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(57)【要約】
本発明は、下式のｍＴＯＲ阻害薬を提供する［式中、変
数記号は本明細書で定義されるとおりである］。また、
そのような化合物を含む医薬組成物、キットおよび製品
；化合物およびその中間体を製造する方法；ならびに化
合物を使用する方法を提供する。

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下式の化合物または薬学的に許容されるその塩
【化１】

［式中、
　Ｇ１は、ＮおよびＣＲ７から成る群から選択され；
　Ｇ２は、Ｃ＝ＯおよびＣＨ２から成る群から選択され；
　Ａｒは、Ｃ４～１４アリールおよびＣ１～１０ヘテロアリールから成る群から選択され
；
　ｍは、０、１、２、３または４であり；
　Ｒ１は、挙げる度に、ハロ、シアノ、置換されていてもよいＣ１～６アルキル、Ｃ１～

８スルホニル、置換されていてもよいＣ２～４アルケニル、置換されていてもよいＣ２～

４アルキニル、置換されていてもよいＣ１～４アルコキシ、Ｃ０～８アルキルアミノ、置
換されていてもよいＣ４～１４アリール、置換されていてもよいＣ４～１４アリールオキ
シ、置換されていてもよいＣ１～１０ヘテロアリールオキシ、Ｃ１～５オキシカルボニル
、Ｃ１～５カルボニルオキシ、置換されていてもよいＣ３～８シクロアルキル、置換され
ていてもよいＣ３～６ヘテロシクロアルキル、置換されていてもよいＣ１～１０ヘテロア
リール、ヒドロキシ、ニトロ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｎ
ＨＣ（Ｏ）ＯＲ１０、－ＮＨ（ＳＯ２）ＮＨＲ８、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨＮＲ８Ｒ９、－Ｎ
ＨＣ（Ｓ）ＮＲ８Ｒ９、－ＮＨＣ（＝ＮＲ１１）ＮＲ８Ｒ９、－ＮＨＣ（ＳＲ１２）ＮＲ

８Ｒ９および－ＮＨＣ（＝ＮＲ１１）ＯＲ１３から成る群から独立に選択され；
　Ｒ２は、水素、ハロ、シアノ、置換されていてもよいＣ１～６アルキル、Ｃ１～８スル
ホニル、置換されていてもよいＣ２～４アルケニル、置換されていてもよいＣ２～４アル
キニル、置換されていてもよいＣ１～４アルコキシ、Ｃ０～８アルキルアミノ、置換され
ていてもよいＣ４～１４アリール、置換されていてもよいＣ４～１４アリールオキシ、Ｃ

１～５オキシカルボニル、Ｃ１～５カルボニルオキシ、置換されていてもよいＣ３～６ヘ
テロシクロアルキル、置換されていてもよいＣ１～１０ヘテロアリール、ヒドロキシおよ
びニトロから成る群から選択され；
　Ｒ３は、水素、置換されていてもよいＣ１～６アルキル、置換されていてもよいＣ３～

８シクロアルキルおよび置換されていてもよいＣ３～６ヘテロシクロアルキルから成る群
から選択され；
　Ｒ４は、メチルおよびトリフルオロメチルから成る群から選択され；
　Ｒ５は、水素、ハロ、置換されていてもよいＣ１～６アルキル、置換されていてもよい
Ｃ２～４アルケニルおよび置換されていてもよいＣ３～８シクロアルキルから成る群から
選択され；
　Ｒ６は、水素、ハロ、置換されていてもよいＣ１～６アルキル、置換されていてもよい
Ｃ２～４アルケニルおよび置換されていてもよいＣ３～８シクロアルキルから成る群から
選択されるか；または
　Ｒ５およびＲ６は一緒になって、置換されていてもよいＣ１～Ｃ３アルキレニルを形成
しているか；または
　Ｒ４およびＲ５は一緒になって、置換されていてもよいＣ１～Ｃ３アルキレニルを形成
しているか；または
　Ｒ４およびＲ６は一緒になって、置換されていてもよいＣ１～Ｃ３アルキレニルを形成
しており；
　Ｒ７は、水素、Ｃ０～８アルキルアミノ、Ｃ１～７アミド、Ｃ１～９アミド、Ｃ１～５
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カルバモイル、Ｃ１～６スルホニルアミド、Ｃ０～６スルホニルアミノ、Ｃ１～５ウレイ
ド、置換されていてもよいＣｌ～４アルキル、置換されていてもよいＣ１～４アルコキシ
、シアノ、ハロ、ヒドロキシル、ニトロ、Ｃ１～５オキシカルボニルおよびＣ１～８スル
ホニルから成る群から選択され；
　Ｒ８は、挙げる度に、水素、置換されていてもよいＣ１～６アルキル、置換されていて
もよいＣ３～８シクロアルキル、置換されていてもよいＣ４～１４アリール、置換されて
いてもよいＣ３～６ヘテロシクロアルキルおよび置換されていてもよいＣ１～１０ヘテロ
アリールから成る群から独立に選択され；
　Ｒ９は、挙げる度に、水素、置換されていてもよいＣ１～６アルキル、置換されていて
もよいＣ３～８シクロアルキル、置換されていてもよいＣ４～１４アリール、置換されて
いてもよいＣ３～６ヘテロシクロアルキルおよび置換されていてもよいＣ１～１０ヘテロ
アリールから成る群から独立に選択され；
　Ｒ１０は、挙げる度に、置換されていてもよいＣ１～６アルキル、置換されていてもよ
いＣ３～８シクロアルキル、置換されていてもよいＣ４～１４アリールおよび置換されて
いてもよいＣ３～６ヘテロシクロアルキルから成る群から独立に選択され；
　Ｒ１１は、挙げる度に、水素、置換されていてもよいＣ１～６アルキル、置換されてい
てもよいＣ１～６アルコキシ、置換されていてもよいＣ３～８シクロアルキル、置換され
ていてもよいＣ４～１４アリール、置換されていてもよいＣ３～６ヘテロシクロアルキル
、置換されていてもよいＣ１～１０ヘテロアリール、シアノおよびニトロから成る群から
独立に選択され；
　Ｒ１２は、挙げる度に、置換されていてもよいＣ１～６アルキルおよび置換されていて
もよいフェニルから成る群から独立に選択され；
　Ｒ１３は、挙げる度に、置換されていてもよいＣ１～６アルキル、置換されていてもよ
いＣ３～８シクロアルキルおよび置換されていてもよいＣ４～１４アリールから成る群か
ら独立に選択される］。
【請求項２】
　Ｒ４がメチルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ａｒが、Ｃ４～１４アリールである、請求項１または２のいずれか一項に記載の化合物
。
【請求項４】
　Ｇ１がＮである、請求項１から３のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｇ２がＣ＝Ｏである、請求項１から４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ３が、置換されていてもよいＣ１～６アルキル、置換されていてもよいＣ３～６ヘテ
ロシクロアルキルおよび置換されていてもよいＣ３～８シクロアルキルから成る群から選
択される、請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ３が、Ｃ１～４アルキル、Ｃ３～８シクロアルキルＣ１～４アルキルおよびＣ３～８

シクロアルキルから成る群から選択される、請求項１から６のいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項８】
　Ｒ５が水素であり、Ｒ６が水素である、請求項１から７のいずれか一項に記載の化合物
。
【請求項９】
　ｍが少なくとも１であり、少なくとも１個のＲ１が、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－Ｎ
ＨＣ（Ｏ）ＯＲ１０および－ＮＨ（ＳＯ２）ＮＨＲ８から成る群から選択される、請求項
１から８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１０】
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　ｍが少なくとも１であり、少なくとも１個のＲ１が、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９から成
る群から選択され、Ｒ８が水素であり、Ｒ９が、Ｃ１～４アルキル、Ｃ３～８シクロアル
キルＣ１～４アルキルおよびＣ３～８シクロアルキルから成る群から選択される、請求項
１から９のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ２が水素であり、請求項１から１０のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２】
　１－（４－（５－（シクロプロピルメチル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６
ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２
－イル）フェニル）－３－メチル尿素；１－（４－（５－（シクロプロピルメチル）－６
ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキ
サジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）－３－メチル尿素；１－（４－
（５－（シクロプロピルメチル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，
１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェ
ニル）－３－エチル尿素；１－シクロプロピル－３－（４－（５－（シクロプロピルメチ
ル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，
４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；（Ｓ）－１－（
４－（５－（シクロプロピルメチル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，
９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）
フェニル）－３－エチル尿素；（Ｒ）－１－（４－（５－（シクロプロピルメチル）－６
ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキ
サジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）－３－エチル尿素；（Ｓ）－１
－（４－（５－（シクロプロピルメチル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，
７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イ
ル）フェニル）－３－エチル尿素；（Ｓ）－１－シクロプロピル－３－（４－（５－（シ
クロプロピルメチル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキ
サヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
；（Ｒ）－１－シクロプロピル－３－（４－（５－（シクロプロピルメチル）－６ａ－メ
チル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ
［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；１－（４－（５－イソブチル－
６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，
４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）－３－メチル尿素；１－メチル－３－（４－
（６ａ－メチル－５－（（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）メチル）－６－オ
キソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ
］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；１－（４－（５－（３－ヒドロキシ－２－（
ヒドロキシメチル）－２－メチルプロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ
，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－
イル）フェニル）－３－メチル尿素；１－（４－（５，６ａ－ジメチル－４－モルホリノ
－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３
，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）－３－メチル尿素；１－（４－（５－イソ
プロピル－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［
１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）－３－メチル尿素
；１－（４－（５－（シクロブチルメチル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ
，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－
イル）フェニル）－３－メチル尿素；１－（４－（５－シクロプロピル－６ａ－メチル－
６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，
４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）－３－メチル尿素；１－（４－（（６ａＳ，
７Ｓ）－５－（シクロプロピルメチル）－６ａ，７－ジメチル－６－オキソ－５，６，６
ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２
－イル）フェニル）－３－メチル尿素；１－（４－（（６ａＲ，９Ｒ）－５－（シクロプ
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ロピルメチル）－６ａ，９－ジメチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキ
サヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）－３
－メチル尿素；エチル２－メチル－２－（６ａ－メチル－２－（４－（３－メチルウレイ
ド）フェニル）－６－オキソ－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジ
ノ［３，４－ｈ］プテリジン－５（６Ｈ）－イル）プロパノエート；２－メチル－２－（
６ａ－メチル－２－（４－（３－メチルウレイド）フェニル）－６－オキソ－６ａ，７，
９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－５（６Ｈ）
－イル）プロパン酸；１－（４－（５－（（（Ｓ）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキ
ソラン－４－イル）メチル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０
－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル
）－３－メチル尿素；１－（４－（５－（（Ｓ）－２，３－ジヒドロキシプロピル）－６
ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキ
サジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）－３－メチル尿素；１－（４－
（（Ｓ）－５－（（Ｓ）－２，３－ジヒドロキシプロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ
－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プ
テリジン－２－イル）フェニル）－３－メチル尿素；１－（４－（（Ｒ）－５－（（Ｓ）
－２，３－ジヒドロキシプロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９
，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フ
ェニル）－３－メチル尿素；１－メチル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒド
ロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；（Ｓ
）－１－メチル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジ
ノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；（Ｒ）－１－メチル－３－（
４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－５
，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリ
ジン－２－イル）フェニル）尿素；１－メチル－３－（４－（６ａ－メチル－５－ネオペ
ンチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジ
ノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；１－メチル－３－（４－（６
ａ－メチル－６－オキソ－５－（テトラヒドロフラン－３－イル）－５，６，６ａ，７，
９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）
フェニル）尿素；１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（
テトラヒドロフラン－３－イル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，
４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；１－シクロプロ
ピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４
－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；（Ｓ）－１－シクロプロピル－３－（４
－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－５，
６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジ
ン－２－イル）フェニル）尿素；（Ｒ）－１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチ
ル－６－オキソ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－５，６，６ａ，７，
９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）
フェニル）尿素；１－（４－［５－（３－メトキシプロピル）－６ａ－メチル－６－オキ
ソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プ
テリジン－２－イル］フェニル）－３－メチル尿素；（Ｓ）－１－（４－［５－（３－メ
トキシプロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒ
ドロ［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル］フェニル）－３－メチ
ル尿素；（Ｒ）－１－（４－［５－（３－メトキシプロピル）－６ａ－メチル－６－オキ
ソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プ
テリジン－２－イル］フェニル）－３－メチル尿素；１－（４－［５－（２－メトキシエ



(6) JP 2013-503183 A 2013.1.31

10

20

30

40

50

チル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ［１，
４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル］フェニル）－３－メチル尿素；１
－エチル－３－（４－（５－（３－メトキシプロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５
，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリ
ジン－２－イル）フェニル）尿素；１－シクロプロピル－３－（４－（５－（３－メトキ
シプロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ
－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；（Ｓ）
－１－シクロプロピル－３－（４－（５－（３－メトキシプロピル）－６ａ－メチル－６
－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４
－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；（Ｒ）－１－シクロプロピル－３－（４
－（５－（３－メトキシプロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９
，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フ
ェニル）尿素；１－（４－（５－（２－エトキシエチル）－６ａ－メチル－６－オキソ－
５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテ
リジン－２－イル）フェニル）－３－メチル尿素；１－（４－（５－（２－ヒドロキシ－
２－メチルプロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキ
サヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）－３
－メチル尿素；１－シクロプロピル－３－（４－［５－（１，１－ジオキシドテトラヒド
ロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９
，１０－ヘキサヒドロ［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル］フェ
ニル）尿素；１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－５－（３－（メチルスル
ホニル）プロピル）－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，
４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；１－シクロプロ
ピル－３－（４－（５－（２，２－ジフルオロプロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ－
５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテ
リジン－２－イル）フェニル）尿素；（Ｓ）－１－シクロプロピル－３－（４－（５－（
２，２－ジフルオロプロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１
０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニ
ル）尿素；（Ｒ）－１－シクロプロピル－３－（４－（５－（２，２－ジフルオロプロピ
ル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，
４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；１－シクロプロ
ピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（２，２，２－トリフルオロエチル
）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プ
テリジン－２－イル）フェニル）尿素；
（Ｓ）－１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（２，２，
２トリフルオロエチル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキ
サジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素；（Ｒ）シクロプロピル－
３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（２，２，２－トリフルオロエチル）－５
，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジ
ン－２－イル）フェニル）尿素；およびシクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６
－オキソ－５－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）－５，６，６ａ，７，９，
１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジニル）フェニル）尿
素から成る群から選択される請求項１に記載の化合物；または前記化合物のいずれかの立
体異性体；または前記化合物のいずれかの薬学的に許容される塩。
【請求項１３】
　請求項１に記載の化合物と、薬学的に許容される添加剤とを含む医薬組成物。
【請求項１４】
　医薬品としての請求項１から１２のいずれか一項に記載の化合物の使用。
【請求項１５】
　請求項１から１２のいずれか一項に記載の化合物と、少なくとも１種の追加的な薬理学
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的に活性な薬剤との組み合わせ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬品化学および薬学に関する。本明細書においてラパマイシン(mTOR)の哺
乳類標的化を阻害する化合物が提供される。
【背景技術】
【０００２】
　mTORはセリン／トレオニン・キナーゼであり、タンパク質合成ならびに細胞の成長およ
び増殖の調節因子として同定された。また、mTORは栄養素および増殖因子に対する腫瘍細
胞の応答ならびに腫瘍の血管新生を促進する能力を調節することが示された。従って、mT
OR活性の阻害剤は潜在的な抗増殖剤として活発に研究されている。現在、mTORの阻害剤は
免疫抑制および癌治療用に認可されている。
【０００３】
　小分子によるmTOR機能の阻害は、細胞増殖の下流エフェクターへの上流活性化シグナル
（即ち、増殖因子受容体から）の伝達を失う結果となる。mTOR阻害剤であるラパマイシン
は、平滑筋およびＴ細胞などの様々な組織型に由来する細胞、ならびに、横紋筋肉腫、神
経芽腫、膠芽腫、髄芽腫、小細胞肺癌、骨肉腫、膵癌および乳癌および前立腺癌を含む多
様な腫瘍型に由来する細胞の増殖または成長を阻害する。さらに、ラパマイシンおよびそ
の誘導体は、シスプラチン、カンプトテシンおよびドキソルビシンを含む多くの一般的な
癌化学療法の細胞毒性を増強する能力を示した。
【０００４】
　mTORは２つの異なる複合体（mTORC1およびmTORC2）で機能することが示された。ラパマ
イシンはmTORC2活性を大部分残しながら主にmTORC1複合体を阻害する。従って、１つの戦
略は、細胞でmTORC1およびmTORC2が媒介する活性を阻害できる化合物を同定することであ
る。本発明の化合物は係るmTOR阻害剤であり、mTORに関連する疾患の治療に有用である。
【０００５】
　その上、mTOR複合体1－S6K1は細胞の増殖および代謝を調節する様々な外部シグナルを
統合する。ラパマイシンを用いた実験はmTOR複合体1－S6K1と脂肪生成との関連性を提示
した。また、S6K1欠損マウスは食餌および年齢が誘発する肥満から保護されることが証明
された。
【０００６】
　PI3Kのある種の阻害剤はWO2006/005915に開示されている。mTORおよび／またはPI3Kの
ある種の阻害剤はWO2008/023180に開示されている。
【発明の概要】
【０００７】
　本発明は、式Ｉ：
【０００８】
【化１】

【０００９】
の化合物または薬学的に許容できるそれらの塩を提供する。
G1はNおよびCR7から成る群から選択され；
G2はC=OおよびCH2から成る群から選択され；
ArはC4-14アリールおよびC1-10ヘテロアリールから成る群から選択され；
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mは０、１、２、３、または４であり；
R1は、挙げる度に、ハロ、シアノ、置換されていてもよいC1-6アルキル、C1-8スルホニル
、置換されていてもよいC2-4アルケニル、置換されていてもよいC2-4アルキニル、置換さ
れていてもよいC1-4アルコキシ、C0-8アルキルアミノ、置換されていてもよいC4-14アリ
ール、置換されていてもよいC4-14アリールオキシ、置換されていてもよいC1-10ヘテロア
リールオキシ、C1-5オキシカルボニル、C1-5カルボニルオキシ、置換されていてもよいC3
-8シクロアルキル、置換されていてもよいC3-6ヘテロシクロアルキル、置換されていても
よいC1-10ヘテロアリール、ヒドロキシ、ニトロ、-C(O)NR8R9、-NHC(O)NR8R9、-NHC(O)OR

10、-NH(SO2)NHR8、-NHC(O)NHNR8R9、-NHC(S)NR8R9、-NHC(=NR11)NR8R9、-NHC(SR12)NR8R

9、および-NHC(=NR11)OR13から成る群から独立して選択され；
R2は、水素、ハロ、シアノ、置換されていてもよいC1-6アルキル、C1-8スルホニル、置換
されていてもよいC2-4アルケニル、置換されていてもよいC2-4アルキニル、置換されてい
てもよいC1-4アルコキシ、C0-8アルキルアミノ、置換されていてもよいC4-14アリール、
置換されていてもよいC4-14アリールオキシ、C1-5オキシカルボニル、C1-5カルボニルオ
キシ、置換されていてもよいC3-6ヘテロシクロアルキル、置換されていてもよいC1-10ヘ
テロアリール、ヒドロキシ、およびニトロから成る群から選択され；
R3は、水素、置換されていてもよいC1-6アルキル、置換されていてもよいC3-8シクロアル
キル、および置換されていてもよいC3-6ヘテロシクロアルキルから成る群から選択され；
R4は、メチルおよびトリフルオロメチルから成る群から選択され；
R5は、水素、ハロ、置換されていてもよいC1-6アルキル、置換されていてもよいC2-4アル
ケニル、および置換されていてもよいC3-8シクロアルキルから成る群から選択され；
R6は、水素、ハロ、置換されていてもよいC1-6アルキル、置換されていてもよいC2-4アル
ケニル、および置換されていてもよいC3-8シクロアルキルから成る群から選択され；また
は
R5およびR6は一緒になって、置換されていてもよいC1-C3アルキルエニルを形成し；また
は
R4およびR5は一緒になって、置換されていてもよいC1-C3アルキルエニルを形成し；また
は
R4およびR6は一緒になって、置換されていてもよいC1-C3アルキルエニルを形成し；なら
びに
R7は、水素、C0-8アルキルアミノ、C1-7アミド、C1-9アミド、C1-5カルバモイル、C1-6ス
ルホニルアミド、C0-6スルホニルアミノ、C1-5ウレイド、置換されていてもよいCl-4アル
キル、置換されていてもよいC1-4アルコキシ、シアノ、ハロ、ヒドロキシル、ニトロ、C1
-5オキシカルボニル、およびC1-8スルホニルから成る群から選択され；
R8は、挙げる度に、水素、置換されていてもよいC1-6アルキル、置換されていてもよいC3
-8シクロアルキル、置換されていてもよいC4-14アリール、置換されていてもよいC3-6ヘ
テロシクロアルキル、および置換されていてもよいC1-10ヘテロアリールから成る群から
独立して選択され；
R9は、挙げる度に、水素、置換されていてもよいC1-6アルキル、置換されていてもよいC3
-8シクロアルキル、置換されていてもよいC4-14アリール、置換されていてもよいC3-6ヘ
テロシクロアルキル、および置換されていてもよいC1-10ヘテロアリールから成る群から
独立して選択され；
R10は、挙げる度に、置換されていてもよいC1-6アルキル、置換されていてもよいC3-8シ
クロアルキル、置換されていてもよいC4-14アリール、および置換されていてもよいC3-6
ヘテロシクロアルキルから成る群から独立して選択され；
R11は、挙げる度に、水素、置換されていてもよいC1-6アルキル、置換されていてもよいC

1-6アルコキシ、置換されていてもよいC3-8シクロアルキル、置換されていてもよいC4-14
アリール、置換されていてもよいC3-6ヘテロシクロアルキル、置換されていてもよいC1-1
0ヘテロアリール、シアノ、およびニトロから成る群から独立して選択され；
R12は、挙げる度に、置換されていてもよいC1-6アルキルおよび置換されていてもよいフ
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ェニルから成る群から独立して選択され；ならびに
R13は、挙げる度に、置換されていてもよいC1-6アルキル、置換されていてもよいC3-8シ
クロアルキル、および置換されていてもよいC4-14アリールから成る群から独立して選択
される。
【００１０】
　本発明は式Ｉの化合物および薬学的に許容できる賦形剤を含む医薬組成物も提供する。
【００１１】
　本発明の化合物は、mTORに関連する状態（癌を含む）の治療に有用なmTOR阻害剤である
。従って、本発明はmTORに関連する状態の治療方法を提供し、有効量の式Ｉ化合物をその
必要性がある患者に投与する工程を含む。さらに、本発明は、薬剤の製造用を含む、具体
的にはそれぞれmTORに関連する特定状態の治療用を含む式Ｉ化合物の使用を提供する。
【００１２】
　本発明は、少なくとも１つの式Ｉ化合物およびラベルを含む製品も提供する。また、少
なくとも１つの本発明化合物、ラベル、および該阻害剤を投与する装置を含むキットも提
供される。
【００１３】
　本発明は、mTOR阻害剤およびその中間体の製造方法も提供する。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　「C2-4アルケニル」という用語は、２から４の炭素原子および１以上の炭素－炭素二重
結合を有する直鎖または分枝のアルケニル鎖を指し、エチレン、プロピレン、イソプロピ
レン、ブチレン、イソブチレン、sec-ブチレン等を含む。
【００１５】
　「置換されていてもよいC2-4アルケニル」という用語は、C1-4アルコキシ、C1-9アミド
、C1-5オキシカルボニル、シアノ、C3-8シクロアルキル、ハロ、ヒドロキシ、オキソ、置
換されていてもよいC1-10ヘテロアリール、および置換されていてもよいフェニルから成
る群から独立して選択される１から３の置換基を任意に有するC2-4アルケニルを指す。
【００１６】
　「C1-4アルキル」という用語は、１から４の炭素原子を有する直鎖または分枝のアルキ
ル鎖を指す。
【００１７】
　「置換されていてもよいC1-4アルキル」という用語は、C2-4アルケニル、置換されてい
てもよいC1-4アルコキシ、C1-4チオアルコキシ、C1-9アミド、C0-8アルキルアミノ、C1-5
オキシカルボニル、C1-8スルホニル、シアノ、置換されていてもよいC3-8シクロアルキル
、C3-8シクロアルコキシ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、オキソ、置換されていてもよいC3
-6ヘテロシクロアルキル、置換されていてもよいC1-10ヘテロアリール、および置換され
ていてもよいフェニルから成る群から独立して選択される１から５の置換基を任意に有す
るC1-4アルキルを指す。
【００１８】
　より具体的には、「置換されていてもよいC1-4アルキル」とは、C1-4アルコキシ、C1-9
アミド、C0-8アルキルアミノ、C1-5オキシカルボニル、シアノ、C3-8シクロアルキル、ハ
ロ、ヒドロキシ、C1-4アルキルにより任意の環窒素上で置換されていてもよいC3-6ヘテロ
シクロアルキル、C1-10ヘテロアリール、および置換されていてもよいフェニルから成る
群から独立して選択される１から５の置換基を任意に有するC1-4アルキルを指す。
【００１９】
　「C1-6アルキル」という用語は、１から６の炭素原子を有する直鎖または分枝のアルキ
ル鎖を指す。
【００２０】
　「置換されていてもよいC1-6アルキル」という用語は、C0-8アルキルアミノ、C2-4アル
ケニル、置換されていてもよいC1-4アルコキシ、C1-4チオアルコキシ、C1-9アミド、C1-5
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オキシカルボニル、C1-8スルホニル、シアノ、置換されていてもよいC3-8シクロアルキル
、ハロ、ヒドロキシ、オキソ、置換されていてもよいC1-10ヘテロアリール、置換されて
いてもよいC3-6ヘテロシクロアルキル、置換されていてもよいC1-10ヘテロアリール、お
よび置換されていてもよいフェニルから成る群から独立して選択される１から７の置換基
を任意に有するC1-6アルキルを指す。
【００２１】
　より具体的には、「置換されていてもよいC1-6アルキル」とは、C1-4アルコキシ、C1-9
アミド、C0-8アルキルアミノ、C1-5オキシカルボニル、シアノ、C3-8シクロアルキル、ハ
ロ、ヒドロキシ、C1-4アルキルにより任意の環窒素上で置換されていてもよいC3-6ヘテロ
シクロアルキル、C1-10ヘテロアリール、および置換されていてもよいフェニルから成る
群から独立して選択される１から７の置換基を任意に有するC1-6アルキルを指す。
【００２２】
　「C1-C3アルキルエニル」という用語は、各端に連結基を有するC1-C3アルキレンを指し
、-CH2-、-CH2CH2-、および-CH2CH2CH2-から成る。
【００２３】
　「置換されていてもよいC1-C3アルキルエニル」という用語は、１から２のC1-6アルキ
ル基を任意に有するC1-C3アルキレンを指す。
【００２４】
　「C1-8スルホニル」という用語は、C1-6アルキル基、C3-8シクロアルキル、または置換
されていてもよいフェニルと連結されたスルホニルを指す。
【００２５】
　「C1-4アルコキシ」という用語は、酸素原子を介して連結したC1-4アルキルを指す。
【００２６】
　「置換されていてもよいC1-4アルコキシ」という用語は、C2-4アルケニル、C1-4アルコ
キシ、C1-9アミド、C1-5オキシカルボニル、シアノ、置換されていてもよいC3-8シクロア
ルキル、ハロ、ヒドロキシ、置換されていてもよいC1-10ヘテロアリール、および置換さ
れていてもよいフェニルから成る群から独立して選択される１から６の置換基を任意に有
するC1-4アルコキシを指す。任意の置換基がC1-4アルコキシ、シアノ、ハロ、またはヒド
ロキシである場合、該置換基は一般的にアルコキシ連結点への１番目の基ではないことが
理解される一方、「置換されていてもよいC1-4アルコキシ」という用語は安定部分を含み
、具体的にはトリフルオロメトキシ、ジフルオロメトキシ、およびフルオロメトキシを含
む。
【００２７】
　より具体的には、「置換されていてもよいC1-4アルコキシ」という用語は、C1-4アルコ
キシ、シアノ、C3-8シクロアルキル、ハロ、ヒドロキシ、およびフェニルから成る群から
独立して選択される１から６の置換基を任意に有するC1-4アルコキシを指す。
【００２８】
　「C2-4アルキニル」という用語は、２から６の炭素原子および１以上の炭素－炭素三重
結合を有する直鎖または分枝のアルキニル鎖を指す。
【００２９】
　「置換されていてもよいC2-4アルキニル」という用語は、C1-4アルコキシ、C1-9アミド
、C1-5オキシカルボニルシアノ、C3-8シクロアルキル、ハロ、ヒドロキシ、オキソ、置換
されていてもよいC1-10ヘテロアリール、および置換されていてもよいフェニルから成る
群から独立して選択される１から３の置換基を任意に有するC2-6アルキニルを指す。
【００３０】
　「C1-9アミド」という用語は、水素、C1-4アルキル、および置換されていてもよいフェ
ニル、例えば、-CONH2、-CONHCH3、および-CON(CH3)2から成る群から独立して選択される
２つの基を有するアミドを指す。
【００３１】
　「C1-7アミド」という用語は-NHC(O)R基を指し、式中、Rは水素、C1-6アルキル、およ
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び置換されていてもよいフェニルから成る群から選択される。
【００３２】
　「C1-5カルバモイル」という用語は、末端のC1-4アルキルを有するOまたはNに連結され
たカルバミン酸塩を指す。
【００３３】
　「C1-5ウレイド」という用語は、任意にC1-4アルキルを有する尿素を指す。
【００３４】
　「C0-8アルキルアミノ」という用語は、１から２のC1-4アルキルを任意に有するアミノ
を指す。
【００３５】
　「C4-14アリール」という用語は、芳香族性を有し且つ４から１４の炭素原子を有する
単環式および多環式の不飽和共役炭化水素を指し、フェニル、ビフェニル、インデニル、
シクロペンチルジエニル、フルオレニルおよびナフチルを含む。
【００３６】
　より具体的には、「C4-14アリール」とはフェニルを指す。
【００３７】
　「置換されていてもよいC4-14アリール」という用語は、C0-8アルキルアミノ、C1-7ア
ミド、C1-9アミド、C1-5カルバモイル、C1-6スルホニルアミド、C0-6スルホニルアミノ、
C1-5ウレイド、Cl-4アルキル、C1-4アルコキシ、シアノ、ハロ、ヒドロキシル、C1-5オキ
シカルボニル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、およびC1-8スルホニルから
成る群から独立して選択される１から５の置換基を任意に有するC4-14アリールを指す。
【００３８】
　より具体的には、「置換されていてもよいC4-14アリール」とは、Cl-4アルキル、C1-4
アルコキシ、シアノ、ハロ、C1-5オキシカルボニル、トリフルオロメチル、およびトリフ
ルオロメトキシから成る群から独立して選択される１から５の置換基を任意に有するC4-1
4アリールを指す。
【００３９】
　「C4-14アリールオキシ」という用語は、酸素原子を介して連結されるC4-14アリールを
指す。
【００４０】
　「置換されていてもよいC4-14アリールオキシ」という用語は、C0-8アルキルアミノ、C

