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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の構造を有する化合物、またはその薬学的塩：
【化１】

［式中、
Ｒ１は－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｒ４はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
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Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｌ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７は－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９はＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１はそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２は
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキルであり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎはそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される］。
【請求項２】
　Ｒ１が－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３がＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｒ４がＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨまたはテトラゾリルであり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり
、
Ｌ１が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６が－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７が－Ｃ１～Ｃ３アルキル、メチルであり、
Ｒ９がＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１がそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２が
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキルであり、
ｍがそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
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ｎがそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される、
請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１が－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３がＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【化３】

であり、
Ｒ４がＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、

【化４】

であり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、

【化５】

であり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、

【化６】

であり、
Ｌ１が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６が－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７が－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９がＬ１ＯＨであり、
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Ｒ１１がそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２が
ａ）
【化７】

ｂ）
【化８】

または
ｃ）
【化９】

であり、
ｍがそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎがそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される、
請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１が－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３がＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【化１０】

であり、
Ｒ４がＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、
【化１１】

であり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
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）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【化１２】

であり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、

【化１３】

であり、
Ｌ１が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６が－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７が－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９がＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１がそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２が
ａ）

【化１４】

ｂ）
【化１５】

または
ｃ）
【化１６】

であり、
ｍがそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎがそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される、
請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｌ１が－ＣＨ２－であり、
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Ｌ２が－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）２（ＣＨＲ１１ＣＨ２）２－であり、
Ｒ６が－Ｃ４アルキルまたは－Ｃ５アルキルであり、
Ｒ７がメチル、エチルまたはプロピルであり、
Ｒ１１がＯＨ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】
　Ｒ１が－ＮＨＲ６であり、
Ｒ３がＨであり、
Ｒ４が－Ｌ２Ｒ１２であり、
Ｌ２が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｒ６が－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ１２が
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキルであり、
ｍがそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択される、
請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ１が－ＮＨＲ６であり、
Ｒ３がＨであり、
Ｒ４が－Ｌ２Ｒ１２であり、
Ｌ２が－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
Ｒ６が－Ｃ５アルキルであり、
Ｒ１２が
ａ）
【化１７】

ｂ）
【化１８】

または
ｃ）
【化１９】

である、
請求項１に記載の化合物。
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【請求項８】
　Ｒ１が－ＮＨＲ６であり、
Ｒ３がＨであり、
Ｒ４が－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨであり、
Ｌ２が－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
Ｒ６が－Ｃ５アルキルである、
請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メトキシ）－２－メトキシベンジル）
－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ
４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキ
シベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ
）ヘキサン－１－オール；
（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキ
シベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ
）ペンタン－１－オール；
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）エチル）－２－メトキシベンジル）
－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
Ｎ４－ヘキシル－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル
）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
（Ｓ）－２－（（２－アミノ－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）ベンジル）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ）ヘキサン
－１－オール；
２－（５－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ
］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）－２Ｈ－テトラゾール－２
－イル）酢酸；
５－（２－メトキシ－４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－Ｎ４－ペンチ
ル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－Ｎ４－ペンチ
ル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イル）－２－メトキ
シベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジア
ミン；
（Ｓ）－２－（（５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イ
ル）－２－メトキシベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－
４－イル）アミノ）ヘキサン－１－オール；
５－（５－（ジフルオロ（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベン
ジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－２，２－ジフルオロ酢酸；
（３Ｒ，５Ｒ）－７－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－３，５－ジヒ
ドロキシヘプタン酸；
２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）酢酸；
（Ｓ）－２－（３－（（２－アミノ－４－（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミ
ノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェ
ニル）酢酸；
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３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン
－５－イル）メチル）－４－メトキシ安息香酸；
（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホン酸；
メチル水素（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ
］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホネート；
（Ｅ）－３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）アクリル酸；
３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）プロパン酸；
（Ｓ）－３－（３－（（２－アミノ－４－（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミ
ノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェ
ニル）プロパン酸；
（Ｓ）－１－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸；
（Ｒ）－１－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸、および
２－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシフェノキシ）酢酸
から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１０】
　２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピ
リミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）酢酸；
３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン
－５－イル）メチル）－４－メトキシ安息香酸；
５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ
４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）エチル）－２－メトキシベンジル）
－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
（Ｓ）－１－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸、および
（Ｒ）－１－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸
から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１１】
　ＴＬＲ７活性に関連した疾患を治療するための医薬組成物であって、前記疾患が感染症
、ウイルス感染症、炎症性疾患、呼吸器疾患、皮膚科疾患、自己免疫疾患、細胞増殖疾患
またはがんであり、
　治療有効量の請求項１から１０のいずれか一項に記載の化合物と薬学的に許容される担
体を含む医薬組成物。
【請求項１２】
　前記疾患が、喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）
、潰瘍性大腸炎、クローン病、気管支炎、皮膚炎、日光角化症、基底細胞癌、膀胱がん、
アレルギー性鼻炎、乾癬、強皮症、蕁麻疹、関節リウマチ、多発性硬化症、がん、乳がん
、ＨＩＶ、肝炎、Ｃ型肝炎または狼瘡である、請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
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　前記疾患がＢ型肝炎、Ｃ型肝炎、結腸直腸がんまたは肝細胞癌である、請求項１１に記
載の医薬組成物。
【請求項１４】
　請求項１から１０のいずれか一項に記載の化合物の、医薬品の製造における使用。
【請求項１５】
　前記医薬品がＴＬＲ７活性に関連した疾患を治療するために用いられ、
　前記疾患が感染症、ウイルス感染症、炎症性疾患、呼吸器疾患、皮膚科疾患、自己免疫
疾患、細胞増殖疾患またはがんである、請求項１４に記載の使用。
【請求項１６】
　前記疾患が喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、
潰瘍性大腸炎、クローン病、気管支炎、皮膚炎、日光角化症、基底細胞癌、膀胱がん、ア
レルギー性鼻炎、乾癬、強皮症、蕁麻疹、関節リウマチ、多発性硬化症、がん、乳がん、
ＨＩＶ、肝炎、Ｃ型肝炎または狼瘡である、請求項１４に記載の使用。
【請求項１７】
　前記疾患がＢ型肝炎、Ｃ型肝炎、結腸直腸がんまたは肝細胞癌である、請求項１４に記
載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、参照により全体として本明細書に組み込まれる２０１４年５月０１日出願の
米国特許仮出願第６１，９８７，３２１号の利益を主張する。
【０００２】
　本発明は、Ｔｏｌｌ様受容体７（ＴＬＲ７）アゴニストである化合物、そのような化合
物を含む組成物およびそのような化合物を使用する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　特定の病原体クラスの早期検出は、パターン認識受容体（ＰＲＲ）の助けを借りて先天
性免疫系によって行われる。検出される病原体としては、ウイルス、細菌、原生動物およ
び真菌が挙げられ、それぞれ、病原体関連分子パターン（ＰＡＭＰ）と呼ばれる１セット
のクラス特異的な突然変異耐性分子を構成発現する。これらの分子マーカーは、タンパク
質、炭水化物、脂質、核酸またはそれらの組合せから構成されてよく、内部または外部に
位置してよい。ＰＡＭＰの例としては、細菌の炭水化物（リポ多糖またはＬＰＳ、マンノ
ース）、核酸（細菌またはウイルスのＤＮＡまたはＲＮＡ）、ペプチドグリカンおよびリ
ポタイコ酸（グラム陽性菌由来）、Ｎ－ホルミルメチオニン、リポタンパク質ならびに真
菌のグルカンが挙げられる。
【０００４】
　パターン認識受容体は、３つのＰＡＭＰ特性を利用するように進化してきた。第一に、
構成発現によって、宿主が病原体をその生活環ステージにかかわらず検出することが可能
になる。第二に、ＰＡＭＰはクラス特異的であり、それによって宿主が病原体を区別し、
その結果としてその応答を調整することが可能になる。第三に、突然変異耐性によって、
宿主が病原体をその特定の株にかかわらず認識することが可能になる。
【０００５】
　パターン認識受容体は、単に病原体のＰＡＭＰを介した認識に関与するだけではない。
パターン認識受容体は一旦結合すると、クラスター形成し、他の細胞外および細胞内のタ
ンパク質を複合体に動員し、シグナル伝達カスケードを開始し、最終的に転写に影響を及
ぼす傾向がある。さらに、パターン認識受容体は、病原体検出に応答して補体の活性化、
凝固、食作用、炎症、およびアポトーシス機能に関与する。
【０００６】
　パターン認識受容体（ＰＲＲ）は、エンドサイトーシスＰＲＲまたはシグナル伝達ＰＲ
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Ｒに分類することができる。シグナル伝達ＰＲＲには、膜結合型Ｔｏｌｌ様受容体（ＴＬ
Ｒ）および細胞質型ＮＯＤ様受容体の大ファミリーが含まれる。一方、エンドサイトーシ
スＰＲＲは細胞内シグナルをリレーすることなく食細胞による微生物の付着、貪食および
破壊を促進し、すべての食細胞上に見られ、アポトーシス細胞の除去を媒介する。さらに
、エンドサイトーシスＰＲＲは炭水化物を認識する。エンドサイトーシスＰＲＲには、マ
クロファージのマンノース受容体、すべての食細胞上に存在するグルカン受容体、および
荷電リガンドを認識するスカベンジャー受容体が含まれる。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　　Ｔｏｌｌ様受容体７（ＴＬＲ７）のアゴニストである化合物およびそれらの医薬組成
物が本明細書で提供される。そのようなＴＬＲ７アゴニストは免疫相乗物質である。その
ようなＴＬＲ７アゴニストを含む免疫原性組成物も本明細書で提供される。
【０００８】
　一態様において、そのような化合物、ならびにそれらの薬学的に許容される塩、個々の
異性体および異性体の混合物は、式（Ｉ）による構造を有する：
【０００９】
【化１】

式中、
Ｒ１は－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｒ４はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｌ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７は－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９はＬ１ＯＨであり、
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Ｒ１１はそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２は
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキル
であり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎはそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される。
【００１０】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合
物である。
【００１１】
【化２】

【００１２】
　式（Ｉ）の化合物のある特定の実施形態において、
Ｒ１は－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３はＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｒ４はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨまたはテトラゾリルであり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり
、
Ｌ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７は－Ｃ１～Ｃ３アルキル、メチルであり、
Ｒ９はＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１はそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２は
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキル
であり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
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ｎはそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される。
【００１３】
　式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、
Ｒ１は－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【００１４】
【化３】

I;であり、
Ｒ４はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【００１５】
【化４】

であり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【００１６】

【化５】

であり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【００１７】
【化６】

であり、
Ｌ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
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Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７は－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９はＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１はそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２は
ａ）
【００１８】
【化７】

ｂ）
【００１９】

【化８】

または
ｃ）
【００２０】
【化９】

であり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎはそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される。
【００２１】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、
Ｒ１は－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３はＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【００２２】
【化１０】

I;であり、
Ｒ４はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、
【００２３】
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【化１１】

であり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【００２４】

【化１２】

であり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【００２５】
【化１３】

であり、
Ｌ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７は－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９はＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１はそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２は
ａ）
【００２６】
【化１４】

ｂ）
【００２７】
【化１５】

または
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ｃ）
【００２８】
【化１６】

であり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎはそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される。
【００２９】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、Ｌ１

は－ＣＨ２－であり、Ｌ２は－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、Ｌ７＝－（ＣＨ

２）２（ＣＨＲ１１ＣＨ２）２－であり、Ｒ６は－Ｃ４アルキルまたは－Ｃ５アルキルで
あり、Ｒ７はメチル、エチルまたはプロピルであり、Ｒ１１はＯＨである。
【００３０】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、Ｒ１

は－ＮＨＲ６であり、Ｒ３はＨであり、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２であり、Ｌ２は－（ＣＨ２）

ｍ－であり、Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ１２は
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキル
であり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択される。
【００３１】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、Ｒ１

は－ＮＨＲ６であり、Ｒ３はＨであり、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２であり、Ｌ２は－ＣＨ２－ま
たは－ＣＨ２ＣＨ２－であり、Ｒ６は－Ｃ５アルキルであり、
Ｒ１２は
ａ）
【００３２】
【化１７】

ｂ）
【００３３】
【化１８】

または
ｃ）
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【００３４】
【化１９】

である。
【００３５】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、Ｒ１

は－ＮＨＲ６であり、Ｒ３はＨであり、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２であり、Ｌ２は－ＣＨ２－ま
たは－ＣＨ２ＣＨ２－であり、Ｒ６は－Ｃ５アルキルであり、
Ｒ１２は
ａ）
【００３６】
【化２０】

または
ｂ）
【００３７】

【化２１】

である。
【００３８】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、Ｒ１

は－ＮＨＲ６であり、Ｒ３はＨであり、Ｒ４は－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨであり、Ｌ２は－Ｃ
Ｈ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、Ｒ６は－Ｃ５アルキルである。
【００３９】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、化合
物は下記から選択される。
５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メトキシ）－２－メトキシベンジル）－
Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ
４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキ
シベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ
）ヘキサン－１－オール；
（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキ
シベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ
）ペンタン－１－オール；
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）エチル）－２－メトキシベンジル）
－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
Ｎ４－ヘキシル－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル



(17) JP 6484253 B2 2019.3.13

10

20

30

40

50

）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
（Ｓ）－２－（（２－アミノ－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）ベンジル）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ）ヘキサン
－１－オール；
２－（５－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ
］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）－２Ｈ－テトラゾール－２
－イル）酢酸；
５－（２－メトキシ－４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－Ｎ４－ペンチ
ル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－Ｎ４－ペンチ
ル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イル）－２－メトキ
シベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジア
ミン；
（Ｓ）－２－（（５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イ
ル）－２－メトキシベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－
４－イル）アミノ）ヘキサン－１－オール；
５－（５－（ジフルオロ（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベン
ジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－２，２－ジフルオロ酢酸；
（３Ｒ，５Ｒ）－７－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－３，５－ジヒ
ドロキシヘプタン酸；
２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）酢酸；
（Ｓ）－２－（３－（（２－アミノ－４－（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミ
ノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェ
ニル）酢酸；
３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン
－５－イル）メチル）－４－メトキシ安息香酸；
（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホン酸；
メチル水素（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ
］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホネート；
（Ｅ）－３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）アクリル酸；
３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）プロパン酸；
（Ｓ）－３－（３－（（２－アミノ－４－（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミ
ノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェ
ニル）プロパン酸；
（Ｓ）－１－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸；
（Ｒ）－１－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸、および
２－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシフェノキシ）酢酸。
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【００４０】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、化合
物は下記から選択される。
２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）酢酸；
３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン
－５－イル）メチル）－４－メトキシ安息香酸；
５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ
４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）エチル）－２－メトキシベンジル）
－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
（Ｓ）－１－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸、および
（Ｒ）－１－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸。
【００４１】
　本明細書に記載されている別の態様は、式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合
物ならびにそのような式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物を含む医薬組成物
を使用する方法である。
【００４２】
　本明細書に記載されている別の態様は、治療有効量の式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（
Ｉｂ）の化合物、および薬学的に許容される担体を含む医薬組成物である。そのような医
薬組成物のある特定の実施形態において、医薬組成物は静脈内投与、硝子体内投与、筋肉
内投与、経口投与、直腸投与、吸入投与、経鼻投与、局所投与、点眼投与または点耳投与
用に製剤化される。他の実施形態において、医薬組成物は錠剤、丸剤、カプセル剤、液体
剤、吸入剤、点鼻噴霧溶液剤、坐剤、溶液剤、乳剤、軟膏剤、点眼剤または点耳剤の形を
とる。他の実施形態において、そのような医薬組成物は１種または複数の追加の治療剤を
さらに含む。
【００４３】
　本明細書に記載されている別の態様は、ＴＬＲ７受容体活性に関連した疾患または障害
の患者を治療するための医薬品であり、そのような医薬品は治療有効量の式（Ｉ）、式（
Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物を含む。
【００４４】
　本明細書に記載されている別の態様は、ＴＬＲ７活性に関連した疾患または障害を治療
するための医薬品の製造における式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物の使用
である。そのような使用のある特定の実施形態において、疾患は、感染症、ウイルス感染
症、炎症性疾患、呼吸器疾患、皮膚科疾患、自己免疫疾患、細胞増殖疾患またはがんであ
る。そのような使用のある特定の実施形態において、疾患は、喘息、慢性閉塞性肺疾患（
ＣＯＰＤ）、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、潰瘍性大腸炎、クローン病、気管支炎、
皮膚炎、日光角化症、基底細胞癌、膀胱がん、アレルギー性鼻炎、乾癬、強皮症、蕁麻疹
、関節リウマチ、多発性硬化症、がん、乳がん、ＨＩＶ、肝炎、Ｃ型肝炎または狼瘡であ
る。そのような使用のある特定の実施形態において、疾患はＢ型肝炎、Ｃ型肝炎、結腸直
腸がんまたは肝細胞癌である。
【００４５】
　本明細書に記載されている別の態様は、ＴＬＲ７受容体を活性化する方法であって、そ
れを必要とする系または対象に、治療有効量の式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）
の化合物またはその薬学的に許容される塩もしくは医薬組成物を投与し、それによってＴ
ＬＲ受容体を活性化するステップを含む方法である。そのような方法のある特定の実施形
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態において、方法は、本化合物を細胞系もしくは組織系またはヒト対象もしくは動物対象
に投与するステップを含む。
【００４６】
　本明細書に記載されている別の態様は、ＴＬＲ７活性に関連した疾患または障害を治療
する方法であって、そのような治療を必要とする系または対象に、有効量の式（Ｉ）、式
（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物またはその薬学的に許容される塩を投与し、それに
よって疾患または障害を治療するステップを含む方法である。そのような方法のある特定
の実施形態において、方法は、本化合物を細胞系もしくは組織系またはヒト対象もしくは
動物対象に投与するステップを含む。そのような方法のある特定の実施形態において、疾
患または状態は、感染症、ウイルス感染症、炎症性疾患、呼吸器疾患、皮膚科疾患、自己
免疫疾患、細胞増殖疾患またはがんである。そのような方法のある特定の実施形態におい
て、疾患または状態は、喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、成人呼吸窮迫症候群（Ａ
ＲＤＳ）、潰瘍性大腸炎、クローン病、気管支炎、皮膚炎、日光角化症、基底細胞癌、膀
胱がん、アレルギー性鼻炎、乾癬、強皮症、蕁麻疹、関節リウマチ、多発性硬化症、がん
、乳がん、ＨＩＶ、肝炎、Ｃ型肝炎または狼瘡である。そのような方法のある特定の実施
形態において、疾患はＢ型肝炎、Ｃ型肝炎、結腸直腸がんまたは肝細胞癌である。
【００４７】
　本明細書に記載されている別の態様は、細胞増殖疾患を治療する方法であって、そのよ
うな治療を必要とする系または対象に、有効量の式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ
）の化合物またはその薬学的に許容される塩を投与するステップを含み、細胞増殖疾患は
膀胱がん、リンパ腫、骨肉腫、メラノーマ、または乳房腫瘍、腎腫瘍、前立腺腫瘍、結腸
直腸腫瘍、甲状腺腫瘍、卵巣腫瘍、膵腫瘍、神経細胞性腫瘍、肺腫瘍、子宮腫瘍もしくは
胃腸腫瘍である、方法である。そのような方法のある特定の実施形態において、細胞増殖
疾患は結腸直腸がんまたは肝細胞癌である。そのような方法のある特定の実施形態におい
て、細胞増殖疾患は結腸直腸がんである。そのような方法のある特定の実施形態において
、細胞増殖疾患は肝細胞癌である。
【００４８】
　本明細書に記載されている別の態様は、医学的処置方法で用いる化合物であって、医学
的処置方法はＴＬＲ７受容体活性に関連した疾患を治療する方法であり、疾患は感染症、
ウイルス感染症、炎症性疾患、呼吸器疾患、皮膚科疾患、自己免疫疾患、細胞増殖疾患ま
たはがんから選択され、化合物は式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物である
、化合物である。そのような方法のある特定の実施形態において、疾患または状態は、喘
息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、潰瘍性大腸炎、
クローン病、気管支炎、皮膚炎、日光角化症、基底細胞癌、膀胱がん、アレルギー性鼻炎
、乾癬、強皮症、蕁麻疹、関節リウマチ、多発性硬化症、がん、乳がん、ＨＩＶ、肝炎、
Ｃ型肝炎または狼瘡である。そのような方法のある特定の実施形態において、疾患はＢ型
肝炎、Ｃ型肝炎、結腸直腸がんまたは肝細胞癌である。
【発明を実施するための形態】
【００４９】
定義
　本明細書では「アルキル」という用語は、飽和分枝または直鎖炭化水素を指す。ある特
定の実施形態において、そのようなアルキル基は場合によって置換されている。本明細書
では、「Ｃ１～Ｃ３アルキル」、「Ｃ１～Ｃ４アルキル」、「Ｃ１～Ｃ５アルキル」、「
Ｃ１～Ｃ６アルキル」、「Ｃ１～Ｃ７アルキル」、および「Ｃ１～Ｃ８アルキル」という
用語は、それぞれ炭素原子を少なくとも１個含み、多くても３、４、５、６、７または８
個しか含まないアルキル基を指す。別段の指定がない場合、アルキル基はＣ１～Ｃ６アル
キルが一般的である。本明細書ではアルキル基は限定されるものではないが、例えば、メ
チル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル
、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、
デシルなどが挙げられる。
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【００５０】
　本明細書では「ヘテロ原子」という用語は、窒素（Ｎ）原子、酸素（Ｏ）原子または硫
黄（Ｓ）原子を指す。
【００５１】
　本明細書では「ヘテロシクロアルキル」という用語は、飽和３～６員単環式炭化水素環
構造、飽和５～６員単環式炭化水素環構造、飽和６～９員縮合二環式炭化水素環構造、ま
たは飽和１０～１４員縮合三環式炭化水素環構造であって、炭化水素環構造の環炭素のう
ち１～４個が独立して－Ｏ－、－ＮＲ－、または－Ｓ－から選択される１～４個の基で置
換されており、式中、Ｒは水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルまたはアミノ保護基である、炭化水
素環構造を指す。
【００５２】
　本明細書ではヘテロシクロアルキル基は限定されるものではないが、例えば下記などが
挙げられる。アジリジニル、アジリジン－１－イル、アジリジン－２－イル、アジリジン
－３－イル、オキシラニル、オキシラン－２－イル、オキシラン－３－イル、チイラニル
、チイラン－２－イル、チイラン－３－イル、アゼタジニル、アゼタジン－１－イル、ア
ゼタジン－２－イル、アゼタジン－３－イル、オキセタニル、オキセタン－２－イル、オ
キセタン－３－イル、オキセタン－４－イル、チエタニル、チエタン－２－イル、チエタ
ン－３－イル、チエタン－４－イル、ピロリジニル、ピロリジン－１－イル、ピロリジン
－２－イル、ピロリジン－３－イル、ピロリジン－４－イル、ピロリジン－５－イル、テ
トラヒドロフラニル、テトラヒドロフラン－２－イル、テトラヒドロフラン－３－イル、
テトラヒドロフラン－４－イル、テトラヒドロフラン－５－イル、テトラヒドロチエニル
、テトラヒドロチエン－２－イル、テトラヒドロチエン－３－イル、テトラヒドロチエン
－４－イル、テトラヒドロチエン－５－イル、ピペリジニル、ピペリジン－１－イル、ピ
ペリジン－２－イル、ピペリジン－３－イル、ピペリジン－４－イル、ピペリジン－５－
イル、ピペリジン－６－イル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロピラン－２－イル、
テトラヒドロピラン－３－イル、テトラヒドロピラン－４－イル、テトラヒドロピラン－
５－イル、テトラヒドロピラン－６－イル、テトラヒドロチオピラニル、テトラヒドロチ
オピラン－２－イル、テトラヒドロチオピラン－３－イル、テトラヒドロチオピラン－４
－イル、テトラヒドロチオピラン－５－イル、テトラヒドロチオピラン－６－イル、ピペ
ラジニル、ピペラジン－１－イル、ピペラジン－２－イル、ピペラジン－３－イル、ピペ
ラジン－４－イル、ピペラジン－５－イル、ピペラジン－６－イル、モルホリニル、モル
ホリン－２－イル、モルホリン－３－イル、モルホリン－４－イル、モルホリン－５－イ
ル、モルホリン－６－イル、チオモルホリニル、チオモルホリン－２－イル、チオモルホ
リン－３－イル、チオモルホリン－４－イル、チオモルホリン－５－イル、チオモルホリ
ン－６－イル、オキサチアニル、オキサチアン－２－イル、オキサチアン－３－イル、オ
キサチアン－５－イル、オキサチアン－６－イル、ジチアニル、ジチアン－２－イル、ジ
チアン－３－イル、ジチアン－５－イル、ジチアン－６－イル、アゼパニル、アゼパン－
１－イル、アゼパン－２－イル、アゼパン－３－イル、アゼパン－４－イル、アゼパン－
５－イル、アゼパン－６－イル、アゼパン－７－イル、オキセパニル、オキセパン－２－
イル、オキセパン－３－イル、オキセパン－４－イル、オキセパン－５－イル、オキセパ
ン－６－イル、オキセパン－７－イル、チエパニル、チエパン－２－イル、チエパン－３
－イル、チエパン－４－イル、チエパン－５－イル、チエパン－６－イル、チエパン－７
－イル、ジオキソラニル、ジオキソラン－２－イル、ジオキソラン－４－イル、ジオキソ
ラン－５－イル、チオキサニル、チオキサン－２－イル、チオキサン－３－イル、チオキ
サン－４－イル、チオキサン－５－イル、ジチオラニル、ジチオラン－２－イル、ジチオ
ラン－４－イル、ジチオラン－５－イル、ピロリニル、ピロリン－１－イル、ピロリン－
２－イル、ピロリン－３－イル、ピロリン－４－イル、ピロリン－５－イル、イミダゾリ
ニル、イミダゾリン－１－イル、イミダゾリン－３－イル、イミダゾリン－４－イル、イ
ミダゾリン－５－イル、イミダゾリジニル、イミダゾリジン－１－イル、イミダゾリジン
－２－イル、イミダゾリジン－３－イル、イミダゾリジン－４－イル、イミダゾリジン－
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４－イル、ピラゾリニル、ピラゾリン－１－イル、ピラゾリン－３－イル、ピラゾリン－
４－イル、ピラゾリン－５－イル、ピラゾリジニル、ピラゾリジン－１－イル、ピラゾリ
ジン－２－イル、ピラゾリジン－３－イル、ピラゾリジン－４－イル、ピラゾリジン－５
－イル、ヘキサヒドロ－１，４－ジアゼピニル、ジヒドロフラニルジヒドロピラニル、１
，２，３，６－テトラヒドロピリジニル、２Ｈ－ピラニル、４Ｈ－ピラニル、ジヒドロピ
ラニル、ジヒドロチエニル、ジヒドロフラニル、３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ニル、３－アザビシクロ［４．１．０］ヘプタニル、ピロリジニル－２－オン、ピペリジ
ニル－３－オン、ピペリジニル－２－オン、ピペリジニル－４－オン、および２Ｈ－ピロ
リル。
【００５３】
　本明細書では製剤、組成物または成分に関して「許容される」という用語は、治療され
る対象の全身的健康に持続的な有害作用を及ぼさないことを意味する。
【００５４】
　対象化合物の「投与」または「投与している」という用語は、式（Ｉ）の化合物または
その薬学的に許容される塩を治療を必要とする対象に提供することを意味する。
【００５５】
　本明細書では「がん」という用語は、無制御に増殖し、場合によっては転移する（広が
る）傾向がある細胞の異常増殖を指す。がんのタイプとしては、固形腫瘍（膀胱、腸、脳
、乳房、子宮内膜、心臓、腎臓、肺、リンパ組織（リンパ腫）、卵巣、膵臓または他の内
分泌器官（甲状腺）、前立腺、皮膚（メラノーマ）の固形腫瘍など）または血液腫瘍（白
血病など）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５６】
　本明細書では「担体」という用語は、本明細書に記載される化合物の細胞または組織へ
の取り込みを容易にする化合物または化学物質を指す。
【００５７】
　本明細書は「共投与」または「併用投与」などの用語は、選択された治療剤の患者個人
への投与を包含することになっており、物質が同じ投与経路でまたは同時に投与されると
は必ずしも限らない治療レジメンを包含することを意図したものである。
【００５８】
　本明細書では「皮膚科障害」という用語は皮膚障害を指す。そのような皮膚科障害とし
ては、アトピー性皮膚炎、水疱性障害、膠原病、接触性皮膚炎の湿疹、川崎病、酒さ、シ
ェーグレン・ラルソン症候群、日光角化症、基底細胞癌および蕁麻疹などの増殖性または
炎症性皮膚障害が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５９】
　本明細書では「賦形剤」という用語は、本明細書に記載される化合物を送達する前に希
釈するために使用される化合物を指す。賦形剤は本明細書に記載される化合物を安定化す
るために使用することもできる。
【００６０】
　本明細書では「有効量」または「治療有効量」という用語は、治療される疾患または状
態の症状の１つまたは複数をある程度緩和するのに十分な本明細書に記載される化合物の
投与量を指す。結果は、疾患の徴候、症状、もしくは原因の低減および／もしくは緩和、
または生物系の他のいずれかの所望変化とすることができる。例えば、治療的使用での「
有効量」は、疾患の症状の臨床上有意な低減をもたらすのに必要とされた、本明細書に開
示される化合物を含む組成物の量である。いずれかの個別症例における適切な「有効」量
は、用量漸増試験などの技法を使用して決定することができる。
【００６１】
　本明細書では「増強する」または「増強している」という用語は、所望の効果を効力ま
たは持続期間において増加または延長させるという意味である。したがって、治療剤の効
果を増強することに関して、「増強する」という用語は、系に及ぼす他の治療剤の効果を
効力または持続期間において増加または延長させる能力を指す。本明細書では「増強有効
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量」は、所望の系における別の治療剤の効果を増強するのに十分な量を指す。
【００６２】
　「添加剤」という用語は、最終剤形中に存在してよい本質的に補助的ないずれかの物質
を指す。例えば、「添加剤」という用語は、媒体、結合剤、崩壊剤、充填剤（賦形剤）、
滑沢剤、懸濁化剤／分散化剤などを包含する。
【００６３】
　本明細書では「線維症」または「線維形成障害」という用語は、急性または慢性炎症に
続き、細胞および／またはコラーゲンの異常蓄積を伴い、心臓、腎臓、関節、肺、または
皮膚などの個別の器官または組織の線維化を含むが、これらに限定されない状態を指し、
特発性肺線維症や原因不明の線維化性肺胞炎のような障害を含む。
【００６４】
　本明細書では「医原性」という用語は、薬物療法または外科的療法によって生じたまた
は悪化した状態、障害、または疾患を意味する。
【００６５】
　本明細書では「免疫学的に有効な量」という用語は、免疫疾患または障害の治療または
予防に有効な十分量を個体に単一用量または連続投与の一部分として投与することを意味
する。この量は、治療対象の個体の健康および身体的状態、年齢、治療対象の個体の分類
群（例えば、非ヒト霊長類、霊長類など）、個体の免疫系の抗体を合成する能力、所望の
保護度、治療担当医師による医学的状況の診断、ならびに他の関連要因に応じて異なる。
量は比較的広い範囲に収まるものと予想され、ルーチンの試験により決定することができ
る。
【００６６】
　本明細書では抗原または組成物に対する「免疫学的応答」または「免疫応答」は、対象
における抗原または組成物に対する体液性および／または細胞性免疫応答の発達を指す。
【００６７】
　免疫応答には、先天性免疫応答および適応免疫応答が含まれる。先天性免疫応答は、免
疫系にとって防御の第一線を担う速効性の応答である。一方、適応免疫は、所与の病原体
または障害（例えば、腫瘍）に由来する抗原を認識する、体細胞再編成された受容体遺伝
子（例えば、Ｔ細胞受容体およびＢ細胞受容体）を有する免疫細胞の選択およびクローン
増幅を利用し、それによって特異性および免疫記憶を形成する。先天性免疫応答は、それ
らの多くの効果のうち、炎症性サイトカインの急速なバーストおよびマクロファージや樹
状細胞などの抗原提示細胞（ＡＰＣ）の活性化を引き起こす。病原体と自己成分を識別す
るために、先天性免疫系は、病原体に由来する病原体関連分子パターンまたはＰＡＭＰと
呼ばれている徴候を検出する比較的変化しない様々な受容体を利用する。この免疫応答の
増強を支持する機序には、好中球、マクロファージ、樹状細胞、ナチュラルキラー細胞、
Ｂ細胞を含めた様々な免疫細胞、および上皮細胞や内皮細胞などのいくつかの非免疫細胞
に差次的に発現するパターン認識受容体（ＰＲＲ）が関与していると報告されている。Ｐ
ＲＲの関与は、これらの細胞の一部を活性化し、サイトカインおよびケモカインを分泌さ
せ、他の細胞を成熟および遊走させる。同時に、これによって、炎症環境が作り出され、
適応免疫応答が確立する。ＰＲＲとしては、Ｔｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）やヌクレオチド
結合オリゴマー化領域（ＮＯＤ）タンパク質などの非食作用受容体、ならびにスカベンジ
ャー受容体、マンノース受容体、およびβ－グルカン受容体など食作用を誘発する受容体
が挙げられる。樹状細胞は、ナイーブＣＤ４＋ヘルパーＴ（ＴＨ）細胞の初回刺激を惹起
し、キラー細胞へのＣＤ８＋Ｔ細胞分化を誘導するのに最も重要な細胞型の一部として認
識されている。ＴＬＲシグナル伝達は、これらのヘルパーＴ細胞応答の質を決定する際に
重要な役割を果たすと報告されている。例えば、ＴＬＲシグナルの性質によって、観察さ
れるＴＨ応答の特定の型（例えば、ＴＨ１対ＴＨ２の応答）が決定される。抗体（体液性
）と細胞性免疫の組合せはＴＨ１型応答の一部分として起こり、一方ＴＨ２型応答は主に
抗体応答である。
【００６８】
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　「体液性免疫応答」は抗体分子によって媒介される免疫応答を指し、「細胞性免疫応答
」はＴリンパ球および／または他の白血球によって媒介される免疫応答を指す。細胞性免
疫の重要な一態様は、細胞傷害性Ｔ細胞（「ＣＴＬ」）による抗原特異的応答を伴う。Ｃ
ＴＬは、主要組織適合遺伝子複合体（ＭＨＣ）によってコードされ、かつ細胞表面に発現
されるタンパク質に結合して提示されるペプチド抗原に対して特異性を示す。ＣＴＬは、
細胞内微生物の細胞内破壊、またはそのような微生物に感染した細胞の溶解を誘導および
促進する助けとなる。細胞性免疫の別の態様は、ヘルパーＴ細胞による抗原特異的応答を
伴う。ヘルパーＴ細胞は、ＭＨＣ分子に結合しているペプチド抗原を細胞表面に提示する
細胞に対する非特異的エフェクター細胞の機能を刺激し、それらの活性を集中させる助け
となるよう働く。「細胞性免疫応答」は、サイトカイン、ケモカイン、ならびにＣＤ４＋
およびＣＤ８＋Ｔ細胞に由来するものを含めて、活性化Ｔ細胞および／または他の白血球
によって産生されるような他の分子の産生も指す。
【００６９】
　本明細書では「炎症性障害」という用語は、痛み（有害物質の発生および神経の刺激に
由来する疼痛）、発熱（血管拡張に由来する発熱）、発赤（血管拡張および血流量増大に
由来する発赤）、腫脹（体液の過剰な流入または制限された流出に由来する腫瘍）、およ
び機能喪失（部分または完全、一時的または永久的であり得る機能喪失）の徴候の１つま
たは複数を特徴とする疾患または状態を指す。炎症は多くの形をとり、それには、以下の
１つまたは複数である炎症が含まれるが、これらに限定されない：急性、癒着性、萎縮性
、カタル性、慢性、硬変性、びまん性、散在性、滲出性、線維素性、線維化性、病巣性、
肉芽腫性、増殖性（hyperplastic）、肥大性、間質性、転移性、壊死性、閉塞性、実質性
、増殖性（plastic）、増殖性（productive）、増殖性（proliferous）、偽膜性、化膿性
（purulent）、硬化性、漿液線維素性（seroplastic）、漿液性、単純性、特異性、亜急
性、化膿性（suppurative）、毒性、外傷性、および／または潰瘍性。炎症性障害には、
血管（多発性動脈炎、側頭動脈炎）；関節（結晶性関節炎、変形性関節炎、乾癬性関節炎
、反応性関節炎、関節リウマチ、ライター関節炎）；消化管（疾患）；皮膚（皮膚炎）；
または複数の器官および組織（全身性エリテマトーデス）に影響を及ぼすものがさらに含
まれるが、これらに限定されない。
【００７０】
　本明細書では「眼疾患」または「眼科疾患」という用語は、片眼または両眼に影響を及
ぼし、潜在的には周辺組織にも影響を及ぼす疾患を指す。眼疾患または眼科疾患としては
、結膜炎、網膜炎、強膜炎、ブドウ膜炎、アレルギー性結膜炎、春季カタル、乳頭結膜炎
およびサイトメガロウイルス（ＣＭＶ）網膜炎が挙げられるが、これらに限定されない。
【００７１】
　本明細書では「薬学的に許容される」という用語は、本明細書に記載される化合物の生
物学的活性または特性を抑制しない、担体または賦形剤などの材料を指す。そのような材
料は、望ましくない生物学的効果を引き起こすことも、それが含まれている組成物の各成
分のいずれかと有害に相互作用することもなく、個体に投与される。
【００７２】
　本明細書では「薬学的に許容される塩」という用語は、投与された有機体に著しい刺激
をもたらさず、本明細書に記載される化合物の生物学的活性および特性を抑制しない化合
物の製剤を指す。
【００７３】
　本明細書では「組合せ」または「薬学的組合せ」という用語は、１種より多い活性成分
の混合または組合せから生じ、それらの活性成分の配合剤と非配合剤とを包含する生成物
を意味する。「配合剤」という用語は、両活性成分、例として式（Ｉ）の化合物と追加の
治療剤が患者に単一の単位または剤形で同時に投与されることを意味する。「非配合剤」
という用語は、両活性成分、例として式（Ｉ）の化合物と追加の治療剤が患者に別々の単
位として同時に、並行してまたは特定の期限なしに順次に投与され、そのような投与によ
って、患者の体内において２つの化合物が治療上有効なレベルで供給されることを意味す
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る。後者は、カクテル療法、例えば３種以上の活性成分の投与にも当てはまる。
【００７４】
　本明細書では「組成物」または「医薬組成物」という用語は、式（Ｉ）、式（Ｉａ）も
しくは式（Ｉｂ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩と少なくとも１種の、場合
によって１種より多い、担体、安定剤、賦形剤、分散化剤、懸濁化剤、粘稠化剤および／
または添加剤など、他の薬学的に許容される化学成分との混合物を指す。
【００７５】
　本明細書では「呼吸器疾患」という用語は、鼻、咽頭、喉頭、気管、気管支、および両
肺など、呼吸に関与する器官に影響を及ぼす疾患を指す。呼吸器疾患としては、喘息、成
人呼吸窮迫症候群およびアレルギー性（外因性）喘息、非アレルギー性（内因性）喘息、
急性重症喘息、慢性喘息、臨床的喘息、夜間喘息、アレルゲン誘発性喘息、アスピリン感
受性喘息、運動誘発性喘息、等炭酸ガス性過呼吸、小児発症喘息、成人発症喘息、咳喘息
、職業性喘息、ステロイド抵抗性喘息、季節性喘息、季節性アレルギー性鼻炎、通年性ア
レルギー性鼻炎；慢性気管支炎または肺気腫、肺性高血圧、間質性肺線維症および／また
は気道炎症ならびに嚢胞性線維症を含めて、慢性閉塞性肺疾患、ならびに低酸素症が挙げ
られるが、これらに限定されない。
【００７６】
　本明細書では「対象」または「患者」という用語は、哺乳類および非哺乳類を包含する
。哺乳類の例としては、ヒト、チンパンジー、類人猿、サル、ウシ、ウマ、ヒツジ、ヤギ
、ブタ；ウサギ、イヌ、ネコ、ラット、マウス、モルモットなどが挙げられるが、これら
に限定されない。非哺乳類の例としては、鳥、魚などが挙げられるが、これらに限定され
ない。しばしば、対象はヒトであり、本明細書に開示される疾患または障害に対する治療
を必要とすると診断されたヒトとすることができる。
【００７７】
　本明細書では「ＴＬＲ７アゴニスト」という用語は、ＴＬＲ７受容体を活性化する化合
物を指す。
【００７８】
　本明細書では「ＴＬＲ７疾患」または「ＴＬＲ７活性に関連した疾患または障害」とい
う用語は、Ｔｏｌｌ様受容体に関連したいずれかの病状を指す。そのような疾患または障
害としては、単に例示として喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、成人呼吸窮迫症候群
（ＡＲＤＳ）、潰瘍性大腸炎、クローン病、気管支炎、皮膚炎、日光角化症、基底細胞癌
、膀胱がん、アレルギー性鼻炎、乾癬、強皮症、蕁麻疹、関節リウマチ、多発性硬化症、
がん、乳がん、リンパ腫、骨肉腫、メラノーマ、乳がん、腎がん、前立腺がん、結腸直腸
がん、甲状腺がん、卵巣がん、膵がん、神経細胞がん、肺がん、子宮がん、胃腸がん、Ｈ
ＩＶ、肝炎、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、肝細胞癌または狼瘡など、感染症、ウイルス感染症、
炎症性疾患、呼吸器疾患、皮膚科疾患、自己免疫疾患、細胞増殖疾患およびがんが挙げら
れるが、これらに限定されない。
【００７９】
　本明細書では「治療有効量」という用語は、そのような量を受けていない対応する対象
に比べて、疾患、障害、もしくは副作用の改善された治療、治癒、予防、もしくは回復、
または疾患もしくは障害の進捗速度の低下をもたらす化合物のいずれかの量を指す。この
用語の範囲内には、通常の生理機能を向上させるのに有効な量も包含される。
【００８０】
　本明細書では「治療する」、「治療している」または「治療」という用語は、疾患また
は状態、症状を緩和し、和らげ、または改善し、さらなる症状を予防し、症状の根底にあ
る代謝性原因を改善しまたは予防し、疾患または状態を抑制し、疾患または状態の発症を
阻止し、疾患または状態を軽減し、疾患または状態の退行をもたらし、疾患または状態に
よって引き起こされた状態を軽減し、あるいは疾患または状態の症状を予防的および／ま
たは治療的に止める方法を指す。
【００８１】
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　化合物名はＣｈｅｍＤｒａｗ　Ｕｌｔｒａ　１０．０（ＣａｍｂｒｉｄｇｅＳｏｆｔ（
登録商標））またはＪＣｈｅｍ、バージョン５．２．２（ＣｈｅｍＡｘｏｎ社）を使用し
て得られた。
【００８２】
好ましい実施形態の説明
　Ｔｏｌｌ様受容体７（ＴＬＲ７）のアゴニストである化合物およびそれらの医薬組成物
が本明細書で提供される。また、ＴＬＲ７活性に関連した疾患および／または障害を治療
するための化合物、医薬組成物および方法でもある。
【００８３】
　本発明のＴＬＲ７アゴニストは、式（Ｉ）の構造を有する化合物、ならびにそれらの薬
学的に許容される塩、個々の異性体および異性体の混合物である：
【００８４】
【化２２】

式中、
Ｒ１は－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｒ４はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｌ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７は－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９はＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１はそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２は
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
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１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキル
であり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎはそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される。
【００８５】
　ある特定の実施形態において、本発明のＴＬＲ７アゴニストは式（Ｉａ）または式（Ｉ
ｂ）の構造を有する化合物である：
【００８６】
【化２３】

式中、Ｒ１、Ｒ３およびＲ４は本明細書に定義する通りである。
【００８７】
　本明細書に記載されている式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物ならびにそ
れらの薬学的に許容される塩は、そのような化合物および薬学的に許容される塩の適当な
同位体変種もすべて含まれる。化合物またはその薬学的に許容される塩の同位体変種は、
少なくとも１個の原子が、原子番号は同じであるが原子質量は通常自然界に見られる原子
質量と異なる原子で置換されているものと定義される。化合物およびそれらの薬学的に許
容される塩に組み込むことができる同位体の例としては、２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃ、
１４Ｃ、１５Ｎ、１７Ｏ、１８Ｏ、３５Ｓ、１８Ｆ、３６Ｃｌおよび１２３Ｉなどの水素
、炭素、窒素および酸素の同位体が挙げられるが、これらに限定されない。化合物および
それらの薬学的に許容される塩のある特定の同位体変種、例えば３Ｈまたは１４Ｃなどの
放射性同位体が組み込まれているものは、薬物および／または基質の組織分布の研究にお
いて有用である。具体的な例では、３Ｈおよび１４Ｃ同位体を使用して、調製を容易にし
、検出を可能にすることができる。他の例では、２Ｈなどの同位体による置換によって、
生体内半減期の増加または必要投与量の低減など、代謝安定性の改善によって生ずる治療
上のある特定の利点を得ることができる。化合物ならびにそれらの薬学的に許容される塩
および異性体の同位体変種は、適当な試薬の適切な同位体変種を使用する通常の手順によ
って調製される。
【００８８】
式（Ｉ）の化合物を作製する方法
　式（Ｉ）およびその部分式の化合物を調製するための一般手順については、以下に実施
例で記載されている。記載されている反応において、反応性官能基、例えばヒドロキシ基
、アミノ基、イミノ基、チオ基またはカルボキシ基が最終生成物において望まれている場
合、これらの基が反応に不必要に関与することを避けるために、これらの基を保護するこ
とができる。標準実施方法（例えば、T.W. Greene and P. G. M. Wuts in “Protective 
Groups in Organic Chemistry,” John Wiley and Sons, 1991を参照のこと）に従って、
通常の保護基を使用することができる。
【００８９】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）およびその部分式の化合物は、式（Ｉ）、式（
Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物の遊離塩基形を薬学的に許容される有機酸または無機酸
と反応させることによって薬学的に許容される酸付加塩として調製される。他の実施形態
において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物の薬学的に許容される塩基付
加塩は、式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物の遊離酸形を薬学的に許容され



