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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式ＩＸの化合物：
【化１】

あるいはその薬学的に受容可能な塩であって、ここで：
　Ｚ１は、窒素またはＣＲ９であり、そしてＺ２は、窒素またはＣＨであり、但し、Ｚ１

とＺ２とのうちの少なくとも一方は、窒素であり；
　Ｇは、環Ｃまたは環Ｄであり；
　環Ｃは、フェニル環、ピリジニル環、ピリミジニル環、ピリダジニル環、ピラジニル環
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、または１，２，４－トリアジニル環から選択され、ここで、該環Ｃは、－Ｒ１から独立
して選択される１つまたは２つのオルト置換基を有し、環Ｃ上の任意の置換可能な非オル
ト炭素位置が、－Ｒ５によって独立して置換され、そして環Ｃ上の２つの隣接する置換基
が、必要に応じて、そ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員の環を形成し、該縮合環は、必要に応じて、ハロ、オキソ、または－Ｒ８によっ
て置換されており；
　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は、任意の置換可能な環炭素において、オキソまたは－Ｒ５によっ
て置換されており、そして任意の置換可能な環窒素において、－Ｒ４によって置換されて
おり、但し、環Ｄが６員のアリール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環
Ｄの各オルト炭素位置において、水素であり；
　Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員のヘテロアリ
ール環、５～６員のヘテロシクリル環、またはＣ１～６脂肪族基から選択され、該フェニ
ル環、ヘテロアリール環、およびヘテロシクリル環は、各々必要に応じて、３つまでの基
によって置換されており、該基は、ハロ、オキソ、または－Ｒ８から独立して選択され、
該Ｃ１～６脂肪族基は、必要に応じて、ハロ、シアノ、ニトロ、または酸素によって置換
されているか、あるいはＲ１および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒
になって、環Ｃに縮合した該環を形成し；
　ＲｘおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３から独立して選択されるか、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５～８員環を
形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成される該縮合環上の、任意の置換可能な炭
素は、オキソまたはＴ－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
成される該環上の、任意の置換可能な窒素は、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；
　Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり；
　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（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（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、
－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ
７）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るか、または同一の
窒素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
　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
されるか、またはＲ５および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒になっ
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て、環Ｃに縮合した該環を形成し；
　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、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、該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基は、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；
　各Ｒ８は、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－ＣＯＲ
６、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６から独立して選択され；そして
　Ｒ９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；
　但し：
　　Ｚ１とＺ２との両方が窒素であり；
　　Ｇが環Ｄであり；そして
　　ＲｘおよびＲｙが、Ｔ－Ｒ３から独立して選択される場合：
　　Ｒ２は、水素、Ｃ１～４脂肪族、アルコキシカルボニル、置換または非置換のフェニ
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
カルボニルもしく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、または（Ｎ－ヘテロシク
リル）カルボニルから選択される、化合物。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物であって、ここで、該化合物が、式Ｘの化合物：
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【化２】

あるいはその薬学的に受容可能な塩であって、ここで：
　環Ｃは、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、ピラジニル、または１
，２，４－トリアジニル環から選択され、ここで、該環Ｃは、１つまたは２つのオルト置
換基を有し、該置換基は、－Ｒ１から独立して選択され、環Ｃ上の任意の置換可能な非オ
ルト炭素位置は、－Ｒ５によって独立して置換され、そして環Ｃ上の２つの隣接する置換
基は、必要に応じて、そ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、該縮合環は、ハロ、オキソ、または－Ｒ８によって必要に応じて
置換されており；
　Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員のヘテロアリ
ール環、５～６員のヘテロシクリル環、またはＣ１～６脂肪族基から選択され、該フェニ
ル環、ヘテロアリール環、およびヘテロシクリル環は、各々必要に応じて、３つまでの基
によって置換されており、該基は、ハロ、オキソ、または－Ｒ８から独立して選択され、
該Ｃ１～６脂肪族基は、ハロ、シアノ、ニトロ、または酸素で必要に応じて置換されてい
るか、あるいはＲ１および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒になって
、環Ｃに縮合した該環を形成し；
　ＲｘおよびＲｙは、Ｔ－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、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５～８員環を形成
し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成される該縮合環上の、任意の置換可能な炭素は
、オキソまたはＴ－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
れる該縮合環上の、任意の置換可能な窒素は、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；
　Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり；
　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（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（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、
－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ
７）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るか、あるいは同一の
窒素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
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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
れるか、あるいはＲ５および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒になっ
て、環Ｃに縮合した該環を形成し；
　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、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、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；
　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
シクリル環またはヘテロアリール環を形成し；そして
　各Ｒ８は、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基，－ＯＲ６、－ＳＲ６、－ＣＯＲ
６、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６から独立して選択される、化合物。
【請求項３】
　請求項２に記載の化合物であって、ここで、該化合物は、以下：
　（ａ）環Ｃが、－Ｒ５によって必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル
環であり、ここで、該環Ｃと、該環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが、二環式環系を形成
する場合、該二環式環系は、ナフチル環、キノリニル環、またはイソキノリニル環から選
択されること；
　（ｂ）Ｒｘが、水素またはＣ１～４脂肪族であり、そしてＲｙが、Ｔ－Ｒ３であるか、
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、必要に応じて置
換された、０～２個の環窒素を有する、５～７員の不飽和または部分的に不飽和の環を形
成すること；
　（ｃ）Ｒ１が、－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニル、－ＣＯ
Ｒ６、－ＯＲ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ
６、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６であ
ること；ならびに
　（ｄ）Ｒ２が、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であること、
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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。
【請求項４】
　請求項３に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）環Ｃは、－Ｒ５によって必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル
環であり、ここで、該環Ｃと、該環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが、二環式環系を形成
する場合、該二環式環系は、ナフチル環、キノリニル環、またはイソキノリニル環から選
択され；
　（ｂ）Ｒｘは、水素またはＣ１～４脂肪族であり、そしてＲｙは、Ｔ－Ｒ３であるか、
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、必要に応じて置
換された、０～２個の環窒素を有する、５～７員の不飽和または部分的に不飽和の環を形
成し；
　（ｃ）Ｒ１は、－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニル、－ＣＯ
Ｒ６、－ＯＲ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ
６、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６であ
り；そして
　（ｄ）Ｒ２は、水素、あるいはアリール基、ヘテロアリール基、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である、化合物。
【請求項５】
　請求項３に記載の化合物であって、ここで、該化合物が、以下：
　（ａ）環Ｃが、－Ｒ５によって必要に応じて置換されたフェニル環またはピリジニル環
であり、ここで、該環Ｃと、該環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが、二環式環系を形成す
る場合、該二環式環系がナフチル環であること；
　（ｂ）Ｒｘが水素またはメチルであり、そしてＲｙが、－Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、または－
ＯＲであるか、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、
ベンゾ環または５～７員のカルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形
成される該環が、－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で必要に応じて
置換されていること；
　（ｃ）Ｒ１が、－ハロ、Ｃ１～６ハロ脂肪族基、Ｃ１～６脂肪族基、フェニル、または
－ＣＮであること；
　（ｄ）Ｒ２が、水素、あるいはアリール基またはＣ１～６脂肪族基から選択される、置
換または非置換の基であること；ならびに
　（ｅ）各Ｒ５が、－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、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒから独立して選択さ
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。
【請求項６】
　請求項５に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）環Ｃは、－Ｒ５によって必要に応じて置換されたフェニル環またはピリジニル環
であり、ここで、該環Ｃと、該環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが、二環式環系を形成す
る場合、該二環式環系がナフチル環であり；
　（ｂ）Ｒｘは、水素またはメチルであり、そしてＲｙは、－Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、または
－ＯＲであるか、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
、ベンゾ環または５～７員のカルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって
形成される該環は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、
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－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ
４）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）ＳＯ２

Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２で必要に応じ
て置換されており；
　（ｃ）Ｒ１は、－ハロ、Ｃ１～６ハロ脂肪族基、Ｃ１～６脂肪族基、フェニル、または
－ＣＮであり；
　（ｄ）Ｒ２は、水素、あるいはアリール基またはＣ１～６脂肪族基から選択される、置
換または非置換の基であり；そして
　（ｅ）各Ｒ５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、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒから独立して選択さ
れる、化合物。
【請求項７】
　請求項５に記載の化合物であって、ここで該化合物が、以下：
　（ａ）環Ｃが、－Ｒ５によって必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル
環であり、ここで、該環Ｃと、該環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが、二環式環系を形成
する場合、該二環式環系がナフチルであること；
　（ｂ）Ｒｘが、水素またはメチルであり、そしてＲｙが、メチル、メトキシメチル、エ
チル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルキル－、または２－ピリジル、
４－ピリジル、ピペリジニル、もしくはフェニルから選択される、必要に応じて置換され
た基であるか、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、
必要に応じて置換されたベンゾ環または６員のカルボシクロ環を形成すること；
　（ｃ）Ｒ１が、－ハロ、ハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、または
－ＣＮであること；
　（ｄ）Ｒ２が、水素、またはＣ１～６脂肪族基であること；ならびに
　（ｅ）各Ｒ５が、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪
族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、Ｃ１～４脂肪族、および－
ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）から独立して選択されること、
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。
【請求項８】
　請求項７に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）環Ｃは、－Ｒ５によって必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル
環であり、ここで、該環Ｃと、該環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが、二環式環系を形成
する場合、該二環式環系がナフチル環であり；
　（ｂ）Ｒｘは、水素またはメチルであり、そしてＲｙは、メチル、メトキシメチル、エ
チル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルキル－、または、２－ピリジル
、４－ピリジル、ピペリジニル、もしくはフェニルから選択される、必要に応じて置換さ
れた基であるか、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
、必要に応じて置換されたベンゾ環または６員のカルボシクロ環を形成し；
　（ｃ）Ｒ１は、－ハロ、ハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、または
－ＣＮであり；
　（ｄ）Ｒ２は、水素またはＣ１～６脂肪族基であり；そして
　（ｅ）各Ｒ５は、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族
）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、Ｃ１～４脂肪族、および－Ｃ
Ｏ２（Ｃ１～４脂肪族）から独立して選択される、化合物。
【請求項９】
　請求項１に記載の化合物であって、該化合物は、式ＸＩ：
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【化３】

あるいはその薬学的に受容可能な塩であり、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、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は、任意の置換可能な環炭素において、オキソまたは－Ｒ５によっ
て置換されており、そして任意の置換可能な環窒素において、－Ｒ４によって置換されて
おり、但し、環Ｄが６員のアリール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環
Ｄの各オルト炭素位置において水素であり；
　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、縮合したベンゾ環また
は５～８員のカルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成される該縮
合環における、任意の置換可能な炭素は、オキソまたはＴ－Ｒ３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；
　Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり；
　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、＝Ｏ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、
－ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ
（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ
４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ
４）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；
　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るか、あるいは同一の
窒素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
　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
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６）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
；
　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、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、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は、該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、化合物。
【請求項１０】
　請求項９に記載の化合物であって、該化合物が、以下：
　（ａ）環Ｄが、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリ
ジニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロ
イソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、キ
ノリニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環であること；
　（ｂ）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、必要に応じて置
換されたベンゾ環または５～７員のカルボシクロ環を形成すること；ならびに
　（ｃ）Ｒ２が、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。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）環Ｄは、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリ
ジニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロ
イソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、キ
ノリニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環であり；
　（ｂ）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、必要に応じて置
換されたベンゾ環または５～７員のカルボシクロ環を形成し；そして
　（ｃ）Ｒ２は、水素、あるいはアリール基、ヘテロアリール基、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である、化合物。
【請求項１２】
　請求項１０に記載の化合物であって、ここで該化合物が、以下：
　（ａ）環Ｄが、フェニル、ピリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、
モルホリニル、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラ
ヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、またはナフチルから選択される、必要に応
じて置換された環であること；
　（ｂ）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、ベンゾ環または
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５～７員のカルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成される該環は
、－Ｒ、オキソ、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で、必要に応じて置換
されていること；
　（ｃ）Ｒ２は、水素、あるいはアリールまたはＣ１～６脂肪族基から選択される、置換
または非置換の基であること；ならびに
　（ｄ）各Ｒ５は、ハロ、オキソ、ＣＮ、ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯ
ＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－
ＳＲ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、あるいは５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール
、またはＣ１～６脂肪族から選択される、置換または非置換の基から独立して選択される
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。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）環Ｄは、フェニル、ピリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、
モルホリニル、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラ
ヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、またはナフチルから選択される、必要に応
じて置換された環であり；
　（ｂ）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、ベンゾ環または
５～７員のカルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成される該環は
、－Ｒ、オキソ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２

、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、
－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ（＝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で必要に応じて置換さ
れており；
　（ｃ）Ｒ２は、水素、あるいはアリール基またはＣ１～６脂肪族基から選択される、置
換または非置換の基であり；そして
　（ｄ）各Ｒ５は、ハロ、オキソ、ＣＮ、ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯ
ＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－
ＳＲ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、あるいは５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール
、またはＣ１～６脂肪族から選択される、置換または非置換の基から独立して選択される
、化合物。
【請求項１４】
　請求項１２に記載の化合物であって、ここで該化合物は、以下（ａ）～（ｃ）：
　（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ベンゾ環またはカ
ルボシクロ６員環を形成し、ここでＲｘおよびＲｙにより形成される該環は、ハロ、ＣＮ
、オキソ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、（Ｃ１～６アルキル）カルボニル、
（Ｃ１～６アルキル）スルホニル、モノアルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、モノ
アルキルアミノカルボニルもしくはジアルキルアミノカルボニル、モノアルキルアミノカ
ルボニルオキシもしくはジアルキルアミノカルボニルオキシ、または５～６員ヘテロアリ
ールで必要に応じて置換されること；
　（ｂ）各Ｒ５は、独立して、－ハロ、－ＣＮ、－オキソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール、もしくは
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Ｃ１～６脂肪族から選択される非置換かもしくは置換された基から選択されること；なら
びに
　（ｃ）Ｒ２は、水素またはＣ１～６脂肪族基であること；
からなる群から選択される１つ以上の特徴を有する、化合物。
【請求項１５】
　請求項１４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ベンゾ環またはカ
ルボシクロ６員環を形成し、ここでＲｘおよびＲｙにより形成される該環は、ハロ、ＣＮ
、オキソ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、（Ｃ１～６アルキル）カルボニル、
（Ｃ１～６アルキル）スルホニル、モノアルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、モノ
アルキルアミノカルボニルもしくはジアルキルアミノカルボニル、モノアルキルアミノカ
ルボニルオキシもしくはジアルキルアミノカルボニルオキシ、または５～６員ヘテロアリ
ールで必要に応じて置換され；
　（ｂ）各Ｒ５は、独立して、－ハロ、－ＣＮ、－オキソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール、もしくは
Ｃ１～６脂肪族から選択される非置換かもしくは置換された基から選択され；そして
　（ｃ）Ｒ２は、水素またはＣ１～６脂肪族基である、化合物。
【請求項１６】
　請求項１に記載の化合物であって、ここで該化合物は、下式ＸＩＩ：
【化４】

の化合物またはその薬学的に受容可能な塩であり、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、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は、任意の置換可能な環炭素においてオキソまたは－Ｒ５で置換され、
そして任意の置換可能な環窒素において－Ｒ４で置換され、但し、環Ｄが６員環アリール
または６員環ヘテロアリールである場合、－Ｒ５は、環Ｄの各オルト位の炭素において水
素であり；
　ＲｘおよびＲｙは、Ｔ－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１～
３個の環ヘテロ原子を有する、縮合した、非置換かもしくは部分的に不飽和の５～８員環
を形成し、ここで該縮合環上の任意の置換可能な炭素は、必要に応じてかつ独立してＴ－
Ｒ３で置換され、そして該環上の任意の置換可能な窒素は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；
　Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり；
　Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、＝Ｏ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、
－ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ
（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ
４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２（必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族で）、－Ｎ（
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Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ
４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ
）Ｎ（Ｒ４）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るか、または同一の
窒素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
　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－、－Ｏ（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、または同一の窒素原子上の２つの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、または同一の窒素上の２つのＲ７基は、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を形成する、化合物。
【請求項１７】
　請求項１６に記載の化合物であって、該化合物は、以下（ａ）～（ｃ）：
　（ａ）環Ｄが、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリ
ジニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロ
イソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、キ
ノリニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環であること；
　（ｂ）Ｒｘが、水素もしくはＣ１～４脂肪族であり、かつＲｙが、Ｔ－Ｒ３であるか、
または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、１～２個の環ヘテ
ロ原子を有する、不飽和もしくは部分的に不飽和の必要に応じて置換された５～７員環を
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形成すること；ならびに
　（ｃ）Ｒ２が、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もしくは非置換の基であること；
からなる群から選択される１つ以上の特徴を有する、化合物。
【請求項１８】
　請求項１７に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）環Ｄは、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリ
ジニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロ
イソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、キ
ノリニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環であり；
　（ｂ）Ｒｘが、水素もしくはＣ１～４脂肪族であり、かつＲｙが、Ｔ－Ｒ３であるか、
または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、１～２個の環ヘテ
ロ原子を有する、不飽和もしくは部分的に不飽和の必要に応じて置換された５～７員環を
形成し；そして
　（ｃ）Ｒ２が、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もしくは非置換の基である、
化合物。
【請求項１９】
　請求項１７に記載の化合物であって、該化合物は、以下（ａ）～（ｄ）：
　（ａ）環Ｄが、フェニル、ピリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、
モルホリニル、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラ
ヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、またはナフチルから選択される、必要に応
じて置換された環であること；
　（ｂ）Ｒｘが、水素もしくはメチルであり、かつＲｙが－Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、もしくは
－ＯＲであるか、または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、
１～２個の環窒素を有する不飽和もしくは部分的に不飽和の５～７員環を形成し、ここで
、該環は、－Ｒ、ハロ、オキソ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、
－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ
４）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）ＳＯ２

Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２で、必要に
応じて置換されていること；
　（ｃ）Ｒ２は、水素、あるいはアリールまたはＣ１～６脂肪族基から選択される、置換
または非置換の基であること；ならびに
　（ｄ）各Ｒ５は、ハロ、オキソ、ＣＮ、ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯ
ＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－
ＳＲ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、あるいは５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール
、またはＣ１～６脂肪族から選択される、置換または非置換の基から独立して選択される
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。
【請求項２０】
　請求項１９に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）環Ｄが、フェニル、ピリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、
モルホリニル、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラ
ヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、またはナフチルから選択される、必要に応
じて置換された環であり；
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　（ｂ）Ｒｘが、水素もしくはメチルであり、かつＲｙが－Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、もしくは
－ＯＲであるか、または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、
１～２個の環窒素を有する不飽和もしくは部分的に不飽和の５～７員環を形成し、ここで
、該環は、－Ｒ、ハロ、オキソ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、
－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ
４）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）ＳＯ２

Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２で、必要に
応じて置換され；
　（ｃ）Ｒ２は、水素、あるいはアリールまたはＣ１～６脂肪族基から選択される、置換
または非置換の基であり；そして
　（ｄ）各Ｒ５は、ハロ、オキソ、ＣＮ、ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯ
ＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－
ＳＲ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、あるいは５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール
、またはＣ１～６脂肪族から選択される、置換または非置換の基から独立して選択される
、
化合物。
【請求項２１】
　請求項１９に記載の化合物であって、該化合物は、以下（ａ）～（ｃ）：
　（ａ）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１～２個の環窒素
を有する不飽和もしくは部分的に不飽和の６員環を形成し、ここでＲｘおよびＲｙにより
形成される該環は、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、（Ｃ

１～６アルキル）カルボニル、（Ｃ１～６アルキル）スルホニル、モノアルキルアミノも
しくはジアルキルアミノ、モノアルキルアミノカルボニルもしくはジ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オキシもしくはジアルキルアミノカルボニルオキ
シ、または５～６員ヘテロアリールで必要に応じて置換されること；
　（ｂ）各Ｒ５は、独立して、－ハロ、－ＣＮ、－オキソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール、もしくは
Ｃ１～６脂肪族基から選択される非置換かもしくは置換された基から選択されること；お
よび
　（ｃ）Ｒ２が、水素またはＣ１～６脂肪族基であること；
からなる群から選択される１つ以上の特徴を有する、化合物。
【請求項２２】
　請求項２１に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）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１～２個の環窒素
を有する不飽和もしくは部分的に不飽和の６員環を形成し、ここでＲｘおよびＲｙにより
形成される該環は、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、（Ｃ

１～６アルキル）カルボニル、（Ｃ１～６アルキル）スルホニル、モノアルキルアミノも
しくはジアルキルアミノ、モノアルキルアミノカルボニルもしくはジ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オキシもしくはジアルキルアミノカルボニルオキ
シ、または５～６員ヘテロアリールで必要に応じて置換され；
　（ｂ）各Ｒ５は、独立して、－ハロ、－ＣＮ、－オキソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール、もしくは
Ｃ１～６脂肪族から選択される非置換かもしくは置換された基から選択され；そして
　（ｃ）Ｒ２が、水素またはＣ１～６脂肪族基である、
化合物。
【請求項２３】
　請求項１に記載の化合物であって、該化合物は、式ＸＩＩＩの化合物：
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【化５】

あるいはその薬学的に受容可能な塩であって、ここで：
　Ｚ１は、窒素、ＣＲａ、またはＣＨであり、そしてＺ２は、窒素またはＣＨであり、
　但し、Ｚ１とＺ２とのうちの一方は、窒素であり；
　Ｇは、環Ｃまたは環Ｄであり；
　環Ｃは、フェニル環、ピリジニル環、ピリミジニル環、ピリダジニル環、ピラジニル環
、または１，２，４－トリアジニル環から選択され、ここで、該環Ｃは、－Ｒ１から独立
して選択される１つまたは２つのオルト置換基を有し、環Ｃ上の任意の置換可能な非オル
ト炭素位置が、－Ｒ５によって独立して置換され、そして環Ｃ上の２つの隣接する置換基
が、必要に応じて、そ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、該縮合環は、必要に応じて、ハロ、オキソ、または－Ｒ８によって
置換されており；
　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は、任意の置換可能な環炭素において、オキソまたは－Ｒ５によっ
て置換されており、そして任意の置換可能な環窒素において、－Ｒ４によって置換されて
おり、但し、環Ｄが６員のアリール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環
Ｄの各オルト炭素位置において、水素であり；
　Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員のヘテロアリ
ール環、５～６員のヘテロシクリル環、またはＣ１～６脂肪族基から選択され、該フェニ
ル環、ヘテロアリール環、およびヘテロシクリル環は、各々必要に応じて、３つまでの基
によって置換されており、該基は、ハロ、オキソ、または－Ｒ８から独立して選択され、
該Ｃ１～６脂肪族基は、必要に応じて、ハロ、シアノ、ニトロ、または酸素によって置換
されているか、あるいはＲ１および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒
になって、環Ｃに縮合した該環を形成し；
　ＲｘおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３から独立して選択されるか、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５～８員環を
形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成される該縮合環上の、任意の置換可能な炭
素は、オキソまたはＴ－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
成される該環上の、任意の置換可能な窒素は、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；
　Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり；
　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（必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ
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（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（Ｒ
７）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るか、または同一の
窒素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
　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
されるか、またはＲ５および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒になっ
て、環Ｃに縮合した該環を形成し；
　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－、－Ｏ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（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、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、該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基は、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；
　各Ｒ８は、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－ＣＯＲ
６、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－
ＣＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６から独立して選択され；そして
　Ｒａは、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＳＯ

２Ｎ（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、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、またはＣ１～６脂肪族、Ｃ６～
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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
る必要に応じて置換された基、から選択される、
化合物。
【請求項２４】
　請求項１に記載の化合物であって、該化合物は、以下（ａ）～（ｃ）：
　（ａ）環Ｃは、必要に応じて－Ｒ５で置換されたフェニル環もしくはピリジニル環であ
り、環Ｃと該環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが二環式環系を形成する場合、該二環式環
系は、ナフチル環、キノリニル環もしくはイソキノリニル環から選択され、かつＲ１は、
－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニル、－ＣＯＲ６、－ＯＲ６、
－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮＨ２

、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６であるか；あるいは環
Ｄは、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、
チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリ
ニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイ
ンドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、キノリニル環
、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環であること；
　（ｂ）Ｒｘが、水素もしくはＣ１～４脂肪族であり、かつＲｙが、Ｔ－Ｒ３であるか、
または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、０～２個の環窒素
を有する不飽和もしくは部分的に不飽和の必要に応じて置換された５～７員環を形成する
こと；ならびに
　（ｃ）Ｒ２が、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かもしくは非置換の基であること、
からなる群から選択される１つ以上の特徴を有する、化合物。
【請求項２５】
　請求項２４に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）環Ｃは、必要に応じて－Ｒ５で置換されたフェニル環もしくはピリジニル環であ
り、環Ｃと該環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが二環式環系を形成する場合、該二環式環
系は、ナフチル環、キノリニル環もしくはイソキノリニル環から選択され、かつＲ１は、
－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニル、－ＣＯＲ６、－ＯＲ６、
－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮＨ２

、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６であるか；あるいは環
Ｄは、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、
チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリ
ニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイ
ンドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、キノリニル環
、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環であり；
　（ｂ）Ｒｘが、水素もしくはＣ１～４脂肪族であり、かつＲｙが、Ｔ－Ｒ３であるか、
または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、０～２個の環窒素
を有する不飽和もしくは部分的に不飽和の必要に応じて置換された５～７員環を形成し；
そして
　（ｃ）Ｒ２が、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された基かもしくは非置換の基である、
化合物。
【請求項２６】
　請求項２４に記載の化合物であって、該化合物は、以下（ａ）～（ｄ）：
　（ａ）環Ｃが、必要に応じて－Ｒ５で置換されたフェニル環もしくはピリジニル環であ
り、環Ｃと該環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが二環式環系を形成する場合、該二環式環
系は、ナフチル環であり、かつＲ１は、－ハロ、Ｃ１～６ハロ脂肪族基、Ｃ１～６脂肪族
基、フェニル、または－ＣＮであるか；あるいは環Ｄは、フェニル環、ピリジニル環、ピ
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ペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テ
トラヒドロイソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリ
ニル環、キノリニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環で
あること；
　（ｂ）Ｒｘが、水素もしくはメチルであり、かつＲｙが－Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、もしくは
－ＯＲであるか、または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、
ベンゾ環もしくは５～７員のカルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって
形成される該環は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、
－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ
４）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）ＳＯ２

Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２で、必要に
応じて置換されていること；
　（ｃ）Ｒ２は、水素、あるいはアリールまたはＣ１～６脂肪族基から選択される、置換
または非置換の基であること；ならびに
　（ｄ）各Ｒ５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、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒから独立して選択さ
れ、そして環Ｇが環Ｄである場合、環ＤがオキソまたはＲ５で置換されること、
からなる群から選択される１つ以上の特徴を有する、化合物。
【請求項２７】
　請求項２６に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）環Ｃが、必要に応じて－Ｒ５で置換されたフェニル環もしくはピリジニル環であ
り、環Ｃと該環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが二環式環系を形成する場合、該二環式環
系は、ナフチル環であり、かつＲ１は、－ハロ、Ｃ１～６ハロ脂肪族基、Ｃ１～６脂肪族
基、フェニル、または－ＣＮであるか；あるいは環Ｄは、フェニル、ピリジニル、ピペリ
ジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、１，２，３，４－テトラヒドロイ
ソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ソインドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、ま
たはナフチルから選択される、必要に応じて置換された環であり；
　（ｂ）Ｒｘが、水素もしくはメチルであり、かつＲｙが－Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、もしくは
－ＯＲであるか、または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、
ベンゾ環もしくは５～７員ののカルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによっ
て形成される該環は、－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）ＳＯ

２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２で、必要
に応じて置換され；
　（ｃ）Ｒ２は、水素、あるいはアリールまたはＣ１～６脂肪族基から選択される、置換
または非置換の基であり；そして
　（ｄ）各Ｒ５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、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒから独立して選択さ
れ、そして環Ｇが環Ｄである場合、環ＤがオキソまたはＲ５で置換される、
化合物。
【請求項２８】
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　請求項２６に記載の化合物であって、該化合物は、以下（ａ）～（ｄ）：
　（ａ）Ｒｘが、水素またはメチルであり、そしてＲｙが、メチル、メトキシメチル、エ
チル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルキル－、または２－ピリジル、
４－ピリジル、ピペリジニル、もしくはフェニルから選択される、必要に応じて置換され
た基であるか、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、
ベンゾ環または６員のカルボシクロ環を形成し、ここでＲｘおよびＲｙにより形成される
該環が、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、（Ｃ１～６アル
キル）カルボニル、（Ｃ１～６アルキル）スルホニル、モノアルキルアミノもしくはジア
ルキルアミノ、モノアルキルアミノカルボニルもしくはジ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オキシもしくはジアルキルアミノカルボニルオキシ、または
５～６員ヘテロアリールで必要に応じて置換されること；
　（ｂ）環Ｃは、必要に応じて－Ｒ５で置換されたフェニル環もしくはピリジニル環であ
り、環Ｃと該環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが二環式環系を形成する場合、該二環式環
系は、ナフチル環であり、かつＲ１は、－ハロ、ハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１

～４脂肪族基、または－ＣＮであるか；あるいは環Ｄは、フェニル、ピリジニル、ピペリ
ジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、１，２，３，４－テトラヒドロイ
ソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル、イソキノリニル、キノリニル
、またはナフチルから選択される、必要に応じて置換された環であること；
　（ｃ）Ｒ２が、水素またはＣ１～６脂肪族基であること；ならびに
　（ｄ）各Ｒ５が、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪
族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、Ｃ１～４脂肪族、および－
ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）から独立して選択され、そして環Ｇが環Ｄである場合、環Ｄが
オキソまたはＲ５で置換されること、
からなる群から選択される１つ以上の特徴を有する、化合物。
【請求項２９】
　請求項２８に記載の化合物であって、ここで：
　（ａ）Ｒｘが、水素またはメチルであり、そしてＲｙが、メチル、メトキシメチル、エ
チル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルキル－、または２－ピリジル、
４－ピリジル、ピペリジニル、もしくはフェニルから選択される、必要に応じて置換され
た基であるか、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、
ベンゾ環または６員のカルボシクロ環を形成し、ここでＲｘおよびＲｙにより形成される
該環が、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、（Ｃ１～６アル
キル）カルボニル、（Ｃ１～６アルキル）スルホニル、モノアルキルアミノもしくはジア
ルキルアミノ、モノアルキルアミノカルボニルもしくはジ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オキシもしくはジアルキルアミノカルボニルオキシ、または
５～６員ヘテロアリールで必要に応じて置換され；
　（ｂ）環Ｃは、必要に応じて－Ｒ５で置換されたフェニル環もしくはピリジニル環であ
り、環Ｃと該環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが二環式環系を形成する場合、該二環式環
系は、ナフチル環であり、かつＲ１は、－ハロ、ハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１

～４脂肪族基、または－ＣＮであるか；あるいは環Ｄは、フェニル、ピリジニル、ピペリ
ジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、１，２，３，４－テトラヒドロイ
ソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル、イソキノリニル、キノリニル
、またはナフチルから選択される、必要に応じて置換された環であり；
　（ｃ）Ｒ２が、水素またはＣ１～６脂肪族基であり；そして
　（ｄ）各Ｒ５が、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪
族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、Ｃ１～４脂肪族、および－
ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）から独立して選択され、そして環Ｇが環Ｄである場合、環Ｄが
オキソまたはＲ５で置換される、
化合物。
【請求項３０】
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　前記化合物が以下の化合物：
【表１】
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【表２】



(22) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

【表３】
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【表４】
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【表５】
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【表６】
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【表７】
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【表８】
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【表９】
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【表１０】
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【表１１】
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【表１２】
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【表１３】
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【表１４】
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【表１５】

から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３１】
　請求項１～３０のいずれか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む組
成物。
【請求項３２】
　さらに第２の治療剤を含む、請求項３１に記載の組成物。
【請求項３３】
　患者におけるＧＳＫ－３活性またはＡｕｒｏｒａ活性を阻害するための請求項３１に記
載の組成物。
【請求項３４】
　患者においてＧＳＫ－３活性を阻害するための請求項３３に記載の組成物。
【請求項３５】
　生物学的サンプル中のＧＳＫ－３活性またはＡｕｒｏｒａ活性を阻害する方法であって
、該生物学的サンプルを、請求項１に記載の化合物と接触させる工程を包含する、方法。
【請求項３６】
　ＧＳＫ－３インヒビターを用いて処置することにより緩和される疾患を処置するための
請求項３１に記載の組成物。
【請求項３７】
　第２の治療剤をさらに含む請求項３６に記載の組成物。
【請求項３８】
　前記疾患が糖尿病である、請求項３６に記載の組成物。
【請求項３９】
　前記疾患が、アルツハイマー病である、請求項３６に記載の組成物。
【請求項４０】
　前記疾患が、精神分裂病である、請求項３６に記載の組成物。
【請求項４１】
　グリコゲン合成の増大を必要とする患者においてグリコゲン合成を増大させるための請
求項３１に記載の組成物。
【請求項４２】
　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、グルコースの血中レベルを
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低下させるための請求項３１に記載の組成物。
【請求項４３】
　過リン酸化Ｔａｕタンパク質の産生の阻害を必要とする患者において、過リン酸化Ｔａ
ｕタンパク質の産生を阻害するための請求項３１に記載の組成物。
【請求項４４】
　β－カテニンのリン酸化を阻害する必要のある患者において、β－カテニンのリン酸化
を阻害するための請求項３１に記載の組成物。
【請求項４５】
　ａｕｒｏｒａインヒビターを用いる処置により緩和される疾患を処置するための請求項
３１に記載の組成物。
【請求項４６】
　第２の治療剤をさらに含む請求項４５に記載の組成物。
【請求項４７】
　前記疾患が癌である、請求項４５に記載の組成物。

【発明の詳細な説明】
【０００１】
（関連出願の相互参照）
本出願は、２０００年９月１５日出願の米国仮特許出願第６０／２３２，７９５号、２０
００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、タンパク質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、ＧＳ
Ｋ－３およびＡｕｒｏｒａ－２タンパク質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、これらのタンパク質キナーゼに関連した疾患（例えば、糖尿病、癌およ
びアルツハイマー病）を処置する方法に関する。
【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、タンパク質キナーゼである。
【０００４】
タンパク質キナーゼは、細胞内シグナル変換を媒介する。タンパク質キナーゼは、細胞内
部での種々の細胞内応答を生じさせるホスホリル細胞外刺激および他の刺激を実施するこ
とによって、この媒介を行う。このような刺激の例として、環境的および化学的なストレ
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、Ｈ２

Ｏ２）、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した１種以上の細胞性応答を実
施し得る。
【０００５】
多くの疾患は、タンパク質キナーゼ媒介事象によって引き起こされる異常細胞応答に関連
付けられる。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タンパク質キナーゼインヒビタ
ーを見出だすための、医薬品化学における相当な努力がなされてきている。
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【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／トレオニンタンパク質キナーゼである。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連付けられると考えられる。具体的には、Ａ
ｕｒｏｒａ－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、ａ
ｕｒｏｒａ－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．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／トレオニンタンパク
質キナーゼである［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；ＷＯ００／３
８６７５；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操作によっ
て引き起こされ得るか、またはその異常操作を生じ得る。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、グリコーゲン合成に必要な速度制限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。この経路にそって、ＧＳＫ
－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。Ｇ
ＳＫ－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［Ｋｌｅｉｎ
ら、ＰＮＡＳ、９３、８４５５－９（１９９６）；Ｃｒｏｓｓら．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ
．，３０３、２１－２６（１９９４）；Ｃｏｈｅｎ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｔｒａｎ
ｓ．，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。ＩＩ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。
【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
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Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　４、１０７７－８６（１９９４）；Ｂｒｏｗｎｌｅｅ
ｓ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】
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、Ｎａｔｕｒ
ｅ、３９５、６９８－７０２（１９９８）；Ｔａｋａｓｈｉｍａら、ＰＮＡＳ、９０、７
７８９－９３（１９９３）；Ｐｅｉら．Ｊ．Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ．Ｅｘｐ，５６，７
０－７８（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
在関心がある。ＧＳＫ－３を阻害する低分子が、最近報告されている［ＷＯ９９／６５８
９７（Ｃｈｉｒｏｎ）およびＷＯ００／３８６７５（ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ　Ｂｅｅｃｈ
ａｍ）］。
【００１２】
異常ＧＳＫ－３活性に関連した上記疾患の多くについて、他のタンパク質キナーゼもまた
、同じ疾患を処置するために標的にされてきた。しかし、種々のタンパク質キナーゼは、
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た（ＳｃｉｏｓのＷＯ００／１２４
９７）。本化合物は、向上したｐ３８－α活性および／または向上した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摂取を調節するインスリンシグナル伝達経路の構成
要素であることが報告されていない。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／またはグルコース摂取を向上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。タン
パク質キナーゼａｕｒｏｒａ－２およびＧＳＫ－３は、癌、糖尿病、およびアルツハイマ
ー病および他の疾患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。
【００１４】
（発明の説明）
現在、本発明の化合物およびその薬学的組成物がタンパク質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：
【００１５】
【化６】
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の一般式を有し、ここで、
Ｚ１～Ｚ４は、以下に記載される通りであり；
環Ａは、以下：
【００１６】
【化７】

からなる群から選択され、
Ｇは、環Ｃまたは環Ｄであり；
環Ｃは、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、ピラジニル、または１，
２，４－トリアジニル環から選択され、ここで、上記環Ｃは、－Ｒ１から独立して選択さ
れる１個または２個のオルト置換基を有し、環Ｃ上の任意の置換可能な非オルト炭素位置
は、独立して－Ｒ５によって置換され、環Ｃ上の２個の隣接した置換基は、必要に応じて
、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
のヘテロ原子を有し、融合し、かつ不飽和または部分的に不飽和の、５～６員環を形成し
、上記融合した環は、必要に応じて、ハロ、オキソ、または－Ｒ８によって置換され；
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
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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は、任意の置換可能な環炭素において、オキソまたは－Ｒ５によって置
換され、任意の置換可能な環窒素において、－Ｒ４によって置換され、ただし環Ｄが６員
のアリール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環Ｄの各オルト炭素位置に
おいて水素であり；
Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員のヘテロアリー
ル環、５～６員のヘテロシクリル環、またはＣ１～６脂肪族基から選択され、上記フェニ
ル、ヘテロアリール、およびヘテロシクリル環の各々は、必要に応じて、ハロ、オキソ、
または－Ｒ８から独立して選択される３個までの基によって置換され、上記Ｃ１～６脂肪
族基は、必要に応じて、ハロ、シアノ、ニトロ、もしくは酸素で置換されるか、またはＲ
１と隣接した置換基はそれらの介在する原子と一緒になって、環Ｃに融合される上記環を
形成し；
ＲｘおよびＲｙは、独立して、Ｔ－Ｒ３から選択されるか、または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、もしくは窒素から選択される０～３個
の環ヘテロ原子を有し、融合し、かつ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、ＲｘおよびＲｙによって形成される上記融合した環の任意の置換可能な炭素は
、オキソまたはＴ－Ｒ３によって置換され、ＲｘおよびＲｙによって形成される上記環の
任意の置換可能な窒素は、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；
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、もしくは硫黄から選択
される０～３個の環ヘテロ原子を有し、融合し、５～８員環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’によって形成される上記融合された環の各置
換可能な炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または－Ｖ－Ｒ６によって
置換され、Ｒ２およびＲ２’によって形成される上記環の任意の置換可能な窒素は、Ｒ４

によって置換され；
Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯＣ
Ｈ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）

２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ
Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）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（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、
－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ
７）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（Ｃ１～６脂肪族）、－ＣＯＮ（Ｒ
７）２、もしくは－ＳＯ２Ｒ７、から選択されるか、または同じ窒素上の２個のＲ４が一
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；
各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（Ｒ４）２、－
Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）Ｓ
Ｏ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から選
択されるか、またはＲ５および隣接した置換基は、それらの介在する原子とが一緒になっ
て環Ｃに融合した上記環Ｃを形成し；
Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｎ（Ｒ６）Ｃ
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（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
；
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（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、上記窒素原子と一緒になって５～６員
のヘテロシクリルまたはヘテロアリール環を形成し；
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は上記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し；
各Ｒ８は、独立して、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、－ＯＲ６、－ＳＲ６、
－ＣＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ２、－ＣＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６から選択され；そして
Ｒ９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（Ｒ４）

２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、もしくは－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、以下の定義は、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、他に依存しない。
【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～Ｃ

１２炭化水素を意味し、これは、完全に飽和であるか、または芳香族ではないが不飽和の
１個以上のユニットを含む。例えば、適切な脂肪族基として、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。単独でまたはより大きな部位の一部として使用
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。単独または大きな部位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。単独またはより大きな部位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個以上
の単位を含むが、芳香族ではない。
【００１９】
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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級化された形態を含む。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、（３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリルの場合の）Ｎ、（ピロリジニルの場合の）ＮＨまたは（Ｎ置
換したピロリジニルの場合の）ＮＲ＋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」はまた、飽和であろうと、
部分的に不飽和であろうと、必要に応じて置換される環をいう。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融合さ
れる脂肪族環を含み、ラジカルまたは付着の地点は、脂肪族環上である。
【００２２】
単独で、または「アラルキル」、「アラルコキシ」、または「アリールオキシアルキル」
におけるようなより大きな部位の一部として使用される、用語「アリール」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」はまた
、必要に応じて置換される環をいう。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、融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個以上の環に融合される。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融合される基（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
でラジカルまたは付着の地点は芳香族環上である。
【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
」として、５～１４員、好ましくは５～１０員を有する非芳香族環系が挙げられ、ここで
、１個以上の環炭素、好ましくは１～４個は各々、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］－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
族環に融合される基（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、ラジカルまたは付着の地点は、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」は
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また、飽和であろうと部分的に不飽和であろうと、必要に応じて置換される環をいう。
【００２４】
単独で、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」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、２－フラニル、３－フラニ
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、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
たは非芳香族環に融合される基が含まれ、ここで、ラジカルまたは付着の地点は、複素芳
香族環上である。例として、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」はまた、
必要に応じて置換される環をいう。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、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（Ｐｈ
）、置換された－ＣＨ２ＣＨ２（Ｐｈ）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯ

Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＣＯ２ＲＯ、－ＮＲＯＮＲＯＣ
（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（Ｒ
Ｏ）２、－Ｓ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＳＯ２Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＳＯ２ＲＯ、－Ｃ（＝
Ｓ）Ｎ（ＲＯ）２、－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（ＲＯ）２、－（ＣＨ２）ｙＮＨＣ（Ｏ）ＲＯ、
－（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）であり；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、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、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）、＝Ｎ



(43) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

50

ＮＨＳＯ２（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、－Ｒ＋、－Ｎ（Ｒ＋）２、－Ｃ（Ｏ
）Ｒ＋、－ＣＯ２Ｒ＋、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、－Ｓ
Ｏ２Ｒ＋、－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、Ｒ＋は、水素、脂肪族基、置
換された脂肪族基、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）、または非置換のヘテロアリール
もしくは複素環式環である。脂肪族基またはフェニル環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。
【００２８】
用語「リンカー基」または「リンカー」とは、化合物の２個の部分を接続する有機部位を
意味する。リンカーは、代表的に、酸素または硫黄のような原子、－ＮＨ－、－ＣＨ２－
、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－のような単位、または原子の鎖（例えば、アルキリデ
ン鎖）を含む。リンカーの分子量は、代表的には、約１４～２００の範囲、好ましくは１
４～９６の範囲にあり、約６個までの長さの原子を有する。リンカーの例として、必要に
応じて置換された飽和または不飽和のＣ１～６アルキリデン鎖が挙げられ、ここで、この
鎖の１個または２個の飽和炭素は、必要に応じて、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）－
、－ＣＯＮＨ－、－ＣＯＮＨＮＨ－、－ＣＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＮＨＣＯ２－、－
Ｏ－、－ＮＨＣＯＮＨ－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＮＨ－、－ＮＨＣＯ－、－Ｓ－、
－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－ＮＨ－、－ＳＯ２ＮＨ－、または－ＮＨＳＯ２－によって置き
換えられる。
【００２９】
用語「アルキリデン鎖」とは、完全に飽和であり得るか、１個以上の不飽和のユニットを
有し得る必要に応じて置換された、直鎖または分枝鎖の炭素鎖をいう。任意の置換基は、
脂肪族基について、上に記載したとおりである。
【００３０】
置換基または変数の組み合わせは、このような組み合わせが安定または化学的に実施可能
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施可能な化合
物は、湿気または他の化学的に反応性の条件の非存在下で、少なくとも１週間、４０℃以
下の温度に維持した場合、実質的に変更されない化学構造の化合物である。
【００３１】
他に言及しない限り、本明細書中に示される構造はまた、この構造の全ての立体化学的形
態；すなわち、各非対称中心に対してＲ配置およびＳ配置を含むことを意味する。それ故
に、本化合物の単一の立体化学的異性体ならびにエナンチオマー混合物およびジアステレ
オマー混合物は、本発明の範囲内にある。他に言及しない限り、本明細書中に示される構
造はまた、１個以上の同位体的に富化された原子の存在下においてのみ異なる化合物を含
むことを意味する。例えば、水素の重水素または三重水素による置換、あるいは炭素の１

