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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式(1)
【化１】

（式中、
R1が、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRa1及び／又はRb1で置換されていてもよい、C

1-6アルキル、C3-10シクロアルキル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14
員ヘテロシクリルの中から選択される基であり；
各Ra1は独立に、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRb1及び／又はC1-6アルキルで置換
されていてもよい、C1-6アルキル、C3-10シクロアルキル及びC6-10アリールの中から選択
される基を表し、かつ
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各Rb1は独立に、-OH、-O-C1-6アルキル、ハロゲン及び-CNの中から選択され、
R2は、メチルまたはエチルを表し；
R3は、下記基を表し；
【化２】

Aは、C6-10アリール及び5～12員ヘテロアリールの中から選択され；
Bは、窒素、イオウ及び酸素の中から選択される少なくとも1個のヘテロ原子を含み、任意
にC1-6アルキル及び=Oの中から選択される1つ以上の置換基を有してもよい5～7員非芳香
族ヘテロ環を表し；
各R4は、独立にRa及びRbの中から選択され；
mは、0、1、2又は3を表し；
R5は、Ra及びRbの中から選択され；
nは、0又は1を表し；
Xは、結合を表すか又は-CH2-及び-CH2-CH2-の中から選択され、前記-CH2-及び-CH2-CH2-
中、1又は2個の水素原子は、任意に互いに独立にC1-4アルキル、C1-4ハロアルキル、-O-C

1-4アルキル又はハロゲンで置換されていてもよく；
各Raは独立に、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRb及び／又はRcで置換されていても
よい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキル、C4-10シ
クロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシクリルの
中から選択される基を表し；
各Rbは独立に、-ORc、-SRc、-NRcRc、ハロゲン、-CN、-NO2、-C(O)Rc、-C(O)ORc、-C(O)N
RcRc、-C(NRh)NRcRc、-OC(O)Rc、-OC(O)ORc、-S(O)2R

c、-S(O)2NR
cRc、-NRhC(O)Rc、-NRh

C(O)ORc、-NRhC(O)NRcRc、-NRhC(NRh)NRcRc及び-NRhS(O)2R
c、並びに二価置換基=Oの中か

ら選択されるが、後者は非芳香族環系にのみ存在し得る置換基であり；
各Rcは独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd及び／又はReで置換され
ていてもよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキル
、C4-10シクロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシ
クリルの中から選択される基を表し；
各Rdは独立に、-ORe、-SRe、-NReRe、ハロゲン、-CN、-NO2、-C(O)Re、-C(O)ORe、-C(O)N
ReRe、-C(NRh)NReRe、-OC(O)Re、-OC(O)ORe、-S(O)2R

e、-S(O)2NR
eRe、-NRhC(O)Re、-NRh

C(O)ORe、-NRhC(O)NReRe、-NRhC(NRh)NReRe及び-NRhS(O)2R
e、並びに二価置換基=Oの中か

ら選択されるが、後者は非芳香族環系にのみ存在し得る置換基であり；
各Reは独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRf及び／又はRgで置換され
ていてもよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキル
、C4-10シクロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシ
クリルの中から選択される基を表し；
各Rfは独立に、-ORg、-SRg、-NRgRg、ハロゲン、-CN、-NO2、-C(O)Rg、-C(O)ORg、-C(O)N
RgRg、-C(NRh)NRgRg、-OC(O)Rg、-OC(O)ORg、-S(O)2R

g、-S(O)2NR
gRg、-NRhC(O)Rg、-NRh

C(O)ORg、-NRhC(O)NRgRg、-NRhC(NRh)NRgRg及び-NRhS(O)2R
g、並びに二価置換基=Oの中か

ら選択されるが、後者は非芳香族環系にのみ存在し得る置換基であり；
各Rgは独立に、水素、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-6ハロアルキ
ル、C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルキルアルキル、C4-10シクロアルケニル、C6-
10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシクリルの中から選択され、かつ
各Rhは独立に、水素及びC1-6アルキルの中から選択される）
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の化合物
（さらに前記化合物(I)は、任意にそれらの互変異性体、それらのラセミ体、それらのエ
ナンチオマー、それらのジアステレオマー又はそれらの混合物の形態で、或いは前記全て
の形態のそれぞれの塩として存在してもよい）。
【請求項２】
　R1が、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRa1及び／又はRb1で置換されていてもよい
、C1-4アルキル、C3-6シクロアルキル、フェニル、5～6員ヘテロアリール及び3～7員ヘテ
ロシクリルの中から選択される基であり；
各Ra1は独立に、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRb1及び／又はC1-4アルキルで置換
されていてもよい、C1-4アルキル、C3-6シクロアルキル及びフェニルの中から選択される
基を表し、かつ
各Rb1は独立に、-O-C1-4アルキル、ハロゲン及び-CNの中から選択される、
請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　R1がフェニル又はベンジルを表し、前記フェニル及びベンジルは任意に、C1-6アルキル
、ハロゲン、-O-C1-6アルキル及び-CNの中から選択される1つ以上の置換基を有してもよ
い、
請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
　R1がフェニル又はベンジルを表し、前記フェニル及びベンジルは任意に、C1-4アルキル
、C1-4ハロアルキル、ハロゲン、-O-C1-4アルキル、-O-C1-4ハロアルキル及び-CNの中か
ら選択される1つ以上の置換基を有してもよい、
請求項１または２に記載の化合物。
【請求項５】
　Xが結合を表すか又は-CH2-及び-CH2-CH2-の中から選択され、前記-CH2-及び-CH2-CH2-
中、1又は2個の水素原子は任意にC1-4アルキルで置換されていてもよい、
請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項６】
　Xが-CH2-及び-CH2-CH2-の中から選択され、前記-CH2-及び-CH2-CH2-中、1又は2個の水
素原子は任意にC1-4アルキルで置換されていてもよい、
請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項７】
　Xが-CH2-、-CH(CH3)-、-C(CH3)2-及び-CH2-CH2-の中から選択される、
請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　Xが-CH2-又は-CH(CH3)-を表す、
請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項９】
　Aが、フェニル、ナフチル、5～6員単環式ヘテロアリール及び9～10員二環式ヘテロアリ
ールの中から選択される、
請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１０】
　Aが、フェニル、ベンゾフリル、ベンゾチエニル、ナフチル、イソキノリニル、ピラゾ
リル、インダゾリル、イソオキサゾリル及びイミダゾ[1,2-a]ピリジルの中から選択され
る、
請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
　Aがピラゾリルを表す、
請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１２】
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　各R4が独立にRa3及びRb3の中から選択され；
mが0、1、2又は3を表し；
各Ra3は独立に、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRb3及び／又はRc3で置換されていて
もよい、C1-6アルキル、C3-10シクロアルキル及び3～14員ヘテロシクリルの中から選択さ
れる基を表し；
各Rb3は独立に、-ORc3、-NRc3Rc3、ハロゲン、-C(O)Rc3、-C(O)ORc3、-C(O)NRc3Rc3及び-
S(O)2R

c3の中から選択され；
各Rc3は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd3及び／又はRe3で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C3-10シクロアルキル及び3～14員ヘテ
ロシクリルの中から選択される基を表し；
各Rd3は独立に、-ORe3、-NRe3Re3、ハロゲン、-C(O)Re3、-C(O)ORe3及び-C(O)NRe3Re3の
中から選択され；
各Re3は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRf3及び／又はRg3で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C3-10シクロアルキル及び3～14員ヘテロシクリルの中か
ら選択される基を表し；
各Rf3は独立に-ORg3、-NRg3Rg3、ハロゲン、-C(O)Rg3、-C(O)ORg3及び-C(O)NRg3Rg3の中
から選択され、かつ
各Rg3は独立に、水素、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C3-10シクロアルキル、C4-10
シクロアルキルアルキル、C6-10アリール、及び5～12員ヘテロアリールの中から選択され
る、
請求項１～１１のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１３】
　mが1、2又は3を表す、
請求項１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　R3が下記基を表し；
【化３】

AはC6-10アリール及び5～12員ヘテロアリールの中から選択され；
各R4は独立にRa及びRbの中から選択され；
mは0、1、2又は3を表し、かつ
Ra及びRbは請求項1の定義どおりである、
請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１５】
　R3が下記基を表し；
【化４】

R8は、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRb7及び／又はRc7で置換されていてもよい、C

1-6アルキル、C3-6シクロアルキル及び5～7員ヘテロシクリルの中から選択される基を表
し；
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各Rb7は独立に、-ORc7、-NRc7Rc7、ハロゲン、-C(O)Rc7及び-C(O)NRc7Rc7の中から選択さ
れ；
各Rc7は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd7及び／又はRe7で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C3-6シクロアルキル、5～6員ヘテロアリール及び5～7員
ヘテロシクリルの中から選択される基を表し；
各Rd7は独立に、-ORe7、-NRe7Re7、ハロゲン、-C(O)Re7及び-C(O)NRe7Re7の中から選択さ
れ；
各Re7は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRf7及び／又はRg7で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C3-6シクロアルキル、5～6員ヘテロアリール及び5～7員
ヘテロシクリルの中から選択される基を表し；
各Rf7は独立に、-ORg7、-NRg7Rg7、ハロゲン、-C(O)Rg7及び-C(O)NRg7Rg7中から選択され
；
各Rg7は独立に水素又はC1-6アルキルを表し；
R9は水素、C1-4アルキル及びC3-5シクロアルキルの中から選択される、
請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１６】
　R3が下記基を表し；
【化５】

R8はC1-4アルキル、C3-5シクロアルキル、C1-4アルコキシ-C1-4アルキル、(C1-4アルキル
)NH-C1-4アルキル及び(C1-4アルキル)2N-C1-4アルキルの中から選択され；
R9は水素、C1-4アルキル及びC3-5シクロアルキルの中から選択される、
請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１７】
　下記
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のいずれかまたはそれらの塩のいずれかである、請求項１に記載の化合物。
【請求項１８】
　請求項１～１７のいずれか１項に記載の化合物又はその医薬的に許容できる塩を含む医
薬組成物。
【請求項１９】
　請求項１～１７のいずれか１項に記載の化合物又はその医薬的に許容できる塩を含む、
がん、感染症、炎症及び自己免疫疾患の治療及び／又は予防用の医薬組成物。
【請求項２０】
　請求項１～１７のいずれか１項に記載の化合物又はその医薬的に許容できる塩を含む、
がんの治療及び／又は予防用の医薬組成物。
【請求項２１】
　請求項１～１７のいずれか１項に記載の化合物又はその医薬的に許容できる塩を含む、
非小細胞肺がん(NSCLC)及び肝細胞癌(HCC)の治療及び／又は予防用の医薬組成物。
【請求項２２】
　請求項１～１７のいずれか1項に記載の化合物又はその医薬的に許容できる塩と、請求
項１に定義される式(I)の化合物とは異なる少なくとも1種の他の細胞分裂停止又は細胞傷
害活性物質とを含む医薬調製物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、過剰又は異常な細胞増殖を特徴とする疾患の治療に適した下記一般式(1)
【０００２】
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【化１】

【０００３】
（式中、基R1～R3及びXは、特許請求の範囲及び本明細書で与える意味を有する）の新規
アミノピラゾロキナゾリン、該化合物を含む医薬製剤及び薬物としてのそれらの使用に関
する。本発明の化合物は、細胞膜にあるIGF-1受容体のリン酸化活性に対する阻害効果を
示す。
【背景技術】
【０００４】
発明の背景
　WO 2005/037843は、キナーゼ阻害薬として、ヘテロアリールが環付加している部分飽和
キナゾリンを開示している。
　本発明の目的は、過剰又は異常な細胞増殖を特徴とする疾患の予防及び／又は治療に使
用できる新規化合物を示すことである。本発明の化合物は、細胞膜にあるIGF-1受容体の
リン酸化活性に対する強力な阻害効果及び該受容体のリン酸化の阻害によって媒介される
、腫瘍細胞、例えば神経膠芽腫細胞に対する強い効力を特徴とする。阻害効果及び細胞活
性に加えて本化合物は、良い溶解性及び良いPK特性を有する。
　インスリン様増殖因子(IGF)及びインスリンシグナル伝達ネットワークは、成長、代謝
及びホメオスタシスを含めた生物学的プロセスに関与する高度に保存された必須経路であ
る。さらに、このネットワーク経由の、調節が解除されたシグナル伝達は、特定がんの腫
瘍化及び転移を亢進する恐れがある。
　リガンドIGF-1、IGF-2及びインスリンは高度に相同性であり、IGF-1R及びIRの特異的ヘ
テロダイマー又はホモダイマーを活性化する。リガンドの結合後、IGF-1R及びIRは、受容
体チロシンキナーゼドメインによって媒介される自己リン酸化を受ける。このリン酸化し
た受容体は、正準のRas-Raf-MEK-ERK1/2及びPI3K-PDK1-Akt細胞内シグナル伝達カスケー
ドを活性化し、これが細胞の増殖及び生存につながる。さらに、インスリンによるIRの活
性化は、肝臓、脂肪及び筋肉等の代謝組織におけるグルコースの取込み及びグリコーゲン
の貯蔵を刺激する。
【発明の概要】
【０００５】
　公表された研究論文並びに医学的及び疫学的調査は、腫瘍の発生及び進行におけるIGF-
1R及びIRの発現とこれらの受容体のリガンドとの間の強い相間関係を確認した。従って、
がんの成長及び生存のシグナル伝達カスケードを遮断する手段として、IGF-1RとIRのATP
結合ポケットの小分子競合的阻害薬を開発することが望ましい。このような相互関係を遮
断することの予想される臨床的有用性は、腫瘍増殖速度を低減させ、腫瘍を細胞傷害性薬
又は目標療法に対して強力に感作させることであろう。
【０００６】
発明の詳細な説明
　驚くべきことに、一般式(I)（式中、基R1～R3及びXは後述する意味を有する）の化合物
は、細胞増殖の制御に関与する受容体の阻害薬として作用することが分かった。従って、
本発明の化合物を例えばこれらの受容体の活性と関連し、かつ過剰又は異常な細胞増殖を
特徴とする疾患の治療のために使用することができる。
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　従って、本発明は、下記一般式(I)
【０００７】
【化２】

【０００８】
（式中、
(A0)
R1は、水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRa及び／又はRbで置換されていて
もよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキル、C4-10
シクロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシクリル
の中から選択される基を表し；
--
(B0)
R2は、水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRa及び／又はRbで置換されていて
もよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキル、C4-10
シクロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシクリル
の中から選択される基を表し；
--
R3は、下記基を表し；
【０００９】

【化３】

【００１０】
(C0)
Aは、C6-10アリール及び5～12員ヘテロアリールの中から選択され；
Bは、窒素、イオウ及び酸素の中から選択される少なくとも1個のヘテロ原子を含み、任意
にC1-6アルキル及び=Oの中から選択される1つ以上の置換基を有してもよい5～7員非芳香
族ヘテロ環を表し；
--
(D0)
各R4は、独立にRa及びRbの中から選択され；
mは、0、1、2又は3を表し；
R5は、Ra及びRbの中から選択され；
nは、0又は1を表し；
--
(E0)
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Xは、結合を表すか又は-CH2-及び-CH2-CH2-の中から選択され、前記-CH2-及び-CH2-CH2-
中、1又は2個の水素原子は、任意に互いに独立にC1-4アルキル、C1-4ハロアルキル、-O-C

1-4アルキル又はハロゲンで置換されていてもよく；
--
各Raは独立に、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRb及び／又はRcで置換されていても
よい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキル、C4-10シ
クロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシクリルの
中から選択される基を表し；
各Rbは独立に、-ORc、-SRc、-NRcRc、ハロゲン、-CN、-NO2、-C(O)Rc、-C(O)ORc、-C(O)N
RcRc、-C(NRh)NRcRc、-OC(O)Rc、-OC(O)ORc、-S(O)2R

c、-S(O)2NR
cRc、-NRhC(O)Rc、-NRh

C(O)ORc、-NRhC(O)NRcRc、-NRhC(NRh)NRcRc及び-NRhS(O)2R
c、並びに二価置換基=Oの中か

ら選択されるが、後者は非芳香族環系にのみ存在し得る置換基であり；
各Rcは独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd及び／又はReで置換され
ていてもよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキル
、C4-10シクロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシ
クリルの中から選択される基を表し；
各Rdは独立に、-ORe、-SRe、-NReRe、ハロゲン、-CN、-NO2、-C(O)Re、-C(O)ORe、-C(O)N
ReRe、-C(NRh)NReRe、-OC(O)Re、-OC(O)ORe、-S(O)2R

e、-S(O)2NR
eRe、-NRhC(O)Re、-NRh

C(O)ORe、-NRhC(O)NReRe、-NRhC(NRh)NReRe及び-NRhS(O)2R
e、並びに二価置換基=Oの中か

ら選択されるが、後者は非芳香族環系にのみ存在し得る置換基であり；
各Reは独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRf及び／又はRgで置換され
ていてもよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキル
、C4-10シクロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシ
クリルの中から選択される基を表し；
各Rfは独立に、-ORg、-SRg、-NRgRg、ハロゲン、-CN、-NO2、-C(O)Rg、-C(O)ORg、-C(O)N
RgRg、-C(NRh)NRgRg、-OC(O)Rg、-OC(O)ORg、-S(O)2R

g、-S(O)2NR
gRg、-NRhC(O)Rg、-NRh

C(O)ORg、-NRhC(O)NRgRg、-NRhC(NRh)NRgRg及び-NRhS(O)2R
g、並びに二価置換基=Oの中か

ら選択されるが、後者は非芳香族環系にのみ存在し得る置換基であり；
各Rgは独立に、水素、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-6ハロアルキ
ル、C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルキルアルキル、C4-10シクロアルケニル、C6-
10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシクリルの中から選択され、かつ
各Rhは独立に、水素及びC1-6アルキルの中から選択される）
の化合物
（さらに前記化合物(I)は、任意にそれらの互変異性体、それらのラセミ体、それらのエ
ナンチオマー、それらのジアステレオマー又はそれらの混合物の形態で、或いは前記全て
の形態のそれぞれの塩として存在してもよい）に関する。
【００１１】
　一態様(A1)では、本発明は、
R1が、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRa1及び／又はRb1で置換されていてもよい、C

