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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式２ａを有する化合物であって、
【化９０】

　式中、
　Ｘ’は、ＣＲ４ａであり、
　Ｒ１は、非置換ピロリジニル、非置換ピペリジニル、非置換モルホリニル、非置換チオ
モルホ
リニル、非置換１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、非置換ピペラジニル、および非置
換アゼピニルから選択されるか、または
　Ｒ１は、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニ
ルおよびアゼピニルから選択され、それぞれオキソで置換されているか、または
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　Ｒ１は、Ｅｔ、ｉ－Ｐｒまたはｔ－Ｂｕであるか、または
　Ｒ１は、
【化９１】

であり、下付き文字ｎ３は、１～５から選択され、各Ｒ５ｂは、独立して、水素、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、
置換または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置
換のアルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカルボニル、置換されたアルコキシカルボ
ニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、アリールアルキルオキシ、置換され
たアリールアルキルオキシ、アミノ、アリール、置換されたアリール、アリールアルキル
、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルフィニル、置換されたスルホニル、置換さ
れたスルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換もしくは非置換のアルキ
ルスルホニル、置換または非置換のアリールスルホニル、アジド、置換もしくは非置換の
カルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換もしくは非置換のシクロアルキル、置換もし
くは非置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘ
テロアリールオキシ、置換もしくは非置換のヘテロアリール、置換もしくは非置換のヘテ
ロアルキル、ヒドロキシ、ニトロおよびチオールから選択され、
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ヒドロキシ
アルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ジアルキル
アミノアルキル、ハロアルキルおよびハロから選択されるか、またはＲ２ａおよびＲ２ｂ

は、一緒に結合することによって、３～７個の原子のシクロアルキルもしくはヘテロシク
ロアルキル環を形成し、
　Ｒ３は、置換または非置換の６～１０員のアリールであり、
　各Ｒ４ａおよびＲ４ｂは、独立して、Ｈ、置換もしくは非置換のアルキル、置換もしく
は非置換のアシル、置換もしくは非置換のアシルアミノ、置換もしくは非置換のアルキル
アミノ、置換もしくは非置換のアルキルチオ、置換もしくは非置換のアルコキシ、置換も
しくは非置換のアルコキシカルボニル、置換もしくは非置換のアルキルアリールアミノ、
置換もしくは非置換のアリールアルキルオキシ、置換もしくは非置換のアミノ、置換もし
くは非置換のアリール、置換もしくは非置換のアリールアルキル、スルホ、置換されたス
ルホ、置換されたスルホニル、置換されたスルフィニル、置換されたスルファニル、置換
もしくは非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアルキルスルホニル、置換また
は非置換のアリールスルホニル、アジド、置換もしくは非置換のカルバモイル、カルボキ
シル、シアノ、置換もしくは非置換のシクロアルキル、置換もしくは非置換のヘテロシク
ロアルキル、置換もしくは非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオキシ、置
換もしくは非置換のヘテロアリール、置換もしくは非置換のヘテロアルキル、ヒドロキシ
、ニトロおよびチオールから選択され、下付き文字ｍ’は、０～４から選択され、下付き
文字ｎ２は、０または１である、化合物、
　または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、立体異性体、互変異性体もしくは同位体
の変異体。
【請求項２】
　Ｒ３が、置換または非置換のフェニルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ３が、
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【化８１】

であり、
　式中、下付き文字ｎ１は、１～５から選択され、各Ｒ５ａは、独立して、水素、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、
置換または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置
換のアルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカルボニル、置換されたアルコキシカルボ
ニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、アリールアルキルオキシ、置換され
たアリールアルキルオキシ、アミノ、アリール、置換されたアリール、アリールアルキル
、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルフィニル、置換されたスルホニル、置換さ
れたスルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアルキル
スルホニル、置換または非置換のアリールスルホニル、アジド、置換または非置換のカル
バモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非置
換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリー
ルオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換または非置換のヘテロアルキル、ヒ
ドロキシ、ニトロおよびチオールから選択される、
請求項１から２のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれが水素であるか；または
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂのうちの１つが、メチル、ヒドロキシメチルまたはヒドロキシエチ
ルであるか；または
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれがメチルであるか；または
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂが一緒になって、シクロアルキル環を形成する、請求項１から３の
いずれか一項に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１が、非置換のピロリジニル、非置換のピペリジニル、非置換のモルホリニル、非置
換のチオモルホリニル、非置換の１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、非置換のピペラ
ジニル、および非置換のアゼピニルから選択される、請求項１から４のいずれか一項に記
載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ１が、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニ
ルおよびアゼピニルから選択され、それぞれが、オキソで置換されている、請求項１から
４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ１が、モルホリニルおよび１，１－ジオキソ－チオモルホリニルから選択される、請
求項１から４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ１が、Ｅｔ、ｉ－Ｐｒまたはｔ－Ｂｕである、請求項１から４のいずれか一項に記載
の化合物。
【請求項９】
　Ｒ１が、
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【化８８】

であり、
　式中、下付き文字ｎ３は、１～５から選択され、各Ｒ５ｂは、独立して、水素、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、
置換または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置
換のアルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカルボニル、置換されたアルコキシカルボ
ニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、アリールアルキルオキシ、置換され
たアリールアルキルオキシ、アミノ、アリール、置換されたアリール、アリールアルキル
、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルフィニル、置換されたスルホニル、置換さ
れたスルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアルキル
スルホニル、置換または非置換のアリールスルホニル、アジド、置換または非置換のカル
バモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非置
換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリー
ルオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換または非置換のヘテロアルキル、ヒ
ドロキシ、ニトロおよびチオールから選択される、請求項１から４のいずれか一項に記載
の化合物。
【請求項１０】
　下付き文字ｎ３は、１、２または３である、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　下付き文字ｎ３は、１または２である、請求項９に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ１が、

【化９２】

であり、Ｒ５ｂが、請求項９に規定される通りである、請求項１から９のいずれか一項に
記載の化合物。
【請求項１３】
　各Ｒ５ｂは、独立して、Ｈ、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシ、およびハロアルキ
ルから選択される、請求項９から１２のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１４】
　各Ｒ５ｂは、独立して、Ｈ、Ｍｅ、Ｅｔ、Ｐｒ、ｉｓｏ－Ｐｒ、Ｐｈ、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ
、ＣＮ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＯＥｔ、ＯＰｈ、ＣＯＰｈ、ＣＯ２Ｍｅ、ＣＨ２－Ｎ－モルホリ
ノ、ＣＨ２－Ｎ－（４－Ｍｅ－ピペリジノ）、ＮＨ２、ＣＯＮＨ２、ＣＦ３、ＣＨＦ２、
ＯＣＦ３、ＯＣＨＦ２、ｔ－Ｂｕ、ＳＭｅ、ＣＨ＝ＣＨ－ＣＯ２Ｈ、ＳＯＭｅ、ＳＯ２Ｍ
ｅ、ＳＯ２ＣＦ３、ＳＯ２ＮＨ２、ＳＯ３Ｈ、ＳＯ３Ｍｅ、シクロプロピル、トリアゾリ
ル、モルホリニル、およびピリジルから選択される、請求項９から１２のいずれか一項に
記載の化合物。
【請求項１５】
　各Ｒ５ｂは、独立して、Ｈ、Ｃｌ、Ｆ、ＭｅまたはＣＦ３から選択される、請求項９か
ら１２のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１６】
　以下の化合物：
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【化９５】

から選択される、請求項１に記載の化合物、
　または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、立体異性体、互変異性体もしくは同位体
の変異体。
【請求項１７】
　薬学的に許容される担体と、薬学的有効量の、請求項１に記載の化合物とを含む、医薬
組成物。
【請求項１８】
　疾患または状態の治療における使用のための、請求項１７に記載の医薬組成物であって
、
　該疾患または状態が、急性、炎症性および神経障害性疼痛、慢性疼痛、内臓痛、歯痛、
ならびに片頭痛、群発頭痛および緊張性頭痛を含む頭痛、パーキンソン病、アルツハイマ
ー病および多発性硬化症を含む疼痛；神経炎症によって媒介されるもしくは結果として神
経炎症を生じる疾患および障害、脳炎；中枢神経により媒介される神経精神性疾患および
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障害、うつ病、そう病、双極性疾患、不安、統合失調症、摂食障害、睡眠障害および認知
障害；神経性および神経変性疾患および障害；てんかんおよび発作性障害；前立腺、膀胱
および腸の機能不全、尿失禁、排尿困難、直腸過敏症、便失禁、良性前立腺肥大および炎
症性腸疾患；呼吸器および気道の疾患および障害、アレルギー性鼻炎、喘息および反応性
気道疾患ならびに慢性閉塞性肺疾患；炎症によって媒介される、もしくは結果として炎症
を生じる疾患および障害、関節炎、関節リウマチおよび骨関節炎、心筋梗塞、自己免疫性
疾患および障害、そう痒／そう痒症、乾癬、肥満；脂質障害；癌および腎障害から選択さ
れる、医薬組成物。
【請求項１９】
　前記内臓痛が、胃食道逆流症、過敏性腸症候群、炎症性腸疾患、膵炎、および様々な婦
人科および泌尿器科の障害と関連する、請求項１８に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本明細書中に提供されているのは、複素環化合物、ならびにこのような化合物を含む医
薬組成物である。同様に提供されるのは、本明細書中に提供されている化合物および医薬
組成物を用いて、哺乳動物における状態、例えば（これらだけに限らないが）関節炎、パ
ーキンソン病、アルツハイマー疾患、喘息、心筋梗塞、疼痛症候群（急性および慢性また
は神経因性）、神経変性疾患、統合失調症、認知障害、不安、うつ病、炎症性腸疾患およ
び自己免疫障害などを予防および／または治療するための方法ならびに神経保護作用を促
進する方法である。
【背景技術】
【０００２】
　疼痛および中枢神経系障害または疾患に対する有効対策のための治療上の戦略が求めら
れている。
【０００３】
　特許文献１は、Ｐ２Ｘ２およびＰ２Ｘ２／３受容体モジュレーターであると言われてい
るテトラゾールで置換されたアリールアミドおよび関連する化合物を開示している。
【０００４】
　特許文献２は、Ｐ２Ｘ２およびＰ２Ｘ２／３受容体モジュレーターであると言われてい
る、チアゾールおよびオキサゾールで置換されたアリールアミドならびに関連した化合物
を開示している。
【０００５】
　特許文献３、特許文献４、特許文献５および特許文献６は、Ｐ２Ｘ３およびＰ２Ｘ２／

