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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式:
【化３６５】

の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異性体であって
、式中:
　R1は、C3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、アリール、ヘテロシクリルまた
はヘテロアリールであり;
　ここで該C3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、アリール、ヘテロシクリルま
たはヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-
C(O)-R20、-C(O)-OR20、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)
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-S(O)2-R
22、-S(O)2-R

20、-S(O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～

4アルキニル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルか
らなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
そして
　ここで該C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シクロアルキル、
アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘ
テロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、-N(R20)(R22)、
-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、-R6、-C1～6アルキレン-R6、-C2～6アルケニレン-R6、-C2～6アルキニレン-R6、
-L-R6、-L-C1～6アルキレン-R6、-C1～6アルキレン-L-R6または-C1～6アルキレン-L-C1～
6アルキレン-R6であり;
　Lは、-O-、-S-、-C(O)-、-S(O)2-、-NR20S(O)2-、-S(O)2NR

20-、-C(O)NR20-または-NR2
0C(O)-であり;
　各R3は独立して、水素、C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ールまたはヘテロシクリルであり;
　ここで該C1～6アルキルは、独立してハロ、-NO2、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘ
テロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(
R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要
に応じて置換されており;
　ここで該C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールは、
独立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘ
テロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(
R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要
に応じてさらに置換されており;そして
　ここで該C1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリ
ルおよびヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR2
0、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３
個の置換基で必要に応じてさらに置換されているか;
　または２個のR3は、これらが結合している炭素原子と一緒になって、C3～6シクロアル
キルもしくはヘテロシクリルを形成し得;
　R6は、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;
　ここで該C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、
独立してC1～6アルキル、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、C3～6シクロアルキル、アリー
ル、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-N(R20)-S(O)2-R

20、-N(R20)-C(O
)-R22、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-S(O)2-R

20、-CNおよび-O-R20から
なる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここで該C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテ
ロアリールは、独立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20

)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必
要に応じてさらに置換されており;そして
　ここで該C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテ
ロアリールは、独立してC1～6アルキル、ハロ、アリール、-NO2、-CF3、-N(R20)(R22)、-
C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O-R20からなる群よ
り選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、C3～6シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリール
であり;そして
　ここで該C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、C3～6シクロアルキル、
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ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～
4アルキル、アラルキル、-N(R26)(R28)、アミノアシル、-NO2、-S(O)2-R

26、-CN、C1～3

アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、アリール、C

3～6シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールからなる群より選
択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここで該アラルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、C1～4アルキル、-CF3
、アリールまたはC3～6シクロアルキルで必要に応じてさらに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、該環は次いで、独立してヒドロキシル、ハ
ロ、アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、ヘテロアリ
ールオキシ、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-S(O)2-R

26、-CN、C1～3アルコキシ、ヒ
ドロキシメチル、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびC3～6シクロアルキルか
らなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
そして
　R26およびR28は各々独立して、水素、C1～6アルキル、C1～6アルケニル、C3～6シクロ
アルキル、アリールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここで該C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独
立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3、-OCF3およびC3～6シクロアルキル
からなる群より選択される1個～3個の置換基でさらに置換され得る、
　ただし、該化合物またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異性体
は、

【化１】

または
【化２】

またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異性体ではない、
化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異性体。
【請求項２】
　R2は、-R6、-C1～6アルキレン-R6、-L-R6、-L-C1～6アルキレン-R6または-C1～6アルキ
レン-L-R6であり;
　Lは、-O-、-C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2NR

20-または-C(O)NR20-であり;そして
　R6は、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;
　ここで該シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立し
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C(O)-OR20、-S(O)2-R

20、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３
個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここで該C1～6アルキルまたはヘテロアリールは、独立してハロ、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-C(O)-OR20および-O-R20からなる群より選択
される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;そして
　ここで該ヘテロアリールは、１個、２個または３個のC1～6アルキルで必要に応じてさ
らに置換されている、
請求項1に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異
性体。
【請求項３】
　R2は
【化３６６】
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【化３６８】
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【化３６９】

である、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしく
は互変異性体。
【請求項４】
　R1は、アリールまたはヘテロアリールであり;
　ここで該アリールまたはヘテロアリールは、独立してハロ、-O-R20、C1～4アルキル、
シクロアルキルおよびヘテロシクリルからなる群より選択される１個、２個または３個の
置換基で必要に応じて置換されており;そして
　ここで該C1～4アルキルまたはシクロアルキルは、独立してハロおよび-CNからなる群よ
り選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されている、
請求項1に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異
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性体。
【請求項５】
　R1は、必要に応じてトリフルオロメトキシまたはトリフルオロメチルで置換されたアリ
ールまたはヘテロアリールである、請求項1に記載の化合物またはその薬学的に受容可能
な塩、立体異性体、もしくは互変異性体。
【請求項６】
　前記化合物は、式V:
【化３７１】

により表され、式Vにおいて、R2およびR3は、請求項1において定義されたとおりであり;
　X2は、-O-であり;
　nは、0、1、2または3であり;そして
　R10は、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、-C(O)-OR20

、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(O)2-R
22、-S(O)2-R

20、-S(O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロ

アルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルであり;そして
　ここで該C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、アリ
ール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテロ
シクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20

、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２
個または３個の置換基で必要に応じて置換されている、
請求項1に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異
性体。
【請求項７】
　R2は、-C1～6アルキレン-R6であり;そして
　R6は、アリールまたはヘテロアリールであり;
　ここで該アリールまたはヘテロアリールは、１個、２個または３個のハロで必要に応じ
て置換されている、
請求項６に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異
性体。
【請求項８】
　R2は
【化３７５】

である、請求項６に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしく
は互変異性体。



(9) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

20

30

40

50

【請求項９】
　R3は独立して、水素またはメチルである、請求項６に記載の化合物またはその薬学的に
受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異性体。
【請求項１０】
　R10は、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシである、請求項６に記載の化
合物またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異性体。
【請求項１１】
　前記化合物は、
　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]
オキサジン-4(3H)-オン
　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,
3]オキサジン-4(3H)-オン
　2-メチル-3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-
ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　2,2-ジメチル-3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H
-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　6-(2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3-(ピリミジン-2-イルメチル)-2H-
ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,
3]オキサジン-4(3H)-オン
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][
1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H
)-オン
　3-ベンジル-6-(2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキ
サジン-4(3H)-オン
　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(
3H)-オン
である、請求項1に記載の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もし
くは互変異性体。
【請求項１２】
　前記化合物は、
【化３】

である、請求項1に記載の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もし
くは互変異性体。
【請求項１３】
　請求項1に記載の化合物またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変
異性体、および１種以上の薬学的に受容可能なキャリアを含有する、薬学的組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の引用）
　本願は、米国仮出願番号61/484,500（2011年５月10日出願）、および同61/503,543（20
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11年６月30日出願）に対する優先権を主張する。これらの米国仮出願の全体は、本明細書
中に参考として援用される。
【０００２】
　（分野）
　本開示は、新規化合物、ならびに種々の疾患（心臓血管疾患および糖尿病が挙げられる
）の処置におけるそれらの使用に関する。本開示はまた、これらの化合物を調製する方法
、およびこのような化合物を含有する薬学的組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（背景）
　遅延ナトリウム電流(INaL)は、心筋細胞およびニューロンの速いNa+電流の持続される
成分である。多くの一般的な神経学的状態および心臓の状態は、異常なINaL増強に関連し
、これは、哺乳動物における電気的機能不全と収縮性（contactile）の機能不全との両方
の病因に寄与する。例えば、非特許文献１を参照のこと。従って、哺乳動物においてINaL
を選択的に阻害する化合物は、このような疾患状態を処置する際に有用である。
【０００４】
　INaLの選択的インヒビターの１つの例は、RANEXA（登録商標）であり、これは、慢性安
定狭心症の胸の処置についてFDAにより認可された化合物である。RANEXA（登録商標）は
また、種々の心臓血管疾患（虚血、再潅流傷害、不整脈、不安定狭心症および糖尿病が挙
げられる）の処置のために有用であることが示されている。哺乳動物においてINaLを選択
的に阻害し、そしてピークINa阻害に対してRANEXA（登録商標）と同じ選択性を有する新
規化合物を提供することが、望ましい。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】「Pathophysiology　and　Pharmacology　of　the　Cardiac　”Late　
Sodium　Current”」,Pharmacology　and　Therapeutics　119(2008)326-339
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　（要旨）
　従って、いくつかの実施形態において、本開示は、遅延ナトリウムチャネル遮断薬とし
て機能する新規化合物を提供する。１つの実施形態において、式I:
【０００７】
【化１】

【０００８】
の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、多形および／もしくはプロドラッグが提供され、式Iにおいて:
　点線は、任意の二重結合を表し;
　Yは、-C(R5)2-または-C(O)-であり;
　X1はNであってX2はNであるか、X1はNであってX2はCR3であるか、またはX1はCR3であっ
てX2はNであり、そしてこの点線は二重結合であるか;あるいは
　X1はC(R3)2であってX2はNR4、-O-、-S-、-S(O)-または-S(O)2-であるか、またはX1とX2

との両方がC(R3)2であり、そしてこの点線は単結合であり;
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　ただし:
　この点線が単結合であり、かつYが-C(R5)2-である場合;X1とX2との両方がC(R3)2であり
;そして
　この点線が二重結合である場合;Yは-C(O)-であり;
　Qは、共有結合またはC2～4アルキニレンであり;
　R1は、C3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、アリール、ヘテロシクリルまた
はヘテロアリールであり;
　ここでこのC3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、アリール、ヘテロシクリル
またはヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20

、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R
20)-S(O)2-R

22、-S(O)2-R
20、-S(O)2-N(R

20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C

2～4アルキニル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリ
ルからなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されてお
り;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シクロアルキル
、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、-N(R20)(R22)
、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択さ
れる１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、-R6、-C1～6アルキレン-R6、-C2～6アルケニレン-R6、-C2～6アルキニレン-R6、
-L-R6、-L-C1～6アルキレン-R6、-C1～6アルキレン-L-R6または-C1～6アルキレン-L-C1～
6アルキレン-R6であり;
　Lは、-O-、-S-、-C(O)-、-S(O)2-、-NR20S(O)2-、-S(O)2NR

20-、-C(O)NR20-または-NR2
0C(O)-であり;ただし、Yが-C(R5)2-である場合Lは、-C(O)-または-S(O)2-であり、そして
R2は、-L-R6、-L-C1～6アルキレン-R6、-C1～6アルキレン-L-R6または-C1～6アルキレン-
L-C1～6アルキレン-R6であり;
　各R3は独立して、水素、C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ールまたはヘテロシクリルであり;
　ここでこのC1～6アルキルは、独立してハロ、-NO2、C3～6シクロアルキル、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20

)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必
要に応じて置換されており;
　ここでこのC3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールは
、独立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20

)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必
要に応じてさらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシク
リルおよびヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O
R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または
３個の置換基で必要に応じてさらに置換されているか;
　またはX1がC(R3)2である場合、２個のR3は、これらが結合している炭素原子と一緒にな
って、C3～6シクロアルキルもしくはヘテロシクリルを形成し得;
　R4は、水素、C1～6アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(
R20)-S(O)2-R

20、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリ
ルであり;
　ここでこのC1～6アルキルは、独立してハロ、-NO2、C3～6シクロアルキル、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20

)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必
要に応じて置換されており;
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　ここでこのC3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは
、独立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20

)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で
必要に応じてさらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシク
リル、ヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R2
0、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、
２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　各R5は独立して、水素またはC1～6アルキルであり;
　R6は、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;
　ここでこのC3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは
、独立してC1～6アルキル、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、C3～6シクロアルキル、アリ
ール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-N(R20)-S(O)2-R

20、-N(R20)-C
(O)-R22、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-S(O)2-R

20、-CNおよび-O-R20か
らなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのC1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘ
テロアリールは、独立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール
、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R
20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で
必要に応じてさらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘ
テロアリールは、独立してC1～6アルキル、ハロ、アリール、-NO2、-CF3、-N(R20)(R22)
、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O-R20からなる
群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、C3～6シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリール
であり;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、C3～6シクロアルキル
、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1
～4アルキル、アラルキル、-N(R26)(R28)、アミノアシル、-NO2、-S(O)2-R

26、-CN、C1～
3アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、アリール、
C3～6シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールからなる群より
選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのアラルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、C1～4アルキル、-CF

3、アリールまたはC3～6シクロアルキルで必要に応じてさらに置換されているか;あるい
は
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、ヘテロア
リールオキシ、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-S(O)2-R

26、-CN、C1～3アルコキシ、
ヒドロキシメチル、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびC3～6シクロアルキル
からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており
;そして
　R26およびR28は各々独立して、水素、C1～6アルキル、C1～6アルケニル、C3～6シクロ
アルキル、アリールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、
独立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3、-OCF3およびC3～6シクロアルキ
ルからなる群より選択される1個～3個の置換基でさらに置換され得る。
【０００９】
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　いくつかの実施形態は、哺乳動物において、遅延ナトリウムチャネル遮断薬による処置
が可能である疾患または状態の処置において、式Iの化合物を使用する方法を提供する。
本開示の化合物、ならびにそれらの薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物
、立体異性体、互変異性体、多形および／またはプロドラッグの形態は、特定の疾患（例
えば、心房および心室の不整脈、心不全(うっ血性心不全、拡張期心不全、収縮期心不全
、急性心不全が挙げられる)、プリンズメタル型（異型）狭心症、安定狭心症および不安
定狭心症、運動誘発性狭心症、うっ血性心疾患、虚血、再発性虚血、再潅流傷害、心筋梗
塞、急性冠状動脈症候群、末梢動脈疾患、ならびに間欠性跛行などの心臓血管疾患）の処
置のための医薬として、潜在的に有用である。このような疾患としてはまた、糖尿病およ
び糖尿病に関連する状態（例えば、糖尿病性末梢神経障害）が挙げられ得る。このような
疾患としてはまた、筋神経系に影響を与え、神経因性疼痛、癲癇、または麻痺をもたらす
状態が挙げられ得る。
【００１０】
　特定の実施形態において、本開示は、治療有効量の本開示の化合物(例えば、式Iの化合
物)および少なくとも１種の薬学的に受容可能な賦形剤を含有する、薬学的組成物を提供
する。
　一実施形態において、たとえば、以下の項目が提供される。
（項目１）
　式I:
【化３６５】

 
の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異性体であって
、式Iにおいて:
　点線は、任意の二重結合を表し;
　Yは、-C(R5)2-または-C(O)-であり;
　X1はNであってX2はNであるか、X1はNであってX2はCR3であるか、またはX1はCR3であっ
てX2はNであり、そして該点線は二重結合であるか;あるいは
　X1はC(R3)2であってX2はNR4、-O-、-S-、-S(O)-もしくは-S(O)2-であるか、またはX1と
X2との両方がC(R3)2であり、そして該点線は単結合であり;
　ただし:
　該点線が単結合であり、かつYが-C(R5)2-である場合;X1とX2との両方はC(R3)2であり;
そして
　該点線が二重結合である場合;Yは、-C(O)-であり;
　Qは、共有結合またはC2～4アルキニレンであり;
　R1は、C3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、アリール、ヘテロシクリルまた
はヘテロアリールであり;
　ここで該C3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、アリール、ヘテロシクリルま
たはヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-
C(O)-R20、-C(O)-OR20、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)
-S(O)2-R

22、-S(O)2-R
20、-S(O)2-N(R

20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～
4アルキニル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルか
らなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
そして
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　ここで該C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シクロアルキル、
アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘ
テロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、-N(R20)(R22)、
-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、-R6、-C1～6アルキレン-R6、-C2～6アルケニレン-R6、-C2～6アルキニレン-R6、
-L-R6、-L-C1～6アルキレン-R6、-C1～6アルキレン-L-R6または-C1～6アルキレン-L-C1～
6アルキレン-R6であり;
　Lは、-O-、-S-、-C(O)-、-S(O)2-、-NR20S(O)2-、-S(O)2NR

20-、-C(O)NR20-または-NR2
0C(O)-であり;ただし、Yが-C(R5)2-である場合、Lは、-C(O)-または-S(O)2-であり、そし
てR2は、-L-R6、-L-C1～6アルキレン-R6、-C1～6アルキレン-L-R6または-C1～6アルキレ
ン-L-C1～6アルキレン-R6であり;
　各R3は独立して、水素、C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ールまたはヘテロシクリルであり;
　ここで該C1～6アルキルは、独立してハロ、-NO2、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘ
テロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(
R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要
に応じて置換されており;
　ここで該C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールは、
独立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘ
テロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(
R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要
に応じてさらに置換されており;そして
　ここで該C1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリ
ルおよびヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR2
0、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３
個の置換基で必要に応じてさらに置換されているか;
　またはX1がC(R3)2である場合、２個のR3は、これらが結合している炭素原子と一緒にな
って、C3～6シクロアルキルもしくはヘテロシクリルを形成し得;
　R4は、水素、C1～6アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(
R20)-S(O)2-R

20、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリ
ルであり;
　ここで該C1～6アルキルは、独立してハロ、-NO2、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘ
テロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(
R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要
に応じて置換されており;
　ここで該C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、
独立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘ
テロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(
R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必
要に応じてさらに置換されており;そして
　ここで該C1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20

、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２
個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　各R5は独立して、水素またはC1～6アルキルであり;
　R6は、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;
　ここで該C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、
独立してC1～6アルキル、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、C3～6シクロアルキル、アリー
ル、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-N(R20)-S(O)2-R

20、-N(R20)-C(O
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)-R22、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-S(O)2-R
20、-CNおよび-O-R20から

なる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここで該C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテ
ロアリールは、独立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20

)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必
要に応じてさらに置換されており;そして
　ここで該C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテ
ロアリールは、独立してC1～6アルキル、ハロ、アリール、-NO2、-CF3、-N(R20)(R22)、-
C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O-R20からなる群よ
り選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、C3～6シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリール
であり;そして
　ここで該C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、C3～6シクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～
4アルキル、アラルキル、-N(R26)(R28)、アミノアシル、-NO2、-S(O)2-R

26、-CN、C1～3

アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、アリール、C

3～6シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールからなる群より選
択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここで該アラルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、C1～4アルキル、-CF3
、アリールまたはC3～6シクロアルキルで必要に応じてさらに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、該環は次いで、独立してヒドロキシル、ハ
ロ、アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、ヘテロアリ
ールオキシ、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-S(O)2-R

26、-CN、C1～3アルコキシ、ヒ
ドロキシメチル、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびC3～6シクロアルキルか
らなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
そして
　R26およびR28は各々独立して、水素、C1～6アルキル、C1～6アルケニル、C3～6シクロ
アルキル、アリールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここで該C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独
立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3、-OCF3およびC3～6シクロアルキル
からなる群より選択される1個～3個の置換基でさらに置換され得る、
化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異性体。
（項目２）
　Qは結合である、項目1に記載の化合物。
（項目３）
　R2は、-R6、-C1～6アルキレン-R6、-L-R6、-L-C1～6アルキレン-R6または-C1～6アルキ
レン-L-R6であり;
　Lは、-O-、-C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2NR

20-または-C(O)NR20-であり;ただし、Yが-C(R5)

2-である場合、Lは、-C(O)-または-S(O)2-であり、そしてR2は、-L-R6、-L-C1～6アルキ
レン-R6または-C1～6アルキレン-L-R6であり;そして
　R6は、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;
　ここで該シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立し
てC1～6アルキル、ハロ、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-
C(O)-OR20、-S(O)2-R

20、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３
個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここで該C1～6アルキルまたはヘテロアリールは、独立してハロ、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-C(O)-OR20および-O-R20からなる群より選択
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　ここで該ヘテロアリールは、１個、２個または３個のC1～6アルキルで必要に応じてさ
らに置換されている、
項目1に記載の化合物。
（項目４）
　R2は
【化３６６】
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である、項目3に記載の化合物。
（項目５）
　R1は、アリールまたはヘテロアリールであり;
　ここで該アリールまたはヘテロアリールは、独立してハロ、-O-R20、C1～4アルキル、
シクロアルキルおよびヘテロシクリルからなる群より選択される１個、２個または３個の
置換基で必要に応じて置換されており;そして
　ここで該C1～4アルキルまたはシクロアルキルは、独立してハロおよび-CNからなる群よ
り選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されている、
項目1に記載の化合物。
（項目６）
　R1は、必要に応じてトリフルオロメトキシまたはトリフルオロメチルで置換されたアリ
ールまたはヘテロアリールである、項目1に記載の化合物。
（項目７）
　式Iの化合物は、式ID:
【化３７０】

 
により表され、式IDにおいて、R1、Q、Y、X1、X2およびR2は、項目1において定義された
とおりである、項目1に記載の化合物。
（項目８）
　式Iの化合物は、式II:
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により表され、式IIにおいて、QおよびR2は、項目1において定義されたとおりであり;
　A1は、アリールまたはヘテロアリールであり;
　nは、0、1、2または3であり;そして
　R10は、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、-C(O)-OR20

、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(O)2-R
22、-S(O)2-R

20、-S(O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シ

クロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;そして
　ここで該C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シクロアルキル、
アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘ
テロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、-N(R20)(R22)、
-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されている、
項目1に記載の化合物。
（項目９）
　Qは結合である、項目8に記載の化合物。
（項目１０）
　R2は、-R6、-C1～6アルキレン-R6または-L-C1～6アルキレン-R6であり;
　Lは、-O-、-C(O)-または-C(O)NR20-であり;
　R6は、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;
　ここで該C3～6シクロアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してC1
～6アルキル、ハロ、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、-C(O)-OR20、-C
Nおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
置換されており;
　ここで該C1～6アルキルまたはヘテロアリールは、独立してハロ、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、および-O-R20からなる群より選択される１個
、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;そして
　ここで該ヘテロアリールは、１個、２個または３個のC1～6アルキルで必要に応じてさ
らに置換されている、
項目8に記載の化合物。
（項目１１）
　R2は
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【化３７３】

である、項目8に記載の化合物。
（項目１２）
　R10は、-O-R20、C1～4アルキル、シクロアルキルまたはヘテロシクリルであり;そして
　ここで該C1～4アルキルまたはC3～6シクロアルキルは、独立してハロおよび-CNからな
る群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されている、
項目8に記載の化合物。
（項目１３）
　R10は、1-シアノシクロプロピル、2,2,2-トリフルオロエトキシ、4-クロロフェノキシ
、シクロプロピル、フェノキシ、ピペリジン-1-イル、トリフルオロメトキシまたはトリ
フルオロメチルである、項目8に記載の化合物。
（項目１４）
　前記化合物は、
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((5-クロロピリミジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-フェノキシフェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((3-フェニルイソオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((3-ベンジル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[
d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(2-(ピリジン-2-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,
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2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)
メチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(2-(ピリミジン-4-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][
1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(2-(ピリミジン-2-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][
1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((5-フェニル-1H-テトラゾール-1-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-シクロプロピル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジ
ン-4(3H)-オン
　3-((4,5-ジメチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,
3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((3-メチルイソオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((5-メチルイソオキサゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((2H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)ベンゾ[d]
[1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　1-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(4
H)-イル)シクロプロパンカルボニトリル
　3-((1-((2-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　2-(2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-
3(4H)-イル)エトキシ)ピリミジン-4-カルボニトリル
　3-(ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
アジン-4(3H)-オン
　3-(1-(ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル
)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((1-(モルホリノメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(2-オキソ-2-(4-(ピリミジン-2-イル)ピペラジン-1-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H
)-オン
　3-((4,6-ジメトキシピリミジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((5-(ピリジン-2-イル)イソオキサゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　1-(4-(4-オキソ-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-3,4-ジヒドロベンゾ[d][1,2
,3]トリアジン-6-イル)フェニル)シクロプロパンカルボニトリル
　2-(2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-
3(4H)-イル)エトキシ)ピリミジン-5-カルボニトリル
　6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3-(2-(3-(トリフルオロメチル)-1H-ピラゾー
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ル-1-イル)エチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(1-(3-(ピリミジン-2-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)エチル)-6-(4-(トリフ
ルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((5-(ピリジン-2-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　1-((4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(
4H)-イル)メチル)シクロプロパンカルボン酸メチル
　3-(ピリミジン-2-イルメトキシ)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,
2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((1-((2-エチル-1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((1-((1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(ピリジン-3-イルメトキシ)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,
3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(2-(4-(5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)ピリミジン-2-イルオキ
シ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-
オン
　3-((1-(ピロリジン-1-イルメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((1-((3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(
トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)-3-(2-オキソ-2-(4-(ピリミジン-2-イル)ピペラ
ジン-1-イル)エチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((5-シクロプロピル-1,3,4-チアジアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメ
トキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((5-シクロプロピル-1,3,4-オキサジアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(1-(2,2,2-トリフルオロエチル)ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　4-オキソ-3-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
アジン-3(4H)-イル)ピペリジン-1-カルボン酸エチル
　6-(4-シクロプロピルフェニル)-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル
)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((1-(ヒドロキシメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(1-(3-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((1-((ピリミジン-2-イルオキシ)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(2,2-ジメチル-3-(ピリミジン-2-イルオキシ)プロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((2-メチルオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((5-メチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((4-メチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((2-シクロブチルオキサゾール-4-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
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　3-((2-メチルオキサゾール-4-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((2-シクロプロピルオキサゾール-4-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(6-(2,2,2-トリフルオロエ
トキシ)ピリジン-3-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル
)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　6-(2-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-5-イル)-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-((4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)エ
チニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
である、項目1に記載の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしく
は互変異性体。
（項目１５）
　前記化合物は、
　2-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2
H)-オン
　2-ベンジル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-フェネチル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン
　2-(2-(1H-ピロール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジ
ン-1(2H)-オン
　2-((4-メチル-1,2,5-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　6-((1-オキソ-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-2(1H)-イル)メチル)
ピコリノニトリル
　2-((2-ブロモピリジン-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン
　2-(2-(3-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-(2-(6-メチルピリジン-2-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン
　2-((4,6-ジメトキシピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-((2-シクロプロピルピリジン-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-((4,6-ジメチルピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)
フタラジン-1(2H)-オン
　2-((4-シクロプロピルピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-(2-(3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-(2-(1-メチル-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-2-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
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　2-(2-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル
)フタラジン-1(2H)-オン
　2-((4-(シクロプロピルメトキシ)ピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン
　2-(2-(4-シクロプロピルピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-((4-メトキシピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フ
タラジン-1(2H)-オン
　2-(2-(4-ブロモ-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-(2-(5-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-(2-(4-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリ
フルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-((5-クロロピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン
　2-(2-(ピリミジン-4-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン
-1(2H)-オン
　2-(2-(5-クロロピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)フタラジン-1(2H)-オン
　2-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)プロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン
　2-(2-(ピラジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン
　2-(2-(ピリジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン
　2-((5-(ピリジン-2-イル)イソオキサゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
である、項目1に記載の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしく
は互変異性体。
（項目１６）
　前記化合物は、
　3-((4-メチル-1,2,5-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン
である、項目1に記載の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしく
は互変異性体。
（項目１７）
　式Iの化合物は、式V:
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【化３７４】

により表され、式Vにおいて、R2およびR3は、項目1において定義されたとおりであり;
　X2は、-O-または-S-であり;
　nは、0、1、2または3であり;そして
　R10は、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、-C(O)-OR20

、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(O)2-R
22、-S(O)2-R

20、-S(O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロ

アルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルであり;そして
　ここで該C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、アリ
ール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテロ
シクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20

、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２
個または３個の置換基で必要に応じて置換されている、
項目1に記載の化合物。
（項目１８）
　X2は-O-である、項目17に記載の化合物。
（項目１９）
　X2は-S-である、項目17に記載の化合物。
（項目２０）
　R2は、-C1～6アルキレン-R6であり;そして
　R6は、アリールまたはヘテロアリールであり;
　ここで該アリールまたはヘテロアリールは、１個、２個または３個のハロで必要に応じ
て置換されている、
項目17に記載の化合物。
（項目２１）
　R2は
【化３７５】

である、項目17に記載の化合物。
（項目２２）
　R3は独立して、水素またはメチルである、項目17に記載の化合物。
（項目２３）
　R10は、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシである、項目17に記載の化合
物。
（項目２４）
　前記化合物は、
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　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]
オキサジン-4(3H)-オン
　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,
3]オキサジン-4(3H)-オン
　2-メチル-3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-
ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　2,2-ジメチル-3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H
-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　6-(2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3-(ピリミジン-2-イルメチル)-2H-
ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,
3]オキサジン-4(3H)-オン
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][
1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H
)-オン
　3-ベンジル-6-(2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキ
サジン-4(3H)-オン
　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(
3H)-オン
　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,
3]チアジン-4(3H)-オン
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][
1,3]チアジン-4(3H)-オン
　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]
チアジン-4(3H)-オン
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,
3]チアジン-4(3H)-オン
　3-(2-クロロベンジル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]チア
ジン-4(3H)-オン
　3-((3-フルオロピリジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベ
ンゾ[e][1,3]チアジン-4(3H)-オン
　3-((3-フルオロピリジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-
ベンゾ[e][1,3]チアジン-4(3H)-オン
である、項目1に記載の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしく
は互変異性体。
（項目２５）
　式Iの化合物は、式VI:
【化３７６】

 
により表され、式VIにおいて、Q、YおよびR2は、項目1において定義されたとおりであり;
　nは、0、1、2または3であり;そして
　R10は、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、-C(O)-OR20
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22、-S(O)2-R

20、-S(O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロ

アルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルであり;そして
　ここで該C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、アリ
ール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテロ
シクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20

、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２
個または３個の置換基で必要に応じて置換されている、
項目1に記載の化合物。
（項目２６）
　R2は、-C1～6アルキレン-R6、-L-R6または-L-C1～6アルキレン-R6であり;ただし、Yが-
C(R5)2-である場合、R2は、-L-R6または-L-C1～6アルキレン-R6であり;
　Lは、-C(O)-、-S(O)2-または-C(O)NR20-であり;
　R6は、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;
　ここで該ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してC1～6アルキル、ハロ、-C(
O)-OR20および-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に
応じて置換されており;
　ここで該C1～6アルキルは、独立してアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-OR20および-O-R2
0からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換さ
れている、
項目25に記載の化合物。
（項目２７）
　R2は
【化３７７】



(30) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

20

30

40

50

【化３７８】

である、項目25に記載の化合物。
（項目２８）
　各R10は、クロロ、フルオロ、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメトキシである
、項目25に記載の化合物。
（項目２９）
　前記化合物は、
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロ
イソキノリン-1(2H)-オン
　2-(ピリジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-1(2H)-オン
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-1(2H)-オン
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-((4-(トリフルオロメチル)フェニル)エチニル)-3,4-
ジヒドロイソキノリン-1(2H)-オン
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-((4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)エチニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-1(2H)-オン
　ピリジン-2-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(
1H)-イル)メタノン
　ピリミジン-2-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
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2(1H)-イル)メタノン
　ピリミジン-2-イル(7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリ
ン-2(1H)-イル)メタノン
　ピリダジン-3-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
2(1H)-イル)メタノン
　(7-(2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-
イル)(ピリミジン-2-イル)メタノン
　(7-(4-クロロ-2-フルオロフェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)(ピリミジ
ン-2-イル)メタノン
　(7-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)(ピリミジ
ン-2-イル)メタノン
　(3-フルオロピリジン-2-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)(1,3,5
-トリメチル-1H-ピラゾール-4-イル)メタノン
　(1-イソプロピル-1H-ピラゾール-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-
ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(1,3-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　2-(ピリジン-2-イル)-1-(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノ
リン-2(1H)-イル)エタノン
　2-(ピリミジン-2-イル)-1-(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキ
ノリン-2(1H)-イル)エタノン
　(2-イソプロピルピリミジン-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒ
ドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　ピリミジン-4-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
2(1H)-イル)メタノン
　ピリミジン-5-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
2(1H)-イル)メタノン
　(2-アミノ-6-メチルピリミジン-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(1H-ピラゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノ
リン-2(1H)-イル)メタノン
　(1-メチル-1H-イミダゾール-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒ
ドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　N-ベンジル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-
カルボキサミド
　N-フェニル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-
カルボキサミド
　N-シクロプロピル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2
(1H)-カルボキサミド
　N-(フラン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキ
ノリン-2(1H)-カルボキサミド
　N-メチル-N-フェニル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリ
ン-2(1H)-カルボキサミド
　モルホリノ(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-
イル)メタノン
　ピロリジン-1-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
2(1H)-イル)メタノン
　(1-メチル-1H-イミダゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒ
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ドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(1H-イミダゾール-2-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキ
ノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(4-フルオロ-1H-イミダゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　N-シクロペンチル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2
(1H)-カルボキサミド
　(1-メチル-1H-イミダゾール-2-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒ
ドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　アゼチジン-1-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
2(1H)-イル)メタノン
　N-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-2(1H)-カルボキサミド
　(3-メチルピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(3-ヒドロキシピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒド
ロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(3,3-ジフルオロアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒ
ドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(3-(ピリジン-3-イルオキシ)アゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル
)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(3-フルオロピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロ
イソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(3-フルオロアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロ
イソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　2-(1-メチル-1H-イミダゾール-4-イルスルホニル)-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン
　(R)-(3-(ヒドロキシメチル)ピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)
-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(S)-(2-(ヒドロキシメチル)ピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)
-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(3-(メチルスルホニル)アゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　((2R,5R)-2,5-ジメチルピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　((2R,5S)-2,5-ジメチルピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(3-メチルアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(3-ヒドロキシアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒド
ロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(3-アミノ-1H-1,2,4-トリアゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(3-ヒドロキシ-3-メチルアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,
4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　(R)-2-(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-2-
カルボニル)ピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　(1-フェニル-1H-1,2,3-トリアゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3
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,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　2-(4-(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-2-カ
ルボニル)-1H-1,2,3-トリアゾール-1-イル)酢酸エチル
　ピロリジン-1-イル(7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリ
ン-2(1H)-イル)メタノン
　N-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロ
イソキノリン-2(1H)-カルボキサミド
である、項目1に記載の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしく
は互変異性体。
（項目３０）
　前記化合物は、3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)
-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オンである、項目1に記載の化合物、またはその薬
学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異性体。
（項目３１）
　前記化合物は、ピリミジン-2-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒド
ロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノンである、項目1に記載の化合物、またはその薬学的
に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異性体。
（項目３２）
　前記化合物は、3-((5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-
(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オンである、項目
1に記載の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、立体異性体、もしくは互変異性体
。
（項目３３）
　式IB:
【化３７９】

 
の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多形、およ
び／もしくはプロドラッグであって、式IBにおいて:
　点線は、任意の二重結合を表し;
　R1は、アリールまたはヘテロアリールであり;
　ここで該アリールまたはヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)

3-O-CF3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O)OH、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(
R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R

26、-S(=O)2-R
20、-S(=O)2-N(R

20)(R22)、C1～4アルキ
ル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、
およびヘテロシクリルからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要
に応じて置換されており;そして
　ここで該アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、シクロアル
キル、またはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、フェニル、ヘ
テロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)
-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択される
１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
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N(R20)-S(=O)2-R
20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリ

ルであり;
　ここで該アルキル、アルコキシ、シクロアルキル、およびヘテロシクリルは、独立して
ヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アルキニル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、ア
リール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20

、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキソ、および-O-R20からなる群より選択さ
れる１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここで該アルキル、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、または
ヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、-O-CF3、C1～6アルキル
、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロア
ルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R
20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置換
されており;そして
　ここで該C1～6アルキル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロアリール、シクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-CF3、
-O-CHF2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

2

0および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じ
てさらに置換されており;
　Qは、共有結合またはC2～4アルキニレンであり;
　X1はNであってX2はNであるか、X1はNであってX2はCR3であるか、またはX1はCH2であっ
てX2はNR4であり;
　R3は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、またはヘテロシクリルであり;
　ここで該アルキルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリー
ル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN
、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じ
て置換されており;
　ここで該シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、またはヘテロアリールは、独立
してハロ、-NO2、C1～6アルキル、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリー
ル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN
、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じ
てさらに置換されており;そして
　ここで該C1～6アルキル、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シ
クロアルキルは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N
(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置
換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R4は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリ
ルであり;
　ここで該アルキルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリー
ル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN
、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じ
て置換されており;
　ここで該シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、またはヘテロアリールは、独立
してハロ、-NO2、C1～6アルキル、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリー
ル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN
、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じ
てさらに置換されており;そして
　ここで該C1～6アルキル、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シ
クロアルキルは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-
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N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置
換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～C15アルキル、C2～C15アルケニル
、C2～C15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリ
ールからなる群より選択され;そして
　ここで該アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテ
ロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルキル、モノアルキルアミノ、ジ
アルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2、-SO2
R26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロア
ルキル、およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換
基で必要に応じて置換されており;
　ここで該ヘテロアリールは、C1～4アルキル、またはシクロアルキルで必要に応じてさ
らに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、該環は次いで、独立してヒドロキシル、ハ
ロ、アルキル、ベンジル、フェニル、フェノキシ、ベンジルオキシ、モノアルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2、
-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびシクロ
アルキルからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換
されており;
　R25は、各例において独立して、共有結合、または１個もしくは２個のC1～C3アルキル
基で必要に応じて置換されたC1～C3アルキレンであり;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、アルキル、およびシクロアルキルから
なる群より選択され;そして
　ここで該アルキル、フェニルおよびシクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ、
C1～4アルコキシ、-CF3、および-OCF3からなる群より選択される1個～3個の置換基でさら
に置換され得る、
化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多形、および
／もしくはプロドラッグ。
（項目３４）
　項目1～33のいずれか１項に記載の化合物、および１種以上の薬学的に受容可能なキャ
リアを含有する、薬学的組成物。
（項目３５）
　哺乳動物において、遅延ナトリウム電流を減少させることが可能な剤での処置により軽
減可能な疾患状態を処置する方法であって、その必要がある哺乳動物に、治療有効用量の
項目1～33のいずれか１項に記載の化合物を投与する工程を包含する、方法。
（項目３６）
　前記疾患状態が、心房および心室の不整脈、心不全(うっ血性心不全、拡張期心不全、
収縮期心不全、急性心不全が挙げられる)、プリンズメタル型（異型）狭心症、安定狭心
症および不安定狭心症、運動誘発性狭心症、うっ血性心疾患、虚血、再発性虚血、再潅流
傷害、心筋梗塞、急性冠状動脈症候群、末梢動脈疾患、肺高血圧症、ならびに間欠性跛行
のうちの１つ以上から選択される心臓血管疾患である、項目35に記載の方法。
（項目３７）
　前記疾患状態が、糖尿病または糖尿病性末梢神経障害である、項目36に記載の方法。
（項目３８）
　前記疾患状態が、神経因性疼痛、癲癇、発作、または麻痺のうちの１つ以上をもたらす
、項目36に記載の方法。
（項目３９）
　治療において使用するための、項目1～33のいずれか１項に記載の化合物。
（項目４０）
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　心臓血管疾患を処置するための医薬の製造のための、項目1～33のいずれか１項に記載
の化合物の使用。
（項目４１）
　項目1～33のいずれか１項に記載の化合物、さらなる活性薬剤、および１種以上のキャ
リアを含有する、組成物。
【００１１】
　特定の実施形態において、本開示は:
　II-3　　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-4　　3-((5-クロロピリミジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-6　　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-7　　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-フェノキシフェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-10　　3-((3-フェニルイソオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-12　　3-((3-ベンジル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-13　　3-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-14　　3-((5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリ
フルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-15　　3-(2-(ピリジン-2-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-16　　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾー
ル-5-イル)メチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-17　　3-(2-(ピリミジン-4-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)
ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-18　　3-(2-(ピリミジン-2-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)
ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-21　　3-((5-フェニル-1H-テトラゾール-1-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-22　　3-シクロプロピル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]
トリアジン-4(3H)-オン
　II-23　　3-((4,5-ジメチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-24　　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-25　　3-((3-メチルイソオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-26　　3-((5-メチルイソオキサゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-28　　3-((2H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-29　　3-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)
ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-32　　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-33　　1-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
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アジン-3(4H)-イル)シクロプロパンカルボニトリル
　II-34　　3-((1-((2-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)
-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-36　　2-(2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]ト
リアジン-3(4H)-イル)エトキシ)ピリミジン-4-カルボニトリル
　II-38　　3-(ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1
,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-39　　3-(1-(ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ
)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-40　　3-((1-(モルホリノメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-41　　3-(2-オキソ-2-(4-(ピリミジン-2-イル)ピペラジン-1-イル)エチル)-6-(4-(
トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-42　　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリア
ジン-4(3H)-オン
　II-44　　3-((4,6-ジメトキシピリミジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-47　　3-((5-(ピリジン-2-イル)イソオキサゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフル
オロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-50　　1-(4-(4-オキソ-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-3,4-ジヒドロベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-6-イル)フェニル)シクロプロパンカルボニトリル
　II-51　　2-(2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]ト
リアジン-3(4H)-イル)エトキシ)ピリミジン-5-カルボニトリル
　II-52　　6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3-(2-(3-(トリフルオロメチル)-1H-
ピラゾール-1-イル)エチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-53　　3-(1-(3-(ピリミジン-2-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)エチル)-6-(
4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-54　　3-((5-(ピリジン-2-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(
トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-55　　1-((4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
アジン-3(4H)-イル)メチル)シクロプロパンカルボン酸メチル
　II-56　　3-(ピリミジン-2-イルメトキシ)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-57　　3-((1-((2-エチル-1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)
-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-58　　3-((1-((1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-59　　3-(ピリジン-3-イルメトキシ)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-60　　3-(2-(4-(5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)ピリミジン-2-
イルオキシ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジ
ン-4(3H)-オン
　II-63　　3-((1-(ピロリジン-1-イルメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフル
オロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-64　　3-((1-((3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチ
ル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-65　　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)-3-(2-オキソ-2-(4-(ピリミジン-2-イ
ル)ピペラジン-1-イル)エチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-66　　3-((5-シクロプロピル-1,3,4-チアジアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフ
ルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
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　II-67　　3-((5-シクロプロピル-1,3,4-オキサジアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリ
フルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-71　　3-(1-(2,2,2-トリフルオロエチル)ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-72　　4-オキソ-3-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,
2,3]トリアジン-3(4H)-イル)ピペリジン-1-カルボン酸エチル
　II-73　　6-(4-シクロプロピルフェニル)-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イ
ル)メチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-75　　3-((1-(ヒドロキシメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-79　　3-(1-(3-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)エチル)-6-(4-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-80　　3-((1-((ピリミジン-2-イルオキシ)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(
トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-84　　3-(2,2-ジメチル-3-(ピリミジン-2-イルオキシ)プロピル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-95　　3-((2-メチルオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-96　　3-((5-メチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-97　　3-((4-メチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-98　　3-((2-シクロブチルオキサゾール-4-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-99　　3-((2-メチルオキサゾール-4-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　II-100　　3-((2-シクロプロピルオキサゾール-4-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメ
トキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　V-2　　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(6-(2,2,2-トリフル
オロエトキシ)ピリジン-3-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　V-11　　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(6-(トリフルオロメチル)ピリジ
ン-3-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　V-12　　6-(2-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-5-イル)-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキ
シ)エチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　VII-1　　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-((4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)エチニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン
　III-2　　2-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-3　　2-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-5　　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン
　III-6　　2-ベンジル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-8　　2-フェネチル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オ
ン
　III-9　　2-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-10　　2-(2-(1H-ピロール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル
)フタラジン-1(2H)-オン
　III-11　　2-((4-メチル-1,2,5-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオ
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ロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-12　　6-((1-オキソ-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-2(1H)-イ
ル)メチル)ピコリノニトリル
　III-14　　2-((2-ブロモピリジン-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-17　　2-(2-(3-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-18　　2-(2-(6-メチルピリジン-2-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-19　　2-((4,6-ジメトキシピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-20　　2-((2-シクロプロピルピリジン-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-22　　2-((4,6-ジメチルピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ
)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-23　　2-((4-シクロプロピルピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-24　　2-(2-(3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメ
トキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-25　　2-(2-(1-メチル-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-2-イル)エチル)-7-(4-(トリフ
ルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-26　　2-(2-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-27　　2-((4-(シクロプロピルメトキシ)ピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフ
ルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-28　　2-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-29　　2-(2-(4-シクロプロピルピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフル
オロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-30　　2-((4-メトキシピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-31　　2-(2-(4-ブロモ-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-32　　2-(2-(5-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-34　　2-(2-(4-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7
-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-35　　2-((5-クロロピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-36　　2-(2-(ピリミジン-4-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)
フタラジン-1(2H)-オン
　III-37　　2-(2-(5-クロロピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-38　　2-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)プロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-39　　2-(2-(ピラジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-40　　2-(2-(ピリジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)フタラジン-1(2H)-オン
　III-41　　2-((5-(ピリジン-2-イル)イソオキサゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフ
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ルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン
　IV-3　　3-((4-メチル-1,2,5-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン
　IV-6　　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン
　IV-9　　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン
　VIII-1　　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベン
ゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　VIII-3　　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベ
ンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　VIII-7　　2-メチル-3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　VIII-13　　2,2-ジメチル-3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　VIII-18　　6-(2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3-(ピリミジン-2-イル
メチル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　VIII-19　　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-
ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　VIII-20　　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H
-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　VIII-21　　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキ
サジン-4(3H)-オン
　VIII-22　　3-ベンジル-6-(2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[
e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン
　VIII-23　　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オ
キサジン-4(3H)-オン
　X-1　　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベン
ゾ[e][1,3]チアジン-4(3H)-オン
　X-2　　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベ
ンゾ[e][1,3]チアジン-4(3H)-オン
　X-3　　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[
e][1,3]チアジン-4(3H)-オン
　X-4　　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベン
ゾ[e][1,3]チアジン-4(3H)-オン
　X-5　　3-(2-クロロベンジル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,
3]チアジン-4(3H)-オン
　X-6　　3-((3-フルオロピリジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル
)-2H-ベンゾ[e][1,3]チアジン-4(3H)-オン
　X-9　　3-((3-フルオロピリジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)-2H-ベンゾ[e][1,3]チアジン-4(3H)-オン
　IX-1　　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-
ジヒドロイソキノリン-1(2H)-オン
　IX-2　　2-(ピリジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロイソキノリン-1(2H)-オン
　IX-3　　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロイソキノリン-1(2H)-オン
　IX-4　　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-((4-(トリフルオロメチル)フェニル)エチニ
ル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-1(2H)-オン
　IX-5　　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-((4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)エチ
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ニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-1(2H)-オン
　IX-6　　ピリジン-2-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキ
ノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-7　　ピリミジン-2-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソ
キノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-11　　ピリミジン-2-イル(7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-17　　ピリダジン-3-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソ
キノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-22　　(7-(2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリ
ン-2(1H)-イル)(ピリミジン-2-イル)メタノン
　IX-23　　(7-(4-クロロ-2-フルオロフェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)
(ピリミジン-2-イル)メタノン
　IX-24　　(7-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)
(ピリミジン-2-イル)メタノン
　IX-25　　(3-フルオロピリジン-2-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-26　　(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イ
ル)(1,3,5-トリメチル-1H-ピラゾール-4-イル)メタノン
　IX-27　　(1-イソプロピル-1H-ピラゾール-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-28　　(1,3-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル
)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-29　　2-(ピリジン-2-イル)-1-(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒド
ロイソキノリン-2(1H)-イル)エタノン
　IX-30　　2-(ピリミジン-2-イル)-1-(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒ
ドロイソキノリン-2(1H)-イル)エタノン
　IX-31　　(2-イソプロピルピリミジン-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-
3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-32　　ピリミジン-4-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソ
キノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-33　　ピリミジン-5-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソ
キノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-34　　(2-アミノ-6-メチルピリミジン-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-36　　(1H-ピラゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒド
ロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-39　　(1-メチル-1H-イミダゾール-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-
3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-41　　N-ベンジル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリ
ン-2(1H)-カルボキサミド
　IX-42　　N-フェニル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリ
ン-2(1H)-カルボキサミド
　IX-44　　N-シクロプロピル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソ
キノリン-2(1H)-カルボキサミド
　IX-48　　N-(フラン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒド
ロイソキノリン-2(1H)-カルボキサミド
　IX-50　　N-メチル-N-フェニル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-2(1H)-カルボキサミド
　IX-52　　モルホリノ(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリ
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ン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-53　　ピロリジン-1-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソ
キノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-56　　(1-メチル-1H-イミダゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-
3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-57　　(1H-イミダゾール-2-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒ
ドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-59　　(4-フルオロ-1H-イミダゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル
)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-77　　N-シクロペンチル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソ
キノリン-2(1H)-カルボキサミド
　IX-80　　(1-メチル-1H-イミダゾール-2-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-
3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-88　　アゼチジン-1-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソ
キノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-89　　N-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロイソキノリン-2(1H)-カルボキサミド
　IX-90　　(3-メチルピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-91　　(3-ヒドロキシピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,
4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-92　　(3,3-ジフルオロアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-
3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-93　　(3-(ピリジン-3-イルオキシ)アゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル
)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-94　　(3-フルオロピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-
ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-95　　(3-フルオロアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-
ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-98　　2-(1-メチル-1H-イミダゾール-4-イルスルホニル)-7-(4-(トリフルオロメチ
ル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン
　IX-101　　(R)-(3-(ヒドロキシメチル)ピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル
)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-102　　(S)-(2-(ヒドロキシメチル)ピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル
)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-104　　(3-(メチルスルホニル)アゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-105　　((2R,5R)-2,5-ジメチルピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-106　　((2R,5S)-2,5-ジメチルピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-107　　(3-メチルアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-
ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-108　　(3-ヒドロキシアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3
,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-111　　(3-アミノ-1H-1,2,4-トリアゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-112　　(3-ヒドロキシ-3-メチルアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-113　　(3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フ
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ェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-114　　(R)-2-(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキ
ノリン-2-カルボニル)ピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチル
　IX-116　　(1-フェニル-1H-1,2,3-トリアゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)
フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-119　　2-(4-(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキ
ノリン-2-カルボニル)-1H-1,2,3-トリアゾール-1-イル)酢酸エチル
　IX-122　　ピロリジン-1-イル(7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロ
イソキノリン-2(1H)-イル)メタノン
　IX-123　　N-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-カルボキサミド
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体、互変異性
体、多形および／もしくはプロドラッグを提供する。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　（詳細な説明）
　（1.定義および一般パラメータ）
　本明細書中で使用される場合、以下の用語および語句は、それらが使用される文脈がそ
うではないことを示す範囲を除いて、一般に以下に記載されるような意味を有することが
意図される。
【００１３】
　用語「アルキル」とは、一価の、分枝鎖または非分枝鎖の、1個～20個の炭素原子、ま
たは1個～15個の炭素原子、または1個～10個の炭素原子、または1個～8個の炭素原子、ま
たは1個～6個の炭素原子、または1個～4個の炭素原子を有する、飽和炭化水素鎖をいう。
この用語は、例えば、メチル、エチル、n-プロピル、イソ-プロピル、n-ブチル、イソ-ブ
チル、t-ブチル、n-ヘキシル、n-デシル、およびテトラデシルなどの基によって例示され
る。
【００１４】
　用語「置換アルキル」とは、以下のものをいう:
　1)アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロ
アルコキシ、シクロアルケニルオキシ、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、
置換アミノ、アミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲ
ン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチ
オ、ヘテロアリールチオ、ヘテロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、ア
リールオキシ、ヘテロアリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロア
リールオキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシア
ミノ、ニトロ、-SO-アルキル、-SO-シクロアルキル、-SO-ヘテロシクリル、-SO-アリール
、-SO-ヘテロアリール、-SO2-アルキル、-SO2-シクロアルキル、-SO2-ヘテロシクリル、-
SO2-アリールおよび-SO2-ヘテロアリールからなる群より選択される、1個、2個、3個、4
個または5個の置換基(いくつかの実施形態において、1個、2個または3個の置換基)を有す
る、上で定義されたようなアルキル基。その定義により他に制限されない限り、全ての置
換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノ
カルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、置換アミノ、シアノ、
シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、および-S(O)nR

