N —プロモスクシンイミド、あるいはヨウ素等のハロゲン化試

薬を作用させることで達成される。 （実施例 1 2 8 、 1 2 9 参照）



[041 1 [ 工程 2 ] ：化合物 7 3 は、常法 に従 い、適当な溶媒中又は無溶媒下、塩基

の存在下あるいは非存在下で、化合物 7 と水酸化ナ 卜リゥ厶等の金属水酸

化物、ナ トリウムメ トキシ ド等の金属 アル コキシ ド、酢酸 力 リゥ厶等のカル

ボ ン酸の塩、あるいはジメチル ァミン等のアミン類 と反応 させることで製造

することがで きる。 （実施例 1 3 0 ~ 1 3 3 参照）

[041 2] 製造法 X の各反応 における溶媒の具体例 と しては、原料化合物の種類等 に

従 って選択 されるべ きであるが、例 えばジクロロメタン、 クロ口ホルム、 ジ

クロロェタン、テ トラ ヒ ドロフラン、 1, 4—ジ才キサ ン、 ジメ トキシェタン、

N , N —ジメチルホルムアミ ド、 ァセ トニ トリル、 ジメチルスルホキシ ド、

トル エ ン、 酢酸 ェ チル 、 又 は メ タ ノール 、 エ タ ノール 、 イ ソ プロパ ノール 等

のアル コール類等が挙 げ られ、単独あるいは混合溶媒 と して使用することが

で きる。反応温度 は、用い られる原料化合物及び試薬の種類等 によって異な

るが、通常 _ 4 0 °C ~ 2 0 0 °C、好 ま しくは 0 °C ~ 1 5 0 °C であ り、場合 に

よっては、加圧条件下で反応 を行 っても良い。

[041 3] 式 （I ) で表 される本発明化合物、 その中間体 またはその原料化合物が、

官能基 を有 している場合、必要 に応 じて、 当業者の常法 に従 い、置換基導入

反応 または官能基変換反応な どを行 うことがで きる。 これ らについては 「実

験化学講座 （日本化学会編、丸善）」、 または 「コンプ リへ ンシプ 才一ガニ

ック トラ ンス フ ォー メー シ ョン、 R . C . ラ ロ ック著、 （V C H パ プ リ

ッシャ一ズ，I n c 、 1 9 8 9 ) 」な どに記載 された方法な どを用いることが

で きる。例 えば、官能基変換反応 と しては、 フ リーデル- クラフツ （Fr i ede L-

Crafts) 反応ゃ ゥイツテ ィヒ （Wi t t i g) 反応な どの炭素 —炭素結合形成反応

、還元的ァミノ化反応 も しくはァミ ンの アルキル化反応な どの炭素 —窒素結

合形成反応、酸化 も しくは還元反応な どが挙 げ られる。

[0414] また、式 （I ) で表 される本発明化合物、 またはその中間体が、 アミノ基

、 カルボキシル基、水酸基 または才キソ基な どの官能基 を有 している場合、

必要 に応 じて保護 または脱保護 を行な うことがで きる。好適な保護基、保護

する および月兑保 する方法 と しては、 「Protect i ve woups i n Organ i c



Synthes i s 2nd Ed i t i on (John Wi Ley & Sons, Inc. ；1990) J な どに詳細 に記

載 されている。 また、式 （I ) で表 される本発明化合物、 その中間体、 また

は反応化合物の構造の中にハ ロゲ ン原子が 2 つ以上存在する場合は、結合 し

ている位置のハ ロゲ ン原子の反応活性の違いの利用、 および結合 しているハ

ロゲ ン原子の種類 を違えることによ り、反応するハ ロゲ ン原子を特定 し反応

位置 を制御することが可能である。

[041 5] また、式 （I ) で表 される本発明化合物が、 L 上 に官能基 を有 している場

合、必要 に応 じて、 当業者が行 う常法 に従 い、置換基導入反応 または官能基

変換反応な どを行 うことがで きる。 これ らについては 「実験化学講座 （日本化

学会編、丸善）」、 または 「コンプ リへ ンシプ オーガニ ック トランスフ才

—メ一シ ヨン、 R . C . ラ ロック著、 （V C H ノ《プ リッシャ一ズ，I n c 、

1 9 8 9 ) 」な どに記載 された方法な どを用いることがで きる。例 えば、官

能基変換反応 と しては、 フ リーデル- クラフツ （Fr i ede L-Crafts) 反応や ウイ

ッテ ィヒ （Wi t t i g) 反応、 カップ リング反応な どの炭素 —炭素結合形成反応

、還元的ァミノ化反応 も しくはァミンのアルキル化反応な どの炭素 —窒素結

合形成反応、酸化 も しくは還元反応な どが挙 げ られる。 （実施例 1 5 5 参照

)

[041 6] 式 （I ) の L 上 に置換基 を有する本発明化合物 は、 L 上 に置換基 を有 して

いる原料、あるいは中間体 を用いることによって、製造することも出来 る。

(実施例 1 1 9 参照）

[041 7] 前記各製法 によ り生成する式 （I ) の化合物 は、 クロマ トグラフィー、再

結晶、再沈殿等の常法 によ り単離 精製することがで きる。 また、式 （I )

の化合物又はその薬学的に許容 される塩 には、軸不斉が生 じる場合 または不

斉炭素 を有する置換基 を有する場合があ り、 そのような化合物 にあ っては光

学異性体が存在する。本発明化合物 にはこれ らの各異性体の混合物や単離 さ

れたものを含む。 そのような光学異性体 を純粋 に得 る方法 と しては、光学活

性 カラムを用いたクロマ トグラフィーによる光学分割方法、優先晶出法、 ジ

ァステ レオマ 一 法や光学分割法が挙 げ られる。



[041 8 ] 光学 分割法 と しては、本発 明の化合物 またはその中間体 が塩基性 官能基 を

有 す る場合 には、不活性溶媒 中 （例 えばメタ ノール、 エ タ ノール、 2 _ プ ロ

パ ノール等 の アル コール系溶媒、 ジェチル ェ一テル等 のエーテル系溶媒、酢

酸 ェ チ ル 等 のエ ス テ ル 系溶媒、 トル エ ン等 の芳香族炭化水素系溶媒、 ァセ 卜

二 トリル等 および これ らの混合溶媒）、光学活性 な酸 （例 えば、 マ ンデル酸

、 N —ベ ンジル才 キシァラニ ン、乳酸 な どのモ ノカル ボ ン酸類、酒石酸、 o

—ジィ ソプロ ピ リデ ン酒石酸、 リンゴ酸 な どのジカル ボ ン酸類、 カ ンフ ァー

スル ホ ン酸、 プロモカ ンフ ァースル ホ ン酸 な どのスル ホ ン酸類 ） と塩 を形成

させ る こともで きる。

[041 9] また、本発 明の化合物 またはその中間体 が カル ボキシル基等 の酸性置換基

を有 す る場合 は、光学活性 な ァ ミン （例 えば —フエネチル ァ ミン、 キニ ン

、 キニジ ン、 シ ンコニジ ン、 シ ンコニ ン、 ス トリキニーネ等 の有機 ア ミン類

) と塩 を形成 させ る こともで きる。塩 を形成 させ る温度 と しては、室温 か ら

溶媒 の沸点の範 囲が挙 げ られ る。光学純度 を向上 させ るため には、 一旦、溶

媒 の沸点付近 まで温度 を上 げる ことが望 ま しい。析 出 した塩 を濾取 す るまえ

に必要 に応 じて冷却 し、収率 を向上 させ る ことがで きる。光学活性 な酸 また

はァ ミ ンの使 用量 は、基質 に対 し約 0 . 5 〜約 2 . 0 当量 の範 囲、 好 ま しく

は 1 当量前後 の範 囲が適 当であ る。必要 に応 じ結 晶 を不活性溶媒 中 （例 えば

メタ ノール、 エ タ ノール、 2 _ プ ロパ ノール等 の アル コール系溶媒、 ジェチ

ル ェ一テル等 のエーテル系溶媒、酢酸 ェチル等 のエステル系溶媒、 トル エ ン

等 の芳香族炭化水素系溶媒、 ァセ トニ トリル等 および これ らの混合溶媒）で

再結 晶 し、 高純度 の光学活性 な塩 を得 る こともで きる。必要 に応 じ、得 られ

た塩 を通常の方法 で酸 または塩基 と処理 しフ リ一体 を得 る こともで きる。

式 （I ) の化合物 は、構造式 中の存在 す る官能基 の種類、原料化合物 の選

定、反応処理条件 によ り、遊離塩基又 は酸付加塩 の形 で得 られ るが、 常法 に

従 って式 （I ) の化合物 に変換 す る ことがで きる。 一方、 式 （I ) の化合物

は、 常法 に従 って各種 の酸 と処理 す る ことによ り酸付加塩 に導 くことがで き

る。



[0420] 本発明のジ ヒ ドロピリミジノン誘導体は、後述の とお り、強力な好中球ェ

ラスターゼ阻害活性 を有することか ら、好中球ェラスターゼの阻害活性が望

まれる、及び/ 又 は必要 とされる疾患に対する有用な医薬品 となることが期

待で きる。本発明の化合物の投与経路 と しては、経 口投与、非経 口投与又は

直腸 内投与のいずれでもよ く、 その一 日投与量は、化合物の種類、投与方法

、患者の症状 年齢等 によ り異なる。例 えば、経 口投与の場合は、通常、 ヒ

卜又は哺乳動物 1 k g 体重当た り約 0 . 0 1 ~ 3 0 0 0 m g 、 さ らに好 ま し

くは約 0 . 1 ~ 5 0 0 m g を 1 〜数回に分 けて投与することがで きる。静注

等の非経 口投与の場合は、通常、例 えば、 ヒ 卜又は哺乳動物 1 k g 体重当た

り約 0 . 0 1 m g ~ 5 0 0 m g 、 さ らに好 ま しくは約 1 m g ~ 1 O O m g を

〜数回に分 けて投与することがで きる。

[0421 ] 本発明の化合物 は、上記の ごとき医薬用途 に使用する場合、通常、製剤用

担体 と混合 して調製 された製剤の形で投与 される。製剤用担体 と しては、製

剤分野 において常用され、かつ本発明の化合物 と反応 しない無毒性の物質が

用い られる。具体的には、例 えばクェ ン酸、 グル タミン酸、 グ リシン、乳糖

、 イ ノシ 卜一ル 、 プ ドウ糖、 マ ンニ 卜一ル 、 デキ ス トラ ン、 ソル ビ 卜一ル 、

シクロデキス トリン、デ ンプン、部分 アル ファ一化デ ンプン、 白糖、パ ラ才

キシ安息香酸 メチル、パ ラ才キシ安息香酸 プロピル、 メタケイ酸 アル ミン酸

マグネシウム、合成ケィ酸 アル ミニウム、結晶セル ロース、 カルボキシメチ

ルセル ロースナ トリウム、 ヒ ドロキシプロピルデ ンプン、 カルボキシメチル

セル ロースカルシウム、 イオ ン交換樹脂、 メチルセル ロース、ゼラチ ン、 ァ

ラ ビアゴム、 プル ラン、 ヒ ドロキシプロピルセル ロース、低置換度 ヒ ドロキ

シプロピルセル ロース、 ヒ ドロキシプロピル メチルセル ロース、ポ リビニル

ピロ リ ドン、ポ リビニル アル コール、 アルギン酸、 アルギン酸ナ トリウム、

軽質無水ケィ酸、 ステア リン酸マグネシウム、 タル ク、 卜ラガン 卜、ベ ン ト

ナイ ト、 ビ一ガム、 カルボキシ ビ二ルポ リマ一、酸化チタン、 ソル ビタン脂

肪酸エステル、 ラウ リル硫酸ナ トリウム、 グ リセ リン、脂肪酸 グ リセ リンェ

ステル、精製 ラノ リン、 グ リセ 口ゼラチ ン、ポ リソルべ一 卜、マクロゴール



、植物油、ロウ、プロピレングリコール、エタノール、ベンジルアルコール

、塩化ナ トリウム、水酸化ナ トリウム、塩酸、水等が挙げられる。

[0422] 剤型としては、錠剤、カプセル剤、顆粒剤、散剤、シロップ剤、懸濁剤、

注射剤、坐剤、点眼剤、軟膏剤、塗布剤、貼付剤、吸入剤等が挙げられる。

これらの製剤は常法に従って調製することができる。なお、液体製剤にあつ

ては、用時、水又は他の適当な媒体に溶解又は懸濁する形であってもよい。

また、錠剤及び顆粒剤は周知の方法でコーティングしてもよい。さらに、こ

れらの製剤は治療上価値ある他の成分を含有 してもよい。

[0423] エラスタ一ゼ阻害活性が必要とされる明細書に記載の疾患の処置のために

、本発明の化合物又はその薬学的に許容される塩、または本発明の化合物を

含む医薬組成物または製剤は、下記の治療または予防剤と併用 して投与 して

もよい。

[0424] 併用 してもよい治療または予防剤の具体例を以下に示す。短時間型または

長時間型のムスカリン受容体 （サブタイプM 1、 M 2 及びM 3 ) アンタゴニ

ス トとしては、例えば、臭化ィプラ ト口ピウ厶、臭化チ才 トロピウ厶等が挙

げられ、短時間型または長時間型の 受容体 （サブタイプ 1、 β 3

及び 4 ) ァゴニス 卜としては、例えば、フエノテロール臭化水素酸塩、サ

ル プタモ一ル硫酸塩、サル メテ ロ一ルキシナホ酸、フオルモテ ロ一ル フマル

酸塩等が挙げられ、吸入または経口ステロイ ドとしては、フルチカゾンプロ

ピオン酸エステル、ベクロメタゾンプロピオン酸エステル、プデソニ ド等が

挙げられ、 受容体ァゴニス 卜と吸入ステロイ ドの配合剤としては、例えば

、サルメテロ一ルキシナホ酸塩とフルチカゾンプロピオン酸エステルの配合

剤等が挙げられ、ホスホジエステラーゼ （P D E ) 阻害剤としては、例えば

、テオフィリン、アミノフィリンを含むメチルキサンタニン等の P D E 4 阻

害剤等が挙げられ、去痰薬としては、例えば、カルボシスティン等が挙げら

れ、抗生物質としては、例えば、エ リスロマイシンやクラリスロマイシン等

が挙げられる。

実施例



[0425] 以 下 に参考 例 、 実施 例 及 び試験 例 を挙 げて本 発 明 を さ らに具 体 的 に説 明 す

るが、 これ らは本 発 明 を限定 す る もの で はな い。 な お、 化 合物 の 同定 は元 素

分析 値 、 マ ス ' スペ ク トル、 高速液 体 ク ロマ ト質量 分析 計 ；L C M S 、 I R

スペ ク トル、 N M R スペ ク トル、 高速液 体 ク ロマ トグラ フ ィー （H P L C )

等 に よ り行 った。

[0426] 明細 書 の記載 を簡 略化 す るため に参考 例 、 実施 例 及 び実施 例 中の表 にお い

て以 下 に示 す よ うな略号 を用 い る こ ともあ る。

[0427] 置 換 基 と して用 い られ る略号 と して は、 M e は メチル 基、 E t は ェ チル 基

、 P h は フ エニル 基、 C N は シ ァ ノ基、 N 0 2 はニ トロ基 を意 味 す る。

N M R に用 い られ る記 号 と して は、 s は一重線 、 d は二重線 、 d d は二重

の二重線 、 t は三重線 、 t d は三重線 の二重線 、 q は四重線 、 qu i nは五 重線

、 sextet は六 重線 、 m は多重線 、 b r は幅 広 い、 b r s は幅 広 い一重線 、 b

r d は幅 広 い二重線 、 b r t は幅 広 い三重線 及 び 」は結 合 定数 を意 味 す る。

[0428] N M R の測 定条 件 は、 以 下 の通 りで あ る。

測 定条 件 1 3 0 0 M H z 、 C D C I 3

測 定条 件 2 3 0 0 M H z 、 D M S 0 - d

測 定条 件 3 3 0 0 M H z 、 C D 3 0 D

測 定条 件 4 4 0 0 M H z 、 C D C I

測 定条 件 5 4 0 0 M H z 、 D M S 0 - d

測 定条 件 6 4 0 0 M H z 、 C D 3 0 D

高 速液 体 ク ロマ ト質量 分析 計 ；L C M S の測 定条 件 は、 以 下 の通 り （測 定

条 件 7 お よび 8 ) で あ り、 観 察 され た質量 分析 の値 [ M S ( m / z ) ] を M

H + で、 保 持 時 間 を R t (分 ） で示 す。

[0429] 測 定 条 件 7 ：

検 出機 器 ：LC/MS-201 0EV (SHIMAZU社 製 ）

H P L C ：LC/MS-201 0C HT (SHIMAZU社 製 ）

カ ラム ：CAPCELL PAK、 C 18 MGII (SHISEID0 社 製 ） （S _ 3 m 、 4 . 6 X

3 5 m m )



溶媒 ：A 液 ；ァ セ トニ トリル 、 B 液 ；0 . 0 5 % トリフル 才 ロ酢酸 / 水

溶 出条件 ：

0 . 0 — 5 . 0 (分） ；A : B = 0 : 9 0 → 9 9 :

5 . 0 — 7 . 0 (分） ；A : B = 9 9 :

7 . 0 — 1 0 . 0 (分） ；A : B = 9 9 : → 0 : 9 0

流速 ：0 . 3 5 m l 分

U V ：2 2 0 n m

カ ラ ム温度 ：4 0 °C 。

[0430] 測定条件 8 ：

MS ： 出機器 ：Waters i cromass ZQ

H P L C ：Waters2790 separat i ons modu Le

カ ラ ム ：Impact Cadenza CD-C1 8 2 . 0mm X 20mm

流速 ：1 . 0 m I 分

測定波長 ：2 5 4 n m

移動層 ：A 液 ；水

B 液 ァ セ 卜二 卜リル

C 液 % ギ酸 ァセ トニ トリル 溶液

溶 出条件 ：

0 . 0 - 0 . (分 ） ；A 液 ：B 液 ：C 液 = 9 5 : 2 : 3

0 . - 3 . (分 ） ；A 液 ：B 液 ：〇液 = 9 5 : 2 : 3 1 : 9 6

：3

3 . - 3 . 5 (分 ） ；A 液 ：B 液 ：〇液 = : 9 6 : 3 。

[0431 ] 者傲 1 - 3

[0432] [ 化 60]

[0433] 〔工程 1〕参考例 1



プロパギル アルデ ヒ ドジェチル ァセタール （1 . O g ) 、へキサメチル リ

ン酸 トリアミ ド （1 . 5 m l ) のテ トラ ヒ ドロフラン （3 0 . O m l ) 溶液

に、 _ 7 8 °C 下、 n —プチル リチウム （3 . m l ) を滴下 した後、室温 ま

で昇温 させ 3 0 分間撹拌 し、再び _ 7 8 °C と した後、 プロピレン才キシ ド （

. 4 g ) を滴下 したのち室温 まで昇温 させ、 1 8 時間撹拌 した。反応混合

物 に飽和塩化 アンモニゥ厶水溶液 （3 0 m l ) を加えた後、酢酸ェチル （5

O mLで 2 回）で抽出 した。有機層 を水 （3 0 m I ) 、飽和食塩水 （3 0 m l

) で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 し、 6 ， 6 —ジェ トキ

シ一 4 — へキシン一 2 — 才 一ル （1 . 8 g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 22 (dd, 6H, J=1 3 . 5, 6 . 9Hz), 2 . 32-2. 4 6 (m, 2H), 2 . 62 (d, 3H, J=9. 3H

z), 3 . 53 (q, 1H, J=6. 9Hz), 3 . 56 (q, 1H, J=6. 9Hz), 3 . 69 (q, 1H, J=6. 9H

z), 3 . 72 (q, 1H, J=6. 9Hz), 3 . 9 1 -4. 0 1 (m, 1H), 5 . 25 (t, 1H, J=1 . 6Hz) .

〔工程 2〕参考例 2 、 3

工程 1 で得 られた 6 ， 6 — ジエ トキシ— 4 — へキシン— 2 — 才 ― ル （4 .

0 0 g ) のエタノール （3 0 m い 溶液 に、 4 _ シァノフエニル ヒ ドラジン塩

酸塩 （4 . O g ) を加えて、加熱還流下で 8 時間撹拌 した。反応混合物 に水

( 0 0 m l ) を加えた後、酢酸ェチル （3 0 O mLで 2 回）で抽出 した。有

機層 を飽和食塩水 （1 0 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ 卜リゥ厶で乾燥後、

減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィー （溶 出溶媒は

へキサ ン/ 酢酸 ェチル）で精製することで、 4 _ [ 5 - ( 2 —ヒ ドロキシプ

口ピル） ― 1 H — ピラゾ一ル — 1 —ィル ] ベ ンゾニ トリル （1 . 3 5 g ) と

4 _ [ 3 - ( 2 —ヒ ドロキシプロピル） _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 1 —ィル ] ベ

ンゾニ トリル （6 6 7 . 8 m g ) を得た。

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

参考例 2 ：

4 _ [ 5 - ( 2 —ヒ ドロキシプロピル） _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 1 —ィル ] ベ

ンゾニ トリル ：1. 18 (d, 3H, J=6. 2Hz), 2 . 8 1 (d, 2H, J=5. 9Hz), 4 . 00-4. 0



8 (m, 1H), 6 . 32 (brs, 1H), 7 . 58 (brs, 1H), 7 . 60-7. 62 (m, 2H), 7 . 70-

7 . 73 (m, 2H) .

参考例 3 ：

4 _ [ 3 - ( 2 —ヒ ドロキシプロピル） _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 1 —ィル ] ベ

ンゾニ トリル ：1. 29 (d, 3H, J=6. 3Hz), 2 . 77 (dd, 1H, J=1 5. 0, 5 . 4Hz), 2 .

88 (dd, 1H, J=1 5. 0, 3 . 6Hz), 4 . 15-4. 2 1 (m, 1H), 6 . 36 (d, 1H, J=2. 4Hz)

, 7 . 7 1 (d, 2H, J=9. 0Hz), 7 . 78 (d, 2H, J=8. 7Hz), 7 . 9 1 (d, 1H, J=2. 7Hz)

[0435] 参考例 4 _ 6

[0436] [ 化 6 1 ]

[0437] 〔工程 1 〕参考例 4 、 5

参考例 1 で得 られた 6 ， 6 —ジエ トキシ _ 4 —へキシン_ 2 —オール （4

. 8 2 g ) 、 4 _ シァノフエニル ヒ ドラジン塩酸塩 （6 . 5 7 g ) の N , N _

ジメチルホルムアミ ド （1 0 0 m l ) 溶液 に、氷冷下で塩酸 （1 M 水溶液、

2 8 . 5 m L) を滴下 した後、室温で 2 6 時間撹拌 した。反応混合物 に水 （1

5 0 m l ) を加えた後、へキサ ン/ 酢酸ェチル = 1/ 1、 （5 0 0 mLで 2 回）で

抽出 した。有機層を水 （1 5 0 m い 、飽和食塩水 （1 5 0 m l ) で洗浄 し、

無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲルカラムク

ロマ 卜グラフィ一 （溶出溶媒はへキサ ン/ 酢酸ェチル）で精製することで、

( Z ) - 4 - [ 2 - ( 5 —ヒ ドロキシ一 2 _ へキシ リデ ン） ヒ ドラジニル ]

ベ ンゾニ トリル （1 . 1 5 g ) と、 （E ) — 4 — [ 2 — ( 5 — ヒ ドロキシ一

2 _ へキシ リデ ン） ヒ ドラジニル ] ベ ンゾニ トリル （2 . 7 6 g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

参考例 4 ：



( Z ) - 4 - [ 2 - ( 5 —ヒ ドロキシ一 2 _ へキシ リデ ン） ヒ ドラジニル ]

ベ ンゾニ トリル ：

1. 17 (d, 3H, J=6. 2Hz), 2 . 62 (dd, 2H, J=5. 8 , 1. 6Hz), 3 . 86-3. 94 (m, 1H)

, 5 . 13 (brs, 1H), 6 . 64 (brs, 1H), 7 . 25 (d, 2H, J=8. 8Hz), 7 . 64 (d, 2H,

J=8. 6Hz), 10 . 19 (s, 1H) .

参考例 5 ：

( E ) - 4 - [ 2 - ( 5 —ヒ ドロキシ一 2 _ へキシ リデ ン） ヒ ドラジニル ]

ベ ンゾニ トリル ：

1. 16 (d, 3H, J=6. 2Hz), 2 . 42-2. 5 1 (m, 2H), 3 . 77-3. 85 (m, 1H), 4 . 86 (d,

1H, J=4. 6Hz), 7 . 03 (d, 2H, J=8. 4Hz), 7 . 19 (s, 1H), 7 . 6 1 (d, 2H, J=8.

2Hz), 11. 18 (s, 1H) .

[0438] 〔工程 2 〕参考例 6 a

工程 1 で得 られた （Z ) - 4 - [ 2 - ( 5 —ヒ ドロキシ _ 2 —へキシ リデ

ン） ヒ ドラジニル ] ベ ンゾニ トリル （1 0 2 . 4 m g ) の N , N —ジメチルホ

ル厶アミ ド （2 . 5 m l ) 溶液 に、 1 規定塩酸 （0 . 9 m l ) を加えて、マ

イクロウェ一プ合成装置で、 1 4 0 °C で 0 . 5 時間撹拌 した。反応混合物 に

水 （3 0 m l ) を加えた後、へキサ ン/ 酢酸ェチル = 1 / 2 ( 4 0 mLで 2 回）

で抽出 した。有機層を飽和食塩水 （3 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ 卜リウ

厶で乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー

(溶 出溶媒はへキサ ン/ 酢酸ェチル）で精製することで、 4 _ [ 5 - ( 2 -

ヒ ドロキシプロピル） _ 1 H _ ピラゾ一ル 一 1 _ ィル ] ベ ンゾニ トリル （3

6 . 0 m g ) を得た。

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

参考例 2 に同 じ。

[0439] 〔工程 2 〕参考例 6 b

工程 1 で得 られた （Z ) - 4 - [ 2 - ( 5 —ヒ ドロキシ _ 2 —へキシ リデ

ン） ヒ ドラジニル ] ベ ンゾニ トリリレ （2 0 0 . 0 m g ) の塩化メチ レン （5

. O m l ) 溶液 に、三塩化金 （5 4 . O m g ) を加えて、室温下で 1 4 時間



撹 拌 した 。 反 応 混 合 物 に飽 和 炭 酸 水 素 ナ 卜リゥ 厶 水 溶 液 （3 0 m l ) を 加 え

た 後 、 ク ロ 口ホ ル ム （2 0 mLで 2 回 ） で 抽 出 した 。 有 機 層 を無 水 硫 酸 ナ トリ

ゥ 厶 で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 した 。 残 留 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ

- (溶 出溶 媒 は へ キ サ ン / 酢 酸 ェ チ ル ） で 精 製 す る こ とで 、 4 _ [ 5 - ( 2

— ヒ ドロ キ シ プ ロ ピル ） _ 1 H — ピラ ゾ 一 ル 一 1 _ ィ ル ] ベ ン ゾ ニ トリル （

1 7 6 . m g ) を得 た 。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

参 考 例 2 に 同 じ。

[0440] 〔工 程 2 〕 参 考 例 6 c

工 程 1 で 得 られ た （E ) - 4 - [ 2 - ( 5 — ヒ ドロ キ シ _ 2 —へ キ シ リデ

ン） ヒ ドラ ジ ニ ル ] ベ ン ゾ ニ トリリレ （2 2 0 . 0 m g ) の 塩 化 メ チ レ ン （6

. O m l ) 溶 液 に、 三 塩 化 金 （5 9 . 4 m g ) を 加 え て 、 室 温 下 で 1 5 時 間

撹 拌 した 。 反 応 混 合 物 に飽 和 炭 酸 水 素 ナ 卜リゥ 厶 水 溶 液 （3 0 m l ) を 加 え

た 後 、 ク ロ 口ホ ル ム （2 0 mLで 2 回 ） で 抽 出 した 。 有 機 層 を無 水 硫 酸 ナ トリ

ゥ 厶 で 乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 した 。 残 留 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィ

- (溶 出溶 媒 は へ キ サ ン / 酢 酸 ェ チ ル ） で 精 製 す る こ とで 、 4 _ [ 5 - ( 2

— ヒ ドロ キ シ プ ロ ピル ） _ 1 H — ピラ ゾ 一 ル 一 1 _ ィ ル ] ベ ン ゾ ニ トリル （

8 7 . 0 m g ) を得 た 。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

参 考 例 2 に 同 じ。

[0441 ] 参 者 例 7 ：

[0442] [ 化 62]

参 考 例 2 、 6 で 得 られ た 4 _ [ 5 - ( 2 — ヒ ドロ キ シ プ ロ ピル ） _ 1 H _

ピラ ゾ 一 ル 一 1 — ィ ル ] ベ ン ゾ ニ 卜リル （2 7 8 . 0 m g ) の ジ ク ロ 口 メ タ

ン （6 . 0 m I ) 溶 液 に、 デ ス マ — チ ン試 薬 （5 7 0 . 7 m g ) を 加 え て 、



0 °C で 2 時 間撹 拌 した。 反 応 混 合物 に炭 酸 水 素 ナ トリウム水溶 液 （5 0 m l

) を加 えた後 、 ク ロ 口ホル ム （3 0 mLで 2 回 ） で抽 出 した。 有機 層 を飽 和食

塩 水 （3 0 m I ) で洗 浄 し、 無 水硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 、 減 圧濃 縮 した。

残 留物 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （溶 出溶 媒 はへ キサ ン/ 酢 酸

ェ チル ） で精 製 す る こ とで、 4 — [ 5 — ( 2 —才 キ ソ プ ロ ピル ） 一 1 H — ピ

ラ ゾール 一 1 _ ィ ル ] ベ ン ゾニ ト リル （1 7 7 . 6 m g ) を得 た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

2 . 18 (s, 3H), 3 . 85 (s, 2 H), 6 . 37 (d, 1H, J=1 . 8Hz), 7 . 52-7. 56 (m, 2H

) , 7 . 70 (d, 1H, J=1 . 8Hz), 7 . 74-7. 78 (m, 2H) .

[0444] 参者 例 8 - 9 ：

[0445] [ 化 63]

[0446] 上 記 式 の 出発 原 料 ：4 _ シ ァ ノベ ンゾ ヒ ドラジ ドは丄 Org. Chem. 2009, 74, 64

10-641 3 . に記 載 の製 法 に準 じて製 造 した。

[0447] 〔工程 1 〕参考 例 8

4 _ シ ァ ノベ ンゾ ヒ ドラジ ド （3 0 0 . O m g ) 、 ジ メチル ホル ム ア ミ ド

ジ メチル ァセ タ 一ル （3 3 0 I ) の ァセ トニ トリリレ （1 0 m I ) 溶 液 を、

5 0 °C で 3 0 分 間撹 拌 した後 室 温 に し、 2 — ヒ ドロキ シ — プ ロ ピル ア ミ ン （

2 4 0 ) と酢 酸 （1 6 从 1 ) を加 えて、 加 熱 還 流 下 で 4 時 間撹 拌 した。

反 応 混 合物 に水 （5 0 m l ) を加 えた後 、 酢酸 ェ チ ル （3 0 mLで 2 回 ） で抽

出 した。 有機 層 を水 （3 O m I ) 、 飽 和食 塩 水 （3 0 m l ) で 洗 浄 し、 無 水

硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 、 減 圧濃 縮 した。 残 留物 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ

卜グラ フ ィ一 （溶 出溶 媒 は ク ロ 口ホル ム / メ タ ノール ） で精 製 す る こ とで、

4 - [ 4 - ( 2 — ヒ ドロキ シ プ ロ ピル ） _ 4 H _ 1 ， , 4 _ 卜リア ゾ一ル

_ 3 _ ィ ル ] ベ ン ゾニ ト リル （1 1 2 . 2 m g ) を得 た。

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 ：



1. 28 (d, 3H, J=6. 4Hz), 3. 76-3. 94 (m, 2H), 4 . 24-4. 32 (m, 1H), 7. 70-

7. 74 (m, 2H), 7. 8 1 -7. 84 (m, 2H), 8. 13 (s, 1H) .

[0448] 〔工程 2 〕参考例 9

4 — [ 4 — ( 2 — ヒ ドロキシプロピル） 一 4 H — 1 ， , 4 — 卜リアゾ一

ル 一 3 —ィル ] ベ ン ゾニ トリリレ （6 0 . 0 m g ) の塩化 メチ レン （1 0 m l

) 溶液 に、 ピリジニゥ厶ジクロメ— 卜 （1 9 7 . 8 m g ) を加 えて、室温で

3 . 5 時間撹拌 した。反応混合物 をクロ口ホルムを用いてセライ トろ過 し、

減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィー （溶 出溶媒は

クロ口ホルム/ メタノ一ル）で精製することで、 4 _ [ 4 — ( 2 —才キソプ

口ピル） _ 4 H _ 1 ， , 4 _ 卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリリレ （

1 9 . 3 m g ) を得 た。

LC/MS (測定条件 8 )

2 2 7 ( M + H ) / . 4 2 ( i n) .

[0449] 参者例 1 0 、 1 1 ：

[0450] [ 化 64]

[0451 ] 〔工程 1 〕参考例 1 0

3 — トリフル才 ロメチル フエニル ゥ レア （1 3 . 6 g ) 、塩化銅 （I ) (

1 . 3 g ) の 1 、 4 —ジ才キサ ン （2 0 0 m I ) 溶液 に、ホルムアルデ ヒ ド

( 1 3 . 4 g ) の クロ口ホルム （2 0 m I ) 溶液、 2 —プロモフエ二ル ァセ

トン （9 . 5 g ) 、酢酸 （1 . O m l ) 、 トリフッ化ホウ素ジェチルェ—テ

ル錯体 （8 . 5 m l ) を加 えて、加熱還流下で 6 時間撹拌 した。反応混合物

に飽和炭酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液 （1 0 0 m l ) 、 アンモニア水 （5 m l )

を加 えた後、酢酸ェチル （5 0 mLで 2 回）で抽出 した。有機層 を水 （5 0 m

I ) 、飽和食塩水 （5 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ 卜リゥ厶で乾燥後、減



圧濃縮 した。残留物をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （溶出溶媒はへ

キサン/ 酢酸ェチル）で精製することで、 1 _ [ 2 — ( 2 —プロモフエニル

) _ 3 _ 才キソプチル] _ 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] ゥ

レア （2 . 0 g ) を得た。

!H-NMR (CD30D: 300MHz) 8 ：

2. 06 (s, 3H), 3 . 48-3. 57 (m, 1H), 3 . 74-3. 82 (m, 1H), 4 . 62 (t, 1H, J=

6. 8Hz), 6. 18 (brs, 1H), 7 . 18-7. 24 (m, 3H), 7 . 33-7. 46 (m, 3H), 7 . 68

(d, 1H, J=8. 1Hz), 7 . 77 (s, 1H) .