３モジュレーターとして、ある特定のジアミノピリミジンについて記載している。
【０００６】
　特許文献７は、疼痛、尿生殖器障害、消化器障害および呼吸障害を治療するために有用
なＰ２Ｘ３の複素環の阻害剤について記載している。
【０００７】
　特許文献８は、様々な疾患の治療において、Ｐ２Ｘ３およびＰ２Ｘ２／３モジュレータ
ーとして使用するための縮合複素環化合物について記載している。特許文献９は、受容体
モジュレーターとして応用可能な、特定の置換されたビフェニル－４－カルボン酸アリー
ルアミド類似体について記載している。
【０００８】
　特許文献１０は、アスパルチルタンパク質分解酵素の阻害剤としてのアミド誘導体およ
びアルツハイマー病の治療におけるこれらの使用について記載している。
【０００９】
　特許文献１１および特許文献１２は、疼痛の治療のためのＰ２Ｘ３受容体アンタゴニス
トとしてのベンズアミド誘導体について記載している。
【００１０】
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　特許文献１３は、β－セクレターゼ阻害剤としての特定のフェニルアミドおよびピリジ
ルアミドについて記載している。
【００１１】
　特許文献１４は、選択性のｐｄｅ３ｂ阻害剤としての特定の置換されたスルホニルアル
キルカルボキサミドについて記載している。
【００１２】
　特許文献１５は、プロスタグランジンで媒介された疾患の治療のためのＥＰ１受容体ア
ンタゴニストとしての、特定の安息香酸および関連する化合物について記載している。
【００１３】
　また、特許文献１６は、特定の二環式ピリミジン誘導体について記載しており、特許文
献１７および特許文献１８は、縮合された複素環ＰＤＥ７阻害剤について記載している。
【００１４】
　特許文献１９および特許文献２０の両方は、鎮痛活性、中枢神経系活性および精神薬理
学的活性を示すと言われている、一連の３－ウレイドピロリジンについて記載している。
これらの特許は、化合物１－（１－フェニル－３－ピロリジニル）－３－フェニル尿素お
よび１－（１－フェニル－３－ピロリジニル）－３－（４－メトキシフェニル）尿素をそ
れぞれ具体的に開示している。特許文献２１および特許文献２２は、肥満などＮＰＹ受容
体サブタイプＹ５に関連する障害および疾患の治療において有用であると述べられている
一連のピラゾール誘導体を開示している。特許文献２３は、化合物５－アミノ－Ｎ－イソ
キノリン－５－イル－１－［３－（トリフルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボキサミドを具体的に開示している。特許文献２４は、化合物５－メチル－Ｎ
－キノリン－８－イル－１－［３－（トリフルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボキサミド、５－メチル－Ｎ－キノリン－７－イル－１－［３－トリフルオ
ロメチル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド、５－メチル－Ｎ－キノ
リン－３－イル－１－［３－（トリフルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキサミド、Ｎ－イソキノリン－５－イル－５－メチル－１－［３－（トリフルオ
ロメチル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド、５－メチル－Ｎ－キノ
リン－５－イル－１－［３－（トリフルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキサミド、１－（３－クロロフェニル）－Ｎ－イソキノリン－５－イル－５－メ
チル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド、Ｎ－イソキノリン－５－イル－１－（３
－メトキシフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド、１－（３
－フルオロフェニル（ｆｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ））－Ｎ－イソキノリン－５－イル－５－
メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミド、１－（２－クロロ－５－トリフルオロ
メチルフェニル）－Ｎ－イソキノリン－５－イル－５－メチル－１Ｎ－ピラゾール－３－
カルボキサミド、５－メチル－Ｎ－（３－メチルイソキノリン－５－イル）－１－［３－
（トリフルオロメチル）フェニル］－１Ｎ－ピラゾール－３－カルボキサミド、５－メチ
ル－Ｎ－（１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－５－イル）－１－［３－（トリ
フルオロメチル）フェニル］－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミドを具体的に開示し
ている。
【００１５】
　ドイツ国特許出願番号第２５０２５８８号は、一連のピペラジン誘導体について記載し
ている。この出願は、化合物Ｎ－［３－［２－（ジエチルアミノ）エチル］－１，２－ジ
ヒドロ－４－メチル－２－オキソ－７－キノリニル］－４－フェニル－１－ピペラジンカ
ルボキサミドを具体的に開示している。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１６】
【特許文献１】国際公開第０８／０００６４５号
【特許文献２】国際公開第０８／０５５８４０号
【特許文献３】米国特許出願公開第２００７０４９６０９号明細書
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【特許文献４】米国特許出願公開第２００７０４９６１０号明細書
【特許文献５】米国特許出願公開第２００７０４９７５８号明細書
【特許文献６】米国特許出願公開第２００７０４９５３４号明細書
【特許文献７】米国特許出願公開第２００７０３７９７４号明細書
【特許文献８】国際公開第０６／１１９５０４号
【特許文献９】国際公開第０４／５６７７４号
【特許文献１０】国際公開第０８／１１９７７３号
【特許文献１１】国際公開第０９／０５８２９８号
【特許文献１２】国際公開第０９／０５８２９９号
【特許文献１３】国際公開第０５／０６５１９５号
【特許文献１４】国際公開第０２／０７０４６９号
【特許文献１５】国際公開第０４／０３９７５３号
【特許文献１６】国際公開第０３／１０４２３０号
【特許文献１７】米国特許出願公開第２００３００９２９０８号明細書
【特許文献１８】国際公開第０２／０８７５１３号
【特許文献１９】米国特許第３４２４７６０号明細書
【特許文献２０】米国特許第３４２４７６１号明細書
【特許文献２１】国際公開第０１／６２７３７号
【特許文献２２】国際公開第００／６９８４９号
【特許文献２３】国際公開第０１／６２７３７号
【特許文献２４】国際公開第００／６９８４９号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１７】
　本発明は、例えば、以下を提供する：
（項目１）
　式１を有する化合物であって、
【化７８】

　式中、
　Ａ、ＢおよびＷのそれぞれは、独立して、ＣＲ４およびＮから選択され、ただし、すべ
てのＡ、ＢおよびＷが、同時にＮとはならず、
　Ｘ’は、ＣＲ４ａおよびＮから選択され、
　Ｌは、置換もしくは非置換の、Ｃ１～Ｃ９アルキレンまたはＣ１～Ｃ９ヘテロアルキレ
ンであり、
　Ｒ１は、置換もしくは非置換の、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、
アリールおよびヘテロアリールから選択され、
　Ｒ３は、置換または非置換の６～１０員のアリール、または置換もしくは非置換の６～
１０員のヘテロアリールであるか、または
　Ｒ３は、置換または非置換のＮ含有ヘテロシクロアルキルであり、該ヘテロシクロアル
キルは、前記Ｎを介してコアの基に結合しており、
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　各Ｒ４は、独立して、Ｈ、置換もしくは非置換のアルキル、置換もしくは非置換のアシ
ル、置換もしくは非置換のアシルアミノ、置換もしくは非置換のアルキルアミノ、置換も
しくは非置換のアルキルチオ、置換もしくは非置換のアルコキシカルボニル、置換もしく
は非置換のアルキルアリールアミノ、置換もしくは非置換のアミノ、置換もしくは非置換
のアリールアルキル、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルホニル、置換されたス
ルフィニル、置換されたスルファニル、置換もしくは非置換のアミノスルホニル、置換も
しくは非置換のアルキルスルホニル、置換もしくは非置換のアリールスルホニル、アジド
、置換もしくは非置換のカルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換もしくは非置換のシ
クロアルキル、置換もしくは非置換のヘテロシクロアルキル、置換もしくは非置換のジア
ルキルアミノ、ハロ、ニトロおよびチオールから選択され、
　各Ｒ４ａおよびＲ４ｂは、独立して、Ｈ、置換もしくは非置換のアルキル、置換もしく
は非置換のアシル、置換もしくは非置換のアシルアミノ、置換もしくは非置換のアルキル
アミノ、置換もしくは非置換のアルキルチオ、置換もしくは非置換のアルコキシ、置換も
しくは非置換のアルコキシカルボニル、置換もしくは非置換のアルキルアリールアミノ、
置換もしくは非置換のアリールアルキルオキシ、置換もしくは非置換のアミノ、置換もし
くは非置換のアリール、置換もしくは非置換のアリールアルキル、スルホ、置換されたス
ルホ、置換されたスルホニル、置換されたスルフィニル、置換されたスルファニル、置換
もしくは非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアルキルスルホニル、置換また
は非置換のアリールスルホニル、アジド、置換もしくは非置換のカルバモイル、カルボキ
シル、シアノ、置換もしくは非置換のシクロアルキル、置換もしくは非置換のヘテロシク
ロアルキル、置換もしくは非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオキシ、置
換もしくは非置換のヘテロアリール、置換もしくは非置換のヘテロアルキル、ヒドロキシ
、ニトロおよびチオールから選択され、下付き文字ｍ’は、０～４から選択される、化合
物、
　または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体
もしくは同位体の変異体。
（項目２）
　Ａ、ＢおよびＷのうちの１つが、Ｎであり、残りが、独立して、ＣＲ４から選択される
、項目１に記載の化合物。
（項目３）
　各Ａ、ＢおよびＷが、独立して、ＣＲ４から選択される、項目１に記載の化合物。
（項目４）
　各Ａ、Ｂ、およびＷがＣＨである、項目１に記載の化合物。
（項目５）
　式２による、項目１に記載の化合物であって、
【化７９】

　式中、
　Ｘ’、Ｌ、Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂおよびｍ’が、項目１に記載の通りである、化
合物、
　または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体
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もしくは同位体の変異体。
（項目６）
　Ｌが、－ＣＨ２－、－ＣＨＭｅ－、－ＣＭｅ２－、－（ＣＨ２）２－、－ＣＭｅ２－Ｃ
Ｈ２－、－（ＣＨ２）３－、－（ＣＨ２）４－、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２－、－（ＣＨ２

）２ＳＣＨ２－、－（ＣＨ２）２－ＳＯ２ＣＨ２－、－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ３）ＣＨ２ＯＣ
Ｈ２－、－ＣＨ２ＣＨＦ－、－ＣＨ２ＣＦ２－、－ＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＣＨ

２ＯＨ）－、－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ）－、および－ＣＨ２ＣＯ－から選択される、項
目１から５のいずれか一項に記載の化合物。
（項目７）
　Ｌが－ＣＨ２－、－ＣＨＭｅ－、－ＣＭｅ２－、－（ＣＨ２）２－、－ＣＭｅ２－ＣＨ

２－）－、－ＣＨ（ＣＨ２ＯＨ）－、－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ）－および－（ＣＨ２）

３－から選択される、項目１から５のいずれか一項に記載の化合物。
（項目８）
　Ｌが－ＣＨ２－、－（ＣＨ２）２－、－ＣＨＭｅ－および－Ｃ（Ｍｅ）Ｈ－ＣＨ２－か
ら選択される、項目１から５のいずれか一項に記載の化合物。
（項目９）
　式２ａによる化合物であって、
【化８０】

　式中、
　Ｘ’は、ＣＲ４ａおよびＮから選択され、
　Ｒ１は、置換もしくは非置換の、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、
アリールおよびヘテロアリールから選択され、
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ヒドロキシ
アルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ジアルキル
アミノアルキル、ハロアルキルおよびハロから選択されるか、またはＲ２ａおよびＲ２ｂ

は、一緒になって、３～７個の原子の、シクロアルキル環もしくはヘテロシクロアルキル
環を形成し、
　Ｒ３は、置換もしくは非置換の６～１０員のアリール、または置換もしくは非置換の６
～１０員のヘテロアリールであり、Ｒ３が６，５縮合二環式ヘテロアリールの場合、Ｒ３

は、６員環を介してコアの基に結合しており、
　Ｒ３は、Ｎ含有ヘテロシクロアルキルであり、前記ヘテロシクロアルキルは、非置換で
あるか、またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキ
ル、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオ
キソから選択される１つまたは複数の基で置換されており、前記ヘテロシクロアルキルは
、前記Ｎを介してコアの基に結合しており
　各Ｒ４ａおよびＲ４ｂは、独立して、Ｈ、置換または非置換のアルキル、置換または非
置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、置換または非置換のアルキルアミノ、
置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置換のアルコキシ、置換または非置換の
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アルコキシカルボニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、置換または非置換
のアリールアルキルオキシ、置換または非置換のアミノ、置換または非置換のアリール、
置換または非置換のアリールアルキル、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルホニ
ル、置換されたスルフィニル、置換されたスルファニル、置換または非置換のアミノスル
ホニル、置換または非置換のアルキルスルホニル、置換または非置換のアリールスルホニ
ル、アジド、置換または非置換のカルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置
換のシクロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジ
アルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置
換または非置換のヘテロアルキル、ヒドロキシ、ニトロおよびチオールから選択され、下
付き文字ｍ’は、０～４から選択され、下付き文字ｎ２は０または１であって、ただし、
　ａ）ｎ２が０の場合、Ｒ１は、Ｍｅ以外であるか、あるいは
　ｂ）ｉ）　３，５－ジ（４－フルオロフェニル）安息香酸Ｎ－［１－メチル－２－［４
－（ピリミジン－２－イル）ピペラジン－１－イル］エチル］アミド；
　ｉｉ）　３，５－ジ（４－フルオロフェニル）安息香酸Ｎ－［１－メチル－２－（４－
アセチルピペラジン－１－イル）エチル］アミド；
　ｉｉｉ）　３－（３－フルオロ－２－ピリジニル）－Ｎ－［２－ヒドロキシ－１－（３
－メチル－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル）プロピル］－５－（５－メチル－
２－ピリジニル）－ベンズアミド；
　ｉｖ）　３－（５－メチル－２－ピリジニル）－５－（１－ピペリジニル）－Ｎ－［（
１Ｓ）－１－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）エチル］－ベンズアミド；
　ｖ）　Ｎ－［（１Ｒ）－１－（３－フルオロ－２－ピリジニル）エチル］－３－（５－
メチル－２－ピリジニル）－５－（１－ピペリジニル）－ベンズアミド；
　ｖｉｉ）　５－（２，４－ジオキソ－１－イミダゾリジニル）－２’－フルオロ－４’
－メチル－Ｎ－（１－メチルエチル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボキサミド
；
　ｖｉｉｉ）　Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－γ－ヒドロキシ－α－メチル－δ－［
［［５－（２－オキソ－１－ピロリジニル）［１，１’－ビフェニル］－３－イル］カル
ボニル］アミノ］－，（αＲ，δＳ，γＳ）－ベンゼンヘキサンアミド；
　ｉｘ）　２－［［３’－［（２Ｒ）－２－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－１－ピ
ロリジニル］－５’－［［［（１Ｓ）－１－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－フェニ
ルエチル］アミノ］カルボニル］－２－メトキシ［１，１’－ビフェニル］－３－イル］
メチル］－４－［（１Ｓ）－１－ヒドロキシエチル］－５－（ヒドロキシメチル）－Ｎ－
［（１Ｓ，２Ｓ，３Ｓ，５Ｒ）－２，６，６－トリメチルビシクロ［３．１．１］ヘプタ
－３－イル］－，（３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－３－イソオキサゾリジンカルボキサミド；また
は
　ｘ）　Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－γ－ヒドロキシ－α－メチル－δ－［［［５
－（２－オキソ－１－ピロリジニル）［１，１’－ビフェニル］－３－イル］カルボニル
］アミノ］－（αＲ，δＳ，γＳ）－ベンゼンヘキサンアミド
　以外である化合物、または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体
異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体。
（項目１０）
　Ｒ３が置換もしくは非置換の、６～１０員のアリールまたはヘテロアリールである、項
目１から９のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１１）
　Ｒ３が、置換もしくは非置換の、ビシクロアリール、ビシクロアルキルまたはビシクロ
ヘテロアリールである、項目１から９のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１２）
　Ｒ３が、置換または非置換のフェニルである、項目１から９のいずれか一項に記載の化
合物。
（項目１３）