a（ここで
Raは、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしてnは、0、1または2である
）から選択される1個、2個または3個の置換基によって必要に応じてさらに置換され得る;
あるいは
　2)独立して酸素、硫黄およびNRa（ここでRaは、水素、アルキル、シクロアルキル、ア
ルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシク
リルから選択される）から選択される1個～10個の原子(例えば、1個、2個、3個、4個また
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は5個の原子)によって分断された、上で定義されたようなアルキル基。全ての置換基は、
アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニ
ル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、置換アミノ、シアノ、シクロア
ルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、および-S(O)nR

a（ここでRaは、ア
ルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしてnは、0、1または2である）によっ
て必要に応じてさらに置換され得る;あるいは
　3)上で定義されたような1個、2個、3個、4個または5個の置換基を有し、かつまた、上
で定義されたような1個～10個の原子(例えば、1個、2個、3個、4個または5個の原子)によ
り介在されている、上に定義されるようなアルキル基。
【００１５】
　用語「低級アルキル」とは、一価の、分枝鎖または非分枝鎖の、1個、2個、3個、4個、
5個または6個の炭素原子を有する飽和炭化水素鎖をいう。この用語は、例えば、メチル、
エチル、n-プロピル、イソ-プロピル、n-ブチル、イソ-ブチル、t-ブチル、およびn-ヘキ
シルなどの基によって例示される。
【００１６】
　用語「置換低級アルキル」とは、置換アルキルについて定義されたような1個～5個の置
換基(いくつかの実施形態においては、1個、2個または3個の置換基)を有する、上で定義
されたような低級アルキル、あるいは置換アルキルについて定義されたような、1個、2個
、3個、4個または5個の原子により介在された、上で定義されたような低級アルキル基、
あるいは上で定義されたような1個、2個、3個、4個または5個の置換基を有し、かつまた
、上で定義されたような1個、2個、3個、4個または5個の原子により介在された、上で定
義されたような低級アルキル基をいう。
【００１７】
　用語「アルキレン」とは、いくつかの実施形態において1個～20個の炭素原子(例えば、
1個～10個の炭素原子または1個、2個、3個、4個、5個もしくは6個の炭素原子)を有する、
分枝鎖または非分枝鎖の飽和炭化水素鎖のジラジカルをいう。この用語は、例えば、メチ
レン(-CH2-)、エチレン(-CH2CH2-)、ならびにプロピレン異性体(例えば、-CH2CH2CH2-お
よび-CH(CH3)CH2-)などの基によって例示される。
【００１８】
　用語「低級アルキレン」とは、いくつかの場合において1個、2個、3個、4個、5個また
は6個の炭素原子を有する、分枝鎖または非分枝鎖の飽和炭化水素鎖のジラジカルをいう
。
【００１９】
　用語「置換アルキレン」とは、置換アルキルについて定義されたような1個～5個の置換
基(いくつかの実施形態において、1個、2個または3個の置換基)を有する、上で定義され
たようなアルキレン基をいう。
【００２０】
　用語「アラルキル」とは、アルキレン基に共有結合したアリール基をいい、ここでアリ
ールおよびアルキレンは、本明細書中で定義されるとおりである。「必要に応じて置換さ
れたアラルキル」とは、必要に応じて置換されたアルキレン基に共有結合した必要に応じ
て置換されたアリール基をいう。このようなアラルキル基は、ベンジル、フェニルエチル
、および3-(4-メトキシフェニル)プロピルなどにより例示される。
【００２１】
　用語「アラルキルオキシ」とは、基-O-アラルキルをいう。「必要に応じて置換された
アラルキルオキシ」とは、必要に応じて置換されたアルキレン基に共有結合した必要に応
じて置換されたアラルキル基をいう。このようなアラルキル基は、ベンジルオキシ、およ
びフェニルエチルオキシなどにより例示される。
【００２２】
　用語「アルケニル」とは、2個～20個の炭素原子(いくつかの実施形態においては、2個
～10個の炭素原子、例えば、2個～6個の炭素原子)を有し、そして1個～6個の炭素-炭素二
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重結合（例えば、1個、2個または3個の炭素-炭素二重結合）を有する、分枝鎖または非分
枝鎖の不飽和炭化水素基のモノラジカルをいう。いくつかの実施形態において、アルケニ
ル基としては、エテニル(またはビニル、すなわち-CH=CH2)、1-プロピレン(またはアリル
、すなわち-CH2CH=CH2)、イソプロピレン(-C(CH3)=CH2)などが挙げられる。
【００２３】
　用語「低級アルケニル」とは、2個～6個の炭素原子を有する、上で定義されたようなア
ルケニルをいう。
【００２４】
　用語「置換アルケニル」とは、置換アルキルについて定義されたような1個～5個の置換
基(いくつかの実施形態において、1個、2個または3個の置換基)を有する、上で定義され
たようなアルケニル基をいう。
【００２５】
　用語「アルケニレン」とは、2個～20個の炭素原子(いくつかの実施形態において、2個
～10個の炭素原子、例えば、2個～6個の炭素原子)を有し、そして1個～6個の炭素-炭素二
重結合（例えば、1個、2個または3個の炭素-炭素二重結合）を有する、分枝鎖または非分
枝鎖の不飽和炭化水素基のジラジカルをいう。
【００２６】
　用語「アルキニル」とは、いくつかの実施形態においては2個～20個の炭素原子(いくつ
かの実施形態においては、2個～10個の炭素原子、例えば、2個～6個の炭素原子)を有し、
そして1個～6個の炭素-炭素三重結合（例えば、1個、2個または3個の炭素-炭素三重結合
）を有する、不飽和炭化水素のモノラジカルをいう。いくつかの実施形態において、アル
キニル基としては、エチニル(-C≡CH)、およびプロパルギル(またはプロピニル、すなわ
ち-C≡CCH3)などが挙げられる。
【００２７】
　用語「置換アルキニル」とは、置換アルキルについて定義されたような1個～5個の置換
基(いくつかの実施形態において、1個、2個または3個の置換基)を有する、上で定義され
たようなアルキニル基をいう。
【００２８】
　用語「アルキニレン」とは、いくつかの実施形態において、2個～20個の炭素原子(いく
つかの実施形態において、2個～10個の炭素原子、例えば、2個～6個の炭素原子)を有し、
そして1個～6個の炭素-炭素三重結合（例えば、1個、2個または3個の炭素-炭素三重結合
）を有する、不飽和炭化水素のジラジカルをいう。
【００２９】
　用語「ヒドロキシ」または「ヒドロキシル」とは、基-OHをいう。
【００３０】
　用語「アルコキシ」とは、基R-O-をいい、ここでRは、アルキルまたは-Y-Zであり、こ
こでYはアルキレンであり、そしてZは、アルケニルまたはアルキニルであり、ここでアル
キル、アルケニルおよびアルキニルは、本明細書中で定義されるとおりである。いくつか
の実施形態において、アルコキシ基は、アルキル-O-であり、そして例えば、メトキシ、
エトキシ、n-プロポキシ、イソ-プロポキシ、n-ブトキシ、tert-ブトキシ、sec-ブトキシ
、n-ペントキシ、n-ヘキソキシ、および1,2-ジメチルブトキシなどを包含する。
【００３１】
　用語「低級アルコキシ」とは、基R-O-をいい、ここでRは、必要に応じて置換された低
級アルキルである。この用語は、例えば、メトキシ、エトキシ、n-プロポキシ、イソ-プ
ロポキシ、n-ブトキシ、イソ-ブトキシ、t-ブトキシ、およびn-ヘキシルオキシなどの基
によって例示される。
【００３２】
　用語「置換アルコキシ」とは、基R-O-をいい、ここでRは、置換アルキルまたは-Y-Zで
あり、ここでYは置換アルキレンであり、そしてZは、置換アルケニルまたは置換アルキニ
ルであり、ここで置換アルキル、置換アルケニルおよび置換アルキニルは、本明細書中で
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定義されるとおりである。
【００３３】
　用語「シクロアルキル」とは、単環式環または複数の縮合した環を有する、3個～20個
の炭素原子、または3個～10個の炭素原子の環状アルキル基をいう。このようなシクロア
ルキル基としては、例として、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、および
シクロオクチルなどのような単環構造、またはアダマンタニルおよびビシクロ[2.2.1]ヘ
プタンのような多環構造、またはアリール基が縮合している環状アルキル基（例えば、イ
ンダンなど）が挙げられ、ただし、結合の点は、環状アルキル基を通してである。
【００３４】
　用語「シクロアルケニル」とは、単環式環または複数の縮合した環を有し、そして少な
くとも１つの二重結合、いくつかの実施形態においては1個～2個の二重結合を有する、3
個～20個の炭素原子の環状アルキル基をいう。
【００３５】
　用語「置換シクロアルキル」および「置換シクロアルケニル」とはアルキル、アルケニ
ル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルコキシ、
シクロアルケニルオキシ、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、置換アミノ、
アミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキ
シ、ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロア
リールチオ、ヘテロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ
、ヘテロアリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ
、ヘテロシクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ
、-SO-アルキル、-SO-シクロアルキル、-SO-ヘテロシクリル、-SO-アリール、-SO-ヘテロ
アリール、-SO2-アルキル、-SO2-シクロアルキル、-SO2-ヘテロシクリル、SO2-アリール
および-SO2-ヘテロアリールからなる群より選択される1個、2個、3個、4個または5個の置
換基(いくつかの実施形態においては、1個、2個または3個の置換基)を有する、シクロア
ルキル基またはシクロアルケニル基をいう。用語「置換シクロアルキル」はまた、そのシ
クロアルキル基の環炭素原子のうちの１つ以上が、それに結合したオキソ基を有し、シク
ロアルキル基を包含する。その定義により他に制限されない限り、全ての置換基は、アル
キル、アルケニル、アルキニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、
ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、置換アミノ、シアノ、シクロアルキ
ル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、および-S(O)nR

a（ここでRaは、アルキ
ル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしてnは、0、1または2である）から選択さ
れる1個、2個または3個の置換基によって必要に応じてさらに置換され得る。
【００３６】
　用語「シクロアルコキシ」とは、基シクロアルキル-O-をいう。
【００３７】
　用語「置換シクロアルコキシ」とは、基置換シクロアルキル-O-をいう。
【００３８】
　用語「シクロアルケニルオキシ」とは、基シクロアルケニル-O-をいう。
【００３９】
　用語「置換シクロアルケニルオキシ」とは、基置換シクロアルケニル-O-をいう。
【００４０】
　用語「アリール」とは、１個の環(例えば、フェニル)または複数の環(例えば、ビフェ
ニル)、または複数の縮合した環(例えば、ナフチル、フルオレニルおよびアントリル)を
有する、6個～20個の炭素原子の芳香族炭素環式基をいう。いくつかの実施形態において
、アリールとしては、フェニル、フルオレニル、ナフチル、およびアントリルなどが挙げ
られる。
【００４１】
　アリール置換基についての定義により他に制限されない限り、このようなアリール基は
、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルケニル



(47) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

20

30

40

50

、シクロアルコキシ、シクロアルケニルオキシ、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、
アミノ、置換アミノ、アミノカルボニル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ
、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、ア
リールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテロシクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリ
ール、アリールオキシ、ヘテロアリール、アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、
ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アル
コキシアミノ、ニトロ、-SO-アルキル、-SO-シクロアルキル、-SO-ヘテロシクリル、-SO-
アリール、-SO-ヘテロアリール、-SO2-アルキル、-SO2-シクロアルキル、-SO2-ヘテロシ
クリル、-SO2-アリールおよび-SO2-ヘテロアリールからなる群より選択される1個、2個、
3個、4個または5個の置換基(いくつかの実施形態においては、1個、2個または3個の置換
基)で必要に応じて置換され得る。その定義により他に制限されない限り、全ての置換基
は、アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカル
ボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、置換アミノ、シアノ、シク
ロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、および-S(O)nR

a（ここでRaは
、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしてnは、0、1または2である）か
ら選択される1個、2個または3個の置換基によって必要に応じてさらに置換され得る。
【００４２】
　用語「アリールオキシ」とは、基アリール-O-をいい、ここでこのアリール基は、上で
定義されたとおりであり、そして必要に応じて置換されたアリール基（これもまた上で定
義された）を含む。用語「アリールチオ」とは、基R-S-をいい、ここでRは、アリールに
ついて定義されたとおりである。
【００４３】
　用語「ヘテロシクリル」、「複素環」または「複素環式」とは、単環または複数の縮合
した環を有し、1個～40個の炭素原子、ならびに窒素、硫黄、リン、および／または酸素
から選択される1個～10個のヘテロ原子、および1個～4個のヘテロ原子をその環内に有す
る、モノラジカル飽和基をいう。
【００４４】
　複素環式置換基についての定義により他に制限されない限り、このような複素環式基は
、1個～5個の置換基(いくつかの実施形態においては、1個、2個または3個の置換基)で必
要に応じて置換され得、この置換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ
、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルコキシ、シクロアルケニルオキシ、ア
シル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、置換アミノ、アミノカルボニル、アルコキ
シカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオカルボニル、
カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリールチオ、ヘテロシクリル
チオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、アミノス
ルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシ
クロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、-SO-アルキル、-SO-シクロ
アルキル、-SO-ヘテロシクリル、-SO-アリール、-SO-ヘテロアリール、-SO2-アルキル、-
SO2-シクロアルキル、-SO2-ヘテロシクリル、-SO2-アリールおよび-SO2-ヘテロアリール
からなる群より選択される。その定義により他に制限されない限り、全ての置換基は、ア
ルキル、アルケニル、アルキニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル
、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、置換アミノ、シアノ、シクロアル
キル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、および-S(O)nR

a（ここでRaは、アル
キル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしてnは、0、1または2である）から選択
される1個、2個または3個の置換基によって必要に応じてさらに置換され得る。複素環式
の例としては、テトラヒドロフラニル、モルホリノ、およびピペリジニルなどが挙げられ
る。
【００４５】
　用語「ヘテロシクロオキシ」とは、基-O-ヘテロシクリルをいう。
【００４６】
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　用語「ヘテロアリール」とは、1個～15個の炭素原子、ならびに酸素、窒素および硫黄
から選択される1個～4個のヘテロ原子を少なくとも１つの環内に含む、単環または多環を
含む基をいう。用語「ヘテロアリール」は、用語「芳香族ヘテロアリール」および「部分
飽和ヘテロアリール」に対して総称的である。用語「芳香族ヘテロアリール」とは、結合
点とは無関係に、少なくとも１つの環が芳香族である、ヘテロアリールをいう。芳香族ヘ
テロアリールの例としては、ピロール、チオフェン、ピリジン、キノリン、プテリジンが
挙げられる。
【００４７】
　用語「部分飽和ヘテロアリール」とは、基礎となる芳香族ヘテロアリールの芳香族環中
の１つ以上の二重結合が飽和している、基礎となる芳香族ヘテロアリールと等価な構造を
有するヘテロアリールをいう。部分飽和ヘテロアリールの例としては、ジヒドロピロール
、ジヒドロピリジン、クロマン、および2-オキソ-1,2-ジヒドロピリジン-4-イルなどが挙
げられる。
【００４８】
　ヘテロアリール置換基についての定義により他に制限されない限り、このようなヘテロ
アリール基は、1個～5個の置換基(いくつかの実施形態においては、1個、2個または3個の
置換基)で必要に応じて置換され得、この置換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル
、アルコキシ、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルコキシ、シクロアルケニ
ルオキシ、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ、アミノ、置換アミノ、アミノカルボニ
ル、アルコキシカルボニルアミノ、アジド、シアノ、ハロゲン、ヒドロキシ、ケト、チオ
カルボニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アリールチオ、ヘテロアリール、ヘテロ
シクリルチオ、チオール、アルキルチオ、アリール、アリールオキシ、ヘテロアリール、
アミノスルホニル、アミノカルボニルアミノ、ヘテロアリールオキシ、ヘテロシクリル、
ヘテロシクロオキシ、ヒドロキシアミノ、アルコキシアミノ、ニトロ、-SO-アルキル、-S
O-シクロアルキル、-SO-ヘテロシクリル、-SO-アリール、-SO-ヘテロアリール、-SO2-ア
ルキル、-SO2-シクロアルキル、-SO2-ヘテロシクリル、-SO2-アリールおよび-SO2-ヘテロ
アリールからなる群より選択される。その定義により他に制限されない限り、全ての置換
基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカ
ルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、置換アミノ、シアノ、シ
クロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、および-S(O)nR

a（ここでRa

は、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしてnは、0、1または2である）
から選択される1個、2個または3個の置換基によって必要に応じてさらに置換され得る。
このようなヘテロアリール基は、単環(例えば、ピリジルもしくはフリル)または複数の縮
合した環(例えば、インドリジニル、ベンゾチアゾールもしくはベンゾチエニル)を有し得
る。窒素複素環および窒素ヘテロアリールの例としては、ピロール、イミダゾール、ピラ
ゾール、ピリジン、ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、インドリジン、イソインドール
、インドール、インダゾール、プリン、キノリジン、イソキノリン、キノリン、フタラジ
ン、ナフチルピリジン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、カルバゾ
ール、カルボリン、フェナントリジン、アクリジン、フェナントロリン、イソチアゾール
、フェナジン、イソオキサゾール、フェノキサジン、フェノチアジン、イミダゾリジン、
およびイミダゾリンなど、ならびにN-アルコキシ窒素含有ヘテロアリール化合物が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【００４９】
　用語「ヘテロアリールオキシ」とは、基ヘテロアリール-O-をいう。
【００５０】
　用語「アミノ」とは、基-NH2をいう。
【００５１】
　用語「置換アミノ」とは、基-NRRをいい、ここで各Rは独立して、水素、アルキル、シ
クロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群より選択され
、ただし、両方のR基が水素にはならず、またはRは基-Y-Zであり、ここでYは、必要に応
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じて置換されたアルキレンであり、そしてZは、アルケニル、シクロアルケニルもしくは
アルキニルである。その定義により他に制限されない限り、全ての置換基は、アルキル、
アルケニル、アルキニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロ
キシ、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、置換アミノ、シアノ、シクロアルキル、ヘ
テロシクリル、アリール、ヘテロアリール、および-S(O)nR

a（ここでRaは、アルキル、ア
リールまたはヘテロアリールであり、そしてnは、0、1または2である）から選択される1
個、2個または3個の置換基によって必要に応じてさらに置換され得る。
【００５２】
　用語「アルキルアミン」とは、R-NH2をいい、ここでRは、必要に応じて置換されたアル
キルである。
【００５３】
　用語「ジアルキルアミン」とは、R-NHRをいい、ここで各Rは独立して、必要に応じて置
換されたアルキルである。
【００５４】
　用語「トリアルキルアミン」とは、NR3をいい、ここで各Rは独立して、必要に応じて置
換されたアルキルである。
【００５５】
　用語「シアノ」とは、基-CNをいう。
【００５６】
　用語「アジド」とは、基
【００５７】

【化２】

【００５８】
をいう。
【００５９】
　用語「ケト」または「オキソ」とは、基=Oをいう。
【００６０】
　用語「カルボキシ」とは、基-C(O)-OHをいう。
【００６１】
　用語「エステル」または「カルボキシエステル」とは、基-C(O)ORをいい、ここでRは、
アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり、こ
れは必要に応じて、アルキル、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、置換アミノ、シア
ノまたは-S(O)nR

a（ここでRaは、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そし
てnは、0、1または2である）によりさらに置換され得る。
【００６２】
　用語「アシル」とは、基-C(O)Rを表し、ここでRは、水素、アルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールである。その定義により他に制限され
ない限り、全ての置換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボキシ、カルボキ
シアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、置
換アミノ、シアノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、およ
び-S(O)nR

a（ここでRaは、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしてnは
、0、1または2である）からなる群より選択される1個、2個または3個の置換基によって必
要に応じてさらに置換され得る。
【００６３】
　用語「カルボキシアルキル」とは、基-C(O)O-アルキルまたは-C(O)O-シクロアルキルを
いい、ここでアルキルおよびシクロアルキルは、本明細書中で定義されるとおりであり、
そして必要に応じて、アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボキシ、カルボキシアル
キル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、置換アミ
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ノ、シアノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、および-S(O
)nR

a（ここでRaは、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしてnは、0、1
または2である）によりさらに置換され得る。
【００６４】
　用語「アミノカルボニル」とは、基-C(O)NRRをいい、ここで各Rは独立して、水素、ア
ルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、もしくはヘテロシクリルであるか
、または両方のR基が結合して、複素環式基(例えば、モルホリノ)を形成する。その定義
により他に制限されない限り、全ての置換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、カ
ルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン
、CF3、アミノ、置換アミノ、シアノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘ
テロアリール、および-S(O)nR

a（ここでRaは、アルキル、アリールまたはヘテロアリール
であり、そしてnは、0、1または2である）からなる群より選択される1個、2個または3個
の置換基によって必要に応じてさらに置換され得る。
【００６５】
　用語「アシルオキシ」とは、基-OC(O)-Rをいい、ここでRは、アルキル、シクロアルキ
ル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールである。その定義により他に制限さ
れない限り、全ての置換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボキシ、カルボ
キシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、
置換アミノ、シアノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、お
よび-S(O)nR

a（ここでRaは、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしてn
は、0、1または2である）からなる群より選択される1個、2個または3個の置換基によって
必要に応じてさらに置換され得る。
【００６６】
　用語「アシルアミノ」とは、基-NRC(O)Rをいい、ここで各Rは独立して、水素、アルキ
ル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであるその定義に
より他に制限されない限り、全ての置換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、カル
ボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、
CF3、アミノ、置換アミノ、シアノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテ
ロアリール、および-S(O)nR

a（ここでRaは、アルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、そしてnは、0、1または2である）からなる群より選択される1個、2個または3個の
置換基によって必要に応じてさらに置換され得る。
【００６７】
　用語「アルコキシカルボニルアミノ」とは、基-N(Rd)C(O)ORをいい、ここでRはアルキ
ルであり、そしてRdは、水素またはアルキルである。その定義により他に制限されない限
り、各アルキルは、アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボキシ、カルボキシアルキ
ル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、置換アミノ
、シアノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、および-S(O)n
Ra（ここでRaは、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしてnは、0、1ま
たは2である）からなる群より選択される1個、2個または3個の置換基によって必要に応じ
てさらに置換され得る。
【００６８】
　用語「アミノカルボニルアミノ」とは、基-NRcC(O)NRRをいい、ここでRcは、水素また
はアルキルであり、そして各Rは、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリールまたはヘテロシクリルである。その定義により他に制限されない限り、全ての置
換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノ
カルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロゲン、CF3、アミノ、置換アミノ、シアノ、
シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール、および-S(O)nR

a（ここで
Raは、アルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、そしてnは、0、1または2である
）からなる群より選択される1個、2個または3個の置換基によって必要に応じてさらに置
換され得る。
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【００６９】
　用語「チオール」とは、基-SHをいう。
【００７０】
　用語「チオカルボニル」とは、基=Sをいう。
【００７１】
　用語「アルキルチオ」とは、基-S-アルキルをいう。
【００７２】
　用語「置換アルキルチオ」とは、基-S-置換アルキルをいう。
【００７３】
　用語「ヘテロシクリルチオ」とは、基-S-ヘテロシクリルをいう。
【００７４】
　用語「アリールチオ」とは、基-S-アリールをいう。
【００７５】
　用語「ヘテロアリールチオール」とは、基-S-ヘテロアリールをいい、ここでこのヘテ
ロアリール基は、上で定義されたとおりであり、必要に応じて置換されたヘテロアリール
基（これもまた上で定義された）が挙げられる。
【００７６】
　用語「スルホキシド」とは、基-S(O)Rをいい、ここでRは、アルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクリル、アリール、またはヘテロアリールである。「置換スルホキシド」とは
、基-S(O)Rをいい、ここでRは、本明細書中で定義されるような、置換アルキル、置換シ
クロアルキル、置換ヘテロシクリル、置換アリールまたは置換ヘテロアリールである。
【００７７】
　用語「スルホン」とは、基-S(O)2Rをいい、ここでRは、アルキル、シクロアルキル、ヘ
テロシクリル、アリールまたはヘテロアリールである。「置換スルホン」とは、基-S(O)2
Rをいい、ここでRは、本明細書中で定義されるような、置換アルキル、置換シクロアルキ
ル、置換ヘテロシクリル、置換アリールまたは置換ヘテロアリールである。
【００７８】
　用語「アミノスルホニル」とは、基-S(O)2NRRをいい、ここで各Rは独立して、水素、ア
ルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルである。その
定義により他に制限されない限り、全ての置換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル
、カルボキシ、カルボキシアルキル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アルコキシ、ハロ
ゲン、CF3、アミノ、置換アミノ、シアノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール
、ヘテロアリール、および-S(O)nR

a（ここでRaは、アルキル、アリールまたはヘテロアリ
ールであり、そしてnは、0、1または2である）からなる群より選択される1個、2個または
3個の置換基によって必要に応じてさらに置換され得る。
【００７９】
　用語「ヒドロキシアミノ」とは、基-NHOHをいう。
【００８０】
　用語「アルコキシアミノ」とは、基-NHORをいい、ここでRは、必要に応じて置換された
アルキルである。
【００８１】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」とは、フルオロ、ブロモ、クロロ、およびヨードをい
う。
【００８２】
　語句「点線は二重結合である」とは、X1とX2との間に二重結合を有する、式Iの化合物
をいう。語句「点線は単結合である」とは、X1とX2との間に単結合を有する、式Iの化合
物をいう。
【００８３】
　「任意の」または「必要に応じて」とは、その後に記載される事象または状況が起って
も起こらなくてもよいことを意味し、そしてこの記載は、その事象または状況が起こる状
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況および起こらない状況を包含することを意味する。
【００８４】
　「置換された」基は、置換される基の１つの原子にモノラジカル置換基が結合している
(例えば、分枝を形成している)実施形態を包含し、そしてまた、その置換基が、置換され
る基の２個の隣接原子に結合し、これによって、この置換される基に縮合環を形成する、
ジラジカルの架橋基であり得る実施形態を包含する。
【００８５】
　所定の基（部分）が第二の基に結合しており、その結合部位が明白ではないように本明
細書中で記載される場合、この所定の基は、この所定の基の任意の利用可能な部位におい
て、この第二の基の任意の利用可能な部位に結合し得る。例えば、結合部位が明白ではな
い「低級アルキル置換フェニル」は、このフェニル基の任意の利用可能な部位に結合した
、この低級アルキル基の任意の利用可能な部位を有し得る。この点に関して、「利用可能
な部位」とは、ある基の水素が置換基で置き換えられ得るその基の部位である。
【００８６】
　上で定義される全ての置換される基において、さらなる置換基での置換基を定義するこ
とによりもたらされるポリマー(例えば、置換アリール基を置換基として有する置換アリ
ールであって、この置換基自体が置換アリール基で置換されているものなど)は、本明細
書に包含されることを意図されないことが理解される。置換基が同一であっても異なって
いても、無限数の置換基もまた、包含されない。このような場合、このような置換基の最
大数は、３である。従って、上記定義の各々は、例えば、置換アリール基が-置換アリー
ル-(置換アリール)-置換アリールに限定されるという限定により、制限される。
【００８７】
　与えられる式の化合物(例えば、式Iの化合物であり、これはまた、式II、III、IV、V、
VI、IA、IB、IC、ID、IIA、IIIA、IVA、IVB、VA、VIA、VIIA、VIIIAおよびIXAを包含する
)は、本開示の化合物、ならびにこのような化合物の薬学的に受容可能な塩、薬学的に受
容可能なエステル、異性体、互変異性体、溶媒和物、同位体、水和物、多形、およびプロ
ドラッグを包含することを意図される。さらに、本開示の化合物は、１つ以上の不斉中心
を有し得、そしてラセミ混合物として、または個々のエナンチオマーもしくはジアステレ
オマーとして、生成され得る。与えられる式の任意の与えられる化合物に存在する立体異
性体の数は、存在する不正中心の数に依存する(2n個の可能な立体異性体が存在し、ここ
でnは、不斉中心の数である)。個々の立体異性体は、中間体のラセミ混合物または非ラセ
ミ混合物を、合成のいずれかの適切な段階で分割することによって、あるいは従来の手段
による化合物の分割によって、得られ得る。個々の立体異性体(個々のエナンチオマーお
よびジアステレオマーが挙げられる)、ならびに立体異性体のラセミ混合物および非ラセ
ミ混合物は、本開示の範囲内に包含され、これらの全ては、そうでないことが具体的に示
されない限り、本明細書の構造によって図示されることが意図される。
【００８８】
　「異性体」とは、同じ分子式を有する異なる化合物である。異性体としては、立体異性
体、エナンチオマーおよびジアステレオマーが挙げられる。
【００８９】
　「立体異性体」とは、原子が空間中で配置される方法のみが異なる異性体である。
【００９０】
　「エナンチオマー」とは、互いに重なり合わない鏡像である１対の立体異性体である。
１対のエナンチオマーの1:1の混合物は、「ラセミ」混合物である。用語「(±)」が、適
切である場合、ラセミ混合物を示すために使用される。
【００９１】
　「ジアステレオ異性体」とは、少なくとも２個の不斉原子を有するが、互いに鏡像では
ない、立体異性体である。
【００９２】
　絶対立体化学は、カーン－インゴールド－プレローグのRS系に従って特定される。ある
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化合物が純粋なエナンチオマーである場合、各キラル炭素における立体化学は、RまたはS
のいずれかによって特定され得る。絶対配置が未知である分割された化合物は、ナトリウ
ムD線の波長の偏光面を回転させる方向(右旋性または左旋性)に依存して、(+)または(-)
で表わされる。
【００９３】
　これらの化合物のうちのいくつかは、互変異性体として存在する。互変異性体は、互い
に平衡状態にある。例えば、アミド含有化合物は、イミド酸互変異性体の平衡状態で存在
し得る。いずれの互変異性体が示されるかにかかわらず、そして互変異性体間の平衡の性
質とは無関係に、これらの化合物は、アミドとイミド酸との両方の互変異性体を包含する
ことが、当業者により理解される。従って、アミド含有化合物は、それらのイミド酸互変
異性体を包含すると理解される。同様に、イミド酸含有化合物は、それらのアミド互変異
性体を包含すると理解される。アミド含有互変異性体およびイミド酸含有互変異性体の非
限定的な例を、以下に示す:
【００９４】

【化３】

【００９５】
　用語「多形」とは、結晶性化合物の異なる結晶構造をいう。異なる多形は、結晶充填の
違い(充填多形)または同じ分子の異なる配座異性体間の充填の違い(配座多形)から生じ得
る。
【００９６】
　用語「溶媒和物」とは、式Iの化合物、または本明細書中に開示されるような他の任意
の式の化合物と、溶媒との組み合わせにより形成される複合体をいう。
【００９７】
　用語「水和物」とは、式Iの化合物、または本明細書中に開示されるような任意の式の
化合物と、水との組み合わせにより形成される複合体をいう。
【００９８】
　用語「プロドラッグ」とは、インビボで、活性薬物、その薬学的に受容可能な塩、また
はその生物活性代謝産物に転換され得、そして／あるいは分子の残部から分裂して活性薬
物、その薬学的に受容可能な塩、またはその生物活性代謝産物を提供し得る、化学基を含
む、式Iの化合物、または本明細書中に開示されるような任意の式の化合物をいう。
【００９９】
　本明細書中に与えられる任意の式または構造（式Iの化合物、または本明細書中に開示
されるような任意の式の化合物を含む）はまた、この化合物の非標識形態および同位体標
識された形態を表わすことを意図される。同位体標識された化合物は、１つ以上の原子が
選択された原子量または質量数を有する原子により置き換えられていることを除いて、本
明細書中に与えられる式により表される構造を有する。本開示の化合物に組み込まれ得る
同位体の例としては、水素、炭素、窒素、酸素、リン、フッ素、および塩素の同位体が挙
げられ、例えば、2H(ジュウテリウム、D)、3H(トリチウム)、11C、13C、14C、15N、18F、
31P、32P、35S、36Cl、および125Iであるが、これらに限定されない。本開示の種々の同
位体標識された化合物は、例えば、3H、13Cおよび14Cなどの放射性同位体が組み込まれた
化合物である。このような同位体標識された化合物は、代謝研究、反応動力学研究、検出
または画像化の技術（例えば、薬物または物質の組織分布アッセイが挙げられる、陽電子
断層撮影法(PET)またはシングルフォトンエミッションCT(SPECT)）、あるいは患者の放射
性処置において、有用であり得る。
【０１００】
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　本開示はまた、炭素原子に結合している1個～「n」個の水素がジュウテリウムにより置
き換えられている、式Iの化合物、または本明細書中に開示されるような任意の式の化合
物を包含し、ここでnは、その分子中の水素の数である。このような化合物は、増大した
代謝抵抗性を示し、従って、哺乳動物に投与される場合、式Iの任意の化合物の半減期を
増大させるために有用である。例えば、Foster,「Deuterium　Isotope　Effects　in　St
udies　of　Drug　Metabolism」,Trends　Pharmacol.Sci.5(12):524-527(1984)を参照の
こと。このような化合物は、当該分野において周知である手段によって、例えば、１個以
上の水素がジュウテリウムによって置き換えられている出発物質を使用することによって
、合成される。
【０１０１】
　ジュウテリウムで標識または置換された、本開示の治療用化合物は、吸収、分布、代謝
、および排出(ADME)に関連する、改善されたDMPK(薬物の代謝および薬物速度論)特性を有
し得る。ジュウテリウムなどのより重い異性体での置換は、より大きい代謝安定性からも
たらされる特定の治療的利点（例えば、増大したインビボ半減期、または減少した投薬量
要求）を与え得る。18Fで標識された化合物は、PETまたはSPECT研究のために有用であり
得る。同位体標識された本開示の化合物およびそのプロドラッグは一般に、容易入手可能
な同位体標識された試薬を、同位体で標識されていない試薬の代わりに用いることにより
、以下に記載されるスキームまたは実施例および調製に開示される手順を行うことによっ
て、調製され得る。さらに、より重い異性体（特に、ジュウテリウム(すなわち、2Hまた
はD)）での置換は、より大きい代謝安定性からもたらされる特定の治療的利点（例えば、
増大したインビボ半減期、または減少した投薬量要求、または治療指数の改善）を与え得
る。この文脈において、ジュウテリウムは、式Iの化合物、または本明細書中に開示され
る任意の式の化合物における置換基とみなされることが理解される。
【０１０２】
　このようなより重い同位体、特にジュウテリウムの濃縮は、同位体富化因子（isotopic
　enrichment　factor）により規定され得る。本開示の化合物において、特定の同位体で
あると具体的に指定されない任意の原子は、その原子の任意の安定な同位体を表わすこと
を意味する。他に記載されない限り、ある位置が「H」または「水素」と具体的に指定さ
れる場合、この位置は、水素をその自然界で豊富な同位体組成で有すると理解される。従
って、本開示の化合物において、ジュウテリウム(D)であると具体的に指定される任意の
原子は、ジュウテリウムを表わすことを意味する。
【０１０３】
　用語「処置」または「処置する」とは、以下を目的としての、本明細書中に開示される
ような化合物の投与をいう:
　(i)疾患を予防すること、すなわち、その疾患の臨床症状が発症しないようにすること;
　(ii)疾患を阻害すること、すなわち、臨床症状の発症を止めること;および／または
　(iii)疾患を軽減すること、すなわち、臨床症状の後退を引き起こすこと。
【０１０４】
　多くの場合、本開示の化合物は、アミノ基および／またはカルボキシル基、あるいはこ
れらに類似の基の存在によって、酸塩および／または塩基塩を形成し得る。
【０１０５】
　用語所定の化合物の「薬学的に受容可能な塩」とは、所定の化合物の生物学的有効性お
よび特性を保持し、そして生物学的にもその他の点でも望ましくないことがない、塩をい
う。薬学的に受容可能な塩基付加塩は、無機塩基および有機塩基から調製され得る。無機
塩基から誘導される塩としては、例のみとして、ナトリウム塩、カリウム塩、リチウム塩
、アンモニウム塩、カルシウム塩、およびマグネシウム塩が挙げられる。有機塩基から誘
導される塩としては、第一級アミン、第二級アミンおよび第三級アミン（例えば、アルキ
ルアミン、ジアルキルアミン、トリアルキルアミン、置換アルキルアミン、ジ(置換アル
キル)アミン、トリ(置換アルキル)アミン、アルケニルアミン、ジアルケニルアミン、ト
リアルケニルアミン、置換アルケニルアミン、ジ(置換アルケニル)アミン、トリ(置換ア
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ルケニル)アミン、シクロアルキルアミン、ジ(シクロアルキル)アミン、トリ(シクロアル
キル)アミン、置換シクロアルキルアミン、ジ置換シクロアルキルアミン、トリ置換シク
ロアルキルアミン、シクロアルケニルアミン、ジ(シクロアルケニル)アミン、トリ(シク
ロアルケニル)アミン、置換シクロアルケニルアミン、ジ置換シクロアルケニルアミン、
トリ置換シクロアルケニルアミン、アリールアミン、ジアリールアミン、トリアリールア
ミン、ヘテロアリールアミン、ジヘテロアリールアミン、トリヘテロアリールアミン、複
素環式アミン、ジ複素環式アミン、トリ複素環式アミン、混合ジアミンおよびトリアミン
（ここでこのアミンの置換基のうちの少なくとも２つは異なり、そしてアルキル、置換ア
ルキル、アルケニル、置換アルケニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、シクロア
ルケニル、置換シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、複素環式などからなる群
より選択される））の塩が挙げられるが、これらに限定されない。２個または３個の置換
基が、アミノ窒素と一緒になって、複素環式基またはヘテロアリール基を形成しているア
ミンもまた、含まれる。アミンは、一般構造N(R30)(R31)(R32)のものであり、ここでモノ
置換アミンは、窒素上の３つの置換基(R30、R31およびR32)のうちの２個を水素として有
し、ジ置換アミンは、窒素上の３つの置換基(R30、R31およびR32)のうちの１個を水素と
して有し、一方で、トリ置換アミンは、窒素上の３つの置換基(R30、R31およびR32)のい
ずれも水素として有さない。R30、R31およびR32は、水素、必要に応じて置換されたアル
キル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、シクロアルケニルおよびヘテロシク
リルなどの種々の置換基から選択される。上記アミンは、窒素上の１個２個または３個の
置換基のいずれかが名称で列挙されるとおりである化合物をいう。例えば、用語「シクロ
アルケニルアミン」とは、シクロアルケニル-NH2をいい、ここで「シクロアルケニル」は
、本明細書中で定義されるとおりである。用語「ジヘテロアリールアミン」とは、NH(ヘ
テロアリール)2をいい、ここで「ヘテロアリール」は、本明細書中で定義されるとおりで
ある、などである。
【０１０６】
　適切なアミンの具体例としては、例のみとして、イソプロピルアミン、トリメチルアミ
ン、ジエチルアミン、トリ(イソ-プロピル)アミン、トリ(n-プロピル)アミン、エタノー
ルアミン、2-ジメチルアミノエタノール、トロメタミン、リジン、アルギニン、ヒスチジ
ン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン、クロリン、ベタイン、エチレンジアミン、
グルコサミン、N-アルキルグルカミン、テオブロミン、プリン、ピペラジン、ピペリジン
、モルホリン、およびN-エチルピペリジンなどが挙げられる。
【０１０７】
　薬学的に受容可能な酸付加塩は、無機酸および有機酸から調製され得る。無機酸から誘
導される塩としては、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、およびリン酸などが挙げられる。
有機酸から誘導される塩としては、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シ
ュウ酸、リンゴ酸、マロン酸、コハク酸、マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安
息香酸、ケイ皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、p-トルエン-ス
ルホン酸、およびサリチル酸などが挙げられる。
【０１０８】
　本明細書中で使用される場合、「薬学的に受容可能なキャリア」または「薬学的に受容
可能な賦形剤」は、任意の全ての希釈剤、溶媒、分散媒、コーティング、抗菌剤および抗
真菌剤、等張剤および吸収遅延剤などを包含する。薬学的に活性な物質のためのこのよう
な媒体および剤の使用は、当該分野において周知である。いずれかの従来の媒体または剤
が活性成分と非適合性である場合を除いて、治療用組成物におけるその使用が想定される
。補助的な活性成分もまた、これらの組成物に組み込まれ得る。
【０１０９】
　用語「治療有効量」とは、以下に定義されるような処置を必要とする哺乳動物に投与さ
れる場合に、そのような処置を行うために充分な量をいう。治療有効量は、処置される被
験体および疾患状態、被験体の体重および年齢、疾患状態の重篤度、ならびに投与様式な
どに依存して変化し、これは、当業者により容易に決定され得る。
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【０１１０】
　「冠状血管疾患」または「心臓血管疾患」とは、例えば、心不全(うっ血性心不全、拡
張期心不全および収縮期心不全が挙げられる)、急性心不全、虚血、再発性虚血、心筋梗
塞、不整脈、狭心症(運動誘発性狭心症、異型狭心症、安定狭心症、不安定狭心症が挙げ
られる)、急性冠状動脈症候群、糖尿病、ならびに間欠性跛行のうちのいずれか１つ以上
から生じる、心臓血管の疾患をいう。
【０１１１】
　「間欠性跛行」とは、末梢動脈疾患に関連する疼痛を意味する。「末梢動脈疾患」また
はPADは、閉塞性末梢脈管疾患(PVD)の１つの型である。PADは、心臓および脳の外側の動
脈に影響を与える。PADの最も一般的な症状は、歩行、階段上り、または運動の際の、股
関節部、大腿、または腓部における疼痛性痙攣である。この疼痛は、間欠性跛行と呼ばれ
る。間欠性跛行の症状を列挙する際に、PADとPVDとの両方を含めることが意図される。
【０１１２】
　不整脈とは、任意の異常な心拍数をいう。徐脈とは、異常に遅い心拍数をいい、一方で
、心頻拍とは、異常に速い心拍数をいう。本明細書中で使用される場合、不整脈の処置は
、上室性頻拍症（例えば、心房性細動、心房粗動、房室結節リエントリー心頻拍、心房性
結節ならびに心室性頻拍(VT)（特発性心室性頻拍、心室性細動、早期興奮症候群、および
トルサード・ド・ポワント(TdP)が挙げられる））の処置を包含することが意図される。
【０１１３】
　（2.命名法）
　本開示の化合物の名称は、化合物を命名するためのACD/Nameソフトウェア(Advanced　C
hemistry　Development,Inc.,Toronto)を使用して提供される。他の化合物または基は、
一般名、または体系名もしくは非体系名を用いて、命名され得る。本開示の化合物の命名
および番号付けを、代表的な式Iの化合物を用いて説明する:
【０１１４】
【化４】

【０１１５】
これは、3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメ
トキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オンと命名される。
【０１１６】
　（3.式Iの化合物）
　従って、代表的な実施形態において、本開示は、ナトリウムチャネル遮断薬として機能
する化合物を提供する。代表的な実施形態において、本開示は、式I:
【０１１７】
【化５】

【０１１８】
の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、多形および／もしくはプロドラッグに関し、式Iにおいて:
　点線は、任意の二重結合を表し;
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　Yは、-C(R5)2-または-C(O)-であり;
　X1はNであってX2はNであるか、X1はNであってX2はCR3であるか、またはX1はCR3であっ
てX2はNであり、そして点線は二重結合を表すか;あるいは
　X1はC(R3)2であってX2はNR4、-O-、-S-、-S(O)-または-S(O)2-であるか、またはX1とX2

との両方がC(R3)2であり、そして点線は単結合であり;
　ただし:
　この点線が単結合であり、かつYが-C(R5)2-である場合;X1とX2との両方はC(R3)2であり
;そして
　この点線が二重結合である場合;Yは-C(O)-であり;
　Qは、共有結合またはC2～4アルキニレンであり;
　R1は、C3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、アリール、ヘテロシクリルまた
はヘテロアリールであり;
　ここでこのC3～6シクロアルキル、C3～6シクロアルケニル、アリール、ヘテロシクリル
またはヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20

、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R
20)-S(O)2-R

22、-S(O)2-R
20、-S(O)2-N(R

20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C

2～4アルキニル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリ
ルからなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されてお
り;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シクロアルキル
、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、-N(R20)(R22)
、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択さ
れる１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、-R6、-C1～6アルキレン-R6、-C2～6アルケニレン-R6、-C2～6アルキニレン-R6、
-L-R6、-L-C1～6アルキレン-R6、-C1～6アルキレン-L-R6または-C1～6アルキレン-L-C1～
6アルキレン-R6であり;
　Lは、-O-、-S-、-C(O)-、-S(O)2-、-NR20S(O)2-、-S(O)2NR

20-、-C(O)NR20-または-NR2
0C(O)-であり;ただし、Yが-C(R5)2-である場合、Lは、-C(O)-または-S(O)2-であり、そし
てR2は、-L-R6、-L-C1～6アルキレン-R6、-C1～6アルキレン-L-R6または-C1～6アルキレ
ン-L-C1～6アルキレン-R6であり;
　各R3は独立して、水素、C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ールまたはヘテロシクリルであり;
　ここでこのC1～6アルキルは、独立してハロ、-NO2、C3～6シクロアルキル、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20

)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必
要に応じて置換されており;
　ここでこのC3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールは
、独立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20

)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必
要に応じてさらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシク
リルおよびヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O
R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または
３個の置換基で必要に応じてさらに置換されているか;
　またはX1がC(R3)2である場合、２個のR3は、これらが結合している炭素原子と一緒にな
って、C3～6シクロアルキルもしくはヘテロシクリルを形成し得;
　R4は、水素、C1～6アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(
R20)-S(O)2-R

20、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリ
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ルであり;
　ここでこのC1～6アルキルは、独立してハロ、-NO2、C3～6シクロアルキル、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20

)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必
要に応じて置換されており;
　ここでこのC3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは
、独立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20

)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で
必要に応じてさらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、アラルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシク
リル、ヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R2
0、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、
２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　各R5は独立して、水素またはC1～6アルキルであり;
　R6は、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;
　ここでこのC3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは
、独立してC1～6アルキル、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、C3～6シクロアルキル、アリ
ール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-N(R20)-S(O)2-R

20、-N(R20)-C
(O)-R22、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-S(O)2-R

20、-CNおよび-O-R20か
らなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのC1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘ
テロアリールは、独立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール
、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R
20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で
必要に応じてさらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘ
テロアリールは、独立してC1～6アルキル、ハロ、アリール、-NO2、-CF3、-N(R20)(R22)
、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O-R20からなる
群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、C3～6シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリール
であり;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、C3～6シクロアルキル
、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1
～4アルキル、アラルキル、-N(R26)(R28)、アミノアシル、-NO2、-S(O)2-R

26、-CN、C1～
3アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、アリール、
C3～6シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールからなる群より
選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのアラルキル、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、C1～4アルキル、-CF

3、アリールまたはC3～6シクロアルキルで必要に応じてさらに置換されているか;あるい
は
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、ヘテロア
リールオキシ、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-S(O)2-R

26、-CN、C1～3アルコキシ、
ヒドロキシメチル、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびC3～6シクロアルキル
からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており
;そして
　R26およびR28は各々独立して、水素、C1～6アルキル、C1～6アルケニル、C3～6シクロ
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アルキル、アリールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、
独立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3、-OCF3およびC3～6シクロアルキ
ルからなる群より選択される1個～3個の置換基でさらに置換され得る。
【０１１９】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式IA:
【０１２０】
【化６】

【０１２１】
により表され、式IAにおいて、点線、Q、Y、R1、R2、X1およびX2は、式Iについて定義さ
れたとおりである。
【０１２２】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式ID:
【０１２３】

【化７】

【０１２４】
により表され、式IDにおいて、Q、Y、R1、R2、X1およびX2は、式Iについて定義されたと
おりである。
【０１２５】
　式IまたはIAの特定の実施形態において、Qは結合である。
【０１２６】
　式IまたはIAの特定の実施形態において、R2は、-R6、-C1～6アルキレン-R6、-L-R6、-L
-C1～6アルキレン-R6、-C1～6アルキレン-L-R6または-C1～6アルキレン-L-C1～6アルキレ
ン-R6である。
【０１２７】
　式IまたはIAの特定の実施形態において、R2は、-R6、-C1～6アルキレン-R6、-L-R6、-L
-C1～6アルキレン-R6または-C1～6アルキレン-L-R6であり;
　Lは、-O-、-C(O)-、-S(O)2-、-S(O)2NR

20-または-C(O)NR20-であり;ただし、Yが-C(R5)

2-である場合、Lは、-C(O)-または-S(O)2-であり、そしてR2は、-L-R6、-L-C1～6アルキ
レン-R6または-C1～6アルキレン-L-R6であり;そして
　R6は、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;
　ここでこのC3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは
、独立してC1～6アルキル、ハロ、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、-N
(R20)(R22)、-C(O)-OR20、-S(O)2-R

20、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個
、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのC1～6アルキルまたはヘテロアリールは、独立してハロ、C3～6シクロアルキ
ル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、-C(O)-OR20および-O-R20からなる群よ
り選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;そし
て
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　ここでこのヘテロアリールは、１個、２個または３個のC1～6アルキルで必要に応じて
さらに置換されている。
【０１２８】
　式IまたはIAの特定の実施形態において、R2は
【０１２９】
【化８】

【０１３０】
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【化９】

【０１３１】
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【化１０】

【０１３２】
【化１１】
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である。
【０１３３】
　式IまたはIAの特定の実施形態において、R1は、アリールまたはヘテロアリールである
。
【０１３４】
　式IまたはIAの特定の実施形態において、R1は、アリールまたはヘテロアリールであり;
　ここでこのアリールまたはヘテロアリールは、独立してハロ、-O-R20、C1～4アルキル
、C3～6シクロアルキルおよびヘテロシクリルからなる群より選択される１個、２個また
は３個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
　ここでこのC1～4アルキルまたはC3～6シクロアルキルは、独立してハロおよび-CNから
なる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されている。
【０１３５】
　式IまたはIAの特定の実施形態において、R1は、必要に応じてトリフルオロメトキシま
たはトリフルオロメチルで置換されたアリールまたはヘテロアリールである。
【０１３６】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式II:
【０１３７】
【化１２】

【０１３８】
により表され、式IIにおいて、QおよびR2は、式Iについて定義されたとおりであり;
　A1は、アリールまたはヘテロアリールであり;
　nは、0、1、2または3であり;そして
　R10は、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、-C(O)-OR20

、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(O)2-R
22、-S(O)2-R

20、-S(O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シ

クロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シクロアルキル
、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、-N(R20)(R22)
、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択さ
れる１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されている。
【０１３９】
　式I、IAまたはIIのいくつかの実施形態において、Qは結合である。
【０１４０】
　式I、IAまたはIIのいくつかの実施形態において、R2は、-R6、-C1～6アルキレン-R6ま
たは-L-C1～6アルキレン-R6であり;
　Lは、-O-、-C(O)-または-C(O)NR20-であり;
　R6は、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;
　ここでこのシクロアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してC1～6

アルキル、ハロ、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、-C(O)-OR20、-CNお
よび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換
されており;
　ここでこのC1～6アルキルまたはヘテロアリールは、独立してハロ、C3～6シクロアルキ
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る１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;そして
　ここでこのヘテロアリールは、１個、２個または３個のC1～6アルキルで必要に応じて
さらに置換されている。
【０１４１】
　式I、IAまたはIIのいくつかの実施形態において、R2は
【０１４２】
【化１３】

【０１４３】
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【化１４】

である。
【０１４４】
　式IIのいくつかの実施形態において、R10は、-O-R20、C1～4アルキル、C3～6シクロア
ルキルもしくはヘテロシクリルであり;そして
　ここでこのC1～4アルキルまたはC3～6シクロアルキルは、独立してハロおよび-CNから
なる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されている。
【０１４５】
　式IIのいくつかの実施形態において、R10は、1-シアノシクロプロピル、2,2,2-トリフ
ルオロエトキシ、4-クロロフェノキシ、シクロプロピル、フェノキシ、ピペリジン-1-イ
ル、トリフルオロメトキシまたはトリフルオロメチルである。
【０１４６】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式III:
【０１４７】
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【化１５】

【０１４８】
により表され、式IIIにおいて、R2は、式Iについて定義されたとおりであり;
　nは、0、1、2または3であり;そして
　R10は、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、-C(O)-OR20

