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(57)【要約】
【課題】プロテインキナーゼインヒビターを提供すること。
【解決手段】本発明は、式（ＩＩＡ）の新規のピラゾール化合物を記載する：ここで、Ｒ
１は、Ｔ－環Ｄであり、ここで、環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルま
たはカルボシクリルから選択される、５～７員の単環式環または８～１０員の二環式環で
あり；ＲｘおよびＲｙは、これらの間に介在する原子と一緒になって、０～３個のヘテロ
原子を有する、縮合した、不飽和または部分的に不飽和の５～７員環を形成し；そして、
Ｒ２およびＲ２’は、本明細書中で記載される通りである。この化合物は、癌、糖尿病お
よびアルツハイマー病のような疾患を処置するための、プロテインキナーゼインヒビター
、特に、Ａｕｒｏｒａ－２およびＧＳＫ－３のインヒビターとして有用である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
本実施例に記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（発明の詳細な説明）
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、２０００年１２月２１日出願の米国仮特許出願第６０／２５７，８８７号、
および２００１年４月２７日出願の米国仮特許出願第６０／２８６，９４９号に対して優
先権を主張し、それらの内容は、本明細書中で参考として援用される。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は、医薬品化学の分野にあり、そしてプロテインキナーゼインヒビターである化
合物、このような化合物を含む組成物および使用の方法に関する。より詳細には、本発明
は、Ａｕｒｏｒａ－２プロテインキナーゼのインヒビターである化合物に関する。本発明
はまた、プロテインキナーゼに関連する疾患、特に、Ａｕｒｏｒａ－２に関連した疾患（
例えば、癌）を処置する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　新規な治療薬剤のための研究が、近年、標的疾患と関連した酵素および他の生体分子の
構造のよりよい理解によって、かなり支援されてきている。広範囲の研究の課題とされて
きた酵素の１つの重要なクラスは、プロテインキナーゼである。
【０００４】
　プロテインキナーゼは、細胞内シグナル伝達を媒介する。これは、ヌクレオシド三リン
酸からシグナル伝達経路に関連するタンパク質アクセプターへのホスホリル転位をもたら
すことによって、シグナル伝達を媒介する。細胞内刺激および他の刺激が種々の細胞応答
を細胞内で引き起こす、多くのキナーゼおよび経路が存在する。このような刺激の例とし
ては、環境ストレスシグナルおよび化学ストレスシグナル（例えば、浸透圧性ショック、
熱ショック、紫外線照射、細菌性内毒素、Ｈ２Ｏ２）、サイトカイン（例えば、インター
ロイキン－１（ＩＬ－１）および腫瘍壊死因子α（ＴＮＦ－α））、および増殖因子（例
えば、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、および線維芽細胞増殖
因子（ＦＧＦ））が挙げられる。細胞外刺激は、細胞増殖、移動、分化、ホルモンの分泌
、転写因子の活性化、筋肉収縮、グルコース代謝、タンパク質の合成の制御および細胞周
期の調節に関連する、１種以上の細胞性応答をもたらし得る。
【０００５】
　多くの疾患は、プロテインキナーゼ媒介事象によって引き起こされる異常な細胞応答に
関連する。これらの疾患として、自己免疫疾患、炎症性疾患、神経学的疾患および神経変
性疾患、癌、心血管疾患、アレルギーおよび喘息、アルツハイマー病またはホルモン関連
疾患が挙げられる。従って、治療薬剤として有効であるプロテインキナーゼインヒビター
を見出だすために、医薬品化学における相当な努力がなされてきている。
【０００６】
　Ａｕｒｏｒａ－２は、結腸腫瘍、胸部腫瘍および他の固体腫瘍のようなヒト癌において
関連付けられているセリン／トレオニンプロテインキナーゼである。このキナーゼは、細
胞周期を調節するタンパク質リン酸化事象に関与すると考えられる。具体的には、Ａｕｒ
ｏｒａ－２は、有糸分裂の間の染色体の正確な分離を制御する役割を来たし得る。細胞周
期の誤調節は、細胞性増殖および他の異常を導き得る。ヒト結腸癌組織において、ａｕｒ
ｏｒａ－２タンパク質は、過剰発現されることが見出されている。Ｂｉｓｃｈｏｆｆら、
ＥＭＢＯ　Ｊ．，１９９８，１７，３０５２－３０６５；Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒら、Ｊ．
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Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，１９９８，１４３、１６３５－１６４６；Ｋｉｍｕｒａら、Ｊ．
Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，１９９７，２７２，１３７６６－１３７７１を参照のこと。
【０００７】
　グリコーゲンシンターゼキナーゼ－３（ＧＳＫ－３）は、別個の遺伝子によって各々コ
ードされるαアイソフォームおよびβアイソフォームを含む、セリン／トレオニンプロテ
インキナーゼである［Ｃｏｇｈｌａｎら、Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　＆　Ｂｉｏｌｏｇｙ，７
、７９３－８０３（２０００）；ＫｉｍおよびＫｉｍｍｅｌ、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎｉｏｎ
　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｄｅｖ．，１０、５０８－５１４（２０００）］。ＧＳＫ－３は、
糖尿病、アルツハイマー病、ＣＮＳ障害（例えば、躁うつ病および神経変性疾患）、およ
び心筋肥大を含む種々の疾患に関連付けられてきた［ＷＯ９９／６５８９７；ＷＯ００／
３８６７５；およびＨａｑら、Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．（２０００）１５１，１１７］
。これらの疾患は、ＧＳＫ－３が役割を担う特定の細胞シグナル伝達経路の異常な作動に
よって引き起こされ得るか、またはその異常な作動を生じ得る。ＧＳＫ－３は、多くの調
節性タンパク質の活性をリン酸化および調節することが見出されてきた。これらのタンパ
ク質としては、グリコーゲン合成に必要な律速酵素であるグリコーゲンシンターゼ、微小
管結合タンパク質Ｔａｕ、遺伝子転写因子β－カテニン、翻訳開始因子ｅ１Ｆ２Ｂ、なら
びにＡＴＰクエン酸リアーゼ、ａｘｉｎ、熱ショック因子－１、ｃ－Ｊｕｎ、ｃ－Ｍｙｃ
、ｃ－Ｍｙｂ、ＣＲＥＢ、およびＣＥＰＢαが挙げられる。これらの様々なタンパク質の
標的は、細胞性代謝、増殖、分化および発生の多くの局面において、ＧＳＫ－３に関係す
る。
【０００８】
　ＩＩ型糖尿病の処置に関するＧＳＫ－３媒介経路において、インスリン誘発性シグナル
伝達は、細胞性グルコース摂取およびグリコーゲン合成を導く。この経路に沿って、ＧＳ
Ｋ－３は、インスリン誘発性シグナルの負のレギュレーターである。通常、インスリンの
存在は、ＧＳＫ－３媒介リン酸化の阻害およびグリコーゲン合成の不活化を引き起こす。
ＧＳＫ－３の阻害は、増加したグリコーゲン合成およびグルコース摂取を導く［Ｋｌｅｉ
ｎら、ＰＮＡＳ、９３、８４５５－９（１９９６）；Ｃｒｏｓｓら．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．
Ｊ．，３０３、２１－２６（１９９４）；Ｃｏｈｅｎ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｔｒａ
ｎｓ．，２１，５５５－５６７（１９９３）；Ｍａｓｓｉｌｌｏｎら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　
Ｊ．２９９，１２３－１２８（１９９４）］。しかし、インスリン応答が損なわれる糖尿
病患者において、グリコーゲン合成およびグルコース摂取は、インスリンの比較的高い血
中レベルの存在にも関わらず、増加しない。これは、グルコースの異常に高い血中レベル
を導き、心血管疾患、腎臓不全および失明を最終的に生じ得る、急性かつ長期の影響を伴
う。このような患者において、ＧＳＫ－３の正常なインスリン誘発性阻害が生じない。Ｉ
Ｉ型糖尿病を有する患者において、ＧＳＫ－３が過剰発現されることもまた報告されてい
る［ＷＯ００／３８６７５］。従って、ＧＳＫ－３の治療的インヒビターは、インスリン
に対する応答減損に罹患した糖尿病患者を処置するのに潜在的に有用であると考えられて
いる。
【０００９】
　ＧＳＫ－３活性はまた、アルツハイマー病と関連付けられてきている。この疾患は、周
知のβ－アミロイドペプチドおよび細胞内神経細線維もつれの形成によって特徴付けられ
る。神経細線維もつれは、過剰リン酸化されたＴａｕタンパク質を含み、ここで、Ｔａｕ
は異常部位においてリン酸化される。ＧＳＫ－３は、細胞モデルおよび動物モデルにおけ
るこれらの異常部位をリン酸化することが示されている。さらに、ＧＳＫ－３の阻害は、
細胞内でＴａｕの過剰リン酸化を妨げられることが示されてきた［Ｌｏｖｅｓｔｏｎｅら
、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　４、１０７７－８６（１９９４）；Ｂｒｏｗｎｌｅ
ｅｓら、Ｎｅｕｒｏｒｅｐｏｒｔ　８、３２５１－５５（１９９７）］。従って、ＧＳＫ
－３活性が、神経細線維もつれの発生およびアルツハイマー病の進行を促進し得ると考え
られる。
【００１０】
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　ＧＳＫ－３の別の基質は、ＧＳＫ－３によるリン酸化後に分解されるβ－カテニンであ
る。β－カテニンのレベルの減少は、分裂病性患者において報告されており、そしてまた
、神経細胞死の増加に関連した他の疾患と関連付けられてきた［Ｚｈｏｎｇら、Ｎａｔｕ
ｒｅ、３９５、６９８－７０２（１９９８）；Ｔａｋａｓｈｉｍａら、ＰＮＡＳ、９０、
７７８９－９３（１９９３）；Ｐｅｉら．Ｊ．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ．Ｅｘｐ，５６，
７０－７８（１９９７）］。
【００１１】
　ＧＳＫ－３の生物学的重要性の結果として、治療的に有効なＧＳＫ－３インヒビターに
現在関心が向けられる。ＧＳＫ－３を阻害する低分子が、最近報告されている［ＷＯ９９
／６５８９７（Ｃｈｉｒｏｎ）およびＷＯ００／３８６７５（ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ　Ｂ
ｅｅｃｈａｍ）］。
【００１２】
　異常ＧＳＫ－３活性に関連した上記疾患の多くについて、他のプロテインキナーゼもま
た、同じ疾患を処置するために標的にされてきた。しかし、種々のプロテインキナーゼは
、しばしば、異なる生物学的経路を通して作用する。例えば、特定のキナゾリン誘導体が
、最近、ｐ３８キナーゼのインヒビターとして報告されている（Ｓｃｉｏｓの特許文献１
）。本化合物は、増強されたｐ３８－α活性および／または増強されたＴＧＦ－β活性に
よって特徴付けられる状態を処置するために有用であることが報告されている。ｐ３８活
性は、広範囲の種々の疾患（糖尿病を含む）に関係付けられている一方で、ｐ３８キナー
ゼは、グリコーゲン合成またはグルコース取り込みを調節するインスリンシグナル伝達経
路の構成要素であることは報告されていない。それ故に、ＧＳＫ－３と異なり、ｐ３８阻
害は、グリコーゲン合成および／またはグルコース取り込みを増強することが予測されな
かった。
【００１３】
　ヒト疾患を処置するために新規な治療薬剤を見出すことが依然として必要とされる。プ
ロテインキナーゼＡｕｒｏｒａ－２およびＧＳＫ－３は、それぞれ、癌および糖尿病にお
けるその重要な役割に起因して、新規な治療薬の発見のための特に魅力的な標的である。
【特許文献１】国際公開第００／１２４９７号パンフレット
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　（発明の説明）
　本発明は、以下を提供する。
（項目１）　式ＩＩａの化合物：
【化１】

またはその薬学的に受容可能な誘導体もしくはプロドラッグであって、ここで：
　ＲｘおよびＲｙは、これらの間に介在する原子と一緒になって、酸素、硫黄、または窒
素から選択される０～３個の環ヘテロ原子を有する、縮合した、不飽和または部分的に不
飽和の５～７員環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成された該縮合環の各置
換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって置換され
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ており、そしてＲｘおよびＲｙによって形成された該環の各置換可能な環窒素は、独立し
て、－Ｒ４によって置換されており；
　Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり；
　環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはカルボシクリルから選択さ
れる、５～７員の単環式環または８～１０員の二環式環であり、該ヘテロアリール環また
はヘテロシクリル環は、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の環ヘテロ原子を
有し、ここで、環Ｄの各置換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ５、またはＶ－
Ｚ－Ｒ５によって置換されており、そして環Ｄの各置換可能な環窒素は、独立して、Ｒ４

によって置換されており；
　Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｚは、Ｃ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｒ２およびＲ２’は、独立して、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から選択されるか、または、Ｒ
２およびＲ２’は、これらの間に介在する原子と一緒になって、窒素、酸素、または硫黄
から選択される０～３個の環ヘテロ原子を有する、縮合した５～８員の不飽和または部分
的に不飽和の環を形成し、ここで、Ｒ２およびＲ２’によって形成された該縮合環の各置
換可能な環炭素は、独立して、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または－Ｖ－
Ｒ６によって置換されており、そしてＲ２およびＲ２’によって形成された該環の各置換
可能な環窒素は、独立して、Ｒ４によって置換されており；
　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；
　各Ｒは、独立して、水素、またはＣ１～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個の
環原子を有するヘテロアリール環、もしくは５～１０個の環原子を有するヘテロシクリル
環から選択される必要に応じて置換される基から選択され；
　各Ｒ４は、独立して、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～

６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、または－ＳＯ２Ｒ７から選択され；
　各Ｒ５は、独立して、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯ
Ｒ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ
（Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ
４）ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－
Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）Ｓ
Ｏ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から選択
され；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ



(6) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

40

50

６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ
６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　各Ｒ６は、独立して、水素または必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基から選択さ
れるか、あるいは同じ窒素原子上の２個のＲ６基は、該窒素原子と一緒になって５～６員
のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し；そして、
　各Ｒ７は、独立して、水素または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基から選択さ
れるか、あるいは同じ窒素上の２個のＲ７は該窒素と一緒になって、５～８員環のヘテロ
シクリル環またはヘテロアリール環を形成する、
化合物。
（項目２）　項目１に記載の化合物であって、以下の（ａ）～（ｅ）：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは、これらの間に介在する原子と一緒になって、酸素、硫黄、ま
たは窒素から選択される０～２個のヘテロ原子を有する、縮合した、不飽和または部分的
に不飽和の５～６員環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成された該縮合環の
各置換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって置換
されており、そしてＲｘおよびＲｙによって形成された該環の各置換可能な環窒素は、独
立して、Ｒ４によって置換されていること；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合またはメチレン単位であ
ること；
　（ｃ）環Ｄは、アリール環またはヘテロアリール環から選択される、５～７員の単環式
環または８～１０員の二環式環であること；
　（ｄ）Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、そしてＲ２’は、水素であるか；あ
るいは、Ｒ２およびＲ２’は一緒になって、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成する
こと；ならびに、
　（ｅ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択されること、
からなる群より選択される１つ以上の特徴を有する、
化合物。
（項目３）　項目２に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは、これらの間に介在する原子と一緒になって、酸素、硫黄、ま
たは窒素から選択される０～２個のヘテロ原子を有する、縮合した、不飽和または部分的
に不飽和の５～６員環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成された該縮合環の
各置換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３よって置換さ
れており、そしてＲｘおよびＲｙによって形成された該環の各置換可能な環窒素は、独立
して、Ｒ４によって置換されており；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合またはメチレン単位であ
り；
　（ｃ）環Ｄは、アリール環またはヘテロアリール環から選択される、５～７員の単環式
環または８～１０員の二環式環であり；
　（ｄ）Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、そしてＲ２’は、水素であるか；あ
るいは、Ｒ２およびＲ２’は一緒になって、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成し；
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そして、
　（ｅ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択される、
化合物。
（項目４）　項目２に記載の化合物であって、以下の（ａ）～（ｄ）：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、シクロペント環、シクロ
ヘキソ環、シクロヘプト環、チエノ環、ピペリジノ環、またはイミダゾ環を形成すること
；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、
アリール環またはヘテロアリール環から選択される、５～６員の単環式環または８～１０
員の二環式環であること；
　（ｃ）Ｒ２は－Ｒであり、Ｒ２’は水素であり、ここでＲは、水素、Ｃ１～６脂肪族、
フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択されるこ
と；ならびに、
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここでＲ
は、水素、Ｃ１～６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘ
テロアリールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－である
こと、
からなる群より選択される１つ以上の特徴を有する、
化合物。
（項目５）　項目４に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、シクロペント環、シクロ
ヘキソ環、シクロヘプト環、チエノ環、ピペリジノ環、またはイミダゾ環を形成し；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、
アリール環またはヘテロアリール環から選択される、５～６員の単環式環または８～１０
員の二環式環であり；
　（ｃ）Ｒ２は－Ｒであり、Ｒ２’は水素であり、ここでＲは、水素、Ｃ１～６脂肪族、
フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択され；そ
して、
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここでＲ
は、水素、Ｃ１～６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘ
テロアリールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－である
、
化合物。
（項目６）　項目４に記載の化合物であって、以下の（ａ）～（ｅ）：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、ピペリジノ環、またはシ
クロヘキソ環を形成すること；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－環Ｄであり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、５～
６員のアリール環またはヘテロアリール環であること；
　（ｃ）Ｒ２は、水素またはＣ１～４脂肪族であり、Ｒ２’は水素であること；
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここでＲは、水素
、Ｃ１～６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘテロアリ
ールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－であること；ならびに
、
（ｅ）環Ｄは、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ

１～６脂肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４

）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ
（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、または
－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択される３個までの置換基によ
って置換されており、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェニル、５～６員のヘテ
ロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択されること、
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からなる群より選択される１つ以上の特徴を有する、
化合物。
（項目７）　項目６に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、ピペリジノ環またはシク
ロヘキソ環を形成し；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－環Ｄであり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、５～
６員のアリール環またはヘテロアリール環であり；
　（ｃ）Ｒ２は、水素またはＣ１～４脂肪族であり、Ｒ２’は水素であり；
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここでＲは、水素
、Ｃ１～６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘテロアリ
ールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－であり；そして、
（ｅ）環Ｄは、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ

１～６脂肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４

）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ
（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、または
－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択される３個までの置換基によ
って置換されており、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェニル、５～６員のヘテ
ロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択される、
化合物。
（項目８）　以下からなる群より選択される、化合物：
　（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニルスルファニル－キナゾ
リン－４－イル）－アミン；
　［２－（４－クロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（２，４－ジクロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－メトキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（２－エチルフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　｛２－［２，４－ビス（トリフルオロメチル）フェニルスルファニル］－キナゾリン－
４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（２－クロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（２，３－ジクロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（３－クロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（１－メチルイミダゾール－２－イルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］
－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（２－ヒドロキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（２，４－ジフルオロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５
－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（３，４－ジメトキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５
－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（３－メチルフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（２－メトキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
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　［２－（２－ナフタレンイルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（２，６－ジクロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（３，４－ジクロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（ベンズイミダゾール－２－イルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（
５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（２－アミノフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニルスルファニル
－キナゾリン－４－イル）－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３－メトキシカルボ
ニルフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３－メチルフェニル
スルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３－メトキシフェニ
ルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３，４－ジメトキシ
フェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン；
　［２－（３－カルボキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－シ
クロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ナフタレン－２－イ
ルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２，４－ジフルオロ
フェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ナフタレン－２－イ
ルスルファニル）－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリン－４－イル］－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２，３－ジクロロフ
ェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン；
　［２－（３－クロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－シクロ
プロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（２－クロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－シクロ
プロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３，４－ジメチルフ
ェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン；
　［２－（ベンズイミダゾール－２－イルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（
５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（４－メトキシカルボ
ニルフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン；
　［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５
－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ナフタレン－１－イ
ルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン；
　［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－メタンスルホニルアミノ－フェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イ
ル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－７－メトキシ－キナゾリン－４－
イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
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　［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－８－（３－モルホリン－４－イル
－プロポキシ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル
）－アミン；
　［２－（４－メトキシカルボニルフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－カルボキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－８－メトキシ－キナゾリン－４－
イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－７－（３－モルホリン－４－イル
－プロポキシ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル
）－アミン；
　［２－（４－ブロモフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（３－ブロモフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－イソプロパンスルホニルアミノ－フェニルスルファニル）－キナゾリン－
４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－イソブチリルアミノ－フェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］
－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（４－プロピオニルアミノ－フ
ェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン；
　［２－（４－シクロプロパンカルボニルアミノ－フェニルスルファニル）－キナゾリン
－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－８－ヒドロキシキナゾリン－４
－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－７－ニトロキナゾリン－４－イ
ル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛２－［４－（プロパン－１－スルホ
ニルアミノ）－フェニルスルファニル］－キナゾリン－４－イル｝－アミン；
　［２－（４－エチルスルホニルアミノ－フェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イ
ル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－７－ヒドロキシアミノキナゾリ
ン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－イソブタンカルボニルアミノ－フェニルスルファニル）－キナゾリン－４
－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－フェニルスルファニル）－キナゾ
リン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－７－アミノキナゾリン－４－イ
ル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛２－［４－（２－モルホリン－４－
イル－アセチルアミノ）－フェニルスルファニル］－キナゾリン－４－イル｝－アミン；
　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（４－メチルスルホニ
ルアミノ－フェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン；
　［２－（４－アミノ－フェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（２
Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛２－［４－（４－モルホリン－４－
イル－ブチリルアミノ）－フェニルスルファニル］－キナゾリン－４－イル｝－アミン；
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　（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛２－［４－（２－モルホリン－４－
イル－エチルカルバモイル）－フェニルスルファニル］－キナゾリン－４－イル｝－アミ
ン；
　［８－メトキシ－２－（４－メチルスルホニルアミノ－フェニルスルファニル）－キナ
ゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　｛２－［４－（２－ジメチルアミノ－エチルカルバモイル）－フェニルスルファニル］
－キナゾリン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　｛２－［４－（２－ジメチルアミノ－アセチルアミノ）－フェニルスルファニル］－キ
ナゾリン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［８－ヒドロキシ－２－（４－メチルスルホニルアミノ－フェニルスルファニル）－キ
ナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　｛２－［４－（３－ジメチルアミノ－プロピルカルバモイル）－フェニルスルファニル
］－キナゾリン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　｛２－［４－（３－ジメチルアミノ－プロピオニルアミノ）－フェニルスルファニル］
－キナゾリン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－８－メトキシ－キナゾリン－４
－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－８－（３－ジメチルアミノ－プロ
ポキシ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－ア
ミン；
　［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－７－ヒドロキシ－キナゾリン－４
－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－７－（３－ジメチルアミノ－プロ
ポキシ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－ア
ミン；
　（２－｛４－［２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－メチル－アミノ）－アセチルア
ミノ］－フェニルスルファニル｝－キナゾリン－４－イル）－（５－メチル－２Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル）－アミン；
　｛２－［４－（２－メチルアミノ－アセチルアミノ）－フェニルスルファニル］－キナ
ゾリン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；
　［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－８－フルオロ－キナゾリン－４－
イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン；および、
　（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（２－フェニルスルファニル－キナゾリン－４－
イル）－アミン。
（項目９）　項目１～８に記載のいずれか１項に記載の化合物および薬学的に受容可能な
キャリアを含有する、組成物。
（項目１０）　さらなる治療剤をさらに含有する、項目９に記載の組成物。
（項目１１）　前記組成物がヒトに投与するために処方される、項目９に記載の組成物。
（項目１２）　生物学的サンプル中のＡｕｒｏｒａ－２活性、ＧＳＫ－３活性、ＣＤＫ－
２活性、またはＳｒｃ活性を阻害する方法であって、該生物学的サンプルを、項目１～８
のいずれか１項に記載の化合物と接触させる工程を包含する、方法。
（項目１３）　患者におけるＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法であって、該患者に項
目９に記載の組成物を投与する工程を包含する、方法。
（項目１４）　患者におけるＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法であって、該患者に項
目１０に記載の組成物を投与する工程を包含する、方法。
（項目１５）　Ａｕｒｏｒａ－２媒介性疾患を処置する方法であって、このような処置が
必要な患者に、治療有効量の項目９に記載の組成物を投与する
工程を包含する、方法。
（項目１６）　前記疾患が、結腸癌、乳癌、胃癌、または卵巣癌から選択される、項目１
５に記載の方法。
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（項目１７）　さらなる治療剤を投与する工程をさらに包含する、項目１６に記載の方法
。
（項目１８）　前記さらなる治療剤が化学療法剤である、項目１７に記載の方法。
（項目１９）　患者におけるＧＳＫ－３を阻害する方法であって、該患者に項目９に記載
の組成物を投与する工程を包含する、方法。
（項目２０）　患者におけるＧＳＫ－３活性を阻害する方法であって、該患者に項目１０
に記載の組成物を投与する工程を包含する、方法。
（項目２１）　ＧＳＫ－３媒介性疾患を処置する方法であって、このような処置が必要な
患者に、治療有効量の項目９に記載の組成物を投与する工程を包含する、方法。
（項目２２）　前記ＧＳＫ－３媒介性疾患が、糖尿病、アルツハイマー病、ハンティング
トン病、パーキンソン病、ＡＩＤＳ関連痴呆、筋萎縮性側索硬化症（ＡＭＬ）、多発性硬
化症（ＭＳ）、精神分裂病、心筋細胞肥大、再灌流／虚血、または禿頭症から選択される
、項目２０に記載の方法。
（項目２３）　前記ＧＳＫ－３媒介性疾患が糖尿病である、項目２１に記載の方法。
（項目２４）　グリコーゲン合成の増大またはグルコースの血中レベルの低下を必要とす
る患者において、グリコーゲン合成を増大させるかまたはグルコースの血中レベルを低下
させる方法であって、該患者に治療有効量の項目９に記載の組成物を投与する工程を包含
する、方法。
（項目２５）　患者における過リン酸化Ｔａｕタンパク質の産生を阻害する方法であって
、このような処置が必要な患者に治療有効量の項目９に記載の組成物を投与する工程を包
含する、方法。
（項目２６）　β－カテニンのリン酸化を阻害する方法であって、このような処置が必要
な患者に治療有効量の項目９に記載の組成物を投与する工程を包含する、方法。
（項目２７）　患者におけるＣＤＫ－２活性を阻害する方法であって、該患者に項目９に
記載の組成物を投与する工程を包含する、方法。
（項目２８）　ＣＤＫ－２媒介性疾患を処置する方法であって、このような処置が必要な
患者に、治療有効量の項目９に記載の組成物を投与する工程を包含する、方法。
（項目２９）　患者におけるＳｒｃ活性を阻害する方法であって、該患者に項目９に記載
の組成物を投与する工程を包含する、方法。
（項目３０）　Ｓｒｃ媒介性疾患を処置する方法であって、このような処置が必要な患者
に、治療有効量の項目９に記載の組成物を投与する工程を包含する、方法。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　現在、本発明の化合物およびその薬学的組成物がプロテインキナーゼインヒビター、特
にＡｕｒｏｒａ－２のインヒビターとして有用であることが見出されている。これらの化
合物またはその薬学的に受容可能な誘導体またはプロドラッグは、以下：
【００１６】
【化２】
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の一般式を有し、ここで、
　Ｚ１は、窒素またはＣ－Ｒ８であり、そしてＺ２は、窒素またはＣＨであり、ここで、
Ｚ１およびＺ２の少なくとも１つが、窒素であり；
　ＲｘおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３から独立して選択されるか、あるいは
、ＲｘおよびＲｙは、それらの介在する原子と一緒になって、０～３個のヘテロ原子を有
する、縮合した、不飽和または部分的に不飽和の、５～７員環を形成し、このヘテロ原子
は、酸素、硫黄または窒素から選択され、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成されたこ
の縮合環の各々の置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって独
立して置換され、そしてＲｘおよびＲｙによって形成されたこの環の各々の置換可能な環
窒素は、Ｒ４によって独立して置換され；
　Ｑは、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６’）２－、１，２－シクロプロパ
ンジイル、１，２－シクロブタンジイル、または１，３－シクロブタンジイルであり；
　Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり；
　環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはカルボシクリルから選択さ
れる、５～７員の単環式環または８～１０員の二環式環であり、上記ヘテロアリール環ま
たはヘテロシクリル環は、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の環へテロ原子
を有し、ここで、環Ｄの各々の置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ５またはＶ－Ｚ－Ｒ
５によって独立して置換され、環Ｄの各々の置換可能な環窒素は、－Ｒ４によって独立し
て置換され；
　Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり、ここで、Ｑが、－Ｃ（Ｒ６’

）２－である場合、このＣ１～４アルキリデン鎖のメチレン単位は、－Ｏ－、－Ｓ－、－
Ｎ（Ｒ４）－、－ＣＯ－、－ＣＯＮＨ－、－ＮＨＣＯ－、－ＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、
－ＮＨＳＯ２－、－ＣＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、または－ＮＨＣＯ

２－でにより必要に応じて置換され；
　Ｚは、Ｃ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｒ２およびＲ２’は、独立して、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から選択されるか、またはＲ２

およびＲ２’は、それらの介在する原子と一緒になって、０～３個のヘテロ原子を有する
、縮合した、不飽和または部分的に不飽和の、５～８員環を形成し、このヘテロ原子は、
酸素、硫黄または窒素から選択され、ここで、Ｒ２およびＲ２’によって形成されたこの
縮合環の各々の置換可能な環炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または
－Ｖ－Ｒ６によって独立して置換され、Ｒ２およびＲ２’によって形成されるこの環の置
換可能な環窒素は、Ｒ４によって独立して置換され；
　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；
　各Ｒは、独立して、水素、またはＣ１～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個の
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環原子を有するヘテロアリール環もしくは５～１０個の環原子を有するヘテロシクリル環
から選択される必要に応じて置換される基から選択され；
　各Ｒ４は、独立して、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～

６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒ７）２または－ＳＯ２Ｒ７から選択され；
　各Ｒ５は、独立して、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯ
Ｒ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ
（Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ
４）ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－
Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）Ｓ
Ｏ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から選択さ
れ；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であり
；
　Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ
６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　各Ｒ６は、独立して、水素もしくは必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基から選択
されるか、または同じ窒素原子上の２個のＲ６基は、この窒素原子と一緒になって５～６
員のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し得；
　各Ｒ６’は、独立して、水素もしくはＣ１～４脂肪族基から選択されるか、または同じ
炭素原子上の２個のＲ６’は、一緒になって、３～６員の炭素環式環を形成し；
　各Ｒ７は、独立して、水素もしくは必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基から選択
されるか、または同じ窒素上の２個のＲ７は、この窒素と一緒になって、５～８員のヘテ
ロシクリル環もしくはヘテロアリール環を形成し；そして
　Ｒ８は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２

、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、
－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２（
必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ
４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４

）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から選択される。
【００１７】
　本明細書中で使用される場合、以下の定義が、他に指示されない限り、適用される。句
「必要に応じて置換された」は、句「置換または非置換の」または用語「（非）置換の」
と交換可能に使用される。他に指示されない限り、必要に応じて置換された基は、基の各
置換可能な位置に置換基を有し得、各置換は、他の置換と独立する。
【００１８】
　本明細書中で使用される場合、用語「脂肪族」とは、直鎖、分枝鎖または環式のＣ１～
Ｃ１２炭化水素を意味し、これは、完全に飽和であるか、または不飽和の１以上の単位を
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含むが、芳香族ではない。例えば、適切な脂肪族基としては、置換または非置換の直鎖、
分枝鎖または環式のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基およびそれらのハイブリッ
ド（例えば、（シクロアルキル）アルキル、（シクロアルケニル）アルキルまたは（シク
ロアルキル）アルケニル）が挙げられる。単独でかまたはより大きな部分の一部として使
用される、用語「アルキル」、「アルコキシ」、「ヒドロキシアルキル」、「アルコキシ
アルキル」、および「アルコキシカルボニル」は、１から１２個の炭素原子を含む直鎖お
よび分枝鎖の両方を含む。単独でかまたは大きな部分の一部として使用される、用語「ア
ルケニル」および「アルキニル」は、２～１２個の炭素原子を含む直鎖および分枝鎖の両
方を含む。単独でかまたはより大きな部分の一部として使用される、用語「シクロアルキ
ル」は、環式Ｃ３～Ｃ１２炭化水素を含み、これは、完全に飽和であるか、または不飽和
の１以上の単位を含むが、芳香族ではない。
【００１９】
　用語「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」および「ハロアルコキシ」は、場合によっ
て、１個以上のハロゲン原子で置換された、アルキル、アルケニルまたはアルコキシを意
味する。用語「ハロゲン」は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、またはＩを意味する。
【００２０】
　用語「ヘテロ原子」とは、窒素、酸素または硫黄を意味し、窒素および硫黄の任意の酸
化された形態および任意の塩基性窒素の４級化形態を含む。用語「窒素」はまた、複素環
式環の置換可能な窒素を含む。例として、酸素、硫黄または窒素から選択される０～３個
のヘテロ原子を有する飽和または部分的に不飽和の環において、窒素は、Ｎ（３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピロリルの場合）、ＮＨ（ピロリジニルの場合）またはＮＲ＋（Ｎ置換し
たピロリジニルの場合）であり得る。
【００２１】
　本明細書中で使用される場合、用語「炭素環」、「カルボシクリル」、「カルボシクロ
」、または「炭素環式」は、３～１４員を有する、脂肪族環系を意味する。用語「炭素環
」、「カルボシクリル」、「カルボシクロ」、または「炭素環式」とはまた、飽和または
部分的に不飽和のいずれに拘わらず、必要に応じて置換される環をもいう。用語「炭素環
」、「カルボシクリル」、「カルボシクロ」、または「炭素環式」はまた、デカヒドロナ
フチルまたはテトラヒドロナフチルにおけるような、１種以上の芳香族環または非芳香族
環に縮合されている脂肪族環を含み、ラジカルまたは結合点は、脂肪族環上にある。
【００２２】
　単独でか、または「アラルキル」、「アラルコキシ」もしくは「アリールオキシアルキ
ル」におけるようなより大きな部分の一部として使用される、用語「アリール」とは、５
～１４員を有する芳香族環基（例えば、フェニル、ベンジル、フェネチル、１－ナフチル
、２－ナフチル、１－アントラシルおよび２－アントラシル）をいう。用語「アリール」
とはまた、必要に応じて置換される環をもいう。用語「アリール」は、用語「アリール環
」と交換可能に使用され得る。「アリール」はまた、縮合された多環式の芳香族環系を含
み、ここで、芳香族環は、１個以上の環に縮合される。例として、１－ナフチル、２－ナ
フチル、１－アントラシルおよび２－アントラシルが挙げられる。本明細書中で使用され
るように、用語「アリール」の範囲内にはまた、芳香族環が１個以上の非芳香族環に縮合
されている基（例えば、インダニル、フェナントリジニル、またはテトラヒドロナフチル
）が含まれ、ここで、ラジカルまたは結合点は、芳香族環上にある。
【００２３】
　本明細書中に使用される場合、用語「複素環」、「ヘテロシクリル」、または「複素環
式」には、５～１４員、好ましくは、５～１０員を有する非芳香族環系が含まれ、ここで
、１個以上の環炭素、好ましくは１～４個の環炭素が、各々、Ｎ、ＯまたはＳのようなヘ
テロ原子によって置換されている。複素環式環の例として、３－１Ｈ－ベンズイミダゾー
ル－２－オン、（１－置換）－２－オキソ－ベンズイミダゾール－３－イル、２－テトラ
ヒドロフラニル、３－テトラヒドロフラニル、２－テトラヒドロピラニル、３－テトラヒ
ドロピラニル、４－テトラヒドロピラニル、［１，３］－ジオキサラニル、［１，３］－
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ジチオラニル、［１，３］－ジオキサニル、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、２－モルホリニル、３－モルホリニル、４－モルホリニル、２－チ
オモルホリニル、３－チオモルホリニル、４－チオモルホリニル、１－ピロリジニル、２
－ピロリジニル、３－ピロリジニル、１－ピペラジニル、２－ピペラジニル、１－ピペリ
ジニル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、４－ピペリジニル、４－チアゾリジニル
、ジアゾロニル、Ｎ－置換ジアゾロニル、１－フタルイミジニル、ベンズオキサニル、ベ
ンゾピロリジニル、ベンゾピペリジニル、ベンズオキソラニル、ベンゾチオラニル、およ
びベンゾチアニルが挙げられる。本明細書中で使用される場合、用語「ヘテロシクリル」
または「複素環式」の範囲内にはまた、非芳香族へテロ原子含有環が１個以上の芳香族環
または非芳香族環に縮合されている基（例えば、インドリニル、クロマニル、フェナント
リジニル、またはテトラヒドロキノリニル）が含まれ、ここで、ラジカルまたは結合点は
、非芳香族へテロ原子含有環上である。用語「複素環」、「ヘテロシクリル」、または「
複素環式」とはまた、飽和または部分的に不飽和のいずれに拘わらず、必要に応じて置換
される環をもいう。
【００２４】
　単独でか、または「ヘテロアラルキル」もしくは「ヘテロアリールアルコキシ」におけ
るような大きな部分の一部として使用される、用語「ヘテロアリール」とは、５～１４員
を有する、複素環式芳香族環基をいう。ヘテロアリール環の例としては、２－フラニル、
３－フラニル、３－フラザニル、Ｎ－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、３－イソキサゾリル、４－イソキサゾリル、５－イソキサゾリル
、２－オキサジアゾリル、５－オキサジアゾリル、２－オキサゾリル、４－オキサゾリル
、５－オキサゾリル、１－ピロリル、２－ピロリル、３－ピロリル、１－ピラゾリル、２
－ピラゾリル、３－ピラゾリル、２－ピリジル、３－ピリジル、４－ピリジル、２－ピリ
ミジル、４－ピリミジル、５－ピリミジル、３－ピリダジニル、２－チアゾリル、４－チ
アゾリル、５－チアゾリル、５－テトラゾリル、２－トリアゾリル、５－トリアゾリル、
２－チエニル、３－チエニル、カルバゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾチエニル、ベ
ンゾフラニル、インドリル、キノリニル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベン
ゾオキサゾリル、ベンズイミダゾリル、イソキノリニル、インドリル、イソインドリル、
アクリジニル、またはベンゾイソキサゾリルが挙げられる。本明細書中で使用される場合
、用語「ヘテロアリール」の範囲内にはまた、複素芳香族環が１個以上の芳香族または非
芳香族環に縮合されている基が含まれ、ここで、ラジカルまたは結合点は、複素芳香族環
上にある。例としては、テトラヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、および
ピリド［３，４－ｄ］ピリミジニルが挙げられる。用語「ヘテロアリール」とはまた、必
要に応じて置換される環をもいう。用語「ヘテロアリール」は、用語「ヘテロアリール環
」または用語「ヘテロ芳香族」と交換可能に使用され得る。
【００２５】
　アリール（アラルキル、アラルコキシ、アリールオキシアルキルなどを含む）またはヘ
テロアリール（ヘテロアラルキルおよびヘテロアリールアルコキシなどを含む）基は、１
個以上の置換基を含み得る。アリール、ヘテロアリール、アラルキルまたはヘテロアラル
キル基の不飽和炭素原子上の適切な置換基の例としては、ハロゲン、－ＲＯ、－ＯＲＯ、
－ＳＲＯ、１，２－メチレン－ジオキシ、１，２－エチレンジオキシ、保護されたＯＨ（
例えば、アシルオキシ）、フェニル（Ｐｈ）、置換されたＰｈ、－Ｏ（Ｐｈ）、置換され
た－Ｏ（Ｐｈ）、－ＣＨ２（Ｐｈ）、置換された－ＣＨ２（Ｐｈ）、－ＣＨ２ＣＨ２（Ｐ
ｈ）、置換された－ＣＨ２ＣＨ２（Ｐｈ）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲ
ＯＣ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＣＯ２ＲＯ、－ＮＲＯＮＲＯ

Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＮＲＯＣＯ２ＲＯ、－Ｃ
（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－ＣＯ２ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＲＯ、
－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－Ｓ（Ｏ）２ＲＯ、－ＳＯ２Ｎ（
ＲＯ）２、－Ｓ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＳＯ２Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＳＯ２ＲＯ、－Ｃ（
＝Ｓ）Ｎ（ＲＯ）２、－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（ＲＯ）２、－（ＣＨ２）ｙＮＨＣ（Ｏ）ＲＯ
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、－（ＣＨ２）ｙＮＨＣ（Ｏ）ＣＨ（Ｖ－ＲＯ）（ＲＯ）が挙げられ、ここで、ＲＯは、
水素、置換または非置換の脂肪族基、非置換のヘテロアリールまたは複素環式環、フェニ
ル（Ｐｈ）、置換されたＰｈ、－Ｏ（Ｐｈ）、置換された－Ｏ（Ｐｈ）、－ＣＨ２（Ｐｈ
）、または置換された－ＣＨ２（Ｐｈ）から独立して選択され；ｙは０～６であり；Ｖは
リンカー基である。ＲＯの脂肪族基またはフェニル環の置換基の例としては、アミノ、ア
ルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アミノカルボニル、ハロゲン、アルキル、アルキルア
ミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルアミノカルボニルオキシ、ジア
ルキルアミノカルボニルオキシ、アルコキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、アルコキシ
カルボニル、アルキルカルボニル、ヒドロキシ、ハロアルコキシ、またはハロアルキルが
挙げられる。
【００２６】
　脂肪族基または非芳香族複素環式環は、１個以上の置換基を含み得る。脂肪族基または
非芳香族複素環式環の飽和炭素上の適切な置換基の例としては、アリールまたはヘテロア
リール基の不飽和炭素について上に列挙した置換基および以下：＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＨＲ
＊、＝ＮＮ（Ｒ＊）２、＝Ｎ－、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣＯ２（アルキル）、
＝ＮＮＨＳＯ２（アルキル）、または＝ＮＲ＊が挙げられ、ここで、各Ｒ＊は、独立して
、水素、非置換の脂肪族基または置換の脂肪族基から選択される。脂肪族基上の置換基の
例として、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アミノカルボニル、ハロゲン、
アルキル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルアミノカ
ルボニルオキシ、ジアルキルアミノカルボニルオキシ、アルコキシ、ニトロ、シアノ、カ
ルボキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、ヒドロキシ、ハロアルコキシ、
またはハロアルキルが挙げられる。
【００２７】
　非芳香族複素環式環の窒素上の適切な置換基としては、－Ｒ＋、－Ｎ（Ｒ＋）２、－Ｃ
（Ｏ）Ｒ＋、－ＣＯ２Ｒ＋、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、
－ＳＯ２Ｒ＋、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ＋）２、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒ＋）２、－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ
（Ｒ＋）２、および－ＮＲ＋ＳＯ２Ｒ＋が挙げられ、ここで、各Ｒ＋は、水素、脂肪族基
、置換脂肪族基、フェニル（Ｐｈ）、置換Ｐｈ、－Ｏ（Ｐｈ）、置換－Ｏ（Ｐｈ）、ＣＨ

２（Ｐｈ）、置換ＣＨ２（Ｐｈ）、または非置換へテロアリール環もしくは非置換複素環
式環から独立して選択される。脂肪族基またはフェニル基上の置換基の例としては、アミ
ノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アミノカルボニル、ハロゲン、アルキル、アル
キルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルアミノカルボニルオキシ
、ジアルキルアミノカルボニルオキシ、アルコキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、アル
コキシカルボニル、アルキルカルボニル、ヒドロキシ、ハロアルコキシ、またはハロアル
キルが、挙げられる。
【００２８】
　用語「リンカー基」または「リンカー」は、１つの化合物のうちの２つの部分を連結す
る有機部分を意味する。リンカーは、代表的には、原子（例えば、酸素または硫黄）、単
位（例えば、－ＮＨ－、－ＣＨ２－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－）、または原子鎖
（例えば、アルキルジエン鎖）から構成される。リンカーの分子量は、代表的には、約１
４～２００の範囲にあり、好ましくは、１４～９６の範囲にあり、約６原子までの長さで
ある。リンカーの例としては、必要に応じて置換される、飽和または不飽和のＣ１－６ア
ルキルジエン鎖が挙げられ、この鎖の１つまたは２つの飽和炭素は、必要に応じて、－Ｃ
（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）－、－ＣＯＮＨ－、－ＣＯＮＨＮＨ－、－ＣＯ２－、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）－、－ＮＨＣＯ２－、－Ｏ－、－ＮＨＣＯＮＨ－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨ
ＮＨ－、－ＮＨＣＯ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＮＨ－、－ＳＯ２ＮＨ－、ま
たは－ＮＨＳＯ２－により置換される。
【００２９】
　用語「アルキルジエン鎖」とは、必要に応じて置換された、直鎖または分枝鎖の、炭素
鎖を指し、この炭素鎖は、完全に飽和され得るかまたは１つ以上の不飽和単位を有する。
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必要に応じた置換基は、脂肪族基について上記した通りである。
【００３０】
　置換基または可変基（ｖａｒｉａｂｌｅ）の組み合わせは、そのような組み合わせが、
安定な化合物または化学的に実現可能な化合物を生じる場合にのみ、許容される。安定な
化合物または化学的に実現可能な化合物は、水分または他の化学反応条件の非存在下で温
度４０℃以下にて少なくとも１週間維持された場合に、その化学構造が実質的には変化し
ない化合物である。
【００３１】
　他のように述べられない限り、本明細書中に示される構造はまた、その構造のすべての
立体化学形態（すなわち、各不斉中心に関するＲ配置およびＳ配置）を含むことも意味す
る。従って、本発明の化合物の単一立体化学異性体、ならびに鏡像異性体とジアステレオ
異性体との混合物は、本発明の範囲内にある。他のように示さない限り、本明細書中に示
される構造はまた、１つ以上の同位体的に濃縮された原子の存在下でのみ異なる化合物を
含むことを意味する。例えば、ジュウテリウムまたはトリチウムによる水素の置換または
１３Ｃ濃縮炭素もしくは１４Ｃ濃縮炭素による炭素の置換以外は、本発明の構造を有する
化合物は、本発明の範囲内にある。
【００３２】
　式Ｉの化合物またはその塩は、組成物へと処方され得る。好ましい実施形態において、
その組成物は、薬学的組成物である。１つの実施形態において、その組成物は、生物学的
サンプル中または患者においてプロテインキナーゼ（特にＡｕｒｏｒａ－２）を阻害する
に有効な量のプロテインキナーゼインヒビターを含む。本発明の化合物およびその薬学的
組成物は、患者への投与のために処方され得、これらは、Ａｕｒｏｒａ－２媒介性状態を
処置または予防するに有効な量のプロテインキナーゼインヒビターと、薬学的に受容可能
なキャリア、アジュバント、またはビヒクルを含む。
【００３３】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビターを用いて、Ａｕｒｏｒａ－２媒介
性疾患を処置または予防するための方法に関し、この方法は、そのような処置が必要な患
者に、治療有効量の式Ｉの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【００３４】
　用語「Ａｕｒｏｒａ－２媒介性疾患」または「Ａｕｒｏｒａ－２媒介性状態」は、本明
細書中で使用される場合、Ａｕｒｏｒａが役割を果すことが公知である任意の疾患または
他の有害状態を意味する。用語「Ａｕｒｏｒａ－２媒介性疾患」または「Ａｕｒｏｒａ－
２媒介性状態」はまた、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビターを用いる処置により軽減される疾
患または状態を意味する。このような状態としては、結腸癌、乳癌、胃癌、および卵巣癌
が挙げられるが、これらに限定されない。
【００３５】
　本発明の別の局面は、生物学的サンプルにおいてＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害すること
に関し、この方法は、その生物学的サンプルを、式ＩのＡｕｒｏｒａ－２インヒビターま
たはその組成物と接触させる工程を包含する。
【００３６】
　本発明の別の局面は、患者においてＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、この
方法は、その患者に、式Ｉの化合物またはその化合物を含む組成物を投与する工程を包含
する。
【００３７】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いてＧＳＫ－３媒介性疾患を処置ま
たは予防する方法に関し、この方法は、そのような処置を必要とする患者に、治療有効量
の式Ｉの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【００３８】
　用語「ＧＳＫ－３媒介性疾患」または「ＧＳＫ－３媒介性状態」とは、本明細書中で使
用される場合、ＧＳＫ－３が役割を果すことが公知である任意の疾患または他の有害状態
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を意味する。そのような疾患または状態としては、糖尿病、アルツハイマー病、ハンティ
ングトン病、パーキンソン病、ＡＩＤＳ関連痴呆、筋萎縮性側索硬化症（ＡＭＬ）、多発
性硬化症（ＭＳ）、精神分裂病、心筋細胞（ｃａｒｄｉｏｍｙｃｅｔｅ）肥大、再灌流／
虚血、および禿頭症が挙げられるが、これらに限定されない。
【００３９】
　本発明の１つの局面は、グリコーゲン合成の増強および／または血液グルコースレベル
の低下が必要な患者における、グリコーゲン合成の増強および／または血液グルコースレ
ベルの低下の方法に関し、この方法は、その患者に、治療有効量の式Ｉの化合物またはそ
の薬学的組成物を投与する工程を包含する。この方法は、糖尿病患者に特に有用である。
別の方法は、過剰リン酸化Ｔａｕタンパク質の生成を阻害することに関し、これは、アル
ツハイマー病の進行を停止または遅延させる際に有用である。別の方法は、β－カテシン
のリン酸化を阻害することに関し、これは、精神分裂病を処置するために有用である。
【００４０】
　本発明の別の局面は、生物学的サンプルにおけるＧＳＫ－３活性を阻害することに関し
、この方法は、その生物学的サンプルを、式ＩのＧＳＫ－３インヒビターと接触させる工
程を包含する。
【００４１】
　本発明の別の局面は、患者におけるＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、この方法は
、式Ｉの化合物またはこの化合物を含む組成物を、この患者に投与する工程を包含する。
【００４２】
　本発明の別の局面は、ＣＤＫ－２インヒビターを用いてＣＤＫ－２媒介性疾患を処置ま
たは予防する方法に関し、この方法は、このような処置が必要な患者に、治療有効量の式
Ｉの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【００４３】
　用語「ＣＤＫ－２媒介性疾患」または「ＣＤＫ－２媒介性状態」は、本明細書中で使用
される場合、ＣＤＫ－２が役割を果すことが公知である任意の疾患または他の有害状態を
意味する。用語「ＣＤＫ－２媒介性疾患」または「ＣＤＫ－２媒介性状態」はまた、ＣＤ
Ｋ－２インヒビターを用いる処置により軽減される疾患または状態も意味する。このよう
な状態としては、癌、アルツハイマー病、再狭窄、新脈管形成、糸球体腎炎、サイトメガ
ロウイルス、ＨＩＶ、ヘルペス、乾癬、アテローム性動脈硬化症、脱毛症、および自己免
疫疾患（例えば、慢性関節リウマチ）が挙げられるが、これらに限定されない。Ｆｉｓｃ
ｈｅｒ，Ｐ．Ｍ．およびＬａｎｅ，Ｄ．Ｐ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ，７，１２１３－１２４５（２０００）；Ｍａｎｉ，Ｓ．，Ｗａｎｇ，
Ｃ．，Ｗｕ，Ｋ．，Ｆｒａｎｃｉｓ，Ｒ．およびＰｅｓｔｅｌｌ，Ｒ．，Ｅｘｐ．Ｏｐｉ
ｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｒｕｇｓ，９，１８４９（２０００）；Ｆｒｙ，Ｄ．Ｗ．およびＧ
ａｒｒｅｔｔ，Ｍ．Ｄ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃ
，Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　＆　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ　Ｄ
ｒｕｇｓ，２，４０－５９（２０００）を参照のこと。
【００４４】
　本発明の別の局面は、生物学的サンプルまたは患者におけるＣＤＫ－２活性を阻害する
ことに関し、この方法は、式Ｉの化合物またはこの化合物を含む組成物を、その患者に投
与する工程を包含する。
【００４５】
　本発明の別の局面は、ＥＲＫ－２インヒビターを用いてＥＲＫ－２媒介性疾患を処置ま
たは予防する方法に関し、この方法は、そのような処置が必要な患者に、治療有効量の式
Ｉの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【００４６】
　用語「ＥＲＫ媒介性疾患」または「ＥＲＫ媒介性状態」とは、本明細書中で使用される
場合、ＥＲＫが役割を果すことが公知である任意の疾患または他の有害状態を意味する。
用語「ＥＲＫ－２媒介性疾患」または「ＥＲＫ－２媒介性状態」はまた、ＥＲＫ－２イン