(14) JP 5608655 B2 2014.10.15

10

20

30

　Ｒ３が、置換もしくは非置換の、ピリジル、ピラジニルまたは非置換ピリミジニルであ
る、項目１から９のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１４）
　Ｒ３が、置換または非置換の、キノリニル、イソキノリニル、メチレンジオキシフェニ
ル、イミダゾピリジル、ベンゾオキサゾリルおよびインドリルから選択される、項目１か
ら９のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１５）
　Ｒ３が、
【化８１】

であり、
　式中、下付き文字ｎ１は、１～５から選択され、各Ｒ５ａは、独立して、水素、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、
置換または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置
換のアルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカルボニル、置換されたアルコキシカルボ
ニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、アリールアルキルオキシ、置換され
たアリールアルキルオキシ、アミノ、アリール、置換されたアリール、アリールアルキル
、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルフィニル、置換されたスルホニル、置換さ
れたスルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアルキル
スルホニル、置換または非置換のアリールスルホニル、アジド、置換または非置換のカル
バモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非置
換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリー
ルオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換または非置換のヘテロアルキル、ヒ
ドロキシ、ニトロおよびチオールから選択される、
項目１から９のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１６）
　式３、４または５による化合物であって、
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【化８２】

　式中、
　Ｘ’は、ＣＲ４ａおよびＮから選択され、
　Ｒ１は、置換もしくは非置換の、アリール、およびヘテロアリールから選択されるか、
または
　Ｒ１は、置換もしくは非置換のシクロアルキルであるか、または
　Ｒ１は、アルキルおよびヒドロキシアルキルから選択されるか、または
　Ｒ１は、ヘテロシクロアルキルであり、該ヘテロシクロアルキルは、非置換であるか、
またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキ
ルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキソから選択される１つまたは
複数の基で置換されており、
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ヒドロキシ
アルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ジアルキル
アミノアルキル、ハロアルキルおよびハロから選択されるか、またはＲ２ａおよびＲ２ｂ

は、一緒になって、３～７個の原子の、シクロアルキル環もしくはヘテロシクロアルキル
環を形成し、
　各Ｒ４ａおよびＲ４ｂは、独立して、Ｈ、置換または非置換のアルキル、置換または非
置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、置換または非置換のアルキルアミノ、
置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置換のアルコキシ、置換または非置換の
アルコキシカルボニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、置換または非置換
のアリールアルキルオキシ、置換または非置換のアミノ、置換または非置換のアリール、
置換または非置換のアリールアルキル、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルホニ
ル、置換されたスルフィニル、置換されたスルファニル、置換または非置換のアミノスル
ホニル、置換または非置換のアルキルスルホニル、置換または非置換のアリールスルホニ
ル、アジド、置換または非置換のカルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置
換のシクロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジ
アルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置
換または非置換のヘテロアルキル、ヒドロキシ、ニトロおよびチオールから選択され、下
付き文字ｍ’は、０～４から選択され、
　各Ｒ５ａは、独立して、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアシ
ル、置換または非置換のアシルアミノ、置換または非置換のアルキルアミノ、置換または
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非置換のアルキルチオ、置換または非置換のアルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカ
ルボニル、置換されたアルコキシカルボニル、置換または非置換のアルキルアリールアミ
ノ、アリールアルキルオキシ、置換されたアリールアルキルオキシ、アミノ、アリール、
置換されたアリール、アリールアルキル、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルフ
ィニル、置換されたスルホニル、置換されたスルファニル、置換または非置換のアミノス
ルホニル、置換または非置換のアルキルスルホニル、置換または非置換のアリールスルホ
ニル、アジド、置換または非置換のカルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非
置換のシクロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換の
ジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、
置換または非置換のヘテロアルキル、ヒドロキシ、ニトロおよびチオールから選択され、
該下付き文字ｎ１は、１～５から選択され、該下付き文字ｎ２は０または１であって、
　ただし、
　ａ）ｎ２が０の場合、Ｒ１は、Ｍｅ以外であるか、または
　ｂ）ｉ）３－（３－フルオロ－２－ピリジニル）－Ｎ－［２－ヒドロキシ－１－（３－
メチル－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル）プロピル］－５－（５－メチル－２
－ピリジニル）－ベンズアミド
　以外である化合物、または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体
異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体。
（項目１７）
　前記下付き文字ｍ’が、１、２または３である、項目１６に記載の化合物。
（項目１８）
　Ｒ１が、アルキルおよびヒドロキシアルキルから選択されるか、あるいは
　Ｒ１が、ヘテロシクロアルキルであり、該ヘテロシクロアルキルが、非置換であるか、
またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキ
ルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキソから選択される１つまたは
複数の基で置換されている、項目１から１７のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１９）
　式６、７、８、９、１０または１１による、項目１６に記載の化合物であって、
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【化８３】

　式中、
　Ｒ１、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ５ａ、ｎ１およびｎ２は、項目１６に記載
の通りである、化合物、
　または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体
もしくは同位体の変異体。
（項目２０）
　下付き文字前記ｎｌが、１、２または３である、項目１６から１９のいずれか一項に記
載の化合物。
（項目２１）
　下付き文字前記ｎｌが、１または２である、項目１６から１９のいずれか一項に記載の
化合物。
（項目２２）
　下付き文字前記ｎｌが１である、項目１６から１９のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２３）
　各Ｒ５ａが、独立して、Ｈ、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシおよびハロアルキル
から選択される、項目１６から２２のいずれか一項に記載の化合物。
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（項目２４）
　各Ｒ５ａが、独立して、Ｈ、Ｍｅ、Ｅｔ、Ｐｒ、ｉｓｏ－Ｐｒ、Ｐｈ、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ
、ＣＮ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＯＥｔ、ＯＰｈ、ＣＯＰｈ、ＣＯ２Ｍｅ、ＣＨ２－Ｎ－モルホリ
ノ、ＣＨ２－Ｎ－（４－Ｍｅ－ピペリジノ）、ＮＨ２、ＣＯＮＨ２、ＣＦ３、ＣＨＦ２、
ＯＣＦ３、ＯＣＨＦ２、ｔ－Ｂｕ、ＳＭｅ、ＣＨ＝ＣＨ－ＣＯ２Ｈ、ＳＯＭｅ、ＳＯ２Ｍ
ｅ、ＳＯ２ＣＦ３、ＳＯ２ＮＨ２、ＳＯ３Ｈ、ＳＯ３Ｍｅ、シクロプロピル、トリアゾリ
ル、モルホリニル、およびピリジルから選択される、項目１６から２２のいずれか一項に
記載の化合物。
（項目２５）
　Ｒ５ａがＨである、項目１６から２２のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２６）
　式２ａによる化合物であって、
【化８４】

　式中、
　Ｘ’は、ＣＲ４ａおよびＮから選択され、
　Ｒ１は、置換または非置換の、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ア
リールおよびヘテロアリールから選択され、
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ヒドロキシ
アルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ジアルキル
アミノアルキル、ハロアルキルおよびハロから選択されるか、またはＲ２ａおよびＲ２ｂ

は、一緒になって、３～７個の原子の、シクロアルキル環もしくはヘテロシクロアルキル
環を形成し、
　Ｒ３は、Ｎ含有ヘテロシクロアルキルであり、該ヘテロシクロアルキルは、非置換であ
るか、またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル
、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキ
ソから選択される１つもしくは複数の基で置換されており、該ヘテロシクロアルキルは、
該Ｎを介してコアの基に結合しており、
　各Ｒ４ａおよびＲ４ｂは、独立して、Ｈ、置換または非置換のアルキル、置換または非
置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、置換または非置換のアルキルアミノ、
置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置換のアルコキシ、置換または非置換の
アルコキシカルボニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、置換または非置換
のアリールアルキルオキシ、置換または非置換のアミノ、置換または非置換のアリール、
置換または非置換のアリールアルキル、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルホニ
ル、置換されたスルフィニル、置換されたスルファニル、置換または非置換のアミノスル
ホニル、置換または非置換のアルキルスルホニル、置換または非置換のアリールスルホニ
ル、アジド、置換または非置換のカルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置
換のシクロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジ
アルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置



(19) JP 5608655 B2 2014.10.15

10

20

30

換または非置換のヘテロアルキル、ヒドロキシ、ニトロおよびチオールから選択され、下
付き文字ｍ’は、０～４から選択され、該下付き文字ｎ２は、０または１であって、
　ただし、
　ｉ）　３－（５－メチル－２－ピリジニル）－５－（１－ピペリジニル）－Ｎ－［（１
Ｓ）－１－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）エチル］－ベンズアミド；
　ｉｉ）　Ｎ－［（１Ｒ）－１－（３－フルオロ－２－ピリジニル）エチル］－３－（５
－メチル－２－ピリジニル）－５－（１－ピペリジニル）－ベンズアミド；
　ｉｉｉ）　５－（２，４－ジオキソ－１－イミダゾリジニル）－２’－フルオロ－４’
－メチル－Ｎ－（１－メチルエチル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボキサミド
；
　ｉｖ）　Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－γ－ヒドロキシ－α－メチル－δ－［［［
５－（２－オキソ－１－ピロリジニル）［１，１’－ビフェニル］－３－イル］カルボニ
ル］アミノ］－，（αＲ，δＳ，γＳ）－ベンゼンヘキサンアミド；
　ｖ）　２－［［３’－［（２Ｒ）－２－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－１－ピロ
リジニル］－５’－［［［（１Ｓ）－１－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－フェニル
エチル］アミノ］カルボニル］－２－メトキシ［１，１’－ビフェニル］－３－イル］メ
チル］－４－［（１Ｓ）－１－ヒドロキシエチル］－５－（ヒドロキシメチル）－Ｎ－［
（１Ｓ，２Ｓ，３Ｓ，５Ｒ）－２，６，６－トリメチルビシクロ［３．１．１］ヘプタ－
３－イル］－，（３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－３－イソオキサゾリジンカルボキサミド；または
　ｖｉ）　Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－γ－ヒドロキシ－α－メチル－δ－［［［
５－（２－オキソ－１－ピロリジニル）［１，１’－ビフェニル］－３－イル］カルボニ
ル］アミノ］－（αＲ，δＳ，γＳ）－ベンゼンヘキサンアミド
　以外である化合物、
　または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体
もしくは同位体の変異体。
（項目２７）
　Ｒ３がヘテロシクロアルキルであり、該ヘテロシクロアルキルが、ヒドロキシアルキル
、アルコキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニ
ルアルキルおよびオキソから選択される１つまたは複数の基で置換されている、項目２６
に記載の化合物。
（項目２８）
　Ｒ３が、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、１，１－ジオキ
ソ－チオモルホリニル、ピペラジニルまたはアゼピニルであり、これらが、ヒドロキシア
ルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルス
ルホニルアルキルおよびオキソから選択される１つまたは複数の基で置換されている、項
目２６に記載の化合物。
（項目２９）
　Ｒ３が、
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【化８５】

　であり、Ｒ３ａが、独立して、水素、または置換もしくは非置換のアルキルから選択さ
れる、項目２６に記載の化合物。
（項目３０）
　式１２、１３、１４、１５、１６または１７による、項目２６に記載の化合物であって
、