[0452] 〔工程 2 〕参考例 1 1

参考例 1 0 で得 られた 1 _ [ 2 — ( 2 —プロモフエニル） _ 3 —才キソプ

チル] _ 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] ゥレア （1 . 6 g )

の酢酸 （3 . O m l ) 溶液を、加熱還流下で 6 時間撹拌 した。反応混合物に

水 （5 0 m I ) を加えた後、酢酸ェチル （3 0 mLで 2 回）で抽出 した。有機

層を水 （5 0 m I ) 、飽和食塩水 （5 0 m I ) で洗浄 し、無水硫酸ナ 卜リウ

厶で乾燥後、減圧濃縮 した。残留物をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー

(溶出溶媒はへキサン/ 酢酸ェチル）で精製することで、 5 _ ( 2 —プロモ

フエニル） _ 6 _ メチル _ 1 _ [ 3 — ( トリフル才ロメチル）フエニル] 一

3 ， 4 —ジヒ ドロピリミジン一 2 ( H ) —オン （5 6 5 . 0 m g ) を得た

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 24 (t, 3H, J=1 . 7Hz), 3 . 96 (brd, 1H, J=14. 1Hz), 4 . 19 (brd, 1H, J=14.

1Hz), 5. 22 (s, 1H), 7 . 08-7. 14 (m, 1H), 7 . 17-7. 20 (m, 2H), 7 . 24-7. 2

9 (m, 1H), 7 . 45-7. 58 (m, 5H) .

[0453] 参者例 1 2 ：

[0454]



[ 化65]

[0455] 参考例 1 0 で得 られた 1 _ [ 2 — ( 2 —プロモフエニル） _ 3 —才キソプ

チル] _ 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] ゥレア （1 9 4 . 0

m g ) 、 4 _ シァノフエ二ルポロン酸 （3 3 2 . O m g ) 、炭酸ナ トリウム

( 4 7 9 . 0 m g ) のテ トラヒ ドロフラン （5 . O m l ) / 水 （0 . 8 m l

) 溶液に、テ トラキス 卜リフエニルホスフィンパラジウム （5 2 . 2 m g )

を加えて、加熱還流下で 2 . 5 時間撹拌 した。反応混合物に水 （2 0 m l )

を加えた後、酢酸ェチル （1 O mLで 2 回）で抽出 した。有機層を飽和食塩水

( 2 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留

物をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （溶出溶媒はへキサン/ 酢酸ェチ

ル）で精製することで、 1 — [ 2 — ( 4 ，一シァノビフエニル一 2 —ィル）

_ 3 _ 才キソプチル] _ 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] ウレ

ァ （5 3 . 6 m g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 79 (s, 3H), 3 . 50-3. 57 (m, 1H), 3 . 62-3. 70 (m, 1H), 3 . 94 (dd, 1H, J

=9. 2, 4 . 0Hz), 5. 16 (brs, 1H), 6. 34 (brs, 1H), 6. 99-7. 03 (m, 1H), 7 . 2

4-7. 37 (m, 5H), 7 . 42-7. 47 (m, 2H), 7 . 54 (d, 2H, J=8. 3Hz), 7 . 72 (d,

2H, J=8. 3Hz) .

[0456] 参者例 1 3 ：

[0457] [化66]

[0458] 4 _ フルオロフェニルチオアセ トン （2 . 0 g ) の無水酢酸 （2 . 1 m



) 溶液 を 6 0 °C に加熱 し、 N ， N ， N ， N —へキサメチルメチ レンジァミン

( 1 . 5 m l ) を滴下 したのち、 1 0 分間撹拌 した。反応混合物 に飽和炭酸

水素ナ 卜リゥ厶水溶液 （1 0 0 m l ) を加えた後、酢酸ェチル （5 O mLで 2

回）で抽出 した。有機層を飽和食塩水 （5 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ 卜

リウ厶で乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲルカラムクロマ トグラフ

ィ一 （溶出溶媒はへキサ ン/ 酢酸ェチル）で精製することで、 3 _ ( 4 —フ

ル才 ロフエ二ルチオ） _ 3 —プテ ン_ 2 —オ ン （4 9 3 . 9 m g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

2 . 40 (s, 3H), 5 . 2 1 (d, 1H, J=1 . 5Hz), 6 . 10 (d, 1H, J=1 . 5Hz), 7 . 06-7. 1

1 (m, 2H), 7 . 4 1 -7. 4 6 (m, 2H) .

[0459] 参者例 1 4 ：

対応する原料化合物 を用い、参考例 1 3 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して以下に示す化合物 を得た。

[0460] [ 化 67]

[0461 ] H- NM (CDC L3 : 300MHz) δ

2 . 37 (s, 3H), 5 . 94 (s, 1H), 6 . 15 (s, 1H), 7 . 13-7. 18 (m, 2H), 7 . 36-7

. 40 (m, 2H) .

[0462] 参者例 1 5 — 1 6 ：

[0463] [ 化 68]

[0464] 〔工程 1 〕参考例 1 5

1 - ( 4 _ プロモ フ エ ルチオ）プロパ ン一 2 —オ ン （3 0 0 . O m g )

、シアン化亜鉛 （7 1 8 4 m g ) 、亜鉛粉末 （3 9 . 9 m g ) の Ν , Ν —ジ

メチルホルムアミ ド （4 0 m l ) 溶液 に、テ トラキス 卜リフエニルホスフ

ィンパラジウム （2 8 2 O m g ) を加えて、 1 0 0 °C で 4 時間撹拌 した。



反応液 を酢酸 ェチルで ろ過 し、 ろ液 に水 （2 0 m l ) を加 えた後、酢酸 ェチ

ル （1 O mLで 2 回）で抽 出 した。有機層 を飽和食塩水 （2 0 m I ) で洗浄 し

、無水硫酸 ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲル カラム

クロマ トグラフィー （溶 出溶媒 はへ キサ ン/ 酢酸 ェチル）で精製 することで

、 4 - ( 2 _ 才 キソプロピルチオ）ベ ンゾニ トリル （1 6 1 . 0 m g ) を得

た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

2 . 29 (s, 3H), 3 . 75 (s, 2H), 7 . 29-7. 32 (m, 2H), 7 . 5 1-7. 54 (m, 2H) .

[0465] 〔工程 2 〕参考例 1 6

4 - ( 2 _ 才 キソプロピルチオ）ベ ンゾニ トリル （1 3 0 . O m g ) 、 ホ

ル厶アルデ ヒ ド水溶液 （1 7 8 1 ) 、酢酸 （9 1 ) 、 ピぺ リジ ン （9

I ) のァセ トニ トリル （6 . O m l ) 溶液 を、加熱還流下で 1 時間撹拌 した

。反応混合物 を減圧濃縮 し、水 （1 0 m I ) を加 えた後、酢酸 ェチル （2 0

m I で 2 回）で抽 出 した。有機層 を飽和食塩水 （2 0 m l ) で洗浄 し、無水

硫酸 ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲル カラム クロマ

卜グラフィ一 （溶 出溶媒 はへ キサ ン/ 酢酸 ェチル）で精製 することで、 4 _

( 3 —才キソ一 1 —プテ ン_ 2 —ィルチオ）ベ ンゾニ トリル （5 7 . 6 m g

) を得 た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

2 . 38 (s, 3H), 5 . 79 (d, 1H, J=0. 9Hz), 6 . 4 0 (d, 1H, J=0. 9Hz), 7 . 39-7. 42

(m, 2H), 7 . 57-7. 60 (m, 2H) .

[0466] 参者例 1 7 — 2 1 ：

[0467] [ 化 69]

[0468] 〔工程 1 〕参考例 1 7



2 _ プロモフエニル アセ トン （2 9 8 . O m g ) 、ホルムアルデ ヒ ド水溶

液 （3 6 6 1 ) 、酢酸 （1 8 I ) 、 ピぺ リジン （1 8 I ) のメタノ一

ル （5 . O m l ) 溶液 を、加熱還流下で 2 時間撹拌 した。反応混合物 を減圧

濃縮 し、水 （1 O m I ) を加えた後、 クロ口ホルム （2 0 m I で 2 回）で抽

出 した。有機層 を無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ

リカゲル カラムクロマ トグラフィー （溶 出溶媒はへキサ ン/ 酢酸ェチル）で

精製することで、 3 — ( 2 — プロモフエ二ル） 一 3 — プテ ン一 2 —オ ン （2

5 5 . O m g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

2 . 36 (s, 3H), 5 . 79 (s, 1H), 6 . 30 (s, 1H), 7 . 16-7. 23 (m, 2H), 7 . 29-7

. 34 (m, 1H), 7 . 54-7. 58 (m, 1H) .

[0469] 参者例 1 8 - 1 9 ：

対応する原料化合物 を用い、参考例 1 7 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して表 1 に示す化合物 を得た。

[0470] [ 表 1]

〔工程 2 〕参考例 2 0

3 - ( 2 — プロモ フ エ二ル ） 一 3 — プテ ン 一 2 —オ ン （1 0 0 . O m g )

3 — トリフル才 ロメチル フエニル ゥ レア （1 0 0 . 0 m g ) 、塩化銅 （

( 3 . 2 m g ) 、 トリフッ化ホウ素ジェチルェ—テル錯体 （1 1 3 从



) のテ トラヒ ドロフラン （5 . O m I ) 溶液 を、加熱還流下で 1 0 時間撹拌

した。反応混合物に水 （2 0 m l ) を加えた後、酢酸ェチル （2 0 mLで 2 回

) で抽出 した。有機層を飽和食塩水 （2 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ トリ

ゥ厶で乾燥後、減圧濃縮 した。残留物をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィ

- (溶 出溶媒はへキサン/ 酢酸ェチル）で精製することで、 5 _ ( 2 —プロ

モ フエニル ） _ 6 _ メチル _ 1 _ [ 3 — ( トリフル 才 ロメチル ） フエニル ]

- 3 , 4 —ジ ヒ ドロピリミジン一 2 ( 1 H ) —オ ン （1 0 7 . 0 m g ) を得

た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

参考例 1 1 に同 じ。

[0472] 参者例 2 1 ：

対応する原料化合物を用い、参考例 2 0 に記載の方法 と同様に反応 と処理

を して以下に示す化合物を得た。

[0473] [ 化70]

[0474] H- NM (CDC L3 : 300MHz) δ

1. 47 (t, 3H, J=1 . 7Hz), 4 . 20 (t, 2H, J=1 . 7Hz), 4 . 97 (brs, 1H), 7 . 13-7

16 (m, 1H), 7 . 22-7. 25 (m, 1H), 7 . 36-7. 4 1 (m, 2H), 7 . 46-7. 6 1 (m, 4

H) .

[0475] 参者例 2 2 — 2 4 ：

[0476] [ 化 7 1 ]

[0477] 3 — ( 2 — プロモ フエ二ル ） 一 3 — プテ ン一 2 —オ ン （1 . 0 5 g ) 、



—メチル一 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] ゥレア （1 . 5 m

9 ) 、塩化銅 （I ) ( 0 0 . 1 m g ) 、 トリフッ化ホウ素ジェチルェ—テ

ル錯体 （0 . 9 8 m l ) のテ トラヒ ドロフラン （5 . O m l ) 溶液を、マイ

クロウェ― プ合成装置を用いて、 1 0 0 °C で 2 0 分間撹拌 した。反応混合物

に水 （3 0 m I ) を加えた後、酢酸ェチル （8 0 mLで 2 回）で抽出 した。有

機層を飽和食塩水 （3 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減

圧濃縮 した。残留物をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （溶出溶媒はへ

キサン/ 酢酸ェチル）で精製することで、 5 _ ( 2 —プロモフエ二ル） _ 3

、 6 —ジメチル一 1 _ [ 3 — ( トリフル才ロメチル）フエニル] _ 3 ， 4 -

ジヒ ドロピリミジン一 2 ( H ) —オン （1 . 4 3 g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 28 (s, 3H), 2 . 98 (s, 3H), 3 . 95 (dd, 1H, J=14. 1, 2 . 1Hz), 4 . 17 (dd, 1

H, J=14. 1, 1. 8Hz), 7 . 14-7. 19 (m, 1H), 7 . 26 (d, 1H, J=1 . 8Hz), 7 . 29-7

. 34 (m, 1H), 7 . 45-7. 63 (m, 5H) .

[0478] 参者例 3 - 4 ：

対応する原料化合物を用い、参考例 2 2 に記載の方法 と同様に反応 と処理

を して表 2 に示す化合物を得た。

[0479] [ 化72]

[0480]



[ 表 2 ]

表 2

[0481 ] 参者例 5 - 2 6 ：

[0482] [ 化 73]

[0483] 〔工程 1 〕参考例 2 5

4 - [ 4 - ( 2 —才キソプロピル） _ 4 H _ 1 ， , 4 _ 卜リアゾ一ル —

3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリル （1 9 . O m g ) 、 ホルムアルデ ヒ ド水溶液 （2

5 I ) 、 酢酸 （1 I ) 、 ピぺ リジ ン （1 I ) の メ タ ノ 一ル （2 . 0 m

I ) 溶液 を、加熱還流下で 3 0 分 間撹拌 した。反応混合物 を減圧濃縮 し、水

( 0 m l ) を加 えた後、 クロ口ホルム （2 O m I で 2 回）で抽 出 した。有

機層 を無水硫酸 ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 し、 4 _ [ 4 - ( 1 —メ トキ

シ一 3 —才キソブタン一 2 — ィル） 一 4 H — 1 ， , 4 — 卜リアゾ一ル 一 3

— ィル ] ベ ン ゾニ トリリレ （1 4 . 9 m g ) を得 た。

LC/MS (測 定条件 8 )

2 7 1 ( M + H ) / . 3 5 ( i n) .

[0484] 〔工程 2 〕参考例 2 6

4 — [ 4 — ( 1 —メ トキシ一 3 —才キソブタン一 2 —ィル） 一 4 H — 1 ，



2 , 4 — 卜リアゾ一ル — 3 —ィル ] ベ ンゾニ トリリレ （4 8 . O m g ) の酢酸

( 1 . O m l ) 溶液 を、 9 0 °C で 3 時間撹拌 した。反応混合物 に水 （3 0 m

I ) を加 えた後、酢酸 ェチル （2 0 mLで 2 回）で抽 出 した。有機層 を飽和食

塩水 （2 0 m I ) で洗浄 し、無水硫酸 ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。

残留物 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （溶 出溶媒 はクロ口ホルム/

メタノ一ル）で精製 することで、 4 — [ 4 — ( 3 —才キソ一 1 — プテ ン一 2

—ィル） _ 4 H _ 1 ， , 4 _ 卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリリレ （

2 8 . O m g ) を得 た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

2 . 35 (s, 3H), 6 . 24 (d, 1H, J=2. 0Hz), 6 . 4 9 (d, 1H, J=2. 2Hz), 7 . 66 (s,

4H), 8 . 11 (s, 1H) .

[0485] 参者例 7 - 3 0 ：

[0486] [ 化 74]

[0487] 〔工程 1 〕参考例 2 7

上記式の化合物、 1 _ [ 2 — メチル _ 4 _ 才キソペ ンタン— 2 _ ィル ] 一

3 - [ 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル ] ウ レァは、特 開平 8 — 3 1

0 2 6 に記載 の製法 に準 じて製造 した。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 42 (s, 6H), 2 . 15 (s, 3H), 2 . 93 (s, 2H), 6 . 67 (brs, 1H), 7 . 22 (d, 1H

, J=8. 4Hz), 7 . 33 (t, 1H, J=7. 9Hz), 7 . 42 (d, 1H, J=8. 4Hz), 7 . 6 1 (s, 1H

) .



[0488] 〔工 程 2 〕参 考 例 2 8

1 — [ 2 — メチル 一 4 —才 キ ソペ ンタ ン 一 2 —ィル ] — 3 — [ 3 — ( トリ

フル 才 ロメチル ） フ エニル ] ゥ レア （1 . 3 g ) の 酢 酸 （4 . O m l ) 溶 液

を、 加 熱 還 流 下 で 5 時 間撹 拌 した。 反 応 混 合 物 に水 （5 0 m l ) を加 え た後

、 酢 酸 ェ チル （3 0 mLで 2 回 ） で抽 出 した。 有 機 層 を水 （5 0 m I ) 、 飽 和

食 塩 水 （5 0 m l ) で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 した

。 残 留 物 を シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （溶 出溶 媒 はへ キサ ン/ 酢

酸 ェ チル ） で精 製 す る こ とで、 4 ， 4 ， 6 — 卜リメチル — 1 — [ 3 — ( トリ

フル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 3 ， 4 — ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 2 _ ( H )

—オ ン （6 5 0 . O m g ) を得 た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 33 (s, 6H), 1. 4 9 (d, 3H, J=1 . 1Hz), 4 . 69 (dd, 1H, J=2. 2 , 1. 1Hz), 4 . 8

9 (brs, 1H), 7 . 4 1 (d, 1H, J=7. 7Hz), 7 . 4 6 (s, 1H), 7 . 5 1 (t, 1H, J=7. 7H

z), 7 . 57 (brd, 1H, J=6. 6Hz) .

[0489] 〔工 程 3 〕参 考 例 2 9 、 3 0

4 ， 4 ， 6 _ 卜リメチル 一 1 _ [ 3 — ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ]

- 3 , 4 — ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 2 _ ( H ) —オ ン （6 2 0 . O m g ) の

テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （2 0 . 0 m I ) 溶 液 に、 N — プ ロモ ス クシ ンイ ミ ド （3

9 2 . 4 m g ) を加 え て、 室 温 下 で 3 0 分 間撹 拌 した。 反 応 混 合 物 に飽 和 炭

酸 水 素 ナ 卜リゥ厶水 溶 液 （3 0 m I ) 、 飽 和 チ 才硫 酸 ナ 卜リゥ厶水 溶 液 （3

O m l ) を加 え た後 、 酢 酸 ェ チル （3 0 mLで 2 回 ） で抽 出 した。 有 機 層 を飽

和 食 塩 水 （3 0 m l ) で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 し

た。 残 留 物 を シ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー （溶 出溶 媒 はへ キサ ン/

酢 酸 ェ チル ） で精 製 す る こ とで、 6 _ ( プ ロモ メチル ） _ 4 ， 4 — ジ メチル

_ 1 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 3 ， 4 — ジ ヒ ドロ ピ リミ

ジ ン 一 2 — ( 1 H ) —オ ン （6 0 4 . 9 m g ) と、 5 — プ ロモ 一 4 ， 4 ， 6

— 卜リメチル 一 1 _ [ 3 — ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 3 ， 4 — ジ

ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 2 - ( H ) —オ ン （1 4 . O m g ) を得 た。



!H-NMR (CDC L3 : 300MHz)

参考例 2 9 ：

6 - ( プロモメチル） _ 4 ， 4 —ジメチル一 1 _ [ 3 — ( トリフル才ロメチ

ル）フエニル ] _ 3 ， 4 —ジヒ ドロピリミジン一 2 - ( H ) —オン ：

1. 46 (s, 6H), 3 . 83 (d, 1H, J=1 . 5Hz), 4 . 57 (d, 1H, J=1 . 5Hz), 4 . 99 (s,

1H), 7 . 40-7. 53 (m, 2H), 7 . 66-7. 72 (m, 2H) .

参考例 3 0 ：

5 _ プロモ一 4 ， 4 ， 6 _ 卜リメチル一 1 _ [ 3 — ( トリフル才ロメチル）

フエニル ] _ 3 ， 4 —ジヒ ドロピリミジン一 2 - ( H ) —オン ：

1. 48 (s, 6H), 1. 72 (s, 3H), 4 . 98 (brs, 1H), 7 . 40 (d, 1H, J=7. 7Hz), 7

44 (s, 1H), 7 . 52 (t, 1H, J=7. 7Hz), 7 . 60 (d, 1H, J=7. 7Hz) .

[0490] 参者例 3 1 - 3 ：

[0491 ] [ 化75]

[0492] 6 - ( プロモメチル）一 4 ， 4 —ジメチル一 1 — [ 3 — ( トリフル才ロメ

チル）フエニル ] _ 3 ， 4 —ジヒ ドロピリミジン一 2 _ ( H ) —オン （6

0 4 . 0 m g ) のクロ口ホルム （1 0 . O m l ) 溶液に、氷冷下、臭素 （1

規定クロ口ホルム溶液、 1 . 7 m l ) を加えて、室温下で 3 . 5 時間撹拌 し

た。反応混合物に飽和炭酸水素ナ 卜リゥ厶水溶液 （3 0 m I ) 、飽和チ才硫

酸ナ トリウム水溶液 （3 0 m l ) を加えた後、 クロ口ホルム （3 0 mLで 2 回

) で抽出 した。有機層を飽和食塩水 （3 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ トリ

ゥ厶で乾燥後、減圧濃縮 した。残留物をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィ

- (溶 出溶媒はへキサン/ 酢酸ェチル）で精製することで、 5 _ プロモ— 6

- ( プロモメチル） _ 4 ， 4 —ジメチル一 1 _ [ 3 — ( トリフル才ロメチル

) フエニル ] _ 3 ， 4 —ジヒ ドロピリミジン一 2 - ( H ) —オン （1 6 2

. O m g ) と、 6 _ ( ジプロモメチル） _ 4 ， 4 —ジメチル一 1 _ [ 3 — (



トリフル才 ロメチル）フエニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリミジン一 2 _ ( 1

H ) —オ ン （5 4 1 . 4 m g ) を得た。

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

参考例 3 ：

5 _ プロモ _ 6 _ ( プロモメチル） _ 4 ， 4 —ジメチル 一 1 _ [ 3 — ( トリ

フル才 ロメチル）フエニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリミジン一 2 _ ( H )

—オ ン ：

1. 44 (s, 6H), 3 . 80 (s, 2H), 5 . 14 (brs, 1H), 7 . 52-7. 55 (m, 3H), 7 . 58

-7. 63 (m, 1H) .

参考例 3 2 ：

6 - ( ジプロモメチル） _ 4 ， 4 —ジメチル 一 1 _ [ 3 — ( トリフル才 ロメ

チル）フエニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリミジン一 2 _ ( H ) —オ ン ：

1. 4 1 (s, 6H), 5 . 00 (s, 1H), 5 . 14 (d, 1H, J=1 . 8Hz), 5 . 4 1 (s, 1H), 7 . 39

(d, 1H, J=7. 5Hz), 7 . 44 (s, 1H), 7 . 5 1 -7. 60 (m, 2H) .

[0493] 参者例 3 3 ：

[0494] [ 化 76]

[0495] 6 - ( プロモメチル）一 4 ， 4 —ジメチル 一 1 — [ 3 — ( トリフル才 ロメ

チル）フエニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリミジン一 2 _ ( H ) —オ ン （1

5 0 . 0 m g ) のテ トラヒ ドロフラン （4 . 0 m I ) 溶液 に、氷冷下、 ヒ ド

ロキシホウ素化ナ トリウム （5 5 . 7 m g ) を加えて、室温下で 8 時間撹拌

した後、 5 0 °C で 2 時間撹拌 した。反応混合物 に飽和塩化アンモニゥ厶水溶

液 （2 0 m I ) を加えた後、酢酸ェチル （2 0 mLで 2 回）で抽出 した。有機

層を飽和食塩水 （2 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧

濃縮 した。残留物 をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （溶出溶媒はへキ

サ ン/ 酢酸ェチル）で精製することで、 5 _ プロモ— 4 ， 4 ， 6 _ 卜リメチ



ル _ 1 _ [ 3 _ ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロ ピ リ

ミジ ン _ 2 _ ( 1 H ) —オ ン （9 6 . 2 m g ) を得 た。

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

参考 例 3 0 に同 じ。

[0496] 参 者 例 3 4 - 3 5 ：

[0497] [ 化 77]

[0498] 〔工 程 1 〕参考 例 3 4

6 - ( ジ プ ロモ メチル ） _ 4 ， 4 —ジ メチル 一 1 _ [ 3 — ( トリフル 才 ロ

メチル ） フ エニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン一 2 _ ( H ) —オ ン （

6 . 0 m g ) の ク ロ 口ホル ム （1 0 . O m l ) 溶 液 に、 氷 冷 下、 臭 素 （

1 規 定 ク ロ 口ホル ム溶 液 、 1 . 4 m l ) を加 えて、 室 温 下 で 3 時 間撹 拌後 、

臭 素 （1 規 定 ク ロ 口ホル ム溶 液 、 0 . 4 m l ) を加 えて、 1 . 5 時 間撹 拌 し

た。 反 応 混 合物 に飽 和炭 酸 水 素 ナ 卜リゥ厶水溶 液 （3 0 m I ) 、 飽 和 チ才硫

酸 ナ トリウム水溶 液 （3 0 m l ) を加 えた後 、 ク ロ 口ホル ム （3 0 mLで 2 回

) で抽 出 した。 有機 層 を飽 和食 塩 水 （3 0 m l ) で洗 浄 し、 無 水硫 酸 ナ トリ

ゥ厶 で乾 燥 後 、 減 圧濃 縮 した。 残 留物 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィ

- (溶 出溶 媒 はへ キサ ン/ 酢 酸 ェ チル ） で精 製 す る こ とで、 5 _ プ ロモ — 6

- ( ジ プ ロモ メチル ） _ 4 ， 4 —ジ メチル 一 1 _ [ 3 — ( トリフル 才 ロメチ

ル ） フ エニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン一 2 - ( H ) —オ ン （4 2

5 . 0 m g ) を得 た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 5 1 (s, 6H), 5 . 26 (brs, 1H), 6 . 87 (s, 1H), 7 . 47-7. 49 (m, 1H), 7 . 54

-7. 60 (m, 1H), 7 . 64-7. 72 (m, 2H) .

[0499] 〔工 程 2 〕参考 例 3 5

5 _ プ ロモ _ 6 _ ( ジ プ ロモ メチル ） _ 4 ， 4 —ジ メチル 一 1 _ [ 3 — (



トリフル 才 ロ メ チ ル ） フ エニ ル ] _ 3 ， 4 — ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 2 _ (

H ) —オ ン （2 0 0 . O m g ) の ジ メ チ ル スル ホ キ シ ド （3 . O m l ) 溶 液

に、 ヒ ドロキ シ ホ ウ素 化 ナ トリウム （5 8 . O m g ) を加 え て、 室 温 下 で 2

時 間撹 拌 した。 反 応 混 合 物 に飽 和 塩 化 ア ンモ ニ ゥ厶 水 溶 液 （2 0 m l ) を加

え た後 、 酢 酸 ェ チ ル （2 0 mLで 2 回 ） で 抽 出 した。 有 機 層 を水 （2 0 m l )

と飽 和 食 塩 水 （2 0 m l ) で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 、 減 圧 濃

縮 した。 残 留 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー （溶 出溶 媒 はへ キ サ

ン / 酢 酸 ェ チ ル ） で精 製 す る こ とで、 5 _ プ ロモ — 4 ， 4 ， 6 _ 卜リメ チ ル

_ 1 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロ メ チ ル ） フ エニ ル ] _ 3 ， 4 — ジ ヒ ドロ ピ リミ

ジ ン _ 2 - ( H ) —オ ン （4 5 . 6 m g ) を得 た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

参 考 例 3 0 に 同 じ。

[0500] 参 者 例 3 6 ：

[0501 ] [ 化 78]

[0502] - ( 4 — シ ァ ノ フ エニ ル ） _ 1 H — ピラ ゾ一 ル _ 5 — ィル ボ ロ ン酸 （1

0 0 . O m g ) の テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン （2 . 0 m I ) 溶 液 に、 ピナ コー ル （

4 5 . 0 m g ) 、 粉 末 モ レキ ュ ラ ー シ 一 ブ ス （1 8 0 . O m g ) を加 え て

、 室 温 下 で 7 時 間撹 拌 した。 反 応 混 合 物 に酢 酸 ェ チ ル （2 0 m I ) を加 え た

の ち、 ろ過 した。 ろ液 にへ キ サ ン （1 0 m l ) を加 え、 室 温 で 1時 間攪 拌 後 、

析 出物 を ろ取 す る こ とで、 4 — [ 5 - ( 4 ， 4 ， 5 , 5 —テ 卜ラ メ チ ル 一 1

， 3 ， 2 _ ジ 才 キ サ ボ ロ ラ ン _ 2 _ ィ ル ） _ 1 H — ピラ ゾ一 ル — 1 _ ィ ル ]

ベ ン ゾニ トリリレ （1 2 0 . O m g ) を得 た。

H- NM (DMS0-d 6 : 300MHz) 8 ：

1. 26 (s, 12H), 6 . 94 (d, 1H, J=1 . 8Hz), 7 . 76-7. 79 (m, 2H), 7 . 87 (d, 1H

J=1 . 8Hz), 7 . 95-7. 98 (m, 2H) .



[0503] 実 施 例 1 ：4 _ [ 5 - ( 6 — メチル 一 2 —才 キ ソ 一 1 _ ( 3 _ ( トリフル 才

ロメチル ） フ エニル ） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン一 5 —ィ

ル ） - H - ピラ ゾ一ル — 1 —ィル ] ベ ン ゾニ 卜リル

[0504] [ 化 79]

[0505] 3 — トリフル 才 ロメチル フ エニル ゥ レア （2 0 4 . O m g ) 、 参 考 例 1 9

で得 られ た 4 — [ 5 - ( 3 — 才 キ ソ 一 2 — プテ ン一 2 — ィル ） 一 1 H — ビラ

ゾ ― ル _ 1 _ ィル ] ベ ン ゾニ トリル （9 5 . O m g ) 、 塩 化 銅 （I ) ( 1 9

. 8 m g ) 、 トリフ ッ化 ホ ウ素 ジェ チル ェ 一テル錯 体 （1 3 0 I ) の テ 卜

ラ ヒ ドロフラ ン （2 . O m l ) 溶 液 を、 マ イ ク ロウ エー ブ反 応 合成 装 置 を用

いて、 1 6 5 °C で 1 時 間撹 拌 した。 反 応 混 合物 に水 （1 0 m l ) を加 え た後

、 酢酸 ェ チル （1 O mLで 2 回 ） で抽 出 した。 有機 層 を飽 和食 塩 水 （1 0 m l

) で 洗 浄 し、 無 水硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 、 減 圧濃 縮 した。 残 留物 をシ リカ

ゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （溶 出溶 媒 は、 1 回 目 ：へ キサ ン/ 酢 酸 ェ チ

ル、 2 回 目ク ロ 口ホル ム / メ タ ノール ） で精 製 す る こ とで、 4 — [ 5 - ( 6 —

メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 ，

2 , 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 5 _ ィル ） _ 1 1~1 _ ピラ ゾ一ル _ 1

—ィル ] ベ ン ゾニ トリル （1 9 . 4 m g ) を得 た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 28 (s, 3H), 3 . 95 (s, 2H), 5 . 18 (s, 1H), 6 . 34 (d, 1H, J=1 . 8Hz), 7 . 4 9

(t, 1H, J=7. 7Hz), 7 . 56 (d, 1H, J=7. 5Hz), 7 . 67 (d, 1H, J=1 . 8Hz), 7 . 72

-7. 77 (m, 4H) .

[0506] 実 施 例 2 ：4 - [ 4 - ( 3 、 6 —ジ メチル _ 2 —才 キ ソ 一 1 _ ( 3 — ( トリ

フル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン一

5 —ィル ） _ 4 H _ 1 ， , 4 _ 卜リア ゾ一ル _ 3 _ ィル ] ベ ン ゾニ トリル



[0507] [ 化 80]

[0508] —メチル 一 3 _ [ 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル ] ゥ レア （1 6

7 m g ) 、参考例 2 6 で得 られた 4 — [ 4 — ( 3 —才キソ— 1 — プテ ン—

2 _ ィル） _ 4 H _ 1 ， , 4 _ 卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリル

( 1 4 . O m g ) 、塩化銅 （I ) ( 0 . 6 m g ) 、 トリフッ化ホウ素ジェチ

ルェ一テル錯体 （1 4 1 ) のテ トラ ヒ ドロフラン （1 . O m l ) 溶液 を、

マイクロウエーブ反応合成装置 を用いて、 1 2 0 °C で 3 0 分間撹拌 した。反

応混合物 に飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 （1 0 m l ) を加えた後、酢酸ェ

チル （1 O mLで 2 回）で抽出 した。有機層 を飽和食塩水 （1 0 m l ) で洗浄

し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲル カラ

厶クロマ トグラフィー （溶 出溶媒はクロ口ホルム/ メタノール）で精製する

ことで、 4 _ [ 4 — ( 3 、 6 —ジメチル 一 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリフ

ル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロピリミジン一 5

—ィル） _ 4 H _ 1 ， , 4 _ 卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリリレ （

. 8 m g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 29 (t, 3H, J=1 . 7Hz), 2 . 92 (s, 3H), 3 . 85-4. 15 (m, 2H), 7 . 33 (d, 1H,

J=7. 5Hz), 7 . 39 (s, 1H), 7 . 52 (t, 1H, J=7. 9Hz), 7 . 6 1 (d, 1H, J=7. 9Hz)

7 . 78-7. 8 1 (m, 2H), 7 . 98-8. 0 1 (m, 2H), 8 . 20 (s, 1H) .