(20) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

40

50

ヒビターを用いる処置により軽減される疾患または状態も意味する。このような状態とし
ては、以下が挙げられるが、これらに限定されない：癌、発作、糖尿病、肝腫、心血管疾
患（心臓肥大を含む）、アルツハイマー病、嚢胞性線維症、ウイルス疾患、自己免疫疾患
、アテローム性動脈硬化症、再狭窄、乾癬、アレルギー障害（喘息を含む）、炎症、神経
学的障害およびホルモン関連疾患。用語「癌」は、以下の癌を含むが、これらに限定され
ない：乳癌、卵巣癌、頸部癌、前立腺癌、精巣癌、尿生殖器管癌、食道癌、咽喉癌、神経
膠芽細胞腫、神経芽細胞腫、胃癌、皮膚癌、角化棘細胞腫、肺癌、類表皮腫、大細胞癌、
小細胞癌、肺腺癌、骨癌、結腸癌、腺腫、膵臓癌、腺癌、甲状腺癌、濾胞状癌、未分化細
胞癌、乳頭状癌、精上皮腫、黒色腫、肉腫、膀胱癌、肝臓癌および胆管癌、腎臓癌、骨髄
性障害、リンパ障害、ホジキン細胞癌、毛様細胞癌、口腔前庭および咽頭の癌（口腔癌）
、口唇癌、舌癌、口の癌、咽喉癌、小腸癌、結腸直腸癌、大腸癌、直腸癌、脳および中枢
神経系の癌、ならびに白血病。種々の疾患におけるＥＲＫ－２プロテインキナーゼおよび
その関連が、記載されている[Ｂｏｋｅｍｅｙｅｒら、１９９６、Ｋｉｄｎｅｙ　Ｉｎｔ
．４９，１１８７；Ａｎｄｅｒｓｏｎら、１９９０，Ｎａｔｕｒｅ　３４３，６５１；Ｃ
ｒｅｗｓら、１９９２，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５８，４７８；Ｂｊｏｒｂａｅｋら、１９９
５，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７０，１８８４８；Ｒｏｕｓｅら、１９９４，Ｃｅｌｌ
　７８，１０２７；Ｒａｉｎｇｅａｕｄら、１９９６，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１
６，１２４７；Ｒａｉｎｇｅａｕｄら、１９９６；Ｃｈｅｎら、１９９３　Ｐｒｏｃ．Ｎ
ａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０，１０９５２；Ｏｌｉｖｅｒら、１９９５，Ｐ
ｒｏｃ．Ｓｏｃ．Ｅｘｐ．Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．２１０，１６２；Ｍｏｏｄｉｅら、１９９
３，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６０，１６５８；ＦｒｅｙおよびＭｕｌｄｅｒ，１９９７，Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５７，６２８；Ｓｉｖａｒａｍａｎら、１９９７，Ｊ　Ｃｌｉｎ．Ｉ
ｎｖｅｓｔ．９９，１４７８；Ｗｈｅｌｃｈｅｌら、１９９７，Ａｍ．Ｊ．Ｒｅｓｐｉｒ
．Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１６，５８９]。
【００４７】
　本発明の別の局面は、生物学的サンプルまたは患者におけるＥＲＫ－２活性を阻害する
ことに関し、この方法は、式Ｉの化合物またはこの化合物を含む組成物をその患者に投与
する工程を包含する。
【００４８】
　本発明の別の局面は、ＡＫＴインヒビターを用いてＡＫＴ媒介性疾患を処置または予防
する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に、治療有効量の式Ｉの
化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【００４９】
　用語「ＡＫＴ媒介性疾患」または「ＡＫＴ媒介性状態」は、本明細書中で使用される場
合、ＡＫＴが役割を果すことが公知である任意の疾患または他の有害状態を意味する。用
語「ＡＫＴ媒介性疾患」または「ＡＫＴ媒介性状態」はまた、ＡＫＴインヒビターを用い
る処置により軽減される疾患または状態も意味する。ＡＫＴ媒介性疾患またはＡＫＴ媒介
性状態としては、増殖障害、癌、および神経変性障害が挙げられるが、これらに限定され
ない。ＡＫＴ（プロテインキナーゼＢとしても公知）と種々の疾患との関連は、記載され
ている［Ｋｈｗａｊａ　Ａ．，Ｎａｔｕｒｅ，ｐｐ．３３－３４，１９９０；Ｚａｎｇ，
Ｑ．Ｙ．ら、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，１９　２０００；Ｋａｚｕｈｉｋｏ，Ｎ．ら、Ｔｈｅ　
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０　２０００］。
【００５０】
　本発明の別の局面は、生物学的サンプルまたは患者においてＡＫＴ活性を阻害すること
に関し、この方法は、式Ｉの化合物またはその化合物を含む組成物をこの患者に投与する
工程を包含する。
【００５１】
　本発明の別の局面は、Ｓｒｃインヒビターを用いてＳｒｃ媒介性疾患を処置または予防
する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に、治療有効量の式Ｉの
化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
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【００５２】
　用語「Ｓｒｃ媒介性疾患」または「Ｓｒｃ媒介性状態」は、本明細書中で使用される場
合、Ｓｒｃが役割を果すことが公知である任意の疾患または他の有害状態を意味する。用
語「Ｓｒｃ媒介性疾患」または「Ｓｒｃ媒介性状態」はまた、Ｓｒｃインヒビターを用い
る処置により軽減される疾患または状態も意味する。このような状態としては、高カルシ
ウム血症、骨粗鬆症、変形性関節症、癌、骨転移の症状処置、およびパジェット病が挙げ
られ、これらに限定されない。種々の疾患におけるＳｒｃプロテインキナーゼおよびその
関連が、記載されている［Ｓｏｒｉａｎｏ，Ｃｅｌｌ，６９，５５１（１９９２）；Ｓｏ
ｒｉａｎｏら、Ｃｅｌｌ，６４，６９３（１９９１）；Ｔａｋａｙａｎａｇｉ，Ｊ．Ｃｌ
ｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．，１０４，１３７（１９９９）；Ｂｏｓｃｈｅｌｌｉ，Ｄｒｕｇｓ
　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｆｕｔｕｒｅ　２０００，２５（７），７１７，（２０００）；Ｔａｌ
ａｍｏｎｔｉ，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．，９１，５３（１９９３）；Ｌｕｔｚ，Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．２４３，５０３（１９９８）；Ｒｏｓｅｎ，Ｊ
．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６１，１３７５４（１９８６）；Ｂｏｌｅｎ，Ｐｒｏｃ．Ｎ
ａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８４，２２５１（１９８７）；Ｍａｓａｋｉ，Ｈｅ
ｐａｔｏｌｏｇｙ，２７，１２５７（１９９８）；Ｂｉｓｃａｒｄｉ，Ａｄｖ．Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｒｅｓ．，７６，６１（１９９９）；Ｌｙｎｃｈ，Ｌｅｕｋｅｍｉａ，７，１４１
６（１９９３）；Ｗｉｅｎｅｒ，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，５，２１６４（１
９９９）；Ｓｔａｌｅｙ，Ｃｅｌｌ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｄｉｆｆ．，８，２６９（１９９７
）］。
【００５３】
　本発明の別の局面は、生物学的サンプルまたは患者においてＳｒｃ活性を阻害すること
に関し、この方法は、式Ｉの化合物またはその化合物を含む組成物をこの患者に投与する
工程を包含する。
【００５４】
　本発明の別の局面は、Ｌｃｋインヒビターを用いてＬｃｋ媒介性疾患を処置または予防
する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に、治療有効量の式Ｉの
化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【００５５】
　用語「Ｌｃｋ媒介性疾患」または「Ｌｃｋ媒介性状態」は、本明細書中で使用される場
合、Ｌｃｋが役割を果すことが公知である任意の疾患状態または他の有害状態を意味する
。用語「Ｌｃｋ媒介性疾患」または「Ｌｃｋ媒介性状態」はまた、Ｌｃｋインヒビターを
用いる処置により軽減される疾患または状態も意味する。Ｌｃｋ媒介性疾患またはＬｃｋ
媒介性状態としては、自己免疫疾患（例えば、移植片拒絶）、アレルギー、慢性関節リウ
マチ、および白血病が挙げられるが、これらに限定されない。Ｌｃｋと種々の疾患との関
連が、記載されている［Ｍｏｌｉｎａら、Ｎａｔｕｒｅ，３５７，１６１（１９９２）］
。
【００５６】
　本発明の別の局面は、生物学的サンプルまたは患者におけるＬｃｋ活性を阻害すること
に関し、この方法は、式Ｉの化合物またはこの化合物を含む組成物をその患者に投与する
工程を包含する。
【００５７】
　用語「薬学的に受容可能なキャリア、アジュバント、またはビヒクル」とは、本発明の
化合物と一緒に患者に投与され得、かつ本発明の化合物の薬学的活性を破壊しない、非毒
性のキャリア、アジュバント、またはビヒクルを指す。
【００５８】
　用語「患者」とは、ヒト被験体および脊椎動物被験体を包含する。
【００５９】
　用語「生物学的サンプル」は、本明細書中で使用される場合、細胞培養物または細胞抽
出物；インビトロアッセイに適する酵素調製物；哺乳動物またはその抽出物から得た生検
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物質；ならびに血液、唾液、子宮、糞便、精液、涙液、もしくは他の体液、またはそれら
の抽出物を包含するが、これらに限定されない。
【００６０】
　プロテインキナーゼ（例えば、Ａｕｒｏｒａ－２およびＧＳＫ－３）を阻害するに有効
な量は、インヒビターの非存在下でのその酵素の活性と比較した場合に、そのキナーゼ活
性の測定可能な阻害を生じる量である。任意の方法（例えば、下記の生物学的試験例）が
、阻害を測定するために使用され得る。
【００６１】
　これらの薬学的組成物において使用され得る薬学的に受容可能なキャリアは、当該分野
において一般的に公知である。これらとしては、イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸
アルミニウム、レシチン、血清タンパク質（例えば、ヒト血清アルブミン）、緩衝物質（
例えば、リン酸塩）、グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物脂肪酸の部
分的グリセリド混合物、水、塩または電解質（例えば、硫酸プロタミン）、リン酸水素二
ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイド状シリカ、三ケイ
酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セルロースベース物質、ポリエチレングリコー
ル、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリアクリレート、ろう、ポリエチレン－
ポリオキシプロピレン－ブロックポリマー、ポリエチレングリコール、および羊毛脂が挙
げられるが、これらに限定されない。
【００６２】
　本発明の組成物は、経口投与、非経口投与、吸入スプレー、局所投与、直腸投与、鼻投
与、頬投与、膣投与、または移植レザバによって、投与され得る。用語「非経口」とは、
本明細書中で使用される場合、皮下、静脈内、筋肉内、関節内、滑液包内、胸骨内、髄腔
内注射、肝臓内、病変内、および頭蓋内の、注射または注入技術を包含する。好ましくは
、この組成物は、経口投与、腹腔内投与、または静脈内投与される。
【００６３】
　本発明の組成物の滅菌した注射可能形態は、水性または油性の、懸濁物であり得る。こ
れらの懸濁物はまた、適切な分散剤または湿潤剤、および懸濁剤を使用して、当該分野で
公知の技術に従って処方され得る。この滅菌した注射可能な調製物は、非経口的に受容可
能な非毒性の希釈剤または溶媒中にある、滅菌した注射可能な溶液または懸濁物（例えば
、１，３－ブタノール中の溶液）であり得る。使用され得る受容可能なビヒクルおよび溶
媒には、水、リンゲル溶液、および等張性塩化ナトリウム溶液がある。さらに、滅菌した
不揮発性油が、溶媒または懸濁媒質として従来使用される。このために、刺激性の低い任
意の不揮発性油（合成モノグリセリドまたは合成ジグリセリドを含む）が、使用され得る
。脂肪酸（例えば、オレイン酸およびそのグリセリド誘導体）が、この調製物または注射
可能物質中で有用であり、同様に、天然の薬学的に受容可能な油（例えば、オリーブ油ま
たはヒマシ油（特に、そのポリオキシエチル化形態））も、有用である。これらの油溶液
または油懸濁物はまた、長鎖アルコール希釈剤または長鎖アルコール分散剤（例えば、カ
ルボキシメチルセルロース）または薬学的に受容可能な投薬形態（エマルジョンおよび懸
濁物を含む）の処方において一般的に使用される同様の分散剤も含み得る。他の一般的に
使用される界面活性剤（例えば、Ｔｗｅｅｎ、Ｓｐａｎ、および薬学的に受容可能な固体
、液体、もしくは他の投薬形態の製造において一般的に使用される他の乳化剤もしくはバ
イオアベイラビリティ増強剤）もまた、処方目的のために使用され得る。
【００６４】
　本発明の薬学的組成物は、経口的に受容可能な任意の投薬形態（カプセル、錠剤、水性
懸濁物または水溶液を含むが、これらに限定されない）で経口投与され得る。経口使用の
ための錠剤の場合、一般的に使用されるキャリアとしては、ラクトースおよびコーンスタ
ーチが挙げられる。潤滑剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム）もまた、代表的に添加
される。カプセル形態での経口投与のために、有用な希釈剤としては、ラクトースおよび
乾燥コーンスターチが挙げられる。水性懸濁物が経口使用のために必要とされる場合、そ
の活性成分は、乳化剤および懸濁剤と合わされる。所望される場合、特定の甘味剤、矯味
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矯臭剤または着色剤もまた、添加され得る。
【００６５】
　あるいは、本発明の薬学的組成物は、直腸投与のために坐剤形態で投与され得る。これ
らは、室温では固体であるが直腸温度では液体である適切な非刺激性賦形剤とその薬剤と
を混合することによって、調製され得、従って、直腸で融解してその薬物を放出する。こ
のような物質としては、ココアバター、蜜蝋、およびポリエチレングリコールが挙げられ
る。
【００６６】
　本発明の薬学的組成物はまた、特に、処置標的が、局所適用により容易に接近可能な領
域または器官を含む場合（眼の疾患、皮膚の疾患、または腸管下部の疾患）に、局所投与
され得る。適切な局所処方物は、これらの領域または器官の各々のために容易に調製され
る。
【００６７】
　腸管下部のための局所適用は、直腸坐剤処方物（上記を参照のこと）または適切な浣腸
処方物の状態で、もたらされ得る。局所的経皮パッチもまた、使用され得る。
【００６８】
　局所適用のために、この薬学的組成物は、１つ以上のキャリア中に懸濁または溶解され
た活性成分を含む、適切な軟膏中で処方され得る。本発明の化合物の局所投与のためのキ
ャリアとしては、鉱物油、流動パラフィン、白色鉱油、プロピレングリコール、ポリオキ
シエチレン、ポリオキシプロピレン化合物、乳化ろうおよび水が挙げられるが、これらに
限定されない。あるいは、この薬学的組成物は、１つ以上の薬学的に受容可能なキャリア
中に懸濁または溶解された活性成分を含む、適切なローションまたはクリームの状態で処
方され得る。適切なキャリアとしては、鉱物油、モノステアリン酸ソルビタン、ポリソル
ベート６０、セチルエステルろう、セテアリルアルコール、２－オクチルドデカノール、
ベンジルアルコール、および水が挙げられるが、これらに限定されない。
【００６９】
　眼への使用のために、この薬学的組成物は、滅菌した等張性のｐＨ調整生理食塩水中の
微粉化懸濁物としてか、または好ましくは、保存剤（例えば、塩化ベンザルコニウム）を
含むかもしくは含まない、滅菌した等張性のｐＨ調整生理食塩水中の溶液として、処方さ
れ得る。あるいは、眼への使用のために、この薬学的組成物は、軟膏（例えば、ペトロラ
タム）中で処方され得る。
【００７０】
　本発明の薬学的組成物はまた、経鼻エアロゾルまたは吸入によっても、投与され得る。
このような組成物は、薬学処方物の分野で周知の技術に従って調製され、そしてベンジル
アルコールまたは他の適切な保存剤、バイオアベイラビリティを増強するための吸収促進
剤、フッ化炭素、および／または他の従来の可溶化剤もしくは分散剤と使用して、生理食
塩水中の溶液として調製され得る。
【００７１】
　本発明の化合物に加えて、本発明の化合物の薬学的に受容可能な誘導体またはプロドラ
ッグもまた、上記の疾患または障害を処置または予防するための組成物において使用され
得る。
【００７２】
　「薬学的に受容可能な誘導体またはプロドラッグ」とは、本発明の化合物の投与の際に
、本発明の化合物またはその阻害的に活性な代謝産物もしくは残渣を、直接的または間接
的のいずれかで提供することができる、本発明の化合物の任意の薬学的に受容可能な塩、
エステル、エステル塩、または他の誘導体を意味する。特に好ましい誘導体またはプロド
ラッグは、本発明の化合物が（例えば、経口投与化合物を血液中により容易に吸収可能に
することによって）患者に投与される場合に本発明の化合物のバイオアベイラビリティを
増加するものであるか、あるいは親種に対して生物学的区画（例えば、脳またはリンパ系
）への親化合物の送達を増強させるものである。
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【００７３】
　本発明の化合物の薬学的に受容可能なプロドラッグとしては、本発明の化合物の以下の
エステル誘導体、アミノ酸エステル誘導体、リン酸エステル誘導体、金属塩誘導体、スル
ホン酸塩誘導体、カルバメート誘導体、およびアミド誘導体が挙げられるが、これらに限
定されない。
【００７４】
　本発明の化合物の薬学的に受容可能な塩としては、薬学的に受容可能な、無機酸および
有機酸、ならびに無機塩基および有機塩基から誘導されたものが、挙げられる。適切な酸
塩の例としては、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩
、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、クエン酸塩、ショウノウ酸塩、カンファー
スルホネート（ｃａｍｐｈｏｒｓｕｌｆｏｎａｔｅ）、シクロペンタンプロピオン酸塩、
ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルコヘ
プタン酸塩、グリセロリン酸塩、グリコール酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン
酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳
酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、
ニコチン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、パルモン酸塩（ｐａｌｍｏａｔｅ）、ペクチン酸塩
、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロ
ピオン酸塩、サリチル酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシル酸
塩、およびウンデカン酸塩が挙げられる。他の酸（例えば、シュウ酸）は、それ自体は薬
学的に受容可能ではないが、本発明の化合物およびその薬学的に受容可能な酸付加塩を得
る際の中間体として有用な塩の調製において、使用され得る。
【００７５】
　適切な塩基由来の塩としては、以下が挙げられる：アルカリ金属（例えば、ナトリウム
およびカリウム）塩、アルカリ土類金属（例えば、マグネシウム）塩、アンモニウム塩お
よびＮ＋（Ｃ１－４アルキル）４塩。本発明はまた、本明細書中に開示される化合物の任
意の塩基性窒素含有基の四級化を想定する。水溶性もしくは油溶性の生成物または水もし
くは油に分散可能な生成物は、このような四級化によって得られ得る。
【００７６】
　単回投薬形態を産生するためにキャリア材料と組合わされ得るプロテインキナーゼイン
ヒビターの量は、処置される患者および特定の投与形態に依存して変化する。好ましくは
、組成物は、０．０１～１００ｍｇ／ｋｇ体重／日の間のインヒビターの投薬量がこれら
の組成物を受ける患者に投与され得るように処方されるべきである。
【００７７】
　任意の特定の患者に対する特定の投薬量および処置レジメンが種々の要因（使用される
特定の化合物の活性、年齢、体重、全般的健康状態（ｇｅｎｅｒａｌ　ｈｅａｌｔｈ）、
性別、食餌、投与時間、排泄速度、薬物の組み合わせ、および処置医の判断、および処置
される特定の疾患の重篤度を含む）に依存することもまた、理解すべきである。インヒビ
ターの量もまた、組成物中の特定の化合物に依存する。
【００７８】
　処置または予防されるべき、特定のプロテインキナーゼ媒介状態に依存して、その状態
を処置または予防するために通常投与されるさらなる治療剤が、本発明のインヒビターと
ともに投与され得る。例えば、癌の処置において、他の化学療法剤または他の抗増殖剤は
、癌を処置するために本発明の化合物と組合わされ得る。これらの薬剤としては、以下が
挙げられるがこれらに限定されない：アドリアマイシン、デキサメタゾン、ビンクリスチ
ン、シクロホスファミド、フルオロウラシル、トポテカン（ｔｏｐｏｔｅｃａｎ）、タキ
ソール、インターフェロンおよび白金誘導体。
【００７９】
　薬剤の他の例について、本発明のインヒビターはまた、以下に挙げられるがこれらに限
定されないものと組合わされ得る：糖尿病を処理するための薬剤（例えば、注入可能な形
態または吸入形態でのインスリンまたはインスリンアナログ、グリタゾン（ｇｌｉｔａｚ
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ｏｎｅ）、α－グリコシダーゼインヒビター、ビグアナイド、インスリン感作物質、およ
びスルホニル尿素）；抗炎症剤（例えば、コルチコステロイド、ＴＮＦブロッカー、ＩＬ
－１　ＲＡ、アザチオプリン、シクロホスファミド、およびスルファサラジン）；免疫調
節剤および免疫抑制剤（例えば、シクロスポリン、タクロリムス、ラパマイシン、ミコフ
ェノレートモフェチル、インターフェロン、コルチコステロイド、シクロホスファミド、
アザチオプリン、およびスルファサラジン）；神経栄養因子（例えば、アセチルコリンエ
ステラーゼインヒビター、ＭＡＯインヒビター、インターフェロン、抗痙攣剤、イオンチ
ャネルブロッカー、リルゾール（ｒｉｌｕｚｏｌｅ）、および抗パーキンソン症候群薬剤
；心血管疾患を処置するための薬剤（例えば、β－ブロッカー、ＡＣＥインヒビター、利
尿剤、ニトレート、カルシウムチャネルブロッカー、およびスタチン（ｓｔａｔｉｎ）；
肝疾患を処置するための薬剤（例えば、コルチコステロイド、コレスチラミン、インター
フェロン、および抗ウイルス剤）；血液障害を処置するための薬剤（例えば、コルチコス
テロイド、抗白血病剤、および増殖因子）；ならびに免疫不全障害を処置するための薬剤
（例えば、γ－グロブリン）。
【００８０】
　これらのさらなる薬剤は、複数回投与レジメンの一部として、プロテインキナーゼイン
ヒビター含有組成物とは別々に投与され得る。あるいは、これらの薬剤は、単一の組成物
中で本発明のプロテインキナーゼインヒビターとともに混合された、単回投与形態の一部
であり得る。
【００８１】
　本発明の化合物は、以下に示した互変異性体ｉおよび互変異性体ｉｉのように、代替的
な互変異性形態で存在し得る。他で示されない限り、いずれかの互変異性体の表示は、他
方を含むことを意味する。
【００８２】
【化３】

　ＲｘおよびＲｙは一緒になって、縮合環を形成して、環Ａを含む二環式環系を提供し得
る。好ましいＲｘ／Ｒｙ環としては、０～２のヘテロ原子を有する不飽和または部分的に
不飽和な５員環、６員環または７員環が挙げられ、ここで、このＲｘ／Ｒｙ環は、必要に
応じて置換されている。環Ａを含む二環式環系の例を、化合物Ｉ－Ａ～Ｉ－ＢＢとして以
下に示し、ここで、Ｚ１は窒素またはＣ（Ｒ８）であり、そしてＺ２は窒素またはＣ（Ｈ
）である。
【００８３】
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　好ましい二環式環Ａ系としては、Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、
Ｉ－Ｉ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｋ、Ｉ－Ｐ、Ｉ－Ｑ、Ｉ－ＶおよびＩ－Ｕが挙げられ、より好まし
くは、Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－ＰおよびＩ－Ｖが挙げられ、そし
て最も好ましくは、Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－ＥおよびＩ－Ｊが挙げられる。
【００８４】
　単環式環Ａ系において、存在する場合、好ましいＲｘ基としては、水素、アルキルアミ
ノ基もしくはジアルキルアミノ基、アセトアミド基、またはＣ１－４脂肪族基（例えば、
メチル、エチル、シクロプロピルまたはイソプロピル）が挙げられる。存在する場合、好
ましいＲｙ基としては、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３が挙げられ、ここでＴは、原子価結
合またはメチレンであり、Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－ＣＯ－または
－Ｎ（Ｒ４）－であり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または－ＯＲである。好
ましいＲｙ基としては、５員～６員のヘテロアリール環またはヘテロシクリル環（例えば
、２－ピリジル、４－ピリジル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニルまたはピペ
ラジニル）；Ｃ１－６脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル
またはｔ－ブチル）；アルコキシアルキルアミノ（例えば、メトキシエチルアミノ）；ア
ルコキシアルキル（例えば、メトキシメチルまたはメトキシエチル）；アルキルアミノま
たはジアルキルアミノ（例えば、エチルアミノまたはジメチルアミノ）；アルキルアミノ
アルコキシまたはジアルキルアミノアルコキシ（例えば、ジメチルアミノプロピルオキシ
）；アセトアミド；および必要に応じて置換されたフェニル（例えば、フェニルまたはハ
ロ置換されたフェニル）が挙げられる。
【００８５】
　二環式環Ａ系において、ＲｘおよびＲｙが一緒になった場合に形成される環は、置換さ
れていても、置換されていなくてもよい。適切な置換基としては、以下が挙げられる：
【００８６】
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【化４Ａ】

　Ｒ２およびＲ２’は、一緒になって縮合環を形成し、従って、ピラゾール環を含む二環
式環系を提供し得る。好ましい縮合環としては、ベンゾ、ピリド、ピリミド、および部分
的に不飽和の６員炭素環式環が挙げられ、ここでこの縮合環は、必要に応じて置換されて
いる。これらは、ピラゾール含有二環式環系を有する、以下の式Ｉの化合物で例示される
：
【００８７】
【化５】

　Ｒ２／Ｒ２’縮合環上の好ましい置換基としては、以下の１以上が挙げられる：－ハロ
、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ１－３アルキル、－Ｃ１－３ハロアルキル、－ＮＯ２、－Ｏ（Ｃ

１－３アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１－３アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２（Ｃ１－３アルキ
ル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１－３アルキル）、－
ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１－３アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－ＣＯ（Ｃ１－３アルキ
ル）。ここで（Ｃ１－３アルキル）は、最も好ましくは、メチルである。
【００８８】
　ピラゾール環系が単環式の場合、好ましいＲ２基としては、水素、Ｃ１－４脂肪族、ア
ルコキシカルボニル、置換されていないフェニル、置換されたフェニル、ヒドロキシアル
キル、アルコキシアルキル、アミノカルボニル、モノアルキルアミノカルボニルまたはジ
アルキルアミノカルボニル、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ジアルキルアミ
ノアルキル、フェニルアミノカルボニル、および（Ｎ－ヘテロシクリル）カルボニルが挙
げられる。このような好ましいＲ２置換基の例としては、メチル、シクロプロピル、エチ
ル、イソプロピル、プロピル、ｔ－ブチル、シクロペンチル、フェニル、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ

２ＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２

ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＣＨ２
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ＣＨ２ＮＨＣＯＯＣ（ＣＨ３）３、ＣＯＮＨＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ＝Ｃ
Ｈ２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＯＮＨＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（シクロヘキシル
）、ＣＯＮ（Ｅｔ）２、ＣＯＮ（ＣＨ３）ＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）、ＣＯ
Ｎ（Ｅｔ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮ（ｎ－Ｃ３Ｈ

７）２、ＣＯ（３－メトキシメチルピロリジン－１－イル）、ＣＯＮＨ（３－トリル）、
ＣＯＮＨ（４－トリル）、ＣＯＮＨＣＨ３、ＣＯ（モルホリン－１－イル）、ＣＯ（４－
メチルピペラジン－１－イル）、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＯＮＨ２、およびＣＯ（
ピペリジン－１－イル）が挙げられる。好ましいＲ２’基は、水素である。
【００８９】
　Ａｕｒｏｒａ－２媒介性疾患を処置するために特に有用な実施形態は、式ＩＩａの化合
物またはその薬学的に受容可能な誘導体もしくはプロドラッグに関する：
【００９０】
【化６】

ここで；
　ＲｘおよびＲｙは、それらの間に存在する原子と一緒になって、酸素、硫黄または窒素
から選択される０～３個の環ヘテロ原子を有する、不飽和または部分的に不飽和の５～７
員の縮合環を形成する。ここでＲｘおよびＲｙにより形成された上記縮合環の各置換可能
な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって独立して置換されており、そ
してＲｘおよびＲｙによって形成された上記環の各置換可能な環窒素は、Ｒ４により独立
して置換され；
　Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり；
　環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはカルボシクリルから選択さ
れる、５～７員の単環式環または８～１０員の二環式環であり、該ヘテロアリール環また
はヘテロシクリル環は、窒素、酸素または硫黄から選択される、１～４個の環ヘテロ原子
を有し、ここで、環Ｄの各々の置換可能な環炭素は、オキソまたはＴ－Ｒ５またはＶ－Ｚ
－Ｒ５によって独立して置換されており、そして環Ｄの各置換可能な環窒素は、－Ｒ４に
よって独立して置換されており；
　Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｚは、Ｃ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｒ２およびＲ２’は、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から独立して選択されるか、またはＲ２お
よびＲ２’はそれらの間に存在する原子と一緒になって、窒素、酸素、もしくは硫黄から
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選択される０～３個の環ヘテロ原子を有する、不飽和または部分的に不飽和の５～８員の
縮合環を形成し、ここで、Ｒ２およびＲ２’によって形成される上記縮合環の各置換可能
な環炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または－Ｖ－Ｒ６によって独立
して置換されており、そしてＲ２およびＲ２’によって形成される上記環の各置換可能な
環窒素は、Ｒ４によって独立して置換されており；
　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；
　各Ｒは、水素、またはＣ１～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個の環原子を有
するヘテロアリール環、もしくは５～１０個の環原子を有するヘテロシクリル環から選択
される必要に応じて置換される基から独立して選択され；
　各Ｒ４は、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）
、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、もしくは－ＳＯ２Ｒ７から独立して選択され；
　各Ｒ５は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ

２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２

、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２

（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（
Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択
され；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ
６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　各Ｒ６は、水素もしくは必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基から独立して選択さ
れるか、または同じ窒素原子上の２個のＲ６基が、この窒素原子と一緒になって５～６員
のヘテロシクリル環もしくはヘテロアリール環を形成し；そして
　各Ｒ７は、水素もしくは必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基から独立して選択さ
れるか、または同じ窒素上の２個のＲ７がこの窒素と一緒になって、５～８員環のヘテロ
シクリル環またはヘテロアリール環を形成する。
【００９１】
　ＲｘおよびＲｙによって形成される好ましい環としては、０～２個のヘテロ原子を有す
る５員、６員または７員の不飽和または部分的に不飽和の環が挙げられ、ここで、上記Ｒ
ｘ／Ｒｙ環は、必要に応じて置換されている。これは、ピリミジン環を含む二環式環系を
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提供する。式ＩＩａの好ましいピリミジン環系の例を、以下に示す。
【００９２】
【化７】

　式ＩＩａのより好ましいピリミジン環系としては、ＩＩａ－Ａ、ＩＩａ－Ｂ、ＩＩａ－
Ｄ、ＩＩａ－Ｅ、ＩＩａ－Ｊ、ＩＩａ－Ｐ、およびＩＩａ－Ｖが挙げられ、最も好ましく
は、ＩＩａ－Ａ、ＩＩａ－Ｂ、ＩＩａ－Ｄ、ＩＩａ－ＥおよびＩＩａ－Ｊが挙げられる。
【００９３】
　ＲｘおよびＲｙが一緒になった場合に形成される環は、置換されていても置換されてい
なくてもよい。適切な置換基としては、以下が挙げられる：
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【００９４】
【化７Ａ】

　式ＩＩａのＲ２基およびＲ２’基は、一緒になって縮合環を形成し、従って、ピラゾー
ル環を含む二環式環系を提供し得る。好ましい縮合環としては、ベンゾ、ピリド、ピリミ
ド、および部分的に不飽和の６員の炭素環式環が挙げられる。これらは、ピラゾール含有
二環式環系を有する以下の式ＩＩａの化合物において例示される：
【００９５】

【化８】

　式ＩＩａのＲ２／Ｒ２’縮合環上の好ましい置換基としては、以下のうちの１以上が挙
げられる：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１－４ハロアルキル、－
ＮＯ２、－Ｏ（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２

（Ｃ１－４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１－

４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１－４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－ＣＯ
（Ｃ１－４アルキル）が挙げられ、ここで（Ｃ１－４アルキル）は、直鎖、分枝鎖、もし
くは環式のアルキル基である。好ましくは、（Ｃ１－４アルキル）基は、メチルまたはエ
チルである。
【００９６】
　式ＩＩａのピラゾール環系が単環式である場合、好ましいＲ２基としては、水素、また
はアリール、ヘテロアリール、もしくはＣ１－６脂肪族基から選択される置換されている
かもしくは置換されていない基が挙げられる。このような好ましいＲ２基の例としては、
Ｈ、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒド
ロキシプロピル、メトキシプロピル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ま
しいＲ２’基は、水素である。
【００９７】
　式ＩＩａの環Ｄが単環式である場合、好ましい環Ｄ基としては、フェニル、ピリジル、
ピリダジニル、ピリミジニルおよびピラジニルが挙げられる。
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【００９８】
　式ＩＩａの環Ｄが二環式である場合、好ましい二環式環Ｄ基としては、ナフチル、テト
ラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソイ
ンドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾリ
ル、ベンゾチアゾリル、シンノリニル、フタルアジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニ
ル、１，８－ナフチリジニル（１，８－ｎａｐｈｔｈｙｒｉｄｉｎｙｌ）およびイソキノ
リニルが挙げられる。
【００９９】
　式ＩＩａの環Ｄ上で、好ましいＴ－Ｒ５置換基またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基としては、－
ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族基、
－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（
Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ

２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２および－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１－６脂肪族、フェ
ニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択される。より
好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍｅ、－ＮＨＳ
Ｏ２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、－ＮＨＣＯ
Ｅｔ、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ）ＣＨ３、－
ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨＣＯ（イソブ
チル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２(モルホ
リン－４－イル)、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣ
Ｏ２（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、－Ｎ（Ｃ１－

４脂肪族）２（例えば、－ＮＭｅ２）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）（例えば、－ＯＭ
ｅ）、Ｃ１－４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピルまたは
ｔ－ブチル）、および－ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）が挙げられる。
【０１００】
　好ましい式ＩＩａの化合物は、以下からなる群より選択される特徴のうちの１以上、よ
り好ましくは全てを有する：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは、それらの間に存在する原子と一緒になって、酸素、硫黄また
は窒素から選択される０～２個のヘテロ原子を有する、不飽和または部分的に不飽和の５
～６員の縮合環を形成し、ここでＲｘおよびＲｙにより形成された上記縮合環の各置換可
能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって独立して置換されており、
そしてＲｘおよびＲｙによって形成された上記環の各置換可能な環窒素は、Ｒ４により独
立して置換されている；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここで、Ｔは、原子価結合またはメチレン単位で
ある；
　（ｃ）環Ｄは、アリール環またはヘテロアリール環から選択される、５～７員の単環式
環または８～１０員の二環式環である；
　（ｄ）Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、そしてＲ２’は、水素であるか；ま
たはＲ２およびＲ２’は一緒になって、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成する；な
らびに
　（ｅ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択される。
【０１０１】
　式ＩＩａのより好ましい化合物は、以下からなる群より選択される特徴のうちの１以上
、より好ましくは全てを有する：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、シクロペント環、シクロ
ヘキソ環、シクロヘプト環、チエノ環、ピペリジノ環、またはイミダゾ環を形成する；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、
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アリール環またはヘテロアリール環から選択される、５～６員の単環式環または８～１０
員の二環式環である；
　（ｃ）Ｒ２は、－Ｒであり、そしてＲ２’は、水素であり、ここでＲは、水素、Ｃ１－

６脂肪族、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選
択される；ならびに
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここでＲ
は、水素、Ｃ１－６脂肪族、または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６
員のヘテロアリールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－
である。
【０１０２】
　式ＩＩａのなおより好ましい化合物は、以下からなる群より選択される特徴のうちの１
以上、より好ましくは全てを有する：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、ピペリジノ環、またはシ
クロヘキソ環を形成する；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－環Ｄであり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、５～
６員のアリール環またはヘテロアリール環である；
　（ｃ）Ｒ２は、水素またはＣ１－４脂肪族であり、そしてＲ２’は、水素である；
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここでＲは、水素
、Ｃ１－６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘテロアリ
ールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－である；ならびに
　（ｅ）環Ｄは、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換された
Ｃ１－６脂肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ
４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－
Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２または
－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択される３個までの置換基によ
って置換されており、ここでＲは、水素、Ｃ１－６脂肪族、フェニル、５～６員のヘテロ
アリール環、または５～６員の複素環式環から選択される。
【０１０３】
　式ＩＩａの代表的化合物は、以下の表１に示される。
【０１０４】
【表１】
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　別の実施形態において、本発明は、式ＩＩａの化合物および薬学的に受容可能なキャリ
アを含有する組成物を提供する。
【０１０５】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２媒介性疾患を、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビター
を用いて処置または予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者
に、治療有効量の式ＩＩａの化合物、またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する
。
【０１０６】
　本発明の別の局面は、患者におけるＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、この
方法は、この患者に、式ＩＩａの化合物またはこの化合物を含有する組成物を投与する工
程を包含する。
【０１０７】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３により媒介される疾患を、ＧＳＫ－３インヒビターを
用いて処置または予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に
、治療有効量の式ＩＩａの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０１０８】
　本発明の１つの局面は、グリコーゲン合成を増加させ、そして／またはグルコースの血
中レベルを低下させることを必要とする患者において、グリコーゲン合成を増加させ、そ
して／またはグルコースの血中レベルを低下させる方法に関し、この方法は、この患者に
、治療有効量の式ＩＩａの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。こ
の方法は、糖尿病患者に対して特に有用である。別の方法は、過ホスホリル化Ｔａｕタン
パク質の産生を阻害することに関し、この方法は、アルツハイマー病を停止させるかまた
はその進行を減速させる際に有用である。別の方法は、β－カテニンのリン酸化を阻害す
ることに関し、この方法は、精神分裂病を処置するために有用である。
【０１０９】
　本発明の別の局面は、患者においてＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、この方法は
、この患者に、式ＩＩａの化合物またはこの化合物を含有する組成物を投与する工程を包
含する。
【０１１０】
　本発明の別の局面は、ＣＤＫ－２により媒介される疾患を、ＣＤＫ－２インヒビターを
用いて処置または予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に
、治療有効量の式ＩＩａの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０１１１】
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　本発明の別の局面は、患者においてＣＤＫ－２活性を阻害することに関し、この方法は
、この患者に、式ＩＩａの化合物またはこの化合物を含有する組成物を投与する工程を包
含する。
【０１１２】
　本発明の別の局面は、Ｓｒｃにより媒介される疾患を、Ｓｒｃインヒビターを用いて処
置または予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に、治療有
効量の式ＩＩａの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０１１３】
　本発明の別の局面は、患者においてＳｒｃ活性を阻害することに関し、この方法は、こ
の患者に、式ＩＩａの化合物またはこの化合物を含有する組成物を投与する工程を包含す
る。
【０１１４】
　別の方法は、生物学的サンプルにおいて、Ａｕｒｏｒａ－２、ＧＳＫ－３、ＣＤＫ２、
またはＳｒｃの活性を阻害することに関し、この方法は、この生物学的サンプルを、Ａｕ
ｒｏｒａ－２、ＧＳＫ－３、ＣＤＫ２、またはＳｒｃを阻害するために有効な量の、式Ｉ
ＩａのＡｕｒｏｒａ－２インヒビター、ＧＳＫ－３インヒビター、ＣＤＫ２インヒビター
、またはＳｒｃインヒビター、あるいはその薬学的組成物と接触させる工程を包含する。
【０１１５】
　Ａｕｒｏｒａ－２、ＧＳＫ－３、ＣＤＫ２、またはＳｒｃの阻害、あるいはそれによっ
て軽減される疾患の処置に関する、上記方法の各々は、好ましくは、上記のような式ＩＩ
ａの好ましい化合物を用いて実施される。
【０１１６】
　本発明の別の実施形態は、式ＩＩｂの化合物：
【０１１７】
【化９】

またはその薬学的に受容可能な誘導体もしくはプロドラッグに関し、ここで；
　ＲｘおよびＲｙは、これらに介在する原子と一緒になって、縮合した、不飽和または部
分的に不飽和の５～７員環を形成し、この環は、酸素、硫黄、または窒素から選択される
、０～３個の環ヘテロ原子を有し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成されるこの縮合
環の各置換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって
置換されており、そしてＲｘおよびＲｙによって形成されるこの環の各置換可能な環窒素
が、独立して、Ｒ４によって置換されており；
　Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり；
　環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはカルボシクリルから選択さ
れる、５～７員の単環式環または８～１０員の二環式環であり、このヘテロアリール環ま
たはヘテロシクリル環は、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の環ヘテロ原子
を有し、環Ｄの各置換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ５、またはＶ－Ｚ－Ｒ
５によって置換されており、そして環Ｄの各置換可能な環窒素は、独立して－Ｒ４によっ
て置換されており；
　Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；
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　Ｚは、Ｃ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｒ２およびＲ２’は、独立して、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から選択されるか、またはＲ２

およびＲ２’は、これらに介在する原子と一緒になって、縮合した５～８員の不飽和また
は部分的に不飽和な環を形成し、この環は、窒素、酸素、または硫黄から選択される０～
３個の環ヘテロ原子を有し、ここで、Ｒ２およびＲ２’により形成されるこの縮合環の各
置換可能な環炭素は、独立して、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または－Ｖ
－Ｒ６によって置換されており、そしてＲ２およびＲ２’により形成されるこの環の各置
換可能な環窒素は、独立して、Ｒ４によって置換されており；
　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；
　各Ｒは、独立して、水素、またはＣ１～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個の
環原子を有するヘテロアリール環、もしくは５～１０個の環原子を有するヘテロシクリル
環から選択される、必要に応じて置換された基から選択され；
　各Ｒ４は、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）
、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、または－ＳＯ２Ｒ７から独立して選択され；
　各Ｒ５は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ

２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２

、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２

（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（
Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択さ
れ；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６



(44) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ
６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　各Ｒ６は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基から独立して選択さ
れるか、あるいは同じ窒素原子上の２つのＲ６基が、この窒素原子と一緒になって、５～
６員のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し；そして
　各Ｒ７は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基から独立して選択さ
れるか、あるいは同じ窒素上の２つのＲ７が、この窒素と一緒になって、５～８員のヘテ
ロシクリル環またはヘテロアリール環を形成する。
【０１１８】
　ＲｘおよびＲｙによって形成される好ましい環としては、５員、６員、または７員の、
不飽和または部分的に不飽和の、０～２個のヘテロ原子を有する環が挙げられ、ここで、
このＲｘ／Ｒｙ環は、必要に応じて置換されている。このことは、ピリミジン環を含む二
環式環系を提供する。式ＩＩｂの好ましいピリミジン環系の例を、以下に示す。
【０１１９】
【化１０】
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　式ＩＩｂの、より好ましいピリミジン環系としては、ＩＩｂ－Ａ、ＩＩｂ－Ｂ、ＩＩｂ
－Ｄ、ＩＩｂ－Ｅ、ＩＩｂ－Ｊ、ＩＩｂ－Ｐ、およびＩＩｂ－Ｖが挙げられ、最も好まし
くは、ＩＩｂ－Ａ、ＩＩｂ－Ｂ、ＩＩｂ－Ｄ、ＩＩｂ－Ｅ、およびＩＩｂ－Ｊである。
【０１２０】
　ＲｘおよびＲｙが一緒になって形成される環は、置換されても置換されなくてもよい。
適切な置換基としては、－Ｒ、ハロ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ

２）２～４－Ｒ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４

）－（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－
ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｓ
Ｏ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２（必要
に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）

２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２

、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ＲおよびＲ４

は、上記で定義される通りである。好ましいＲｘ／Ｒｙ環の置換基としては、－ハロ、－
Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＣＮ、－Ｏ（ＣＨ２）２～

４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＮＯ２－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４ＣＯ
Ｒ、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素または必
要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基である。
【０１２１】
　式ＩＩｂのＲ２基およびＲ２’基は、一緒になって縮合環を形成し得、これによって、
ピラゾール環を含む二環式環系を提供する。好ましい縮合環としては、ベンゾ、ピリド、
ピリミド、および部分的に不飽和の６員のカルボシクロ環が挙げられる。これらは、ピラ
ゾール含有二環式環系を有する、以下の式ＩＩｂの化合物に例示される：
【０１２２】
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【化１１】

　式ＩＩｂのＲ２／Ｒ２’縮合環における好ましい置換基としては、以下の１つ以上が挙
げられる：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキル、－Ｎ
Ｏ２、－Ｏ（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２（
Ｃ１～４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１～４

アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１～４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－ＣＯ（
Ｃ１～４アルキル）（ここで、（Ｃ１～４アルキル）は、直鎖、分枝鎖、または環式のア
ルキル基である）。好ましくは、（Ｃ１～４アルキル）基は、メチルまたはエチルである
。
【０１２３】
　式ＩＩｂのピラゾール環系が単環式である場合、好ましいＲ２基としては、水素、また
はアリール基、ヘテロアリール基、もしくはＣ１～６脂肪族基から選択される、置換もし
くは非置換の基が挙げられる。このような好ましいＲ２基の例としては、Ｈ、メチル、エ
チル、プロピル、シクロプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプロピル
、メトキシプロピル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２’基は
、水素である。
【０１２４】
　式ＩＩｂの環Ｄが単環式である場合、好ましい環Ｄ基としては、フェニル、ピリジル、
ピリダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。
【０１２５】
　式ＩＩｂの環Ｄが二環式である場合、好ましい二環式環Ｄ基としては、ナフチル、テト
ラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソイ
ンドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾリ
ル、ベンゾチアゾリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニル
、１，８－ナフチリジニルおよびイソキノリニルが挙げられる。
【０１２６】
　式ＩＩｂの環Ｄにおいて、好ましいＴ－Ｒ５置換基またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基としては
、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族
基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－
Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ
ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ６）
ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族
、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択される
。より好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＣＯ
ＯＨ、－ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍｅ、－
ＮＨＳＯ２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、－Ｎ
ＨＣＯＥｔ、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ）ＣＨ