【化８６】

　式中、
　Ｘ’、Ｒ１、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ４ｂ、ｍ’およびｎ２は、項目２６に記載の通りであ
り、Ｒ３ａは、水素、または置換もしくは非置換のアルキルである、化合物、
　または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体
もしくは同位体の変異体。
（項目３１）
　前記下付き文字ｍ’が、１、２または３である、項目３０に記載の化合物。
（項目３２）
　前記下付き文字ｍ’が１である、項目３０に記載の化合物。
（項目３３）
　式１８、１９、２０、２１、２２または２３による、項目２６に記載の化合物であって
、
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【化８７】

　式中、
　Ｘ’、Ｒ１、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ４ｂおよびｎ２は、項目２６の通りであり、Ｒ３ａは
、水素または置換もしくは非置換のアルキルである、化合物、
　または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体
もしくは同位体の変異体。
（項目３４）
　Ｒ３ａが、Ｈまたはアルキルである、項目３０から３３のいずれか一項に記載の化合物
。
（項目３５）
　Ｒ３ａが、Ｈ、Ｍｅ、Ｅｔまたはｉ－Ｐｒである、項目３０から３３のいずれか一項に
記載の化合物。
（項目３６）
　Ｘ’がＲ４ａであり、Ｒ４ａが、独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ハロＣ１～Ｃ４

アルキル、ＣＮ、ＮＯ２、またはハロである、項目１から３５のいずれか一項に記載の化
合物。
（項目３７）
　Ｘ’がＲ４ａであり、Ｒ４ａがＨ、Ｍｅ、ＣＦ３、Ｃｌ、Ｆ、ＣＮまたはＮＯ２である
、項目１から３５のいずれか一項に記載の化合物。
（項目３８）
　Ｘ’がＲ４ａであり、Ｒ４ａがＣｌまたはＣＮである、項目１から３５のいずれか一項
に記載の化合物。
（項目３９）
　Ｒ４ｂがＨ、Ｃ１～Ｃ４アルキルまたはハロＣ１～Ｃ４アルキルまたはハロである、項
目１から３８のいずれか一項に記載の化合物。
（項目４０）
　Ｒ４ｂがＨ、Ｍｅ、ＣＦ３、ＣｌまたはＦである、項目１から３８のいずれか一項に記
載の化合物。
（項目４１）
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれが水素である、項目１６から４０のいずれか一項に記載
の化合物。
（項目４２）
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂのうちの１つが、メチル、ヒドロキシメチルまたはヒドロキシエチ
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ルである、項目１６から４０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目４３）
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれがメチルである、項目１６から４０のいずれか一項に記
載の化合物。
（項目４４）
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂが一緒になって、シクロアルキル環を形成する、項目１６から４０
のいずれか一項に記載の化合物。
（項目４５）
　Ｒ２ａおよびＲ２ｂが一緒になって、シクロプロピル環を形成する、項目１６から４０
のいずれか一項に記載の化合物。
（項目４６）
　Ｒ２ａが、Ｍｅ、Ｅｔ、ｎ－Ｐｒ、ｔ－Ｂｕ、ＣＦ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ
、ＣＨ２（ＣＨ２）２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＭｅ、ＣＨ２ＮＭｅ２、ＣＨ２ＣＨ２ＮＭ
ｅ２、ＣＨ２ＯＭｅおよびＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅから選択され、Ｒ２ｂがＨである、項目１
６から４０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目４７）
　Ｒ２ａが、ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’’、ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’’、ＣＨ２ＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＮＲ２’Ｒ２’’から選択され、Ｒ２’およびＲ２’’が、一緒になって、複素環を
形成することができ、Ｒ２ｂがＨである、項目１６から４０のいずれか一項に記載の化合
物。
（項目４８）
　Ｒ２ａが、シクロプロピル、シクロブチルまたはシクロヘキシルから選択され、Ｒ２ｂ

がＨである、項目１６から４０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目４９）
　前記下付き文字ｎ２が１である、項目１６から４８のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５０）
　前記下付き文字ｎ２が０である、項目１６から４８のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５１）
　Ｒ１が、非置換の、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、
１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、ピペラジニル、およびアゼピニルから選択される
、項目１から５０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５２）
　Ｒ１が、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニ
ルおよびアゼピニルから選択され、これらが、非置換であるか、またはアルキル、ハロ、
ハロアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アル
キルスルホニルアルキルおよびオキソから選択される１つまたは複数の基で置換されてい
る、項目１から５０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５３）
　Ｒ１が、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニ
ルおよびアゼピニルから選択され、これらが、オキソで置換されている、項目１から５０
のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５４）
　Ｒ１が、モルホリニルおよび１，１－ジオキソ－チオモルホリニルから選択される、項
目１から５０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５５）
　Ｒ１が、Ｅｔ、ｉ－Ｐｒまたはｔ－Ｂｕである、項目１から５０のいずれか一項に記載
の化合物。
（項目５６）
　Ｒ１が、置換もしくは非置換の、アリールまたはヘテロアリールである、項目１から１
７および項目１９から５０のいずれか一項に記載の化合物。
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（項目５７）
　Ｒ１が、置換もしくは非置換の、ビシクロアリール、ビシクロアルキルまたはビシクロ
ヘテロアリールである、項目１から１７および項目１９から５０のいずれか一項に記載の
化合物。
（項目５８）
　Ｒ１が、置換または非置換のフェニルである、項目１から１７および項目１９から５０
のいずれか一項に記載の化合物。
（項目５９）
　Ｒ１が、置換もしくは非置換の、ピリジル、ピラジニル、または非置換のピリミジニル
である、項目１から１７および項目１９から５０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目６０）
　Ｒ１が、置換または非置換の、キノリニル、イソキノリニル、メチレンジオキシフェニ
ル、イミダゾピリジル、ベンゾオキサゾリルおよびインドリルから選択される、項目１か
ら１７および項目１９から５０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目６１）
　Ｒ１が、
【化８８】

であり、
　式中、下付き文字ｎ３は、１～５から選択され、各Ｒ５ｂは、独立して、水素、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、
置換または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置
換のアルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカルボニル、置換されたアルコキシカルボ
ニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、アリールアルキルオキシ、置換され
たアリールアルキルオキシ、アミノ、アリール、置換されたアリール、アリールアルキル
、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルフィニル、置換されたスルホニル、置換さ
れたスルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアルキル
スルホニル、置換または非置換のアリールスルホニル、アジド、置換または非置換のカル
バモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非置
換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリー
ルオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換または非置換のヘテロアルキル、ヒ
ドロキシ、ニトロおよびチオールから選択される、項目１から１７および項目１９から５
０のいずれか一項に記載の化合物。
（項目６２）
　下付き文字ｎ３が１、２または３である、項目６１に記載の化合物。
（項目６３）
　下付き文字ｎ３が１または２である、項目６１に記載の化合物。
（項目６４）
　Ｒ１が、
【化８９】
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　であり、
　Ｒ５ｂが、項目６１の通りである、項目１から１７および項目１９から５０のいずれか
一項に記載の化合物。
（項目６５）
　各Ｒ５ｂが、独立して、Ｈ、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシおよびハロアルキル
から選択される、項目６１から６４のいずれか一項に記載の化合物。
（項目６６）
　各Ｒ５ｂが、独立して、Ｈ、Ｍｅ、Ｅｔ、Ｐｒ、イソ－Ｐｒ、Ｐｈ、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、
ＣＮ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＯＥｔ、ＯＰｈ、ＣＯＰｈ、ＣＯ２Ｍｅ、ＣＨ２－Ｎ－モルホリノ
、ＣＨ２－Ｎ－（４－Ｍｅ－ピペリジノ）、ＮＨ２、ＣＯＮＨ２、ＣＦ３、ＣＨＦ２、Ｏ
ＣＦ３、ＯＣＨＦ２、ｔ－Ｂｕ、ＳＭｅ、ＣＨ＝ＣＨ－ＣＯ２Ｈ、ＳＯＭｅ、ＳＯ２Ｍｅ
、ＳＯ２ＣＦ３、ＳＯ２ＮＨ２、ＳＯ３Ｈ、ＳＯ３Ｍｅ、シクロプロピル、トリアゾリル
、モルホリニルおよびピリジルから選択される、項目６１から６４のいずれか一項に記載
の化合物。
（項目６７）
　各Ｒ５ｂが、独立して、Ｈ、Ｃｌ、Ｆ、ＭｅまたはＣＦ３から選択される、項目６１か
ら６４のいずれか一項に記載の化合物。
（項目６８）
　表１において例証されている化合物から選択される、項目１に記載の化合物、
　または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体
もしくは同位体の変異体。
（項目６９）
　薬学的に許容される担体と、薬学的有効量の、項目１に記載の化合物とを含む、医薬組
成物。
（項目７０）
　前記担体が、非経口投与に適している、項目６９に記載の医薬組成物。
（項目７１）
　前記担体が、経口投与に適している、項目６９に記載の医薬組成物。
（項目７２）
　前記担体が、局所的投与に適している、項目６９に記載の医薬組成物。
（項目７３）
　疾患または状態を予防または治療を必要とする哺乳動物における疾患または状態を予防
または治療するための方法であって、疾患を治療するまたは状態を治療するために有効な
量の、項目１から６８のいずれか一項に記載の化合物、または項目６９から７２のいずれ
か一項に記載の医薬組成物を前記哺乳動物に投与するステップを含む方法。
（項目７４）
　前記疾患または状態が、急性、炎症性および神経障害性疼痛、慢性疼痛、歯痛ならびに
片頭痛、群発頭痛および緊張性頭痛を含む頭痛、パーキンソン病、アルツハイマー病およ
び多発性硬化症を含む疼痛；神経炎症によって媒介されるもしくは結果として神経炎症を
生じる疾患および障害、脳炎；中枢神経により媒介される神経精神性疾患および障害、う
つ病、そう病、双極性疾患、不安、統合失調症、摂食障害、睡眠障害および認知障害；神
経性および神経変性疾患および障害；てんかんおよび発作性障害；前立腺、膀胱および腸
の機能不全、尿失禁、排尿困難、直腸過敏症、便失禁、良性前立腺肥大および炎症性腸疾
患；呼吸器および気道の疾患および障害、アレルギー性鼻炎、喘息および反応性気道疾患
ならびに慢性閉塞性肺疾患；炎症によって媒介される、もしくは結果として炎症を生じる
疾患および障害、関節炎、関節リウマチおよび骨関節炎、心筋梗塞、自己免疫性疾患およ
び障害、そう痒／そう痒症、乾癬；肥満；脂質障害；癌および腎障害から選択される、項
目７３に記載の方法。
（項目７５）
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　前記疾患または状態がパーキンソン病である、項目７４に記載の方法。
（項目７６）
　前記疾患または状態がアルツハイマー病である、項目７４に記載の方法。
（項目７７）
　前記疾患または状態が疼痛である、項目７４に記載の方法。
（項目７８）
　前記疼痛が、乳房切除後疼痛症候群、断端痛、幻肢痛、口腔内神経因性疼痛、シャルコ
ー痛、歯痛、有毒ヘビ咬傷、クモ咬傷、虫刺され、ヘルペス後神経痛、糖尿病性ニューロ
パチー、反射性交感神経性ジストロフィー、三叉神経痛、骨関節炎、関節リウマチ、線維
筋痛（ｆｉｂｒｏｍｙａｌｇｉｓ）、ギランバレー症候群、感覚異常性大腿神経痛、口腔
内灼熱感症候群、両側性末梢神経疾患、カウザルギー、坐骨神経炎、末梢性神経炎、多発
性神経炎、分節性神経炎、ゴンボール神経炎、ニューロン炎、頚腕神経痛、頭部神経痛、
膝（ｅｇｎｉｃｕｌａｔｅ）神経痛、舌咽（ｇｌｏｓｓｏｐｈａｒｙｎｇｉａｌ）神経痛
、片頭痛性神経痛、突発性神経痛、肋間神経痛、乳房神経痛、顎関節神経痛、モートン神
経痛、鼻毛様体神経痛、後頭神経痛、紅神経痛、スルーダー神経痛、翼口蓋（ｓｐｌｅｎ
ｏｐａｌａｔｉｎｅ）神経痛、眼窩上神経痛、ヴィディアン神経痛、副鼻洞性頭痛、緊張
性頭痛、分娩、出産、腸内ガス、月経、癌および外傷からなる群から選択される状態に伴
う、項目７７に記載の方法。
（項目７９）
　前記疾患または状態が神経障害性疼痛である、項目７８に記載の方法。
（項目８０）
　前記疾患または状態が自己免疫性疾患である、項目７８に記載の方法。
（項目８１）
　前記疾患または状態が炎症性の疾患または状態である、項目７８に記載の方法。
（項目８２）
　前記疾患または状態が神経性または神経変性の疾患または状態である、項目７８に記載
の方法。
（項目８３）
　カプサイシンへの曝露の症状、熱への曝露による火傷または刺激の症状、光への曝露に
よる火傷または刺激の症状、火傷の症状、催涙ガスへの曝露による気管支収縮または刺激
および酸への曝露による火傷または刺激の症状からなる群から選択される少なくとも１つ
の症状に罹患している哺乳類を治療するための方法であって、症状を治療するために有効
な量の、項目１から６８のいずれか一項に記載の化合物または項目６９から７２のいずれ
か一項に記載の医薬組成物を、該哺乳動物に投与するステップを含む方法。
（項目８４）
　疾患または状態の治療における使用のための、項目１から６８のいずれか一項に記載の
化合物であって、
　該疾患または状態が、急性、炎症性および神経障害性疼痛、慢性疼痛、歯痛、ならびに
片頭痛、群発頭痛および緊張性頭痛を含む頭痛、パーキンソン病、アルツハイマー病およ
び多発性硬化症を含む疼痛；神経炎症によって媒介されるもしくは結果として神経炎症を
生じる疾患および障害、脳炎；中枢神経により媒介される神経精神性疾患および障害、う
つ病、そう病、双極性疾患、不安、統合失調症、摂食障害、睡眠障害および認知障害；神
経性および神経変性疾患および障害；てんかんおよび発作性障害；前立腺、膀胱および腸
の機能不全、尿失禁、排尿困難、直腸過敏症、便失禁、良性前立腺肥大および炎症性腸疾
患；呼吸器および気道の疾患および障害、アレルギー性鼻炎、喘息および反応性気道疾患
ならびに慢性閉塞性肺疾患；炎症によって媒介される、もしくは結果として炎症を生じる
疾患および障害、関節炎、関節リウマチおよび骨関節炎、心筋梗塞、自己免疫性疾患およ
び障害、そう痒／そう痒症、乾癬、肥満；脂質障害；癌および腎障害から選択される、化
合物。
　神経学的および炎症性の障害および機能不全に伴う状態の予防および治療において、効
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力および選択性を有する縮合複素環化合物、ならびにこれらの医薬組成物が本明細書中に
提供されている。
【００１８】
　特に、提供されている化合物、医薬組成物および方法は、哺乳動物におけるある範囲の
状態、例えば、これだけに限らないが、様々な起源または原因による疼痛、例えば急性、
慢性、炎症性および神経因性疼痛、歯痛および頭痛（例えば片頭痛、群発頭痛および緊張
性頭痛）を治療、予防または回復させるのに有用である。一部の実施形態において、提供
されている化合物、医薬組成物および方法は、炎症性疼痛ならびに関連する痛覚過敏およ
び異痛症の治療に有用である。一部の実施形態において、提供されている化合物、医薬組
成物および方法は、神経因性疼痛ならびに関連する痛覚過敏および異痛症（例えば三叉神
経性または疱疹性の神経痛、糖尿病性ニューロパチー、カウザルギー、交感神経で維持さ
れる疼痛および求心路遮断シンドローム、例えば腕神経叢裂離など）の治療に有用である
。一部の実施形態において、提供されている化合物、医薬組成物および方法は、関節炎の
治療のための抗炎症剤として、パーキンソン病、アルツハイマー病、喘息、心筋梗塞、神
経変性障害、炎症性腸疾患および自己免疫障害、腎障害、肥満、摂食障害、癌、統合失調
症、てんかん、睡眠障害、認知障害、うつ病、不安、血圧および脂質障害を治療するため
の薬剤として有用である。
【００１９】
　したがって、一態様において、式１を有する化合物
【００２０】
【化１】

