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(57)【要約】
　本発明により、新規な式(I)の化合物並びにその製薬
上許容される塩及び溶媒和物が提供される：（式中、R1

はC1-4アルキル、C4-6シクロアルキル(CH2)m-、メトキ
シC2-4アルキル、HOCH2CH2-、R3(O)2S(CH2)2-、R5R4NCO
(CH2)n-、及びヘテロシクリル(CH2)m-からなる群から選
択され、ヘテロシクリル基の窒素ヘテロ原子は非置換で
あるか、又はメチルにより置換されていてもよく；R2は
水素又はメチルであり；R3はメチル又はNH2であり；R4-
5はそれぞれ独立してメチルを表し；mは0、1又は2であ
り；nは1又は2であり；或いは、R1とR2はそれらが結合
している窒素原子と一緒になってヘテロシクリル環を形
成していてもよく、前記ヘテロシクリル環は、非置換で
あるか、又はメチル、=O、及び(CH3)2N-からなる群から
選択される１個又は２個の置換基により置換されていて
もよい。）
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)の化合物、又はその製薬上許容される塩若しくは溶媒和物：
【化１】

［式中、
　R1はC1-4アルキル、C4-6シクロアルキル(CH2)m-、メトキシC2-4アルキル、HOCH2CH2-、
R3(O)2S(CH2)2-、R5R4NCO(CH2)n-、及びヘテロシクリル(CH2)m-からなる群から選択され
、ヘテロシクリル基の窒素ヘテロ原子は非置換であるか、又はメチルにより置換されてい
てもよく；
　R2は水素又はメチルであり；
　R3はメチル又はNH2であり；
　R4-5はそれぞれ独立してメチルを表し；
　mは0、1又は2であり；
　nは1又は2であり；
　或いは、R1とR2はそれらが結合している窒素原子と一緒になってヘテロシクリル環を形
成していてもよく、前記ヘテロシクリル環は、非置換であるか、又はメチル、=O、及び(C
H3)2N-からなる群から選択される１個又は２個の置換基により置換されていてもよい］
【請求項２】
　R1がC1-3アルキル、C4-5シクロアルキル(CH2)m-、メトキシC2-3アルキル、HOCH2CH2-、
R3(O)2S(CH2)2-、R5R4NCO(CH2)n-、及び ヘテロシクリル(CH2)m-からなる群から選択され
、ヘテロシクリル基の窒素へテロ原子は非置換であるか、又はメチルにより置換されてい
てもよく；
　R2が水素又はメチルであり；
　R3がメチル又はNH2であり；
　R4-5がそれぞれ独立してメチルを表し；
　mが0、1又は2であり；
　nが1又は2である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　R1とR2が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、モルホリニル環、ピロリジ
ニル環、ピペリジニル環又はピペラジニル環を形成していてもよく、前記環は非置換であ
るか、又はメチル、=O、及び(CH3)2N-からなる群から選択される１個又は２個の置換基に
より置換されていてもよい、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　以下からなる群から選択される式(I)の化合物、又はその製薬上許容される塩若しくは
溶媒和物：
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-6-[(2,6-ジメチル-4-モルホリニル)
カルボニル]-8-メチル-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミド、
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　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-(1-ピロリジニルカルボ
ニル)-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミド、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-(1-ピペリジニルカルボ
ニル)-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミド、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-4-イル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミド、
　N6-シクロペンチル-4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-1,7-ナ
フチリジン-3,6-ジカルボキサミド、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-(4-モルホリニルカルボ
ニル)-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミド、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6,8-ジメチル-N6-[2-(メチルオキシ
)エチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミド、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6,N6,8-トリメチル-1,7-ナフチリジ
ン-3,6-ジカルボキサミド、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6-[2-(ジメチルアミノ)-2-オキソエ
チル]-8-メチル-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[2-(メチルスルホニル)
エチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　N6-(シクロペンチルメチル)-4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチ
ル-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(1-メチル-4-ピペリジ
ニル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6,8-ジメチル-N6-(テトラヒドロ-2H
-ピラン-4-イル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6-(2-ヒドロキシエチル)-N6,8-ジメ
チル-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート(塩)、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6,8-ジメチル-N6-(1-メチル-3-ピロ
リジニル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[(2R)-2-(メチルオキシ
)プロピル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-3-イル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-[(3-オキソ-1-ピペラジ
ニル)カルボニル]-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミドトリフルオロアセテート、
　N6-[2-(アミノスルホニル)エチル]-4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8
-メチル-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-[(2-メチル-4-モルホリ
ニル)カルボニル]-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミドトリフルオロアセテート、
　N6-シクロブチル-4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-1,7-ナフ
チリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-[(4-メチル-1-ピペラジ
ニル)カルボニル]-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[(1S)-1-メチル-2-(メ
チルオキシ)エチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6,8-ジメチル-N6-(1-メチルエチル)
-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-6-{[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピ
ロリジニル]カルボニル}-8-メチル-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミドトリフルオロア
セテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[(2S)-テトラヒドロ-2-
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フラニルメチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-4-イルメチル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート。
【請求項５】
　以下からなる群から選択される式(I)の化合物、又はその製薬上許容される塩若しくは
溶媒和物：
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[(1S)-1-メチル-2-(メ
チルオキシ)エチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-4-イルメチル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[(2S)-テトラヒドロ-2-
フラニルメチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[2-(メチルスルホニル)
エチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-[(4-メチル-1-ピペラジ
ニル)カルボニル]-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミドトリフルオロアセテート、
　4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(テトラヒドロ-2H-ピラ
ン-3-イル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート。
【請求項６】
(A)　式(IA)の化合物
【化２】

を、O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムヘキサフ
ルオロリン酸塩のような適当なアミドカップリング試薬の存在下、N,N-ジイソプロピルエ
チルアミンのような適当な塩基の存在下、N,N-ジメチルホルムアミドのような適当な溶媒
中で、室温のような適当な温度で、式R1R2NHのアミン（式中、R1とR2は上記で定義したと
おりである）と反応させること；又は
(B)　式(II)の化合物

【化３】

を、溶媒を用いず、マイクロ波照射下で、適当な温度、例えば180℃で、適当な時間、例
えば30分間、式R1R2NHのアミンと反応させること；又は
(C)　式(I)の化合物の保護誘導体を脱保護すること；
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る塩若しくは溶媒和物の製造方法。
【請求項７】
　哺乳動物（例えばヒト）における、選択的ＰＤＥ４阻害剤が適応となる炎症性及び／又
はアレルギー性疾患の治療及び／又は予防方法であって、治療及び／又は予防を要する哺
乳動物に、請求項１～５のいずれか１項に記載の式(I)の化合物又はその製薬上許容され
る塩若しくは溶媒和物の治療有効量を投与することを含む、前記方法。
【請求項８】
　治療に使用するための、請求項１～５のいずれか１項に記載の式(I)の化合物又はその
製薬上許容される塩若しくは溶媒和物。
【請求項９】
　炎症性及び／又はアレルギー性疾患の治療又は予防に使用するための、請求項１～５の
いずれか１項に記載の式(I)の化合物又はその製薬上許容される塩若しくは溶媒和物。
【請求項１０】
　炎症性及び／又はアレルギー性疾患の治療又は予防用薬剤の製造における、請求項１～
５のいずれか１項に記載の式(I)の化合物又はその製薬上許容される塩若しくは溶媒和物
の使用。
【請求項１１】
　請求項１～５のいずれか１項に記載の式(I)の化合物又はその製薬上許容される塩若し
くは溶媒和物を、場合により製薬上許容される担体若しくは賦形剤と共に含む医薬組成物
。
【請求項１２】
　吸入投与に適した請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　経口投与に適した請求項１１に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、1,7-ナフチリジン化合物、その製造方法、前記方法において使用可能な中間
体及び前記化合物を含む医薬組成物に関する。本発明はまた、治療における例えばホスホ
ジエステラーゼの阻害剤としての、並びに／又は慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、喘息、
関節リウマチ又はアレルギー性鼻炎のような炎症性及び／若しくはアレルギー性疾患の治
療及び／若しくは予防のための、1,7-ナフチリジン化合物の使用に関する。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００２】
　ホスホジエステラーゼタイプIV（ＰＤＥ４）に結合し、好ましくは阻害する新規化合物
を発見することが望ましい。
【課題を解決するための手段】
【０００３】
　本発明によれば、式(I)の化合物、又はその製薬上許容される塩若しくは溶媒和物が提
供される。
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【化１】