1-6アルキル、C3-10シクロアルキル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14
員ヘテロシクリルの中から選択される基であり；
各Ra1は独立に、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRb1及び／又はC1-6アルキルで置換
されていてもよい、C1-6アルキル、C3-10シクロアルキル及びC6-10アリールの中から選択
される基を表し、かつ
各Rb1は独立に、-OH、-O-C1-6アルキル、ハロゲン及び-CNの中から選択される、
化合物(I)に関する。
　別の態様(A2)では、本発明は、
R1が、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRa1及び／又はRb1で置換されていてもよい、C

1-4アルキル、C3-6シクロアルキル、フェニル、5～6員ヘテロアリール及び3～7員ヘテロ
シクリルの中から選択される基であり；
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各Ra1は独立に、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRb1及び／又はC1-4アルキルで置換
されていてもよい、C1-4アルキル、C3-6シクロアルキル及びフェニルの中から選択される
基を表し、かつ
各Rb1は独立に、-O-C1-4アルキル、ハロゲン及び-CNの中から選択される、
化合物(I)に関する。
　別の態様(A3)では、本発明は、
R1がC3-6アルキルを表す、
化合物(I)に関する。
　別の態様(A4)では、本発明は、
R1がフェニル又はベンジルを表し、前記フェニル及びベンジルは任意に、C1-6アルキル、
ハロゲン、-O-C1-6アルキル及び-CNの中から選択される1つ以上の置換基を有してもよい
、
化合物(I)に関する。
　別の態様(A5)では、本発明は、
R1がフェニル又はベンジルを表し、前記フェニル及びベンジルは任意に、C1-4アルキル、
C1-4ハロアルキル、ハロゲン、-O-C1-4アルキル、-O-C1-4ハロアルキル及び-CNの中から
選択される1つ以上の置換基を有してもよい、
化合物(I)に関する。
　別の態様(A6)では、本発明は、
R1がチエニルを表し、このチエニルは任意に、C1-4アルキル及びハロゲンの中から選択さ
れる1つ以上の置換基を有してもよい、
化合物(I)に関する。
【００１２】
　別の態様(B1)では、本発明は、
R2が水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRb2及び／又はC6-10アリールで置換
されていてもよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル及び5～12員ヘテロアリールの中から
選択される基であり；
各Rb2は独立に-OH、-O-C1-6アルキル、-NH2、-NH(C1-6アルキル)及び-N(C1-6アルキル)2
の中から選択される、
化合物(I)に関する。
　別の態様(B2)では、本発明は、
R2が、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRb2及び／又はフェニルで置換されていてもよ
い、C1-4アルキル、及び5～6員ヘテロアリールの中から選択される基であり；
各Rb2は独立に、-O-C1-4アルキル及び-N(C1-4アルキル)2の中から選択される、
化合物(I)に関する。
　別の態様(B3)では、本発明は、
R2がメチル又はエチルを表す、
化合物(I)に関する。
【００１３】
　別の態様(E1)では、本発明は、
Xが結合を表すか又は-CH2-及び-CH2-CH2-の中から選択され、前記-CH2-及び-CH2-CH2-中
、1又は2個の水素原子は任意にC1-4アルキルで置換されていてもよい、
化合物(I)に関する。
　別の態様(E2)では、本発明は、
Xが-CH2-及び-CH2-CH2-の中から選択され、前記-CH2-及び-CH2-CH2-中、1又は2個の水素
原子は任意にC1-4アルキルで置換されていてもよい、
化合物(I)に関する。
　別の態様(E3)では、本発明は、
Xが-CH2-、-CH(CH3)-、-C(CH3)2-及び-CH2-CH2-の中から選択される、
化合物(I)に関する。
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　別の態様(E4)では、本発明は、
Xが-CH2-又は-CH(CH3)-を表す、
化合物(I)に関する。
【００１４】
　別の態様(C1)では、本発明は、
Aが、フェニル、ナフチル、5～6員単環式ヘテロアリール及び9～10員二環式ヘテロアリー
ルの中から選択される、
化合物(I)に関する。
　別の態様(C2)では、本発明は、
Aが、フェニル、ベンゾフリル、ベンゾチエニル、ナフチル、イソキノリニル、ピラゾリ
ル、インダゾリル、イソオキサゾリル及びイミダゾ[1,2-a]ピリジルの中から選択される
、化合物(I)に関する。
　別の態様(C3)では、本発明は、
Aがフェニルを表す、
化合物(I)に関する。
　別の態様(C4)では、本発明は、
Aがピラゾリルを表す、
化合物(I)に関する。
【００１５】
　別の態様(D1)では、本発明は、
　各R4が独立にRa3及びRb3の中から選択され；
mが0、1、2又は3を表し；
各Ra3は独立に、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRb3及び／又はRc3で置換されていて
もよい、C1-6アルキル、C3-10シクロアルキル及び3～14員ヘテロシクリルの中から選択さ
れる基を表し；
各Rb3は独立に、-ORc3、-NRc3Rc3、ハロゲン、-C(O)Rc3、-C(O)ORc3、-C(O)NRc3Rc3及び-
S(O)2R

c3の中から選択され；
各Rc3は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd3及び／又はRe3で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C3-10シクロアルキル及び3～14員ヘテ
ロシクリルの中から選択される基を表し；
各Rd3は独立に、-ORe3、-NRe3Re3、ハロゲン、-C(O)Re3、-C(O)ORe3及び-C(O)NRe3Re3の
中から選択され；
各Re3は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRf3及び／又はRg3で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C3-10シクロアルキル及び3～14員ヘテロシクリルの中か
ら選択される基を表し；
各Rf3は独立に-ORg3、-NRg3Rg3、ハロゲン、-C(O)Rg3、-C(O)ORg3及び-C(O)NRg3Rg3の中
から選択され、かつ
各Rg3は独立に、水素、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C3-10シクロアルキル、C4-10
シクロアルキルアルキル、C6-10アリール、及び5～12員ヘテロアリールの中から選択され
る、
化合物(I)に関する。
　別の態様(D2)では、本発明は、
mが1、2又は3を表す、
化合物(I)に関する。
　別の態様(D3)では、本発明は、
mが2を表す、
化合物(I)に関する。
　別の態様(CD1)では、本発明は、
R3が下記基を表し；
【００１６】
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【化４】

【００１７】
AはC6-10アリール及び5～12員ヘテロアリールの中から選択され；
各R4は独立にRa及びRbの中から選択され；
mは0、1、2又は3を表し、かつ
Ra及びRbは前記定義どおりである、
化合物(I)に関する。
　別の態様(CD2)では、本発明は、
R3が下記基を表し；
【００１８】

【化５】

【００１９】
AはC6-10アリール及び5～12員ヘテロアリールの中から選択され；
各R6は独立にC1-4アルキル、-O-C1-4アルキル及びハロゲンの中から選択され；
pは0、1又は2を表し；
Rc4は水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd4及び／又はRe4で置換されていて
もよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキル、C4-10
シクロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシクリル
の中から選択される基を表し；
各Rd4は独立に、-ORe4、-SRe4、-NRe4Re4、ハロゲン、-CN、-NO2、-C(O)Re4、-C(O)ORe4

、-C(O)NRe4Re4、-C(NRh4)NRe4Re4、-OC(O)Re4、-OC(O)ORe4、-S(O)2R
e4、-S(O)2NR

e4Re4

、-NRh4C(O)Re4、-NRh4C(O)ORe4、-NRh4C(O)NRe4Re4、-NRh4C(NRh4)NRe4Re4及び-NRh4S(O
)2R

e4、並びに二価置換基=Oの中から選択されるが、後者は非芳香族環系にのみ存在し得
る置換基であり；
各Re4は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRf4及び／又はRg4で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキ
ル、C4-10シクロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロ
シクリルの中から選択される基を表し；
各Rf4は独立に、-ORg4、-SRg4、-NRg4Rg4、ハロゲン、-CN、-NO2、-C(O)Rg4、-C(O)ORg4

、-C(O)NRg4Rg4、-C(NRh4)NRg4Rg4、-OC(O)Rg4、-OC(O)ORg4、-S(O)2R
g4、-S(O)2NR

g4Rg4

、-NRh4C(O)Rg4、-NRh4C(O)ORg4、-NRh4C(O)NRg4Rg4、-NRh4C(NRg4)NRg4Rg4及び-NRh4S(O
)2R

g4、並びに二価置換基=Oの中から選択されるが、後者は非芳香族環系にのみ存在し得
る置換基であり；
各Rg4は独立に、水素、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-6ハロアル
キル、C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルキルアルキル、C4-10シクロアルケニル、C

6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシクリルの中から選択され、か
つ
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各Rh4は独立に水素及びC1-4アルキルの中から選択される、
化合物(I)に関する。
　別の態様(CD3)では、本発明は、
R3が下記基を表し、
【００２０】
【化６】

【００２１】
かつ
Rc4、R6及びpは前記定義どおりである、
化合物(I)に関する。
　別の態様(CD4)では、本発明は、
R3が下記基を表し、
【００２２】
【化７】

【００２３】
かつ
Rc4、R6及びpは前記定義どおりである、
化合物(I)に関する。
　別の態様(CD5)では、本発明は、
R3が下記基を表し；
【００２４】
【化８】

【００２５】
R6-1及びR6-2は独立に水素、C1-4アルキル、-O-C1-4アルキル及びハロゲンの中から選択
され、かつ
Rc4は前記定義どおりである、
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　さらなる態様(CD6)、(CD7)、(CD8)及び(CD9)では、本発明は、
Rc4が水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd4及び／又はRe4で置換されていて
もよい、C1-6アルキル、C3-10シクロアルキル及び3～14員ヘテロシクリルの中から選択さ
れる基を表し；
各Rd4は独立に-ORe4、-NRe4Re4、ハロゲン、-C(O)Re4及び-C(O)NRe4Re4の中から選択され
；
各Re4は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRf4及び／又はRg4で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C3-10シクロアルキル及び3～14員ヘテロシクリルの中か
ら選択される基を表し；
各Rf4は独立に-ORg4、-NRg4Rg4、ハロゲン、-C(O)Rg4、-C(O)NRg4Rg4の中から選択され、
かつ
各Rg4は独立に水素、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、C3-10シクロアルキル、C4-10シ
クロアルキルアルキル、C6-10アリール及び5～12員ヘテロアリールの中から選択される、
構造態様(CD2)、(CD3)、(CD4)及び(CD5)を有する化合物に関する。
　さらなる態様(CD10)、(CD11)、(CD12)及び(CD13)では、本発明は、
Rc4が、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd4及び／又はRe4で置換されていてもよい、
C1-6アルキル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、アゼ
チジニル、ピロリジニル、テトラヒドロピラニル、1-アザ-ビシクロ[2.2.2]オクチル、8-
メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクチル、モルフォリニル、ピペリジニル及びピペラジ
ニルの中から選択される基を表し；
各Rd4は独立に-ORe4、-NRe4Re4、ハロゲン、-C(O)Re4及び-C(O)NRe4Re4の中から選択され
；
各Re4は独立に、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRf4及び／又はRg4で置換されていて
もよい、C1-6アルキル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシ
ル、アゼチジニル、ピロリジニル、テトラヒドロピラニル、1-アザ-ビシクロ[2.2.2]オク
チル、8-メチル-8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクチル、モルフォリニル、ピペリジニル及び
ピペラジニルの中から選択される基を表し；
各Rf4は独立に-ORg4、-NRg4Rg4、ハロゲン、-C(O)Rg4、-C(O)NRg4Rg4の中から選択され、
かつ
各Rg4は独立に水素、C1-6アルキル、C1-6ハロアルキル、シクロプロピル、シクロブチル
、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロプロピルメチル、フェニル及び5～6員ヘテロ
アリールの中から選択される、
構造態様(CD2)、(CD3)、(CD4)及び(CD5)を有する化合物に関する。
　さらなる態様(CD14)、(CD15)、(CD16)及び(CD17)では、本発明は、
Rc4が、メチル、メトキシエチル、N,N-ジメチル-エチル、N,N-ジメチル-プロピル、
【００２６】
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の中から選択される、
構造態様(CD2)、(CD3)、(CD4)及び(CD5)を有する化合物に関する。
　別の態様(CD18)では、本発明は、
R3が下記基を表し；
【００２７】

【化１０】

【００２８】
各R6は独立にC1-4アルキル、-O-C1-4アルキル及びハロゲンの中から選択され；
pは0、1又は2を表し；
Rc5は水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd5及び／又はRe5で置換されていて
もよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキル、C4-10
シクロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシクリル
の中から選択される基を表し；
各Rd5は独立に、-ORe5、-SRe5、-NRe5Re5、ハロゲン、-CN、-NO2、-C(O)Re5、-C(O)ORe5

、-C(O)NRe5Re5、-C(NRh5)NRe5Re5、-OC(O)Re5、-OC(O)ORe5、-S(O)2R
e5、-S(O)2NR

e5Re5

、-NRh5C(O)Re5、-NRh5C(O)ORe5、-NRh5C(O)NRe5Re5、-NRh5C(NRh5)NRe5Re5及び-NRh5S(O
)2R

e5、並びに二価置換基=Oの中から選択されるが、後者は非芳香族環系にのみ存在し得
る置換基であり；
各Re5は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRf5及び／又はRg5で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキ
ル、C4-10シクロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロ
シクリルの中から選択される基を表し；
各Rf5は独立に、-ORg5、-SRg5、-NRg5Rg5、ハロゲン、-CN、-NO2、-C(O)Rg5、-C(O)ORg5

、-C(O)NRg5Rg5、-C(NRh5)NRg5Rg5、-OC(O)Rg5、-OC(O)ORg5、-S(O)2R
g5、-S(O)2NR

g5Rg5

、-NRh5C(O)Rg5、-NRh5C(O)ORg5、-NRh5C(O)NRg5Rg5、-NRh5C(NRh5)NRg5Rg5及び-NRh5S(O
)2R

g5、並びに二価置換基=Oの中から選択されるが、後者は非芳香族環系にのみ存在し得
る置換基であり；
各Rg5は独立に水素、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C1-6ハロアルキ
ル、C3-10シクロアルキル、C4-10シクロアルキルアルキル、C4-10シクロアルケニル、C6-
10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロシクリルの中から選択され、かつ
各Rh5は独立に水素及びC1-4アルキルの中から選択される、
化合物(I)に関する。
　別の態様(CD19)では、本発明は、
R3が下記基を表し；
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【００２９】
【化１１】

【００３０】
R6-1及びR6-2はそれぞれ独立に水素、C1-4アルキル、-O-C1-4アルキル及びハロゲンの中
から選択され、かつ
Rc5は前記定義どおりである、
化合物(I)に関する。
　さらなる態様(CD20)及び(CD21)では、本発明は、
Rc5が水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd5及び／又はRe5で置換されていて
もよい、C1-6アルキル、C3-10シクロアルキル及び3～14員ヘテロシクリルの中から選択さ
れる基を表し；
各Rd5は独立に-ORe5、-NRe5Re5、ハロゲン、-C(O)Re5及び-C(O)NRe5Re5の中から選択され
、かつ
各Re5は独立に水素、C1-6アルキル、C3-10シクロアルキル及び3～14員ヘテロシクリルの
中から選択される、
構造態様(CD18)及び(CD19)を有する化合物に関する。
　さらなる態様(CD22)及び(CD23)では、本発明は、
Rc5が、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd5及び／又はRe5で置換されていてもよい、
C1-6アルキル及び5～6員窒素含有ヘテロシクリルの中から選択される基を表し；
各Rd5は独立に-ORe5、-NRe5Re5、ハロゲン、-C(O)Re5及び-C(O)NRe5Re5の中から選択され
、かつ
各Re5は独立にC1-6アルキル及び5～6員窒素含有ヘテロシクリルの中から選択される、
構造態様(CD18)及び(CD19)を有する化合物に関する。
　さらなる態様(CD24)及び(CD25)では、本発明は、
Rc5がN,N-ジメチルエチル、N,N-ジメチル-プロピル、
【００３１】
【化１２】

【００３２】
の中から選択される、
構造態様(CD18)及び(CD19)を有する化合物に関する。
　別の態様(CD26)では、本発明は、
R3が下記基を表し；
【００３３】