l-4アルキル、C1-4アルコキシ、シアノ、ハロ、ヒドロキシル、ニトロ、C1-8スルホニル
、およびトリフルオロメチルから成る群から独立して選択される１から５の置換基を任意
に有するC4-14アリールオキシを指す。
【００４１】
　「C1-5オキシカルボニル」という用語は、オキシカルボニル基(-CO2H)およびそのC1-4
アルキルエステルを指す。
【００４２】
　「C1-5カルボニルオキシ」という用語は、カルボニルオキシ基(-O2CR)、例えばアセト
キシを指す。
【００４３】
　「C3-8シクロアルキル」という用語は、３から８の炭素原子を有するアルキル環を指し
、シクロプロピル、2-メチルシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル等を含む。
【００４４】
　「置換されていてもよいC3-8シクロアルキル」という用語は、置換されていてもよいC1
-4アルキル、C2-4アルケニル、置換されていてもよいC1-4アルコキシ、C1-9アミド、C1-7
アミド、C0-8アルキルアミノ、C1-5オキシカルボニル、シアノ、C3-8シクロアルキル、C3
-8シクロアルコキシ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、オキソ、置換されていてもよいC1-10
ヘテロアリール、および置換されていてもよいフェニルから成る群から独立して選択され
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る１から６の置換基を任意に有するC3-8シクロアルキルを指す。
【００４５】
　より具体的には、「置換されていてもよいC3-8シクロアルキル」とは、C1-4アルキル、
C1-4アルコキシ、ハロ、およびヒドロキシから成る群から独立して選択される１から３の
置換基を任意に有するC3-8シクロアルキルを指す。
【００４６】
　「C3-8シクロアルキルC1-4アルキル」という用語は、C3-8シクロアルキルにより置換さ
れたC1-4アルキルを指す。C3-8シクロアルキルは、ペンダント、融合、またはスピロを含
む任意の方法で連結できることが理解される。
【００４７】
　「C3-8シクロアルコキシ」という用語は、酸素原子を介して連結されたC3-8シクロアル
キルを指す。
【００４８】
　「ハロゲン」および「ハロ」という用語は、クロロ、フルオロ、ブロモまたはヨードの
原子を指す。
【００４９】
　「C3-6ヘテロシクロアルキル」という用語は、窒素、酸素および硫黄から成る群から選
択される１から４のヘテロ原子を有する４から１０員の単環式の飽和環または部分的（完
全ではない）不飽和環を指す。硫黄が含まれる場合、硫黄は-S-、-SO-、および-SO2-のい
ずれかでありうることが理解される。例えば、該用語は、アゼチジン、ピロリジン、ピペ
リジン、ピペラジン、モルホリン、チオモルホリン、オキセタン、ジオキソラン、テトラ
ヒドロピラン、テトラヒドロチオピラン、ジオキシドテトラヒドロチオピラン、テトラヒ
ドロフラン、ヘキサヒドロピリミジン、テトラヒドロピリミジン、ジヒドロイミダゾール
等を含むがこれらに限定されない。C3-6ヘテロシクロアルキルは環炭素または環窒素原子
を介する置換基として連結できると理解される。
【００５０】
　より具体的には、「C3-6ヘテロシクロアルキル」は、ピロリジン、ピペリジン、ピペラ
ジン、モルホリン、オキセタン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロチオピラン、ジオキ
シドテトラヒドロチオピラン、およびテトラヒドロフランから成る群から選択される。
【００５１】
　「置換されていてもよいC3-6ヘテロシクロアルキル」という用語は、置換されていても
よいC1-4アルキル、C2-4アルケニル、置換されていてもよいC1-4アルコキシ、C1-9アミド
、C1-7アミド、C0-8アルキルアミノ、C1-5オキシカルボニル、シアノ、置換されていても
よいC3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルコキシ、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、オキソ、
および置換されていてもよいフェニルから成る群から独立して選択される１から４の置換
基で環炭素上で置換されていてもよいC3-6ヘテロシクロアルキル、ならびに置換されてい
てもよいC1-4アルキル、C2-4アルケニル、C3-8シクロアルキル、置換されていてもよいC3
-6ヘテロシクロアルキル、置換されていてもよいC1-10ヘテロアリール、および置換され
ていてもよいフェニルから成る群から独立して選択される置換基で任意の環窒素上で置換
されていてもよいC3-6ヘテロシクロアルキルを指す。
【００５２】
　より具体的には、「置換されていてもよいC3-6ヘテロシクロアルキル」とは、C1-4アル
キル、C1-4アルコキシ、ハロ、およびヒドロキシから成る群から独立して選択される１か
ら４の置換基で環炭素上で置換されていてもよいC3-6ヘテロシクロアルキル、ならびにC1
-4アルキルで任意の環窒素上で置換されていてもよいC3-6ヘテロシクロアルキルを指す。
【００５３】
　「C1-10ヘテロアリール」という用語は、不飽和共役環を有し、芳香族性を有し、なら
びに１から１０の炭素原子、および窒素、酸素および硫黄から成る群から選択される１以
上、通常１から４のヘテロ原子を有する５から１２員の単環式および多環式を指す。例え
ば、該用語は、アゼピン、ジアゼピン、フラン、チオフェン、ピロール、イミダゾール、
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イソチアゾール、イソオキサゾール、オキサジアゾール、オキサゾール、ピラジン、ピラ
ゾール、ピリダジン、ピリジン、ピリミジン、チアゾール、チアジアゾール、トリアゾー
ル、テトラゾール、ベンズアゼピン、ベンゾジアゼピン、ベンゾフラン、ベンゾチオフェ
ン、ベンズイミダゾール、イミダゾピリジン、ピラゾロピリジン、ピロロピリジン、キナ
ゾリン、チエノピリジン、インドリジン、イミダゾピリジン、キノリン、イソキノリン、
インドール、イソインドール、ベンゾオキサゾール、ベンゾオキサジアゾール、ベンゾピ
ラゾール、ベンゾチアゾール等を含むがこれらに限定されない。係る連結様式が、例えば
インドール、イミダゾール、アゼピン、トリアゾール、ピラジン等に使用可能である場合
、C1-10ヘテロアリールは環炭素または環窒素を介する置換基として連結できると理解さ
れる。
【００５４】
　より具体的には、「C1-10ヘテロアリール」は、フラン、チオフェン、ピロール、イミ
ダゾール、イソチアゾール、イソオキサゾール、オキサジアゾール、オキサゾール、ピラ
ジン、ピラゾール、ピリダジン、ピリジン、ピリミジン、チアゾール、チアジアゾール、
およびトリアゾールから成る群から選択される。
【００５５】
　「置換されていてもよいC1-10ヘテロアリール」という用語は、C1-7アミド、C0-8アル
キルアミノ、C1-9アミド、C1-5カルバモイル、C1-6スルホニルアミド、C0-6スルホニルア
ミノ、C1-5ウレイド、置換されていてもよいCl-4アルキル、置換されていてもよいC1-4ア
ルコキシ、シアノ、ハロ、ヒドロキシル、オキソ、ニトロ、C1-5オキシカルボニル、およ
びC1-8スルホニルから成る群から独立して選択される１から５の置換基を炭素上に任意に
有するC1-10ヘテロアリール、ならびにCl-4アルキル、C1-8スルホニル、置換されていて
もよいC3-6ヘテロシクロアルキル、および置換されていてもよいフェニルから成る群から
独立して選択される置換基を各窒素上に任意に有するC1-10ヘテロアリールを指す。
【００５６】
　より具体的には、「置換されていてもよいC1-10ヘテロアリール」とは、C1-7アミド、C

0-8アルキルアミノ、C1-9アミド、C1-5カルバモイル、C1-6スルホニルアミド、C0-6スル
ホニルアミノ、C1-5ウレイド、Cl-4アルキル、C1-4アルコキシ、シアノ、ハロ、ヒドロキ
シル、オキソ、C1-5オキシカルボニル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、お
よびC1-8スルホニルから成る群から独立して選択される１から５の置換基を炭素上に任意
に有するCl-10ヘテロアリール、ならびに置換基のCl-4アルキルを各窒素上に任意に有す
るCl-10ヘテロアリールを指す。
【００５７】
　さらにより具体的には、「置換されていてもよいC1-10ヘテロアリール」とは、Cl-4ア
ルキル、C1-4アルコキシ、シアノ、ハロ、C1-5オキシカルボニル、トリフルオロメチル、
およびトリフルオロメトキシから成る群から独立して選択される１から５の置換基を任意
に有するC1-10ヘテロアリールを指す。
【００５８】
　「オキソ」という用語は、炭素との二重結合を有する酸素原子を指し、該酸素原子は炭
素と結合してケトンまたはアルデヒドのカルボニルを形成する。該用語が本明細書で用い
られるように、オキソとは、ホルミル基として垂れ下がるオキソ基とは対照的に、オキソ
置換基を有する基に結合した二重結合酸素を指すと理解される。例えば、アセチルラジカ
ルはオキソ置換されたアルキル基として意図され、プリドン（pryidone）ラジカルはオキ
ソ置換されたC1-10ヘテロアリールとして意図される。
【００５９】
　「C1-10ヘテロアリールオキシ」という用語は、酸素を介して連結したC1-10ヘテロアリ
ールを指す。
【００６０】
　「置換されていてもよいC1-10ヘテロアリールオキシ」という用語は、Cl-4アルキル、C

1-4アルコキシ、シアノ、ハロ、ヒドロキシル、ニトロ、オキソ、C1-8スルホニル、およ
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びトリフルオロメチルから成る群から独立して選択される１から５の置換基を炭素上に任
意に有するC1-10ヘテロアリール、ならびに置換されていてもよいCl-4アルキル、C1-8ス
ルホニル、および置換されていてもよいフェニルから成る群から独立して選択される置換
基を各窒素上に任意に有するC1-10ヘテロアリールを指す。
【００６１】
　「置換されていてもよいフェニル」という用語は、C2-4アルケニル、Cl-4アルキル、C1
-4アルコキシ、C1-9アミド、C0-8アルキルアミノ、C1-5オキシカルボニル、シアノ、ハロ
、ヒドロキシル、ニトロ、C1-8スルホニル、およびトリフルオロメチルから成る群から独
立して選択される１から５の置換基を任意に有するフェニル基を指す。
【００６２】
　より具体的には、「置換されていてもよいフェニル」とは、Cl-4アルキル、C1-4アルコ
キシ、C1-9アミド、C0-8アルキルアミノ、C1-5オキシカルボニル、シアノ、ハロ、ヒドロ
キシル、ニトロ、およびトリフルオロメチルから成る群から独立して選択される１から５
の置換基を任意に有するフェニル基を指す。
【００６３】
　「C1-6スルホニルアミド」という用語は-NHS(O)2-R基を指し、式中、RはC1-6アルキル
である。
【００６４】
　「C0-6スルホニルアミノ」という用語は-S(O)2NH-R基を指し、式中、Rは水素およびC1-
6アルキルから成る群から選択される。
【００６５】
　「C1-4チオアルコキシ」という用語は、硫黄原子を介して連結されるC1-4アルキルを指
す。
【００６６】
　「薬学的に許容できる塩」という用語は、薬学的に許容できる有機の酸および塩基また
は無機の酸および塩基の塩を指す。係る塩は当技術分野では周知であり、Journal of Pha
rmaceutical Science、 66、 2-19 (1977)に記載される塩を含む。例として、塩酸塩およ
びメシル酸塩がある。
【００６７】
　「置換されていてもよい」で用いられる場合を含む「置換された」という用語は、非水
素ラジカル（置換基）で置換された基の１以上の水素ラジカルを指す。該置換基は置換位
置毎に同一または異なり、環形成を含みうると理解される。本発明により想定される基お
よび置換基の組み合わせは、安定なものまたは化学的に可能なものである。
【００６８】
　「安定な」という用語は、生成できる条件に曝された場合に実質的に改変されない化合
物を指す。非限定的な例において、安定な化合物または化学的に可能な化合物とは、40℃
以下の温度で湿気または他の化学的反応条件がない場合で約１週間保つ場合に実質的に改
変されない化合物である。
【００６９】
　本明細書で定義される用語が多くの炭素原子について言及する場合、記載の数字は記載
する基を指し、任意の置換基上に存在しうる任意の炭素を含まないと理解される。
【００７０】
　当業者は、本発明のある種の化合物が異性体として存在することを理解するであろう。
任意比率の立体異性体のあらゆる混合物、ならびに本発明化合物の特定の幾何異性体、鏡
像異性体、およびジアステレオマーは本発明の範囲内であると意図される。
【００７１】
　当業者は本発明のある種の化合物が互変異性体として存在することを理解するであろう
。本発明化合物を形成する全ての互変異性体は本発明の範囲内であると意図される。
【００７２】
　「本発明化合物」という用語は、式Ｉの実施形態および他の実施形態ならびに本明細書
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に記載される実施例を含む。
【００７３】
　(a)一実施形態は式Ｉの化合物に関する、式中、R4はメチルである。
【００７４】
　(b)他の実施形態は式Ｉの化合物に関する、式中、R4はトリフルオロメチルである。
【００７５】
　(c)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)および(b)に関する、式中、ArはC

4-14アリールである。
【００７６】
　(d)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)および(b)に関する、式中、Arは
フェニルである。
【００７７】
　(e)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)および(b)に関する、式中、ArはC

1-10ヘテロアリールである。
【００７８】
　(f)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)および(b)に関する、式中、Arは
、フラン、チオフェン、イミダゾール、オキサゾール、ピラジン、ピリダジン、ピリジン
、ピリミジン、およびチアゾールから成る群から選択されるC1-10ヘテロアリールである
。
【００７９】
　(g)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、および(f
)に関する、式中、G1はNである。
【００８０】
　(h)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、および(f
)に関する、式中、G1はCR7である。
【００８１】
　(i)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、および(f
)に関する、式中、G1はCR7であり、R7は、水素、ハロ、C0-8アルキルアミノ、C1-7アミド
、C1-9アミド、C1-5カルバモイル、C1-5ウレイド、シアノ、およびヒドロキシルから成る
群から選択される。
【００８２】
　(j)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、および(f
)に関する、式中、G1はCR7であり、R7は、水素、ハロ、シアノ、およびヒドロキシルから
成る群から選択される。
【００８３】
　(k)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、および(j)に関する、式中、G2はC=Oである。
【００８４】
　(l)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、および(j)に関する、式中、G2はCH2である。
【００８５】
　(m)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、および(l)に関する、式中、R3は、置換されていてもよいC1-6ア
ルキル、置換されていてもよいC3-6ヘテロシクロアルキル、および置換されていてもよい
C3-8シクロアルキルから成る群から選択される。
【００８６】
　(n)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、および(l)に関する、式中、R3は、ハロ、ヒドロキシ、C1-4アル
コキシ、C3-8シクロアルキル、ならびにピペリジン、ピペラジン、モルホリン、オキセタ
ン、テトラヒドロピラン、およびC1-４アルキルにより任意の環窒素上で任意に置換され
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るテトラヒドロフランから成る群から選択されるC3-6ヘテロシクロアルキルから成る群か
ら選択される１から５の置換基で置換されていてもよいC1-6アルキルである。
【００８７】
　(o)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、および(l)に関する、式中、R3はC1-6アルキルである。
【００８８】
　(p)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、および(l)に関する、式中、R3は、ピペリジン、ピペラジン、モ
ルホリン、オキセタン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロチオピラン、ジオキシドテト
ラヒドロチオピラン、およびテトラヒドロフランから成る群から選択されるC3-6ヘテロシ
クロアルキルであり、ならびにC1-4アルキルにより任意の環窒素上で任意に置換される。
【００８９】
　(q)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、および(l)に関する、式中、R3はC3-8シクロアルキルである。
【００９０】
　(r)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、および(l)に関する、式中、R3はC3-8シクロアルキルC1-4アルキ
ルである。
【００９１】
　(s)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、および(r)に関する、式中、R2
は水素である。
【００９２】
　(t)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、および(s)に関する、式中
、R5はC1-6アルキルであり、R6は水素である。
【００９３】
　(u)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、および(s)に関する、式中
R5は水素であり、R6はC1-6アルキルである。
【００９４】
　(v)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、および(s)に関する、式中
、R5はメチルであり、R6は水素である。
【００９５】
　(w)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、および(s)に関する、式中
、R5は水素であり、R6はメチルである。
【００９６】
　(x)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、および(s)に関する、式中
、R5は水素であり、R6は水素である。
【００９７】
　(y)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、および(s)に関する、式中
、R5およびR6は一緒に-CH2CH2-を形成する。
【００９８】
　(z)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g)
、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、(s)、(t)、(u)、(v)、(w)
、(x)、および(y)に関する、式中、R1は、挙げる度に、ハロ、シアノ、C1-6アルキル、ト
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リフルオロメチル、C1-4アルコキシ、トリフルオロメトキシ、ニトロ、-NHC(O)NR8R9、-N
HC(O)OR10、および-NH(SO2)NHR8から成る群から独立して選択される。
【００９９】
　(aa)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g
)、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、(s)、(t)、(u)、(v)、(w
)、(x)、(y)、および(z)に関する、式中、mは少なくとも１であり、R1の少なくとも１つ
は、-NHC(O)NR8R9、-NHC(O)OR10、および-NH(SO2)NHR8から成る群から選択される。
【０１００】
　(bb)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g
)、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、(s)、(t)、(u)、(v)、(w
)、(x)、(y)、および(z)に関する、式中、mは少なくとも１であり、R1の少なくとも１つ
は-NHC(O)NR8R9であり、R8は水素であり、R9はC1-4アルキル、C3-8シクロアルキルC1-4ア
ルキル、およびC3-8シクロアルキルから成る群から選択される。
【０１０１】
　(cc)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g
)、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、(s)、(t)、(u)、(v)、(w
)、および(x)に関する、式中、mは少なくとも１であり、R1の少なくとも１つは-NHC(O)NR

8R9であり、R8は水素であり、R9はC1-4アルキルである。
【０１０２】
　(dd)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g
)、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、(s)、(t)、(u)、(v)、(w
)、(x)、(y)、および(z)に関する、式中、mは少なくとも１であり、R1の少なくとも１つ
は-NHC(O)NR8R9であり、R8は水素であり、R9はC3-8シクロアルキルC1-4アルキルである。
【０１０３】
　(ee)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g
)、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、(s)、(t)、(u)、(v)、(w
)、(x)、(y)、および(z)に関する、式中、mは少なくとも１であり、R1の少なくとも１つ
は-NHC(O)NR8R9であり、R8は水素であり、R9はC3-8シクロアルキルである。
【０１０４】
　(ff)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g
)、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、(s)、(t)、(u)、(v)、(w
)、(x)、(y)、および(z)に関する、式中、mは少なくとも１であり、R1の少なくとも１つ
は-NHC(O)NR8R9から成る群から選択され、R8は水素であり、R9はメチルおよびエチルから
成る群から選択される。
【０１０５】
　(gg)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g
)、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、(s)、(t)、(u)、(v)、(w
)、(x)、(y)、および(z)に関する、式中、mは少なくとも１であり、R1の少なくとも１つ
は-NHC(O)NR8R9から成る群から選択され、R8は水素であり、R9は、メチルシクロプロピル
、メチルシクロブチル、およびメチルシクロペンチルから成る群から選択されるC3-8シク
ロアルキルC1-4アルキルである。
【０１０６】
　(hh)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g
)、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、(s)、(t)、(u)、(v)、(w
)、(x)、(y)、および(z)に関する、式中、mは少なくとも１であり、R1の少なくとも１つ
は-NHC(O)NR8R9から成る群から選択され、R8は水素であり、R9はシクロプロピル、シクロ
ブチル、およびシクロペンチルから成る群から選択されるC3-8シクロアルキルである。
【０１０７】
　(ii)他の実施形態は式Ｉの化合物ならびに実施形態(a)、(b)、(c)、(d)、(e)、(f)、(g
)、(h)、(i)、(j)、(k)、(l)、(m)、(n)、(o)、(p)、(q)、(r)、(s)、(t)、(u)、(v)、(w
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)、(x)、(y)、(z)、(aa)、(bb)、(cc)、(dd)、(ee)、(ff)、(gg)、および(hh)に関する、
式中、mは１である。
【０１０８】
　本発明の化合物は様々な手法により調製でき、その幾つかは下記に記載する。全ての置
換基は、別段の示唆がない限り、先に定義された通りである。各ステップの生成物は、抽
出、蒸発、沈殿、クロマトグラフィー、濾過、粉砕、結晶化などを含む従来の方法により
回収できる。該手法は、不要な反応を最小限にするために、ある種の基、例えばヒドロキ
シ、アミノ、またはカルボキシ基の保護を必要としうる。保護基の選択、使用、および除
去は周知であり、標準的技法、例えばT.W. Greene および P. G. M. Wuts in Protective
 Groups in Organic Chemistry (John Wiley および Sons、 1991)として理解される。
【０１０９】
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【化２】

【０１１０】
　スキームAのステップ1aは、式(a)の適切な化合物と式(b)の適切な化合物とが反応し、
式(c)の化合物を生じるのを図示している。式(a)の適切な化合物とは、G1が必要ならば式
Ｉの最終化合物に存在し、R2が必要ならば式Iの最終化合物に存在し、R3’が保護基であ
るかもしくは必要ならば式Ｉの最終化合物に存在する、または必要ならば式Ｉの最終化合
物に存在するR3を生じ、XおよびX1がハロゲン、とりわけ塩素および臭素を含む脱離基で
ある。式(b)の適切な化合物とは、Rが水素でありまたはC1-4アルキルなどのエステルを形
成し、R5およびR6は必要に応じて式Ｉの最終化合物に存在し、ならびにR4’が水素であり
または必要ならば式Ｉの最終化合物に存在するR4である。
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【０１１１】
　係る反応はよく理解され認識されている。例えば、係る反応は一般にDMSO、THF、ジメ
チルホルムアミド、ジメチルアセトアミドなどの溶媒で実施される。該反応は、例えば水
酸化ナトリウム等のアルカリ金属水酸化物、ナトリウムアルコキシドおよびカリウムアル
コキシド等のアルカリ金属アルコキシド、炭酸ナトリウムおよび炭酸カリウム等のアルカ
リ金属炭酸塩、ならびにジイソプロピルエチルアミン(DIPEA)、トリエチルアミン、ピリ
ジン等のアミン塩基などの適切な塩基を使用して実施される。反応は通常0℃から100℃の
温度で実施される。反応は通常1時間から72時間を要する。
【０１１２】
　スキームAのステップ1bは、式(g)の適切な化合物と式(b)の適切な化合物とが反応し、
式(i)の化合物を生じるのを図示している。式(g)の適切な化合物とは、G1が必要ならば式
Ｉの最終化合物に存在し、且つXおよびX1がハロゲン、とりわけクロロおよびブロモを含
む脱離基である。式(b)の適切な化合物はスキームAのステップ1aに記載される通りである
。係る反応はよく理解され認識されており、例えば上記のスキームAのステップ1aの通り
に実施される。
【０１１３】
　スキームAのステップ2bは、式(i)化合物のニトロ基の還元および式(c)（R3’は水素で
ある）の化合物を生じる還化を図示している。係る還元反応は当技術分野で周知である。
係る環化反応も当技術分野で周知である。
【０１１４】
　スキームAのステップ1cは、式(m)の適切な化合物と式(a)の適切な化合物とが反応し、
式(n)の化合物を生じるのを図示している。式(m)の適切な化合物とは、Pg1が保護基であ
り、R5およびR6が必要ならば式Ｉの最終化合物に存在し、ならびにR4’が水素であり、ま
たは必要ならば式Ｉの最終化合物に存在するR4である。式(a)の適切な化合物はスキームA
のステップ1aに記載される通りである。係るアミド形成反応は良く理解され認識されてい
る。
【０１１５】
　スキームaのステップ2cは、式(n)の化合物が脱保護および環化し、式(c)の化合物を生
じるのを図示している。適切な保護基の使用および除去は当技術分野で周知であり、理解
されている。環化反応も周知であり、スキームAのステップ1aにも記載されている。一度
得られると、式(c)の化合物はスキームAに更に記載される通りに合成できる。
【０１１６】
　スキームAのステップ3は、適切なアルキル化試薬を用いた式(c)（式中、R3’は水素で
ある）化合物が反応し、式(d)の化合物を生じるのを図示している。適切なアルカリ化試
薬は式R3-X3の１つであり、式中、R3は必要ならば式Ｉの最終化合物に存在し、X3は適切
な脱離基であり、例えばハロゲン、とりわけクロロ、ブロモ、またはヨード、またはスル
ホン酸塩、例えばトリフルオロメタンスルホネート、トシラート（toslylate）、または
ノシラートである。
【０１１７】
　例えば、係る反応は一般にDMSO、THF、ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド
、ピリジンなどの溶媒で実施される。該反応は、ナトリウムアルコキシド等のアルカリ金
属アルコキシド、炭酸カリウム等のアルカリ金属炭酸塩、およびリチウムジイソプロピル
アミドおよびリチウムヘキサメチルジシラジド等の強塩基などの適切な塩基の使用で実施
される。反応は通常0℃から100℃の温度で実施する。反応は通常1から72時間を要する。
【０１１８】
　スキームAのステップ4は、式(c)の化合物（式中、R3’は保護基であり、R4は水素であ
る）または式(d)の化合物（式中、R4は水素であり、R3は必要ならば式Ｉの最終生成物に
存在する）が反応し、式(e)の化合物を生じるのを図示している。適切な試薬は、ヨウ化
メチルなどのハロゲン化メチル、硫酸ジメチル、メチルスルホネートおよびトリフルオロ
メチル転移試薬である。式(e)の化合物（式中、R3は水素である）は、ステップ４、５ま
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たは６の後に除去できる保護基の使用により、ステップ３の方法によって容易に調製でき
ると理解される。
【０１１９】
　例えば、係る反応は、一般にDMSO、DMF、THFなどの適切な溶媒で実施され、水酸化ナト
リウム等のアルカリ金属水酸化物、およびナトリウムアルコキシド等のアルカリ金属アル
コキシドなどの適切な塩基を用いて実施されうる。反応は通常-20℃から20℃の温度で実
施し、約１時間から３日を要する。
【０１２０】
　スキームAのステップ5は、アミド(c)（式中R3は水素である）またはアミド(e)が還元し
、式(f)のアミンを生じるのを図示している。係る反応は周知であり、当技術分野で周知
のように、水素化リチウムアルミニウム、接触水素化試薬、およびボラン試薬を用いて実
施できる。式(c)または(e)の適切な化合物は、R4’が必要ならば式Ｉの最終化合物でR4で
あるものである。
【０１２１】
　式(f)の化合物（式中、R3は水素である）は、示されていないステップでアルキル化さ
れ、式(f)の化合物（式中、R3は水素でない）を生じ得ると理解される。係るアルキル化
はアルキル化剤の使用または還元的アミノ化により達成できる。
【０１２２】
　例えば、係るアミンのアルキル化は適切なアルキル化剤を用いて実施される。適切なア
ルキル化剤は式R3-X2の１つであり、式中、R3は必要ならば式Ｉの最終化合物に存在し、X