【０００４】
式中、
　R1はC1-4アルキル、C4-6シクロアルキル(CH2)m-、メトキシC2-4アルキル、HOCH2CH2-、
R3(O)2S(CH2)2-、R5R4NCO(CH2)n-、及びヘテロシクリル(CH2)m-からなる群から選択され
、ヘテロシクリル基の窒素ヘテロ原子は非置換であるか、又はメチルにより置換されてい
てもよく；
　R2は水素又はメチルであり；
　R3はメチル又はNH2であり；
　R4-5はそれぞれ独立してメチルを表し；
　mは0、1又は2であり；
　nは1又は2であり；
　或いは、R1とR2はそれらが結合している窒素原子と一緒になってヘテロシクリル環を形
成していてもよく、前記ヘテロシクリル環は、非置換であるか、又はメチル、=O、及び(C
H3)2N-からなる群から選択される１個又は２個の置換基により置換されていてもよい。
【０００５】
　本明細書中で使用されている用語「アルキル」は、特定数の炭素原子を有する直鎖又は
分岐の炭化水素鎖を指す。例えば、C1-4アルキルは少なくとも１個、多くとも４個の炭素
原子を有する直鎖又は分岐のアルキル鎖を意味する。本明細書中で使用される「アルキル
」の例にはメチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル、n-ブチル、sec-ブチル、tert-
ブチルが含まれるが、これらに限定されるものではない。
【０００６】
　本明細書で使用されている用語「シクロアルキル」は、特定数の炭素原子を有する飽和
炭化水素環を指す。例えば、C4-6シクロアルキルは少なくとも４個、多くとも６個の環炭
素原子を有する非芳香環を意味する。本明細書で使用される「シクロアルキル」の例には
シクロブチル、シクロペンチル及びシクロヘキシルが含まれるが、これらに限定されるも
のではない。
【０００７】
　本明細書で使用されている用語「ヘテロシクリル」は、酸素及び窒素から選択される１
個又は２個のヘテロ原子を含む単環式４～６員飽和環を指す。好ましくは、ヘテロシクリ
ル環は５個又は６個の環構成原子を有する。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００８】
　一実施形態において、R1はC1-3アルキル、C4-5シクロアルキル(CH2)m-、メトキシC2-3
アルキル、HOCH2CH2-、R3(O)2S(CH2)2-、R5R4NCO(CH2)n-、及び ヘテロシクリル(CH2)m-
からなる群から選択され、ヘテロシクリル基の窒素へテロ原子は非置換であるか、又はメ
チルにより置換されていてもよく；
R2は水素又はメチルであり；
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R3はメチル又はNH2であり；
R4-5はそれぞれ独立してメチルを表し；
mは0、1又は2であり；
nは1又は2である。
【０００９】
　R1の代表的な例としては、テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル、シクロペンチル、2-(メチ
ルオキシ)エチル、メチル、2-(ジメチルアミノ)-2-オキソエチル、2-(メチルスルホニル)
エチル、シクロペンチルメチル、1-メチル-4-ピペリジニル、2-ヒドロキシエチル、1-メ
チル-3-ピロリジニル、(2R)-2-(メチルオキシ)プロピル、テトラヒドロ-2H-ピラン-3-イ
ル、2-(アミノスルホニル)エチル、シクロブチル、(1S)-1-メチル-2-(メチルオキシ)エチ
ル、1-メチルエチル、(2S)-テトラヒドロ-2-フラニルメチル、テトラヒドロ-2H-ピラン-4
-イルメチルが挙げられる。
【００１０】
　他の実施形態において、R1とR2はそれらが結合している窒素原子と一緒になってモルホ
リニル、ピロリジニル、ピペリジニル又はピペラジニル環を形成していてもよく、前記環
は、非置換であるか、又はメチル、=O、及び(CH3)2N-からなる群から選択される１個又は
２個の置換基により置換されていてもよい。
【００１１】
　R1とR2が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、非置換であるか又はメチル
、=O、及び(CH3)2N-からなる群から選択される１個又は２個の置換基により置換されてい
てもよいヘテロシクリル環を形成し得る場合のヘテロシクリル環の代表的な例としては、
2,6-ジメチル-4-モルホリニル、1-ピロリジニル、1-ピペリジニル、4-モルホリニル、3-
オキソ-1-ピペラジニル、2-メチル-4-モルホリニル、4-メチル-1-ピペラジニル、(3R)-3-
(ジメチルアミノ)-1-ピロリジニルが挙げられる。
【００１２】
　当然ながら、本発明は上記した置換基のすべての組み合わせを対象とする。
【００１３】
　当然ながら、本発明は上記した特定の基及び好ましい基のすべての組み合わせを対象と
する。
【００１４】
　本発明の特定化合物には、実施例に挙げられている化合物並びにその製薬上許容される
塩及び溶媒和物が含まれる。挙げられ得る具体例には、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-6-[(2,6-ジメチル-4-モルホリニル)カ
ルボニル]-8-メチル-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミド、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-(1-ピロリジニルカルボニ
ル)-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミド、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-(1-ピペリジニルカルボニ
ル)-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミド、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(テトラヒドロ-2H-ピラン
-4-イル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミド、
N6-シクロペンチル-4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-1,7-ナフ
チリジン-3,6-ジカルボキサミド、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-(4-モルホリニルカルボニ
ル)-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミド、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6,8-ジメチル-N6-[2-(メチルオキシ)
エチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミド、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6,N6,8-トリメチル-1,7-ナフチリジン
-3,6-ジカルボキサミド、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6-[2-(ジメチルアミノ)-2-オキソエチ
ル]-8-メチル-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
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4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[2-(メチルスルホニル)エ
チル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
N6-(シクロペンチルメチル)-4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-
1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(1-メチル-4-ピペリジニ
ル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6,8-ジメチル-N6-(テトラヒドロ-2H-
ピラン-4-イル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6-(2-ヒドロキシエチル)-N6,8-ジメチ
ル-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート(塩)、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6,8-ジメチル-N6-(1-メチル-3-ピロリ
ジニル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[(2R)-2-(メチルオキシ)
プロピル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(テトラヒドロ-2H-ピラン
-3-イル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-[(3-オキソ-1-ピペラジニ
ル)カルボニル]-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミドトリフルオロアセテート、
N6-[2-(アミノスルホニル)エチル]-4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-
メチル-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-[(2-メチル-4-モルホリニ
ル)カルボニル]-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミドトリフルオロアセテート、
N6-シクロブチル-4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-1,7-ナフチ
リジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-[(4-メチル-1-ピペラジニ
ル)カルボニル]-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[(1S)-1-メチル-2-(メチ
ルオキシ)エチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6,8-ジメチル-N6-(1-メチルエチル)-1
,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-6-{[(3R)-3-(ジメチルアミノ)-1-ピロ
リジニル]カルボニル}-8-メチル-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミドトリフルオロアセ
テート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[(2S)-テトラヒドロ-2-フ
ラニルメチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(テトラヒドロ-2H-ピラン
-4-イルメチル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
並びにその製薬上許容される塩及び溶媒和物が含まれる。
【００１５】
　他の実施形態において、本発明は
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[(1S)-1-メチル-2-(メチ
ルオキシ)エチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(テトラヒドロ-2H-ピラン
-4-イルメチル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[(2S)-テトラヒドロ-2-フ
ラニルメチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[2-(メチルスルホニル)エ
チル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-[(4-メチル-1-ピペラジニ
ル)カルボニル]-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミドトリフルオロアセテート、
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4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(テトラヒドロ-2H-ピラン
-3-イル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミドトリフルオロアセテート、
並びにその製薬上許容される塩及び溶媒和物を提供する。
【００１６】
　本発明の化合物の塩も本発明の範囲に包含される。医薬品に使用する可能性があるため
、式(I)の化合物の塩は製薬上許容されるものであることが好ましい。適当な製薬上許容
される塩には酸付加塩が含まれる。製薬上許容される酸付加塩は、式(I)の化合物と、適
当な無機又は有機酸（例えば、臭化水素酸、塩酸、硫酸、硝酸、リン酸、p-トルエンスル
ホン酸、メタンスルホン酸又はナフタレンスルホン酸）とを、場合により適当な溶媒（例
えば有機溶媒）中で反応させて塩を得ることにより形成することができ、前記塩は通常例
えば結晶化及び濾過により単離される。式(I)の化合物の製薬上許容される酸付加塩は、
例えば塩酸塩である。他の製薬上許容されない塩（例えばトリフルオロ酢酸塩）は、例え
ば本発明の化合物を単離する際に使用することができ、これらも本発明の範囲に含まれる
。本発明は、式(I)の化合物の塩のすべての可能な化学量論的及び非化学量論的形態をそ
の範囲内に含む。
【００１７】
　有機化学分野の当業者は、多くの有機化合物が、その中で反応し又はそこから沈殿若し
くは結晶化される溶媒と複合体を形成し得ることを認識している。前記複合体は「溶媒和
物」として公知である。例えば、水との複合体は「水和物」として公知である。本発明の
化合物の溶媒和物は本発明の範囲に属する。
【００１８】
　式(I)の化合物の幾つかは立体異性体形態（例えば１個以上の不斉炭素原子を含んでい
てもよく、又はシス－トランス異性を呈してもよい）で存在してもよい。個々の立体異性
体（エナンチオマー及びジアステレオマー）及びその混合物は本発明の範囲に属する。本
発明はまた、１個以上のキラル中心が反転している異性体との混合物である、式(I)で表
される化合物の個々の異性体も包含する。同様に、式(I)の化合物は式に示される以外の
互変異性体で存在してもよく、これらも本発明の範囲に属すると理解される。
【００１９】
　本発明の化合物は、標準的化学を含めた各種方法により製造することができる。別段の
記載がない限り、既に規定されている可変部は全て、常に規定された意味を有する。一般
的合成方法の例を以下に示し、本発明の具体的化合物を実施例で製造する。
【００２０】
プロセスａ
式(I)の化合物（式中、R1とR2は上記で定義したとおりである）は、スキーム１で概説し
たように製造することができる。
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【化２】