[0509] 実施例 3 ：5 - ( 4 _ フルオ ロフェニルチオ） _ 3 、 6 —ジメチル 一 1 一 [

3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリミジン一 2

( H ) —オ ン

[051 0]



[ 化 8 1 ]

[051 1 —メチル 一 3 _ [ 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル ] ゥ レア （1 3

3 . 4 m g ) 、参考例 1 3 で得 られた 3 _ ( 4 _ フルオ ロフェニルチオ） ―

3 —プテ ン _ 2 —オ ン （1 0 0 . O m g ) 、塩化銅 （I ) ( 5 . 0 m g ) 、

トリフッ化ホ ウ素 ジェチルェ一テル錯体 （1 2 0 1 ) のテ トラ ヒ ドロフラ

ン （3 . O m I ) 溶液 を、 マイクロウエー ブ反応合成装置 を用いて、 1 0 0

°C で 3 0 分間撹拌 した。反応混合物 に飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 （1 0

m I ) を加 えた後、酢酸 ェチル （1 O mLで 2 回）で抽 出 した。有機層 を飽和

食塩水 （1 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸 ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した

。残留物 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （溶 出溶媒 はへ キサ ン/ 酢

酸 ェチル）で精製 することで、 5 _ ( 4 _ フルオ ロフェニルチオ） _ 3 、 6

—ジメチル 一 1 _ [ 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ

ドロピリミジ ン_ 2 ( H ) —オ ン （2 5 . 5 m g ) を得 た。

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 83 (t, 3H, J=1 . 6Hz), 2 . 89 (s, 3H), 3 . 92 (d, 2H, J=1 . 7Hz), 7 . 00-7. 06

(m, 2H), 7 . 22-7. 27 (m, 2H), 7 . 42 (d, 1H, J=7. 9Hz), 7 . 4 9 (s, 1H), 7 . 5

3 (t, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 60 (d, 1H, J=7. 9Hz) .

[051 2 ] 実施例 4 _ 6 ：

対応する原料化合物 を用い、実施例 3 に記載 の方法 と同様 に反応 と処理 を

して表 3 に示す化合物 を得 た。

実施例 4 ：

5 - ( 4 _ フルオ ロフェニルチオ） _ 3 、 6 —ジメチル 一 1 _ [ 3 — ( トリ

フル才 ロメチル） フエニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリミジ ン一 2 ( H ) -

オ ン



実施例 5 ：

5 - ( 4 _ フル オ ロ フ ェニル チ オ ） _ 6 _ メチル _ 1 _ [ 3 — ( トリフル 才

ロメチル ） フ エニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 2 ( H ) —オ ン

実施例 6 ：

5 - ( 4 _ プ ロモ フ エ二ル チ オ ） _ 6 _ メチル _ 1 _ [ 3 — ( トリフリレオ 口

メチル ） フ エニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 2 ( H ) —オ ン

[051 3] [ 化 82]

[0514] [ 表 3 ]

表 3

[051 5] 実施例 7 : 4 — [ 5 - ( 4 ， 4 ， 6 — 卜リメチル 一 2 — 才 キ ソ 一 1 — ( 3 —

( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミ

ジ ン — 5 _ ィル ） _ 1 H _ ピラ ゾ一ル — 1 —ィル ] ベ ン ゾニ 卜リル

[051 6] [ 化 83]



[051 7 ] 参 考 例 3 0 で 得 られ た 5 _ プ ロモ — 4 ， 4 ， 6 _ 卜リメ チ ル — 1 _ [ 3 _

( トリフル 才 ロ メ チ ル ） フ エニ ル ] _ 3 ， 4 — ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 2 _ (

H ) —オ ン （6 0 . 0 m g ) 、 参 考 例 3 6 で 得 られ た 4 _ [ 5 - ( 4 ， 4

， 5 , 5 —テ 卜ラ メ チ ル _ 1 ， 3 ， 2 _ ジ 才 キ サ ボ ロ ラ ン _ 2 _ ィ ル ） _ 1

H — ピラ ゾ一 ル 1 — ィル ] ベ ン ゾニ トリル （1 4 5 . O m g ) 、 リン酸 カ リ

ゥ厶 （2 1 0 . O m g ) 、 水 （2 0 从 门 の 1 ， 4 _ ジ 才 キ サ ン （2 . 0 m

I ) 溶 液 に、 1 ， — ビス （ジ フ エニ ル ホ ス フ イ ノ） フ エ 口セ ンパ ラ ジ ゥ

厶 （I I ) ク ロ リ ド ジ ク ロ ロ メ タ ン錯 体 （2 7 . O m g ) を加 え て、 1 1

0 °C で 6 時 間撹 拌 した。 反 応 混 合 物 に水 （2 0 m l ) を 加 え た後 、 酢 酸 ェ チ

ル （2 0 m I で 2 回 ） で 抽 出 した。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 （2 0 m l ) で 洗 浄

し、 無 水 硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 、 減 圧 濃 縮 した。 残 留 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ

厶 ク ロマ トグ ラ フ ィー （溶 出溶 媒 はへ キ サ ン / 酢 酸 ェ チ ル ） で精 製 す る こ と

で、 4 — [ 5 - ( 4 ， 4 ， 6 — 卜リメ チ ル 一 2 — 才 キ ソ 一 1 — ( 3 — ( トリ

フル 才 ロ メ チ ル ） フ エニ ル ） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一

5 _ ィ ル ） _ 1 H _ ピラ ゾ一 ル — 1 _ ィ ル ] ベ ン ゾニ トリル （2 4 . 9 m g

) を得 た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 24 (s, 3H), 1. 28 (s, 3H), 1. 4 6 (s, 3H), 6 . 53 (d, 1H, J=1 . 8Hz), 7 . 4 9

-7. 55 (m, 2H), 7 . 62-7. 73 (m, 2H), 7 . 79-7. 8 5 (m, 3H), 7 . 9 1-7. 95 (m, 2H

) .

[051 8 ] 実 施 例 8 ：2 ' - [ 6 — メ チ ル 一 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 _ ( トリフル 才 ロ メ

チ ル ） フ エニ ル ） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 5 _ ィ ル ]

ビ フ エニ ル _ 4 _ カル ボ 二 卜リル

[051 9 ] [ 化 84]



[0520] 参考例 2 0 で得 られた 5 _ ( 2 —プロモフエニル） _ 6 _ メチル _ 1 _ [

3 - ( トリフル才 ロメチル）フエニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリミジン一 2

( 1 H ) —オ ン （4 6 0 . O m g ) 、 4 — シァノフエ二ルポロン酸 （6 5 8

. 0 m g ) 、炭酸ナ トリウム （9 5 0 . O m g ) 、水 （2 m l ) の 1 ， 4 —

ジ才キサ ン （1 O m I ) 溶液 に、テ トラキス 卜リフエニルホスフィンパラジ

ゥ厶 （1 2 9 m g ) を加えて、 1 0 0 °C で 3 時間撹拌 した。反応混合物 に水

( 2 0 m l ) を加えた後、酢酸ェチル （2 O m I で 2 回）で抽出 した。有機

層を飽和食塩水 （2 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧

濃縮 した。残留物 をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （溶出溶媒はへキ

サ ン/ 酢酸ェチル）で精製することで、 2 ' - [ 6 _ メチル _ 2 —才キソ—

- ( 3 - ( トリフル才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラヒ

ドロピリミジン— 5 _ ィル ] ビフエニル _ 4 _ カルボ二 トリル （3 6 2 m g

) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 12 (s, 3H), 3 . 75 (brd, 1H, J=14. 1Hz), 4 . 04 (brd, 1H, J=14. 1Hz), 4 . 8

3 (s, 1H), 7 . 26-7. 52 (m, 8H), 7 . 60 (brd, 1H, J=8. 1Hz), 7 . 69 (brd, 2H,

J=8. 3Hz), 7 . 78 (brd, 1H, J=8. 1Hz) .

[0521 ] 実施例 9 _ 1 8 :

対応する原料化合物 を用い、実施例 8 に記載の方法 と同様 に反応 と処理 を

して表 4 に示す化合物 を得た。

実施例 9 ：

5 - ( 4 ， 一クロロビフエニル 一 2 —ィル） 一 6 —メチル 一 1 — [ 3 — ( 卜

リフル才 ロメチル）フエニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリミジン一 2 ( H )

—オ ン

実施例 1 0 ：

6 _ メチル _ 5 _ ( 4 ， 一ニ トロビフエ二ル _ 2 _ ィル） _ 1 _ [ 3 — ( 卜

リフル才 ロメチル）フエニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリミジン一 2 ( H )

—オ ン



実施例 1 1 ：

6 _ メチル _ 5 _ [ 4 ， - ( メ チル スル ホ ニル ） ビフ エ二ル _ 2 _ ィル ] 一

- [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ

ン 一 2 ( H ) —オ ン

実施例 1 2 ：

6 _ メチル _ 5 _ [ 4 ， - ( トリフル 才 ロメチル ） ビフ エニル _ 2 _ ィル ]

_ 1 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロ ピ リミ

ジ ン _ 2 ( H ) —オ ン

実施例 1 3 ：

2 _ メチル 一 2 ' - [ 6 _ メ チル _ 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフリレオ 口

メチル ） フ エニル ） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 5 —ィル

] ビフ エニル _ 4 _ カル ボ 二 トリル

実施例 1 4 ：

5 - [ 4 ， 一 ク ロ 口 一 2 ' - ( トリフル 才 ロメチル ） ビフ エニル 一 2 —ィル

] _ 6 _ メチル _ 1 _ [ 3 — ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 3 ， 4 -

ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 2 ( H ) —オ ン

実施例 1 5 ：

5 - [ 2 ，， 4 ' —ジ ク ロ ロ ビフ エニル _ 2 ィル ] ― 6 — メチル — 1 ― [

3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 3 4 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 2

( H ) —オ ン

実施例 1 6 ：

5 - [ 3 ，， 4 ' —ジ ク ロ ロ ビフ エニル _ 2 ィル ] ― 6 — メチル — 1 ― [

3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 3 4 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 2

( H ) —オ ン

実施例 1 7 ：

2 - [ 2 ， - ( 6 _ メ チル _ 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル 才 ロメチル

) フ エニル ） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 5 _ ィル ） ビフ

ェニル _ 4 _ ィル ] ァ セ トニ トリル
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[表4-2]

表 4 のつづき

[0525] 実施例 1 9 ：5 - ( 4 ，一クロロビフエニル一2 _ ィル）_ 3 、 6 _ ジメチ

ル_ 1 _ [ 3 — ( トリフル才ロメチル）フエニル] _ 3 ，4 —ジヒドロピリ

ミジン一2 ( H ) —オン

[0526] [ 化86]

[0527] 参考例 2 2 で得られた 5 _ ( 2 —プロモフエ二ル）—3 ， 6 —ジメチル—

- [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] _ 3 ，4 —ジヒドロピリミジ

ン一2 ( 1 H ) —オン （5 0 . 0 m g ) 、 4 — クロ口フエ二ルポロン酸 （5

5 . 2 m g ) 、炭酸ナ トリウム （7 1 . O m g ) 、水 （0 . 2 m l ) の 1 ，

4 —ジ才キサン （2 m l ) 溶液に、テ トラキス 卜リフエニルホスフィンパラ

ジゥ厶 （1 3 . 5 m g ) を加えて、 1 0 0 °Cで 5 時間撹拌 した。反応混合物



に水 （2 0 m I ) を加えた後、酢酸ェチル （2 0 m I で 2 回）で抽出 した。

有機層 を飽和食塩水 （2 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、

減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィー （溶 出溶媒は

へキサ ン/ 酢酸ェチル）で精製することで、 5 _ ( 4 ， —クロロビフエニル

_ 2 _ ィル） _ 3 ， 6 —ジメチル 一 1 _ [ 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエ

ニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリミジン一 2 ( H ) —オ ン （2 7 . 8 m g )

を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 22 (t, 3H, J=1 . 6Hz), 2 . 78 (s, 3H), 3 . 65 (d, 1H, J=1 3 . 6Hz), 3 . 94 (d,

1H, J=14. 7Hz), 7 . 27-7. 3 1 (m, 4H), 7 . 33-7. 42 (m, 6H), 7 . 4 6 (t, 1H, J=

7 . 7Hz), 7 . 52 (d, 1H, J=7. 9Hz) .

[0528] 実施例 2 0 — 2 1 ：

対応する原料化合物 を用い、実施例 1 9 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して表 5 に示す化合物 を得た。

実施例 2 0 ：

5 - ( 4 ， 一クロロビフエニル 一 2 _ ィル） _ 3 ， 6 —ジメチル 一 1 _ ( 3

—クロ口フエニル） 一 3 ， 4 — ジ ヒ ドロピリミジン一 2 ( H ) —オ ン

実施例 2 ：

5 - ( 4 ， 一クロロビフエニル 一 2 _ ィル） _ 3 ， 6 —ジメチル 一 1 _ ( 3

—メ トキシフエニル） _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリミジン一 2 ( H ) —オ ン

[0529] [ 化 87]

[0530]



[ 表 5 ]

表 5

[0531 ] 実施例 2 ： - [ 6 — メチル 一 2 —才キソ一 1 — ( 3 — ( トリフリレオ 口

メチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロピリミジ ン一 5 —ィル

] ビフエニル _ 4 _ カル ボ二 トリル

[0532] [ 化 88]

[0533] 参考例 1 2 で得 られた 1 _ [ 2 — ( 4 ， —シァノビフエニル — 2 _ ィル）

_ 3 _ 才 キ ソプチル ] _ 3 _ [ 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル ] ウ レ

ァ （5 3 . 0 m g ) 、 パ ラ トルエ ンスルホ ン酸 （4 . 5 m g ) の トル エ ン （

5 . O m l ) 溶液 を、 1 0 5 °C で 3 時間撹拌 し、反応混合物 を減圧濃縮 した

。残留物 をシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー （溶 出溶媒 はへ キサ ン/ 酢

酸 ェチル）で精製 することで、 2 ' - [ 6 — メチル — 2 —才キソ— 1 — ( 3

- ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロピリ

ミジ ン_ 5 _ ィル ] ビフエニル _ 4 _ カル ボ二 トリル （1 2 . 8 m g ) を得

た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：



実施例 8 に同 じ。

[0534] 実施例 3 ：2 ' - [ 3 、 6 — ジメチル 一 2 — 才キソ一 1 — ( 3 — ( トリフ

ル才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラヒ ドロピリミジン一 5

—ィル ] ビフエニル _ 4 _ カルボ二 トリル

[0535] [ 化 89]

[0536] 実施例 8 で得 られた 2 ' - [ 6 —メチル — 2 —才キソ— 1 — ( 3 — ( トリ

フル才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラヒ ドロピリミジン一

5 _ ィル ] ビフエ二ル _ 4 _ カルボ二 トリル （6 . O m g ) のテ トラヒ ドロ

フラン （0 . 5 m l ) 溶液 に、氷冷下で水素化ナ トリウム （0 . 7 m g ) を

加えて 5 分間撹拌 し、 ヨウ化メチル （2 从 1 ) を加えて、室温で 1 . 5 時間

撹拌 した。反応混合物 に、飽和塩化アンモニゥ厶水溶液 （1 0 m l ) を加え

た後、酢酸ェチル （1 0 m l で 2 回）で抽出 した。有機層を飽和食塩水 （1

O m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 を

シ リカゲルカラムクロマ 卜グラフィ一 （溶出溶媒はへキサ ン/ 酢酸ェチル）

で精製することで、 2 ' - [ 3 、 6 —ジメチル 一 2 —才キソ一 1 — ( 3 — (

トリフル才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラヒ ドロピリミジ

ン _ 5 _ ィル ] ビフエニル _ 4 _ カルボ二 トリル （2 . 8 m g ) を得た。

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 14(s, 3H), 2 . 74 (s, 3H), 3 . 6 1 (brd, 1H, J=14. 6Hz), 3 . 94 (brd, 1H, J

=14. 6Hz), 7 . 19-7. 22 (m, 2H), 7 . 26-7. 33 (m, 2H), 7 . 35-7. 39 (m, 2H), 7 .

4 1-7. 50 (m, 4H), 7 . 68 (d, 2H, J=8. 3Hz) .

[0537] 実施例 2 4 _ 2 8 ：

対応する原料化合物 を用い、実施例 2 3 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して表 6 に示す化合物 を得た。



実施例 2 4 ：

2 - [ 5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 —ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キ

ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 2 ，3 —ジ ヒ ドロピリ

ミジン— 1 ( 6 H ) _ ィル ] ァセ 卜アミ ド

実施例 2 5 ：

2 ' - [ 3 _ プチル _ 6 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリフリレオ 口

メチル） フエニル） _ 1， 2 ，3 ，4 —テ トラ ヒ ドロピリミジン一 5 —ィル

] ビフエニル _ 4 _ カルボ二 トリル

実施例 2 6 ：

2 ' - [ 6 _ メチル _ 2 _ 才キソ _ 3 _ ( 4 ，4 ，4 — トリフル才 ロプチル

) - - ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1， 2 ，3 ，4 —テ 卜

ラ ヒ ドロピリミジン_ 5 _ ィル ] ビフエニル _ 4 _ カルボ二 卜リル

実施例 2 7 ：

2 ' - [ 6 —メチル _ 2 _ 才キソ _ 3 _ ( 3 —フエニル プロピル） _ 1 _ (

3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1， 2 ，3 ，4 —テ トラ ヒ ドロピ

リミジン_ 5 _ ィル ] ビフエニル _ 4 _ カルボ二 卜リル

実施例 2 8 ：

4 — [ 5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 —ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キ

ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 2 ，3 —ジ ヒ ドロピリ

ミジン— 1 ( 6 H ) _ ィル ] プタン酸 ェチルエステル

[0538] [ 化 90]

[0539]



[ 表 6 ]

表 6

実施例 2 9 — 3 0 ：

対応する原料化合物 を用い、実施例 1 に記載の方法 と同様 に反応 と処理 を

して表 7 に示す化合物 を得た。

実施例 2 9 ：

4 - [ 5 - ( 3 ， 6 —ジ メチル 一 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフリレオ ロメ

チル ） フ エニル ） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 5 _ ィル ）

- H — ピラ ゾ一ル — 1 —ィル ] ベ ン ゾニ 卜リル

実施例 3 0 ：



4 — [ 5 - ( 3 ， 4 ， 4 ， 6 — テ 卜ラメチル一 2 — 才キソ一 1 — ( 3 — ( 卜

リフル才ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラヒ ドロピリミジン施実例
_ 5 _ ィル） _ 1 H _ ピラゾ一ル— 1 —ィル] ベ ンゾニ 卜リル

[0541 ] [ 化 9 1 ]

[0542] [表7 ]

表 Ί

R 測 定 - 匿 δ
R 条件 (又はL MS ： [M+H1 + I t )

1.27 (s，2 , 1.9 3 (s , t) , 2 .83 (s , 2 ) , 3 . 18 (
s , 1H )，3 .87 (s , . 3H) , 3 .98 (s , 0 .7H) , 6 . 3 (d,

R H .4H , J= 1.8Hz), 6 . 35 (d, 0 .6 I I J= 1.8Hz), 7 .29—
1

R 7 .38 (m, 2H) , 7 .44-7 . 56 (m 2 .5H) , 7 .60 (s , 0 . 5
H ) , 7 .63 (s , 0 .3 ) , 7 .66 (d 0 .4H, j = .8Hz) , 7 .6
8 (d， . 6H , J= 1.8H z), 7 . 73 (s , 2 .7H)
1.00 (s , 3H )，1.22 (s , 3 ) , 1.37 (s 3H), 2 .89 (

R 3 = M e s , 3H ) , 6 .3 (d, H , J=1 . H ?,) , 7 . 34 (d, l l , J=7
1

R = M e .8Hz), 7 .39 (s , 1H), 7 . 49 (t， H , J=7 .8Hz), 7 .6
8-7 . 7 (m, 3H) , 7 .77 (brd, 2H , お 9 .0Hz)

[0543] 実施例 3 1 ： ' - [ 3 — ァセチル— 6 — メチル— 2 — 才キソ— 1 — ( 3 —

( トリフル才ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラヒ ドロピリミ

ジン— 5 _ ィル] ビフエニル _ 4 _ カルボ二 卜リル

[0544] [ 化92]

[0545] 実施例 8 で得 られた 2 ' - [ 6 — メチル — 2 — 才キソ— 1 — ( 3 — ( トリ



フル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロピリミジン一

5 _ ィル ] ビフエ二ル _ 4 _ カルボ二 トリル （6 . O m g ) のテ トラ ヒ ドロ

フラン （0 . 5 m l ) 溶液 に、氷冷下で水素化ナ トリウム （0 . 7 m g ) を

加 えて 5 分間撹拌 し、塩化 ァセチル （2 バ 1 ) を加えて、室温で 3 時間撹拌

した。反応混合物 に、飽和塩化 アンモニゥ厶水溶液 （1 O m I ) を加 えた後

、酢酸ェチル （1 0 m l で 2 回）で抽出 した。有機層 を飽和食塩水 （1 0 m

I ) で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リ

力ゲル カラムクロマ トグラフィー （溶 出溶媒はへキサ ン/ 酢酸ェチル）で精

製することで、 2 ' - [ 3 —ァセチル 一 6 —メチル 一 2 —才キソ一 1 — ( 3

- ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロピリ

ミジン_ 5 _ ィル ] ビフエニル _ 4 _ カルボ二 トリル （3 . 5 m g ) を得 た

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 22 (s, 3H), 2 . 4 0 (s, 3H), 4 . 06 (brd, 1H, J=1 5 . 8Hz), 4 . 4 5 (brd, 1H,

J=1 5 . 8Hz), 7 . 24-7. 3 1 (m, 4H), 7 . 35-7. 4 0 (m, 4H), 7 . 4 9 (t, 1H, J=8. 2Hz

) , 7 . 56 (d, 1H, J=8. 1Hz), 7 . 66 (d, 2H, J=8. 3Hz) .

実施例 3 2 — 3 5 ：

対応する原料化合物 を用い、実施例 3 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して表 8 に示す化合物 を得た。

実施例 3 2 ：

5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 — ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キソ一 3

- [ 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロピリミジン

- ( 6 H ) —カルボ ン酸 フエニルエステル

実施例 3 3 ：

5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 — ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キソ一 3

- [ 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロピリミジン

— 1 ( 6 H ) —カルボ ン酸 4 —ニ トロフエニルエステル

実施例 3 4 ：



5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 —ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キソ一 3

- [ 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル ] _ 2 ，3 —ジ ヒ ドロピリミジン

- ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド

実施例 3 5 ：

5 — ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 —ィル） 一 N，N，4 — 卜リメチル 一 2

—才キソ一 3 _ [ 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル ] _ 2 ，3 _ ジ ヒ ド

口ピリミジン一 1 ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド

[0547] [ 化 93]

[0548] [表8]

[0549] 実施例 3 6 ：

2 ' - [ 3 _ ホル ミル 一 6 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリフリレオ

ロメチル） フエニル） _ 1， 2 ，3 ，4 —テ トラ ヒ ドロピリミジン一 5 —ィ

ル ] ビフエニル _ 4 _ カルボ二 トリル



[0550] [ 化 94]

[0551 ] 実施例 8 で得 られた 2 ' - [ 6 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリ

フル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロピリミジン一

5 _ ィル ] ビフエ二ル _ 4 _ カルボ二 トリリレ （1 . 7 g ) のテ トラ ヒ ドロフ

ラン （5 0 m l ) 溶液 に、氷冷下で水素化ナ トリウム （1 9 4 m g ) を加え

て 5 分間撹拌 し、 クロロギ酸 フエニル （9 0 5 1 ) を加えて、室温で 1 時

間撹拌 し、 N ， N —ジメチルホルムアミ ド （1 0 m l ) を加えて 6 0 °C で 1

. 5 時間撹拌 した。溶液反応混合物 に、飽和塩化 アンモニゥ厶水溶液 （3 0

m I ) を加えた後、酢酸ェチル （2 0 m I で 2 回）で抽出 した。有機層 を水

( 2 0 m I X 2 ) 、飽和食塩水 （2 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ 卜リゥ厶

で乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィー （

溶 出溶媒はへキサ ン/ 酢酸ェチル）で精製することで、 - [ 3 —ホル ミ

ル _ 6 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル

) - , , 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロピリミジン_ 5 _ ィル ] ビフエニル 一 4

—カルボ二 トリル （6 8 7 . 6 m g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 23 (d, 3H, J=1 . 8Hz), 4 . 02 (d, 1H, J=1 6 . 3Hz), 4 . 43 (d, 1H, J=1 6 . 9Hz)

, 7 . 29-7. 37 (m, 4H), 7 . 40-7. 4 6 (m, 4H), 7 . 55 (t, 1H, J=8. 4Hz), 7 . 63 (

d , 1H, J=8. 1Hz), 7 . 70-7. 74 (m, 2H), 9 . 25 (s, 1H)

[0552] 実施例 3 7 - 3 8 ：

対応する原料化合物 を用い、実施例 1 に記載の方法 と同様 に反応 と処理 を

して表 9 に示す化合物 を得た。

実施例 3 7 ：

5 - [ - ( 4 — シァノフエニル） 一 1 H — ピラゾ一ル 一 5 — ィル ] — 4 ，



6 , 6 _ 卜リメチル一2 —才キソ_ 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエ

ニル] —2 ， 3 —ジヒドロピリミジン一 1 ( 6 H ) —カルボン酸 フエニル

エステル

実施例 3 8 ：

5 - [ - ( 4 —シァノフエニル）一 1 H — ピラゾ一ル一5 —ィル] — 4 —

一 3 — [ 3 — ( トリフルォロメチル）フエニル] —2 ，

3 —ジヒドロピリミジン一 1 ( 6 H ) —カルボン酸 フエニルエステル

[0553] [ 化95]

[0554] [表9]

[0555] 実施例 3 9 : 4 - [ 5 — ( 4 ' —シァノビフエニル一2 —ィル）一 4 —メ

チル一2 _ 才キソ一 3 — ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル）_ 1 ， 2

， 3 ， 6 —テ トラヒドロピリミジン一 1 —カルボキサミ ド] ブタン酸 ェチ

ルエステル

[0556]



[ 化 96]

[0557] 実施例 8 で得 られた 2 ' - [ 6 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリ

フル才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラヒ ドロピリミジン一

5 _ ィル ] ビフエ二ル _ 4 _ カルボ二 トリル （2 0 0 . O m g ) の N， N -

ジメチルホルムアミ ド （5 . O m l ) 溶液 に、氷冷下で水素化ナ トリウム （

2 4 . O m g ) を加えて 5 分間撹拌 し、ェチル 4 _ イソシアナ 卜プチ レ一 卜

( 3 5 1 ) を加えて 2 時間撹拌 した。反応混合物 に、飽和塩化アンモニ

ゥ厶水溶液 （2 0 m I ) を加えた後、酢酸ェチル （2 0 m I で 2 回）で抽出

した。有機層を水 （1 O m I ) 、飽和食塩水 （2 0 m l ) で洗浄 し、無水硫

酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲルカラムクロマ ト

グラフィ一 （溶出溶媒はへキサ ン/ 酢酸ェチル）で精製することで、 4 _ [

5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 — ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キソ一 3

- ( 3 - ( トリフル才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ トラヒ ド

口ピリミジン— 1 —カルボキサ ミ ド] ブタン酸 ェチルエステル （1 1 8 .

3 m g ) を得た。

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 13 (s, 3H), 1. 17 (t, 3H, J=7. 1Hz), 1. 73-1 . 83 (m, 2H), 2 . 28 (t, 2H,

J=7. 5Hz), 3 . 19-3. 26 (m, 2H), 4 . 04 (q, 2H, J=7. 1Hz), 4 . 15 (brd, 1H, J

= 16. 1Hz), 4 . 60 (brd, 1H, J=1 6 . 1Hz), 7 . 22-7. 32 (m, 4H), 7 . 36-7. 40 (m,

4H), 7 . 48 (t, 1H, J=7. 7Hz), 7 . 56 (d, 1H, J=7. 7Hz), 7 . 66 (d, 2H, J=8. 4

Hz), 8 . 66 (brs, 1H) .

[0558] 実施例 4 0 - 4 4 ：

対応する原料化合物 を用い、実施例 3 9 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して表 1 0 に示す化合物 を得た。



実施例4 0 ：

5 - (4，一シァノビフエニル一2 _ ィル）_ N_ ェチル_ 4 _ メチル_ 2

—才キソ一3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] _ 2，3 _ ジヒド

口ピリミジン一1 ( 6 H) —カルボキサミド

実施例4 ：

5 - (4，一シァノビフエニル一2 —ィル）一4 —メチル一2 —才キソ一N

—プロピル一3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] _ 2，3 —ジヒ

ドロピリミジン_ 1 ( 6 H) —カルボキサミド

実施例4 2 ：

N—プチル_ 5 _ (4，一シァノビフエニル一2 _ ィル）_ 4 _ メチル_ 2

—才キソ一3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] _ 2，3 _ ジヒド

口ピリミジン一1 ( 6 H) —カルボキサミド

実施例4 3 ：

2 - [ 5 - (4，一シァノビフエニル一2 —ィル）一4 —メチル一2 —才キ

ソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル）_ 1，2，3，6 —テ卜

ラヒドロピリミジン_ 1—カルボキサミド] 酢酸 ェチルエステル

実施例4 4 ：

3 - [ 5 - (4，一シァノビフエニル一2 —ィル）一4 —メチル一2 —才キ

ソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル）_ 1，2，3，6 —テ卜

ラヒドロピリミジン—1 _ カルボキサミド] プロパン酸 ェチルエステル

[0559] [化97]

[0560]



[ 表 10]

表 1 0

実施例 4 5 - 4 6 :

対応する原料化合物 を用い、実施例 3 9 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して表 1 1 示す化合物 を得た。

実施例 4 5 ：

5 - [ - ( 4 — シ ァ ノ フ エニル ） 一 1 H — ピラ ゾ一ル 一 5 — ィル ] — N —

ェ チル _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エ



ニル] _ 2 ， 3 —ジヒドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサミド

実施例4 6 ：

2 - [ 5 - ( 1 — ( 4 —シァノフエニル）一 1 H—ピラゾ一ル一5 —ィル)

_ 4 _ メチル_ 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル)

- , , 3 ， 6 —テ トラヒドロピリミジン_ 1 _ カルボキサミド] 酢酸

ェチルエステル

[化98]

[0563] [表11]

fe 1

[0564] 実施例4 7 ：5 - ( 4 ，一シァノビフエニル一2 —ィル）一 N— [ 4 — (ジ

メチルァミノ）プロピル] _ 4 _ メチル_ 2 _ 才キソ_ 3 _ [ 3 - ( トリフ

ル才ロメチル）フエニル] _ 2 、3 —ジヒドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —力

ルポキサミド

[0565]



[ 化 99]

[0566] 実施例 3 2 で得 られた 5 _ ( 4 ' —シァノビフエニル — 2 _ ィル） _ 4 _

メチル _ 2 _ 才キソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル才 ロメチル）フエニル ] _ 2 ，

3 —ジ ヒ ドロピリミジン _ 1 ( 6 H ) —フエニルエステル （6 . O m g ) の

ァセ トニ トリル （1 . O m l ) 溶液 に、 3 —ジメチルァミノプロピルアミン

( 5 ) を加えて、 5 0 °C で 2 時間撹拌 した。反応混合物 を減圧濃縮 した

。残留物 をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （溶出溶媒はへキサ ン/ 酢

酸ェチル）で精製することで、 5 _ ( 4 ， —シァノビフエニル — 2 _ ィル）

- N - [ 4 - ( ジメチルァミノ）プロピル ] _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ _ 3

- [ 3 - ( トリフル才 ロメチル）フエニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロピリミジン

- ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド （4 . m g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 17 (s, 3H), 1. 62-1 . 72 (m, 2H), 2 . 18 (s, 6H), 2 . 29 (t, 2H, J=7. 2Hz),

3 . 24-3. 3 1 (m, 2H), 4 . 20 (brd, 1H, J=1 6. 5Hz), 4 . 66 (brd, 1H, J=1 6. 5Hz

) , 7 . 26-7. 36 (m, 4H), 7 . 40-7. 44 (m, 4H), 7 . 53 (t, 1H, J=7. 6Hz), 7 . 60

(d, 1H, J=7. 9Hz), 7 . 70 (d, 2H, J=8. 3Hz), 8 . 73 (brs, 1H) .

