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(57)【要約】
プロテインキナーゼに活性な化合物が、プロテインキナーゼの異常の活性に関連した疾患
及び症状を治療するためにそのような化合物を製造し用いる方法と同様に記述される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式I:

　　　　　　　I
（式中:Y1は、CN、ハロゲン、-OHおよび随意に置換されたC1-6アルキル、随意に置換され
たC1-6アルコキシ、随意に置換されたC3-6シクロアルキル、随意に置換されたC1-6ハロア
ルキル、随意に置換されたC1-6ハロアルコキシ、随意に置換されたアリールおよび随意に
置換されたヘテロアリールから成る群から選択され；
随意に、ここで、アリールまたはヘテロアリール環上の2つの隣接した置換基は、それら
が結合している原子と一緒に、N、OまたはSから選択された0～3個の追加のヘテロ原子を
有する随意に置換されたる5または6-員環を形成し；
Y2は、H、ハロゲン、CN、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロ
アルコキシ、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、
C3-8シクロアルキル-C0-4アルキル、または(R2)(R3)N-であり、ここで、R2およびR3は各
々、H、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール
、ヘテロアリールアルキル、C3-8シクロアルキル-C0-4アルキル、ヘテロシクロアルキル
およびヘテロシクロアルキル-C1-4アルキルから成る群から独立して選択され；または、R
2およびR3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
た環メンバーとして0-2個の追加のヘテロ原子を有する3～8員環を形成し；ここで、Y2は
、Reから独立して選択された1～3個の基で随意に置換され；
QはH、F、ClまたはCH3から選択され；
Zは-N(R4)(R5)または-C(R6)(R7)(R8)であり、ここで
R4およびR5は各々、H、随意に置換されたC1-6アルキル、随意に置換されたC3-8シクロア
ルキル、随意に置換されたC3-8シクロアルキルアルキル、随意に置換されたヘテロシクロ
アルキル、随意に置換されたヘテロシクロアルキルアルキル、随意に置換されたアリール
、随意に置換されたアリールアルキル、随意に置換されたヘテロアリールおよび随意に置
換されたヘテロアリールアルキルから成る群から独立して選択され；または、R4およびR5

は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、環メンバーとしてN、OまたはSから
選択された0-2個の追加のヘテロ原子を有する4～8員環を形成し、ここで4～8-員環は随意
に置換され；
R6、R7およびR8は各々独立して、H、随意に置換されたC1-6アルキル、随意に置換された
、C1-6ハロアルキル、随意に置換されたC1-6ハロアルコキシ、随意に置換されたC3-8シク
ロアルキル、随意に置換されたC3-8シクロアルキルアルキル、随意に置換されたアリール
、随意に置換されたアリールアルキル、随意に置換されたヘテロシクロアルキル、随意に
置換されたヘテロシクロアルキルアルキル、随意に置換されたヘテロアリール、随意に置
換されたヘテロアリールアルキルまたは-X2R9であり、ここでX2は-NR10、OまたはSであり
；R10はH、C1-6アルキルまたはアリールであり；および、R9はH、C1-6アルキル、C1-6ハ
ロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、
アリール、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり、こ
こでR9は、1～3個のRe置換基で随意に置換され；または、R6、R7およびR8基のうちのいか
なる2個も、それらが結合している炭素原子と一緒になって、N、OまたはSから選択された
0～2個のヘテロ原子を有する3～8員の随意に置換された非芳香環を形成し；但し、各場合
において、R6、R7およびR8基の少なくとも2つは、同時に水素ではなく；および、但し、(
i) Y1がハロゲン、-CH3、-CN、-OMeまたは2-メトキシピリミジン-5-イルであるとき、Zは
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、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、1つのピロリジン、1つのピペリジニル、4つのモル
ホリニル、イソプロピル、-CH(CH3)(CH2CH3)、-CH(CH3)(CH2CH2CH3)、シクロブチル、シ
クロペンチルまたはシクロヘキシル以外であり；
および、(ii) Y1が1-メチル-4-ピラゾリル、3-メチルスルホニルフェニルまたは3-メチル
スルホニルアミノフェニルであるとき、Zはシクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チルまたはシクロヘキシル以外である。）で表される化合物または薬学的に許容できるそ
の塩、水和物、溶媒和物、互変異性体および異性体。
【請求項２】
　Y1はCN、ハロゲン、-OH、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、随意に置換されたC3-6シク
ロアルキル、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、アリールおよびヘテロアリールで
あり、ここでY1の脂肪族か芳香族部分は各々独立して、1-5個のR1置換基で随意に置換さ
れており；R1はそれぞれ、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロ
アルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリ
ールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキル-C1-4アルキル、または-Raから独立して選択され、ここで、Raは以下か
らから選択される：ハロゲン、-CH=CH2、-CN、-OH、-NH2、-NO2、-C(O)OH、-C(S)OH、-C(
O)NH2、-C(S)NH2、-S(O)2NH2、-NHC(O)NH2、- NHC(S)NH2、-NHS(O)2NH2、-C(NH)NH2、-OR
b、-SRb、-OC(O)Rb、-OC(S)Rb、-C(O)Rb、-C(S)Rb、-C(O)ORb、- C(S)ORb、-S(O)Rb、-S(
O)2R

b、-C(O)NHRb、-C(S)NHRb、-C(O)NRbRb 、- C(S)NRbRb 、-S(O)2NHR
b、-S(O)2NR

bRb 
、-C(NH)NHRb、-C(NH)NRbRb 、-NHC(O)Rb、-NHC(S)Rb、-NRbC(O)Rb、-NRbC(S)Rb、- NHS(
O)2R

b - NRbS(O)2R
b、-NHC(O)NHRb、-NHC(S)NHRb、-NRbC(O)NH2、-NRbC(S)NH2、-NRbC(O)

NHRb、-NRbC(S)NHRb、- NHC(O)NRbRb 、-NHC(S)NRbRb 、-NRbC(O)NRbRb 、-NRbC(S)NRbRb

 、-NHS(O)2NHR
b、- NRbS(O)2NH2、-NRbS(O)2NHR

b、-NHS(O)2NR
bRb 、-NRbS(O)2NR

bRb 、
-NHRbまたは-NRbRb 、ここで、Rbはそれぞれ、C1-6アルキル、ハロゲン、-CN、C1-6アル
コキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキル-C1-4-アルキル、-OH 、C1-6ハロアル
キル、C1-6ハロアルコキシ、アリール、アリール-C1-4アルキル、ヘテロアリールおよび
ヘテロアリールアルキルから成る群から独立して選択され；または2つのRb置換基は、同
じ窒素原子に結合するときは、窒素原子と一緒になって、環メンバーとしてN、OまたはS
から選択された0-2個の追加のヘテロ原子を有する3～8員環を形成し；ここで、R1の脂肪
族または芳香族部分は、さらにC1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6
ハロアルコキシ、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4アルキルまたは-Rcから選択され
た1-3個の基で随意に置換され、ここで、Rcはそれぞれ、以下から独立して選択される：
ハロゲン、-CH=CH2、-CN、-OH、-NH2、-NO2、-C(O)OH、-C(S)OH、-C(O)NH2、-C(S)NH2、-
S(O)2NH2、-NHC(O)NH2、- NHC(S)NH2、-NHS(O)2NH2、-C(NH)NH2、-ORd、-SRd、-OC(O)Rd

、-OC(S)Rd、-C(O)Rd、-C(S)Rd、-C(O)ORd、- C(S)ORd、-S(O)Rd、-S(O)2R
d、-C(O)NHRd

、-C(S)NHRd、-C(O)NRdRd 、-C(S)NRdRd 、-S(O)2NHR
d、-S(O)2NR

dRd 、-C(NH)NHRd、-C(
NH)NRdRd 、-NHC(O)Rd、-NHC(S)Rd、-NRdC(O)Rd、-NRdC(S)Rd、-NHS(O)2R

d、-NRdS(O)2R
d

、-NHC(O)NHRd、- NHC(S)NHRd - NRdC(O)NH2、-NRdC(S)NH2、-NRdC(O)NHRd、-NRdC(S)NHR
d、- NHC(O)NRdRd 、-NHC(S)NRdRd 、-NRdC(O)NRdRd 、-NRdC(S)NRdRd 、-NHS(O)2NHR

d、
-NRdS(O)2NH2、-NRdS(O)2NHR

d、-NHS(O)2NR
dRd 、- NRdS(O)2NR

dRd 、-NHRd、Rfまたは-N
RdRd 、ここで、Rdはそれぞれ、C1-6アルキル、アリールアルキル、アリール、ヘテロア
リール、ヘテロアリールアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシ
クロアルキル又はヘテロシクロアルキルアルキルから独立して選択され；及びここで、R1

の芳香族部分はReから独立して選択された1-3個の置換基で随意に置換され、ここで、Re

は以下から成る群から選択される：ハロゲン、-CN、-CH=CH2、-OH、-NH2、-NO2、-C(O)OH
、-C(S)OH、-C(O)NH2、-C(S)NH2、-S(O)2NH2、-NHC(O)NH2、- NHC(S)NH2、-NHS(O)2NH2、
-C(NH)NH2、-ORf、-SRf、-OC(O)Rf、-OC(S)Rf、-C(O)Rf、-C(S)Rf、-C(O)ORf、- C(S)ORf

、-S(O)Rf、-S(O)2R
f、-C(O)NHRf、- C(S)NHRf、-C(O)NRfRf 、-C(S)NRfRf 、-S(O)2NHR

f

、-S(O)2NR
fRf 、-C(NH)NHRf、-C(NH)NRfRf 、-NHC(O)Rf、-NHC(S)Rf、-NRfC(O)Rf、- NR
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fC(S)Rf、-NHS(O)2R
f、-NRfS(O)2R

f、-NHC(O)NHRf、-NHC(S)NHRf、-NRfC(O)NH2、-NRfC(S
)NH2、-NRfC(O)NHRf、- NRfC(S)NHRf、-NHC(O)NRfRf 、-NHC(S)NRfRf 、-NRfC(O)NRfRf 
、- NRfC(S)NRfRf 、-NHS(O)2NHR

f、-NRfS(O)2NH2、-NRfS(O)2NHR
f、-NHS(O)2NR

fRf 、-N
RfS(O)2NR

fRf 、-NHRf、-NRfRf およびRf、ここで、RfはC1-6アルキル又はアリールであ
り；又は、アリール又はヘテロアリール環上の2つの隣接したR1基は、それらが結合して
いる原子と一緒になって、1～3個のRd置換基で随意に置換された、N、O又はSから選択さ
れた0～2個の追加的なヘテロ原子を有する5又は6員環を形成する；
R4およびR5は各々、H、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールおよびヘテロアリールアルキルから成る群から独立して選択され、こ
こで、R4又はR5は、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C1-6アル
キル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリ
ールアルキル又はRcから独立して選択された1～3個のメンバーで随意に置換され；又はR4

およびR5は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、N、O又はSから選択された
環メンバーとしての0-2個の追加的なヘテロ原子を有する4～8員環を形成し、ここで、前
記4～8員環は、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C1-6アルキル、C3-8シクロアル
キル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル又はReから独立して選
択された1～3個の基で随意に置換され；及び、R6、R7およびR8は各々独立して、H、C1-6
アルキル、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロア
ルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル又は-X2R9であり；
ここで、R6、R7およびR8の脂肪族又は芳香族の部分は、各々随意に、C3-8シクロアルキル
、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、
ヘテロシクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルおよびReから
成る群から独立して選択された1～3個のメンバーで置換され；又は、R6、R7およびR8群の
うちのいかなる2つも、それらが結合している炭素原子と一緒になって、3～8員環式炭素
環、又は環メンバーとしてのN、O又はSから選択された1～2個のヘテロ原子を有する4～8
員環式ヘテロ環を形成し、ここで、3～8員環式炭素環又は4～8員環式ヘテロ環は、C1-6ハ
ロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、Reで随意に置換されたC1-6アルキル、C3-8シクロアル
キル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール若し
くはヘテロアリールアルキル又はReから独立して選択された1～3個の基で随意に置換され
る、請求項1に記載の化合物。  
【請求項３】
　Y1はアリールまたはヘテロアリール基であり、ここで、環要員としてのヘテロアリール
基はN、OまたはSから選択され；及びアリールまたはヘテロアリール基が1～3個のR1置換
基で随意に置換されている、請求項2に記載の化合物。
【請求項４】
　Y1はCN、ハロゲン、-OH、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル又はC1-6
ハロアルコキシである、請求項1に記載の化合物。
【請求項５】
　式(Ia):

　　　　　　　Ia
を有する、請求項1に記載の化合物。
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【請求項６】
　式(Ib):  

　　　　　　　Ib
（式中、R11は、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキ
シ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキ
ルアルキル又はReであり；
添字mは0から3までの整数であり；及び添字nは1から5までの整数である。）を有する、請
求項1に記載の化合物。
【請求項７】
　式(Ic):   

　　　　　　　Ic
（式中、R7およびR8は各々独立して、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコ
キシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル
、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル又は-X2R9であり、ここで、R7及びR8の脂肪
族又は芳香族の部分が、各々随意に、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル
、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルおよびReから
成る群から独立して選択された1～3個のメンバーで置換されており、但し、各場合で、R6

、R7およびR8基の少なくとも2個は、同時に水素ではなく；及び、ここで、X2は-NR10、O
又はSであり；R10はH、C1-6アルキル又はアリールであり；及び、R9は、H、C1-6アルキル
、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルア
ルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリールアルキルであ
り、ここで、R9は、1～3 個のRe置換基で随意に置換され；又はR7およびR8基は、それら
が結合している炭素原子と一緒になって、N、O又はSから選択された1～2個のヘテロ原子
を環メンバーとして有する3～8員環式炭素環又は4～8員環式ヘテロ環を形成し、
ここで、3～8 員環式炭素環又は4～8 員環式ヘテロ環は、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロア
ルコキシ、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール
、アリールアルキル、ヘテロアリール若しくはヘテロアリールアルキル又はReから独立し
て選択された1～3個の基で随意に置換される。）を有する、請求項1に記載の化合物。
【請求項８】
　式(Id):

　　　　　　　　Id
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（式中:R12はHまたはR1であり；
又は、2つの隣接したR12が、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから
選択され0-2個のた環メンバーとしてのヘテロ原子を有する5～6員環を形成し；及び
添字pは1から5までの整数である。）を有する、請求項1に記載の化合物。
【請求項９】
　式(Id-1)を有する、請求項8に記載の化合物:

　　　　　　　　Id-1
【請求項１０】
　式(Id-2):

　　　　　　　Id-2
（式中、R11は、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、ア
リール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル又はReであり；
添字mは0から3までの整数であり；および、添字nは1から5までの整数である。）を有する
、請求項8に記載の化合物。
【請求項１１】
　式(Id-3):

　　　　　　　Id-3
（式中、R7およびR8は各々独立して、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコ
キシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル
、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル又は-X2R9であり、ここで、R7及びR8の脂肪
族又は芳香族の部分が各々随意に、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、
アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルおよびReから成
る群から独立して選択された1～3個のメンバーで置換され、但し、各場合で、R6、R7およ
びR8基の少なくとも2つは、同時に水素ではなく；及び、ここで、X2は-NR10、O又はSであ
り；R10はH、C1-6アルキル又はアリールであり；及び、R9は、H、C1-6アルキル、C1-6ハ
ロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、
アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリールアルキルであり、ここ
で、R9は、1～3 個のRe置換基で随意に置換される。）を有する、請求項8に記載の化合物
。  
【請求項１２】
　式(Ie):
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　　　　　　　Ie
（式中、R13はHまたはR1であり；
又は、2個の隣接したR13は、それらが結合している原子と一緒になって、環メンバーとし
てO、N又はSから選択された0-2つのヘテロ原子を有する5～6員環を形成し；および、添字
qは1から4までの整数である。）を有する、請求項1に記載の化合物。
【請求項１３】
　式(If):

　　　　　　　If
（式中、R14はHまたはR1であり；
又は、2つの隣接したR14が、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから
選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有している5～6員環を形成し；および
、添字rは1から3までの整数である。）を有する請求項1に記載の化合物。
【請求項１４】
　式(Ig):

　　　　　　　Ig
（式中、R15はHまたはR1であり；
又は、2つの隣接したR15が、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから
選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有している5～6員環を形成し；及び添
字sは1から3までの整数である。）を有する請求項1に記載の化合物。
【請求項１５】
　式(Ig-1):

　　　　　　　Ig-1
を有する、請求項14に記載の化合物。
【請求項１６】
　Zは-N(R4)(R5)である、請求項14または15に記載の化合物。
【請求項１７】
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　Zは式:

（式中、R11は、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、ア
リール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、又はReであり；
添字mは0から3までの整数であり；
添字nは1から5までの整数であり；及び、波線は、式Ig又はIg-1のSO2基への結合部位を示
す。）である、請求項14または15に記載の化合物。
【請求項１８】
　Zは-CH(R7)(R8)であり；及び、R7及びR8は各々独立して、C1-6アルキル、C1-6ハロアル
キル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル又は-X2R9であり、
ここで、R7及びR8の脂肪族又は芳香族部分が各々随意に、C3-8シクロアルキル、C3-8シク
ロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキルおよびReから成る群から独立して選択された1～3個のメンバーで置換されており、
但し、各場合で、R6、R7およびR8基の少なくとも2つは、同時に水素ではなく；及び、こ
こで、X2は-NR10、O又はSであり；R10はH、C1-6アルキル又はアリールであり；及び、R9

は、H、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C

3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール又はヘテロ
アリールアルキルであり、ここで、R9は、1～3 個のRe置換基で随意に置換されている、
請求項14または15に記載の化合物。
【請求項１９】
　式(Ih):

　　　　　　　Ih
（式中、Z1はOまたはSであり；
R16はHまたはR1であり；又は、2つの隣接したR16が、それらが結合している原子と一緒に
なって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有している5～6
員環を形成し；及び添字tは1から3までの整数である。）、を有する請求項1に記載の化合
物。
【請求項２０】
　式(Ii):

　　　　　　　Ii
（式中、R17はHまたはR1であり；
又は、2つの隣接したR17が、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから
選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有している5～6員環を形成し；又は、R
17およびR18が、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから選択された0-
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2個のヘテロ原子を環メンバーとして有している5～6員環を形成し；
R18は、H、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C3-6シクロアルキル又はC3-6シクロアルキ
ルであり；及び添字uは1から3までの整数である。）、を有する、請求項1に記載の化合物
。
【請求項２１】
　式(Ij)を有する、請求項1に記載の化合物:

　　　　　　　Ij
R20はHまたはR1であり；又は、2つの隣接したR20が、それらが結合している原子と一緒に
なって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有している5～6
員環を形成し；又は、R20およびR19が、それらが結合している原子と一緒になって、O、N
又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有している5～6員環を形成し
；
R19は、H、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C3-6シクロアルキル又はC3-6シクロアルキ
ルであり；及び添字vは1から2までの整数である、請求項1に記載の化合物。
【請求項２２】
　式(Ik):

　　　　　　　Ik
（式中、R21はHまたはR1であり；又は、2つの隣接したR21が、それらが結合している原子
と一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有して
いる5～6員環を形成し；
ここで、Z2はOまたはSであり；及び添字wは1または2まの整数である。）
を有する請求項1に記載の化合物。
【請求項２３】
　式(Il):

　　　　　　　Il
（式中、R22はHまたはR1であり；又は、2つの隣接したR22が、それらが結合している原子
と一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有して
いる5～6員環を形成し；
Z3はO、S又は-N(R30)であり、式中、R30は、H、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C3-6
シクロアルキル又はC3-6シクロアルキルであり；及び添字xは1または2の整数である。）
を有する、請求項1に記載の化合物。
【請求項２４】
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　Y1はフェニル及びナフチルから成る群から選択され、その各々は、独立して1-3個のR1

基で随意に置換され、ここで、R1の芳香族部分はReから独立して選択された1-3個の置換
基で随意に置換され、又は、フェニル又はナフチル環上の2つの隣接したR1基は、それら
が結合している原子と一緒になって、1～3個のRd置換基で随意に置換された、N、O又はS
から選択された0～2個の追加的なヘテロ原子を有する5又は6員環を形成する、請求項1-7
のいずれか１つに記載の化合物。
【請求項２５】
　Y1は5又は6員ヘテロアリールであり、その各々は、独立して随意に1-3個のR1基で置換
され、ここで、R1の芳香族部分はReから独立して選択された1-3個の置換基で随意に置換
され、又は、フェニル又はナフチル環上の2つの隣接したR1基は、それらが結合している
原子と一緒になって、1～3個のRd置換基で随意に置換された、N、O又はSから選択された0
～2個の追加的なヘテロ原子を有する5又は6員環を形成する、請求項1-7のいずれか1つに
記載の化合物。
【請求項２６】
　R1がそれぞれ独立に、ハロゲン、-CN、-OH、-CF3、CF3O-、C1-6アルキル、C1-6アルコ
キシ、C3-6シクロアルコキシ、-NO2、ベンジル、フェニル、シクロプロピル、シクロプロ
ピルメチル、1-シアノシクロプロピル、1-カルボキシシクロプロピル、1-カルバモイルシ
クロプロピル、1-メトキシカルボニルシクロプロピル、1-シアノイソプロピル、1-ヒドロ
キシシクロプロピル、1-ヒドロキシイソプロピル、シクロブトキシ、シクロペンタオキシ
、シクロヘキシルオキシ、C1-6アルキル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル、5-C1-6アルキ
ル-1,3,4-オキサジアゾール-2イル、5-ジ(C1-6アルキル)アミノ-1,3,4-オキサジアゾール
-2イルおよび5-C1-6アルキルアミノ-1,3,4-チアジアゾール-2-イルシクロブチル、シクロ
ブチルメチル、シクロペンチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシル、シクロヘキシ
ルメチル、-OC(O)Rb、-C(O)Rb、-C(O)ORb、-NHC(O)Rb、- C(O)NHRb、-NHRb又は-NRbRbか
ら選択される、請求項24または25に記載の化合物。
【請求項２７】
　R1は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O -、CH3-、CH3O、C2H5O-、NO2、シク
ロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミ
ノ、1-シアノシクロプロピル、1-カルボキシシクロプロピル、1-カルバモイルシクロプロ
ピル、1-メトキシカルボニルシクロプロピル、1つのシアノイソプロピル、1-ヒドロキシ
シクロプロピル、1-ヒドロキシイソプロピル、シクロブトキシ、シクロペンタオキシ、シ
クロヘキシルオキシ、4-モルホリノ、4-ヒドロキシピペリジニル,1-ピペリジニル、ピペ
ラジニル、4-メチルピペラジニル、4-t-ブトキシカルボニルピペラジニル、アゼチジニル
、ピロリジニル、シクロプロピルカルバモイル、5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イ
ル、5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2イル、5-ジメチルアミノ-1,3,4-オキサジアゾー
ル-2イル、5-メチルアミノ-1,3,4-チアジアゾール-2-イル、メチルアミノ、ジメチルアミ
ノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、メチルカ
ルバモイル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピルエチル、2-シクロプロピ
ルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミノ又は1-ヒドロ
キシ-1-メチルエチルである、請求項26に記載の化合物。
【請求項２８】
　Y1はCN、ハロゲン、-OH、CH3、CH3O-、CF3、CF3O、シクロプロピルまたはシクロプロピ
ルメチルである、請求項1、および3-7のいずれか１つに記載の化合物。   
【請求項２９】
　請求項1-7のいずれか１つに記載の化合物であって、ここで、(i) Y1は5-ピリミジニル
、2-ピリミジニル、4-ピリミジニル、2-メトキシ-5-ピリミジニル、2-メトキシ-3-ピリミ
ジニル、2-メトキシ-4-ピリミジニル、4-メトキシ-2-ピリミジニル、4-メトキシ-4-ピリ
ミジニル、4-メトキシ-5-ピリミジニル、5-メトキシ-2-ピリミジニル、5-メトキシ-4-ピ
リミジニル、2-シクロプロピル-5-ピリミジニル、2-シクロプロピル-3-ピリミジニル、2-
シクロプロピル-4-ピリミジニル、4-シクロプロピル-2-ピリミジニル、4-シクロプロピル
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-4-ピリミジニル、4-シクロプロピル-5-ピリミジニル、5-シクロプロピル-2-ピリミジニ
ル、5-シクロプロピル-4-ピリミジニル、2-シクロプロピルメチル-5-ピリミジニル、2-シ
クロプロピルメチル-3-ピリミジニル、2-シクロプロピルメチル-4-ピリミジニル、4-シク
ロプロピルメチル-2-ピリミジニル、4-シクロプロピルメチル-4-ピリミジニル、4-シクロ
プロピルメチル-5-ピリミジニル、5-シクロプロピルメチル-2-ピリミジニル、5-シクロプ
ロピルメチル-4-ピリミジニル、2-メチル-5-ピリミジニル、2-メチル-3-ピリミジニル、2
-メチル-4-ピリミジニル、4-メチル-2-ピリミジニル、4-メチル-4-ピリミジニル、4-メチ
ル-5-ピリミジニル、5-メチル-2-ピリミジニル、5-メチル-4-ピリミジニル、2-ハロ-5-ピ
リミジニル、2-ハロ-3-ピリミジニル、2-ハロ-4-ピリミジニル、4-ハロ-2-ピリミジニル
、4-ハロ-4-ピリミジニル、4-ハロ-5-ピリミジニル、5-ハロ-2-ピリミジニル、5-ハロ-4-
ピリミジニル、2-(1-シアノシクロプロピル)-5-ピリミジニル、2-(1-シアノシクロプロピ
ル)-3-ピリミジニル、2-(1-シアノシクロプロピル)-4-ピリミジニル、4-(1-シアノシクロ
プロピル)-2-ピリミジニル、4-(1-シアノシクロプロピル)-4-ピリミジニル、4-(1-シアノ
シクロプロピル)-5-ピリミジニル、5-(1-シアノシクロプロピル)-2-ピリミジニル、5-(1-
シアノシクロプロピル)-4-ピリミジニル、2-シクロプロピルアミノ-5-ピリミジニル、2-
シクロプロピルアミノ-3-ピリミジニル、2-シクロプロピルアミノ-4-ピリミジニル、4-シ
クロプロピルアミノ-2-ピリミジニル、4-シクロプロピルアミノ-4-ピリミジニル、4-シク
ロプロピルアミノ-5-ピリミジニル、5-シクロプロピルアミノ-2-ピリミジニル、5-シクロ
プロピルアミノ-4-ピリミジニル、2-ジメチルアミノ-5-ピリミジニル、2-ジメチルアミノ
-3-ピリミジニル、2-ジメチルアミノ-4-ピリミジニル、4-ジメチルアミノ-2-ピリミジニ
ル、4-ジメチルアミノ-4-ピリミジニル、4-ジメチルアミノ-5-ピリミジニル、5-ジメチル
アミノ-2-ピリミジニル、5-ジメチルアミノ-4-ピリミジニル、2-シアノ-5-ピリミジニル
、2-シアノ-3-ピリミジニル、2-シアノ-4-ピリミジニル、4-シアノ-2-ピリミジニル、4-
シアノ-4-ピリミジニル、4-シアノ-5-ピリミジニル、5-シアノ-2-ピリミジニル、5-シア
ノ-4-ピリミジニル、2-トリフルオロメチル-5-ピリミジニル、2-トリフルオロメチル-3-
ピリミジニル、2-トリフルオロメチル-4-ピリミジニル、4-トリフルオロメチル-2-ピリミ
ジニル、4-トリフルオロメチル-4-ピリミジニル、4-トリフルオロメチル-5-ピリミジニル
、5-トリフルオロメチル-2-ピリミジニル、5-トリフルオロメチル-4-ピリミジニル、2-ト
リフルオロメトキシ-5-ピリミジニル、2-トリフルオロメトキシ-3-ピリミジニル、2-トリ
フルオロメトキシ-4-ピリミジニル、4-トリフルオロメトキシ-2-ピリミジニル、4-トリフ
ルオロメトキシ-4-ピリミジニル、4-トリフルオロメトキシ-5-ピリミジニル、5-トリフル
オロメトキシ-2-ピリミジニル、5-トリフルオロメトキシ-4-ピリミジニル、2-ヒドロキシ
-5-ピリミジニル、2-ヒドロキシ-3-ピリミジニル、2-ヒドロキシ-4-ピリミジニル、4-ヒ
ドロキシ-2-ピリミジニル、4-ヒドロキシ-4-ピリミジニル、4-ヒドロキシ-5-ピリミジニ
ル、5-ヒドロキシ-2-ピリミジニル、5-ヒドロキシ-4-ピリミジニル、2-アミノ-5-ピリミ
ジニル、2-アミノ-3-ピリミジニル、2-アミノ-4-ピリミジニル、4-アミノ-2-ピリミジニ
ル、4-アミノ-4-ピリミジニル、4-アミノ-5-ピリミジニル、5-アミノ-2-ピリミジニル、5
-アミノ-4-ピリミジニル、2-メチルアミノ-5-ピリミジニル、2-メチルアミノ-3-ピリミジ
ニル、2-メチルアミノ-4-ピリミジニル、4-メチルアミノ-2-ピリミジニル、4-メチルアミ
ノ-4-ピリミジニル、4-メチルアミノ-5-ピリミジニル、5-メチルアミノ-2-ピリミジニル
、5-メチルアミノ-4-ピリミジニル、2-ジメチルアミノ-5-ピリミジニル、2-ジメチルアミ
ノ-3-ピリミジニル、2-ジメチルアミノ-4-ピリミジニル、4-ジメチルアミノ-2-ピリミジ
ニル、4-ジメチルアミノ-4-ピリミジニル、4-ジメチルアミノ-5-ピリミジニル、5-ジメチ
ルアミノ-2-ピリミジニル、5-ジメチルアミノ-4-ピリミジニル、2-アセトアミド-5-ピリ
ミジニル、2-アセトアミド-3-ピリミジニル、2-アセトアミド-4-ピリミジニル、4-アセト
アミド-2-ピリミジニル、4-アセトアミド-4-ピリミジニル、4-アセトアミド-5-ピリミジ
ニル、5-アセトアミド-2-ピリミジニル、5-アセトアミド-4-ピリミジニル、2-メチルチオ
-5-ピリミジニル、2-メチルチオ-3-ピリミジニル、2-メチルチオ-4-ピリミジニル、4-メ
チルチオ-2-ピリミジニル、4-メチルチオ-4-ピリミジニル、4-メチルチオ-5-ピリミジニ
ル、5-メチルチオ-2-ピリミジニル、5-メチルチオ-4-ピリミジニル、2-アセトキシ-5-ピ
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リミジニル、2-アセトキシ-3-ピリミジニル、2-アセトキシ-4-ピリミジニル、4-アセトキ
シ-2-ピリミジニル、4-アセトキシ-4-ピリミジニル、4-アセトキシ-5-ピリミジニル、5-
アセトキシ-2-ピリミジニル、5-アセトキシ-4-ピリミジニル、2-アセチル-5-ピリミジニ
ル、2-アセチル-3-ピリミジニル、2-アセチル-4-ピリミジニル、4-アセチル-2-ピリミジ
ニル、4-アセチル-4-ピリミジニル、4-アセチル-5-ピリミジニル、5-アセチル-2-ピリミ
ジニル、5-アセチル-4-ピリミジニル、2-メトキシカルボニル-5-ピリミジニル、2-メトキ
シカルボニル-3-ピリミジニル、2-メトキシカルボニル-4-ピリミジニル、4-メトキシカル
ボニル-2-ピリミジニル、4-メトキシカルボニル-4-ピリミジニル、4-メトキシカルボニル
-5-ピリミジニル、5-メトキシカルボニル-2-ピリミジニル、5-メトキシカルボニル-4-ピ
リミジニル、2-メチルカルバモイル-5-ピリミジニル、2-メチルカルバモイル-3-ピリミジ
ニル、2-メチルカルバモイル-4-ピリミジニル、4-メチルカルバモイル-2-ピリミジニル、
4-メチルカルバモイル-4-ピリミジニル、4-メチルカルバモイル-5-ピリミジニル、5-メチ
ルカルバモイル-2-ピリミジニル、5-メチルカルバモイル-4-ピリミジニル、2-ピリジル、
3-ピリジル、4-ピリジル、5-ピリジル、3-メトキシ-2-ピリジル、4-メトキシ-2-ピリジル
、5-メトキシ-2-ピリジル、6-メトキシ-2-ピリジル、2-メトキシ-3-ピリジル、4-メトキ
シ-3-ピリジル、5-メトキシ-3-ピリジル、6-メトキシ-3-ピリジル、2-メトキシ-4-ピリジ
ル、3-メトキシ-4-ピリジル、3-ハロ-2-ピリジル、4-ハロ-2-ピリジル、5-ハロ-2-ピリジ
ル、6-ハロ-2-ピリジル、2-ハロ-3-ピリジル、4-ハロ-3-ピリジル、5-ハロ-3-ピリジル、
6-ハロ-3-ピリジル、2-ハロ-4-ピリジル、3-ハロ-4-ピリジル、3-シアノ-2-ピリジル、4-
シアノ-2-ピリジル、5-シアノ-2-ピリジル、6-シアノ-2-ピリジル、2-シアノ-3-ピリジル
、4-シアノ-3-ピリジル、5-シアノ-3-ピリジル、6-シアノ-3-ピリジル、2-シアノ-4-ピリ
ジル、3-シアノ-4-ピリジル、3-ヒドロキシ-2-ピリジル、4-ヒドロキシ-2-ピリジル、5-
ヒドロキシ-2-ピリジル、6-ヒドロキシ-2-ピリジル、2-ヒドロキシ-3-ピリジル、4-ヒド
ロキシ-3-ピリジル、5-ヒドロキシ-3-ピリジル、6-ヒドロキシ-3-ピリジル、2-ヒドロキ
シ-4-ピリジル、3-ヒドロキシ-4-ピリジル、3-トリフルオロメチル-2-ピリジル、4-トリ
フルオロメチル-2-ピリジル、5-トリフルオロメチル-2-ピリジル、6-トリフルオロメチル
-2-ピリジル、2-トリフルオロメチル-3-ピリジル、4-トリフルオロメチル-3-ピリジル、5
-トリフルオロメチル-3-ピリジル、6-トリフルオロメチル-3-ピリジル、2-トリフルオロ
メチル-4-ピリジル、3-トリフルオロメチル-4-ピリジル、3-アミノ-2-ピリジル、4-アミ
ノ-2-ピリジル、5-アミノ-2-ピリジル、6-アミノ-2-ピリジル、2-アミノ-3-ピリジル、4-
アミノ-3-ピリジル、5-アミノ-3-ピリジル、6-アミノ-3-ピリジル、2-アミノ-4-ピリジル
、3-アミノ-4-ピリジル、3-トリフルオロメトキシ-2-ピリジル、4-トリフルオロメトキシ
-2-ピリジル、5-トリフルオロメトキシ-2-ピリジル、6-トリフルオロメトキシ-2-ピリジ
ル、2-トリフルオロメトキシ-3-ピリジル、4-トリフルオロメトキシ-3-ピリジル、5-トリ
フルオロメトキシ-3-ピリジル、6-トリフルオロメトキシ-3-ピリジル、2-トリフルオロメ
トキシ-4-ピリジル、3-トリフルオロメトキシ-4-ピリジル、3-メチル-2-ピリジル、4-メ
チル-2-ピリジル、5-メチル-2-ピリジル、6-メチル-2-ピリジル、2-メチル-3-ピリジル、
4-メチル-3-ピリジル、5-メチル-3-ピリジル、6-メチル-3-ピリジル、2-メチル-4-ピリジ
ル、3-メチル-4-ピリジル、3-メトキシ-2-ピリジル、4-メトキシ-2-ピリジル、5-メトキ
シ-2-ピリジル、6-メトキシ-2-ピリジル、2-メトキシ-3-ピリジル、4-メトキシ-3-ピリジ
ル、5-メトキシ-3-ピリジル、6-メトキシ-3-ピリジル、2-メトキシ-4-ピリジル、3-メト
キシ-4-ピリジル、3-シクロプロピル-2-ピリジル、4-シクロプロピル-2-ピリジル、5-シ
クロプロピル-2-ピリジル、6-シクロプロピル-2-ピリジル、2-シクロプロピル-3-ピリジ
ル、4-シクロプロピル-3-ピリジル、5-シクロプロピル-3-ピリジル、6-シクロプロピル-3
-ピリジル、2-シクロプロピル-4-ピリジル、3-シクロプロピル-4-ピリジル、3-シクロプ
ロピルメチル-2-ピリジル、4-シクロプロピルメチル-2-ピリジル、5-シクロプロピルメチ
ル-2-ピリジル、6-シクロプロピルメチル-2-ピリジル、2-シクロプロピルメチル-3-ピリ
ジル、4-シクロプロピルメチル-3-ピリジル、5-シクロプロピルメチル-3-ピリジル、6-シ
クロプロピルメチル-3-ピリジル、2-シクロプロピルメチル-4-ピリジル、3-シクロプロピ
ルメチル-4-ピリジル、3-シクロプロピルアミノ-2-ピリジル、4-シクロプロピルアミノ-2
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-ピリジル、5-シクロプロピルアミノ2-ピリジル、6-シクロプロピルアミノ-2-ピリジル、
2-シクロプロピルアミノ-3-ピリジル、4-シクロプロピルアミノ-3-ピリジル、5-シクロプ
ロピルアミノ-3-ピリジル、6-シクロプロピルアミノ-3-ピリジル、2-シクロプロピルアミ
ノ-4-ピリジル、3-シクロプロピルアミノ-4-ピリジル、3-シクロプロピルメチルアミノ-2
-ピリジル、4-シクロプロピルメチルアミノ-2-ピリジル、5-シクロプロピルメチルアミノ
-2-ピリジル、6-シクロプロピルメチルアミノ-2-ピリジル、2-シクロプロピルメチルアミ
ノ-3-ピリジル、4-シクロプロピルメチルアミノ-3-ピリジル、5-シクロプロピルメチルア
ミノ-3-ピリジル、6-シクロプロピルメチルアミノ-3-ピリジル、2-シクロプロピルメチル
アミノ-4-ピリジル、3-シクロプロピルメチルアミノ-4-ピリジル、3-メチルアミノ-2-ピ
リジル、4-メチルアミノ-2-ピリジル、5-メチルアミノ-2-ピリジル、6-メチルアミノ-2-
ピリジル、2-メチルアミノ-3-ピリジル、4-メチルアミノ-3-ピリジル、5-メチルアミノ-3
-ピリジル、6-メチルアミノ-3-ピリジル、2-メチルアミノ-4-ピリジル、3-メチルアミノ-
4-ピリジル、3-ジメチルアミノ-2-ピリジル、4-ジメチルアミノ-2-ピリジル、5-ジメチル
アミノ-2-ピリジル、6-ジメチルアミノ-2-ピリジル、2-ジメチルアミノ-3-ピリジル、4-
ジメチルアミノ-3-ピリジル、5-ジメチルアミノ-3-ピリジル、6-ジメチルアミノ-3-ピリ
ジル、2-ジメチルアミノ-4-ピリジル、3-ジメチルアミノ-4-ピリジル、3-メチルチオ-2-
ピリジル、4-メチルチオ-2-ピリジル、5-メチルチオ-2-ピリジル、6-メチルチオ-2-ピリ
ジル、2-メチルチオ-3-ピリジル、4-メチルチオ-3-ピリジル、5-メチルチオ-3-ピリジル
、6-メチルチオ-3-ピリジル、2-メチルチオ-4-ピリジル、3-メチルチオ-4-ピリジル、3-
アセトキシ-2-ピリジル、4-アセトキシ-2-ピリジル、5-アセトキシ-2-ピリジル、6-アセ
トキシ-2-ピリジル、2-アセトキシ-ピリジル、4-アセトキシ-3-ピリジル、5-アセトキシ-
3-ピリジル、6-アセトキシ-3-ピリジル、2-アセトキシ-4-ピリジル、3-アセトキシ-4-ピ
リジル、3-アセチル-2-ピリジル、4-アセチル-
2-ピリジル、5-アセチル-2-ピリジル、6-アセチル-2-ピリジル、2-アセチル-ピリジル、4
-アセチル-3-ピリジル、5-アセチル-3-ピリジル、6-アセチル-3-ピリジル、2-アセチル-4
-ピリジル、3-アセチル-4-ピリジル、3-メトキシカルボニル-2-ピリジル、4-メトキシカ
ルボニル-2-ピリジル、5-メトキシカルボニル-2-ピリジル、6-メトキシカルボニル-2-ピ
リジル、2-メトキシカルボニル-3-ピリジル、4-メトキシカルボニル-3-ピリジル、5-メト
キシカルボニル-3-ピリジル、6-メトキシカルボニル-3-ピリジル、2-メトキシカルボニル
-4-ピリジル、3-メトキシカルボニル-4-ピリジル、3-メチルカルバモイル-2-ピリジル、4
-メチルカルバモイル-2-ピリジル、5-メチルカルバモイル-2-ピリジル、6-メチルカルバ
モイル-2-ピリジル、2-メチルカルバモイル-3-ピリジル、4-メチルカルバモイル-3-ピリ
ジル、5-メチルカルバモイル-3-ピリジル、6-メチルカルバモイル-3-ピリジル、2-メチル
カルバモイル-4-ピリジル、3-メチルカルバモイル-4-ピリジル、3-アセトアミド-2-ピリ
ジル、4-アセトアミド-2-ピリジル、5-アセトアミド-2-ピリジル、6-アセトアミド-2-ピ
リジル、2-アセトアミド-3-ピリジル、4-アセトアミド-3-ピリジル、5-アセトアミド-3-
ピリジル、6-アセトアミド-3-ピリジル、2-アセトアミド-4-ピリジルおよび3-アセトアミ
ド-4-ピリジル、3-(1-シアノシクロプロピル)-2-ピリジル、4-(1-シアノシクロプロピル)
-2-ピリジル、5-(1-シアノシクロプロピル)-2-ピリジル、6-(1-シアノシクロプロピル)-2
-ピリジル、2-(1-シアノシクロプロピル)-3-ピリジル、4-(1-シアノシクロプロピル)-3-
ピリジル、5-(1-シアノシクロプロピル)-3-ピリジル、6-(1-シアノシクロプロピル)-3-ピ
リジルおよび2-(1-シアノシクロプロピル)-4-ピリジル、3-(1-シアノシクロプロピル)-4-
ピリジルから成る群から選択され、その各々は、随意に、独立して、F、Cl、Br、I、-CN
、-OH、-CF3、NH2、CF3O -、CH3-、CH3O、-NO2、シクロプロピル、1-シアノシクロプロピ
ル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、メチ
ルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、
アセトアミドまたはメチルカルバモイルから選択された1～2つの置換基で置換さる；また
は、Y1は(ii)4-ピリミジニル、5-ピリミジニル、2-ピラジニル、2-チアゾリル、4-チアゾ
リル、5-チアゾリル、2-チオフェニル、3-チオフェニル、2-アミノ-キナゾリン-5-イル,2
-アミノ-キナゾリン-6-イル,2-アミノ-キナゾリン-6-イル,2-アミノ-キナゾリン-7-イル,
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2-アミノ-キナゾリン-8-イル,『c(2-オキソ-6-インドリル)2-オキソ-4-インドリニル、2-
オキソ-5-インドリニル、2-オキソ-7-インドリニル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジ
ル、1H-インダゾール-4-イル、1H-インダゾール-5-イル、1H-インダゾール-6-イル、およ
び1H-インダゾール-7-イルから成る群から選択され：その各々は、F、Cl、Br、I、-CN、-
OH、-CF3、NH2、CF3O-、CH3-、CH3O、C2H5O-、NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメ
チル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、
1-カルボキシシクロプロピル、1-カルバモイルシクロプロピル、1-メトキシカルボニルシ
クロプロピル、1-シアノイソプロピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒドロキシイソ
プロピル、シクロブトキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、4-モルホリノ
、4-ヒドロキシピペリジニル,1-ピペリジニル、ピペラジニル、4-メチルピペラジニル、4
-t-ブトキシカルボニルピペラジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、シクロプロピルカ
ルバモイル、5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル、5-メチル-1,3,4-オキサジアゾ
ール-2イル、5-ジメチルアミノ-1,3,4-オキサジアゾール-2イル、5-メチルアミノ-1,3,4-
チアジアゾール-2-イル、メチルアミノメチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、ア
セトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、メチルカルバモイル、イソプ
ロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロ
プロピルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミノまたは1-ヒドロキシ-1-メチルエ
チル以下から独立して選択された1から2個の置換基で置換される、化合物。
【請求項３０】
　請求項1-7のいずれか１つに記載の化合物であって、ここで、(i)Y1はフェニル、2-ハロ
フェニル、3-ハロフェニル、4-ハロフェニル、2-フルオロフェニル、3-フルオロフェニル
、4-フルオロフェニル、2-シアノフェニル、3-シアノフェニル、4-シアノフェニル、2-ヒ
ドロキシフェニル、3-ヒドロキシフェニル、4-ヒドロキシフェニル、2-トリフルオロメチ
ルフェニル、3-トリフルオロメチルフェニル、4-トリフルオロメチルフェニル、2-アミノ
フェニル、3-アミノフェニル、4-アミノフェニル、2-トリフルオロメチルフェニル、3-ト
リフルオロメチルフェニル、4-トリフルオロメチルフェニル、2-メチルフェニル、3-メチ
ルフェニル、4-メチルフェニル、2-メトキシフェニル、3-メトキシフェニル、4-メトキシ
フェニル、2-シクロプロピルフェニル、3-シクロプロピルフェニル、4-シクロプロピルフ
ェニル、2-シクロプロピルメチルフェニル、3-シクロプロピルメチルフェニル、4-シクロ
プロピルメチルフェニル、2-シクロプロピルメチルアミノフェニル、3-シクロプロピルメ
チルアミノフェニル、4-シクロプロピルメチルアミノフェニル、2-シクロプロピルアミノ
フェニル、3-シクロプロピルアミノフェニル、4-シクロプロピルアミノフェニル、2-メチ
ルアミノフェニル、3-メチルアミノフェニル、4-メチルアミノフェニル、2-ジメチルアミ
ノフェニル、3-ジメチルアミノフェニル、4-ジメチルアミノフェニル、2-メチルチオフェ
ニル、3-メチルチオフェニル、4-メチルチオフェニル、2-アセトキシフェニール、3-アセ
トキシフェニール、4-アセトキシフェニール、2-アセチルフェニル、3-アセチルフェニル
、4-アセチルフェニル、2-メトキシカルボニルフェニル、3-メトキシカルボニルフェニル
、4-メトキシカルボニルフェニル、2-アセトアミドフェニル、3-アセトアミドフェニル、
4-アセトアミドフェニル、2-メチルカルバモイルフェニル、3-メチルカルバモイルフェニ
ル、4-メチルカルバモイルフェニル、2-(1-シアノシクロプロピル)フェニル、3-(1-シア
ノシクロプロピル)フェニルおよび4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル、その各々はF、
Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、CH3-、CH3O、-NO2、シクロプロピル、1-シア
ノシクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチ
ルアミノ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキ
シカルボニル、アセトアミドまたはメチルカルバモイルから選択され；又は、(ii) Y1は
、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、-CH3、CH3O-、C2H5O-、-NO2、シクロプ
ロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、
1-シアノシクロプロピル、1-カルボキシシクロプロピル、1-メトキシカルボニルシクロプ
ロピル、1-シアノイソプロピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒドロキシイソプロピ
ル、シクロブトキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、4-モルホリノ、4-ヒ
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ドロキシピペリジニル,1-ピペリジニル、ピペラジニル、4-メチルピペラジニル、4-t-ブ
トキシカルボニルピペラジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、シクロプロピルカルバモ
イル、5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル、5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2
イル、5-ジメチルアミノ-1,3,4-オキサジアゾール-2イル、5-メチルアミノ-1,3,4-チアジ
アゾール-2-イル、メチルアミノメチル、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、ア
セチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、メチルカルバモイル、イソプロピル、1-ピ
ロリジニル、1-シクロプロピルエチル、2-シクロプロピルエチルアミノ1-シクロプロピル
エチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノまたは1-ヒドロキシ-1
-メチルエチルから独立して選択された1から2個の置換基で置換されたフェニルである、
化合物。
【請求項３１】
　Y2はH、ハロゲン、CN、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C3-6シクロアルキルアミノ、C

3-6シクロアルキル-C1-3アルキルアミノ、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル
またはヘテロアリールアルキルである、請求項1-23のいずれか１つに記載の化合物。  
【請求項３２】
　Y2はH、F、Cl、I、CN、CH3、CH3O-、シクロプロピルアミノまたはシクロプロピルメチ
ルアミノである、請求項30に記載の化合物。  
【請求項３３】
　請求項1-5、8-9、12-16および19-23のいずれか1つに記載の化合物であって、ここで、R
4およびR5は各々、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、
アリール、アリール-C1-4アルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリール-C1-4アルキルか
ら独立して選択され、それらの各々は、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロア
ルコキシ、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール
、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル又はReから独立して選択
された1-3個の置換基で随意に置換される、化合物。  
【請求項３４】
　請求項1-5、8-9、12-16および19-23のいずれか１つに記載の化合物であって、R4は-CH3
であり、およびR5はC2-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、
アリール、アリール-C1-4アルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリール-C1-4アルキル
であり、それらの各々は、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C1
-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルまたはReから独立して選択された1-3
個の置換基で随意に置換される、化合物。
【請求項３５】
　請求項33に記載の化合物であって、ここで、R4およびR5は各々、CH3、エチル、プロピ
ル、ブチル、ペンチル、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロブチル、シクロ
ブチルメチル、シクロペンチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシル、シクロヘキシ
ルメチル、フェニル、またはベンジルから独立して選択され、各々、随意にF、Cl、Br、I
、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、CH3-、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメ
チル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、
メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニ
ル、アセトアミド、メチルカルバモイル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピリ
ジルメチル、3-ピリジルメチル、4-ピリジルメチル、2-オキセタニル、3-オキセタニル、
2-オキセタニルメチル、3-オキセタニルメチル、2-テトラヒドロフラニル、3-テトラヒド
ロフラニル、2-テトラヒドロフラニルメチル、3-テトラヒドロフラニルメチル、1-ピロリ
ジニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル、2-テトラヒドロチオフェニル、3-テトラヒド
ロチオフェニル、4-モルホリニル、2-モルホリニルまたは3-モルホリニルから独立して選
択された1-3つの置換基で置換される、化合物。
【請求項３６】
　請求項33に記載の化合物であって、R4はCH3であり、R5がエチル、プロピル、ブチル、
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ペンチル、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロブチル、シクロブチルメチル
、シクロペンチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシル、シクロヘキシルメチル、フ
ェニル、またはベンジルから選択され、各々、随意に、F、Cl、Br、I、-CN- OH、-CF3、N
H2、CF3O-、CH3-、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピ
ルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ)(1つのシアノシクロプロピル、メチルアミノ、
ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミ
ド、メチルカルバモイル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピリジルメチル、3-
ピリジルメチル、4-ピリジルメチル、3-テトラヒドロチオフェニル2-オキセタニル、3-オ
キセタニル、2-オキセタニルメチル、3-オキセタニルメチル、2-テトラヒドロフラニル、
3-テトラヒドロフラニル(2-テトラヒドロフラニルメチル)(2-テトラヒドロチオフェニル)
、3-テトラヒドロフラニルメチル、1-ピロリジニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル、
4-モルホリニル、2-モルホリニルまたは3-モルホリニルから独立して選択された1-3個の
置換基で置換される、化合物。
【請求項３７】
　請求項1-4、8-9、12-16および19-23のいずれか１つに記載の化合物であって、ここで、
Zは、シクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、シクロヘプチ
ル、シクロオクチル、1-アゼチジニル、1-ピロリジニル、1-ピペリジニル、4-モルホリニ
ル、4-チオモルホリニル3-オキサゾリジニル、3-チアゾリジニル、2-イソオキサゾリジニ
ル、2-イソチアゾリジニル、1-ピラゾリジニル、1-ピペラジニル、1-ヘキサヒドロピリミ
ジニル及び1-ヘキサヒドロピリダジニルからなる群から選択され、その各々が、ハロゲン
、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C1-6アルキ
ル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロ
シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリー
ルアルキルおよびRcから成る群から独立して選択された、1～3つのR24置換基で随意に置
換されるか；または、2つの隣接したR24置換基が、それらが結合している原子と一緒にな
って、環メンバーとしてO、NまたはSから選択された0～2個の追加の原子を有している5-
または6-員芳香環を形成する、化合物。
【請求項３８】
　請求項1-4、8-9、12-16および19-23のいずれか１つに記載の化合物であって、ここで、
Zは1-ピロリジニル、sec-ブチル、ペンタン-2-イル、ペンタン-3-イル、シクロプロピル
、CH(CF3CH2)3N-、シクロプロピルメチルアミノ、シクロブチル及びシクロペンチルから
成る群から選択され、その各々が、-F、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、-CH3
、CH3(CO)NH-、ビニル、プロペン-3-イル又はCH3(CO)(CH3)N-から選択された1-2個の基で
随意に置換される、化合物。  
【請求項３９】
　nが1、2、3又は4である、請求項6、10および17のいずれか１つに記載の化合物。
【請求項４０】
　添字mが0である、請求項6、10および17のいずれか１つに記載の化合物。
【請求項４１】
　請求項6、10および17のいずれか1つに記載の化合物であって、ここで、R11は、H、F、C
l、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、CH3-、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプ
ロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプ
ロピル、フェニル、ベンジル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ
、アセチル、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、アセタミド、メチルカルバモイ
ル、2-ピリジン基、3-ピリジン基、4-ピリジン基、2-ピリジルメチル、3-ピリジルメチル
、4-ピリジルメチル、2-オキセタニル、3-オキセタニル、2-オキセタニルメチル、3-オキ
セタニルメチル、2-テトラヒドロフラニル、3-テトラヒドロフラニル、2-テトラヒドロフ
ラニルメチル、3-テトラヒドロフラニルメチル、1-ピロリジニル、2-ピロリジニル、3-ピ
ロリジニル、2-テトラヒドロチオフェニル、3-テトラヒドロチオフェニル、4-モルホリニ
ル、2-モルホリニル、3-モルホリニル、1-ピロリジニル、2-ピロリジニル、1-ピラゾリル
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、3-ピラゾリル、4-ピラゾリル、5-ピラゾリル、2-チオフェニル、3-チオフェニル、1-イ
ミダゾリル、2-イミダゾリル、4-イミダゾリル、5-イミダゾリル又は2-チアゾリルである
、化合物。
【請求項４２】
　請求項9-23のいずれか1つに記載の化合物であって、ここで、R12、R13、R14、R15、R16