2はハロゲン、とりわけ塩素、臭素もしくはヨウ素、またはメタンスルホン酸塩もしくはp
-トルエンスルホン酸塩等のスルホン酸塩などの適切な脱離基である。係る反応は一般に
酢酸エチル、テトラヒドロフラン、ジメチルホルムアミド、DMSO、またはアセトニトリル
などの溶媒で、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、重炭酸ナトリウム、トリエチルアミンま
たはジイソプロピルエチルアミンなどの塩基を用いて実施される。係る反応は一般に室温
から選択溶媒の還流温度までの温度で実施し、通常１時間から２日を要する。
【０１２３】
　還元的アルキル化は、必要ならば式Ｉの最終化合物にR3を生じるケトンまたはアルデヒ
ドを用いて実施される。例えば、還元的アミノ化は、様々な条件下で、水素化ホウ素ナト
リウム、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム、亜鉛／塩酸、水素化ホウ素亜鉛などの
還元剤を用いて実施される。シアノ水素化ホウ素ナトリウムを用いる場合、該反応は、メ
タノール、エタノール、イソプロパノール、および水またはこれらの混合物などの溶媒で
実施される。当技術分野で周知のように、係る反応中にpHを監視し調整することは有益で
ありうる。通常、該反応は約0℃から約60℃の温度で実施し、通常約１時間から約２４時
間を要する。
【０１２４】
　あるいは、係る還元的アミノ化は触媒での水素化により実施できる。様々な触媒がこの
目的に適しており、パラジウム、白金、およびニッケル触媒を含む。係る水素化は酢酸エ
チル、エタノール、メタノール、イソプロパノールなどの適切な溶媒で実施され、大気圧
から約300 psi(2068 kパスカル)に及ぶ圧力で室温から約100℃の温度で実施される。
【０１２５】
　スキームAのステップ6は、式(e)または(f)の化合物と適切な-Ar(R1)m転移試薬とが反応
し、式Ｉの化合物を生じるのを図示している。適切な-Ar(R1)m転移試薬は、Ar、R1、およ
びmが必要ならば式Iに存在するものであり、またはR1が必要ならば式Ｉの最終化合物に存
在する基を生じるものである。係る反応は周知であり、スズキ・カップリングなどの金属
触媒の炭素－炭素結合形成反応を含む。例えば、式(e)または(f)の化合物は、(HO)2B-Ar(
R1)mなどの適切なボラン化合物と反応し、式Ｉの化合物を生じる。
【０１２６】
　スキームAのステップが式Ｉの化合物を提供するために変わりうることは当業者に認識
されるであろう。具体的には、式Ｉの化合物を生成するために必要なステップの順序は、
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合成される特定の化合物、出発化合物、および置換部分の相対的不安定性に左右される。
例えば、式(a)の化合物はステップ６を経て、式(a)の化合物（式中、Xは-Ar(R1)mである
）を生じ、これはさらに合成されて式Ｉの化合物を生じ、または式(n)の化合物は還元さ
れた後、環化され、直接式(f)の化合物を生じる。
【０１２７】
　式Ｉの幾つかの化合物は、示されていない追加のステップで、式Ｉの他の化合物に合成
されうるとも理解されている。例えば、式Ｉの化合物（式中、R1またはR2はハロゲン、一
般にブロモである）は、様々な反応を経て、R1またはR2がハロゲン以外のものである化合
物を生じ得る。式Ｉの化合物は様々な他の方法で合成されうる。係る反応は、加水分解、
酸化、還元、アルキル化、アミド化、スルホン化、アルキネーション（alkynation）、ア
ルキエネーション（alkyenation）等を含む。また、示されていない任意のステップにお
いて、式Ｉの化合物は、当技術分野で周知であり理解されている方法により薬学的に許容
できる塩に変換できる。
【０１２８】

【化３】

【０１２９】
　スキームBのステップ1は、式(o)の適切な化合物を保護し、式(p)の化合物を生じるのを
図示している。式(o)の適切な化合物は、式中R4が必要ならば式Ｉの最終化合物に存在す
るものである。式(p)の化合物において、Pg1は適切な保護基であり、一般にアミドまたは
カルバミン酸塩の保護基であり、ベンズアミン、アセトアミド、t-ブトキシカルボニル、
ベンジルオキシカルボニル等を含む。保護基の使用はよく理解され認識されている。
【０１３０】
　スキームBのステップ2は、式(p)の化合物と適切な環化試薬とが反応し、式(q)の化合物
を生じるのを図示している。適切な環化試薬の例は塩化クロロアセチルを含む。係る環化
反応は、式(r)の化合物を直接生じさせるジブロモエタンなどの環化試薬を用いて、直接
式(r)の化合物を生じさせるために用いることができる。
【０１３１】
　スキームBのステップ2に図示されるような環化反応は、通常アミド形成に用いられる様
々な条件下で実施できる。
【０１３２】
　スキームBのステップ3は、式(q)化合物のアミドの還元により、式(r)の化合物を生じさ
せるのを図示している。アミンを生じるアミドの還元は当技術分野で周知である。係る反
応は周知であり、当技術分野でよく知られているように水素化リチウムアルミニウム、、
接触水素化試薬、およびボラン試薬を用いて実施できる。
【０１３３】
　スキームBのステップ4は、式(r)のアルコールの酸化により、式(m)（式中、R5およびR6
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は水素である）の酸を生じさせるのを図示している。係る酸化は周知である。
【０１３４】
　実施例：１　1-(4-(5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6-オキソ-5,6,6a,7,9,10-ヘ
キサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素。
【０１３５】
【化４】

【０１３６】
　磁気攪拌機を備えた丸底フラスコに2,4-ジクロロピリミジン-5-アミン(1.89 g、11.52 
mmol)、DIPEA(8.05 ml、46.1 mmol)、モルホリン-3-カルボン酸(1.66g、12.68 mmol)、お
よびDMSO(5ml)を添加した。反応は100℃で一晩攪拌した。反応混合物は水に注ぎ、EtOAc
で３回抽出した。水性層のpHは10%クエン酸で調整し(約5)、EtOAcで再度抽出した。混合
有機層はMgSO4で脱水し、濾過し、ならびに真空濃縮し、黄褐色の固体を生成した。固体
は、少量のEtOHを含むジエチルエーテルで粉砕し、濾過し、ならびに脱水し、2-クロロ-6
a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オンを得た。1.95g (
70.3%)。MS[M+H]実測値241。
【０１３７】
　磁気攪拌機を備えた丸底フラスコに2-クロロ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジ
ノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(800mg、3.32 mmol)、DMSO(5 ml)、ナトリウム2-メチル
プロパン-2-オレート(351 mg、3.66 mmol)を添加した。反応混合物は0℃に冷却し、(ブロ
モメチル)シクロプロパン(0.372 ml、3.66 mmol)はDMSO(1mL)に添加した。反応は氷浴か
ら取り出し、20℃で16時間攪拌した。不均一な懸濁液は水(10 mL)に添加し、沈殿物を生
じさせ、これは濾過により回収し、水、少量のエタノールおよびジエチルエーテルで順次
洗浄した。回収固体は真空脱水し、2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-6a,7,9,10-テト
ラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(746 mg、2.53 mmol、76 %収率
)をオフホワイト色の固体として得た。MS[M+H] 実測値295。
【０１３８】
　磁気攪拌機を備えた丸底フラスコに2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-6a,7,9,10-テ
トラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(745 mg、2.53 mmol)、DMSO(
10 ml)、ヨードメタン(0.189 ml、3.03 mmol)を添加した。懸濁液は0℃に冷却し、ナトリ
ウム2-メチルプロパン-2-オレート(292 mg、3.03 mmol)を添加した。反応は氷浴から取り
出し、20℃で16時間攪拌した。反応溶液は水に注ぎ、酢酸エチルで3回抽出し、有機層は
飽和NaClで洗浄した。該有機層は回収し、Na2SO4で脱水し、濾過し、ならびに濾液は真空
濃縮し、薄茶色の固体を生成した。該固体は少量のエタノール、続いてジエチルエーテル
で洗浄し、2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,
4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(641 mg、2.228 mmol、82%収率)を白色固体
として得た。MS[M+H] 実測値309。
【０１３９】
　磁気攪拌機を備えたマイクロ波バイアルに2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-6a-メ
チル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(88 mg、0
.285 mmol)、1,4-ジオキサン(2 ml)、1-メチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオ
キサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(118 mg、0.428 mmol)、NaHCO3(飽和、0.491 mL)、
およびPdCl2(dppf)(209 mg、0.285 mmol)を添加した。反応はマイクロ波照射で100℃で40
分照射した。次いで、反応溶液を水に注ぎ、酢酸エチルで３回抽出し、混合有機層を水で
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茶色の残渣を得た。水性層はAcOH(pH約5)で酸性化し、真空濃縮し、灰色の残渣を得た。
混合残渣は予備LC/MS(20/80(v/v)水/アセトニトリルを含む10 mmol NH4HCO3水で10 mmol 
NH4HCO3の45-50%勾配、Phenomenex Gemini 5μm C18、75 X 30 mmカラム)により精製し、
表題化合物(54 mg、0.128 mmol、44.8%収率)を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, D
MSO-d6) δ ppm 0.25 - 0.57 (m, 4 H) 1.18 (m, 1 H) 1.35 (s, 3 H) 2.62 - 2.71 (m, 
3 H) 3.17 - 3.26 (m, 1 H) 3.54 - 3.65 (m, 1 H) 3.68 (d, J=11.62 Hz, 1 H) 3.81 (d
d, J=14.53, 6.95 Hz, 1 H) 3.89 - 4.02 (m, 2 H) 4.07 (dd, J=11.62, 3.54 Hz, 1 H) 
4.20 (dd, J=13.77, 2.40 Hz, 1 H) 6.07 (d, J=4.80 Hz, 1 H) 7.49 (d, J=8.84 Hz, 2 
H) 8.19 (d, J=8.84 Hz, 2 H) 8.36 (s, 1 H) 8.72 (s, 1 H). MS [M+H] 実測値423.
【０１４０】
　実施例：２　1-(4-(5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6-オキソ-5,6,6a,7,9,10-ヘ
キサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素TFA塩
【０１４１】

【化５】

【０１４２】
　磁気攪拌機を備えたマイクロ波バイアルに2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-6a-メ
チル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(140 mg、
0.453 mmol)、DMA(2 ml)、1-メチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラ
ン-2-イル)フェニル)尿素(188 mg、0.680 mmol)、Na2CO3(0.907 ml、1.814 mmol、2M)、
およびPdCl2(dppf)(16.59 mg、0.023 mmol)を添加した。反応はマイクロ波照射で110℃で
70分間照射した。反応溶液を水に注ぎ、酢酸エチルで3回抽出し、有機層を飽和NaClで洗
浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、ならびに真空濃縮して残渣を得た。該残渣は、予備LC/M
S（25%のアセトニトリル(0.035%TFA含有)水(0.05%TFA含有)で溶出、Phenomenex Gemini 5
μm C18、75 X 30 mmカラム）により精製し、表題化合物(6 mg、0.014 mmol、3.13%収率)
を黄褐色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.22 - 0.58 (m, 4 H) 1.
16 (d, J=6.82 Hz, 1 H) 1.35(s, 3 H) 2.62 - 2.71 (m, 3 H) 3.19 - 3.34 (m, 1 H) 3.
54 -3.65 ( m, 1H)  3.69 (d, J=11.62 Hz, 1 H) 3.81 (dd, J=14.65, 7.07 Hz, 1 H) 3.
89 - 4.04 (m, 2 H) 4.07 (dd, J=11.37, 4.04 Hz, 1 H) 4.14 (dd, J=5.68, 3.41 Hz, 1
 H) 6.11 (d, J=4.29 Hz, 1 H) 7.51 (d, J=8.84 Hz, 2 H) 8.19 (d, J=8.84 Hz, 2 H) 8
.35 (s, 1 H) 8.80 (s, 1 H). MS [M+H] 実測値423. 
【０１４３】
　実施例：３　(R)-1-(4-(5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6-オキソ-5,6,6a,7,9,1
0-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素お
よび
【０１４４】
　実施例：４　(S)-1-(4-(5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6-オキソ-5,6,6a,7,9,1
0-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素
【０１４５】
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【化６】

【０１４６】
　実施例１の生成物(20 mg)はHPLC(Chiralpak AD-Hカラム、流速＝1.25 mL/分、30%イソ
プロパノールを含む10mM水性NH4OAcで溶出)により分離し、異性体１(2 mg、t=1.33分)お
よび異性体２(2 mg、t=3.48分)を得た。
【０１４７】
　実施例：５　1-(4-(5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6-オキソ-5,6,6a,7,9,10-ヘ
キサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素、TFA塩
【０１４８】
【化７】

【０１４９】
　表題化合物は、表題化合物が25-30%アセトニトリル(0.035%TFA含有)水(0.05%TFA含有)
勾配でSunfire Prep 5μm C18、75 X 30 mmカラムを用いて溶出する予備HPLCにより精製
されたことを除いて、実施例１と同様な方法により調製し、淡黄色の固体(12mg、8.49%)
を得た。1H NMR (400 MHz, METHANOL-d4) δ ppm 0.40 - 0.52 (m, 2 H) 0.54 - 0.65 (m
, 2 H) 1.17 (t, J=7.2 Hz, 3 H) 1.20 - 1.27 (m, 1 H) 1.71 (s, 3 H) 3.26 (q, J=7.2
 Hz, 2 H) 3.50 - 3.62 (m, 1 H) 3.64 - 3.72 (m, 1 H) 3.78 - 3.89 (m, 2 H) 3.99 (d
d, J=14.9, 7.1 Hz, 1 H) 4.11 - 4.20 (m, 2 H) 4.66 - 4.77 (m, 1 H) 7.63 (d, J=9.1
 Hz, 2 H) 8.04 (s, 1 H) 8.12 (d, J=8.8 Hz, 2 H). MS[M+H] 実測値437.
【０１５０】
　実施例：６　1-シクロプロピル-3-(4-(5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6-オキソ
-5,6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)尿
素、TFA塩
【０１５１】

【化８】

【０１５２】
　表題化合物は、表題化合物が25-30%アセトニトリル(0.035%TFA含有)水(0.05%TFA含有)
勾配でSunfire Prep 5μm C18、75 X 30 mmカラムを用いて溶出する予備HPLCにより精製
されたことを除いて、実施例１と同様な方法により調製し、淡黄色の固体(14 mg、8.7%)
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を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.27 - 0.55 (m, 6 H) 0.58 - 0.70 (m, 2 
H) 1.18 (d, J=5.05 Hz, 1 H) 1.40 (s, 3 H) 2.56 (d, J=6.82 Hz, 1 H) 3.30 (d, J=3.
54 Hz, 1 H) 3.61 (d, J=2.27 Hz, 1 H) 3.70 (d, J=11.37 Hz, 1 H) 3.84 (d, J=7.07 H
z, 1 H) 3.89 - 4.12 (m, 3 H) 4.20 - 4.35 (m, 1 H) 6.53 (br. s., 1 H) 7.53 (d, J=
8.59 Hz, 2 H) 8.19 (d, J=8.59 Hz, 2 H) 8.33 (s, 1 H) 8.63 (s, 1 H). MS[M+H] 実測
値449.
【０１５３】
　実施例：７　(S)-1-(4-(5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6-オキソ-5,6,6a,7,9,1
0-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素お
よび
【０１５４】
　実施例：８　(R)-1-(4-(5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6-オキソ-5,6,6a,7,9,1
0-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素
【０１５５】

【化９】

【０１５６】
　表題化合物のラセミ体は実施例1と同様な方法により調製した。表題化合物のラセミ体
は予備HPLC(25-25%ACN(0.035%TFA含有)水(0.05%TFA含有)勾配でSunfire Prep 5μm C18、
75 X 30 mmカラムを用いて溶出)により精製した。該ラセミ体は次いでChiralPak AD-H(5
μm、20X250 mm、40%のMeOH:nPrOH(2:1)を含む液体CO2)でキラル分離し、表題化合物を生
じた。異性体１はChiralPak AD-Hカラム(5μm、2.1X150 mm、40%のEtOH(10 mM NH4OAc含
有)を含む液体CO2)で0.95分の保持時間を有した。1H NMR (400 MHz, METHANOL-d6)δ ppm
 0.42 (m, 2 H) 0.55 (m, 2 H) 1.17 (t, J=8 Hz, 3 H) 1.21 (m, 1 H) 1.46 (s, 3 H) 3
.24 (quartet, J=8 Hz, 2 H) 3.36 (m, 1 H) 3.67 (dt, J=12, 4 Hz 1 H) 3.74 (d, J=12
 Hz, 1 H) 3.84 (dd, J=12, 8 Hz, 1 H) 3.98 (dd, J=12, 8 Hz, 1 H) 4.10 (d, J=12 Hz
, 1 H) 4.13 (m, 1 H) 4.30 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 7.46 (d, J=8 Hz, 2 H) 8.21 (d, J
=8 Hz, 2 H) 8.21 (s, 1H)。MS[M+H]実測値437.4。異性体２はChiralPak AD-Hカラム(5μ
m、2.1X150 mm、40%のEtOH(10 mM NH4OAc含有)を含む液体CO2)で2.21分の保持時間を有し
た。1H NMR (400 MHz, METHANOL-d6) δ ppm 0.42 (m, 2 H) 0.55 (m, 2 H) 1.17 (t, J=
8 Hz, 3 H) 1.21 (m, 1 H) 1.46 (s, 3 H) 3.24 (quartet, J=8 Hz, 2 H) 3.36 (m, 1 H)
 3.67 (dt, J=12, 4 Hz 1 H) 3.74 (d, J=12 Hz, 1 H) 3.84 (dd, J=12, 8 Hz, 1 H) 3.9
8 (dd, J=12, 8 Hz, 1 H) 4.10 (d, J=12 Hz, 1 H) 4.13 (m, 1 H) 4.30 (dd, J=12, 4 H
z, 1 H) 7.46 (d, J=8 Hz, 2 H) 8.21 (d, J=8 Hz, 2 H) 8.21 (s, 1H). MS [M+H] 実測
値437.4.
【０１５７】
　実施例：９　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6-オ
キソ-5,6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル
)尿素および
【０１５８】
　実施例：１０　(R)-1-シクロプロピル-3-(4-(5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6-
オキソ-5,6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニ
ル)尿素
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【０１５９】
【化１０】

【０１６０】
　氷水浴で冷却された2-クロロ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリ
ジン-6(5H)-オン(3 g、12.47 mmol)を含むDMSO(10 mL)の混合物にナトリウムtert-ブトキ
シド(1.32 g、13.7 mmol)を添加した。15分の攪拌後、混合物は室温まで温め、45分間攪
拌した。次いで、(ブロモメチル)シクロプロパン(1.27 mL、13 mmol)を12分滴下し、得ら
れた混合物は室温で15時間攪拌した。水を添加し、得られた黄色沈殿物は真空濾過により
回収し、水で繰り返し洗浄した。該固体は4時間吸引にかけられ、2-クロロ-5-(シクロプ
ロピルメチル)-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン
を黄色固体(3.57 g、97%)として得た。MS[M+H] 実測値295.2。
【０１６１】
　2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h
]プテリジン-6(5H)-オン(3.57 g、12.11 mmol)を含むDMSO(28 mL)に、ヨードメタン(0.90
7 mL、14.54 mmol)を添加し、混合物は氷水浴で冷却した。次いで、ナトリウムtert-ブト
キシド(1.39 g、14.54 mmol)を添加した。0℃で5分の攪拌後、混合物は室温まで温め、17
時間攪拌した。反応混合物は氷水浴で冷却し、追加のヨードメタン(0.378 mL)、続いて追
加のナトリウムtert-ブトキシド(582 mg)を添加した。混合物は室温まで温め、55分間攪
拌した後、密閉し、50℃（浴温）で1時間加熱した。反応は室温まで冷却し、追加のヨー
ドメタン(3 mL)を添加後、密閉し、50℃（浴温）でさらに27分加熱し、次いで氷水浴で冷
却し、追加のナトリウムtert-ブトキシド(582 mg)を添加した。混合物は次いで室温まで
温め、75分攪拌した。次に反応混合物は水で希釈し、EtOAcで抽出した。有機層は混合し
、溶媒は除去し、茶色の固体を得た。固体はジクロロメタンに溶解し、ヘキサン-EtOAc(0
-50%)で溶出するシリカゲルで精製し、2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6
a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オンを固体(773 mg、
33%)として得た。MS[M+H] 実測値309.2。
【０１６２】
　2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサ
ジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(773 mg、2.5 mmol)に1-シクロプロピル-3-(4-(4,4,5
,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(0.908 g、3.0 mmol)、
Pd(dppf)Cl2-ジクロロメタン、1,4-ジオキサン(10 mL)およびNaHCO3(飽和、5 mL)を添加
し、混合物はエアバルーン(1 atm)下100℃（浴温）で35分間、次いで110℃で1時間22分間
加熱した。大半の溶媒はロータリー・エバポレーターで蒸発し、残渣を得た。該残渣はMe
OHで希釈し、マイクロフィルターにより濾過した。回収固体はMeOHで繰り返しすすぎ、ラ
セミ体生成物を薄灰色の固体（600 mg、所望生成物）として得た。透明な濾液は、HPLC(2
5-30%のAcCN[0.035%TFA含有]水[0.05%TFA含有]、Phenomenex Gemini 5μm C18、75 X 30 
mmカラム)により精製し、ラセミ体生成物の追加バッチを白色固体(200 mg)として得た。
キラル分離はChiralPak AD-Hカラム(5μm、20X150 mm、45%のMeOH-PrOH[2:1]を含む液体C
O2)で実施し、(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6-オ
キソ-5,6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル
)尿素を白色固体(225 mg、20%)として得た。表題化合物は、ChiralPak AD-Hカラム(5μm
、2.1X150 mm、40%のi-PrOH(10 mM NH4OAc含有)を含む液体CO2)で1.43分の保持時間を有
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した。1H NMR (400 MHz, METHANOL-d6) δ ppm 0.44 (m, 2 H) 0.53 (m, 4 H) 0.75 (m, 
2 H) 1.22 (m, 1 H) 1.47 (s, 3 H) 2.60 (m, 1 H) 3.38 (m, 1 H) 3.67 (dt, J=12, 4 H
z, 1 H) 3.75 (d, J=12 Hz, 1 H) 3.84 (dd, J=12, 8 Hz, 1 H) 3.98 (dd, J=12, 8 Hz, 
1 H) 4.10 (d, J=8 Hz, 1 H) 4.13 (m, 1 H) 4.32 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 7.49 (d, J=8
 Hz, 2 H) 8.21 (s, 1 H) 8.21 (d, J=8 Hz, 2 H).  MS [M+H] 実測値449.4.
【０１６３】
　実施例：１１　1-メチル-3-(4-(6a-メチル-5-((1-メチル-1H-ピラゾル-3-イル)メチル)
-6-オキソ-5,6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フ
ェニル)尿素
【０１６４】
【化１１】

【０１６５】
　2-クロロ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(10
0 mg、0.416 mmol)、K2CO3(115 mg、0.831 mmol)を含む0℃のDMF(2 mL)混合物に、3-(ク
ロロメチル)-1-メチル-1H-ピラゾール(54.3 mg、0.416 mmol)を添加した。混合物は、0℃
で30分間、次いで室温で一晩攪拌した。水を添加し、混合物はEtOAc(2X)で抽出した。水
性層は塩基性化した後、EtOAcで抽出した。混合有機層はMgSO4で脱水し、濾過し、ならび
に真空蒸発し、2-クロロ-5-((1-メチル-1H-ピラゾル-3-イル)メチル)-6a,7,9,10-テトラ
ヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(104 mg)を得た。これはさらに精
製することなく次ステップで使用した。MS[M+H] 実測値335。
【０１６６】
　2-クロロ-5-((1-メチル-1H-ピラゾル-3-イル)メチル)-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]
オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(100 mg、0.299 mmol)およびヨードメタン(0.0
37 mL、0.597 mmol)は密閉シンチレーション・バイアルのDMSO(2 mL)の中で混合した。混
合物は凍結し、次いでナトリウム2-メチルプロパン-2-オレート(57.4 mg、0.597 mmol)を
添加し、DMSO層で被覆した。混合物は凍結した後、室温まで温め、一晩攪拌した。追加の
１当量のヨードメタンを添加した。1時間後、反応は水で希釈し、EtOAcに抽出した。有機
層は硫酸マグネシウムで脱水し、濾過し、真空蒸発し、2-クロロ-6a-メチル-5-((1-メチ
ル-1H-ピラゾル-3-イル)メチル)-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテ
リジン-6(5H)-オンを黄色油として得た。これはさらに精製することなく使用した。MS[M+
H] 実測値349。
【０１６７】
　2-クロロ-6a-メチル-5-((1-メチル-1H-ピラゾル-3-イル)メチル)-6a,7,9,10-テトラヒ
ドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(118 mg)、PdCl2(dppf)(43.6 mg)、
1-メチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(
124 mg、0.447 mmol)、飽和重炭酸ナトリウム溶液(1.5 mL)、および1、4-ジオキサン(3 m
L)の混合物はマイクロ波照射により100℃で45分間加熱した。反応混合物は2 mLのメタノ
ールで希釈し、濾過した後、20-30%のACN(0.035%TFA含有)水(0.05%TFA含有)を用いてPhen
omenex Gemini 5μm C18、75 X 30 mmカラムで溶出される質量誘発（mass-triggered）予
備HPLCにより精製し、表題化合物(36 mg)を淡黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, ME
THANOL-d4) δ ppm 1.72 (s, 3 H) 2.80 (s, 3 H) 3.57 (m, 1 H) 3.70 (m, 1 H) 3.85 (
s, 3 H) 3.89 (d, J = 12 Hz, 1 H) 4.15 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 4.19 (d, J=12 Hz, 1 
H) 4.71 (m, 1 H) 4.95 (d, J=12 Hz, 1 H) 5.30 (d, J=12 Hz, 1 H) 6.24 (d, J=4 Hz, 
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1 H).  MS [M+H] 実測値463.
【０１６８】
　実施例：１２　1-メチル-3-(4-(6a-メチル-5-((3-メチルオキセタン-3-イル)メチル)-6
-オキソ-5,6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェ
ニル)尿素
【０１６９】
【化１２】

【０１７０】
　表題化合物は、アルキル化の反応物質として3 3-(ブロモメチル)-3-メチルオキセタン
を用いて、実施例１と同様な方法により調製し、質量誘発予備HPLC(25-30%のACN(0.035%T
FA含有)水(0.05%TFA含有)を用いてPhenomenex Gemini 5μm C18、75 X 30 mmカラムで溶
出)を用いるHPLCにより精製した。表題化合物は単離することなく次ステップに持ち込ん
だ。
【０１７１】
　実施例：１３　1-(4-(5-(3-ヒドロキシ-2-(ヒドロキシメチル)-2-メチルプロピル)-6a-
メチル-6-オキソ-5,6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イ
ル)フェニル)-3-メチル尿素
【０１７２】
【化１３】

【０１７３】
　実施例１２の生成物は質量誘発予備HPLC(25-30%のACN(0.035%TFA含有)水(0.05%TFA含有
)を用いてPhenomenex Gemini 5μm C18、75 X 30 mmカラムで溶出)を用いるHPLCにより精
製した。オキセタンを含む画分は回収し、溶媒は還元し、HPLCにより同一条件下で再精製
した。表題化合物を含む画分は真空蒸発し、残渣を得た。該残渣は移転用にメタノールに
溶解した後、溶媒は窒素流下で除去し、表題化合物(39 mg)を得た。1H NMR (400 MHz, ME
THANOL-d4) δ ppm 0.92 (s, 3 H) 1.73 (s, 3 H) 2.80 (s, 3 H) 3.38 - 3.4 (m, 4 H) 
3.57 (m, 1 H) 3.69 (m, 1 H) 3.83 (m 2 H) 4.13 - 4.18 (m, 3 H) 4.74 (m, 1 H) 7.64
 (d, J=8 Hz, 2 H) 8.10 (d, J=8 Hz, 2 H) 8.63 (s, 1 H).  MS [M+H] 実測値471.5.
【０１７４】
　実施例：１４　1-(4-(5,6a-ジメチル-4-モルホリノ-6-オキソ-5,6,6a,7,9,10-ヘキサヒ
ドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素
【０１７５】
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【化１４】

【０１７６】
　2,4,6-トリクロロ-5-ニトロピリミジン(1 g、4.38 mmol)はEtOH(10 mL)に懸濁した。Ra
ney-Nickel（登録商標）2800水(1.285 g、21.89 mmol)を添加し、管は水素気体で浄化し
、大気圧および室温で一晩攪拌した。Celite（登録商標）による濾過後、濾液は蒸発し、
1.3 gの粗2,4,6-トリクロロピリミジン-5-アミンを得た。MS[M+H] 実測値200。
【０１７７】
　丸底フラスコは、2,4,6-トリクロロピリミジン-5-アミン(982 mg、4.95 mmol)、モルホ
リン-3-カルボン酸(649 mg、4.95 mmol)およびトリエチルアミン(2.78 mL、19.79 mmol)
を含むエタノール(20mL)で満たした。混合物は75℃で3日間加熱し、次いで水で希釈し、E
tOAcで抽出した。有機層は硫酸マグネシウムで脱水し、濾過し、真空脱水し、500 mgの粗
2,4-ジクロロ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン
を得た。これはさらに精製することなく使用した。MS[M+H] 実測値275。
【０１７８】
　2,4-ジクロロ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オ
ン(500 mg、1.818 mmol)およびヨードメタン(1.134 mL、18.18 mmol)はDMSO(3mL)の中で
混合した。2-メチルプロパン-2-オレート(699 mg、7.27 mmol)を添加し、懸濁液は一晩室
温で攪拌した。１０当量のヨードメタンを添加し、溶液は50℃で約18時間加熱した。反応
は質量誘発予備HPLC（20-60%のACN(0.035%TFA含有)水(0.05%TFA含有)、Phenomenex Gemin
i 5μm C18、75 X 30 mmカラム)により精製し、20 mgの2,4-ジクロロ-5-メチル-6a,7,9,1
0-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オンを黄褐色の固体として得
た。MS[M+H] 実測値289。
【０１７９】
　2,4-ジクロロ-5-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-
6(5H)-オン(20 mg、0.069 mmol)およびヨードメタン(9.82 mg、0.069 mmol)はDMSO(2mL)
に攪拌した。混合物は凍結し、次いで2-メチルプロパン-2-オレート(19.94 mg、0.208 mm
ol)を固体として、続いてDMSOの層を添加した。混合物は再凍結した後、室温まで温め、
１時間攪拌した。反応は水で希釈し、EtOAcで２回抽出し、有機層は混合し、硫酸マグネ
シウムで脱水し、濾過し、ならびに真空蒸発し、20mg(95%)の2,4-ジクロロ-5,6a-ジメチ
ル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オンを白色固体
とし得た。MS[M+H] 実測値303。
【０１８０】
　2,4-ジクロロ-5,6a-ジメチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリ
ジン-6(5H)-オン(20 mg、0.066 mmol)、トリエチルアミン(18.44 μL、0.132 mmol)およ
びモルホリン(5.75 μL、0.066 mmol)はジクロロメタンに室温で混合し、週末にかけて50
℃で攪拌した。溶媒は真空除去し、粗2-クロロ-5,6a-ジメチル-4-モルホリノ-6a,7,9,10-
テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オンを得た。MS[M+H] 実測値35
4。
【０１８１】
　2-クロロ-5,6a-ジメチル-4-モルホリノ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4
-h]プテリジン-6(5H)-オン(23 mg、0.065 mmol)、1-メチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル
-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(21.54 mg、0.078 mmol)、PdCl2(dppf)(
9.51 mg、0.013 mmol)および重炭素ナトリウム(1.5 mL、飽和)は1,4-ジオキサン(3 mL)に
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混合した。懸濁液はマイクロ波照射により100℃で30分間加熱した。濾過後、溶液は質量
誘発予備HPLC（20-25%のACN(0.035%TFA含有)水(0.05%TFA含有)を用いてPhenomenex Gemin
i 5μm C18、75 X 30 mmカラムで溶出)により精製し、表題化合物(5.3 mg 17 %収率)を淡
黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, MeOD) δ ppm 1.57 (s, 3 H) 2.70 (s, 3 H) 2.
80 (s, 3 H) 3.34 (m, 1 H) 3.64 (m, 1 H) 3.72-3.86 (m, 9 H) 4.10 (m, 2 H) 4.25 (m
, 1 H) 7.51 (d, J=8 Hz, 2 H) 7.62 (d, J=8 Hz, 2 H).  MS [M+H] 実測値468.
【０１８２】
　実施例：15　1-(4-(5-イソプロピル-6a-メチル-6-オキソ-5,6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ
-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素
【０１８３】
【化１５】

