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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）のピラゾール誘導体
【化１】

［式中、Ｙは、Ｎ、ＣＨ、ＣＦ、ＣＣｌまたはＣＣＨ３を示し、
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、独立に、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基、またはハロゲン化（
Ｃ１～Ｃ３）アルキル基を示し、
Ｒ４およびＲ５は、独立に、Ｈ、または置換されていてもよい（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基
を示し、及び
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Ｒ６は、アルキル基、シクロアルキル基またはヘテロシクリル基を示し、該アルキル基、
シクロアルキル基およびヘテロシクリル基は、置換されていてもよく、または
Ｒ５およびＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、Ｎ、ＯまたはＳから
選択される１つまたは複数のヘテロ原子を含有していてもよい置換されていてもよいヘテ
ロシクリル環を形成する］、またはその薬学的に許容できる塩。
【請求項２】
　Ｙが、Ｎ、ＣＨ、ＣＦ、ＣＣｌまたはＣＣＨ３を示し、
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３が、独立に、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基またはハロゲン化（Ｃ

１～Ｃ３）アルキル基を示し、
Ｒ４が、Ｈ、または（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基を示し、
該（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基は、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル基で置換されていてもよ
く、
Ｒ５が、Ｈ、または（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基を示し、及び
Ｒ６が、式－Ｘ－Ｒ６ａで示される基を示し
［式中、Ｘは、単結合、または（Ｃ１～Ｃ３）アルキレニル基を示し、
Ｒ６ａは、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル基、ヘテロアリール基、または置換基の群Ａか
ら独立に選択される１～３個の置換基を有していてもよい４～６員環のヘテロシクリル基
を示す。但し、Ｘが単結合であり、Ｒ６ａがヘテロアリール基であるものを除く。］、ま
たは
Ｒ５およびＲ６が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、４～６員環のヘテロ
シクリル環、５～７個の炭素原子および少なくとも１つのＮまたはＯを含有するスピロ環
または縮合環を形成し、
該４～６員環のヘテロシクリル環は、式－Ｗ－Ｒ６ｂで示される基で置換されていてもよ
く
［式中、Ｗは、単結合、（Ｃ１～Ｃ３）アルキレニル基、－ＮＨ－、－ＣＯ－、－（Ｃ１

～Ｃ３）アルキレニル－ＣＯ－、または－ＣＯ－（Ｃ１～Ｃ３）アルキレニル－を示し、
Ｒ６ｂは、ヒドロキシ基、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ基、アミノ基、ジ（Ｃ１～Ｃ３）ア
ルキルアミノ基、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルカルボニル基、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルスルホ
ニル基、ヘテロアリール基、アリール基、または置換基Ａ群から独立に選択される１～３
個の置換基を有していてもよい４～６員環のヘテロシクリル基を示す。］、
置換基Ａ群は、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基、アリール－（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基、オキ
ソ基、ヒドロキシ－（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基、およびオキセタニル基からなる群を示す
、
請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【請求項３】
　ＹがＮを示す、請求項１もしくは２に記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【請求項４】
　Ｙが、ＣＨ、ＣＦ、ＣＣｌまたはＣＣＨ３を示す、請求項１もしくは２に記載の化合物
またはその薬学的に許容できる塩。
【請求項５】
　Ｒ１が、メチル基を示し、Ｒ２およびＲ３が独立に、Ｈまたはメチル基を示す、請求項
１から４のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【請求項６】
　Ｒ４が、Ｈまたはメチル基を示す、請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物また
はその薬学的に許容できる塩、
【請求項７】
　Ｒ５およびＲ６が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、アゼチジン環、ピ
ロリジン環、ピペリジン環またはピペラジン環を形成し、
該アゼチジン環、ピロリジン環、ピペリジン環およびピペラジン環は、テトラヒドロピラ
ニル基、モルホリニル基、または２，６－ジメチルモルホリニル基で置換されていてもよ
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い、請求項１から６のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【請求項８】
　｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－イル｝［
２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９
Ｈ－プリン－８－イル］メタノンである、請求項１から７のいずれか一項に記載の化合物
またはその薬学的に許容できる塩。
【請求項９】
　［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フルオロ－３－メチ
ル－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル
］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノンである、請求項１か
ら７のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【請求項１０】
　［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メ
タノンである、請求項１から７のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容で
きる塩。
【請求項１１】
　［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－
イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン－４－
イル）ピペリジン－１－イル］メタノンである、請求項１から７のいずれか一項に記載の
化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【請求項１２】
　｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－イル｝［
５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル
）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノンである、請求項１から
７のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【請求項１３】
　有効成分として請求項１から１２のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許
容できる塩、および１つまたは複数の薬学的に許容できる賦形剤を含む医薬組成物。
【請求項１４】
　乾癬、乾癬性関節炎、関節リウマチ、アレルギー性喘息、重度の喘息、ステロイド抵抗
性喘息、ＣＯＰＤ、全身性エリテマトーデス、原発性免疫不全症候群もしくはがんを治療
、またはその重症度を低減させるために用いられる、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　請求項１から１２のいずれか一項に記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩を有
効成分として含む、ＰＩ３Ｋδを阻害するための医薬。
【請求項１６】
　乾癬、乾癬性関節炎、関節リウマチ、アレルギー性喘息、重度の喘息、ステロイド抵抗
性喘息、ＣＯＰＤ、全身性エリテマトーデス、原発性免疫不全症候群もしくはがんを治療
するまたはその重症度を低減させるために用いられる、請求項１５に記載の医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、式（Ｉ）（式中、ｎ、Ｙ、Ｒａ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６

は、本明細書の以下の定義に従う）のピラゾール誘導体、その薬学的に許容できる塩、そ
のプロドラッグ、その水和物、その立体異性体またはその重水素の形態、式（Ｉ）の化合
物を有効成分として含む医薬組成物、およびその製造方法および使用方法を提供する。特
に、本発明は、式（Ｉ）の化合物を、ホスファチジルイノシトール－３－キナーゼ（ＰＩ
３Ｋ）の阻害剤として提供し、この化合物は、炎症性、自己免疫性、希少な、および過剰
増殖性の疾患ならびに不調を治療または予防するために使用することができる。
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【背景技術】
【０００２】
　ホスホイノシトール－３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）ファミリーは、脂質キナーゼから構成
され、３つの異なるクラス、クラスＩ、クラスＩＩおよびクラスＩＩＩに分けられる。こ
の分類は、一次構造、調節およびｉｎ　ｖｉｔｒｏにおける脂質基質特異性に基づく。ク
ラス１のＰＩ３Ｋが、最も広範に研究されており、それらは、Ｇタンパク質共役受容体（
ＧＰＣＲ）等の細胞表面受容体、増殖因子およびインスリンにより活性化される。クラス
ＩのＰＩ３Ｋは、２つのサブクラスのＩＡおよびＩＢにさらに分類される。ＰＩ３ＫのＩ
Ａ酵素は、触媒性のｐ１１０サブユニット（α、βおよびδ）および調節性のサブユニッ
ト（ｐ８５、ｐ５５、ｐ５０）からなるヘテロ二量体である。ＰＩ３ＫのＩＢ酵素のファ
ミリーは、１つのメンバーであるＰＩ３キナーゼγからなる。ＰＩ３Ｋ－αは、グルコー
ス代謝およびインスリンシグナル伝達に関与し、一方、ＰＩ３Ｋ－βは、血栓性疾患にお
ける血小板の活性化に関与する。対照的に、ＰＩ３Ｋ－δおよびＰＩ３Ｋ－γのアイソフ
ォームは、主として造血系において発現する。薬理学的および遺伝学的な介入により、Ｐ
Ｉ３Ｋ－δは、炎症性メディエーターの発現および活性化、炎症性細胞の動員、慢性炎症
性気道疾患における気道リモデリングおよび副腎皮質ステロイド非感受性を含めた、自然
免疫応答および適応免疫応答の両方の統合に不可欠であることが明らかになっている［Ｒ
ｏｍｍｅｌ　Ｃら、Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２００７；７（３）：１９１～２
０１ページ；Ｍｅｄｉｎａ－Ｔａｔｏ　ＤＡら、Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ．２００７；１２
１（４）：４４８～６１ページ、およびＦｏｓｔｅｒ　ＪＧら、Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｒ
ｅｖ．２０１２；６４（４）：１０２７～５４ページ］。
【０００３】
　ＰＩ３Ｋは、多様な製薬会社により調べられており、妥当性が確認された標的となるに
至った。例えば、ＰＩ３Ｋδ阻害剤のイデラリシブ（Ｇｉｌｅａｄ）は、がんの治療のた
めに２０１４年に発売された；しかし、これは、黒枠警告（肝毒性、重度の下痢または大
腸炎）、およびＤＤＩリスク（ステロイドについてはモニタリングが推奨されており；サ
ルメテロールとの併用は推奨されていない）を有する。ＧＳＫ－２２６９５５７（Ｇｌａ
ｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）は、ＰＩ３Ｋδに特異的な阻害剤であり、吸入型の製品とし
て、喘息および慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）についてのフェーズＩＩを行っている。Ｄ
ｕｖｅｌｉｓｉｂ（Ｉｎｆｉｎｉｔｙ）は、ＰＩ３Ｋδ／γ二重阻害剤であり、２０１５
年１月以来中断されている（フェーズＩＩ、喘息および関節リウマチのための吸入型の製
品）。ＰＩ３Ｋδ／γのＫ／Ｏマウスが、胸腺細胞の発達の重度の機能障害（日和見感染
）を示した。ＲＶ－１７２９（ＲｅｓｐｉＶｅｒｔ）は、別のＰＩ３Ｋδ／γ二重阻害剤
であり、吸入型の療法として、喘息およびＣＯＰＤについてのフェーズＩを行っている。
ＡＭＧ－３１９（Ａｍｇｅｎ）、ＴＧＲ－１２０２／ＲＰ－５２６４（Ｉｎｃｏｚｅｎ／
ＴＧ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ）およびＩＮＣＢ０４００９３（Ｉｎｃｙｔｅ）が、リ
ンパ系悪性腫瘍の治療に向けての開発の異なる段階に達している。
【０００４】
　ＰＩ３Ｋ阻害剤、好ましくは、ＰＩ３Ｋδ阻害剤は、ＷＯ２０１２／０８２９９７、Ｗ
Ｏ２０１２／０３７２２６、ＷＯ２０１２／００７４９３、ＷＯ２０１２／１０７４６５
、ＷＯ２０１１／０５８０２７、ＷＯ２０１０／１３６４９１、ＷＯ２０１０／１３８５
８９、ＷＯ２０１０／０４４４０１、ＷＯ２００９／１４６４０６、ＷＯ２００９／０４
５１７４、ＷＯ２００９／０４５１７５、ＷＯ２００９／０５３７１６およびＧＢ２４３
１１５６に開示されている。
【０００５】
　また、本明細書には、ＷＯ２０１２／１０４７７６、ＷＯ２０１０／００５５５８、Ｗ
Ｏ２０１０／１１４４９４、ＷＯ２００９／１００４０６、ＷＯ２００９／０３４３８６
、ＷＯ２００８／１１６１２９、ＷＯ２００５／０００４０４およびＷＯ２００４０３５
７４０も参照により含まれている。しかし、引用した参考文献のいずれにも、以下に開示
されるピラゾール誘導体は開示されていない。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　顕著な進展にもかかわらず、炎症性、自己免疫性および過剰増殖性の疾患または不調、
例として、アレルギー性喘息、重度の喘息、ステロイド抵抗性喘息、ＣＯＰＤ、乾癬、乾
癬性関節炎、関節リウマチ多発性硬化症、全身性エリテマトーデスまたはがんを治療およ
び／または予防するための、安全でありかつ経口で効能を示すホスファチジルイノシトー
ル－３－キナーゼδ（ＰＩ３Ｋδ）阻害剤については、必要性が満たされておらず、莫大
な機会がある。本発明の発明者らは、広範な研究の結果として、前記目的で使用すること
ができる、安全でありかつ経口で効能を示すＰＩ３Ｋδ阻害剤を同定するに至った。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　したがって、本発明は、式（Ｉ）のピラゾール誘導体またはその薬学的に許容できる塩
、式（Ｉ）の化合物を有効成分として含む医薬組成物、その生成方法および使用方法を提
供する。特に、本発明は、ＰＩ３Ｋδの調節不全と関連がある、炎症性および自己免疫性
の疾患または不調を治療または予防するのに有用な式（Ｉ）の化合物を提供する。
【０００８】
　したがって、本発明の一態様は、式（Ｉ）の化合物
【０００９】
【化１】

【００１０】
［式中、Ｙは、Ｎ、ＣＨ、ＣＦ、ＣＣｌまたはＣＣＨ３を示し；
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、独立に、Ｈ、１～３個の炭素原子を含有するアルキル、または
１～３個の炭素原子を含有するハロゲン化アルキルを示し；
Ｒ４およびＲ５は、独立に、Ｈ、または１～３個の炭素原子を含有する置換されていても
よいアルキルを示し；
Ｒ６は、アルキル、シクロアルキルまたはヘテロシクリルを示し、該アルキル、シクロア
ルキルおよびヘテロシクリルは、置換されていてもよく；
Ｒ５およびＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、Ｎ、ＯまたはＳから
選択される１つまたは複数のヘテロ原子を場合により含有する置換されていてもよいヘテ
ロシクリルを形成する。］、またはその薬学的に許容できる塩
を提供する。
【００１１】
　別の態様は、有効成分として式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩、およ
び１つまたは複数の薬学的に許容できる賦形剤を含む医薬組成物を提供する。
【００１２】
　別の態様は、ＰＩ３Ｋδの阻害に反応する疾患もしくは不調を治療するまたはその重症
度を低減させるための医薬の製造のための、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容で
きる塩の使用を提供する。
【００１３】
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　さらに別の態様は、患者において、ＰＩ３Ｋδの阻害に反応する疾患もしくは不調を治
療するまたはその重症度を低減させるための方法であって、式（Ｉ）の化合物、その薬学
的に許容できる塩またはその医薬組成物の治療有効量を前記患者に投与する方法を提供す
る。
【００１４】
　さらに別の態様は、ＰＩ３Ｋδの阻害に反応する疾患もしくは不調を治療するまたはそ
の重症度を低減させるために使用される、式（１）の化合物またはその薬学的に許容でき
る塩を提供する。
【００１５】
　さらに別の実施形態では、式（１）の化合物またはその薬学的に許容できる塩を有効成
分として含む、ＰＩ３Ｋδを阻害するための医薬を提供する。
【００１６】
　本発明は、以下に示す［１］～［２４］および［１ａ］～［２３ａ］実施形態を含む。
【００１７】
　［１］ＹがＮを示す、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００１８】
　［２］Ｙが、ＣＨ、ＣＦ、ＣＣｌまたはＣＣＨ３を示す、式（Ｉ）の化合物またはその
薬学的に許容できる塩。
【００１９】
　［３］Ｒ１およびＲ４が、独立に、Ｈ、メチル基、エチル基、プロピル基またはイソプ
ロピル基を示す、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００２０】
　［４］Ｒ２およびＲ３が、Ｈ、メチル基またはトリフルオロメチル基を示す、式（Ｉ）
の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００２１】
　［５］Ｒ５が、Ｈ、メチル基またはエチル基を示し、Ｒ６が、１～６個の炭素原子を含
有する置換されていてもよいアルキル基を示す、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許
容できる塩。
【００２２】
　［６］Ｒ５が、Ｈ、メチル基またはエチル基を示し、Ｒ６が、置換されていてもよい５
～６員環のシクロアルキル基を示す、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩
。
【００２３】
　［７］Ｒ５が、Ｈ、メチル基またはエチル基を示し、Ｒ６が、置換されていてもよい５
～６員環のヘテロシクリル基を示す、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩
。
【００２４】
　［８］Ｒ５およびＲ６が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、Ｒａで置換
されていてもよい４～６員環のヘテロシクリル環を形成する（Ｒａは、アルキル基、アリ
ール基、ヘテロアリール基、ヘテロシクリル基、－（ＣＨ２）ｐＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣ
ＯＲｃ、－ＮＲｃＳ（Ｏ）２Ｒｃ、（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）ＯＲｄ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲｃ

、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＯＲｄから選択され、該アルキル基、アリール
基、ヘテロアリール基およびヘテロシクリル基は、置換されていてもよく；Ｒｂ、Ｒｃ、
Ｒｄは、独立に、Ｈ、または１～６個の炭素原子を含有する置換されていてもよいアルキ
ル基から選択され；ｐは、０、１、２または３の整数である）、式（Ｉ）の化合物または
その薬学的に許容できる塩。
【００２５】
　［９］Ｒ５およびＲ６が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、Ｒａで置換
されていてもよい６員環のヘテロシクリル環を形成する（Ｒａは、アルキル基、アリール
基、ヘテロアリール基、ヘテロシクリル基、－（ＣＨ２）ｐＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣＯＲ
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ｃ、－ＮＲｂＳ（Ｏ）２Ｒｃ、（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）ＯＲｄ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲｃ、－
Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＯＲｄから選択され、該アルキル基、アリール基、
ヘテロアリール基およびヘテロシクリル基は、置換されていてもよく；Ｒｂ、Ｒｃ、Ｒｄ

は独立に、Ｈ、または１～６個の炭素原子を含有するアルキル基から選択され；ｐは、０
、１、２または３の整数である）、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００２６】
　［１０］Ｒ５およびＲ６が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、５～７個
の炭素原子および少なくとも１つのＮまたはＯを含有するスピロ環を形成する、式（Ｉ）
の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００２７】
　［１１］Ｒ５およびＲ６が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、５～７個
の炭素原子および少なくとも１つのＮまたはＯを含有する融合環を形成する、式（Ｉ）の
化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００２８】
　［１２］２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－
イル）－Ｎ－［２－（ピリジン－３－イル）エチル］－９Ｈ－プリン－８－カルボキサミ
ド（化合物番号１）、
　２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－
Ｎ－［２－（モルホリン－４－イル）エチル］－９Ｈ－プリン－８－カルボキサミド（化
合物番号２）、
　［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］（２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナ－７－イル）
メタノン（化合物番号３）、
　（３－ヒドロキシアゼチジン－１－イル）［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４
－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］メタノン（化合物
番号４）、
　｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－イル｝［
２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９
Ｈ－プリン－８－イル］メタノン（化合物番号５）、
　（９ａＲ）－８－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モル
ホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ヘキサヒドロピラジノ［２
，１－ｃ］［１，４］オキサジン－４（３Ｈ）－オン（化合物番号６）、
　４－（１－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン
－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペリジン－４－イル）モルホリ
ン－３－オン（化合物番号７）、
　２－（４－｛［２－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モル
ホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－
２－メチルプロパンアミド（化合物番号８）、
　［２－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－
イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ピ
ペラジン－１－イル］メタノン（化合物番号９）、
　２－メチル－２－（４－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－
（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イ
ル）プロパンアミド（化合物番号１０）、
　［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ピペラジ
ン－１－イル］メタノン（化合物番号１１）、
　［２－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－
イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピペリ
ジン－１－イル］メタノン（化合物番号１２）、
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　［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］［（３Ｓ）－３－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１
－イル］メタノン（化合物番号１３）、
　［４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピペリジン－１－イル］［２－（１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－
８－イル］メタノン（化合物番号１４）、
　（１，１－ジオキシドチオモルホリン－４－イル）［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］メタノン
（化合物番号１５）、
　［２－（３，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－
イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メタノン（化合物番号１６）、
　｛２－［１－メチル－３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－
６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル｝［４－（モルホリン－４－イ
ル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号１７）、
　［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］｛６－（モルホリン－４－イ
ル）－２－［１－（プロパン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－９Ｈ－プリ
ン－８－イル｝メタノン（化合物番号１８）、
　［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］｛６－（モルホリン－４－イ
ル）－２－［３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－９Ｈ－プリ
ン－８－イル｝メタノン（化合物番号１９）、
　［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］（ピペラジン－１－イル）メタノン（化合物番号２０）、
　［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］［９－エチル－２－（１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イ
ル］メタノン（化合物番号２１）、
　［９－エチル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン
－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－
１－イル］メタノン（化合物番号２２）、
　［９－メチル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン
－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－
１－イル］メタノン（化合物番号２３）、
　［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］［９－メチル－２－（１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イ
ル］メタノン（化合物番号２４）、
　［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（ピリミジン－２－イルカルボニル）ピペラジン－１
－イル］メタノン（化合物番号２５）、
　Ｎ－（１－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン
－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペリジン－４－イル）アセトア
ミド（化合物番号２６）、
　［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（ピリミジン－２－イル）ピペラジン－１－イル］メ
タノン（化合物番号２７）、
　Ｎ－（１－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン
－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペリジン－４－イル）メタンス
ルホンアミド（化合物番号２８）、
　１－（４－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン
－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）－２－（
ピラジン－２－イル）エタノン（化合物番号２９）、
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　５，６－ジヒドロイミダゾ［１，２－ａ］ピラジン－７（８Ｈ）－イル［２－（１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－
８－イル］メタノン（化合物番号３０）、
　４－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－
イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペラジン－２－オン（化合物番号３１
）、
　［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］（４－フェニルピペラジン－１－イル）メタノン（化合物番
号３２）、
　Ｎ－シクロヘキシル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モル
ホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキサミド（化合物番号３３）、
　［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（メチルスルホニル）ピペラジン－１－イル］メタノ
ン（化合物番号３４）、
　［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］（４－フェニルピペリジン－１－イル）メタノン（化合物番
号３５）、
　Ｎ－（シクロヘキシルメチル）－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－
６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキサミド（化合物番号３６）
、
　Ｎ－［（３Ｓ）－１－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（
モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピロリジン－３－イル
］アセトアミド（化合物番号３７）、
　Ｎ－［（３Ｒ）－１－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（
モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピロリジン－３－イル
］メタンスルホンアミド（化合物番号３８）、
　１－（４－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン
－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）エタノン
（化合物番号３９）、
　［２－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－
イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メタノン（化合物番号４０）、
　［２－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－
イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イ
ル］メタノン（化合物番号４１）、
　［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］［６－（モルホリン－４－イ
ル）－２－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］メタノン（化合
物番号４２）、
　ｔｅｒｔ－ブチル４－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（
モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－カル
ボキシレート（化合物番号４３）、
　［（３Ｓ）－３－（ジメチルアミノ）ピロリジン－１－イル］［２－（１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル
］メタノン（化合物番号４４）、
　エチル（４－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリ
ン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペラジン－１－イル）アセテ
ート（化合物番号４５）、
　（４－メチルピペラジン－１－イル）［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イ
ル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］メタノン（化合物番号
４６）、
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　Ｎ－（１－メチルピペリジン－４－イル）－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４
－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキサミド（化合物
番号４７）、
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホ
リン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキサミド（化合物番号４８）、
　Ｎ－（１－ベンジルピペリジン－４－イル）－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキサミド（化合
物番号４９）、
　（１－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４
－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペリジン－４－イル）酢酸（化合物
番号５０）、
　エチル（１－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリ
ン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペリジン－４－イル）アセテ
ート（化合物番号５１）、
　Ｎ－（２－メトキシエチル）－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６
－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキサミド（化合物番号５２）、
　［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］（ピペリジン－１－イル）メタノン（化合物番号５３）、
　［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］［６－（モルホリン－４－イル）－
２－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］メタノン（化合物番号
５４）、
　［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］［６－（モルホリン－４－イル）－
２－（１－プロピル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］メタノ
ン（化合物番号５５）、
　［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］［２－（１－エチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］メタノン
（化合物番号５６）、
　［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］メタノン
（化合物番号５７）、
　［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メ
タノン（化合物番号５８）、
　Ｎ－エチル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［２－（モルホリン－４－イル）エチル］－９Ｈ－プリン－８－カルボ
キサミド（化合物番号５９）、
　Ｎ－メチル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［２－（モルホリン－４－イル）エチル］－９Ｈ－プリン－８－カルボ
キサミド（化合物番号６０）、
　９－メチル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［２－（モルホリン－４－イル）エチル］－９Ｈ－プリン－８－カルボ
キサミド（化合物番号６１）、
　［（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル］［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］メタノ
ン（化合物番号６２）、
　２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－
Ｎ－［３－（モルホリン－４－イル）プロピル］－９Ｈ－プリン－８－カルボキサミド（
化合物番号６３）、
　２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－Ｎ－｛２－［１－メチルピロリジ
ン－２－イル］エチル｝－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキ
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サミド（化合物番号６４）、
　｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－イル｝［
６－（モルホリン－４－イル）－２－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－９Ｈ－プリン－
８－イル］メタノン（化合物番号６５）、
　［２－（３－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メ
タノン（化合物番号６６）、
　９－メチル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［３－（モルホリン－４－イル）プロピル］－９Ｈ－プリン－８－カル
ボキサミド（化合物番号６７）、
　２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－
Ｎ－［３－（２－オキソピロリジン－１－イル）プロピル］－９Ｈ－プリン－８－カルボ
キサミド（化合物番号６８）、
　Ｎ－エチル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［３－（モルホリン－４－イル）プロピル］－９Ｈ－プリン－８－カル
ボキサミド（化合物番号６９）、
　Ｎ－［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）エチル］－２－（１－メチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキ
サミド（化合物番号７０）、
　２－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－Ｎ－｛［３－（ヒドロキシ
メチル）オキセタン－３－イル］メチル｝－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリ
ン－８－カルボキサミド（化合物番号７１）、
　［６－（モルホリン－４－イル）－２－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－９Ｈ－プリ
ン－８－イル］（２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナ－７－イル）メタノン（化
合物番号７２）、
　９－メチル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［３－（２－オキソピロリジン－１－イル）プロピル］－９Ｈ－プリン
－８－カルボキサミド（化合物番号７３）、
　４－（１－｛［６－（モルホリン－４－イル）－２－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝ピペリジン－４－イル）モルホリン－３－オン
（化合物番号７４）、
　Ｎ－｛３－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］プロピル｝－２－（１
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリ
ン－８－カルボキサミド（化合物番号７５）、
　Ｎ－（３－ヒドロキシ－２，２－ジメチルプロピル）－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキサミ
ド（化合物番号７６）、
　４－（１－｛［５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン
－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］カルボニル｝ピペリ
ジン－４－イル）モルホリン－３－オン（化合物番号７７）、
　［５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）
－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］（２－オキサ－７－アザスピロ［
３．５］ノナ－７－イル）メタノン（化合物番号７８）、
　［６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリ
ン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］（２－オキサ－７
－アザスピロ［３．５］ノナ－７－イル）メタノン（化合物番号７９）、
　（９ａＲ）－８－｛［６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル
］カルボニル｝ヘキサヒドロピラジノ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－４（３Ｈ）
－オン（化合物番号８０）、
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　［６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリ
ン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ピペラジン－１－イル］メタノン（化合物番号８１）、
　２－（４－｛［６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７
－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］カル
ボニル｝ピペラジン－１－イル）－２－メチルプロパンアミド（化合物番号８２）、
　［３－（シクロプロピルメチル）－５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
イル）－６－フルオロ－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］
ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン
（化合物番号８３）、
　［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フルオロ－７－（モ
ルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（２
－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号８４）
、
　１－｛［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フルオロ－７
－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］カル
ボニル｝ピペリジン－４－カルボキサミド（化合物番号８５）、
　［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フルオロ－７－（モ
ルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］（４－ヒド
ロキシピペリジン－１－イル）メタノン（化合物番号８６）、
　［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フルオロ－３－メチ
ル－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル
］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号８７）
、
　［６－メチル－７－（モルホリン－４－イル）－５－（１，３，５－トリメチル－１Ｈ
－ピラゾール－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－
（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号８８）、
　［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－メチル－７－（モル
ホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モル
ホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号８９）、
　［６－メチル－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン
－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン
－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号９０）、
　［６－クロロ－５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モル
ホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モル
ホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号９１）、
　［６－クロロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン
－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン
－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号９２）、
　［６－フルオロ－７－（モルホリン－４－イル）－５－（１，３，５－トリメチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４
－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号９３）、
　［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－
イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン－４－
イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号９４）、
　［５－（１，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フルオロ－７－（モ
ルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モ
ルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号９５）、
　［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フルオロ－７－（モ
ルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モ
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ルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号９６）、
　［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－
ピラゾール－４－イル）－６－フルオロ－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物番号９７）、
　［６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリ
ン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリ
ン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号９８）、
　［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］［６－フルオロ－５－（１－メチル
－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物番号９９）、
　［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］［３－メチル－５－（１－メチル－
１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物番号１００）、
　［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］［５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリ
ジン－２－イル］メタノン（化合物番号１０１）、
　［５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）
－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン－４－イル）
ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号１０２）、
　５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）－
Ｎ－［２－（モルホリン－４－イル）エチル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン
－２－カルボキサミド（化合物番号１０３）、
　［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－メチル－７－（モル
ホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モル
ホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号１０４）、
　６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン
－４－イル）－Ｎ－［２－（モルホリン－４－イル）エチル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５
－ｂ］ピリジン－２－カルボキサミド（化合物番号１０５）、
　［３－メチル－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン
－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン
－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号１０６）、
　［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フルオロ－３－メチ
ル－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル
］［４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合
物番号１０７）、
　［６－フルオロ－３－メチル－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７
－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］（２
－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナ－７－イル）メタノン（化合物番号１０８）、
　｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－イル｝［
５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）－３
Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物番号１０９）、
　｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－イル｝［
３－メチル－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４
－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物番号１
１０）、
　［６－フルオロ－３－メチル－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７
－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４
－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号１１１）、
　｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－イル｝［
５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フルオロ－３－メチル－
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７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メ
タノン（化合物番号１１２）、
　｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－イル｝［
５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル
）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物番号１１３）
、
　｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－イル｝［
５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－メチル－７－（モルホリ
ン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物
番号１１４）、
　５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）－
Ｎ－［３－（モルホリン－４－イル）プロピル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジ
ン－２－カルボキサミド（化合物番号１１５）、
　５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）－
Ｎ－［３－（２－オキソピロリジン－１－イル）プロピル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｂ］ピリジン－２－カルボキサミド（化合物番号１１６）、
　［４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピペリジン－１－イル］［５－（１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物番号１１７）、
　｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－イル｝［
７－（モルホリン－４－イル）－５－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ
［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物番号１１８）、
　｛３－［（２Ｒ，６Ｓ）－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］アゼチジン－１－
イル｝［５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イ
ル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物番号１１９
）、
　［５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）
－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［３－（モルホリン－４－イル）
アゼチジン－１－イル］メタノン（化合物番号１２０）、
　Ｎ－メチル－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ピペリジン－４－イ
ル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキサミド（化合物番号１２１
）、
　８－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－
イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝－２，８－ジアザスピロ［４．５］デカ
ン－３－オン（化合物番号１２２）、
　｛６－フルオロ－７－（モルホリン－４－イル）－５－［３－（トリフルオロメチル）
－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル｝
［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号１２３）
、
　６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン
－４－イル）－Ｎ－［３－（モルホリン－４－イル）プロピル］－３Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｂ］ピリジン－２－カルボキサミド（化合物番号１２４）、
　［６－フルオロ－７－（モルホリン－４－イル）－５－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン－４－イル
）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号１２５）、
　［６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリ
ン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［３－（モルホリ
ン－４－イル）アゼチジン－１－イル］メタノン（化合物番号１２６）、
　｛３－［（２Ｒ，６Ｓ）－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］アゼチジン－１－
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イル｝［６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モル
ホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化
合物番号１２７）、
　４－（１－｛［５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン
－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］カルボニル｝アゼチ
ジン－３－イル）ピペラジン－２－オン（化合物番号１２８）、
　１－メチル－４－（１－｛［５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－
（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］カルボ
ニル｝アゼチジン－３－イル）ピペラジン－２－オン（化合物番号１２９）、
　１－メチル－４－（１－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－
（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝アゼチジン－３－イ
ル）ピペラジン－２－オン（化合物番号１３０）、
　Ｎ－メチル－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［１－（オキセタン－３－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキサミド（化合物番号１３１）、
　Ｎ－メチル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［１－（オキセタン－３－イル）ピペリジン－４－イル］－９Ｈ－プリ
ン－８－カルボキサミド（化合物番号１３２）、
　［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］［７－（モルホリン－４－イ
ル）－５－（１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－
２－イル］メタノン（化合物番号１３３）、
　［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］｛７－（モルホリン－４－イ
ル）－５－［３－（トリフルオロメチル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－３Ｈ－イミ
ダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル｝メタノン（化合物番号１３４）、
　［５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）
－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）ピペラジン－１－イル］メタノン（化合物番号１３５）
から選択される式（Ｉ）の化合物、またはその薬学的に許容できる塩。
【００２９】
　［１３］療法における使用のための、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる
塩。
【００３０】
　［１４］自己免疫性の疾患または不調を治療するために使用される、式（Ｉ）の化合物
またはその薬学的に許容できる塩。
【００３１】
　［１５］炎症性の疾患または不調を治療するために使用される、式（Ｉ）の化合物また
はその薬学的に許容できる塩。
【００３２】
　［１６］過剰増殖性の疾患または不調を治療するために使用される、式（Ｉ）の化合物
またはその薬学的に許容できる塩。
【００３３】
　［１７］乾癬、乾癬性関節炎または関節リウマチを治療するために使用される、式（Ｉ
）の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００３４】
　［１８］アレルギー性喘息、重度の喘息、ステロイド抵抗性喘息またはＣＯＰＤを治療
するために使用される、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００３５】
　［１９］全身性エリテマトーデス、原発性免疫不全症候群、腫瘍またはがんを治療する
ために使用される、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００３６】
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　［２０］アレルギー性喘息を治療するために使用される、式（Ｉ）の化合物またはその
薬学的に許容できる塩を含む医薬組成物。
【００３７】
　［２１］重度の喘息を治療するために使用される、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的
に許容できる塩を含む医薬組成物。
【００３８】
　［２２］ステロイド抵抗性喘息を治療するために使用される、式（Ｉ）の化合物または
その薬学的に許容できる塩を含む医薬組成物。
【００３９】
　［２３］ＣＯＰＤを治療するために使用される、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に
許容できる塩を含む医薬組成物。
【００４０】
　［２４］関節リウマチを治療するために使用される、式（Ｉ）の化合物またはその薬学
的に許容できる塩を含む医薬組成物。
【００４１】
　［１ａ］Ｙが、Ｎ、ＣＨ、ＣＦ、ＣＣｌまたはＣＣＨ３を示し；
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３が、独立に、Ｈ、１～３個の炭素原子を含有するアルキル基、また
は１～３個の炭素原子を含有するハロゲン化アルキル基を示し；
Ｒ４およびＲ５が、独立に、Ｈ、または１～３個の炭素原子を含有する置換されていても
よいアルキル基を示し；
Ｒ６が、アルキル基、シクロアルキル基またはヘテロシクリル基を示し、該アルキル基、
シクロアルキル基およびヘテロシクリル基は、置換されていてもよく；または
Ｒ５およびＲ６が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、Ｎ、ＯまたはＳから
選択される１つまたは複数のヘテロ原子を含有していてもよい置換されていてもよいヘテ
ロシクリル環を形成する、
式（Ｉ）のピラゾール誘導体またはその薬学的に許容できる塩。
【００４２】
　［２ａ］Ｙが、Ｎ、ＣＨ、ＣＦ、ＣＣｌまたはＣＣＨ３を示し；
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３が、独立に、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基またはハロゲン化（Ｃ