、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(O)2-R
22、-S(O)2-R

20、-S(O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シ

クロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルであり;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シクロアルキル
、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、-N(R20)(R22)
、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22),-CNおよび-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されている。
【０１４９】
　式I、IAまたはIIIのいくつかの実施形態において、R2は、-C1～6アルキレン-R6または-
C1～6アルキレン-L-R6であり;
　Lは-O-であり;そして
　R6は、アリールまたはヘテロアリールであり;
　ここでこのヘテロアリールは、独立してC1～6アルキル、ハロ、C3～6シクロアルキル、
ヘテロアリール、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置
換基で必要に応じて置換されている。
【０１５０】
　式I、IAまたはIIIのいくつかの実施形態において、R2は
【０１５１】
【化１６】

【０１５２】
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【化１７】

である。
【０１５３】
　式IIIのいくつかの実施形態において、R10はトリフルオロメトキシである。
【０１５４】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式IV:
【０１５５】

【化１８】

【０１５６】
により表され、式IVにおいて、R2は、式Iについて定義されたとおりであり;
　nは、0、1、2または3であり;そして
　R10は、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、-C(O)-OR20

、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(O)2-R
22、-S(O)2-R

20、-S(O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シ

クロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シクロアルキル
、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、-N(R20)(R22)
、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択さ
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れる１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されている。
【０１５７】
　式I、IAまたはIVのいくつかの実施形態において、R2は-C1～6アルキレン-R6であり;そ
して
　R6はヘテロアリールであり;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～6アルキルで必要に応じて置換されている。
【０１５８】
　式I、IAまたはIVのいくつかの実施形態において、R2は
【０１５９】
【化１９】

である。
【０１６０】
　式IVのいくつかの実施形態において、R10はトリフルオロメトキシである。
【０１６１】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式V:
【０１６２】
【化２０】

【０１６３】
により表され、式Vにおいて、R2およびR3は、式Iについて定義されたとおりであり;
　X2は、-O-または-S-であり;
　nは、0、1、2または3であり;そして
　R10は、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、-C(O)-OR20

、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(O)2-R
22、-S(O)2-R

20、-S(O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シ

クロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シクロアルキル
、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、-N(R20)(R22)
、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択さ
れる１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されている。
【０１６４】
　式I、IAまたはVのいくつかの実施形態において、X2は、-O-である。
【０１６５】
　式I、IAまたはVのいくつかの実施形態において、X2は、-S-である。
【０１６６】
　式I、IAまたはVのいくつかの実施形態において、R2は-C1～6アルキレン-R6であり;そし
て
　R6は、アリールまたはヘテロアリールであり;
　ここでこのアリールまたはヘテロアリールは、１個、２個または３個のハロで必要に応
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じて置換されている。
【０１６７】
　式I、IAまたはVのいくつかの実施形態において、R2は
【０１６８】
【化２１】

である。
【０１６９】
　式I、IAまたはVのいくつかの実施形態において、R3は、水素またはC1～6アルキルであ
る。
【０１７０】
　式I、IAまたはVのいくつかの実施形態において、R3は、水素またはメチルである。
【０１７１】
　式Vのいくつかの実施形態において、R10は、トリフルオロメチルまたはトリフルオロメ
トキシである。
【０１７２】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式VI:
【０１７３】

【化２２】

【０１７４】
により表され、式VIにおいて、Q、YおよびR2は、式Iについて定義されたとおりであり;
　nは、0、1、2または3であり;そして
　R10は、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、-C(O)-OR20

、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(O)2-R
22、-S(O)2-R

20、-S(O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シ

クロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、C3～6シクロアルキル
、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、-N(R20)(R22)
、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択さ
れる１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されている。
【０１７５】
　式I、IAまたはIIIのいくつかの実施形態において、R2は、-C1～6アルキレン-R6、-L-R6

または-L-C1～6アルキレン-R6であり;ただし、Yが-C(R5)2-である場合、R2は、-L-R6また
は-L-C1～6アルキレン-R6であり;
　Lは、-C(O)-、-S(O)2-または-C(O)NR20-であり;
　R6は、C3～6シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり;
　ここでこのヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してC1～6アルキル、ハロ、-
C(O)-OR20および-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要
に応じて置換されており;
　ここでこのC1～6アルキルは、独立してアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-OR20および-O-
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されている。
【０１７６】
　式I、IAまたはVIのいくつかの実施形態において、R2は
【０１７７】
【化２３】

【０１７８】
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【化２４】

である。
【０１７９】
　式VIのいくつかの実施形態において、各R10は独立して、クロロ、フルオロ、トリフル
オロメチルおよびトリフルオロメトキシである。
【０１８０】
　（他の実施形態）
　従って、他の実施形態において、本開示は、ナトリウムチャネル遮断薬として機能する
化合物を提供する。代表的な実施形態において、本開示は、式I:
【０１８１】

【化２５】
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【０１８２】
の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体
、互変異性体、多形および／もしくはプロドラッグに関し、式Iにおいて:
　点線は、任意の二重結合を表し;
　R1は、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリールおよびヘテロアリールからなる群
より選択され;
　ここでこのシクロアルキル、シクロアルケニル、アリールまたはヘテロアリールは、独
立してハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O)-OR20、-N(
R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R

26、-S(=O)2-R
20

、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロア

ルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群より選択される１個
、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R
20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、
２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、-C(O)-N(R2
6)(R28)、-N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテ
ロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リールまたはヘテロシクリルは、独立してヒドロキシル、C1～15アルキル、C1～4アルコ
キシ、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキ
ソおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
置換されており;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、C1～6アルキル、C

1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20

からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換され
ており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール
、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、
-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換
されており;
　Qは、共有結合およびC2～4アルキニレンからなる群より選択され;
　Yは、-C(R5)2-および-C(O)-からなる群より選択され;ただし、Yが-C(R5)2-である場合
、R2は、-C(O)-R26、-C(O)-O-R26、または-C(O)-N(R26)(R28)であり;
　X1はNであってX2はNであるか、X1はNであってX2はCR3であるか、またはX1はCR3であっ
てX2はNであり、そして点線は二重結合であるか;あるいは
　X1はC(R3)2であってX2はNR4であるか、X1はC(R3)2であってX2は-O-であるか、またはX1

とX2との両方がC(R3)2であり、そして点線は単結合であり;
　各R3は独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
およびヘテロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキルは、独立してハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R
22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に
応じて置換されており;
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　ここでこのシクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールは、独立
してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシク
リル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-C
Nおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
さらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
およびヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20

、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個
の置換基で必要に応じてさらに置換されているか;
　あるいはX1がC(R3)2である場合、２個のR3は、これらが結合している炭素原子と一緒に
なって、シクロアルキルもしくはヘテロシクリルを形成し得;
　R4は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリル
からなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキルは、独立してハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R2
2)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に
応じて置換されており;
　ここでこのシクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、独立
してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシク
リル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-
CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じ
てさらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
、ヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-
C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個
または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　各R5は独立して、水素およびC1～15アルキルからなる群より選択され;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、C2～15アルケニル、
C2～15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールか
らなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、C2～15アルケニル、C2～15アルキニル、シクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～
4アルキル、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、
-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロアルキルおよびヘテロアリールからなる
群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキルまたはシクロアルキルで必要に応じてさ
らに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、C1～4アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、置
換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリー
ル、ヘテロアリールおよびシクロアルキルからなる群より選択される１個、２個または３
個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、ア
リールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独立
してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3および-OCF3からなる群より選択される
1個～3個の置換基でさらに置換され得る。
【０１８３】
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　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式IA:
【０１８４】
【化２６】

【０１８５】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立
体異性体、互変異性体、多形および／もしくはプロドラッグであり、式IAにおいて:
　点線は、任意の二重結合を表し;
　R1は、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリールおよびヘテロアリールからなる群
より選択され;
　ここでこのシクロアルキル、シクロアルケニル、アリールまたはヘテロアリールは、独
立してハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O)-OR20、-N(
R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R

26、-S(=O)2-R
20

、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロア

ルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群より選択される１個
、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R
20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、
２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、-C(O)-N(R2
6)(R28)、-N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテ
ロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リールまたはヘテロシクリルは、独立してヒドロキシル、C1～15アルキル、C1～4アルコ
キシ、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキ
ソおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
置換されており;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、C1～6アルキル、C

1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20

からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換され
ており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール
、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、
-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換
されており;
　Qは、共有結合およびC2～4アルキニレンからなる群より選択され;
　Yは、-C(R5)2-および-C(O)-からなる群より選択され;ただし、Yが-C(R5)2-である場合
、R2は、-C(O)-R26、-C(O)-O-R26、または-C(O)-N(R26)(R28)であり;
　X1はNであってX2はNであるか、X1はNであってX2はCR3であるか、またはX1はCR3であっ
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てX2はNであり、そして点線は二重結合であるか;あるいは
　X1はC(R3)2であってX2はNR4であるか、X1はC(R3)2であってX2は-O-であるか、またはX1

とX2との両方がC(R3)2であり、そして点線は単結合であり;
　各R3は独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
およびヘテロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキルは、独立してハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R
22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に
応じて置換されており;
　ここでこのシクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールは、独立
してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシク
リル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-C
Nおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
さらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
およびヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20

、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個
の置換基で必要に応じてさらに置換されているか;
　またはX1がC(R3)2である場合、２個のR3は、これらが結合している炭素原子と一緒にな
って、シクロアルキルもしくはヘテロシクリルを形成し得;
　R4は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリル
からなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキルは、独立してハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R
22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に
応じて置換されており;
　ここでこのシクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、独立
してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシク
リル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-
CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じ
てさらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
、ヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-
C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個
または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　各R5は独立して、水素およびC1～15アルキルからなる群より選択され;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、C2～15アルケニル、
C2～15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールか
らなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、C2～15アルケニル、C2～15アルキニル、シクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～
4アルキル、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、
-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロアルキルおよびヘテロアリールからなる
群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキルまたはシクロアルキルで必要に応じてさ
らに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、C1～4アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、置
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換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R
26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリー

ル、ヘテロアリールおよびシクロアルキルからなる群より選択される１個、２個または３
個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、ア
リールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独立
してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3および-OCF3からなる群より選択される
1個～3個の置換基でさらに置換され得る。
【０１８６】
　式IまたはIAのいくつかの実施形態において、R1は、アリールまたはヘテロアリールで
あり;
　ここでこのアリールまたはヘテロアリールは、独立して-O-CF3、-O-R20、C1～4アルキ
ル、シクロアルキル、およびヘテロシクリルからなる群より選択される１個、２個または
３個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
　ここでこのアルキルおよびシクロアルキルは、独立してハロ、および-CNからなる群よ
り選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
　R20は、各例において独立して、C1～15アルキルまたはアリールであり;
　ここでこのアルキルまたはアリールは、１個、２個または３個のハロで必要に応じて置
換されている。
【０１８７】
　式IまたはIAのいくつかの実施形態において、R1は、6-CF3-ピリジン-3-イル、6-(2,2,2
-トリフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル、4-フェノキシ-フェニル、4-OCF3-フェニル、4
-シクロプロピルフェニル、4-(4-クロロフェノキシ)フェニル、4-(1-シアノシクロプロピ
ル)フェニルおよび2-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-5-イルからなる群より選択される
。
【０１８８】
　式IまたはIAのいくつかの実施形態において、R2は、水素、C1～15アルキル、-C(O)-R26

、C1～4アルコキシ、シクロアルキルもしくはヘテロシクリルであり;
　ここでこのC1～15アルキル、アルコキシ、シクロアルキル、およびヘテロシクリルは、
独立してヒドロキシル、C1～4アルキル、アルコキシ、アルキニル、アリール、ヘテロア
リール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキ
ソおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
置換されており;
　ここでこのアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ
、C1～4アルキル、C1～4アルコキシ、ヘテロアリール、シクロアルキル、ベンジル、アリ
ール、-CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必
要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～15アルキルおよびヘテロアリール
からなる群より選択され;そして
　ここでこのアルキルおよびヘテロアリールは、独立してハロ、-CN、シクロアルキルお
よびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応
じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、シクロアルキルで必要に応じてさらに置換されているか
;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してハロ、C1～15ア
ルキル、フェニル、-CF3およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個また
は３個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
　R26はヘテロアリールである。
【０１８９】
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　式IまたはIAのいくつかの実施形態において、R2は、水素、メチル、
【０１９０】
【化２７】

【０１９１】
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【０１９２】
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【化２９】

である。
【０１９３】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式IIA:
【０１９４】

【化３０】

【０１９５】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立
体異性体、互変異性体、多形および／もしくはプロドラッグであり、式IIAにおいて:
　nは、0、1、2、または3であり;
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O
)-OR20、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R

26、-
S(=O)2-R

20、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル

、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群より選択
され;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R
20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、
２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、-C(O)-N(R2
6)(R28)、-N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテ
ロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロア
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リールまたはヘテロシクリルは、独立してヒドロキシル、C1～15アルキル、C1～4アルコ
キシ、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキ
ソおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
置換されており;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、C1～6アルキル、C

1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20

からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換され
ており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール
、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、
-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換
されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、C2～15アルケニル、
C2～15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールか
らなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、C2～15アルケニル、C2～15アルキニル、シクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～
4アルキル、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、
-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロアルキルおよびヘテロアリールからなる
群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキルまたはシクロアルキルで必要に応じてさ
らに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、C1～4アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、置
換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリー
ル、ヘテロアリールおよびシクロアルキルからなる群より選択される１個、２個または３
個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、ア
リールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独立
してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3および-OCF3からなる群より選択される
1個～3個の置換基でさらに置換され得る。
【０１９６】
　式IIAのいくつかの実施形態において、R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ
、シクロアルキルおよびヘテロシクリルからなる群より選択される。多くの実施形態にお
いて、このアルキル部分、アルコキシ部分、シクロアルキル部分、およびヘテロシクリル
部分は、独立してヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アルキニル、アリール、ヘテロ
アリール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキ
ソおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基でさらに置換さ
れており;
　ここでこのアルキルまたはヘテロアリールは、独立してハロ、C1～6アルキル、C1～4ア
ルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロアリールおよびシクロアルキルからなる群より選
択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～15アルキルおよびヘテロアリール
からなる群より選択され;そして
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　ここでこのヘテロアリールは、独立して-CNおよびヘテロアリールからなる群より選択
される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、シクロアルキルで必要に応じてさらに置換されているか
;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してアルキル、フェ
ニル、-CF3およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個または３個の置換
基で必要に応じて置換されている。
【０１９７】
　式IIAの例示的なR2部分としては、水素、
【０１９８】
【化３１】

【０１９９】
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【化３２】

が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２００】
　式IIAのいくつかの実施形態において、R10は、-OCF3、シクロアルキルおよび-O-R20か
らなる群より選択され;そしてR20はアリールである。多くの実施形態において、このシク
ロアルキルは、-CNで必要に応じてさらに置換されている。多くの実施形態において、R20

は、ハロで必要に応じて置換されている。
【０２０１】
　式IIAの例示的なR10部分としては、-OCF3、シクロプロピル、1-シアノシクロプロピル
、フェノキシおよび4-クロロフェノキシが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２０２】
　式IIAの例示的な化合物としては、
　6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-クロロピリミジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-フェノキシフェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((3-フェニルイソオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((3-ベンジル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[
d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(ピリジン-2-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,
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2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)
メチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(ピリミジン-4-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][
1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(ピリミジン-2-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][
1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-フェニル-1H-テトラゾール-1-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-シクロプロピル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジ
ン-4(3H)-オン;
　3-((4,5-ジメチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,
3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((3-メチルイソオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-メチルイソオキサゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((2H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)ベンゾ[d]
[1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(4
H)-イル)アセトニトリル;
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　1-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(4
H)-イル)シクロプロパンカルボニトリル;
　3-((1-((2-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　2-(2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-
3(4H)-イル)エトキシ)ピリミジン-4-カルボニトリル;
　3-(ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
アジン-4(3H)-オン;
　3-(1-(ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル
)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((1-(モルホリノメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-オキソ-2-(4-(ピリミジン-2-イル)ピペラジン-1-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H
)-オン;
　3-(2-メトキシエチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
アジン-4(3H)-オン;
　3-((4,6-ジメトキシピリミジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(ブタ-3-イニル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジ
ン-4(3H)-オン;
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　3-(2-ヒドロキシエチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]ト
リアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-(ピリジン-2-イル)イソオキサゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　1-(4-(4-オキソ-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-3,4-ジヒドロベンゾ[d][1,2
,3]トリアジン-6-イル)フェニル)シクロプロパンカルボニトリル;
　2-(2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-
3(4H)-イル)エトキシ)ピリミジン-5-カルボニトリル;
　6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3-(2-(3-(トリフルオロメチル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル)エチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(1-(3-(ピリミジン-2-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)エチル)-6-(4-(トリフ
ルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-(ピリジン-2-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　1-((4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(
4H)-イル)メチル)シクロプロパンカルボン酸メチル;
　3-(ピリミジン-2-イルメトキシ)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,
2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((1-((2-エチル-1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((1-((1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(ピリジン-3-イルメトキシ)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,
3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(4-(5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)ピリミジン-2-イルオキ
シ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-
オン;
　3-((1-(ピロリジン-1-イルメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((1-((3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(
トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)-3-(2-オキソ-2-(4-(ピリミジン-2-イル)ピペラ
ジン-1-イル)エチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-シクロプロピル-1,3,4-チアジアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメ
トキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-シクロプロピル-1,3,4-オキサジアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(3-メトキシ-2,2-ジメチルプロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ
[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(1-(2,2,2-トリフルオロエチル)ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　4-オキソ-3-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
アジン-3(4H)-イル)ピペリジン-1-カルボン酸エチル;
　6-(4-シクロプロピルフェニル)-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル
)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((1-(ヒドロキシメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(1-(3-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((1-((ピリミジン-2-イルオキシ)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
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ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(3-ヒドロキシ-2,2-ジメチルプロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2,2-ジメチル-3-(ピリミジン-2-イルオキシ)プロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((2-メチルオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-メチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((4-メチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((2-シクロブチルオキサゾール-4-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((2-メチルオキサゾール-4-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;および
　3-((2-シクロプロピルオキサゾール-4-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体、互変異性
体、多形および／もしくはプロドラッグが挙げられる。
【０２０３】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式IIIA:
【０２０４】
【化３３】

【０２０５】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立
体異性体、互変異性体、多形および／もしくはプロドラッグであり、式IIIAにおいて:
　nは、0、1、2、または3であり;
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O
)-OR20、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R

26、-
S(=O)2-R

20、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル

、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群より選択
され;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R
20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、
２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、-C(O)-N(R2
6)(R28)、-N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテ
ロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リールまたはヘテロシクリルは、独立してヒドロキシル、C1～15アルキル、C1～4アルコ
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キシ、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキ
ソおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
置換されており;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、C1～6アルキル、C

1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20

からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換され
ており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール
、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、
-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換
されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、C2～15アルケニル、
C2～15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールか
らなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、C2～15アルケニル、C2～15アルキニル、シクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～
4アルキル、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、
-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロアルキルおよびヘテロアリールからなる
群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキルまたはシクロアルキルで必要に応じてさ
らに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、C1～4アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、置
換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリー
ル、ヘテロアリールおよびシクロアルキルからなる群より選択される１個、２個または３
個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、ア
リールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独立
してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3および-OCF3からなる群より選択される
1個～3個の置換基でさらに置換され得る。
【０２０６】
　式IIIAのいくつかの実施形態において、R2は、水素またはC1～15アルキルである。多く
の実施形態において、このアルキル部分は、独立してヒドロキシル、アリール、ヘテロア
リール、-N(R20)(R22)、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の
置換基でさらに置換されており;そして
　ここでこのアリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～4ア
ルキル、C1～4アルコキシ、ヘテロアリール、シクロアルキル、-CN、および-O-R20からな
る群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており
;
　R20およびR22は、各例において独立して、C1～15アルキル、およびヘテロアリールから
なる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキルおよびヘテロアリールは、ハロまたはシクロアルキルで必要
に応じて置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、ヘ
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テロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してハロ、C1～6アルキル、およびヘ
テロアリールからなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置
換されている。
【０２０７】
　式IIIAのとしては、水素、メチル、
【０２０８】
【化３４】

【０２０９】
【化３５】

が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２１０】
　式IIIAの例示的なR10部分としては、-OCF3が挙げられる。
【０２１１】
　式IIIAの例示的な化合物としては、
　7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((3-メチル-1;2;4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((5-メチル-1;2;4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-メチル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
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　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2
H)-オン;
　2-ベンジル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((1-オキソ-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-2(1H)-イル)メチル)
ベンゾニトリル;
　2-フェネチル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(1H-ピロール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジ
ン-1(2H)-オン;
　2-((4-メチル-1;2;5-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　6-((1-オキソ-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-2(1H)-イル)メチル)
ピコリノニトリル;
　7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2-((5-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1;
2;4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((2-ブロモピリジン-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン;
　2-(3-ヒドロキシプロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-
オン;
　2-(3-(ピリジン-2-イルオキシ)プロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(3-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(6-メチルピリジン-2-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン;
　2-((4;6-ジメトキシピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((2-シクロプロピルピリジン-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン;
　7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2-((6-(トリフルオロメチル)ピリジン-2-イル
)メチル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((4;6-ジメチルピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)
フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((4-シクロプロピルピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(3;5-ジメチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(1-メチル-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-2-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(1H-1;2;4-トリアゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル
)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((4-(シクロプロピルメトキシ)ピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(4-シクロプロピルピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((4-メトキシピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フ
タラジン-1(2H)-オン;
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　2-(2-(4-ブロモ-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(5-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(4-(ピリジン-3-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(4-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリ
フルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((5-クロロピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(ピリミジン-4-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン
-1(2H)-オン;
　2-(2-(5-クロロピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)プロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(ピラジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(ピリジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン;および
　2-((5-(ピリジン-2-イル)イソオキサゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体、互変異性
体、多形および／もしくはプロドラッグが挙げられる。
【０２１２】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式IVA:
【０２１３】
【化３６】

【０２１４】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立
体異性体、互変異性体、多形および／もしくはプロドラッグであり、式IVAにおいて:
　nは、0、1、2、または3であり;
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O
)-OR20、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R

26、-
S(=O)2-R

20、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル

、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群より選択
され;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R
20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、
２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
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　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、-C(O)-N(R2
6)(R28)、-N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテ
ロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リールまたはヘテロシクリルは、独立してヒドロキシル、C1～15アルキル、C1～4アルコ
キシ、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキ
ソおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
置換されており;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、C1～6アルキル、C

1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20

からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換され
ており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール
、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、
-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換
されており;
　各R3は独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
およびヘテロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキルは、独立してハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R
22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に
応じて置換されており;
　ここでこのシクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールは、独立
してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシク
リル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-C
Nおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
さらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
およびヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20

、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個
の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、C2～15アルケニル、
C2～15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールか
らなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、C2～15アルケニル、C2～15アルキニル、シクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～
4アルキル、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、
-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロアルキルおよびヘテロアリールからなる
群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキルまたはシクロアルキルで必要に応じてさ
らに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、置換アミ
ノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘ
テロアリールおよびシクロアルキルからなる群より選択される１個、２個または３個の置
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換基で必要に応じて置換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、ア
リールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独立
してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3および-OCF3からなる群より選択される
1個～3個の置換基でさらに置換され得る。
【０２１５】
　式IVAのいくつかの実施形態において、R2はC1～15アルキルである。多くの実施形態に
おいて、このアルキル部分は、ヘテロアリールでさらに置換されており;ここでこのヘテ
ロアリールは、C1～6アルキルで必要に応じてさらに置換されている。
【０２１６】
　式IVAの例示的なR2部分としては、
【０２１７】
【化３７】

が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２１８】
　式IVAの例示的なR10部分としては、-OCF3が挙げられる。
【０２１９】
　式IVAの例示的な化合物としては、
　3-((4-メチル-1,2,5-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン;
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン;および
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体、互変異性
体、多形および／もしくはプロドラッグが挙げられる。
【０２２０】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式VA:
【０２２１】
【化３８】

【０２２２】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立
体異性体、互変異性体、多形および／もしくはプロドラッグであり、式VAにおいて:
　Aはヘテロアリールであり;
　nは、0、1、2、または3であり;
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O
)-OR20、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R

26、-
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S(=O)2-R
20、-S(=O)2-N(R

20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル
、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群より選択
され;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R
20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、
２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、-C(O)-N(R2
6)(R28)、-N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテ
ロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リールまたはヘテロシクリルは、独立してヒドロキシル、C1～15アルキル、C1～4アルコ
キシ、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキ
ソおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
置換されており;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、C1～6アルキル、C

1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20

からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換され
ており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール
、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、
-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換
されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、C2～15アルケニル、
C2～15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールか
らなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、C2～15アルケニル、C2～15アルキニル、シクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～
4アルキル、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、
-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロアルキルおよびヘテロアリールからなる
群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキルまたはシクロアルキルで必要に応じてさ
らに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、置換アミ
ノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘ
テロアリールおよびシクロアルキルからなる群より選択される１個、２個または３個の置
換基で必要に応じて置換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、ア
リールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独立
してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3および-OCF3からなる群より選択される
1個～3個の置換基でさらに置換され得る。
【０２２３】
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　式VAのいくつかの実施形態において、Aは、ピリジン-3-イルおよびピリミジン-5-イル
からなる群より選択される。
【０２２４】
　式VAのいくつかの実施形態において、nは1である。
【０２２５】
　式VAのいくつかの実施形態において、R2は、水素またはC1～15アルキルである。多くの
実施形態において、このアルキル部分は、ヘテロアリールでさらに置換されており;ここ
でこのヘテロアリールは、独立してヘテロアリールおよび-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;ここでこのヘテ
ロアリールは、C1～6アルキルで必要に応じてさらに置換されており;そしてR20はヘテロ
アリールである。
【０２２６】
　式VAの例示的なR2部分としては、
【０２２７】

【化３９】

が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２２８】
　式VAのいくつかの実施形態において、R2は、-N(R20)(R22)、-O-R20、C1～4アルキルま
たはヘテロアリールであり;ここでR20およびR22は、各例において独立して、C1～15アル
キルであり、そしてこのC1～15アルキルは、１個、２個または３個のハロで必要に応じて
置換されているか;あるいはR20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およ
びR22は一緒になって、複素環式環を形成し得る。多くの実施形態において、R2のC1～15

アルキル部分またはヘテロアリール部分は、独立してハロおよびC1～6アルキルからなる
群より選択される１個、２個または３個の置換基でさらに置換されている。
【０２２９】
　式VAの例示的なR10部分としては、2,2,2-トリフルオロエトキシ、-CF3およびピペリジ
ン-1-イルが挙げられる。
【０２３０】
　式VAの例示的な化合物としては、
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(6-(2,2,2-トリフルオロエ
トキシ)ピリジン-3-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル
)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;および
　6-(2-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-5-イル)-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体、互変異性
体、多形および／もしくはプロドラッグが挙げられる。
【０２３１】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式VIA:
【０２３２】
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【化４０】

【０２３３】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立
体異性体、互変異性体、多形および／もしくはプロドラッグであり、式VIAにおいて:
　nは、0、1、2、または3であり;
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O
)-OR20、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R

26、-
S(=O)2-R

20、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル

、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群より選択
され;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R
20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、
２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、-C(O)-N(R2
6)(R28)、-N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテ
ロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リールまたはヘテロシクリルは、独立してヒドロキシル、C1～15アルキル、C1～4アルコ
キシ、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキ
ソおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
置換されており;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、C1～6アルキル、C

1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20

からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換され
ており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール
、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、
-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換
されており;
　各R3は独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
およびヘテロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキルは、独立してハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R
22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に
応じて置換されており;
　ここでこのシクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールは、独立
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リル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-C
Nおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
さらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
およびヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20

、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個
の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、C2～15アルケニル、
C2～15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールか
らなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、C2～15アルケニル、C2～15アルキニル、シクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～
4アルキル、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、
-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロアルキルおよびヘテロアリールからなる
群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキルまたはシクロアルキルで必要に応じてさ
らに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、置換アミ
ノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘ
テロアリールおよびシクロアルキルからなる群より選択される１個、２個または３個の置
換基で必要に応じて置換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、ア
リールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独立
してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3および-OCF3からなる群より選択される
1個～3個の置換基でさらに置換され得る。
【０２３４】
　式VIAのいくつかの実施形態において、R2は水素である。
【０２３５】
　式VIAの例示的なR10部分としては、-OCF3が挙げられる。
【０２３６】
　式VIAのいくつかの実施形態において、R3はC1～15アルキルである。式VIの例示的なR3

部分としては、メチルが挙げられる。
【０２３７】
　式VIAの例示的な化合物としては、4-メチル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フ
タラジン-1(2H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体、互変異性
体、多形および／もしくはプロドラッグが挙げられる。
【０２３８】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式VIIA:
【０２３９】
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【化４１】

【０２４０】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立
体異性体、互変異性体、多形および／もしくはプロドラッグであり、式VIIAにおいて:
　nは、0、1、2、または3であり;
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5,-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O)
-OR20、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R

26、-S
(=O)2-R

20、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル

、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群より選択
され;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R
20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、
２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、-C(O)-N(R2
6)(R28)、-N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテ
ロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リールまたはヘテロシクリルは、独立してヒドロキシル、C1～15アルキル、C1～4アルコ
キシ、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキ
ソおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
置換されており;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、C1～6アルキル、C

1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20

からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換され
ており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール
、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、
-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換
されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、C2～15アルケニル、
C2～15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールか
らなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、C2～15アルケニル、C2～15アルキニル、シクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～
4アルキル、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、
-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロアルキルおよびヘテロアリールからなる
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群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキルまたはシクロアルキルで必要に応じてさ
らに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、置換アミ
ノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘ
テロアリールおよびシクロアルキルからなる群より選択される１個、２個または３個の置
換基で必要に応じて置換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、ア
リールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独立
してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3および-OCF3からなる群より選択される
1個～3個の置換基でさらに置換され得る。
【０２４１】
　式VIIAのいくつかの実施形態において、R2はC1～15アルキルである。多くの実施形態に
おいて、このアルキル部分は、-O-R20でさらに置換されており;ここでR20はヘテロアリー
ルである。
【０２４２】
　式VIIAの例示的なR2部分としては、
【０２４３】

【化４２】

【０２４４】
が挙げられる。
【０２４５】
　式VIIAの例示的なR10部分としては、-OCF3が挙げられる。
【０２４６】
　式VIIAの例示的な化合物としては、3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-((4-(
トリフルオロメトキシ)フェニル)エチニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体、互変異性
体、多形および／もしくはプロドラッグが挙げられる。
【０２４７】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式VIIIA:
【０２４８】

【化４３】

【０２４９】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立
体異性体、互変異性体、多形および／もしくはプロドラッグであり、式VIIIAにおいて:
　nは、1、2または3であり:
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O
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)-OR20、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R
26、-

S(=O)2-R
20、-S(=O)2-N(R

20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル
、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群より選択
され;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R
20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、
２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-R26、-C(O)-OR26、-C(O)-N(R2
6)(R28)、-N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテ
ロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リールまたはヘテロシクリルは、独立してヒドロキシル、C1～15アルキル、C1～4アルコ
キシ、C2～4アルキニル、ハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキ
ソおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
置換されており;
　ここでこのC1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、C1～6アルキル、C

1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20

からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換され
ており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、アラルキル、シクロアルキル、アリール
、ヘテロシクリルまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、
-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R

20および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じてさらに置換
されており;
　各R3は独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
およびヘテロシクリルからなる群より選択され;
　ここでこのC1～15アルキルは、独立してハロ、-NO2、シクロアルキル、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R
22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に
応じて置換されており;
　ここでこのシクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルおよびヘテロアリールは、独立
してハロ、-NO2、C1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシク
リル、ヘテロアリール、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-C
Nおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて
さらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、アラルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル
およびヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20

、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、２個または３個
の置換基で必要に応じてさらに置換されているか;
　あるいは２個のR3は、これらが結合している炭素原子と一緒になって、シクロアルキル
またはヘテロシクリルを形成し得;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、C2～15アルケニル、
C2～15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールか
らなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、C2～15アルケニル、C2～15アルキニル、シクロアルキル、
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4アルキル、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、
-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロアルキルおよびヘテロアリールからなる
群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキルまたはシクロアルキルで必要に応じてさ
らに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、置換アミ
ノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘ
テロアリールおよびシクロアルキルからなる群より選択される１個、２個または３個の置
換基で必要に応じて置換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、ア
リールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独立
してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3および-OCF3からなる群より選択される
1個～3個の置換基でさらに置換され得る。
【０２５０】
　式VIIAのいくつかの実施形態において、R2はC1～15アルキルであり;
　ここでこのアルキルは、ヘテロアリールで必要に応じて置換されており;
　またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体、互変異
性体、多形および／もしくはプロドラッグである。
【０２５１】
　式VIIAの例示的なR2部分としては、
【０２５２】
【化４４】

が挙げられる。
【０２５３】
　式VIIAの例示的なR10部分としては、水素、-CF3および-OCF3が挙げられる。
【０２５４】
　式VIIIAの例示的な化合物としては、
　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]
オキサジン-4(3H)-オン;
　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,
3]オキサジン-4(3H)-オン;
　2-メチル-3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-
ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン;および
　2,2-ジメチル-3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H
-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体、互変異性
体、多形および／もしくはプロドラッグが挙げられる。
【０２５５】
　特定の実施形態において、式Iの化合物は、式IXA:
【０２５６】
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【化４５】

【０２５７】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立
体異性体、互変異性体、多形および／もしくはプロドラッグであり、式IXAにおいて:
　nは、1、2または3であり:
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O
)-OR20、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R

26、-
S(=O)2-R

20、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル

、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルからなる群より選択
され;そして
　ここでこのC1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、ア
リール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテ
ロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R
20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CNおよび-O-R20からなる群より選択される１個、
２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、-C(O)-R26、-C(O)-OR26および-C(O)-N(R26)(R28)からなる群より選択され;
　Qは、共有結合およびC2～4アルキニレンからなる群より選択され;
　Yは、-C(R5)2-および-C(O)からなる群より選択され;
　各R5は独立して、水素およびC1～15アルキルからなる群より選択され;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、C2～15アルケニル、
C2～15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールおよびヘテロアリールか
らなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、C2～15アルケニル、C2～15アルキニル、シクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～
4アルキル、置換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、
-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロアルキルおよびヘテロアリールからなる
群より選択される１個、２個または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキルまたはシクロアルキルで必要に応じてさ
らに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、C1～4アルキル、アラルキル、アリール、アリールオキシ、アラルキルオキシ、置
換アミノ、アミノアシル、-NO2、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリー
ル、ヘテロアリールおよびシクロアルキルからなる群より選択される１個、２個または３
個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、ア
リールおよびヘテロアリールからなる群より選択され;そして
　ここでこのC1～15アルキル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独立
してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルコキシ、-CF3および-OCF3からなる群より選択される
1個～3個の置換基でさらに置換され得る。
【０２５８】
　式IXAのいくつかの実施形態において、R2はC1～15アルキルであり;
　ここでこのアルキルは、ヘテロアリールで必要に応じて置換されており;
　またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体、互変異
性体、多形および／もしくはプロドラッグである。
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【０２５９】
　式IXAの例示的なR2部分としては、
【０２６０】
【化４６】

が挙げられる。
【０２６１】
　式IXAの例示的なR10部分としては、水素、-CF3および-OCF3が挙げられる。
【０２６２】
　式IXAの例示的な化合物としては、
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロ
イソキノリン-1(2H)-オン;
　2-(ピリジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-1(2H)-オン;
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-1(2H)-オン;
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-((4-(トリフルオロメチル)フェニル)エチニル)-3,4-
ジヒドロイソキノリン-1(2H)-オン;
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-((4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)エチニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-1(2H)-オン;
　ピリジン-2-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(
1H)-イル)メタノン;または
　ピリミジン-2-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
2(1H)-イル)メタノン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、立体異性体、互変異性
体、多形および／もしくはプロドラッグが挙げられる。
【０２６３】
　１つの実施形態において、置換基のうちの少なくとも１つ(すなわち、R1、R2、R3のう
ちの少なくとも１つ）は、水素ではない。
【０２６４】
　他の実施形態において、本開示は、式IB:
【０２６５】

【化４７】

【０２６６】
の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多形、およ
び／もしくはプロドラッグを提供し、式IBにおいて:
　点線は、任意の二重結合を表し;
　R1は、アリールまたはヘテロアリールであり;
　ここでこのアリールまたはヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH
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3)3　-O-CF3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O)OH、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)
、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R

26、-S(=O)2-R
20、-S(=O)2-N(R

20)(R22)、C1～4

アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、およびヘテロシクリルからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基
で必要に応じて置換されており;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキル、またはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、フェニル、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(
O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリ
ルであり;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、およびヘテロシクリルは、独立し
てヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アルキニル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、
アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R2
0、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキソ、および-O-R20からなる群より選択さ
れる１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、また
はヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、-O-CF3、C1～6アルキ
ル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロ
アルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置
換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、
ヘテロアリール、シクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-CF3
、-O-CHF2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-
R20および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じてさらに置換されており;
　Qは、共有結合またはC2～4アルキニレンであり;
　X1はNであってX2はNであるか、X1はNであってX2はCR3であるか、またはX1はCH2であっ
てX2はNR4であり;
　R3は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、またはヘテロシクリルであり;
　ここでこのアルキルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-
CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じて置換されており;
　ここでこのシクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、またはヘテロアリールは、独
立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-C
N、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じてさらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、
シクロアルキルは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O
)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の
置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R4は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリ
ルであり;
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　ここでこのアルキルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-
CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じて置換されており;
　ここでこのシクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、またはヘテロアリールは、独
立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-C
N、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じてさらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、
シクロアルキルは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O
)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の
置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～C15アルキル、C2～C15アルケニル
、C2～C15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリ
ールからなる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルキル、モノアルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2、-S
O2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロ
アルキル、およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個、または３個の置
換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキル、またはシクロアルキルで必要に応じて
さらに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、ベンジル、フェニル、フェノキシ、ベンジルオキシ、モノアルキルアミ
ノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2
、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびシク
ロアルキルからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置
換されており;
　R25は、各例において独立して、共有結合、または１個もしくは２個のC1～C3アルキル
基で必要に応じて置換されたC1～C3アルキレンであり;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、アルキル、およびシクロアルキルから
なる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、フェニルおよびシクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ
、C1～4アルコキシ、-CF3、および-OCF3からなる群より選択される1個～3個の置換基でさ
らに置換され得る。
【０２６７】
　特定の実施形態において、式IBの化合物は、式IC:
【０２６８】
【化４８】
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【０２６９】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多
形、および／もしくはプロドラッグであり、式ICにおいて:
　点線は、任意の二重結合を表し;
　R1は、アリールまたはヘテロアリールであり;
　ここでこのアリールまたはヘテロアリールは、独立してハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH

3)3、-O-CF3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-R20、C(O)OH、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)
、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R

26、-S(=O)2-R
20、-S(=O)2-N(R

20)(R22)、C1～4

アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、およびヘテロシクリルからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基
で必要に応じて置換されており;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキル、またはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、フェニル、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(
O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリ
ルであり;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、およびヘテロシクリルは、独立し
てヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アルキニル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、
アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R2
0、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキソ、および-O-R20からなる群より選択さ
れる１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、また
はヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、-O-CF3、C1～6アルキ
ル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロ
アルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置
換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、
ヘテロアリール、シクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-CF3
、-O-CHF2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-
R20および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じてさらに置換されており;
　Qは、共有結合またはC2～4アルキニレンであり;
　X1はNであってX2はNであるか、X1はNであってX2はCR3であるか、またはX1はCH2であっ
てX2はNR4であり;
　R3は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、またはヘテロシクリルであり;
　ここでこのアルキルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-
CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じて置換されており;
　ここでこのシクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、またはヘテロアリールは、独
立してハロ、-NO2、C1～6アルキル、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-OR20、-C(O)-N(R20)(R22)、-C
N、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じてさらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、



(105) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

20

30

40

50

シクロアルキルは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O
)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の
置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R4は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリ
ルであり;
　ここでこのアルキルは、独立してハロ、-NO2、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリ
ール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-
CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じて置換されており;
　ここでこのシクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、またはヘテロアリールは、独
立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、C1～6アルキル、ベンジル、アリール、ヘテロシクリ
ル、ヘテロアリール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-
N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置
換基で必要に応じてさらに置換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、
シクロアルキルは、独立してハロ、-NO2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O
-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の
置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～C15アルキル、C2～C15アルケニル
、C2～C15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリ
ールからなる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルキル、モノアルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2、-S
O2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロ
アルキル、およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個、または３個の置
換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキル、またはシクロアルキルで必要に応じて
さらに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、ベンジル、フェニル、フェノキシ、ベンジルオキシ、モノアルキルアミ
ノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2
、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびシク
ロアルキルからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置
換されており;
　R25は、各例において独立して、共有結合、または１個もしくは２個のC1～C3アルキル
基で必要に応じて置換されたC1～C3アルキレンであり;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、アルキル、およびシクロアルキルから
なる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、フェニルおよびシクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ
、C1～4アルコキシ、-CF3,および-OCF3からなる群より選択される1個～3個の置換基でさ
らに置換され得る。
【０２７０】
　式IBまたはICのいくつかの実施形態において、R1は、アリールまたはヘテロアリールで
あり;
　ここでこのアリールまたはヘテロアリールは、独立して-O-CF3、-O-R20、C1～4アルキ
ル、シクロアルキル、およびヘテロシクリルからなる群より選択される１個、２個、また
は３個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
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　ここでこのアルキルおよびシクロアルキルは、独立してハロおよび-CNからなる群より
選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;そして
　R20は、各例において独立して、C1～C15アルキルまたはアリールであり;
　ここでこのアルキルまたはアリールは、１個、２個、または３個のハロで必要に応じて
置換されている。
【０２７１】
　式IBまたはICのいくつかの実施形態において、R1は、6-CF3-ピリジン-3-イル、6-(2,2,
2-トリフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル、4-フェノキシ-フェニル、4-OCF3-フェニル、
4-シクロプロピルフェニル、4-(4-クロロフェノキシ)フェニル、4-(1-シアノシクロプロ
ピル)フェニル、および2-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-5-イルからなる群より選択さ
れる。
【０２７２】
　式IBまたはICのいくつかの実施形態において、R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4ア
ルコキシ、シクロアルキル、またはヘテロシクリルであり;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、およびヘテロシクリルは、独立し
てヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、シク
ロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキソ、および-O-
R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換され
ており;
　ここでこのアルキル、アリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ
、C1～6アルキル、C1～4アルコキシ、ヘテロアリール、シクロアルキル、ベンジル、アリ
ール、-CN、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で
必要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～C15アルキル、およびヘテロアリ
ールからなる群より選択され;そして
　ここでこのアルキルおよびヘテロアリールは、独立してハロ、-CN、シクロアルキルお
よびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に
応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、シクロアルキルで必要に応じてさらに置換されているか
;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してハロ、アルキル
、フェニル、-CF3、およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個、または
３個の置換基で必要に応じて置換されている。
【０２７３】
　式IBまたはICのいくつかの実施形態において、R2は、水素、メチル、
【０２７４】
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【化４９】

【０２７５】
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【化５０】

である。
【０２７６】
　特定の実施形態において、式IBの化合物は、式IIA:
【０２７７】

【化５１】

【０２７８】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多
形、および／もしくはプロドラッグであり、式IIAにおいて:
　nは、0、1、2、または3であり;
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　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3、-O-CF3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-
R20、C(O)OH、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R
26、-S(=O)2-R

20、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アル

キニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、およびヘテロシクリルからなる群
より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキル、またはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、フェニル、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(
O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリ
ルであり;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、およびヘテロシクリルは、独立し
てヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アルキニル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、
アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R2
0、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキソ、および-O-R20からなる群より選択さ
れる１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、また
はヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、-O-CF3、C1～6アルキ
ル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロ
アルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置
換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、
ヘテロアリール、シクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-CF3
、-O-CHF2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-
R20および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～C15アルキル、C2～C15アルケニル
、C2～C15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリ
ールからなる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルキル、モノアルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2、-S
O2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロ
アルキル、およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個、または３個の置
換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキル、またはシクロアルキルで必要に応じて
さらに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、ベンジル、フェニル、フェノキシ、ベンジルオキシ、モノアルキルアミ
ノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2
、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびシク
ロアルキルからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置
換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、アルキル、およびシクロアルキルから
なる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、フェニルおよびシクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ
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、C1～4アルコキシ、-CF3,および-OCF3からなる群より選択される1個～3個の置換基でさ
らに置換され得る。
【０２７９】
　式IIAのいくつかの実施形態において、R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ
、シクロアルキル、およびヘテロシクリルからなる群より選択される。多くの実施形態に
おいて、このアルキル部分、アルコキシ部分、シクロアルキル部分、およびヘテロシクリ
ル部分は、独立してヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アルキニル、アリール、ヘテ
ロアリール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、
オキソ、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基でさら
に置換されており;
　ここでこのアルキルまたはヘテロアリールは、独立してハロ、C1～6アルキル、C1～4ア
ルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロアリールおよびシクロアルキルからなる群より選
択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～C15アルキル、およびヘテロアリ
ールからなる群より選択され;そして
　ここでこのヘテロアリールは、独立して-CNおよびヘテロアリールからなる群より選択
される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、シクロアルキルで必要に応じてさらに置換されているか
;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してアルキル、フェ
ニル、-CF3およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個、または３個の置
換基で必要に応じて置換されている。
【０２８０】
　式IIAの例示的なR2部分としては、水素、
【０２８１】
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【化５３】

が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２８３】
　式IIAのいくつかの実施形態において、R10は、-OCF3、シクロアルキル、および-O-R20

からなる群より選択され;そしてR20はアリールである。多くの実施形態において、このシ
クロアルキルは、-CNで必要に応じてさらに置換されている。多くの実施形態において、R
20は、ハロで必要に応じて置換されている。
【０２８４】
　式IIAの例示的なR10部分としては、-OCF3、シクロプロピル、1-シアノシクロプロピル
、フェノキシおよび4-クロロフェノキシが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２８５】
　式IIAの例示的な化合物としては、
　6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-クロロピリミジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-フェノキシフェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((3-フェニルイソオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
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ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((3-ベンジル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[
d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(ピリジン-2-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,
2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)
メチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(ピリミジン-4-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][
1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(ピリミジン-2-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][
1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-フェニル-1H-テトラゾール-1-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-シクロプロピル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジ
ン-4(3H)-オン;
　3-((4,5-ジメチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,
3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((3-メチルイソオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-メチルイソオキサゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((2H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)ベンゾ[d]
[1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(4
H)-イル)アセトニトリル;
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　1-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(4
H)-イル)シクロプロパンカルボニトリル;
　3-((1-((2-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　2-(2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-
3(4H)-イル)エトキシ)ピリミジン-4-カルボニトリル;
　3-(ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
アジン-4(3H)-オン;
　3-(1-(ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル
)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((1-(モルホリノメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-オキソ-2-(4-(ピリミジン-2-イル)ピペラジン-1-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
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　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H
)-オン;
　3-(2-メトキシエチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
アジン-4(3H)-オン;
　3-((4,6-ジメトキシピリミジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(ブタ-3-イニル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジ
ン-4(3H)-オン;
　3-(2-ヒドロキシエチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]ト
リアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-(ピリジン-2-イル)イソオキサゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　1-(4-(4-オキソ-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-3,4-ジヒドロベンゾ[d][1,2
,3]トリアジン-6-イル)フェニル)シクロプロパンカルボニトリル;
　2-(2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-
3(4H)-イル)エトキシ)ピリミジン-5-カルボニトリル;
　6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3-(2-(3-(トリフルオロメチル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル)エチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(1-(3-(ピリミジン-2-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)エチル)-6-(4-(トリフ
ルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-(ピリジン-2-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　1-((4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(
4H)-イル)メチル)シクロプロパンカルボン酸メチル;
　3-(ピリミジン-2-イルメトキシ)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,
2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((1-((2-エチル-1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((1-((1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(ピリジン-3-イルメトキシ)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,
3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(4-(5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)ピリミジン-2-イルオキ
シ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-
オン;
　3-((1-(ピロリジン-1-イルメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((1-((3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(
トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)-3-(2-オキソ-2-(4-(ピリミジン-2-イル)ピペラ
ジン-1-イル)エチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-シクロプロピル-1,3,4-チアジアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメ
トキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((5-シクロプロピル-1,3,4-オキサジアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(3-メトキシ-2,2-ジメチルプロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ
[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(1-(2,2,2-トリフルオロエチル)ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　4-オキソ-3-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
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アジン-3(4H)-イル)ピペリジン-1-カルボン酸エチル;
　6-(4-シクロプロピルフェニル)-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル
)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((1-(ヒドロキシメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(1-(3-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-((1-((ピリミジン-2-イルオキシ)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(3-ヒドロキシ-2,2-ジメチルプロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;および
　3-(2,2-ジメチル-3-(ピリミジン-2-イルオキシ)プロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多形、および／もしく
はプロドラッグが挙げられる。
【０２８６】
　特定の実施形態において、式IBの化合物は、式IIIA:
【０２８７】
【化５４】

【０２８８】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多
形、および／もしくはプロドラッグであり、式IIIAにおいて:
　nは、0、1、2、または3であり;
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3　-O-CF3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-
R20、C(O)OH、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R
26、-S(=O)2-R

20、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アル

キニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、およびヘテロシクリルからなる群
より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキル、またはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、フェニル、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(
O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリ
ルであり;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、およびヘテロシクリルは、独立し
てヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アルキニル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、
アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R2
0、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキソ、および-O-R20からなる群より選択さ
れる１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、また
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はヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、-O-CF3、C1～6アルキ
ル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロ
アルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置
換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、
ヘテロアリール、シクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-CF3
、-O-CHF2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-
R20および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～C15アルキル、C2～C15アルケニル
、C2～C15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリ
ールからなる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルキル、モノアルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2、-S
O2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロ
アルキル、およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個、または３個の置
換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキル、またはシクロアルキルで必要に応じて
さらに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、ベンジル、フェニル、フェノキシ、ベンジルオキシ、モノアルキルアミ
ノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2
、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびシク
ロアルキルからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置
換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、アルキル、およびシクロアルキルから
なる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、フェニルおよびシクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ
、C1～4アルコキシ、-CF3、および-OCF3からなる群より選択される1個～3個の置換基でさ
らに置換され得る。
【０２８９】
　式IIIAのいくつかの実施形態において、R2は、水素またはC1～15アルキルである。多く
の実施形態において、このアルキル部分は、独立してヒドロキシル、アリール、ヘテロア
リール、-N(R20)(R22)、および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個
の置換基でさらに置換されており;そして
　ここでこのアリールまたはヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～6ア
ルキル、C1～4アルコキシ、ヘテロアリール、シクロアルキル、-CN、および-O-R20からな
る群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されてお
り;
　R20およびR22は、各例において独立して、C1～C15アルキル、およびヘテロアリールか
らなる群より選択され;そして
　ここでこのアルキルおよびヘテロアリールは、ハロまたはシクロアルキルで必要に応じ
て置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、ヘ
テロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してハロ、アルキル、およびヘテロア
リールからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換さ
れている。
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【０２９０】
　式IIIAの例示的なR2部分としては、水素、メチル、
【０２９１】
【化５５】