【０１８４】
　2,4-ジクロロピリミジン-5-アミン(1.0 g、6.10 mmol)を含有する16.5 mLのジクロロメ
タンを含む100 mLフラスコにアセトン(1.062 g、18.29 mmol)を添加した。溶液は0℃まで
冷却し、次いで四塩化チタニウム(0.740 mL、6.71 mmol)を含む10 mLのジクロロメタン溶
液を徐々に添加した。混合物は室温で2時間攪拌した。シアノ水素化ホウ素ナトリウム(1.
150 g、18.29 mmol)を4等分で10分かけて添加し、反応は室温で2時間攪拌した。反応は水
(150 mL)で急冷し、t-BuOMeで2回抽出した。有機層は混合し、Na2SO4で脱水し、濾過し、
ならびに真空濃縮した。残渣はメタノールに溶解し、シリカに吸着させた。残渣は溶離液
として0-10%のメタノールを含むジクロロメタンを用いてシリカゲルで精製した。関連画
分は真空蒸発し、940mg(74%)の2,4-ジクロロ-N-イソプロピルピリミジン-5-アミンを淡黄
色油として得た。MS[M+H] 実測値206。
【０１８５】
　丸底フラスコは、2,4-ジクロロ-N-イソプロピルピリミジン-5-アミン(940 mg、4.56 mm
ol)、モルホリン-3-カルボン酸塩酸塩(994 mg、5.93 mmol)、DIPEA(3.19 mL、18.25 mmol
)およびDMSO(8 mL)で満たした。フラスコは一晩100℃で加熱した。溶液は水で希釈し、2
時間冷蔵した。水溶液はEtOAcで2回抽出した。有機層は混合し、硫酸マグネシウムで脱水
し、濾過し、ならびに真空蒸発し、2-クロロ-5-イソプロピル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[
1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オンを茶色固体(1.2g)として得た。MS[M+H] 実
測値283。
【０１８６】
　2-クロロ-5-イソプロピル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジ
ン-6(5H)-オン(1.20 g、4.24 mmol)およびヨードメタン(1.324 mL、21.22 mmol)はDMSの
中で混合した。混合物を凍結し、2-メチルプロパン-2-オレート(1.224 g、12.73 mmol)を
添加し、DMSOの層により被覆し、ならびに再凍結した。混合物を室温にし、一晩攪拌した
。さらに1当量の2-メチルプロパン-2-オレートおよびヨードメタンを追加し、混合物は一
晩30℃で攪拌した。溶液は水で希釈し、EtOAcで2回抽出した。有機層は混合し、硫酸マグ
ネシウムで脱水し、濾過し、ならびに真空蒸発した。残渣はシリカに吸着させ、カラムク
ロマトグラフィーにより、溶離液として10-60%EtOAcを含むヘキサン、次いで5%メタノー
ルを含むジクロロメタンを用いて精製した。関連画分は真空蒸発し、98mg(8%)の2-クロロ
-5-イソプロピル-6a-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジ
ン-6(5H)-オンを得た。MS[M+H] 実測値297。
【０１８７】
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　2-クロロ-5-イソプロピル-6a-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h
]プテリジン-6(5H)-オン(98 mg、0.330 mmol)はPdCl2(dppf)(48.3 mg)、1-メチル-3-(4-(
4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(100 mg、0.363 m
mol)および飽和重炭素ナトリウム溶液(2 mL、飽和)と1、4-ジオキサン(4mL)に混合した。
懸濁液はマイクロ波照射により100℃で30分間加熱した。懸濁液は濾過し、固体はメタノ
ール、次いでDMSOで洗浄し、濾液は真空蒸発した。得られた固体は質量誘発予備HPLC（20
-35%のACN（0.035%TFA含有)水（0.05%TFA含有)を用いてPhenomenex Gemini 5μm C18、75
 X 30 mmカラムで溶出)により精製し、表題化合物(30 mg 22%収率)を淡黄色固体として得
た。1H NMR (400 MHz, METHANOL-d4) δ ppm 1.55 (m, 6 H) 1.62 (s, 3 H) 2.80 (s, 3 
H) 3.50 (td, J=12, 4 Hz, 1 H) 3.68 (td, J=12, 4 Hz, 1 H) 3.79 (d, J=12 Hz, 1 H) 
4.14 (m, 1 H) 4.62 (dd, J= 12, 4 Hz, 1 H) 4.66 (m, 1 H) 7.62 (d, J=8 Hz, 2 H) 8.
10 (d, J=8 Hz, 2H) 8.13 (s, 1H).  MS [M+H] 実測値411.
【０１８８】
　調製１：2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-6a-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,
4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン
【０１８９】
　モルホリン-3-カルボン酸(10 g、76 mmol)は水(50ml)に溶解し、5℃に冷却した。50%水
酸化ナトリウム(6.10 g、76 mmol)溶液を添加し、反応混合物は再び5℃に冷却した。次い
で、50%水酸化ナトリウム(7.93g、99 mmol)の追加分は22mLに水で希釈し、添加漏斗に添
加した。クロロギ酸ベンジル(65.3 ml、458 mmol)は分離添加漏斗に添加し、反応温度を1
0℃未満に維持しながら２つの試薬を同時に約30分かけて滴下した。添加が完了した際、
混合物のpHは約6であった。pHを9に調整するため、追加の50%NaOH(1.13g、14.3 mmol)を
添加した。反応は10-15℃で2時間攪拌した。反応混合物はヘキサン(2x30ml)で抽出し、過
剰のクロロギ酸ベンジルを除去した。EtOAc(50ml)は水性相に添加した。混合物は約0のpH
に濃HCl(10g)で酸性化した。有機相は分離し、水性相はEtOAc(3x100ml)で抽出した。混合
有機溶液は濃縮し、油を得た。生成物はさらに高真空下で一晩脱水させ、21.2gの粗4-(ベ
ンジルオキシカルボニル)モルホリン-3-カルボン酸を得た。これはさらに精製することな
く次ステップで使用した。C13H15NO5の算出[M-H]、264；測定値、264。
【０１９０】
　4-(ベンジルオキシカルボニル)モルホリン-3-カルボン酸(原料、21.2 g、約75 mmol)は
メタノール(250 ml)に溶解した。硫酸(12.01 ml、225 mmol)は激しく攪拌しながら徐々に
添加した。発熱が見出され、温度は添加後34℃に上昇した。一度添加が完了すると、反応
溶液は50℃まで18時間加熱した。反応混合物は室温まで冷却し、濃縮し、大半のメタノー
ルを除去した。EtOAc(500ml)を添加し、有機溶液は水(150ml)、飽和重炭素ナトリウム溶
液(100ml)および水(150ml)で洗浄した。有機溶液は次いで濃縮し、残渣を得た。これはシ
リカゲル・カラム(330gシリカゲル、ヘキサン/EtOAc5:1)により精製し、15.9グラムの4-
ベンジル3-メチルモルホリン-3,4-ジカルボキシレートを透明な油として得た。1H NMR (4
00 MHz, CDCl3) δ =3.28-3.57(m, 2H),3.67(m, 1H),3.57-3.96(m, 5H),4.4(dd, 1H),4.6
1(dd, 1H),5.19(m, 2H),7.32-7.4(m, 5H)。
【０１９１】
　4-ベンジル3-メチルモルホリン-3,4-ジカルボキシレート(13.98 g、50.1 mmol)および
ヨウ化メチル(5.70 ml、91 mmol)はTHF(100 ml)に溶解した。溶液は-70℃に冷却した。Na
HMDSを含むTHF(1 M、91 ml、91 mmol)溶液はシリンジで2分かけて添加した。反応溶液は5
時間-40から-70℃で攪拌し、次いでMeOH(5ml)およびHOAc(3.5g)で急冷した。反応混合物
は濃縮した。残渣は次いでEtOAc(400ml)と水(150ml)間に分配された。有機相は分離した
。水性相(pH約7)はEtOAc(100ml)で抽出した。混合有機相は水(100ml)で洗浄した。有機溶
液は次いで濃縮し、油を得た。残渣はシリカゲル・カラム(220gシリカゲル、ヘキサン/Et
OAc5:1)により精製し、11.6gの4-ベンジル3-メチル3-メチルモルホリン-3,4-ジカルボキ
シレートを油(79%収率)として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ =1.58(s, 3H),3.23-3.
78(m, 9H),4.99(m, 2H),7.17-7.27(m, 5H)。
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【０１９２】
　4-ベンジル3-メチル3-メチルモルホリン-3,4-ジカルボキシレート(7.751 g、26.4 mmol
)はEtOH(100 ml)に溶解した。次に、10%Pd/C(1.406 g、1.321 mmol)を添加した。フラス
コは窒素で浄化し、水素を導入する前に排気した。混合物は次いで１気圧の水素下で16時
間水素化した。Pd/CはCelite（登録商標）パッドによる濾過により除去した。濾液は濃縮
し、油として生成物を得た。C7H13NO3の算出MS[M+H]、160；測定値、160。
【０１９３】
　メチル3-メチルモルホリン-3-カルボキシレート(4.21 g、26.4 mmol)はTHF(60 ml)に溶
解し透明な溶液を形成した。2,4-ジクロロ-5-ニトロピリミジン(5.13 g、26.4 mmol)を添
加し、溶液は-10℃まで冷却した。温度を-8から-10℃に維持しながら、ジイソプロピルエ
チルアミン(6.93 ml、39.7 mmol)を添加した。反応は、4時間0℃、16時間室温で攪拌した
。溶媒は減圧下で除去した。EtOAc(120ml)を添加し、混合物は水(3x30ml)で洗浄した。有
機溶液は濃縮し、8.4gの粗メチル4-(2-クロロ-5-ニトロピリミジン-4-イル)-3-メチルモ
ルホリン-3-カルボキシレートを油として得た。原料はさらに精製することなく次ステッ
プで使用した。C11H13ClN4O5の算出MS[M+H]、317；測定値、317。
【０１９４】
　メチル4-(2-クロロ-5-ニトロピリミジン-4-イル)-3-メチルモルホリン-3-カルボキシレ
ート(原料、8.4 g、約20 mmol)およびバナジルアセチルアセトネート（vanadyl actylace
tonate）(0.7g、2.64mmol)はTHF(80 ml)の中で混合した。反応混合物は１気圧の水素下で
35℃で18時間水素化した。出発物質は消費された。反応混合物は室温に冷却した。MeOH(1
0 ml)を反応混合物に添加し、10分間攪拌した。混合物はCelite（登録商標）パッドによ
り濾過した。Celite（登録商標）パッドは、THF(60ml)およびMeOH(10ml)の混合物で２回
、次いでジクロロメタン(80ml)およびメタノール(20ml)の混合物で３回洗浄した。濾液は
洗浄剤と混合し、約30mlに濃縮した時点で固体が析出した。EtOAc(40ml)を添加し混合物
は10分間攪拌した。固体は濾過により回収し、EtOAc(50ml)で洗浄し、2.54gの2-クロロ-6
a-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オンを得
た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ =1.44(s, 3H), 3.23(m, 1H), 3.53(m, 1H), 3.69(d, 1
H), 3.88-3.99(m, 3H), 7.67(s, 1H), 10.98(s, 1H)
【０１９５】
　2-クロロ-6a-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5
H)-オン(0.846 g、3.32 mmol)および(ブロモメチル)シクロプロパン(0.672 g、4.98 mmol
)はDMSO(5 ml)の中で混合した。炭酸カリウム(0.918 g、6.64 mmol)を添加した。混合物
は、30分間室温で、次いで2時間35℃で攪拌した。EtOAc(40ml)を添加後、水(30ml)を添加
した。水性相は分離し、EtOAc(2x30ml)で抽出した。混合有機相は水(2x20ml)で洗浄した
。有機溶液はほぼ脱水するまで濃縮し、その時点で固体が析出した。EtOAc(5ml)およびヘ
キサン(20ml)を添加し、混合物は20分間攪拌した。固体は濾過により回収し、1.35gの生
成物を白色固体として得た。母液の濃縮および結晶化により、二番作として0.28gの別の
化合物を得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ =0.34(m, 2H), 0.46(m, 2H), 1.13(m, 1H),
 1.39(s, 3H), 3.21(m, 1H), 3.55(m, 1H), 3.66(d, 1H), 3.77(m, 1H), 3.85-4.02(m, 4
H), 8.20(s, 1H)
【０１９６】
　調製２：メチル3-メチルモルホリン-3-カルボキシレート
【０１９７】
　4-ベンジル-5-(ヒドロキシメチル)-5-メチルモルホリン-3-オン(11.75 g、0.05 mol)、
酢酸エチル(75 ml)、およびKBr水(0.5 M、10 ml)を混合し、続いて2,2,6,6-テトラメチル
ピペリジン-1-オキシル(0.16 g、1 mmol)を添加する。12%NaClO水溶液(39 g、62.5 mmol)
を30分かけて5℃で8.0-10.0のpHで該混合物に滴下する。30分後、35%塩酸の添加、続いて
30分にわたる25%NaClO2水(22.7 g、62.5 mmol)の添加により、pHを5.0に調整する。3時間
外気温で攪拌し続ける。酢酸エチルでの抽出により生成物を回収し、塩水で洗浄し、4-ベ
ンジル-3-メチル-5-オキソモルホリン-3-カルボン酸を得る。
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【０１９８】
　4-ベンジル-3-メチル-5-オキソモルホリン-3-カルボン酸(１当量)をMeOH(10体積)に溶
解し、攪拌する。硫酸(3当量)を滴下する。50℃で24時間加熱する。室温に冷却し、濃縮
する。EtOAc(25体積)を添加し、水(7体積)、続いて飽和水性NaHCO3(5体積)、次いで水(7
体積)で洗浄する。EtOAc層を脱水し、濃縮し、メチル4-ベンジル-3-メチル-5-オキソモル
ホリン-3-カルボキシレートを得る。
【０１９９】
　メチル4-ベンジル-3-メチル-5-オキソモルホリン-3-カルボキシレートをTHF(10体積)に
溶解し、0℃に冷却する。ボラン硫化ジメチル錯体(1.5当量)を添加し、室温まで温める。
水(5体積)、続いてEtOAc(10体積)を添加する。有機層を分離し、飽和水性NaClで洗浄し、
硫酸ナトリウムで脱水し、濾過し、ならびに濃縮して、メチル4-ベンジル-3-メチルモル
ホリン-3-カルボキシレートを得る。
【０２００】
　メチル4-ベンジル-3-メチルモルホリン-3-カルボキシレートをEtOH(10体積)に溶解し、
10%Pd/C(0.1当量)を添加する。16時間水素化し、Celite（登録商標）により濾過し、濃縮
し、表題化合物を得る。
【０２０１】
　実施例：１６　1-(4-(5-(シクロブチルメチル)-6a-メチル-6-オキソ-5,6,6a,7,9,10-ヘ
キサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素
【０２０２】
【化１６】

【０２０３】
　表題化合物は、表題化合物がシリカゲル・カラム・クロマトグラフィー(MeOHを含むク
ロロホルムの2から5%勾配で溶出)により精製したことを除いて、実施例１と同様な方法に
より調製し、表題化合物をオフホワイト色の固体(15 mg、17 %収率)として得た。1H NMR 
(400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.27 (s, 3 H) 1.61 - 1.79 (m, 4 H) 1.80 - 1.96 (m, 2 H
) 2.51 - 2.67 (m, 4 H) 3.10 - 3.19 (m, 1 H) 3.45 - 3.64 (m, 2 H) 3.83 - 4.05 (m,
 4 H) 4.11 (m, 1 H) 5.92 - 6.08 (m, 1 H) 7.35 - 7.47 (d, J=8.0 Hz, 2 H) 8.05 - 8
.14 (d, J=8.0 Hz, 2 hours ) 8.18 (s, 1 H) 8.63 (s, 1 H). MS [M+H] 実測値437. 
【０２０４】
　実施例：１７　1-(4-(5-シクロプロピル-6a-メチル-6-オキソ-5,6,6a,7,9,10-ヘキサヒ
ドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素
【０２０５】
【化１７】

【０２０６】
　磁気攪拌機を備えた丸底フラスコに2,4-ジクロロ-5-フルオロピリミジン(0.835 g、5 m
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mol)、DMSO(1 ml)、モルホリン-3-カルボン酸(0.656 g、5.00 mmol)およびDIPEA(3.49 ml
、20.00 mmol)を添加した。反応は80℃で10分間攪拌後、外気温まで冷却し、HATU(2.85 g
、7.50 mmol)、続いてシクロプロパンアミン(0.526 ml、7.50 mmol)を添加し、反応混合
物は再度80℃で2時間加熱した。完了次第、反応は水に懸濁し、濾過した。回収固体は、
水、少量のエタノールおよびジエチルエーテルで順次洗浄した。固体は16時間真空脱水し
、4-(2-クロロ-5-フルオロピリミジン-4-イル)-N-シクロプロピルモルホリン-3-カルボキ
サミド(0.325 g、1.081 mmol、21.62%収率)を白色固体として得た。
【０２０７】
　磁気攪拌機を備えたシンチレーション・バイアルに4-(2-クロロ-5-フルオロピリミジン
-4-イル)-N-シクロプロピルモルホリン-3-カルボキサミド(325 mg、1.081 mmol)、DMF(5 
ml)、Cs2CO3(528 mg、1.621 mmol)を添加した。反応は60℃で16時間攪拌した。反応溶液
は水に注ぎ、酢酸エチルで３回抽出し、混合有機層は飽和NaClで洗浄した。有機層はNa2S
O4で脱水し、濾過し、真空脱水し、黄色固体を得た。原料はジエチルエーテルで洗浄し、
濾過し、2-クロロ-5-シクロプロピル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]
プテリジン-6(5H)-オン(121 mg、0.431 mmol、39.9%収率)を白色固体として得た。MS[M+H
] 実測値281。
【０２０８】
　磁気攪拌機を備えた丸底フラスコに2-クロロ-5-シクロプロピル-6a,7,9,10-テトラヒド
ロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(121 mg、0.431 mmol)、DMSO(2 ml)、
およびヨードメタン(0.032 ml、0.517 mmol)を添加した。混合物は0℃に冷却し、ナトリ
ウム2-メチルプロパン-2-オレート(49.7 mg、0.517 mmol)を添加し、20℃で16時間攪拌し
た。反応溶液は水に懸濁し、沈殿物は濾過した。回収固体は、少量のエタノール、および
ジエチルエーテルで順次洗浄した。固体は回収し、真空脱水し、2-クロロ-5-シクロプロ
ピル-6a-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オ
ン(100 mg、0.339 mmol、79%収率)を黄褐色固体として得た。MS[M+H] 実測値295。
【０２０９】
　磁気攪拌機を備えたマイクロ波バイアルに2-クロロ-5-シクロプロピル-6a-メチル-6a,7
,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(100mg、0.339 mmol
)、1,4-ジオキサン(2 ml)、1-メチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロ
ラン-2-イル)フェニル)尿素(141 mg、0.509 mmol)、NaHCO3(585 μl)、続いてPdCl2(dppf
)(12.41 mg、0.017 mmol)を添加した。反応はマイクロ波照射で100℃で40分間照射した。
終了次第、反応溶液は水に注ぎ、沈殿物は濾過した。回収固体は水および少量のエタノー
ルで順次洗浄し、真空脱水し、固体を得た。この固体はシリカゲル・クロマトグラフィー
(2から5%勾配のMeOHを含むクロロホルム)によりさらに精製した。画分は回収し、真空濃
縮し、表題化合物(27 mg、0.066 mmol、19.48%収率)を白色固体として得た。1H NMR (400
 MHz, DMSO-d4, D2O) δ ppm 0.55 (m, 1 H) 0.78 - 0.92 (m, 1 H) 1.01 - 1.11 (m, 1 
H) 1.12 - 1.24 (m, 2 H) 1.45 (s, 3 H) 2.65 (s, 3 H) 2.78 (s, 1 H) 3.26 - 3.40 (m
, 1 H) 3.55 (m, 1 H) 3.70 (d, J=11.6 Hz, 1 H) 3.93 (d, J=11.4 Hz, 1 H) 4.02 (m, 
1 H) 4.30 - 4.39 (m, 1 H) 7.54 (d, J=8.8 Hz, 2 H) 8.08 - 8.16 (d, J=8.8 Hz, 2 H)
 8.20 (s, 1 H).MS[M+H] 実測値409。
【０２１０】
　実施例：１８　1-(4-((6aS,7S)-5-(シクロプロピルメチル)-6a,7-ジメチル-6-オキソ-5
,6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メ
チル尿素
【０２１１】
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【化１８】

【０２１２】
　(2R,3S)-2-アミノ-3-ヒドロキシブタン酸(14.7g、123 mol)を含むNaOH(50%、70 mL)に
ベンズアルデヒド(14 mL、123 mmol)を添加した。白色スラリーは室温で18時間攪拌し、
次いで0℃に冷却した。NaBH4(675 mg、17.9mmol)は10分かけて２部に分けて加した。冷却
浴から取り出し、厚いスラリーは室温で40分間攪拌し、追加のNaBH4(659 mg、17.4 mmol)
を添加し、0℃で40分間攪拌した。ベンズアルデヒド(10 mL、99 mmol)を添加し、0℃に冷
却し、追加のNaBH4(700 mg、18.5mmol)を添加した。5分後、室温まで温め、2時間攪拌し
た。反応混合物はHCl(濃)で約3のpHに酸性化した後、沈殿物を濾過し、冷水で洗浄し、な
らびに脱水し、白色固体の(2R,3S)-2-(ベンジルアミノ)-3-ヒドロキシブタン酸(3.4 g、1
3.2%)を得た。MS[M+H] 実測値210。
【０２１３】
　磁気攪拌機を備えた丸底フラスコに(2R,3S)-2-(ベンジルアミノ)-3-ヒドロキシブタン
酸、HCl(3.4 g、13.84 mmol)、水(20 ml)、水酸化ナトリウム(1.937 g、48.4 mmol)を添
加し、0℃に冷却した。塩化2-クロロアセチル(2.201 ml、27.7 mmol)を滴下した。反応は
20℃まで2時間かけて温めた。反応溶液は6 N HClでpHを約2に中和した。反応溶液は酢酸
エチルで抽出し、飽和NaClで洗浄した。有機層は回収し、Na2SO4で脱水し、濾過し、真空
濃縮し、(2S,3R)-4-ベンジル-2-メチル-5-オキソモルホリン-3-カルボン酸(3.04g、88%)
を白色固体として得た。MS[M+H] 実測値250。
【０２１４】
　磁気攪拌機を備えた丸底フラスコに(2S,3R)-4-ベンジル-2-メチル-5-オキソモルホリン
-3-カルボン酸(1 g、4.01 mmol)、EtOH(20 ml)、塩化チオニル(1.155 ml、16.05 mmol)を
添加した。反応は20℃で72時間攪拌した。真空濃縮し、原油を得た。該油はシリカゲル・
クロマトグラフィー（20%EtOAcを含むヘキサンでMoritex SI-60サイズ60－半カラムを用
いて溶出）により精製した。得られた画分は回収し、真空濃縮し、(2S,3R)-エチル4-ベン
ジル-2-メチル-5-オキソモルホリン-3-カルボキシレート(683 mg、2.46 mmol、61.4%収率
)を白色固体として得た。MS[M+H] 実測値278。
【０２１５】
　(2S,3R)-エチル4-ベンジル-2-メチル-5-オキソモルホリン-3-カルボキシレート(683 mg
、2.463 mmol)を含むTHF(6 ml)に0℃のBH3SMe2(0.350 ml、3.69 mmol)。反応は20℃で16
時間攪拌した。反応溶液は0℃の水で急冷した。該層は分離し、水性層は酢酸エチルで抽
出した。混合有機層は飽和NaClで洗浄した。該有機は回収し、Na2SO4で脱水し、濾過し、
ならびに真空濃縮し、原油を得た。該油はシリカゲル・クロマトグラフィー（10-20%勾配
のEtOAcを含むヘキサンでMoritex SI-60サイズ20カラムを用いて溶出）により精製した。
得られた画分は回収し、真空濃縮し、(2S,3R)-エチル4-ベンジル-2-メチルモルホリン-3-
カルボキシレート(683 mg、2.59 mmol、105%収率(残留溶媒を含有))を無色の油として得
た。MS[M+H] 実測値264。
【０２１６】
　(2S,3R)-エチル4-ベンジル-2-メチルモルホリン-3-カルボキシレート(648 mg、2.461 m
mol)、エタノール(5 ml)、およびPd(OH)2(34.6 mg、0.246 mmol)は丸底フラスコで混合し
た。混合物は激しく攪拌し、家庭用掃除機を用いて空気をパージし、H2(３回)で再充填し
た。反応は20℃で16時間攪拌した。Parr（登録商標）シェーカーに移し、50 psi(345 kPa
)のH2に加圧し、2時間振とうした。懸濁液はCelite（登録商標）のパッドで濾過し、エタ
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ノール(5 ml)で洗浄した。濾液は真空濃縮し、静置して、(2S,3R)-エチル2-メチルモルホ
リン-3-カルボキシレート(386 mg、2.229 mmol、91%収率)を黄色結晶として得た。
【０２１７】
　磁気攪拌機を備えたシンチレーション・バイアルに(2S,3R)-エチル2-メチルモルホリン
-3-カルボキシレート(383 mg、2.211 mmol)、DMF(3 ml)、2,4-ジクロロピリミジン-5-ア
ミン(363 mg、2.211 mmol)、続いてDIEA(0.386 ml、2.211 mmol)を添加した。反応は80℃
で16時間攪拌した。NaOH(2 mL、2.5N)を添加し、110℃で2時間加熱を続けた。室温に冷却
後、Boc2O(2当量)を添加し、16時間攪拌した。反応はHCl(6N)で約２のpHに酸性化した。
反応混合物は酢酸エチルに注ぎ、水、塩水で順次洗浄した後、Na2SO4で脱水し、真空濃縮
し、原油を得た。16時間の静置後、結晶が形成した。結晶は濾過し、エーテルで洗浄し、
(6aR,7S)-2-クロロ-7-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジ
ン-6(5H)-オン(128 mg、0.503 mmol、22.73%収率)を茶色固体として得た。母液はTFAで処
理し、粗(2S,3R)-2-メチルモルホリン-3-カルボン酸TFA(145 mg、0.559 mmol、25.3%収率
)を得た。これは2,4-ジクロロピリミジン-5-アミン(164 mg、1 mmol)を含むDMF(1 ml)お
よびDIEA(0.524 ml、3.00 mmol)と混合した。反応は80℃で16時間加熱した。反応溶液は
酢酸エチルに注ぎ、水および塩水で順次洗浄した。有機層はNa2SO4で脱水し、真空濃縮し
、茶色の油を得た。油の残渣は16時間静置し、固体を得た。これは濾過し、エーテルです
すぎ、(6aR,7S)-2-クロロ-7-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プ
テリジン-6(5H)-オン(77 mg、0.302 mmol、30.2%収率)を得た。MS[M+H] 実測値255。
【０２１８】
　(6aR,7S)-2-クロロ-7-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリ
ジン-6(5H)-オン(0.077 g、0.302 mmol)を含むDMSO(1 ml)にナトリウムtert-ブトキシド(
0.035 g、0.363 mmol)を添加し、0℃で10分間攪拌した。(ブロモメチル)シクロプロパン(
0.034 ml、0.333 mmol)はDMSO(100 μL)に添加し、反応は25℃で16時間攪拌した。追加の
(ブロモメチル)シクロプロパン(0.034 ml、0.333 mmol)を添加し、60℃に2時間温めた。
反応溶液は水に注ぎ、酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄した。有機層はNa2SO4で脱水し、
濾過し、真空濃縮し、粗残渣(93mg、100%)を得た。残渣はさらに精製することなく次ステ
ップで使用した。MS[M+H] 実測値309。
【０２１９】
　(6aR,7S)-2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-7-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,
4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(0.093 g、0.301 mmol)を含む0℃のDMSO(1 m
l)およびヨードメタン(0.038 ml、0.602 mmol)にナトリウムtert-ブトキシド(0.043 g、0
.452 mmol)を添加した。反応は25℃に温め、2時間攪拌した。反応溶液は水に注ぎ、酢酸
エチルで抽出し、塩水で洗浄した。有機層はNa2SO4で脱水し、濾過し、ならびに真空濃縮
し、粗残渣(98mg、100%)を得た。残渣はさらに精製することなく次ステップで使用した。
MS[M+H] 実測値323。
【０２２０】
　磁気攪拌機を備えたマイクロ波バイアルに粗(6aS,7S)-2-クロロ-5-(シクロプロピルメ
チル)-6a,7-ジメチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H
)-オン(98 mg、0.304 mmol)、1,4-ジオキサン(1.5 ml)、1-メチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラ
メチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(126 mg、0.455 mmol)、飽和NaHC
O3(0.500 mL)、およびPdCl2(dppf)(11.11 mg、0.015 mmol)を添加した。反応はマイクロ
波照射で100℃で40分間照射した。反応溶液は飽和NaClに注ぎ、酢酸エチルで３回抽出し
た。有機層は回収し、Na2SO4で脱水し、濾過し、真空濃縮し、茶色の残渣を得た。該残渣
は予備HPLC(20-30%ACN（0.035%TFA含有)水（0.05%TFA含有)でSunfire Prep 5μm C18、75
 X 30 mmカラムを用いて溶出）により精製し、表題化合物(6.8 mg、0.016 mmol、5.13%収
率)を薄茶色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, METHANOL-d4) δ ppm 0.46 (m, 2 H) 
0.60 (m, 2 H) 1.20 - 1.25 (m, 1 H) 1.41 (d, J=6.6 Hz, 3 H) 1.92 (s, 3 H) 2.81 (s
, 3 H) 3.53 - 3.67 (m, 1 H) 3.79 - 3.87 (m, 1 H) 3.91 (d, J=7.0 Hz, 2 H) 3.99 - 
4.11 (m, 1 H) 4.27 (d, J=6.6 Hz, 1 H) 4.87 - 5.00 (m, 1 H) 7.65 (d, J=8.8 Hz, 2 
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H) 7.97 (s, 1 H) 8.11 (d, J=8.8 Hz, 2 H). MS[M+H] 実測値437.
【０２２１】
　実施例：１９　1-(4-((6aR,9R)-5-(シクロプロピルメチル)-6a,9-ジメチル-6-オキソ-5
,6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メ
チル尿素
【０２２２】
【化１９】