、R17、R18、R19、R20、R21およびR22は各々、H、CN、ハロゲン、-OH、C1-6アルキル、C1
-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シク
ロアルキル-C1-4アルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキル-C1-4アルキル、ヘテロアリールおよびヘテロシクロアルキルから独立
して選択され、ここで、R12の脂肪族か芳香族部分は、さらにF、Cl、Br、I、-CN、-OH、-
CF3、NH2、CF3O-、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプ
ロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、ベンジル、ベン
ジルオキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メト
キシカルボニル、アセタミドまたはメチルカルバモイルから選択された1-3個の置換基で
随意に置換される、化合物。
【請求項４３】
　R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21およびR22は各々、H、F、Cl、Br
、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピル
メチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル
、ベンジル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メト
キシカルボニル、アセタミドまたはメチルカルバモイルから独立して選択される、請求項
42に記載の化合物。
【請求項４４】
　表2に提示されるような化合物P-0012からP-0117およびP-0223からP-0351のうちのいず
れかから選択される化合物、またはその薬学的に許容できる塩、水和物、溶媒和物、互変
異性体および異性体。
【請求項４５】
　表3に提示されるような化合物P-0118からP-0222までのいずれかから選択された化合物
、またはその薬学的に許容できる塩、水和物、溶媒和物、互変異性体および異性体。
【請求項４６】
　請求項1-45のいずれか1つに記載の化合物、薬学的に許容できる賦形剤又は担体を含ん
でなる組成物。  
【請求項４７】
　請求項1-45のいずれか1つに記載の化合物および別の治療薬を含んでなる組成物。  
【請求項４８】
　請求項1-45のいずれか1つに記載の化合物を含んでなるキット。
【請求項４９】
　請求項1に記載の式(I)の化合物を調製する方法であって、前記方法は
式II：

　　　　II
を有する化合物と式(III)：Y1-G1の剤又は式(IV)：A1-S(O)2-Z(IV)の剤とを、
式(V)又は(VI):
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　　　　(V)

　　　　　　　　　　　(VI)
を有する化合物を形成するのに十分な条件下に接触させる工程：
(i) 式(V)の化合物を式(IV)の化合物と、又は(ii) 式(VI)の化合物を式(III)の剤と、式(
I)の化合物を生成するのに十分な条件の下で反応させる工程；ここで、前記接触工程又は
式(III)の剤との反応工程は、パラジウム錯体が存在する条件下であり；及び、式中、
E1はハロゲン、トシラート又はメシラートであり；
G1は-B(OR25)2又は-Sn(Bu)3であり、式中、R25は-OH、アルキルであり、又は2つの-OR25

置換基は、それらが結合しているホウ素原子と一緒になって、随意に置換された5又は6員
環を形成し；
A1は脱離基であり；および、P1はHまたはアミノ保護基である、工程を含んでなる方法。
【請求項５０】
　請求項1に記載の式(I)の化合物を調製する方法であって、該方法は
式II:

　　　　　II
を有する化合物と式(IV):A1-S(O)2-Zの化合物とを、式(VI)：

　　　　　(VI)
を有する化合物を生成するのに十分な条件の下で反応させる工程:     
　式(VI)の化合物を式：Y1-E2の化合物および式：(OR31)2BB(OR

31)2の化合物と、化学式(
I)の化合物を生成するのに十分な条件のパラジウム錯体の存在下で反応させる工程、ここ
で、R31は-OH、アルキルであり、又は、2つのOR31置換基はそれらが結合しているホウ素
原子と一緒になって5又は6員環を生成してよく；及び、ここで
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E1及びE2は各々独立してハロゲン、トシラート又はメシラートであり；
A1は脱離基であり；及び、
P1はHまたはアミノ保護基である；工程を含んでなる方法。
【請求項５１】
　式(VIII)：

　　　　　　VIII
（式中、R32およびR33は各々独立して、H、随意に置換されたアルキル、随意に置換され
たアリールアルキル又は随意に置換されたアリールであり；
Y2、QおよびZは、請求項1-45のいずれか１つに記載された様に規定される。）を有する化
合物。  
【請求項５２】
　蛋白質燐酸化酵素を媒介とした疾患又は症状の危険性から、又はその危険性で苦しむ被
検者を治療する方法であって、該方法は、請求項1-45のいずれか1つに記載の化合物又は
請求項46または47のいずれか1つに記載の組成物の有効量を該被検者に投与することを含
んでなる方法。
【請求項５３】
　蛋白質燐酸化酵素がB-Rafおよびそのいかなる突然変異体である、請求項52に記載の方
法。
【請求項５４】
　前記疾患又は症状は、虚血性脳卒中、脳血管虚血、多発梗塞性痴呆、頭部外傷、脊髄損
傷、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、認知症、老年舞踏病、ハ
ンチントン病、腫瘍疾患、腫瘍疾患で合併症、化学療法に誘発された低酸素症、消化管間
質腫瘍、前立腺腫瘍、肥満細胞腫、イヌの肥満細胞腫、急性骨髄白血病、急性リンパ性白
血病、慢性骨髄白血病、慢性リンパ球性白血病、多発性骨髄腫、黒色腫、肥満細胞症、神
経膠腫、神経膠芽腫、星状細胞腫、神経芽腫、肉腫、神経外胚葉の起原の肉腫、平滑筋肉
腫、肺癌、乳癌、膵癌、結腸癌、肝細胞癌、腎癌、女性生殖管の癌腫、扁平上皮癌、上皮
内癌、リンパ腫、細網肉腫、非ホジキンリンパ腫、MEN2症候群、神経繊維腫症、シュワン
細胞新形成、骨髄異形成症候群、白血病、腫瘍血管形成、甲状腺癌、肝臓癌、骨肉腫、皮
膚癌、脳腫瘍、中枢神経系の癌、膵臓癌、肺癌、小細胞肺癌、non小細胞肺癌、乳癌、結
腸癌、膀胱癌、前立腺癌、胃腸管癌、子宮内膜の癌、fallopian tubecancer、睾丸癌、卵
巣癌、神経障害性の起原の痛み、炎症性の起原の痛み、急性痛み、慢性的疼痛、片頭痛、
心疾患、心不全、心肥大、血栓症、血栓性微小血管障害症候群、アテローム性動脈硬化症
、再潅流傷害、虚血、脳血管虚血、肝臓虚血、炎症、腎多嚢胞病、加齢黄斑変性症、リウ
マチ性関節炎、アレルギー性鼻炎、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、全身性の
狼瘡erythematosis、シェーグレン症候群、ヴェーゲナー肉芽腫症、乾癬、強皮症、慢性
甲状腺炎、グレーヴス病、重症筋無力症、多発性硬化症、骨関節症、子宮内膜症、皮膚の
瘢痕化、組織瘢痕化、脈管の再狭窄、繊維症の障害、過好酸球増加症、CNS炎症、膵炎、
腎炎、アトピー性皮膚炎、肝炎、免疫不全病、重症複合免疫不全、移植臓器拒絶、移植片
対宿主疾患、腎臓病、前立腺疾患、糖尿病性腎症、腎硬化症、糸球体腎炎、間質性腎炎、
狼瘡腎炎、前立腺肥大、慢性腎不全、尿細管壊死、糖尿病に関連する腎臓併発症、関連す
る腎臓肥大、1型糖尿病、2型糖尿病、メタボリック症候群、肥満、肝臓脂肪症、インシュ
リン抵抗性、高血糖、脂肪分解肥満、感染、ヘリコバクター・ピロリ感染、インフルエン
ザウィルス感染、熱、敗血症、肺疾患、慢性閉塞性肺疾患、急性呼吸窮迫症候群、喘息、
アレルギー、気管支炎、気腫、肺線維症、遺伝発達障害、ヌーナン症候群、クルーゾン症
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候群、尖頭合指症型、パァイファー症候群、ジャクソン-ワイス症候群、コステロ症候群
、faciocutaneoskeletal症候群(HRAS遺伝子異常による先天奇形の1種；コステロ症候群と
同義)、レオパード症候群I、cardio-faciocutaneous症候群、心血管系、骨格、腸、皮膚
、髪又は内分泌疾患、骨構造または鉱化の障害を引き起こす神経堤症候群異常、骨粗鬆症
、骨折の増加した危険性、高カルシウム血症、骨転移、グレーヴス病、ヒルシュスプルン
グ病、リンパ浮腫、選択的T細胞欠陥、X染色体性無ガンマグロブリン血症、糖尿病性網膜
症、脱毛、勃起不全、及び結節硬化症から成る群から選択される、請求項52に記載の方法
。  
【請求項５５】
　前記疾患又は症状が、黒色腫、甲状腺又は結腸癌から選択される、請求項54に記載の方
法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、選択的にキナーゼを調節するキナーゼおよび化合物、ならびにその用途に関
する。特別の実施態様は、本発明の化合物によるキナーゼ活性の調節による治療に従順な
疾病徴候を意図する。  
【背景技術】
【０００２】
　受容体蛋白質キナーゼは、細胞の成長および増殖、細胞分化、細胞の成長、細胞分裂、
細胞接着、ストレス応答、射程の短い接触を媒介とした軸索の誘導、転写規則、異常な有
糸分裂誘発、血管形成、脈管の成長の間の異常な内皮の細胞細胞または細胞基質の相互作
用、炎症、リンパ球造血系の幹細胞活性、具体的なバクテリアに対する防御免疫、アレル
ギー喘息、JNK情報伝達経路の活性化に対する異常な組織特異的な応答、細胞形質転換、
記憶、細胞死、神経筋シナプスで競合的な活性依存のシナプス修飾、疾病の免疫学的な介
在およびカルシウム規則を含むおびただしい数の生理機能を制御する、またはそこに含ま
れている、重要な情報伝達カスケードを規制する。
【０００３】
　プロテインキナーゼの異常な規則に関連した特異的疾患状態は、非限定的に、例えば、
以下を含む:尖頭合指症タイプI、急性骨髄白血病、AIDSに誘発された非ホジキンリンパ腫
、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、関節炎、喘息、アテローム性動脈硬化症、ア
トピー性皮膚炎、自己免疫疾患、細菌感染、膀胱癌、乳癌、中枢神経系の癌、結腸癌、子
宮内膜の癌、卵管の癌、胃腸管の癌、卵巣の癌、心不全、慢性骨髄白血病、結腸癌、結腸
直腸癌、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、クルーゾン症候群、糖尿病、糖尿病腎症、肺気腫、子
宮内膜症、類表皮癌、繊維症の疾患、胃腸間質性腫瘍(GIST)、糸球体腎炎、グレーヴス病
、頭部外傷、肝細胞癌、ヒルシュスプルング病、ヒト神経膠腫、免疫不全症、炎症性障害
、虚血性脳卒中、ジャクソン-ワイス症候群、平滑筋肉腫、白血病、ループス腎炎、悪性
黒色腫、悪性腎硬化症、組織肥満細胞症、肥満細胞腫、結腸の黒色腫、MEN2症候群、代謝
障害、片頭痛、多発性硬化症、骨髄増殖性障害、腎炎、神経変性病、神経性精神的外傷の
疾病、非小細胞肺癌、移植臓器拒絶、骨粗鬆症、痛み、パーキンソン病、ファイフェル症
候群、腎多嚢胞病、原発性のリンパ浮腫、前立腺癌、乾癬、脈管の再狭窄、関節リウマチ
、皮膚および組織瘢痕化、選択的なT細胞欠陥(STD)、重症複合免疫不全(SCID)、小細胞肺
癌、脊髄損傷、扁平上皮癌、全身性エリテマトーデス、精巣癌、血栓性微小血管障害症候
群、ヴェーゲナー肉芽腫症、X染色体性無ガンマグロブリン血症、ウイルス感染変化、糖
尿病性網膜症、脱毛症、勃起障害、黄斑変性、慢性リンパ球性白血病(CLL)、骨髄異形成
症候群(MDS)、神経繊維腫症および結節硬化症。従って、当分野には、受容体蛋白質キナ
ーゼの調節のための化合物およびその使用の方法にニーズがある。本発明はこれおよび他
のニーズを満たす。
【発明の概要】
【０００４】
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　1つの側面において、本発明は、式Iの化合物を提供する:

　　　　　　I
及びその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、互変異性体および異性体;
式中:
Y1は、CN、ハロゲン、-OH、随意に置換されたC1-6アルキル、随意に置換されたC1-6アル
コキシ、随意に置換されたC3-6シクロアルキル、随意に置換されたC1-6ハロアルキル、随
意に置換されたC1-6ハロアルコキシ、随意に置換されたアリールおよび随意に置換された
ヘテロアリールから成る基から選択され;随意に、ここで、置換されたアリール又は置換
されたヘテロアリール環上の2つの隣接した置換基は、それらが結合している原子と一緒
になって随意に置換された、N、O又はSから選択された0～2個の追加的なヘテロ原子を有
する5又は6員環を形成し；
Y2は、H、ハロゲン、CN、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロ
アルコキシ、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、
C3-8シクロアルキル-C0-4アルキルまたは(R2)(R3)N-であり、ここで、R2およびR3は各々
、H、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、
ヘテロアリールアルキル、C3-8シクロアルキル-C0-4アルキル、ヘテロシクロアルキルお
よびヘテロシクロアルキル-C1-4アルキルから成る群から独立して選択され;または、R2お
よびR3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から選択された
環メンバーとして0-2個の追加のヘテロ原子を有する3～8員環を形成し;ここで、Y2は、Re

から独立して選択された1～3つの基で随意に置換され;
QはH、F、ClまたはCH3から選択され;
Zは-N(R4)(R5)または-C(R6)(R7)(R8)であり、ここで、R4およびR5は各々、H、随意に置換
されたC1-6アルキル、随意に置換されたC3-8シクロアルキル、随意に置換されたC3-8シク
ロアルキルアルキル、随意に置換されたヘテロシクロアルキル、随意に置換されたヘテロ
シクロアルキルアルキル、随意に置換されたアリール、随意に置換されたアリールアルキ
ル、随意に置換されたヘテロアリールおよび随意に置換されたヘテロアリールアルキルか
ら成る群から独立して選択され;
または、R4およびR5は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、環メンバーとし
てN、OまたはSから選択された0-2個の追加のヘテロ原子を有する4～8員環を形成し、ここ
で4～8-員環は随意に置換され;
R6、R7およびR8は各々独立して、H、随意に置換されたC1-6アルキル、随意に置換された
、C1-6ハロアルキル、随意に置換されたC1-6ハロアルコキシ、随意に置換されたC3-8シク
ロアルキル、随意に置換されたC3-8シクロアルキルアルキル、随意に置換されたアリール
、随意に置換されたアリールアルキル、随意に置換されたヘテロシクロアルキル、随意に
置換されたヘテロシクロアルキルアルキル、随意に置換されたヘテロアリール、随意に置
換されたヘテロアリールアルキルまたは-X2R9であり、ここで、X2は-NR10、OまたはSであ
り;R10はH、C16アルキルまたはアリールであり;および、R9は、H、C1-6アルキル、C1-6ハ
ロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、
アリール、アリールアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり、こ
こでR9は、1～3つのRe置換基で随意に置換され;又は
R6、R7およびR8基のうちのいかなる2つも、それらが結合している炭素原子と一緒になっ
て、随意に置換されたN、OまたはSから選択された0～2つのヘテロ原子を有する、3～8員
の非芳香環を形成する;但し、各場合で、R6、R7およびR8基の少なくとも2つは、同時に水
素ではなく;および、但し、(i) Y1がハロゲン、-CH3、-CN、-OMeまたは2-メトキシピリミ
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ジン-5-イルであるとき、Zは、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、1-ピロリジン、1-ピペ
リジニル、4-モルホリニル、イソプロピル、-CH(CH3)(CH2CH3)、-CH(CH3)(CH2CH2CH3)、
シクロブチル、シクロペンチルまたはシクロヘキシル以外であり;および、(ii) Y1が1-メ
チル-4-ピラゾリル、3-メチルスルホニルフェニルまたは3-メチルスルホニルアミノフェ
ニルのとき、Zはシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチルまたはシクロヘキシル
以外である。  
【０００５】
　ある実施形態において、
Y1は、CN、ハロゲン、-OH、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、随意に置換されたC3-6シク
ロアルキル、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、アリールおよびヘテロアリールで
あり、ここで、Y1の脂肪族または芳香族部分は各々、独立して1-5のR1置換基で随意に置
換され;
R1はそれぞれ、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ
、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキル-C1-4-アルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル-C1-4アルキルまたは-Raから独立して選択され、ここで、Raは、ハロゲンおよび-C
H=CH2、
-CN、-OH、-NH2、-NO2、-C(O)OH、-C(S)OH、-C(O)NH2、-C(S)NH2、-S(O)2NH2、-NHC(O)NH

2、-NHC(S)NH2、-NHS(O)2NH2、-C(NH)NH2、-ORb、-SRb、-OC(O)Rb、-OC(S)Rb、-C(O)Rb、
-C(S)Rb、-C(O)ORb、-C(S)ORb、-S(O)Rb、-S(O)2R

b、-C(O)NHRb、-C(S)NHRb、-C(O)NRbRb

、
-C(S)NRbRb、-S(O)2NHR

b、-S(O)2NR
bRb 、-C(NH)NHRb、-C(NH)NRbRb 、-NHC(O)Rb、-NHC(

S)Rb、-NRbC(O)Rb、-NRbC(S)Rb、-NHS(O)2R
b-NRbS(O)2R

b、-NHC(O)NHRb、-NHC(S)NHRb、-
NRbC(O)NH2、-NRbC(S)NH2、-NRbC(O)NHRb、-NRbC(S)NHRb、-NHC(O)NRbRb、-NHC(S)NRbRb

、
-NRbC(O)NRbRb、-NRbC(S)NRbRb、-NHS(O)2NHR

b、-NRbS(O)2NH2、-NRbS(O)2NHR
b、-NHS(O)

2NR
bRb、-NRbS(O)2NR

bRb、-NHRbまたは-NRbRbから選択され、
Rbはそれぞれ、C1-6アルキル、ハロゲン、-CN、C1-6アルコキシ、C3-8シクロアルキル、C

3-8シクロアルキル-C1-4-アルキル、-OH、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、アリ
ール、アリール-C1-4アルキル、ヘテロアリールおよびヘテロアリールアルキルから成る
群から独立して選択され;または2つのRb置換基は、同じ窒素原子に結合する時は、窒素原
子と一緒になって、環メンバーとしてN、OまたはSから選択された0-2個の追加のヘテロ原
子を有する3～8員環を形成し;ここで、R1の脂肪族か芳香族部分は、さらに、C1-6アルキ
ル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、アリール、アリールアル
キル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロ
アルキル-C1-4アルキルまたは-Rcから選択された1-3個の基で随意に置換され、
Rcはそれぞれ、ハロゲン、-CN、-OH、-CH=CH2、-NH2、-NO2、-C(O)OH、-C(S)OH、-C(O)NH

2、-C(S)NH2、-S(O)2NH2、-NHC(O)NH2、- NHC(S)NH2、-NHS(O)2NH2、-C(NH)NH2、-ORd、-
SRd、-OC(O)Rd、-OC(S)Rd、-C(O)Rd、-C(S)Rd、-C(O)ORd、- C(S)ORd、-S(O)Rd、-S(O)2R
d、
-C(O)NHRd、-C(S)NHRd、-C(O)NRdRd 、-C(S)NRdRd 、-S (O)2NHR

d、-S(O)2NR
dRd 、-C(NH

)NHRd、-C(NH)NRdRd 、-NHC(O)Rd、-NHC(S)Rd、-NRdC(O)Rd、-NRdC(S)Rd、-NHS(O)2R
d、

-NRdS(O)2R
d、-NHC(O)NHRd、-NHC(S)NHRd、-NRdC(O)NH2、-NRdC(S)NH2、-NRdC(O)NHRd、

-NRdC(S)NHRd、-NHC(O)NRdRd 、- NHC(S)NRdRd  - NRdC(O)NRdRd 、-NRdC(S)NRdRd、
-NHS(O)2NHR

d、-NRdS(O)2NH2、- NRdS(O)2NHR
d、-NHS(O)2NR

dRd 、-NRdS(O)2NR
dRd、-NHR

dRf又は-NRdRdから独立して選択され 、
Rdはそれぞれ、C1-6アルキル、アリールアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロア
リールアルキル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル又は
ヘテロシクロアルキルアルキルから独立して選択され;及びここで、R1の芳香族部分はRe

から独立して選択された1-3個の置換基で随意に置換され、
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Reは、ハロゲン、-CNおよび-CH=CH2、-OH、-NH2、-NO2、-C(O)OH、-C(S)OH、-C(O)NH2、
-C(S)NH2、-S(O)2NH2、-NHC(O)NH2、- NHC(S)NH2、-NHS(O)2NH2、-C(NH)NH2、-ORf、-SRf

、
-OC(O)Rf、-OC(S)Rf、-C(O)Rf、-C(S)Rf、-C(O)ORf、- C(S)ORf、-S(O)Rf、-S(O)2R

f、
-C(O)NHRf、-C(S)NHRf、-C(O)NRfRf 、- C(S)NRfRf 、-S(O)2NHR

f、-S(O)2NR
fRf 、-C(NH

)NHRf、-C(NH)NRfRf 、-NHC(O)Rf、-NHC(S)Rf、-NRfC(O)Rf、-NRfC(S)Rf、- NHS(O)2R
f、

-NRfS(O)2R
f、-NHC(O)NHRf、-NHC(S)NHRf、-NRfC(O)NH2、-NRfC(S)NH2、-NRfC(O)NHRf、

-NRfC(S)NHRf、- NHC(O)NRfRf 、-NHC(S)NRfRf 、-NRfC(O)NRfRf 、-NRfC(S)NRfRf 、
-NHS(O)2NHR

f、- NRfS(O)2NH2、-NRfS(O)2NHR
f、-NHS(O)2NR

fRf 、-NRfS(O)2NR
fRf 、-NH

Rf、
-NRfRf およびRfから成る群から選択され、
RfはC1-6アルキル又はアリールであり;又は、アリール又はヘテロアリール環上の2つの隣
接したR1基は、それらが結合している原子と一緒になって、1～3個のRd置換基で随意に置
換された、N、O又はSから選択された0～2個の追加的なヘテロ原子を有する5又は6員環を
形成する;
R4およびR5は各々、H、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキ
ル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキ
ル、ヘテロアリールおよびヘテロアリールアルキルから成る群から独立して選択され、こ
こで、R4またはR5は、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C1-6ア
ルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロア
リールアルキル又はRcから独立して選択された1～3つのメンバーで随意に置換され;又は
または、R4およびR5は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、環メンバーとし
てN、OまたはSから選択された0-2個の追加のヘテロ原子を有する4～8員環を形成し、;こ
こで、前記4～8員環は、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C1-6アルキル、C3-8シ
クロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキルまたはReから
独立して選択された1～3つの基で随意に置換され;及び
R6、R7およびR8は各々独立して、H、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコ
キシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル
、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリ
ールアルキルまたは-X2R9であり;ここで、R6、R7およびR8の脂肪族又は芳香性の部分は、
各々随意に、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ヘテロアリール、ヘテ
ロアリールアルキルおよびReから成る群から独立して選択された1～3個の構成で置換され
;又は
R6、R7およびR8基のうちのいかなる2つも、それらが結合している炭素原子と一緒になっ
て、環メンバーとしてN、OまたはSから選択された0～2つのヘテロ原子を有する、随意に
置換された3～8員の炭素環または4～8員の複素環を形成し;ここで、3～8員の炭素環また
は4～8員の複素環は、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、Reで随意に置換されたC1
-6アルキル、、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリール
アルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルまたはReから独立して選択され
た1～3つの基で随意に置換される。  
【０００６】
　別の側面において、発明は組成物を提供する。組成物は、式I～Inのうちのいずれかの
化合物(請求項のうちのいずれかに記載され及び明細書で記述した様な化合物)、またはそ
の薬学的に許容できる塩または溶媒和物、並びに薬学的に許容できる賦形剤または担体を
含む。本発明は同様に組成物を提供する。それは請求項において挙げられ、ここに記述さ
れるような化合物、薬学的に許容できる賦形剤または、担体、および別の治療薬を含む。
【０００７】
　まだ別の側面において、本発明はキットを提供する。それは、式I～Inのいずれかの化
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合物、請求項のいずれかにおいても記載し、ここに記述した様な化合物、その薬学的に許
容できる塩または溶媒和物を含む。本発明はキットをも提供する。それは、式I～Inのい
ずれかの化合物、請求項のいずれかにおいても記載しここに記述した様な化合物、その薬
学的に許容できる塩または溶媒和物を含んでなる組成物を含む。
【０００８】
　別の側面において、本発明は、式(I)および亜属の式のいずれかの化合物を調製する方
法を提供する。  
【０００９】
　まだ別の側面において、本ん発明は、プロテインキナーゼを媒介とした疾病または症状
の危険に、またはその危険で苦しむ対象を治療する方法を提供する。本方法は、対象に式
I～Inのうちのいずれかの有効量の化合物、いずれかの請求項に挙げられ及びここに記載
された様な化合物または薬学的に許容できるその塩または溶媒和物を投与すること、ある
いは式I～Inのうちのいずれかの化合物、いずれかの請求項に挙げられ及びここに記載さ
れた様な化合物または薬学的に許容できるその塩または溶媒和物を含んでなる組成物を含
む。  
発明の詳細な説明
I. 定義
【００１０】
　本明細書で使用されるように、もし明白にほかに示されなかったならば、以下の定義が
当てはまる:
【００１１】
　この明細書および添付された請求項において使用されるように、もし文脈が明白にほか
に指示しなければ、単数形態"a," "an," および "the"が複数の言及を含むことはここで
示される。
【００１２】
　"ハロゲン"または "ハロ"は、全てのハロゲン, 即ち, クロロ (Cl), フルオロ (F), ブ
ロモ (Br), またはヨード (I)を示す。  
【００１３】
　「ヒドロキシル」又は「ヒドロキシ」は基-OHを指す。  
【００１４】
　「チオール」は基-SHを指す。  
【００１５】
　用語「アルキル」は、それ自体で、または別の置換基の一部として、もしほかに述べら
れなかったならば、指定された炭素原子数(すなわち、C1-6は1～6つの炭素を意味する)を
有する直鎖または分岐鎖炭化水素を意味する。代表的なアルキル基は、1, 2, 3, 4, 5, 6
, 7, 8, 9, 10, 11または12炭素原子を有する直鎖および分岐鎖のアルキル基を含む。更
に代表的なアルキル基は、1, 2, 3, 4, 5, 6, 7または8炭素原子を有する直鎖および分岐
鎖のアルキル基を含む。アルキル基の例は、メチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル
、n-ブチル、t-ブチル、イソブチル、sec-ブチル、n-ペンチル、n-ヘキシル、n-ヘプチル
、n-オクチルおよびその他同種のものを含む。ここでの定義の各々について(例えばアル
キル、アルコキシ、アルキルアミノ、アルキルチオ、アルキレン、ハロアルキル、アリー
ルアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ヘテロアリール
アルキル)、接頭語がアルキル部分中の炭素原子の数を示すためには含まれていないとき
、それのアルキル部分または部位は、12またはより少数の主鎖炭素原子、または8または
より少数の主鎖炭素原子、または6またはより少数の主鎖炭素原子を有するだろう。例え
ば、C1-8アルキルは、1、2、3、4、5又は6炭素原子を有する直鎖又は分岐した炭化水素を
指し、及び、しかし非限定的に、C1-2アルキル、C1-4アルキル、C2-6アルキル、C2-4アル
キル、C1-6アルキル、C2-8アルキル、C1-7アルキル、C2-7アルキルおよびC3-6アルキルを
含む。「フルオロ置換アルキル」は、1つ以上のフルオロ原子で置換された(パーフルオロ
アルキルの様な)アルキル基を示し、ここで、好ましくは、低級アルキルが1, 2, 3, 4又
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は5フルオロ原子で置換され、同様に1、2または3フルオロ原子で置換される。置換基は安
定した化合物を製造するためにいかなる利用可能な原子にでも結合していることが理解さ
れる一方、随意に置換されたアルキルが、部分(-OR(例えばアルコキシ)、-SR(例えばチオ
アルキル)、-NHR(例えばアルキルアミノ)および-C(O)NHRなど)のR基であるとき、アルキ
ルR基の置換は、部分のいずれかのO、SまたはN(Nがヘテロアリール環原子の場合を除く)
に結合されたアルキル炭素の置換基が、部分のいずれかのO、SまたはNに結合されたアル
キル炭素に結合されている置換基のいずれかのO、SまたはN(Nがヘテロアリール環原子の
場合を除く)に帰着する置換基を除外するような状態である。  
【００１６】
　単独でまたは別の置換基の一部としての用語「アルキレン」は、接頭語において示され
た炭素原子数を有するアルカンに由来した鎖状又は分岐した飽和している二価炭化水素部
分を意味する。例えば、(すなわち、C1-6は1～6の炭素を意味する; C1-6アルキレンは、
メチレン、エチレン、プロピレン、2-メチルプロピレン、ペンチレン、ヘキシレンなどを
含むのが目的である。)。C1-4アルキレンはメチレン-CH2-、エチレン-CH2CH2-、プロピレ
ン-CH2CH2CH2、およびイソプロピレン-CH(CH3)CH2-、-CH2CH(CH3)、-CH2-(CH2)2CH2-、
-CH2-CH(CH3)CH2-、-CH2-C(CH3)2-、-CH2-CH2-CH(CH3)-を含む。典型的には、アルキル(
またはアルキレン)基は1～24の炭素原子を有し、本発明におて好ましくは、10以下、また
は8以下、または6以下の炭素原子を有するであろう。接頭語がアルキレン部分における炭
素原子の数を示すためには含まれていないとき、そのアルキレン部分または部分は12以下
の主鎖炭素原子、または8以下の主鎖炭素原子、6以下少数の主鎖炭素原子、または4以下
の主鎖炭素原子を有するだろう。  
【００１７】
　用語「アルケニレン」は、接頭語において示され、少なくとも1つの二重結合を含んで
いる炭素原子数を有する鎖状の二価の炭化水素部分または分岐した1価の炭化水素部分を
指す。例えば、すなわち、C2-6は2～6の炭素を意味する;C2-6アルケニレンは、-CH=CH-, 
-CH2-CH=CH-、-CH2-CH=C(CH3)-、-CH=CH-CH=CH-、などを含むのが目的であるが、制限さ
れない。同様に、用語「アルキニレン」は、少なくとも1つの三重結合を含んでおり、接
頭語において示された炭素原子の数を有している鎖状の二価の炭化水素部分または分岐し
た1価の炭化水素部分を指す。例えば、（すなわち、C2-6は2～6の炭素を意味する;C2-6ア
ルキニレンは、-C≡C、-C≡CCH2-、-CH2-C≡CCH2-、-C≡CCH(CH3)-、などを含むのが目的
であるが、それらに制限されない。)接頭語がアルケニレン又はアルキニレン部分におけ
る炭素原子の数を示すためには含まれていないとき、そのアルケニレン部分または部分は
12以下の主鎖炭素原子、または8以下の主鎖炭素原子、または6以下の主鎖炭素原子、また
は4以下の主鎖炭素原子を有するだろう。  
【００１８】
　単独でまたは別の置換基の一部としての「シクロアルキルは、1つの環当たりの環メン
バーが3-10、同様に3-8、好ましくは、3-6の飽和又は不飽和の、非芳香族単環式、二環式
又は三環式の炭素環系、例えば、シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、1-
シクロヘキセニル、アダマンチルなどを示す。シクロアルキルは、環原子の示された数が
ある炭化水素環を指す(例えば、C3-8シクロアルキルは3～8の環炭素原子を意味する)。
【００１９】
　「シクロアルキルアルキル」は-(アルキレン)-シクロアルキル基を指し、ここで、ここ
に規定されるようなアルキレンは表示された炭素原子数を有し、又は、無指定の場合、6
以下の、好ましくは4以下の主鎖炭素原子を有し;及び、シクロアルキルはここに規定され
た通り、表示された炭素原子数を有している。C3-8シクロアルキルアルキルは、3～8つの
環炭素原子を有することを意味する。典型的なシクロアルキルアルキルは、例えば、シク
ロプロピルメチレン、シクロブチルエチレン、シクロブチルメチレンなどを含む。
【００２０】
　「ハロアルキル」は、1～7つのハロゲン原子によって置換されたアルキルを含むことを
意味する。ハロアルキルはモノハロアルキルおよびポリハロアルキルを含む。例えば、用
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語「C1-6 ハロアルキル」は、トリフルオロメチル、ジフルオロメチル、2,2,2-トリフル
オロエチル、4-クロロブチル、3-ブロモプロピルなどを含むのが目的である。
【００２１】
　「ハロアルコキシ」は-Oハロアルキル基を指し、ここで、ハロアルキルは、ここに定義
され様に、例えば、トリフルオロメトキシ,2,2,2-トリフルオロエトキシ,ジフルオロメト
キシ,などである。
【００２２】
　「アルコキシ」は-O-アルキル基を指し、アルキルはここに規定された通りである。「
シクロアルコキシ」は-O-シクロアルキル基を指し、シクロアルキルはここに規定された
通りである。「フルオロ置換アルコキシ」はアルキルが1つ以上のフルオロ原子で置換さ
れるアルコキシを示し、ここで、好ましくは、アルコキシが1, 2, 3, 4 または5個のフル
オロ原子、同様に1, 2または3個フルオロ原子で置換される。アルコキシ上の置換基は安
定した化合物を製造するためにいかなる利用可能な原子にでも結合していることが理解さ
れる一方、アルコキシの置換基は、O、SまたはN(Nがヘテロアリール環原子以外の)がアル
コキシOに結合したアルキル炭素に結合しないような状態である。さらに、アルコキシが
別の部分の置換基と評される場合、アルコキシ酸素は、別の部分のO、SまたはN(Nがヘテ
ロアリール環原子の場合を除く)、または別の部分のアルケンまたはアルキンの炭素に結
合される炭素原子に結合しない。
【００２３】
　「アミノ」又は「アミン」は基-NH2を示す。  
【００２４】
　「アルキルアミノ」は-NH-アルキル基を指し、アルキルはここに規定された通りである
。典型的なアルキルアミノ基はCH3NH-、エチルアミノ、などを含む。
【００２５】
　「ジアルキルアミノ」は-NH(アルキル)-アルキル基を指し、各アルキルは独立に、ここ
に規定された通りである。典型的なジアルキルアミノ基はジメチルアミノ、ジエチルアミ
ノ、エチルメチルアミノなどを含む。
【００２６】
　「シクロアルキルアミノ」は基-NRddRee を示し、ここで、RddおよびReeは窒素で結合
して5-7員のヘテロシクロアルキル環を形成し、ここで、ヘテロシクロアルキルは、環内
の追加のヘテロ原子(O、NまたはS)を含んでいてもよく、アルキルでさらに置換されても
よい。それに代えて、「シクロアルキルアミノ」は-NH-シクロアルキル基を指し、シクロ
アルキルはここに規定された通りである。  
【００２７】
　「アルキルチオ」は-S-アルキル基を指し、アルキルはここに規定された通りである。
典型的なアルキルアミノ基はCH3S-、エチルチオ、などを含む。
【００２８】
　「アリール」は単独でまたは別の置換基の一部としての、6～14の環炭素原子を含んで
いる単環式か、二環式か、または多環式のポリ不飽和芳香族炭化水素部分を指す。非置換
アリール基の非限定的な例は、フェニル、1-ナフチル、2-ナフチルおよび4-ビフェニルを
含む。典型的なアリール基、フェニルまたはナフチルのように、それは随意にシクロアル
キルで、好ましくは5-7、より好ましくは5-6の環メンバーで縮合されてもよい。  
【００２９】
　「アリールアルキル」は-(アルキレン)-アリールを指し、ここで、アルキレン基はここ
に定義された通りで、炭素原子の示された数を有し、またはもし特定されなければ、6以
下の主鎖炭素原子を、または4以下の主鎖炭素原子を有しており;および、アリールはここ
に定義された通りである。アリールアルキルの例はベンジル、フェネチルなどを含む。  
【００３０】
　単独でまたは別の置換基の一部としての「ヘテロアリール」は、5または6個の環原子を
含んでいる単環式の芳香族環構造を、または、1以上、好ましくは1-4、、さらに好ましく
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は1-3、更により好ましくは1-2個の、O、SおよびNから成る群から独立して選択されたヘ
テロ原子を含有する8～10原子を有する二環式の芳香族基を指す。ヘテロアリールは又、
酸化したSまたはN(スルフィニル、スルフォニルおよび3級環窒素のN-酸化物)を含むよう
に意図される。安定した化合物が製造されるように、炭素又は窒素原子はヘテロアリール
環構造の結合部位である。ヘテロアリール基の例は含む、しかし制限されない、ピリジニ
ル、ピリダジニル、ピラジニル、インドリジニル、ベンゾ[b]チエニル、キナゾリニル、
プリニル、インドリル、キノリニル、ピリミジニル、ピロリル、ピラゾリル、オキサゾリ
ル、チアゾリル、チエニル、イソオキサゾリル、オキサチアジアゾリル、イソチアゾリル
、テトラゾリル、イミダゾリル、トリアゾリル、フラニル、ベンゾフラニル、インドリル
、トリアジニル、キノキサリニル、シノリニル、フタラジニル、ベンゾトリアジニル、ベ
ンズイミダゾリル、ベンゾピラゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンズイソオキサゾリル、
イソベンゾフラニル、イソインドリル、インドリジニル、ベンゾトリアジニル、チエノピ
リジニル、チエノピリミジニル、ピロゾロピリミジニル、イミダゾピリジン、ベンゾチア
キソリル、ベンゾチエニル、キノリル、イソキノリル、インダゾリル、プテリジニルおよ
びチアジアゾリル。「ヘテロアリールを含んでいる窒素」は、いずれかのヘテロ原子もN
であることを特徴とするヘテロアリールを指す。  
【００３１】
　「ヘテロアリールアルキル」は-(アルキレン)-ヘテロアリールを指し、ここで、アルキ
レン基はここに定義された通りで、炭素原子の示された数を有し、または、もし無指定な
らば、6以下の主鎖炭素原子、または4以下の主鎖炭素原子を有し;及び、ヘテロアリール
はここに規定された通りである。ヘテロアリールアルキルの例は2-ピリジルメチル、2-チ
アゾリルエチルなどを含む。  
【００３２】
　「ヘテロシクロアルキル」は、N、OおよびSから選択された1～5つのヘテロ原子を含ん
でいる、飽和しているか不飽和非芳香族シクロアルキル基を指す、ここで、窒素及び硫黄
原子は随意に酸化される。そして、窒素原子は随意に四級化され、残存する環原子はCで
あり、ここで、1又は2個のC原子はカルボニルと随意に置換されてもよい。ヘテロシクロ
アルキルは、好ましくは単環式、二環式又は3～12の多環式系であってよく、好ましくは4
～10の環原子およびより好ましくは5～8の環原子であり、その中で1～5の環原子は-N=、-
N-、-O、-S、-S(O)、又は-S(O)2から選択されたヘテロ原子であり、及びさらに、その中
の1又は2個の環原子は、随意に-C(O)-基で置換される。ヘテロシクロアルキルは、さらに
シクロアルキル、アリール又はヘテロアリール環と縮合したヘテロ環式アルキル環になり
える。ヘテロシクロアルキル基の非限定的な例は、ピロリジニル、ピペリジニル、イミダ
ゾリジニル、ピラゾリジニル、ブチロラクタム部分、バレロラクタム部分、イミダゾリジ
ノン部分、ヒダントイン、ジオキソラン部分、フタルイミド部分、ピペリジン、1,4-ジオ
キサン部分、モルホリニル、チオモルホリニル、チオモルホリニル-Sオキシド、チオモル
ホリニル-S,S-オキシド、ピペラジニル、ピラニル基、ピリジン部分、3-ピロリニル、チ
オピラニル、ピロン部分、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフェニル、キヌクリ
ジニル、などを含む。ヘテロシクロアルキル基は、環炭素又はヘテロ原子を通して分子の
残部に結合してもよい。  
【００３３】
　「ヘテロシクロアルキルアルキル」は-(アルキレン)-ヘテロシクロアルキルを指す。(
ここで、アルキレン基はここに規定された通りで、炭素原子の表示された数を有する、又
は、無指定の場合、6以下の主鎖炭素原子又は4以下の主鎖炭素原子を有する。)及び、ヘ
テロシクロアルキルはここに規定された通りである。ヘテロシクロアルキルアルキルの例
は、2-ピリジルメチル、2-チアゾリルエチルなどを含む。  
【００３４】
　アルキル、アルコキシ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、シクロアルキル、シクロアル
キルアルキル、アルキレン、アルケニレン、アルキニレンに対する置換基は、非限定的に
、R'、ハロゲン、-OH、-NH2、-NO2、-CNおよび-C(O)OH、-C(S)OH、-C(O)NH2、-C(S)NH2、
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-S (O)2NH2、-NHC(O)NH2、-NHC(S)NH2、-NHS(O)2NH2、-C(NH)NH2、-OR'、-SR'、-OC(O)R'

、-OC(S)R'、-C(O)R'、-C(S)R'、-C(O)OR'、- C(S)OR'、-S(O)R'、-S(O)2R
'、-C(O)NHR'

、-C(S)NHR、-C(O)NR'R"、-C(S)NR'R''、-S(O)2NHR、-S (O)2NR
'R''、-C(NH)NHR'、-C(NH

)NR'R''、-NHC(O)R'、-NHC(S)R'、-NR''C(O)R'、-NR'C(S)R''、-NHS(O)2R
'、-NR'S(O)2R

'

'、-NHC(O)NHR'、-NHC(S)NHR'、-NR'C(O)NH2、- NR'C(S)NH2 - NR
'C(O)NHR''、-NR'C(S)N

HR''、-NHC(O)NR'R''、-NHC(S)NR'R''、-NR'C(O)NR''R'''、-NR'''C(S)NR'R''、-NHS(O)2
NHR'、-NR'S(O)2NH2、-NR'S(O)2NHR

''、-NHS(O)2NR
'R''、-NR'S(O)2NR

''R'''、- NHR'、
および-NR'R''を、0から(2m'+1)にわたる数の範囲で含み、ここで、m'はそのような基の
中の炭素原子の総数である。R', R''及びR'''各々独立して水素、C1-8アルキル、ヘテロ
シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキ
ル、1-3個のハロゲン、C1-8 アルコキシ、ハロアルキル、ハロアルコキシ又はC1-8 チオ
アルコキシ基と置換されたアリール又は非置換アリール-C1-4 アルキル基を指す。R'およ
びR"が同じ窒素原子に結合しているとき、それらは窒素原子と結合して、3-、4-、5-、6-
または7-員環を形成することができる。例えば-NR'R"は、1-ピロリジニルおよび4-モルホ
リニルを含む意味である。R', R''およびR'''は、さらにRa1、ハロゲン、-OH、-NH2、-NO

2、-CNおよび-C(O)OH、-C(S)OH、-C(O)NH2、-C(S)NH2、-S(O)2NH2、-NHC(O)NH2で置換す
ることができる、- NHC(S)NH2、-NHS(O)2NH2、-C(NH)NH2、-ORa1、-SRa1、-OC(O)Ra1、-O
C(S)Ra1、-C(O)Ra1、-C(S)Ra1、-C(O)ORa1、- C(S)ORa1、-S(O)Ra1、-S(O)2R

a1、-C(O)NH
Ra1、-C(S)NHRa1、-C(O)NRa1Ra2、-C(S)NRa1Ra2、-S (O)2NHR

a1、-S(O)2NR
a1Ra2、-C(NH)

NHRa1、-C(NH)NRa1Ra2、-NHC(O)Ra1、-NHC(S)Ra1、-NRa2C(O)Ra1、-NRa1C(S)Ra2、-NHS(O
)2R

a1、- NRa1S(O)2R
a2、-NHC(O)NHRa1、-NHC(S)NHRa1、-NRa1C(O)NH2、-NRa1C(S)NH2、-

NRa1C(O)NHRa2、-NRa1C(S)NHRa2、-NHC(O)NRa1Ra2、- NHC(S)NRa1Ra2 - NRa1C(O)NRa2Ra3

、-NRa3C(S)NRa1Ra2、-NHS(O)2NHR
a1、-NRa1S(O)2NH2、- NRa1S(O)2NHR

a2、-NHS(O)2NR
a1

Ra2、-NRa1S(O)2NR
a2Ra3、-NHRa1および-NRa1Ra2 （0から(2n'+1)まで変動する数の範囲

で）、ここで、n'はそのような基中の炭素原子の総数である。Ra1、Ra2およびRa3は、各
々独立して、水素、C1-8アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、
アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、1-3個のハロゲン、C1-8 アルコキシ、ハロ
アルキル、ハロアルコキシ又はC1-8 チオアルコキシ基で置換されたアリール又は未置換
アリール-C1-4 アルキル基を指す。Ra1、Ra2およびRa3は、さらにRb1、ハロゲン、-OH、-
NH2、-NO2、-CNおよび-C(O)OH、-C(S)OH、-C(O)NH2、-C(S)NH2、-S(O)2NH2、-NHC(O)NH2
で置換することができる、- NHC(S)NH2、-NHS(O)2NH2、-C(NH)NH2、-ORb1、-SRb1、-OC(O
)Rb1、-OC(S)Rb1、-C(O)Rb1、-C(S)Rb1、-C(O)ORb1、- C(S)ORb1、-S(O)Rb1、-S(O)2R

b1

、-C(O)NHRb1、-C(S)NHRb1、-C(O)NRb1Rb2、- C(S)NRb1Rb2、-S(O)2NHR
b1、-S(O)2NR

b1Rb
2、-C(NH)NHRb1、-C(NH)NRb1Rb2、-NHC(O)Rb1、-NHC(S)Rb1、-NRb2C(O)Rb1、-NRb1C(S)Rb
2、- NHS(O)2R

b1、-NRb1S(O)2R
b2、-NHC(O)NHRb1、-NHC(S)NHRb1、-NRb1C(O)NH2、-NRb1C

(S)NH2、-NRb1C(O)NHRb2、-NRb1C(S)NHRb2、- NHC(O)NRb1Rb2、-NHC(S)NRb1Rb2、-NRb1C(
O)NRb2Rb3、-NRb3C(S)NRb1Rb2、-NHS(O)2NHR

b1、- NRb1S(O)2NH2、-NRb1S(O)2NHR
b2、-NH

S(O)2NR
b1Rb2、-NRb1S(O)2NR

b2Rb3、-NHRb1、および数中の-NRb1Rb2、0から変動すること
、に(2p'+1)、ここで、p'はそのような基中の炭素原子の総数である。Rb1、Rb2およびRb3
は各々独立して、水素、C1-8アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、ヘテロアリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、1-3個のハロゲン、C1-8 アルコキシ、
ハロアルキル、ハロアルコキシ又はC1-8 チオアルコキシ群で置換されたアリール又は非
置換のアリール-C1-4 アルキル基を指す。
【００３５】
　アリール及びヘテロアリール基としての置換基は変えられ、次のものから一般に選択さ
れる:R'、ハロゲン、-OH、-NH2、-NO2、-CNおよび-C(O)OH、-C(S)OH、-C(O)NH2、-C(S)NH

2、-S(O)2NH2、-NHC(O)NH2、-NHC(S)NH2、-NHS(O)2NH2、-C(NH)NH2、-OR'、-SR'、-OC(O)
R'、-OC(S)R'、-C(O)R'、-C(S)R'、-C(O)OR'、-C(S)OR'、-S(O)R'、-S(O)2R

'、-C(O)NHR'

、-C(S)NHR」。- C(O)NR'R"、-C(S)NR'R''、-S(O)2NHR。」-S(O)2NR
'R''、-C(NH)NHR'、-

C(NH)NR'R''、-NHC(O)R'、-NHC(S)R'、- NR''C(O)R' - NR'C(S)R''、-NHS(O)2R
'、-NR'S(
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O)2R
''、-NHC(O)NHR'、-NHC(S)NHR'、-NR'C(O)NH2、-NR'C(S)NH2、-NR'C(O)NHR''、-NR'C

(S)NHR''、-NHC(O)NR'R''、-NHC(S)NR'R''、-NR'C(O)NR''R'''、-NR'''C(S)NR'R''、-NHS
(O)2NHR

'、-NR'S(O)2NH2、-NR'S(O)2NHR
''、-NHS(O)2NR

'R''、-NR'S(O)2NR
''R'''、-NHR'