１～Ｃ３）アルキル基を示し；
Ｒ４が、Ｈ、または（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基を示し、
該（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基は、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル基で置換されていてもよ
く；
Ｒ５が、Ｈ、または（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基を示し；
Ｒ６が、式－Ｘ－Ｒ６ａを有する基を示し
［式中、Ｘは、単結合、または（Ｃ１～Ｃ３）アルキレニル基を示し、
Ｒ６ａは、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル基、ヘテロアリール基、または置換基Ａ群から
独立に選択される１～３個の置換基を有していてもよい４～６員環のヘテロシクリル基を
示す。］、または
Ｒ５およびＲ６が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、４～６員環のヘテロ
シクリル環、５～７個の炭素原子および少なくとも１つのＮまたはＯを含有するスピロ環
または融合環を形成し、
該４～６員環のヘテロシクリル環は、式－Ｗ－Ｒ６ｂを有する基で置換されていてもよく
［式中、Ｗは、単結合、（Ｃ１～Ｃ３）アルキレニル基、－ＮＨ－、－ＣＯ－、－（Ｃ１

～Ｃ３）アルキレニル－ＣＯ－、または－ＣＯ－（Ｃ１～Ｃ３）アルキレニル－からなる
群を示し、
Ｒ６ｂは、ヒドロキシ基、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ基、アミノ基、ジ（Ｃ１～Ｃ３）ア
ルキルアミノ基、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルカルボニル基、（Ｃ１～Ｃ３）アルキルスルホ
ニル基、ヘテロアリール基、アリール基、または置換基Ａ群から独立に選択される１～３
つの置換基を有していてもよい４～６員環のヘテロシクリル基を示す。］、
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置換基Ａ群は、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基、アリール－（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基、オキ
ソ基、ヒドロキシ－（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基、およびオキセタニル基からなる群を示す
、
［１ａ］に記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００４３】
　［３ａ］ＹがＮを示す、［１ａ］もしくは［２ａ］に記載の化合物またはその薬学的に
許容できる塩。
【００４４】
　［４ａ］Ｙが、ＣＨ、ＣＦ、ＣＣｌまたはＣＣＨ３を示す、［１ａ］から［３ａ］のい
ずれか１つに記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００４５】
　［５ａ］Ｒ１が、メチル基を示し、Ｒ２およびＲ３が、独立に、Ｈまたはメチル基を示
す、［１ａ］から［４ａ］のいずれか１つに記載の化合物またはその薬学的に許容できる
塩。
【００４６】
　［６ａ］Ｒ４が、Ｈまたはメチル基を示す、［１ａ］から［５ａ］のいずれか１つに記
載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００４７】
　［７ａ］Ｒ５およびＲ６が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、アゼチジ
ン環、ピロリジン環、ピペリジン環またはピペラジン環を形成し、
該アゼチジン環、ピロリジン環、ピペリジン環およびピペラジン環は、テトラヒドロピラ
ニル基、モルホリニル基、または２，６－ジメチルモルホリニル基で置換されていてもよ
い、［１ａ］から［６ａ］のいずれか１つに記載の化合物またはその薬学的に許容できる
塩。
【００４８】
　［８ａ］｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－
イル｝［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イ
ル）－９Ｈ－プリン－８－イル］メタノンである、［１ａ］から［７ａ］のいずれか１つ
に記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００４９】
　［９ａ］［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フルオロ－
３－メチル－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－
２－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノンである、［
１ａ］から［７ａ］のいずれか１つに記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００５０】
　［１０ａ］［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－
４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１
－イル］メタノンである、［１ａ］から［７ａ］のいずれか１つに記載の化合物またはそ
の薬学的に許容できる塩。
【００５１】
　［１１ａ］［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホ
リン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホ
リン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノンである、［１ａ］から［７ａ］のいず
れか１つに記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００５２】
　［１２ａ］｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１
－イル｝［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン
－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノンである、［
１ａ］から［７ａ］のいずれか１つに記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩。
【００５３】
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　［１３ａ］有効成分として［１ａ］から［１２ａ］のいずれか１つに記載の化合物また
はその薬学的に許容できる塩、および１つまたは複数の薬学的に許容できる賦形剤を含む
医薬組成物。
【００５４】
　［１４ａ］ホスホイノシトール－３－キナーゼδ（ＰＩ３Ｋδ）の阻害に反応する疾患
もしくは不調を治療するまたはその重症度を低減させるための、［１３ａ］に記載の医薬
組成物。
【００５５】
　［１５ａ］疾患または不調が、乾癬、乾癬性関節炎、関節リウマチ、アレルギー性喘息
、重度の喘息、ステロイド抵抗性喘息、ＣＯＰＤ、全身性エリテマトーデス、原発性免疫
不全症候群またはがんである、［１４ａ］に記載の医薬組成物。
【００５６】
　［１６ａ］ＰＩ３Ｋδの阻害に反応する疾患もしくは不調を治療するまたはその重症度
を低減させるための医薬の製造のための、［１ａ］から［１２ａ］のいずれか１つに記載
の化合物またはその薬学的に許容できる塩の使用。
【００５７】
　［１７ａ］疾患または不調が、乾癬、乾癬性関節炎、関節リウマチ、アレルギー性喘息
、重度の喘息、ステロイド抵抗性喘息、ＣＯＰＤ、全身性エリテマトーデス、原発性免疫
不全症候群またはがんである、［１６ａ］に記載の使用。
【００５８】
　［１８ａ］患者において、ＰＩ３Ｋδの阻害に反応する疾患もしくは不調を治療するま
たはその重症度を低減させるための方法であって、［１ａ］から［１２ａ］のいずれか１
つに記載の化合物またはその薬学的に許容できる塩の治療有効量を前記患者に投与する方
法。
【００５９】
　［１９ａ］疾患または不調が、乾癬、乾癬性関節炎、関節リウマチ、アレルギー性喘息
、重度の喘息、ステロイド抵抗性喘息、ＣＯＰＤ、全身性エリテマトーデス、原発性免疫
不全症候群またはがんである、［１８ａ］に記載の方法。
【００６０】
　［２０ａ］ＰＩ３Ｋδの阻害に反応する疾患もしくは不調を治療するまたはその重症度
を低減させる上での使用のための、［１ａ］から［１２ａ］のいずれか１つに記載の化合
物またはその薬学的に許容できる塩。
【００６１】
　［２１ａ］疾患または不調が、乾癬、乾癬性関節炎、関節リウマチ、アレルギー性喘息
、重度の喘息、ステロイド抵抗性喘息、ＣＯＰＤ、全身性エリテマトーデス、原発性免疫
不全症候群またはがんである、［２０ａ］に記載の化合物またはその薬学的に許容できる
塩。
【００６２】
　［２２ａ］［１ａ］から［１２ａ］のいずれか１つに記載の化合物またはその薬学的に
許容できる塩を有効成分として含む、ＰＩ３Ｋδを阻害するための医薬。
【００６３】
　［２３ａ］疾患または不調が、乾癬、乾癬性関節炎、関節リウマチ、アレルギー性喘息
、重度の喘息、ステロイド抵抗性喘息、ＣＯＰＤ、全身性エリテマトーデス、原発性免疫
不全症候群またはがんである、［２２ａ］に記載の医薬。
【００６４】
　本発明の上記の態様および実施形態ならびにその他の態様、目的、特徴および利点は、
以下の詳細な説明、特許請求の範囲から明らかになるであろう。
【発明を実施するための形態】
【００６５】
　本明細書で使用する場合、そうでないことが明らかに示されない限り、以下の定義が適
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用される。
【００６６】
　「一般式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩」は、式（Ｉ）により記載さ
れるあらゆる化合物、その実施形態、ならびにそれらの塩、プロドラッグ、水和物、立体
異性体および重水素の形態を全て含めた、亜属（ｓｕｂ　ｇｅｎｕｓ）を、そうでないこ
とを明確に記述しない限り、指し、含むことを理解すべきである。また、単数形「ある（
ａ）」、「ある（ａｎ）」および「その（ｔｈｅ）」は、複数形への言及を、そうでない
ことが文脈から明らかに示されない限り含むことにも注目すべきである。
【００６７】
　用語「ハロ」は、本明細書で単独でまたは組み合わせて使用する場合、フッ素原子、塩
素原子、臭素原子およびヨウ素原子を指す。
【００６８】
　用語「アルキル基」は、本明細書で単独でまたは組み合わせて使用する場合、１～１２
個の炭素原子を含有する直鎖または分枝鎖を指す。直鎖状または分枝状のアルキル基は、
安定な化合物を生成するのに利用可能な任意の点において結合する。ある特定の実施形態
では、直鎖状または分枝状のアルキル基は、１～６個、１～４個または１～３個の炭素原
子、例として、メチル基、エチル基、プロピル基、イソプロピル基、ブチル基、ｔ－ブチ
ル基等を含有する。「置換アルキル基」は、安定な化合物を生成するのに利用可能な任意
の原子に結合するアルキル基であって、別段の記載がない限り、１個または複数、好まし
くは、１、２または３個、より好ましくは、１または２個の置換基で、独立に置換されて
いるアルキル基を意味し、置換基は、これらに限定されないが、ハロ、ＯＲｄ、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲｂＲｃ、置換されていてもよいシクロアルキル基、アリール基、ヘテロアリール基
またはヘテロシクリル基から選択される。「（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基」は、１～３個の
炭素原子を有する線状または分枝状のアルキル基を指す。それらの例として、メチル基、
エチル基、プロピル基およびイソプロピル基が挙げられる。「ハロゲン化（Ｃ１～Ｃ３）
アルキル基」は、１つのハロゲン基により置換されている上記の（Ｃ１～Ｃ３）アルキル
基を意味する。それらの例として、クロロメチル基、ブロモメチル基、フルオロメチル基
、２－クロロメチル基、２－ブロモメチル基および２－フルオロメチル基が挙げられる。
「（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ基」は、１～６個の炭素原子を有する線状または分枝状のア
ルコキシ基を指す。それらの例として、メトキシ基、エトキシ基、プロポキシ基、ブトキ
シ基およびｔ－ブトキシ基が挙げられる。「ジ（Ｃ１～Ｃ３）アルキルアミノ基」は、２
つの上記の（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基により置換されているアミノ基を意味する。それら
の例として、ジメチルアミノ基、ジエチルアミノ基およびジイソプロピルアミノ基が挙げ
られる。「（Ｃ１～Ｃ３）アルキルカルボニル基」は、１つの上記の（Ｃ１～Ｃ３）アル
キル基により置換されているカルボニル基を意味する。それらの例として、メチルカルボ
ニル基（アセチル基）、エチルカルボニル基およびプロピルカルボニル基が挙げられる。
「（Ｃ１～Ｃ３）アルキルスルホニル基」は、１つの（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基により置
換されているスルホニル基を意味する。それらの例として、メチルスルホニル基（メタン
スルホニル基）、エチルスルホニル基およびプロピルスルホニル基が挙げられる。「アリ
ール－（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基」は、１つのアリール基により置換されている上記の（
Ｃ１～Ｃ３）アルキル基を意味する。それらの例として、フェニルメチル基および２－フ
ェネチル基が挙げられる。「ヒドロキシ－（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基」は、１つのヒドロ
キシ基により置換されている上記の（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基を意味する。それらの例と
して、ヒドロキシメチル基および２－ヒドロキシエチル基が挙げられる。
【００６９】
　用語「（Ｃ１～Ｃ３）アルキレニル基」は、本明細書で使用する場合、直鎖状または分
枝状の二価のアルキル鎖を指す。それらの例として、－ＣＨ２－、－（ＣＨ２）２－、－
（ＣＨ２）３－、－ＣＨ（ＣＨ３）－、および－Ｃ（ＣＨ３）２－が挙げられる。
【００７０】
　用語「シクロアルキル基」は、本明細書で使用する場合、１つの環当たり３～１０個、
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好ましくは、３～８個、より好ましくは、３～６個の環構成要素（ｒｉｎｇ　ｍｅｍｂｅ
ｒ）の、飽和または不飽和の非芳香族性の単環式、二環式または三環式の炭素環系を指す
。シクロアルキル基の例として、これらに限定されないが、シクロプロピル基、シクロブ
チル基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基、アダマンチル基等が挙げられる。「置換
シクロアルキル基」は、安定な化合物を生成するのに利用可能な任意の原子に結合するシ
クロアルキル基であって、別段の記載がない限り、１個または複数、好ましくは、１、２
または３個、より好ましくは、１または２個の置換基で独立に置換されているシクロアル
キル基を意味し、置換基は、これらに限定されないが、ハロ、または１～３個の炭素原子
を含有する置換されていてもよいアルキル基から選択される。「（Ｃ３～Ｃ６）シクロア
ルキル基」は、シクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペンチル基またはシクロヘキ
シル基を意味する。
【００７１】
　用語「ヘテロシクリル基」は、本明細書で使用する場合、環中の１～３個の炭素原子が
、酸素、硫黄または窒素から選択されるヘテロ原子により置き換えられている、飽和また
は不飽和の非芳香族性の単環式または多環式のシクロアルキル基を指す。また、ヘテロシ
クリル基は、酸化されているＳまたはＮ、例として、スルフィニル基、スルホニル基、お
よび第三級環窒素のＮ－酸化物も含むことを意図する。また、ヘテロシクリル基は、環炭
素が、オキソ置換され得、すなわち、環炭素が、カルボニル基、例として、ラクトンおよ
びラクタムである化合物も含むことを意図する。また、ヘテロシクリル基は、融合環系、
架橋環系およびスピロ環系も含むことを意図する。好ましくは、ヘテロシクリル環は、ベ
ンゾ、または４～６員環のヘテロアリール環もしくはヘテロシクリル環と融合していても
よい。ヘテロシクリル環の結合が生じる点は、炭素原子または窒素原子のところであり、
結果として、安定な環が保持される。ヘテロシクリル基の例として、これらに限定されな
いが、オキシラニル基、チアアルニル基、アジリジニル基、オキセタニル基、チアタニル
基、アゼチジニル基、テトラヒドロフラニル基、テトラヒドロチオフェニル基、ピロリジ
ニル基、テトラヒドロピラニル基、ピラニル基、テトラヒドロチオピラニル基、チオピラ
ニル基、ピペリジニル基、１，４－ジオキサニル基、１，４－オキサチアニル基、モルホ
リニル基、チオモルホリニル基、１，４－ジチアニル基、ピペラジニル基、１，４－アザ
チアニル基、オキセパニル基、チエパニル基、アゼパニル基、１，４－ジオキセパニル基
、１，４－オキサチエパニル基、１，４－オキサアゼパニル基、１，４－ジチエパニル基
、１，４－チエアゼパニル基、１，４－アザホスフィナニル基、１，４－ジアゼパニル基
、１，２－テトラヒドロチアジン－２－イル基、１，３－テトラヒドロチアジン－３－イ
ル基、テトラヒドロチアジアジニル基、１，２－テトラヒドロジアジン－２－イル基、１
，３－テトラヒドロジアジン－１－イル基、テトラヒドロアゼピニル基、クロマニル基、
クロメニル基、イソオキサゾリジニル基、１，３－オキサゾリジン－３－イル基、イソチ
アゾリジニル基、１，３－チアゾリジン－３－イル基、１，２－ピラゾリジン－２－イル
基、１，３－ピラゾリジン－１－イル基、７－オキサ－１－アザ－スピロ［４，４］ノナ
ニル基、３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサニル基、インドリニル基、ジヒドロイン
ドリニル基、オクタヒドロ－１Ｈ－インドリル基、オクタヒドロ－２Ｈ－ピリド［１，２
－ａ］ピラジニル基、３－アザビシクロ［４．１．０］ヘプタニル基、３，４－ジヒドロ
－２Ｈ－ピラニル基、１，２，３，４－テトラヒドロピリジニル基、１，２，５，６－テ
トラヒドロピリジニル基、またはテトラヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］アゼピニル基等が挙
げられる。「置換ヘテロシクリル基」は、安定な化合物を生成するのに利用可能な任意の
原子において結合するヘテロシクリル基であって、別段の記載がない限り、１つまたは複
数、好ましくは、１、２または３個、より好ましくは、１または２個の置換基で独立に置
換されているヘテロシクリルを意味し、置換基は、これらに限定されないが、ハロ、アル
キル基、アリール基、ヘテロアリール基、ヘテロシクリル基、－（ＣＨ２）ｐＮＲｂＲｃ

、－ＮＲｂＣＯＲｃ、－ＮＲｂＳ（Ｏ）２Ｒｃ、（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）ＯＲｄ、－Ｃ（Ｏ
）ＮＲｂＲｃ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＯＲｄから選択され、該アルキル
基、アリール基、ヘテロアリール基およびヘテロシクリル基は、置換されていてもよく；



(21) JP 6669417 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50

Ｒｂ、Ｒｃ、Ｒｄは独立に、Ｈ、または１～６個の炭素原子を含有する置換されていても
よいアルキル基から選択され；ｐは、０、１、２または３の整数である。「４～６員環の
ヘテロシクリル基」は、環中の１～３個の炭素原子が、酸素、硫黄または窒素から選択さ
れる少なくとも１つのヘテロ原子により置き換えられている、飽和の非芳香族性のモノシ
クロアルキル基を意味する。それらの例として、アゼチジニル基、ピロリジニル基、ピペ
リジニル基、ピペラジニル基、オキセタニル基、テトラヒドロフラニル基、テトラヒドロ
ピラニル基およびモルホリニル基が挙げられる。
【００７２】
　用語「アリール基」は、本明細書で単独でまたは組み合わせて使用する場合、上記に従
って必要な数の炭素原子を含有する、単環式および多環式の芳香族炭化水素環系を指す。
代表的な例として、これらに限定されないが、フェニル基、ナフチル基等が挙げられる。
「置換アリール基」は、安定な化合物を生成するのに利用可能な任意の原子に結合するア
リール基であって、別段の記載がない限り、１個または複数、好ましくは、１、２または
３個、より好ましくは、１または２個の置換基で独立に置換されているアリール基を意味
し、置換基は、これらに限定されないが、ハロ、－ＮＯ２、－ＣＮ、アルキル基、アリー
ル基、ヘテロアリール基、ヘテロシクリル基、－（ＣＨ２）ｐＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣＯ
Ｒｃ、－ＮＲｂＳ（Ｏ）２Ｒｃ、（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）ＯＲｄ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲｃ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＯＲｄから選択され、該アルキル基、アリール基
、ヘテロアリール基およびヘテロシクリル基は、置換されていてもよく；Ｒｂ、Ｒｃ、Ｒ
ｄは独立に、Ｈ、または１～６個の炭素原子を含有する置換されていてもよいアルキル基
から選択され；ｐは、０、１、２または３の整数である。
【００７３】
　用語「ヘテロアリール基」は、本明細書で単独でまたは組み合わせて使用する場合、必
要な数の炭素原子、およびＮ、ＯまたはＳから選択される少なくとも１個のヘテロ原子を
含有する、単環式または多環式の芳香環系を指す。多環式の環系は、芳香族部分を含有し
得、一方、環系の他の部分は、完全飽和または非芳香族性であり得る。ヘテロアリール基
の代表的な例として、これらに限定されないが、ピロリル基、フラニル基、チオフェニル
基、チエニル基、ピラゾリル基、イミダゾリル基、イソオキサゾリル基、オキサゾリル基
、イソチアゾリル基、チアゾリル基、１，２，３－トリアゾリル基、１，２，４－トリア
ゾリル基、テトラゾリル基、１，３，５－オキサジアゾリル基、１，２，４－オキサジア
ゾリル基、１，２，３－オキサジアゾリル基、１，３，５－チアジアゾリル基、１，２，
３－チアジアゾリル基、１，２，４－チアジアゾリル基、ピリジニル基、ピリダジニル基
、ピリミジニル基、ピラジニル基、１，２，３－トリアジニル基、ピラゾロ［３，４－ｂ
］ピリジニル基、シンノリニル基、プテリジニル基、プリニル基、６，７－ジヒドロ－５
Ｈ－［１］ピリンジニル基、ベンゾ［ｂ］チオフェニル基、ベンゾオキサゾリル基、ベン
ゾチアゾリル基、ベンゾイソチアゾリル基、ベンゾイソオキサゾリル基、ベンゾイミダゾ
リル基、ベンゾフラニル基、イソベンゾフラニル基、イソインドリル基、インドリル基、
インドリジニル基、インダゾリル基、イソキノリニル基、キノリニル基、フタラジニル基
、キノキサリニル基、キナゾリニル基、ベンゾオキサジニル基等が挙げられる。「置換ヘ
テロアリール基」は、安定な化合物を生成するのに利用可能な任意の原子に結合するヘテ
ロアリールであって、別段の記載がない限り、１個または複数、好ましくは、１、２また
は３個、より好ましくは、１または２個の置換基で独立に置換されているヘテロアリール
を意味し、置換基は、これらに限定されないが、ハロ、－ＮＯ２、－ＣＮ、アルキル、ア
リール基、ヘテロアリール基、ヘテロシクリル基、－（ＣＨ２）ｐＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂ

ＣＯＲｃ、－ＮＲｂＳ（Ｏ）２Ｒｃ、（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）ＯＲｄ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲ
ｃ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＯＲｄから選択され、該アルキル基、アリー
ル基、ヘテロアリール基およびヘテロシクリル基は、置換されていてもよく；Ｒｂ、Ｒｃ