【０２９２】
【化５６】

が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２９３】
　式IIIAの例示的なR10部分としては、-OCF3が挙げられる。
【０２９４】
　式IIIAの例示的な化合物としては、
　7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((3-メチル-1;2;4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((5-メチル-1;2;4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-メチル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2
H)-オン;
　2-ベンジル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((1-オキソ-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-2(1H)-イル)メチル)
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ベンゾニトリル;
　2-フェネチル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(1H-ピロール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジ
ン-1(2H)-オン;
　2-((4-メチル-1;2;5-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　6-((1-オキソ-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-2(1H)-イル)メチル)
ピコリノニトリル;
　7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2-((5-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1;
2;4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((2-ブロモピリジン-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン;
　2-(3-ヒドロキシプロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-
オン;
　2-(3-(ピリジン-2-イルオキシ)プロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(3-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(6-メチルピリジン-2-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン;
　2-((4;6-ジメトキシピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((2-シクロプロピルピリジン-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン;
　7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2-((6-(トリフルオロメチル)ピリジン-2-イル
)メチル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((4;6-ジメチルピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)
フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((4-シクロプロピルピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(3;5-ジメチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(1-メチル-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-2-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(1H-1;2;4-トリアゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル
)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((4-(シクロプロピルメトキシ)ピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(4-シクロプロピルピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((4-メトキシピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フ
タラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(4-ブロモ-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(5-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン;
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　2-(2-(4-(ピリジン-3-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(4-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリ
フルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-((5-クロロピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(ピリミジン-4-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン
-1(2H)-オン;
　2-(2-(5-クロロピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)フタラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)プロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(ピラジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン;
　2-(2-(ピリジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン;および
　2-((5-(ピリジン-2-イル)イソオキサゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多形、および／もしく
はプロドラッグが挙げられる。
【０２９５】
　特定の実施形態において、式IBの化合物は、式IVB:
【０２９６】
【化５７】

【０２９７】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多
形、および／もしくはプロドラッグであり、式IVBにおいて:
　nは、0、1、2、または3であり;
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3　-O-CF3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-
R20、C(O)OH、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R
26、-S(=O)2-R

20、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アル

キニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、およびヘテロシクリルからなる群
より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキル、またはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、フェニル、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(
O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリ
ルであり;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、およびヘテロシクリルは、独立し
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てヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アルキニル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、
アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R2
0、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキソ、および-O-R20からなる群より選択さ
れる１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、また
はヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、-O-CF3、C1～6アルキ
ル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロ
アルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置
換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、
ヘテロアリール、シクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-CF3
、-O-CHF2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-
R20および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～C15アルキル、C2～C15アルケニル
、C2～C15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリ
ールからなる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルキル、モノアルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2、-S
O2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロ
アルキル、およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個、または３個の置
換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキル、またはシクロアルキルで必要に応じて
さらに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、ベンジル、フェニル、フェノキシ、ベンジルオキシ、モノアルキルアミ
ノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2
、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびシク
ロアルキルからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置
換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、アルキル、およびシクロアルキルから
なる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、フェニルおよびシクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ
、C1～4アルコキシ、-CF3、および-OCF3からなる群より選択される1個～3個の置換基でさ
らに置換され得る。
【０２９８】
　式IVBのいくつかの実施形態において、R2はC1～15アルキルである。多くの実施形態に
おいて、このアルキル部分は、ヘテロアリールでさらに置換されており;ここでこのヘテ
ロアリールは、C1～6アルキルで必要に応じてさらに置換されている。
【０２９９】
　式IVBの例示的なR2部分としては、
【０３００】
【化５８】
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が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３０１】
　式IVBの例示的なR10部分としては、-OCF3が挙げられる。
【０３０２】
　式IVBの例示的な化合物としては、
　3-((4-メチル-1,2,5-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン;
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン;および
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多形、および／もしく
はプロドラッグが挙げられる。
【０３０３】
　特定の実施形態において、式IBの化合物は、式VA:
【０３０４】
【化５９】

【０３０５】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多
形、および／もしくはプロドラッグであり、式VAにおいて:
　Aはヘテロアリールであり;
　nは、0、1、2、または3であり;
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3　-O-CF3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-
R20、C(O)OH、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R
26、-S(=O)2-R

20、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アル

キニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、およびヘテロシクリルからなる群
より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキル、またはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、フェニル、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(
O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリ
ルであり;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、およびヘテロシクリルは、独立し
てヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アルキニル、ハロ、-O2、-O-CF3、-O-CHF2、ア
リール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキル、-(R20)(R22)、-CF3、-C(O)
-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-N、オキソ、および-O-R20からなる群より選択
される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、また
はヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-O-CF3、C1～6アルキル、C1



(122) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

20

30

40

～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキ
ル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-N、および-O-R20か
らなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置換され
ており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、
ヘテロアリール、シクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-CF3
、-O-CHF2、-(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R
20および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じ
てさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～C15アルキル、C2～C15アルケニル
、C2～C15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリ
ールからなる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルキル、モノアルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2、-S
O2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロ
アルキル、およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個、または３個の置
換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキル、またはシクロアルキルで必要に応じて
さらに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、ベンジル、フェニル、フェノキシ、ベンジルオキシ、モノアルキルアミ
ノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2
、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびシク
ロアルキルからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置
換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、アルキル、およびシクロアルキルから
なる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、フェニルおよびシクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ
、C1～4アルコキシ、-CF3,および-OCF3からなる群より選択される1個～3個の置換基でさ
らに置換され得る。
【０３０６】
　式VAのいくつかの実施形態において、Aは、ピリジン-3-イルおよびピリミジン-5-イル
からなる群より選択される。
【０３０７】
　式VAのいくつかの実施形態において、nは1である。
【０３０８】
　式VAのいくつかの実施形態において、R2は、水素またはC1～15アルキルである。多くの
実施形態において、このアルキル部分は、ヘテロアリールでさらに置換されており;ここ
でこのヘテロアリールは、独立してヘテロアリールおよび-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;ここでこのヘ
テロアリールは、C1～6アルキルで必要に応じてさらに置換されており;そしてR20はヘテ
ロアリールである。
【０３０９】
　式VAの例示的なR2部分としては、
【０３１０】
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【化６０】

が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３１１】
　式VAのいくつかの実施形態において、R2は、-N(R20)(R22)、-O-R20、C1～4アルキルま
たはヘテロアリールであり;ここでR20およびR22は、各例において独立して、C1～C15アル
キルであり、そしてこのアルキルは、１個、２個、または３個のハロで必要に応じて置換
されているか;あるいはR20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR2
2は一緒になって、複素環式環を形成し得る。多くの実施形態において、R2のアルキル部
分またはヘテロアリール部分は、独立してハロおよびアルキルからなる群より選択される
１個、２個、または３個の置換基でさらに置換されている。
【０３１２】
　式VAの例示的なR10部分としては、2,2,2-トリフルオロエトキシ、-CF3、およびピペリ
ジン-1-イルが挙げられる。
【０３１３】
　式VAの例示的な化合物としては、
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(6-(2,2,2-トリフルオロエ
トキシ)ピリジン-3-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル
)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;および
　6-(2-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-5-イル)-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多形、および／もしく
はプロドラッグが挙げられる。
【０３１４】
　特定の実施形態において、式IAの化合物は、式VIA:
【０３１５】

【化６１】

【０３１６】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多
形、および／もしくはプロドラッグであり、式VIAにおいて:
　nは、0、1、2、または3であり;
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3　-O-CF3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-
R20、C(O)OH、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R
26、-S(=O)2-R

20、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アル

キニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、およびヘテロシクリルからなる群
より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキル、またはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、フェニル、
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ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(
O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリ
ルであり;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、およびヘテロシクリルは、独立し
てヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アルキニル、ハロ、-O2、-O-CF3、-O-CHF2、ア
リール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキル、-(R20)(R22)、-C(O)-R20、
-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキソ、および-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、また
はヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、-O-CF3、C1～6アルキ
ル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロ
アルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-N、および-O-
R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置
換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、
ヘテロアリール、シクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-CF3
、-O-CHF2、-(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-R
20および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じ
てさらに置換されており;
　R3は、水素、C1～15アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘ
テロシクリルであり;
　ここでこのアルキルは、独立してヒドロキシル、アルコキシ、ハロ、-NO2、-O-CF3、-O
-CHF2、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-
C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択さ
れる１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのアルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、またはヘテロア
リールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-O-CF3、C1～6アルキル、C1～4アルコキ
シ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキル、-N(R20)(
R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より
選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置換されており;そし
て
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、
ヘテロアリール、シクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-CF3
、-O-CHF2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-
O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに
置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～C15アルキル、C2～C15アルケニル
、C2～C15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリ
ールからなる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルキル、モノアルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2、-S
O2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、アリール、シクロ
アルキル、およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個、または３個の置
換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキル、またはシクロアルキルで必要に応じて
さらに置換されているか;あるいは
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　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、ベンジル、フェニル、フェノキシ、ベンジルオキシ、モノアルキルアミ
ノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2
、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびシク
ロアルキルからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置
換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、アルキル、およびシクロアルキルから
なる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、フェニルおよびシクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ
、C1～4アルコキシ、-CF3および-OCF3からなる群より選択される1個～3個の置換基でさら
に置換され得る。
【０３１７】
　式VIAのいくつかの実施形態において、R2は水素である。
【０３１８】
　式VIAの例示的なR10部分としては、-OCF3が挙げられる。
【０３１９】
　式VIAのいくつかの実施形態において、R3はC1～15アルキルである。式VIの例示的なR3

部分としては、メチルが挙げられる。
【０３２０】
　式VIAの例示的な化合物としては、4-メチル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フ
タラジン-1(2H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多形、および／もしく
はプロドラッグが挙げられる。
【０３２１】
　特定の実施形態において、式IBの化合物は、式VIIA:
【０３２２】
【化６２】

【０３２３】
により表されるか、またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多
形、および／もしくはプロドラッグであり、式VIIAにおいて:
　nは、0、1、2、または3であり;
　R10は独立して、ハロ、-NO2、CN、-SF5、-Si(CH3)3　-O-CF3、-O-R20、-S-R20、-C(O)-
R20、C(O)OH、-N(R20)(R22)、-C(O)-N(R20)(R22)、-N(R20)-C(O)-R22、-N(R20)-S(=O)2-R
26、-S(=O)2-R

20、-S(=O)2-N(R
20)(R22)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アル

キニル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、およびヘテロシクリルからなる群
より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキル、またはヘテロシクリルは、独立してハロ、-NO2、-O-CF3、-O-CHF2、フェニル、
ヘテロシクリル、ヘテロアリール、C1～4アルキル、シクロアルキル、-N(R20)(R22)、-C(
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O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O-R20からなる群より選択され
る１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　R2は、水素、C1～15アルキル、C1～4アルコキシ、-C(O)-O-R26、-C(O)-N(R26)(R28)、-
N(R20)-S(=O)2-R

20、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリ
ルであり;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、およびヘテロシクリルは、独立し
てヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アルキニル、ハロ、-O2、-O-CF3、-O-CHF2、ア
リール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロアルキル、(R20)(R22)、-C(O)-R20、-
C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、オキソ、および-O-R20からなる群より選択される
１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのアルキル、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、また
はヘテロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-CF3、-O-CF3、C1～6アルキ
ル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、シクロ
アルキル、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、および-O
-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じてさらに置
換されており;そして
　ここでこのC1～6アルキル、C1～4アルコキシ、ベンジル、アリール、ヘテロシクリル、
ヘテロアリール、シクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ、-NO2、-O-CF3、-CF3
、-O-CHF2、-N(R20)(R22)、-C(O)-R20、-C(O)-O-R20、-C(O)-N(R20)(R22)、-CN、-S(O)2-
R20および-O-R20からなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応
じてさらに置換されており;
　R20およびR22は、各例において独立して、水素、C1～C15アルキル、C2～C15アルケニル
、C2～C15アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリ
ールからなる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは、独立してヒドロキシル、ハロ、C1～4アルキル、モノアルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2、-S
O2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、-OCH2CF3、-C(O)-NH2、-C(O)-NH2、アリー
ル、シクロアルキル、およびヘテロアリールからなる群より選択される１個、２個、また
は３個の置換基で必要に応じて置換されており;
　ここでこのヘテロアリールは、C1～4アルキル、またはシクロアルキルで必要に応じて
さらに置換されているか;あるいは
　R20およびR22が共通の窒素原子に結合している場合、R20およびR22は一緒になって、複
素環式環またはヘテロアリール環を形成し得、この環は次いで、独立してヒドロキシル、
ハロ、アルキル、ベンジル、フェニル、フェノキシ、ベンジルオキシ、モノアルキルアミ
ノ、ジアルキルアミノ、アルキルアミド、アリールアミド、ヘテロアリールアミド、-NO2
、-SO2R

26、-CN、C1～3アルコキシ、-CF3、-OCF3、アリール、ヘテロアリールおよびシク
ロアルキルからなる群より選択される１個、２個、または３個の置換基で必要に応じて置
換されており;そして
　R26およびR28は、各例において独立して、水素、アルキル、およびシクロアルキルから
なる群より選択され;そして
　ここでこのアルキル、フェニルおよびシクロアルキルは、独立してヒドロキシル、ハロ
、C1～4アルコキシ、-CF3,および-OCF3からなる群より選択される1個～3個の置換基でさ
らに置換され得る。
【０３２４】
　式VIIAのいくつかの実施形態において、R2はC1～15アルキルである。多くの実施形態に
おいて、このアルキル部分は、-O-R20でさらに置換されており;ここでR20はヘテロアリー
ルである。
【０３２５】
　式VIIAの例示的なR2部分としては、
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【０３２６】
【化６３】

【０３２７】
が挙げられる。
【０３２８】
　式VIIAの例示的なR10部分としては、-OCF3が挙げられる。
【０３２９】
　式VIIAの例示的な化合物としては、3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-((4-(
トリフルオロメトキシ)フェニル)エチニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン;
またはその薬学的に受容可能な塩、エステル、水和物、溶媒和物、多形、および／もしく
はプロドラッグが挙げられる。
【０３３０】
　（4.さらなる実施形態）
　いくつかの実施形態において、本開示により提供される化合物は、遅延ナトリウムチャ
ネル遮断薬の投与に応答することが既知である状態または疾患（心臓血管疾患が挙げられ
るが、これらに限定されず、例えば、心房および心室の不整脈であり、心房性細動、プリ
ンズメタル型（異型）狭心症、安定狭心症、不安定狭心症、心臓、腎臓、肝臓および脳に
おける虚血および再潅流障害、運動誘発性狭心症、肺高血圧症、うっ血性心疾患（拡張期
心不全および収縮期心不全が挙げられる）、ならびに心筋梗塞が挙げられる）の処置にお
いて有効である。いくつかの実施形態において、遅延ナトリウムチャネル遮断薬として機
能する、本開示により提供される化合物は、疼痛、そう痒、発作、または麻痺をもたらす
筋神経系に影響を与える疾患の処置、あるいは糖尿病または低下したインスリン感受性、
および糖尿病に関連する疾患状態（例えば、糖尿病性末梢神経障害）の処置において、使
用され得る。
【０３３１】
　本開示の特定の化合物はまた、ニューロンのナトリウムチャネル（すなわち、Nav　1.1
.、1.2、1.5、1.7、および／または1.8）を調節する際に充分な活性を有し得、そして中
枢神経系および／または末梢神経系に関して活性であり得るような適切な薬物速度論的特
性を有し得る。その結果、本開示のいくつかの化合物はまた、神経障害を起源とする癲癇
または疼痛またはそう痒の処置において、有用であり得る。
【０３３２】
　１つの実施形態において、本開示は、哺乳動物において、遅延ナトリウム電流を減少さ
せることが可能な剤での処置により軽減可能な疾患状態を処置する方法を提供し、この方
法は、その必要がある哺乳動物に、治療有効用量の上記のような式Iの化合物を投与する
工程を包含する。別の実施形態において、この疾患状態は、心房および心室の不整脈、心
不全(うっ血性心不全、拡張期心不全、収縮期心不全、急性心不全が挙げられる)、プリン
ズメタル型（異型）狭心症、安定狭心症および不安定狭心症、運動誘発性狭心症、うっ血
性心疾患、虚血、再発性虚血、再潅流傷害、心筋梗塞、急性冠状動脈症候群、末梢動脈疾
患、肺高血圧症、ならびに間欠性跛行のうちの１つ以上から選択される、心臓血管疾患で
ある。別の実施形態において、この疾患状態は、糖尿病または糖尿病性末梢神経障害であ
る。さらなる実施形態において、この疾患状態は、神経因性疼痛、癲癇、発作、または麻
痺のうちの１つ以上をもたらす。
【０３３３】
　１つの実施形態において、本開示は、哺乳動物において糖尿病を処置する方法を提供し
、この方法は、その必要がある哺乳動物に、治療有効用量の上記のような式Iの化合物を
投与する工程を包含する。真性糖尿病は、高血糖症;脂質、炭水化物およびタンパク質の
変化した代謝;ならびに脈管疾患からの合併症の増大した危険性により特徴付けられる疾
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患である。糖尿病は、加齢と肥満症との両方に関連するので、増大している公衆衛生の問
題である。
【０３３４】
　真性糖尿病には、２つの主要な型、すなわち、1)インスリン依存性糖尿病(IDDM)として
も公知であるI型、および2)インスリン非依存性糖尿病または非インスリン依存性糖尿病(
NIDDM)としても公知であるII型が存在する。両方の型の真性糖尿病は、循環インスリンの
不充分な量、およびインスリンに対する末梢組織の応答の低下に起因する。
【０３３５】
　I型糖尿病は、インスリン（身体の細胞を「ロック解除」し、グルコースが侵入してこ
れらの細胞に燃料を供給することを可能にするホルモン）を身体が産生しないことから生
じる。I型糖尿病の合併症としては、心臓病および発作;網膜症(眼の疾患);腎臓の疾患(腎
症);神経障害(神経損傷);ならびに良好な皮膚、足および口腔の健康の維持が挙げられる
。
【０３３６】
　II型糖尿病は、身体が充分なインスリンを産生することができないこと、または身体に
より自然に産生されるインスリンを細胞が使用することができないことの、いずれかから
生じる。身体がインスリンを最適に使用することができない状態は、インスリン抵抗性と
呼ばれる。II型糖尿病にはしばしば、高い血圧が付随するので、これは心臓病に寄与し得
る。II型真性糖尿病を有する患者において、ストレス、感染症、および薬物適用(例えば
、コルチコステロイド)もまた、重篤に上昇した血糖レベルをもたらし得る。脱水症を伴
う、II型糖尿病を有する患者における重篤な血糖上昇は、血液浸透圧重量モル濃度の上昇
(高浸透圧状態)をもたらし得る。この状態は、昏睡をもたらし得る。
【０３３７】
　ラノラジン(RANEXA（登録商標）、INaLの選択的インヒビター)は、糖尿病マウスにおい
て、グルコース依存の様式で、β-細胞保存を引き起こし、そしてインスリン分泌を増強
させる、抗糖尿病剤であり得ることが示唆されている(Y.Ningら.J　Pharmacol　Exp　The
r.2011,337(1),50-8を参照のこと)。従って、本明細書中に開示される式Iの化合物は、糖
尿病の処置のための抗糖尿病剤として使用され得ることが想定される。
【０３３８】
　（薬学的組成物および投与）
　本開示に従って提供される化合物は、通常、薬学的組成物の形態で投与される。従って
、本開示は、活性成分として、記載される化合物のうちの１つ以上、またはその薬学的に
受容可能な塩もしくはエステル、ならびに１種以上の薬学的に受容可能な賦形剤、キャリ
ア（不活性固体希釈剤および充填剤が挙げられる）、希釈剤（滅菌水溶液および種々の有
機溶媒が挙げられる）、浸透増強剤、可溶化剤およびアジュバントを含有する、薬学的組
成物を提供する。これらの薬学的組成物は、単独でか、または他の治療剤と組み合わせて
投与され得る。このような組み合わせは、製薬分野において周知である様式で調製される
(例えば、Remington’s　Pharmaceutical　Sciences,Mace　Publishing　Co.,Philadelph
ia,PA　第17版(1985);ならびにModern　Pharmaceutics,Marcel　Dekker,Inc.第3版(G.S.B
ankerおよびC.T.Rhodes編)を参照のこと）。
【０３３９】
　これらの薬学的組成物は、単一用量または複数用量のいずれかで、類似の有用性を有す
る剤の認容された投与様式（例えば、参考として援用される特許および特許出願に記載さ
れるような様式であり、直腸、頬、鼻内および経皮経路、動脈内注射によるもの、静脈内
、腹腔内、非経口、筋肉内、皮下、経口、局所、吸入剤として、あるいは浸透またはコー
ティングされたデバイス（例えば、ステント、または動脈に挿入される円柱形ポリマー）
を介してが挙げられる）のいずれかによって、投与され得る。
【０３４０】
　１つの投与様式は、特に注射による、非経口の様式である。本開示の新規組成物が注射
による投与のために組み込まれ得る形態としては、水性または油性の懸濁物、あるいはエ
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マルジョンが挙げられ、ゴマ油、トウモロコシ油、綿実油、または落花生油、およびエリ
キシル、マンニトール、デキストロース、または滅菌水溶液、および類似の薬学的ビヒク
ルを用いる。生理食塩水中の水溶液もまた、注射のために従来使用されるが、本発明の状
況においてはさほど好ましくない。エタノール、グリセロール、プロピレングリコール、
および液体ポリエチレングリコールなど(ならびにこれらの適切な混合物)、シクロデキス
トリン誘導体、および植物油もまた、使用され得る。適切な流動性は、例えば、レシチン
などのコーティングの使用によって、分散物の場合には必要な粒径を維持することによっ
て、そして界面活性剤の使用によって、維持され得る。微生物の作用の防止は、種々の抗
菌剤および抗真菌剤（例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、
およびチメロサールなど）によって、もたらされ得る。
【０３４１】
　滅菌注射可能溶液は、本開示による化合物を、必要量で、適切な溶媒中に、必要であれ
ば上に列挙されたような種々の他の成分と一緒に組み込み、続いて滅菌濾過することによ
って、調製される。一般に、分散物は、種々の滅菌した活性成分を、基本的な分散媒およ
び上に列挙されたものからの必要な他の成分を含む滅菌ビヒクルに組み込むことによって
、調製される。滅菌注射可能溶液の調製のための滅菌粉末の場合、好ましい調製方法は、
真空乾燥または凍結乾燥の技術であり、これらの技術は、予め滅菌濾過された溶液から、
活性成分および任意のさらなる所望の成分の粉末を与える。好ましくは、非経口投与のた
めに、滅菌注射可能溶液は、治療有効量、例えば、0.1mg～700mgの本明細書中に記載され
る化合物を含有して調製される。しかし、実際に投与される化合物の量は通常、医師によ
って、関連する状況（処置されるべき状態、選択された投与経路、投与される実際の化合
物およびその相対的な活性、個々の患者の年齢、体重および応答、ならびに患者の症状の
重篤度などが挙げられる）を考慮して決定されることが理解される。
【０３４２】
　経口投与は、本発明に従う化合物の別の投与経路である。投与は、カプセル剤または腸
溶コーティングされた錠剤などを介し得る。本明細書中に記載される少なくとも１種の化
合物を含有する薬学的組成物を作製する際に、この活性成分は通常、賦形剤により希釈さ
れ、そして／またはカプセル、サシェ、紙もしくは他の容器の形態であり得るようなキャ
リアに封入される。賦形剤が希釈剤として働く場合、この賦形剤は、固体、半固体、また
は液体物質(上記のような)の形態であり得、これは、活性成分のためのビヒクル、キャリ
アまたは媒体として働く。従って、これらの組成物は、錠剤、丸剤、散剤、ロゼンジ、サ
シェ剤、カシェ剤、エリキシル剤、懸濁剤、乳剤、液剤、シロップ、エアロゾル(固体ま
たは液体媒体として)、例えば10重量%までの活性化合物を含有する軟膏剤、軟ゼラチンカ
プセルおよび硬ゼラチンカプセル、滅菌注射可能溶液、ならびに滅菌包装された粉末の形
態であり得る。
【０３４３】
　適切な賦形剤のいくつかの例としては、ラクトース、デキストロース、スクロース、ソ
ルビトール、マンニトール、デンプン、アカシアゴム、リン酸カルシウム、アルギネート
、トラガカント、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微結晶性セルロース、ポリビニルピロリ
ドン、セルロース、滅菌水、シロップ、およびメチルセルロースが挙げられる。これらの
処方物は、以下のものをさらに含有し得る:滑沢剤（例えば、滑石、炭酸マグネシウム、
および鉱油）;湿潤剤;乳化剤および懸濁化剤;防腐剤（例えば、メチルヒドロキシ-ベンゾ
エートおよびプロピルヒドロキシ-ベンゾエート;甘味剤;ならびに矯味矯臭剤。
【０３４４】
　本開示の組成物は、当該分野において公知である手順を使用することによって、患者へ
の投与後に、活性成分の即時放出、徐放または遅延放出を提供するように、処方され得る
。経口投与のための制御放出薬物送達系としては、ポリマーでコーティングされたレザバ
または薬物－ポリマーマトリックス処方物を含む、浸透圧ポンプ系および溶解系が挙げら
れる。制御放出系の例は、米国特許第3,845,770号;同第4,326,525号;同第4,902514号;お
よび同第5,616,345号に与えられている。本開示の方法において使用するための別の処方
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物は、経皮送達デバイス(「パッチ」)を使用する。このような経皮パッチは、本開示の化
合物の連続的または不連続な注入を、制御された量で提供するために使用され得る。薬剤
の送達のための経皮パッチの構築および使用は、当該分野において周知である。例えば、
米国特許第5,023,252号、同第4,992,445号および同第5,001,139号を参照のこと。このよ
うなパッチは、薬剤の連続的送達、拍出送達または要求に応じた送達のために、構築され
得る。
【０３４５】
　これらの組成物は、好ましくは、単位剤形に処方される。用語「単位剤形」とは、ヒト
被験体および他の哺乳動物のためのユニタリ投薬量として適切な、物理的に不連続な単位
であって、各単位が、所望の治療効果を生じるように計算された所定量の活性物質を、適
切な薬学的賦形剤と一緒に含有するもの(例えば、錠剤、カプセル剤、アンプル)をいう。
これらの化合物は一般に、薬学的に有効な量で投与される。好ましくは、経口投与のため
に、各投薬単位は、本明細書中に記載される化合物を1mg～2g、あるいは100mg～500mg含
有し、そして非経口投与のために、好ましくは、本明細書中に記載される化合物を0.1mg
～700mg、あるいは0.1mg～100mg含有する。しかし、実際に投与される化合物の量は通常
、医師によって、関連する状況（処置されるべき状態、選択された投与経路、投与される
実際の化合物およびその相対的な活性、個々の患者の年齢、体重および応答、ならびに患
者の症状の重篤度などが挙げられる）を考慮して決定されることが理解される。
【０３４６】
　錠剤などの固体組成物を調製するために、主要な活性成分は、薬学的賦形剤と混合され
て、本発明の化合物の均質な混合物を含む固体予備処方組成物を形成する。これらの予備
処方組成物が均質であるという場合、この活性成分がこの組成物全体にわたって等しく分
布し、その結果、この組成物が等しく効果的な単位剤形（例えば、錠剤、丸剤およびカプ
セル剤）に容易に部分分割され得ることを意味する。
【０３４７】
　本開示の錠剤または丸剤は、延長した作用という利点を与える剤形を与えるように、ま
たは胃の酸条件から保護するように、コーティングされ得るかまたは他の方法で配合され
得る。例えば、錠剤または丸剤は、内部投薬成分および外部投薬成分を含み得、この外部
投薬成分は、この内部投薬成分を覆うエンベロープの形態である。これらの２つの成分は
、腸溶層によって分離され得、この腸溶層は、胃内での崩壊に抵抗し、そして内部成分が
十二指腸内に無傷で入るように、または放出が遅くされるように働く。種々の物質が、こ
のような腸溶層または腸溶コーティングのために使用され得、このような物質としては、
多数のポリマー酸、ならびにポリマー酸と、シェラック、セチルアルコール、および酢酸
セルロースなどの物質との混合物が挙げられる。
【０３４８】
　吸入または注入のための組成物としては、薬学的に受容可能な水性または有機性の溶媒
、あるいはこれらの混合物中の、溶液および懸濁物、ならびに粉末が挙げられる。液体ま
たは固体の組成物は、上記のような適切な薬学的に受容可能な賦形剤を含有し得る。好ま
しくは、これらの組成物は、局所効果または全身効果のために、口腔または鼻腔の呼吸経
路によって投与される。好ましくは薬学的に受容可能な溶媒中の組成物は、不活性ガスの
使用により噴霧され得る。噴霧された溶液は、噴霧デバイスから直接吸入され得るか、ま
たはこの噴霧デバイスは、顔面マスクテントもしくは間欠的陽圧呼吸機に取り付けられ得
る。溶液、懸濁物、または粉末の組成物は、好ましくは、適切な様式で処方物を送達する
デバイスから経口投与または経鼻投与され得る。
【０３４９】
　（併用療法）
　本開示の遅延ナトリウムチャネル遮断薬の投与により処置される患者は、他の治療剤で
の処置から利益を受ける疾患または状態を頻繁に示す。これらの疾患または状態は、心臓
血管の性質のものであり得るか、または肺障害、代謝障害、および胃腸障害などに関連し
得る。さらに、本開示の遅延ナトリウムチャネル遮断薬の投与により処置されるいくらか
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の冠状血管の患者は、抗生物質、鎮痛薬、ならびに／または抗うつ薬および抗不安薬であ
る治療剤での処置から利益を受け得る状態を示す。
【０３５０】
　（心臓血管剤併用療法）
　本開示の遅延ナトリウムチャネル遮断薬と他の治療剤との併用処置から利益を受け得る
、心臓血管に関連する疾患または状態としては、限定されないが、狭心症（安定狭心症、
不安定狭心症(UA)、運動誘発性狭心症、異型狭心症が挙げられる）、不整脈、間欠性跛行
、心筋梗塞（非STE心筋梗塞(NSTEMI)が挙げられる）、肺高血圧症（肺動脈高血圧症が挙
げられる）、心不全（うっ血性(または慢性)心不全および拡張期心不全、ならびに保存さ
れた駆出率を伴う心不全(拡張期機能不全)、急性心不全が挙げられる）、あるいは再発性
虚血が挙げられる。
【０３５１】
　心臓血管に関連する疾患または状態を処置するために適切な治療剤としては、抗狭心症
剤、心不全剤、抗血栓剤、抗不整脈剤、抗高血圧症剤、および脂質低下剤が挙げられる。
【０３５２】
　本開示の遅延ナトリウムチャネル遮断薬と、心臓血管に関連する状態を処置するために
適切な治療剤との同時投与は、患者が現在受けている医療治療の標準の増強を可能にする
。
【０３５３】
　（抗狭心症剤）
　抗狭心症剤としては、β遮断薬、カルシウムチャネル遮断薬、およびニトレートが挙げ
られる。β遮断薬は、心臓の仕事量を減少させることにより心臓の酸素要求を低下させて
、心拍数の低下およびさほど活発でない心収縮をもたらす。β遮断薬の例としては、アセ
ブトロール(Sectral（登録商標）)、アテノロール(Tenormin（登録商標）)、ベタキソロ
ール(Kerlone（登録商標）)、ビソプロロール/ヒドロクロロチアジド(Ziac（登録商標）)
、ビソプロロール(Zebeta（登録商標）)、カルテオロール(Cartrol（登録商標）)、エス
モロール(Brevibloc（登録商標）)、ラベタロール(Normodyne（登録商標）、Trandate（
登録商標）)、メトプロロール(Lopressor（登録商標）、Toprol（登録商標）XL)、ナドロ
ール(Corgard（登録商標）)、プロプラノロール(Inderal（登録商標）)、ソタロール(Bet
apace（登録商標）)、およびチモロール(Blocadren（登録商標）)が挙げられる。
【０３５４】
　ニトレートは、動脈および静脈を拡張させ、これによって、冠状血管の血流を増大させ
、そして血圧を低下させる。ニトレートの例としては、ニトログリセリン、ニトレートパ
ッチ、イソソルビドジニトレート、およびイソソルビド-5-モノニトレートが挙げられる
。
【０３５５】
　カルシウムチャネル遮断薬は、心臓および血管の細胞内へのカルシウムの通常の流入を
防止し、血管を弛緩させ、これによって、心臓への血液および酸素の供給を増大させる。
カルシウムチャネル遮断薬の例としては、アムロジピン(Norvasc（登録商標）、Lotrel（
登録商標）)、ベプリジル(Vascor（登録商標）)、ジルチアゼム(Cardizem（登録商標）、
Tiazac（登録商標）)、フェロジピン(Plendil（登録商標）)、ニフェジピン(Adalat（登
録商標）、Procardia（登録商標）)、ニモジピン(Nimotop（登録商標）)、ニソルジピン(
Sular（登録商標）)、ベラパミル(Calan（登録商標）、Isoptin（登録商標）、Verelan（
登録商標）)、およびニカルジピンが挙げられる。
【０３５６】
　（心不全剤）
　心不全を処置するために使用される剤としては、利尿薬、ACEインヒビター、血管拡張
薬、および強心配糖体が挙げられる。利尿薬は、組織および循環中の過剰な流体を排除し
、これによって、心不全の症状の多くを軽減する。利尿薬の例としては、ヒドロクロロチ
アジド、メトラゾン(Zaroxolyn（登録商標）)、フロセミド(Lasix（登録商標）)、ブメタ
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ニド(Bumex（登録商標）)、スピロノラクトン(Aldactone（登録商標）)、およびエプレレ
ノン（eplerenone）(Inspra（登録商標）)が挙げられる。
【０３５７】
　アンギオテンシン変換酵素(ACE)インヒビターは、血管を拡張させて血流に対する抵抗
を低下させることによって、心臓の仕事量を低下させる。ACEインヒビターの例としては
、ベナゼプリル(Lotensin（登録商標）)、カプトプリル(Capoten（登録商標）)、エナラ
プリル(Vasotec（登録商標）)、ホシノプリル(Monopril（登録商標）)、リシノプリル(Pr
inivil（登録商標）、Zestril（登録商標）)、モエキシプリル(Univasc（登録商標）)、
ペリンドプリル(Aceon（登録商標）)、キナプリル(Accupril（登録商標）)、ラミプリル(
Altace（登録商標）)、およびトランドラプリル(Mavik（登録商標）)が挙げられる。
【０３５８】
　血管拡張薬は、血管を弛緩させて拡張させることによって、血管に対する圧力を低下さ
せる。血管拡張薬の例としては、ヒドララジン、ジアゾキシド、プラゾシン、クロニジン
、およびメチルドパが挙げられる。ACEインヒビター、ニトレート、カリウムチャネルア
クチベーター、およびカルシウムチャネル遮断薬もまた、血管拡張薬として働く。
【０３５９】
　強心配糖体とは、心臓の収縮力を増強する化合物である。これらの化合物は、心臓のポ
ンプ能力を強化し、そして不規則な心拍活性を改善する。強心配糖体の例としては、ジギ
タリス、ジゴキシン、およびジギトキシンが挙げられる。
【０３６０】
　（抗血栓剤）
　抗血栓剤は、血液が凝固する能力を阻害する。３つの主要な型の抗血栓剤（血小板イン
ヒビター、抗凝固剤、および血栓崩壊剤）が存在する。
【０３６１】
　血小板インヒビターは、血小板が凝固する能力を阻害し、これによって、動脈内の血餅
を減少させる。血小板インヒビターの例としては、アセチルサリチル酸(アスピリン)、チ
クロピジン、クロピドグレル(Plavix（登録商標）)、プラスグレル（prasugrel）(Effien
t（登録商標）)、ジピリダモール、シロスタゾール、ペルサンチン　スルフィンピラゾン
、ジピリダモール、インドメタシン、ならびに糖タンパク質llb/lllaインヒビター（例え
ば、アブシキシマブ、チロフィバン（tirofiban）、およびエピチフィバチド（eptifibat
ide）(Integrelin（登録商標）)）が挙げられる。β遮断薬およびカルシウムチャネル遮
断薬もまた、血小板阻害効果を有する。
【０３６２】
　抗凝固剤は、血餅がより大きく成長することを防止し、そして新たな血餅の形成を防止
する。抗凝固剤の例としては、ビバリルジン（bivalirudin）(Angiomax（登録商標）)、
ワルファリン(Coumadin（登録商標）)、未分画ヘパリン、低分子量ヘパリン、ダナパロイ
ド、レピルジン（lepirudin）、およびアルガトロバンが挙げられる。
【０３６３】
　血栓崩壊剤は、存在する血餅を破壊するように働く。血栓崩壊剤の例としては、ストレ
プトキナーゼ、ウロキナーゼ、およびテネクテプラセ（tenecteplase）(TNK)、ならびに
組織プラスミノゲンアクチベーター(t-PA)が挙げられる。
【０３６４】
　（抗不整脈剤）
　抗不整脈剤は、心拍数および律動の障害を処置するために使用される。抗不整脈剤の例
としては、アミオダロン、ドロネダロン（dronedarone）、キニジン、プロカインアミド
、リドカイン、およびプロパフェノンが挙げられる。強心配糖体およびβ遮断薬もまた、
抗不整脈剤として使用される。
【０３６５】
　アミオダロンおよびドロネダロンとの組み合わせは、特に興味のあるものである(米国
特許出願公開第2010/0056536号および米国特許出願公開第2011/0183990号を参照のこと。
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これらの全体は、本明細書中に参考として援用される)。
【０３６６】
　（抗高血圧症剤）
　抗高血圧症剤は、高血圧症（血圧が正常よりもかなり高い状態）を処置するために使用
される。高血圧症は、心臓血管疾患の多くの局面（うっ血性心不全、アテローム性動脈硬
化症、および血餅形成が挙げられる）に関連する。抗高血圧症剤の例としては、α-1-ア
ドレナリン作用性アンタゴニスト（例えば、プラゾシン(Minipress（登録商標）)、メシ
ル酸ドキサゾシン(Cardura（登録商標）)、塩酸プラゾシン(Minipress（登録商標）)、プ
ラゾシン、ポリチアジド(Minizide（登録商標）)、および塩酸テラゾシン(Hytrin（登録
商標）)）;β-アドレナリン作用性アンタゴニスト（例えば、プロプラノロール(Inderal
（登録商標）)、ナドロール(Corgard（登録商標）)、チモロール(Blocadren（登録商標）
)、メトプロロール(Lopressor（登録商標）)、およびピンドロール(Visken（登録商標）)
）;中枢α-アドレナリンレセプターアゴニスト（例えば、塩酸クロニジン(Catapres（登
録商標）)、塩酸クロニジンとクロルタリドン(Clorpres（登録商標）、Combipres（登録
商標）)、酢酸グアナベンズ(Wytensin（登録商標）)、塩酸グアンファシン(Tenex（登録
商標）)、メチルドパ(Aldomet（登録商標）)、メチルドパとクロロチアジド(Aldoclor（
登録商標）)、メチルドパとヒドロクロロチアジド(Aldoril（登録商標）)）;合わせたα/
β-アドレナリン作用性アンタゴニスト（例えば、ラベタロール(Normodyne（登録商標）
、Trandate（登録商標）)、カルベディロール(Coreg（登録商標）)）;アドレナリン作用
性ニューロン遮断剤（例えば、グアネチジン(Ismelin（登録商標）)、レセルピン(Serpas
il（登録商標）)）;中枢神経系作用抗高血圧症薬（例えば、クロニジン(Catapres（登録
商標）)、メチルドパ(Aldomet（登録商標）)、グアナベンズ(Wytensin（登録商標）)）;
抗アンギオテンシンII剤;ACEインヒビター（例えば、ペリンドプリル(Aceon（登録商標）
)　カプトプリル(Capoten（登録商標）)、エナラプリル(Vasotec（登録商標）)、リシノ
プリル(Prinivil（登録商標）、Zestril（登録商標）)）;アンギオテンシン-IIレセプタ
ーアンタゴニスト（例えば、カンデサルタン(Atacand（登録商標）)、エプロサルタン（E
prosartan）(Teveten（登録商標）)、イルベサルタン（Irbesartan）(Avapro（登録商標
）)、ロサルタン(Cozaar（登録商標）)、テルミサルタン(Micardis（登録商標）)、バル
サルタン(Diovan（登録商標）)）;カルシウムチャネル遮断薬（例えば、ベラパミル(Cala
n（登録商標）、Isoptin（登録商標）)、ジルチアゼム(Cardizem（登録商標）)、ニフェ
ジピン(Adalat（登録商標）、Procardia（登録商標）)）;利尿薬;直接血管拡張薬（例え
ば、ニトロプルシド(Nipride（登録商標）)、ジアゾキシド(Hyperstat（登録商標）IV)、
ヒドララジン(Apresoline（登録商標）)、ミノキシジル(Loniten（登録商標）)、ベラパ
ミル）;ならびにカリウムチャネルアクチベーター（例えば、アプリカリム（aprikalim）
、ビマカリム（bimakalim）、クロマカリム、エマカリム（emakalim）、ニコランジル、
およびピナシジル）が挙げられる。
【０３６７】
　（脂質低下剤）
　脂質低下剤は、血液中に存在するコレステロールまたは脂肪糖の量を低下させるために
使用される。脂質低下剤の例としては、ベザフィブラート(Bezalip（登録商標）)、シプ
ロフィブラート(Modalim（登録商標）)、ならびにスタチン（例えば、アトルバスタチン(
Lipitor（登録商標）)、フルバスタチン(Lescol（登録商標）)、ロバスタチン(Mevacor（
登録商標）、Altocor（登録商標）)、メバスタチン、ピタバスタチン(Livalo（登録商標
）、Pitava（登録商標）)　プラバスタチン(Lipostat（登録商標）)、ロスバスタチン(Cr
estor（登録商標）)、およびシンバスタチン(Zocor（登録商標）)）が挙げられる。
【０３６８】
　本発明において、急性冠状血管疾患を提示する患者は頻繁に、二次的な医学的状態（例
えば、代謝障害、肺障害、末梢脈管傷害、または胃腸障害のうちの１つ以上）に悩まされ
る。このような患者は、この患者に、本明細書中に開示されるような化合物(例えば、式I
)を少なくとも１種の治療剤と組み合わせて投与することを包含する併用療法の処置から
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利益を得ることができる。
【０３６９】
　（肺障害併用療法）
　肺障害とは、肺に関連する任意の疾患または状態をいう。肺障害の例としては、限定さ
れないが、喘息、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、気管支炎、および気腫が挙げられる。
【０３７０】
　肺障害を処置するために使用される治療剤の例としては、気管支拡張薬（β2アゴニス
トおよび抗コリン作用性剤が挙げられる）、コルチコステロイド、ならびに電解質補充剤
が挙げられる。肺障害を処置するために使用される治療剤の具体例としては、エピネフリ
ン、テルブタリン(Brethaire（登録商標）、Bricanyl（登録商標）)、アルブテロール(Pr
oventil（登録商標）)、サルメテロール(Serevent（登録商標）、Serevent　Diskus（登
録商標）)、テオフィリン、イプラトロピウムブロミド(Atrovent（登録商標）)、チオト
ロピウム(Spiriva（登録商標）)、メチルプレドニゾロン(Solu-Medrol（登録商標）、Med
rol（登録商標）)、マグネシウム、およびカリウムが挙げられる。
【０３７１】
　（代謝障害併用療法）
　代謝障害の例としては、限定されないが、糖尿病（I型糖尿病およびII型糖尿病が挙げ
られる）、代謝症候群、脂質異常症、肥満症、グルコース不耐症、高血圧症、上昇した血
清中コレステロール、および上昇したトリグリセリドが挙げられる。
【０３７２】
　代謝障害治療剤を処置するために使用される治療剤の例としては、上記「心臓血管剤併
用療法」の節に記載されるような、抗高血圧症剤および脂質低下剤が挙げられる。代謝障
害を処置するために使用されるさらなる治療剤としては、インスリン、スルホニル尿素、
ビグアナイド、α-グルコシダーゼインヒビター、およびインクレチン模倣物が挙げられ
る。
【０３７３】
　（末梢脈管障害併用療法）
　末梢脈管障害とは、心臓および血管の外側に位置する血管(動脈および静脈)に関連する
障害であり、例えば、末梢動脈疾患(PAD)（血液を内臓、腕および脚に供給する動脈がア
テローム性動脈硬化症の結果として完全にかまたは部分的に遮断される場合に発症する状
態）が挙げられる。
【０３７４】
　（胃腸障害併用療法）
　胃腸障害とは、胃腸路に関連する疾患および状態をいう。胃腸障害の例としては、胃食
道逆流性疾患(GERD)、炎症性腸疾患(IBD)、胃腸炎、胃炎および消化性潰瘍疾患、ならび
に膵臓炎が挙げられる。
【０３７５】
　胃腸障害治療剤を処置するために使用される治療剤の例としては、プロトンポンプイン
ヒビター（例えば、パントプラゾール(Protonix（登録商標）)、ランソプラゾール(Preva
cid（登録商標）)、エスオメプラゾール（esomeprazole）(Nexium（登録商標）)、オメプ
ラゾール(Prilosec（登録商標）)、ラベプラゾール）;H2遮断薬（例えば、シメチジン(Ta
gamet（登録商標）)、ラニチジン(Zantac（登録商標）)、ファモチジン(Pepcid（登録商
標）)、ニザチジン(Axid（登録商標）)）;プロスタグランジン（例えば、ミソプロストー
ル(Cytotec（登録商標）)）;スクラルファート;ならびに制酸薬が挙げられる。
【０３７６】
　（抗生物質、鎮痛薬、抗うつ薬および抗不安薬併用療法）
　急性冠状血管疾患事象を提示する患者は、抗生物質、鎮痛薬、抗うつ薬および抗不安薬
である１種以上の治療剤を本明細書中に開示されるような化合物(例えば、式I)と組み合
わせて投与することから利益を得る状態を示し得る。
【０３７７】
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　（抗生物質）
　抗生物質とは、微生物（細菌と真菌との両方を含む）を殺傷するか、またはその増殖を
停止させる治療剤である。抗生物質剤の例としては、β-ラクタム抗生物質（ペニシリン(
アモキシシリン)が挙げられる）、セファロスポリン（例えば、セファゾリン、セフロキ
シム、セファドロキシル(Duricef（登録商標）)、セファレキシン(Keflex（登録商標）)
、セファラジン(Velosef（登録商標）)、セファクロール(Ceclor（登録商標）)、セフロ
キシム・アキセチル（Cefuroxime　axtel）(Ceftin（登録商標）)、セフプロジル(Cefzil
（登録商標）)、ロラカルベフ（loracarbef）(Lorabid（登録商標）)、セフィキシム(Sup
rax（登録商標）)、セフポドキシム・プロキセチル(Vantin（登録商標）)、セフチブテン
(Cedax（登録商標）)、セフジニル(Omnicef（登録商標）)、セフトリアキソン(Rocephin
（登録商標）)、カルバペネム類、およびモノバクタム）;テトラサイクリン類（例えば、
テトラサイクリン）;マクロライド抗生物質（例えば、エリスロマイシン）;アミノグリコ
シド（例えば、ゲンタマイシン、トブラマイシン、アミカシン）;キノロン類（例えば、
シプロフロキサシン）;環状ペプチド（例えば、バンコマイシン、ストレプトグラミン（s
treptogramins）、ポリミキシン）;リンコサミド（lincosamides）（例えば、クリンダマ
イシン）;オキサゾリジノン類（例えば、リネゾリド）;ならびにサルファ抗生物質（例え
ば、スルフイソキサゾール）が挙げられる。
【０３７８】
　（鎮痛薬）
　鎮痛薬とは、疼痛を軽減するために使用される治療剤である。鎮痛薬の例としては、ア
ヘン製剤およびモルフィノ模倣物（morphinomimetics）（例えば、フェンタニールおよび
モルヒネ）;パラセタモール;NSAID、およびCOX-2インヒビターが挙げられる。本開示の遅
延ナトリウムチャネル遮断薬がNaV　1.7および1.8ナトリウムチャネルの阻害を介して神
経因性疼痛を処置する能力を考慮して、鎮痛薬の組み合わせが特に想定される。米国特許
出願公開第20090203707号を参照のこと。
【０３７９】
　（抗うつ薬および抗不安薬）
　抗うつ薬および抗不安薬としては、不安障害およびうつ病を処置するために使用される
剤、ならびに鎮静剤およびトランキライザー（tranquiller）として使用される剤が挙げ
られる。抗うつ薬および抗不安薬の例としては、ベンゾジアゼピン（例えば、ジアゼパム
、ロラゼパム、およびミダゾラム）;ベンゾジアゼピン（enzodiazepines）;バルビツレー
ト;グルテチミド;抱水クロラール;メプロバメート;セルトラリン(Zoloft（登録商標）、L
ustral（登録商標）、Apo-Sertral（登録商標）、Asentra（登録商標）、Gladem（登録商
標）、Serlift（登録商標）、Stimuloton（登録商標）);エスシタロプラム（escitalopra
m）(Lexapro（登録商標）、Cipralex（登録商標）);フルオキセチン(Prozac（登録商標）
、Sarafem（登録商標）、Fluctin（登録商標）、Fontex（登録商標）、Prodep（登録商標
）、Fludep（登録商標）、Lovan（登録商標）);ベンラファキシン(Effexor（登録商標）X
R、Efexor（登録商標）);シタロプラム(Celexa（登録商標）、Cipramil（登録商標）、Ta
lohexane（登録商標）);パロキセチン(Paxil（登録商標）、Seroxat（登録商標）、Aropa
x（登録商標）);トラゾドン(Desyrel（登録商標）);アミトリプチリン(Elavil（登録商標
）);ならびにブプロピオン(Wellbutrin（登録商標）、Zyban（登録商標）)が挙げられる
。
【０３８０】
　従って、本開示の１つの局面は、本開示の遅延ナトリウムチャネル遮断薬および少なく
とも１種の治療剤を含有する組成物を提供する。代替の実施形態において、この組成物は
、本開示の遅延ナトリウムチャネル遮断薬および少なくとも２種の治療剤を含有する。さ
らなる代替の実施形態において、この組成物は、本開示の遅延ナトリウムチャネル遮断薬
および少なくとも３種の治療剤、本開示の遅延ナトリウムチャネル遮断薬および少なくと
も４種の治療剤、または本開示の遅延ナトリウムチャネル遮断薬および少なくとも５種の
治療剤を含有する。
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【０３８１】
　併用療法の方法としては、本開示の遅延ナトリウムチャネル遮断薬および１種以上の治
療剤を含有する１つの処方物の同時投与、本開示の遅延ナトリウムチャネル遮断薬および
１種以上の治療剤を含有する１種より多い処方物の本質的に同時の投与、ならびに本開示
の遅延ナトリウムチャネル遮断薬と１種以上の治療剤との任意の順序での連続的な投与（
この場合好ましくは、本開示の遅延ナトリウムチャネル遮断薬と１種以上の治療剤とがそ
れらの治療効果を同時に与える期間が存在する）が挙げられる。
【０３８２】
　（5.実施例の化合物の合成）
　本開示の化合物は、本明細書中に開示される方法、ならびに本明細書中の開示および当
該分野において周知である方法を考慮して明らかになる慣用的な改変を使用して、調製さ
れ得る。従来の周知の合成方法を、本明細書中の教示に加えて使用し得る。本明細書中に
記載される代表的な化合物（例えば、式Iのうちの１つ以上により記載される構造を有す
る化合物）の合成は、以下の実施例に記載されるように達成され得る。利用可能であれば
、試薬は、市販で購入され得る（例えば、Sigma　Aldrichまたは他の化学物質供給者から
）。
【０３８３】
　（一般合成）
　本開示に従う化合物の代表的な実施形態は、以下に記載される一般反応スキームを使用
して合成され得る。本明細書中の記載を考慮すると、これらの一般スキームは、出発物質
を類似の構造を有する他の物質で置き換えることにより変更されて、対応して異なる生成
物を得ることができることが明らかである。合成の説明の結果として、対応する生成物を
与えるために出発物質がどのように変更され得るかの多数の例が与えられる。置換基が定
義されている所望の生成物を考慮して、必要な出発物質は一般に、検査によって決定され
得る。出発物質は代表的に、市販の源から得られるか、または公開された方法を使用して
合成される。本発明の実施形態である化合物を合成するために、合成されるべき化合物の
構造の検査は、本明細書中に与えられる一般スキームを考慮して、各置換基の同定を提供
する。最終生成物の正体は一般に、本明細書中の実施例を考慮して、簡単な調査プロセス
によって、必要な出発物質の正体を明らかにする。
【０３８４】
　（合成反応パラメータ）
　本開示の化合物は、容易に入手可能な出発物質から、例えば、以下の一般方法および手
順を使用して、調製され得る。代表的または好ましいプロセス条件(すなわち、反応温度
、時間、反応物質のモル比、溶媒、圧力など)が与えられる場合、他に記載されない限り
、他のプロセス条件もまた使用され得ることが理解される。最適な反応条件は、使用され
る特定の反応物質または溶媒と共に変わり得るが、このような条件は、当業者によって、
慣用的な最適化手順によって決定され得る。
【０３８５】
　さらに、当業者に明らかであるように、特定の官能基が望ましくない反応を起こすこと
を防ぐために、従来の保護基が必要であり得る。種々の官能基のために適切な保護基、な
らびに特定の官能基を保護および脱保護するために適切な条件は、当該分野において周知
である。例えば、多数の保護基が、T.W.GreeneおよびG.M.Wuts(1999)Protecting　Groups
　in　Organic　Synthesis,第3版,Wiley,New　York、およびそこに引用される参考文献に
記載されている。
【０３８６】
　さらに、本開示の化合物は、１つ以上のキラル中心を含み得る。従って、所望であれば
、このような化合物は、純粋な立体異性体として（すなわち、個々のエナンチオマーもし
くはジアステレオマーとして）、または立体異性体が富化された混合物として、調製また
は単離され得る。全てのこのような立体異性体(および富化された混合物)は、他に示され
ない限り、本発明の範囲内に含まれる。純粋な立体異性体(または富化された混合物)は、
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例えば、当該分野において周知である光学活性な出発物質または立体選択的な試薬を使用
して、調製され得る。あるいは、このような化合物のラセミ混合物は、例えば、キラルカ
ラムクロマトグラフィー、およびキラル分割剤などを使用して調製され得る。
【０３８７】
　以下の反応のための出発物質は、一般に公知の化合物であるか、または公知の手順もし
くはその種々の改変によって調製され得る。例えば、出発物質の多くは、Aldrich　Chemi
cal　Co.(Milwaukee,Wisconsin,USA)、Bachem(Torrance,California,USA)、Emka-Chemce
またはSigma(St.Louis,Missouri,USA)などの市販の供給者から入手可能である。他の物は
、FieserおよびFieser’s　Reagents　for　Organic　Synthesis,第1巻～第15巻(John　W
iley,and　Sons,1991)、Rodd’s　Chemistry　of　Carbon　Compounds,第1巻～第5巻、お
よび補遺(Elsevier　Science　Publishers,1989)、Organic　Reactions,第1巻～第40巻(J
ohn　Wiley,and　Sons,1991)、March’s　Advanced　Organic　Chemistry,(John　Wiley,
and　Sons,第5版,2001)、ならびにLarock’s　Comprehensive　Organic　Transformation
s(VCH　Publishers　Inc.,1989)などの標準的な参考書に記載される手順またはその明ら
かな改変によって、調製され得る。
【０３８８】
　用語「溶媒」、「不活性有機溶媒」または「不活性溶媒」とはそれに関連して記載され
る反応の条件下で不活性である溶媒(例えば、ベンゼン、トルエン、アセトニトリル、テ
トラヒドロフラン(「THF」)、ジメチルホルムアミド(「DMF」)、クロロホルム、塩化メチ
レン(またはジクロロメタン)、ジエチルエーテル、メタノール、およびピリジンなどが挙
げられる)をいう。逆のことが特定されない限り、本開示の反応において使用される溶媒
は、不活性有機溶媒であり、そしてこれらの反応は、不活性気体（好ましくは、窒素）下
で行われる。
【０３８９】
　用語「q.s.」とは、記載される機能を達成するため（例えば、溶液を所望の体積(すな
わち、100%)にするため）に充分な量を加えることを意味する。
【０３９０】
　（式Iの化合物の合成）
　式Iの化合物は代表的に、最初に分子コア1-2を提供すること（この分子コアは、市販で
得られ得るか（例えば、7-ブロモフタラジン-1(2H)-オン、および6-ブロモフタラジン-1(
2H)-オンなど）、または新規に合成され得る）、次いで、所望の-Q-R1置換基を、適切な
カップリング条件(例えば、Suzukiカップリング)を使用して結合させ、そして所望の-R2