(27) JP 6484253 B2 2019.3.13

10

20

30

40

50

る有機塩基または無機塩基と反応させることによって調製される。あるいは、式（Ｉ）、
式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物の塩の形は、出発物質または中間体の塩を使用して
調製される。ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化
合物は、シュウ酸塩およびトリフルオロ酢酸塩を含めて、他の塩の形をとるが、これらに
限定されない。ある特定の実施形態において、酸および塩基のヘミ塩、例えばヘミ硫酸塩
およびヘミカルシウム塩が形成される。
【００９０】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物のそのような薬学的に許容される酸付
加塩としては、臭化水素酸塩、塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、ギ
酸塩、酢酸塩、アジピン酸塩、ベシル酸塩、重炭酸塩／炭酸塩、プロピオン酸塩、フマル
酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、乳酸塩、安息香酸塩、サリチル酸塩、グルタミン酸塩、ア
スパラギン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、メタンスルホン酸
塩、エタンスルホン酸塩、ナフタレンスルホン酸塩（例えば、２－ナフタレンスルホン酸
塩）、ヘキサン酸塩、重硫酸塩／硫酸塩、ホウ酸塩、カムシル酸塩、シクラミン酸塩、エ
ディシル酸塩、エシル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルクロン酸塩、ヘキサフ
ルオロリン酸塩、ヒベンズ酸塩、塩酸塩／塩化物、臭化水素酸塩／臭化物、ヨウ化水素酸
塩／ヨウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、マロン酸塩、メシル酸塩、メチル
硫酸塩、ナフチル酸塩、２－ナプシル酸塩、ニコチン酸塩、オロチン酸塩、シュウ酸塩、
パルミチン酸塩、パモ酸塩、リン酸塩／リン酸水素塩／リン酸二水素塩、ピログルタミン
酸塩、糖酸塩、ステアレート、タンニン酸塩、トシル酸塩、トリフルオロ酢酸塩およびキ
シナホ酸塩が挙げられるが、これらに限定されない。
【００９１】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物の薬学的に許容されるある特定の酸付
加塩を形成するのに使用される有機酸または無機酸としては、臭化水素酸、塩酸、硫酸、
硝酸、リン酸、コハク酸、マレイン酸、ギ酸、酢酸、プロピオン酸、フマル酸、クエン酸
、酒石酸、乳酸、安息香酸、サリチル酸、グルタミン酸、アスパラギン酸、ｐ－トルエン
スルホン酸、ベンゼンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、２－ナフタレ
ンスルホン酸などのナフタレンスルホン酸、またはヘキサン酸が挙げられるが、これらに
限定されない。
【００９２】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物のそのような薬学的に許容される塩基
付加塩としては、アルミニウム塩、アルギニン塩、ベンザチン塩、カルシウム塩、コリン
塩、ジエチルアミン塩、ジオールアミン塩、グリシン塩、リシン塩、マグネシウム塩、メ
グルミン塩、オラミン塩、カリウム塩、ナトリウム塩、トロメタミン塩および亜鉛塩が挙
げられるが、これらに限定されない。
【００９３】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物の遊離酸形または遊離塩基形はそれぞ
れ、対応する塩基付加塩または酸付加塩の形から調製される。例えば、酸付加塩の形の式
（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物は、適当な塩基（単に例示として、水酸化
アンモニウム溶液、水酸化ナトリウムなど）で処理することによって対応する遊離塩基に
変換される。例えば、塩基付加塩の形の式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物
は、適当な酸（単に例示として、塩酸）で処理することによって対応する遊離酸に変換さ
れる。
【００９４】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物は、当
業者に公知の方法を使用して保護誘導体として調製される。保護基の生成およびそれらの
除去に適用可能な技法について詳細な説明は、T. W. Greene, “Protecting Groups in O
rganic Chemistry,” 3rd edition, John Wiley and Sons, Inc., 1999でみることができ
る。
【００９５】
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　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物は、そ
れらの個々の立体異性体として調製される。他の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ
）および式（Ｉｂ）の化合物は、化合物のラセミ混合物を光学活性分割剤と反応させて、
一対のジアステレオマー化合物を形成し、ジアステレオマーを分離し、光学純粋な鏡像異
性体を回収することによって、式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物の個々の
立体異性体として調製される。ある特定の実施形態において、鏡像異性体の分割は、式（
Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物の共有結合性ジアステレオマー誘導体を使
用して、または解離性複合体（例えば、結晶性ジアステレオマー塩）を使用することによ
って実施される。ジアステレオマーは異なる物理的特性（例えば、融点、沸点、溶解度、
反応性など）を有し、これらの相違点を利用することによって容易に分離される。ある特
定の実施形態において、ジアステレオマーは、クロマトグラフィーによって、または溶解
度の差異に基づいた分離／分割技法によって分離される。次いで、ラセミ化をもたらすこ
とのないいずれかの実用的手段によって、光学純粋な鏡像異性体が分割剤と共に回収され
る。化合物のラセミ混合物をそれらの立体異性体に分割するのに適用可能な技法のより詳
細な説明は、Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen, “Enantiomers, Racemate
s and Resolutions,”John Wiley And Sons, Inc., 1981でみることができる。
【００９６】
　式（Ｉ）の化合物を作製するのに使用される合成スキームは限定されるものではないが
、例えば以下の反応スキーム（Ｉ）に図示する。
【００９７】
【化２４】

【００９８】
　スキーム（Ｉ）は、市販の４－クロロ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－
アミンを出発物とする２ステップのスキームを使用した、式（Ｉ）のピロロピリミジンの
合成を例示する。Ｎ－５位を臭化ベンジル（または塩化ベンジル）類似体でアルキル化す
ると、対応する５－ベンジル誘導体が得られる。ここで、Ｒ３およびＲ４は本明細書に定
義する通りである。引き続いて、クロロ基をアルキルアミン誘導体でＳＮＡｒ置換すると
、対応する４，５－二置換ピロロピリミジンが得られる。ここで、ＲはＲ６または－ＣＨ
Ｒ６Ｒ９であり、Ｒ６およびＲ９は本明細書に定義する通りである。
【００９９】
薬理学および有用性
　免疫系が外来抗原に曝露されると、先天性免疫系と後天性免疫系の両方の協調した相互
作用を特徴とする防御応答を始動させることによって応答する。これらの相互依存的な２
つの系は、速度（先天性系が寄与）と特異性（適応系が寄与）という相互排他的な２つの
要件を満たす。
【０１００】
　先天性免疫系は、侵入病原体に対する防御の第一線として機能し、適応応答を成熟させ
る間に病原体を抑制する。それは、感染後何分か以内に、病原体に広く保存されたパター
ンに応答して抗原非依存的に起こる（しかし、非特異的ではなく、自己と病原体を区別す
ることができる）。また、決定的に重大なことには、適応免疫系を増強し、感染因子と戦
うのに最も適している細胞性または体液性応答に向かわせる（または極性化する）炎症お
よび共刺激環境（警告徴候と呼ばれることもある）も作り出す。先天性免疫を治療標的と
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するためのＴＬＲモジュレーターの開発について概説されている（Nature Medicine, 200
7, 13, 552-559; Drug Discovery Today: Therapeutic Stategies, 2006, 3, 343-352お
よびJournal of Immunology, 2005, 174, 1259-1268を参照のこと）。
【０１０１】
　適応応答は何日間かまたは何週間かにわたって有効になるが、最終的には病原体の完全
な排除および免疫学的記憶の生成に必要とされた微細な抗原特異性を実現する。それは主
として、生殖細胞系遺伝子の再編成を経験し、特異性および長期持続性記憶を特徴とする
ＴおよびＢ細胞によって媒介される。しかし、細菌、さらには比較的大きい原生動物寄生
体を飲み込むプロフェッショナル食細胞（マクロファージ、好中球など）および顆粒球（
好塩基球、好酸球など）を含めて、先天性免疫系の要素の動員も含む。適応免疫応答が一
旦成熟すれば、高特異的記憶細胞が産生され、それらの同種抗原へのその後の曝露時に急
速に活性化されるため、病原体へのその後の曝露によって、病原体は急速に排除される。
【０１０２】
　自己免疫疾患は、（ｉ）自己抗原に対する体液性または自己抗体応答（単に例示として
、ＴＳＨ受容体に対する抗体によるグレーブス原発性甲状腺機能亢進）、または（ｉｉ）
自己抗原を誘導する非免疫細胞が免疫細胞によって破壊される細胞性応答（単に例示とし
て、甲状腺細胞（橋本甲状腺炎）または膵島細胞（１型糖尿病））によって定義される。
多くの自己免疫疾患は両方の現象の組合せであり、例えば橋本甲状腺炎および１型糖尿病
も、抗甲状腺ペルオキシダーゼ（ＴＰＯ）または抗グルタミン酸脱炭酸酵素（ＧＡＤ）／
島細胞という自己抗体を有する。自己免疫疾患は、接着分子（単に例示として、血管細胞
接着分子－１（ＶＣＡＭ－１））の増加および血管系への白血球接着の変化（単に例示と
して、大腸炎、全身性狼瘡、全身性硬化症、および糖尿病血管合併症など）を含めて、炎
症性成分を有することが多いが、これらに限定されない。
【０１０３】
　Ｔｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）は、細胞外Ｎ末端側ロイシンリッチリピート（ＬＲＲ）ド
メインと、その後に続くシステインリッチ領域、ＴＭドメイン、およびＴｏｌｌ／ＩＬ－
１受容体（ＴＩＲ）ドメインと呼ばれる保存領域を含む細胞内（細胞質側）尾部によって
特徴付けられるＩ型膜貫通タンパク質である。ＴＬＲは主に免疫細胞で発現されるパター
ン認識受容体（ＰＲＲ）であり、免疫細胞としては、樹状細胞、Ｔリンパ球、マクロファ
ージ、単球およびナチュラルキラー細胞が挙げられるが、これらに限定されない。ＬＬＲ
ドメインはリガンド結合および結合型シグナル伝達にとって重要であり、ＰＲＲの共通の
特徴である。ＴＩＲドメインはタンパク質間相互作用において重要であり、先天性免疫と
関連している。ＴＩＲドメインはまた、３つのサブグループから構成される、より大きい
ＩＬ－１　Ｒ／ＴＬＲスーパーファミリーを結びつける。第１のグループのメンバーはそ
れらの細胞外領域に免疫グロビンドメインを有し、ＩＬ－１受容体、ＩＬ－１８受容体お
よびアクセサリータンパク質、ならびにＳＴ２を含む。第２のグループはＴＬＲを含む。
第３のグループは、シグナル伝達にとって重要な細胞内アダプタータンパク質を含む。
【０１０４】
　ＴＬＲは、細菌、真菌、原生動物およびウイルスに由来する病原体関連分子パターン（
ＰＡＭＰＳ）に結合し、侵入病原体に対する防御の第一線として働く１群のパターン認識
受容体である。ＴＬＲは、炎症反応に関与する遺伝子の発現を誘導するのに不可欠であり
、ＴＬＲおよび先天性免疫系は抗原特異的獲得免疫の発達において決定的に重要なステッ
プである。
【０１０５】
　適応（体液性または細胞媒介性）免疫は先天性免疫のＴＬＲシグナル機構と関連してい
る。先天性免疫は環境の傷害因子と戦うように迅速に機能する防御免疫細胞応答であり、
環境の傷害因子としては、細菌性またはウイルス性因子が挙げられるが、これらに限定さ
れない。適応免疫の方は応答が遅く、ナイーブＴリンパ球をヘルパーＴ１（Ｔｈ１）また
はヘルパーＴ２（Ｔｈ２）細胞型に分化および活性化するものである。Ｔｈ１細胞は主に
細胞性免疫を促進し、Ｔｈ２細胞は主に体液性免疫を促進する。本来、宿主防御系である