３Ｃ－または１４Ｃ－富化された炭素による置換を除く本構造を有する化合物は、本発明
の範囲内にある。
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【００３２】
式Ｉの化合物またはその塩は、組成物中に処方され得る。好ましい実施形態において、こ
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、この組成物は、生物学的サ
ンプルまたは患者におけるタンパク質キナーゼ、特にＧＳＫ－３を阻害するに有効な量の
タンパク質キナーゼインヒビターを含む。別の実施形態において、ＧＳＫ－３媒介状況を
処置または予防する有効な量のタンパク質キナーゼインヒビターおよび薬学的に受容可能
なキャリア、アジュバントまたはビヒクルを含む、本発明の化合物およびその薬学的組成
物は、患者に投与するために処方され得る。
【００３３】
本明細書中で使用される場合、用語「ＧＳＫ－３媒介状況」または「疾患」は、ＧＳＫ－
３が役割を担うことが既知である任意の疾患、または他の有害な状況（ｃｏｎｄｉｔｉｏ
ｎ）もしくは状態（ｓｔａｔｅ）を意味する。このような疾患または状況としては、以下
が挙げられるが限定されない：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、および禿頭症。
【００３４】
本発明の１つの局面は、それを必要とする患者において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中レベルを下げる方法に関する。この方法は、患者に、治
療的有効量の式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。本発明の
方法は、糖尿病患者に対して特に有用である。別の方法は、過剰リン酸化したＴａｕタン
パク質の産生の阻害に関し、これは、アルツハイマー病の進行を停止するかまたは緩慢に
するに有用である。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
裂病を処置するに有用である。
【００３５】
本発明の別の局面は、生物学的サンプル中のＧＳＫ－３活性の阻害に関し、この方法は、
この生物学的サンプルと式ＩのＧＳＫ－３インヒビターとを接触させる工程を包含する。
【００３６】
本発明の別の局面は、患者におけるＡｕｒｏｒａ－２活性の阻害方法に関し、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患者に投与する工程を包含する。
【００３７】
本発明の別の局面は、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビターでＡｕｒｏｒａ－２媒介疾患を処置
または予防する方法に関し、この方法は、治療的有効量の式Ｉの化合物またはその薬学的
組成物を、このような処置の必要な患者に投与する工程を包含する。
【００３８】
本明細書中で使用される場合、用語「Ａｕｒｏｒａ－２媒介状況」または「疾患」は、Ａ
ｕｒｏｒａが役割を担うことが既知である任意の疾患または他の有害な状況を意味する。
用語「Ａｕｒｏｒａ－２媒介状況」または「疾患」はまた、Ａｕｒｏｒａ－２インヒビタ
ーでの処置によって緩和される疾患または状況を意味する。このような状況としては、癌
が挙げられるがこれに限定されない。用語「癌」としては、以下の癌が挙げられるがこれ
らに限定されない：結腸および卵巣。
【００３９】
本発明の別の局面は、生物学的サンプル中のＡｕｒｏｒａ－２活性の阻害に関する。この
方法は、この生物学的サンプルと式ＩのＡｕｒｏｒａ－２インヒビターまたはその組成物
とを接触させる工程を包含する。
【００４０】
本発明の別の局面は、ＣＤＫ－２媒介疾患をＣＤＫ－２インヒビターで処置または予防す
る方法に関し、この方法は、治療的有効量の式Ｉの化合物またはその薬学的組成物を、こ
のような処置の必要な患者に投与する工程を包含する。
【００４１】
本明細書中で使用される場合、用語「ＣＤＫ－２媒介状況」または「疾患」は、ＣＤＫ－
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２が役割を担うことが既知である任意の疾患または他の有害な状況を意味する。用語「Ｃ
ＤＫ－２媒介状況」または「疾患」はまた、ＣＤＫ－２インヒビターでの処置によって緩
和される疾患または状況を意味する。このような状況はとしては、以下が挙げられるがこ
れらに限定されない：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、アテローム硬化症、脱毛および自己免疫疾患
（例えば、慢性関節リウマチ）。Ｆｉｓｃｈｅｒ，Ｐ．Ｍ．およびＬａｎｅ，Ｄ．Ｐ．，
Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，７，１２１３－１２４５（
２０００）；Ｍａｎｉ，Ｓ．，Ｗａｎｇ，Ｃ．，Ｗｕ，Ｋ．，Ｆｒａｎｃｉｓ，Ｒ．，お
よびＰｅｓｔｅｌｌ，Ｒ．，Ｅｘｐ．Ｏｐｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｒｕｇｓ，９，１８４
９（２０００）；Ｆｒｙ，Ｄ．Ｗ．およびＧａｒｒｅｔｔ，Ｍ．Ｄ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　
Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃ，Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ＆Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ　Ｄｒｕｇｓ，２，４０－５９（２０００）を参照の
こと。
【００４２】
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活性の阻害に関し
、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患者に投与する工程を包含
する。
【００４３】
本発明の別の局面は、ＥＲＫ－２インヒビターでのＥＲＫ－２媒介疾患の処置方法または
予防方法に関し、この方法は、治療的有効量の式Ｉの化合物またはその薬学的組成物を、
このような処置の必要な患者に投与する工程を包含する。
【００４４】
本明細書中で使用される場合、用語「ＥＲＫ媒介状況」は、ＥＲＫが役割を担うことが既
知である任意の疾患状況または他の有害な状況を意味する。用語「ＥＲＫ－２媒介状況」
または「疾患」はまた、ＥＲＫ－２インヒビターでの処置によって緩和される疾患または
状況を意味する。このような状況としては、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、心脈管疾患（心肥大を含む）、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、アテローム硬化症、再狭窄、乾癬、アレルギー性障害
（喘息を含む）、炎症、神経性障害およびホルモン関連疾患。用語「癌」としては、以下
の癌が挙げられるがこれらに限定されない：乳房、卵巣、頸、前立腺、精巣、尿生殖経路
、食道、喉頭、神経膠芽細胞腫、神経細胞腫、胃、皮膚、角化棘細胞腫、肺、類表皮腫、
大細胞癌、小細胞癌、肺腺癌、骨、結腸、腺腫、膵臓、腺癌、甲状腺、濾胞状癌、未分化
癌、乳頭状癌、セミノーマ、黒色腫、肉腫、膀胱癌、肝癌および胆汁経路、腎癌、骨髄性
障害、リンパ性障害、ホジキン病、毛様細胞、口腔前庭および咽頭（口腔）、口唇、舌、
口、咽頭、小腸、結腸－直腸、大腸、直腸、脳および中枢神経系、および白血病。ＥＲＫ
－２タンパク質キナーゼおよび種々の疾患におけるその関連は、以下に記載されている：
Ｂｏｋｅｍｅｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．１９９６，Ｋｉｄｎｅｙ　Ｉｎｔ．４９，１１８７；
Ａｎｄｅｒｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９０，Ｎａｔｕｒｅ　３４３，６５１；Ｃｒｅｗ
ｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５８，４７８；Ｂｊｏｒｂａｅｋ　ｅ
ｔ　ａｌ．，１９９５，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７０，１８８４８；Ｒｏｕｓｅ　ｅ
ｔ　ａｌ．，１９９４，Ｃｅｌｌ　７８，１０２７；Ｒａｉｎｇｅａｕｄ　ｅｔ　ａｌ．
，１９９６，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１６，１２４７；Ｒａｉｎｇｅａｕｄ　ｅｔ
　ａｌ．１９９６；Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９３　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ
．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０，１０９５２；Ｏｌｉｖｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５，Ｐｒｏ
ｃ．Ｓｏｃ．Ｅｘｐ．Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．２１０，１６２；Ｍｏｏｄｉｅ　ｅｔ　ａｌ．
，１９９３，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６０，１６５８；Ｆｒｅｙ　ａｎｄ　Ｍｕｌｄｅｒ，１
９９７，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５７，６２８；Ｓｉｖａｒａｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，１
９９７，Ｊ　Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．９９，１４７８；Ｗｈｅｌｃｈｅｌ　ｅｔ　ａｌ
．，１９９７，Ａｍ．Ｊ．Ｒｅｓｐｉｒ．Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１６，５８９。
【００４５】
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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活性の阻害に関し
、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患者に投与する工程を包含
する。
【００４６】
本発明の別の局面は、ＡＫＴインヒビターでＡＫＴ媒介疾患を処置または予防する方法に
関し、この方法は、治療的有効量の式Ｉの化合物またはその薬学的組成物をこのような処
置の必要な患者に投与する工程を包含する。
【００４７】
本明細書中で使用される場合、用語「ＡＫＴ媒介状況」は、ＡＫＴが役割を担うことが既
知である任意の疾患状態または他の有害な状況を意味する。用語「ＡＫＴ媒介状況」また
は「疾患」はまた、ＡＫＴインヒビターでの処置によって緩和される疾患または状況を意
味する。ＡＫＴ媒介疾患または状況としては、以下が挙げられるがこれらに限定されない
：増殖性障害、癌および神経変性性障害。タンパク質キナーゼＢとしても公知であるＡＫ
Ｔと種々の疾患との関連は、以下に記載されている：Ｋｈｗａｊａ，Ａ．，Ｎａｔｕｒｅ
，ｐｐ．３３－３４，１９９０；Ｚａｎｇ，Ｑ．Ｙ．，ｅｔ　ａｌ，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
１９　２０００；Ｋａｚｕｈｉｋｏ，Ｎ．，ｅｔ　ａｌ，Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０　２０００。
【００４８】
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ＡＫＴ活性の阻害に関し、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患者に投与する工程を包含する
。
【００４９】
本発明の別の局面は、ＳｒｃインヒビターでＳｒｃ媒介疾患を処置または予防する方法に
関し、この方法は、治療的有効量の式Ｉの化合物またはその薬学的組成物をこのような処
置の必要な患者に投与する工程を包含する。
【００５０】
本明細書中で使用される場合、用語「Ｓｒｃ媒介状況」は、Ｓｒｃが役割を担うことが既
知である任意の疾患状態または他の有害な状況を意味する。用語「Ｓｒｃ媒介状況」また
は「疾患」もまた、Ｓｒｃインヒビターでの処置によって緩和される疾患または状況を意
味する。このようなまたは状況としては、以下が挙げられるがこれらに限定されない：高
カルシウム血症、骨粗しょう症、変形性関節症、癌、骨転移の対症療法およびパジェット
病。Ｓｒｃタンパク質キナーゼと種々の疾患との関連は、以下に記載されている：Ｓｏｒ
ｉａｎｏ，Ｃｅｌｌ，６９，５５１（１９９２）；Ｓｏｒｉａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅ
ｌｌ，６４，６９３（１９９１）；Ｔａｋａｙａｎａｇｉ，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ
．，１０４，１３７（１９９９）；Ｂｏｓｃｈｅｌｌｉ，Ｄｒｕｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｆ
ｕｔｕｒｅ　２０００，２５（７），７１７，（２０００）；Ｔａｌａｍｏｎｔｉ，Ｊ．
Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．，９１，５３（１９９３）；Ｌｕｔｚ，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉ
ｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．２４３，５０３（１９９８）；Ｒｏｓｅｎ，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅ
ｍ．，２６１，１３７５４（１９８６）；Ｂｏｌｅｎ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．
Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８４，２２５１（１９８７）；Ｍａｓａｋｉ，Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，
２７，１２５７（１９９８）；Ｂｉｓｃａｒｄｉ，Ａｄｖ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，７
６，６１（１９９９）；Ｌｙｎｃｈ，Ｌｅｕｋｅｍｉａ，７，１４１６（１９９３）；Ｗ
ｉｅｎｅｒ，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，５，２１６４（１９９９）；Ｓｔａｌ
ｅｙ，Ｃｅｌｌ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｄｉｆｆ．，８，２６９（１９９７）。
【００５１】
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Ｓｒｃ活性の阻害に関し、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患者に投与する工程を包含する
。
【００５２】
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」は、本発明の化合物
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と一緒に患者に投与され得る非毒性のキャリア、アジュバントまたはビヒクルをいい、こ
れは、その薬理学的活性を破壊しない。
【００５３】
用語「患者」は、ヒトおよび獣医学的被験体を含む。
【００５４】
本明細書中で使用される場合、用語「生物学的サンプル」としては、以下が挙げられるが
これらに限定されない：細胞培養物またはその抽出物；インビトロアッセイに適切な酵素
の調製物；哺乳動物から得た生検材料またはその抽出物；および血液、唾液、尿、糞、精
液、涙もしくは他の体液またはその抽出物。
【００５５】
タンパク質キナーゼ（例えば、ＧＳＫ－３およびＡｕｒｏｒａ－２）を阻害するに有効な
量は、インヒビターの非存在での酵素活性と比較してキナーゼ活性を測定可能に阻害する
量である。任意の方法を、阻害を測定するために使用し得る（例えば、以下に記載される
生物学的試験の実施例（Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｔｅｓｔｉｎｇ　Ｅｘａｍｐｌｅ））。
【００５６】
これらの薬学的組成物に使用され得る薬学的に受容可能なキャリアとしては、以下が挙げ
られるがこれらに限定されない：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（例えば、ヒト血清アルブミン）、緩衝化物質（例えば、リン酸
、グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム）、飽和植物性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）、リン酸一水素二ナトリウム、
リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、ケイ酸コロイド、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、ワックス、ポリエチレン－ポリオキシ
プロピレン－ブロックポリマー、ポリスチレングリコールおよび羊毛脂。
【００５７】
本発明の組成物は、経口的に、非経口的に、吸入スプレーによって、局所的に、直腸から
、鼻から、頬から、膣から、または移植されたリザーバーにより投与され得る。本明細書
中で使用される場合、用語「非経口」としては、皮下、静脈内、筋肉内、関節内、滑膜内
、胸骨内、くも膜下内、肝臓内、病変内（ｉｎｔｒａｌｅｓｉｏｎａｌ）および頭蓋内の
注射技術または注入技術が挙げられる。好ましくは、組成物は、経口的にか、腹腔内にか
または静脈内に投与される。
【００５８】
本発明の組成物の滅菌注入可能な形態は、水溶性または油性の懸濁物であり得る。これら
の懸濁物は、適切な分散剤または潤滑剤および懸濁剤を使用する当該分野において公知の
技術に従って処方され得る。滅菌注入可能な調製物はまた、非毒性で非経口的に受容可能
な希釈剤または溶媒中での滅菌注入可能な溶液または懸濁物（例えば、１，３－ブタンジ
オール中の溶液として）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は、水
、リンガー液および等張塩化ナトリウム溶液である。さらに、滅菌した揮発性油は、溶媒
または懸濁媒体として慣用的に使用される。この目的のために、合成のモノグリセリドま
たはジグリセリドを含む任意の無刺激（ｂｌａｎｄ）揮発性油が使用され得る。脂肪酸（
例えば、オレイン酸）およびそのグリセリド誘導体は、注入可能な調製物に有用であり、
これは、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型である。これらの油溶液または懸濁物はまた、長鎖アルコール希釈
剤または分散剤（例えば、カルボキシメチルセルロース、またはエマルジョンおよび懸濁
物を含む薬学的に受容可能な投薬形態の処方において一般に使用され得る類似の分散剤）
を含み得る。一般に使用される他の界面活性剤（例えば、Ｔｗｅｅｎ）、Ｓｐａｎおよび
他の乳化剤、または薬学的に受容可能な固体、液体または他の投薬形態の製造において一
般に使用されるバイオアベイラビリティエンハンサーもまた、処方の目的で使用され得る
。
【００５９】



(48) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

50

本発明の薬学的組成物は、以下が挙げられるがこれらに限定されない任意の経口的に受容
可能な投薬形態で経口的に投与され得る：カプセル、錠剤、水性懸濁液または溶液。経口
使用のための錠剤の場合、一般に使用されるキャリアとしては、乳糖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）はまた、典型的に添加さ
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、乳糖および乾燥コー
ンスターチが挙げられる。水性懸濁液が経口使用に要求される場合、活性成分は、乳化剤
および懸濁剤と組合わせられる。所望ならば、特定の甘味料、芳香剤または着色剤もまた
、添加され得る。
【００６０】
あるいは、本発明の薬学的組成物は、直腸投与のための坐剤の形態で投与され得る。これ
らは、薬剤を適切な非刺激賦形剤と混合することによって調製され得る。この賦形剤は、
室温では固体であるが直腸温では液体であり、従って直腸で融解して薬物を放出する。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
。
【００６１】
本発明の薬学的組成物はまた、特に、処置の標的が局所適用によって容易にアクセス可能
な領域または器官（眼、皮膚、および下部腸管の疾患を含む）を含む場合、局所的に投与
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について容易に調製され
る。
【００６２】
下部腸管に対する局所適用は、直腸坐剤処方（上記を参照のこと）または適切な浣腸処方
においてもたらされ得る。局所的な経皮パッチもまた、使用され得る。
【００６３】
局所適用について、薬学的組成物は、１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に処方され得る。本発明の化合物の局所投与のためのキャリアとし
ては、以下が挙げられるがこれらに限定されない：鉱油、液体ペトロラタム、白色ペトロ
ラタム、プロピレングリコール、ポリオキシエチレン、ポリオキシプロピレン化合物、乳
化ワックスおよび水。あるいは、薬学的組成物は、１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中に処方され
得る。適切なキャリアとしては、以下が挙げられるがこれらに限定されない：鉱油、ソル
ビタンモノステアリン酸、ポリソルベート６０、セチルエステルワックス、セテアリール
（ｃｅｔｅａｒｙｌ）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。
【００６４】
眼の使用について、薬学的組成物は、等張でｐＨ調整された滅菌生理食塩水中の微小化懸
濁物として、または、好ましくは、ベンジルアルコニウムクロリドのような防腐剤を伴う
かまたは伴わない、等張でｐＨ調整された滅菌生理食塩水中の溶液として、処方され得る
。あるいは、眼の使用について、薬学的組成物は、ペトロラタムのような軟膏中に処方さ
れ得る。
【００６５】
本発明の薬学的組成物はまた、鼻のエアロゾルまたは吸入器によって投与され得る。この
ような組成物は、薬学的処方物の当該分野において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もしくは他の適切な防腐剤、バイオアベイラビリティを増強するため
の吸収プロモーター、フッ化炭素および／または他の慣用的可溶化剤もしくは分散剤を使
用して、生理食塩水中の溶液として調製され得る。
【００６６】
本発明の化合物に加えて、薬学的に受容可能な、本発明の化合物の誘導体またはプロドラ
ッグをまた処方物中に使用して、上記で同定した疾患または障害を処置または予防し得る
。
【００６７】
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「薬学的に受容可能な誘導体またはプロドラッグ」は、任意の薬学的に受容可能な塩、エ
ステル、エステルの塩、またはレシピエントに投与する際に、本発明の化合物またはその
阻害的に活性な代謝物もしくはその残留物を直接的にかまたは間接的に提供し得る本発明
の化合物の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、このよう
な化合物が患者に投与される場合、（例えば、経口投与された化合物を血液中により容易
に吸収させることによって）本発明の化合物のバイオアベイラビリティを増加させるもの
、あるいは、親種と比較して生物学的区画（例えば、脳またはリンパ系）に対して親化合
物の送達を増強するものである。
【００６８】
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、以下が挙げられるがこれら
に限定されない：エステル、アミノ酸エステル、リン酸エステル、金属塩およびスルホン
酸エステル。
【００６９】
本発明の化合物の薬学的に受容可能な塩としては、以下が挙げられる：薬学的に受容可能
な無機酸および無機塩基および有機酸および有機塩基由来のもの。適切な酸性塩の例とし
ては、以下が挙げられる：アセタート、アジパート、アルギナート、アスパラギナート、
ベンゾアート、ベンゼンスルホナート、ビスルファート、ブチラート、シトラート、カン
フォラート、カンフォスルホナート、シクロペンタンプロピオナート、ジグリコナート、
ドデシルスルホアート、エタンスルホナート、ホルマート、フマラート、グルコヘプタノ
アート、グリセロホスファート、グリコラート、ヘミスルファート、ヘプタノアート、ヘ
キサノアート、ヒドロクロリド、ヒドロブロミド、ヒドロイオダイド、２－ヒドロキシエ
タンスルホナート、ラクタート、マレアート、マロナート、メタンスルフォナート、２－
ナフタレンスルホナート、ニコチナート、ニトラート、オキサラート、パルモアート、ペ
クチナート、ペルスルファート、３－フェニルプロピオナート、ホスファート、ピクラー
ト、ピバラート、プロピオナート、サリチラート、スクシナート、スルファート、タルト
ラート、チオシアナート、トシラートおよびウンデカノアート。それ自体薬学的に受容可
能ではないシュウ酸のような他の酸は、本発明の化合物およびこれら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。
【００７０】
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塩基
性窒素含有基のいずれかの四級化を想定する。水溶性または油溶性または分散可能な生成
物は、このような四級化によって得られ得る。
【００７１】
単回投薬形態を産生するためにキャリア材料と組合わせられ得るタンパク質キナーゼイン
ヒビターの量は、処置される患者および投与の特定の形態に依存して変化する。好ましく
は、組成物が処方され、その結果、０．０１～１００ｍｇ／ｋｇ体重／日のインヒビター
の投薬がこれらの組成物を受ける患者に投与され得る。
【００７２】
任意の特定の患者に対する特定の投薬レジメンおよび処置レジメンが種々の因子（使用さ
れる特定の化合物の活性、年齢、体重、身体の健康（ｇｅｎｅｒａｌ　ｈｅａｌｔｈ）、
性別、食餌、投与の時間、排泄速度、薬物組合わせ、および処置する臨床医の判断を含む
）ならびに処置される特定の疾患の重篤度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、組成物中の特定の成分に依存する。
【００７３】
処置または予防されるべき、特定のタンパク質キナーゼ媒介状況に依存して、その状況を
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、糖尿病処置において、他の抗糖尿病剤は、糖尿病を処置する
ために本発明のＧＳＫ－３インヒビターと組合わせられ得る。これらの薬剤としては、以
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下が挙げられるがこれらに限定されない：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（ｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、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。
【００７４】
薬剤の他の例について、本発明のインヒビターはまた、以下が挙げられるがこれらに限定
されないものと組合わせられ得る：化学療法剤または他の抗増殖性剤（例えば、アドリア
マイシン、デキサメサゾン、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、タキソール、インターフェロンおよび白金誘導体）；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、タクロリウム、ラパマイシン、ミコフェノラートモフェチル、インターフェロン、
コルチコステロイド、シクロホスファニド、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、抗痙攣薬、イオンチャネルブロッカー、リルゾール（ｒｉｌｕｚ
ｏｌｅ）、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、利尿ホルモン、ニトラート、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）。
【００７５】
これらのさらなる薬剤は、複数の投薬レジメンの一部として、タンパク質キナーゼインヒ
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
での本発明のタンパク質キナーゼインヒビターとともに混合された、単一投与形態の一部
であり得る。
【００７６】
本発明の化合物は、以下に示した互変異体１および２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、互変異体のいずれかの表示は、互いを含むことを意味
する。
【００７７】
【化８】

ＲｘおよびＲｙ（それぞれ、Ｚ３位およびＺ４位）は一緒になって、融合した環を形成し
得、環Ａを含む二環式の環系を提供する。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、７員環または８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系の例を、化
合物Ｉ－Ａ～Ｉ－ＤＤとして以下に示し、ここで、Ｚ１は窒素またはＣ（Ｒ９）、そして
Ｚ２は窒素またはＣ（Ｈ）である。
【００７８】
【化９】
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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
－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｉ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｋ、Ｉ－ＬおよびＩ－Ｍが挙げられ、より好ましく
は、Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－ＦおよびＩ－Ｈが挙げられ、もっともこのましくは、
Ｉ－Ａ、Ｉ－ＢおよびＩ－Ｈが挙げられる。
【００７９】
単環式環Ａ系において、好ましいＲｘ基としては、存在する場合、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、イソプロピルまたはｔ－ブチル）が挙げられる。好ましいＲｙ

基としては、存在する場合、Ｔ－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、Ｒ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または－ＯＲである。好ましいＲｙの例とし
ては、２－ピリジル、４－ピリジル、ピペリジニル、メチル、エチル、シクロプロピル、
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イソプロピル、ｔ－ブチル、アルキルアミノまたはジアルキルアミノ、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）およ
びメトキシメチルが挙げられる。
【００８０】
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た環は、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、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－
Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２

Ｒ、－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（Ｒ
４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、また
は－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここでＲおよびＲ４は、上記に規定されたと
おりである。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、または－Ｎ（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。
【００８１】
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：
【００８２】
【化１０】

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（Ｃ１

－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）、－Ｎ
ＨＣ（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。
【００８３】
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、ＣＯ２ＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ

２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２

、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＯＯＣ（ＣＨ３）３、ＣＯＮＨＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮＨ
ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＯＮＨＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（
シクロヘキシル）、ＣＯＮ（Ｅｔ）２、ＣＯＮ（ＣＨ３）ＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（ｎ－Ｃ

３Ｈ７）、ＣＯＮ（Ｅｔ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯ
Ｎ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）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



(54) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

50

）、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
。
【００８４】
ＧＳＫ３媒介性疾患を処置するために特に有用な実施形態は、式ＩＩ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する：
【００８５】
【化１１】

ここで、環Ｃは、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、ピラジニル、ま
たは１，２，４－トリアジニル環から選択され、ここでこの環Ｃは、Ｒ１から独立して選
択された１つまたは２つのオルト置換基を有し、環Ｃ上の任意の置換可能な非オルト炭素
位置は、－Ｒ５により独立して置換され、環Ｃ上の２つの隣接した置換基は、必要に応じ
て中間原子と一緒になって、縮合された、不飽和または部分的不飽和の、酸素、硫黄また
は窒素から選択された０～３のヘテロ原子を有する５～６員環を形成する。この縮合環は
、必要に応じて、ハロ、オキソ、または－Ｒ８により置換されており；
Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員のヘテロアリー
ル環、５～６員のヘテロシクリル環、またはＣ１－６脂肪族基から選択され、このフェニ
ル、ヘテロアリール環、およびヘテロシクリル環は、各々必要に応じて、ハロ、オキソ、
または－Ｒ８から独立して選択される３つまでの基により置換されており、このＣ１－６

脂肪族基は、必要に応じて、ハロ、シアノ、ニトロ、または酸素で置換されており、ある
いはＲ１および隣接置換基は、それらの中間原子と一緒になって環Ｃと縮合した上記環を
形成し；
ＲｘおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３から独立して選択されるか、あるいはＲｘおよびＲｙは、そ
れらの中間原子と一緒になって、縮合した、不飽和または部分的不飽和の、酸素、硫黄ま
たは窒素から選択された０～３の環ヘテロ原子を有する５～８員環を形成する。ここで上
記のＲｘおよびＲｙにより形成された上記縮合環上の任意の置換可能な炭素は、オキソま
たはＴ－Ｒ３により置換されており、ＲｘおよびＲｙにより形成された上記環上の任意の
置換可能な窒素は、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；
Ｒ２およびＲ２’は、－Ｒ、－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から独立して選択され、あるいはＲ２および
Ｒ２’は、中間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する。こ
こで、Ｒ２およびＲ２’によって形成された上記縮合環上の各置換可能な炭素は、ハロ、
オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７または－Ｖ－Ｒ６により置換され、そしてＲ２および
Ｒ２’により形成された上記環上の任意の置換可能な窒素は、Ｒ４により置換され；
Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯＣ
Ｈ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）

２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ
Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）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（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、水素または必要に応じて置換された、Ｃ１－６脂肪族、Ｃ６－１０アリール、５
～１０の環原子を有するヘテロアリール環、または５～１０の環原子を有するヘテロシク
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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るか、または同じ窒素
上の２つのＲ４が一緒になって、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；
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）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から独立して選択され
るか、あるいはＲ５および隣接置換基が、それらの中間原子と一緒になって、環Ｃに縮合
した上記環を形成し；
Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－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
；
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（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６

）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
各Ｒ６は、水素、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
各Ｒ８は、必要に応じて置換されたＣ１－４脂肪族基、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－ＣＯＲ６

、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
ＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６から独立して選択される。
【００８６】
式ＩＩのＲｘおよびＲｙ基が一緒になって、縮合環を形成する場合、好ましいＲｘ／Ｒｙ

環としては、０～２のヘテロ原子を有する５員、６員、７員、または８員の不飽和または
部分的不飽和の環が挙げられる。ここで上記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系を提供する。式ＩＩの好ましいピリミジン環
系の例は、以下に示す単環式系および二環式系である。
【００８７】
【化１２】
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式ＩＩのより好ましいピリミジン環系としては、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ｂ、ＩＩ－Ｃ、ＩＩ－
Ｆ、およびＩＩ－Ｈが挙げられ、最も好ましくは、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ｂ、およびＩＩ－Ｈ
が挙げられる。
【００８８】
式ＩＩの単環式ピリミジン環系において、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、イソプロピルまたはｔ－ブチル）が挙げられる。好ましいＲ
ｙ基としては、Ｔ－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、Ｒ
３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または－ＯＲである。Ｒ３が－Ｒまたは－ＯＲの場合、好
ましいＲは、Ｃ１－６脂肪族、フェニル、または５～６員のヘテロアリール環もしくはヘ
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である。好ましいＲｙの例と
しては、２－ピリジル、４－ピリジル、ピペリジニル、メチル、エチル、シクロプロピル
、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、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されたフェニル
）、およびメトキシメチルが挙げられる。
【００８９】
式ＩＩの二環式ピリミジン環系において、ＲｘおよびＲｙが一緒になった場合に形成され
た環は、置換されていてもよいし、置換されていなくてもよい。適切な置換基としては、
－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（Ｒ４）２、－Ｎ
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（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここでＲおよびＲ４

は、上記で規定されたとおりである。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、または－Ｎ（Ｒ４

）２が挙げられ、ここでＲは、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族基である。
【００９０】
式ＩＩのＲ２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ＩＩの化合物において例示される：
【００９１】
【化１３】

式ＩＩの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、－Ｃ１－４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、直鎖の、分枝鎖の、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、メチルである。
【００９２】
式ＩＩ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、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ているかまたは置換され
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、メチル、ｔ－ブチル
、－ＣＨ２ＯＣＨ３、シクロプロピル、フラニル、チエニル、およびフェニルが挙げられ
る。好ましいＲ２’基は、水素である。
【００９３】
式ＩＩのより好ましい環系は、以下のものであり、これらは、上記のように置換されてい
てもよく、ここでＲ２およびＲ２’は、ピラゾール環と一緒になって、インダゾール環を
形成し；ＲｘおよびＲｙは、各々メチルであるか、またはＲｘおよびＲｙは、ピリミジン
環と一緒になって、キナゾリン環またはテトラヒドロキナゾリン環を形成する：
【００９４】
【化１４】

特に好ましいものは、式ＩＩ－Ａａ、ＩＩ－Ｂａ、またはＩＩ－Ｈａの化合物であり、こ
こで環Ｃは、フェニル環であり、Ｒ１は、ハロ、メチル、またはトリフルオロメチルであ
る。
【００９５】
好ましい式ＩＩの環Ｃの基は、フェニルおよびピリジニルである。環Ｃ上の２つの隣接し
た置換基が一緒になって縮合環を形成する場合、環Ｃは、二環式環系に含まれる。好まし
い縮合環としては、ベンゾ環またはピリド環が挙げられる。このような環は、好ましくは
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、環Ｃのオルト位またはメタ位で縮合されている。好ましい二環式環Ｃ系の例としては、
ナフチル、キノリニルおよびイソキノリニルが挙げられる。
【００９６】
式ＩＩの化合物の重要な特徴は、環Ｃ上のＲ１オルト置換基である。環Ｃまたは環Ｄ上の
オルト位は、環Ａが結合した位置に対して規定される。好ましいＲ１基としては、－ハロ
、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族基、フェニル、－ＣＯＲ６、－ＯＲ６、－ＣＮ
、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮＨ２、－Ｎ
ＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６が挙げられる。Ｒ１が必要に
応じて置換されたＣ１－６脂肪族基である場合、最も好ましい必要に応じた置換基は、ハ
ロゲンである。好ましいＲ１基の例としては、－ＣＦ３、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＯ
ＣＨ３、－ＯＣＨ３、－ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ３、－ＣＦ２

ＣＨ３、シクロヘキシル、ｔ－ブチル、イソプロピル、シクロプロピル、－Ｃ≡ＣＨ、－
Ｃ≡Ｃ－ＣＨ３、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（ＣＨ３）２、－ＣＯ２ＣＨ３

、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２ＣＨ３、および
－ＯＣＦ３が挙げられる。
【００９７】
式ＩＩの環Ｃ上で、存在する場合、好ましいＲ５置換基としては、－ハロ、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ２、－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、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、お
よび－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒが挙げられる。より好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－
Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）

２、－Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｃ１－４脂肪族、および－ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）が挙
げられる。このような好ましいＲ５置換基の例としては、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ

３、－ＮＨ２、－ＮＨＭｅ、－ＮＭｅ２、－ＯＥｔ、メチル、エチル、シクロプロピル、
イソプロピル、ｔ－ブチル、および－ＣＯ２Ｅｔが挙げられる。
【００９８】
好ましい式ＩＩ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）環Ｃは、－Ｒ５により必要に応じて置換されたフェニル環またはピリジニル環であ
り、ここで環Ｃおよびこれの上の２つの隣接する置換基が、二環式環系を形成する場合、
この二環式環系は、ナフチル、キノリニル、またはイソキノリニル環から選択される；
（ｂ）Ｒｘは、水素またはＣ１－４脂肪族であり、Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３であるか、あるいは
ＲｘおよびＲｙは、それらの中間原子と一緒になって、０～２の環窒素を有する、必要に
応じて置換された５～７員の不飽和もしくは部分的飽和した環を形成する；
（ｃ）Ｒ１は、－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族基、フェニル、－ＣＯＲ
６、－ＯＲ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ６

、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６であり
；そして
（ｄ）Ｒ２’は、水素であり、Ｒ２は、水素、またはアリール、ヘテロアリール、または
Ｃ１－６脂肪族基から選択される、置換されたかもしくは置換されていない基であるか、
あるいはＲ２およびＲ２’は、それらの中間原子と一緒になって置換されたかまたは置換
されていない、ベンゾ、ピリド、ピリミド、または部分的に不飽和の６員炭素環式環を形
成する。
【００９９】
式ＩＩ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）環Ｃは、－Ｒ５により必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル環で
あり、ここで環Ｃおよびその上の２つの隣接した置換基が二環式環系を形成する場合、こ
の二環式環系は、ナフチル環である；
（ｂ）Ｒｘは、水素またはメチルであり、Ｒｙは、－Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、または－ＯＲで
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あるか、あるいはＲｘおよびＲｙは、それらの中間原子と一緒になって、必要に応じて－
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（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で置換された、５～７員の不飽和ま
たは部分的飽和の炭素環式環を形成し；
（ｃ）Ｒ１は、－ハロ、Ｃ１－６ハロ脂肪族基、Ｃ１－６脂肪族基、フェニル、または－
ＣＮであり；
（ｄ）Ｒ２’は、水素であり、Ｒ２は、水素、またはアリールもしくはＣ１－６脂肪族基
から選択される置換されたかもしくは置換されていない基であるか、Ｒ２およびＲ２’は
、それらの中間原子と一緒になって、置換されたかまたは置換されていないベンゾ、ピリ
ド、ピリミドもしくは部分的不飽和の６員の炭素環式環を形成し；そして
（ｅ）各Ｒ５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、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒから独立して選択され
る。
【０１００】
なお好ましい式ＩＩ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）環Ｃは、必要に応じて－Ｒ５により置換されたフェニル環であり；
（ｂ）Ｒｘは、水素またはメチルであり、Ｒｙは、メチル、メトキシメチル、エチル、シ
クロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルキル－、または２－ピリジル、４－ピリ
ジル、ピペリジニルもしくはフェニルから選択された、必要に応じて置換された基である
か、あるいはＲｘおよびＲｙは、それらの中間原子と一緒になって、必要に応じて置換さ
れたベンゾ環または部分的に不飽和の６員の炭素環式環を形成し；
（ｃ）Ｒ１は、－ハロ、必要に応じてハロゲンで置換されたＣ１－４脂肪族基、または－
ＣＮであり；
（ｄ）Ｒ２およびＲ２’は、中間原子と一緒になって、ベンゾ、ピリド、ピリミド、また
は必要に応じて－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、もしく
は－ＣＯ（Ｃ１－４アルキル）で置換された部分的飽和の６員の炭素環式環を形成し、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り；そし
て
（ｅ）各Ｒ５は、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族
）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、－Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｃ１－４脂肪族、および－Ｃ
Ｏ２（Ｃ１－４脂肪族）から独立して選択される。
【０１０１】
式ＩＩの化合物の代表例は、以下の表１に示される。
【０１０２】
（表１）
【０１０３】
【表１】
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別の実施形態において、本発明は、式ＩＩの化合物と、薬学的に受容可能なキャリアとを
含む、組成物を提供する。
【０１０４】
本発明の１つの局面は、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
、その患者に、治療上有効な量の、式ＩＩの化合物を含む組成物を投与する工程を包含す
る。
【０１０５】
別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターでの処置により軽減される疾患を処置する方法に関
し、この方法は、そのような処置を必要とする患者に、治療上有効な量の、式ＩＩの化合
物を含む組成物を投与する工程を包含する。
【０１０６】
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別の局面は、グリコーゲン合成を増強することおよび／または血液のグルコースレベルを
低減することが必要な患者において、グリコーゲン合成を増強し、そして／または血液の
グルコースレベルを低減する方法に関し、この方法は、治療上有効な量の、式ＩＩ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。この方法は、糖尿病患者に特に有
用である。
【０１０７】
別の局面は、過剰リン酸化Ｔａｕタンパク質の生成を阻害することが必要な患者において
、過剰リン酸化Ｔａｕタンパク質の生成を阻害する方法に関し、この方法は、治療上有効
な量の、式ＩＩ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。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特に有用である。
【０１０８】
別の局面は、β－カテニンのリン酸化を阻害することが必要な患者において、β－カテニ
ンのリン酸化を阻害する方法に関し、この方法は、治療上有効な量の、式ＩＩ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。この方法は、精神分裂病を処置するた
めに特に有用である。
【０１０９】
本発明の１つの局面は、患者においてＡｕｒｏｒａ活性を阻害する方法に関し、この方法
は、治療上有効な量の、式ＩＩ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。
【０１１０】
別の局面は、Ａｕｒｏｒａインヒビターでの処置により軽減される疾患を処置する方法に
関し、この方法は、このような処置が必要な患者に、治療上有効な量の、式ＩＩの化合物
を含む組成物を投与する工程を包含する。この方法は、癌（例えば、結腸癌、卵巣癌、お
よび乳癌）を処置するために特に有用である。
【０１１１】
本発明の１つの局面は、患者におけるＣＤＫ－２活性を阻害する方法に関し、この方法は
、治療上有効な量の、式ＩＩ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
。
【０１１２】
別の局面は、ＣＤＫ－２インヒビターによる処置によって軽減される疾患を処置する方法
に関し、この方法は、このような処置が必要な患者に、治療上有効な量の、式ＩＩの化合
物を含む組成物を投与する工程を包含する。この方法は、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）を処置する
ために、特に有用である。
【０１１３】
別の方法は、生物学的サンプルにおいて、ＧＳＫ－３活性、Ａｕｒｏｒａ活性、またはＣ
ＤＫ－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、ＧＳＫ－３
、Ａｕｒｏｒａ、またはＣＤＫ－２を阻害するに有効な量の、式ＩＩのＧＳＫ－３インヒ
ビターもしくはＡｕｒｏｒａインヒビター、またはその薬学的組成物と、接触させる工程
を包含する。
【０１１４】
ＧＳＫ－３、Ａｕｒｏｒａ、もしくはＣＤＫ－２の阻害、またはそれにより軽減される疾
患の処置に関する上記の方法の各々は、好ましくは、上記の式ＩＩの好ましい化合物を用
いて、実行される。
【０１１５】
本発明の別の実施形態は、式ＩＩＩ：
【０１１６】
【化１５】
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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、
環Ｄは、５～７員の単環式環であるかまたは８～１０員の二環式環であり、これらの環は
、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、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個の環へテロ原子を有し、環Ｄは、置換可能な任意の環炭素にてオキソまたは－Ｒ
５により置換されており、置換可能な任意の環窒素にて－Ｒ４により置換されており、但
し、環Ｄが６員のアリール環またはヘテロアリール環である場合は、－Ｒ５は、環Ｄの各
オルト炭素位置にて水素である；
ＲｘおよびＲｙは、それらに介在する原子と一緒に、縮合ベンゾ環または５～８員のカル
ボシクロ環を形成し、ＲｘにおよびＲｙにより形成されるその縮合環上の置換可能な任意
の炭素が、オキソまたはＴ－Ｒ３により置換されている；
Ｔは、価結合であるか、またはＣ１－４アルキリデン鎖である；
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員の不飽和環もしく
は部分的に不飽和な環を形成し、この環は、窒素、酸素もしくは硫黄から選択される０～
３個のヘテロ原子を有し、Ｒ２およびＲ２’により形成されるこの縮合環上の置換可能な
各炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、もしくは－Ｖ－Ｒ６により置換さ
れており、かつＲ２およびＲ２’により形成されるこの環上の置換可能な任意の窒素が、
Ｒ４により置換されている；
Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、＝Ｏ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－
ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－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（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ
（Ｒ４）２から選択される；
各Ｒは、水素、または必要に応じて置換された基から独立して選択され、この必要に応じ
て置換される基は、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；
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るか、または同じ窒素
上の２つのＲ４が、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；
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）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から独立して選択され
る；
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Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－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；
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（Ｒ６

）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（
Ｒ６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－である；
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もしくはヘテロアリール環を形成する；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基が、そ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する。
【０１１７】
好ましい式ＩＩＩの環Ｄ単環式環としては、置換および非置換の、フェニル環、ピリジニ
ル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、チエニル環、アゼパニル環、
およびモルホニル環が、挙げられる。環Ｄ上の隣接した２つの置換基が、一緒になって縮
合環を形成しする場合、この環Ｄ系は、二環式である。好ましい式ＩＩＩの環Ｄ二環式環
としては、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒド
ロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イ
ンドリル、イソキノリニル、キノリニル、およびナフチニルが、挙げられる。より好まし
い二環式環Ｄ系の例としては、ナフチニルおよびイソキノリニルが、挙げられる。
【０１１８】
式ＩＩＩの環Ｄ上の好ましいＲ５置換基としては、ハロ、オキソ、ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ
（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４

）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒが挙げられ、または５～６
員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、もしくはＣ１－６脂肪族から選択される、置
換された基もしくは非置換の基が、挙げられる。より好ましいＲ５置換基としては、－ハ
ロ、－ＣＮ、－オキソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒが挙げられ、ま
たは５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、もしくはＣ１－６脂肪族から選択
される、置換された基もしくは非置換の基が、挙げられる。環Ｄの置換基の例としては、
－ＯＨ、フェニル、メチル、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ピロリジニル、ＯＰｈ、Ｃ
Ｆ３、Ｃ≡ＣＨ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＨ２、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、ｉ－プロピル、ｔｅｒ
ｔ－ブチル、ＳＥｔ、ＯＭｅ、Ｎ（Ｍｅ）２、メチレンジオキシ、およびエチレンジオキ
シが、挙げられる。
【０１１９】
式ＩＩＩのＲｘ基およびＲｙ基が一緒になって縮合環を形成する場合に形成される好まし
い基としては、５員、６員、または７員の、不飽和または部分的に不飽和のカルボシクロ
環が挙げられ、この縮合環上の置換可能な任意の炭素は、オキソまたはＴ－Ｒ３によって
置換されている。好ましい二環式環系の例は、以下に示される：
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【０１２０】
【化１６】

式ＩＩＩのＲｘ／Ｒｙ縮合環上の好ましい置換基としては、－Ｒ、オキソ、ハロ、－ＯＲ
、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ
Ｏ２Ｒ、－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（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、
または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ＲおよびＲ４は、上記に規定される通り
である。Ｒｘ／Ｒｙ縮合環上のより好ましい置換基としては、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１

－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、（Ｃ１－６アルキル）カルボニル、（Ｃ１－６アル
キル）スルホニル、モノアルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、モノアルキルアミノ
カルボニルもしくはジ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オキシ
もしくはジアルキルアミノカルボニルオキシ、または５～６員のヘテロアリールが、挙げ
られる。このような好ましい置換基の例としては、メトキシ、メチル、イソプロピル、メ
チルスルホニル、シアノ、クロロ、ピロリル、メトキシ、エトキシ、エチルアミノ、アセ
チル、およびアセトアミドが、挙げられる。
【０１２１】
式ＩＩＩの好ましいＲ２置換基としては、水素、Ｃ１－４脂肪族、アルコキシカルボニル
、置換フェニル、非置換フェニル、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もしく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Ｒ
２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、シクロフェニル、フェニル、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２ＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２Ｏ
ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
ＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＯＯＣ（ＣＨ３）３

、ＣＯＮＨＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＣ
Ｈ３、ＣＯＮＨＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（シクロヘキシル）、ＣＯＮ（Ｅｔ）２、ＣＯＮ（
ＣＨ３）ＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）、ＣＯＮ（Ｅｔ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、
ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）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）、ＣＯＮ
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ＨＣＨ３、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。
【０１２２】
式ＩＩＩのＲ２基およびＲ２’基が一緒になって環を形成する場合、ピラゾール環を含む
好ましいＲ２／Ｒ２’環系としては、ベンゾ環、ピリド環、ピリミド環、３－オキソ－２
Ｈ－ピリダジノ環、および部分的に不飽和な６員のカルボシクロ環が、挙げられる。ピラ
ゾール環を含むこのような好ましいＲ２／Ｒ２’環系の例が、以下に挙げられる：
【０１２３】
【化１７】

式ＩＩＩのＲ２／Ｒ２’縮合環上の好ましい置換基としては、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）のうちの
１つ以上が挙げられ、この（Ｃ１－４アルキル）は、直鎖アルキル基、分枝アルキル基、
もしく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。
【０１２４】
好ましい式ＩＩＩ化合物は、以下の（ａ）～（ｃ）からなる群より選択される特徴のうち
の１つ以上、より好ましくはすべてを有し：
（ａ）環Ｄは、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジ
ニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロイ
ソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、キノ
リニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環である；
（ｂ）ＲｘおよびＲｙは、それらに介在する原子と一緒になって、必要に応じて置換され
たベンゾ環または５～７員のカルボシクロ環を形成する；および
（ｃ）Ｒ２’が、水素またはメチルであり、かつＲ２が、Ｔ－Ｗ－Ｒ６もしくはＲであり
、Ｗが、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、もしくは－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり、かつＲが、Ｃ１－６脂肪族もしくは
フェニルから選択される必要に応じて置換された基であるか、またはＲ２およびＲ２’が
、それらに介在する原子と一緒になって、置換もしくは非置換の、ベンゾ、ピリド、ピリ
ミド、もしくは部分的に不飽和の６員のカルボシクロ環を形成する。
【０１２５】
より好ましい式ＩＩＩ化合物は、以下の（ａ）～（ｃ）からなる群より選択される特徴の
うちの１つ以上、より好ましくはすべてを有し：
（ａ）環Ｄは、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジ
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，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル環、２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、キノリニル環、またはナフチル環
から選択される、必要に応じて置換された環である；
（ｂ）ＲｘおよびＲｙは、それらに介在する原子と一緒になって、－Ｒ、オキソ、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（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ

２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２で必要に応じて置換された、ベンゾ環または５
～７員のカルボシクロ環を形成する；および
（ｃ）各Ｒ５は、ハロ、オキソ、ＣＮ、ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ
Ｈ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｓ
Ｒ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒから、または５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール
、もしくはＣ１－６脂肪族から選択される、置換された基もしくは非置換の基から、独立
して選択される。
【０１２６】
なおより好ましい式ＩＩＩ化合物は、以下の（ａ）～（ｃ）からなる群より選択される特
徴のうちの１つ以上、より好ましくはすべてを有し：
（ａ）ＲｘおよびＲｙは、それらに介在する原子と一緒になって、ハロ、ＣＮ、オキソ、
Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、（Ｃ１－６アルキル）カルボニル、（Ｃ１－６

アルキル）スルホニル、モノアルキルアミノもしくはジアルキルアミノ、モノジアルキル
アミノカルボニルもしくはジ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
オキシ、または５～６員のヘテロアリールで必要に応じて置換された、ベンゾ環もしくは
６員の部分的に不飽和なカルボシクロ環を形成し；
（ｂ）各Ｒ５は、－ハロ、－ＣＮ、－オキソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（
Ｏ）Ｒから、または５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、もしくはＣ１－６

脂肪族から選択される、置換された基もしくは非置換の基から、独立して選択される；お
よび
（ｃ）Ｒ２’が、水素またはメチルであり、かつＲ２が、Ｔ－Ｗ－Ｒ６もしくはＲであり
、Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－
Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、もしくは－ＣＯＮ（Ｒ６）
－であり、かつＲは、Ｃ１－６脂肪族もしくはフェニルから選択される、必要に応じて置
換された基であるか、またはＲ２およびＲ２’は、それらに介在する原子と一緒になって
、－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、もしくは－ＣＯ（Ｃ１

－４アルキル）で必要に応じて置換された、ベンゾ環、ピリド環もしくは部分的に不飽和
な６員のカルボシクロ環を形成し、ここで、この（Ｃ１－４アルキル）は、直鎖アルキル
基、分枝アルキル基、もしくは環状アルキル基である。
【０１２７】
式ＩＩＩの例示的化合物が、以下の表２に示される。
【０１２８】
（表２）
【０１２９】
【表２】
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別の実施形態において、本発明は、式ＩＩＩ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。
【０１３０】
本発明の１つの局面は、患者においてＧＳＫ－３活性阻害する方法に関し、この方法は、
治療上有効な量の、式ＩＩＩ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
。
【０１３１】
別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターでの処置により軽減される疾患を処置する方法に関
し、この方法は、そのような処置を必要とする患者に、治療上有効な量の、式ＩＩＩの化
合物を含む組成物を投与する工程を包含する。
【０１３２】
別の局面は、グリコーゲン合成を増強することおよび／または血液のグルコースレベルを
低減することが必要な患者において、グリコーゲン合成を増強し、そして／または血液の
グルコースレベルを低減する方法に関し、この方法は、治療上有効な量の、式ＩＩＩの化
合物を含む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
。
【０１３３】
別の局面は、過剰リン酸化Ｔａｕタンパク質の生成を阻害することが必要な患者において
、過剰リン酸化Ｔａｕタンパク質の生成を阻害する方法に関し、この方法は、治療上有効
な量の、式ＩＩＩの化合物を含む組成物を投与する工程を包含する。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特に有用である。
【０１３４】
別の局面は、β－カテニンのリン酸化を阻害することが必要な患者において、β－カテニ
ンのリン酸化を阻害する方法に関し、この方法は、治療上有効な量の、式ＩＩＩの化合物
を含む組成物を投与する工程を包含する。この方法は、精神分裂病を処置するために特に
有用である。
【０１３５】
本発明の１つの局面は、患者においてＡｕｒｏｒａ活性を阻害する方法に関し、この方法
は、治療上有効な量の、式ＩＩＩ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。
【０１３６】
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別の局面は、Ａｕｒｏｒａインヒビターでの処置により軽減される疾患を処置する方法に
関し、この方法は、このような処置が必要な患者に、治療上有効な量の、式ＩＩＩの化合
物を含む組成物を投与する工程を包含する。この方法は、癌（例えば、結腸癌、卵巣癌、
および乳癌）を処置するために特に有用である。
【０１３７】
本発明の１つの局面は、患者におけるＣＤＫ－２活性を阻害する方法に関し、この方法は
、治療上有効な量の、式ＩＩＩの化合物を含む組成物を投与する工程を包含する。
【０１３８】
別の局面は、ＣＤＫ－２インヒビターによる処置によって軽減される疾患を処置する方法
に関し、この方法は、このような処置が必要な患者に、治療上有効な量の、式ＩＩＩの化
合物を含む組成物を投与する工程を包含する。この方法は、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）を処置す
るために、特に有用である。
【０１３９】
本発明の１つの局面は、患者におけるＳｒｃ活性を阻害する方法に関し、この方法は、そ
の患者に、治療上有効な量の、式ＩＩＩの化合物を含む組成物を投与する工程を包含する
。
【０１４０】
別の局面は、Ｓｒｃインヒビターでの処置により軽減される疾患を処置する方法に関し、
この方法は、そのような処置が必要な患者に、治療上有効な量の、式ＩＩＩの化合物を含
む組成物を投与する工程を包含する。この方法は、高カルシウム血症、骨粗しょう鬆症、
変形性関節症、癌、骨転移の症候処置、およびパジェット病を処置するために、特に有用
である。
【０１４１】
別の方法は、生物学的サンプルにおいて、ＧＳＫ－３活性、Ａｕｒｏｒａ活性、ＣＤＫ－
２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
、ＧＳＫ－３、Ａｕｒｏｒａ、ＣＤＫ－２、またはＳｒｃを阻害するに有効な量の、式Ｉ
ＩＩのＧＳＫ－３インヒビター、Ａｕｒｏｒａインヒビター、ＣＤＫ－２インヒビター、
もしくはＳｒｃインヒビター、またはその薬学的組成物と、接触させる工程を包含する。
【０１４２】
ＧＳＫ－３、Ａｕｒｏｒａ、ＣＤＫ－２、もしくはＳｒｃの阻害、またはそれにより軽減
される疾患の処置に関する上記の方法の各々は、好ましくは、上記の式ＩＩＩの好ましい
化合物を用いて、実行される。
【０１４３】
Ｒ２’が水素であり、かつＲｘおよびＲｙがピリミジン環と一緒になって、必要に応じて
置換されたキナゾリン環系を形成している、式ＩＩＩの化合物もまた、ＥＲＫ－２および
ＡＫＴタンパク質キナーゼのインヒビターである。
【０１４４】
従って、本発明の別の方法は、患者においてＥＲＫ－２活性もしくはＡＫＴ活性を阻害す
る方法に関し、この方法は、その患者に、治療上有効な量の、式ＩＩＩの化合物を含む組
成物を投与する工程を包含し、Ｒ２’が水素であり、かつＲｘおよびＲｙがピリミジン環
と一緒になって、必要に応じて置換されたキナゾリン環系を形成している。
【０１４５】
別の局面は、ＥＲＫ－２インヒビターもしくはＡＫＴインヒビターでの処置により軽減さ
れる疾患を処置する方法に関し、この方法は、そのような処置が必要な患者に、治療上有
効な量の、式ＩＩＩの化合物を含む組成物を投与する工程を包含し、Ｒ２’が水素であり
、かつＲｘおよびＲｙがピリミジン環と一緒になって、必要に応じて置換されたキナゾリ
ン環系を形成している。この方法は、癌、発作、肝腫大、心血管疾患、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、再狭窄、乾癬、アレルギー障害（喘息を
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含む）、炎症、および神経学的障害を処置するために、特に有用である。
【０１４６】
本発明の別の実施形態は、式ＩＶ：
【０１４７】
【化１８】

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、
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個の環へテロ
原子を有し、環Ｄは、置換可能な任意の環炭素にてオキソもしくは－Ｒ５により置換され
ており、かつ置換可能な任意の環窒素にて－Ｒ４により置換されており、但し、環Ｄが６
員のアリール環もしくはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環Ｄの各オルト炭素の
位置で水素である；
ＲｘおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３から独立して選択されるか、またはＲｘおよびＲｙは、それ
らに介在する原子と一緒に、縮合した、不飽和もしくは部分的に不飽和である、５～８員
の環を形成し、この環は、酸素、硫黄、もしくは窒素から選択される１～３個の環原子を
有し、その縮合環上の置換可能な任意の炭素が、必要に応じてかつ独立して、Ｔ－Ｒ３に
より置換されており、かつその環上の置換可能な任意の窒素が、Ｒ４により置換されてい
る；
Ｔは、価結合であるか、またはＣ１－４アルキリデン鎖である；
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員の不飽和環もしく
は部分的に不飽和な環を形成し、この環は、窒素、酸素もしくは硫黄から選択される０～
３個の環ヘテロ原子を有し、この縮合環は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、
もしくは－Ｖ－Ｒ６から独立して選択される３つまでの基により置換されている；
Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、＝Ｏ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－
ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－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（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ
（Ｒ４）２から選択される；
各Ｒは、水素、または必要に応じて置換された基から選択され、この必要に応じて置換さ
れる基は、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；
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るか、または同じ窒素
上の２つのＲ４が、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；
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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）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）から独立して選択される
；
Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－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）－、－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；
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）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）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（
Ｒ６）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－である；
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もしくはヘテロアリール環を形成する；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基が、そ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する。
【０１４８】
好ましい式ＩＶの環Ｄの単環式環としては、以下が挙げられる：置換および非置換のフェ
ニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、チエニル環
、アゼパニル環、ならびにモルホリニル環。好ましい式ＩＶの環Ｄの二環式環としては、
以下が挙げられる：１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テ
トラヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル、２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、およびナフチル。より好ましい環Ｄの
二環式環の例としては、以下が挙げられる：ナフチルおよびイソキノリニル。
【０１４９】
式ＩＶの環Ｄ上の好ましい置換基としては、以下が挙げられる：ハロ、オキソ、ＣＮ、－
ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｓ
Ｏ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または５～
６員環のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール、またはＣｌ－６脂肪族から選択される置
換基もしくは非置換基。より好ましいＲ５置換基としては、以下が挙げられる：－ハロ、
－ＣＮ、－オキソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または５～６員環
のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール、またはＣ１～６脂肪族から選択される置換基も
しくは非置換基。環Ｄの置換基の例としては、以下が挙げられる：－ＯＨ、フェニル、メ
チル、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ピロリジニル、ＯＰｈ、ＣＦ３、Ｃ≡ＣＨ、Ｃｌ
、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＨ２、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、ＳＥｔ、
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【０１５０】
式ＩＶのＲｘおよびＲＹ基は、一緒になって、縮合環を形成し、好ましくはＲｘ／Ｒｙ環
としては、以下が挙げられる：１～２個のヘテロ原子を有する、５－員環、６員環、７－
員環、もしくは８－員環の不飽和または部分的に不飽和の環。これは、ピリミジン環を含
む二環式環系を提供する。式ＩＶの好ましいピリミジン環系の例は、以下に示される単環
式系および二環式系である。
【０１５１】
【化１９】
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、ＩＶ－Ｈ、ＩＶ－Ｊ、ＩＶ－Ｋ、ＩＶ－Ｌ、ＩＶ－Ｍ、ＩＶ－Ｔ、およびＩＶ－Ｕ。
【０１５２】
式ＩＶの単環式ピリミジン環系において、好ましいＲＸ基としては、以下が挙げられる：
水素、アミノ、ニトロ、アルキルアミノまた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、イソプロピルまたはｔ－
ブチル）。好ましいＲｙ基としては、Ｔ－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、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または－ＯＲである。Ｒ３が
－Ｒまたは－ＯＲである場合、好ましいＲは、必要に応じて、以下から選択される置換基
である：Ｃ１～６脂肪族、フェニル、または５～６員環のヘテロアリールまたは５～６員
の環のヘテロシクリル環。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、ピペリジニル、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ
－ブチル、アルキルまたはジアルキルアミノ、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、メトキシフェニル、トリメトキシフェニル、またはハロ－置
換されたフェニル）、およびメトキシメチル。
【０１５３】
式ＩＶの二環式ピリミジン環系において、ＲｘおよびＲｙは、一緒になる場合に形成され
る環は、置換された基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
る：－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－Ｃ
Ｎ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２－ＳＯ２

Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２（必要に応
じて、Ｃ１～６脂肪族で置換される）、－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、ここで、ＲおよびＲ４は
、式ＩＶの化合物について上記に規定されるものである）。好ましいＲＸ／Ｒｙ環置換基
としては、以下が挙げられる：－ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ
（Ｒ４）２、－ＣＮ、または－Ｎ（Ｒ４）２（ここで、Ｒは、置換もしくは非置換Ｃ１～

６脂肪族基である）。
【０１５４】
式ＩＶ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員環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ＩＶの化合物に例示されるものである：
【０１５５】
【化２０】

式ＩＶ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、－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、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。
【０１５６】
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式ＩＶのピラゾール環系は単環式であり、好ましいＲ２基としては、以下が挙げられる：
水素、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基または
非置換基。このような好ましいＲ２基の例としては、メチル、ｔ－ブチル、－ＣＨ２ＯＣ
Ｈ３、シクロプロピル、フラニル、チエニル、およびフェニルが挙げられる。好ましいＲ
２’基は、水素である。
【０１５７】
好ましい式ＩＶ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）環Ｄは、必要に応じて、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニ
ル環、ピロリジニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－
テトラヒドロイソキノリニル環、１，２，３，４テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジ
ヒドロ－ｌＨ－イソインドリル環、２，３ジヒドロ－ｌＨ－インドリル環、イソキノリニ
ル環、キノリニル環、またはナフチル環から選択される置換された環であり；
（ｂ）ＲＸは、水素またはＣ１～４脂肪族であり、そしてＲｙはＴ－Ｒ３であるか、ある
いはＲｘおよびＲＹは、介在原子と一緒になって、必要に応じて、１～２個の環ヘテロ原
子を有する置換５～７員環の不飽和または部分的に不飽和の環を形成し；そして
（ｃ）Ｒ２’は、水素またはメチルであり、そしてＲ２は、Ｔ－Ｗ－Ｒ６またはＲであり
、ここで、Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ

２－、－Ｃ（Ｒ６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ
（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり、そしてＲは、必要に応じて、
Ｃ１～６脂肪族またはフェニル置換基から選択されるか、あるいはＲ２およびＲ２’は、
それらの介在原子と一緒になって、置換もしくは非置換ベンゾ環、ピリド環、ピリミド環
、または部分的に不飽和の６員環炭素環式環を形成する。
【０１５８】
式ＩＶ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、そして
より好ましくは全てを有する：
（ａ）環Ｄは、必要に応じて、以下から選択される置換された環を有する：フェニル、ピ
リジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、１，２，３，４
－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル、２，３－ジ
ヒドロ－ｌＨ－イソインドリル、２，３－ジヒドロ－ｌＨ－インドリル、イソキノリニル
、キノリニル、またはナフチル；
（ｂ）Ｒｘは、水素またはメチルであり、そしてＲＹは、－Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、または－
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、１～２個
の環窒素を有する、５～７員環の不飽和または部分的に不飽和の環を形成し、ここで、こ
の環は、必要に応じて、以下で置換される：－Ｒ、ハロ、オキソ、－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（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（
＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２；ならびに
（ｃ）各Ｒ５は、独立して、以下から選択される：ハロ、オキソ、ＣＮ、ＮＯ２、－Ｎ（
Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）

２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または５～６員環のヘテロ
シクリル、Ｃ６～１０アリール、またはＣ１～６脂肪族から選択される、置換基もしくは
非置換基。
【０１５９】
式ＩＶ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、それらの介在原子と一緒になって以下を形成する：１～２個の
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環窒素を有する、６員環の不飽和または部分的に不飽和の環（必要に応じて、ハロ、ＣＮ
、オキソ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、（Ｃ１～６アルキル）カルボニル、
（Ｃｌ～６アルキル）スルホニル、モノもしくはジアルキルアミノ、モノもしくはジアル
キルアミノカルボニル、モノもしくはジアルキルアミノカルボニルオキシ、または置換さ
れた５～６員環ヘテロアリール）；
（ｂ）各Ｒ５は、独立して、以下から選択される：－ハロ、－ＣＮ、－オキソ、－ＳＲ、
－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または５～６員環のヘテロシクリル、Ｃ６～１

０アリール、またはＣ１～６脂肪族から選択される置換基もしくは非置換基；ならびに
（ｃ）Ｒ２’は水素であり、そしてＲ２は、Ｔ－Ｗ－Ｒ６またはＲであり、ここで、Ｗは
、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）－、－ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｒ
６）ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯ－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり
、そしてＲは、必要に応じて、Ｃ１～６脂肪族またはフェニルから選択される置換基であ
るか、あるいはＲ２およびＲ２’は、介在原子と一緒になって、以下を形成する：ベンゾ
、ピリド、または部分的に不飽和の６員環炭素環式環（必要に応じて、以下で置換される
：－ハロ、オキソ、－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、または－ＣＯ
（Ｃ１～４アルキル）、ここで、（Ｃ１～４アルキル）は、直鎖、分枝、または環式アル
キル基である）。
【０１６０】
代表的な式ＩＶの化合物を以下の表３に示す。
【０１６１】
（表３）
【０１６２】
【表３】
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別の実施形態では、本発明は、式ＩＶ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。
【０１６３】
本発明の１つの局面は、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ＩＶの化合物を含む組成物の治療有効量を患者に投与する工程を包含する。
【０１６４】
別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いる処置により軽減される疾患を処置する方法
に関し、この方法は、式ＩＶの化合物を含む組成物の治療有効量を、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。
【０１６５】
別の局面は、グリコゲン合成を増大させ、そして／またはグルコースの血中レベルを低下
させる必要のある患者において、グリコゲン合成を増大させ、そして／またはグルコース
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有効量をこの患者に投与する工程を含む。この方法は、特に、糖尿病患者に有用である。
【０１６６】
別の局面は、リン酸化過剰Ｔａｕタンパク質の産生を阻害する必要のある患者において、
リン酸化過剰Ｔａｕタンパク質の産生を阻害する方法に関し、この方法は、式ＩＶの化合
物を含む組成物の治療有効量をこの患者に投与する工程を包含する。この方法は、アルツ
ハイマー病の進行を、止めるかまたは遅らせるのに、特に有用である。
【０１６７】
別の局面は、β－カテニンのリン酸化を阻害する必要のある患者におけるβ－カテニンの
リン酸化を阻害する方法に関し、この方法は、式ＩＶの化合物を含む組成物の治療有効量
をこの患者に投与する工程を包含する。この方法は、精神分裂病を処置するのに、特に有
用である。
【０１６８】
本発明の１つの局面は、患者におけるＡｕｒｏｒａ活性を阻害する方法に関し、この方法
は、式ＩＶの化合物を含む組成物の治療有効量をこの患者に投与する工程を包含する。
【０１６９】
別の局面は、Ａｕｒｏｒａインヒビターを用いる処置により軽減される疾患を処置する方
法に関し、この方法は、式ＩＶの化合物を含む組成物の治療有効量をこのような処置の必
要な患者に投与する工程を包含する。この方法は、結腸癌、卵巣癌、および乳癌のような
癌に特に有用である。
【０１７０】
本発明の１つの局面は、患者におけるＣＤＫ－２活性を阻害する方法し、この方法は、式
ＩＶの化合物を含む組成物の治療有効量をこの患者に投与する工程を包含する。
【０１７１】
別の局面は、ＣＤＫ－２インヒビターを用いる処置により軽減される疾患を処置する方法
に関し、この方法は、式ＩＶの化合物を含む組成物の治療有効量をこのような処置の必要
な患者に投与する工程を包含する。この方法は、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、および慢性関節リウマチのような自己免疫疾患の処置に特に有用である
。
【０１７２】
別の方法は、生物学的サンプルにおけるＧＳＫ－３活性、Ａｕｒｏｒａ活性、またはＣＤ
Ｋ－２活性を阻害することに関し、この方法は、生物学的サンプルを、式ＩＶのＧＳＫ－
３インヒビターもしくはＡｕｒｏｒａインヒビター、またはこれらの薬学的組成物と、Ｇ
ＳＫ－３、Ａｕｒｏｒａ、もしくはＣＤＫ－２を阻害するのに有効な量で接触させる工程
を包含する。
【０１７３】
ＧＳＫ－３、Ａｕｒｏｒａ、もしくはＣＤＫ－２の阻害、またはそれにより軽減される疾
患の処置に関する上記方法の各々は、好ましくは、上記のように、式ＩＶの好ましい化合
物を用いて実施される。
【０１７４】
本発明の別の実施形態は、以下の式Ｖ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：
【０１７５】
【化２１】
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ここで：
Ｚ１はＮ、ＣＲａ、またはＣＨであり、そしてＺ２は、ＮまたはＣＨであり、但し、Ｚ１

およびＺ２の１つは、窒素であり；
Ｇは、環Ｃまたは環Ｄであり；
環Ｃは、以下から選択される：フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、ピ
ラジニル、または１，２，４－トリアジニル環、ここで、この環Ｃは、独立して、－Ｒ１

から選択される、１または２つのオルト置換基を有し、環Ｃ上の任意の置換可能な非オル
ト炭素位置は、独立して、－Ｒ５により置換され、そして環Ｃ上の２つの隣接する置換基
は、必要に応じて、それらの介在原子と一緒になって、縮合した、酸素、イオウ、もしく
は窒素から選択される０～３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員環環を形成し、この縮合環は、必要に応じて、ハロ、オキソ、または－Ｒ８により
置換され；
環Ｄは、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリルまたは炭素環式から選択される５～
７員環の単環式環または８～１０員環の二環式環であり、このヘテロアリールまたはヘテ
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は、任意の置換可能な環炭素にて、オキソまたは－Ｒ５により置換され
、そして任意の置換可能な環窒素にて、Ｒ４により置換され、但し、環Ｄが、６員環のア
リール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環Ｄのオルト炭素の各々が水素
であり；
Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員環のヘテロアリ
ール環、５～６員環のヘテロシクリル環、またはＣ１～６脂肪族基から選択され、このフ
ェニル、ヘテロアリール、およびヘテロシクリル環は、各々、必要に応じて、独立して、
ハロ、オキソ、または－Ｒ８から独立して選択される３つまでの基により置換され、この
Ｃ１～６脂肪族基は、必要に応じて、ハロ、シアノ、ニトロ、または酸素で置換されるか
、あるいはＲ１および隣接する置換基は、それらの介在原子と一緒になって、環Ｃに融合
した環を形成し；
ＲｘおよびＲｙは、独立して、Ｔ－Ｒ３から選択されるか、あるいはＲｘおよびＲｙは、
介在原子と一緒になって、酸素、イオウ、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５～８員環を形成し、ここで、Ｒ
ｘおよびＲｙにより形成される縮合環上の任意の置換可能な炭素は、オキソまたはＴ－Ｒ
３により置換され、そしてＲｘおよびＲｙにより形成されるこの環上の任意の置換可能な
窒素は、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；



(111) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

50

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Ｒ２

およびＲ２’は、それらの介在原子一緒になって、窒素、酸素、またはイオウから選択さ
れる０～３個の環ヘテロ原子を有する、縮合した５～８員環の不飽和環または部分的に不
飽和の環を形成し、ここで、Ｒ２およびＲ２’により形成される縮合環上の各々の置換可
能な炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または－Ｖ－Ｒ６により置換さ
れ、そしてＲ２およびＲ２’により形成されるこの環上の任意の置換可能な窒素は、Ｒ４

により置換される；
Ｒ３は、以下から選択される：－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）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（Ｒ７）
ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２；
各Ｒは、独立して、水素、あるいは、必要に応じて、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置換基から選択され；
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、または同一窒素上の２つのＲ４が
、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し；
各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（Ｒ４）２、－Ｃ
＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ

２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から選択さ
れるか、あるいはＲ５および隣接する置換基は、それらの介在原子と一緒になって、環Ｃ
に融合した環を形成し；
Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－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
；
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（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、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つのＲ６基は、窒素原子と一緒になって、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は、窒素と一緒になって、５～８員環のヘ
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各Ｒ８は、独立して、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、－ＯＲ６、－ＳＲ６、
－ＣＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ２、－ＣＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６；および
Ｒａは、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ
、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＳＯ２

Ｎ（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、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、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、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選択される。
【０１７６】
式Ｖの化合物は、以下に示すように特定されたＺ１およびＺ２により示され得る：
【０１７７】
【化２２】

式ＶのＲｘ基およびＲｙ基は、一緒になって、縮合環を形成する場合、好ましいＲｘ／Ｒ
ｙ環としては、以下が挙げられる：０～２個のヘテロ原子を有する、５－員環、６員環、
７－員環、または８－員環の不飽和または部分的に不飽和の環、ここで、このＲｘ／Ｒｙ

環は、必要に応じて置換される。これは、ピリジン環を含む二環式環系を提供する。式Ｖ
の好ましい二環式環系の例を、以下に示す。
【０１７８】
【化２３】
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式Ｖのより好ましい二環式環系としては、以下が挙げられる：Ｖａ－Ａ、Ｖｂ－Ａ、Ｖｃ
－Ａ、Ｖａ－Ｂ、Ｖｂ－Ｂ、Ｖｃ－Ｂ、Ｖａ－Ｄ、Ｖｂ－Ｄ、Ｖｃ－Ｄ、Ｖａ－Ｅ、Ｖｂ
－Ｅ、Ｖｃ－Ｅ、Ｖａ－Ｊ、Ｖｂ－Ｊ、Ｖｃ－Ｊ、Ｖａ－Ｋ、Ｖｂ－Ｋ、Ｖｃ－Ｋ、Ｖａ
－Ｌ、Ｖｂ－Ｌ、Ｖｃ－Ｌ、Ｖａ－Ｍ、Ｖｂ－Ｍ、およびＶｃ－Ｍ、最も好ましくは、Ｖ
ａ－Ａ、Ｖｂ－Ａ、Ｖｃ－Ａ、Ｖａ－Ｂ、Ｖｂ－Ｂ、およびＶｃ－Ｂである。
【０１７９】
式Ｖの単環式ピリジン環系において、好ましいＲｘ基としては、以下が挙げられる：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、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、イソプロピルまたはｔ－ブチル）。好ましいＲ
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ｙ基としては、Ｔ－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、
そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または－ＯＲである。Ｒ３が、－Ｒまたは－ＯＲ
である場合、好ましいＲは、Ｃ１～６脂肪族、フェニル、または５～６員環ヘテロアリー
ルまたは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である。好ましいＲ
ｙの例としては、以下が挙げられる：２－ピリジル、４－ピリジル、ピペリジニル、メチ
ル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルキルアミノまたはジアル
キルアミノ、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）、およびメトキシメチル。
【０１８０】
式Ｖの二環式環系において、ＲｘおよびＲｙが一緒になる場合に形成される環は、置換さ
れてもよいし、置換されなくてもよい。適切な置換基としては、以下が挙げられる：－Ｒ
、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ
（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２（必要に応じて、
Ｃ１～６脂肪族で置換される）、－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、ここで、ＲおよびＲ４は、上記
に規定されるようなものである。好ましいＲｘ／Ｒｙ環置換基としては、以下が挙げられ
る：－ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＣＮ、また
は－Ｎ（Ｒ４）２、ここで、Ｒは、必要に応じて、Ｃ１～６脂肪族基で置換される。
【０１８１】
式Ｖ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の６員環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Ｖの化合物に例示されるものである：
【０１８２】
【化２４】

式Ｖ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、－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、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。
【０１８３】
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、以下が挙げられる：水素
、Ｃ１～４脂肪族、アルコキシカルボニル、（非）置換フェニル、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。このような好ましいＲ２置換基の例と
しては、以下が挙げられる：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、ＣＯ２ＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ
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２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２ＯＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＯＯＣ（ＣＨ３

）３、ＣＯＮＨＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ２

ＯＣＨ３、ＣＯＮＨＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（シクロヘキシル）、ＣＯＮ（Ｅｔ）２、ＣＯ
Ｎ（ＣＨ３）ＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）、ＣＯＮ（Ｅｔ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

３、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）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）、ＣＯ
ＮＨＣＨ３、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）。好ま
しいＲ２’基は水素である。
【０１８４】
式Ｖのより好ましい環系は、以下であり、これは上記のように置換され得、ここで、Ｒ２

およびＲ２’は、ピラゾール環と一緒になって、必要に応じて置換されたインダゾール環
を形成し；そしてＲｘおよびＲｙは、各々メチルであるか、あるいはＲｘおよびＲｙは、
ピリジン環と一緒になって、必要に応じて置換されたキノリン、イソキノリン、テトラヒ
ドロキノリンまたはテトラヒドロイソキノリン環を形成する：
【０１８５】
【化２５】

Ｇが環Ｃである場合、好ましい式Ｖの環Ｃ基は、フェニルおよびピリジニルである。環Ｃ
上の２つの隣接する置換基が、一緒になって、縮合環を形成する場合、環Ｃは、二環式環
系に含まれる。好ましい縮合環としては、ベンゾまたはピリド環が挙げられる。このよう
な環は、好ましくは、環Ｃのオルトまたはメタ位で縮合される。好ましい二環式環Ｃ系の
例としては、ナフチルおよびイソキノリニルが挙げられる。好ましいＲ１基としては、以
下が挙げられる：－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニル、－ＣＯ
Ｒ６、－ＯＲ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ
６、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６。Ｒ
１が、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基である場合、最も好ましい任意の置換基
は、ハロゲンである。好ましいＲ１基の例としては、以下が挙げられる：－ＣＦ３、－Ｃ
ｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＯＣＨ３、－ＯＣＨ３、－ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２Ｃ
Ｈ３、－ＣＨ３、－ＣＦ２ＣＨ３、シクロヘキシル、ｔ－ブチル、イソプロピル、シクロ
プロピル、－Ｃ≡ＣＨ、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ３、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｃ
Ｈ３）２、－ＣＯ２ＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－
ＮＨＳＯ２ＣＨ３、および－ＯＣＦ３。
【０１８６】
環Ｃ上の好ましいＲ５置換基としては、存在する場合、以下が挙げられる：－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、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
４）２、および－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ。より好ましいＲ５置換基としては、以下が挙げら
れる：－Ｃ１、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（
Ｃ１～４脂肪族）２、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、Ｃ１～４脂肪族、および－ＣＯ２（Ｃ１

～４脂肪族）。このような好ましいＲ５置換基の例としては、以下が挙げられる：－Ｃｌ
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、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨＭｅ、－ＮＭｅ２、－ＯＥｔ、メチル、エ
チル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、および－ＣＯ２Ｅｔ。
【０１８７】
Ｇが環Ｄである場合、好ましい式Ｖの環Ｄの単環式環としては、以下が挙げられる：置換
および非置換フェニル、ピリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、チエ
ニル、アゼパニル、およびモルホリニル環。環Ｄ上の２つの隣接する置換基は、一緒にな
って、縮合環を形成する場合、環Ｄ系は、二環式である。好ましい式Ｖの環Ｄの二環式環
としては、以下が挙げられる：１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，
３，４－テトラヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル、２，３－
ジヒドロ－ｌＨ－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、およびナフチル。より好ま
しい二環式環Ｄ系の例としては、ナフチルおよびイソキノリニルが挙げられる。
【０１８８】
式Ｖの環Ｄ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、オキソ、Ｃ
Ｎ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ
、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、また
は５～６員環のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール、またはＣ１～６脂肪族から選択さ
れる置換された基もしくは非置換基。より好ましい環Ｄの置換基としては、以下が挙げら
れる：－ハロ、－ＣＮ、－オキソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、ま
たは５～６員環のヘテロシクリル、Ｃ６～ｌ０アリール、またはＣｌ～６脂肪族から選択
される置換された基もしくは非置換基。環Ｄの置換基の例としては、以下が挙げられる：
－ＯＨ、フェニル、メチル、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ピロリジニル、ＯＰｈ、Ｃ
Ｆ３、Ｃ≡ＣＨ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＨ２、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、ｉ－プロピル、ｔｅｒ
ｔ－ブチル、ＳＥｔ、ＯＭｅ、Ｎ（Ｍｅ）２、メチレンジオキシ、およびエチレンジオキ
シ。
【０１８９】
好ましい式Ｖ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）環Ｃは、フェニルまたはピリジニル環であり、必要に応じて－Ｒ５で置換され、こ
こで、環Ｃおよび環Ｃ上の２つの隣接する置換基が、二環式環系を形成する場合、二環式
環系は、ナフチル、キノリニルまたはイソキノリニル環から選択され、そしてＲ１は、－
ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニル、－ＣＯＲ６、－ＯＲ６、－
ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮＨ２、
－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６であるか；あるいは環Ｄ
は、以下から選択される必要に応じて置換された環であり：フェニル環、ピリジニル環、
ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホ
リニル環、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒ
ドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－ｌＨ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、キノリニル環、またはナフチル環；
（ｂ）Ｒｘは、水素またはＣ１～４脂肪族であり、そしてＲＹは、Ｔ－Ｒ３であるか、あ
るいはＲｘおよびＲｙは、介在原子と一緒になって、０～２個の環窒素を有する必要に応
じて置換された５～７員環の不飽和環または部分的に不飽和の環を形成し；そして
（ｃ）Ｒ２’は、水素であり、そしてＲ２は、水素、またはアリール、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もしくは非置換基であるか、あるい
はＲ２およびＲ２’は、それらの介在原子と一緒になって、置換もしくは非置換ベンゾ、
ピリド、ピリミドまたは部分的に不飽和の６員環炭素環式環を形成する。
【０１９０】
式Ｖ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）環Ｃは、フェニルまたはピリジニル環であり、必要に応じてＲ５で置換され、ここ
で、環Ｃおよび環Ｃ上の２つの隣接する置換基が、二環式環系を形成する場合、二環式環
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系はナフチル環であり、そしてＲ１は、－ハロ、Ｃ１～６ハロ脂肪族基、Ｃｌ～６脂肪族
基、フェニル、または－ＣＮであるか；あるいは環Ｄは、以下から選択される必要に応じ
て置換された環：フェニル、ピリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、
モルホリニル、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラ
ヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、またはナフチル；
（ｂ）Ｒｘは、水素またはメチルであり、そしてＲｙは－Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｏ
Ｒ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、ベンゾ環ま
たは５～７員環の部分的に不飽和炭素環式環を形成し、上記ベンゾまたは炭素環式環は、
必要に応じて、－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）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で置換され；
（ｃ）Ｒ２’は、水素であり、そしてＲ２は、水素または、アリールもしくはＣ１～６脂
肪族基から選択される置換もしくは非置換基、またはＲ２およびＲ２’は、それらの介在
原子と一緒になって、置換もしくは非置換のベンゾ、ピリド、ピリミドまたは部分的に不
飽和の６員環の炭素環式環を形成し；そして
（ｄ）環Ｄは、オキソまたはＲ５により置換され、ここで、各Ｒ５は、独立して、－ハロ
、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族基、－Ｏ
Ｒ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ
（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒから選択される。
【０１９１】
式Ｖ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、および
より好ましくは全てを有する：
（ａ）環Ｃは、必要に応じて－Ｒ５により置換されたフェニルまたはピリジニル環であり
、ここで、環Ｃおよびその上の２つの隣接する置換基が一緒になって二環式環系を形成し
、この二環式環系は、ナフチル環であり、Ｒ１は－ハロ、必要に応じてハロゲンで置換さ
れたＣ１～４脂肪族基、または－ＣＮであるか；または環Ｄは、フェニル、ピリジニル、
ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、１，２，３，４－テトラヒ
ドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル、イソキノリニル、キノ
リニル、またはナフチルから選択される、必要に応じて置換された環であり；
（ｂ）Ｒｘは、水素またはメチルであり、Ｒｙは、メチル、メトキシメチル、エチル、シ
クロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルキル、または２－ピリジル、４－ピリジ
ル、ピペリジニル、もしくはフェニルから選択される、必要に応じて置換された基である
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、またはハ
ロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、（Ｃ１～６アルキル）カル
ボニル、（Ｃ１～６アルキル）スルホニル、モノまたはジアルキルアミノ、モノまたはジ
アルキルアミノカルボニル、モノまたはジアルキルアミノカルボニルオキシで必要に応じ
て置換された６員環の部分的に不飽和炭素環式環、または５～６員環ヘテロアリールであ
り；
（ｃ）Ｒ２およびＲ２’は、それらの介在原子と一緒になって、ベンゾ、ピリド、ピリミ
ド、または必要に応じて、－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、－ＮＨ２

ＳＯ２（Ｃ１～４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ１～４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２

、または－ＣＯ（Ｃ１～４アルキル）で置換された、部分的に不飽和の６員環の炭素環式
環を形成し、ここで、（Ｃ１～４アルキル）は、直鎖、分枝、または環式アルキル基であ
り；そして
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（ｄ）環Ｄは、オキソまたはＲ５により置換され、ここで、各Ｒ５は、独立して、－Ｃｌ
、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪
族）２、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、（Ｃ１～４脂肪族）、および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪
族）から選択される。
【０１９２】
式Ｖの代表的化合物は、以下の表４に示される。
【０１９３】
（表４）
【０１９４】
【表４】
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別の実施形態では、本発明は、式Ｖ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。
【０１９５】
本発明の１つの局面は、患者においてＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関する。この方法
は、患者に、式Ｖの化合物を含む治療上有効量の組成物を投与する工程を包含する。
【０１９６】
別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターでの処置により緩和される疾患を処置する方法に関
する。この方法は、このような処置を必要とする患者に、式Ｖの化合物を含む治療上有効
量の組成物を投与する工程を包含する。
【０１９７】
別の局面は、グリコゲン合成を増強することおよび／または血中グルコースレベルを低下
させることを必要とする患者において、グリコゲン合成を増強する方法および／または血
中グルコースレベルを低下させる方法に関する。この方法は、この患者に、式Ｖの化合物
を含む治療上有効量の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
有用である。
【０１９８】
別の局面は、過剰リン酸化τタンパク質の産生を阻害することを必要とする患者において
、過剰リン酸化τタンパク質の産生を阻害する方法に関する。この方法は、この患者に、
式Ｖの化合物を含む治療上有効量の組成物を投与する工程を包含する。この方法は特に、
アルツハイマー病の進行を止めるかまたは緩徐化するにおいて有用である。
【０１９９】
別の局面は、β－カテニンのリン酸化を阻害することを必要とする患者において、β－カ
テニンのリン酸化を阻害する方法に関する。この方法は、この患者に、式Ｖの化合物を含
む治療上有効量の組成物を投与する工程を包含する。この方法は特に、精神分裂病を処置
するために有用である。
【０２００】
本発明の１つの局面は、患者において、Ａｕｒｏｒａ活性を阻害する方法に関する。この
方法は、患者に、式Ｖの化合物を含む治療上有効量の組成物を投与する工程を包含する。
【０２０１】
別の局面は、Ａｕｒｏｒａインヒビターでの処置により緩和される疾患を処置する方法に
関する。この方法は、このような処置を必要とする患者に、式Ｖの化合物を含む治療上有
効量の組成物を投与する工程を包含する。この方法は特に、癌（例えば、結腸癌、卵巣癌
、および乳癌）を処置するために有用である。
【０２０２】
本発明の１つの局面は、患者において、ＣＤＫ－２活性を阻害する方法に関する。この方
法は、患者に、式Ｖの化合物を含む治療上有効量の組成物を投与する工程を包含する。
【０２０３】
別の局面は、ＣＤＫ－２インヒビターでの処置により緩和される疾患を処置する方法に関
する。この方法は、このような処置を必要とする患者に、式Ｖの化合物を含む治療上有効
量の組成物を投与する工程を包含する。この方法は特に、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）を処置する
ために有用である。
【０２０４】
別の方法は、生物学的サンプル中においてＧＳＫ－３活性、Ａｕｒｏｒａ活性、またはＣ
ＤＫ－２活性を阻害することに関する。この方法は、生物学的サンプルを、ＧＳＫ－３、
ＡｕｒｏｒａまたはＣＤＫ－２を阻害するために有効な量で、式ＶのＧＳＫ－３インヒビ
ターもしくはＡｕｒｏｒａインヒビターまたはそれらの薬学的組成物と接触させる工程を
包含する。
【０２０５】
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ＧＳＫ－３、ＡｕｒｏｒａもしくはＣＤＫ－２の阻害に関する上述の各方法、またはそれ
により緩和される疾患の処置は、好ましくは、上記のような式Ｖの好ましい化合物で実施
される。
【０２０６】
本発明の別の実施形態は、以下の式ＶＩ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：
【０２０７】
【化２６】

ここで、
Ｇは、環Ｃまたは環Ｄであり；
環Ｃは、フェニル環、ピリジニル環、ピリミジニル環、ピリダジニル環、ピラジニル環、
または１，２，４－トリアジニル環から選択され、ここで、該環Ｃは、－Ｒ１から独立し
て選択される１つまたは２つのオルト置換基を有し、環Ｃ上の任意の置換可能な非オルト
炭素位置が、－Ｒ５によって独立して置換され、そして環Ｃ上の２つの隣接する置換基が
、必要に応じて、そ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員の環を形成し、該縮合環は、必要に応じて、ハロ、オキソ、または－Ｒ８によって
置換されており；
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は、任意の置換可能な環炭素において、オキソまたは－Ｒ５によって
置換されており、そして任意の置換可能な環窒素において、－Ｒ４によって置換されてお
り、但し、環Ｄが６員のアリール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環Ｄ
の各オルト炭素位置において、水素であり；
Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員のヘテロアリー
ル環、５～６員のヘテロシクリル環、またはＣ１～６脂肪族基から選択され、該フェニル
環、ヘテロアリール環、およびヘテロシクリル環は、各々必要に応じて、３つまでの基に
よって置換されており、該基は、ハロ、オキソ、または－Ｒ８から独立して選択され、該
Ｃ１～６脂肪族基は、必要に応じて、ハロ、シアノ、ニトロ、または酸素によって置換さ
れているか、あるいはＲ１および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒に
なって、環Ｃに縮合した該環を形成し；
Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３’であり；
Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；
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、不飽和または部分的に不飽和の５
～８員の環を形成し、ここでＲ２およびＲ２’によって形成されるこの縮合環上の置換可
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能な各炭素は、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’によって形成されるこの環上の任意の置換可能な炭
素は、Ｒ４で置換されており；
Ｒ３’は、Ｃ１～６脂肪族環、Ｃ３～１０カルボシクリル環、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、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であり；
各Ｒは、水素、またはＣ１～６脂肪族環、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るか、または同一の窒
素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
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）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、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択さ
れるか、またはＲ５および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒になって
、環Ｃに縮合した該環を形成し；
Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－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
；
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（Ｒ５）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（Ｒ６