置換基を、適切な置換条件を使用して結合させることによって、調製される。これらのプ
ロセスは、式Iの化合物(または式IA、IB、IC、ID、II、IIA、III、IIIA、IV、IVA、IVB、
V、VA、VI、VIA、VIIA、VIIIA、もしくはIXAの化合物)の合成のためのスキーム1において
下に示される。
【０３９１】
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【化６４】

　一般に、式1-1のハロゲン化化合物（この場合、臭素化化合物）は、式R1Q-B(OH)2の適
切に置換されたボロン酸誘導体、またはそのボロン酸エステルと、不活性溶媒（例えば、
水性N,N-ジメチルホルムアミド）中で、マイルドな塩基（例えば、炭酸カリウムまたは重
炭酸ナトリウム）の存在下で反応させられる。この反応は代表的に、適切な配位子を有す
る金属触媒（例えば、ジクロロビス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)）の存在下
で、約120℃～170℃の温度で約10分間～約1時間にわたって、またはより低い温度（すな
わち、90℃～110℃）で2日間～5日間行われる。この反応が実質的に完了すると、式Iの生
成物が、従来の手段により単離される。
【０３９２】
　R2置換基は、(スキーム1に示されるように)R1部分のの付加前、または付加後のいずれ
かに修飾され得ることが、理解される。R2部分は、スキーム1に示されるように、コア1-2
に、置換反応条件下で、式LG-R2(ここでLGは、ハロ、ヒドロキシル、およびアルコキシな
どの脱離基である)の適切な試薬を用いてカップリングされ得る。代表的な置換反応条件
は、塩基（例えば、炭酸カリウム、重炭酸ナトリウム、およびトリエチルアミンなど）の
存在、極性非プロトン性溶媒（N,N-ジメチルホルムアミド）中、ならびに必要に応じて、
約100℃～150℃、またはマイクロ波中の高温を含む。また、R2置換基がヘテロアリール環
を含む場合、このヘテロアリール環は、-Q-R1部分の付加前または付加後に合成および環
化され得る。
【０３９３】
　（任意のコア合成）
　特定の実施形態において、このコアは、-Q-R1置換基の付加前または付加後に、合成お
よび環化され得る(スキーム2)。例えば、式2-8(すなわち、式II、IIA、VA、およびVIIA)
のベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン化合物の合成のためのこのような代替の経路
は、以下のスキーム2に示される。
【０３９４】
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【化６５】

　１つの実施形態において、式2-2の化合物は、式2-1の市販の化合物から、炭酸ビス(ト
リクロロメチル)を使用して調製される。式2-2の化合物とアンモニアとの、適切な溶媒（
例えば、THF）中での反応は、式2-3の化合物を与え、この化合物は、亜硝酸ナトリウムを
用いて、酸（例えば、塩酸）の存在下、適切な溶媒系（例えば、水性ジオキサン）中で、
式2-4の化合物に転換される。式2-5の化合物は、式2-4の化合物から、式R1Q-B(OH)2の適
切に置換されたボロン酸誘導体、またはそのボロン酸エステルとの、代表的なカップリン
グ反応条件下での反応を介して得られ得る。
【０３９５】
　代表的なカップリング反応条件は、不活性溶媒（例えば、水性N,N-ジメチルホルムアミ
ド）、マイルドな塩基（例えば、炭酸カリウムまたは重炭酸ナトリウム）の存在下である
。この反応は代表的に、適切な配位子を有する金属触媒（例えば、ジクロロビス(トリフ
ェニルホスフィン)パラジウム(II)）の存在下で、約120℃～170℃の温度で約10分間～約1
時間、またはより低い温度（すなわち、90℃～110℃）で2日間～5日間行われる。この反
応が実質的に完了すると、式2-5の化合物は、従来の手段により単離され得る。
【０３９６】
　別の実施形態において、式2-5の化合物は、式2-6の化合物から得られ得る。例えば、式
2-6の化合物は、式R1Q-B(OH)2の適切に置換されたボロン酸誘導体、またはそのボロン酸
エステルと、本明細書中で上に記載されたような代表的なカップリング反応条件下でカッ
プリングされて、式2-7の化合物を与える。式2-7の化合物は、亜硝酸ナトリウムを使用し
て、酸（例えば、塩酸）の存在下、適切な溶媒系（例えば、水性ジオキサン）中で環化さ
れて、式2-5の化合物を与える。
【０３９７】
　R2部分は、スキーム1に示されるように、置換反応条件下で、式LG-R2(ここでLGは、ハ
ロ、ヒドロキシル、またはアルコキシなどの脱離基である)の適切な試薬を用いて式2-5の
化合物にカップリングされて、式2-8のベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン化合物を
与え得る。代表的な置換反応条件は、塩基（例えば、炭酸カリウム、重炭酸ナトリウム、
およびトリエチルアミンなど）の存在、極性非プロトン性溶媒（N,N-ジメチルホルムアミ
ド）中、および必要に応じて、約100℃～150℃、またはマイクロ波中の高温を含む。
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【０３９８】
　他の実施形態において、このコアは、R2置換基の付加前または付加後に合成および環化
され得る(スキーム3)。例えば、式2-8(すなわち、式II、IIA、VA、およびVIIA)のベンゾ[
d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン化合物の合成のためのこのような代替の経路は、以下の
スキーム3に示される。
【０３９９】
【化６６】

　スキーム3において、式3-1のアミドは、式2-6の対応する酸から、式H2N-R
2の適切に置

換された第一級アミンを使用して、標準的な反応条件下（適切な塩基（例えば、ジイソプ
ロピルエチルアミン）の使用が挙げられるが、これに限定されない）で調製され得る。さ
らに、式2-6の酸は最初に、例えばチオニルクロリドを使用して、対応する酸ハロゲン化
物に転換され得、その後、式H2N-R

2のアミンと反応させられ得る。次いで、式3-1の化合
物は、亜硝酸ナトリウムを使用して、酸（例えば、塩酸）の存在下、適切な溶媒系（例え
ば、水性ジオキサン）中で環化されて、式3-2の化合物を与える。次いで、式3-2の化合物
は、本明細書中で上に記載されたような代表的なカップリング反応条件下で、式R1Q-B(OH
)2の適切に置換されたボロン酸誘導体、またはそのボロン酸エステルとカップリングされ
て、式2-8の化合物を与える。
【０４００】
　特定の実施形態において、このコアは、R2置換基の付加前または付加後に合成および環
化され得る(スキーム4および5)。例えば、式4-4(例えば、式VおよびVIIIA)の2H-ベンゾ[e
][1,3]オキサジン-4(3H)-オン化合物の合成は、以下のスキーム4に示される。
【０４０１】
【化６７】

　スキーム4において、式4-2の化合物は、式4-1の対応するアミドから、式4-5の試薬、酸
（例えば、パラ-トルエンスルホン酸または塩酸）の存在下、適切な溶媒系（例えば、ト
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4-2の化合物を与え得る。次いで、式4-2の化合物は、本明細書中で上に記載されたような
代表的なカップリング反応条件下で、式R1Q-B(OH)2の適切に置換されたボロン酸誘導体、
またはそのボロン酸エステルとカップリングされて、式4-3の化合物を与え得る。R2部分
は、スキーム1に示されるように、置換反応条件下で、式LG-R2(ここでLGは、ハロ、ヒド
ロキシル、またはアルコキシなどの脱離基である)の適切な試薬を用いて、式4-3の化合物
にカップリングされて、式4-4の化合物を与え得る。代表的な置換反応条件は、塩基（例
えば、炭酸カリウム、重炭酸ナトリウム、およびトリエチルアミンなど）の存在、極性非
プロトン性溶媒（N,N-ジメチルホルムアミド）中、および必要に応じて、約100℃～150℃
、またはマイクロ波中の高温を含む。
【０４０２】
　他の実施形態において、式4-4(例えば、式VおよびVIIIA)の2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジ
ン-4(3H)-オン化合物の代替の合成は、は、以下のスキーム5に示される。
【０４０３】

【化６８】

　スキーム5において、式5-2のアミドは、式5-1の対応するエステルから、標準的な反応
条件下（適切な塩基（例えば、ジイソプロピルエチルアミン）の使用が挙げられるが、こ
れに限定されない）で式H2N-R

2の適切に置換された第一級アミンを使用して、調製され得
る。次いで、式5-2の化合物は、酸（例えば、パラ-トルエンスルホン酸または塩酸）の存
在下、適切な溶媒系（例えば、トルエン）中で式4-5の試薬、またはその保護されたバー
ジョンを使用して環化されて、式5-3の化合物を与える。次いで、式5-3の化合物は、本明
細書中で上に記載されたような代表的なカップリング反応条件下で、式R1Q-B(OH)2の適切
に置換されたボロン酸誘導体、またはそのボロン酸エステルとカップリングされて、式4-
4の化合物を与える。
【０４０４】
　別の実施形態において、式6-4(例えば、式VIおよびIXA)の化合物は、以下のスキーム6
に示されるように合成され得る。
【０４０５】
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【化６９】

　スキーム6において、式6-2の化合物は、式6-1の対応する2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-
オンから、酸（例えば、メタンスルホン酸）の存在下、氷浴中で、およそ1.5モル過剰の
アジ化ナトリウムを使用して、調製され得る。次いで、式6-2の化合物は、本明細書中で
上に記載されたような代表的なカップリング反応条件下で、式R1Q-B(OH)2の適切に置換さ
れたボロン酸誘導体、またはそのボロン酸エステルとカップリングされて、式6-3の化合
物を与える。R2部分は、置換反応条件下で、式LG-R2(ここでLGは、ハロ、ヒドロキシル、
またはアルコキシなどの脱離基である)の適切な試薬を用いて式6-3の化合物にカップリン
グされて、式6-4の化合物を与え得る。代表的な置換反応条件は、塩基（例えば、炭酸カ
リウム、重炭酸ナトリウム、およびトリエチルアミンなど）の存在、極性非プロトン性溶
媒（N,N-ジメチルホルムアミド）中、および必要に応じて、約100℃～150℃、またはマイ
クロ波中の高温を含む。
【０４０６】
　特定の実施形態において、このコアは、-Q-R1置換基の付加前または付加後に合成およ
び環化され得る(スキーム7)。例えば、式7-5(すなわち、式IV、IVAおよびIVB)のキナゾリ
ン-4(3H)-オン化合物の合成のためのこのような経路は、以下のスキーム7に示される。
【０４０７】
【化７０】

　１つの実施形態において、式7-2の化合物は、式7-1の化合物から得られ得る。例えば、
式7-2の化合物は、式R1Q-B(OH)2の適切に置換されたボロン酸誘導体、またはそのボロン
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酸エステルと、本明細書中で上に記載されたような代表的なカップリング反応条件下でカ
ップリングされて、式7-2の化合物を与える。次いで、式7-2の化合物は、過剰な適切なイ
ミドを使用して環化されて、式7-3の化合物を与える。
【０４０８】
　別の実施形態において、式7-3の化合物は、式7-1の化合物から、式7-4の化合物の方法
で調製される。式7-1の化合物と過剰な適切なアミドとの反応は、式7-4の化合物を与え、
次いでこの化合物は、代表的なカップリング反応条件下での、式R1Q-B(OH)2の適切に置換
されたボロン酸誘導体、またはそのボロン酸エステルとの反応を介して式7-3の化合物に
転換される。代表的なカップリング反応条件は、不活性溶媒（例えば、水性N,N-ジメチル
ホルムアミド）、マイルドな塩基（例えば、炭酸カリウムまたは重炭酸ナトリウム）の存
在下である。この反応は代表的に、適切な配位子を有する金属触媒（例えば、ジクロロビ
ス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(II)）の存在下で、約120℃～170℃の温度で約10
分間～約1時間、またはより低い温度（すなわち、90℃～110℃）で2日間～5日間行われる
。この反応が実質的に完了すると、式7-3の化合物は、従来の手段により単離され得る。
【０４０９】
　R2部分は、スキーム1に示されるように、置換反応条件下で、式LG-R2(ここでLGは、ハ
ロ、ヒドロキシル、またはアルコキシなどの脱離基である)の適切な試薬を用いて式7-3の
化合物にカップリングされて、式7-5のキナゾリン-4(3H)-オン化合物を与え得る。代表的
な置換反応条件は、塩基（例えば、炭酸カリウム、重炭酸ナトリウム、およびトリエチル
アミンなど）の存在、極性非プロトン性溶媒（N,N-ジメチルホルムアミド）中、および必
要に応じて、約100℃～150℃、またはマイクロ波中の高温を含む。
【０４１０】
　他の実施形態において、このコアは、R2置換基の付加前または付加後に合成および環化
され得る(スキーム8)。例えば、式7-5(すなわち、式IVおよびIVA)のキナゾリン-4(3H)-オ
ン化合物の合成のためのこのような代替の経路は、以下のスキーム8に示されている。
【０４１１】
【化７１】

　スキーム8において、式3-1のアミドは、本明細書中上記のスキーム3に従って、式2-6の
対応する酸から、式H2N-R

2の適切に置換された第一級アミンを使用して調製され得る。次
いで、式3-1の化合物は、オルトギ酸トリエチル(すなわち、(EtO)3CR

3)、またはその適切
に置換された誘導体を使用して環化されて、式8-1の化合物を与える。次いで、式8-1の化
合物は、本明細書中で上に記載されたような代表的なカップリング反応条件下で、式R1Q-
B(OH)2の適切に置換されたボロン酸誘導体、またはそのボロン酸エステルとカップリング
されて、式7-5のキナゾリン-4(3H)-オン化合物を与える。
【０４１２】
　あるいは、式7-4の化合物は、式R1Q-B(OH)2の適切に置換されたボロン酸誘導体、また
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はそのボロン酸エステルと、本明細書中で上に記載されたような代表的なカップリング反
応条件下でカップリングされて、式8-2の化合物を与え、次いで、この化合物は、スキー
ム1に示されるように、式LG-R2(ここでLGは、ハロ、ヒドロキシル、またはアルコキシな
どの脱離基である)の適切な試薬を使用して、R2でさらに置換されて、式7-5のキナゾリン
-4(3H)-オン化合物を与え得る。
【０４１３】
　別の実施形態において、式9-3(例えば、式VIおよびIXA)の化合物は、以下のスキーム9
に示されるように合成され得る。
【０４１４】
【化７２】

　式9-1の化合物は、代表的なペプチドカップリング反応条件下で、式LG-C(O)-R2(ここで
LGは、ハロ、ヒドロキシル、またはアルコキシなどの脱離基である)の適切な試薬を用い
て-C(O)-R2部分にカップリングされて、式9-2の化合物を与え得る。代表的なカップリン
グ反応条件は、活性化剤（例えば、2-(1H-7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-
テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェートメタンアミニウム(HATU)とN-メチル
モルホリン(NMM)など）の存在、極性非プロトン性溶媒（N,N-ジメチルホルムアミド）中
、および必要に応じて、約100℃～150℃、またはマイクロ波中の高温を含む。式9-1の化
合物は、購入され得るか、または公知の手順に従って合成され得る。次いで、式9-2の化
合物は、本明細書中で上に記載されたような代表的なカップリング反応条件下で、式R1Q-
B(OH)2の適切に置換されたボロン酸誘導体、またはそのボロン酸エステルにカップリング
されて、式9-3の化合物を与える。
【０４１５】
　別の実施形態において、式10-4(例えば、式V)の2H-ベンゾ[e][1,3]チアジン-4(3H)-オ
ン化合物の合成は、以下のスキーム10に示される。
【０４１６】
【化７３】

　スキーム4において、式10-2の化合物は、酢酸アンモニウムの存在下、適切な溶媒系（
例えば、トルエン）中で、式10-1の対応するアミドから、式4-5の試薬、またはその保護
されたバージョンを使用する環化により調製されて、式10-2の化合物を与え得る。次いで
、式10-2の化合物は、本明細書中で上に記載されたような代表的なカップリング反応条件
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カップリングされて、式10-3の化合物を与え得る。R2部分は、置換反応条件下で、式LG-R
2(ここでLGは、ハロ、ヒドロキシル、またはアルコキシなどの脱離基である)の適切な試
薬を用いて式10-3の化合物にカップリングされて、式10-4の化合物を与え得る。代表的な
置換反応条件は、塩基（例えば、水素化ナトリウム、炭酸カリウム、重炭酸ナトリウム、
およびトリエチルアミンなど）の存在、極性非プロトン性溶媒（N,N-ジメチルホルムアミ
ド）中、室温、あるいは約100℃～150℃、またはマイクロ波中の必要に応じて上昇した温
度を含む。
【０４１７】
　特定の実施形態において、このコアは、市販で入手可能であり得るか、または-Q-R1置
換基および／もしくはR2置換基の付加前に合成または環化され得る。例えば、式11-3(例
えば、式III、IIIAおよびVIA)のブロモフタラジノン化合物の合成は、以下のスキーム11
に示される。
【０４１８】

【化７４】

　スキーム11において、式11-1の化合物は次いで、本明細書中で上に記載されたような代
表的なカップリング反応条件下で、式R1Q-B(OH)2の適切に置換されたボロン酸誘導体、ま
たはそのボロン酸エステルとカップリングされて、式11-2の化合物を与え得る。R2部分は
、スキーム1に示されるように、置換反応条件下で、式LG-R2(ここでLGは、ハロ、ヒドロ
キシル、またはアルコキシなどの脱離基である)の適切な試薬を用いて式11-2の化合物に
カップリングされて、式11-3の化合物を与え得る。代表的な置換反応条件は、塩基（例え
ば、炭酸カリウム、重炭酸ナトリウム、およびトリエチルアミンなど）の存在、極性非プ
ロトン性溶媒（N,N-ジメチルホルムアミド）中、および必要に応じて、約100℃～150℃、
またはマイクロ波中の高温を含む。
【０４１９】
　任意の置換基の付加は、多数の異性体生成物の生成をもたらし得、これらの生成物のい
ずれかまたは全てが、従来の技術を使用して単離および精製され得ることもまた、理解さ
れる。
【０４２０】
　以下の実施例は、本発明の好ましい実施形態を実証するために含まれる。以下の実施例
に記載される技術は、本発明の実施において良好に働き、従って本発明の実施のための好
ましい形態を構成するとみなされ得ることが本発明者により発見された技術を代表するこ
とが、当業者により理解されるべきである。しかし、本発明を考慮して、開示される特定
の実施形態において多くの変更がなされ得、そして依然として、本発明の趣旨および範囲
から逸脱することなく、同様または類似の結果を得ることができることを、当業者は理解
するべきである。
【０４２１】
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【０４２２】
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【表１Ａ－２】

【実施例】
【０４２３】
　（実施例1）
　6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合
物II-1)
【０４２４】
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【化７５】

　市販で入手可能な化合物1-A(9.250g,43.03mmol)および亜硝酸ナトリウム(8.909g,129.1
1mmol)の1,4-ジオキサン(40mL)中の混合物に、2Nの水性HCl(80mL,160.00mmol)を激しく撹
拌しながら30分間かけて滴下により添加し、この間に、H2Oを２回添加した(10分後および
20分後に40mLずつ)。添加の完了後、この反応混合物を一晩撹拌し、次いでH2O(200mL)で
希釈し、超音波処理し、濾過し、H2O(500mL)で洗浄し、乾燥させて、所望の生成物を1-B
として得た。LCMS　m/z　226.0　(M+H),　228.0　(M+H+2),　anal　HPLC　>　98%.　1H　
NMR　(400　MHz;　DMSO-d6)δ8.30　(d,　J　=　2.3　Hz,　1H);　8.22　(dd,　J　=　8.
6,　2.0　Hz,　1H　);　8.10　(d,　　J　=　9.0　Hz,　1H　)。
【０４２５】
　1-B(1.130g,5.0mmol)および4-トリフルオロメチルフェニルボロン酸(1.544g,7.5mmol)
のDMF(30mL)中の溶液に、K2CO3(2.073g,15.0mmol)およびH2O(3mL)を添加した。この反応
混合物を乾燥N2の雰囲気下で5分間撹拌した。PdCl2(dppf)(146mg,0.20mmol)を添加し、そ
して得られた混合物を98℃で、1-Bが消失するまで(LCMS)加熱した。この反応混合物を冷
却し、EtOAc(70mL)で希釈し、セライトの層で濾過し、EtOAc中20%のDMF(100mL)で洗浄し
、分液漏斗に移し、有機層を0.5MのK2CO3(50mL,25.0mmol)、30%の水性NH4Cl(100mL)およ
びブライン(100mL)で洗浄し、乾燥させ、そして濃縮した。この粗製生成物に、n-ヘキサ
ン中10%のEtOAc(10mL)を添加し、超音波処理し、濾過し、n-ヘキサン中10%のEtOAc(20mL)
で洗浄して、所望の生成物を化合物1として得た。MS　m/z　308.0　(M+H),　HPLC純度>　
97%。1H　NMRは、所望の生成物に一致した。合わせた濾液を濃縮し、0.1%のTFAを含有す
るACN/H2Oの勾配(10%から90%)を用いるGilson逆相分取HPLCに供して、さらなる所望の生
成物を化合物II-1として得た。LCMS　m/z　308.0　(M+H),　anal　HPLC　>　99%。全体の
合わせた収率は、71%である。1H　NMR　(400　MHz;　DMSO-d6)δ8.42　(m,　1H);　8.39
　(d,　J　=　2.3　Hz,　1H　);　8.26　(d,　　J　=　8.2　Hz,　1H　);　8.00　(m,　2
H　);　7.52　(d,　J　=　8.2　Hz,　2H　).　　19F　NMR　(400　MHz;　DMSO-d6)δ-57.
2　(s,　3F)。
【０４２６】
　（実施例2）
　6-(6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(
3H)-オン(化合物V-1)
【０４２７】
【化７６】

【０４２８】
　化合物V-1を、化合物II-1について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な出
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【０４２９】
　（実施例3）
　6-(2-メトキシピリミジン-5-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-4
)
【０４３０】
【化７７】

【０４３１】
　化合物V-4を、化合物II-1について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な出
発物質を用いて調製した。
【０４３２】
　（実施例4）
　6-(2-(トリフルオロメチル)ピリミジン-5-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オ
ン(化合物V-7)
【０４３３】
【化７８】

【０４３４】
　化合物V-7を、化合物II-1について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な出
発物質を用いて調製した。
【０４３５】
　（実施例5）
　6-(2-(ジメチルアミノ)ピリミジン-5-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(
化合物V-9)
【０４３６】
【化７９】

【０４３７】
　化合物V-9を、化合物II-1について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な出
発物質を用いて調製した。
【０４３８】
　（実施例6）
　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物
II-20)
【０４３９】
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【０４４０】
　化合物II-20を、化合物II-1について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４４１】
　（実施例7）
　3-((5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-14)　
【０４４２】

【化８１】

　Biotageマイクロ波チューブ(20mL容量)中の、化合物1(2.446g,7.96mmol)、3-(クロロメ
チル)-5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール(1.660g,10.47mmol)のDMF(15mL)中の溶
液に、炭酸カリウム(1.881g,13.61mmol)およびトリエチルアミン(2mL)を撹拌しながら添
加した。この反応混合物を室温で5分間撹拌し、次いで120℃で、LCMSにおいて化合物1が
消失するまでマイクロ波加熱に供した。この混合物を冷却し、EtOAc中20%のDMF(50mL)で
希釈し、濾過し、EtOAc中20%のDMF(100mL)で洗浄した。合わせた濾液を減圧中で濃縮し、
ジクロロメタン(20mL)にほとんどを溶解させ、濾過し、そしてその濾過したものを、n-ヘ
キサン中のEtOAcの勾配で溶出するUniversalカラムでのYamazenクロマトグラフィーに供
して、乾燥後に、化合物14を得た。anal　HPLC　97%。化合物II-14をEtOAc/n-ヘキサンか
ら再結晶し、そして乾燥させて、化合物II-14を得た:　　MS　m/z　430.1　(M+H),　452.
1　(M+Na),　Analytical　HPLC純度>99%。
【０４４３】
　1H　NMR　(400　MHz;　DMSO-d6)δ8.46　(m,　2H);　8.35　(d,　J　=　9.0　Hz,　1H
　);　8.20　(d,　　J　=　7.6　Hz,　2H　);　7.53　(d,　　J　=　7.8　Hz,　2H　);　
5.71　(s,　2H);　　2.31　(m,　1H);　　1.21　(m,　2H);　　1.06　(m,　2H).　19F　N
MR　(400　MHz;　DMSO-d6)δ-57.2　(s,　3F)。
【０４４４】
　（実施例8）
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(6-(2,2,2-トリフルオロエ
トキシ)ピリジン-3-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-2)
【０４４５】



(151) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

20

30

40

50

【化８２】

【０４４６】
　化合物V-2を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な出
発物質を用いて調製した。
【０４４７】
　（実施例9）
　3-((3-tert-ブチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-2)
【０４４８】
【化８３】

【０４４９】
　化合物II-2を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４５０】
　（実施例10）
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-3)
【０４５１】
【化８４】

【０４５２】
　化合物II-3を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４５３】
　（実施例11）
　3-((5-クロロピリミジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-4)
【０４５４】

【化８５】

【０４５５】
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　化合物II-4を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４５６】
　（実施例12）
　3-(1-(3-(ピリジン-4-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)エチル)-6-(4-(トリフル
オロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-5)
【０４５７】
【化８６】

【０４５８】
　化合物II-5を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４５９】
　（実施例13）
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-6)
【０４６０】

【化８７】

【０４６１】
　化合物II-6を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４６２】
　（実施例14）
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-フェノキシフェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-7)
【０４６３】
【化８８】

【０４６４】
　化合物II-7を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４６５】
　（実施例15）
　3-((3-((ピリジン-2-イルスルホニル)メチル)-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル
)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合
物II-8)
【０４６６】
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【化８９】

【０４６７】
　化合物II-8を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４６８】
　（実施例16）
　3-((3-フェニルイソオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-10)
【０４６９】

【化９０】

【０４７０】
　化合物II-10を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４７１】
　（実施例17）
　N-(2,6-ジメチルフェニル)-2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(4H)-イル)アセトアミド(化合物II-11)
【０４７２】

【化９１】

【０４７３】
　化合物II-11を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４７４】
　（実施例18）
　3-((3-ベンジル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-12)
【０４７５】
【化９２】

【０４７６】
　化合物II-12を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
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【０４７７】
　（実施例19）
　3-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[
d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-13)
【０４７８】
【化９３】

【０４７９】
　化合物II-13を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４８０】
　（実施例20）
　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)
メチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-16)
【０４８１】
【化９４】

【０４８２】
　化合物II-16を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４８３】
　（実施例21）
　3-((4,5-ジメチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-23)
【０４８４】
【化９５】

【０４８５】
　化合物II-23を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４８６】
　（実施例22）
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,
3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-24)
【０４８７】
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【化９６】

【０４８８】
　化合物II-24を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４８９】
　（実施例23）
　3-((3-メチルイソオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-25)
【０４９０】

【化９７】

【０４９１】
　化合物II-25を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４９２】
　（実施例24）
　3-((5-メチルイソオキサゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-26)
【０４９３】

【化９８】

【０４９４】
　化合物II-26を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０４９５】
　（実施例25）
　4-((4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(
4H)-イル)メチル)ベンゾニトリル(化合物II-27)
【０４９６】
【化９９】

【０４９７】
　化合物II-27を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
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【０４９８】
　（実施例26）
　3-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)ベンゾ[d]
[1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-29)
【０４９９】
【化１００】

【０５００】
　化合物II-29を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５０１】
　（実施例27）
　2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(4
H)-イル)アセトニトリル(化合物II-30)
【０５０２】
【化１０１】

【０５０３】
　化合物II-30を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５０４】
　（実施例28）
　3-((1H-イミダゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[
d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-35)
【０５０５】
【化１０２】

【０５０６】
　化合物II-35を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５０７】
　（実施例29）
　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H
)-オン(化合物II-42)
【０５０８】
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【化１０３】

【０５０９】
　化合物II-42を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５１０】
　（実施例30）
　3-((5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(2-(トリフルオロ
メチル)ピリミジン-5-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-8)
【０５１１】

【化１０４】

【０５１２】
　化合物V-8を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な出
発物質を用いて調製した。
【０５１３】
　（実施例31）
　3-(ブタ-3-イニル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジ
ン-4(3H)-オン(化合物II-45)
【０５１４】
【化１０５】

【０５１５】
　化合物II-45を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５１６】
　（実施例32）
　3-(1-(3-(ピリミジン-2-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)エチル)-6-(4-(トリフ
ルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-53)
【０５１７】

【化１０６】

【０５１８】
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　化合物II-53を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５１９】
　（実施例33）
　3-((5-シクロプロピル-1,3,4-チアジアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメ
トキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-66)
【０５２０】
【化１０７】

【０５２１】
　化合物II-66を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５２２】
　（実施例34）
　3-((5-シクロプロピル-1,3,4-オキサジアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-67)
【０５２３】

【化１０８】

【０５２４】
　化合物II-67を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５２５】
　（実施例35）
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フ
ェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-78)
【０５２６】
【化１０９】

【０５２７】
　化合物II-78を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５２８】
　（実施例36）
　3-(1-(3-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-79)
【０５２９】
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【０５３０】
　化合物II-79を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５３１】
　（実施例37）
　3-((3-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メチル)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-91)
【０５３２】

【化１１１】

【０５３３】
　化合物II-91を、化合物II-14について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５３４】
　（実施例38）
　3-(ピリミジン-2-イルメトキシ)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,
2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-56)
【０５３５】
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　　塩化チオニル(8mL)中の2-アミノ-5-ブロモ安息香酸38-A(1.4g,6.48mmol)を70℃で2時
間撹拌した。過剰な溶媒を除去した後に、その残渣をトルエン中に懸濁させた。次いで、
O-(トリメチルシリル)ヒドロキシルアミン(1.98mL,16.2mmol)を添加し、そしてこの混合
物を室温で一晩撹拌した。その溶媒をエバポレートし、そしてその残渣を濃HCl(2mL)およ
びH2O(15mL)中に懸濁させた。次いで、NaNO2(0.89g,12.96mmol)のH2O(5mL)中の溶液を、
氷浴中でゆっくりと添加した。得られた混合物を0℃で1時間撹拌した。その沈殿物を濾過
により集め、そしてH2Oで洗浄して、38-Cを得た。
【０５３６】
　38-C(145mg,0.6mmol)および4-(トリフルオロメトキシ)フェニルボロン酸(247mg,1.2mmo
l)のDMF(3.5mL)中の撹拌懸濁物に、NaHCO3(302mg,3.6mmol)およびH2O(0.4mL)を添加した
。N2雰囲気下で、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(35mg,5%)を添加した
。得られた混合物を140℃で20分間、マイクロ波に供した。この混合物をEtOAcで希釈し、
セライトで濾過し、そしてさらにEtOAcで洗浄した。その濾液を濃縮し、その後、HPLCで
精製して、38-Dを得た。
【０５３７】
　38-D(75mg,0.232mmol)のDMF(6mL)中の撹拌溶液に、K2CO3(128mg,0.928mmol)を添加し、
その後、38-E(57mg,0.348mmol)を添加した。得られた混合物を70℃で一晩撹拌した。この
反応混合物をEtOAcで希釈し、そしてH2Oで洗浄した。その有機層をNa2SO4で乾燥させ、そ
して減圧中でエバポレートした。次いで、その残渣をカラムクロマトグラフィー(EtOAc:
ヘキサン=2:3)により精製して、化合物II-56を得た。
【０５３８】
　（実施例39）
　3-(ピリジン-3-イルメトキシ)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,
3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-59)
【０５３９】
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　化合物II-59を、化合物II-56について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５４０】
　（実施例40）
　3-(2-(4-(5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)ピリミジン-2-イルオキ
シ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-
オン(化合物II-60)
【０５４１】
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　40-Bのための手順は、化合物II-56についての最後の工程に記載されるとおりである。
【０５４２】
　40-B(155mg,0.44mmol)のTHF(10mL)中の撹拌溶液に、鉱油中60%のNaH(26mg,0.66mmol)を
添加し、その後、2-クロロピリミジン-4-カルボニトリル(74mg,0.53mmol)を添加した。得
られた混合物を60℃で週末にわたって撹拌した。この反応混合物をH2Oでクエンチし、そ
してEtOAcで抽出した。その有機層をNa2SO4で乾燥させ、そして減圧中でエバポレートし
た。その残渣をHPLCにより精製して、40-Cを得た。
【０５４３】
　ヒドロキシルアミン塩酸塩(147mg,2.11mmol)およびK2CO3(292mg,2.11mmol)を、EtOH(6m
L)中室温で３０分間撹拌した。この混合物に、EtOH(4mL)中の40-C(160mg,0.352mmol)を添
加し、そして得られた混合物を70℃で一晩撹拌した。無機塩の濾過後、その濾液を減圧中
で濃縮し、そして次の工程に直接使用した。
【０５４４】
　シクロプロパンカルボニルクロリド(55mg,0.528mmol)のトルエン(3mL)中の溶液を、40-
D(0.352mmol)のピリジン(1mL)およびトルエン(2mL)中の溶液に滴下により添加した。この
混合物を100℃で２日間撹拌し、そして濃縮した。その残渣をHPLCにより精製して、化合
物II-60を得た。
【０５４５】
　（実施例41）
　(R)-3-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン
-3(4H)-イル)ピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチル(化合物II-68)
【０５４６】
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【化１１５】

　化合物II-1(100mg,0.325mmol)および41-A(91mg,0.488mmol)のTHF(8mL)中の撹拌混合物
に、PPh3(170mg,0.65mmol)を添加した。次いで、THF(2mL)中のDEAD(113mg,0.65mmol)を滴
下により添加した。得られた混合物を室温で一晩撹撹拌し、そしてEtOAcで希釈し、そし
てH2Oで洗浄した。その有機層をNa2SO4で乾燥させ、そして減圧中でエバポレートした。
その残渣をHPLCにより精製して、化合物II-68を得た。
【０５４７】
　（実施例42）
　1-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(4
H)-イル)シクロプロパンカルボニトリル(化合物II-33)
【０５４８】

【化１１６】

【０５４９】
【化１１７】

　丸底フラスコに、2-アミノ-5-ブロモ安息香酸(2.31mmol)、および塩化チオニル(2mL)を
添加した。この混合物を70℃で2時間加熱した。この混合物を減圧下で濃縮して体積を減
少させ、そしてその残渣を15mLのCH2Cl2に溶解させた。この溶液に、CH2Cl2および2mLのD
IEA中の1-アミノシクロプロパンカルボニトリル塩酸塩(2.78mmol)を滴下により添加した
。この混合物を室温で18時間撹拌し、そして濃縮して体積を減少させ、その後、5%のメタ
ノール塩化メチレン混合物で溶出する分取TLCにより精製して、42-Aを得た。
【０５５０】
　42-Aを2mLのDMFに溶解させ、その後、0.5MのHCl(4mL)中のNaNO2(0.714mmol)を滴下によ
り添加した。2時間後、この反応混合物を濃縮して体積を減少させ、そして5%のメタノー



(164) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

20

30

40

ルと塩化メチレンとの混合物を用いる分取TLCにより精製して、42-Bを得た。
【０５５１】
　42-Bを、上記Suzuki条件下で4-トリフルオロメトキシフェニルボロン酸とカップリング
させて、化合物II-33を得た。
【０５５２】
　（実施例43）
　3-((1-(モルホリノメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-40)
【０５５３】
【化１１８】

【０５５４】
【化１１９】

　丸底フラスコに、2-アミノ-5-ブロモ安息香酸(1.39mmol)、およびCH2Cl2(20mL)中のCDI
またはEDCI-HCl(1.5当量)を添加し、そしてこの混合物を室温で15分間撹拌し、その後、
アミン(1.3当量)を添加した。得られた反応混合物を室温で一晩撹拌した。この混合物をH

2Oで洗浄し、そしてその有機抽出物をNa2SO4で乾燥させ、次いで、減圧下で濃縮して体積
を減少させ、その後、5%のメタノール塩化メチレン混合物で溶出する分取TLCにより精製
して、43-Aを得た。
【０５５５】
　43-Aを2mLのDMFに溶解させ、その後、0.5MのHCl(4mL)中のNaNO2(0.679mmol)を滴下によ
り添加した。2時間後、この反応混合物を濃縮して体積を減少させ、そして5%のメタノー
ルと塩化メチレンとの混合物を用いる分取TLCにより精製して、43-Bを得た。
【０５５６】
　43-Bを、上記Suzuki条件下で4-トリフルオロメトキシフェニルボロン酸とカップリング
させて、化合物II-40を得た。
【０５５７】
　（実施例44）
　3-((1-((2-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-34)
【０５５８】
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【化１２０】

【０５５９】
　化合物II-34を、化合物II-40について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５６０】
　（実施例45）
　1-((4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(
4H)-イル)メチル)シクロプロパンカルボン酸メチル(化合物II-55)
【０５６１】

【化１２１】

【０５６２】
　化合物II-55を、化合物II-40について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５６３】
　（実施例46）
　3-((1-((1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-58)
【０５６４】

【化１２２】

【０５６５】
　化合物II-58を、化合物II-40について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５６６】
　（実施例47）
　3-((1-((2-エチル-1H-イミダゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-57)
【０５６７】
【化１２３】

【０５６８】
　化合物II-57を、化合物II-40について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
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【０５６９】
　（実施例48）
　3-((1-(ピロリジン-1-イルメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-63)
【０５７０】
【化１２４】

【０５７１】
　化合物II-63を、化合物II-40について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５７２】
　（実施例49）
　3-((1-((3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(
トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-64)
【０５７３】
【化１２５】

【０５７４】
　化合物II-64を、化合物II-40について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５７５】
　（実施例50）
　3-(3-メトキシ-2,2-ジメチルプロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ
[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-70)
【０５７６】
【化１２６】

【０５７７】
　化合物II-70を、化合物II-40について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５７８】
　（実施例51）
　3-((1-(ヒドロキシメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-75)
【０５７９】
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【化１２７】

【０５８０】
　化合物II-75を、化合物II-40について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５８１】
　（実施例52）
　3-(3-ヒドロキシ-2,2-ジメチルプロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-83)
【０５８２】

【化１２８】

【０５８３】
　化合物II-83を、化合物II-40について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５８４】
　（実施例53）
　3-((1-(ヒドロキシメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(2-(2,2,2-トリフルオロエチル
アミノ)ピリミジン-5-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-17)
【０５８５】

【化１２９】

【０５８６】
　化合物V-17を、化合物II-40について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５８７】
　（実施例54）
　3-(3-ヒドロキシ-2,2-ジメチルプロピル)-6-(2-(2,2,2-トリフルオロエチルアミノ)ピ
リミジン-5-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-18)
【０５８８】

【化１３０】
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【０５８９】
　化合物V-18を、化合物II-40について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５９０】
　（実施例55）
　3-((1-((ピリミジン-2-イルオキシ)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-80)
【０５９１】
【化１３１】

　化合物II-75(0.367mmol)を窒素下で無水THFに溶解させ、その後、NaH(0.551mmol)を添
加した。この反応混合物を室温で10分間撹拌し、その後、2-クロロピリミジン(0.735mmol
)を添加した。得られた混合物を18時間還流した。この反応を水でクエンチした。ジクロ
ロメタンで抽出し、Na2SO4で乾燥させ、そして分取TLCにより精製して、化合物II-80を得
た。
【０５９２】
　（実施例56）
　3-(2,2-ジメチル-3-(ピリミジン-2-イルオキシ)プロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-84)
【０５９３】

【化１３２】

【０５９４】
　化合物II-84を、化合物II-80について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５９５】
　（実施例57）
　2-((1-((4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジ
ン-3(4H)-イル)メチル)シクロプロピル)メトキシ)ピリミジン-4-カルボニトリル(化合物I
I-88)
【０５９６】

【化１３３】
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【０５９７】
　化合物II-88を、化合物II-80について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０５９８】
　（実施例58）
　3-((1-((6-クロロピリダジン-3-イルオキシ)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(ト
リフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-89)
【０５９９】
【化１３４】

【０６００】
　化合物II-89を、化合物II-80について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０６０１】
　（実施例59）
　3-((1-((6-(2,2,2-トリフルオロエトキシ)ピリダジン-3-イルオキシ)メチル)シクロプ
ロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(
3H)-オン(化合物II-90)
【０６０２】
【化１３５】

【０６０３】
　化合物II-90を、化合物II-80について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０６０４】
　（実施例60）
　2-(2,2-ジメチル-3-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,
3]トリアジン-3(4H)-イル)プロポキシ)ピリミジン-4-カルボニトリル(化合物II-92)
【０６０５】
【化１３６】

【０６０６】
　化合物II-92を、化合物II-80について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０６０７】
　（実施例61）
　3-(3-(2-クロロピリミジン-4-イルオキシ)-2,2-ジメチルプロピル)-6-(4-(トリフルオ
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【０６０８】
【化１３７】

【０６０９】
　化合物II-93を、化合物II-80について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０６１０】
　（実施例62）
　1-((4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(
4H)-イル)メチル)シクロプロパンカルボン酸(化合物II-62)
【０６１１】
【化１３８】

　化合物II-55(0.09mmol)を、1MのHCl(4mL)およびEtOH(4mL)中で72時間還流した。反応混
合物を濃縮して体積を減少させ、そして分取TLCにより精製して、化合物II-62を得た。
【０６１２】
　（実施例63）
　3-(2-オキソ-2-(4-(ピリミジン-2-イル)ピペラジン-1-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-41)
【０６１３】
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　2-(ピペラジン-1-イル)ピリミジン(3.96mmol)および無水2-クロロ酢酸(4.36mmol)を合
わせ、そしてEtOH(30mL)中で時間還流した。この反応混合物を濃縮した。その残渣をジク
ロロメタンに溶解させ、そして水で洗浄した。その有機抽出物をNa2SO4で乾燥させ、エバ
ポレートして、63-Aを得、これをさらに精製せずに次の工程で使用した。
【０６１４】
　先に調製した6-(4-トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H
)-オン(0.326mmol)を、窒素下でTHFに溶解させた。これにNaH(0.977mmol)を添加した。こ
の反応混合物を室温で10分間撹拌し、その後、63-A(0.489mmol)を添加した。18時間後、
この反応混合物を水でクエンチし、そしてジクロロメタンで抽出し、そして分取HPLCによ
り精製して、化合物II-41を得た。
【０６１５】
　（実施例64）
　3-(2-オキソ-2-(4-(ピリミジン-2-イル)ピペラジン-1-イル)エチル)-6-(6-(トリフルオ
ロメチル)ピリジン-3-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-10)
【０６１６】
【化１４０】

【０６１７】
　化合物V-10を、化合物II-41について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０６１８】
　（実施例65）
　2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(4
H)-イル)-N-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)アセトアミド(化合物II-48)
【０６１９】
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【化１４１】

【０６２０】
　化合物II-48を、化合物II-41について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０６２１】
　（実施例66）
　6-(4-(4-クロロフェノキシ)フェニル)-3-(2-オキソ-2-(4-(ピリミジン-2-イル)ピペラ
ジン-1-イル)エチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-65)
【０６２２】

【化１４２】

【０６２３】
　化合物II-65を、化合物II-41について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０６２４】
　（実施例67）
　3-((1-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフル
オロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-31)
【０６２５】
【化１４３】

　丸底フラスコに、2-アミノ-5-ブロモ安息香酸(1.39mmol)、およびCH2Cl2(20mL)中のCDI
またはEDCI-HCl(1.5当量)を添加し、そしてこの混合物を室温で15分間撹拌し、その後、
アミン(1.3当量)を添加した。得られた反応混合物を室温で一晩撹拌した。この混合物をH

2Oで洗浄し、そしてその有機抽出物をNa2SO4で乾燥させ、次いで、減圧下で濃縮して体積
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して、67-Bを得た。
【０６２６】
　冷却した0.5MのHCl(10mL)に、5mLの水中の亜硝酸ナトリウム(320mg,4.62mmol)を0℃で
ゆっくりと添加し、そしてその温度で15分間撹拌した。この混合物に、DMF(4mL)に溶解さ
せたアミド(880mg,2.3mmol)をゆっくりと添加し、そして室温で2時間撹拌した。その沈殿
物を濾過し、水で洗浄し、そして乾燥させ、そして得られた生成物をそのまま次の工程に
使用した。
【０６２７】
　マイクロ波バイアル中の臭化物67-C(1当量)、ボロン酸(1.2当量)およびテトラキストリ
フェニルホスフィンパラジウム(10mol%)に、DMF(2.5mL)および2NのNa2CO3(0.3ml)を添加
し、そして140℃で12分間加熱した。冷却後、セライトで濾過し、濃縮し、そして分取TLC
/分取HPLCにより精製した。MS　m/z　　(M+)　=　474.2。
【０６２８】
　（実施例68）
　3-((1-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)シクロプロピル)メチル)-6-(6-(トリフル
オロメチル)ピリジン-3-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-5)
【０６２９】
【化１４４】

【０６３０】
　化合物V-5を、化合物II-31について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な出
発物質を用いて調製した。MS　m/z　　(M+)　=　459.2。
【０６３１】
　（実施例69）
　6-(2-(ジメチルアミノ)ピリミジン-5-イル)-3-((1-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチ
ル)シクロプロピル)メチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-6)
【０６３２】
【化１４５】

【０６３３】
　化合物V-6を、化合物II-31について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な出
発物質を用いて調製した。MS　m/z　　(M+)　=　435.1。
【０６３４】
　（実施例70）
　1-(4-(4-オキソ-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-3,4-ジヒドロベンゾ[d][1,2
,3]トリアジン-6-イル)フェニル)シクロプロパンカルボニトリル(化合物II-50)
【０６３５】
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【化１４６】

【０６３６】

【化１４７】

【０６３７】
　トリアゼノン70-A(2.0g,10mmol)のDMF(20mL)中の溶液に、炭酸カリウム(4.1g,30mmol)
およびブロモエタノール(3.12g,25mmol)を添加し、そして90℃で16時間加熱した。冷却後
、炭酸カリウムを濾別し、DMFで洗浄し、そしてその濾液を濃縮した。その残渣を水で処
理し、その沈殿物を濾過し、水で洗浄し、そして乾燥させ、そしてそのアルキル化トリア
ゼノン70-Bをそのまま次の工程に使用した。
【０６３８】
　トリアゼノンアルコール70-B(1.5g,5.5mmol)および2-クロロピリミジン(766mg,6.67mmo
l)のTHF(20mL)中の溶液に、水素化ナトリウム(鉱油中60%の分散物,333mg,8.32mmol)を添
加した。そして室温で10分間撹拌し、その後、80℃で24時間加熱した。この反応混合物を
水でクエンチし、酢酸エチル(100mL)で抽出した。その有機層を水、ブラインで洗浄し、
そして硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして濃縮した。フラッシュクロマトグラフィーによ
り精製して、生成物70-Cを得た。
【０６３９】
　Suzukiカップリング反応のために、以下の条件を適用した:臭化物70-C(1当量)、ボロン
酸またはボロン酸エステル(1.2当量)、および塩基である炭酸カリウム(3当量)の、溶媒(4
:1:1の比のトルエン:イソプロパノール:水)中の懸濁物に、パラジウム触媒であるPd(dppf
)Cl2(10mol%)を添加し、そして80℃で2時間～4時間加熱した。この反応の進行をLCにより
追跡し、そして完了後、この反応混合物をセライトで濾過し、酢酸エチルで洗浄し、その
濾液を濃縮し、そして分取TLC/分取HPLCにより精製した。MS　m/z　　(M+)　=　410.8。
【０６４０】
　（実施例71）
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(6-(トリフルオロメチル)ピリジン-3-イル
)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-11)
【０６４１】

【化１４８】
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【０６４２】
　化合物V-11を、化合物II-50について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。MS　m/z　　(M+)　=　414.8。
【０６４３】
　（実施例72）
　6-(2-(ピペリジン-1-イル)ピリミジン-5-イル)-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-12)
【０６４４】
【化１４９】

【０６４５】
　化合物V-12を、化合物II-50について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。MS　m/z　　(M+)　=　431.2。
【０６４６】
　（実施例73）
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(2-(ピロリジン-1-イル)ピリミジン-5-イ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-13)
【０６４７】
【化１５０】

【０６４８】
　化合物V-13を、化合物II-50について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。MS　m/z　　(M+)　=　417.2。
【０６４９】
　（実施例74）
　6-(2-(4-メチルピペラジン-1-イル)ピリミジン-5-イル)-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキ
シ)エチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-14)
【０６５０】
【化１５１】

【０６５１】
　化合物V-14を、化合物II-50について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。MS　m/z　　(M+)　=　446.1。
【０６５２】
　（実施例75）
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　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(2-(2,2,2-トリフルオロエチルアミノ)ピ
リミジン-5-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-15)
【０６５３】
【化１５２】