【００２１】
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　式(I)の化合物は、式(IA)の化合物；
【化３】

【００２２】
を、O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムヘキサフ
ルオロリン酸塩のような適当なアミドカップリング試薬の存在下、N,N-ジイソプロピルエ
チルアミンのような適当な塩基の存在下、N,N-ジメチルホルムアミドのような適当な溶媒
中、室温のような適当な温度で、式R1R2NHのアミン（式中、R1とR2は上記で定義したとお
りである）で処理することにより製造することができる。
【００２３】
　式(IA)の化合物は、式(II)の化合物；
【化４】

【００２４】
を、含水テトラヒドロフランのような適当な溶媒中、室温のような適当な温度で、水酸化
リチウムのような適当な水酸化物で処理することによるエステル加水分解により製造する
ことができる。
【００２５】
　或いは式(I)の化合物は、式(II)の化合物を、溶媒を用いず、マイクロ波照射下で、適
当な温度、例えば180℃で、適当な時間、例えば30分間、式R1R2NHのアミンで処理するこ
とにより、式(II)の化合物から直接製造することができる。
【００２６】
　式(II)の化合物は、式(III)の化合物；
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【化５】

【００２７】
から、酢酸パラジウムのような適当なパラジウム触媒、1,1’-ビス(ジフェニルホスフィ
ノ)フェロセンのような適当なパラジウムキレート剤、及び炭酸水素ナトリウムのような
適当な塩基の存在下、反応溶媒としての役割も果たすメタノールの存在下、一酸化炭素を
用いたパラジウム触媒カルボニル化によって製造することができる。
【００２８】
　式(III)の化合物は、式(IV)の化合物；
【化６】

【００２９】
を、アセトニトリルのような適当な溶媒中、例えば85℃程度の適当な温度で、式

【化７】

【００３０】
のアミンで処理することにより製造することができる。 
　式(IV)の化合物は、式(V)の化合物；

【化８】

【００３１】
を、オキシ塩化リンのような適当な塩素化剤で、例えば50℃程度の適当な温度で処理し、
次いで2Mアンモニアメタノール溶液を用いて、例えば-78℃～室温の間の適当な温度で、
といったような適当な条件下でアンモニア処理することにより製造することができる。
【００３２】
　式(V)の化合物は、式(VI)の化合物；
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【化９】

【００３３】
を、エタノールのような適当な溶媒中、適当な温度、例えば70℃で、水酸化ナトリウム水
溶液のような適当な塩基で処理することにより製造することができる。
【００３４】
　式(VI)の化合物は、式(VII)の化合物；
【化１０】

【００３５】
を、ジフェニルエーテルのような適当な溶媒中で、適当な温度、例えば240℃で加熱する
ことにより製造することができる。
【００３６】
　式(VII)の化合物は、式(VIII)の化合物と式(IX)の化合物；