３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨ
ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨＣＯ（
イソブチル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２（
モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－
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ＮＨＣＯ２（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、－Ｎ（
Ｃ１～４脂肪族）２（例えば、－ＮＭｅ２）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、
－ＯＭｅ）、Ｃ１～４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル
、またはｔ－ブチル）、および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）が挙げられる。
【０１２７】
　好ましい式ＩＩｂの化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１つ以上、そして
より好ましくは全てを有する：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙが、それらに介在する原子と一緒になって、縮合した、不飽和ま
たは部分的に不飽和の５～６員環を形成し、この環は、酸素、硫黄、または窒素から選択
される、０～２個のヘテロ原子を有し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成されるこの
縮合環の各置換可能な環炭素が、オキソ、Ｔ－Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって独立し
て置換されており、そしてＲｘおよびＲｙによって形成されるこの環の各置換可能な環窒
素が、Ｒ４によって独立して置換されていること；
　（ｂ）Ｒ１が、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここで、Ｔは、原子価結合またはメチレンユニッ
トであること；
　（ｃ）環Ｄが、アリール環またはヘテロアリール環から選択される、５～７員の単環式
環または８～１０員の二環式環であること：
　（ｄ）Ｒ２が、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、そしてＲ２’が、水素であること；
あるいはＲ２およびＲ２’が一緒になって、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成する
こと；ならびに
　（ｅ）Ｒ３が、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択されること。
【０１２８】
　式ＩＩｂのより好ましい化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１つ以上、そ
してより好ましくは全てを有する：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙが、一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、シクロペント環、シク
ロヘキソ環、シクロヘプト環、チエノ環、ピペリジノ環、またはイミダゾ環を形成するこ
と；
　（ｂ）Ｒ１が、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここで、Ｔが、原子価結合であり、そして環Ｄが
、アリール環またはヘテロアリール環から選択される、５～６員の単環式環または８～１
０員の二環式環であること；
　（ｃ）Ｒ２が－Ｒであり、そしてＲ２’が水素であり、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６

脂肪族、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択
されること；ならびに
　（ｄ）Ｒ３が、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここで、
Ｒが、水素、Ｃ１～６脂肪族、または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～
６員のヘテロアリールから選択され、そしてＬが－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－
であること。
【０１２９】
　式ＩＩｂのなおより好ましい化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１つ以上
、そしてより好ましくは全てを有する：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙが、一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、ピペリジノ環、または
シクロヘキソ環を形成すること；
　（ｂ）Ｒ１が、Ｔ－環Ｄであり、ここでＴが、原子価結合であり、そして環Ｄが、５～
６員のアリール環またはヘテロアリール環であること；
　（ｃ）Ｒ２が、水素またはＣ１～４脂肪族であり、そしてＲ２’が水素であること；
　（ｄ）Ｒ３が、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここで、Ｒが、水
素、Ｃ１～６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘテロア
リールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－であること；ならび
に
　（ｅ）環Ｄが、３つまでの置換基によって置換されており、この置換基が、－ハロ、－
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ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、－ＯＲ、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ
Ｏ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここで、Ｒが、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェニル
、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択されること。
【０１３０】
　式ＩＩｂの代表的な化合物は、以下の表２に示される。
【０１３１】
【表２】

　別の実施形態において、本発明は、式ＩＩｂの化合物および薬学的に受容可能なキャリ
アを含有する組成物を提供する。
【０１３２】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２媒介性疾患を、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビター
を用いて処置または予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者
に、治療有効量の式ＩＩｂの化合物、またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する
。
【０１３３】
　本発明の別の局面は、患者におけるＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、この
方法は、この患者に、式ＩＩｂの化合物またはこの化合物を含有する組成物を投与する工
程を包含する。
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【０１３４】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３により媒介される疾患を、ＧＳＫ－３インヒビターを
用いて処置または予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に
、治療有効量の式ＩＩｂの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０１３５】
　本発明の１つの局面は、グリコーゲン合成を増加させ、そして／またはグルコースの血
中レベルを低下させることを必要とする患者において、グリコーゲン合成を増加させ、そ
して／またはグルコースの血中レベルを低下させる方法に関し、この方法は、この患者に
、治療有効量の式ＩＩｂの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。こ
の方法は、糖尿病患者に対して特に有用である。別の方法は、過ホスホリル化Ｔａｕタン
パク質の産生を阻害することに関し、この方法は、アルツハイマー病を停止させるかまた
はその進行を減速させる際に有用である。別の方法は、β－カテニンのリン酸化を阻害す
ることに関し、この方法は、精神分裂病を処置するために有用である。
【０１３６】
　本発明の別の局面は、患者においてＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、この方法は
、この患者に、式ＩＩｂの化合物またはこの化合物を含有する組成物を投与する工程を包
含する。
【０１３７】
　別の方法は、生物学的サンプルにおけるＡｕｒｏｒａ－２またはＧＳＫ－３の活性を阻
害することに関し、この方法は、この生物学的サンプルを、式ＩＩｂのＡｕｒｏｒａ－２
インヒビターまたはＧＳＫ－３インヒビター、またはその薬学的組成物に、Ａｕｒｏｒａ
－２またはＧＳＫ－３を阻害するために有効な量で接触させる工程を包含する。
【０１３８】
　Ａｕｒｏｒａ－２またはＧＳＫ－３の阻害、あるいはそれによって緩和される疾患の処
置に関する上記方法の各々は、好ましくは、上記のような、式ＩＩｂの好ましい化合物を
用いて実施される。
【０１３９】
　本発明の別の実施形態は、式ＩＩｃの化合物：
【０１４０】
【化１２】

またはその薬学的に受容可能な誘導体もしくはプロドラッグに関し、ここで；
　ＲｘおよびＲｙは、これらに介在する原子と一緒になって、縮合した、不飽和または部
分的に不飽和の５～７員環を形成し、この環は、酸素、硫黄、または窒素から選択される
、０～３個の環ヘテロ原子を有し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成されるこの縮合
環の各置換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって
置換されており、そしてＲｘおよびＲｙによって形成されるこの環の各置換可能な環窒素
が、独立して、Ｒ４によって置換されており；
　Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり；
　環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはカルボシクリルから選択さ
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れる、５～７員の単環式環または８～１０員の二環式環であり、このヘテロアリール環ま
たはヘテロシクリル環は、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の環ヘテロ原子
を有し、ここで、環Ｄの各置換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ５、またはＶ
－Ｚ－Ｒ５によって置換されており、そして環Ｄの各置換可能な環窒素は、独立して－Ｒ
４によって置換されており；
　Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｚは、Ｃ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｒ２およびＲ２’は、独立して、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から選択されるか、またはＲ２

およびＲ２’は、これらに介在する原子と一緒になって、縮合した５～８員の不飽和また
は部分的に不飽和な環を形成し、この環は、窒素、酸素、または硫黄から選択される０～
３個の環ヘテロ原子を有し、ここで、Ｒ２およびＲ２’により形成されるこの縮合環の各
置換可能な環炭素は、独立して、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または－Ｖ
－Ｒ６によって置換されており、そしてＲ２およびＲ２’により形成されるこの環の各置
換可能な環窒素は、独立して、Ｒ４によって置換されており；
　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択される、
必要に応じて置換された基から選択され；
　各Ｒは、独立して、水素、またはＣ１～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個の
環原子を有するヘテロアリール環、もしくは５～１０個の環原子を有するヘテロシクリル
環から選択され；
　各Ｒ４は、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）
、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、または－ＳＯ２Ｒ７から独立して選択され；
　各Ｒ５は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ

２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２

、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２

（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（
Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択さ
れ；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
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－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ
６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　各Ｒ６は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基から独立して選択さ
れるか、あるいは同じ窒素原子上の２つのＲ６基が、この窒素原子と一緒になって、５～
６員のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し；そして
　各Ｒ７は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基から独立して選択さ
れるか、あるいは同じ窒素上の２つのＲ７が、この窒素と一緒になって、５～８員のヘテ
ロシクリル環またはヘテロアリール環を形成する。
【０１４１】
　ＲｘおよびＲｙによって形成される好ましい環としては、０～２個のヘテロ原子を有す
る５員、６員、または７員の不飽和または部分的に不飽和の環が挙げられ、ここで、この
Ｒｘ／Ｒｙ環は、必要に応じて置換される。このことは、ピリミジン環を含む二環式環系
を提供する。式ＩＩｃの好ましいピリミジン環系の例を、以下に示す：
【０１４２】
【化１３】
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　式ＩＩｃのより好ましいピリミジン環系としては、ＩＩｃ－Ａ、ＩＩｃ－Ｂ、ＩＩｃ－
Ｄ、ＩＩｃ－Ｅ、ＩＩｃ－Ｊ、ＩＩｃ－Ｐ、およびＩＩｃ－Ｖが挙げられ、最も好ましく
は、ＩＩｃ－Ａ、ＩＩｃ－Ｂ、ＩＩｃ－Ｄ、ＩＩｃ－Ｅ、およびＩＩｃ－Ｊである。
【０１４３】
　式ＩＩｃのＲｘおよびＲｙが一緒になる場合に形成される環は、置換されても非置換で
もよい。適切な置換基としては、－Ｒ、ハロ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－
Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－
Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－Ｎ
Ｏ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）

２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ

２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、Ｒお
よびＲ４は、上記で定義される通りである。好ましいＲｘ／Ｒｙ環の置換基としては、－
ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＣＮ、－Ｏ（ＣＨ

２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＮＯ２－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ
Ｒ４ＣＯＲ、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素
または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基である　式ＩＩｃのＲ２基およびＲ２’

基は、一緒になって縮合環を形成し得、これによって、ピラゾール環を含む二環式環系を
提供する。好ましい縮合環としては、ベンゾ、ピリド、ピリミド、および部分的に不飽和
の６員カルボシクロ環が挙げられる。これらは、ピラゾール含有二環式環系を有する、以
下の式ＩＩｃの化合物に例示される：
【０１４４】
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【化１４】

　式ＩＩｃのＲ２／Ｒ２’縮合環における好ましい置換基としては、以下のうちの１つ以
上が挙げられる：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ１～４アルキル、－Ｃ１～４ハロアルキ
ル、－ＮＯ２、－Ｏ（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＮ、－
ＳＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（
Ｃ１～４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１～４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および
－ＣＯ（Ｃ１～４アルキル）（ここで、（Ｃ１～４アルキル）は、直鎖、分枝鎖、または
環式のアルキル基である）。好ましくは、（Ｃ１～４アルキル）基は、メチルである。
【０１４５】
　式ＩＩｃのピラゾール環系が単環式である場合、好ましいＲ２基としては、水素、ある
いはアリール、ヘテロアリール、またはＣ１－６脂肪族基から選択される置換型基または
非置換型基が挙げられる。このような好ましいＲ２基の例としては、Ｈ、メチル、エチル
、プロピル、シクロプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプロピル、メ
トキシプロピル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２’基は、水
素である。
【０１４６】
　式ＩＩｃの環Ｄが単環式である場合、好ましい環Ｄ基としては、フェニル、ピリジル、
ピリダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。
【０１４７】
　式ＩＩｃの環Ｄが二環式である場合、好ましい二環式環Ｄ基としては、ナフチル、テト
ラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソイ
ンドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾリ
ル、ベンゾチアゾリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニル
、１，８－ナフチリジニル、およびイソキノリニルが挙げられる。
【０１４８】
　式ＩＩｃの環Ｄ上の、好ましいＴ－Ｒ５またはＶ－Ｚ－Ｒ５の置換基としては、－ハロ
、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族基、－Ｏ
Ｒ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４

）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ
（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ

２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここでＲは、水素、Ｃ１－６脂肪族、フェニル
、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択される。より好ま
しいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＣＯＯＨ、－Ｃ
ＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍｅ、－ＮＨＳＯ２

Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、－ＮＨＣＯＥｔ
、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ）ＣＨ３、－ＮＨ
ＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２

ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨＣＯ（イソブチル
）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２（モルホリン
－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯ２
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（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、－Ｎ（Ｃ１－４脂
肪族）２（例えば、－ＮＭｅ２）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）（例えば、－ＯＭｅ）
、Ｃ１－４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、またはｔ
－ブチル）、および－ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）が挙げられる。
【０１４９】
　好ましい式ＩＩｃの化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１以上またはより
好ましくは全てを有する：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは、それらの介在原子と一緒になって、縮合した、不飽和かまた
は部分的に不飽和の、酸素、硫黄または窒素から選択される０～２のヘテロ原子を有する
５～６員環を形成し、ここでＲｘおよびＲｙにより形成されるこの縮合環の各置換可能な
環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３により置換され、あるいは
ＲｘおよびＲｙにより形成されるこの環の各置換可能な環窒素は、独立して、Ｒ４により
置換され；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合またはメチレン単位であ
り；
　（ｃ）環Ｄは、アリール環またはヘテロアリール環から選択される５～７員の単環式環
または８～１０員の二環式環であり；
　（ｄ）Ｒ２は、－Ｒもしくは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、かつＲ２’が、水素であるか；ま
たはＲ２およびＲ２’が一緒になって、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成し；そし
て
　（ｅ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択される。
【０１５０】
　式ＩＩｃのより好ましい化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１以上、より
好ましくは全てを有する：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは、一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、シクロペント環、シク
ロヘキソ環、シクロヘプト環、チエノ環、ピペリジノ環、またはイミダゾ環を形成し；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、環Ｄは、アリー
ルまたはヘテロアリール環から選択される５～６員の単環式環または８～１０員の二環式
環であり；
　（ｃ）Ｒ２は、－Ｒであり、Ｒ２’は、水素であり、ここでＲは、水素、Ｃ１～６脂肪
族、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択され
；そして
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここでＲ
は、水素、Ｃ１～６脂肪族、または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６
員のヘテロアリールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－または－Ｎ（Ｒ４）－で
ある。
【０１５１】
　式ＩＩｃのなおより好ましい 化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１以上
、より好ましくは、全てを有する：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは、一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、ピペリジノ環、または
シクロヘキソ環を形成し；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－環Ｄであり、ここでＴは、原子価結合であり、環Ｄは、５～６員の
アリール環またはヘテロアリール環であり；
　（ｃ）Ｒ２は、水素またはＣ１－４脂肪族であり、Ｒ２’は、水素であり；
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここでＲは、水素
、Ｃ１～６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘテロアリ
ールから選択され、Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－であり；そして
　（ｅ）環Ｄは、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換された
Ｃ１～６脂肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ
４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－
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Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、また
は－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択される３つまでの置換基に
より置換されており、ここでＲは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェニル、５～６員のヘテロ
アリール環、または５～６員の複素環式環から選択される。
【０１５２】
　式ＩＩｃの好ましい化合物は、以下の式ＩＩｃ’：
【０１５３】
【化１５】

の化合物またはその薬学的に受容可能な誘導体もしくはプロドラッグを含む。ここで、
　ＲｘおよびＲｙは、それらの介在原子と一緒になって、縮合ベンゾ環を形成し、ここで
、このＲｘおよびＲｙにより形成された縮合環の各置換可能な環炭素は、独立して、Ｔ－
Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３により置換され；
　Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり；
　環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルもしくはカルボシクリルから選択
される５～７員の単環式環もしくは８～１０員の二環式環であり、このヘテロアリールも
しくはヘテロシクリル環は、窒素、酸素もしくは硫黄から選択される１～４の環ヘテロ原
子を有し、ここで環Ｄの各置換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ５、またはＶ
－Ｚ－Ｒ５により置換され、環Ｄの各置換可能な環窒素は、独立して、－Ｒ４により置換
され；
　Ｔは原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｚは、Ｃ１－４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
る。
【０１５４】
　Ｒ２およびＲ２’は、独立して、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から選択されるか、あるいはＲ
２およびＲ２’は、それらの介在原子と一緒になって、縮合した５～８員の不飽和もしく
は部分的に不飽和の、窒素、酸素または硫黄から選択される０～３の環ヘテロ原子を有す
る環を形成し、ここでＲ２およびＲ２’から形成された縮合環の各置換可能な環炭素は、
独立して、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または－Ｖ－Ｒ６により置換され
、Ｒ２およびＲ２’から形成された縮合環の各置換可能な環窒素は、独立してＲ４により
置換され；



(56) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

40

50

　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；
　各Ｒは、独立して、水素または、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個の
環原子を有するヘテロアリール環、もしくは５～１０個の環原子を有するヘテロシクリル
環から選択される必要に応じて置換された基から選択され；
　各Ｒ４は、独立して、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～

６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、または－ＳＯ２Ｒ７から選択され；
　各Ｒ５は、独立して、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯ
Ｒ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ
（Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ
４）ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－
Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）Ｓ
Ｏ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２；から選
択され；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ
６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　各Ｒ６は、独立して、水素または必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基から選択さ
れるか、あるいは同じ窒素原子上の２つのＲ６基がこの窒素原子と一緒になって、５～６
員のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し；そして
　各Ｒ７は、独立して、水素または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基から選択さ
れるか、あるいは同じ窒素原子上の２つのＲ７基がこの窒素原子と一緒になって、５～８
員のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成する。
【０１５５】
　式ＩＩｃ’のＲｘおよびＲｙが一緒になった場合に形成される環は、置換されていても
されていないてもよい。適切な置換基として、－Ｒ、ハロ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ（
Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２～４－Ｎ（
Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯ
ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ
ＯＮ（Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ
（Ｒ４）ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２

、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４
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）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２が挙
げられる。ここで、ＲはおよびＲ４は、上記で定義された通りである。好ましいＲｘ／Ｒ
ｙ環置換基として－ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、
－ＣＮ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＮＯ２－
Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４ＣＯＲ、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられる
。ここで、Ｒは水素または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基である。
【０１５６】
　式ＩＩｃ’のＲ２およびＲ２’基は一緒になって縮合環を形成し得、それによって、ピ
ラゾール環を含む二環式環系を提供する。好ましい縮合環として、ベンゾ環、ピリド環、
ピリミド環、および部分的に不飽和の６員の炭素環式環が挙げられる。これらは、ピラゾ
ール含有二環式環系を有する以下の式ＩＩｃ’の化合物において例証される。
【０１５７】
【化１６】

　式ＩＩｃ’のＲ２／Ｒ２’縮合環上の好ましい置換基として、以下の基の１つ以上が挙
げられる；－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ１～４アルキル、－Ｃ１～４ハロアルキル、－
ＮＯ２、－Ｏ（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２

（Ｃ１～４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１～

４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１～４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－ＣＯ
（Ｃ１～４アルキル）。ここで、（Ｃ１～４アルキル）は、直鎖、分枝鎖、または環状ア
ルキル基である。好ましくは、（Ｃ１～４アルキル）は、メチルである。
【０１５８】
　式ＩＩｃ’のピラゾール環系が単環式である場合、好ましいＲ２基として、水素または
アリール、ヘテロアリール、もしくはＣ１～６脂肪族基から選択される置換基もしくは非
置換基が挙げられる。このような好ましいＲ２基の例として、Ｈ、メチル、エチル、プロ
ピル、シクロプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプロピル、メトキシ
プロピル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２’基は水素である
。
【０１５９】
　式ＩＩｃ’の環Ｄが単環式である場合、好ましい環Ｄ基として、フェニル、ピリジル、
ピリダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。
【０１６０】
　式ＩＩｃ’の環Ｄが二環式である場合、好ましい二環式環Ｄ基として、ナフチル、テト
ラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソイ
ンドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾリ
ル、ベンゾチアゾリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニル
、１，８－ナフチリジニル、およびイソキノリニルが挙げられる。
【０１６１】
　式ＩＩｃ’の環Ｄにおいて、好ましいＴ－Ｒ５またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基として、－ハ
ロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、－
ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ
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４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２

Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられる。ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フ
ェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択される。よ
り好ましいＲ５置換基として、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍｅ、－ＮＨＳ
Ｏ２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、－ＮＨＣＯ
Ｅｔ、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ）ＣＨ３、－
ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨＣＯ（イソブ
チル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２（モルホ
リン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣ
Ｏ２（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、ＯＨ、－Ｎ（
Ｃ１～４脂肪族）２（例えば、－ＮＭｅ２）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、
－ＯＭｅ）、Ｃ１～４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル
、またはｔ－ブチル）、および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）が挙げられる。
【０１６２】
　好ましい式ＩＩｃ’の化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１以上、より好
ましくは全てを有する：
　（ａ）Ｒ１はＴ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合またはメチレン単位である
こと；
　（ｂ）環Ｄは、アリール環もしくはヘテロアリール環から選択される５～７員の単環式
環もしくは８～１０員の二環式環であること；
　（ｃ）Ｒ２は、－Ｒもしくは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、かつＲ２’は、水素であるか、ま
たはＲ２およびＲ２’は一緒になって、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成すること
；ならびに
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲまたは－Ｎ（Ｒ４）２から選択されること。
【０１６３】
　より好ましい式ＩＩｃ’の化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１以上、よ
り好ましくは全てを有する：
　（ａ）Ｒ１はＴ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、ア
リール環もしくはヘテロアリール環から選択される５～６員の単環式環もしくは８～１０
員の二環式環であること；
　（ｂ）Ｒ２は－Ｒであり、かつＲ２’は水素であり、ここでＲは、水素、Ｃ１～６脂肪
族、フェニル、５～６員のヘテロアリール環または５～６員の複素環式環から選択される
こと；ならびに
　（ｃ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲまたは－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここでＲは
、水素、Ｃ１～６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘテ
ロアリールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－または－Ｎ（Ｒ４）－であること
。
【０１６４】
　さらにより好ましい式ＩＩｃ’の化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１以
上、より好ましくは全てを有する：
　（ａ）Ｒ１はＴ－環Ｄであり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、５～６
員のアリール環もしくはヘテロアリール環であること；
　（ｂ）Ｒ２は水素またはＣ１～４脂肪族であり、かつＲ２’は水素であること；
　（ｃ）Ｒ３は、－Ｒ、－ＯＲまたは－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここでＲは、水素、
Ｃ１～６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘテロアリー
ルから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－または－ＮＨ－であること；ならびに
　（ｄ）環Ｄは、３つまでの置換基によって置換され、この置換基は、－ハロ、－ＣＮ、
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－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（
Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ
、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２

、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２または－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここでＲは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェニル、５～６員
のヘテロアリール環または５～６員の複素環式環から選択されること。
【０１６５】
　他の好ましい式ＩＩｃの化合物としては、式ＩＩｃ”
【０１６６】
【化１７】

の化合物またはその薬学的に受容可能な誘導体もしくはプロドラッグが挙げられ、ここで
：
　ＲｘおよびＲｙは、これらの間に介在する原子と一緒になって、縮合した、不飽和また
は部分的に不飽和の５～７員の環を形成し、この環は、酸素、硫黄または窒素から選択さ
れる０～３個の環ヘテロ原子を有し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成されるこの縮
合環の各置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって必要に応じ
て置換され、そして、ＲｘおよびＲｙによって形成されるこの環の各置換可能な環窒素は
、Ｒ４によって必要に応じて置換され；但し、ＲｘおよびＲｙによって形成されるこの縮
合環は、ベンゾ以外である；
　Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり；
　環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはカルボシクリルから選択さ
れる５～７員の単環式環または８～１０員の二環式環であり、このヘテロアリール環また
はヘテロシクリル環は、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の環ヘテロ原子を
有し、ここで、環Ｄの各置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ５またはＶ－Ｚ－Ｒ５によ
って独立して置換され、そして環Ｄの各置換可能な環窒素は、－Ｒ４によって独立して選
択され；
　Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｚは、Ｃ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であり
；
　Ｒ２およびＲ２’は、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から独立して選択されるか、またはＲ２お
よびＲ２’は、これらの間に介在する原子と一緒になって、縮合した、５～８員の不飽和
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または部分的に不飽和の環を形成し、この環は、窒素、酸素または硫黄から選択される０
～３個の環ヘテロ原子を有し、ここで、Ｒ２およびＲ２’によって形成されるこの縮合環
の各置換可能な環炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７もしくは－Ｖ－Ｒ６

によって独立して置換され、そしてＲ２およびＲ２’によって形成されるこの環の各置換
可能な環窒素は、Ｒ４によって独立して置換され、　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－
Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－
Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２

Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１～６

脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（
Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒまた
は－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；
　各Ｒは、水素またはＣｌ～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個の環原子を有す
るヘテロアリール環もしくは５～１０個の環原子を有するヘテロシクリル環から選択され
る必要に応じて置換された基から独立して選択され；
　各Ｒ４は、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣｌ～６脂肪族）
、－ＣＯＮ（Ｒ７）２または－ＳＯ２Ｒ７から独立して選択され；
　各Ｒ５は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ

２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２

、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２

（必要に応じて置換されたＣｌ～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（
Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択され
；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であり
；
　Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ
６）－または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　各Ｒ６は、水素もしくは必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基から独立して選択さ
れるか、または同じ窒素原子上の２つのＲ６基は、この窒素と一緒になって５～６員のヘ
テロシクリル環もしくはヘテロアリール環を形成し；そして
　各Ｒ７は、水素もしくは必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基から独立して選択さ
れるか、または同じ窒素原子上の２つのＲ７基は、この窒素原子と一緒になって５～８員
のヘテロシクリル環もしくはヘテロアリール環を形成する。
【０１６７】
　式ＩＩｃ”のＲｘおよびＲｙによって形成される好ましい環としては、５員、６員また
は７員の、１～２個のヘテロ原子を有する、不飽和または部分的に不飽和の環、あるいは
部分的に不飽和のカルボシクロ環が挙げられ、この環は、し、ここで、このＲｘ／Ｒｙ環
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は、必要に応じて置換される。これは、ピリミジン環を含む二環式環系を提供する。式Ｉ
Ｉｃ”の好ましいピリミジン環系の例を以下に示す。
【０１６８】
【化１８】

　式ＩＩｃ”のより好ましいピリミジン環系としては、ＩＩｃ”－Ｂ、ＩＩｃ－Ｄ、ＩＩ
ｃ－Ｅ、ＩＩｃ－Ｊ、ＩＩｃ－ＰおよびＩＩｃ－Ｖが挙げられ、最も好ましくはＩＩｃ－
Ｂ、ＩＩｃ－Ｄ、ＩＩｃ－ＥおよびＩＩｃ－Ｊである。
【０１６９】
　式ＩＩｃ”のＲｘおよびＲｙが一緒になった場合に形成される環は、置換されていても
されていなくてもよい。適切な置換基としては、－Ｒ、ハロ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ
（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２～４－Ｎ
（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－Ｃ
ＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－
ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－
Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）

２、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ
４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２が挙
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げられ、ここで、ＲおよびＲ４は、上で定義した通りである。好ましいＲｘ／Ｒｙ環置換
基としては、－ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｃ
Ｎ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＮＯ２－Ｎ（
Ｒ４）２、－ＮＲ４ＣＯＲ、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここ
で、Ｒは、水素または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基である。
【０１７０】
　式ＩＩｃ”のＲ２基およびＲ２’基は、一緒になって縮合環を形成し得、従って、ピラ
ゾール環を含む二環式環系を提供する。好ましい縮合環としては、ベンゾ環、ピリド環、
ピリミド環および部分的に不飽和の６員のカルボシクロ環が挙げられる。これらは、ピラ
ゾール含有二環式環系を有する以下の式ＩＩｃ”の化合物：
【０１７１】
【化１９】

において例示される。
【０１７２】
　式ＩＩｃ”のＲ２／Ｒ２’縮合環の好ましい置換基として、以下：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－Ｃ１～４アルキル、－Ｃ１～４－ハロアルキル、－ＮＯ２、－Ｏ（Ｃ１～４アル
キル）、－ＣＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－Ｓ
Ｏ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ
）（Ｃ１～４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－ＣＯ（Ｃ１～４アルキル）の１つ
以上が挙げられ、ここで、（Ｃ１～４アルキル）は、直鎖または分枝鎖または環式のアル
キル基である。好ましくは、この（Ｃ１～４アルキル）基はメチルである。
【０１７３】
　式ＩＩｃ”のピラゾール環系が単環式である場合、好ましいＲ２基として、水素、ある
いはアリール、ヘテロアリールまたはＣ１～６脂肪族基から選択される置換もしくは非置
換の基が挙げられる。このような好ましいＲ２基の例として、Ｈ、メチル、エチル、プロ
ピル、シクロプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプロピル、メトキシ
プロピル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２’基は、水素であ
る。
【０１７４】
　式ＩＩｃ”のＤ環が単環式である場合、好ましいＤ環基として、フェニル、ピリジル、
ピリダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。
【０１７５】
　式ＩＩｃ”のＤ環が二環式である場合、好ましい二環式Ｄ環基として、ナフチル、テト
ラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソイ
ンドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾリ
ル、ベンゾチアゾリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニル
、１，８－ナフチリジニルおよびイソキノリニルが挙げられる。
【０１７６】
　式ＩＩｃ”のＤ環において、好ましいＴ－Ｒ５またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基として、－ハ
ロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣｌ～６脂肪族基、－
ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ
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４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２

Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェ
ニル、５～６員環のヘテロアリール環、または５～６員環の複素環式環から選択される。
より好ましいＲ５置換基として、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＣＯＯＨ
、－ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍｅ、－ＮＨ
ＳＯ２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、－ＮＨＣ
ＯＥｔ、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ）ＣＨ３、
－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨＣＯ（イソ
ブチル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２（モル
ホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨ
ＣＯ２（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、－Ｎ（Ｃ１

～４脂肪族）２（例えば、－ＮＭｅ２）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－Ｏ
Ｍｅ）、Ｃ１～４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、ま
たはｔ－ブチル）、および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）が挙げられる。
【０１７７】
　好ましい式ＩＩｃ”の化合物は、以下からなる群から選択される特徴の１つ以上、そし
てより好ましくは全てを有する：
　（ａ）ＲＸおよびＲＹがそれらの介在する原子と一緒になって、酸素、硫黄、または窒
素から選択される１～２個のヘテロ原子を有する、縮合した、不飽和または部分不飽和し
た５～６員環、あるいは部分的に不飽和した６員環炭素環式環を形成し、ここで、ＲＸお
よびＲＹによって形成された上記縮合環の各置換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ
－Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって置換され、そして、ＲＸおよびＲＹによって形成さ
れる上記環の各置換可能な環窒素は、独立して、Ｒ４によって置換される；
　（ｂ）Ｒ１はＴ－（Ｄ環）であり、ここでＴは、原子価結合またはメチレン単位であり
、そしてＤ環は、５～７員環の単環式または８～１０員環の二環式アリールもしくはヘテ
ロアリール環である；
　（ｃ）Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、かつＲ２’は水素であるか；あるい
はＲ２およびＲ２’は一緒になって、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成する；およ
び　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２である。
【０１７８】
　式ＩＩｃ”のより好ましい化合物は、以下からなる群から選択される特徴の１つ以上、
そしてより好ましくは全てを有する：
　（ａ）ＲＸおよびＲＹが一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、シクロペント環、シクロ
ヘキソ環、シクロヘプト環、チエノ環、ピペリジノ環、またはイミダゾ環を形成し、ここ
で、ＲＸおよびＲＹによって形成される上記縮合環の各置換可能な環炭素は、独立して、
オキソ、Ｔ－Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって置換され、そしてＲＸおよびＲＹによっ
て形成される上記環の各置換可能な環窒素は、独立して、Ｒ４によって置換される；
　（ｂ）Ｒ１はＴ－（Ｄ環）であり、ここでＴは、原子価結合、そしてＤ環は、５～６員
環の単環式またはアリール環もしくはヘテロアリール環から選択される８～１０員環の二
環式環である；
　（ｃ）Ｒ２は－Ｒであり、そしてＲ２’は水素であり、ここで、Ｒは水素、Ｃ１～６脂
肪族、フェニル、５～６員環のヘテロアリール環、または５～６員環の複素環式環である
；および　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、
ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、または５～６員環のヘテロシクリル、フェニル、
または５～６員環のヘテロアリールであり、そしてＬは－Ｏ－、－Ｓ－または－Ｎ（Ｒ４

）－である。
【０１７９】
　式ＩＩｃ”のさらにより好ましい化合物は、以下からなる群から選択される特徴の１つ
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　（ａ）ＲＸおよびＲＹが一緒になって、ピリド環、ピペリジノ環、またはシクロヘキソ
環を形成し、ここで、ＲＸおよびＲＹによって形成される上記縮合環の各置換可能な環炭
素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって置換され、そしてＲＸ

およびＲＹによって形成される上記環の各置換可能な環窒素は、独立して、Ｒ４によって
置換される；
　（ｂ）Ｒ１はＴ－Ｄ環であり、ここでＴは、原子価結合、そしてＤ環は、５～６員環の
アリール環もしくはヘテロアリール環である；
　（ｃ）Ｒ２は水素またはＣ１～４脂肪族であり、そして、Ｒ２’は水素である；
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここで、Ｒは、水
素、Ｃ１～６脂肪族、または５～６員環のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員環
のヘテロアリールであり、そしてＬは－Ｏ－、－Ｓ－または－ＮＨ－である；および　（
ｅ）Ｄ環は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１

～６脂肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）
ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（
Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、または－
Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択される３個までの置換基によっ
て置換され、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１－６脂肪族、フェニル、５～６員環のヘテロアリ
ール環、または５～６員環の複素環式環から選択される。
【０１８０】
　式ＩＩｃの代表的な化合物は、以下の表３に示される。
【０１８１】
　（表３）
【０１８２】
【表３】
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　別の実施形態において、本発明は、式ＩＩｃ、ＩＩｃ’、またはＩＩｃ”の化合物およ
び薬学的に受容可能なキャリアを含む組成物を提供する。
【０１８３】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビターを用いてＡｕｒｏｒａ－２－媒介
性疾患を処置または予防する方法に関し、この方法は、治療有効量の式ＩＩｃ、ＩＩｃ’
、もしくはＩＩｃ”の化合物またはその薬学的組成物をこのような処置を必要とする患者
に投与する工程を包含する。
【０１８４】
　本発明の別の局面は、患者におけるＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、この
方法は、式ＩＩｃ、ＩＩｃ’、もしくはＩＩｃ”の化合物またはその化合物を含む組成物
を患者に投与する工程を包含する。
【０１８５】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いてＧＳＫ－３－媒介性疾患を処置
または予防する方法に関し、この方法は、治療有効量の式ＩＩｃ、ＩＩｃ’、もしくはＩ
Ｉｃ”の化合物またはその薬学的組成物をこのような処置を必要とする患者に投与する工
程を包含する。
【０１８６】
　本発明の１つの局面は、それらを必要とする患者において、グリコーゲン合成を増強し
、および／または血液のグルコースレベルを低下させる方法に関し、この方法は、治療有
効量の式ＩＩｃ、ＩＩｃ’、もしくはＩＩｃ”の化合物あるいはその薬学的組成物を患者
に投与する工程を包含する。この方法は、特に糖尿病患者に有用である。別の方法は、過
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行の停止または遅延に有用である。別の方法は、β－カテニンのリン酸化の阻害に関し、
これは、精神分裂症の処置に有用である。
【０１８７】
　本発明の別の局面は、患者におけるＧＳＫ－３活性の阻害する方法に関し、この方法は
、式ＩＩｃ、ＩＩｃ’、もしくはＩＩｃ”の化合物またはその化合物を含む組成物を患者
に投与する工程を包含する。
【０１８８】
　本発明の別の局面は、Ｓｒｃインヒビターを用いてＳｒｃ－媒介性疾患を処置または予
防する方法に関し、この方法は、治療有効量の式ＩＩｃ、ＩＩｃ’、もしくはＩＩｃ”の
化合物またはその薬学的組成物をこのような処置を必要とする患者に投与する工程を包含
する。
【０１８９】
　本発明の別の局面は、患者におけるＳｒｃ活性の阻害に関し、この方法は、式ＩＩｃ、
ＩＩｃ’、もしくはＩＩｃ”の化合物またはその化合物を含む組成物を患者に投与する工
程を包含する。
【０１９０】
　本発明の別の局面は、ＥＲＫ－２インヒビターを用いてＥＲＫ－２－媒介性疾患を処置
または予防する方法に関し、この方法は、治療有効量の式ＩＩｃ、ＩＩｃ’、もしくはＩ
Ｉｃ”の化合物またはその薬学的組成物をこのような処置を必要とする患者に投与する工
程を包含する。
【０１９１】
　本発明の別の局面は、患者におけるＥＲＫ－２活性の阻害に関し、この方法は、式ＩＩ
ｃ、ＩＩｃ’、もしくはＩＩｃ”の化合物またはその化合物を含む組成物を患者に投与す
る工程を包含する。
【０１９２】
　本発明の別の局面は、ＡＫＴインヒビターを用いてＡＫＴ－媒介性疾患を処置または予
防する方法に関し、この方法は、治療有効量の式ＩＩｃ、ＩＩｃ’、もしくはＩＩｃ”の
化合物またはその薬学的組成物をこのような処置を必要とする患者に投与する工程を包含
する。
【０１９３】
　本発明の別の局面は、患者におけるＡＫＴ活性の阻害に関し、この方法は、式ＩＩｃ、
ＩＩｃ’、もしくはＩＩｃ”の化合物またはその化合物を含む組成物を患者に投与する工
程を包含する。
【０１９４】
　別の方法は、生物学的サンプルにおいて、Ａｕｒｏｒａ－２活性、ＧＳＫ－３活性、Ｓ
ｒｃ活性、ＥＲＫ－２活性、またはＡＫＴ活性の阻害に関し、この方法は、Ａｕｒｏｒａ
－２、ＧＳＫ－３、Ｓｒｃ、ＥＲＫ－２、またはＡＫＴを阻害するのに有効な量で、生物
学的サンプルと、式ＩＩｃ、ＩＩｃ’、もしくはＩＩｃ”のＡｕｒｏｒａ－２インヒビタ
ー、ＧＳＫ－３インヒビター、Ｓｒｃインヒビター、ＥＲＫ－２インヒビター、またはＡ
ＫＴインヒビターあるいはその薬学的組成物とを接触させる工程を包含する。
【０１９５】
　Ａｕｒｏｒａ－２、ＧＳＫ－３、Ｓｒｃ、ＥＲＫ－２、もしくはＡＫＴの阻害、または
それによって緩和される疾患の処置に関する上記方法の各々は、好ましくは、上述したよ
うに、式ＩＩｃ、ＩＩｃ’、もしくはＩＩｃ”の好ましい化合物を用いて実施される。
【０１９６】
　Ａｕｒｏｒａ－２－媒介性疾患を処置するのに特に有用である別の実施形態は、以下：
【０１９７】
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【化２０】

の式ＩＩｄの化合物またはその薬学的に受容可能な誘導体もしくはプロドラッグに関し、
ここで、　Ｑ’は、－Ｃ（Ｒ６’）２－、１，２－シクロプロパンジイル、１，２－シク
ロブタンジイル、または１，３－シクロブタンジイルから選択され；
　ＲｘおよびＲｙは、それらの介在する原子と一緒になって、酸素、硫黄、または窒素か
ら選択される０～３個の環へテロ原子を有する、縮合した、不飽和、または部分不飽和の
５～７員環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成される上記縮合環の各置換可
能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって置換され、そ
してＲｘおよびＲｙによって形成される上記環の各置換可能な環窒素は、独立して、Ｒ４

によって置換され；
　Ｒ１は、Ｔ－（Ｄ環）であり；
　Ｄ環は、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはカルボシクリルから選択さ
れる、５～７員環の単環式環または８～１０員環の二環式環であり、上記ヘテロアリール
環またはヘテロシクリル環は、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の環ヘテロ
原子を有し、ここで、Ｄ環の各置換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ５、また
はＶ－Ｚ－Ｒ５によって置換され、そしてＤ環の各置換可能な環窒素は、独立して、－Ｒ
４によって置換され；
　Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり、ここで、Ｑ’が－Ｃ（Ｒ６’
）２である場合、上記Ｃ１～４アルキリデン鎖のメチレン基は、必要に応じて、－Ｏ－、
－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ４）－、－ＣＯ－、－ＣＯＮＨ－、－ＮＨＣＯ－、－ＳＯ２－、－ＳＯ

２ＮＨ－、－ＮＨＳＯ２－、－ＣＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、または
－ＮＨＣＯ２－によって置換され；
　Ｚは、Ｃ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｒ２およびＲ２’は、独立して、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から選択されるか、またはＲ２

およびＲ２’は、それらの介在する原子と一緒になって、窒素、酸素、または硫黄から選
択される０～３個の環へテロ原子を有する、縮合した、５～８員の、不飽和または部分不
飽和の環を形成し、ここで、Ｒ２およびＲ２’によって形成される上記縮合環の各置換可
能な環炭素は、独立して、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または－Ｖ－Ｒ６

によって置換され、そしてＲ２およびＲ２’によって形成される上記環の各置換可能な環
窒素は、独立して、Ｒ４によって置換され；
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　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；
　各Ｒは、独立して、水素、あるいはＣ１～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個
の環原子を有するヘテロアリール環、または５～１０個の環原子を有する複素環式環から
選択される、必要に応じて置換された基から選択され；
　各Ｒ４は、独立して、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～

６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、または－ＳＯ２Ｒ７から選択され；
　各Ｒ５は、独立して、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣ
ＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ
Ｎ（Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（
Ｒ４）ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、
－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）
ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から選
択され；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６

）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　各Ｒ６は、独立して、水素または必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基から選択さ
れるか、あるいは同じ窒素原子上の２個のＲ６基がその窒素原子を一緒になって、５～６
員環のヘテロシクリルまたはヘテロアリール環を形成し；
　各Ｒ６’は、独立して、水素またはＣ１～４脂肪族基から選択されるか、あるいは、同
じ炭素原子上の２個のＲ６’が一緒になって、３～６員環の炭素環式環を形成し；そして
　各Ｒ７は、独立して、水素または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基から選択さ
れるか、あるいは同じ窒素上の２個のＲ７がその窒素と一緒になって、５～８員環のヘテ
ロシクリルまたはヘテロアリール環を形成する。
【０１９８】
　ＲｘおよびＲｙによって形成される好ましい環として、５員、６員、または７員の不飽
和または部分不飽和の、０～２個のヘテロ原子を有する環が挙げられ、ここで、このＲｘ

／Ｒｙ環は、必要に応じて置換される。これは、ピリミジン環を含む二環式環系を提供す
る。式ＩＩｄの好ましいピリミジン環系の例は、以下に示される。
【０１９９】
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【化２１】

　式ＩＩｄのより好ましいピリミジン環系として、ＩＩｄ－Ａ、ＩＩｄ－Ｂ、ＩＩｄ－Ｄ
、ＩＩｄ－Ｅ、ＩＩｄ－Ｊ、ＩＩｄ－Ｐ、およびＩＩｄ－Ｖが挙げられ、最も好ましくは
、ＩＩｄ－Ａ、ＩＩｄ－Ｂ、ＩＩｄ－Ｄ、ＩＩｄ－Ｅ、およびＩＩｄ－Ｊが挙げられる。
【０２００】
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　式ＩＩｄのＲｘおよびＲｙが一緒になって形成される環は、置換されても置換されなく
てもよい。適切な置換基として、－Ｒ、－ハロ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、
－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、
－Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－
ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４

）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ
Ｏ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ
Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ
（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、Ｒ
およびＲ４は、上に定義される通りである。好ましいＲｘ／Ｒｙ環置換基として、－ハロ
、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＣＮ、－Ｏ（ＣＨ２）

２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ
４ＣＯＲ、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素ま
たは必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基である。
【０２０１】
　式ＩＩｄのＲ２およびＲ２’基は、一緒になって、縮合環を形成し、ピラゾール環を含
む二環式環系を提供する。好ましい縮合環として、ベンゾ、ピリド、ピリミド、および部
分不飽和の６員炭素環式環が挙げられる。これらは、以下：
【０２０２】
【化２２】

のピラゾール含有二環式環系を有する式ＩＩｄ化合物に例示される。
【０２０３】
　式ＩＩｄのＲ２／Ｒ２’縮合環の好ましい置換基として、以下：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）

２、－Ｃ１～４アルキル、－Ｃ１～４－ハロアルキル、－ＮＯ２、－Ｏ（Ｃ１～４アルキ
ル）、－ＣＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＳＯ

２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）
（Ｃ１～４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－ＣＯ（Ｃ１～４アルキル）の１つ以
上が挙げられ、ここで、この（Ｃ１～４アルキル）は、直鎖、分枝鎖、または環式のアル
キル基である。好ましくは、この（Ｃ１～４アルキル）基は、メチルである。
【０２０４】
　式ＩＩｄのピラゾール環系が単環式である場合、好ましいＲ２基として、水素あるいは
アリール、ヘテロアリール、またはＣ１～６脂肪族基から選択される、置換または非置換
の基が挙げられる。このような好ましいＲ２基として、Ｈ、メチル、エチル、プロピル、
シクロプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプロピル、メトキシプロピ
ル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２’基は、水素である。
【０２０５】
　式ＩＩｄのＤ環が単環式である場合、好ましいＤ環基として、フェニル、ピリジル、ピ
リダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。
【０２０６】
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　式ＩＩｄのＤ環が二環式である場合、好ましい二環式Ｄ環基として、ナフチル、テトラ
ヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソイン
ドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾリル
、ベンゾチアゾリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニル、
１，８－ナフチリジニルおよびイソキノリニルが挙げられる。
【０２０７】
　式ＩＩｄのＤ環の好ましいＴ－Ｒ５置換基またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基として、－ハロ、
－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、－ＯＲ
、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）
ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（
Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２

ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェニル
、５～６員環のヘテロアリール環、または５～６員環の複素環式環から選択される。より
好ましいＲ５置換基として、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＣＯＯＨ、－
ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍｅ、－ＮＨＳＯ

２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、－ＮＨＣＯＥ
ｔ、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ）ＣＨ３、－Ｎ
ＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ

２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨＣＯ（イソブチ
ル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２（モルホリ
ン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯ

２（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、－Ｎ（Ｃ１～４

脂肪族）２（例えば、－ＮＭｅ２）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－ＯＭｅ
）、Ｃ１～４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、または
ｔ－ブチル）、および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）が挙げられる。
【０２０８】
　式ＩＩｄの好ましいＱ’基として、－Ｃ（Ｒ６’）２－または１，２－シクロプロパン
ジイルであり、ここで、各Ｒ６’は、独立して、水素またはメチルから選択される。より
好ましいＱ’基は、－ＣＨ２－である。
【０２０９】
　好ましい式ＩＩｃの化合物は、以下からなる群から選択される特徴の１つ以上、そして
より好ましくは、全てを有する：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは、それらの介在する原子と一緒になって、縮合した、不飽和、
または部分不飽和の、酸素、硫黄、または窒素から選択される０～２個のヘテロ原子を有
する５～６員環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成される上記縮合環の各置
換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって置換され
、そしてＲｘおよびＲｙによって形成される上記環の各置換可能な環窒素は、独立して、
Ｒ４によって置換される；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（Ｄ環）であり、ここで、Ｔは、原子価結合またはメチレン単位で
あり、そしてここで、上記メチレン単位は、必要に応じて、－Ｏ－、－ＮＨ－、または－
Ｓ－によって置き換えられる；
　（ｃ）Ｄ環は、５～７員環の単環式環であるか、またはアリール環もしくはヘテロアリ
ール環から選択される８～１０員環の二環式環である；
　（ｄ）Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、かつＲ２’は水素であるか；あるい
はＲ２およびＲ２’は一緒になって、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成する；およ
び　（ｅ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択される。
【０２１０】
　式ＩＩｃのより好ましい化合物は、以下からなる群から選択される特徴の１つ以上、そ
してより好ましくは、全てを有する：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、シクロペント環、シクロ
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ヘキソ環、シクロヘプト環、チエノ環、ピペリジノ環、またはイミダゾ環を形成する；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（Ｄ環）であり、ここで、Ｔは、原子価結合またはメチレン単位で
あり、ここで、上記メチレン単位は、必要に応じて、－Ｏ－と置き換えられ、そしてＤ環
は、アリール環またはヘテロアリール環から選択される５～６員環の単環式環または８～
１０員環の二環式環である；
　（ｃ）Ｒ２は、－Ｒであり、かつＲ２’は、水素であり、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～