【０６５４】
　化合物V-15を、化合物II-50について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。MS　m/z　　(M+)　=　445.1。
【０６５５】
　（実施例76）
　6-(2-モルホリノピリミジン-5-イル)-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)ベンゾ[
d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物V-16)
【０６５６】
【化１５３】

【０６５７】
　化合物V-16を、化合物II-50について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０６５８】
　（実施例77）
　3-(2-(5-(1H-ピラゾール-3-イル)ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-85)
【０６５９】
【化１５４】
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　マイクロ波バイアル中の臭化物77-A(1当量)、ボロン酸(1.2当量)およびテトラキストリ
フェニルホスフィンパラジウム(10mol%)に、DMF(2.5mL)および2NのNa2CO3(0.3ml)を添加
し、そして140℃で20分間加熱した。冷却後、セライトで濾過し、濃縮し、そしてカラム
クロマトグラフィーにより精製した。
【０６６０】
　トリアゼノンアルコール77-B(250mg,0.71mmol)および2-ヨード-5-ブロモピリミジン(24
2mg,0.85mmol)のTHF(20mL)中の溶液に、水素化ナトリウム(鉱油中60%の分散物,50mg,2.13
mmol)を添加し、そして室温で10分間撹拌し、その後、80℃で3時間加熱した。この反応混
合物を水でクエンチし、酢酸エチル(100mL)で抽出した。その有機層を水、ブラインで洗
浄し、そして硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして濃縮した。分取TLCにより精製して、生
成物77-Cを得た。
【０６６１】
　マイクロ波バイアル中の臭化物77-C(1当量)、ボロン酸(1.2当量)およびテトラキストリ
フェニルホスフィンパラジウム(10mol%)に、DMF(2.5mL)および2NのNa2CO3(0.3ml)を添加
し、そして140℃で20分間加熱した。冷却後、セライトで濾過し、濃縮し、そしてカラム
クロマトグラフィーにより精製した。
【０６６２】
　（実施例78）
　3-(2-(5-(3,5-ジメチルイソオキサゾール-4-イル)ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6
-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物I
I-86)
【０６６３】
【化１５５】

【０６６４】
　化合物II-86を、化合物II-85について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０６６５】
　（実施例79）
　3-(2-(5-(ピリジン-3-イル)ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメ
トキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-87)
【０６６６】
【化１５６】

【０６６７】
　化合物II-87を、化合物II-85について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０６６８】
　（実施例80）
　7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-1)
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【０６６９】
【化１５７】

　7-ブロモフタラジノン(1.09g,4.84mmol)、4-トリフルオロメトキシフェニルボロン酸(1
.20g,5.81mmol)、dppf(Pd)Cl2(177mg,0.242mmol)、炭酸カリウム(1.34g,9.68mmol)の、脱
気トルエン(4mL)、脱気水(2mL)および脱気イソプロパノール(2mL)中の混合物を90℃で12
時間加熱した。その層を分離し、その有機層を濃縮し、そしてその残渣をヘキサン/酢酸
エチルでの粉砕により精製して、7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2
H)-オンを白色粉末として得た。C15H9F3N2O2.　　307.2　(M+1)。
【０６７０】
　（実施例81）
　2-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-2)
【０６７１】

【化１５８】

　7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(50mg,0.163mmol)、5-(
クロロメチル)-3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール(47.5mg,0.359mmol)、および炭酸カリ
ウム(68mg,9.68mmol)の混合物に、DMF(1mL)を添加し、そしてこの反応物を80℃で一晩加
熱した。この反応物をEtOAcおよび水で希釈し、その層を分離し、そしてその有機層を濃
縮して油状物にした。その残渣をフラッシュクロマトグラフィー(Rf=0.32,1:1のヘキサン
/酢酸エチル)により精製して、2-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-7
-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オンを白色固体として得た。C1
9H13F3N4O3.　　403.1　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8.58　(s,　1H),　8.48　(d,　J　
=　2.0　Hz,　1H),　8.34　(dd,　J　=　2.0,　8.4　Hz,　1H),　8.12　(d,　J　=　8.4
　Hz,　1H),　7.98-8.02　(m,　2H),　7.54　(d,　J　=　8.0　Hz,　1H),　5.67　(s,　2
H),　2.31　(s,　1H)。
【０６７２】
　（実施例82）
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2
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【０６７３】
【化１５９】

【０６７４】
　化合物III-5を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。C20H13F3N4O2.　　399.1　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8.7
3　(d,　J　=　4.8　Hz,　2H),　8.51　(s,　1H),　8.45　(d,　J　=　2.0　Hz,　1H),　
8.30　(dd,　J　=　2.0,　8.0　Hz,　1H),　8.09　(d,　J　=　8.0　Hz,　1H),　7.95-7.
99　(m,　2H),　7.52　(d,　J　=　8.0　Hz,　2H),　7.40　(t,　J　=　4.8　Hz,　1H),
　5.55　(s,　2H)。
【０６７５】
　（実施例83）
　2-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-3)
【０６７６】
【化１６０】

【０６７７】
　化合物III-3を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。C19H13F3N4O3.　　403.0　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8.5
3　(s,　1H),　8.48　(d,　J　=　1.6　Hz,　1H),　8.32　(dd,　J　=　2.0,　8.4　Hz,
　1H),　8.10　(d,　J　=　8.0　Hz,　1H),　7.97-8.02　(m,　2H),　7.54　(d,　J　=　
7.6　Hz,　1H),　5.48　(s,　2H),　2.56　(s,　1H)。
【０６７８】
　（実施例84）
　2-メチル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-4
)
【０６７９】
【化１６１】

【０６８０】
　化合物III-4を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。C16H11F3N2O2.　　321.2　(M+1)。
【０６８１】
　（実施例85）
　2-ベンジル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III
-6)
【０６８２】
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【化１６２】

【０６８３】
　化合物III-6を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。C22H15F3N2O2.　　397.1　(M+1)。
【０６８４】
　（実施例86）
　2-((1-オキソ-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-2(1H)-イル)メチル)
ベンゾニトリル(化合物III-7)
【０６８５】
【化１６３】

【０６８６】
　化合物III-7を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。C23H14F3N3O2.　　422.1　(M+1)。
【０６８７】
　（実施例87）
　2-フェネチル-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物I
II-8)
【０６８８】
【化１６４】

【０６８９】
　化合物III-8を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。C23H17F3N2O2.　　411.0　(M+1)。
【０６９０】
　（実施例88）
　2-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(化合物III-9)
【０６９１】
【化１６５】

【０６９２】
　化合物III-9を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。C20H15F3N4O2.　　401.0　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8.4
3　(d,　J　=　2.0　Hz,　1H),　8.39　(s,　1H),　8.26　(dd,　J　=　2.0,　8.4　Hz,
　1H),　8.03　(d,　J　=　8.8　Hz,　1H),　7.94-7.97　(m,　2H),　7.52　(d,　J　=　
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8.0　Hz,　2H),　7.34-7.35　(m,　1H),　6.14　(t,　J　=　1.6　Hz,　1H),　4.50-4.56
　(m,　4H)。
【０６９３】
　（実施例89）
　2-(2-(1H-ピロール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジ
ン-1(2H)-オン(化合物III-10)
【０６９４】
【化１６６】

【０６９５】
　化合物III-10を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C21H16F3N3O2.　　400.0　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8
.43-8.44　(m,　1H),　8.43　(s,　1H),　8.26　(dd,　J　=　2.0,　8.0　Hz,　1H),　8.
04　(d,　J　=　8.0　Hz,　1H),　7.95　(dt,　J　=　2.0,　8.8　Hz,　2H),　7.51　(d,
　J　=　7.6　Hz,　2H),　6.63　(t,　J　=　2.0　Hz,　2H),　5.89　(t,　J　=　2.0　H
z,　2H),　4.45　(t,　J　=　6.8　Hz,　2H),　4.32　(t,　J　=　6.8　Hz,　2H)。
【０６９６】
　（実施例90）
　2-((4-メチル-1,2,5-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-11)
【０６９７】

【化１６７】

【０６９８】
　化合物III-11を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C19H13F3N4O3.　　403.1　(M+1)。
【０６９９】
　（実施例91）
　6-((1-オキソ-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-2(1H)-イル)メチル)
ピコリノニトリル(化合物III-12)
【０７００】
【化１６８】

【０７０１】
　化合物III-12を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C22H13F3N4O3.　　423.1　(M+1)。
【０７０２】
　（実施例92）
　7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2-((5-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,
2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-13)
【０７０３】
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【化１６９】

【０７０４】
　化合物III-13を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C25H14F6N4O3.　　533.1　(M+1)。
【０７０５】
　（実施例93）
　2-((2-ブロモピリジン-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(化合物III-14)
【０７０６】
【化１７０】

【０７０７】
　化合物III-14を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C21H13BrF3N3O3.　　477.9　(M+1)。
【０７０８】
　（実施例94）
　2-(3-ヒドロキシプロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-
オン(化合物III-15)
【０７０９】

【化１７１】

【０７１０】
　化合物III-15を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C18H15F3N2O3.　　365.0　(M+1)。
【０７１１】
　（実施例95）
　2-(2-(3-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-17)
【０７１２】
【化１７２】

【０７１３】
　化合物III-17を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C21H17F3N4O2.　　415.1　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8
.40-8.44　(m,　2H),　8.26　(dd,　J=　2.0,　8.4　Hz,　1H),　8.03　(d,　J　=　8.8
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　Hz,　1H),　7.95　(d,　J　=　8.8　Hz,　2H),　7.51　(d,　J　=　8.0　Hz,　2H),　7
.46　(d,　J　=　2.0　Hz,　1H),　5.91　(d,　J　=　2.4　Hz,　1H),　4.48　(t,　J　=
　1.6　Hz,　2H),　4.42　(t,　J　=　1.6　Hz,　2H),　2.06　(s,　3H)。
【０７１４】
　（実施例96）
　7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2-((6-(トリフルオロメチル)ピリジン-2-イル
)メチル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-21)
【０７１５】
【化１７３】

【０７１６】
　化合物III-21を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C22H13F6N3O2.　　466.1　(M+1)。
【０７１７】
　（実施例97）
　2-(2-(1-メチル-1H-ベンゾ[d]イミダゾール-2-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-25)
【０７１８】

【化１７４】

【０７１９】
　化合物III-25を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C25H19F3N4O2.　　465.1　(M+1)。
【０７２０】
　（実施例98）
　2-(2-(1H-1,2,4-トリアゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル
)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-26)
【０７２１】
【化１７５】

【０７２２】
　化合物III-26を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C19H14F3N5O2.　　401.9　(M+1)。
【０７２３】
　（実施例99）
　2-((5-クロロピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン(化合物III-35)
【０７２４】



(184) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

20

30

40

【化１７６】

【０７２５】
　化合物III-35を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C20H12ClF3N4O2.　　433.1　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)
δ8.87　(s,　2H),　8.52　(s,　1H),　8.44　(d,　J　=　2.0　Hz,　1H),　8.30　(dd,
　J=　2.0,　8.0　Hz,　1H),　8.09　(d,　J　=　8.0　Hz,　1H),　7.94-7.98　(m,　2H)
,　7.51　(d,　J　=　7.6　Hz,　2H),　5.56　(s,　2H)。
【０７２６】
　（実施例100）
　3-(2-(ピリジン-2-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,
2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-15)
【０７２７】

【化１７７】

　化合物II-15を、化合物III-2について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。C21H15F3N4O2.　　413.0　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8.3
8-8.44　(m,　3H),　8.26　(d,　J　=　8.0　Hz,　1H),　8.00　(dd,　J=　2.4,　6.8　H
z,　2H),　7.65-7.70　(m,　1H),　7.53　(d,　J　=　8.8　Hz,　2H),　7.30　(d,　J　=
　7.6　Hz,　1H),　7.19-7.23　(m,　1H),　4.76　(t,　J　=　6.8　Hz,　2H),　3.30　(
m,　2H)。
【０７２８】
　（実施例101）
　2-(3-(ピリジン-2-イルオキシ)プロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン(化合物III-16)
【０７２９】
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【化１７８】

　2-(3-ヒドロキシプロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-
オン(25mg,0.069mmol)、Cs2CO3(67mg,0.21mmol)および2-フルオロピリジン(100μL)の混
合物を155℃で一晩加熱した。この反応物を濃縮し、そして逆相HPLCにより精製して、2-(
3-(ピリジン-2-イルオキシ)プロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジ
ン-1(2H)-オンを白色固体として得た。C23H18F3N3O3.　　441.9　(M+1)。
【０７３０】
　（実施例102）
　2-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン(化合物III-28)
【０７３１】

【化１７９】

【０７３２】
　化合物III-28を、化合物III-16について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C21H15F3N4O3.　　451.1　(M+23).　　1H　NMR　(DMSO)δ
8.52　(d,　J　=　5.2　Hz,　2H),　8.45　(s,　2H),　8.27　(dd,　J=　1.6,　8.4　Hz,
　1H),　8.04　(d,　J　=　8.4　Hz,　1H),　7.96　(d,　J　=　8.4　Hz,　2H),　7.51　
(d,　J　=　8.4　Hz,　2H),　7.09　(t,　J　=　8.8　Hz,　1H),　4.73　(t,　J　=　5.2
　Hz,　2H),　4.56　(t,　J　=　4.8　Hz,　2H)。
【０７３３】
　（実施例103）
　2-(2-(4-シクロプロピルピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-29)
【０７３４】

【化１８０】

【０７３５】
　化合物III-29を、化合物III-16について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C24H19F3N4O3.　　468.8　(M+1)。
【０７３６】
　（実施例104）
　2-(2-(5-クロロピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
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ニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-37)
【０７３７】
【化１８１】

【０７３８】
　化合物III-37を、化合物III-16について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C21H14ClF3N4O3.　　463.0　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)
δ8.63　(s,　2H),　8.46　(d,　J　=　4.0　Hz,　2H),　8.27　(dd,　J　=　2.0,　8.4
　Hz,　1H),　8.04　(d,　J　=　8.0　Hz,　1H),　7.96　(d,　J　=　8.4　Hz,　2H),　7
.51　(d,　J　=　8.0　Hz,　2H),　4.73　(t,　J　=　4.8　Hz,　2H),　4.56　(t,　J　=
　4.8　Hz,　2H)。
【０７３９】
　（実施例105）
　2-(2-(ピラジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(化合物III-39)
【０７４０】
【化１８２】

【０７４１】
　化合物III-39を、化合物III-16について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C21H15F3N4O3.　　428.9　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8
.44　(s,　2H),　8.26　(dd,　J=　1.6,　8.0　Hz,　1H),　8.21　(d,　J　=　0.8　Hz,
　1H),　8.15　(d,　J　=　2.8　Hz,　1H),　8.09　(dd,　J　=　1.2,　2.4　Hz,　1H),
　8.03　(d,　J　=　8.4　Hz,　1H),　7.96　(d,　J　=　8.8　Hz,　2H),　7.51　(d,　J
　=　8.0　Hz,　2H),　4.76　(t,　J　=　5.2　Hz,　2H),　4.56　(t,　J　=　5.2　Hz,
　2H)。
【０７４２】
　（実施例106）
　2-(2-(ピリジン-2-イルオキシ)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(化合物III-40)
【０７４３】

【化１８３】

【０７４４】
　化合物III-40を、化合物III-16について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C22H16F3N3O3.　　427.9　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8
.45　(d,　J　=　3.6　Hz,　2H),　8.25　(dd,　J=　2.0,　8.0　Hz,　1H),　8.01-8.06
　(m,　2H),　7.95　(d,　J　=　9.2　Hz,　2H),　7.61-7.66　(m,　1H),　7.50　(d,　J
　=　8.0　Hz,　2H),　6.88-6.93　(m,　1H),　6.71　(d,　J　=　8.4　Hz,　1H),　4.68
　(t,　J　=　5.6　Hz,　2H),　4.53　(t,　J　=　5.6　Hz,　2H)。
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【０７４５】
　（実施例107）
　2-(2-(6-メチルピリジン-2-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン(化合物III-18)
【０７４６】
【化１８４】

　-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(52mg,0.17mmol)、2-(6-
メチルピリジン-2-イル)エタノール(30mg,0.22mmol)、およびトリフェニルホスフィン(62
mg,0.24mmol)のTHF(1mL)中の溶液に、DEAD(37μL,0.24mmol)を添加し、そしてこの反応物
を一晩撹拌した。この反応物を濃縮し、そして逆相HPLCにより精製して、2-(2-(6-メチル
ピリジン-2-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オ
ンを得た。
【０７４７】
　C23H18F3N3O2.　　426.1　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8.45　(s,　2H),　8.26　(dd,
　J=　2.0,　8.0　Hz,　1H),　8.04　(d,　J　=　8.0　Hz,　1H),　7.97　(t,　J　=　1.
6　Hz,　1H),　7.95　(t,　J　=　2.0　Hz,　1H),　7.50-7.57　(m,　3H),　7.25　(dd,
　J　=　4.8,　8.8　Hz,　2H),　4.47　(t,　J　=　7.6　Hz,　2H),　3.15　(t,　J　=　
7.6　Hz,　2H),　2.37　(s,　3H)。
【０７４８】
　（実施例108）
　2-((4,6-ジメトキシピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-19)
【０７４９】
【化１８５】

【０７５０】
　化合物III-19を、化合物III-18について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C22H17F3N4O4.　　459.1　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8
.51　(s,　1H),　8.47　(s,　1H),　8.29　(dd,　J　=　2.0,　8.0　Hz,　1H),　8.09　(
d,　J　=　8.0　Hz,　1H),　7.97　(d,　J　=　8.4　Hz,　2H),　7.51　(d,　J　=　8.0
　Hz,　2H),　6.12　(s,　1H),　5.36　(s,　2H),　3.71　(s,　6H)。
【０７５１】
　（実施例109）
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　2-((4,6-ジメチルピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)
フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-22)
【０７５２】
【化１８６】

【０７５３】
　化合物III-22を、化合物III-18について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C22H17F3N4O2.　　427.1　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8
.49　(s,　1H),　8.46　(d,　J　=　2.0　Hz,　1H),　8.29　(dd,　J　=　2.0,　8.0　Hz
,　1H),　8.09　(d,　J　=　8.4　Hz,　1H),　7.98　(t,　J　=　2.4　Hz,　1H),　7.96
　(t,　J　=　2.0　Hz,　1H),　7.52　(d,　J　=　8.0　Hz,　2H),　7.12　(s,　1H),　5
.44　(s,　2H),　2.31　(s,　6H)。
【０７５４】
　（実施例110）
　2-((4-シクロプロピルピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-23)
【０７５５】

【化１８７】

【０７５６】
　化合物III-23を、化合物III-18について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C23H17F3N4O2.　　439.1　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8
.49　(s,　1H),　8.45　(t,　J　=　2.0　Hz,　1H),　8.43　(s,　1H),　8.30　(dd,　J
　=　2.0,　8.0　Hz,　1H),　8.09　(d,　J　=　8.4　Hz,　1H),　7.97　(d,　J　=　8.4
　Hz,　2H),　7.52　(d,　J　=　8.4　Hz,　2H),　7.26　(d,　J　=　5.2　Hz,　1H),　5
.43　(s,　2H),　2.00-2.05　(m,　1H),　0.94-0.98　(m,　2H),　0.79-0.83　(m,　2H)
。
【０７５７】
　（実施例111）
　2-(2-(3,5-ジメチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-24)
【０７５８】

【化１８８】

【０７５９】
　化合物III-24を、化合物III-18について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C22H19F3N4O2.　　429.1　(M+1)。
【０７６０】
　（実施例112）
　2-((4-(シクロプロピルメトキシ)ピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメト
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キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-27)
【０７６１】
【化１８９】

【０７６２】
　化合物III-27を、化合物III-18について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C24H19F3N4O3　.　　469.1　(M+1)。
【０７６３】
　（実施例113）
　2-((4-メトキシピリミジン-2-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フ
タラジン-1(2H)-オン(化合物III-30)
【０７６４】
【化１９０】

【０７６５】
　化合物III-30を、化合物III-18について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C21H15F3N4O3　.　　429.2　(M+1)。
【０７６６】
　（実施例114）
　2-(2-(4-ブロモ-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-31)
【０７６７】

【化１９１】

【０７６８】
　化合物III-31を、化合物III-18について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C20H14BrF3N4O2　.　　479.0　(M+1)。
【０７６９】
　（実施例115）
　2-(2-(5-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-32)
【０７７０】
【化１９２】

【０７７１】
　化合物III-32を、化合物III-18について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C21H17F3N4O2　.　　415.1　(M+1)。
【０７７２】
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　（実施例116）
　2-(2-(ピリミジン-4-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン
-1(2H)-オン(化合物III-36)
【０７７３】
【化１９３】

【０７７４】
　化合物III-36を、化合物III-18について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C21H15F3N4O2.　　413.0　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ9
.04　(s,　1H),　8.65　(d,　J　=　5.2　Hz,　1H),　8.43　(d,　J　=　7.2　Hz,　2H),
　8.26　(dd,　J=　2.0,　8.0　Hz,　1H),　8.04　(d,　J　=　8.4　Hz,　1H),　7.96　(
d,　J　=　8.4　Hz,　2H),　7.52　(d,　J　=　8.4　Hz,　2H),　7.44　(d,　J　=　5.2
　Hz,　1H),　4.54　(t,　J　=　7.6　Hz,　2H),　3.24　(t,　J　=　7.6　Hz,　2H)。
【０７７５】
　（実施例117）
　2-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)プロピル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタ
ラジン-1(2H)-オン(化合物III-38)
【０７７６】

【化１９４】

【０７７７】
　化合物III-38を、化合物III-18について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C21H17F3N4O2.　　415.1　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8
.43　(d,　J　=　1.6　Hz,　1H),　8.35　(s,　1H),　8.25　(dd,　J=　2.0,　8.0　Hz,
　1H),　8.01　(d,　J　=　8.0　Hz,　1H),　7.95　(d,　J　=　8.8　Hz,　2H),　7.68　
(d,　J　=　2.0　Hz,　1H),　7.51　(d,　J　=　8.4　Hz,　2H),　7.34　(d,　J　=　1.6
　Hz,　1H),　6.13　(t,　J　=　2.0　Hz,　1H)　4.91-4.97　(m,　1H),　4.39-4.49　(m
,　2H),　1.50　(d,　J　=　7.2　Hz,　3H)。
【０７７８】
　（実施例118）
　2-((5-(ピリジン-2-イル)イソオキサゾール-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-41)
【０７７９】

【化１９５】

【０７８０】
　化合物III-41を、化合物III-18について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C24H15F3N4O3.　　465.2　(M+1)。
【０７８１】
　（実施例119）
　3-(2-(ピリミジン-4-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][
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1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-17)
【０７８２】
【化１９６】

　化合物II-17を、化合物III-18について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C20H14F3N5O2.　　413.9　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ9
.04　(s,　1H),　8.67　(d,　J=　4.8　Hz,　1H),　8.44　(d,　J　=　2.0　Hz,　1H),　
8.41　(dd,　J=　2.4,　8.8　Hz,　1H),　8.26　(d,　J　=　8.4　Hz,　1H),　8.00　(d,
　J　=　8.8　Hz,　2H),　7.48-7.54　(m,　3H),　4.80　(t,　J　=　7.6　Hz,　2H),　3
.33　(t,　J　=　7.6　Hz,　2H)。
【０７８３】
　（実施例120）
　3-(2-(ピリミジン-2-イル)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][
1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-18)
【０７８４】

【化１９７】

【０７８５】
　化合物II-18を、化合物II-17について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。C20H14F3N5O2.　　413.9　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8.6
9　(d,　J=　7.2　Hz,　2H),　8.45　(d,　J　=　2.0　Hz,　1H),　8.40　(dd,　J=　2.0
,　8.8　Hz,　1H),　8.26　(d,　J　=　8.4　Hz,　1H),　8.01　(d,　J　=　8.8　Hz,　2
H),　7.53　(d,　J=　8.8　Hz,　2H),　7.35　(t,　J　=　4.8　Hz,　1H),　4.84　(t,　
J　=　6.8　Hz,　2H),　3.45　(t,　J　=　6.8　Hz,　2H)。
【０７８６】
　（実施例121）
　6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3-(2-(3-(トリフルオロメチル)-1H-ピラゾー
ル-1-イル)エチル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-52)
【０７８７】
【化１９８】

【０７８８】
　化合物II-52を、化合物II-17について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
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出発物質を用いて調製した。C20H13F6N5O2.　　469.9　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8.4
2　(d,　J=　2.0　Hz,　1H),　8.39　(dd,　J　=　2.0,　8.4　Hz,　1H),　8.21　(d,　J
=　8.8　Hz,　1H),　7.94-8.01　(m,　3H),　7.51　(d,　J　=　8.0　Hz,　2H),　6.62　
(d,　J　=　2.0　Hz,　1H),　4.78　(t,　J　=　6.0　Hz,　2H),　4.68　(t,　J　=　6.0
　Hz,　2H)。
【０７８９】
　（実施例122）
　2-((2-シクロプロピルピリジン-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-20)
【０７９０】
【化１９９】

　2-((2-ブロモピリジン-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラ
ジン-1(2H)-オン(25mg,0.053mmol)、シクロプロプルボロン酸(14mg,0.16mmol)、dppf(Pd)
Cl2(6mg,0.0079mmol)、炭酸カリウム(29mg,0.021mmol)の脱気ジオキサン(1mL)中の混合物
を100℃で3時間加熱した。その層を分離し、その有機層を濃縮し、そしてその残渣を逆相
HPLCにより精製して、2-((2-シクロプロピルピリジン-3-イル)メチル)-7-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オンを白色粉末として得た。C24H18F3N3O2.　　
438.1　(M+1)。
【０７９１】
　（実施例123）
　2-(2-(4-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリ
フルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-34)
【０７９２】
【化２００】

　2-(2-(4-ブロモ-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン(35mg,0.073mmol)、2-メトキシピリミジン-5-イルボロン酸(13
mg,0.087mmol)、dppf(Pd)Cl2(2.7mg,0.0037mmol)、炭酸カリウム(20mg,0.015mmol)の、脱
気トルエン(1mL)、脱気水(0.5mL)および脱気イソプロパノール(0.5mL)中の混合物を85℃
で3時間加熱した。その層を分離し、その有機層を濃縮し、そしてその残渣を逆相HPLCに
より精製して、2-(2-(4-(2-メトキシピリミジン-5-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)



(193) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

20

30

40

50

-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オンを白色粉末として得た。
C25H19F3N6O3.　　509.2　(M+1).　　1H　NMR　(DMSO)δ8.74　(s,　1H),　8.38-8.44　(
m,　2H),　8.26　(dd,　J　=　2.0,　8.0　Hz,　1H),　8.20　(s,　1H),　8.03　(d,　J
　=　8.4　Hz,　1H),　7.94　(d,　J　=　8.8　Hz,　2H),　7.84　(s,　1H),　7.51　(d,
　J　=　8.4　Hz,　2H),　4.56　(s,　4H),　3.87　(s,　3H)。
【０７９３】
　（実施例124）
　2-(2-(4-(ピリジン-3-イル)-1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-7-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物III-33)
【０７９４】
【化２０１】

【０７９５】
　化合物III-33を、化合物III-34について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
な出発物質を用いて調製した。C25H18F3N5O2.　　478.2　(M+1)。
【０７９６】
　（実施例125）
　3-((4,6-ジメトキシピリミジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-44)
【０７９７】
【化２０２】

　化合物II-1(96mg,0.31mmol)、2-ピリミジンメタノール,4,6-ジメチルオキシ(64mg,0.37
mmol)、トリフェニルホスフィン(262mg,1.00mmol)の乾燥THF(3.0mL)中の冷(0℃)溶液に、
トルエン中40重量%のDEAD(205μL,0.45mmol)を窒素の雰囲気下で滴下により添加した。完
了後、この反応混合物を一晩撹拌し、30%のNH4Cl(1mL)によりクエンチし、減圧下で濃縮
した。
【０７９８】
　この粗製混合物を、0.1%のTFAを含有するACN/H2Oの勾配を用いる(10%から90%)Gilson逆
相分取HPLCに供して、さらなる所望の生成物を化合物II-44として得た。LCMS　m/z　459.
88　(M+H),　anal　HPLC　>　97%.　　1H　NMR　(400　MHz;アセトン-d6)δ8.53　(d,　J
　=　2.0　Hz,　1H);　8.44　(dd,　J　=　8.6　and　2.0　Hz,　1H　);　8.22　(d,　　
J　=　8.6　Hz,　1H　);　8.04　(dd,　J　=　6.6　and　2.4　Hz,　2H　);　7.54　(m,
　2H　);　6.00　(s,　1H);　5.69　(s,　2H);　3.76　(s,　6H).　　19F　NMR　(400　M
Hz;アセトン-d6)δ-59.03　(s,　3F)。
【０７９９】
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　（実施例126）
　3-((5-フェニル-1H-テトラゾール-1-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-21)
【０８００】
【化２０３】

【０８０１】
　化合物II-21を、化合物II-44について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０８０２】
　（実施例127）
　3-((2H-ベンゾ[d][1,2,3]トリアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-28)
【０８０３】
【化２０４】

【０８０４】
　化合物II-28を、化合物II-44について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０８０５】
　（実施例128）
　3-((5-(ピリジン-2-イル)イソオキサゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメト
キシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-47)
【０８０６】
【化２０５】

【０８０７】
　化合物II-47を、化合物44について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な出
発物質を用いて調製した。
【０８０８】
　（実施例129）
　3-((5-(ピリジン-2-イル)-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオ
ロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-54)
【０８０９】
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【化２０６】

【０８１０】
　化合物II-54を、化合物II-44について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。
【０８１１】
　（実施例130）
　3-(2-(2,4-ジクロロフェニル)-2-ヒドロキシエチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-9)
【０８１２】

【化２０７】

　Biotageマイクロ波チューブ(5mL容量)中の、化合物II-1(75mg,0.244mmol)、130-A(100m
g,0.44mmol)のDMF(3mL)中の溶液に、K2CO3(276mg,2.0mmol)を添加した。この反応混合物
を密封し、そしてマイクロ波加熱に140℃で20分間供した。この混合物を冷却し、EtOAc中
20%のDMF(20mL)で希釈し、濾過し、EtOAc中20%のDMF(10mL)で洗浄した。合わせた濾液を
減圧中で濃縮し、DMF(2mL)にほとんどを溶解させ、0.1%のTFAを含有するACN/H2Oの勾配(5
%から95%)を用いるGilson逆相分取HPLCに供して、さらなる所望の生成物を化合物II-9と
して得た。LCMS　m/z　496.0　(M+H),　anal　HPLC　>　98%.　　1H　NMR　(400　MHz;　
DMSO-d3)δ8.48　(s,　1H);　8.41　(m,　1H　);　8.28　(m,　1H);　8.02　(m,　2H　);
　7.72　(m,　1H　);　7.53　(m,　4H);　5.99　(m,　1H);　5.46　(m,　1H);　4.51　(m
,　2H).　　19F　NMR　(400　MHz;　DMSO-d3)δ-57.19　(s,　3F)。
【０８１３】
　（実施例131）
　3-(2-ヒドロキシ-3-(2-メチルベンゾ[d]チアゾール-6-イルオキシ)プロピル)-6-(6-(2,
2,2-トリフルオロエトキシ)ピリジン-3-イル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(
化合物V-3)
【０８１４】
【化２０８】

【０８１５】
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　化合物V-3を、化合物II-9について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な出
発物質を用いて調製した。
【０８１６】
　（実施例132）
　2,2-ジメチル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-
4(3H)-オン(化合物VIII-17)
【０８１７】
【化２０９】

　化合物132-Aの合成。5-ブロモ-2-ヒドロキシベンズアミド(1.0g,4.6mmol)のトルエン(2
5mL)中の撹拌溶液に、2,2-ジメトキシプロパン(1.0g,9.5mmol)およびp-トルエンスルホン
酸(1.7g,10.0mmol)を添加した。この混合物を100℃で16時間加熱した。その溶媒をエバポ
レートし、そしてその残渣をカラムクロマトグラフィーを使用して精製した。
【０８１８】
　化合物VIII-17を、化合物132-Aおよび4-トリフルオロメトキシボロン酸からSuzuki条件
下で調製した。Suzukiカップリング反応のために、以下の条件を適用した:化合物132-A(1
当量)、置換ボロン酸またはボロン酸エステル(1.2当量)および塩基である重炭酸ナトリウ
ム(3当量)の、溶媒(4:1の比のDMF:水)中の懸濁物に、パラジウム触媒であるPd(dppf)Cl2(
10mol%)を添加し、そして80℃で2時間～4時間加熱した。この反応の進行をLCにより追跡
し、そして完了後、この反応混合物をセライトで濾過し、酢酸エチルで洗浄した。その濾
液を濃縮し、そして分取TLC/分取HPLCまたはカラムクロマトグラフィーにより精製した。
【０８１９】
　（実施例133）
　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,
3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-3)
【０８２０】
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【化２１０】

　133-Aの合成。DABAL-Me3(1.0g,(4mmol)の、15mLのTHF中の撹拌溶液に、2-メチルアミノ
ピリジン(0.40g,4mmol)を添加した。この混合物を40℃で1時間撹拌した。この混合物に5-
ブロモサリチレートを添加し、そしてこの混合物を16時間加熱還流した。この反応物を室
温まで冷却し、そして水性HClの滴下でクエンチし、次いで2×25mLのEtOAcで抽出した。
その有機層を10×2mLの水で洗浄し、そしてMgSO4で乾燥させた。その溶媒を除去し、そし
てその残渣をカラムクロマトグラフィーを使用して精製した。
【０８２１】
　133-Bの合成。パラホルムアルデヒドをジメトキシプロパンの代わりに使用して、132-A
の合成と同じ。
【０８２２】
　化合物VIII-3を、実施例132に従って、133-Bおよび4-トリフルオロメトキシボロン酸か
らSuzuki条件下で調製した。
【０８２３】
　1H-NMR　(CDCl3)δ8.57　(d,　1H,　J　=　5.6　Hz),　8.19　(d,　1H,　J　=　2.4　H
z),　7.63-7.69　(m,　2H),　7.59　(dd,　2H,　J　=　6.4,　2.0　Hz),　7.44　(d,　1H
,　J　=　8.0　Hz),　7.28　(d,　2H,　J　=　8.4　Hz),　7.23　(t,　1H,　J　=　4.8　
Hz　),　7.06　(d,　1H,　J　=　8.0　Hz),　5.40　(s,　2H),　4.89　(s,　2H).　　MS
　m/z　401.0　(M+H)。
【０８２４】
　（実施例134）
　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]
オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-1)
【０８２５】
【化２１１】

【０８２６】
　化合物VIII-1を、化合物VIII-3について記載された手順と類似の手順を使用して、適切
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な出発物質を用いて調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.51　(d,　1H,　J　=　4.4　Hz),　8.
19　(d,　1H,　J　=　2.4　Hz),　7.80-7.88　(m,　4H),　7.74　(d,　2H,　J　=　8.8　
Hz),　7.47　(d,　1H,　J　=　3.8　Hz),　7.33　(dd,　1H,　J　=　7.6,　5.2　Hz),　7
.17　(d,　1H,　J　=　8.8　Hz),　5.45　(s,　2H),　4.90　(s,　2H);　MS　m/z　385.1
　(M+H)。
【０８２７】
　（実施例135）
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロ
イソキノリン-1(2H)-オン(化合物IX-1)
【０８２８】
【化２１２】

　化合物IX-1を、上記スキームに開示される手順を使用して、適切な出発物質を使用して
調製した。1H-NMR　(DMSO-d6)δ8.75　(d,　2H,　J　=　5.2　Hz),　8.17　(d,　1H,　J
　=　2.4　Hz),　7.78　(m,3H)　7.35-7.45　(m,4H),　4.93　(s,　1H),　3.74-3.78　(t
,　2H),3.07-3.10　(t,　2H).　MS　m/z　400.1　(M+H)。
【０８２９】
　（実施例136）
　2-(ピリジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-1(2H)-オン(化合物IX-2)
【０８３０】

【化２１３】

【０８３１】
　化合物IX-2を、化合物IX-1について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な出
発物質を用いて調製した。1H-NMR　(DMSO-d6)δ8.61　(d,　1H)),　8.12　(m,　1H),　7.
82　(m,1H)　7.78-7.80　(m,4H),　7.42-7.54　(m,　4H)　4.88　(s,　1H),　3.62-3.70
　(t,　2H),　3.05-3.09　(t,　2H),　MS　m/z　399.1　(M+H)。
【０８３２】
　（実施例137）
　3-((5-シクロプロピル-1,3,4-オキサジアゾール-2-イル)メチル)-2-メチル-6-(4-(トリ
フルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-2)
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【化２１４】

【０８３４】
　化合物VIII-2を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。
【０８３５】
　（実施例138）
　2-フェネチル-3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H
-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-4)
【０８３６】
【化２１５】

【０８３７】
　化合物VIII-4を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。
【０８３８】
　（実施例139）
　2-フェネチル-3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-
2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-5)
【０８３９】
【化２１６】

【０８４０】
　化合物VIII-5を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。
【０８４１】
　（実施例140）
　2-メチル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H
)-オン(化合物VIII-6)
【０８４２】
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【化２１７】

【０８４３】
　化合物VIII-6を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。
【０８４４】
　（実施例141）
　2-メチル-3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-
ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-7)
【０８４５】

【化２１８】

【０８４６】
　化合物VIII-7を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z　416.0　(M+H)。
【０８４７】
　（実施例142）
　2-メチル-3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベ
ンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-8)
【０８４８】

【化２１９】

【０８４９】
　化合物VIII-8を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。
【０８５０】
　（実施例143）
　2-フェネチル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-
4(3H)-オン(化合物VIII-9)
【０８５１】
【化２２０】

【０８５２】
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　化合物VIII-9を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。
【０８５３】
　（実施例144）
　2,2-ジメチル-3-((3-メチルイソオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメ
トキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-10)
【０８５４】
【化２２１】

【０８５５】
　化合物VIII-10を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
いて調製した。MS　m/z　429.1　(M+H)。
【０８５６】
　（実施例145）
　2,2-ジメチル-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフル
オロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-11)
【０８５７】

【化２２２】

【０８５８】
　化合物VIII-11を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
いて調製した。
【０８５９】
　（実施例146）
　6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)スピロ[ベンゾ[e][1,3]オキサジン-2,3'-オキ
セタン]-4(3H)-オン(化合物VIII-12)
【０８６０】
【化２２３】

【０８６１】
　化合物VIII-12を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
いて調製した。
【０８６２】
　（実施例147）
　2,2-ジメチル-3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H
-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-13)
【０８６３】
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【化２２４】

【０８６４】
　化合物VIII-13を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
いて調製した。
【０８６５】
　（実施例148）
　2,2-ジメチル-3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-
2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-14)
【０８６６】

【化２２５】

【０８６７】
　化合物VIII-14を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
いて調製した。
【０８６８】
　（実施例149）
　3-((5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-2,2-ジメチル-6-(4-(
トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII
-15)
【０８６９】

【化２２６】

【０８７０】
　化合物VIII-15を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
いて調製した。
【０８７１】
　（実施例150）
　2,2-ジメチル-3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフル
オロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-16)
【０８７２】
【化２２７】
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【０８７３】
　化合物VIII-16を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
いて調製した。
【０８７４】
　（実施例151）
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-1(2H)-オン(化合物IX-3)
【０８７５】
【化２２８】

【０８７６】
　化合物IX-3を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用いて
調製した。
【０８７７】
　（実施例152）
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-((4-(トリフルオロメチル)フェニル)エチニル)-3,4-
ジヒドロイソキノリン-1(2H)-オン(化合物IX-4)
【０８７８】
【化２２９】

【０８７９】
　化合物IX-4を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用いて
調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.74　(d,　2H,　J　=　4.8　Hz),　8.09　(d,　1H,　J　=
　1.6　Hz),　7.65-7.72　(m,　5H),　7.35-7.37　(m,　2H),　5.01　(s,　2H),　3.82　
(t,　2H,　J　=　6.6　Hz),　3.16　(t,　2H,　J　=　6.6　Hz);　MS　m/z　408.1　(M+H
)。
【０８８０】
　（実施例153）
　2-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-((4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)エチニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-1(2H)-オン(化合物IX-5)
【０８８１】
【化２３０】

【０８８２】
　化合物IX-5を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用いて
調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.74　(d,　2H,　J　=　5.2　Hz),　8.06　(d,　1H,　J　=
　1.2　Hz),　7.61-7.65　(m,　3H),　7.28-7.37　(m,　4H),　7.53　(d,　1H,　J　=　8
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　3.82　(t,　2H,　J　=　6.6　Hz),　3.15　(t,　2H,　J　=　6.4　Hz);　MS　m/z　424
.1　(M+H)。
【０８８３】
　（実施例154）
　ピリジン-2-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(
1H)-イル)メタノン(化合物IX-6)
【０８８４】
【化２３１】

　7-ブロモ-1,2,3,4-テトラヒドロ-イソキノリン塩酸塩(500mg,2.0mmol)、ピリジン-2-カ
ルボン酸(322mg,2.61mmol)、HATU(992mg,2.61mmol)のDMF(2.5mL)中の懸濁物に、NMM(0.7m
L,6.0mmol)を添加し、そして得られた溶液を23℃で3時間撹拌した。次いで、この反応混
合物を水/アセトニトリル(15:1)で希釈し、次いで、得られた油状物をEtOAcに溶解させ、
そして1NのHCl、NaHCO3、ブラインで洗浄し、そして乾燥させた(MgSO4)。この混合物を濾
過および濃縮して、(7-ブロモ-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)(ピリジン-2-イル
)メタノンを得た。
【０８８５】
　4-(トリフルオロメチル)フェニルボロン酸(90mg,0.48mmol)、(7-ブロモ-3,4-ジヒドロ
イソキノリン-2(1H)-イル)(ピリジン-2-イル)メタノン(100mg,0.32mmol)、炭酸カリウム(
87mg,0.63mmol)、PdCl2(dppf)(23mg,0.03mmol)のトルエン/エタノール/水(2mL/1mL/1mL)
の混合物を、120℃で30分間マイクロ波中で加熱した。次いで、この混合物を濃縮し、そ
してクロマトグラフィー(12グラムのSiO2,50%のEtOAc/DCM)で分離して、表題化合物を得
た。
【０８８６】
　MS　found　for　C22H17F3N2O　as　(M+H)+　　383.1　1H　NMR　(400MHz,　dmso-d6):
　回転異性体の混合物(約1.5:1):　多い方の回転異性体:δ8.62　(d,　J=　4.8　Hz,　1H
),　7.96-7.91　(m,　3H);　7.89-7.42　(m,　6H);　　7.31　(m,　1H);　4.89　(s,　2H
);　3.65-3.62　(m,　2H);　2.91-2.88　(m,　2H)。
【０８８７】
　（実施例155）
　ピリミジン-2-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-7)
【０８８８】
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【化２３２】

【０８８９】
　化合物IX-7を、化合物IX-6について開示された手順を使用して、ピリミジン-2-カルボ
ン酸をピリジン-2-カルボン酸の代わりに用いて調製した。MS　found　for　C21H16F3N3O
　as　(M+H)+　　384.1　1H　NMR　(400MHz,　dmso-d6):　回転異性体の混合物　(約1.5:
1):　多い方の回転異性体:δ8.93　(m,　2H),　7.96-7.91　(m,　3H);　7.91-7.55　(m,
　6H);　　7.32　(m,　1H);　4.90　(s,　2H);　3.44-3.41　(m,　2H);　2.86-2.848　(m
,　2H)。
【０８９０】
　（実施例156）
　(1-メチル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イ
ル)(ピリミジン-2-イル)メタノン(化合物IX-8)
【０８９１】

【化２３３】

【０８９２】
　化合物IX-8を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用いて
調製した。MS　found　for　C22H18F3N3O　　398.1　(M+1)。
【０８９３】
　（実施例157）
　3-((2-メチルオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-95)
【０８９４】
【化２３４】

【０８９５】
　化合物II-95を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　403.0　(基準ピーク,　M+H+);　425.0　(M+Na+)　827.2　(2M+Na+)。
【０８９６】
　（実施例158）
　3-((5-メチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-96)
【０８９７】



(206) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

20

30

40

50

【化２３５】

【０８９８】
　化合物II-96を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　403.0　(基準ピーク,　M+H+);　827.1　(2M+Na+).　　1H-NMRδ8.54　(
d,　1H);　8.26　(d,　1H);　8.17　(dd,　1H);　7.72　(d,　2H);　7.36　(d,　2H);　6
.70　(s,　1H);　5.73　(s,　2H);　2.29　(s,　3H).　19F　NMRδ-58.28　(s)。
【０８９９】
　（実施例159）
　3-((4-メチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-97)
【０９００】

【化２３６】

【０９０１】
　化合物II-97を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　403.1　(基準ピーク,　M+H+);　827.2　(2M+Na+)。
【０９０２】
　（実施例160）
　3-((2-シクロブチルオキサゾール-4-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-98)
【０９０３】
【化２３７】

【０９０４】
　化合物II-98を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　443.1　(基準ピーク,　M+H+);　907.2　(2M+Na+)。
【０９０５】
　（実施例161）
　3-((2-メチルオキサゾール-4-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベ
ンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-99)
【０９０６】
【化２３８】
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【０９０７】
　化合物II-99を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　403.1　(基準ピーク,　M+H+);　827.2　(2M+Na+).　　1H-NMRδ8.54　(
d,　1H);　8.24　(d,　1H);　8.13　(dd,　1H);　7.72　(d,　2H);　7.65　(s,　1H);　7
.38　(d,　2H);　5.55　(s,　2H);　2.42　(s,　3H).　19F　NMRδ-58.29　(s)。
【０９０８】
　（実施例162）
　3-((2-シクロプロピルオキサゾール-4-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フ
ェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-100)
【０９０９】
【化２３９】

【０９１０】
　化合物II-100を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。1H-NMRδ8.52　(d,　1H);　8.24　(d,　1H);　8.12　(dd,　1H);　7.72　(d
,　2H);　7.56　(s,　1H);　7.39　(d,　2H);　5.53　(s,　2H);　2.05　(tt,　1H);　2.
06　-　1.98　(m,　4H).　　19F　NMRδ-58.29　(s)。
【０９１１】
　（実施例163）
　3-((5-tert-ブチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-101)
【０９１２】
【化２４０】

【０９１３】
　化合物II-101を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　445.1　(基準ピーク,　M+H+);　911.3　(2M+Na+)。
【０９１４】
　（実施例164）
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)キナゾリン-4(3H)
-オン(化合物IV-11)
【０９１５】
【化２４１】

【０９１６】
　化合物IV-11を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　(ESI+)　383.1　(基準ピーク,　M+H+);　787.2　(2M+Na+)。
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【０９１７】
　（実施例165）
　3-((5-メチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)キナ
ゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-12)
【０９１８】
【化２４２】

【０９１９】
　化合物IV-12を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。1H　NMR　8.49　(d,　1H);　8.33　(s,　1H);　8.02　(dd,　1H);　7.86　(
d,　1H);　7.76　-　7.80　(m,　4H);　6.71　(s,　1H);　5.33　(s,　2H);　2.30　(s,
　3H).　　19F　NMR　-63.18　(s).　　MS　(ESI+)　386.0　(基準ピーク,　M+H+);　793
.2　(2M+Na+)。
【０９２０】
　（実施例166）
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キナゾリン-4(3
H)-オン(化合物IV-13)
【０９２１】

【化２４３】

【０９２２】
　化合物IV-13を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。1H　NMR　8.70　(d,　2H);　8.52　(d,　1H);　　8.33　(s,　1H);　8.01　
(dd,　1H);　7.92　(d,　1H);　7.69　(d,　2H);　7.35　(d,　2H);　7.23　(t,　1H);　
5.48　(s,　2H).　　19F　NMR　-58.31　(s).　　MS　(ESI+)　399.0　(基準ピーク,　M+
H+);　819.2　(2M+Na+)。
【０９２３】
　（実施例167）
　3-((5-メチルオキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キ
ナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-14)
【０９２４】
【化２４４】

【０９２５】
　化合物IV-14を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。1H　NMR　8.52　(d,　1H);　8.22　(br　s,　1H);　7.99　(dd,　1H);　7.8
3　(d,　1H);　7.69　(d,　2H);　7.32　(d,　2H);　6.71　(s,　1H);　5.31　(s,　2H);
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　2.30　(s,　3H).　　19F　NMR　-58.31　(s).　　MS　(ESI+)　402.0　(基準ピーク,　
M+H+);　825.2　(2M+Na+)。
【０９２６】
　（実施例168）
　3-((1-メチル-1H-1,2,4-トリアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-15)
【０９２７】
【化２４５】

【０９２８】
　化合物IV-15を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　(ESI+)　391.0　(M+H+);　803.1　(基準ピーク,　2M+Na+)。
【０９２９】
　（実施例169）
　3-((5-シクロプロピル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-16)
【０９３０】

【化２４６】

【０９３１】
　化合物IV-16を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。1H　NMR　8.51　(d,　1H);　8.18　(s,　1H);　7.99　(dd,　1H);　7.82　(
d,　1H);　7.69　(d,　2H);　7.32　(d,　2H);　5.28　(s,　2H);　2.19　(quintet,　1H
);　1.22　(d,　4H).　　MS　(ESI+)　429.0　(基準ピーク,　M+H+);　879.2　(2M+Na+)
。
【０９３２】
　（実施例170）
　3-((3-メチルイソオキサゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-17)
【０９３３】

【化２４７】

【０９３４】
　化合物IV-17を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　(ESI+)　　402.1　(基準ピーク,　M+H+);　825.2　(2M+Na+)。
【０９３５】
　（実施例171）
　3-((5-メチル-1,3,4-オキサジアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
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フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-18)
【０９３６】
【化２４８】

【０９３７】
　化合物IV-18を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　(ESI+)　403.0　(基準ピーク,　M+H+);　827.1　(2M+Na+)。
【０９３８】
　（実施例172）
　3-((5-シクロプロピル-1,3,4-オキサジアゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-19)
【０９３９】
【化２４９】

【０９４０】
　化合物IV-19を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　(ESI+)　429.1　(基準ピーク,　M+H+);　879.2　(2M+Na+)。
【０９４１】
　（実施例173）
　3-((1-メチル-1H-ピラゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)
キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-20)
【０９４２】
【化２５０】

【０９４３】
　化合物IV-20を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　(ESI+)　401.1　(基準ピーク,　M+H+);　823.2　(2M+Na+)。
【０９４４】
　（実施例174）
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-21)
【０９４５】
【化２５１】
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　化合物IV-21を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　(ESI+)　403.0　(基準ピーク,　M+H+);　827.1　(2M+Na+)。
【０９４７】
　（実施例175）
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-22)
【０９４８】
【化２５２】

【０９４９】
　化合物IV-22を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　(ESI+)　403.0　(基準ピーク,　M+H+);　827.1　(2M+Na+)。
【０９５０】
　（実施例176）
　2-メチル-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-23)
【０９５１】
【化２５３】

【０９５２】
　化合物IV-23を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　(ESI+)　417.0　(基準ピーク,　M+H+);　855.1　(2M+Na+)。
【０９５３】
　（実施例177）
　3-((4-(ヒドロキシメチル)オキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ
)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-24)
【０９５４】
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【化２５４】