【化１１】

【００３７】
から製造することができる。
【００３８】
　適当な条件としては、式(VIII)の化合物と式(IX)の化合物とを、溶媒を用いずに、適当
な温度、例えば130℃で共に加熱することが挙げられる。
【００３９】
プロセスｂ
　式(I)の化合物は、式(I)の化合物の保護誘導体を脱保護する方法によっても製造するこ
とができる。適当な保護基及びその除去手段の例は、T.W.Greene及びP.G.M.Wutsによる「
Protective Groups in Organic Synthesis (3rd Ed., J. Wiley and Sons, 1999)」に記
載されている。
【００４０】
　本発明はまた、哺乳動物（例えば、ヒト）において活性治療物質として使用するための
式(I)の化合物又はその製薬上許容される塩若しくは溶媒和物を提供する。前記化合物又
は塩若しくは溶媒和物は本明細書中に記載されている状態の治療及び／又は予防において
有用であると考えられ、及び／又はホスホジエステラーゼ阻害剤、例えばホスホジエステ
ラーゼ４（ＰＤＥ４）阻害剤として有用であると考えられる。「治療」には治療及び／又
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は予防が含まれてもよい。
【００４１】
　また、ヒトのような哺乳動物における炎症性及び／又はアレルギー性疾患の治療及び／
又は予防用薬剤（例えば、医薬組成物）の製造における式(I)の化合物又はその製薬上許
容される塩若しくは溶媒和物の使用も提供する。
【００４２】
　哺乳動物（例えばヒト）における、炎症性及び／又はアレルギー性疾患の治療及び／又
は予防方法であって、治療及び／又は予防を要する哺乳動物（例えばヒト）に、本明細書
中に定義されている式(I)の化合物又はその製薬上許容される塩若しくは溶媒和物の治療
有効量を投与することを含む方法も提供する。
【００４３】
　ホスホジエステラーゼ４阻害剤は、ヒトのような哺乳動物における各種疾患、特に炎症
性及び／又はアレルギー性疾患の治療及び／又は予防において有用であると考えられ、前
記疾患は、例えば喘息、慢性気管支炎、気腫、アトピー性皮膚炎、じんま疹、アレルギー
性鼻炎（季節性又は通年性）、血管運動性鼻炎、鼻茸、アレルギー性結膜炎、春季カタル
、職業性結膜炎、感染性結膜炎、好酸球性症候群、好酸球性肉芽腫、乾癬、関節リウマチ
、慢性気管支炎や肺気腫を含む慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、敗血症性ショック、潰瘍
性大腸炎、クローン病、心筋及び脳の再灌流損傷、慢性糸球体腎炎、内毒素性ショック、
成人呼吸窮迫症候群、多発性硬化症、記憶障害（アルツハイマー病を含む）、疼痛又はう
つ病である。
【００４４】
　治療及び／又は予防において、炎症性及び／又はアレルギー性疾患は、好ましくは哺乳
動物（例えば、ヒト）における、慢性気管支炎や肺気腫を含む慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰ
Ｄ）、喘息、関節リウマチ、又はアレルギー性鼻炎、アトピー性皮膚炎若しくは乾癬であ
る。より好ましくは、治療及び／又は予防は、哺乳動物（例えば、ヒト）における慢性気
管支炎及び肺気腫を含むＣＯＰＤ、又は喘息若しくはアレルギー性鼻炎の治療及び／又は
予防である。ＰＤＥ４阻害剤は喘息（例えばM.A.Giembycz, Drugs, Feb. 2000, 59(2), 1
93-212; Z. Huang et al., Current Opinion in Chemical Biology, 2001, 5, 432-438; 
及びこれらの中で引用されている文献を参照）及びＣＯＰＤ（例えば、S.L. Wolda, Emer
ging Drugs, 2000, 5(3), 309-319; Z. Huang et al., Current Opinion in Chemical Bi
ology, 2001, 5, 432-438; 及びこれらの中で引用されている文献を参照）の治療に有効
であると考えられる。ＣＯＰＤは、しばしば慢性気管支炎及び／又は肺気腫による気流閉
塞の存在により特徴づけられる（S.L. Wolda, Emerging Drugs, 2000, 5(3), 309-319）
。
【００４５】
　ＰＤＥ４阻害剤はアレルギー性鼻炎の治療に有効であると考えられる（例えば、B.M. S
chmidt et al., J. Allergy & Clinical Immunology, 108(4), 2001, 530-536を参照）。
【００４６】
　ＰＤＥ４阻害剤は関節リウマチ及び多発性硬化症の治療に有効であると考えられる（例
えばH.J.Dyke et al., Expert Opinion on Investigational Drugs, January 2002, 11(1
), 1-13;　C.Burnouf et al., Current Pharmaceutical Design, 2002, 8(14), 1255-129
6;　and A.M.Doherty, Current Opinion Chem. Biol., 1999, 3(4), 466-473; 及びこれ
らの中で引用されている文献を参照）。アトピー性皮膚炎に対する使用については、例え
ばA.M.Doherty, Current Opinion Chem. Biol., 1999, 3(4), 466-473及びこれらの中で
引用されている文献を参照されたい。
【００４７】
　ＰＤＥ４阻害剤は鎮痛作用を有しており、よって疼痛の治療に有効であると示唆されて
いる（A.Kumar et al., Indian J. Exp. Biol., 2000, 38(1), 26-30）。
【００４８】
　本発明において、治療及び／又は予防は認知障害、例えばアルツハイマー病のような神
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経疾患における認知障害の治療及び／又は予防であってもよい。治療及び／又は予防は、
例えば神経疾患等における認知機能の強化を含んでいてもよい。例えば、H.T.Zhang et a
l. in: Psychopharmacology, June 2000, 150(3), 311-316 and Neuropsychopharmacolog
y, 2000, 23(2), 198-204; and T. Egawa et al., Japanese J. Pharmacol., 1997, 75(3
), 275-81を参照されたい。
【００４９】
　ロリプラムのようなＰＤＥ４阻害剤は抗うつ作用を有していると示唆されている（例え
ば、J. Zhu et al., CNS Drug Reviews, 2001, 7(4), 387-398; O'Donnell, Expert Opin
ion on Investigational Drugs, 2000, 9(3), 621-625; 及びH.T. Zhang et al., Neurop
sychopharmacology, October 2002, 27(4), 587-595）。
【００５０】
　薬剤に使用する場合、本発明の化合物は通常医薬組成物として投与される。
【００５１】
　従って本発明は、別の態様では式(I)の化合物又はその製薬上許容される塩若しくは溶
媒和物及び１つ以上の製薬上許容される担体及び／又は賦形剤を含む医薬組成物を提供す
る。
【００５２】
　医薬組成物は本明細書中に記載されている全ての状態を治療及び／又は予防する際に使
用することができる。
【００５３】
　式(I)の化合物及び／又は医薬組成物は、例えば経口、非経口（例：静脈内、皮下若し
くは筋肉内）、吸入、経鼻、経皮若しくは直腸内投与により、又は局所処置剤（例：ロー
ション剤、溶液剤、クリーム剤、軟膏剤若しくはゲル剤）として投与することができる。
従って医薬組成物は、経口、非経口（例：静脈内、皮下若しくは筋肉内）、局所、吸入又
は経鼻投与に適当であることが好ましい。医薬組成物は、例えばヒトのような哺乳動物に
対して、局所、吸入又は経口投与するのに適していることがより好ましい。吸入投与には
、例えばエアゾール又は乾燥粉末組成物による肺への局所投与が含まれる。
【００５４】
　経口投与に適した医薬組成物は液体又は固体とすることができる。例えば、溶液剤、シ
ロップ剤、懸濁液剤又はエマルジョン剤、錠剤、カプセル剤又はトローチ剤とすることが
できる。
【００５５】
　通常、液体製剤は、製薬上許容される適当な液体担体、例えば水、水性エタノール若し
くは水性グリセリンのような水性溶媒、又は油、又はポリエチレングリコールのような界
面活性剤、又は油といった非水性溶媒中に、前記化合物又はその製薬上許容される塩若し
くは溶媒和物を含む懸濁液又は溶液から構成される。この製剤は懸濁剤、保存剤、着香剤
及び／又は着色剤も含んでいてもよい。
【００５６】
　経口投与に適した医薬組成物の錠剤は、錠剤製剤を作成するのに適した１つ以上の製薬
上許容される担体及び／又は賦形剤を含んでいてもよい。そのような担体としては、ラク
トース及びセルロースが挙げられる。錠剤はさらに、或いはその代わりに１つ以上の製薬
上許容される賦形剤、例えば結合剤、ステアリン酸マグネシウムのような潤滑剤及び／又
は錠剤崩壊剤を含んでいてもよい。
【００５７】
　経口投与に適した医薬組成物のカプセル剤は、カプセル化方法を用いて作成することが
できる。例えば、適当な製薬上許容される担体を用いて活性成分を含有するペレットを作
成し、その後硬ゼラチンカプセルに充填することができる。或いは、適当な製薬上許容さ
れる担体、例えば水溶液、水性ガム又は油を用いて分散液、懸濁液又は溶液を作成するこ
とができ、その分散液、懸濁液又は溶液を軟又は硬ゼラチンカプセルに充填する。
【００５８】
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　式(I)の化合物及び／又は医薬組成物は、国際公開第00/50011号に記載されているよう
な徐放性又は持続放出性製剤によって投与してもよい。
【００５９】
　非経口用組成物は、化合物又は製薬上許容される塩若しくは溶媒和物を、滅菌水性担体
又は非経口的に許容される油中に含む溶液又は懸濁液から成っていてもよい。或いは、溶
液を凍結乾燥してもよい。凍結乾燥された非経口用医薬組成物は、投与直前に適当な溶媒
で再構成することができる。
【００６０】
　経鼻又は吸入投与用組成物は、有利にはエアゾール剤、溶液剤、滴剤、ゲル剤又は乾燥
粉末として製剤化することができる。
【００６１】
　吸入投与に適した及び／又は適合した組成物の場合、式(I)の化合物又は塩若しくは溶
媒和物が粒子サイズが縮小された形態であることが好ましく、より好ましくは粒子サイズ
が縮小された形態は微粉化により得られ、若しくは得られ得る。サイズ縮小（例えば微粉
化）された化合物又は塩若しくは溶媒和物の好ましい粒度は（例えば、レーザー回折を用
いて測定して）約0.5～約10ミクロンのD50値により規定される。
【００６２】
　エアゾール製剤（例えば吸入投与用）は、活性物質を製薬上許容される水性又は非水性
溶媒中に含む溶液又は微細懸濁液から成っていてもよい。エアゾール製剤は、１回投与量