）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
各Ｒ６は、水素、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、該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基は、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；ならびに
各Ｒ８は、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－ＣＯＲ６

、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
ＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６から独立して選択される。
【０２０８】
式ＶＩの好ましいＲｙ基は、Ｔ－Ｒ３’を含み、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、Ｃ１～６脂肪族環、Ｃ３～１０カルボシクリル環、Ｃ６～１０ア
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リール環、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である。好ましいＲ
３’基は、Ｃ３～６カルボシクリル環、フェニル環、または５～６員のヘテロアリール環
もしくは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である。好ましい
Ｒｙの例としては、２－ピリジル、４－ピリジル、ピペリジニル、モルホリニル、シクロ
プロピル、シクロヘキシル、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
またはハロ置換フェニル）が挙げられる。
【０２０９】
式ＶＩのＲ２およびＲ２’基は一緒になって縮合環を形成し得、これにより、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
を含む二環式環系を有する以下の式ＶＩの化合物において例示される。
【０２１０】
【化２７】

Ｒ２／Ｒ２’縮合環における好ましい置換基は、以下のうちの１つ以上を含む：－ハロ、
－Ｎ（Ｒ４）２、－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）、－Ｎ
ＨＣ（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、直鎖状、分枝状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）。
【０２１１】
ピラゾール環系が単環式である場合、式ＶＩの好ましいＲ２基としては、水素、Ｃ１～４

脂肪族、アルコキシカルボニル、（非）置換フェニル、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－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、以下が挙げられる：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、ＣＯ２ＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ
、ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ

２ＣＨ２ＯＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＯＯＣ（
ＣＨ３）３、ＣＯＮＨＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２、ＣＯＮＨＣＨ２

ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＯＮＨＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（シクロヘキシル）、ＣＯＮ（Ｅｔ）２

、ＣＯＮ（ＣＨ３）ＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）、ＣＯＮ（Ｅｔ）ＣＨ２ＣＨ

２ＣＨ３、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）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
）。好ましいＲ２’基は水素である。
【０２１２】
Ｇが環Ｃである場合、好ましい式ＶＩの環Ｃ基は、フェニルおよびピリジニルである。環



(130) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

50

Ｃ上の２つの隣接する置換基が一緒になって縮合環を形成する場合、環Ｃは、二環式環系
に含まれる。好ましい縮合環は、ベンゾ環またはピリド環を含む。このような環は、好ま
しくは、環Ｃのオルトおよびメタの位置で縮合される。好ましい二環式環Ｃ系の例として
は、ナフチルおよびイソキノリニルが挙げられる。好ましいＲ１基としては、以下が挙げ
られる：ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニル、－ＣＯＲ６、－Ｏ
Ｒ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯ
ＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６。Ｒ１が必要に
応じて置換されたＣ１～６脂肪族基である場合、必要に応じた最も好ましい置換基はハロ
ゲンである。好ましいＲ１基としては、以下が挙げられる：－ＣＦ３、－Ｃｌ、－Ｆ、－
ＣＮ、－ＣＯＣＨ３、－ＯＣＨ３、－ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ

３、－ＣＦ２ＣＨ３、シクロヘキシル、ｔ－ブチル、イソプロピル、シクロプロピル、－
Ｃ≡ＣＨ、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ３、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（ＣＨ３）２、－
ＣＯ２ＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２Ｃ
Ｈ３、および－ＯＣＦ３。
【０２１３】
環Ｃにおいて、Ｒ５置換基が存在する場合、好ましいＲ５置換基としては、以下が挙げら
れる：－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
、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒが挙げられる。より好ましいＲ５

置換基としては、以下が挙げられる：－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－Ｎ
Ｈ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、Ｃ１～４

脂肪族、および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）。このような好ましいＲ５置換基の例として
は、以下が挙げられる：－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨＭｅ、－Ｎ
Ｍｅ２、－ＯＥｔ、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、およ
び－ＣＯ２Ｅｔ。
【０２１４】
Ｇが環Ｄである場合、式ＶＩの環Ｄの好ましい単環式環としては、以下が挙げられる：飽
和および不飽和のフェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリ
ジニル環、チエニル環、アゼパニル環、およびモルホリニル環。環Ｄ上の２つの隣接する
置換基が一緒になって縮合環を形成する場合、環Ｄ系は二環式である。式ＶＩの環Ｄの好
ましい二環式環としては、以下が挙げられる：１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリ
ニル，１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインド
リル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、およびナフ
チル。より好ましい二環式環Ｄ系の例としては、ナフチルおよびイソキノリニルが挙げら
れる。
【０２１５】
式ＶＩの環Ｄにおける好ましい置換基は、以下のうちの１つ以上を含む：ハロ、オキソ、
ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯ
Ｒ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、ま
たは５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリールもしくはＣ１～６脂肪族から選択さ
れる置換基もしくは非置換基。より好ましい環Ｄの置換基としては、以下が挙げられる：
－ハロ、－ＣＮ、－オキソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または５
～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリールもしくはＣ１～６脂肪族から選択される置
換基もしくは非置換基。環Ｄの置換基の例としては、以下が挙げられる：－ＯＨ、フェニ
ル、メチル、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ピロリジニル、ＯＰｈ、ＣＦ３、Ｃ≡ＣＨ
、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＨ２、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、Ｓ
Ｅｔ、ＯＭｅ、Ｎ（Ｍｅ）２、メチレンジオキシ、およびエチレンジオキシ。
【０２１６】
好ましい式ＶＩの化合物は、以下からなる群より選択される１つ以上の特徴、より好まし
くはすべての特徴を有する：
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（ａ）環Ｃが、必要に応じて－Ｒ５によって置換された、フェニル環またはピリジニル環
から選択される。ここで環Ｃおよび環Ｃ上の２つの隣接する置換基は、二環式環系を形成
し、この二環式環系は、ナフチル環、キノリニル環またはイソキノリニル環から選択され
、そしてＲ１は、－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニル、－ＣＯ
Ｒ６、－ＯＲ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ
６、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２または－ＮＨＳＯ２Ｒ６である
か；または環Ｄは、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロ
リジニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テトラヒド
ロイソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、
キノリニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環である；
（ｂ）ＲｙはＴ－Ｒ３’であり、ここでＴは原子価結合またはメチレンであり；ならびに
（ｃ）Ｒ２’は水素であり、そして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基もしくは非置換基であるか、あるいはＲ２

およびＲ２’は、それらの間に介在する原子と一緒になって、置換または非置換のベンゾ
環、ピリド環、ピリミド環または部分的に不飽和の６員のカルボシクロ環を形成する。
【０２１７】
より好ましい式ＶＩの化合物は、以下からなる群より選択される１つ以上の特徴、より好
ましくはすべての特徴を有する：
（ａ）環Ｃが、必要に応じて－Ｒ５によって置換された、フェニル環またはピリジニル環
から選択される。ここで環Ｃおよび環Ｃ上の２つの隣接する置換基は、二環式環系を形成
し、この二環式環系はナフチル環であり、そしてＲ１は、－ハロ、Ｃ１～６ハロ脂肪族基
、Ｃ１～６脂肪族基、フェニル、もしくは－ＣＮであるか；または環Ｄは、フェニル環、
ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、モルホリニル環、１
，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニ
ル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリ
ル環、イソキノリニル環、キノリニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じ
て置換された環である；
（ｂ）ＲｙはＴ－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Ｒ
３’は、Ｃ１～６脂肪族環、Ｃ３～６カルボシクリル環、Ｃ６～１０アリール環、５～１
０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であり；
（ｃ）Ｒ２’は水素であり、そしてＲ２は、水素、またはアリールもしくはＣ１～６脂肪
族基から選択される置換基もしくは非置換基であるか、あるいはＲ２およびＲ２’は、そ
れらの間に介在する原子と一緒になって、置換または非置換のベンゾ環、ピリド環、ピリ
ミド環または部分的に不飽和の６員のカルボシクロ環を形成し；ならびに
（ｄ）環Ｄは、オキソまたはＲ５により置換され、ここでＲ５は、独立して、－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、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
４）２、または－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒから選択される。
【０２１８】
さらにより好ましい式ＶＩの化合物は、以下からなる群より選択される１つ以上の特徴、
より好ましくはすべての特徴を有する：
（ａ）ＲｙはＴ－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Ｒ
３’は、Ｃ１～４脂肪族環、Ｃ３～６カルボシクリル環、フェニル、または５～６員のヘ
テロアリール環もしくは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で
あり；
（ｂ）環Ｃが、必要に応じて－Ｒ５によって置換された、フェニル環またはピリジニル環
である。ここで環Ｃおよび環Ｃ上の２つの隣接する置換基は、二環式環系を形成し、この
二環式環系はナフチル環であり、そしてＲ１は、－ハロ、必要に応じてハロゲンで置換さ



(132) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

50

れたＣ１～４ハロ脂肪族基、もしくは－ＣＮであるか；または環Ｄは、フェニル環、ピリ
ジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、モルホリニル環、１，２
，３，４－テトラヒドロイソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環
、イソキノリニル環、キノリニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置
換された環であり；
（ｃ）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、－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、または－ＣＯ（Ｃ１～４アルキル）（こ
こで（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）で必要に
応じて置換された、ベンゾ環、ピリド環、ピリミド環、または部分的に不飽和の６員カル
ボシクロ環を形成し；
（ｄ）環Ｄは、オキソまたはＲ５により置換され、ここで各Ｒ５は、独立して、－Ｃｌ、
－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族
）２、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、Ｃ１～４脂肪族、およびＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）から
選択される。
【０２１９】
本発明の別の実施形態は、以下の式ＶＩａ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：
【０２２０】
【化２８】

ここで、
Ｇは、環Ｃまたは環Ｄであり；
環Ｃは、フェニル環、ピリジニル環、ピリミジニル環、ピリダジニル環、ピラジニル環、
または１，２，４－トリアジニル環から選択され、ここで、該環Ｃは、－Ｒ１から独立し
て選択される１つまたは２つのオルト置換基を有し、環Ｃ上の任意の置換可能な非オルト
炭素位置が、－Ｒ５によって独立して置換され、そして環Ｃ上の２つの隣接する置換基が
、必要に応じて、そ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員の環を形成し、該縮合環は、必要に応じて、ハロ、オキソ、または－Ｒ８によって
置換されており；
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は、任意の置換可能な環炭素において、オキソまたは－Ｒ５によって
置換されており、そして任意の置換可能な環窒素において、－Ｒ４によって置換されてお
り、但し、環Ｄが６員のアリール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環Ｄ
の各オルト炭素位置において、水素であり；
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Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員のヘテロアリー
ル環、５～６員のヘテロシクリル環、またはＣ１～６脂肪族基から選択され、該フェニル
環、ヘテロアリール環、およびヘテロシクリル環は、各々必要に応じて、３つまでの基に
よって置換されており、該基は、ハロ、オキソ、または－Ｒ８から独立して選択され、該
Ｃ１～６脂肪族基は、必要に応じて、ハロ、シアノ、ニトロ、または酸素によって置換さ
れているか、あるいはＲ１および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒に
なって、環Ｃに縮合した該環を形成し；
Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；
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、縮合した、不飽和または部分的に不
飽和の５～８員の環を形成し、ここでＲ２およびＲ２’によって形成されるこの縮合環上
の置換可能な各炭素は、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’によって形成されるこの環上の任意の置換
可能な炭素は、Ｒ４で置換されており；
各Ｒは、水素、またはＣ１～６脂肪族環、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るか、または同一の窒
素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
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）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、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択さ
れるか、またはＲ５および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒になって
、環Ｃに縮合した該環を形成し；
Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－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
；
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（Ｒ５）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（Ｒ６

）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
各Ｒ６は、水素、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、該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
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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；
各Ｒ８は、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－ＣＯＲ６

、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
ＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６から独立して選択される。
【０２２１】
式ＶｉａのＲ２およびＲ２’基によって形成される好ましい環としては、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、ピラゾールを含む二環式環系を有する以下の式ＶＩａの化合物において例示される。
【０２２２】
【化２９】

Ｒ２／Ｒ２’縮合環における好ましい置換基は、以下のうちの１つ以上を含む：－ハロ、
－Ｎ（Ｒ４）２、－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）、－Ｎ
ＨＣ（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、直鎖状、分枝状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）。
【０２２３】
Ｇが環Ｃである場合、好ましい式ＶＩａの環Ｃ基は、フェニルおよびピリジニルである。
環Ｃ上の２つの隣接する置換基が一緒になって縮合環を形成する場合、環Ｃは、二環式環
系に含まれる。好ましい縮合環は、ベンゾ環またはピリド環を含む。このような環は、好
ましくは、環Ｃのオルトおよびメタの位置で縮合される。好ましい二環式環Ｃ系の例とし
ては、ナフチルおよびイソキノリニルが挙げられる。好ましいＲ１基としては、以下が挙
げられる：ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニル、－ＣＯＲ６、－
ＯＲ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ６、－Ｃ
ＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６。Ｒ１が必要
に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基である場合、必要に応じた最も好ましい置換基はハ
ロゲンである。好ましいＲ１基の例としては、以下が挙げられる：－ＣＦ３、－Ｃｌ、－
Ｆ、－ＣＮ、－ＣＯＣＨ３、－ＯＣＨ３、－ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、
－ＣＨ３、－ＣＦ２ＣＨ３、シクロヘキシル、ｔ－ブチル、イソプロピル、シクロプロピ
ル、－Ｃ≡ＣＨ、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ３、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（ＣＨ３）

２、－ＣＯ２ＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳ
Ｏ２ＣＨ３、および－ＯＣＦ３。
【０２２４】
環Ｃにおいて、Ｒ５置換基が存在する場合、好ましいＲ５置換基としては、以下が挙げら
れる：－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
、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒが挙げられる。より好ましいＲ５

置換基としては、以下が挙げられる：－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－Ｎ
Ｈ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、Ｃ１～４
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脂肪族、および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）。このような好ましいＲ５置換基の例として
は、以下が挙げられる：－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨＭｅ、－Ｎ
Ｍｅ２、－ＯＥｔ、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、およ
び－ＣＯ２Ｅｔ。
【０２２５】
Ｇが環Ｄである場合、式ＶＩａの環Ｄの好ましい単環式環としては、以下が挙げられる：
置換および非置換のフェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロ
リジニル環、チエニル環、アゼパニル環、およびモルホリニル環。環Ｄ上の２つの隣接す
る置換基が一緒になって縮合環を形成する場合、環Ｄ系は二環式である。式ＶＩａの環Ｄ
の好ましい二環式環としては、以下が挙げられる：１，２，３，４－テトラヒドロイソキ
ノリニル，１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイ
ンドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、および
ナフチル。より好ましい二環式環Ｄ系の例としては、ナフチルおよびイソキノリニルが挙
げられる。
【０２２６】
式Ｖｉａの環Ｄにおける好ましい置換基は、以下のうちの１つ以上を含む：ハロ、オキソ
、ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）Ｃ
ＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、
または５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリールもしくはＣ１～６脂肪族から選択
される置換基もしくは非置換基。より好ましい環Ｄの置換基としては、以下が挙げられる
：－ハロ、－ＣＮ、－オキソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または
５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリールもしくはＣ１～６脂肪族から選択される
置換基もしくは非置換基。環Ｄの置換基の例としては、以下が挙げられる：－ＯＨ、フェ
ニル、メチル、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ピロリジニル、ＯＰｈ、ＣＦ３、Ｃ≡Ｃ
Ｈ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＨ２、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、
ＳＥｔ、ＯＭｅ、Ｎ（Ｍｅ）２、メチレンジオキシ、およびエチレンジオキシ。
【０２２７】
好ましい式ＶＩａの化合物は、以下からなる群より選択される１つ以上の特徴、より好ま
しくはすべての特徴を有する：
（ａ）環Ｃが、必要に応じて－Ｒ５によって置換された、フェニル環またはピリジニル環
から選択される。ここで環Ｃおよび環Ｃ上の２つの隣接する置換基は、二環式環系を形成
し、この二環式環系は、ナフチル環、キノリニル環またはイソキノリニル環から選択され
、そしてＲ１は、－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニル、－ＣＯ
Ｒ６、－ＯＲ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ
６、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２または－ＮＨＳＯ２Ｒ６である
か；または環Ｄは、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロ
リジニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テトラヒド
ロイソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、
キノリニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環である；な
らびに
（ｂ）Ｒ２およびＲ２’は、それらの間に介在する原子と一緒になって、置換または非置
換のベンゾ環、ピリド環、ピリミド環または部分的に不飽和の６員のカルボシクロ環を形
成する。
【０２２８】
式ＶＩａ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個以上、およ
びより好ましくは全てを有する：
（ａ）環Ｃは、必要に応じて－Ｒ５によって置換されたフェニルまたはピリジニル環であ
り、ここで、環Ｃとその上の２個の隣接した置換基が二環式環系を形成する場合、この二
環式系はナフチル環系であり、そしてＲ１は－ハロ、Ｃ１～６ハロ脂肪族基、Ｃ１～６脂
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肪族基、フェニル、または－ＣＮであり；あるいは環Ｄは、フェニル、ピリジニル、ピペ
リジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、１，２，３，４－テトラヒドロ
イソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－
イソインドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、
またはナフチルから選択される必要に応じて置換された環である；
（ｂ）Ｒ２およびＲ２’は、それらの介在する原子を一緒になって、－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）で必要に
応じて置換された、ベンゾ、ピリド、ピリミドまたは部分的に不飽和の６員の炭素環式環
を形成し、ここで、該（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；および
（ｃ）環Ｄは、オキソまたはＲ５によって置換され、ここで、各Ｒ５は、独立して、－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、－ＳＯ２

Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒから選択される。
【０２２９】
式ＶＩａのなお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個以上、
およびより好ましくは全てを有する：
（ａ）環Ｃは、必要に応じて－Ｒ５によって置換されたフェニルまたはピリジニル環であ
り、ここで、環Ｃとその上の２個の隣接した置換基が二環式環系を形成する場合、この二
環式系はナフチル環系であり、そしてＲ１は－ハロ、必要に応じてハロゲンで置換された
Ｃ１～４脂肪族基、または－ＣＮであり；あるいは環Ｄは、フェニル、ピリジニル、ピペ
リジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、１，２，３，４－テトラヒドロ
イソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル、イソキノリニル、キノリニ
ル、またはナフチルから選択される必要に応じて置換された環である；
（ｂ）Ｒ２およびＲ２’は、それらの介在する原子と一緒になって、－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、または－ＣＯ（Ｃ１～４アルキル）で必要に
応じて置換された、ベンゾ、ピリド、または部分的に不飽和の６員の炭素環式環を形成し
、ここで、該（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；
および
（ｄ）環Ｄは、オキソまたはＲ５によって置換され、ここで、各Ｒ５は、独立して、－Ｃ
ｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂
肪族）２、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、Ｃ１～４脂肪族、および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族
）から選択される。
【０２３０】
式ＶＩおよびＩＶａの代表的な化合物は、以下の表５に記載される。
（表５）
【０２３１】
【表５】
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別の実施形態において、本発明は、式ＶＩまたはＶＩａの化合物および薬学的に受容可能
な担体を含む組成物を提供する。
【０２３２】
本発明の１局面は、患者におけるＧＳＫ－３活性を阻害する方法に関し、上記方法は、式
ＶＩまたはＶＩａの化合物を含む治療的有効量の組成物を患者に投与する工程を包含する
。
【０２３３】
別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いる処置によって緩和される疾患を処置する方
法に関し、上記方法は、式ＶＩまたはＶＩａの化合物を含む治療的有効量の組成物を、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。
【０２３４】
別の局面は、それらを必要とする患者においてグリコーゲン合成を促進しおよび／または
グルコースの血液レベルを減少させる方法に関し、上記方法は、式ＶＩまたはＶＩａの化
合物を含む治療的有効量の組成物を上記患者に投与する工程を包含する。この方法は、糖
尿病の患者にとって特に有用である。
【０２３５】
別の局面は、それらを必要とする患者において過剰にリン酸化したＴａｕタンパク質の産
生を阻害する方法に関し、上記方法は、式ＶＩまたはＶＩａの化合物を含む治療的有効量
の組成物を上記患者に投与する工程を包含する。この方法は、アルツハイマー病の進行を
停止するかまたは遅延するのに特に有効である。
【０２３６】
別の局面は、それらを必要とする患者においてβ－カテニンのリン酸化を阻害する方法に
関し、上記方法は、式ＶＩまたはＶＩａの化合物を含む治療的有効量の組成物を上記患者
に投与する工程を包含する。この方法は、精神分裂症を処置するのに特に有用である。
【０２３７】
本発明の１局面は、患者においてＡｕｒｏｒａ活性を阻害する方法に関し、上記方法は、
式ＶＩまたはＶＩａの化合物を含む治療的有効量の組成物を患者に投与する工程を包含す
る。
【０２３８】
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別の局面は、Ａｕｒｏｒａインヒビターを用いる処置によって緩和される疾患を処置する
方法に関し、上記方法は、式ＶＩまたはＶＩａの化合物を含む治療的有効量の組成物を、
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。この方法は、結腸癌、卵巣
癌、および胸部癌のような癌を処置するのに、特に有用である。
【０２３９】
本発明の１局面は、患者においてＣＤＫ－２活性を阻害する方法に関し、上記方法は、式
ＶＩまたはＶＩａの化合物を含む治療的有効量の組成物を患者に投与する工程を包含する
。
【０２４０】
別の局面は、ＣＤＫ－２インヒビターを用いる処置によって緩和される疾患を処置する方
法に関し、上記方法は、式ＶＩまたはＶＩａの化合物を含む治療的有効量の組成物を、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。この方法は、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、および慢性関節リウマチのような自己免疫疾患
の処置に、特に有用である。
【０２４１】
別の方法は、生物学的サンプルにおけるＧＳＫ－３、Ａｕｒｏｒａ、またはＣＤＫ－２活
性の阻害に関し、上記方法は、上記生物学的サンプルを、ＧＳＫ－３または式ＶＩまたは
ＶＩａのＡｕｒｏｒａインヒビターまたはその薬学的組成物と、ＧＳＫ－３、Ａｕｒｏｒ
ａまたはＣＤＫ－２を阻害するのに有効な量で接触させる工程を包含する。
【０２４２】
ＧＳＫ－３、ＡｕｒｏｒａまたはＣＤＫ－２の阻害に関する上記方法の各々、あるいはそ
れによって緩和された疾患の処置は、上に記載されるように、好ましくは、式ＶＩまたは
ＶＩａの好ましい化合物を用いて実施される。
【０２４３】
本発明の別の実施形態は、以下：
【０２４４】
【化３０】

の式ＶＩＩ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：
Ｇは、環Ｃまたは環Ｄであり；
環Ｃは、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、ピラジニル、または１，
２，４－トリアジニル環から選択され、ここで、該環Ｃは、－Ｒ１から独立して選択され
る１個または２個のオルト置換基を有し、環Ｃ上の任意の置換可能な非オルト炭素位置は
、独立して－Ｒ５によって置換され、環Ｃ上の２個の隣接した置換基は、必要に応じて、
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
ヘテロ原子を有し、融合し、かつ非置換または部分置換の、５～６員環を形成し、該融合
した環は、必要に応じて、ハロ、オキソ、または－Ｒ８によって置換され；
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



(144) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

50

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は、任意の置換可能な環炭素において、オキソまたは－Ｒ５によって置換
され、任意の置換可能な環窒素において、－Ｒ４によって置換され、但し、環Ｄが６員の
アリール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環Ｄの各オルト炭素位置にお
いて水素であり；
Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員のヘテロアリー
ル環、５～６員のヘテロシクリル環、またはＣ１～６脂肪族基から選択され、該フェニル
、ヘテロアリール、およびヘテロシクリル環の各々は、必要に応じて、ハロ、オキソ、ま
たは－Ｒ８から独立して選択される３個までの基によって置換され、該Ｃ１～６脂肪族基
は、必要に応じて、ハロ、シアノ、ニトロ、もしくは酸素で置換されるか、またはＲ１お
よび隣接した置換基はそれらの介在する原子と一緒になって、環Ｃに融合される該環を形
成し；
Ｒｙは、水素またはＴ－Ｒ３’’であり；
Ｔは、原子価結合、水素、またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；
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、もしくは硫黄から選択
される０～３個の環ヘテロ原子を有し、融合しかつ５から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該融合された環の各置換可
能な炭素は、ハロ、オキソ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｒ７、または－Ｖ－Ｒ６によって置換
され、Ｒ２およびＲ２’によって形成される該環の任意の置換可能な窒素は、Ｒ４によっ
て置換され；
Ｒ３”は、Ｃ３～１０カルボシクリル、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選択され；
各Ｒは、独立して、水素、もしくは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、もしくは－ＳＯ２Ｒ７から選択されるか、または同じ窒
素上の２個のＲ４が一緒になって、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；
各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（Ｒ４）２、－
Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）Ｓ
Ｏ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から選
択されるか、またはＲ５およびそれらの介在する原子とが一緒になって得られる隣接した
置換基は、環Ｃに融合した該環を形成し；
Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－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
；
Ｗは、－Ｃ（Ｒ６）２Ｏ－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｓ－、－Ｃ（Ｒ６）２ＳＯ－、－Ｃ（Ｒ６）
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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（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、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；
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し；
各Ｒ８は、独立して、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、－ＯＲ６、－ＳＲ６、
－ＣＯＲ６、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ２、－ＣＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６から選択され；および
Ｒ９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、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から選択される。
【０２４５】
式ＶＩＩの好ましいＲｙ基としては、Ｔ－Ｒ３”（ここで、Ｔは、原子価結合またはメチ
レンである）が挙げられる。好ましいＲ３”基としては、必要に応じて置換された、Ｃ３

－６カルボシクリル環、フェニル環、または５～６員のヘテロアリール環もしくはヘテロ
シクリル環から選択される基が挙げられる。好ましいＲｙの例としては、２－ピリジル、
４－ピリジル、ピペリジニル、シクロプロピル、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。
【０２４６】
式ＶＩＩのＲ２基およびＲ２’基は、一緒になって縮合環を形成し得、したがってピラゾ
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ＶＩＩの化合物で例示される：
【０２４７】
【化３１】

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、－ＮＯ２、－Ｏ（Ｃ

１－４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
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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。
【０２４８】
式ＶＩＩ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、Ｃ１－

４脂肪族、アルコキシカルボニル、（非）置換フェニル、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－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、ＣＯ２ＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＯＣＨ３

、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２

Ｐｈ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＯＯＣ（ＣＨ３）３、ＣＯ
ＮＨＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、
ＣＯＮＨＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（シクロヘキシル）、ＣＯＮ（Ｅｔ）２、ＣＯＮ（ＣＨ３

）ＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）、ＣＯＮ（Ｅｔ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、ＣＯＮ
ＨＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）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）、ＣＯＮＨＣＨ

３、ＣＯ（モルホリン－１－イル）、ＣＯ（４－メチルピペラジン－１－イル）、ＣＯＮ
ＨＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、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。
【０２４９】
Ｇが環Ｃである場合、好ましい式ＶＩＩの環Ｃの基は、フェニルおよびピリジニルである
。環Ｃ上の２つの隣接する置換基が、一緒になって縮合環を形成する場合、環Ｃは、二環
式環系に含まれる。好ましい縮合環としては、ベンゾ環またはピリド環が挙げられる。こ
のような環は、好ましくは、環Ｃのオルト位およびメタ位で縮合する。好ましい二環式環
Ｃ系の例としては、ナフチルおよびイソキノリニルが挙げられる。好ましいＲ１基として
は、－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族基、フェニル、－ＣＯＲ６、－ＯＲ
６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮ
Ｈ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６が挙げられる。Ｒ
１が、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族基である場合、最も好ましい任意の置換基
は、ハロゲンである。好ましいＲ１基の例としては、－ＣＦ３、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、
－ＣＯＣＨ３、－ＯＣＨ３、－ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ３、－
ＣＦ２ＣＨ３、シクロヘキシル、ｔ－ブチル、イソプロピル、シクロプロピル、－Ｃ≡Ｃ
Ｈ、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ３、－ＳＯ２ＣＨ３、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（ＣＨ３）２、－ＣＯ２

ＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２ＣＨ３、
および－ＯＣＦ３が挙げられる。
【０２５０】
環Ｃ上の好ましいＲ５置換基としては、存在する場合、－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、－ＣＯ

２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、および－Ｎ（
Ｒ４）ＳＯ２Ｒが挙げられる。より好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ
、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、－Ｏ（
Ｃ１－４脂肪族）、Ｃ１－４脂肪族、および－ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）が挙げられる。
このような好ましいＲ５置換基の例としては、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ

２、－ＮＨＭｅ、－ＮＭｅ２、－ＯＥｔ、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプロピ
ル、ｔ－ブチル、および－ＣＯ２Ｅｔが挙げられる。
【０２５１】
Ｇが環Ｄである場合、好ましい式ＶＩＩの環Ｄの単環式環としては、置換および非置換の
フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、チエニ
ル環、アゼパニル（ａｚｅｐａｎｙｌ）環、およびモルホリニル環が挙げられる。環Ｄ上
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の２つの隣接した置換基が一緒になって縮合環を形成する場合、この環Ｄ系は、二環式で
ある。好ましい式ＶＩＩの環Ｄ二環式環としては、１，２，３，４－テトラヒドロイソキ
ノリニル、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイ
ンドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、および
ナフチルが挙げられる。より好ましい二環式環Ｄ系の例としては、ナフチルおよびイソキ
ノリニルが挙げられる。
【０２５２】
環Ｄ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、オキソ、ＣＮ、
－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－
ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または置
換もしくは非置換の、５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、もしくはＣ１－

６脂肪族から選択される基。より好ましい環Ｄの置換基としては、－ハロ、－ＣＮ、－オ
キソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または置換もしくは非置換の、
５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６－１０アリール、もしくはＣ１－６脂肪族から選択され
る基が挙げられる。環Ｄの置換基の例としては、－ＯＨ、フェニル、メチル、ＣＨ２ＯＨ
、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ピロリジニル、ＯＰｈ、ＣＦ３、Ｃ≡ＣＨ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、
ＮＨ２、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、ＳＥｔ、ＯＭｅ、Ｎ（Ｍｅ
）２、メチレンジオキシ、およびエチレンジオキシが挙げられる。
【０２５３】
好ましい式ＶＩＩ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）環Ｃは、必要に応じて－Ｒ５で置換されたフェニル環またはピリジニル環であり、
ここで、環Ｃおよびその上の２つの隣接する置換基が二環式環系を形成する場合、この二
環式環系は、ナフチル環、キノリニル環またはイソキノリニル環から選択され、そしてＲ
１は、－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族基、フェニル、－ＣＯＲ６、－Ｏ
Ｒ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯ
ＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６である；あるい
は、環Ｄは、必要に応じて置換された、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピ
ペラジニル環、ピロリジニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，
３，４－テトラヒドロイソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、
イソキノリニル環、キノリニル環、またはナフチル環から選択される環である；
（ｂ）Ｒｙは、Ｔ－Ｒ３”であり、ここで、Ｔは、原子価結合またはメチレンである；な
らびに
（ｃ）Ｒ２’は、水素であり、そしてＲ２は、水素、または置換もしくは非置換の、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基であるか、ある
いは、Ｒ２およびＲ２’は、その介在する原子と一緒になって、置換または非置換の、ベ
ンゾ環、ピリド環、ピリミド環、または部分的に不飽和の６員のカルボシクロ環を形成す
る。
【０２５４】
式ＶＩＩ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）環Ｃは、必要に応じて－Ｒ５で置換されたフェニル環またはピリジニル環であり、
ここで、環Ｃおよびその上の２つの隣接する置換基が二環式環系を形成する場合、この二
環式環系はナフチル環であり、そしてＲ１は、－ハロ、Ｃ１－６ハロ脂肪族基、Ｃ１－６

脂肪族基、フェニル、または－ＣＮである；あるいは、環Ｄは、必要に応じて置換された
、フェニル、ピリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、
１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニ
ル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル、
イソキノリニル、キノリニル、またはナフチルから選択される環である；
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（ｂ）Ｒｙは、Ｔ－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、必要に応じて置換された、Ｃ３－６カルボシクリル環、フェニル環、また
は５～６員のヘテロアリール環もしくはヘテロシクリル環から選択される基である；
（ｃ）Ｒ２’は、水素であり、そしてＲ２は、水素、または置換もしくは非置換の、アリ
ール基もしくはＣ１－６脂肪族基から選択される基であるか、あるいはＲ２およびＲ２’

は、その介在する原子と一緒になって、置換または非置換の、ベンゾ環、ピリド環、ピリ
ミド環または部分的に不飽和の６員のカルボシクロ環を形成する；ならびに
（ｄ）環Ｄは、オキソまたはＲ５で置換され、ここで、各Ｒ５は、－ハロ、－ＣＮ、－Ｎ
Ｏ２、－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、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、ま
たは－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒから独立して選択される。
【０２５５】
式ＶＩＩ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（
より好ましくは、全て）を有する：
（ａ）Ｒｙは、Ｔ－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、必要に応じて置換された、フェニル環、または５～６員のヘテロアリール
環もしくはヘテロシクリル環から選択される基である；
（ｂ）環Ｃは、必要に応じて－Ｒ５で置換されたフェニル環またはピリジニル環であり、
ここで、環Ｃおよびその上の２つの隣接する置換基が二環式環系を形成する場合、この二
環式環系はナフチル環であり、そしてＲ１は、－ハロ、必要に応じてハロゲンで置換され
たＣ１－４脂肪族基、または－ＣＮである；あるいは環Ｄは、必要に応じて置換された、
フェニル、ピリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、１
，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル
、イソキノリニル、キノリニル、またはナフチルから選択される基である；
（ｃ）Ｒ２およびＲ２’は、その介在する原子と一緒になって、－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）、－ＳＯ２Ｎ
Ｈ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ

１－４アルキル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＣＯ（Ｃ１－４アルキル）で必要に応じ
て置換された、ベンゾ環、ピリド環、ピリミド環、または部分的に不飽和の６員のカルボ
シクロ環を形成し、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；ならびに
（ｄ）環Ｄは、オキソまたはＲ５で置換され、ここで、各Ｒ５は、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ
、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、－Ｏ（
Ｃ１－４脂肪族）、Ｃ１－４脂肪族、および－ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）から独立して選
択される。
【０２５６】
式ＶＩＩの代表的な化合物は、以下の表６に示される。
【０２５７】
（表６）
【０２５８】
【表６】
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別の実施形態において、本発明は、式ＶＩＩの化合物および薬学的の受容可能なキャリア
を含む組成物を提供する。
【０２５９】
本発明の一つの局面は、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、式ＶＩＩの化合物を含む治療学的有効量の組成物を患者に投与する工程を包含する。
【０２６０】
別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いて処置することによって緩和される疾患を処
置する方法に関し、この方法は、式ＶＩＩの化合物を含む治療学的有効量の組成物を、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。
【０２６１】
別の局面は、それ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、式ＶＩＩの化合物を
含む治療学的有効量の組成物を上記患者に投与する工程を包含する。この方法は、糖尿病
患者のために、本質的に有用である。
【０２６２】
別の局面は、それを必要とする患者において、過剰にリン酸化されたＴａｕタンパク質の
生成を阻害する方法に関し、この方法は、式ＶＩＩの化合物を含む治療学的有効量の組成
物を上記患者に投与する工程を包含する。この方法は、アルツハイマー病を治癒すること
またはその進行を遅らせることにおいて、本質的に有用である。
【０２６３】
別の局面は、それを必要とする患者において、β－カテニンのリン酸化を阻害する方法に
関し、この方法は、式ＶＩＩの化合物を含む治療学的有効量の組成物を上記患者に投与す
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る工程を包含する。この方法は、精神分裂病を処置するために、本質的に有用である。
【０２６４】
本発明の一つの局面は、患者において、Ａｕｒｏｒａ活性を阻害する方法に関し、この方
法は、式ＶＩＩの化合物を含む治療学的有効量の組成物を患者に投与する工程を包含する
。
【０２６５】
別の局面は、Ａｕｒｏｒａインヒビターを用いて処置することによって緩和される疾患を
処置する方法に関し、この方法は、式ＶＩＩの化合物を含む治療学的有効量の組成物を、
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。この方法は、結腸癌、卵巣
癌、および乳癌のような癌を処置するために、本質的に有用である。
【０２６６】
本発明の一つの局面は、患者において、ＣＤＫ－２活性を阻害する方法に関し、この方法
は、式ＶＩＩの化合物を含む治療学的有効量の組成物を患者に投与する工程を包含する。
【０２６７】
別の局面は、ＣＤＫ－２インヒビターを用いて処置することによって緩和される疾患を処
置する方法に関し、この方法は、式ＶＩＩの化合物を含む治療学的有効量の組成物を、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。この方法は、癌、アルツハイ
マー病、再狭窄、血管形成、糸球体腎炎、サイトメガロウイルス、ＨＩＶ、疱疹、乾癬、
アテローム性動脈硬化症、脱毛症、および慢性関節リウマチのような自己免疫疾患を処置
するために、本質的に有用である。
【０２６８】
別の方法は、生物学的サンプルにおいてＧＳＫ－３活性、Ａｕｒｏｒａ活性、またはＣＤ
Ｋ－２活性を阻害する工程に関し、この方法は、この生物学的サンプルを、式ＶＩＩのＧ
ＳＫ－３インヒビターまたはＡｕｒｏｒａインヒビター、またはその薬学的組成物と、Ｇ
ＳＫ－３、Ａｕｒｏｒａ、またはＣＤＫ－２を阻害するのに有効な量で接触させる工程を
包含する。
【０２６９】
ＧＳＫ－３、Ａｕｒｏｒａ、またはＣＤＫ－２の阻害、あるいはこれらによって緩和され
る疾患の処置に関する上記の方法の各々は、好ましくは、上記のように、式ＶＩＩ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、以下の式ＶＩＩＩ：
【０２７１】
【化３２】

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そのプロドラックに関し、ここ
で：
Ｚ１は、ＮまたはＣＲ９であり、そしてＺ２は、ＮまたはＣＨであり、そしてＺ３は、Ｎ
またはＣＲｘであり、但し、Ｚ１とＺ３とのうちの少なくとも一方は、窒素であり；
Ｇは、環Ｃまたは環Ｄであり；
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環Ｃは、フェニル環、ピリジニル環、ピリミジニル環、ピリダジニル環、ピラジニル環、
または１，２，４－トリアジニル環から選択され、ここで、この環Ｃは、－Ｒ１から独立
して選択される１つまたは２つのオルト置換基を有し、環Ｃ上の任意の置換可能な非オル
ト炭素位置が、－Ｒ５によって独立して置換され、そして環Ｃ上の２つの隣接する置換基
が、必要に応じて、そ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員の環を形成し、この縮合環は、必要に応じて、ハロ、オキソ、または－Ｒ８によ
って置換されており；
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は、任意の置換可能な環炭素において、ハロ、オキソまたは－Ｒ５

によって置換されており、そして任意の置換可能な環窒素において、－Ｒ４によって置換
されており、但し、環Ｄが６員のアリール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５

は、環Ｄの各オルト炭素位置において、水素であり；
Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員のヘテロアリー
ル環、５～６員のヘテロシクリル環、またはＣ１～６脂肪族基から選択され、このフェニ
ル環、ヘテロアリール環、およびヘテロシクリル環は、各々必要に応じて、３つまでの基
によって置換されており、この基は、ハロ、オキソ、または－Ｒ８から独立して選択され
、このＣ１～６脂肪族基は、必要に応じて、ハロ、シアノ、ニトロ、または酸素によって
置換されているか、あるいはＲ１および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と
一緒になって、環Ｃに縮合したこの環を形成し；
Ｒｘは、Ｔ－Ｒ３であり；
Ｔは、原子価結合またはＣ１～４アルキリデン鎖であり；
Ｒ２およびＲ２’は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６から独立して選択されるか、あるいは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、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、この環は、窒素、酸素、または硫黄から選択さ
れる０～３個の環炭素原子を有し、ここで、Ｒ２およびＲ２’によって形成されるこの縮
合環上の各々の置換可能な炭素は、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上の任意
の置換可能な窒素は、Ｒ４によって置換されており；
Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯＣ
Ｈ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）

２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ
Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）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（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るか、または同一の窒
素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
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）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
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れるか、またはＲ５および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒になって
、環Ｃに縮合したこの環を形成し；
Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－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
；
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－、－Ｏ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｒ６）
＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（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、水素、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、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；
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基は、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；
各Ｒ８は、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－ＣＯＲ６

、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
ＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６から独立して選択され；そして
Ｒ９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。
【０２７２】
従って、本発明は、以下に示されるような式ＶＩＩＩａ、ＶＩＩＩｂ、ＶＩＩＩｃおよび
ＶＩＩＩｄ：
【０２７３】
【化３３】
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の化合物に関する。
【０２７４】
式ＶＩＩＩの好ましいＲｘ基は、Ｔ－Ｒ３を含み、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、ＣＮ、－Ｒ、または－ＯＲである。Ｒ３が、－Ｒである場合
、好ましいＲ３基は、Ｃ１～６脂肪族、フェニル、または５～６員環のヘテロアリール環
もしくは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を含む。Ｒ３が、
－ＯＲである場合、好ましいＲ基は、アルキル－またはジアルキルアミノアルキルおよび
アミノアルキルのような、必要に応じて置換された基（Ｃ１～６脂肪族基）を含む。好ま
しいＲｘの例としては、アセトアミド、ＣＮ、ピペリジニル、ピペラジニル、フェニル、
ピリジニル、イミダゾール－１－イル、イミダゾール－２－イル、シクロへキシル、シク
ロプロピル、メチル、エチル、イソプロピル、ｔ－ブチル、ＮＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ、お
よびＮＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｏが挙げられる。
【０２７５】
式ＶＩＩＩ上の好ましいＲ９基は、存在する場合、Ｒ、ＯＲ、およびＮ（Ｒ４）２を含む
。好ましいＲ９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
）ＣＨ２ＣＨ２Ｏ、およびＮＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｏが挙げられる。
【０２７６】
式ＶＩＩＩのＲ２およびＲ２’基は、一緒になって縮合環を形成し、これによりピラゾー
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：
【０２７７】
【化３４】

を有する以下の式ＶＩＩＩ化合物において例示される。
【０２７８】
式ＶＩＩＩの好ましい置換基Ｒ２／Ｒ２’縮合環は、以下の１つ以上を含む：－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）
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、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨ２ＳＯ２（Ｃ１－４アルキル）、－ＮＨ
Ｃ（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、分枝鎖、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）は、メチルである。
【０２７９】
式ＶＩＩＩ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、Ｃ

１－４の脂肪族、アルコキシカルボニル、（非）置換フェニル、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もしくはジアルキ
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、以下が挙げられる：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、Ｃ
Ｏ２Ｈ、ＣＯ２ＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２

ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＯＯＣ（ＣＨ３）３、ＣＯＮＨＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮＨＣ
Ｈ２ＣＨ＝ＣＨ２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＯＮＨＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（シ
クロへキシルｌ）、ＣＯＮ（Ｅｔ）２、ＣＯＮ（ＣＨ３）ＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＲ（ｎ－Ｃ

３Ｈ７）、ＣＯＮ（Ｅｔ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯ
Ｎ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）２、ＣＯ（３－メトキシメチルピロリジン－１－イル）、ＣＯＮＨ（
３－トリイル）、ＣＯＮＨ（４－トリイル）、ＣＯＮＨＣＨ３、ＣＯ（モルホリン－１－
イル）、ＣＯ（４－メチルピペラジン－１－イル）、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＯＮ
Ｈ２、およびＣＯ（ピペリジン－１－イル）。好ましいＲ２’基は、水素である。
【０２８０】
Ｇが、環Ｃである場合、好ましい式ＶＩＩＩの環Ｃ基は、フェニルおよびピリジニルであ
る。環Ｃ上の２つの隣接する置換基が一緒になって、縮合環を形成する場合、環Ｃは、二
環式系に含まれる。好ましい縮合環としては、ベンゾ環またはピリド環が挙げられる。こ
のような環は、好ましくは、環Ｃのオルト位およびメタ位で縮合される。好ましい二環式
環Ｃ系の例としては、ナフチルおよびイソキノリニルが挙げられる。好ましいＲ１基とし
ては、－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１－６脂肪族基、フェニル、－ＣＯＲ６、－Ｏ
Ｒ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯ
ＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６が挙げられる。
Ｒ１が、必要に応じて置換されたＣ１－６の脂肪族基である場合、最も好ましい任意の置
換基は、ハロゲンである。好ましいＲ１基の例としては、－ＣＦ３、－Ｃｌ、－Ｆ、－Ｃ
Ｎ、－ＣＯＣＨ３、－ＯＣＨ３、－ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ３、
－ＣＦ２ＣＨ３、シクロへキシル、ｔ－ブチル、イソプロピル、シクロプロピル、－Ｃ≡
ＣＨ、－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ３、ＳＯ２ＣＨ３、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（ＣＨ３）２、－ＣＯ２