(19) JP 5991974 B2 2016.9.14

10

20

30

40

50

【化１３】

【００３４】
各R6は独立にC1-4アルキル、-O-C1-4アルキル及びハロゲンの中から選択され；
R7はRb6及びRc6の中から選択され；
pは0、1又は2を表し；
Rb6は-C(O)Rc6、-C(O)ORc6、-C(O)NRc6Rc6、-S(O)2R

c6及び-S(O)2NR
c6Rc6の中から選択さ

れ；
各Rc6は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd6及び／又はRe6で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアルキ
ル、C4-10シクロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテロ
シクリルの中から選択される基を表し；
各Rd6は独立に、-ORe6、-SRe6、-NRe6Re6、ハロゲン、-CN、-NO2、-C(O)Re6、-C(O)ORe6

、-C(O)NRe6Re6、-C(NRh6)NRe6Re6、-OC(O)Re6、-OC(O)ORe6、-S(O)2R
e6、-S(O)2NR

e6Re6

、-NRh6C(O)Re6、-NRh6C(O)ORe6、-NRh6C(O)NRe6Re6、-NRh6C(NRh6)NRe6Re6及び-NRh6S(O
)2R

e6、並びに二価置換基=Oの中から選択されるが、後者は非芳香族環系にのみ存在し得
る置換基であり；
各Re6は独立に水素、C1-6アルキル、C2-6アルケニル、C2-6アルキニル、C3-10シクロアル
キル、C4-10シクロアルケニル、C6-10アリール、5～12員ヘテロアリール及び3～14員ヘテ
ロシクリルの中から選択され、かつ
各Rh6は独立に水素及びC1-4アルキルの中から選択される、
化合物(I)に関する。
　別の態様(CD27)では、本発明は、
R3が下記基を表し；
【００３５】
【化１４】

【００３６】
R6-1及びR6-2は独立に水素、C1-4アルキル、-O-C1-4アルキル及びハロゲンの中から選択
され、かつ
R7は前記定義どおりである、
化合物(I)に関する。
　さらなる態様(CD28)及び(CD29)では、本発明は、
R7がRb6及びRc6の中から選択され；
Rb6は-C(O)Rc6、-C(O)NRc6Rc6及び-S(O)2R

c6の中から選択され；
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各Rc6は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd6及び／又はRe6で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C3-6シクロアルキル及び5～6員ヘテロシクリルの中から
選択される基を表し；
各Rd6は独立に-ORe6、-NRe6Re6、ハロゲン、-C(O)Re6及び-C(O)NRe6Re6の中から選択され
、かつ
各Re6は独立に水素、C1-6アルキル、C3-6シクロアルキル及び5～6員ヘテロシクリルの中
から選択される、
構造態様(CD26)及び(CD27)を有する化合物に関する。
　別の態様(CD30)では、本発明は、
R3が、任意にC1-4アルキル又はC3-5シクロアルキルで一置換若しくは二置換されていても
よいピラゾリルを表す、
化合物(I)に関する。
　別の態様(CD31)では、本発明は、
R3が下記基を表し；
【００３７】
【化１５】

【００３８】
R8は、任意に1つ以上の同一若しくは異なるRb7及び／又はRc7で置換されていてもよい、C

1-6アルキル、C3-6シクロアルキル及び5～7員ヘテロシクリルの中から選択される基を表
し；
各Rb7は独立に、-ORc7、-NRc7Rc7、ハロゲン、-C(O)Rc7及び-C(O)NRc7Rc7の中から選択さ
れ；
各Rc7は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRd7及び／又はRe7で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C3-6シクロアルキル、5～6員ヘテロアリール及び5～7員
ヘテロシクリルの中から選択される基を表し；
各Rd7は独立に、-ORe7、-NRe7Re7、ハロゲン、-C(O)Re7及び-C(O)NRe7Re7の中から選択さ
れ；
各Re7は独立に水素或いは任意に1つ以上の同一若しくは異なるRf7及び／又はRg7で置換さ
れていてもよい、C1-6アルキル、C3-6シクロアルキル、5～6員ヘテロアリール及び5～7員
ヘテロシクリルの中から選択される基を表し；
各Rf7は独立に、-ORg7、-NRg7Rg7、ハロゲン、-C(O)Rg7及び-C(O)NRg7Rg7中から選択され
；
各Rg7は独立に水素又はC1-6アルキルを表し；
R9は水素、C1-4アルキル及びC3-5シクロアルキルの中から選択される、
化合物(I)に関する。
　別の態様(CD32)では、本発明は、
R3が下記基を表し；
【００３９】
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【００４０】
R8はC1-4アルキル、C3-5シクロアルキル、C1-4アルコキシ-C1-4アルキル、(C1-4アルキル
)NH-C1-4アルキル及び(C1-4アルキル)2N-C1-4アルキルの中から選択され；
R9は水素、C1-4アルキル及びC3-5シクロアルキルの中から選択される、
化合物(I)に関する。
　ここで述べた全ての構造態様A1～A6、B1～B3、C1～C4、D1～D3、E1～E4及びCD1～CD32
は、それぞれの態様A0、B0、C0、D0、E0及びCD0の好ましい実施形態であり、CD0はC0とD0
の組合せである。本発明の化合物(I)の異なる分子部分に関する構造態様A0～A6、B0～B3
、C0～C4、D0～D3、E0～E4及びCD0～CD32を所望どおりに互いに変更してABCDEの組合せを
形成し、このようにして好ましい化合物(I)を得ることができる。各ABCDEの組合せは、本
発明の化合物A0B0C0D0E0の個々の実施形態又は一般的部分量を表現かつ定義する。この組
合せによって定義されるあらゆる個々の実施形態又は部分量は、本発明及びその主題に明
白に包含される。
　好ましい化合物(I)は下記：
【００４１】
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である。
【００４２】
　本発明は、さらに一般式(I)の化合物の水和物、溶媒和物、多形、代謝物、誘導体及び
プロドラッグに関する。
　別の態様では、本発明は、薬物としての一般式(I)の化合物又はその医薬的に許容でき
る塩に関する。
　別の態様では、本発明は、がん、感染症、炎症及び自己免疫疾患の治療及び／又は予防
で使用するための一般式(I)の化合物又はその医薬的に許容できる塩に関する。
　別の態様では、本発明は、がんの治療及び／又は予防で使用するための一般式(I)の化
合物又はその医薬的に許容できる塩に関する。
　別の態様では、本発明は、非小細胞肺がん(NSCLC)及び肝細胞癌(HCC)の治療及び／又は
予防で使用するための一般式(I)の化合物又はその医薬的に許容できる塩に関する。
　別の態様では、本発明は、がんの治療及び／又は予防方法であって、治療的に有効な量
の一般式(I)の化合物又はその医薬的に許容できる塩の1種をヒトに投与する工程を含む方
法に関する。
　別の態様では、本発明は、必要に応じて通常の賦形剤及び／又は担体と組み合わせて、
一般式(I)の1種以上の化合物又はその医薬的に許容できる塩を活性物質として含有する医
薬製剤に関する。
　別の態様では、本発明は、一般式(I)の化合物又はその医薬的に許容できる塩の1種と、
式(I)とは異なる少なくとも1種のさらなる細胞分裂停止又は細胞傷害活性物質とを含む医
薬製剤に関する。
【発明を実施するための形態】
【００４３】
定義
　ここで特に定義しない用語は、全開示及び全体としての文脈に照らして当業者に明白な
意味を有する。
　本出願で使用する場合、特に指定のない限り、以下の定義が適用される。
　接頭辞Cx-y（x及びyはそれぞれ自然数を表す(x<y)）の使用は、直接関連して特定及び
言及された鎖若しくは環構造又は全体としての鎖と環構造の組合せが最大y個及び最小x個
の炭素原子から成り得ることを表す。
　1個以上のヘテロ原子を含む基(ヘテロ-アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル)中の員数の表示は、全ての環員若し
くは鎖員の総原子数又は全ての環員と鎖員の合計に関する。
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【００４４】
　アルキルは、直鎖(非分岐)形及び分岐形で存在し得る一価の飽和炭化水素鎖を表す。ア
ルキルが置換される場合、置換は、水素を持っている全ての炭素原子上で、いずれの場合
も単置換又は多置換により、互いに独立に起こり得る。
　用語「C1-5-アルキル」として、例えばH3C-、H3C-CH2-、H3C-CH2-CH2-、
H3C-CH(CH3)-、H3C-CH2-CH2-CH2-、H3C-CH2-CH(CH3)-、H3C-CH(CH3)-CH2-、H3C-C(CH3)2-
、H3C-CH2-CH2-CH2-CH2-、H3C-CH2-CH2-CH(CH3)-、H3C-CH2-CH(CH3)-CH2-、H3C-CH(CH3)-
CH2-CH2-、H3C-CH2-C(CH3)2-、H3C-C(CH3)2-CH2-、H3C-CH(CH3)-CH(CH3)-及びH3C-CH2-CH
(CH2CH3)-が挙げられる。
　アルキルのさらなる例は、メチル(Me;-CH3)、エチル(Et;-CH2CH3)、1-プロピル(n-プロ
ピル;n-Pr;-CH2CH2CH3)、2-プロピル(i-Pr;イソプロピル;-CH(CH3)2)、1-ブチル(n-ブチ
ル;n-Bu;-CH2CH2CH2CH3)、2-メチル-1-プロピル(イソブチル;i-Bu;-CH2CH(CH3)2)、2-ブ
チル(sec-ブチル;sec-Bu;-CH(CH3)CH2CH3)、2-メチル-2-プロピル(tert-ブチル;t-Bu;-C(
CH3)3)、1-ペンチル(n-ペンチル;-CH2CH2CH2CH2CH3)、2-ペンチル(-CH(CH3)CH2CH2CH3)、
3-ペンチル(-CH(CH2CH3)2)、3-メチル-1-ブチル(イソペンチル;-CH2CH2CH(CH3)2)、2-メ
チル-2-ブチル(-C(CH3)2CH2CH3)、3-メチル-2-ブチル(-CH(CH3)CH(CH3)2)、2,2-ジメチル
-1-プロピル(ネオペンチル;-CH2C(CH3)3)、2-メチル-1-ブチル(-CH2CH(CH3)CH2CH3)、1-
ヘキシル(n-ヘキシル;-CH2CH2CH2CH2CH2CH3)、2-ヘキシル(-CH(CH3)CH2CH2CH2CH3)、3-ヘ
キシル(-CH(CH2CH3)(CH2CH2CH3))、2-メチル-2-ペンチル(-C(CH3)2CH2CH2CH3)、3-メチル
-2-ペンチル(-CH(CH3)CH(CH3)CH2CH3)、4-メチル-2-ペンチル(-CH(CH3)CH2CH(CH3)2)、3-
メチル-3-ペンチル(-C(CH3)(CH2CH3)2)、2-メチル-3-ペンチル(-CH(CH2CH3)CH(CH3)2)、2
,3-ジメチル-2-ブチル(-C(CH3)2CH(CH3)2)、3,3-ジメチル-2-ブチル(-CH(CH3)C(CH3)3)、
2,3-ジメチル-1-ブチル(-CH2CH(CH3)CH(CH3)CH3)、2,2-ジメチル-1-ブチル(-CH2C(CH3)2C
H2CH3)、3,3-ジメチル-1-ブチル(-CH2CH2C(CH3)3)、2-メチル-1-ペンチル(-CH2CH(CH3)CH