、Ｒｄは独立に、Ｈ、または１～６個の炭素原子を含有する置換されていてもよいアルキ
ル基から選択され；ｐは、０、１、２または３の整数である。
【００７４】
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　一実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の化合物
【００７５】
【化２】

【００７６】
［式中、
Ｙは、Ｎを示し；
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、独立に、Ｈ、１～３個の炭素原子を含有するアルキル基、また
は１～３個の炭素原子を含有するハロゲン化アルキル基を示し；
Ｒ４およびＲ５は、独立に、Ｈ、または１～３個の炭素原子を含有する置換されていても
よいアルキルを示し；
Ｒ６は、アルキル、シクロアルキルまたはヘテロシクリルを示し、該アルキルシクロアル
キルおよびヘテロシクリルは、置換されていてもよく；または、
Ｒ５およびＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、Ｎ、ＯまたはＳから
選択される１つまたは複数のヘテロ原子を含有していてもよい置換されていてもよいヘテ
ロシクリル環を形成する。］、またはその薬学的に許容できる塩を提供する。
【００７７】
　別の実施形態は、式（Ｉ）の化合物
【００７８】

【化３】

【００７９】
［式中、Ｙは、ＣＨ、ＣＣｌ、ＣＦまたはＣＭｅを示し；
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、独立に、Ｈ、１～３個の炭素原子を含有するアルキル基、また
は１～３個の炭素原子を含有するハロゲン化アルキル基を示し；
Ｒ４およびＲ５は、独立に、Ｈ、または１～３個の炭素原子を含有する置換されていても
よいアルキル基を示し；
Ｒ６は、アルキル基、シクロアルキル基またはヘテロシクリル基を示し、該アルキルシク
ロアルキル基およびヘテロシクリル基は、置換されていてもよく；または、
Ｒ５およびＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、Ｎ、ＯまたはＳから
選択される１つまたは複数のヘテロ原子を含有していてもよい置換されていてもよいヘテ
ロシクリル環を形成する。］、またはその薬学的に許容できる塩を提供する。
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【００８０】
　さらに別の実施形態は、式（１）の化合物
【００８１】
【化４】

【００８２】
［式中、Ｙは、Ｎ、ＣＨ、ＣＦ、ＣＣｌまたはＣＣＨ３を示し；
Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は、独立に、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基またはハロゲン化（Ｃ

１～Ｃ３）アルキル基を示し；
Ｒ４は、Ｈ、または（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基を示し、該（Ｃ１～Ｃ３）アルキル基は、
（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキル基で置換されていてもよく；または、
Ｒ５およびＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、アゼチジン環、ピロ
リジン環、ピペリジン環またはピペラジン環を形成し、
該アゼチジン環、ピロリジン環、ピペリジン環およびピペラジン環は、テトラヒドロピラ
ニル基、モルホリニル基、または２，６－ジメチルモルホリニル基で置換されていてもよ
い。］、またはその薬学的に許容できる塩を提供する。
【００８３】
　さらに別の実施形態は、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩を提供し、
式中、Ｒ５は、Ｈ、メチル基またはエチル基を示し、Ｒ６は、１～６個の炭素原子を含有
する置換されていてもよいアルキル基、置換されていてもよい５～６員環のシクロアルキ
ル基、および置換されていてもよい４～６員環のヘテロシクリル基を示し、任意選択の置
換基（ｏｐｔｉｏｎａｌ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔ）は、これらに限定されないが、ハロ
、－ＮＯ２、－ＣＮ、アルキル基、アリール基、ヘテロアリール基、ヘテロシクリル基、
－（ＣＨ２）ｐＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣＯＲｃ、－ＮＲｂＳ（Ｏ）２Ｒｃ、（ＣＨ２）ｐ

Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲｃ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＯＲｄ

から選択され、アルキル基、アリール基、ヘテロアリール基およびヘテロシクリル基は、
置換されていてもよく；Ｒｂ、Ｒｃ、Ｒｄは独立に、Ｈ、または１～６個の炭素原子を含
有する置換されていてもよいアルキル基から選択され；ｐは、０、１、２または３の整数
である。
【００８４】
　特定の実施形態では、－ＮＲ５Ｒ６は、これらに限定されないが、以下から選択される
：
【００８５】
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【００８６】
　別の実施形態は、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩を提供し、Ｒ５お
よびＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、Ｒｂで置換されていてもよ
い４～６員環のヘテロシクリル環を形成し、Ｒｂは、アルキル基、アリール基、ヘテロア
リール基、ヘテロシクリル基、－（ＣＨ２）ｐＮＲｂＲｃ、－ＮＲｂＣＯＲｃ、－ＮＲｂ

Ｓ（Ｏ）２Ｒｃ、（ＣＨ２）ｐＣ（Ｏ）ＯＲｄ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲｃ、－Ｃ（Ｏ）Ｒｄ

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲｄ、－ＯＲｄから選択され、該アルキル基、アリール基、ヘテロアリー
ル基およびヘテロシクリル基は、置換されていてもよく；Ｒｂ、Ｒｃ、Ｒｄは独立に、Ｈ
、または１～６個の炭素原子を含有するアルキル基から選択され；ｐは、０、１、２また
は３の整数である。
【００８７】
　特定の実施形態では、－ＮＲ５Ｒ６は、これらに限定されないが、以下から選択される
：
【００８８】
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【化６】

【００８９】
　さらに別の実施形態は、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩を提供し、
式中、Ｒ５およびＲ６は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、５～７個の炭
素原子、およびＮ、ＳまたはＯから選択される少なくとも１つのヘテロ原子を含有するス
ピロ環または融合環を形成し、典型例として、これらに限定されない。
【００９０】
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【化７】

【００９１】
　好ましい実施形態では、－ＮＲ５Ｒ６は、以下から選択される：
【００９２】
【化８】

【００９３】
　別の好ましい実施形態では、－ＮＲ５Ｒ６は、以下から選択される：
【００９４】
【化９】

【００９５】
　さらに別の好ましい実施形態では、－ＮＲ５Ｒ６は、以下から選択される：
【００９６】
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【化１０】

【００９７】
　式（Ｉ）の化合物およびそれらの中間体を、薬学的に許容できる塩の形態で単離するこ
とができる。本明細書では、「薬学的に許容できる塩」は、製剤を含めて、他の成分に化
学的および／または物理的に適合し、かつ／またはその患者に生理学的に適合する塩を指
す。
【００９８】
　例示的な塩として、これらに限定されないが、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硝酸塩、硫
酸塩、硫酸水素塩、炭酸塩、炭酸水素塩、ホウ酸塩、リン酸塩、リン酸水素塩、リン酸二
水素塩、酢酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベシル酸塩、クエ
ン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルクロン酸塩、グルタミン酸塩、乳酸塩
、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メシル酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンス
ルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、メチル硫酸塩、ニコチ
ン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、ステアリン酸塩、糖酸塩、コハク酸塩
、サリチル酸塩、酒石酸塩、トシル化物、トリフルオロ酢酸塩；アルカリ金属またはアル
カリ土類金属のカチオン、例として、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マ
グネシウム等；アンモニウム、第四級アンモニウムまたはアミンのカチオン、例として、
アンモニウム、テトラメチルアンモニウム、テトラエチルアンモニウム、リジン、アルギ
ニン、ベンザチン、コリン、トロメタミン、ジオールアミン、グリシン、メグルミン、オ
ラミン等が挙げられる。さらに、薬学的に許容できる塩は、１つもしくは複数の荷電した
原子および／または１つもしくは複数の対イオンを有することもできる。塩は、異なる結
晶または多型の形態で存在し得、それらの全てが、本発明の範囲に属することを意図する
。
【００９９】
　化合物を、適切な有機または無機の酸（化合物が塩基である場合）または塩基（化合物
が酸である場合）と反応させ、こうして形成した塩を単離することによって、薬学的に許
容できる塩を調製することができる。塩を、１つもしくは複数の共溶媒および／もしくは
貧溶媒（ａｎｔｉ－ｓｏｌｖｅｎｔ）の添加の有無にかかわらず沈殿させ、ろ過により収
集することができ、または塩を、溶媒の蒸発により回収することができる。また、薬学的
に許容できる塩は、化合物の単離および／または精製の間に、ｉｎ　ｓｉｔｕで調製する
こともできる。
【０１００】
　本明細書では、プロドラッグは、ｉｎ　ｖｉｖｏで変換されて、親化合物をもたらす化
合物を指し、このｉｎ　ｖｉｖｏにおける変換は、多様な機構、例として、（生理的状態
下の胃酸による）加水分解、または酵素的な加水分解により生じ得る。プロドラッグは、
式（Ｉ）の化合物のアミノ基もしくはヒドロキシル基が、アシル化、アルキル化、リン酸
化、スルホン化もしくはグリコシル化を受ける、またはカルボキシル基が、エステル化も
しくはアミド化される化合物である。式（Ｉ）の化合物のプロドラッグを、従来の様式で
形成することができ、例えば、式（Ｉ）の化合物が、カルボン酸の官能基を含有する場合
には、酸基の水素原子を、アルキルまたはアリール等の基で置き換えることによって、プ
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ロドラッグを形成することができる。
【０１０１】
　本明細書では、水和物は、１つまたは複数の水分子が式（Ｉ）の化合物に会合すること
により形成される化合物を指す。水分子は、式（Ｉ）の化合物の表面に結合している場合
、または式（Ｉ）の化合物の表面上で自由に利用可能な状態である場合がある。例として
、これらに限定されないが、一水和物、二水和物、三水和物または四水和物が挙げられる
。ある特定の実施形態では、本発明の化合物は、溶媒和の形態で存在し得、この場合、溶
媒和は、溶媒分子が式（Ｉ）の化合物と会合していることを指す。
【０１０２】
　式（Ｉ）の化合物は、非対称性または不斉の中心を含有し、したがって、異なる立体異
性の形態で存在し得る。これらに限定されないが、ジアステレオマー、鏡像異性体および
アトロプ異性体を含めた、本明細書に開示する化合物の全ての立体異性の形態、ならびに
それらの混合物（例えば、ラセミ混合物）が、本発明の一部をなすことを意図する。本明
細書では、ＲおよびＳを使用して、その不斉中心についての分子の絶対配置を表す。非対
称性の中心を有する式（Ｉ）の化合物を、鏡像異性体の混合物、個々の鏡像異性体または
ジアステレオマーとして合成すること（および／または単離すること）ができる。
【０１０３】
　当業者に周知の方法を使用することによって、例えば、ａ）結晶化により分離すること
ができるジアステレオマーの塩を形成することによって；（ｂ）結晶化、気体－液体もし
くは液体のクロマトグラフィーにより分離することができるジアステレオマーの誘導体も
しくは複合体を形成することによって；（ｃ）１つの鏡像異性体の、鏡像異性体に特異的
な試薬との選択的な反応によって、例えば、酵素的エステル化；（ｄ）光学的に活性な出
発物質を使用することによって；（ｅ）光学的に活性な試薬、基質、触媒もしくは溶媒を
使用する非対称性の合成を行うことによって；または（ｆ）一方の立体異性体を、非対称
性の変換もしくは反転により、他方の立体異性体に変換することによって、純粋な鏡像異
性体を得ることができる。
【０１０４】
　本発明は、同位体で標識された式（Ｉ）の化合物を包含する。規定に従う任意の特定の
原子または元素の全ての同位体が本発明の範囲に属することを企図する。本発明の化合物
内に組み込むことができる同位体の例として、これらに限定されないが、水素の同位体（
例えば、２Ｈまたは３Ｈ）、炭素の同位体（例えば、１３Ｃまたは１４Ｃ）、窒素の同位
体（例えば、１３Ｎまたは１５Ｎ）、酸素の同位体（例えば、１５Ｏ、１７Ｏまたは１８

Ｏ）、リンの同位体（例えば、３２Ｐまたは３３Ｐ）、硫黄の同位体（例えば、３５Ｓ）
、ハロゲンの同位体（例えば、１８Ｆ、３６Ｃｌ、１２３Ｉまたは１２５Ｉ）が挙げられ
る。好ましい実施形態では、本発明は、式（Ｉ）の重水素（Ｄまたは２Ｈ）化合物を提供
する。同位体で標識された式（Ｉ）の化合物は、同位体で標識された試薬を使用する一般
的なスキームおよびその方法に従うことによって調製することができる。同位体で標識さ
れた本発明の化合物は、化合物および／または基質の組織分布アッセイにおいて有用であ
り得る。同位体で標識された化合物のそのような適用は、当業者に周知であり、したがっ
て、本発明の範囲に属する。
【０１０５】
　また、式（Ｉ）の化合物の代謝産物も、本発明の一部をなし、式（Ｉ）の化合物の代謝
産物は、細胞、または生物、好ましくは、哺乳動物中で、式（Ｉ）の化合物から誘導され
る化合物を指す。当業者であれば誰もが、これらの化合物の代謝産物の構造を理解するこ
とができる。
【０１０６】
　本発明の化合物を使用して、ＰＩ３Ｋδの阻害に反応する疾患または不調を治療および
／または予防することができる。文献上の先行例から、そのような化合物を使用する治療
および／または予防に関しては、希少疾患、過剰増殖性、炎症性および／または自己免疫
性の疾患または不調を検討することができることが示唆されている。
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【０１０７】
　したがって、別の目的では、患者において、ＰＩ３Ｋδの阻害に反応する疾患もしくは
不調を治療するまたはその重症度を低減させるための方法であって、式（Ｉ）の化合物、
その薬学的に許容できる塩、またはその医薬組成物の治療有効量を前記患者に投与する方
法を提供する。
【０１０８】
　本明細書では、治療有効量は、特定の疾患または不調を治療または予防するのに十分な
式（Ｉ）の化合物の量を指す。有効量を構成する化合物の量は、例えば、使用される化合
物、疾患の状況およびその重症度、治療しようとする患者の年齢等を含めた、多様な要因
に依存して変化するであろう。
【０１０９】
　本明細書では、患者は、ヒトおよびその他の動物の対象を指す。この文脈では、用語「
対象」、「動物対象」等は、ヒト、例として、男性および女性、さらに、非ヒト脊椎動物
、例えば、哺乳動物、例として、非ヒト霊長類、競技用動物および商業用動物、ならびに
ペット（例えば、イヌおよびネコ）を指す。好ましくは、患者は、ヒト対象である。
【０１１０】
　本明細書では、炎症性疾患は、組織および臓器の炎症を指す。ＰＩ３Ｋの活性化と関連
がある炎症性の疾患または不調として、これらに限定されないが、皮膚の炎症、放射線暴
露に起因する皮膚の炎症、アレルギー性喘息、重度の喘息、ステロイド抵抗性喘息、ＣＯ
ＰＤ、アレルギー性の炎症および慢性の炎症が挙げられる。
【０１１１】
　本明細書では、自己免疫性疾患は、部分的には、自身の構成成分、例えば、ＤＮＡ、脂
質、タンパク質等に対する身体の免疫反応により引き起こされる疾患を指す。自己免疫性
疾患は、臓器に特異的である場合、または臓器に特異的でない場合があるであろう。臓器
に特異的な例として、これらに限定されないが、インスリン依存性糖尿病（Ｉ型）、セリ
アック病、乾癬、炎症性腸疾患、慢性活動性肝炎、多嚢胞性卵巣症候群、悪性貧血または
強直性脊椎炎が挙げられる。臓器に特異的でない例として、これらに限定されないが、関
節リウマチ、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、乾癬性関節炎または重症筋無力症
が挙げられる。
【０１１２】
　本明細書では、過剰増殖性疾患は、腫瘍またはがんを指す。例として、これらに限定さ
れないが、乳癌、マントル細胞リンパ腫、腎臓細胞癌、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白
血病、横紋筋肉腫、卵巣がん、子宮内膜がん、子宮頚部がん、非小細胞性肺癌、小細胞性
肺癌、腺細胞癌、結腸がん、直腸がん、胃癌、肝細胞癌、メラノーマ、膵臓がｎ、前立腺
癌、甲状腺細胞癌、未分化大細胞性リンパ腫、血管腫、神経膠芽腫、固形腫瘍、リンパ系
悪性腫瘍または頭頚部がんが挙げられる。
【０１１３】
　本明細書では、希少疾患は、稀な疾患を指す。例として、これらに限定されないが、好
酸球性胃腸炎（ＥＧＥ）および好酸球性胃炎（ＥＧ）、好酸球性大腸炎、好酸球増加症候
群、好酸球性肺炎、チャーグ－ストラウス症候群または肥満細胞症が挙げられる。
【０１１４】
　ある特定の実施形態では、疾患または不調は、これらに限定されないが、放射線暴露に
起因する皮膚の炎症、重度の喘息、慢性閉塞性肺疾患、アレルギー性の炎症、慢性の炎症
、アレルギー性疾患、鼻炎、副鼻腔炎、食物アレルギー、乾癬、炎症性腸疾患、慢性活動
性肝炎、多嚢胞性卵巣症候群、悪性貧血、関節リウマチ、多発性硬化症、全身性エリテマ
トーデス、原発性免疫不全症候群（例えば、活性化ＰＩ３Ｋδ症候群（ａｃｔｉｖａｔｅ
ｄ　ＰＩ３Ｋδ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ））、重症筋無力症またはがん（例えば、乳がん、卵
巣がん、子宮頚部がん、胃がん、肺がん、メラノーマ、小細胞性肺がん等）から選択され
る。
【０１１５】
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　ある特定の実施形態では、本発明の化合物は、ＰＩ３Ｋδを阻害する活性において、Ｐ
Ｉ３Ｋα、ＰＩ３ＫβまたはＰＩ３Ｋγの阻害に比して５０倍超選択的である。１つの好
ましい実施形態では、本発明の化合物は、ＰＩ３Ｋδを阻害する活性において、ＰＩ３Ｋ
α、ＰＩ３ＫβまたはＰＩ３Ｋγの阻害に比して、１００倍超選択的であり、場合によっ
ては、２００倍超も選択的である。ＰＩ３Ｋδは、炎症性メディエーターの発現および活
性化、炎症性細胞の動員、慢性炎症性気道疾患における気道リモデリングおよび副腎皮質
ステロイド非感受性を含めた、自然免疫応答および適応免疫応答の両方の統合に不可欠で
あることが文献から明らかであることから、したがって、好ましくは、これらに限定され
ないが、乾癬、乾癬性関節炎、関節リウマチ、アレルギー性喘息、重度の喘息、ステロイ
ド抵抗性喘息またはＣＯＰＤから選択される炎症性および／もしくは自己免疫性の疾患ま
たは不調の治療または予防のために、本発明の化合物を使用することができることを理解
し得る。
【０１１６】
　好ましい実施形態では、乾癬を治療または予防するための方法を提供する。
【０１１７】
　別の好ましい実施形態では、乾癬性関節炎を治療または予防するための方法を提供する
。
【０１１８】
　別の好ましい実施形態では、関節リウマチを治療または予防するための方法を提供する
。
【０１１９】
　別の好ましい実施形態では、慢性閉塞性肺疾患を治療または予防するための方法を提供
する。
【０１２０】
　さらに別の好ましい実施形態では、アレルギー性喘息を治療または予防するための方法
を提供する。
【０１２１】
　さらに別の好ましい実施形態では、重度の喘息を治療または予防するための方法を提供
する。
【０１２２】
　さらに別の態様は、ＰＩ３Ｋδの阻害に反応する疾患もしくは障害を治療するまたはそ
の重症度を低減させるために使用される式（１）の化合物またはその薬学的に許容できる
塩を提供する。
【０１２３】
　さらに別の実施形態では、式（１）の化合物またはその薬学的に許容できる塩を有効成
分として含む、ＰＩ３Ｋδを阻害するための医薬を提供する。
【０１２４】
　療法のために、適切な剤形が必要になる場合がある。適切な剤形は、使用、または投与
経路によって異なるであろう。そのような剤形は、化合物が標的細胞に到達するのが可能
になるはずであることを理解すべきである。他の要因、例として、毒性、および化合物ま
たは組成物がその作用を発揮するのを遅延させる剤形もまた、考慮に入れるべきである。
技法および製剤についての参考文献、例えば、Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａ
ｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、２１版、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ，Ｗｉｌｌａｍｓ
およびＷｉｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、Ｐａ．、２００５を検討することが
できる。
【０１２５】
　したがって、別の目的では、有効成分として式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容
できる塩、および１つまたは複数の薬学的に許容できる賦形剤を含む医薬組成物を提供す
る。
【０１２６】
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　本明細書では、賦形剤は、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩以外の、
製剤中の任意の成分を指す。例として、これらに限定されないが、担体、ビヒクル、溶媒
、アジュバント、滑沢剤、界面活性剤、結合剤、緩衝剤、希釈剤、香味剤、着色剤、崩壊
剤、乳化剤、懸濁化剤、可塑剤、可溶化剤、充填剤または増量剤が挙げられる。賦形剤の
選択は、特定の投与様式、賦形剤の溶解に対する作用、安定性、および放出プロファイル
、ならびに剤形の性質等の要因に主として依存する。式（Ｉ）の化合物またはその薬学的
に許容できる塩は、製剤または医薬組成物中の活性成分とおしなべて呼ぶことができる。
式（Ｉ）の化合物の送達に適切な医薬組成物、およびそれらの調製のための方法は、当業
者に容易に明らかになるであろう。そのような組成物およびそれらの調製のための方法は
、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
、１９版（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、１９９５）に見出すこと
ができる。
【０１２７】
　本発明によれば、好ましい投与経路は経口であり、錠剤、カプセル剤、丸剤、散剤；液
剤または懸濁剤の持続性または即時放出性の製剤が含まれる。その他の好ましい投与経路
は、吸入である場合がある。投与経路、例として、静脈内、皮下、筋肉内等もまた、本発
明の範囲に属する。
【０１２８】
　製剤または医薬組成物中に存在すべき有効成分および賦形剤の量を、化合物ＩＣ５０、
化合物の生物学的半減期、患者の年齢、サイズおよび体重、ならびに患者に伴う疾患また
は不調等の要因を考慮して、標準的な手順により決定することができる。
【０１２９】
　一般に、用量は、１日２回、約５ｍｇ～１００ｍｇの間である。好ましくは、５ｍｇ～
５０ｍｇの間、１日２回である。より好ましくは、１日２回、５ｍｇ～２５ｍｇの間で、
患者を治療する。複数回の投与を使用することができる。用量を、治療技術の分野におい
て周知の方法に従って調整することを、当業者であれば理解するであろう。すなわち、許
容できる最高用量を容易に確立することができ、検出可能な治療上の利益を患者にもたら
す有効量もまた決定することができる。したがって、特定の用量および投与レジメンを本
明細書において例示するが、しかし、これらは、いかなる場合であっても、本発明を実行
する際に患者に提供することができる用量および投与レジメンを制限しない。
【０１３０】
　好ましい実施形態では、ＰＩ３Ｋδの阻害に反応する疾患もしくは不調を治療するまた
はその重症度を低減させるための、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩を
含む医薬組成物を提供し、この場合、疾患または不調は、乾癬、乾癬性関節炎、関節リウ
マチ、アレルギー性喘息、重度の喘息、ステロイド抵抗性喘息、ＣＯＰＤ、全身性エリテ
マトーデス、原発性免疫不全症候群またはがんから選択される。
【０１３１】
　所望により、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩は、１つまたは複数の
β２－アゴニスト、副腎皮質ステロイド、ロイコトリエンアンタゴニスト、抗コリン剤、
抗アレルギー剤、ムスカリン受容体アンタゴニスト、Ｔｒｅｇ調節剤（Ｔｒｅｇ　ｍｏｄ
ｕｌａｔｏｒ）、チェックポイント調節剤または抗がん薬と組み合わせて使用してもよい
。
【０１３２】
　本明細書では、β２－アゴニストは、これらに限定されないが、アルブテロール、サル
ブタモール、テルブタリン、フェノテロール、サルメテロールまたはホルモテロールを指
す。副腎皮質ステロイドは、これらに限定されないが、フルニソリド、ベクロメタゾン、
トリアムシノロン、ブデソニド、フルチカゾン、モメタゾン、シクレソニドまたはデキサ
メタゾンを指す。ロイコトリエンアンタゴニストは、これらに限定されないが、モンテル
カスト、ザフィルルカストまたはプランルカストを指す。抗コリン剤は、これらに限定さ
れないが、チオトロピウム臭化物、イプラトロピウム臭化物またはオキシトロピウム臭化
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物を指す。抗アレルギー剤は、これらに限定されないが、セチリジン、アゼラスチン、フ
ェキソフェナジン、レボカバスチン、ロラタジン、フェニラミン、ドキシラミン、デスロ
ラタジンまたはメクリジンを指す。ムスカリン受容体アンタゴニストは、これらに限定さ
れないが、トルテロジン、オキシブチニンまたはアトロピンを指す。抗がん剤は、これら
に限定されないが、細胞傷害剤（例えば、ベンダムスチン）、抗腫瘍性抗生物質（例えば
、ブレオマイシン）、微小管阻害剤（例えば、トポテカン）、抗代謝剤（例えば、メトト
レキサート）、ＤＮＡ連結剤（例えば、シスプラチン）、生物学的薬剤（例えば、イマチ
ニブ）、ビスホスホネート（例えば、クロドロネート）、またはＰＩ３Ｋ阻害剤（例えば
、イデラリシブ）を指す。
【０１３３】
　次に、式（Ｉ）の化合物およびその中間体の調製のための一般的なスキームおよび実験
手順を提供する。下記に記載する手順は、例示的のためのものであることを意図し、本開
示の範囲を制限すると解釈してはならないことを理解すべきである。本明細書に記載する
手順における任意の改変、他の合成の手順およびそれらに対する改変を用いる、または適
応することができる。そのような改変および代替の手順は全て、本出願の精神および範囲
に属する。最終生成物および中間体の構造を決定するために、発明者らは、プロトン磁気
共鳴スペクトルを指す１Ｈ　ＮＭＲ、および質量スペクトルの方法、例として、ＥＳＩ、
および多様な他のデータ、例として、旋光度を利用した。本出願では、１Ｈ　ＮＭＲ中の
化学シフトを、内部標準としてのテトラメチルシランと比べた（δスケール上における）
ｐｐｍで表現し、一方、カップリング定数（Ｊ）およびピークの多重度を、一重線（ｓ）
；二重線（ｄ）；二重の二重線（ｄｄ）；三重線（ｔ）；多重線（ｍ）；広域（ｂｒ）、
広域一重線（ｂｓ）、二重の三重線（ｔｄ）、および四重線（ｑｕｉｎ）と呼んでいる。
ＡＣＤ　Ｌａｂｓ　１２．０（１２．５版）を使用して、化合物および中間体の命名を行
い、これらを本明細書に開示した。下記の実験の詳細で示す化合物１は式（Ｉ）の化合物
に相当する。
【実施例】
【０１３４】
実験の詳細
　化合物１を、当業者に公知の多様な方法により生成することができる。本発明は、これ
らの実施例により制限されないことを理解すべきである。
【０１３５】
　例えば、化合物１（式中、Ｒ１は、Ｈまたはメチル基を示し、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は
、Ｈまたはアルキル基を示す）は、エステル化合物１ａの、アミン化合物１ｂを用いるア
ミド化により生成することができ、これをスキーム１に示す。
【０１３６】
【化１１】