、-NR'R''、-N3、パーフルオロ(C1-C4)アルコキシおよびパーフルオロ(C1-C4)アルキル、
0から芳香族環系上のオープンな原子価の総数までわたる数だけ;及び、ここで、R'、 R"
およびR"'は、水素、ハロアルキル、ハロアルコキシ、C1-8アルキル、C3-6シクロアルキ
ル、シクロアルキルアルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル、アリール、アリールア
ルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、アリール-C1-4 アルキルおよびアリ
ールオキシ-C1-4 アルキルから独立して選択される。他の適切な置換基は、1-4個の炭素
原子のアルキレン連結によって環原子に結合している上記のアリール置換基の各々を含む
。R'、R"およびR"'は、さらにRa1、ハロゲン、-OH、-NH2、-NO2、-CNおよび-C(O)OH、-C(
S)OH、-C(O)NH2、-C(S)NH2、-S(O)2NH2、-NHC(O)NH2と置換することができる、- NHC(S)N
H2、-NHS(O)2NH2、-C(NH)NH2、-ORa1、-SRa1、-OC(O)Ra1、-OC(S)Ra1、-C(O)Ra1、-C(S)R
a1、-C(O)ORa1、- C(S)ORa1、-S(O)Ra1、-S(O)2R

a1、-C(O)NHRa1、-C(S)NHRa1、-C(O)NRa
1Ra2、-C(S)NRa1Ra2、-S (O)2NHR

a1、-S(O)2NR
a1Ra2、-C(NH)NHRa1、-C(NH)NRa1Ra2、-NH

C(O)Ra1、-NHC(S)Ra1、-NRa2C(O)Ra1、-NRa1C(S)Ra2、-NHS(O)2R
a1、- NRa1S(O)2R

a2、-N
HC(O)NHRa1、-NHC(S)NHRa1、-NRa1C(O)NH2、-NRa1C(S)NH2、-NRa1C(O)NHRa2、-NRa1C(S)N
HRa2、-NHC(O)NRa1Ra2、- NHC(S)NRa1Ra2 - NRa1C(O)NRa2Ra3、-NRa3C(S)NRa1Ra2、-NHS(
O)2NHR

a1、-NRa1S(O)2NH2、- NRa1S(O)2NHR
a2、-NHS(O)2NR

a1Ra2、-NRa1S(O)2NR
a2Ra3、-

NHRa1、-NRa1Ra2、-N3、パーフルオロ(C1-C4)アルコキシおよびパーフルオロ(C1-C4)アル
キル、0から芳香族環系上のオープンな原子価の総数までわたる数だけ;及び、ここで、Ra
1、Ra2およびRa3は各々、水素、ハロアルキル、ハロアルコキシ、C1-8アルキル、C3-6シ
クロアルキル、シクロアルキルアルキル、C2-8アルケニル、C2-8アルキニル、アリール、
アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、アリール-C1-4 アルキル
又はアリールオキシ-C1-4 アルキルから独立して選択される。他のふさわしい置換基は、
1-4個の炭素原子のアルキレン連結によって環原子に結合している上記のアリール置換基
の各々を含む。  
【００３６】
　2つの置換基が置換されたアリール又は置換されたヘテロアリール環の隣接した原子上
で存在する場合、そのような置換基は式-T-C(O)-(CH2)q-U-の置換基と随意に置き換えら
れてもよく、ここで、TおよびUは独立して-NH-、-O-、-CH2-又は単結合であり、及びqは0
～2の整数である。代わりに、2つの置換基が置換されたアリール又は置換されたヘテロア
リール環の隣接した原子上で存在する場合、そのような置換基は式 -A-(CH2)r-B-の置換
基と随意に置換されてもよく、ここで、AおよびBは独立して-(CH2)-、-O-、-NH、-S-、-S
(O)-、-S(O)2-、-S(O)2NR'-又は単結合であり、及び、rは1～3の整数である。そのように
形成された新しい環の単結合のうちの1つは、随意に二重結合と置換されてもよい。代わ
りに、2つの置換基が置換されたアリール又は置換されたヘテロアリール環の隣接した原
子上に存在する場合、そのような置換基は、式-(CH2)s-(X)-(CH2)t-の置換基で随意に置
き換えられてもよく、ここで、s及びtは独立して0～3の整数であり、そして、Xは-O-、-N
R'、-S、-S(O)、-S (O)2、又は-S(O)2NR'-である。-NR'-および-S(O)2NR'-中の置換基R'
は水素又は非置換のC1-6 である。
【００３７】
　「保護基」は、分子中の反応性基に結合したときに、その反応性にマスキングをするか
、減じるか、阻害する原子の集合を指す。保護基の例はT.W. Greene and P.G. Wuts, Pro
tective Groups in Organic Chemistry, (Wiley, 4th ed. 2006)、Beaucage and Iyer, T
etrahedron 48:2223-2311 (1992)およびHarrison and Harrison et al., Compendium of 
Synthetic Organic Methods, Vols. 1-8 (John Wiley and Sons. 1971-1996)において見
いだすことができる。代表的なアミノ保護基はホルミル、アセチル、トリフルオロアセチ
ル、ベンジル、ベンジルオキシカルボニル(CBZ)、ターシャリ-ブトキシカルボニル(Boc)
、トリメチルのシリル(TM)、2-トリメチルシリル-エタンスルホニル(SES)、トリチルおよ
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び置換トリチル基、アリルオキシカルボニル、9-フルオレニルメチルオキシカルボニル(F
MOC)、ニトロ-ベラトリルオキシカルボニル(NVOC)、トリ-イソプロピルシリル(TIPS)、フ
ェニルスルホニルなどを含む。(同様に、Boyle、A.L.(エディター)、を参照せよ。カルバ
メート、アミド、N-スルフォニル誘導体、式-C(O)ORの基、ここで、Rは、例えば、メチル
、エチル、t-ブチル、ベンジル、フェニルエチル、CH2=CHCH2-、などであり、式-C(O)R'
の基、ここで、R'は、例えば、メチル、フェニル、トリフルオロメチルなどであり、式-S
O2R''の基、ここで、R''は、例えば、トリル、フェニル、トリフルオロメチル、2,2,5,7,
8-ペンタメチルクロマン-6-イル、2,3,6-トリメチル-4-メトキシフェニルなどであり、及
びシラニル含有基、例えば、2-トリメチルシリルエトキシメチル、t-ブチルジメチルシリ
ル、トリイソプロピルシリルなどである、Current Protocols in Nucleic Acid Chemistr
y, John Wiley and Sons, New York,Volume 1, 2000）。  
【００３８】
　本明細書で使用されるように、用語「組成物」は少なくとも1つの薬学的活性体および
少なくとも1つの薬学的に許容できる担体又は、添加物を含んでいる治療目的のための意
図した動物被検体への投与に適している配合物を指す。
【００３９】
　用語「薬学的に許容できる」は、疾患又は治療される条件およびそれぞれの投与経路を
考慮に入れて、示された物質が合理的に思慮深い医師に患者への物質の投与を回避させる
特性を有していないことを示す。例えば、そのような材料が例えば注射剤について、本質
的に無菌であることは一般に必要とされる。
【００４０】
　「薬学的に許容できる塩」は、患者(哺乳動物など)への投与に許容できる塩を指す(例
えば所与の投薬処方のための許容できる哺乳類安全性がある塩)。そのような塩は、ここ
に記述された化合物上に見出された特別の置換基に応じて、薬学的に許容できる無機又は
有機塩基、および薬学的に許容できる無機又は有機酸から誘導されることができる。本発
明の化合物が比較的酸性の官能性を含んでいるとき、塩基付加塩も、生、または適切な不
活性溶媒中でそのような化合物の中性の形態と十分な量の所要の塩基とを接触させること
により得ることができる。薬学的に許容できる無機塩基から誘導された塩は、アルミニウ
ム、アンモニウム、カルシウム、銅、鉄酸、鉄、リチウム、マグネシウム、マンガン酸、
亜マンガン酸、カリウム、ナトリウム、亜鉛およびその他同種のものを含む。薬学的に許
容できる有機塩基に由来した塩類は、一級、二級、三級・四級のアミンの塩類を含み、以
下のアミンを含む:置換アミン環状アミン、自然に発生するアミンおよびその他同種のも
の(アルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン)、N, N'-ジベンジルエチレンジアミン、
ジエチルアミン、2-ジエチルアミノエタノール、2-ジメチルアミノエタノール、エタノー
ルアミン、エチレンジアミン、N-エチルモルホリン、N - エチルピペリジンおよびグルカ
ミン、グルコサミン、ヒスチジンヒドラバミン(hydrabamine)、イソプロピルアミン、リ
ジン、メチルグルカミン(methylglucamine)、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポ
リアミン樹脂、プロカイン、プリン、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミ
ン、トリプロピルアミン、トロメタミンおよびその他同種のもの。本発明の化合物が比較
的塩基性の官能性を含んでいるとき、酸付加塩も、生、または適切な不活性溶媒中でその
ような化合物の中性の形態と十分な量の所要の酸とを接触させることにより得ることがで
きる。薬学的に許容できる酸に由来した塩類は、酢酸、アスコルビン酸、ベンゼンスルホ
ン酸、安息香酸、カンファースルホニック酸(camphosulfonic)、クエン酸、エタンスルホ
ン酸、フマル酸、グルコン酸、グルコロニック酸(glucoronic)、グルタミン酸、馬尿酸、
臭化水素酸、塩酸、イセチオン酸、乳酸、ラクトビオニック酸(lactobionic)、マレイン
酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、ムチン酸、ナフタリンスルホン、ニコチ
ン酸、硝酸、パモニック酸(pamoic)、パントテン酸、リン酸、コハク酸、硫酸、酒石酸、
p-トルエンスルホン酸、などを含む。
【００４１】
　同様に、アミノ酸の塩類(アルギン酸塩およびその他同種のもの)、およびグルクロン酸
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またはガラクツロン酸(galactunoric)およびその他同種のもののような有機酸の塩類が含
まれている(例えば、Berge, S. M. et al, "Pharmaceutical Salts", J. Pharmaceutical
 Science, 1977, 66:1 -19を参照)。本発明のある具体的な化合物は、化合物が一方の塩
基または酸付加塩類に変換されることを可能にする、塩基性・酸性の官能性を含んでいる
。
【００４２】
　化合物の中性の形態は、塩を塩基または酸と接触させ、従来の方法で親化合物を分離す
ることにより再生成され得る。化合物の親形態はある物理的性質(極性溶媒での溶解度の
様な)において様々な塩形態と異なる。しかし、それ以外では、塩類は、本発明のための
化合物の親形態と等価である。
【００４３】
　現在の文脈の中で、用語「治療上有効な」、「有効量」は、物質または物質の量が疾病
または症状の1つ以上の徴候を予防するか、緩和するか、改善しかつ、または治療されて
いる対象の存続を長引かすのに有効であることを示す。
【００４４】
　現在の文脈の中で、用語「相乗的に有効な」または、「相乗効果」は、治療上有効な2
つ以上の化合物が、併用して使用された時、単独で使用される各化合物の効果に基づいて
期待される相加作用より大きな改善された治療効果を提供することを示す。  
【００４５】
　「分析すること」によって、実験条件の生成、および具体的な実験条件への曝露の特別
の結果に関するデータの収集が意味される。例えば、酵素は検知できるサブストレートに
作用するそれらの性能に基づいて分析することができる。化合物は、特別の標的分子また
は分子に結合するその性能に基づいて分析することができる。
【００４６】
　ここに使用されるように、「配位子」、「モジュレーター」という用語はターゲット生
体分子(例えば酵素(キナーゼ))の活性を変更する(すなわち増加または減少する)化合物に
言及するために等しく使用される。一般に、配位子またはモジュレーターは小さな分子に
なるであろう。そこでは、「小分子」は、1500ダルトン以下の、または好ましくは1000ダ
ルトン以下の、800ダルトン以下のまたは600ダルトン以下の分子量を持つ化合物を指す。
したがって、「改良された配位子」は、標準化合物よりよい薬理学的かつ、または薬物動
態学的特性を所有する配位子であり、ここで、「よりよい」は、特別の生物系または治療
上の使用用に当業者によって定義することができる。  
【００４７】
　用語「結合する」は、ターゲットおよび潜在的な結合化合物の間の相互作用に関して、
タンパク質との関連と比較して、潜在的な結合化合物が統計的に有意な程度にターゲット
と一般に会合すること(すなわち非特異性の結合)を示す。したがって、用語「結合化合物
」は、標的分子と統計的に有意な関連を有する化合物を指す。好ましくは、結合化合物は
、1mm以下、1μM以下、100nm以下、10nm以下または1nm以下の解離定数(KD)を持った規定
されたターゲットと相互作用する。
【００４８】
　 ターゲットに結合する化合物の文脈において、用語「より大きなアフィニティー」お
よび「選択的な」は、化合物が標準化合物より堅くまたは標準状態における同じ化合物よ
り堅く(すなわちより低い解離定数で)結合することを示す。ある実施形態において、より
大きな親和性は、少なくとも2、3、4、5、8、10、50、100、200、400、500、1000又は10,
000倍のより大きな親和性である。  
【００４９】
　発明の化合物に関してここに使用されたように、用語「合成する」および同様の用語は
、1つ以上の先駆物質からの化学合成を意味する。更に、「分析すること」によって、実
験条件の生成、および具体的な実験条件への曝露の特別の結果に関するデータの収集が意
味される。例えば、酵素は検知できるサブストレートに作用するそれらの性能に基づいて
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分析することができる。化合物またはリガンドは、特別の標的分子または分子に結合する
その性能に基づいて分析することができる。
【００５０】
　本明細書で使用されるように、用語「調節する」こと又は「調節する」は、生物学的活
性を変更する効果、とりわけ、特別の生体分子(蛋白質燐酸化酵素)に関連した生物学的活
性を指す。例えば、特別の生体分子のアゴニストまたは拮抗薬は、生体分子(酵素)の活性
を増加する(例えばアゴニスト、賦活物質)または減少させる(例えば拮抗薬、阻害剤)こと
によって、その生体分子(例えば酵素)の活性を調節する。そのような活性は、例えば酵素
に関して、阻害剤または賦活物質のための化合物の阻害濃度(IC50)または活性化濃度(EC5
0)の点から典型的にそれぞれ示される。
【００５１】
　「プロドラッグ」は、そのようなプロドラッグが哺乳類の対象に投与されるとき、式I
に従って活性な親薬物を生体内で遊離するあらゆる化合物を意味する。式Iの化合物のプ
ロドラッグは、修飾が親化合物を遊離するために生体内で開裂されてもよいのと同じ方法
で式Iの化合物の中にある官能基の修飾により調製される。プロドラッグは、親化合物に
ルーチン手技の中で、または生体内で、修飾が開裂されるのと同じ方法で化合物中にある
官能基を修飾することにより調製されていてもよい。プロドラッグは、式Iの化合物を含
む、ここで、式Iの化合物中の水酸基、アミノ基、カルボキシル、またはメルカプト基は
、自由なヒドロキシル、アミノ、またはメルカプト基、それぞれを再生成するために生体
内で開裂されてもよいあらゆる基に接合される。プロドラッグの例は、式Iの化合物中の
水酸基の官能基のエステル(例えば酢酸塩、蟻酸エステルおよび安息香酸エステル誘導体)
、アミド、グアニジン、カルバマート(例えばN,N-ジメチルアミノカルボニル)などを含む
が、これらに限定的ではない。調製、淘汰およびプロドラッグの使用は、T. Higuchi and
 V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," Vol. 14 of the A.C.S. Symposi
um Series; "Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985; および Biorev
ersible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical As
sociation and Pergamon Press, 1987で議論されている。その各々の全体は、言及によっ
て本明細書に組込まれる。
【００５２】
　「互変異性体」は、分子の1つの原子のプロトンが別の原子へ移動する現象によって製
造された化合物を意味する。Jerry March, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Me
chanisms and Structures, Fourth Edition, John Wiley &amp; Sons, pages 69-74 (199
2)を参照せよ。互変異性体は、さらに平衡において存在し、容易にある異性体の形態から
別の形態に変換される、2つ以上の構造的な異性体のうちの1つを示す。その例は、ケト-
エノール互変異性体(例えば、アセトン/プロペン-2-オール)、イミン-エナミン互変異性
体およびその他同種のもの、環-鎖互変異性体(例えば、グルコース/2,3,4,5,6-ペンタヒ
ドロキシ-ヘキサナールなどのような)、 -N=C(H)-NH-環原子配置を含んでいるヘテロアリ
ール基の互変異性体(例えば、ピラゾール、イミダゾール、ベンゾイミダゾール、トリア
ゾールおよびテトラゾール)、を含む。化合物が、例えば、ケトン又はオキシム基又は芳
香族部分含んでいる場合、互変体の異性現象(「互変異性」)が生じることがある。本明細
書に記述された化合物は一以上の互変異性体を有し得て、したがって、様々な異性体を含
んでもよい。当業者は、他の互変体の環原子配置が可能であることを認識するであろう。
これらの化合物のそのような異性体の形態はすべて、本発明に明らかに含まれる。  
【００５３】
　「異性体」の中間の化合物は同一の分子式を有するが、それらの原子の結合する性質又
は配列、又は空間内のそれらの原子の配置において異なる。空間中でそれらの原子の配置
において異なる異性体は「立体異性体」と名付けられる。「立体異性体」および「立体異
性体」は、それらが不斉の置換と一以上の不斉中心又は二重結合を所有し、したがって、
各々の立体異性体、又は混合物として製造することができる場合、異なる立体異性形態で
存在する化合物を示す。立体異性体はエナンチオマー及びジアステレオマーを含む。互い
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の鏡像でない立体異性体は「ジアステレオマー」と名付けられる。そして、互いの重ねら
れない鏡像であるものは「エナンチオマー」と名付けられる。化合物に不斉中心がある場
合、例えば、それが4つの異なる群に結合され、1組のエナンチオマーが可能である。エナ
ンチオマーは、その不斉中心の絶対配置によって特徴付けることができ、CahnおよびPrel
ogのR及びS-配列規則によって、又は分子が偏光面を回転させる方法によって記述され、
右旋性又は左旋性(すなわち、それぞれ(+)又は(-)-異性体)として指定される。キラル化
合物はいずれか各々のエナンチオマー、又はその混合物として存在することができる。エ
ナンチオマーの等しい大きさを含んでいる混合物は「ラセミ混合物」と呼ばれる。もし他
の方法で示されなかったならば、説明は混合物と同様に各々の立体異性体も含むように意
図される。立体化学の確定および立体異性体の分離のための方法は、当分野において(Cha
pter 4 of Advanced Organic Chemistry, 6th edition J. March, John Wiley and Sons,
 New York, 2007で議論を参照)周知であり、一以上の立体中心のキラリティーにおいて異
なる。
【００５４】
　本発明のある化合物は、水和された形態を含む溶媒和された形態でも溶媒和されていな
い形態でも存在することができる。「水和物」は、溶質の分子又はイオンと水分子との組
み合わせによって形成された錯体を指す。「溶媒和物」は、溶質の分子又はイオンで溶媒
分子との組み合わせによって形成された錯体を指す。溶媒は、有機化合物、無機化合物又
は両方の混合物でありえる。溶媒和物は、水和物を含むのが目的である。ジメチルスルホ
キシド溶媒のいくつかの実施例は、非限定的に、メタノール、テトラヒドロフラン、N,N-
ジメチルホルムアミド及び水を含む。一般に、溶媒和された形態は溶媒和されていない形
態への均等物であり、本発明の範囲内に包含される。本発明のある化合物は多数の結晶か
無定形の形態で存在してもよい。一般に、物理的な形態はすべて本発明によって思考され
た用途としての均等物であり、本発明の範囲内になるように意図される。
【００５５】
　モジュレーターであるか又はそうかもしれない化合物の用途、試験又は検査の文脈にお
いて、用語「接触」は、特別の分子、錯体、細胞、組織、生物体又は他の特定された物質
に十分接近して化合物があり、化合物及び他の特定された物質の間の潜在的な結合性相互
作用および(または)化学反応が生じ得ることを意味する。
【００５６】
　本明細書で使用されるように、用語「被検者」は、化合物で本明細書に記載されるよう
に処理される生体系を指し、いかなる哺乳動物、ヒト、他の霊長類、スポーツ動物、経済
的利害の動物(牛)、家畜(ウマ)、又はペット(犬及び猫)を含めるが、限定されない。
【００５７】
　「固体形態」は、薬学的に治療目的のための意図した動物被検者への投与に適している
活性体の固形剤(即ち、ガスでも液体でもない調製)を指す。固体形態は化合物のいかなる
多形体と同様にいかなる錯体(塩、共結晶又は無定形の錯体)も含む。固体形態は実質的に
結晶であってよく、あるいは半結晶、または、実質的に無定形であってもよい。固体形態
は直接投与されるか、又は改善された薬学上の特性を有する適切な組成物の調製で用いら
れてもよい。例えば、固体形態は、少なくとも1つの薬学的に許容できる担体又は添加物
を含んでなる配合物で用いられてもよい。
【００５８】
　「痛み」又は「痛み症状」は非限定的に、以下の痛みを含む急性および(または)慢性的
疼痛であり得る;クモ膜炎;関節炎(例えば骨関節症、リウマチ性関節炎、強直性脊椎炎、
痛風);背部の痛み(例えば坐骨神経痛、破裂した視神経乳頭、脊椎骨前転位、神経根症);
火傷痛み;癌性疼痛;月経困難症;頭痛(例えば片頭痛、群発性頭痛、緊張性頭痛);頭部およ
び顔面痛(例えば頭蓋神経痛、三叉神経痛);痛覚過敏;痛覚異常鋭敏;炎症性疼痛(例えば過
敏性大腸症候群、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、膀胱炎、細菌からの痛み、
菌により又はウイルス感染に関連した痛み);ケロイド又は瘢痕組織生成;出産又は分娩痛;
筋肉痛(例えば多発性筋炎、皮膚筋炎、封入体筋炎、反復運動過多損傷(例えば書痙、手根
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管症候群、腱炎、腱滑膜炎)の結果の);筋筋膜疼痛症候群(例えば線維筋痛症);神経障害性
疼痛(例えば糖尿病性神経障害、灼熱痛、神経障害、腕神経叢剥離、後頭神経痛、痛風、
反射性交感神経性ジストロフィー症候群、幻影肢又は、切断後痛み、ヘルペス後神経痛、
中枢性疼痛症候群又は外傷(例えば神経損傷)、疾患(例えば糖尿病、多発性硬化症、ギリ
アン-バーレ症候群(Guillan-Barre Syndrome)、重症筋無力症、神経変性疾患(パーキンソ
ン病)、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症又は癌治療)から起因する神経痛;)皮膚病
(例えば帯状疱疹、単純疱疹、皮膚腫瘍、嚢腫、神経繊維腫症)に関連した痛み;スポーツ
損傷;(例えばは切断、捻挫、引張、打撲傷、転位、骨折、脊柱神経、頭)脊椎管狭窄症;外
科の痛み;接触性アロデニア;顎機能障害;血管疾患又は傷害(例えば脈管炎、冠動脈疾患、
再潅流傷害(例えば次の虚血、卒中又は心筋梗塞));他の特別の器官又は組織痛み(例えば
視覚の痛み、角膜の痛み、骨痛、心臓痛み、内臓痛(例えば腎臓、胆嚢、消化器)、関節痛
、歯痛、骨盤の過敏症、骨盤の痛み、腎仙痛、尿失禁);他の疾患に関連する痛み(例えば
鎌状赤血球貧血、AIDS、帯状疱疹、乾癬、子宮内膜症、喘息、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、
珪肺症、肺サルコイドーシス、食道炎、胸焼け、胃食道逆流症、胃および十二指腸潰瘍、
機能性消化不良、骨吸収疾患、骨粗鬆症、脳性マラリア、細菌性髄膜炎);移植対宿主拒絶
又は異型移植拒絶による痛み。
【００５９】
　「単位剤形」は、疾患又は症状から苦しむ被検者を治療するために単一の投与に意図し
た組成物を指す。単位剤形は、典型的にはそれぞれ、薬学的に許容できる添加物と本発明
の活性成分の各々を含んでなる。単位投与形態の例は、各々の錠剤、各々のカプセル、混
合散剤、液溶体、軟膏、クリーム、目薬、坐薬、エマルジョン又は懸濁液である。疾患又
は症状の治療は、単位投与形態の定期的な投与を必要としてもよい、例えば、:1日当たり
1単位の剤形2回以上、食事毎に1回、4時間毎にまたは他の間隔で1回、又は1日に1回。表
現「経口の単位剤形」は、単位剤形が経口的に摂取されるように設計されることを示す。
  
【００６０】
　本発明の化合物は、さらにそのような化合物を構成する原子の一以上の原子のアイソト
ープの非自然の割合を含んでいてもよい。例えば、化合物が放射性同位体で標識化されら
れてもよく、例えばトリチウム (3H)、ヨウ素-125 (125I)又は炭素-14 (14C)。本発明の
化合物のアイソトープの変化はすべて、放射性でも放射性でなくても、本発明の範囲内に
包含されることを意図する。
【００６１】
　アミノ酸または核酸配列に関して本明細書で使用されるように、用語「隔離する」は、
配列が少なくともそれが通常関係しているであろうアミノ酸および(または)核酸配列の一
部から分離されていることを示す。
【００６２】
　アミノ酸または核酸配列に関して、用語「精製された」は、対象分子が先の組成物で(
例えば細胞培養で)観察された割合より組成物中の生体分子の著しくより大きな割合を構
成することを示す。より大きな割合は、先の組成物中で見出された割合に関して2倍、5倍
、10倍、又は10倍以上であり得る。
【００６３】
　自然界において通常見いだされる原子質量又は質量数と異なる原子質量又は質量数を有
する一以上の原子が原子と置換されるという事実が無ければ、発明がここに挙げられたも
のと同一の本発明の同位体標識化合物をさらに包含する。発明の化合物へ組み込むことが
できる同位体の例は、水素、炭素、窒素、酸素、亜リン酸、フッ素、及び塩素の同位体を
含み、例えば、限定的ではないが、2H(重水素、D)、3H(トリチウム)、11C、13C、14C、15

N、18F、31P、32P、35S、36Cl、及び125Iなどである。他に述べない限り、位置が特別に
「H」又は「水素」として指される場合、位置はその自然存在比同位体組成又はその同位
体(重水素(D)又はトリチウム(3H))で水素を有するものと了解される。本発明のある同位
体で標識された化合物(例えば、3H及び14Cとラベルされたもの)は、化合物および(または
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4(即ち、14C)同位体は、調製及び探知可能性のそれらの容易さ故に有益である。さらに、
より重い同位体(重水素(つまり2H))での置換は、より大きな代謝の安定性(例えば増加し
た生体内の半減期又は減じられた投薬要件)から起因するある治療上の利点を与え、従っ
ていくつかの状況において好ましいかもしれない。本発明の同位体で標識した化合物は、
非同位体で標識した試薬の代わりに同位体で標識した試薬を用いることにより、本明細書
の以下のスキーム、および実施例で開示したものと類似した手順によって一般に調製する
ことができる。  
II. 総論
【００６４】
　本発明は、プロテインキナーゼのモジュレーターである式Iおよびすべての亜属の式の
化合物、請求項において挙げられるような化合物、およびここに記述された化合物に関す
る、例えば非限定的に、化合物は、ABL1、ABL2、ACK、ADRBK1、AKT1、AMPK_A2、A-RAF、A
RK5、Aurora_A-C、BMX、CDC42_BPA、CAMK2Aから成る基から選択されたキナーゼの少なく
とも1つのモジュレーターである、CDK5_p35、CSF1R、DYRK1B、EPHA5、EPHA8、EPHB4、FES
、FLT3、FYN、GSK3β、JAK1、KDR、KIT、MAP4K2、MAPK3、MARK2、MARK4、MATK、MET、MIN
K1、NEK1、NEK2、PAK3、PAK6、PDGFRb、PHKG1、PKC_beta_I、PKC_beta_II、PKC_delta、P
KC_gamma、PKC_zeta、SRC、STK24、STK4、ACVR1B_(ALK4)、ADRBK2_(GRK3)、AKT2_(PKBb)
、AKT3_(PKBg)、ALK、AMPK_A1/B1/G1、ARK5、ASK1、AXL、BRSK1_(SAD1)、BrSK2、BTK、CA
MK1、CAMK1D、CAMK2A、CAMK2B、CAMK2D、CaMKIdelta、CaMKIIbeta、CaMKIIdelta、CaMKII
gamma、CDC42_BPB、CDK1/CyclinB、CDK2/CyclinA、CDK2/cyclinE、CDK3/cyclinE、CDK5_p
25、CDK6/cyclinD3、CDK7/CyclinH/MNAT1、CDK9/CyclinT1、CHEK1、CHEK2、CK1delta、CK
1gamma1、CK1gamma2、CK1gamma3、CK2alpha2、CLK1、CLK2、CLK3、CSNK1A1、CSNK1D、CSN
K1E、CSNK1G1、CSNK1G2、CSNK1G3、CSNK2A1、CSNK2A2、DAPK1、DAPK2、DAPK3_(ZIPK)、DC
AMKL2_(DCK2)、DDR2、DMPK、DRAK1、DYRK1A、DYRK2、DYRK3、DYRK4、EEF2K、EGFR、EPHA1
、EPHA2、EPHA3 EPHA4、EphA7、EPHB1、EPHB2、EPHB3、ERBB2、ERBB4、FER、FGFR1、FGFR
2、FGFR3、FGFR4、FLT1、FLT4、FRAP1、GCK、GRK4、GRK5、GRK6、GRK7、GSK3A、GSK3B、H
aspin、HCK、活性化されたHck、HIPK、HIPK2、HIPK3、HIPK4、IGF1R、活性化されたIGF-1
R、IKBKB、IKBKE、IKKalpha、IKKbeta、INSR、INSRR、活性化されたIR、IRAK1、IRAK4、I
TK、JAK2、JAK2_JH1_JH2、JAK3、JNK1alpha1、JNK2alpha2、活性化されたLck、LIMK1、LK
B1、LOK、LTK、MAP2K1、MAP2K2、MAP2K6、MAP3K8、MAP3K9、MAP4K4、MAPK1、MAPK10、MAP
K11、MAPK12、MAPK13、MAPK14、MAPK2、MAPK8、MAPK9、MAPKAPK2、MAPKAPK3、MAPKAPK5、
MARK1、MARK3、MELK、MERTK、MKK7beta、MLCK、MRCKalpha、MRCKbeta、MST1R、MST4、mTO
R/FKBP12、MUSK、NEK3、NEK4、NEK6、NEK7、NEK9、NLK、NTRK1、NTRK2、NTRK3、PAK2、PA
K4、PAK7_(KIAA1264)、PAR-1Balpha、PASK、PDGFRalpha、PDGFRbeta、PDK1、PHKG2、PhKg
amma2、PIK3CA/PIK3R1、PIK3CG、PIM1、PIM2、Pim-3、PKBalpha、PKBbeta、PKBgamma、PK
Calpha、PKCbetaI、PKCbetaII、PKCdelta、PKCepsilon、PKCeta、PKCgamma、PKCiota、PK
Cmu、PKCtheta、PKCzeta、PKG1alpha、PKG1beta、PKN1、PLK2、PLK3、PRK2、PRKACA、PRK
CA、PRKCE、PRKCH、PRKCI、PRKCN、PRKCQ、PRKD1、PRKD2、PRKG1、PRKG2、PRKX、PTK2、P
TK2B、RET、RIPK2、ROCK1、ROCK2、ROS1、RPS6KA1、RPS6KA2、RPS6KA3、RPS6KA4、RPS6KA
5、RPS6KA6、RPS6KB1、SGK、SGK2、SGKL、SIK、SNF1LK2、Snk、SRPK1、SRPK2、STK22B、S
TK22D、STK23、STK25、STK3、STK33、SYK、TAK1、TAO3、TAOK2、TBK1、活性化されたTec
、TEK、TLK2、Txk、TYK2、TYRO3、ULK2、ULK3、VRK2、WNK2、WNK3、及びZAP70、および疾
患または症状の治療中のそのような化合物の使用。ある実施形態において、キナーゼは1
μMで20%未満の阻害を有している。他の実施形態において、キナーゼは1μMで10%未満の
阻害を有している。
III. 化合物
【００６５】
　1つの側面において、本発明は、式(I)の化合物を提供する:
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　　　　　　I
及び薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、互変異性体およびその異性体;ここで、
置換基は発明の概要で規定された通りである。
【００６６】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1は発明の概要で規定された通りである。式(
I)の他のすべての置換基はここに記述された実施形態のうちのいずれでも規定された通り
である。ある好ましい実施形態において、化合物は600未満の分子量を有しており、より
好ましくは、化合物は550未満の分子量を有する。他の好ましい実施形態において、化合
物は500未満の分子量を有する。
【００６７】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1は、CN、ハロゲン、-OH、C1-6アルキル、C1
-6アルコキシ、C3-6シクロアルキル、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、アリール
又はヘテロアリールであり、ここで、Y1の脂肪族又は芳香族部分が各々1-5のR1置換基で
独立して随意に置換され;R1はそれぞれ、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアル
キル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキル-C1-4-アルキル、
アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4アルキル又は-Raから独立して選択され、ここで、
Raは以下からから選択される:ハロゲン、-CH=CH2, -CN, -OH, -NH2, -NO2, -C(O)OH, -C(
S)OH, -C(O)NH2, -C(S)NH2, -S(O)2NH2, -NHC(O)NH2, -NHC(S)NH2, -NHS(O)2NH2, -C(NH)
NH2, -OR

b, -SRb, -OC(O)Rb, -OC(S)Rb, -C(O)Rb, -C(S)Rb, -C(O)ORb, -C(S)ORb, -S(O)
Rb, -S(O)2R

b, -C(O)NHRb, -C(S)NHRb, -C(O)NRbRb, -C(S)NRbRb, -S(O)2NHR
b, -S(O)2NR

bRb, -C(NH)NHRb, -C(NH)NRbRb, -NHC(O)Rb, -NHC(S)Rb, -NRbC(O)Rb, -NRbC(S)Rb, -NHS
(O)2R

b, -NRbS(O)2R
b, -NHC(O)NHRb, -NHC(S)NHRb, -NRbC(O)NH2, -NR

bC(S)NH2, -NR
bC(O

)NHRb, -NRbC(S)NHRb, -NHC(O)NRbRb, -NHC(S)NRbRb, -NRbC(O)NRbRb, -NRbC(S)NRbRb, -
NHS(O)2NHR

b, -NRbS(O)2NH2, -NR
bS(O)2NHR

b, -NHS(O)2NR
bRb, -NRbS(O)2NR

bRb, -NHRb o
r -NRbRb、ここで、Rbはそれぞれ、C1-6アルキルおよびハロゲン(-CN)から成る群から独
立して選択され、C1-6アルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキル-C1-4-アル
キル、-OH、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、アリール、アリール-C1-4アルキル
、ヘテロアリールおよびヘテロアリールアルキル;または2つのRb置換基は、同じ窒素原子
に結合する時は、窒素原子と一緒になって、環メンバーとしてN、OまたはSから選択され
た0-2個の追加のヘテロ原子を有する3～8員環を形成し;ここで、R1の脂肪族か芳香族部分
は、さらに、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、
アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル-C1-4アルキルまたは-Rcから選択された1-3個の基で随
意に置換され、ここで、Rcはそれぞれ、以下から独立して選択される:ハロゲン、CH=CH2,
 -CN, -OH, -NH2, -NO2, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH2, -C(S)NH2, -S(O)2NH2, -NHC(O)N
H2, -NHC(S)NH2, -NHS(O)2NH2, -C(NH)NH2, -OR

d, -SRd, -OC(O)Rd, -OC(S)Rd, -C(O)Rd,
 -C(S)Rd, -C(O)ORd, -C(S)ORd, -S(O)Rd, -S(O)2R

d, -C(O)NHRd, -C(S)NHRd, -C(O)NRdR
d, -C(S)NRdRd, -S(O)2NHR

d, -S(O)2NR
dRd, -C(NH)NHRd, -C(NH)NRdRd, -NHC(O)Rd, -NHC

(S)Rd, -NRdC(O)Rd, -NRdC(S)Rd, -NHS(O)2R
d, -NRdS(O)2R

d, -NHC(O)NHRd, -NHC(S)NHRd

, -NRdC(O)NH2, -NR
dC(S)NH2, -NR

dC(O)NHRd, -NRdC(S)NHRd, -NHC(O)NRdRd, -NHC(S)NRd

Rd, -NRdC(O)NRdRd, -NRdC(S)NRdRd, -NHS(O)2NHR
d, -NRdS(O)2NH2, -NR

dS(O)2NHR
d, -NH

S(O)2NR
dRd, -NRdS(O)2NR

dRd , -NHRd, Rf or -NRdRd 、ここで、Rdはそれぞれ、C1-6ア
ルキル、アリールアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、シク
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ロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル又はヘテロシクロアルキル
アルキルから独立して選択され;及びここで、R1の芳香族部分はReから独立して選択され
た1-3個の置換基で随意に置換され、ここで、Reは、以下から成る群から選択される：ハ
ロゲン、-CH=CH2, -CN, -OH, -NH2, -NO2, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH2, -C(S)NH2, -S(
O)2NH2, -NHC(O)NH2, -NHC(S)NH2, -NHS(O)2NH2, -C(NH)NH2, -OR

f, -SRf, -OC(O)Rf, -O
C(S)Rf, -C(O)Rf, -C(S)Rf, -C(O)ORf, -C(S)ORf, -S(O)Rf, -S(O)2R

f, -C(O)NHRf, -C(S
)NHRf, -C(O)NRfRf, -C(S)NRfRf, -S(O)2NHR

f, -S(O)2NR
fRf, -C(NH)NHRf, -C(NH)NRfRf,

 -NHC(O)Rf, -NHC(S)Rf, -NRfC(O)Rf, -NRfC(S)Rf, -NHS(O)2R
f, -NRfS(O)2R

f, -NHC(O)N
HRf, -NHC(S)NHRf, -NRfC(O)NH2, -NR

fC(S)NH2, -NR
fC(O)NHRf, -NRfC(S)NHRf, -NHC(O)N

RfRf, -NHC(S)NRfRf, -NRfC(O)NRfRf, -NRfC(S)NRfRf, -NHS(O)2NHR
f, -NRfS(O)2NH2, -N

RfS(O)2NHR
f, -NHS(O)2NR

fRf, -NRfS(O)2NR
fRf , -NHRf, -NRfRfおよびRf、ここで、Rfは

C1-6アルキル又はアリールであり;又は、アリール又はヘテロアリール環上の2つの隣接し
たR1基は、それらが結合している原子と一緒になって、1～3個のRdまたはRe置換基で随意
に置換された、N、O又はSから選択された0～2個の追加的なヘテロ原子を有する5又は6員
環を形成する;ある場合には、RfはC1-6アルキルである。他の例において、Rfはアリール(
例えばフェニル)である。式(I)のY2、Q、およびZ、R4、R5、R6、R7およびR8は、ここに記
述された実施形態のいずれかで規定される通りである。
【００６８】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1はアリールまたはヘテロアリール基であり
、ここで、ヘテロアリール基はN、O又はSから選択された環メンバーとして1～4個までの
ヘテロ原子を有しており;及びここで、アリールまたはヘテロアリール基が1～3個の R1置
換基で随意に置換され;又は、フェニル又はナフチル環上の2つの隣接したR1基は、それら
が結合している原子と一緒になって、1～3個のRd置換基で随意に置換された、N、O又はS
から選択された0～2個の追加的なヘテロ原子を有する5又は6員環を形成する。他の実施形
態において、Y1は、CN、ハロゲン、-OH、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアル
キル又はC1-6ハロアルコキシである。ある場合には、Y1はフェニル、1-ナフチル又は2-ナ
フチルであり、その各々は、1～3 個のR1で随意に置換される。他の例において、Y1はフ
ェニル、1-ナフチル又は2-ナフチルであり、その各々は、1～3個のRaで随意に置換される
。他の例において、Y1はフェニル、1-ナフチル又は2-ナフチルであり、その各々は、1～3
 個のRbで随意に置換される。他の例において、Y1はフェニル、1-ナフチル又は2-ナフチ
ルであり、その各々は、1～3 個のRcで随意に置換される。他の例において、Y1はフェニ
ル、1-ナフチル又は2-ナフチルであり、その各々は、1～3個のRdで随意に置換される。他
の例において、Y1はフェニル、1-ナフチル又は2-ナフチルであり、その各々は、1～3 個
のReで随意に置換される。まだ他の例において、Y1はフェニル、1-ナフチル又は2-ナフチ
ルであり、その各々は、1～3 個のRaで随意に置換される。ある場合には、Y1はフェニル
、1-ナフチル又は2-ナフチルであり、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O -、CH3
-、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シク
ロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メ
チルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、1-シクロプロピ
ルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピル
エチルアミノ又は1-ヒドロキシ-1-メチルエチル又はメチルカルバモイルである。式(I)の
Y2、Q、およびZ、並びに、R4、R5、R6、R7およびR8は、ここに記述された実施形態のいず
れかで規定される通りである。
【００６９】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1は1H-4-ベンゾトリアゾリル、1H-5-ベンゾ
トリアゾリル、1H-4-ベンゾイミダゾリル、1H-5-ベンゾイミダゾリル、1H-4-インダゾリ
ル、1H-5-インダゾリル、1H-6-インダゾリル、1H-7-インダゾリル、1H-4-インドリル、1H
-5-インドリル、1H-6-インドリル、1H-7-インドリル、2-オキソ-6-インドリニル、2-オキ
ソ-4-インドリニル、2-オキソ-5-インドリニル、2-オキソ-7-インドリニル、1,2-ベンゾ
オキサゾール-4-イル、1,2-ベンゾオキサゾール-5-イル、1,2-ベンゾオキサゾール-6-イ
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ル、1,2-ベンゾオキサゾール-7-イル、1,3-ベンゾオキサゾール-4-イル、1,3-ベンゾオキ
サゾール-5-イル、1,3-ベンゾオキサゾール-6-イル、1,3-ベンゾオキサゾール-7-イル、1
,2-ベンゾチアゾール-4-イル、1,2-ベンゾチアゾール-5-イル、1,2-ベンゾチアゾール-6-
イル、1,2-ベンゾチアゾール-7-イル、5-キノリニル、6-キノリニル、7-キノリニル、8-
キノリニル、5-イソキノリニル、6-イソキノリニル、7-イソキノリニル、8-イソキノリニ
ル、5-シンノリニル、6-シンノリニル、7-シンノリニル、8-シンノリニル、5-キナゾリニ
ル、6-キナゾリニル、7-キナゾリニル、8-キナゾリニル、5-キノキサリニル、6-キノキサ
リニル、7-キノキサリニル、8-キノキサリニル、4-インダニル、5-インダニル、5-テトラ
リニル、6-テトラリニル、1,3-ジヒドロイソベンゾフラン-4-イル、1,3-ジヒドロイソベ
ンゾフラン-5-イル、2,3-ジヒドロベンゾフラン-4-イル、2,3-ジヒドロベンゾフラン-5-
イル、2,3-ジヒドロベンゾフラン-6-イル、2,3-ジヒドロベンゾフラン-7-イル、1,3-ジヒ
ドロイソベンゾチオフェン-4-イル、1,3-ジヒドロイソベンゾチオフェン-5-イル、2,3-ジ
ヒドロベンゾチオフェン-4-イル、2,3-ジヒドロベンゾチオフェン-5-イル、2,3-ジヒドロ
ベンゾチオフェン-6-イル、2,3-ジヒドロベンゾチオフェン-7-イル、4-インドリニル、5-
インドリニル、6-インドリニル、7-インドリニル、5-イソクロマニル、6-イソクロマニル
、7-イソクロマニル、8-イソクロマニル、5-クロマニル、6-クロマニル、7-クロマニル、
8-クロマニル、2,3-ジヒドロ-1,3-ベンゾチアゾ-4-イル、2,3-ジヒドロ-1,3-ベンゾチア
ゾ-5-イル、2,3-ジヒドロ-1,3-ベンゾチアゾール-4-イル、(2,3-ジヒドロ-1,3-ベンゾチ
アゾ-6-イル)(2,3-ジヒドロ-1,3-ベンゾチアゾ-7-イル)(2,3-ジヒドロ-1,2-ベンゾチアゾ
-4-イル)、(2,3-ジヒドロ-1,2-ベンゾチアゾ-5-イル)(2,3-ジヒドロ-1,2-ベンゾチアゾ-6
-イル)(2,3-ジヒドロ-1,2-ベンゾチアゾ-7-イル)2,3-ジヒドロ-1,2-ベンゾチアゾール-7-
イル、(2,3-ジヒドロ-1,3-ベンゾチアゾール-5-イル)(2,3-ジヒドロ-1,3-ベンゾチアゾー
ル-6-イル)(2,3-ジヒドロ-1,3-ベンゾチアゾール-7-イル)、(2,3-ジヒドロ-1,2-ベンゾチ
アゾール-4-イル)(2,3-ジヒドロ-1,2-ベンゾチアゾール-5-イル)(2,3-ジヒドロ-1,2-ベン
ゾチアゾール-6-イル)4-ベンゾフラニル、 5-ベンゾフラニル、6-ベンゾフラニル、7-ベ
ンゾフラニル、4-ベンゾチオフェニル(5-ベンゾチオフェニル)(6-ベンゾチオフェニル)(
又は7-ベンゾチオフェニル)(その各々は、1～3 R1置換基で随意に置換される)又は1～3つ
のRa置換基;又は1～3つのRb置換基;又は1～3つのRc置換基;又は1～3つのRd置換基;又は1
～3つのRe置換基;1～3つのRf置換基;又はF、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3Oから
選択された1～3-置換基、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シ
クロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルア
ミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセ
トアミド、1-シクロプロピルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチル
アミノ、2-シクロプロピルエチルアミノ又は1-ヒドロキシ-1-メチルエチル‥‥又はメチ
ルカルバモイル。ここに記述された実施形態のうちのどの中にも規定されるように、Y2、
Q、式(I)およびR4のZ、R5、R6、R7およびR8がそうである他のすべての変数。
【００７０】
　ある実施形態において、Y1は、5又は6員ヘテロアリール(その各々は1-3個のR1群から随
意に独立して置換される)であり、ここで、R1の芳香族部分は、Reから選択された1-3個の
置換基で独立して随意に置換される;又は、フェニル又はナフチル環上の2-隣接したR1基
は、それらが結合している原子と一緒になって、1～3個のRd置換基で随意に置換された、
N、O又はSから選択された0～2個の追加的なヘテロ原子を有する5又は6員環を形成する。
ここに記述された実施形態のうちのどの中にも規定されるように、Y2、Q、式(I)およびR4

のZ、R5、R6、R7およびR8がそうである他のすべての変数。
【００７１】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1は、5-ピリミジニル、2-ピリミジニル、4-
ピリミジニル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピラジニル、2-ピリダジニル、
3-ピリダジニル、1-ピロリル、2-ピロリル、3-ピロリル、2-イミダゾリル、4-イミダゾリ
ル、1-ピラゾリル、2-ピラゾリル、3-ピラゾリル、2-オキサゾリル、4-オキサゾリル、5-
オキサゾリル、2-チアゾリル、4-チアゾリルである。5-チアゾリル、3-イソオキサゾリル
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、4-イソオキサゾリル、5-イソオキサゾリル、3-イソチアゾリル、4-イソチアゾリル、5-
イソチアゾリル、1,2,3-トリアゾル-1-イル、1,2,3-トリアゾル-2-イル、1,2,3-トリアゾ
ル-3-イル、1,2,3-トリアゾル-4-イル、1,2,3-トリアゾル-5-イル、1,2,4-トリアゾル-1-
イル、1,2,4-トリアゾル-2-イル、1,2,4-トリアゾル-3-イル、1,2,4-トリアゾル-4-イル
、1,2,4-トリアゾル-5-イル、1-オキサ-2,3-ジアゾール-4-イル、1-オキサ-2,3-ジアゾー
ル-5-イル、1-オキサ-2,4-ジアゾール-3-イル、1-オキサ-2,4-ジアゾール-5-イル、1-オ
キサ-2,5-ジアゾール-3-イル、1-オキサ-2,5-ジアゾール-4-イル、1-チア-2,3-ジアゾー
ル-4-イル、1-チア-2,3-ジアゾール-5-イル、1-チア-2,4-ジアゾール-3-イル、1-チア-2,
4-ジアゾール-5-イル、1-チア-2,5-ジアゾール-3-イル、1-チア-2,5-ジアゾール-4-イル
、(1-テトラゾリル、3-テトラゾリル、1H-5-テトラゾリル、3H-5-テトラゾリル、2-フラ
ニル、3-フラニル、2-チオフェニル又は3-チオフェニル(その各々は1～3個の R1置換基で
随意に置換される)；又は1～3つのRa置換基;又は1～3つのRb置換基;又は1～3つのRc置換
基;又は1～3つのRd置換基;又は1～3つのRe置換基;1～3つのRf置換基;又は以下からから選
択された1～3つの置換基：F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO2
、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチ
ルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセ
トキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、1-シクロプロピルエチル、2-シ
クロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミノ、
1-ヒドロキシ-1-メチルエチル、メチルカルバモイル、1-カルボキシシクロプロピル、1-
カルバモイルシクロプロピル、1-メトキシカルボニルシクロプロピル、1-シアノイソプロ
ピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒドロキシイソプロピル、シクロブトキシ、シク
ロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、4-モルホリノ、4-ヒドロキシピペリジニル,1-
ピペリジニル、ピペラジニル、4-メチルピペラジニル、4-t-ブトキシカルボニルピペラジ
ニル、アゼチジニル、ピロリジニル、シクロプロピルカルバモイル、5-メチル-1,2,4-オ
キサジアゾール-3-イル、5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2イル、5-ジメチルアミノ-1
,3,4-オキサジアゾール-2イルまたは5-メチルアミノ-1,3,4-チアジアゾール-2-イル。式(
I)のY2、Q、およびZ、並びに、R4、R5、R6、R7およびR8は、ここに記述された実施形態の
いずれかで規定される通りである。
【００７２】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1は以下から成る群から選択される：4-ピリ
ミジニル、5-ピリミジニル、2-ピラジニル、2-チアゾリル、4-チアゾリル、5-チアゾリル
、2-チオフェニル、3-チオフェニル、2-アミノ-キナゾリン-5-イル、2-アミノ-キナゾリ
ン-6-イル、2-アミノ-キナゾリン-6-イル、2-アミノ-キナゾリン-7-イル、2-アミノ-キナ
ゾリン-8-イル、2-オキソ-6-インドリニル、2-オキソ-4-インドリニル、2-オキソ-5-イン
ドリニル、2-オキソ-7-インドリニル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、1H-インダ
ゾール-4-イル、1H-インダゾール-5-イル、1H-インダゾール-6-イルおよび1H-インダゾー
ル-7-イル、その各々は以下から独立して選択された1から2個の置換基で置換される：F、
Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、CH3-、CH3O、C2H5O-、NO2、シクロプロピル、
シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノ
シクロプロピル、1-カルボキシシクロプロピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒドロ
キシイソプロピル、シクロブトキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、4-モ
ルホリノ、4-ヒドロキシピペリジニル、1-ピペリジニル、ピペラジニル、4-メチルピペラ
ジニル、4-tブトキシカルボニルピペラジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、シクロプ
ロピルカルバモイル、5-メチル-1、2、4-オキサジアゾール-3-イル、5-メチル-1、3、4-
オキサジアゾール2イル、5-ジメチルアミノ-1、3、4-オキサジアゾール2イル、5-メチル
アミノ-1、3、4-チアジアゾール-2-イル、メチルアミノメチルアミノ、ジメチルアミノ、
メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、メチルカルバ
モイル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピルエチル、2-シクロプロピルエ
チル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミノ又は1-ヒドロキシ
-1-メチルエチル。式(I)のY2、Q、およびZ、並びに、R4、R5、R6、R7およびR8は、ここに
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記述された実施形態のいずれかで規定される通りである。
【００７３】
　式(I)の化合物の他の実施形態において、Y1は1-ベンゾトリアゾリル、1-ベンゾイミダ
ゾリル、1H-2-ベンゾイミダゾリル、1-インダゾリル、1H-3-インダゾリル、1-インドリル
、1H-2-インドリル、1H-3-インドリル、1,2-ベンゾチアゾール-3-イル、1,3-ベンゾチア
ゾール-2-イル、1,2-ベンゾチアゾール-3-イル、1,3-ベンゾチアゾール-2-イル、2-キノ
リニル、3-キノリニル、4-キノリニル、1-イソキノリニル、3-イソキノリニル、4-イソキ
ノリニル、3-シンノリニル、4-シンノリニル、2-キナゾリニル、4-キナゾリニル、2-キノ
キサリニル、2-ベンゾフラニル、3-ベンゾフラニル、2-ベンゾチオフェニル又は3-ベンゾ
チオフェニルであり、その各々は、1～3つの R1置換基で随意に置換され;又は1～3つのRa

置換基;又は1～3つのRb置換基;又は1～3つのRc置換基;又は1～3つのRd置換基;又は1～3つ
のRe置換基;1～3つのRf置換基;又は以下から選択された1～3つの置換基：F、Cl、Br、I、
-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル
、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチ
ルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、
アセトアミド、1-シクロプロピルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエ
チルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミノ、1-ヒドロキシ-1-メチルエチル、メチルカ
ルバモイル、1-カルボキシシクロプロピル、1-カルバモイルシクロプロピル、1-メトキシ
カルボニルシクロプロピル、1-シアノイソプロピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒ
ドロキシイソプロピル、シクロブトキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、
4-モルホリノ、4-ヒドロキシピペリジニル,1-ピペリジニル、ピペラジニル、4-メチルピ
ペラジニル、4-t-ブトキシカルボニルピペラジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、シク
ロプロピルカルバモイル、5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル、5-メチル-1,3,4-
オキサジアゾール-2イル、5-ジメチルアミノ-1,3,4-オキサジアゾール-2イルまたは5-メ
チルアミノ-1,3,4-チアジアゾール-2-イル。式(I)のY2、Q、およびZ、並びに、R4、R5、R
6、R7およびR8は、ここに記述された実施形態のいずれかで規定される通りである。
【００７４】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1は次のものから選択される:

または

その各々は、1～3 R1置換基で随意に置換される;又は1～3つのRa置換基;又は1～3つのRb

置換基;又は1～3つのRc置換基;又は1～3つのRd置換基;又は1～3つのRe置換基;1～3つのRf

置換基;又は以下から選択された1～3つの置換基：F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、
CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミ
ノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルア
ミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、1-シク
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ロプロピルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロ
プロピルエチルアミノ、1-ヒドロキシ-1-メチルエチル、メチルカルバモイル、1-カルボ
キシシクロプロピル、1-カルバモイルシクロプロピル、1-メトキシカルボニルシクロプロ
ピル、1-シアノイソプロピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒドロキシイソプロピル
、シクロブトキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、4-モルホリノ、4-ヒド
ロキシピペリジニル,1-ピペリジニル、ピペラジニル、4-メチルピペラジニル、4-t-ブト
キシカルボニルピペラジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、シクロプロピルカルバモイ
ル、5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル、5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2イ
ル、5-ジメチルアミノ-1,3,4-オキサジアゾール-2イルまたは5-メチルアミノ-1,3,4-チア
ジアゾール-2-イル、ここで、波線は分子の残りへの結合部位を示す。表記

は、上に設定されたY1基の利用可能な位置のうちのどれでも分子の残りにY1を結合してい
るかもしれないことを意味する。
式

は、例えば、1-インドリジニル、2-インドリジニル、3-インドリジニル、4-インドリジニ
ル、5-インドリジニル、6-インドリジニル、7-インドリジニルおよび8-インドリジニル(
つまり、置換が、インドリジン環の1、2、3、5、6、7又は8の位置にある場合がある)を含
む意味である。 
【００７５】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1は次のものから選択される:

又は

　その各々は、1～3 R1置換基で随意に置換される;又は1～3つのRa置換基;又は1～3つのR
b置換基;又は1～3つのRc置換基;又は1～3つのRd置換基;又は1～3つのRe置換基;1～3つのR
f置換基;又は以下から選択された1～3つの置換基:F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、
CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミ
ノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルア
ミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、1-シク
ロプロピルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロ
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プロピルエチルアミノ、1-ヒドロキシ-1-メチルエチル、メチルカルバモイル、1-カルボ
キシシクロプロピル、1-カルバモイルシクロプロピル、1-メトキシカルボニルシクロプロ
ピル、1-シアノイソプロピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒドロキシイソプロピル
、シクロブトキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、4-モルホリノ、4-ヒド
ロキシピペリジニル,1-ピペリジニル、ピペラジニル、4-メチルピペラジニル、4-t-ブト
キシカルボニルピペラジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、シクロプロピルカルバモイ
ル、5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル、5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2イ
ル、5-ジメチルアミノ-1,3,4-オキサジアゾール-2イルまたは5-メチルアミノ-1,3,4-チア
ジアゾール-2-イル、ここで、波線は分子の残りへの結合部位を示す。
表記：

は、上に設定されたY1基の利用可能な位置のうちのどれでも分子の残りにY1を結合してい
るかもしれないことを意味する。例えば、式：

は、1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-1-イル、1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-2-イル、1H-ピロロ[
3,2-b]ピリジン-3-イル、1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-5-イル、1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン
-6-イルおよび1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-7-イルを含むことを意味する(即ち、置換は、
ピロロ[3,2-b]ピリジン環の1、2、3、5、6、又は7位置にある場合がある)。式(I)のY2、Q
、およびZ、並びに、R4、R5、R6、R7およびR8は、ここに記述された実施形態のいずれか
で規定される通りである。
【００７６】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1は次のものから選択される:

又は、

その各々は、1～3つのR1置換基で随意に置換される;又は1～3つのRa置換基;又は1～3つの
Rb置換基;又は1～3つのRc置換基;又は1～3つのRd置換基;又は1～3つのRe置換基;1～3つの
Rf置換基;又は以下から選択された1～3つの置換基:F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2
、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルア
ミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチル
アミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、1-シ
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クロプロピルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シク
ロプロピルエチルアミノ、1-ヒドロキシ-1-メチルエチル、メチルカルバモイル、1-カル
ボキシシクロプロピル、1-カルバモイルシクロプロピル、1-メトキシカルボニルシクロプ
ロピル、1-シアノイソプロピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒドロキシイソプロピ
ル、シクロブトキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、4-モルホリノ、4-ヒ
ドロキシピペリジニル,1-ピペリジニル、ピペラジニル、4-メチルピペラジニル、4-t-ブ
トキシカルボニルピペラジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、シクロプロピルカルバモ
イル、5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル、5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2
イル、5-ジメチルアミノ-1,3,4-オキサジアゾール-2イルまたは5-メチルアミノ-1,3,4-チ
アジアゾール-2-イル、ここで、波線は分子の残りへの結合部位を示す。表記：

は、上に設定されたY1基の利用可能な位置のうちのどれでも分子の残りにY1を結合してい
るかもしれないことを意味する。例えば、式：

は、5H-ピロロ[3,2-c]ピリダジン-3-イル、5H-ピロロ[3,2-c]ピリダジン-4-イル、5H-ピ
ロロ[3,2-c]ピリダジン-5-イル、5H-ピロロ[3,2-c]ピリダジン-6-イル、5H-ピロロ[3,2-c
]ピリダジン-7-イルを含むことを意味する(即ち、置換は、5H-ピロロ[3,2-c]ピリダジン
環の3、4、5、6、又は7位置にある場合がある)。式(I)のY2、Q、およびZ、並びに、R4、R
5、R6、R7およびR8は、ここに記述された実施形態のいずれかで規定される通りである。
【００７７】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1は次のものから選択される:

その各々は、1～3つのR1置換基で随意に置換される;又は1～3つのRa置換基;又は1～3つの
Rb置換基;又は1～3つのRc置換基;又は1～3つのRd置換基;又は1～3つのRe置換基;1～3つの
Rf置換基;又は以下から選択された1～3つの置換基:F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2
、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルア
ミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチル
アミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、1-シ
クロプロピルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シク
ロプロピルエチルアミノ、1-ヒドロキシ-1-メチルエチル、メチルカルバモイル、1-カル
ボキシシクロプロピル、1-カルバモイルシクロプロピル、1-メトキシカルボニルシクロプ
ロピル、1-シアノイソプロピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒドロキシイソプロピ
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ル、シクロブトキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、4-モルホリノ、4-ヒ
ドロキシピペリジニル,1-ピペリジニル、ピペラジニル、4-メチルピペラジニル、4-t-ブ
トキシカルボニルピペラジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、シクロプロピルカルバモ
イル、5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル、5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2
イル、5-ジメチルアミノ-1,3,4-オキサジアゾール-2イルまたは5-メチルアミノ-1,3,4-チ
アジアゾール-2-イル、ここで、波線は分子の残りへの結合部位を示す。表記：

は、上に設定されたY1基の利用可能な位置のうちのどれでも分子の残りにY1を結合してい
るかもしれないことを意味する。例えば、式：

は、5H-ピロロ[3,2-c]ピリミジン-2-イル、5H-ピロロ[3,2-c]ピリミジン-4-イル、5H-ピ
ロロ[3,2-c]ピリミジン-5-イル、5H-ピロロ[3,2-c]ピリミジン-6-イル、および5H-ピロロ
[3,2-c]ピリミジン-7-イルを含むことを意味する(即ち、置換は、5H-ピロロ[3,2-c]ピリ
ミジン環の2、4、5、6、又は7位置にある場合がある)。式(I)のY2、Q、およびZ、並びに
、R4、R5、R6、R7およびR8は、ここに記述された実施形態のいずれかで規定される通りで
ある。
【００７８】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1は次のものから選択される:

又は

　その各々は、1～3 R1置換基で随意に置換される;又は1～3つのRa置換基;又は1～3つのR
b置換基;又は1～3つのRc置換基;又は1～3つのRd置換基;又は1～3つのRe置換基;1～3つのR
f置換基;又は以下から選択された1～3つの置換基:F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、
CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミ
ノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルア
ミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、1-シク
ロプロピルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロ
プロピルエチルアミノ、1-ヒドロキシ-1-メチルエチル、メチルカルバモイル、1-カルボ
キシシクロプロピル、1-カルバモイルシクロプロピル、1-メトキシカルボニルシクロプロ
ピル、1-シアノイソプロピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒドロキシイソプロピル
、シクロブトキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、4-モルホリノ、4-ヒド
ロキシピペリジニル,1-ピペリジニル、ピペラジニル、4-メチルピペラジニル、4-t-ブト
キシカルボニルピペラジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、シクロプロピルカルバモイ
ル、5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル、5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2イ
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ル、5-ジメチルアミノ-1,3,4-オキサジアゾール-2イルまたは5-メチルアミノ-1,3,4-チア
ジアゾール-2-イル、ここで、波線は分子の残りへの結合部位を示す。表記：

は、上に設定されたY1基の利用可能な位置のうちのどれでも分子の残りにY1を結合してい
るかもしれないことを意味する。例えば、式：

は、5H-ピロロ[2,3-b]ピラジン-2-イル、5H-ピロロ2,3-b]ピラジン-3-イル、5H-ピロロ[2
,3-b]ピラジン-5-イル、5H-ピロロ[2,3-b]ピラジン-6-イル、5H-ピロロ[2,3-b]ピラジン-
7-イルを含むことを意味する(即ち、置換は、5H-ピロロ[2,3-b]ピラジン環の2、3、5、6
、又は7位置にある場合がある)。式(I)のY2、Q、およびZ、並びに、R4、R5、R6、R7およ
びR8は、ここに記述された実施形態のいずれかで規定される通りである。
【００７９】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1は、CN、ハロゲン、-OHおよび随意に置換さ
れたC1-6アルキル、随意に置換されたC1-6アルコキシ、随意に置換されたC1-6ハロアルキ
ル又は随意に置換されたC1-6ハロアルコキシである。他の実施形態において、Y1は、CN、
ハロゲン、-OH、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル又はC1-6ハロアルコ
キシであり、その各々は、1～3つの R1置換基で随意に置換され;又は1～3つのRa置換基;
又は1～3つのRb置換基;又は1～3つのRc置換基;又は1～3つのRd置換基;又は1～3つのRe置
換基;1～3つのRf置換基;又は以下から選択された1～3つの置換基:F、Cl、Br、I、-CN、-O
H、-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シク
ロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミ
ノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセト
アミド又はメチルカルボニル。ある実施形態において、Y1は、CN、ハロゲン、-OH、C1-6
アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル又はC1-6ハロアルコキシである。他の実施
形態において、Y1は、CN、Cl、Br、F、I、-OH、-OCH3、-CF3又は-OCF3であり、その各々
は、1～3つの R1置換基で随意に置換され;又は1～3つのRa置換基;又は1～3つのRb置換基;
又は1～3つのRc置換基;又は1～3つのRd置換基;又は1～3つのRe置換基;1～3つのRf置換基;
又は以下から選択された1～3つの置換基:F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O、CH

3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シク
ロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メ
チルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、1-シクロプロピ
ルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピル
エチルアミノ、1-ヒドロキシ-1-メチルエチル、メチルカルバモイル、1-カルボキシシク
ロプロピル、1-カルバモイルシクロプロピル、1-メトキシカルボニルシクロプロピル、1-
シアノイソプロピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒドロキシイソプロピル、シクロ
ブトキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、4-モルホリノ、4-ヒドロキシピ
ペリジニル,1-ピペリジニル、ピペラジニル、4-メチルピペラジニル、4-t-ブトキシカル
ボニルピペラジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、シクロプロピルカルバモイル、5-メ
チル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル、5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2イル、5-ジ
メチルアミノ-1,3,4-オキサジアゾール-2イルまたは5-メチルアミノ-1,3,4-チアジアゾー
ル-2-イル、他の実施形態に於いて、Y1はCN、ハロゲン、-OH、CH3、CH3O-、CF3、CF3O、
シクロプロピルまたはシクロプロピルメチルである。式(I)のY2、Q、およびZ、並びに、R
4、R5、R6、R7およびR8は、ここに記述された実施形態のいずれかで規定される通りであ
る。
【００８０】
　上記で記述された式(I)の化合物の実施形態のうちのどれでもここに、ここで、適切な
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場合には、R1がそれぞれ独立に、以下から選択される:ハロゲン、-CN、-OH、-CF3、CF3O-
、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C3-6シクロアルコキシ、-NO2、ベンジル、フェニル、
シクロプロピル、シクロプロピルメチル、1-シアノシクロプロピル、1-カルボキシシクロ
プロピル、1-カルバモイルシクロプロピル、1-メトキシカルボニルシクロプロピル、1-シ
アノイソプロピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒドロキシイソプロピル、シクロブ
トキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、C1-6アルキル-1,2,4-オキサジア
ゾール-3-イル、5-C1-6アルキル-1,3,4-オキサジアゾール-2イル、5-ジ(C1-6アルキル)ア
ミノ-1,3,4-オキサジアゾール-2イルおよび5-C1-6アルキルアミノ-1,3,4-チアジアゾール
-2-イルシクロブチル、シクロブチルメチル、シクロペンチル、シクロペンチルメチル、
シクロヘキシル、シクロヘキシルメチル、-OC(O)Rb、-C(O)Rb、-C(O)ORb、-NHC(O)Rb、-C
(O)NHRb、-NHRb又は-NRbRb 。ある例では、R1は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、
CF3O-、CH3-、CH3O、C2H5O-、NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロ
ピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、1-カルボキシシク
ロプロピル、1-カルバモイルシクロプロピル1-メトキシカルボニルシクロプロピル、1-シ
アノイソプロピル、1-ヒドロキシシクロプロピル、1-ヒドロキシイソプロピル、シクロブ
トキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘキシルオキシ、4-モルホリノ、4-ヒドロキシピペ
リジニル,1-ピペリジニル、ピペラジニル、4-メチルピペラジニル、4-t-ブトキシカルボ
ニルピペラジニル、アゼチジニル、ピロリジニル、シクロプロピルカルバモイル、5-メチ
ル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル、5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2イル、5-ジメ
チルアミノ-1,3,4-オキサジアゾール-2イル、1,3,4-チアジアゾール-2-イル、メチルアミ
ノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセト
アミド、メチルカルバモイル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピルエチル
、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルア
ミノ又は1-ヒドロキシ-1-メチルエチルである。
【００８１】
　式(I)の化合物のある実施形態においては、(i) Y1は以下から成る群から選択される:5-
ピリミジニル、2-ピリミジニル、4-ピリミジニル、2-メトキシ-5-ピリミジニル、2-メト
キシ-3-ピリミジニル、2-メトキシ-4-ピリミジニル、4-メトキシ-2-ピリミジニル、4-メ
トキシ-4-ピリミジニル、4-メトキシ-5-ピリミジニル、5-メトキシ-2-ピリミジニル、5-
メトキシ-4-ピリミジニル、2-シクロプロピル-5-ピリミジニル、2-シクロプロピル-3-ピ
リミジニル、2-シクロプロピル-4-ピリミジニル、4-シクロプロピル-2-ピリミジニル、4-
シクロプロピル-4-ピリミジニル、4-シクロプロピル-5-ピリミジニル、5-シクロプロピル
-2-ピリミジニル、5-シクロプロピル-4-ピリミジニル、2-シクロプロピルメチル-5-ピリ
ミジニル、2-シクロプロピルメチル-3-ピリミジニル、2-シクロプロピルメチル-4-ピリミ
ジニル、4-シクロプロピルメチル-2-ピリミジニル、4-シクロプロピルメチル-4-ピリミジ
ニル、4-シクロプロピルメチル-5-ピリミジニル、5-シクロプロピルメチル-2-ピリミジニ
ル、5-シクロプロピルメチル-4-ピリミジニル、2-メチル-5-ピリミジニル、2-メチル-3-
ピリミジニル、2-メチル-4-ピリミジニル、4-メチル-2-ピリミジニル、4-メチル-4-ピリ
ミジニル、4-メチル-5-ピリミジニル、5-メチル-2-ピリミジニル、5-メチル-4-ピリミジ
ニル、2-ハロ-5-ピリミジニル、2-ハロ-3-ピリミジニル、2-ハロ-4-ピリミジニル、4-ハ
ロ-2-ピリミジニル、4-ハロ-4-ピリミジニル、4-ハロ-5-ピリミジニル、5-ハロ-2-ピリミ
ジニル、5-ハロ-4-ピリミジニル、2-(1-シアノシクロプロピル)-5-ピリミジニル、2-(1-
シアノシクロプロピル)-3-ピリミジニル、2-(1-シアノシクロプロピル)-4-ピリミジニル
、4-(1-シアノシクロプロピル)-2-ピリミジニル、4-(1-シアノシクロプロピル)-4-ピリミ
ジニル、4-(1-シアノシクロプロピル)-5-ピリミジニル、5-(1-シアノシクロプロピル)-2-
ピリミジニル、5-(1-シアノシクロプロピル)-4-ピリミジニル、2-シクロプロピルアミノ-
5-ピリミジニル、2-シクロプロピルアミノ-3-ピリミジニル、2-シクロプロピルアミノ-4-
ピリミジニル、4-シクロプロピルアミノ-2-ピリミジニル、4-シクロプロピルアミノ-4-ピ
リミジニル、4-シクロプロピルアミノ-5-ピリミジニル、5-シクロプロピルアミノ-2-ピリ
ミジニル、5-シクロプロピルアミノ-4-ピリミジニル、2-ジメチルアミノ-5-ピリミジニル
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、2-ジメチルアミノ-3-ピリミジニル、2-ジメチルアミノ-4-ピリミジニル、4-ジメチルア
ミノ-2-ピリミジニル、4-ジメチルアミノ-4-ピリミジニル、4-ジメチルアミノ-5-ピリミ
ジニル、5-ジメチルアミノ-2-ピリミジニル、5-ジメチルアミノ-4-ピリミジニル、2-シア
ノ-5-ピリミジニル、2-シアノ-3-ピリミジニル、2-シアノ-4-ピリミジニル、4-シアノ-2-
ピリミジニル、4-シアノ-4-ピリミジニル、4-シアノ-5-ピリミジニル、5-シアノ-2-ピリ
ミジニル、5-シアノ-4-ピリミジニル、2-トリフルオロメチル-5-ピリミジニル、2-トリフ
ルオロメチル-3-ピリミジニル、2-トリフルオロメチル-4-ピリミジニル、4-トリフルオロ
メチル-2-ピリミジニル、4-トリフルオロメチル-4-ピリミジニル、4-トリフルオロメチル
-5-ピリミジニル、5-トリフルオロメチル-2-ピリミジニル、5-トリフルオロメチル-4-ピ
リミジニル、2-トリフルオロメトキシ-5-ピリミジニル、2-トリフルオロメトキシ-3-ピリ
ミジニル、2-トリフルオロメトキシ-4-ピリミジニル、4-トリフルオロメトキシ-2-ピリミ
ジニル、4-トリフルオロメトキシ-4-ピリミジニル、4-トリフルオロメトキシ-5-ピリミジ
ニル、5-トリフルオロメトキシ-2-ピリミジニル、5-トリフルオロメトキシ-4-ピリミジニ
ル、2-ヒドロキシ-5-ピリミジニル、2-ヒドロキシ-3-ピリミジニル、2-ヒドロキシ-4-ピ
リミジニル、4-ヒドロキシ-2-ピリミジニル、4-ヒドロキシ-4-ピリミジニル、4-ヒドロキ
シ-5-ピリミジニル、5-ヒドロキシ-2-ピリミジニル、5-ヒドロキシ-4-ピリミジニル、2-
アミノ-5-ピリミジニル、2-アミノ-3-ピリミジニル、2-アミノ-4-ピリミジニル、4-アミ
ノ-2-ピリミジニル、4-アミノ-4-ピリミジニル、4-アミノ-5-ピリミジニル、5-アミノ-2-
ピリミジニル、5-アミノ-4-ピリミジニル、2-メチルアミノ-5-ピリミジニル、2-メチルア
ミノ-3-ピリミジニル、2-メチルアミノ-4-ピリミジニル、4-メチルアミノ-2-ピリミジニ
ル、4-メチルアミノ-4-ピリミジニル、4-メチルアミノ-5-ピリミジニル、5-メチルアミノ
-2-ピリミジニル、5-メチルアミノ-4-ピリミジニル、2-ジメチルアミノ-5-ピリミジニル
、2-ジメチルアミノ-3-ピリミジニル、2-ジメチルアミノ-4-ピリミジニル、4-ジメチルア
ミノ-2-ピリミジニル、4-ジメチルアミノ-4-ピリミジニル、4-ジメチルアミノ-5-ピリミ
ジニル、5-ジメチルアミノ-2-ピリミジニル、5-ジメチルアミノ-4-ピリミジニル、2-アセ
トアミド-5-ピリミジニル、2-アセトアミド-3-ピリミジニル、2-アセトアミド-4-ピリミ
ジニル、4-アセトアミド-2-ピリミジニル、4-アセトアミド-4-ピリミジニル、4-アセトア
ミド-5-ピリミジニル、5-アセトアミド-2-ピリミジニル、5-アセトアミド-4-ピリミジニ
ル、2-メチルチオ-5-ピリミジニル、2-メチルチオ-3-ピリミジニル、2-メチルチオ-4-ピ
リミジニル、4-メチルチオ-2-ピリミジニル、4-メチルチオ-4-ピリミジニル、4-メチルチ
オ-5-ピリミジニル、5-メチルチオ-2-ピリミジニル、5-メチルチオ-4-ピリミジニル、2-
アセトキシ-5-ピリミジニル、2-アセトキシ-3-ピリミジニル、2-アセトキシ-4-ピリミジ
ニル、4-アセトキシ-2-ピリミジニル、4-アセトキシ-4-ピリミジニル、4-アセトキシ-5-
ピリミジニル、5-アセトキシ-2-ピリミジニル、5-アセトキシ-4-ピリミジニル、2-アセチ
ル-5-ピリミジニル、2-アセチル-3-ピリミジニル、2-アセチル-4-ピリミジニル、4-アセ
チル-2-ピリミジニル、4-アセチル-4-ピリミジニル、4-アセチル-5-ピリミジニル、5-ア
セチル-2-ピリミジニル、5-アセチル-4-ピリミジニル、2-メトキシカルボニル-5-ピリミ
ジニル、2-メトキシカルボニル-3-ピリミジニル、2-メトキシカルボニル-4-ピリミジニル
、4-メトキシカルボニル-2-ピリミジニル、4-メトキシカルボニル-4-ピリミジニル、4-メ
トキシカルボニル-5-ピリミジニル、5-メトキシカルボニル-2-ピリミジニル、5-メトキシ
カルボニル-4-ピリミジニル、2-メチルカルバモイル-5-ピリミジニル、2-メチルカルバモ
イル-3-ピリミジニル、2-メチルカルバモイル-4-ピリミジニル、4-メチルカルバモイル-2
-ピリミジニル、4-メチルカルバモイル-4-ピリミジニル、4-メチルカルバモイル-5-ピリ
ミジニル、5-メチルカルバモイル-2-ピリミジニル、5-メチルカルバモイル-4-ピリミジニ
ル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、5-ピリジル、3-メトキシ-2-ピリジル、4-メ
トキシ-2-ピリジル、5-メトキシ-2-ピリジル、6-メトキシ-2-ピリジル、2-メトキシ-3-ピ
リジル、4-メトキシ-3-ピリジル、5-メトキシ-3-ピリジル、6-メトキシ-3-ピリジル、2-
メトキシ-4-ピリジル、3-メトキシ-4-ピリジル、3-ハロ-2-ピリジル、4-ハロ-2-ピリジル
、5-ハロ-2-ピリジル、6-ハロ-2-ピリジル、2-ハロ-3-ピリジル、4-ハロ-3-ピリジル、5-
ハロ-3-ピリジル、6-ハロ-3-ピリジル、2-ハロ-4-ピリジル、3-ハロ-4-ピリジル、3-シア
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ノ-2-ピリジル、4-シアノ-2-ピリジル、5-シアノ-2-ピリジル、6-シアノ-2-ピリジル、2-
シアノ-3-ピリジル、4-シアノ-3-ピリジル、5-シアノ-3-ピリジル、6-シアノ-3-ピリジル
、2-シアノ-4-ピリジル、3-シアノ-4-ピリジル、3-ヒドロキシ-2-ピリジル、4-ヒドロキ
シ-2-ピリジル、5-ヒドロキシ-2-ピリジル、6-ヒドロキシ-2-ピリジル、2-ヒドロキシ-3-
ピリジル、4-ヒドロキシ-3-ピリジル、5-ヒドロキシ-3-ピリジル、6-ヒドロキシ-3-ピリ
ジル、2-ヒドロキシ-4-ピリジル、3-ヒドロキシ-4-ピリジル、3-トリフルオロメチル-2-
ピリジル、4-トリフルオロメチル-2-ピリジル、5-トリフルオロメチル-2-ピリジル、6-ト
リフルオロメチル-2-ピリジル、2-トリフルオロメチル-3-ピリジル、4-トリフルオロメチ
ル-3-ピリジル、5-トリフルオロメチル-3-ピリジル、6-トリフルオロメチル-3-ピリジル
、2-トリフルオロメチル-4-ピリジル、3-トリフルオロメチル-4-ピリジル、3-アミノ-2-
ピリジル、4-アミノ-2-ピリジル、5-アミノ-2-ピリジル、6-アミノ-2-ピリジル、2-アミ
ノ-3-ピリジル、4-アミノ-3-ピリジル、5-アミノ-3-ピリジル、6-アミノ-3-ピリジル、2-
アミノ-4-ピリジル、3-アミノ-4-ピリジル、3-トリフルオロメトキシ-2-ピリジル、4-ト
リフルオロメトキシ-2-ピリジル、5-トリフルオロメトキシ-2-ピリジル、6-トリフルオロ
メトキシ-2-ピリジル、2-トリフルオロメトキシ-3-ピリジル、4-トリフルオロメトキシ-3
-ピリジル、5-トリフルオロメトキシ-3-ピリジル、6-トリフルオロメトキシ-3-ピリジル
、2-トリフルオロメトキシ-4-ピリジル、3-トリフルオロメトキシ-4-ピリジル、3-メチル
-2-ピリジル、4-メチル-2-ピリジル、5-メチル-2-ピリジル、6-メチル-2-ピリジル、2-メ
チル-3-ピリジル、4-メチル-3-ピリジル、5-メチル-3-ピリジル、6-メチル-3-ピリジル、
2-メチル-4-ピリジル、3-メチル-4-ピリジル、3-メトキシ-2-ピリジル、4-メトキシ-2-ピ
リジル、5-メトキシ-2-ピリジル、6-メトキシ-2-ピリジル、2-メトキシ-3-ピリジル、4-
メトキシ-3-ピリジル、5-メトキシ-3-ピリジル、6-メトキシ-3-ピリジル、2-メトキシ-4-
ピリジル、3-メトキシ-4-ピリジル、3-シクロプロピル-2-ピリジル、4-シクロプロピル-2
-ピリジル、5-シクロプロピル-2-ピリジル、6-シクロプロピル-2-ピリジル、2-シクロプ
ロピル-3-ピリジル、4-シクロプロピル-3-ピリジル、5-シクロプロピル-3-ピリジル、6-
シクロプロピル-3-ピリジル、2-シクロプロピル-4-ピリジル、3-シクロプロピル-4-ピリ
ジル、3-シクロプロピルメチル-2-ピリジル、4-シクロプロピルメチル-2-ピリジル、5-シ
クロプロピルメチル-2-ピリジル、6-シクロプロピルメチル-2-ピリジル、2-シクロプロピ
ルメチル-3-ピリジル、4-シクロプロピルメチル-3-ピリジル、5-シクロプロピルメチル-3
-ピリジル、6-シクロプロピルメチル-3-ピリジル、2-シクロプロピルメチル-4-ピリジル
、3-シクロプロピルメチル-4-ピリジル、3-シクロプロピルアミノ-2-ピリジル、4-シクロ
プロピルアミノ-2-ピリジル、5-シクロプロピルアミノ2-ピリジル、6-シクロプロピルア
ミノ-2-ピリジル、2-シクロプロピルアミノ-3-ピリジル、4-シクロプロピルアミノ-3-ピ
リジル、5-シクロプロピルアミノ-3-ピリジル、6-シクロプロピルアミノ-3-ピリジル、2-
シクロプロピルアミノ-4-ピリジル、3-シクロプロピルアミノ-4-ピリジル、3-シクロプロ
ピルメチルアミノ-2-ピリジル、4-シクロプロピルメチルアミノ-2-ピリジル、5-シクロプ
ロピルメチルアミノ-2-ピリジル、6-シクロプロピルメチルアミノ-2-ピリジル、2-シクロ
プロピルメチルアミノ-3-ピリジル、4-シクロプロピルメチルアミノ-3-ピリジル、5-シク
ロプロピルメチルアミノ-3-ピリジル、6-シクロプロピルメチルアミノ-3-ピリジル、2-シ
クロプロピルメチルアミノ-4-ピリジル、3-シクロプロピルメチルアミノ-4-ピリジル、3-
メチルアミノ-2-ピリジル、4-メチルアミノ-2-ピリジル、5-メチルアミノ-2-ピリジル、6
-メチルアミノ-2-ピリジル、2-メチルアミノ-3-ピリジル、4-メチルアミノ-3-ピリジル、
5-メチルアミノ-3-ピリジル、6-メチルアミノ-3-ピリジル、2-メチルアミノ-4-ピリジル
、3-メチルアミノ-4-ピリジル、3-ジメチルアミノ-2-ピリジル、4-ジメチルアミノ-2-ピ
リジル、5-ジメチルアミノ-2-ピリジル、6-ジメチルアミノ-2-ピリジル、2-ジメチルアミ
ノ-3-ピリジル、4-ジメチルアミノ-3-ピリジル、5-ジメチルアミノ-3-ピリジル、6-ジメ
チルアミノ-3-ピリジル、2-ジメチルアミノ-4-ピリジル、3-ジメチルアミノ-4-ピリジル
、3-メチルチオ-2-ピリジル、4-メチルチオ-2-ピリジル、5-メチルチオ-2-ピリジル、6-
メチルチオ-2-ピリジル、2-メチルチオ-3-ピリジル、4-メチルチオ-3-ピリジル、5-メチ
ルチオ-3-ピリジル、6-メチルチオ-3-ピリジル、2-メチルチオ-4-ピリジル、3-メチルチ
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オ-4-ピリジル、3-アセトキシ-2-ピリジル、4-アセトキシ-2-ピリジル、5-アセトキシ-2-
ピリジル、6-アセトキシ-2-ピリジル、2-アセトキシ-ピリジル、4-アセトキシ-3-ピリジ
ル、5-アセトキシ-3-ピリジル、6-アセトキシ-3-ピリジル、2-アセトキシ-4-ピリジル、3
-アセトキシ-4-ピリジル、3-アセチル-2-ピリジル
、4-アセチル-2-ピリジル、5-アセチル-2-ピリジル、6-アセチル-2-ピリジル、2-アセチ
ル-ピリジル、4-アセチル-3-ピリジル、5-アセチル-3-ピリジル、6-アセチル-3-ピリジル
、2-アセチル-4-ピリジル、3-アセチル-4-ピリジル、3-メトキシカルボニル-2-ピリジル
、4-メトキシカルボニル-2-ピリジル、5-メトキシカルボニル-2-ピリジル、6-メトキシカ
ルボニル-2-ピリジル、2-メトキシカルボニル-3-ピリジル、4-メトキシカルボニル-3-ピ
リジル、5-メトキシカルボニル-3-ピリジル、6-メトキシカルボニル-3-ピリジル、2-メト
キシカルボニル-4-ピリジル、3-メトキシカルボニル-4-ピリジル、3-メチルカルバモイル
-2-ピリジル、4-メチルカルバモイル-2-ピリジル、5-メチルカルバモイル-2-ピリジル、6
-メチルカルバモイル-2-ピリジル、2-メチルカルバモイル-3-ピリジル、4-メチルカルバ
モイル-3-ピリジル、5-メチルカルバモイル-3-ピリジル、6-メチルカルバモイル-3-ピリ
ジル、2-メチルカルバモイル-4-ピリジル、3-メチルカルバモイル-4-ピリジル、3-アセト
アミド-2-ピリジル、4-アセトアミド-2-ピリジル、5-アセトアミド-2-ピリジル、6-アセ
トアミド-2-ピリジル、2-アセトアミド-3-ピリジル、4-アセトアミド-3-ピリジル、5-ア
セトアミド-3-ピリジル、6-アセトアミド-3-ピリジル、2-アセトアミド-4-ピリジルおよ
び3-アセトアミド-4-ピリジル、3-(1-シアノシクロプロピル)-2-ピリジル、4-(1-シアノ
シクロプロピル)-2-ピリジル、5-(1-シアノシクロプロピル)-2-ピリジル、6-(1-シアノシ
クロプロピル)-2-ピリジル、2-(1-シアノシクロプロピル)-3-ピリジル、4-(1-シアノシク
ロプロピル)-3-ピリジル、5-(1-シアノシクロプロピル)-3-ピリジル、6-(1-シアノシクロ
プロピル)-3-ピリジル、2-(1-シアノシクロプロピル)-4-ピリジル、3-(1-シアノシクロプ
ロピル)-4-ピリジル、その各々はF、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、CH3-、CH

3O、-NO2、シクロプロピル、1-シアノシクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプ
ロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチ
オ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミドまたはメチルカルバモイ
、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピルエチル、2-シクロプロピルエチル、
1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミノ又は1-ヒドロキシ-1-メ
チルエチルルから独立して選択された1、2または3個の置換基で随意に置換される。ある
例において、1、2、および3つの置換基がY1の芳香族部分上にある。他の例において、1、
2および3つの置換基がY1の脂肪族部分上にある。式(I)のY2、Q、およびZ、並びに、R4、R
5、R6、R7およびR8は、ここに記述された実施形態のいずれかで規定される通りである。
【００８２】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y1は、以下から独立して選択された1から2個
の置換基で置換されたフェニルである：F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、CH

3-、CH3O、C2H5O-、NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミ
ノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、1-カルボキシシクロプロピ
ル、1-メトキシカルボニルシクロプロピル、1-シアノイソプロピル、1-ヒドロキシシクロ
プロピル、1-ヒドロキシイソプロピル、シクロブトキシ、シクロペンタオキシ、シクロヘ
キシルオキシ、4-モルホリノ、4-ヒドロキシピペリジニル,1-ピペリジニル、ピペラジニ
ル、4-メチルピペラジニル、4-t-ブトキシカルボニルピペラジニル、アゼチジニル、ピロ
リジニル、シクロプロピルカルバモイル、5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル、5-
メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2イル、5-ジメチルアミノ-1,3,4-オキサジアゾール-2イ
ル、5-メチルアミノ-1,3,4-チアジアゾール-2-イル、メチルアミノメチルアミノ、ジメチ
ルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、メ
チルカルバモイル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピルエチル、2-シクロ
プロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミノまたは
1-ヒドロキシ-1-メチルエチル。
　ここで、(i)Y1は以下から成る群から選択される:フェニル、2-ハロフェニル、3-ハロフ
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ェニル、4-ハロフェニル、2-フルオロフェニル、3-フルオロフェニル、4-フルオロフェニ
ル、2-シアノフェニル、3-シアノフェニル、4-シアノフェニル、2-ヒドロキシフェニル、
3-ヒドロキシフェニル、4-ヒドロキシフェニル、2-トリフルオロメチルフェニル、3-トリ
フルオロメチルフェニル、4-トリフルオロメチルフェニル、3-アミノフェニル2-アミノフ
ェニル、4-アミノフェニル、2-トリフルオロメチルフェニル、3-トリフルオロメチルフェ
ニル、4-トリフルオロメチルフェニル、2-メチルフェニル、3-メチルフェニル、4-メチル
フェニル、2-メトキシフェニル、3-メトキシフェニル、4-メトキシフェニル、2-シクロプ
ロピルフェニル、3-シクロプロピルフェニル、4-シクロプロピルフェニル、2-シクロプロ
ピルメチルフェニル、3-シクロプロピルメチルフェニル、4-シクロプロピルメチルフェニ
ル、2-シクロプロピルメチルアミノフェニル、3-シクロプロピルメチルアミノフェニル、
4-シクロプロピルメチルアミノフェニル、2-シクロプロピルアミノフェニル、3-シクロプ
ロピルアミノフェニル、4-シクロプロピルアミノフェニル、2-メチルアミノフェニル、3-
メチルアミノフェニル、4-メチルアミノフェニル、2-ジメチルアミノフェニル、3-ジメチ
ルアミノフェニル、3-ジメチルアミノフェニル、4-ジメチルアミノフェニル、2-メチルチ
オフェニル、3-メチルチオフェニル、4-メチルチオフェニル、2-アセトキシフェニール、
3-アセトキシフェニール、4-アセトキシフェニール、2-アセチルフェニル、3-アセチルフ
ェニル、4-アセチルフェニル、2-メトキシカルボニルフェニル、3-メトキシカルボニルフ
ェニル、4-メトキシカルボニルフェニル、2-アセトアミドフェニル、3-アセトアミドフェ
ニル、4-アセトアミドフェニル、2-メチルカルバモイルフェニル、3-メチルカルバモイル
フェニル、4-メチルカルバモイルフェニル、2-(1-シアノシクロプロピル)フェニル、3-(1
-シアノシクロプロピル)フェニルおよび4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル、その各々
は、随意に、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、CH3-、CH3O、-NO2、シクロプ
ロピル、1-シアノシクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シク
ロプロピルメチルアミノ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、ア
セチル、メトキシカルボニル、アセトアミド、1-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピ
ルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミノ又は1-ヒドロキシ-1-メチルエチルまた
はメチルカルバモイルから選択された1～2つの置換基で置換される。ある例において、1
、2、および3つの置換基がY1の芳香族部分上にある。他の例において、1、2および3つの
置換基がY1の脂肪族部分上にある。式(I)のY2、Q、およびZ、並びに、R4、R5、R6、R7お
よびR8は、ここに記述された実施形態のいずれかで規定される通りである。
【００８３】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y2は発明の概要で規定された通りであり、及
び式(I)のY2、Q、およびZ、並びに、R4、R5、R6、R7およびR8は、上記実施形態およびこ
こに記述された実施形態のいずれかで規定される通りである。  
【００８４】
　式(I)の化合物のある実施形態に於いて、 Y2はH、ハロゲン、CN、C1-6アルキル、C1-6
アルコキシ、C3-6シクロアルキルアミノ、C3-6シクロアルキル-C1-3アルキルアミノ、ア
リール、ヘテロアリール、アリールアルキル又はヘテロアリールアルキルであり、ここで
、Y2の脂肪族又は芳香族部分は、H、F、Cl、I、CN、CH3、CH3O-、フェニル、CF3又はCF3O
から独立して選択された1、2又は3個の置換基で随意に置換される。ある実例において、Y
2は、H、ハロゲン、CN、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C3-6シクロアルキルアミノ又は
C3-6シクロアルキル-C1-3アルキルアミノであり、ここで、Y2の脂肪族又は芳香族部分は
、H、F、Cl、I、CN、CH3、CH3O-、フェニル、CF3又はCF3Oから独立して選択された1、2又
は3個の置換基で随意に置換される。式(I)のY1、Q、およびZ、並びに、R4、R5、R6、R7お
よびR8は、ここに記述された実施形態のいずれかで規定される通りである。  
【００８５】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Y2はH、F、Cl、I、CN、CH3、CH3O-、シクロプ
ロピルアミノまたはシクロプロピルメチルアミノである。他の全ての変数、式(I)のY1、Q
、およびZ、並びに、R4、R5、R6、R7およびR8は、ここに記述された実施形態のいずれか
で規定される通りである。  



(51) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40

50

【００８６】
　式(I)の化合物のある好ましい実施形態において、Y2はHであり、および他の全ての変数
、式(I)のY1、Q、およびZ、並びに、R4、R5、R6、R7およびR8は、ここに記述された実施
形態のいずれかで規定される通りである。
【００８７】
　式(I)の化合物のある実施形態において、QはH、F、Cl又はCH3から選択される。ある実
施形態では、QはHである。別の実施態様において、QはFである。まだ別の実施形態におい
て、QはCH3である。更に他の実施形態において、Qはclである。別の実施態様において、Q
はHまたはFである。他の全ての変数、式(I)のY1、Y2、Q、およびZ、並びに、R4、R5、R6

、R7およびR8は、ここに記述された実施形態のいずれかで規定される通りである。  
【００８８】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Zは発明の概要で規定された通りである。式(I
)の他の全ての変数、並びに、R4、R5、R6、R7およびR8は、ここに記述された実施形態の
いずれかで規定される通りである。  
【００８９】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Zは-N(R4)(R5)又は-C(R6)(R7)(R8)であり、こ
こで、R4およびR5は各々、H、随意に置換されたC1-6アルキル、随意に置換されたC3-8シ
クロアルキル、随意に置換されたC3-8シクロアルキルアルキル、随意に置換されたヘテロ
シクロアルキル、随意に置換されたヘテロシクロアルキルアルキル、随意に置換されたア
リール、随意に置換されたアリールアルキル、随意に置換されたヘテロアリールおよび随
意に置換されたヘテロアリールアルキルから成る群から独立して選択され;又はR4およびR
5は、それらが結合している窒素原子と一緒になって、N、O又はSから選択された環メンバ
ーとしての0-2個の追加的なヘテロ原子を有する4～8員環を形成し、ここで、前記4～8員
環は、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3
-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル又はReから独立して選択された
1～3個の基で随意に置換され;及び、R6、R7およびR8は各々独立して、H、C1-6アルキル、
C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアル
キル、アリール、アリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアル
キル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル又は-X2R9であり;ここで、R6、R7および
R8の脂肪族又は芳香族部分が、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリ
ール、アリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロアリールアルキルおよびReから成る群から独立して選択された1～3個
のメンバーで、各々随意に置換されており;又は、R6、R7およびR8群のうちのいかなる2つ
も、それらが結合している炭素原子と一緒になって、3～8員環式炭素環、又は環メンバー
としてのN、O又はSから選択された1～2個のヘテロ原子を有する4～8員環式ヘテロ環を形
成し、ここで、3～8 員環式炭素環又は4～8 員環式ヘテロ環は、C1-6ハロアルキル、C1-6
ハロアルコキシ、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、ア
リール、アリールアルキル、ヘテロアリール若しくはヘテロアリールアルキル又はReから
独立して選択された1～3個の基で随意に置換され、但し、各場合で、R6、R7およびR8基の
少なくとも2個は、同時に水素ではない。式(I)の他のすべての変数 Y1, Y2及びQはここに
記述された実施形態のうちのいずれか規定された通りである。  
【００９０】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Zは-N(R4)(R5)である、ここで、R4およびR5は
各々、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、ア
リール-C1-4アルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリール-C1-4アルキルから独立して選
択され、それらの各々は、以下の置換基でで随意に置換される:(i)C1-6アルコキシ、C1-6
ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロア
ルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリール、ア
リールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル又はRcから独立して選択され
た1～3個の置換基;又は(ii)1、2又は3個の Ra置換基;又は(iii)1、2又は3個の Rb置換基;
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又は(iv)1、2又は3個の Rc置換基;又は(v)1、2又は3個のRd置換基;又は(vi)1、2又は3個
の Rf基。式(I)の他のすべての変数 Y1, Y2及びQはここに記述された実施形態のうちのい
ずれか規定された通りである。  
【００９１】
　式(I)の化合物のある実施形態において、R4は-CH3である。そして、R5は、C2-6アルキ
ル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリール-C1-4アル
キル、ヘテロアリール又はヘテロアリール-C1-4アルキルであり、それらの各々は、以下
の置換基でで随意に置換される:(i) C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアル
コキシ、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアリールアルキル又はRcから独立して選択された1～3個の置換基;又は(ii)1
、2又は3個の Ra置換基;又は(iii)1、2又は3個の Rb置換基;又は(iv)1、2又は3個の Rc置
換基;又は(v)1、2又は3個の Rd置換基;又は(vi)1、2又は3個の Rf基。ある実例において
、R4は-CH3であり、そして、R5はC2-6アルキルである。式(I)の他のすべての変数 Y1, Y2

及びQはここに記述された実施形態のうちのいずれか規定された通りである。  
【００９２】
　式(I)の化合物のある実施形態において、R4およびR5は、C1-6アルキル、C3-8シクロア
ルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリール-C1-4アルキル、ヘテロアリ
ール又はヘテロアリール-C1-4アルキルからそれぞれ独立に選択され、それらの各々は、F
、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロ
プロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロ
プロピル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキ
シカルボニル、アセトアミド、メチルカルバモイル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジ
ル、2-ピリジルメチル、3-ピリジルメチル、4-ピリジルメチル、2-オキセタニル、3-オキ
セタニル、2-オキセタニルメチル、3-オキセタニルメチル、2-テトラヒドロフラニル、3-
テトラヒドロフラニル(2-テトラヒドロフラニルメチル)(2-テトラヒドロチオフェニル)、
3-テトラヒドロフラニルメチル、1-ピロリジニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル、4-
モルホリニル、2-モルホリニルまたは3-モルホリニルから独立して選択された1-3個の置
換基で置換される。ある例において、Rxは、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O
、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、
シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルアミノ
、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド又はメチルカ
ルボニル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピリジルメチル、3-ピリジルメチル
、4-ピリジルメチル、2-オキセタニル、3-オキセタニル、2-オキセタニルメチル、3-オキ
セタニルメチル、2-テトラヒドロフラニル、3-テトラヒドロフラニル(2-テトラヒドロフ
ラニルメチル)(2-テトラヒドロチオフェニル)、3-テトラヒドロフラニルメチル、1-ピロ
リジニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル、4-モルホリニル、2-モルホリニルまたは3-
モルホリニルである。式(I)の他のすべての変数 Y1, Y2及びQはここに記述された実施形
態のうちのいずれか規定された通りである。
【００９３】
　式(I)の化合物のある実施形態において、R4は-CH3である。そして、R5は、C2-6アルキ
ル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリール-C1-4アル
キル、ヘテロアリール又はヘテロアリール-C1-4アルキルであり、それらの各々は、F、Cl
、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロ
ピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロ
ピル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカ
ルボニル、アセトアミド、メチルカルバモイル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、
2-ピリジルメチル、3-ピリジルメチル、4-ピリジルメチル、2-オキセタニル、3-オキセタ
ニル、2-オキセタニルメチル、3-オキセタニルメチル、2-テトラヒドロフラニル、3-テト
ラヒドロフラニル(2-テトラヒドロフラニルメチル)(2-テトラヒドロチオフェニル)、3-テ
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トラヒドロフラニルメチル、1-ピロリジニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル、4-モル
ホリニル、2-モルホリニルまたは3-モルホリニルから選択された1、2又は3個の置換基で
随に置換される。ある例において、Rxは、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O、C
H3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シク
ロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メ
チルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド又はメチルカルボ
ニル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピリジルメチル、3-ピリジルメチル、4-
ピリジルメチル、2-オキセタニル、3-オキセタニル、2-オキセタニルメチル、3-オキセタ
ニルメチル、2-テトラヒドロフラニル、3-テトラヒドロフラニル(2-テトラヒドロフラニ
ルメチル)(2-テトラヒドロチオフェニル)、3-テトラヒドロフラニルメチル、1-ピロリジ
ニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル、4-モルホリニル、2-モルホリニルまたは3-モル
ホリニルである。式(I)の他のすべての変数 Y1, Y2及びQはここに記述された実施形態の
うちのいずれか規定された通りである。
【００９４】
　式(I)の化合物のある実施形態において、R4は-CH3である。そして、R5はエチル、プロ
ピル、ブチル、ペンチル、シクロプロピル、シクロプロピルメチルシクロブチル、シクロ
ブチルメチル、(シクロペンチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシル、シクロヘキ
シルメチル、フェニル又はベンジルから選択され、それらの各々は、F、Cl、Br、I、-CN
、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、
シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチル
アミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、ア
セトアミド、メチルカルバモイル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピリジルメ
チル、3-ピリジルメチル、4-ピリジルメチル、2-オキセタニル、3-オキセタニル、2-オキ
セタニルメチル、3-オキセタニルメチル、2-テトラヒドロフラニル、3-テトラヒドロフラ
ニル(2-テトラヒドロフラニルメチル)(2-テトラヒドロチオフェニル)、3-テトラヒドロフ
ラニルメチル、1-ピロリジニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル、4-モルホリニル、2-
モルホリニルまたは3-モルホリニルから独立して選択された1-3個の置換基で置換される
。式(I)の他のすべての変数 Y1, Y2及びQはここに記述された実施形態のうちのいずれか
規定された通りである。
【００９５】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Zは-N(R4)(R5)である、ここで、- N(R4)(R5)
は、1-アゼチジニル、1-ピロリジニル、1-ピペリジニル、4-モルホリニル、4-チオモルホ
リニル、3-オキサゾリジニル、3-チアゾリジニル、2-イソオキサゾリジニル、2-イソチア
ゾリジニル、1-ピラゾリジニル、1-ピペラジニル、1-ヘキサヒドロピリミジニル、又は1-
ヘキサヒドロピリダジニルから選択され、ここで、それらの各々は、(i) ハロゲン、C1-6
アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキ
ル、C3-8シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキ
ル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルおよびRcか
ら成る群から独立して選択された1～3個のR26置換基で随意に置換され;または 、(ii) 2
つの隣接したR26置換基が、それらが結合している原子と一緒になって、環メンバーとし
てO、NまたはSから選択された0～2個の追加の原子を有している5-または6-員芳香環を形
成し、又は (iii) 各重水素について少なくとも52.5%、60%、70%、75%、80%、90%、95%、
99%、99.5%又は99.9%の重水素取り込み有する1～8 個の重水素で随意に置換されている。
ある例において、R26は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO2
、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチ
ルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセ
トキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド又はメチルカルボニル、2-ピリジ
ル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピリジルメチル、3-ピリジルメチル、4-ピリジルメチル
、2-オキセタニル、3-オキセタニル、2-オキセタニルメチル、3-オキセタニルメチル、2-
テトラヒドロフラニル、3-テトラヒドロフラニル(2-テトラヒドロフラニルメチル)(2-テ
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トラヒドロチオフェニル)、3-テトラヒドロフラニルメチル、1-ピロリジニル、2-ピロリ
ジニル、3-ピロリジニル、4-モルホリニル、2-モルホリニルまたは3-モルホリニルである
。他の例において、R26は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO

2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメ
チルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、ア
セトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミ、メチルカルボニル、2-ピリジル
、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピリジルメチル、3-ピリジルメチル、4-ピリジルメチル、
2-オキセタニル、3-オキセタニル、2-オキセタニルメチル、3-オキセタニルメチル、2-テ
トラヒドロフラニル、3-テトラヒドロフラニル(2-テトラヒドロフラニルメチル)(2-テト
ラヒドロチオフェニル)、3-テトラヒドロフラニルメチル、1-ピロリジニル、2-ピロリジ
ニル、3-ピロリジニル、4-モルホリニル、2-モルホリニルまたは3-モルホリニルである。
他の例に於いて、R26は、-F、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、-CH3、CH3(CO)
NH-、ビニル、プロペン-3-イル又はCH3(CO)(CH3)N-である。ある実施形態に於いて、Z中
の各水素原子は、 各重水素について少なくとも52.5%、60%、70%、75%、80%、90%、95%、
99%、99.5%又は99.9%の重水素取り込み有する重水素で随意に置換される。式(I)の他のす
べての変数 Y1, Y2及びQはここに記述された実施形態のうちのいずれか規定された通りで
ある。  
【００９６】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Zは-N(R6)(R7)(R8)であり、ここで、R6はHで
あり、並びに、R7及びR8は各々独立して、1～3 個のRd又はReで随意に置換されたC1-6ア
ルキルである。ある実施形態において、R6はHであり、並びに、R7及びR8は各々独立して
、1～3 個のRd又はReで随意に置換されたC1-6アルキルである。ある実施形態において、-
C(R6)(R7)(R8)はシクロプロピル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロペンチル、シ
クロヘプチル、シクロオクチルであり、それらの各々は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3
、NH2、CF3O-、CH3、CH3O、-CH2CH=CH2、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル
、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、ビニ
ル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカル
ボニル、アセトアミド、メチルカルバモイル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-
ピリジルメチル、3-ピリジルメチル、4-ピリジルメチル、2-オキセタニル、3-オキセタニ
ル、2-オキセタニルメチル、3-オキセタニルメチル、2-テトラヒドロフラニル、3-テトラ
ヒドロフラニル(2-テトラヒドロフラニルメチル)(2-テトラヒドロチオフェニル)、3-テト
ラヒドロフラニルメチル、1-ピロリジニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル、4-モルホ
リニル、2-モルホリニルまたは3-モルホリニルから独立に選択された1～3個のR28置換基
で随意に置換される。ある例において、R28は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF

3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ
、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルアミ
ノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミ、メチルカル
ボニル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピリジルメチル、3-ピリジルメチル、
4-ピリジルメチル、2-オキセタニル、3-オキセタニル、2-オキセタニルメチル、3-オキセ
タニルメチル、2-テトラヒドロフラニル、3-テトラヒドロフラニル(2-テトラヒドロフラ
ニルメチル)(2-テトラヒドロチオフェニル)、3-テトラヒドロフラニルメチル、1-ピロリ
ジニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル、4-モルホリニル、2-モルホリニルまたは3-モ
ルホリニルである。ある実施形態において、-C(R6)(R7)(R8)は、2-アゼチジニル、3-アゼ
チジニル、3-ピロリジニル、2-ピロリジニル、2-ピペリジニル、3-ピペリジニル、4-ピペ
リジニル、2-モルホリニル、3-モルホリニル、2-チオモルホリニル、3-チオモルホリニル
、2-オキサゾリジニル、4-オキサゾリジニル、5-オキサゾリジニル、2-チアゾリジニル、
4-チアゾリジニル、5-チアゾリジニル、3-イソオキサゾリジニル、4-イソオキサゾリジニ
ル、5-イソオキサゾリジニル、3-イソチアゾリジニル、4-イソチアゾリジニル、5-イソチ
アゾリジニル、3-ピラゾリジニル、4-ピラゾリジニル、2-ピペラジニル、2-ヘキサヒドロ
ピリミジニル、4-ヘキサヒドロピリミジニル、5-ヘキサヒドロピリミジニル、3-ヘキサヒ
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換基で随意に置換される。ある実施形態に於いて、Z中の各水素原子は、 各重水素につい
て少なくとも52.5%、60%、70%、75%、80%、90%、95%、99%、99.5%又は99.9%の重水素取り
込み有する重水素で随意に置換される。式(I)の他のすべての変数 Y1, Y2及びQはここに
記述された実施形態のうちのいずれか規定された通りである。
【００９７】
　式(I)の化合物のある実施形態において、Zは、シクロプロピル、シクロブチル、シクロ
ヘキシル、シクロペンチル、シクロヘプチル、シクロオクチル、1-アゼチジニル、1-ピロ
リジニル、1-ピペリジニル、4-モルホリニル4-チオモルホリニル3-オキサゾリジニル、3-
チアゾリジニル、2-イソオキサゾリジニル、2-イソチアゾリジニル、1-ピラゾリジニル、
1-ピペラジニル、1-ヘキサヒドロピリミジニル、1-ヘキサヒドロピリダジニル、(CF3CH2)
3N-、シクロプロピルメチルアミノ、sec-ブチル、ペンタノ-2-イルおよびペンタノ-3-イ
ルから成る群から選択され、ここで、それらの各々は、(i) ハロゲン、C1-6アルコキシ、
C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シク
ロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル、アリール
、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルおよびRcから成る群から
独立して選択された1～3個のR27置換基で随意に置換され;または 、(ii) 2つの隣接したR
27置換基が、それらが結合している原子と一緒になって、環メンバーとしてO、NまたはS
から選択された0～2個の追加の原子を有している5-または6-員芳香環を形成し、又は (ii
i) 各重水素について少なくとも52.5%、60%、70%、75%、80%、90%、95%、99%、99.5%又は
99.9%の重水素取り込み有する1～11 個の重水素で随意に置換されている。ある実施形態
では、Zは1～2つのR27基で随意に置換されたシクロプロピルである。別の実施態様におい
て、Zは1～2つのR27基で随意に置換されたシクロペンチルである。まだ別の実施形態にお
いて、Zは1～2つのR27基で随意に置換された1-ピロリジニルである。他の実施形態におい
て、Zは1～2つのR27基で随意に置換された1-ピペリジニルである。別の実施態様において
、Zは1-ピロリジニル、3-フルオロ-1-ピロリジニル、(3S)-3-フルオロ-1-ピロリジニル、
(3R)-3-フルオロ-1-ピロリジニル、3,3-ジフルオロ-1-ピロリジニル、3- C1-6アルキルC(
O) - C1-6アルキル-N-1-ピロリジニル、3- C1-6アルキル-C(O)NH-1-ピロリジニル、C1-6
アルコキシカルボニル-1-ピロリジニル又は3,3-ジメチル-1-ピロリジニルである。ある例
において、R27は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シク
ロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミ
ノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ
、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド又はメチルカルボニル、2-ピリジル、3-
ピリジル、4-ピリジル、2-ピリジルメチル、3-ピリジルメチル、4-ピリジルメチル、2-オ
キセタニル、3-オキセタニル、2-オキセタニルメチル、3-オキセタニルメチル、2-テトラ
ヒドロフラニル、3-テトラヒドロフラニル(2-テトラヒドロフラニルメチル)(2-テトラヒ
ドロチオフェニル)、3-テトラヒドロフラニルメチル、1-ピロリジニル、2-ピロリジニル
、3-ピロリジニル、4-モルホリニル、2-モルホリニルまたは3-モルホリニルである。一つ
の例に於いて、R27は、-F、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、-CH3、CH3(CO)NH
-、ビニル、プロペン-3-イル又はCH3(CO)(CH3)N-である。他の例に於いて、R27は、-F、
メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、-CH3、CH3(CO)NH-、ビニル、プロペン-3-イ
ル又はCH3(CO)(CH3)N-である。まだ別の実例において、R27はビニル又はプロペン-3-イル
である。式(I)の他のすべての変数 Y1, Y2及びQはここに記述された実施形態のうちのい
ずれか規定された通りである。  
【００９８】
　式Iの下位式
　発明の1つの実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Ia)を有する:
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　　　　　　　Ia
　式中、置換基 Y1、Y2、Q、R4およびR5はここに開示された実施形態のうちのいずれかで
定義された通りである。ある実施形態において、R4はCH3であり、およびR5は、F、Cl、Br
、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピル
メチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル
、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボ
ニル、アセトアミド、メチルカルバモイル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピ
リジルメチル、3-ピリジルメチル、4-ピリジルメチル、2-オキセタニル、3-オキセタニル
、2-オキセタニルメチル、3-オキセタニルメチル、2-テトラヒドロフラニル、3-テトラヒ
ドロフラニル(2-テトラヒドロフラニルメチル)(2-テトラヒドロチオフェニル)、3-テトラ
ヒドロフラニルメチル、1-ピロリジニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル、4-モルホリ
ニル、2-モルホリニルまたは3-モルホリニルから独立して選択された1-3個の置換基で置
換されたC2-6アルキルである。  発明の第二の実施形態において、式(I)の化合物は下位
式(Ib)を有する:

　　　　　　　　　Ib
　式中、R11は、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキ
シ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、
ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキ
ルアルキル又はReであり;それらの各々は、以下の置換基で随意に置換される:(i) C1-6ア
ルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル
、C3-8シクロアルキルアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル
、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル又はRdから独
立して選択された1～3個の置換基;又は(ii)1、2又は3個の Ra置換基;又は(iii)1、2又は3
個の Rb置換基;又は(iv)1、2又は3個の Rc置換基;又は(v)1、2又は3個の Rd置換基;又は(
vi)1、2又は3個の Rf基:添字nは1、2、3、4又は5である。そして、添字mは0、1、2又は3
である。ある実施形態において、R11は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O、CH

3、エチル、プロピル、ブチル、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、
シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチル
アミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、ア
セトアミド又はメチルカルボニル、2-ピリジル、3-ピリジル、4-ピリジル、2-ピリジルメ
チル、3-ピリジルメチル、4-ピリジルメチル、2-オキセタニル、3-オキセタニル、2-オキ
セタニルメチル、3-オキセタニルメチル、2-テトラヒドロフラニル、3-テトラヒドロフラ
ニル(2-テトラヒドロフラニルメチル)(2-テトラヒドロチオフェニル)、3-テトラヒドロフ
ラニルメチル、1-ピロリジニル、2-ピロリジニル、3-ピロリジニル、4-モルホリニル、2-
モルホリニルまたは3-モルホリニルである。ある実施態様において、mは0である。他の実
施形態において、添字nは1、2、3又は4である。ある実施形態において、nは1、2又は3で
あり、mは1または2である。他のすべての変数 Y1, Y2およびQはここに記述された実施形
態のうちのいずれかで規定された通りである。
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【００９９】
　発明の第三の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Ic)を有する:

　　　　　　　　　　Ic
　式中、R7およびR8は各々独立して、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコ
キシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル
、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル又は-X2R9であり、ここで、R7及びR8の脂肪
族又は芳香族の部分が各々随意に、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、
アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルおよびReから成
る群から独立して選択された1～3個のメンバーで置換され、及び、ここで、X2は-NR10、O
又はSであり;R10はH、C1-6アルキル又はアリールであり;及び、R9は、H、C1-6アルキル、
C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアル
キル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリールアルキルであり
、ここで、R9は、1～3 個のRe置換基で随意に置換されている。ある実施形態に於いて、R
7およびR8基は、それらが結合している炭素原子と一緒になって、N、O又はSから選択され
た1～2個のヘテロ原子を環メンバーとして有する3～8員環式炭素環又は4～8員環式ヘテロ
環を形成し、ここで、3～8員環式炭素環又は4～8 員環式ヘテロ環は、C1-6ハロアルキル
、C1-6ハロアルコキシ、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキ
ル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール若しくはヘテロアリールアルキル又は
Reから独立して選択された1～3個の基で随意に置換される。他のすべての変数 Y1, Y2お
よびQはここに記述された実施形態のうちのいずれかで規定された通りである。  
【０１００】
　発明の第四の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Id)を有する:

　　　　　　　　　　　Id
　式中:R12はHまたはR1であり;又は、2つの隣接したR12が、それらが結合している原子と
一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有してい
る5～6員環を形成し;ここで、5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置
換され、および、添字pは1から5までの整数である。ある実施形態において、pは1である
。別の実施態様において、pは2である。まだ別の実施形態において、pは5であり、および
、2つの隣接したR12置換基は、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSか
ら選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有する5～6員環を形成する;ここで、
5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換され、および、各R12は独立
に、H、Rd又はReである。ある実施形態において、2つの隣接したR12は、それらが結合し
ている原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式炭素環を生成し、それらは非限定
的に、ベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキサン環を含む。環式炭素環上の置換基は
1-2 個のRd又はRe基でありえる。他の実施形態において、2つの隣接したR12は、それらが
結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式ヘテロ環を形成し、限定的
では無く、ピロール、フラン、チオフェン、ピラゾール、イミダゾール、オキサゾール、
イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、テ
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トラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロチオフェン、ピラゾリジン、イソ
オキサゾリジン、イミダゾリジン、オキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾリジン、
ピペリジン、ピペラジン、及びヘキサヒドロピリミジン環を含んでいる。他のすべての変
数 Y2, QおよびZはここに記述された実施形態のうちのいずれかで規定された通りである
。
【０１０１】
　発明の第5の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Id)を有する:

　　　　　　　　　　　Id-1
　式中:R12はHまたはR1であり;又は、2つの隣接したR12が、それらが結合している原子と
一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有してい
る5～6員環を形成し;ここで、5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置
換され、および、添字pは1から5までの整数である。ある実施形態において、pは1である
。別の実施態様において、pは2である。まだ別の実施形態において、pは5であり、および
、2つの隣接したR12置換基は、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSか
ら選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有する5～6員環を形成する;ここで、
5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換され、および、他の3個のR12

はそれぞれ独立に、H、Rd又はReである。ある実施形態において、2つの隣接したR12は、
それらが結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式炭素環を生成し、
それらは非限定的に、ベンゼン、シクロペンタン、シクロヘキサン及びベンゼン環を含む
。環式炭素環上の置換基は1-2 個のRd又はRe基でありえる。他の実施形態において、2つ
の隣接したR12は、それらが結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環
式ヘテロ環を形成し、限定的では無く、ピロール、フラン、チオフェン、ピラゾール、イ
ミダゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、ピリジン
、ピラジン、ピリダジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロチオ
フェン、ピラゾリジン、イソオキサゾリジン、イミダゾリジン、オキサゾリジン、チアゾ
リジン、イソチアゾリジン、ピペリジン、ピペラジン、及びヘキサヒドロピリミジン環を
含んでいる。他のすべての変数 Y2, Q、R4およびR5は、ここに記述された実施形態のうち
のいずれかで定義された通りである。  
【０１０２】
　発明の第6の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Id-2)を有する:

　　　　　　　　　　　Id-2
他のすべての変数 R12、p、m、n、Y2, QおよびR11は、ここに記述された実施形態のうち
のいずれかで定義された通りである。式中、R11は、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル
、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロ
アリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルキルアルキル又はReであり
;添字mは0から3までの整数であり、及び添字nは1から5までの整数である。
【０１０３】
　発明の第7の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Id-3)を有する:
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　　　　　　　　　　　Id-3
　式中、他のすべての変数 R12、p、Y2, Q、R7およびR8は、ここに記述された実施形態の
うちのいずれかで定義された通りである。ある実施形態において、R7及びR8は各々独立し
て、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8
シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリー
ルアルキル又は-X2R9であり、ここで、R7及びR8の脂肪族又は芳香族の部分が各々随意に
、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロアリールアルキルおよびReから成る群から独立して選択された1～3
個のメンバーで置換され、但し、各場合で、R6、R7およびR8基の少なくとも2個は、同時
に水素ではなく;及び、ここで、X2は-NR10、O又はSであり;R10はH、C1-6アルキル又はア
リールであり;及び、R9は、H、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、
C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテ
ロアリール又はヘテロアリールアルキルであり、ここで、R9は、1～3 個のRe置換基で随
意に置換されている。
【０１０４】
　発明の第8の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Ie)を有する:

　　　　　　　　　　　Ie
　式中、R13はHまたはR1であり;又は、2個の隣接したR13は、それらが結合している原子
と一緒になって、環メンバーとしてO、N又はSから選択された0-2つのヘテロ原子を有する
5～6員環を形成し;および、添字qは1から4までの整数であり、ここで、5～6員から成る環
は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。ある実施形態において、qは1である。
別の実施態様において、qは2である。まだ別の実施形態において、qは4であり、および、
2つの隣接したR13置換基は、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから
選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有する5～6員環を形成する;ここで、5
～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換され、および、他の2個のR13

はそれぞれ独立に、H、Rd又はReである。ある実施形態において、2つの隣接したR13は、
それらが結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式炭素環を生成し、
それらは非限定的に、ベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキサン環を含む。環式炭素
環上の置換基は1-2 個のRd又はRe基でありえる。他の実施形態において、2つの隣接したR
13基は、それらが結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式ヘテロ環
を形成し、限定的では無く、ピロール、フラン、チオフェン、ピラゾール、イミダゾール
、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、ピリジン、ピラジン
、ピリダジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロチオフェン、ピ
ラゾリジン、イソオキサゾリジン、イミダゾリジン、オキサゾリジン、チアゾリジン、イ
ソチアゾリジン、ピペリジン、ピペラジン、及びヘキサヒドロピリミジン環を含んでいる
。他のすべての変数 Y2, QおよびZはここに記述された実施形態のうちのいずれかで規定
された通りである。  
【０１０５】
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　発明の第9の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(If)を有し:

　　　　　　　　　　　If
　式中、R14はHまたはR1であり;又は、2つの隣接したR14が、それらが結合している原子
と一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有して
いる5～6員環を形成し;及び、添字rは1～3の整数であり、ここで、5～6員から成る環は、
1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。ある実施形態では、rは1である。別の実施
態様において、rは2である。まだ別の実施形態において、rは3であり、および、2つの隣
接したR14置換基は、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから選択され
た0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有する5～6員環を形成する;ここで、5～6員から
成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換され、および、他のR14はそれぞれ独立
に、H、Rd又はReである。ある実施形態において、2つの隣接したR14は、それらが結合し
ている原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式炭素環を生成し、それらは非限定
的に、ベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキサン環を含む。環式炭素環上の置換基は
1-2 個のRd又はRe基でありえる。他の実施形態において、2つの隣接したR14基は、それら
が結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式ヘテロ環を形成し、限定
的では無く、ピロール、フラン、チオフェン、ピラゾール、イミダゾール、オキサゾール
、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、
テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロチオフェン、ピラゾリジン、イ
ソオキサゾリジン、イミダゾリジン、オキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾリジン
、ピペリジン、ピペラジン、及びヘキサヒドロピリミジン環を含んでいる。他のすべての
変数 Y2, QおよびZはここに記述された実施形態のうちのいずれかで規定された通りであ
る。  
【０１０６】
　発明の第10の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Ig)を有し:

　　　　　　　　　　　Ig
　式中、R15はHまたはR1であり;又は、2つの隣接したR15が、それらが結合している原子
と一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有して
いる5～6員環を形成し;及び、添字sは1～3の整数である、ここで、5～6員から成る環は、
1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。ある実施形態では、sは1である。別の実施
態様において、sは2である。まだ別の実施形態において、sは3であり、および、2つの隣
接したR15置換基は、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから選択され
た0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有する5～6員環を形成する;ここで、5～6員から
成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換され、および、他のR15はそれぞれ独立
に、H、Rd又はReである。ある実施形態において、2つの隣接したR15は、それらが結合し
ている原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式炭素環を生成し、それらは非限定
的に、ベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキサン環を含む。環式炭素環上の置換基は
1-2 個のRd又はRe基でありえる。他の実施形態において、2つの隣接したR15基は、それら
が結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式ヘテロ環を形成し、限定
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、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、
テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロチオフェン、ピラゾリジン、イ
ソオキサゾリジン、イミダゾリジン、オキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾリジン
、ピペリジン、ピペラジン、及びヘキサヒドロピリミジン環を含んでいる。他の実施形態
において、R15は、ハロゲン、-CN、-OH、-CF3、CF3O、-、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ
、-NO2、ベンジル、フェニル、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロブチル、
シクロブチルメチル、シクロペンチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシル、シクロ
ヘキシルメチル、-OC(O)Rb、-C(O)Rb-C(O)ORb、-NHC(O)Rb、-C(O)NHRb、-NHRb又は-NRbRb

である 。ある実施形態において、R15は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O-、
CH3、CH3O、NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ、シク
ロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メ
チルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド又はメチルカルボ
ニル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピルエチル、2-シクロプロピルエチ
ル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミノ又は1-ヒドロキシ-1
-メチルエチルルから独立して選択された1、2または3個の置換基で随意に置換される。他
のすべての変数 Y2, QおよびZはここに記述された実施形態のうちのいずれかで規定され
た通りである。  
【０１０７】
　発明の第11の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Ig-1)を有する:

　　　　　　　　　　　Ig-1
　式中、他のすべての変数 R15、Y2, QおよびZはここに記述された実施形態のうちのいず
れかで規定された通りである。好ましい実施形態において、Y2はHである。ある実施形態
において、R15はHまたはR1である。ある実施形態において、R15はRa、Rb、Rc、Rd又はRe

である。他の実施形態において、R15は、ハロゲン、-CN、-OH、-CF3、CF3O-、C1-6アルキ
ル、C1-6アルコキシ、-NO2、ベンジル、フェニル、シクロプロピル、シクロプロピルメチ
ル、シクロブチル、シクロブチルメチル、シクロペンチル、シクロペンチルメチル、シク
ロヘキシル、シクロヘキシルメチル、-OC(O)Rb、-C(O)Rb-C(O)ORb、-NHC(O)Rb、-C(O)NHR
b、-NHRb又は-NRbRbである 。ある実施形態において、R15は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、
-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプ
ロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、
ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミ
ド又はメチルカルボニル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピルエチル、2-
シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミノ
又は1-ヒドロキシ-1-メチルエチルルから独立して選択された1、2または3個の置換基で随
意に置換される。ある実施形態において、Zは-N(R4)(R5)又は-N(CH3)(R

5)である。他のす
べての変数はここに記述された実施形態のうちのいずれかで規定された通りである。
【０１０８】
　発明の第12の実施例において、式(I)の化合物はサブ式(Ig-2)を有する:
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　　　　　　　　　　　Ig-2
　式中、他のすべての変数 R15、Y2, Q、R11、mおよびnは、ここに記述された実施形態の
うちのいずれかで定義された通りである。好適な実施形態では、Y2はHである。ある実施
形態において、R15はHまたはR1である。ある実施形態において、R15はRa、Rb、Rc、Rd又
はReである。ある実施形態では、R15はC1-6アルキルである。別の実施態様において、R15

はC3-6シクロアルキルである。まだ別の実施形態において、R15はヘテロシクロアルキル
である。添字mは0から3までの整数である。添字nは1から5までの整数である。ある実施形
態において、mは0である。他の実施形態において、添字nは1、2、3又は4である。ある実
施形態において、nは1、2又は3である。そして、mは1または2である。ある実施形態にお
いて、R11は、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリ
ール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル又はReである。ある
実施形態において、R11は、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキル、C1-6ハ
ロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリール
アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシ
クロアルキルアルキル又はReである。その各々は、(i)C1-6アルコキシ、C1-6ハロアルキ
ル、C1-6ハロアルコキシ、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアル
キル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、Rd又は
Reから独立して選択された1-3個の置換基で随意に置換され;又は(ii)1、2又は3個の Ra置
換基;又は(iii)1、2又は3個の Rb置換基;又は(iv)1、2又は3個の Rc置換基;又は(v)1、2
又は3個の Rd置換基;又は(vi)1、2又は3個の Rf基:添字nは1、2、3、4又は5である。そし
て、添字mは0、1、2又は3である。他の実施形態において、R11は、C1-6アルキル、C3-8シ
クロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリ
ール、ヘテロアリールアルキル又はReである。ある実施形態において、R11はハロゲン、C

1-6アルコキシカルボニル、C1-6アルキル、C1-6アルキル-(CO)NH -又はC1-6アルキル-(CO
)(C1-6アルキル)N-である。ある実施形態に於いて、R11は、メトキシカルボニル、エトキ
シカルボニル、-CH3、CH3(CO)NH-、ビニル、プロペン-3-イル又はCH3(CO)(CH3)N-である
。式Ig-2の化合物の一つの実施態様において、添字nは1であり、mは0または1である。式I
g-2の化合物の別の実施態様において、添字nは2であり、mは0、1又は2である。式Ig-2の
化合物のまだ別の実施形態において、添字nは3であり、mは0、1又は2である。他のすべて
の変数はここに記述された実施形態のうちのいずれかに規定された通りである。
【０１０９】
　発明の13番めの実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Ig-3)を有する:

　　　　　　　　　　　Ig-3
　式中、他のすべての変数 R15、Y2, Q、R7およびR8は、ここに記述された実施形態のう
ちのいずれかで定義された通りである。好適な実施形態では、Y2はHである。ある実施形
態において、R15はHまたはR1である。ある実施形態において、R15はRa、Rb、Rc、Rd又はR
eである。ある実施形態では、R15はC1-6アルキルである。別の実施態様において、R15はC

3-6シクロアルキルである。まだ別の実施形態において、R15はヘテロシクロアルキルであ
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る。ある実施形態において、R7及びR8は各々独立して、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル
、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキルアルキル、アリール、
アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル又は-X2R9であり、ここで
、R7及びR8の脂肪族又は芳香族の部分が各々随意に、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロア
ルキルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ルおよびReから成る群から独立して選択された1～3個のメンバーで置換され、但し、各場
合で、R6、R7およびR8基の少なくとも2個は、同時に水素ではなく;及び、ここで、X2は-N
R10、O又はSであり;R10はH、C1-6アルキル又はアリールであり;及び、R9は、H、C1-6アル
キル、C1-6ハロアルキル、C1-6ハロアルコキシ、C3-8シクロアルキル、C3-8シクロアルキ
ルアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール又はヘテロアリールアルキル
であり、ここで、R9は、1～3 個のRe置換基で随意に置換されている。ある実例において
、-C(R7)(R8)は分岐したC3-6アルキルである。ある実施形態では、-C(R7)(R8)はイソプロ
ピルである。別の実施態様において、-C(R7)(R8)はsec-ブチルである。まだ別の実施形態
において、-C(R7)(R8)はペンタノ-2-イルである。さらに別の実施形態において、-C(R7)(
R8)はペンタノ-3-イルである。他のすべての変数はここに記述された実施形態のうちのい
ずれかに規定された通りである。
【０１１０】
　発明の第14の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Ih)を有し:

　　　　　　　　　　　Ih
　式中、Z1はOまたはSであり;R16はHまたはR1であり;又は、2つの隣接したR16が、それら
が結合している原子と一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メ
ンバーとして有している5～6員環を形成し;ここで、5～6員から成る環は、1-3個の Rd又
はRe置換基で随意に置換される。及び添字tは1から3までの整数である、請求項1に記載の
化合物。ある実施形態では、Z1はOである。別の実施態様において、Z1はSである。ある実
施形態では、tは1である。別の実施態様において、tは2である。まだ別の実施形態におい
て、tは3であり、および、2つの隣接したR16置換基は、それらが結合している原子と一緒
になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有する5～6員
環を形成する;ここで、5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換され
、および、他のR16はそれぞれ独立に、H、Rd又はReである。ある実施形態において、2つ
の隣接したR16は、それらが結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環
式炭素環を生成し、それらは非限定的に、ベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキサン
環を含む。環式炭素環上の置換基は1-2 個のRd又はRe基でありえる。他の実施形態におい
て、2つの隣接したR16基は、それらが結合している原子と一緒になって、随意に置換され
た縮合環式ヘテロ環を形成し、限定的では無く、ピロール、フラン、チオフェン、ピラゾ
ール、イミダゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、
ピリジン、ピラジン、ピリダジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、テトラヒ
ドロチオフェン、ピラゾリジン、イソオキサゾリジン、イミダゾリジン、オキサゾリジン
、チアゾリジン、イソチアゾリジン、ピペリジン、ピペラジン、及びヘキサヒドロピリミ
ジン環を含んでいる。他の実施形態において、R16は、ハロゲン、-CN、-OH、-CF3、CF3O-
、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、-NO2、ベンジル、フェニル、シクロプロピル、シクロ
プロピルメチル、シクロブチル、シクロブチルメチル、シクロペンチル、シクロペンチル
メチル、シクロヘキシル、シクロヘキシルメチル、-OC(O)Rb、-C(O)Rb-C(O)ORb、-NHC(O)
Rb、-C(O)NHRb、-NHRb又は-NRbRbである 。ある実施形態において、R16は、F、Cl、Br、I
、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチ
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ル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メ
チルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル
、アセトアミド又はメチルカルボニル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピ
ルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピル
エチルアミノ又は1-ヒドロキシ-1-メチルエチルである。他のすべての変数 Y2, QおよびZ
はここに記述された実施形態のうちのいずれかで規定された通りである。  
【０１１１】
　発明の第15の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Ii)を有し:

　　　　　　　　　　　Ii
　式中、R18は、H、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C3-6シクロアルキル又はC3-6シク
ロアルキルであり;R17はHまたはR1であり;又は、2つの隣接したR17が、それらが結合して
いる原子と一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとし
て有している5～6員環を形成し;又は、R17およびR18が、それらが結合している原子と一
緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有している
5～6員環を形成し、ここで、5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換
される。R18はH、C1-6アルキル又はC1-6ハロアルキルであり;及び添字uは1から3までの整
数である。ある実施形態では、uは1である。別の実施態様において、uは2である。まだ別
の実施形態において、pは5であり、および、2つの隣接したR12置換基は、それらが結合し
ている原子と一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーと
して有する5～6員環を形成する;ここで、5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基
で随意に置換され、および、他のR17はそれぞれ独立に、H、Rd又はReである。他の実施形
態において、R17およびR18は、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSか
ら選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有している5～6員環を形成し、ここ
で、5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。ある実施形態に
おいて、(i)2つの隣接したR17は、それらが結合している原子と一緒になって、又は(ii)R
17およびR18はそれらが結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式炭
素環を形成し、それらは、非限定的に、ベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキサン環
を含む。環式炭素環上の置換基は1-2 個のRd又はRe基でありえる。他の実施形態において
、(i)2つの隣接したR17基は、それらが結合している原子と一緒になって、又は(ii)R17お
よびR18はそれらが結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合ヘテロ環を
形成し、非限定的に、ピロール、フラン、チオフェン、ピラゾール、イミダゾール、オキ
サゾール、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、ピリジン、ピラジン、ピリ
ダジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロチオフェン、ピラゾリ
ジン、イソオキサゾリジン、イミダゾリジン、オキサゾリジン、チアゾリジン、イソチア
ゾリジン、ピペリジン、ピペラジンおよびヘキサヒドロピリミジン環を含んでいる。ある
実施形態において、R17は、ハロゲン、-CN、-OH、-CF3、CF3O-、C1-6アルキル、C1-6アル
コキシ、-NO2、ベンジル、フェニル、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロブ
チル、シクロブチルメチル、シクロペンチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシル、
シクロヘキシルメチル、-OC(O)Rb、-C(O)Rb-C(O)ORb、-NHC(O)Rb、-C(O)NHRb、-NHRb又は
-NRbRbである 。ある実施形態において、R17は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、C
F3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルアミノ
、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチルアミ
ノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド又はメチル
カルボニル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピルエチル、2-シクロプロピ
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ルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミノ又は1-ヒドロ
キシ-1-メチルエチルである。ある例において、R18はH、C1-6アルキル又はC1-6ハロアル
キルである。ある実施形態において、R18は、H、C1-6アルキル又は、シクロプロピル、シ
クロプロピルメチル、シクロブチル、シクロブチルメチル、シクロペンチル、シクロペン
チルメチル、シクロヘキシル又はシクロヘキシルメチルである。ある実施形態において、
R18はHまたはCH3である。他のすべての変数 Y2, QおよびZはここに記述された実施形態の
うちのいずれかで規定された通りである。  
【０１１２】
　発明の第16の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Ij)を有し:

　　　　　　　　　　　Ij
　式中、R19は、H、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C3-6シクロアルキル又はC3-6シク
ロアルキルである。R20はHまたはR1であり;又は、2つの隣接したR20が、それらが結合し
ている原子と一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーと
して有している5～6員環を形成し;又は、R20およびR19が、それらが結合している原子と
一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有してい
る5～6員環を形成し;R19はH、C1-6アルキル又はC1-6ハロアルキルであり;及び、添字vは1
または2の整数である、ここで、5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に
置換される。ある実施形態では、vは1である。ある実施形態において、2つの隣接したR20

置換基は、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個の
ヘテロ原子を環メンバーとして有する5～6員環を形成する;ここで、5～6員から成る環は
、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。他の実施形態において、vは2であり、並
びに、R19およびR20は、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから選択
された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有するる5～6員環を形成し、ここで、5～6
員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換され、他のR20はH、Rd又はReであ
る。ある実施形態において、(i)2つの隣接したR20は、それらが結合している原子と一緒
になって、又は(ii)R19およびR20はそれらが結合している原子と一緒になって、随意に置
換された縮合環式炭素環を形成し、それらは、非限定的に、シクロペンタン、シクロヘキ
サンおよびベンゼン環を含む。環式炭素環上の置換基は1-2 個のRd又はRe基でありえる。
他の実施形態において、(i)2つの隣接したR19基は、それらが結合している原子と一緒に
なって、又は(ii)R19およびR20はそれらが結合している原子と一緒になって、随意に置換
された縮合ヘテロ環を形成し、非限定的に、ピロール、フラン、チオフェン、ピラゾール
、イミダゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、ピリ
ジン、ピラジン、ピリダジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロ
チオフェン、ピラゾリジン、イソオキサゾリジン、イミダゾリジン、オキサゾリジン、チ
アゾリジン、イソチアゾリジン、ピペリジン、ピペラジンおよびヘキサヒドロピリミジン
環を含んでいる。他の実施形態において、R20は、ハロゲン、-CN、-OH、-CF3、CF3O-、C1
-6アルキル、C1-6アルコキシ、-NO2、ベンジル、フェニル、シクロプロピル、シクロプロ
ピルメチル、シクロブチル、シクロブチルメチル、シクロペンチル、シクロペンチルメチ
ル、シクロヘキシル、シクロヘキシルメチル、-OC(O)Rb、-C(O)Rb-C(O)ORb、-NHC(O)Rb、
-C(O)NHRb、-NHRb又は-NRbRbである 。ある実施形態において、R20は、F、Cl、Br、I、-C
N、-OH、-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、
シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチル
アミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、ア
セトアミド又はメチルカルボニル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピルエ
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ルアミノ又は1-ヒドロキシ-1-メチルエチルである。ある例において、R19はH、C1-6アル
キル又はC1-6ハロアルキルである。ある実施形態において、R19は、H、C1-6アルキル又は
、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロブチル、シクロブチルメチル、シクロ
ペンチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシル又はシクロヘキシルメチルである。あ
る実施形態において、R19はHまたはCH3である。他のすべての変数 Y2, QおよびZはここに
記述された実施形態のうちのいずれかで規定された通りである。
【０１１３】
　発明の第17の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Ik)を有する:

　　　　　　　　　　　Ik
　式中、Z2はOまたはSである。添字wは1または2である。R21はHまたはR1であり;又は、2
つの隣接したR21が、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから選択され
た0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有している5～6員環を形成し;ここで、5～6員か
ら成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。ある実施形態では、wは1であ
る。別の実施態様において、wは2である。ある実施形態において、2つの隣接したR21置換
基は、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテ
ロ原子を環メンバーとして有する5～6員環を形成する;ここで、5～6員から成る環は、1-3
個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。ある実施形態において、2つの隣接したR21は
、それらが結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式炭素環を生成し
、それらは非限定的に、シクロペンタン、シクロヘキサン及びベンゼン環を含む。ある例
では、環式炭素環上の置換基は1-2 個のRd又はRe基でありえる。他の実施形態において、
2つの隣接したR21基は、それらが結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮
合環式ヘテロ環を形成し、限定的では無く、ピロール、フラン、チオフェン、ピラゾール
、イミダゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、ピリ
ジン、ピラジン、ピリダジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロ
チオフェン、ピラゾリジン、イソオキサゾリジン、イミダゾリジン、オキサゾリジン、チ
アゾリジン、イソチアゾリジン、ピペリジン、ピペラジン、及びヘキサヒドロピリミジン
環を含んでいる。ある例では、ヘテロ環上の置換基は1-2 個のRd又はRe基でありえる。他
の実施形態において、R21は、ハロゲン、-CN、-OH、-CF3、CF3O-、C1-6アルキル、C1-6ア
ルコキシ、-NO2、ベンジル、フェニル、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロ
ブチル、シクロブチルメチル、シクロペンチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシル
、シクロヘキシルメチル、-OC(O)Rb、-C(O)Rb-C(O)ORb、-NHC(O)Rb、-C(O)NHRb、-NHRb又
は-NRbRbである 。ある実施形態において、R21は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2
、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロプロピルア
ミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ、ジメチル
アミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトアミド又はメ
チルカルボニル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピルエチル、2-シクロプ
ロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミノ又は1-ヒ
ドロキシ-1-メチルエチルである。他のすべての変数 Y2, QおよびZはここに記述された実
施形態のうちのいずれかで規定された通りである。  
【０１１４】
　発明の第18の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Il)を有する:
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　　　　　　　　　　　Il
　式中、Z3はO、S又は-N(R30)であり、ここで、R30は、H、C1-6アルキル、C1-6ハロアル
キル、C3-6シクロアルキル又はC3-6シクロアルキルである。添字xは1または2である。R22

はHまたはR1であり;又は、2つの隣接したR22が、それらが結合している原子と一緒になっ
て、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有している5～6員環
を形成し;ここで、5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。
ひとつの実施形態において、xは1である。別の実施態様において、xは2である。ある実施
形態において、2つの隣接したR22置換基は、それらが結合している原子と一緒になって、
O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有する5～6員環を形成す
る;ここで、5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。他の実
施形態において、xは2であり、R22およびR30は、それらが結合している原子と一緒になっ
て、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有している5～6員環
を形成し、ここで、5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。
ある実施形態において、(i)2つの隣接したR22は、それらが結合している原子と一緒にな
って、又は(ii)R22およびR30はそれらが結合している原子と一緒になって、随意に置換さ
れた縮合環式炭素環を形成し、それらは、非限定的に、シクロペンタン、シクロヘキサン
およびベンゼン環を含む。ある例では、環式炭素環上の置換基は1-2 個のRd又はRe基であ
りえる。他の実施形態において、(i)2つの隣接したR22基は、それらが結合している原子
と一緒になって、又は(ii)R22およびR30はそれらが結合している原子と一緒になって、随
意に置換された縮合ヘテロ環を形成し、非限定的に、ピロール、フラン、チオフェン、ピ
ラゾール、イミダゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾー
ル、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、テト
ラヒドロチオフェン、ピラゾリジン、イソオキサゾリジン、イミダゾリジン、オキサゾリ
ジン、チアゾリジン、イソチアゾリジン、ピペリジン、ピペラジンおよびヘキサヒドロピ
リミジン環を含んでいる。他の実施形態において、R22は、ハロゲン、-CN、-OH、-CF3、C
F3O、-、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、-NO2、ベンジル、フェニル、シクロプロピル、
シクロプロピルメチル、シクロブチル、シクロブチルメチル、シクロペンチル、シクロペ
ンチルメチル、シクロヘキシル、シクロヘキシルメチル、-OC(O)Rb、-C(O)Rb-C(O)ORb、-
NHC(O)Rb、-C(O)NHRb、-NHRb又は-NRbRbである 。ある実施形態において、R22は、F、Cl
、Br、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロ
ピルメチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロ
ピル、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカ
ルボニル、アセトアミド又はメチルカルボニル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シク
ロプロピルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロ
プロピルエチルアミノ又は1-ヒドロキシ-1-メチルエチルである。ある実例において、R30

はH、C1-6アルキル又はC1-6ハロアルキルである。ある実施形態において、R30は、H、C1-
6アルキル又は、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロブチル、シクロブチル
メチル、シクロペンチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシル又はシクロヘキシルメ
チルである。ある実施形態において、R30はHまたはCH3である。他のすべての変数 R15、Y
2, QおよびZはここに記述された実施形態のうちのいずれかで規定された通りである。  
【０１１５】
　発明の第19番の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(Im)を有し:
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　　　　　　　　　　　Im
　式中、R40はHまたはR1であり;又は、2つの隣接したR40が、それらが結合している原子
と一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有して
いる5～6員環を形成し;及び、添字oは1～3の整数であり、ここで、5～6員から成る環は、
1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。ひとつの実施形態において、添字oは1であ
る。別の実形態において、添字oは2である。まだ別の実施形態において、添字oは3であり
、および、2つの隣接したR40置換基は、それらが結合している原子と一緒になって、O、N
又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有する5～6員環を形成する;
ここで、5～6員から成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換され、および、他の
R40はそれぞれ独立に、H、Rd、Re又はRfである。ある実施形態において、2つの隣接したR
40は、それらが結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式炭素環を生
成し、それらは非限定的に、ベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキサン環を含む。環
式炭素環上の置換基は1-2 個のRd又はRe基でありえる。他の実施形態において、2つの隣
接したR40基は、それらが結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環式
ヘテロ環を形成し、限定的では無く、ピロール、フラン、チオフェン、ピラゾール、イミ
ダゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、ピリジン、
ピラジン、ピリダジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロチオフ
ェン、ピラゾリジン、イソオキサゾリジン、イミダゾリジン、オキサゾリジン、チアゾリ
ジン、イソチアゾリジン、ピペリジン、ピペラジン、及びヘキサヒドロピリミジン環を含
んでいる。他の実施形態において、R40は、ハロゲン、-CN、-OH、-CF3、CF3O-、C1-6アル
キル、C1-6アルコキシ、-NO2、ベンジル、フェニル、シクロプロピル、シクロプロピルメ
チル、シクロブチル、シクロブチルメチル、シクロペンチル、シクロペンチルメチル、シ
クロヘキシル、シクロヘキシルメチル、-OC(O)Rb、-C(O)Rb-C(O)ORb、-NHC(O)Rb、-C(O)N
HRb、-NHRb又は-NRbRbである 。ある実施形態において、R40は、F、Cl、Br、I、-CN、-OH
、-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピルメチル、シクロ
プロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル、メチルアミノ
、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボニル、アセトア
ミド又はメチルカルボニル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプロピルエチル、
2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロピルエチルアミ
ノ又は1-ヒドロキシ-1-メチルエチルである。他のすべての変数 R15、Y2, QおよびZはこ
こに記述された実施形態のうちのいずれかで規定された通りである。  
【０１１６】
　発明の第20の実施形態において、式(I)の化合物は下位式(In)を有し:

　　　　　　　　　　　In
　式中、R41はHまたはR1であり;又は、2つの隣接したR41が、それらが結合している原子
と一緒になって、O、N又はSから選択された0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有して
いる5～6員環を形成し;及び、添字n'は1または2の整数であり、ここで、5～6員から成る
環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。1つの実施形態において、添字n'は1
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である。別の実施態様において、subscriot n'は2である。ある実施形態において、2つの
隣接したR41置換基は、それらが結合している原子と一緒になって、O、N又はSから選択さ
れた0-2個のヘテロ原子を環メンバーとして有する5～6員環を形成する;ここで、5～6員か
ら成る環は、1-3個の Rd又はRe置換基で随意に置換される。ある実施形態において、2つ
の隣接したR41は、それらが結合している原子と一緒になって、随意に置換された縮合環
式炭素環を生成し、それらは非限定的に、ベンゼン、シクロペンタン及びシクロヘキサン
環を含む。環式炭素環上の置換基は1-2 個のRd又はRe基でありえる。他の実施形態におい
て、2つの隣接したR41基は、それらが結合している原子と一緒になって、随意に置換され
た縮合環式ヘテロ環を形成し、限定的では無く、ピロール、フラン、チオフェン、ピラゾ
ール、イミダゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、
ピリジン、ピラジン、ピリダジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロピラン、テトラヒ
ドロチオフェン、ピラゾリジン、イソオキサゾリジン、イミダゾリジン、オキサゾリジン
、チアゾリジン、イソチアゾリジン、ピペリジン、ピペラジン、及びヘキサヒドロピリミ
ジン環を含んでいる。他の実施形態において、R41は、ハロゲン、-CN、-OH、-CF3、CF3O
、-、C1-6アルキル、C1-6アルコキシ、-NO2、ベンジル、フェニル、シクロプロピル、シ
クロプロピルメチル、シクロブチル、シクロブチルメチル、シクロペンチル、シクロペン
チルメチル、シクロヘキシル、シクロヘキシルメチル、-OC(O)Rb、-C(O)Rb-C(O)ORb、-NH
C(O)Rb、-C(O)NHRb、-NHRb又は-NRbRbである 。ある実施形態において、R41は、F、Cl、B
r、I、-CN、-OH、-CF3、NH2、CF3O、CH3、CH3O、-NO2、シクロプロピル、シクロプロピル
メチル、シクロプロピルアミノ、シクロプロピルメチルアミノ、1-シアノシクロプロピル
、メチルアミノ、ジメチルアミノ、メチルチオ、アセトキシ、アセチル、メトキシカルボ
ニル、アセトアミド又はメチルカルボニル、イソプロピル、1-ピロリジニル、1-シクロプ
ロピルエチル、2-シクロプロピルエチル、1-シクロプロピルエチルアミノ、2-シクロプロ
ピルエチルアミノ又は1-ヒドロキシ-1-メチルエチルである。他のすべての変数 R15、Y2,
 QおよびZはここに記述された実施形態のうちのいずれかで規定された通りである。
【０１１７】
　ある実施形態において、発明は、次から成る群から選択された化合物を提供する:
N-[3-[5-(4-クロロフェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2-フルオロ-フ
ェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0012)；
5-クロロ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-
1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0013)；
5-(4-クロロフェニル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2、6-ジフルオロ
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2、3-b]ピリジン(P-0014);
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(2-メト
キシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0015)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-(5-フルオロ-4-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)
フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0016)；
N-[3-[4-(シクロプロピルメチルアミノ)-5-フルオロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0017)；
5-シアノ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-
1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0018)；
5-クロロ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン(P-0019)；
5-(4-クロロフェニル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベン
ゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0020)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-メトキシ
ピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0021)；
N-[3-[5-(4-クロロフェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2,4-ジフルオロ
-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0022)；
N-[3-[5-[2-(ジメチルアミノ)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
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ニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0023)；
N-[2-フルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]ピロリ
ジン-1-スルホンアミド(P-0024)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]ピ
ロリジン-1-スルホンアミド(P-0025)；
3-[3-[[シクロプロピル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-5-(2-
メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0026)；
[2-フルオロ-3-(メチルスルファモイルアミノ)フェニル]-[5-(2-メトキシピリミジン-5-
イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル]メタノン(P-0027)；
5-(4-シアノフェニル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-
1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0028)；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(3-ピリジル)-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン(P-0029)；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(6-メチル-3-ピリジ
ル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0030)；
5-[6-(ジメチルアミノ)-3-ピリジル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ
-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0031)；
5-(4-シアノフェニル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベン
ゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0032)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(3-ピリジル
)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0033)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(6-メチル-3
-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0034)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(4-フルオロ
フェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0035)；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(4-フルオロフェニル
)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5フェニルl-1H
-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0036)；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-フェニル-1H-ピロロ[
2,3-b]ピリジン(P-0037)；
5-ブロモ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン(P-0038)；
5-シアノ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン(P-0039)；
3-[2-フルオロ-3-[[メチル(プロピル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-(2-メトキ
シピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0040)；
3-ベンジルオキシ-N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-
b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0041)；
1-シクロプロピル-N-[2-フルオロ-3-[5-(1-メチルピラゾール-4-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]
ピリジン-3-カルボニル]フェニル]メタンスルホンアミド(P-0042)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(3-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]
ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0043)；
N-[3-[5-(2,4-ジメトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]
-2-フルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0044)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(6-メチル-3-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]
フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0045)；
N-[3-[5-[6-(ジメチルアミノ)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2
-フルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0046)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-イソプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
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カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0047)；
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0048)；
N-[3-[5-(4-シアノ-3-メトキシ-フェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2-
フルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0049)；
N-[3-[5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0050)；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-イソプロピルピリ
ミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0051)；
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フル
オロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0052)；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-[6-(トリフルオロメ
チル)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0053)；
5-(4-シアノ-3-メトキシ-フェニル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0054)；
5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フ
ルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0055)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-メチルピ
リミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0056)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-イソプロ
ピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0057)；
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ
]-2-フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0058)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-[6-(トリフ
ルオロメチル)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0059)；
5-(4-シアノ-3-メトキシ-フェニル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-
フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0060)；
5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミ
ノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0061)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(4-フルオロフェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フ
ェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0062)；
N-[2-フルオロ-3-(5-フェニル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]ピロ
リジン-1-スルホンアミド(P-0063)；
5-[2-(シクロプロピルアミノ)ピリミジン-5-イル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ
)-2-フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0064)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]-2-メトキシ-エタンスルホンアミド(P-0065)；
メチル3-[[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン
-3-カルボニル]フェニル]スルファモイル]プロパノアート(P-0066)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]シクロプロパンスルホンアミド(P-0067)；
[3-(エチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-フェニル]-[5-(2-メトキシピリミジン-5-
イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル]メタノン(P-0068)；
[3-(エチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-フェニル]-(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]
ピリジン-3-イル)メタノン(P-0069)；
3-[2-フルオロ-3-[[イソブチル(メチル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-ヨード-1
H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0070)；
[2-フルオロ-3-(イソプロピルスルファモイルアミノ)フェニル]-(5-ヨード-1H-ピロロ[2,
3-b]ピリジン-3-イル)メタノン(P-0071)；
3-[2-フルオロ-3-[[イソブチル(メチル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-(2-メト
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キシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0072)；
3-[2-フルオロ-3-[[2-メトキシエチル(メチル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-(2
-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0073)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]-2-メチル-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0074)；
3-[2-フルオロ-3-[[イソプロピル(メチル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-(2-メ
トキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0075)；
5-[6-(ジメチルアミノ)-3-ピリジル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-
フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0076)；
5-[2-(シクロプロピルアミノ)ピリミジン-5-イル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイ
ル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0077)；
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[2,6-ジフルオロ-3-[[メチル(プロピル)スル
ファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0078)；
5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[2,6-ジフルオロ-3-[[メチル(プロピル)ス
ルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0079)；
5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[2-フルオロ-3-[[2-メトキシエチル(メチル
)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0080)；
5-[2-(シクロプロピルアミノ)ピリミジン-5-イル]-3-[2-フルオロ-3-[[2-メトキシエチル
(メチル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0081)；
5-[2-(シクロプロピルアミノ)ピリミジン-5-イル]-3-[2-フルオロ-3-[[メチル(プロピル)
スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0082)；
3-[3-[[シクロプロピルメチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-
5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0083)；
3-[3-[[シクロプロピルメチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0084)；
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[2-フルオロ-3-[[2-メトキシエチル(メチル)
スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0085)；
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[2-フルオロ-3-[[メチル(プロピル)スルファ
モイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0086)；
5-(6-シクロプロピル-3-ピリジル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フ
ルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0087)；
3,3-ジフルオロ-N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]
ピリジン-3-カルボニル]フェニル]アゼチジン-1-スルホンアミド(P-0088)；
4-[[(1S)-1-シクロプロピルエチル]アミノ]-5-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミ
ノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-7H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(P-0089)；
N-[3-[5-(4-シアノフェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2-フルオロ-フ
ェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0090)；
N-[3-[5-(2-シアノピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2-フ
ルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0091)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メチルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
ニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0092)；
N-[3-[5-(5-シアノ-3-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2-フルオロ-
フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0093)；
N-[2-フルオロ-3-[5-[6-(トリフルオロメチル)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-
3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0095)；
5-(2-シアノピリミジン-5-イル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベ
ンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0096)；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-メチルピリミジン
-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0097)；
5-(5-シアノ-3-ピリジル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイ
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ル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0098)；
5-(6-シアノ-3-ピリジル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイ
ル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0099)；
5-(2-シアノピリミジン-5-イル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フル
オロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0100)；
5-(5-シアノ-3-ピリジル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0101)；
5-(6-シアノ-3-ピリジル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0102)；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-[4-(1-ヒドロキシ-1-
メチル-エチル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0103)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-[4-(1-ヒド
ロキシ-1-メチル-エチル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0104)；
N-[2-フルオロ-3-[5-[4-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピ
リジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0105)；
5-[2-(ジメチルアミノ)ピリミジン-5-イル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フ
ルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0106)；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-ピロリジン-1-イ
ルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0107)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-ピロリジ
ン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0108)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-ピロリジン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0109)；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-ヨード-1H-ピロロ[2,
3-b]ピリジン(P-0110)；
3-[2-フルオロ-3-[[メチル(プロピル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-(2-メチル
ピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0111)；
3-[3-[[シクロプロピルメチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-
5-(2-メチルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0112)；
5-(6-シクロプロピル-3-ピリジル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0113)；
5-(6-シクロプロピル-3-ピリジル)-3-[2-フルオロ-3-[[メチル(プロピル)スルファモイル
]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0114)；
3-[3-[[シクロプロピルメチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-
5-(6-シクロプロピル-3-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0115)；
3-[2,6-ジフルオロ-3-[[メチル(プロピル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-(2-メ
トキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0116)；
[2-フルオロ-3-(プロピルスルファモイルアミノ)フェニル]-(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]
ピリジン-3-イル)メタノン(P-0117)；
[2-フルオロ-3-(プロピルスルファモイルアミノ)フェニル]-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]
ピリジン-3-イル)メタノン(P-0223)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0024)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-ピロリジン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-3-カルボニル]フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0225)；
N-[3-[5-[2-(シクロプロピルアミノ)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル]-2-フルオロ-フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0226)；
N-[3-[5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-00227)；
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
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ル]-2-フルオロ-フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0228)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-イソプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル]フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0229)；
N-[3-[5-[6-(ジメチルアミノ)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2
-フルオロ-フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0230)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メチルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
ニル]フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0231)；
N-[3-[5-[2-(シクロプロピルアミノ)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル]-2-フルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0232)；
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[2-フルオロ-3-[[イソプロピル(メチル)スル
ファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0233)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-モルホリノピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド；(P-0235);
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-モルホリノピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル]フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0236)；
5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-
ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0237)；
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジ
フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0238)；
5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミ
ノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0239)；
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ
]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0240)；
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0241)；
[2-フルオロ-3-(プロピルスルファモイルアミノ)フェニル]-[5-(1-メチルピラゾール-4-
イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル]メタノン(P-0242)；
1-[4-[3-[2-フルオロ-3-(ピロリジン-1-イルスルホニルアミノ)ベンゾイル]-1H-ピロロ[2
,3-b]ピリジン-5-イル]フェニル]シクロプロパンカルボキシル酸(P-0243)；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(5-エトキシピラ
ジン-2-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0244)；
5-[4-(1-シアノ-1-メチル-エチル)フェニル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-
フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0245)；
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]-3,3-ジメチル-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0246)；
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]-3-メチル-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0247)；
N-[3-[5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0248)；
3-[3-[[シクロプロピル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-5-(2-
シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0249)；
 [5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル]-[2-フル
オロ-3-(プロピルスルファモイルアミノ)フェニル]メタノン(P-0251)；
3-[3-[[シクロプロピル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5
-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0252)；
1-[4-[3-[2-フルオロ-3-(ピロリジン-1-イルスルホニルアミノ)ベンゾイル]-1H-ピロロ[2
,3-b]ピリジン-5-イル]フェニル]シクロプロパンカルボキサミド(P-0253)；
メチル1-[4-[3-[2-フルオロ-3-(ピロリジン-1-イルスルホニルアミノ)ベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]フェニル]シクロプロパンカルボキシラート(P-0254)；
5-[4-(1-シアノ-1-メチル-エチル)フェニル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6
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-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0255)；
5-(2-エトキシピリミジン-5-イル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-
ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0256)；
エチル1-[[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン
-3-カルボニル]フェニル]スルファモイル]ピロリジン-2-カルボキシラート(P-0257)；
4-[5-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]ピリミジン-2-イル]モルホリン(P-0258)；
4-[3-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]フェニル]モルホリン(P-0259)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-[2-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0260)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-ピペラジン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピ
リジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0261)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-[2-(4-ヒドロキシ-1-ピペリジル)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0262)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-[2-(4-
メチルピペラジン-1-イル)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0263)；
tert-ブチル4-[5-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベン
ゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]ピリミジン-2-イル]ピペラジン-1-カルボキ
シラート(P-0264)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-[2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)チアゾール-4-イル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0265)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-モルホリノピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-
3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0266)；
N-[1-[[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2-フルオロフェニル]スルファモイル]ピロリジン-3-イル]-N-メチルアセトアミ
ド(P-0267)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(2-ピペ
ラジン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0268)；
N-[3-[5-[2-(アゼチジン-1-イル)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0269)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メチルチアゾール-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0270)；
(3R)-N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2-フルオロフェニル]-3-メチル-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0271)；
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]-3-(メチルアミノ)ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0272)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(4-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニ
ル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0273)；
N-[3-(5-シクロプロピル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2-フルオロ-フェニ
ル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0274)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-[2-(4-
ヒドロキシ-1-ピペリジル)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0275)；
5-[3-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミ
ノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0276)；
5-[2-(アゼチジン-1-イル)ピリミジン-5-イル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]
アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0277)；
N-[3-[5-(2-アミノピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2,4-
ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0279)；
N-[3-[5-(2-アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2,4-
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ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0280)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(4-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]
ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0281)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-モルホリノピリミジン-4-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-
3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0282)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(2-フル
オロ-4-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0283)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-モルホリノ-4-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0284)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-[2-(4-メチルピペラジン-1-イル)-4-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-
b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0285)；
N-[3-[5-[2-(シクロブトキシ)-4-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2
,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0286)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メトキシ-4-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
ニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0287)；
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]-3,3-ジフルオロ-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0288)
；
(3S)-N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]-3-フルオロ-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0289)
；
メチル2-[[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル]-2-フルオロ-フェニル]スルファモイル]プロパノアート(P-0291)；
5-[2-(ジメチルアミノ)ピリミジン-5-イル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミ
ノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0292)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(2-ピロ
リジン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0293)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-[6-(トリフルオロメチル)ピリミジン-4-イル]-1H-ピロロ[2,3-b
]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0294)；
N-[3-[5-(2-シクロプロピル-4-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2,4
-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0295)；
5-シクロブチル-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]
-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0297)；
5-シクロプロピル-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイ
ル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0298)；
N-[3-[5-(6-アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2-フ
ルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0299)；
5-(4-シアノフェニル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0300)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-[4-(ト
リフルオロメチル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0301)；
5-[3-(ジメチルアミノ)フェニル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-
ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0302)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(4-ピロ
リジン-1-イルフェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0303)；
2-[4-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]フェニル]-5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール(P-0304)；
2-[4-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]フェニル]-5-(メチルアミノ)-1,3,4-チアジアゾール(P-0
305)；
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3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-[5-(1-
ヒドロキシ-1-メチル-エチル)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0306)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-[6-(1-
ヒドロキシ-1-メチル-エチル)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0307)；
5-[4-(ジエチルアミノ)フェニル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-
ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0308)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(2-オキ
ソインドリン-6-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0309)；
3-[5-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]-2-チエニル]-5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール(P-0310
)；
2-アミノ-6-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイ
ル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]キナゾリン(P-0311)；
N-シクロプロピル-5-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]ピリジン-2-カルボキサミド(P-0312)；
2-(ジメチルアミノ)-6-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ
-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]キナゾリン(P-0313)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-[4-(1-
ヒドロキシシクロプロピル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0314)；
5-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]チアゾール(P-0315)；
4-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]-2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)チアゾール(P-0316)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(6-メト
キシピリダジン-3-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0317)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(6-モルホリノピリミジン-4-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-
3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0318)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-[6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリミジン-4-イル]-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0319)；
(3S)-N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]-3-メチル-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0320)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(6-モルホリノピリミジン-4-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0321)；
N-[2-フルオロ-3-[5-[6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリミジン-4-イル]-1H-ピロロ[2,
3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0322)；
N-[2-フルオロ-3-[5-[6-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピ
リジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0324)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(4-メトキシピリミジン-2-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0325)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(4-メチルピリミジン-2-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
ニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0326)；
(3R)-N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2-フルオロ-フェニル]-3-フルオロ-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0327)；
[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル]-[2,6-ジ
フルオロ-3-(メチルスルファモイルアミノ)フェニル]メタノン(P-0334)；
[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル]-[3-(エチ
ルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-フェニル]メタノン(P-0335)；
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[2,6-ジフルオロ-3-(スルファモイルアミノ)
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0336)；
N-[3-[5-(4-クロロフェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2,4-ジフルオロ
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-フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0337)；
(3R)-N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]-3-フルオロ-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0338)
；
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]-3-フルオロ-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0339)；
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[2,6-ジフルオロ-3-[[メチル(2,2,2-トリフ
ルオロエチル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0340)
；
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0342)；
5-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]-2-メトキシ-チアゾール(P-0343)；
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(1H-イ
ンダゾール-6-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0344)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-ピロリジン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピ
リジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0345)；
N-[3-(5-シクロブチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2-フルオロ-フェニル]
ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0346)；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]シクロプロパンスルホンアミド(P-0347)；
1-アリル-N-[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジフルオロ-フ
ェニル]シクロプロパンスルホンアミド(P-0348)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル]フェニル]シクロプロパンスルホンアミド(P-0349)；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(5-メトキシ-3-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
ニル]フェニル]シクロプロパンスルホンアミド(P-0350)；及び
N-[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジフルオロ-フェニル]シ
クロプロパンスルホンアミド(P-0351)；
又はそれらの薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、互変異性体又は異性体。ある実
施形態において、発明はそれらの上記の選択された化合物および薬学的に許容される塩を
提供する。他の実施形態において、発明はそれらの上記の選択された化合物および薬学的
に許容される塩、および互変異性体および異性体を提供する。
【０１１８】
　他の実施形態において、発明は、表3に設定されるようなP-0108からP-0222のうちのい
ずれかから選択された化合物及びその薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物、互変異
性体および異性体を提供する。ある実施形態において、発明は上記の任意に選択された化
合物のいずれか及びその薬学的に許容される塩を提供する。ある実施形態において、発明
は上記の任意に選択された化合物のいずれかおよびその薬学的に許容される塩、および互
変異性体および異性体を提供する。
【０１１９】
　ある実施形態において、Y1が随意に置換された2-ピリジル、3-ピリジル又は4-ピリジル
である場合、Zは-N(CH3)(CH3)又は-N(R4)2以外であり、ここで、R4はC1-6アルキルである
。ある実施形態において、Y1がフェニルである場合、Zは-N(CH3)又は-N(R4)2(CH3)以外で
あり、ここで、R4はC1-6アルキルである。他の実施形態において、Y1がハロゲンである場
合、Zは、-N(CH3)(CH3)、-N(Et)2、1-ピロリニル、1-ピペリジニル、4-モルホリニル又は
-N(R4)2以外であり、ここで、R4はC1-6アルキルである。ある実施形態において、Y1がCH3
又はC1-6アルキルである場合、Zは、-N(CH3)(CH3)、-N(Et)2、1-ピロリニル、1-ピペリジ
ニル、4-モルホリニル又は-N(R4)2以外であり、ここで、R4はC1-6アルキルである。ある
実施形態において、Y1がCH3O-又はC1-6アルコキシである場合、Zは、-N(CH3)(CH3)、-N(E



(79) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40

50

t)2、1-ピロリニル、1-ピペリジニル、4-モルホリニル又は-N(R4)2以外であり、ここで、
R4はC1-6アルキルである。ある実施形態において、Y1がCNである場合、Zは、-N(CH3)(CH3
)、-N(Et)2、1-ピロリニル、1-ピペリジニル、4-モルホリニル又は-N(R4)2以外であり、
ここで、R4はC1-6アルキルである。ある例において、Y1がハロゲン、-CH3、-CN、-OMe又
は2-メトキシピリミジン-5-イルである場合、ZはC3-6シクロアルキル以外である。他の例
において、Y1が1-メチル-4-ピラゾリル、3-メチルスルホニルフェニル又は3-メチルスル
ホニルアミノフェニルである場合、ZはC3-6シクロアルキル以外である。他の実例におい
て、Y1がC1-6アルキル又はC1-6アルコキシである場合、ZはC3-6シクロアルキル以外であ
る。他の例において、Y1が1-C1-6アルキル-4-ピラゾリルである場合、ZはC3-6シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル又はシクロヘキシル以外である。他の実例において
、Y1が1-C1-6アルキル-4-ピラゾリルである場合、ZはC3-6シクロアルキル以外である。他
の例において、Y1がメチルスルホニルフェニルまたはメチルスルホニルアミノフェニルで
ある場合、Zはシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル又はシクロヘキシル以外
である。他の例において、Y1がメチルスルホニルフェニルまたはメチルスルホニルアミノ
フェニルである場合、ZはC3-6シクロアルキル以外である。ある例において、Y1が3-C1-6
アルキルスルホニルフェニル又は3-C1-6アルキルスルホニルアミノフェニルである場合、
Zはシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル又はシクロヘキシル以外である。他
の実例中に、Y1が3-C1-6アルキルスルホニルフェニル又は3-C1-6アルキルスルホニルアミ
ノフェニルである場合、ZはC3-6シクロアルキル以外である。
【０１２０】
　表1中の以下の化合物が、一般式 I 及び Ia～Inから除外される:
表1:
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(3-ピリジル)-1H
-ピロロ[2,3-b]ピリジン；
5-ブロモ-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-フェニル-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン；
N-[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジフルオロ-フェニルピ
ペリジン]プロパン-1-スルホンアミド
5-(4-クロロフェニル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイ
ル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン；
5-クロロ-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン；
(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル)-[3-[ジメチルスルファモイル(メチル)ア
ミノ]-2,6-ジフルオロ-フェニル]メタノン；
N-[2,4-ジフルオロ-3-(5-メトキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]
ピロリジン-1-スルホンアミド；
N-[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジフルオロ-フェニルピ
ロリジン]プロパン-1-スルホンアミド
N-[2,4-ジフルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]ピ
ロリジン-1-スルホンアミド；
N-[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジフルオロ-フェニルピ
ロリジン]プロパン-1-スルホンアミド
5-シアノ-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-メチル-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン；
5-クロロ-3-[3-(ジエチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン；