又は複数回投与量を密封容器中に滅菌された形態で有することができ、前記密封容器はア
トマイザー又は吸入器を用いて使用するためのカートリッジ又はレフィルの形態をとって
いてもよい。或いは、密封容器は、１回投与用経鼻吸入器のような単位投薬デバイス、又
は定量弁を備え容器の内容物を使い切った際には廃棄されるエアゾールディスペンサー（
定量噴霧式吸入器）であってもよい。
【００６３】
　剤形がエアゾールディスペンサーを含む場合、加圧下で適当な噴射剤、例えば圧縮され
た空気、二酸化炭素又はヒドロフルオロカーボン(HFC)のような有機噴射剤を含むことが
好ましい。適当なHFC噴射剤としては1,1,1,2,3,3,3-ヘプタフルオロプロパン及び1,1,1,2
-テトラフルオロエタンが挙げられる。エアゾール剤形はポンプアトマイザーの形態をと
っていてもよい。加圧エアゾールは活性化合物の溶液又は懸濁液を含んでいてもよい。こ
のために追加の賦形剤、例えば懸濁液製剤の分散特性及び均質性を改善するための補助溶
媒及び／又は界面活性剤を配合することが必要なことがある。溶液製剤も、エタノールの
ような補助溶媒を添加することが必要なことがある。例えば製剤の安定性及び／又は味及
び／又は微粒子質量特性（量及び／又は形状）を改善するために、他の賦形剤調整剤を配
合してもよい。
【００６４】
　吸入投与に適した及び／又は適合した医薬組成物の場合、医薬組成物が吸入可能な乾燥
粉末組成物であることが好ましい。そのような組成物は、ラクトース、グルコース、トレ
ハロース、マンニトール又はデンプンといった粉末基剤、式(I)の化合物又はその塩若し
くは溶媒和物（好ましくは、粒子サイズが縮小された形態、例えば微粉化形態）、場合に
よりL-ロイシン若しくは他のアミノ酸、セロビオースオクタアセテート、及び／又はステ
アリン酸マグムシウム若しくはステアリン酸カルシウムのようなステアリン酸の金属塩と
いった性能調整剤を含んでいてもよい。好ましくは、吸入可能な乾燥粉末組成物はラクト
ース及び式(I)の化合物又はその塩の乾燥粉末ブレンドを含む。ラクトースは、好ましく
はラクトース水和物（例えば、ラクトース一水和物）及び／又は好ましくは吸入グレード
及び／又は微細グレードのラクトースである。好ましくは、ラクトースの粒度は、ラクト
ース粒子の90％以上（重量又は容量基準）が直径1000ミクロン（マイクロメートル）未満
（例えば10～1000ミクロン、例えば30～1000ミクロン）及び／又はラクトースの50％以上
が直径500ミクロン未満（例えば10～500ミクロン）であると規定される。より好ましくは
、ラクトースの粒度は、ラクトース粒子の90％以上が直径300ミクロン未満（例えば10～3
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00ミクロン、例えば50～300ミクロン）及び／又はラクトース粒子の50％以上が直径100ミ
クロン未満であると規定される。場合により、ラクトースの粒度は、ラクトース粒子の90
％以上が直径100～200ミクロン未満及び／又はラクトース粒子の50％以上が直径40～70ミ
クロン未満であると規定される。最も重要なことには、粒子の約3～約30％（例えば、約1
0％）（重量又は容量基準）が直径50ミクロン未満又は20ミクロン未満であることが好ま
しい。例えば、限定するものではないが、適当な吸入グレードのラクトースはE9334ラク
トース（微粉10％）（Borculo Domo Ingredients, Hanzeplein 25, 8017 JD Zwolle, オ
ランダ）である。
【００６５】
　場合により、特に吸入可能な乾燥粉末組成物の場合、適当な吸入デバイス内にストリッ
プ又はリボン状に縦方向に配置した複数の（例えば乾燥粉末組成物を含む）密封投与容器
に吸入投与用医薬組成物を収容することができる。前記容器は需要時に破裂又は剥がして
開くことができ、例えば乾燥粉末組成物の一回投与量はグラクソスミスクライン社から販
売されているDISKUS（商標）デバイスのようなデバイスを用いて吸入することにより投与
することができる。DISKUS（商標）吸入デバイスは例えば英国特許出願公開第2242134号
に記載されており、前記デバイスでは粉末形態の医薬組成物のための少なくとも１個の容
器（容器はストリップ又はリボン状で縦方向に配置されている複数の密封投与容器である
ことが好ましい）が相互に剥離可能に固定されている２つの部材間に規定されており、前
記デバイスは、前記容器のための開放ステーションを規定する手段、容器を開くために開
放ステーションで部材を剥ぎ取るための手段、及び開いた容器と連通している出口を含み
、使用者は前記出口を介して開いた容器から粉末形態の医薬組成物を吸入することができ
る。
【００６６】
　皮膚に対して局所施用する場合、式(I)の化合物又はその製薬上許容される塩若しくは
溶媒和物は、活性化合物を例えば鉱油、流動ワセリン、白色ワセリン、プロピレングリコ
ール、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレン化合物、乳化ワックス及び水の１つ以上
の混合物中に懸濁又は溶解させて含有する適当な軟膏剤として製剤化することができる。
或いは、例えば鉱油、ソルビタンモノステアレート、ポリエチレングリコール、流動パラ
フィン、ポリソルベート60、セチルエステルワックス、セテアリルアルコール、2-オクチ
ルドデカノール、ベンジルアルコール及び水の１つ以上の混合物中に懸濁又は溶解されて
なる適当なローション剤又はクリーム剤として製剤化することができる。
【００６７】
　医薬組成物は、単位投与あたりに予め決められた量の活性成分を含む単位投与形態であ
ってもよい。単位投与組成物は、一日あたりの投与量若しくは副投与量、又はその適当な
分画の活性成分を含むことが好ましい。
【００６８】
　医薬組成物は、それぞれの経口又は非経口投与用の投与単位は、遊離塩基として換算し
て、好ましくは0.01～3000mg、より好ましくは0.5～1000mgの式(I)の化合物又はその製薬
上許容される塩若しくは溶媒和物を含む。それぞれの経鼻又は吸入投与用の投与単位は、
遊離塩基として換算して、好ましくは0.001～50mg、より好ましくは0.005～5mgの式(I)の
化合物又はその製薬上許容される塩若しくは溶媒和物を含む。
【００６９】
　本発明の製薬上許容される化合物又は塩若しくは溶媒和物は、（成人患者に対して）例
えば遊離塩基として換算して、経口又は非経口投与では0.01～3000mg／日又は0.5～1000m
g／日、経鼻又は吸入投与では0.001～50mg／日又は0.005～5mg／日の式(I)の化合物又は
その製薬上許容される塩若しくは溶媒和物の１日用量で投与することができる。
【００７０】
　本発明の化合物、塩、溶媒和物及び／又は医薬組成物は、１種以上の他の治療活性剤、
例えばβ2アドレナリン受容体アゴニスト、抗ヒスタミン剤、抗アレルギー剤、抗炎症剤
（ステロイドを含む）、抗コリン剤又は抗感染薬（例えば、抗生物質又は抗ウイルス薬）
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と組み合わせて使用してもよい。
【００７１】
　よって本発明は、別の態様で、式(I)の化合物又はその製薬上許容される塩若しくは溶
媒和物と、１種以上の他の治療活性剤、例えばβ2アドレナリン受容体アゴニスト、抗ヒ
スタミン剤、抗アレルギー剤、抗炎症剤（ステロイドを含む）、抗コリン剤又は抗感染薬
（例えば、抗生物質又は抗ウイルス薬）との組み合わせを提供する。
【００７２】
　β2アドレナリン受容体アゴニストの例としては、サルメテロール（例えば、ラセミ化
合物又はR-エナンチオマーのような個別のエナンチオマー）、サルブタモール、ホルモテ
ロール、サルメファモール、フェノテロール又はテルブタリン及びその塩（例えば、サル
メテロールのキシナホ酸塩、サルブタモールの硫酸塩又は遊離塩基、又はホルモテロール
のフマル酸塩）が挙げられる。長時間作用するβ2アドレナリン受容体アゴニスト、特に
サルメテロール又はホルメテロールのような24時間以上にわたって治療効果を有するもの
が好ましい。
【００７３】
　抗ヒスタミン剤の例としては、メタピリレン、ロラタジン、セチリジン、デスロラタジ
ン又はフェキソフェナジンが挙げられる。
【００７４】
　抗炎症性ステロイドの例としては、プロピオン酸フルチカゾン及びブデソニドが挙げら
れる。
【００７５】
　式(I)の化合物又はその製薬上許容される塩若しくは溶媒和物と組み合わせて使用する
ことができる抗コリン剤の例は、国際公開第03/011274号、国際公開第02/069945号／米国
特許出願公開第2002/0193393号及び米国特許出願公開第2002/052312号に記載されている
。例えば、抗コリン剤には臭化イプラトロピウム、臭化オキシトロピウム又は臭化チオト
ロピウムのようなムスカリンM3アンタゴニストが含まれる。
【００７６】
　他の適当な組み合わせの例としては、式(I)の化合物又はその製薬上許容される塩若し
くは溶媒和物を、他の抗炎症剤（例えば、抗炎症性コルチコステロイド、NSAID、ロイコ
トリエンアンタゴニスト（例：モンテルカスト）、iNOS阻害剤、トリプターゼ及びエラス
ターゼ阻害剤、β-2インテグリンアンタゴニスト、CCR3アンタゴニストのようなケモカイ
ンアンタゴニスト、アデノシン2aアゴニスト、5-リポキシゲナーゼ阻害剤、及び抗生物質
又は抗ウイルス薬のような抗感染薬）と共に含む組み合わせが挙げられる。経口投与用に
はiNOS阻害剤が好ましい。適当なiNOS阻害剤（一酸化窒素シンターゼ阻害剤を含む）とし
ては、国際公開第93/13055号、国際公開第98/30537号、国際公開第02/50021号、国際公開
第95/34534号及び国際公開第99/62875号に開示されているものが挙げられる。適当なCCR3
阻害剤としては、国際公開第02/26722号に開示されているものが挙げられる。
【００７７】
　上記した組み合わせは好都合には医薬組成物の形態で使用するようにでき、上記で定義
した組み合わせを１つ以上の製薬上許容される担体及び／又は賦形剤と共に含む医薬組成
物は本発明の別の態様を形成する。
【００７８】
　そのような組み合わせの各化合物を、別々の医薬組成物で或いは配合医薬組成物で、順
次に或いは同時に投与してもよい。
【００７９】
［生物学的試験方法］
ＰＤＥ３、ＰＤＥ４Ｂ、ＰＤＥ４Ｄ、ＰＤＥ５及びＰＤＥ６一次アッセイ方法
　化合物の活性は下記のように測定することができる。本発明の好ましい化合物は選択的
ＰＤＥ４阻害剤である。すなわち、本発明の好ましい化合物はＰＤＥ３及び／又はＰＤＥ
５のような他のＰＤＥを阻害するよりもより強力にＰＤＥ４（例えば、ＰＤＥ４Ｂ及び／
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又はＰＤＥ４Ｄ）を阻害する。
【００８０】
ＰＤＥ酵素源及び文献
　ヒト組換えＰＤＥ４Ｂ、特にその２Ｂスプライス変異体(HSPDE4B2B)は、国際公開第94/
20079号に開示されており、M.M. McLaughlin et al., “A low Km, rolipram-sensitive,