【０２２３】
　100 mLフラスコに、1-ベンジル2-メチルアジリジン-1,2-ジカルボキシレート(1 g、4.2
5mmol)、ジクロロメタン(12 mL)、(R)-1-クロロ-2-プロパノール(0.76 mL、8.50 mmol)、
および三フッ化ホウ素ジエチルエーテラート(0.05 mL、0.398 mmol)を添加した。混合物
は室温で15分間攪拌した。溶媒は真空除去し、残渣はヘキサン－EtOAc(0-50%)で溶出する
シリカゲルで精製し、(R)-メチル2-(ベンジルオキシカルボニルアミノ)-3-(1-クロロプロ
パン-2-イルオキシ)プロパノエート(583 mg、41%)を得た。MS[M+H] 実測値330.2。
【０２２４】
　(R)-メチル2-(ベンジルオキシカルボニルアミノ)-3-(1-クロロプロパン-2-イルオキシ)
プロパノエート(583 mg、1.77 mmol)を含むTHF-H2O(8 mL-4 mL)溶液に、水酸化リチウム
一水和物(223 mg、5.30 mmol)を添加した。混合物は室温で25分間攪拌した。THFは真空除
去し、混合物はEtOAcで抽出し、Na2SO4で脱水した。溶媒除去し、粗(R)-2-(ベンジルオキ
シカルボニルアミノ)-3-(1-クロロプロパン-2-イルオキシ)プロパン酸を油として得た。M
S[M+H] 実測値316.2。
【０２２５】
　(R)-2-(ベンジルオキシカルボニルアミノ)-3-(1-クロロプロパン-2-イルオキシ)プロパ
ン酸を含むMeOH(10 mL)溶液にパラジウム炭素(10重量%、触媒量)を添加した。混合物はH2
(1 atm)下で2.5時間攪拌し、Celite（登録商標）のプラグで濾過し、MeOHですすいだ。溶
媒は除去し、(R)-2-アミノ-3-(1-クロロプロパン-2-イルオキシ)プロパン酸をオフホワイ
ト色の固体(308 mg、96%)として得た。MS[M+H] 実測値182.1。
【０２２６】
　(R)-2-アミノ-3-(1-クロロプロパン-2-イルオキシ)プロパン酸(298 mg、1.64 mmol)を
含むMeOH(10 mL)溶液にEt3N(0.461 mL、3.28 mmol)を添加した。混合物は凝縮装置を備え
、80℃(浴温)で16時間還流した。追加のMeOH(10 mL)、続いてEt3N(0.922 mL、6.56 mmol)
を添加した。フラスコはゴム隔膜で密閉し、100℃（浴温）で5時間加熱した。次いで、2,
4-ジクロロピリミジン-5-アミン(296 mg、1.80 mmol)、続いて追加のEt3N(0.922 mL、6.5
6 mmol)を添加した。室温で30分後、フラスコはゴム隔膜で密閉し、100℃（浴温）で15時
間加熱した。溶媒除去し、残渣はシリカゲルに装填し、ヘキサン－EtOAc(20-70%)で溶出
するカラム・クロマトグラフィーにより精製した。所望の生成物(R)-2-クロロ-9-メチル-
6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オンは固体(173 mg
、幾らかの不純物を含有)として得られた。MS[M+H] 実測値255.1。
【０２２７】
　(R)-2-クロロ-9-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-
6(5H)-オン(103 mg、0.404 mmol)を含む0℃のDMF(2.5 mL)に水素化ナトリウム(21 mg、0.
526 mmol、油中60%)を添加した。0℃で35分後、(ブロモメチル)シクロプロパン(0.051 mL
、0.526 mmol)を添加した。混合物は0℃で30分間、次いで室温で45分間攪拌した後、密閉
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し、90℃(浴温)で2時間加熱した。追加の(ブロモメチル)シクロプロパン(0.250 mL)を添
加し、90℃でさらに24時間加熱した。混合物は室温まで冷却し、追加の水素化ナトリウム
（過剰）、続いて(ブロモメチル)シクロプロパン(0.1 mL)を添加した。90℃でさらに6時
間加熱を続けた。次いで、混合物はEtOAcおよび水で希釈し、EtOAc(3X)で抽出し、Na2SO4
で脱水した。溶媒は真空で除去し、粗(R)-2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-9-メチル
-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オンを茶色の油(12
4 mg)として得た。MS[M+H] 実測値309.2。
【０２２８】
　(R)-2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-9-メチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オ
キサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(124 mg、粗)にヨードメタン(0.25 mL、4 mmol)
およびDMSO(2 mL)を添加した。混合物は0℃、次いで－78℃に冷却し、ナトリウム2-メチ
ルプロパン-2-オレート(0.154 g、1.6 mmol)、続いて追加のDMSO(0.7 mL)を添加した。冷
却浴から取り出し、混合物は室温で14時間攪拌し、次いでEtOAcおよび水で希釈し、EtOAc
で抽出し、ならびにNa2SO4で脱水した。溶媒は除去し、粗(R)-2-クロロ-5-(シクロプロピ
ルメチル)-6a,9-ジメチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-
6(5H)-オンを得た。MS[M+H] 実測値323.3。
【０２２９】
　(R)-2-クロロ-5-(シクロプロピルメチル)-6a,9-ジメチル-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,
4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(約0.4 mmol)を含むマイクロ波バイアルに、
1-メチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(
0.133 g、0.48 mmol)、Pd(dppf)Cl2-ジクロロメタン、1,4-ジオキサン(1.2 mL)およびNaH
CO3(飽和、0.6 mL)を添加した。マイクロ波照射で100℃で1時間45分、次いで従来的に100
℃（浴温）で3時間加熱した。混合物はMeOHで希釈し、マイクロフィルターを通過した。
濾液はHPLC(10mM NH4HCO3を含む40-60%のAcCN水、Phenomenex Gemini 5μm C18、75 X 30
 mmカラム)で精製し、表題化合物を含む混合物を得た。これはさらに精製し、ChiralPak 
AD-H (5μm、10X250 mm、25-25%のMeOHを含む液体CO2)で分割し、白色固体(2.1 mg)とし
て、ChiralPak AD-Hカラム(5μm、2.1X150 mm、26%のMeOHを含む液体CO2)で5.20分の保持
時間を有する表題化合物を得た。1H NMR (400 MHz, METHANOL-d6) δ ppm 0.4 - 0.56 (m
, 4 H) 1.22 (m, 1 H) 1.34 (d, J=4 Hz, 3 H) 1.44 (s, 3 H) 2.79 (s, 3 H) 2.95 (dd,
 J=16, 12 Hz, 1 H) 3.73 (m, 1 H) 3.82 (m, 2 H) 3.95 (m, 1 H) 4.12 (d, J=12 Hz, 1
 H) 4.35 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 7.46 (d, J=8 Hz, 2 H) 8.19m (s, 1 H) 8.20 (d, J=8
 Hz, 2 H).  MS [M+H]実測値437.4。
【０２３０】
　実施例：２０　2-メチル-2-(6a-メチル-2-(4-(3-メチルウレイド)フェニル)-6-オキソ-
6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-5(6H)-イル)プロパン酸TFA
塩
【０２３１】
【化２０】

【０２３２】
　2-クロロ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(95
2 mg、3.96 mmol)、エチル2-ヨードアセテート(1.27 g、5.93 mmol)を含むDMF(14 ml)の
混合物に、K2CO3(1.64 g、11.9 mmol)を添加し、反応混合物は室温で1時間攪拌した。反
応混合物は真空濃縮しDMFを除去した。残渣はEtOAcと水の間に分配された。該相は分離し
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、水性相はEtOAcで抽出した。混合有機相は水および飽和水性NaClで順次洗浄し、次いでN
a2SO4で脱水し、濾過し、ならびに真空濃縮し、粗固体を得た。残渣固体はシリカゲル・
クロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸エチル、19:1から1:1)により精製し、淡黄色の固体を
得た。該固体はヘキサン/酢酸エチル(4:1)で粉砕し、濾過により回収し、ヘキサン/酢酸
エチル(5:1)ですすぎ、脱水し、エチル2-(2-クロロ-6-オキソ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[
1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-5(6H)-イル)アセテート(953 mg、2.92 mmol、74%収率
)を白色固体として得た。MS[M+H] 実測値327。
【０２３３】
　エチル2-(2-クロロ-6-オキソ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリ
ジン-5(6H)-イル)アセテート(440 mg、1.35 mmol)およびヨードメタン(1.26 ml、20.2 mm
ol)を含む0℃のDMSO(10 ml)混合物にナトリウム2-メチルプロパン-2-オレート(907 mg、9
.43 mmol)を添加した。氷浴から取り出し、反応混合物は室温で16時間攪拌した。反応混
合物は水に注ぎ、EtOAcで抽出した。混合有機相はNa2SO4で脱水し、濾過し、真空濃縮し
、粗固体を得た。該固体はシリカゲル・クロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸エチル、19:1
から1:1)により精製し、真空濃縮し、粗固体を得た。これはPurif 2 (L)(シリカゲル、ヘ
キサン/酢酸エチル、19:1から1:1)により精製し、エチル2-(2-クロロ-6a-メチル-6-オキ
ソ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-5(6H)-イル)-2-メチル
プロパノエート(266.9 mg、53%収率)およびメチル2-(2-クロロ-6a-メチル-6-オキソ-6a,7
,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-5(6H)-イル)-2-メチルプロパノ
エート(82.6 mg、17%収率)を得た。メチル2-(2-クロロ-6a-メチル-6-オキソ-6a,7,9,10-
テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-5(6H)-イル)-2-メチルプロパノエート
のMS[M+H] 実測値355。
【０２３４】
　メチル2-(2-クロロ-6a-メチル-6-オキソ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,
4-h]プテリジン-5(6H)-イル)-2-メチルプロパノエート(82.6 mg、0.233 mmol)を含むTHF(
6 ml)およびMeOH(3 ml)の懸濁液に、1 N NaOH水溶液(0.698 ml、0.698 mmol)を添加し、
混合物は2日間攪拌した。さらにTHF(20 ml)およびMeOH(10 ml)の添加後、混合物は16時間
攪拌し、真空濃縮し、粗2-(2-クロロ-6a-メチル-6-オキソ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4
]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-5(6H)-イル)-2-メチルプロパン酸を得た。これはさらに
精製することなく次ステップで使用した。MS[M+H] 実測値341。
【０２３５】
　粗2-(2-クロロ-6a-メチル-6-オキソ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]
プテリジン-5(6H)-イル)-2-メチルプロパン酸(79 mg、約0.233 mmol、そのメチルエステ
ルとの混合物として)に、1-メチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラ
ン-2-イル)フェニル)尿素(0.077 g、0.28 mmol)、Pd(dppf)Cl2-ジクロロメタン、1,4-ジ
オキサン(3 mL)およびNaHCO3(飽和、1.5 mL)を添加した。空気を満たしたバルーン下で10
0℃(浴温)で1.5時間加熱し、次いでLiOH・H2O(100 mg)を添加し、80℃(浴温)で1時間40分
加熱を続けた。混合物は水およびMeOHで希釈し、マイクロフィルターを通過した。濾液は
濃HCl(0.1 mL)でpH<7に酸性化した後、HPLC(20-20%のAcCN[0.035%TFA含有]水[0.05%TFA含
有]、Phenomenex Gemini 5μm C18、75 X 30 mmカラム)で精製し、2-メチル-2-(6a-メチ
ル-2-(4-(3-メチルウレイド)フェニル)-6-オキソ-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサ
ジノ[3,4-h]プテリジン-5(6H)-イル)プロパン酸を透明な半固体(10.2 mg)として得た。1H
 NMR (400 MHz, METHANOL-d6) δ ppm 1.55 (s, 3 H) 1.68 (s, 3 H) 1.81 (s, 3 H) 2.8
0 (s, 3 H) 3.49 (m, 1 H) 3.69 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 3.74 (d, J=12 Hz, 1 H) 4.05 
(d, J=12 Hz, 1 H) 4.15 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 4.48 (d, J=12 Hz, 1 H) 7.62 (d, J=8
 Hz, 2 H) 8.10 (s, 1 H) 8.14 (d, J=8 Hz, 2 H).  MS [M+H] 実測値455.4.
【０２３６】
　実施例：２１　1-(4-(5-(((S)-2,2-ジメチル-1,3-ジオキソラン-4-イル)メチル)-6a-メ
チル-6-オキソ-5,6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル
)フェニル)-3-メチル尿素
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【０２３７】
【化２１】

【０２３８】
　表題化合物は、表題化合物が予備HPLC(20-30%ACN（0.035%TFA含有)水（0.05%TFA含有)
でSunfire Prep 5μm C18、75 X 30 mmカラムを用いて溶出)により精製されたことを除い
て、実施例１と同様な方法により調製した。純画分は混合し、NaHCO3固体を用いて溶液を
pH>8.0に調整した。生成物は酢酸エチルで3回抽出し、混合有機層は飽和NaClで洗浄した
。有機層はNa2SO4で脱水し、濾過し、ならびに真空濃縮し、表題化合物(18.9 mg、37.8%
収率)を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.24 (d, J=4.04 Hz, 
3 H) 1.29 (d, J=5.05 Hz, 3 H) 1.34 (d, J=8.84 Hz, 3 H) 2.62 - 2.70 (m, 3 H) 3.18
 - 3.27 (m, 1 H) 3.53 - 3.74 (m, 3 H) 3.94 - 4.10 (m, 4 H) 4.10 - 4.26 (m, 2 H) 
4.30 - 4.42 (m, 1 H) 6.12 - 6.22 (m, 1 H) 7.46 - 7.53 (m, 2 H) 8.17 (dd, J=8.72,
 1.14 Hz, 2 H) 8.38 (d, J=8.08 Hz, 1 H) 8.84 (s, 1 H). MS[M+H] 実測値483.4.
【０２３９】
　実施例：２２　1-(4-(5-((S)-2,3-ジヒドロキシプロピル)-6a-メチル-6-オキソ-5,6,6a
,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メチル
尿素
【０２４０】
【化２２】

【０２４１】
　2-クロロ-5-(((S)-2,2-ジメチル-1,3-ジオキソラン-4-イル)メチル)-6a-メチル-6a,7,9
,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-6(5H)-オン(0.201 g、0.545 mmol
)、1-メチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿
素(0.166 g、0.599 mmol)、PdCl2(dppf)(0.080 g、0.109 mmol)、炭酸ナトリウム(水で飽
和)(1.5ml、0.545 mmol)およびジオキサン(3ml)を混合した。該懸濁液はマイクロ波照射
により100℃で45分加熱した。反応混合物はシリンジフィルターにより濾過し、精製し、
表題化合物は予備HPLC(20-30%ACN（0.035%TFA含有)水（0.05%TFA含有)でSunfire Prep 5
μm C18、75 X 30 mmカラムを用いて溶出）により精製した。生成物を含む画分を真空濃
縮し、全体積の約1/2を除去し、室温で置いた。3日後、試料は濃縮し、HPLC(15-25%のAcC
N[0.035%TFA含有]水[0.05%TFA含有]、Phenomenex Gemini 5μm C18、75 X 30 mmカラム)
により精製し、生成物を含む画分を混合し、真空濃縮し、凍結脱水し、表題化合物(27.9 
mg、11.5%収率)を淡緑色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.34 - 
1.46 (m, 3 H) 2.66 (s, 3 H) 3.23 - 3.36 (m, 1 H) 3.36 - 3.46 (m, 1 H) 3.59 (t, J
=12.00 Hz, 1 H) 3.66 - 3.74 (m, 1 H) 3.74 - 3.87 (m, 2 H) 3.88 - 4.66 (m, 7 H) 6
.12 (br. s., 1 H) 7.44 - 7.58 (m, 2 H) 8.09 - 8.23 (m, 2 H) 8.28 - 8.45 (m, 1 H)
 8.73 - 8.87 (m, 1 H). MS[M+H] 実測値443.4.
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【０２４２】
　実施例：２３　1-(4-((S)-5-((S)-2,3-ジヒドロキシプロピル)-6a-メチル-6-オキソ-5,
6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メ
チル尿素および
【０２４３】
　実施例：２４　1-(4-((R)-5-((S)-2,3-ジヒドロキシプロピル)-6a-メチル-6-オキソ-5,
6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)-3-メ
チル尿素
【０２４４】
【化２３】

【０２４５】
　実施例２２の生成物(25.7 mg)は、SFC(Chiralpak AD-Hカラム、流速＝15 mL/分、調節
剤30%メタノールを含むCO2)により分離し、異性体１(5.3 mg、t=3.29分)および異性体２(
4.3 mg、t=7.63分)を得た。
【０２４６】
　実施例：２５　1-メチル-3-(4-(6a-メチル-6-オキソ-5-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イ
ル)-5,6,6a,7,9,10-ヘキサヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-h]プテリジン-2-イル)フェニル)
尿素
【０２４７】
【化２４】

【０２４８】
　2,4-ジクロロピリミジン-5-アミン(1.0 g、6.10 mmol)を含有する16.5 mLのジクロロメ
タンを含む100 mL丸底フラスコにジヒドロ-2H-ピラン-4(3H)-オン(0.794 g、7.93 mmol)
を添加し、0℃に冷却し、次いで四塩化チタン(0.740 ml、6.71 mmol)を含む10 mLのジク
ロロメタン溶液を添加した。反応は氷浴から取り出し、攪拌を継続しながら、室温まで徐
々に温めた。3.5時間後、シアノ水素化ホウ素ナトリウム(1.15 g、18.29 mmol)は4等分で
10分かけて添加し、反応は室温で16時間攪拌した。懸濁液は水(150 mL)で希釈し、適切な
分液漏斗に移した。該層は分離し、次いでMTBE(1x150 mL)で水性層を抽出した。有機層は
混合し、飽和NaClで洗浄し、Na2SO4で脱水し、濾過し、ならびに真空濃縮し、透明なオレ
ンジ色の油を得た。原油はシリカ・クロマトグラフィー(30%EtOAc/ヘキサン)により精製
し、適切な画分は混合し、真空濃縮し、2,4-ジクロロ-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イ
ル)ピリミジン-5-アミン(0.336 g、60%純粋、22%収率)を得た。MS[M+H] 実測値249.1。
【０２４９】
　2,4-ジクロロ-N-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)ピリミジン-5-アミン(0.336 g、1.3
54 mmol)を含有する2.0 mLのDMSOを含む100 mL丸底フラスコにモルホリン-3-カルボン酸
塩酸塩(0.295 g、1.761 mmol)およびDIPEA(1.183 ml、6.77 mmol)を添加した。反応混合
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物は100℃で16時間攪拌した。反応は室温まで冷却し、30 mLの水で希釈し、適切な分液用
漏斗に移し、EtOAc(3x25 mL)で抽出した。有機層は混合し、飽和NaClで洗浄し、Na2SO4で
脱水し、濾過し、ならびに真空濃縮し、油を得た。該油は10 mLのEt2Oに懸濁し、2滴のEt
OHを添加し、黄色の沈殿が出現するまで超音波分解した。混合物を室温で1時間置き、真
空濾過により固体を回収し、追加のEt2O、ヘキサンで洗浄し、高真空下で脱水し、2-クロ
ロ-5-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)-6a,7,9,10-テトラヒドロ-[1,4]オキサジノ[3,4-
h]プテリジン-6(5H)-オン(90 mg、20.4%収率)を薄黄色の固体として得た。1H NMR (400 M
Hz, CHLOROFORM-d) δ ppm 1.54 - 1.65 (m, 1 H) 1.70 (dd, J=12.88, 2.02 Hz, 1 H) 2
.51 - 2.70 (m, 2 H) 3.03 (ddd, J=13.58, 12.32, 3.92 Hz, 1 H) 3.41 - 3.66 (m, 4 H
) 4.03 (dd, J=11.87, 3.79 Hz, 4 H) 4.32 - 4.47 (m, 2 H) 4.59 (tt, J=12.47, 4.07 
Hz, 1 H) 8.05 (s, 1 H). MS[M+H] 実測値325.2.
【０２５０】
　マイクロ波反応バイアル中で、２－クロロ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－
イル）－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテ
リジン－６（５Ｈ）－オン（０．０２５８ｇ、０．０７９ｍｍｏｌ）、１－メチル－３－
（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フ
ェニル）尿素（０．０２４ｇ、０．０８７ｍｍｏｌ）、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）（０．０
１２ｇ、０．０１６ｍｍｏｌ）および重炭酸ナトリウム（飽和溶液）（０．３ｍｌ、０．
０７９ｍｍｏｌ）をジオキサン（０．７９４ｍｌ）中に懸濁させた。懸濁液を、マイクロ
波照射によって１００℃で１時間加熱した。反応混合物を冷却し、分取ＨＰＬＣ（水（０
．０５％のＴＦＡを含有）中１５～２５％のＡＣＮ（０．０３５％のＴＦＡを含有）で溶
離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７５×３０ｍｍカラムを使用）によ
って精製した。きれいな画分を混合し、真空濃縮し、凍結脱水させて、表題化合物（１０
．０ｍｇ、収率２８．７％）を白色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  δ 
ppm 1.56 - 1.73 (m, 2 H) 2.61 - 2.70 (m, 3 H) 3.01 (td, J=12.82, 3.66 Hz, 1 H) 3
.35 - 3.46 (m, 1 H) 3.46 - 3.62 (m, 3 H) 3.74 - 3.89 (m, 1 H) 3.89 - 4.04 (m, 2 
H) 4.14 - 4.30 (m, 4 H) 4.38 (ddt, J=11.81, 7.89, 4.04, 4.04 Hz, 1 H) 4.48 (d, J
=12.13 Hz, 1 H) 6.13 (br. s., 1 H) 7.52 (d, J=8.84 Hz, 2 H) 8.13 - 8.20 (m, 2 H)
 8.40 (s, 1 H) 8.81 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値４３９．４。
【０２５１】
　２－クロロ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－６ａ，７，９，１０－
テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（０
．０９０７ｇ、０．２７９ｍｍｏｌ）を含有する２０ｍＬバイアルに、ＤＭＳＯ（０．５
ｍＬ）を加え、ドライアイス－アセトン浴中に設置し、次いで、ナトリウムｔｅｒｔ－ブ
トキシド（０．０３０ｇ、０．３０７ｍｍｏｌ）を、続いて、ＤＭＳＯ（０．５ｍＬ）お
よびヨードメタン（０．０１９ｍｌ、０．３０７ｍｍｏｌ）を加えた。ドライアイス－ア
セトン浴から取り出し、混合物を室温まで温め、１６時間撹拌した。反応物を水１０ｍＬ
で希釈し、室温で激しく撹拌した。真空濾過によって、サビ／オレンジ色の固体を集め、
追加の水で洗浄し、高真空下で脱水させて、２－クロロ－６ａ－メチル－５－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキ
サジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（４６．０ｍｇ、４８．４％収率）
を黄色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, CHLOROFORM-d) δppm 1.41 (d, J=0.76 Hz,
 3 H) 2.48 - 2.72 (m, 2 H) 3.17 - 3.34 (m, 1 H) 3.41 - 3.77 (m, 5 H) 3.94 - 4.19
 (m, 6 H) 4.61 (tt, J=12.38, 4.29 Hz, 1 H) 7.98 - 8.14 (m, 1 H)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］
実測値３３９．３。
【０２５２】
　マイクロ波反応バイアルに、２－クロロ－６ａ－メチル－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イル）－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，
４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（０．０４６ｇ、０．１３６ｍｍｏｌ）、１－メ
チル－３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２
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－イル）フェニル）尿素（０．０４１ｇ、０．１４９ｍｍｏｌ）、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ
）（０．０２０ｇ、０．０２７ｍｍｏｌ）および重炭酸ナトリウム（飽和溶液）（０．３
ｍｌ、０．１３６ｍｍｏｌ）をジオキサン（１．３６ｍｌ）中に懸濁させた。懸濁液をマ
イクロ波照射によって１００℃で１時間加熱し、次いで、マイクロ波照射によって１２０
℃でさらに３０分間加熱した。反応物を分取ＨＰＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有）
中の２０～３０％のＡＣＮ（０．０３５％のＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　
Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７５×３０ｍｍカラムを使用）によって精製した。生成物を
含む画分を合わせ混合し、真空濃縮し、凍結脱水させて、表題化合物（４１．４ｍｇ、６
７．４％収率）をオフホワイト色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  δ pp
m 1.32 (s, 3 H) 1.55 - 1.74 (m, 2 H) 2.62 - 2.70 (m, 3 H) 3.25 (td, J=13.14, 4.0
4 Hz, 1 H) 3.34 - 3.45 (m, 1 H) 3.47 - 3.72 (m, 3 H) 3.87 - 4.00 (m, 3 H) 4.06 (
dd, J=11.62, 3.79 Hz, 2 H) 4.19 (dd, J=13.77, 2.15 Hz, 3 H) 6.01 - 6.24 (m, 1 H)
 7.48 - 7.57 (m, 2 H) 8.13 - 8.22 (m, 2 H) 8.48（ｓ, 1 H) 8.81(s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ
＋Ｈ］実測値４５３．４。
【０２５３】
　実施例：２６　（Ｓ）－１－メチル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ
－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素および
【０２５４】
　実施例：２７　（Ｒ）－１－メチル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ
－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０２５５】
【化２５】

【０２５６】
　実施例２５の生成物（３８．３ｍｇ）をＳＦＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈカラム
、流速＝５５ｍＬ／分、調節剤４５％メタノール）により分離し、異性体１（１０．０ｍ
ｇ、ｔ＝１．８６分）および異性体２（１０．２ｍｇ、ｔ＝３．３８分）を得た。
【０２５７】
　実施例：２８　１－メチル－３－（４－（６ａ－メチル－５－ネオペンチル－６－オキ
ソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］
プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０２５８】
【化２６】

【０２５９】
　表題化合物を、実施例１と同様の方法によって調製したが、但し、表題化合物を分取Ｈ
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ＰＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中３０～３５％のＡＣＮ（０．０３５％のＴＦ
Ａを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７５×３０ｍｍカラ
ムを使用）によって精製した。きれいな画分を混合し、真空濃縮し、凍結脱水させて、表
題化合物（９．４ｍｇ、２．３％収率）を薄黄色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, D
MSO-d6) δ ppm 0.90 (s, 9 H) 1.35 (s, 3 H) 2.62 - 2.70 (m, 3 H) 3.27 (td, J=13.1
4, 3.79 Hz, 2 H) 3.60 - 3.69 (m, 1 H) 3.88 (s, 2 H) 4.00 (d, J=11.62 Hz, 1 H) 4.
07 (dd, J=11.24, 3.66 Hz, 1 H) 4.20 (d, J=11.62 Hz, 1 H) 6.08 (br. s., 1 H) 7.50
 (d, J=8.84 Hz, 2 H) 8.14 - 8.21 (m, 2 H) 8.46 (s, 1 H) 8.74 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ
＋Ｈ］実測値４３９．４。
【０２６０】
　実施例：２９　１－メチル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（テトラヒ
ドロフラン－３－イル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキ
サジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０２６１】