(80) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40

50

5-シアノ-3-[3-(ジエチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン；
3-[3-(ジエチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-メチル-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン；
3-[3-(ジエチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-メトキシ-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン；
N-[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジフルオロ-フェニル]モ
ルホリン-4-スルホンアミド
N-[2,4-ジフルオロ-3-(5-メトキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]
モルホリン-4-スルホンアミド；
N-[2,4-ジフルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]モ
ルホリン-4-スルホンアミド；
N-[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジフルオロ-フェニル]モ
ルホリン-4-スルホンアミド；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(2-メトキシピリ
ミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド；
3-[3-(ジエチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(2-メトキシピリ
ミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン；
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル]フェニル]モルホリン-4-スルホンアミド；
5-シアノ-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,
3-b]ピリジン；
N-[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2-フルオロ-フェニル]ピロリ
ジン-1-スルホンアミド；
N-[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2-フルオロ-フェニル]モルホ
リン-4-スルホンアミド；
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド；
5-(4-クロロフェニル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-
1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン；
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-メトキシピリミジ
ン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン；
プロパン-2-スルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メトキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル)-フェニル]-アミド；
ピロリジン-1-スルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メトキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル)-フェニル]-アミド；
プロパン-2-スルホン酸[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジ
フルオロ-フェニル]-アミド；
プロパン-2-スルホン酸[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジ
フルオロ-フェニル]-アミド；
プロパン-2-スルホン酸{2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メトキシ-ピリミジン-5-イル)-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル(}-アミド;)
ブタン-2-スルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メトキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル)-フェニル]-アミド；
ペンタン-2-スルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メトキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル)-フェニル]-アミド；
ブタン-2-スルホン酸[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジフ
ルオロ-フェニル]-アミド；
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ペンタン-2-スルホン酸[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジ
フルオロ-フェニル]-アミド；
ブタン-2-スルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
ニル)-フェニル]-アミド；
ペンタン-2-スルホン酸[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジ
フルオロ-フェニル]-アミド；
ペンタン-2-スルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル)-フェニル]-アミド；
ブタン-2-スルホン酸[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジフ
ルオロ-フェニル]-アミド；
ブタン-2-スルホン酸{2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メトキシ-ピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ
[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル(}-アミド;)
シクロブタンスルホン酸[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジ
フルオロ-フェニル]-アミド；
シクロブタンスルホン酸[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジ
フルオロ-フェニル]-アミド；
シクロヘキサンスルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メトキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3
-カルボニル)-フェニル]-アミド；
シクロペンタンスルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メトキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3
-カルボニル)-フェニル]-アミド；
シクロヘキサンスルホン酸[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-
ジフルオロ-フェニル]-アミド；
シクロペンタンスルホン酸[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-
ジフルオロ-フェニル]-アミド；
シクロペンタンスルホン酸[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-
ジフルオロ-フェニル]-アミド；
シクロヘキサンスルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル)-フェニル]-アミド；
シクロブタンスルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル)-フェニル]-アミド；
シクロペンタンスルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル)-フェニル]-アミド；
シクロヘキサンスルホン酸[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-
ジフルオロ-フェニル]-アミド；
シクロヘキサンスルホン酸2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メトキシ-ピリミジン-5-イル)-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル{(}-アミド;)
シクロペンタンスルホン酸2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メトキシ-ピリミジン-5-イル)-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル{(}-アミド;)
シクロブタンスルホン酸2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メトキシ-ピリミジン-5-イル)-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル{(}-アミド;)
ピロリジン-1-スルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メトキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル)-フェニル]-アミド；
ピロリジン-1-スルホン酸[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-
ジフルオロ-フェニル]-アミド；
ピロリジン-1-スルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル)-フェニル]-アミド；
ピロリジン-1-スルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル)-フェニル]-アミド；
N,N-ジメチルアミノ-スルホン酸([2,4-ジフルオロ-3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-3-カルボニル)-フェニル]-アミド)；
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N,N-ジメチルアミノ-スルホン酸([2,4-ジフルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-3-カルボニル)-フェニル]-アミド)；
N,N-ジエチルアミノ-スルホン酸([3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル
)-2,4-ジフルオロ-フェニル]-アミド)；
N,N-ジエチルアミノ-スルホン酸([3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル
)-2,4-ジフルオロ-フェニル]-アミド)；
N,N-ジエチルアミノ-スルホン酸([2,4-ジフルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-3-カルボニル)-フェニル]-アミド)；
N,N-ジエチルアミノ-スルホン酸([2,4-ジフルオロ-3-(5-メトキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリ
ジン-3-カルボニル)-フェニル]-アミド)；
モルホリン-4-スルホン酸[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-
ジフルオロ-フェニル]-アミド；
モルホリン-4-スルホン酸[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-
ジフルオロ-フェニル]-アミド；
モルホリン-4-スルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メトキシ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル)-フェニル]-アミド；
モルホリン-4-スルホン酸[2,4-ジフルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル)-フェニル]-アミド；
プロパン-2-スルホン酸[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2-フル
オロ-フェニル]-アミド；
ブタン-2-スルホン酸[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2-フルオ
ロ-フェニル]-アミド；
シクロヘキサンスルホン酸[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2-フ
ルオロ-フェニル]-アミド；
シクロペンタンスルホン酸[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2-フ
ルオロ-フェニル]-アミド；
シクロブタンスルホン酸[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2-フル
オロ-フェニル]-アミド；
シクロプロパンスルホン酸4-フルオロ-3-[5-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル{(}-アミド;)
シクロヘキサンスルホン酸4-フルオロ-3-[5-(1-メチル-1H-ピラゾール-4-イル)-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル{(}-アミド;)
シクロプロパンスルホン酸[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-4-フ
ルオロ-フェニル]-アミド；
シクロヘキサンスルホン酸[4-フルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル)-フェニル]-アミド；
シクロヘキサンスルホン酸4-フルオロ-3-[5-(3-メタンスルホニル-フェニル)-1H-ピロロ[
2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル{(}-アミド;)
シクロペンタンスルホン酸4-フルオロ-3-[5-(3-メタンスルホニル-フェニル)-1H-ピロロ[
2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル{(}-アミド;)
シクロヘキサンスルホン酸4-フルオロ-3-[5-(3-メタンスルホニルアミノ-フェニル)-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル{(}-アミド;)
シクロペンタンスルホン酸4-フルオロ-3-[5-(3-メタンスルホニルアミノ-フェニル)-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル{(}-アミド;)
シクロペンタンスルホン酸[4-フルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル)-フェニル]-アミド；
ピペリジン-1-スルホン酸[3-(5-クロロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-4-フ
ルオロ-フェニル]-アミド；
N,N-ジメチルアミノ-スルホン酸([3-(5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル
)-2-フルオロ-フェニル]-アミド)；
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[3-(5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2-フルオロ-フェニル]-アミド
ピロリジン-1-スルホン酸。
【０１２１】
　別の側面において、本発明は、式(I)～(In)の化合物を調製する方法を提供する。方法
は式II

　　　　　　II
を有する化合物を、Z(IV)式(V)又は(VI)を有する化合物を生成するのに十分な条件下で、
Y1-G1(III)又はA1-S(O)2-から選択された剤と接触させることを含む:

　　　　　　(V)
または

　　　　　　(VI)
(i)式(V)の化合物を式(IV)の化合物と反応させること、又は(ii)式(I)の化合物を生成す
るのに十分な条件下で、式(VI)の化合物を式(III)の化合物と反応させること;及び、ここ
で、E1はハロゲン、トシラート又はメシラートであり;G1は-B(OR25)2又は-Sn(Bu)3であり
、ここで、R25は-OH、アルキルであり、又は2つのOR25置換基は、それらが結合してホウ
素原子と一緒になって、随意に置換された5又は6員環を生成し;A1は脱離基である。それ
はアリールアミノ基によって容易に置換することができ;及び、P1はHまたはアミノ保護基
である。ある例では、5又は6員環に対する置換基は、1～4員のRe基である。ある実施形態
において、 式(II)の化合物と(In)のひとつの実施形態との反応において、E1はCl、Brま
たはIである。別の実施態様において、E1はトシラート、メシラート又はトリフラートで
ある。ある実施形態では、G1は-B(OH)2である。別の実施態様において、G1は2-ヒドロキ
シ-1,3,2-ベンゾジオキサボローレ又は2-ヒドロキシ-4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ベン
ゾジオキサボロである。別の実施態様において、G1は-Sn(Bu)3である。一つの実施形態で
は、A1はClまたはBrである。別の実施態様において、A1はトシラートまたはメシラートで
ある。ある実施形態では、P1はHである。置換基Y1、Y2、QおよびZは、式(I)～(In)のうち
のいずれか、およびここに開示した実施形態のうちのいずれかにおいて規定される通りで
ある。
【０１２２】
　ある実施形態において、方法は式(II)の化合物を式(III): Y1-G1の剤と接触させ式(V)
の化合物を生成し、続いて、式(V)の化合物を式 (IV): A1-S(O)2-Zの剤と反応させること
により式(I)の化合物を生成することを含む。他の実施形態において、方法は式(II)の化
合物を式(IV): A1-S(O)2-Zの剤と接触させて式(VI)の化合物を生成し、続いて、式(VI)の
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化合物を式 (III): Y1-G1の剤と反応させることにより式(I)の化合物を生成することを含
む。
【０１２３】
　別の実施形態において、発明は、式(I)～(In)の化合物を調製する方法を提供する。方
法は、式IIを有する化合物を反応させる工程を含む:

　　　　　　　　II
式(VI)の化合物を形成するのに十分な条件の下に 式(VI):A1-S(O)2-Zの化合物と:

　　　　　　　　　(VI)
式(VI)の化合物を式:Y1-E1の化合物および式:(OR31)2B-B(OR

31)2の化合物と、式(I)の化
合物を生成するのに十分な条件下に、パラジウム錯体の存在下で反応させる工程、式中、
R31は-OH、アルキルであり、又は、2つのOR31置換基はそれらが結合しているホウ素原子
と一緒になって5又は6員環を生成する;及び、ここで、E1及びE2は各々独立してハロゲン
、トシラート又はメシラートであり;A1は脱離基であり;及び、P1はHまたはアミノ保護基
である。Pd(0)およびPd(II)錯体の両方を用いることができる。ある実施形態において、E
1はCl、Br、I、トシラート又はメシラートである。ある実施形態において、E2はCl、Br、
I、トシラート又はメシラートである。ある場合において、パラジウム錯体はPd(PPh3)4、
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などを含む(これらに限定さ
れないが)。置換基Y1、Y2、QおよびZは、式(I)～(In)のうちのいずれか、およびここに開
示した実施形態のうちのいずれかにおいて規定される通りである。  
【０１２４】
　別の側面において、発明は、式(VIII)を持つ化合物を提供する:

　　　　　　　　　VIII
式中、R32およびR33は各々独立して、H、随意に置換されたアルキル、随意に置換された
アリールアルキル又は随意に置換されたアリールである。ある実施形態において、R32ま
たはR33のアリール又はアルキル部分は、1～4個のRe置換基で随意に置換される;又は、R3
2およびR33は、それらが結合している酸素原子と一緒になって、5又は6員環を生成する、
ここで、5又は6員環は、1～4個のRe基で随意に置換され、又は、随意に置換された5又は6
員の芳香環と縮合される。式VIII中の置換基Y2、QおよびZは、式(I)～(In)のうちのいず
れか、およびここに開示した実施形態のうちのいずれかにおいて規定される通りである。
【０１２５】
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　ある実施形態において、式VIIIの化合物は下位式VIIIaを有し:

　　　　　　　　　VIIIa
R34、R35、R36およびR37は各々独立してReまたはRfである。ある場合には、R34、R35、R3
6およびR37は各々独立してC1-6アルキルである。他の場合には、R34、R35、R36およびR37

は各々独立してCH3である。式VIIIa中の置換基Y2、QおよびZは、式(I)～(In)のうちのい
ずれか、およびここに開示した実施形態のうちのいずれかにおいて規定される通りである
。
【０１２６】
　ある実施形態において、式VIIIの化合物は下位式VIIIbを有する:

　　　　　　　　　　　VIIIb
添字yは1～4の整数である。R38はそれぞれ独立してH、Re又はRfである。式VIIIb中の置換
基Y2、QおよびZは、式(I)～(In)のうちのいずれか、およびここに開示した実施形態のう
ちのいずれかにおいて規定される通りである。
【０１２７】
　ある実施形態において、式VIIIの化合物は下位式VIIIcを有する:

　　　　　　　　　　　VIIIc
添字zは1～4の整数である。R39はそれぞれ独立してH、Re又はRfである。式VIIIc中の置換
基Y2、QおよびZは、式(I)～(In)のうちのいずれか、およびここに開示した実施形態のう
ちのいずれかにおいて規定される通りである。
【０１２８】
　有機合成手法
　潜在的なモジュレーターの構築を容易にするために、当該技術分野には多くの有機合成
法がある。これらの有機合成法の多くは、当業者によって使用される標準的な参照文献に
その詳細が記載されている。そのような参照文献の一例は、1994年3月、Advanced Organi
c Chemistry；Reactions，Mechanisms and Structure、ニューヨーク、マグロウヒルであ
る。したがって、キナーゼ機能の潜在的なモジュレーターを合成するのに有用な技術は、
有機化学合成業界の当業者には容易に利用可能である。
【０１２９】
　別の化合物形態または誘導体
　本明細書中で意図される化合物は、一般式と具体的な化合物の両方を参照して記載する
。さらに、本明細書に記載の化合物は、様々な形または誘導体として存在することができ
、これらは全て本明細書の範囲内に含まれる。別の形状または誘導体としては、たとえば
(a)プロドラッグ、及び活性代謝物、(b)互変異性体、異性体(立体異性体及び位置異性体
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を含む)、並びにラセミ混合物、(c)薬学的に許容可能な塩、及び(d)固体形態、たとえば
様々な結晶形、多形またはアモルファス固体、たとえば水和物及び溶媒和物、並びに他の
形態が挙げられる。
【０１３０】
　(a)プロドラッグ及び代謝物質
　本明細書に記載の現在の式及び化合物に加えて、本発明は、プロドラッグ(一般的に薬
学的に許容可能なプロドラッグ)、活性代謝誘導体(active metabolic derivative)(活性
代謝産物)、及びその薬学的に許容可能な塩も包含する。
【０１３１】
　プロドラッグは、生理学的条件下で代謝されるとまたは加溶媒分解により転換されると
、所望の活性化合物を産生する化合物またはその薬学的に許容可能な塩である。プロドラ
ッグとしては、エステル類、アミド類、カルバメート類、カーボネート類、ウレイド類、
活性化合物の溶媒和物または水和物が挙げられるが、これらに限定されない。通常、プロ
ドラッグは不活性であるか、活性化合物よりもやや活性が低いが、一つ以上の好都合な取
り扱い、投与及び/または代謝特性を提供することができる。たとえば、プロドラッグに
は活性化合物のエステルがあり、代謝の間、このエステル基は開裂して活性薬剤を産生す
る。エステルとしては、カルボン酸基のエステル、チオール、アルコール、またはフェノ
ール基のS-アシル若しくはO-アシル誘導体が挙げられる。これに関連して、一般的な例は
、カルボン酸のアルキルエステルである。プロドラッグは変異体も含むことができ、ここ
で前記化合物の-NH基、たとえば本明細書中に記載の化合物のスルホンアミド基の窒素ま
たはピロロ[2,3-b]ピリジン環の1-位置などはアシル化を受け、ここで前記アシル基の開
裂により活性薬剤の遊離-NH基が提供される。プロドラッグによっては、酵素的に活性化
されて活性化合物を産生するか、または化合物はさらなる化学反応を受けて、活性化合物
を産生することができる。プロドラッグは、単一段階でプロドラッグ形から活性形に進展
しうるか、またはそれ自体活性をもつか若しくは不活性であってもよい一つ以上の中間形
をもつことができる。 
【０１３２】
　The Practice of Medicinal Chemistry、31-32章(Wermuth編、Academic Press、San Di
ego、CA、2001年)に記載されているように、プロドラッグは、概念的には二つの非限定的
なカテゴリー、生物学的前駆体及びキャリヤ前駆体に分けることができる。一般に、生物
学的前駆体は、一つ以上の保護基を含み、且つ代謝若しくは加溶媒分解により活性形に転
換される、対応する活性薬剤化合物と比較して不活性であるか、または低い活性である化
合物である。活性薬剤及び全ての放出された代謝産物はいずれも、許容可能な低毒性をも
つべきである。通常、活性薬剤化合物の形成は、以下の種類の一つである代謝的プロセス
または反応が含まれる。
【０１３３】
　酸化反応：酸化反応は、これらに限定されないが、たとえばアルコール、カルボニル、
及び酸官能基の酸化、脂肪族炭素のヒドロキシル化、非環式炭素原子のヒドロキシル化、
芳香族炭素原子の酸化、炭素-炭素二重結合の酸化、窒素含有官能基の酸化、ケイ素、リ
ン、砒素及び硫黄の酸化、酸化的N-脱アルキル化、酸化的O-及びS-脱アルキル化、酸化的
脱アミノ化、並びに他の酸化反応などの反応により例示される。
【０１３４】
　還元反応：還元反応は、これらに限定されないが、カルボニル官能基の還元、アルコー
ル官能基及び炭素-炭素二重結合の還元、窒素含有官能基の還元、並びに他の還元反応な
どの反応により例示される。
【０１３５】
　酸化状態における変化を伴わない反応：酸化の状態で変化を伴わない反応は、これらに
限定されないが、エステル及びエーテルの加水分解、炭素-窒素単結合の加水分解(hydrol
ytic cleavage)、非芳香族複素環の加水分解、多重結合における水素化及び脱水素、脱水
素反応により得られた新しい原子結合、加水分解的脱ハロゲン化、ハロゲン化水素分子の
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除去並びに他のそのような反応などが例示される。
【０１３６】
　キャリヤプロドラッグは、作用の(単数または複数種類の)部位への取り込み及び/また
は局所送達を促進するなどの、輸送部分(transport moiety)を含む薬剤化合物である。望
ましくは、そのようなキャリヤプロドラッグに関しては、薬剤部分と輸送部分との間の結
合は共有結合であり、プロドラッグは非活性であるか、または薬剤化合物よりもやや活性
が弱く、プロドラッグ及び全ての放出輸送部分は許容可能に非毒性である。輸送部分が取
り込みを促進するようになっているプロドラッグに関しては、通常、輸送部分の放出は迅
速であるべきである。別の場合には、シクロデキストリンなど特定のポリマーまたは他の
部分など、徐放性を提供する部分を使用するのが望ましい。(たとえば本明細書中、参照
として含まれるChengら、米国特許公開第20040077595号、出願番号第10/656,838号を参照
されたい)そのようなキャリヤプロドラッグは、経口投与に好都合であることが多い。場
合によっては、輸送部分は薬剤の標的とする送達を提供し、たとえば薬剤は抗体または抗
体フラグメントに結合していてもよい。キャリヤプロドラッグは、たとえば以下の特性の
一つ以上を改善するために使用することができる：増大した親油性、薬理学的効果の期間
増加、部位特異性の増大、毒性及び有害反応の低下、及び/または製剤の改善(たとえば、
安定性、水溶性、好ましくない感覚刺激性または生理化学的特性の抑制)。たとえば、親
油性は、ヒドロキシル基と親油性カルボン酸とのエステル化、またはカルボン酸基とアル
コール類、たとえば脂肪族アルコールとのエステル化により増大させることができる。We
rmuth、上掲。
【０１３７】
　代謝産物(例えば活性代謝物)は、上述したようにプロドラッグと重複する、例えばバイ
オ前駆体プロドラッグ。したがって、そのような代謝産物は、薬理学的に被検者の身体で
代謝プロセスに起因する誘導体である薬理学的な活性化合物にさらに代謝する活性化合物
又は化合物である。これらのうち、活性代謝物はそのような薬理学的に活性な派生的な化
合物である。プロドラッグについては、プロドラッグ化合物は、代謝産物より一般に不活
性か、又はより低い活性である。活性代謝物については、親化合物は活性化合物かもしれ
ないし、又は不活性なプロドラッグかもしれない。例えば、ある化合物において、一以上
のアルコキシ基は、薬理学的活性を保持しつつ水酸基に代謝することができ、及び/また
は、カルボキシル基はエステル化することができる、例えばグルクロン酸抱合。ある場合
には、代謝中間産物が活性代謝物を提供するためにさらに代謝される場合、1つを超える
代謝産物がある場合がある。例えばある場合には、代謝のグルクロン酸抱合に起因する誘
導体化合物が不活性かもしれないし、また低活性かもしれない。また、さらに代謝して、
活性代謝物を提供することもできる。
【０１３８】
　化合物の代謝産物は、当業界で公知の所定の技術を使用して同定することができ、その
活性は本明細書に記載されているような試験を使用して決定することができる。たとえば
、Bertoliniら、1997年、J.Med.Chem.、40巻：2011-2016頁；Shanら、1997年、J Pharm S
ci 86(7)巻：756-757頁；Bagshawe、1995年、Drug Dev.Res.、34巻：220-230頁；Wermuth
、上掲参照。
【０１３９】
　(b)互変異性体、立体異性体及び位置異性体
　化合物によっては互変異性を示すものがあることは理解されよう。その場合、本明細書
中に提供される式は可能な互変異性形のたった一つを明示的に示しているに過ぎない。従
って、本明細書で提供される式は、示された化合物の全ての互変異性形を示そうとするも
のであり、式の図面によって示された特定の互変異性形のみに限定されるものではないこ
とは、理解すべきである。
【０１４０】
　同様に、本明細書に記載の化合物の幾つかは、立体異性体、即ち、原子の空間的定位が
やや違っている共有結合原子の同一原子接続性(atomic connectivity)をもつもの、とし
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て存在することができる。たとえば、化合物は一つ以上のキラル中心を含む光学立体異性
体であることができるので、二つ以上の立体異性形(たとえばエナンチオマーまたはジア
ステレオマー)で存在することができる。従ってそのような化合物は、単一立体異性体(即
ち、他の立体異性体が本質的に含まれない)、ラセミ化合物、及び/またはエナンチオマー
及び/またはジアステレオマーの混合物として存在することができる。別の例としては、
立体異性体は、幾何異性体、たとえば二重結合の隣接する炭素上の置換基のシスまたはト
ランス配置を含むことができる。そのような全ての単一立体異性体、ラセミ化合物及びそ
の混合物は、本発明の範囲内に含まれるものとする。反対のことを記載しないかぎり、そ
のような全ての立体異性体は、本明細書に提供された式に含まれるものである。  
【０１４１】
　態様によっては、本明細書に記載のキラル化合物は、少なくとも80%の単一異性体(60%
エナンチオマー過剰率(enantiomeric excess：”e.e.”)またはジアステレオマー過剰率(
diastereomeric excess：”d.e.”)、または少なくとも85%(70%e.e.若しくはd.e.)、90%(
80%e.e.若しくはd.e.)、95%(90%e.e.若しくはd.e.)、97.5%(95%e.e.若しくはd.e.)、また
は99%(98%e.e.若しくはd.e.)を含む。当業者により通常理解されるように、一つのキラル
中心をもつ光学的に純粋な化合物とは、二つの可能性のあるエナンチオマーの一つから本
質的になるものであり(即ちエナンチオマー的に純粋である)、二つ以上のキラル中心をも
つ光学的に純粋な化合物とは、ジアステレオマー的に純粋(diastereomecally pure)であ
り且つエナンチオマー的に純粋(enantiomerically pure)であるものである。態様によっ
ては、化合物は、光学的に純粋形で存在し、そのような光学的純粋形は、当業界で公知の
方法(たとえば再結晶化法、キラル合成法(たとえば光学的に純粋な物質から合成すること
を含む)、及びキラルカラムを使用するクロマトグラフィー分離)を使用して製造及び/ま
たは単離する。
【０１４２】
　(c)薬学的に許容可能な塩
反対のことを記載しない限り、本明細書における化合物の特定は、かかる化合物の薬学的
に許容可能な塩を含む。従って本明細書に記載の化合物は、薬学的に許容可能な塩の形態
であるか、または薬学的に許容可能な塩として配合することができる。意図される薬学的
に許容可能な塩形としては、これらに限定されないが、モノ、ビス、トリス、テトラキス
などを含む。薬学的に許容可能な塩は、これらが投与される量及び濃度では非毒性である
。かかる塩の製剤は、その生理的な作用の発揮を阻止せずに、化合物の物理的特徴を変え
ることによって薬学的に利用し易くすることができる。物理的特性における有用な変更と
しては、経粘膜投与を容易にするために融点を下げること、及び高濃度の薬剤を投与し易
くするために溶解度を高めることが挙げられる。本明細書に記載の化合物は、十分に酸性
基、十分に塩基性基、または両方の官能基をもつことができるので、多くの無機または有
機塩基、並びに無機及び有機酸のいずれとも反応して、薬学的に許容可能な塩を形成する
ことができる。
【０１４３】
　薬学的に許容可能な塩としては、酸付加塩、たとえば塩化物、臭化物、ヨウ化物、塩酸
塩、酢酸塩、酢酸フェニル、アクリル酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、安息
香酸塩、2-フェノキシ安息香酸塩、2-アセトキシ安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ヒド
ロキシ安息香酸塩、メトキシ安息香酸塩、メチル安息香酸塩、重炭酸塩、ブチン-1,4ジオ
エート、ヘキシン-1,6-ジオエート、カプリル酸塩(caproate)、カプリル酸塩(caprylate)
、クロロ安息香酸塩、ケイ皮酸塩、クエン酸塩、デカン酸塩、蟻酸塩、フマル酸塩、グリ
コール酸塩、グルコン酸塩、グルタル酸塩、グルクロン酸塩、グルコース-6-リン酸塩、
グルタミン酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、イセチオン酸塩、イソ酪酸塩、ガンマ-
ヒドロキシ酪酸塩、フェニル酪酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、ヒドロキシマ
レイン酸塩、メチルマレイン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、
イソニコチン酸塩、オクタン酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パモ酸塩、リン酸塩、モ
ノハイドロゲンホスフェート、ジハイドロゲンホスフェート、オルトリン酸塩、メタリン
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酸塩、ピロリン酸塩、2-ホスホグリセリン酸塩、3-ホスホグリセリン酸塩、フタル酸塩、
プロピオン酸塩、フェニルプロピオン酸塩、プロピオレート(propiolate)、ピルビン酸塩
、キナ酸塩、サリチル酸塩、4-アミノサリチル酸塩、セバシン酸塩、ステアリン酸塩、ス
ベリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、ス
ルファミン酸塩、スルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩(即ちベシル酸塩)、エタンスルホ
ン酸塩(即ちエシレート)、エタン-1,2-ジスルホン酸塩、2-ヒドロキシエタンスルホン酸
塩(即ちイセチオン酸塩)、メタンスルホン酸塩(即ちメシル酸塩)、ナフタレン-1-スルホ
ン酸塩、ナフタレン-2-スルホン酸塩(即ちナプシル酸塩)、プロパンスルホン酸塩、p-ト
ルエンスルホン酸塩(即ちトシル酸塩)、キシレンスルホン酸塩、シクロヘキシルスルファ
ミン酸塩、酒石酸塩、及びトリフルオロ酢酸塩を含むものが挙げられる。これらの薬学的
に許容可能な酸付加塩は、好適な相当する酸を使用して製造することができる。
【０１４４】
　酸性官能基、たとえばカルボン酸またはフェノールが存在する場合、薬学的に許容可能
な塩としては、塩基付加塩、たとえばベンザチン、クロロプロカイン、コリン、エタノー
ルアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、t-ブチルアミン、ジシクロヘキ
シルアミン、エチレンジアミン、N,N’-ジベンジルエチレンジアミン、メグルミン、ヒド
ロキシエチルピロリジン、ピペリジン、モルホリン、ピペラジン、プロカイン、アルミニ
ウム、カルシウム、銅、鉄、リチウム、マグネシウム、マンガン、カリウム、ナトリウム
、亜鉛、アンモニウム、及びモノ-、ジ-、またはトリ-アルキルアミン(たとえばジエチル
アミン)、またはL-ヒスチジン、L-グリシン、L-リジン及びL-アルギニンなどのアミノ酸
から誘導された塩を含むものも挙げられる。たとえばRemington's Pharmaceutical Scien
ces、第19版、Mack Publishing Co.、Easton、PA、第2巻、1457頁、1995年を参照された
い。これらの薬学的に許容可能な塩基付加塩は、好適な相当する塩基から製造することが
できる。
【０１４５】
　 薬学的に許容可能な塩は、標準的な方法により製造することができる。たとえば、化
合物の遊離塩基形を、好適な酸を含む水性または水性アルコール溶液などの好適な溶媒に
溶解し、次いでこの溶液を蒸発させることにより単離する。別の例では、塩は、有機溶媒
中で遊離塩基と酸とを反応させることによって製造することができる。特定の化合物が酸
の場合、所望の薬学的に許容可能な塩は、任意の好適な方法、たとえば遊離酸と好適な無
機または有機塩基との処理により製造することができる。
【０１４６】
　(d)他の化合物形
固体の薬剤の場合には、当業者には、化合物及び塩は、様々な結晶形若しくは多形体とし
て存在することができるか、共結晶として処方することができるか、アモルファス形で存
在することができるか、その任意の組み合わせ(たとえば部分的に結晶質、部分的にアモ
ルファス、または多形の混合物)であることを理解されるが、その全ては本発明及び指定
の式の範囲に含まれるものとする。塩は、酸/塩基付加、即ち、当該化合物の遊離塩基若
しくは遊離酸は、それぞれ対応する付加塩基または付加酸との酸/塩基反応により形成さ
れ、イオン電荷相互作用を生じ、共結晶は、中性化合物の間で形成される新しい化学種で
あり、同一結晶構造中に化合物と追加の分子種が得られる。
【０１４７】
　任意に、本明細書に記載の化合物は、塩基付加塩、たとえばアンモニウム、ジエチルア
ミン、エタノールアミン、エチレンジアミン、ジエタノールアミン、t-ブチルアミン、ピ
ペラジン、メグルミン；酸付加塩、たとえば酢酸塩、アセチルサリチル酸塩、ベシル酸塩
、カンシル酸塩、クエン酸塩、蟻酸塩、フマル酸塩、グルタル酸塩、ハイドロクロラート
(hydrochlorate)、マレイン酸塩、メシル酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、リン酸塩、コハク
酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩及びトシル酸塩；並びにアミノ酸、たとえばア
ラニン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン、グルタミン、グルタ
ミン酸、グリシン、ヒスチジン、イソロイシン、ロイシン、リジン、メチオニン、フェニ
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ルアラニン、プロリン、セリン、トレオニン、トリプトファン、チロシンまたはバリンな
どの、酸または塩基と複合体を形成してもよい。本明細書に記載の化合物と酸または塩基
とを混合する場合、典型的な塩または共結晶などの結晶質材料よりも、アモルファス複合
体が形成するのが好ましい。場合により、複合体のアモルファス形は、追加の処理、たと
えば噴霧乾燥、機械化学的方法、たとえばローラー圧縮、または親化合物と酸または塩基
とのマイクロ波照射により促進する。そのようなアモルファス複合体には幾つかの好都合
な点がある。たとえば、遊離塩基に対して融点を下げると、ホットメルト押出しなどの追
加の処理が容易になり、さらに化合物の生物薬剤学的特性を改善する。また、アモルファ
ス複合体は砕け易いので、固体をカプセルまたは錠剤形に充填するのに圧縮が改善される
。
【０１４８】
　さらに、本明細書に記載の化合物は、特定の化合物の水和若しくは溶媒和並びに非水和
若しくは非溶媒和形を含むことができる。たとえば、表示の化合物は、水和及び非水和形
の両方を含む。溶媒和物の他の例としては、イソプロパノール、エタノール、メタノール
、DMSO、酢酸エチル、酢酸、またはエタノールアミンなどの好適な溶媒と組み合わせた本
明細書に記載の化合物が挙げられる。
【０１４９】
　IV. 製剤および投与
　別の側面において、本発明は、薬学的に許容できる担体又は賦形剤を含んでなる/含む
医薬組成物及びここに記述された発明の化合物又はその薬学的に許容される塩又は溶媒和
物を提供する。典型的な実施態様において、本発明は、本明細書に記載されるような化合
物を含んでなる/含む医薬製剤を提供する。一つの実施態様において、化合物は、式I、並
びにIa～Inのうちのいずれかを有している。  
【０１５０】
　これらの方法および化合物は、一般に、ヒト対象のための治療で用いられるであろう。
しかし、これらの方法および化合物を用いて、他の動物対象の同様のまたは同一の適応症
を治療してもよい。本明細書に記載の式Ｉもしくは下位式（ｓｕｂｆｏｒｍｕｌａ）のい
ずれかの化合物、または実施形態および実施例のいずれかに開示した化合物のいずれか、
および薬学的に許容される塩もしくはその溶媒和物は、注射（すなわち、静脈内、腹腔内
、皮下、および筋肉内を含む非経口経路）、経口経路、経皮経路、経粘膜経路、直腸経路
、または吸入薬を含む異なる経路によって投与することができる。かかる投薬形態は、こ
の化合物が標的細胞に達することを可能にすべきである。他の要因は、当技術分野で周知
であり、毒性、ならびに化合物または組成物がその効果を発揮するのを遅らせる投薬形態
などの考慮すべき事柄を含む。技術および製剤は、一般に、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ
 Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｐｒａｃｔｉｃｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ,第２１版,Ｌｉｐｐ
ｉｎｃｏｔｔ,Ｗｉｌｌｉａｍｓ ａｎｄ Ｗｉｌｋｉｎｓ,フィラデルフィア,ペンシルベ
ニア州,２００５（これにより、参照により本明細書に組み込まれる）で見出すことがで
きる。  
【０１５１】
　態様によっては、フィラー、バインダー、崩壊剤、流動促進剤、滑剤、錯化剤、可溶化
剤及び界面活性剤などの薬学的に許容可能なキャリヤまたは賦形剤を含み、これらは特定
の経路によって化合物を投与しやすくするために選択することができる。キャリヤの例と
しては、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、種々の糖、たとえば乳糖、ブドウ糖若しく
は蔗糖、スターチ、セルロース誘導体、ゼラチン、脂質、リポソーム、ナノ粒子などが挙
げられる。キャリヤとしては、溶媒としてまたは懸濁液用の生理学的に許容可能な液体、
たとえば注射用の水の滅菌溶液(WFI)、生理食塩水溶液、デキストロース溶液、ハンクス
溶液、リンガー液、植物油、鉱油、動物油、ポリエチレングリコール、液体パラフィンな
どが挙げられる。賦形剤としては、たとえばコロイド状二酸化ケイ素、シリカゲル、タル
ク、ケイ酸マグネシウム、ケイ酸カルシウム、アルミノケイ酸ナトリウム、三ケイ酸マグ
ネシウム、粉末セルロース、微結晶質セルロース、カルボキシメチルセルロース、架橋ナ
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トリウムカルボキシメチルセルロース、安息香酸ナトリウム、炭酸カルシウム、炭酸マグ
ネシウム、ステアリン酸、ステアリン酸アルミニウム、ステアリン酸カルシウム、ステア
リン酸マグネシウム、ステアリン酸亜鉛、ナトリウムステアリルフマレート、シロイド(s
yloid)、ステアロウエット(stearowet)C、酸化マグネシウム、スターチ、ナトリウムスタ
ーチグリコレート、グリセリルモノステアレート、グリセリルジベヘネート、グリセリル
パルミトステアレート、水素化植物油、水素化綿実油、ひまし油、鉱油、ポリエチレング
リコール(たとえばPEG4000-8000)、ポリオキシエチレングリコール、ポロキサマー、ポピ
ドン、クロスポピドン、クロスカーメロースナトリウム、アルギン酸、カゼイン、メタク
リル酸及びジビニルベンゼンコポリマー、ドキュセート・ナトリウム、シクロデキストリ
ン(たとえば2-ヒドロキシプロピル-デルタ-シクロデキストリン)、ポリソルベート(たと
えばポリソルベート80)、セトリミド、TPGS(d-アルファ-トコフェリルポリエチレングリ
コール1000スクシネート)、ラウリル硫酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ポリ
エチレングリコールエーテル、ポリエチレングリコールの二脂肪酸エステル、ポリアルキ
レンソルビタン脂肪酸エステル(たとえば、ポリオキシエチレンソルビタンエステルTween
(登録商標))、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エステ
ル、たとえばオレイン酸、ステアリン酸若しくはパルミチン酸由来のソルビタン脂肪酸エ
ステル、マンニトール、キシリトール、ソルビトール、マルトース、ラクトース、ラクト
ース一水和物若しくは噴霧乾燥ラクトース、蔗糖、フルクトース、リン酸カルシウム、二
塩基性リン酸カルシウム、三塩基性リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、デキストレート
(dextrate)、デキストラン、デキストリン、デキストロース、酢酸セルロース、マルトデ
キストリン、シメチコン、ポリデキストロセム、キトサン、ゼラチン、HPMC(ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース)、HPC(ヒドロキシプロピルセルロース)、ヒドロキシエチルセ
ルロースなども挙げられる。
【０１５２】
　医薬製剤は、単位用量あたり所定量の有効成分を含む単位用量形態で存在し得る。かか
る単位には、治療される病状、投与経路、患者の年齢、体重および病状に応じて、例えば
、０．５ｍｇ～１ｇ、好ましくは、１ｍｇ～７００ｍｇ、より好ましくは、５ｍｇ～１０
０ｍｇの本発明の化合物が（遊離塩基、（水和物を含む）溶媒和物または塩として、任意
に形態で）含まれ得る。好ましい単位投薬製剤は、有効成分を１日用量、１週間用量、１
ヶ月用量、サブ用量またはその適切な画分を含む製剤である。さらに、かかる医薬製剤は
、薬学分野で周知の方法のいずれかによって調製され得る。
【０１５３】
　医薬製剤はいかなる適切なルートによって投与に適用してもよく、例えば、経口(カプ
セル、錠剤、液体-充填カプセル、崩壊性錠剤、即時、遅延、制御放出錠剤、経口細片、
溶液、シロップ、バッカルおよび舌下錠を含む)、直腸、鼻腔、吸入、局所的(経皮を含ん
で)、膣又は非経腸(皮下か筋肉内か、静脈内か、皮内を含む)ルートによってよい。その
ような製剤は薬学について当分野において知られたいかなる方法によって、例えば、活性
成分を担体、賦形剤又は希釈剤と組合せることによって、調製されてもよい。一般的に、
医薬製剤において採用される担体、賦形剤又は希釈剤は「無毒である」、即ち、それらは
医薬組成物において送達された量での消費にとって安全であると考えられることを意味し
、及び「不活性」である、即ち、それはあまり活性成分の治療活性に対して反応しない又
は望ましくない効果にならないことを意味する。
【０１５４】
　態様によっては、経口投与を使用することができる。経口用途用の薬学的製剤は、カプ
セル、錠剤などの慣用の経口剤形並びに、シロップエリキシル及び濃縮ドロップなどの液
体製剤に配合することができる。本明細書に記載の化合物は、固体賦形剤と混合すること
ができ、得られた混合物を任意に粉砕し、顆粒の混合物を加工し、所望により好適な賦形
剤を添加した後、錠剤、コーティング化錠剤、ハードカプセル、ソフトカプセル、溶液(
たとえば水溶液、アルコール溶液若しくは油性溶液)などを得ることができる。好適な賦
形剤としては、特にフィラー、たとえば糖、たとえば乳糖、ブドウ糖、蔗糖、マンニトー
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ル、若しくはソルビトール；セルロース製剤、たとえばコーンスターチ、コムギスターチ
、コメスターチ、ジャガイモスターチ、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセルロース
、ヒドロキシプロピルメチル-セルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロース(CMC)
、及び/またはポリビニルピロリドン(PVP：ポビドン)；油性賦形剤、たとえば植物油及び
動物油、たとえばヒマワリ油、オリーブ油、若しくは肝油である。経口投与処方は、崩壊
剤、たとえば架橋ポリビニルピロリドン、寒天若しくはアルギン酸、またはアルギン酸ナ
トリウムなどのその塩；滑剤、たとえばタルク若しくはステアリン酸マグネシウム；可塑
剤、たとえばグリセロール若しくはソルビトール；甘味料、たとえば蔗糖、果糖、乳糖若
しくはアスパルテーム；天然または人工甘味料、たとえばペパーミント、ウインターグリ
ーンの油、またはさくらんぼフレーバー剤；または、様々な用量若しくは組み合わせの同
定または特徴付けに使用することができる染料若しくは顔料も含むことができる。好適な
コーティングを施したドラジェも提供する。この目的に関しては、濃縮糖溶液を使用する
ことができ、これは任意にアラビアゴム、タルク、ポリビニルピロリドン、カルボポール
ゲル、ポリエチレングリコール、及び/または二酸化チタン、ラッカー溶液、及び好適な
有機溶媒または溶媒混合物を含むことができる。
【０１５５】
　経口的に用いることができる医薬品は、ゼラチンからなる柔軟な密閉カプセルおよび可
塑剤(グリセロールまたはソルビトール)と同様にゼラチン(「gelcaps」)からなる押しを
付属品付きのカプセルを含む。押しを付属品付きのカプセルは、充填剤(乳糖、結合剤(澱
粉)および(または)滑剤(タルク又はステアリン酸マグネシウムおよび随意に安定化剤))と
混合剤に活性成分を含むことができる。軟カプセル剤において、活性化合物は、適切な液
体(脂肪油、流動パラフィン又は液体のポリエチレングリコール)において溶解されるか懸
濁されてもよい。  
【０１５６】
　態様によっては、たとえば筋肉内、静脈内、腹腔内、及び/または皮下などの注射(非経
口投与)を使用することができる。本明細書に記載の注射用化合物は、滅菌液体溶液中、
好ましくは生理学的に適合性の緩衝液または溶液、たとえば生理食塩水、ハンクス溶液、
またはリンガー液に配合することができる。分散液は、グリセロール、プロピレングリコ
ール、エタノール、液体ポリエチレングリコール、トリアセチン及び植物油などの非水溶
液中でも製造することができる。溶液は、メチルパラベン、プロピルパラベン、クロロブ
タノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサールなどの防腐剤も含むことができる。さ
らに、化合物は凍結形などの固体形状に配合して、使用前に再溶解または懸濁することが
できる。
【０１５７】
　態様によっては、経粘膜、局所または経皮投与も使用することができる。本明細書に記
載の化合物のそのような製剤では、浸透させるべきバリヤに適当な浸透剤を使用する。そ
のような浸透剤は通常、当業界で公知であり、たとえば経粘膜投与用には、胆汁塩及びフ
シジン酸誘導体が挙げられる。さらに、浸透しやすくするために洗剤を使用することがで
きる。経粘膜投与は、たとえば鼻腔用スプレーまたは坐剤(直腸または膣内)を介すること
ができる。本明細書に記載の化合物の局所投与用組成物は、オイル、クリーム、ローショ
ン、軟膏などとして、当業界で公知の好適なキャリヤを選択することによって配合するこ
とができる。好適なキャリヤとしては、たとえ植物若しくは鉱油、白色ワセリン(白色ソ
フトパラフィン)、分岐鎖脂肪若しくは油、動物性脂肪及び高分子量アルコール(C12を超
える)が挙げられる。態様によっては、活性成分が溶解性であるように、キャリヤを選択
する。乳化剤、安定剤、保湿剤及び酸化防止剤も、所望により色または芳香を付与する薬
剤と同様に含むことができる。局所投与用のクリームは、鉱油、自己乳化性(self-emulsi
fying)蜜蝋及び水の混合物から製造するのが好ましく、その混合物では、少量の溶媒(た
とえば油)に溶解した活性成分を混合する。さらに、経皮による投与は、任意に、当業界
で公知の一つ以上のキャリヤまたは賦形剤と、活性成分で含浸させた包帯などの経皮パッ
チまたは包帯(ドレッシング)を含むことができる。経皮送達系の形状で投与するためには
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、用量の投与は、投薬計画を通じて断続的ではなく連続的であろう。
【０１５８】
　態様によっては、化合物は吸入剤として投与される。本明細書に記載の化合物は、乾燥
粉末または好適な溶液、懸濁液若しくはエーロゾルとして配合することができる。粉末及
び溶液は当業界で公知の好適な添加剤と共に配合することができる。たとえば、粉末は、
乳糖若しくはスターチなどの好適な粉末ベースを含むことができ、溶液はプロピレングリ
コール、滅菌水、エタノール、塩化ナトリウム並びに他の添加剤、たとえば酸、アルカリ
及び緩衝塩を含むことができる。そのような溶液または懸濁液は、スプレー、ポンプ、ア
トマイザーまたはネブライザーなどを介して吸入することにより投与することができる。
本明細書に記載の化合物は、他の吸入投与治療剤、たとえばコルチコステロイド、たとえ
ばフルチカゾンプロピオネート、ベクロメタゾンジプロピオネート、トリアンシノロンア
セトニド、ブデソニド、及びモメタゾンフロエート；ベータアゴニスト、たとえばアルブ
テロール、サルメトロール、及びホルモテロール；抗コリン剤、たとえばイパトロプリウ
ムブロミド若しくはチオトロピウム；血管拡張剤、たとえばトレポスチナール及びイロプ
ロスト；酵素、たとえばDNAase；治療タンパク質；免疫グロブリン抗体；オリゴヌクレオ
チド、たとえば一重鎖若しくは二重鎖DNA若しくはRNA、siRNA；抗生物質、たとえばトブ
ラマイシン；ムスカリン性受容体アンタゴニスト；ロイコトリエンアンタゴニスト；サイ
トカインンアンタゴニスト；プロテアーゼ阻害剤；クロモグリク酸ナトリウム；ネドクリ
ル・ナトリウム(nedocril sodium)；及びカロモグリク酸ナトリウムと組み合わせて使用
することもできる。
【０１５９】
　投与すべき本明細書に記載の化合物の量は、化合物の活性(インビトロ、たとえば化合
物IC50対標的、または動物薬効モデルにおけるインビボ活性)、動物モデルにおける薬物
動態学的結果(たとえば生物学的半減期、または生物学的利用能)、被験者の年齢、サイズ
及び体重、並びに被験者に関する疾患などの因子を考慮に入れる標準手順により決定する
ことができる。これら及び他の因子の重要性は、当業者に公知である。通常、用量は治療
を受ける被験者の約0.01～50mg/kg、また約0.1～20mg/kgの範囲である。複数回投与も使
用し得る。
【０１６０】
　ここに記述された化合物も、同一の疾患を治療するための他の療法と結合して用いられ
てもよい。そのような組み合わせ使用は、化合物及び一以上のの投与を含む‥‥異なる時
間に他の療法、又は化合物及び一以上のの共同投与‥‥他の療法。ある実施形態において
、投薬量は、当業者に周知の方法によって組み合わせ(例えば孤独で用いられる化合物又
は療法に比べて投薬された量の減少)において用いられる本発明の化合物又は他の療法の
一以上のに対して変性されてもよい。
【０１６１】
　組み合わせでの使用には、他の治療薬、薬剤、医療処置などとの使用が含まれることが
理解され、ここで他の治療または処置は、様々な時間(たとえば本明細書に記載の化合物
よりも短い時間、たとえば数時間(たとえば、1、2、3、4～24時間)以内、または長い時間
(たとえば1～2日、2～4日、4～7日、1～4週間))で、あるいは本明細書に記載の化合物と
同時に投与することができる。組み合わせでの使用では、他の治療または処置の前後の短
い時間または長い時間内に投与された本発明に記載の化合物に加えて、一度または頻繁に
、たとえば手術など、行う治療または医療処置と共に使用することも含む。態様によって
は、本発明は、異なる投与経路または同一投与経路により送達される本明細書に記載の化
合物と一つ以上の他の治療薬の送達を提供する。任意の投与経路での組み合わせ使用とし
ては、二つの化合物が投与されたときにその治療活性を維持できるような方法で、二つの
化合物が化学的に結合している製剤を含む、任意の製剤で一緒に同一投与経路により送達
される本明細書に記載の化合物と一つ以上の他の治療薬(drug therapeutic)の投与が挙げ
られる。一側面において、他の薬物療法は、本明細書に記載の化合物と同時投与すること
ができる。同時投与による組み合わせ使用としては、化学的に結合した化合物の共製剤(c
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o-formulation)若しくは製剤の投与または、同一若しくは異なる経路により投与された、
互いに短い時間の間で(たとえば1時間以内、2時間以内、3時間以内、24時間以下)別々の
製剤中で二つ以上の化合物を投与することが挙げられる。別々の製剤の同時投与としては
、一つの装置による、たとえば同一吸入装置、同一シリンジを介する送達による同時投与
、または互いに短い時間の間で別々の装置から投与することが挙げられる。同一経路によ
り送達される本明細書に記載の化合物と一つ以上の追加の治療薬との共製剤としては、化
学的に結合されているが、依然としてその生物学的活性を保持するように変更されている
化合物または、一つの製剤にあわされている別々の化合物を含む、これらが一つの装置に
より投与しうるように一緒に材料を調製することが挙げられる。そのように化学的に結合
した化合物は、実質的にインビボで保持される結合をもつか、インビボで分解して、二つ
の活性成分に分離する結合をもつことができる。
【０１６２】
　V. 本発明のキナーゼの標的および適応症
　タンパク質キナーゼは、多様な生物経路における生化学シグナルを広めるのに重要な役
割を果たす。５００種を超えるキナーゼについて記載されており、特定のキナーゼが、例
えば、癌、心疾患、炎症性疾患、神経疾患、および他の疾患を含むがこれらに限定されな
い広範囲の疾患または病状（すなわち、適応症）に関連付けられている。したがって、キ
ナーゼは、小分子の治療的介入の重要な制御点を表す。米国特許出願番号第１１／４７３
，３４７号（ＰＣＴ公開ＷＯ２００７００２４３３も参照されたい）に記載のタンパク質
キナーゼを含むが、これらに限定されない本発明によって企図される特定の標的タンパク
質キナーゼについて当技術分野で記載されており、この開示は、かかるキナーゼ標的なら
びに以下のものに関して、参照により本明細書に組み込まれる。
【０１６３】
　A-Raf：標的キナーゼA-Raf(即ち、v-rafネズミ肉腫3611ウイルスオンコジーン・ホモロ
グ1)は、染色体Xp11.4-p11.2(記号：ARAF)によりコードされる67.6kDaセリン/トレオニン
キナーゼである。成熟タンパク質はRBD(即ち、Ras結合ドメイン)及びホルボール-エステ
ル/DAG-型亜鉛フィンガー領域を含み、細胞膜から核へマイトジェン(分裂促進的)シグナ
ルへの形質導入に関係する。A-Raf阻害剤は、以下のものの治療に有用でありうる：神経
疾患、たとえば多発脳梗塞性認知症、頭部外傷、脊髄損傷、アルツハイマー病(AD)、パー
キンソン病；腫瘍性疾患、たとえば黒色腫、神経膠腫、肉腫、上皮性悪性腫瘍(たとえば
結腸直腸、肺、乳房、膵臓、甲状腺、腎臓、卵巣)、リンパ腫(たとえば組織球性リンパ腫
)、神経線維腫症、骨髄異形成症候群、白血病、腫瘍血管新生が挙げられるが、これらに
限定されない；神経または炎症性由来の痛み、たとえば急性疼痛、慢性疼痛、癌に関連し
た痛み及び偏頭痛；並びに筋再生または筋変性に関連する疾患、たとえば血管再狭窄、サ
ルコペニア、筋ジストロフィー(デュシェンヌ、ベッカー、エメリー・ドレイフュス、肢
帯、顔面肩甲上腕型、筋緊張性、眼球咽頭、遠位及び先天性筋ジストロフィーを含むが、
これらに限定されない)、運動ニューロン疾患(筋萎縮性側索硬化症、乳児進行性脊髄性筋
萎縮症、中間脊髄性筋萎縮症、若年性脊髄性筋萎縮症、脊髄延髄性筋萎縮症、及び成人性
脊髄性筋萎縮症を含むが、これらに限定されない)、炎症性ミオパシー(皮膚筋炎、多発性
筋炎、及び封入体筋炎を含むが、これらに限定されない)、神経筋接合部の疾患(重症筋無
力症、ランバー・イートン症候群、及び先天性筋無力症候群を含むが、これらに限定され
ない)、内分泌異常によるミオパシー(甲状腺機能亢進性ミオパシー及び甲状腺機能低下症
ミオパシーを含むが、これらに限定されない)末梢神経の疾患(シャルコー・マリー・トゥ
ース病、デジェリン・ソッタス病、及びフリードライヒ運動失調を含むが、これらに限定
されない)、他のミオパシー(先天性筋緊張症、先天性異常筋緊張症、筋中心軸病、ネマリ
ン筋障害、筋細管ミオパシー、及び周期性四肢麻痺を含むが、これらに限定されない)、
及び筋肉の代謝異常(ホスホリラーゼ欠損症、酸性マルターゼ欠損症、ホスホフルクトキ
ナーゼ欠損症、脱分枝酵素欠損症、ミトコンドリア筋症、カルニチン欠乏症、カルニチン
パルマチルトランスフェラーゼ欠乏症、ホスホグリセリン酸キナーゼ異常症、ホスホグリ
セリン酸ムターゼ欠乏症、乳酸脱水素酵素欠損症、及びミオアデニル酸デアミナーゼ欠損
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症を含むが、これらに限定されない)。
【０１６４】
　B-Raf：標的キナーゼB-Raf(即ち、v-rafネズミ肉腫ウイルスオンコジーン・ホモログB1
)は染色体7q34(記号：BRAF)によりコードされる84.4kDaセリン/トレオニンキナーゼであ
る。成熟タンパク質はRBD(即ち、Ras結合ドメイン)、C1(即ち、プロテインキナーゼC保存
領域1)及びSTK(即ち、セリン/トレオニンキナーゼ)ドメインを含む。  
【０１６５】
　標的キナーゼB-Rafは、細胞膜から核へのマイトジェン(分裂促進的)シグナルの形質導
入に関係し、海馬ニューロンのシナプス後応答で役割を果たす。従って、RAFファミリー
の遺伝子は、Rasにより調節されるキナーゼをコードし、成長シグナルへの細胞応答を仲
介する。実際、B-Rafキナーゼは、RAS-＞Raf-＞MEK-＞ERK/MAPキナーゼシグナル伝達経路
の重要な要素であり、これは細胞成長、分割及び増殖の調節で基本的な役割を果たし、構
成的に活性化されると、腫瘍形成を生じる。Rafキナーゼの数種のイソフォームの中でも
、B-型、即ちB-Rafは下流MAPキナーゼシグナル伝達の最強の活性化剤である。 
【０１６６】
　BRAF遺伝子は、様々なヒト腫瘍、特に悪性黒色腫及び結腸上皮性悪性腫瘍において頻繁
に変異する。最も一般的に報告された変異は、悪性黒色腫の80%で観察される、ヌクレオ
チド1796におけるミスセンスチミン(T)からアデニン(A)塩基変換(T1796A；B-Rafタンパク
質におけるアミノ酸変化はVal＜600＞からGlu＜600＞)である。機能分析から、この塩基
変換は、B-Rafを優勢な形質転換タンパク質に変換することにより、RAS活性化とは独立し
て、B-Rafキナーゼ活性の構成的活性化(constitutive activation)を生じる唯一検出され
た変異であることが判明している。先例に基づいて、ヒト腫瘍は、「ゲートキーパー」と
して触媒的ドメインで特定のアミノ酸を変異させることにより、キナーゼ阻害剤に対する
耐性を発達させる(Balakら、Clin Cancer Res．2006年、12巻：6494-501頁)。従って、BR
AFにおけるThr-529のIleへの変異は、BRAF阻害剤への耐性のメカニズムとして予測され、
ACCからATCへのコドン529における転移として予想することができる。
【０１６７】
　Niihoriらは、心臓・顔皮膚(CFC)症候群の43人において、3人で二つの異型接合KRAS変
異と、16人で８つのBRAF変異を同定し、このことからRAS-RAF-ERK経路の異常調節は、三
つの関連する疾患に関して共通の分子的基盤であることを示唆している(Niihoriら、Nat 
Genet．2006年、38(3)巻：294-6頁)。
【０１６８】
　RAS-RAF-ERK経路の調節異常に関連した多くの癌、例えばB-Raf V600を有する(V600E突
然変異又はNRAS突然変異の様な)癌は、Rafキナーゼ阻害剤、例えば本明細書に記載される
様なパンRaf(Pan Raf)キナーゼ阻害剤、で治療され得る。これらの化合物が、c-Raf-1、B
-RafおよびV600Eの様なB-Raf V600, を含む多数のRafキナーゼ標的を阻害する能力は、こ
の経路内で活性化する突然変異の阻害に対して追加的な利点を備えており、それらの阻害
剤が経路内の数ポイントを標的とするので、そのような癌がそのような阻害剤に対する抵
抗を発達させ難くする。Pan Rafキナーゼ阻害剤は、本明細書に記載されるように、黒色
腫、神経膠腫、神経膠芽腫多形態、毛様細胞性星状細胞腫、癌腫(例えば消化器、肝臓、
胆管、胆管(肝内胆管癌)、結腸直腸、肺、脳、膀胱、胆嚢、胸、膵臓、甲状腺、腎臓、卵
巣、副腎皮質、前立腺)、消化管間質腫瘍、骨髄の甲状腺癌腫瘍血管形成、急性骨髄白血
病、慢性骨髄単球性白血病、幼年期急性リンパ性白血病、形質細胞性白血病および多発性
骨髄腫を含み、これらに限定されずに、様々な癌を治療するのに有益であり得る。McDerm
ott et al., PNAS, 2007, 104(50): 19936-19941; and Jaiswal et al., PLoS One, 2009
, 4(5):e5717を参照せよ。
【０１６９】
　c-Raf-1：標的キナーゼc-Raf-1(即ち、v-rafネズミ肉腫ウイルスオンコジーン・ホモロ
グ1)は、染色体3p25(記号：RAF1)によりコードされる73.0kDa STKである。c-Raf-1は、ア
ポトーシス性細胞死のモジュレーターであるBCL2(即ち、オンコジーンB-cell白血病2)に
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よりミトコンドリアへターゲットすることができる。活性c-Raf-1は、アポトーシスに対
するBCL2-介在耐性(mediated resistance)を促進し、c-Raf-1はBAD(即ち、BCL2-結合タン
パク質)をリン酸化する。c-Raf-1は、上皮性悪性腫瘍、たとえば結腸直腸、卵巣、肺及び
腎臓細胞上皮性悪性腫瘍に関係している。c-Raf-1も、腫瘍血管新生の重要なメディエー
ターとして関係している(Hood、J.D.ら、2002年、Science 296巻、2404頁)。C-Raf-1阻害
剤も、急性骨髄性白血病及び骨髄異形成症候群の治療に有用でありうる(Crump、Curr Pha
rm Des 2002年、8(25)巻：2243-8頁)。Raf-1アクチベーターは、神経内分泌腫瘍、たとえ
ば延髄甲状腺癌、癌様腫(カルチノイド)、小細胞肺癌及びクローム親和細胞腫の治療に有
用でありうる(Kunnimalaiyaanら、Anticancer Drugs 2006年、17(2)巻：139-42頁)。
【０１７０】
　A-Raf、B-Raf及び/またはC-Raf-1阻害剤は、以下のものからなる群から選択されるA-Ra
f-媒介、B-Raf-媒介またはc-Raf-1-媒介疾患または症状の治療で有用でありうる：神経疾
患、たとえば多発脳梗塞性認知症、頭部外傷、脊髄損傷、アルツハイマー病(AD)、パーキ
ンソン病発作及びてんかんを含むが、これらに限定されない；腫瘍性疾患、たとえば黒色
腫、神経膠腫、多形性膠芽腫、毛様細胞性星状細胞腫、肉腫、上皮性悪性腫瘍(たとえば
胃腸、肝臓、胆道(たとえば胆管、胆管癌)、結腸直腸、肺、胆嚢、乳房、膵臓、甲状腺、
腎臓、卵巣、副腎皮質、前立腺)、リンパ腫(たとえば組織球性リンパ腫)神経線維腫症、
急性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、白血病、腫瘍血管新生、消化管間質腫瘍、神経内
分泌腫瘍、たとえば延髄甲状腺癌、癌様腫(カルチノイド)、小細胞肺癌、カポジ肉腫、及
びクローム親和細胞腫を含むが、これらに限定されない；神経障害または炎症由来の痛み
、たとえば急性疼痛、慢性疼痛、癌に関連した痛み、及び偏頭痛；心血管疾患、たとえば
心不全、虚血性発作、心臓肥大、血栓症(たとえば血栓性微小血管症)、アテローム性動脈
硬化症、及び再かん流障害を含むが、これらに限定されない；炎症及び/または増殖、た
とえば乾癬、湿疹、関節炎並びに自己免疫疾患及び症状、変形性関節炎、子宮内膜症、瘢
痕化、血管再狭窄、線維性疾患、リウマチ様関節炎、炎症性腸疾患(IBD)を含むが、これ
らに限定されない；免疫不全症、たとえば臓器移植拒否反応、移植片対宿主拒絶反応、及
びHIVに関連したカポジ肉腫を含むが、これらに限定されない；腎臓、嚢胞、または前立
腺疾患、たとえば糖尿病性ネフロパシー、多発性嚢胞腎、腎硬化、糸球体腎炎、前立腺過
形成、多発性肝嚢胞症、結節性硬化症、フォンヒッペル・リンダウ病、延髄嚢胞腎臓病、
髄質性嚢胞腎、及び嚢胞性線維症を含むが、これらに限定されない；代謝異常、たとえば
肥満を含むが、これらに限定されない；感染症、たとえばヘリコバクター・ピロリ、肝炎
及びインフルエンザウイルス、発熱、HIV及び敗血症を含むが、これらに限定されない；
肺疾患、たとえば慢性閉鎖性肺疾患(COPD)及び急性呼吸不全症候群(ARDS)を含むが、これ
らに限定されない；遺伝的発達障害、たとえばヌーナン症候群、コステロ症候群、(顔皮
膚骨格症候群)、LEOPARD症候群、心臓・顔皮膚症候群(CFC)、並びに心臓脈管、骨格、腸
、皮膚、毛髪及び内分泌疾患を生じる神経堤症候群異常を含むが、これらに限定されない
；並びに筋再生または筋変性に関連する疾患、たとえば、サルコペニア、筋ジストロフィ
ー(たとえばデュシェンヌ、ベッカー、エメリー・ドレイフュス、肢帯、顔面肩甲上腕型
、筋緊張性、眼球咽頭、遠位及び先天性筋ジストロフィーを含むが、これらに限定されな
い)、運動ニューロン疾患(たとえば筋萎縮性側索硬化症、乳児進行性脊髄性筋萎縮症、中
間脊髄性筋萎縮症、若年性脊髄性筋萎縮症、脊髄延髄性筋萎縮症、及び成人性脊髄性筋萎
縮症を含むが、これらに限定されない)、炎症性ミオパシー(たとえば皮膚筋炎、多発性筋
炎、及び封入体筋炎を含むが、これらに限定されない)、神経筋接合部の疾患(たとえば重
症筋無力症、ランバー・イートン症候群、及び先天性筋無力症候群を含むが、これらに限
定されない)、内分泌異常によるミオパシー(たとえば甲状腺機能亢進性ミオパシー及び甲
状腺機能低下症ミオパシーを含むが、これらに限定されない)末梢神経の疾患(たとえばシ
ャルコー・マリー・トゥース病、デジェリン・ソッタス病、及びフリードライヒ運動失調
を含むが、これらに限定されない)、他のミオパシー(たとえば先天性筋緊張症、先天性異
常筋緊張症、筋中心軸病、ネマリン筋障害、筋細管ミオパシー、及び周期性四肢麻痺を含
むが、これらに限定されない)、及び筋肉の代謝異常(たとえばホスホリラーゼ欠損症、酸
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性マルターゼ欠損症、ホスホフルクトキナーゼ欠損症、脱分枝酵素欠損症、ミトコンドリ
ア筋症、カルニチン欠乏症、カルニチンパルマチルトランスフェラーゼ欠乏症、ホスホグ
リセリン酸キナーゼ異常症、ホスホグリセリン酸ムターゼ欠乏症、乳酸脱水素酵素欠損症
、及びミオアデニル酸デアミナーゼ欠損症を含むが、これらに限定されない)。   
【０１７１】
　Erk2:標的キナーゼErk2(つまり細胞外のシグナルで調節されたキナーゼ2)は、染色体22
q11.2(シンボル: MAPK1)によってコード化された41.4kDa二元機能セリン/スレオニンチロ
シンキナーゼである。Erk2はマイトーゲン活性化タンパク質(MAP)キナーゼファミリーの
メンバーであり、MAPキナーゼ1(つまりMAPK1)としても知られている。マップ(MAP)キナー
ゼは多数の生化学のシグナルのための統合ポイントとして作用し、種々様々の細胞プロセ
ス(増殖、分化、転写調節および成長)に関係する。  
【０１７２】
　Erk2の活性化は上流のキナーゼによってリン酸化を必要とする。活性化に際して、Erk2
は刺激された細胞の核に移動し、そこで、Erk2は、微小管付属蛋白質2、ミエリン塩基性
蛋白質及びELK1を含む他の標的に加えて、核標的をリン酸化する。MacKenzieらは、cAMP
に特有のホスホジエステラーゼファミリー4、サブファミリーD、アイソフォーム3(即ちPD
E4D3)は、Erk2のためのFQF (即ち, Phe-Gln-Phe)およびKIM (即ち, Kinase Interaction 
Motif)結合サイトを有することが示されると述べている。これらのサイトは、PDE4D3のEr
k2リン酸化に対してSer(579)標的残基にまたがる。突然変異又はこれらのドッキングサイ
トのいずれか又は両方共、Erk2がPDE4D3で共免疫沈殿させられるのを阻害し、上皮成長因
子(EGF)がトランスフェクトされたコス(COS)細胞中でErk2作用を通じてPDE4D3を阻害する
能力を除去し、Erk2がPDE4D3をインビトロでリン酸化する能力を減ずる。2つの保存され
たNH(2) - PDE4長いアイソフォームを特徴付ける上流に保存された部位1および2(つまりU
CR1及びUCR2)と呼ばれるシーケンスのターミナルブロックは、Erk2リン酸化がPDE4Dの触
媒単位に及ぼす小さく固有の妨害作用を増幅すると提案されている。これとは対照的に、
PDE4D1中に見出された孤立した完全なUCR2部位は、この短いアイソフォームの活性化を引
き起こすようにCOOH末端のErk2リン酸化を指示する。PDE4D3断片の解析から、UCR1及びUC
R2がErk2リン酸化の機能的な結果を結集する役目をする調節性シグナル統合モジュールを
提供することが示唆される。従って、PDE4D遺伝子は、Erk2リン酸化によって阻害される
か活性化される一連のイソ酵素をコード化し、その結果として、細胞区画中のcAMPレベル
の増加又は減少のいずれかをもたらすERK2活性化の可能性を提供する(MacKenzie et al.,
 J Biol Chem 2000, 275(22):16609-17)。
【０１７３】
　OMIMによれば、Pleschka et al. (Nature Cell Biol., 2001, 3: 301-305)は、Erk2が
ウイルスの核輸出タンパク質機能に含まれる細胞性因子を調節することを提案した。それ
らは、薬剤耐性のウイルス変種(OMIM MIMナンバー: 176948: 10/27/2005)を生じさせずに
、ウイルス複製を阻害する一方で、宿主上にMEK阻害剤の局所適用が小さな毒作用だけを
有していてもよいことを示唆した。Erk2はサイトカイン信号伝達に関係し、炎症治療の標
的である。Ramesh及びPhilippは、リポタンパク質が重要な炎症性の分子型(ライム病を引
き起こすスピロヘータ)のボレリア・ブルグドルフェリ(ボレリア・ブルグドルフェリ)で
あると述べている。彼らは、p38およびErk1/2 MAPKの特定の阻害が、TNFアルファおよびI
L-6生産およびしたがって星状細胞アポトーシス、及び増殖をそれぞれに抑制するかどう
かを研究した。リポタンパク質に刺激されたIL-6生産は、MAPK阻害剤によって影響されな
かった。対照的に、p38及びErk1/2の両方の阻害は著しくTNFアルファ生産を縮小し、両方
のMAPK経路が同時に阻害されたときに、完全にこのサイトカインの生産を廃止した。MAPK
阻害は、したがって、Lyme神経ボレリオ症における、炎症およびアポトーシスをコントロ
ールするための戦略と見なされてもよい(Ramesh and Philipp, Neurosci Lett 2005, 384
(1-2):112-6)。細胞分化、増殖および生存の信号伝達におけるErk2の役割は、Erk2の阻害
がいくつかの型の癌に対する治療かもしれないことを示唆する。Husainらは、胃癌におけ
る、MAPK活性およびリン酸化に対するNSAIDs の効果を検討した。彼らは、NS-398(選択的
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COX-2インヒビター)およびインドメタシン(非選択的NSAID)がヒト胃癌細胞株MKN28の増殖
および生長を著しく抑制すると結論を下している。この効果は、MAPK(ERK2)キナーゼシグ
ナル経路(細胞増殖にとって必須)のエヌセイドに誘発された阻害によって媒介される(Hus
ain et al., Life Sci 2001, 69(25-6):3045-54)。Erk2阻害剤は、胃癌を含む癌を治療す
るのに、および、Lyme神経ボレリオ症における、炎症およびアポトーシスのコントロール
を含む炎症を治療するのに有益であり得る。
【０１７４】
　キナーゼ活性アッセイ
活性モジュレーターのアッセイ及び/または特定のキナーゼまたは群またはキナーゼのモ
ジュレーターの特異性を評価するために、多くの様々なアッセイを使用することができる
。以下に記載の実施例で述べるアッセイに加えて、当業者は他のアッセイを使用すること
ができ、特定の用途に関してアッセイを修正することができる。たとえば、キナーゼに関
して多くの論文が、使用し得るアッセイについて記載している。 
【０１７５】
　ある実施形態において、ここに開示される化合物はB-Rafプロテインキナーゼ活性を測
定するアッセイにおいて活性である。ある実施形態において、本明細書に記載されている
化合物は、一般に容認されたB-Rafキナーゼ活性アッセイにおいて決定されて、1,000nM未
満、500nM未満、100nM未満、50nM未満、20nM未満、10nM未満、5nM未満又は1nM未満のIC50
を有する。ある実施形態において、本明細書に記載されている化合物は、一般に容認され
た突然変異体B-Rafキナーゼ(例えば、 V600A, V600M, V600R, V600E, V600K又はV600G)活
性アッセイにおいて決定されて、1,000nM未満、500nM未満、100nM未満、50nM未満、20nM
未満、10nM未満、5nM未満又は1nM未満のIC50を有する。ある実施形態において、B-Rafキ
ナーゼ活性および(または)突然変異体B-Rafキナーゼ(V600A、V600M、V600R、V600E、V600
K又はV600Gのような)活性を測定するためのアッセイは、実施例9に、又は実施例9に記載
されていたものに似ている技術において周知のアッセイに記載されているようなアッセイ
(例えば、生化学的又は細胞基準アッセイ)を含む。  
【０１７６】
　ある実施形態において、化合物は、本明細書に記載されるように、ERK経路の(即ち、ER
K 1/2のリン酸化を刺激する際に)活性化を測定するアッセイ中にほとんど又はまったく活
性を有しない。ある実施形態において、化合物は、本明細書に記載されるように、ERK活
性化アッセイにおいて、1μMを超える;又は2μMを超える;又は3μMを超える;又は4μMを
超える;又は5μMを超える;又は8μMを超える;又は10μMを超えるEC50を有している。ある
実施形態において、ERK経路の活性化を測定するためのアッセイは、実施例9に記載されて
いるアッセイ(例えば、生化学的又は細胞基準アッセイ)を含む。又は、実施例9に記載さ
れているアッセイに似ているERK活性の測定に対して当分野において周知の一以上のアッ
セイを含む。
【０１７７】
　ある実施形態において、本明細書に記載される化合物は、B-Rafプロテインキナーゼ活
性を測定するアッセイおよび(または)突然変異体B-Raf(V600A、V600M、V600R、V600E、V6
00K又はV600Gのような)プロテインキナーゼ活性を測定するためのアッセイにおいて活性
であり、ERK経路の活性化を測定するアッセイにおいて活性をほとんど又はまったく有し
ていない。ある実施形態において、本明細書に記載されている化合物は、一般に容認され
たB-Rafキナーゼ活性アッセイ(突然変異体B-Rafキナーゼ活性アッセイを含む)において決
定されて、1,000nM未満、500nM未満、100nM未満、50nM未満、20nM未満、10nM未満、5nM未
満又は1nM未満のIC50を有し、並びにERK活性アッセイにおける、1μMを超える;又は2μM
を超える;又は3μMを超える;又は4μMを超える;又は5μMを超える;又は8μMを超える;又
は10μMを超えるEC50を有する。ある実施形態において、化合物は、本明細書に記載され
るように、V600A、V600M、V600R、V600E、V600K又は、V600G突然変異体B-Raf活性アッセ
イにおいて100nM未満のIC50を有し、並びに、ERK活性化アッセイにおいて10を超えるEC50
を有する。
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【０１７８】
　VI. キナーゼで媒介された症状を処置するための方法
　別の側面において、本発明は、プロテインキナーゼを媒介とした疾患又は症状の危険性
から、又はその危険性で苦しむ被検者を治療する方法を提供する。方法は、式 I およびI
a～Inのうちのいずれかの化合物又は本明細書に記載されている化合物の有効量を、又は
式I and Ia to Inのうちのいずれか、及びここに記述された化合物またはその薬学的に許
容される塩又は溶媒和物又は水和物のうちのいずれかを含んでなる組成物を、被検者に投
与することを含む。ある実施形態において、方法は、本明細書に記載されているいずれか
一以上の化合物の有効量を、その疾患又は症状の他の一以上の療法と組合せて被検者に投
与することを含む。  
【０１７９】
　ある実施形態において、本発明の化合物で治療可能な疾患又は症状は、以下の疾患を含
むが、これらに限定されるものではない:多発梗塞性痴呆、頭部外傷、脊髄損傷、アルツ
ハイマー病(AD)、パーキンソン病、発作および癲癇;非限定的に、以下を含む腫瘍疾患:黒
色腫、神経膠腫、多形神経膠芽腫、毛様細胞性星状細胞腫、肉腫、癌腫(例えば消化器、
肝臓、胆管、胆管(肝内胆管癌)、結腸直腸、肺、胆嚢、胸、膵臓、甲状腺、腎臓、卵巣、
副腎皮質、前立腺)、リンパ腫(例えば細網肉腫)神経繊維腫症、消化管間質腫瘍、急性骨
髄白血病、骨髄異形成症候群、白血病、腫瘍血管形成、神経内分泌腫瘍(骨髄の甲状腺癌)
、カルチノイド、小細胞肺癌、カポジ肉腫および褐色細胞腫;急性疼痛、慢性的疼痛、癌
関連の疼痛および片頭痛を含み、これらに限定されない神経障害性または炎症性起源の疼
痛;心不全、虚血性脳卒中、心肥大、血栓症(例えば血栓性微小血管障害症候群)、アテロ
ーム性動脈硬化症および再潅流傷害を含み、これらに限定されない心疾患;乾癬、湿疹、
関節炎および自己免疫疾患および症状、骨関節症、子宮内膜症、瘢痕化、脈管の再狭窄、
繊維症の障害、リウマチ性関節炎、炎症性腸疾患(IBD)を含み、これらに限定されない、
炎症および(または)増殖;移植臓器拒絶、移植片対宿主疾患、およびHIVに関連したカポジ
肉腫を含み、これらに限定されない免疫不全病;腎臓、嚢胞性、又は糖尿病性腎症、腎多
嚢胞病、腎硬化症、糸球体腎炎、前立腺肥大、多嚢胞肝疾患、結節硬化症、フォンヒッペ
ル-リンダウ病、髄質性嚢胞腎疾患、髄質性嚢胞腎および嚢胞性線維症を含み、これらに
限定されない前立腺疾患;肥満を含み、これらに限定されない代謝異常;ヘリコバクター・
ピロリ、肝炎およびインフルエンザウイルス、熱、HIVおよび敗血症を含み、これらに限
定されない感染;慢性閉塞性肺疾患(COPD)および急性呼吸窮迫症候群(ARDS)を含み、これ
らに限定されない肺疾患;ヌーナン症候群、コステロ症候群(faciocutaneoskeletalな症候
群)、レオパード症候群、cardio-faciocutaneous症候群(CFC)および心血管系、骨格、腸
、皮膚、髪及び内分泌疾患引き起こす神経堤症候群異常を含み、これらに限定されない遺
伝発達障害;並びに、以下の疾患を含み、これらに限定されない筋肉再生又は変性に関連
した疾患:サルコペニア、筋ジストロフィー(Duchenne、Becker、エメリー-Dreifuss、肢
帯、Facioscapulohumeralな、筋緊張症の、眼球咽頭の、遠位および先天型筋ジストロフ
ィーを含み、これらに限定されない)、運動ニューロン疾患(筋萎縮性側索硬化症および乳
児進行性脊髄性筋萎縮、中間脊髄筋萎縮症、若年性脊髄性筋萎縮症を含み、これらに限定
されない)球脊髄性筋萎縮症、及び成人の脊髄筋萎縮症、炎症性のミオパシー、神経筋接
合部の疾患(重症筋無力症、ランバート-イートン症候群および先天性の筋無力症候群を含
み、これらに限定されない)、末梢神経の内分泌異常疾患(甲状腺亢進の筋疾患およびホフ
マン症候群を含み、これらに限定されない)によるミオパシー(皮膚筋炎、多発性筋炎およ
び封入体筋炎を含み、これらに限定されない)(シャルコー-マリー-ツース病、進行性肥厚
性間質性神経炎およびフリードライヒ運動失調を含み、これらに限定されずに)他のミオ
パシー(先天性緊張症、先天性筋緊張症、中心コア病、ネマリン筋障害、ミオチューブ様
ミオパシーおよび周期性麻痺を含み、これらに限定されない)、及び筋肉の代謝病(ホスホ
リラーゼ欠損、酸マルターゼ欠損、ホスホフクルトキナーゼ欠損、debrancher酵素欠乏症
、ミトコンドリア性筋障害、カルニチン欠乏症、カルニチンpalmatyl転移酵素欠損、ホス
ホグリセリン酸キナーゼ異常症、ホスホグリセリン酸塩ムターゼ欠損、乳酸脱水素酵素欠
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損およびミオアデニル酸デアミナーゼ欠損を含み、これらに限定されない)。ある実施形
態では、疾患又は症状は、黒色腫、神経膠腫、多形神経膠芽腫、毛様細胞性星状細胞腫、
肉腫、肝臓癌、胆道癌、肝内胆管癌、結腸直腸癌、肺癌、胆嚢癌、乳癌、膵臓癌、甲状腺
癌、腎臓癌、卵巣癌、副腎皮質癌、前立腺癌、細網肉腫、神経繊維腫症、消化管間質腫瘍
、急性骨髄白血病、骨髄異形成症候群、白血病、腫瘍血管形成、骨髄の甲状腺癌、カルチ
ノイド、小細胞肺癌、カポジ肉腫、褐色細胞腫、急性疼痛、慢性的疼痛および腎多嚢胞病
から成る群から選択される。好適な実施形態では、疾患又は症状は、黒色腫、神経膠腫、
多形神経膠芽腫、毛様細胞性星状細胞腫、結腸直腸癌、甲状腺癌、肺癌、卵巣癌、前立腺
癌、肝臓癌、胆嚢癌、消化管間質腫瘍、胆道癌、肝内胆管癌、急性疼痛、慢性的疼痛およ
び腎多嚢胞病から成る群から選択される。
【０１８０】
　他の実施形態において、本発明の化合物で治療可能な疾患又は症状は以下を含むがこれ
らに限定されない:、虚血性脳卒中、脳血管虚血、多発梗塞性痴呆、頭部外傷、脊髄損傷
、アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、認知症、老年舞踏病、ハン
チントン病、腫瘍疾患、腫瘍疾患で合併症、化学療法に誘発された低酸素症、消化管間質
腫瘍、前立腺腫瘍、肥満細胞腫、イヌの肥満細胞腫、イヌの肥満細胞腫、急性骨髄白血病
、急性リンパ性白血病、慢性骨髄白血病、慢性リンパ球性白血病、多発性骨髄腫、黒色腫
、肥満細胞症、神経膠腫、神経膠芽腫、星状細胞腫、神経芽腫、肉腫、神経外胚葉の起原
の肉腫、平滑筋肉腫、肺癌、乳癌、膵癌、結腸癌、肝細胞癌、腎癌、女性生殖管の癌腫、
扁平上皮癌、上皮内癌、リンパ腫、細網肉腫、非ホジキンリンパ腫、MEN2症候群、神経繊
維腫症、シュワン細胞新形成、骨髄異形成症候群、白血病、腫瘍血管形成、甲状腺癌、肝
臓癌、骨肉腫、皮膚癌、脳腫瘍、中枢神経系の癌、膵臓癌、肺癌、小細胞肺癌、非小細胞
肺癌、乳癌、結腸癌、膀胱癌、前立腺癌、胃腸管癌、子宮内膜の癌、卵管癌、睾丸癌、卵
巣癌、神経障害性の起源の疼痛、炎症性の起源の疼痛、急性疼痛、慢性的疼痛、片頭痛、
心疾患、心不全、心肥大、血栓症、血栓性微小血管障害症候群、アテローム性動脈硬化症
、再潅流傷害、虚血、脳血管虚血、肝臓虚血、炎症、腎多嚢胞病、加齢黄斑変性症、リウ
マチ性関節炎、アレルギー性鼻炎、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、全身性の
紅斑性狼瘡、シェーグレン症候群、ヴェーゲナー肉芽腫症、乾癬、強皮症、慢性甲状腺炎
、グレーヴス病、重症筋無力症、多発性硬化症、骨関節症、子宮内膜症、皮膚の瘢痕化、
組織瘢痕化、脈管の再狭窄、繊維症の障害、過好酸球増加症、CNS炎症、膵炎、腎炎、ア
トピー性皮膚炎、肝炎、免疫不全病、重症複合免疫不全、移植臓器拒絶、移植片対宿主疾
患、腎臓病、前立腺疾患、糖尿病性腎症、腎硬化症、糸球体腎炎、間質性腎炎、狼瘡腎炎
、前立腺肥大、慢性腎不全、尿細管壊死、糖尿病に関連する腎臓併発症、関連する腎臓肥
大、1型糖尿病、2型糖尿病、メタボリック症候群、肥満、肝臓脂肪症、インシュリン抵抗
性、高血糖、脂肪分解肥満、感染、ヘリコバクター・ピロリ感染、インフルエンザウイル
ス感染、熱、敗血症、肺疾患、慢性閉塞性肺疾患、急性呼吸窮迫症候群、喘息、アレルギ
ー、気管支炎、気腫、肺線維症、遺伝発達障害、ヌーナン症候群、クルーゾン症候群、尖
頭合指症型、パァイファー症候群、ジャクソン-ワイス症候群、コステロ症候群、faciocu
taneoskeletalな症候群、レオパード症候群、心臓-faciocutaneousな症候群、心血管系、
骨格、腸、皮膚、髪、骨構造または鉱化作用の障害を引き起こす神経堤症候群異常、骨粗
鬆症、骨折、高カルシウム血症、骨転移、グレーヴス病、ヒルシュスプルング病、lympho
edema、選択的T細胞欠損症、X染色体性無ガンマグロブリン血症、糖尿病性網膜症、脱毛
、勃起不全および結節硬化症の増加した危険性又は内分泌疾患。
【０１８１】
　ある実施形態において、病気は、黒色腫、神経膠腫、神経膠芽腫、毛様細胞性星状細胞
腫、肝臓癌、胆道癌、肝内胆管癌、結腸直腸癌、肺癌、膀胱癌、胆嚢癌、乳癌、膵臓癌、
甲状腺癌、腎臓癌、卵巣癌、副腎皮質癌、前立腺癌、消化管間質腫瘍、骨髄の甲状腺癌、
腫瘍血管形成、急性骨髄白血病、慢性骨髄単球性白血病、幼年期急性リンパ性白血病、か
ら成る群から選択された癌である。ある実例において、病気は、B-Raf V600(V600A、V600
E、V600G、V600K、V600M又はV600Rの突然変異体を媒介とした病気)である。一つの実施形
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態において、病気はV600E突然変異体を媒介とした病気である。一つの実施形態において
、疾患又は症状は癌であり、好ましくは、黒色腫、神経膠腫、多形神経膠芽腫、毛様細胞
性星状細胞腫、結腸直腸癌、甲状腺癌、肺癌、卵巣癌、前立腺癌、肝臓癌、胆嚢癌、消化
管間質腫瘍、胆道癌、肝内胆管癌、急性疼痛、慢性的疼痛、腎多嚢胞病および胆管癌から
成る群から選択される。一つの実施形態において、癌は黒色腫、結腸直腸癌、甲状腺癌又
は肺癌である。  
【０１８２】
　ある実施形態において、発明は、いかなるB-Rafプロテインキナーゼを媒介とした疾患
又は症状、その必要にある動物被検者のB-Raf突然変異体キナーゼを媒介としたいかなる
疾患又は症状も含む、を治療する方法を提供し、ここで、該方法は、本明細書に記載され
たいずれか一つ以上の化合物の有効量を被検者に投与することを含む。ある実施形態にお
いて、方法は、本明細書に記載されているいずれか一以上の化合物の有効量を、その疾患
又は症状の他の一以上の療法と組合せて被検者に投与することを含む。
【０１８３】
　ある実施形態において、発明は、B-Raf V600突然変異蛋白質キナーゼ(V600A、V600E、V
600G、V600K、V600M又はV600R突然変異蛋白質キナーゼ)で媒介されたいかなる疾患又は症
状をそれらを必要とする動物被検者において治療する方法を提供し、ここで、該方法は、
本明細書に記載されたいずれか一つ以上の化合物の有効量を被検者に投与することを含む
。ある実施形態において、方法は、本明細書に記載されているいずれか一以上の化合物の
有効量を、その疾患又は症状の他の一以上の療法と組合せて被検者に投与することを含む
。
【０１８４】
　ある実施形態において、本明細書に記載されている化合物はRafキナーゼ阻害剤であり
、一般に容認されたB-Rafキナーゼ活性アッセイにおいて決定されて、1,000nM未満、500n
M未満、100nM未満、50nM未満、20nM未満、10nM未満、5nM未満又は1nM未満のIC50を有する
。ある実施形態において、本明細書に記載された化合物は、B-Raf、c-Raf-1又はB-Raf V6
00E突然変異体に関して500nM未満、100nM未満、50nM未満、20nM未満、10nM未満、5nM未満
又は1nM未満のIC50を有するであろう。ある実施形態において、化合物は、本明細書に記
載されるように選択的に1つ以上の他のRafキナーゼに比べて一以上のRafキナーゼを阻害
するであろう。  
【０１８５】
　ある実施形態において、発明は、B-Raf V600突然変異蛋白質キナーゼ(V600A、V600E、V
600G、V600K、V600M又はV600R突然変異蛋白質キナーゼ)を阻害する方法を提供する。方法
は、式 I およびIa～Inのうちのいずれかの化合物又は本明細書に記載されている化合物
の有効量を、又は式I及びIa to Inのうちのいずれか、及びここに記述された化合物また
はその薬学的に許容される塩又は溶媒和物又は水和物のうちのいずれかを含んでなる組成
物を、細胞又はB-Raf V600突然変異体タンパク質キナーゼのいずれかと生体外または生体
内において接触させることを含む。
【０１８６】
　ある実施形態において、発明は、式 I およびIa～Inのうちのいずれかの化合物又は本
明細書に記載されている化合物の有効量を、又は式I及びIa to Inのうちのいずれか、及
びここに記述された化合物またはその薬学的に許容される塩又は溶媒和物又は水和物のう
ちのいずれかを含んでなる組成物を、細胞又はB-Raf V600突然変異体タンパク質キナーゼ
のいずれかを、本明細書に記載された疾病または症状の治療のための医薬を製造するため
の使用を提供する。
【０１８７】
　他の実施形態において、発明は、式 I およびIa～Inのうちのいずれかの化合物又は本
明細書に記載されている化合物の有効量を、又は式I及びIa to Inのうちのいずれか、及
びここに記述された化合物またはその薬学的に許容される塩又は溶媒和物又は水和物のう
ちのいずれかを含んでなる組成物を、細胞又はB-Raf V600突然変異体タンパク質キナ-得
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のいずれかを、本明細書に記載された疾病または症状の治療のための使用を提供する。
【０１８８】
　ある実施形態において、発明は、UV誘導細胞アポトーシスを抑制する方法を提供する。
方法は、細胞をUV暴露または照射に付する前に、細胞を、式 I およびIa～Inのうちのい
ずれかの化合物又は本明細書に記載されている化合物の有効量を、又は式I及びIa to In
のうちのいずれか、及びここに記述された化合物またはその薬学的に許容される塩又は溶
媒和物又は水和物のうちのいずれかを含んでなる組成物と接触させることを含む。   
併用療法
【０１８９】
　プロテインキナーゼモジュレーターは、特に、癌の治療において、他の薬理学的に活性
な化合物と、又は2つ以上の他の薬理学的に活性な化合物と有用に組み合せてもよい。あ
る実施形態では、組成物は、本明細書に記載されたいかなる一以上の化合物と共に同一の
疾患適応症に治療上有効である一以上の化合物も含み、ここで、それらの化合物は疾患適
応症に相乗効果を有する。ある実施形態では、組成物は癌を治療するのに有効な本明細書
に記載されたいかなる一以上の化合物、および同一の癌を治療するのに有効な1つ以上の
他の化合物も含み、さらにここで、これらの化合物は癌の治療において相乗的に有効であ
る。  
【０１９０】
　ある実施形態において、発明は、式 (I)および式Ia～式Inのうちのいずれかの化合物、
又はここに記述された化合物、又はそれの薬学的に許容される塩又は、溶媒和物、および
一以上の剤を含んでなる組成物を提供する。いくつかの実施形態において、1以上の剤は
、アドゼレシン、アルトレタミン、ベンダムスチン、ビゼレシン、ブスルファン、カルボ
プラチン、カルボコン、カルモフール、カルマスティン、クロラムブチル、シスプラチン
、シクロホスファミド、ダカルバジン、エストラムスチン、エトグルシド、フォテムスチ
ン、ヘプルスファム、イホスファミド、インプロスルファン、イロフルベン、ロムスチン
、マノスルファン、メクロレタミン、メルファラン、ミトブロニトール、ネダプラチン、
ニムスチン、オキサリプラチン、ピポスルファン、プレドニムスチン、プロカルバジン、
ラニムスチン、サトラプラチン、セムスチン、ストレプトゾシン、テモゾロミド、チオテ
パ、トレスルファン、トリアジクオン、トリエチレンメラミン、トリプラチン四硝酸塩、
トロファスファミドおよびウラムスチンを含み、これらに限定されないアルキル化剤から
;選択され;アクラルビシン、アムルビシン、ブレオマイシン、ダクチノマイシン、ダウノ
ルビシン、アドリアマイシン、エルサミトルシン、エピルビシン、イダルビシン、メノガ
リル、マイトマイシン、ネオカルチノスタチン、ペントスタチン、ピラルビシン、プリカ
マイシン、バルルビシンおよびゾルビシンを含み、これらに限定されない抗生物質;アミ
ノプテリン、アザシチジン、アザチオプリン、カペシタビン、クラドリビン、クロファラ
ビン、シタラビン、デシタビン、フロクスウリジン、フルダラビン、5-フルオロウラシル
、ゲムシタビン、ヒドロキシ尿素、メルカプトプリン、メトトレキサート、ネララビン、
ペメトレキセド、アザチオプリン、ラルチトレキセド、テガフール・ウラシル、チオグア
ニン、トリメトプリム、トリメトレキセートおよびビダルビンを含み、これらに限定され
ない代謝拮抗剤;アレムツズマブ、ベバシズマブ、セツキシマブ、ガリキシマブ、ゲムツ
ズマブ、パニツムマブ、ペルツズマブ、リツキシマブ、トシツムマブ、トラスツズマブ、
90Yイブリツモマブチウクセタン、イピリムマブおよびトレメリムマブを含み、これらに
限定されない免疫療法;アナストロゾール、アンドロゲン、ブセレリン、ジエチルスチル
ベストロール、エキセメスタン、フルタミド、フルベストラント、ゴセレリン、イドキシ
フェン、レトロゾール、リュープロライド、マゲストロル、ラロキシフェン、タモキシフ
ェンおよびトレミフェンを含み、これらに限定されないホルモン又は抗ホルモン;DJ-927
、ドセタセル、TPI 287、ラロタキセル、オルタタキセル、パクリタキセル、DHAパクリタ
キセルおよびテセタキセルを含み、これらに限定されないタキサン;アリトレチノイン、
ベクサロテン、フェンレチニド、イソトレチノインおよびトレチノインを含み、これらに
限定されないレチノイド;デメコルチン、ホモハリングトニン、ビンブラスチン、ビンク
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リスチン、ビンデシン、ビンフルニンおよびビノレルビンを含み、これらに限定されない
アルカロイド;AE-941(GW786034、ネオバスタート)、ABT-510、2-メトキシエストラジオー
ル、レナリドマイドおよびサリドマイドを含み、これらに限定されない抗脈管原性の作用
薬;アムサクリン、ベロテカン、エドテカリン、エトポシド、エトポシドリン酸塩、エク
ザテカン、イリノテカン(同様に活性な代謝産物Sn-38(7-エチル-10-ヒドロキシ-カンプト
テシン)、ルカンソン、ミトキサントロン、ピクサントロン、ルビテカン、テニポシド、
トポテカンおよび9-アミノカンプトテシンを含み、これらに限定されないトポイソメラー
ゼ阻害剤;アクシチニブ(AG 013736)、ダサチニブ(BMS 354825)、エルロチニブ、ゲフィチ
ニブ、フラボピリドール、イマチニブメシラート、ラパチニブ、モテサニブピロ燐酸塩(A
MG 706)、ニロチニブ(AMN107)、セリクリブ、ソラフェニブ、スニチニブリンゴ酸エステ
ル、AEE-788、BMS-599626、UCN-01(7-ヒドロキシタウロスポリン)およびバタラニブを含
み、これらに限定されないキナーゼ阻害剤;ボルテゾミブ、ゲルダナマイシンおよびラパ
マイシンを含み、これらに限定されない標的とされた情報伝達阻害剤;イミキノド、イン
ターフェロン-(およびインターロイキン2; および3-AP(3-アミノ-2-カルボキシアルデヒ
ドチオセミカルバゾンを含み、これらに限定されない他の化学療法剤)、アルトラセンタ
ン、アミノグルテチミド、アナグレライド、アスパラギナーゼ、ブリオスタチン1、シレ
ンギチド、エレスクロモル、エリブリンメシレート(E7389)、イクサベピロン、ロニダミ
ン、マソプロコル、ミトグアナゾン、オブリメルセン、スリンダク、テストラクトン、チ
アゾフリン、mTOR阻害剤(例えばテムシロリムス、エベロリムス、デフォロリムス)、PI3K
阻害剤(例えばBEZ235、GDC-0941、XL147、XL765)、Cdk4阻害剤(例えばPd-332991)、Akt阻
害剤、Hsp90阻害剤(例えばタネスピマイシン)およびファルネシルトランスフェラーゼ阻
害剤(例えばチピファルニブ)を含み、これらに限定されない生物学的応答調節剤;MEK阻害
剤(例えばAS703026、AZD6244(selumetinib)、AZD8330、BIX02188、CI1040(PD184352)、D-
87503、GSK1120212(JTP-74057)、PD0325901、PD318088、PD98059、PDEA119(BAY 869766)
、TAK-733)。好ましくは、癌を治療する方法は、本明細書に記載されるようないかなる一
以上の化合物も含む組成物の有効量を、カペシタビン、5-フルオロウラシル、カルボプラ
チン、ダカルバジン、ゲフィチニブ、オキサリプラチン、パクリタキセル、SN-38、テモ
ゾロミド、ビンブラスチン、ベバシズマブ、セツキシマブ、インターフェロン-(インター
ロイキン2、またはエルロチニブ)から選択された化学療法剤と組み合わせて、被検者に投
与することを含んでいる。ある実施形態において、プロテインキナーゼモジュレーター、
特に式 (I) ～式 Inのうちのいずれかの化合物、又はここに記述された化合物、又は上記
で定義されたようなそれらの薬学的に許容される塩又は、溶媒和物は、上述したような一
以上の剤と組み合わせて、同時に、逐次的に又は別々に投与されてもよい。
【０１９１】
　ある実施形態では、発明は、B-Rafキナーゼ(その突然変異を含む)によって媒介された
疾患または症状を、本明細書に記載されるようないかなる一以上の化合物も含む組成物の
有効量と1つ以上の他のその病気の治療に適切な療法と組み合わせて被検者に投与するこ
とによって、治療する方法を提供する。
【０１９２】
　ある実施形態では、発明は、B-Raf V600キナーゼ(例えば、V600A, V600E, V600G, V600
K , V600M又はV600R突然変異体キナーゼ)によって媒介された疾患または症状を、本明細
書に記載されるようないかなる一以上の化合物も含む組成物の有効量と1つ以上の他のそ
の病気の治療に適切な療法と組み合わせて被検者に投与することによって、治療する方法
を提供する。
【０１９３】
　ある実施形態では、発明は、B-Raf V600キナーゼ(例えば、V600A, V600E, V600G, V600
K , V600M又はV600R突然変異体キナーゼ)によって媒介された癌を、本明細書に記載され
るようないかなる一以上の化合物も含む組成物の有効量を被検者に投与することによって
、治療する方法を提供する。
【０１９４】
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　ある実施形態では、発明は、B-Raf V600キナーゼ(V600A, V600E, V600G, V600K , V600
M又はV600R突然変異体キナーゼの様な)によって媒介された癌を、本明細書に記載される
ようないかなる一以上の化合物も含む組成物の有効量と1つ以上の癌の治療に適切な抗癌
療法(例えば1以上の化学療法剤)と組み合わせて被検者に投与することによって、治療す
る方法を提供する。1つの場合において、B-Raf突然変異体キナーゼはV600Aである。別の
場合において、B-Raf突然変異体キナーゼはV600Eである。さらに別の場合において、B-Ra
f突然変異体キナーゼはV600Gである。別の場合において、B-Raf突然変異体キナーゼはV60
0Kである。別の場合において、B-Raf突然変異体キナーゼはV600Mである。別の場合におい
て、B-Raf突然変異体キナーゼはV600Rである。
【０１９５】
　一つの実施形態において、発明は、治療を要する患者の癌を、本明細書に記載されるよ
うないかなる一以上の化合物も含む組成物の有効量と1つ以上の他のその病気の治療に適
切な療法、又は癌を治療するのに有効な医学的処置と組み合わせて被検者に投与すること
によって治療する方法を提供する。他の療法又は医療処置は、適切な抗癌療法(例えば薬
物治療、ワクチン療法、遺伝子治療、光線力学療法)又は医療処置(例えば手術、放射線処
理、高熱加熱、骨髄又は幹細胞移植)を含む。一つの実施形態において、一以上の適切な
抗癌療法又は医療処置は、化学療法剤(例えば化学療法薬)、放射線処理(例えばX線(-放射
線、プロトン、中性子(すなわち電子)、又は(粒子線)高熱加熱(例えばマイクロ波、超音
波、ラジオ波焼灼療法)、ワクチン療法(例えばAFP遺伝子肝細胞癌ワクチン、AFPのアデノ
ウイルスのベクターワクチン、AG-858)、同種異型のGM-CSF分泌乳癌ワクチン、樹状細胞
ペプチドワクチン、遺伝子治療(例えばAd5CMV-p53ベクター、アデノベクターコード化MDA
7、アデノウイルス5-腫瘍壊死因子アルファ)、光線力学療法(例えばアミノレブリン酸、
モテクサフィンルテチウム)、手術又は骨髄および幹細胞移植による治療から選択される
。  
【０１９６】
　キット
別の側面において、発明は、本明細書に記載された式(I)～(In)の化合物のうちのいずれ
かの化合物又は本明細書に記載されたその組成物を含む、キットを提供する。ある実施形
態において、化合物又は組成物は、例えば、バイアル、ボトルおよびフラスコ内にパッケ
ージにされ、それはさらに、例えば、ボックス、エンベロープ又はバッグ内にパッケージ
にされてもよい;化合物又は組成物は、哺乳動物(例えばヒト)への投与に対してアメリカ
食品薬品局又は同様の取り締まり機関によって承認される;化合物又は組成物はプロテイ
ンキナーゼを媒介とした疾患又は症状に対して哺乳動物(例えばヒト)への投与に対して承
認される;発明キットは、使用のための、および(または)化合物又は組成物がRafのプロテ
インキナーゼを媒介とした疾患又は症状に対して、適切か、または哺乳動物(例えばヒト)
への投与に対して承認されるという他の指示のための、書面の説明書を含んでもよい;及
び、化合物又は組成物は、単位服用量(例えば単回投与丸剤、カプセルなど)又は単回投与
形態中に包装されてもよい。
【０１９７】
VII. 実施例
以下の実施例は説明するために供され、しかしクレームされた発明を限定するものでは無
い。
【０１９８】
　当業者に既知の様々な反応を用いて、下記に述べる様な本発明の範囲内の化合物は合成
することができる。当業者は、さらに本発明の目標化合物を合成するために、代替方法が
採用され、このドキュメントの本体内に記述されたアプローチが網羅的ではないが、興味
のある化合物に広く適用可能で実際的なルートを提供することを認識するであろう。ある
実施例において、化合物に対して表示された質量分析結果は、ブロモまたはクロロの置換
基を有する分子(化合物)において原子の同位体分布により1を超える値を有していてもよ
い。  
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【０１９９】
　この特許においてクレームされたある分子は、異なる対掌体及びジアステレオマー形態
中に存在することができる。そして、これらの化合物のそのような変種がすべてクレーム
される。  
【０２００】
　当業者は、さらに有機化学において標準後処理処置中に、酸及び塩基が頻繁に用いられ
ることを認識するであろう。それらがこの特許内に記述された実験の手順の間に、必要な
固有の酸性又は塩基性を持つ場合、親化合物の塩が時には生成する。
実施例１：(3-アミノ-2,6-ジフルオロフェニル)(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
イル)メタノン(4)の調製
スキーム1

【０２０１】
　2,6-ジフルオロ-3-ニトロベンゾイルクロライド(2)の合成:2,6-ジフルオロ-3-ニトロ安
息香酸(50g、246mmol)に、塩化チオニル(185mL、2536mmol)を添加した。その反応を80℃
で一晩加熱し、室温に冷却した。揮発分を減圧下に除去し、及び、次に、トルエンから数
回共沸蒸留して、次の工程で直接用いらた油を得た。
【０２０２】
　(2,6-ジフルオロ-3-ニトロフェニル)(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル)メ
タノン(3)の合成:ニトロメタン(340mL)中で、5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(32.8g
、134mmol)および塩化アルミニウム(108g、806mmol)を室温で1時間撹拌した。次に、ニト
ロメタン(340mL)中に2,6-ジフルオロ-3-ニトロベンゾイルクロライド(44.7g、202mmol)を
添加した。そして、混合物を50℃で5日間加熱した。0Cまで冷却した後に、メタノール(25
0mL)で反応をクエンチし、沈澱を析出させた。その混合物を水(500mL)で希釈し、次に、
濾過した。粗生成物は酢酸エチルで粉化し、追加の酢酸エチルで洗浄して濾過し、褐色固
体として(2,6-ジフルオロ-3-ニトロフェニル)(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イ
ル)メタノン(42g、98mmol、72.8%の収率)を与えた。1H NMRスペクトルは化合物の構造と
一致している。
【０２０３】
　(3-アミノ-2、6つのジフルオロフェニル)(5-ヨード1H -ピロロ[2および3-b]ピリジン-3
-イル)メタノン(4)の合成：酢酸エチル(1732mL)およびTHF(1732mL)中の(2,6-ジフルオロ-
3-ニトロフェニル)(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル)メタノン(44.6g、104mm
ol)に、塩化錫(II)二水和物(82g、364mmol)を60℃で加熱している間少量ずつ滴下し、及
びこの温度で一晩で保持した。室温に冷却した後に、反応液を半飽和の水性重炭酸ナトリ
ウムでクエンチし、酢酸エチルでケーキを洗浄し、セライトを通して濾過した。両層を分
離し、有機層を塩水で洗浄し、次に、減圧下で濃縮して粗生成物を得、それをDCMで粉化
し、濾過して、黄褐色の固体として(3-アミノ-2,6-ジフルオロフェニル)(5-ヨード-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル)メタノン(34g、85mmol、82%の収率)を得た。1H NMRスペク
トルは化合物の構造と一致している。
　実施例２：N -[3-[5-(4つのクロロフェニル)-1H-ピロロ[2、3-b]ピリジン-3-カルボニ
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ル]-2、4-ジフルオロフェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0021)。
スキーム2

【０２０４】
　N-[2,4-ジフルオロ-3-(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]
ピロリジン-1-スルホンアミドの合成 (6):ピリジン(11.2mL)中の(3-アミノ-2,6-ジフルオ
ロ-フェニル)-(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル)メタノン(4、2.9g、7.27mmo
l)に、ピロリジン-1-スルホニルクロライド(5、1.68mL、14.53mmol)を添加した。その混
合物を室温で48時間攪拌した。得られた混合物を飽和したNH4Cl水溶液へ注入し、酢酸エ
チルで抽出した。有機層を合わせて塩水で洗浄し、乾燥硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過
し、及び濃縮した。粗生成物は、80gカートリッジ(酢酸エチル及びDCMで溶出した)を用い
て、フラッシュクロマトグラフィーによって精製した。所望の生成物が、固体(6、2.06g
、53.3%の収率)として得られた。MS(ESI)[M+H+]+= 532.8．1H NMRスペクトルは化合物の
構造と一致している。
【０２０５】
　N -[3-[5-(4-クロロフェニル)-1H-ピロロ[2、3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2、4-ジフ
ルオロフェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0021)の合成：マイクロ波容器中で、N-
[2,4-ジフルオロ-3-(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]ピロ
リジン-1-スルホンアミド(6、0.27g、0.51mmol)および(4-クロロフェニル)ボロン酸(7、0
.1g、0.61mmol)及び、[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(27mg)を、水およびアセトニトリル(1.31mL)中の1Mの炭酸カリウム中で混合した。
その混合物をマイクロ波の下で130℃で15分間加熱した。得られた混合物を、有機層及び
水性層に分離した。水層は酢酸エチルで抽出し、有機層と合体し、塩水で洗浄し、硫酸ナ
トリウム上で乾燥し、濾過し、及び濃縮した。粗生成物は、40gカートリッジ(酢酸エチル
及びジクロロメタンで溶出した)を用いて、フラッシュクロマトグラフィーによって精製
した。精製された生成物は、固体(P-0021、0.071g、27%の収率)として得られた。MS(ESI)
[M+H+]+= 517.0および519.0．1H NMRスペクトルは化合物の構造と一致している。
【０２０６】
　以下の化合物は、実施例1、2、4-9、スキーム1、2および4-9において設定されたプロト
コルによって調製された。
表2:
5-クロロ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-
1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0012)、
5-(4-クロロフェニル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0013)、
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2、6-ジフルオロベンゾイル]-5-(2-メト
キシピリミジン-5-イル)-1Hピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0014)、