2CH2CH3)、3-メチル-1-ペンチル(-CH2CH2CH(CH3)CH2CH3)、1-ヘプチル(n-ヘプチル)、2-
メチル-1-ヘキシル、3-メチル-1-ヘキシル、2,2-ジメチル-1-ペンチル、2,3-ジメチル-1-
ペンチル、2,4-ジメチル-1-ペンチル、3,3-ジメチル-1-ペンチル、2,2,3-トリメチル-1-
ブチル、3-エチル-1-ペンチル、1-オクチル(n-オクチル)、1-ノニル(n-ノニル)；1-デシ
ル(n-デシル)等である。
　用語プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシル等
は、さらにいずれの定義もなければ、対応数の炭素原子を含む飽和炭化水素基を意味し、
全ての異性形が含まれる。
　アルキルの上記定義は、アルキルが例えばCx-y-アルキルアミノ又はCx-y-アルキルオキ
シのような別の基の一部である場合も適用される。
【００４５】
　用語アルキレンをアルキルから導くこともできる。アルキレンは、アルキルとは異なり
、二価であり、2つの結合相手を必要とする。形式上、第2の原子価はアルキルの水素原子
を除去することによって生じる。対応する基は、例えば-CH3と-CH2、-CH2CH3と-CH2CH2又
は>CHCH3等である。
　用語「C1-4-アルキレン」として、例えば-(CH2)-、-(CH2-CH2)-、-(CH(CH3))-、-(CH2-
CH2-CH2)-、-(C(CH3)2)-、-(CH(CH2CH3))-、-(CH(CH3)-CH2)-、-(CH2-CH(CH3))-、-(CH2-
CH2-CH2-CH2)-、-(CH2-CH2-CH(CH3))-、-(CH(CH3)-CH2-CH2)-、 
-(CH2-CH(CH3)-CH2)-、-(CH2-C(CH3)2)-、-(C (CH3)2-CH2)-、-(CH(CH3)-CH(CH3))-、-(C
H2-CH(CH2CH3))-、-(CH(CH2CH3)-CH2)-、-(CH(CH2CH2CH3))-、-(CHCH(CH3)2)-及び-C(CH3
)(CH2CH3)-が挙げられる。
　アルキレンの他の例は、メチレン、エチレン、プロピレン、1-メチルエチレン、ブチレ
ン、1-メチルプロピレン、1,1-ジメチルエチレン、1,2-ジメチルエチレン、ペンチレン、
1,1-ジメチルプロピレン、2,2-ジメチルプロピレン、1,2-ジメチルプロピレン、1,3-ジメ
チル-プロピレン、ヘキシレン等である。
　一般用語プロピレン、ブチレン、ペンチレン、ヘキシレン等は、さらにいずれの定義も
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なければ、対応数の炭素原子を含む全ての考えられる異性形を意味し、すなわち、プロピ
レンには1-メチルエチレンが含まれ、ブチレンには1-メチルプロピレン、2-メチルプロピ
レン、1,1-ジメチルエチレン及び1,2-ジメチルエチレンが含まれる。
　アルキレンの上記定義は、アルキレンが例えばHO-Cx-y-アルキレンアミノ又はH2N-Cx-y
-アルキレンオキシにおけるように別の基の一部である場合にも適用される。
【００４６】
　アルキルとは異なり、アルケニルは少なくとも2個の炭素原子から成り、少なくとも2個
の隣接炭素原子が一緒にC-C二重結合で結び付いている。少なくとも2個の炭素原子を有す
る前記定義どおりのアルキルにおいて、形式上、隣接炭素原子上の2個の水素原子が除去
され、フリーの原子価が飽和されて第2の結合を形成すと、対応するアルケニルが形成さ
れる。
　アルケニルの例は、ビニル(エテニル)、プロパ-1-エニル、アリル(プロパ-2-エニル)、
イソプロペニル、ブタ-1-エニル、ブタ-2-エニル、ブタ-3-エニル、2-メチル-プロパ-2-
エニル、2-メチル-プロパ-1-エニル、1-メチル-プロパ-2-エニル、1-メチル-プロパ-1-エ
ニル、1-メチリデンプロピル、ペンタ-1-エニル、ペンタ-2-エニル、ペンタ-3-エニル、
ペンタ-4-エニル、3-メチル-ブタ-3-エニル、3-メチル-ブタ-2-エニル、3-メチル-ブタ-1
-エニル、ヘキサ-1-エニル、ヘキサ-2-エニル、ヘキサ-3-エニル、ヘキサ-4-エニル、ヘ
キサ-5-エニル、2,3-ジメチル-ブタ-3-エニル、2,3-ジメチル-ブタ-2-エニル、2-メチリ
デン-3-メチルブチル、2,3-ジメチル-ブタ-1-エニル、ヘキサ-1,3-ジエニル、ヘキサ-1,4
-ジエニル、ペンタ-1,4-ジエニル、ペンタ-1,3-ジエニル、ブタ-1,3-ジエニル、2,3-ジメ
チルブタ-1,3-ジエン等である。
　一般用語プロペニル、ブテニル、ペンテニル、ヘキセニル、ブタジエニル、ペンタジエ
ニル、ヘキサジエニル、ヘプタジエニル、オクタジエニル、ノナジエニル、デカジエニル
等は、さらにいずれの定義もなければ、対応数の炭素原子を含む全ての考えられる異性形
を意味し、すなわち、プロペニルにはプロパ-1-エニル及びプロパ-2-エニルが含まれ、ブ
テニルにはブタ-1-エニル、ブタ-2-エニル、ブタ-3-エニル、1-メチル-プロパ-1-エニル
、1-メチル-プロパ-2-エニル等が含まれる。
　アルケニルは、二重結合に対して任意にcis若しくはtrans又はE若しくはZ配向で存在し
得る。
　アルケニルの上記定義は、例えばCx-y-アルケニルアミノ又はCx-y-アルケニルオキシに
おけるようにアルケニルが別の基の一部であるときにも適用される。
【００４７】
　アルキレンとは異なり、アルケニレンは少なくとも2個の炭素原子から成り、少なくと
も2個の隣接炭素原子が一緒にC-C二重結合で結びついている。少なくとも2個の炭素原子
を有する前記定義どおりのアルキレンにおいて、形式上、隣接炭素原子の2個の水素原子
が除去され、フリーの原子価が飽和されて第2の結合を形成すると、対応するアルケニレ
ンが形成される。
　アルケニレンの例は、エテニレン、プロペニレン、1-メチルエテニレン、ブテニレン、
1-メチルプロペニレン、1,1-ジメチルエテニレン、1,2-ジメチルエテニレン、ペンテニレ
ン、1,1-ジメチルプロペニレン、2,2-ジメチルプロペニレン、1,2-ジメチルプロペニレン
、1,3-ジメチルプロペニレン、ヘキセニレン等である。
　一般用語プロペニレン、ブテニレン、ペンテニレン、ヘキセニレン等は、さらにいずれ
の定義もなければ、対応数の炭素原子を含む全ての考えられる異性形を意味し、すなわち
、プロペニレンには1-メチルエテニレンが含まれ、ブテニレンには1-メチルプロペニレン
、2-メチルプロペニレン、1,1-ジメチルエテニレン及び1,2-ジメチルエテニレンが含まれ
る。
　アルケニレンは、二重結合に対して任意にcis若しくはtrans又はE若しくはZ配向で存在
し得る。
　アルケニレンの上記定義は、アルケニレンが例えばHO-Cx-y-アルケニレンアミノ又はH2
N-Cx-y-アルケニレンオキシにおけるように別の基の一部であるときも適用される。
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【００４８】
　アルキルとは異なり、アルキニルは少なくとも2個の炭素原子から成り、少なくとも2個
の隣接炭素原子が一緒にC-C三重結合で結び付いている。少なくとも2個の炭素原子を有す
る前記定義どおりのアルキルにおいて、隣接炭素原子のいずれの場合も2個の水素原子が
形式上除去され、フリーの原子価が飽和されて2つのさらなる結合を形成すると、対応す
るアルキニルが形成される。
　アルキニルの例はエチニル、プロパ-1-イニル、プロパ-2-イニル、ブタ-1-イニル、ブ
タ-2-イニル、ブタ-3-イニル、1-メチル-プロパ-2-イニル、ペンタ-1-イニル、ペンタ-2-
イニル、ペンタ-3-イニル、ペンタ-4-イニル、3-メチル-ブタ-1-イニル、ヘキサ-1-イニ
ル、ヘキサ-2-イニル、ヘキサ-3-イニル、ヘキサ-4-イニル、ヘキサ-5-イニル等である。
　一般用語プロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル、ヘプチニル、オクチニル、
ノニニル、デシニル等は、さらにいずれの定義もなければ、対応数の炭素原子を含む全て
の考えられる異性形を意味し、すなわち、プロピニルにはプロパ-1-イニル及びプロパ-2-
イニルが含まれ、ブチニルにはブタ-1-イニル、ブタ-2-イニル、ブタ-3-イニル、1-メチ
ル-プロパ-1-イニル、1-メチル-プロパ-2-イニル等が含まれる。
　炭化水素鎖が少なくとも1つの二重結合と少なくとも1つの三重結合を両方有する場合、
定義により、それはアルキニルのサブグループに属する。
　アルキニルの上記定義は、アルキニルが例えばCx-y-アルキニルアミノ又はCx-y-アルキ
ニルオキシにおけるように別の基の一部である場合も適用される。
【００４９】
　アルキレンとは異なり、アルキニレンは少なくとも2個の炭素原子から成り、少なくと
も2個の隣接炭素原子が一緒にC-C三重結合で結び付いている。少なくとも2個の炭素原子
を有する前記定義どおりのアルキレンにおいて、隣接炭素原子のいずれの場合も2個の水
素原子が形式上除去され、フリーの原子価が飽和されて2つのさらなる結合を形成すれと
、対応するアルキニレンが形成される。
　アルキニレンの例は、エチニレン、プロピニレン、1-メチルエチニレン、ブチニレン、
1-メチル-プロピニレン、1,1-ジメチルエチニレン、1,2-ジメチルエチニレン、ペンチニ
レン、1,1-ジメチルプロピニレン、2,2-ジメチルプロピニレン、1,2-ジメチルプロピニレ
ン、1,3-ジメチルプロピニレン、ヘキシニレン等である。
　一般用語プロピニレン、ブチニレン、ペンチニレン、ヘキシニレン等は、さらにいずれ
の定義もなければ、対応数の炭素原子を含む全ての考えられる異性形を意味し、すなわち
、プロピニレンには1-メチルエチニレンが含まれ、ブチニレンには1-メチルプロピニレン
、2-メチルプロピニレン、1,1-ジメチルエチニレン及び1,2-ジメチルエチニレンが含まれ
る。
　アルキニレンの上記定義は、例えば、HO-Cx-y-アルキニレンアミノ又はH2N-Cx-y-アル
キニレンオキシにおけるようにアルキニレンが別の基の一部である場合も適用される。
【００５０】
　ヘテロ原子は酸素、窒素及びイオウ原子を意味する。
　ハロアルキル(ハロアルケニル、ハロアルキニル)は、以前に定義したアルキル(アルケ
ニル、アルキニル)から、炭化水素鎖の1個以上の水素原子を互いに独立に、同一若しくは
異なってよいハロゲン原子と置き換えることによって導かれる。ハロアルキル(ハロアル
ケニル、ハロアルキニル)がさらに置換される場合、その置換は、水素を持っている全て
の炭素原子上で、いずれの場合も互いに独立に、単置換又は多置換の形で起こり得る。
　ハロアルキル(ハロアルケニル、ハロアルキニル)の例は-CF3、-CHF2、-CH2F、-CF2CF3
、-CHFCF3、-CH2CF3、-CF2CH3、-CHFCH3、-CF2CF2CF3、-CF2CH2CH3、-CF=CF2、-CCl=CH2
、-CBr=CH2、-CI=CH2、－C≡C－CF3、-CHFCH2CH3、-CHFCH2CF3等である。
　以前に定義したハロアルキル(ハロアルケニル、ハロアルキニル)から用語ハロアルキレ
ン(ハロアルケニレン、ハロアルキニレン)も導かれる。ハロアルキレン(ハロアルケニル
、ハロアルキニル)は、ハロアルキルとは異なり、二価であり、2つの結合相手を必要とす
る。形式上、第2の原子価は、ハロアルキルから水素原子を除去することによって形成さ
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れる。
　対応する基は、例えば-CH2Fと-CHF-、-CHFCH2Fと-CHFCHF-又は>CFCH2F等である。
　上記定義は、ハロゲン基が別の基の一部である場合も適用される。
　ハロゲンは、フッ素、塩素、臭素及び／又はヨウ素原子に関するものである。
【００５１】
　シクロアルキルは、サブグループ単環式炭化水素環、二環式炭化水素環及びスピロ炭化
水素環で構成されている。これらの系は飽和している。二環式炭化水素環では、2つの環
が、それらが少なくとも2個の炭素原子を共に有するように結合している。スピロ炭化水
素環では、炭素原子(スピロ原子)が2つの環に同時に属している。シクロアルキルが置換
される場合、置換は、水素を持っている全ての炭素原子上でいずれの場合も互いに独立に
単置換又は多置換の形で起こり得る。シクロアルキル自体は置換基として環系のあらゆる
適切な位置を介して分子に結合し得る。
　シクロアルキルの例は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキ
シル、シクロヘプチル、ビシクロ[2.2.0]ヘキシル、ビシクロ[3.2.0]ヘプチル、ビシクロ
[3.2.1]オクチル、ビシクロ[2.2.2]オクチル、ビシクロ[4.3.0]ノニル(オクタヒドロイン
デニル)、ビシクロ[4.4.0]デシル(デカヒドロナフタレン)、ビシクロ[2.2.1]ヘプチル (
ノルボルニル)、ビシクロ[4.1.0]ヘプチル(ノルカラニル)、ビシクロ-[3.1.1]ヘプチル (
ピナニル)、スピロ[2.5]オクチル、スピロ[3.3]ヘプチル等である。
　シクロアルキルの上記定義は、例えば、Cx-y-シクロアルキルアミノ又はCx-y-シクロア
ルキルオキシにおけるようにシクロアルキルが別の基の一部である場合も適用される。
　シクロアルキルのフリーな原子価が飽和されると、脂環式基が得られる。
　このようにして、以前に定義したシクロアルキルから用語シクロアルキレンを導くこと
ができる。シクロアルキレンは、シクロアルキルとは異なり、二価であり、2つの結合相
手を必要とする。形式上、第2の原子価は、シクロアルキルから水素原子を除去すること
によって得られる。対応する基は、例えば下記である。
【００５２】
【化１７】

【００５３】
　シクロアルキレンの上記定義は、例えば、HO-Cx-y-シクロアルキレンアミノ又はH2N-Cx
-y-シクロアルキレンオキシにおけるようにシクロアルキレンが別の基の一部である場合
も適用される。
【００５４】
　シクロアルケニルもサブグループ単環式炭化水素環、二環式炭化水素環及びスピロ炭化
水素環で構成されている。しかしながら、この系は不飽和であり、すなわち、少なくとも
1つのC-C二重結合があるが、非芳香族系である。前記定義どおりのシクロアルキルにおい
て隣接する環炭素原子にある2個の水素原子が形式上除去され、フリーの原子価が飽和さ
れて第2の結合を形成すると、対応するシクロアルケニルが得られる。シクロアルケニル
が置換される場合、置換は、水素を持っている全ての炭素原子上で、いずれの場合も互い
に独立に単置換又は多置換の形で起こり得る。シクロアルケニル自体は、置換基として環
系のあらゆる適切な位置を介して分子に結合し得る。
　シクロアルケニルの例は、シクロプロパ-1-エニル、シクロプロパ-2-エニル、シクロブ
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タ-1-エニル、シクロブタ-2-エニル、シクロペンタ-1-エニル、シクロペンタ-2-エニル、
シクロペンタ-3-エニル、シクロヘキサ-1-エニル、シクロヘキサ-2-エニル、シクロヘキ
サ-3-エニル、シクロヘプタ-1-エニル、シクロヘプタ-2-エニル、シクロヘプタ-3-エニル
、シクロヘプタ-4-エニル、シクロブタ-1,3-ジエニル、シクロペンタ-1,4-ジエニル、シ
クロペンタ-1,3-ジエニル、シクロペンタ-2,4-ジエニル、シクロヘキサ-1,3-ジエニル、
シクロヘキサ-1,5-ジエニル、シクロヘキサ-2,4-ジエニル、シクロヘキサ-1,4-ジエニル
、シクロヘキサ-2,5-ジエニル、ビシクロ[2.2.1]ヘプタ-2,5-ジエニル(ノルボルナ-2,5-
ジエニル)、ビシクロ[2.2.1]ヘプタ-2-エニル(ノルボルネニル)、スピロ[4.5]デカ-2-エ
ン等である。
　シクロアルケニルの上記定義は、例えば、Cx-y-シクロアルケニルアミノ又はCx-y-シク
ロアルケニルオキシにおけるようにシクロアルケニルが別の基の一部である場合も適用さ
れる。
　シクロアルケニルのフリーの原子価が飽和されると、不飽和脂環式基が得られる。
　このようにして、以前に定義したシクロアルケニルから用語シクロアルケニレンを導く
ことができる。シクロアルケニレンは、シクロアルケニルとは異なり、二価であり、2つ
の結合相手を必要とする。形式上、第2の原子価は、シクロアルケニルから水素原子を除
去することによって得られる。対応する基は、例えば下記である。
【００５５】
【化１８】

【００５６】
　シクロアルケニレンの上記定義は、例えば、HO-Cx-y-シクロアルケニレンアミノ又はH2
N-Cx-y-シクロアルケニレンオキシにおけるようにシクロアルケニレンが別の基の一部で
ある場合も適用される。
【００５７】
　アリールは、少なくとも1つの芳香族炭素環を有する単環式、二環式又は三環式基を表
す。好ましくはアリールは、6個の炭素原子を有する単環式基(フェニル)又は9若しくは10
個の炭素原子を有する二環式基(2つの6員環又は1つの6員環と5員環)を表し、ここで、第2
の環は芳香環であってもよいが、しかし、飽和又は部分的に飽和されていてもよい。アリ
ールが置換される場合、置換は、水素を持っている全ての炭素原子上で、いずれの場合も
互いに独立に単置換又は多置換の形で起こり得る。アリール自体は、置換基として環系の
あらゆる適切な位置を介して分子に結合し得る。
　アリールの例は、フェニル、ナフチル、インダニル(2,3-ジヒドロインデニル)、インデ
ニル、アントラセニル、フェナントレニル、テトラヒドロナフチル(1,2,3,4-テトラヒド
ロナフチル、テトラリニル)、ジヒドロナフチル(1,2- ジヒドロナフチル)、フルオレニル
等である。
　アリールの上記定義は、例えば、アリールアミノ又はアリールオキシにおけるようにア
リールが別の基の一部である場合も適用される。
　アリールのフリーの原子価が飽和されると、芳香族基が得られる。
　以前に定義したアリールから用語アリーレンを導くこともできる。アリーレンは、アリ
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ールとは異なり、二価であり、2つの結合相手を必要とする。形式上、第2の原子価は、ア
リールから水素原子を除去することによって得られる。対応する基は例えば下記である。
　
【００５８】
【化１９】

【００５９】
　アリーレンの上記定義は、例えば、HO-アリーレンアミノ又はH2N-アリーレンオキシに
おけるようにアリーレンが別の基の一部である場合も適用される。
　ヘテロシクリルは、以前に定義したシクロアルキル、シクロアルケニル及びアリールか
ら炭化水素環中の1つ以上の基-CH2-を互いに独立に-O-、-S-又は-NH-と置き換えるか或い
は1つ以上の基=CH-を基=N-と置き換えることによって導かれる環系を表し、全部で5個以
下のヘテロ原子が存在してよく、2個の酸素原子間及び2個のイオウ原子間又は1個の酸素
原子と1個のイオウ原子の間には少なくとも1個の炭素原子が存在してよく、環は全体とし
て化学的に安定性を有していなければならない。ヘテロ原子は任意に全ての可能な酸化段
階(イオウ→スルホキシド-SO-、スルホン-SO2-；窒素→N-オキシド)で存在し得る。ヘテ
ロシクリルにはヘテロ芳香環がなく、すなわちヘテロ原子は芳香族系の一部でない。
　シクロアルキル、シクロアルケニル及びアリールからの誘導の直接の結果は、ヘテロシ
クリルは飽和又は不飽和形で存在し得るサブグループ単環式ヘテロ環、二環式ヘテロ環、
三環式ヘテロ環及びスピロ-ヘテロ環で構成されることである。不飽和とは、問題の環系
内に少なくとも1つの二重結合が存在するが、ヘテロ芳香族系は形成されないことを意味
する。二環式ヘテロ環では、2つの環はそれらが少なくとも2個の(ヘテロ)原子を共有する
ように結合している。スピロ-ヘテロ環では、炭素原子(スピロ原子)は2つの環に同時に属
する。ヘテロシクリルが置換される場合、置換は、水素を持っている全ての炭素及び／又
は窒素原子上で、いずれの場合も互いに独立に単置換又は多置換の形で起こり得る。ヘテ
ロシクリル自体は、置換基として環系のあらゆる適切な位置を介して分子に結合し得る。
　ヘテロシクリルの例は、テトラヒドロフリル、ピロリジニル、ピロリニル、イミダゾリ
ジニル、チアゾリジニル、イミダゾリニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ピペリジニ
ル、ピペラジニル、オキシラニル、アジリジニル、アゼチジニル、1,4-ジオキサニル、ア
ゼパニル、ジアゼパニル、モルフォリニル、チオモルフォリニル、ホモモルフォリニル、
ホモピペリジニル、ホモピペラジニル、ホモチオモルフォリニル、チオモルフォリニル-S
-オキシド、チオモルフォリニル-S,S-ジオキシド、1,3-ジオキソラニル、テトラヒドロピ
ラニル、テトラヒドロチオピラニル、[1,4]-オキサゼパニル、テトラヒドロチエニル、ホ
モチオモルフォリニル-S,S-ジオキシド、オキサゾリジノニル、ジヒドロピラゾリル、ジ
ヒドロピロリル、ジヒドロピラジニル、ジヒドロピリジル、ジヒドロ-ピリミジニル、ジ
ヒドロフリル、ジヒドロピラニル、テトラヒドロチエニル-S-オキシド、テトラヒドロ-チ
エニル-S,S-ジオキシド、ホモチオモルフォリニル-S-オキシド、2,3-ジヒドロアゼト、2H
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-アザビシクロ[5.1.0]オクチル、2-オキサ-5-アザビシクロ[2.2.1]ヘプチル、8-オキサ-3
-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクチル、3,8-ジアザ-ビシクロ[3.2.1]オクチル、2,5-ジアザ-ビ
シクロ-[2.2.1]ヘプチル、1-アザ-ビシクロ[2.2.2]オクチル、3,8-ジアザ-ビシクロ[3.2.
1]オクチル、3,9-ジアザ-ビシクロ[4.2.1]ノニル、2,6-ジアザ-ビシクロ[3.2.2]ノニル、
1,4-ジオキサ-スピロ[4.5]デシル、1-オキサ-3,8-ジアザ-スピロ[4.5]デシル、2,6-ジア
ザ-スピロ[3.3]ヘプチル、2,7-ジアザ-スピロ[4.4]ノニル、2,6-ジアザ-スピロ[3.4]オク
チル、3,9-ジアザ-スピロ[5.5]ウンデシル、2,8-ジアザ-スピロ[4.5]デシル等である。
　さらなる例は、以下に示す構造であり、水素を持っている各原子を介して(水素と交換)
結合し得る。
【００６０】
【化２０】
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【００６１】
　ヘテロシクリルの上記定義は、例えば、ヘテロシクリルアミノ又はヘテロシクリルオキ
シにおけるようにヘテロシクリルが別の基の一部である場合にも適用される。
　ヘテロシクリルのフリーの原子価が飽和されると、ヘテロ環式基が得られる。
　以前に定義したヘテロシクリルから用語ヘテロシクリレンを導くこともできる。ヘテロ
シクリレンは、ヘテロシクリルとは異なり、二価であり、2つの結合相手を必要とする。
形式上、第2の原子価はヘテロシクリルから水素原子を除去することによって得られる。
対応する基は、例えば下記である。
【００６２】