６脂肪族、フェニル、５～６員環のヘテロアリール環、または５～６員環の複素環式環か
ら選択される；
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここで、
Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、または５～６員環のヘテロシクリル、フェニル、または５
～６員環のヘテロアリールであり、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、もしくは－Ｎ（Ｒ４）
－であり、および　（ｅ）Ｑ’は、－Ｃ（Ｒ６’）２－または１，２－シクロプロパンジ
イルであり、ここで、各Ｒ６’は、独立して、水素またはメチルから選択される。
【０２１１】
　式ＩＩｃのさらにより好ましい化合物は、以下からなる群から選択される特徴の１つ以
上、そしてより好ましくは、全てを有する：
　（ａ）ＲｘおよびＲｙは、一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、ピペリジノ環、または
シクロヘキソ環を形成する；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－Ｄ環であり、ここで、Ｔは、原子価結合であり、そしてＤ環は、５
～６員環のアリール環またはヘテロアリール環である；
　（ｃ）Ｒ２は、水素またはＣ１～４脂肪族であり、Ｒ２’は、水素である；
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここで、Ｒは、水
素、Ｃ１～６脂肪族、５～６員環のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員環のヘテ
ロアリールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－である；
　（ｅ）Ｄ環は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換された
Ｃ１～６脂肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ
４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－
Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、また
は－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択される３個までの置換基に
よって置換され、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェニル、５～６員環のヘテロ
アリール環、または５～６員環の複素環式環から選択される；および　（ｆ）Ｑ’は、－
ＣＨ２－である。
【０２１２】
　式ＩＩｄの代表的な化合物は、以下の表４に示される。
【０２１３】
　（表４）
【０２１４】
【表４】
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　別の実施形態において、本発明は、式ＩＩｄの化合物および薬学的に受容可能なキャリ
アを含む組成物を提供する。
【０２１５】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２媒介性疾患をＡｕｒｏｒａ－２インヒビターを
用いて処置または予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に
、治療有効量の式ＩＩｄの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０２１６】
　本発明の別の局面は、患者においてＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、この
方法は、その患者に式ＩＩｄの化合物またはその化合物を含む組成物を投与する工程を包
含する。
【０２１７】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３媒介性疾患を、ＧＳＫ－３インヒビターを用いて処置
または予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に、治療有効
量の式ＩＩｄの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０２１８】
　本発明の１つの局面は、グリコーゲン合成の増強および／またはグルコースの血中レベ
ルの低下を必要とする患者において、グリコーゲン合成を増強および／またはグルコース
の血中レベルを低下させる方法に関し、この方法は、その患者に、治療有効量の式ＩＩｄ
の化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。この方法は、糖尿病患者に
対して特に有用である。別の方法は、高リン酸化Ｔａｕタンパク質の産生の阻害に関し、
この方法は、アルツハイマー病の進行を停止させるかまたは遅らせる際に有用である。別
の方法は、β－カテニンのリン酸化を阻害することに関し、この方法は、精神分裂病の処
置に有用である。
【０２１９】
　本発明の別の局面は、患者においてＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、この方法は
、その患者に式ＩＩｄの化合物またはその化合物を含む組成物を投与する工程を包含する
。
【０２２０】
　別の方法は、Ａｕｒｏｒａ－２活性またはＧＳＫ－３活性を生物学的サンプルにおいて
阻害することに関し、この方法は、その生物学的サンプルを、式ＩＩｄのＡｕｒｏｒａ－
２インヒビターもしくはＧＳＫ－３インヒビターまたはそれらの薬学的組成物と、Ａｕｒ
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ｏｒａ－２またはＧＳＫ－３を阻害するのに有効な量で接触させる工程を包含する。
【０２２１】
　上述の方法の各々は、Ａｕｒｏｒａ－２もしくはＧＳＫ－３の阻害、またはそれにより
軽減される疾患の処置に関し、これは、好ましくは、上記のように、式ＩＩｄの好ましい
化合物を用いて行われる。
【０２２２】
　本発明の別の実施形態は、以下の式ＩＩＩａ：
【０２２３】
【化２３】

の化合物またはその薬学的に受容可能な誘導体もしくはプロドラッグに関し、ここで：Ｒ
ｘおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３から独立して選択され；Ｒ１は、Ｔ－（環
Ｄ）であり；環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはカルボシクリル
から選択される５～７員の単環式環または８～１０員の二環式環であり、このヘテロアリ
ール環またはヘテロシクリル環は、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の環ヘ
テロ原子を有し、ここで環Ｄの置換可能な各環炭素は、独立してオキソ、Ｔ－Ｒ５、また
はＶ－Ｚ－Ｒ５により置換され、そして環Ｄの置換可能な各環窒素は、独立して－Ｒ４に
より置換され；Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；Ｚは、Ｃ１～４

アルキリデン鎖であり；Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）Ｓ
Ｏ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）
ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ

２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ
（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（
Ｒ６）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（
Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６

）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）
ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；Ｒ２およびＲ２’は、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から独立して選択
されるか、またはＲ２およびＲ２’は、これらの間にある原子と一緒になって、５～８員
の不飽和もしくは部分的に不飽和の縮合環を形成し、この縮合環は、窒素、酸素、または
硫黄から選択される０～３個の環へテロ原子を有し、ここでＲ２およびＲ２’により形成
されるこの縮合環の置換可能な各環炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、
または－Ｖ－Ｒ６により独立して置換され、そしてＲ２およびＲ２’により形成されるこ
の縮合環の置換可能な各環窒素は、Ｒ４により独立して置換され；Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ
、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２

、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）

２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ

２（Ｃ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）
ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；各Ｒは、水素、またはＣ１

～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個の環原子を有するヘテロアリール環もしく
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は５～１０個の環原子を有するヘテロシクリル環から選択される、必要に応じて置換され
る基から独立して選択され；各Ｒ４は、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置
換されるＣ１～６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、または－ＳＯ２Ｒ７から独立して選択
され；各Ｒ５は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－
ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４

）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ
Ｏ２（必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ
Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ
（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選
択され；Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ

２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（
Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－
Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２

－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（
Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）
－であり；Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）
－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－
Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ
ＯＮ（Ｒ６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；各Ｒ６は、水素もしくは必要に応じ
て置換されるＣ１～４脂肪族基から独立して選択されるか、または同一窒素原子上の２つ
のＲ６基が、その窒素原子と一緒になって５～６員のヘテロシクリル環またはヘテロアリ
ール環を形成し；そして各Ｒ７は、水素もしくは必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族
基から独立して選択されるか、または同一窒素上の２つのＲ７が、その窒素と一緒になっ
て５～８員のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成する。
【０２２４】
　式ＩＩＩａの好ましいＲｘ基としては、水素、アルキルアミノもしくはジアルキルアミ
ノ、アセトアミド、またはＣ１～４脂肪族基（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル
、またはイソプロピル）が挙げられる。
【０２２５】
　式ＩＩＩａの好ましいＲｙ基としては、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３が挙げられ、ここ
でＴは、原子価結合またはメチレンであり、Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）
－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－ＣＯ－であり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、また
は－ＯＲである。好ましいＲｙ基の例としては、以下が挙げられる：２－ピリジル、４－
ピリジル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、メチル、エチル
、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルコキシアルキルアミノ（例えば、メ
トキシエチルアミノ）、アルコキシアルキル（例えば、メトキシメチルまたはメトキシエ
チル、アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ（例えば、エチルアミノまたはジメチル
アミノ）、アルキルアミノアルコキシもしくはジアルキルアミノアルコキシ（例えば、ジ
メチルアミノプロピルオキシ）、アセトアミド、必要に応じて置換されるフェニル（例え
ば、フェニルまたはハロ置換フェニル）。
【０２２６】
　式ＩＩＩａのＲ２基およびＲ２’基は、一緒になって縮合環を形成し、従って、ピラゾ
ール環を含む二環式環系を与える。好ましい縮合環としては、ベンゾ、ピリド、ピリミド
、および部分的に不飽和の６員の炭素環式環が挙げられる。これらは、以下のピラゾール
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含有二環式環系：
【０２２７】
【化２４】

を有する式ＩＩＩａ化合物において例示される。
【０２２８】
　式ＩＩＩａのＲ２／Ｒ２’縮合環上の好ましい置換基としては、以下の１つ以上が挙げ
られる：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ１～４アルキル、－Ｃ１～４ハロアルキル、－Ｎ
Ｏ２、－Ｏ（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２（
Ｃ１～４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１～４

アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１～４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－ＣＯ（
Ｃ１～４アルキル）（ここで、（Ｃ１～４アルキル）は、直鎖、分枝、または環状のアル
キル基である）。好ましくは、（Ｃ１～４アルキル）基は、メチルである。
【０２２９】
　式ＩＩＩａのピラゾール環系が単環式である場合、好ましいＲ２基としては、水素、ま
たはアリール、ヘテロアリール、もしくはＣ１～６脂肪族基から選択される、置換された
基または無置換の基が挙げられる。このような好ましいＲ２基の例としては、Ｈ、メチル
、エチル、プロピル、シクロプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプロ
ピル、メトキシプロピル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２’
基は、水素である。
【０２３０】
　式ＩＩＩａの環Ｄが、単環式である場合、好ましい環Ｄ基としては、フェニル、ピリジ
ル、ピリダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。
【０２３１】
　式ＩＩＩａの環Ｄが二環式である場合、好ましい二環式環Ｄ基としては、ナフチル、テ
トラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソ
インドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾ
リル、ベンゾチアゾリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニ
ル、１，８－ナフチリジニルおよびイソキノリニルが挙げられる。
【０２３２】
　式ＩＩＩａの環Ｄ上において、好ましいＴ－Ｒ５置換基またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基とし
ては、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されるＣ１～６脂
肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ
、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）
ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ
６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここでＲは、水素、Ｃ１～６脂肪
族、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択され
る。より好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－Ｃ
ＯＯＨ、－ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍｅ、
－ＮＨＳＯ２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、－
ＮＨＣＯＥｔ、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ）Ｃ
Ｈ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－Ｎ
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ＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨＣＯ
（イソブチル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２

（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル）、
－ＮＨＣＯ２（ｔ－ブチル）、－ＮＨＭｅのような－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－ＮＭｅ

２のような－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、ＯＨ、－ＯＭｅのような－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）
、Ｃ１～４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、またはｔ
－ブチル）、および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）が挙げられる。
【０２３３】
　好ましい式ＩＩＩａの化合物は、以下の（ａ）～（ｅ）からなる群から選択される特徴
のうちの１つ以上、およびより好ましくは全てを有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、アセトアミド、また
はＣ１～４脂肪族基である；
　（ｂ）Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここでＴは、原子価結合またはメ
チレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または－ＯＲである；
　（ｃ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合またはメチレン単位であ
る；
　（ｄ）環Ｄは、５～７員の単環式または８～１０員の二環式の、アリール環またはヘテ
ロアリール環である；ならびに
　（ｅ）Ｒ２が－Ｒもしくは－Ｔ－Ｗ－Ｒ５であり、かつＲ２’が水素であるか、または
Ｒ２およびＲ２’が一緒になって、必要に応じて置換されるベンゾ環を形成する。
【０２３４】
　式ＩＩＩａのより好ましい化合物は、以下（ａ）～（ｅ）からなる群から選択される特
徴の１つ以上、およびより好ましくは全てを有する：
　（ａ）Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここでＴは、原子価結合またはメ
チレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここ
でＲは、水素、Ｃ１～６脂肪族、または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、もしくは
５～６員のヘテロアリールから選択される；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合である；
　（ｃ）環Ｄは、５～６員の単環式または８～１０員の二環式の、アリールまたはヘテロ
アリール環である；
　（ｄ）Ｒ２が－Ｒであり、そしてＲ２’が水素であり、ここでＲは、水素、Ｃ１～６脂
肪族、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択さ
れる；ならびに
　（ｅ）Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－である。
【０２３５】
　式ＩＩＩａのさらにより好ましい化合物は、以下（ａ）～（ｄ）からなる群から選択さ
れる特徴の１つ以上、およびより好ましくは全てを有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、イソプロピル、メ
チルアミノまたはアセトイミド（ａｃｅｔｉｍｉｄｏ）である；
　（ｂ）Ｒｙは、２－ピリジル、４－ピリジル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリ
ニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、ア
ルコキシアルキルアミノ、アルコキシアルキル、アルキルアミノもしくはジアルキルアミ
ノ、アルキルアミノアルコキシもしくはジアルキルアミノアルコキシ、アセトアミド、必
要に応じて置換されるフェニル、またはメトキシメチルから選択される；
　（ｃ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、
５～６員のアリール環またはヘテロアリール環であり、ここで環Ｄは、－ハロ、－ＣＮ、
－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族基、－ＯＲ、－ＣＯ

２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）
ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）

２から選択される１～２の基で必要に応じて置換される；ならびに
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　（ｄ）Ｒ２は、水素または置換もしくは無置換のＣ１～６脂肪族であり、そしてＬは、
－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－である。
【０２３６】
　式ＩＩＩａの代表的な化合物は、以下の表５に示される。
【０２３７】
【表５】



(86) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30



(87) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

40



(88) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

40



(89) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

40



(90) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

40

50

　別の実施形態において、本発明は、式ＩＩＩａの化合物および薬学的に受容可能なキャ
リアを含む組成物を提供する。
【０２３８】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビターを用いてＡｕｒｏｒａ－２媒介性
疾患を処置または予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に
、治療有効量の式ＩＩＩａの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０２３９】
　本発明の別の局面は、患者においてＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、この
方法は、その患者に、式ＩＩＩａの化合物またはその化合物を含む組成物を投与する工程
を包含する。
【０２４０】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いてＧＳＫ－３媒介性疾患を処置ま
たは予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に、治療有効量
の式ＩＩＩａの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０２４１】
　本発明の１つの局面は、グリコーゲン合成の増強および／またはグルコースの血中レベ
ルの低下を必要とする患者において、グリコーゲン合成を増強および／またはグルコース
の血中レベルを低下させる方法に関し、この方法は、その患者に、治療有効量の式ＩＩＩ
ａの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。この方法は、糖尿病患者
に対して特に有用である。別の方法は、高リン酸化Ｔａｕタンパク質の産生の阻害に関し
、この方法は、アルツハイマー病の進行を停止させるかまたは遅らせる際に有用である。
別の方法は、β－カテニンのリン酸化を阻害することに関し、この方法は、精神分裂病の
処置に有用である。
【０２４２】
　本発明の別の局面は、患者においてＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、この方法は
、その患者に式ＩＩＩａの化合物またはその化合物を含む組成物を投与する工程を包含す
る。
【０２４３】
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　本発明の別の局面は、Ｓｒｃインヒビターを用いて、Ｓｒｃ媒介性疾患を処置または予
防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に、治療有効量の式Ｉ
ＩＩａの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０２４４】
　本発明の別の局面は、患者においてＳｒｃ活性を阻害する方法に関し、この方法は、そ
の患者に式ＩＩＩａの化合物またはその化合物を含む組成物を投与する工程を包含する。
【０２４５】
　別の方法は、生物学的サンプルにおけるＡｕｒｏｒａ－２活性、ＧＳＫ－３活性、また
はＳｒｃ活性を阻害することに関し、この方法は、その生物学的サンプルを、式ＩＩＩａ
のＡｕｒｏｒａ－２インヒビター、ＧＳＫ－３インヒビターもしくはＳｒｃインヒビター
、またはそれらの薬学的組成物と、Ａｕｒｏｒａ－２、ＧＳＫ－３、またはＳｒｃを阻害
するのに有効な量で接触させる工程を包含する。
【０２４６】
　Ａｕｒｏｒａ－２、ＧＳＫ－３、もしくはＳｒｃの阻害、またはこれらにより軽減され
る疾患の処置に関する、上述の方法の各々は、好ましくは、上記のような、式ＩＩＩａの
好ましい化合物を用いて行われる。
【０２４７】
　本発明の別の実施形態は、下式ＩＩＩｂ：
【０２４８】
【化２５】

の化合物またはその薬学的に受容可能な誘導体もしくはプロドラッグに関し、式中：Ｒｘ

およびＲｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３から独立して選択され；Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ
）であり；環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはカルボシクリルか
ら選択される５～７員の単環式環または８～１０員の二環式環であり、このヘテロアリー
ル環またはヘテロシクリル環は、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の環ヘテ
ロ原子を有し、ここで環Ｄの置換可能な各環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ５、またはＶ－Ｚ－
Ｒ５により独立して置換され、そして環Ｄの置換可能な各環窒素は、－Ｒ４により独立し
て選択され；Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；Ｚは、Ｃ１～４ア
ルキリデン鎖であり；Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ

２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）Ｃ
Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２

Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ
６）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－
Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ
６）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ
ＯＮ（Ｒ６）－であり；Ｒ２およびＲ２’は、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から独立して選択さ
れるか、またはＲ２およびＲ２’は、これらの間にある原子と一緒になって、５～８員の
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不飽和もしくは部分的に不飽和の縮合環を形成し、この縮合環は、窒素、酸素、もしくは
硫黄から選択される０～３個の環へテロ原子を有し、ここでＲ２およびＲ２’により形成
されるこの縮合環の置換可能な各環炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、
または－Ｖ－Ｒ６により独立して置換され、そしてＲ２およびＲ２’により形成されるこ
の縮合環の置換可能な各環窒素は、Ｒ４により独立して置換され；Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ
、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２

、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）

２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ

２（Ｃ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）Ｓ
Ｏ２Ｒ、または－ＣＯ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；各Ｒは、水素、またはＣ１～

６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個の環原子を有するヘテロアリール環もしくは
５～１０個の環原子を有するヘテロシクリル環から選択される、必要に応じて置換される
基から独立して選択され；各Ｒ４は、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換
されるＣ１～６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、または－ＳＯ２Ｒ７から独立して選択さ
れ；各Ｒ５は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－Ｎ
Ｏ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）

２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ

２（必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択
され；Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２

Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－
、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ
（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ
６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６

）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－
であり；Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ
（Ｒ６）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－
、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６

）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ
（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ
６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ
Ｎ（Ｒ６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；各Ｒ６は、水素もしくは必要に応じて
置換されるＣ１～４脂肪族基から独立して選択されるか、または同じ窒素原子上の２つの
Ｒ６基が、その窒素原子と一緒になって５～６員のヘテロシクリル環またはヘテロアリー
ル環を形成し；そして各Ｒ７は、水素もしくは必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族基
から独立して選択されるか、または同じ窒素上の２つのＲ７が、その窒素と一緒になって
５～８員のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成する。
【０２４９】
　式ＩＩＩｂの好ましいＲｘ基としては、水素、アルキルアミノもしくはジアルキルアミ
ノ、アセトアミド、またはＣ１～４脂肪族基（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル
、またはイソプロピル）が挙げられる。
【０２５０】
　式ＩＩＩｂの好ましいＲｙ基としては、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３が挙げられ、ここ
でＴは、原子価結合またはメチレンであり、Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）
－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－ＣＯ－であり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、また
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は－ＯＲである。好ましいＲｙ基の例としては、以下が挙げられる：２－ピリジル、４－
ピリジル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、メチル、エチル
、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルコキシアルキルアミノ（例えば、メ
トキシエチルアミノ）、アルコキシアルキル（例えば、メトキシメチルまたはメトキシエ
チル）、アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ（例えば、エチルアミノまたはジメチ
ルアミノ）、アルキルアミノアルコキシもしくはジアルキルアミノアルコキシ（例えば、
ジメチルアミノプロピルオキシ）、アセトアミド、必要に応じて置換されるフェニル（例
えば、フェニルまたはハロ置換フェニル）。
【０２５１】
　式ＩＩＩｂのＲ２基およびＲ２’基は、一緒になって縮合環を形成し得、従って、ピラ
ゾール環を含む二環式環系を与える。好ましい縮合環としては、ベンゾ、ピリド、ピリミ
ド、および部分的に不飽和の６員の炭素環式環が挙げられる。これらは、以下のピラゾー
ル含有二環式環系：
【０２５２】

【化２６】

を有する式ＩＩＩｂの化合物において例示される。
【０２５３】
　式ＩＩＩｂのＲ２／Ｒ２’縮合環上の好ましい置換基としては、以下の１つ以上が挙げ
られる：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１－４ハロアルキル、－Ｎ
Ｏ２、－Ｏ（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２（
Ｃ１－４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１－４

アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１－４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－ＣＯ（
Ｃ１－４アルキル）（ここで、（Ｃ１－４アルキル）は、直鎖基、分枝基、または環式ア
ルキル基である）。好ましくは、この（Ｃ１－４アルキル）基は、メチルである。
【０２５４】
　式ＩＩＩｂのピラゾール環構造が単環式である場合、好ましいＲ２基としては、水素あ
るいはアリール、ヘテロアリール、またはＣ１－６脂肪族基から選択される置換された基
または非置換基が挙げられる。このような好ましいＲ２基の例としては、Ｈ、メチル、エ
チル、プロピル、シクルプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプロピル
、メトキシプロピル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２’基は
、水素である。
【０２５５】
　式ＩＩＩｂの環Ｄが単環式である場合、好ましい環Ｄ基としては、フェニル、ピリジル
、ピリダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。
【０２５６】
　式ＩＩＩｂの環Ｄが二環式である場合、好ましい二環式環Ｄ基としては、ナフチル、テ
トラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソ
インドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾ
リル、ベンゾチアゾリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニ
ル、１，８－ナフチリジニルおよびイソキノリニルが挙げられる。
【０２５７】
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　式ＩＩＩｂの環Ｄにおいて、好ましいＴ－Ｒ５置換基またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基として
は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪
族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、
－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）Ｃ
ＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ６

）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２（ここで、Ｒは、水素、Ｃ１－６脂肪族、フェニ
ル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択される）が挙げ
られる。より好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、
－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍ
ｅ、－ＮＨＳＯ２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）
、－ＮＨＣＯＥｔ、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ
）ＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、
－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨ
ＣＯ（イソブチル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｃ
Ｈ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル
）、－ＮＨＣＯ２（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、
－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２（例えば、－ＮＭｅ２）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）（例
えば、－ＯＭｅ）、Ｃ１－４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプ
ロピル、またはｔ－ブチル）および－ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）が挙げられる。
【０２５８】
　好ましい式ＩＩＩｂ化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１つ以上、より好
ましくは、全てを有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アセトアミド、またはＣ１

－４脂肪族基である；
　（ｂ）Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで、Ｔは、原子価結合または
メチレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または－ＯＲである；
　（ｃ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここで、Ｔが原子価結合またはメチレン単位であ
る；
　（ｄ）環Ｄは、５～７員の単環式または８～１０員の二環式のアリール環またはヘテロ
アリール環である；そして
　（ｅ）Ｒ２が、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、そしてＲ２’が水素であるか、Ｒ２

およびＲ２’が一緒になって、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成する。
【０２５９】
　式ＩＩＩｂのより好ましい化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１つ以上、
より好ましくは、全てを有する：
　（ａ）Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで、Ｔは、原子価結合または
メチレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２であり、ここで、
Ｒは、水素、Ｃ１－６脂肪族基、または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５
～６員のヘテロアリールから選択される；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここで、Ｔが、原子価結合である；
　（ｃ）環Ｄは、５～６員の単環式または８～１０員の二環式のアリール環またはヘテロ
アリール環である；
　（ｄ）Ｒ２が、－Ｒであり、そしてＲ２’が水素であり、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１－

６脂肪族基、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から
選択される；そして
　（ｅ）Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－である。
【０２６０】
　式ＩＩＩｂのさらにより好ましい化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１つ
以上、より好ましくは、全てを有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、イソプロピル、メ
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チルアミノ、またはアセトイミドである；
　（ｂ）Ｒｙは、２－ピリジル、４－ピリジル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリ
ニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、ア
ルコキシアルキルアミノ、アルコキシアルキル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
ルキルアミノアルコキシ、ジアルキルアミノアルコキシ、アセトアミド、必要に応じて置
換されたフェニル、またはメトキシメチルから選択され；
　（ｃ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここで、Ｔが、原子価結合であり、そして環Ｄは
、５～６員のアリール環またはヘテロアリール環であり、ここで、環Ｄは、－ハロ、－Ｃ
Ｎ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族基、－ＯＲ、－
ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ
６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ
４）２である；そして
　（ｄ）Ｒ２は、水素あるいは置換されたＣ１－６脂肪族または非置換のＣ１－６脂肪族
であり、そしてＬが、－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－である。
【０２６１】
　式ＩＩＩｂの代表的な化合物は、表６で以下に示される。
【０２６２】
【表６】
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　別の実施形態において、本発明は、式ＩＩＩｂの化合物および薬学的に受容可能なキャ
リアを含む組成物を提供する。
【０２６３】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビターを用いて、Ａｕｒｏｒａ－２媒介
性疾患を処置または予防する方法に関し、この方法は、このような処置が必要な患者に、
治療有効量の式ＩＩＩｂの化合物またはその薬学的組成物を投与することを包含する。
【０２６４】
　本発明の別の局面は、患者におけるＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、この
方法は、患者に、式ＩＩＩｂの化合物またはこの化合物を含む薬学的組成物を投与するこ
とを包含する。
【０２６５】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いた、ＧＳＫ－３媒介性疾患を処置
または予防する方法に関し、この方法は、このような処置が必要な患者に、治療有効量の
式ＩＩＩｂの化合物またはその薬学的組成物を投与することを包含する。
【０２６６】
　本発明の１つの局面は、必要性な患者において、グリコーゲン合成を増強し、そして／
またはグルコースの血中レベルを低下する方法に関し、この方法は、この患者に、治療有
効量の式ＩＩＩｂの化合物またはその薬学的組成物を投与することを包含する。この方法
は、糖尿病患者に特に有用である。別の方法は、過リン酸化（ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏ
ｒｙｌａｔｅｄ）Ｔａｕタンパク質の産生を阻害することに関し、これは、アルツハイマ
ー病の進行を停止または遅延させることに有用である。別の方法は、β－カテニンのリン
酸化を阻害することに関連し、これは、精神分裂病を処置するのに有用である。
【０２６７】
　本発明の別の局面は、患者のＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、これは、患者に、
式ＩＩＩｂの化合物またはこの化合物を含む組成物を投与することを包含する。
【０２６８】
　別の方法は、生物学的サンプルにおいて、Ａｕｒｏｒａ－２活性またはＧＳＫ－３活性
を阻害することに関し、これは、この生物学的サンプルに、式ＩＩＩｂのＡｕｒｏｒａ－
２インヒビターまたはＧＳＫ－３インヒビターあるいはそれらの薬学的組成物を、Ａｕｒ
ｏｒａ－２またはＧＳＫ－３を阻害するのに有用な量で接触することを包含する。
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【０２６９】
　Ａｕｒｏｒａ－２もしくはＧＳＫ－３の阻害、またはそれによって軽減される疾患の処
置に関する上記方法のそれぞれは、好ましくは、上記のように、式ＩＩＩｂの好ましい化
合物を用いて実施される。
【０２７０】
　本発明の別の実施形態は、式ＩＩＩｃ：
【０２７１】
【化２７】

の化合物またはその薬学的に受容可能な誘導体またはプロドラッグに関し、ここで：
　ＲｘおよびＲｙは、独立して、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３から選択され；
　Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり；
　環Ｄは、５～７員の単環式または８～１０員の二環式の環であり、これは、アリール、
ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはカルボシクリルから選択され、このヘテロアリー
ル環またはヘテロシクリル環は、窒素、酸素またはイオウから選択される１～４個の環ヘ
テロ原子を有し、ここで、環Ｄの各置換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ５、
またはＶ－Ｚ－Ｒ５によって置換され、そして環Ｄの各置換可能な環窒素は、独立して－
Ｒ４で置換され；
　Ｔは、原子価結合またはＣ１－４アルキリデン鎖であり；
　Ｚは、Ｃ１－４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６

）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６

）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－
、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　Ｒ２およびＲ２’は、独立して、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から選択されるか、またはＲ２

およびＲ２’は、それらの介在する原子と一緒になって、窒素、酸素、またはイオウから
選択される０～３の環ヘテロ原子を有する、縮合した５～８員の不飽和または部分的に飽
和の環を形成し、ここで、Ｒ２およびＲ２’によって形成されるこの縮合環の各置換可能
な環炭素は、独立して、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または－Ｖ－Ｒ６に
よって置換され、そしてＲ２およびＲ２’によって形成されるこの環の各置換可能な環窒
素は、Ｒ４によって独立して置換され；
　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
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（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；
　それぞれのＲは、独立して、水素、あるいはＣ１－６脂肪族基、Ｃ６－１０アリール、
５～１０個の環原子を有するヘテロアリール環、または５～１０個の環原子を有するヘテ
ロシクリルから選択される必要に応じて置換される基から選択され；
　それぞれのＲ４は、独立して、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換され
たＣ１－６脂肪族基）、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、または－ＳＯ２Ｒ７から選択され；
　それぞれのＲ５は、独立して、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、
－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２

、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ
、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ
（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）

２から選択され；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ
６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　それぞれのＲ６は、独立して、水素または必要に応じて置換されたＣ１－４脂肪族基か
ら選択されるか、あるいは同じ窒素原子上の２つのＲ６基は、窒素原子と一緒になって、
５～６員のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し；そして
　それぞれのＲ７は、独立して、水素または必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族基か
ら選択されるか、あるいは同じ窒素原子上の２つのＲ７基は、窒素原子と一緒になって、
５～８員のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成する。
【０２７２】
　式ＩＩＩｃの好ましいＲｘ基としては、水素、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
セトアミド、またはＣ１－４脂肪族基（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、また
はイソプロピル）が挙げられる。
【０２７３】
　式ＩＩＩｃの好ましいＲｙ基としては、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３が挙げられ、ここ
で、Ｔは、原子価結合またはメチレンであり、Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４

）－、－（Ｒ６）２Ｏ－、－ＣＯ－であり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、また
は－ＯＲである。好ましいＲｙ基の例としては、２－ピリジル、４－ピリジル、ピロリジ
ニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプロピル、
イソプロピル、ｔ－ブチル、アルコキシアルキルアミノ（例えば、メトキシエチルアミノ
）、アルコキシアルキル（例えば、メトキシメチルまたはメトキシエチル）、アルキルア
ミノ、ジアルキルアミノ（例えば、エチルアミノまたはジメチルアミノ）、アルキルアミ
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ノアルコキシ、ジアルキルアミノアルコキシ（例えば、ジメチルアミノプロピルオキシ）
、アセトアミド、必要に応じて置換されたフェニル（例えば、フェニルまたはハロ置換フ
ェニル）が挙げられる。
【０２７４】
　式ＩＩＩｃのＲ２基およびＲ２’基は、一緒になって、縮合環を形成し得、従って、ピ
ラゾール環を含む二環式環構造を提供する。好ましい縮合環としては、ベンゾ、ピリド、
ピリミド、および部分的に不飽和の６員のカルボシクロ環が挙げられる。これらは、ピラ
ゾール含有二環式環構造を有する以下の式ＩＩＩｃ化合物で例示される：
【０２７５】
【化２８】

　式ＩＩＩｃのＲ２／Ｒ２’縮合環上の好ましい置換基としては、以下の１つ以上が挙げ
られる：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ１－４アルキル、－Ｃ１－４ハロアルキル、－Ｎ
Ｏ２、－Ｏ（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２（
Ｃ１－４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１－４

アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１－４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－ＣＯ（
Ｃ１－４アルキル）（ここで、（Ｃ１－４アルキル）は、直鎖基、分枝基、または環式ア
ルキル基である）。好ましくは、（Ｃ１－４アルキル）基は、メチルである。
【０２７６】
　式ＩＩＩｃのピラゾール環構造が単環式である場合、好ましいＲ２基としては、水素あ
るいはアリール、ヘテロアリール、またはＣ１－６脂肪族基から選択される置換された基
または非置換基が挙げられる。このような好ましいＲ２基の例としては、Ｈ、メチル、エ
チル、プロピル、シクルプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプロピル
、メトキシプロピル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２’基は
、水素である。
【０２７７】
　式ＩＩＩｃの環Ｄが単環式である場合、好ましい環Ｄ基としては、フェニル、ピリジル
、ピリダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。
【０２７８】
　式ＩＩＩｃの環Ｄが二環式である場合、好ましい二環式環Ｄ基としては、ナフチル、テ
トラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソ
インドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾ
リル、ベンゾチアゾリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニ
ル、１，８－ナフチリジニルおよびイソキノリニルが挙げられる。
【０２７９】
　式ＩＩＩｃの環Ｄにおいて、好ましいＴ－Ｒ５置換基またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基として
は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪
族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、
－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）Ｃ
ＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ６
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）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２（ここで、Ｒは、水素、Ｃ１－６脂肪族、フェニ
ル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択される）が挙げ
られる。より好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、
－ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍ
ｅ、－ＮＨＳＯ２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）
、－ＮＨＣＯＥｔ、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ
）ＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、
－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨ
ＣＯ（イソブチル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｃ
Ｈ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル
）、－ＮＨＣＯ２（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、
－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２（例えば、－ＮＭｅ２）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）（例
えば、－ＯＭｅ）、Ｃ１－４脂肪族（メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、
またはｔ－ブチル）および－ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）が挙げられる。
【０２８０】
　好ましい式ＩＩＩｃの化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１つ以上、より
好ましくは、全てを有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アセトアミド、またはＣ１

－４脂肪族基である；
　（ｂ）Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで、Ｔは、原子価結合または
メチレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または－ＯＲである；
　（ｃ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここで、Ｔが原子価結合またはメチレン単位であ
る；
　（ｄ）環Ｄは、５～７員の単環式または８～１０員の二環式のアリール環またはヘテロ
アリール環である；そして
　（ｅ）Ｒ２が、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、そしてＲ２’が水素であるか、Ｒ２

およびＲ２’が一緒になって、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成する。
【０２８１】
　式ＩＩＩｃのより好ましい化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１つ以上、
より好ましくは、全てを有する：
　（ａ）Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで、Ｔは、原子価結合または
メチレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２であり、ここで、
Ｒは、Ｃ１－６脂肪族基、または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員
のヘテロアリールから選択される；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここで、Ｔが、原子価結合である；
　（ｃ）環Ｄは、５～６員の単環式または８～１０員の二環式のアリール環またはヘテロ
アリール環である；
　（ｄ）Ｒ２が、－Ｒであり、そしてＲ２’が水素であり、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１－

６脂肪族基、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から
選択される；そして
　（ｅ）Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－である。
【０２８２】
　式ＩＩＩｃのさらにより好ましい化合物は、以下からなる群より選択される特徴の１つ
以上、より好ましくは、全てを有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、イソプロピル、メ
チルアミノ、またはアセトイミドである；
　（ｂ）Ｒｙは、２－ピリジル、４－ピリジル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリ
ニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、ア
ルコキシアルキルアミノ、アルコキシアルキル、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
ルキルアミノアルコキシ、ジアルキルアミノアルコキシ、アセトアミド、必要に応じて置
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　（ｃ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここで、Ｔが、原子価結合であり、そして環Ｄは
、５～６員のアリール環またはヘテロアリール環であり、ここで、環Ｄは、－ハロ、－Ｃ
Ｎ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族基、－ＯＲ、－
ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ
６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ
４）２である；そして
　（ｄ）Ｒ２は、水素あるいは置換されたＣ１－６脂肪族または非置換のＣ１－６脂肪族
であり、そしてＬが、－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－である。
【０２８３】
　式ＩＩＩｃの代表的な化合物は、表７で以下に示される。
【０２８４】
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【０２８５】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビターを用いて、Ａｕｒｏｒａ－２媒介
性疾患を処置または予防する方法に関し、この方法は、このような処置が必要な患者に、
治療有効量の式ＩＩＩｃの化合物またはその薬学的組成物を投与することを包含する。
【０２８６】
　本発明の別の局面は、患者におけるＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、この
方法は、患者に、式ＩＩＩｃの化合物またはその化合物を含む薬学的組成物を投与するこ
とを包含する。
【０２８７】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いた、ＧＳＫ－３媒介性疾患を処置
または予防する方法に関し、この方法は、このような処置が必要な患者に、治療有効量の
式ＩＩＩｃの化合物またはその薬学的組成物を投与することを包含する。
【０２８８】
　本発明の１つの局面は、必要性な患者において、グリコーゲン合成を増強し、そして／
またはグルコースの血中レベルを低下する方法に関し、この方法は、この患者に、治療有
効量の式ＩＩＩｃの化合物またはその薬学的組成物を投与することを包含する。この方法
は、糖尿病患者に特に有用である。別の方法は、過リン酸化Ｔａｕタンパク質の産生を阻
害することに関し、これは、アルツハイマー病の進行を停止または遅延させることに有用
である。別の方法は、β－カテニンのリン酸化を阻害することに関連し、これは、精神分
裂病を処置するのに有用である。
【０２８９】
　本発明の別の局面は、患者のＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、この方法は、患者
に、式ＩＩＩｃの化合物またはこの化合物を含む組成物を投与することを包含する。
【０２９０】
　本発明の別の局面は、Ｓｒｃインヒビターを用いて、Ｓｒｃ媒介性疾患を処置または予
防する方法に関し、この方法は、このような処置が必要な患者に、治療有効量の式ＩＩＩ
ｃの化合物またはその薬学的組成物を投与することを包含する。
【０２９１】
　本発明の別の局面は、患者におけるＳｒｃ活性を阻害する方法に関し、この方法は、患
者に、式ＩＩＩｃの化合物またはその化合物を含む薬学的組成物を投与することを包含す
る。
【０２９２】
　別の方法は、生物学的サンプルにおいて、Ａｕｒｏｒａ－２活性、ＧＳＫ－３活性、ま
たはＳｒｃ活性を阻害することに関し、この方法は、この生物学的サンプルに、式ＩＩＩ
ｃのＡｕｒｏｒａ－２インヒビター、ＧＳＫ－３インヒビター、またはＳｒｃインヒビタ
ーあるいはそれらの薬学的組成物を、Ａｕｒｏｒａ－２、ＧＳＫ－３またはＳｒｃに有効
な量で接触することを包含する。
【０２９３】
　Ａｕｒｏｒａ－２、ＧＳＫ－３またはＳｒｃの阻害、あるいはそれによって緩和される
疾患の処置に関する上述の方法の各々は、好ましくは、上記に記載の式ＩＩＩｃの好まし
い化合物を用いて実施される。
【０２９４】
　本発明の別の実施形態は、式ＩＩＩｄの化合物：
【０２９５】
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【化２９】

あるいはその化合物の薬学的に受容可能な誘導体またはプロドラッグに関し、ここで：
　Ｑ’は、－Ｃ（Ｒ６’）２－、１，２－シクロプロパンジイル、１，２－シクロブタン
ジイルまたは１，３－シクロブタンジイルから選択され；
　ＲｘおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３より独立して選択され；
　Ｒ１はＴ－（環Ｄ）であり；
　環Ｄは、５～７員の単環式環、あるいはアリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルま
たはカルボシクリルから選択される８～１０員の二環式環であり、前記ヘテロアリール環
または前記ヘテロシクリル環は、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の環ヘテ
ロ原子有し、ここで、環Ｄの各々の置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ５またはＶ－Ｚ
－Ｒ５により独立して置換され、そして環Ｄの各々の置換可能な環窒素は、－Ｒ４により
独立して置換され；
　Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり、ここで、Ｑ’が－Ｃ（Ｒ６’

）２－の場合、前記のＣ１～４アルキリデン鎖のメチレン基は、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（
Ｒ４）－、－ＣＯ－、－ＣＯＮＨ－、－ＮＨＣＯ－、－ＳＯ２－、－ＳＯ２ＮＨ－、－Ｎ
ＨＳＯ２－、－ＣＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－または－ＮＨＣＯ２－に
より、必要に応じて置換され；
　Ｚは、Ｃｌ～４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６

）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－Ｃ
（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６

）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ
（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　Ｒ２およびＲ２’は、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６より独立して選択されるか、またはＲ２お
よびＲ２’は、それらの間にある原子と一緒になって５～８員の、不飽和または部分的に
不飽和の、縮合環を形成し、この環は、窒素、酸素または硫黄から選択される０～３個の
環ヘテロ原子を有し、ここで、Ｒ２およびＲ２’により形成される、前記縮合環の各々の
置換可能な環炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７または－Ｖ－Ｒ６により
独立して置換され、そして、Ｒ２およびＲ２’により形成される前記環の各々の置換可能
な環窒素は、Ｒ４により独立して置換され；
　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃｌ～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２より選択され；
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　各Ｒは、水素、あるいはＣ１～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個の環原子を
有するヘテロアリール環または５～１０個の環原子を有するヘテロシクリル環から選択さ
れる、必要に応じて置換された基から、独立して選択され；
　各々のＲ４は、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪
族）、－ＣＯＮ（Ｒ７）２または－ＳＯ２Ｒ７より独立して選択され；
　各々のＲ５は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－
ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４

）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ
Ｏ２（必要に応じて置換されたＣｌ～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ
Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ
（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択
され；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であり
；
　Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ
６）－または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　各々のＲ６は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基から独立して選
択されるか、あるいは同一の窒素原子上の２つのＲ６基が、その窒素原子と一緒になって
、５～６員のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し；
　各々のＲ６’は、水素、またはＣ１～４脂肪族基から独立して選択されるか、あるいは
同一炭素原子上の２つのＲ６’が、一緒になって３～６員の炭素環式環を形成し；そして
　各々のＲ７は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基から独立して選
択されるか、あるいは同一の窒素上の２つのＲ７が、その窒素と一緒になって、５～８員
のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成する。
【０２９６】
　式ＩＩＩｄの好ましいＲｘ基としては、水素、アルキルアミノまたはジアルキルアミノ
、アセトアミド、あるいはＣ１～４脂肪族基（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル
またはイソプロピル）が挙げられる。
【０２９７】
　式ＩＩＩｄの好ましいＲｙ基としては、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３が挙げられ、ここ
で、Ｔは原子価結合またはメチレンであり、Ｌは－Ｏ－、－Ｓ－または－Ｎ（Ｒ４）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－ＣＯ－であり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または－
ＯＲである。好ましいＲｙ基の例としては、２－ピリジル、４－ピリジル、ピロリジニル
、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプロピル、イソ
プロピル、ｔ－ブチル、アルコキシアルキルアミノ（例えば、メトキシエチルアミノ）、
アルコキシアルキル（例えば、メトキシメチルまたはメトキシエチル）、アルキルアミノ
あるいはジアルキルアミノ（例えば、エチルアミノまたはジメチルアミノ）、アルキルア
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ミノアルコキシまたはジアルキルアミノアルコキシ（例えば、ジメチルアミノプロピルオ
キシ）、アセトアミド、必要に応じて置換されたフェニル（例えば、フェニルまたはハロ
置換されたフェニル）が挙げられる。
【０２９８】
　式ＩＩＩｄのＲ２基およびＲ２’基は、一緒になって縮合環を形成し得、従ってピラゾ
ール環を含む二環式の環系を提供する。好ましい縮合環としては、ベンゾ、ピリド、ピリ
ミド、および部分的に不飽和の６員カルボシクロ環が挙げられる。これらは、以下のピラ
ゾール含有する二環式の環系：
【０２９９】
【化３０】

を含む式ＩＩＩｄの化合物において例示される。
【０３００】
　式ＩＩＩｄのＲ２／Ｒ２’縮合環上の好ましい置換基は、以下のうちの1つ以上を含む
：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃｌ～４アルキル、－Ｃ１～４ハロアルキル、－ＮＯ２、
－Ｏ（Ｃｌ～４アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２（Ｃ１～

４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１～４アルキ
ル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１～４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２および－ＣＯ（Ｃ１～４

アルキル）、ここで、この（Ｃ１～４アルキル）は、直鎖状、分枝状または環状のアルキ
ル基である。好ましくは、この（Ｃ１～４アルキル）基はメチルである。
【０３０１】
　式ＩＩＩｄのピラゾール環系が単環式の場合、好ましいＲ２基としては、水素、または
アリール、ヘテロアリール、もしくはＣ１～６脂肪族基から選択される置換された基また
は無置換の基が挙げられる。このような好ましいＲ２基としては、Ｈ、メチル、エチル、
プロピル、シクロプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプロピル、メト
キシプロピル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２’基は、水素
である。
【０３０２】
　式ＩＩＩｄの環Ｄが単環式である場合、好ましい環Ｄ基としては、フェニル、ピリジル
、ピリダジニル、ピリミジニルおよびピラジニルが挙げられる。
【０３０３】
　式ＩＩＩｄの環Ｄが二環式である場合、好ましい二環式環Ｄ基としては、ナフチル、テ
トラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソ
インドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾ
リル、ベンゾチアゾリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニ
ル、１，８－ナフチリジニルおよびイソキノリニルが挙げられる。
【０３０４】
　式ＩＩＩｄの環Ｄ上において、好ましいＴ－Ｒ５置換基またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基とし
ては、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂
肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ
、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）
ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２および－Ｎ（Ｒ６
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）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪
族、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択され
る。さらに好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－
ＣＯＯＨ、－ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍｅ
、－ＮＨＳＯ２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、
－ＮＨＣＯＥｔ、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ）
ＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－
ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨＣ
Ｏ（イソブチル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ

２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル）
、－ＮＨＣＯ２（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、－
Ｎ（Ｃｌ～４脂肪族）２（例えば、－ＮＭｅ２）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）（例え
ば、－ＯＭｅ）、Ｃ１～４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロ
ピル、またはｔ－ブチル）、および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）が挙げられる。
【０３０５】
　式ＩＩＩｄの好ましいＱ’基としては、－Ｃ（Ｒ６’）２－または１，２－シクロプロ
パンジイル、ここで、各々のＲ６’は水素またはメチルから独立して選択される。より好
ましいＱ’基は－ＣＨ２－である。
【０３０６】
　好ましい式ＩＩＩｄの化合物は、以下からなる群から選択される特徴の中の1つ以上を
、そして好ましくは全てを有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、アルキルアミノまたはジアルキルアミノ、アセトアミド、あるい
はＣ１～４脂肪族基である；
　（ｂ）Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで、Ｔは原子価結合またはメ
チレンであり、Ｒ３は－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２または－ＯＲである；
　（ｃ）Ｒ１はＴ－（環Ｄ）であり、ここで、Ｔは原子価結合またはメチレン単位であり
、ここで、前記のメチレン単位は、－Ｏ－、－ＮＨ－、または－Ｓ－により必要に応じて
置き換えられる；
　（ｄ）環Ｄは、５～７員の単環式、または８～１０員の二環式のアリール環またはヘテ
ロアリール環である；ならびに
　（ｅ）Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、そしてＲ２’は水素であり、あるい
はＲ２およびＲ２’は、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成するように一緒になる。
【０３０７】
　式ＩＩＩｄのさらに好ましい化合物は、以下からなる群から選択される特徴の中の1つ
以上を、そして好ましくは全てを有する：
　（ａ）Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで、Ｔは原子価結合またはメ
チレンであり、Ｒ３は、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここで、Ｒ
は水素、Ｃ１～６脂肪族または５～６員のヘテロシクリル、フェニルまたは５～６員のヘ
テロアリールから選択される；
　（ｂ）Ｒ１はＴ－（環Ｄ）であり、ここで、Ｔは原子価結合である；
　（ｃ）環Ｄは、５～６員の単環式のアリール環またはヘテロアリール環、あるいは８～
１０員の二環式のアリールまたはヘテロアリール環である；
　（ｄ）Ｒ２は－Ｒであり、そしてＲ２’は水素であり、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６

脂肪族、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択
される；
　（ｅ）Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－である；ならびに
　（ｆ）Ｑ’は、－Ｃ（Ｒ６’）２－または１，２－シクロプロパンジイルであり、ここ
で、各々のＲ６’は、水素またはメチルから独立して選択される。
【０３０８】
　式ＩＩＩｄの、さらにより好ましい化合物は、以下からなる群から選択される特徴の中



(110) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

40

の1つ以上を、そして好ましくは全てを有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、イソプロピル、メ
チルアミノまたはアセトイミド（ａｃｅｔｉｍｉｄｏ）であり；
　（ｂ）Ｒｙは、２－ピリジル、４－ピリジル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリ
ニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、ア
ルコキシアルキルアミノ、アルコキシアルキル、アルキルアミノまたはジアルキルアミノ
、アルキルアミノアルコキシまたはジアルキルアミノアルコキシ、アセトアミド、必要に
応じて置換されたフェニル、またはメトキシメチルから選択される；
　（ｃ）Ｒ１はＴ－（環Ｄ）であり、ここで、Ｔは原子価結合であり、そして環Ｄは５～
６員のアリール環またはヘテロアリール環であり、ここで、環Ｄは、－ハロ、－ＣＮ、－
ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、－ＯＲ、－ＣＯ２

Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）Ｃ
ＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２

から選択される1つまたは２つの基で必要に応じて置換される；
　（ｄ）Ｒ２は水素または置換されたＣ１～６脂肪族または無置換のＣ１～６脂肪族であ
り；そしてＬは－Ｏ－、－Ｓ－または－ＮＨ－である；ならびに
　（ｅ）Ｑ’は－ＣＨ２－である。
【０３０９】
　式ＩＩＩｄの代表的な化合物は、以下表８中に示される。
【０３１０】
【表８】
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　別の実施形態において、本発明は、式ＩＩＩｄの化合物および薬学的に受容可能なキャ
リアを含む組成物を提供する。
【０３１１】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビターを用いてＡｕｒｏｒａ－２媒介性
疾患を処置または予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に
、治療有効量の式ＩＩＩｄの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０３１２】
　本発明の別の局面は、患者においてＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、この
方法は、式ＩＩＩｄの化合物またはその化合物を含む組成物を患者に対して投与する工程
を包含する。
【０３１３】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いてＧＳＫ－３媒介性の疾患を処置
または予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に対して、治
療有効量の式ＩＩＩｄの化合物、またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する　本
発明の1つの局面は、グリコーゲン合成の増強および／または血中グルコースレベルの低
下を必要とする患者において、グリコーゲン合成を増強しかつ／または血中グルコースレ
ベルを低下させる方法を含み、この方法は、治療有効量の式ＩＩＩｄの化合物またはその
薬学的組成物を、患者に対して投与する工程を包含する。この方法は、糖尿病患者に対し
て特に有用である。別の方法は、高リン酸化Ｔａｕタンパク質の産生を阻害することに関
し、この方法は、アルツハイマー病の進行を停止または遅延させる際に有用である。別の
方法は、β－カテニンのリン酸化を阻害することに関し、この方法は精神分裂病の処置に
対して有用である。
【０３１４】
　本発明の別の局面は、患者におけるＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、この方法は
、式ＩＩＩｄの化合物またはその化合物を含む組成物を患者に投与する工程を包含する。
【０３１５】
　別の方法は、生物学的サンプル中のＡｕｒｏｒａ－２活性またはＧＳＫ－３活性の阻害
に関し、この方法は生物学的サンプルを、式ＩＩＩｄのＡｕｒｏｒａ－２インヒビターま
たはＧＳＫ－３インヒビター、あるいはその薬学的組成物とＡｕｒｏｒａ－２またはＧＳ
Ｋ－３を阻害するために有効な量で接触させる工程を含む。
【０３１６】
　Ａｕｒｏｒａ－２またはＧＳＫ－３の阻害、またはそれによって緩和される疾患の処置
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に関する上述の方法の各々は、好ましくは、上記に記載される、式ＩＩＩｄの好ましい化
合物を用いて実施される。
【０３１７】
　本発明の別の実施形態は、式ＩＶａの化合物：
【０３１８】
【化３１】