 cAMP-specific phosphodiesterase from human brain: cloning and expression of cDN
A, biochemical characterisation of recombinant protein, and tissue distribution 
of mRNA", J. Biol. Chem., 1993, 268, 6470-6476”にも開示されている。例えば、国際
公開第94/20079号の実施例１には、ヒト組換えＰＤＥ４Ｂは、例えば150uM CuSO4の添加
により誘導した後にＰＤＥ欠乏酵母サッカロミセス・セリビシエ株GL62中で発現されると
記載されており、酵母細胞溶解物の100,000×g上清画分はＰＤＥ４Ｂ酵素の収集時に使用
されると記載されている。
【００８１】
　ヒト組換えＰＤＥ４Ｄ(HSPDE4D3A)は、P. A. Baecker et al., “Isolation of a cDNA
 encoding a human rolipram-sensitive cyclic AMP phoshodiesterase (PDE IVD)”, Ge
ne, 1994, 138, 253-256に開示されている。
【００８２】
　ヒト組換えＰＤＥ５は、K. Loughney et al., "Isolation and characterisation of c
DNAs encoding PDE5A, a human cGMP-binding, cGMP-specific 3’,5’-cyclic nucleoti
de phosphodiesterase", Gene, 1998, 216, 139-147に開示されている。
【００８３】
　ＰＤＥ３は、H. Coste and P. Grondin, “Characterisation of a novel potent and 
specific inhibitor of type V phosphodiesterase”, Biochem. Pharmacol., 1995, 50,
 1577-1585に記載されているように、ウシ大動脈から精製することができる。
【００８４】
　ＰＤＥ６は、P. Catty and P. Deterre, “Activation and solubilization of the re
tinal cGMP-specific phosphodiesterase by limited proteolysis”, Eur. J. Biochem.
, 1991, 199, 263-269; A. Tar et al. “Purification of bovine retinal cGMP phosph
odiesterase”, Methods in Enzymology, 1994, 238, 3-12; 及び／又は D. Srivastava 
et al. “Effects of magnesium on cyclic GMP hydrolysis by the bovine retinal rod
 cyclic GMP phosphodiesterase”, Biochem. J., 1995, 308, 653-658に記載されている
ようにウシ網膜から精製され得る。
【００８５】
ＰＤＥ活性の阻害：蛍光偏光(FP)アッセイ
　化合物のＰＤＥ触媒活性を阻害する能力を、384ウェルフォーマットでIMAP蛍光偏光(FP
)アッセイ（モレキュラーデバイス社、コード：R8062）により測定した。試験化合物（少
量（例えば、0.5μl）のDMSO溶液）を、黒色384ウェルマイクロタイタープレート（供給
業者：NUNC、コード262260）において、10mM Tris-HClバッファー（pH7.2）、10mM MgCl2
、0.1％(w/v)ウシ血清アルブミン、0.05％NaN3中で、周囲温度でＰＤＥ酵素と10～30分間
プレインキュベートした。酵素レベルは、反応がインキュベート中線形であるように設定
した。
【００８６】
　ＰＤＥ３、ＰＤＥ４Ｂ及びＰＤＥ４Ｄアッセイの場合には、～40nMの最終濃度となるよ
うに蛍光アデノシン3’,5’-環状ホスフェート（モレキュラーデバイス社、コード：R709
1）を添加した。ＰＤＥ５及びＰＤＥ６アッセイの場合には、～40nMの最終濃度となるよ
うに蛍光グアノシン3’,5’-環状ホスフェート（モレキュラーデバイス社、コード：R709
0）を添加した。プレートをオービタルシェーカーを用いて10秒間混合し、周囲温度で40
分間インキュベートした。アッセイを停止させるために、IMAP結合試薬（モレキュラーデ
バイス社、コード：R7207）（キットストック溶液の結合バッファー中400倍希釈物60μl
）を添加した。プレートを周囲温度で１時間放置した。平行光対垂直光のFP比をAnalyst
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（商標）プレートリーダー（モレキュラーデバイス社製）を用いて測定した。阻害曲線の
ために、各化合物の11濃度（0.5nM～30μM）をアッセイした。より強力な化合物はより低
濃度（アッセイ濃度は通常30μM～50fMの範囲であった）の範囲でアッセイした。曲線をA
ctivityBase及びXLfit（IDビジネスソリューション社）を用いて分析した。結果をpIC50
値として示した。
【００８７】
　以下に記載した本発明の化合物の例は、ＰＤＥ４Ｂ（ヒト組み換え）酵素で触媒活性を
8.2～10.1の範囲のpIC50で阻害する（このデータは記載された値の±0.5の範囲で正確で
あると考えられる）。この有効性は、ＰＤＥ３、ＰＤＥ５及びＰＤＥ６に対するものより
少なくとも100倍は高い。
【００８８】
　嘔吐：多くの公知のＰＤＥ４阻害剤は多かれ少なかれ嘔吐及び／又は悪心を引き起こす
（例えば、Z. Huang et al., Current Opinion in Chemical Biology, 2001, 5, 432-438
、特にp.433-434及びこれらの中で引用されている文献を参照）。従って、本発明のＰＤ
Ｅ４阻害性化合物は嘔吐副作用を僅か又は管理できる程度にしか引き起こさないことが好
ましいが、必須ではない。そのような性質を有する化合物は、既存の治療法と比べて、向
上した副作用プロフィールを有し得る。嘔吐副作用は、例えばフェレットに投与したとき
化合物が嘔吐を発生させる可能性により調べることができる。例えば、化合物を経口又は
非経口投与した後のフェレットにおける悪心及び／又は苦悶の発症までの時間、程度、頻
度及び／又は期間を測定することができる。例えば、A. Robichaud et al., “Emesis in
duced by inhibitors of PDE IV in the ferret” Neuropharmacology, 1999, 38, 289-2
97, erratum Neuropharmacology, 2001, 40, 465-465を参照されたい。
【００８９】
　本明細書中に引用されている特許明細書及び特許出願公開明細書を含めたすべての刊行
物は、個々の刊行物が具体的に、個別に十分に記載されているように参照により本明細書
に組み入れると示されていたように参照により本明細書に組み入れられる。
【実施例】
【００９０】
　本節中、「中間体」は「実施例」の合成に使用することを目的とした中間体化合物の合
成を表す。
【００９１】
実施例中で使用した略語：
HPLC：高速液体クロマトグラフィー
LC/MS：液体クロマトグラフィー／質量分析。
【００９２】
SPE：固相抽出カラム。別段の記載がない限り、固相はシリカゲルである。アミノプロピ
ルSPEは、固相に固定化されたアミノプロピル残基を有するシリカSPEカラムのことをいう
（例えばIST Isolute（商標）カラム）。この方法により単離される化合物は遊離塩基で
あると考えられる。
【００９３】
SCX：固相にベンゼンスルホン酸残基が固定化されている固相抽出(SPE)カラム（例えば、
IST Isolute（商標）カラム）。アンモニア／メタノールで溶離させる場合、SCXにより単
離される化合物は遊離塩基であると考えられる。
【００９４】
一般的な実験の詳細
LC/MS（液体クロマトグラフィー／質量分析）
陽イオンエレクトロスプレーモードで動作するWaters ZQ質量分析計、質量範囲100～1000
amu
UV波長：215～330nm
カラム：3.3cm×4.6mm ID，3μm ABZ+PLUS
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流速：3ml/分
注入量：5μl
溶媒A：95％アセトニトリル＋0.05％ギ酸
溶媒B：0.1％ギ酸＋10mM酢酸アンモニウム
勾配：溶媒Aと溶媒Bの混合物を以下の勾配プロフィールに従って使用する。（混合物中の
溶媒Aの％として表示）：0％A/0.7分、0～100％A/3.5分、100％A/1.1分、100～0％A/0.2
分。
【００９５】
質量分析計直結型(Mass Directed)自動分取HPLCカラム、条件及び溶離剤
方法A
分取カラムは、通常はSupelcosil ABZplus（10cm×内径2.12cm; 粒度5μm）を用いた。
【００９６】
UV検出波長：200～320nm
流速：20ml/分
注入量：0.5ml
溶媒A：0.1％ギ酸
溶媒B：95％アセトニトリル＋0.05％ギ酸
勾配系：溶媒Aと溶媒Bの混合物を５つの一般的な勾配プロフィール（（混合物中の溶媒B
の％として表示して）0～50％溶媒Bから開始し、完全に溶離するために全て100％溶媒Bで
終了する範囲）の選択によって使用する。
【００９７】
　この方法により単離される化合物は遊離塩基であると考えられる。
【００９８】
質量分析計直結型自動分取HPLCカラム、条件及び溶離剤
方法B
分取カラムは、通常はSupelcosil ABZplus（10cm×内径2.12cm; 粒度5μm）を用いた。
【００９９】
ＵＶ検出波長：200～320nm
流速：20ml/分
注入量：0.5ml
溶媒A：水＋0.1％トリフルオロ酢酸
溶媒B：アセトニトリル＋0.1％トリフルオロ酢酸
勾配系：溶媒Ａと溶媒Ｂの混合物を５つの一般的な勾配プロフィール（（混合物中の溶媒
Bの％として表示して）0～50％溶媒Bから開始し、完全に溶離するために全て100％溶媒B
で終了する範囲）の選択によって使用する。
【０１００】
　この方法により単離される化合物はトリフルオロ酢酸塩であると考えられる。
【０１０１】
精製後の生成物留分の蒸発
　カラムクロマトグラフィー、SPE、SCX及び分取HPLC精製に関する言及は、生成物を含有
する留分の適当な方法による蒸発乾固を含む。
【０１０２】
水性アンモニア溶液
　「880アンモニア」又は「0.880アンモニア」は濃アンモニア水（比重0.880）を指す。
【０１０３】
中間体及び実施例
　以下に詳細に記載されていない試薬はすべて、シグマ－アルドリッチ社のような設立さ
れている供給業者から市販されている。
【０１０４】
中間体１：{(E)-2-[(6-クロロ-2-メチル-3-ピリジニル)アミノ]エテニル}プロパン二酸ジ
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エチル
【化１２】