　500mgの6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン、340mgの2-(ク
ロロメチル)オキサゾール-4-カルボン酸メチル、および220mgの炭酸カリウムの、5mLのDM
A中の溶液を80℃で16時間加熱した。この反応物を水およびジクロロメタンで希釈し、水
層をジクロロメタンで洗浄し、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、そして濃縮
した。その残渣をアセトニトリルから再結晶して、2-((4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメ
トキシ)フェニル)キナゾリン-3(4H)-イル)メチル)オキサゾール-4-カルボン酸メチル（化
合物177-A）を白色固体として得た(420mg)。MS　m/z　(ESI)　=　446.0　(基準ピーク,　
M+H+);　891.1　(2M+H+);　913.1　(2M+Na+)。
【０９５５】
　2-((4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キナゾリン-3(4H)-イル)メチル)
オキサゾール-4-カルボン酸メチル（化合物177-A）(200mg)のTHF(5mL)中の溶液に、水素
化ホウ素リチウム(10mg)を添加し、そして1時間撹拌した。飽和塩化アンモニウムでクエ
ンチし、そしてジクロロメタンで抽出した。ジクロロメタン中0%から5%のMeOHでの勾配ク
ロマトグラフィーにより精製して、3-((4-(ヒドロキシメチル)オキサゾール-2-イル)メチ
ル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2,3-ジヒドロキナゾリン-4(1H)-オン（化合
物177-B）(130mg)を得、次の工程に供した。1H　NMR　(δ,　dmso-d6,　400　MHz):　7.9
2　(d,　1H);　7.86　(s,　1H);　7.71　(d,　2H);　7.65　(dd,　1H);　7.38　(d,　2H)
;　7.03　(br　s,　1H);　6.85　(d,　1H);　5.14　(t,　1H);　4.74　(s,　4H);　4.32
　(d,　2H).　　19F　NMR　(δ,　dmso-d6,　376　MHz):　-57.29　(s).　　MS　m/z　(E
SI)　=　420.1　(基準ピーク,　M+H+);　861.2　(2M+Na+)。
【０９５６】
　3-((4-(ヒドロキシメチル)オキサゾール-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ
)フェニル)-2,3-ジヒドロキナゾリン-4(1H)-オン（化合物177-B）(120mg)を酢酸エチル(2
0mL)中で炭素担持パラジウム(10%,120mg)の存在下で16時間撹拌し、次いでセライト（登
録商標）で濾過し、そして逆相(ACN/H2O（0.1%のTFAを含む）)により精製し、その後、樹
脂カラムで中和して、44mgの3-((4-(ヒドロキシメチル)オキサゾール-2-イル)メチル)-6-
(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン（化合物IV-24）を白色固体
として生成した。
【０９５７】
　1H　NMR　(δ,　CDCl3,　400　MHz):　8.51　(d,　1H);　8.21　(s,　1H);　8.00　(dd
,　1H);　7.83　(d,　1H);　7.70　(d,　2H);　7.59　(s,　1H);　7.27　(d,　2H);　5.3
3　(s,　2H);　4.58　(s,　2H);　1.90　(br　s,　1H).　　19F　NMR　(δ,　CDCl3,　37
6　MHz):　-58.31.　　MS　m/z　(ESI)　=　418.0　(基準ピーク,　M+H+);　857.2　(2M+
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Na+)。
【０９５８】
　（実施例178）
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キナ
ゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-25)
【０９５９】
【化２５５】

【０９６０】
【化２５６】

【０９６１】
　6-ブロモキナゾリン-4(3H)-オン（化合物178-A）(1.0g)、2-ブロモエタノール(1.1g)、
および炭酸カリウム(610mg)をDMA(10mL)中80℃で16時間加熱した。反応物を水およびジク
ロロメタンで抽出し(3回)、合わせた有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウム、そし
て濃縮した。残渣をアセトニトリルで粉砕して、6-ブロモ-3-(2-ヒドロキシエチル)キナ
ゾリン-4(3H)-オン（化合物178-B）(810mg)を白色固体として得た。MS　m/z　(ESI)　=　
268.9　(基準ピーク,　79Br-M+H+);　270.9　(81Br-M+H+);　290.9　(79Br-M+Na+);　292
.9　(81Br-M+Na+)。
【０９６２】
　氷浴中で、6-ブロモ-3-(2-ヒドロキシエチル)キナゾリン-4(3H)-オン（化合物178-B）(
400mg)をDMF(10mL)に溶解させ、そしてNaH(油中60%の懸濁物,120mg)を一度に添加した。2
0分後、2-クロロピリジン(250mg)を添加した。1時間後、反応を水の添加によりクエンチ
し、そして沈殿物を濾過し、450mgの6-ブロモ-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)
キナゾリン-4(3H)-オン（化合物178-C）をオフホワイトの固体として得た。MS　m/z　(ES
I)　=　346.6　(基準ピーク,　79Br-M+H+);　348.6　(81Br-M+H+);　368.5　(79Br-M+Na+

);　370.5　(81Br-M+Na+);　714.2　(79Br2-2M+Na
+);　716.2　(基準ピーク,　79Br81Br-

2M+Na+);　718.3　(81Br2-M+Na
+)。

【０９６３】
　60mgの6-ブロモ-3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)キナゾリン-4(3H)-オン（化
合物178-C）(0.25mmol)、53mgの4-(トリフルオロメトキシ)フェニルボロン酸(0.38mmol)
、18mgの炭酸カリウム(0.15mmol)、および3mgのPd(dppf)Cl2の、5mLの脱気した9:1のDMF:
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してその濾液を濃縮し、そして逆相(ACN/H2O（0.1%のTFAを含む）)により精製し、その後
、樹脂カラムで中和して、56mgの3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(4-(トリフ
ルオロメトキシ)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン（化合物IV-25）を生成した。
【０９６４】
　1H　NMR　(δ,　CDCl3,　400　MHz):　8.51　(d,　1H);　8.47　(d,　2H);　8.20　(s,
　1H);　7.98　(dd,　1H);　7.77　(d,　1H);　7.69　(d,　2H);　7.33　(d,　2H);　6.9
3　(t,　1H);　4.75　(t,　2H);　4.47　(t,　2H).　　19F　NMR　(δ,　CDCl3,　376　M
Hz):　-58.31　(s).　　MS　m/z　(ESI)　=　429.1　[M　+　H]+,　879.2　[2M　+　Na]+

。
【０９６５】
　（実施例179）
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)キナゾ
リン-4(3H)-オン(化合物IV-26)
【０９６６】
【化２５７】

【０９６７】
　化合物IV-26を、化合物IV-25について記載された手順と類似の手順を使用して、適切な
出発物質を用いて調製した。1H　NMR　(δ,　CDCl3,　400　MHz):　8.56　(d,　1H);　8.
50　(d,　2H);　8.33　(s,　1H);　8.01　(dd,　1H);　7.84　(d,　1H);　7.80　(d,　2H
);　7.74　(d,　2H);　6.98　(t,　1H);　4.78　(t,　2H);　4.50　(t,　2H).　　19F　N
MR　(δ,　CDCl3,　376　MHz):　-63.03　(s).　　MS　m/z　(ESI)　=　413.1　[M　+　H
]+,　847.2　[2M　+　Na]+。
【０９６８】
　（実施例180）
　3-((1-(ヒドロキシメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-27)
【０９６９】
【化２５８】

【０９７０】
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【０９７１】
　丸底フラスコに、2-アミノ-5-ブロモ安息香酸(6.94mmol)、およびCH2Cl2(100mL)中のCD
IまたはEDCI-HCl(1.5当量)を添加し、そしてこの混合物を室温で15分間撹拌し、その後、
アミン(1.4当量)を添加した。得られた反応混合物を室温で一晩撹拌した。この混合物をH

2Oで洗浄し、そしてその有機抽出物をNa2SO4で乾燥させ、次いで、減圧下で濃縮して体積
を減少させ、その後、5%のメタノール塩化メチレン混合物で溶出するbiotageカラムクロ
マトグラフィーにより精製して、1.35グラムの化合物180-Aを得た。
【０９７２】
　化合物180-A(0.107mmol)を、5mLのEtOH、その後、トリエチルオルトホルメート(0.7mL)
に溶解させた。この反応混合物を100Cで一晩加熱して、化合物180-Bを得た。次いで、こ
の混合物を濃縮して体積を減少させ、そしてさらに精製せずに次の工程で使用した。
【０９７３】
　化合物180-Bを、上記Suzuki条件下で4-トリフルオロメトキシフェニルボロン酸とカッ
プリングさせて、化合物IV-27を得た。
【０９７４】
　1H-NMR　(DMSO)　0.432-0.458　(m,　2H),　0.677-0.702　(m,　2H),　3.23　(s,　2H)
,　4.05　(s,　2H),　7.47-7.49　(d,　2H,　J,　=　8　Hz),　7.76-7.78　(d,　1H,　J,
　=　8　Hz),　7.89-7.92　(m,　2H),　8.138.16　(m,　1H),　8.37-8.37　(s,　2H),　M
S　m/z　391.1　(M+)。
【０９７５】
　（実施例181）
　3-(3-ヒドロキシ-2,2-ジメチルプロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キナ
ゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-28)
【０９７６】

【化２６０】

【０９７７】
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【化２６１】

【０９７８】
　丸底フラスコに、CH2Cl2(100mL)中の5-ブロモイサト酸無水物(6.20mmol)および3-アミ
ノ-2,2-ジメチルプロパン-1-オール(12.4mmol)を添加した。得られた反応混合物を室温で
一晩撹拌した。後処理および精製は、化合物IV-27の合成について上に記載されたものと
類似である。
【０９７９】
　化合物181-Aを5mLのEtOH、その後、トリエチルオルトホルメートに溶解させた。この反
応混合物を100Cで一晩加熱して、化合物IV-27について記載されたように、化合物181-Bを
得た。
【０９８０】
　化合物181-Bを、上記Suzuki条件下で4-トリフルオロメトキシフェニルボロン酸とカッ
プリングさせて、化合物IV-28を得た。MS　m/z　393.1　(M+)。
【０９８１】
　（実施例182）
　3-(2,2-ジメチル-3-(ピリミジン-2-イルオキシ)プロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-29)
【０９８２】

【化２６２】

　化合物IV-28(0.367mmol)をTHF(10mL)に溶解させた。これにNaH(0.551mmol,鉱油中60%の
分散物)を添加した。この懸濁物に2-クロロピリミジン(0.735mmol)を添加し、そしてこの
混合物を24時間還流した。水でクエンチし、そしてジクロロメタンで抽出した。Na2SO4で
乾燥させ、そして2:1のヘキサン:酢酸エチルで溶出する分取TLCにより精製して、化合物I
V-29を得た。MS　m/z　471.1　(M+)。
【０９８３】
　（実施例183）
　(1-メチル-1H-イミダゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒ
ドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-56)
【０９８４】



(217) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

20

30

40

【化２６３】

【０９８５】
　化合物IX-56を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　386.1。
【０９８６】
　（実施例184）
　(1H-イミダゾール-2-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキ
ノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-57)
【０９８７】

【化２６４】

【０９８８】
　化合物IX-57を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。1H　NMR　(400　MHz;　CD3OD)δ7.65　-7.77　(m,　4H　);　7.61　(s,　2H
　);　7.51　(m,　2H　);　7.29　(m,　1H　);　4.95　(m,　2H);　3.96　(m,　2H);　3.
02　(m,　2H).　　19F　NMR　(400　MHz;　CD3OD)δ-64.40　(s,　3F).　Mass　(M+H)+　
372.1。
【０９８９】
　（実施例185）
　(4-フルオロ-1H-イミダゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-59)
【０９９０】

【化２６５】

【０９９１】
　化合物IX-59を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　390.1。
【０９９２】
　（実施例186）
　(1-メチル-1H-イミダゾール-2-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒ
ドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(1-メチル-1H-イミダゾール-2-イル)(7-(4-(トリ
フルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-8
0)
【０９９３】
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【０９９４】
　化合物IX-80を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　386.1.　　1H　NMR　(400　MHz;　dmso-d6)δ7.45　-7.95　
(m,　7H　);　7.24　(s,　1H　);　7.32　(m,　1H　);　7.13　(m,　1H　);　5.10　(s,
　1H);　4.84　(m,　1H);　3.79　(m,　3H);　2.92　(m,　4H).　　19F　NMR　(400　MHz
;　DMSO-d6)δ-64.40　(s,　3F)。
【０９９５】
　（実施例187）
　2-(1-メチル-1H-イミダゾール-4-イルスルホニル)-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン(化合物IX-98)
【０９９６】

【化２６７】

【０９９７】
　化合物IX-98を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　422.1。
【０９９８】
　（実施例188）
　(R)-2-(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-2-
カルボニル)ピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチル(化合物IX-114)
【０９９９】
【化２６８】

【１０００】
　化合物IX-114を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　475.1。
【１００１】
　（実施例189）
　(3-アミノ-1H-1,2,4-トリアゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-111)
【１００２】
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【化２６９】

【１００３】
　化合物IX-111を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　388.1。
【１００４】
　（実施例190）
　(1-フェニル-1H-1,2,3-トリアゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3
,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-116)
【１００５】
【化２７０】

【１００６】
　化合物IX-116を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　449.1。
【１００７】
　（実施例191）
　2-(4-(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン-2-カ
ルボニル)-1H-1,2,3-トリアゾール-1-イル)酢酸エチル(化合物IX-119)
【１００８】
【化２７１】

【１００９】
　化合物IX-119を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　459.1。
【１０１０】
　（実施例192）
　(1-イソプロピル-1H-ピラゾール-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-
ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-27)
【１０１１】
【化２７２】
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【１０１２】
　化合物IX-27を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　414.1。
【１０１３】
　（実施例193）
　(1,3-ジメチル-1H-ピラゾール-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-28)
【１０１４】
【化２７３】

【１０１５】
　化合物IX-28を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　400.1。
【１０１６】
　（実施例194）
　2-(ピリジン-2-イル)-1-(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノ
リン-2(1H)-イル)エタノン(化合物IX-29)
【１０１７】
【化２７４】

【１０１８】
　化合物IX-29を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　397.1。
【１０１９】
　（実施例195）
　2-(ピリミジン-2-イル)-1-(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキ
ノリン-2(1H)-イル)エタノン(化合物IX-30)
【１０２０】
【化２７５】

【１０２１】
　化合物IX-30を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　398.1。
【１０２２】
　（実施例196）
　(2-イソプロピルピリミジン-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒ
ドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-31)
【１０２３】
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【化２７６】

【１０２４】
　化合物IX-31を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　426.1。
【１０２５】
　（実施例197）
　ピリミジン-4-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-32)
【１０２６】

【化２７７】

【１０２７】
　化合物IX-32を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　384.1。
【１０２８】
　（実施例198）
　ピリミジン-5-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-33)
【１０２９】

【化２７８】

【１０３０】
　化合物IX-33を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　384.1。
【１０３１】
　（実施例199）
　(2-アミノ-6-メチルピリミジン-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジ
ヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-34)
【１０３２】

【化２７９】
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【１０３３】
　化合物IX-34を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　413.1。
【１０３４】
　（実施例200）
　(1H-ピラゾール-5-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノ
リン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-36)
【１０３５】
【化２８０】

【１０３６】
　化合物IX-36を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　372.1。
【１０３７】
　（実施例201）
　(1-メチル-1H-イミダゾール-4-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒ
ドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-39)
【１０３８】
【化２８１】

【１０３９】
　化合物IX-39を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　(M+H)+　386.1。
【１０４０】
　（実施例202）
　ピリミジン-2-イル(7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリ
ン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-11)
【１０４１】
【化２８２】

【１０４２】
　化合物1の合成と類似の手順に従って、4-(トリフルオロメトキシ)フェニルボロン酸を4
-(トリフルオロメチル)フェニルボロン酸の代わりに使用して、表題化合物を得た。MS　f
ound　for　C21H16F3N3O2　as　(M+H)+　　400.1　1H　NMR　(400MHz,　dmso-d6):　回転
異性体の混合物　(約1.5:1):　多い方の回転異性体:δ8.93　(m,　2H),　7.80　(d,　J　
=　8.4　Hz,　2H);　7.96-7.91　(m,　6H);　4.89　(s,　2H);　3.44-3.41　(m,　2H);　
2.85-2.848　(m,　2H)。
【１０４３】
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　（実施例203）
　(化合物IX-17)
【１０４４】
【化２８３】

【１０４５】
【化２８４】

　7-ブロモ-3,4-ジヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸tert-ブチルエステル:7-ブロモ
-1,2,3,4-テトラヒドロ-イソキノリン塩酸塩(1.0g,4.0mmol)の、DCM(18mL)および2MのNa2
CO3水溶液(5.0mL,10.0mmol)中の溶液に、BOC-無水物(1.0g,4.6mmol)のDCM(7mL)中の溶液
を添加した。この反応混合物を室温で3時間撹拌し、次いで水およびDCM(1:1,100mL)で希
釈した。次いで、その有機相を分離し、そしてブラインで洗浄し、乾燥させ(MgSO4)、そ
して濾過した。その溶媒をエバポレートし、次いで精製せずに次の工程に持ち越した。
【１０４６】
　7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-カルボン酸te
rt-ブチル:4-(トリフルオロメチル)フェニルボロン酸(987mg,5.2mmol)、7-ブロモ-3,4-ジ
ヒドロ-1H-イソキノリン-2-カルボン酸tert-ブチルエステル(1.2g,4.0mmol)、炭酸カリウ
ム(1.1g,8.0mmol)、PdCl2(dppf)(146mg,0.2mmol)の、トルエン/エタノール/水(3mL/1.5mL
/1.5mL)中の混合物を、耐圧容器内120℃で2時間加熱した。次いで、この混合物を濃縮し
、そしてクロマトグラフィー(40グラムのSiO2,30%のEtOAc/ヘキサン)で分離して、表題化
合物を得た(1.4g,２工程にわたって収率92%)。
【１０４７】
　7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン塩酸塩:7-(4
-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-カルボン酸tert-ブ
チル(1.4g,3.7mmol)のDCM(3mL)中の溶液に、ジオキサン中4.0MのHCl(4.6mL,18.56mmol)を
添加し、そして室温で3時間撹拌した。次いで、ジエチルエーテル(200mL)を添加し、そし
てこの混合物を室温で30分間撹拌し、次いで濾過し、そしてジエチルエーテルで洗浄し、
そして乾燥させて、表題化合物を得た(1.3グラム)。
【１０４８】
　ピリダジン-3-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
2(1H)-イル)
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　メタノン:7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリン塩
酸塩(50mg,0.16mmol)、ピリダジン-3-カルボン酸(30mg,0.24mmol)、HATU(91mg,0.24mmol)
のDMF(1.0mL)中の懸濁物に、NMM(0.05mL,0.48mmol)を添加し、そして得られた溶液を23℃
で16時間撹拌した。次いで、この反応混合物を水/アセトニトリル(10:1)で希釈し、次い
でその固体を水、ジエチルエーテルで洗浄し、そして乾燥させて、表題化合物を得た。MS
　found　for　C21H16F3N3O　as　(M+H)+　　384.1　1H　NMR　(400MHz,　dmso-d6):　回
転異性体の混合物　(約1.5:1):　多い方の回転異性体:δ8.93　(m,　2H),　7.96-7.91　(
m,　3H);　7.91-7.55　(m,　6H);　　7.32　(m,　1H);　4.90　(s,　2H);　3.44-3.41　(
m,　2H);　2.86-2.848　(m,　2H)。
【１０４９】
　（実施例204）
　(7-(2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-
イル)(ピリミジン-2-イル)メタノン(化合物IX-22)
【１０５０】

【化２８５】

【１０５１】
　化合物II-1の合成と類似の手順に従って、2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)フェニ
ルボロン酸を4-(トリフルオロメチル)フェニルボロン酸の代わりに使用して、表題化合物
を得た。MS　found　for　C21H15F4N3O　402.1　(M+1)。
【１０５２】
　（実施例205）
　(7-(4-クロロ-2-フルオロフェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)(ピリミジ
ン-2-イル)メタノン(化合物IX-23)
【１０５３】

【化２８６】

【１０５４】
　化合物II-1の合成と類似の手順に従って、2-フルオロ-4-クロロフェニルボロン酸を4-(
トリフルオロメチル)フェニルボロン酸の代わりに使用して、表題化合物を得た。MS　fou
nd　for　C20H15FN3O　368.1　(M+1)。
【１０５５】
　（実施例206）
　(7-(4-クロロ-3-フルオロフェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)(ピリミジ
ン-2-イル)メタノン(化合物IX-24)
【１０５６】

【化２８７】

【１０５７】
　化合物II-1の合成と類似の手順に従って、3-フルオロ-4-クロロフェニルボロン酸を4-(
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トリフルオロメチル)フェニルボロン酸の代わりに使用して、表題化合物を得た。MS　fou
nd　for　C20H15FN3O　368.1　(M+1)。
【１０５８】
　（実施例207）
　(3-フルオロピリジン-2-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-25)
【１０５９】
【化２８８】

【１０６０】
　化合物IX-25を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。Mass　401.1　(M+1)。
【１０６１】
　（実施例208）
　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,
3]チアジン-4(3H)-オン(化合物X-1)
【１０６２】
【化２８９】

【１０６３】
　化合物X-1を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用いて
調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.52　(d,　1H,　J　=　5.2　Hz),　8.30　(s,　1H),　7.8
1-7.85　(m,　1H),　7.75-7.77　(m,　3H),　7.53　(d,　1H,　J　=　8.4　Hz),　7.48　
(d,　1H,　J　=　8.4　Hz),　7.32-7.38　(m,　3H),　4.99　(s,　2H),　4.89　(s,　2H)
;　MS　m/z　417.1　(M+H)。
【１０６４】
　（実施例209）
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][
1,3]チアジン-4(3H)-オン(化合物X-2)
【１０６５】
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　5-ブロモ-2-メルカプト安息香酸(466mg,2.0mmol)、パラホルムアルデヒド(90mg,3.0mmo
l)および酢酸アンモニウム(308mg,4.0mmol)を、トルエン(12mL)中120℃で一晩撹拌した。
この反応混合物を濃縮し、そしてHPLCにより精製して、243-A(181mg)を得た。
【１０６６】
　化合物X-2を、上で開示された手順を使用して調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.76　(d,
　2H,　J　=　5.2　Hz),　8.27　(s,　1H),　7.74-7.76　(m,　3H),　7.49　(d,　1H,　J
　=　8.4　Hz),　7.35-7.39　(m,　3H),　5.11　(s,　2H),　5.00　(s,　2H);　MS　m/z.
　418.1　(M+H)。
【１０６７】
　（実施例210）
　3-(ピリジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]
チアジン-4(3H)-オン(化合物X-3)
【１０６８】

【化２９１】

【１０６９】
　化合物X-3を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用いて
調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.53　(d,　1H,　J　=　5.2　Hz),　8.36　(s,　1H),　7.7
5-7.87　(m,　6H),　7.52　(t,　2H,　J　=　7.8　Hz),　7.34　(t,　1H,　J　=　6.4　H
z),　5.00　(s,　2H),　4.90　(s,　2H);　MS　m/z　401.0　(M+H)。
【１０７０】
　（実施例211）
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,
3]チアジン-4(3H)-オン(化合物X-4)
【１０７１】
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【化２９２】

【１０７２】
　化合物X-4を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用いて
調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.76　(d,　2H,　J　=　7.6　Hz),　8.32　(s,　1H),　7.7
5-7.86　(m,　5H),　7.52　(d,　1H,　J　=　8.0　Hz),　7.37-7.39　(m,　1H),　5.11　
(s,　2H),　5.01　(s,　2H);　
MS　m/z　402.1　(M+H)。
【１０７３】
　（実施例212）
　3-(2-クロロベンジル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]チア
ジン-4(3H)-オン(化合物X-5)
【１０７４】
【化２９３】

【１０７５】
　化合物X-5を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用いて
調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.37　(s,　1H),　7.87　(d,　2H,　J　=　8.4　Hz),　7.7
6-7.81　(m,　3H),　7.50-7.56　(m,　2H),　7.45　(d,　1H,　J　=　7.6　Hz),　7.30-7
.40　(m,　2H),　5.00　(s,　2H),　4.85　(s,　2H);　MS　m/z　434.0　(M+H)。
【１０７６】
　（実施例213）
　3-((3-フルオロピリジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベ
ンゾ[e][1,3]チアジン-4(3H)-オン(化合物X-6)
【１０７７】
【化２９４】

【１０７８】
　化合物X-6を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用いて
調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.36　(d,　1H,　J　=　4.4　Hz),　8.33　(s,　1H),　7.8
5　(d,　2H,　J　=　8.0　Hz),　7.75-7.80　(m,　3H),　7.58-7.63　(m,　1H),　7.50　
(d,　1H,　J　=　8.4　Hz),　7.39-7.41　(m,　1H),　5.10　(s,　2H),　4.94　(s,　2H)
;　MS　m/z　419.0　(M+H)。
【１０７９】
　（実施例214）
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　3-((3-フルオロピリジン-2-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-
ベンゾ[e][1,3]チアジン-4(3H)-オン(化合物X-9)
【１０８０】
【化２９５】

【１０８１】
　化合物X-9を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用いて
調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.36　(d,　1H,　J　=　4.4　Hz),　8.27　(s,　1H),　7.7
3-7.76　(m,　3H),　7.58-7.63　(m,　1H),　7.47　(d,　1H,　J　=　8.0　Hz),　7.35-7
.42　(m,　3H),　5.09　(s,　2H),　4.93　(s,　2H);　MS　m/z　435.1　(M+H)。
【１０８２】
　（実施例215）
　6-(2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3-(ピリミジン-2-イルメチル)-2H-
ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-18)
【１０８３】
【化２９６】

【１０８４】
　化合物VIII-18を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
いて調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.76　(d,　2H,　J　=　4.8　Hz),　8.10　(s,　1H),
　7.80　(d,　1H,　J　=　8.4　Hz),　7.73　(t,　1H,　J　=　7.6　Hz),　7.55-7.61　(
m,　2H),　7.37-7.39　(m,　1H),　7.21　(d,　1H,　J　=　8.8　Hz),　5.61　(s,　2H),
　5.04　(s,　2H);　MS　m/z　404.0　(M+H)。
【１０８５】
　（実施例216）
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,
3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-19)
【１０８６】

【化２９７】

【１０８７】
　化合物VIII-19を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
いて調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.76　(d,　2H,　J　=　4.4　Hz),　8.18　(d,　1H,　
J　=　2.4　Hz),　7.89　(dd,　1H,　J　=　8.6,　2.2　Hz),　7.83　(d,　2H,　J　=　8
.4　Hz),　7.74　(d,　2H,　J　=　8.4　Hz),　7.38　(t,　1H,　J　=　4.8　Hz),　7.20
　(d,　1H,　J　=　8.8　Hz),　5.60　(s,　2H),　5.04　(s,　2H);　MS　m/z　386.0　(
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M+H)。
【１０８８】
　（実施例217）
　3-(ピリミジン-2-イルメチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][
1,3]オキサジン-4(3H)-オン(化合物VIII-20)
【１０８９】
【化２９８】

【１０９０】
　化合物VIII-20を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
いて調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.76　(d,　2H,　J　=　4.8　Hz),　8.12　(d,　1H,　
J　=　2.4　Hz),　7.83　(dd,　1H,　J　=　8.6,　2.2　Hz),　7.72　(d,　2H,　J　=　8
.4　Hz),　7.35-7.39　(m,　3H),　7.17　(d,　1H,　J　=　8.4　Hz),　5.58　(s,　2H),
　5.04　(s,　2H);　MS　m/z　402.0　(M+H)。
【１０９１】
　（実施例218）
　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(3H
)-オン(化合物VIII-21)
【１０９２】

【化２９９】

【１０９３】
　化合物VIII-21を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
いて調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.23　(d,　1H,　J　=　2.4　Hz),　7.87　(dd,　1H,
　J　=　8.6,　2.2　Hz),　7.83　(d,　2H,　J　=　8.4　Hz),　7.75　(d,　2H,　J　=　
8.0　Hz),　7.29-7.39　(m,　5H),　7.15　(d,　1H,　J　=　8.8　Hz),　5.29　(s,　2H)
,　4.80　(s,　2H);　MS　m/z　384.0　(M+H)。
【１０９４】
　（実施例219）
　3-ベンジル-6-(2-フルオロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキ
サジン-4(3H)-オン(化合物VIII-22)
【１０９５】
【化３００】

【１０９６】
　化合物VIII-22を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
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いて調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.15　(s　1H),　7.72-7.78(m,　2H),　7.56-7.61　(m
,　2H),　7.30-7.38　(m,　5H),　7.136　(d,　1H,　J　=　8.8　Hz),　5.30　(s,　2H),
　4.80　(s,　2H);　MS　m/z　402.0　(M+H)。
【１０９７】
　（実施例220）
　3-ベンジル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-2H-ベンゾ[e][1,3]オキサジン-4(
3H)-オン(化合物VIII-23)
【１０９８】
【化３０１】

【１０９９】
　化合物VIII-23を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用
いて調製した。1H-NMR　(CD3OD)δ8.17　(d,　1H,　J　=　2.4　Hz),　7.81　(dd,　1H,
　J　=　8.4,　2.4　Hz),　7.73　(d,　2H,　J　=　8.4　Hz),　7.30-7.38　(m,　7H),　
7.13　(d,　1H,　J　=　8.4　Hz),　5.28　(s,　2H),　4.80　(s,　2H);　MS　m/z　400.
0　(M+H)。
【１１００】
　（実施例221）
　N-ベンジル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-
カルボキサミド(化合物IX-41)
【１１０１】
【化３０２】

【１１０２】
　化合物IX-41を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　411　(MH+)。
【１１０３】
　（実施例222）
　N-フェニル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-
カルボキサミド(化合物IX-42)
【１１０４】
【化３０３】

【１１０５】
　化合物IX-42を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　397　(MH+)。
【１１０６】
　（実施例223）
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　N-シクロプロピル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2
(1H)-カルボキサミド(化合物IX-44)
【１１０７】
【化３０４】

【１１０８】
　化合物IX-44を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　361　(MH+)。
【１１０９】
　（実施例224）
　N-(フラン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキ
ノリン-2(1H)-カルボキサミド(化合物IX-48)
【１１１０】
【化３０５】

【１１１１】
　化合物IX-48を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　401　(MH+).　　1H　NMR　(DMSO-d6):δ7.87　(d,　J=8Hz,　2H)
,δ7.80　(d,　J=8.4Hz,　2H),δ7.57-7.51　(m,　2H),δ7.50　(s,　1H),δ7.50　(s,　
1H),δ7.29　(d,　J=7.6Hz,　1H),δ7.09　(t,　J=5.6Hz,　1H),δ6.36　(s,　1H),δ6.1
8　(d,　J=2.4Hz,　1H),δ4.60　(s,　2H),δ4.26　(d,　J=5.6Hz,　2H),δ3.60　(t,　J
=5.8Hz,　2H),δ2.82　(t,　J=5.8Hz,　2H)。
【１１１２】
　（実施例225）
　N-シクロペンチル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2
(1H)-カルボキサミド(化合物IX-77)
【１１１３】
【化３０６】

【１１１４】
　化合物IX-77を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　389　(MH+)。
【１１１５】
　（実施例226）
　N-メチル-N-フェニル-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリ
ン-2(1H)-カルボキサミド(化合物IX-50)
【１１１６】
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【化３０７】

【１１１７】
　化合物IX-50を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　411　(MH+)。
【１１１８】
　（実施例227）
　モルホリノ(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-
イル)メタノン(化合物IX-52)
【１１１９】

【化３０８】

【１１２０】
　化合物IX-52を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　391　(MH+)。
【１１２１】
　（実施例228）
　ピロリジン-1-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-53)
【１１２２】

【化３０９】

【１１２３】
　化合物IX-53を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　375　(MH+).　　1H　NMR　(DMSO-d6):δ7.87　(d,　J=8Hz,　2H)
,δ7.80　(d,　J=8.4Hz,　2H),δ7.56　(s,　1H),δ7.53(d,　J=　7.6Hz,　1H),δ7.29　
(d,　J=7.6Hz,　1H),δ4.45　(s,　2H),δ3.46　(t,　J=5.6Hz,　2H),δ4.10-4.05　(m,
　4H),δ2.87　(t,　J=5.6Hz,　　2H),δ1.81-1.73　(m,　4H)。
【１１２４】
　（実施例229）
　アゼチジン-1-イル(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-
2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-88)
【１１２５】
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【化３１０】

【１１２６】
　化合物IX-88を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　361　(MH+)。
【１１２７】
　（実施例230）
　N-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-2(1H)-カルボキサミド(化合物IX-89)
【１１２８】

【化３１１】

【１１２９】
　化合物IX-89を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　413　(MH+).　　1H　NMR　(DMSO-d6):δ8.74　(d,　J=4.8Hz,　2
H),δ7.88　(d,　J=8Hz,　2H),δ7.80　(d,　J=8.0Hz,　2H),δ7.55　(d,　J=8.4Hz,　1H
),δ7.52　(s,　1H),δ7.36　(t,　J=4.8Hz,　1H),δ7.31　(d,　J=8.0Hz,　1H),δ7.18
　(t,　J=5.4Hz,　1H),δ4.63　(s,　2H),δ4.45　(d,　J=5.6Hz,　2H),δ3.65　(t,　J=
5.8Hz,　2H),δ2.87　(t,　J=5.6Hz,　2H)。
【１１３０】
　（実施例231）
　(3-メチルピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-90)
【１１３１】

【化３１２】

【１１３２】
　化合物IX-90を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　389　(MH+)。
【１１３３】
　（実施例232）
　(3-ヒドロキシピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒド
ロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-91)
【１１３４】
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【化３１３】

【１１３５】
　化合物IX-91を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　391　(MH+)。
【１１３６】
　（実施例233）
　(3,3-ジフルオロアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒ
ドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-92)
【１１３７】

【化３１４】

【１１３８】
　化合物IX-92を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　397　(MH+)。
【１１３９】
　（実施例234）
　(3-フルオロピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロ
イソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-94)
【１１４０】
【化３１５】

【１１４１】
　化合物IX-94を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　393　(MH+).　　1H　NMR　(DMSO-d6):δ7.88　(d,　J=8Hz,　2H)
,δ7.80　(d,　J=8.0Hz,　2H),δ7.58　(s,　1H),δ7.54　(d,　J=　7.2Hz,　1H),δ7.29
　(d,　J=8.0Hz,　1H),δ5.31　(d,　J=52.8Hz,　1H),δ4.48　(s,　2H),δ3.78-3.29　(
m,　6H),δ3.00-2.90　(m,　1H),δ2.81　(dt,　J=16.4Hz,　J’=5.0Hz,　1H),δ2.17-1.
88　(m,　2H)。
【１１４２】
　（実施例235）
　(3-フルオロアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロ
イソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-95)
【１１４３】
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【化３１６】

【１１４４】
　化合物IX-95を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　379　(MH+)。
【１１４５】
　（実施例236）
　(S)-(2-(ヒドロキシメチル)ピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)
-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-102)
【１１４６】

【化３１７】

【１１４７】
　化合物IX-102を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　405　(MH+)。
【１１４８】
　（実施例237）
　(3-(メチルスルホニル)アゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-104)
【１１４９】

【化３１８】

【１１５０】
　化合物IX-104を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　439　(MH+)。
【１１５１】
　（実施例238）
　((2R,5R)-2,5-ジメチルピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-105)
【１１５２】

【化３１９】
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【１１５３】
　化合物IX-105を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　403　(MH+).　　1H　NMR　(DMSO-d6):δ7.88　(d,　J=8.4Hz,　2
H),δ7.80　(d,　J=8.0Hz,　2H),δ7.59　(s,　1H),δ7.54(d,　J=　7.2Hz,　1H),δ7.29
　(d,　J=8.0Hz,　1H),δ4.50　(d,　J=16.4Hz,　1H),δ4.43　(d,　J=16.4Hz,　1H),δ3
.99-3.90　(m,　2H),δ3.68　(dt,　J=13.2Hz,　J’=4.8Hz,　1H),δ3.35-3.25　(m,　　
1H),δ2.98-2.88　(m,　　1H),δ2.77　(dt,　J=16.8Hz,　J’=4.8Hz,　1H),δ2.14-2.03
　(m,　　2H),δ1.47-1.37　(m,　　2H),δ1.01　(d,　J=6.0Hz,　6H)。
【１１５４】
　（実施例239）
　((2R,5S)-2,5-ジメチルピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-106)
【１１５５】
【化３２０】

【１１５６】
　化合物IX-106を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　403　(MH+)。
【１１５７】
　（実施例240）
　(3-メチルアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイ
ソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-107)
【１１５８】

【化３２１】

【１１５９】
　化合物IX-107を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　375　(MH+)。
【１１６０】
　（実施例241）
　(3-ヒドロキシアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒド
ロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-108)
【１１６１】
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　化合物291-A(0.050g,0.16mmol)、トリエチルアミン(0.15mL,1.08mmol)をTHF(1mL)に溶
解させた。THF(1mL)中のトリホスゲン(0.052g,0.18mmol)を、0℃で撹拌しながら、窒素の
保護において添加した。得られた混合物を室温で数時間撹拌した。アゼチジン-3-オール
塩酸塩(0.021g,0.19mmol)およびトリエチルアミン(0.15mL)を添加した。得られた混合物
を一晩撹拌し、濃縮し、そして分取HPLCにより精製して、化合物IX-108(0.021g,35%)を得
た。
【１１６２】
　1H　NMR　(DMSO-d6):δ7.88　(d,　J=8.4Hz,　2H),δ7.80　(d,　J=8.4Hz,　2H),δ7.5
9　(s,　1H),δ7.54(d,　J=　7.6Hz,　1H),δ7.29　(d,　J=8.0Hz,　1H),δ5.58　(d,　J
=6.4Hz,　1H),δ4.49　(s,　2H),δ4.46-4.36　(m,　1H),δ4.12　(t,　J=7.8Hz,　2H),
δ3.71　(q,　J=4.5Hz,　2H),δ3.48　(t,　J=5.8Hz,　2H),　),δ2.82　(t,　J=5.8Hz,
　2H).　　MS　m/z:　377　(MH+)。
【１１６３】
　（実施例242）
　(3-ヒドロキシ-3-メチルアゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,
4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-112)
【１１６４】
【化３２３】

【１１６５】
　化合物IX-112を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　391　(MH+)。
【１１６６】
　（実施例243）
　(3-(ヒドロキシメチル)アゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4
-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-113)
【１１６７】
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【化３２４】

【１１６８】
　化合物IX-113を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　391　(MH+)。
【１１６９】
　（実施例244）
　ピロリジン-1-イル(7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリ
ン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-122)
【１１７０】

【化３２５】

【１１７１】
　化合物IX-122を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　391　(MH+).　　1H　NMR　(DMSO-d6):δ7.77　(d,　J=8.8Hz,　2
H),δ7.49　(s,　1H),δ7.47　(d,　J=7.6Hz,　1H),δ7.43(d,　J=　8.4Hz,　2H),δ7.24
　(d,　J=8.0Hz,　1H),δ4.43　(s,　2H),δ3.46　(t,　J=5.8Hz,　2H),δ3.37-3.28　(m
,　4H),δ2.85　(t,　J=5.6Hz,　　2H),δ1.81-1.73　(m,　4H)。
【１１７２】
　（実施例245）
　N-(ピリミジン-2-イルメチル)-7-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3,4-ジヒドロ
イソキノリン-2(1H)-カルボキサミド(化合物IX-123)
【１１７３】

【化３２６】

【１１７４】
　化合物IX-123を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を用い
て調製した。MS　m/z:　429　(MH+)。
【１１７５】
　以下の化合物を、本明細書中で上に開示された手順を使用して、適切な出発物質を使用
して調製した。
【１１７６】
　3-(2-(4-フルオロフェノキシ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[
d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-19)
【１１７７】
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【化３２７】

【１１７８】
　3-シクロプロピル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジ
ン-4(3H)-オン(化合物II-22)
【１１７９】

【化３２８】

【１１８０】
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベン
ゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-32)
【１１８１】
【化３２９】

【１１８２】
　2-(2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-
3(4H)-イル)エトキシ)ピリミジン-4-カルボニトリル(化合物II-36)
【１１８３】

【化３３０】

【１１８４】
　4-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-3(4
H)-イル)ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチル(化合物II-37)
【１１８５】
【化３３１】

【１１８６】
　3-(ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
アジン-4(3H)-オン(化合物II-38)
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【１１８７】
【化３３２】

【１１８８】
　3-(1-(ピリミジン-2-イル)ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル
)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-39)
【１１８９】
【化３３３】

【１１９０】
　3-(2-メトキシエチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
アジン-4(3H)-オン(化合物II-43)
【１１９１】

【化３３４】

【１１９２】
　3-(2-ヒドロキシエチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]ト
リアジン-4(3H)-オン(化合物II-46)
【１１９３】
【化３３５】

【１１９４】
　N-シクロプロピル-2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2
,3]トリアジン-3(4H)-イル)アセトアミド(化合物II-49)
【１１９５】
【化３３６】

【１１９６】
　2-(2-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-
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3(4H)-イル)エトキシ)ピリミジン-5-カルボニトリル(化合物II-51)
【１１９７】
【化３３７】

【１１９８】
　3-((1-(フェノキシメチル)シクロプロピル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェ
ニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-61)
【１１９９】
【化３３８】

【１２００】
　3-(2-(4-(2H-テトラゾール-5-イル)ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-(4-(トリフル
オロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-69)
【１２０１】

【化３３９】

【１２０２】
　3-(1-(2,2,2-トリフルオロエチル)ピペリジン-4-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-71)
【１２０３】
【化３４０】

【１２０４】
　4-オキソ-3-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリ
アジン-3(4H)-イル)ピペリジン-1-カルボン酸エチル(化合物II-72)
【１２０５】
【化３４１】

【１２０６】
　6-(4-シクロプロピルフェニル)-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル
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)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-73)
【１２０７】
【化３４２】

【１２０８】
　(S)-3-(4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン
-3(4H)-イル)ピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチル(化合物II-74)
【１２０９】
【化３４３】

【１２１０】
　(R)-3-(ピロリジン-3-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]
トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-76)
【１２１１】

【化３４４】

【１２１２】
　(S)-3-(ピロリジン-3-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]
トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-77)
【１２１３】
【化３４５】

【１２１４】
　(S)-3-(1-(2,2,2-トリフルオロエチル)ピロリジン-3-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-81)
【１２１５】
【化３４６】

【１２１６】
　(R)-3-(1-(2,2,2-トリフルオロエチル)ピロリジン-3-イル)-6-(4-(トリフルオロメトキ
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シ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物II-82)
【１２１７】
【化３４７】

【１２１８】
　2-((1-((4-オキソ-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジ
ン-3(4H)-イル)メチル)シクロプロピル)メトキシ)ピリミジン-4-カルボキサミド(化合物I
I-94)
【１２１９】
【化３４８】

【１２２０】
　6-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-1)
【１２２１】

【化３４９】

【１２２２】
　6-(3'-クロロ-4',6-ジフルオロビフェニル-3-イル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-2
)
【１２２３】
【化３５０】

【１２２４】
　3-((4-メチル-1,2,5-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-3)
【１２２５】
【化３５１】

【１２２６】
　3-((4-メチル-1,2,5-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(3-(トリフルオロメトキシ)
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フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-4)
【１２２７】
【化３５２】

【１２２８】
　2-メチル-3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-5)
【１２２９】
【化３５３】

【１２３０】
　3-((3-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-5-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-6)
【１２３１】

【化３５４】

【１２３２】
　6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-7)
【１２３３】

【化３５５】

【１２３４】
　3-(2-ヒドロキシ-3-(2-メトキシフェノキシ)プロピル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-8)
【１２３５】
【化３５６】

【１２３６】
　3-((5-メチル-1,2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)-6-(4-(トリフルオロメトキシ)
フェニル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-9)
【１２３７】
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【化３５７】

【１２３８】
　6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)-3-((5-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,
2,4-オキサジアゾール-3-イル)メチル)キナゾリン-4(3H)-オン(化合物IV-10)
【１２３９】

【化３５８】

【１２４０】
　4-メチル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物VI-1)
【１２４１】
【化３５９】

【１２４２】
　2-(2-(1H-ピラゾール-1-イル)エチル)-4-メチル-6-(4-(トリフルオロメトキシ)フェニ
ル)フタラジン-1(2H)-オン(化合物VI-2)
【１２４３】

【化３６０】

【１２４４】
　3-(2-(ピリミジン-2-イルオキシ)エチル)-6-((4-(トリフルオロメトキシ)フェニル)エ
チニル)ベンゾ[d][1,2,3]トリアジン-4(3H)-オン(化合物VII-1)
【１２４５】
【化３６１】

【１２４６】
　(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)(1,3,5
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-トリメチル-1H-ピラゾール-4-イル)メタノン(化合物IX-26)
【１２４７】
【化３６２】

【１２４８】
　(3-(ピリジン-3-イルオキシ)アゼチジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル
)-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-93)
【１２４９】
【化３６３】

【１２５０】
　(R)-(3-(ヒドロキシメチル)ピロリジン-1-イル)(7-(4-(トリフルオロメチル)フェニル)
-3,4-ジヒドロイソキノリン-2(1H)-イル)メタノン(化合物IX-101)
【１２５１】

【化３６４】

【１２５２】
　（実施例246）
　以下の成分を含有する硬ゼラチンカプセルを調製する:
　　　　　　　　　　　　　　量
　成分　　　　　　　　　(mg/カプセル)
活性成分　　　　　　　　　30.0
デンプン　　　　　　　　　305.0
ステアリン酸マグネシウム　5.0
　上記成分を混合し、そして硬ゼラチンカプセルに充填する。
【１２５３】
　（実施例247）
 