(30) JP 6484253 B2 2019.3.13

10

20

30

40

50

が、ＴＬＲ経路から発せられる先天性免疫シグナルの病的発現は自己免疫性炎症性疾患の
惹起に関係付けられる。
【０１０６】
　すべてのＴＬＲは、細菌細胞表面リポ多糖、リポタンパク質、細菌フラジェリン、細菌
ＤＮＡとウイルスＤＮＡ、ならびにウイルスＲＮＡを含めて、病原性有機体に存在する、
１つのまたは１セットの特異的分子決定因子を認識する際にホモダイマーまたはヘテロダ
イマーとして機能すると思われる。ＴＬＲ活性化に対する細胞性応答は、１つまたは複数
の転写因子を活性化し、病原体侵入の消滅および排除に寄与するインターフェロン、ＴＮ
Ｆ－、インターロイキン、ＭＩＰ－１およびＭＣＰ－１などのサイトカインおよび共刺激
分子を産生および分泌するものである。
【０１０７】
　ＴＬＲ空間的発現は宿主の環境インターフェースと一致する。ショウジョウバエにおい
て、他のＴｏｌｌ様タンパク質は数種しかクローニングされていないが、ヒトＴＬＲファ
ミリーは少なくとも１１のメンバーＴＬＲ１～ＴＬＲ１１から構成される。それらのＴＬ
Ｒは、それらが惹起する細胞発現およびシグナル伝達経路の差異のために重複しているが
異なった生物学的応答を誘発する。ＴＬＲはそれぞれ、白血球の異なるサブセットに発現
し、その発現パターンおよびＰＡＭＰ感受性が特異的であり、病原体の様々なサブセット
を検出し、免疫系による注意深い監視が可能になる。
【０１０８】
Ｔｏｌｌ様受容体７（ＴＬＲ７）
　ＴＬＲ７はヒト染色体Ｘｐ２２に位置し、ＴＬＲ７配列は２７Ｎ末端ＬＲＲを含む１０
４９（ａａ）タンパク質（分子量計算値１２１ｋＤａ）をコードする。ＴＬＲ７はＴＬＲ
８およびＴＬＲ９と最も密接に関連し、それぞれ全体の（ａａ）配列同一性が４３％およ
び３６％である。
【０１０９】
　インビボでは、ＴＬＲ７　ｍＲＮＡが肺、胎盤、脾臓、リンパ節、および扁桃腺内で発
現される。ＴＬＲ７　ｍＲＮＡ発現は単球、Ｂ細胞、および形質細胞様樹状細胞で最高で
ある。インビトロでは、ＴＬＲ７　ｍＲＮＡ発現がＰＭＡ誘導性分化においてはＴＨＰ－
１細胞で上方制御される。ＴＬＲ７は、ＩＬ－６への曝露によって高度に上方制御され、
オートクリンＩＦＮ－γ、ＩＬ－１βによって若干より少ない程度に上方制御される。Ｔ
ＨＰ－１細胞におけるＴＬＲ７　ｍＲＮＡ発現は、グラム陽性細菌への曝露後でもグラム
陰性細菌への曝露後でも上昇する。エクスビボでは、ＴＬＲ７の発現がグラム陽性細菌へ
の曝露後でもグラム陰性細菌への曝露後でも単球においては上昇し、顆粒球においてはよ
り大きな程度に上昇する。ＴＬＲ７はエンドソームで発現される。ＴＬＲ７の役割は、ウ
イルスの侵入に応答する手段として、「外来」一本鎖ＲＮＡが細胞内に存在することを検
出することである。ＴＬＲ７は構造が高度保存されたタンパク質であり、ヒト免疫不全ウ
イルス、水疱性口内炎ウイルスおよびインフルエンザウイルスなどのウイルスに由来する
グアノシンリッチまたはウリジンリッチの一本鎖ＲＮＡ（ｓｓＲＮＡ）を認識する。した
がって、樹状細胞および他の抗原提示細胞の活性化を通して、ＴＬＲ７結合および結果と
して起こるサイトカイン産生は多様な先天性および後天性免疫応答機構を活性化し、病原
体、感染細胞または腫瘍細胞の破壊を引き起こすものと予想される。
【０１１０】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、それらの薬学的に許容される塩お
よび異性体、医薬組成物、ならびに／または組合せはＴｏｌｌ様受容体７活性のアゴニス
トであり、そのようなＴＬＲ７受容体に関連した疾患および／または障害の治療で使用さ
れる。
【０１１１】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、そ
れらの薬学的に許容される塩および異性体、医薬組成物、ならびに／または組合せは呼吸
器疾患および／または障害の治療で使用される。呼吸器疾患および／または障害としては
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、喘息、気管支喘息、アレルギー性喘息、内因性喘息、外因性喘息、運動誘発性喘息、薬
物喘息（アスピリン喘息およびＮＳＡＩＤ喘息を含む）および塵埃喘息、慢性閉塞性肺疾
患（ＣＯＰＤ）；伝染性気管支炎および好酸球性気管支炎を含めて、気管支炎；肺気腫；
気管支拡張症；嚢胞性線維症；サルコイドーシス；農夫肺および関連疾患；過敏性肺臓炎
；原因不明の線維化性肺胞炎、特発性間質性肺炎、抗腫瘍療法に合併する線維症を含めて
、肺線維症、結核、ならびにアスペルギルス症および他の真菌感染症を含めて、慢性感染
症；肺移植の合併症；肺血管系の血管炎性および血栓性障害、ならびに肺高血圧症；気道
の炎症性および分泌性状態を伴う慢性咳嗽、ならびに医原性咳の治療を含む鎮咳活性；薬
物性鼻炎および血管運動神経性鼻炎を含めて、急性および慢性鼻炎；神経性鼻炎（枯草熱
）を含めて、通年性および季節性アレルギー性鼻炎；鼻ポリープ；感冒、ならびに呼吸器
合胞体ウイルス、インフルエンザ、コロナウイルス（ＳＡＲＳを含む）およびアデノウイ
ルスによる感染症を含めて、急性ウイルス性感染症が挙げられるが、これらに限定されな
い。
【０１１２】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、そ
れらの薬学的に許容される塩および異性体、医薬組成物、ならびに／または組合せは皮膚
科障害の治療で使用される。皮膚科障害としては、乾癬、アトピー性皮膚炎、接触性皮膚
炎または他の湿疹性皮膚症、および遅延型過敏反応；植物性皮膚炎および光線皮膚炎；脂
漏性皮膚炎、疱疹状皮膚炎、扁平苔癬、硬化性萎縮性苔癬、壊疽性膿皮症、皮膚サルコイ
ド、基底細胞癌、日光角化症、円板状エリテマトーデス、天疱瘡、類天疱瘡、表皮水疱症
、蕁麻疹、血管性浮腫、血管炎、中毒性紅斑、皮膚好酸球増加症、円形脱毛症、男性型脱
毛症、スウィート症候群、ウェーバー－クリスチャン症候群、多形性紅斑；感染性蜂窩織
炎と非感染性蜂窩織炎；脂肪織炎；皮膚リンパ腫、非メラノーマ性皮膚がんおよび他の異
形成病変；固定薬疹を含めて、薬物誘発性障害が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１３】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、そ
れらの薬学的に許容される塩および異性体、医薬組成物、ならびに／または組合せは眼疾
患および／または障害の治療で使用される。眼疾患および／または障害としては、眼瞼炎
；通年性アレルギー性結膜炎および春季アレルギー性結膜炎を含めて、結膜炎；虹彩炎；
前部ぶどう膜炎および後部ぶどう膜炎；脈絡膜炎；網膜に影響を及ぼす自己免疫障害、変
性障害または炎症性障害；交感性眼炎を含めて、眼炎；サルコイドーシス；ウイルス性感
染症、真菌感染症、および細菌感染症を含めて、感染症が挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【０１１４】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、そ
れらの薬学的に許容される塩および異性体、医薬組成物、ならびに／または組合せは他の
自己免疫障害およびアレルギー性障害の治療で使用される。他の自己免疫障害およびアレ
ルギー性障害としては、関節リウマチ、過敏性腸症候群、全身性エリテマトーデス、多発
性硬化症、橋本甲状腺炎、クローン病、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、グレーブス病、アジソ
ン病、糖尿病、特発性血小板減少性紫斑病、好酸球性筋膜炎、高ＩｇＥ症候群、抗リン脂
質抗体症候群およびセザリー症候群が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１５】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物、それ
らの薬学的に許容される塩および異性体、ならびに医薬組成物は、転移性疾患および腫瘍
再発ならびに腫瘍随伴症候群の予防および治療を含めて、がんの治療で使用される。がん
としては、膀胱、前立腺、乳、結腸直腸、肝臓、肝細胞癌、肺、卵巣、膵臓、腸と結腸、
胃、皮膚および脳の腫瘍、ならびに（白血病を含めて）骨髄に影響を及ぼす悪性腫瘍およ
びホジキンリンパ腫や非ホジキンリンパ腫などリンパ増殖系に影響を及ぼす悪性腫瘍が挙
げられるが、これらに限定されない。ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ
）または式（Ｉｂ）の化合物、それらの薬学的に許容される塩および異性体、ならびに医
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薬組成物はＴｏｌｌ様受容体活性のモジュレーターとして有用であり、新形成の治療で使
用される。新形成としては、基底細胞癌、扁平上皮癌、日光角化症、メラノーマ、癌腫、
肉腫、白血病、腎細胞癌、カポジ肉腫、骨髄性白血病、慢性リンパ性白血病および多発性
骨髄腫が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１６】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、そ
れらの薬学的に許容される塩および異性体、医薬組成物、ならびに／または組合せは感染
症の治療で使用される。感染症としては、陰部疣贅、尋常性疣贅、足底疣贅、呼吸器合胞
体ウイルス（ＲＳＶ）、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、デングウイルス、単純ヘルペスウイルス（
単に例示として、ＨＳＶ－Ｉ、ＨＳＶ－ＩＩ、ＣＭＶ、またはＶＺＶ）、伝染性軟属腫、
ワクチニア、痘瘡、レンチウイルス、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、ヒトパピローマ
ウイルス（ＨＰＶ）、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、水痘帯状疱疹ウイルス（ＶＺＶ
）、ライノウイルス、エンテロウイルス、アデノウイルス、コロナウイルス（例えば、Ｓ
ＡＲＳ）、インフルエンザ、パラインフルエンザ、ムンプスウイルス、麻疹ウイルス、パ
ポーバウイルス、ヘパドナウイルス、フラビウイルス、レトロウイルス、アレナウイルス
（単に例示として、ＬＣＭ、フニンウイルス、マチュポウイルス、グアナリトウイルスお
よびラッサ熱）およびフィロウイルス（単に例示として、エボラウイルスまたはマールブ
ルグウイルス）などのウイルス感染症が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１７】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、そ
れらの薬学的に許容される塩および異性体、医薬組成物、ならびに／または組合せは細菌
感染症、真菌感染症、および原虫感染症の治療で使用される。細菌感染症、真菌感染症、
および原虫感染症としては、結核およびマイコバクテリウム・アビウム（mycobacterium 
avium）、ハンセン病；ニューモシスチス・カリニ（pneumocystis carinii）、クリプト
スポリジウム症、ヒストプラスマ症、トキソプラズマ症、トリパノソーマ感染症、リーシ
ュマニア症、エシェリキア（Escherichia）属、エンテロバクター（Enterobacter）属、
サルモネラ（Salmonella）属、スタフィロコッカス（Staphylococcus）属、クレブシエラ
（Klebsiella）属、プロテウス（Proteus）属、シュードモナス（Pseudomonas）属、スト
レプトコッカス（Streptococcus）属、およびクラミジア（Chlamydia）属の細菌によって
引き起こされる感染症、ならびにカンジダ症、アスペルギルス症、ヒストプラスマ症、ク
リプトコッカス髄膜炎などの真菌感染症が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１８】
投与および医薬組成物
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物、またはそれらの薬学的に許容される
塩および異性体の治療的使用では、そのような化合物の治療有効量を単独でまたは医薬組
成物の一部分として投与する。したがって、そのような医薬組成物は、式（Ｉ）、式（Ｉ
ａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩、および１種もしく
は複数の薬学的に許容される担体、賦形剤、もしくは添加剤を含む。さらに、そのような
化合物および組成物を単独でまたは１種もしくは複数の追加の治療剤と組み合わせて投与
する。そのような化合物および組成物の投与方法としては、経口投与、直腸投与、非経口
投与、静脈内投与、硝子体内投与、筋肉内投与、吸入投与、鼻腔内投与、局所投与、点眼
または点耳が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１９】
　治療有効量は、とりわけ、指示された疾患、疾患の重症度、対象の年齢および相対的健
康、投与化合物の効力、投与方法および所望の治療により異なる。ある特定の実施形態に
おいて、式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物の１日投与量について、約０．
０３～２．５ｍｇ／体重１ｋｇの１日投与量で全身的に申し分ない結果が得られることが
示されている。ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の
化合物の１日投与量は吸入投与の場合、体重１キログラム当たり０．０５マイクログラム
（μｇ／ｋｇ）～体重１キログラム当たり１００マイクログラム（μｇ／ｋｇ）の範囲で
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ある。ある特定の実施形態において、吸入投与される投与１回当たりの式（Ｉ）、式（Ｉ
ａ）または式（Ｉｂ）の化合物の量は１０ｎｇ～５００ｎｇの範囲である。他の実施形態
において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物の１日投与量は経口投与の場
合、体重１キログラム当たり０．０１マイクログラム（μｇ／ｋｇ）～体重１キログラム
当たり１００ミリグラム（ｍｇ／ｋｇ）の範囲である。大型哺乳類、例えばヒトにおいて
指示された１日投与量は、式（Ｉ）の化合物約０．５ｍｇ～約１００ｍｇの範囲であり、
好都合には、例えば１日４回までの分割投与または放出制御形態で投与される。ある特定
の実施形態において、経口投与用の単位剤形には、約１～５０ｍｇの式（Ｉ）、式（Ｉａ
）または式（Ｉｂ）の化合物が含まれる。
【０１２０】
　本明細書に記載されている他の態様は、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化
合物、またはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物の調製方法である。ある特定の
実施形態において、そのような方法は、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合
物、またはその薬学的に許容される塩を１種または複数の薬学的に許容される担体、賦形
剤もしくは添加剤と混合するステップを含む。ある特定の実施形態において、遊離の形ま
たは薬学的に許容される塩の形の式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物を少な
くとも１種の薬学的に許容される担体、賦形剤または添加剤と共に含む医薬組成物は混合
、造粒および／または被覆方法によって製造される。他の実施形態において、そのような
組成物は保存剤、安定化剤、湿潤剤または乳化剤、溶解促進剤、浸透圧調節用塩および／
または緩衝剤などの添加剤を場合によって含有する。他の実施形態において、そのような
組成物は滅菌される。
【０１２１】
経口剤形
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物は、別個の剤形として経口投与され
、そのような剤形としては、カプセル剤、ゼラチンカプセル剤、カプレット剤、錠剤、チ
ュアブル錠剤、散剤、顆粒剤、シロップ剤、風味付けしたシロップ剤、水性もしくは非水
性液体中の溶液剤または懸濁剤、食用フォーム剤またはホイップ剤、および水中油型液体
乳剤または油中水型液体乳剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２２】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩
の経口投与に使用されるカプセル剤、ゼラチンカプセル剤、カプレット、錠剤、チュアブ
ル錠剤、散剤または顆粒剤は、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、また
はその薬学的に許容される塩を少なくとも１種の添加剤と共に通常の調剤技法で混合する
ことによって調製される。本明細書に記載される経口剤形で使用される添加剤は限定され
るものではないが、例えば、結合剤、充填剤、崩壊剤、滑沢剤、吸収剤、着色剤、矯味剤
、保存剤および甘味剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２３】
　そのような結合剤は限定されるものではないが、例えば、トウモロコシデンプン、バレ
イショデンプン、デンプンペースト、アルファ化デンプン、または他のデンプン、糖、ゼ
ラチン、アカシア、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸、他のアルギナート、トラガカン
ト、グアーゴムなどの天然および合成ゴム、セルロースおよびその誘導体（単に例示とし
て、エチルセルロース、酢酸セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロースおよび微結晶セルロース）、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、ポリビニルピロリ
ドン、ならびにこれらの組合せが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２４】
　そのような充填剤は限定されるものではないが、例えば、タルク、炭酸カルシウム（例
えば、顆粒または粉末）、微結晶セルロース、粉末セルロース、デキストラート、カオリ
ン、マンニトール、ケイ酸、ソルビトール、デンプン、アルファ化デンプン、およびこれ
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らの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。ある特定の実施形態において、医薬
組成物中の結合剤または充填剤は、医薬組成物または剤形の約５０～約９９重量パーセン
トで存在している。
【０１２５】
　そのような崩壊剤は限定されるものではないが、例えば、寒天、アルギン酸、アルギン
酸ナトリウム、炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、微結晶セルロース、クロスカルメロー
スナトリウム、クロスポビドン、ポラクリリンカリウム、デンプングリコール酸ナトリウ
ム、バレイショまたはタピオカデンプン、アルファ化デンプン、他のデンプン、粘土、他
のアルギン、他のセルロース、ゴム、およびこれらの組合せが挙げられるが、これらに限
定されない。ある特定の実施形態において、医薬組成物中で使用される崩壊剤の量は、崩
壊剤の約０．５～約１５重量パーセントであり、他の実施形態において、その量は崩壊剤
の約１～約５重量パーセントである。
【０１２６】
　そのような滑沢剤は限定されるものではないが、例えば、ステアリン酸ナトリウム、ス
テアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、鉱油、軽油、グリセ
リン、ソルビトール、マンニトール、ポリエチレングリコール、他のグリコール、ラウリ
ル硫酸ナトリウム、タルク、水添植物油（単に例示として、落花生油、綿実油、ヒマワリ
油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油、およびダイズ油）、ステアリン酸亜鉛、オレ
イン酸ナトリウム、オレイン酸エチル、ラウリン酸エチル、寒天、シリカ、シロイドシリ
カゲル（ＡＥＲＯＳＩＬ　２００、Ｗ．Ｒ．　Ｇｒａｃｅ　Ｃｏ．（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ
、Ｍｄ．）製造）、合成シリカの凝固エアゾール（Ｄｅｇｕｓｓａ　Ｃｏ．（Ｐｌａｎｏ
、Ｔｅｘ．）市販）、ＣＡＢ－Ｏ－ＳＩＬ（焼成二酸化ケイ素製品、Ｃａｂｏｔ　Ｃｏ．
（Ｂｏｓｔｏｎ、Ｍａｓｓ．）販売）、およびこれらの組合せが挙げられるが、これらに
限定されない。ある特定の実施形態において、医薬組成物中で使用される滑沢剤の量は、
医薬組成物または剤形の約１重量パーセント未満の量である。
【０１２７】
　そのような賦形剤は限定されるものではないが、例えば、ラクトース、デキストロース
、スクロース、マンニトール、ソルビトール、セルロース、グリシン、またはこれらの組
合せが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２８】
　ある特定の実施形態において、錠剤およびカプセル剤は、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしく
は式（Ｉｂ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩を液体担体、微細化固体担体、
または両方と均一に混合し、次いで必要なら生成物を所望の形態に造形することによって
調製される。ある特定の実施形態において、錠剤は圧縮によって調製される。他の実施形
態において、錠剤は成形することによって調製される。
【０１２９】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩は放出制御剤形として経口投与される。そのような剤形を
使用して、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、またはその薬学的に許容
される塩の緩放出または放出制御が行われる。放出制御は、例えば、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース、他のポリマーマトリックス、ゲル、透過膜、浸透圧系、多層被覆、微
粒子、リポソーム、マイクロスフェア、またはそれらの組合せを使用して得られる。ある
特定の実施形態において、放出制御剤形を使用して、式（Ｉ）の化合物の活性を延長し、
投与頻度を低減し、患者のコンプライアンスを高める。
【０１３０】
　溶液剤、シロップ剤およびエリキシル剤などの経口用流体としての式（Ｉ）の化合物の
投与は、所与の量の溶液剤、シロップ剤またはエリキシル剤に所定量の式（Ｉ）の化合物
が含まれているような単位剤形として調製される。シロップ剤は適当に風味付けした水溶
液に化合物を溶解することによって調製され、エリキシル剤は非毒性アルコール性媒体の
使用により調製される。懸濁剤は、化合物を非毒性媒体に分散させることによって製剤化
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される。経口投与用の経口用流体中で使用される添加剤は限定されるものではないが、例
えば、可溶化剤、乳化剤、矯味剤、保存剤、および着色剤が挙げられるが、これらに限定
されない。可溶化剤および乳化剤は限定されるものではないが、例えば、水、グリコール
、油、アルコール、エトキシ化イソステアリルアルコールおよびポリオキシエチレンソル
ビトールエーテルが挙げられるが、これらに限定されない。保存剤は限定されるものでは
ないが、例えば、安息香酸ナトリウムが挙げられるが、これに限定されない。矯味剤は限
定されるものではないが、例えば、ハッカ油もしくは天然甘味料またはサッカリンもしく
は他の人工甘味料が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１３１】
非経口剤形
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物は、皮下、静脈内（ボーラス注射を
含む）、筋肉内、および動脈内を含めて、様々な経路で非経口投与されるが、これらに限
定されない。
【０１３２】
　そのような非経口剤形は、無菌注射剤または滅菌可能な注射剤、懸濁剤、薬学的に許容
される媒体にすぐに溶解または懸濁することができる乾燥および／または凍結乾燥製品（
再構成可能な粉末剤）、ならびに乳剤の形で投与される。そのような剤形で使用される媒
体としては、注射用水ＵＳＰ；塩化ナトリウム注射、リンガー液、デキストロース注射、
デキストロースおよび塩化ナトリウム注射、ならびに乳酸リンガー液（これらに限定され
ない）などの水性媒体；エチルアルコール、ポリエチレングリコール、およびポリプロピ
レングリコール（これらに限定されない）などの水混和性媒体；ならびにトウモロコシ油
、綿実油、落花生油、ゴマ油、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピル、および安
息香酸ベンジル（これらに限定されない）などの非水性媒体が挙げられるが、これらに限
定されない。
【０１３３】
経皮剤形
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物は経皮投与される。そのような経皮
剤形は「リザーバー型」または「マトリックス型」貼付剤を含み、皮膚に適用し、所望量
の式（Ｉ）の化合物を浸透させるために特定の時間着けておく。単に例示として、そのよ
うな経皮デバイスは、裏打ち部材、化合物と場合によって担体とが入っているリザーバー
、場合によって化合物を宿主の皮膚に制御された所定の速度で長期にわたって送達するた
めの速度制御バリア、およびデバイスを皮膚に固定するための手段を備えた包帯の形をと
る。他の実施形態において、マトリックス型経皮製剤が使用される。
【０１３４】
　式（Ｉ）の化合物の経皮送達用製剤は、有効量の式（Ｉ）の化合物、担体およびオプシ
ョンの賦形剤を含む。担体は、例えば水、アセトン、エタノール、エチレングリコール、
プロピレングリコール、ブタン－１，３－ジオール、ミリスチン酸イソプロピル、パルミ
チン酸イソプロピル、鉱油およびこれらの組合せなど、宿主の皮膚への通過を助けるため
の吸収性の薬理学的に許容される溶媒が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１３５】
　ある特定の実施形態において、そのような経皮送達系は、１種または複数の式（Ｉ）の
化合物を組織に送達する際に役立つための浸透増強剤を含む。そのような浸透増強剤とし
ては、アセトン；エタノール、オレイル、およびテトラヒドロフリルなどの様々なアルコ
ール；ジメチルスルホキシドなどのアルキルスルホキシド；ジメチルアセトアミド；ジメ
チルホルムアミド；ポリエチレングリコール；ポリビニルピロリドンなどのピロリドン；
Ｋｏｌｌｉｄｏｎグレード（ポビドン、ポリビドン）；尿素；およびＴｗｅｅｎ　８０（
ポリソルベート　８０）やＳｐａｎ　６０（ソルビタンモノステアレート）などの様々な
水溶性または不溶性糖エステルが挙げられるが、これらに限定されない。
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【０１３６】
　他の実施形態において、そのような経皮性の医薬組成物もしくは剤形、または医薬組成
物もしくは剤形が適用される組織のｐＨは、１種または複数の式（Ｉ）の化合物の送達を
改善するように調整される。他の実施形態において、溶媒担体の極性、そのイオン強度ま
たは張性は、送達を改善するように調整される。他の実施形態において、送達を改善する
ように１種または複数の式（Ｉ）の化合物の親水性または親油性を有利に変更するために
、ステアレートなどの化合物が添加される。ある特定の実施形態において、そのようなス
テアレートは、製剤の脂質媒体として、乳化剤または界面活性剤として、かつ送達増強剤
または浸透増強剤として機能する。他の実施形態において、式（Ｉ）の化合物の様々な塩
および水和物を使用して、得られる組成物の特性をさらに調整する。
【０１３７】
局所剤形
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩は、ローション剤、ゲル剤、軟膏剤、溶液剤、乳剤、懸濁
剤またはクリーム剤の形をした、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物の局所適用によって投与される。皮
膚への局所適用に適した製剤は、水溶液剤、軟膏剤、クリーム剤またはゲル剤であり、点
眼用の製剤は水溶液剤である。そのような製剤は、可溶化剤、安定剤、張性増加剤、緩衝
剤および保存剤を場合によって含む。
【０１３８】
　そのような局所製剤は少なくとも１種の担体、および場合によって少なくとも１種の賦
形剤を含む。そのような担体および賦形剤としては、水、アセトン、エタノール、エチレ
ングリコール、プロピレングリコール、ブタン－１，３－ジオール、ミリスチン酸イソプ
ロピル、パルミチン酸イソプロピル、鉱油、およびこれらの組合せが挙げられるが、これ
らに限定されない。
【０１３９】
　ある特定の実施形態において、そのような局所製剤は、１種または複数の式（Ｉ）の化
合物を組織に送達する際に役立つための浸透増強剤を含む。そのような浸透増強剤として
は、アセトン；エタノール、オレイル、およびテトラヒドロフリルなどの様々なアルコー
ル；ジメチルスルホキシドなどのアルキルスルホキシド；ジメチルアセトアミド；ジメチ
ルホルムアミド；ポリエチレングリコール；ポリビニルピロリドンなどのピロリドン；Ｋ
ｏｌｌｉｄｏｎグレード（ポビドン、ポリビドン）；尿素；およびＴｗｅｅｎ　８０（ポ
リソルベート８０）やＳｐａｎ　６０（ソルビタンモノステアレート）などの様々な水溶
性または不溶性糖エステルが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４０】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物は吸入投与される。吸入投与用の剤
形は、エアゾール剤または乾燥粉末剤として製剤化される。吸入投与用のエアゾール製剤
は、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、またはその薬学的に許容される
塩の、薬学的に許容される水性または非水性溶媒の溶液または微細縣濁液を含む。さらに
、そのような医薬組成物は場合によって、ラクトース、グルコース、トレハロース、マン
ニトールもしくはデンプンなどの粉末基剤、場合によってＬ－ロイシンもしくは別のアミ
ノ酸などの性能改変剤、および／またはステアリン酸マグネシウムもしくはステアリン酸
カルシウムなどのステアリン酸の金属塩を含む。
【０１４１】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、適当な低沸点噴射剤、例えばジク
ロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、二
酸化炭素もしくは他の適当なガスを含むキャニスターを利用する定量吸入器（「ＭＤＩ」
）、またはガスのバーストを使用して、容器内部に乾燥粉末の雲を作り出し、次いで患者
により吸入される吸入粉末剤（ＤＰＩ）デバイスを使用して、肺に直接吸入投与される。
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ある特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物とラクトースまたはデンプンなどの粉末
基剤の粉末混合物を含む、吸入器またはインサフレーターで用いるゼラチンのカプセルお
よびカートリッジが製剤化される。ある特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、
液体噴霧デバイスを使用して肺に送達され、そのようなデバイスは極小のノズル孔を利用
して、液体製剤をエアゾール化し、次いで直接肺に吸入することができる。他の実施形態
において、式（Ｉ）の化合物は、ネブライザーデバイスを使用して肺に送達され、ネブラ
イザーは超音波エネルギーを利用して、容易に吸入することができる微粒子を形成するこ
とによって液体製剤のエアゾールを作り出す。他の実施形態において、式（Ｉ）の化合物
は、電気流体力学（「ＥＨＤ」）エアゾールデバイスを使用して肺に送達され、そのよう
なＥＨＤエアゾールデバイスは電気エネルギーを利用して、液体薬溶液または懸濁液をエ
アゾール化する。
【０１４２】
　ある特定の実施形態において、本明細書に記載される式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式
（Ｉｂ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物は、１種また
は複数の吸収促進薬も含有する。ある特定の実施形態において、そのような吸収促進薬と
しては、グリココール酸ナトリウム、カプリン酸ナトリウム、Ｎ－ラウリル－β－Ｄ－マ
ルトピラノシド、ＥＤＴＡ、および混合ミセルが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４３】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物は経鼻投与される。経鼻投与用の剤
形は、エアゾール剤、溶液剤、ドロップ剤、ゲル剤または乾燥粉末として製剤化される。
【０１４４】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物は、坐剤、浣腸剤、軟膏剤、クリー
ム剤、直腸フォーム剤または直腸ゲル剤の形で直腸投与される。ある特定の実施形態にお
いて、そのような坐剤は脂肪質乳濁液もしくは懸濁液、カカオバターまたは他のグリセリ
ドから調製される。
【０１４５】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物は、点眼剤として眼に投与される。
そのような製剤は、可溶化剤、安定剤、張性増加剤、緩衝剤および保存剤を場合によって
含む水溶液である。
【０１４６】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物は、点耳剤として耳に投与される。
そのような製剤は、可溶化剤、安定剤、張性増加剤、緩衝剤および保存剤を場合によって
含む水溶液である。
【０１４７】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物は、デポ製剤として製剤化される。
そのような製剤は、埋め込み（例えば、皮下または筋肉内）または筋肉内注射によって投
与される。ある特定の実施形態において、そのような製剤は重合性もしくは疎水性材料（
例えば、許容される油中乳濁液として）またはイオン交換樹脂を含み、あるいはやや溶け
にくい誘導体、例えばやや溶けにくい塩として含む。
【０１４８】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、ＴＬＲ７活性に関連したウイルス感
染性疾患および／または障害を治療するための経口投与に適応している。
【０１４９】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
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たはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、ＴＬＲ７に関連したウイルス感染性
疾患および／または障害を治療するための筋肉内投与に適応している。
【０１５０】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、ＴＬＲ７に関連した感染性疾患およ
び／または障害を治療するための経口投与に適応している。
【０１５１】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、ＴＬＲ７に関連した細菌性疾患およ
び／または障害を治療するための経口投与に適応している。
【０１５２】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、ＴＬＲ７に関連した真菌性疾患およ
び／または障害を治療するための経口投与に適応している。
【０１５３】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、ＴＬＲ７に関連したがんを治療する
ための経口投与に適応している。
【０１５４】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、ＴＬＲ７に関連したがんを治療する
ための静脈内投与に適応している。
【０１５５】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、ＴＬＲ７に関連した眼疾患および／
または障害を治療するための点眼剤として投与するのに適応している。
【０１５６】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、ＴＬＲ７に関連した皮膚科疾患およ
び／または障害を治療するための局所投与に適応している。
【０１５７】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、日光角化症を治療するための局所投
与に適応している。さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉ
ｂ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、日光角化症を治療
するためのクリーム剤として局所投与するのに適応している。
【０１５８】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、基底細胞癌を治療するための局所投
与に適応している。さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉ
ｂ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、基底細胞癌を治療
するためのクリーム剤として局所投与するのに適応している。
【０１５９】
　さらに別の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含む医薬組成物は、ＴＬＲ７に関連した呼吸器疾患およ
び／または障害を治療するための吸入投与に適応している。ある特定の実施形態において
、呼吸器疾患はアレルギー性喘息である。
【０１６０】
　ＴＬＲ７活性を活性化する際に使用し、それによってＴＬＲ７活性に関連した疾患およ
び／または障害の予防または治療に使用される式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）



(39) JP 6484253 B2 2019.3.13

10

20

30

40

50

の化合物、およびそれらの薬学的に許容される塩、ならびに式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしく
は式（Ｉｂ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物、および
／またはそれらの薬学的に許容される塩が本明細書で提供される。そのような式（Ｉ）の
化合物およびそれらの薬学的に許容される塩、ならびに医薬組成物はＴＬＲ７のアゴニス
トである。
【０１６１】
　また、ＴＬＲ７活性に関連した疾患および／または障害を患っている対象の治療方法で
あり、方法は、本明細書に記載されたように、対象に有効量の式（Ｉ）の化合物またはそ
の薬学的に許容される塩を単独でまたは医薬組成物の一部分として投与することを含む。
【０１６２】
　式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容される塩の、ＴＬＲ７活性に関連した疾患ま
たは障害の治療のための医薬品の調製における使用が本明細書で提供される。
【０１６３】
併用治療
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物、もしくはその薬学的に許容される塩
、あるいは式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩を含有する医薬組成物は、本明細書に記載されるＴＬＲ７活性に関連した疾患およ
び／または障害の１つまたは複数を治療するために（追加の治療剤を用いることなく）単
独で投与される。
【０１６４】
　他の実施形態において、式（Ｉ）の化合物、もしくはその薬学的に許容される塩、ある
いは式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物またはその薬学的に許容される塩
を含有する医薬組成物は、本明細書に記載されるＴＬＲ７活性に関連した疾患および／ま
たは障害の１つまたは複数を治療するために１種または複数の追加の治療剤と組み合わせ
て投与される。
【０１６５】
　他の実施形態において、式（Ｉ）の化合物、もしくはその薬学的に許容される塩、ある
いは式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物またはその薬学的に許容される塩
を含有する医薬組成物は、本明細書に記載されるＴＬＲ７活性に関連した疾患および／ま
たは障害の１つまたは複数を治療するために１種または複数の追加の治療剤と組み合わせ
て製剤化され、投与される。
【０１６６】
　他の実施形態において、式（Ｉ）の化合物、もしくはその薬学的に許容される塩、ある
いは式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物またはその薬学的に許容される塩
を含有する医薬組成物は、本明細書に記載されるＴＬＲ７活性に関連した疾患および／ま
たは障害の１つまたは複数を治療するために１種または複数の追加の治療剤と連続投与さ
れる。
【０１６７】
　他の実施形態において、併用治療は、本明細書に記載されるＴＬＲ７活性に関連した疾
患および／または障害の１つまたは複数を治療するために式（Ｉ）の化合物、もしくはそ
の薬学的に許容される塩、または式（Ｉ）の化合物を含有する医薬組成物を投与した後、
１種または複数の追加の治療剤を投与することを含む。
【０１６８】
　他の実施形態において、併用治療は、本明細書に記載されるＴＬＲ７活性に関連した疾
患および／または障害の１つまたは複数を治療するために式（Ｉ）の化合物、もしくはそ
の薬学的に許容される塩、または式（Ｉ）の化合物を含有する医薬組成物を投与する前に
、１種または複数の追加の治療剤を投与することを含む。
【０１６９】
　ある特定の実施形態において、併用治療は、本明細書に記載されるＴＬＲ７活性に関連
した疾患および／または障害の１つまたは複数を治療するために式（Ｉ）の化合物、もし