[0567] 実施例 4 8 _ 7 7 ：

対応する原料化合物 を用い、実施例 4 7 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して表 1 2 に示す化合物 を得た。

実施例 4 8 ：

5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 _ ィル） _ N ， 4 —ジメチル _ 2 —才キ

ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル才 ロメチル）フエニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロピリ

ミジン— 1 ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド

実施例 4 9 ：



5 - ( 4 ' —シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 N — イ ソ プ ロ ピル 一 4 — メチ

ル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 -

ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 5 0 ：

5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 N — シ ク ロへ キ シル 一 4 — メ

チル 一 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3

—ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 5 ：

N —ベ ンジル 一 5 _ ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 _ ィル ） _ 4 — メチル 一

2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ

ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 5 2 ：

4 — [ 5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 4 —メチル 一 2 —才 キ

ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ 卜

ラ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 1 — カル ボ キサ ミ ド] ピペ リジ ン 一 1 —ェチル エ ステ

ル

実施例 5 3 ：

5 — ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 N — ( 3 —メ トキ シ プ ロ ピル

) _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル

] - 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 5 4 ：

5 — ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 N — ( 3 — ヒ ドロキ シ プ ロ ピ

ル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エ二

ル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 5 5 ：

N - [ 3 - ( ビス （2 — ヒ ドロキ シ ェ チル ） ァ ミ ノ） プ ロ ピル ] _ 5 _ ( 4

' — シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 4 —メチル 一 2 —才 キ ソ 一 3 — [ 3 —

( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6



H ) —カルボキサ ミ ド

実施例 5 6 ：

5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 — ィル） 一 4 — メチル 一 2 — 才キソ一 N

— [ 3 — ( ピロ リジン一 1 —ィル） プロピル） 一 3 — [ 3 — ( トリフリレオ 口

メチル） フエニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキ

サ ミ ド

実施例 5 7 ：

5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 — ィル） 一 4 — メチル 一 2 — 才キソ一 N

- [ 3 - ( ピロ リジン_ 1 _ ィル） プチル） _ 3 _ [ 3 - ( トリフル才 ロメ

チル） フエニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサ

ミ ド'

実施例 5 8 ：

5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 — ィル） 一 4 —メチル 一 N — [ 3 — ( 4

—メチル ビペ ラジン一 1 _ ィル） プロピル） _ 2 _ 才キソ_ 3 _ [ 3 — ( 卜

リフル才 ロメチル） フエニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H )

—カルボキサ ミ ド

実施例 5 9 ：

5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 _ ィル） _ 4 _ メチル _ N _ ( 3 —モル

ホ リノプロピル） _ 2 _ 才キソ_ 3 _ [ 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエ二

ル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド

実施例 6 0 ：

タ一シャ リ一プチル 3 _ [ 5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 _ ィル） 一

4 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） 一

1 ， , 3 ， 6 —テ トラ ヒ ドロピリミジン_ 1 _ カルボキサ ミ ド] プロピル

カルバ メ一 卜

実施例 6 ：

5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 — ィル） 一 4 — メチル 一 2 — 才キソ一 N

— [ 3 — ( 2 —才キソピロ リジン一 1 —ィル） プロピル） 一 3 — [ 3 — ( 卜



リフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H )

— カル ボ キサ ミ ド

実施例 6 2 ：

5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 4 — メチル 一 2 — 才 キ ソ 一 N

- [ 3 - ( 2 —才 キ ソ ピロ リジ ン 一 1 —ィル ） ェ チル ） _ 3 _ [ 3 - ( トリ

フル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) -

カル ボ キサ ミ ド

実施例 6 3 ：

5 _ ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 _ ィル ） _ N —イ ソ プチル _ 4 _ メ チル

_ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ

ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 6 4 ：

5 — ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 N — ( 2 — ヒ ドロキ シ プ ロ ピ

ル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エ二

ル ] - 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 6 5 ：

5 - ( 4 ' —シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 _ ィル ） _ N _ ( シ ク ロ プ ロ ピル メチル

) _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル

] - 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 6 6 ：

5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 _ ィル ） _ N _ ( シ ク ロへ キ シル メチル

) _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル

] - 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 6 7 ：

5 — ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 N — [ 2 - ( ジ メ チル ァ ミ ノ

) ェ チル ] _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ）

フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 6 8 ：



5 - ( 4 ' —シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 N — [ 2 - ( ジ メ チル ァ ミ ノ

) プチル ] _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ）

フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 6 9 ：

5 - [ 5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 4 —メチル 一 2 —才 キ

ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ 卜

ラ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 1 _ カル ボ キサ ミ ド] ペ ンタ ン酸 ェ チル エ ステ ル

実施例 7 0 ：

5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 4 — メチル 一 2 — 才 キ ソ 一 N

- [ 2 - ( 2 _ 才 キ ソイ ミダ ゾ リジ ン _ 1 _ ィル ） ェ チル ] _ 3 _ [ 3 - (

トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H

) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 7 ：

N - ( 1 — ァセ チル ビペ リジ ン 一 4 — ィル ） 一 5 — ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エ二

ル _ 2 _ ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチ

ル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ

ド'

実施例 7 2 ：

( R ) — タ一 シ ャ リ一 プチル 3 _ [ ( 5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル _ 2

—ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ

ェニル ] _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 _ カル ボ キサ ミ ド

) メ チル ] ピ ロ リジ ン _ 1 _ カル ボ キ シ レ一 卜

実施例 7 3 ：

5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 4 —メチル 一 N — [ 2 - ( メ

タ ンスル ホ ニル ） ェ チル ] _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル

) フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 7 4 ：

5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 4 — メチル 一 2 — 才 キ ソ 一 N



- (スルファモイルェチル）_ 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル

] - 2 , 3 —ジヒドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサミ ド

実施例 7 5 ：

5 — ( 4 ，一シァノビフエニル一2 —ィル）一 N — [ 3 — ( 2 - ( ヒ ドロキ

シメチル）ピロリジン_ 1 _ ィル）プロピル] _ 4 _ メチル_ 2 —才キソ一

3 - [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] _ 2 ，3 —ジヒドロピリミジ

ン— 1 ( 6 H ) —カルボキサミ ド

実施例 7 6 ：

5 — ( 4 ，一シァノビフエニル一2 —ィル）一 N — (シァノメチル）一 4 —

メチル_ 2 _ 才キソ_ 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] _ 2 ，

3 —ジヒドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサミ ド

実施例 7 7 ：

5 — ( 4 ，一シァノビフエニル一2 —ィル）一 N —シクロプロピル一4 —メ

チル一2 _ 才キソ_ 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] _ 2 ，3

—ジヒドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサミ ド

[0568] [ 化100]

[0569] [表 12-1 ]

表 1 2

測
H- NMR δ

施 一 R 1
( 又 は LC- MS ： [M+H] + / Rt )

例 ィ牛

1. 17 (t , 3H, J= . 5Hz), 2 .82 (d 3H , J=4 .8Hz) ,
4 .23 (brd, , J=1 6 .0Hz) , 4 .65 (brd, 1 , J= 16
. 1Hz) , 7 .27 (brd, l i-1, J=7 .9H z) , 7 .32—7 .36 (m,

4 8 1
ハ e 3H , 7.4 1 7.44 (m , 4H) , 7 .52 (t, , j=7 .9H

z) , 7.60 (brd , I H , J=8. 3Hz), 7 ,68 7,72 (m , 2H
) , 8 .52 br s, 〗.H )
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[表 12-3]

表 1 2 の つ づ き



[表12-4]

表 1 2 の つ づ き





[表12-6]

表 ：2 のつづき

[0575] 実施例 7 8 - 7 9 ：

対応する原料化合物を用い、実施例4 7 に記載の方法と同様に反応と処理

をして表 1 3 に示す化合物を得た。

実施例7 8 ：5 - [ - ( 4 —シァノフエニル）一 1 H—ピラゾ一ル—5 _

ィル] _ 4 _ メチル_ 2 _ 才キソ_ N _ ( 3 - ( ピロリジン_ 1 _ ィル）プ

口ピル）_ 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] _ 2，3 _ ジヒド

口ピリミジン一1 ( 6 H) —カルボキサミド

実施例7 9 ：5 - [ - ( 4 —シァノフエニル）一 1 H—ピラゾ一ル—5 _

ィル] — 4 —メチル一 2 —才キソ一 N— ( 3 — ( 2 —才キソピロリジン一1

—ィル）プロピル）_ 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル] _ 2，

3 —ジヒドロピリミジン_ 1 ( 6 H) —カルボキサミド

[0576]



[ 化 10 1]

[0577] [表 13 ]

表 3

[0578] 実施例 8 0 ：4 - [ 5 - ( 4 ，一シァノビフエニル一 2 _ ィル） _ 4 —メチ

ル _ 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル） _ 1，2 ，

3 ，6 —テ トラヒ ドロピリミジン_ 1 _ カルボキサミ ド] ブタン酸

[0579] [ 化 102]

実施例 3 9 で得られた4 _ [ 5 - ( 4 ，—シァノビフエニル— 2 _ ィル )

_ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル)



_ 1 ， , 3 ， 6 —テ トラヒ ドロピリミジン_ 1 _ カルボキサ ミ ド] ブタン

酸 ェチルエステル （1 7 . O m g ) のエタノール （1 . O m い 溶液 に、氷

冷下、 1 規定水酸化ナ 卜リゥ厶水溶液 （3 0 从ぃ を加えた後、 5 0 °C にて 1

. 5 時間攪拌 した。反応混合物 を 1 規定塩酸で中性 と し、 クロロホルム （1

O m I で 2 回）で抽出 した。有機層を無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃

縮 した。残留物 をシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （溶出溶媒はクロ口

ホルム/ メタノール）で精製することで、 4 — [ 5 - ( 4 ， 一シァノビフエ

ニル 一 2 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメ

チル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ トラヒ ドロピリミジン_ 1 _ カルボ

キサ ミ ド] ブタン酸 （8 . 1 m g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 14 (s, 3H), 1. 75-1 . 8 1 (m, 2H), 2 . 32 (t, 2H, J=7. 3Hz), 3 . 2 1-3. 28 (m,

2H), 4 . 15 (brd, 1H, J=1 6 . 3Hz), 4 . 59 (brd, 1H, J=1 6 . 3Hz), 7 . 22-7. 3 1 (

, 4H), 7 . 34-7. 40 (m, 4H), 7 . 48 (t, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 56 (d, 1H, J=8. 1H

z), 7 . 66 (d, 2H, J=8. 3Hz), 8 . 7 1 (brs, 1H) .

実施例 8 1 - 8 4 ：

対応する原料化合物 を用い、実施例 8 0 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して表 1 4 に示す化合物 を得た。

実施例 8 ：

2 - [ 5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 — ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キ

ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ 卜

ラヒ ドロピリミジン一 1 —カルボキサ ミ ド] 酢酸

実施例 8 2 ：

3 - [ 5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 — ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キ

ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ 卜

ラヒ ドロピリミジン一 1 _ 力ルポキサ ミ ド] プロパ ン酸

実施例 8 3 ：

5 - [ 5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 — ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キ



ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1， 2 ，3 ， 6 —テ 卜

ラ ヒ ドロピリミジン一 1 —カルボキサ ミ ド] ペ ンタン酸

実施例 8 4 ：

2 - [ 5 - ( 1 — ( 4 —シァノフエニル） 一 1 H — ピラゾ一ル 一 5 —ィル）

_ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル）

- , , 3 ， 6 —テ トラ ヒ ドロピリミジン_ 1 _ カルボキサ ミ ド] 酢酸

[0582] [ 化 103]

[0583] [表 14]

表 1 4

[0584] 実施例 8 5 ：5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 _ ィル） _ 4 _ メチル 一 N

- [ 4 - ( メチル ァミノ） _ 4 _ 才キソプチル ] _ 2 _ 才キソ _ 3 _ [ 3 -

( トリフル才 ロメチル） フエニル ] _ 2 ，3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6



H ) —カルボキサ ミ ド

[0585] [ 化 104]

[0586] 実施例 8 0 で得 られた 4 _ [ 5 - ( 4 ， —シァノビフエニル — 2 _ ィル）

_ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル）フエニル ]

- , , 3 ， 6 —テ トラヒ ドロピリミジン_ 1 _ カルボキサ ミ ド] ブタン

酸 （7 . O m g ) の N ， N —ジメチルホルムアミ ド （0 . 5 m l ) 溶液 に、

卜リエチルァミン （5 从 1_ ) 、 —ェチル 一 3 _ ( 3 —ジメチルァミノプロ

ピル）カルポジイミ ド （1 3 . 8 m g ) 、 1 —ヒ ドロキシ _ 7 —ァザべ ンゾ

卜リアゾ一ル （1 5 . 9 m g ) 、 メチルァミン （2 M テ トラヒ ドロフラン溶

液、 6 2 バぃ を加え、室温にて 2 時間攪拌 した。反応混合物 に、飽和炭酸水

素ナ 卜リゥ厶水溶液 （1 0 m l ) を加えた後、酢酸ェチル （1 0 m I で 2 回

) で抽出 した。有機層を、水 （1 O m I ) 、飽和食塩水 （1 0 m l ) で洗浄

し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲルカラ

厶クロマ トグラフィー （溶出溶媒はクロ口ホルム/ メタノール）で精製する

ことで、 5 — ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 — ィル） 一 4 —メチル 一 N — [

4 - ( メチル ァミノ） _ 4 _ 才キソプチル ] _ 2 _ 才キソ _ 3 _ [ 3 - ( 卜

リフル才 ロメチル）フエニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H )

—カルボキサ ミ ド （5 . 6 m g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 19 (s, 3H), 1. 80-1 . 87 (m, 2H), 2 . 19 (t, 2H, J=7. 0Hz), 2 . 78 (d, 3H,

J=4. 8Hz), 3 . 23-3. 34 (m, 2H), 4 . 20 (brd, 1H, J=1 6 . 3Hz), 4 . 58 (brd, 1H,

J=1 6 . 3Hz), 6 . 00 (s, 1H), 7 . 29-7. 37 (m, 4H), 7 . 4 1-7. 4 5 (m, 4H), 7 . 54

(t, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 62 (d, 1H, J=8. 4Hz), 7 . 7 1 (d, 2H, J=8. 3Hz), 8 . 73

(t, 1H, J=4. 8Hz) .



実施例 8 6 - 9 6 ：

対応する原料化合物 を用い、実施例 8 5 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して表 1 5 に示す化合物 を得た。

実施例 8 6 ：

N — ( 2 — ァ ミ ノ 一 2 — 才 キ ソェ チル ） 一 5 — ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エ二ル 一

2 _ ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ）

フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 8 7 ：

5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 N — [ 2 - ( メ チ ル ァ ミ ノ）

_ 2 —才 キ ソェ チル ] _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才

ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ

キサ ミ ド

実施例 8 8 ：

5 — ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 N — [ 2 - ( ジ メ チル ァ ミ ノ

) _ 2 —才 キ ソェ チル ] _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル

才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル

ボ キサ ミ ド

実施例 8 9 ：

5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 4 — メチル 一 2 — 才 キ ソ 一 N

- [ 2 —才 キ ソ 一 2 — ( ピ ロ リジ ン 一 1 —ィル ） ェ チル ] — 3 — [ 3 — ( 卜

リフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H )

— カル ボ キサ ミ ド

実施例 9 0 ：

5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 N — [ 2 - ( 2 - ( ジ メ チル

ァ ミ ノ） ェ チル ァ ミ ノ） _ 2 —才 キ ソェ チル ] _ 4 _ メ チル _ 2 —才 キ ソ 一

3 - [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ

ン — 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 9 ：



5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 4 —メチル 一 N — [ 3 — ( メ

チ ル ァ ミ ノ） _ 3 _ 才 キ ソ プ ロ ピル ] _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル

才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル

ボ キサ ミ ド

実施例 9 2 ：

N - ( 4 — ァ ミ ノ 一 4 —才 キ ソェ チル ） 一 5 — ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エ二ル 一

2 _ ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才 ロメチル ）

フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

実施例 9 3 ：

5 — ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 N — [ 4 — ( ジ メ チル ァ ミ ノ

) _ 4 _ 才 キ ソ プチル ] _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル

才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル

ボ キサ ミ ド

実施例 9 4 ：

5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 N — [ 4 — ( ェ チ ル ァ ミ ノ）

_ 4 _ 才 キ ソ プチル ] _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル 才

ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ

キサ ミ ド

実施例 9 5 ：

5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 4 — メチル 一 2 — 才 キ ソ 一 N

- [ 4 —才 キ ソ 一 4 — ( ピ ロ リジ ン 一 1 —ィル ） プチル ] — 3 — [ 3 — ( 卜

リフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H )

— カル ボ キサ ミ ド

実施例 9 6 ：

N - [ 4 - ( ァ ゼ チ ジ ン — 1 _ ィル ） _ 4 _ 才 キ ソ プチル ] _ 5 _ ( 4 ， -

シ ァ ノ ビフ エニル 一 2 — ィル ） 一 4 —メチル 一 2 —才 キ ソ 一 3 — [ 3 — ( 卜

リフル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H )

— カル ボ キサ ミ ド



実施例 9 7 ：

5 - ( 4 ' — シ ァ ノ ビフ エニ ル 一 2 — ィル ） 一 N — [ 4 — ( イ ソ プ ロ ピル ァ

ミ ノ） _ 4 _ 才 キ ソ プチ ル ] _ 4 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリ

フル 才 ロ メ チ ル ） フ エニ ル ] _ 2 ， 3 — ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) -

カル ボ キ サ ミ ド

[ 化 105]

[ 表 15 - 1 ]

表 1 5

測
定 删 ！？δ

施 P 一
条 (又 は LC- MS ： [M+HJ + 1 Rt)

例
件

i . 19 (s, 3H), 3.87 (d, 2H, J=5.9Hz )，4.15 (d, H ,
J=15.2Hz), 4.54 (d, 1H, J=17.IHz), 5.41 (brs, 1

8 6 1 1 H), 5.88 (brs, H ) , 7.25-7.32 (m, 4H), 7.35-7.40
(m, 4H), 7.49 (t, 1H, J=7.7Hz), 7.57 (d, 1H, J=

8 . .Hz), 7.66-7.68 (ra, 2H), 9.02 (t, 〗.H, j=5.7Hz)
1. 16 (s, 3H), 2.75 (d，3H, j=4.8Hz), 3.85 ( , 2H,
J=5.9Hz), 4 . 12 (d, IH, j=I 6.0Hz), 4.60 (d, 1H,

J=I6.7I Iz), 5.96 (brs, IH), 7.22—7.32 ( , 4H), 7.3
8 7 1 ビ 1

H 5-7.40 (m, 4H), 7.49 (t, IH, J=7.6Hz), 7.57 (d,
H , J=8. 1Hz), 7.66—7.68 (m, 2H), 9.00 (t, IH, J二

5.9Hz)
1. 19 (s, 3H), 2.92 (s, 3H) 2.93 (s, 3H), 4.00 (d，
2H ，J=4.4Hz), 4 . 19 (d，IH, J=16.0Hz), 4.43 (d,

8 8 1 れ ビ 1 H , J= 16.0Hz), 7.26-7.40 (ra, 8 ) , 7.46 (t, IH, J

=8.1Hz), 7.53 (d, H , j=7.9Hz), 7.64-7.67 (m, H
) , 9 . 17 (brs, IH)
1.21 (s, 3H), 1.77-1.83 ( ，2 ) , 1.88-1.94 (m，2
H), 3.30-3.37 (m，2H), 3.41-3.46 (m, 2H )，3.93 (
d, 2H, J:4.6Hz )，4.19 (d, IH, j=14.9Hz), 4.44 (d

8 9 1 1
, I , J-16.7H.z), 7.26-7.40 (m, 8H), 7.46 (t, IH,
J=8.2Hz), 7.53 (d, IH, J=7.9Hz), 7.64-7.68 (m,

2H), 9 . 13 (brs, IH)



[0590] [ 表 15-2]

表 1 5 の つ づ き

[0591 ]



[表 15-3]

表 1 5 の つ づ き

[0592] 実施例 9 8 ：

4 — [ 5 - ( 4 ， 一シァノビフエニル 一 2 —ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才

キソ一 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロピ

リミジン _ 1 ( 6 H ) —ィル ] ブタン酸

[0593] [ 化106]

[0594] 実施例 2 8 で得 られた4 _ [ 5 - ( 4 ， —シァノビフエニル — 2 _ ィル）

_ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル）

- 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン一 1 ( 6 H ) —ィル ] ブタン酸 ェチルエス

テル （2 0 . 7 m g ) のテ トラ ヒ ドロフラン （1 . O m L ) 溶液を氷冷 し、

5 規定水酸化ナ トリウム水溶液 （1 O L ) を加えた後、室温にて 2 時間撹

拌 した。その後、氷冷下、水酸化ナ トリウム水溶液 （5 規定、 2 5 ぃ を加



え室温 にて 3 0 分撹 拌 した。 その後、 6 0 °C にて 3 時 間撹 拌 した。 反応混合

物 に水 （2 0 m い を加 え、 ジェチル ェ一テル （2 0 m い にて抽 出後、 水層

を硫酸 水素 カ リウム にて酸性 （p Hを約 3 ) と し、 水層 を ク ロ口ホル ム （3 0

m Lで 3 回）抽 出 し、有機 層 を合 わせ、 無水硫酸 ナ トリウム にて乾燥、減 圧濃

縮 した。 残留物 を プ レパ ラテ ィブ薄層 ク ロマ トグラ フ ィー （溶 出溶 媒 は ク ロ

口ホル ム / メ タ ノール ） にて精製 し、 4 _ [ 5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフエニル

_ 2 _ ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル 才 ロメチル

) フ エニル ） 一 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン一 1 ( 6 H ) —ィル ] ブタ ン酸

( 8 . 9 m g ) を得 た。

H- NM (CD30D: 300MHz) 8 ：

0. 90 (t, 2H, J=5. 4Hz), 1. 11 (s, 3H), 1. 76 (t, 2H, J=6. 6Hz), 2 . 25 (t,

2H, J=6. 3Hz), 3 . 9 1 (d, 1H, J=14. 1Hz), 4 . 19 (d, 1H, J=1 3 . 5Hz), 7 . 3 1-7.

42 (m, 2H), 7 . 42-7. 47 (m, 5H), 7 . 54-7. 62 (m, 3H), 7 . 55 (d, 2H, J=8. 7H

z ) .

[0595] 実 施例 9 9 ：

4 — [ 5 - ( 4 ， 一シ ァ ノ ビフエニル 一 2 — ィル ） 一 4 —メチル 一 2 —才

キ ソ一 3 _ ( 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フエニル ） _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ

リミジ ン _ 1 ( 6 H ) —ィル ] _ N _ メチル ブタ ンア ミ ド

[0596] [ 化 107]

[0597] 実 施 例 9 8 で得 られ た 4 _ [ 5 - ( 4 ， —シ ァ ノ ビフエニル — 2 _ ィル ）

_ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フエニル ）

- 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン一 1 ( 6 H ) — ィル ] ブタ ン酸 （8 . 9 m g

) の Ν, Ν—ジ メチル ホル ム ア ミ ド （0 . 5 m い 溶液 に 0 _ ( 7 —ァザべ ンゾ

卜リア ゾ一ル _ 1 _ ィル ） _ N ， N ， N ' ， N ' —テ 卜ラメチル ゥ ロニ ゥ厶



へキサフルオロフ才スフエ一 卜 （1 4 . 6 m g ) 、 1 — ヒ ドロキシ一 7 —ァ

ザ—ベ ンゾ 卜リアゾ一ル （5 . 3 m g ) 、 卜リエチルァミン （5 0 从 L ) 、

メチルァミン塩酸塩 （6 . 2 m g ) を加え室温にて 6 2 時間撹拌 した。反応

液に酢酸ェチル （3 0 m L ) を加え、水 （1 5 m L ) 、飽和食塩水 （1 5 m

L ) で洗浄後、無水硫酸ナ トリウムにて乾燥、減圧濃縮 した。残留物をプレ

パラテ ィプ薄層クロマ 卜グラフィ一 （溶出溶媒はクロ口ホルム/ メタノール

) にて精製することで、 4 — [ 5 — ( 4 ，一シァノビフエニル一 2 — ィル）

_ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル）

- 2 , 3 —ジヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —ィル] _ N _ メチルブタンァ

ミ ド （1 . 7 m g ) を得た。

H- NM (CD30D: 300MHz) 8 ：

1. 13 (s, 3H), 1. 6 1- 1. 75 (m, 2H), 2 . 07 (t, 2H, J=6. 6Hz), 2 . 69 (d, 3H,

J=4. 5Hz), 2 . 98-3. 07 (m, 1H), 3 . 27-3. 36 (m, 1H), 3 . 63 (d, 1H, J=14. 1Hz

) , 4 . 04 (d, 1H, J=14. 1Hz), 6. 11 (brs, 1H), 7 . 22 (brs, 1H), 7 . 28-7. 56

(m, 9H), 7 . 68 (d, 2H, J=8. 1Hz) .

[0598] 実施例 1 0 0 : N — ( 3 —ァミノプロピル） 一 5 — ( 4 ，一シァノビフエ二

ル _ 2 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメチ

ル）フエニル] _ 2 ， 3 —ジヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサミ

ド 塩酸塩

[0599] [ 化 108]

[0600] 実施例 6 0 で得 られたタ一シャリ一プチル 3 _ [ 5 — ( 4 ，—シァノビ

フエニル一 2 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフリレオ

ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ トラヒ ドロピリミジン_ 1 _ 力

ルポキサミ ド] プロピルカルバメ一 卜 （2 0 . O m g ) のエタノール （2 .



O m l ) 溶液に、 4 規定塩酸/ エタノール （4 8 从 I ) 溶液を加えて、 9 0

°C で 2 時間撹拌 した。反応混合物を減圧濃縮 し、 クロ口ホルム/ へキサンで共

沸することにより固体 として、 N — ( 3 —ァミノプロピル） _ 5 _ ( 4 ， -

シァノビフエニル一 2 —ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キソ一 3 — [ 3 — ( 卜

リフル才ロメチル）フエニル] _ 2 ， 3 —ジヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H )

—カルボキサミ ド 塩酸塩 （1 6 . 4 m g ) を得た。

H- NM (CD30D: 300MHz) 8 ：

1. 29 (s, 3H), 1. 82-1 . 9 1 (m, 2H), 2 . 95 (t, 2H, J=7. 2Hz), 3 . 29-3. 36 (m,

2H), 4 . 24 (brd, 1H, J=1 5. 6Hz), 4 . 47 (brd, 1H, J=1 5. 6Hz), 7 . 40-7. 50 (

, 5H), 7 . 55-7. 72 (m, 5H), 7 . 8 1 (d, 2H, J=8. 4Hz), 8 . 83 (brs, 1H) .

[0601 ] 実施例 1 0 1 :

対応する原料化合物を用い、実施例 1 0 0 に記載の方法 と同様に反応 と処

理を して下記に示す化合物を得た。

実施例 1 0 1 :

( S ) - 5 - ( 4 ，一シァノビフエニル一 2 — ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才

キソ一 N — ( ピロリジン_ 3 _ ィルメチル） _ 3 _ [ 3 - ( トリフル才ロメ

チル）フエニル] _ 2 ， 3 —ジヒ ドロピリミジン _ 1 ( 6 H ) —カルボキサ

ミ ド 塩酸塩

[0602] [化 109]

[0603] H- NM (CD30D: 300MHz) δ

1. 33 (s, 3H), 1. 68-1 . 79 (m, 1H), 2 . 10-2. 20 (m, 1H), 2 . 53-2. 63 (m, 1H)

, 2 . 92-3. 00 (m, 1H), 3 . 3 1-3. 4 1 (m, 5H), 4 . 24 (d, 1H, J=1 5. 4Hz), 4 . 39

(d, 1H, J=1 5. 8Hz), 7 . 38-7. 4 1 (m, 1H), 7 . 46-7. 52 (m, 4H), 7 . 57-7. 6 1 (

, 3H), 7 . 65 (t, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 7 1 (d, 1H, J=8. 1Hz), 7 . 78-7. 82 (m, 2H



) .

「06041 実 施例 1 0 2 : N _ ( 3 — ァセ 卜ア ミ ドプ ロ ピル ） 一 5 — ( 4 ， 一シ ァ ノ ビ

フ エニル 一 2 _ ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ [ 3 - ( トリフリレオ

ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ

キサ ミ ド

[0605] [ 化 1 10 ]

[0606] 実 施 例 1 0 0 で得 られ た N — ( 3 — ァ ミ ノプ ロ ピル ） _ 5 _ ( 4 ， —シ ァ

ノ ビフ エニル 一 2 —ィル ） 一 4 — メチル 一 2 —才 キ ソ 一 3 — [ 3 — ( トリフ

ル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 、 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — 力

ル ポ キサ ミ ド 塩 酸 塩 （5 . O m g ) 、 卜リエ チル ァ ミ ン （4 I ) の塩 化

メチ レン （0 . 5 m l ) 溶 液 に、 氷 冷 下 で塩 化 ァセ チル （1 I ) を加 えて

5 分 間撹 拌 し、 室 温 で 6 時 間撹 拌 した。 反 応 混 合物 に、 飽 和炭 酸 水 素 ナ トリ

ゥ厶水溶 液 （1 0 m l ) を加 えた後 、 ク ロ 口ホル ム （1 O m I で 2 回 ） で抽

出 した。 有機 層 を無 水硫 酸 ナ トリウム で乾 燥 後 、 減 圧濃 縮 した。 残 留物 をシ

リ力ゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィ一 （溶 出溶 媒 は ク 口 口ホル ム / メ タ ノ一ル

) で精 製 す る こ とで、 N — ( 3 — ァセ 卜ア ミ ドプ ロ ピル ） 一 5 — ( 4 ' —シ

ァ ノ ビフ エニル 一 2 —ィル ） 一 4 — メチル 一 2 —才 キ ソ 一 3 — [ 3 — ( トリ

フル 才 ロメチル ） フ エニル ] _ 2 ， 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) -

カル ボ キサ ミ ド （2 . 1 m g ) を得 た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 20 (s, 3H), 1. 62 (t, 2H, J=6. 5Hz), 1. 9 1 (s, 3H), 3 . 18-3. 26 (m, 4H),

4 . 17 (brd, 1H, J=1 5. 2Hz), 4 . 48 (brd, 1H, J=1 5. 2Hz), 6 . 06 (s, 1H), 7 .

27-7. 33 (m, 4H), 7 . 37-7. 4 1 (m, 4H), 7 . 49 (t, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 57 (d, 1

H, J=7. 9Hz), 7 . 67 (d, 2H, J=8. 1Hz), 8 . 69 (brs, 1H) .



[0607] 実施例 1 0 3 — 1 0 4 ：

対応する原料化合物を用い、実施例 1 0 2 に記載の方法と同様に反応と処

理をして表 1 6 に示す化合物を得た。

実施例 1 0 3 :

5 - ( 4 ，一シァノビフエニル一2 —ィル）一 4 —メチル一 N — [ 3 — (メ

チルスルホンアミ ド）プロピル] _ 2 _ 才キソ_ 3 _ [ 3 - ( トリフリレオ口

メチル）フエニル] _ 2 ，3 —ジヒドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキ

サミ ド

実施例 1 0 4 :

( R ) - N - [ ( 1 —ァセチルピロリジン_ 3 _ ィル）メチル] _ 5 _ ( 4

' —シァノビフエニル一2 —ィル）一 4 —メチル一 2 —才キソ一 3 — [ 3 —

( トリフル才ロメチル）フエニル] _ 2 ，3 —ジヒドロピリミジン_ 1 ( 6

H ) —カルボキサミ ド

[0608] [ 化111]

[0609]



[ 表 16]

表 1 6

[061 0] 実 施例 1 0 5 ：2 - [ 3 - ( 1 H —イ ミダゾ一ル — 1 —ィル スル ホニル）

- 6 —メチル 一 2 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル）

_ 1 ， , 3 ， 4 テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 5 _ ィル ] ビフエ二ル _ 4 _

カル ボ二 卜リル

[061 1 [ 化 112]

[061 2] 実施例 8 で得 られた 2 ' - [ 6 —メチル — 2 —才 キ ソ — 1 — ( 3 — ( トリ

フル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン一

5 _ ィル ] ビフエ二ル _ 4 _ カル ボ二 トリル （5 0 . 0 m g ) の N ， N —ジ

メチル ホル ム ア ミ ド （1 . 5 m l ) 溶 液 に、氷冷下で水素化 ナ トリウム （6

. 1 m g ) を加 えて 5 分 間撹拌 し、 1 ， —スル ホニル ジイ ミダゾ一ル （

3 4 . 3 m g ) を加 えて 1 時間撹拌 した。反応混合物 に、飽和塩化 ア ンモニ



ゥ厶水溶液 （1 0 m l ) を加えた後、酢酸ェチル （1 O m I で 2 回）で抽出

した。有機層 を水 （1 O m I ) 、飽和食塩水 （2 0 m l ) で洗浄 し、無水硫

酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲル カラムクロマ ト

グラフィ一 （溶 出溶媒はへキサ ン/ 酢酸 ェチル）で精製することで、 -

[ 3 - ( 1 H —イミダゾ一ル — 1 —ィルスルホニル） _ 6 _ メチル _ 2 _ 才

キソ一 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ

トラ ヒ ドロピリミジン_ 5 _ ィル ] ビフエ二ル _ 4 _ カルボ二 トリル （2 6

. 5 m g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 23 (s, 3H), 4 . 19 (d, 1H, J=14. 3Hz), 4 . 48 (d, 1H, J=1 3 . 9Hz), 6 . 95-6.

96 (m, 1H), 7 . 22-7. 3 1 (m, 4H), 7 . 33-7. 50 (m, 6H), 7 . 55 (d, 1H, J=7. 7H

z), 7 . 7 1-7. 73 (m, 2H), 7 . 93 (s, 1H) .

[061 3 ] 実施例 1 0 6 : 5 - ( 4 _ フルオ ロフェニルスル フィニル） _ 3 ， 6 —ジメ

チル 一 1 _ [ 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピ

リミジン一 2 ( H ) —オ ン

[0614] [ 化 113 ]

[061 5 ] 実施例 3 で得 られた 5 _ ( 4 _ フルオ ロフェニルチオ） _ 3 ， 6 _ ジメチ

ル _ 1 _ [ 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル ] _ 3 ， 4 —ジ ヒ ドロピリ

ミジン一 2 ( H ) —オ ン （2 4 . O m g ) の塩化 メチ レン （2 . O m l )

溶液 に、氷冷下でメタクロロ過安息香酸 （1 6 . 2 m g ) を加えて、 3 0 分

間撹拌 した。反応混合物 に水 （1 0 m l ) を加えた後、 クロ口ホルム （1 O m

Lで 2 回）で抽出 し、有機層 を無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。

残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィー （溶 出溶媒はクロ口ホルム/ メ

タノ一ル）で精製することで、 5 _ ( 4 _ フルオ ロフェニルスル フィニル）



_ 3 ， 6 — ジ メ チ ル 一 1 _ [ 3 _ ( トリフル 才 ロ メ チ ル ） フ エニ ル ] _ 3 ，

4 — ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 2 ( H ) —オ ン （1 3 . 7 m g ) を得 た。

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

1. 97 (t, 3H, J=1 . 4Hz), 2 . 8 1 (s, 3H), 3 . 38 (dd, 1H, J=1 3 . 8 , 1. 6Hz), 4 .

08 (dd, 1H, J=1 3 . 8 , 1. 3Hz), 7 . 17-7. 23 (m, 2H), 7 . 35 (d, 1H, J=7. 7Hz),

7 . 42 (s, 1H), 7 . 50-7. 55 (m, 3H), 7 . 6 1 (d, 1H, J=7. 7Hz) .