【０１３７】
　この反応は、Ｓｙｎ．Ｃｏｍｍ．、１９８２、１２；Ｏｒｇ．Ｓｙｎ．、１９７９、５
９、４９ページに記載されている方法により、またはそれと同等な方法により実施するこ
とができる。ある特定の実施形態では、溶媒、例として、テトラヒドロフランまたはトル
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エン中で、アルキルアルミニウム、例として、トリメチルアルミニウムまたはトリイソブ
チルアルミニウムを用いて、この反応を実施することができる。この反応は、３０℃～１
５０℃の間、好ましくは、８０℃～１２０℃の間の温度で実施することができる。より具
体的には、以下に従って、反応を実施した。
【０１３８】
（実施例１）
　テトラヒドロフラン（１０～１００ｍＬ）中のエステル化合物１ａ（１当量）およびア
ミン化合物１ｂ（２当量）の溶液に、トリメチルアルミニウムのトルエン溶液（２Ｍ、３
当量）を、室温で滴下した。添加が完了したら、反応物を、約１００℃で約１８時間激し
く還流した。反応混合物を室温に冷却し、メタノールを滴下して慎重にクエンチし、続い
て、ジクロロメタンを添加した。水を添加し、約６０分間撹拌した。有機層を分離した。
水層を、ジクロロメタン（１００～３００ｍＬ、３回）を使用して抽出し、合わせた有機
抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、粗生成物を得、これを、カラ
ムクロマトグラフィー（Ｃｏｍｂｉｆｌａｓｈ）により、メタノールおよびジクロロメタ
ン（５～１５％のメタノール）を溶離液として使用して精製した。例えば、エチル２－（
１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プ
リン－８－カルボキシレート（１２０ｍｇ）および２－オキサ－７－アザスピロ［３．５
］ノナン（１２２ｍｇ）を使用して、［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］（２－オキサ－７－アザ
スピロ［３．５］ノナ－７－イル）メタノン（化合物番号３）を調製した。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.49 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 4.
16-4.40 (m, 8H), 4.02 (brs, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.74-3.79 (m, 4H), 3.56-3.64 (m, 
2H), 1.86 (d, J=4.27 Hz, 4H). 質量スペクトル (ESI): m/z 438.97 [M+H] 
　類似の様式で、２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン
－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレートおよびアミン化合物１ｂを使用して
、表１－１～表１－７に列挙した化合物も調製した；アミン化合物１ｂは、市販されてい
る（表１－１～表１－７）、または本明細書中の以下の記載に従って合成する。
【０１３９】
　代わりに、エステル化合物１ａを、加水分解により、溶媒、例として、テトラヒドロフ
ラン、水またはそれらを組合せた溶媒中で、塩基、例として、水酸化リチウムを使用して
、対応する酸化合物に変換することもできる。こうして合成した酸化合物は、当業者に公
知の手順を使用して、化合物１に変換することができ、例えば、（３－ヒドロキシアゼチ
ジン－１－イル）［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリ
ン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］メタノン（化合物番号４）を、以下に従って
調製した。
【０１４０】
（実施例２）
　ジクロロメタン（１５ｍＬ）中の酸化合物（２００ｍｇ、０．６１ミリモル）の溶液に
、触媒量のジメチルホルムアミドおよび塩化オキサリル（０．２ｍＬ）を０℃で添加した
。次いで、反応混合物を、室温で２～３時間撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮して、
乾燥状態とし、残渣をジクロロメタン（１０ｍＬ）中に溶かし、これにトリエチルアミン
（０．３ｍＬ）および３－ヒドロキシアゼチジン（２００ｍｇ、１．８２ミリモル）を添
加し、室温で１４時間撹拌した。水を反応混合物に添加し、ジクロロメタン（１００ｍＬ
、３回）を用いて抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃
縮した。生成物を、カラムクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジクロロメタン
（１０～１５％のメタノール）を溶離液として使用し精製して、７５ｍｇの所望の化合物
を灰白色の固体として得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 12.40-14.27 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.92 (s, 1
H), 5.79 (d, J=6.27 Hz, 1H), 4.76-4.88 (m, 1H), 4.55 (d, J=6.27 Hz, 1H), 4.09-4.
48 (m, 6H), 3.88 (s, 3H), 3.79-3.84 (m, 1H), 3.73-3.79 (m, 4H). 質量スペクトル (
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ESI): m/z 384.89. [M+H] 
【０１４１】
　同様に、［（３Ｓ）－３－ヒドロキシピロリジン－１－イル］［２－（１－メチル－１
Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル
］メタノン（化合物番号６２）（１５ｍｇ）も、灰白色の固体として調製した。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.41-13.66 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.93 (s, 1
H), 4.88-5.08 (m, 1H), 4.09-4.53 (m, 6H), 3.96-4.01 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.77 
(d, J=4.52 Hz, 4H), 3.47-3.66 (m, 2H), 1.77-2.06 (m, 2H). 質量スペクトル (ESI): 
m/z 399.18. [M+H] 
【０１４２】
　化合物１（式中、Ｒ４は、Ｈを示す）を、溶媒、例として、ジメチルホルムアミド中で
、塩基、例として、炭酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸セシウムの存在下において、ハ
ロゲン化アルキル、例として、ヨウ化メチルと反応させることによって、化合物１（式中
、Ｒ４は、メチルを示す）を調製することができる。より具体的には、以下に従って、反
応を実施した。
【０１４３】
（実施例３）
　ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）中の［６－フルオロ－７－（モルホリン－４－イル）
－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピ
リジン－２－イル］（２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナ－７－イル）メタノン
（５０ｍｇ、０．１ミリモル）の溶液に、炭酸カリウム（４１ｍｇ、０．２７ミリモル）
、続いて、ヨウ化メチル（１９ｍｇ、０．１３ミリモル）を添加し、反応混合物を室温で
１時間撹拌した。この反応物に、飽和炭酸水素ナトリウムを添加し、ジクロロメタン（１
５０ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し
、真空下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジクロロメ
タン（５％のメタノール）を溶離液として使用し精製して、２５ｍｇの［６－フルオロ－
３－メチル－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４
－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］（２－オキサ－７－アザ
スピロ［３．５］ノナ－７－イル）メタノン（化合物番号１０８）を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.26 (br. s., 1H), 8.00 (br. s., 1H), 4.36 (b
r. s., 4H), 3.92 (br. s., 4H), 3.79 (br. s., 10H), 3.63 (br. s., 4H), 1.88 (br. 
s., 4H). 質量スペクトル (ESI): m/z 470.30. [M+H] 
【０１４４】
　類似の様式で、［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フル
オロ－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イ
ル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（２００ｍｇ、０
．３９ミリモル）、ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）、炭酸カリウム（１３４ｍｇ、０
．９７ミリモル）およびシクロプロピルメチルブロミド（６８ｍｇ、０．５０ミリモル）
を使用して、［３－（シクロプロピルメチル）－５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）－６－フルオロ－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４
，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル
］メタノン（化合物番号８３）を調製した。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  δppm: 8.06 (s, 1H), 4.49 (d, J=13.64 Hz, 1H), 4.26
 (d, J=13.14 Hz, 1H), 4.18 (d, J=7.33 Hz, 1H), 3.78-3.88 (m, 12H), 3.57 (br. s.,
 6H), 3.19 (t, J=12.00 Hz, 1H), 2.94 (t, J=12.25 Hz, 1H),2.5(br.m,4H), 1.83-1.93
 (m, 2H), 1.23 (s, 3H), 0.84-0.92 (m, 2H), 0.47 (d, J=6.82 Hz, 4H). 質量スペクト
ル (ESI): m/z 567.08. [M+H] 
【０１４５】
　同様に、以下の化合物も調製した。
　［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－フルオロ－３－メチ
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］［４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合
物番号１０７）。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.05 (d, J=4.29 Hz, 1H), 4.57-4.66 (m, 1H), 4
.29-4.40 (m, 1H), 4.18 (s, 1H), 3.71-3.90 (m, 14H), 2.99-3.09 (m, 1H), 2.72-2.86
 (m, 1H), 2.48-2.54(s,3H), 1.82-1.89 (m, 1H), 1.72-1.79 (m, 1H), 1.46-1.58 (m, 1
H), 1.15-1.39 (m, 2H), 1.06 (s, 6H). 質量スペクトル (ESI): m/z 500.34. [M+H] 
【０１４６】
　［５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－メチル－７－（モル
ホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モル
ホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号１０４）。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.23 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 4.46-4.52 (m, 1H)
, 4.22-4.29 (m, 1H), 3.85-3.90 (m, 4H), 3.76-3.81 (m, 11H), 3.51-3.62 (m, 4H), 3
.13-3.20 (m, 1H), 2.88-2.95 (m, 1H),2.45-2.5(m,7H), 1.87-1.95 (m, 1H), 1.78-1.85
 (m, 1H), 1.38-1.51 (m, 2H). 質量スペクトル (ESI): m/z 509.26. [M+H] 
【０１４７】
　｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－イル｝［
３－メチル－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４
－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物番号１
１０）。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.30 (s, 1H), 8.04 (d, J=0.76 Hz, 1H), 6.88 (
s, 1H), 4.42-4.62 (m, 1H), 4.16-4.29 (m, 1H), 3.86-3.94 (m, 7H), 3.74-3.82 (m, 7
H), 3.47-3.57 (m, 2H), 3.08-3.20 (m, 1H), 2.84-2.97 (m, 1H), 2.70-2.80 (m, 2H), 
1.69-2.01 (m, 5H), 1.36-1.52 (m, 2H), 1.04 (dd, J=2.53, 6.32 Hz, 6H). 質量スペク
トル (ESI): m/z 523.39. [M+H] 
【０１４８】
　｛４－［ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］ピペリジン－１－イル｝［
５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－３－メチル－７－（モルホリ
ン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物
番号１１４）。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.24 (s, 1H), 6.77 (s, 1H), 4.43-4.53 (m, 1H)
, 4.19-4.28 (m, 1H), 3.85-3.90 (m, 4H), 3.75-3.83 (m, 10H), 3.46-3.57 (m, 2H), 3
.15 (br. s., 1H), 2.89 (br. s., 1H), 2.74 (d, J=10.54 Hz, 2H), 2.48-2.50 (m, 4H)
, 1.74-1.94 (m, 4H), 1.35-1.54 (m, 2H), 1.04 (dd, J=2.26, 6.27 Hz, 6H). 質量スペ
クトル (ESI): m/z 537.44. [M+H] 
【０１４９】
　また、化合物１（式中、Ｒ１は、メチル基を示し、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、Ｈを示し
、Ｙは、Ｎ、ＣＨ、ＣＦまたはＣＣｌを示す）は、スキーム２に従うことによって調製す
ることもできる。
【０１５０】
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【化１２】

【０１５１】
　化合物２ｂを、上記のスキーム１に記載したアミド化反応により調製することができる
。適切な溶媒、例として、メタノール、エタノール、トルエン中で、化合物２ｂをｐ－ト
ルエンスルホン酸一水和物と、５０～２００℃、好ましくは、７０～１５０℃の範囲に及
ぶ温度で反応させる（カンファースルホン酸または触媒量の塩酸を使用することができる
）ことによって、化合物１を合成することができる。より具体的には、以下に従って、反
応を実施した。
【０１５２】
（実施例４）
　エタノール中の化合物２ｂ（１当量）の溶液に、ｐ－トルエンスルホン酸一水和物（１
当量）を添加し、１４時間還流した。反応混合物を室温に冷却し、飽和炭酸水素ナトリウ
ム溶液上に注ぎ、ジクロロメタン（２５０～５００ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わ
せた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、粗生成物を得、次い
で、これを、ヘキサン中で砕いた。
【０１５３】
　類似の様式で、エチル２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モル
ホリン－４－イル）－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリン－
８－カルボキシレートおよび２－（ピリジン－３－イル）エタンアミンを使用し、続いて
、ｐ－トルエンスルホン酸一水和物と反応させて、２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－Ｎ－［２－（ピリジン－３－イル）エチ
ル］－９Ｈ－プリン－８－カルボキサミド（化合物番号１）を調製した。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.61 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 8.37-8.53 (m, 2H
), 8.23 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.68 (d, J=7.78 Hz, 1H), 7.25-7.39 (m, 1H), 4.29 
(br. s., 4H), 3.88 (s, 3H), 3.77 (t, J=4.64 Hz, 4H), 3.55 (d, J=7.03 Hz, 2H), 2.
91 (t, J=7.15 Hz, 2H). 質量スペクトル (ESI): m/z 431.10.[M+H]  
【０１５４】
　同様に、実施例４に記載の手順に従って、アミン化合物１ｂを使用して、表１－１～表
１－７に列挙した化合物を調製した。
【０１５５】
　また、適切な溶媒、例として、ジメチルホルムアミド中で、化合物２ｂ（式中、Ｒ５は
、Ｈである）を、ハロゲン化アルキルを用いて処理することによって、化合物２ｂ（式中
、Ｒ５は、アルキル基、例として、メチル基またはエチル基を示す）を調製することもで
きる。具体的には、以下に従って、化合物を調製した。
【０１５６】
（実施例５）
　ジメチルホルムアミド中の化合物２ｂ（１当量、式中、Ｒ５は、Ｈである）の溶液に、
水素化ナトリウム（１．５当量）を添加し、反応混合物を０℃で３０分間撹拌した。ハロ
ゲン化アルキル（１．２当量、Ｒ５Ｉ）を反応混合物に添加し、続いて、室温で２時間撹
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拌した。水を添加し、ジクロロメタンを用いて抽出し、水を用いて洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで脱水し、真空下で濃縮して、化合物２ｂ（式中、Ｒ５は、アルキルである）を得
、これをカラムクロマトグラフィーにより精製した。
【０１５７】
　類似の様式で、エチル２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モル
ホリン－４－イル）－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリン－
８－カルボキシレートおよび２－（モルホリン－４－イル）エタンアミンを使用し、続い
て、ヨウ化エチルおよびｐ－トルエンスルホン酸一水和物を用いて処理して、Ｎ－エチル
－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－
Ｎ－［２－（モルホリン－４－イル）エチル］－９Ｈ－プリン－８－カルボキサミド（化
合物番号５９）も調製した。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.46 (br. s., 1H), 8.23 (s, 1H), 7.93 (s, 1H
), 4.24 (br. s., 4H), 4.02 (t, J=6.27 Hz, 1H), 3.84-3.93 (m, 4H), 3.75 (t, J=4.0
2 Hz, 4H), 3.53-3.62 (m, 6H), 2.51-2.59 (m, 1H), 2.45 (br. s., 2H), 2.30 (br. s.
, 2H), 1.13-1.28 (m, 4H). 質量スペクトル(ESI): m/z 470.20. [M+H].
　同様に、以下の化合物も調製した。
【０１５８】
　Ｎ－メチル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［２－（モルホリン－４－イル）エチル］－９Ｈ－プリン－８－カルボ
キサミド（化合物番号６０）。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.46 (br. s., 1H), 8.23 (s, 1H), 7.93 (s, 1H
), 4.24 (br. s., 4H), 4.02 (t, J=6.27 Hz, 1H), 3.84-3.93 (m, 4H), 3.75 (t, J=4.0
2 Hz, 4H), 3.53-3.62 (m, 6H), 2.51-2.59 (m, 1H), 2.45 (br. s., 2H), 2.30 (br. s.
, 2H), 1.13-1.28 (m, 4H). 質量スペクトル(ESI): m/z 456.10 [M+H].
【０１５９】
　Ｎ－エチル－２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［３－（モルホリン－４－イル）プロピル］－９Ｈ－プリン－８－カル
ボキサミド（化合物番号６９）。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.11 (br. s., 1H), 7.99 (br. s., 1H), 4.36 (b
r. s., 4H), 4.01-4.21 (m, 2H), 3.77-3.99 (m, 8H), 3.72 (br. s., 2H), 3.59 (br. s
., 2H), 2.47 (br. s., 6H), 1.82-2.08 (m, 2H), 1.29 (d, J=1.26 Hz, 2H), 1.25 (s, 
3H). 質量スペクトル (ESI): m/z 484.30 [M+H].
【０１６０】
　化合物１（式中、Ｙは、ＣＦである）は、スキーム２に従うことによって調製すること
ができる。より具体的には、以下に従って、反応を実施した。
【０１６１】
（実施例６）
　テトラヒドロフラン（１０～５０ｍＬ）中の化合物２ａ（１当量）およびアミン化合物
１ｂ（４当量）の溶液に、トリメチルアルミニウム（４当量）を０℃で添加し、室温で撹
拌し、次いで、２４時間還流した。反応混合物を冷却し、飽和炭酸水素ナトリウムとジク
ロロメタン（１００～３００ｍＬ、３回）を用いて分液した。合わせた有機抽出物を無水
硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにより、メタ
ノールおよびジクロロメタン（５～１５％のメタノール）を溶離液として使用し精製して
、化合物２ｂを得た。エタノール（１０～１００ｍＬ）中の化合物２ｂ（１当量）の溶液
に、ｐａｒａ－トルエンスルホン酸（１当量）を添加し、反応混合物をマイクロ波の条件
下において１４０℃で１５分間撹拌した。反応混合物を、飽和炭酸水素ナトリウムとジク
ロロメタン（２００～５００ｍＬ）で分液した。有機層を分離し、無水硫酸ナトリウムで
脱水し、真空下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジク
ロロメタン（５～１５％のメタノール；一部の事例では、１％のアンモニアを使用した）
を溶離液として使用して精製した。
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【０１６２】
　類似の様式で、メチル６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピ
リジン－２－カルボキシレート（１２０ｍｇ）および（９ａＲ）－ヘキサヒドロピラジノ
［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－４（３Ｈ）－オン（９５．２１ｍｇ）を使用して
、（９ａＲ）－８－｛［６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル
］カルボニル｝ヘキサヒドロピラジノ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－４（３Ｈ）
－オン（化合物番号８０）を調製した。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.53 (br. s., 1H), 8.20 (br. s., 1H), 7.93 (
br. s., 1H), 5.22-5.42 (m, 1H), 4.50 (d, J=13.05 Hz, 2H), 4.09 (br. s., 2H), 3.9
2 ( s., 3H),3.92(m,1H), 3.81 (d, J=8.53 Hz, 8H), 3.65 (d, J=8.78 Hz, 2H), 3.09-3
.28 (m, 1H), 2.74-2.98 (m, 2H). 質量スペクトル (ESI): m/z 484.99.[M+H]
　同様に、実施例６に記載の手順に従って、表１－１～表１－７に列挙した化合物を調製
した。
【０１６３】
　また、化合物１（式中、Ｙは、ＣＨ、ＣＦまたはＮを示す）は、化合物３ａをボロン酸
エステル３ｂと反応させることによって生成することもでき、これをスキーム３に示す。
【０１６４】
【化１３】

【０１６５】
　鈴木カップリング反応を、当業者に公知の手順に従って実施することができる。特に、
反応は、溶媒、例として、ジクロロエタン、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシ
ド、トルエン、ｎ－プロパノール、ジオキサン、アセトニトリル、水またはそれらの組合
せ中で、パラジウム触媒、例として、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム
（０）または［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジクロロパラジウ
ム（ＩＩ）、塩基、例として、炭酸カリウム、炭酸セシウム、炭酸ナトリウムまたは炭酸
水素ナトリウムの存在下において実施することができる。この反応は、８０～１５０℃の
間、好ましくは、１００～１５０℃の間の温度で実施することができる。より具体的には
、以下に従って、反応を実施した。
【０１６６】
（実施例７）
　１，２－ジクロロエタン（１０～５０ｍＬ）中の化合物３ａ（１当量）の溶液に、化合
物３ｂ（１．４当量；市販されている、表２－１～表２－９）、炭酸セシウム（２．５当
量）を添加した。その後、反応混合物を、アルゴンを使用して１５分間パージし、次いで
、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（０．１当量）を添加した。
１５分後、アルゴンを除去し、反応物を１１０℃で４時間還流させた。反応混合物を室温
に冷却し；水（４０～２５０ｍＬ）を添加し、ジクロロメタン（１００～５００ｍＬ、３
回）を使用して抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で
濃縮して、粗製物を得た。この粗生成物を、カラムクロマトグラフィーにより、５０％酢
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酸エチル／ヘキサンから純粋な酢酸エチルへの系を使用して精製した。最も純粋な画分を
収集し、真空下で濃縮して、所望の化合物を得た。代わりに、反応を、化合物３ａ（１当
量）、ｎ－プロパノールおよび水（９：１、２０ｍＬ）、化合物３ｂ（１．３当量）、炭
酸水素ナトリウム（３当量）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）
（０．１当量）を使用して、マイクロ波の条件下において１４０ＯＣで１～４時間実施し
た。また、アセトニトリルおよび水中の炭酸ナトリウムを使用することもできる。
【０１６７】
　類似の様式で、２－クロロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ
－プリン－８－カルボキサミド（８０ｍｇ）と１－メチル４－ピラゾールボロン酸ピナコ
ールエステル（８５ｍｇ）とを反応させることによって、Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（１－
メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン
－８－カルボキサミド（化合物番号４８）を調製した。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.39-13.59 (m, 1H), 8.21-8.27 (m, 1H), 7.89-
7.94 (m, 1H), 4.13-4.38 (m, 4H), 3.88 (s, 3H), 3.76 (d, J=4.27 Hz, 4H), 3.45 (s,
 3H), 3.05 (s, 3H). 質量スペクトル (ESI): m/z 357.14 [M+H]
　同様に、実施例７に記載の手順に従って、表２－１～表２－９に列挙した化合物を調製
した。
【０１６８】
　化合物１（式中、Ｙは、ＣＦまたはＣＣｌを示す）は、化合物４ａをボロン酸エステル
３ｂと反応させることによって生成することができ、これをスキーム４に示す。
【０１６９】

【化１４】

【０１７０】
　鈴木カップリングは、上記のスキーム３に記載した手順に従って実施することができる
。化合物４ｂを、当業者に公知の合成の手順、例えば、上記のスキーム２に記載したプロ
セスに従って、化合物１に変換することができる。より具体的には、以下に従って、反応
を実施した。
【０１７１】
（実施例８）
　ｎ－プロパノールおよび水（９：１、２０ｍＬ）中の化合物４ａ（１当量）の溶液に、
ボロン酸エステル３ｂ（１．４当量）および炭酸水素ナトリウム（３当量）を添加し、反
応混合物を、アルゴンを用いて１０分間パージした。テトラキス（トリフェニルホスフィ
ン）パラジウム（０）（０．１当量）を添加し、混合物をマイクロ波の条件下において１
４０℃で１時間加熱した。反応混合物を、ｃｅｌｉｔｅ床を通してろ過し；ろ液を真空下
で蒸発乾固した。残渣を、フラッシュクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジク
ロロメタン（５～１５％のメタノール）を溶離液として使用し精製して、化合物４ｂを得
た。エタノール（１０～１００ｍＬ）中の化合物４ｂ（１当量）の溶液に、ｐａｒａ－ト
ルエンスルホン酸（１当量）を添加し、反応混合物をマイクロ波の条件下において１４０
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℃で１５分間撹拌した。反応混合物を、飽和炭酸水素ナトリウムとジクロロメタン（１０
０～５００ｍＬ）との間で分配した。有機層を分離し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真
空下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジクロロメタン
（５～１５％のメタノール）を溶離液として使用して精製した。
【０１７２】
　類似の様式で、［６－フルオロ－７－（モルホリン－４－イル）－３－（テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラン－２－イル）－５－（１，３，５－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－
イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン－４－
イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（９５ｍｇ）を使用して、６－フルオロ－７－（
モルホリン－４－イル）－５－（１，３，５－トリメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン－４－イル
）ピペリジン－１－イル］メタノン（化合物番号９３）を調製した
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.42 (s, 1H), 4.94-5.05 (m, 1H), 4.43-4.53 (
m, 1H), 3.66-3.86 (m, 11H), 3.57 (t, J=4.39 Hz, 4H), 3.17-3.27 (m, 1H), 2.84-2.9
4 (m, 1H), 2.47 (d, J=4.77 Hz, 5H), 2.19 (d, J=0.75 Hz, 3H), 2.09 (s, 3H), 1.89 
(br. s., 2H), 1.30-1.54 (m, 2H). 質量スペクトル (ESI): m/z 527.15 (M+1). [M+H]
【０１７３】
　実施例８に記載の手順に従って、表２－１～表２－９に列挙した類似化合物を調製した
。
【０１７４】
　また、化合物１は、酸化合物５ａをアミン化合物１ｂとカップリングさせることによっ
て生成することもでき、これをスキーム５に示す。
【０１７５】
【化１５】

【０１７６】
　このカップリング反応は、溶媒、例として、ジメチルホルムアミド中で、カップリング
剤、例として、（ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシトリピロリジノホスホニウムヘ
キサフルオロホスフェート）、および塩基、例として、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミンの存在下において実施することができる。より具体的には、以下に従って、反応を実
施した：
【０１７７】
（実施例９）
　ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中の化合物５ａ（１当量；比較実施例４）の溶液に
、アミン化合物１ｂ（１．５当量）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．５
当量）を添加し、反応混合物を室温で３０分間撹拌した。（ベンゾトリアゾール－１－イ
ル－オキシトリピロリジノホスホニウムヘキサフルオロホスフェート）（１．５当量）を
反応混合物に添加し、室温で１２時間撹拌した。それに水を添加し、ジクロロメタンを用
いて抽出した。有機層を、水を用いて洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し
た。ジクロロメタン中の５～１５％のメタノールを用いて生成物を溶出するフラッシュク
ロマトグラフィーにより、粗混合物を精製した。
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【０１７８】
　類似の様式で、適切な酸化合物およびアミン化合物を使用して、以下の化合物も調製し
た。
　｛３－［（２Ｒ，６Ｓ）－２，６－ジメチルモルホリン－４－イル］アゼチジン－１－
イル｝［５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イ
ル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］メタノン（化合物番号１１９
）。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.33 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 6.
83 (s, 1H), 4.60-4.70 (m, 1H), 4.36-4.44 (m, 1H), 4.04-4.13 (m, 1H), 3.90-3.99 (
m, 5H), 3.88 (s, 3H), 3.80 (d, J=3.79 Hz, 4H), 3.52-3.61 (m, 2H), 3.17-3.24 (m, 
1H), 2.68-2.83 (m, 2H), 1.57 (d, J=6.32 Hz, 2H), 1.07 (d, J=6.32 Hz, 6H). 質量ス
ペクトル (ESI): m/z 418.03 [M+H]
【０１７９】
　Ｎ－メチル－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ピペリジン－４－イ
ル］－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキサミド（化合物番号１２１
）。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.40-13.58 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.93 (s, 1
H), 4.84-4.95 (m, 1H), 4.07-4.48 (m, 4H), 3.89 (s, 5H), 3.76 (d, J=4.02 Hz, 4H),
 3.30 (m, 4H), 2.92 (s, 5H), 2.00-2.13 (m, 2H), 1.57-1.90 (m, 6H), 1.35-1.52 (m,
 2H). 質量スペクトル (ESI): m/z 510.05 [M+H].
【０１８０】
　４－（１－｛［５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン
－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］カルボニル｝アゼチ
ジン－３－イル）ピペラジン－２－オン（化合物番号１２８）。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.20-13.47 (m, 1H), 8.20-8.25 (m, 1H), 7.95-
8.00 (m, 1H), 7.76-7.82 (m, 1H), 6.80-6.87 (m, 1H), 4.64-4.74 (m, 1H), 4.38-4.47
 (m, 1H), 4.09-4.17 (m, 1H), 3.92-4.01 (m, 5H), 3.88 (s, 3H), 3.77-3.82 (m, 4H),
 3.71-3.76 (m, 1H), 3.17-3.21 (m, 2H), 2.95-2.98 (m, 2H), 2.55-2.60 (m, 2H). 質
量スペクトル (ESI): m/z 465.91 [M+H].
【０１８１】
　１－メチル－４－（１－｛［５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－
（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］カルボ
ニル｝アゼチジン－３－イル）ピペラジン－２－オン（化合物番号１２９）。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.33-13.34 (m, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.97 (s, 1
H), 6.83 (s, 1H), 4.61-4.75 (m, 1H), 4.38-4.47 (m, 1H), 4.05-4.17 (m, 1H), 3.94 
(br. s., 4H), 3.88 (s, 3H), 3.80 (d, J=5.02 Hz, 4H), 3.15-3.18 (m, 1H), 3.03 (d,
 J=4.27 Hz, 2H), 2.83 (s, 3H), 2.63-2.70 (m, 2H). 質量スペクトル (ESI): m/z 479.
98 [M+H].
【０１８２】
　１－メチル－４－（１－｛［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－
（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］カルボニル｝アゼチジン－３－イ
ル）ピペラジン－２－オン（化合物番号１３０）。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.58-13.67 (m, 1H), 8.24 (s, 1H), 7.92 (s, 1
H), 4.63-4.73 (m, 1H), 4.38-4.47 (m, 1H), 4.16-4.38 (m, 2H), 4.08-4.16 (m, 1H), 
3.93-4.00 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.76 (br. s., 4H), 3.25-3.30 (m, 2H), 3.03 (s, 
2H), 2.83 (s, 3H), 2.61-2.71 (m, 2H). 質量スペクトル (ESI): m/z 480.98 [M+H].
【０１８３】
　Ｎ－メチル－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－
４－イル）－Ｎ－［１－（オキセタン－３－イル）ピペリジン－４－イル］－３Ｈ－イミ
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ダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキサミド（化合物番号１３１）。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.13-13.31 (m, 1H), 8.23 (s, 1H), 7.98 (s, 1
H), 6.84 (s, 1H), 4.92-5.14 (m, 1H), 4.49-4.60 (m, 2H), 4.35-4.46 (m, 2H), 3.91 
(br. s., 4H), 3.88 (s, 3H), 3.79 (d, J=5.02 Hz, 4H), 2.94 (s, 2H), 2.77-2.83 (m,
 2H), 1.67-1.91 (m, 6H). 質量スペクトル (ESI): m/z 480.97 [M+H].
【０１８４】
　代わりに、カップリング剤、例として、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピ
ル）カルボジイミドおよびヒドロキシベンゾトリアゾールを使用することもできる。例え
ば、［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル
）－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］
メタノン（化合物番号５８）を、以下に従って調製した。
【０１８５】
（実施例１０）
　ジメチルホルムアミド（３ｍＬ）中の化合物５ａ（１５０ｍｇ、４５５．４ミリモル；
参考例４）の溶液に、トリエチルアミン（０．１３ｍＬ、９１０．８ミリモル）、１－エ
チル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（１７３ｍｇ、９１０．８ミ
リモル）、ヒドロキシベンゾトリアゾール（１２３ｍｇ、９１０．８ミリモル）およびモ
ルホリンピペリジン（１１６ｍｇ、６８３．２ミリモル；ＡＫ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）
を添加し、反応混合物を室温で一晩撹拌した。水を反応混合物に添加し、ジクロロメタン
（１５０ｍＬ×２）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を、飽和食塩水（１０ｍＬ）
を用いて洗浄し、乾燥し、減圧下で濃縮した。ジクロロメタン中の５～１０％のメタノー
ルを用いて生成物を溶出するフラッシュクロマトグラフィーにより、粗生成物を精製して
、［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メ
タノン（１５２ｍｇ）を得た。
【０１８６】
　また、化合物１（式中、Ｒ１は、メチル基であり、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、水素であ
る）は、反応スキーム６に従って生成することもでき、これを下記に示す。
【０１８７】
【化１６】