（式中、
Ａ、ＢおよびＷのそれぞれは、独立して、ＣＲ４およびＮから選択され、ただし、すべて
のＡ、ＢおよびＷが、同時にＮとは限らず、
Ｘ’は、ＣＲ４ａおよびＮから選択され、
Ｌは、置換もしくは非置換の、Ｃ１～Ｃ９アルキレンまたはＣ１～Ｃ９ヘテロアルキレン
であり、
Ｒ１は、置換もしくは非置換の、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ア
リールおよびヘテロアリールから選択され、
Ｒ３は、置換もしくは非置換の６～１０員のアリール、または置換もしくは非置換の６～
１０員のヘテロアリールであるか、または
Ｒ３は、置換もしくは非置換のＮ含有ヘテロシクロアルキルであり、該ヘテロシクロアル
キルは、該Ｎを介してコアの基に結合しており、
各Ｒ４は、独立して、Ｈ、置換もしくは非置換のアルキル、置換もしくは非置換のアシル
、置換もしくは非置換のアシルアミノ、置換もしくは非置換のアルキルアミノ、置換もし
くは非置換のアルキルチオ（ａｌｋｙｔｈｉｏ）、置換もしくは非置換のアルコキシカル
ボニル、置換もしくは非置換のアルキルアリールアミノ、置換もしくは非置換のアミノ、
置換もしくは非置換のアリールアルキル、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルホ
ニル、置換されたスルフィニル、置換されたスルファニル、置換もしくは非置換のアミノ
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スルホニル、アジド、置換もしくは非置換のカルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換
もしくは非置換のシクロアルキル、置換もしくは非置換のヘテロシクロアルキル、置換も
しくは非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ニトロおよびチオールから選択され、
各Ｒ４ａおよびＲ４ｂは、独立して、Ｈ、置換もしくは非置換のアルキル、置換もしくは
非置換のアシル、置換もしくは非置換のアシルアミノ、置換もしくは非置換のアルキルア
ミノ、置換もしくは非置換のアルキルチオ、置換もしくは非置換のアルコキシ、置換もし
くは非置換のアルコキシカルボニル、置換もしくは非置換のアルキルアリールアミノ、置
換もしくは非置換のアリールアルキルオキシ、置換もしくは非置換のアミノ、置換もしく
は非置換のアリール、置換もしくは非置換のアリールアルキル、スルホ、置換されたスル
ホ、置換されたスルホニル、置換されたスルフィニル、置換されたスルファニル、置換も
しくは非置換のアミノスルホニル、置換もしくは非置換のアルキルスルホニル、置換もし
くは非置換のアリールスルホニル、アジド、置換もしくは非置換のカルバモイル、カルボ
キシル、シアノ、置換もしくは非置換のシクロアルキル、置換もしくは非置換のヘテロシ
クロアルキル、置換もしくは非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオキシ、
置換もしくは非置換のヘテロアリール、置換もしくは非置換のヘテロアルキル、ヒドロキ
シ、ニトロおよびチオールから選択され、下付き文字ｍ’は、０～４から選択される）
または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体も
しくは同位体の変異体が提供される。
【００２１】
　一実施形態において、式１に関して、Ｒ１は、置換または非置換のアリール、またはヘ
テロアリールから選択される。
【００２２】
　一実施形態において、式１に関して、Ｒ１は、置換または非置換の４～７員のヘテロシ
クロアルキルから選択される。
【００２３】
　一実施形態において、式１に関して、Ｒ１は、置換または非置換のアルキルから選択さ
れる。
【００２４】
　一実施形態において、式１に関して、Ｒ１は、置換または非置換のシクロアルキルから
選択される。
【００２５】
　一実施形態において、式１に関して、Ａ、ＢおよびＷのうちの１つはＮであり、残りは
、独立して、ＣＲ４から選択される。
【００２６】
　別の実施形態において、式１に関して、各Ａ、ＢおよびＷは、独立して、ＣＲ４から選
択される。
【００２７】
　ある特定の実施形態において、式１に関して、各Ａ、Ｂ、およびＷはＣＨである。
【００２８】
　ある実施形態において、式１に関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒
和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式２による
【００２９】
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【化２】

（式中、
Ｘ’、Ｌ、Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂおよびｍ’は、式１に対して記載された通りであ
る）。
【００３０】
　別の態様では、本明細書中に提供されている縮合複素環化合物と、薬学的担体、添加剤
または賦形剤とを含む医薬組成物が提供される。この医薬組成物は、本明細書に記載され
た１つまたは複数の化合物を含むことができる。
【００３１】
　本明細書中に開示されている医薬組成物および治療方法において有用な、本明細書中に
提供されている化合物は、調製され、使用される場合、薬学的に許容可能となり得ること
を理解されたい。
【００３２】
　別の態様において、本明細書中に列挙されたものの中からの状態、特に、例えば関節炎
、喘息、心筋梗塞、脂質障害、認知障害、不安、統合失調症、うつ病、記憶機能障害、例
えばアルツハイマー病、炎症性腸疾患および自己免疫障害などに伴い得るような状態を予
防、治療または改善するための方法であって、その状態を予防、治療または回復させるた
めに有効なある量の、本明細書中に提供されているような１つもしくは複数の化合物また
はその医薬組成物を、それを必要とする哺乳動物に投与することを含む方法が提供される
。
【００３３】
　また別の態様において、哺乳動物において、疼痛反応を発生させる状態、または感覚神
経の基礎活性の維持における不均衡に関連する状態を予防、治療または改善するための方
法が提供される。本明細書中に提供されている化合物は、様々な起源または病因による疼
痛、例えば急性の炎症性疼痛（例えば、骨関節炎および関節リウマチに伴う疼痛）、様々
なニューロパシー性疼痛症候群（例えばヘルペス後神経痛、三叉神経痛、反射性交感神経
性ジストロフィー、糖尿病性ニューロパチー、ギランバレー症候群、線維筋痛、幻肢痛、
乳房切除後の疼痛、末梢性ニューロパチー、ＨＩＶニューロパチーおよび化学療法誘発性
および他の医原性ニューロパチーなど）、内臓痛（例えば、胃食道逆流症、過敏性腸症候
群、炎症性腸疾患、膵炎および様々な婦人科および泌尿器科障害に伴うものなど）、歯痛
および頭痛（例えば片頭痛、群発頭痛および緊張性頭痛など）の治療のための鎮痛剤とし
て使用される。
【００３４】
　一態様において、哺乳動物において神経変性疾患または障害を予防、治療または改善す
るための方法が提供される。神経変性疾患または障害は、例えば、パーキンソン病、アル
ツハイマー病および多発性硬化症；神経炎症によって媒介される、もしくは結果として神
経炎症を生じることになる、例えば、脳炎などの疾患および障害；中枢神経により媒介さ
れる神経精神性疾患および障害、例えば、うつ病、そう病、双極性疾患、不安、統合失調
症、摂食障害、睡眠障害および認知障害など；てんかんおよび発作性障害；前立腺、膀胱
および腸の機能不全、例えば尿失禁、排尿困難、直腸過敏症、便失禁、良性前立腺肥大お
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よび炎症性腸疾患など；呼吸器および気道の疾患および障害、例えば、アレルギー性鼻炎
、喘息および反応性気道疾患および慢性閉塞性肺疾患など；炎症によって媒介される、も
しくは結果として炎症を生じる疾患および障害、例えば、関節リウマチおよび骨関節炎な
ど；心筋梗塞；様々な自己免疫性疾患および障害；そう痒／そう痒症、例えば乾癬など；
肥満；脂質障害；癌および腎障害であってよい。通常、本方法は、状態を治療するまたは
状態を予防するために有効な量の、本明細書中に提供されている１つもしくは複数の化合
物、またはその医薬組成物を、それを必要とする哺乳動物に投与するステップを含む。
【００３５】
　上に記載の治療の方法に加えて、本発明は、そのような治療のために投与し得る薬物の
調製のための本発明の任意の化合物の使用、ならびに開示および特定された治療のための
そのような化合物に及ぶ。
【００３６】
　追加の態様において、本明細書中で記述された化合物を合成するための方法が、以下に
記載の代表的な合成プロトコルおよび経路と共に提供される。特定の実施形態において、
不斉合成により、式１による鏡像異性的に純粋な化合物を生成する方法が提供される。特
定の実施形態において、キラル分割により、式１による鏡像異性的に純粋な化合物を生成
する方法が提供される。
【００３７】
　したがって、本発明の主な目的は、Ｐ２Ｘ３受容体の活性を修正し、これによってＰ２
Ｘ３受容体の活性に偶発的に関係し得る任意の病気を回避または治療することができる、
新しい一連の化合物を提供することである。
【００３８】
　本発明のさらなる目的は、同様の病気または症状、例えば、Ｐ２Ｘ３受容体の活性に偶
発的に関係し得る疼痛および炎症などを治療または緩和することができる、一連の化合物
を提供することである。
【００３９】
　本発明のまたさらなる目的は、中枢神経系、心血管状態、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ
）、炎症性大腸炎、リウマチ性関節炎、骨関節炎に伴う疾患、および炎症要素が存在する
他の疾患を含む様々な疾患の状態の治療または予防に効果的な医薬組成物を提供すること
である。
【００４０】
　他の目的および利点は、後に続く詳細な記載を考慮に入れることによって、当業者には
明らかとなる。
【発明を実施するための形態】
【００４１】
　定義
　以下の用語は、本明細書の以下に提示された意味を有することを意図し、本発明の記載
および意図された範囲を理解する上で有用である。
【００４２】
　化合物、そのような化合物を含有する医薬組成物ならびにそのような化合物および組成
物を使用する方法を含み得る本発明を記載する際、以下の用語は、これらが存在する場合
、特に指定しない限り、以下の意味を有する。本明細書に記載されている場合、以下に定
義された任意の部分は、様々な置換基で置換されていてもよく、それぞれの定義は、以下
に設定された範囲内で、そのような置換された部分を含むことを意図することも理解され
たい。特に明記しない限り、「置換された」という用語は、以下に設定された通りに定義
されるものとする。「基」および「ラジカル」という用語は、本明細書中で使用される場
合、互換性があると考えられることをさらに理解するべきである。
【００４３】
　冠詞「ａ」および「ａｎ」は、１つまたは１つよりも多くの（すなわち少なくとも１つ
の）、この冠詞の文法上の対象物を指すために本明細書中で使用することができる。例と
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して挙げると、「類似体」とは、１つの類似体、または１つよりも多くの類似体を意味す
る。
【００４４】
　「アシル」または「アルカノイル」は、基－Ｃ（Ｏ）Ｒ２０（式中、Ｒ２０は、水素、
Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキルメチル
、４～１０員のヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、５～１０員のヘテ
ロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり、本明細書中で定義されている通りであ
る）を指す。代表的な例として、これらに限らないが、ホルミル、アセチル、シクロヘキ
シルカルボニル、シクロヘキシルメチルカルボニル、ベンゾイルおよびベンジルカルボニ
ルが挙げられる。代表的な「アシル」基は、－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１～Ｃ８アル
キル、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ６～Ｃ１０アリール）、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ

（５～１０員のヘテロアリール）、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３～Ｃ１０シクロアル
キル）および－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ（４～１０員のヘテロシクロアルキル）（式中、
ｔは０から４の整数である）である。
【００４５】
　「置換されたアシル」または「置換されたアルカノイル」は、基－Ｃ（Ｏ）Ｒ２１（式
中、Ｒ２１は、独立して、
ハロもしくはヒドロキシで置換されたＣ１－Ｃ８アルキルであるか、または
Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリー
ル、アリールアルキル、５～１０員のヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキル（こ
れらはそれぞれ、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、
非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキルまたは非置換
のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されている）である）を指す。
【００４６】
　「アシルアミノ」は、基－ＮＲ２２Ｃ（Ｏ）Ｒ２３（式中、Ｒ２２は、水素、Ｃ１－Ｃ

８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－
Ｃ１０アリール、アリールアルキル、５～１０員のヘテロアリールまたはヘテロアリール
アルキルであり、Ｒ２３は、水素、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、
４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、アリールアルキル、５～１
０員のヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり、本明細書中で定義されてい
る通りである）を指す。代表的な「アシルアミノ」として、これらに限らないが、ホルミ
ルアミノ、アセチルアミノ、シクロヘキシルカルボニルアミノ、シクロヘキシルメチル－
カルボニルアミノ、ベンゾイルアミノおよびベンジルカルボニルアミノが挙げられる。特
定の代表的な「アシルアミノ」基は、－ＮＲ２４Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ８アルキル、－ＮＲ
２４Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ６－Ｃ１０アリール）、－ＮＲ２４Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２

）ｔ（５～１０員のヘテロアリール）、－ＮＲ２４Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３－Ｃ１

０シクロアルキル）および－ＮＲ２４Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ（４～１０員のヘテロシク
ロアルキル）（式中、ｔは０から４の整数であり、各Ｒ２４は、独立して、ＨまたはＣ１

－Ｃ８アルキルを表す）である。
【００４７】
　「置換されたアシルアミノ」は、基－ＮＲ２５Ｃ（Ｏ）Ｒ２６（式中、
Ｒ２５は、独立して、
Ｈであるか、ハロもしくはヒドロキシで置換されたＣ１－Ｃ８アルキルであり、または
Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリー
ル、アリールアルキル、５～１０員のヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキル（こ
れらはそれぞれ、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、
非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキルまたは非置換
のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されている）であり、
Ｒ２６は、独立して、
Ｈであるか、ハロもしくはヒドロキシで置換されたＣ１－Ｃ８アルキルであり、または
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Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリー
ル、アリールアルキル、５～１０員のヘテロアリールもしくはヘテロアリールアルキル（
これらはそれぞれ、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ
、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非
置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシルで置換されている）であり、
ただし、Ｒ２５およびＲ２６のうちの少なくとも１つはＨ以外とする）を指す。
【００４８】
　「アシルオキシ」は、基－ＯＣ（Ｏ）Ｒ２７（式中、Ｒ２７は、水素、Ｃ１－Ｃ８アル
キル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキルメチル、４～１０員の
ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、５～１０員のヘテロアリールまた
はヘテロアリールアルキルであり、本明細書中で定義されている通りである）を指す。代
表的な例として、これらに限らないが、ホルミル、アセチル、シクロヘキシルカルボニル
、シクロヘキシルメチルカルボニル、ベンゾイルおよびベンジルカルボニルが挙げられる
。代表的な「アシル」基は、－Ｃ（Ｏ）Ｈ、－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ８アルキル、－Ｃ（Ｏ
）－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ６－Ｃ１０アリール）、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ（５～１０員の
ヘテロアリール）、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）および－
Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ（４～１０員のヘテロシクロアルキル）（式中、ｔは、０～４の
整数である）である。
【００４９】
　「置換されたアシルオキシ」は、基－ＯＣ（Ｏ）Ｒ２８（式中、Ｒ２８は、独立して、
ハロもしくはヒドロキシで置換されたＣ１－Ｃ８アルキルであり、または
Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリー
ル、アリールアルキル、５～１０員のヘテロアリールもしくはヘテロアリールアルキル（
これらはそれぞれ、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ
、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非
置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されている）である）を指す
。
【００５０】
　「アルコキシ」は、基－ＯＲ２９（式中、Ｒ２９はＣ１－Ｃ８アルキルである）を指す
。特定のアルコキシ基は、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－ジメチルブトキシである。特定のアルコキシ基は、低級アルコキシ、すなわ
ち、１から６の間の炭素原子を有するものである。さらに特定のアルコキシ基は、１から
４の間の炭素原子を有する。
【００５１】
　「置換されたアルコキシ」は、本明細書中の「置換された」の定義において列挙された
１つまたは複数の基で置換されたアルコキシ基を指し、特に１個以上の置換基、例えば１
から５個の置換基、特に１から３個の置換基、特に１個の置換基を有するアルコキシ基を
指し、これらの置換基は、アミノ、置換されたアミノ、Ｃ６－Ｃ１０アリール、アリール
オキシ、カルボキシル、シアノ、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシク
ロアルキル、ハロゲン、５～１０員のヘテロアリール、ヒドロキシル、ニトロ、チオアル
コキシ、チオアリールオキシ、チオール、アルキル－Ｓ（Ｏ）－、アリール－Ｓ（Ｏ）－
、アルキル－Ｓ（Ｏ）２－およびアリール－Ｓ（Ｏ）２－からなる群から選択される。代
表的な「置換されたアルコキシ」基は、－Ｏ－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ６－Ｃ１０アリール）、
－Ｏ－（ＣＨ２）ｔ（５～１０員のヘテロアリール）、－Ｏ－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３－Ｃ１

０シクロアルキル）および－Ｏ－（ＣＨ２）ｔ（４～１０員のヘテロシクロアルキル）（
式中、ｔは、０から４までの整数であり、存在する任意のアリール、ヘテロアリール、シ
クロアルキルまたはヘテロシクロアルキル基は、これら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキ
ル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換の
Ｃ１－Ｃ４ヒドロキシアルキルまたは非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロ
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キシで置換されていてもよい）である。特定の代表的な「置換されたアルコキシ」基は、
ＯＣＦ３、ＯＣＨ２ＣＦ３、ＯＣＨ２Ｐｈ、ＯＣＨ２－シクロプロピル、ＯＣＨ２ＣＨ２

ＯＨおよびＯＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２である。
【００５２】
　「アルコキシカルボニル」は、基－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３０（式中、Ｒ３０は、Ｃ１－Ｃ８

アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキルアルキル、４～１
０員のヘテロシクロアルキルアルキル、アラルキルまたは５～１０員のヘテロアリールア
ルキルを表し、本明細書中で定義されている通りである）を指す。代表的な「アルコキシ
カルボニル」基は、Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｃ１－Ｃ８アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ

６－Ｃ１０アリール）、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－（ＣＨ２）ｔ（５～１０員のヘテロアリール）、
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）および－Ｃ（Ｏ）Ｏ－（Ｃ
Ｈ２）ｔ（４～１０員のヘテロシクロアルキル）（式中、ｔは、１から４の整数である）
である。
【００５３】
　「置換されたアルコキシカルボニル」は、基－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３１（式中、Ｒ３１は、
Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキルアルキ
ルまたは４～１０員のヘテロシクロアルキルアルキル（これらはそれぞれ、ハロ、置換も
しくは非置換のアミノもしくはヒドロキシで置換されている）、または
Ｃ６－Ｃ１０アラルキルもしくは５～１０員のヘテロアリールアルキル（これらはそれぞ
れ、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１

－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－Ｃ

４ハロアルコキシもしくはヒドロキシルで置換されている）を表す）を指す。
【００５４】
　「アリールオキシカルボニル」は、基－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３２（式中、Ｒ３２は、Ｃ６－
Ｃ１０アリールを表し、本明細書中で定義されている通りである）を指す。代表的な「ア
リールオキシカルボニル」基は、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－（Ｃ６－Ｃ１０アリール）である。
【００５５】
　「置換されたアリールオキシカルボニル」は、基－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３３（式中、Ｒ３３

は、
非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１－Ｃ

４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－Ｃ４ハ
ロアルコキシもしくはヒドロキシルで置換されたＣ６－Ｃ１０アリールを表す）を指す。
【００５６】
　「ヘテロアリールオキシカルボニル」は、基－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３４（式中、Ｒ３４は、
５～１０員のヘテロアリールを表し、本明細書中で定義されている通りである）を指す。
代表的な「アリールオキシカルボニル」基は、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－（５～１０員のヘテロアリ
ール）である。
【００５７】
　「置換されたヘテロアリールオキシカルボニル」は、基－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ３５（式中、
Ｒ３５は、
非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１－Ｃ

４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－Ｃ４ハ
ロアルコキシもしくはヒドロキシルで置換された５～１０員のヘテロアリールを表す）を
指す。
【００５８】
　「アルコキシカルボニルアミノ」は、基－ＮＲ３６Ｃ（Ｏ）ＯＲ３７（式中、Ｒ３６は
、水素、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキ
ルメチル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、５～１０
員のヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり、本明細書中で定義されている
通りであり、Ｒ３７は、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ３－Ｃ１
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０シクロアルキルメチル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアル
キル、５～１０員のヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであり、本明細書中で
定義されている通りである）を指す。
【００５９】
　「アルキル」は、１から２０個の炭素原子を有する、直鎖または分枝鎖状の脂肪族炭化
水素を意味する。特定のアルキルは、１から１２個の炭素原子を有する。さらに特定する
と、１から６個の炭素原子を有する低級アルキルである。さらに特定の基は、１から４個
の炭素原子を有する。代表的な直鎖の基は、メチル、エチル、ｎ－プロピルおよびｎ－ブ
チルを含む。分枝鎖状とは、１つまたは複数の低級アルキル基、例えばメチル、エチル、
プロピルまたはブチルなどが、直鎖状のアルキル鎖と結合していることを意味し、代表的
な分枝鎖状の基として、イソプロピル、イソ－ブチル、ｔ－ブチルおよびイソアミルが挙
げられる。
【００６０】
　「置換されたアルキル」は、本明細書中の「置換された」の定義の中で列挙されている
、１つまたは複数の基で置換された、上に定義されたアルキル基を指し、特に、１個以上
の置換基、例えば１から５個の置換基、特に１から３個の置換基、特に１個の置換基を有
するアルキル基を指し、これら置換基は、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ（－Ｏ－
アシルまたは－ＯＣ（Ｏ）Ｒ２０）、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルコキシカ
ルボニルアミノ（－ＮＲ”－アルコキシカルボニルまたは－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－ＯＲ２７）
、アミノ、置換されたアミノ、アミノカルボニル（カルバモイルまたはアミドまたは－Ｃ
（Ｏ）－ＮＲ”