ＣＨ３、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＣＨ３、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＳＯ２ＣＨ３、
および－ＯＣＦ３が挙げられる。
【０２８１】
環Ｃにおいて、好ましいＲ５置換基としては、存在する場合、－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、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、および－
Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒが挙げられる。より好ましいＲ５置換基としては、－Ｃｌ、－Ｆ、－
ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、－
Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｃ１－４脂肪族、および－ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）が挙げられ
る。このような好ましいＲ５置換基の例としては、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－
ＮＨ２、－ＮＨＭｅ、－ＮＭｅ２、－ＯＥｔ、メチル、エチル、シクロプロピル、イソプ
ロピル、ｔ－ブチル、および－ＣＯ２Ｅｔが挙げられる。
【０２８２】
Ｇが、環Ｄである場合、好ましい式ＶＩＩＩ環Ｄ単環式環としては、置換および非置換の
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、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、チエ
ニル環、アゼパニル環、およびモルホリニル環が挙げられる。環Ｄ上の２つの隣接する置
換基が一緒になって、縮合環を形成する場合、環Ｄ系は、二環式である。好ましい式ＶＩ
ＩＩ環Ｄ二環式環としては、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３
，４－テトラヒドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル、２，３－ジ
ヒドロ－１Ｈ－インドリル、イソキノリニル、キノリニル、およびナフチルが挙げられる
。より好ましい二環式環Ｄ系の例としては、ナフチルおよびイソキノリニルが挙げられる
。
【０２８３】
式ＶＩＩＩの環Ｄ上の好ましいＲ５置換基としては、ハロ、オキソ、ＣＮ、－ＮＯ２、－
Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮＨ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、あるいは５～６員のヘ
テロシクリル、Ｃ６－１０アリール、またはＣ１－６脂肪族から選択される、置換または
非置換の基が挙げられる。より好ましいＲ５置換基としては、－ハロ、－ＣＮ、－オキソ
、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、あるいは５～６員のヘテロシクリル
、Ｃ６－１０アリール、またはＣ１－６脂肪族から選択される、置換または非置換の基が
挙げられる。環Ｄ置換基の例としては、－ＯＨ、フェニル、メチル、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２

ＣＨ２ＯＨ、ピロリジニル、ＯＰｈ、ＣＦ３、Ｃ≡ＣＨ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、Ｉ、ＮＨ２、
Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、ｉ－プロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、ＳＥｔ、ＯＭｅ、Ｎ（Ｍｅ）２、メ
チレンジオキシ、およびエチレンジオキシが挙げられる。
【０２８４】
好ましい式ＶＩＩＩ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、より好ま
しくは、全てを有する：
（ａ）環Ｃが、－Ｒ５によって必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル環
であり、ここで、この環Ｃと、この環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが、二環式環系を形
成する場合、この二環式環系は、ナフチル環、キノリニル環、またはイソキノリニル環か
ら選択され、そしてＲ１が、－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニ
ル、－ＣＯＲ６、－ＯＲ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、
－ＣＯ２Ｒ６、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ

２Ｒ６であるか；または環Ｄが、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジ
ニル環、ピロリジニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４
－テトラヒドロイソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキ
ノリニル環、キノリニル環、またはナフチル環から選択される必要に応じて置換された環
であること；
（ｂ）Ｒｘが、Ｔ－Ｒ３であり、ここで、Ｔが、原子価結合またはメチレンであること；
ならびに
（ｃ）Ｒ２’が、水素であり、そして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または非置換の基であるか、またはＲ２およ
びＲ２’がそれらの間に介在する原子と一緒になって、置換または非置換の、ベンゾ環、
ピリド環、ピリミド環または部分的不飽和の６員炭素環式環を形成すること。
【０２８５】
式ＶＩＩＩ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、よ
り好ましくは、全てを有する：
（ａ）環Ｃが、－Ｒ５によって必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル環
であり、ここで、この環Ｃと、この環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが、二環式環系を形
成する場合、この二環式環系は、ナフチル環であり、そしてＲ１が、－ハロ、Ｃ１～６ハ
ロ脂肪族基、Ｃ１～６脂肪族基、フェニル、もしくは－ＣＮであるか；または環Ｄが、フ
ェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、モルホリ
ニル環、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒド
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－インドリル環、イソキノリニル環、キノリニル環、またはナフチル環から選択される必
要に応じて置換された環であること；
（ｂ）Ｒｘが、Ｔ－Ｒ３であり、ここで、Ｔが、原子価結合またはメチレンであり、そし
てＲ３が、ＣＮ、－Ｒまたは－ＯＲであること；
（ｃ）Ｒ２’は、水素であり、そしてＲ２は、水素またはアリール、もしくはＣ１－６脂
肪族基から選択される置換または非置換の基であるか、またはＲ２およびＲ２’がそれら
の間に介在する原子と一緒になって、置換または非置換の、ベンゾ環、ピリド環、ピリミ
ド環または部分的不飽和の６員炭素環式環を形成すること；ならびに
（ｄ）各Ｒ５は、独立して、－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、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒから独立し
て選択されること。
【０２８６】
式ＶＩＩＩ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、より好ましくは、全てを有する：
（ａ）Ｒｘが、Ｔ－Ｒ３であり、ここで、Ｔが、原子価結合またはメチレンであり、そし
てＲ３が、－Ｒまたは－ＯＲであり、ここで、Ｒは、Ｃ１－６脂肪族環、フェニル環、ま
たは５～６員のヘテロアリール環もしくは複素環からなる群から必要に応じて置換された
基であること；
（ｂ）環Ｃは、必要に応じて－Ｒ５によって置換された、フェニル環またはピリジニル環
であり、ここで、環Ｃおよびこの環Ｃ上の２つの隣接する置換基が、二環式系を形成し、
この二環式系は、ナフチル環であり、そしてＲ１が、－ハロ、必要に応じてハロゲンで置
換されたＣ１－４脂肪族基、または－ＣＮであるか；あるいは環Ｄは、フェニル環、ピリ
ジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、モルホリニル環、１，２
，３，４－テトラヒドロイソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環
、イソキノリニル環、キノリニル環、またはナフチル環から選択される必要に応じて置換
された環であること；
（ｃ）Ｒ２およびＲ２’がそ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、ピリミド環または部分的不飽和の６員炭素環式環を形成し、この環が、－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、または－ＣＯ（Ｃ１－４アルキル）（
ここで、この（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）で
必要に応じて置換されていること；
（ｄ）各Ｒ５は、独立して、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１

－４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、－Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、Ｃ１－４脂肪族、
および－ＣＯ２（Ｃ１－４脂肪族）から選択されこと；ならびに
（ｅ）Ｒ９が、Ｒ，ＯＲ、またはＮ（Ｒ４）２であること。
【０２８７】
式ＶＩＩＩの代表的な化合物は、以下の表７に記載されている。
【０２８８】
（表７）
【０２８９】
【表７】
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別の実施形態において、本発明は、式ＶＩＩＩの化合物および薬学的の受容可能なキャリ
アを含む組成物を提供する。
【０２９０】
本発明の一つの局面は、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、式ＶＩＩＩの化合物を含む治療学的有効量の組成物を患者に投与する工程を包含する
。
【０２９１】
別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いて処置することによって緩和される疾患を処
置する方法に関し、この方法は、式ＶＩＩＩの化合物を含む治療学的有効量の組成物を、
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。
【０２９２】
別の局面は、それ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、式ＶＩＩＩの化合物
を含む治療学的有効量の組成物を上記患者に投与する工程を包含する。この方法は、糖尿
病患者のために、本質的に有用である。
【０２９３】
別の局面は、必要とする患者において高リン酸化Ｔａｕタンパク質の産生を阻害する方法
に関し、この方法は、その患者に、式ＶＩＩＩの化合物を含む治療有効量の組成物を投与
する工程を包含する。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くさ
せる場合に特に有用である。
【０２９４】
別の局面は、必要とする患者においてβ－カテニンのリン酸化を阻害する方法に関し、こ
の方法は、その患者に、式ＶＩＩＩの化合物を含む治療有効量の組成物を投与する工程を
包含する。この方法は、精神分裂病の処置に特に有用である。
【０２９５】
本発明の１つの局面は、患者においてＡｕｒｏｒａ活性を阻害する方法に関し、この方法
は、その患者に、式ＶＩＩＩの化合物を含む治療有効量の組成物を投与する工程を包含す
る。
【０２９６】
別の局面は、Ａｕｒｏｒａインヒビターでの処置によって緩和される疾患を処置する方法
に関し、この方法は、そのような処置を必要とする患者に、式ＶＩＩＩの化合物を含む治
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療有効量の組成物を投与する工程を包含する。この方法は、癌（例えば、結腸癌、卵巣癌
および乳癌）の処置に特に有用である。
【０２９７】
本発明の１つの局面は、患者におけるＣＤＫ－２活性を阻害する方法に関し、この方法は
、その患者に、式ＶＩＩＩの化合物を含む治療有効量の組成物を投与する工程を包含する
。
【０２９８】
別の局面は、ＣＤＫ－２インヒビターでの処置によって緩和される疾患を処置する方法に
関し、この方法は、そのような処置を必要とする患者に、式ＶＩＩＩの化合物を含む治療
有効量の組成物を投与する工程を包含する。この方法は、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、および自己免疫疾患（例えば、慢性関節リウマチ）の処置に特に
有用である。
【０２９９】
別の方法は、生物学的サンプル中のＧＳＫ－３活性、Ａｕｒｏｒａ活性、またはＣＤＫ－
２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ＶＩＩＩのＧＳ
Ｋ－３インヒビターまたはＡｕｒｏｒａインヒビター、あるいはその薬学的組成物を、Ｇ
ＳＫ－３、ＡｕｒｏｒａまたはＣＤＫ－２を阻害するのに有効な量で接触させる工程を包
含する。
【０３００】
ＧＳＫ－３、ＡｕｒｏｒａまたはＣＤＫ－２の阻害に関する上述の方法の各々、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ＶＩＩＩの好ましい
化合物を用いて行われる。
【０３０１】
上記の式Ｉの化合物は、Ｒ２およびＲ２’置換基を保有するピラゾール環を含む。タンパ
ク質キナーゼＧＳＫおよびＡｕｒｏｒａのさらなるインヒビターについてのこれらの研究
において、本出願人は、式Ｉのピラゾール部分を他のヘテロ芳香族環で置き換えることを
試みた。より効果的なピラゾール環の代わりの１つは、トリアゾール環であることが見出
された。このトリアゾール環を有するインヒビターは、それ以外は、式Ｉの化合物に構造
的に類似し、そして以下の一般式ＩＸによって表されるか、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である：
【０３０２】
【化３５】

ここで：
Ｚ１は、窒素またはＣＲ９であり、そしてＺ２は、窒素またはＣＨであり、但し、Ｚ１と
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Ｚ２とのうちの少なくとも一方は、窒素であり；
Ｇは、環Ｃまたは環Ｄであり；
環Ｃは、フェニル環、ピリジニル環、ピリミジニル環、ピリダジニル環、ピラジニル環、
または１，２，４－トリアジニル環から選択され、ここで、該環Ｃは、－Ｒ１から独立し
て選択される１つまたは２つのオルト置換基を有し、環Ｃ上の任意の置換可能な非オルト
炭素位置が、－Ｒ５によって独立して置換され、そして環Ｃ上の２つの隣接する置換基が
、必要に応じて、そ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、該縮合環は、必要に応じて、ハロ、オキソ、または－Ｒ８によって置
換されており；
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は、任意の置換可能な環炭素において、オキソまたは－Ｒ５によって
置換されており、そして任意の置換可能な環窒素において、－Ｒ４によって置換されてお
り、但し、環Ｄが６員のアリール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環Ｄ
の各オルト炭素位置において、水素であり；
Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員のヘテロアリー
ル環、５～６員のヘテロシクリル環、またはＣ１～６脂肪族基から選択され、該フェニル
環、ヘテロアリール環、およびヘテロシクリル環は、各々必要に応じて、３つまでの基に
よって置換されており、該基は、ハロ、オキソ、または－Ｒ８から独立して選択され、該
Ｃ１～６脂肪族基は、必要に応じて、ハロ、シアノ、ニトロ、または酸素によって置換さ
れているか、あるいはＲ１および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒に
なって、環Ｃに縮合した該環を形成し；
ＲｘおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３から独立して選択されるか、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５～８員環を形
成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成される該縮合環上の、任意の置換可能な炭素
は、オキソまたはＴ－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
される該環上の、任意の置換可能な窒素は、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；
Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり；
Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯＣ
Ｈ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）

２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ
Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）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（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るか、または同一の窒
素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
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）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
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４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４

）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択さ
れるか、またはＲ５および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒になって
、環Ｃに縮合した該環を形成し；
Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－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
；
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（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６

）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
各Ｒ６は、水素、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、該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基は、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；
各Ｒ８は、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－ＣＯＲ６

、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
ＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６から独立して選択され；そして
Ｒ９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（Ｒ４）

２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から選択される。
【０３０３】
式ＩＸの化合物は、以下に示される互変異性体１～３として、互いに互変異性形態で存在
し得る。他に示されない限り、これらの互変異性体のいずれかの提示は、他の２つを含む
ことが意図される。
【０３０４】
【化３６】
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式ＩＸのＲｘ基およびＲｙ基は、一緒になって、縮合環を形成し得、環Ａを含む二環式環
系を提供する。好ましいＲｘ／Ｒｙ環としては、０～２個のヘテロ原子を有する、５員、
６員、７員または８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ている。環Ａ系の例を、化合物ＩＸ－Ａ～化合物ＩＸ
－ＤＤによって、以下に示す。ここで、Ｚ１は、窒素またはＣ（Ｒ９）であり、Ｚ２は、
窒素またはＣ（Ｈ）である。
【０３０５】
【化３７】
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式ＩＸの好ましい二環式環Ａ系としては、ＩＸ－Ａ、ＩＸ－Ｂ、ＩＸ－Ｃ、ＩＸ－Ｄ、Ｉ
Ｘ－Ｅ、ＩＸ－Ｆ、ＩＸ－Ｇ、ＩＸ－Ｈ、ＩＸ－Ｉ、ＩＸ－Ｊ、ＩＸ－Ｋ、ＩＸ－Ｌ、お
よびＩＸ－Ｍが挙げられ、より好ましくは、ＩＸ－Ａ、ＩＸ－Ｂ、ＩＸ－Ｃ、ＩＸ－Ｆ、
およびＩＸ－Ｈが挙げられ、そして最も好ましくは、ＩＸ－Ａ、ＩＸ－Ｂ、およびＩＸ－
Ｈが挙げられる。
【０３０６】
式ＩＸの単環式環Ａ系において、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、イソプロピルまたはｔ－ブチル）が挙げられる。好ましいＲｙ基（存
在する場合）としては、Ｔ－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、そしてＲ３は、－Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）２、または－ＯＲである。好ましいＲｙの例
としては、２－ピリジル、４－ピリジル、ピペリジニル、メチル、エチル、シクロプロピ
ル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルキルアミノまたはジアルキルアミノ、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）、およ
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びメトキシメチルが挙げられる。
【０３０７】
式ＩＸの二環式環Ａ系において、ＲｘおよびＲｙが一緒になって形成される環は、置換ま
たは非置換であり得る。適切な置換基としては、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ
、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－Ｓ
Ｒ、－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）ＣＯ
Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ
（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、ＲおよびＲ４は、上記に定義されたとおりで
ある。好ましいＲｘ／Ｒｙ環置換基としては、－ハロ、－Ｒ、－ＯＲ、－ＣＯＲ、－ＣＯ

２Ｒ、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＣＮ、または－Ｎ（Ｒ４）２が挙げられ、ここで、Ｒは、
必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基である。
【０３０８】
式ＩＸの好ましい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
または非置換のフェニル、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もしく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、ＣＯ２ＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＯＣＨ３、Ｃ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２Ｐｈ
、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＯＯＣ（ＣＨ３）３、ＣＯＮＨ
ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＯ
ＮＨＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（シクロヘキシル）、ＣＯＮ（Ｅｔ）２、ＣＯＮ（ＣＨ３）Ｃ
Ｈ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）、ＣＯＮ（Ｅｔ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、ＣＯＮＨＣ
Ｈ２ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）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）、ＣＯＮＨＣ
Ｈ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＯＮＨ２、およびＣＯ（ピペリジン－１－イル）が挙げられる。式Ｉ
Ｘ化合物についてのより好ましいＲ２基は、水素である。
【０３０９】
ＧＳＫ３－媒介性疾患を処置するために特に有用である実施形態は、環Ａがピリミジン環
である、以下の式Ｘ：
【０３１０】
【化３８】
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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、
環Ｃは、フェニル環、ピリジニル環、ピリミジニル環、ピリダジニル環、ピラジニル環、
または１，２，４－トリアジニル環から選択され、ここで、該環Ｃは、－Ｒ１から独立し
て選択される１つまたは２つのオルト置換基を有し、環Ｃ上の任意の置換可能な非オルト
炭素位置が、－Ｒ５によって独立して置換され、そして環Ｃ上の２つの隣接する置換基が
、必要に応じて、そ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、該縮合環は、必要に応じて、ハロ、オキソ、または－Ｒ８によって置
換されており；
Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員のヘテロアリー
ル環、５～６員のヘテロシクリル環、またはＣ１～６脂肪族基から選択され、該フェニル
環、ヘテロアリール環、およびヘテロシクリル環は、各々必要に応じて、３つまでの基に
よって置換されており、該基は、ハロ、オキソ、または－Ｒ８から独立して選択され、該
Ｃ１～６脂肪族基は、必要に応じて、ハロ、シアノ、ニトロ、または酸素によって置換さ
れているか、あるいはＲ１および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒に
なって、環Ｃに縮合した該環を形成し；
ＲｘおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３から独立して選択されるか、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５～８員環を形
成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成される該縮合環上の、任意の置換可能な炭素
は、オキソまたはＴ－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
される該環上の、任意の置換可能な窒素は、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；
Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり；
Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯＣ
Ｈ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）

２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ
Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）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（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るか、または同一の窒
素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
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）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、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択さ
れるか、またはＲ５および隣接する置換基は、これらの間に介在する原子と一緒になって
、環Ｃに縮合した該環を形成し；
Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－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
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）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
；
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（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６

）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
各Ｒ６は、水素、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、該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基は、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；
各Ｒ８は、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－ＣＯＲ６

、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
ＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６から独立して選択される。
【０３１１】
式Ｘの化合物は、トリアゾール環部分でピラゾール環部分を置き換えたことを除いて、式
ＩＩの化合物に構造的に類似する。式Ｘの好ましいＲ２基、Ｒｘ基、Ｒｙ基および環Ｃ基
は、式ＩＩの化合物について上記に記載したとおりである。好ましい式Ｘの化合物は、以
下からなる群より選択される、１以上の特徴、そしてより好ましくは、全ての特徴を有す
る：
（ａ）環Ｃは、－Ｒ５によって必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル環
であり、ここで、環Ｃおよび環Ｃ上の２つの隣接する置換基が、二環式環系を形成し、こ
の二環式環系は、ナフチル環、キノリニル環またはイソキノリニル環から選択される；
（ｂ）Ｒｘは、水素またはＣ１～４脂肪族であり、かつＲｙは、Ｔ－Ｒ３であるか、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、０～２個の環窒素を有
する、不飽和または部分的に不飽和の、必要に応じて置換された５～７員環を形成する；
（ｃ）Ｒ１は、－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニル、－ＣＯＲ
６、－ＯＲ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ６

、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、または－ＮＨＳＯ２Ｒ６である
；および
（ｄ）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、置換されるかまたは無置換の基である。
【０３１２】
式Ｘ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、１以上の特徴、そしてよ
り好ましくは、全ての特徴を有する：
（ａ）環Ｃは、－Ｒ５によって必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル環
であり、ここで、環Ｃおよび環Ｃ上の２つの隣接する置換基が、二環式環系を形成し、こ
の二環式環系は、ナフチル環である；
（ｂ）Ｒｘは、水素またはメチルであり、かつＲｙは、－Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｏ
Ｒであるか、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
ンゾ環または５～７員のカルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成
される環は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ
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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で、必要に応じて置
換されている；
（ｃ）Ｒ１は、－ハロ、Ｃ１～６ハロ脂肪族基、Ｃ１～６脂肪族基、フェニル、または－
ＣＮである；
（ｄ）Ｒ２は、水素、またはアリールもしくはＣ１～６脂肪族基から選択される、置換さ
れるかまたは無置換の基である；および
（ｅ）各Ｒ５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、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒから独立して選択され
る。
【０３１３】
式Ｘ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、１以上の特徴、そ
してより好ましくは、全ての特徴を有する：
（ａ）環Ｃは、－Ｒ５によって必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル環
であり、ここで、環Ｃおよび環Ｃ上の２つの隣接する置換基が、二環式環系を形成し、こ
の二環式環系は、ナフチル環である；
（ｂ）Ｒｘは、水素またはメチルであり、かつＲｙは、メチル、メトキシメチル、エチル
、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルキル－、または２－ピリジル、４－
ピリジル、ピペリジニル、もしくはフェニルから選択される、必要に応じて置換された基
であるか、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、必要
に応じて置換されたベンゾ環または６員のカルボシクロ環を形成する；
（ｃ）Ｒ１が、－ハロ、ハロゲンで必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、または－
ＣＮである；
（ｄ）Ｒ２が、水素、またはＣ１～６脂肪族基である；および
（ｅ）各Ｒ５が、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族
）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、Ｃ１～４脂肪族、および－Ｃ
Ｏ２（Ｃ１～４脂肪族）から独立して選択される。
【０３１４】
本発明の別の実施形態は、以下の式ＸＩ：
【０３１５】
【化３９】

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、
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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は、任意の置換可能な環炭素において、オキソまたは－Ｒ５によって
置換されており、そして任意の置換可能な環窒素において、－Ｒ４によって置換されてお
り、但し、環Ｄが６員のアリール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環Ｄ
の各オルト炭素位置において水素であり；
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、縮合したベンゾ環または
５～８員のカルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成される該縮合
環における、任意の置換可能な炭素は、オキソまたはＴ－Ｒ３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；
Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり；
Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、＝Ｏ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－
ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－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（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ
（Ｒ４）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るか、あるいは同一の窒
素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
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）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から独立して選択され
；
Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－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；
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（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６

）－、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
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か、あるいは同一の窒素原子上の２つのＲ６基が、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、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は、該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。
【０３１６】
式ＸＩの化合物は、トリアゾール環部分によるピラゾール環部分の置換を除いて、式ＩＩ
Ｉの化合物に構造的に類似する。式ＸＩの好ましいＲ２基、Ｒｘ基、Ｒｙ基、および環Ｄ
基は、式ＩＩＩ化合物についての上記の通りである。好ましい式ＸＩ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、すべてを有する：
（ａ）環Ｄが、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジ
ニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロイ
ソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、キノ
リニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環であること；
（ｂ）ＲｘおよびＲｙが、それらの介在する原子と一緒になって、ベンゾ環または５～７
員のカルボシクロ環を形成すること；ならびに
（ｃ）Ｒ２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、置換または非置換の基であること。
【０３１７】
式ＸＩ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、すべてを有する：
（ａ）環Ｄが、フェニル、ピリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モ
ルホリニル、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒ
ドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－
インドリル、イソキノリニル、キノリニル、またはナフチルから選択される、必要に応じ
て置換された環であること；
（ｂ）ＲｘおよびＲｙが、それらの介在する原子と一緒になって、ベンゾ環または５～７
員のカルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成されるこの環は、－
Ｒ、オキソ、ハロ、－ＯＲ、－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で、必要に応じて置換され
ていること；
（ｃ）Ｒ２は、水素、あるいはアリールまたはＣ１～６脂肪族基から選択される、置換ま
たは非置換の基であること；ならびに
（ｄ）各Ｒ５は、ハロ、オキソ、ＣＮ、ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ
Ｈ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｓ
Ｒ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、あるいは５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール、
またはＣ１～６脂肪族から選択される、置換または非置換の基から独立して選択されるこ
と。
【０３１８】
式ＸＩ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、よ
り好ましくは、すべてを有する：
（ａ）ＲｘおよびＲｙが、それらの介在する原子と一緒になって、ベンゾ環または６員の
カルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成されるこの環は、ハロ、
－ＣＮ、オキソ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、（Ｃ１～６アルキル）カルボ
ニル、（Ｃ１～６アルキル）スルホニル、モノ－もしくはジアルキルアミノ、モノ－もし
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くはジアルキルアミノカルボニル、モノ－もしくはジアルキルアミノカルボニルオキシ、
または５～６員のヘテロアリールで、必要に応じて置換されていること；
（ｂ）各Ｒ５が、独立して、ハロ、－ＣＮ、オキソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール、またはＣ１～６

脂肪族から選択される置換もしくは非置換基であること；ならびに
（ｃ）Ｒ２が、水素またはＣ１～６脂肪族基であること。
【０３１９】
本発明の別の実施形態は、式ＸＩＩ
【０３２０】
【化４０】

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：
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は、任意の置換可能な環炭素において、オキソまたは－Ｒ５によっ
て置換されており、そして任意の置換可能な環窒素において、－Ｒ４によって置換されて
おり、但し、環Ｄが６員のアリール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環
Ｄの各オルト炭素位置において、水素であり；
ＲｘおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３から独立して選択されるか、あるいはＲｘおよびＲｙは、こ
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、１～３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５～８員環を形成し
、ここで、この縮合環上の、任意の置換可能な炭素は、Ｔ－Ｒ３によって必要に応じて、
独立して置換されており、そしてこの環上の、任意の置換可能な窒素は、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；
Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり；
Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、＝Ｏ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－
ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－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（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、または－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ
（Ｒ４）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るか、または同一の窒
素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
各Ｒ５は、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２
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、－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、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（Ｒ
６）－、－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
；
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（Ｒ６）－、
－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２Ｎ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）ＣＯＮ（Ｒ６

）－、または－ＣＯＮ（Ｒ６）－であり；
各Ｒ６は、水素、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、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；
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基は、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する。
【０３２１】
式ＸＩＩの化合物は、トリアゾール環部分によるピラゾール環部分の置換を除いて、式Ｉ
Ｖの化合物に構造的に類似する。式ＸＩＩの好ましいＲ２基、Ｒｘ基、Ｒｙ基、および環
Ｄ基は、式ＩＶ化合物についての上記の通りである。好ましい式ＸＩＩ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、すべてを有する：
（ａ）環Ｄが、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジ
ニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロイ
ソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ
－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル環、キノ
リニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環であること；
（ｂ）Ｒｘが、水素またはＣ１～４脂肪族であり、そしてＲｙが、Ｔ－Ｒ３であるか、あ
るいはＲｘおよびＲｙが、それらの介在する原子と一緒になって、１～２個の環へテロ原
子を有する、必要に応じて置換された５～７員の不飽和または部分的に不飽和な環を形成
すること；ならびに
（ｃ）Ｒ２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、置換または非置換の基であること。
【０３２２】
式ＸＩＩ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、すべてを有する：
（ａ）環Ｄが、フェニル、ピリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モ
ルホリニル、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒ
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ドロキノリニル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－
インドリル、イソキノリニル、キノリニル、またはナフチルから選択される、必要に応じ
て置換された環であること；
（ｂ）Ｒｘが、水素またはメチルであり、そしてＲｙが、－Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、または－
ＯＲであるか、あるいは、ＲｘおよびＲｙが、それらの介在する原子と一緒になって、１
～２個の環へテロ原子を有する、５～７員の不飽和または部分的に不飽和な環を形成し、
ここで、この環が、－Ｒ、ハロ、オキソ、－ＯＲ、－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

）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２で
必要に応じて置換されていること；
（ｃ）Ｒ２は、水素、あるいはアリールまたはＣ１～６脂肪族基から選択される、置換ま
たは非置換の基であること；ならびに
（ｄ）各Ｒ５は、ハロ、オキソ、ＣＮ、ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＮ
Ｈ（Ｒ４）、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－Ｓ
Ｒ、－ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）Ｒ、あるいは５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール、
またはＣ１～６脂肪族から選択される、置換または非置換の基から独立して選択されるこ
と。
【０３２３】
式ＸＩＩ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、
より好ましくは、すべてを有する：
（ａ）ＲｘおよびＲｙが、それらの介在する原子と一緒になって、１～２個の環窒素を有
する、６員の不飽和または部分的に不飽和な環を形成し、この環が、ハロ、ＣＮ、オキソ
、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、（Ｃ１～６アルキル）カルボニル、（Ｃ１～

６アルキル）スルホニル、モノ－もしくはジアルキルアミノ、モノ－もしくはジアルキル
アミノカルボニル、モノ－もしくはジアルキルアミノカルボニルオキシ、または５～６員
のヘテロアリールで、必要に応じて置換されていること；
（ｂ）各Ｒ５が、独立して、ハロ、－ＣＮ、オキソ、－ＳＲ、－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、
－Ｃ（Ｏ）Ｒ、または５～６員のヘテロシクリル、Ｃ６～１０アリール、またはＣ１～６

脂肪族から選択される置換もしくは非置換基であること；ならびに
（ｃ）Ｒ２が、水素またはＣ１～６脂肪族基であること。
【０３２４】
本発明の別の実施形態は、式ＸＩＩＩ
【０３２５】
【化４１】

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：
Ｚ１は、窒素またはＣＲａ、またはＣＨであり、そしてＺ２は、窒素またはＣＨであり、
但し、Ｚ１とＺ２とのうちの少なくとも一方は、窒素であり；
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Ｇは、環Ｃまたは環Ｄであり；
環Ｃは、フェニル環、ピリジニル環、ピリミジニル環、ピリダジニル環、ピラジニル環、
または１，２，４－トリアジニル環から選択され、ここで、この環Ｃは、－Ｒ１から独立
して選択される１つまたは２つのオルト置換基を有し、環Ｃ上の任意の置換可能な非オル
ト炭素位置が、－Ｒ５によって独立して置換され、そして環Ｃ上の２つの隣接する置換基
が、必要に応じて、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員の環を形成し、この縮合環は、必要に応じて、ハロ、オキソ、または－Ｒ８によって
置換されており；
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は、任意の置換可能な環炭素において、オキソまたは－Ｒ５によっ
て置換されており、そして任意の置換可能な環窒素において、－Ｒ４によって置換されて
おり、但し、環Ｄが６員のアリール環またはヘテロアリール環である場合、－Ｒ５は、環
Ｄの各オルト炭素位置において、水素であり；
Ｒ１は、－ハロ、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｔ－Ｖ－Ｒ６、フェニル、５～６員のヘテロアリー
ル環、５～６員のヘテロシクリル環、またはＣ１～６脂肪族基から選択され、このフェニ
ル環、ヘテロアリール環、およびヘテロシクリル環は、各々必要に応じて、３つまでの基
によって置換されており、この基は、ハロ、オキソ、または－Ｒ８から独立して選択され
、このＣ１～６脂肪族基は、必要に応じて、ハロ、シアノ、ニトロ、または酸素によって
置換されているか、あるいはＲ１および隣接する置換基は、これらの介在する原子と一緒
になって、環Ｃに縮合したこの環を形成し；
ＲｘおよびＲｙは、Ｔ－Ｒ３から独立して選択されるか、あるいはＲｘおよびＲｙは、こ
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
、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成されるこの縮合環上の、任意の置換可能な炭素は
、オキソまたはＴ－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
れるこの環上の、任意の置換可能な窒素は、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；
Ｒ２は、－Ｒまたは－Ｔ－Ｗ－Ｒ６であり；
Ｒ３は、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＣＯＣ
Ｈ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）

２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ
Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）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（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るか、または同一の窒
素上の２つのＲ４が一緒になって、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；
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）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
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）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２から独立して選択さ
れるか、またはＲ５および隣接する置換基は、これらの介在する原子と一緒になって、環
Ｃに縮合したこの環を形成し；
Ｖは、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＳＯ－、－ＳＯ２－、－Ｎ（Ｒ６）ＳＯ２－、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ
６）－、－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
；
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－、－Ｏ（Ｒ６）２Ｎ（Ｒ６）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ（Ｒ６）
＝ＮＮ（Ｒ６）－、－Ｃ（Ｒ６）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｃ（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、水素、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、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；
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基は、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；
各Ｒ８は、必要に応じて置換されたＣ１～４脂肪族基、－ＯＲ６、－ＳＲ６、－ＣＯＲ６

、－ＳＯ２Ｒ６、－Ｎ（Ｒ６）２、－Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｃ
ＯＮ（Ｒ６）２、または－ＣＯ２Ｒ６から独立して選択され；そして
Ｒａは、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ
、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４）２、－ＳＯ２

Ｎ（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、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る基である。
【０３２６】
式ＸＩＩＩの化合物は、以下に示されるように、Ｚ１およびＺ２を特定することによって
、表され得る：
【０３２７】
【化４２】



(183) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

50

式ＸＩＩＩの化合物は、トリアゾール環部分によるピラゾール環部分の置換を除いて、式
Ｖの化合物に構造的に類似する。式ＸＩＩＩの好ましいＲ２基、Ｒｘ基、Ｒｙ基、Ｒａ、
および環Ｇ基は、式Ｖ化合物についての上記の通りである。好ましい式ＸＩＩＩ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、すべてを有する：
（ａ）環Ｃが、－Ｒ５によって必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル環
であり、ここで、環Ｃと、環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが、二環式環系を形成する場
合、二環式環系は、ナフチル環、キノリニル環、またはイソキノリニル環から選択され、
そしてＲ１が、－ハロ、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基、フェニル、－ＣＯＲ
６、－ＯＲ６、－ＣＮ、－ＳＯ２Ｒ６、－ＳＯ２ＮＨ２、－Ｎ（Ｒ６）２、－ＣＯ２Ｒ６

、－ＣＯＮＨ２、－ＮＨＣＯＲ６、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、もしくは－ＮＨＳＯ２Ｒ６であ
るか；または、環Ｄが、フェニル環、ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、
ピロリジニル環、チエニル環、アゼパニル環、モルホリニル環、１，２，３，４－テトラ
ヒドロイソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル環、２，３－ジヒド
ロ－１Ｈ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリル環、イソキノリニル
環、キノリニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じて置換された環である
こと；
（ｂ）Ｒｘが、水素またはＣ１～４脂肪族であり、そしてＲｙが、Ｔ－Ｒ３であるか、あ
るいはＲｘおよびＲｙが、これらの介在する原子と一緒になって、必要に応じて置換され
た、０～２個の環窒素を有する、５～７員の不飽和または部分的に不飽和の環を形成する
こと；ならびに
（ｃ）Ｒ２が、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であること。
【０３２８】
式ＸＩＩＩ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、すべてを有する：
（ａ）環Ｃが、－Ｒ５によって必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル環
であり、ここで、環Ｃと、環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが、二環式環系を形成する場
合、二環式環系は、ナフチル環であり、そしてＲ１が、－ハロ、Ｃ１～６ハロ脂肪族基、
Ｃ１～６脂肪族基、フェニル、もしくは－ＣＮであるか；または、環Ｄが、フェニル環、
ピリジニル環、ピペリジニル環、ピペラジニル環、ピロリジニル環、モルホリニル環、１
，２，３，４－テトラヒドロイソキノリニル環、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニ
ル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリル環、２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドリ
ル環、イソキノリニル環、キノリニル環、またはナフチル環から選択される、必要に応じ
て置換された環であること；
（ｂ）Ｒｘが、水素またはメチルであり、そしてＲｙが、－Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、または－
ＯＲであるか、あるいは、ＲｘおよびＲｙが、それらの介在する原子と一緒になって、ベ
ンゾ環または５～７員のカルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成
されるこの環が、－Ｒ、ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、－
ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ４
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）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、もしくは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２で必要に応じ
て置換されること；
（ｃ）Ｒ２が、水素、あるいはアリール、またはＣ１～６脂肪族基から選択される、置換
または非置換の基であること；ならびに
（ｄ）各Ｒ５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）Ｃ
ＯＲ、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、または－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒから独立して選択され、そし
て環Ｇが環Ｄである場合、環Ｄが、オキソまたはＲ５によって置換されること。
【０３２９】
式ＸＩＩＩ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
、より好ましくは、すべてを有する：
（ａ）Ｒｘが、水素またはメチルであり、そしてＲｙが、メチル、メトキシメチル、エチ
ル、シクロプロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、アルキル－、または２－ピリジル、４
－ピリジル、ピペリジニル、もしくはフェニルから選択される、必要に応じて置換された
基であるか、あるいはＲｘおよびＲｙは、これらの介在する原子と一緒になって、ベンゾ
環または６員のカルボシクロ環を形成し、ここで、ＲｘおよびＲｙによって形成されるこ
の環が、ハロ、ＣＮ、オキソ、Ｃ１～６アルキル、Ｃ１～６アルコキシ、（Ｃ１～６アル
キル）カルボニル、（Ｃ１～６アルキル）スルホニル、モノ－もしくはジアルキルアミノ
、モノ－もしくはジアルキルアミノカルボニル、モノ－もしくはジアルキルアミノカルボ
ニルオキシ、または５～６員のヘテロアリールで、必要に応じて置換されていること；
（ｂ）環Ｃが、－Ｒ５によって必要に応じて置換された、フェニル環またはピリジニル環
であり、ここで、環Ｃと、環Ｃ上の２つの隣接する置換基とが、二環式環系を形成する場
合、二環式環系は、ナフチル環であり、そしてＲ１が、－ハロ、ハロゲンで必要に応じて
置換されたＣ１～４脂肪族基、または－ＣＮであるか；または環Ｄが、フェニル、ピリジ
ニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、モルホリニル、１，２，３，４－テ
トラヒドロイソキノリニル、１，２，３，４－テトラヒドロキノリニル、イソキノリニル
、キノリニル、またはナフチルから選択される、必要に応じて置換された環であること；
（ｃ）Ｒ２が、水素、またはＣ１～６脂肪族基であること；ならびに
（ｄ）各Ｒ５が、独立して、－Ｃｌ、－Ｆ、－ＣＮ、－ＣＦ３、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１

～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、Ｃ１～４脂肪族、
および－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）から独立して選択され、そして環Ｇが、環Ｄである場
合、環Ｄが、オキソまたはＲ５によって置換されること。
【０３３０】
式ＩＸの代表的な化合物は、以下の表８で示される。
【０３３１】
（表８）
【０３３２】
【表８】
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別の実施形態において、本発明は、式ＩＸ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。
【０３３３】
本発明の１つの局面は、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、治療的有効量の式ＩＸの化合物を含む組成物を投与する工程を包含する。
【０３３４】
別の局面は、ＧＳＫ－３インヒビターを用いる処置により軽減される疾患を処置する方法
に関連し、この方法は、このような処置の必要な患者に、治療的有効量の式ＩＸの化合物
を含む組成物を投与する工程を包含する。
【０３３５】
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別の局面は、必要な患者において、グリコーゲン合成を増強し、そして／またはグルコー
スの血液レベルを低下させる方法に関し、この方法は、この患者に、治療的有効量の式Ｉ
Ｘの化合物を含む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。
【０３３６】
別の局面は、必要な患者におけるリン酸化過剰Ｔａｕタンパク質の産生を阻害する方法に
関し、この方法は、この患者に、治療的有効量の式ＩＸの化合物を含む組成物を投与する
工程を包含する。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
に特に有用である。
【０３３７】
別の局面は、必要な患者におけるβ－カテニンのリン酸化を阻害する方法に関し、この方
法は、この患者に、治療的有効量の式ＩＸの化合物を含む組成物を投与する工程を包含す
る。この方法は、精神分裂病を処置するのに特に有用である。
【０３３８】
本発明の１つの局面は、患者におけるＡｕｒｏｒａ活性を阻害する方法に関し、この方法
は、この患者に、治療的有効量の式ＩＸの化合物を含む組成物を投与する工程を包含する
。
【０３３９】
別の局面は、Ａｕｒｏｒａインヒビターでの処置によって軽減される疾患を処置する方法
に関し、この方法は、このような処置の必要な患者に、治療的有効量の式ＩＸの化合物を
含む組成物を投与する工程を包含する。この方法は、癌（例えば、結腸癌、卵巣癌、およ
び乳癌）を処置するのに特に有用である。
【０３４０】
別の方法は、生物学的サンプル中のＧＳＫ－３活性またはＡｕｒｏｒａ活性を阻害するこ
とに関し、この方法は、生物学的サンプルを、式ＩＸのＧＳＫ－３インヒビターまたはＡ
ｕｒｏｒａインヒビター、またはその薬学的組成物と、ＧＳＫ－３またはＡｕｒｏｒａを
阻害するのに有効な量で接触させる工程を包含する。
【０３４１】
ＧＳＫ－３またはＡｕｒｏｒａの阻害、あるいはそれにより軽減される疾患の処置に関す
る上記組成物および方法のそれぞれが、好ましくは、上記式ＩＸの好ましい化合物を用い
て実行される。
【０３４２】
本発明の化合物は、以下の合成方法、本明細書中に記載される合成実施例、および当業者
に公知の一般的な方法によって、説明されるように調製され得る。
【０３４３】
（一般的合成方法）
以下の一般的合成方法は、本発明の化合物を調製するために使用された一連の一般的な反
応経路を提供する。以下の方法Ａ～Ｆは、式ＩＩの化合物を調製するのに特に有用である
。ほとんどの場合において、環Ｃは、オルトＲ１置換基を有するフェニル環として示され
る。しかし、他の環Ｃ基を有する化合物が、類似の方法で得られ得ることが当業者に明か
である。方法Ａ～Ｆに類似の方法もまた、本発明の他の化合物を調製するのに有用である
。以下の方法Ｆ～Ｉは、式ＩＩＩまたはＩＶの化合物を調製するのに特に有用である。
【０３４４】
（方法Ａ）
【０３４５】
【化４３】
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方法Ａは、環Ｃがアリール環またはヘテロアリール環である化合物の調製のための一般的
な経路である。開始ジクロロピリミジン１の調製は、Ｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｕｌｌ．
，３０，９，１９８２，３１２１－３１２４に記載される方法と類似の方法で達成され得
る。中間体１の４位の塩素は、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３８，３５４７－３５５７（１
９９５）に記載される方法と類似の方法で中間体２を提供するために、アミノピラゾール
またはアミノインダゾールによって置換され得る。次いで、環Ｃは、パラジウム触媒下で
ホウ酸エステルを使用して導入される（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，４８，３７，１９９２
，８１１７－８１２６を参照のこと）。この方法は、以下の手順によって説明される。
【０３４６】
１Ｈ－キナゾリン－２，４－ジオン（１０．０ｇ、６１．７ｍｍｏｌ）のＰＯＣｌ３（６
０ｍＬ、６４４ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルアニリン（８ｍＬ、６３．１ｍｍｏｌ
）中の懸濁液を、２時間、加熱還流させる。過剰のＰＯＣｌ３を、減圧下でエバポレート
させ、残留物を氷に注ぎ、そして沈殿物を濾過により集める。粗製固体２，４－ジクロロ
キナゾリン生成物は、さらなる精製なしで使用され得る。
【０３４７】
２，４－ジクロロ－キナゾリン（３．３ｇ、１６．６ｍｍｏｌ）の無水エタノール（１５
０ｍＬ）中の溶液に、５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イルアミン（３．２ｇ、３２
．９ｍｍｏｌ）を添加する。この混合物を室温で４時間攪拌し、そして得られた沈殿を濾
過により集め、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－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを得る。
【０３４８】
（２－クロロ－キナゾリン－４－イル）－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）
－アミン（５０ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１．０ｍＬ）中の溶液に、所望のア
リールボロン酸（０．３８ｍｍｏｌ）、２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３（０．９６ｍｍｏｌ）、およ
びトリ－ｔ－ブチルホスフィン（０．１９ｍｍｏｌ）を添加する。窒素下で、ＰｄＣｌ２