(40) JP 6484253 B2 2019.3.13

10

20

30

40

50

くはその薬学的に許容される塩、または式（Ｉ）の化合物を含有する医薬組成物を、１種
または複数の追加の治療剤と同時に投与することを含む。
【０１７０】
　ある特定の実施形態において、併用治療は、本明細書に記載されるＴＬＲ７活性に関連
した疾患および／または障害の１つまたは複数を治療するために、式（Ｉ）の化合物、も
しくはその薬学的に許容される塩、または式（Ｉ）の化合物を含有する医薬組成物を１種
または複数の追加の治療剤と製剤化して投与することを含む。
【０１７１】
　本明細書に記載される併用療法のある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）
もしくは式（Ｉｂ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩、および追加の治療剤は
相加的に働く。明細書に記載される併用療法のある特定の実施形態において、式（Ｉ）の
化合物、またはそれらの薬学的に許容される塩、および追加の治療剤は相乗的に働く。
【０１７２】
　他の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、またはそ
の薬学的に許容される塩、あるいは式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、
またはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物は、別の治療剤を用いた治療を以
前に受けたことがないまたは現在受けていない患者に投与される。
【０１７３】
　式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、またはその薬学的に許容される塩
と組み合わせて使用される追加の治療剤としては、抗生物質もしくは抗菌剤、制吐剤、抗
真菌剤、抗炎症剤、抗ウイルス剤、ウイルス酵素阻害剤または抗がん剤が挙げられるが、
これらに限定されない。
【０１７４】
　ある特定の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、ま
たはその薬学的に許容される塩を含有する医薬組成物は免疫原性組成物である。
【０１７５】
　他の実施形態において、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物、またはそ
の薬学的に許容される塩は免疫相乗物質であり、式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ
）の化合物、またはその薬学的に許容される塩を含まない製剤と比較すると、投与によっ
て免疫賦活効果を与える。
【０１７６】
　本明細書では免疫賦活効果とは、免疫原性組成物の効果の向上であることが多い。ある
特定の実施形態において、免疫原性組成物の有効性は、免疫相乗物質の非存在下における
免疫原性組成物の効果に比べて少なくとも１０％向上している。ある特定の実施形態にお
いて、免疫原性組成物の有効性は、免疫相乗物質の非存在下における免疫原性組成物の効
果に比べて少なくとも２０％向上している。ある特定の実施形態において、免疫原性組成
物の有効性は、免疫相乗物質の非存在下における免疫原性組成物の効果に比べて少なくと
も３０％向上している。ある特定の実施形態において、免疫原性組成物の有効性は、免疫
相乗物質の非存在下における免疫原性組成物の効果に比べて少なくとも４０％向上してい
る。ある特定の実施形態において、免疫原性組成物の有効性は、免疫相乗物質の非存在下
における免疫原性組成物の効果に比べて少なくとも５０％向上している。ある特定の実施
形態において、免疫原性組成物の有効性は、免疫相乗物質の非存在下における免疫原性組
成物の効果に比べて少なくとも６０％向上している。ある特定の実施形態において、免疫
原性組成物の有効性は、免疫相乗物質の非存在下における免疫原性組成物の効果に比べて
少なくとも７０％向上している。ある特定の実施形態において、免疫原性組成物の有効性
は、免疫相乗物質の非存在下における免疫原性組成物の効果に比べて少なくとも８０％向
上している。ある特定の実施形態において、免疫原性組成物の有効性は、免疫相乗物質の
非存在下における免疫原性組成物の効果に比べて少なくとも９０％向上している。ある特
定の実施形態において、免疫原性組成物の有効性は、免疫相乗物質の非存在下における免
疫原性組成物の効果に比べて少なくとも１００％向上している。
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【０１７７】
　本明細書に開示される免疫原性組成物は、哺乳類における免疫応答を高めるまたは向上
させる方法であって、本明細書に開示されるように有効量の免疫原性組成物を投与するス
テップを含む方法で使用することができる。免疫応答は好ましくは防御的であり、好まし
くは抗体および／または細胞媒介性免疫を含む。
【０１７８】
　ある特定の実施形態において、本明細書に開示される免疫原性組成物は、例えば哺乳類
における免疫応答を高めるまたは向上させる際に使用される医薬品として使用することが
できる。
【０１７９】
　ある特定の実施形態において、本明細書に開示される免疫原性組成物は、哺乳類におけ
る免疫応答を高めるための医薬品の製造において使用することができる。哺乳類は好まし
くはヒトであるが、例えばウシ、ブタ、ニワトリ、ネコまたはイヌであってもよい。
【０１８０】
　治療的処置の有効性を確認する１つの方式は、本明細書に開示される免疫原性組成物を
投与した後、病原体感染を監視するものである。予防的処置の有効性を確認する１つの方
式は、免疫原性組成物（および別々に投与された場合には抗原）を投与した後、本明細書
に開示される免疫原性組成物に含まれている抗原またはそれと共に投与された抗原に対す
る免疫応答を、全身（ＩｇＧ１およびＩｇＧ２ａの産生レベルの監視など）および／また
は粘膜（ＩｇＡ産生レベルの監視など）で監視するものである。典型的には、抗原特異的
血清抗体応答は免疫処置後でかつチャレンジ前に決定され、抗原特異的粘膜抗体応答は免
疫処置後でかつチャレンジ後に決定される。
【０１８１】
　抗原がタンパク質である、本明細書に開示される免疫原性組成物の免疫原性を評価する
別法では、免疫ブロットおよび／またはマイクロアレイにより患者血清または粘膜分泌物
をスクリーニングするため組換えでタンパク質を発現させる。タンパク質と患者試料間の
陽性反応によって、患者が該当するタンパク質に対する免疫応答を始めたことが示される
。この方法を用いて、免疫優性抗原および／またはタンパク質抗原内のエピトープを同定
することもできる。
【０１８２】
　免疫原性組成物の有効性は、適切な動物モデルを目的の感染症の病原体で攻撃すること
によってインビボで決定することもできる。
【０１８３】
　本明細書に開示される免疫原性組成物は対象に直接投与されるのが、一般的である。直
接送達は、非経口注射（例えば、皮下、腹腔内、静脈内、筋肉内、または組織の間質腔）
によって、または粘膜投与、具体的には直腸内、経口（例えば、錠剤、噴霧）、腟内、局
所、経皮（transdermal）もしくは経皮（transcutaneous）、鼻腔内、眼球、耳、肺また
は他の粘膜投与などによって行うことができる。
【０１８４】
　免疫原性組成物を使用して、全身性免疫および／または粘膜免疫を誘発し、好ましくは
向上した全身性免疫および／または粘膜免疫を誘発することができる。
【０１８５】
　向上した全身性免疫および／または粘膜免疫が向上したＴＨ１および／またはＴＨ２免
疫応答に反映されていることが好ましい。向上した免疫応答には、ＩｇＧ１および／また
はＩｇＧ２ａおよび／またはＩｇＡの産生の増加が含まれていることが好ましい。
【０１８６】
　本発明のある特定の態様および例が、以下の列挙された実施形態の一覧に示されている
。各実施形態に明記された特徴を他の明記された特徴と組み合わせて、本発明のさらなる
実施形態を提供できることが認識されよう。
【０１８７】
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１．化合物、およびそれらの薬学的に許容される塩、個々の異性体および異性体の混合物
は、式（Ｉ）による構造を有する：
【０１８８】
【化２５】

Ｒ１は－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｒ４はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｌ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７は－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９はＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１はそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２は
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキル
であり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎはそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される。
【０１８９】
２．ある特定の実施形態において、式（Ｉ）の化合物は式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化
合物である。
【０１９０】
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【化２６】

【０１９１】
３．式（Ｉ）の化合物のある特定の実施形態において、
Ｒ１は－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３はＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｒ４はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨまたはテトラゾリルであり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり
、
Ｌ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７は－Ｃ１～Ｃ３アルキル、メチルであり、
Ｒ９はＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１はそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２は
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキル
であり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎはそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される。
【０１９２】
４．式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、
Ｒ１は－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【０１９３】



(44) JP 6484253 B2 2019.3.13

10

20

30

40

【化２７】

I;であり、
Ｒ４はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【０１９４】

【化２８】

であり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【０１９５】

【化２９】

であり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【０１９６】
【化３０】

であり、
Ｌ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７は－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９はＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１はそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２は
【０１９７】
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【化３１】

であり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎはそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される。
【０１９８】
５．式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、
Ｒ１は－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３はＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【０１９９】
【化３２】

I;であり、
Ｒ４はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、
【０２００】
【化３３】

であり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【０２０１】

【化３４】

であり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【０２０２】
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【化３５】

であり、
Ｌ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７は－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９はＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１はそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２は
【０２０３】

【化３６】

であり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎはそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される。
【０２０４】
６．式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、Ｌ

１は－ＣＨ２－であり、Ｌ２は－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、Ｌ７＝－（Ｃ
Ｈ２）２（ＣＨＲ１１ＣＨ２）２－であり、Ｒ６は－Ｃ４アルキルまたは－Ｃ５アルキル
であり、Ｒ７はメチル、エチルまたはプロピルであり、Ｒ１１はＯＨである。
【０２０５】
７．式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、Ｒ
１は－ＮＨＲ６であり、Ｒ３はＨであり、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２であり、Ｌ２は－（ＣＨ２

）ｍ－であり、Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ１２は
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキル
であり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択される。
【０２０６】
８．式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、Ｒ
１は－ＮＨＲ６であり、Ｒ３はＨであり、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２であり、Ｌ２は－ＣＨ２－
または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、Ｒ６は－Ｃ５アルキルであり、
Ｒ１２は
【０２０７】
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【化３７】

である。
【０２０８】
９．式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、Ｒ
１は－ＮＨＲ６であり、Ｒ３はＨであり、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２であり、Ｌ２は－ＣＨ２－
または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、Ｒ６は－Ｃ５アルキルであり、
Ｒ１２は
【０２０９】
【化３８】

である。
【０２１０】
１０．式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、
Ｒ１は－ＮＨＲ６であり、Ｒ３はＨであり、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２であり、Ｌ２は－ＣＨ２

－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、Ｒ６は－Ｃ５アルキルであり、
Ｒ１２は
【０２１１】
【化３９】

である。
【０２１２】
１１．式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、
Ｒ１は－ＮＨＲ６であり、Ｒ３はＨであり、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２であり、Ｌ２は－ＣＨ２

－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、Ｒ６は－Ｃ５アルキルであり、
Ｒ１２は
【０２１３】
【化４０】

である。
【０２１４】
１２．式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、
Ｒ１は－ＮＨＲ６であり、Ｒ３はＨであり、Ｒ４は－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨであり、Ｌ２は
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－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、Ｒ６は－Ｃ５アルキルである。
【０２１５】
１３．式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、
Ｒ１２は
【０２１６】
【化４１】

である。
【０２１７】
１４．式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、
Ｒ１２は
【０２１８】

【化４２】

である。
【０２１９】
１５．式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、
化合物は下記から選択される。
５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メトキシ）－２－メトキシベンジル）－
Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ
４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキ
シベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ
）ヘキサン－１－オール；
（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキ
シベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ
）ペンタン－１－オール；
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）エチル）－２－メトキシベンジル）
－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
Ｎ４－ヘキシル－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル
）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
（Ｓ）－２－（（２－アミノ－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）ベンジル）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ）ヘキサン
－１－オール；
２－（５－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ
］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）－２Ｈ－テトラゾール－２
－イル）酢酸；
５－（２－メトキシ－４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－Ｎ４－ペンチ
ル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－Ｎ４－ペンチ
ル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イル）－２－メトキ
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シベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジア
ミン；
（Ｓ）－２－（（５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イ
ル）－２－メトキシベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－
４－イル）アミノ）ヘキサン－１－オール；
５－（５－（ジフルオロ（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベン
ジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－２，２－ジフルオロ酢酸；
（３Ｒ，５Ｒ）－７－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－３，５－ジヒ
ドロキシヘプタン酸；
２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）酢酸；
（Ｓ）－２－（３－（（２－アミノ－４－（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミ
ノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェ
ニル）酢酸；
３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン
－５－イル）メチル）－４－メトキシ安息香酸；
（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホン酸；
メチル水素（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ
］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホネート；
（Ｅ）－３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）アクリル酸；
３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）プロパン酸；
（Ｓ）－３－（３－（（２－アミノ－４－（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミ
ノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェ
ニル）プロパン酸；
（Ｓ）－１－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸；
（Ｒ）－１－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸、および
２－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシフェノキシ）酢酸。
【０２２０】
１６．式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物のある特定の実施形態において、
化合物は下記から選択される。
２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）酢酸；
３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン
－５－イル）メチル）－４－メトキシ安息香酸；
５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ
４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）エチル）－２－メトキシベンジル）
－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
（Ｓ）－１－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
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ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸、および
（Ｒ）－１－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸。
【０２２１】
１７．別の実施形態は、式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物、ならびにその
ような式（Ｉ）、式（Ｉａ）および式（Ｉｂ）の化合物を含む医薬組成物を使用する方法
である。
【０２２２】
１８．別の実施形態は、治療有効量の式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物、
および薬学的に許容される担体を含む医薬組成物である。そのような医薬組成物のある特
定の実施形態において、医薬組成物は、静脈内投与、硝子体内投与、筋肉内投与、経口投
与、直腸投与、吸入投与、経鼻投与、局所投与、点眼投与または点耳投与用に製剤化され
る。他の実施形態において、医薬組成物は錠剤、丸剤、カプセル剤、液体剤、吸入剤、点
鼻噴霧溶液剤、坐剤、溶液剤、乳剤、軟膏剤、点眼剤または点耳剤の形をとる。他の実施
形態において、そのような医薬組成物は、１種または複数の追加の治療剤をさらに含む。
【０２２３】
１９．別の実施形態は、ＴＬＲ７受容体活性に関連した疾患または障害の患者を治療する
ための医薬品であり、そのような医薬品は治療有効量の式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（
Ｉｂ）の化合物を含む。
【０２２４】
２０．別の実施形態が、ＴＬＲ７活性に関連した疾患または障害を治療するための医薬品
の製造における式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物の使用である。
【０２２５】
２１．医薬品の製造における式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物の使用のあ
る特定の実施形態において、疾患は感染症、ウイルス感染症、炎症性疾患、呼吸器疾患、
皮膚科疾患、自己免疫疾患、細胞増殖疾患またはがんである。
【０２２６】
２２．医薬品の製造における式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物のそのよう
な使用のある特定の実施形態において、疾患は喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、成
人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、潰瘍性大腸炎、クローン病、気管支炎、皮膚炎、日光角
化症、基底細胞癌、膀胱がん、アレルギー性鼻炎、乾癬、強皮症、蕁麻疹、関節リウマチ
、多発性硬化症、がん、乳がん、ＨＩＶ、肝炎、Ｃ型肝炎または狼瘡である。
【０２２７】
２３．医薬品の製造における式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物のそのよう
な使用のある特定の実施形態において、疾患は、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、結腸直腸がんまた
は肝細胞癌である。
【０２２８】
２４．別の実施形態は、ＴＬＲ７受容体を活性化する方法であって、それを必要としてい
る系または対象に、治療有効量の式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物また
は薬学的に許容される塩あるいはそれらの医薬組成物を投与し、それによってＴＬＲ受容
体を活性化するステップを含む方法である。
【０２２９】
２５．ＴＬＲ７受容体を活性化するそのような方法のある特定の実施形態において、方法
は、化合物を細胞系もしくは組織系またはヒト対象もしくは動物対象に投与するステップ
を含む。
【０２３０】
２６．別の実施形態は、ＴＬＲ７活性に関連した疾患または障害を治療する方法であって
、そのような治療を必要とする系または対象に、有効量の式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは
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式（Ｉｂ）の化合物またはその薬学的に許容される塩を投与し、それによって疾患または
障害を治療するステップを含む方法である。
【０２３１】
２７．ＴＬＲ７活性に関連した疾患または障害を治療するそのような方法のある特定の実
施形態において、方法は、化合物を細胞系もしくは組織系またはヒト対象もしくは動物対
象に投与するステップを含む。
【０２３２】
２８．ＴＬＲ７活性に関連した疾患または障害を治療するそのような方法のある特定の実
施形態において、疾患または状態は感染症、ウイルス感染症、炎症性疾患、呼吸器疾患、
皮膚科疾患、自己免疫疾患、細胞増殖疾患またはがんである。
【０２３３】
２９．ＴＬＲ７活性に関連した疾患または障害を治療するそのような方法のある特定の実
施形態において、疾患または状態は喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、成人呼吸窮迫
症候群（ＡＲＤＳ）、潰瘍性大腸炎、クローン病、気管支炎、皮膚炎、日光角化症、基底
細胞癌、膀胱がん、アレルギー性鼻炎、乾癬、強皮症、蕁麻疹、関節リウマチ、多発性硬
化症、がん、乳がん、ＨＩＶ、肝炎、Ｃ型肝炎または狼瘡である。
【０２３４】
３０．ＴＬＲ７活性に関連した疾患または障害を治療するそのような方法のある特定の実
施形態において、疾患または状態はＢ型肝炎、Ｃ型肝炎、結腸直腸がんまたは肝細胞癌で
ある。
【０２３５】
３１．別の実施形態は、細胞増殖疾患を治療する方法であって、そのような治療を必要と
する系または対象に、有効量の式（Ｉ）、式（Ｉａ）もしくは式（Ｉｂ）の化合物または
その薬学的に許容される塩を投与するステップを含み、細胞増殖疾患は膀胱がん、リンパ
腫、骨肉腫、メラノーマ、または乳房腫瘍、腎腫瘍、前立腺腫瘍、結腸直腸腫瘍、甲状腺
腫瘍、卵巣腫瘍、膵腫瘍、神経細胞腫瘍、肺腫瘍、子宮腫瘍もしくは胃腸腫瘍である、方
法である。
【０２３６】
３２．細胞増殖疾患を治療するそのような方法のある特定の実施形態において、細胞増殖
疾患は結腸直腸がんまたは肝細胞癌である。
【０２３７】
３３．別の実施形態は、医学的処置方法で用いる化合物であって、医学的処置方法はＴＬ
Ｒ７受容体活性に関連した疾患を治療する方法であり、疾患は感染症、ウイルス感染症、
炎症性疾患、呼吸器疾患、皮膚科疾患、自己免疫疾患、細胞増殖疾患またはがんから選択
され、化合物は式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物である、化合物である。
【０２３８】
３４．医学的処置方法におけるそのような使用のある特定の実施形態において、疾患また
は状態は喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、潰瘍
性大腸炎、クローン病、気管支炎、皮膚炎、日光角化症、基底細胞癌、膀胱がん、アレル
ギー性鼻炎、乾癬、強皮症、蕁麻疹、関節リウマチ、多発性硬化症、がん、乳がん、ＨＩ
Ｖ、肝炎、Ｃ型肝炎または狼瘡である。
【０２３９】
３５．医学的処置方法におけるそのような使用のある特定の実施形態において、疾患はＢ
型肝炎、Ｃ型肝炎、結腸直腸がんまたは肝細胞癌である。
【０２４０】
実施例
　以下の実施例は、ある特定の例示的な式（Ｉ）の化合物の調製を示す。表１に、これら
の例示的な化合物を使用して得られたヒトＴＬＲ７　ＥＣ５０（ｎＭ）値を示す。
【０２４１】
例示的な化合物の合成
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【実施例１】
【０２４２】
５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メトキシ）－２－メトキシベンジル）－
Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン
【０２４３】
【化４３】

ステップ１：４－メトキシ－３－メチルフェノール（２）の調製
　ＣＨ２Ｃｌ２（０．３Ｍ）中の４－メトキシ－３－メチルベンズアルデヒド（１当量）
が入っている丸底フラスコに、ＣＨ２Ｃｌ２（０．２Ｍ）中のｍ－ＣＰＢＡ（１．２当量
）を添加した。反応物を室温で１６時間撹拌し、過剰の飽和チオ硫酸ナトリウム（水溶液
）でクエンチし、過剰の２Ｎ　ＮａＯＨ（水溶液）で処理した。室温で１６時間撹拌した
後、ＮａＨＣＯ３を用いて、ｐＨを７に調整し、水層をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機物
をＮａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。表題化合物（２）を粗製のまま次のステッ
プで使用した。
【０２４４】
ステップ２：２－（４－メトキシ－３－メチルフェノキシ）アセトニトリル（３）の調製
　前ステップの４－メトキシ－３－メチルフェノール（２、１当量）、Ｃｓ２ＣＯ３（２
．５当量）およびＤＭＦ（０．２５Ｍ）が入っている丸底フラスコに、ブロモアセトニト
リル（２当量）を添加した。反応物を室温で１６時間撹拌し、水でクエンチし、酢酸エチ
ルで抽出した。有機物をＮａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルク
ロマトグラフィーで精製して、ニトリル生成物３を得た。
【０２４５】
ステップ３：２－（３－（ブロモメチル）－４－メトキシフェノキシ）アセトニトリル（
４）の調製
　前ステップの２－（４－メトキシ－３－メチルフェノキシ）アセトニトリル（３、１当
量）、（ＰｈＣＯ２）２（０．０１当量）およびＣＣｌ４（０．２５Ｍ）が入っている丸
底フラスコに、ＮＢＳ（１当量）を添加した。反応物を７５℃で１時間撹拌し、真空下で
濃縮し、シリカゲルクロマトグラフィーで精製して、臭化物４を得た。
【０２４６】
ステップ４：２－（３－（（２－アミノ－４－クロロ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェノキシ）アセトニトリル（６）の調製
　市販の４－クロロ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－アミン５（１当量）
、ＤＭＦ（０．２５Ｍ）およびＣｓ２ＣＯ３（１．２当量）が入っている丸底フラスコに
、前ステップの２－（３－（ブロモメチル）－４－メトキシフェノキシ）アセトニトリル
（４、１当量）を添加した。反応物を室温で１６時間撹拌し、水でクエンチし、酢酸エチ
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ルで抽出した。有機物をＮａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。表題化合物（６）を
粗製のまま次のステップで使用した。
【０２４７】
ステップ５：２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，
２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェノキシ）アセトニトリル（
７）の調製
　前ステップの２－（３－（（２－アミノ－４－クロロ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピ
リミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェノキシ）アセトニトリル（６、１当量
）、Ｃｓ２ＣＯ３（２当量）およびＤＭＦ（０．２５Ｍ）が入っている丸底フラスコに、
ペンチルアミン（２当量）を添加した。反応物を９０℃で１６時間撹拌し、水でクエンチ
し、酢酸エチルで抽出した。有機物をＮａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣を
シリカゲルクロマトグラフィーで精製して、表題生成物７を得た。
【０２４８】
ステップ６：５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メトキシ）－２－メトキシ
ベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミ
ン（８）の調製
　前ステップの２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３
，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェノキシ）アセトニトリル
（７、１当量）、Ｂｕ２ＳｎＯ（２当量）およびＮＭＰ（０．２５Ｍ）が入っている丸底
フラスコに、ＴＭＳＮ３（１０当量）を添加した。反応物を１２５℃で１６時間撹拌し、
水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機物をＮａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮
した。残渣を逆相ＨＰＬＣで精製して、テトラゾール生成物８を得た。1H NMR(d-DMSO): 
δ 7.39(d, 1H), 7.05(d, 1H), 6.97(d, 1H), 6.22(s, 1H), 6.17(d, 1H), 5.48(s, 2H),
 4.95(s, 2H), 3.77(s, 3H), 3.47-3.42(m, 2H), 1.51-1.43(m, 2H), 1.26-1.21(m, 2H),
 1.15-1.09(m, 2H), 0.82(t, 3H).ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４３８．２。
【実施例２】
【０２４９】
５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ
４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン
【０２５０】
【化４４】