２）、アミノカルボニルアミノ（－ＮＲ”－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ”
２）、アミ

ノカルボニルオキシ（－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＲ”
２）、アミノスルホニル、スルホニルアミ

ノ、アリール、アリールオキシ、アジド、カルボキシル、シアノ、シクロアルキル、ハロ
ゲン、ヒドロキシ、ヘテロアリール、ニトロ、チオール、－Ｓ－アルキル、－Ｓ－アリー
ル、－Ｓ（Ｏ）－アルキル、－Ｓ（Ｏ）－アリール、－Ｓ（Ｏ）２－アルキルおよび－Ｓ
（Ｏ）２－アリールからなる群から選択される。ある特定の実施形態において、「置換さ
れたアルキル」は、ハロ、シアノ、ニトロ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ
、アジド、－ＮＲ”’ＳＯ２Ｒ”、－ＳＯ２ＮＲ”Ｒ”’、－Ｃ（Ｏ）Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ”、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ”、－ＮＲ”’Ｃ（Ｏ）Ｒ”、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ”Ｒ”’、－ＮＲ
”Ｒ”’または－（ＣＲ”’Ｒ””）ｍＯＲ”’（式中、各Ｒ”は、独立して、Ｈ、Ｃ１

－Ｃ８アルキル、－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ６－Ｃ１０アリール）、－（ＣＨ２）ｔ（５～１０
員のヘテロアリール）、－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）および－（ＣＨ

２）ｔ（４～１０員のヘテロシクロアルキル）から選択され、ｔは、０から４の整数であ
り、存在する任意のアリール、ヘテロアリール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアル
キル基は、これら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコ
キシ、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、また
は非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されていてもよい）で置
換されたＣ１－Ｃ８アルキル基を指す。各Ｒ”’およびＲ””は、独立して、ＨまたはＣ

１－Ｃ８アルキルを表す。
【００６１】
　「アルキレン」は、１から１１個の炭素原子、より具体的には、１から６個の炭素原子
を有する、直鎖または分枝鎖状であってよい二価の飽和したアルケン遊離基の基を指す。
この用語は、メチレン（－ＣＨ２－）、エチレン（－ＣＨ２ＣＨ２－）、プロピレン異性
体（例えば、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－および－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２－）などの基により
例示される。
【００６２】
　「置換されたアルキレン」は、本明細書中の「置換された」の定義において列挙された
基を指し、特に、１個以上の置換基、例えば１から５個の置換基、特に１から３個の置換
基を有するアルキレン基を指し、これらの置換基は、アシル、アシルアミノ、アシルオキ
シ、アルコキシ、置換されたアルコキシ、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニル
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アミノ、アミノ、置換されたアミノ、アミノカルボニル、アミノ－カルボニルアミノ、ア
ミノカルボニルオキシ、アリール、アリールオキシ、アジド、カルボキシル、シアノ、ハ
ロゲン、ヒドロキシル、ケト、ニトロ、チオアルコキシ、置換されたチオアルコキシ、チ
オアリールオキシ、チオケト、チオール、アルキル－Ｓ（Ｏ）－、アリール－Ｓ（Ｏ）－
、アルキル－Ｓ（Ｏ）２－およびアリール－Ｓ（Ｏ）２－からなる群から選択される。
【００６３】
　「アルケニル」は、好ましくは２から１１個の炭素原子、特に、２から８個の炭素原子
、より具体的には、２から６個の炭素原子を有する一価のオレフィン性不飽和ヒドロカル
ビル基を指し、これは直鎖または分枝鎖状であってよく、少なくとも１つ、特に１から２
つのオレフィン性不飽和部位を有する。特定のアルケニル基として、エテニル（－ＣＨ＝
ＣＨ２）、ｎ－プロペニル（－ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２）、イソプロペニル（－Ｃ（ＣＨ３）
＝ＣＨ２）、ビニルおよび置換されたビニルなどが挙げられる。
【００６４】
　「置換されたアルケニル」は、本明細書中の「置換された」の定義の中に列挙された基
を指し、特に、１個以上の置換基、例えば１から５個の置換基、特に１から３個の置換基
を有するアルケニル基を指し、これらの置換基は、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ
、アルコキシ、置換されたアルコキシ、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルア
ミノ、アミノ、置換されたアミノ、アミノカルボニル、アミノカルボニルアミノ、アミノ
カルボニルオキシ、アリール、アリールオキシ、アジド、カルボキシル、シアノ、シクロ
アルキル、置換されたシクロアルキル、ハロゲン、ヒドロキシル、ケト、ニトロ、チオア
ルコキシ、置換されたチオアルコキシ、チオアリールオキシ、チオケト、チオール、アル
キル－Ｓ（Ｏ）－、アリール－Ｓ（Ｏ）－、アルキル－Ｓ（Ｏ）２－およびアリール－Ｓ
（Ｏ）２－からなる群から選択される。
【００６５】
　「アルケニレン」は、特に約１１個までの炭素原子、より詳細には２から６個の炭素原
子を有し、直鎖または分枝鎖状であってよく、少なくとも１つ、特に１から２つのオレフ
ィン性不飽和の部位を有する、二価のオレフィン性不飽和のヒドロカルビル基を指す。こ
の用語は、エテニレン（－ＣＨ＝ＣＨ－）、プロペニレン異性体（例えば、－ＣＨ＝ＣＨ
ＣＨ２－および－Ｃ（ＣＨ３）＝ＣＨ－および－ＣＨ＝Ｃ（ＣＨ３）－）などの基によっ
て例示される。
【００６６】
　「アルキニル」は、特に２から１１個の炭素原子、より詳細には２から６個の炭素原子
を有し、直鎖または分枝鎖状であってよく、少なくとも１つ、特に１から２つのアルキニ
ル不飽和部位を有する、アセチレン性またはアルキン性の不飽和のヒドロカルビル基を指
す。アルキニル基の特定の非限定的な例として、アセチレン性、エチニル（－Ｃ≡ＣＨ）
、プロパルギル（－ＣＨ２Ｃ≡ＣＨ）などが挙げられる。
【００６７】
　「置換されたアルキニル」は、本明細書中の「置換された」の定義において列挙された
基を指し、特に１個以上の置換基、例えば１から５個の置換基、特に１から３個の置換基
を有するアルキニル基を指し、これらの置換基は、アシル、アシルアミノ、アシルオキシ
、アルコキシ、置換されたアルコキシ、アルコキシカルボニル、アルコキシカルボニルア
ミノ、アミノ、置換されたアミノ、アミノカルボニル、アミノカルボニルアミノ、アミノ
カルボニルオキシ、アリール、アリールオキシ、アジド、カルボキシル、シアノ、シクロ
アルキル、置換されたシクロアルキル、ハロゲン、ヒドロキシル、ケト、ニトロ、チオア
ルコキシ、置換されたチオアルコキシ、チオアリールオキシ、チオケト、チオール、アル
キル－Ｓ（Ｏ）－、アリール－Ｓ（Ｏ）－、アルキル－Ｓ（Ｏ）２－およびアリール－Ｓ
（Ｏ）２－からなる群から選択される。
【００６８】
　「アミノ」は、基－ＮＨ２を指す。
【００６９】
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　「置換されたアミノ」は、本明細書中の「置換された」の定義において列挙された１つ
または複数の基で置換されたアミノ基を指し、特に基－Ｎ（Ｒ３８）２（式中、各Ｒ３８

は、独立して、
水素、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、５～１０員のヘテロアリール、４～
１０員のヘテロシクロアルキルもしくはＣ３－Ｃ１０シクロアルキル、または
ハロもしくはヒドロキシで置換されたＣ１－Ｃ８アルキル、または
－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ６－Ｃ１０アリール）、－（ＣＨ２）ｔ（５～１０員のヘテロアリー
ル）、－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）もしくは－（ＣＨ２）ｔ（４～１
０員のヘテロシクロアルキル）（式中、ｔは、０と８の間の整数であり、これらはそれぞ
れ、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１

－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－Ｃ

４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されている）から選択され、
両方のＲ３８基が結合することによってアルキレン基を形成する）を指す。
【００７０】
　両方のＲ３８基が水素の場合、－Ｎ（Ｒ３８）２はアミノ基である。代表的な「置換さ
れたアミノ」基は、－ＮＲ３９－Ｃ１－Ｃ８アルキル、－ＮＲ３９－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ６

～Ｃ１０アリール）、－ＮＲ３９－（ＣＨ２）ｔ（５～１０員のヘテロアリール）、－Ｎ
Ｒ３９－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル）および－ＮＲ３９－（ＣＨ２）ｔ

（４～１０員のヘテロシクロアルキル）（式中、ｔは、０から４の整数であり、各Ｒ３９

は、独立して、ＨまたはＣ１－Ｃ８アルキルを表し、存在する任意のアルキル基は、これ
ら自体、ハロ、置換もしくは非置換のアミノまたはヒドロキシで置換されていてもよく、
存在する任意のアリール、ヘテロアリール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル
基は、これら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ
、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非
置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されてもよい）である。不確
かさを避けるため、「置換されたアミノ」という用語は、アルキルアミノ、置換されたア
ルキルアミノ、アルキルアリールアミノ、置換されたアルキルアリールアミノ、アリール
アミノ、置換されたアリールアミノ、ジアルキルアミノおよび置換されたジアルキルアミ
ノ（以下に定義されている）などの基を含む。
【００７１】
　「アルキルアミノ」は、基－ＮＨＲ４０（式中、Ｒ４０は、Ｃ１－Ｃ８アルキルである
）を指す。
【００７２】
　「置換されたアルキルアミノ」は、基－ＮＨＲ４１（式中、Ｒ４１はＣ１－Ｃ８アルキ
ルであり、このアルキル基は、ハロ、置換もしくは非置換のアミノ、ヒドロキシ、Ｃ３－
Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、５
～１０員のヘテロアリール、アラルキルまたはヘテロアラルキルで置換されており、存在
する任意のアリール、ヘテロアリール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル基は
、これら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非
置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換
のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されていてもよい）を指す。
【００７３】
　「アルキルアリールアミノ」は、基－ＮＲ４２Ｒ４３（式中、Ｒ４２はアリールであり
、Ｒ４３はＣ１－Ｃ８アルキルである）を指す。
【００７４】
　「置換されたアルキルアリールアミノ」は、基－ＮＲ４４Ｒ４５（式中、Ｒ４４はアリ
ールであり、Ｒ４５はＣ１－Ｃ８アルキルであり、このアルキル基は、ハロ、置換もしく
は非置換のアミノ、ヒドロキシ、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシク
ロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、５～１０員のヘテロアリール、アラルキルまたはヘ
テロアラルキルで置換されており、存在する任意のアリール、ヘテロアリール、シクロア
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ルキルまたはヘテロシクロアルキル基は、これら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハ
ロ、シアノ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換
のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒ
ドロキシで置換されていてもよい）を指す。
【００７５】
　「アリールアミノ」は、基－ＮＨＲ４６（式中、Ｒ４６は、Ｃ６－Ｃ１０アリールおよ
び５～１０員のヘテロアリールから選択され、本明細書中で定義されている通りである）
を意味する。
【００７６】
　「置換されたアリールアミノ」は、基－ＮＨＲ４７（式中、Ｒ４７は、独立して、Ｃ６

－Ｃ１０アリールおよび５～１０員のヘテロアリールから選択され、存在する任意のアリ
ールまたはヘテロアリール基は、これら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、シア
ノ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－
Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシ
で置換されてもよい）を指す。
【００７７】
　「ジアルキルアミノ」は、基－ＮＲ４８Ｒ４９（式中、各Ｒ４８およびＲ４９は、独立
して、Ｃ１－Ｃ８アルキルから選択される）を指す。
【００７８】
　「置換されたジアルキルアミノ」は、基－ＮＲ５０Ｒ５１（式中、各Ｒ５９およびＲ５

１は、独立して、Ｃ１－Ｃ８アルキルから選択され、アルキル基のうちの少なくとも１つ
は、独立して、ハロ、ヒドロキシ、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシ
クロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、５～１０員のヘテロアリール、アラルキルまたは
ヘテロアラルキルで置換されており、存在する任意のアリール、ヘテロアリール、シクロ
アルキルまたはヘテロシクロアルキル基は、それら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、
ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１－４ハロアルキル、非置換のＣ１－
Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシ
で置換されていてもよい）を指す。
【００７９】
　「ジアリールアミノ」は、基－ＮＲ５２Ｒ５３（式中、各Ｒ５２およびＲ５３は、独立
して、Ｃ６－Ｃ１０アリールから選択される）を指す。
【００８０】
　「アミノスルホニル」または「スルホンアミド」は、基－Ｓ（Ｏ２）ＮＨ２を指す。
【００８１】
　「置換されたアミノスルホニル」または「置換されたスルホンアミド」は、－Ｓ（Ｏ２