（ｄｐｐｆ）（０．０１１ｍｍｏｌ）を一部分で添加する。次いで、反応混合物を８０℃
で５～１０時間加熱し、室温に冷却し、そして水（２ｍＬ）に注ぐ。得られた沈殿物を、
濾過によって集め、水で洗浄し、そしてＨＰＬＣによって精製する。
【０３４９】
（方法Ｂ）
【０３５０】
【化４４】
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方法Ｂ～Ｆは、環Ｃおよびピリミジン環部分が最初に構築された後に、ピラゾール環系が
導入される経路を記載する。汎用性中間体は、４－クロロピリミジン４であり、これは、
方法Ｂ（ｉ）に示されるように、ピリミジノン３から容易に得られる。反応の順序は、一
般的に、脂肪族、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリルを含む種々の環Ｃ基
について適用可能である。Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３８，３５４７－３５５７（１９９
５）を参照のこと。
【０３５１】
キナゾリン環系（ＲｘおよびＲｙが一緒になってベンゾ環を形成する）について、有用な
中間体６は、方法Ｂ（ｉｉ）に示されるように、アントラニル酸またはその誘導体とベン
ズアミジンとを縮合することによって、または方法Ｂ（ｉｉｉ）に示されるように、ベン
ゾイルクロリドとアントラニルアミドとを縮合することによって得られ得る。多くの置換
アントラニル酸、アントラニルアミド、ベンズアミジンおよびベンゾイルクロリドの開始
物質は、公知の方法によって得られ得る。Ａｕｓｔ．Ｊ．Ｃｈｅｍ．，３８，４６７－４
７４およびＪ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３８，３５４７－３５５７（１９９５）を参照のこ
と。方法Ｂ（ｉｉｉ）は、以下の手順によって説明される。
【０３５２】
アントラニルアミド（３３ｍｍｏｌ）のＴＨＦおよびＣＨ２Ｃｌ２（１：１、７０ｍＬ）
中の溶液に、所望のベンゾイルクロリド（３３ｍｍｏｌ）、およびトリエチルアミン（９
９ｍｍｏｌ）を、室温で添加する。この混合物を約１４時間攪拌する。得られた沈殿を、
濾過により集め、ＣＨ２Ｃｌ２および水で洗浄し、そして減圧下で乾燥した。粗製の２－
ベンゾイルアミノベンズアミドは、さらなる精製なしで、次の工程に直接使用され得る。
【０３５３】
上記粗生成物（１３ｍｍｏｌ）のエタノール（５０ｍＬ）中の溶液に、ＮａＯＥｔ（２６
ｍｍｏｌ）を室温で添加する。この混合物を、４８～９６時間、加熱還流する。溶媒をエ
バポレートさせ、そして残留物を、濃ＨＣｌを使用して、ｐＨ７に中和する。次いで、生
成物を濾過により集め、そして減圧下で乾燥して、２－フェニル－３Ｈ－キナゾリン－４
－オンを得る。これは、さらなる精製なしで使用され得る。
【０３５４】
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上記生成物（１２ｍｍｏｌ）の、ＰＯＣｌ３（１２０ｍｍｏｌ）中の懸濁液に、トリ－ｎ
－プロピルアミン（２４ｍｍｏｌ）を添加する。この混合物を１時間加熱還流する。過剰
のＰＯＣｌ３をエバポレーションによって除去した後、残留物を酢酸エチル中に溶解させ
、そして１Ｎ　ＮａＯＨ（２回）および水（２回）で洗浄する。有機層をＭｇＳＯ４上で
乾燥させ、溶媒を減圧下でエバポレートさせ、そして粗生成物を、フラッシュクロマトグ
ラフィー（ヘキサン中１０％の酢酸エチルで溶出する）によって精製して、４－クロロ－
２－アリールキナゾリンを得る。
【０３５５】
４－クロロ－２－アリールキナゾリン（０．１６ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（またはＴＨＦ、エ
タノール）（１ｍＬ）中の溶液に、所望のアミノピラゾールまたはアミノインダゾール（
０．３２ｍｍｏｌ）を添加する。この混合物をＤＭＦ（またはＴＨＦ還流下）中で、１０
０～１１０℃で１６時間（または、エタノール中で、１３０～１６０℃で１６時間）加熱
し、次いで、水（２ｍＬ）に注いだ。沈殿物を濾過により集め、そしてＨＰＬＣによって
精製する。
【０３５６】
（方法Ｃ）
【０３５７】
【化４５】

（方法Ｄ（ｉ））
【０３５８】
【化４６】

上記方法ＣおよびＤ（ｉ）は、それぞれ、ピリミジン前駆体として、β－ケトエステル８
および１０を使用する。ピリミジノン環上のＲｘ基およびＲｙ基の置換パターンは、対応
するβ－ケトエステル１０の代わりに、クロロクロトネート１１（Ｓｙｎｔｈ．Ｃｏｍｍ
，（１９８６），９９７－１００２）を、所望のベンズアミジンと縮合する場合、逆にな
る。これらの方法は、以下の一般的手順によって説明される。
【０３５９】
β－ケトエステル（５．２ｍｍｏｌ）およびアミジニウムクロリド（５．７ｍｍｏｌ）の
、エタノール（５ｍＬ）中の溶液に、ナトリウムエトキシド（７．８ｍｍｏｌ）を添加す
る。この混合物を７～１４時間、加熱還流する。エバポレーション後、得られる残留物を
水中に溶解し、濃ＨＣｌでｐＨ６に酸性化し、次いで、濾過して、固体生成物２－アリー
ル－３Ｈ－ピリミジン－４－オン（収率７５％～８７％）を得、これを、必要な場合、フ
ラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製し得る。このピリミジノン（３．７ｍｍ
ｏｌ）に、ＰＯＣｌ３（４ｍＬ）およびｎ－Ｐｒ３Ｎ（１．４ｍＬ）を添加する。この混
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合物を１時間加熱還流する。過剰のＰＯＣｌ３のエバポレーションの後に、残留物を酢酸
エチル中に溶解させ、１Ｎ　ＮａＯＨ溶液（３回）およびＮａＨＣＯ３（１回）で洗浄し
、そしてＭｇＳＯ４で乾燥する。溶媒を減圧下で除去し、そして残留物を、ヘキサン中の
１０％の酢酸エチルで溶出するフラッシュカラムクロマトグラフィーによって精製して、
淡黄色シロップとして２－アリール－４－クロロ－ピリミジンを得る。この粗生成物を、
上記のように、３－アミノピラゾールまたは３－アミノインダゾールで処理し得る。
【０３６０】
（方法Ｄ（ｉｉ））
【０３６１】
【化４７】

上記の方法Ｄ（ｉｉ）は、本発明の化合物（例えば、化合物４０（ここで、Ｒｙは、Ｎ（
Ｒ４）２である））の調製のための一般的な経路を示す。Ｉｌ　Ｆａｒｍａｃｏ，５２（
１）６１－６５（１９９７）を参照のこと。モルホリンを使用する６－クロロ基の置換が
ここで例示される。この方法は、以下の手順によって、例示される。
【０３６２】
２－メチルマロン酸ジエチルエステル（５ｍｍｏｌ）およびナトリウムエトキシド（１５
ｍｍｏｌ）の溶液に、エタノール（１０ｍＬ）中の適切なアミジン塩（５ｍｍｏｌ）を添
加し、この反応物を２～２４時間加熱還流する。残渣を水に溶解し、そして２ＮのＨＣｌ
で酸性化する。得られる沈殿物を濾別し、そしてフラッシュクロマトグラフィーによって
さらに精製して、ピリミジンジオン３７を得る（収率５～３５％）。３７（１．６ｍｍｏ
ｌ）に、ＰＯＣｌ３（３２ｍｍｏｌ）およびトリ－ｎ－プロピルアミン（６．４ｍｍｏｌ
）を添加し、そしてこの反応物を１時間還流する。過剰なＰＯＣｌ３をエバポレートした
後、その残渣を酢酸エチルに溶解し、１ＮのＮａＯＨで塩基性にし、分離し、そして水相
を２回以上酢酸エチルで抽出する。合わせた有機物を乾燥し（硫酸ナトリウム）、そして
エバポレートする。フラッシュクロマトグラフィーで精製して、ジクロロピリミジン（３
８）を黄色の油状物として、２３％の収率で得る。
【０３６３】
３８（０．３３ｍｍｏｌ）のメタノール（５ｍＬ）溶液を、アミンで処理し（ここでは、
モルホリン（０．６４ｍｍｏｌ）を使用することが例示される）、そして１時間還流する
。溶媒をエバポレートした後、残渣をフラッシュクロマトグラフィーで精製して、モノク
ロロピリミジン３９を無色の油状物として得た（収率７５％）。
【０３６４】
モノクロロピリミジン３９（０．１９ｍｍｏｌ）を、上記の方法ＡおよびＢと実質的に類
似の様式で、３－アミノピラゾール化合物または３－アミノインダゾール化合物で処理し
得る。
【０３６５】
（方法Ｅ）
【０３６６】
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【化４８】

方法Ｅにより示されるように、アシルイソシアネート１２を、エナミンと縮合して、ピリ
ミジノン９を得る（Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ（１９９３），５８，４１４－４１８；Ｊ．Ｍ
ｅｄ．Ｃｈｅｍ．，（１９９２），３５，１５１５－１５２０；Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．
，９１９６７，３２，３１３－２１４）。この方法は、以下の一般手順により例示される
。
【０３６７】
このエナミンは、Ｗ．Ｗｈｉｔｅら、Ｊ．Ｏｒｇ　Ｃｈｅｍ．（１９６７），３２，２１
３－２１４に従って調製する。このアシルイソシアネートは、Ｇ　Ｂｒａｄｌｅｙら、Ｊ
　Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．（１９９２），３５，１５１５－１５２０に従って調製する。次い
で、このカップリング反応は、Ｓ　Ｋａｗａｍｕｒａら、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ，（１９
９３），５８，４１４－４１８の手順に従う。テトラヒドロフラン（３０ｍＬ）中のエナ
ミン（１０ｍｍｏｌ）に、窒素下、０℃で、アシルイソシアネート（１０ｍｍｏｌ）のテ
トラヒドロフラン（５ｍＬ）溶液を５分間かけて滴下する。０．５時間撹拌した後、酢酸
（３０ｍＬ）を添加し、続いて酢酸アンモニウム（５０ｍｍｏｌ）を添加する。この混合
物を、テトラヒドロフランを除去し続けながら、２時間還流する。この反応物を、室温ま
で冷却し、そして水（１００ｍＬ）に注ぎ入れる。沈殿物を濾過し、水およびエーテルで
洗浄して、そして乾燥し、２－アリール－３Ｈ－ピリミジン－４－オンを得る。
【０３６８】
（方法Ｆ）
【０３６９】
【化４９】

方法Ｆは、本発明の化合物（ここで、ＲｘおよびＲｙは、一緒になって、部分的に不飽和
か、飽和かまたは不飽和の、１～３個のヘテロ原子を有する５～８員環を形成する）の調
製のための一般的な経路を示す。２－アミノカルボン酸（例えば、２－アミノニコチン酸
１３）と酸塩化物７との縮合により、オキサジノン１４を得る。１４を水酸化アンモニウ
ムで処理して、ベンズアミド１５を得、これを環化して、２－（置換）－ピリド［２，３
－ｄ］［１，３］ピリミジン－４－オン１６を得る。この方法は、以下の手順によって例
示される。
【０３７０】
２－アミノニコチン酸（２．０４ｇ、１４．７６ｍｍｏｌ）のピリジン（２０ｍｌ）溶液
に、２－（トリフルオロメチル）ベンゾイルクロリド（４．２ｍｌ、２９．２ｍｍｏｌ）
を滴下する。この反応混合物を１５８℃で３０分間加熱し、次いで室温まで冷却する。こ
の反応物を２００ｍｌの水に注ぎ入れ、油状物を形成し、この油状物は、撹拌すると固化
する。この固体を減圧濾過によって回収し、そして水およびジエチルエーテルで洗浄する
。この生成物を乾燥して、２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－ピリド［２，３
－ｄ］［１，３］オキサジン－４－オン（２．５６ｇ、収率６０％）を得、これをさらに
精製することなく次の工程で使用し得る。
【０３７１】
２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－ピリド［２，３－ｄ］［１，３］オキサジ
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拌する。得られた沈殿物を濾過し、水およびジエチルエーテルでリンスする。沈殿物を、
減圧下、５０℃で一晩乾燥して、２－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイルアミノ）－
ニコチンアミド（８５０ｍｇ、収率３３％）を得る。
【０３７２】
２－（２－トリフルオロメチル－ベンゾイルアミノ）－ニコチンアミド（８００ｍｇ、２
．６ｍｍｏｌ）を、１０ｍｌのエタノールに溶解する。この溶液に、カリウムエトキシド
（４３５ｍｇ、５．２ｍｍｏｌ）を添加し、これを１６時間加熱還流する。この反応混合
物を減圧下でエバポレートして、ゴム状の残渣を得、この残渣を水に溶解し、そして１０
％硫酸水素ナトリウムで、ｐＨ７になるまで酸性にする。得られた沈殿物を濾過し、そし
て減圧下、５０℃で乾燥して、２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－３Ｈ－ピリ
ド［２，３－ｄ］ピリミジン－４－オンを得る。
【０３７３】
（方法Ｇ）
方法Ｇは、上記の方法Ｂ（ｉ）と同様である。この方法は、以下の一般手順によって例示
される。
【０３７４】
２－（３，４－ジクロロフェニル）－３Ｈ－キナゾリン－４－オン（１ｇ、３．４３ｍｍ
ｏｌ）を、オキシ塩化リン（４ｍＬ）に懸濁し、この反応混合物を１１０℃で３時間撹拌
した。次いで、溶媒をエバポレートし、そして残渣を氷冷却した飽和ＮａＨＣＯ３水溶液
で慎重に処理する。濾過によって固体を回収し、そしてエーテルで洗浄して、４－クロロ
－２－（３，５－ジクロロ－フェニル）－キナゾリンを白色の固体として得る（９９３ｍ
ｇ、９３％）。
【０３７５】
ＴＨＦ（３０ｍＬ）中の４－クロロ－２－（３，５－ジクロロフェニル）－キナゾリン（
４００ｍｇ、１．２９ｍｍｏｌ）に、３－アミノ－５－メチルピラゾール（３９６ｍｇ、
２．５８ｍｍｏｌ）を添加し、そしてこの反応混合物を６５℃で一晩加熱する。次いで、
溶媒をエバポレートし、残渣を酢酸エチルで粉砕し、濾過し、そして最小量のエタノール
で洗浄して、［２－（３，４－ジクロロフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを白色の固体として得る（３１１ｍｇ、６
５％）：ｍｐ　２７４℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ）　δ　２．３４（３Ｈ，ｓ），６．
６９（１Ｈ，ｓ），７．６０（１Ｈ，ｍ）、７．８４（１Ｈ，ｄ），７．９６（２Ｈ，ｄ
），８．３９（１Ｈ，ｄｄ），８．６０（１Ｈ，ｄ），８．６５（１Ｈ，ｄ），１０．５
１（１Ｈ，ｓ），１２．３０（１Ｈ，ｓ）；ＩＲ（固体）１６１９，１６００，１５５９
，１５２８，１４７６，１４４９，１３７６，１３５２，７９７，７６４，７３８；ＭＳ
　３７０．５（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３７６】
上の工程で使用したＴＨＦ溶媒は、他の有機溶媒（例えば、エタノール、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミドまたはジオキサン）と置き換えられ得る。
【０３７７】
（方法Ｈ）
【０３７８】
【化５０】
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方法Ｈは、ハロゲンを有する（ＸがＢｒまたはＩである）環Ｄのアリール基が、他の式Ｉ
ＩＩの化合物に変換され得る経路を示す。方法Ｈ（ｉ）は、環Ｄにカップリングして化合
物１８を与えるフェニルホウ酸を示し、方法Ｈ（ｉｉ）は、化合物１９を与えるアセチレ
ンのカップリングを示す。化合物１７中の置換基Ｘは、臭素またはヨウ素であり得る。こ
れらの方法は、以下の手順によって例示される。
【０３７９】
方法Ｈ（ｉ）。ＴＨＦ／水（１／１、４ｍＬ）中の［２－（４－ブロモ－フェニル）－キ
ナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（１９６
ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）およびフェニルホウ酸（７５ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）の混合
物に、Ｎａ２ＣＯ３（２１９ｍｇ、２．０６ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（９ｍ
ｇ、１／１５ｍｏｌ％）および酢酸パラジウム（１ｍｇ、１／１３５ｍｏｌ％）を添加す
る。この混合物を８０℃で一晩加熱し、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（ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨの勾配）により精製して、（２－ビフェニ
ル－４－イル－キナゾリン－４－イル）－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）
－アミンを黄色の固体として得る（９９ｍｇ、５１％）：１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ）　δ
　２．３７（３Ｈ，ｓ），６．８２（１Ｈ，ｓ），７．３９－７．５７（４Ｈ，ｍ），７
．７３－７．８７（６Ｈ，ｍ），８．５７（２Ｈ，ｄ），８．６７（１Ｈ，ｄ），１０．
４２（１Ｈ，ｓ），１２．２７（１Ｈ，ｓ）；ＭＳ　３７８．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３８０】
方法Ｈ（ｉｉ）。ＤＭＦ（２ｍＬ）中の［２－（４－ブロモフェニル）－キナゾリン－４
－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（１１４ｍｇ、０．３
ｍｍｏｌ）、およびトリメチルシリルアセチレン（１４７ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）の混合
物に、ＣｕＩ（１．１ｍｇ、１／５０ｍｏｌ％）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２（４．２ｍ
ｇ、１／５０ｍｏｌ％）およびトリエチルアミン（１２１ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）を添
加する。この混合物を１２０℃で一晩加熱し、そして溶媒をエバポレートする。残渣を酢
酸エチル中で粉砕し、そして沈殿物を濾過によって回収する。
【０３８１】
ＴＨＦ（３ｍＬ）中に懸濁した上記の沈殿物に、テトラブチルアンモニウムフルオリド（
ＴＨＦ中１Ｍ、１．１当量）を添加する。この反応混合物を室温で２時間撹拌し、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（ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯ
Ｈ）で精製して、［２－（４－エチニルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミンを白色の固体として得る（６８ｍｇ、７０
％）：１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ）　δ　２．３４（３Ｈ，ｓ），４．３６（１Ｈ，ｓ），
６．７４（１Ｈ，ｓ），７．５５（１Ｈ，ｍ），７．６５（２Ｈ，ｄ），７．８４（２Ｈ
，ｍ），８．４７（２Ｈ，ｄ），８．６５（１Ｈ，ｄ），１０．４３（１Ｈ，ｓ），１２
．２４（１Ｈ，ｓ）；ＭＳ　３２６．１（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３８２】
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（方法Ｉ）
【０３８３】
【化５１】

上記の方法Ｉは、本発明の化合物（ここで、環Ｄは、窒素原子を介してピリミジンの２位
に直接結合したヘテロアリール環またはヘテロシクリル環である）の調製のための一般的
な経路を示す。ここでピペリジンを使用して例示される、２－クロロ基の置換は、Ｊ．Ｍ
ｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３８，２７６３－２７７３（１９９５）およびＪ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ
．，１７６６－１７７１（１９４８）に記載される様式と類似の様式で行われ得る。この
方法は、以下の手順によって例示される。
【０３８４】
（２－クロロ－キナゾリン－４－イル）－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（
１当量、０．１～０．２ｍｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（１ｍｌ）溶液に、
所望のアミン（３当量）を添加する。得られた混合物を１００℃で６時間維持し、次いで
、逆相ＨＰＬＣで精製する。
【０３８５】
（方法Ｊ）
【０３８６】
【化５２】

上記の方法Ｊは、適切に置換されたピリジル環のクロロ基の置換による、式Ｖの化合物の
調製を示す。方法Ｊ（ｉ）は、式Ｖａの化合物を調製するための経路である（Ｉｎｄｉａ
ｎ　Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｅｃｔ．Ｂ，３５，８，１９９６，８７１－８７３を参照のこと）
。方法Ｊ（ｉｉ）は、式Ｖｂの化合物を調製するための経路である（Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅ
ｄ．Ｃｈｅｍ．，６，１２，１９９８，２４４９－２４５８を参照のこと）。便宜上、ク
ロロピリジン２１および２３は、式Ｖの環Ｄに対応するフェニル置換基を有して示される
。方法Ｊはまた、環Ｄがヘテロアリール、ヘテロシクリル、カルボシクリル（ｃａｒｂｏ
ｃｙｃｌｙｌ）、または他のアリール環である式Ｖの化合物を調製するために有用である
ことが、当業者に明らかである。方法Ｊは、以下の手順によって例示される。
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【０３８７】
方法Ｊ（ｉ）。（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キノリ
ン－４－イル）－アミン。ジフェニルエーテル（５ｍＬ）中の４－クロロ－２－フェニル
キノリン（Ｊ．Ｈｅｔ．Ｃｈｅｍ．，２０，１９８３，１２１－１２８）（０．５３ｇ、
２．２１ｍｍｏｌ）に、３－アミノ－５－メチルピラゾール（０．４３ｇ、４．４２ｍｍ
ｏｌ）を添加し、この混合物を撹拌しながら２００℃で一晩加熱した。冷却した混合物に
、石油エーテル（２０ｍＬ）を添加し、得られた粗沈殿物を濾過し、そして石油エーテル
をさらに洗浄した。この粗製の固体をフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ＤＣＭ
－ＭｅＯＨの勾配）で精製して、表題化合物を白色の固体として得た：ｍｐ　２４２－２
４４℃；１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ）　δ　２．２７（３Ｈ，ｓ），６．０２（１Ｈ，ｓ）
，７．４７（２Ｈ，ｄ），７．５３－７．４０（２Ｈ，ｂｒ　ｍ），７．６７（１Ｈ，ｍ
），７．９２（１Ｈ，ｍ），８．０９（２Ｈ，ｄ），８．４８（２Ｈ，ｍ），９．２０（
１Ｈ，ｓ），１２．１７（１Ｈ，ｂｒ　ｓ）；ＩＲ（固体）１５８４，１５５９，１５５
４，１４８３，１４４７，１４３０，１３８９；ＭＳ　３０１．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３８８】
方法Ｊ（ｉｉ）。（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（３－フェニル－イソ
キノリン－１－イル）アミン。乾燥ＤＭＦ（５ｍＬ）中の１－クロロ－３－フェニルイソ
キノリン（Ｊ．Ｈｅｔ．Ｃｈｅｍ．，２０，１９８３，１２１－１２８）（０．３３ｇ、
１．３７ｍｍｏｌ）に、３－アミノ－５－メチルピラゾール（０．２７ｇ、２．７４ｍｍ
ｏｌ）および炭酸カリウム（０．５７ｇ、４．１３ｍｍｏｌ）を添加し、この混合物を６
時間加熱還流した。この混合物を冷却し、ほとんどのＤＭＦをエバポレートした。残渣を
酢酸エチルで２回抽出し、合わせた有機層をブラインで洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、
濾過し、そして濃縮した。この粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、Ｄ
ＣＭ－ＭｅＯＨの勾配）で精製して、表題化合物を無色の油状物として得た：１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＭｅＯＤ）　δ　２．２３（３Ｈ，ｓ），５．６１（１Ｈ，ｓ），７．４１（１Ｈ，
ｍ），７．５２（２Ｈ，ｍ），７．６２（１Ｈ，ｍ），７．８１（１Ｈ，ｍ），８．０７
（１Ｈ，ｄ），８．１９（２Ｈ，ｍ），８．２９（１Ｈ，ｓ），８．５４（１Ｈ，ｄ）；
ＭＳ　３０１．２（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３８９】
（方法Ｋ）
【０３９０】
【化５３】

方法Ｋは、式ＶＩの化合物を調製するための経路を示す。汎用性の出発物質は、２，４，
６－トリクロロ－［１，３，５］トリアジン２５であり、この２５中の塩素置換基は後に
置換され得る。アリールＧｒｉｇｎａｒｄ試薬またはアリールホウ酸によるこれらの塩素
のうちの１つの置換は、ＰＣＴ特許出願ＷＯ　０１／２５２２０およびＨｅｌｖ．Ｃｈｉ
ｍ．Ａｃｔａ，３３，１３６５（１９５０）に記載される。ヘテロアリール環になるこれ
らの塩素のうちの１つの置換は、ＷＯ　０１／２５２２０；Ｊ．Ｈｅｔ．Ｃｈｅｍ．，１
１，４１７（１９７４）；およびＴｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　３１，１８７９（１９７５）
に記載される。これらの反応は、２，４－ジクロロ－（６－置換）［１，３，５］トリア
ジン２６を与え、この２６は式ＶＩの化合物の調製に有用な中間体である。あるいは、中
間体２６は、公知の方法によって、トリアジン環を構築することによって得られ得る。Ｊ
．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．６０，１６５６（１９３８）と共に、米国特許第２，８３２
，７７９号；および米国特許第２，６９１，０２０号を参照のこと。次いで、２６の塩素



(209) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

50

の１つを、上記のように置換して、２－クロロ－（４，６－二置換）［１，３，５７］ト
リアジン２７を得る。２７を適切なアミノピラゾールで処理して、式ＶＩの所望の化合物
を得る。
【０３９１】
（方法Ｌ）
【０３９２】
【化５４】

方法Ｌは、式ＶＩＩの化合物を調製するための経路を示す。例示の目的のために、トリフ
ルオロメチルカルコン２８を出発物質として使用する。しかし、他の環を化合物２８のト
リフルオロメチルフェニル環およびフェニル環の代わりに使用し得ることは、当業者に明
らかである。置換カルコンを、例えば、Ｉｎｄｉａｎ　Ｊ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，３２Ｂ
，４４９（１９９３）に記載されるような公知の方法によって調製し得る。カルコンを尿
素と縮合して、ピリミジノン２９を得、この２９をＰＯＣｌ３で処理して、クロロピリミ
ジン３０を得る。Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｅｎｇ．Ｄａｔａ，３０（４）５１２（１９８５）およ
びＥｇｙｐｔ．Ｊ．Ｃｈｅｍ．，３７（３），２８３（１９９４）を参照のこと。化合物
３０に対する代替のアプローチにおいて、ピリミジンに結合したアリール環の一方を、Ｂ
ｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｌｅｔｔ．，９（７），１０５７（１９９９）に記載されるように
、塩基（例えば、炭酸ナトリウム）の存在下で、パラジウム触媒（例えば、（Ｐｈ３Ｐ）

４Ｐｄ）を使用して、２，４－ジクロロ－（６－アリール）－ピリミジンの４－クロロ基
をアリールホウ酸で置換することによって、導入する。化合物３０の塩素を適切なアミノ
ピラゾールで置換して、本発明の化合物（例えば、３１）を得る。この方法の最後の工程
は、以下の手順によって例示される。
【０３９３】
［４－（４－メチルピペリジン－１－イル）－ピリミジン－２－イル］－（５－メチル－
２Ｈ－ピラゾール－３－イル）アミン。２－クロロ－４－（４－メチルピペリジン－１－
イル）－ピリミジン（２２２ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ）（Ｅｕｒ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ
．，２６（７）２７９（１９９１）で報告される手順と類似の手順を使用して調製した）
のＢｕＯＨ（５ｍＬ）溶液に、３－アミノ－５－メチル－２Ｈ－ピラゾール（３０５ｍｇ
、３．１５ｍｍｏｌ）を添加し、次いでこの反応混合物を、一晩加熱還流した。溶媒をエ
バポレートし、残渣をエタノール／水（１／３、４ｍＬ）の混合物に溶解した。炭酸カリ
ウム（５７ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）を添加し、この混合物を室温で２時間撹拌した。得
られた懸濁液を濾過し、水で２回洗浄し、エーテルで２回リンスして、表題化合物を白色
の固体として得た（１４３ｍｇ、５０％）：ｍｐ　１９３－１９５℃；１Ｈ　ＮＭＲ（Ｄ
ＭＳＯ）　δ　０．９１（３Ｈ，ｄ），１．０４（２Ｈ，ｍ），１．６７（３Ｈ，ｍ），
２．１６（３Ｈ，ｓ），２．８３（２Ｈ，ｔ），４．３１（２Ｈ，ｍ），６．１９（２Ｈ
，ｍ），７．８７（１Ｈ，ｄ），８．８０（１Ｈ，ｂｒ　ｓ），１１．７１（１Ｈ，ｓ）
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；ＩＲ（固体）　１６２７，１５７９，１５４１，１４９８，１４１７，１３８８，１３
２２，１２４６；ＭＳ　２７３．３（Ｍ＋Ｈ）＋。
【０３９４】
（方法Ｍ）
【０３９５】
【化５５】

方法Ｍは、式ＶＩＩＩの化合物を得るための経路を示す。４－クロロ－６－置換ピリダジ
ン３２の塩素を適切に置換されたピラゾールで置換して、ＶＩＩＩａを得るための一般的
な手順は、Ｊ．Ｈｅｔ．Ｃｈｅｍ．，２０，１４７３（１９８３）に記載される。類似の
反応を、以下を用いて行い得る：（ａ）ＶＩＩＩを与える、３－クロロ－５－置換ピリダ
ジン３３（これは、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，４１（３），３１１（１９９８）に記載さ
れる）；（ｂ）ＶＩＩＩｃを与える、５－クロロ－３－置換［１，２，４］トリアジン３
４（これは、Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ，２６（１２），３２５９（１９８７）に記載さ
れる）；および（ｃ）ＶＩＩＩｄを与える、３－クロロ－５－置換［１，２，４］トリア
ジン３５（これは、Ｐｏｌ．Ｊ．Ｃｈｅｍ．，５７，７（１９８３）；Ｉｎｄｉａｎ　Ｊ
．Ｃｈｅｍ．Ｓｅｃｔ．Ｂ，２６，４９６（１９８７）；およびＡｇｒｉｃ．Ｂｉｏｌ．
Ｃｈｅｍ．，５４（１２），３３６７（１９９０）に記載される）。式ＶＩＩＩｃの化合
物に対する代替の手順は、Ｉｎｄｉａｎ　Ｊ．Ｃｈｅｍ．，Ｓｅｃｔ．Ｂ，２９（５），
４３５（１９９０）に記載される。
【０３９６】
式ＩＸの化合物を、式Ｉのピラゾール含有化合物について上で記載される方法と実質的に
類似の方法によって調製する。方法Ａ～Ｊを使用して、アミノ－ピラゾール化合物をアミ
ノ－トリアゾール化合物で置き換えることによって、式ＩＸのトリアゾール含有化合物を
調製し得る。このような方法は、以下に記載される合成実施例４１５～４２２によって詳
細に例示される。アミノ－トリアゾール中間体は、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，ＵＳＳＲ，
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２７，９５２－９５７（１９９１）に記載される方法によって得られ得る。
【０３９７】
本発明のプロテインキナーゼインヒビターの調製のために有用な特定の合成中間体は、新
規である。従って、本発明の別の局面は、式Ａの３－アミノインダゾール化合物に関する
：
【０３９８】
【化５６】

ここで、Ｒ１０は、各々独立して、フルオロ、ブロモ、Ｃ１－６ハロアルキル、ニトロ、
または１－ピロリルから選択される１～３個の置換基である。このような化合物の例とし
ては、以下が挙げられる：
【０３９９】
【化５７】

本発明の別の局面は、式Ｂの４－クロロピリミジン化合物に関する：
【０４００】
【化５８】

ここで、ＲｘおよびＲｙは、上で定義される通りであり；Ｒ１は、Ｃｌ、Ｆ、ＣＦ３、Ｃ
ＮまたはＮＯ２から選択され；そしてＲ５は、Ｈ、Ｃｌ、Ｆ、ＣＦ３、ＮＯ２またはＣＮ
から各々独立して選択される１～３個の置換基であり；ただし、Ｒ１およびＲ５は、同時
にはＣｌではない。式Ｂの化合物の例を以下に示す：
【０４０１】
【化５９】
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【０４０２】
【化６０】

ここで、Ｒｘ、Ｒｙ、Ｒ２およびＲ２’は、上で定義される通りである。式Ｃの化合物の
例を、以下に示す：
【０４０３】
【化６１】
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【０４０４】
【化６２】

ここで、Ｒ５、ＲｘおよびＲｙは、上で定義される通りである。式Ｄの化合物および他の
有用なピリミジノン中間体の例を、以下に示す：
【０４０５】
【化６３】
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本明細書中に記載される本発明をより十分に理解するために、以下の実施例を記載する。
これらの実施例は、例示のみの目的のためであり、いずれの様式でも本発明を限定すると
解釈されるべきではないことが理解されるべきである。
【０４０６】
（合成実施例）
以下に記載の合成実施例中に特定されるように、化合物の分析に以下のＨＰＬＣ方法を使
用した。本明細書中に使用される場合、用語「Ｒｔ」は、特定されたＨＰＬＣ方法を用い
た、化合物について観察された保持時間をいう。
【０４０７】
（ＨＰＬＣ－方法Ａ）：
カラム：Ｃ１８、３μｍ、２．１×５０ｍｍ、Ｊｏｎｅｓクロマトグラフィーによる「Ｌ
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ｉｇｈｔｉｎｇ」。
勾配：４．０分間かけて１００％　水（１％　アセトニトリル、０．１％　ＴＦＡを含む
）～１００％　アセトニトリル（０．１％　ＴＦＡを含む）、１．４分間１００％　アセ
トニトリルで保持、そして初期条件に戻る。総実行時間、７．０分。流速：０．８ｍＬ／
分。
【０４０８】
（ＨＰＬＣ－方法Ｂ）：
カラム：Ｃ１８、５ｕｍ、４．６×１５０ｍｍ、Ｒａｉｎｉｎ勾配による「Ｄｙｎａｍａ
ｘ」：２０分間かけて１００％　水（１％　アセトニトリル、０．１％　ＴＦＡを含む）
～１００％　アセトニトリル（０．１％　ＴＦＡを含む）、７．０分間１００％　アセト
ニトリルで保持、そして初期条件に戻る。総実行時間、３１．５分。流速：１．０ｍＬ／
分。
【０４０９】
（ＨＰＬＣ－方法Ｃ）：
カラム：Ｃｙａｎｏ、５ｕｍ、４．６×１５０ｍｍ、Ｖａｒｉａｎによる「Ｍｉｃｒｏｓ
ｏｒｂ」
勾配：２０分間かけて９９％　水（０．１％　ＴＦＡ）、１％　アセトニトリル（０．１
％　ＴＦＡを含む）～５０％　水（０．１％　ＴＦＡ）、５０％　アセトニトリル（０．
１％　ＴＦＡを含む）、８．０分間保持し、そして初期条件に戻る。総実行時間、３０分
。流速：１．０ｍＬ／分。
【０４１０】
（ＨＰＬＣ－方法Ｄ）：
カラム：Ｗａｔｅｒｓ（ＹＭＣ）ＯＤＳ－ＡＱ　２．０×５０ｍｍ、Ｓ５、１２０Ａ。
勾配：５．０分間かけて９０％　水（０．２％　ギ酸）、１０％　アセトニトリル（０．
１％　ギ酸を含む）～１０％　水（０．１％　ギ酸）、９０％　アセトニトリル（０．１
％　ギ酸を含む）、０．８分間保持し、そして初期条件に戻る。総実行時間、７．０分。
流速：１．０ｍＬ／分。
【０４１１】
（ＨＰＬＣ－方法Ｅ）：
カラム：５０×２．０ｍｍ　Ｈｙｐｅｒｓｉｌ　Ｃ１８　ＢＤＳ；５μｍ
勾配：２．１分間かけて１００％　水（０．１％　ＴＦＡ）～５％　水（０．１％　ＴＦ
Ａ）、９５％　アセトニトリル（０．１％　ＴＦＡを含む）で溶出、２．３分後に初期条
件に戻る。
流速：１ｍＬ／分。
【０４１２】
（実施例１）［２－（２－クロロフェニル）－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（ＩＩ－１）：
【０４１３】
【数１】

（実施例２）［２－（２－クロロ－フェニル）－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］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（Ｉ
Ｉ－２）：３０％収率で調製した。
【０４１４】
【数２】
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（実施例３）
（５－フルオロ－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）－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（ＩＩ－３）：化合物ＩＩ－１８（９０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）を、４．
４％　ギ酸（ＭｅＯＨ中）中の等重量のＰｄ／Ｃ（１０％）を用いて、室温で１４時間処
理した。この混合物を、セライトを通して濾過し、濾液をエバポレートし、粗生成物を、
ＨＰＬＣによって精製して、１８ｍｇ（２４％）の所望の生成物を淡黄色の固体として得
た。
【０４１５】
【数３】

（実施例４）
［２－（２－クロロ－フェニル）－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］－（７－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（
ＩＩ－４）：５２％収率で調製して、白色固体として得た。
【０４１６】
【数４】

（実施例５）
［２－（２－クロロ－フェニル）－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－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（
ＩＩ－５）：５１％収率で調製した。
【０４１７】
【数５】
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（実施例６）
［２－（２－クロロ－フェニル）－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］－（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－ア
ミン（ＩＩ－６）：方法Ｃに従って、７２％収率で調製した。
【０４１８】
【数６】

（実施例７）（７－フルオロ－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）－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリン－４－イル］－アミ
ン（ＩＩ－７）：６２％収率で調製した。
【０４１９】
【数７】

（実施例８）
（５－フルオロ－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）－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－８
）：５３％収率で調製した。
【０４２０】
【数８】

（実施例９）
（５，７－ジフルオロ－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）－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリン－４－イル］－アミン（Ｉ
Ｉ－９）：３７％収率で調製した。
【０４２１】
【数９】
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（実施例１０）
（５－トリフルオロメチル－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）－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリン－４－イル］－アミン
（ＩＩ－１０）：エタノール中、方法Ｃによって、３５％収率で調製した。
【０４２２】
【数１０】

（実施例１１）（５，７－ジフルオロ－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）－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］－アミン（ＩＩ－１１）：６０％収率で調製した。白色固体。
【０４２３】
【数１１】

（実施例１２）（６－ベンジル－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－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－フルオロ
－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン　（ＩＩ－１２）：４９％収率で調製した。
【０４２４】
【数１２】

（実施例１３）（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）－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
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【０４２５】
【数１３】

（実施例１４）（７－フルオロ－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）－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］－アミン（ＩＩ－１４）：７８％収率で調製した。
【０４２６】
【数１４】

（実施例１５）（５－フルオロ－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）－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ｌ－アミン（ＩＩ－１５）：６３％収率で調製した。
【０４２７】
【数１５】

（実施例１６）（５－フルオロ－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）－５，６，７，８－テトラヒドロ－ピリド［４，３－ｄ］ピリ
ミジン－４－イル］－アミン（ＩＩ－１６）：メタノール（４．４％　ＨＣＯＯＨ）中の
化合物ＩＩ－１２（４５ｍｇ、０．０８７ｍｍｏｌ）の溶液を、等重量のＰｄ／Ｃ（１０
％）を用いて室温で１４時間処理した。混合物をセライトを通して濾過し、濾液をエバポ
レートし、粗生成物を分取ＨＰＬＣによって精製し、１５ｍｇ（４１％）の所望の生成物
を黄色固体として得た。
【０４２８】
【数１６】
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（実施例１７）（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）－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－１
７）：５８％収率で調製した。
【０４２９】
【数１７】

（実施例１８）
（７－ベンジル－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－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－フルオロ－１Ｈ－インダ
ゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－１８）：化合物Ｂ１１から９２％収率で調製した。
【０４３０】
【数１８】

（実施例１９）（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［６－メチル－２－（２－トリフル
オロメチル－フェニル）－ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＩ－１９）：４２％収率
で調製した。融点　２３５～２３７℃。
【０４３１】
【数１９】

（実施例２０）（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［６－フェニル－２－（２－トリフ
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ルオロメチル－フェニル）－ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＩ－２０）：３２％収
率で調製。
【０４３２】
【数２０】

（実施例２１）（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［６－（ピリジン－４－イル）－２
－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＩ－２
１）：１２％収率で調製した。
【０４３３】
【数２１】

（実施例２２）
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［６－（ピリジン－２－イル）－２－（２－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＩ－２２）：４２％収
率で調製した。
【０４３４】
【数２２】

（実施例２３）［６－（２－クロロフェニル）－２－（２－トリフルオロメチル－フェニ
ル）－ピリミジン－４－イル］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－２
３）：４４％収率で調製した。
【０４３５】
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（実施例２４）
［５，６－ジメチル－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－ピリミジン－４－イ
ル］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－２４）：３５％収率で調製し
た；ｍｐ　１８３～１８６℃。
【０４３６】
【数２４】

（実施例２５）
［５，６－ジメチル－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－ピリミジン－４－イ
ル］－（５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－２５）：４４
％収率で調製した。融点　１６０～１６３℃。
【０４３７】
【数２５】

（実施例２６）［２－（２－クロロフェニル）－５，６－ジメチル－ピリミジン－４－イ
ル］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－２６）：３０％収率で調製し
た。
【０４３８】
【数２６】
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（実施例２７）
［５，６－ジメチル－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－ピリミジン－４－イ
ル］－（７－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－２７）：９２
％収率で調製した。
【０４３９】
【数２７】

（実施例２８）（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［５，６－ジ
メチル－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－ピリミジン－４－イル］－アミン
（ＩＩ－２８）：５０％収率で調製した。
【０４４０】
【数２８】

（実施例２９）［２－（２－クロロフェニル）－５，６－ジメチル－ピリミジン－４－イ
ル］－（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－２９）
：５８％収率で調製した。
【０４４１】
【数２９】

（実施例３０）［２－（２－クロロフェニル）－５，６－ジメチル－ピリミジン－４－イ
ル］－（７－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－３０）：７０
％収率で調製した。
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【０４４２】
【数３０】

（実施例３１）［２－（２－クロロフェニル）－５，６－ジメチル－ピリミジン－４－イ
ル］－（５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－３１）：８６
％収率で調製した。
【０４４３】
【数３１】

（実施例３２）［２－（２，４－ジクロロフェニル）－５，６－ジメチル－ピリミジン－
４－イル］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－３２）：５２％収率で
調製した。
【０４４４】
【数３２】

（実施例３３）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－メチルフェニル）－キナゾ
リン－４－イル］－アミン（ＩＩ－３３）。
【０４４５】
【数３３】

（実施例３４）
［２－（２，４－ジフルオロフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ
－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－３４）。
【０４４６】
【数３４】
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（実施例３５）
［２－（２，５－ジメトキシフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ
－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－３５）。
【０４４７】
【数３５】

（実施例３６）［２－（２－クロロフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－３６）。
【０４４８】
【数３６】

（実施例３７）［２－（２－メトキシフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－３７）。
【０４４９】
【数３７】

（実施例３８）［２－（２，６－ジメチルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－３８）。
【０４５０】
【数３８】
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（実施例３９）［２－（２－アセチルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－３９）。
【０４５１】
【数３９】

（実施例４０）［２－（２，３－ジメチルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－４０）。
【０４５２】
【数４０】

（実施例４１）（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオ
ロメチルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－４１）。
【０４５３】
【数４１】

（実施例４２）［２－（２－エチルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル
－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－４２）。
【０４５４】
【数４２】
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（実施例４３）（２－ビフェニル－２－イル－キナゾリン－４－イル）－（５－メチル－
２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－４３）。
【０４５５】
【数４３】

（実施例４４）［２－（２－ヒドロキシフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－４４）。
【０４５６】
【数４４】

（実施例４５）［２－（２－エトキシフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－４５）。
【０４５７】
【数４５】

（実施例４６）
［５－（チオフェン－２－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－［２－（２－トリフ
ルオロメチルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－４６）：
【０４５８】
【数４６】
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（実施例４７）
［４－（チオフェン－２－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－［２－（２－トリフ
ルオロメチルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－４７）：方法Ｂに従
って調製した。
【０４５９】
【数４７】

（実施例４８）
（４－フェニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチルフェ
ニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－４８）：方法Ｂに従って調製した。
【０４６０】
【数４８】

（実施例４９）
（５－ｔｅｒｔ－ブチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメ
チル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－４９）：
【０４６１】
【数４９】

（実施例５０）
（５－フェニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチルフェ
ニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－５０）：
【０４６２】
【数５０】
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（実施例５１）
（４，５－ジフェニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチ
ルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－５１）：
【０４６３】
【数５１】

（実施例５２）
（４－カルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチル
フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－５２）：収率４０％で調製した。
【０４６４】
【数５２】

（実施例５３）
（２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチルフェニル）－キナゾ
リン－４－イル］－アミン（ＩＩ－５３）：収率３８％で調製した。
【０４６５】
【数５３】

（実施例５４）
（５－ヒドロキシ－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチルフ
ェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－５４）：収率３６％で調製した；
【０４６６】
【数５４】

（実施例５５）
（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチ
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ル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－５５）：収率３０％で調製し
た。
【０４６７】
【数５５】

（実施例５６）
（５－メトキシメチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチ
ル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－５６）：収率３３％で調製し
た；
【０４６８】
【数５６】

（実施例５７）
（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）－キ
ナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－５７）：調製して、淡黄色固体として５１ｍｇ（
収率７８％）を得た。
【０４６９】
【数５７】

（実施例５８）
（４－クロロ－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－５８）：淡黄色固体としてＤＭＦ中
に調製した（収率７０％）。
【０４７０】
【数５８】

（実施例５９）
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（５－フルオロ－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－５９）：淡黄色固体としてＤＭＦ
中に調製した（収率３４％）。
【０４７１】
【数５９】

（実施例６０）
（７－フルオロ－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－６０）：黄色固体としてＤＭＦ中
に調製した（収率５１％）。
【０４７２】
【数６０】

（実施例６１）
（５－メチル－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－６１）：黄色固体としてＤＭＦ中に
調製した（収率８１％）。
【０４７３】
【数６１】

（実施例６２）
［２－（２，６－ジクロロ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－フルオロ－１
Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－６２）：黄色固体としてＤＭＦ中に調製
した（収率３７％）。
【０４７４】
【数６２】
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（実施例６３）
［２－（２－クロロ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（１Ｈ－インダゾール－３
－イル）－アミン（ＩＩ－６３）：収率９１％で調製した。
【０４７５】
【数６３】

（実施例６４）
（５－トリフルオロメチル－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－６４）：黄色固体とし
てＤＭＦ中に調製した（収率５７％）。
【０４７６】
【数６４】

（実施例６５）
（４－トリフルオロメチル－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－６５）：黄色固体とし
てＤＭＦ中に調製した（収率８％）。
【０４７７】
【数６５】