【化２１】

【００６３】
　ヘテロシクリレンの上記定義は、例えば、HO-ヘテロシクリレンアミノ又はH2N-ヘテロ
シクリレンオキシにおけるようにヘテロシクリレンが別の基の一部である場合も適用され
る。
　ヘテロアリールは、単環式ヘテロ芳香環又は少なくとも1個のヘテロ芳香環を有する多
環式環を表し、対応するアリール又はシクロアルキル(シクロアルケニル)と比べて、1個
以上の炭素原子の代わりに、窒素、イオウ及び酸素の中から互いに独立に選択される1つ
以上の同一若しくは異なるヘテロ原子を含み、結果として生じる基は化学的に安定でなけ
ればならない。ヘテロアリールの存在の必須条件は、ヘテロ原子及びヘテロ芳香族系であ
る。ヘテロアリールが置換される場合、置換は、水素を持っている全ての炭素及び／又は
窒素原子上で、いずれの場合も互いに独立に単置換又は多置換の形で起こり得る。ヘテロ
アリール自体は、炭素でも窒素でも、環系のあらゆる適切な位置を介して置換基として分
子に結合し得る。
　ヘテロアリールの例は、フリル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イ
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リル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリミジル、ピリダジニル、ピラ
ジニル、トリアジニル、ピリジル-N-オキシド、ピロリル-N-オキシド、ピリミジニル-N-
オキシド、ピリダジニル-N-オキシド、ピラジニル-N-オキシド、イミダゾリル-N-オキシ
ド、イソオキサゾリル-N-オキシド、オキサゾリル-N-オキシド、チアゾリル-N-オキシド
、オキサジアゾリル-N-オキシド、チアジアゾリル-N-オキシド、トリアゾリル-N-オキシ
ド、テトラゾリル-N-オキシド、インドリル、イソインドリル、ベンゾフリル、ベンゾチ
エニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾイソ
チアゾリル、ベンゾイミダゾリル、インダゾリル、イソキノリニル、キノリニル、キノキ
サリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、ベンゾトリアジニル、インドリ
ジニル、オキサゾロピリジル、イミダゾピリジル、ナフチリジニル、ベンゾオキサゾリル
、ピリドピリジル、プリニル、プテリジニル、ベンゾチアゾリル、イミダゾピリジル、イ
ミダゾチアゾリル、キノリニル-N-オキシド、インドリル-N-オキシド、イソキノリル-N-
オキシド、キナゾリニル-N-オキシド、キノキサリニル-N-オキシド、フタラジニル-N-オ
キシド、インドリジニル-N-オキシド、インダゾリル-N-オキシド、ベンゾチアゾリル-N-
オキシド、ベンゾイミダゾリル-N-オキシド等である。
　さらなる例は、以下に示す構造であり、水素を持っている各原子を介して(水素と交換)
結合し得る。
【００６４】
【化２２】
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　ヘテロアリールの上記定義は、例えば、ヘテロアリールアミノ又はヘテロアリールオキ
シにおけるようにヘテロアリールが別の基の一部であるときも適用される。
　ヘテロアリールのフリーの原子価が飽和されると、ヘテロ芳香族基が得られる。
　従って以前に定義したヘテロアリールから用語ヘテロアリーレンを導くことができる。
ヘテロアリーレンは、ヘテロアリールとは異なり、二価であり、2つの結合相手を必要と
する。形式上、第2の原子価は、ヘテロアリールから水素原子を除去することによって得
られる。対応する基は、例えば下記である。
【００６６】
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【化２３】

【００６７】
　ヘテロアリーレンの上記定義は、例えば、HO-ヘテロアリーレンアミノ又はH2N-ヘテロ
アリーレンオキシにおけるようにヘテロアリーレンが別の基の一部であるときも適用され
る。
　上記二価基(アルキレン、アルケニレン、アルキニレン等)は、複合基(例えばH2N-C1-4
アルキレン又はHO-C1-4アルキレン-)の一部であってもよい。この場合、原子価の1つは付
着基(この場合：-NH2、-OH)によって飽和され、その結果、この命名法ではこの種の複合
基は全体で一価置換基のみということになる。
　置換されるとは、対象としている原子に直接結合している水素原子が別の原子又は原子
の別の基(置換基)と置き換わることを意味する。1個の原子について初めの状態(水素原子
の数)に応じて単置換又は多置換が起こり得る。特定の置換基による置換は、置換基及び
置換される原子の許容される原子価が互いに対応し、かつその置換が安定化合物(すなわ
ち、例えば転位、環化又は脱離によって自発的に変換されない化合物)をもたらす場合に
のみ可能である。
　例えば=S、=NR、=NOR、=NNRR、=NN(R)C(O)NRR、=N2等の二価置換基は炭素原子にのみ存
在し得る置換基であり、二価置換基=Oはイオウにも存在し得る置換基である。一般的に、
環系でのみ二価置換基により置換が実行可能であり、2個のジェミナル水素原子、すなわ
ち置換前は飽和している同一炭素原子に結合している水素原子との交換を必要とする。従
って、二価置換基による置換は、環系の基-CH2-又はイオウ原子でのみ可能である。
【００６８】
　立体化学／溶媒和物／水和物：特に指定のない限り、明細書又は特許請求の範囲で与え
る構造式又は化学名は対応化合物自体を指すが、その互変異性体、立体異性体、光学異性
体、幾何異性体(例えばエナンチオマー、ジアステレオマー、E/Z異性体等)、ラセミ体、
いずれかの所望の組合せの個別エナンチオマーの混合物、ジアステレオマーの混合物、前
記形態(該形態が存在する場合)の混合物並びに塩、特に医薬的に許容できる塩をも包含す
る。本発明の化合物及び塩は、溶媒和形(例えば医薬的に許容できる溶媒、例えば水、エ
タノール等との)又は非溶媒和形で存在し得る。一般的に、本発明の目的では、溶媒和形
、例えば水和物は、非溶媒和形と等価とみなされる。
【００６９】
　塩：本出願では、用語「医薬的に許容できる」を用いて、一般に認められている医学的
所見により、ヒト及び／又は動物の組織と共に使用するのに適しており、かつ如何なる過
剰な毒性、刺激若しくは免疫反応をも持たないか又は生じさせず、或いは他の問題又は合
併症をもたらさない、すなわち全体として許容できる危険／利益比に対応する化合物、材
料、組成物及び／又は製剤を表す。
　用語「医薬的に許容できる塩」は、開示化合物の、親化合物が酸又は塩基の添加により
改変されている誘導体に関するものである。医薬的に許容できる塩の例として(これらに
限定されないが)、例えばアミン等の塩基性官能基に関する鉱酸又は有機酸の塩、例えば
カルボン酸等の酸性官能基のアルカリ金属塩又は有機塩が挙げられる。これらの塩として
、特に酢酸塩、アスコルビン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、ベシル酸塩、炭
酸水素塩、酒石酸水素塩、臭化物／臭化水素酸塩、Ca-エデト酸塩／エデト酸塩、カンシ
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ル酸塩、炭酸塩、塩化物／塩酸塩、クエン酸塩、エジシル酸塩、エタンジスルホン酸塩、
エストラート、エシラート(esylate)、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グ
ルタミン酸塩、グリコール酸塩、グリコリルアルサニラート(glycollylarsnilate)、ヘキ
シルレゾルシナート、ヒドラバミン、ヒドロキシマレイン酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩
、ヨウ化物、イセチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、
マンデル酸塩、メタンスルホン酸塩、メシル酸塩、メチル臭化物、メチル硝酸塩、メチル
スルホン酸塩、ムチン酸塩、ナプシル酸、硝酸塩、シュウ酸塩、パモ酸塩、パントテン酸
塩、酢酸フェニル、リン酸塩／二リン酸塩、ポリガラクツロ酸塩、プロピオン酸塩、サリ
チル酸塩、ステアリン酸塩、塩基性酢酸塩、コハク酸塩、スルファミド、硫酸塩、タンニ
ン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トルエンスルホン酸塩、トリエチオジド、アンモニウ
ム塩、ベンザチン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン
、メグルミン及びプロカインが挙げられる。他の医薬的に許容できる塩は、例えばアルミ
ニウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、カリウム、ナトリウム、亜鉛等の金属カ
チオンと形成され得る(Pharmaceutical salts, Birge, S.M. et al., J. Pharm. Sci., (
1977), 66, 1-19をも参照されたい)。
　本発明の医薬的に許容できる塩は、塩基性又は酸性官能性を有する親化合物から出発し
て、通常の化学的方法で調製可能である。一般に、該塩は、これらの化合物の遊離酸形又
は塩基形を例えば水中又はエーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノール、アセ
トニトリル(又はその混合物)等の有機溶媒中で十分な量の対応する塩基又は酸と反応させ
ることによって合成され得る。
　例えば反応混合物から化合物を精製又は単離するために有用な、上述したもの以外の酸
の塩(例えばトリフルオロ酢酸塩)をも本発明の一部とみなすことができる。
　例えば下記のような表示中、
【００７０】
【化２４】

【００７１】
文字Aは、環の指定を容易にするため、例えば、問題の環の他の環への結合を示すための
環指定の役割を果たす。
　それらがどの隣接基とどの原子価で結合するかを決定することが重要な二価基では、明
瞭さのために必要な場合、下記表示：
【００７２】
【化２５】

【００７３】
又は(R2)-C(O)NH-又は(R2)-NHC(O)-；
のように、対応する結合相手を括弧内に示す。
【００７４】
　基又は置換基は、対応する基の記号表示(例えばRa、Rb等)を有するいくつかの択一的基
／置換基の中から選択されることが多い。該基を異なる分子部分で繰り返し用いて本発明
の化合物を定義する場合、種々の使用は全体的に互いに独立とみなすべきであることに常
に留意しなければならない。
　本発明の目的の治療的に有効な量とは、病気の症状を取り除くことができるか又はこれ
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の量を意味する。
【００７５】
略語のリスト
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【実施例】
【００７６】
　本発明の特徴及び利点は、以下の詳細な実施例から明白になるであろう。これらの実施
例は、本発明の範囲を限定することなく、本発明の原理を例として示すものである。
本発明の化合物の調製
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（通則）
　特に指定のない限り、全ての反応は、商業的に入手可能な装置で、化学研究所で一般的
に利用されている方法を用いて行なわれる。空気及び／又は水分に敏感な出発原料は保護
ガス下で貯蔵され、それらを用いる対応反応及び操作は保護ガス(窒素又はアルゴン)下で
行なわれる。
　化合物は、Autonomソフトウェア(Beilstein)を用いてバイルシュタイン(Beilstein)規
則に従って命名される。化合物が構造式とその名称の両方で表示されている場合に、両者
が矛盾する場合は構造式が決め手となる。
　マイクロ波反応は、Biotage製のイニシエーター／反応器又はAnton Paar社製のSynthos
 3000及びMonowave 300で密封容器(好ましくは2、5又は20mL)内で好ましくは撹拌しなが
ら行なわれる。
（クロマトグラフィー）
　薄層クロマトグラフィーは、シリカゲル60の既製TLCプレート上でMerck製のガラス(蛍
光指示薬F-254を有する)上で行なわれる。
　本発明の実施例化合物の分取高速液体クロマトグラフィー(HPLC)は、Waters製のカラム
(名称：Sunfire C18、5μm、30×100mm、部品番号186002572；X-Bridge C18、5μm、30×
100mm、部品番号186002982)を用いて行なわれる。
　化合物は、種々の勾配のH2O/アセトニトリル又はH2O/MeOHを利用し、好ましくは0.1%の
HCOOHを水に加えて(酸条件)、溶出される。塩基性条件下のクロマトグラフィーでもH2O/
アセトニトリル勾配を利用し、下記レシピに従って水を塩基性にする：5mLの炭酸水素ア
ンモニウム溶液(1LのH2Oに対して158g)及び2mLのアンモニア(MeOH中7M)をH2Oで埋め合わ
せて1Lにする。
　本発明の実施例化合物の順相分取高速クロマトグラフィー(HPLC)は、Macherey & Nagel
製のカラム(名称：Nucleosil、50-7、40×250mm)及びVDSoptilab(名称：Kromasil 100NH2
、10μm、50×250mm)で行なわれる。化合物は、種々の勾配のDCM/MeOH（MeOHに0.1%のNH3
を添加）を用いて溶出される。
　中間化合物の分析HPLC(反応モニタリング)はby Agilent、Waters及びPhenomenex製のカ
ラムで行なわれる。いずれの場合も分析機器は質量検出器をも備える。
（HPLC質量分析/UV分光測定）
　本発明の実施例化合物を特徴づけるための保持時間/MS-ESI+は、Agilent製のHPLC-MS装
置(質量分析器を備えた高速液体クロマトグラフィー)を用いて生成される。注入ピークで
溶出する化合物に保持時間tRet.=0.00が与えられる。
【００７７】
（HPLC法）
分取
分取HPLC1
HPLC：333及び334ポンプ
カラム：Waters X-Bridge C18、5μm、30×100mm、部品番号186002982
溶出液：A：H2O中10mMのNH4HCO3；B：アセトニトリル(HPLCグレード)
検出：UV/Vis-155
流速：50mL/分
勾配：0.00分：5%B
　　　3.00～15.00分可変(個々の方法参照)
　　　15.00～17.00分：100%B
分取HPLC2
HPLC：333及び334ポンプ
カラム：Waters Sunfire C18、5μm、30×100mm、部品番号186002572
溶出液：A：H2O+0.2%HCOOH；B：アセトニトリル(HPLCグレード)+0.2%HCOOH
検出：UV/Vis-155
流速：50mL/分
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勾配：0.00分：5%B
　　　3.00～15.00分：可変(個々の方法参照)
　　　15.00～17.00分：100%B
【００７８】
分析

【００７９】

【００８０】
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【００８１】

【００８２】
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【００８３】

【００８４】
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【００８５】
　本発明の化合物は、後述する合成法で調製され、合成法中の一般式の置換基は前述した
意味を有する。これらの方法は、本発明の例示として意図され、本発明の主題及び請求化
合物をこれらの実施例に限定するものではない。出発化合物の調製について記載していな
い場合、それらは商業的に入手可能であるか或いは既知化合物又は本明細書に記載の方法
に類似して調製可能である。文献記載の物質は、公表された合成法により調製される。
（合成経路の一般式スキーム及び要約）
【００８６】
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【化２６】

【００８７】
　一般構造(I)の新規化合物は、環式1,3-ジケトンAから出発して、中心成分Bをもたらす
以下の2つの異なる合成経路で調製可能である：
第1異形(Var. 1)は、適切なジケトンAと置換ヒドラジンR1NHNH2及びジメチルホルムアミ
ド-ジメチルアセタール又は類似試薬との反応により入手可能な中間体Bを作る。
　第2異形(Var. 2)は、出発化合物Aを酸塩化物R1COClとの反応、引き続き中間体エノール
エステルの転位によりトリケトンCに変換し、これを塩化オキサリルで塩化ビニルDに変換
することができる。保護されたヒドラジンR2NHNH2を用いた置換(Var. 2a)は中間体Eをも
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たらし、塩酸媒体中で保護基の切断後に環化して中心成分Bを形成する。アリールヒドラ
ジンを使用すると、保護基は必要ない(Var. 2b)。ここで、塩素化合物Dの反応は直接、中
間体Bを生じさせる。
　Bを塩基の存在下でジメチルホルムアミド-ジメチルアセタール又はギ酸エステルと反応
させることにより中間化合物F1又はF2を得、これを今度は既知の方法でアミンから入手可
能なグアニジンとの反応により最終化合物(I)を形成する。或いはBをDMFの存在下でオキ
シ塩化リンと反応させて中間体F3を形成し、これを対応するグアニジンで環化させて(I)
を形成することができる。
　化合物(I)は、一方で本発明の最終化合物であり、或いは他方で、対応する保護された
成分を用いて化合物(I)を調製し、従来法により脱保護してから例えばアミド形成、アル
キル化又はアミノ化反応等の誘導体化工程で本発明の他の化合物(I)に変換することもで
きる。保護試薬の代わりに、保護基に頼らずに直接官能化又は誘導体化できる合成化合物
を使用することもできる。
【００８８】
1.　ピラゾールフラグメントBの調製
1.1.　異形1によりジケトンAから出発するピラゾールフラグメントBの調製
【００８９】
【化２７】