【化２７】

【０２６２】
　表題化合物を、実施例２５と同様の方法によって調製した。マイクロ波照射の後に、表
題化合物を分取ＨＰＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中１５～２５％のＡＣＮ（０
．０３５％のＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７
５×３０ｍｍカラムを使用）によって精製した。きれいな画分を混合し、真空濃縮し、凍
結脱水させて、表題化合物（５．５ｍｇ、２７．２％収率）を淡黄色の固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.31 - 1.43 (m, 3 H) 1.98 - 2.10 (m, 1 H) 2.11 
- 2.28 (m, 2 H) 2.61 - 2.71 (m, 3 H) 3.23 - 3.36 (m, 1 H) 3.52 - 3.77 (m, 3 H) 3
.80 - 4.10 (m, 4 H) 4.16 - 4.30 (m, 2 H) 5.34 - 5.48 (m, 1 H) 6.15 (br. s., 1 H)
 7.48 - 7.58 (m, 2 H) 8.17 (d, J=8.84 Hz, 2 H) 8.37 (s, 1 H) 8.83 - 8.92 (m, 1 H
)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値４３９．４。
【０２６３】
　実施例：３０　１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（
テトラヒドロフラン－３－イル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，
４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０２６４】
【化２８】

【０２６５】
　表題化合物を、実施例２５と同様の方法によって調製した。マイクロ波照射の後に、表
題化合物を分取ＨＰＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中２３～２５％のＡＣＮ（０
．０３５％のＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７
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５×３０ｍｍカラムを使用）によって精製した。きれいな画分を混合し、真空濃縮し、凍
結脱水させて、表題化合物（３４．４ｍｇ、２４％収率）を薄黄色の固体として得た。1H
 NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.36 - 0.45 (m, 2 H) 0.57 - 0.69 (m, 2 H) 1.38 (d
, J=7.83 Hz, 3 H) 2.23 (d, J=7.33 Hz, 2 H) 3.30 (t, J=12.63 Hz, 1 H) 3.51 - 3.78
 (m, 3 H) 3.79 - 4.12 (m, 4 H) 4.16 - 4.36 (m, 2 H) 5.35 - 5.50 (m, 1 H) 5.57 - 
5.73 (m, 1 H) 6.57 (br. s., 1 H) 7.48 - 7.59 (m, 2 H) 8.12 - 8.22 (m, 2 H) 8.36 
(s, 1 H) 8.71 (d, J=5.56 Hz, 1 H)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値４６５．４。
【０２６６】
　実施例：３１　１－エチル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，
４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０２６７】
【化２９】

【０２６８】
　表題化合物を実施例２５と同様の方法で調製した。マイクロ波照射の後に、表題化合物
を分取ＨＰＬＣ（（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中の２０～３０％のＡＣＮ（０．０
３５％のＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７５×
３０ｍｍカラムを使用）によって精製した。生成物を含む画分を混合し、真空濃縮し、凍
結脱水させて、表題化合物（４１．４ｍｇ、６７．４％収率）を白色の固体として得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.06 (t, J=7.07 Hz, 3 H) 1.30 (s, 3 H) 1.54 - 1
.73 (m, 2 H) 2.56 - 2.71 (m, 1 H) 3.05 - 3.15 (m, 2 H) 3.19 - 3.30 (m, 1 H) 3.39
 (t, J=10.99 Hz, 1 H) 3.47 - 3.72 (m, 3 H) 3.86 - 4.00 (m, 3 H) 4.06 (dd, J=11.4
9, 3.66 Hz, 1 H) 4.15 (d, J=11.62 Hz, 1 H) 4.34 - 4.49 (m, 2 H) 6.22 (br. s., 1 
H) 7.51 (d, J=8.84 Hz, 2 H) 8.17 (d, J=8.84 Hz, 2 H) 8.51 (s, 1 H) 8.74 (s, 1 H)
。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値４６７．４。
【０２６９】
　実施例：３２　１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ
－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０２７０】

【化３０】

【０２７１】
　表題化合物を、実施例２５と同様の方法によって調製した。マイクロ波照射の後に、表
題化合物を、分取ＨＰＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中２３～３０％のＡＣＮ（
０．０３５％のＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、
７５×３０ｍｍカラムを使用）によって精製した。生成物を含む画分を混合し、真空濃縮
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し、凍結脱水させて、表題化合物（６４．３ｍｇ、３２．５％収率）を淡黄色の固体とし
て得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.36 - 0.46 (m, 2 H) 0.59 - 0.69 (m, 2 
H) 1.30 (s, 3 H) 1.55 - 1.73 (m, 2 H) 2.41 - 2.48 (m, 1 H) 2.52 - 2.70 (m, 2 H) 
3.24 (td, J=13.14, 4.04 Hz, 1 H) 3.33 - 3.45 (m, 1 H) 3.47 - 3.73 (m, 4 H) 3.86 
- 4.22 (m, 4 H) 4.34 - 4.50 (m, 2 H) 6.50 (br. s., 1 H) 7.52 (d, J=8.84 Hz, 2 H)
 8.13 - 8.23 (m, 1 H) 8.51 (s, 1 H) 8.62 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値４７９．
４。
【０２７２】
　実施例：３３　（Ｓ）－１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ
－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキ
サヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
および
【０２７３】
　実施例：３４　（Ｒ）－１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ
－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキ
サヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０２７４】
【化３１】

【０２７５】
　実施例３２の生成物（５９ｍｇ）を、ＳＦＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈカラム、
流速＝５０ｍＬ／分、調節剤３５％ｉＰｒＯＨ）により分離し、異性体１（１２．０ｍｇ
、ｔ＝１．６６分）および異性体２（１５．８ｍｇ、ｔ＝２．５０分）を得た。
【０２７６】
　実施例：３５　１－（４－［５－（３－メトキシプロピル）－６ａ－メチル－６－オキ
ソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プ
テリジン－２－イル］フェニル）－３－メチル尿素
【０２７７】
【化３２】

【０２７８】
　表題化合物を、実施例１と同様の方法によって調製したが、但し、表題化合物をシリカ
ゲル（ヘキサン／酢酸エチル／メタノール、８０：２０：０から０：１００：０、０：１
７：３へ）によってクロマトグラフィー処理し、次いで、この生じた固体をＥｔＯＡｃ／
ヘキサン（１：１）で粉砕し、濾過によって集め、脱水させて、表題化合物（６７．２ｍ
ｇ、０．１５３ｍｍｏｌ、６３％収率）をベージュ色の固体として得た。1H NMR (400 MH
z, DMSO-d6) δ ppm 1.31 - 1.38 (m, 3 H) 1.75 - 1.88 (m, 2 H) 2.66 (d, J=4.55 Hz,
 2 H) 3.18 - 3.32 (m, 5 H) 3.38 (t, J=6.06 Hz, 2H) 3.52 - 3.63 (m, 1 H) 3.67 (d,
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 J=11.37 Hz, 1 H) 3.84 - 4.11 (m, 4 H) 4.18 (dd, J=13.64, 2.27 Hz, 1 H) 6.05 (q,
 J=4.46 Hz, 1 H) 7.48 (d, J=8.84 Hz, 2 H) 8.18 (d, J=8.84 Hz, 2 H) 8.24 (s, 1 H)
 8.70 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値４４１。
【０２７９】
　実施例：３６　（Ｓ）－１－（４－［５－（３－メトキシプロピル）－６ａ－メチル－
６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ［１，４］オキサジノ［３，４
－ｈ］プテリジン－２－イル］フェニル）－３－メチル尿素および
【０２８０】
　実施例：３７　（Ｒ）－１－（４－［５－（３－メトキシプロピル）－６ａ－メチル－
６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ［１，４］オキサジノ［３，４
－ｈ］プテリジン－２－イル］フェニル）－３－メチル尿素
【０２８１】
【化３３】

【０２８２】
　３５の生成物（５８ｍｇ）をキラルＳＦＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＩＡカラム、流速＝
１．２５ｍＬ／分、調節剤１６％メタノール／ジクロロメタン（８０／２０）を含む液体
ＣＯ２）により分離し、異性体１（９．２ｍｇ、ｔ＝７．６５分）および異性体２（８．
０ｍｇ、ｔ＝１０．６分）を得た。
【０２８３】
　実施例：３８　１－（４－［５－（２－メトキシエチル）－６ａ－メチル－６－オキソ
－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテ
リジン－２－イル］フェニル）－３－メチル尿素
【０２８４】

【化３４】

【０２８５】
　表題化合物を実施例１と同様の方法によって調製したが、但し、表題化合物を分取ＨＰ
ＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中１５～４０％の勾配のＡＣＮ（０．０３５％の
ＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７５×３０ｍｍ
カラムを使用）によって精製して、表題化合物（２２．５ｍｇ、０．０５３ｍｍｏｌ、３
７％収率）を白色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.33 (s, 3 H)
 2.66 (d, J=4.55 Hz, 3 H) 3.19 - 3.33 (m, 4 H) 3.52 - 3.71 (m, 4 H) 3.93 - 4.23 
(m, 5 H) 6.01 - 6.10 (m, 1 H) 7.44 - 7.52 (m, 2 H) 8.14 - 8.21 (m, 2 H) 8.32 (s,
 1 H) 8.70 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値４２７。
【０２８６】
　実施例：３９　１－エチル－３－（４－（５－（３－メトキシプロピル）－６ａ－メチ
ル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［
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３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０２８７】
【化３５】

【０２８８】
　表題化合物を実施例１と同様の方法によって調製したが、但し、表題化合物を分取ＨＰ
ＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中２０～４５％の勾配のＡＣＮ（０．０３５％の
ＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７５×３０ｍｍ
カラムを使用）によって精製して、表題化合物（４０．８ｍｇ、０．０９０ｍｍｏｌ、４
９．３％収率）を白色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.06 (t, 
J=7.07 Hz, 3 H) 1.34 (s, 3 H) 1.75 - 1.87 (m, 2 H) 3.06 - 3.18 (m, 2 H) 3.18 - 3
.30 (m, 4 H) 3.38 (t, J=6.06 Hz, 2 H) 3.52 - 3.63 (m, 1 H) 3.67 (d, J=11.62 Hz, 
1 H) 3.85 - 4.10 (m, 4 H) 4.13 - 4.24 (m, 1 H) 6.15 (t, J=5.56 Hz, 1 H) 7.47 (d,
 J=8.84 Hz, 2 H) 8.17 (d, J=8.84 Hz, 2 H) 8.23 (s, 1 H) 8.61 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ
＋Ｈ］実測値４５５。
【０２８９】
　実施例：４０　１－シクロプロピル－３－（４－（５－（３－メトキシプロピル）－６
ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキ
サジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０２９０】
【化３６】

【０２９１】
　表題化合物を実施例１と同様の方法によって調製したが、但し、表題化合物を分取ＨＰ
ＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中２０～４５％の勾配のＡＣＮ（０．０３５％の
ＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７５×３０ｍｍ
カラムを使用）によって精製して、表題化合物（３７．１ｍｇ、０．０８０ｍｍｏｌ、４
３％収率）をオフホワイト色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.4
1 (m, 2 H) 0.64 (m, 2 H) 1.34 (s, 3 H) 1.75 - 1.87 (m, 2 H) 2.51 - 2.61 (m, 1 H)
 3.19 - 3.29 (m, 4 H) 3.38 (t, J=6.06 Hz, 2 H) 3.52 - 3.63 (m, 1 H) 3.67 (d, J=1
1.62 Hz, 1 H) 3.85 - 4.11 (m, 4 H) 4.13 - 4.24 (m, 1 H) 6.42 (d, J=2.78 Hz, 1 H)
 7.43 - 7.54 (m, 2 H) 8.14 - 8.21 (m, 2 H) 8.24 (s, 1 H) 8.49 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ
＋Ｈ］実測値４６７。
【０２９２】
　実施例：４１　（Ｓ）－１－シクロプロピル－３－（４－（５－（３－メトキシプロピ
ル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，
４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素および
【０２９３】
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　実施例：４２　（Ｒ）－１－シクロプロピル－３－（４－（５－（３－メトキシプロピ
ル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，
４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０２９４】
【化３７】

【０２９５】
　４０の生成物（２６．９ｍｇ）を、キラルＳＦＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈカラ
ム、流速＝１．２５ｍＬ／分、調節剤１０ｍＭのＮＨ４ＯＡｃを含有する４０％メタノー
ルを含む液体ＣＯ２）により分離し、異性体１（１２．１ｍｇ、ｔ＝１．５９分）および
異性体２（１２．５ｍｇ、ｔ＝４．３０分）を得た。
【０２９６】
　実施例：４３　１－（４－（５－（２－エトキシエチル）－６ａ－メチル－６－オキソ
－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プ
テリジン－２－イル）フェニル）－３－メチル尿素
【０２９７】

【化３８】

【０２９８】
　表題化合物を、実施例１と同様の方法によって調製したが、但し、表題化合物を分取Ｈ
ＰＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中１５～４０％の勾配のＡＣＮ（０．０３５％
のＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７５×３０ｍ
ｍカラムを使用）によって精製して、表題化合物（４３．９ｍｇ、０．１００ｍｍｏｌ、
収率５２．４％）をオフホワイト色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ p
pm 1.04 (t, J=6.95 Hz, 3 H) 1.33 (s, 3 H) 2.66 (d, J=4.80 Hz, 3 H) 3.18 - 3.32 (
m, 1 H) 3.36 - 3.50 (m, 2 H) 3.51 - 3.71 (m, 4 H) 3.94 - 4.29 (m, 5 H) 6.01 - 6.
11 (m, 1 H) 7.44 - 7.53 (m, 2 H) 8.13 - 8.22 (m, 2 H) 8.33 (s, 1 H) 8.70 (s, 1 H
)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値４４１。
【０２９９】
　実施例：４４　１－（４－（５－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－６ａ－メ
チル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ
［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）－３－メチル尿素
【０３００】
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【化３９】

【０３０１】
　メチル２－ヒドロキシ－２－メチルプロパノエート（５．０４ｇ、４２．７ｍｍｏｌ）
および３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン（５．８５ｍｌ、６４．０ｍｍｏｌ）のジクロロ
メタン（４０ｍｌ）中の混合物に、ピリジン４－メチルベンゼンスルホネート（０．５３
６ｇ、２．１３ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を１．５時間撹拌した。反応物混合物を水
に注ぎ、Ｅｔ２Ｏで抽出した。有機層をＮａ２ＳＯ４上で脱水させ、濾過し、真空濃縮し
て、粗のオイルを得た。粗の残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチ
ル、１００：０から１７：３へ）によって精製して、メチル２－メチル－２－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）プロパノエート（７．３０ｇ、３６．１ｍｍｏｌ
、８５％収率）を無色のオイルとして得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.35 (s
, 3 H) 1.36 - 1.55 (m, 7 H) 1.57 - 1.81 (m, 2 H) 3.32 - 3.42 (m, 1 H) 3.62 (s, 3
 H) 3.72 - 3.85 (m, 1 H) 4.65 - 4.75 (m, 1 H)。
【０３０２】
　メチル２－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）プロパノエ
ート（１．２５ｇ、６．１６ｍｍｏｌ）を含むＴＨＦ（２０ｍｌ）溶液に、窒素下で水素
化リチウムアルミニウム（０．２４６ｇ、６．１６ｍｍｏｌ）を０℃で少量ずつ加え、反
応混合物を２時間撹拌し、続いて、Ｎａ２ＳＯ４・１０Ｈ２Ｏ（１．９８ｇ、６．１６ｍ
ｍｏｌ）を徐々に加えた。０℃から室温で３０分間撹拌した後に、不溶性物質を濾別した
。濾液を真空濃縮して、２－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキ
シ）プロパン－１－オール（１．１６ｇ、６．６８ｍｍｏｌ、定量）を無色のオイルとし
て得、これを、さらに精製することなく次のステップで使用した。1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ ppm 1.11 (s, 6 H) 1.29 - 1.62 (m, 5 H) 1.67 - 1.80 (m, 1 H) 3.19 - 3.31
 (m, 2 H) 3.34 - 3.43 (m, 1 H) 3.77 - 3.88 (m, 1 H) 4.40 (t, J=5.94 Hz, 1 H) 4.7
5 - 4.81 (m, 1 H)。
【０３０３】
　２－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）プロパン－１－オ
ール（１．１６ｇ、６．６８ｍｍｏｌ）を含む０℃のジクロロメタン（２０ｍｌ）懸濁液
に、デス－マーチンペルヨージナン（３．２６ｇ、７．６８ｍｍｏｌ）を少量ずつ加え、
反応混合物を同じ温度で２０分間撹拌し、続いて、飽和ＮａＨＣＯ３およびＮａ２Ｓ２Ｏ

３水溶液を加えた。生じた混合物を３時間撹拌し、反応混合物をＥｔ２Ｏで抽出した。混
合有機相を脱水させ、真空濃縮して、２－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－イルオキシ）プロパナール（９５８ｍｇ、５．５６ｍｍｏｌ、８３％収率）を無色の
オイルとして得、これをさらに精製することなく、次のステップで使用した。1H NMR (40
0 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.18 (s, 3 H) 1.23 (s, 3 H) 1.33 - 1.85 (m, 6 H) 3.32 - 3
.44 (m, 1 H) 3.73 - 3.89 (m, 1 H) 4.61 - 4.70 (m, 1 H) 9.44 (s, 1 H)。
【０３０４】
　２，４－ジクロロピリミジン－５－アミン（５４２ｍｇ、３．３１ｍｍｏｌ）および２
－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）プロパナール（７４０
ｍｇ、４．３０ｍｍｏｌ）の混合物を含む０℃のジクロロメタン（１０ｍｌ）中に、四塩
化チタン（０．４０１ｍｌ、３．６４ｍｍｏｌ）を含むジクロロメタン（４ｍｌ）溶液を
滴加した。反応混合物を室温で２時間撹拌した後に、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（６
５６ｍｇ、９．９２ｍｍｏｌ）を滴加し、反応混合物を室温で１６時間撹拌した。反応混
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合物をジクロロメタンで希釈した後に、反応混合物をＮａＨＣＯ３水溶液に慎重に注いだ
。ＥｔＯＡｃを加え、次いで、不溶性物質を濾別した。濾液の相を分離し、水性相をＥｔ
ＯＡｃで抽出した。混合有機相を水で洗浄し、脱水させ、真空濃縮して、粗のオイルを得
た。粗の残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル、１９：１から２
：３）によって精製して、１－（２，４－ジクロロピリミジン－５－イルアミノ）－２－
メチルプロパン－２－オール（３１５ｍｇ、１．３４ｍｍｏｌ、４０％収率）を黄色のオ
イルとして得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm 1.15 (s, 6 H) 3.16 (d, J=6.32 Hz
, 2 H) 4.64 (s, 1 H) 5.60 - 5.68 (m, 1 H) 8.31 (s, 1 H)。
【０３０５】
　１－（２，４－ジクロロピリミジン－５－イルアミノ）－２－メチルプロパン－２－オ
ール（２５８ｍｇ、１．０９ｍｍｏｌ）および３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン（０．２
００ｍｌ、２．１８ｍｍｏｌ）の混合物を含むジクロロメタン（７ｍｌ）中に、ピリジン
４－メチルベンゼンスルホネート（１３．７ｍｇ、０．０５５ｍｍｏｌ）を加え、反応混
合物を１６時間撹拌した。反応物混合物を水に注ぎ、Ｅｔ２Ｏで抽出した。有機層をＮａ

２ＳＯ４上で脱水させ、濾過し、真空濃縮して、粗のオイルを得た。粗の残渣をシリカゲ
ルクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル、１００：０から３：１へ）によって精製
して、２，４－ジクロロ－Ｎ－（２－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－
イルオキシ）プロピル）ピリミジン－５－アミン（３１５ｍｇ、０．９８２ｍｍｏｌ、９
０％収率）を淡黄色のオイルとして得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm 1.18 (s, 3
 H) 1.23 (s, 3 H) 1.25 - 1.75 (m, 6 H) 3.27 - 3.32 (m, 2 H) 3.37 - 3.49 (m, 1 H)
 3.69 - 3.83 (m, 1 H) 4.74 - 4.86 (m, 1 H) 5.75 (t, J=6.32 Hz, 1 H) 8.36 (s, 1 H
)。
【０３０６】
　２，４－ジクロロ－Ｎ－（２－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル
オキシ）プロピル）ピリミジン－５－アミン（３１５ｍｇ、０．９８２ｍｍｏｌ）および
モルホリン－３－カルボン酸塩酸塩（２４７ｍｇ、１．４７ｍｍｏｌ）を含むＤＭＳＯ（
６ｍｌ）中に、ジイソプロピルエチルアミン（０．６８６ｍｌ、３．９３ｍｍｏｌ）を加
え、反応混合物を９５℃で４時間撹拌した。反応混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出し
た。有機層をＮａ２ＳＯ４上で脱水させ、濾過し、真空濃縮して、粗のオイルを得た。粗
の残渣をシリカゲル（ヘキサン／酢酸エチル、１９：１から１：１へ）によってクロマト
グラフィー処理して、２－クロロ－５－（２－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イルオキシ）プロピル）－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキ
サジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（９６．２ｍｇ、０．２４２ｍｍｏ
ｌ、２５％収率）を淡黄色のオイルとして得、これをさらに精製することなく、次の反応
で使用した。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値３９７。
【０３０７】
　２－クロロ－５－（２－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ
）プロピル）－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ
］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（９６．２ｍｇ、０．２４２ｍｍｏｌ）およびヨードメ
タン（０．０７６ｍｌ、１．２１ｍｍｏｌ）を含む０℃のＤＭＳＯ（４ｍｌ）中に、ナト
リウム２－メチルプロパン－２－オラート（４６．６ｍｇ、０．４８５ｍｍｏｌ）を加え
た。氷浴から取り出し、反応混合物を室温で１６時間撹拌し、続いて、水に注いだ。Ｅｔ
ＯＡｃで抽出し、水で洗浄し、脱水させ、真空濃縮して、粗の２－クロロ－６ａ－メチル
－５－（２－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イルオキシ）プロピル）
－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン
－６（５Ｈ）－オン（１３３ｍｇ、０．３２２ｍｍｏｌ）を赤色のオイルとして得、これ
をさらに精製することなく使用した。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値４１１。
【０３０８】
　２－クロロ－６ａ－メチル－５－（２－メチル－２－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－イルオキシ）プロピル）－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジ
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ノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（１３３ｍｇ、０．３２２ｍｍｏｌ）を
含むＴＨＦ（３ｍｌ）溶液に、１ＮのＨＣｌ水溶液（１ｍｌ、１．０００ｍｍｏｌ）を加
え、反応混合物を１時間撹拌し、続いて、ＮａＨＣＯ３水溶液に注いだ。ＥｔＯＡｃで抽
出し、Ｎａ２ＳＯ４上で脱水させ、真空濃縮して、粗の２－クロロ－５－（２－ヒドロキ
シ－２－メチルプロピル）－６ａ－メチル－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，
４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（８４．９ｍｇ、０．２６
０ｍｍｏｌ、８１％収率）を黄色のオイルとして得、これを、さらに精製することなく次
のステップで使用した。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値３２７。
【０３０９】
　２－クロロ－５－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）－６ａ－メチル－６ａ，７
，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ
）－オン（８４．９ｍｇ、０．２６０ｍｍｏｌ）、１－メチル－３－［４－（４，４，５
，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル］－尿素（１
４３ｍｇ、０．５２０ｍｍｏｌ）、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１ｍｌ）およびＰｄＣｌ２

（ｄｐｐｆ）（１７．０ｍｇ、０．０２１ｍｍｏｌ）の混合物を含む１，４－ジオキサン
（２ｍｌ）をマイクロ波照射１１０℃で３０分間照射した。反応混合物をＴＨＦで希釈し
、０．４５μＭのＰＴＦＥシリンジフィルター（少量のＭｅＯＨで洗浄済み）に通した。
濾液を分取ＨＰＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中２０～２０％の勾配のＡＣＮ（
０．０３５％のＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、
７５×３０ｍｍカラムを使用）によって精製した。所望の生成物を含む画分を混合し、減
圧下で蒸発させた。次いで、ＮａＨＣＯ３水溶液を加え（ｐＨを塩基性に調節するため）
、ＥｔＯＡｃで抽出した。混合有機相をＮａ２ＳＯ４上で脱水させ、濾過し、真空濃縮し
て、粗の固体を得た。固体をヘキサン／酢酸エチル（３：１）で粉砕し、濾過によって集
め、ヘキサン／酢酸エチル（３：１）ですすぎ、脱水させて、表題化合物（２１．１ｍｇ
、０．０４８ｍｍｏｌ、１８．４％収率）を淡ベージュ色の固体として得た。1H NMR (40
0 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.14 (s, 3 H) 1.15 (s, 3 H) 1.35 (s, 3 H) 2.66 (d, J=4.55
 Hz, 3 H) 3.19 - 3.33 (m, 1 H) 3.52 - 3.80 (m, 3 H) 3.94 - 4.11 (m, 3 H) 4.12 - 
4.22 (m, 1 H) 4.67 (s, 1 H) 6.00 - 6.10 (m, 1 H) 7.48 (d, J=8.84 Hz, 2 H) 8.17 (
d, J=8.84 Hz, 2 H) 8.58 (s, 1 H) 8.68 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値４４１。
【０３１０】
　実施例：４５　１－シクロプロピル－３－（４－［５－（１，１－ジオキシドテトラヒ
ドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，
９，１０－ヘキサヒドロ［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル］フ
ェニル）尿素
【０３１１】
【化４０】

【０３１２】
　２，４－ジクロロピリミジン－５－アミン（１．５８ｇ、９．６３ｍｍｏｌ）およびジ
ヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４（３Ｈ）－オン（１．４５ｇ、１２．５ｍｍｏｌ）の混合
物を含む０℃のジクロロメタン（５０ｍｌ）に、１Ｍの四塩化チタン溶液（１０．６ｍｌ
、１０．６ｍｍｏｌ）を含むジクロロメタンを滴加した。反応混合物を室温で２時間撹拌
した後に、シアノ水素化ホウ素ナトリウム（１．９１ｇ、２８．９ｍｍｏｌ）を１回で加
え、反応混合物を室温で１６時間撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで希釈した後に
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、反応混合物を氷冷飽和ＮａＨＣＯ３溶液に慎重に加えた。ＥｔＯＡｃを加え、次いで、
不溶性物質を濾別した。濾液の相を分離し、水性相をＥｔＯＡｃで抽出した。混合有機相
を水および飽和ＮａＣｌで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水させ、真空濃縮して、粗のオイル
を得た。粗の残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル、１００：０
から３：１へ）によって精製して、２，４－ジクロロ－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－チオ
ピラン－４－イル）ピリミジン－５－アミン（８６４ｍｇ、３．２７ｍｍｏｌ、３４％収
率）を黄色のオイルとして得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.59 - 1.76 (m, 2
 H) 2.07 - 2.20 (m, 2 H) 2.58 - 2.69 (m, 2 H) 2.70 - 2.85 (m, 2 H) 3.42 - 3.57 (
m, 1 H) 5.78 (d, J=8.84 Hz, 1 H) 8.25 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］２６４。
【０３１３】
　２，４－ジクロロ－Ｎ－（テトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）ピリミジン－
５－アミン（８６４ｍｇ、３．２７ｍｍｏｌ）およびモルホリン－３－カルボン酸塩酸塩
（８２２ｍｇ、４．９１ｍｍｏｌ）を含むＤＭＳＯ（１５ｍｌ）中に、ジイソプロピルエ
チルアミン（２．２９ｍｌ、１３．１ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を９５℃で４時間撹
拌した。反応混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層をＮａ２ＳＯ４上で脱水
させ、濾過し、真空濃縮して、粗の固体を得た。固体をシリカゲル（ヘキサン／酢酸エチ
ル、１９：１から３：２へ）によってクロマトグラフィー処理して、部分的に精製された
２－クロロ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）－６ａ，７，９，１０
－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（
８３．６ｍｇ、０．２４５ｍｍｏｌ、７．５％収率）を白色の固体として得た。ＭＳ［Ｍ
＋Ｈ］実測値３４１。
【０３１４】
　２－クロロ－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）－６ａ，７，９，１
０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン
（８３．６ｍｇ、０．２４５ｍｍｏｌ）およびヨードメタン（０．０７７ｍｌ、１．２２
６ｍｍｏｌ）の混合物を含む０℃のＤＭＳＯ（３ｍｌ）中に、ナトリウム２－メチルプロ
パン－２－オラート（４７．１ｍｇ、０．４９１ｍｍｏｌ）を加えた。氷浴から取り出し
、反応混合物を室温で１６時間撹拌した。反応混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した
。有機層を水（Ｎａ２Ｓ２Ｏ３を含有）で洗浄し、脱水させ、真空濃縮して、粗のオイル
を得た。粗の残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル、１９：１か
ら１：１へ）によって精製して、２－クロロ－６ａ－メチル－５－（テトラヒドロ－２Ｈ
－チオピラン－４－イル）－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ
［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（９．４ｍｇ、０．０２６ｍｍｏｌ、１１
％収率）を無色のオイルとして得た。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値３５５。
【０３１５】
　２－クロロ－６ａ－メチル－５－（テトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）－６
ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６
（５Ｈ）－オン（９．４ｍｇ、０．０２６ｍｍｏｌ）を含む０℃のＭｅＯＨ（１ｍｌ）溶
液に、オキソン（４０．７ｍｇ、０．０６６ｍｍｏｌ）の水（１ｍｌ）溶液を滴加し、反
応混合物を室温で１６時間撹拌し、続いて、溶媒を真空除去した。残渣をＥｔＯＡｃおよ
び水に分配した。相を分離し、水性相をＥｔＯＡｃで抽出した。混合した有機相を脱水さ
せ、真空濃縮して、２－クロロ－５－（１，１－ジオキシドテトラヒドロ－２Ｈ－チオピ
ラン－４－イル）－６ａ－メチル－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ［１，４］オキサ
ジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（６．５ｍｇ、０．０１７ｍｍｏｌ、
６３％収率）を白色の固体として得た。これを、さらに精製することなく、次のステップ
で使用した。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値３８７。
【０３１６】
　２－クロロ－５－（１，１－ジオキシドテトラヒドロ－２Ｈ－チオピラン－４－イル）
－６ａ－メチル－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ
］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（６．５０ｍｇ、０．０１７ｍｍｏｌ）、１－シクロプ
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ロピル－３－（４－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－
２－イル）フェニル）尿素（８．６３ｍｇ、０．０２９ｍｍｏｌ）、飽和ＮａＨＣＯ３水
溶液（０．７５ｍｌ）およびＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）（１．１０ｍｇ、１．３４μｍｏｌ
）の混合物を含む１，４－ジオキサン（１ｍｌ）をマイクロ波照射１１０℃で３０分間照
射した。反応混合物をＴＨＦで希釈し、０．４５ｍＭのＰＴＦＥシリンジフィルター（少
量のＴＨＦで洗浄済み）に通した。濾液を分取ＨＰＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有
）中１５～４０％の勾配のＡＣＮ（０．０３５％のＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉ
ｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７５×３０ｍｍカラムを使用）によって精製した。所
望の生成物を含有する画分を混合し、減圧下で蒸発させた。次いで、ＮａＨＣＯ３水溶液
を加え（ｐＨを塩基性に調節するため）、ＥｔＯＡｃで抽出した。混合有機相をＮａ２Ｓ
Ｏ４上で脱水させ、濾過し、真空濃縮して、表題化合物（６．２ｍｇ、０．０１２ｍｍｏ
ｌ、７０％収率）を白色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) d ppm 0.36 - 0
.45 (m, 2 H) 0.59 - 0.69 (m, 2 H) 1.32 (s, 3 H) 1.93 - 2.17 (m, 2 H) 2.51 - 2.60
 (m, 1 H) 2.85 - 3.76 (m, 9 H) 3.91 - 3.99 (m, 1 H) 4.01 - 4.10 (m, 1 H) 4.14 - 
4.25 (m, 1 H) 4.45 - 4.62 (m, 1 H) 6.58 (br. s., 1 H) 7.49 - 7.56 (m, 2 H) 8.16 
- 8.24 (m, 2 H) 8.49 (s, 1 H) 8.75 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値５２７。
【０３１７】
　実施例：４６　１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－５－（３－（メチル
スルホニル）プロピル）－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［
１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０３１８】