あるいは、その薬学的に受容可能な誘導体またはプロドラッグに関し、ここで：
　Ｚｌは、窒素またはＣ－Ｒ８であり、そしてＺ２は窒素またはＣＨであり、ここで、Ｚ
１またはＺ２のうちの1つは窒素であり；
　ＲｘおよびＲｙはＴ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３から独立して選択されるか、あるいはＲ
ｘおよびＲｙはそれらの間にある原子と一緒になって、不飽和または部分的に不飽和の５
～７員の縮合環を形成し、この環は酸素、硫黄または窒素から選択される０～３個の環ヘ
テロ原子を有し、ここで、ＲｘおよびＲＹにより形成される前記縮合環の各々の置換可能
な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって独立して置換され、そしてＲ
ｘおよびＲｙにより形成される前記環の各々の置換可能な環窒素は、Ｒ４により独立して
置換され；
　Ｒ１はＴ－（環Ｄ）であり；
　環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたはカルボシクリルから選択さ
れる、５～７員の単環式環または８～１０員の二環式環であり、前記のヘテロアリール環
またはヘテロシクリル環は、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の環ヘテロ原
子有し、ここで、環Ｄの各々の置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ５、またはＶ－Ｚ－
Ｒ５により独立して置換され、そして環Ｄの各々の置換可能な環窒素は、－Ｒ４により独
立して置換され；
　Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｚは、Ｃ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（－Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－
Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（
Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、
－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（
Ｒ６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６

）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）

２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－で
あり；
　Ｒ２およびＲ２’は、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から独立して選択されるか、またはＲ２お
よびＲ２’はそれらの間にある原子と一緒になって、５～８員の、不飽和または部分的に
不飽和の縮合環を形成し、この環は、窒素、酸素、または硫黄から選択される０～３個の
環ヘテロ原子を有し、ここで、Ｒ２およびＲ２’により形成される前記縮合環の各々の置
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換可能な環炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７または－Ｖ－Ｒ６により独
立して置換され、そしてＲ２およびＲ２’により形成される前記縮合環の各々の置換可能
な環窒素は、Ｒ４により独立して置換され；
　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（Ｒ
７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；
　各Ｒは、水素、あるいはＣ１～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個の環原子を
有するヘテロアリール環または５～１０個の環原子を有するヘテロシクリル環から選択さ
れる、必要に応じて置換された基から独立して選択され；
　各々のＲ４は、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪
族）、－ＣＯＮ（Ｒ７）２または－ＳＯ２Ｒ７から独立して選択され；
　各々のＲ５は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－
ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４

）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ
Ｏ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ
Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ
（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択
され；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であり
；Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ
６）－または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　各々のＲ６は、水素または必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基から独立して選択
されるか、あるいは同一の窒素原子上の２つのＲ６基がその窒素原子と一緒になって５～
６員のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し；
　各々のＲ７は、水素または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基から独立して選択
されるか、あるいは同一の窒素上の２つのＲ７がその窒素と一緒になって５～８員のヘテ
ロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し；そして
　Ｒ８は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２

、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、
－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２（
必要に応じて置換されたＣｌ～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ
４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４

）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から選択される。
【０３１９】
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　式ＩＶａの、ＲｘおよびＲｙにより形成される好ましい環としては、５員、６員あるい
は７員の不飽和または部分的に不飽和の環（０～２個のヘテロ原子を有する）が挙げられ
、ここで、前記Ｒｘ／Ｒｙ環は、必要に応じて置換される。このことは、ピリジン環を含
む二環式環系を提供する。式ＩＶａの好ましいピリジン環系が以下に示される。
【０３２０】
【化３２】

　式ＩＶａのさらに好ましいピリジン環系としては、ＩＶａ－Ａ、ＩＶａ－Ｂ、ＩＶａ－
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、ＩＶａ－Ａ、ＩＶａ－Ｂ、ＩＶａ－Ｄ、ＩＶａ－ＥおよびＩＶａ－Ｊが挙げられる。式
ＩＶａのさらにより好ましいピリジン環系は、上記に記載の系であり、ここで、Ｚ１は窒
素であり、そしてＺ２はＣＨである。
【０３２１】
　式ＩＶａの好ましいＲｘ基としては、水素、アルキルアミノまたはジアルキルアミノ、
アセトアミド、あるいはＣｌ～４脂肪族基（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、
またはイソプロピル）が挙げられる。
【０３２２】
　式ＩＶａの好ましいＲＹ基としては、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３が挙げられ、ここで
Ｔは、原子価結合またはメチレンであり、Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－ＣＯ－であり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または
－ＯＲである。好ましいＲＹ基の例としては、２－ピリジル、４－ピリジル、ピロリジニ
ル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプロピル、イ
ソプロピル、ｔ－ブチル、アルコキシアルキルアミノ（例えば、メトキシエチルアミノ）
、アルコキシアルキル（例えば、メトキシメチルまたはメトキシエチル）、アルキルアミ
ノまたはジアルキルアミノ（例えば、エチルアミノまたはジメチルアミノ）、アルキルア
ミノアルコキシまたはジアルキルアミノアルコキシ（例えば、ジメチルアミノプロピルオ
キシ、アセトアミド、必要に応じて置換されたフェニル（例えば、フェニルまたはハロ置
換フェニル）が挙げられる。
【０３２３】
　式ＩＶａのＲＸ基およびＲＹ基が一緒になった場合に形成された環は、置換または非置
換であり得る。適切な置換基としては、以下が挙げられ：
【０３２４】
【化３２Ａ】

ここでＲおよびＲ４は上に規定される通りである。好ましいＲＸ／ＲＹ環置換基としては
、ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＣＮ、－Ｏ（Ｃ
Ｈ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、
－ＮＲ４ＣＯＲ、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ、または－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、が挙げられ、ここで
Ｒは水素または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基である。
【０３２５】
　式ＩＶａのＲ２およびＲ２’基は、一緒になって、縮合環を形成し得、従って、ピラゾ
ール環を含む二環式環構造を提供する。好ましい縮合環としては、ベンゾ、ピリド、ピリ
ミド、および部分的に不飽和な６員の炭素環式環が挙げられる。これらの基は、ピラゾー
ルを含む二環式環構造を有する以下の式ＩＶａの化合物で例示される：
【０３２６】
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【化３３】

。
【０３２７】
　式ＩＶａのＲ２／Ｒ２’縮合環の好ましい置換基としては、以下の置換基のうちの１つ
以上が挙げられる：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ１～４アルキル、－Ｃ１～４ハロアル
キル、－ＮＯ２、－Ｏ（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＮ、
－ＳＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２

（Ｃ１～４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１～４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、およ
び－ＣＯ（Ｃ１～４アルキル）（ここで（Ｃ１～４アルキル）は直鎖アルキル基、分枝鎖
アルキル基、または環状アルキル基である）。好ましくは、この（Ｃ１～４アルキル）基
は、メチルである。
【０３２８】
　式ＩＶａのピラゾール環構造が、単環式である場合、好ましいＲ２基としては、水素あ
るいはアリール、ヘテロアリール、またはＣ１～６脂肪族基より選択される置換された基
または非置換の基が挙げられる。そのような好ましいＲ２基の例としては、Ｈ、メチル、
エチル、プロピル、シクロプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプロピ
ル、メトキシプロピル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２’基
は、水素である。
【０３２９】
　式ＩＶａの環Ｄが単環式である場合、好ましい環Ｄ基としては、フェニル、ピリジル、
ピリダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。
【０３３０】
　式ＩＶａの環Ｄが二環式である場合、好ましい二環式環Ｄ基としては、ナフチル、テト
ラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソイ
ンドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾリ
ル、ベンゾチアゾリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニル
、１，８－ナフチリジニル、およびイソキノリニルが挙げられる。
【０３３１】
　式ＩＶａの環Ｄ上で、好ましいＴ－Ｒ５置換基またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基としては、－
ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、
－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（
Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ

２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フ
ェニル、５～６員環のヘテロアリール環または５～６員のヘテロシクリル環が選択される
。より好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＣＯ
ＯＨ、－ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍｅ、－
ＮＨＳＯ２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、－Ｎ
ＨＣＯＥｔ、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ）ＣＨ

３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨ
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ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨＣＯ（
イソブチル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２（
モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－
ＮＨＣＯ２（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、－Ｎ（
Ｃ１～４脂肪族）２（例えば、－ＮＭｅ２）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、
－ＯＭｅ）、Ｃ１～４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル
、またはｔ－ブチル、および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）が挙げられる。
【０３３２】
　式ＩＶａの好ましいＲ８基としては、それが存在する場合、Ｒ、ＯＲ、およびＮ（Ｒ４

）２が挙げられる。好ましいＲ８の例としては、メチル、エチル、ＮＨ２、ＮＨ２ＣＨ２

ＣＨ２ＮＨ、Ｎ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ、Ｎ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＣＨ２Ｏ、（ピペ
リジン－１－イル）ＣＨ２ＣＨ２Ｏ、およびＮＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｏが挙げられる。
【０３３３】
　好ましい式ＩＶａの化合物は、１つ以上、およびより好ましくは全ての、以下からなる
群より選択される特徴を有する：
　（ａ）ＲＸは、水素、アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、アセトアミド、また
はＣ１～４脂肪族基であり、そしてＲＹはＴ－Ｒ３もしくはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで
、Ｔは原子価結合であるかもしくはメチレンであり、そしてＲ３は－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２

、もしくは－ＯＲであるか；あるいはＲＸおよびＲＹは、それらの介在原子と一緒になっ
て、酸素、硫黄、または窒素より選択される０～２個のヘテロ原子を有する、縮合された
、不飽和または部分的不飽和の５～６員環を形成し、ここでＲＸおよびＲＹによって形成
されたこの縮合環の置換可能な環炭素の各々は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ３、またはＬ
－Ｚ－Ｒ３によって置換され、そしてＲＸおよびＲＹによって形成されたこの環の置換可
能な環窒素の各々は、独立して、Ｒ４によって置換され；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合またはメチレン単位であ
り；
　（ｃ）環Ｄは、５～７員の単環式環であるかまたは８～１０員の二環式のアリール環ま
たはヘテロアリール環であり；そして
　（ｄ）Ｒ２は、－Ｒ、または－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、そしてＲ２’は、水素であるか、
あるいはＲ２およびＲ２’は、一緒になって必要に応じて置換されたベンゾ環を形成する
。
【０３３４】
　より好ましい式ＩＶａの化合物は、１つ以上、およびより好ましくは全ての、以下から
なる群より選択される特徴を有する：
　（ａ）ＲＹは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここでＴは、原子価結合またはメ
チレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２より選択され、ここ
でＲは、水素、Ｃ１～６脂肪族、または５～６員環のヘテロシクリル、フェニル、または
５～６員環のヘテロアリールより選択されるか；あるいはＲＸおよびＲＹは、それらの介
在原子と一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、シクロペント環、シクロへキソ環、シクロ
ヘプト環、チエノ環、ピペリジノ環、またはイミダゾ環を形成し、ここでＲＸおよびＲＹ

によって形成されたこの縮合環の各々の置換可能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ
３、またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって置換され、そしてＲＸおよびＲＹによって形成されたこ
の環の、各々の置換可能な環窒素は、独立して、Ｒ４によって置換され；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、
５～６員の単環式環であるかまたは８～１０員環の二環式のアリール環またはヘテロアリ
ール環であり；
　（ｃ）Ｒ２は、－Ｒであり、そしてＲ２’は、水素であり、ここでＲは、水素、Ｃ１～

６脂肪族、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員環の複素環式環より
選択され；そして
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２より選択され、ここでＲ
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は水素、Ｃ１～６脂肪族、または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員
のヘテロアリールより選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－で
ある。
【０３３５】
　なおより好ましい式ＩＶａの化合物は、１つ以上、およびより好ましくは全ての、以下
からなる群より選択される特徴を有する：
　（ａ）ＲＸは、水素、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、イソプロピル、メ
チルアミノまたはアセトアミドであり、そしてＲＹは２－ピリジル、４－ピリジル、ピロ
リジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプロピ
ル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルコキシアルキルアミノ、アルコキシアルキル、アル
キルアミノもしくはジアルキルアミノ、アルキルアミノアルコキシもしくはジアルキルア
ミノアルコキシ、アセトアミド、必要に応じて置換されたフェニル、またはメトキシメチ
ルであるか；あるいはＲＸおよびＲＹは、それらの介在原子と一緒になって、ベンゾ環、
ピリド環、ピペリジノ環、またはシクロへキソ環を形成し、ここでこの環は、必要に応じ
て、－ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＣＮ、－Ｏ
（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）

２、－ＮＲ４ＣＯＲ、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ、または－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２で置換され、ここ
でＲは、水素または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基であり；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは原子価結合であり、そして環Ｄは、－
ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、
－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（
Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ

２Ｎ（Ｒ４）２、Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２より選択される１つまたは２つの基で、必要に応じて置換
された５～６員環のアリール環またはヘテロアリール環でり；
　（ｃ）Ｒ２は、水素またはアリール、ヘテロアリール、もしくはＣ１～６脂肪族基より
選択される、置換または非置換の基であり、そしてＲ２’は、水素であり；そして
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ＯＲ、または－Ｎ（Ｒ４）２より選択され、ここで、Ｒは、水
素、Ｃ１～６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘテロア
リールより選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－であり；そして
　（ｅ）環Ｄは、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換された
Ｃ１～６脂肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ
４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－
Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、また
は－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２より選択される３つまでの基によっ
て置換され、ここでＲは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェニル、５～６員のヘテロアリール
、または５～６員の複素環式環より選択される。
【０３３６】
　代表的な式ＩＶａの化合物を、以下の表９に示す。
【０３３７】
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【表９】

　別の実施形態において、本発明は、式ＩＶａの化合物および薬学的に受容可能なキャリ
アを含む組成物を提供する。
【０３３８】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビターを用いて、Ａｕｒｏｒａ－２－媒
介性疾患を処置または予防する方法に関し、その方法は、そのような処置を必要とする患
者に治療的有効量の式ＩＶａの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する
。
【０３３９】
　本発明の別の局面は、患者のＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、その方法は
、患者に式ＩＶａの化合物またはその化合物を含む組成物を投与する工程を包含する。
【０３４０】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いて、ＧＳＫ－３－媒介性疾患を処
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置または予防する方法に関し、その方法は、そのような処置を必要とする患者に治療的有
効量の式ＩＶａの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０３４１】
　本発明の１つの局面は、のグリコーゲン合成を増強する方法および／またはグルコース
の血液レベルを減少する方法を、それを必要とする患者において行う方法に関し、その方
法は、患者に治療的有効量の式ＩＶａの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を
包含する。本方法は、特に、糖尿病の患者に有用である。別の方法は、過剰リン酸化され
たＴａｕタンパク質の産生の阻害に関し、その方法は、アルツハイマー病の進行の停止ま
た遅延に有用である。別の方法は、β－カテニンのリン酸化の阻害に関し、これは、精神
分裂病の処置に有用である。
【０３４２】
　本発明の別の局面は、患者のＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、その方法は、患者
に式ＩＶａの化合物またはこの化合物を含む組成物を投与する工程を包含する。
【０３４３】
　別の方法は、生物学的サンプル中のＡｕｒｏｒａ－２活性またはＧＳＫ－３活性を阻害
することに関し、その方法は、生物学的サンプルと、Ａｕｒｏｒａ－２もしくはＧＳＫ－
３を阻害するのに効果的な量の式ＩＶａのＡｕｒｏｒａ－２インヒビターもしくはＧＳＫ
－３インヒビター、またはそれらの薬学的組成物とを接触させる工程を包含する。
【０３４４】
　好ましくは、Ａｕｒｏｒａ－２またはＧＳＫ－３の阻害に関する前述の方法の各々、ま
たはそれらによって軽減される疾患の処置は、好ましい式ＩＶａの化合物を用いて上記の
ように実施される。
【０３４５】
　本発明の別の実施形態は、以下の式ＩＶｂの化合物：
【０３４６】
【化３４】

またはそれらの薬学的に受容可能な誘導体もしくはプロドラッグに関し、ここで：Ｚ１は
、窒素またはＣ－Ｒ８であり、そしてＺ２は窒素またはＣＨであり、ここでＺ１またはＺ
２のうちの１つが窒素であり；
　ＲＸおよびＲＹは、独立して、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３より選択されるか、あるい
はＲＸおよびＲＹは、それらの介在原子と一緒になって、酸素、硫黄、または窒素より選
択される０～３の環へテロ原子を含む、縮合された、不飽和または部分的に不飽和の、５
～７員環を形成し、ここでＲＸおよびＲＹによって形成されたこの縮合環の各々の置換可
能な環炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ３、または、Ｌ－Ｚ－Ｒ３によって置換され、
そしてＲＸおよびＲＹによって形成されたこの環の各々の置換可能な環窒素は、独立して
、Ｒ４によって置換され；Ｒ１はＴ－（環Ｄ）であり；環Ｄは、アリール、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリルもしくはカルボシクリルより選択される５～７員環の単環式環である
かまたは８～１０員環の二環式環であり、このヘテロアリール環またはヘテロシクリル環
は、窒素、酸素または硫黄より選択される１～４個の環ヘテロ原子を有し、ここで環Ｄの
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各々の置換可能な環状炭素は、独立して、オキソ、Ｔ－Ｒ５、またはＶ－Ｚ－Ｒ５によっ
て置換され、そして環Ｄの各々の置換可能な環窒素は、独立して、Ｒ４によって置換され
；Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；Ｚは、Ｃ１～４アルキリデン
鎖であり；Ｌは、
【０３４７】
【化３４Ａ】

であり；Ｒ２およびＲ２’は、独立して、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６より選択されるか、また
はＲ２およびＲ２’は、それらの介在原子と一緒になって、窒素、酸素、または硫黄より
選択される０～３個の環へテロ原子を含む、縮合された、不飽和または部分的に不飽和の
、５～８員環を形成し、ここでＲ２およびＲ２’によって形成されたこの縮合環の各々の
置換可能な環状炭素は、独立して、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または－
Ｖ－Ｒ６によって置換され、そしてＲ２およびＲ２’によって形成されたこの環の各々の
置換可能な環窒素は、独立して、Ｒ４によって置換され；Ｒ３は、
【０３４８】
【化３４Ｂ】

より選択され；各々のＲは、独立して、水素またはＣ１～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール
環、５～１０個の環原子を有するヘテロアリール環、もしくは５～１０個の環原子を有す
るヘテロシクリル環より選択される必要に応じて置換された基より選択され；各々のＲ４

は、独立して、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族
）、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、または－ＳＯ２Ｒ７より選択され；各々のＲ５は、独立して、
以下より選択され
【０３４９】
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【化３４Ｃ】

各々のＲ６は、独立して、水素または必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基より選択
されるか、あるいは同じ窒素原子の２つのＲ６基は、窒素原子と一緒になって、５～６員
のへテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し；各々のＲ７は、独立して、水素ま
たは必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基より選択されるか、あるいは同じ窒素上の
２つのＲ７基は、その窒素と一緒になって、５～８員環のへテロシクリル環またはヘテロ
アリール環を形成し；そしてＲ８は、
【０３５０】
【化３４Ｄ】

より選択される。
【０３５１】
　式ＩＶｂのＲＸおよびＲＹによって形成される好ましい環としては、０～２個のヘテロ
原子を有する、５員、６員、または７員の不飽和または部分的に不飽和な環が挙げられ、
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ここでこのＲＸ／ＲＹ環は、必要に応じて置換されている。これは、ピリミジン環を含む
二環式環構造を提供する。式ＩＶｂの好ましいピリミジン環構造を、以下に示す。
【０３５２】
【化３５】

より好ましい式ＩＶｂのピリミジン環構造としては、ＩＶｂ－Ａ、ＩＶｂ－Ｂ、ＩＶｂ－
Ｄ、ＩＶｂ－Ｅ、ＩＶｂ－Ｊ、ＩＶｂ－Ｐ、およびＩＶｂ－Ｖが挙げられ、最も好ましく
は、ＩＶｂ－Ａ、ＩＶｂ－Ｂ、ＩＶｂ－Ｄ、ＩＶｂ－Ｅ、およびＩＶｂ－Ｊが挙げられる
。なおより好ましい式ＩＶｂのピリジン環構造は、上記の環構造であり、ここでＺ１は、
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【０３５３】
　好ましい式ＩＶｂのＲＸ基としては、水素、アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ
、アセトアミド、またはＣ１～４脂肪族基（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、
またはイソプロピル）が挙げられる。
【０３５４】
　好ましい式ＩＶｂのＲＹ基としては、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３が挙げられ、ここで
Ｔは、原子価結合またはメチレンであり、Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－ＣＯ－であり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２－、また
は－ＯＲである。好ましいＲＹ基の例としては、２－ピリジル、４－ピリジル、ピロリジ
ニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプロピル、
イソプロピル、ｔ－ブチル、アルコキシアルキルアミノ（例えば、メトキシエチルアミノ
）、アルコキシアルキル（例えば、メトキシメチルまたはメトキシエチル）、アルキルア
ミノまたはジアルキルアミノ（例えば、エチルアミノまたはジメチルアミノ）、アルキル
アミノアルコキシまたはジアルキルアミノアルコキシ（例えば、ジメチルアミノプロピル
オキシ）、アセトアミド、必要に応じて置換されたフェニル（例えば、フェニルまたはハ
ロ置換フェニル）が挙げられる。
【０３５５】
　式ＩＶｂａのＲＸ基およびＲＹ基が一緒になる場合、形成される環は、置換されていて
も置換されていなくてもよい。適切な置換基としては、
【０３５６】

【化３５Ａ】

が挙げられ、ＲおよびＲ４は、上に規定した通りである。好ましいＲＸ／ＲＹ環の置換基
としては、－ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＣＮ
、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＮＯ２、－Ｎ（
Ｒ４）２、－ＮＲ４ＣＯＲ、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ、または－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ
、ここでＲは、水素または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基である。
【０３５７】
　式ＩＶｂのＲ２基およびＲ２’基は、一緒になって、縮合環を形成し得、従って、ピラ
ゾール環を含む二環式構造を提供する。好ましい縮合環としては、ベンゾ、ピリド、ピリ
ミド、および部分的に不飽和な６員環の炭素環式環が挙げられる。それらの構造を、ピラ
ゾールを含む二環式環構造を有する以下の式ＩＶｂの化合物に例示する：
【０３５８】
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【化３６】

式ＩＶｂのＲ２／Ｒ２’縮合環上の好ましい置換基としては、以下の構造の１つ以上が挙
げられる：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ１～４アルキル、－Ｃ１～４ハロアルキル、－
ＮＯ２、－Ｏ（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２

（Ｃ１～４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１～

４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１～４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－ＣＯ
（Ｃ１～４アルキル）（ここで（Ｃ１～４アルキル）は、直鎖アルキル基、分枝鎖アルキ
ル基、または環状アルキル基である）。好ましくは、この（Ｃ１～４アルキル）基は、メ
チルである。
【０３５９】
　式ＩＶｂのピラゾール環構造が、単環式である場合、好ましいＲ２基としては、水素あ
るいはアリール、ヘテロアリール、またはＣ１～６脂肪族基より選択される置換された基
または非置換の基が挙げられる。そのような好ましいＲ２基の例としては、水素、メチル
、エチル、プロピル、シクロプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプロ
ピル、メトキシプロピル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２’
基は、水素である。
【０３６０】
　式ＩＶｂの環Ｄが単環式である場合、好ましい環Ｄ基としては、フェニル、ピリジル、
ピリダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。
【０３６１】
　式ＩＶｂの環Ｄが二環式である場合、好ましい二環式環Ｄ基としては、ナフチル、テト
ラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソイ
ンドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾリ
ル、ベンゾチアゾリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニル
、１，８－ナフチリジニル、およびイソキノリニルが挙げられる。
【０３６２】
　式ＩＶｂの環Ｄ上で、好ましいＴ－Ｒ５置換基またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基としては、－
ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、
－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（
Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ

２Ｎ（Ｒ４）２、Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェ
ニル、５～６員のヘテロアリール環または５～６員環のヘテロシクリル環より選択される
。より好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＣＯ
ＯＨ、－ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍｅ、－
ＮＨＳＯ２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、－Ｎ
ＨＣＯＥｔ，－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ）ＣＨ

３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨ
ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨＣＯ（
イソブチル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２（
モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－



(127) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

40

50

ＮＨＣＯ２（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、－Ｎ（
Ｃ１～４脂肪族）２（例えば、－ＮＭｅ）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－
ＯＭｅ）、Ｃ１～４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、
またはｔ－ブチル）、および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）が挙げられる。
【０３６３】
　式ＩＶｂの好ましいＲ８基としては、それが存在する場合、Ｒ、ＯＲ、およびＮ（Ｒ４

）２が挙げられる。好ましいＲ８の例としては、メチル、エチル、ＮＨ２、ＮＨ２ＣＨ２

ＣＨ２ＮＨ、Ｎ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ、Ｎ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＣＨ２Ｏ、（ピペ
リジン－１－イル）ＣＨ２ＣＨ２Ｏ、およびＮＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｏが挙げられる。
【０３６４】
　好ましい式ＩＶｂ化合物は、１つ以上、より好ましくは全ての以下からなる群から選択
される特徴を有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、アセトアミド、また
はＣ１～４脂肪族基であり、そしてＲｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで
、Ｔは原子価結合またはメチレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または
－ＯＲであり；あるいはＲｘおよびＲｙが、これらの間に介在する原子と一緒になって、
酸素、硫黄、または窒素から選択された、０～２個のヘテロ原子を有する、縮合された、
不飽和または部分的に不飽和化の、５～６員環を形成し、ＲｘおよびＲｙによって形成さ
れた前記縮合環の各置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって
独立して置換され、そしてＲｘおよびＲｙによって形成された前記環の各置換可能な環窒
素は、Ｒ４によって独立して置換される；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合またはメチレン単位であ
る；
　（ｃ）環Ｄは、５～７員の単環式アリールもしくは８～１０員の二環式アリールまたは
ヘテロアリール環である；および　（ｄ）Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、そ
してＲ２’は、水素であり、あるいはＲ２およびＲ２’は、一緒になって、必要に応じて
置換されたベンゾ環を形成する。
【０３６５】
　式ＩＶｂのより好ましい化合物は、１つ以上、およびより好ましくは全ての以下からな
る群から選択される特徴を有する：
　（ａ）Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで、Ｔは原子価結合またはメ
チレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－ＯＲまたは－Ｎ（Ｒ４）２であり、ここでＲは、
水素、Ｃ１～６脂肪族または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘ
テロアリールから選択され；あるいはＲｘおよびＲｙが、これらの間に介在する原子と一
緒になって、ベンゾ環、ピリド環、シクロペント環、シクロヘキソ環、シクロヘプト環、
チエノ環、ピペリジノ環、またはイミダゾ環を形成し、ここでＲｘおよびＲｙによって形
成された前記縮合環の各置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３によ
って置換され、そしてＲｘおよびＲｙによって形成された前記環の各置換可能な環窒素は
、Ｒ４によって独立して置換される；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、
５～６員の単環式アリールもしくは８～１０員の二環式アリールまたはヘテロアリール環
である；
　（ｃ）Ｒ２は、－Ｒであり、そしてＲ２’は、水素であり、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１

～６脂肪族、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から
選択される；および
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲまたは－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここで、Ｒ
は、水素、Ｃ１～６脂肪族、または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６
員のヘテロアリールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－
である。
【０３６６】
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　なおより好ましい式ＩＶｂの化合物は、以下からなる群から選択される特徴の１つ以上
、そしてより好ましくは全てを有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、イソプロピル、メ
チルアミノ、またはアセトアミドであり、そしてＲｙは、２－ピリジル、４－ピリジル、
ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプ
ロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルコキシアルキルアミノ、アルコキシアルキル、
アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、アルキルアミノアルコキシもしくはジアルキ
ルアミノアルコキシ、アセトアミド、必要に応じて置換されたフェニル、またはメトキシ
メチルから選択され；あるいはＲｘおよびＲｙが、これらの間に介在する原子と一緒にな
って、ベンゾ環、ピリド環、ピペリジノ環、またはシクロヘキソ環を形成し、ここで前記
環は、必要に応じて、－ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）

２、－ＣＮ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＮＯ

２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４ＣＯＲ、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ、または－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２

で置換され、ここでＲは、水素または必要に応じて置換されたＣ１～６の脂肪族基である
；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、
－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６の脂肪族
、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ
（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣ
Ｈ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ６）Ｃ
ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択される１つまたは２つの基で必要に応じて置
換される５～６員のアリールまたはヘテロアリール環である；
　（ｃ）Ｒ２は、水素またはアリール、ヘテロアリールもしくはＣ１～６の脂肪族基から
選択される置換された基または置換されていない基であり、そしてＲ２’は、水素である
；および　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ＯＲまたは－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここで、Ｒ
は、水素、Ｃ１～６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘ
テロアリールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－である；およ
び　（ｅ）環Ｄは、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換され
たＣ１～６脂肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（
Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、
－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、ま
たは－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択される３個までの置換基
によって置換され、ここでＲは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェニル、５～６員のヘテロア
リール環、または５～６員の複素環式環から選択される。
【０３６７】
　式ＩＶｂの代表的な化合物が、以下の表１０に示される。
【０３６８】
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別の実施形態において、本発明は、式ＩＶｂの化合物および薬学的に受容可能なキャリア
を含む組成物を提供する。
【０３６９】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビターを用いてＡｕｒｏｒａ－２媒介性
疾患を処置するかまたは予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする
患者に対して治療的に有効な量の式ＩＶｂの化合物またはその薬学的組成物を投与する工
程を包含する。
【０３７０】
　本発明の別の局面は、患者におけるＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、この
方法は、患者に対して式ＩＶｂの化合物または前記化合物を含む組成物を投与する工程を
包含する。
【０３７１】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いて、ＧＳＫ－３媒介性疾患を処置
するかまたは予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に対し
て治療的に有効な量の式ＩＶｂの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含す
る。
【０３７２】
　本発明の１つの局面は、必要とする患者においてグリコーゲン合成を高める方法および
／またはそれをグルコースの血中レベルを低下させる方法に関し、この方法は、患者に対
して治療的に有効な量の式ＩＶｂの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含
する。この方法は、特に糖尿病患者に対して有用である。別の方法は、過剰リン酸化Ｔａ
ｕタンパク質の生成を阻害する工程に関し、この方法は、アルツハイマー病の進行を停止
または減速することにおいて有用である。別の方法は、β－カテニンのリン酸化を阻害す
ることに関し、これは精神分裂病を治療するために有用である。
【０３７３】
　本発明の別の局面は、患者におけるＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、この方法は
、患者に対して式ＩＶｂの化合物およびまたは前記化合物を含む組成物を投与する工程を
包含する。
【０３７４】
　別の方法は、生物学的サンプルにおけるＡｕｒｏｒａ－２活性またはＧＳＫ－３活性を
阻害する工程に関し、この方法は、生物学的サンプルを、Ａｕｒｏｒａ－２またはＧＳＫ
－３を阻害するために有効な量で、式ＩＶｂのＡｕｒｏｒａ－２インヒビターもしくはＧ
ＳＫ－３インヒビター、またはこれらの薬学的組成物と接触させる工程を包含する。



(131) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

40

50

【０３７５】
　Ａｕｒｏｒａ－２またはＧＳＫ－３の阻害を指向する各前述の方法、またはそれによっ
て緩和される疾患の処置は、好ましくは、上記の式ＩＶｂの好ましい化合物を用いて実行
される。
【０３７６】
　本発明の別の実施形態は、式ＩＶｃの化合物：
【０３７７】
【化３７】

　もしくは薬学的に受容可能な誘導体またはこれらのプロドラッグに関し、ここで：
　Ｚ１は、窒素またはＣ－Ｒ８であり、そしてＺ２は、窒素またはＣＨであり、ここで、
Ｚ１またはＺ２の１つは、窒素であり；
　ＲＸおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３もしくはＬ－Ｚ－Ｒ３から独立して選択されるか、あるい
はＲｘおよびＲｙが、これらの間に介在する原子と一緒になって、酸素、硫黄、または窒
素から選択された、０～３個のヘテロ原子を有する、縮合された、不飽和、または部分的
に不飽和の、５～７員環を形成し、ここで、ＲＸおよびＲｙによって形成される前記融合
環の各置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３、もしくはＬ－Ｚ－Ｒ３によって独立して
置換され、そしてＲＸおよびＲｙによって形成される前記環の各置換可能な環窒素は、Ｒ
４によって独立して置換され；
　Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり；
　環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルもしくはカルボシクリルから選択
される５～７員の単環式環または８～１０員の二環式環であり、前記ヘテロアリール環も
しくはヘテロシクリル環は、窒素、酸素もしくは硫黄から選択される１～４個の環ヘテロ
原子を有し、ここで、環Ｄの各置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ５、もしくはＶ－Ｚ
－Ｒ５によって独立して置換され、そして環Ｄの各置換可能な環窒素は、－Ｒ４によって
独立して置換され；
　Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｚは、Ｃ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｒ２およびＲ２’は、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から独立して選択されるか、またはＲ２お
よびＲ２’は、これらの間に介在する原子と一緒になって、窒素、酸素、または硫黄から
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選択される、０～３個の環ヘテロ原子を有する、縮合された不飽和または部分的に不飽和
の、５～８員環を形成し、ここで、Ｒ２およびＲ２’によって形成される前記縮合環の各
置換可能な環炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、もしくは－Ｖ－Ｒ６に
よって独立して置換され、そしてＲ２およびＲ２’によって形成される前記環の各置換可
能な環窒素は、Ｒ４によって独立して置換され；
　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；
　各Ｒは、水素、またはＣ１～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０環原子を有する
ヘテロアリール環もしくは５～１０環原子を有するヘテロシクリル環から選択される、必
要に応じて置換された基から、独立して選択され；
　各Ｒ４は、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）
、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、もしくは－ＳＯ２Ｒ７から独立して選択され；
　各Ｒ５は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ

２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２

、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２

（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（
Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択
され；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ
６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　各Ｒ６は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基から独立して選択さ
れるか、あるいは同一の窒素原子上の２つのＲ６基が、前記窒素原子と一緒になって、５
～６員のヘテロシクリル環もしくはヘテロアリール環を形成し；各Ｒ７は、水素、もしく
は必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基から独立して選択されるか、または同一の窒
素上の２つのＲ７は、該窒素と一緒になって、５～８員のヘテロシクリル環もしくはヘテ
ロアリール環を形成し；そして
　Ｒ８は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２

、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、
－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２－、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２

（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（
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Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から選択される。
【０３７８】
　式ＩＶｃのＲｘおよびＲｙによって形成される好ましい環としては、０～２個のヘテロ
原子を有する、不飽和または部分的に不飽和の、５員環、６員環または７員環が挙げられ
、ここで、Ｒｘ／Ｒｙ環は、必要に応じて置換される。これは、ピリジン環を含む二環式
環系が提供する。式ＩＶｃの好ましいピリジン環系が、以下に示される。
【０３７９】
【化３８】
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式ＩＶｃのより好ましいピリジン環系としては、ＩＶｃ－Ａ、ＩＶｃ－Ｂ、ＩＶｃ－Ｄ、
ＩＶｃ－Ｅ、ＩＶｃ－Ｊ、ＩＶｃ－Ｐ、およびＩＶｃ－Ｖ、最も好ましくは、ＩＶｃ－Ａ
、ＩＶｃ－Ｂ、ＩＶｃ－Ｄ、ＩＶｃ－Ｅ、およびＩＶｃ－Ｊが挙げられる。なおより好ま
しい、式ＩＶｃのピリジン環系は、上記のものを含み、ここで、Ｚ１は、窒素であり、そ
してＺ２は、ＣＨである。
【０３８０】
　式ＩＶｃの好ましいＲＸ基としては、水素、アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ
、アセトアミド、またはＣ１～４脂肪族基（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、
もしくはイソプロピル）が挙げられる。
【０３８１】
　式ＩＶｃの好ましいＲｙ基としては、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３が挙げられ、ここで
Ｔは、原子価結合またはメチレンであり、Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、もしくは－Ｎ（Ｒ４）
－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－ＣＯ－であり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、もし
くは－ＯＲである。好ましいＲｙ基の例としては、２－ピリジル、４－ピリジル、ピロリ
ジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプロピル
、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルコキシアルキルアミノ（例えば、メトキシエチルアミ
ノ）、アルコキシアルキル（例えば、メトキシメチルもしくはメトキシエチル）、アルキ
ルアミノもしくはジアルキルアミノ（例えば、エチルアミノまたはジメチルアミノ）、ア
ルキルアミノアルコキシまたはジアルキルアミノアルコキシ（例えば、ジメチルアミノプ
ロピルオキシ）、アセトアミド、必要に応じて置換されたフェニル（例えば、フェニルも
しくはハロ置換フェニル）が挙げられる。
【０３８２】
　式ＩＶｃのＲｘ基およびＲｙ基が一緒なって場合に形成される環は、置換されてもよく
、または置換されなくてもよい。適切な置換基としては、－Ｒ、ハロ、－Ｏ（ＣＨ２）２

～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２

～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２

Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、
－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ
４）２が挙げられ、ＲおよびＲ４は、上記に定義されるとおりである。好ましいＲｘ／Ｒ
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ｙ環置換基としては、－ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）

２、－ＣＮ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＮＯ

２、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）

２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族である
。
【０３８３】
　式ＩＶｃのＲ２基およびＲ２’基は、一緒になって縮合環を形成し得、従って、ピラゾ
ール環を含む二環式環系を提供する。好ましい縮合環としては、ベンゾ、ピリド、ピリミ
ド、および部分的に不飽和化された６員のカルボシクロ環が挙げられる。これらは、以下
のピラゾール含有二環式環系を有する式ＩＶｃ化合物に例示される：
【０３８４】
【化３９】

　式ＩＶｃのＲ２／Ｒ２’縮合環における好ましい置換基としては、以下の１つ以上が挙
げられる：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ１～４アルキル、－Ｃ１～４ハロアルキル、－
ＮＯ２、－Ｏ（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２

（Ｃ１～４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１～

４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１～４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－ＣＯ
（Ｃ１～４アルキル）（ここで、（Ｃ１～４アルキル）は、直鎖、分枝鎖、または環式の
アルキル基である）。好ましくは、（Ｃ１～４アルキル）は、メチルである。
【０３８５】
　式ＩＶｃのピラゾール環系が単環式である場合、好ましいＲ２基としては、水素、また
はアリール、ヘテロアリールもしくはＣ１～６脂肪族から選択される置換された基または
置換されていない基が挙げられる。このような好ましいＲ２基の例としては、Ｈ、メチル
、エチル、プロピル、シクロプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプロ
ピル、メトキシプロピル、およびベンジルキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２’基
は、水素である。
【０３８６】
　式ＩＶｃの環Ｄが単環式である場合、好ましい環Ｄとしては、フェニル、ピリジル、ピ
リダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。
【０３８７】
　式ＩＶｃの環Ｄが二環式である場合、好ましい二環式環Ｄ基としては、ナフチル、テト
ラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニリル、インドリル、イソ
インドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾ
リル、ベンゾチアゾリル、シノリニリル、フタルアジニル、キナゾリニル、キノキサゾリ
ニル、１，８－ナフチリジニルおよびイソキノリニルが挙げられる。
【０３８８】
　式ＩＶｃの環Ｄにおいて、好ましいＴ－Ｒ５またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基としては、－ハ
ロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、－
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ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ
４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２

Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェ
ニル、５～６員のヘテロアリール環、もしくは５～６員の複素環式環から選択される。よ
り好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＣＯＯＨ
、－ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍｅ、－ＮＨ
ＳＯ２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、－ＮＨＣ
ＯＥｔ、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ）ＣＨ３、
－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨＣＯ（イソ
ブチル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２（モル
ホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨ
ＣＯ２（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、－Ｎ（Ｃ１

～４脂肪族）２（例えば、－ＮＭｅ２）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－Ｏ
Ｍｅ）、Ｃ１～４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、も
しくはｔ－ブチル）および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）が挙げられる。存在する場合、式
ＩＶｃの好ましいＲ８基としては、Ｒ、ＯＲ、およびＮ（Ｒ４）２が挙げられる。好まし
いＲ８の例としては、メチル、エチル、ＮＨ２、ＮＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ、Ｎ（ＣＨ３）

２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ、Ｎ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＣＨ２Ｏ、（ピペリジン－１－イル）ＣＨ２

ＣＨ２Ｏ、およびＮＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｏが挙げられる。好ましい式ＩＶｃ化合物は、１つ
以上、より好ましくは全ての以下からなる群から選択される特徴を有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、アセトアミド、また
はＣ１～４脂肪族基であり、そしてＲｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで
、Ｔは原子価結合またはメチレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または
－ＯＲであり；あるいはＲｘおよびＲｙが、これらの間に介在する原子と一緒になって、
酸素、硫黄、または窒素から選択された、０～２個のヘテロ原子を有する、縮合された、
不飽和または部分的に不飽和化の、５～６員環を形成し、ＲｘおよびＲｙによって形成さ
れた前記縮合環の各置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３によって
独立して置換され、そしてＲｘおよびＲｙによって形成された前記環の各置換可能な環窒
素は、Ｒ４によって独立して置換される；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合またはメチレン単位であ
る；
　（ｃ）環Ｄは、５～７員の単環式アリールもしくは８～１０員の二環式アリールまたは
ヘテロアリール環である；および
　（ｄ）Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、そしてＲ２’は、水素であり、ある
いはＲ２およびＲ２’は、一緒になって、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成する。
【０３８９】
　式ＩＶｃのより好ましい化合物は、１つ以上、およびより好ましくは全ての以下からな
る群から選択される特徴を有する：
　（ａ）Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで、Ｔは原子価結合またはメ
チレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－ＯＲまたは－Ｎ（Ｒ４）２であり、ここでＲは、
水素、Ｃ１～６脂肪族または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘ
テロアリールから選択され；あるいはＲｘおよびＲｙが、これらの間に介在する原子と一
緒になって、ベンゾ環、ピリド環、シクロペント環、シクロヘキソ環、シクロヘプト環、
チエノ環、ピペリジノ環、またはイミダゾ環を形成し、ここでＲｘおよびＲｙによって形
成された前記縮合環の各置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３によ
って独立して置換され、そしてＲｘおよびＲｙによって形成された前記環の各置換可能な
環窒素は、Ｒ４によって独立して置換される；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、
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である；
　（ｃ）Ｒ２は、－Ｒであり、そしてＲ２’は、水素であり、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１

～６脂肪族、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から
選択される；および
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲまたは－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここで、Ｒ
は、水素、Ｃ１～６脂肪族、または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６
員のヘテロアリールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－
である。
【０３９０】
　なおより好ましい式ＩＶｃの化合物は、以下からなる群から選択される特徴の１つ以上
、そしてより好ましくは全てを有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、イソプロピル、メ
チルアミノ、またはアセトアミドであり、そしてＲｙは、２－ピリジル、４－ピリジル、
ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプ
ロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルコキシアルキルアミノ、アルコキシアルキル、
アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、アルキルアミノアルコキシもしくはジアルキ
ルアミノアルコキシ、アセトアミド、必要に応じて置換されたフェニル、またはメトキシ
メチルから選択され；あるいはＲｘおよびＲｙが、これらの間に介在する原子と一緒にな
って、ベンゾ環、ピリド環、ピペリジノ環、またはシクロヘキソ環を形成し、ここで前記
環は、必要に応じて、－ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）

２、－ＣＮ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＮＯ

２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４ＣＯＲ、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ、または－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２

で置換され、ここでＲは、水素または必要に応じて置換されたＣ１～６の脂肪族基である
；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、
－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６の脂肪族
、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ
（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣ
Ｈ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ６）Ｃ
ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択される１つまたは２つの基で必要に応じて置
換された、５～６員のアリールまたはヘテロアリール環である；
　（ｃ）Ｒ２は、水素、またはアリール、ヘテロアリール、もしくはＣ１～６の脂肪族基
から選択される、置換された基または置換されていない基であり、そしてＲ２’は、水素
である；および　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ＯＲまたは－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここ
で、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６
員のヘテロアリールであり、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－から選択され
る；および　（ｅ）環Ｄは、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて
置換されたＣ１～６脂肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）
、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）Ｓ
Ｏ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４

）２、または－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択される３個まで
の置換基によって置換され、ここでＲは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェニル、５～６員の
ヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環である。
【０３９１】
　式ＩＶｃの代表的な化合物が、以下の表１１に示される
【０３９２】
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【表１１】

　別の実施形態において、本発明は、式ＩＶｃの化合物および薬学的に受容可能なキャリ
アを含む組成物を提供する。
【０３９３】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビターを用いてＡｕｒｏｒａ－２媒介性
疾患を処置するかまたは予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする
患者に対して治療的に有効な量の式ＩＶｃの化合物またはその薬学的組成物を投与する工
程を包含する。
【０３９４】
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　本発明の別の局面は、患者におけるＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、この
方法は、患者に、式ＩＶｃの化合物または前記化合物を含む組成物を投与する工程を包含
する。
【０３９５】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いて、ＧＳＫ－３媒介性疾患を処置
するかまたは予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に、治
療有効量の式ＩＶｃの化合物もしくはこれらの薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０３９６】
　本発明の１つの局面は、必要とする患者におけるグリコーゲンの合成を高める方法およ
び／またはグルコースの血中レベルを低下する方法に関し、この方法は、患者に、治療有
効量の式ＩＶｃの化合物もしくはこれらの薬学的組成物を投与する工程を包含する。この
方法は、特に糖尿病患者に対して有用である。別の方法は、過剰リン酸化Ｔａｕタンパク
質の生成を阻害することに関し、これは、アルツハイマー病の進行を止めるかまたは遅延
することにおいて有用である。別の方法は、β－カテニンのリン酸化を阻害することに関
し、これは、精神分裂病を処置するために有用である。
【０３９７】
　本発明の別の局面は、患者におけるＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、この方法は
、患者に、式ＩＶｃの化合物または前記化合物を含む組成物を投与する工程を包含する。
【０３９８】
　別の方法は、生物学的サンプルにおけるＡｕｒｏｒａ－２活性もしくはＧＳＫ－３活性
を阻害することに関し、この方法は、Ａｕｒｏｒａ－２もしくはＧＳＫ－３を阻害するた
めに有効な量で、生物学的サンプルを、式ＩＶｃのＡｕｒｏｒａ－２インヒビターもしく
はＧＳＫ－３インヒビター、またはこれらの薬学的組成物と接触させる工程を包含する。
【０３９９】
　Ａｕｒｏｒａ－２もしくはＧＳＫ－３の阻害、またはそれによって緩和される疾患の処
置に関する前述の各方法は、好ましくは、上記のような式ＩＶｃの好ましい化合物を用い
て実行される。
【０４００】
　本発明の別の実施形態は、式ＩＶｄの化合物：
【０４０１】
【化４０】