【００９０】
　ピラゾールフラグメントBはKennedy L. J., Lawrence J. Synlett 2008 (4), 600-604
の方法に類似して調製される。
（B-01の調製）
　MeOH(15mL)中のシクロヘキサン-1,3-ジオン(6.00g,53.5mmol)を0℃でTHF(15mL)中のメ
チルヒドラジン(2.82mL,53.0mmol)と混ぜ合わせて混合物を1.5時間撹拌する。それをRTに
加熱し、ジメチルホルムアミド-ジメチルアセタール(15mL,113.3mmol)を加えて反応混合
物をマイクロ波反応器(120℃,10分)内で加熱する。真空中で溶媒を除去して残渣をクロマ
トグラフィーで精製する。
　トリエチルアミンを用いるケネディー法に類似して、又はカリウム-tert-ブトキシドの
添加によってヒドラジニウム塩の遊離を行なう。
　ジメチルホルムアミド-ジメチルアセタールに類似してジメチルアセトアミド-ジメチル
ケタールとの反応を行なう。ここで必要に応じて環化反応にカリウム-tert-ブトキシドを
添加してもよい。
　B-01に類似して、対応する遊離体を用いてさらなるピラゾールフラグメントBを合成す
る(表1)。
【００９１】
表1
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【００９２】
1.2.　トリケントC経由のピラゾールフラグメントBの調製(異形2/2a)
【００９３】
【化２８】

【００９４】
C-01の調製(方法A、方法B)
　シクロヘキサン-1,3-ジオン(2.00g,17.3mmol)、プロピオン酸クロリド(2.07mL,23.2mmo
l)及びDMAP(360mg,3.21mmol)を無水トルエン(60mL)と30分間RTで撹拌し、1時間還流させ
る。冷却した反応混合物を水で3回及び飽和食塩水で1回洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥
させ、ろ過かつエバポレートする。残渣を無水トルエン(100mL)に取り、DMAP(290mg,2.23
mmol)と混ぜ合わせ、撹拌しながら3時間還流させる。冷却した反応混合物を水で3回及び
飽和食塩水で1回洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、ろ過かつエバポレートする。
　或いはトリエチルアミンの存在下でアセトニトリル中で触媒量のシアン化カリウムリウ
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　C-01に類似して、対応する遊離体を用いてさらなるトリケトンCを合成する(表2)。
【００９５】
表2
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【００９６】
塩素化によるD-01の調製(方法C)
　C-01(525mg,3.22mmol)及び塩化オキサリル(515μL,5.84mmol)を無水DCM中RTで12時間撹
拌する。反応混合物を蒸発乾固させ、即座にさらに反応させる。
　HPLC分析のため反応混合物をモルフォリンと反応させ、生成物をアルキル化モルフォリ
ン誘導体として検出する。観測される[M+H]+値はこの化合物に関するものである。
　D-01に類似して、対応する中間体Cを用いてさらなる塩素化ジケトンDを合成する(表3)
。
【００９７】
表3
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【００９８】
　Boc保護ヒドラジンとの置換によるE-01の調製(方法D、異形2a)
　無水THF(10mL)中の塩素化合物D-01(1.20g,6.43mmol)を-35℃でN-エチルジイソプロピル
アミン(1.10mL,6.43mmol)及び1-Boc-1-メチルヒドラジン(0.969mL,6.43mmol)と混ぜ合わ
せ、RTに加熱してRTで12時間撹拌する。反応混合物をエバポレートし、残渣をEtOAcに取
り、塩化アンモニウム飽和溶液、水及び塩化ナトリウム飽和溶液で洗浄し、乾燥させ(Na2
SO4)、ろ過かつエバポレートする。必要に応じて粗生成物をクロマトグラフィーで精製し
てよい。
　E-01に類似して、対応する中間体D及びヒドラジン成分を用いてさらなる中間化合物Eを
合成する(表4)。
【００９９】
表4
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【０１００】
1 Brosse, Nicolas et al., "Preparation of multiply protected alkylhydrazine deri
vatives by MITSUNOBU and PTC approaches”; Europ. J. Org. Chem. 2003, 4757-4764;
2 Brosse, Nicolas et al., "New synthesis of 1，1-substituted hydrazines by alkyl
ation of N-acyl or N-[(alkyloxycarbonyl)amino]phthalimide using the MITSUNOBU pr
otocol”; J. Org. Chem. 2000, 4370-4374.
【０１０１】
環化によるB-13の調製(方法E)
　無水ジオキサン(3mL)中の保護されたヒドラジンE-01(1.5g,5.06mmol)をジオキサン中4N
のHCl(5mL)と混ぜ合わせてRTで1時間撹拌する。反応混合物をエバポレートし、残渣をDCM
に取り、炭酸カリウム飽和溶液及び塩化ナトリウム飽和溶液で洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)
、ろ過かつエバポレートする。必要に応じて粗生成物をクロマトグラフィーで精製してよ
い。
　B-13に類似してさらなる中間化合物Eを環化させる(表5)。
【０１０２】
表5
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【０１０３】
1.3.　トリケトンC経由の(ヘテロ)アリールピラゾールフラグメントBの調製(異形2/2b)
【０１０４】
【化２９】

【０１０５】
(ヘテロ)アリールヒドラジンを用いる環化によるピラゾールフラグメントB-55の調製(方
法D)
　塩素化ジケトンと(ヘテロ)アリールヒドラジンの反応を方法Eに従って行ない、対応す
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る(ヘテロ)アリールピラゾールフラグメントを直接得る。
【０１０６】
表6

【０１０７】
2.　ピリミジン環化反応の出発化合物の調製
2.1.　中間体F1及びF2を得るためのBの反応
【０１０８】
【化３０】

【０１０９】
F1-01の調製：ジメチルホルムアミド-ジメチルアセタールとの縮合(方法F)
　DMA(15mL)中のピラゾールフラグメントB-01(7.5g,49.9mmol)とDMF-DMA(15mL,113.3mmol
)をマイクロ波反応器内で180℃にて30分間撹拌する。真空中で溶媒を除去し、残渣をクロ
マトグラフィーで精製する。
　F1-01に類似して、ピラゾールフラグメントBのDMF-DMAとの縮合によりさらなる中間化
合物F1を得る(表7)。
【０１１０】
表7
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F2-01の調製：ギ酸エステルとの反応(方法G)
　KOtBu(100mg,0.89mmol)を0℃で無水ジオキサン(0.5mL)中のピラゾールフラグメントB-0
9(100mg,0.43mmol)に加えて5分間撹拌する。ギ酸エチル(60μL)を加え、出発化合物が完
全に反応するまで混合物を撹拌する。必要に応じて引き続きKOtBu及びギ酸エチルを量り
入れる。粗生成物を次工程で直接さらに反応させてよい。
　F2-01に類似して、ギ酸エステルをピラゾールフラグメントBと反応させてさらなる中間
化合物F2を得る(表8)。
【０１１２】
表8
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【０１１３】
2.2.　中間体F3を形成するためのBのホルミル化及び塩素化
【０１１４】
【化３１】

【０１１５】
オキシ塩化リン/DMFとの反応によるF3-01の調製(方法H)
　DMF(2.7mL)を0℃で無水DCM(10mL)中のPOCl3(2.4mL)に加えて20分間撹拌する。ピラゾー
ルフラグメントB-22(2.0g,8.8mmol)を加え、混合物をRTで20分間及びマイクロ波反応器内
100℃で10分間撹拌する。反応混合物を炭酸カリウム半飽和溶液に滴加し、生成物をDCMで
抽出する。有機相を水で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、ろ過かつエバポレートす
る。
　F3-01に類似して、ピラゾールフラグメントBをPOCl3/DMFと反応させることによってさ
らなる中間化合物F3を得る(表9)。
【０１１６】
表9
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【０１１７】
3.　グアニジン合成
【０１１８】

【化３２】

【０１１９】
　グアニジン化合物の調製(方法J)は、平行合成マイクロ波反応器(Synthos 3000, Anton 
Paar GmbH)内で行なわれる。ジオキサン(300μL)中のアニリン(0.5 mmol)をジオキサン(1
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1時間撹拌する。
　反応溶液をさらに精製せずに次工程で使用する。
　完全置換グアニジンは、C. E. Stephens, J. Med. Chem. 2001, 1741-1748及びH. Ube,
 J. Organomet. Chem. 2007, 545-549の方法に類似して又はこれらの方法を利用してイソ
チオ尿素成分を用いて調製される。
4.　ピリミジン環化及び必要に応じて誘導体化による新規化合物(I)の調製
4.1.　中間体F1、F2及びF3についてグアニジンを用いるピリミジン環化(方法I,タイプI)
【０１２０】
【化３３】

【０１２１】
方法I：グアニジン合成の反応混合物を平行合成マイクロ波反応器内でピリジン(200μL)
及びジオキサン(150μL)中の対応するピラゾール成分F1、F2又はF3(0.5mmol)と混ぜ合わ
せて120℃で1時間撹拌する。反応混合物を分取HPLC-MSで精製する。反応生成物を含むフ
ラクションを凍結乾燥させる。このようにして本発明の化合物I-1～I-295(表10)を調製す
る。
　類似して、さらなる誘導体化を意図した保護された中間体段階又はグアニジン中間体を
調製し、従来法により精製する。これに必要な合成成分は、市販反応物質から標準的方法
を利用して合成される。
【０１２２】
表10
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*構造はいずれの場合も両エナンチオマー、すなわち下記を包含する。
【０１２４】
【化３４】

【０１２５】
4.2.　カルボン酸の誘導体化による他の新規化合物(I)の調製(方法K/方法L)
エステル分解による化合物II-1の調製
【０１２６】

【化３５】

【０１２７】
　エステル分解(方法K)。MeOH(25mL)中の化合物I-1(2.5g,5.66mmol)を10N NaOH(2.8mL,28
mmol)と混ぜ合わせ、反応が完了するまで50℃で撹拌する。反応混合物を濃塩酸で酸性に
する(pH=3)。沈殿固体をろ過で分離し、水で数回温浸して乾燥させる。
　II-1に類似して、エステル分解によりさらなる遊離酸を得る(表11)。生成物を必要に応
じて抽出により分離し、クロマトグラフィーで精製してよい。
【０１２８】
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*構造はいずれの場合も両エナンチオマー、すなわち下記を包含する。
【０１２９】
【化３６】

【０１３０】
アミド化による化合物III-1の調製
【０１３１】

【化３７】

【０１３２】
　アミド形成(方法L)。無水DMSO(0.5mL)中の出発化合物II-1(75mg,0.18mmol)とTBTU(87mg
,0.27mmol)をトリエチルアミン(124μL,0.90mmol)及び2-メトキシエチルアミン(17mg,0.2
3mmol)と混ぜ合わせ、反応が完了するまでRTで撹拌する。反応混合物を分取HPLC-MSで精
製する。反応生成物を含むフラクションを凍結乾燥させる。
　III-1に類似して、アミド化又はエステル化によりさらなる新規化合物を得る(表12)。
【０１３３】
表12
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*構造はいずれの場合も両エナンチオマー、すなわち下記を包含する。
【０１３５】
【化３８】

【０１３６】
4.3.　アミンの誘導体化による他の新規化合物(I)の調製(方法M/方法N/方法O/方法P)
アミド分解による化合物IV-1の調製
【０１３７】
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【化３９】

【０１３８】
アミド分解(方法M)。出発化合物I-14(1.2g,2.23mmol)をマイクロ波反応器内で濃HCl(3mL)
/EtOH(3mL)中120℃で10分間撹拌する。反応混合物を炭酸カリウム溶液で塩基性にし、DCM
で徹底的に抽出する。有機相を水で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、ろ過かつエバ
ポレートする。粗生成物をカラムクロマトグラフィーで精製する。
　IV-1に類似して、アミド分解によりさらなる遊離アミンを得る(表13)。
【０１３９】
表13

【０１４０】
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*構造はいずれの場合も両エナンチオマー、すなわち下記を包含する。
【０１４１】
【化４０】

【０１４２】
還元的アミノ化による化合物IV-3の調製(方法N)
【０１４３】

【化４１】

【０１４４】
還元的アミノ化(方法N)。無水NMP(500μL)中の出発化合物IV-1(80mg,0.16mmol)をテトラ
ヒドロ-4H-ピラン-4-オン(45μL,0.48mmol)及びトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム(
107mg,0.48mmol)と混ぜ合わせてRTで1.5時間する。反応混合物を分取HPLC-MSで精製する
。反応生成物を含むフラクションを凍結乾燥させる。
　IV-3に類似して、還元的アミノ化によりさらなる新規化合物を得る(表14)。
【０１４５】
表14
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*構造はいずれの場合も両エナンチオマー、すなわち下記を包含する。
【０１４７】

【化４２】

【０１４８】
スルホンアミド化による化合物IV-10の調製(方法O)
【０１４９】
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【化４３】

【０１５０】
スルホンアミド形成(方法O)。無水DCM(0.5mL)中の出発化合物IV-1(100mg,0.20mmol)をメ
タンスルホン酸クロリド(22μL,0.28mmol)及びトリエチルアミン(90μL,0.62mmol)と混ぜ
合わせてRTで3時間撹拌する。反応混合物をエバポレートし、残渣をDMSO(500μL)に取っ
て分取HPLC-MSで精製する。反応生成物を含むフラクションを凍結乾燥させる。
　IV-10に類似して、スルホン酸クロリドとの反応によりさらなる新規化合物を得る。
【０１５１】
表15

【０１５２】
アミド化による化合物IV-11の調製(方法P)
【０１５３】

【化４４】
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【０１５４】
アミド形成(方法P)。無水DCM(0.5mL)中の出発化合物IV-1(100mg,0.20mmol)をジメチルカ
ルバミルクロリド(30mg,0.28mmol)及びトリエチルアミン(90μL,0.62mmol)と混ぜ合わせ
てRTで3時間撹拌する。反応混合物をエバポレートし、残渣をDMSO(0.5mL)に取って分取HP
LC-MSで精製する。反応生成物を含むフラクションを凍結乾燥させる。或いはアミド結鎖
のために方法Lを利用してよい。
　IV-11に類似して、酸塩化物との反応又は酸のアミドカップリングによってさらなる新
規化合物を得ることができる。
【０１５５】
表16