【０１０５】
　6-クロロ-2-メチル-3-ピリジンアミン(8g)（アクロス社から入手可能）に[(エチルオキ
シ)メチリデン]プロパン二酸ジエチル(11.9ml)（アルドリッチ社から入手可能）を添加し
、混合物を130℃で2時間加熱した。冷却した混合物をシクロヘキサン(100ml)で処理し、
固体を濾別して、標記化合物をクリーム色固体(16.5g)として得た。LC/MS Rt=3.05分 m/z
=313[MH+]。
【０１０６】
中間体２：6-クロロ-8-メチル-4-オキソ-1,4-ジヒドロ-1,7-ナフチリジン-3-カルボン酸
エチル
【化１３】

【０１０７】
　240℃で中間体１(5g)をジフェニルエーテル(150ml)に5分間かけて少しずつ添加した。
混合物を240℃で4時間加熱し、冷却し、シクロヘキサン(250ml)で希釈した。生じた沈澱
を濾別して、標記化合物を暗褐色固体(3.19g)として得た。LC/MS Rt=2.37分 m/z=267[MH+

]。
【０１０８】
中間体３：6-クロロ-8-メチル-4-オキソ-1,4-ジヒドロ-1,7-ナフチリジン-3-カルボン酸
【化１４】

【０１０９】
　中間体２(3.19g)を2M水酸化ナトリウム溶液(30ml)とエタノール(30ml)の混合物に加え
、70℃で2時間加熱した。エタノールを真空中で蒸発させ、残渣を2M塩酸でpH2まで酸性化
した。生じた沈殿を濾別して、標記化合物を灰褐色固体(3.6g)として得た。LC/MS Rt 2.6
5分 m/z 239 [MH+]。
【０１１０】
中間体４：4,6-ジクロロ-8-メチル-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミド
【化１５】
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【０１１１】
　中間体３(2.1g)をオキシ塩化リン(10ml)中で50℃で18時間加熱した。過剰のオキシ塩化
リンを真空中で蒸発させ、トルエン(3×10ml)を添加し、蒸発させると、半固体残渣が生
じた。この残渣をテトラヒドロフラン(10ml)中に溶解し、溶液を－78℃で2Mアンモニアメ
タノール溶液(60ml)に10分間かけて滴下した。－78℃で1時間後、混合物を18時間かけて
室温まで加温し、沈澱を濾別し、水で洗浄して、標記化合物を褐色固体(0.94g)として得
た。濾液を蒸発させ、残渣を酢酸エチルを溶離液とするシリカゲルSPEにより精製して、
更に標記化合物を黄色固体(0.56g)として得た。LC/MS Rt 2.65分 m/z 239 [MH+]。
【０１１２】
中間体５：6-クロロ-4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-1,7-ナ
フチリジン-3-カルボキサミド
【化１６】

【０１１３】
　中間体４(5.35g)をアセトニトリル(50ml)中に懸濁させ、2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン
-4-イルアミン(J. Het. Chem (1980), 17(6), 1333-5) (3.1g)を添加し、この混合物を85
℃で72時間加熱した。混合物を濾過し、残渣を水(100ml)と飽和炭酸ナトリウム溶液(30ml
)の混合物中に懸濁させた。1時間撹拌した後、固体を濾別し、水(100ml)中に再懸濁させ
た。固体を濾別し、水で洗浄して、標記化合物を黄色固体(5.88g)として得た。LC/MS Rt 
2.9分 m/z 355 [MH+]。
【０１１４】
中間体６：3-(アミノカルボニル)-4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メ
チル-1,7-ナフチリジン-6-カルボン酸メチル
【化１７】