[061 6 ] 実施例 1 0 7 — 1 0 8 :

対応する原料化合物 を用い、実施例 1 0 6 に記載 の方法 と同様 に反応 と処

理 を して表 1 7 に示す化合物 を得 た。

実施例 1 0 7 :

5 - ( 4 — ク ロ 口 フ エニ ル スル フ ィニ ル ） _ 3 ， 6 — ジ メ チ ル 一 1 _ [ 3 —

( トリフル 才 ロ メ チ ル ） フ エニ ル ] _ 3 ， 4 — ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 2 ( 1

H ) —オ ン

実施例 1 0 8 :

4 - [ 3 ， 6 — ジ メ チ ル 一 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル 才 ロ メ チ ル ）

フ エニ ル ） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 5 — ィル スル ホ ニ

ル ] ベ ン ゾニ 卜リル

[061 7 ] [ 化 114]



[ 表 17 ]

表 1 7

[06 19 ] 参者例 3 7 - 4 0

[0620] 参考例 1 0 、 2 0 _ 2 4 、実施例 1 _ 3 、 1 0 9 _ 1 2 0 で用いるゥレア

誘導体は、以下の方法で合成することができる。

[062 1] [ 化 115 ]

[0622] 参考例 3 7 ：3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル イソシァネ一 卜 （1 0

. 0 g ) を酢酸ェチル （1 5 0 m l ) に溶か し、 0 °C に冷却 した。反応液に

ィソプロピルアミン （1 3 . 7 3 m l ) の酢酸ェチル （2 5 m I ) 溶液を滴

下 し、室温で 4 . 5 時間撹拌 した。析出 した固体を濾取、酢酸ェチルで洗浄

した。さらに、濾液を濃縮 し、へキサンを加え析出 した固体を濾取、へキサ

ン洗浄 し、合計で 1 _ イソプロピル一3 _ ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フ

ェニル）ゥレア （1 2 . 8 2 g ) を得た。

H-NMR (400 MHz, CDC L3 , δ ppm) ： 1. 2 0 (d, 6H, J=6. 5Hz) , 3 . 99 (q, 1H, J

=6. 5Hz) , 6 . 57 ( b r s , 1H) , 7 . 28 (d, 1H, J=8. 1Hz) , 7 . 38 ( t , 1H, J=8. 1Hz)

, 7 . 53 (d, 1H, J=8. 1Hz) , 7 . 6 1 (s, 1H) .



[0623] 対応する原料化合物を用い、参考例 3 7 に記載の方法と同様に反応と処理

をして以下の化合物 （参考例 3 8 — 4 0 ) を合成 した。

[0624] [化 116 ]

[0625] 参考例 3 8 ：1 _ ェチル _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル）ゥ

レア

H-NMR (400 MHz, CDC L3, δ ppm) ：1. 18 ( t , 3H, J=7. 2Hz) , 3 . 3 1 (q, 1H, J

=7. 2Hz) , 6 . 69 ( b r s , 1H) , 7 . 28 (d, 1H, J=8. Hz ) , 7 . 3 9 ( t , 1H, J=8. 1Hz )

, 7 . 54 (d, 1H, J=8. 1Hz ) , 7 . 60 (s, 1H) .

[0626] [化 117 ]

O

[0627] 参考例 3 9 : 1 —イソプロピル _ 3 _ m — トリルゥレア

H-NMR (400 MHz, CDC L3, δ ppm) : 1. 15 (d, 6H, J=6. 5Hz) , 2 . 28 (s,

3 . 98 (q, 1H, J=6. 5Hz) , 6 . 8 6 (d, 1H, J=7. 5Hz) , 6 . 8 9 ( b r s , 1H) , 7 .

, 1H, J=7. 7Hz) , 7 . 11 (s, 1H) , 7 . 15 ( t , 1H, J=7. 7Hz) .

[0628] [化 118 ]

[0629] 参考例 4 0 ：1 _ ィソプチル _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル

) ゥレア

H-NMR (400 MHz, CDC L3, δ ppm) : 0 . 88 (d, 6H, J=6. 7Hz) , 1. 72 (sept , 1H

, J=6. 7Hz) , 3 . 08 (d, 2H, J=6. 7Hz) , 5 . 66 ( b r s , 1H) , 7 . 22 (d, 1H, J=7. 7

Hz) , 7 . 3 1 ( t , 1H, J=7. 9Hz) , 7 . 4 6 (d, 1H, J=8. 1Hz) , 7 . 58 (s, 1H) , 7 . 60



(brs, 1H) .

[0630] 参者例 4 1 - 4

[0631 ] 参考例 1 0 、 2 0 — 2 4 、実施例 1 _ 3 、 1 0 9 _ 1 2 0 で用いるゥレア

誘導体は、以下の方法でも合成することができる。

[0632] [ 化 119]

[0633] 〔工程 1 〕参考例 4

文献 （J . M e d . C h e m . 9 9 5 , 3 8 , 4 9 - 5 7 ) 記載の方法

で得 られた 3 —(ジフル才 ロメチル）ァニ リン塩酸塩 （3 2 5 m g ) を T H F

( 5 m l ) に懸濁させ、 0 °C でクロロギ酸 フエニル （0 . 3 5 m l ) と トリ

ェチルァミン （0 . 6 3 m l ) を加え、 1 時間撹拌 した。反応液 に 1 M塩酸

を加え、酢酸ェチルで 2 回抽出 した。有機層を飽和食塩水で洗浄、無水硫酸

マグネシゥ厶で乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲルカラムクロマ ト

グラフィ一 （溶出溶媒はへキサ ン/ 酢酸ェチル）で精製 し、 フヱニル 3 _

(ジフル才 ロメチル）フエ二ルカルバメ一 卜 （4 2 0 m g ) を得た。

H- NM (400 MHz, CDC L3, δ ppm) ：6. 63 (t, 1H, J=56. 3Hz), 7 . 05 (brs, 1H

) , 7 . 20 (dd, 2H, J=1 . 2 , 7 . 7Hz), 7 . 24-7. 29 (m, 2H), 7 . 39-7. 45 (m, 3H),

7 . 54-7. 57 (m, 1H), 7 . 68 (s, 1H) .

[0634] 〔工程 2 〕参考例 4 2

参考例 4 1 で得たフエニル 3 _ (ジフル才 ロメチル）フエ二ルカルバメ

— 卜 （4 2 0 m g ) をァセ トニ トリル （5 m I ) に溶解 し、 メチルァミン （

2 . O M T H F 溶液， 1 . 6 m I ) を加え室温で 1 時間撹拌 した。反応液

に飽和食塩水を加え、酢酸ェチルで 2 回抽出 した。有機層を無水硫酸マグネ

シゥ厶で乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲルカラムクロマ トグラフ

ィ一 （溶出溶媒はへキサ ン/ 酢酸ェチル）で精製 し、 1 _ ( 3 — (ジフル才

ロメチル）フエニル） _ 3 —メチル ゥレア （2 7 6 m g ) を得た。



!H-NMR (400 MHz, DMS0-d , 8 ppm) : 2 . 64 (d, 3H, J=4. 6Hz), 6 . 08 (q, 1H,

J=4. 5Hz), 6 . 95 (t, 1H, J=56. 0Hz), 7 . 05 (d, 1H, J=7. 6Hz), 7 . 34 (dd, 1

H, J=7. 8 , 7 . 9Hz), 7 . 44 (dd, 1H, J=1 . 0, 8 . 2Hz), 7 . 72 (s, 1H), 8 . 75 (s,

1H) .

[0635] 参者例 4 3 — 4 8

[0636] 参考例 8 、 9 、 2 6 は以下の方法でも合成することがで きる。

[0637] [ 化 120]

[0638] 〔工程 1 〕参考例 4 3

4 — シァノベ ンゾヒ ドラジ ド （1 2 . 0 g ) を D M F ( 1 2 0 m I ) に溶

解 し、 N ， N —ジメチルホルムアミ ド ジメチル ァセタール （1 4 . 9 5 m

I ) を加え 5 0 °C で 5 0 分撹拌 した。反応混合物 に 1 —ァミノ— 2 _ プロパ

ノール （8 . 6 2 m I ) と酢酸 （6 0 m I ) を滴下 し 1 2 0 °C で 2 時間撹拌

した。減圧濃縮後、反応混合物 にクロ口ホルム （3 0 m I ) を加え室温で 1

8 時間撹拌後、固体 を濾取 した。得 られた固体 にクロ口ホルム （3 0 m I )

を加え、加熱還流下 3 0 分撹拌 した。 0 °C に冷却後、固体 を濾取 し、 4 _ [

4 — ( 2 — ヒ ドロキシプロピル） 一 4 H — 1 ， , 4 — 卜リアゾ一ル 一 3 —

ィル ] ベ ンゾニ トリル （1 1 . 8 6 g ) を得た。

H- NM (400 MHz, DMS0-d , 8 ppm) : 1. 0 1 (d, 3H, J=5. 9Hz), 3 . 83-3. 92 (

, 2H), 4 . 10 (dd, 1H, J=2. 5, 13 . 3Hz), 5 . 12 (d, 1H, J=4. 6 Hz), 7 . 95 (dd

, 2H, J=1 . 8 , 6 . 5Hz), 8 . 12 (dd, 2H, J=1 . 8 , 6 . 5Hz), 8 . 67 (s, 1H) .

[0639] 対応する原料化合物 を用い、参考例 4 3 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して以下の化合物 （参考例 4 4 ) を合成 した。

[0640]



[ 化 12 1]

[0641 ] 参考例 4 4 : 4 — ( 4 — ( 2 —ヒ ドロキシプチル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 — トリ

ァゾ一ル — 3 _ ィル）ベ ンゾニ トリル

H-NMR (400 MHz, CDC L3, δ ppm) ：1. 0 1 ( t , 3H, J=7. 4Hz) , 1. 52- 1. 60 (m,

2H) , 3 . 89-4. 00 (m, 2H) , 4 . 05 (dd, 1H, J = 1. 6 , 13 . 1Hz) , 7 . 78 (dd, 2H, J

= 1. 9 , 6 . 7Hz) , 7 . 87 (dd, 2H, J = 1. 8 , 6 . 6Hz) , 8 . 6 1 (s, 1H) .

[0642] 〔工程 2 〕参考例 4 5

参考例 4 3 で得た4 _ [ 4 - ( 2 —ヒ ドロキシプロピル） _ 4 H _ 1，

，4 _ 卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル] ベ ンゾニ トリル （1 1 . 8 3 g ) をジメチ

ル スル ホキシ ド （1 0 0 m I ) に溶解 し、 卜リエチル ァ ミン （1 4 . 4 5 m

) 、三酸化硫黄 ピリジン錯体 （2 4 7 5 g ) を加え室温で 1 . 5 時間

撹拌 した。反応液にイソプロピルアルコール （1 0 m l ) 、水 （1 0 0 m l

) 、飽和食塩水 （1 0 0 m l ) を加え、酢酸ェチル （2 0 0 m I X 1、 1 0

O m I X 8 ) で抽出 した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧

濃縮 した。得 られた固体を酢酸ェチル （5 5 m l ) で濾取 し、 4 _ [ 4 — (

2 _ 才キソプロピル） _ 4 H _ 1， , 4 _ 卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル] ベ ン

ゾニ 卜リルを得た。さらに、 この濾液を濃縮 し、残留物をシ リカゲルカラム

クロマ トグラフィー （溶出溶媒はクロ口ホルム/ メタノール）で精製 した。

得 られた固体を酢酸ェチルで濾取 し、先に濾取 したものと合わせることで、

4 - [ 4 - ( 2 —才キソプロピル） _ 4 H _ 1， , 4 _ 卜リアゾ一ル 3 _

ィル] ベ ンゾニ トリル （7 . 3 9 g ) を得た。

H-NMR (400 MHz, CDC L3, δ ppm) : 2 . 27 (s, 3H) , 4 . 93 (s, 2H) , 7 . 66 (d,

2H, J=8. 4Hz) , 7 . 8 0 (d, 2H, J=8. 4Hz) , 8 . 3 5 (s, 1H) .

[0643] 対応する原料化合物を用い、参考例 4 5 に記載の方法と同様に反応と処理

を して以下の化合物 （参考例 4 6 ) を合成 した。



[0644] [ 化 122]

[0645] 参考例 4 6 : 4 — ( 4 — ( 2 —才キソプチル） — 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リアゾ

—ル _ 3 _ ィル ） ベ ン ゾニ トリル

H- NM (400 MHz, DMS0-d , 8 ppm) ：0 . 9 1 (t, 3H, J=7. 3Hz), 2 . 5 1 (q, 2H,

J=7. 3Hz), 5 . 28 (s, 2H), 7 . 76 (d, 2H, J=8. 2Hz), 7 . 98 (d, 2H, J=8. 2Hz)

, 8 . 52 (s, 1H) .

[0646] 〔工程 3 〕参考例 4 7

参考例 4 5 で得た 4 _ [ 4 - ( 2 —才キソプロピル） _ 4 H _ 1 ， , 4

— トリァゾ一ル — 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリル （7 . 3 9 g ) をァセ トニ トリ

ル （1 5 0 m I ) に溶解 し、 ホル マ リン （3 5 % 水溶液、 3 . 2 3 m I ) 、

ピぺ リジン （0 . 3 2 m I ) 、酢酸 （0 . 1 9 m l ) を加え、加熱還流下 3

0 分撹拌 した。室温 に冷却後、無水硫酸マグネシウム （5 g ) を加え 1 0 分

撹拌後、濾過 した。濾液 を減圧濃縮 し、残留物 をシ リカゲル カラムクロマ ト

グラフィ一 （溶 出溶媒はクロ口ホルム/ メタノール）で精製 した。得 られた

固体 を酢酸ェチル （1 5 m l ) で洗浄 し、 4 _ [ 4 — ( 3 _ 才キソ _ 1 _ プ

テ ン _ 2 —ィル） _ 4 H _ 1 ， , 4 _ 卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル ] ベ ンゾニ

トリル （4 . 8 2 g ) を得た。

H- NM (400 MHz, CDC L3, δ ppm) : 2 . 4 1 (s, 3H), 6 . 28 (d, 1H, J=2. 1Hz),

6 . 54 (d, 1H, J=2. 1Hz), 7 . 73 (s, 4H), 8 . 19 (s, 1H) .

[0647] 対応する原料化合物 を用い、参考例 4 7 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して以下の化合物 （参考例 4 8 ) を合成 した。

[0648] [ 化 123]



[0649] 参考例 4 8 : 4 - ( 4 _ ( 3 _ 才 キ ソペ ン 卜— 1 —ェ ン _ 2 _ ィル ） _ 4 H

_ 1 , 2 , 4 — トリァゾ一ル 一 3 _ ィル ） ベ ンゾニ 卜リル

H- NM (400 MHz, CDC L3, δ ppm) ： 1. 06 (t, 3H, J=7. 2Hz), 2 . 73 (q, 2H, J

=7. 2Hz), 6 . 29 (d, 1H, J=1 . 9Hz), 6 . 55 (d, 1H, J=1 . 9Hz), 7 . 74 (s, 4H),

8 . 28 (s, 1H) .

[0650] 参者例 4 9 — 5 1

[0651 ] [ 化 124]

[0652] 参考例 4 9 ：参考例 6 b で得 られた 4 _ ( 5 - ( 2 —ヒ ドロキシプロピル）

- H — ピラゾ一ル — 1 —ィル）ベ ンゾニ トリル （1 . 1 8 g ) の酢酸 （1

0 m L) 溶液 に臭素 （0 . 4 0 m い を室温 にて滴下 した後、室温 にて 1 0 分

間攪拌 した。 1 0 % チ才硫酸ナ トリウム水溶液 （2 0 m い を反応混合物 に加

えて、室温 にて 3 0 分間攪拌 した。反応混合物 を酢酸ェチル （1 5 0 m い で

希釈 した後、水 （5 0 m い 、飽和重曹水 （5 0 m L x 3 回）、飽和食塩水 （

5 O m L) で洗浄後、無水硫酸ナ トリウムにて乾燥、減圧濃縮 した。残留物 を

シ リカゲル カラムクロマ 卜グラフィ一 （溶 出溶媒はへキサ ン/ 酢酸ェチル）

にて精製することで 4 — ( 4 — プロモ一 5 — ( 2 — ヒ ドロキシプロピル） 一

1 H — ピラゾ一ル _ 1 —ィルベ ンゾニ トリル （1 . 4 1 g ) を得た。

H- NM (300 MHz, CDC L3, δ ppm) :

1. 19 (d, 3H, J=6. 0Hz), 2 . 84 (d, 2H, J=6. 6Hz), 4 . 17 (sextet, 1H, J=6. 6

Hz), 7 . 64 (s, 1H), 7 . 72 (s, 4H) .

[0653] 対応する原料化合物 を用い、参考例 7 に記載の方法 と同様 に反応 と処理 を

して以下の化合物 （参考例 5 0 ) を合成 した。

[0654]



[ 化 125]

[0655] 参考例 5 0 ：4 - ( 4 _ プロモ _ 5 _ ( 2 —才キソプロピル） _ 1 H _ ビラ

ゾ一ル — 1 —ィル）ベ ンゾニ 卜リル

H - NM (300 MHz, CDC L3, δ ppm) : 2 . 25 (s, 3H), 3 . 85 (s, 2H), 7 . 53 (d, 2

H, J=8. 7Hz), 7 . 7 1 (s, 1H), 7 . 76 (d, 2H, J=9. 0Hz) .

[0656] 対応する原料化合物 を用い、参考例 4 7 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して、以下の化合物 （参考例 5 1 ) を合成 した。

[0657] [ 化 126]

[0658] 参考例 5 1 : 4 — ( 4 — プロモ— 5 — ( 3 —才キソ— 1 — プテ ン— 2 — ィル

) - H - ピラゾ一ル — 1 —ィル）ベ ンゾニ 卜リル

H- NM (300 MHz, CDC L3, δ ppm) ：

2 . 25 (s, 3H) , 6 . 29 (s, 1H) , 6 . 64 (s, 1H) , 7 . 52 (d, 2H, J=8. 4Hz), 7 . 67

(d, 2H, J=8. 4Hz), 7 . 73 (s, 1H) .

[0659] 幸施例 1 0 9 - 1 2 0

[0660] 実施例 1 0 9 : 4 — ( 4 — ( 3 _ イソプロピル — 6 _ メチル — 2 —才キソ—

1 — ( 3 — ( トリフルォ ロメチル） フエニル） 一 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロ

ピリミジン _ 5 _ ィル） — 4 H _ 1 , 2 , 4 — トリァゾ一ル _ 3 —ィル）ベ ン

ゾニ 卜リル

[0661 ]



[ 化 127]

[0662] 参 考 例 4 7 で得 た 4 _ ( 4 - ( 3 _ 才 キ ソ プ 卜— 1 _ ェ ン— 2 _ ィル ） ―

4 H - , , 4 _ 卜リア ゾ一ル _ 3 _ イリレ）ベ ンゾニ トリリレ （3 . 0 0 g )

と参考 例 3 7 で得 た 1 _ イ ソ プ ロ ピル — 3 _ ( 3 - ( トリフル 才 ロメチル ）

フ エニル ） ゥ レア （6 . 2 0 g ) を プ ロ ピオ 二 トリル （1 5 0 m I ) に懸 濁

させ、 四塩 化 チ タ ン （1 M ジ ク ロ ロメ タ ン溶 液 、 2 5 . m l ) を加 え加 熱

還 流 下 8 . 5 時 間撹 拌 した。 室 温 に冷 却後 、 反 応液 に飽 和 重 曹 水 を加 え、 セ

ライ 卜濾 過 に よ り固体 を濾 別 した。 濾 液 に酢酸 ェ チル を加 え抽 出 （1 5 0 m

X 2 ) し、 有機 層 を飽 和食 塩 水 で洗 浄、 無 水硫 酸 マ グネ シ ウム で乾 燥 後 、

減 圧濃 縮 した。 残 留物 をシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグラ フ ィー （溶 出溶 媒 は

酢酸 ェ チル / メ タ ノール ） で精 製 した。 さ らにシ リカゲル カ ラム ク ロマ トグ

ラ フ ィ一 （溶 出溶 媒 は ク ロ 口ホル ム / メ タ ノール ） で精 製 した。 得 られ た 固

体 を酢酸 ェ チル （2 0 m I ) に溶 解 し、 へ キサ ン （4 0 m I ) を加 え晶析 し

、 4 — ( 4 — ( 3 —イ ソ プ ロ ピル 一 6 — メチル 一 2 — 才 キ ソ 一 1 — ( 3 — (

トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン一

5 _ ィル ） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リア ゾ一ル _ 3 _ ィル ）ベ ンゾニ トリル （

2 . 0 9 g ) を得 た。

H- NM (400 MHz, DMS0-d , 8 ppm) ：0. 96 (brs, 3H), 1. 07 (brs, 3H), 1. 1

5 (s, 3H), 3 . 94 (brs, 1H), 4 . 10 (brs, 1H), 4 . 44 (q, 1H, J=6. 8Hz), 7 . 5

8 (d, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 62 (s, 1H), 7 . 66 (t, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 74 (d, 1H,

J=7. 8Hz), 8 . 06 (s, 4H), 8 . 83 (s, 1H) .

[0663] 対 応 す る原 料 化 合物 を用 い、 実施 例 1 0 9 に記載 の方 法 と同様 に反 応 と処

理 を して、 以 下 の化 合物 （実施 例 1 1 0 — 1 2 0 ) を合成 した。



[0664] [ 化 128]

[0665] 実施例 1 1 0 : ( R ) _ 4 _ ( 4 _ ( 3 _ ( 1 — ヒ ドロキ シ プ ロパ ン _ 2 _

ィル ） _ 6 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル 才 ロメチル ） フ エ

ニル ） _ 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 5 _ ィル ） _ 4 H _ 1 , 2 ,

4 _ 卜リア ゾ一ル _ 3 _ ィル ）ベ ンゾニ トリル

H- NM (300 MHz, CDC L3, δ ppm) ：

1. 18-1 . 30 (m, 6H), 1. 93 (brs, 1H), 3 . 44-3. 80 (m, 3H), 4 . 11 (brs, 1H),

4 . 5 1 (brs, 1H), 7 . 36 (d, 1H, J = 8 . 1 Hz), 7 . 43 (s, 1H), 7 . 5 1 (t, 1H,

J = 7 . 5 Hz), 7 . 60 (d, 1H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 76-7. 80 (m, 2H), 8 . 03 (d, 2

H, J = 8 . 6 Hz), 8 . 19 (s, 1H) .

[0666] [ 化 129]

[0667] 実施例 1 1 1 ：4 _ ( 4 _ ( 6 — メチル — 2 —才 キ ソ — 1 _ ( 3 _ ( トリフ

ル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン一 5 —ィ

ル ） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リア ゾ一ル _ 3 _ ィル ）ベ ンゾニ トリル

H- NM (400 MHz, DMS0-d , 8 ppm) : 1. 06 (s, 3H), 3 . 30 (brs, 1H), 4 . 08

(brs, 1H), 4 . 14 (brs, 1H), 7 . 54 (d, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 57 (s, 1H), 7 . 65

(t, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 73 (d, 1H, J=7. 8Hz), 8 . 05-8. 09 (s, 4H), 8 . 84 (s,

1H) .



[0668] [ 化 130]

[0669] 実施例 1 1 2 : 4 — ( 4 _ ( 6 —メチル — 2 —才キソ— 1 _ m — トリル — 1 ,

2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロピリミジ ン一 5 —ィル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リア

ゾ一ル _ 3 _ ィル）ベ ンゾニ トリル

iH-NMR (400 MHz, CDC L3, δ ppm) ：1. 36 (s, 3H) , 2 . 39 (s, 3H) , 4 . 13 ( b r s

, 1H) , 4 . 28 ( b r s , 1H) , 5 . 14 (s, 1H) , 6 . 99 (s, 1H) , 7 . 0 1 (d, 1H, J=7. 7

Hz) , 7 . 22 (d, 1H, J=7. 7Hz) , 7 . 34 ( t , 1H, J=7. 7Hz) , 7 . 86 (d, 2H, J=8. 4

Hz) , 8 . 10 (d, 2H, J=8. 4Hz) , 8 . 28 (s, 1H) .

[0670] [ 化 13 1]

[067 1] 実施例 1 1 3 : 4 — ( 4 _ ( 3 —ェチル — 6 —メチル — 2 —才キソ— 1 一 (

3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロピリミ

ジ ン— 5 _ ィル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リアゾ一ル — 3 _ ィル）ベ ンゾニ 卜

リル

H-NMR (400 MHz, CDC L3, δ ppm) : 1. 05 ( t , 3H, J=7. 1Hz) , 1. 08 (s, 3H) ,

3 . 30 (q, 2H, J=7. 1Hz) , 4 . 14 ( b r s , 1H) , 4 . 24 ( b r s , 1H) , 7 . 56 (d, 1H, J

=7. 8Hz) , 7 . 58 (s, 1H) , 7 . 66 ( t , 1H, J=7. 8Hz) , 7 . 73 (d, 1H, J=7. 8Hz) ,

8 . 04-8. 09 (m, 4H) , 8 . 86 (s, 1H) .

[0672]



[ 化 132]

[0673] 実施例 1 1 4 : 4 — ( 4 - ( 3 _ イソプロピル — 6 _ メチル _ 2 —才キソ—

— m — トリル 一 1 , 2 , 3 , 4 — テ トラ ヒ ドロピリミジン一 5 — ィル） 一 4 H

_ 1 , 2 , 4 — トリァゾ一ル 一 3 _ ィル）ベ ンゾニ 卜リル

H- NM (400 MHz, CDC L3, δ ppm) ：0 . 96-1 . 20 (m, 6H), 1. 13 (s, 3H), 2 . 30

(s, 3H), 3 . 92 (brs, 1H), 4 . 08 (brs, 1H), 4 . 44 (q, 1H, J=6. 8Hz), 7 . 00

(d, 2H, J=7. 8Hz), 7 . 16 (d, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 28 (dt, 1H, J=3. 0, 7 . 8Hz)

, 8 . 02 (dd, 2H, J=1 . 9, 6 . 7Hz), 8 . 09 (dd, 2H, J=1 . 9, 6 . 7Hz), 8 . 83 (s,

1H) .

[0674] [化 133]

[0675] 実施例 1 1 5 : 4 — ( 4 — ( 3 — イソプチル — 6 —メチル — 2 — 才キソ— 1

- ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロピ

リミジン— 5 _ ィル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リアゾ一ル — 3 _ ィル）ベ ンゾ

二 卜リル

H- NM (400 MHz, DMS0-d , 8 ppm) : 0 . 8 1 (d, 6H, J=6. 6Hz), 1. 15 (s, 3H)

, 1. 80 (sept, 1H, 6 . 9Hz), 3 . 02-3. 08 (m, 2H), 4 . 00 (brs, 1H), 4 . 20 (br

s , 1H), 7 . 56 (d, 1H, J=8. 1Hz), 7 . 60 (s, 1H), 7 . 67 (t, 1H, J=7. 8Hz), 7

74 (d, 1H, J=7. 8Hz), 8 . 05 (s, 4H), 8 . 83 (s, 1H) .



[0676] [ 化 134]

[0677] 実施例 1 1 6 : 4 — ( 4 - ( 6 _ ェ チル _ 3 _ メチル _ 2 —才 キ ソ — 1 一 (

3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミ

ジ ン— 5 _ ィル ） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リア ゾ一ル — 3 _ ィル ）ベ ンゾニ 卜

リル

H- NM (400 MHz, CDC L3, δ ppm) ：0. 63 (t, 3H, J=7. 5Hz), 1. 78 (q, 2H, J

=7. 5Hz), 2 . 98 (s, 3H), 4 . 00 (d, 1H, J=14. 3Hz), 4 . 20 (d, 1H, J=14. 4Hz)

, 7 . 46-7. 53 (m, 2H), 7 . 60 (t, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 67 (d, 1H, J=7. 9Hz), 7 .

88 (dd, 2H, J=1 . 8 , 6 . 8Hz), 8 . 13 (dd, 2H, J=1 . 8 , 6 . 8Hz), 8 . 39 (s, 1H) .

[0678] [ 化 135]

[0679] 実施例 1 1 7 ：4 — ( 4 — ( 3 , 6 —ジ ェ チル — 2 —才 キ ソ — 1 — ( 3 — ( 卜

リフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン一 5

—ィル ） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リア ゾ一ル _ 3 _ ィル ）ベ ンゾニ トリル

H- NM (400 MHz, CDC L3, δ ppm) : 0 . 62 (t, 3H, J=7. 5Hz), 1. 15 (t, 3H, J

=7. 2Hz), 1. 79 (q, 2H, J=7. 4Hz), 3 . 43 (q, 2H, J=7. 2Hz), 3 . 94 (d, 1H, J

=14. 7Hz), 4 . 23 (d, 1H, J=14. 3Hz), 7 . 49-7. 54 (m, 2H), 7 . 59 (t, 1H, J=7

8Hz), 7 . 66 (d, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 86 (dd, 2H, J=1 . 6, 8 . 3Hz), 8 . 14 (dd,

2H, J=1 . 9, 6 . 7Hz), 8 . 36 (s, 1H) .

[0680]



[ 化 136]

[0681 ] 実施例 1 1 8 : 4 — ( 4 - ( 1 _ ( 3 - ( ジ フル才 ロメチル） フエニル） ―

3 ， 6 —ジメチル 一 2 _ 才キソ一 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロピリミジン一 5

—ィル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル）ベ ンゾニ トリル

H- NM (400 MHz, DMS0-d , 8 ppm) ：1. 05 (s, 3H), 2 . 85 (s, 3H), 4 . 19 ( b

rs, 1H), 4 . 2 1 (brs, 1H), 7 . 05 (t, 1H, J=55. 7Hz), 7 . 37-7. 4 0 (m, 2H), 7

. 54-7. 57 (m, 2H), 8 . 05 (s, 4H), 8 . 86 (s, 1H) .

[0682] [ 化 137]

[0683] 実施例 1 1 9 : 4 — ( 4 — プロモ— 5 — ( 3 —イソプロピル — 6 — メチル —

2 _ 才キソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ，

4 —テ トラ ヒ ドロピリミジン _ 5 _ ィル） 一 1 H — ピラゾ一ル 一 1 —ィル）

ベ ンゾニ 卜リル

H- NM (400 MHz, CDC L3, δ ppm) :

0 . 88 (d, 3H, J=6. 9Hz), 1. 11 (d, 3H, J=6. 6Hz), 1. 36 (s, 3H), 3 . 55 (d,

1H, J=14. 1Hz), 3 . 98 (d, 1H, J=1 2 . 6Hz), 4 . 6 1 (qu i n, 1H, J=6. 9Hz), 7 . 42

(d, 1H, J=7. 5Hz), 7 . 47 (s, 1H), 7 . 53 (t, 1H, J=7. 5Hz), 7 . 59 (d, 1H,

J=7. 5Hz), 7 . 74 (s, 1H), 7 . 78 (d, 4H, J=3. 3Hz) .



[0684] [ 化 138]

[0685] 実施例 1 2 0 : 4 — ( 5 - ( 3 _ イ ソ プ ロ ピル 一 6 _ メ チ ル _ 2 —才 キ ソ —

- ( 3 - ( ト リフル 才 ロ メ チ ル ） フ エ ニ ル ） 一 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ

ドロ ピ リミ ジ ン 一 5 — ィ ル ） _ 1 H _ ビ ラ ゾ 一 ル 一 1 — ィ ル ） ベ ン ゾ ニ 卜リ

ル

，H-NMR (400 MHz, CDC L3 , δ ppm) ：

0 . 99 (d, 6H, J=6. 9Hz), 1. 3 6 (s, 3H), 3 . 77 (s, 2H), 4 . 59 (qu i n , 1H, J =

6 . 9Hz), 6 . 38 (d, 1H, J=1 . 8Hz), 7 . 33-7. 44 ( , 2H), 7 . 5 1 (t, 1H, J=7. 8H

z), 7 . 58 (d, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 72 (d, 1H, J=1 . 5Hz), 7 . 77 (s, 4H) .

[0686] 実施例 1 1 - 1 7

[0687] 実施例 1 2 1 ：5 - ( 3 — ( 4 — シ ァ ノ フ エ ニ ル ） — 4 H — 1 , 2 , 4 — トリ

ァ ゾ 一 ル 一 4 _ ィ ル ） 一 N ， 4 — ジ メ チ ル _ 2 —才 キ ソ 一 3 — ( 3 - ( ト リ

フル 才 ロ メ チ ル ） フ エ ニ ル ） _ 2 , 3 — ジ ヒ ドロ ピ リミ ジ ン _ 1 ( 6 H ) — 力

ル ポ キ サ ミ ド

[0688] [ 化 139]

実施例 1 1 1 で 得 た 4 _ ( 4 - ( 6 — メ チ ル ー 2 —才 キ ソ — 1 _ ( 3 — (

トリフル 才 ロ メ チ ル ） フ エ ニ ル ） _ 1 , 2 , 3 , 4 — テ トラ ヒ ドロ ピ リミ ジ ン 一



5 _ ィル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル）ベ ンゾニ トリル （

1 7 8 m g ) を T H F ( 7 m l ) に懸濁 させ、 0 °C で水素化ナ トリウム （鉱

油中 5 5 % 、 2 O m g ) を加え 3 0 分撹拌 した。反応液 にフエニル メチル

カルバ メ一 卜 （7 6 m g ) を加えさ らに 3 0 分撹拌 した。反応液 に 2 0 % ク

ェ ン酸水、飽和食塩水 を加え、酢酸ェチル （5 0 m I X 2 ) で抽出 した。有

機層 を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲル

カラムクロマ トグラフィー （溶 出溶媒は酢酸ェチル / メタノール）で精製 し

た。得 られた固体 を酢酸ェチル （1 . 5 m l ) に溶解 し、へキサ ン （3 m I

) を加 え晶析 し、 5 — ( 3 — ( 4 —シァノフエニル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜

リアゾ一ル _ 4 _ ィル） _ N ， 4 —ジメチル — 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 — ( 卜

リフル才 ロメチル） フエニル） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) -

カルボキサ ミ ド （1 6 4 m g ) を得た。

H- NM (400 MHz, CDC L3, δ ppm) ：1. 35 (t, 3H, J=1 . 5Hz), 2 . 88 (d, 3H, J

=4. 4Hz), 4 . 65 (brs, 2H), 7 . 42 (d, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 50 (s, 1H), 7 . 65 ( t

, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 74 (d, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 84 (dd, 2H, J=1 . 9, 6 . 7Hz), 7

. 95 (dd, 2H, J=1 . 9, 6 . 7Hz), 8 . 30 (s, 1H), 8 . 57 (d, 1H, J=4. 4Hz) .