【０１８８】
　スキーム６に従って、本発明の化合物を、特に、ＹがＮを示す場合には調製することが
できる。例えば、［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリ
ン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン
－１－イル］メタノン（化合物番号５８）を、以下に従って調製した：
【０１８９】
ステップａ：６ａ（式中、－ＮＲ５Ｒ６は、モルホリンピペリジニルである）の合成
　テトラヒドロフラン（７０ｍＬ）中の２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９
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）およびカルバメート（２．２ｇ、９．２８ミリモル；参考例２３）の溶液に、テトラヒ
ドロフラン（４．６ｍＬ、９．２８ミリモル）中のリチウムジイソプロピルアミド（２Ｍ
）を－７８℃で滴下し、次いで、同じ温度で３０分間撹拌し、反応混合物を放置して、９
０分間かけて室温にした。反応混合物を飽和塩化アンモニウム溶液（１００ｍＬ）中に注
ぎ入れ、酢酸エチル（１５０ｍＬ×２）を使用して抽出した。合わせた有機抽出物を無水
硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮乾固した。フラッシュクロマトグラフィーにより
、ジクロロメタン中２～５％のメタノールを使用して、粗生成物を精製して、化合物６ａ
（１．０７ｇ）を灰白色の固体として得た。
　1H NMR (400 MHz, CHCl3-d) δppm: 5.67-5.84 (m, 1H), 4.57-4.85 (m, 1H), 3.95-4.
55 (m, 5H), 3.80 (t, J=3.76 Hz, 4H), 3.52-3.77 (m, 7H), 2.80-3.18 (m, 2H), 2.48-
2.64 (m, 5H), 2.45 (td, J=3.45, 7.15 Hz, 1H), 1.98 (br. s., 4H), 1.96 (m, 4H).
【０１９０】
ステップｂ：６ｂの合成
　エタノール（１５ｍＬ）中の化合物６ａ（４００ｍｇ、０．７６９２ミリモル）の溶液
に、ｐ－トルエンスルホン酸一水和物（１４６ｍｇ、０．７６９２ミリモル）を添加し、
１００℃で２時間還流した。薄層クロマトグラフィーを調べたところ、出発物質が依然と
して未反応であることが示され、したがって、ｐ－トルエンスルホン酸一水和物（４３ｍ
ｇ、０．２３０ミリモル）を再び添加し、１時間還流した。反応混合物を室温に冷却し、
飽和炭酸水素ナトリウム溶液（１００ｍＬ）上に注ぎ、ジクロロメタン（１５０ｍＬ×２
）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮
した。残渣をヘキサン中で砕き、ブフナー漏斗上でろ過し、真空下で乾燥して、化合物６
ｂ（２９０ｍｇ）を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.57-14.14 (m, 1H), 4.88 (d, J=14.15 Hz, 1H)
, 4.46 (d, J=13.39 Hz, 1H), 4.01 (br s, 5H), 3.73 (t, J=4.55 Hz, 4H), 3.49-3.63 
(m, 4H), 3.23 (t, J=11.62 Hz, 1H), 2.84-2.95 (m, 1H), 2.41-2.49 (m, 4H), 1.75-1.
96 (m, 2H), 1.24-1.51 (m, 2H).
【０１９１】
ステップｃ：［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－
４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１
－イル］メタノンの合成。
　アセトニトリル（４ｍＬ）中の化合物６ｂ（２００ｍｇ、０．４５８７ミリモル）の溶
液に、化合物３ｂ（１－メチル４－ピラゾールボロン酸ピナコールエステル；１４３．１
１ｇ、０．６８８ミリモル）、水（２ｍＬ）中の炭酸ナトリウムの水溶液（１２１．５５
ｍｇ、１．１４６ミリモル）、および［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロ
セン］パラジウム（ＩＩ）ジクロリド（１８．７１４ｍｇ、０．０２２ミリモル）を添加
し、反応混合物を、アルゴンを使用して１５分間パージした。１５分後、アルゴンを除去
し、反応物を１４０℃で８～１０時間還流させた。反応混合物を室温に冷却し、水（８０
ｍＬ）を添加し、１０％のメタノール－ジクロロメタン（１００ｍＬ×２）を使用して抽
出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮した。フラッ
シュクロマトグラフィー使用し、ジクロロメタン中の８～２０％のメタノール中に生成物
を溶出して、残渣を精製して、［２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６
－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］［４－（モルホリン－４－イル
）ピペリジン－１－イル］メタノン（１８３ｍｇ）を得た。
【０１９２】
エステル化合物１ａおよび５ａの合成
【０１９３】
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【化１７】

【０１９４】
（参考例１）
エチル２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル
）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレートの合成
【０１９５】

【化１８】

【０１９６】
ステップａ：２，６－ジクロロ－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ
－プリンの合成。
【０１９７】

【化１９】

【０１９８】
　酢酸エチル（５００ｍＬ）中の２，６－ジクロロ－９Ｈ－プリン（５０ｇ、２６４．５
５ミリモル）の溶液に、ｐ－トルエンスルホン酸一水和物（１．３６ｇ、７．９２ミリモ
ル）を添加し、続いて、滴下漏斗を介して、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラン（５５．３
６ｇ、６６１．３７ミリモル）を添加し、７０～８０℃で４時間加熱した。反応混合物を
室温に冷却し、アンモニア（１５ｍＬ）を添加し、１５分間撹拌した。水（４００ｍＬ）
を添加し、酢酸エチル（３００ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無
水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮乾固した。残渣をヘキサン（５００ｍＬ）中で
砕き、ろ過し、真空下で乾燥して、７０ｇの２，６－ジクロロ－９－（テトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリンを得た。
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　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.96 (s, 1H), 5.75 (dd, J=2.01, 10.79 Hz, 1H)
, 3.99-4.12 (m, 1H), 3.69-3.83 (m, 1H), 2.20-2.34 (m, 1H), 1.93-2.07 (m, 2H), 1.
69-1.84 (m, 1H), 1.39-1.67 (m, 2H).
【０１９９】
ステップｂ：２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリンの合成。
【０２００】
【化２０】

【０２０１】
　メタノール（３００ｍＬ）中の２，６－ジクロロ－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン
－２－イル）－９Ｈ－プリン（１７ｇ、６２．２４ミリモル）の溶液に、モルホリン（１
１．９２ｇ、１３６．９２ミリモル）を０℃で添加した。反応混合物を室温で３時間撹拌
した。溶媒を真空下で除去し；水（３００ｍＬ）を添加し、ジクロロメタン（５００ｍＬ
、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下
で濃縮乾固して、２０ｇの２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリンを得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.42 (s, 1H), 5.60 (dd, J=2.13, 10.92 Hz, 1H)
, 4.01 (dd, J=1.76, 10.79 Hz, 2H), 3.64-3.77 (m, 7H), 2.51 (td, J=1.76, 3.51 Hz,
 1H), 2.11-2.25 (m, 1H), 1.90-2.01 (m, 2H), 1.69-1.81 (m, 1H), 1.53-1.62 (m, 2H)
 .
【０２０２】
ステップｃ：エチル２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９－（テトラヒドロ－
２Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレートの合成。
【０２０３】
【化２１】

【０２０４】
　無水テトラヒドロフラン（２００ｍＬ）中の２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル
）－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリン（１０ｇ、３０．８
８ミリモル）の溶液に、Ｎ，Ｎ，Ｎ，Ｎ－テトラメチルエチレンジアミン（５．３８３ｇ
、４６．３２ミリモル）を室温で添加し、－７８℃に冷却した。混合物に、ｎ－ブチルリ
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チウム（１．６Ｍ、２９ｍＬ、４６．３２ミリモル）を滴下し、１時間、－５０℃で攪拌
した。反応混合物を－７８℃に再び冷却し、５分間撹拌した。丸底フラスコ中の無水テト
ラヒドロフラン（１００ｍＬ）中に、エチルクロロホルメート（１４．７ｍＬ、１５４．
４３ミリモル）を採取し、－７８℃に冷却した。反応混合物を、液体漏斗を介して、エチ
ルクロロホルメートの溶液中に直接注ぎ入れ、２分間撹拌した。反応混合物を飽和塩化ア
ンモニウム溶液（４００ｍＬ）中に注ぎ入れ、酢酸エチル（５００ｍＬ、３回）を用いて
抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮乾固し、こ
れを、シリカゲル（１００～２００メッシュ）上のカラムクロマトグラフィーにより、酢
酸エチル／ヘキサン（１５～３０％）を使用して精製した。最も純粋な画分を収集し、真
空下で濃縮して、７．５ｇのエチル２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレートを得た
。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 6.02-6.14 (m, 1H), 4.36-4.45 (m, 2H), 3.99-4.
07 (m, 2H), 3.69-3.78 (m, 4H), 3.58-3.67 (m, 1H), 2.69-2.78 (m, 1H), 1.81-2.02 (
m, 2H), 1.42-1.70 (m, 4H), 1.35 (t, 3H), 1.21-1.30 (m, 2H). 
【０２０５】
ステップｄ：エチル２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリ
ン－４－イル）－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリン－８－
カルボキシレートの合成。
【０２０６】
【化２２】

【０２０７】
　１，２－ジクロロエタン（２１０ｍＬ）中のエチル２－クロロ－６－（モルホリン－４
－イル）－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボ
キシレート（１４ｇ、３５．３６ミリモル）の溶液に、１－メチル４－ピラゾールボロン
酸ピナコールエステル（９．５９５ｇ、４５．９７ミリモル）、炭酸セシウム（２８．７
５１ｇ、８８．４１ミリモル）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０
）（４．０８６ｇ、３．５３ミリモル）を添加し、反応混合物を、アルゴンを使用して１
５分間パージした。１５分後、アルゴンを除去し、反応物を１１０℃で４時間還流させた
。反応混合物を室温に冷却し；水（４００ｍＬ）を添加し、ジクロロメタン（５００ｍＬ
、２回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下
で濃縮して、粗生成物を得、これを、カラムクロマトグラフィーにより、酢酸エチルおよ
びヘキサン（５０％の酢酸エチル－ヘキサンから純粋な酢酸エチルへの系）を使用して精
製した。最も純粋な画分を収集し、真空下で濃縮して、１３．５ｇのエチル２－（１－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９－（テトラヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレートを得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.30 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 6.11-6.23 (m, 1H)
, 4.40 (dd, J=1.25, 7.03 Hz, 3H), 4.16-4.35 (m, 3H), 4.00-4.10 (m, 1H), 3.90 (s,
 3H), 3.72-3.81 (m, 4H), 3.58-3.69 (m, 1H), 3.02-3.15 (m, 1H), 1.94-2.06 (m, 1H)
, 1.82-1.92 (m, 1H), 1.52-1.71 (m, 3H), 1.35 (t, J=7.03 Hz, 3H).
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【０２０８】
ステップｅ：エチル２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリ
ン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレートの合成。
　エタノール（２００ｍＬ）中のエチル２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル
）－６－（モルホリン－４－イル）－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－
９Ｈ－プリン－８－カルボキシレート（１０ｇ、２２．６７ミリモル）の溶液に、ｐ－ト
ルエンスルホン酸一水和物（４．３１ｇ、２２．６７ミリモル）を添加し、１４時間還流
した。反応混合物を室温に冷却し、飽和炭酸水素ナトリウム溶液上に注ぎ、ジクロロメタ
ン（５００ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで
脱水し、真空下で濃縮して、粗生成物を得、次いで、これを、ヘキサン（２００ｍＬ）中
で砕くことによって精製して、５．１ｇの純粋なエチル２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾ
ール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレー
トを得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.67-14.03 (m, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.95 (s, 1
H), 4.38 (d, J=7.07 Hz, 3H), 4.18-4.34 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.77 (t, J=4.67 Hz
, 4H), 1.34 (t, J=7.07 Hz, 3H).
　また、エチル２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－
４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレートも、以下に従って調製した。
【０２０９】
ステップａ：２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボアルデヒド（ｃａｒｂａｌｄｅｈｙｄｅ
）の合成
【０２１０】
【化２３】

【０２１１】
　テトラヒドロフラン（１００ｍｌ）中のジイソプロピルアミン（１８．７６ｇ、１８５
ミリモル）の混合物に、ｎ－ブチルリチウム（ヘキサン中の１．６Ｍ、１１０ｍＬ、１８
５ミリモル）を－７８℃で添加し、０℃で３０分間撹拌した。この用事調製したリチウム
ジイソプロピルアミドに、テトラヒドロフラン（１００ｍＬ）中の２－クロロ－６－（モ
ルホリン－４－イル）－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリン
（２０ｇ、６１．９ミリモル）の溶液を－７８℃で滴下し、３０分間撹拌した。ジメチル
ホルムアミド（１３．５ｇ、１８５ミリモル）を－７８℃で添加し、同じ温度で２時間撹
拌した。塩化アンモニウムの飽和溶液（２５０ｍＬ）を反応混合物に添加し、酢酸エチル
（５００ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで脱水し
、真空下で濃縮して、１９ｇの表題化合物を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 9.93 (s, 1H), 5.57-5.63 (m, 1H), 4.03 (d, J=7
.03 Hz, 2H), 3.67-3.75 (m, 8H), 1.57 (d, J=5.02 Hz, 4H), 0.81-0.96 (m, 2H). 
【０２１２】
ステップｂ：２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボン
酸の合成。
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【０２１３】
【化２４】

【０２１４】
　エタノール（３０ｍＬ）中の２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９－（テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボアルデヒド（８ｇ、２
２．７ミリモル）の溶液に、硝酸銀（４．８６ｇ、２８．６５ミリモル）および水酸化ナ
トリウム溶液（１．５Ｎ、７０ｍＬ）を添加し、続いて、室温で１２時間撹拌した。反応
混合物をｃｅｌｉｔｅパッド上でろ過し、ろ液を濃縮し、残渣を水に溶かし、水酸化ナト
リウム（１Ｎ）を添加することによって塩基性化し、次いで、ジクロロメタン（２００ｍ
Ｌ、２回）を用いて抽出し、水層を、濃塩酸を用いて酸性化し、真空下で濃縮させること
によって、体積を半分に減少させて、沈殿物を形成し、これを、ろ過し、乾燥して、７ｇ
の２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボン酸を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.71-14.31 (m, 1H), 4.40-4.74 (m, 1H), 3.67-
4.00 (m, 4H), 3.34 (br. s., 4H).
【０２１５】
ステップｃ：エチル２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カ
ルボキシレートの合成。
【０２１６】
【化２５】

【０２１７】
　エタノール（２００ｍＬ）中の２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プ
リン－８－カルボン酸（４ｇ、１４．１ミリモル）の溶液に、塩化チオニル（２０ｍＬ）
を０℃で添加し、反応混合物を１２時間還流した。反応混合物を真空下で濃縮し、残渣を
水に溶かし、ジクロロメタン（３００ｍＬ、２回）を用いて抽出した。合わせた有機層を
、飽和食塩水を用いて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮した。残渣を
、カラムクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジクロロメタン（５％のメタノー
ル）を溶離液として使用し精製して、３ｇのエチル２－クロロ－６－（モルホリン－４－
イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレートを得た。
　また、エチル２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボ
キシレートは、以下に従って調製した。エタノール（２００ｍＬ）中のエチル２－クロロ
－６－（モルホリン－４－イル）－９－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－９
Ｈ－プリン－８－カルボキシレート（１０ｇ、２５．４４ミリモル）の溶液に、ｐａｒａ
－トルエンスルホン酸一水和物（４．８４ｇ、２５．４４ミリモル）を添加し、１４時間
還流した。反応混合物を室温に冷却し、飽和炭酸水素ナトリウム溶液上に注ぎ、ジクロロ
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メタン（５００ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウ
ムで脱水し、真空下で濃縮して、粗生成物を得、ヘキサン中で砕いて、７．４ｇの表題の
化合物を淡黄色の固体として得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.37-15.08 (m, 1H), 4.32-4.43 (q, J=7.07 Hz,
 2H), 3.99-4.31 (m, 4H), 3.69-3.81 (m, 4H), 1.34 (t, J=7.07 Hz, 3H).
【０２１８】
ステップｄ：エチル２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリ
ン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレートの合成。
　ジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）中のエチル２－クロロ－６－（モルホリン－４－イ
ル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレート（３ｇ、９．６ミリモル）の溶液に、１－メ
チル４－ピラゾールボロン酸ピナコールエステル（２．８２ｇ、１３．５ミリモル）、炭
酸セシウム（７．８ｇ、２４ミリモル）およびテトラキス（トリフェニルホスフィン）パ
ラジウム（０）（１．１ｇ、０．９６ミリモル）を添加し、反応混合物を、アルゴンを使
用して１５分間パージした。アルゴンを除去し、反応物を１１０℃で４時間還流させた。
反応混合物を室温に冷却し；水（１００ｍＬ）を添加し、次いで、ジクロロメタン（３０
０ｍＬ、２回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、
真空下で濃縮して、粗製物質を得、これを、カラムクロマトグラフィーにより、メタノー
ル／ジクロロメタン（５％のメタノール）を使用し精製して、１．８ｇの表題化合物を得
た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm:13.67-14.03 (m, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.95 (s, 1H
), 4.38 (d, J=7.07 Hz, 3H), 4.18-4.34 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.77 (t, J=4.67 Hz,
 4H), 1.34 (t, J=7.07 Hz, 3H).
【０２１９】
（参考例２）
エチル６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホ
リン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキシレートの合
成。
【０２２０】

【化２６】

【０２２１】
　エタノール（１０ｍＬ）中のエチル６－フルオロ－５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキシレート（７００ｍ
ｇ、１．５２ミリモル）の溶液に、ｐ－トルエンスルホン酸（２９０ｍｇ、１．５２ミリ
モル）を添加し、反応混合物を１００℃で２時間還流した。反応物を室温に冷却し；飽和
炭酸水素ナトリウム（５０ｍＬ）を添加し、ジクロロメタン（２５０ｍＬ、２回）を用い
て抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、ヘキ
サン（５０ｍＬ）を添加し、５分間撹拌し、ろ過し、真空下で乾燥して、５００ｍｇの表
題化合物を得た。
【０２２２】
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（参考例３）
エチル５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル
）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキシレートの合成
【０２２３】
【化２７】

【０２２４】
　エタノール（５ｍＬ）中のエチル５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－
７－（モルホリン－４－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキシレート（４５０ｍｇ、１．０２５ミ
リモル）の溶液に、ｐ－トルエンスルホン酸（１９４ｍｇ、１．０２５ミリモル）を添加
し、反応混合物を１４時間還流した。反応混合物を室温に冷却し、飽和炭酸水素ナトリウ
ム（５０ｍＬ）を添加し、ジクロロメタン（２５０ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わ
せた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、粗製物を得、これを
、ヘキサン（５０ｍＬ）を使用して砕き、ろ過し、真空下で乾燥して、２１０ｍｇの表題
化合物を黄色の固体として得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.68 (br. s., 1H), 8.27 (s, 1H), 8.01 (s, 1H
), 6.85 (s, 1H), 4.37 (q, J=7.03 Hz, 2H), 3.96 (br. s., 4H), 3.76-3.92 (m, 8H), 
1.34 (t, J=7.03 Hz, 3H).
【０２２５】
（参考例４）
２－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９
Ｈ－プリン－８－カルボン酸の合成
【０２２６】
【化２８】

【０２２７】
　テトラヒドロフランおよび水（８：２、６０ｍＬ）中のエチル２－（１－メチル－１Ｈ
－ピラゾール－４－イル）－６－（モルホリン－４－イル）－９－（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレート（５ｇ、１１．３２ミリモ
ル；参考例１）の溶液に、水酸化リチウム（１．４２ｇ、３３．９７ミリモル）を添加し
、反応混合物を室温で１２時間撹拌した。反応混合物を濃縮乾固し、水（１５ｍＬ）を添
加し、酢酸エチル（１００ｍＬ、２回）を用いて洗浄した。水層を、濃塩酸（ｐＨ２）を
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使用して酸性化した。形成した沈殿物をろ過し、残渣を、ヘキサンを用いて洗浄し、乾燥
して、表題化合物（２．５ｇ）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 12.42-13.44 (m, 1H), 8.16-8.23 (m, 1H), 7.86-7.
94 (m, 1H), 4.17-4.40 (m, 4H), 3.88 (s, 3H), 3.75 (br. s., 4H). 質量スペクトル (
ESI): m/z 330.7.
【０２２８】
エステル化合物２ａの合成
【０２２９】
【化２９】

【０２３０】
エステル化合物２ａの合成の一般的な方法
　１，２－ジクロロエタン（１０ｍＬ）中のエチル５－クロロ－６－フルオロ－７－（モ
ルホリン－４－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキシレート（１当量）の溶液に、ボロン酸エステ
ル３ｂ（１．２５当量）および炭酸セシウム（２．５当量）を添加し、反応混合物を、ア
ルゴンを用いて１０分間パージし、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（
０）（０．０７５当量）を添加し、混合物をマイクロ波の条件下において１４０℃で１時
間加熱した。反応混合物を、セライトを用いてろ過し、ろ液を真空下で濃縮乾固した。フ
ラッシュクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジクロロメタン（５～１５％のメ
タノール）を溶出系として使用して、残渣を精製して、エステル化合物２ａを得た。
【０２３１】
（参考例５）
エチル５－（１－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４－イル
）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピ
リジン－２－カルボキシレートの合成
【０２３２】

【化３０】

【０２３３】
　１，２－ジクロロエタン（１０ｍＬ）中のエチル５－クロロ－７－（モルホリン－４－
イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ
］ピリジン－２－カルボキシレート（１ｇ、２．５３ミリモル）の溶液に、ボロン酸エス
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１．３４ｇ、６．３４ミリモル、ａｃｒｏｓ）を添加し、反応混合物を、アルゴンを用い
て３０分間パージし、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（２９３
ｍｇ、０．２５ミリモル）を添加し、混合物をマイクロ波の条件下において１４０℃で１
時間撹拌した。反応混合物を、セライトを用いてろ過し、真空下で濃縮乾固した。残渣を
ジクロロメタン（３００ｍＬ）中に溶解させ、水（１００ｍＬ）、飽和食塩水（１００ｍ
Ｌ）を用いて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、カラムクロマトグ
ラフィーにより、メタノールおよびジクロロメタン（５％のメタノール）を溶離液として
使用し精製して、１．２ｇの表題化合物を白色の固体として得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.30 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.1
7-6.22 (m, 1H), 4.40 (dd, J=2.53, 7.07 Hz, 2H), 4.00-4.07 (m, 1H), 3.88-3.95 (m,
 7H), 3.77-3.84 (m, 4H), 3.59-3.68 (m, 1H), 3.08-3.15 (m, 1H), 1.98-2.05 (m, 1H)
, 1.82-1.90 (m, 1H), 1.62-1.71 (m, 2H), 1.53-1.60 (m, 1H), 1.36 (t, J=7.07 Hz, 3
H).
【０２３４】
（参考例６）
エチル５－（１，３－ジメチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－７－（モルホリン－４
－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｂ］ピリジン－２－カルボキシレートの合成
【０２３５】
【化３１】

【０２３６】
　１，２－ジクロロエタン（１５ｍＬ）中のエチル５－クロロ－７－（モルホリン－４－
イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ
］ピリジン－２－カルボキシレート（１ｇ、２．５３ミリモル）の溶液に、１，３－ジメ
チル４－ピラゾールボロン酸ピナコールエステル（７２９ｍｇ、３．２８ミリモル）、炭
酸セシウム（２．０５３ｇ、６．３１ミリモル）、テトラキス（トリフェニルホスフィン
）パラジウム（０）（２９２ｍｇ、０．２５ミリモル）を添加し、反応混合物を、アルゴ
ンを使用して１５分間パージした。１５分後、アルゴンを除去し、反応物を１１０℃で４
時間還流させた。反応混合物を室温に冷却し、水（４００ｍＬ）を添加し、ジクロロメタ
ン（５００ｍＬ、２回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで
脱水し、真空下で濃縮して、粗生成物を得、これを、カラムクロマトグラフィーにより、
５０％の酢酸エチル－ヘキサンから純粋な酢酸エチルへの系を使用し精製して、１．４ｇ
の表題の化合物を得た。
【０２３７】
アミド化合物３ａの合成
【０２３８】
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【化３２】

【０２３９】
アミド化合物３ａの合成の一般的な方法
ステップａ：式：
【０２４０】

【化３３】

【０２４１】
のアミド化合物の合成
　テトラヒドロフラン（２０ｍＬ）中のエチル５－クロロ－７－（モルホリン－４－イル
）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピ
リジン－２－カルボキシレート（１当量）およびアミン化合物１ｂ（３当量）の溶液に、
トリメチルアルミニウム（４当量）を室温で添加し、反応混合物を２０時間還流した。反
応混合物を室温に冷却し、塩化アンモニウムの飽和溶液（５０～２００ｍＬ）を添加し、
ジクロロメタン（３００～８００ｍＬ）を用いて分配した。有機層を分離し、無水硫酸ナ
トリウムで脱水し、真空下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにより、メタノール
およびジクロロメタン（５～１０％のメタノール）を溶離液として使用し精製して、所望
の化合物を得た。
【０２４２】
ステップｂ：式：
【０２４３】

【化３４】

【０２４４】
のアミド化合物の合成
　エタノール（１０ｍＬ）中の化合物（１当量、ステップａ）の溶液に、ｐ－トルエンス
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ルホン酸（１当量）を添加し、反応混合物を１８時間還流した。反応物を室温に冷却し、
飽和炭酸水素ナトリウム（５０～２００ｍＬ）とジクロロメタン（３００～８００ｍＬ）
との間で分配した。有機層を分離し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、フ
ラッシュクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジクロロメタン（５～１５％のメ
タノール）を溶離液として使用し精製して、所望の化合物を得た。
【０２４５】
ステップｃ：式：
【０２４６】
【化３５】

【０２４７】
のアミド化合物の合成
　ジメチルホルムアミド（１２ｍＬ）中のアミド化合物（１当量、ステップｂ）の溶液に
、炭酸カリウム（２．５当量）、続いて、ヨウ化メチル（１．５当量）を０℃で添加し、
２時間、室温で温めた。水（２０～１００ｍＬ）を添加し、酢酸エチル（１００～４００
ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真
空下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジクロロメタン
（５～１５％のメタノール）を溶離液として使用し精製して、所望の化合物を得た。
【０２４８】
ステップｄ：式：
【０２４９】