ステップ１：２－（３－（ブロモメチル）－４－メトキシフェニル）アセトニトリル（１
０）の調製
　２－（４－メトキシ－３－メチルフェニル）アセトニトリル９（１当量）、ＡＩＢＮ（
０．０７当量）およびＣＣｌ４（０．２５Ｍ）が入っている丸底フラスコに、ＮＢＳ（１
．１当量）を添加した。反応物を７５℃で１時間撹拌し、真空下で濃縮し、シリカゲルク
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ロマトグラフィーで精製して、生成物１０を得た。
【０２５１】
ステップ２：２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，
２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）アセトニトリル（１
２）の調製
　市販の２，４－ジクロロ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン１１（１当量）、Ｃ
ｓ２ＣＯ３（４当量）のＤＭＦ（０．３Ｍ）溶液に、前ステップの２－（３－（ブロモメ
チル）－４－メトキシフェニル）アセトニトリル（１０）（１．１当量）を添加した。反
応混合物を室温で５時間撹拌し、次いでペンチルアミン（３当量）で処理した。反応混合
物を１００℃に１６時間加熱し、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を食塩
水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製して、生成物１２を得た。
【０２５２】
ステップ３：５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベ
ンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン
（１３）の調製
　前ステップの２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３
，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）アセトニトリル（
１２）（１当量）、Ｂｕ２ＳｎＯ（２当量）およびＮＭＰ（０．２５Ｍ）が入っている丸
底フラスコに、ＴＭＳＮ３（１０当量）を添加した。反応物を１２５℃で１６時間撹拌し
、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機物をＮａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃
縮した。残渣を逆相ＨＰＬＣで精製して、テトラゾール生成物１３を得た。1H NMR(400MH
z, DMSO-d6): δ 7.25(d, J=3.2Hz, 1H), 7.16(dd, J=2.0, 8.4Hz, 1H), 6.97(d, J=8.8H
z, 1H), 6.73(d, J=2.0Hz, 1H), 6.70(br s, 1H), 6.62(br s, 2H), 6.04(d, J=3.2Hz, 1
H), 5.42(s, 2H), 3.91(s, 2H), 3.78(s, 3H), 3.42-3.36(m, 2H), 1.45-1.41(m, 2H), 1
.29-1.20(m, 2H), 1.17-1.09(m, 2H), 0.83(t, J=7.2Hz, 3H);ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４
２２．３。
【実施例３】
【０２５３】
　２－（５－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）－２Ｈ－テトラゾール－
２－イル）酢酸
【０２５４】
【化４５】

２－（５－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ
］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）－２Ｈ－テトラゾール－２
－イル）酢酸の調製
　５－（５－（（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－
Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン（１３）（
実施例２）のＤＭＳＯ（０．１５Ｍ）溶液に、２－ブロモ酢酸エチル（０．９５当量）お
よびＫ２ＣＯ３（４．０当量）を添加した。懸濁液を室温で９０分撹拌し、次いで逆相Ｈ
ＰＬＣで精製して、白色固体を得た。
【０２５５】
　上記の白色固体のＥｔＯＨ／ＴＨＦ（１：１、ｖ／ｖ　０．０２Ｍ）溶液に、２．０Ｎ
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　ＮａＯＨ（２．０当量）を添加した。溶液を室温で１時間撹拌し、次いで分取ＨＰＬＣ
で精製して、表題化合物を得た。TFA塩=1H NMR(400MHz, DMSO-d6): δ 7.38-7.37(m, 3H)
, 7.27(t, J=5.6Hz, 1H), 7.22(dd, J=2.4, 8.4Hz, 1H), 7.02(d, J=8.4Hz, 1H), 6.49(d
, J=1.6Hz, 1H), 6.19(d, J=3.2Hz, 1H), 5.53(s, 2H), 5.50(s, 2H), 4.06(s, 2H), 3.8
0(s, 3H), 3.44-3.39(m, 2H), 1.46-1.38(m, 2H), 1.26-1.16(m, 2H), 1.09-1.02(m, 2H)
, 0.80(t, J=7.2Hz, 3H);ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４８０．２。
【実施例４】
【０２５６】
２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）酢酸
【０２５７】
【化４６】

２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）酢酸の調製
　２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピ
リミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）アセトニトリル（１２）（実施
例２、ステップ２）をＥｔＯＨ：４Ｎ　ＮａＯＨ（ｖ／ｖ＝１：２、０．１Ｍ）に懸濁し
た。反応混合物を８０℃で終夜撹拌した。１Ｎ　ＨＣｌを用いて中和した後、濾過により
、表題化合物を白色固体として回収した。1H NMR(400MHz, DMSO-d6): δ(d-DMSO): δ 7.
38(d, 1H), 7.25(br s, 2H), 7.19(d, 1H), 7.01(d, 1H), 6.64(s, 1H), 6.56(s, 1H), 6
.17(d, 1H), 5.50(s, 2H), 3.81(s, 3H), 3.52-3.42(m, 2H), 3.38(s, 2H), 1.50-1.43(m
, 2H), 1.29-1.20(m, 2H), 1.16-1.07(m, 2H), 0.82(t, 3H).ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝３
９８．２。
【実施例５】
【０２５８】
（Ｓ）－２－（３－（（２－アミノ－４－（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミ
ノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェ
ニル）酢酸
【０２５９】

【化４７】

（Ｓ）－２－（３－（（２－アミノ－４－（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミ
ノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェ
ニル）酢酸の調製
　実施例４と同じプロトコルを使用して、（Ｓ）－２－（３－（（２－アミノ－４－（（
１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン
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－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）酢酸を調製した。（Ｓ）－２－アミノヘ
キサン－１－オールをペンチルアミンの代わりに使用した。1H NMR(d-DMSO): δ 12.23(s
, 1H), 7.51(d, 1H), 7.36(br, 2H), 7.21(d, 1H), 7.04(d, 1H), 6.57(s, 1H), 6.23(d,
 1H), 6.21(d, 1H), 5.61(d, 1H), 5.45(d, 1H), 4.32-4.24(m, 1H), 3.83(s, 3H), 3.38
(s, 2H), 3.38-3.33(m, 2H), 1.52-1.43(m, 1H), 1.24-1.08(m, 3H), 1.00-0.85(m, 2H),
 0.76(t, 3H).ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４２８．２．
【実施例６】
【０２６０】
（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキ
シベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ
）ヘキサン－１－オール
【０２６１】
【化４８】

（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキ
シベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ
）ヘキサン－１－オールの調製
　実施例２と同様のプロトコルに従って、（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラ
ゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３
，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ）ヘキサン－１－オールを調製した。（Ｓ）－
２－アミノヘキサン－１－オールをＮ－ペンチルアミンの代わりに使用した。1H NMR(400
MHz, DMSO-d6): δ 7.36(d, J=3.2Hz, 1H), 7.14(dd, J=2.0, 8.4Hz, 1H), 6.97(d, J=8.
8Hz, 1H), 6.69(d, J=1.6Hz, 1H), 6.34(br s, 2H), 6.07(d, J=2.8Hz, 1H), 5.63(d, J=
8.4Hz, 1H), 5.46(d, J=16.8Hz, 1H), 5.34(d, J=16.8Hz, 1H), 4.28-4.20(m, 1H), 3.88
(d, J=15.2Hz, 1H), 3.83(d, J=15.2Hz, 1H), 3.80(s, 3H), 3.42-3.31(m, 2H), 1.52-1.
41(m, 1H), 1.27-1.12(m, 3H), 1.05-0.95(m, 2H), 0.78(t, J=7.6Hz, 3H);ＬＲＭＳ　［
Ｍ＋Ｈ］＝４５２．３。
【実施例７】
【０２６２】
（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキ
シベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ
）ペンタン－１－オール
【０２６３】

【化４９】

（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキ
シベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ
）ペンタン－１－オールの調製
　実施例２と同様のプロトコルに従って、（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラ
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ゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３
，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ）ペンタン－１－オールを調製した。（Ｓ）－
２－アミノペンタン－１－オールをペンチルアミンの代わりに使用した。1H NMR(400MHz,
 DMSO-d6): δ 7.45(d, J=3.2Hz, 1H), 7.21(dd, J=2.0, 8.4Hz, 1H), 6.34(br s, 2H), 
7.03(d, J=8.4Hz, 1H), 6.62(d, J=2.0Hz, 1H), 6.18(d, J=3.2Hz, 1H), 6.06(d, J=8.4H
z, 1H), 5.55(d, J=16.8Hz, 1H), 5.41(d, J=16.8Hz, 1H), 4.32-4.24(m, 1H), 3.99(s, 
2H), 3.81(s, 3H), 3.41-3.34(m, 2H), 1.44-1.36(m, 1H), 1.23-1.13(m, 1H), 1.01-0.8
9(m, 2H), 0.73(t, J=7.2Hz, 3H);ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４３８．２。
【実施例８】
【０２６４】
５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－Ｎ４－ペンチ
ル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン
【０２６５】
【化５０】

５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－Ｎ４－ペンチ
ル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミンの調製
　実施例２、ステップ２～３と同様のプロトコルに従って、５－（２－メトキシ－５－（
１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミンを調製した。ステップ２において、２－（３－（ブロ
モメチル）－４－メトキシフェニル）アセトニトリル（１０）の代わりに、３－（クロロ
メチル）－４－メトキシベンゾニトリル（McKillop, A. et al. Tetrahedron Lett., 198
3, 24, 1933-36）を使用した。1H NMR(400MHz, DMSO-d6): δ 7.87(dd, J=2.0, 8.4Hz, 1
H), 7.35(d, J=2.0Hz, 1H), 7.28(d, J=3.2Hz, 1H), 7.09(d, J=8.8Hz, 1H), 5.98(d, J=
2.8Hz, 1H), 5.61(br s, 1H), 5.48(br s, 2H), 5.42(s, 2H), 3.88(s, 3H), 3.30-3.26(
m, 2H), 1.42-1.34(m, 2H), 1.24-1.15(m, 2H), 1.11-1.04(m, 2H), 0.79(t, J=7.6Hz, 3
H);ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４０８．２。
【実施例９】
【０２６６】
　Ｎ４－ヘキシル－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジ
ル）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン
【０２６７】
【化５１】

Ｎ４－ヘキシル－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル
）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミンの調製
　実施例２、ステップ２～３と同様のプロトコルに従って、Ｎ４－ヘキシル－５－（２－
メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミンを調製した。ステップ２において、２－（３－（ブロ
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モメチル）－４－メトキシフェニル）アセトニトリル（１０）の代わりに、３－（クロロ
メチル）－４－メトキシベンゾニトリル（McKillop, A. et al. Tetrahedron Lett., 198
3, 24, 1933-36）を使用し、Ｎ－ペンチルアミンの代わりに、Ｎ－ヘキシルアミンを使用
した。TFA塩=1H NMR(400MHz, DMSO-d6): δ 12.3(br s, 1H), 7.98(d, 1H), 7.51(d, 1H)
, 7.40(br s, 2H), 7.35(s, 1H), 7.3(dd, 2H), 6.27(d, 1H), 5.65(s, 2H), 3.93(s, 3H
), 3.51-3.40(m, 2H), 1.42-1.31(m, 2H), 1.10-0.94(m, 6H), 0.74(t, 3H);ＬＲＭＳ　
［Ｍ＋Ｈ］＝４２２．３。
【実施例１０】
【０２６８】
（Ｓ）－２－（（２－アミノ－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）ベンジル）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ）ヘキサン
－１－オール
【０２６９】
【化５２】

（Ｓ）－２－（（２－アミノ－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）ベンジル）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ）ヘキサン
－１－オールの調製
　実施例２、ステップ２～３と同様のプロトコルに従って、（Ｓ）－２－（（２－アミノ
－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－５Ｈ－ピロ
ロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ）ヘキサン－１－オールを調製した。ス
テップ２において、２－（３－（ブロモメチル）－４－メトキシフェニル）アセトニトリ
ル（１０）の代わりに、３－（クロロメチル）－４－メトキシベンゾニトリル（McKillop
, A. et al. Tetrahedron Lett., 1983, 24, 1933-36）を使用し、Ｎ－ペンチルアミンの
代わりに、（Ｓ）－２－アミノヘキサン－１－オールを使用した。ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］
＝４３８．２。
【実施例１１】
【０２７０】
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イル）－２－メトキ
シベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジア
ミン
【０２７１】

【化５３】

ステップ１：５－（２－シアノプロパン－２－イル）－２－メトキシベンジルメタンスル
ホネート（１５）の調製
　２－（３－（ヒドロキシメチル）－４－メトキシフェニル）－２－メチルプロパンニト
リル（１４、１当量）（Shetty, R.; Moffett, K. K. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 802
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添加した。反応混合物を２時間撹拌し、水でクエンチし、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機
物をＮａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣を粗製のまま次の反応で使用した。
【０２７２】
ステップ２～３：５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イ
ル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－２，４－ジアミン（１６）の調製
　実施例２、ステップ２～３と同様のプロトコルを使用して、表題化合物を調製した。２
－（３－（ブロモメチル）－４－メトキシフェニル）アセトニトリル（１０）の代わりに
、前ステップの５－（２－シアノプロパン－２－イル）－２－メトキシベンジルメタンス
ルホネート（１５）を使用した。1H NMR(400MHz, DMSO-d6): δ 7.22(d, J=2.8Hz, 1H), 
7.10(dd, J=2.4, 8.8Hz, 1H), 7.01(br s, 1H), 6.96(br s, 2H), 6.95(d, J=8.8Hz, 1H)
, 6.53(d, J=2.4Hz, 1H), 6.03(d, J=3.2Hz, 1H), 5.43(s, 2H), 3.77(s, 3H), 3.43-3.3
6(m, 2H), 1.56(s, 6H), 1.48-1.41(m, 2H), 1.28-1.18(m, 2H), 1.13-1.06(m, 2H), 0.8
2(t, J=7.2Hz, 3H);ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４５０．３。
【実施例１２】
【０２７３】
（Ｓ）－２－（（５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イ
ル）－２－メトキシベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－
４－イル）アミノ）ヘキサン－１－オール
【０２７４】

【化５４】

【０２７５】
（Ｓ）－２－（（５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イ
ル）－２－メトキシベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－
４－イル）アミノ）ヘキサン－１－オールの調製
　実施例１１と同様のプロトコルに従って、（Ｓ）－２－（（５－（５－（２－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イル）－２－メトキシベンジル）－２－アミノ
－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ）ヘキサン－１－オールを
調製した。（Ｓ）－２－アミノヘキサン－１－オールをＮ－ペンチルアミンの代わりに使
用した。1H NMR(400MHz, DMSO-d6): δ 7.37(d, 1H), 7.16(dd, 1H), 7.12(br s, 2H), 7
.01(d, 1H), 6.25(d, 1H), 6.15(d, 1H), 6.07(d, 1H), 5.56(d, 1H), 5.44(d, 1H), 4.2
6-4.16(m, 1H), 3.81(s, 3H), 3.35(d, 2H), 1.58(s, 3H), 1.53(s, 3H), 1.39-1.24(m, 
1H), 1.24-1.08(m, 3H), 1.00-0.84(m, 2H), 0.75(t, 3H);ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４８
０．３。
【実施例１３】
【０２７６】
３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン
－５－イル）メチル）－４－メトキシ安息香酸
【０２７７】
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【化５５】

ステップ１：メチル　３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３
，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンゾエート（１７）の調製
　実施例２、ステップ２～３と同じプロトコルに従って、メチル　３－（（２－アミノ－
４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）
－４－メトキシベンゾエート（１７）を調製した。メチル　３－（クロロメチル）－４－
メトキシベンゾエートを２－（３－（ブロモメチル）－４－メトキシフェニル）アセトニ
トリル（１０）の代わりに使用した。
【０２７８】
ステップ２：３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ
］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシ安息香酸（１８）の調製
　メチル　３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］
ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンゾエート（前ステップの１７、１当
量）のＥｔＯＨ（０．１Ｍ）溶液に、２Ｎ　ＮａＯＨ（２当量）を添加した。反応混合物
を８０℃で終夜撹拌し、全反応物を逆相ＨＰＬＣで精製して、生成物を得た。TFA塩=1H N
MR(400MHz, DMSO-d6): δ 7.90(d, 1H), 7.50(d, 1H), 7.41(s, 2H), 7.37(t, 1H), 7.15
(d, 1H), 7.13(d, 1H), 6.24(d, 1H), 5.60(s, 2H), 3.91(s, 3H), 3.44(q, 2H), 1.46-1
.38(m, 2H), 1.20-1.10(m, 2H), 1.03-0.95(m, 2H), 0.76(t, 3H).ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］
＝３８４．２。
【実施例１４】
【０２７９】
５－（２－メトキシ－４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－Ｎ４－ペンチ
ル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン
【０２８０】
【化５６】

ステップ１：４－（（２－クロロ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ
］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシベンゾニトリル（１９）の調製
　市販の２，４－ジクロロ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン（１当量）、Ｃｓ２

ＣＯ３（４当量）のＤＭＦ（０．３Ｍ）溶液に、市販の４－（ブロモメチル）－３－メト
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キシベンゾニトリル（１．１当量）を添加した。反応混合物を室温で５時間撹拌し、次い
でペンチルアミン（３当量）で処理した。反応混合物を１００℃に１６時間加熱し、水で
クエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、
真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、生成物１９
を得た。
【０２８１】
ステップ２：２－アジド－５－（２－メトキシ－４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）
ベンジル）－Ｎ－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－アミン（２０
）の調製
　前ステップの４－（（２－クロロ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシベンゾニトリル（１９）（１当量）
、ＺｎＣｌ２（１０当量）およびＮａＮ３（１５当量）のＮＭＰ（０．３Ｍ）スラリーを
１５０℃に４時間加熱し、次いで室温に冷却し、水で希釈すると、生成物２０が沈澱する
。生成物２０を真空濾過で単離し、粗製のまま次のステップで使用した。
【０２８２】
ステップ３：５－（２－メトキシ－４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－
Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン（２１）の
調製
　粗２－アジド－５－（２－メトキシ－４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル
）－Ｎ－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－アミン（前ステップの
２０、１当量）およびＺｎ末（３０当量）のＡｃＯＨ（０．３Ｍ）スラリーを８０℃に１
５時間加熱し、次いで室温に冷却し、１０％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２で希釈し、セライト
パッドで濾過した。濾液を真空下で濃縮し、逆相ＨＰＬＣで精製して、生成物２１を得た
。TFA塩=1H NMR(400MHz, DMSO-d6): δ 12.4(br s, 1H), 7.71(d, J=1.6Hz, 1H), 7.55(d
d, J=1.2, 7.6Hz, 1H), 7.51(d, J=3.2Hz, 1H), 7.45(br s, 2H), 7.35(t, J=6.0Hz, 1H)
, 6.62(d, J=5.6Hz, 1H), 6.26(d, J=2.8Hz, 1H), 5.66(s, 2H), 3.96(s, 3H), 3.43(q, 
J=6.4Hz, 2H), 1.45-1.37(m, 2H), 1.17-1.08(m, 2H), 1.02-0.95(m, 2H), 0.67(t, J=7.
2Hz, 3H);ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４０８．２。
【実施例１５】
【０２８３】
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）エチル）－２－メトキシベンジル）
－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン
【０２８４】
【化５７】

ステップ１～３：５－（５－ヨード－２－メトキシベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－
ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン（２３）の調製
　メチル　５－ヨード－２－メトキシベンゾエート２２（１当量）のＴＨＦ（０．３Ｍ）
溶液に０℃で、ＤＩＢＡＬ（２．１当量）を添加した。反応混合物を１時間室温まで温ま
らせ、次いで０℃に冷却し、微細な白色固体が形成されるまで飽和Ｎａ２ＳＯ４（水溶液
）でクエンチした。過剰の固体Ｎａ２ＳＯ４を添加し、反応混合物をセライトパッドで濾
過し、エーテルで洗浄した。濾液を真空下で濃縮して、白色固体を得た。白色固体をＣＨ

２Ｃｌ２（０．３Ｍ）に溶解し、０℃に冷却し、Ｅｔ３Ｎ（２当量）およびＭｓＣｌ（１
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出した。有機物をＮａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣を粗製のまま次の反応
で使用した。
【０２８５】
　市販の２，４－ジクロロ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン（１当量）、Ｃｓ２

ＣＯ３（４当量）のＤＭＦ（０．３Ｍ）溶液に、上記の残渣（１．１当量）を添加した。
反応混合物を室温で５時間撹拌し、次いでペンチルアミン（３当量）で処理した。反応混
合物を１００℃に１６時間加熱し、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を食
塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製して、生成物２３を得た。
【０２８６】
ステップ４～６：５－（５－（２－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）エチル）－２－メ
トキシベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－
ジアミン（２４）の調製
　前ステップの５－（５－ヨード－２－メトキシベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピ
ロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン（２３）のＤＭＦ（１．０Ｍ）溶液に
、酢酸パラジウム（０．３当量）、トリエチルアミン（１．３当量）およびアクリロニト
リル（１．０当量）を添加した。マイクロ波を用いて、反応混合物を１００℃で４０分間
加熱した。それを室温まで冷却し、逆相ＨＰＬＣで精製して、次の反応のための生成物を
得た。
【０２８７】
　上記の生成物のＭｅＯＨ（０．１Ｍ）溶液に、炭素担持パラジウム（１０重量％、０．
３当量）を添加し、懸濁液を水素下に室温で１時間撹拌した。触媒を濾別し、濾液を濃縮
してシリカゲルカラムクロマトグラフィーにかけ、生成物を得た。上記の生成物のＮＭＰ
（０．１Ｍ）溶液に、塩化亜鉛（７．０当量）およびアジ化ナトリウム（７．０当量）を
添加した。懸濁液を１５０℃に２０時間加熱し、冷却して、逆相ＨＰＬＣ精製を行って、
５－（５－（２－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）エチル）－２－メトキシベンジル）
－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン（２４）
を得た。TFA塩=1H NMR(400MHz, DMSO-d6): δ 12.16,(s, 1H), 7.36(s, 2H), 7.31(d, J=
2.8, 1H), 7.28(t, J=5.6Hz, 1H), 7.17(dd, J=2.0, 8.4Hz, 1H), 6.99(d, J=8.4Hz, 1H)
, 6.56(d, J=1.6Hz, 1H), 6.19(d, J=2.8Hz, 1H), 5.47(s, 2H), 3.78(s, 3H), 3.48-3.4
3(m, 2H), 3.04(t, J=7.2Hz, 2H), 2.88(t, J=7.2Hz, 2H), 1.50-1.43(m, 2H), 1.26-1.1
9(m, 2H), 1.13-1.07(m, 2H), 0.81(t, J=7.2Hz, 3H);ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４３６．
３。
【実施例１６】
【０２８８】
５－（５－（ジフルオロ（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベン
ジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン
【０２８９】
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【化５８】