【化４１】

【０３１９】
　表題化合物を実施例１と同様の方法によって、３－（メチルスルホニル）プロピル－４
－メチルベンゼンスルホネートを使用して調製したが、但し、表題化合物を分取ＨＰＬＣ
（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中１５～４０％の勾配のＡＣＮ（０．０３５％のＴＦ
Ａを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７５×３０ｍｍカラ
ムを使用）によって精製して、表題化合物（３８．９ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ、収率３
２％）を白色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.37 - 0.46 (m, 2
 H) 0.60 - 0.69 (m, 2 H) 1.37 (s, 3 H) 1.91 - 2.05 (m, 2 H) 2.47 - 2.59 (m, 1 H)
 3.00 (s, 3 H) 3.19 - 3.34 (m, 3 H) 3.52 - 3.64 (m, 1 H) 3.71 (d, J=11.37 Hz, 1 
H) 3.92 - 4.12 (m, 4 H) 4.15 - 4.26 (m, 1 H) 6.46 (d, J=2.53 Hz, 1 H) 7.45 - 7.5
5 (m, 2 H) 8.15 - 8.24 (m, 2 H) 8.33 (s, 1 H) 8.54 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測
値５１５。
【０３２０】
　実施例：４７　１－シクロプロピル－３－（４－（５－（２，２－ジフルオロプロピル
）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４
］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０３２１】
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【化４２】

【０３２２】
　２－クロロ－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ
］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（８２２ｍｇ、３．４２ｍｍｏｌ）、クロロアセトン（
０．４２９ｍｌ、５．１２ｍｍｏｌ）の混合物を含むＤＭＦ（１０ｍｌ）中に、Ｋ２ＣＯ

３（１．４２ｇ、１０．３ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で２日間撹拌した。反応
混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を水および飽和ＮａＣｌ水溶液で洗浄
し、脱水させ、真空濃縮して、粗の固体を得た。粗の残渣をヘキサン／酢酸エチル（３：
１）で粉砕し、濾過によって集め、ヘキサン／酢酸エチル（３：１）ですすぎ、脱水させ
て、２－クロロ－５－（２－オキソプロピル）－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［
１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（７３７ｍｇ、２．４
８ｍｍｏｌ、７３％収率）を淡茶色の固体として得た。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値２９７。
【０３２３】
　２－クロロ－５－（２－オキソプロピル）－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１
，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（７３６ｍｇ、２．４８
ｍｍｏｌ）を含む０℃のジクロロメタン（１５ｍｌ）溶液に、ＤＡＳＴ（０．９８４ｍｌ
、７．４５ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（３ｍｌ）溶液を滴加し、反応混合物を室温で１
時間撹拌した。追加のＤＡＳＴ（０．９８４ｍｌ、７．４５ｍｍｏｌ）を加え、反応混合
物を５時間撹拌した。追加のＤＡＳＴ（１．９７ｍｌ、１４．９ｍｍｏｌ）を加え、反応
混合物を３時間撹拌した。さらにＤＡＳＴ（３．９４ｍｌ、２９．８ｍｍｏｌ）を加え、
反応混合物を１６時間撹拌した。反応混合物を０℃に冷却した後に、飽和ＮａＨＣＯ３水
溶液を慎重に加えた。生じた混合物を１５分間撹拌し、次いで、ＥｔＯＡｃで抽出した。
混合有機相を水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で脱水させ、濾過し、真空濃縮して、粗の固体
を得た。固体をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル、１９：１から２
：３へ）によって精製して、２－クロロ－５－（２，２－ジフルオロプロピル）－６ａ，
７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５
Ｈ）－オン（４６６ｍｇ、１．４６ｍｍｏｌ、５９％収率）を白色の固体として得た。Ｍ
Ｓ［Ｍ＋Ｈ］実測値３１９。
【０３２４】
　２－クロロ－５－（２，２－ジフルオロプロピル）－６ａ，７，９，１０－テトラヒド
ロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（４６６ｍｇ、
１．４６ｍｍｏｌ）およびヨードメタン（０．３６５ｍｌ、５．８４ｍｍｏｌ）混合物を
含む０℃のＤＭＳＯ（８ｍｌ）中に、ナトリウム２－メチルプロパン－２－オラート（２
１１ｍｇ、２．１９ｍｍｏｌ）を加えた。氷浴から取り出し、反応混合物を室温で１６時
間撹拌した。反応混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を水（Ｎａ２Ｓ２Ｏ

３を含有）で洗浄し、脱水させ、真空濃縮して、粗の固体を得た。固体をシリカゲルクロ
マトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル、１９：１から２：１へ）によって精製して、２
－クロロ－５－（２，２－ジフルオロプロピル）－６ａ－メチル－６ａ，７，９，１０－
テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（２
６４ｍｇ、０．７９３ｍｍｏｌ、５４％収率）を白色の固体として得た。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］
実測値３３３。
【０３２５】
　２－クロロ－５－（２，２－ジフルオロプロピル）－６ａ－メチル－６ａ，７，９，１
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０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン
（２６０ｍｇ、０．７８２ｍｍｏｌ）、１－シクロプロピル－３－（４－（４，４，５，
５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）尿素（４０２
ｍｇ、１．３３ｍｍｏｌ）、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２ｍｌ）およびＰｄＣｌ２（ｄｐ
ｐｆ）（５１．１ｍｇ、０．０６３ｍｍｏｌ）の混合物を含む１，４－ジオキサン（５ｍ
ｌ）中にマイクロ波照射で１１０℃で３０分間照射し、反応混合物をＴＨＦで希釈し、０
．４５μＭのＰＴＦＥシリンジフィルター（少量のＴＨＦで洗浄済み）に通した。濾液を
分取ＨＰＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中２０～４５％の勾配のＡＣＮ（０．０
３５％のＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７５×
３０ｍｍカラムを使用）によって精製した。所望の生成物を含む画分を混合し、減圧下で
蒸発させた。次いで、ＮａＨＣＯ３水溶液を加え（ｐＨを塩基性に調節するため）、Ｅｔ
ＯＡｃで抽出した（ＴＨＦを加えて、沈澱物を溶解）。混合有機相をＮａ２ＳＯ４上で脱
水させ、濾過し、真空濃縮して、表題化合物（１６４ｍｇ、０．３４７ｍｍｏｌ、４４％
収率）をオフホワイト色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 0.35 - 
0.45 (m, 2 H) 0.58 - 0.71 (m, 2 H) 1.36 (s, 3 H) 1.70 (t, J=19.20 Hz, 3 H) 2.50 
- 2.61 (m, 1 H) 3.19 - 3.31 (m, 1 H) 3.53 - 3.73 (m, 2 H) 3.94 - 4.11 (m, 2 H) 4
.12 - 4.25 (m, 1 H) 4.34 - 4.52 (m, 1 H) 4.52 - 4.70 (m, 1 H) 6.46 (d, J=2.53 Hz
, 1 H) 7.45 - 7.55 (m, 2 H) 8.14 - 8.23 (m, 2 H) 8.39 (s, 1 H) 8.54 (s, 1 H)。Ｍ
Ｓ［Ｍ＋Ｈ］実測値４７３。
【０３２６】
　実施例：４８　（Ｓ）－１－シクロプロピル－３－（４－（５－（２，２－ジフルオロ
プロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－
［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素および
【０３２７】
　実施例：４９　（Ｓ）－１－シクロプロピル－３－（４－（５－（２，２－ジフルオロ
プロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－
［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素および
【０３２８】
　実施例：５０　（Ｒ）－１－シクロプロピル－３－（４－（５－（２，２－ジフルオロ
プロピル）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－
［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０３２９】
【化４３】

【０３３０】
　実施例４７の生成物（１６４ｍｇ）をキラルＳＦＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈカ
ラム、流速＝１．２５ｍＬ／分、調節剤１０ｍＭのＮＨ４ＯＡｃを含有する２３％の１－
プロパノールを含む液体ＣＯ２）により分離し、異性体１（６８．０ｍｇ、ｔ＝２．５４
分）および異性体２（６２．３ｍｇ、ｔ＝３．４９分）を得た。
【０３３１】
　実施例：５１　１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（
２，２，２－トリフルオロエチル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１
，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０３３２】
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【化４４】

【０３３３】
　２－クロロ－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ
］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（３６３ｍｇ、１．５０９ｍｍｏｌ）を含む０℃のＤＭ
Ｆ（６ｍｌ）溶液に、ＮａＨ（７２．４ｍｇ、１．８１ｍｍｏｌ）を加えた。０℃で１５
分間攪拌した後に、２，２，２－トリフルオロエチルトリフルオロメタンスルホネート（
５２５ｍｇ、２．２６ｍｍｏｌ）を含むＤＭＦ（１ｍｌ）溶液を徐々に加えた。反応混合
物を室温で１．５時間撹拌した。反応混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層
を水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で脱水させ、真空濃縮して、粗のオイルを得た。粗の残渣
をシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル、１９：１から１：１へ）によ
って精製して、２－クロロ－５－（２，２，２－トリフルオロエチル）－６ａ，７，９，
１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オ
ン（３７３ｍｇ、１．１６ｍｍｏｌ、７７％収率）を黄色の固体として得た。ＭＳ［Ｍ＋
Ｈ］実測値３２３。
【０３３４】
　２－クロロ－５－（２，２，２－トリフルオロエチル）－６ａ，７，９，１０－テトラ
ヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（７６８ｍ
ｇ、２．３８ｍｍｏｌ）およびヨードメタン（０．５９５ｍｌ、９．５２ｍｍｏｌ）の混
合物を含む０℃のＤＭＳＯ（１５ｍｌ）中に、ナトリウム２－メチルプロパン－２－オラ
ート（３４３ｍｇ、３．５７ｍｍｏｌ）を加えた。氷浴から取り出し、反応混合物を室温
で１６時間撹拌した。反応混合物を水に注ぎ、ＥｔＯＡｃで抽出した。有機層を水（Ｎａ

２Ｓ２Ｏ３を含有）で洗浄し、脱水させ、真空濃縮して、粗のオイルを得た。粗の残渣を
シリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル、１９：１から１１：９へ）によ
って精製して、２－クロロ－６ａ－メチル－５－（２，２，２－トリフルオロエチル）－
６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－
６（５Ｈ）－オン（１９１ｍｇ、０．５６６ｍｍｏｌ、２４％収率）を白色の固体として
得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ ppm 1.41 (s, 3 H) 3.17 - 3.28 (m, 1 H) 3.55 (
td, J=12.13, 3.03 Hz, 1 H) 3.68 (d, J=11.62 Hz, 1 H) 3.89 - 4.07 (m, 3 H) 4.75 -
 5.04 (m, 2 H) 8.31 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値３３７。
【０３３５】
　２－クロロ－６ａ－メチル－５－（２，２，２－トリフルオロエチル）－６ａ，７，９
，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－
オン（２９２ｍｇ、０．８６８ｍｍｏｌ）、１－シクロプロピル－３－（４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）尿素（４
４６ｍｇ、１．４８ｍｍｏｌ）、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２ｍｌ）およびＰｄＣｌ２（
ｄｐｐｆ）（５６．７ｍｇ、０．０６９ｍｍｏｌ）の混合物を含む１，４－ジオキサン（
４ｍｌ）にマイクロ波を１１０℃で３０分間照射した。反応混合物をＴＨＦで希釈し、０
．４５μＭのＰＴＦＥシリンジフィルター（少量のＴＨＦで洗浄済み）に通した。濾液を
分取ＨＰＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含有）中２５～５０％の勾配のＡＣＮ（０．０
３５％のＴＦＡを含有）で溶離し、Ｓｕｎｆｉｒｅ　Ｐｒｅｐ　５μｍ　Ｃ１８、７５×
３０ｍｍカラムを使用）によって精製した。所望の生成物を含有する画分を混合し、減圧
下で蒸発させた。次いで、ＮａＨＣＯ３水溶液を加え（ｐＨを塩基性に調節するため）、
ＥｔＯＡｃで抽出した（ＴＨＦを加えて、沈澱物を溶解）。混合有機相をＮａ２ＳＯ４上



(59) JP 2013-503183 A 2013.1.31

10

20

30

40

50

で脱水させ、濾過し、真空濃縮して、表題化合物（２０６ｍｇ、０．４３２ｍｍｏｌ、５
０％収率）を白色の固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ppm 0.37 - 0.45 (m, 
2 H) 0.59 - 0.69 (m, 2 H) 1.37 (s, 3 H) 2.51 - 2.60 (m, 1 H) 3.22 - 3.33 (m, 1 H
) 3.55 - 3.73 (m, 2 H) 3.98 - 4.11 (m, 2 H) 4.15 - 4.24 (m, 1 H) 4.80 - 4.94 (m,
 1 H) 4.94 - 5.11 (m, 1 H) 6.43 - 6.50 (m, 1 H) 7.46 - 7.54 (m, 2 H) 8.15 - 8.23
 (m, 2 H) 8.47 (s, 1 H) 8.56 (s, 1 H)。ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］実測値４７７。
【０３３６】
　実施例：５２　（Ｓ）－１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ
－５－（２，２，２－トリフルオロエチル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒド
ロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素および
【０３３７】
　実施例：５３　（Ｒ）－１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ
－５－（２，２，２－トリフルオロエチル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒド
ロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０３３８】
【化４５】

【０３３９】
　５１の生成物（１９５ｍｇ）をキラルＳＦＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈカラム、
流速＝１．２５ｍＬ／分、調節剤４０％のエタノールを含む液体ＣＯ２）により分離し、
異性体１（５７．６ｍｇ、ｔ＝１．２１分）および異性体２（６４．２ｍｇ、ｔ＝２．０
７分）を得た。
【０３４０】
　実施例　５４：１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（
（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒド
ロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０３４１】
【化４６】

【０３４２】
　２，４－ジクロロピリミジン－５－アミン（６．２２ｇ、３８．０ｍｍｏｌ）を含む１
６．５ｍＬのジクロロメタンに、無水テトラヒドロフラン－３－カルボアルデヒド（３．
８ｇ、３８．０ｍｍｏｌ）を加えた。溶液を０℃に冷却した。四塩化チタン（４１．８ｍ
ｌ、４１．８ｍｍｏｌ）の溶液を含む１０ｍＬのジクロロメタン溶液を徐々に加えた。反
応混合物を２時間撹拌した。トリアセトキシホウ水素化ナトリウム（２４．１３ｇ、１１
４ｍｍｏｌ）を４等分で約１０分かけて加え、混合物を室温で４８時間撹拌した。次いで
、反応混合物を水で希釈し、メチル－ｔ－ブチルエーテルで２回抽出した。有機層を混合
し、硫酸マグネシウム上で脱水させ、濾過し、真空蒸発させて、２，４－ジクロロ－Ｎ－
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（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）ピリミジン－５－アミン８．２ｇを黄褐色
の固体として得、これをさらに精製することなく使用した。［Ｍ＋Ｈ］実測値２４９。
【０３４３】
　２，４－ジクロロ－Ｎ－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）ピリミジン－５
－アミン（７ｇ、２８．２ｍｍｏｌ）、モルホリン－３－カルボン酸塩酸塩（８３２ｍｇ
、４．９７ｍｍｏｌ）およびＤＩＰＥＡ（２．６７ｍｌ、１５．２８ｍｍｏｌ）をＤＭＳ
Ｏ（８ｍｌ）中で混合した。反応混合物を１００℃で一晩加熱した。冷却したら、溶液を
水で希釈し、次いで、酢酸エチルで２回抽出した。有機層を混合し、硫酸マグネシウム上
で脱水させ、濾過し、真空蒸発させて、６．６ｇの２－クロロ－５－（（テトラヒドロフ
ラン－３－イル）メチル）－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ
［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オンを茶色のオイルとして得、これをさらに精
製することなく使用した。［Ｍ＋Ｈ］実測値３２５。
【０３４４】
　２－クロロ－５－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）－６ａ，７，９，１０
－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（
３２０ｍｇ、０．９８５ｍｍｏｌ）およびヨードメタン（０．３０７ｍｌ、４．９３ｍｍ
ｏｌ）をＤＭＳＯ（２ｍｌ）中で凍結させた。ナトリウム２－メチルプロパン－２－オラ
ート（２８４ｍｇ、２．９６ｍｍｏｌ）を加え、ＤＭＳＯの層で覆った。混合物を室温に
加温し、１時間撹拌し、次いで、水で希釈し、次いで、ＥｔＯＡｃで２回抽出した。有機
層を混合し、硫酸マグネシウム上で脱水させ、濾過し、真空蒸発させて、３９０ｍｇの２
－クロロ－６ａ－メチル－５－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）－６ａ，７
，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ
）－オンを黄褐色のオイルとして得た。［Ｍ＋Ｈ］実測値３３９。
【０３４５】
　２－クロロ－６ａ－メチル－５－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）－６ａ
，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（
５Ｈ）－オン（３９０ｍｇ、１．１５１ｍｍｏｌ）、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）－ＣＨ２Ｃ
ｌ２（１８８ｍｇ、０．２３０ｍｍｏｌ）、１－シクロプロピル－３－（４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）尿素（４
１７ｍｇ、１．３８１ｍｍｏｌ）およびナトリウム２－メチルプロパン－２－オラート（
１．５ｍｌ、１．１５１ｍｍｏｌ）を１，４－ジオキサン（３ｍｌ）中で混合した。懸濁
液をマイクロ波照射によって、１００℃で３０分間加熱し、反応物を濾過し、冷却し、質
量感応式（ｍａｓｓ－ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ）分取ＨＰＬＣ（水（０．０５％のＴＦＡを含
有）中２２～２５％のＡＣＮ（０．０３５％のＴＦＡを含有）をＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　
Ｇｅｍｉｎｉ　５μｍ　Ｃ１８、７５×３０ｍｍカラムで使用）によって精製した。生成
物を含有する画分を真空蒸発させて、残渣を得た。残渣を移送のためにメタノールに溶か
した。溶媒を窒素ガス流下で除去して、表題化合物８５ｍｇを淡黄色固体として得た。1H
 NMR (400 MHz, MeOD) δ ppm 0.48 - 0.57 (m, 2 H) 0.71 - 0.79 (m, 2 H) 1.73 (s, 3
 H) 1.73 (m, 1H) 2.02 - 2.14 (m, 1 H) 2.61 (m, 1 H) 2.68 - 2.80 (m, 1 H) 3.55 - 
3.65 (m, 2 H) 3.68 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 3.71 - 3.81 (m, 3 H) 3.84 (d, J=12 Hz, 
2 H) 3.91 - 4.05 (m, 2 H) 4.08 - 4.21 (m, 2 H) 4.75 (d, J=16 Hz, 1 H) 7.67 (d, J
=8 Hz, 2 H) 8.03 (s, 1 H) 8.11 (dd, J=8, 4 Hz, 2 H)。［Ｍ＋Ｈ］実測値４７９。
【０３４６】
　実施例５５：（Ｓ，Ｓ）－１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキ
ソ－５－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）－５，６，６ａ，７，９，１０－
ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）
尿素
【０３４７】
　実施例５６：（Ｓ，Ｒ）－１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキ
ソ－５－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）－５，６，６ａ，７，９，１０－
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ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）
尿素
【０３４８】
　実施例５７：（Ｒ，Ｓ）－１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキ
ソ－５－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）－５，６，６ａ，７，９，１０－
ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）
尿素および
【０３４９】
　実施例５８：（Ｒ，Ｒ）－１－シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキ
ソ－５－（（テトラヒドロフラン－３－イル）メチル）－５，６，６ａ，７，９，１０－
ヘキサヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）
尿素
【０３５０】
【化４７】

【０３５１】
　シクロプロピル－３－（４－（６ａ－メチル－６－オキソ－５－（（テトラヒドロフラ
ン－３－イル）メチル）－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４］オキ
サジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素を、実施例５４において調
製されたとおりに、ＨＰＬＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈカラム、流速＝５０ｍＬ／
分、３５％のメタノールを含むＤＣＭで溶離）によってキラル分離して、異性体１：1H N
MR (400 MHz, MeOD) δ ppm 0.48 - 0.56 (m, 2 H) 0.70 - 0.82 (m, 2 H) 1.45 (s, 3 H
) 1.75 (m, 1 H) 1.96 - 2.13 (m, 1 H) 2.60 (m, 1 H) 2.68 - 2.81 (m, 1 H) 3.34 (s,
 1 H) 3.45 - 3.55 (m, 1 H) 3.56 - 3.66 (m, 1 H) 3.69 - 3.82 (m, 3 H) 3.88 - 4.02
 (m, 2 H) 4.02 - 4.18 (m, 3 H) 4.28 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 7.48 (d, J=8 Hz, 2 H) 
8.14 - 8.25 (m, 3 H) 保持時間: ３．５７分；異性体２: 1H NMR (400 MHz, MeOD) δ p
pm 0.44 - 0.56 (m, 2 H) 0.67 - 0.79 (m, 2 H) 1.45 (s, 3 H) 1.66 - 1.79 (m, 1 H) 
1.94 - 2.08 (m, 1 H) 2.60 (m, 1 H) 2.66 - 2.80 (m, 1 H) 3.35 (d, J=4 Hz, 1 H) 3.
50 (m, 1 H) 3.57 - 3.65 (m, 1 H) 3.65 - 3.88 (m, 3 H) 3.88 - 3.97 (m, 2 H) 3.97 
- 4.15 (m, 3 H) 4.28 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 7.48 (d, J=8 Hz, 2 H) 8.12 - 8.27 (m,
 3 H) 保持時間:５．１３分；異性体３: 1H NMR (400 MHz, MeOD) δ ppm 0.47 - 0.56 (
m, 2 H) 0.70 - 0.79 (m, 2 H) 1.45 (s, 3 H) 1.66 - 1.78 (m, 1 H) 1.96 - 2.07 (m, 
1 H) 2.60 (m, 1 H) 2.66 - 2.81 (m, 1 H) 3.33 - 3.37 (m, 1 H) 3.57 - 3.71 (m, 2 H
) 3.71 - 3.82 (m, 3 H) 3.93 (m, 1 H) 3.97 - 4.08 (m, 2 H) 4.08 - 4.15 (m, 2 H) 4
.28 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H) 7.48 (d, J=8 Hz, 2 H) 8.12 - 8.26 (m, 3 H) 保持時間:８
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．１３分；および異性体４: 1H NMR (400 MHz, MeOD) δ ppm 0.48 - 0.58 (m, 2 H) 0.7
1 - 0.81 (m, 2 H) 1.47 (s, 3 H) 1.67 - 1.82 (m, 1 H) 1.99 - 2.13 (m, 1 H) 2.60 (
m, 1 H) 2.71 - 2.82 (m, 1 H) 3.34 - 3.37 (m, 1 H) 3.58 - 3.71 (m, 2 H) 3.72 - 3.
81 (m, 3 H) 3.93 - 4.02 (m, 2 H) 4.03 - 4.16 (m, 3 H) 4.28 (dd, J=12, 4 Hz, 1 H)
 7.49 (d, J=8 Hz, 2 H) 8.13 - 8.26 (m, 3 H) 保持時間:１２．４５分を得た。
【０３５２】
　調製：４　２－クロロ－５－（２，２－ジフルオロプロピル）－６ａ－メチル－６ａ，
７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５
Ｈ）－オン
【０３５３】
　２，２－ジフルオロプロパン－１－オール（３８３ｍｇ、３．９９ｍｍｏｌ）をＴＨＦ
（３ｍＬ）と混合した。４－ニトロベンゼン－１－スルホニルクロリド（９３１ｍｇ、４
．２０ｍｍｏｌ）を、続いて、トリエチルアミン（０．６１１ｍＬ、４．３９ｍｍｏｌ）
を加えながら、溶液を室温で撹拌した。約２８時間後に、反応混合物をＴＨＦ（２ｍＬ）
で希釈し、４－ジメチルアミノピリジン（２３ｍｇ、０．１８８ｍｍｏｌ）を加えた。１
６時間後に、反応混合物を１２ｍＬのＭＴＢＥおよび５ｍＬの水で希釈し、５分間撹拌し
、その後、層を分離した。有機層を１ＭのＨＣｌ（３ｍＬ）、５％炭酸ナトリウム（３ｍ
Ｌ）、塩水（３ｍＬ）、次いで、水（３ｍＬ）で抽出した。有機層を別の１０ｍＬのＭＴ
ＢＥで希釈して、１ＭのＮａＯＨ（５ｍＬ）で３回、次いで、水（５ｍＬ）で抽出した。
有機層を硫酸ナトリウム上で脱水させ、濾過し、回転蒸発器で濃縮し、真空脱水させて、
２，２－ジフルオロプロピル４－ニトロベンゼンスルホネート（５２６ｍｇ）を淡黄色固
体として得た。
【０３５４】
　２－クロロ－６ａ－メチル－６ａ，７，９，１０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジ
ノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン（３８４ｍｇ、１．５０８ｍｍｏｌ）、
２，２－ジフルオロプロピル４－ニトロベンゼンスルホネート（７６７ｍｇ、２．７３ｍ
ｍｏｌ）、炭酸セシウム（１２４０ｍｇ、３．８１ｍｍｏｌ）をＤＭＡ（２ｍＬ）の中で
、周囲温度で約１時間混合し、次いで、６０℃の油浴で加熱した。約２２時間後に、反応
混合物を周囲温度に冷却し、反応混合物をＥｔＯＡｃ２５ｍＬで希釈し、分離漏斗に移し
、反応容器を１：１のＥｔＯＡｃ／水１０ｍＬで２回すすいだ。次いで、追加の水１０ｍ
Ｌを加え、層を混合し、次いで、分離した。有機層を水（１０ｍＬ）で抽出し、混合水性
層を１０ｍＬのＥｔＯＡｃで抽出し、次いでこれを、塩水５ｍＬで抽出した。混合有機層
を硫酸ナトリウム上で脱水させ、濾過し、回転蒸発器で濃縮し、残渣を得た。残渣をイソ
プロパノール（５ｍＬ）と混合し、油浴中、５０℃の油浴で加熱した。追加の１．５ｍＬ
を加え、溶液を撹拌しながら周囲温度に冷却して、固体を得た。濾過によって固体を集め
、フィルターケークを１ｍＬのイソプロパノールですすぎ、２時間空気脱水させ、次いで
、真空下で脱水させて、表題化合物を得た。
【０３５５】
　実施例：５９　１－シクロプロピル－３－（４－（５－（２，２－ジフルオロプロピル
）－６ａ－メチル－６－オキソ－５，６，６ａ，７，９，１０－ヘキサヒドロ－［１，４
］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－２－イル）フェニル）尿素
【０３５６】
【化４８】
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【０３５７】
　２－クロロ－５－（２，２－ジフルオロプロピル）－６ａ－メチル－６ａ，７，９，１
０－テトラヒドロ－［１，４］オキサジノ［３，４－ｈ］プテリジン－６（５Ｈ）－オン
（７０７ｍｇ、２．１２５ｍｍｏｌ）および１－シクロプロピル－３－（４－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）フェニル）尿素（７
７０ｍｇ、２．５５ｍｍｏｌ）をメチルテトラヒドロフラン（１０ｍＬ）および炭酸ナト
リウム（２Ｍ）水溶液（２．２ｍＬ）中で混合した。反応混合物を５０℃の油浴で加熱し
、次いで、１，１－ビス（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）フェロセンパラジウムジク
ロリド（３８ｍｇ）を加えた。次いで、反応混合物を８０℃の油浴中に設置した。約１時
間後に、油浴を７４℃に下げた。約４時間後に、一部の溶媒を蒸発させ、脱ガスされたメ
チルテトラヒドロフラン６ｍＬを加え、油浴温度を７０℃に下げた。約６時間後に、溶媒
を再び蒸発させ、脱ガスされたメチルテトラヒドロフラン６ｍＬを加えた。さらに１時間
後に、１，１－ビス（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）フェロセンパラジウムジクロリ
ド（９ｍｇ）を加え、加熱を７０℃で３時間継続し、次いで、室温に冷却し、一晩撹拌し
た。次いで、反応混合物を１：１のメチルテトラヒドロフラン／水４ｍＬで希釈し、１５
分間撹拌し、固体を濾過によって集め、フィルターケークを１：５の水／メチルテトラヒ
ドロフラン３ｍLで２回に分けて洗浄し、１時間空気脱水させ、次いで、真空下で脱水さ
せて、表題化合物を得た。
【０３５８】
　本発明の化合物は、単独で、または医薬組成物の形態で投与することができる。実際に
、本発明の化合物は、通常、医薬組成物の形態で、即ち、選択された本発明の化合物の特
性、選択された投与経路、および標準的な医薬実施によってその割合および性質が決定さ
れる薬学的に許容される添加剤と混合して投与する。
【０３５９】
　他の実施形態では、本発明は、本発明の化合物と薬学的に許容される添加剤とを含む医
薬組成物を提供する。
【０３６０】
　そのような治療を必要とする患者の治療を行う際に、本発明の化合物は、化合物を生物
学的に利用可能にする任意の形態および経路で投与することができる。本発明の化合物は
、経口および非経口経路、より詳細には吸入、皮下、筋肉内、静脈内、経皮、鼻腔内、直
腸、膣、眼球、局所、舌下および頬側、腹腔内、静脈内、動脈内、経皮、舌下、筋肉内、
直腸、頬側、鼻腔内、脂肪内（ｉｎｔｒａａｄｉｐｏｓａｌｌｙ）、クモ膜下を包含する
様々な経路によって、さらに局所送達を介して、例えばカテーテルまたはステントによっ
て投与することができる。
【０３６１】
　当業者であれば、選択された化合物の詳細な特性、治療される障害または状態、障害ま
たは状態のステップおよび他の関連する状況に応じて、投与の適正な形態および経路を容
易に選択できる。本発明の医薬組成物は、患者に、例えば、錠剤、カプセル剤、カシェ剤
、紙剤、ロゼンジ剤、ウェハ剤、エリキシル剤、軟膏剤、経皮パッチ剤、エアロゾル剤、
吸入剤、坐剤、液剤および懸濁剤の形態で投与することができる。
【０３６２】
　本発明の医薬組成物は、医薬分野で周知の方法で調製され、少なくとも１種の本発明の
化合物を活性成分として包含する。本発明の化合物の量は、その特定の形態に応じて変動
してよく、好都合には、単位剤形の重量に対して１％から約７０％であってよい。「薬学
的に許容される添加剤」という用語は医薬組成物を調製する際に典型的に使用されるもの
を指し、薬学的に純粋で、かつ使用される量で非毒性であるべきである。それらは一般に
、活性成分のためのビヒクルまたは媒体として役立ち得る固体、半固体または液体材料で
ある。薬学的に許容される添加剤の例の一部は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓに見いだされ、希釈剤、ビヒクル、担