[0690] 対応する原料化合物 を用い、実施例 1 2 に記載の方法 と同様 に反応 と処

理 を して、以下の化合物 （実施例 1 2 2 — 1 7 ) を合成 した。

[0691 ] [ 化 140]

[0692] 実施例 1 2 2 : 5 — ( 3 - ( 4 — シ ァ ノ フ エニル ） — 4 H — 1 , 2 , 4 — トリ

ァゾ一ル — 4 _ ィル） _ N ， 4 —ジメチル — 2 _ 才キソ_ 3 _ m — トリル —

2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド

H- NM (400 MHz, CDC し， 8 ppm) : 1. 35 (s, 3H), 2 . 4 1 (s, 3H), 2 . 86 (d,



3H, J=4. 5Hz), 4 . 62 (brs, 2H), 6 . 99 (d, 1H, J=7. 7Hz), 7 . 0 1 (s, 1H)

26 (d, 1H, J=7. 7Hz), 7 . 37 (t, 1H, J=7. 7Hz), 7 . 83 (d, 2H, J=8. 3Hz)

96 (d, 2H, J=8. 3Hz), 8 . 32 (brs, 1H), 8 . 69 (d, 1H, J=4. 5Hz) .

[0693] [ 化 141 ]

[0694] 実施例 1 2 3 : 5 — ( 3 — ( 4 —シァノフエニル）—4 H — 1 , 2 , 4 — トリ

ァゾ一ル —4 _ ィル） _ N _ ( 2 —メ トキシェチル） _ 4 _ メチル _ 2 —才

キソ_ 3 _ m — トリル 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキ

サ ミ ド

H- NM (400 MHz, DMS0-d , 8 ppm) ：1. 11 (s, 3H), 2 . 33 (s, 3H), 3 . 23 ( s

, 3H), 3 . 30-3. 34 (m, 2H), 3 . 37-3. 4 1 (m, 2H), 4 . 49 (brs, 1H), 4 . 58 (br

s , 1H), 7 . 09-7. 12 (m, 2H), 7 . 22 (d, 1H, J=7. 8Hz), 7 . 34 (t, 1H, J=8. 0H

z), 8 . 0 1 (s, 4H), 8 . 8 1 (t, 1H, J=5. 3Hz), 8 . 88 (s, 1H) .

[0695] [化 142]

[0696] 実施例 1 2 4 : 5 — ( 3 — ( 4 —シァノフエニル）—4 H — 1 , 2 , 4 — トリ

ァゾ一ル 一4 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ N _ ( ピリジン_ 2 —ィ

ルメチル） _ 3 _ m — トリル 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —力

ルポキサ ミ ド

H- NM (400 MHz, DMS0-d , 8 ppm) : 1. 11 (s, 3H), 2 . 34 (s, 3H), 4 . 49 ( d

, 2H, J=4. 5Hz), 4 . 50 (brs, 1H), 4 . 62 (brs, 1H), 7 . 11-7. 14 (m, 2H), 7 .



18-7. 25 (m, 2H), 7 . 33-7. 36 (m, 2H), 7 . 74-7. 77 (m, 1H), 8 . 00-8. 06 (

4H), 8 . 49-8. 52 (m, 1H), 8 . 89 (s, 1H), 9 . 40 (t, 1H, J=5. 4Hz) .

[0697] [化 143]

[0698] 実施例 1 2 5 : 5 — ( 3 — ( 4 —シァノフエニル）—4 H — 1 , 2 , 4 — トリ

ァゾ一ル 一4 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ N _ ( ピリジン_ 3 —ィ

ルメチル） _ 3 _ m — トリル 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —力

ルポキサ ミ ド

H- NM (400 MHz, DMS0-d , 8 ppm) ：1. 09 (s, 3H), 2 . 32 (s, 3H), 4 . 38 ( d

, 2H, J=3. 8Hz), 4 . 5 1 (brs, 1H), 4 . 59 (brs, 1H), 7 . 08-7. 11 (m, 2H), 7 .

18-7. 23 (m, 1H), 7 . 3 1-7. 36 (m, 2H), 7 . 64-7. 70 (m, 1H), 7 . 97-8. 05 (m,

4H), 8 . 44-8. 52 (m, 1H), 8 . 52 (d, 1H, J=1 . 8Hz), 8 . 88 (s, 1H), 9 . 17 (t,

1H, J=5. 4Hz) .

[0699] [化 144]

[0700] 実施例 1 2 6 : 5 — ( 3 - ( 4 _ シァノフエニル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 — トリ

ァゾ一ル 一4 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ N _ ( ピリジン_ 4 —ィ

ルメチル） _ 3 _ m — トリル 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —力

ルポキサ ミ ド

H- NM (400 MHz, DMS0-d , 8 ppm) : 1. 10 (s, 3H), 2 . 33 (s, 3H), 4 . 39 ( b

rs, 2H), 4 . 5 1 (brs, 1H), 4 . 59 (brs, 1H), 7 . 10-7. 12 (m, 2H), 7 . 22 (d,



1H, J=7. 7Hz), 7 . 2 7 (d, 2H, J=6. 0Hz), 7 . 3 4 (dd, 1H, J=7. 9 , 8 . 1Hz), 8 . 0

0-8. 0 6 (m, 4H), 8 . 5 0 (dd, 2H, J=1 . 6 , 4 . 4Hz), 8 . 8 9 (s, 1H), 9 . 17 (t, 1

H, J=6. 1Hz) .

[0701 ] [ 化 145]

[0702] 実 施 例 1 2 7 : 5 _ ( 3 _ ( 4 _ シ ァ ノ フ エ ニ ル ） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 — トリ

ァ ゾ 一 ル — 4 _ ィ ル ） _ N _ ェ チ ル _ 4 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 -

( トリフル 才 ロ メ チ ル ） フ エ ニ ル ） _ 2 , 3 — ジ ヒ ドロ ピ リミ ジ ン _ 1 ( 6 H

) — カル ボ キ サ ミ ド

H- NM (400 MHz, DMS0-d , 8 ppm) ： 1 . 0 5 (t, 3H, J=7. 1Hz), 1 . 10 (s, 3H)

, 3 . 14-3. 2 1 (m, 2H), 4 . 5 1 (brs, 1H), 4 . 5 9 (brs, 1H), 7 . 65-7. 7 4 (m, 2 H

) , 7 . 7 7 (s, 1H), 7 . 7 9 (d, 1H, J=7. 7Hz), 7 . 9 9 (dd, 2H, J=1 . 8 , 6 . 6Hz),

8 . 0 6 (dd, 2H, J=1 . 9 , 6 . 7Hz), 8 . 6 2 (t, 1H, J=5. 5Hz), 8 . 9 0 (s, 1H) .

[0703] 参 者 例 5 1 - 5 4

[0704] 実 施 例 1 2 2 — 1 2 6 で 用 い る カル バ メ 一 卜体 は 以 下 の 方 法 で 合 成 した 。

[0705] [ 化 146]

[[00770066]] 参参 考考 例例 55

クク ロロ 口口 ギギ 酸酸 フフ ェェ ニニ ルル （（ 00 .. 88 77 mm ll )) のの TT HH FF (( 00 mm ll )) 溶溶 液液 にに 00 °°CC でで

ジジ イイ ソソ ププ ロロ ピピ ルル ェェ チチ ルル ァァ ミミ ンン （（ 22 .. 55 99 mm ll )) とと 22 —— メメ トト キキ シシ ェェ チチ ルル ァァ ミミ ンン

をを 加加 ええ 22 時時 間間 撹撹 拌拌 しし たた 。。 反反 応応 液液 にに 水水 をを 加加 ええ 、、 酢酢 酸酸 ェェ チチ ルル （（ 55 00 mm II XX 22 )) でで

抽抽 出出 しし たた 。。 有有 機機 層層 をを 無無 水水 硫硫 酸酸 ママ ググ ネネ シシ ウウ ムム でで 乾乾 燥燥 後後 、、 減減 圧圧 濃濃 縮縮 しし たた 。。 残残 留留 物物

をを シシ リリ カカ ゲゲ ルル カカ ララ ムム クク ロロ ママ 卜卜 ググ ララ フフ ィィ 一一 （（ 溶溶 出出 溶溶 媒媒 はは へへ キキ ササ ンン//酢酢 酸酸 ェェ チチ ルル



) で精製 し、 フエニル 2 —メ トキシェチル カルバ メ一 卜 （1 . 1 1 g ) を

得た。

H -NMR (400 MHz, CDC L3, δ ppm) ：3 . 40 (s, 3H), 3 . 44-3. 48 (m, 2H), 3 . 53

(t, 2H, J=4. 6Hz), 5 . 42 (brs, 1H), 7 . 11-7. 15 (m, 2H), 7 . 20 (dd, 1H, J

=7. 4 , 7 . 8Hz), 7 . 33-7. 38 (m, 2H) .

[0707] 対応する原料化合物 を用い、参考例 5 1 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して、以下の化合物 （参考例 5 2 — 5 4 ) を合成 した。

[0708] [化 147]

[0709] 参考例 5 2 ：フ エニ ル ピ リジ ン _ 2 — ィル メチ ル カル バ メー ト

H- NM (400 MHz, CDC L3, δ ppm) : 4 . 60 (d, 2H, J=5. 3Hz), 6 . 33 (brs, 1H)

, 7 . 14-7. 27 (m, 4H), 7 . 33-7. 39 (m, 3H), 7 . 68-7. 72 (m, 1H), 8 . 59 (d, 1

H, J=4. 4Hz) .

[071 0 ] [化 148]

[071 1 参考例 5 3 ：フ エニル ピ リジ ン _ 3 —ィル メチル カル バ メ一 卜

H- NM (400 MHz, CDC L3, δ ppm) : 4 . 48 (d, 2H, J=6. 1Hz), 5 . 59 (brs,

, 7 . 13 (d, 2H, J=7. 7Hz), 7 . 2 1 (t, 1H, J=7. 4Hz), 7 . 30-7. 39 (m, 3H)

74 (d, 1H, J=7. 7Hz) 8 . 57 (d, 1H, J=4. 1Hz), 8 . 63 (s, 1H) .

[071 2 ] [化 149]

[071 3 ] 参考例 5 4 ：フ エニル ピ リジ ン _ 4 —ィル メチル カル バ メ一 卜

H- NM (400 MHz, CDC L3, δ ppm) : 4 . 47 (s, 2H, ) , 5 . 69 (brs, 1H), 7 . 15 (

d , 2H, J=8. 1Hz), 7 . 22 (t, 1H, J=7. 4Hz), 7 . 26-7. 29 (m, 2H), 7 . 27 (dd,



2H, J=7. 3 , 7 . 4Hz), 8 . 59 (s, 2H) .

[0714] 実施例 1 2 8 — 1 3 4

[071 5] 実施例 1 2 8 : 4 — [ 4 - ( 6 _ プロモメチル） _ 3 _ ィソプロピル _ 2 _

才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 -

テ トラ ヒ ドロピリミジン_ 5 _ ィル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リアゾ一ル 一 3

—ィル ] ベ ンゾニ 卜リル

実施例 1 2 9 : 4 — [ 4 — ( 6 —ジプロモメチル） _ 3 _ ィソプロピル _ 2

—才キソ一 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4

—テ トラ ヒ ドロピリミジン_ 5 _ ィル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リアゾ一ル 一

3 _ ィル ] ベ ンゾニ 卜リル

[071 6] [ 化 150]

[071 7] 実施例 1 0 9 で得 られた 4 _ [ 4 - ( 3 _ イソプロピル — 6 _ メチル _ 2

—才キソ一 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4

—テ トラ ヒ ドロピリミジン_ 5 _ ィル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リアゾ一ル 一

3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリル （1 0 0 . 0 m g ) の酢酸 （2 . O m l ) 溶液 に

、臭素 （0 . 3 2 m l ：1 規定 クロ口ホルム溶液）を加えて、室温で 1 . 5 田

間撹拌 した。反応混合物 に 1 0 % チ才硫酸ナ 卜リゥ厶水溶液 （1 0 m l ) を

加 えた後、酢酸ェチル （1 0 mLx 2 回）で抽出 した。有機層 を飽和食塩水 （

0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、減圧濃縮 した。残留物

をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィー （溶 出溶媒は、へキサ ン/ 酢酸ェチ

ル）で精製することで、 4 _ [ 4 - ( 6 —プロモメチル） _ 3 _ イソプロピ

ル _ 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ，

3 ， 4 — テ トラ ヒ ドロピリミジン一 5 — ィル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リアゾ

—ル _ 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリル （8 7 . 5 m g 、実施例 1 2 8 ) 、 4 _ [



4 — ( 6 —ジプロモメチル） 一 3 —イソプロピル 一 2 —才キソ一 1 — ( 3 —

( トリフル才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラヒ ドロピリミ

ジン— 5 _ ィル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リアゾ一ル — 3 _ ィル ] ベ ンゾニ 卜

リル （2 . 4 m g 、実施例 1 2 9 ) を得た。

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

実施例 1 2 8 ：0 . 86 (d, 3H, J = 6 . 2 Hz), 1. 05 (d, 3H, J = 5 . 9 Hz), 3 . 3

9 (brs, 1H), 3 . 49 (brs, 1H), 3 . 64 (d, 1H, J = 15 . 6 Hz), 4 . 0 1 (d, 1H,

J = 15 . 5 Hz), 4 . 52-4. 6 1 (m, 1H), 7 . 52-7. 64 (m, 4H), 7 . 77-7. 80 (m, 2H)

, 8 . 05-8. 07 (m, 2H), 8 . 29 (s, 1H) .

実施例 1 2 9 ：0 . 78 (d, 3H, J = 6 . 6 Hz), 1. 02 (d, 3H, J = 6 . 8 Hz), 3 . 5

8 (d, 1H, J = 15 . 2 Hz), 4 . 00 (d, 1H, J = 15 . 2 Hz), 4 . 42-4. 5 1 (m, 1H),

5 . 77 (s, 1H), 7 . 60 (d, 1H, J = 7 . 2 Hz), 7 . 68 (s, 1H), 7 . 7 1-7. 78 (m,

2H), 7 . 77-7. 8 1 (m, 2H), 8 . 04-8. 07 (m, 2H), 8 . 52 (s, 1H) .

[071 8 ] 実施例 1 3 0 : 4 — [ 4 - ( 6 - ( ( ジメチルァミノ）メチル） _ 3 —ィ

ソプロピル 一 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル）フエニル） 一

1 ， , 3 ， 4 — テ トラヒ ドロピリミジン一 5 — ィル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 —

卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリル

[071 9 ] [化 15 1 ]

実施例 1 2 8 で得 られた 4 _ [ 4 - ( 6 — プロモメチル） _ 3 _ イソプロ

ピル 一 2 _ 才キソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2

， 3 ， 4 — テ トラヒ ドロピリミジン一 5 — ィル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リア

ゾ一ル _ 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリル （1 0 . O m g ) のァセ トニ トリル （2

. O m l ) 溶液 に、ジメチルァミン （0 . 0 4 6 m l : 2 規定テ トラヒ ドロ

フラン溶液）を加えて、 8 0 °C で 4 時間撹拌 した。反応混合物 を減圧濃縮 し



、残留物 を逆相 カラムクロマ トグラフィー （溶出溶媒 ：T F A 水/ ァセ トニ

トリル ） で精製する こ とで、 4 _ [ 4 - ( 6 - ( ( ジ メチル ァ ミ ノ） メチル

) _ 3 _ イ ソプロピル 一 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル 才 ロメチル ） フ

ェニル ） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 5 _ ィル ） _ 4 H _

1 , 2 , 4 - 卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリリレ （5 . 8 m g ) を得た

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 13 (brs, 6H), 1. 68 (s, 6H), 2 . 38 (s, 2H),

3 . 93 (brs, 1H), 4 . 06 (brs, 1H), 4 . 64-4. 73 (m, 1H), 7 . 4 1 (d, 1H, J = 8

. 1 Hz), 7 . 47-7. 52 (m, 2H), 7 . 59 (d, 1H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 82 (d, 2H, J =

8 . 3 Hz), 8 . 11 (d, 2H, J = 8 . 3 Hz), 8 . 2 1 (s, 1H) .

[0721 ] 対応する原料化合物 を用い、実施例 1 3 0 に記載の方法 と同様 に反応 処

理 して以下の化合物 （実施例 1 3 ) を得た。

実施例 1 3 1 ：4 - [ 4 - ( 6 - ( ( ェ チル ァ ミ ノ） メチル ） _ 3 _ イ ソプ

口 ピル 一 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 ，

2 , 3 ， 4 — テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン一 5 — ィル ） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — トリ

ァゾ一ル — 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリル

[0722] [化 152]

H- NM (CDC L3 : 300MHz) δ 0. 68 (t, 3H, J = 7 . 1 Hz), 0 . 99 (brs, 6H),

2 . 03 (q, 2H, J = 6. 5 Hz), 2 . 82 (s, 2H), 3 . 76 (brs, 1H), 3 . 99 (brs, 1H

) , 4 . 58-4. 67 (m, 1H), 7 . 53-7. 58 (m, 2H), 7 . 6 1 (s, 1H), 7 . 65 (d, 1H, J

= 7 . 0 Hz), 7 . 8 1 (d, 2H, J = 8 . 3 Hz), 8 . 13 (d, 2H, J = 8 . 4 Hz), 8 . 35

(s, 1H) .

[0723] 実施例 1 3 2 : 4 — [ 4 - ( 3 _ イ ソプロピル — 6 _ ( メ トキ シ メチル ）

_ 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 1 ， 2 ， 3



， 4 — テ トラヒ ドロピリミジン一 5 — ィル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リアゾ一

ル — 3 _ ィル ] ベ ンゾニ 卜リル

[0724] [ 化 153]

[0725] 実施例 1 2 8 で得 られた 4 _ [ 4 - ( 6 —プロモメチル） _ 3 _ イソプロ

ピル 一 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2

， 3 ， 4 — テ トラヒ ドロピリミジン一 5 — ィル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リア

ゾ一ル _ 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリル （1 2 0 . O m g ) のテ トラヒ ドロフラ

ン （5 . O m l ) 溶液 に、氷冷下でナ トリウムメ トキシ ド （0 . 0 9 6 m l

：2 8 % メタノール溶液）を加えて 3 時間撹拌 した。反応混合物 に飽和塩化

アンモニゥ厶水溶液 （2 0 m l ) を加えた後、酢酸ェチル （2 0 mLx 2 回）

で抽出 した。有機層を飽和食塩水 （2 0 m l ) で洗浄 し、無水硫酸ナ 卜リウ

厶で乾燥後、減圧濃縮 した。残留物 を逆相 カラムクロマ トグラフィー （溶出

溶媒 ：T F A 水 / ァセ トニ トリル）で精製することで、 4 _ [ 4 - ( 3 —ィ

ソプロピル 一 6 _ ( メ トキシメチル） _ 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリフル

才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラヒ ドロピリミジン_ 5 _

ィル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 — トリァゾ一ル 一 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリリレ （2 2

. O m g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 0 . 75-1 . 05 (m, 6H), 2 . 75 (s, 3H), 3 . 35 (s, 2H

) , 3 . 62 (brs, 1H), 3 . 90 (brs, 1H), 4 . 50-4. 59 (m, 1H), 7 . 5 1-7. 56 (m, 2

H), 7 . 59-7. 62 (m, 2H), 7 . 76-7. 79 (m, 2H), 8 . 03-8. 06 (m, 2H), 8 . 25 (s,

1H) .

[0726] 実施例 1 3 3 : ( 5 _ ( 3 _ ( 4 _ シァノフエ二ル）—4 H _ 1 , 2 , 4 —

卜リアゾ一ル —4 —ィル） — 1 — イソプロピル — 2 —才キソ— 3 — ( 3 — (

トリフル才 ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ トラヒ ドロピリミジ



ン _ 4 _ ィル）メチルアセテー ト

[0727] [ 化 154]

[0728] 実施例 1 2 8 で得 られた 4 _ [ 4 - ( 6 —プロモメチル） _ 3 _ イソプロ

ピル一 2 _ 才キソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル才ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2

， 3 ， 4 — テ トラヒ ドロピリミジン一 5 — ィル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リア

ゾ一ル _ 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリル （9 . O m g ) のァセ トニ トリル （2 .

O m l ) 溶液に、酢酸力 リウ厶 （4 . 9 m g ) を加えて、 8 0 °C で 1 時間撹

拌 した。反応混合物を減圧濃縮 し、残留物をシ リカゲルカラムクロマ トダラ

フィ一 （溶出溶媒はクロ口ホルム/ メタノール）で精製することで、 （5 —

( 3 — ( 4 —シァノフエニル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リアゾ一ル一 4 — ィル

) _ 1 _ イソプロピル一 2 _ 才キソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フ

ェニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ トラヒ ドロピリミジン _ 4 _ ィル）メチルァ

セテ一 卜 （7 . 8 m g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 0. 90 (brs, 3H), 1. 07 (brs, 3H), 1. 72 (s, 3H)

, 3 . 73 (brs, 1H), 4 . 00-4. 20 (m, 3H), 4 . 56-4. 63 (m, 1H), 7 . 44 (d, 1H,

J = 8 . 1 Hz), 7 . 52 (d, 2H, J = 7 . 6 Hz), 7 . 60 (d, 1H, J = 8 . 6 Hz), 7 . 78

-7. 8 1 (m, 2H), 8 . 0 1-8. 34 (m, 2H), 8 . 2 1 (s, 1H) .

[0729] 実施例 1 3 4 : 4 — [ 4 - ( 6 - ( ヒ ドロキシメチル） _ 3 _ イソプロピ

ル _ 2 _ 才キソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル才ロメチル）フエニル） _ 1 ， 2 ，

3 ， 4 — テ トラヒ ドロピリミジン一 5 — ィル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リアゾ

—ル _ 3 _ ィル ] ベ ンゾニ トリル

[0730]



[0731 ] 実施例 1 3 3 で得 られた （5 _ ( 3 - ( 4 _ シァノフエニル） —4 H — 1 ,

2 , 4 _ 卜リアゾ一ル _ 4 _ ィル） _ 1 _ イソプロピル — 2 _ 才キソ_ 3 _ (

3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 6 —テ トラ ヒ ドロピ

リミジン一4 _ ィル）メチル アセテー ト （7 . O m g ) のエタノール （1 .

O m l ) 溶液 に、氷冷下で 1 規定水酸化ナ 卜リゥ厶水溶液 （0 . 0 2 7 m l

) を加えて、室温下で 3 0 分間撹拌 した。反応混合物 に 1 規定塩酸 （0 . 0

2 7 m I ) を加えた後、減圧濃縮 した。残留物 をァミノシ リカゲル カラムク

ロマ 卜グラフィ一 （溶 出溶媒は酢酸ェチル / メタノ一ル）で精製することで

、 4 - [ 4 - ( 6 - ( ヒ ドロキシメチル） _ 3 _ イソプロピル 一 2 _ 才キソ

- - ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ

ヒ ドロピリミジン— 5 _ ィル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リアゾ一ル — 3 —ィル

] ベ ンゾニ トリル （3 . 7 m g ) を得た。

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 0 . 65-1 . 00 (m, 6H), 3 . 15 (brs, H), 3 . 57-3. 90

(m, 4H), 4 . 47-4. 57 (m, 1H), 7 . 53-7. 6 1 (m, 4H), 7 . 73 (d, 2H, J = 8 . 3 H

z), 7 . 99 (d, 2H, J = 8 . 1 Hz), 8 . 17 (s, 1H) .

[0732] 実施例 1 3 5 - 1 4 1

[0733] 対応する原料化合物 を用い、実施例 4 7 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して、以下の化合物 （実施例 1 3 5 — 1 4 1 ) を合成 した。

[0734] [ 化 156]



[0735] 実施例 1 3 5 : N _ ( ( 1 H —テ 卜ラゾール — 5 _ ィル） メチル） _ 5 _ (

4 ' —シァノビフエニル 一 2 — ィル） 一 4 —メチル 一 2 —才キソ一 3 — ( 3

- ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジ ン_ 1 ( 6

H ) —カルボキサ ミ ド

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 20 (s, 3H), 4 . 16 (d, 1H, J = 15 . 4 Hz), 4 . 6

6-4. 72 (m, 3H), 7 . 32-7. 39 (m, 3H), 7 . 4 1-7. 47 (m, 5H), 7 . 54 (t, 1H, J

= 7 . 6 Hz), 7 . 63 (d, 1H, J = 7 . 7 Hz), 7 . 7 1-7. 74 (m, 2H), 9 . 38 (t, 1H,

J = 5 . 3 Hz) .

[0736] [ 化 157]

[0737] 実施例 1 3 6 : 5 — ( 4 ， —シァノビフエニル — 2 _ ィル） _ 4 —メチル —

2 _ 才キソ _ _ ( 3 - ( 3 —才キソ ピペ ラジ ン一 1 _ ィル） プロピル） 一

3 - ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジ ン

- ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 15 (s, 3H), 1. 68 (t, 2H, J = 6 . 8 Hz), 2 . 44

(t, 2H, J = 6 . 8 Hz), 2 . 59 (t, 2H, J = 5 . 4 Hz), 3 . 07 (s, 2H), 3 . 23-3.

30 (m, 4H), 4 . 14 (d, 1H, J = 15 . 8 Hz), 4 . 55 (d, 1H, J = 16 . 1 Hz), 5 . 9

0 (s, 1H), 7 . 24 (d, 1H, J = 8 . 1 Hz), 7 . 29-7. 3 1 (m, 3H), 7 . 36-7. 4 0 (m,

4H), 7 . 4 9 (t, 1H, J = 7 . 7 Hz), 7 . 56 (d, 1H, J = 8 . 1 Hz), 7 . 66 (d, 2H

, = 8 . 3 Hz), 8 . 77 (brs, 1H) .

[0738] [ 化 158]



[0739] 実施例 1 3 7 : 5 — ( 4 ' — シ ァ ノ ビフ エニ ル — 2 _ ィ ル ） _ N _ ( 2 ， 2

— ジ フル 才 ロェ チ ル ） _ 4 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ _ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル

才 ロ メ チ ル ） フ エニ ル ） _ 2 , 3 — ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ

キ サ ミ ド

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 2 1 (s, 3H), 3 . 53-3. 67 (m, 2H), 4 . 2 1 (d, 1H

, = 16 . 1 Hz), 4 . 62 (d, 1H, J = 16 . 0 Hz), 5 . 65 (t, 0 . 25H, J = 4 . 0 Hz

) , 5 . 84 (t, 0 . 5H, J = 4 . 1 Hz), 6 . 03 (t, 0 . 25H, J = 4 . 1 Hz), 7 . 28-7. 37

(m, 4H), 7 . 4 1-7. 44 (m, 4H), 7 . 54 (t, 1H, J = 7 . 7 Hz), 7 . 62 (d, 1H, J

= 7 . 9 Hz), 7 . 7 1 (d, 2H, J = 7 . 8 Hz), 8 . 97 (t, 1H, J = 6 . 1 Hz) .

[0740] [ 化 159]

[0741 ] 実施例 1 3 8 : ベ ンジル 2 _ ( 5 - ( - ( 4 _ シ ァ ノ フ エニ ル ） ― 1 H

— ピラ ゾー ル 一 5 —ィル ） 一 4 —メ チ ル 一 2 —才 キ ソ 一 3 — ( 3 — ( トリフ

ル 才 ロ メ チ ル ） フ エニ ル ） _ 1 , 2 , 3 , 6 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 _ 力

ル ポ キ サ ミ ド） ァ セ テ 一 卜

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 3 5 (s, 3H), 3 . 99 (d, 2H, J = 5 . 7 Hz), 4 . 3 9

(d, 2H, J = 1. 5 Hz), 5 . 15 (s, 2H), 6 . 3 6 (d, 1H, J = 1. 8 Hz), 7 . 28-7.

3 1 (m, 4H), 7 . 38 (d, 1H, J = 7 . 7 Hz), 7 . 4 3 (s, 1H), 7 . 54 (t, 1H, J =

8 . 0 Hz), 7 . 59-7. 7 5 (m, 7H), 8 . 98 (d, 1H, J = 5 . 6 Hz) .

[0742] [ 化 160]



[0743] 実施例 1 3 9 ：タ一シャ リ一プチル 4 — ( 5 - ( 1 — ( 4 —シァノフエ二

ル） _ 1 H — ピラゾ一ル 一 5 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3

- ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 , 2 , 3 , 6 —テ トラ ヒ ドロピリミジ

ン_ 1 _ カルボキサ ミ ド） プタノエ一 卜

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 32 (s, 3H), 1. 36 (s, 9H), 1. 68-1 . 78 (m, 2H

) , 2 . 19 (t, 2H, J = 7 . 5 Hz), 3 . 2 1 (q, 2H, J = 7 . 0 Hz), 4 . 4 0 (d, 2H, J

= 1. 5 Hz), 6 . 37 (d, 1H, J = 2 . 0 Hz), 7 . 36 (d, 1H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 4 1

(s, 1H), 7 . 54 (t, 1H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 59-7. 63 (m, 3H), 7 . 68 (d, 1H, J

= 1. 8 Hz), 7 . 70-7. 75 (m, 2H), 8 . 62 (t, 1H, J = 5 . 6 Hz) .

[0744] [ 化 16 1 ]

[0745] 実施例 1 4 0 : N _ ( ( 1 H —テ 卜ラゾール — 5 _ ィル）メチル） _ 5 _ (

- ( 4 —シァノフエニル） _ 1 H — ピラゾ一ル 一 5 _ ィル） _ 4 _ メチル

_ 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） 一 2 , 3 —ジ ヒ

ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド

H- NM (CD30D: 300MHz) 8 1. 3 1 (s, 3H), 4 . 48 (s, 2H), 4 . 67 (s, 2H), 6 .

59 (d, 1H, J = 1. 8 Hz), 7 . 56-7. 72 (m, 4H), 7 . 76-7. 79 (m, 3H), 7 . 87-7.

90 (m, 2H) .

[0746] [ 化 162]

[0747] 実施例 1 4 1 ：5 - ( - ( 4 _ シァノフエニル） _ 1 1~1 _ ピラゾ一ル _ 5



—ィル ） _ N ， 4 — ジ メチル 一 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル 才 ロメチ

ル ） フ エニル ） _ 2 , 3 — ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 3 1 (t, 3H, J = 1. 6 Hz), 2 . 77 (d, 3H, J = 4

. 8 Hz), 4 . 42 (d, 2H, J = 1. 7 Hz), 6 . 37 (d, 1H, J = 1. 8 Hz), 7 . 35 (d,

1H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 4 0 (s, 1H), 7 . 53 (t, 1H, J = 7 . 8 Hz), 7 . 59-7. 63 (

, 3H), 7 . 68 (d, 1H, J = 1. 8 Hz), 7 . 69-7. 72 (m, 2H), 8 . 47 (brs, 1H) .

[0748] 実施例 1 4 2 — 1 4 8

[0749] 対応する原料化合物 を用い、実施例 2 3 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して、以下の化合物 （実施例 1 4 2 — 1 4 8 ) を合成 した。

[0750] [ 化 163]

[0751 ] 実施例 1 4 2 ：タ一シ ャ リ一プチル 2 — ( 5 - ( 1 — ( 4 — シ ァ ノ フ エ二

ル ） _ 1 H — ピラ ゾ一ル 一 5 _ ィル ） _ 4 _ メ チル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3

- ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 2 , 3 — ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6

H ) — ィル ） プ ロパ ノエ 一 卜

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 18-1 . 24 (m, 6H), 1. 36 (s, 9H), 3 . 87 (dd, 1

H, J = 16 . 8 , 1. 5 Hz), 4 . 03 (dd, 1H, J = 16 . 8 , 1. 5 Hz), 4 . 82 (q, 1H, J

= 7 . 5 Hz), 6 . 35 (d, 1H, J = 1. 8 Hz), 7 . 32 (d, 1H, J = 7 . 7 Hz), 7 . 36

(s, 1H), 7 . 4 6 (t, 1H, J = 7 . 7 Hz), 7 . 53 (d, 1H, J = 7 . 5 Hz), 7 . 67 (d,

1H, J = 1. 8 Hz), 7 . 70-7. 79 (m, 4H) .

[0752] [ 化 164]



[0753] 実施例 1 4 3 ：ェ チ ル 2 _ ( 5 - ( 1 _ ( 4 —シ ァ ノ フ エニ ル ） _ 1 H —

ピラ ゾ一 ル 一 5 _ ィ ル ） _ 4 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル

才 ロ メ チ ル ） フ エニ ル ） _ 2 , 3 — ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — ィル ）

プ ロパ ノエ 一 卜

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 18 (t, 3H, J = 7 . 1 Hz), 1. 27 (d, 3H, J = 7

. 5 Hz), 3 . 9 1 (dd, 1H, J = 14. 1, 1. 5 Hz), 4 . 03 (dd, 1H, J = 14. 1, 1. 5

Hz), 4 . 09 (q, 2H, J = 6 . 2 Hz), 4 . 89 (q, 1H, J = 7 . 5 Hz), 6 . 36 (d, 1H,

J = 1. 8 Hz), 7 . 3 1 (d, 1H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 36 (s, 1H), 7 . 4 6 (t, 1H, J

= 7 . 8 Hz), 7 . 53 (d, 1H, J = 8 . 1 Hz), 7 . 67 (d, 1H, J = 1. 8 Hz), 7 . 7 1- 7

. 79 (m, 4H) .

[0754] [ 化 165]

[0755] 実施例 1 4 4 ：ェ チ ル 2 _ ( 5 - ( 3 - ( 4 _ シ ァ ノ フ エニ ル ） _ 4 H _

1 ， , 4 _ 卜リア ゾ一 ル _ 4 _ ィ ル ） _ 4 _ メ チ ル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ (

3 - ( トリフル 才 ロ メ チ ル ） フ エニ ル ） _ 2 , 3 — ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 (

6 H ) — ィル ） プ ロパ ノエ 一 卜

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 18-1 . 4 1 (m, 9H), 3 . 9 1-4. 24 (m, 4H), 4 . 93 (

brs, 1H), 7 . 28-7. 4 0 (m, 2H), 7 . 50 (t, 1H, J = 7 . 8 Hz), 7 . 59 (d, 1H, J

= 7 . 9 Hz), 7 . 80 (d, 1H, J = 8 . 4 Hz), 8 . 00-8. 15 (m, 2H), 8 . 22 (s, 1H)

[0756] [ 化 166]



[0757] 実施例 1 4 5 : 2 — ( 5 - ( 3 - ( 4 _ シ ァ ノ フ エニル ） _ 4 H — 1 ， ,

4 _ 卜リア ゾ一ル _ 4 _ ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - ( 卜

リフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) -

ィル ） プ ロパ ンア ミ ド

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 14-1 . 22 (m, 6H), 3 . 80-4. 22 (m, 2H), 4 . 90 (

d , 1H, J = 7 . 2 Hz), 5 . 33 (brs, 1H), 5 . 94 (brs, 1H), 7 . 35-7. 4 5 (m, 2H)

, 7 . 53 (t, 1H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 62 (d, 1H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 77-7. 8 1 (m, 2

H), 7 . 98 (d, 2H, J = 7 . 9 Hz), 8 . 20 (s, 1H) .