（実施例６６）
［２－（２，６－ジクロロ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（１Ｈ－インダゾー
ル－３－イル）－アミン（ＩＩ－６６）：黄色固体としてＤＭＦ中に調製した（収率３０
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％）。
【０４７８】
【数６６】

（実施例６７）
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（２－メチル－フェニル）－キナゾリン－４
－イル］－アミン（ＩＩ－６７）：収率５５％で調製した。
【０４７９】
【数６７】

（実施例６８）
（７－トリフルオロメチル－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－６８）：黄色固体とし
てＤＭＦ中に調製した（収率７５％）。
【０４８０】
【数６８】

（実施例６９）
（６－トリフルオロメチル－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－６９）：方法Ｂによっ
て、黄色固体としてＤＭＦ中に調製した（収率７８％）。
【０４８１】
【数６９】
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（実施例７０）
（５－ニトロ－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－７０）：黄色固体としてＤＭＦ中に
調製した（収率８２％）。
【０４８２】
【数７０】

（実施例７１）
（５，７－ジフルオロ－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－７１）：黄色固体としてＤ
ＭＦ中に調製した（収率６０％）。
【０４８３】
【数７１】

（実施例７２）
（４－ピロール－１－イル－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－７２）：黄色固体とし
てＤＭＦ中に調製した（収率３３％）。
【０４８４】
【数７２】

（実施例７３）
（５－アミノ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチル－フ
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ェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－７３）：ＭｅＯＨ（２ｍＬ）中の化
合物ＩＩ－７０（７０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）の溶液を、溶液が無色になるまで、ラネ
ーＮｉで処理した（約１．５ｇのラネーＮｉを添加した）。室温で４０分間攪拌した後、
この混合物を、セライトを通して濾過し、得られたセライトをＭｅＯＨで洗浄し（５回）
、そして溶媒を減圧下でエバポレートさせて粗製生成物を提供し、この粗製生成物を次い
で、ＨＰＬＣで精製して、黄色固体として表題化合物を得た（１０ｍｇ、１５％）。
【０４８５】
【数７３】

（実施例７４）
［２－（２－クロロ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（７－フルオロ－１Ｈ－イ
ンダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－７４）：黄色固体としてＤＭＦ中に調製した（
収率３５％）。
【０４８６】
【数７４】

（実施例７５）
［２－（２－クロロ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－フルオロ－１Ｈ－イ
ンダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－７５）：ＤＭＦ中に調製した。
【０４８７】
【数７５】

（実施例７６）
［２－（２－クロロ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５，７－ジフルオロ－１
Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－７６）：黄色固体としてＤＭＦ中に調製
した（収率５５％）。
【０４８８】
【数７６】
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（実施例７７）
［２－（２－クロロ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－トリフルオロメチル
－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－７７）：黄色固体としてＤＭＦ中に
調製した（収率６６％）。
【０４８９】
【数７７】

（実施例７８）
［２－（２－シアノ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（１Ｈ－インダゾール－３
－イル）－アミン（ＩＩ－７８）：収率１３％で調製した。
【０４９０】
【数７８】

（実施例７９）
（５－ブロモ－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－７９）：黄色固体としてＤＭＦ中に
調製した（収率６４％）。
【０４９１】
【数７９】

（実施例８０）
（６－クロロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチル－フ
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調製した（収率９４％）。
【０４９２】
【数８０】

（実施例８１）
（７－フルオロ－６－トリフルオロメチル－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－８１）
：黄色固体としてＤＭＦ中に調製した（収率３０％）。
【０４９３】
【数８１】

（実施例８２）
（６－ブロモ－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－８２）：黄色固体としてＤＭＦ中に
調製した（収率４０％）。
【０４９４】
【数８２】

（実施例８３）
［２－（２，４－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（
５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－８３）：収率２
８％でＤＭＦ中に調製した。
【０４９５】
【数８３】
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（実施例８４）
（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（４－フルオロ－２－
トリフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－８４）：収
率４８％で調製した。
【０４９６】
【数８４】

（実施例８５）
［２－（２－ブロモ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５，７－ジフルオロ－１
Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－８５）：ＴＨＦ中に調製した（収率２１
％）。
【０４９７】
【数８５】

（実施例８６）
（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（５－フルオロ－２－
トリフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－８６）：Ｔ
ＨＦ中に調製した（収率２６％）。
【０４９８】
【数８６】

（実施例８７）
［２－（２，４－ジクロロ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５，７－ジフルオ
ロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－８７）：ＴＨＦ中に調製した（収
率１６％）。
【０４９９】
【数８７】
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（実施例８８）
［２－（２－クロロ－５－トリフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－
（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－８８）：ＴＨ
Ｆ中に調製した（収率３３％）。
【０５００】
【数８８】

（実施例８９）
（４－フルオロ－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－８９）：黄色固体としてＮＭＰ中
に調製した（収率７９％）。
【０５０１】
【数８９】

（実施例９０）
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［８－メトキシ－２－（２－トリフルオロメチル－
フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－９０）：溶媒としてＴＨＦを使用
して調製し、ＴＦＡ塩として表題化合物を得た（収率２３％）。
【０５０２】
【数９０】

（実施例９１）
（５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［８－メトキシ－２－（２－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－９１）：溶媒とし
てＴＦＡを使用して調製し、ＴＦＡ塩として表題化合物を得た（収率２３％）。
【０５０３】
【数９１】
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（実施例９２）
（７－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［８－メトキシ－２－（２－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－９２）：溶媒とし
てＴＨＦを使用して調製し、ＴＦＡ塩として表題化合物を得た（９８ｍｇ、収率５８％）
。
【０５０４】
【数９２】

（実施例９３）
（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［８－メトキシ－２－（２－
トリフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－９３）：溶
媒としてＴＨＦを使用して調製し、ＴＦＡ塩として表題化合物を得た（収率３６％）。
【０５０５】
【数９３】

（実施例９４）
［２－（２－クロロ－ピリジン－３－イル）－キナゾリン－４－イル］－（５，７－ジフ
ルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－９４）：ＤＭＦ中に調製した
。
【０５０６】
【数９４】

（実施例９５）
［２－（２－クロロ－４－ニトロ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５，７－ジ
フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－９５）：ＴＨＦ中に調製し
た。
【０５０７】
【数９５】
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（実施例９６　［２－（４－アミノ－２－クロロ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］
－（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－９６））
化合物ＩＩ－９５（８ｍｇ、０．０１８ｍｍｏｌ）および塩化スズ二水和物（２２ｍｇ、
０．１ｍｍｏｌ）のエタノール（２ｍＬ）溶液を、１００℃にて２４時間加熱した。この
反応物を、ＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）で希釈し、１Ｎ　ＮａＯＨ溶液（２×１０ｍＬ）、ブ
ラインで洗浄し、そして無水硫酸ナトリウムで乾燥して、粗生成物を得た。シルカゲルで
のフラッシュクロマトグラフィー（ＣＨ２Ｃｌ２中１～３％　ＭｅＯＨで溶出）によって
、精製を行った。表題の化合物を、淡黄色固体（１．２ｍｇ、１６％収率）として単離し
た。
【０５０８】
【数９６】

（実施例９７　（４，５，６，７－テトラヒドロ－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－
９７））
３４％収率で調製した。
【０５０９】
【数９７】

（実施例９８　（１Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｂ］ピリジン－３－イル）－［２－（２－ト
リフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－９８））
黄色固体としてＤＭＦ中で調製した（３７％収率）。
【０５１０】
【数９８】

（実施例９９　（１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－３－イル）－［２－（２－ト
リフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－９９））
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ＤＭＦ中で調製した（４５％収率）。
【０５１１】
【数９９】

（実施例１００　（６－メチル－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｂ］ピリジン－３－イル）－
［２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ
－１００））
ＤＭＦ中で調製した（１１％収率）。
【０５１２】
【数１００】

（実施例１０１　（６－オキソ－５－フェニル－５，６－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾロ［４
，３－ｃ］ピリダジン－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－キ
ナゾリン－４－イル］－アミン　ＩＩ－１０１）
ＤＭＦ中で調製した（６％収率）。
【０５１３】
【数１０１】

（実施例１０３　［６－メチル－２－（２－トリフルオロメトキシ－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（ＩＩ－１
０３））
ＭＳ　４１２．１３（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ－方法Ｅ　Ｒｔ　１．２４８分。
【０５１４】
（実施例１０４　（５－フラン－２－イル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［６－メチ
ル－２－（２－トリフルオロメトキシ－フェニル）－ピリミジン－４－イル］－アミン（
ＩＩ－１０４））
ＭＳ　４０２．１２（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ－方法Ｅ、Ｒｔ　１．１８８分。
【０５１５】
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（実施例１０５　［６－エチル－２－（２－トリフルオロメトキシ－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（ＩＩ－１０
５））
ＭＳ　３６４．１４（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ－方法Ｅ、Ｒｔ　１．１１２分。
【０５１６】
（実施例１０６　［２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［２，３－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（ＩＩ－１０６））
【０５１７】
【数１０２】

（実施例１０７　（５－フルオロ－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）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタピリミジン－４－
イル］－アミン（ＩＩ－１０７））
６８％収率で調製した。
【０５１８】
【数１０３】

（実施例１０８　（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）－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＩ－１０８）
）
ＨＰＬＣ－方法Ａ、Ｒｔ　２．７８分。（９５％）；
【０５１９】
【数１０４】

（実施例１０９　（５，７－ジフルオロ－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）－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－ア
ミン（ＩＩ－１０９））
黄色のジ－ＴＦＡ塩（２５％収率）。ＨＰＬＣ（方法Ａ）３．１０分。（９５％）；
【０５２０】
【数１０５】
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（実施例１１０　［２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－１１０））
アミノニコチン酸および２－塩化クロロベンゾイルから調製して、ジ－ＴＦＡ塩（２８％
収率）として表題の化合物を得た。ＨＰＬＣ－方法Ａ、Ｒｔ　２．８５分。（９５％）；
【０５２１】
【数１０６】

（実施例１１１　（５－フルオロ－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）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－シクロオクタ
ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＩ－１１１））
４３％収率で調製した。
【０５２２】
【数１０７】

（実施例１１２　［２－（２－クロロ－フェニル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペ
ンタピリミジン－４－イル］－（５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミ
ン（ＩＩ－１１２））
６７％収率で調製した。
【０５２３】
【数１０８】

（実施例１１３　（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）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタピリミジン－４－イル］－アミン
（ＩＩ－１１３））
３７％収率で調製した。
【０５２４】
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【数１０９】

（実施例１１４　（７－フルオロ－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）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタピリミジン－４－
イル］－アミン（ＩＩ－１１４））
４０％収率で調製した。
【０５２５】
【数１１０】

（実施例１１５　（５，７－ジフルオロ－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）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタピリミジン
－４－イル］－アミン（ＩＩ－１１５））
方法Ｃに従って５２％収率で調製した。
【０５２６】
【数１１１】

（実施例１１６　［２－（２－クロロ－フェニル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペ
ンタピリミジン－４－イル］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－１１
６））
５６％収率で調製した。
【０５２７】
【数１１２】
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（実施例１１７　［２－（２－クロロ－フェニル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペ
ンタピリミジン－４－イル］－（７－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミ
ン（ＩＩ－１１７））
６３％収率で調製した。
【０５２８】
【数１１３】

（実施例１１８　［２－（２－クロロ－フェニル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペ
ンタピリミジン－４－イル］－（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）
－アミン（ＩＩ－１１８））
６０％収率で調製した。
【０５２９】
【数１１４】

（実施例１１９　（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）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－シクロオクタピリミジン－４
－イル］－アミン（ＩＩ－１１９））
３６％収率で調製した。
【０５３０】
【数１１５】

（実施例１２０　（７－フルオロ－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）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－シクロオクタピ
リミジン－４－イル］－アミン（ＩＩ－１２０））
４０％収率で調製した。
【０５３１】
【数１１６】
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（実施例１２１　（５，７－ジフルオロ－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）－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－シクロ
オクタピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＩ－１２１））
４８％収率で調製した。
【０５３２】
【数１１７】

（実施例１２２　［６－シクロヘキシル－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－
ピリミジン－４－イル］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－１２２）
）
４５％収率で調製した。
【０５３３】
【数１１８】

（実施例１２３　［６－（２－フルオロ－フェニル）－２－（２－トリフルオロメチル－
フェニル）－ピリミジン－４－イル］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（Ｉ
Ｉ－１２３））
８％収率で調製した。
【０５３４】
【数１１９】
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（実施例１２４　（６－フルオロ－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）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－１２４））
黄色固体としてＤＭＦ中で調製した（８７％収率）。
【０５３５】
【数１２０】

（実施例１２５　３－［２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン－４－
イルアミノ］－１Ｈ－インダゾール－５－カルボン酸メチルエステル（ＩＩ－１２５）
化合物ＩＩ－７９（１００ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２ｍＬ）溶液に、ＭｅＯ
Ｈ（１ｍＬ）、ＤＩＥＡ（５４μＬ、０．３１ｍｍｏｌ）およびＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）
（４ｍｇ、０．００５ｍｍｏｌ）を加えた。このフラスコを、ＣＯで３回洗い流し、次い
で、ＣＯバルーンを充填した。この反応混合物を、８０℃にて１４時間加熱し、次いで水
中に注いだ。得られた沈殿物を収集し、そして水で洗浄した。次いで、この粗生成物を、
最初にフラッシュカラム（シルカゲル、ヘキサン中５０％　酢酸エチル）、次いで分取Ｈ
ＰＬＣによって精製して、黄色固体としてＩＩ－１２５（３２％）を得た。
【０５３６】
【数１２１】

（実施例２０８　（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２－ナフチル
－１－イル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩ－２０８））
【０５３７】
【数１２２】
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（実施例２０９　［２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル］－（７－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－２１４
））
４－クロロ－２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン（１００
ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）および７－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（
１０８ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）から調製した。分取ＨＰＬＣによって精製して、黄色の
ジ－ＴＦＡ塩（９３ｍｇ、４６％収率）として表題の化合物を得た。ＨＰＬＣ－方法Ａ、
Ｒｔ　３．０４分；
【０５３８】
【数１２３】

（実施例２１０　［２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル］－（５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－２１５
））
４－クロロ－２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン（１００
ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）および５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（
１０８ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）から調製した。分取ＨＰＬＣによって精製して、黄色の
ジ－ＴＦＡ塩（４５ｍｇ、２２％収率）として表題の化合物を得た。ＨＰＬＣ－方法Ａ、
Ｒｔ　３．００分；
【０５３９】
【数１２４】

（実施例２１１　［２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－
４－イル］－（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－
２１６））
４－クロロ－２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［２，３ｄ］ピリミジン（１００ｍ
ｇ、０．３６ｍｍｏｌ）および７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（
１１２ｍｇ、０．６６ｍｍｏｌ）から調製した。分取ＨＰＬＣによって精製して、黄色の
ジ－ＴＦＡ塩（１３０ｍｇ、６２％収率）として表題の化合物を得た。ＨＰＬＣ－方法Ａ
、Ｒｔ　３．１２分；
【０５４０】
【数１２５】

（実施例２１２　［２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
４－イル］－（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－２１７））
４－クロロ－２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン（１００
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ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）および１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（８８ｍｇ、０．
６６ｍｍｏｌ）から調製した。分取ＨＰＬＣによって精製して、黄色のジ－ＴＦＡ塩（７
２ｍｇ、３３％収率）として表題の化合物を得た。ＨＰＬＣ－方法Ａ、Ｒｔ　３．２１分
；
【０５４１】
【数１２６】

（実施例２１３　［２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
４－イル］－（７－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－２１８
））
４－クロロ－２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン（１００
ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）および７－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（
１０８ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）から調製した。分取ＨＰＬＣによって精製して、黄色の
ジ－ＴＦＡ塩（４８．７ｍｇ、２２％収率）として表題の化合物を得た。ＨＰＬＣ－方法
Ａ、Ｒｔ　３．３５分；
【０５４２】
【数１２７】

（実施例２１４　［２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
４－イル］－（５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－２１９
））
４－クロロ－２－（２－クロロ－５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（
１０８ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）から調製した。分取ＨＰＬＣによって精製して、黄色の
ジ－ＴＦＡ塩（５７．２ｍｇ、２６％収率）として表題の化合物を得た。ＨＰＬＣ－方法
Ａ、Ｒｔ　３．２７分；
【０５４３】
【数１２８】

（実施例２１５　［２－（２－クロロ－フェニル）－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－
４－イル］－（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩ－
２２０））
４－クロロ－２－（２－クロロ－７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン
（１１２ｍｇ、０．６６ｍｍｏｌ）から調製した。分取ＨＰＬＣによって精製して、黄色
のジ－ＴＦＡ塩（５７．２ｍｇ、２６％収率）として表題の化合物を得た。ＨＰＬＣ－方
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【０５４４】
【数１２９】

（実施例２１６　６－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（Ａ１））
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ１１．４（ｓ，１Ｈ）、７．６８（ｄｄ
，１Ｈ）、６．９５（ｄｄ，１Ｈ）、６．７５（ｔｄ，１Ｈ）、５．４５（ｓ，２Ｈ）ｐ
ｐｍ；ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ＋）１５２．０３（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ－方法Ａ、Ｒｔ　２．０
０分。
【０５４５】
（実施例２１７　５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（Ａ２））
【０５４６】
【数１３０】

（実施例２１８　５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル－アミン（Ａ３）
）
【０５４７】
【数１３１】

（実施例２１９　７－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（Ａ４））
【０５４８】
【数１３２】

（実施例２２０　７－フルオロ－６－トリフルオロメチル－１Ｈ－インダゾール－３－イ
ルアミン（Ａ５））
【０５４９】
【数１３３】
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（実施例２２１　６－ブロモ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（Ａ６））
【０５５０】
【数１３４】

（実施例２２２　４－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（Ａ７））
【０５５１】
【数１３５】

（実施例２２３　５－ブロモ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（Ａ８））
【０５５２】
【数１３６】

（実施例２２４　５－ニトロ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（Ａ９））
【０５５３】
【数１３７】

（実施例２２５　４－ピロール－１－イル－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（Ａ１
０））
【０５５４】
【数１３８】



(253) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

（実施例２２６　４－クロロ－５，６－ジメチル－２－（２－トリフルオロメチル－フェ
ニル）－ピリミジン（Ｂ１））
調製して、７５％収率で無色油状物を得た。
【０５５５】
【数１３９】

（実施例２２７　４－クロロ－２－（２－クロロ－フェニル）－５，６－ジメチルピリミ
ジン（Ｂ２））
調製して、７１％収率で黄色－橙色油状物を得た。
【０５５６】
【数１４０】

（実施例２２８　４－クロロ－６－メチル－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）
－ピリミジン（Ｂ３））
調製して、６８％収率で淡黄色の油状物を得た。
【０５５７】
【数１４１】

（実施例２２９　４－クロロ－６－シクロヘキシル－２－（２－トリフルオロメチル－フ
ェニル）－ピリミジン（Ｂ４））
調製して、２２％収率で黄色油状物を得た。
【０５５８】
【数１４２】

（実施例２３０　４－クロロ－６－フェニル－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル
）－ピリミジン（Ｂ５））
調製して、５３％収率で黄色油状物を得た。
【０５５９】
【数１４３】
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（実施例２３１　４－クロロ－２－（２，４－ジクロロ－フェニル）－５，６ジメチル－
ピリミジン（Ｂ６））
調製して、９１％収率で白色固体を得た。
【０５６０】
【数１４４】

（実施例２３２　４－クロロ－６－（２－クロロ－フェニル）－２－（２－トリフルオロ
メチル－フェニル）－ピリミジン（Ｂ７））
調製して、５２％収率で黄色油状物を得た。
【０５６１】
【数１４５】

（実施例２３３　４－クロロ－６－（２－フルオロ－フェニル）－２－（２－トリフルオ
ロメチル－フェニル）－ピリミジン（Ｂ８））
調製して、９５％収率で黄色油状物を得た。
【０５６２】
【数１４６】

（実施例２３４）
４－クロロ－６－ピリジン－２－イル－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－ピ
リミジン（Ｂ９）：調製して、５０％の収率で淡黄色固体を得る。
【０５６３】
【数１４７】
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（実施例２３５）
６－ベンジル－４－クロロ－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－５，６，７，
８－テトラヒドロ－ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン（Ｂ１０）：
【０５６４】
【数１４８】

（実施例２３６）
７－ベンジル－４－クロロ－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－５，６，７，
８－テトラヒドロ－ピリド［３，４－ｄ］ピリミジン（Ｂ１１）：
【０５６５】
【数１４９】

（実施例２３７）
４－クロロ－２－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン（
Ｂ１２）：
【０５６６】
【数１５０】

（実施例２３８）
４－クロロ－２－（２－クロロ－５－トリフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン（Ｂ
１３）：ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ＋）３４２．９７（Ｍ＋Ｈ）。ＨＰＬＣ－方法Ｄ、Ｒｔ４．９
１分。
【０５６７】
（実施例２３９）
４－クロロ－２－（２－クロロ－４－ニトロ－フェニル）－キナゾリン（Ｂ１４）：ＬＣ
－ＭＳ（ＥＳ＋）３１９．９８（Ｍ＋Ｈ）。ＨＰＬＣ－方法Ｄ、Ｒｔ４．４５分。
【０５６８】
（実施例２４０）
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４－クロロ－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン（Ｂ１５）：５７
％の収率で調製した。白色固体。
【０５６９】
【数１５１】

（実施例２４１）　４－クロロ－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－６，７－
ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタピリミジン（Ｂ１６）：２２％の収率で調製した。
【０５７０】
【数１５２】

（実施例２４２）
４－クロロ－２－（２－クロロ－フェニル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シ
クロヘプタピリミジン（Ｂ１７）：方法Ｃに従って、８２％の収率で調製され、白色固体
を得た。
【０５７１】
【数１５３】

（実施例２４３）
４－クロロ－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－５，６，７，８，９，１０－
ヘキサヒドロ－シクロオクタピリミジン（Ｂ１８）：３８％の収率で調製され、褐色油状
物を得た。
【０５７２】
【数１５４】

（実施例２４４）
４－クロロ－８－メトキシ－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－キナゾリン（
Ｂ１９）：８－メトキシ－２－（２トリフルオロメチル－フェニル）－３Ｈ－キナゾリン
－４－オン（１．０ｇ、３．１２ｍｍｏｌ）、塩酸トリエチルアミン（４７２ｍｇ、３．
４３ｍｍｏｌ）、およびＰＯＣｌ３から調製した。フラッシュクロマトグラフィーによる
精製で、白色固体を得た（８９％収率）。ＨＰＬＣ－方法Ａ、Ｒｔ４．１０分、（９８％
）、ＭＳ（ｍ／ｚ）２５８．０８（Ｍ＋Ｈ）。
【０５７３】
（実施例２４５）　２－（４－クロロ－キナゾリン－２－イル）－ベンゾニトリル（Ｂ２
０）：調製して１．５％の収率で黄色固体を得た。
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【０５７４】
【数１５５】

（実施例２４６）
６－メチル－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－３Ｈ－ピリミジン－４－オン
（Ｄ３）：調製して５０％の収率で黄色固体を得た。
【０５７５】
【数１５６】

（実施例２４７）　６－シクロヘキシル－２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－
３Ｈ－ピリミジン－４－オン（Ｄ４）：調製して５４％の収率で灰白色固体を得た。
【０５７６】
【数１５７】

（実施例２４８）　２－（２－クロロ－５－トリフルオロメチル－フェニル）－３Ｈ－キ
ナゾリ－４－オン（Ｄ１０）：
【０５７７】
【数１５８】

（実施例２４９）
２－（４－フルオロ－２－トリフルオロメチル－フェニル）－３Ｈ－キナゾリン－４－オ
ン（Ｄ１４）：
【０５７８】
【数１５９】
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（実施例２５０）
２－（４－ニトロ－２－クロロ－フェニル）－３Ｈ－キナゾリン－４－オン（Ｄ１５）：
ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ＋）３０２．０３（Ｍ＋Ｈ）。ＨＰＬＣ－方法Ｄ、Ｒｔ２．８１分。
【０５７９】
（実施例２５１）
２－（５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－フェニル）－３Ｈ－キナゾリン－４－オ
ン（Ｄ１７）：
【０５８０】
【数１６０】

（実施例２５２）
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン
（ＩＩＩ－１）：ＤＭＦ中、方法Ａによって調製して７０ｍｇ（５０％収率）を淡黄色固
体として得た。
【０５８１】
【数１６１】

（実施例２５３）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－５，６，７，８－テト
ラヒドロキナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－７）：方法Ａに従って調製した。
【０５８２】
【数１６２】

（実施例２５４）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－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）－アミン（ＩＩＩ－８）：ＭＳ３
２０．４８（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ－方法Ｅ、Ｒｔ１．１２４分。
【０５８３】
（実施例２５５）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－ピリジン－４－イル－キナゾリン
－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－９）：黄色固体、ｍｐ２８６～２８９℃、
【０５８４】
【数１６３】
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（実施例２５６）
（７－クロロ－２－ピリジン－４－イル－キナゾリン－４－イル）－（５－メチル－２Ｈ
－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－２８）：
【０５８５】
【数１６４】

（実施例２５７）
（６－クロロ－２－ピリジン－４－イル－キナゾリン－４－イル）－（５メチル－２Ｈ－
ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－２９）：
【０５８６】
【数１６５】

（実施例２５８）
（２－シクロヘキシル－キナゾリン－４－イル）－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３
－イル）－アミン（ＩＩＩ－３０）：
【０５８７】
【数１６６】

（実施例２５９）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル
）－アミン（ＩＩＩ－３１）：
【０５８８】
【数１６７】
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（実施例２６０）
［２－（４－ヨードフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－３２）：
【０５８９】
【数１６８】

（実施例２６１）
［２－（３，４－ジクロロフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－
ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－３３）：オキシ塩化リン（４ｍＬ）中の２－
（３，４－ジクロロ－フェニル）－３Ｈ－キナゾリン－４－オン（１ｇ、３．４３ｍｍｏ
ｌ）懸濁液を、１１０℃で３時間攪拌した。溶媒をエバポレーションによって除去し、そ
の残渣を、注意深く冷飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で処理した。得られた固体を濾過によって
集め、そしてエーテルで洗浄して、４－クロロ－２（３，５－ジクロロ－フェニル）－キ
ナゾリンを白色固体として得た（９９３ｍｇ、９３％）。ＴＨＦ（３０ｍＬ）中の上記の
化合物（４００ｍｇ、１．２９ｍｍｏｌ）に、３－アミノ－５－メチルピラゾール（３９
６ｍｇ、２．５８ｍｍｏｌ）を添加し、そして得られた混合物を６５℃で一晩加熱した。
溶媒をエバポレートして、その残渣を酢酸エチルで粉砕し、濾過し、そして最小量のエタ
ノールで洗浄して、化合物ＩＩＩ－３３を白色固体として得た（３１１ｍｇ、６５％）
【０５９０】
【数１６９】

（実施例２６２）
［２－（４－ブロモフェニル）－キナゾリン－４－イル［－（５メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－３４）：
【０５９１】
【数１７０】
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（実施例２６３）
［２－（４－クロロフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－３５）：
【０５９２】
【数１７１】

（実施例２６４）
［２－（３，５－ジクロロフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５メチル－２Ｈ－ピ
ラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－３６）：
【０５９３】
【数１７２】

（実施例２６５）　［２－（４－シアノフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－３７）：
【０５９４】
【数１７３】

（実施例２６６）
［２－（３－ヨードフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－３８）：
【０５９５】
【数１７４】



(262) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

50

（実施例２６７）
［２－（４－エチルスルファニルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－
２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－３９）：
【０５９６】
【数１７５】

（実施例２６８）
（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニルキナゾリン－４
－イル）－アミン（ＩＩＩ－４０）：
【０５９７】
【数１７６】

（実施例２６９）
［２－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）－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（ＩＩＩ－４１）：
【０５９８】
【数１７７】

（実施例２７０）
［２－（４－クロロフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－シクロプロピル－２Ｈ
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【０５９９】
【数１７８】

（実施例２７１）
（２－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－キナゾリン－４－イル）－（５－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－４３）：
【０６００】
【数１７９】

（実施例２７２）　［２－（４－ジメチルアミノフェニル）－キナゾリン－４－イル］－
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－４４）：
【０６０１】
【数１８０】

（実施例２７３）　［２－（３－メトキシフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－
メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－４５）：
【０６０２】
【数１８１】

（実施例２７５）　（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－　［２－（
３，４－ジクロロフェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－４６）：
【０６０３】
【数１８２】
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（実施例２７６）
（２－ビフェニル－４－イル－キナゾリン－４－イル）－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－４７）：ＴＨＦ：水（１：１．４ｍＬ）中の［２－（
４－ブロモ－フェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－
３－イル）－アミン（ＩＩＩ－３４）（１９６ｍｇ、０．５１ｍｍｏｌ）およびフェニル
ボロン酸（７５ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）の混合物に、Ｎａ２ＣＯ３（２１９ｍｇ、２．
０６ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（９ｍｇ、１／１５ｍｏｌ％）および酢酸パラ
ジウム（１ｍｇ、１：１３５ｍｏｌ％）を添加した。得られた混合物を、８０℃で一晩加
熱して、溶媒をエバポレートして、残渣をフラッシュクロマトグラフィー（ジクロロメタ
ン：ＭｅＯＨの勾配）によって精製して、黄色固体（９９ｍｇ、５１％）としてＩＩＩ－
２１を得た：
【０６０４】
【数１８３】

（実施例２７７）
［２－（４－エチニルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－４８）：ＤＭＦ（２ｍＬ）中の［２－（４－ブロ
モ－フェニル）－キナゾロイン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル）－アミン（ＩＩＩ－３４）（１１４ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ）およびトリメチルシリル
アセチレン（１４７ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）の混合物に、ＣｕＩ（１．１ｍｇ、１：５０
ｍｏｌ％）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２（４．２ｍｇ、１：５０ｍｏｌ％）およびトリエ
チルアミン（１２１ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を、１２０℃
で一晩加熱し、溶媒をエバポレートした。残渣を、酢酸エチル中で粉砕し、そして得られ
た沈殿を濾過によって集めた。集めた固体を、ＴＨＦ（３ｍＬ）中に懸濁して、ＴＢＡＦ
（ＴＨＦ中１Ｍ、１．１当量）を添加した。反応混合物を室温で２時間攪拌して、そして
溶媒をエバポレートした。残渣をフラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、ＤＣＭ：
ＭｅＯＨの勾配）によって精製して、白色固体としてＩＩＩ－４８を得た（６８ｍｇ、７
０％）：
【０６０５】
【数１８４】

（実施例２７８）
［２－（３－エチニルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラ
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【０６０６】
【数１８５】

（実施例２７９）
［２－（３－メチルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－５０）：Ａ　ＰＯＣｌ３（６０ｍＬ、６４４ｍｍｏ
ｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルアニリン（８ｍＬ、６３．１ｍｍｏｌ）中の１Ｈ－キナゾリ
ン－２，４－ジオン（１０．０ｇ、６１．７ｍｍｏｌ）の懸濁液を還流下で２時間加熱し
た。過剰のＰＯＣｌ３を減圧中で除去し、残渣を氷へと注ぎ、そして得られる沈殿物を濾
過によって集めた。粗固体生成物２，４－ジクロロ－キナゾリン（６．５ｇ、５３％収率
）を水で洗浄して、さらに精製することなく次の工程で使用するために減圧下で乾燥した
。２，４－ジクロロ－キナゾリン（３．３ｇ、１６．６ｍｍｏｌ）の無水エタノール（１
５０ｍＬ）溶液に、５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イルアミン（３．２ｇ、３２．
９ｍｍｏｌ）を添加し、得られる混合物を室温で４時間攪拌した。得られた沈殿物を濾過
によって集め、エタノールで洗浄し、そして減圧下で乾燥して、４．０ｇ（９３％収率）
の（２－クロロ－キナゾリン－４－イル）－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル
）－アミンを得、この化合物を、さらに精製することなく次の工程で使用した。（２－ク
ロロ－キナゾリン－４－イル）－（５－メチル－ｌＨ－ピラゾール－３－イル）－アミン
（５０ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１．０ｍＬ）溶液に、ｍ－トルイルボロン酸
（０．３８ｍｍｏｌ）、２ＭのＮａ２ＣＯ３（０．９６ｍｍｏｌ）および、トリｔ－ブチ
ルホスフィン（０．１９ｍｍｏｌ）を添加した。フラスコに窒素を流し、そして触媒Ｐｄ
Ｃｌ２（ｄｐｐｆ）（０．０１１ｍｍｏｌ）を一度に添加した。次いで、反応混合物を８
０℃で１０時間加熱し、室温まで冷却し、そして水（２ｍＬ）へと注いだ。得られた沈殿
物を濾過によって集め、水で洗浄し、そして、ＨＰＬＣによって精製し、淡黄色固体とし
てＩＩＩ－５０を得た（６１ｍｇ、７５％）：
【０６０７】
【数１８６】

（実施例２８０）
［２－（３，５－ジフルオロフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ
－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－５１）：
【０６０８】
【数１８７】
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（実施例２８１）　［２－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－キナゾリン－４－イ
ル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－５２）：
【０６０９】
【数１８８】

（実施例２８２）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３－トリフルオロメチルフェニ
ル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－５３）：
【０６１０】
【数１８９】

（実施例２８３）
［２－（３－シアノフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－５４）：
【０６１１】
【数１９０】

（実施例２８４）
［２－（３－イソプロピルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－
ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－５５）：
【０６１２】
【数１９１】
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（実施例２８５）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－ピリジン－３－イル－キナゾリン
－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－５６）：
【０６１３】
【数１９２】

（実施例２８６）
［２－（３－アセチルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－５７）：
【０６１４】
【数１９３】

（実施例２８７）
［２－（３，５－ジトリフルオロメチルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メ
チル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－５８）：
【０６１５】
【数１９４】

（実施例２８８）
［２－（３－ヒドロキシメチルフェニル）－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（ＩＩＩ－５９）：
【０６１６】
【数１９５】
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（実施例２８９）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３－フェノキシフェニル）－キ
ナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－６０）：
【０６１７】
【数１９６】

（実施例２９０）
（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３－フェノキシフェニ
ル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－６１）：
【０６１８】
【数１９７】

（実施例２９１）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－チオフェン－３－イル－キナゾリ
ン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－６２）：
【０６１９】
【数１９８】

（実施例２９２）
（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－（２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（
ＩＩＩ－６３）：
【０６２０】
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【数１９９】

（実施例２９３）
（２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－ピリジン－４－イル－キナゾリン－４－イル）
－アミン（ＩＩＩ－６４）：
【０６２１】
【数２００】

（実施例２９４）
（５－エチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル
）－アミン（ＩＩＩ－６５）：
【０６２２】
【数２０１】

（実施例２９５）（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－（５－プロピル－２Ｈ－ピ
ラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－６６）：
【０６２３】
【数２０２】

（実施例２９６）（５－イソプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル
－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－６７）：
【０６２４】
【数２０３】
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（実施例２９７）（５－ｔｅｒｔ－ブチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェ
ニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－６８）：
【０６２５】
【数２０４】

（実施例２９８）（５－ｔｅｒｔ－ブチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－ピリ
ジン－４－イル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－６９）：
【０６２６】
【数２０５】

（実施例２９９）（５－シクロペンチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニ
ル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－７０）：
【０６２７】
【数２０６】

（実施例３００）
（５－フェニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４－イ
ル）－アミン（ＩＩＩ－７１）：
【０６２８】
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【数２０７】

（実施例３０１）
（５－カルボキシ－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４－
イル）－アミン（ＩＩＩ－７２）：（５－メトキシカルボニル－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－７３）（ＴＨＦ６
ｍＬ中に３４５ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をＮａＯＨ（１Ｍ、４．０ｍＬ）で処理して、５０℃
で５時間攪拌し、室温まで冷却し、そして１Ｍ　ＨＣｌで中和した。この混合物を減圧下
で濃縮して、ＴＨＦを除去し、次いで水で希釈し、生じた沈殿物を濾過した。残渣固体を
８０℃で、減圧下で乾燥して、オフホワイトの固体としてＩＩＩ－７２（３１２ｍｇ、９
４％）を得た：ｍｐ　２８９－２９１℃（ｄｅｃ．）；
【０６２９】
【数２０８】

（実施例３０２）
（５－メトキシカルボニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリ
ン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－７３）：
【０６３０】
【数２０９】

（実施例３０３）
（５－ヒドロキシメチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン
－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－７４）：（５－メトキシカルボニル－２Ｈ－ピラゾール
－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－７３）（３
４５ｍｇ、１ｍｍｏｌ）の無水ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の溶液をホウ化水素リチウム（１２
５ｍｇ、５．７５ｍｍｏｌ）で、６５℃において５時間処理した。この混合物を室温まで
冷却し、次いで２Ｍ　ＨＣｌおよび酢酸エチルと合わせた。炭酸水素ナトリウム固体を添
加して、ｐＨ８にし、生じた混合物を酢酸エチルで抽出した。この抽出物を硫酸マグネシ
ウムで乾燥し、そして濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、メタノール
－ジクロロメタン勾配）による精製で、ＩＩＩ－７４をオフホワイト固体（９５ｍｇ、３
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０％）として得た：
【０６３１】
【数２１０】

（実施例３０４）
（５－メトキシメチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－
４－イル）－アミン（ＩＩＩ－７５）：
【０６３２】
【数２１１】

（実施例３０５）［５－（３－ヒドロキシプロプ－１－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル］－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－７６）：（５－ベ
ンジルオキシプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－
４－イル）－アミン（ＩＩＩ－７８）（２００ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ）のトルエン（４
ｍＬ）およびアセトニトリル（８ｍＬ）中の溶液をヨウ化トリメチルシリル（０．６４ｍ
ｌ、４．６ｍｍｏｌ）と、５５℃において３時間攪拌して、琥珀色の溶液を得た。この混
合物を酢酸エチルおよび炭酸水素ナトリウム水溶液で希釈した。生じた層を分離し、有機
層を硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧下で濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（Ｓ
ｉＯ２、メタノール－ジクロロメタン勾配）による精製で、黄色のオイル（１１５ｍｇ）
を得た。ジクロロメタンを用いて粉砕し、７５℃において減圧下で、乾燥させたオフホワ
イト固体（８３ｍｇ、５２％）としてＩＩＩ－７６を得た：
【０６３３】
【数２１２】
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（実施例３０６）［５－（３－メトシキプロプ－１－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イ
ル］－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－７７）：
【０６３４】
【数２１３】

（実施例３０７）
［５－（３－ベンジルオキシプロプ－１－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－（２
－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－７８）：
【０６３５】
【数２１４】

（実施例３０８）［５－（３－アミノプロプ－１－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル
］－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－７９）：［５－（３－
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノプロプ－１－イル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル
］－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－８０）（２５０ｍｇ、
０．５６ｍｍｏｌ）にジクロロメタン（３ｍＬ）中の溶液を、０℃においてＴＦＡ（２ｍ
Ｌ）で処理した。この混合物を室温まで温めて、次いで減圧下で濃縮した。この残渣を、
ジクロロメタン（３×５ｍＬ）およびエーテルで粉砕して、濃縮し、次いでジクロロメタ
ンを用いて粉砕して、ＴＦＡ塩を結晶化した。生じた固体を濾過により回収し、エタノー
ル（３ｍＬ）と水（３ｍＬ）の混合物中に溶解した。炭酸カリウムを一部加えて、ｐＨ８
にし、次いでこの混合物を結晶化させた。この生成物を濾過によって回収し、８０℃にお
いて減圧下で乾燥して、ＩＩＩ－７９をオフホワイト粉末（１２２ｍｇ、６３％）として
得た：
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【０６３６】
【数２１５】

（実施例３０９）
［５－（３－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノプロプ－１－イル）－２Ｈ－ピラゾー
ル－３－イル］－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－８０）：
【０６３７】
【数２１６】

（実施例３１０）
（５－イソプロピルカルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キ
ナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－８１）：
【０６３８】
【数２１７】

（実施例３１１）
（５－アリルカルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリ
ン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－８２）：
【０６３９】
【数２１８】
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（実施例３１２）［５－（２－メトキシエチルカルバモイル）－２Ｈ－ピラゾール－３－
イル］－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－８３）：
【０６４０】
【数２１９】

（実施例３１３）
（５－ベンジルカルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾ
リン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－８４）：
【０６４１】
【数２２０】

（実施例３１４）
（５－シクロヘキシルカルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－
キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－８５）：
【０６４２】
【数２２１】



(276) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

（実施例３１５）
（５－ジエチルカルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾ
リン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－８６）：
【０６４３】
【数２２２】

（実施例３１６）
［５－（ベンジル－メチル－カルバモイル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－（２－フ
ェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－８７）：
【０６４４】
【数２２３】

（実施例３１７）
（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－（５－プロピルカルバモイル－２Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－８８）：
【０６４５】
【数２２４】
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（実施例３１８）
［５－（エチル－イソプロピル－カルバモイル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－（２
－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－８９）：
【０６４６】
【数２２５】

（実施例３１９）
（５－シクロプロピルカルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－
キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－９０）：
【０６４７】
【数２２６】

（実施例３２０）
（５－イソブチルカルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナ
ゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－９１）：
【０６４８】
【数２２７】
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（実施例３２１）
｛５－［（３Ｓ）－３－メトキシメチル－ピロリジン－１－カルボニル］－２Ｈ－ピラゾ
ール－３－イル｝－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩ１－９３）
：
【０６４９】
【数２２８】

（実施例３２２）
（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－（５－ｍ－トリルカルバモイル－２Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－９４）：
【０６５０】
【数２２９】

（実施例３２３）
（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－（５－ｐ－トリルカルバモイル－２Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－９５）：
【０６５１】
【数２３０】
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（実施例３２４）
（５－メチルカルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリ
ン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－９６）：
【０６５２】
【数２３１】

（実施例３２５）
［５－（モルホリン－４－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－（２－フェニ
ル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－９７）：
【０６５３】
【数２３２】

（実施例３２６）
［５－（１－メチルピペラジン－４－カルバモイル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－
（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－９８）：
【０６５４】
【数２３３】

（実施例３２７）
［５－（２－ヒドロキシエチルカルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－（２－フ
ェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－９９）：
【０６５５】
【数２３４】
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（実施例３２８）
（５－カルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４
－イル）－アミン（ＩＩＩ－１００）：５－（２－フェニル－キナゾリン－４－イルアミ
ノ）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸　２，５－ジオキソ－ピロリジン－１－イルエ
ステル（２７０ｍｇ、０．６３ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２０ｍＬ）中の溶液に、アンモニア
の１，４－ジオキサン溶液（０．５Ｍ、１０ｍｌ）を添加した。生じた混合物を室温で２
４時間攪拌した。溶媒濃縮後に、残渣を水（２０ｍｌ）に添加した。生じた沈殿物を回収
して、ＩＩＩ－１００を黄色固体（１６８ｍｇ、８０％）として得た。
【０６５６】
【数２３５】

（実施例３２９）
（４－ブロモ－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル
）－アミン（ＩＩＩ－１０１）：方法Ａに従って調製して、黄色固体を得た。
【０６５７】
【数２３６】

（実施例３３０）
（４－ブロモ－５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリ
ン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－１０２）：
【０６５８】
【数２３７】

（実施例３３１）
（４－シアノ－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル
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）－アミン（ＩＩＩ－１０３）：
【０６５９】
【数２３８】

（実施例３３２）
５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－モルホリン－４－イル－キナゾリン
－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－１０４）：
【０６６０】
【数２３９】

（実施例３３３）
５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－ピペラジン－１－イル－キナゾリン
－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－１０５）：
【０６６１】
【数２４０】

（実施例３３４）
［２－（４－メチルピペリジン－１－イル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－
２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－１０６）：
【０６６２】
【数２４１】

（実施例３３５）
［２－（４－メチルピペラジン－１－イル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－
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【０６６３】
【数２４２】

（実施例３３６）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－ピペリジン－１－イル－キナゾリ
ン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－１０８）：
【０６６４】
【数２４３】

（実施例３３７）
（２－アゼパン－１－イル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾー
ル－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－１０９）：
【０６６５】
【数２４４】

（実施例３３８）
［２－（４－（２－ヒドロキシエチルピペリジン－１－イル）－キナゾリン－４－イル］
－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－１１０）：
【０６６６】
【数２４５】
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（実施例３３９）
（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（４－メチルピペリジン
－１－イル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１１１）：ｔｅｒｔ－ブタノ
ール（３．０ｍＬ）中、（５－シクロプロピル１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－ク
ロロ－キナゾリン－４－イル）－アミン（１１８ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）の溶液に、４
－メチルピペリジン（０．４９ｍＬ、４．１ｍｍｏｌ）を添加し、そしてこの反応混合物
を一晩加熱還流した。この反応混合物を真空中で濃縮し、そして残渣をＥｔＯＨ：水（１
：３、４ｍＬ）の混合物に溶解した。炭酸カリウム（５７ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）を添
加し、そして混合物を室温で２時間攪拌した。生じた懸濁液を濾過し、水で洗浄し（×２
回）、そしてＥｔ２Ｏでリンスし（×２回）、白色固体としてＩＩＩ－１１１（１２３ｍ
ｇ、８５％）を得た。
【０６６７】
【数２４６】