　または薬学的に受容可能な誘導体またはこれらのプロドラッグに関し、ここで：
　Ｚ１は、窒素またはＣ－Ｒ８であり、そしてＺ２は、窒素またはＣＨであり、ここで、
Ｚ１またはＺ２の１つは、窒素であり；
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　Ｑ’は、－Ｃ（Ｒ６’）２－、１，２－シクロプロパンジイル、１，２－シクロブタン
ジイル、または１，３－シクロブタンジイルから選択され；
　ＲＸおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３もしくはＬ－Ｚ－Ｒ３から独立して選択されるか、または
ＲＸおよびＲｙは、これらの間に介在する原子と一緒になって、酸素、硫黄もしくは窒素
から選択される０～３の環ヘテロ原子を有する、縮合された、不飽和、または部分的に不
飽和の５～７員環を形成し、ここで、ＲＸおよびＲｙによって形成される前記縮合環の各
置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３、もしくはＬ－Ｚ－Ｒ３によって独立して置換さ
れ、そしてＲＸおよびＲｙによって形成される前記環の各置換可能な環窒素は、Ｒ４によ
って独立して置換され；
　Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり；
　環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、もしくはカルボシクリルから選
択される５～７員の単環式環または８～１０員の二環式環であり、前記ヘテロアリール環
もしくはヘテロシクリル環は、窒素、酸素もしくは硫黄から選択される１～４個の環ヘテ
ロ原子を有し、ここで、環Ｄの各置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ５、もしくはＶ－
Ｚ－Ｒ５によって独立して置換され、そして環Ｄの各置換可能な環窒素は、－Ｒ４によっ
て独立して置換され；
　Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり、ここで、Ｑ’が－Ｃ（Ｒ６’
）２－である場合、前記Ｃ１～４アルキリデン鎖のメチレン基は、必要に応じて、－Ｏ－
、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ４）－、－ＣＯ－、－ＣＯＮＨ－、－ＮＨＣＯ－、－ＳＯ２－、－Ｓ
Ｏ２ＮＨ－、－ＮＨＳＯ２－、－ＣＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、また
は－ＮＨＣＯ２－によって置換され；
　Ｚは、Ｃ１～４アルキリデン鎖であり；
　Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｒ２およびＲ２’は、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から独立して選択されるか、またはＲ２お
よびＲ２’は、これらの間に介在する原子と一緒になって、窒素、酸素、または硫黄から
選択される、０～３個の環ヘテロ原子を有する、不飽和または部分的に不飽和の縮合した
５～８員環を形成し、ここで、Ｒ２およびＲ２’によって形成された前記縮合環の各置換
可能な環炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または－Ｖ－Ｒ６によって
独立して置換され、そしてＲ２およびＲ２’によって形成された前記環の各置換可能な環
窒素は、Ｒ４によって独立して置換され；
　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ
（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２から選択され；
　各Ｒは、水素、またはＣ１～６脂肪族、Ｃ６～１０アリール、５～１０個の環原子を有
するヘテロアリール環もしくは５～１０個の環原子を有するヘテロシクリル環から選択さ
れる必要に応じて選択された基から独立して選択され；
　各Ｒ４は、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）
、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、または－ＳＯ２Ｒ７から独立して選択され；
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　各Ｒ５は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ

２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２

、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２

（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（
Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択さ
れ；
　Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（
Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｎ
（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ
６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ
６）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）＝ＮＮ（Ｒ６）
－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２

Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、または－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６）－であ
り；
　Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６

）２ＳＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６

）＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）－
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ
６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
　各Ｒ６は、水素、または必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基から独立して選択さ
れるか、または同一の窒素原子上の２つのＲ６基は、窒素原子と一緒になって、５～６員
のヘテロシクリル環もしくはヘテロアリール環を形成し；
　各Ｒ６’は、水素、もしくはＣ１～４脂肪族基から独立して選択されるか、または同一
の炭素原子上の２つのＲ６’は、一緒になって、３～６員の炭素環式環を形成し；
　各Ｒ７は、水素、もしくは必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基から独立して選択
されるか、または同一の窒素上の２つのＲ７は、窒素と一緒になって、５～８員のヘテロ
シクリル環もしくはヘテロアリール環を形成し；そして
　Ｒ８は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２

、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、
－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２－、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２

（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（
Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から選択される。
【０４０２】
　式ＩＶｄのＲｘおよびＲｙによって形成される好ましい環としては、０～２個のヘテロ
原子を有する不飽和または部分的に不飽和の５員環、６員環または７員環が挙げられ、こ
こで、前記Ｒｘ／Ｒｙ環は、必要に応じて置換される。これは、ピリジン環を含む二環式
環系を提供する。式ＩＶａの好ましいピリジン環系が、以下に示される。
【０４０３】
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【化４１】

　式ＩＶｄのより好ましいピリジン環系としては、ＩＶｄ－Ａ、ＩＶｄ－Ｂ、ＩＶｄ－Ｄ
、ＩＶｄ－Ｅ、ＩＶｄ－Ｊ、ＩＶｄ－Ｐ、およびＩＶｄ－Ｖ、最も好ましくは、ＩＶｄ－
Ａ、ＩＶｄ－Ｂ、ＩＶｄ－Ｄ、ＩＶｄ－Ｅ、およびＩＶｄ－Ｊが挙げられる。なおより好
ましい、式ＩＶｄのピリジン環系は、上記のものを含み、ここで、Ｚ１は、窒素であり、
そしてＺ２は、ＣＨである。
【０４０４】
　式ＩＶｄの好ましいＲＸ基としては、水素、アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ
、アセトアミド、またはＣ１～４脂肪族基（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、
もしくはイソプロピル）が挙げられる。
【０４０５】
　式ＩＶｄの好ましいＲｙ基としては、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３が挙げられ、ここで
Ｔは、原子価結合またはメチレンであり、Ｌは、－Ｏ－、－Ｓ－、もしくは－Ｎ（Ｒ４）
－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－ＣＯ－であり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、もし
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くは－ＯＲである。好ましいＲｙ基の例としては、２－ピリジル、４－ピリジル、ピロリ
ジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプロピル
、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルコキシアルキルアミノ（例えば、メトキシエチルアミ
ノ）、アルコキシアルキル（例えば、メトキシメチルもしくはメトキシエチル）、アルキ
ルアミノもしくはジアルキルアミノ（例えば、エチルアミノもしくはジメチルアミノ）、
アルキルアミノアルコキシもしくはジアルキルアミノアルコキシ（例えば、ジメチルアミ
ノプロピルオキシ）、アセトアミド、必要に応じて置換されたフェニル（例えば、フェニ
ルもしくはハロ置換フェニル）が挙げられる。
【０４０６】
　式ＩＶｄのＲｘ基およびＲｙ基が一緒になって、形成される環は、置換されてもよく、
置換されなくてもよい。適切な置換基としては、－Ｒ、ハロ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ
（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２～４－Ｎ
（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）－（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－Ｃ
ＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－
ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－
Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）

２、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ
４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２が
挙げられ、ＲおよびＲ４は、上記に定義されるとおりである。好ましいＲｘ／Ｒｙ環置換
基としては、－ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｃ
Ｎ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－ＮＯ２、－Ｎ
（Ｒ４）２、－ＮＲ４ＣＯＲ、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、こ
こで、Ｒは、水素または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族である。
【０４０７】
　式ＩＶｄのＲ２基およびＲ２’基は、一緒になって縮合環を形成し、従って、ピラゾー
ル環を含む二環式環系を提供する。好ましい縮合環としては、ベンゾ、ピリド、ピリミド
、および部分的に不飽和の６員のカルボシクロ環が挙げられる。これらは、以下のピラゾ
ール含有二環式環系を有する式ＩＶｄ化合物に例示される：
【０４０８】
【化４２】

　式ＩＶｄのＲ２／Ｒ２’縮合環における好ましい置換基としては、以下の１つ以上が挙
げられる：－ハロ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ１～４アルキル、－Ｃ１～４ハロアルキル、－
ＮＯ２、－Ｏ（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＣＮ、－ＳＯ２

（Ｃ１～４アルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１～

４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１～４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および－ＣＯ
（Ｃ１～４アルキル）、ここで、（Ｃ１～４アルキル）は、直鎖、分枝鎖、または環式の
アルキル基である。好ましくは、（Ｃ１～４アルキル）基は、メチルである。
【０４０９】
　式ＩＶｄのピラゾール環系が単環式である場合、好ましいＲ２基としては、水素、また
はアリール、ヘテロアリールもしくはＣ１～６脂肪族基から選択される置換された基また
は置換されていない基が挙げられる。このような好ましいＲ２基の例としては、Ｈ、メチ
ル、エチル、プロピル、シクロプロピル、ｉ－プロピル、シクロペンチル、ヒドロキシプ
ロピル、メトキシプロピル、およびベンジルオキシプロピルが挙げられる。好ましいＲ２
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’基は、水素である。
【０４１０】
　式ＩＶｄの環Ｄが単環式である場合、好ましい環Ｄ基としては、フェニル、ピリジル、
ピリダジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられる。
【０４１１】
　式ＩＶｄの環Ｄが二環式である場合、好ましい二環式環Ｄ基としては、ナフチル、テト
ラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル、インドリル、イソイ
ンドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル、インダゾリ
ル、ベンゾチアゾリル、シノリニル、フタルアジニル、キナゾリニル、キノキサゾリニル
、１，８－ナフチリジニルおよびイソキノリニルが挙げられる。
【０４１２】
　式ＩＶｄの環Ｄにおいて、好ましいＴ－Ｒ５またはＶ－Ｚ－Ｒ５置換基としては、－ハ
ロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、－
ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ
４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２

Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェ
ニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から選択される。より
好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＣＯＯＨ、
－ＣＯＮＨＭｅ、－ＣＯＮＨＥｔ、－ＮＨ２、－ＮＨＡｃ、－ＮＨＳＯ２Ｍｅ、－ＮＨＳ
Ｏ２Ｅｔ、－ＮＨＳＯ２（ｎ－プロピル）、－ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、－ＮＨＣＯ
Ｅｔ、－ＮＨＣＯＣＨ２ＮＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ－Ｂｕ）ＣＨ３、－
ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、－ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、－ＮＨＣＯ（イソブ
チル）、－ＮＨＣＯＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２（モルホ
リン－４－イル）、－ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン－４－イル）、－ＮＨＣ
Ｏ２（ｔ－ブチル）、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－ＮＨＭｅ）、－Ｎ（Ｃ１～

４脂肪族）２（例えば、－ＮＭｅ２）、ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）（例えば、－ＯＭ
ｅ）、Ｃ１～４脂肪族（例えば、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、もし
くはｔ－ブチル）および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）が挙げられる。
【０４１３】
　存在する場合、式ＩＶｄの好ましいＲ８基としては、Ｒ、ＯＲ、およびＮ（Ｒ４）２が
挙げられる。好ましいＲ８の例としては、メチル、エチル、ＮＨ２、ＮＨ２ＣＨ２ＣＨ２

ＮＨ、Ｎ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ、Ｎ（ＣＨ３）２ＣＨ２ＣＨ２Ｏ、（ピペリジン
－１－イル）ＣＨ２ＣＨ２Ｏ、およびＮＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｏが挙げられる。
【０４１４】
　式ＩＶｄの好ましいＱ’基としては、－Ｃ（Ｒ６’）２－または１，２－シクロプロパ
ンジイルが挙げられ、ここで、各Ｒ６’は、水素またはメチルから独立して選択される。
より好ましいＱ’基は、－ＣＨ２－である。
【０４１５】
　好ましい式ＩＶｄ化合物は、以下からなる群から選択される１つ以上、より好ましくは
全ての特徴を有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、アセトアミド、また
はＣ１～４脂肪族基であり、そしてＲｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで
、Ｔは原子価結合またはメチレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または
－ＯＲであり；あるいはＲｘおよびＲｙは、これらの間に介在する原子と一緒になって、
酸素、硫黄、または窒素から選択された、０～２個のヘテロ原子を有する、縮合された、
不飽和、または部分的に不飽和の５～６員環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって
形成された前記縮合環の各置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３に
よって独立して置換され、そしてＲｘおよびＲｙによって形成された前記環の各置換可能
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な環窒素は、Ｒ４によって独立して置換される；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合またはメチレン単位であ
り、そしてここで前記メチレン単位は、必要に応じて、－Ｏ－、－ＮＨ、または－Ｓ－に
よって置換される；
　（ｃ）環Ｄは、５～７員の単環式もしくは８～１０員の二環式のアリール環またはヘテ
ロアリール環である；および
　（ｄ）Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり、そしてＲ２’は、水素であるが、あ
るいはＲ２およびＲ２’は、一緒になって、必要に応じて置換されたベンゾ環を形成する
。
【０４１６】
　式ＩＶｄのより好ましい化合物は、以下からなる群から選択される１つ以上、およびよ
り好ましくは全ての特徴を有する：
　（ａ）Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－Ｒ３であり、ここで、Ｔは原子価結合またはメ
チレンであり、そしてＲ３は、－Ｒ、－ＯＲまたは－Ｎ（Ｒ４）２、から選択され、ここ
でＲは、水素、Ｃ１～６脂肪族または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～
６員のヘテロアリールから選択され；あるいはＲｘおよびＲｙは、これらの間に介在する
原子と一緒になって、ベンゾ環、ピリド環、シクロペント環、シクロヘキソ環、シクロヘ
プト環、チエノ環、ピペリジノ環、またはイミダゾ環を形成し、ここでＲｘおよびＲｙに
よって形成された前記縮合環の各置換可能な環炭素は、オキソ、Ｔ－Ｒ３またはＬ－Ｚ－
Ｒ３によって独立して置換され、そしてＲｘおよびＲｙによって形成された前記環の各置
換可能な環窒素は、Ｒ４によって独立して置換される；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、
５～６員の単環式もしくは８～１０員の二環式のアリール環またはヘテロアリール環であ
る；
　（ｃ）Ｒ２は、－Ｒであり、そしてＲ２’は、水素であり、ここで、Ｒは、水素、Ｃ１

～６脂肪族、フェニル、５～６員のヘテロアリール環、または５～６員の複素環式環から
選択される；
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲまたは－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここで、Ｒ
は、水素、Ｃ１～６脂肪族、または５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６
員のヘテロアリールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－Ｎ（Ｒ４）－
である；および
　（ｅ）Ｑ’は、－Ｃ（Ｒ６’）２－、または１，２－シクロプロパンジイルであり、こ
こで、各Ｒ６’は、水素またはメチルから独立して選択される。
【０４１７】
　なおより好ましい式ＩＶｄの化合物は、以下からなる群から選択される１つ以上、そし
てより好ましくは全ての特徴を有する：
　（ａ）Ｒｘは、水素、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピル、イソプロピル、メ
チルアミノ、またはアセトアミドであり、そしてＲｙは、２－ピリジル、４－ピリジル、
ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、メチル、エチル、シクロプ
ロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルコキシアルキルアミノ、アルコキシアルキル、
アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、アルキルアミノアルコキシもしくはジアルキ
ルアミノアルコキシ、アセトアミド、必要に応じて置換されたフェニル、またはメトキシ
メチルから選択されるか；あるいはＲｘおよびＲｙが、これらの間に介在する原子と一緒
になって、ベンゾ環、ピリド環、ピペリジノ環、またはシクロヘキソ環を形成し、ここで
前記環は、必要に応じて、－ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ
４）２、－ＣＮ、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｏ（ＣＨ２）２～４－Ｒ、－
ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＮＲ４ＣＯＲ、－ＮＲ４ＳＯ２Ｒ、または－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４

）２で置換され、ここでＲは、水素または必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基であ
る；
　（ｂ）Ｒ１は、Ｔ－（環Ｄ）であり、ここでＴは、原子価結合であり、そして環Ｄは、
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－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族、
－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（
Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ

２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択される１つまたは２つの基で必要に応じて置換
される、５～６員のアリールまたはヘテロアリール環である；
　（ｃ）Ｒ２は、水素またはアリール、ヘテロアリールもしくはＣ１～６脂肪族基から選
択される置換された基または置換されていない基であり、そしてＲ２’は、水素である；
および
　（ｄ）Ｒ３は、－Ｒ、－ＯＲまたは－Ｎ（Ｒ４）２から選択され、ここで、Ｒは、水素
、Ｃ１～６脂肪族、５～６員のヘテロシクリル、フェニル、または５～６員のヘテロアリ
ールから選択され、そしてＬは、－Ｏ－、－Ｓ－、または－ＮＨ－である；
　（ｅ）環Ｄは、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換された
Ｃ１～６脂肪族基、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ
４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－
Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、また
は－Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２から選択される３個までの置換基に
よって置換され、ここでＲは、水素、Ｃ１～６脂肪族、フェニル、５～６員のヘテロアリ
ール環、または５～６員の複素環式環から選択される；および
　（ｆ）Ｑ’は、－ＣＨ２－である。
【０４１８】
　式ＩＶｄの代表的な化合物が、以下の表１２に示される
【０４１９】
【表１２】
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　別の実施形態において、本発明は、式ＩＶｄの化合物および薬学的に受容可能なキャリ
アを含む組成物を提供する。
【０４２０】
　本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビターを用いて、Ａｕｒｏｒａ－２媒介
性疾患を処置するかまたは予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とす
る患者に、治療有効量の式ＩＶｄの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含
する。
【０４２１】
　本発明の別の局面は、患者におけるＡｕｒｏｒａ－２活性を阻害する方法に関し、この
方法は、患者に、式ＩＶｄの化合物または前記化合物を含む組成物を投与する工程を包含
する。
【０４２２】
　本発明の別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いて、ＧＳＫ－３媒介性疾患を処置
するかまたは予防する方法に関し、この方法は、このような処置を必要とする患者に、有
効な量の式ＩＶｄの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【０４２３】
　本発明の１つの局面は、必要とする患者におけるグリコーゲン合成を高める方法および
／またはグルコースの血中レベルを低下させる方法に関し、この方法は、患者に、治療有
効量の式ＩＶｄの化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。この方法は
、特に糖尿病患者に対して有用である。別の方法は、過剰リン酸化Ｔａｕタンパク質の生
成の阻害に関し、これは、アルツハイマー病の進行を止めるかまたは遅くすることにおい
て有用である。別の方法は、β－カテニンのリン酸化の阻害に関し、これは精神分裂病を
処置するために有用である。
【０４２４】
　本発明の別の局面は、患者におけるＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、この方法は
、患者に、式ＩＶｄの化合物およびまたは前記化合物を含む組成物を投与する工程を包含
する。
【０４２５】
　別の方法は、生物学的サンプルにおけるＡｕｒｏｒａ－２またはＧＳＫ－３活性の阻害
に関し、この方法は、生物学的サンプルを、Ａｕｒｏｒａ－２またはＧＳＫ－３を阻害す
るために有効な量で、式ＩＶｄのＡｕｒｏｒａ－２インヒビターもしくはＧＳＫ－３イン
ヒビター、またはこれらの薬学的組成物と接触させる工程を包含する。
【０４２６】
　Ａｕｒｏｒａ－２またはＧＳＫ－３の阻害に関する各前述の方法、またはそれによって
緩和される疾患の処置は、好ましくは、上記のような式ＩＶｄの好ましい化合物を用いて
実行される。
【０４２７】
　本発明の化合物は、一般スキームＩ～ＶＩＩ、それに従う一般の方法、および以下の調
製の例によって例示されるような、類似化合物についての当業者に公知の方法によって、
一般に調製され得る。
【０４２８】
【化４３】
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試薬：（ａ）ＥｔＯＨ、Ｅｔ３Ｎ、室温；（ｂ）Ｒ１－ＯＨ（Ｑ＝Ｓ、ＮＨもしくはＯ）
またはＲ１－ＣＨ２－Ｍ／触媒（Ｍは、ＡｌもしくはＭｇもしくはＳｎであり、触媒＝Ｐ
ｄ°もしくはＮｉ°）　上記のスキームＩは、本化合物の調製のための一般経路を示す。
ジクロロ化された開始物質１は、Ｊ．Ｉｎｄｉａｎ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，６１，６９０
～６９３（１９８４）またはＪ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３７，３８２８～３８３３（１９
９４）で報告される方法に類似した方法を用いて調製され得る。Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．
Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ，１０，１１，１１７５～１１８０，（２０００）またはＪ．Ｈｅｔ
．Ｃｈｅｍ，２１，１１６１～１１６７，（１９８４）に記載されるような様式における
、アミノピラゾール（またはアミノインダゾール）２との１の反応は、可変性のモノクロ
ロ中間体３を提供する。Ｒ１－Ｑによって３のクロロ基を置換するための条件は、Ｑリン
カー部分の性質に依存し、そして一般にこの分野において公知である。例えば、Ｊ．Ｍｅ
ｄ．Ｃｈｅｍ，３８，１４，２７６３～２７７３，（１９９５）（ここで、Ｑは、Ｎ－リ
ンクである）、またはＣｈｅｍ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｕｌｌ．，４０，１，２２７～２２９，
（１９９２）（Ｓ－リンク）、またはＪ．Ｈｅｔ．Ｃｈｅｍ．，２１，１１６１～１１６
７，（１９８４）（Ｏ－リンク）またはＢｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ，８
，２０，２８９１～２８９６，（１９９８）（Ｃ－リンク）を参照のこと。
【０４２９】
　（スキームＩＩ）
【０４３０】
【化４４】

試薬：（ａ）ＰＯＣｌ３，Ｐｒ３Ｎ，１１０℃；（ｂ）ＥｔＯＨ，Ｅｔ３Ｎ，室温。
【０４３１】
　上記のスキームＩＩは、本化合物の調製のための代替的な経路を示す。出発物質４を、
類似化合物について記載される様式と同様な様式で調製し得る。Ｃｈｅｍ．Ｈｅｔｅｒｏ
ｃｙｃｌ．Ｃｏｍｐｄ．，３５，７，８１８－８２０（１９９９）（ここで、ＱはＮ－結
合である）、Ｉｎｄｉａｎ　Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｅｃｔ．Ｂ，２２，１，３７－４２（１９
８３）（Ｎ－結合）、Ｐｅｓｔｉｃ．Ｓｃｉ，４７，２，１０３－１１４（１９９６）（
Ｏ－結合）、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，２３，８，９１３－９１８（１９８０）（Ｓ－結
合）、またはＰｈａｒｍａｚｉｅ，４３，７，４７５－４７６（１９８８）（Ｃ－結合）
を参照のこと。４の塩素化は、中間体５を与える。Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，４３，２２
，４２８８－４３１２（２０００）（ＱはＮ－結合である）、Ｐｅｓｔｉｃ．Ｓｃｉ，４
７，２，１０３－１１４（１９９６）（Ｏ－結合）、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，４１，２
０，３７９３－３８０３（１９９８）（Ｓ－結合）、またはＪ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，４
３，２２，４２８８－４３１２（２０００）（Ｃ－結合）を参照のこと。本発明の化合物
を提供するためのアミノピラゾール（またはアミノインダゾール）２を用いた中間体５に
おける４－Ｃｌ基の置換を、類似化合物について公知の方法に従って実施し得る。Ｊ．Ｍ
ｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３８，１４，２７６３－２７７３（１９９５）（ここで、ＱはＮ－結
合である）、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，７，４，４２１－４２４（
１９９７）（Ｏ－結合）、Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，１０，８，７
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０３－７０６（２０００）（Ｓ－結合）、またはＪ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，４１，２１，
４０２１－４０３５（１９９８）（Ｃ－結合）を参照のこと。
【０４３２】
　（スキームＩＩＩ）
【０４３３】
【化４５】

試薬：（ａ）ＰＯＣｌ３；（ｂ）ＥｔＯＨ，Ｅｔ３Ｎ，室温；（ｃ）オキソン（Ｏｘｏｎ
ｅ）；（ｄ）Ｒ１－ＱＨ（Ｑ＝Ｓ，ＮＨまたはＯ）またはＲ１－ＣＨ２－Ｍ／触媒（Ｍは
ＡｌまたはＭｇまたはＳｎであり、触媒はＰｄ０またはＮｉ０である）。
【０４３４】
　上記のスキームＩＩＩは、本化合物を調製するための別の代替的な経路を示す。出発物
質６を、塩素化して中間体７を与え得る。アミノピラゾール（またはアミノインダゾール
）２を用いた７中の４－クロロ基の置換は、中間体８を与え、中間体８は、メチルスルフ
ァニル基が酸化されると、メチルスルホン９を与える。９のメチルスルホニル基を、Ｒ１

－ＱＨで容易に置換して、所望される生成物Ｉを与え得る。Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ
．，８１，５９９７－６００６（１９５９）（ここで、ＱはＮ－結合である）またはＢｉ
ｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．，１０，８，８２１－８２６（２０００）（Ｓ
－結合）を参照のこと。
【０４３５】
　（スキームＩＶ）
【０４３６】
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【化４６】

試薬：（ａ）ＰＯＣｌ３；（ｂ）ＥｔＯＨ，Ｅｔ３Ｎ，室温；（ｃ）Ｒｙ－Ｈ（Ｒ＝Ｓ，
ＮＨまたはＯ）；（ｄ）オキソン；（ｅ）Ｒ１－ＱＨ（Ｑ＝Ｓ，ＮＨまたはＯ）またはＲ
１－ＣＨ２－Ｍ／触媒（ＭはＡｌまたはＭｇまたはＳｎであり、触媒はＰｄ０またはＮｉ
０である）。
【０４３７】
　上記のスキームＩＶは、本化合物の調製のための一般的な経路を示し、ここで、Ｒｙは
、窒素、酸素または硫黄のヘテロ原子を介してピリミジンコアに結合されている基である
。出発の４，６－ジヒドロキシ－２－メチルスルファニルピリミジン１０を、Ｊ．Ｍｅｄ
．Ｃｈｅｍ．，２７，１２，１６２１－１６２９（１９８４）に記載されるように調製し
得る。中間体１１のクロロ基を、米国特許第２５８５９０６号（ＩＣＩ，１９４９）中に
報告される手順と同様な手順に従って、アミノピラゾール（またはアミノインダゾール）
２で、次いで、別のアミン（またはアルコールもしくはチオール）で順次置換し得る。次
いで、１３のメチルスルファニル基を、酸化して、メチルスルホン１４を与え得る。１４
のメチルスルホニル基の置換は、所望の生成物ＩＩを与える。
【０４３８】
　（スキームＶ）
【０４３９】
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【化４７】

　上記のスキームＶは、式ＩＶａ、ＩＶｂ、ＩＶｃ、およびＩＶｄの化合物の調製につい
ての一般的な経路を示す。工程（ａ）および工程（ｂ）は、上記のスキームＩにおいて記
載される対応する工程に類似する。Ｉｎｄｉａｎ　Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｅｃｔ．Ｂ，３４，
９，１９９５，７７８－７９０；Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，１９４７，８９９－９０５；
Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，３４，９，１９４８，７７７－７８２；およびＩｎｄｉａｎ　
Ｊ．Ｃｈｅｍ．，１９６７，４６７－４７０を参照のこと。
【０４４０】
　上記スキームＩ～ＩＶに示される合成的な変換は、以下の方法によってさらに例示され
る。
【０４４１】
　（スキームＶＩ）
【０４４２】

【化４８】

　上記のスキームＶＩは、Ｑが－Ｃ（Ｒ６’）２－である化合物を調製するために使用さ
れるアリールグアニジン中間体を調製するための一般的な経路を示す。化合物２０を調製
するための工程（ａ）での１９のモノアルキル化またはビスアルキル化を、Ｊｅｆｆｅｒ
ｙ，Ｊ．Ｅ．ら，Ｊ．Ｃｈｅｍ　Ｓｏｃ，Ｐｅｒｋｉｎ　Ｔｒａｎｓ　１，１９９６（２
１）２５８３－２５８９；Ｇｎｅｃｃｏ，Ｄ．ら，Ｏｒｇ　Ｐｒｅｐ　Ｐｒｏｃｅｄ　Ｉ
ｎｔ，１９９６，２８（４），４７８－４８０；Ｆｅｄｏｒｙｎｓｋｉ，Ｍ．およびＪｏ
ｎｃｚｙｋ，Ａ．，Ｏｒｇ　Ｐｒｅｐ　Ｐｒｏｃｅｄ　Ｉｎｔ，１９９５，２７（３），
３５５－３５９；Ｓｕｚｕｋｉ，Ｓら，Ｃａｎ　Ｊ　Ｃｈｅｍ，１９９４，７１（２）３
５７－３６１；およびＰｒａｓａｄ，Ｇ．ら，Ｊ　Ｏｒｇ　Ｃｈｅｍ，１９９１，（２５
），７１８８－７１９０により記載される方法と実質的に同様な方法を使用することによ
って達成し得る。化合物２０から化合物２１を調製するための工程（ｂ）の方法を、Ｍｏ
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ｓｓ，Ｒ．ら，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ，１９９５，（４８），８７６１－８
７６４およびＧａｒｉｇｉｐａｔｉ，Ｒ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ，１９９
０，（１４），１９６９－１９７２により記載される方法と実質的に同様な方法を使用す
ることによって達成し得る。
【０４４３】
　次いで、スキームＶＩに従って調製されるアリールグアニジン中間体を、上記のスキー
ムＩ～Ｖに記載される方法および当業者に公知の方法によって本発明の化合物を調製する
ために使用し得る。
【０４４４】
　（スキームＶＩＩ）
【０４４５】
【化４９】

　上記のスキームＶＩＩは、Ｑが１，２－シクロプロパンジイルである式ＩＩの化合物を
調製するために使用され得る一般的な方法を示す。次いで、化合物２６を、上記のスキー
ムＩ工程（ｂ）で記載される方法を使用して、所望されるアミノ－ピラゾール化合物を調
製するために使用し得る。
【０４４６】
　（方法Ａ）　エタノール（２２０ｍＬ）中の２，４－ジクロロキナゾリン（１２．６９
ｇ、６３ｍｍｏｌ）および３－アミノ－５－メチルピラゾール（６．１８ｇ、６３ｍｍｏ
ｌ）の溶液に、トリエチルアミン（８．１３ｍＬ、６３ｍｍｏｌ）を添加し、そして反応
混合物を、室温で３時間攪拌する。次いで、淡黄色の沈殿物を濾過により収集し、冷エタ
ノールで洗浄し、そして減圧下で乾燥して、（２－クロロキナゾリン－４－イル）－（５
－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを得る。
【０４４７】
　上記で調製された（２－クロロキナゾリン－４－イル）－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル）－アミン（１５５ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）および３－クロロアニリン（
０．３１６ｍＬ、２．９９ｍｍｏｌ）を、ｔｅｒｔ－ブタノール（３ｍＬ）中で２０時間
にわたって還流する。この混合物を、減圧下で濃縮し、そして残渣を、ＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ
（１ｍＬ／３ｍＬ）中に懸濁する。Ｋ２ＣＯ３（８３ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）を添加して
、そして懸濁液を、室温で２時間攪拌する。形成される固体を収集し、そして減圧下で乾
燥して、生成物［２－（３－クロロフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－（５－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを得る。
【０４４８】
　（方法Ｂ）　ＴＨＦ（２ｍＬ）中の水素化ナトリウム（４５ｍｇ、１．１２ｍｍｏｌ）
を、３－メトキシフェノール（０．９４ｇ、７．６ｍｍｏｌ）で処理し、そして反応混合
物を発泡しなくなるまで攪拌する。ＴＨＦを減圧下で除去し、そして上記で調製された（
２－クロロキナゾリン－４－イル）－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－ア
ミン（１５０ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）を添加する。反応混合物を、１００℃で２０時間
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攪拌し、次いで、Ｋ２ＣＯ３水溶液中に注ぎ、そして室温で２時間攪拌する。形成される
固体を収集し、そしてエタノールから再結晶して、生成物［２－（３－メトキシフェノキ
シ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン
を得る。
【０４４９】
　（方法Ｃ）　オキシ塩化リン（１０ｍＬ）中の４－ヒドロキシ－２－フェノキシメチル
キナゾリン（２ｇ、７．９３ｍｍｏｌ）の溶液に、トリプロピルアミン（３．０２ｍＬ、
１５．８ｍｍｏｌ）を添加し、そして反応混合物を、１１０℃で３０分間加熱する。過剰
なオキシ塩化リンを減圧下でエバポレートし、残渣を氷冷ＮａＨＣＯ３水溶液に注ぎ、そ
して酢酸エチルで抽出する。有機層をブラインで洗浄し、乾燥し、濾過し、そしてエバポ
レートする。得られた残渣を、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ヘキサン／Ａ
ｃＯＥｔ　勾配）で精製して、４－クロロ－２－フェノキシメチルキナゾリンを得る。
【０４５０】
　ＴＨＦ（３０ｍＬ）中の上記４－クロロ－２－フェノキシメチルキナゾリン（０．５ｇ
、１．８５ｍｍｏｌ）の溶液に、３－アミノ－５－シクロプロピルピラゾール（０．４７
ｇ、３．６９ｍｍｏｌ）を添加し、そしてこの反応混合物を６５℃で２４時間加熱する。
溶媒をエバポレートし、そしてエタノールを添加する。白色固体が生成され、そしてこれ
を濾過により収集し、そして減圧下で乾燥して、（５－ｃシクロプロピル－２Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル）－（２－フェノキシメチル－キナゾリン－４－イル）－アミンを得る。
【０４５１】
　（方法Ｄ）　ＴＨＦ（５ｍＬ）中の上記の調製した（２－クロロキナゾリン－４－イル
）－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（１２３ｍｇ、０．
４３ｍｍｏｌ）の溶液に、ＮｉＣｌ２（ｄｐｐｐ）（１２ｍｇ、２．１．１０－５ｍｏｌ
）、続いてＴＨＦ中の１Ｍ　塩化ベンジルマグネシウム（２．１５ｍＬ、２．１５ｍｍｏ
ｌ）を添加する。この溶液を５０℃で２０時間加熱し、次いで、反応混合物をＮＨ４Ｃｌ
水溶液でクエンチし、そして生成物を酢酸エチル中で抽出する。この溶媒をエバポレート
し、そして残渣をフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、所望される（２－ベン
ジル－キナゾリン－４－イル）－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）
－アミンを得る。
【０４５２】
　（方法Ｅ）　（２－クロロキナゾリン－４－イル）－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール
－３－イル）－アミン（２００ｍｇ、０．７７ｍｍｏｌ）および４－アセトアミドチオフ
ェノール（６４４ｍｇ、３．８５ｍｍｏｌ）の溶液を、ｔｅｒｔ－ブタノール（３ｍＬ）
中で２０時間にわたって還流する。この混合物にジエチルエーテル（１０ｍＬ）を添加し
、そして固体が形成され、この固体を濾過により収集する。この固体をＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ
　１ｍＬ／３ｍＬ中に懸濁し、次いでＫ２ＣＯ３（１１０ｍｇ、０．８ｍｍｏｌ）を添加
し、そしてこの懸濁液を室温で２時間攪拌する。固体が形成され、そしてこれを収集し、
そして減圧下で乾燥して、生成物［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－キ
ナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを得る。
【０４５３】
　（方法Ｆ）　ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の２，４－ジクロロ－５，６，７，８－テトラヒド
ロキナゾリン（５００ｍｇ、２．４６ｍｍｏｌ）および３－アミノ－５－シクロプロピル
ピラゾール（３０３ｍｇ、２．４６ｍｍｏｌ）の溶液に、トリエチルアミン（０．３５７
ｍＬ、２．５６ｍｍｏｌ）、続いてヨウ化ナトリウム（３６８ｍｇ、２．４６ｍｍｏｌ）
を添加し、そして反応混合物を、９０℃で２０時間加熱する。反応混合物を、酢酸エチル
と飽和ＮａＨＣＯ３水溶液との間で分配する。有機層をブラインで洗浄し、そして減圧下
でエバポレートする。残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ヘキサン／Ａｃ
ＯＥｔ　勾配）により精製して、（２－クロロ－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリ
ン－４－イル）－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを得る
。
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【０４５４】
　上記で調製された（２－クロロ－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリン－４－イル
）－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを、方法Ｌに記載さ
れるように２－ナフタレンメルカプタンと反応させて、所望の（５－シクロプロピル－２
Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ナフタレン－２－イルスルファニル）－５，６，
７，８－テトラヒドロキナゾリン－４－イル］－アミンを得る。
【０４５５】
　（方法Ｇ）　ＴＨＦ／水（１／１、１０ｍＬ）の混合物中の（５－シクロプロピル－２
Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３－メトキシカルボニルフェニルスルファニル）
－キナゾリン－４－イル］－アミン（１１０ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）の溶液を、１Ｍ　
ＬｉＯＨ（０．７５ｍＬ、０．７５ｍｍｏｌ）で処理する。この混合物を室温で２０時間
攪拌し、次いで１Ｍ　ＨＣｌ（０．７５ｍＬ、０．７５ｍｍｏｌ）で中和する。固体が形
成され、そしてこれを濾過により収集して、所望の［２－（３－カルボキシフェニルスル
ファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル）－アミンを得る。
【０４５６】
　（方法Ｈ）　ジクロロエタン（３ｍＬ）中の［２－（４－アセトアミドフェニルスルフ
ァニル）－７－メトキシ－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－
３－イル）－アミン（２３ｍｇ、５．５４．１０－５ｍｏｌ）の溶液を、ジクロロメタン
中の１Ｍ　ＢＢｒ３（２２２μＬ、２．２１．１０－４）で処理する。この混合物を、Ｄ
ＣＭ中の１Ｍ　ＢＢｒ３（２２２μＬ、２．２１．１０－４ｍｏｌ）を添加する前に、８
０℃で４時間加熱する。この反応混合物を、８０℃でさらに３時間加熱する。溶媒をエバ
ポレートし、そして残留するＢＢｒ３をクエンチするために、メタノールを残渣に添加す
る。この溶媒を減圧下でエバポレートし、そしてこの操作を３回繰り返す。１Ｍ　ＨＣｌ
（２ｍＬ）を固体残渣に添加し、そして懸濁液を室温で１５時間攪拌する。固体を濾過に
より収集し、そして水／ＥｔＯＨ混合物（３／１、８ｍＬ）中に懸濁する。この混合物を
、ＮａＨＣＯ３で中和し、そして室温で２時間攪拌する。次いで、この固体を濾過により
収集し、水およびジエチルエーテルでリンスして、所望の［２－（４－アセトアミドフェ
ニルスルファニル）－７－ヒドロキシ－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－
ピラゾール－３－イル）－アミンを得る。
【０４５７】
　（方法Ｉ）　ＤＭＦ（１ｍＬ）中の［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）
－７－ヒドロキシ－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）－アミン（３２ｍｇ、７．８７．１０－５ｍｏｌ）の溶液に炭酸カリウム（６５ｍｇ
、４．７２．１０－４ｍｏｌ）を添加し、そしてこの反応混合物を８０℃まで加熱する。
次いで、Ｎ－（３－クロロプロピル）モルホリン（３９ｍｇ、２．３６．１０－４ｍｏｌ
）を添加し、そして混合物を８０℃で４時間攪拌し、室温まで冷却し、そして溶媒をエバ
ポレートする。得られた残渣をフラッシュクロマトグラフィーにより精製して、所望の［
２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－７－（３－モルホリン－４－イル－プ
ロポキシ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－
アミンを得る。
【０４５８】
　（方法Ｊ）　メタノール（５ｍＬ）中の［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニ
ル）－７－ニトロキナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル
）－アミン（１４７ｍｇ、３．３８．１０－４ｍｏｌ）の溶液にＰｄ／Ｃ　１０％（４０
ｍｇ）を添加し、そして反応混合物をバルーン圧力で水素を用いて４５℃で２０時間処理
する。この触媒を、セライトのパッドを通して濾過し、次いでこれを希塩酸で洗浄する。
合わせた黄色の濾液をエバポレートし、そして得られた固体残渣をメタノールから結晶化
して、所望の［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－７－ヒドロキシアミノ
キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを得る
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。
【０４５９】
　（方法Ｋ）　［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－７－ニトロキナゾリ
ン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（１８２ｍｇ、
４．１８．１０－４ｍｏｌ）を、ＥｔＯＨ／水／ＡｃＯＨ混合物（２５／１０／１、３６
ｍＬ）中に溶解し、そして反応物を９０℃で加熱する。鉄粉（９３ｍｇ）を添加し、そし
てこの混合物を９０℃で４時間攪拌し、室温まで冷却し、そしてセライトのパッドを通し
て濾過する。このパッドをメタノールで洗浄し、そして合わせた濾液を減圧下で濃縮する
。残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＤＣＭ／ＭｅＯＨ　勾配）により精
製して、所望の［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－７－アミノキナゾ
リン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを得る。
【０４６０】
　（方法Ｌ）　ＤＭＦ（７ｍＬ）中の２，４－ジクロロ－６－フェニル－ピリミジン（３
００ｍｇ、１．３３ｍｍｏｌ）および３－アミノ－５－メチルピラゾール（１２９ｍｇ、
１．３３ｍｍｏｌ）の溶液に、トリエチルアミン（１９５μＬ、１．４０ｍｍｏｌ）、続
いてヨウ化ナトリウム（２００ｍｇ、１．３３ｍｍｏｌ）を添加し、そして反応混合物を
９０℃で１５時間攪拌する。得られた溶液を、酢酸エチルと水との間で分配し、そして有
機相をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、次いで減圧下で濃縮する。残渣をメタノ
ール中で粉砕し、そして得られた白色固体を濾過により収集して、（２－クロロ－６－フ
ェニル－ピリミジン－４－イル）－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミ
ン（２３６ｍｇ、６２％）を得る。
【０４６１】
　上記で調製した（２－クロロ－６－フェニル－ピリミジン－４－イル）－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（６０ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）を、ｔｅｒｔ
－ブタノール（５ｍＬ）中の４－アセトアミドチオフェノール（１７６ｍｇ、１．０５ｍ
ｍｏｌ）と合わせ、そしてこの混合物を２０時間、還流しながら加熱する。この反応混合
物を室温まで冷却し、そして酢酸エチルとＮａＨＣＯ３水溶液との間で分配する。有機層
をブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、そして減圧下で濃縮する。得られた残渣を、
フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＤＣＭ／ＭｅＯＨ　勾配）によって精製して
、［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－６－フェニル－ピリミジン－４－
イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（７４ｍｇ、８５％）を
得る。
【０４６２】
　（方法Ｍ）　ＥｔＯＨ／水の混合物（１／１、１４０ｍＬ）中の４，６－ジヒドロキシ
メルカプトピリミジン（８ｇ、５５ｍｍｏｌ）の懸濁液に、ＮａＯＨ（２．３３ｇ、５８
．３ｍｍｏｌ）、続いて塩化４－メトキシベンジル（７．９０ｍＬ、５８．３ｍｍｏｌ）
を添加する。この溶液を６０℃で１．５時間、次いで室温でさらに６時間攪拌する。得ら
れた白色沈殿物を濾過により収集して、４，６－ジヒドロキシ－２－（４－メトキシ－ベ
ンジルスルファニル）－ピリミジンを得る。
【０４６３】
　上記で調製した４，６－ジヒドロキシ－２－（４－メトキシ－ベンジルスルファニル）
－ピリミジン（２．５ｇ、９．４６ｍｍｏｌ）をＰＯＣｌ３（２０ｍＬ）中に懸濁し、そ
してトリプロピルアミン（３．６０ｍＬ、１８．９ｍｍｏｌ）をこの混合物に滴下する。
次いで、この反応を１１０℃で４時間加熱する。褐色溶液を室温まで冷却し、そして溶媒
をエバポレートする。残渣を氷冷ＮａＨＣＯ３に注ぎ、次いで生成物を酢酸エチルで抽出
する。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、減圧下で濃縮し、そして残渣をフラッシュクロマト
グラフィー（ＳｉＯ２、ヘキサン／ＡｃＯＥｔ　勾配）により精製して、４，６－ジクロ
ロ－２－（４－メトキシ－ベンジルスルファニル）－ピリミジンを得る。
【０４６４】
　ＢｕＯＨ（２０ｍＬ）中の上記で調製した４，６－ジクロロ－２－（４－メトキシ－ベ
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ンジルスルファニル）－ピリミジン（９１５ｍｇ、３．０４ｍｍｏｌ）および３－アミノ
－５－メチルピラゾール（３１０ｍｇ、３．１９ｍｍｏｌ）の溶液に、ジイソプロピルエ
チルアミン（０．５６ｍＬ、３．１９ｍｍｏｌ）、続いてヨウ化ナトリウム（４５５ｍｇ
、３．０４ｍｍｏｌ）を添加する。この反応混合物を１２０℃で１５時間攪拌する。溶媒
を減圧下で除去し、そして残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ヘキサン／
ＡｃＯＥｔ　勾配）により精製して、［６－クロロ－２－（４－メトキシ－ベンジルスル
ファニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－
アミンを得る。
【０４６５】
　１－メチルピペラジン（１０ｍＬ）中の上記で調製された［６－クロロ－２－（４－メ
トキシ－ベンジルスルファニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル）－アミン（５００ｍｇ、１．３８ｍｍｏｌ）を１３０℃で１５時間加
熱する。次いで、溶媒を減圧下で除去し、そして残渣をフラッシュクロマトグラフィー（
ＳｉＯ２、ジクロロメタン／ＭｅＯＨ　勾配）により精製して、所望の生成物［２－（４
－メトキシ－ベンジルスルファニル）－６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－ピリ
ミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを得る。
【０４６６】
　（方法Ｎ）　ジクロロエタン（５ｍＬ）中の［２－（４－アセトアミド－フェニル－ス
ルファニル）－６－（４－メトキシフェニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（１００ｍｇ、２．２４．１０－４ｍｏｌ）の
溶液を、ＤＣＭ中の１Ｍ　ＢＢｒ３（８９６μＬ、８．９６．１０－４ｍｏｌ）で処理す
る。次いで、この混合物を、ＤＣＭ中の１Ｍ　ＢＢｒ３（８９６μＬ、８．９６．１０－

４ｍｏｌ）を添加する前に、８０℃で４時間加熱する。次いで、この反応混合物を、８０
℃でさらに３時間加熱する。溶媒をエバポレートし、そしてあらゆる残留するＢＢｒ３を
クエンチするために、メタノールを残渣に添加する。溶媒を減圧下でエバポレートし、そ
してこのエバポレーション工程を３回繰り返す。１Ｍ　ＨＣｌ（８ｍＬ）を固体残渣に添
加し、そして懸濁液を室温で１５時間攪拌する。固体を濾過により収集し、そして水／Ｅ
ｔＯＨの混合物（３／１　２４ｍＬ）中に懸濁する。この混合物をＮａＨＣＯ３で中和し
、そして室温で２時間攪拌する。次いで、固体を濾過により収集し、水およびジエチルエ
ーテルでリンスして、［２－（４－アセトアミド－フェニル－スルファニル）－６－（４
－ヒドロキシフェニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－
３－イル）－アミンを得る。
【０４６７】
　ＤＭＦ（３ｍＬ）中の上記で調製した［２－（４－アセトアミド－フェニル－スルファ
ニル）－６－（４－ヒドロキシフェニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２
Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（７０ｍｇ、１．６２．１０－４ｍｏｌ）の溶液に
、炭酸カリウム（１３４ｍｇ、９．７１．１０－４ｍｏｌ）を添加する。この反応混合物
を、塩酸１－ジメチルアミノ－３－クロロプロパン（７７ｍｇ、４．８６．１０－４ｍｏ
ｌ）を添加する前に、８０℃まで加熱する。この混合物を８０℃で４時間攪拌し、室温ま
で冷却し、そして溶媒をエバポレートする。残渣をフラッシュクロマトグラフィーにより
精製して、所望の生成物｛２－（４－アセトアミド－フェニル－スルファニル）－６－［
４－（３－ジメチルアミノ－プロポキシ）－フェニル］－ピリミジン－４－イル｝－（５
－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを得る。
【０４６８】
　（方法Ｏ）　ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の［６－メトキシカルボニル－２－（４－プロピ
オニルアミノ－フェニル－スルファニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２
Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（２ｇ、４．８５ｍｍｏｌ）の溶液に、水素化ホウ
素リチウム（０．３２ｇ、１４．５ｍｍｏｌ）を添加する。この反応混合物を５０℃で１
．５時間攪拌する。次いで、この反応を希塩酸でクエンチし、そして酢酸エチルで抽出す
る。有機層を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液およびブラインで順次洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し
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、そしてエバポレートする。固体残渣を酢酸エチル中で粉砕し、そして得られた白色固体
を濾過により収集して、所望の生成物［６－ヒドロキシメチル－２－（４－プロピオニル
アミノ－フェニル－スルファニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピ
ラゾール－３－イル）－アミンを得る。
【０４６９】
　（方法Ｐ）　ＢｕＯＨ（６０ｍＬ）中の４，６－ジクロロ－２－メチルスルファニル－
ピリミジン（５ｇ、２５．６ｍｍｏｌ）および３－アミノ－５－メチルピラゾール（２．
６１ｇ、２６．９ｍｍｏｌ）の溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（４．６９ｍＬ、２
６．９ｍｍｏｌ）、続いてヨウ化ナトリウム（３．８４ｇ、２５．６ｍｍｏｌ）を添加す
る。この反応混合物を１２０℃で１５時間攪拌する。次いで、溶媒を減圧下で除去し、そ
して残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ヘキサン／ＡｃＯＥｔ　勾配）に
より精製して、［６－クロロ－２－メチルスルファニル－ピリミジン－４－イル］－（５
－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを得る。
【０４７０】
　上記で調製した［６－クロロ－２－メチルスルファニル－ピリミジン－４－イル］－（
５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（２．４２ｇ、９．４６ｍｍｏｌ）
を、モルホリン（１０ｍＬ）中、１３０℃で１５時間加熱する。次いで、溶媒を減圧下で
除去し、そして固体残渣をＥｔＯＨ中で粉砕し、そして濾過により収集して、［２－メチ
ルスルファニル－６－（モルホリン－４－イル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを得る。
【０４７１】
　ＭｅＯＨ（１０ｍＬ）中の上記で調製した［２－メチルスルファニル－６－（モルホリ
ン－４－イル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル
）－アミン（５００ｍｇ、１．６３ｍｍｏｌ）の懸濁液に、水（１０ｍＬ）中のオキソン
（３．０ｇ）の溶液を添加する。この反応混合物を室温で１５時間攪拌し、そして大部分
の溶媒をエバポレートする。残渣をＤＣＭと飽和ＮａＨＣＯ３水溶液との間で分配する。
有機層をブラインで洗浄し、乾燥し、濾過し、そしてエバポレートする。残渣をＭｅＯＨ
中で粉砕し、そして得られた白色固体を濾過により収集して、［２－メチルスルホニル－
６－（モルホリン－４－イル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル）－アミンを得る。
【０４７２】
　上記で調製した［２－メチルスルホニル－６－（モルホリン－４－イル）－ピリミジン
－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（１７８ｍｇ、０
．５２ｍｍｏｌ）および４－アセトアミドチオフェノール（１７６ｍｇ、１．０５ｍｍｏ
ｌ）を、ｔｅｒｔ－ブタノール（５ｍＬ）中で２０時間にわたって還流する。反応混合物
を室温まで冷却し、そして酢酸エチルとＮａＨＣＯ３水溶液との間で分配する。有機層を
ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、そして減圧下で濃縮する。残渣をフラッシュク
ロマトグラフィーにより精製して、所望の生成物［２－（４－アセトアミドフェニルスル
ファニル）－６－（モルホリン－４－イル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－
２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを得る。
【０４７３】
　本明細書中に記載される本発明がより完全に理解され得るために、以下の実施例を説明
する。これらの実施例は、説明の目的のみのためであり、そしてどのような様式において
も本発明を制限するとは解釈されるべきでないことは理解されるべきである。
【実施例】
【０４７４】
　（合成実施例）　以下のＨＰＬＣ法を、以下に述べる合成実施例に指定されるような化
合物の分析に使用した。本明細書中で使用される場合、用語「Ｒｔ」とは、指定されたＨ
ＰＬＣ法を使用して、化合物に関して観察される保持時間をいう。
【０４７５】
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　（ＨＰＬＣ法Ａ）　カラム：Ｃ１８、３μｍ、２．１×５０ｍｍ、Ｊｏｎｅｓ　Ｃｈｒ
ｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙによる「Ｌｉｇｈｔｉｎｇ」。
【０４７６】
　勾配：４分間にわたる１００％　水（１％　アセトニトリル、０．１％　ＴＦＡを含有
する）～１００％　アセトニトリル（０．１％　ＴＦＡを含有する）、１００％　アセト
ニトリルで１．４分間保持し、そして初期条件に戻る。総実行時間は７．０分間。流速：
０．８ｍＬ／分。
【０４７７】
　（ＨＰＬＣ法Ｂ）　カラム：Ｃ１８、５μｍ、４．６×１５０ｍｍ、Ｒａｉｎｉｎによ
る「Ｄｙｎａｍａｘ」。
【０４７８】
　勾配：２０分間にわたる１００％　水（１％　アセトニトリル、０．１％　ＴＦＡを含
有する）～１００％　アセトニトリル（０．１％　ＴＦＡを含有する）、１００％　アセ
トニトリルで７．０分間保持し、そして初期条件に戻る。総実行時間は３１．５分間。流
速：１．０ｍＬ／分。
【０４７９】
　（ＨＰＬＣ法Ｃ）　カラム：シアノ（Ｃｙａｎｏ）、５μｍ、４．６×１５０ｍｍ、Ｖ
ａｒｉａｎによる「Ｍｉｃｒｏｓｏｒｂ」。
【０４８０】
　勾配：２０分間にわたる９９％　水（０．１％　ＴＦＡ）、１％　アセトニトリル（０
．１％　ＴＦＡを含有する）～５０％　水（０．１％　ＴＦＡ）、５０％アセトニトリル
（０．１％　ＴＦＡを含有する）、８．０分間保持し、そして初期条件に戻る。総実行時
間は３０分間。流速：１．０ｍＬ／分。
【０４８１】
　（ＨＰＬＣ法Ｄ）　カラム：Ｗａｔｅｒｓ（ＹＭＣ）ＯＤＳ－ＡＱ　２．０×５０ｍｍ
、Ｓ５、１２０Ａ。
【０４８２】
　勾配：５．０分間にわたる９０％　水（０．２％　ギ酸）、１０％　アセトニトリル（
０．１％　ギ酸を含有する）～１０％　水（０．１％　ギ酸）、９０％　アセトニトリル
（０．１％　ギ酸を含有する）、０．８分間保持し、そして初期条件に戻る。総実行時間
は７．０分間。流速：１．０ｍＬ／分。
【０４８３】
　（ＨＰＬＣ法Ｅ）　カラム：５０×２．０ｍｍ、Ｈｙｐｅｒｓｉｌ　Ｃ１８　ＢＤＳ；
５μｍ。
【０４８４】
　勾配：２．１分間にわたる１００％　水（０．１％　ＴＦＡ）～５％　水（０．１％　
ＴＦＡ）、９５％　アセトニトリル（０．１％　ＴＦＡを含有する）の溶離、２．３分後
に初期条件に戻る。
【０４８５】
　流速：１ｍＬ／分。
【０４８６】
　（実施例１）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニルスルフ
ァニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩａ－１））：上記の方法Ｅと類似の様式
で調製し、淡黄色の固体（融点＞３００℃（ｄｅｃ．））を得た；
【０４８７】
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【化５０】