(107) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40

50

N-[2,4-ジフルオロ-3-(5-フルオロ-4-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)
フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0015)、
5-クロロ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン(P-0018)、
5-(4-クロロフェニル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベン
ゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0019)、
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-メトキシ
ピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0020)、
N-[3-[5-(4-クロロフェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2,4-ジフルオロ
-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0021)、
N-[3-[5-[2-(ジメチルアミノ)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
ニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0022)、
N-[2-フルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]ピロリ
ジン-1-スルホンアミド(P-0023)
N-[2,4-ジフルオロ-3-(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]ピ
ロリジン-1-スルホンアミド(P-0024)、
3-[3-[[シクロプロピル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-5-(2-
メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0025)、
[2-フルオロ-3-(メチルスルファモイルアミノ)フェニル]-[5-(2-メトキシピリミジン-5-
イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル]メタノン(P-0026)、
5-(4-シアノフェニル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-
1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(0027)、
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(3-ピリジル)-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン(P-0028)、
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(6-メチル-3-ピリジ
ル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0029)、
5-[6-(ジメチルアミノ)-3-ピリジル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ
-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0030)、
5-(4-シアノフェニル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベン
ゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0031)、
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(3-ピリジル
)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(0032)、
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(6-メチル-3
-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(0033)、
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(4-フルオロ
フェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(0034)、
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(4-フルオロフェニル
)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0035)、
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-フェニル-1H
-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0036)、
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-フェニル-1H-ピロロ[
2,3-b]ピリジン(P-0037)、
5-ブロモ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン(P-0038)、
3-[2-フルオロ-3-[[メチル(プロピル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-(2-メトキ
シピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0040)
3-ベンジルオキシ-N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-
b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0041)
1-シクロプロピル-N-[2-フルオロ-3-[5-(1-メチルピラゾール-4-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]
ピリジン-3-カルボニル]フェニル]メタンスルホンアミド(P-0042)
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N-[2-フルオロ-3-[5-(3-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]
ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0043)
N-[3-[5-(2,4-ジメトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]
-2-フルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0044)
N-[2-フルオロ-3-[5-(6-メチル-3-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]
フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0045)
N-[3-[5-[6-(ジメチルアミノ)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2
-フルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0046)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-イソプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0047)
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0048)
N-[3-[5-(4-シアノ-3-メトキシ-フェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2-
フルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0049)
N-[3-[5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0050)
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-イソプロピルピリ
ミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0051)
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フル
オロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0052)
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-[6-(トリフルオロメ
チル)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0053)
5-(4-シアノ-3-メトキシ-フェニル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0054)
5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フ
ルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0055)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-メチルピ
リミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0056)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-イソプロ
ピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0057)
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ
]-2-フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0058)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-[6-(トリフ
ルオロメチル)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0059)
5-(4-シアノ-3-メトキシ-フェニル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-
フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0060)
5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミ
ノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0061)
N-[2-フルオロ-3-[5-(4-フルオロフェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フ
ェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0062)
N-[2-フルオロ-3-(5-フェニル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]ピロ
リジン-1-スルホンアミド(P-0063)
5-[2-(シクロプロピルアミノ)ピリミジン-5-イル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ
)-2-フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0064)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]-2-メトキシ-エタンスルホンアミド(P-0065)
メチル3-[[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン
-3-カルボニル]フェニル]スルファモイル]プロパノアート(P-0066)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]シクロプロパンスルホンアミド(P-0067)
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[3-(エチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-フェニル]-[5-(2-メトキシピリミジン-5-
イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル]メタノン(P-0068)
[3-(エチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-フェニル]-(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]
ピリジン-3-イル)メタノン(P-0069)
3-[2-フルオロ-3-[[イソブチル(メチル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-ヨード-1
H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0070)
[2-フルオロ-3-(イソプロピルスルファモイルアミノ)フェニル]-(5-ヨード-1H-ピロロ[2,
3-b]ピリジン-3-イル)メタノン(P-0071)
3-[2-フルオロ-3-[[イソブチル(メチル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-(2-メト
キシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0072)
3-[2-フルオロ-3-[[2-メトキシエチル(メチル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-(2
-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0073)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]-2-メチル-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0074)
3-[2-フルオロ-3-[[イソプロピル(メチル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-(2-メ
トキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0075)
5-[6-(ジメチルアミノ)-3-ピリジル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-
フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0076)
5-[2-(シクロプロピルアミノ)ピリミジン-5-イル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイ
ル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0077)
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[2,6-ジフルオロ-3-[[メチル(プロピル)スル
ファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0078)
5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[2,6-ジフルオロ-3-[[メチル(プロピル)ス
ルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0079)
5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[2-フルオロ-3-[[2-メトキシエチル(メチル
)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0080)
5-[2-(シクロプロピルアミノ)ピリミジン-5-イル]-3-[2-フルオロ-3-[[2-メトキシエチル
(メチル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0081)
5-[2-(シクロプロピルアミノ)ピリミジン-5-イル]-3-[2-フルオロ-3-[[メチル(プロピル)
スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0082)
3-[3-[[シクロプロピルメチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-
5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0083)
3-[3-[[シクロプロピルメチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0084)
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[2-フルオロ-3-[[2-メトキシエチル(メチル)
スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0085)
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[2-フルオロ-3-[[メチル(プロピル)スルファ
モイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0086)
5-(6-シクロプロピル-3-ピリジル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フ
ルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0087)
3,3-ジフルオロ-N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]
ピリジン-3-カルボニル]フェニル]アゼチジン-1-スルホンアミド(P-0088)
4-[[(1S)-1-シクロプロピルエチル]アミノ]-5-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミ
ノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-7H-ピロロ[2,3-d]ピリミジン(P-0089)
N-[3-[5-(4-シアノフェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2-フルオロ-フ
ェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0090)
N-[3-[5-(2-シアノピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2-フ
ルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0091)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メチルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
ニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0092)
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N-[3-[5-(5-シアノ-3-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2-フルオロ-
フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0093)
N-[3-[5-(6-シアノ-3-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2-フルオロ-
フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0094)
N-[2-フルオロ-3-[5-[6-(トリフルオロメチル)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-
3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0095)
5-(2-シアノピリミジン-5-イル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベ
ンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0096)
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-メチルピリミジン
-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0097)
5-(5-シアノ-3-ピリジル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイ
ル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0098)
5-(6-シアノ-3-ピリジル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイ
ル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0099)
5-(2-シアノピリミジン-5-イル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フル
オロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0100)
5-(5-シアノ-3-ピリジル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0101)
5-(6-シアノ-3-ピリジル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0102)
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-[4-(1-ヒドロキシ-1-
メチル-エチル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0103)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-[4-(1-ヒド
ロキシ-1-メチル-エチル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0104)
N-[2-フルオロ-3-[5-[4-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピ
リジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0105)
5-[2-(ジメチルアミノ)ピリミジン-5-イル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フ
ルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0106)
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-ピロリジン-1-イ
ルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0107)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-(2-ピロリジ
ン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0108)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-ピロリジン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0109)
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-ベンゾイル]-5-ヨード-1H-ピロロ[2,
3-b]ピリジン
(P-0110)
3-[2-フルオロ-3-[[メチル(プロピル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-(2-メチル
ピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0111)
3-[3-[[シクロプロピルメチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-
5-(2-メチルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0112)
5-(6-シクロプロピル-3-ピリジル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-フルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0113)
5-(6-シクロプロピル-3-ピリジル)-3-[2-フルオロ-3-[[メチル(プロピル)スルファモイル
]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0114)
3-[3-[[シクロプロピルメチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-
5-(6-シクロプロピル-3-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0115)
3-[2,6-ジフルオロ-3-[[メチル(プロピル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-5-(2-メ
トキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0116)
[2-フルオロ-3-(プロピルスルファモイルアミノ)フェニル]-(5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]
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ピリジン-3-イル)メタノン(P-0117)
[2-フルオロ-3-(プロピルスルファモイルアミノ)フェニル]-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]
ピリジン-3-イル)メタノン(P-0223)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0224)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-ピロリジン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-3-カルボニル]フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0225)
N-[3-[5-[2-(シクロプロピルアミノ)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル]-2-フルオロ-フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0226)
N-[3-[5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-00227)
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0228)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-イソプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル]フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0229)
N-[3-[5-[6-(ジメチルアミノ)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2
-フルオロ-フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0230)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メチルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
ニル]フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0231)
N-[3-[5-[2-(シクロプロピルアミノ)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル]-2-フルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0232)
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[2-フルオロ-3-[[イソプロピル(メチル)スル
ファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0233)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-モルホリノピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0235)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-モルホリノピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル]フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0236)
5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-
ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0237)
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジ
フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0238)
5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミ
ノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0239)
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ
]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0240)
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0241)
[2-フルオロ-3-(プロピルスルファモイルアミノ)フェニル]-[5-(1-メチルピラゾール-4-
イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル]メタノン(P-0242)
1-[4-[3-[2-フルオロ-3-(ピロリジン-1-イルスルホニルアミノ)ベンゾイル]-1H-ピロロ[2
,3-b]ピリジン-5-イル]フェニル]シクロプロパンカルボキシル酸(P-0243)
3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(5-エトキシピラ
ジン-2-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0244)
5-[4-(1-シアノ-1-メチル-エチル)フェニル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2-
フルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0245)
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]-3,3-ジメチル-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0246)
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]-3-メチル-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0247)；
N-[3-[5-[4-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
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ル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0248)
3-[3-[[シクロプロピル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-5-(2-
シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0249)
[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル]-[2-フル
オロ-3-(プロピルスルファモイルアミノ)フェニル]メタノン(P-0251)
3-[3-[[シクロプロピル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5
-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0252)
1-[4-[3-[2-フルオロ-3-(ピロリジン-1-イルスルホニルアミノ)ベンゾイル]-1H-ピロロ[2
,3-b]ピリジン-5-イル]フェニル]シクロプロパンカルボキサミド(P-0253)
メチル1-[4-[3-[2-フルオロ-3-(ピロリジン-1-イルスルホニルアミノ)ベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]フェニル]シクロプロパンカルボキシラート(P-0254)
5-[4-(1-シアノ-1-メチル-エチル)フェニル]-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6
-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0255)
5-(2-エトキシピリミジン-5-イル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-
ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0256)
エチル1-[[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン
-3-カルボニル]フェニル]スルファモイル]ピロリジン-2-カルボキシラート(P-0257)
4-[5-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]ピリミジン-2-イル]モルホリン(P-0258)
4-[3-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]フェニル]モルホリン(P-0259)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-[2-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0260)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-ピペラジン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピ
リジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0261)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-[2-(4-ヒドロキシ-1-ピペリジル)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0262)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-[2-(4-
メチルピペラジン-1-イル)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0263)
tert-ブチル4-[5-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベン
ゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]ピリミジン-2-イル]ピペラジン-1-カルボキ
シラート(P-0264)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-[2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)チアゾール-4-イル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0265)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-モルホリノピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-
3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0266)
N-[1-[[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2-フルオロ-フェニル]スルファモイル]ピロリジン-3-イル]-N-メチルアセトアミ
ド(P-0267)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(2-ピペ
ラジン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0268)
N-[3-[5-[2-(アゼチジン-1-イル)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0269)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メチルチアゾール-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0270)
(3R)-N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2-フルオロ-フェニル]-3-メチル-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0271)
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2-フルオロ-フェニル]-3-(メチルアミノ)ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0272)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(4-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニ
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ル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0273)
N-[3-(5-シクロプロピル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2-フルオロ-フェニ
ル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0274)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-[2-(4-
ヒドロキシ-1-ピペリジル)ピリミジン-5-イル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0275)
5-[3-(1-シアノシクロプロピル)フェニル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミ
ノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0276)
5-[2-(アゼチジン-1-イル)ピリミジン-5-イル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]
アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0277)
N-[3-[5-(2-アミノピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2,4-
ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0279)
N-[3-[5-(2-アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2,4-
ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0280)
N-[2-フルオロ-3-[5-(4-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]
ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0281)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-モルホリノピリミジン-4-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-
3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0282)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(2-フル
オロ-4-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0283)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-モルホリノ-4-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0284)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-[2-(4-メチルピペラジン-1-イル)-4-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-
b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0285)
N-[3-[5-[2-(シクロブトキシ)-4-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2
,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0286)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メトキシ-4-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
ニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0287)
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]-3,3-ジフルオロ-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0288)
(3S)-N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]-3-フルオロ-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0289)
メチル2-[[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル]-2-フルオロ-フェニル]スルファモイル]プロパノアート(P-0291)
5-[2-(ジメチルアミノ)ピリミジン-5-イル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミ
ノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0292)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(2-ピロ
リジン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0293)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-[6-(トリフルオロメチル)ピリミジン-4-イル]-1H-ピロロ[2,3-b
]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0294)
N-[3-[5-(2-シクロプロピル-4-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2,4
-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0295)
5-シクロブチル-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]
-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0297)
5-シクロプロピル-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイ
ル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0298)
N-[3-[5-(6-アミノピリミジン-4-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2-フ
ルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0299)
5-(4-シアノフェニル)-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0300)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-[4-(ト
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リフルオロメチル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0301)
5-[3-(ジメチルアミノ)フェニル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-
ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0302)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(4-ピロ
リジン-1-イルフェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0303)
2-[4-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]フェニル]-5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール(P-0304)
2-[4-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]フェニル]-5-(メチルアミノ)-1,3,4-チアジアゾール(P-0
305)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-[5-(1-
ヒドロキシ-1-メチル-エチル)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0306)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-[6-(1-
ヒドロキシ-1-メチル-エチル)-3-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0307)
5-[4-(ジエチルアミノ)フェニル]-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-
ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0308)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(2-オキ
ソインドリン-6-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0309)
3-[5-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]-2-チエニル]-5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール(P-0310
)
2-アミノ-6-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイ
ル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]キナゾリン(P-0311)
N-シクロプロピル-5-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]ピリジン-2-カルボキサミド(P-0312)
2-(ジメチルアミノ)-6-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ
-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]キナゾリン(P-0313)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-[4-(1-
ヒドロキシシクロプロピル)フェニル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0314)
5-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]チアゾール(P-0315)
4-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]-2-(1-ヒドロキシ-1-メチル-エチル)チアゾール(P-0316)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(6-メト
キシピリダジン-3-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0317)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(6-モルホリノピリミジン-4-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-
3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0318)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-[6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリミジン-4-イル]-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0319)
(3S)-N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]-3-メチル-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0320)
N-[2-フルオロ-3-[5-(6-モルホリノピリミジン-4-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0321)
N-[2-フルオロ-3-[5-[6-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリミジン-4-イル]-1H-ピロロ[2,
3-b]ピリジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0322)
N-[2-フルオロ-3-[5-[6-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2-ピリジル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピ
リジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0324)
N-[2-フルオロ-3-[5-(4-メトキシピリミジン-2-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0325)
N-[2-フルオロ-3-[5-(4-メチルピリミジン-2-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
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(3R)-N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2-フルオロ-フェニル]-3-フルオロ-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0327)
[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル]-[2,6-ジ
フルオロ-3-(メチルスルファモイルアミノ)フェニル]メタノン(P-0334)
[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル]-[3-(エチ
ルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-フェニル]メタノン(P-0335)
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[2,6-ジフルオロ-3-(スルファモイルアミノ)
ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0336)
N-[3-[5-(4-クロロフェニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2,4-ジフルオロ
-フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0337)
(3R)-N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]-3-フルオロ-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0338)
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]-3-フルオロ-ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0339)
5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-3-[2,6-ジフルオロ-3-[[メチル(2,2,2-トリフ
ルオロエチル)スルファモイル]アミノ]ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0340)
N-[3-[5-(2-シクロプロピルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニ
ル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ブタン-2-スルホンアミド(P-0342)
5-[3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル]-2-メトキシ-チアゾール(P-0343)
3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(1H-イ
ンダゾール-6-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0344)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-ピロリジン-1-イルピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピ
リジン-3-カルボニル]フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0345)
N-[3-(5-シクロブチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2-フルオロ-フェニル]
ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0346)
N-[2-フルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]フェニル]シクロプロパンスルホンアミド(P-0347)
1-アリル-N-[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジフルオロ-フ
ェニル]シクロプロパンスルホンアミド(P-0348)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-
カルボニル]フェニル]シクロプロパンスルホンアミド(P-0349)
N-[2,4-ジフルオロ-3-[5-(5-メトキシ-3-ピリジル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
ニル]フェニル]シクロプロパンスルホンアミド(P-0350)
N-[3-(5-シアノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)-2,4-ジフルオロ-フェニル]シ
クロプロパンスルホンアミド(P-0351)
　以下の表は、本発明のある化合物の構造および観察された質量を提供する。1H NMRスペ
クトルは化合物の構造と一致していた。
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【０２０７】
　 以下の化合物も、実施例1、2、4-9、スキーム1、2および4-9において設定されたプロ
トコルによって調製されている。1H NMRおよび質量分析からのデータは化合物の構造と一
致している。
表3:



(145) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30



(146) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40



(147) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40



(148) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30



(149) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40



(150) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40



(151) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40



(152) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40



(153) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40



(154) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30



(155) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30



(156) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30



(157) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30



(158) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30



(159) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40



(160) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40実施例３：5-シアノ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベ
ンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0017)の調製。
スキーム3
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【０２０８】
　1-[(エチル(メチル)スルファモイル)アミノ]-2,4-ジフルオロ-ベンゼン (10)の合成:ジ
クロロエタン(10mL)中の2,4-ジフルオロアニリン(2.21g、17.13mmol)の溶液に、4-ジメチ
ルアミノピリジン(0.1g、0.82mmol)、N-エチル-N-メチル-スルファモイルクロライド(2.7
g、17.13mmol)およびピリジン(2g、25.28mmol)を添加した。得られた混合液を室温で、終
夜攪拌した。得られた混合物は水性の炭酸カリウム溶液へ注入し、酢酸エチル(EtOAc)で
抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、ろ過した。ろ液を濃縮
し、溶離剤としてヘキサン中の20%～100%酢酸エチルを用いて、シリカゲルカラムクロマ
トグラフィーによって精製して、所望の生成物(10、3.08g、71.8%の収率)を得た。MS(ESI
)[M+H+]+= 250.8．1H NMRスペクトルは化合物の構造と一致している。
【０２０９】
　1-[(エチル(メチル)スルファモイル)アミノ]-2,4-ジフルオロ-3-ホルミル-ベンゼン(11
)の合成:テトラヒドロフラン(THF)(25.0mL)中の1-[(エチル(メチル)スルファモイル)アミ
ノ]-2,4-ジフルオロ-ベンゼン(10、3.08g、12.31mmol)の混合物に、THF(5mL)中の2.5M n-
ブチルリチウム(n-BuLi)を-78℃で窒素雰囲気下に添加した。無色の反応液を-78℃で1時
間維持し、そして、THF(5.4ml)中の2.5M n-BuLiを反応液に添加した。その反応は、-78℃
で1時間保持し、およびN,N-ジメチルホルムアミド(DMF)(1.8mL、23.25mmol)を添加した。
反応液は固体に変化した。固体の反応液を約5分間の間振り、スラリーを得た。反応液を
ドライアイスアセトン浴中で1時間維持し、室温まで1時間で暖めた。反応混合物を水性の
塩化アンモニウム溶液へ注入し、酢酸エチル(EtOAc)で抽出した。有機層を食塩水で洗浄
し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濃縮し、溶離剤としてヘキサン中の30%～100%酢酸エチ
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ルを用いて、シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製して、所望の生成物(11
、1.10g、32.1%の収率)を得た。MS(ESI)[M+H+]+= 278.8．1H NMRスペクトルは化合物の構
造と一致している。
【０２１０】
　1-(ベンゼンスルホニル基)-5-ブロモ-3-ヨード-ピロロ[2,3-b]ピリジン (12)の合成。

【０２１１】
　DMF(30.0mL)中の5-ブロモ-3-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(2.7g、8.36mmol)の溶
液に、水素化ナトリウム(60%、0.37g、9.2mmol)を、室温で添加した。10分間の後、ベン
ゼンスルホニル基クロライド(1.13ml、8.78mmol)を転化した。そして、その混合物を室温
で3時間攪拌した。反応混合物を水中へ注入し、酢酸エチル(EtOAc)で抽出した。有機層を
無水硫酸ナトリウム上で乾燥し、ろ過した。ろ液を酢酸エチルで濃縮し、ろ過し、洗浄し
て、所望の生成物12を白色固形物(2.70g)として得た。母液を、溶離剤としてヘキサン中
の20%～100%酢酸エチルを用いて、シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し
て、追加の生成物(0.90g)を得た。合わせた収率は93.0%である。MS(ESI)[M+H+]+= 464.1
．1H NMRスペクトルは化合物の構造と一致している。
【０２１２】
　1-(ベンゼンスルホニル基)-5-ブロモ-3-[[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]
-2,6-ジフルオロ-フェニル]-ヒドロキシ-メチル]ピロロ[2,3-b]ピリジン (13)の合成:  
工程 1:THF(5mL)中の1-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,4-ジフルオロ-3-ホ
ルミル-ベンゼン(11、0.76g、2.73mmol)の溶液に、窒素下、-78℃でTHF(2.8ml)中の1M メ
シチルマグネシウムブロマイドを添加した。反応溶液を、40分間撹拌した。  
工程 2:THF(10mL)中の1-(ベンゼンスルホニル)-5-ブロモ-3-ヨード-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン(17、1.76g、3.79mmol)に、窒素の雰囲気下、-40℃で、i-PrMgCl(THF、1.9mL中の2.0M)
の溶液を添加した。反応液を1時間で5℃まで暖まらせた。反応液を-40℃まで冷却し、工
程1からの反応溶液を添加した。結果として生じる反応液を1時間で室温に暖まらせ、水へ
注入し、酢酸エチルで抽出した。有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、
濃縮し、溶離剤としてヘキサン中の20%～100%酢酸エチルを用いて、シリカゲルカラムク
ロマトグラフィーによって精製して、所望の生成物(13、1.10g、65.4%の収率)を得た。MS
(ESI)[M+H+]+= 614.7および616.7．1H NMRスペクトルは化合物の構造と一致している。
【０２１３】
　1-(ベンゼンスルホニル基)-5-シアノ-3-[[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]
-2,6-ジフルオロ-フェニル]-ヒドロキシ-メチル]ピロロ[2,3-b]ピリジン (14)の合成:1-(
ベンゼンスルホニル)-5-ブロモ-3-[[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジ
フルオロ-フェニル]-ヒドロキシ-メチル]ピロロ[2,3-b]ピリジン(13、500mg、0.81mmol)
に、シアン化亜鉛(0.05ml、0.77mmol)、亜鉛、トリス(ジベンジリデンアセトン)ジパラジ
ウム(90mg、0.09mmol)、1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン(90mg、0.16mmol)
およびDMF(10ml)を窒素下に添加した。反応液を120℃で終夜加熱した。得られた反応混合
物を水性の炭酸カリウム溶液へ注入し、酢酸エチル(EtOAc)で抽出した。有機層を食塩水
で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、ろ過した。ろ液を濃縮し、溶離剤としてヘキサン
中の20%～100%酢酸エチルを用いて、シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製
して、所望の生成物(14、0.20g、43.8%の収率)を得た。MS(ESI)[M+H+]+= 562.0．1H NMR
スペクトルは化合物の構造と一致している。
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【０２１４】
　1-(ベンゼンスルホニル基)-5-シアノ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-
2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]ピロロ[2,3-b]ピリジン (15)の合成:塩化メチレン(10mL)中
の1-(ベンゼンスルホニル)-5-シアノ-3-[[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2
,6-ジフルオロ-フェニル]-ヒドロキシ-メチル]ピロロ[2,3-b]ピリジン(14、0.2g、0.36mm
ol)に、デスマーチン過沃化物(Dess-Martin Periodinane)(0.18g、0.43mmol)を添加した
。反応混合物を室温で20分間攪拌した。反応混合物を濃縮し、溶離剤としてヘキサン中の
25%～100%酢酸エチルを用いて、シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製して
、所望の生成物(15、170mg、85.3%の収率)を得た。MS(ESI)[M+H+]+= 560.5．1H NMRスペ
クトルは化合物の構造と一致している。
【０２１５】
　5-シアノ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル
]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0017)の合成:塩化メチレン(10mL)中の1-(ベンゼンスルホ
ニル)-5-シアノ-3-[[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベン
ゾイル]ピロロ[2,3-b]ピリジン(15、0.17g、0.3mmol)に、テトラ-n-ブチルアンモニウム
フルオリド (TBAF) (0.19 g, 0.61 mmol)を添加した。得られた反応混合液を室温で、終
夜攪拌した。結果として生じる反応液は、アンモニア水塩化物溶液へつがれ、酢酸エチル
と抽出された。有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥し、ろ過した。ろ液を
濃縮し、溶離剤として塩化メチレン中の2%～10%メタノールを用いて、シリカゲルカラム
クロマトグラフィーによって精製して、所望の生成物(P-0017、74.5mg、58.5%の収率)を
得た。MS(ESI)[M+H+]+= 420.1．1H NMRスペクトルは化合物の構造と一致している。
【０２１６】
　以下の化合物は、実施例3およびスキーム3において設定されたプロトコルによって調製
された。  
5-クロロ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-
1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(P-0012)、
N-[2,4-ジフルオロ-3-(5-フルオロ-4-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)
フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0013)、
5-クロロ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン(P-0018)、
N-[2-フルオロ-3-(5-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]ピロリ
ジン-1-スルホンアミド(P-0023)
5-ブロモ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン(P-0038)、
5-シアノ-3-[3-[[エチル(メチル)スルファモイル]アミノ]-2-フルオロベンゾイル]-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン(P-0039)、
以下の表は、本発明および観察された質量のある化合物の構造を提供する。1H NMRスペク
トルは化合物の構造と一致していた。  
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実施例４：N-[3-[4-(シクロプロピルメチルアミノ)-5-フルオロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-3-カルボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0016)の調
製。
スキーム4
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【０２１７】
　工程1- 2,6-ジフルオロ-3-ニトロベンゾイルクロライド(2)の合成:丸底フラスコ中で、
2,6-ジフルオロ-3-ニトロ安息香酸(5.5g、0.03mol)に、塩化チオニル(20mL、0.27mol)お
よびN,N-ジメチルホルムアミド(100μl、0.001mol)を添加した。反応液を80℃で4時間の
間油浴中に置いた。揮発分はすべて除去し、そして、残留物からトルエンを2回ストリッ
ピングし、高真空中で乾燥して、黄色油性液(2、5.95g、99%)を得た。それはそのまま用
いられる。
【０２１８】
　工程2 -(2,6-ジフルオロ-3-ニトロのフェニル)-(5-フルオロ-4-ヨード1Hピロロ[2,3-b]
ピリジン-3-イル)メタノン(18)の合成:バイアルにおいて、5-フルオロ-4-ヨード-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン(450mg、1.72mmol)を、氷水浴中で冷却し、およびトリフルオロメタン
スルホン酸(1.52ml、17.17mmol)を添加した。その反応は5分間氷水浴中で攪拌し、続いて
、2,6-ジフルオロ-3-ニトロベンゾイルクロライド(2、500mg、2.26mmol)を添加した。得
られた反応液を氷水浴で20分間攪拌し、室温まで暖めた。室温で24時間の後、反応液はメ
タノール5mLでクエンチし、室温で1時間攪拌した。その混合物を飽和したNaHCO3水溶液に
注入し、EtOAcで抽出した。その有機層を水および食塩水で洗浄し、MgSO4上で乾燥した。
揮発分を減圧下に除去した。残留物をアセトニトリル中に懸濁し、45分間超音波で処理し
た。沈殿物をろ取し、アセトニトリルで数回洗浄した。所望の生成物(18および532mg、69
%)は黄褐色の固体であった。MS(ESI)[M+H+]+= 447.8．  
【０２１９】
　工程3 -(3-アミノ-2,6-ジフルオロ-フェニル)-(5-フルオロ-4-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b
]ピリジン-3-イル)メタノン(19)の調製:丸底フラスコ中に、(2,6-ジフルオロ-3-ニトロ-
フェニル)-(5-フルオロ-4-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル)メタノン(0.53g、0
.001mol)に、EtOH(50ml)および錫(II)クロリド(788mg、4.16mmol)を添加した。反応液を5
0℃で一週間にわたり加熱した。反応液を水50mLおよび飽和した重炭酸ナトリウム50mLで
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処理した。追加の酢酸エチル(20mL)を添加し、そして、乳白色の懸濁液をフィルタろ過の
前にセライトで処理し、よく混合した。ろ液に塩水を添加し、淡明層を得た。その層を分
した。有機層を水および食塩水で洗浄し、MgSO4上で乾燥した。揮発分を真空下に除去し
た。所望の生成物は、灰白色固体(19および365mg、73%)としてシリカゲルカラムクロマト
グラフィー(EtOAc/ヘキサン、0-80%のグラディエント)によって単離された。MS(ESI)[M+H
+]+= 417.9．
【０２２０】
　工程4 -N-[2,4-ジフルオロ-3-(5-フルオロ-4-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カ
ルボニル)フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0015)の調製、丸底フラスコ中で、(
3-アミノ-2,6-ジフルオロ-フェニル)-(5-フルオロ-4-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-
3-イル)メタノン(19、180mg、0.43mmol)を、THF4mLに溶解し、ピリジン(106μl、1.29mmo
l)およびピロリジン-1-スルホニルクロライド(110mg、0.65mmol)を添加した。その溶液を
室温で約90時間攪拌した。反応混合物を水中へ注入し、酢酸エチル(EtOAc)で抽出した。
有機層を水および食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥した。揮発分を真空下に除去した。所望
の生成物が、淡黄色色固体(P-0015, 99 mg, 41%)としてシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー(EtOAc/ヘキサン、0-80%のグラディエント)によって単離された。MS(ESI)[M+H+]+= 5
51.1．  
【０２２１】
　工程5 -N-[3-[4-(シクロプロピルメチルアミノ)-5-フルオロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-3-カルボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(P-0016)の調
製:イソプロピルアルコール(2ml)中のN-[2,4-ジフルオロ-3-(5-フルオロ-4-ヨード-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル)フェニル]ピロリジン-1-スルホンアミド(95mg、0.17
mmol)に、シクロプロピルメタンアミン(0.5mL、49.11mg、0.69mmol)を添加した。得られ
た溶液を90℃で終夜攪拌した。反応液を真空下で濃縮し、溶離剤としてEtOAc/ヘキサン(0
-65%のグラディエント)を用いて、8 gカートリッジを持ったシリカゲルによって精製した
。得られた生成物を、分取HPLCによってさらに精製した。純粋な画分を併合し、凍結乾燥
装置上で乾燥した。所望の生成物は、褐色固体(P-0016、6.5 mg、7.6%の収率)として得ら
れた。MS(ESI)[M+H+]+= 494.4．1H NMRスペクトル(THF-d 8)は化合物の構造と一致してい
る。
実施例５：N-(2-クロロ-5-{3-[2,6-ジフルオロ-3-(プロパン-1-スルホニルアミノ)-ベン
ゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル}-ピリジン-3-イル)-ベンゼンスルホンアミド
25 の合成。
【０２２２】
　N(2-クロロ-5-{3-[2,6-ジフルオロ-3-(プロパン-1-スルホニルアミノ)-ベンゾイル]-1H
-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)(}-ピリジン-3-イル)-ベンゼンスルホンアミド 7 は、5
-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンから6工程で調製された(スキーム1に示される様に)。
スキーム5
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工程1　2,6-ジフルオロ-3-ニトロ-フェニル)-(5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イ
ル)-メタノン(21)の調製:
【０２２３】
　ニトロメタン(11mL)中の5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(20、0.5g、2mmol)に、ア
ルミニウム三塩化物(1.64g、12mmol)を添加した。その混合物は即座に透明になった。得
られた溶液を室温で1時間攪拌した。次に、この混合物にニトロメタン中の2,6-ジフルオ
ロ-3-ニトロ-ベンゾイルクロライド(0.681g、3mmol)を添加した。反応混合液を45℃で、
終夜攪拌した。その反応をメタノールでクエンチした。数分間の後、いくらかの固体が析
出した。固体をろ過によって収集した。それはクリーンな生成物(21、0.58g)であった。
追加の生成物がクロマトグラフィーによるろ液から得られた(酢酸エチルおよびジクロロ
メタンで溶出された)。
【０２２４】
　 2,6-ジフルオロ-3-ニトロ-ベンゾイルクロライドの調製:2,6-ジフルオロ-3-ニトロ-安
息香酸(2g、1mmol)に塩化チオニル(0.9mL、12mmol)を添加した。反応混合液を57℃で、終
夜攪拌した。溶媒の除去の後に、残留物からトルエンを1回ストリッピングした。これは
褐色の油を与え、NMRによってチェックした結果、酸塩化物への完全転換(18g、99%)を示
した。これを精製せずに、そのまま用いた。
【０２２５】
　工程 2　(3-アミノ-2,6-ジフルオロ-フェニル)-(5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-
3-イル)-メタノン(22)の調製:
　酢酸エチル(5mL)およびテトラヒドロフラン(5mL)中の2,6-ジフルオロ-3-ニトロ-フェニ
ル)-(5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル)-メタノン(0.123g、0.287mmol)の懸濁
液に、塩化第一スズ二水和物(0.223g、1mmol)を添加した。反応混合液を60℃で、24時間
攪拌した。反応液を水5mLおよび飽和重炭酸ナトリウム25mLの混合物中に注入した。この
乳状混合物をセライトのベッドを通ってろ過し、そして、セライトベッドを酢酸エチルで
洗浄した。ろ液の2つの層を分離した。有機層を集め、食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウム上で乾燥した。乾燥剤及び溶媒を除去後、残留物はクロマトグラフィー(酢酸エチル
及びジクロロメタンで溶出された)によって精製し、固体生成物(22、0.1g、87%)を得た。
【０２２６】
　工程３　イソブタン-1-スルホン酸[3-(5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボ
ニル)-2,4-ジフルオロ-フェニル]-アミド(23)の調製:
　(3-アミノ-2,6-ジフルオロ-フェニル)-(5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル)-
メタノン(47mg、0.13mmol))、 イソブタン-1-塩化スルフォニル(62mg、0.4mmol)及びピリ
ジン(0.5mL、6mmol)のテトラヒドロフラン(3mL)中の混合物をマイクロ波中で130℃で10分
間照射した。その混合物を酢酸エチルによって希釈し、次に、水、塩水で洗浄し、無水硫
酸ナトリウム上で乾燥した。乾燥剤及び溶媒を除去後、残留物はクロマトグラフィー(ヘ
キサン及び酢酸エチルで溶出された)によって精製し、所望の生成物(23、24 mg、36%)を
得た。
【０２２７】
　工程４　イソブタン-1-スルホン酸{2,4-ジフルオロ-3-[5-(4,4,5,5-テトラメチル-[1,3
,2]ジオキソボロラン-2-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル}-ア
ミド (24) の調製:
　化合物23、ビス(ピナコラート)ジボロンの適正量、および無水1,4-ジオキサン又は適切
な溶媒中の酢酸カリウムの懸濁液に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)(ジクロロメタンと1:1の錯体)を添加する。その懸濁液を2～24時間
油浴で加熱する。室温に冷却した後に、混合物を酢酸エチルで希釈し、セライトパッドを
通してろ過し、濃縮する。残留物をクロマトグラフィーで精製して、イソブタン-1-スル
ホン酸{2,4-ジフルオロ-3-[5-(4,4,5,5-テトラメチル-[1,3,2]ジオキソボロラン-2-イル)
-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-フェニル}-アミド (24) を与える。
【０２２８】
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　工程５　イソブタン-1-スルホン酸{3-[5-フェニル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-カル
ボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル}-アミド(25)の調製:
　化合物24、フェニルブロマイド、無水1,4-ジオキサン又は適切な溶媒中の炭酸セシウム
の適正量のの混合物に、テトラキス(トリフェニルフォスフィン)パラジウムの適正量を添
加する。次に、その混合物を2～48時間油浴で加熱する。室温に冷却した後に、混合物を
酢酸エチル又は適正な溶媒で希釈し、セライトベッドを通してろ過し、濃縮する。残留物
をクロマトグラフィーで精製して、イソブタン-1-スルホン酸{3-[5-フェニル-1H-ピロロ[
2,3-b]ピリジン-3-カルボニル]-2,4-ジフルオロ-フェニル}-アミド(25)を得る。
【０２２９】
　実施例６：化合物 30の調製
　化合物30は5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンからの4工程で調製される(スキーム2で
示されるように)。
　スキーム6

【０２３０】
　工程1　化合物27の調製:
　ニトロメタン又は適切な溶媒中の5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン (20)に、アルミ
ニウムトリクロリドの適正量を添加する。得られた溶液を、室温で1～24時間(必要ならば
油浴で加熱する)攪拌する。次にこの混合物に、ニトロメタン又は適切な溶媒中の適正量
の塩化ベンゾイルを添加する。反応混合物を油浴で2～48時間加熱する。反応はメタノー
ル又は適切な溶媒でクエンチする。沈殿を濾過によって収集し、そして、それをクロマト
グラフィーによって精製して化合物27を得る。
【０２３１】
　工程２　化合物28の調製:
　適切な溶媒中の化合物20の懸濁液に、塩化第一スズの適正量を添加する。反応混合物を
油浴で2～48時間加熱する。反応液を水および飽和重炭酸ナトリウムの混合物中に注入す
る。この乳状混合物をセライトのベッドを通ってろ過し、そして、セライトベッドを適正
な溶媒で洗浄した。有機層を集め、食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥した。
乾燥剤及び溶媒の除去の後、残留物はクロマトグラフィーによって精製して化合物28を得
る。
【０２３２】
　工程３　化合物29の調製:
　適切な溶媒中の化合物28、適切な塩化スルフォニル、およびピリジンの適正量のの混合
物を、10～60分間50℃以上でマイクロ波中で照射する。その混合物を適正な溶媒で希釈し
、次に、水、塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥する。乾燥剤及び溶媒の除去の
後、残留物はクロマトグラフィーによって精製して化合物29を得る。
【０２３３】
　工程４　化合物30の調製:
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　無水1,4-ジオキサン又は適切な溶媒中の、化合物29、適切なボロン酸又はボロン酸エス
テルの混合物、炭酸セシウムの適正量の混合物に、テトラキス(トリフェニルフォスフィ
ン)パラジウムの適正量を添加する。次に、その混合物を2～48時間油浴で加熱する。室温
に冷却した後に、混合物を酢酸エチル又は適正な溶媒で希釈し、セライトベッドを通して
ろ過し、濃縮する。残留物をクロマトグラフィーで精製して化合物30を得る。ボロン酸又
はボロン酸エステルが市販で入手可能でない場合、化合物29のボロン酸又はエステルは、
実施例、工程4 で記述された手順に従って調製される。次に、化合物30は、化合物29の適
切なボロン酸又はエステルおよび適正なハライドから上述の手順に従って調製される。
【０２３４】
　実施例７：化合物 30の調製
　化合物30も又、5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン 11 からの3工程で調製される(ス
キーム3で示されるように)。
スキーム7

【０２３５】
　工程１　化合物31の調製:
　無水1,4-ジオキサン又は適切な溶媒中の、化合物27、適切なボロン酸又はボロン酸エス
テルの混合物、炭酸セシウムの適正量の混合物に、テトラキス(トリフェニルフォスフィ
ン)パラジウムの適正量を添加する。次に、その混合物を2～48時間油浴で加熱する。室温
に冷却した後に、混合物を酢酸エチル又は適正な溶媒で希釈し、セライトベッドを通して
ろ過し、濃縮する。残留物をクロマトグラフィーで精製して化合物31を得る。ボロン酸又
はボロン酸エステルが市販で入手可能でない場合、化合物27のボロン酸又はエステルは、
実施例1、工程4 で記述された手順に従って調製される。次に、化合物31は、化合物27の
適切なボロン酸又はエステルおよび適正なハライドから上述の手順に従って調製される。
【０２３６】
　工程２　化合物32の調製:
　適切な溶媒中の化合物31の懸濁液に、塩化第一スズの適正量を添加する。反応混合物を
油浴で2～48時間加熱する。反応液を水および飽和重炭酸ナトリウムの混合物中に注入す
る。この乳状混合物をセライトのベッドを通ってろ過し、そして、セライトベッドを適正
な溶媒で洗浄した。有機層を集め、食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥した。
乾燥剤及び溶媒の除去の後、残留物はクロマトグラフィーによって精製して化合物32を得
る。
【０２３７】
　工程３　化合物30の調製:
　適切な溶媒中の化合物32、適切な塩化スルフォニル、およびピリジンの適正量のの混合
物を、10～60分間50℃以上でマイクロ波中で照射する。その混合物を適正な溶媒で希釈し
、次に、水、塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥する。乾燥剤及び溶媒の除去の
後、残留物はクロマトグラフィーによって精製して化合物30を得る。
【０２３８】
　実施例８：化合物 34の調製
　化合物34は5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンからの2工程で調製される(スキーム8で
示されるように)。
　スキーム8
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【０２３９】
　工程１　化合物33の調製:
　ニトロメタン又は適切な溶媒中の5-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン (20)に、アルミ
ニウムトリクロリドの適正量を添加する。得られた溶液を、室温で1～48時間(必要ならば
油浴で加熱する)攪拌する。次にこの混合物に、ニトロメタン又は適切な溶媒中の適正量
の塩化ベンゾイルを添加する。反応混合物を油浴で2～48時間加熱する。反応を適切な溶
媒でクエンチする。沈殿を濾過によって収集し、そして、それをクロマトグラフィーによ
って精製して化合物33を得る。
【０２４０】
　工程２　化合物34の調製:
　無水1,4-ジオキサン又は適切な溶媒中の、化合物33、適切なボロン酸又はボロン酸エス
テルの混合物、炭酸セシウムの適正量の混合物に、テトラキス(トリフェニルフォスフィ
ン)パラジウムの適正量を添加する。次に、その混合物を2～48時間油浴で加熱する。室温
に冷却した後に、混合物を酢酸エチル又は適正な溶媒で希釈し、セライトベッドを通して
ろ過し、濃縮する。残留物をクロマトグラフィーで精製して化合物34を得る。
【０２４１】
　 ボロン酸又はボロン酸エステルが市販で入手可能でない場合、化合物33のボロン酸又
はエステルは、実施例6、工程4 で記述された手順に従って調製される。次に、化合物34
は、化合物33の適切なボロン酸又はエステルおよび適正なハライドから上述の手順に従っ
て調製される。  
【０２４２】
　実施例９：3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]-5-(5-
エトキシピラジン-2-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(37)の調製。
　スキーム9

　工程 1
　マイクロ波バイアル中で、5-ブロモ-3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフ
ルオロ-ベンゾイル]-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン 35(70%純度、200mg、0.3mmol)へ、4,4,5
,5-テトラメチル-2-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキソボロラン-2-イル)-1,3,2-ジ
オキサボロラン(216.75mg、0.85mmol)および酢酸カリウム(100mg、1.02mmol)を添加し、



(171) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40

50

続いてた(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)ジクロロメタン
二塩化物錯体(50mg、0.06mmol)を添加した。1,4-ジオキサン(3mL)は添加し、そして、混
合物をマイクロ波反応器中で145℃で45分間照射した。中間36の生成をLCMSによって確認
した。Ms ESI[M+H+]+ = 506.95[M-H+]- = 504.85．
【０２４３】
　工程２
　1,4-ジオキサン1.5mL中の2-ブロモ-5-エトキシピラジン(200mg、0.99mmol)(工程1で合
成した)を、反応混合物へ添加し、続いて、(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)二塩化物ジクロロメタン)錯体(50mg、0.06mmol)および水(1.3ml)中の1
M炭酸カリウムを添加した。その反応を135℃で10分間マイクロ波反応器中で照射した。冷
却の後、反応液を塩水および1N HCl中に注入した;水性層を酢酸エチルで抽出した。有機
層を集め、無水硫酸ナトリウム上で乾燥した。乾燥剤及び溶媒の除去後、残留物を、酢酸
エチル: ヘキサン (10-100%)のグラディエントで溶出するシリカゲルクロマトグラフィー
によって精製して、3-[3-(ジメチルスルファモイルアミノ)-2,6-ジフルオロ-ベンゾイル]
-5-(5-エトキシピラジン-2-イル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン 37(16mg、10.2%)を得た。E
SI[M+H+]+ = 503.0[M-H+] - = 501.1．
【０２４４】
　実施例１０　化合物特性
　いかなるRafキナーゼに対する化合物の阻害活性が疾患を治療する際にそれらの活性に
とって重要である一方、ここに記述された化合物は医薬品として同様に利点を備えている
都合のよい特性を示す。  
【０２４５】
　生化学的及び細胞ベースの活性のアッセイは、かかるアッセイに関連しているため本明
細書中、その開示が参照として含まれる、PCT国際特許出願国際公開第WO2007/002433号に
記載されているように、当業者に公知である。たとえば、生化学的活性IC50値は、B-Raf 
V600Eキナーゼ活性の阻害に対して決定され、ここでペプチド基質のリン酸化の阻害は、
化合物濃度の関数として測定される。試験すべき化合物をジメチルスルホキシド中、0.1m
M濃度に希釈する。15μLをジメチルスルホキシド30μLに連続的に7回、全部で8つの希釈
点に関して96ウエルプレートに希釈し、それぞれの希釈点に関して1μLをアッセイプレー
トのウエルに加える。プレートは、384個のウエルプレートのそれぞれのウエルが、0.1ng
のRaf酵素(即ちA-Raf、B-Raf、c-Raf-1またはB-Raf V600Eのいずれか(Upstate Biotechno
logyまたは当業者に公知の方法により製造したもの)、50mM HEPES、pH7.0、50mM NaCl、2
mM MgCl2、1mM MnCl2、0.01%Tween-20、1mM DTT、及び基質として100nM ビオチン-MEK1を
含む10μL容積に化合物1μLを含むように調製した。反応は、200μM ATP(即ち、最終100
μM ATP)10μLを添加して開始する。キナーゼ反応を室温で45分間インキュベーションし
た後、ストップ溶液5μL/ウエルを添加する(25mM Hepes pH7.5、100mM EDTA、0.01%BSA、
ドナービーズ(ストレプトアビジンコーティング化ビーズ、Perkin Elmer)、アクセプタビ
ーズ(プロテインAコーティング、Perkin Elmer)、及び抗ホスホMEK1/2抗体(CellSignal)
、それぞれ終濃度10μg/mL)。プレートは、室温で3時間インキュベートし、Envisionリー
ダー(Perkin Elmer)で読み取る。Mek1のリン酸化により、シグナルがキナーゼ活性と相関
するように、抗ホスホMEK1/2抗体の結合と、ドナー及びアクセプタビーズの会合(associa
tion)となる。シグナル対化合物濃度を使用して、IC50を決定する。   
【０２４６】
　化合物は様々な細胞ベースのアッセイで評価する。たとえば、B-Raf V600E変異(A375黒
色腫、SKMEL3黒色腫、及びCOLO205結腸腺上皮性悪性腫瘍)をもつヒト細胞株、並びに野生
型B-RAF(SW620結腸腺上皮性悪性腫瘍)またはRas変異(SKMEL2黒色腫及びIPC298黒色腫)を
もつ発癌性細胞株である。同様のアッセイを使用して、M202、M207、M243、M244、M296、
S117、HCT116、HCT15、DLD1、MiaPaCa、A549、NCI-H23、NCI-H460、HOP62、MDA-MB231、H
s-578T、HL60、MOLT-4、及びCCRF-CEMを含むが、これらに限定されないRas変異の追加の
発癌性細胞株を評価することができる。  
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【０２４７】
　1日目、細胞をカウントし、次いで円錐管中、1000rpmで5分間遠心分離する。上清を取
り除き、細胞を以下のように再懸濁させる。
SW620(ATCCカタログ#CCL-27)：リーボビッツ(Leibovitz)L-15培地、2mM L-グルタミン、1
0%ウシ胎児血清で6×104細胞/mLに再懸濁する。
A375(ATCCカタログ#CRL-1619)：ダルベッコ変性イーグル培地、4mM L-グルタミン、4.5g/
L D-グルコース、10%ウシ胎児血清6×104細胞/mLに再懸濁する。
COLO205(ATCCカタログ#CCL-222)：RPMI1640、2mM L-グルタミン、1.5g/L重炭酸ナトリウ
ム、4.5g/L D-グルコース、10mM HEPES、1.0mMピルビン酸ナトリウム、10%ウシ胎児血清6
×104細胞/mLに再懸濁する。
SKMEL2(ATCCカタログ#HTB-68)：イーグル最小必須培地、2mM L-グルタミン、1.5g/L重炭
酸ナトリウム、0.1mM非必須アミノ酸、1.0mMピルビン酸ナトリウム、10%ウシ胎児血清6×
104細胞/mLに再懸濁する。
SKMEL3(ATCCカタログ#HTB-69)：マッコイ(McCoy)5A培地、1.5mM L-グルタミン、15%ウシ
胎児血清6×104細胞/mLに再懸濁する。
IPC298(DSMZカタログ#ACC251)：RPMI1640、2mM L-グルタミン、10%ウシ胎児血清6×104細
胞/mL。
【０２４８】
　細胞を96-ウエル皿(Corning 3610)のそれぞれのウエルに50μLプレーティングし、5%CO

2中、37℃で一晩インキュベートし、細胞を以下の細胞終濃度にプレーティングした：
SW620：5,000細胞/ウエル。
A375：2,000細胞/ウエル。
COLO205：2,000細胞/ウエル。
SKMEL2：2,000細胞/ウエル。
SKMEL3：3,000細胞/ウエル。
IPC298：2,000細胞/ウエル。
【０２４９】
　2日目に、最大濃度5mMの化合物を、対照としてDMSOを使用して、全部で8点滴定のため
に1：3で段階希釈する。各希釈点と対照の1μLアリコートを249μL成長培地に添加し、50
μLを細胞を含むウエルに添加すると、最大濃度点で10μM化合物となる。細胞は、5%CO2
中、37℃で3日間インキュベートする。
【０２５０】
　 5日目に、ATPlite 1段階発光アッセイシステム(Luminescence Assay System)(Perkin 
Elmer #6016739)を細胞培養と共に室温にする。ATPliteをそれぞれのウエルに25μL添加
し、2分間振盪し、次いで細胞を室温で10分間インキュベートし、次いで発光をSafireリ
ーダーで読み取る。測定した発光は、化合物濃度の関数として読み取りを使用してIC50値
を決定するのに使用するように、細胞数と直接相関している。
【０２５１】
　B9は、皮膚発癌のDMBA/TPA-に誘発されたマウスモデルから単離された、活性化されたH
RASを発現する扁平上皮癌細胞株である(Stoler, et al. The Journal of Cell Biology, 
1993, 122(5), 1103-17)。IPC-298は活性化されたNRASを発現するヒトメラノーマ細胞株
である (Aubert, et al. International Journal of Cancer, 1993, 54(5), 784-92)。化
合物が燐酸化されたERKおよびMEKを誘発するかどうかを決定するために、細胞は96穴皿中
に平板培養され、37℃で1時間、化合物の8ポイントの滴定で処理される。次に、媒体は除
去される。そして、細胞は溶解緩衝液を含んでいるプロテアーゼおよび脱リン酸化酵素阻
害薬で培養される。結果として生じる溶解産物中で、リン酸化されたERKおよびMEKはAlph
aScreen技術を用いて検出される。リン酸化されたERKを検出するために、細胞溶解産物は
、ストレプトアビジンをコーティングされたドナービーズ、抗マウスIgG受容体ビーズ、
ビオチニル化抗ERK1/2ウサギ抗体、およびThr202及びTyr204の上でリン酸化される場合に
限り、ERK1/2を認識するマウス抗体で培養される。ビオチニル化ERK1/2抗体は、両方のス
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トレプトアビジンをコーティングするドナービーズおよびERK1/2(そのリン酸化状態にか
かわらず)に結合するであろう。そして、ホスホ-ERK1/2抗体は、受容体ビーズ、およびTh
r202/Tyr204でリン酸化されるERK1/2に結合するであろう。680nmレーザー光線でのビーズ
の励起は一重項酸素を製造する。もしビーズが隣接していなければ、それは急速にクエン
チされる。ERKがリン酸化される場合、両方の抗体は同一のタンパク質を結合することが
でき、ドナー及び受容体のビーズを隣接する近傍に近づけ、580nmで測定することができ
るシグナルを生成する。MEKリン酸化はMEK1/2、およびSer217及びSer221でリン酸化され
たMEK1/2の合計に向けられた抗体と共にのみ、同様のアプローチを用いて検出される。
【０２５２】
　これらのアッセイの結果は、アッセイ条件が変動するにつれて変動し得ることは理解さ
れよう。本明細書に記載の条件下で測定した阻害レベルは、使用した特定条件下で試験し
た化合物の相対活性を表す。細胞ベースのアッセイは、アッセイ条件における任意の変化
に対する系の感受性及び複雑性のため、変動を示す可能性がある。従って、細胞ベースの
アッセイにおける阻害レベルによっては、これらの細胞に関し幾らか阻害活性をもつ化合
物の兆候であるものの、試験した最高濃度の閾値未満の阻害がないことは、化合物が細胞
に対して阻害活性を全くもたず、試験条件下で、阻害が全く観察されないことを必ずしも
示すわけではない。試験され、最高試験濃度未満で阻害を実質的に示さない化合物の結果
は、以下の表中、「－」と表される。場合により、化合物は全てのアッセイで試験しなか
ったか、または以下の表中、NAで示されるように、有効ではなかった。
【０２５３】
　以下の表は、ここに記述されるような典型的な化合物について、B-Raf V600EおよびIPC
-298_P-ERK細胞活性化活性、A375_P-ERKおよびCOLO205細胞増殖抑制活性を示すデータを
提供する:
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【０２５４】
　下記の表は当分野において知られている少数の典型的な化合物について、IPC-298_P-ER
K細胞活性化活性、A375_P-ERKおよびCOLO205細胞増殖を抑制する活性データを供給する。
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【０２５５】
　化合物(任意の固体形態またはその製剤を含む)の薬物動態学的特性は、雄Sprague Dawl
eyラットまたは雄ビーグル犬で評価する。ラットは外科的に埋め込んだ頸部カテーテルを
介してIV注射により、または経口強制飼養(PO)により化合物を毎日投与する。各化合物は
ジメチチルスルホキシド中20mg/mLストック溶液として調製し、これをさらに希釈して、I
VまたはPO製剤のための所望の濃度で投与ストックを提供する。IV投与に関しては、投与
ストックをSolutol(登録商標)：エタノール：水の1：1：8混合物に希釈する。PO投与に関
しては、投与ストックは1%メチルセルロースに希釈する。カセットフォーマット(または
各化合物、その固体形態、またはその製剤を個々に行う)では、化合物をIV投与用に0.5mg
/mLにそれぞれ希釈し、PO投与用に0.4mg/mLにそれぞれ希釈し、それぞれ1mg/kg(2mL/kg)
または2mg/kg(5mL/kg)で投与する。IV投与した動物に関しては、尾静脈血液サンプルを、
毎日投与5、15、30、及び60分並びに4、8、及び24時間後にリチウムヘパリン抗凝血剤で
集めた。PO投与した動物に関しては、尾静脈血液サンプルを、毎日投与30分、1、2、4、8
、及び24時間後にリチウムヘパリン抗凝血剤で集めた。犬には、50mg/mLで好適な製剤中
の経口カプセルにより毎日投与した。頭部静脈血液サンプルを、毎日投与30分、1、2、4
、8、及び24時間後にリチウムヘパリン抗凝血剤で集めた。全てのサンプルは処理して血
漿にして、LC/MS/MSによりそれぞれの化合物を後で分析するために凍結した。時間の関数
として血漿レベルは、AUC(ng*hr/mL)を評価するためにプロットする。本発明に従った化
合物は、好ましくは、従来記載された化合物に対して優れた薬物動態学的特性を示す。即
ち、これらは、従来記載された化合物に対して、AUC、Cmax及び半減期の一つ以上に関し
て実質的に高い値を示す。
【０２５６】
　明細書に引用された特許、特許出願および他の引用文献はすべて、発明が関係する当業
者の熟練度を示し、あたかも引用文献がそれぞれその全体で参照によって個々に組み込ま
れたかのように、同一の程度までいかなる表および図も含むそれらの全体で参照によって
組み込まれる。
【０２５７】
　当業者は、本発明はが、固有の目的および利点と同様に、言及された目的及び利点を得
るのによく適応すると言うことを容易に評価するであろう。現在好ましい実施形態の代表
として本明細書に記載された方法、変化、及び組成物は、例示であって、本発明の範囲を
制限する意図では無い。そこでの変更および他の用途が当業者に思い浮かぶだろう。それ
らは発明の精神内に包含され、請求項の範囲によって規定される。
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【０２５８】
　特別の実施形態に関して本発明を開示しているが、本発明の他の実施形態および変化が
、発明の真実の趣旨および範囲から外れずに、他の当業者よって考案されてもよいことは
明白である。
【０２５９】
　更に、ここで、発明の特徴又は側面はマーカッシュ群又は選択肢をグループ化する他の
ものの表現で記述されるところ、当業者は次のことを認識するであろう。即ち、発明は、
マーカッシュ群又は他の群のメンバーのいかなる個々のメンバー又はサブグループの表現
でその結果として記述される。
【０２６０】
　さらに、もし、それと反対に表示されなかったならば、実施形態のための様々な数値が
提供される場合、追加的な実施形態は、範囲の終了点として2つのいかなる異なる値もと
ることにより記述される。そのような範囲は、さらに記述された発明の範囲内である。



(184) JP 2014-504640 A 2014.2.24

10

20

30

40

【国際調査報告】
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