【化３６】

【０２５０】
のアミド化合物の合成
　アセトニトリル（１１０ｍＬ）中の化合物（１当量、ステップｃ）の溶液に、ａｃｃｕ
ｆｌｏｒ（２．３当量）を０℃で添加し、２．５時間、室温で温めた。飽和塩化アンモニ
ウム（５０～２００ｍＬ）を添加し、ジクロロメタン（２００～５００ｍＬ、３回）を用
いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、フ
ラッシュクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジクロロメタン（５～１５％のメ
タノール）を溶離液として使用し精製して、所望の化合物を得た。
　また、化合物３ａは、２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８
－カルボニルクロリド（単離しない中間体）をアミン化合物１ｂとカップリングさせるこ
とによって調製することもでき、これを下記に示す。
【０２５１】
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【表Ａ】

【０２５２】
　２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボン酸（１当量
）の溶液に、塩化チオニル（２．５ｍＬ）および触媒量のジメチルホルムアミドを添加し
、２時間かけて６０～７０℃に加熱した。反応混合物を真空下で濃縮し、残渣を得た。残
渣に、ジクロロメタン（２０ｍＬ）を添加し、これに、上記に示したアミン化合物１ｂ（
２当量）およびトリエチルアミン（６当量）を０℃で添加し、反応混合物を室温で２時間
撹拌した。反応混合物を、ジクロロメタン（３００～９００ｍＬ）を用いて希釈し、水（
１００～３００ｍＬ）を用いて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下
で濃縮し、続いて、カラムクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジクロロメタン
（５～１５％のメタノール）を溶離液として使用して精製した。
【０２５３】
（参考例７）
　上記の手順に従って、５－クロロ－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボン酸（３．４ｇ、１２ミリモル）、塩化チオニル（１
７ｍＬ）、ジクロロメタン（１００ｍＬ）、４－モルホリノピペリジン（４．０８ｇ、２
４ミリモル）およびトリエチルアミン（６．５５ｍＬ、４８．０５ミリモル）を使用して
、［５－クロロ－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジ
ン－２－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノン（２ｇ
）を調製した。
【０２５４】
（参考例８）
［２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－イル］（２－オキサ
－７－アザスピロ［３．５］ノナ－７－イル）メタノンの合成
【０２５５】
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【化３７】

【０２５６】
　テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中のエチル２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル
）－９Ｈ－プリン－８－カルボキシレート（２４０ｍｇ、０．７７ミリモル）および２－
オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナン（１９５．９６ｍｇ、１．５４ミリモル）の溶
液に、トルエン（０．９６ｍＬ、１．９３ミリモル）中のトリメチルアルミニウム（２Ｍ
）を室温で滴下した。添加する間に、反応物の内部温度が増加する。添加が完了したら、
反応物を、１１０℃で２～３時間激しく還流した。反応混合物を室温に冷却し、メタノー
ルの滴下を使用して慎重にクエンチし、続いて、ジクロロメタン（１００ｍＬ）を添加し
た。水（５０ｍＬ）を添加し、１０分間撹拌し、有機層を分離した。水層を、ジクロロメ
タン（２００ｍＬ、３回）を使用して抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウ
ムで脱水し、真空下で濃縮して、粗生成物を得、これを、カラムクロマトグラフィー（Ｃ
ｏｍｂｉｆｌａｓｈ）により、メタノールおよびジクロロメタン（５％のメタノール）を
勾配系として使用し精製して、１７０ｍｇの表題化合物を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.69-13.94 (m, 1H), 4.35 (s, 4H), 3.99 (br. 
s., 2H), 3.69-3.80 (m, 4H), 3.59-4.5(br. s., 4H), 3.59 (br. s., 2H), 1.86 (d, J=
5.52 Hz, 4H).
【０２５７】
　類似の様式で、以下の化合物も調製した。
【０２５８】

【化３８】

【０２５９】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.69-14.07 (m, 1H), 4.88 (d, J=13.05 Hz, 1H)
, 4.47 (d, J=13.55 Hz, 1H), 3.82-4.35 (m,4H), 3.73 (t, J=4.39 Hz, 5H), 3.45-3.57
 (m, 2H), 3.21 (t, 1H), 2.82-2.92 (m, 1H), 2.74 (d, J=10.54 Hz, 2H), 1.75-1.91 (
m, 4H), 1.31-1.50 (m, 2H), 1.04 (d, J=6.27 Hz, 6H).
【０２６０】
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【化３９】

【０２６１】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.74-14.06 (m, 1H), 4.89-5.21 (m, 1H), 4.51-
4.67 (m, 2H), 4.11-4.47 (m, 4H), 4.04 (s, 2H), 3.80 (t, J=5.02 Hz, 2H), 3.73 (t,
 J=4.52 Hz, 4H), 3.25 (d, J=4.52 Hz, 3H), 2.83-2.98 (m, 1H), 1.69 (br. s., 4H).
【０２６２】

【化４０】

【０２６３】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 4.41-4.49 (m, 1H), 4.20-4.41 (m, 2H), 4.07-4.
16 (m, 1H), 3.79-4.05 (m, 2H), 3.71-3.76 (m, 5H), 3.70 (s, 3H), 3.51-3.60 (m, 4H
), 3.10-3.21 (m, 1H), 2.86-2.98 (m, 1H), 2.42-2.49 (m, 4H), 1.75-1.98 (m, 2H), 1
.34-1.49 (m, 2H).
【０２６４】

【化４１】

【０２６５】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 4.41-4.49 (m, 1H), 4.40-4.52 (t, 2H),  4.20-4
.41 (m, 2H), 4.07-4.16 (m, 1H), 3.79-4.05 (m, 2H), 3.71-3.76 (m, 5H), , 3.51-3.6
0 (m, 4H), 3.10-3.21 (m, 1H), 2.86-2.98 (m, 1H), 2.42-2.49 (m, 4H), 1.75-1.98 (m
, 2H), 1.34-1.49 (m, 2H), 1.32 (q, 2H).
【０２６６】
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【化４２】

【０２６７】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 4.41-4.47 (m, 1H), 4.22-4.38 (m, 2H), 4.07-4.
14 (m, 1H), 3.77-4.02 (m, 2H), 3.71-3.75 (m, 4H), 3.71 (s, 3H), 3.10-3.21 (m, 1H
), 2.84-2.97 (m, 1H), 2.34-2.46 (m, 1H), 2.19 (s, 6H), 1.84-1.94 (m, 1H), 1.71-1
.81 (m, 1H), 1.28-1.48 (m, 2H).
【０２６８】

【化４３】

【０２６９】
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 4.41-4.49 (m, 1H), 4.27-4.40 (m, 2H), 4.19 (d
, J=7.28 Hz, 2H), 4.00-4.07 (m, 2H), 3.78-4.00 (m, 1H), 3.73 (t, J=4.39 Hz, 4H),
 3.09-3.21 (m, 1H), 2.89-3.00 (m, 1H), 2.33-2.45 (m, 1H), 2.18 (s, 6H), 1.83-1.9
4 (m, 1H), 1.71-1.81 (m, 1H), 1.34-1.42 (m, 2H), 1.32 (t, J=7.03 Hz, 3H).
【０２７０】
（参考例９）
［５－クロロ－３－メチル－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタ
ノンの合成
【０２７１】

【化４４】

【０２７２】
　ジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）中の［５－クロロ－７－（モルホリン－４－イル）
－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリン－４－イル）
ピペリジン－１－イル］メタノン（８００ｍｇ、１．７ミリモル）の溶液に、ヨウ化メチ
ル（２８９．６８ｍｇ、２．０４ミリモル、ｓｐｅｃｔｒｏｃｈｅｍ）を０℃で添加した
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。反応混合物を室温で４時間撹拌し；水（５０ｍＬ）を添加し、ジクロロメタン（２５０
ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機層を、水（２００ｍＬ、３回）を用いて洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、続いて、カラムクロマトグラフィ
ーにより、ジクロロメタンおよびメタノール（５％のメタノール）を溶離液として使用し
精製して、４００ｍｇの表題化合物を白色の固体として得た。
【０２７３】
（参考例１０）
［５－クロロ－３－メチル－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］メタノンの
合成
【０２７４】
【化４５】

【０２７５】
ステップａ：エチル５－クロロ－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｂ］ピリジン－２－カルボキシレートの合成
【０２７６】

【化４６】

【０２７７】
　エタノール（１４ｍＬ）中のエチル５－クロロ－７－（モルホリン－４－イル）－３－
（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－
２－カルボキシレート（１．４ｇ、３．５４ミリモル）の溶液に、ｐ－トルエンスルホン
酸（６７０ｍｇ、３．５４ミリモル）を添加し、反応混合物をマイクロ波の条件下におい
て１４０℃で１５分間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム（５０ｍＬ）を添加し、酢酸エ
チル（２５０ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウム
で脱水し、真空下で濃縮して、９８０ｍｇの表題化合物を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.82-14.11 (m, 1H), 6.58 (s, 1H), 4.39 (d, J
=7.07 Hz, 2H), 3.95 (br. s., 4H), 3.73-3.79 (m, 4H), 1.34 (t, J=7.07 Hz, 3H).
【０２７８】
ステップｂ：エチル５－クロロ－３－メチル－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキシレートの合成
【０２７９】
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【化４７】

【０２８０】
　アセトン（１６ｍＬ）中のエチル５－クロロ－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－
イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキシレート（９６０ｍｇ、３．１ミリモル
）の溶液に、ヨウ化メチル（８８６ｍｇ、６．２ミリモル）および炭酸カリウム（８５５
ｍｇ、６．２ミリモル）を添加した。反応混合物を、室温で一晩撹拌した。反応混合物を
ろ過し、濃縮乾固し、（ヘキサン中の５０％の酢酸エチルから純粋な酢酸エチルへの）カ
ラムクロマトグラフィーにより精製して、８２０ｍｇの表題化合物を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 6.65 (s, 1H), 4.35-4.46 (m, 2H), 3.93-4.01 (m
, 7H), 3.76 (d, J=4.55 Hz, 4H), 1.34 (s, 3H).
【０２８１】
ステップｃ：［５－クロロ－３－メチル－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル
］メタノンの合成
　テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中のエチル５－クロロ－３－メチル－７－（モルホリ
ン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキシレート（３８
０ｍｇ、１．１７ミリモル）および４－Ｎ，Ｎ－ジメチルピペリジン（３００ｍｇ、２．
３４ミリモル）の溶液に、トリメチルアルミニウム（１．２ｍＬ、２．３４ミリモル）を
０℃で添加し、反応混合物を８０℃で１８時間還流した。反応混合物を冷却し、メタノー
ル（５ｍＬ）を添加し、真空下で濃縮乾固し、カラムクロマトグラフィーにより、メタノ
ール／ジクロロメタン（５％のメタノール）を使用し精製して、４１０ｍｇの表題化合物
を得た。
【０２８２】
（参考例１１）
２－クロロ－９－メチル－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボン
酸の合成
【０２８３】
【化４８】

【０２８４】
ステップａ：２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリンの合成
【０２８５】
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【化４９】

【０２８６】
　エタノール（２００ｍＬ）中の２，６－ジクロロ－９Ｈ－プリン（２０ｇ、１０５．８
２ミリモル）の溶液に、モルホリン（２０．４９ｇ、２３２．８０ミリモル）を室温で添
加し、８０℃で１時間還流した。反応混合物を室温に冷却し、溶媒を真空下で除去し、水
（３００ｍＬ）を添加し、ジクロロメタン（３００ｍＬ×３）を用いて抽出した。合わせ
た有機抽出物（９００ｍＬ）を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮乾固して、２
３ｇの２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリンを得た。
【０２８７】
ステップｂ：２－クロロ－９－メチル－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリンの
合成
【０２８８】
【化５０】

【０２８９】
　アセトン（６０ｍＬ）中の２－クロロ－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン
（４ｇ、１６．７３ミリモル）の溶液に、ヨウ化メチル（２．１４ｍＬ、３３．４７ミリ
モル）を０℃で添加し、一晩還流した。反応混合物を室温に冷却し、ろ過した。残渣を、
ヘキサン（１００ｍＬ）を用いて洗浄し、真空下で乾燥して、３．９ｇの表題化合物を得
た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.17 (s, 1H), 3.85-4.94 (m, 4H), 3.60-3.82 (m
, 4H), 3.60-3.82 (s, 3H).
【０２９０】
　同様に、２－クロロ－９－エチル－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリンを調
製した。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.24 (s, 1H), 4.15 (d, J=7.28 Hz, 2H), 3.75-4
.15- (m, 4H) 3.64-3.78 (m, 4H), 1.37 (t, J=7.28 Hz, 3H).
【０２９１】
ステップｃ：２－クロロ－９－メチル－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－
８－カルボアルデヒドの合成
【０２９２】
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【化５１】

【０２９３】
　テトラヒドロフラン（８０ｍＬ）中の２－クロロ－９－メチル－６－（モルホリン－４
－イル）－９Ｈ－プリン（３．３ｇ、１３．０４ミリモル）の混合物に、テトラメチルエ
チレンジアミン（４．３ｍＬ、２６．０８ミリモル）を室温で添加し、－７８℃に冷却し
た。その温度に達したら、ｎ－ブチルリチウム（２．５Ｍ、１３ｍＬ、３２．６０ミリモ
ル）を滴下し、６０分間撹拌し、続いて、ジメチルホルムアミド（２ｍＬ、２６．０８ミ
リモル）を－７８℃で添加し、同じ温度で２時間撹拌し続けた。反応混合物に、飽和塩化
アンモニウム（１００ｍＬ）を添加し、酢酸エチル（３００ｍＬ、３回）を用いて抽出し
た。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、３．１ｇの表題
化合物を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 9.87 (s, 1H), 4.40-4.74 (m, 2H), 3.91-3.71 (m
, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.77 (br. s., 4H).
【０２９４】
　同様に、２－クロロ－９－エチル－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８
－カルボアルデヒドを調製した。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 9.86 (s, 1H), 4.52-4.72 (m, 2H), 4.45 (d, J=7
.28 Hz, 2H), 3.82-3.99 (m, 2H), 3.77 (br. s., 4H), 1.31 (t, J=7.15 Hz, 3H).
【０２９５】
ステップｄ：２－クロロ－９－メチル－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－
８－カルボン酸の合成
　エタノール（３０ｍＬ）中の２－クロロ－９－メチル－６－（モルホリン－４－イル）
－９Ｈ－プリン－８－カルボアルデヒド（３．３ｇ、１１．７４ミリモル）の溶液に、硝
酸銀（２．５ｇ、１４．７９ミリモル）および水酸化ナトリウム溶液（１．５Ｎ、４０ｍ
Ｌ）を添加し、反応混合物を室温で１２時間撹拌した。反応混合物をセライトを用いてろ
過し、濃縮し、残渣を水に溶かし、水酸化ナトリウム（１Ｎ）を添加することによって塩
基性化し、ジクロロメタン（６０ｍＬ、２回）を用いて抽出し、水層を、濃塩酸を用いて
酸性化し、真空下で濃縮することによって、体積を半分に減少させて、沈殿物を形成し、
これを、ろ過し、乾燥して、２ｇの表題化合物を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 12.70-15.36 (m, 1H), 3.93-4.85 (m, 4H), 3.89 
(s, 3H), 3.74 (br. s., 4H).
【０２９６】
　同様に、２－クロロ－９－エチル－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８
－カルボン酸を調製した。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 12.70-15.36 (m, 1H), 4.53-4.71 (m, 2H), 4.40-
4.52 (t, 2H), 3.82-4.07 (m, 2H), 3.74 (br. s., 4H), 1.32 (q, 2H).
【０２９７】
　上記に記載した手順に従って、塩化チオニル（１７ｍＬ）、ジメチルホルムアミド（触
媒量）、アミン化合物１ｂ（２当量）およびトリエチルアミン（６当量）を使用して、２
－クロロ－９－メチル－６－（モルホリン－４－イル）－９Ｈ－プリン－８－カルボン酸
を、アミド化合物３ａに変換した
【０２９８】
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アミド化合物４ａの合成
【０２９９】
【化５２】

【０３００】
ステップａ：３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジンのＮ－酸化物の合成
【０３０１】

【化５３】

【０３０２】
　酢酸エチル（４５０ｍＬ）中の１－デアザプリン（５０ｇ、４２０ミリモル）の溶液に
、ｍ－クロロ過安息香酸（５５％、１７１ｇ、５４６ミリモル）を０℃で少しずつ添加し
、反応混合物を室温で２４時間撹拌した。反応混合物を、ヘキサン（５００ｍＬ）を用い
て希釈し、ろ過した。形成した固体を真空下で乾燥して、７５．８６ｇの表題化合物を得
た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.43 (s, 1H), 8.21 (d, J=6.27 Hz, 1H), 7.63 (
d, J=8.03 Hz, 1H), 7.23 (dd, J=6.27, 8.28 Hz, 1H).
【０３０３】
ステップｂ：７－クロロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジンの合成
【０３０４】
【化５４】

【０３０５】
　丸底フラスコ中で撹拌中の塩化ホスホリル（３５０ｍＬ、３．７６モル）に、３Ｈ－イ
ミダゾ［４，５－ｂ］ピリジンのＮ－酸化物（４７ｇ、３４８ミリモル）を０℃で少しず
つ添加し、反応混合物を１１５℃で２４時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、溶媒
を減圧下で濃縮乾固した。残渣を砕いた氷上に注ぎ、炭酸水素ナトリウムの飽和溶液を用
いて中和し、酢酸エチル（１Ｌ、２回）を用いて抽出し、水（５００ｍＬ）、飽和食塩水
（５００ｍＬ）を用いて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、３１
．５ｇの表題化合物を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.52 (d, J=11.29 Hz, 2H), 8.30 (d, J=5.02 Hz,
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 1H), 8.08 (d, J=8.28 Hz, 1H), 7.40 (d, J=5.27 Hz, 1H), 7.31 (d, J=8.28 Hz, 1H).
【０３０６】
ステップｃ：７－クロロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジンのＮ－酸化物の合成
【０３０７】
【化５５】

【０３０８】
　酢酸エチル（４５０ｍＬ）中の７－クロロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン（
３１．３ｇ、２０４ミリモル）の溶液に、ｍ－クロロ過安息香酸（５５％、８９．５ｇ、
２８６ミリモル）を０℃で少しずつ添加し、反応混合物を室温で７時間撹拌した。反応混
合物を、ヘキサン（５００ｍＬ）を用いて希釈し、ろ過した。形成した固体を真空下で乾
燥して、４８．３ｇの表題化合物を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.52 (s, 1H), 8.23 (d, J=6.78 Hz, 1H), 7.87-7
.93 (m, 2H), 7.68-7.75 (m, 1H), 7.52-7.59 (m, 1H), 7.40 (d, J=6.78 Hz, 1H).
【０３０９】
ステップｃ：５，７－ジクロロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジンの合成
【０３１０】

【化５６】

【０３１１】
　丸底フラスコ中で撹拌中の塩化ホスホリル（２４０ｍＬ、２６２ミリモル）に、７－ク
ロロ－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジンのＮ－酸化物（４８ｇ、２８４ミリモル）
を０℃で少しずつ添加し、反応混合物を１１５℃で２４時間加熱した。反応混合物を室温
に冷却した。溶媒を減圧下で濃縮乾固した。残渣を砕いた氷上に注ぎ、炭酸水素ナトリウ
ムの飽和溶液を用いて中和し、酢酸エチル（１Ｌ、２回）を用いて抽出し、水（５００ｍ
Ｌ）、飽和食塩水（５００ｍＬ）を用いて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、ろ過し
、真空下で濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（１００～２００メッシュ）に
より、メタノールおよびジクロロメタン（５％のメタノール）を溶離液として使用し精製
して、２２．８ｇの表題化合物を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.59 (s, 1H), 7.90 (d, J=2.01 Hz, 1H), 7.59 (
s, 1H).
【０３１２】
ステップｄ：５－クロロ－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ
］ピリジンの合成
【０３１３】
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【化５７】

【０３１４】
　鋼製ボンベ中で、エタノール（１８０ｍＬ）中の５，７－ジクロロ－３Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｂ］ピリジン（１７．７５ｇ、９４．４ミリモル）の溶液に、モルホリン（８２
．１ｇ、９４４ミリモル）を添加し、スチールボンブ（ｓｔｅｅｔ　ｂｏｍｂ）中におい
て反応混合物を１４０℃で１８時間加熱した。反応混合物を室温に冷却し、水中に注ぎ、
形成した沈殿物をろ過し、真空下で乾燥して、１６．２ｇの表題化合物を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 12.72-13.12 (m, 1H), 8.11 (s, 1H), 6.50 (s, 1
H), 3.88 (d, J=4.52 Hz, 4H), 3.70-3.76 (m, 4H).
【０３１５】
ステップｅ：５－クロロ－６－フルオロ－７－（モルホリン－４－イル）－３Ｈ－イミダ
ゾ［４，５－ｂ］ピリジンの合成
【０３１６】
【化５８】

【０３１７】
　アセトニトリルおよび水（９：１、６０ｍＬ）中の５－クロロ－７－（モルホリン－４
－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン（４ｇ、１６．７４ミリモル）の溶液
に、ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ（１４．８ｇ、４１．８４ミリモル）を添加し、マイクロ波
下において１５０℃で１０分間加熱した。反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム（３０ｍ
Ｌ）中に注ぎ、酢酸エチル（１００ｍＬ、２回）を用いて抽出し、水（５０ｍＬ）、飽和
食塩水（５０ｍＬ）を用いて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、カ
ラムクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジクロロメタン（６％のメタノール）
を溶離液として使用し精製して、１．１５ｇの表題化合物を（粗化合物として）得た。
【０３１８】
ステップｆ：５－クロロ－６－フルオロ－７－（モルホリン－４－イル）－３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジンの合成
【０３１９】
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【化５９】

【０３２０】
　酢酸エチル（１５ｍＬ）中の化合物（１．１３ｇ、４．４０ミリモル、ステップｅ）の
溶液に、ｐ－トルエンスルホン酸（１７０ｍｇ、０．８８ミリモル）および３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラン（９２３ｍｇ、１０．９９ミリモル）を添加し、反応混合物を１２時
間還流した。反応混合物を室温に冷却し、酢酸エチル（３００ｍＬ）を用いて希釈し、飽
和炭酸水素ナトリウム（１００ｍＬ）、水（１００ｍＬ）、飽和食塩水（１００ｍＬ）を
用いて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮した。残渣を、カラムクロマ
トグラフィーにより、メタノール／ジクロロメタン（１％のメタノール）を溶離液として
使用し精製して、６５０ｍｇの粗混合物（Ｆ：Ｃｌ：Ｈ）を得た。
【０３２１】
ステップｇ：エチル５－クロロ－６－フルオロ－７－（モルホリン－４－イル）－３－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２
－カルボキシレートの合成
【０３２２】

【化６０】

【０３２３】
　テトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）中の５－クロロ－６－フルオロ－７－（モルホリン
－４－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，
５－ｂ］ピリジン（５．４ｇ、１５．８１ミリモル）の溶液に、ｎ－ブチルリチウム（１
．６Ｍ、１４．８５ｍＬ、２３．７６ミリモル）を－７８℃で添加し、反応混合物を同じ
温度で１時間撹拌し、さらに、－４０℃で１時間撹拌した。反応混合物を、テトラヒドロ
フラン中のエチルクロロホルメート（１３．６８ｇ、１２６．７２ミリモル）の溶液中に
－７８℃で注ぎ入れ、反応混合物を１０分間撹拌した。次いで、これを、飽和塩化アンモ
ニウム（７５ｍＬ）中に注ぎ入れ、酢酸エチル（４００ｍＬ、３回）を用いて抽出し、水
（２００ｍＬ）、飽和食塩水（２００ｍＬ）を用いて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水
し、真空下で濃縮した。カラムクロマトグラフィーにより、酢酸エチル－ヘキサン（１：
１）を溶離液として使用して、化合物を精製して、１．９ｇの表題化合物、およびエチル
５－クロロ－６－クロロ－７－（モルホリン－４－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキシレート（
０．９１ｇ）を得た。
【０３２４】
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ステップｈ：化合物４ａ（式中、Ｙは、ＣＦおよびＣＣｌである）の合成
【０３２５】
【化６１】

【０３２６】
　テトラヒドロフラン（１０～７０ｍＬ）中の化合物１ｂ（２．５当量）の溶液に、アル
ミニウムトリメチル（ａｌｕｍｉｎｉｕｍ　ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ）（２．５当量）を－１
０℃で添加し、反応混合物を室温で３０分間撹拌した。次いで、この溶液を、テトラヒド
ロフラン中のエチル５－クロロ－６－フルオロ－７－（モルホリン－４－イル）－３－（
テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２
－カルボキシレートの溶液（１０～７０ｍＬ中の１当量）に添加し、反応混合物を１００
℃で２０時間還流した。反応混合物を室温に冷却し、酢酸エチル（５０～２００ｍＬ）お
よびメタノール（５～２５ｍＬ）を用いて希釈した。次いで、これを、水（３０～１５０
ｍＬ）と酢酸エチル（２００～６００ｍＬ）を用いて分液した。有機層を分離し、無水硫
酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにより、メタノ
ールおよびジクロロメタン（５～１５％のメタノール）を溶離液として使用し精製して、
表題化合物を得た。
【０３２７】
（参考例１２）
［５，６－ジクロロ－７－（モルホリン－４－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラ
ン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モルホリ
ン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノンの合成
【０３２８】

【化６２】

【０３２９】
　テトラヒドロフラン（８ｍＬ）中の４－モルホリノピペリジン（２．５当量）の溶液に
、トリメチルアルミニウム（２．５当量）を－１０℃で添加し、反応混合物を室温で３０
分間撹拌した。次いで、この溶液を、テトラヒドロフラン中のエチル５，６－ジクロロ－
７－（モルホリン－４－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ
－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキシレートの溶液（１当量、８ｍＬ）に
添加し、反応混合物を１００℃で２０時間還流した。反応混合物を室温に冷却し、酢酸エ
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チル（５０ｍＬ）およびメタノール（５ｍＬ）を用いて希釈した。次いで、これを、水と
酢酸エチルを用いて分液した。有機層を分離し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で
濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにより、メタノールおよびジクロロメタンを溶離
液として使用し精製して、表題化合物を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 5.58-5.74 (m, 1H), 4.36-4.53 (m, 1H), 3.94-4.06 (
m, 1H), 3.72-3.78 (m, 4H), 3.64-3.69 (m, 4H), 3.56 (br. s., 5H), 2.85-3.14 (m, 2
H), 2.46 (d, J=3.76 Hz, 6H), 1.80-1.97 (m, 3H), 1.61-1.76 (m, 2H), 1.29-1.58 (m,
 4H).
【０３３０】
（参考例１３）
［５－クロロ－６－メチル－７－（モルホリン－４－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ
－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル］［４－（モ
ルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノンの合成
【０３３１】

【化６３】

【０３３２】
ステップａ：エチル６－ブロモ－５－クロロ－７－（モルホリン－４－イル）－３－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－
カルボキシレートの合成
【０３３３】

【化６４】

【０３３４】
　ジメチルホルムアミド（２２ｍＬ）中のエチル５－クロロ－７－（モルホリン－４－イ
ル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］
ピリジン－２－カルボキシレート（２．７５ｇ、６．９６ミリモル）の溶液に、ジメチル
ホルムアミド（８ｍＬ）中のＮ－ブロモスクシンイミド（１．２４ｇ、６．９６ミリモル
）を０℃で滴下し、室温で９０分間撹拌した。水（５０ｍＬ）を添加し、酢酸エチル（２
５０ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し
、真空下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにより、酢酸エチルおよびヘキサン（
１：１）を溶離液として使用し精製して、２．６５ｇの表題化合物を得た。
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　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δppm: 6.22 (m, 1H), 4.42-4.56 (m, 2H), 4.15 (m, 1H), 
3.85-3.95 (m, 4H), 3.66-3.82 (m, 5H), 2.90-3.02 (m, 1H), 2.02-2.11 (m, 1H), 1.92
 (m, 1H), 1.67-1.85 (m, 2H), 1.57 (m, 2H), 1.47 (m, 3H). 質量スペクトル (ESI): m
/z 472.95 (M+H)および474.93 (M+2H).
【０３３５】
ステップｂ：エチル５－クロロ－６－メチル－７－（モルホリン－４－イル）－３－（テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－
カルボキシレートの合成
【０３３６】
【化６５】