[0758] [ 化 167]

[0759] 実施例 1 4 6 : 2 — ( 5 - ( 3 - ( 4 _ シ ァ ノ フ エニル ） _ 4 H _ 1 ， ,

4 _ 卜リア ゾ一ル _ 4 _ ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - ( 卜

リフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) -

ィル ） ェ チル ァセ テ 一 卜

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 29 (s, 3H), 1. 92 (s, 3H), 3 . 54 (brs, 2H),

4 . 10-4. 30 (m, 4H), 7 . 33 (d, 1H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 39 (s, 1H), 7 . 5 1 (t, 1

H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 60 (d, 1H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 80 (d, 1H, J = 8 . 3 Hz), 8

. 04 (d, 1H, J = 8 . 3 Hz), 8 . 23 (s, 1H) .

[0760] [ 化 168]

[0761 ] 実施例 1 4 7 ：4 _ ( 4 _ ( 6 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( ピ リジ ン — 2 _



ィルメチル） _ 1 _ ( 3 _ ( ( トリフル才 ロメチル）フエニル） 一 1 , 2 , 3 ,

4 —テ トラヒ ドロピリミジン _ 5 _ ィル） _ 4 H _ 1 ， , 4 _ 卜リアゾ一

ル — 3 _ ィル ）ベ ンゾニ 卜リル

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 30 (t, 1H, J = 1. 5 Hz), 4 . 20 (brs, 1H), 4 .

35 (brs, 1H), 4 . 54 (brs, 1H), 4 . 70 (brs, 1H), 7 . 22-7. 26 (m, 1H), 7 . 32

(d, 1H, J = 7 . 7 Hz), 7 . 4 1 (d, 1H, J = 7 . 7 Hz), 7 . 48 (s, 1H), 7 . 56 (t,

1H, J = 7 . 8 Hz), 7 . 62-7. 70 (m, 2H), 7 . 73-7. 76 (m, 2H), 8 . 00-8. 03 (m,

2H), 8 . 2 1 (s, 1H), 8 . 46 (d, 1H, J = 4 . 8 Hz) .

[0762] [ 化 169]

[0763] 実施例 1 4 8 ：4 _ ( 4 _ ( 3 _ ( 2 —メ トキシェチル） ― 6 — メチル — 2 -

才キソ _ 1 _ ( 3 — ( ( トリフル才 ロメチル）フエニル） _ 1 , 2 , 3 , 4 —テ

トラヒ ドロピリミジン _ 5 _ ィル） _ 4 H _ 1 ， , 4 _ 卜リアゾ一ル 一 3

—ィル）ベ ンゾニ 卜リル

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 22 (s, 2H), 1. 27 (s, 1H), 2 . 90 (s, 1H), 3 .

22 (s, 2H), 3 . 47-3. 57 (m, 4H), 4 . 11-4. 28 (m, 2H), 7 . 33 (d, 1H, J = 7 .

7 Hz), 7 . 40 (s, 1H), 7 . 47-7. 52 (m, 1H), 7 . 56-7. 59 (m, 1H), 7 . 76-7. 80

(m, 2H), 7 . 97-8. 02(m, 2H), 8 . 17 (s, 0 . 7H), 8 . 19 (s, 0 . 3H) .

[0764] 実施例 1 4 9 - 1 5 0

[0765] 対応する原料化合物 を用い、実施例 8 0 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して、以下の化合物 （実施例 1 4 9 — 1 5 0 ) を合成 した。

[0766]



[ 化 170]

[0767] 実施例 1 4 9 : 2 — ( 5 - ( 1 _ ( 4 _ シ ァ ノフ エニル ） 一 1 H —ピラゾー

ル _ 5 _ ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル 才 ロメチ

ル ） フ エニル ） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) —ィル ） プ ロパ ン

酸

!H-NMR (CD30D: 300MHz) 8 1. 89 (s, 3H), 2 . 06 (d, 3H, J = 7 . 2 Hz), 4 . 86

(s, 2H), 5 . 4 1 (q, 1H, J = 7 . 3 Hz), 7 . 4 1 (d, 1H, J = 1. 7 Hz), 8 . 29-8.

33 (m, 2H), 8 . 43 (d, 1H, J = 7 . 8 Hz), 8 . 5 1 (d, 1H, J = 7 . 9 Hz), 8 . 65

(d, 2H, J = 8 . 6 Hz), 8 . 82 (d, 2H, J = 7 . 7 Hz), 9 . 12 (s, 1H) .

[0768] [ 化 17 1 ]

[0769] 実施例 1 5 0 : 2 — ( 5 - ( 3 - ( 4 _ シ ァ ノフ エニル ） _ 4 H _ 1 ， ,

4 _ 卜リア ゾ一ル _ 4 _ ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - ( 卜

リフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) -

ィル ） プ ロパ ン酸

H- NM (DMSO- d 6 : 300MHz) 8 1. 10-1 . 22 (m, 6H), 4 . 07 (brs, 1H), 4 . 3 1

(brs, 1H), 4 . 63 (brd, 1H, J = 7 . 2 Hz), 7 . 50-7. 60 (m, 2H), 7 . 67 (t, 1H

, = 7 . 7 Hz), 7 . 74 (d, 1H, J = 7 . 7 Hz), 8 . 02-8. 10 (m, 4H), 8 . 8 1 (s,

1H) .

[0770] 実 施例 1 5 1 . : 4 — ( 5 - ( - ( 4 _ シ ァ ノフ エニル ） ― 1 H — ピラ ゾー



ル _ 5 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才ロメチ

ル）フエニル） _ 1 , 2 , 3 , 6 —テ トラヒ ドロピリミジン_ 1 _ カルボキサミ

ド）ブタン酸

[0771 ] [ 化 172]

[0772] 実施例 1 3 9 で得 られたタ一シャリ一プチル 4 _ ( 5 _ ( 1 _ ( 4 —シ

ァノフエニル） _ 1 H — ピラゾ一ル一 5 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ

- 3 - ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル） 一 1 , 2 , 3 , 6 —テ トラヒ ド

口ピリミジン_ 1 _ カルボキサミ ド）プタノエ一 卜 （3 2 . 8 m g ) に、氷

冷下で T F A ( . O m l ) を加えて、室温下で 1 時間撹拌 した。反応混合

物を減圧濃縮 し、残留物をァミノシ リカゲルカラムクロマ トグラフィー （溶

出溶媒はクロ口ホルム/ メタノール）で精製することで、 4 _ ( 5 - ( -

( 4 —シァノフエニル） _ 1 H — ピラゾ一ル一 5 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2

—才キソ一 3 _ ( 3 - ( トリフル才ロメチル）フエニル） 一 1 , 2 , 3 , 6 —テ

トラヒ ドロピリミジン_ 1 _ カルボキサミ ド）ブタン酸 （2 7 . 5 m g ) を

得た。

H- NM (CD30D: 300MHz) 8 1. 38 (s, 3H), 1. 76-1 . 86 (m, 2H), 2 . 33 (t, 2H

, = 7 . 4 Hz), 3 . 26 (t, 2H, J = 6. 8 Hz), 4 . 4 1 (d, 2H, J = 1. 5 Hz), 6 .

57 (d, 1H, J = 2 . 0 Hz), 7 . 6 1 (t, 1H, J = 7 . 7 Hz), 7 . 66-7. 74 (m, 3H),

7 . 76-7. 79 (m, 3H), 7 . 87-7. 9 1 (m, 2H) .

[0773] 実施例 1 5 2

[0774] 対応する原料化合物を用い、実施例 1 3 4 に記載の方法 と同様に反応 と処

理を して、以下の化合物 （実施例 1 5 2 ) を合成 した。

[0775]



[ 化 173]

[0776] 実施例 1 5 2 ：4 _ ( 4 _ ( 3 _ ( 2 —ヒ ドロキシェチル） _ 6 _ メチル _ 2

—才キソ一 1 _ ( 3 _ ( ( トリフル才 ロメチル） フエニル） 一 1 , 2 , 3 , 4 —

テ トラ ヒ ドロピリミジン _ 5 _ ィル） _ 4 H _ 1 ， , 4 _ 卜リアゾ一ル 一

3 _ ィル）ベ ンゾニ 卜リル

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 26 (s, 3H), 2 . 38 (brs, 1H), 3 . 48 (d, 2H, J

= 4 . 9 Hz), 3 . 74-3. 80 (m, 2H), 4 . 13 (brs, 1H), 4 . 29 (brs, 1H), 7 . 35 (

d , 1H, J = 7 . 7 Hz), 7 . 4 1 (s, 1H), 7 . 5 1 (t, 1H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 60 (d,

1H, J = 8 . 1 Hz), 7 . 79 (d, 2H, J = 8 . 3 Hz), 8 . 00 (d, 2H, J = 8 . 3 Hz),

8 . 2 1 (s, 1H) .

[0777] 実施例 1 5 3 — 1 5 4

[0778] 対応する原料化合物 を用い、実施例 8 5 に記載の方法 と同様 に反応 と処理

を して、以下の化合物 （実施例 1 5 3 ニ 1 5 4 ) を合成 した。

[0779] [化 174]

[0780] 実施例 1 5 3 ：N — ( 4 —ァミノ— 4 _ 才キソプチル） _ 5 _ ( 1 _ ( 4 -

シァノフエニル） _ 1 H — ピラゾ一ル 一 5 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 —才キ

ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミ

ジン _ 1 ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 37 (t, 3H, J = 1. 5 Hz), 1. 75-1 . 84 (m, 1H),



2 . 20 (t, 2H, J = 7 . 2 Hz), 3 . 25 (q, 2H, J = 6. 4 Hz), 4 . 37 (d, 2H, J =

1. 7 Hz), 5 . 3 1 (brs, 0 . 6H), 5 . 87 (brs, 0 . 5H), 6 . 37 (d, 1H, J = 1. 8 Hz

) , 7 . 38 (d, 1H, J = 7 . 9 Hz), 7 . 42 (s, 1H), 7 . 55 (t, 1H, J = 7 . 8 Hz),

7 . 60-7. 64 (m, 3H), 7 . 68 (d, 1H, J = 1. 8 Hz), 7 . 70-7. 73 (m, 2H), 8 . 68

(t, 1H, J = 6. 1 Hz) .

[0781 ] [ 化 175]

[0782] 実施例 1 5 4 : N — ( 2 — ァミノ — 2 — 才 キ ソェチル ） — 5 — ( 1 — ( 4 —

シ ァ ノフエニル ） _ 1 H — ピラ ゾ一ル 一 5 _ ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 —才 キ

ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル 才 ロメチル ） フエニル ） 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミ

ジ ン _ 1 ( 6 H ) —カル ボ キサ ミ ド

H- NM (CDC L3 : 300MHz) 8 1. 39 (s, 3H), 3 . 85 (d, 2H, J = 5. 7 Hz), 4 . 36

(d, 2H, J = 1. 3 Hz), 5 . 4 1 (brs, 0 . 8H), 5 . 76 (brs, 0 . 8H), 6 . 37 (d, 1H

, = 1. 8 Hz), 7 . 40 (d, 1H, J = 8 . 0 Hz), 7 . 44 (s, 1H), 7 . 56 (t, 1H, J

= 7 . 7 Hz), 7 . 59-7. 62 (m, 3H), 7 . 68 (d, 1H, J = 1. 8 Hz), 7 . 7 1-7. 74 (

, 2H), 8 . 98 (t, 1H, J = 5. 4 Hz) .

[0783] 実施例 1 5 5 : 1 — ( 4 _ シ ァ ノフエニル ） _ 5 _ ( 3 —イ ソプロピル _ 6

—メチル 一 2 _ 才 キ ソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル 才 ロメチル ） フエニル ） _ 1

， , 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 5 _ ィル ） _ 1 H _ ピラ ゾ一ル 一

4 _ カル ボ ン酸

[0784]



[ 化 176]

[0785] 実施例 1 1 9 で得た 4 _ ( 4 _ プロモ _ 5 _ ( 3 _ イソプロピル _ 6 —メ

チル 一 2 _ 才キソ _ 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2

， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ドロピリミジン一 5 —ィル） 一 1 H —ピラゾ一ル 一 1 —

ィル）ベ ンゾニ トリル （4 0 . 2 m g ) のジ才キサ ン/ 水 = 4 / 1 ( 2 m L)

溶液 にテ トラキス 卜リフエニルホスフィンパ ラジウム （8 5 . 3 m g ) 、 N ,

N —ジイソプロピルェチル ァミン （1 3 ) を加え、一酸化炭素気流下、 1

0 0 °C にて 3 時間加熱攪拌 した。反応混合物 に酢酸ェチル （1 O O m L) で希

釈 した後、水 （3 0 m L) 、飽和食塩水 （3 0 m L) で洗浄後、無水硫酸ナ 卜

リウ厶で乾燥、減圧濃縮 した。残留物 をシ リカゲル カラムクロマ トグラフィ

- (溶 出溶媒はクロ口ホルム/ メタノール）にて精製することで、 1 _ ( 4

—シァノフエニル） 一 5 — ( 3 — イソプロピル 一 6 — メチル 一 2 — 才キソ一

- ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ

ドロピリミジン— 5 — ィル） — 1 H — ピラゾ一ル — 4 — カルボ ン酸 （1 6 .

g ) を得た。

!H-NMR (CDC L3 : 300MHz) 8 ：

0 . 99 (d, 3H, J=6. 6Hz), 1. 15 (d, 3H, J=6. 6Hz), 1. 24 (d, 3H, J=7. 2Hz),

3 . 65 (d, 1H, J=1 3 . 5Hz), 4 . 25 (d, 1H, J=1 3 . 8Hz), 4 . 65 (qu i n, 1H, J=7. 5

Hz), 7 . 73-7. 84 (m, 9H) .

[0786] 試験例 1 ヒ 卜好中球エラスターゼに対する阻害作用

以下に、本発明の代表的化合物 における薬理試験結果 を示すが、本発明は

これ らの試験例 に限定されるものではない。



[0787] ア ツセィバ ッフ ァ一 （0. 4un i t/m L HNE ( ヒ 卜好 中球 ェ ラスタ一ゼ、 エ ラスチ

ンプロダクツ社 ）， 200mM HEPES [N_ ( 2 — ヒ ドロキシェチル）ピぺ ラジ ン _ N

' _ ( 2 _ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ）] , pH7. 5 , 2M NaC L, 0 . 002% B i j-35) 100

、 注射用水 4 0 从 し 本発 明化合物 のDMS0( ジメチル ス ル ホキシ ド）溶液 2 0 を

96穴 プ レー トでο混和 し、混合溶液 を37 °C で 5分 間、 プ レイ ンキ ュベ ーシ ョン

した。 プ レイ ンキ ュ00 ベ ーシ ョン後、 0 . 5mMにな るよ うに 10% DMS0溶液 に溶解 し

た蛍光基質であ るMeOSuc-AAPV-AMC ( メ トキシサ クシニル —ァラニル —ァラニ

ル 一プロ リル 一バ リル 一ア ミノメチル クマ リ ド （シ グマ アル ドリッチ社 ）溶

液 4 0 を上記混合溶液 に加 えて反応 を開始 し、 37 °C で 5分 間イ ンキ ュべ 一シ

ヨン し、 AMCの蛍光強度 を励起波長 380nM 、 蛍光波長 460nm で測定 し、 阻害率 を

求めた。 ο

[0788] 実施例化合物 について、 ヒ 卜好 中球 エ ラスタ一ゼ を 5 0 % 阻害 す るため に
S

必要 な化合物 の濃度 であ る I C 50値 （ M ) 、 も しくは、 1 O M での抑制率

(%) を、表 1 8 に示 した。

[0789] [ 表 18-1 ]

表 1 8

I C 5 値 I C s 。値 c s o値実 実
( µ ) ( i t M) ( µ )

施 施 施
も し くは も し くは も し くは

例 例 例
抑制 率 (％) 抑 制率 (％) 抑制 率 (％)

40 0 .009 µ, M 75 0 .0 16 i M
2 0 .040 Μ 4 1 0.058 Μ 76 0 .005 M

3 42 0.0 10 χ Μ 77 0 .029 .

4 6 .940 Μ 4 3 0.094 Μ 78 0 . 0 18 V

0 44 0.007 Μ 79 0 .005

6 2 .440 Μ 45 0.007 µ Μ 8 0 0 .009

7 0 .082 µ 46 0.0 3 8 1 0.009 VI

8 0 .965 µ Μ 47 82 0 . 173 VI

9 1.599 µ Μ 48 0.0 3 8 .Ο Ο

0 0.845 µ 49 0.207 84 0 . 0 12 µ Μ
11 42% 0 2 .900 µ Μ 85 0 . 0 10

】2 45% 5 1 0.538 µ Μ 86 0 . 0 15 Μ
13 0 . 747 µ Μ 52 0.069 87 0 .0 15 µ
1 76% 53 0.027 µ Μ 88 0 .0 15 M

15 8 . 363 54 0.023 Μ 89 0 .0 17 Α



[ 表 18-2]

[0790] 試験例 2 ヒ 卜好中球エラスターゼに対する阻害作用 2

以下に、本発明の代表的化合物 における薬理試験結果を示すが、本発明は

これ らの試験例 に限定されるものではない。

[079 1] アツセィバ ッファ一 （0. 4un i t/m L ΗΝΕ ( ヒ 卜好中球ェラスタ一ゼ、エラスチ

ンプロダクツ社）， 200mM HEPES [ N_ ( 2 —ヒ ドロキシェチル）ピぺラジン _ N

' _ ( 2 _ エタンスル ホ ン酸）] , pH7. 5 , 400mM NaC L, 0 . 2mg/m L BSA (牛血清

アル ブミン）） 10 0 バし 注射用水 4 0 バし 本発明化合物の 1% DMS0 ( ジメチルス

ルホキシ ド）溶液 2 0 L を9 6穴プレー 卜で混和 し、混合溶液 を3 7 °C で 5分間、

プレインキュベーシ ョン した。 プレインキュベーシ ョン後、 0 . 5mMになるよう

に0 . 5% DMS0溶液 に溶解 した蛍光基質であるMeOSuc-AAPV-AMC ( メ トキシサク

シニル 一ァラ二ル 一ァラニル 一プロ リル 一バ リル 一アミノメチル クマ リ ド （

シグマアル ドリツチ社）溶液 4 0 を上記混合溶液 に加えて反応を開始 し、 3 7

°C で 5分間インキュベーシ ョン し、 AMCの蛍光強度 を励起波長 380nM 、蛍光波



長 460nmで測定 し、 阻害率 を求めた。

[0792] 実施例化合物 について、 ヒ 卜好中球 エラスタ一ゼを 5 0 % 阻害するため に

必要な化合物 の濃度 である I C 50値 （n M ) を、表 1 9 に示 した。

[0793] [ 表 19]

ま 1 9

産業上の利用可能性

[0794] 本発 明の化合物 は、炎症性疾患等のエ ラ ス ターゼが関与する疾患の治療剤

または予防剤 と して有用である。 エラスタ一ゼの病態への関与が示唆 されて

いる疾患 と しては、例 えば、慢性 閉塞性肺疾患 （C O P D ) 、嚢胞性肺線維

症、肺気腫、成人呼吸窮迫症候群 （A R D S ) 、急性肺障害 （A L I ) 、特

発性肺線維症 （I I P ) 、慢性 間質性肺炎、慢性気管支炎、慢性気道感染、

び まん性汎細気管支炎、気管支拡張症、喘息、滕炎、 腎炎、肝不全、慢性 関

節 リウマ チ、 関節硬化症、変形性 関節症、乾癬、歯周炎、 ァテ ロー ム性動脈

硬化症、臓器移植 における拒絶反応、早期破水、水疱症、 シ ョック、敗血症



、全身性エ リテマ 卜一デス （S L E ) 、 クロ一 ン病、播種性血管 内凝固症 （

D I C ) 、虚血 一再灌流時の組織障害、角膜 はん痕組織の形成、脊髄炎、肺

扁平上皮癌、肺腺癌、非小細胞肺癌な どの肺癌、乳癌、肝臓癌、膀胱癌、結

腸直腸癌、皮膚癌、滕臓癌、神経膠腫な どが挙 げ られる。



請求の範囲

[ 請求項 1] 式 （I )

[ 化 1]

[ 式 中、

R 0は、 - C ( = 0 ) N R a― 、 - S ( = 0 ) 2 N R a― 、 - C ( = 0

) 0 _ 、 - C ( = 0 ) ― 、 - S ( = 0 ) 2 _ または単結合 を示 し、

R 1は、水素原子、 〇ト10アルキル、 C 2_6アルケ ン、 N、 0 および S

か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい

3 ~ 6 員の飽和若 しくは 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基、 または N、

0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んで

いてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 を示 し、

R 1における該 アルキルおよび該 ァルケ ンは、置換可能な位置 にて

置換基 リス ト 1 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シ ァ ノ、

( 4 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シ ァ ノ、



- C ( = 0 ) 0 R

- C ( = 0 ) N R cR d、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aC ( = 0 ) N R cR d、 - N R S ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 )

R bまたは _ N R c R dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基

(該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原

子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原

子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、

シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b、 _ N R aC ( = 0 ) N R c R d、 _ N R a

S ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - N R

R dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- C ( = 0 ) 0 R

- C ( = 0 ) N R cR d、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい



アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aC ( = 0 ) N R cR d、 - N R S ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 )

O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 )

R bまたは _ N R c R dで置換 されていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基

(該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原

子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原

子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、

シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b、 _ N R aC ( = 0 ) N R c R d、 _ N R a

S ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - N R

R dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換

可能な位置 にて、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aC ( = 0 ) N R cR d、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、



- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和若 しくは 4 ~ 6 員の不飽和の脂

肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 — N

R aC ( = 0 ) R b、 _ N R aC ( = 0 ) N R cR d、 _ N R aS ( = 0 ) mR

b、 —C ( = 0 ) 0 R b、 —C ( = 0 ) N R cR dまたは— N R cR dで置換

されていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置

換 されていてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ.、

- N R C ( == 0 ) R b、

- N R C ( == 0 ) N R

- N R S ( == 0 ) mR b、

- c ( = 0 ) 0 R b、

- c ( = 0 ) N R c R d、

- c ( = 0 ) R b、

- s ( = 0 ) mN R c R d、

- s ( = 0 ) mR b、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R aR e、

( 9 ) - 0 C ( = 0 ) N R c R d



( 1 0 ) - C ( = 0 ) R

( 1 ) - S ( = 0 ) mR g、

( ) チ才一ル

( 3 ) ニ トロおよび

( 1 4 ) - 0 R

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

ぐ

R 1における該 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環

基は、置換可能な位置 において、

置換基 リス ト2 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル キル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい



アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R a〇 ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 — S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R a〇 ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、



シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 — S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換

可能な位置 にて、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

一 N R aS ( = 0 ) mR b、



- C ( = 0 ) 0 R

- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 8 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、

置換可能な位置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 さ

れていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置

換 されていてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 9 ) _ N R aR e、

( 0 ) - 0 C ( = 0 ) N R cR d、

( 1 ) - C ( = 0 )

( 1 ) - S ( = 0 ) mR g、

( 3 ) チ才一ル、

( 4 ) 才 キソ、



( 5 ) ニ トロ、

( 6 ) - N R aC ( = 0 ) R b、

( ) - N R aC ( = 0 ) N R cR d、

( 8 ) - N R aS ( = 0 ) mR b、

( 9 ) - C ( = 0 ) 0 R b、 および

( 2 0 ) - C ( = 0 ) N R

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

ぐ

R 1における該 〜、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 の

ヘテ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基は、

置換基 リス ト3 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル キル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可



能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R a〇 ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 — S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R a〇 ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、



ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 — S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換

可能な位置 にて、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

一 N R aC ( = 0 ) R b、



- N R aS ( = 0 ) R

- C ( = 0 ) 0 R

- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 8 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、

置換可能な位置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 さ

れていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置

換 されていてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R

- C ( = 0 ) N R cR d、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 9 ) _ N R aR e、

( 1 ) - C ( = 0 ) R

( 1 ) - S ( = 0 ) mR g、

( 3 ) チ才一ル、



( 4 ) ニ トロ

( 5 ) - N R C ( = 0 ) R b、

( 6 ) - N R C ( = 0 ) N R cR d、

( ) - N R S ( = 0 ) mR b、

( 8 ) - c ( = 0 ) O R b、

( 9 ) - c ( = 0 ) N R c R d、 および

( 2 0 ) - s ( = 0 ) N R

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

ぐ

R 2は、水素原子、ハ ロゲ ン原子、 シァノ又は アルキル （該 ァ

ルキルは、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 _ N R。R d、 - 0 又 は _ 0 C

( = 0 ) R aで置換 されていてもよい）を示 し、

R 3および R 4は、 それぞれ独立 して、水素原子 または アルキル

(該 アルキルは、水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

) を示 し、

A r 1は、 N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 3 個 のへ

テ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は

、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されてい

てもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されてい

てもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、

フエニル、 _ N R aC ( = 0 ) R h、 _ N R aS ( = 0 ) mR h、 _ N R aC

( = 0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) 0 -

C ( = 0 ) - S ( = 0 ) mN R c R d、 - s ( = 0 ) nR hまたは一

N R cR dで 1 箇所以上置換 されている）を示 し、

L は、 — S ( = 0 ) 。― 、窒素原子を 1 ~ 4 個含んでいてもよい 6

員の芳香族環基、下記式 P y r _ 1 、下記式 T r i - 又 は下記式 I

m I — 1 ：



[ 化 2]

(各基 中、結合 1 はジ ヒ ドロピリミジノン環 と結合 していることを表

し、結合 2 は A r 2と結合 していることを表 し、 Z i 、 Z 2 および Z 3 は

それぞれ独立 して、ハ ロゲ ン原子、水酸基、 _ N R 。R d、 - C ( = 0

) N R c R dおよび _ C ( = 0 ) 0 R aか らなる群か ら選択 される 1 又 は

複数の置換基で置換 されいてもよい〇ト6アルキル又は C 2 _ 6アルケ ン

、ハ ロゲ ン、 — C ( = 0 ) N R c R d、 — C ( = 0 ) 0 水酸基、

_ N R c R d又は水素原子を表す）

を表 し、

ここにおいて、 L が 6 員の芳香族環基の場合は、置換可能な位置 に

て、ハ ロゲ ン原子、水酸基、 — N R cR d、 - C ( = 0 ) N R cR dおよ

び _ C ( = 0 ) 0 R aか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基

で置換 されいてもよい アルキル又は C 2 _ 6アルケ ン、ハ ロゲ ン、

— C ( = 0 ) N R c R d、 — C ( = 0 ) 0 水酸基、 — N R c R d、

ニ トロおよび — N R aC ( = 0 ) R bか らなる群か ら選択 される 1 又 は

複数の置換基で置換 されていてもよ く、

A 〃は、 N 、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 3 個のへ

テ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は

、置換可能な位置 にて、水酸基、 シァノ、若 しくはハ ロゲ ン原子で置

換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置

換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ

、二 卜口、 _ N R aC ( = 0 ) R h、 _ N R aS ( = 0 ) mR h、 _ N R aC

( = 0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) 0 -

C ( = 0 ) - S ( = 0 ) mN R c R d、 - S ( = 0 ) n R hまたは一

N R cR dで 1 箇所以上置換 されている）を示 し、



R e ま、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、

アル コキシまたは— N R CR Dで置換 されていてもよい）、

_ A 、

- C ( = 0 ) - A ' 、

アルキル カルボニル （該 アルキル カルボニルのアルキル部分は水

酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 C アル コキシまたは— N R CR Dで置

換 されていてもよい）、

アル コキシカルボニル （該 アル コキシカルボニルのアルキル部分

は水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）、

- C ( = 0 ) N R CR Dまたは

- S ( = 0 ) MR Bを示 し、

R Fは、

水素原子、

水酸基、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 C

アル コキシまたは— N R CR Dで置換 されていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、 メ トキシ若 しくはニ トロで置換 さ

れていてもよいフエニル、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 ァ

ル コキシまたは _ N R CR Dで置換 されていてもよい）、

_ A または

- N R aR iを示 し、

R 3 ま、

水酸基、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 C

アル コキシまたは— N R CR Dで置換 されていてもよい）、

_ A または



- N R aR iを示 し、

R hは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル を示 し、

R iは、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、

アル コキシ、 C 3_6シクロアルキル若 しくは— N R c R dで置換 されてい

てもよい）、

_ A 、

- C ( = 0 ) R b、

- C ( = 0 ) A ' 、 または

アルキル カルボニル （該基のアルキル部分は、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 アル コキシ若 しくは— N R c R dで置換 されていて

もよい）

を示 し、

A および A ' は、 それぞれ独立 して、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H また

は _ N R cR dで置換 されていてもよい） または、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基

(該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原

子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原

子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、

シァノ、 一 C ( = 0 ) O H、 一 N R c R dまたは才キソで置換 されてい



てもよい）を示 し、

R a は、水素原子、 または水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 され

ていてもよい アルキル を示 し、

R bは、水素原子、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい アルキル、 メ トキシ若 しくはニ トロで置換 されていてもよ

いベ ンジル、又は水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよ

い C 3_6シクロアルキル を示 し、

R cおよび R dは、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル を示すか、或

いは一緒 にな って、結合する N を含み、 さ らに N、 0 および S か らな

る群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでもよい 4 ~ 6 員の

飽和 または不飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて

、 アルキル、水酸基、ハ ロゲ ン原子 または才キソで置換 されてい

てもよい）を形成 してもよ く、

m は、 1 または 2 の整数 を示 し、

n は、 0 ~ 2 の整数 を示 し、 そ して

q は、 0 ~ 2 の整数 を示す]

で示 される化合物 またはその生理的に許容 される塩。

[ 請求項2] R 0が、 — C ( = 0 ) N R a― 、 — S ( = 0 ) 2 N R a― 、 - C ( = 0

) 0 _ 、 - C ( = 0 ) ― 、 - S ( = 0 ) 2 _ または単結合 を示 し、

R 1が、水素原子、 〇ト10アルキル、 C 2—6アルケ ン、 N、 0 および S

か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい

3 ~ 6 員の飽和若 しくは 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基、 または N、

0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含んで

いてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 を示 し、

R 1における該 アルキルおよび該 アルゲ ンが、置換可能な位置 にて

置換基 リス ト4



( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 — S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R a〇 ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含



んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換

可能な位置 にて、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、



- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、

置換可能な位置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 さ

れていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置

換 されていてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 8 ) _ N R aR e、

( 9 ) - 0 C ( = 0 ) N R。R d、

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R

( 1 ) - S ( = 0 ) mR g、 および

( ) チ才一ル

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

ぐ、



R 1における該 3 ~ 6 員の飽和 または 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環

基が、置換可能な位置 において、

置換基 リス ト 5 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル キル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 — S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R a〇 ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて

水酸基、



ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 — S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N R R d



、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換

可能な位置 にて、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R

- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 8 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原



子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、

置換可能な位置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 さ

れていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置

換 されていてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R c R d、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 9 ) _ N R aR e、

( 0 ) - O C ( = 0 ) N R cR d、

( 1 ) - C ( = 0 ) R干、

( 1 ) - S ( = 0 ) mR g、

( 3 ) チ才一ル、 および

( 4 ) 才 キソ、

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

ぐ

R 1における該 〜、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 の

ヘテ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基が、

置換基 リス ト6 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、



( 3 ) シァノ、

( 4 ) アル キル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 — S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 5 ) アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい



アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 6 ) アル キルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b

、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、 - C ( = 0 ) N R R d

、 — S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bまたは— N R cR dで置換 さ

れていてもよい）或いは、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可

能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい



アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 _ N R a〇 ( = 0

) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N

R cR d、 一 N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）

で置換 されていてもよい）、

( 7 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換

可能な位置 にて、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、

水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR bまたは

で置換 されていてもよい）、

( 8 ) N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原

子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、

置換可能な位置 にて、

アルキル （該 アルキルは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 さ

れていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置



換 されていてもよい）、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R a S ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R c R d、

- N R c R dまたは

才キソで置換 されていてもよい）、

( 9 ) _ N R a R e、

( 0 ) - 0 C ( = 0 ) N R c R d、

( 1 ) - C ( = 0 ) R 干、

( 1 ) - S ( = 0 ) mR g、

( 3 ) チ才一ル、 および

( 1 4 ) ニ トロ、

か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよ

ぐ

R 2が、水素原子、ハ ロゲ ン原子、 シァノ又は アルキル （該 ァ

ルキルは、ハ ロゲ ン原子、 _ N R 。R d、 - R 又は _ 0 C ( = 0 )

R aで置換 されていてもよい）を示 し、

R 3および R 4が、 それぞれ独立 して、水素原子 または アルキル

(該 アルキルは、水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

) を示 し、

A が、ベ ンゼ ン環あるいは ピリジン環 （該ベ ンゼ ン環 および ピ

リジン環 は、 それぞれ独立 して、置換可能な位置 にて、水酸基若 しく

はハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しく

はハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ



ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 フエニル、 _ N R aC ( = 0 ) R h、 -

N R aS ( = 0 ) mR h、 _ N R aC ( = 0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) N

R c R d、 - C ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S ( = 0 ) N R

R d 、 - S ( = 0 ) n R hまたは _ N R 。R dで 1 箇所以上置換 されている

) を示 し、

しが、窒素原子を 1 ~ 4 個含んでいてもよい 6 員の芳香族環基、下

記式 P y r _ 1 、下記式 T r i - 1 又 は下記式 I m ί _ 1 ：

[ 化 3 ]