【０１５６】
4.4.　遷移金属で触媒されるアルキル化による他の新規化合物(I)の調製(方法Q)
化合物V-1の調製
【０１５７】

【化４５】

【０１５８】
　遊離体I-17(75mg,0.14mmol)、炭酸セシウム(92mg,0.28mmol)、1,10-フェナントロリン(
5mg,0.03mmol)及びヨウ化銅(I)(3mg,0.015mmol)をアルゴン下で3-ジメチルアミノ-2,2-ジ
メチル-1-プロパノール(95mg,0.71mmol)中100℃にて60時間撹拌する。反応混合物をDMSO
に取り、ろ過し、分取HPLC-MSで精製する。反応生成物を含むフラクションを凍結乾燥さ
せる。
　V-1に類似して、さらなる新規化合物(I)を得る(表17)。
【０１５９】
表17
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【０１６０】
　下記実施例は、本発明の化合物の生物学的活性について述べるが、これらの実施例に本
発明を限定するものではない。
　一般式(1)の化合物は、治療分野におけるそれらの多くの適用可能性を特徴とする。培
養ヒト腫瘍細胞の増殖に対する阻害効果に関与するが、例えば、上皮細胞等の他細胞の増
殖に対する阻害効果にも関与する当該適用に特に言及すべきである。
【０１６１】
インスリン様増殖因子-1受容体(IGF-1R)-キナーゼアッセイ
　DELFIA(登録商標)アッセイ(解離増感ランタニド蛍光イムノアッセイ(dissociation-enh
anced lanthanide fluorescence immunoassay),Perkin Elmer)によりキナーゼ活性を測定
する。High FiveTM細胞(Invitrogen)においてグルタチオン-S-トランスフェラーゼ標識を
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有する融合タンパク質(IGF-1R-GST)としてヒトIGF-1Rの細胞質キナーゼドメイン(アミノ
酸964～1370)を発現させる。物質及びコントロール物質の存在下で酵素活性を測定する。
ポリ-グルタマート-チロシンペプチド(pEY, Sigma Aldrich)及びビオチン化pEY(bio-pEY)
を反応基質として使用する。
　25%DMSO中10μLの物質を30μLのIGF-1R-GST溶液(67mMのHEPES pH7.4、15μg/mLのpEY、
1.7μg/mLのbio-pEY、13.3mMのMgCl2、3.3mMのジチオスレイトール、0.0033%のBrij 35、
2ngのIGF-1R-GST)と96ウェルプレート内で混合する。反応を10μLの750μM ATP溶液で始
める。RTで40分後に反応を50μLの停止溶液(250mMのEDTA、20mMのHEPES pH7.4)で停止さ
せる。各反応から90μLをストレプトアビジン被覆96ウェルプレート上に移す。RTで120分
のインキュベーション後にプレートを1ウェル当たり200μLのリン酸緩衝食塩水(PBS)で3
回洗浄する。プレートを1ウェル当たり100μLの、ホスホチロシンに対するユーロピウム
共役抗体(Perkin Elmer DELFIAアッセイ緩衝液で1/2000に希釈)と共に60分間インキュベ
ートする。プレートを1ウェル当たり200μLのDELFIA洗浄緩衝液で3回洗浄する。各ウェル
に100μLのDELFIA Enhancement Solution(Perkin Elmer)を添加し、プレートを10分間イ
ンキュベートする。Wallac Victor TRF Readerで蛍光シグナルを測定する。プログラムFi
fty(バージョン2)及びGraphPad(バージョン3.0)を用いてIGF-1R-キナーゼ活性の阻害につ
いてのIC50値を計算する。
　表18は、上記アッセイを用いて決定した実施例化合物のIC50値を示す。
【０１６２】
表18
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【０１６４】
細胞IGF-1R-リン酸化アッセイ
　活性化細胞におけるIGF-1Rのリン酸化に対する物質の活性を以下のように測定する：マ
ウス線維芽細胞(ヒトIGF-1Rを形質移入した；Fibro-hIGF-1R)を標準培地(DMEM,10%ウシ胎
仔血清(FCS, Gibco)、1×MEM 非必須アミノ酸(Non-Essential Amino Acids)(NEAA, Gibco
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)、7.5%の炭酸水素ナトリウム(Gibco)及び0.3mg/mLのピューロマイシン(Sigma))で湿潤イ
ンキュベーター内で37℃、5%CO2/95%空気にて培養する。
　1ウェル当たり200μLの標準培地中10000個のFibro-hIGF-1R細胞を96ウェルプレートに
播種して一晩培養する。次の日、培地を吸引ろ過し、細胞を90μLの血清低下培地(DMEM、
0.5%FCS、1×MEM NEAA、7.5%の炭酸水素ナトリウム)でさらに24時間培養する。それに10
μLの物質溶液(血清低下培地で希釈した)を添加し、細胞をさらに120分間インキュベータ
ー内でインキュベートする。IGF-1(血清低下培地中20ng/mL)を添加してIGF-1Rのリン酸化
を30分間活性化する。すべてのさらなるインキュベーションをRTで行なう。ウェルから上
清を吸引ろ過し、1ウェル当たり100μLの4%パラホルムアルデヒド(PBSで希釈)に細胞を固
定する。ウェルの上清を吸引ろ過し、1ウェル当たり300μLの0.1%トリトンX-100(PBSで希
釈)内で細胞を5分間透過処理する。上清をもう一度吸引ろ過し、細胞を20分間クエンチン
グ緩衝液(PBSと0.1%トリトンX-100及び1.2%過酸化水素)内でインキュベートして細胞の内
在性ペルオキシダーゼを阻害する。細胞を1ウェル当たり300μLのPBS(0.1%トリトンX-100
を含む)で5分間洗浄してから、1ウェル当たり100μLのブロッキング緩衝液(0.1%トリトン
X-100及び5%ウシ血清アルブミン(BSA)を含むPBS)と60分間インキュベートする。ブロッキ
ング緩衝液を50μLの一次抗体緩衝液(ブロッキング緩衝液で1/1000希釈した抗ホスホ-IGF
-1受容体β(Tyr1135/1136)/インスリン受容体β(Tyr1150/1151)(19H7)ウサギモノクロナ
ール抗体(Cell Signaling Technology))と交換し、プレートを4℃で一晩インキュベート
する。次の日、プレートを300μLのPBS/0.1%トリトンX-100でRTにて5分間洗浄してから、
1ウェル当たり50μLの二次抗体緩衝液(ブロッキング緩衝液で1/500希釈したヤギ抗ウサギ
イムノグロブリン-西洋ワサビペルオキシダーゼ(HRP)(Dako))とRTで60分間インキュベー
トする。プレートをRTでまず300μLのPBS/0.1%トリトンX-100で5分間洗浄してから、さら
に5分間300μLのPBSで洗浄する。プレートを1ウェル当たり100μLのペルオキシダーゼ溶
液(TMBペルオキシダーゼ基質とペルオキシダーゼ溶液Bの1:1混合物；Kirkegaard & Perry
 Laboratories, Inc.)で10分間発色させる。反応を1ウェル当たり100μLの停止溶液(1Mリ
ン酸)で停止させる。SpectraMax吸光度リーダーを用いて450nmで各ウェルの吸光度を測定
する。プログラムFifty(バージョン2)及びGraphPad(バージョン3.0)を用いて活性化細胞
においてIGF-1Rのリン酸化を阻害するためのEC50値を計算する。
　本発明の化合物(I)は、一般的に上記細胞アッセイで良い阻害効果、すなわち、例えば5
μmol/L未満、多くの場合3μmol/L未満のEC50値を示す。
【０１６５】
細胞増殖アッセイ
　化合物をTC-71(ユーイング肉腫)及びHCT 116(結腸直腸癌)がん細胞系におけるそれらの
抗増殖効果についてin vitroで試験した。公表された科学データは、インスリン様増殖因
子-1受容体(IGF-1R)シグナル伝達経路への妨害がTC-71細胞の増殖を減らすと述べている[
1]。従ってTC-71細胞は、IGF-1R媒介細胞増殖に対する化合物の活性をモニタリングする
ためのポジティブコントロール細胞系としての役割を果たした。対照的に、公表されたデ
ータは、HCT 116細胞はIGF-1Rシグナル伝達と無関係であることを実証している[2]。従っ
てHCT 116細胞系はネガティブコントロールとしての役割を果たした。
　1ウェル当たり180μLのIMDM+10%ウシ胎仔血清(FCS)+ペニシリン/ストレプトマイシン中
2000個のTC-71細胞又は1000個のHCT 116細胞を96ウェルマイクロタイタープレートに播種
した。プレートを細胞培養インキュベーター内に一晩置いた(95%O2/5%CO2の加湿雰囲気内
37℃)。次の日、二通り調製した化合物の段階希釈物を細胞層(化合物を含まないコントロ
ール)上に移した。細胞培養インキュベーター内で細胞をさらに72時間培養した。20μLの
Alamar BluetTM(Serotec Ltd，Dusseldorf，Germany)を各ウェルに添加し、プレートを細
胞培養インキュベーター内で7時間インキュベートした。次に蛍光(544nmの吸光波長、590
nmで発光)を測定し、正規化データをシグモイド曲線解析プログラム(Graph Pad Prism)で
可変Hill勾配を用いて反復計算により適合させてIC50値を決定した。
　以下の化合物のEC50値をTC-71細胞について決定した：I-23、I-30、I-40、I-42、I-97
、I-109、I-112、I-147、I-157、I-166～I-168、I-171、I-172、I-175～I-178、I-180～I
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-182、I-185～I-187、I-189、I-191～I-214、I-217～I-263、I-265～I-284、I-286～I-28
9、I-293、I-294、II-3、II-18、III-38、III-105、III-107、IV-2a、IV-9a、IV-9b及びI
V-9c。
　全てのこれらの化合物のEC50値は3μM未満、非常に多くの場合に500nM未満である。
　TC-71に加えて、以前にIGF-1R阻害に感受性であることが実証されている多種多様の原
発組織由来のいくつかの他のがん細胞系は化合物(I)に感受性であることが分かった。例
としては、COLO 205(結腸直腸がん)[3]、LP-1(多発性骨髄腫)[4]及びHL-60(急性骨髄性白
血病)[5]がある。
【０１６６】
参考文献リスト
1 Manara,M.C., Landuzzi,L., Nanni,P., Nicoletti,G., Zambelli,D., Lollini,P.L., N
anni,C., Hofmann,F., Garcia-Echeverria,C., Picci,P. and Scotlandi,K. (2007) Prec
linical in vivo study of new insulin-like growth factor-I receptor--specific inh
ibitor in Ewing's sarcoma.  Clin.Cancer Res., 13, 1322-1330.
2 Pitts,T.M., Tan,A.C., Kulikowski,G.N., Tentler,J.J., Brown,A.M., Flanigan,S.A.
, Leong,S., Coldren,C.D., Hirsch,F.R., Varella-Garcia,M., Korch,C. and Eckhardt,
S.G. (2010) Development of an integrated genomic classifier for a novel agent in
 colorectal cancer: approach to individualized therapy in early development.  Cl
in Cancer Res., 16, 3193-3204.
3 Haluska,P., carboni,J.M., Loegering,D.A., Lee,F.Y., Wittman,M., Saulnier,M.G.,
 Frennesson,D.B., Kalli,K.R., Conover,C.A., Attar,R.M., Kaufmann,S.H., Gottardis
,M. and Erlichman,C. (2006) In vitro and in vivo antitumor effects of the dual i
nsulin-like growth factor-I receptor inhibitor, BMS-554417.  Cancer Res., 66, 36
2-371.
4 Georgii-Hemming,P., Wiklund,H.J., Ljunggren,O. and Nilsson,K. (1996) insulin-l
ike growth factor-I is a growth and survival factor in human multiple myeloma ce
ll lines.  Blood, 88, 2250-2258.
5 Wahner Hendrickson,A.E., Haluska,P., Schneider,P.A., Loegering,D.A., Peterson,
K.L., Attar,R., Smith,B.D., Erlichman,C., Gottardis,M., Karp,J.E., carboni,J.M. 
and Kaufmann,S.H. (2009) Expression of insulin receptor isoform A and insulin-li
ke growth factor-I receptor in human acute myelogenous leukemia: effect of the d
ual-receptor inhibitor BMS-536924 in vitro.  Cancer Res., 69, 7635-7643.
【０１６７】
　本発明の一般式(1)の化合物、それらの互変異性体、ラセミ体、エナンチオマー、ジア
ステレオマー、その混合物並びに上記全ての形態の塩は、それらの生物学的活性に基づい
て、過剰又は異常な細胞増殖を特徴とする疾患を治療するのに適している。
　このような疾患として、例えば、ウイルス感染症(例えばHIV及びカポジ肉腫)；炎症性
疾患及び自己免疫疾患(例えば大腸炎、関節炎、アルツハイマー病、腎炎及び創傷治癒)；
細菌、真菌及び／又は寄生虫感染症；白血病、リンパ腫及び固形腫瘍(例えば癌及び肉腫)
；皮膚疾患(例えば乾癬)；細胞(例えば繊維芽細胞、肝細胞、骨細胞及び骨髄細胞、軟骨
細胞若しくは平滑筋細胞又は上皮細胞(例えば子宮内膜過形成))の数の増加を特徴とする
過形成に基づく疾患；骨疾患及び心血管疾患(例えば再狭窄及び肥大)が挙げられる。それ
らは、増殖性細胞(例えば毛髪細胞、腸細胞、血液細胞及び前駆細胞)を放射線、UV処置び
／又は細胞分裂停止処置に起因するDNA損傷から保護するのにも適している。
【０１６８】
　例えば、限定するものではないが、下記がんを本発明の化合物で治療することができる
：脳腫瘍、例えば聴神経鞘腫、星状細胞腫、例えば毛様細胞性星状細胞腫、原線維性星状
細胞腫、原形質性星状細胞腫、大円形細胞性星状膠腫、未分化星状細胞腫及びグリア芽細
胞腫、脳リンパ腫、脳転移、下垂体腫瘍、例えばプロラクチノーマ、HGH(ヒト成長ホルモ
ン)産生性腫瘍及びACTH産生性腫瘍(副腎皮質刺激ホルモン)、頭蓋咽頭腫、髄芽細胞腫、
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髄膜腫及び乏突起神経膠腫；神経腫瘍(新生物)、例えば栄養神経系の腫瘍、例えば交感神
経芽細胞腫、神経節神経腫、パラガングリオーマ(褐色細胞腫、クロム親和性細胞腫)及び
頚動脈小体腫瘍、末梢神経系の腫瘍、例えば切断神経腫、神経線維腫、ノイリノーマ(神
経鞘腫、シュワン鞘腫)及び悪性シュワン鞘腫、並びに中枢神経系の腫瘍、例えば脳腫瘍
及び骨髄腫瘍；腸がん、例えば直腸の癌、結腸癌、結腸直腸癌、肛門癌、大腸の癌、小腸
及び十二指腸の腫瘍；眼瞼腫瘍、例えば基底細胞腫又は基底細胞癌；膵臓がん又は膵臓の
癌；膀胱がん又は膀胱の癌；肺がん(気管支癌)、例えば小細胞気管支癌(燕麦細胞癌)及び
非小細胞気管支癌(NSCLC)、例えば扁平上皮癌、腺癌及び大細胞気管支癌；胸部がん、例
えば乳癌、例えば浸潤性腺管癌、膠様癌、小葉侵食癌、管状癌、腺嚢癌及び乳頭状癌；非
ホジキンリンパ腫(NHL)、例えばバーキットリンパ腫、低悪性非ホジキンリンパ腫(NHL)及
び菌状息肉症；子宮がん又は子宮内膜癌又は子宮体癌；CUP症候群(未知原発性がん)；卵
巣がん又は卵巣癌、例えば粘液性がん、子宮内膜がん又は漿液性がん；胆嚢がん；胆管が
ん、例えばクラッツキン腫瘍；精巣がん、例えば精上皮腫及び非精上皮腫；リンパ腫(リ
ンパ肉腫)、例えば悪性リンパ腫、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫(NHL)、例えば慢性リ
ンパ性白血病、白血病性細網内症、免疫細胞腫、形質細胞腫(多発性ミエローマ)、免疫芽
細胞腫、バーキットリンパ腫、T-ゾーン菌状息肉腫、大細胞未分化リンパ芽細胞腫及びリ
ンパ芽細胞腫；喉頭がん、例えば声帯の腫瘍、声門上、声門及び声門下の喉頭腫瘍；骨が
ん、例えば骨軟骨腫、軟骨腫、軟骨芽細胞腫、軟骨粘液線維腫、骨腫、類骨骨腫、骨芽細
胞腫、好酸球性肉芽腫、巨細胞腫瘍、軟骨肉腫、骨肉腫、ユーイング肉腫、細網肉腫、形
質細胞腫、線維性異形成症、若年性骨嚢胞及び動脈瘤の骨嚢胞；頭頸部腫瘍、例えば唇、
舌、口腔底、口腔、歯肉、口蓋、唾液腺、喉、鼻腔、副鼻腔、喉頭及び中耳の腫瘍；肝臓
がん、例えば肝臓細胞癌又は肝細胞癌(HCC)；白血病、例えば急性白血病、例えば急性リ
ンパ性／リンパ芽球性白血病(ALL)、急性骨髄性白血病(AML)；慢性白血病、例えば慢性リ
ンパ性白血病(CLL)、慢性骨髄性白血病(CML)；胃がん又は胃癌、例えば乳頭状腺癌、管状
腺癌及び粘液性腺癌、印環細胞癌、腺扁平上皮癌、小細胞癌及び未分化癌；メラノーマ、
例えば表層拡大型、結節性、悪性黒子由来及び末端黒子型メラノーマ；腎臓がん、例えば
腎臓細胞癌又は副腎腫又はグラヴィッツ腫瘍；食道がん又は食道の癌；陰茎がん；前立腺
がん；咽頭がん又は咽頭の癌、例えば鼻咽頭癌、中咽頭癌及び下咽頭癌；網膜芽細胞腫；
膣がん又は膣癌；板状(plate)上皮癌、腺癌、上皮内癌、悪性メラノーマ及び肉腫；甲状
腺癌、例えば乳頭状、濾胞状及び髄様甲状腺癌、並びに未分化癌；棘細胞腫、類表皮癌及
び皮膚の板状上皮癌；胸腺腫、尿道のがん及び外陰部のがん。
【０１６９】
　新規化合物は、上記疾患の予防、短期又は長期治療のため、必要に応じて放射線療法又
は他の「最先端」の化合物、例えば細胞分裂停止物質又は細胞傷害性物質、細胞増殖阻害
薬、抗血管新生物質、ステロイド又は抗体等と組み合わせて使用してもよい。
　一般式(1)の化合物は、それ単独で又は本発明の他の活性物質と組み合わせて、必要に
応じて他の薬理学的に活性な物質と組み合わせても使用し得る。
　本発明の化合物と組み合わせて投与し得る化学療法薬として、限定するものではないが
、ホルモン、ホルモン類似体及び坑ホルモン(例えばタモキシフェン、トレミフェン、ラ
ロキシフェン、フルベストラント、酢酸メゲストロール、フルタミド、ニルタミド、ビカ
ルタミド、アミノグルテチミド、酢酸シプロテロン、フィナステリド、酢酸ブセレリン、
フルドロコルチゾン、フルオキシメステロン、メドロキシプロゲステロン、オクトレオチ
ド)、アロマターゼ阻害薬(例えばアナストロゾール、レトロゾール、リアロゾール、ボロ
ゾール、エキセメスタン、アタメスタン)、LHRH作動薬及び拮抗薬(例えば酢酸ゴセレリン
、ルプロリド)、増殖因子の阻害薬(増殖因子は、例えば「血小板由来増殖因子(PDGF)」、
「線維芽細胞増殖因子(FGF)」、「血管内皮増殖因子(VEGF)」、「上皮増殖因子(EGF)」、
「インスリン様増殖因子(IGF)」、「ヒト上皮増殖因子(HER、例えばHER2、HER3、HER4)」
及び「肝細胞増殖因子(HGF)」等、阻害薬は、例えば「増殖因子」抗体、「増殖因子受容
体」抗体及びチロシンキナーゼ阻害薬、例えばセツキシマブ、ゲフィチニブ、イマチニブ
、ラパチニブ及びトラスツズマブ等である)；坑代謝産物(例えば坑葉酸塩、例えばメトト
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レキセート、ラルチトレキセド、ピリミジン類似体、例えば5-フルオロウラシル、カペシ
タビン及びゲムシタビン、プリン及びアデノシン類似体、例えばメルカプトプリン、チオ
グアニン、クラドリビン及びペントスタチン、シタラビン、フルダラビン)；坑腫瘍抗生
物質(例えばアントラサイクリン、例えばドキソルビシン、ダウノルビシン、エピルビシ
ン及びイダルビシン、マイトマイシン-C、ブレオマイシン、ダクチノマイシン、プリカマ
イシン、ストレプトゾシン)；白金誘導体(例えばシスプラチン、オキサリプラチン、カル
ボプラチン)；アルキル化薬(例えばエストラムスチン、メクロレタミン、メルファラン、
クロラムブシル、ブスルファン、ダカルバジン、シクロホスファミド、イフォスファミド
、テモゾロミド、ニトロソ尿素、例えばカルムスチン及びロムスチン、チオテパ)；坑有
糸分裂薬(例えばビンカアルカロイド、例えばビンブラスチン、ビンデシン、ビノレルビ
ン及びビンクリスチン；並びにタキサン、例えばパクリタキセル、ドセタキセル)；トポ
イソメラーゼ阻害薬(例えばエピポドフィロトキシン、例えばエトポシド及びエトポフォ
ス、テニポシド、アムサクリン、トポテカン、イリノテカン、ミトキサントロン)、セリ
ン／スレオニンキナーゼ阻害薬(例えばPDK 1阻害薬、B-Raf阻害薬、mTOR阻害薬、PI3K阻
害薬、STK 33阻害薬、AKT阻害薬、PLK 1阻害薬、CDKの阻害薬、オーロラキナーゼ阻害薬)
、チロシンキナーゼ阻害薬(例えばPTK2/FAK阻害薬)、タンパク質タンパク質相互作用阻害
薬(例えばIAP、Mcl-1、MDM2/MDMX)、MEK阻害薬、ラパマイシン類似体(例えばエベロリム
ス、テムシロリムス)並びに種々の化学療法薬、例えばアミフォスチン、アナグレリド、
クロドロナト、フィルグラスチン、インターフェロンアルファ、ロイコボリン、リツキシ
マブ、プロカルバジン、レバミソール、メスナ、ミトタン、パミドロネート及びポルフィ
マー等が挙げられる。
【０１７０】
　他の可能な組合せ相手は、2-クロロデスオキシアデノシン、2-フルオロデスオキシシチ
ジン、2-メトキシエストラジオール、2C4、3-アレチン、131-I-TM-601、3CPA、7-エチル-
10-ヒドロキシカンプトテシン、16-アザ-エポチロンB、A 105972、A 204197、アルデスロ
イキン、アリトレチノイン、アルトレタミン、アルボシジブ、アモナフィド、アントラピ
ラゾール、AG-2037、AP-5280、アパジクォン、アポミン、アラノース、アルグラビン、ア
ルゾキシフェン、アタメスタン、アトラセンタン、アウリスタチンPE、AVLB、AZ10992、A
BX-EGF、ARRY-300、ARRY-142886/AZD-6244、ARRY-704/AZD-8330、AS-703026、アザシチジ
ン、アザエポチロンB、アゾナフィド、BAY-43-9006、BBR-3464、BBR-3576、ベバシズマブ
、二クエン酸ビリコダル、BCX-1777、ブレオシン、BLP-25、BMS-184476、BMS-247550、BM
S-188797、BMS-275291、BNP-1350、BNP-7787、BIBW 2992、BIBF 1120、BI 836845、BI 25
36、BI 6727、BI 847325、ブレオマイシン酸、ブレオマイシンA、ブレオマイシンB、ブリ
オスタチン-1、ボルテゾミブ、ブロスタリシン、ブスルファン、CA-4プロドラッグ、CA-4
、CapCell、カルシトリオール、カネルチニブ、カンホスファミド、カペシタビン、カル
ボキシフタラトプラチン、CCI-779、CEP-701、CEP-751、CBT-1、セフィキシム、セフラト
ニン、セフトリアキソン、セレコキシブ、セルモロイキン、セマドチン、CH4987655/RO-4
987655、クロロトリアニセン、シレンギチド、シクロスポリン、CDA-II、CDC-394、CKD-6
02、クロファラビン、コルヒチン、コンブレタスタチンA4、CHS-828、CLL-Thera、CMT-3 
クリプトフィシン52、CTP-37、CP-461、CV-247、シアノモルフォリノドキソルビシン、シ
タラビン、D 24851、デシタビン、デオキソルビシン、デオキシルビシン、デオキシコホ
ルマイシン、デプシペプチド、デスオキシエポチロンB、デキサメタゾン、デキスラゾキ
サネト、ジエチルスチルベストロール、ジフロモテカン、ジドックス、DMDC、ドラスタチ
ン10、ドラニダゾール、E7010、E-6201、エダトレキサト、エドトレオチド、エファプロ
キシラール、エフロルニチン、EKB-569、EKB-509、エルサミトルシン、エポチロンB、エ
プラツズマブ、ER 86526、エルロチニブ、ET-18-OCH3、エチニルシチジン、エチニルエス
トラジオール、エキサテカン、エキサテカンメシラート、エキセメスタン、エキシスリン
ド、フェンレチニド、フロキスリジン、葉酸、FOLFOX、FOLFIRI、ホルメスタン、ガラル
ビシン、ガリウム マルトラート、ゲフィニチブ、ゲムツズマブ、ギマテカン、グルホス
ファミド、GCS-IOO、G17DT免疫原、GMK、GPX-100、GSK-5126766、GSK-1120212、GW2016、