【０３３７】
　１，２－ジクロロエタン（５ｍＬ）中のエチル６－ブロモ－５－クロロ－７－（モルホ
リン－４－イル）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［
４，５－ｂ］ピリジン－２－カルボキシレート（２５０ｍｇ、０．５２ミリモル）の溶液
に、メチルボロン酸（１２６ｍｇ、２．１ミリモル）および炭酸セシウム（５１４ｍｇ、
１．５８ミリモル）添加し、反応混合物を、アルゴンを用いて１０分間パージした。次い
で、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（６１ｍｇ、０．０５ミリ
モル）を添加し、混合物を１４０℃で９０分間加熱した。反応混合物を冷却し、ジクロロ
メタン（５０ｍＬ）を用いて希釈し、真空下で濃縮乾固した。残渣を、フラッシュクロマ
トグラフィーにより、メタノール／ジクロロメタン（５％のメタノール）を溶離液として
使用し精製して、１１０ｍｇの表題化合物を得た。
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δppm: 6.20-6.27 (m, 1H), 4.48 (m, 2H), 4.10-4.18 (m, 
1H), 3.83-3.92 (m, 4H), 3.67-3.76 (m, 1H), 3.54-3.63 (m, 4H), 2.95-3.08 (m, 1H),
 2.36 (s, 3H), 2.02-2.11 (m, 1H), 1.87-1.95 (m, 1H), 1.67-1.85 (m, 2H), 1.57-1.6
1 (m, 1H), 1.47 (m, 3H). 質量スペクトル (ESI): m/z 409.08 (M+H)および411.06 (M+2
H).
【０３３８】
ステップｃ：［５－クロロ－６－メチル－７－（モルホリン－４－イル）－３－（テトラ
ヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピリジン－２－イル
］［４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－イル］メタノンの合成
　テトラヒドロフラン（１０ｍＬ）中の４－モルホリノピペリジン（１．０６ｇ、６．２
３ミリモル）の溶液に、アルミニウムトリメチル（３．１ｍＬ、６．２３ミリモル）を－
１０℃で添加し、反応混合物を室温で３０分間撹拌した。次いで、この溶液を、テトラヒ
ドロフラン（５ｍＬ）中のエチル５－クロロ－６－メチル－７－（モルホリン－４－イル
）－３－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－２－イル）－３Ｈ－イミダゾ［４，５－ｂ］ピ
リジン－２－カルボキシレート（８５０ｍｇ、２．０８ミリモル）の溶液に添加し、反応
混合物を１００℃で２０時間還流した。反応混合物を室温に冷却し、酢酸エチル（５０ｍ
Ｌ）およびメタノール（５ｍＬ）を用いて希釈した。次いで、これを、水（５０ｍＬ）と
酢酸エチル（４００ｍＬ）との間で分配した。有機層を分離し、無水硫酸ナトリウム上で
脱水し、真空下で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーにより、メタノール－ジクロロ
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灰白色の固体として得た。
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)

 δppm: 5.76-5.90 (m, 1H), 4.62-4.81 (m, 1H), 4.02-4.13
 (m, 1H), 3.85 (m, 4H), 3.64-3.77 (m, 6H), 3.46-3.59 (m, 4H), 2.82-3.13 (m, 2H),
 2.61-2.74 (m, 1H), 2.55 (br. s., 4H), 2.41-2.49 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 1.93-2.0
6 (m, 3H), 1.63-1.82 (m, 3H), 1.45-1.55 (m, 3H). 質量スペクトル (ESI): m/z 533.1
8 (M+H)および535.11 (M+2H).
アミン化合物１ｂの合成
【０３３９】
（参考例１５）
２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンの合成
ステップａ：化合物１５ｂの合成
【０３４０】
【化６６】

【０３４１】
　テトラヒドロフラン（２０ｍＬ）中のジイソプロピルアミン（１．６３ｇ、１６．１８
ミリモル）の溶液に、ｎ－ブチルリチウム（ヘキサン中の１．６Ｍ、１０ｍＬ、１６．１
８ミリモル）を０℃で添加し、室温で３０分間撹拌し、続いて、０℃で冷却した。この用
事調製したリチウムジイソプロピルアミドを、テトラヒドロフラン（４０ｍＬ）中の化合
物１５ａ（２ｇ、８．０９７ミリモル）の溶液に－７８℃で滴下し、－４０℃で１時間撹
拌した。反応混合物を－７８℃に冷却し；メチルクロロホルメート（０．８４１ｇ、８．
９０ミリモル）を添加した。同じ温度で２時間、かつ室温で３～４時間撹拌し続けた。飽
和塩化アンモニウム（１００ｍＬ）を添加し、酢酸エチル（１００ｍＬ、３回）を用いて
抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、２．１ｇ
の化合物１５ｂを得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 7.06-7.45 (m, 5H), 4.13 (q, 2H), 3.63-3.69 (s
, 3H), 3.41 (s, 2H), 2.33 (br. s., 4H), 1.99 (t, J=5.40 Hz, 4H), 1.02-1.35 (t, 3
H).
【０３４２】
ステップｂ：化合物１５ｃの合成
【０３４３】
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【化６７】

【０３４４】
　テトラヒドロフラン（５０ｍＬ）中の化合物１５ｂ（２．２ｇ、７．１８９ミリモル）
の溶液に、水素化アルミニウムリチウム（０．６８３ｇ、１７．９７ミリモル）を０℃で
少しずつ添加し、室温で２～３時間撹拌した。次いで、これに、飽和硫酸ナトリウム（１
００ｍＬ）を０℃で滴下した。反応混合物をｃｅｌｉｔｅ上でろ過し、ろ液を真空下で濃
縮して、１．３ｇの化合物１５ｃを得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 6.89-7.43 (m, 5H), 4.30 (br. s., 2H), 3.42 (b
r. s., 2H), 3.33 (br. s., 2H), 2.28 (br. s., 4H), 1.35 (br. s., 4H).
【０３４５】
ステップｃ：化合物１５ｄの合成
【０３４６】

【化６８】

【０３４７】
　テトラヒドロフラン（６０ｍＬ）中の化合物１５ｃ（２．８ｇ、１１．９１ミリモル）
の溶液に、ｎ－ブチルリチウム（ヘキサン中の１．６Ｍ、７．４ｍＬ、１１．９１ミリモ
ル）を０℃で添加し、同じ温度で３０分間撹拌した。これに、テトラヒドロフラン（１０
ｍＬ）中のｐ－トルエンスルホニルクロリド（２．２６ｇ、１１．９１ミリモル）の溶液
を滴下し、０℃で１～２時間撹拌し続けた。次いで、これに、ｎ－ブチルリチウム（ヘキ
サン中の１．６Ｍ、７．４ｍＬ、１１．９１ミリモル）を添加し、同じ温度で３０分間撹
拌し、次いで、７０℃で１時間撹拌した。反応混合物を室温に冷却し、飽和塩化アンモニ
ウム（１００ｍＬ）を添加し、酢酸エチル（１００ｍＬ、２回）を用いて抽出した。合わ
せた有機層を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、１．８ｇの化合物１５ｄ
を得た。
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δppm: 7.01-7.56 (m, 5H), 4.40 (s, 4H), 3.44 (s, 2H), 
2.31 (br. s., 4H), 1.86 (t, J=5.14 Hz, 4H).
【０３４８】
ステップｄ：２－オキサ－７－アザスピロ［３．５］ノナンの合成
　メタノール（５０ｍＬ）中の化合物１５ｄ（１．８ｇ、８．２９ミリモル）の溶液に、
パラジウム炭素（０．５ｇ）を添加し、水素雰囲気（バルーン圧）下において室温で１８
～２２時間撹拌した。反応混合物をろ過し、ろ液を真空下で濃縮して、１ｇの２－オキサ
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－７－アザスピロ［３．５］ノナンを得た。
　1H NMR (400 MHz, CDCl3) δppm: 4.26-4.59 (s, 4H), 2.63-2.88 (m, 4H), 1.73-1.96
 (m, 4H).
【０３４９】
（参考例１６）
Ｎ－（ピペリジン－４－イル）アセトアミドの合成
【０３５０】
【化６９】

【０３５１】
　ジクロロメタン（１５ｍＬ）中の化合物１６ａ（１ｇ、５ミリモル）の溶液に、塩化ア
セチル（０．３ｍＬ、５．５ミリモル）を０℃で添加し、室温で一晩撹拌した。揮発性物
質を真空下で除去し、水（３０ｍＬ）、続いて、飽和炭酸水素ナトリウム（３０ｍＬ）を
添加し、次いで、酢酸エチル（２５０ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出
物を、飽和食塩水（１００ｍＬ）を用いて洗浄し、分離し、硫酸ナトリウムで脱水し、真
空下で濃縮して、４６０ｍｇの化合物１６ｂを得た。ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の化
合物１６ｂ（４６０ｍｇ）の溶液に、トリフルオロ酢酸（１ｍＬ）を室温で添加し、一晩
撹拌した。揮発性物質を真空下で除去し、ジエチルエーテル（５０ｍＬ）を使用して砕い
た。沈殿物をろ過し、真空下で乾燥して、３８０ｍｇのＮ－（ピペリジン－４－イル）ア
セトアミドを得た。
【０３５２】
（参考例１７）
Ｎ－（ピペリジン－４－イル）メタンスルホンアミドの合成
【０３５３】
【化７０】

【０３５４】
　ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の化合物１７ａ（１ｇ、５．２６３ミリモル）の溶液に
、トリエチルアミン（１．０７ｍＬ、７．８１ミリモル）を０℃で添加し、続いて、メタ
ンスルホニルクロリド（０．８１ｍＬ、６．３１５ミリモル）を添加し、室温で一晩撹拌
した。揮発性物質を真空下で除去し、水（３０ｍＬ）を添加し、次いで、ジクロロメタン
（１５０ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を、飽和食塩水（７５ｍＬ
）を用いて洗浄し、分離し、硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、４３０ｍｇの
化合物１７ｂを得た。メタノール（１５ｍＬ）中のこの化合物（４３０ｍｇ）の溶液に、
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パラジウム炭素（２５０ｍｇ）を添加し、水素雰囲気（バルーン圧）下において室温で一
晩撹拌した。反応混合物をろ過し、ろ液を真空下で濃縮して、２００ｍｇのＮ－（ピペリ
ジン－４－イル）メタンスルホンアミドを得た。
【０３５５】
（参考例１８）
１－（メチルスルホニル）ピペラジンの合成
【０３５６】
【化７１】

【０３５７】
　ジクロロメタン（４０ｍＬ）中の化合物１８ａ（２ｇ、１０．８０ミリモル）の溶液に
、トリエチルアミン（３ｍＬ、２１．６０ミリモル）を０℃で添加し、続いて、メタンス
ルホニルクロリド（１ｍＬ、１２．９６ミリモル）を添加し、室温で一晩撹拌した。揮発
性物質を真空下で除去し、水（５０ｍＬ）を添加し、続いて、ジクロロメタン（３００ｍ
Ｌ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を、飽和食塩水（２００ｍＬ）を用い
て洗浄し、分離し、硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、４３０ｍｇの化合物１
８ｂを得た。１，４－ジオキサン（１５ｍＬ）中のこの化合物（２ｇ、７．５６ミリモル
）の溶液に、１，４－ジオキサン塩酸を０℃で添加し、室温で一晩撹拌した。揮発性物質
を真空下で除去し、ジエチルエーテル（５０ｍＬ）で砕いた。沈殿物をろ過し、真空下で
乾燥して、１．７ｇの１－（メチルスルホニル）ピペラジンを得た。
【０３５８】
（参考例１９）
２－（ピペリジン－４－イル）プロパン－２－オールの合成
【０３５９】
【化７２】

【０３６０】
　テトラヒドロフラン（１００ｍＬ）中の化合物１９ａ（１０ｇ、４０．６ミリモル）の
溶液に、メチルマグネシウムブロミド（５４ｍＬ、１６２．４ミリモル）を０℃で滴下し
、室温で一晩撹拌した。飽和塩化アンモニウム（１５０ｍｌ）を反応混合物に添加し、酢
酸エチル（３００ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を硫酸ナトリウム
で脱水し、真空下で濃縮して、７．５ｇの化合物１９ｂを得た。メタノール（１５０ｍＬ
）中のこの化合物（７．５ｇ）の溶液に、パラジウム炭素（２ｇ）を添加し、水素雰囲気
（バルーン圧）下において室温で一晩撹拌した。反応混合物をろ過し、ろ液を真空下で濃
縮して、５．３ｇの２－（ピペリジン－４－イル）プロパン－２－オールを得た。
【０３６１】
（参考例２０）
１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ピペラジンの合成
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【０３６２】
【化７３】

【０３６３】
　テトラヒドロフラン（２００ｍＬ）中の化合物２０ａ（１２ｇ、６８．０８ミリモル）
の溶液に、４－テトラヒドロピラノン（１３．６３２ｇ、１３６．１６ミリモル）および
ｐ－トルエンスルホン酸（３８９ｍｇ、２．０４ミリモル）を添加し、続いて、酢酸（６
ｍＬ）を添加した。トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（２８．９ｇ、１３６．１６
ミリモル）を０℃で少しずつ添加し、反応混合物を室温で１６時間撹拌した。飽和炭酸水
素ナトリウム（１５０ｍＬ）を添加し、ジクロロメタン（３００ｍＬ、３回）を用いて抽
出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、粗生成
物を得、これを、（ジクロロメタン中の５％のメタノールを溶離液として）フラッシュク
ロマトグラフィーにより精製して、１２．５ｇの化合物２０ｂを得た。メタノール（２０
０ｍＬ）中のこの化合物（１５ｇ）の溶液に、パラジウム炭素（３ｇ）を添加し、Ｐａｒ
ｒ社製の装置（Ｐａｒｒ　ａｐｐａｒａｔｕｓ）中、水素圧（５０ｐｓｉ）、室温で６時
間振とうさせた。反応混合物をろ過し、メタノールを用いて洗浄した。ろ液を真空下で濃
縮して、１０ｇの１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ピペラジンを得た。類
似の様式で、ｃｉｓ－２，６－ジメチル－４－（ピペリジン－４－イル）モルホリンおよ
び４－（ピペリジン－３－イル）モルホリンを調製した。
【０３６４】
（参考例２１）
２－メチル－２－（ピペラジン－１－イル）プロパンアミドの合成
【０３６５】

【化７４】

【０３６６】
　アセトニトリル（４０ｍＬ）中の化合物２１ａ（２．５ｇ、１４．２ミリモル）、化合
物２１ｂ（４．７２ｇ、２８．４１ミリモル）および炭酸セシウム（９．３ｇ、２８．４
１ミリモル）の溶液を、１００℃で１８時間加熱した。水（２５ｍＬ）を添加し、酢酸エ
チル（１５０ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウム
で脱水し、真空下で濃縮して、粗生成物を得、これを、（ジクロロメタン中の３％のメタ
ノールを溶離液として）フラッシュクロマトグラフィーを使用し精製して、３．０５ｇの
化合物２１ｃを得た。メタノール（６０ｍＬ）中のこの化合物（３ｇ）の溶液に、パラジ
ウム炭素（１ｇ）を添加し、水素雰囲気（バルーン圧）下において室温で一晩撹拌した。
反応混合物をろ過し、ろ液を真空下で濃縮して、２．２５ｇの２－メチル－２－（ピペラ
ジン－１－イル）プロパンアミドを得た。
【０３６７】
（参考例２２）
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（９ａＲ）－ヘキサヒドロピラジノ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－４（３Ｈ）－
オンの合成
【０３６８】
【化７５】

【０３６９】
ステップａ：乾燥テトラヒドロフラン（１００ｍＬ）中の化合物２２ａ（１０ｇ、３６．
１ミリモル）の溶液に、水素化ホウ素リチウム（１．１３ｇ、５４．５１ミリモル）を０
℃で少しずつ添加した。反応混合物を、室温で１８時間撹拌した。酢酸エチル（２００ｍ
Ｌ）を滴下し、続いて、水（５０ｍＬ）を添加し、次いで、酢酸エチル（２５０ｍｌ、３
回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃
縮して、粗生成物を得た。ジクロロメタン中の５％のメタノールを溶離液として使用する
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（１００～２００メッシュ）により、８．５ｇの化
合物２２ｂを得た。
【０３７０】
ステップｂ：ジクロロメタン（５０ｍＬ）中の化合物２２ｂ（４．４ｇ、１７．６ミリモ
ル）の溶液に、トリエチルアミン（５．９ｍＬ、５２．８ミリモル）および塩化クロロア
セチル（２ｍＬ、１７．６ミリモル）を０℃で滴下した。反応混合物を、室温で９０分間
撹拌した。水（３０ｍＬ）を添加し、酢酸エチル（１５０ｍｌ、３回）を用いて抽出した
。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、４．８ｇの化
合物２２ｃを得た。
【０３７１】
ステップｃ：乾燥テトラヒドロフラン（４５ｍＬ）中の化合物２２ｃ（４．８ｇ、１４．
８１ミリモル）の溶液に、三級ブトキシドカリウム（ｐｏｔａｓｓｉｕｍ　ｔｅｒｔｉａ
ｒｙｂｕｔｏｘｉｄｅ）（２．４８ｇ、２２．２ミリモル）を０℃で少しずつ添加した。
反応混合物を、室温で１８時間撹拌した。水（３０ｍＬ）を添加し、酢酸エチル（１５０
ｍＬ、３回）を用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真
空下で濃縮して、粗生成物を得、これを、カラムクロマトグラフィー（１００～２００メ
ッシュ）により、ジクロロメタン中の５％のメタノールを溶離液として使用し精製して、
２．５ｇの化合物２２ｄを得た。
【０３７２】
ステップｄ：メタノール（２０ｍＬ）中の化合物２２ｄ（２．５ｇ、８．６８ミリモル）
の溶液に、パラジウム炭素（５００ｍｇ）を添加し、水素雰囲気（バルーン圧）下におい
て室温で一晩撹拌した。反応混合物をろ過し、ろ液を真空下で濃縮して、１．３ｇの（９
ａＲ）－ヘキサヒドロピラジノ［２，１－ｃ］［１，４］オキサジン－４（３Ｈ）－オン
を得た。
【０３７３】
（参考例２３）
エチル４－（モルホリン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキシレートの合成
【０３７４】
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【化７６】

【０３７５】
　アセトニトリル／ジクロロメタン（１００ｍＬ：２０ｍＬ）中のモルホリンピペリジン
２３ａ（５ｇ、２９．２３ミリモル；ＡＫ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）の溶液に、トリエチ
ルアミン（５．９０ｇ、５８．４７ミリモル）を室温で添加し、００Ｃに冷却した。温度
に達したら、エチルクロロホルメート（３．７９８ｇ、３５．０７６ミリモル）を添加し
、同じ温度で１０分間、続いて、室温で２～３時間撹拌した。反応混合物をろ過し、水（
４００ｍＬ）をろ液に添加し、ジクロロメタン（５００ｍＬ×２）を用いて抽出した。合
わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、エチル４－（モル
ホリン－４－イル）ピペリジン－１－カルボキシレート（５．８ｇ）を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 3.86-4.09 (q, 2H), 3.86-4.09 (bs, 2H), 3.50-3
.62 (m, 4H), 2.76 (br. s., 2H), 2.36-2.46 (m, 4H), 2.30 (tt, J=3.54, 11.01 Hz, 1
H), 1.65-1.82 (m, 2H), 1.05-1.35 (m, 2H), 1.05-1.35 (t, 3H). 
【０３７６】
（参考例２４）
４－（アゼチジン－３－イル）－１－メチルピペラジン－２－オンの合成
【０３７７】
【化７７】

【０３７８】
ステップａ：テトラヒドロフラン（５００ｍＬ）中の化合物２４ａ（１２ｇ、１０９．５
ミリモル；Ｓｐｅｃｔｒｏｃｈｅｍ）の溶液に、炭酸カリウム（４５．４１７ｇ、３２８
．６１７ミリモル）を添加し、反応混合物を室温で１時間撹拌した。上記の反応混合物に
、ベンジルクロロホルメート（５２．３５ｍＬ、１５３．３５ミリモル）を０℃で滴下し
、反応混合物を室温で１２時間撹拌し、次いで、水（２５０ｍＬ）を添加し、酢酸エチル
（５００×３ｍＬ）を用いて抽出し、飽和食塩水（２５０ｍＬ）を用いて洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより、
ジクロロメタン中の０～５％のメタノールを溶離液として使用し精製して、化合物２４ｂ
（５２．９％；１８ｇ）を得た。
【０３７９】
ステップｂ：ジクロロメタン（５００ｍＬ）中の化合物２４ｂ（９ｇ、４３．４７ミリモ
ル）の溶液に、デス－マーチン－ペルヨージナン（Ｄｅｓｓ－Ｍａｒｔｉｎ　ｐｅｒｉｏ
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５時間撹拌し、次いで、ブフナー漏斗を通してろ過した。ろ液を、水（２００ｍＬ）、飽
和食塩水（２００ｍＬ）を用いて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し
て、化合物２４ｃ（９５．４％；８．５ｇ）を得た。
【０３８０】
ステップｃ：テトラヒドロフラン（１００ｍＬ）中の化合物２４ｃ（６．１５ｇ、３０ミ
リモル）の溶液に、ピペラジン－２－オン（２ｇ、２０ミリモル；Ｓｐｅｃｔｒｏｃｈｅ
ｍ）および氷酢酸（１．８ｇ、３０ミリモル）、ｐ－トルエンスルホン酸（３４４ｍｇ、
２ミリモル）を添加し、反応混合物を室温で２時間撹拌した。トリアセトキシ水素化ホウ
素ナトリウム（７．４２ｇ、３５ミリモル）を添加し、反応混合物を室温で１２時間撹拌
した。反応混合物を、炭酸水素ナトリウムの飽和溶液を用いて中和し、酢酸エチル（２０
０×３ｍＬ）を用いて抽出し、飽和食塩水（１５０ｍＬ）を用いて洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで脱水し、真空下で濃縮し、カラムクロマトグラフィーにより、ジクロロメタン中
の０～５％のメタノールを溶離液として使用し精製して、化合物２４ｄ（３．５ｇ）を得
た。
【０３８１】
ステップｄ：ジメチルホルムアミド（５０ｍＬ）中の化合物２４ｄ（２ｇ、６．９ミリモ
ル）の溶液に、水素化ナトリウム（４１４ｍｇ、１０．３５ミリモル）を０℃で添加し、
反応混合物を３０分間撹拌し、ヨウ化メチル（１．１７５ｇ、８．２８ミリモル）を添加
し、室温で４時間撹拌した。水（１００ｍＬ）を反応混合物に添加し、酢酸エチル（２５
０×３ｍＬ）を用いて抽出し、水（３００ｍＬ）、飽和食塩水（３００ｍＬ）を用いて洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、化合物２４ｅ（１．５ｇ）を得
た。
【０３８２】
ステップｅ：メタノール（５０ｍＬ）中の化合物２４ｅ（１．５ｇ、４．９５ミリモル）
の溶液に、炭素上のパラジウム（ｐａｌｌａｄｉｕｍ　ｏｎ　ｃａｒｂｏｎ）（４００ｍ
ｇ）を添加し、反応混合物を、ｐａｒｒ社製の装置中、５０ｐｓｉの水素で２時間撹拌し
、次いで、ｃｅｌｉｔｅを通してろ過し、ろ液を真空下で濃縮して、４－（アゼチジン－
３－イル）－１－メチルピペラジン－２－オン（８００ｍｇ）を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 7.91-7.97 (m, 1H), 3.30-3.38 (m, 4H), 3.21-3.
27 (m, 2H), 2.84 (br. s., 3H), 2.80-2.82 (m, 5H).
【０３８３】
　類似の様式で、化合物２４ｄを使用して、４－（アゼチジン－３－イル）ピペラジン－
２－オンを調製した。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 8.48 (s, 1H), 7.75 (br. s., 1H), 3.42 (五重線
, J=7.59 Hz, 4H), 3.12-3.15 (m, 3H), 2.80 (s, 2H), 2.38-2.46 (m, 2H).
　同様に、４－（アゼチジン－３－イル）モルホリン（３．０ｇ）および（２Ｒ，６Ｓ）
－４－（アゼチジン－３－イル）－２，６－ジメチルモルホリン（２．０ｇ）を調製した
。
【０３８４】
（参考例２５）
Ｎ－メチル－１－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）ピペリジン－４－アミンの
合成
【０３８５】
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【化７８】

【０３８６】
ステップａ：ジクロロメタン（２００ｍＬ）中の化合物２５ａ（１０ｇ、５０ミリモル）
の溶液に、トリエチルアミン（１０．１ｇ、１００ミリモル）を添加し、反応混合物を室
温で１時間撹拌した。上記の反応混合物に、ベンジルクロロホルメート（１７ｍＬ、６０
ミリモル）を０℃で滴下し、反応混合物を室温で１２時間撹拌した。次いで、これを、ジ
クロロメタンを用いて希釈し、水（２５０ｍＬ）、飽和食塩水（２５０ｍＬ）を用いて洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィーにより、ヘキサン中の５０～６０％の酢酸エチルを溶離液として使用し精製して、化
合物２５ｂ（８ｇ）を得た。
【０３８７】
ステップｂ：テトラヒドロフラン（１５０ｍＬ）中の化合物２５ｂ（８ｇ、２３．９５ミ
リモル）の溶液に、水素化ナトリウム（１．２４ｇ、３１．１３ミリモル）を０℃で添加
し、反応混合物を３０分間撹拌した。反応混合物に、ヨウ化メチル（５．０９９ｇ、３５
．９２ミリモル）を添加し、室温で１２時間撹拌した。水（１００ｍＬ）を添加し、酢酸
エチル（２５０×３ｍＬ）を用いて抽出し、飽和食塩水（３００ｍＬ）を用いて洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、化合物２５ｃ（８ｇ）を得た。
【０３８８】
ステップｃ：ジクロロメタン（５０ｍＬ）中の化合物２５ｃ（４ｇ、１１．４９ミリモル
）の溶液に、ジオキサン（１１ｍＬ、４４ミリモル）中の塩酸（４Ｍ）を添加し、反応混
合物を室温で１２時間撹拌した。これを真空下で濃縮し、ジエチルエーテルで摩砕し、炭
酸水素ナトリウムの飽和溶液を用いて中和し、ジクロロメタンを用いて抽出し、無水硫酸
ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、化合物２５ｄ（２ｇ）を得た。
【０３８９】
ステップｄ：テトラヒドロフラン（５０ｍＬ）中の化合物２５ｄ（２ｇ、８．６ミリモル
）の溶液に、化合物テトラヒドロ－４Ｈ－ピラン－４－オン（１．６ｇ、１７．２ミリモ
ル）および氷酢酸（１ｇ、１７．２ミリモル）、ｐ－トルエンスルホン酸（１７２ｍｇ、
１ミリモル）を添加し、反応混合物を室温で２時間撹拌した。これに、トリアセトキシ水
素化ホウ素ナトリウム（３．４ｇ、１７．２ミリモル）を添加し、反応混合物を室温で１
２時間撹拌した。次いで、これを、炭酸水素ナトリウムの飽和溶液を用いて中和し、酢酸
エチル（２００×３ｍＬ）を用いて抽出し、飽和食塩水（１５０ｍＬ）を用いて洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、カラムクロマトグラフィーにより、ジク
ロロメタン中の０～５％のメタノールを溶離液として使用し精製して、化合物２５ｅ（１
．５ｇ）を得た。
【０３９０】
ステップｅ：メタノール（５０ｍＬ）中の化合物２５ｅ（１．５ｇ、４．５ミリモル）の
溶液に、炭素上のパラジウム（４００ｍｇ）を添加し、反応混合物を、ｐａｒｒ社製の装
置中、５０ｐｓｉの水素で２時間撹拌した。次いで、これを、ｃｅｌｉｔｅを通してろ過
し、ろ液を真空下で濃縮して、表題の化合物（８００ｍｇ）を得た。
　1H NMR (400 MHz, CHCl3-d) δppm: 4.02 (dd, J=4.52, 11.29 Hz, 2H), 3.37 (dt, J=
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2.01, 11.80 Hz, 2H), 2.87-2.98 (m, 2H), 2.44-2.51 (m, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.29-2.
40 (m, 1H), 2.19 (dt, J=2.26, 11.54 Hz, 2H), 1.70-1.96 (m, 4H), 1.59 (dq, J=4.52
, 12.21 Hz, 2H), 1.28-1.43 (m, 2H).
【０３９１】
　類似の様式で、上記のステップｄにおいて、オキセタン－３－オン（１．２３ｇ、１７
．２ミリモル）を使用して、Ｎ－メチル－１－（オキセタン－３－イル）ピペリジン－４
－アミンを調製した。
　1H NMR (400 MHz, CHCl3-d) δppm: 4.56-4.67 (m, 4H), 3.40-3.50 (m, 2H), 2.67-2.
74 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 2.38-2.43 (m, 2H), 1.83-1.96 (m, 4H).
【０３９２】
（参考例２６）
２，８－ジアザスピロ［４．５］デカン－３－オンの合成
【０３９３】
【化７９】