　錠剤処方物を、以下の成分を使用して調製する:
　　　　　　　　　　　　　　量
　成分　　　　　　　　　(mg/錠剤)
活性成分　　　　　　　　　25.0
セルロース（微結晶性）　　200.0
コロイド状二酸化ケイ素　　10.0
ステアリン酸　　　　　　　5.0
　これらの成分をブレンドし、そして圧縮して錠剤を形成する。
【１２５４】
　（実施例248）
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　以下の成分を含有する乾燥粉末吸入器処方物を調製する:
　成分　　　　　　重量%
活性成分　　　　　　5
ラクトース　　　　　95
　活性成分をラクトースと混合し、そしてこの混合物を乾燥粉末吸入器具に添加する。
【１２５５】
　（実施例249）
　各々が30mgの活性成分を含有する錠剤を、以下のように調製する:
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　量
　成分　　　　　　　　　　　　　　　　(mg/錠剤)
活性成分　　　　　　　　　　　　　　　30.0　mg
デンプン　　　　　　　　　　　　　　　45.0　mg
微結晶性セルロース　　　　　　　　　　35.0　mg
ポリビニルピロリドン
(滅菌水中10%の溶液として)　　　　　　4.0　mg
カルボキシメチルデンプンナトリウム　　4.5　mg
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　0.5　mg
滑石　　　　　　　　　　　　　　　　　1.0　mg
合計　　　　　　　　　　　　　　　　　120mg。
【１２５６】
　活性成分、デンプンおよびセルロースを、No.20メッシュU.S.シーブに通し、そして徹
底的に混合する。ポリビニルピロリドンの溶液を得られた粉末と混合し、次いでこれを、
16メッシュU.S.シーブに通す。このように生成した顆粒を50℃～60℃で乾燥させ、そして
16メッシュU.S.シーブに通す。No.30メッシュU.S.シーブに予め通したカルボキシメチル
デンプンナトリウム、炭酸マグネシウム、および滑石を、次いでこの顆粒に添加し、これ
を混合後、打錠機で圧縮して各々が120mgの重量の錠剤を得る。
【１２５７】
　（実施例250）
　各々が25mgの活性成分を含む坐剤を以下のように作製する:
　成分　　　　　　　　　　　量
活性成分　　　　　　　　　25mg
飽和脂肪酸グリセリド　　　2,000　mgになるまで。
【１２５８】
　活性成分をNo.　60メッシュU.S.シーブに通し、そして必要最小量の熱を使用して予め
融解させた飽和脂肪酸グリセリド中に懸濁させる。次いで、この混合物を公称2.0gの用量
の坐剤型に注ぎ、そして冷却する。
【１２５９】
　（実施例251）
　各々が5.0mLの用量あたり50mgの活性成分を含む坐剤を、以下のように作製する:
　成分　　　　　　　　　　　　　量
活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　50.0　mg
キサンタンガム　　　　　　　　　　　　　　　4.0　mg
カルボキシメチルセルロースナトリウム(11%)
微結晶性セルロース(89%)　　　　　　　　　　50.0　mg
スクロース　　　　　　　　　　　　　　　　　1.75　g
安息香酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　10.0　mg
矯味矯臭剤および着色剤　　　　　　　　　　　q.v.
精製水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5.0mLになるまで。
【１２６０】
　活性成分、スクロースおよびキサンタンガムをブレンドし、No.　10メッシュU.S.シー
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ブに通し、次いで予め作製した微結晶性セルロースおよびカルボキシメチルセルロースナ
トリウムの水中の溶液と混合する。安息香酸ナトリウム、矯味矯臭剤、および着色剤をい
くらかの水で希釈し、そして撹拌しながら添加する。次いで、充分な水を添加して、必要
な体積を生成する。
【１２６１】
　（実施例252）
　皮下処方物を以下のように調製し得る:
　成分　　　　　　　　量
活性成分　　　　　　5.0　mg
トウモロコシ油　　　1.0　mL。
【１２６２】
　（実施例253）
　以下の組成を有する注射可能な調製物を調製する:
　成分　　　　　　　　　量
活性成分　　　　　　　2.0mg/ml
マンニトール,USP　　50mg/ml
グルコン酸,USP　　　q.s.(pH5-6)
水(蒸留、滅菌)　　　1.0mlになるために充分な量
窒素ガス,NF　　　　q.s.。
【１２６３】
　（実施例254）
　以下の組成を有する局所調製物を調製する:
　成分　　　　　　　　　　　　　　　グラム数
活性成分　　　　　　　　　　　　　　0.2-10
Span　60　　　　　　　　　　　　　　2.0
Tween　60　　　　　　　　　　　　　2.0
鉱油　　　　　　　　　　　　　　　　5.0
ペトロラタム　　　　　　　　　　　　0.10
メチルパラベン　　　　　　　　　　　0.15
プロピルパラベン　　　　　　　　　　0.05
BHA(ブチル化ヒドロキシアニソール)　0.01
水　　　　　　　　　　　　　　　　　100になるために充分な量。
【１２６４】
　水以外の上記成分の全てを合わせ、そして撹拌しながら60℃まで加熱する。次いで、充
分な量の水を60℃で激しく撹拌しながら添加して、これらの成分を乳化させ、次いで100g
になるために充分な量の水を添加する。
【１２６５】
　（実施例255）
　徐放組成物
　成分　　　　　　　　　　　　　　　重量%範囲
　活性成分　　　　　　　　　　　　　　50-95
　微結晶性セルロース(充填剤)　　　　　1-35
　メタクリル酸コポリマー　　　　　　　1-35
　水酸化ナトリウム　　　　　　　　　　0.1-1.0
　ヒドロキシプロピルメチルセルロース　0.5-5.0
　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　0.5-5.0。
【１２６６】
　本開示の徐放処方物を、以下のように調製する。化合物およびpH依存性結合剤および任
意の賦形剤を、よく混合する(乾式ブレンド)。次いで、この乾式ブレンドした混合物を、
強塩基の水溶液の存在下（ブレンドした粉末中に噴霧する）で顆粒化する。この顆粒を乾
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燥させ、篩い分けし、任意の滑沢剤(例えば、滑石または炭酸マグネシウム)と混合し、そ
して圧縮して錠剤にする。好ましい強塩基の水溶液は、アルカリ金属水酸化物（例えば、
水酸化ナトリウムまたは水酸化カリウムであり、好ましくは水酸化ナトリウム）の、水中
の溶液である(必要に応じて、25%までの水混和性溶媒（例えば、低級アルコール）を含有
する)。得られた錠剤を、識別のため、味をマスクする目的、および塩化の容易さを改善
するために、任意のフィルム形成剤でコーティングし得る。このフィルム形成剤は代表的
に、錠剤の重量の約1%～10%、または2%～4%の範囲の量で存在する。適切なフィルム形成
剤は当該分野において周知であり、そしてヒドロキシプロピルメチルセルロース、および
陽イオン性メタクリレートコポリマー(メタクリル酸ジメチルアミノエチル/メチル-ブチ
ルメタクリレートコポリマー-Eudragit（登録商標）E-Roehm.Pharma)などが挙げられる。
これらのフィルム形成剤は、着色剤、可塑剤、および他の補助成分を必要に応じて含有し
得る。
【１２６７】
　好ましくは、圧縮された錠剤は、8Kpの圧縮に耐えるために充分な硬度を有する。錠剤
のサイズは、その錠剤中の化合物の量に主として依存する。これらの錠剤は、300mg～110
0mgの化合物遊離塩基を含む。好ましくは、これらの錠剤は、400mg～600mg、650mg～850m
g、および900mg～1100mgの範囲の化合物遊離塩基の量を含む。
【１２６８】
　溶解速度に影響を与える目的で、化合物含有粉末が湿式混合される時間が制御される。
好ましくは、全粉末混合時間（すなわち、粉末が水酸化ナトリウム溶液に曝露される時間
）は、1分間～10分間の範囲であり、そして好ましくは、2分間～5分間の範囲である。顆
粒化後、これらの粒子は、顆粒化機から除去され、そして約60℃での乾燥のために、流動
床乾燥機に入れられる。
【１２６９】
　（実施例256）
　以下の実施例では、本明細書中に記載される方法および当該分野で周知の方法を用いて
活性試験を行う。
【１２７０】
　（ナトリウム電流スクリーニングアッセイ）
　遅延ナトリウム電流（Late　INa）アッセイおよびピークナトリウム電流（Peak　INa）
アッセイを、自動電気生理学的プラットフォーム、QPatch　16X(Sophion　Bioscience,Co
penhagen,Denmark)にて実施する。このプラットフォームは、ホールセルパッチクランプ
技術を使用して一度に16細胞までの細胞膜を通る電流を測定する。このアッセイは、Mill
ipore（Billerica，MA）から購入した、野生型ヒト心臓ナトリウムチャネルhNav1.5を異
種性に発現するHEK293（ヒト胚性腎臓）細胞株を使用する。βサブユニットは、Naチャネ
ルαサブユニットと共発現しなかった。細胞を、標準的な組織培養手順で維持し、培養培
地中400μg/mlのGeneticinとともに安定なチャネルの発現を維持する。QPatch上で使用す
るために単離した細胞を、Detachin　1X(Genlantis,San　Diego,USA)中で5分間インキュ
ベートし（37℃にて）、細胞の80～90%が、単細胞であり、細胞塊の一部とならないこと
を確実にする。実験は、23～25℃で実施する。
【１２７１】
　Late　INaアッセイおよびPeak　INaアッセイの両方について、直列抵抗補整を100%に設
定し、直列抵抗およびホールセル補整を自動的に実施する。電流は、25kHzにおいてデジ
タル化し、そしてLate　INaアッセイおよびPeak　INaアッセイについてそれぞれ、12kHz
および10kHzのローパスフィルターを通す。開口ナトリウムチャネルを通る電流を自動的
に記録して、Sophion　Bioscience　Oracleデータベース（Sophion　Bioscience,Copehag
en,Denmark）に保存する。分析は、QPatchアッセイおよびデータベースソフトウェアを用
いて実施し、データをExcel（登録商標）内に集める。
【１２７２】
　化合物のストックは、Gilead　Sample　Bankによって慣例的に、プラスチックバイアル
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内に、ジメチルスルホキシド（DMSO）中10mMに作成する。化合物がDMSO中に可溶性でない
一部の場合において、ストックは、100%エタノール中に作成する。ストックは必要に応じ
て超音波処理する。遅延INaをスクリーニングするための細胞外溶液は、以下：140mM　Na
Cl、4mM　KCl、1.8mM　CaCl2、0.75mM　MgCl2および5mM　HEPESから構成され、pHはNaOH
を用いて7.4に調整する。Late　INaアッセイおよびPeak　INaアッセイの両方について、
細胞内部を灌流させるために使用する細胞内溶液は、以下：120mM　CsF、20mM　CsCl、5m
M　EGTA、5mM　HEPESを含み、pHはCsOHを用いて7.4に調整する。化合物を、ガラスバイア
ル内で細胞外溶液中1μMに希釈し、次いで、機械により細胞に添加する前に、ガラスウェ
ルプレートへと移す。Late　INaアッセイおよびPeak　INaアッセイの各実験の終わりに、
ベースラインの電流を測定するために使用する0Na細胞外溶液は、以下：140mM　N-メチル
-D-グルカミン；4mM　KCl；1.8mM　CaCl2；0.75mM　MgCl2；5mM　HEPESを含み、pHはHCl
を用いて7.4に調整した。
【１２７３】
　（Late　INaスクリーニングアッセイ）
　Late　INaアッセイについて、細胞膜を-120mVの保持電位から250ミリ秒（ms）かけて-2
0mVまで減極することによって、10秒毎に（0.1Hz）ナトリウムチャネルを活性化させる。
-20mV電圧工程に応答して、代表的なhNav1.5　ナトリウム電流は、ピーク負電流に対して
急速に活性化し、次いで、3～4ms以内にほぼ完全に不活性化する。
【１２７４】
　全ての化合物を試験して、遅延ナトリウム電流のブロックにおけるその活性を決定した
。Na電流を記録しながら、細胞外溶液に10μMのTefluthrin（ピレスロイド）を添加する
ことによって遅延INa電流を生成させた。自動スクリーニング法を使用して観察された遅
延INaのブロックを確認するために、第二の遅延INa増強剤(ATX-II)および手動パッチクラ
ンプ法を使用した。ATX-IIおよびTefluthrinは、異なる重ならない結合部位を占め、そし
て異なる方法でNa+チャネル機能を改変して、遅延INaを増大させる。現在までに試験され
た全ての化合物は、いずれかの遅延INa増強剤により引き起こされる増強した遅延INaを阻
害することが見いだされている。スクリーニングの目的のために、遅延INaは、Naチャネ
ルを活性化させるための-20mMまでの段階の後の、225msと250msの間の平均電流として定
義される。ホールセル記録構成を確立した後、Na電流の遅延成分が安定な値に到達するよ
うに、遅延INa活性化因子を16～17分の期間にわたって各ウェルに4回添加する。次いで、
遅延INa活性化因子の存在下で、7または8分のクールの間に3回の添加で、（代表的には1
μMの）化合物を添加した。測定は、３回目の化合物の添加に対する曝露の終わりに行い
、そして、値を、0Na-ECFの２回の添加後に全てのNa+が細胞外溶液から除去されるときの
電流レベルに対して正規化した。結果は、遅延INaのブロックの割合として報告した。10
μMのTefluthrinで活性化される遅延INaを用いて上に開示されたアッセイで試験される場
合、実施例10化合物II-3は、遅延ナトリウム電流を53%阻害した(すなわち低下させた)(さ
らなる化合物データについては表1を参照のこと)。
【１２７５】
　（Peak　INaスクリーニングアッセイ）
　化合物をまた、いくつかの他のアッセイにおいて、ピークINaに対するその効果を含む
、その効果についても評価した。試験化合物が遅延INaおよびピークINaを低下させる反作
用間の良好な分離は、ピークINaを低下させるという望ましくない効果（これは、心臓に
おける電気的興奮の伝達の遅延またはブロックをもたらし得る）からの、遅延INaにより
誘導される電気的および機械的機能不全を減少させるという、所望の効果の分離を可能に
するために有利である。式Iの化合物は、ピークINaの有意なブロックを回避することが想
定される。本明細書において使用される細胞におけるピークINaは非常に大きく、記録に
アーチファクトを導入し得るので、浴中のNa+の濃度を20mMまで減らし得、溶液の浸透圧
モル濃度およびイオン強度を維持するために、除去されたNa+を補うために不透過性のカ
チオンを添加し得る（溶液の詳細については下記を参照）。ピークINaの分析は一般に、
試験化合物によるピーク電流のブロック%を決定する前に、ランダウンのための補正を必
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要とする。
【１２７６】
　遅延INaのブロックに高度に選択的であるが、ピークINaをブロックしない化合物を同定
する目的で、低刺激周波数および高刺激周波数の両方におけるピークINaに対する化合物
の効果の評価を可能にするために、別のPeak　INaスクリーニングアッセイを開発した。0
.1Hzの低刺激周波数を用いて、チャネルが時間の大部分を静止（閉鎖）状態で過ごすとき
の化合物の効果を決定し、持続性ブロック（Tonic　Block）（TB）に関する情報を提供し
た。より高い刺激周波数（3Hz）を用いて、チャネルがより多くの時間を活性化状態と不
活性化状態で過ごすときのチャネルのブロックを測定し、使用依存性ブロック（Use-Depe
ndent　Block）（UDB）の測定値を提供した。使用依存性ブロックとは、チャネル活性化
の周波数の増大に伴うブロックの蓄積をいう。本発明の化合物による心臓ピークINaのブ
ロックは、刺激の周波数の0.1Hzから1-5Hz(正常な心臓において、または心頻拍中のいず
れかに遭遇する周波数)への増大とともに増大する。従って、本発明の化合物によるピー
クINaの低下は、正常な心拍数においてよりも、高い心拍数（例えば、頻拍性型不整脈中
の心拍数）において、より大きいと予測される。その結果、本発明の化合物は、遅延INa
、ならびに心筋層における異常な電気活性および電気伝達（すなわち、特に虚血中の不整
脈）に起因する、Na+過負荷およびCa2+過負荷を低下させ得る。
【１２７７】
　基準化合物が、実験条件下で小さいが検出可能な効果を有するように、-100mVの保持電
位と3Hzの刺激周波数を選択し、新規化合物の基準化合物との直接比較を可能にした。ピ
ークINaをスクリーニングするための細胞外溶液は、以下：20mM　NaCl、120mM　N-メチル
-D　グルカミン、4mM　KCl、1.8mM　CaCl2、0.75mM　MgCl2および5mM　HEPESから構成さ
れ、pHはHClを用いて7.4に調整する。Late　INaアッセイおよびPeak　INaアッセイの両方
について、Peak　INaアッセイのために使用する細胞内溶液は、Late　INaアッセイについ
て概説されたものと同じである(上記を参照のこと)。
【１２７８】
　このピークINaアッセイについて、細胞膜を-100mVの保持電位から20msかけて0mVまで減
極することによって、Na+チャネルを活性化させた。ホールセル記録構成を確立した後、
記録をモニターし得、記録が安定化した程度を評価し得るように、チャネルを7分間にわ
たり低周波数刺激（0.1Hz）で刺激して開口させた。この安定化期間の後、刺激周波数を2
分間で3Hzまで増加させ、次いで、0.1Hzに戻す。3Hzの刺激は、化合物の非存在下でもピ
ーク電流における小さな減少を引き起こすので、化合物が存在する場合の3Hz刺激からの
結果を補正するために、各細胞について、化合物が存在しない場合のこの内部コントロー
ルを使用した。コントロール条件下での3Hz刺激の後、化合物を添加する前に、細胞を200
秒間回復させる。0.1Hzでチャネルを刺激して開口させ、TBの進行をモニターしながら、1
μMまたは3μM(1μMにおける遅延INaのブロックの%に依存する)で試験された試験化合物
を60秒間隔で3回添加した。3回目の化合物の添加後、3Hz刺激の２回目の期間を開始する
前に、平衡状態にするために320秒間の待機期間を課した。3Hz刺激の２回目の期間の前に
TBを測定した。TBおよびUDBの両方をピークINaについてのランダウン補正を組み込むこと
によって分析し、そして、UDBは、化合物の非存在下でのピークINaに対する刺激プロトコ
ールの小さな使用依存性効果を補整することによって計算した。実施例10の化合物II-3は
、19%のピークINaのTBおよび10%のUDBを示した。（両方、1μMで測定した）。このことは
、化合物II-3がピークINaと比較して遅延INaをブロックするという選択性を実証し、そし
て化合物II-3が、遅延INaを選択的にブロックする濃度において、心臓を通しての伝達(こ
れは、ピークINaにより駆動される)に対して最少の影響を示すか、または影響を示さない
はずであることを示唆する(さらなる化合物データについて表1を参照のこと)。
【１２７９】
　（hERGスクリーニングアッセイ）
　化合物をまた、これらがhERG　K+チャネルをブロックする効果について試験した。化合
物が(より強力に)遅延INaおよび(さほど強くなく)hERGを阻害するためのIC50値の、少な
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くとも3倍～5倍の分離、好ましくは10倍の分離は、化合物が、遅延INaを低下させるため
に必要とされる濃度において、QT延長および／または催不整脈作用（proarrhythmic　eff
ects)を引き起こさないようであることを示す。
【１２８０】
　化合物を、AVIVA　Biosciences(San　Deigo,CA,USA)において、hERGカリウムチャネル
のブロックにおけるその活性を試験するためにスクリーニングした。hERGチャネルを、CH
O（チャイニーズハムスター卵巣）細胞株において異種性に発現させた。細胞を、標準的
な組織培養手順で維持し、培養培地中500μg/mlのG418とともに安定なチャネルの発現を
維持した。Accumax（Innovative　Cell　Technologies，San　Diego，CA）を用いたPatch
Xpress　7000A自動化パッチクランプでの試験のために細胞を回収し、単細胞を単離した
。
【１２８１】
　電気生理学的記録のために以下の溶液を使用した。外部溶液は以下を含んだ：2mM　CaC
l2；2mM　MgCl2；4mM　KCl；150mM　NaCl；10mM　グルコース；10mM　HEPES（1M　NaOHに
よりpH7.4;浸透圧モル濃度、約310mOsm）。内部溶液は以下を含んだ：140mM　KCl、10mM
　MgCl2、6mM　EGTA、5mM　HEPES、5mM　ATP（KOHでpHを7.25に調整）;浸透圧モル濃度、
約295mOsm。
【１２８２】
 
　hERGチャネルは、電圧を最初に-80mVの保持電位から-50mVまで300msにわたり段階的に
上げ、次いで5秒間にわたり+20mVに段階的に上げると活性化した。+20mVでチャネルは開
口し、次いで、大きく不活性化するので、電流は比較的小さい。+20mVから-50mVに戻すと
、不活性化が急速に除去され、次いで、チャネルが閉じるので、hERG電流は一時的にかな
り大きくなる。300ms間の-50mVまでの第一段階を、チャネル活性化後の-50mVまでの段階
の間のピーク振幅を測定するためのベースラインとして使用した。-50mVにおけるピーク
テイル電流を、コントロール条件下と化合物添加後の両方に測定した。各細胞が、それ自
体のコントロールとして働いた。
【１２８３】
　全ての化合物を、ガラスバイアル中10mM　DMSOストックとして調製した。ストック溶液
を、強いボルテックスと室温で約2分間の超音波処理によって混合した。試験には、化合
物を、純粋DMSO内の中間の希釈段階を用いてガラスバイアル内で希釈し、次いで、外部溶
液中の作業濃度までさらに希釈した。希釈物を、使用前に20分以内に調製した。
【１２８４】
　電気生理学的記録のために、ホールセル構成を達成した後、細胞を90秒にわたってモニ
ターして安定性を評価し、外部溶液で66秒間洗浄した。次いで、12秒おきに、全ての手順
の全体にわたって、細胞に対して上記の電圧プロトコールを適用した。安定な記録パラメ
ータを持ち、特定の健康状態基準を満たす細胞についてのみ、化合物添加手順に入ること
を許可した。
【１２８５】
　0.1%　DMSO（ビヒクル）を含有する外部溶液をまず細胞に適用してコントロールピーク
電流振幅を確立した。3～5分間かけて電流を安定させた後、1μM、次いで10μMの試験化
合物を適用した。各化合物濃度を4回添加し、化合物の効果が定常状態に達するか、また
は、最大12分間まで、試験溶液中に細胞を維持した。試験化合物の添加後、ポジティブコ
ントロール（1μM　シサプリド）を添加し、実験が有効とみなされるためには、電流の>9
5%がブロックされなければならない。電流の回復が定常状態に達するまで外部溶液コンパ
ートメント内のウォッシュアウトを実施した。データを、DataXpressソフトウェアならび
にその関連するSQLサーバデータベースであるClampfit（Molecular　Devices，Inc.，Sun
nyvale）およびOrigin　7（Originlab　Corp.）を用いて分析した。上に開示されたアッ
セイにおいて試験すると、実施例10の化合物II-3は、hERGカリウムチャネルの活性を、1
μMにおいて15.5%、そして10μMにおいて24.5%阻害した(すなわち低下させた)(さらなる
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化合物データについて表2を参照のこと)。
【１２８６】
　化合物を、上記アッセイ方法を使用して試験した。列挙した化合物を、Late　INaアッ
セイおよびPeak　INaアッセイにおいては1μMの濃度(および必要であれば他の濃度)、な
らびにhERGチャネルアッセイについては1μMおよび10μMの濃度で試験することによって
、データを得る。
【１２８７】
　（ミクロソーム安定性アッセイ）
　ミクロソーム安定性アッセイを、一般に以下のようにプログラムする。
【１２８８】
　形式:二連のセットの3の異なる種において15の化合物(および1のコントロール（ベラパ
ミル）)
　一般条件:
　基質:3μM
　タンパク質濃度:0.5mg/mL(イヌ、ラット、およびヒトの肝ミクロソームについて)
　補因子:1X　NADPH-再生系
　時点:2分、12分、25分、45分、および65分
　反応組成物(各インキュベーションウェル中):
　　5μLの化合物(150μMのストック溶液,25:75のDMSO:H2O)
　　25μLのNRS溶液
　　6.25μLの20mg/mL肝ミクロソーム
　　213.75μLの100mM　KPO4,pH　7.4
　　－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－
　　250μLの総体積。
【１２８９】
　TECANプログラム:Microsomal_Stability;Microsome_S9_Standard。
【１２９０】
　サンプル調製:各時点で25μLを、225μLのクエンチ溶液(50%のMeOH、25%のACN、25%のH
2O、および50nMの試験化合物)を含むプレートに添加する。プレートをボルテックスした
後に、30分間遠心分離する。
【１２９１】
　設定のために使用する「理想」数:
　化合物プレート:6μLの10mMストックをDMSOに入れ、そして394μLの25:75のDMSO:H2Oで
希釈して、150μMのストック溶液を作製する。トールプレート（tall　plate）を使用し
、そして標準作成プログラムのために、さらに300μLの25:75のDMSO:H2Oを第三のカラム
に添加する。使用前に充分に振盪する。このプレートを「coolstack　1」に入れる。
【１２９２】
　TECANの背後の水差しを満たし、次いでTECANおよび付随する冷却システムをオンにする
。「Flush」維持プログラムによって実行し、そしてシステムを開始させる。
【１２９３】
　標準プレート:1つのトラフをバッファーで満たしてトラフ3に入れる。1つのトラフを70
%のMeoHで満たしてトラフ2に入れる。1つのトラフをQuenchで満たしてトラフ1に入れる。
１つのトールプレートに「Standards」とのラベルを付け、そして位置1に入れる。「化合
物プレート」を位置2に入れる。「Microsome_S9_Standrds」プログラムを実行する。
【１２９４】
　標準プログラムが完了した後に、5つの時点のそれぞれについてのトールプレートに5と
のラベルを付け、そしてこれらのトールプレートをTECANカウンタートップ上の正しい位
置に入れる。3つの「Quench」トラフを満杯の90%までクエンチ溶液(TECANの反対側の冷蔵
庫内にある)で満たし、そしてこれらのトラフを位置1、2、および3に入れる。「Microsom
al_Stability」プログラムをこのクエンチ部分を通して実行する(ステップ1～52)。
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【１２９５】
　このプログラムのクエンチ充填部分の実行中に、ミクロソームおよび補因子を調製する
。
【１２９６】
　ミクロソーム溶液:400μLの20mg/mLのミクロソームを取り、そして13,680μLの100mMの
KPO4緩衝液に添加する。8チャネルを使用して、650μLのこの溶液をショートプレート（s
hort　plate）上の指定された２つのカラムに添加する。その順序は、イヌミクロソーム
がカラム1および2、ラットミクロソームがカラム3および4、そしてヒトミクロソームがカ
ラム5および6であるべきである。使用前に氷上で維持する。このプレートを、TECANカウ
ンタートップ上のインキュベーター1に入れる。
【１２９７】
　補因子溶液:3000μLの溶液A、600μLの溶液Bおよび2400μLの100mMのKPO4緩衝液を、15
mLのチューブ/10mLのガラスバイアル中で混合し、そして溶液を「補因子」トラフに注ぎ
、そして位置3に入れる。
【１２９８】
　クエンチトラフを除き、そして補因子トラフを「位置3」に入れる。別のトラフをまた
、70:30のMeOH:H2O洗浄混合液で満たし、そして「位置2」に入れる。元の化合物プレート
を「coolstack　1」に入れる。96ウェルのCostarアッセイブロックをTeShakeに載せる。
一旦、全てが正しく設定されたら、Microsomal_Stabilityスクリプトの残りの部分に従う
(ステップ53～312)。
【１２９９】
　アッセイの結果は、試験した化合物が、例えば、遅延ナトリウム電流を阻害する（また
は減少させる）ことによって、遅延ナトリウム電流の調節因子としての活性を示すことを
示唆する。1μM濃度において、遅延INaを少なくとも15%阻害する化合物についてのデータ
を以下の表1に示す。
【１３００】
【表１－１】

【１３０１】
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【表１－２】

【１３０２】
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【表１－３】

【１３０３】
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【表１－４】

【１３０４】
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【表１－５】

【１３０５】
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【表１－６】

【１３０６】
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【表１－７】

【１３０７】
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【表１－８】

【１３０８】
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【表１－９】

　上記表に示すアッセイ結果は、試験した化合物が、例えば、遅延ナトリウム電流を阻害
する（または減少させる）ことによって、遅延ナトリウム電流の調節因子としての活性を
示したことを示唆する。
【１３０９】
　一部の実施形態において、式Iの化合物の効果は、遅延ナトリウム電流に特異的であり
、一種以上の他のイオンチャネルに関しては、活性をほとんど、または、まったく示さな
い。したがって、一部の実施形態では、遅延ナトリウム電流を減少させる活性を持つ化合
物はまた、ピークナトリウム電流に関しても、活性をほとんど、または、まったく示さな
いであろう。特定の実施形態において、遅延ナトリウム電流を減少させる活性を持つ化合
物はまた、hERGカリウムチャネルに関しても、活性をほとんど、または、まったく示さな
いであろう。
【１３１０】
　（L型Ca2+チャネルアッセイ－Chan試験）
　選択した化合物を、心臓L型Ca2+チャネル（ヒトCACNA1C遺伝子によってコードされるhC
av1.2、これは、ヒトCACNB2遺伝子によってコードされるβ2サブユニット、および、CACN
A2D1遺伝子によってコードされるα2δ1と共発現される）のブロックについてスクリーニ
ングした。Ca2+チャネルを、CHO（チャイニーズハムスター卵巣）細胞系統において異種
性に発現させる。細胞を標準的な組織培養手順に従って維持し、安定なチャネルの発現を
、培養培地中で適切な選択用抗生物質を用いて維持する。細胞を、Hankの緩衝塩溶液で２
回洗浄し、細胞をトリプシンで処理し、そして、培養培地中に細胞を再懸濁（20mL中4～6
×106細胞）させることによって、PatchXpress自動パッチクランプ（Model　7000A，Mole
cular　Devices，Sunnyvale，CA）上での試験のために回収する。懸濁液中の細胞を、加
湿した95%空気、5%　CO2雰囲気において、37℃に設定した組織培養インキュベーター内で
10分間回復させる。
【１３１１】
　電気生理学的記録には、以下の溶液を使用する。外部溶液は以下を含む（mM）：137　N
aCl、4　KCl、1.8　CaCl2、1　MgCl2、10　グルコース、10　HEPES（NaOHによりpH　7.4
）。内部溶液は以下を含む（mM）：130　アスパラギン酸Cs、5　MgCl2、10　EGTA、4　AT
P、0.5　GTP、10　HEPES,（N-メチル-D-グルカミンでpHを7.2に調整）。
【１３１２】
　ビヒクルを、5～10分の曝露間隔で、ナイーブな細胞に適用する（n≧2、ここで、n=細
胞数である）。各溶液の交換は、四連で実施する。各実験の終わりに、飽和濃度のニフェ
ジピン（10μM）を加えてhCav1.2電流をブロックする。漏洩電流は、全膜電流記録からデ
ジタル的に差し引かれる。
【１３１３】
　試験化合物のストック溶液を、ジメチルスルホキシド（DMSO）を添加することによって
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調製し、凍結保存する。各試験化合物のDMSOストックは、溶解を促進するために、周囲の
室温にて少なくとも20分間超音波処理する（Model　2510/5510，Branson　Ultrasonics，
Danbury，CT）。試験化合物の濃度は、ストック溶液を、標準的な細胞外生理学的食塩水
溶液（上記参照）中に希釈することによって毎日新たに調製する。化合物に加えるDMSOの
最大パーセンテージは0.1%である。全ての試験化合物およびコントロールの溶液を、Patc
hXpress上にローディングする前に、ガラスで内張りされた96ウェル化合物プレートに入
れる。
【１３１４】
　各試験化合物の２種類の濃度（1μM、10μM）を、使い捨てのポリエチレンマイクロピ
ペットチップによって五（5）分間隔でナイーブな細胞に適用する（n≧2、ここで、n=細
胞数/濃度である）。各試験化合物濃度を四連で細胞に加える。各試験化合物濃度に対す
る曝露の合計期間は5分間である。
【１３１５】
　hCav1.2（α1C/β2/α2δチャネル）の開始時および定常状態のブロックを、-80mVの保
持電位から10s間隔で試験パルスを減極させることからなる刺激電圧パターン（持続期間
、200ms；振幅、10mV）を用いて測定する。ピーク電流は、10mVまでの段階の間に測定す
る。
【１３１６】
　（実施例257）
　心臓遅延INaをブロックする本発明の化合物はまた、他のNa+チャネルアイソフォーム（
末梢神経系の疼痛線維（pain　fiber）における主要なNa+チャネルアイソフォームである
NaV1.7および1.8が挙げられる）のUDBを媒介し得る。これらのチャネルをブロックする本
発明の化合物はまた、神経障害性疼痛を低減させるために有用であり得る。
【１３１７】
　特定の実施形態において、化合物は、一種以上の他のイオンチャネルにおける活性と比
較して、遅延ナトリウム電流調節活性について高い選択性を示すであろう。化合物の選択
性は、上記のアッセイによって測定した場合の、化合物に起因した遅延ナトリウム電流の
減少パーセンテージを決定することによって決定され得る。化合物に起因した、hERGカリ
ウムチャネルなどの一種の他のイオンチャネル活性における減少パーセンテージは、上記
のように決定される。選択性は、（遅延ナトリウム電流における減少パーセンテージ）と
（一種の他のイオンチャネル活性における減少パーセンテージ）の比をとることによって
決定される。この点に関して活性を測定するために実施されるアッセイは、10μMの濃度
の（またはそれ未満の場合は、溶解度の上限の）化合物を用いて、上記のとおりに実施さ
れるべきである。特定の実施形態において、開示の化合物の選択性は、遅延ナトリウム電
流における減少パーセンテージ　対　ピークナトリウム電流、hERGカリウムチャネル電流
、のうちの１つの減少パーセンテージを比較した場合に、少なくとも5:1、例えば、少な
くとも6:1、少なくとも7:1、少なくとも8:1、少なくとも9:1、少なくとも10:1、少なくと
も12:1、少なくとも15:1、少なくとも20:1または少なくとも25:1であろう。選択性データ
は、上記実施例に与えられる値に基づいて、計算され得る。
【１３１８】
　証拠は、疼痛の発病におけるフグ毒感受性Nav1.7の役割を裏付ける。このアッセイでは
、ホールセルパッチクランプ技術を使用して、HEK293細胞において発現されるhNav1.7（h
Nav1.7+β1サブユニット）ピークNa+電流(INa)に対する本発明の化合物の効果を、以前に
記載されたように試験する(Rajamaniら,2009)。細胞を、10%の熱不活性化ウシ胎仔血清、
1%のペニシリン-ストレプトマイシン、600μg/mLのgeneticin(Gibco-Invitrogen)、2μg/
mLのblastocydin(Calbiochem,NJ,USA)を補充したMEM(Gibco-Invitrogen,Carlsbad,CA)を
使用して連続的に維持し、そして37℃で空気中5%のCO2の雰囲気下でインキュベートする
。hNav1.7　INaを記録するために、HEK293細胞の上面を、以下のもの(単位mM)を含む細胞
外溶液で洗い流す:140　NaCl、3KCl、10　HEPES、10グルコース、1　MgCl2、1　CaCl2、p
H　7.4(NaOHを用いる)。パッチピペットを、以下のもの(単位mM)を含む内部溶液で満たす
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:140　CsF、10　NaCl、1　EGTA、10　HEPES、pH　7.3(CsOHを用いる)。
【１３１９】
　ホールセルINaを、以前に記載されたように(Rajamaniら,2009)、Axopatch　200B増幅器
(Molecular　Devices,Sunnyvale,USA)を使用して記録する。信号を5kHzでフィルタリング
し、そして20kHzでサンプリングする。パッチピペットを、ホウケイ酸ガラス(World　Pre
cision　Instruments,Sarasota,USA)を使用して、マイクロピペット引き装置(Dagan　Cor
poration,Minneapolis,USA)を使用して形成する。オフセット電位を０に合わせ、その後
、このピペットをセルに取り付ける。電圧を液体注入電位について補正しない。全ての記
録において、75%～80%の直列抵抗補償が達成されるので、約5mVの最大電圧誤差が生じ、
そして漏洩電流をP/-4減算により相殺する。pCLAMP　10.0ソフトウェア(Molecular　Devi
ces)を使用して、電圧クランププロトコルを生成し、そしてデータを獲得する。細胞を、
-100mVまたは-120mVの膜電位に維持し、そしてピペット溶液で5分間～7分間透析し、その
後、電流を記録して、パッチ破壊後の最初の数分以内のNa+チャネル開口の時間依存シフ
トを回避する。全ての実験において、実験溶液の温度を、CL-100双極温度制御器(Warner
　Instruments,Hamden,USA)を使用して20±1℃に維持する。
【１３２０】
　Clampfit　and　Microcal　Origin　(MicroCal,Northampton,USA)ソフトウェアを使用
してデータを分析する。
【１３２１】
　（実施例258）
　（材料および方法）
　（ヒトNaV1.1　cDNAの発現）
　ヒトNaV1.1を用いる全ての実験を、記載されたとおりに実施する（Kahlig，2008）。簡
単に述べると、hNav1.1の発現を、Qiagen　Superfect試薬を用いた一過性のトランスフェ
クション（5.5μgのDNAを、α1:β1:β2について10:1:1のプラスミド質量比にてトランス
フェクトする）によって達成する。ヒトβ1およびβ2　cDNAを、マーカー遺伝子DsRed（D
sRed-IRES2-hβ1）またはEGFP（EGFP-IRES2-hβ2）を内部リボソーム進入部位（IRES）と
共に含有するプラスミド内にクローニングする。
【１３２２】
　（電気生理学）
　以前に記載されたように（Kahlig，2008）、ホールセル電圧クランプ記録を用いて、WT
および変異型のNaV1.1チャネルの生物物理学的特性を測定する。hNav1.1　INaを記録する
ために、HEK293細胞の上面を、以下のもの（単位mM）を含む溶液で洗い流す：145　NaCl
、4　KCl、1.8　CaCl2、1　MgCl2、10　デキストロース、10　HEPES（7.35のpHおよび310
mOsmol/kgのモル浸透圧濃度を有する）。ピペット溶液は、以下のもの(単位mM)を含む:　
110　CsF、10　NaF、20　CsCl、2　EGTA、10　HEPES、7.35のpHを有し、300mOsmol/kgの
モル浸透圧濃度を有する。電流測定前に、ホールセル構成の確立後10分間、細胞を安定化
させる。直列抵抗は、コマンド電位が、マイクロ秒単位以内で電圧誤差<2mVに達すること
を保証するように90%補整する。漏洩電流は、オンラインP/4処理を用いて減算し、全ての
電流は、5kHzにおいてローパスベッセルフィルター処理し、50kHzにおいてデジタル化す
る。
【１３２３】
　使用依存性研究のために、細胞を、-120mVの保持電位から減極するパルス列（pulse　t
rain）（-10mV、5ms、300パルス、10Hzおよび25Hz）で刺激する。次いで、電流を、各頻
度列（frequency　train）における最初のパルスへの応答時に記録されたピーク電流に対
して正規化する。持続性ブロック研究のために、ピーク電流および持続電流を、-10mVま
での200ms減極（0.2Hz）への応答時に評価し、その後、0.5μMフグ毒（TTX）の存在下お
よび非存在下で記録した電流のデジタル減算処理を行う。持続電流は、200ms工程の最後
の10ms間に計算する。データ解析は、Clampfit　9.2（Axon　Instruments，Union　City
，CA，U.S.A）、Excel　2002（Microsoft，Seattle，WA，U.S.A.）およびOriginPro　7.0
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（OriginLab，Northampton，MA，U.S.A）ソフトウェアを用いて実施する。結果は、平均
±SEMとして示す。
【１３２４】
　（インビトロ薬理学）
　10mMの式Iの化合物のストック溶液を、0.1M　HCl中またはDMSO中に調製する。バス溶液
（bath　solution）内で式Iの化合物の新しい希釈物を、実験日毎に調製し、必要に応じ
てpHを7.35に調整する。最終DMSO濃度を、全ての溶液において0.1%に維持した。クランプ
した細胞への灌流溶液の直接適用は、Perfusion　Pencilシステム（Automate，Berkeley
，CA）を用いて達成する。直接細胞灌流は、250ミクロンチップを用い、350μL/分の流速
にて重力によって駆動させる。このシステムは、灌流の流れの中でクランプした細胞を隔
離し、1秒以内に完全な溶液交換を可能にする。クランプした細胞を継続的に灌流するが
、これはホールセル構成を確立した直後に開始する。コントロール電流は、コントロール
溶液の灌流中に測定する。適切であれば、濃度阻害曲線をHillの式：I/Imax=1/[1+10^（l
ogIC50-I）×k]（ここで、IC50は、半分の阻害を生じる濃度であり、kはHillスロープ係
数である）を用いてフィットさせる。
【１３２５】
　本開示の化合物を含有する溶液を、電流の記録の前に３分間灌流させ、平衡状態（持続
性）の薬物ブロックを可能にする。ピーク電流の持続性ブロックは、この定常状態条件か
ら測定する。ピーク電流の使用依存性ブロックを、-120mVの保持電位からパルス数300の
パルス列（-10mV、5ms、300パルス、10Hz）の間に測定する。２回の連続パルス列刺激を
平均して、各記録条件についての平均電流トレースを得る。
【１３２６】
　（インビボ薬理学）
　頚静脈カテーテル挿入した雄性Sprague　Dawleyラット（250～350g，Charles　River　
Laboratories，Hollister，CA）を使用して、本開示の化合物の脳内浸透性をインビボで
研究する。動物の使用は、Institutional　Animal　Care　and　Use　Committee，Gilead
　Sciencesによる承認を受ける。各群３匹のラットに、85.5μg/kg/分にて生理食塩水中
の本開示の化合物を静脈内灌流する。1時間後、2.5時間後または5時間後に、血漿および
脳の回収のために動物を屠殺し、タンデム質量分析計を連結した液体クロマトグラフィー
（LC-MS/MS）により本開示の化合物の濃度を測定する。脳組織を1%　2N　HClで酸性化し
た5%　フッ化ナトリウム中でホモジナイズする（最終のホモジネートを3倍希釈する）。
血漿および脳のホモジネートサンプル（50μl）を、内部標準としての重水素化D3-式Iと
共に沈殿させて、ボルテックスにかけ、遠心分離する。上清（50μL）を移し、注射（10
μl）前に水（450μl）で希釈する。高速液体クロマトグラフィーを、Shimadzu　LC-10AD
液体クロマトグラフと、Luna　C18（2）、3μm、20×2.0mmカラムとを用いて実施し、0.1
%　ギ酸（溶液A）およびアセトニトリル（溶液B）を含有する水から成る移動相による無
勾配条件（75%　溶液A、25%　溶液B；流速0.300ml/分）下で実施した。質量分析は、428.
1>98のMRMトランジションでのポジティブイオンモードにて作動させたAPI3000質量分析計
（Applied　Biosystems，Foster　City，CA）を用いて実施する。脳対血漿の比を、各サ
ンプルについて、化合物（ng）/血漿（ml）で割った、化合物（ng）/脳（g）として計算
する。
【１３２７】
　（結果）
　上記の方法を使用すると、本開示の化合物が、WT-Nav1.1と、癲癇および偏頭痛症候群G
EFS+、SMEIおよびFHM3に伴うNaV1.1変異型チャネルのパネルを阻害する能力を有すること
が実証され得、これらの変異型チャネルによって運ばれる異常に増大した持続性の電流を
優先的にブロックする本開示の化合物の能力が示唆される。本開示の化合物の血液脳関門
を横切る能力もまた、上記方法を用いて確立され得る。
【１３２８】
　（実施例259）
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　（材料および方法）
　（ヒトNaV1.2　cDNAの発現）
　チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞において安定にトランスフェクトさせた野生
型（WT）cDNAを用いて、INaを記録する。そうでないと記載されない限り、すべての試薬
はSigma-Aldrich（St　Louis，MO，U.S.A.）から購入したものである。
【１３２９】
　（電気生理学）
　ホールセル電圧クランプ記録を用いて、WTの生物物理学的特性を測定する。簡単に述べ
ると、ピペット溶液は、以下から成る（単位mM）：110　CsF、10　NaF、20　CsCl、2　EG
TA、10　HEPES（7.35のpHおよび300mOsmol/kgのモル浸透圧濃度を有する）。バス（コン
トロール）溶液は、以下を含む（単位mM）：145　NaCl、4　KCl、1.8　CaCl2、1　MgCl2
、10　デキストロース、10　HEPES（7.35のpHおよび310mOsmol/kgのモル浸透圧濃度を有
する）。電流測定前に、ホールセル構成の確立後10分間、細胞を安定化させる。直列抵抗
は、コマンド電位が、マイクロ秒単位以内で電圧誤差<2mVに達することを保証するように
90%補整する。漏洩電流は、オンラインP/4処理を用いて減算し、全ての電流は、5kHzにお
いてローパスベッセルフィルター処理し、50kHzにおいてデジタル化する。
【１３３０】
　明確にするために、代表的なランプ電流は、50Hzにおいてローパスフィルターでオフラ
イン処理する。チャネルの活性化、速い不活性化および反復刺激の間のアベイラビリティ
を評価する特異的電圧クランププロトコールを使用する。結果は、平均±SEMとして示す
。
【１３３１】
　ピーク電流の持続性ブロックを、-120mVの保持電位(0.2Hz)から-10mVまでの段階的な上
昇(20ms)を使用して、測定する。ピーク電流の使用依存性ブロックを、-120mVの保持電位
からパルス数300のパルス列（-10mV、5ms、300パルス、10Hzまたは25Hz）の間に測定する
。２回の連続パルス列刺激を平均して、各記録条件についての平均電流トレースを得、次
いで、これをオフラインの減算および分析に使用する。
【１３３２】
　使用依存性研究のために、細胞を、-120mVの保持電位から減極するパルス列（-10mV、5
ms、300パルス、10Hzおよび25Hz）で刺激する。次いで、電流を、各頻度列（frequency　
train）における最初のパルスへの応答時に記録されたピーク電流に対して正規化する。
持続性ブロック研究のために、ピーク電流を、-10mVまでの20ms減極（0.2Hz）への応答時
に評価する。データ解析は、Clampfit　9.2（Axon　Instruments，Union　City，CA，U.S
.A）、Excel　2002（Microsoft，Seattle，WA，U.S.A.）およびOriginPro　7.0（OriginL
ab，Northampton，MA，U.S.A）ソフトウェアを用いて実施する。結果は、平均±SEMとし
て示す。
【１３３３】
　（インビトロ薬理学）
　10mMの式Iの化合物のストック溶液を、0.1MのHCl中またはDMSO中に調製する。バッチ溶
液中の式Iの化合物の新たな希釈物を、実験日毎に調製し、そして必要に応じて、そのpH
を7.35に再度調整する。最終DMSO濃度を、全ての溶液において0.1%に維持した。クランプ
した細胞への灌流溶液の直接適用は、Perfusion　Pencilシステム（Automate，Berkeley
，CA）を用いて達成する。直接細胞灌流は、250ミクロンチップを用い、350μL/分の流速
にて重力によって駆動させる。このシステムは、灌流の流れの中でクランプした細胞を隔
離し、1秒以内に完全な溶液交換を可能にする。クランプした細胞を継続的に灌流するが
、これはホールセル構成を確立した直後に開始する。コントロール電流は、コントロール
溶液の灌流中に測定する。
【１３３４】
　溶液を、電流の記録の前に３分間灌流させ、平衡状態（持続性）の薬物ブロックを可能
にする。ピーク電流の持続性ブロックは、この定常状態条件から測定する。３つの連続し
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た電流トレースを平均して、各記録についての平均電流を得る。オフラインの分析には平
均電流トレースを利用する。ピーク電流の使用依存性ブロックを、-120mVの保持電位から
パルス数300のパルス列（-10mV、5ms、300パルス、10Hz）の間に測定する。２回の連続パ
ルス列刺激を平均して、各記録条件についての平均電流トレースを得、次いで、これをオ
フラインの減算および分析に使用する。適切であれば、濃度阻害曲線をHillの式：I/Imax
=1/[1+10^（logIC50-I）×k]（ここで、IC50は、半分の阻害を生じる濃度であり、kはHil
lスロープ係数である）を用いてフィットさせる。
【１３３５】
　（結果）
　上記アッセイを使用して、本開示の化合物が、WT-Nav1.2を阻害する能力を有すること
が示され得、このチャネルによって運ばれる異常に増大した持続性の電流を優先的にブロ
ックする本開示の化合物の能力が実証される。
【１３３６】
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【表２－１】

【１３３７】
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【表２－２】

【１３３８】
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【表２－３】

＊1μMでの%阻害
　（実施例260）
　（麻酔下のウサギにおける虚血誘発性STセグメント上昇）
　本研究は、インビボウサギモデルにおいて本発明の化合物の抗虚血効果を決定するため
に行った。
【１３３９】
　（方法）
　雌性のNew　Zealandウサギ（3.0～4.0kg）をWestern　Oregon　Rabbitryから購入した
。動物は、12時間の明暗サイクルにて飼育し、標準的な実験動物用飼料と水を与えられた
。すべての実験は、The　National　Research　Councilによって刊行されたGuide　for　
the　Care　and　Use　of　Laboratory　Animalsと、Gilead　Sciences,Inc.のInstituti
onal　Animal　Care　Committeeによって承認された実験プロトコールに従って実施した
。
【１３４０】
　ウサギを、ケタミン（35mg/kg）およびキシラジン（5mg/kg）の筋肉内注射（im）によ
り麻酔した。気管切開術を実施し、気管に気管内チューブを挿管した。動物は、圧力制御
動物人工呼吸装置（Kent　Scientific　Corp.,Torrington,CT）を用いて、40ストローク/
分の呼吸速度と10mmH2Oのピーク呼気圧にて酸素を補充した室内気で人工呼吸させたが、
これは、血液ガスおよびpHを生理学的範囲内に維持するために調節した（iSTATクリニッ
クアナライザー,Heska　Corp.;Waukesha,WI）。血圧（BP）測定のために左大腿動脈にカ
ニューレを挿管した。血液サンプルもまた大腿動脈から回収した。薬物/ビヒクル投与の
ために、右外頚静脈にカニューレを挿管した。表面心電図（ECG）の記録のために、針電
極を四肢に皮下挿入した。第4肋間腔の切開（妨げのない術野のために4番目および/また
は5番目の肋骨を切断した）により心臓を露出させた。開胸し、そして、4つの開創器を用
いて心膜クレードルを形成した。内部に6-0　Proleneポリプロピレン縫合糸を備えた5cm
　PE-10チュービングで作った絞断器から構成された冠状動脈遮閉具を左前下行動脈（LAD
）の根本付近に緩く配置した。濾紙の小片に付けたテフロン（登録商標）コーティング銀
線で作られた２つの単極電極を左心室の虚血領域および正常領域の表面に付けて、心外膜
心電図を記録した。参照電極は、頸部の切開創内に配した。動物の体温を直腸温度計によ
りモニターし、手術台の表面温度を調節することにより、37～40℃に維持した。LADを結
紮することによって局所虚血（15分）を誘導し、その後、結紮部を解放することにより15
分間の再灌流を起こした。実験の終わりに心臓を切除し、LADを再度結紮した。生理食塩
水中1%のエバンスブルーで心臓を灌流することにより、虚血領域を可視化し、総心室重量
の割合として計算した。10%未満または25%より大きい虚血領域を持つウサギは、分析から
除外した。動物を無作為にビヒクル群と試験化合物群に割り当てた。試験化合物を5%　NM
P、30%　PG、45%　PEG　400および20%脱イオン水（dH2O）中に溶解させた。試験化合物は
、0.1、0.2および0.4mg/kgにてivボーラスとして与えた。投薬から30分後、心臓を15分間
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の虚血とその後15分間の再灌流に供した。
【１３４１】
　（結果）
　実施例II-14の化合物は、虚血誘発性のST上昇を用量依存性に防止した。STセグメント
高の曲線下面積（AUC）は、実施例II-14の化合物の0.3および0.7μM血漿濃度において19%
および75%減少した（対コントロール）。検討した血漿濃度レベルにおいて、実施例II-14
の化合物は、虚血前の血圧（BP）、心拍数（HR）およびECGインターバルに対して有意な
影響を有さなかった。このデータは、実施例II-14の化合物が用量依存性の様式で虚血誘
発性の心筋電気的機能不全を防止することを示唆する。
【１３４２】
　（実施例261）
　（ウサギ心臓(RHEART)MAPD90　ATX）
　（材料および方法）
　本研究では体重2.5～3.5kgの雌性New　Zealand　Whiteウサギを用いた。動物の使用は
、Institutional　Animal　Care　and　Use　Committee　of　Gilead　Sciences,Palo　A
ltoによる承認を受けた。各々のウサギを、6mg/kgのキシラジンと40mg/kgのケタミンの混
合物の筋肉内投与を用いて鎮静させ、次いで、周縁部の耳介静脈を介して1.5ml生理食塩
水中15mg/kgケタミン＋4mg/kgキシラジンのi.v.投与により麻酔した。麻酔が完了した後
、迅速に開胸した。心臓を切除し、そして、室温にて、改変Krebs-Henseleit(K-H)溶液中
に置いた。K-H溶液は、以下を含んだ（単位mmol/L）:NaCl　118、KCl　2.8、KH2PO4　1.2
、CaCl2　2.5、MgSO4　0.5、ピルビン酸2.0、グルコース5.5、Na2EDTA　0.57およびNaHCO
3　25。溶液に、継続的に95%　O2および5%　CO2のガスを供給し（gassed）、36～36.5℃
に温め、そして、pH7.4に調整した。大動脈に迅速にカテーテルを挿入し、そして、心臓
を、ローラーポンプ（Gilson　Minipuls　3）を用い、20mL/分の速度にてK-H溶液を用い
てLangendorffの方法によって灌流させた。
【１３４３】
　大動脈カテーテルのサイドポートからBiopac　MP　150圧力トランスデューサを用いて
冠灌流圧を測定し、継続的に記録した。左心室（LV）の腔からの流体の排出を促進するた
めに、僧帽弁の小葉を尖端の鋭いスプリング式ハンドルのハサミ（spring-handled　scis
sors）を用いて切り落とした。右心室隔壁へのアクセスを可能にするため、右心房壁の一
部を取り除いた。
【１３４４】
　AV結節領域の熱焼灼によって完全なAVブロックを誘導した。自然発生的な心室拍動数（
すなわち、心室補充律動）は、首尾よいAV結節焼灼後には１分につき２～３拍動であった
。二極性のTeflon（登録商標）コーティング電極を右心室隔壁上に配置し、心臓のペーシ
ングを行った。Grass　S48刺激装置を用いて、実験の全体を通じて、1Hzの周波数にて、
幅3msおよび閾値振幅の3倍の電気刺激をペースメーカー電極に送達した。心室ペーシング
の開始後、30～40分の遅延により、心臓の律動と灌流圧に定常状態を達成させたが、この
定常状態は、良好な質の単相性活動電位（MAP）を記録するための必須の実験条件である
。
【１３４５】
　（アッセイ）
　実験プロトコールの合計持続時間は、調製物が良好な安定性を示す時間である2.5時間
に制限した。化合物の濃度－応答データを得た実験において、化合物は、濃度間に洗い流
しの期間を設けず、連続的に濃度を増加させて投与した。
【１３４６】
　所与の試験薬（または薬物濃度）の効果が定常状態を達成した後に応答を記録した。Ha
rvard　Apparatus,Inc製の電極を用いて、連続的な左心室MAPおよび12誘導偽性心電図（E
CG）信号を記録した。MAP電極を心外膜左室自由壁上で房室弁の高さより下に配置して、
左心室の心基部からのMAP信号を記録した。実験の全体を通じて、視覚的なモニタリング
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っとオンスクリーンキャリパーを用いて、MAPの期間（脱分極の開始から100%再分極まで
）を測定し、薬物に対する各応答が定常状態を達成した後に薬物濃度を変更することを確
実にした。電気信号は、その後の分析のためにコンピュータのハードディスク上に保存し
た。12誘導偽性ECGは、Biopac増幅システムに結合させた摘出心臓ECG装置（Harvard　App
aratus）を用いて生成した。MAP、ECGおよび冠灌流圧信号は、適切に増幅し、フィルター
処理し、そして、Biopac　MP　150信号プロセッサを用いてリアルタイムでデジタル化し
、コンピュータスクリーン上に表示させた。すべての信号を、その後の分析のためにコン
ピュータのハードディスク上に保存した。元々のMAPプロフィールをソフトウェアプログ
ラムSpike-II（Cambridge　Electronic　Design）へと転送して、再分極が90%完了するレ
ベルにおけるMAPの期間（MAPD90）を測定した。
【１３４７】
　（データ分析）
　データは、Prismバージョン5（Graph　Pad　Software,San　Diego,CA）を用いてプロッ
トおよび分析し、平均±SEMとして表した。同じ心臓におけるインターベンション前後の
測定値の差の有意性は、反復測定一元配置分散分析（ANOVA）およびその後のStudent-New
man-Kaul検定によって決定した。処理の値が、1Hzで電気的にペーシングされた別の群の
心臓から得られた場合には、反復測定による二元ANOVAを用いた。対応ありまたは対応な
しのstudent　ｔ検定を用いて、それぞれ同じ実験または異なる実験から得られた２つの
平均値間の統計的有意差を決定した（表2の結果を参照）。



(273) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    9/10     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    9/10     １０３　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    9/12     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    3/10     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/02     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/04     　　　　        　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ   25/08     　　　　        　　　　　

(72)発明者  エルゼイン，　エルファティー
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４５５５，　フリーモント，　クリークウッド　ドライブ　
            ４６４４
(72)発明者  ジャン，　ロバート　エイチ．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９５０１４，　クパチーノ，　パーク　ビラ　サークル　８０
            ５７
(72)発明者  カラ，　ラオ　ブイ．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０８７，　サニーベール，　コナマーラ　ウェイ　１２５
            ，　ナンバー９
(72)発明者  小林　徹也
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０８７，　サニーベール，　アーリーン　アベニュー　１
            ３６２
(72)発明者  コルタン，　デミトリー
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４４０４，　フォスター　シティ，　グリーブ　ストリート
            　１０７５
(72)発明者  リ，　シャオフェン
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０４０，　マウンテン　ビュー，　モンテレナ　コート　
            １６１
(72)発明者  マルティネス，　ルーベン
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４４０３，　サン　マテオ，　３７ティーエイチ　アベニュ
            ー　１２８
(72)発明者  ノット，　グレゴリー
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４４０３，　サン　マテオ，　オタイー　アベニュー　２１
(72)発明者  パークヒル，　エリック　キュー．
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４１２２，　サンフランシスコ，　ファンストン　アベニュ
            ー　１３９２，　アパートメント　２
(72)発明者  ペリー，　タオ
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９５１２４，　サンノゼ，　アデア　ウェイ　５１０９
(72)発明者  ザブロッキー，　ジェフ
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０２２，　ロス　アルトス，　ラケル　コート　４９０
(72)発明者  ベンカタラマーニ，　チャンドラセカー
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０６５，　レッドウッド　シティ，　チャート　レーン　
            １
(72)発明者  グラウペ，　ミヒャエル
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０４４，　パシフィカ，　バニヤン　ウェイ　１１３１
(72)発明者  グエレロ，　ホアン
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４５２０，　コンコード，　セント　ジョージ　ドライブ　
            ２３８０



(274) JP 5934787 B2 2016.6.15

10

    審査官  早川　裕之

(56)参考文献  国際公開第２０１２／０３６２３３（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第９８／０５４１３５（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００８／０９４９０９（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００４／０９４３７１（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２０１２／００３３９２（ＷＯ，Ａ１）　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０７Ｄ　２６５／２２　　　　
              Ｃ０７Ｄ　４１３／０６　　　　
              Ａ６１Ｋ　　３１／５３６　　　
              Ａ６１Ｐ　　　３／１０　　　　
              Ａ６１Ｐ　　　９／０４～１２　　　　
              Ａ６１Ｐ　　２５／０２～０８　　　　
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