ステップ１：エチル　２，２－ジフルオロ－２－（４－メトキシ－３－メチルフェニル）
アセテート（２６）の調製
　４－ヨード－１－メトキシ－２－メチルベンゼン（１当量）およびエチル　２－ブロモ
－２，２－ジフルオロアセテート（２当量）のＤＭＦ（０．３Ｍ）溶液に、Ｃｕ粉末（３
当量）を添加した。反応スラリーを８０℃に１．５日間加熱し、飽和ＮａＨ２ＰＯ４（水
溶液）でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機物をＮａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、生成物２６を得た。
【０２９０】
ステップ２～４：２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－２，２－ジフ
ルオロアセトアミド（２７）
　前ステップのエチル　２，２－ジフルオロ－２－（４－メトキシ－３－メチルフェニル
）アセテート（２６）を、メタノール（５当量）中の７Ｎアンモニアで処理した。反応混
合物を室温で２時間撹拌し、次いで真空下で濃縮して、白色固体を得た。白色固体をＣＣ
ｌ４（０．３Ｍ）に溶解し、ＡＩＢＮ（０．０８当量）およびＮＢＳ（１．２当量）で処
理した。反応スラリーを７０℃で１５時間撹拌した。固形物を真空濾過により除去した。
濾液を真空下で濃縮し、残渣を粗製のまま次の反応で使用した。
【０２９１】
　市販の２，４－ジクロロ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン（１当量）、Ｃｓ２

ＣＯ３（４当量）のＤＭＦ（０．３Ｍ）溶液に、上記の残渣（１．１当量）を添加した。
反応混合物を室温で５時間撹拌し、次いでペンチルアミン（３当量）で処理した。反応混
合物を１００℃に１６時間加熱し、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を食
塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製して、生成物２７を得た。
【０２９２】
ステップ５～６：５－（５－（ジフルオロ（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－
２－メトキシベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２
，４－ジアミン（２８）の調製
　ＣＨ２Ｃｌ２（０．１Ｍ）中の前ステップの２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチ
ルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキ
シフェニル）－２，２－ジフルオロアセトアミド（２７）に０℃で、ピリジン（１０当量
）と、続いてトリフルオロ酢酸無水物（１．３当量）を添加した。３時間後、追加のトリ
フルオロ酢酸無水物（１．３当量）を添加した。反応混合物をさらに３時間撹拌し、飽和
ＮａＨＣＯ３（水溶液）でクエンチし、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機層を食塩水で洗浄
し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣をＮＭＰ（０．３Ｍ）に溶解し、Ｎ
ａＮ３（７当量）およびＺｎＣｌ２（７当量）で処理した。反応混合物を１００℃に１６
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時間加熱した。反応混合物を逆相ＨＰＬＣで精製して、５－（５－（ジフルオロ（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－
ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン（２８）を得た。TFA塩=1H NMR(400
MHz, DMSO-d6): δ 12.22(s, 1H), 7.53(dd, 1H), 7.44(d, 1H), 7.42-7.35(m, 3H), 7.2
0(d, 1H), 6.76(d, 1H), 6.22(d, 1H), 5.59(s, 2H), 3.88(s, 3H), 3.45-3.35(m, 2H), 
1.44-1.31(m, 2H), 1.24-1.11(m, 2H), 1.08-0.93(m, 2H), 0.77(t, 3H);ＬＲＭＳ　［Ｍ
＋Ｈ］＝４５８．２。
【実施例１７】
【０２９３】
２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－２，２－ジフルオロ酢酸
【０２９４】
【化５９】

ステップ１～２：エチル　２－（３－（（２－アミノ－４－クロロ－５Ｈ－ピロロ［３，
２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－２，２－ジフルオ
ロアセテート（２９）の調製
　エチル　２，２－ジフルオロ－２－（４－メトキシ－３－メチルフェニル）アセテート
（２６）（実施例１６、ステップ１）をＣＣｌ４（０．３Ｍ）に溶解した。ＮＢＳ（１．
０当量）およびＡＩＢＮ（０．０５当量）を添加し、反応混合物を８０℃で２時間撹拌し
た。それを室温まで冷却し、濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精
製して、無色油を得た。
【０２９５】
　市販の４－クロロ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－アミン（１．０当量
）およびＣｓ２ＣＯ３（１．３当量）のＤＭＦ溶液に、上記の油（１．０当量）を添加し
た。反応混合物を室温で５時間撹拌した。それを水でクエンチし、１０％ＭｅＯＨ／ＤＣ
Ｍ（ｖ／ｖ）で抽出した。有機抽出液を合わせて、濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィーで精製して、白色固体の化合物（２９）を得た。
【０２９６】
ステップ３～４：２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－２，２－ジフ
ルオロ酢酸（３０）の調製
　前ステップのエチル　２－（３－（（２－アミノ－４－クロロ－５Ｈ－ピロロ［３，２
－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－２，２－ジフルオロ
アセテート（２９）の水／ＭｅＯＨ（１：１　ｖ／ｖ、０．３Ｍ）溶液に、ＬｉＯＨ（１
．４当量）を添加し、室温でを１０分間撹拌した。それを１Ｎ　ＨＣｌ（１．０当量）で
クエンチした。溶液を濃縮し、残渣を粗製のまま次の反応に使用した。
【０２９７】
　上記の残渣のＮＭＰ（０．１Ｍ）溶液に、ペンチルアミン（３．０当量）を添加した。
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溶液を１００℃で２時間加熱し、室温まで冷却し、逆相ＨＰＬＣ精製にかけて、白色固体
の２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピ
リミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－２，２－ジフルオロ酢酸（３
０）を得た。1H NMR(400MHz, DMSO-d6): δ 7.47-7.44(m, 3H), 7.41(d, J=2.8Hz, 1H), 
7.23(s, 1H), 7.09(d, J=8.4Hz, 1H), 7.00(d, J=1.6Hz, 1H), 6.10(d, J=3.2Hz, 1H), 5
.54(s, 2H), 3.85(s, 3H), 3.47 -3.41(m, 2H), 1.51-1.44(m, 2H), 1.27-1.20(m, 2H), 
1.15-1.10(m, 2H), 0.82(t, J=7.2Hz, 3H);ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４３４．１。
【実施例１８】
【０２９８】
（３Ｒ，５Ｒ）－７－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－３，５－ジヒ
ドロキシヘプタン酸
【０２９９】
【化６０】

ステップ１～３：３－（（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）メチル）－４－
メトキシベンズアルデヒド（３２）の調製
　市販のメチル　３－（ヒドロキシメチル）－４－メトキシベンゾエート（３１）（１当
量）のＤＭＦ（０．３Ｍ）溶液に、Ｅｔ３Ｎ（３当量）およびＴＢＳＣｌ（１．４当量）
を添加した。反応混合物を室温で１５時間撹拌し、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出し
た。有機層を食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣をＴＨＦ
（０．３Ｍ）に溶解し、ＬＡＨ（１当量）のＴＨＦ（０．３Ｍ）スラリーに０℃で添加し
た。反応物を１時間室温まで温まらせ、０℃に冷却し、微細な白色固体が形成されるまで
飽和Ｎａ２ＳＯ４（水溶液）でクエンチした。過剰の固体Ｎａ２ＳＯ４を添加し、反応混
合物をセライトパッドで濾過し、エーテルで洗浄した。濾液を真空下で濃縮して、透明油
を得た。透明油を１，４－ジオキサン（０．６Ｍ）に溶解し、ＭｎＯ２（２．１当量）で
処理した。反応混合物を１時間還流し、酢酸エチルで希釈し、セライトパッドで濾過した
。濾液を濃縮し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、アルデヒド生
成物３２を得た。
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【０３００】
ステップ４：ｔｅｒｔ－ブチル　２－（（４Ｒ、６Ｓ）－６－（３－（（（ｔｅｒｔ－ブ
チルジメチルシリル）オキシ）メチル）－４－メトキシスチリル）－２，２－ジメチル－
１，３－ジオキサン－４－イル）アセテート（３４）の調製
　前ステップのアルデヒド３２（１当量）および市販のスルホン３３（１．３当量）のＴ
ＨＦ（０．３Ｍ）溶液に－７８℃で、ＬＨＭＤＳ（２．６当量）を添加した。反応混合物
を－７８℃で１時間撹拌し、飽和ＮａＨＣＯ３（水溶液）でクエンチし、酢酸エチルで抽
出した。有機層を食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して、アルケン生成物３４を得た。
【０３０１】
ステップ５～７：ｔｅｒｔ－ブチル　２－（（４Ｒ，６Ｓ）－６－（３－（（２－アミノ
－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル
）－４－メトキシスチリル）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキサン－４－イル）アセ
テート（３５）の調製
　前ステップのアルケン３４（１当量）のＴＨＦ（０．３Ｍ）溶液に、１Ｍ　ＴＢＡＦ／
ＴＨＦ（１．５当量）を添加した。反応混合物を室温で１時間撹拌し、水でクエンチし、
酢酸エチルで抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮
した。残渣をＣＨ２Ｃｌ２（０．３Ｍ）に溶解し、０℃に冷却し、Ｅｔ３Ｎ（２当量）お
よびＭｓＣｌ（１．２当量）で処理した。反応混合物を３時間撹拌し、水でクエンチし、
ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機物をＮａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣を粗
製のまま次の反応で使用した。
【０３０２】
　市販の２，４－ジクロロ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン（１当量）、Ｃｓ２

ＣＯ３（４当量）のＤＭＦ（０．３Ｍ）溶液に、上記の残渣（１．１当量）を添加した。
反応混合物を室温で５時間撹拌し、次いでペンチルアミン（３当量）で処理した。反応混
合物を１００℃に１６時間加熱し、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を食
塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製して、生成物３５を得た。
【０３０３】
ステップ８～１０：（３Ｒ，５Ｒ）－７－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ
）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニ
ル）－３，５－ジヒドロキシヘプタン酸（３６）の調製
　前ステップのｔｅｒｔ－ブチル　２－（（４Ｒ，６Ｓ）－６－（３－（（２－アミノ－
４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）
－４－メトキシスチリル）－２，２－ジメチル－１，３－ジオキサン－４－イル）アセテ
ート（３５）（１当量）および１０％炭素担持Ｐｄ（１当量）の酢酸エチル（０．３Ｍ）
スラリーを、水素バルーンを用いてバブリングすることによって１５分間パージした。反
応混合物を水素雰囲気中で３時間撹拌し、酢酸エチルで希釈し、セライトパッドで濾過し
た。濾液を濃縮し、残渣をＭｅＣＮ（０．０３Ｍ）に溶解し、０．１Ｍ　ＨＣｌ（３当量
）で処理した。反応混合物を室温で１５時間撹拌し、１Ｍ　ＮａＯＨ（１１当量）で処理
した。反応混合物を１５時間撹拌し、ｐＨを７～８に調整し、全反応物を逆相ＨＰＬＣで
精製して、生成物３６を得た。1H NMR(400MHz, CD3OD): δ 7.41(d, 1H), 7.17(dd, 1H),
 6.99(d, 1H), 6.45(d, 1H), 6.24(d, 1H), 5.54-5.45(m, 2H), 4.05-3.96(m, 1H), 3.90
(s, 3H), 3.66-3.58(m, 1H), 3.55-3.42(m, 2H), 2.64-2.54(m, 1H), 2.54-2.45(m, 1H),
 2.33-2.22(m, 2H), 1.62-1.40(m, 6H), 1.33-1.21(m, 2H), 1.15-1.05(m, 2H), 0.87(t,
 3H);ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝５００．３。
【実施例１９】
【０３０４】
（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホン酸
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および
【実施例２０】
【０３０５】
メチルハイドロゲン　（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホネート
【０３０６】
【化６１】

ステップ１：ジメチル（４－メトキシ－３－メチルフェニル）ホスホネート（３８）の調
製
　４－ヨード－１－メトキシ－２－メチルベンゼン３７（１当量、市販）、亜リン酸トリ
メチル（１．１当量）、および酢酸パラジウム（０．１当量）を、マイクロ波管中のアセ
トニトリル（０．４Ｍ）に添加し、撹拌しながら、１６０℃で１時間照射した。ＩＳＣＯ
精製（シリカカラム）によって、無色油の表題生成物３８が得られた。
【０３０７】
ステップ２～３：ジメチル　（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピ
ロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホネ
ート（３９）の調製
　ステップ１において、２－（４－メトキシ－３－メチルフェニル）アセトニトリル（９
）の代わりに、ジメチル　（４－メトキシ－３－メチルフェニル）ホスホネート（３８）
を使用して、実施例２、ステップ１～２と同じプロトコルに従って、ジメチル　（３－（
（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－
イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホネート（３９）を調製した。
【０３０８】
（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホン酸（４０ａ）およびメチルハ
イドロゲン　（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホネート（４０ｂ）
の調製
　前ステップのジメチル　（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロ
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ロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシ－フェニル）ホスホネ
ート（３９）をＴＭＳＩで処理して、（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－
５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）
ホスホン酸（４０ａ）（ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４２０．２）、およびメチルハイドロゲ
ン　（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホネート（４０ｂ）を得た。
1H NMR(DMSO-d6): δ 12.38(s, 1H), 7.62(dd, 1H), 7.46(d, 1H), 7.44(s, 2H), 7.39(t
, 1H), 7.18(dd, 1H), 6.83(d, 1H), 6.23(d, 1H), 5.60(s, 2H), 3.87(s, 3H), 3.43(q,
 2H), 3.35(d, 3H), 1.48-1.38(m, 2H), 1.24-1.16(m, 2H), 1.10-1.01(m, 2H), 0.80(t,
 3H).ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４３４．２。
【実施例２１】
【０３０９】
３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）プロパン酸
【０３１０】
【化６２】

ステップ１：４－ブロモ－２－（ブロモメチル）－１－メトキシベンゼン（４１）の調製
　４－ブロモ－１－メトキシ－２－メチルベンゼン（市販、１．０当量）をクロロホルム
（０．１Ｍ）に溶解し、Ｎ－ブロモコハク酸イミド（１．１当量）およびアゾビスイソブ
チロニトリル（ＡＩＢＮ、触媒量）で処理した。反応混合物を還流状態で終夜撹拌した。
室温まで冷却した後、反応混合物をＩＳＣＯ（シリカゲルカラム、ＥｔＯＡｃ／ヘキサン
）で精製して、白色固体の４－ブロモ－２－（ブロモメチル）－１－メトキシベンゼン（
４１）を得た。
【０３１１】
ステップ２：５－（５－ブロモ－２－メトキシベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロ
ロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン（４２）の調製
　４－クロロ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２－アミン（市販、１当量）を
ＮＭＰ（０．１Ｍ）に溶解し、Ｎ２下に室温で撹拌した。炭酸カリウム（１当量）を添加
し、続いて４－ブロモ－２－（ブロモメチル）－１－メトキシベンゼン４１（前ステップ
、１当量）を添加すると、懸濁液が得られた。反応物を室温で１８時間撹拌した。ＬＣＭ
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いて炭酸カリウム（１当量）を添加した。反応混合物を６０℃で終夜撹拌した。室温まで
冷却した後、反応混合物を真空下で濃縮し、ＩＳＣＯクロマトグラフィー（０－１００％
　ＥｔＯＡｃ／ヘキサン）で精製して、白色固体の生成物５－（５－ブロモ－２－メトキ
シベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジア
ミン４２を得た。
【０３１２】
ステップ３：（Ｅ）－エチル　３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５
Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ア
クリレート（４３）の調製
　５－（５－ブロモ－２－メトキシベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２
－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン４２（前ステップ、１当量）、（Ｅ）－エチル　３
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）アクリ
レート（１．５当量）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（０．１
当量）、２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，６’－ジメトキシビフェニル（Ｓｐｈ
ｏｓ、０．２当量）およびＫ３ＰＯ４（２当量）を４：１　ｎ－ブタノール：水（０．１
Ｍ）に溶解した。Ｎ２で脱気した後、容器を封止し、１００℃で終夜加熱した。室温まで
冷却した後、反応混合物を等容積の飽和炭酸水素ナトリウム水溶液でクエンチし、ＤＣＭ
で抽出した。有機層を１つに合わせ、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮した。
粗製物を逆相分取ＨＰＬＣで精製して、白色固体の表題化合物（４３）を得た。
【０３１３】
ステップ４：エチル　３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロ
ロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）プロパノエ
ート（４４）の調製
　（Ｅ）－エチル　３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ
［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）アクリレート
（４３）（前ステップ、１当量）および１０％炭素担持パラジウム（０．１当量）をエタ
ノール（０．１Ｍ）に懸濁した。混合物をＨ２雰囲気下で終夜撹拌した。溶媒を真空下で
除去し、粗製物をＩＳＣＯ（ＤＣＭ－ＥｔＯＡｃ、シリカゲル）で精製して、白色固体の
生成物（４４）を得た。
【０３１４】
ステップ５：３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，
２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）プロパン酸（４５）
の調製
　エチル　３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２
－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－プロパノエート（４
４）（前ステップ、１当量）をＥｔＯＨに溶解し、２Ｎ　ＮａＯＨ（２当量）を添加した
。反応混合物を８０℃で終夜撹拌した。全反応物を逆相ＨＰＬＣで精製して、生成物４５
を得た。1H NMR(MeOD) δ7.37(d, 1H), 7.22(1H), 7.01(d, 1H), 6.67(s, 1H), 6.22(d, 
1H), 5.49(s, 2H), 3.89(s, 3H), 3.53(t, 2H), 2.76(t, 2H), 2.46(t, 2H), 1.52-1.45(
m, 2H), 1.36-1.24(m, 2H), 1.18-1.10(m, 2H), 0.88(t, J=7.3, 3H).ＬＲＭＳ　［Ｍ＋
Ｈ］＝４１２．２
【実施例２２】
【０３１５】
（Ｅ）－３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）アクリル酸
【０３１６】
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【化６３】

（Ｅ）－３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）アクリル酸の調製
　実施例２１、ステップ５と同様のプロトコルを使用して、（Ｅ）－３－（３－（（２－
アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）
メチル）－４－メトキシフェニル）アクリル酸を調製した。エチル　３－（３－（（２－
アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）
メチル）－４－メトキシフェニル）プロパノエート（４４）の代わりに、（Ｅ）－エチル
　３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピ
リミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）アクリレート（４３、実施例２
０、ステップ３）を使用した。1H NMR(MeOD): δ 7.61(d, 1H), 7.51(d, 1H), 7.40(d, 1
H), 7.13(d, 1H), 6.95(s, 1H), 6.26(d, 1H), 6.18(d, 1H), 5.56(s, 2H), 3.94(s, 3H)
, 3.55(t, 2H), 1.52-1.44(m, 2H), 1.30-1.21(m, 2H), 1.14-1.07(m, 2H), 0.84(t, J=7
.3, 3H).ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４１０．２
【実施例２３】
【０３１７】
（Ｓ）－３－（３－（（２－アミノ－４－（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミ
ノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェ
ニル）プロパン酸
【０３１８】
【化６４】

（Ｓ）－３－（３－（（２－アミノ－４－（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミ
ノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェ
ニル）プロパン酸の調製
　実施例２１と同様のプロトコルを使用して、（Ｓ）－３－（３－（（２－アミノ－４－
（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミ
ジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）プロパン酸を調製した。ステップ２
において、（Ｓ）－２－アミノヘキサン－１－オールをＮ－ペンチルアミンの代わりに使
用した。1H NMR(d-DMSO): δ 7.31(d, 1H), 7.14(d, 1H), 6.99(d, 1H), 6.45(s, 1H), 6
.01(d, 1H), 5.70(br, 2H), 5.47(d, 1H), 5.29(d, 1H), 5.15(d, 1H), 4.18-4.12(m, 1H
), 3.82(s, 3H), 3.36-3.25(m, 2H), 2.60(t, 2H), 2.32(t, 2H), 1.49-1.40(m, 1H), 1.
17-1.08(m, 3H), 0.95-0.88(m, 2H), 0.75(t, 3H).ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４４２．２。
【実施例２４】
【０３１９】
（Ｒ）－１－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸
【０３２０】
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【化６５】

ステップ１：（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）メタノール（４６）の調
製
　メチル　３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］
ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンゾエート（実施例１３、ステップ１
）のＴＨＦ（０．１Ｍ）溶液に０℃で、ＤＩＢＡＬ（４当量）を添加した。反応混合物を
１時間室温まで温まらせ、０℃に冷却し、微細な白色固体が形成されるまで飽和Ｎａ２Ｓ
Ｏ４（水溶液）でクエンチした。過剰の固体Ｎａ２ＳＯ４を添加し、反応混合物をセライ
トパッドで濾過した。濾液を真空下で濃縮し、ＩＳＣＯ（シリカゲルカラム、ＭｅＯＨ／
ＤＣＭ）で精製して、白色固体を得た。
【０３２１】
ステップ２：５－（５－（クロロメチル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ４－ペンチル－
５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン（４７）の調製
（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）メタノール（４６）（前ステップ、１
当量）のクロロホルム（０．１Ｍ）溶液に０℃で、ＳＯＣｌ２（６当量）を添加した。反
応混合物を室温まで温まらせ、室温で終夜撹拌した。次いで、０℃に冷却し、飽和ＮａＨ
ＣＯ３（水溶液）でクエンチし、ＤＣＭで抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で脱水し、真空下で濃縮した。残渣を精製することなく次のステップで使用した。
【０３２２】
ステップ３：（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル　１－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルア
ミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベ
ンジル）ピロリジン－２－カルボキシレート（４８）の調製
　５－（５－（クロロメチル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロ
ロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン（４７、前ステップ、１当量）のＤＣＭ
（０．１Ｍ）溶液に室温で、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル　ピロリジン－２－カルボキシレ
ート（４当量）を添加した。反応混合物を室温で終夜撹拌した。反応混合物を真空下で濃
縮した。粗製物を逆相分取ＨＰＬＣで精製して、白色固体の表題化合物を得た。
【０３２３】
ステップ４：（Ｒ）－１－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロ
ロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）ピロリジン
－２－カルボン酸（４９）の調製
　（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル　１－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５
Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）ピ
ロリジン－２－カルボキシレート（４８、前ステップ、１当量）のＤＣＭ（０．５Ｍ）溶
液に室温で、ＴＦＡ（１０当量）を添加した。反応混合物を室温で６時間撹拌した。反応
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合物４９を得た。1H NMR(d-DMSO): δ 12.58(s, 1H), 7.48(br, 2H), 7.47(d, 1H), 7.36
(t, 1H), 7.32(d, 1H), 7.16(d, 1H), 6.77(s, 1H), 6.21(d, 1H), 5.54(s, 2H), 4.19-4
.13(m, 2H), 3.84(s, 3H), 3.46-3.41(m, 2H), 3.31-3.25(m, 1H), 3.10-3.04(m, 1H), 2
.41-2.32(m, 2H), 2.02-1.93(m, 2H), 1.88-1.75(m, 1H), 1.50-1.42(m, 2H), 1.29-1.20
(m, 2H), 1.15-1.07(m, 2H), 0.81(t, 3H).ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４６７．３
【実施例２５】
【０３２４】
（Ｓ）－１－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸
【０３２５】
【化６６】