【０３９４】
ステップａ：ジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）中の水素化ナトリウム（１．２ｇ、３０
．１５ミリモル）の溶液に、トリメチルホスホノアセテートを０℃で滴下し、反応混合物
を３０分間撹拌した。ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）中の化合物２６ａ（５ｇ、２５
．１２ミリモル）の溶液を０℃で滴下し、反応混合物を室温で６時間撹拌した。次いで、
水を添加し、酢酸エチル（３００×３ｍＬ）を用いて抽出し、水（２００ｍＬ）、飽和食
塩水（２００ｍＬ）を用いて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、カ
ラムクロマトグラフィーにより、ヘキサン／４０～５０％酢酸エチルを溶離液として使用
し精製して、化合物２６ｂ（３ｇ）を得た。
【０３９５】
ステップｂ：アセトニトリル（１００ｍＬ）中の化合物２６ｂ（８ｇ、３１．３７ミリモ
ル）の溶液に、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（６．２ｍｇ
、４０．７８ミリモル）およびニトロメタン（２．４８ｇ、４０．７８ミリモル）を添加
し、反応混合物を４時間還流した。次いで、溶媒を真空下で濃縮させ、残渣を、酢酸エチ
ル（８００ｍＬ）を用いて希釈し、水（３００×２ｍＬ）、鹹水（３００ｍＬ）を用いて
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、化合物２６ｃ（４．５ｇ）を
得た。
【０３９６】
ステップｃ：メタノール（５０ｍＬ）中の化合物２６ｃ（４．５ｇ、１４．１５ミリモル
）の溶液に、炭素上のパラジウム（１ｇ）を添加し、反応混合物を、ｐａｒｒ社製の装置
において５０ｐｓｉの水素で２時間撹拌した。次いで、これを、セライトを用いてろ過し
、ろ液を真空下で濃縮して、化合物２６ｄ（３．５ｇ）を得た。
【０３９７】
ステップｄ：ジクロロメタン（５０ｍＬ）中の化合物２６ｄ（３．５ｇ、１３．８ミリモ
ル）の溶液に、ジオキサン（１４ｍＬ、５６ミリモル）中の塩酸（４Ｍ）を添加し、反応
混合物を室温で１２時間撹拌した。これを真空下で濃縮し、ジエチルエーテルで砕いて
、２，８－ジアザスピロ［４．５］デカン－３－オン（２ｇ）を得た。
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 3.08-3.19 (m, 2H), 2.97-3.01 (m, 2H), 2.56-2.65
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 (m, 2H), 1.97-2.02 (m, 2H), 1.38-1.45 (m, 4H).
【０３９８】
（参考例２７）
（２Ｒ，６Ｓ）－２，６－ジメチル－４－（ピペリジン－４－イル）モルホリンの合成
【０３９９】
【化８０】

【０４００】
ステップａ：テトラヒドロフラン（９０ｍＬ）中の化合物２７ａ（６ｇ、３３．８９ミリ
モル）の溶液に、ｃｉｓ－２，６－ジメチルモルホリン（４．５９６ｇ、４０．６７ミリ
モル）およびｐ－トルエンスルホン酸（６４５ｍｇ、３．３８ミリモル）、続いて、酢酸
（５ｍＬ、６７．７９ミリモル）を添加した。５分後に、トリアセトキシ水素化ホウ素ナ
トリウム（１４．３０５ｇ、６７．７９ミリモル）を０℃で少しずつ添加し、反応物を室
温で一晩撹拌した。炭酸水素ナトリウムの飽和溶液を添加し、ジクロロメタンを使用して
抽出した。有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、粗生成物を得
、これを、ジクロロメタン中の０～５％のメタノールを使用するフラッシュクロマトグラ
フィー（シリカゲル）により精製して、化合物２７ｂ（７ｇ）を得た。
【０４０１】
ステップｂ：メタノール（１００ｍＬ）中の化合物２７ｂ（７ｇ）の溶液に、パラジウム
炭素（２ｇ）を添加し、水素雰囲気（バルーン圧）下において室温で一晩撹拌した。反応
混合物をろ過し、ろ液を真空下で濃縮して、（２Ｒ，６Ｓ）－２，６－ジメチル－４－（
ピペリジン－４－イル）モルホリン（４．１ｇ）を得た。
【０４０２】
　類似の様式で、１－ベンジルピペリジン－３－オン（５ｇ、２６．４５ミリモル）およ
びモルホリン（４．６ｍＬ、５２．９ミリモル）を使用して、４－（ピペリジン－３－イ
ル）モルホリン（３．０ｇ）も調製した。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 3.48-3.58 (m, 4H), 3.05 (d, J=11.54 Hz, 1H), 
2.71-2.95 (m, 2H), 2.36-2.48 (m, 6H), 2.14-2.25 (m, 1H), 1.84 (d, J=2.01 Hz, 1H)
, 1.59-1.69 (m, 1H), 1.24-1.37 (m, 2H).
【０４０３】
（参考例２８）
４－（ピペリジン－４－イル）モルホリン－３－オンの合成
【０４０４】
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【０４０５】
ステップａ：１，２－ジクロロエタン（６０ｍＬ）中の化合物２８ａ（３ｇ、１５．８５
ミリモル）の溶液に、２－アミノエタノール（０．９６ｇ、１５．８５ミリモル）および
酢酸（１．１４ｇ、１９．２ミリモル）を室温で添加した。５分後に、トリアセトキシ水
素化ホウ素ナトリウム（１０．０５ｇ、６６．１２ミリモル）を少しずつ添加し、反応物
を室温で１８時間撹拌した。炭酸水素ナトリウムの飽和溶液を添加し、酢酸エチルを用い
て抽出した。有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、化合物２８
ｂ（３．５ｇ）を得た。
【０４０６】
ステップｂ：１，２－ジクロロエタン（２０ｍＬ）中の化合物２８ｂ（１ｇ、４．２７ミ
リモル）の溶液に、トリエチルアミン（１．１９ｍＬ、８．５４ミリモル）および塩化ク
ロロアセチル（０．５２ｍＬ、６．４１ミリモル）を０℃で滴下し、室温で２時間撹拌し
た。炭酸水素ナトリウムの飽和溶液を添加し、ジクロロメタンを用いて抽出した。有機抽
出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、化合物２８ｃ（１．３ｇ）を得
た
【０４０７】
ステップｃ：ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中の化合物２８ｃ（１．４ｇ、４．５ミ
リモル）の溶液に、水素化ナトリウム（１１０ｍｇ、４．９５ミリモル）を－１０℃で少
しずつ添加し、６０分間撹拌し、室温で２時間温めかつ撹拌した。反応混合物を、８０℃
で１５時間、次いで、室温で４８時間加熱した。反応物を室温に冷却し、水を添加し、ジ
クロロメタンを用いて抽出した。合わせた有機抽出物を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真
空下で濃縮して、粗生成物を得、これを、シリカゲル（１００～２００のメッシュサイズ
）カラムクロマトグラフィーならびに溶離液としての０～５％メタノール／ジクロロメタ
ンの系を使用し精製して、化合物２８ｄ（４５０ｍｇ）を得た。
【０４０８】
ステップｄ：メタノール（３０ｍＬ）中の化合物２８ｄ（２．５ｇ）の溶液に、パラジウ
ム炭素（５００ｍｇ）を添加し、水素雰囲気（バルーン圧）下において室温で一晩撹拌し
た。反応混合物をろ過し、ろ液を真空下で濃縮して、４－（ピペリジン－４－イル）モル
ホリン－３－オン（１．５ｇ）を得た。
【０４０９】
（参考例２９）
ピペラジン－１－イル（ピリミジン－２－イル）メタノンの合成
【０４１０】
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【化８２】

【０４１１】
ステップａ：ジクロロメタン（１５ｍＬ）中の化合物２９ａ（５００ｍｇ、２．６８８ミ
リモル；Ｓｐｅｃｔｒｏｃｈｅｍ）の溶液に、ピリミジン－２カルボン酸（４３０ｍｇ、
３．４９５ミリモル）、（１－［ビス（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３
－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニウム３－オキシドヘキサフルオロホスフェート）（
１．２７６ｇ、３．３６ミリモル）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．５５ｍ
Ｌ、９．４０６モル）を添加し、反応混合物を室温で一晩撹拌した。反応混合物を、ジク
ロロメタンを用いて希釈し、１０％の塩酸溶液、続いて、炭酸水素ナトリウム、最後に、
水を用いて洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、粗混合
物を得、これを、ヘキサン中で砕いて、純粋な化合物２９ｂ（４５０ｍｇ）を得た。
【０４１２】
ステップｂ：ジクロロメタン（５ｍＬ）中の化合物２９ｂ（４５０ｍｇ）の溶液に、トリ
フルオロ酢酸（２ｍＬ）を室温で添加し、一晩撹拌した。揮発性物質を真空下で除去し、
ジクロロメタンを添加し、炭酸水素ナトリウム溶液を用いて洗浄した。有機層を無水硫酸
ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮して、ピペラジン－１－イル（ピリミジン－２－イル
）メタノン（２５０ｍｇ）を得た
【０４１３】
　類似の様式で、ピリミジン－２酢酸（５７３ｍｇ、３．４９ミリモル）、（１－［ビス
（ジメチルアミノ）メチレン］－１Ｈ－１，２，３－トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジニ
ウム３－オキシドヘキサフルオロホスフェート）（１．２７６ｇ、３．３６ミリモル）お
よびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．５５ｍＬ、９．４６ミリモル）を使用し
て、１－（ピペラジン－１－イル）－２－（ピリミジン－２－イル）エタノン（４００ｍ
ｇ）を調製した。
【０４１４】
（参考例３０）
Ｎ－（ピロリジン－３－イル）アセトアミドの合成
【０４１５】

【化８３】

【０４１６】
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ステップａ：ジクロロメタン（１５ｍＬ）中の化合物３０ａ（５００ｍｇ、２．８３ミリ
モル；Ａｌｄｒｉｃｈ）の溶液に、酢酸無水物（０．３ｍＬ、１．１２ミリモル）を０℃
で添加し、室温で２時間撹拌した。揮発性物質を真空下で除去し、水、続いて、飽和炭酸
水素ナトリウムを添加し、次いで、ジクロロメタンを用いて抽出した。合わせた有機抽出
物を、飽和食塩水を用いて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空下で濃縮し、カラ
ムクロマトグラフィーにより、ジクロロメタン／０～５％メタノールを使用し精製して、
化合物３０ｂ（２３８ｍｇ）を得た。
【０４１７】
ステップｂ：メタノール（１５ｍＬ）中の化合物３０ｂ（２３８ｍｇ）の溶液に、パラジ
ウム炭素（２５０ｍｇ）を添加し、水素雰囲気（バルーン圧）下において室温で一晩撹拌
した。反応混合物をろ過し、ろ液を真空下で濃縮して、Ｎ－（ピロリジン－３－イル）ア
セトアミド（１５０ｍｇ）を得た。
【０４１８】
（参考例３１）
　Ｎ－（ピロリジン－３－イル）メタンスルホンアミドの合成
【０４１９】
【化８４】

【０４２０】
ステップａ：ジクロロメタン（４０ｍＬ）中の化合物３１ａ（５００ｍｇ、２．８３ミリ
モル）の溶液に、トリエチルアミン（０．５８ｍＬ、４．２５ミリモル）を０℃で添加し
、続いて、メタンスルホニルクロリド（０．４３ｍＬ、３．４ミリモル）を添加し、室温
で一晩撹拌した。揮発性物質を真空下で除去し；水を添加し、ジクロロメタンを用いて抽
出した。有機抽出物を、飽和食塩水を用いて洗浄し、無水硫酸ナトリウムで脱水し、真空
下で濃縮して、化合物３１ｂ（７５０ｍｇ）を得た。
【０４２１】
　ステップｂ：メタノール（１５ｍＬ）中の化合物３１ｂ（７５０ｍｇ）の溶液に、パラ
ジウム炭素（２５０ｍｇ）を添加し、水素雰囲気（バルーン圧）下において室温で一晩撹
拌した。反応混合物をろ過し、ろ液を真空下で濃縮して、Ｎ－（ピロリジン－３－イル）
メタンスルホンアミド（４５０ｍｇ）を得た。
【０４２２】
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【表１－１】

【０４２３】
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【表１－２】

【０４２４】
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【表１－３】

【０４２５】
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【表１－４】

【０４２６】
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【表１－５】

【０４２７】
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【表１－６】

【０４２８】
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【０４２９】
　＃を、以下に従って調製した：テトラヒドロフラン（８ｍＬ）中の化合物５１（６０ｍ
ｇ、０．１２５ミリモル）の溶液に、水（４ｍＬ）中の水酸化リチウムの溶液（２１ｍｇ
、０．５ミリモル）を添加し、反応混合物を室温で１４時間撹拌した。真空下で、溶媒を
濃縮乾固した。水を残渣に添加し、酢酸エチル（５０ｍＬ、２回）を用いて洗浄した。水
層を塩酸溶液（１Ｎ、ｐＨ６）により酸性化し、次いで、形成した沈殿物をろ過および乾
燥して、２５ｍｇの化合物５０を得た。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δppm: 13.42-13.57 (m, 1H), 12.07-12.25 (m, 1H), 8.2
1-8.26 (m, 1H), 7.90-7.96 (m, 1H), 4.88-4.96 (m, 1H), 4.42-4.52 (m, 1H), 4.14-4.
36 (m, 4H), 3.88 (s, 3H), 3.73-3.80 (m, 4H), 3.16-3.26 (m, 1H), 2.81-2.91 (m, 1H
), 2.17-2.25 (m, 2H), 1.94-2.07 (m, 1H), 1.71-1.85 (m, 2H), 1.11-1.21 (m, 2H). 
質量スペクトル (ESI): m/z 455.11[M+H].
【０４３０】
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【表２－１】

【０４３１】
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【表２－２】

【０４３２】



(93) JP 6669417 B2 2020.3.18

10

20

30

40

【表２－３】

【０４３３】
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【表２－４】

【０４３４】
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【表２－５】

【０４３５】



(96) JP 6669417 B2 2020.3.18

10

20

30

40

【表２－６】

【０４３６】
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【表２－７】

【０４３７】
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【表２－８】

【０４３８】
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【表２－９】

【０４３９】
　＃化合物４７を、以下に従って調製した：化合物４９（２６０ｍｇ、０．５７ミリモル
）の溶液に、炭素粉末上のパラジウム（２００ｍｇ）を添加し、反応混合物を、バルーン
を使用する水素雰囲気下において２４時間撹拌した。反応混合物を、ｃｅｌｉｔｅを通し
てろ過し、メタノール（５０ｍＬ）を用いて洗浄し；ろ液を真空下で濃縮し、カラムクロ
マトグラフィーにより、メタノール／ジクロロメタン（５％メタノール）を溶離液として
使用し精製して、３０ｍｇの化合物４７を得た。
【０４４０】
　本明細書に例示する式（Ｉ）のＰＩ３Ｋ阻害剤を、下記の表３－１～表３－１０に示す
。
【０４４１】
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【化８５】

【０４４２】
【表３－１】

【０４４３】
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【表３－２】

【０４４４】
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【表３－３】

【０４４５】
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【表３－４】

【０４４６】
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【表３－５】

【０４４７】
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【表３－６】

【０４４８】
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【表３－７】

【０４４９】
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【表３－８】

【０４５０】
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【表３－９】

【０４５１】
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【表３－１０】

【０４５２】
生物学的評価
　ＰＩ３Ｋの活性について、異なるアッセイを利用することができる。下記に言及するア
ッセイに加えて、当業者は、利用することができる他のアッセイについて理解し、特定の
適用例のためにアッセイを改変することができる。そのようなアッセイおよびそれらに対
する改変は、本発明の精神および範囲に属する。
【０４５３】
（試験例１）
ｉｎ　ｖｉｔｒｏにおける酵素アッセイ
　Ｋｉｎａｓｅ－Ｇｌｏ発光キナーゼアッセイのキット（Ｐｒｏｍｅｇａ製）を使用して
、キナーゼ活性を測定した。このアッセイでは、キナーゼ反応の後に溶液中に残存するＡ
ＴＰの量を測定する。３８４ウエルプレート中で、最終体積を１５μｌ／ウエルとして、
化合物の非存在下または異なる濃度の化合物の存在下で、２．２９μｇ／ｍｌの組換えＰ
Ｉ３Ｋδ酵素（Ｐｒｏｔｅｒｏｓ、ドイツ）を、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、５ｍＭのＤＴＴ
、６０μＭのホスファチジルイノシトールビスホスフェート（ＰＩＰ２）および１０μＭ
のＡＴＰを補充したアッセイ用緩衝液（５０ｍＭのＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、５０ｍＭの
ＮａＣｌ、０．０５％のＣＨＡＰＳ）を含有する混合物に添加することによって、化合物
のＰＩ３Ｋδの阻害に対する効果を発揮させた。混合物を、室温で２時間インキュベート
した。インキュベーション期間の終わりに、等しい体積のＫｉｎａｓｅ－Ｇｌｏ　ｐｌｕ
ｓ（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｖ３７７２）を各ウエルに添加し、暗所にて室温で１０分間インキ
ュベートしてから、発光を測定した。試験試料の発光単位を、酵素を含有しないブランク
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【０４５４】
　ＰＩ３Ｋδについて、ある特定の実施形態では、化合物は、１０００ｎＭ未満のＩＣ５

０を示し、別の実施形態では、ＩＣ５０の値は、約１００ｎＭ～５００ｎＭの範囲に及び
、さらに別の実施形態では、ＩＣ５０は、３０ｎＭ未満でさえあり、これらを、表３－１
～表３－１０および表４に示す。
【０４５５】
　本発明の化合物について、ＰＩ３Ｋα、ＰＩ３ＫβおよびＰＩ３Ｋγを上回るＰＩ３Ｋ
δに対するそれらの選択性について、上記のアッセイに従って、それぞれのキナーゼにつ
いて特異的な組換え酵素（Ｐｒｏｔｅｒｏｓ、ドイツ）を使用して試験した。キナーゼア
ッセイ（ＰＩ３Ｋα、ＰＩ３Ｋβ、ＰＩ３ＫγおよびＰＩ３Ｋδ）のアッセイ条件は、以
下に従った。酵素：２．２９μｇ／ｍＬ；ＡＴＰ：１０μＭ；ＰＩＰ２基質：６０μＭ、
および反応時間：２時間。
【０４５６】
略語：
ＨＥＰＥＳ：２－［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジン－１－イル］エタンスルホ
ン酸
ＣＨＡＰＳ：３－［（３－コールアミドプロピル（ｃｈｏｌａｍｉｄｏｐｒｏｐｙｌ））
ジメチルアンモニオ］－１－プロパンスルホネート
ＭｇＣｌ２：塩化マグネシウム
ＰＩＰ２：ホスファチジルイノシトール４，５－ビスホスフェート
ＤＴＴ：ジチオスレイトール
ＡＴＰ：アデノシン三リン酸。
【０４５７】
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【表４】

【０４５８】
（試験例２）
マウス脾細胞におけるフィトヘマグルチニン（ＰＨＡ）誘発性のインターフェロン（ＩＦ
Ｎ）－ガンマの放出
　マウス脾細胞中での化合物の、マイトジェン誘発性のＩＦＮ－γの放出に対する効果を
用いて、細胞に基づくアッセイ系におけるそれらの効力を評価した［Ｂｌｏｏｄ（２０１
０）１１５：２２０３～２２１３ページ；Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（２００４）３．１２．１～３．１２．２０ページ］。
【０４５９】
　マウス脾細胞を、Ｃ５７ＢＬ／６マウスの脾臓から得、９６ウエル組織培養プレート中
に、０．２５×１０６個の細胞／ウエルの密度で蒔いた。脾細胞を、多様な濃度の試験化
合物を用いて処理し、続いて、ＰＨＡ（１０μｇ／ｍｌ）を用いて４８時間刺激すること
によって、化合物の、ＩＦＮ－γの放出を阻害する効果を評価した。細胞培養物上清中の
ＩＦＮ－γの放出を、ＥＬＩＳＡにより、製造元のプロトコール（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅ
ｎｃｅｓ、Ｎｏ．５５５１３８）に従って定量化した。
【０４６０】
　本発明の化合物のＩＣ５０の値は、約１．５μＭ未満、好ましくは、約１μＭ未満、最
も好ましくは、約０．５μＭ未満であることが見出された。好ましい実施形態では、ＩＣ

５０の値は、０．２μＭ未満でさえあることが見出された。代表的な化合物は、上記の表



(112) JP 6669417 B2 2020.3.18

10

20

30

40

50

４に列挙されている。
【０４６１】
（試験例３）
治療効果を試験するための方法
（試験例３ａ）　Ｂｒｏｗｎ　Ｎｏｒｗａｙラットにおける卵白アルブミン誘発性気道好
酸球増加モデル
　Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．、２００１；１２６：９～１５ページ、およびＪ
．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．、２０１１；３３７：１４５～５４ページの
記載に類似する様式のプロトコールに従った。第０日および第７日に、雄Ｂｒｏｗｎ　Ｎ
ｏｒｗａｙラットを、（無菌の０．９％の生理食塩水中の）１ｍｇの卵白アルブミンおよ
び１００ｍｇの水酸化アルミニウムの懸濁剤の腹腔内注射により感作させた。第１４日に
、化合物を、ラットに経口経管栄養により投与した。経口投与から１時間後に、動物をｐ
ｅｒｓｐｅｘ製のチャンバー内に配置し、５％の卵白アルブミンのエアロゾルに１０分間
曝露させた。第１４日および第１５日に、化合物を１日１回または２回のいずれかで投与
した。卵白アルブミンによるチャレンジから４８時間後に、動物を安楽死させ、気管支肺
胞の洗浄液を収集した。細胞懸濁液を処理し、好酸球の絶対数を数え上げた。
【０４６２】
　このモデルにおいて、本発明の化合物は効能を示し、例えば、化合物番号３、７８およ
び８４はそれぞれ、３ｍｇ／Ｋｇで、４６、４５および２６％のＥＤ５０を示した。ＥＤ

５０の値は、１日２回、３ｍｇ／ｋｇ未満であり、例えば、化合物番号９６は、１日２回
、２．５ｍｇ／ｋｇのＥＤ５０を有することが見出された。好ましい実施形態では、ＥＤ

５０の値は、１日２回、１．５ｍｇ／Ｋｇ未満でさえあり、例えば、化合物番号５８およ
び８７はそれぞれ、１日２回、０．３ｍｇ／Ｋｇおよび１日２回、０．８ｍｇ／ＫｇのＥ
Ｄ５０を示した。
【０４６３】
（試験例３ｂ）　Ｂａｌｂ／ｃマウスにおけるチリダニ（ＨＤＭ）誘発性慢性喘息モデル
　プロトコールは、Ａｍ．Ｊ．Ｒｅｓｐｉｒ．Ｃｒｉｔ．Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．、２００４
；１６９：３７８～３８５ページの記載に従った。雌Ｂａｌｂ／ｃマウスを、精製したＨ
ＤＭ（Ｄｅｒｍａｔｏｐｈａｇｏｉｄｅｓ　ｐｔｅｒｏｎｙｓｓｉｎｕｓ）抽出物（２０
μｌの生理食塩水中の２５μｇのタンパク質）に、鼻腔内から、５日／週にわたり、最長
連続５週間曝露した。化合物を、第３週から第５週まで、１日２回経口投与した。最後の
ＨＤＭへの暴露から４８時間後に、動物を安楽死させ、気管支肺胞の洗浄液を収集した。
細胞懸濁液を処理し、好酸球の絶対数を数え上げた。
【０４６４】
　このモデルにおいて、本発明の化合物は効能を示すことが見出された。ＥＤ５０の値は
、１日２回、２ｍｇ／Ｋｇ未満であることが見出され、例えば、化合物番号５および５８
はそれぞれ、１日２回、１．６ｍｇ／Ｋｇおよび１日２回、０．１ｍｇ／ＫｇのＥＤ５０

を示した。
【０４６５】
（試験例４）
ラットおよびマウスにおいて経口生物学的利用率（ＢＡ）を試験するための方法
（試験例４ａ）　ラットにおける経口生物学的利用率（ＢＡ）
　雌Ｗｉｓｔａｒラット（２１０±１０ｇ）に、試験化合物を、静脈内からの場合には、
ポリソルベートおよびデキストロースを含有するビヒクル（ｐＨ５．０）中の２．０ｍｇ
／ｍＬの液剤として、または経口経路の場合には、メチルセルロース中の１．０ｍｇ／ｍ
Ｌの懸濁剤として投与した。最終用量は、３．０ｍｇ／ｋｇ体重（静脈内）、または１０
．０ｍｇ／ｋｇ体重（経口）であった。ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法を使用して、血漿試料を、試
験化合物について解析した。薬物動態学的パラメータを、モーメント解析を使用すること
によって推定した。ＷｉｎＮｏｎｌｉｎソフトウエア６．１（Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ）を利
用して、ＰＫパラメータを推定した。経口投与した場合および静脈内投与した場合の用量
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正規化血漿暴露を使用して、経口生物学的利用率を計算した。本明細書に開示する化合物
は、経口療法として使用するのに妥当な生物学的利用率を示し、例えば、化合物番号３、
５８および９７の生物学的利用率はそれぞれ、８２、８８および１２３であった。
【０４６６】
（試験例４ｂ）　マウスにおける経口生物学的利用率（ＢＡ）
　雄Ｓｗｉｓｓマウス（２３±３ｇ）に、試験化合物を、静脈内からの場合には、ポリソ
ルベートおよびデキストロースを含有するビヒクル（ｐＨ５．０）中の０．３ｍｇ／ｍＬ
の液剤として、または経口経路の場合には、メチルセルロース中の１．０ｍｇ／ｍＬの懸
濁剤として投与した。最終用量は、３．０ｍｇ／ｋｇ体重（静脈内）、または１０．０ｍ
ｇ／ｋｇ体重（経口）であった。ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法を使用して、血漿試料を、試験化合
物について解析した。薬物動態学的パラメータを、モーメント解析を使用することによっ
て推定した。ＷｉｎＮｏｎｌｉｎソフトウエア６．１（Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ）を利用して
、ＰＫパラメータを推定した。経口投与した場合および静脈内投与した場合の用量正規化
血漿暴露を使用して、経口生物学的利用率を計算した。本明細書に開示する化合物は、経
口療法として使用するのに妥当な生物学的利用率を示し、例えば、化合物番号３、５、５
８および１０３の生物学的利用率はそれぞれ、７３、１１６、１００および１１２であっ
た。
【０４６７】
（試験例５）
溶解性を試験する方法
　ＤＭＳＯ中に、試験化合物の１０ミリモル／Ｌの溶液を調製し、１０ミリモル／ＬのＤ
ＭＳＯのストック溶液の１００μＬを、ラベルを付けたガラス製チューブ内に、二つ組で
、一方は日本薬局方第１液（ＪＰ１）用に、他方は日本薬局方第２液（ＪＰ２）用に分注
した。それぞれのチューブからＤＭＳＯを蒸発させた後に、各チューブ中に、５００のμ
ＬのＪＰ１液およびＪＰ２液をそれぞれ添加した。これらのチューブを、１分間超音波処
理し、３０秒の間隔を置いて５分毎に振とう器上で３０分にわたり振とうした。チューブ
を、暗所に室温で１時間置き、溶液を、メンブランフィルターを通してろ過した。ろ液を
、２倍および１０倍に希釈した。得られた試験溶液を、ＵＰＬＣを使用して、標準物質に
対して分析および定量化した（標準物質の調製－ＤＭＳＯ中の１０ミリモル／Ｌの溶液を
、５０％のアセトニトリルの水溶液を用いて段階希釈して、２つの溶液：１００μｍｏｌ
／Ｌの標準溶液および５μｍｏｌ／Ｌの標準溶液を調製する）。代表的な化合物の溶解性
は、下記の表５に示す通りである。
【０４６８】
【表５】
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