(182) JP 5991974 B2 2016.9.14

10

20

30

40

50

グラニセトロン、ヘキサメチルメラミン、ヒスタミン、ホモハリングトニン、ヒアルロン
酸、ヒドロキシ尿素、ヒドロキシプロゲステロン カプロアート、イバンドロナート、イ
ブリツモマブ、イダトレキサート、イデネストロール、IDN-5109、IMC-1C11、インムノー
ル、インジスラム、インターフェロンアルファ-2a、インターフェロンアルファ-2b、イン
ターロイキン-2、イオナファルニブ、イプロプラチン、イロフルベン、イソホモハリコン
ドリン-B、イソフラボン、イソトレチノイン、イキサベピロン、JRX-2、JSF-154、J-1070
88、抱合型エストロゲン、カハリドF、ケトコナゾール、KW-2170、ロバプラチン、レフル
ノミド、レノグラスチム、ロイプロリド、ロイポレリン、レキシドロナム、LGD-1550、リ
ネゾリド、ルテチウム テキサフィリン、ロメトレキソール、ロソキサントロン、LU 2236
51、ルルトテカン、マホスファミド、マリマスタット、メクロロエタミン、メチルテスト
ステロン、メチルプレドニゾロン、MEN-10755、MDX-H210、MDX-447、MGV、ミドスタウリ
ン、ミノドロン酸、マイトマイシン、ミボブリン、MK-2206、MLN518、モテクサフィンガ
ドリニウム、MS-209、MS-275、MX6、ネリドロナート、ネオバスタット、ニメスリド、ニ
トログリセリン、ノラトレキセド、ノレリン、N-アセチルシステイン、06-ベンジルグア
ニン、オメプラゾール、オンコファージ、オルミプラチン、オルタタキセル、オキサント
ラゾール、エストロゲン、パツピロン、ペグフィルグラスチム、PCK-3145、ペグフィルグ
ラスチム、PBI-1402、PEG-パクリタキセル、PEP-005、P-04、PKC412、P54、PI-88、ペリ
チニブ、ペメトレキセド、ペントリキス、ペリホシン、ペリリルアルコール、PG-TXL、PG
2、PLX-4032/RO-5185426、PT-100、ピコプラチン、ピバロイルオキシメチルブチラート、
ピキサントロン、フェノキソジオールO、PKI166、プレビトレキセド、プリカマイシン、
ポリプレン酸、ポルフィロマイシン、プレドニゾン、プレドニゾロン、キナメド、キヌプ
リスチン、RAF-265、ラモセトロン、ランピルナーゼ、RDEA-119/BAY 869766、レベッカマ
イシン類似体、レブイミド(revimid)、RG-7167、リゾキシン、rhu-MAb、リセドロナート
、リツキシマブ、ロフェコキシブ、Ro-31-7453、RO-5126766、RPR 109881A、ルビダゾン
、ルビテカン、R-フルルビプロフェン、S-9788、サバルビシン、SAHA、サルグラモスチム
、サトラプラチン、SB 408075、SU5416、SU6668、SDX-101、セムスチン、セオカルシトー
ル、SM-11355、SN-38、SN-4071、SR-27897、SR-31747、SRL-172、ソラフェニブ、スピロ
プラチン、スクアラミン、スベルアニロヒドロキサム酸、ステント、T 900607、T 138067
、TAS-103、タセジナリン、タラポルフィン、タリキタル、タキソテール、タキソプレキ
シン、タザロテン、テガフール、テモゾラミド(temozolamide)、テスミリフェン、テスト
ステロン、テストステロンプロピオナート、テトラプラチン、テトロドトキシン、テザシ
タビン、サリドマイド、セラルックス(theralux)、セラルビシン、チメクタシン、チアゾ
フリン、チピファルニブ、チラパザミン、トクラデシン、トミュデックス(tomudex)、ト
レモフィン、トラベクテジン、TransMID-107、トランスレチン酸、トラスズツマブ、トレ
チノイン、トリアセチルウリジン、トリアピン、トリメトレキサート、TLK-286TXD 258、
ウロシジン、バルルビシン、バタラニブ、ビンクリスチン、ビンフルニン、ビルリジン、
WX-UK1、ベクティビックス、キセロダ、XELOX、XL-281、XL-518/R-7420、YM-511、YM-598
、ZD-4190、ZD-6474、ZD-4054、ZD-0473、ZD-6126、ZD-9331、ZDI839、ゾレドロナト及び
ゾスキダルである。
【０１７１】
　適切な製剤として、例えば錠剤、カプセル剤、座剤、溶液、特に注射用溶液(s.c.、i.v
.、i.m.)及び注入用溶液、エリキシル剤、エマルション又は分散性粉末が挙げられる。医
薬的に活性な化合物の含量は、全体として組成物の0.1～90wt.-%、好ましくは0.5～50wt.
-%の範囲、すなわち以下に特定する薬用量範囲を達成するのに十分な量でなければならな
い。必要ならば、特定用量を1日に数回与えてよい。
　適切な錠剤は、例えば、活性物質を既知の賦形剤、例えば不活性な希釈剤、例えば炭酸
カルシウム、リン酸カルシウム又はラクトース等、崩壊剤、例えばトウモロコシデンプン
又はアルギン酸等、結合剤、例えばデンプン又はゼラチン等、潤沢剤、例えばステアリン
酸マグネシウム又はタルク等並びに／或いは放出を遅延させる薬剤、例えばカルボキシメ
チルセルロース、酢酸フタル酸セルロース、又はポリ酢酸ビニル等と混合することによっ
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て得られる。錠剤は数層含んでもよい。
　従って錠剤に類似して作製したコアを錠剤コーティング用に通常用いられる物質、例え
ばコリドン又はシェラック、アラビアガム、タルク、二酸化チタン又は糖で被覆すること
によってコーティング錠剤を調製することができる。遅延放出を達成するため又は不適合
性を防止するためにコアがいくつかの層から成ってもよい。同様に、おそらく錠剤につい
て上述した賦形剤を用いて遅延放出を達成するために錠剤コーティングがいくつかの層か
ら成ってもよい。
【０１７２】
　本発明の活性物質又はその組合せを含むシロップ剤又はエリキシル剤は、サッカリン、
シクラマート、グリセロール又は糖などの甘味料及び風味向上剤、例えばバニリン又はオ
レンジエキス等の香味料をさらに含有し得る。それらは、懸濁アジュバント又は増粘剤、
例えばナトリウムカルボキシメチルセルロース等、湿潤剤、例えば、脂肪アルコールとエ
チレンオキシドの縮合生成物等、又は保存剤、例えばp-ヒドロキシベンゾアート等を含ん
でもよい。
　注射用及び注入用溶液は、通常の方法で、例えば等張剤、保存剤、例えばp-ヒドロキシ
ベンゾアート等、又は安定剤、例えばエチレンジアミン四酢酸のアルカリ金属塩等を添加
して、必要に応じて乳化剤及び／又は分散剤を用いて調製され、さらに、希釈剤として水
を使用する場合、必要に応じて、例えば、溶媒和剤又は溶解助剤として有機溶媒を使用し
てよく、注射用及び注入用溶液を注射バイアル若しくはアンプル又は注入ビンに移す。
　1種以上の活性物質又は活性物質の組合せを含むカプセル剤は、例えば活性物質をラク
トース又はソルビトール等の不活性な担体と混合し、それらをゼラチンカプセルに詰める
ことによって調製し得る。
　適切な座剤は、例えばこの目的のために提供される担体、例えば中性脂肪若しくはポリ
エチレングリコール又はその誘導体と混合することによって作製し得る。
　使用可能な賦形剤としては、例えば、水、医薬的に許容できる有機溶媒、例えばパラフ
ィン(例えば石油留分)、植物油(例えば落花生油又はゴマ油)、単官能性又は多官能性アル
コール(例えばエタノール又はグリセロール)、担体、例えば天然鉱物粉末(例えばカオリ
ン、クレー、タルク、チョーク)、合成鉱物粉末(例えば高分散性ケイ酸及びケイ酸塩)、
糖(例えばショ糖、ラクトース及びグルコース)、乳化剤(例えば、リグニン、亜硫酸廃液
、メチルセルロース、デンプン及びポリビニルピロリドン)及び潤沢剤(例えばステアリン
酸マグネシウム、タルク、ステアリン酸及びラウリル硫酸ナトリウム)が挙げられる。
【０１７３】
　製剤は、通常の方法、好ましくは経口又は経皮経路、最も好ましくは経口経路で投与さ
れる。経口投与では、錠剤は当然に上記担体とは別に、クエン酸ナトリウム、炭酸カルシ
ウム及びリン酸二カルシウム等の添加剤を、デンプン、好ましくはジャガイモデンプン、
ゼラチン等の種々の添加剤と共に含んでよい。さらに、錠剤化プロセスでは同時に潤沢剤
、例えばステアリン酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウム及びタルク等を使用してよ
い。水性懸濁液の場合、活性物質を上記賦形剤に加えて種々の風味向上剤又は着色剤と混
ぜ合わせてよい。
　非経口使用では、活性物質と適切な液体担体の溶液を使用し得る。
　静脈内用の薬用量は1時間当たり1～1000mg、好ましくは1時間当たり5～500mgである。
　しかしながら、体重、投与経路、薬物に対する個体の反応、その製剤の性質及び薬物を
投与する時間又は間隔に応じて、特定用量からの逸脱が必要な場合もある。従って、場合
によっては上記最大用量未満の使用で十分であるが、上限を超えなければならない場合も
ある。大量に投与するときは、日全体にわたっていくつかのより少ない用量に分割するの
が賢明かもしれない。
【０１７４】
　以下の製剤例は、本発明の範囲を限定することなく本発明を例証する。
医薬製剤の実施例
A)　錠剤　　　　　　　　　1錠当たり
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式(1)の活性物質　　　　　　 100mg
ラクトース　　　　　　　　　140mg
トウモロコシデンプン　　　　240mg
ポリビニルピロリドン　　　　 15mg
ステアリン酸マグネシウム　　　5mg
　　　　　　　　　　　　　　500mg
　微細に粉砕した活性物質、ラクトース及び一部のトウモロコシデンプンを一緒に混合す
る。混合物をふるいにかけてからポリビニルピロリドン水溶液で湿らせ、混練し、湿式造
粒して乾燥させる。この顆粒、残りのトウモロコシデンプン及びステアリン酸マグネシウ
ムをふるいにかけて一緒に混合する。この混合物を圧縮して適切な形状と大きさの錠剤を
作製する。
B)　錠剤　　　　　　　　　　　　　　　1錠当たり
式(1)の活性物質　　　　　　　　　　　　　80mg
ラクトース　　　　　　　　　　　　　　　 55mg
トウモロコシデンプン　　　　　　　　　　190mg
微結晶性セルロース　　　　　　　　　　　 35mg
ポリビニルピロリドン　　　　　　　　　　 15mg
ナトリウムカルボキシメチルデンプン　　　 23mg
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　2mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　400mg
　微細に粉砕した活性物質、一部のトウモロコシデンプン、ラクトース、微結晶性セルロ
ース及びポリビニルピロリドンを一緒に混合し、混合物をふるいにかけ、残りのトウモロ
コシデンプン及び水で処理して顆粒を形成し、これを乾燥させてふるいにかける。ナトリ
ウムカルボキシメチルデンプン及びステアリン酸マグネシウムを加えて混合し、混合物を
圧縮して適切な大きさの錠剤を形成する。
C)　アンプル溶液
式(1)の活性物質　　　50mg
塩化ナトリウム　　　 50mg
注射用水　　　　　　　5mL
　活性物質を水にそれ自体のpH又は必要に応じてpH5.5～6.5で溶かし、塩化ナトリウムを
加えて等張性にする。得られた溶液を発熱物質なしでろ過し、ろ液を無菌条件下でアンプ
ルに移してから滅菌し、融合によりシールする。アンプルは5mg、25mg及び50mgの活性物
質を含有する。
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