　（実施例２）（［２－（４－クロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］
－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－２））：上記の方法
Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２５９－２６０℃）を得た；
【０４８８】
【化５１】

　（実施例３）（［２－（２，４－ジクロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－
イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－３））：上記
の方法Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２５８－２５９℃）を得た；
【０４８９】
【化５２】

　（実施例４）（［２－（４－メトキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル
］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－４））：上記の方
法Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２６４－２６８℃）を得た；
【０４９０】

【化５３】

　（実施例５）（［２－（２－エチルフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］
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－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－５））：上記の方法
Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２０５－２０８℃）を得た；
【０４９１】
【化５４】

　（実施例６）（｛２－［２，４－ビス（トリフルオロメチル）フェニルスルファニル］
－キナゾリン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（Ｉ
Ｉａ－６））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点＞３００℃）を
得た；
【０４９２】

【化５５】

　（実施例７）（［２－（２－クロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］
－５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－７））：上記の方法Ｅ
と類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２６２－２６３℃）を得た；
【０４９３】

【化５６】

　（実施例８）（［２－（２，３－ジクロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－
イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－８））：上記
の方法Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点＞３００℃）を得た；
【０４９４】
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【化５７】

　（実施例９）（［２－（３－クロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］
－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－９））：上記の方法
Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２４８－２４９℃）を得た；
【０４９５】
【化５８】

　（実施例１０）（［２－（１－メチルイミダゾール－２－イルスルファニル）－キナゾ
リン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－１
０））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２５５－２５６
℃）を得た；
【０４９６】
【化５９】

　（実施例１１）（［２－（２－ヒドロキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－
イル］（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－１１））：上記
の方法Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２７３－２７５℃）を得た；
【０４９７】
【化６０】
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　（実施例１２）（［２－（２，４－ジフルオロフェニルスルファニル）－キナゾリン－
４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－１２））
：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２５６－２５８℃）を得た；
【０４９８】
【化６１】

　（実施例１３）（［２－（３，４－ジメトキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－
４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－１３））
：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２２９－２３２℃）を得た；
【０４９９】

【化６２】

　（実施例１４）（［２－（３－メチルフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル
］（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－１４））：上記の方
法Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２４９－２５０℃）を得た；
【０５００】

【化６３】

　（実施例１５）（［２－（２－メトキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イ
ル］（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－１５））：上記の
方法Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２３７－２３９℃）を得た；
【０５０１】
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【化６４】

　（実施例１６）（［２－（２－ナフタレンイルスルファニル）－キナゾリン－４－イル
］（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－１６））：上記の方
法Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２６７－２７０℃）を得た；
【０５０２】

【化６５】

　（実施例１７）（［２－（２，６－ジクロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４
－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－１７））：
上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、淡茶色の固体（融点＞３００℃）を得た；
【０５０３】
【化６６】

　（実施例１８）（［２－（３，４－ジクロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４
－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－１８））：
上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、淡黄色の固体（融点２６８－２７２℃）を得た；
【０５０４】

【化６７】

　（実施例１９）（［２－（ベンズイミダゾール－２－イルスルファニル）－キナゾリン
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－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－１９）
）：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、灰色の固体（融点１９２－１９６℃）を得た；
【０５０５】
【化６８】

　（実施例２０）（［２－（２－アミノフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル
］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－２０））：上記の
方法Ｅと類似の様式で調製し、明るい黄色の固体（融点２５７－２５９℃）を得た；
【０５０６】

【化６９】

　（実施例２１）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェ
ニルスルファニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩａ－２１））：上記の方法Ｅ
と類似の様式で調製し、黄色の固体（融点２３３－２３６℃）を得た；
【０５０７】

【化７０】

　（実施例２２）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３
－メトキシカルボニルフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ
ａ－２２））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２２４－２２５℃
）を得た；
【０５０８】
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【化７１】

　（実施例２３）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３
－メチルフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩａ－２３））
：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２４１－２４３℃）を得た；
【０５０９】

【化７２】

　（実施例２４）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３
－メトキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩａ－２４）
）：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２３２－２３４℃）を得た；
【０５１０】

【化７３】

　（実施例２５）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３
，４－ジメトキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩａ－
２５））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２５０－２５２℃）を
得た；
【０５１１】
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【化７４】

　（実施例２６）（［２－（３－カルボキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－
イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－２６
））：方法Ｇに従って、ＩＩａ－２２から調製し、黄色の固体（融点＞３００℃）を得た
；
【０５１２】

【化７５】

　（実施例２７）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ナ
フタレン－２－イルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩａ－２７）
）：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２８５－２８８℃）
を得た；
【０５１３】
【化７６】

　（実施例２８）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２
，４－ジフルオロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩａ－
２８））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２５０－２５
３℃）を得た；
【０５１４】
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【化７７】

　（実施例２９）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ナ
フタレン－２－イルスルファニル）－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリン－４－イ
ル］－アミン（ＩＩａ－２９））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融
点２４４℃）を得た；
【０５１５】

【化７８】

　（実施例３０）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２
，３－ジクロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩａ－３
０））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２５０－２５２
℃）を得た；
【０５１６】

【化７９】

　（実施例３１）（［２－（３－クロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル
］（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－３１））：
上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２３５－２３８℃）を得
た；
【０５１７】
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【化８０】

　（実施例３２）（［２－（２－クロロフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル
］（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－３２））：
上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２５５－２５７℃）を得
た；
【０５１８】

【化８１】

　（実施例３３）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３
，４－ジメチルフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩａ－３
３））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２５５－２５６
℃）を得た；
【０５１９】

【化８２】

　（実施例３４）（［２－（ベンズイミダゾール－２－イルスルファニル）－キナゾリン
－４－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ
－３４））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２０１－２
０３℃）を得た；
【０５２０】
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【化８３】

　（実施例３５）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（４
－メトキシカルボニルフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ
ａ－３５））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２４５－
２４６℃）を得た；
【０５２１】

【化８４】

　（実施例３６）（［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－キナゾリン－
４－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－
３６））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２３９－２４
１℃）を得た；
【０５２２】

【化８５】

　（実施例３７）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ナ
フタレン－１－イルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩａ－３７）
）：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２７１－２７３℃）
を得た；
【０５２３】
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【化８６】

　（実施例３８）（［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－キナゾリン－４
－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－３８））：
上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２６８－２７１℃）を得た
【０５２４】

【化８７】

　（実施例３９）（［２－（４－メタンスルホニルアミノ－フェニルスルファニル）－キ
ナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ
－３９））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２１９－２
２２℃）を得た；
【０５２５】

【化８８】

　（実施例４０）（［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－７－メトキシ－
キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ
ａ－４０））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２９１－２９３℃
）を得た；
【０５２６】
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【化８９】

　（実施例４１）（［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－８－（３－モル
ホリン－４－イル－プロポキシ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－４１））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、
白色の固体（融点２６２－２６４℃）を得た；
【０５２７】

【化９０】

　（実施例４２）（［２－（４－メトキシカルボニルフェニルスルファニル）－キナゾリ
ン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－４２
））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２５７－２６０℃
）を得た；
【０５２８】

【化９１】

　（実施例４３）（［２－（４－カルボキシフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－
イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－４３））：上
記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２６３－２６５℃）を得た
；
【０５２９】
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【化９２】

　（実施例４４）（［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－８－メトキシ－
キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ
ａ－４４））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２４７－
２４９℃）を得た；
【０５３０】

【化９３】

　（実施例４５）（［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－７－（３－モル
ホリン－４－イル－プロポキシ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－４５））：方法Ｉに従って、ＩＩａ－７４から調
製され、オフホワイトの固体（融点１５３℃（ｄｅｃ．））を得た；
【０５３１】

【化９４】

　（実施例４６）（［２－（４－ブロモフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル
］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－４６））：上記の
方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点＞３００℃）を得た；
【０５３２】
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【化９５】

　（実施例４７）（［２－（３－ブロモフェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル
］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－４７））：上記の
方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点＞２８０－２８１℃）を得た；
【０５３３】

【化９６】

　（実施例４８）（［２－（４－イソプロパンスルホニルアミノ－フェニルスルファニル
）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（
ＩＩａ－４８））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２９４－２９
７℃）を得た；
【０５３４】

【化９７】

　（実施例４９）（［２－（４－イソブチルイルアミノ－フェニルスルファニル）－キナ
ゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－
４９））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２８５－２８
７℃）を得た；
【０５３５】
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【化９８】

　（実施例５０）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（４－プロピ
オニルアミノ－フェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩａ－５
０））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２８１－２８２
℃）を得た；
【０５３６】

【化９９】

　（実施例５１）（［２－（４－シクロプロパンカルボニルアミノ－フェニルスルファニ
ル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン
（ＩＩａ－５１））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点３
００－３０３℃）を得た；
【０５３７】

【化１００】

　（実施例５２）（［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－８－ヒドロキ
シキナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（Ｉ
Ｉａ－５２））：黄褐色の固体（融点２５８－２５９℃）；
【０５３８】
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【化１０１】

　（実施例５３）（［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－７－ニトロキ
ナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ
－５３））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、黄色の固体を得た；
【０５３９】

【化１０２】

　（実施例５４）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛２－［４－（プロ
パン－ｌ－スルホニルアミノ）－フェニルスルファニル］－キナゾリン－４－イル｝－ア
ミン（ＩＩａ－５４））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２７２
－２７３℃）を得た；
【０５４０】

【化１０３】

　（実施例５５）（［２－（４－エチルスルホニルアミノ－フェニルスルファニル）－キ
ナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ
－５５））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２７９－２
８０℃）を得た；
【０５４１】
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【化１０４】

　（実施例５６）（［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－７－ヒドロキ
シアミノキナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミ
ン（ＩＩａ－５６））：方法Ｊに従って、ＩＩａ－５３から調製し、黄色の固体を得た；
【０５４２】

【化１０５】

　（実施例５７）（［２－（４－イソブタンカルボニルアミノ－フェニルスルファニル）
－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（Ｉ
Ｉａ－５７））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２８１－２８２
℃）を得た；
【０５４３】

【化１０６】

　（実施例５８）（［２－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－フェニルスルフ
ァニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－ア
ミン（ＩＩａ－５８））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２４３
－２４６℃）を得た；
【０５４４】
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【化１０７】

　（実施例５９）（［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－７－アミノキ
ナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ
－５９））：方法Ｋに従って、ＩＩａ－５３から調製し、オフホワイトの固体（融点２６
４－２６５℃）を得た；
【０５４５】

【化１０８】

　（実施例６０）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛２－［４－（２－
モルホリン－４－イル－アセチルアミノ）－フェニルスルファニル］－キナゾリン－４－
イル｝－アミン（ＩＩａ－６０））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイト
の固体（融点２６６－２６７℃）を得た
【０５４６】

【化１０９】

　（実施例６１）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（４
－メチルスルホニルアミノ－フェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン
（ＩＩａ－６１））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２３５－２
３８℃）を得た；
【０５４７】
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【化１１０】

　（実施例６２）（［２－（４－アミノ－フェニルスルファニル）－キナゾリン－４－イ
ル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－６２））：上記
の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点＞３００℃）を得た
【０５４８】

【化１１１】

　（実施例６３）（［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－キナゾリン－
４－イル］－（２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－６３））：上記の方法
Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体を得た；
【０５４９】

【化１１２】

　（実施例６４）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛２－［４－（４－
モルホリン－４－イル－ブチリルアミノ）－フェニルスルファニル］－キナゾリン－４－
イル｝－アミン（ＩＩａ－６４））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（
融点２４０－２４３℃）を得た；
【０５５０】

【化１１３】

　（実施例６５）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛２－［４－（２－
モルホリン－４－イル－エチルカルバモイル）－フェニルスルファニル］－キナゾリン－
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４－イル｝－アミン（ＩＩａ－６５））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固
体（融点２４６－２４８℃）を得た；
【０５５１】
【化１１４】

　（実施例６６）（［８－メトキシ－２－（４－メチルスルホニルアミノ－フェニルスル
ファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－
アミン（ＩＩａ－６６））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（
融点２７５－２７７℃）を得た；
【０５５２】

【化１１５】

　（実施例６７）（｛２－［４－（２－ジメチルアミノ－エチルカルバモイル）－フェニ
ルスルファニル］－キナゾリン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）－アミン（ＩＩａ－６７））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融
点１９２－１９３℃）を得た；
【０５５３】

【化１１６】

　（実施例６８）（｛２－［４－（２－ジメチルアミノ－アセチルアミノ）－フェニルス
ルファニル］－キナゾリン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）
－アミン（ＩＩａ－６８））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２
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４１－２４３℃）を得た；
【０５５４】
【化１１７】

　（実施例６９）（［８－ヒドロキシ－２－（４－メチルスルホニルアミノ－フェニルス
ルファニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）
－アミン（ＩＩａ－６９））：淡緑色の固体（融点２９１－２９３℃）；
【０５５５】
【化１１８】

　（実施例７０）（｛２－［４－（３－ジメチルアミノ－プロピルカルバモイル）－フェ
ニルスルファニル］－キナゾリン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル）－アミン（ＩＩａ－７０））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、ピンクの固体
（融点２１０－２１３℃）を得た；
【０５５６】
【化１１９】

　（実施例７１）（｛２－［４－（３－ジメチルアミノ－プロピオニルアミノ）－フェニ
ルスルファニル］－キナゾリン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）－アミン（ＩＩａ－７１））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの
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固体（融点２８０℃（ｄｅｃ．））を得た；
【０５５７】
【化１２０】

　（実施例７２）（［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－８－メトキシ
－キナゾリン－４－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－ア
ミン（ＩＩａ－７２））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融
点２６５－２６８℃）を得た；
【０５５８】

【化１２１】

　（実施例７３）（［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－８－（３－ジメ
チルアミノ－プロポキシ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール
－３－イル）－アミン（ＩＩａ－７３））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、オフホ
ワイトの固体（融点１７０－１７２℃）を得た；
【０５５９】

【化１２２】

　（実施例７４）（［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－７－ヒドロキシ
－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（Ｉ
Ｉａ－７４））：方法Ｈに従って、ＩＩａ－４０から調製し、オフホワイトの固体（融点
２４６－２４８℃）を得た；
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【０５６０】
【化１２３】

　（実施例７５）（［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－７－（３－ジメ
チルアミノ－プロポキシ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール
－３－イル）－アミン（ＩＩａ－７５））：上記の方法Ｉと類似の様式で調製し、オフホ
ワイトの固体（融点２４９－２５０℃）を得た；
【０５６１】

【化１２４】

　（実施例７６）（（２－｛４－［２－（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－メチル－アミ
ノ）－アセチルアミノ］－フェニルスルファニル｝－キナゾリン－４－イル）－（５－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩａ－７６））：上記の方法Ｅと類似
の様式で調製し、白色の固体（融点２２８－２２９℃（ｄｅｃ．））を得た；
【０５６２】

【化１２５】
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　（実施例７７）（｛２－［４－（２－メチルアミノ－アセチルアミノ）－フェニルスル
ファニル］－キナゾリン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－
アミン（ＩＩａ－７７））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２４
２－２４４℃）を得た；
【０５６３】
【化１２６】

　（実施例７８）（［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－８－フルオロ－
キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ
ａ－７８））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２５７－２５９℃
）を得た；
【０５６４】

【化１２７】

　（実施例７９）（（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（２－フェニルスルファニル－
キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩａ－７９））：上記の方法Ｅと類似の様式で調製
し、白色の固体を得た；
【０５６５】

【化１２８】

　（実施例８０）（｛２－［（２－ヒドロキシエチル）フェニルアミノ］－キナゾリン－
４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－１））：
上記の方法Ａと類似の様式で調製し、茶色の固体（融点２１７℃）を得た；
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【化１２９】

　（実施例８１）（［２－（メチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－（５－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－２））：上記の方法Ａと類似
の様式で調製し、白色の固体（融点１５４－１５６℃）を得た；
【０５６７】

【化１３０】

　（実施例８２）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛２－［Ｎ－メチル
－Ｎ－（ピリジン－３－イルメチル）アミノ］－キナゾリン－４－イル｝－アミン（ＩＩ
ｃ－３））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、黄色の固体（融点１７７℃）を得た；
【０５６８】

【化１３１】

　（実施例８３）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニルアミ
ノ－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩｃ－４））：上記の方法Ａと類似の様式で調
製し、白色の固体を得た；
【０５６９】
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【化１３２】

　（実施例８４）（（２－ベンジルアミノ－キナゾリン－４－イル）－（５－メチル－２
Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－５））：上記の方法Ａと類似の様式で調
製し、白色の固体（融点２２５－２２７℃）を得た；
【０５７０】
【化１３３】

　（実施例８５）（（２－シクロヘキシルアミノ－キナゾリン－４－イル）－（５－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－６））：上記の方法Ａと類似の様
式で調製し、オフホワイトの固体（融点２８０℃（ｄｅｃ．））を得た；
【０５７１】

【化１３４】

　（実施例８６）（［２－（２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イルア
ミノ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミ
ン（ＩＩｃ－７））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、オフグリーンの固体（融点＞
２５０℃）を得た；
【０５７２】

【化１３５】
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　（実施例８７）（（２－シクロヘキシルメチルアミノ－キナゾリン－４－イル）－（５
－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－８））：上記の方法Ａと類
似の様式で調製し、白色の固体（融点２１１℃）を得た；
【０５７３】
【化１３６】

　（実施例８８）（［２－（ｌＨ－インダゾール－６－イルアミノ）－キナゾリン－４－
イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－９））：上記
の方法Ａと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点＞２５０℃）を得た；
【０５７４】
【化１３７】

　（実施例８９）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ピリジン－
３－イルメチルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－１０））：上記の
方法Ａと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２１８℃）を得た；
【０５７５】
【化１３８】

　（実施例９０）（［２－（３－クロロフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－（
５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－１１））：上記の方法Ａ
と類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点＞２５０℃）を得た；
【０５７６】
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【化１３９】

　（実施例９１）（［２－（４－クロロフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－（
５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－１２））：上記の方法Ａ
と類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点＞２５０℃）を得た；
【０５７７】

【化１４０】

　（実施例９２）（［２－（４－フルオロベンジルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－１３））：上記の方法
Ａと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２１６℃）を得た；
【０５７８】

【化１４１】

　（実施例９３）（｛２－［２－（２－ヒドロキシエチル）フェニルアミノ］－キナゾリ
ン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－１４
））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２２２℃）を得た；
【０５７９】
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【化１４２】

　（実施例９４）（［２－（４－シアノメチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル
］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－１５））：上記の
方法Ａと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点＞２５０℃）を得た；
【０５８０】

【化１４３】

　（実施例９５）（［２－（３－ヒドロキシメチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－
イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－１６））：上
記の方法Ａと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点＞２５０℃）を得た；
【０５８１】

【化１４４】

　（実施例９６）（［２－（３－ヒドロキシフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］
－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－１７））：上記の方
法Ａと類似の様式で調製し、白色の固体（融点＞２５０℃）を得た；
【０５８２】
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【化１４５】

　（実施例９７）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェ
ニルアミノ－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩｃ－１８））：上記の方法Ａと類似
の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２３４℃）を得た；
【０５８３】

【化１４６】

　（実施例９８）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３
－メチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－１９））：上記
の方法Ａと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点１１７℃）を得た；
【０５８４】

【化１４７】

　（実施例９９）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（６
－メトキシピリジン－３－イルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－２
０））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、ピンクの固体（融点１２０℃）を得た；
【０５８５】
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【化１４８】

　（実施例１００）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
インダン－５－イルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－２１））：上
記の方法Ａと類似の様式で調製し、淡茶色の固体（融点１９９－２０４℃）を得た；
【０５８６】

【化１４９】

　（実施例１０１）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
ｌＨ－インドール－６－イルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－２２
））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、暗褐色の固体（融点＞３００℃）を得た；
【０５８７】
【化１５０】

　（実施例１０２）（［２－（４－アセトアミド－３－メチルフェニルアミノ）－キナゾ
リン－４－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（Ｉ
Ｉｃ－２３））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点＞１８
８℃（ｄｅｃ．））を得た；
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【０５８８】
【化１５１】

　（実施例１０３）（［２－（４－クロロ－３－メチルフェニルアミノ）－キナゾリン－
４－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－
２４））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、淡茶色の固体（融点２４４－２４６℃）
を得た；
【０５８９】

【化１５２】

　（実施例１０４）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
４－エチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－２５））：上
記の方法Ａと類似の様式で調製し、淡茶色の固体（融点２５０－２５１℃）を得た；
【０５９０】
【化１５３】

　（実施例１０５）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
４－プロピルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－２６））：
上記の方法Ａと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２５５－２５６℃）を得
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た；
【０５９１】
【化１５４】

　（実施例１０６）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛２－［
４－（２－ヒドロキシエチル）フェニルアミノ］－キナゾリン－４－イル｝－アミン（Ｉ
Ｉｃ－２７））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、淡茶色の固体（融点２５５－２５
６℃）を得た；
【０５９２】
【化１５５】

　（実施例１０７）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フ
ェネチルアミノ－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩｃ－２８））：上記の方法Ａと
類似の様式で調製し、白色の固体（融点＞２５０℃）を得た；
【０５９３】

【化１５６】

　（実施例１０８）（［２－（２－シクロヘキシルエチルアミノ）－キナゾリン－４－イ
ル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－２９）
）：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、白色の固体（融点＞２５０℃）を得た；
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【０５９４】
【化１５７】

　（実施例１０９）（［２－（４－カルボキシメトキシフェニルアミノ）－キナゾリン－
４－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－
３０））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、黄色の固体（融点＞２５０℃）を得た；
【０５９５】

【化１５８】

　（実施例１１０）（［２－（４－シアノメチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イ
ル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－３１）
）：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２２２℃）を得た；
【０５９６】
【化１５９】

　（実施例１１１）（［２－（ベンゾチアゾール－６－イルアミノ）－キナゾリン－４－
イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－３２
））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２５５－２５６℃
）を得た；
【０５９７】
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【化１６０】

　（実施例１１２）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
３，４－ジメチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－３３）
）：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２４５－２４６℃）を得た；
【０５９８】

【化１６１】

　（実施例１１３）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
２－フェノキシエチルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－３４））：
上記の方法Ａと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２０３℃）を得た；
【０５９９】

【化１６２】

　（実施例１１４）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
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チオフェン－２－メチルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－３５））
：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２１２℃）を得た；
【０６００】
【化１６３】

　（実施例１１５）（［２－（４－カルボキシメチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４
－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－３
６））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、茶色の固体（融点＞２１０℃（ｄｅｃ．）
）を得た；
【０６０１】
【化１６４】

　（実施例１１６）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
ｌＨ－インダゾール－５－イルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－３
７））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、紫色の固体（融点２６８－２７１℃）を得
た；
【０６０２】
【化１６５】

　（実施例１１７）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
ピリジン－３－イルメチルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－３８）
）：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、黄色の固体（融点１９３℃）を得た；
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【化１６６】

　（実施例１１８）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
３－メトキシカルボニルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－
３９））：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、白色の固体（融点２２８－２３１℃）を
得た；
【０６０４】

【化１６７】

　（実施例１１９）（［２－（３－カルボキシフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル
］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－４０））
：上記の方法Ａと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点２９８－３０２℃）を
得た；
【０６０５】
【化１６８】

　（実施例１２０）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
３－エチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－４１））：上
記の方法Ａと類似の様式で調製し、オフホワイトの固体（融点１８６－１８８℃）を得た
；
【０６０６】
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【化１６９】

　（実施例１２１）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
２，３－ジメチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－４２）
）：上記の方法Ａと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６０７】

【化１７０】

　（実施例１２２）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
３，４－ジメトキシフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－４３
））：上記の方法Ａと類似の様式で調製して、灰色の固体を得た。
【０６０８】

【化１７１】
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　（実施例１２３）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
３－メトキシフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－４４））：
上記の方法Ａと類似の様式で調製して、灰色の固体を得た。
【０６０９】
【化１７２】

　（実施例１２４）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニルア
ミノ－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリニン－４－イル）－アミン（ＩＩｃ－４５
））：上記の方法Ｃと類似の様式で調製した。
【０６１０】
　（実施例１２５）（［２－（ビフェニル－３－イルアミノ）－キナゾリン－４－イル］
－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－４６））：
上記の方法Ａと類似の様式で調製して、薄茶色の固体を得た。
【０６１１】

【化１７３】

　（実施例１２６）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
３－フェニルプロプ－１－イルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－４
７））：上記の方法Ａと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６１２】
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【化１７４】

　（実施例１２７）（［２－（４－アセトアミド－３－メチルフェニルアミノ）キナゾリ
ン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－４８
））：上記の方法Ａと類似の様式で調製して、薄茶色の固体を得た。
【０６１３】

【化１７５】

　（実施例１２８）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
インダン－２－イルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－４９））：上
記の方法Ａと類似の様式で調製して、茶色の固体を得た。
【０６１４】

【化１７６】

　（実施例１２９）（［２－（３－メチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－５０））：上記の方法
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【０６１５】
【化１７７】

　（実施例１３０）（［２－（２－クロロ－５－メチルフェニルアミノ）－キナゾリン－
４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－５１））
：上記の方法Ａと類似の様式で調製して、灰色の固体を得た。
【０６１６】

【化１７８】

　（実施例１３１）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛２－［
４（モルホリン－１－イル）フェニルアミノ］－キナゾリン－４－イル｝－アミン（ＩＩ
ｃ－５２））：上記の方法Ａと類似の様式で調製して、灰色の固体を得た。
【０６１７】
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【化１７９】

　（実施例１３２）（［２－（ベンゾチアゾール－６－イルアミノ）－キナゾリン－４－
イル］（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－５３））：上記
の方法Ａと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６１８】

【化１８０】

　（実施例１３３）（［２－（３，４－ジメチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イ
ル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－５４））上記の
方法Ａと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６１９】
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【化１８１】

　（実施例１３４）（［２－（３－エチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－５５））：上記の方法
Ａと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６２０】

【化１８２】

　（実施例１３５）（［２－（３－メトキシフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］
－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－５６））：上記の方
法Ａと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６２１】

【化１８３】

　（実施例１３６）（［２－（４－アセトアミド－３－シアノフェニルアミノ）－キナゾ
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リン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－５
７））：上記の方法Ａと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６２２】
【化１８４】

　（実施例１３７）［２－（２－メトキシビフェニル－５－イルアミノ）－キナゾリン－
４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－５８））
：上記の方法Ａと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６２３】

【化１８５】

　（実施例１３８）（［２－（４－アセトアミドフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イ
ル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－５９））：上記
の方法Ａと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６２４】

【化１８６】
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　（実施例１３９）（［２－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ－フェニルアミ
ノ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン
（ＩＩｃ－６０））：上記の方法Ａと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た
。
【０６２５】
【化１８７】

　（実施例１４０）（［２－（４－シアノフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－６１））：上記の方法
Ａと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６２６】

【化１８８】

　（実施例１４１）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（６－オキ
ソ－６，１０ｂ－ジヒドロ－４ａＨ－ベンゾ［ｃ］クロメン（ｃｈｒｏｍｅｎ）－２－イ
ルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－６２））：上記の方法Ａと類似
の様式で調製して、淡黄色の固体を得た。
【０６２７】
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【化１８９】

　（実施例１４２）（［２－（ビフェニル－３－イルアミノ）－キナゾリン－４－イル］
－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－６３））：上記の方
法Ａと類似の様式で調製して、薄茶色の固体を得た。
【０６２８】

【化１９０】

　（実施例１４３）（［２－（４－メトキシカルボニルメチル－３－メチルフェニルアミ
ノ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン
（ＩＩｃ－６４））：上記の方法Ａと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６２９】
【化１９１】
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　（実施例１４４）（［２－（４－カルボキシメチル－３－メチルフェニルアミノ）－キ
ナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ
－６５））：メタノール／水（３／１、８ｍＬ）の混合物中の［２－（４－メトキシカル
ボニルメチル－３－メチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－
２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－６４、２００ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ）
の溶液を１Ｍ　ＮａＯＨ（２ｍＬ、２ｍｍｏｌ）で処理した。この混合物を、２時間７０
℃にて加熱し、そして次いで．１Ｍ　ＨＣ１（２ｍＬ、２ｍｍｏｌ）で中和した。形成し
た固体を、濾過により回収し、淡黄色固体として表題化合物（１８５ｍｇ、９５％）を得
た。
【０６３０】
【化１９２】

　（実施例１４５）（［２－（４－アミノフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－６６））：ＤＣＭ／Ｔ
ＦＡ（５／１、１２ｍＬ）の混合物中の［２－（４－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミ
ノ－フェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３
－イル）－アミン（ＩＩｃ－６０、１００ｍｇ、０．２３２ｍｍｏｌ）の溶液を、室温で
２時間、撹拌した。溶媒を、減圧下で除去し、そして残渣をＫ２ＣＯ３溶液で粉砕した。
得られた固体を濾過によって回収し、ジエチルエーテルで洗浄し、白色固体としてＩＩｃ
－６６（６９ｍｇ、９０％）を得た。
【０６３１】
【化１９３】
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　（実施例１４６）（［２－（４－ブロモフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－６７））：上記の方法
Ａと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６３２】

【化１９４】

　（実施例１４７）（［２－（４－イソブチリルアミノ－フェニルアミノ）－キナゾリン
－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－６８）
）：上記の方法Ａと類似の様式で調製して、黄色の固体を得た。
【０６３３】

【化１９５】

　（実施例１４８）（（５－エチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（５－エチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－
６９））：エタノール（ｌ０ｍＬ）中の２，４－ジクロロキナゾリン（０．５ｇ、２．５
１ｍｍｏｌ）および３－アミノ－５－エチルピラゾール（５５８ｍｇ、５．０２ｍｍｏｌ
）の溶液に、トリエチルアミン（０．３５ｍＬ、２．５１ｍｍｏｌ）を加え、そして得ら
れた混合物を、室温で３時間撹拌した。得られた淡黄色の沈殿物を、濾過によって回収し
、冷エタノールで洗浄し、減圧下で乾燥し、オフホワイトの固体としてＩＩｃ－６９（３
０６ｍｇ、３５％）を得た。
【０６３４】
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【化１９６】

　（実施例１４９）（（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（２－フェニルアミノ－キナ
ゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩｃ－７０））：上記の方法Ａと類似の様式で調製して
、白色の固体を得た。
【０６３５】

【化１９７】

　（実施例１５０）（（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（３－トリフルオロメ
チルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－７１））：上記の方
法Ａと類似の様式で調製して、淡黄色の固体を得た。
【０６３６】

【化１９８】

　（実施例１５１）（（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（４－トリフルオロメ
チルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－７２））：上記の方
法Ａと類似の様式で調製して、淡黄色の固体を得た。
【０６３７】
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【化１９９】

　（実施例１５２）（［２－（アダマンタン－２－イルアミノ）－キナゾリン－４－イル
］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－７３））：上記の方法Ａと類
似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６３８】

【化２００】

　（実施例１５３）（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（２－メチル－フェニル－アミ
ノ－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩｃ－７４））：上記の方法Ａと類似の様式で
調製して、白色の固体を得た。
【０６３９】

【化２０１】

　（実施例１５４）（［２－（２－クロロ－フェニル）－アミノ－キナゾリン－４－イル
］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－７５））：上記の方法Ａと類
似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６４０】
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【化２０２】

　（実施例１５５）（（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメ
チルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｃ－７６））：上記の方
法Ａと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６４１】

【化２０３】

　（実施例１５６）（［２－（４－シアノメチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イ
ル］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－７７））：上記の方法Ａと
類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６４２】

【化２０４】

　（実施例１５７）（［２－（４－クロロフェニルアミノ）－５，６，７，８－テトラヒ
ドロキナゾリニン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン
（ＩＩｃ－７８））：上記の方法Ｃと類似の様式で調製した。ＭＳ　３５５．５　（Ｍ＋
Ｈ）＋　（実施例１５８）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェ
ニルアミノ－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－クロロヘプタピリミジン－４－イル
）－アミン）（ＩＩｃ－７９）：上記の方法Ｃと類似の様式で調製した。ＭＳ　３３５．
３　（Ｍ＋Ｈ）＋　（実施例１５９）（［２－（ベンズイミダゾール－２－イルアミノ）
－７－ベンジル－５，６，７，８－テトラヒドロ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４
－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－８０））：
上記の方法Ｃと類似の様式で調製した；ＭＳ　４５２．０（Ｍ＋Ｈ）＋　（実施例１６０
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）（（７－ベンジル－２－フェニルアミノ－５，６，７，８－テトラヒドロ－ピリド［３
，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－ア
ミン（ＩＩｃ－８１））：上記の方法Ｃと類似の様式で調製した；ＭＳ　４１２．１（Ｍ
＋Ｈ）＋　（実施例１６１）（［６－ベンジル－２－（４－クロロフェニルアミノ）－５
，６，７，８－テトラヒドロ－ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（５－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－８２））：上記の方法Ｃと類似
の様式で調製した；ＭＳ　４４６．３（Ｍ＋Ｈ）＋　（実施例１６２）（［２－（ベンズ
イミダゾール－２－イルアミノ）－６－ベンジル－５，６，７，８－テトラヒドロ－ピリ
ド［４，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル
）－アミン（ＩＩｃ－８３））：上記の方法Ｃと類似の様式で調製した；ＭＳ　４５２．
２（Ｍ＋Ｈ）＋　（実施例１６３）（（６－ベンジル－２－フェニルアミノ－５，６，７
，８－テトラヒドロ－ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－（５－メチル－２
Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－８４））：上記の方法Ｃと類似の様式で
調製した；ＭＳ　４１１．９（Ｍ＋Ｈ）＋　（実施例１６４）（（５－メチル－２Ｈ－ピ
ラゾール－３－イル）－（２－フェニルアミノ－５，６，７，８－テトラヒドロ－ピリド
［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル）－アミン（ＩＩｃ－８５））：上記の方法Ｃと類
似の様式で調製した；ＭＳ　３２２．３（Ｍ＋Ｈ）＋　（実施例１６５）（［２－（４－
シアノメチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－
ｂ］ピリジン－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－８６））：上記の方法Ａと類似の様式で調
製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６４３】

【化２０５】

　（実施例１６６）（［２－（４－シアノベンジルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－
（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－８７））：上
記の方法Ａと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６４４】
【化２０６】

　（実施例１６７）（［２－（４－シアノメチルフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イ
ル］－（４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－８８））：
上記の方法Ａと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６４５】
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【化２０７】

　（実施例１６８）（［２－（４－シアノフェニルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－８９））：上記の方法Ａと類似の
様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６４６】

【化２０８】

　（実施例１６９）（［２－（４－シアノベンジルアミノ）－キナゾリン－４－イル］－
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｃ－９０））：上記の方法Ａと類似の
様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６４７】
【化２０９】

　（実施例１７０）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
ナフタレン－２－イルオキシ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｂ－１））：上
記の方法Ｂと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６４８】
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【化２１０】

　（実施例１７１）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ナフタレ
ン－２－イルオキシ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｂ－２））：上記の方法
Ｂと類似の様式で調製して、薄茶色の固体を得た。
【０６４９】

【化２１１】

　（実施例１７２）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェノキシ
－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩｂ－３））：上記の方法Ｂと類似の様式で調製
して、黄褐色の固体を得た。
【０６５０】

【化２１２】

　（実施例１７３）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
５，６，７，８－テトラヒドロナフタレン－２－イルオキシ）－キナゾリン－４－イル］
－アミン（ＩＩｂ－４））：上記の方法Ｂと類似の様式で調製して、固体を得た。
【０６５１】

【化２１３】
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　（実施例１７４）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
３－メチルフェノキシ）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｂ－５））：上記の方
法Ｂと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６５２】

【化２１４】

　（実施例１７５）（［２－（３－メトキシフェノキシ）－キナゾリン－４－イル］－（
５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｂ－６））：上記の方法Ｂと
類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６５３】

【化２１５】

　（実施例１７６）（［２－（３，４－ジメトキシフェノキシ）－キナゾリン－４－イル
］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｂ－７））：上記の方
法Ｂと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６５４】

【化２１６】
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　（実施例１７７）（［２－（ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イルオキシ）－キナゾ
リン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｂ－８
））：上記の方法Ｂと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６５５】

【化２１７】

　（実施例１７８）（［２－（３－メトキシカルボニルフェノキシ）－キナゾリン－４－
イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｂ－９））：上記
の方法Ｂと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得た。
【０６５６】
【化２１８】

　（実施例１７９）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フ
ェノキシメチル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩｄ－１））：上記の方法Ｃと類
似の様式で調製して、黄褐色の固体を得た。
【０６５７】
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【化２１９】

　（実施例１８０）（（２－ベンジルオキシメチル－キナゾリン－４－イル）－（５－シ
クロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｄ－２））：上記の方法Ｃ
と類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６５８】

【化２２０】

　（実施例１８１）（（２－ベンジル－キナゾリン－４－イル）－（５－シクロプロピル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｄ－３））：上記の方法Ｄと類似の様式
で調製して、白色の固体を得た。
【０６５９】
【化２２１】

　（実施例１８２）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－メ
チル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩｄ－４））：上記の方法Ｃと類似の様式で
調製して、白色の固体を得た。
【０６６０】

【化２２２】

　（実施例１８３）（［２－（４－クロロフェノキシメチル）－６，７，８，９－テトラ
ヒドロ－５Ｈ－クロロヘプタピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール
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固体を得た。
【０６６１】
【化２２３】

　（実施例１８４）（［２－（４－クロロフェノキシメチル）－５，６，７，８－テトラ
ヒドロ－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミ
ン（ＩＩｄ－６））：上記の方法Ｃと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６６２】

【化２２４】

　（実施例１８５）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
ナフタレン－２－イルスルファニル）－６－フェニルピリミジン－４－イル］－アミン（
ＩＩＩａ－１））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６６３】

【化２２５】

　（実施例１８６）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
３－メトキシカルボニル－フェニルイルスルファニル）－６－フェニルピリミジン－４－
イル］－アミン（ＩＩＩａ－２））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体
を得た。
【０６６４】
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【化２２６】

　（実施例１８７）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（
ナフタレン－２－イルスルファニル）－ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＩＩａ－３
））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６６５】

【化２２７】

　（実施例１８８）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［５，６
－ジメチル－２－（ナフタレン－２－イルスルファニル）－ピリミジン－４－イル］－ア
ミン（ＩＩＩａ－４））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６６６】

【化２２８】

　（実施例１８９）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［５－メ
チル－２－（ナフタレン－２－イルスルファニル）－ピリミジン－４－イル］－アミン（
ＩＩＩａ－５））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６６７】
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【化２２９】

　（実施例１９０）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［６－メ
チル－２－（ナフタレン－２－イルスルファニル）－ピリミジン－４－イル］－アミン（
ＩＩＩａ－６））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６６８】

【化２３０】

　（実施例１９１）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［６－（
モルホリン－４－イル）－２－（ナフタレン－２－イルスルファニル）－ピリミジン－４
－イル］－アミン（ＩＩＩａ－７））：ＥｔＯＨ（１０ｍＬ）中の２，４，６－トリクロ
ロピリミジン（６００ｍｇ、３．２７ｍｍｏｌ）および３－アミノ－５シクロプロピルピ
ラゾール（４０３ｍｇ、３．２７ｍｍｏｌ）の溶液に、トリエチルアミン（４５６μＬ、
３．２７ｍｍｏｌ）を加え、そして反応混合物を、室温で１５時間、撹拌した。溶媒を蒸
発させ、そして残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ヘキサン／ＡｃＯＥｔ
勾配）によって精製し、（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２，
６－ジクロロピリミジン－４－イル）－アミン（７０５ｍｇ、８０％）を得た。
【０６６９】
　ｔｅｒｔ－ブタノール（５ｍＬ）中の（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル）－（２，６－ジクロロピリミジン－４－イル）－アミン（２１１ｍｇ、０．７８１
ｍｍｏｌ）および２－ナフタレンチオール（１２５ｍｇ、０．７８１ｍｍｏｌ）の溶液に
、トリエチルアミン（１７４μＬ、１．２５ｍｍｏｌ）を加え、そして得られた混合物を
、還流で１５時間、加熱した。反応混合物を、室温まで冷却し、エチルアセトンとＮａＨ
ＣＯ３溶液との間で分配した。有機層を、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥し、そ
して減圧下で濃縮した。残渣を、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ヘキサン／
ＡｃＯＥｔ勾配）によって精製し、［６－クロロ－２－（ナフタレン－２－イルスルファ
ニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル
）－アミンを得た。
【０６７０】
　上記で形成した［６－クロロ－２－（ナフタレン－２－イルスルファニル）－ピリミジ
ン－４－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（７０
ｍｇ、１．７８．１０－４ｍｏｌ）を、モルホリン（３ｍＬ）に溶解し、そして混合物を
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、１５時間１２０℃で加熱した。溶媒を蒸発し、そして残渣をフラッシュクロマトグラフ
ィーによって精製し、白色固体としてＩＩＩａ－７（５０ｍｇ、６３％）を得た。
【０６７１】
【化２３１】

　（実施例１９２）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［６－（
１－メチルピペラジン－４－イル）－２－（ナフタレン－２－イルスルファニル）－ピリ
ミジン－４－イル］－アミン（ＩＩＩａ－８））：化合物ＩＩＩｂ－７について上記の方
法と実質的に類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６７２】

【化２３２】

　（実施例１９３）（［６－（２，６－ジメチルフェニル）－２－（ナフタレン－２－イ
ルスルファニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）－アミン　（ＩＩＩａ－９））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、オフホワイ
トの固体を得た。
【０６７３】

【化２３３】



(221) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

40

　（実施例１９４）（［６－（２－メチルフェニル）－２－（ナフタレン－２－　イルス
ルファニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）
－アミン（ＩＩＩａ－１０））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体を得
た。
【０６７４】
【化２３４】

　（実施例１９５）（［２－（４－アセトアミド－フェニルスルファニル）－６－フェニ
ル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（
ＩＩＩａ－１１））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６７５】
【化２３５】

　（実施例１９６）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ナフタレ
ン－２－イルスルファニル）－６－フェニル－ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ
ａ－１２））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６７６】

【化２３６】

　（実施例１９７）（［２－（４－イソブチリルイルアミノ－フェニルスルファニル）－
６－フェニルピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－
アミン（ＩＩＩａ－１３））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、オフホワイトの固
体を得た。ｍｐ　２０１－２０２℃。
【０６７７】
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【化２３７】

　（実施例１９８）（［６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－２－メチルスルファ
ニル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン
（ＩＩＩａ－１４））：上記の方法Ｍと類似の様式で調製して、オフホワイトの固体を得
た。
【０６７８】

【化２３８】

　（実施例１９９）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［６－フェニル－
２－（４－プロピオニルアミノ－フェニルスルファニル）－ピリミジン－４－イル］－ア
ミン（ＩＩＩａ－１５））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、淡いピンクの固体を
得た。
【０６７９】

【化２３９】

　（実施例２００）（［２－（４－シクロプロパンカルボニルアミノ－フェニルスルファ
ニル）－６－フェニルピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル）－アミン（ＩＩＩａ－１６））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、オフホワ
イトの固体を得た。
【０６８０】
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【化２４０】

　（実施例２０１）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛６－フェニル－
２－［４－（プロパン－１－スルホニルアミノ）－フェニルスルファニル］－ピリミジン
－４－イル｝－アミン（ＩＩＩａ－１７））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、オ
フホワイトの固体を得た。
【０６８１】

【化２４１】

　（実施例２０２）（［２－（４－エタンスルホニルアミノ－フェニルスルファニル）－
６－フェニル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）
－アミン（ＩＩＩａ－１８））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、淡黄色の固体を
得た。
【０６８２】

【化２４２】

　（実施例２０３）（［２－（４－アセトアミドフェニル－スルファニル）－６－（２－
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メチルフェニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）－アミン（ＩＩＩａ－１９））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体
を得た。
【０６８３】
【化２４３】

　（実施例２０４）（［２－（４－イソブタンカルボニルアミノ－フェニル－スルファニ
ル）－６－フェニル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル）－アミン（ＩＩＩａ－２０））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、オフホワ
イトの固体を得た。
【０６８４】
【化２４４】

　（実施例２０５）（［２－（４－アセトアミド－フェニル－スルファニル）－５－メチ
ル－６－フェニル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）－アミン（ＩＩＩａ－２１））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、淡いピンク
の固体を得た。
【０６８５】