（Ｓ）－１－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸の調製
　実施例１３および２４と同様のプロトコルを使用して、（Ｓ）－１－（４－（（２－ア
ミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メ
チル）－３－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボン酸を調製した。実施例１３、
ステップ１において、メチル　３－（クロロメチル）－４－メトキシベンゾエートの代わ
りに、メチル　４－（クロロメチル）－３－メトキシベンゾエートを使用した。実施例２
４、ステップ３において、（Ｒ）－ｔｅｒｔ－ブチル　ピロリジン－２－カルボキシレー
トの代わりに、（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル　ピロリジン－２－カルボキシレートを使用し
た。1H NMR(d-DMSO): δ 12.76(s, 1H), 7.54(br, 2H), 7.40-7.36(m, 2H), 7.22(s, 1H)
, 6.97(d, 1H), 6.58(d, 1H), 6.20(d, 1H), 5.56(s, 2H), 4.14-4.37(m, 2H), 3.86(s, 
3H), 3.47-3.42(m, 2H), 3.36-3.30(m, 2H), 3.14-3.08(m, 1H), 2.39-2.32(m, 1H), 2.0
4-1.95(m, 2H), 1.87-1.80(m, 1H), 1.49-1.41(m, 2H), 1.26-1.18(m, 2H), 1.12-1.05(m
, 2H), 0.81(t, 3H).ＬＲＭＳ　［Ｍ＋Ｈ］＝４６７．３。
【実施例２６】
【０３２６】
２－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシフェノキシ）酢酸
【０３２７】
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【化６７】

ステップ１：メチル　２－（４－（ヒドロキシメチル）－３－メトキシフェノキシ）アセ
テート（５０）の調製
　２－（４－（ヒドロキシメチル）－３－メトキシフェノキシ）酢酸（市販、１当量）を
メタノール（０．５Ｍ）中、０℃で撹拌した。トリメチルシリルジアゾメタン（１．２当
量）を滴下した。反応混合物を室温まで温まらせ、室温で１時間撹拌し、０℃に冷却し、
水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で脱水
し、真空下で濃縮した。残渣を精製することなく次のステップで使用した。
【０３２８】
ステップ２：メチル　２－（３－メトキシ－４－（（（メチルスルホニル）オキシ）メチ
ル）フェノキシ）アセテート（５１）の調製
　前ステップの２－（４－（ヒドロキシメチル）－３－メトキシフェノキシ）酢酸メチル
（５０、１当量）をジクロロメタン（１Ｍ）中、０℃で撹拌した。トリエチルアミン（２
．４当量）および塩化メタンスルホニル（１．２当量）を滴下した。反応混合物を０℃で
さらに１時間撹拌した後、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機相を１つに合わ
せ、（Ｎａ２ＳＯ４）乾燥させ、濃縮した。粗生成物を直接次のステップに進ませた。
【０３２９】
ステップ３：メチル　２－（４－（（２－クロロ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロ
ロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシフェノキシ）アセテー
ト（５２）の調製
　メチル　４－（ブロモメチル）－３－メトキシベンゾニトリルの代わりに、２－（３－
メトキシ－４－（（（メチルスルホニル）オキシ）メチル）フェノキシ）アセテート（５
１、前ステップ）を使用して、実施例１４、ステップ１と同じプロトコルに従って、メチ
ル　２－（４－（（２－クロロ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］
ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシフェノキシ）アセテート（５２）を調製
した。
【０３３０】
ステップ４：２－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，
２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシフェノキシ）酢酸（５３）の調
製
　マイクロ波管中の２－（４－（（２－クロロ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ
［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシフェノキシ）酢酸メチル
（５２、１当量、前ステップ）のＮＭＰ（１Ｍ）溶液に、ＮＨ４ＯＨ（ＮＭＰと等容量）
と、続いて酸化銅（Ｉ）（０．１当量）を添加した。管にキャップをし、懸濁液を１１０
℃で終夜加熱した。室温まで冷却した後、反応混合物を逆相分取ＨＰＬＣで精製して、白
色固体の表題化合物を得た。1H NMR(CDCl3-CD3OD): δ 7.22(s, 1H), 6.73(d, 1H), 6.65
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(d, 1H), 6.45(d, 1H), 6.16(d, 1H), 5.34(s, 2H), 4.55(s, 2H), 3.88(s, 3H), 3.46(t
, 2H), 1.50-1.43(m, 2H), 1.31-1.24(m, 2H), 1.19-1.13(m, 2H), 0.86(t, 3H).ＬＲＭ
Ｓ　［Ｍ＋Ｈ］＝４１４．２。
【０３３１】
アッセイ
　式（Ｉ）の化合物のＴｏｌｌ様受容体７アゴニストとしての能力を測定するアッセイを
行った。
【０３３２】
ヒト末梢血単核細胞試験
　式（Ｉ）の化合物の生物活性を、施設審査委員会によって承認されたガイドラインに従
って、独立した正常なヒトドナーのパネルを使用してヒト末梢血アッセイ（ヒトＰＢＭＣ
）で試験した。Ｆｉｃｏｌｌ密度勾配（ＧＥ　ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ、１７－１４４０－
０３）を使用して、新鮮な末梢血からヒトＰＢＭＣを単離した。５０ｍｌのコニカルチュ
ーブ中、３０～３５ｍＬのヒト末梢血を１５ｍＬのＦｉｃｏｌｌに重層し、続いて室温で
３０分間、加速もブレーキもかけず、１８００ｒｐｍ（バイオハザードキャップをチュー
ブバケット上に備えたＥｐｐｅｎｄｏｒｆ　Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ　５８１０Ｒ）で遠心
した。次いで、バフィー層を回収し、新たな５０ｍｌコニカルチューブに移し、１０％熱
不活化ウシ胎仔血清（Ｇｉｂｃｏ　１００９９－１４１）、１％Ｐｅｎ－Ｓｔｒｅｐ（Ｇ
ｉｂｃｏ♯１５１４０－１２２）、１ｍＭ非必須アミノ酸（Ｇｉｂｃｏ♯１１１４０－０
５０）、１ｍＭピルビン酸ナトリウム（Ｇｉｂｃｏ♯１１３６０－０７０）、２ｍＭ　Ｌ
－グルタミン（Ｇｉｂｃｏ♯２５０３０－０８１）、および１ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（Ｇｉｂ
ｃｏ♯１５６３０－０８０）を補充したＲＰＭＩ　１６４０（１１８７５０８５、Ｉｎｖ
ｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ（Ｃａｒｌｓｂａｄ、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ）
）からなる完全培地で２回洗浄した。次いで、トリパンブルー染色を利用して、生細胞を
計数し、９６ウェル平底プレート（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　♯３５３０７０
）中、全容積２００ｌの完全培地に１ウェル当たり２×１０５細胞で播種した。次いで、
３倍希釈系列で１００μＭから開始する１０点用量応答形式にて、化合物を添加した。ネ
ガティブコントロールウェルには、等濃度のＤＭＳＯを添加した。３７℃で５％　ＣＯ２

下に１８～２４時間インキュベーションした後、培養上清を回収し、次に使用するまで－
２０℃で保存した。
【０３３３】
　培養上清のＩＬ－６レベルを、Ｌｕｍｉｎｅｘキット（Ｂｉｏｒａｄ）を使用して測定
した。ＧｒａｐｈＰａｄ（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）のＰｒｉｓｍソフトウェアを使用
して、データ分析を行う。各化合物について用量応答曲線を作成し、ＥＣ５０値を、最大
シグナルの５０％が得られる濃度として決定した。
【０３３４】
レポーター遺伝子アッセイ
　ヒト胎児由来腎臓２９３（ＨＥＫ　２９３）細胞に、ヒトＴＬＲ７およびＮＦ－ｋＢ駆
動ルシフェラーゼレポーターベクター（ｐＮｉｆｔｙ－ルシフェラーゼ）を安定的に形質
移入した。コントロールアッセイとして、ｐＮｉｆｔｙ－Ｌｕｃを形質移入された正常な
Ｈｅｋ２９３を使用した。２ｍＭ　Ｌ－グルタミン、１０％熱不活化ＦＢＳ、１％ペニシ
リンおよびストレプトマイシン、２μｇ／ｍｌピューロマイシン（ＩｎｖｉｖｏＧｅｎ　
♯ａｎｔ－ｐｒ－５）、および５μｇ／ｍｌのブラストサイジン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
　♯４６－１１２０）を補充したＤＭＥＭ中で、細胞を培養した。Ｂｒｉｇｈｔ－Ｇｌｏ
（商標）ルシフェラーゼアッセイバッファーおよび基質は、Ｐｒｏｍｅｇａ　♯Ｅ２６３
Ｂおよび♯Ｅ２６４Ｂ（それぞれ、アッセイ基質およびバッファー）によって供給された
。３８４ウェルの透明底プレートは、Ｇｒｅｉｎｅｒ　ｂｉｏ－ｏｎｅ（♯７８９１６３
－Ｇ）によって供給されたものであり、カスタムバーコード付きプレートであった。
【０３３５】
　細胞を、３８４ウェルプレート中、最終容積５０μｌの培地に２５，０００細胞／ウェ
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ルで播種した。３７℃で５％　ＣＯ２下に終夜（１８時間）培養を行った後、細胞をプレ
ートに付着させた。次いで、連続希釈した実験化合物およびポジティブコントロール化合
物を、各ウェルに分注し、３７℃で５％ＣＯ２下に７時間インキュベートした。ＤＭＳＯ
のみで刺激した細胞もネガティブコントロールとして機能する。インキュベートした後、
３０μｌのプレミックスアッセイバッファーおよび基質バッファーを、製造者の指示書に
従って各ウェルに添加した。発光シグナルは、ＣＬＩＰＲ装置を用いて１プレート当たり
の積分時間２０秒で読み取った。
【０３３６】
　各化合物について用量応答曲線を作成し、ＥＣ５０値を、最大シグナルの５０％が得ら
れる濃度として決定した。
【０３３７】
ある特定のアッセイ結果
　様々な式（Ｉ）の化合物は遊離形または薬学的に許容される塩の形で、例えば、本出願
に記載されたインビトロ試験によって示される薬理学的特性を示す。これらの実験におけ
るＥＣ５０値は、ベースライン応答と最大応答との間の中間の応答を誘発する該当する被
験化合物の濃度として示されている。他の例では、式（Ｉ）の化合物は１ｎＭ～２μＭの
範囲のＥＣ５０値を有する。他の例では、式（Ｉ）の化合物は１ｎＭ～１μＭの範囲のＥ
Ｃ５０値を有する。他の例では、式（Ｉ）の化合物は１ｎＭ～５００ｎＭの範囲のＥＣ５

０値を有する。他の例では、式（Ｉ）の化合物は１ｎＭ～２５０ｎＭの範囲のＥＣ５０値
を有する。他の例では、式（Ｉ）の化合物は１ｎＭ～１００ｎＭの範囲のＥＣ５０値を有
する。他の例では、式（Ｉ）の化合物は１ｎＭ～５０ｎＭの範囲のＥＣ５０値を有する。
他の例では、式（Ｉ）の化合物は１ｎＭ～２５ｎＭの範囲のＥＣ５０値を有する。他の例
では、式（Ｉ）の化合物は１ｎＭ～１０ｎＭの範囲のＥＣ５０値を有する。そのようなＥ
Ｃ５０値は、１００％に設定したレシキモドの活性と比較して得られる。
【０３３８】
　単に例示として、ある特定の式（Ｉ）の化合物によるＴＬＲ－７刺激に対するＥＣ５０

を表１に示す。
【０３３９】

【表１】

【０３４０】
　本明細書に記載される実施例および実施形態は例示の目的にすぎないこと、それらを考
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慮した様々な修正または変更が当業者に示唆され、本出願の趣旨および範囲内ならびに添
付の特許請求の範囲内に含まれるべきであることが理解されよう。本明細書に引用された
すべての刊行物、特許、および特許出願は、すべての目的で参照により本明細書に組み込
まれる。
以下に、本願の当初の特許請求の範囲に記載された発明を付記する。
［１]
　式（Ｉ）の構造を有する化合物、またはその薬学的塩：
【化１】

［式中、
Ｒ１は－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｒ４はＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｌ１は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２は－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６は－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７は－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９はＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１はそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２は
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキルであり、
ｍはそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎはそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される］。
［２]
　前記式（Ｉ）の化合物が式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）の化合物である、［１］に記載の
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化合物。
【化２】

［３]
　Ｒ１が－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３がＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
Ｒ４がＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨまたはテトラゾリルであり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨまたはテトラゾリルであり
、
Ｌ１が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６が－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７が－Ｃ１～Ｃ３アルキル、メチルであり、
Ｒ９がＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１がそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２が
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキルであり、
ｍがそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎがそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される、
［１］または［２］に記載の化合物。
［４]
　Ｒ１が－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３がＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、

【化３】

I;であり、
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Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【化４】

であり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、

【化５】

であり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、

【化６】

であり、
Ｌ１が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６が－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７が－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９がＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１がそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２が
ａ）
【化７】

ｂ）



(79) JP 6484253 B2 2019.3.13

10

20

30

40

【化８】

または
ｃ）
【化９】

であり、
ｍがそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎがそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される、
［１］または［２］に記載の化合物。
［５]
　Ｒ１が－ＮＨＲ６または－ＮＨＣＨＲ６Ｒ９であり、
Ｒ３がＨ、－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【化１０】

I;であり、
Ｒ４がＨ、－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ
Ｈ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－ＣＦ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）
ＯＨ、

【化１１】

であり、
ただし、Ｒ３がＨであるとき、Ｒ４は－Ｌ２Ｒ１２、－ＯＬ２Ｒ１２、－Ｃ（ＣＨ３）２

Ｒ１２、－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（＝Ｏ）ＯＨ（ＯＲ７）、－ＣＦ２Ｒ１２、－Ｃ
Ｆ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ
）ＯＨ、－Ｌ７Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
【化１２】

であり、
あるいはＲ４がＨであるとき、Ｒ３は－ＯＬ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、
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【化１３】

であり、
Ｌ１が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ２が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）ｍ（ＣＨＲ１１ＣＨ２）ｍ（ＣＨ２）ｎ－であり、
Ｒ６が－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ７が－Ｃ１～Ｃ３アルキルであり、
Ｒ９がＬ１ＯＨであり、
Ｒ１１がそれぞれ独立して－ＯＨから選択され、
Ｒ１２が
ａ）

【化１４】

ｂ）

【化１５】

または
ｃ）
【化１６】

であり、
ｍがそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択され、
ｎがそれぞれ独立して０、１、２、３、および４から選択される、
［１］または［２］に記載の化合物。
［６]
　Ｌ１が－ＣＨ２－であり、
Ｌ２が－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
Ｌ７＝－（ＣＨ２）２（ＣＨＲ１１ＣＨ２）２－であり、
Ｒ６が－Ｃ４アルキルまたは－Ｃ５アルキルであり、
Ｒ７がメチル、エチルまたはプロピルであり、
Ｒ１１がＯＨである、
［１］から［５］のいずれかに記載の化合物。
［７]
　Ｒ１が－ＮＨＲ６であり、
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Ｒ３がＨであり、
Ｒ４が－Ｌ２Ｒ１２であり、
Ｌ２が－（ＣＨ２）ｍ－であり、
Ｒ６が－Ｃ３～Ｃ６アルキルであり、
Ｒ１２が
ａ）非置換テトラゾリル、
ｂ）－Ｌ１Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されているテトラゾリル、または
ｃ）－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨで置換されている、独立してＮおよびＯから選択されるヘテロ原子
１～２個を有する５～６員ヘテロシクロアルキルであり、
ｍがそれぞれ独立して１、２、３、および４から選択される、
［１］または［２］に記載の化合物。
［８]
　Ｒ１が－ＮＨＲ６であり、
Ｒ３がＨであり、
Ｒ４が－Ｌ２Ｒ１２であり、
Ｌ２が－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
Ｒ６が－Ｃ５アルキルであり、
Ｒ１２が
ａ）
【化１７】

ｂ）
【化１８】

または
ｃ）
【化１９】

である、
［１］または［２］に記載の化合物。
［９]
　Ｒ１が－ＮＨＲ６であり、
Ｒ３がＨであり、
Ｒ４が－Ｌ２Ｒ１２であり、
Ｌ２が－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
Ｒ６が－Ｃ５アルキルであり、
Ｒ１２が
ａ）
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【化２０】

または
ｂ）

【化２１】

である、
［１］または［２］に記載の化合物。
［１０]
　Ｒ１が－ＮＨＲ６であり、
Ｒ３がＨであり、
Ｒ４が－Ｌ２Ｃ（＝Ｏ）ＯＨであり、
Ｌ２が－ＣＨ２－または－ＣＨ２ＣＨ２－であり、
Ｒ６が－Ｃ５アルキルである、
［１］または［２］に記載の化合物。
［１１]
　５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メトキシ）－２－メトキシベンジル）
－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ
４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキ
シベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ
）ヘキサン－１－オール；
（Ｓ）－２－（（５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキ
シベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ
）ペンタン－１－オール；
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）エチル）－２－メトキシベンジル）
－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
Ｎ４－ヘキシル－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル
）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
（Ｓ）－２－（（２－アミノ－５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）ベンジル）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）アミノ）ヘキサン
－１－オール；
２－（５－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ
］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）－２Ｈ－テトラゾール－２
－イル）酢酸；
５－（２－メトキシ－４－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－Ｎ４－ペンチ
ル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（２－メトキシ－５－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）ベンジル）－Ｎ４－ペンチ
ル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イル）－２－メトキ
シベンジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジア
ミン；
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（Ｓ）－２－（（５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）プロパン－２－イ
ル）－２－メトキシベンジル）－２－アミノ－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－
４－イル）アミノ）ヘキサン－１－オール；
５－（５－（ジフルオロ（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベン
ジル）－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－２，２－ジフルオロ酢酸；
（３Ｒ，５Ｒ）－７－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［
３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）－３，５－ジヒ
ドロキシヘプタン酸；
２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）酢酸；
（Ｓ）－２－（３－（（２－アミノ－４－（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミ
ノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェ
ニル）酢酸；
３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン
－５－イル）メチル）－４－メトキシ安息香酸；
（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジ
ン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホン酸；
メチル水素（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ
］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）ホスホネート；
（Ｅ）－３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）アクリル酸；
３－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）プロパン酸；
（Ｓ）－３－（３－（（２－アミノ－４－（（１－ヒドロキシヘキサン－２－イル）アミ
ノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェ
ニル）プロパン酸；
（Ｓ）－１－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸；
（Ｒ）－１－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸、および
２－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリ
ミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシフェノキシ）酢酸から選択される、［１］に
記載の化合物。
［１２]
　２－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピ
リミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシフェニル）酢酸；
３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン
－５－イル）メチル）－４－メトキシ安息香酸；
５－（５－（（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）メチル）－２－メトキシベンジル）－Ｎ
４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
５－（５－（２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）エチル）－２－メトキシベンジル）
－Ｎ４－ペンチル－５Ｈ－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－２，４－ジアミン；
（Ｓ）－１－（４－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－３－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸、および
（Ｒ）－１－（３－（（２－アミノ－４－（ペンチルアミノ）－５Ｈ－ピロロ［３，２－
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ｄ］ピリミジン－５－イル）メチル）－４－メトキシベンジル）ピロリジン－２－カルボ
ン酸から選択される、［１］に記載の化合物。
［１３]
　治療有効量の［１］から［１２］のいずれかに記載の化合物と薬学的に許容される担体
を含む医薬組成物。
［１４]
　［１］から［１２］のいずれかに記載の化合物の、ＴＬＲ７活性に関連した疾患または
障害を治療するための医薬品の製造における使用。
［１５]
　前記疾患が感染症、ウイルス感染症、炎症性疾患、呼吸器疾患、皮膚科疾患、自己免疫
疾患、細胞増殖疾患またはがんである、［１４］に記載の使用。
［１６]
　前記疾患または状態が喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、成人呼吸窮迫症候群（Ａ
ＲＤＳ）、潰瘍性大腸炎、クローン病、気管支炎、皮膚炎、日光角化症、基底細胞癌、膀
胱がん、アレルギー性鼻炎、乾癬、強皮症、蕁麻疹、関節リウマチ、多発性硬化症、がん
、乳がん、ＨＩＶ、肝炎、Ｃ型肝炎または狼瘡である、［１４］に記載の使用。
［１７]
　前記疾患または状態がＢ型肝炎、Ｃ型肝炎、結腸直腸がんまたは肝細胞癌である、［１
４］に記載の使用方法。
［１８]
　ＴＬＲ７活性に関連した疾患または障害を治療する方法であって、そのような治療を必
要とする系または対象に有効量の［１］から［１２］のいずれかに記載の化合物を投与す
るステップを含む、方法。
［１９]
　前記疾患が感染症、ウイルス感染症、炎症性疾患、呼吸器疾患、皮膚科疾患、自己免疫
疾患、細胞増殖疾患またはがんである、［１８］に記載の方法。
［２０]
　前記疾患または状態が、喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、成人呼吸窮迫症候群（
ＡＲＤＳ）、潰瘍性大腸炎、クローン病、気管支炎、皮膚炎、日光角化症、基底細胞癌、
膀胱がん、アレルギー性鼻炎、乾癬、強皮症、蕁麻疹、関節リウマチ、多発性硬化症、が
ん、乳がん、ＨＩＶ、肝炎、Ｃ型肝炎または狼瘡である、［１８］に記載の方法。
［２１]
　前記疾患または状態がＢ型肝炎、Ｃ型肝炎、結腸直腸がんまたは肝細胞癌である、［１
８］に記載の方法。
［２２]
　医学的処置方法で用いる化合物であって、前記医学的処置方法がＴＬＲ７受容体活性に
関連した疾患を治療する方法であり、前記疾患が感染症、ウイルス感染症、炎症性疾患、
呼吸器疾患、皮膚科疾患、自己免疫疾患、細胞増殖疾患またはがんであり、前記化合物が
［１］から［１２］のいずれかに記載の化合物である、化合物。
［２３]
　前記疾患が喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、
潰瘍性大腸炎、クローン病、気管支炎、皮膚炎、日光角化症、基底細胞癌、膀胱がん、ア
レルギー性鼻炎、乾癬、強皮症、蕁麻疹、関節リウマチ、多発性硬化症、がん、乳がん、
ＨＩＶ、肝炎、Ｃ型肝炎または狼瘡である、［２２］に記載の化合物。
［２４]
　前記疾患または状態がＢ型肝炎、Ｃ型肝炎、結腸直腸がんまたは肝細胞癌である、［２
２］に記載の化合物。
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