【０１１５】
　中間体５(0.25g)をメタノール(10ml)に加え、酢酸パラジウム(0.014g)、1,1’-ビス(ジ
フェニルホスフィノ)フェロセン(0.035g)及び重炭酸ナトリウム (0.113g)で処理した。こ
の混合物を一酸化炭素雰囲気、還流下で64時間加熱した。混合物を濾過し、標記化合物を
褐色固体(0.17g)として得た。濾液を真空中で濃縮し、残渣を質量分析計直結型分取HPLC(
方法A)で精製し、標記化合物を黄色固体(0.40g)として得た。LC/MS Rt 2.5分 m/z 379 [M
H+]。
【０１１６】
中間体７：3-(アミノカルボニル)-4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メ
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【化１８】

【０１１７】
　中間体６(2g)をテトラヒドロフラン(20ml)に加え、水(4ml)に水酸化リチウム(0.3g)を
加えた溶液で処理し、この混合物を22℃で24時間攪拌した。水(4ml)に加えた水酸化リチ
ウム(0.38g)の更なる一部を混合物に加え、さらに24時間攪拌した。テトラヒドロフラン
を真空中で蒸発させ、残渣を2M塩酸を用いて中和(pH7)した。固体沈殿物を濾過により除
去し、イソプロパノールと共に粉砕し、濾別して標記化合物を薄褐色固体(1.88g)として
得た。LC/MS Rt 2.23分 m/z 365 [MH+]。
【０１１８】
実施例１：4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(テトラヒドロ
-2H-ピラン-4-イル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミド

【化１９】

【０１１９】
　中間体６(0.02g)とテトラヒドロ-2H-ピラン-4-イルアミン（アルドリッチ社から入手可
能）(0.1ml)を、マイクロ波を照射して180℃で20分加熱した。この混合物を窒素気流下で
蒸発乾固し、残渣を質量分析計直結型分取HPLC(方法A)で精製して、少量の中間体７、及
び標記化合物を黄色の固体(0.012g)として得た。LC/MS Rt 2.6分 m/z 448 [MH+]。
【０１２０】
　同様にして中間体６からは以下のようなものが製造される。
【化２０】
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【表１】

【０１２１】
実施例１：4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-(テトラヒドロ
-2H-ピラン-4-イル)-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミド (代替手法)
　乾燥N,N-ジメチルホルムアミド(2ml)中の中間体７(0.15g)とO-(7-アザベンゾトリアゾ
ール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.16g)との混
合物に、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.14ml)を22℃で加えた。この混合物を窒素下
22℃で5分攪拌した。4-アミノテトラヒドロピラン(マイクロケミストリー社ビルディング
ブロックスから入手可能)を加え、混合物を22℃で72時間攪拌した。溶媒を真空中で除去
し、残渣をクロロホルム(5ml)に続き９：１の酢酸エチル：メタノール(2×5ml)を溶離液
とするSPE(2gアミノプロピルカートリッジ)により精製して、粗生成物を得た。この粗生
成物を質量分析計直結型分取HPLC(方法B)でさらに精製し、生成物(0.105g)を黄色固体と
して得た。この試料をアミノプロピルSPEカートリッジ(2g)に通し、標記化合物(0.055g)
を黄色固体として得た。LC/MS Rt 2.54分 m/z 448 [MH+]。
【０１２２】
実施例２：4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-6-[(2,6-ジメチル-4-モルホ
リニル)カルボニル]-8-メチル-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミド (代替手法)
【化２１】

【０１２３】
　N,N-ジメチルホルムアミド(2ml)中の中間体７(0.1g)、(ベンゾトリアゾール-1-イルオ
キシ)トリピロリジノホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩(アルドリッチ社から入手可能
、0.144g)、及び2,6-ジメチルモルホリン (0.034ml, アルドリッチ社から入手可能)の攪
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物を22℃で72時間攪拌した。溶媒を真空中で除去し、残渣をメタノール(5ml)に続き2Nア
ンモニアメタノール溶液(5ml)を溶離液としてSCXカートリッジ(2g)に通した。溶媒を蒸発
させて粗製褐色固体を得て、その固体を質量分析計直結型分取HPLC(方法A)でさらに精製
した。真空中でアセトニトリルを除去し、残渣を凍結乾燥して黄色固体(0.056g)を得た。
この試料をアミノプロプルSPEカートリッジ(2g)に通し、メタノールで溶離して標記化合
物を黄色固体(0.042g)として得た。LC/MS Rt 2.53/2.58分 m/z　460 [M-H]。(およそ25:7
5%のシス／トランスジメチルモルホリン異性体の混合物) 
実施例６：4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-6-(4-モルホリニ
ルカルボニル)-1,7-ナフチリジン-3-カルボキサミド
【化２２】

【０１２４】
　中間体７(0.01g)を乾燥N,N-ジメチルホルムアミド(1ml)に加え、O-(1H-ベンゾトリアゾ
ール-1-イル)-N,N,N’N’-テトラメチルウロニウムテトラフルオロホウ酸塩(0.0088g)で
処理し、この混合物をモルホリン(0.0024g)とN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.0035g)
を加えた際に5分間静置した。混合物を18時間静置し、アミノプロピルSPEカートリッジ(1
g)に直接施用した。メタノールで溶離した後、窒素気流下で蒸発させ、標記化合物を黄色
固体(0.012g)として得た。LC/MS Rt 2.3min m/z 434 [MH

+]。
【０１２５】
　同様にして中間体７からは以下のようなものが製造される。

【化２３】
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【０１２６】
実施例７：4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-N6,8-ジメチル-N6-[2-(メチ
ルオキシ)エチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミド (代替手法)
【化２４】

【０１２７】
　乾燥N,N-ジメチルホルムアミド(2ml)中の中間体７(0.15g)とO-(7-アザベンゾトリアゾ
ール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.16g)との混
合物にN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.14ml)を22℃で加えた。この混合物を22℃窒素
下で5分攪拌した。N-(2-メチルオキシエチル)メチルアミン(フルオロケム社から入手可能
、0.036g)を加え、混合物を22℃で72時間攪拌した。真空中で溶媒を除去し、残渣をクロ
ロホルム(5ml)に続いて９：１の酢酸エチル：メタノール(5ml)を溶離液としてSPE(2gアミ
ノプロピルカートリッジ)により精製し、粗生成物を得た。粗生成物を質量分析計直結型
分取HPLC(方法B)でさらに精製し、生成物を黄色固体(0.046g)として得た。この試料をメ
タノールを溶離液としてアミノプロピルSPEカートリッジ(2g)に通し、標記化合物(0.032g
)を黄色固体として得た。LC/MS Rt2.33分 m/z 436[MH+]。
【０１２８】
実施例９：4-(2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-4-イルアミノ)-8-メチル-N6-[2-(メチルス
ルホニル)エチル]-1,7-ナフチリジン-3,6-ジカルボキサミド トリフルオロアセテート
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【化２５】

【０１２９】
　乾燥N,N-ジメチルホルムアミド(0.03ml)中の中間体７(0.0243g)及びO-(7-アザベンゾト
リアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.0253
g)の溶液をN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.025ml)で処理した。得られた溶液を5分間
静置し、次いで2-(メチルスルホニル)-エタンアミン(アルドリッチ社から入手可能、0.00
86g)を加え、この混合物を室温で16時間静置した。溶媒を真空中で除去し、残渣をクロロ
ホルムに次いで酢酸エチル／メタノールを溶離液としてSPE(500mgアミノプロピルカート
リッジ)で精製して生成物を得て、そして生成物をさらに質量分析計直結型分取HPLC(方法
B)で精製し、標記化合物(0.0057g)を得た。LC/MS Rt 2.46分 m/z 470 [MH+]。
【０１３０】
　同様にして中間体７からは以下のようなものが製造される。
【化２６】
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【表３】

【０１３１】
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