【化２４５】

　（実施例２０６）（［２－（４－アセトアミド－フェニル－スルファニル）－６－（４
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－メトキシフェニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３
－イル）－アミン（ＩＩＩａ－２２））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、オフホ
ワイトの固体を得た。
【０６８６】
【化２４６】

　（実施例２０７）（［６－（３－アセトアミドフェニル）－２－（４－アセトアミド－
フェニル－スルファニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール
－３－イル）－アミン（ＩＩＩａ－２３））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、茶
色の固体を得た。
【０６８７】
【化２４７】

　（実施例２０８）（［２－（４－イソプロパンスルホニルアミノ－フェニル－スルファ
ニル）－６－フェニル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３
－イル）－アミン（ＩＩＩａ－２４））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の
固体を得た。
【０６８８】

【化２４８】
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　（実施例２０９）（｛２－［４－（２－ジメチルアミノ－アセチルアミノ）－フェニル
スルファニル］－６－フェニル－ピリミジン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル）－アミン（ＩＩＩａ－２５））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して
、オフホワイトの固体を得た。
【０６８９】
【化２４９】

　（実施例２１０）（［２－（３－クロロ－ベンジルスルファニル）－６－モルホリン－
４－イル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－ア
ミン（ＩＩＩａ－２６））：上記の方法Ｍと類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０６９０】
【化２５０】

　（実施例２１１）（［２－（３－クロロ－ベンジルスルファニル）－６－（２－メトキ
シ－エチルアミノ）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル）－アミン（ＩＩＩａ－２７））：上記の方法Ｍと類似の様式で調製して、白色の固
体を得た。
【０６９１】

【化２５１】

　（実施例２１２）（［２－ベンジルスルファニル－６－（４－メチルピペラジン－１－
イル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミ
ン（ＩＩＩａ－２８））：上記の方法Ｍと類似の様式で調製して、黄色のゴム質を得た。
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【０６９２】
【化２５２】

　（実施例２１３）（［２－ベンジルスルファニル－６－モルホリン－４－イル－ピリミ
ジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩａ－
２９））：上記の方法Ｍと類似の様式で調製して、オフホワイトの発泡体を得た。
【０６９３】
【化２５３】

　（実施例２１４）（［２－（３－クロロ－ベンジルスルファニル）－６－（４－メチル
ピペラジン－１－イル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－
３－イル）－アミン（ＩＩＩａ－３０））：上記の方法Ｍと類似の様式で調製して、白色
の発泡体を得た。
【０６９４】
【化２５４】

　（実施例２１５）（［２－（４－メトキシ－ベンジルスルファニル）－６－（４－メチ
ルピペラジン－１－イル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール
－３－イル）－アミン（ＩＩＩａ－３１））：上記の方法Ｍと類似の様式で調製して、黄
色のオイルを得た。
【０６９５】
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【化２５５】

　（実施例２１６）（［２－（４－アセトアミド－フェニル－スルファニル）－６－ｔｅ
ｒｔ－ブチル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）
－アミン（ＩＩＩａ－３２））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体を得
た。
【０６９６】

【化２５６】

　（実施例２１７）（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［６－フ
ェニル－２－（４－プロピオニルアミノ－フェニル－スルファニル）－ピリミジン－４－
イル］－アミン（ＩＩＩａ－３３））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、オフホワ
イトの固体を得た。
【０６９７】
【化２５７】

　（実施例２１８）（［２－（３－クロロ－ベンジルスルファニル）－６－（ピペリジン
－１－イル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）
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－アミン（ＩＩＩａ－３４））：上記の方法Ｍと類似の様式で調製して、白色の固体を得
た。
【０６９８】
【化２５８】

　（実施例２１９）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－｛２－［４－（モ
ルホリンスルホンイル）－ベンジルスルファニル］－６－モルホリン－４－イル－ピリミ
ジン－４－イル｝－アミン（ＩＩＩａ－３５））：上記の方法Ｍと類似の様式で調製して
、白色の固体を得た。
【０６９９】

【化２５９】

　（実施例２２０）（｛６－（２－メトキシ－エチルアミノ）－２－［４（モルホリンス
ルホニル）－ベンジルスルファニル］－ピリミジン－４－イル｝－（５－メチル－２Ｈ－
ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩａ－３６））：上記の方法Ｍと類似の様式で調
製して、白色の固体を得た。
【０７００】

【化２６０】

　（実施例２２１）｛６－（４－メチルピペラジン－１－イル）－２－［４－（モルホリ
ンスルホニル）－ベンジルスルファニル］－ピリミジン－４－イル｝－（５－メチル－２
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Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩａ－３７））：上記の方法Ｍと類似の様式
で調製して、白色の固体を得た。
【０７０１】
【化２６１】

　（実施例２２２）（［６－メトキシメチル－２－（４－プロピオニルアミノ－フェニル
－スルファニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）－アミン（ＩＩＩａ－３８））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体
を得た。
【０７０２】

【化２６２】

　（実施例２２３）（［２－（４－メトキシカルボニル－フェニル－スルファニル）－６
－メトキシメチル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）－アミン（ＩＩＩａ－３９））：上記の方法Ｌと類似の様式で調製して、白色の固体
を得た。
【０７０３】

【化２６３】



(231) JP 2008-189682 A 2008.8.21

10

20

30

40

50

　（実施例２２４）（［２－（３，５－ジメトキシ－ベンジルスルファニル）－６－モル
ホリン－４－イル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）－アミン（ＩＩＩａ－４０））：上記の方法Ｍと類似の様式で調製して、白色の固体
を得た。
【０７０４】
【化２６４】

　（実施例２２５）（［２－（３，５－ジメトキシ－ベンジルスルファニル）－６－ピロ
リジン－４－イル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）－アミン（ＩＩＩａ－４１）：上記の方法Ｍと類似の様式で調製して、白色の固体を
得た。
【０７０５】
【化２６５】

　（実施例２２６）（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［６－モルホリン
－４－イル－２－（ナフタレン－２－イルメチルスルファニル）－ピリミジン－４－イル
］－アミン（ＩＩＩａ－４２））：上記の方法Ｍと類似の様式で調製して、オフホワイト
の固体を得た。
【０７０６】

【化２６６】

　（実施例２２７）（｛２－（４－アセトアミド－フェニル－スルファニル）－６－［４
－（３－ジメチルアミノ－プロポキシ）－フェニル］－ピリミジン－４－イル｝－（５－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩａ－４３））：上記の方法Ｎと
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類似の様式で調製して、白色の固体を得た。
【０７０７】
【化２６７】

　（実施例２２８）（［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－６－（モルホ
リン－４－イル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）－アミン（ＩＩＩａ－４４））：
　上記の方法Ｐに類似する様式で調製し、白色固体を得た；ＭＳ　４２６．４（Ｍ＋Ｈ）
＋。
【０７０８】
　（実施例２２９）　（［６－ヒドロキシメチル－２－（４－プロピオニルアミノ－フェ
ニル－スルファニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３
－イル）－アミン（ＩＩＩａ－４５））：
　方法Ｏに従って、ＩＩＩａ－４８から調製し、白色固体を得た；
【０７０９】

【化２６８】

。
【０７１０】
　（実施例２３０）　（［２－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－ピリミジン
－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩａ－４６
））：
　上記の方法Ｌに類似する様式で調製し、灰色固体を得た、
【０７１１】
【化２６９】
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【０７１２】
　（実施例２３１）　（［６－（１－ブトキシカルボニル）－２－（４－プロピオニルア
ミノ－フェニル－スルファニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩａ－４７））：
　上記の方法Ｌに類似する様式で調製し、黄色固体を得た、
【０７１３】
【化２７０】

。
【０７１４】
　（実施例２３２）　（［６－メトキシカルボニル－２－（４－プロピオニルアミノフェ
ニル－スルファニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３
－イル）－アミン（ＩＩＩａ－４８））：上記の方法Ｌに類似する様式で調製し、黄色固
体を得た；
【０７１５】
【化２７１】

。
【０７１６】
　（実施例２３３）　（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（６－フェニル
－２－フェニルアミノ－ピリミジン－４－イル）－アミン（ＩＩＩｃ－１））：
　白色固体；ＭＳ　３４３．４（Ｍ＋Ｈ）＋　（実施例２３４）　（（５－シクロプロピ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（６－フェニル－２－フェニルアミノ－ピリミジン
－４－イル）－アミン（ＩＩＩｃ－２））：
　白色固体、
【０７１７】
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【化２７２】

。
【０７１８】
　（実施例２３５）　（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－
（３－メチルフェニルアミノ）－６－フェニル－ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＩ
Ｉｃ－３））：
　白色固体、
【０７１９】
【化２７３】

。
【０７２０】
　（実施例２３６）　（［２－（４－シアノメチルフェニルアミノ）－６－フェニル－ピ
リミジン－４－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン
（ＩＩＩｃ－４））：
　黄白色固体、
【０７２１】
【化２７４】

。
【０７２２】
　（実施例２３７）　（（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［６－
フェニル－２－（ピリジン－３－イルメチルアミノ）－ピリミジン－４－イル］－アミン
（ＩＩＩｃ－５））：
　灰色固体、
【０７２３】
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【化２７５】

。
【０７２４】
　（実施例２３８）　（［２－（３－クロロフェニル）アミノ－６－（３－ニトロフェニ
ル）ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン　
（ＩＩＩｃ－６）：
　灰色固体；
【０７２５】
【化２７６】

。（実施例２３９）　（［２－（３－クロロフェニル）アミノ－６－（３，４，５－トリ
メトキシフェニル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル）－アミン（ＩＩＩｃ－７））：
　白色固体；ＭＳ　４６７．７（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２６】
　（実施例２４０）　（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（４－ス
ルファモイルフェニルアミノ）－６－（３，４，５－トリメトキシフェニル）－ピリミジ
ン－４－イル］－アミン（ＩＩＩｃ－８））：
　白色固体；ＭＳ　５１２．６（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２７】
　（実施例２４１）　（［２－（４－クロロフェニル）アミノ－６－メチル－ピリミジン
－４－イル］－［５－（フラン－２－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－アミン（
ＩＩＩｃ－９））：
　白色固体；ＭＳ　３６７．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２８】
　（実施例２４２）　（［２－（ベンズイミダゾール－２－イルアミノ－）６－エチル－
ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ
Ｉｃ－１０））：
　ＭＳ　３３５．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７２９】
　（実施例２４３）　［２－（４－クロロフェニル）アミノ－６－メチル－ピリミジン－
４－イル］－（５－フェニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｃ－１１
）：
　ＭＳ　３７７．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７３０】
　（実施例２４４）　（［２－（４－クロロフェニル）アミノ－６－エチル－ピリミジン
－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｃ－１２
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））：
　ＭＳ　３２９．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７３１】
　（実施例２４５）　（（５－ｔｅｒｔ－ブチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２
－（３－クロロフェニル）アミノ－６－（３－ニトロフェニル）－ピリミジン－４－イル
］－アミン（ＩＩＩｃ－１３））：
　灰色固体；
【０７３２】
【化２７７】

。
【０７３３】
　（実施例２４６）　（［２－（３－クロロフェニル）アミノ－６－（３－ニトロフェニ
ル）－ピリミジン－４－イル］－（５－フェニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミ
ン（ＩＩＩｃ－１４））：
　δ灰色固体；
【０７３４】
【化２７８】

。
【０７３５】
　（実施例２４７）　（［５－（フラン－２－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－
（６－フェニル－２－フェニルアミノ－ピリミジン－４－イル）－アミン（ＩＩＩｃ－１
５））：
　ＭＳ　３９５．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７３６】
　（実施例２４８）　（［２－（ベンズイミダゾール－２－イルアミノ）－６－メチル－
ピリミジン－４－イル］－（５－フェニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（Ｉ
ＩＩｃ－１６）：
　ＭＳ　３８３．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７３７】
　（実施例２４９）　（［２－（ベンズイミダゾール－２－イルアミノ）－６－メチル－
ピリミジン－４－イル］－［５－（フラン－２－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］
－アミン（ＩＩＩｃ－１７））：
　ＭＳ　３７３．４（Ｍ＋Ｈ）＋。（実施例２５０）　（［２－（４－クロロフェニルア
ミノ）－６－メチル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル）－アミン（ＩＩＩｃ－１８）：
　ＭＳ　３１５．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０７３８】
　（実施例２５１）　（［２－（４－クロロフェニル）アミノ－５，６－ジメチル－ピリ
ミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｃ
－１９））：
　ＭＳ　３２９．４（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７３９】
　（実施例２５２）　（（５，６－ジメチル－２－フェニルアミノ－ピリミジン－４－イ
ル）（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｃ－２０））：
　ＭＳ　２９５．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４０】
　（実施例２５３）　（［２－（４－クロロフェニル）アミノ－６－メトキシメチル－ピ
リミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ
ｃ－２１））：
　ＭＳ　３４５．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４１】
　（実施例２５４）　（［２－（ベンズイミダゾール－２－イルアミノ）－６－メトキシ
メチル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミ
ン（ＩＩＩｃ－２２）：
　ＭＳ　３５１．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４２】
　（実施例２５５）　（（６－メトキシメチル－２－フェニルアミノ－ピリミジン－４－
イル）－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｃ－２３））：
　ＭＳ　３１１．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４３】
　（実施例２５６）　（（６－メチル－２－フェニルアミノ－ピリミジン－４－イル）－
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｃ－２４））：
　ＭＳ　２８１．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４４】
　（実施例２５７）　（［２－（２－クロロフェノキシメチル）－６－メチルピリミジン
－４－イル］－（５－フェニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｄ－１
）：
　ＭＳ　３９２．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４５】
　（実施例２５８）　（［２－（２－クロロフェノキシメチル）－６－メチルピリミジン
－４－イル］－［５－（フラン－２－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－アミン（
ＩＩＩｄ－２）：
　ＭＳ　３８２．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４６】
　（実施例２５９）　（（６－メチル－２－フェノキシメチル－ピリミジン－４－イル）
－（５－フェニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｄ－３））：
　ＭＳ　３５８．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４７】
　（実施例２６０）　（［５－（フラン－２－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－
（６－メチル－２－フェノキシメチル－ピリミジン－４－イル）－アミン（ＩＩＩｄ－４
））：
　ＭＳ　３４８．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４８】
　（実施例２６１）　（［５－（フラン－２－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－
（６－メチル－２－フェニルスルファニルメチル－ピリミジン－４－イル）－アミン（Ｉ
ＩＩｄ－５））：
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　ＭＳ　３６４．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７４９】
　（実施例２６２）　（［６－メチル－２－（４－メチル－フェニルスルファニルメチル
）－ピリミジン－４－イル］－（５－フェニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン
（ＩＩＩｄ－６））：
　ＭＳ　３８８．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５０】
　（実施例２６３）　（［５－（フラン－２－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－
［６－メチル－２－（４－メチル－フェニルスルファニルメチル）－ピリミジン－４－イ
ル］－アミン（ＩＩＩｄ－７））：
　ＭＳ　３７８．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５１】
　（実施例２６４）　（［２－（４－フルオロ－クロロロフェノキシメチル）－６－メチ
ル－ピリミジン－４－イル］－（５－フェニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン
（ＩＩＩｄ－８））：
　ＭＳ　３７６．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５２】
　（実施例２６５）　［（２－（４－フルオロ－クロロロフェノキシメチル）－６－メチ
ル－ピリミジン－４－イル］－［５－（フラン－２－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル］－アミン　（ＩＩＩｄ－９）：
　ＭＳ　３６６．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５３】
　（実施例２６６）　（（６－エチル－２－フェニルスルファニルメチル－ピリミジン－
４－イル）－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｄ－１０）
：
　ＭＳ　３２６．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５４】
　（実施例２６７）　（（６－エチル－２－フェノキシメチル－ピリミジン－４－イル）
－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｄ－１１）：
　ＭＳ　３１０．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５５】
　（実施例２６８）　（［６－エチル－２－（４－フルオロクロロロフェノキシメチル）
－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（Ｉ
ＩＩｄ－１２））：
　ＭＳ　３２８．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５６】
　（実施例２６９）　（［６－エチル－２－（１－メチル－１－フェニル－エチル）ピリ
ミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｄ
－１３）：
　ＭＳ　３２２．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５７】
　（実施例２７０）　（［２－（４－クロロロフェノキシメチル）－６－メチル－ピリミ
ジン－４－イル］－（５－フェニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｄ
－１４）：
　ＭＳ　３９２．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７５８】
　（実施例２７１）　（［２－（４－クロロロフェノキシメチル）－６－メチル－ピリミ
ジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｄ－
１５））：
　ＭＳ　３３０．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
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【０７５９】
　（実施例２７２）　（［２－（４－クロロロフェノキシメチル）－６－メトキシメチル
－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（Ｉ
ＩＩｄ－１６））：
　白色固体；
【０７６０】
【化２７９】

。
【０７６１】
　（実施例２７３）　（［２－（４－クロロロフェノキシメチル）－６－メチル－ピリミ
ジン－４－イル］－［５－（フラン－２－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－アミ
ン（ＩＩＩｄ－１７））：
　ＭＳ　３８２．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６２】
　（実施例２７４）　（（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル
スルファニルメチル－５，６，７，８－テトラヒドロ－キナゾリン－４－イル）－アミン
（ＩＩｄ－７））：
　ＭＳ　３５２．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６３】
　（実施例２７５）　（［２－（４－メチルフェニルスルファニルメチル）－６，７，８
，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ
－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｄ－８））：
　ＭＳ　３８０．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６４】
　（実施例２７６）　（［２－（１－メチル－１－フェニル－エチル）－６，７，８，９
－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピ
ラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｄ－９）：
　ＭＳ　３６２．３（Ｍ＋Ｈ）＋。（実施例２７７）　（［２－（２，６－ジクロロベン
ジル）－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－
ピラゾール－３－イル）－アミン　（ＩＩｄ－１０）：
　ＭＳ　３８８．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６５】
　（実施例２７８）　（［７－ベンジル－２－（２，６－ジクロロベンジル）－５，６，
７，８－テトラヒドロピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２
Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｄ－１１）：
　ＭＳ　４７９．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６６】
　（実施例２７９）　（［６－ベンジル－２－（４－クロロフェノキシメチル）－５，６
，７，８－テトラヒドロ－ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩｄ－１２）：
　ＭＳ　４６１．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６７】
　（実施例２８０）　（［２－（４－クロロフェノキシメチル）－５，６，７，８－テト
ラヒドロ－ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾ
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ール－３－イル）－アミン（ＩＩｄ－１３）：
　ＭＳ　３７１．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６８】
　（実施例２８１）　（［２－（２，６－ジクロロベンジル）－６－メチル－ピリミジン
－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｄ－１８
）：
　ＭＳ　３４８．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０７６９】
　（実施例２８２）　（［２－（２，６－ジクロロベンジル）－５，６－ジメチルピリミ
ジン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩｄ－
１９）：
　白色固体；
【０７７０】
【化２８０】

。
【０７７１】
　（実施例２８３）　（（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（２－フェニル－シ
クロプロピル）キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｄ－１６）：
【０７７２】

【化２８１】

。
【０７７３】
　（実施例２８４）　（（７－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（２
－フェニル－シクロプロピル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｄ－１７）：
【０７７４】

【化２８２】

。
【０７７５】
　（実施例２８５）　（（５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（２
－フェニルシクロプロピル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｄ－１８）：
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【０７７６】
【化２８３】

。
【０７７７】
　（実施例２８６）　（（５－メチル－ｌＨ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－フ
ェニル－シクロプロピル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩｄ－１９）：
【０７７８】

【化２８４】

。
【０７７９】
　（生物学的試験）　プロテインキナーゼインヒビターとしての化合物の活性を、インビ
トロ、インビボまたは細胞株において、アッセイし得る。インビトロアッセイとしては、
活性化されたプロテインキナーゼのリン酸化活性、またはＡＴＰａｓｅ活性のどちらかの
阻害を決定するアッセイが挙げられる。インビトロアッセイの代替物は、プロテインキナ
ーゼへ結合するためのインヒビターの能力を、定量化する。インヒビター結合を、結合す
る前にインヒビターを放射標識すること、インヒビター／プロテインキナーゼ複合体を単
離すること、および結合した放射標識量を決定することによって、測定し得る。あるいは
、新規インヒビターを、既知の放射性リガンドに結合するプロテインキナーゼとともにイ
ンキュベートするような競合実験を行うことによって、インヒビター結合を決定し得る。
【０７８０】
　（生物学的試験実施例１）　（ＧＳＫ－３の阻害のためのＫｉの決定）　標準的結合酵
素系（Ｆｏｘら、（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．７、２２４９）を使用して、化
合物を、ＧＳＫ－３β（ＡＡ　１－４２０）活性を阻害するためのそれらの能力について
、スクリーニングした。反応を、１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ　７．５）、１０ｍＭ　
ＭｇＣｌ２、２５ｍＭ　ＮａＣｌ、３００μＭ　ＮＡＤＨ、１ｍＭ　ＤＴＴおよび１．５
％　ＤＭＳＯを含む溶液中で、行った。このアッセイにおける最終基質濃度は、２０μＭ
のＡＴＰ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）および３００μ
Ｍのペプチド（ＨＳＳＰＨＱＳ（ＰＯ３Ｈ２）ＥＤＥＥＥ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔ
ｉｄｅ、Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ、ＣＡ）であった。反応を、３０℃かつ２０ｎＭ　ＧＳＫ－
３βで行った。この結合酵素系の成分の最終濃度は、２．５ｍＭのホスホエノールピルベ
ート、３００μＭのＮＡＤＨ、３０μｇ／ｍｌのピルベートキナーゼおよび１０μｇ／ｍ
ｌの乳酸デヒドロゲナーゼであった。
【０７８１】
　アッセイのストック緩衝溶液を、ＡＴＰおよび目的の試験化合物を除いて上記に列挙し
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た全ての試薬を含むように、調製した。このアッセイストック緩衝溶液（１７５μｌ）を
、０．００２μＭ～３０μＭにわたる最終濃度で、５μｌの目的の試験化合物を用いて、
９６ウェルのプレートにおいて１０分間３０℃でインキュベートした。代表的に、１２点
の滴定を、娘プレート（ｄａｕｇｈｔｅｒ　ｐｌａｔｅ）中で試験化合物のＤＭＳＯを用
いて連続希釈物を調製することによって（１０ｍＭの化合物ストックから）、実施した。
この反応を、２０μｌのＡＴＰ（最終濃度２０μＭ）を添加することによって、開始した
。反応速度を、１０分間かけて３０℃で、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｓｐｅ
ｃｔｒａｍａｘプレートリーダー（Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ、ＣＡ）を使用することで、得た
。Ｋｉ値を、インヒビター濃度の関数として、速度データから決定した。
【０７８２】
　ＧＳＫ－３について、０．１μＭよりも少ないＫｉ値を有する化合物を、以下に示した
：ＩＩａ－２、ＩＩａ－３、ＩＩａ－８、ＩＩａ－９、ＩＩａ－１１、ＩＩａ－１２、Ｉ
Ｉａ－１７、ＩＩａ－１８、ＩＩａ－２１～ＩＩａ－２４、ＩＩａ－２６、ＩＩａ－２８
、ＩＩａ－３０～ＩＩａ－３２、ＩＩａ－３９、ＩＩａ－４３、ＩＩａ－４６、ＩＩａ－
４７、ＩＩａ－６１、ＩＩｃ－３、ＩＩｃ－６、ＩＩｃ－８、ＩＩｃ－１０～ＩＩｃ－１
２、ＩＩｃ－１５、ＩＩｃ－１８、ＩＩｃ－２０～ＩＩｃ－２２、ＩＩｃ－２４、ＩＩｃ
－２５、ＩＩｃ－２７、ＩＩｃ－３０～ＩＩｃ－３２、ＩＩｃ－３５～ＩＩｃ－３９、Ｉ
Ｉｃ－４２、ＩＩｃ－５３、ＩＩｃ－６１、ＩＩｃ－６７、ＩＩｃ－７７、ＩＩｃ－７８
、ＩＩｂ－１、ＩＩｂ－３、ＩＩｂ－５、ＩＩｂ－８、ＩＩｄ－１、ＩＩＩａ－２、ＩＩ
Ｉａ－３、ＩＩＩａ－６、ＩＩＩａ－１７、ＩＩＩａ－１８、ＩＩＩａ－２４、ＩＩＩａ
－２７、ＩＩＩｃ－２～ＩＩＩｃ－５、ＩＩＩｃ－９、ＩＩＩｃ－１１、ＩＩＩｃ－１２
、ＩＩＩｃ－１５、ＩＩＩｃ－１８、ＩＩＩｃ－１９、ＩＩＩｃ－２１、ＩＩＩｃ－２４
、ＩＩＩｂ－１～ＩＩＩｂ－６、ＩＩＩｂ－８～ＩＩＩｂ－１０、ＩＩＩｂ－１３、ＩＩ
Ｉｂ－１４、ＩＩＩｄ－２０、ＩＩＩｄ－２１、ＩＩｄ１４およびＩＩｄ－１９。
【０７８３】
　ＧＳＫ－３について０．１μＭと１．０μＭとの間のＫｉ値を有する化合物を、以下に
示した：ＩＩａ－１、ＩＩａ－４、ＩＩａ－５、ＩＩａ－７、ＩＩａ－１４、ＩＩａ－１
５、ＩＩａ－２０、ＩＩａ－２９、ＩＩａ－３４～ＩＩａ－３６、ＩＩａ－３８、ＩＩａ
－４１、ＩＩａ－４２、ＩＩａ－４８、ＩＩａ－５４、ＩＩａ－５５、ＩＩａ－６２、Ｉ
Ｉａ－６３、ＩＩａ－６６、ＩＩａ－６９、ＩＩａ－７８、ＩＩｃ－１、ＩＩｃ－２、Ｉ
Ｉｃ－４、ＩＩｃ－５、ＩＩｃ－７、ＩＩｃ－９、ＩＩｃ－１３、ＩＩｃ－１４、ＩＩｃ
１６、ＩＩｃ－１７、ＩＩｃ－１９、ＩＩｃ－２３、ＩＩｃ－２６、ＩＩｃ－２８、ＩＩ
ｃ－２９、ＩＩｃ－３３、ＩＩｃ－３４、ＩＩｃ－４０、ＩＩｃ－４１、ＩＩｃ－４３～
ＩＩｃ－４５、ＩＩｃ－４７～ＩＩｃ－５２、ＩＩｃ－５４～ＩＩｃ－５７、ＩＩｃ－５
９、ＩＩｃ－６３～ＩＩｃ－６６、ＩＩｃ－７２、ＩＩｃ－７５、ＩＩｃ－７６、ＩＩｃ
－７９、ＩＩｃ－６、ＩＩｂ－７、ＩＩｂ－９、ＩＩｄ－２、ＩＩｄ－５、ＩＩｄ－６、
ＩＩＩａ－１、ＩＩＩａ－４、ＩＩＩａ－５、ＩＩＩａ－７、ＩＩＩａ－８、ＩＩＩａ－
１０、ＩＩＩａ－１１、ＩＩＩａ－１９、ＩＩＩａ－２２、ＩＩＩａ－２３、ＩＩＩａ－
２６、ＩＩＩａ－２９、ＩＩＩａ－３０、ＩＩＩａ－３１、ＩＩＩａ－３３、ＩＩＩａ－
３４、ＩＩＩａ－３７、ＩＩＩａ－４２、ＩＩＩｃ－１、ＩＩＩｃ－８、ＩＩＩｃ－２０
、ＩＩＩｃ－２３、ＩＩＩｂ－７、ＩＩＩｂ－１１、ＩＩＩｂ－１２、ＩＩＩｂ－１５、
ＩＩＩｂ－１６、ＩＩｄ－１６、ＩＩｄ－１７およびＩＩｄ－１８。
【０７８４】
　ＧＳＫ－３について１．０μＭと７．０μＭとの間のＫｉ値を有する化合物を、以下に
示す：ＩＩａ－１０、ＩＩａ－１３、ＩＩａ－２５、ＩＩａ－４０、ＩＩａ－４５、ＩＩ
ａ－４９、ＩＩａ－５０～ＩＩａ－５２、ＩＩａ－６４、ＩＩａ－６５、ＩＩａ－６７、
ＩＩａ－６８、ＩＩａ－７１、ＩＩａ－７２、ＩＩａ－７４、ＩＩａ－７６、ＩＩａ－７
７、ＩＩａ－８１、ＩＩｃ－５８、ＩＩｃ－６０、ＩＩｃ－６２、ＩＩｃ－６８～ＩＩｃ
－７１、ＩＩｃ－７４、ＩＩｄ－３、ＩＩｄ－４、ＩＩＩａ－１５、ＩＩＩａ－１６、Ｉ
ＩＩａ－２１、ＩＩＩａ－２８、ＩＩＩａ－３５、ＩＩＩａ－３６、ＩＩＩａ－３８、Ｉ
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ＩＩａ－４１、ＩＩＩａ－４３、ＩＩＩａ－４５、ＩＩＩａ－４９、ＩＩＩｃ－１０、Ｉ
ＩＩｃ－１６、ＩＩＩｃ－１７およびＩＩＩｃ－２２。
【０７８５】
　（生物学的試験実施例２）　（ＡＵＲＯＲＡ－２の阻害についてのＫｉの決定）　標準
的結合酵素アッセイ（Ｆｏｘら（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　７、２２４９）を
使用して、化合物を、Ａｕｒｏｒａ－２を阻害するためのそれらの能力について、以下の
方法でスクリーニングした。
【０７８６】
　本発明の化合物のＤＭＳＯ溶液を、最終濃度が３０μＭとなるように、０．１Ｍ　ＨＥ
ＰＥＳ　７．５、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＤＴＴ、２５ｍＭ　ＮａＣｌ、２．５
ｍＭのホスホエノールピルベート、３００ｍＭ　ＮＡＤＨ、３０ｍｇ／ｍｌのピルベート
キナーゼ、１０ｍｇ/ｍｌの乳酸デヒドロゲナーゼ、４０ｍＭのＡＴＰおよび８００μＭ
のペプチド（ＬＲＲＡＳＬＧ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔｉｄｅ、Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ
、ＣＡ）を含むアッセイストック緩衝液へ添加した。その得られた混合物を、３０℃で１
０分間、インキュベートした。反応を、１０μＬのＡｕｒｏｒａ－２ストック溶液を添加
することによって開始し、このアッセイにおいて、７０ｎＭの最終濃度を得た。反応速度
を、ＢｉｏＲａｄ　Ｕｌｔｒａｍａｒｋプレートリーダー（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ、ＣＡ）を
使用して、３０℃、５分間の読取時間をかけて、３４０ｎｍでの吸光度を測定することに
よって、得た。このＫｉ値を、インヒビター濃度の関数として、速度データから決定した
。
【０７８７】
　Ａｕｒｏｒａ－２について０．１μＭよりも少ないＫｉ値を有する化合物を、以下に示
した：ＩＩａ－１～ＩＩａ－１８、ＩＩａ－２１～ＩＩａ－６４、ＩＩａ－６６、ＩＩａ
－６８、ＩＩａ－６９、ＩＩａ－７１～ＩＩａ－７８、ＩＩａ－８１、ＩＩｃ－１～ＩＩ
ｃ－１３、ＩＩｃ－１５～ＩＩｃ－４４、ＩＩｃ－４６～ＩＩｃ－６１、ＩＩｃ－６３～
ＩＩｃ－６５、ＩＩｃ－６７～ＩＩｃ－６９、ＩＩｂ－１～ＩＩｂ－９、ＩＩｄ－１～Ｉ
Ｉｄ－３、ＩＩＩａ－１～ＩＩＩａ－８、ＩＩＩａ－１０～ＩＩＩａ－１３、ＩＩＩａ－
１５～ＩＩＩａ－３２、ＩＩＩａ－３６～ＩＩＩａ－４１、ＩＩＩａ－４４～ＩＩＩａ－
４９、ＩＩＩｃ－１～ＩＩＩｃ－５、ＩＩＩｃ－１２およびＩＩＩｃ－１５。
【０７８８】
　Ａｕｒｏｒａ－２について０．１μＭと１．０μＭとの間のＫｉ値を有する化合物を、
以下に示した：ＩＩａ－２０、ＩＩａ－６５、ＩＩａ－６７、ＩＩａ－７０、ＩＩａ－８
０、ＩＩｃ－１４、ＩＩｃ－６６、ＩＩｄ－５、ＩＩｄ－６、ＩＩＩａ－１４、ＩＩＩａ
－３３～ＩＩＩａ－３５、ＩＩＩｃ－９、ＩＩＩｃ－１１、ＩＩＩｂ－１、ＩＩＩｂ－２
、ＩＩＩｂ－７、ＩＩＩｂ－１０～ＩＩＩｂ－１３、ＩＩＩｂ－１５、ＩＩＩｂ－１６お
よびＩＩＩｄ－２０。
【０７８９】
　Ａｕｒｏｒａ－２について１．０μＭと１０．０μＭとの間のＫｉ値を有する化合物を
、以下に示した：ＩＩａ－１０、ＩＩｃ－７１、ＩＩｃ－７５、ＩＩｃ－７６、ＩＩｄ－
４、ＩＩＩａ－４２、ＩＩＩａ－４３、ＩＩＩｃ－１０、ＩＩＩｂ－３－６、ＩＩＩｂ－
８、ＩＩＩｂ－９、およびＩＩＩｂ－１４。
【０７９０】
　（生物学的試験実施例３）　（ＣＤＫ－２阻害アッセイ）　標準的結合酵素アッセイ（
Ｆｏｘら（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　７、２２４９）を使用して、化合物を、
ＣＤＫ－２を阻害するためのそれらの能力について、以下の方法でスクリーニングした。
【０７９１】
　本発明の化合物のＤＭＳＯ溶液を、最終濃度が３０μＭとなるように、０．１Ｍ　ＨＥ
ＰＥＳ　７．５、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＤＴＴ、２５ｍＭ　ＮａＣｌ、２．５
ｍＭのホスホエノールピルベート、３００ｍＭ　ＮＡＤＨ、３０ｍｇ／ｍｌのピルベート
キナーゼ、１０ｍｇ/ｍｌの乳酸デヒドロゲナーゼ、１００ｍＭのＡＴＰおよび１００μ
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Ｍのペプチド（ＭＡＨＨＨＲＳＰＲＫＲＡＫＫＫ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔｉｄｅ、
Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ、ＣＡ）を含むアッセイストック緩衝液へ添加した。その結果の混合
物を、３０℃で１０分間、インキュベートした。反応を、１０μＬのＣＤＫ－２／Ｃｙｃ
ｌｉｎ　Ａストック溶液を添加することによって開始し、このアッセイにおいて、２５ｎ
Ｍの最終濃度を得た。反応速度を、ＢｉｏＲａｄ　Ｕｌｔｒａｍａｒｋプレートリーダー
（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ、ＣＡ）を使用して、３０℃、５分間の読取時間をかけて、３４０ｎ
ｍでの吸光度を測定することによって、得た。このＫｉ値を、インヒビター濃度の関数と
して、速度データから決定した。
【０７９２】
　ＣＤＫ－２について１μＭよりも少ないＫｉ値を有する化合物を、以下に示した：ＩＩ
ａ－１４、ＩＩａ－３６、ＩＩｃ－１５、ＩＩｃ－２５、ＩＩｃ－２７、ＩＩｃ－３２、
ＩＩｃ－５３およびＩＩＩｃ－４。
【０７９３】
　ＣＤＫ－２について１．０μＭと２０．０μＭとの間のＫｉ値を有する化合物を、以下
に示した：ＩＩａ－３８、ＩＩａ－４０、ＩＩａ－４４、ＩＩａ－５２およびＩＩａ－５
４。（生物学的試験実施例４）（ＥＲＫ阻害アッセイ）分光学的結合酵素アッセイ（Ｆｏ
ｘら（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　７、２２４９）によって、化合物を、ＥＲＫ
２の阻害についてアッセイした。本アッセイにおいて、一定濃度の活性化ＥＲＫ２（１０
ｎＭ）を、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２．５ｍＭのホスホエノールピルベート、２００μＭ
　ＮＡＤＨ、１５０μｇ／ｍｌのピルベートキナーゼ、５０μｇ/ｍｌの乳酸デヒドロゲ
ナーゼおよび２００μＭのエルクチド（ｅｒｋｔｉｄｅ）ペプチドを含む０．１Ｍ　ＨＥ
ＰＥＳ緩衝液（ｐＨ　７．５）中で、ＤＭＳＯ中の種々の濃度の化合物（２．５％）とと
もに、１０分間、３０℃でインキュベートした。反応を、６５μＭのＡＴＰを添加するこ
とによって、開始した。３４０ｎＭでの吸光度の減少速度を測定した。このＩＣ５０を、
インヒビター濃度の関数として、速度データから計算した。
【０７９４】
　ＥＲＫ－２について１μＭよりも少ないＫｉ値を有する化合物を、以下に示した：ＩＩ
ｃ－１５、ＩＩｃ－２７、ＩＩｃ－３２、ＩＩｃ－５３およびＩＩＩｃ－４。ＥＲＫ－２
について１．０μＭと２０．０μＭとの間のＫｉ値を示す化合物を、以下に示した：ＩＩ
ｃ－１８、ＩＩｃ－２５およびＩＩａ－３６。
【０７９５】
　（生物学的試験実施例５）（ＡＫＴ阻害アッセイ）　標準的結合酵素系（Ｆｏｘら、（
１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．、７、２２４９）を使用して、化合物を、ＡＫＴを
阻害するためのそれらの能力について、スクリーニングした。アッセイを、１００ｍＭ　
ＨＥＰＥＳ　７．５、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２５ｍＭ　ＮａＣｌ、１ｍＭ　ＤＴＴおよ
び１．５％　ＤＭＳＯの混合中で、実施した。このアッセイにおける最終基質濃度は、１
７０μＭのＡＴＰ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）および２００μＭのペプチド（Ｒ
ＰＲＡＡＴＦ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔｉｄｅ、Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ、ＣＡ）であっ
た。アッセイを、３０℃および４５ｎＭのＡＫＴで行った。この結合酵素系の成分の最終
濃度は、２．５ｍＭのホスホエノールピルベート、３００μＭのＮＡＤＨ、３０μｇ／ｍ
ｌのピルベートキナーゼおよび１０μｇ／ｍｌの乳酸デヒドロゲナーゼであった。
【０７９６】
　アッセイのストック緩衝溶液を、ＡＴＫ、ＤＴＴおよび目的の試験化合物を除いては、
上記に列挙した全ての試薬を含むように、調製した。５６μｌのストック緩衝溶液を、３
８４ウェルのプレート中に配置し、続いて、試験化合物を含む２ｍＭのＤＭＳＯストック
（最終化合物濃度３０μＭ）を１μｌ添加した。このプレートを、約１０分間、３０℃で
予めインキュベートし、そして、反応を、１０μｌの酵素（最終濃度４５μＭ）および１
ｍＭ　ＤＴＴを添加することによって開始した。反応速度を、ＢｉｏＲａｄ　Ｕｌｔｒａ
ｍａｒｋプレートリーダー（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ、ＣＡ）を使用して、３０℃、５分間の読
込み時間をかけて、得た。試験化合物を含まないアッセイ混合物およびＤＭＳＯを含む標
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準的ウェルに対して５０％よりも大きい阻害を示す化合物を、ＩＣ５０値を決定するため
に、滴定した。
【０７９７】
　ＡＫＴ－３について１．０μＭと２０．０μＭとの間のＫｉ値を示す化合物を、以下に
示した：ＩＩｃ－１８、ＩＩｃ－２２、ＩＩｃ－２５、ＩＩｃ－２７、ＩＩｃ－３１、Ｉ
Ｉｃ－３２、ＩＩｃ－３７、ＩＩｃ－３９、ＩＩｃ－４２およびＩＩｃ－５３。
【０７９８】
　（生物学的実験実施例６）（ＳＲＣ阻害アッセイ）化合物を、放射能に基づくアッセイ
か、または分光学的アッセイのいずれかを使用して、ヒトＳｒｃキナーゼのインヒビター
として、評価した。（Ｓｒｃ阻害アッセイＡ：放射活性に基づくアッセイ）この化合物を
、バキュロウイルス細胞で発現され、そして精製された全長組換えヒトＳｒｃキナーゼ（
Ｕｐｓｔａｔｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、カタログ番号１４－１１７製）のインヒ
ビターとして、アッセイした。Ｓｒｃキナーゼ活性を、組成物のランダムポリＧｌｕ－Ｔ
ｙｒポリマー基質（（Ｇｌｕ：Ｔｙｒ＝４：１（Ｓｉｇｍａ、カタログ番号Ｐ－０２７５
））のチロシンへのＡＴＰから３３Ｐの取り込みに従うことによって、測定した。アッセ
イ成分の最終濃度は、以下であった：０．０５Ｍ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ　７．６）、１０ｍ
Ｍ　ＭｇＣｌ２、２ｍＭ　ＤＴＴ、０．２５ｍｇ／ｍｌ　ＢＳＡ、１０μＭ　ＡＴＰ（１
反応につき１～２μＣｉ　３３Ｐ－ＡＴＰ）、５ｍｇ／ｍｌポリＧｌｕ－Ｔｙｒ、および
１～２単位の組換えヒトＳｒｃキナーゼ。典型的なアッセイにおいて、ＡＴＰを除く全反
応成分を、予め混合し、そして、アッセイプレートウェルにアリコートした。ＤＭＳＯ中
に溶解したインヒビターをウェルに添加し、２．５％の最終ＤＭＳＯ濃度を得た。このア
ッセイプレートを、３３Ｐ－ＡＴＰとの反応を開始する前に、１０分間、３０℃にてイン
キュベートした。反応の２０分後、反応物を、２０ｍＭ　Ｎａ３ＰＯ４を含む１５０μｌ
の１０％トリクロロ酢酸（ＴＣＡ）を用いてクエンチした。次いで、クエンチしたサンプ
ルを、フィルタープレート減圧マニフォールド（ｍａｎｉｆｏｌｄ）上に組み込まれた９
６ウェルのフィルタープレート（Ｗｈａｔｍａｎ、ＵＮＩ－Ｆｉｌｔｅｒ　ＧＦ／Ｆ　Ｇ
ｌａｓｓ　Ｆｉｂｅｒ　Ｆｉｌｔｅｒ、カタログ番号７７００－３３１０）へ移した。フ
ィルタープレートを、２０ｍＭ　Ｎａ３ＰＯ４を含む１０％　ＴＣＡを用いて４回洗浄し
、次いで、メタノールを用いて４回洗浄した。次いで、２００μｌのシンチレーション流
動体を、各ウェルに添加した。このプレートを密封し、そして、フィルターに会合する放
射能の量を、ＴｏｐＣｏｕｎｔシンチレーションカウンター上で、定量した。組み込まれ
た放射能を、インヒビター濃度の関数として、プロットした。このデータを、競合阻害剤
速度論モデルに適合させ、そして、この化合物についてのＫｉを得た。（Ｓｒｃ阻害アッ
セイＢ：分光学的アッセイ）ポリＧｌｕ－Ｔｙｒ基質のヒト組換えＳｒｃキナーゼ触媒リ
ン酸化によってＡＴＰから生成されたＡＤＰを、結合酵素アッセイ（Ｆｏｘら、（１９９
８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．７、２２４９）を使用して、定量した。このアッセイにお
いて、ＮＡＤＨの１分子を、キナーゼ反応において生成された各分子のＡＤＰに対して、
ＮＡＤへ酸化される。ＮＡＤＨの消失は、３４０ｎｍで簡単に理解され得る。
【０７９９】
　アッセイ成分の最終濃度は、以下であった：０．０２５Ｍ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ　７．６
）、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２ｍＭ　ＤＴＴ、０．２５ｍｇ／ｍｌポリＧｌｕ－Ｔｙｒ、
および２５ｎＭの組換えヒトＳｒｃキナーゼ。この結合酵素系の成分の最終濃度は、２．
５ｍＭのホスホエノールピルベート、２００μＭのＮＡＤＨ、３０μｇ／ｍｌのピルベー
トキナーゼおよび１０μｇ／ｍｌの乳酸デヒドロゲナーゼであった。
【０８００】
　典型的なアッセイにおいて、ＡＴＰを除く全反応成分を、予め混合し、そして、アッセ
イプレートウェルへアリコートした。ＤＭＳＯ中に溶解したインヒビターをこれらのウェ
ルに添加し、２．５％の最終ＤＭＳＯ濃度を得た。このアッセイプレートを、１００μＭ
のＡＴＰとの反応を開始する前に、１０分間、３０℃にてインキュベートした。３４０ｎ
ｍでの吸光度の経時的変化、反応速度を、分子デバイスプレートリーダー上で測定した。
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インヒビター濃度の関数としての速度データを、競合阻害速度論モデルに適合させ、そし
て、この化合物についてのＫｉを得た。
【０８０１】
　ＳＲＣに対して１００ｎＭよりも少ないＫｉ値を有する化合物を、以下に示した：ＩＩ
ａ－８、ＩＩａ－２１、ＩＩａ－２３、ＩＩａ－２４、ＩＩａ－２７、ＩＩａ－２８、Ｉ
Ｉａ－３０～ＩＩａ－３３、ＩＩｂ－１、ＩＩｂ－４、ＩＩｂ５、ＩＩｃ－３、ＩＩｃ－
８、ＩＩｃ－１０、ＩＩｃ－１３、ＩＩｃ－１５、ＩＩｃ－１８、ＩＩｃ－１９、ＩＩｃ
－２１～ＩＩｃ－２４、ＩＩｃ－３１～ＩＩｃ－３５、ＩＩｃ－３７～ＩＩｃ－３９、Ｉ
Ｉｃ－４１～ＩＩｃ－４４、ＩＩｃ－５１、ＩＩｄ－１、ＩＩｄ－２、ＩＩＩａ－１、Ｉ
ＩＩａ－６～ＩＩＩａ－８、ＩＩＩａ－２６～ＩＩＩａ－３０およびＩＩＩｃ－１～ＩＩ
Ｉｃ－５。
【０８０２】
　ＳＲＣについて１００ｎＭと１μＭとの間のＫｉ値を有する化合物を、以下に示した：
ＩＩａ－１、ＩＩａ－２、ＩＩａ－７、ＩＩａ－９、ＩＩａ－１２、ＩＩａ－１４、ＩＩ
ａ－２２、ＩＩａ－２５、ＩＩａ－２６、ＩＩａ－２９、ＩＩａ－３４～ＩＩａ－４２、
ＩＩａ－４６、ＩＩａ－４７、ＩＩａ－４９～ＩＩａ－５２、ＩＩａ－５６、ＩＩａ－５
７、ＩＩａ－５９、ＩＩａ－６１、ＩＩａ－６２、ＩＩａ－６６、ＩＩａ－６７、ＩＩａ
－６９、ＩＩａ－７２、ＩＩａ－７３、ＩＩａ－７５、ＩＩｂ－６、ＩＩｂ－８、ＩＩｃ
－４～ＩＩｃ－７、ＩＩｃ－９、ＩＩｃ－１１、ＩＩｃ－１２、ＩＩｃ－１４、ＩＩｃ－
１６、ＩＩｃ－１７、ＩＩｃ－２０、ＩＩｃ－２５～ＩＩｃ－３０、ＩＩｃ－３６、ＩＩ
ｃ－４０、ＩＩｃ－４６～ＩＩｃ－５０、ＩＩｃ－５２～ＩＩｃ－６１、ＩＩｃ－６３～
ＩＩｃ－６５、ＩＩｃ－６７、ＩＩｃ－６９、ＩＩｄ－３、ＩＩＩａ－２～ＩＩＩａ－５
、ＩＩＩａ－１１、ＩＩＩａ－１４～ＩＩＩａ－１８、ＩＩＩａ－２２～ＩＩＩａ－２４
、ＩＩＩａ－３１、ＩＩＩａ－３３、ＩＩＩａ－３５、ＩＩＩａ－３８～ＩＩＩａ－４３
およびＩＩＩａ－４７。
【０８０３】
　ＳＲＣについて１μＭと６μＭとの間のＫｉ値を有する化合物を、以下に示した：ＩＩ
ａ－１３、ＩＩａ－２０、ＩＩａ－４４、ＩＩａ－４５、ＩＩａ－４８、ＩＩａ－５４、
ＩＩａ－５５、ＩＩａ－６３、ＩＩａ－６５、ＩＩａ－６８、ＩＩａ－７０、ＩＩａ－７
１、ＩＩａ－７４、ＩＩａ－７７、ＩＩａ－７８、ＩＩａ－８１、ＩＩｂ－３、ＩＩｂ－
９、ＩＩｃ－１、ＩＩｃ－２、ＩＩｃ－６６、ＩＩｃ－６８、ＩＩＩａ－１３、ＩＩＩａ
－２１、ＩＩＩａ－２５、ＩＩＩａ－３４、ＩＩＩａ－３６、ＩＩＩａ－３７およびＩＩ
Ｉａ－４４。本発明者らは、本発明の多数の実施形態を示したが、本発明者らの基礎的な
構成が、本発明の化合物および方法を利用する他の実施形態を提供するために、改変され
得ることは、明白である。ゆえに、本発明の範囲は、実施例の方法によって示される特定
の実施形態よりもむしろ、添付の請求項によって定義されるということは、理解される。
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