(64) JP 2013-503183 A 2013.1.31

10

20

30

40

50

体、軟膏基剤、結合剤、崩壊剤、滑沢剤、流動促進剤、甘味剤、香味剤、ゲル基剤、徐放
マトリックス、安定化剤、保存剤、溶媒、懸濁化剤、緩衝液、乳化剤、染料、噴射剤、コ
ーティング剤などを包含する。
【０３６３】
　本医薬組成物を好ましくは、単位剤形で製剤化するが、その際、各投薬量は典型的には
、本発明の化合物約０．５ｍｇから約２００ｍｇを含有する。「単位剤形」という用語は
、単回投薬量として適した物理的に別個の単位を指し、その際、各単位は、予め決定され
た量の活性成分を、投与計画全体で所望の治療効果を生じさせるために１種または複数が
使用される適切な医薬添加剤と一緒に含有する。
【０３６４】
　詳細な一変形形態では、組成物は、液体製剤などの経口投与に適した医薬組成物、例え
ば、経口投与に適した液剤もしくは懸濁剤または錠剤もしくはカプセル剤である。さらに
他の詳細な変形形態では、医薬組成物は、非経口投与に適した液体製剤である。
【０３６５】
　他の実施形態では、本発明は、ｍＴＯＲに関連する状態を治療する方法を提供するが、
この方法は、それを必要とする患者に、有効量の本発明の化合物を投与することを含む。
他の実施形態では、本発明は、ｍＴＯＲを阻害する方法を提供し、この方法は、その酵素
を本発明の化合物と接触させることを含む。さらなる実施形態では、本発明は、ｍＴＯＲ
を阻害する方法を提供し、この方法は、ｉｎ　ｖｉｖｏで本発明の化合物に変換される第
１の化合物を対象に投与することを含む。
【０３６６】
　他の実施形態では、式Ｉの化合物を包含する本発明の化合物を、医薬品として使用する
ために提供する。本発明はまた、本明細書に記載されているｍＴＯＲに関連する状態を治
療するための医薬品を製造するために使用することを包含する、本発明の化合物の使用を
提供する。本発明の化合物は、安定しており、その最終使用において相対的に安全である
。本発明の化合物は、様々な対象（例えば、ヒト、非ヒト哺乳動物および非哺乳動物）の
ためのｍＴＯＲ阻害薬として有用である。
【０３６７】
　本明細書で使用される場合、「状態」、「障害」および「疾患」という用語は、何らか
の不健康か、または異常な状態を指す。「ｍＴＯＲに関連する状態」という用語には、癌
、アレルギー／喘息、免疫系の疾患および状態、炎症、中枢神経系（ＣＮＳ）の疾患およ
び状態、心臓血管疾患、ウイルス感染、皮膚疾患ならびに制御から逸脱した血管形成に関
連する疾患および条件などのｍＴＯＲの阻害が治療効果をもたらす障害および疾患が包含
される。ｍＴＯＲに関連する状態を記載するために本発明において一般用語が使用されて
いる場合、様々な診断マニュアルおよび他の資料に述べられているより具体的に記載され
た状態が、本発明の範囲内に包含されると理解される。
【０３６８】
　例えば、癌の治療には、その組織病理学的外観に関わらず、全ての新形成の治療が包含
されると理解される。詳細には、治療することができる癌には、白血病（急性骨髄性白血
病、慢性骨髄性白血病、急性リンパ球性白血病、慢性リンパ球性白血病を包含）を包含す
る血液の癌、黒色腫、基底細胞癌および扁平上皮細胞癌を包含する皮膚の癌、骨、肝臓、
肺の癌（小細胞肺腫瘍、非小細胞肺癌および細気管支肺胞癌を包含）、脳、乳房、前立腺
、咽頭、胆嚢、膵臓、直腸、胆管、副甲状腺、甲状腺、副腎、神経組織、膀胱、脾臓、顎
、口および鼻を包含する頭頚部、結腸、胃、睾丸、食道、子宮、子宮頸および外陰、結腸
直腸、気管支、胆管、膀胱、腎臓、卵巣、膵臓の癌、多発性骨髄腫、リンパ腫、基底細胞
癌、潰瘍性および乳頭状の両方の扁平上皮細胞癌、骨肉腫、ユーイング肉腫、ヴェチキュ
ラム（ｖｅｔｉｃｕｌｕｍ）細胞肉腫、骨髄腫、巨細胞腫瘍、島細胞腫瘍、急性および慢
性リンパ球性および顆粒球性腫瘍、毛様細胞性腫瘍、腺腫、過形成、髄様癌腫、褐色細胞
種、粘膜ニューロン（ｎｅｕｒｏｎｍ）、腸管神経節細胞腫、過形成性角膜神経腫瘍、マ
ルファン様体型腫瘍（ｍａｒｆａｎｏｉｄ　ｈａｂｉｔｕｓ　ｔｕｍｏｒ）、ウィルムス
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腫瘍、精上皮腫、卵巣腫瘍、平滑筋腫、子宮頚部異形成および上皮内癌、神経芽細胞腫、
網膜芽細胞腫、骨髄異形成症候群、菌状息肉腫、横紋筋肉腫、神経膠星状細胞腫、非ホジ
キンリンパ腫、カポジ肉腫、骨原性および他の肉腫、悪性過カルシウム血症、赤血球増加
症（ｐｏｌｙｃｙｔｈｅｒｍｉａ　ｖｅｒａ）、腺癌、多形神経膠芽細胞腫、膠腫、リン
パ腫、扁平上皮癌ならびに他の癌腫および肉腫が包含されるが、これらに限られない。
【０３６９】
　良性腫瘍もまた、本発明のｍＴＯＲ阻害薬によって治療することができ、それらには、
血管腫、肝細胞腺腫、海綿状血管腫、限局性結節性過形成、聴神経腫、神経線維腫、胆管
腺腫、胆管嚢胞腺腫（ｂｉｌｅ　ｄｕｃｔ　ｃｙｓｔａｎｏｍａ）、線維腫、脂肪腫、平
滑筋腫、中皮腫、奇形腫、粘液腫、結節性再生性過形成、トラコーマ、膿原性肉芽種など
、ならびにポイツ－ジェガース症候群（ＰＪＳ）、カウデン病、バナヤン－ライリー－ル
バルカバ症候群（ＢＲＲＳ）、プロテウス症候群、レルミット－デュクロス病および結節
性硬化症（ＴＳＣ）などの過誤腫が包含されるが、これらに限られない。
【０３７０】
　本発明のｍＴＯＲ阻害薬はまた、外科手術の間の体組織に対する傷害が原因である異常
な細胞増殖を治療するために使用することができる。これらの傷害は、関節手術、腸手術
およびケロイド瘢痕化などの様々な外科的手技の結果として起こり得る。線維性組織をも
たらす疾患には、気腫が包含される。本発明を使用して治療することができる反復運動障
害には、手根管症候群が包含される。
【０３７１】
　本発明のｍＴＯＲ阻害薬はまた、再狭窄を予防する際に、即ち、血管系疾患の治療に際
してのステントの導入に応答して血管系で正常細胞が不所望に増殖することを制御する際
に、有用であり得る。
【０３７２】
　本発明のｍＴＯＲ阻害薬を使用して治療することができる臓器移植に関連する増殖性応
答には、起こり得る臓器拒絶反応または関連合併症の一因となる増殖性応答が包含される
。具体的には、これらの増殖性応答は、心臓、肺、肝臓、腎臓ならびに他の体臓器または
臓器系の移植の間に起こり得る。
【０３７３】
　本発明のｍＴＯＲ阻害薬はまた、関節リウマチに随伴する異常な血管形成を包含する異
常な血管形成、虚血性－再灌流に関連する脳浮腫および損傷、皮質性虚血、卵巣過形成お
よび血管分布過多（多嚢胞性卵巣症候群）、子宮内膜症、乾癬、糖尿病性網膜障害および
未熟児網膜症（水晶体後方線維増殖）などの他の眼脈管形成疾患、黄斑変性、角膜移植片
拒絶、血管新生（ｎｅｕｒｏｓｃｕｌａｒ）緑内障、Ｏｓｔｅｒ　Ｗｅｂｂｅｒ症候群、
網膜／脈絡膜血管新生および角膜血管新生、ベスト病、近視、眼陥凹、シュタルガルト病
、パジェット病、静脈閉塞、動脈閉塞、鎌状赤血球性貧血、サルコイド、梅毒、弾性線維
性仮黄色腫（ｐｓｅｕｄｏｘａｎｔｈｏｍａ　ｅｌａｓｔｉｃｕｍ）頚動脈閉塞性疾患（
ｃａｒｏｔｉｄ　ａｂｏｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｄｉｓｅａｓｅ）、慢性ブドウ膜炎／硝子
体炎（ｖｉｔｒｉｔｉｓ）、マイコバクテリア感染、ライム病、全身性エリテマトーデス
、未熟児網膜症、イールズ病、糖尿病性網膜症、黄斑変性、ベーチェット病、網膜炎また
は脈絡膜炎（ｃｈｒｏｉｄｉｔｉｓ）を引き起こす感染、推定眼ヒストプラスマ症、扁平
部炎、慢性網膜剥離、過粘稠度症候群、トキソプラスマ症、外傷およびレーザー後合併症
（ｐｏｓｔ－ｌａｓｅｒ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ）、ルベシス（ｒｕｂｅｓｉｓ）に
関連する疾患（隅角の血管新生）、線維血管組織または線維組織の異常増殖によって生ず
る、すべての形態の増殖性硝子体網膜症を包含する疾患、アトピー性角膜炎、上輪部角膜
炎、翼状片脱水角膜炎（ｐｔｅｒｙｇｉｕｍ　ｋｅｒａｔｉｔｉｓ　ｓｉｃｃａ）、シェ
ーグレン、酒さ性ざ瘡、フリクテン症（ｐｈｙｌｅｃｔｅｎｕｌｏｓｉｓ）、糖尿病性網
膜症、未熟児網膜症、角膜移植片拒絶、モーレン潰瘍、テリエン辺縁変性、辺縁性表皮剥
離（ｍａｒｇｉｎａｌ　ｋｅｒａｔｏｌｙｓｉｓ）、多発性動脈炎、Ｗｅｇｅｎｅｒサル
コイドーシス、強膜炎、ペリフィゴイド（ｐｅｒｉｐｈｉｇｏｉｄ）放射状角膜切開、血



(66) JP 2013-503183 A 2013.1.31

10

20

30

40

50

管新生緑内障および水晶体後線維増殖、梅毒、マイコバクテリア感染、脂質変性、化学的
熱傷、細菌性潰瘍、真菌性潰瘍、単純ヘルペス感染、帯状ヘルペス感染、原虫感染および
カポジ肉腫、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、てん
かん、発作、ハンチントン病、ポリグルタミン病、外傷性脳損傷、虚血性および大量出血
卒中、脳虚血または外傷性損傷、急性低酸素、虚血もしくはグルタミン酸神経毒性が原因
の、アポトーシス駆動神経変性疾患を包含する神経変性疾患を治療する際にも有用であり
得る。
【０３７４】
　例えば、炎症の治療には、急性膵臓炎、慢性膵臓炎、喘息、アレルギー、慢性閉塞性肺
疾患、成人呼吸窮迫症候群ならびに制御から逸脱した血管形成に随伴する慢性炎症性疾患
、クローン病および潰瘍性大腸炎などの炎症性腸疾患、乾癬、サルコイドーシスならびに
関節リウマチ、サルコイドーシスならびに多重肉芽腫性障害が包含されると理解されるが
、これらに限られない。
【０３７５】
　例えば、自己免疫の治療には、糸球体腎炎、関節リウマチ、全身性エリテマトーデス、
強皮症、慢性甲状腺炎、グレーブス病、自己免疫胃炎、糖尿病、自己免疫溶血性貧血、自
己免疫好中球減少症、血小板減少症、アトピー性皮膚炎、慢性活動性肝炎、重症筋無力症
、多発性硬化症、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、乾癬、移植片対宿主疾患、
多発性硬化症またはシェーグレン症候群が包含されると理解されるが、これらに限られな
い。
【０３７６】
　本発明のｍＴＯＲ阻害薬はまた、肥満、糖尿病、インスリン耐性、代謝症候群および高
脂血症を治療するためにも有用である。
【０３７７】
　幅広い様々な治療薬が、本発明によるｍＴＯＲ阻害薬と共に治療上の相加的または相乗
的作用を有し得る。１種または複数の本発明の化合物と、１種または複数の他の治療薬を
含む併用療法を使用して、例えば、１）１種または複数の本発明の化合物および／または
１種または複数の他の治療薬の治療効果（複数可）を増大させ、２）１種または複数の本
発明の化合物および／または１種または複数の他の治療薬によって示される副作用を低減
し、および／または３）１種または複数の本発明の化合物および／または１種または複数
の他の治療薬の有効な用量を減らすことができる。但し、併用療法は、薬剤が相互に前後
して投与される場合（連続療法）並びに、薬剤が同時に投与される場合のいずれにも利用
できるよう意図されている。
【０３７８】
　本発明のｍＴＯＲ阻害薬と組み合わせて使用することができるそのような治療薬の例に
は、抗細胞増殖薬、抗癌薬、アルキル化薬、抗生物質、代謝拮抗薬、ホルモン薬、植物由
来薬剤および生物学的薬剤が包含されるが、これらに限られない。
【０３７９】
　ｍＴＯＲ阻害薬と組み合わせて使用することができるそのような治療薬の例には、抗細
胞増殖薬、抗癌薬、アルキル化薬、抗生物質、代謝拮抗薬、ホルモン薬、植物由来薬剤お
よび生物学的薬剤が包含されるが、これらに限られない。
【０３８０】
　本発明のｍＴＯＲ阻害薬と組み合わせて使用するのに有用な抗細胞増殖薬には、レチノ
イド酸およびその誘導体、２－メトキシエストラジオール、アンギオスタチン（登録商標
）タンパク質、エンドスタチン（登録商標）タンパク質、スラミン、スクアラミン、メタ
ロプロテイナーゼ－１組織阻害薬、メタロプロテイナーゼ－２組織阻害薬、プラスミノー
ゲン活性化因子阻害薬－１、プラスミノーゲン活性化因子阻害薬－２、軟骨由来阻害薬、
パクリタキセル、血小板第４因子、硫酸プロタミン（クルペイン）、硫酸化キチン誘導体
（ズワイガニ殻から調製）、硫酸化多糖類ペプチドグリカン複合体（ｓｐ－ｐｇ）、スタ
ウロスポリン、例えばプロリン類似体（（１－アゼチジン－２－カルボン酸（ＬＡＣＡ）
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を包含するマトリックス代謝のモジュレーター、シスヒドロキシプロリン、ｄ，ｌ－３，
４－デヒドロプロリン、チアプロリン、β－アミノプロピオニトリルフマレート、４－プ
ロピル－５－（４－ピリジニル）－２（３Ｈ）－オキサゾロン；メトトレキサート、ミト
キサントロン、ヘパリン、インターフェロン、２マクログロブリン－血清、ｃｈｉｍｐ－
３、キモスタチン、β－シクロデキストリンテトラデカサルフェート、エポネマイシン；
フマギリン、金チオリンゴ酸ナトリウム、ｄ－ペニシラミン（ＣＤＰＴ）、β－１－抗コ
ラゲナーゼ－血清、α２－抗プラスミン、ビサントレン、ロベンザリット二ナトリウム、
ｎ－（２－カルボキシフェニル－４－クロロアントロニル酸二ナトリウム、すなわち「Ｃ
ＣＡ」、サリドマイド；アンゴスタチックステロイド（ａｎｇｏｓｔａｔｉｃ　ｓｔｅｒ
ｏｉｄ）、カルボキシアミノイミダゾール（ｃａｒｇｂｏｘｙｎａｍｉｎｏｌｍｉｄａｚ
ｏｌｅ）；ＢＢ９４などのメタロプロテイナーゼ阻害薬が包含されるが、これらに限られ
ない。使用することができる他の抗血管新生薬には、抗体、好ましくはこれらの血管新生
促進因子：ｂＦＧＦ、αＦＧＦ、ＦＧＦ－５、ＶＥＧＦアイソフォーム、ＶＥＧＦ－Ｃ、
ＨＧＦ／ＳＦおよびＡｎｇ－１／Ａｎｇ－２）に対するモノクローナル抗体が包含される
。
【０３８１】
　ＭＥＫ、ＭＡＰＫまたはＥＲＫキナーゼの阻害薬は、本発明の化合物と組み合わせるの
に有用である。特に、（Ｒ）－３－（２，３－ジヒドロキシプロピル）－６－フルオロ－
５－（２－フルオロ－４－ヨードフェニルアミノ）－８－メチルピリド［２，３－ｄ］ピ
リミジン－４，７（３Ｈ，８Ｈ）－ジオンは、本発明の化合物と組み合わせるのに有用で
ある。ヘッジホッグキナーゼの阻害薬は、本発明の化合物と組み合わせるのに有用である
。プロテアソーム阻害薬、特にボルテゾミブは、本発明の化合物と組み合わせるのに有用
である。ＮＡＥ阻害薬、ＶＰＳ３４阻害薬、オーロラＡを包含するオーロラキナーゼ阻害
薬およびＥＧＦＲ阻害薬（抗体およびキナーゼ阻害薬の両方）は、本発明の化合物と組み
合わせるのに有用である。
【０３８２】
　本発明のｍＴＯＲ阻害薬と組み合わせるのに有用なアルキル化薬には、ビスクロロエチ
ルアミン（ナイトロジェンマスタード、例えば、クロラムブシル、シクロホスファミド、
イホスファミド、メクロレタミン、メルファラン、ウラシルマスタード）、アジリジン（
例えば、チオテパ）、アルキルアルコンスルホネート（例えば、ブスルファン）、ニトロ
ソ尿素（例えば、カルムスチン、ロムスチン、ストレプトゾシン）、非古典的アルキル化
薬（アルトレタミン、ダカルバジンおよびプロカルバジン）、白金化合物（カルボプラス
チンおよびシスプラチン）が包含されるが、これらに限られない。ｍＴＯＲ阻害薬および
アルキル化薬を包含する併用療法は、癌の治療において治療上の相乗効果を有し、これら
の化学療法薬に関連する副作用を低減すると期待される。
【０３８３】
　本発明のｍＴＯＲ阻害薬と組み合わせるのに有用な抗生物質の例には、アントラサイク
リン（例えば、ドキソルビシン、ダウノルビシン、エピルビシン、イダルビシンおよびア
ントラセネジオン）、マイトマイシンＣ、ブレオマイシン、ダクチノマイシン、プリカト
マイシンが包含されるが、これらに限られない。これらの抗生物質は、種々の細胞成分を
標的化することにより細胞増殖を妨げる。
【０３８４】
　本発明のｍＴＯＲ阻害薬と組み合わせるのに有用な代謝拮抗薬の例には、フルオロウラ
シル（５－ＦＵ）、フロクスウリジン（５－ＦＵｄＲ）、メトトレキセート、ロイコボリ
ン、ヒドロキシ尿素、チオグアニン（６－ＴＧ）、メルカプトプリン（６－ＭＰ）、シタ
ラビン、ペントスタチン、フルダラビンリン酸、クラドリビン（２－ＣＤＡ）、アスパラ
ギナーゼおよびゲムシタビンが包含されるが、これらに限られない。ｍＴＯＲ阻害薬およ
び代謝拮抗薬を包含する併用療法は、癌に対して治療上の相乗効果を有し、これらの化学
療法薬に関連する副作用を低減すると期待される。
【０３８５】
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　本発明のｍＴＯＲ阻害薬と組み合わせるのに有用なホルモン薬の例には、合成エストロ
ゲン（例えば、ジエチルスチベストロール）、抗エストロゲン（例えば、タモキシフェン
、トレミフェン、フルオキシムエステロールおよびラロキシフェン）、抗アンドロゲン（
ビカルタミド、ニルタミドおよびフルタミド）、アロマターゼ阻害薬（例えば、アミノグ
ルテチミド、アナストロゾールおよびテトラゾール）、ケトコナゾール、酢酸ゴセレリン
、ロイプロリド、酢酸メゲストロールおよびミフェプリストンが包含される。ｍＴＯＲ阻
害薬およびホルモン薬を包含する併用療法は、癌に対して治療上の相乗効果を有し、これ
らの化学療法薬に関連する副作用を低減すると期待される。
【０３８６】
　本発明のｍＴＯＲ阻害薬と組み合わせるのに有用な植物由来薬剤の例には、ビンカアル
カロイド（例えば、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシン、ビンゾリジンおよび
ビノレルビン）、ポドフィロトキシン（例えば、エトポシド（ＶＰ－１６）およびテニポ
シド（ＶＭ－２６））、タキサン（例えば、パクリタキセルおよびドセタキセル）が包含
されるが、これらに限られない。これらの植物由来薬剤は一般に、チューブリンに結合し
、そして分裂を阻害する細胞分裂抑制薬として作用する。エトポシドのようなポドフィロ
トキシンは、トポイソメラーゼＩＩと相互作用することによってＤＮＡ合成を妨げ、ＤＮ
Ａ鎖の切断を導くと考えられている。ｍＴＯＲ阻害薬および植物由来薬剤を包含する併用
療法は、癌に対して治療上の相乗効果を有し、これらの化学療法薬に関連する副作用を低
減すると期待される。
【０３８７】
　「治療する」、「治療」および「治療すること」という用語は、本明細書に記載されて
いる状態の改善を包含する。また、当業者であれば、有効量の本発明の化合物で、障害に
今現在苦しんでいる患者を治療することによって、またはそのような状態に罹患しやすい
と考えられている患者を予防的に治療することによって、その状態に影響を及ぼし得るこ
とが認められる。したがって、「治療する」、「治療」および「治療すること」という用
語は、本明細書に記載されている状態の状況または進行を遅延、中断、阻止、制御または
停止するプロセスの全てを包含するが、全ての症状の全体的な除去または状態の治癒を必
ずしも示すものではなく、そのような障害の予防的および治療的処置を包含することを意
図している。
【０３８８】
　本明細書で使用される場合、「患者」および「対象」という用語には、ヒトおよび非ヒ
ト動物、例えば、マウス、ラット、モルモット、イヌ、ネコ、ウサギ、ウシ、ウマ、ヒツ
ジ、ヤギおよびブタなどの哺乳動物が包含される。この用語にはまた、トリ、サカナ、は
虫類、両生類などが包含される。より特定の患者は、ヒトであることが理解される。また
、より特定の患者および対象は、マウス、ラットおよびイヌなどの非ヒト哺乳動物である
。
【０３８９】
　本明細書で使用される場合、「有効量」という用語は、単回または多回用量で投与する
と、上述の状態に苦しんでいる患者を治療する本発明の化合物の量を指す。担当診断医で
あれば当業者として、既知の技術を使用し、類似の状況下で得られた結果を観察すること
によって、容易に有効量を決定することができる。有効量、用量を決定する際には、担当
診断医は、：患者の種類；その体格、年齢および全身健康；特定の状態、障害または疾患
の併発；個々の患者の状態、障害または疾患の程度または併発または重症度、応答；投与
される特定の化合物；投与様式；投与される調剤の生物学的利用能の特性；選択される投
与計画；同時薬物療法の使用；ならびに他の関連状況を包含する多くの因子を考慮するが
、これらに限られない。本発明の化合物を包含する本使用発明の有効量は、１日当たり体
重１キログラム当たり約０．１ミリグラム（ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ）から約４０ｍｇ／ｋｇ
／ｄａｙまで変動すると予測される。具体的な量は、当業者であれば決定することができ
る。
【０３９０】
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　特定の実施形態では、本発明は、癌を治療する方法を提供し、この方法は、それを必要
とする患者に、有効量の本発明の化合物を投与することを含む。
【０３９１】
　本発明はまた、少なくとも１種の本発明の化合物およびラベルを含む製品を提供する。
ラベルは、製造者、用量、治療される状態および化合物または医薬組成物の使用について
の情報を含んでいてよい。
【０３９２】
　他の実施形態では、本発明は、少なくとも１種の本発明の化合物、ラベルおよび投与用
の装置を含むキットを提供する。容器には、混合バイアル、溶液または懸濁液を生じさせ
るための液体、チューブ、シリンジなどが包含されていてよい。
【０３９３】
　ｍＴＯＲ阻害薬としての化合物の活性は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏ方法
を包含する様々な方法によって決定することができる。
【０３９４】
　実施例Ａ　ｍＴＯＲの阻害
【０３９５】
　精製ｍＴＯＲをＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎから購入する。Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ’ｓ　Ｌａ
ｎｔｈａＳｃｒｅｅｎシステムを使用して、ｍＴＯＲ活性を決定した。ｍＴＯＲに対する
化合物の阻害特性は、黒色３８４ウェル－プレートフォーマットを緩衝液：５０ｍＭのＨ
ｅｐｅｓ、１０ｍＭのＮａＣｌ、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、０．２ｍＭのＥＤＴＡ、０．０
１％のＢｒｉｊ３５、２ｍＭのＤＴＴ（ｐＨ７．３）中で使用して決定することができる
。各希釈が３％のＤＭＳＯを含有するように緩衝液に加えられるＤＭＳＯ中で、１１デー
タポイントのために２倍連続希釈を使用して、試験化合物を調製する。
【０３９６】
　ｍＴＯＲ阻害のためのアッセイは、次のとおりである：
【０３９７】
　各ウェル中で、１．２μＭのＧＦＰ－４Ｅ－ＢＰ１（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）および１
５０μＭのＡＴＰを２μｌ（緩衝液中）、希釈試験化合物２μｌ（緩衝液中３％ＤＭＳＯ
）および緩衝液中６ｎＭのｍＴｏｒ２μｌを混合する。次いで、反応混合物を室温で３０
分間インキュベーションし、ＴＲ－ＦＲＥＴ希釈緩衝液（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）中４０
ｍＭのＥＴＤＡを４ｎＭのＴｂ－抗－ｐ４Ｅ－ＢＰ１［ｐＴｈｒ４６］抗体と共に加える
ことによって急冷する。プレートを室温で１時間維持し、次いで、ＰｈｅｒａＳｔａｒ（
ＢＭＧ　ｌａｂｔｅｃｈ）ＬａｎｔｈａＳｃｒｅｅｎモードを使用して読み取る。
【０３９８】
　ｐＩＣ５０値、即ち、ＩＣ５０の逆対数を、化合物濃度および阻害パーセントを標準ｐ
ＩＣ５０式に非線形曲線フィッティングすることによって算出する。
【０３９９】
　表１に示されているとおり、例示化合物は、実施例Ａのアッセイにおいて、ヒトｍＴＯ
ＲをＡは約６未満、Ｂは６から７．５、かつＣは７．５を超えるｐＩＣ５０で阻害した。
【０４００】
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