みマ

2 ヽ

(各基中、結合 1 はジ ヒ ドロピリミジノン環 と結合 していることを表

し、結合 2 は A r 2と結合 していることを表 し、 Z i 、 Z 2 および Z 3 は

それぞれ独立 して、ハ ロゲ ン原子、水酸基、 _ N R 。R d、 - C ( = 0

) N R cR dおよび _ C ( = 0 ) 0 R aか らなる群か ら選択 される 1 又 は

複数の置換基で置換 されいてもよい〇ト6アルキル又は C 2 _6アルケ ン

、ハ ロゲ ン、 — C ( = 0 ) N R c R d、 - c ( = 0 ) 0 水酸基、

_ N R c R d又は水素原子を表す）

を表 し、

ここにおいて、 L が 6 員の芳香族環基の場合は、置換可能な位置 に

て、ハ ロゲ ン原子、水酸基、 — N R cR d、 — C ( = 0 ) N R c R dおよ

び _ C ( = 0 ) 0 R aか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基

で置換 されていてもよい アルキル又は C 2 _ 6アルケ ン、ハ ロゲ ン

、 — C ( = 0 ) N R c R d、 — C ( = 0 ) 0 水酸基、 — N R c R d

、ニ トロおよび — N R aC ( = 0 ) R bか らなる群か ら選択 される 1 又

は複数の置換基で置換 されていてもよ く、

A 〃が、ベ ンゼ ン環あるいは ピリジン環 （該ベ ンゼ ン環 および ピ

リジン環 は、 それぞれ独立 して、置換可能な位置 にて、水酸基若 しく



はハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しく

はハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ

ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 一 N R aC ( = 0 ) R h、 一 N R aS ( =

0 ) mR h、 _ N R aC ( = 0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) N R c R d、 -

C ( = 0 ) 0 R - C ( = 0 ) R - S ( = 0 ) mN R c R d、 - S (

= 0 ) nR hまたは— N R cR dで 1 箇所以上置換 されている）を示 し、

R eが、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、

アル コキシまたは— N R cR dで置換 されていてもよい）、

_ A 、

- C ( = 0 ) - A ' 、

アルキル カルボニル （該 アルキル カルボニルのアルキル部分は水

酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 C アル コキシまたは— N R cR dで置

換 されていてもよい）、

アル コキシカルボニル （該 アル コキシカルボニルのアルキル部分

は水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）、

- C ( = 0 ) N R cR dまたは

- S ( = 0 ) mR bを示 し、

か が、

水素原子、

水酸基、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、

アル コキシまたは— N R cR dで置換 されていてもよい）、

アル コキシ （該 アル コキシは、 メ トキシ若 しくはニ トロで置換 さ

れていてもよいフエニル、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、 ァ

ル コキシまたは _ N R cR dで置換 されていてもよい）、

_ A または



- N R aR iを示 し、

R gが、

水酸基、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、

アル コキシまたは— N R c R dで置換 されていてもよい）、

_ A または

- N R aR iを示 し、

R hが、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル を示 し、

か が、

水素原子、

アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、ハ ロゲ ン原子、

アル コキシ若 しくは— N R c R dで置換 されていてもよい）、

_ A 、

- C ( = 0 ) A ' または

アルキル カルボニル （該基のアルキル部分は、水酸基、ハ ロゲ ン

原子、 シァノ、 アル コキシ若 しくは— N R c R dで置換 されていて

もよい）

を示 し、

A および A ' が、 それぞれ独立 して、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な

位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) O H また

は _ N R cR dで置換 されていてもよい） または、

N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含

んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可



能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい

〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 —C ( = 0 ) 0 H

、 _ N R cR dまたは才キソで置換 されていてもよい）を示 し、

R aが、水素原子、 または水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 され

ていてもよい アルキル を示 し、

R bが、水素原子、水酸基若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていて

もよい アルキル、 またはメ トキシ若 しくはニ トロで置換 されてい

てもよいベ ンジル を示 し、

R cおよび R dが、 それぞれ独立 して、水素原子、 または水酸基若 し

くはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル を示すか、或

いは一緒 にな って、結合する N を含み、 さ らに N、 0 および S か らな

る群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでもよい 4 ~ 6 員の

飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、 アルキ

ル、水酸基 またはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい）を形成 して

ちょ く、

mが、 1 または 2 の整数 を示 し、 そ して

n が、 0 ~ 2 の整数 を示す、

請求項 1 に記載の化合物 またはその生理的に許容 される塩。

[ 請求項3] R 1が、 アルキル （該基は置換基 リス ト4 に記載の 1 又 は複数

の置換基 によ り置換 されてもよい）、 C 2_6アルケ ン （該基は置換基 リ

ス ト4 に記載の 1 又 は複数の置換基 によ り置換 されてもよい）、 N、

0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んで

いてもよい 3 ~ 6 員の飽和若 しくは 4 ~ 6 員の不飽和の脂肪族環基 （

該基は置換基 リス ト5 に記載の 1 又 は複数の置換基 によ り置換 されて

もよい）、 または N、 0 および S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個

のへテ ロ原子を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該基は置換

基 リス 卜6 に記載の 1 又 は複数の置換基 によ り置換 されてもよい）を



示す、請求項 1 又 は請求項 2 に記載の化合物 またはその生理的に許容

される塩。

[請求項4] R 2が、ハ ロゲ ン原子、 _ N R c R d、 _ 0 ぉょび _ 0 ( = 0 )

R a
か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていて

もよい アルキル又は水素原子を表す、請求項 1 〜請求項 3 のい

ずれかに記載の化合物又はその生理的に許容 される塩。

[請求項 5] A いが、ベ ンゼ ン環あるいは ピリジン環 （該ベ ンゼ ン環 および ピ

リジン環 は、 それぞれ独立 して、置換可能な位置 にて、水酸基および

ハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 さ

れていてもよい〇ト6アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる

群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい

アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 フエニル、 ―

C ( = 0 ) N R cR d、 - C ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S (

= 0 ) nR hおよび _ N R cR dか らなる群か ら選択 される、同—又は相

異なる 1 ~ 3 個 の置換基 によって置換 されている）を表す、請求項 1

〜請求項 4 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容 される塩

[請求項 6] A いが、下記式 A _ 1

[ 化4]

(基 中、 Κ ΐ 、 Κ 2、 Κ 3 および Κ 4 は、ベ ンゼ ン環の場合は全て炭素

原子を示 し、 ピリジン環の場合は 1 つのみ窒素原子を、 その他 は炭素

原子を示 し、 X は水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 され

る 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい 6アルキル、水酸

基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基

で置換 されていてもよい 3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、



シ ァ ノ、 ニ トロ、 フ エニル 、 一 C ( = 0 ) N R R d - C ( = 0 ) 0

— C ( = 0 ) — S ( = 0 ) n R h又は— N R cR d置換基 を表 し

K ~ K 4 の置換可能な位置 に、 さ らに水酸基およびハ ロゲ ン原子

か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよ

い C ，_6アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 さ

れる 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 一 C ( = 0 ) N R cR d -

C ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S ( = 0 ) n R hおよび — N R c

R dか らなる群か ら選択 される、同一又は相異なる 1 ~ 2 個の置換基

を有 していてもよい）

を示す、請求項 1 〜請求項 5 のいずれかに記載の化合物又はその生理

的に許容 される塩。

[ 請求項 7 ] A 〃が、ベ ンゼ ン環あるいは ピリジン環 （該ベ ンゼ ン環あるいは

ピリジン環 は、 それぞれ独立 して、置換可能な位置 にて、水酸基およ

びハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換

されていてもよい〇ト6アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らな

る群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよい

3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 — C ( = 0

) N R c R d - c ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S ( = 0 ) n R

hおよび _ N R cR dか らなる群か ら選択 される、同一又は相異なる 1 〜

3 個の置換基 によって置換 されている）を表す、請求項 1 〜請求項 6

のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容 される塩。

[ 請求項 8 ] A 〃が、下記式 A 2 - ：

[ 化 5]

Ar^



(基 中、 l_ i 、 L 2、 L 3 および L 4 は、ベ ンゼ ン環の場合は全て炭素

原子を示 し、 ピリジン環の場合は 1 つのみ窒素原子を、 その他 は炭素

原子を示 し、 Y は水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 され

る 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい 〇 ト 6アルキル、水酸

基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基

で置換 されていてもよい 〇 ト 3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、

シァノ、ニ トロ、 一 C ( = 0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) 0 - C

( = 0 ) — S ( = 0 ) nR h又は一 N R c R dを表 し、

L ，〜 し 4 の置換可能な位置 に、 さ らに水酸基およびハ ロゲ ン原子

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

い C ，_6アルキル、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 さ

れる 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい 〇 ト 3アル コキシ、

水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、ニ トロ、 — C ( = 0 ) N R c R d、

- C ( = 0 ) 0 - C ( = 0 ) - S ( = 0 ) nR hおよび _ N

R c R dか らなる群か ら選択 される、同一又は相異なる 1 ~ 2 個 の置換

基 を有 していてもよい）

を示す、請求項 1 〜請求項 7 のいずれかに記載の化合物又はその生理

的に許容 される塩。

[ 請求項 9] 式 （I ) が、下記式 （

[ 化 6]

[ 式 中、 L がベ ンゼ ン環又は ピリジン環 を表 し、

該環 とジ ヒ ドロピリミジノン環が結合 している位置が、該環 とA r 2

が結合 している位置のオル 卜位であ り、

該ベ ンゼ ン環 および ピリジン環 は、 それぞれ独立 して、置換可能な



位置で、

ハ ロゲ ン原子、水酸基、 — N R cR d、 - C ( = 0 ) N R cR dおよび —

C ( = 0 ) 0 R aか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置

換 されてもよい アルキル、ハ ロゲ ン、 — C ( = 0 ) N R c R d、

— C ( = 0 ) 0 — N R c R d、ニ トロおよび — N R aC ( = 0 ) R b

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

い]

で表 される、請求項 1 〜請求項 8 のいずれかに記載の化合物又はその

生理的に許容 される塩。

[ 請求項 10 ] しが、無置換のベ ンゼ ン環又は ピリジン環である、請求項 1 〜請求

項 9 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容 される塩。

[ 請求項 11] しが、 P y r — 1 、 T r i - または I m ί — 1 を表 し、 Z ，、 Z

2 および Z 3が、水素原子を表す、請求項 1 〜請求項 8 のいずれかに

記載の化合物又はその生理的に許容 される塩。

[ 請求項 12] L が、 P y r — 1 、 T r i - または I m ί — 1 を表 し、 Z ，、 Z

2 および Z 3が、 それぞれ独立 して、 _ N R cR dおよびハ ロゲ ン原子か

らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい

アルキル、 _ N R。R dあるいはハ ロゲ ン原子を表す、請求項 1 ~

請求項 8 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容 される塩。

[ 請求項 13] L が、 P y r — 1 、 T r i - あ るいは I m ί — 1 を表 し、 Z ι、

Z 2 および Z 3 が、 それぞれ独立 して、 _ C ( = 0 ) N R 。R dで置換 さ

れていてもよい アルキル、又は— C ( = 0 ) N R cR dを表す、請

求項 1 〜請求項 8 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容 さ

れる塩。

[ 請求項 14] L が、 P y r — 1 、 T r i - あ るいは I m ί — 1 を表 し、 Z ι、

Z 2 および Z 3 が、 それぞれ独立 して、水酸基および _ C ( = 0 ) 0

R aか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていて

もよい アルキル、水酸基又は— C ( = 0 ) 0 R aを表す、請求項



1 〜請求項 8 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容 される

[ 請求項 15] R iが、置換可能な位置 にて、置換基 リス ト4 に記載の 1 又 は複数

の置換基 によ り置換 されてもよい〇ト10アルキル、あるいは置換可能

な位置 にて、置換基 リス ト5 に記載の 1 又 は複数の置換基 によ り置換

されてもよい N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ

口原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 を表す、請求項

〜請求項 1 4 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容 され

る塩。

[ 請求項 16] R 1が、 10アルキル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

置換基 リス ト7 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) 6アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、 および

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能

な位置 にて、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1

又 は複数の置換基で置換 されていてもよい 3アルキル、水酸基お

よびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置

換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァ

ノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0

R b、 一 C ( = 0 ) N R R d、 一 N R cR dおよび才キソか らなる群か ら

選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）か らなる群

か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）、



( 5 ) 〇ト6アルキルチオ （該 アルキルチオは、置換可能な位置 にて

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、 および

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能

な位置 にて、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1

又 は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、水酸基お

よびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置

換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァ

ノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0

R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R c R dおよび才キソか らなる群か ら

選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）か らなる群

か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）、

( 6 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可

能な位置 にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R b



- C ( = 0 ) N R cR d、

- S ( = 0 ) mN R cR d、

- S ( = 0 ) mR b、 および

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

い）、

( 7 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置

換可能な位置 にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R cR e、

- C ( = 0 ) R b、

_ N R cR d、 および

才キソ

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

い）、

( 8 ) _ N R aR e、

( 9 ) - 0 C ( = 0 ) N R cR d、

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R



( 1 ) - S ( = 0 ) mR g及び、

( ) チ才一ル

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

し、） を表す、請求項 1 〜請求項 1 5 のいずれかに記載の化合物又はそ

の生理的に許容 される塩。

[ 請求項 17] R iが、 ト10アルキル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

置換基 リ ス ト 8 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 6 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可

能な位置 にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R C ( == 0 ) R b、

- N R S ( == 0 ) mR b、

- c ( = 0 ) 0 R b、

- c ( = 0 ) N R cR d、

- s ( = 0 ) mN R。R d、

- s ( = 0 ) ， および

- N R <: R d、

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ



い）

( 7 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置

換可能な位置 にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- C ( = 0 ) R b、

- N R cR d、 および

才キソ

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

い）、

( 8 ) _ N R aR e及び

( 1 0 ) - C ( = 0 ) R f

か らなる群か ら選択 される 1 ~ 3 の置換基で置換 されていてもよい）

を表す、請求項 1 〜請求項 1 6 のいずれかに記載の化合物又はその生

理的に許容 される塩。

[ 請求項 18] R iが、置換可能な位置 にて、置換基 リス ト5 に記載の 1 又 は複数

の置換基 によ り置換 されてもよい N、 0 及び S か らなる群か ら選択 さ

れる 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族



環基 を表す、請求項 1 〜請求項 1 5 のいずれかに記載の化合物又はそ

の生理的に許容 される塩。

[ 請求項 19] R 1が、 N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ

原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は

、置換可能な位置 にて、

置換基 リス ト9 ：

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) ト6アルキル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位

置 にて、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は

複数の置換基で置換 されていてもよい ト3アルキル、水酸基および

ハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 さ

れていてもよい〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、

_ N R aC ( = 0 ) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R。R d、 - S ( = 0 ) mN R。R d、 - S ( = 0 ) mR bおよ

び _ N R cR dか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 さ

れていてもよい）および

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能

な位置 にて、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1

又 は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、水酸基お

よびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置



換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァ

ノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0

R b、 一 C ( = 0 ) N R。R d、 一 N R cR dおよび才キソか らなる群か ら

選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

い）、

( 5 ) 〇ト6アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位

置 にて、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は

複数の置換基で置換 されていてもよい ト3アルキル、水酸基および

ハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 さ

れていてもよい〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、

_ N R aC ( = 0 ) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0 R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、 - S ( = 0 ) mN R cR d、 - S ( = 0 ) mR bおよ

び _ N R。R dか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 さ

れていてもよい）および

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能

な位置 にて、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1

又 は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、水酸基お

よびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置

換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 シァ

ノ、 _ N R aC ( = 0 ) R b、 _ N R aS ( = 0 ) mR b、 - C ( = 0 ) 0

R b、 一 C ( = 0 ) N R cR d、 一 N R cR dおよび才キソか らなる群か ら



選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

い）、

( 7 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可

能な位置 にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R C ( == 0 )

- N R S ( == 0 ) mR b、

- c ( = 0 ) 0 R b、

- c ( = 0 ) N R c R d、

- s ( = 0 ) mN R c R d、

- s ( = 0 ) mR b、 および

- N R <: R d、

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

い）、

( 8 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置

換可能な位置 にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置



換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

シァノ、

- N R aC ( = 0 ) R b、

- N R aS ( = 0 ) mR b、

- C ( = 0 ) O R b、

- C ( = 0 ) N R cR d、

- N R cR d、 および

才キソか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されてい

てもよい）、

( 9 ) _ N R aR e、

( 1 0 ) - 0 C ( = 0 ) N R cR d、

( 1 ) - C ( = 0 ) R

( 1 2 ) - S ( = 0 ) mR g、 および

( 4 ) 才 キソ

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

し、）を表す、

請求項 1 〜請求項 1 5 、 および請求項 1 8 のいずれかに記載の化合物

又はその生理的に許容 される塩。

[ 請求項20] R 1が、置換基 リス ト9 に記載の 1 又 は複数の置換基 によ り置換 さ

れてもよい N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ

原子を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基であ り、該脂肪族

環基が C 3_6飽和炭素環、 アジ リジン、 ァゼチジン、 ピロ リジン、 ピ

ペ リジン、才キセタン、テ トラ ヒ ドロフラン、テオラ ヒ ドロピラン、

モル ホ リン又は ピぺ ラ ジ ンで ある、請求項 1 〜請求項 1 5 、請求項 1

8 および請求項 1 9 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容

される塩。



[ 請求項 2 1 ] R Aが、水素原子、又は水酸基および フッ素原子か らなる群か ら選

択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト6アルキル

を示 し、

い が、水酸基および フッ素原子か らなる群か ら選択 される 1 又は

複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト6アルキル を示 し、

R cおよび R dが、 それぞれ独立 して、水素原子、又は水酸基および

フッ素原子か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 され

ていてもよい〇ト3アルキル を示すか、或いは一緒 にな って、結合す

る N を含む、 4 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能

な位置 にて、水酸基および フッ素原子か らなる群か ら選択 される 1 又

は複数の置換基で置換 されていてもよい）を示 し、

R Eが、 〇ト6アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、 フッ素原

子、 〇ト3アル コキシおよび — N R CR Dか らなる群か ら選択 される 1 又

は複数の置換基で置換 されていてもよい）、 _ A 、 - C ( = 0 ) - A

， 、 ト6アルキル カルボニル （該基のアルキル部分は水酸基、 フッ

素原子、 シァノ、 C アル コキシおよび — N R CR Dか らなる群か ら選

択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよい）、 — C ( = 0

) N R 。R D又は — S ( = 0 ) MR Bを示 し、

が が、水酸基、 〇ト3アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、

フッ素原子および _ N R 。R dか らなる群か ら選択 される 1 又は複数の

置換基で置換 されていてもよい）又は — N R aR iを示 し、

R gが、水酸基、 〇ト3アルキル （該 アルキルは、水酸基、 シァノ、

フッ素原子および _ N R 。R dか らなる群か ら選択 される 1 又は複数の

置換基で置換 されていてもよい）又は — N R aR iを示 し、

R Hが、水酸基および フッ素原子か らなる群か ら選択 される 1 又は

複数の置換基で置換 されていてもよい C ，_ 3 アルキル を示 し、

R iが、 アルキル （該 アルキルは、 フッ素原子および — N R c R d

か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよ



し、）、 _ A 、 - C ( = 0 ) - A ' 又 は C —6アルキル カルボニル （該

基のアルキル部分はフッ素原子および _ N R 。R dか らなる群か ら選択

される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）を示 し、

A および A ' が、 それぞれ独立 して、 フエニル、 イミダゾ リル、 ピ

リジル、才キサ ゾ リル、 イソキサ ゾ リル、 ピラゾ リル、チアゾ リル、

イソチアゾ リル及びテ 卜ラゾ リルか らなる群か ら選択 される芳香族環

基 （該芳香族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン

原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン

原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子

、 シァノ、 一 C ( = 0 ) O H または一 N R c R dで置換 されていてもよ

し、）、或いはシクロプロピル、 シクロプチル、 シクロペ ンチル、 シク

口へキシル、 ビラニル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル、 ピペ リジニル

、 ピペ ラジニル及びモルホ リニルか らなる群か ら選択 される脂肪族環

基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基若 しくはハ ロゲ ン

原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基若 しくはハ ロゲ ン

原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子

、 シァノ、 一 C ( = 0 ) O H 、 一 N R c R dまたは才キソで置換 されて

いてもよい）を示 し、 そ して

m が、 1 又 は 2 を表す、

請求項 1 〜請求項 2 0 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許

容 される塩。

[ 請求項22] R 0が、 — C ( = 0 ) N R a― 、 — S ( = 0 ) 2 N R a― 、 - C ( = 0

) ― 、 - S ( = 0 ) 2 —または単結合 を表す、請求項 1 〜請求項 2 1

いずれかに記載の化合物又はその生理的に許容 される塩。

[ 請求項23] 式 （I ) が、下記式 （に ' ） ：



[ 化 7]

[ 式 中、 L がべ ンゼ ン環 （該べ ンゼ ン環 とジ ヒ ドロピリミジノン環が

結合 している位置が、該ベ ンゼ ン環 とA r 2が結合 している位置の才

ル 卜位であ り、該ベ ンゼ ン環 は、置換可能な位置 にて、水酸基および

ハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 さ

れていてもよい アルキル、 — C ( = 0 ) N R c R d および —C (

= 0 ) O H か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 され

ていてもよい）、あるいは下記式 P y r - 又 は T r i - ：

[ 化8]

(各基 中、結合 1 はジ ヒ ドロピリミジ ノ ン環 と結合 していることを表

し、結合 2 は A r 2と結合 していることを表 し、 Z i および Z 2 はそれ

ぞれ独立 して、ハ ロゲ ン原子、水酸基、 _ N R。R d、 - C ( = 0 ) N

R c R dおよび _ C ( = 0 ) 0 H か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数

の置換基で置換 されいてもよい アルキル、ハ ロゲ ン、 —C ( =

0 ) N R c R d、 - C ( = 0 ) 0 H、 _ N R c R d又は水素原子を表す

) を表 し、

R 1が、 〇ト10アルキル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、



( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 4 ) 〇ト6アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子、

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可能な位

置 にて、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は

複数の置換基で置換 されていてもよい ト3アルキル、水酸基および

ハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 さ

れていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子および —C

( = 0 ) O H か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 さ

れていてもよい）、 および

N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含ん

でいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能

な位置 にて、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1

又 は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、水酸基お

よびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置

換 されていてもよい アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子、 —C

( = 0 ) 0 R —C ( = 0 ) N R aR aおよび才キソか らなる群か ら選

択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい）

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

い）、

( 6 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 4 個 のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 5 ~ 6 員の芳香族環基 （該芳香族環基は、置換可

能な位置 にて、

水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、



水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置

換基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、

水酸基、

ハ ロゲ ン原子および

- C ( = 0 ) O R b

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

い）

( 7 ) N、 0 及び S か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子

を含んでいてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置

換可能な位置 にて、水酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 さ

れる 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい〇ト3アルキル、水

酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換

基で置換 されていてもよい〇ト3アル コキシ、水酸基、ハ ロゲ ン原子

、 - C ( = 0 ) O R b、 - C ( = 0 ) N R cR d、 - C ( = 0 ) R bおよ

び才キソか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されて

いてもよい）、及び

か らなる群か ら選択 される 1 ~ 3 個 の置換基で置換 されていてもよい

) または、

N 及び 0 か らなる群か ら選択 される 1 ~ 2 個 のへテ ロ原子を含んで

いてもよい 3 ~ 6 員の飽和脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な

位置 にて、

( ) 水酸基、

( 2 ) ハ ロゲ ン原子、

( 3 ) シァノ、

( 4 ) ト6アルキル （該 アルキルは、置換可能な位置 にて、水酸基

およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で

置換 されていてもよい）、



( 5 ) 6アル コキシ （該 アル コキシは、置換可能な位置 にて、水

酸基およびハ ロゲ ン原子か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換

基で置換 されていてもよい）、

( 9 ) _ N R aR e、

( 1 0 ) - O C ( = 0 ) N R R d、

( 1 ) - C ( = 0 ) R

( 1 2 ) - S ( = 0 ) mR g及び

( 4 ) 才 キソ

か らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよ

い）を表 し、

R 0が、 _ C ( = 0 ) N R a― 、 - S ( = 0 ) 2 N R a― 、 - C ( = 0

) ― 、 - S ( = 0 ) 2 _ または単結合 を表 し、

R 2が、ハ ロゲ ン原子、 _ N R c R d、 _ 0 ¾ 3ぉょび _ 0 ( = 0 )

R aか らなる群か ら選択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていて

もよい アルキル を表 し、

R 3 および R 4 が、 それぞれ独立 して C 3アルキル又は水素原子を

表 し、

X が 1 又 は複数のフッ素原子で置換 されていてもよい C 3 アルキ

ル又は二 トロ基 を表 し、

Y がシァノ基、 クロ口原子又はニ トロ基 を表 し、

R aが、水素原子、又は水酸基および フッ素原子か らなる群か ら選

択 される 1 又 は複数の置換基で置換 されていてもよい 3アルキル

を示 し、

い が、 1 ~ 3 個 のフッ素原子で置換 されていてもよい 3アルキ

ル を示 し、

R cおよび R dが、 それぞれ独立 して、 フッ素原子で置換 されていて

もよい 3アルキル又は水素原子を示すか、或いは一緒 にな って、

結合する N と共 に ピロ リジン又は ピぺ リジンを示 し、



R eが、 〇ト6アルキル （該 アルキルは、 フッ素原子および — N R cR d

か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよ

し、）、 _ A 、 - C ( = 0 ) - A ' 、 〇ト6アルキル カルボニル （該基

のアルキル部分はフッ素原子および _ N R cR dか らなる群か ら選択 さ

れる 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよい）又は— S ( = 0 )

2 R bを示 し、

が が、水酸基又は _ N R a R iを示 し、

R gが、 アルキル基 を示 し、

R hが、 1 又は複数のフッ素原子で置換 されていてもよい〇ト3アル

キル を示 し、

R iが、 アルキル （該 アルキルは、 フッ素原子および — N R cR d

か らなる群か ら選択 される 1 又は複数の置換基で置換 されていてもよ

し、）又は一 A を示 し、

A および A ' が、 それぞれ独立 して、 シクロプロピル、 シクロプチ

ル、 シクロペ ンチル、 シクロへキシル、 ァゼチジニル、 ピロ リジニル

、 ピペ リジニル、 ピペ ラジニルおよびモルホ リニルか らなる群か ら選

択 される脂肪族環基 （該脂肪族環基は、置換可能な位置 にて、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アルキル、水酸基

若 しくはハ ロゲ ン原子で置換 されていてもよい アル コキシ、水酸

基、ハ ロゲ ン原子、 シァノ、 一 C ( = 0 ) 0 H 、 _ N R cR dまたは才

キソで置換 されていてもよい）を示 し、 そ して

m が 2 を表す]

で表 される請求項 1 〜請求項 8 、請求項 1 5 、請求項 2 および請求

項 2 2 のいずれかに記載の化合物又はその生理的に許容 される塩。

[ 請求項 24] Z i および Z 2 が水素原子を表す請求項 1 〜請求項 8 、請求項 1 5

、請求項 2 〜請求項 2 3 のいずれかに記載の化合物又はその生理的

に許容 される塩。

[ 請求項 25] 以下の群か ら選択 される、請求項 1 に記載の化合物又はその生理的



に許容 される塩 ：

4 — ( 4 — ( 3 —イソプロピル 一 6 — メチル 一 2 — 才キソ一 1 — ( 3

- ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロ

ピリミジン— 5 _ ィル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リアゾ一ル — 3 —ィル

) ベ ンゾニ 卜リル、

( R ) — 4 — ( 4 — ( 3 — ( 1 — ヒ ドロキシプロパ ン一 2 — ィル） 一

6 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエ二

ル） 一 1 , 2 , 3 , 4 — テ トラ ヒ ドロピリミジン一 5 — ィル） 一 4 H —

1 , 2 , 4 — トリァゾ一ル — 3 _ ィル）ベ ンゾニ 卜リル、

4 — ( 4 — ( 3 —イソプロピル 一 6 — メチル 一 2 — 才キソ一 1 — m —

トリル 一 1 , 2 , 3 , 4 — テ トラ ヒ ドロピリミジン一 5 — ィル） 一 4 H

_ 1 , 2 , 4 — トリァゾ一ル — 3 _ ィル）ベ ンゾニ 卜リル、

4 - ( 4 - ( 6 —ェチル _ 3 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( 卜

リフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 , 2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロピリミ

ジン— 5 _ ィル） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リアゾ一ル _ 3 _ ィル）ベ ン

ゾニ 卜リル、

4 — ( 5 - ( 3 — イソプロピル 一 6 — メチル 一 2 — 才キソ一 1 — ( 3

- ( トリフル才 ロメチル） フエニル） _ 1 ， 2 ， 3 ， 4 —テ トラ ヒ ド

口ピリミジン_ 5 _ ィル） _ 1 H— ピラゾ一ル 一 1 _ ィル）ベ ンゾニ

卜リル、

5 - ( 3 - ( 4 —シァノフエニル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リアゾ一ル

_ 4 _ ィル） _ N ， 4 —ジメチル 一 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフ

ル才 ロメチル） フエニル） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H

) —カルボキサ ミ ド、

5 - ( 3 - ( 4 —シァノフエニル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リアゾ一ル

_ 4 _ ィル） _ N ， 4 —ジメチル 一 2 _ 才キソ_ 3 _ m — トリル 一 2

, 3 —ジ ヒ ドロピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド、

5 - ( 3 - ( 4 —シァノフエニル） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リアゾ一ル



_ 4 _ ィル ） _ N _ ( 2 — メ トキ シ ェ チル ） _ 4 _ メチル _ 2 —才 キ

ソ 一 3 —m — トリル 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 1 ( 6 H ) — 力

ル ポ キサ ミ ド、

5 - ( 3 - ( 4 —シ ァ ノ フ エニル ） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リア ゾ一ル

— 4 —ィル ） 一 4 —メチル 一 2 —才 キ ソ 一 N — ( ピ リジ ン 一 2 —ィル

メチル ） _ 3 _ m — トリル 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H

) — カル ボ キサ ミ ド、

5 - ( 3 - ( 4 —シ ァ ノ フ エニル ） 一 4 H — 1 , 2 , 4 — 卜リア ゾ一ル

_ 4 _ ィル ） _ N _ ェ チル _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - (

トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1

( 6 H ) — カル ボ キサ ミ ド、

4 - [ 4 - ( 6 - ( ヒ ドロキ シ メチル ） _ 3 _ イ ソ プ ロ ピル _ 2 —才

キ ソ 一 1 _ ( 3 — ( トリフル 才 ロメチル ） フ エニル ） 一 1 , 2 , 3 , 4

—テ トラ ヒ ドロ ピ リミジ ン 一 5 — ィル ） 一 4 H— 1 , 2 , 4 — トリァ ゾ

—ル _ 3 _ ィル ] ベ ン ゾニ トリル 、

5 - ( - ( 4 —シ ァ ノ フ エニル ） _ 1 H — ピラ ゾ一ル 一 5 _ ィル ）

- N , 4 —ジ メチル 一 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル 才 ロメチル

) フ エニル ） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) — カル ボ キ

サ ミ ド、

2 - ( 5 - ( 1 — ( 4 — シ ァ ノ フ エニル ） 一 1 H — ピラ ゾ一ル 一 5 -

ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフル 才 ロメチル

) フ エニル ） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H ) —ィル ） プ

口パ ン酸 、

2 - ( 5 - ( 3 - ( 4 —シ ァ ノ フ エニル ） _ 4 H _ 1 , 2 , 4 _ 卜リア

ゾ一ル _ 4 _ ィル ） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才 キ ソ _ 3 _ ( 3 - ( トリフ

ル 才 ロメチル ） フ エニル ） _ 2 , 3 —ジ ヒ ドロ ピ リミジ ン _ 1 ( 6 H

) — ィル ） プ ロパ ン酸 、

4 — ( 5 - ( 1 — ( 4 — シ ァ ノ フ エニル ） 一 1 H — ピラ ゾ一ル 一 5 一



ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ_ 3 _ ( 3 - ( トリフル才 ロメチル

) フエニル） _ 1 , 2 , 3 , 6 —テ トラ ヒ ドロピリミジン_ 1 _ カルボ

キサ ミ ド） ブタン酸、

N - ( 4 — ァミノ一 4 — 才キソプチル） 一 5 — ( 1 — ( 4 —シァノフ

ェニル） _ 1 H — ピラゾ一ル 一 5 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ

- 3 - ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロ

ピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド、

N - ( 2 —ァミノ_ 2 —才キソェチル） _ 5 _ ( - ( 4 —シァノフ

ェニル） _ 1 H — ピラゾ一ル 一 5 _ ィル） _ 4 _ メチル _ 2 _ 才キソ

- 3 - ( 3 - ( トリフル才 ロメチル） フエニル） 一 2 , 3 —ジ ヒ ドロ

ピリミジン_ 1 ( 6 H ) —カルボキサ ミ ド、 および

- ( 4 —シァノフエニル） _ 5 _ ( 3 _ イソプロピル 一 6 _ メチル

_ 2 _ 才キソ_ 1 _ ( 3 — ( トリフル才 ロメチル） フエニル） 一 1 ,

2 , 3 , 4 —テ トラ ヒ ドロピリミジン_ 5 _ ィル） _ 1 H— ピラゾ一ル

_ 4 _ カルボ ン酸。

[ 請求項26] 有効成分 と しての請求項 1 〜請求項 2 5 のいずれかに記載の化合物

またはその生理的に許容 される塩 および製剤用担体 を含有する医薬組

成物。

[ 請求項27] 請求項 1 〜請求項 2 5 のいずれかに記載の化合物 またはその生理的

に許容 される塩 を有効成分 と して含有するエラスターゼ阻害剤。

[ 請求項28] 請求項 1 〜請求項 2 5 のいずれかに記載の化合物 またはそれ らの生

理的に許容 される塩 を含有する炎症疾患の治療 または予防剤。

[ 請求項29] 請求項 1 〜請求項 2 5 いずれかに記載の化合物又はそれ らの生理的

に許容 される塩 を含有するェラスタ一ゼの阻害活性が必要 とされる疾

患の治療 または予防剤。
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