（実施例３４０）
［２－（１，４－ジオキサ－８－アザ－スピロ［４，５］デカ－８－イル）－キナゾリン
－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－１１２
）：
【０６６８】
【数２４７】

（実施例３４１）
［２－（４－シクロペンチルアミノ－ピペリジン－１－イル）－キナゾリン－４－イル］
－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－１１３）：
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【０６６９】
【数２４８】

（実施例３４２）
［２－（４－ヒドロキシピペリジン－１－イル）－キナゾリン－４－イル］－（５－メチ
ル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－１１４）：
【０６７０】
【数２４９】

（実施例３４３）
（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（４－ヒドロキシ－４－
フェニルピペリジン－１－イル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１１５）
：
【０６７１】
【数２５０】

（実施例３４４）
（５－シクロプロピル２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（１，３－ジヒドロ－イソ
インドール－２－イル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１１６）：方法Ｅ
～Ｉに従って調製し、オフホワイトの固体を得た：



(285) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

【０６７２】
【数２５１】

（実施例３４５）
（２－アゼパン－１－イル）－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（ＩＩＩ－１１７）：
【０６７３】
【数２５２】

（実施例３４６）
（５－シクロプロピル２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３，４－ジヒドロ－１Ｈ
－イソキノリン－２－イル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１１８）：
【０６７４】
【数２５３】

（実施例３４７）
（５－シクロプロピル２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（２，３－ジヒドロ－イン
ドール－１－イル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１１９）：
【０６７５】
【数２５４】
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（実施例３４８）
（５－シクロプロピル２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（４－ヒドロキシメチルピ
ペリジン－１－イル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１２０）：
【０６７６】
【数２５５】

（実施例３４９）
（５－シクロプロピル２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－キノリン－１－イル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１２１）：
【０６７７】
【数２５６】

（実施例３５０）
（５－メトキシカルボニル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ピペリジン－１－
イル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１２２）：
【０６７８】
【数２５７】
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（実施例３５１）
［５－（ピペリジン－１－カルボニル）－２Ｈ－ピラゾール－３－イル］－［２－（ピペ
リジン－１－イル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１２３）：
【０６７９】
【数２５８】

（実施例３５２）
（５－ヒドロキシメチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ピペリジン－１－イ
ル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１２４）：、ＩＩＩ－１２２（１０．
０ｍｇ、０．０２８ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（６ｍＬ）溶液に、周囲の温度で、ＬｉＡｌＨ４

の１Ｍ　ＴＨＦ溶液（０．０５ｍＬ、０．０５ｍｍｏｌ）をゆっくりと添加した。１５分
後にこの溶液を、水および１Ｎ　ＨＣｌでクエンチした。この産物を水層からＥｔＯＡｃ
で抽出した。有機層をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、真空中で濃縮した。この残渣を、分
取ＨＰＬＣで精製し、ＩＩＩ－１２４（４．０ｍｇ、４４％）を得た。
【０６８０】
【数２５９】

（実施例３５３）
（５－カルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（ピペリジン－１－イル）
－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１２５）：２．０Ｍ　ＮＨ３／ＭｅＯＨ（
１００ｍＬ）中のＩＩＩ－１２２（１．５ｇ、４．３ｍｍｏｌ）の溶液を、１１０℃で２
日間加熱した。暗褐色の反応混合物を真空中で濃縮し、粘性の油状物を得た。これをカラ
ムクロマトグラフィーにより精製して収率０．７ｇ（５０％）のＩＩＩ－１２５を得た。
【０６８１】
【数２６０】

（実施例３５４）
（５－カルバモイル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（４－メチルピペリジン－
１－イル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１２６）：
【０６８２】
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【数２６１】

（実施例３５５）
（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（２－フェニル－５，６，７
，８－テトラヒドロキナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－１２７）：
【０６８３】
【数２６２】

（実施例３５６）
（２－フェニル－５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリン－４－イル）－（５－トリフ
ルオロメチル－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－アミン（ＩＩＩ－１２８）：
【０６８４】
【数２６３】

（実施例３５７）
（７－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４－
イル）－アミン（ＩＩＩ－１２９）：
【０６８５】
【数２６４】

（実施例３５８）
（５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４－
イル）－アミン（ＩＩＩ－１３０）：
【０６８６】
【数２６５】
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（実施例３５９）
（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（２－フェニルキナゾリン－
４－イル）－アミン（ＩＩＩ－１３１）：
【０６８７】
【数２６６】

（実施例３６０）
（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）－キ
ナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１３２）：
【０６８８】
【数２６７】

（実施例３６１）
（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－（１Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｂ］ピリジン－
３－イル）－アミン（ＩＩＩ－１３３）：
【０６８９】
【数２６８】

（実施例３６２）
［５－（３－メトキシ－フェニル）－６－オキソ－５，６－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾロ［
４，３－ｃ］ピリダジン－３－イル］－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミ
ン（ＩＩＩ－１３４）：
【０６９０】
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【数２６９】

（実施例３６３）
（６－オキソ－５－フェニル－５，６－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾロ［４，３ｃ］ピリダジ
ン－３－イル）－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン（ＩＩＩ－１３５）
：
【０６９１】
【数２７０】

（実施例３６４）
［５－（４－メトキシ－フェニル）－６－オキソ－５，６－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾロ［
４，３－ｃ］ピリダジン－３－イル］－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミ
ン（ＩＩＩ－１３６）：ＭＳ（ＥＳ＋）４６２．２（Ｍ＋Ｈ）。
【０６９２】
（実施例３６５）
［５－（２，４－ジクロロ－フェニル）－６－オキソ－５，６－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾ
ロ［４，３－ｃ］ピリダジン－３－イル］－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－
アミン（ＩＩＩ－１３７）：
【０６９３】
【数２７１】

（実施例３６６）
［６－オキソ－５－（３－トリフルオロメチル－フェニル）－５，６－ジヒドロ－１Ｈ－
ピラゾロ［４，３－ｃ］ピリダジン－３－イル］－（２－フェニルキナゾリン－４－イル
）－アミン（ＩＩＩ－１３８）：
【０６９４】
【数２７２】

（実施例３６７）
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［６－オキソ－５－（４－フェノキシ－フェニル）－５，６－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾロ
［４，３－ｃ］ピリダジン－３－イル］－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－ア
ミン（ＩＩＩ－１３９）：ＭＳ（ＥＳ＋）５２４．３（Ｍ＋Ｈ）。
【０６９５】
（実施例３６８）
［５－（４－クロロ－フェニル）－６－オキソ－５，６－ジヒドロ－１Ｈ－ピラゾロ［４
，３－ｃ］ピリダジン－３－イル］－（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－アミン
（ＩＩＩ－１４０）：ＭＳ（ＥＳ＋）４６６．２（Ｍ＋Ｈ）。
【０６９６】
（実施例３６９）
（２－イミダゾール－１－イル－キナゾリン－４－イル）－（１Ｈ－インダゾール－３－
イル）－アミン（ＩＩＩ－１４１）：
【０６９７】
【数２７３】

（実施例３７０）
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（２－メチル－イミダゾール－１－イル－キ
ナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１４２）：
【０６９８】
【数２７４】

（実施例３７１）
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（２－ピペリジン－１－イル－キナゾリン－４－イ
ル）－アミン（ＩＩＩ－１４３）：
【０６９９】
【数２７５】

（実施例３７２）
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（オクタヒドロ－キノリン－ｌ－イル）－キ
ナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１４４）：
【０７００】
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【数２７６】

（実施例３７３）
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［２－（２，６－ジメチル－モルホリン－４－イル
）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＩＩ－１４５）：
【０７０１】
【数２７７】

（実施例３７４）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－ピリミジン－４－イル
）－アミン（ＩＶ－１）：
【０７０２】
【数２７８】

（実施例３７５）
［６－（４－アセトアミドフェニルスルファニル）－２－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（ＩＶ－３）：ｎ－ブタノ
ール（５ｍｌ）中のＦｅｎｃｌｏｒｉｍ（４，６－ジクロロ－２－フェニルピリミジン）
（０．１ｇ、０．４４ｍｍｏｌ）、３－アミノ－５－メチルピラゾール（０．０４５ｇ、
０．４７ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．０８ｍｌ、０．４７ｍ
ｍｏｌ）およびヨウ化ナトリウム（０．０６７ｇ、０．４４ｍｍｏｌ）の懸濁液を、１１
７℃で１８時間加熱した。溶媒を減圧下で除去し、そして粗製産物をフラッシュクロマト
グラフィー（シリカゲル、３：２　Ｐｅｔｒｏｌ：ＥｔＯＡｃ）により精製し、オフホワ
イト固体として０．０３７ｇ（２９％収率）の（６－クロロ－２－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）－アミンを得た。ｔｅｒｔ
－ブタノール中の上記のピリミジン（０．０３７ｇ、０．１３ｍｍｏｌ）およびチオアセ
トアミドチオフェノール（０．１０８ｇ、０．６４ｍｍｏｌ）の懸濁液を、窒素下で、８
５℃にて２日間加熱した。この反応混合物を、室温まで冷却し、そして溶媒を減圧下で除
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去した。濃縮物をＥｔＯＡｃ中に溶解し、そしてＮａＨＣＯ３（飽和水溶液）で洗浄した
。有機層を真空中で濃縮し、そして粗製産物を分取ＨＰＬＣに供した。ＨＰＬＣ後の混合
物中になお保持される残渣のジスルフィドを、ＥｔＯＡｃから沈降によって除去し、そし
て濾過した。母液を濃縮し、オフホワイトの固体としてＩＶ－３（７ｍｇ、１３％収率）
を得た：
【０７０３】
【数２７９】

（実施例３７６）
［２－（４－メチルピペリジン－１－イル）－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル－
２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＶ－４）：
【０７０４】
【数２８０】

（実施例３７７）
［２－（４－メチルピペリジン－１－イル）－５－ニトロピリミジン－４－イル］－（５
－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＶ－５）：
【０７０５】
【数２８１】

（実施例３７８）
［５－アミノ－２－（４－メチルピペリジン－１－イル）－ピリミジン－４－イル］－（
５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＶ－６）：ＩＶ－５（４８ｍｇ
、０．１５１ｍｍｏｌ）のエタノール（２．０ｍＬ）溶液に、二塩化スズ二水和物（１７
１ｍｇ、０．７５６ｍｍｏｌ）を添加し、そして生じた混合物を３時間加熱還流した。こ
の反応溶液を室温まで冷却し、そして１Ｍ　ＮａＯＨ：ジクロロメタン：プロパノール（
１８：８：４ｍＬ）の混合物に注ぎ、そして１５分間攪拌した。この層を分離し、そして
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水層をジクロロメタンで二回抽出した。合わせた有機層を真空中で濃縮し、そして残渣を
フラッシュクロマトグラフィー（シリカゲル、勾配ジクロロメタン：ＭｅＯＨ）により精
製し、灰色固体としてＩＶ－６（２７ｍｇ、６３％）を得た：
【０７０６】
【数２８２】

（実施例３７９）
［５－アミノ－６－メチル－２－（４－メチルピペリジン－１－イル）－ピリミジン－４
－イル］－（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＶ－７）：
【０７０７】
【数２８３】

（実施例３８０）
［６－メチル－２－（４－メチル－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（ＩＶ－１０）：ＭＳ３４２．３４（Ｍ＋Ｈ
）；ＨＰＬＣ法Ｅ、Ｒｔ１．３３４分。
【０７０８】
（実施例３８１）
［２－（４－クロロ－フェニル）－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（ＩＶ－１１）：ＭＳ３５２．１１
（Ｍ＋Ｈ）：ＨＰＬＣ法Ｅ、Ｒｔ１．１９４分。
【０７０９】
（実施例３８２）
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－
ピリミジン－４－イル）－アミン（ＩＶ－１２）：ＭＳ３１８．２１（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬ
Ｃ法Ｅ、１．１９２分。
【０７１０】
（実施例３８３）
［６－メチル－２－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－ピリミジン－４－イル］－
（５－フェニル－２－イル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＶ－１３）：Ｍ
Ｓ３９６．２４（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ法Ｅ、Ｒｔ１．４１９分。
【０７１１】
（実施例３８４）
（５－フラン－２－イル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［６－メチル－２－（４－ト
リフルオロメチル－フェニル）－ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＶ－１４）：ＭＳ
３８６．０８（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ法Ｅ　１．３４７分。
【０７１２】
（実施例３８５）
［２－（２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］ジオキシン－２－イル）－６－メチル－ピ
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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（ＩＶ－１５）：ＭＳ３７６．１８（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ法Ｅ、Ｒｔ１．１８１分。
【０７１３】
（実施例３８６）
［２－（２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］ジオキシン－２－イル）－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（ＩＶ－
１６）：ＭＳ３３８．１７（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ法Ｅ、Ｒｔ１．０８２分。
【０７１４】
（実施例３８７）
（６－エチル－２－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（ＩＶ－１７）：ＭＳ２８０．１８（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ法Ｅ、
Ｒｔ１．０２４分。
【０７１５】
（実施例３８８）
（６－メチル－２－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（ＩＶ－１９）：ＭＳ３２８．５１（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ法Ｅ
、Ｒｔ１．１９２分。
【０７１６】
（実施例３８９）
［６－エチル－２－（４－トリフルオロメチル－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（ＩＶ－２０）：ＭＳ３４８．５
（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ法Ｅ、Ｒｔ１．２２４分。
【０７１７】
（実施例３９０）
（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）－ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＶ－２１）：ＭＳ３３２．２３
（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ法Ｅ、Ｒｔ１．１３９分。
【０７１８】
（実施例３９１）
（６－メトキシメチル－２－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（ＩＶ－２２）：ＭＳ２９６．３１（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬ
Ｃ法Ｅ、Ｒｔ０．９７１分。
【０７１９】
（実施例３９２）
（５，６－ジメチル－２－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（ＩＶ－２３）：ＭＳ２８０．２（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ法
Ｅ、Ｒｔ０．９２７分。
【０７２０】
（実施例３９３）
（６－メチル－２－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（ＩＶ－２４）：ＭＳ２６６．１８（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ方法Ｅ
、Ｒｔ０．９２５分。
【０７２１】
（実施例３９４）
［６－エチル－２－（４－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（ＩＶ－２５）：ＭＳ２９４．４６（Ｍ＋Ｈ）
；ＨＰＬＣ法Ｅ、Ｒｔ１．１７４分。
【０７２２】
（実施例３９５）
［２－（４－クロロ－フェニル）－６－エチル－ピリミジン－４－イル］－（５－メチル
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－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＶ－２６）：ＭＳ３１４．４２（Ｍ＋Ｈ）
；ＨＰＬＣ法Ｅ　Ｒｔ１．２１３分。
【０７２３】
（実施例３９６）
（５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（６－メチル－２－ｐ－トリル－ピリミ
ジン－４－イル）－アミン（ＩＶ－２７）：ＭＳ２８０．４５（Ｍ＋Ｈ）；ＨＰＬＣ法Ｅ
、Ｒｔ１．１３５分。
【０７２４】
（実施例３９７）
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（６－メトキシメチル－２－フェニル－ピリミジン
－４－イル）－アミン（ＩＶ－２８）：
【０７２５】
【数２８４】

（実施例３９８）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－ピリジン－４－イル－チエノ［３
，２－ｄ］ピリミジン－４－イル）－アミン（ＩＶ－２９）：
【０７２６】
【数２８５】

（実施例３９９）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－ピリド［３，４－ｄ］
ピリミジン－４－イル）－アミン（ＩＶ－３０）：
【０７２７】
【数２８６】

（実施例４００）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－ピリド［２，３－ｄ］
ピリミジン－４－イル）－アミン（ＩＶ－３１）：
４－クロロ－２－フェニル－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン（Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｅｌ
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ｇ．，２９，１９７４，１４５－１４８）（１０９ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を含有する
ＴＨＦ（１５ｍＬ）の溶液に、３－アミノ－５－メチルピラゾール（４８ｍｇ，０．５ｍ
ｍｏｌ）を添加し、そして得られた混合物を６５℃で一晩加熱した。この混合物を室温ま
で冷まし、得られた懸濁物を濾過し、そしてＥｔ２Ｏで洗浄した。この固体をＥｔＯＨ：
水混合物に溶解し、そしてｐＨを７に調整した。酢酸エチルで水相を２回抽出し、そして
合わせた有機相を乾燥し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、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、ＤＣＭ－ＭｅＯＨ勾配）により精製し、オフホワ
イトの固体としてＩＶ－３１を得た（６９ｍｇ、５０％）。
【０７２８】
【数２８７】

（実施例４０１）
（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－ピリド［３，
４－ｄ］ピリミジン－４－イル）－アミン（ＩＶ－３２）：オフホワイト固体、
【０７２９】
【数２８８】

（実施例４０２）
［２－（４－メチルピペリジン－１－イル）－プリン－４－イル］－（５－メチル－２Ｈ
－ピラゾール－３－イル）－アミン（ＩＶ－３３）：
２，４－ジクロロ－プリン（２．０ｇ、１０．６ｍｍｏｌ）を含有する無水エタノール（
１０ｍＬ）の溶液に、５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イルアミン（２．０５ｇ、２
１．２ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合物を室温にて４８時間攪拌した。得られた沈
殿物を濾過により回収し、エタノールで洗浄し、減圧下で乾燥して、１．５２４ｇ（収率
５８％）の（２－クロロ－プリン－４－イル）－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
イル）－アミンを得、これをさらに精製せずに次の工程に使用した。（２－クロロ－プリ
ン－４－イル）－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－アミン（２００ｍｇ、
０．８０ｍｍｏｌ）の溶液に、４－メチルピペリジン（４ｍＬ、８．０１ｍｍｏｌ）を添
加し、そしてこの反応混合物を一晩加熱還流した。溶媒をエバポレートし、そして残渣を
ＥｔＯＨ：水（１：３、４ｍＬ）混合物に溶解した。炭酸カリウム（５７ｍｇ、０．４１
ｍｍｏｌ）を添加し、そしてこの混合物を室温にて２時間攪拌した。得られた懸濁物を濾
過し、水で洗浄し（×２）、そしてＥｔ２Ｏでリンスして（×２）、白色固体としてＩＶ
－３３を得た（２２５ｍｇ、９０％）。
【０７３０】
【数２８９】
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（５－シクロプロピル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－［２－（４－メチルピペリジン
－１－イル）－ピロロ［３，２－ｄ］ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＶ－３４）：
白色固体；
【０７３１】
【数２９０】

（実施例４０４）
［６－ベンジル－２－フェニル－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－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）アミン（Ｉ
Ｖ－３５）：
【０７３２】
【数２９１】

（実施例４０５）
（５－フルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（２－フェニル－５，６，７，８テ
トラヒドロ－ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－４－イル）－アミン（ＩＶ－３６）：
ＭｅＯＨ中の４．４％　ＨＣＯＯＨ中の等重量のＰｄ／Ｃ（１０％）を用いて、室温にて
１２時間処理することにより、ＩＶ－３５（０．１３ｍｍｏｌ）から調製した。この混合
物をセライトを通して濾過し、濾液をエバポレートし、そして粗生成物をＨＰＬＣにより
精製して、黄色固体としてＩＶ－３６を得た（収率３５％）。
【０７３３】
【数２９２】
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（実施例４０６）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（３－フェニル－イソキノリン－１－イ
ル）－アミン（Ｖ－１）：
１－クロロ－３－フェニルイソキノリン（Ｊ．Ｈｅｔ．Ｃｈｅｍ．，２０，１９８３，１
２１－１２８）（０．３３ｇ、１．３７ｍｍｏｌ）を含有するＤＭＦ（無水物、５ｍＬ）
の溶液に、３－アミノ－５－メチルピラゾール（０．２７ｇ、２．７４ｍｍｏｌ）および
炭酸カリウム（０．５７ｇ、４．１３ｍｍｏｌ）を添加し、そして得られた混合物を６時
間加熱還流した。次いで、この反応混合物を冷却し、そして溶媒を減圧下で除去した。こ
の残渣を酢酸エチルで２回抽出し、そして合わせた有機層をブラインで洗浄し、乾燥（Ｍ
ｇＳＯ４）し、濾過し、そして減圧下で濃縮した。粗生成物をフラッシュクロマトグラフ
ィー（ＳｉＯ２、勾配ＤＣＭ－ＭｅＯＨ）により精製して、無色の油状物としてＶ－１を
得た。
【０７３４】
【数２９３】

（実施例４０７）
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［３－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－イ
ソキノリン－１－イル］－アミン（Ｖ－２）：
１－クロロ－３－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－イソキノリン（１００ｍｇ、
０．３２６ｍｍｏｌ）および１Ｈ－インダゾール－３－イルアミン（８６ｍｇ、０．６５
１ｍｍｏｌ）を含有するエタノール（３ｍＬ）の溶液を１６０℃で加熱し、そして溶媒を
窒素流下でエバポレートした。次いで、残存した油状物を、１６０℃にて１８時間、窒素
下で加熱した。得られた溶解物を５％メタノール：ジクロロメタン（５０ｍＬ）中に溶解
し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し（１×２５ｍＬ）、次いで硫酸マグネシウムで
乾燥した。シリカゲルクロマトグラフィー（２５％～５０％ヘキサン：酢酸エチル）によ
る精製により、黄色固体としてＶ－２を得た（３５ｍｇ、２７％）。
【０７３５】
【数２９４】
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（実施例４０８）
（５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イル）－［３－（２－トリフルオロメ
チル－フェニル）－イソキノリン－１－イル］－アミン（Ｖ－３）：
５，７－ジフルオロ－１Ｈ－インダゾール－３－イルアミンから調製し、黄色固体として
化合物Ｖ－３を得た（９０ｍｇ、６３％）。
【０７３６】
【数２９５】

（実施例４０９）
（５－メチル－２Ｈ－ピラゾール－３－イル）－（２－フェニル－キノリン－４－イル）
－アミン（Ｖ－４）：
４－クロロ－２－フェニルキノリン（Ｊ．Ｈｅｔ．Ｃｈｅｍ．，２０，１９８３，１２１
－１２８）（０．５３ｇ、２．２１ｍｍｏｌ）を含有するジフェニルエーテル（５ｍＬ）
の混合物に、３－アミノ－５－メチルピラゾール（０．４３ｇ、４．４２ｍｍｏｌ）を添
加し、そして得られた混合物を、攪拌しながら２００℃で一晩加熱した。この反応混合物
を大気温度まで冷まし、次いで、石油エーテル（２０ｍＬ）を添加し、そして得られた沈
殿物を濾過により単離した。この粗固体を、フラッシュクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、
勾配ＤＣＭ－ＭｅＯＨ）により精製し、白色固体としてＶ－４を得た。
【０７３７】
【数２９６】

（実施例４１０）
（１Ｈ－インダゾール－３－イル）－（２－フェニル－キノリン－４－イル）－アミン（
Ｖ－５）：
【０７３８】
【数２９７】

（実施例４１１）
（２－フェニル－キノリン－４－イル）－（１Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｂ］ピリジン－３
－イル）－アミン（Ｖ－６）：
【０７３９】
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【数２９８】

（実施例４１２）
（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）－キ
ノリン－４－イル］－アミン（Ｖ－７）：
【０７４０】
【数２９９】

（実施例４１３）
（５，７－ジフルオロ－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）－キノリン－４－イル］－アミン（Ｖ－８）：
【０７４１】
【数３００】

（実施例４１４）
［２－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－キノリン－４－イル］（１Ｈ－ピラゾロ
［４，３－ｂ］ピリジン－３－イル）－アミン（Ｖ－９）：
【０７４２】
【数３０１】

（実施例４１５）
（２－フェニル－キナゾリン－４－イル）－（２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－
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【０７４３】
【数３０２】

（実施例４１６）
（５－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－（２－フェニル－キナ
ゾリン－４－イル）－アミン（ＩＸ－１５５）：
【０７４４】
【数３０３】

（実施例４１７）
（２Ｈ－［１，２，４］－トリアゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチル
フェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＸ－４７）：淡黄色固体（収率５２％
）。
【０７４５】
【数３０４】

（実施例４１８）
（５－メチル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－［２－（２－トリフル
オロメチルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＸ－３８）：淡黄色固体（
収率５４％）。
【０７４６】
【数３０５】
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（実施例４１９）
（５－メチルスルファニル－２Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－［２－（
２－トリフルオロメチルフェニル）－キナゾリン－４－イル］－アミン（ＩＸ－１５６）
：淡黄色固体（収率６５％）。
【０７４７】
【数３０６】

（実施例４２０）
（１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－［３－（２－トリフルオロメチル－
フェニル）－イソキノリン－１－イル］－アミン（ＩＸ－１７５）：
１－クロロ－３－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－イソキノリン（０．３２６ｍ
ｍｏｌ）および１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イルアミン（０．６５１ｍｍｏ
ｌ）を含有するエタノール（３ｍＬ）の溶液を１６０℃で加熱し、そしてこの溶媒を窒素
流下でエバポレートした。次いで、残存する油状物を１６０℃で１８時間、窒素下で加熱
した。得られた溶解物を５％メタノール／ジクロロメタン（５０ｍＬ）に溶解し、飽和重
炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し（１×２５ｍＬ）、次いで、硫酸マグネシウムで乾燥した
。シリカゲルクロマトグラフィーによる精製により、無色の油状物としてＩＸ－１７５を
得た（収率４％）。
【０７４８】
【数３０７】

（実施例４２１）
（２－フェニル－キノリン－４－イル）－（１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イ
ル）－アミン（ＩＸ－１７６）：淡黄色固体（収率３０％）。
【０７４９】
【数３０８】
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（実施例４２２）
（１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－［２－（２－トリフルオロメチル－
フェニル）－キノリン－４－イル］－アミン（ＩＸ－１７７）：淡黄色固体（収率４６％
）。
【０７５０】
【数３０９】

（実施例４２３）
（１－Ｈ－インダゾール－３－イル）－［５－メチル－６－モルホリン－４－イル－２－
（２－トリフルオロメチル－フェニル）－ピリミジン－４－イル］－アミン（ＩＩ－２５
１）：無色被膜；収率２％；
【０７５１】
【数３１０】

（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は、インビトロ、インビボ、また
は細胞株中で評価され得る。インビトロアッセイとしては、活性化型プロテインキナーゼ
のリン酸化活性またはＡＴＰａｓｅ活性のいずれかの阻害を決定するアッセイが挙げられ
る。代替のインビトロアッセイにより、プロテインキナーゼに結合するインヒビターの能
力が定量される。インヒビターの結合は、結合前にインヒビターを放射標識し、インヒビ
ター／プロテインキナーゼ複合体を単離し、そして放射標識結合の量を決定することによ
り測定され得る。あるいは、インヒビターの結合は、競合実験を実施することにより決定
され得る。競合実験において、新規インヒビターは、既知の放射性リガンドに結合したプ
ロテインキナーゼと共にインキュベートされる。
【０７５２】
（生物学的試験例１）
（ＧＳＫ－３の阻害についてのＫｉの決定）
ＧＳＫ－３β（ＡＡ１－４２０）活性を阻害する能力について、標準的な連結酵素系（ｃ
ｏｕｐｌｅｄ　ｅｎｚｙｍｅ　ｓｙｓｔｅｍ）を用いて化合物をスクリーニングした（Ｆ
ｏｘら（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．７，２２４９）。１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ
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１ｍＭ　ＤＴＴ、および１．５％　ＤＭＳＯを含む溶液中で、反応を行った。このアッセ
イにおける最終基質濃度は、２０μＭ　ＡＴＰ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｓｔ
　Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）および３００μＭペプチド（ＨＳＳＰＨＱＳ（ＰＯ３Ｈ２）ＥＤＥ
ＥＥ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔｉｄｅ，Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）であった。反応
を、３０℃および２０ｎＭのＧＳＫ－３βで行った。この連結酵素系の成分の最終濃度は
、２．５ｍＭホスホエノールピルベート、３００μＭ　ＮＡＤＨ、３０μｇ／ｍｌピルベ
ートキナーゼ、および１０μｇ／ｍｌラクテートデヒドロゲナーゼであった。
【０７５３】
ＡＴＰおよび目的の試験化合物を除き、上に列挙された全ての試薬を含む、アッセイスト
ック緩衝液を調製した。アッセイストック緩衝液（１７５μｌ）を、０．００２μＭ～３
０μＭの範囲の最終濃度で、目的の５μｌの試験化合物と共に、３０℃で１０分間、９６
ウェルプレート中でインキュベートした。代表的には、１２ポイントの滴定を、娘プレー
ト中の試験化合物のＤＭＳＯでの（１０ｍＭ化合物ストックからの）連続希釈液を調製す
ることによって行なった。反応を、２０μｌのＡＴＰの添加によって開始した（最終濃度
２０μＭ）。３０℃で１０分にわたって、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｓｐｅ
ｃｔｒａｍａｘプレートリーダー（Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）を使用して、反応速度を
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。
【０７５４】
以下の化合物は、ＧＳＫ－３について０．１μＭ未満のＫｉ値を有することが示された：
化合物
【０７５５】
【数３１１】
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以下の化合物は、ＧＳＫ－３について０．１μＭと１．０μＭとの間のＫｉ値を有するこ
とが示された：化合物
【０７５６】
【数３１２】

以下の化合物は、ＧＳＫ－３について１．０μＭと２０μＭとの間のＫｉ値を有すること
が示された：化合物
【０７５７】
【数３１３】
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（生物学的試験実施例２）
（Ａｕｒｏｒａ－２の阻害についてのＫｉ決定）
標準的な結合酵素アッセイ（Ｆｏｘら（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　７，２２４
９）を使用してＡｕｒｏｒａ－２を阻害する能力について、以下の様式で化合物をスクリ
ーニングした。
【０７５８】
０．１Ｍ　ＨＥＰＥＳ　７．５、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＤＴＴ、２５ｍＭ　Ｎ
ａＣｌ、２．５ｍＭホスホエノールピルビン酸、３００ｍＭ　ＮＡＤＨ、３０ｍｇ／ｍｌ
ピルビン酸キナーゼ、１０ｍｇ／ｍｌ乳酸デヒドロゲナーゼ、４０ｍＭ　ＡＴＰ、および
８００μＭペプチド（ＬＲＲＡＳＬＧ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔｉｄｅ，Ｓｕｎｎｙ
ｖａｌｅ，ＣＡ）を含むアッセイストック緩衝液に、３０μＭの最終濃度まで、本発明の
化合物のＤＭＳＯ溶液を添加した。得られた混合物を、３０℃で１０分間インキュベート
した。反応を、１０μＬのＡｕｒｏｒａ－２ストック溶液の添加によって開始し、アッセ
イにおいて、７０ｎＭの最終濃度を得た。反応速度を、ＢｉｏＲａｄ　Ｕｌｔｒａｍａｒ
ｋプレートリーダー（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）を使用して、３０℃で５分間の読み取り
時間にわたって、３４０ｎｍの吸光度をモニタリングすることによって得た。Ｋｉ値を、
阻害濃度の関数として速度データから決定した。
【０７５９】
以下の化合物は、Ａｕｒｏｒａ－２について０．１μＭ未満のＫｉ値を有することが示さ
れた：化合物
【０７６０】
【数３１４】

以下の化合物は、Ａｕｒｏｒａ－２について０．１μＭと１．０μＭとの間のＫｉ値を有
することが示された：化合物
【０７６１】
【数３１５】



(308) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

50

以下の化合物は、Ａｕｒｏｒａ－２について１．０μＭと２０μＭとの間のＫｉ値を有す
ることが示された：化合物
【０７６２】
【数３１６】

（生物学的試験実施例３）
（ＣＤＫ－２阻害アッセイ）
標準的な結合酵素アッセイ（Ｆｏｘら（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　７，２２４
９）を使用してＣＤＫ－２を阻害する能力について、以下の様式で化合物をスクリーニン
グした。
【０７６３】
０．１Ｍ　ＨＥＰＥＳ　７．５、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＤＴＴ、２５ｍＭ　Ｎ
ａＣｌ、２．５ｍＭホスホエノールピルビン酸、３００ｍＭ　ＮＡＤＨ、３０ｍｇ／ｍｌ
ピルビン酸キナーゼ、１０ｍｇ／ｍｌ乳酸デヒドロゲナーゼ、１００ｍＭ　ＡＴＰ、およ
び１００μＭペプチド（ＭＡＨＨＨＲＳＰＲＫＲＡＫＫＫ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔ
ｉｄｅ，Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）を含むアッセイストック緩衝液に、３０μＭの最終
濃度まで、本発明の化合物のＤＭＳＯ溶液を添加した。得られた混合物を、３０℃で１０
分間インキュベートした。
【０７６４】
反応を、１０μＫのＣＤＫ－２／Ｃｙｃｌｉｎ　Ａストック溶液の添加によって開始し、
アッセイにおいて、２５ｎＭの最終濃度を得た。反応速度を、ＢｉｏＲａｄ　Ｕｌｔｒａ
ｍａｒｋプレートリーダー（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）を使用して、３０℃で５分間の読
み取り時間にわたって、３４０ｎｍの吸光度をモニタリングすることによって得た。Ｋｉ

値を、阻害濃度の関数として速度データから決定した。
【０７６５】
（生物学的試験実施例４）
（ＥＲＫ阻害アッセイ）
分光光度的的結合酵素アッセイ（Ｆｏｘら（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　７，２
２４９）によってＥＲＫ２の阻害について、化合物をアッセイした。このアッセイにおい
て、固定濃度の活性型ＥＲＫ２（１０ｎＭ）を、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２．５ｍＭホス
ホエノールピルビン酸、２００μＭ　ＮＡＤＨ、１５０μｇ／ｍＬピルビン酸キナーゼ、
５０μｇ／ｍＬ乳酸デヒドロゲナーゼ、および２００μＭ　ｅｒｋｔｉｄｅペプチドを含
む、０．１Ｍ　ＨＥＰＥＳ緩衝液（ｐＨ７．５）中で、ＤＭＳＯ（２．５％）中の種々の
濃度の化合物と共に、３０℃で１０分間、インキュベートした。反応を６５μＭ　ＡＴＰ
の添加によって開始した。３４０μＭの吸光度の減少の速度を、モニターした。ＩＣ５０
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を、インヒビター濃度の関数として、速度データから評価した。
【０７６６】
以下の化合物は、ＥＲＫ－２について１μＭ未満のＫｉ値を有することが示された：ＩＩ
Ｉ－１０９、ＩＩＩ－１１１、ＩＩＩ－１１５、ＩＩＩ－１１７、ＩＩＩ－１１８、ＩＩ
Ｉ－１２０、およびＩＶ－４。
【０７６７】
以下の化合物は、ＥＲＫ－２について、１μＭと１２μＭとの間のＫｉ値を有することが
示された：ＩＩＩ－６３、ＩＩＩ－４０、およびＩＩＩ－１０８。
【０７６８】
（生物学的試験実施例５）
（ＡＫＴ阻害アッセイ）
標準的な結合酵素アッセイ（Ｆｏｘら（１９９８）Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ　７，２２４
９）を使用してＡＫＴを阻害する能力について、化合物をスクリーニングした。アッセイ
を、１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　７．５、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２５ｍＭ　ＮａＣｌ、１
ｍＭ　ＤＴＴおよび１．５％ＤＭＳＯの混合物中で実施した。アッセイにおける最終基質
濃度は、１７０μＭ　ＡＴＰ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）および２００μＭ　ペ
プチド（ＲＰＲＡＡＴＦ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔｉｄｅ，Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，Ｃ
Ａ）であった。アッセイを、３０℃および４５ｎＭ　ＡＫＴで実施した。結合酵素系の成
分の最終濃度は、２．５ｍＭホスホエノールピルビン酸、３００μＭ　ＮＡＤＨ、３０μ
ｇ／ＭＬピルビン酸キナーゼおよび１０μｇ／ｍｌ乳酸デヒドロゲナーゼであった。
【０７６９】
ＡＫＴ、ＤＴＴおよび目的の試験化合物を除き、上に列挙された試薬の全てを含む、アッ
セイストック緩衝液を調製した。５６μｌのストック溶液を、３８４ウェルプレート中に
配置し、続いて試験化合物（最終化合物濃度３０μＭ）を含む２ｍＭ　ＤＭＳＯストック
の１μｌを添加した。このプレートを、３０℃で約１０分間プレインキュベートし、そし
て１０μｌの酵素（最終濃度４５ｎＭ）および１ｍＭ　ＤＴＴの添加によって、反応を開
始した。反応速度を、３０℃で５分の読み取り時間にわたってＢｉｏＲａｄ　Ｕｌｔｒａ
ｍａｒｋプレートリーダー（Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）を使用して得た。アッセイ混合物
および試験化合物なしのＤＭＳＯを含む標準ウェルに対して、５０％より大きい阻害を示
す化合物を滴定して、ＩＣ５０値を決定した。
【０７７０】
（生物学的試験実施例６）
（ＳＲＣ阻害アッセイ）
放射能ベースのアッセイまたは分光光度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、化合物を評価した。
【０７７１】
（Ｓｒｃ阻害アッセイＡ：放射能ベースのアッセイ）
化合物を、バキュロウイルス細胞から発現および精製された、全長ヒト組換えヒトＳｒｃ
キナーゼ（Ｕｐｓｔａｔｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、カタログ番号１４－１１７よ
り）のインヒビターとしてアッセイした。組成（Ｇｌｕ：Ｔｙｒ＝４：１（Ｓｉｇｍａ、
カタログ番号Ｐ－０２７５））のランダムポリＧｌｕ－Ｔｙｒポリマー基質のチロシンへ
のＡＴＰ由来の３３Ｐの取り込み後に、Ｓｒｃキナーゼ活性をモニターした。以下は、ア
ッセイ成分の最終濃度である：０．０５Ｍ　ＨＥＰＥＳ，ｐＨ７．６、１０ｍＭ　ＭｇＣ
ｌ２、２ｍＭ　ＤＴＴ、０．２５ｍｇ／ｍｌ　ＢＳＡ、１０μＭ　ＡＴＰ（反応物当り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。代表的なアッセイにおいて、ＡＴＰを除く全ての反応成分
を、プレミックスして、そしてアッセイプレートウェルにアリコートした。ＤＭＳＯ中で
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、３０℃で１０分間インキュベ
ートした。反応の２０分後、反応を、２０ｍＭ　Ｎａ３ＰＯ４を含む、１０％トリクロロ
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酢酸（ＴＣＡ）の１５０μｌでクエンチした。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上にインストールした９６ウェルフィルタープレート（
Ｗｈａｔｍａｎ，ＵＮＩ－Ｆｉｌｔｅｒ　ＧＦ／Ｆ　Ｇｌａｓｓ　Ｆｉｂｅｒ　Ｆｉｌｔ
ｅｒ、カタログ番号７７００－３３１０）に移した。フィルタープレートを、２０ｍＭ　
Ｎａ３ＰＯ４を含む１０％ＴＣＡで４回洗浄し、次いでメタノールで４回洗浄した。次い
で、２００μｌのシンチレーション流体を各ウェルに添加した。このプレートをシールし
て、フィルターに関連する放射能の量を、ＴｏｐＣｏｕｎｔシンチレーションカウンター
で定量した。取り込まれた放射能を、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、競合阻害動力学モデルに適合させ、化合物についてのＫｉを得た。
【０７７２】
（Ｓｒｃ阻害アッセイＢ：分光光度的アッセイ）
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から産
生されたＡＤＰを、結合酵素アッセイ（Ｆｏｘら（１９９８）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つの分子を、
キナーゼ反応において産生されたＡＤＰのあらゆる分子についてＮＡＤへ酸化した。ＮＡ
ＤＨの消失は、３４０ｎｍにおいて簡便に追跡され得る。
【０７７３】
以下は、アッセイ成分の最終濃度である：０．０２５Ｍ　ＨＥＰＥＳ，ｐＨ７．６、１０
ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２ｍＭ　ＤＴＴ、０．２５ｍｇ／ｍｌポリＧｌｕ－Ｔｙｒ、および２
５ｎＭの組換えヒトＳｒｃキナーゼ。結合酵素系の成分の最終濃度は、以下であった：２
．５ｍＭホスホエノールピルビン酸、２００μＭ　ＮＡＤＨ、３０μｇ／ｍｌピルビン酸
キナーゼおよび１０μｇ／ｍｌ乳酸デヒドロキナーゼ。
【０７７４】
代表的なアッセイにおいて、ＡＴＰを除く全ての反応成分を、プレミックスして、そして
アッセイプレートウェルにアリコートした。ＤＭＳＯ中で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、１００μＭ　
ＡＴＰとの反応を開始する前に、３０℃で１０分間インキュベートした。３４０ｎｍにお
ける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モニターした
。インヒビター濃度の関数としての速度のデータを競合阻害動力学モデルに適合させ、化
合物についてのＫｉを得た。
【０７７５】
以下の化合物は、ＳＲＣに関して１００ｎＭ未満のＫｉ値を有することが示された：ＩＩ
Ｉ－３１、ＩＩＩ－３２、ＩＩＩ－３３、ＩＩＩ－３４、ＩＩＩ－３５、ＩＩＩ－４７、
ＩＩＩ－６５、ＩＩＩ－６６、ＩＩＩ－３７、ＩＩＩ－３８、ＩＩＩ－３９、ＩＩＩ－４
０、ＩＩＩ－４２、ＩＩＩ－４４、ＩＩＩ－４８、ＩＩＩ－４９、ＩＩＩ－７０、ＩＩＩ
－４５、ＩＩＩ－７８、ＩＩＩ－７６、およびＩＶ－３２。
【０７７６】
以下の化合物は、ＳＲＣに関して１００ｎＭと１μＭとの間のＫｉ値を有することが示さ
れた：ＩＩＩ－６３、ＩＩＩ－７１、ＩＩＩ－７５、ＩＩＩ－７３、ＩＩＩ－７２、ＩＩ
Ｉ－７４、ＩＩＩ－８０、ＩＩＩ－５０、ＩＶ－３０。
【０７７７】
以下の化合物は、ＳＲＣに関して１μＭと６μＭとの間のＫｉ値を有することが示された
：ＩＩＩ－７９、ＩＶ－１およびＩＶ－３１。
【０７７８】
本発明の多数の実施形態を上に示してきたが、基本的な解釈は、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変更され得ることが明らかである。従って、
本発明の範囲は、例として示された特定の実施例ではなく、添付の特許請求の範囲によっ
て規定されることが理解される。



(311) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  31/506    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/506   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/517    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/517   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｋ  31/519    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/519   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   5/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   5/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    １０１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/18     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/18    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  31/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  37/02    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 401/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 403/12     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 401/14    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 403/14     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 403/12    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 405/14     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 403/14    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 471/04     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 405/14    　　　　          　　　　　
   Ｃ０７Ｄ 487/04     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 471/04    １０６Ｚ          　　　　　
   　　　　                                Ｃ０７Ｄ 471/04    １１６　          　　　　　
   　　　　                                Ｃ０７Ｄ 471/04    １１８　          　　　　　
   　　　　                                Ｃ０７Ｄ 487/04    １４０　          　　　　　
   　　　　                                Ｃ０７Ｄ 487/04    １４１　          　　　　　

(31)優先権主張番号  60/286,949
(32)優先日　　　　  平成13年4月27日(2001.4.27)
(33)優先権主張国　  米国(US)

(74)代理人  100062409
            弁理士　安村　高明
(74)代理人  100113413
            弁理士　森下　夏樹
(72)発明者  ベビントン，　デビッド
            イギリス国　アール６１４１キューエイ　バークシャー，　ニューベリー，　リンデン　クロース
            　６
(72)発明者  ネグテル，　ロナルド
            イギリス国　オーエックス１エックス１イーイー　オックスフォードシャー，　アビンドム，　バ
            ス　ストリート，　バス　コート　３
(72)発明者  ビンチ，　ハーレイ
            イギリス国　オーエックス１１０エルキュー　オックスフォードシャー，　ハーウェル，　オーチ
            ャード　ウェイ　２，　バーテックス　ファーマシューティカルズ　リミテッド
(72)発明者  ゴレック，　ジュリアン　エム．シー．
            イギリス国　エスエヌ６　８エルエス　ウィルトシャー，　アッシュベリー，　チャペル　ロード



(312) JP 4105947 B2 2008.6.25

10

            ，　マナー　ファーム　８
(72)発明者  リ，　パン
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ　０２４７４，　アーリントン，　ミスティック　ビュー　テ
            ラス　１５
(72)発明者  シャリアー，　ジャン－ダミアン
            イギリス国　シーブイ４７　２キュービー　オックスフォードシャー，　ビショップス　イチント
            ン，　サザム，　ステーション　ロード，　コテージ　ウィング，　バーテックス　ファーマシュ
            ーティカルズ　インコーポレイテッド

    審査官  今村　玲英子

(56)参考文献  国際公開第０２／０００６４９（ＷＯ，Ａ１）
              Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinenii，１９８０年，Vol.12，p.1673-1677

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              C07D 401/
              CAplus(STN)
              REGISTRY(STN)


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