）Ｎ（Ｒ５４）２などの基（式中、各Ｒ５４は、独立して、
Ｈ、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアル
キル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、アラルキル、５～１０員のヘテロアリールおよびヘテロア
ラルキル、または
ハロもしくはヒドロキシで置換されたＣ１－Ｃ８アルキル、または
Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリー
ル、アラルキル、５～１０員のヘテロアリールもしくはヘテロアラルキル（これらはそれ
ぞれ、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ

１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキルまたは非置換のＣ１－Ｃ

４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されている）から選択され、
ただし、少なくとも１つのＲ５４はＨ以外とする）を指す。
【００８２】
　代表的な「置換されたアミノスルホニル」または「置換されたスルホンアミド」基は、
－Ｓ（Ｏ２）Ｎ（Ｒ５５）－Ｃ１－Ｃ８アルキル、－Ｓ（Ｏ２）Ｎ（Ｒ５５）－（ＣＨ２

）ｔ（Ｃ６－Ｃ１０アリール）、－Ｓ（Ｏ２）Ｎ（Ｒ５５）－（ＣＨ２）ｔ（５～１０員
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のヘテロアリール）、－Ｓ（Ｏ２）Ｎ（Ｒ５５）－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３－Ｃ１０シクロア
ルキル）および－Ｓ（Ｏ２）Ｎ（Ｒ５５）－（ＣＨ２）ｔ（４～１０員のヘテロシクロア
ルキル）（式中、ｔは、０から４の整数であり、各Ｒ５５は、独立して、ＨまたはＣ１－
Ｃ８アルキルを表し、存在する任意のアリール、ヘテロアリール、シクロアルキルまたは
ヘテロシクロアルキル基は、これら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換の
Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキ
シアルキル、または非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されて
いてもよい）である。
【００８３】
　「アラルキル」または「アリールアルキル」は、１つまたは複数のアリール基で置換さ
れた、アルキル基を指し、上で定義された通りである。特定のアラルキルまたはアリール
アルキル基は、１つのアリール基で置換されたアルキル基である。
【００８４】
　「置換されたアラルキル」または「置換されたアリールアルキル」は、１つまたは複数
のアリール基で置換されたアルキル基（上で定義された）を指し、存在するアリール基の
うちの少なくとも１つは、これら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、シアノ、非
置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒ
ドロキシアルキル、または非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換
されていてもよい。
【００８５】
　「アリール」は、親芳香環系の単一の炭素原子から１個の水素原子を除去することによ
り得られる一価の芳香族炭化水素基を指す。特に、アリールは、５から１２の環員を含む
、より一般的には６から１０の環員を含む、単環式または多環式の芳香環構造体を指す。
アリール基が単環式の環系である場合、これは優先的に６個の炭素原子を含有する。典型
的なアリール基としては、これらに限らないが、アセアントリレン、アセナフチレン、ア
セフェナントリレン、アントラセン、アズレン、ベンゼン、クリセン、コロネン、フルオ
ランテン、フルオレン、ヘキサセン、ヘキサフェン、ヘキサレン、ａｓ－インダセン、ｓ
－インダセン、インダン、インデン、ナフタレン、オクタセン、オクタフェン、オクタレ
ン、オバレン、ペンタ－２，４－ジエン、ペンタセン、ペンタレン、ペンタフェン、ペリ
レン、フェナレン、フェナントレン、ピセン、プレイアデン、ピレン、ピラントレン、ル
ビセン、トリフェニレンおよびトリナフタレンから誘導される基が挙げられる。特に、ア
リール基として、フェニル、ナフチル、インデニルおよびテトラヒドロナフチルが挙げら
れる。
【００８６】
　「置換されたアリール」は、本明細書中の「置換された」の定義において列挙された１
つまたは複数の基で置換されたアリール基を指し、特に１個以上の置換基、例えば１から
５個の置換基、特に１から３個の置換基、特に１個の置換基で場合によって置換されてい
てもよいアリール基を指す。特に、「置換されたアリール」は、ハロ、Ｃ１－Ｃ８アルキ
ル、Ｃ１－Ｃ８ハロアルキル、シアノ、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ８アルコキシおよびアミノ
から選択される１つまたは複数の基で置換されたアリール基を指す。
【００８７】
　代表的な置換されたアリールの例は、以下を含む。
【００８８】
【化３】
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　これらの式において、Ｒ５６およびＲ５７のうちの１つは、水素であってよく、Ｒ５６

およびＲ５７のうちの少なくとも１つは、それぞれ独立して、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１

－Ｃ８ハロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、アルカノイル、Ｃ１－Ｃ８ア
ルコキシ、ヘテロアリールオキシ、アルキルアミノ、アリールアミノ、ヘテロアリールア
ミノ、ＮＲ５８ＣＯＲ５９、ＮＲ５８ＳＯＲ５９ＮＲ５８ＳＯ２Ｒ５９、ＣＯＯアルキル
、ＣＯＯアリール、ＣＯＮＲ５８Ｒ５９、ＣＯＮＲ５８ＯＲ５９、ＮＲ５８Ｒ５９、ＳＯ

２ＮＲ５８Ｒ５９、Ｓ－アルキル、ＳＯアルキル、ＳＯ２アルキル、Ｓアリール、ＳＯア
リール、ＳＯ２アリールから選択され、またはＲ５６およびＲ５７は、連結することによ
って、５から８個の原子から環式の環（飽和または不飽和の）を形成することができ、Ｎ
、ＯまたはＳの群から選択される１つまたは複数のヘテロ原子を場合によって含有する。
Ｒ６０およびＲ６１は、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル
、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリ
ール、置換されたアリール、５～１０員のヘテロアリールである。
【００８９】
　「縮合したアリール」は、その環炭素のうちの２つを、第２のアリール環または脂肪族
環と共有しているアリールを指す。
【００９０】
　「アリールアルキルオキシ」は、－Ｏ－アルキルアリール基を指し、この中で、アルキ
ルアリールは、本明細書中で定義された通りである。
【００９１】
　「置換されたアリールアルキルオキシ」は、－Ｏ－アルキルアリール基を指し、この中
で、アルキルアリールは、本明細書中で定義された通りであり、存在する任意のアリール
基は、これら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、シアノ、非置換のＣ１－Ｃ４ア
ルコキシ、非置換のＣ１－４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、ま
たは非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されていてもよい。
【００９２】
　「アジド」は、基－Ｎ３を指す。
【００９３】
　「カルバモイルまたはアミド」は、基－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２を指す。
【００９４】
　「置換されたカルバモイルまたは置換されたアミド」は、基－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ６２）２

（式中、各Ｒ６２は、独立して
Ｈ、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアル
キル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、アラルキル、５～１０員のヘテロアリールおよびヘテロア
ラルキルであるか、または
ハロもしくはヒドロキシで置換されたＣ１－Ｃ８アルキルであるか、または
Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリー
ル、アラルキル、５～１０員のヘテロアリールもしくはヘテロアラルキル（これらはそれ
ぞれ、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ

１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－
Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されている）であり、
ただし、少なくとも１つのＲ６２は、Ｈ以外とする）を指す。
【００９５】
　代表的な「置換されたカルバモイル」基は、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６４－Ｃ１－Ｃ８アルキル
、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６４－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ６－Ｃ１０アリール）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ６４－（
ＣＨ２）ｔ（５～１０員のヘテロアリール）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６４－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３

－Ｃ１０シクロアルキル）および－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６４－（ＣＨ２）ｔ（４～１０員のヘテ
ロシクロアルキル）（式中、ｔは、０から４の整数であり、各Ｒ６４は、独立して、Ｈま
たはＣ１－Ｃ８アルキルを表し、存在する任意のアリール、ヘテロアリール、シクロアル
キルまたはヘテロシクロアルキル基は、これら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ
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、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ

４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで
置換されていてもよい）である。
【００９６】
　「カルボキシ」は、基－Ｃ（Ｏ）ＯＨを指す。
【００９７】
　「シクロアルキル」は、３～１０個の炭素原子を有する環式の非芳香族ヒドロカルビル
基を指す。このようなシクロアルキル基は、例を挙げると、単一の環構造体、例えばシク
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を含む。
【００９８】
　「置換されたシクロアルキル」は、本明細書中の「置換された」の定義において列挙さ
れた１つまたは複数の基で置換された、上に定義されたようなシクロアルキル基を指し、
特に、１個以上の置換基、例えば１から５個の置換基、特に１から３個の置換基、特に１
個の置換基を有するシクロアルキル基を指す。
【００９９】
　「シアノ」は、基－ＣＮを指す。
【０１００】
　「ハロ」または「ハロゲン」は、フルオロ（Ｆ）、クロロ（Ｃｌ）、ブロモ（Ｂｒ）お
よびヨード（Ｉ）を指す。特定のハロ基は、フルオロまたはクロロのいずれかである。
【０１０１】
　化合物または化合物上に存在する基を記載するために使用される場合、「ヘテロ」は、
化合物または基の中の１つまたは複数の炭素原子が、窒素、酸素、または硫黄ヘテロ原子
で置き換えられていることを意味する。ヘテロは、上述した任意のヒドロカルビル基、例
えば、１から５個、特に１から３個のヘテロ原子を有する、アルキル、例えばヘテロアル
キルなど、シクロアルキル、例えばヘテロシクロアルキルなど、アリール、例えばヘテロ
アリールなど、シクロアルケニル、例えばシクロヘテロアルケニルなどへ当てはめること
ができる。
【０１０２】
　「ヘテロアリール」は、１つまたは複数のヘテロ原子と、５から１２環員、より一般的
には５から１０環員とを含む単環式または多環式の芳香環構造体を意味する。ヘテロアリ
ール基は、例えば、縮合した５および６員環もしくは２つの縮合した６員環から形成され
た、または、さらなる例として、２つの縮合した５員環から形成された５員または６員の
単環式環または二環式の構造体であってよい。各環は、窒素、硫黄および酸素から通常選
択される４個までのヘテロ原子を含有することができる。通常、ヘテロアリール環は、４
個までのヘテロ原子、より通常には３個までのヘテロ原子、より通常には、２個まで、例
えば単一のヘテロ原子を含有することになる。一実施形態において、ヘテロアリール環は
、少なくとも１個の環窒素原子を含有する。ヘテロアリール環の中の窒素原子は、イミダ
ゾールもしくはピリジンの場合のように、塩基性であることができ、またはインドールも
しくはピロール窒素の場合のように、基本的に非塩基性であることもできる。一般的に、
環の任意のアミノ基の置換基を含む、ヘテロアリール基中の塩基性窒素原子の数は５未満
である。５員の単環式のヘテロアリール基の例として、これらに限らないが、ピロール、
フラン、チオフェン、イミダゾール、フラザン、オキサゾール、オキサジアゾール、オキ
サトリアゾール、イソオキサゾール、チアゾール、イソチアゾール、ピラゾール、トリア
ゾールおよびテトラゾール基が挙げられる。６員の単環式のヘテロアリール基の例として
、これらに限らないが、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、ピリミジンおよびトリアジン
が挙げられる。別の５員環に縮合した５員環を含有する二環式のヘテロアリール基の具体
例として、これらに限らないが、イミダゾチアゾールおよびイミダゾイミダゾールが挙げ
られる。５員環に縮合した６員環を含有する二環式のヘテロアリール基の具体例として、
これらに限らないが、ベンズフラン、ベンズチオフェン、ベンズイミダゾール、ベンゾオ
キサゾール、イソベンゾオキサゾール、ベンズイソオキサゾール、ベンズチアゾール、ベ
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ンズイソチアゾール、イソベンゾフラン、インドール、イソインドール、イソインドロン
、インドリジン、インドリン、イソインドリン、プリン（例えば、アデニン、グアニンな
ど）、インダゾール、ピラゾロピリミジン、トリアゾロピリミジン、ベンゾジオキールお
よびピラゾロピリジン基が挙げられる。２つの縮合した６員環を含有する二環式のヘテロ
アリール基の具体例として、これらに限らないが、キノリン、イソキノリン、クロマン、
チオクロマン、クロメン、イソクロメン、クロマン、イソクロマン、ベンゾジオキサン、
キノリジン、ベンゾオキサジン、ベンゾジアジン、ピリドピリジン、キノキサリン、キナ
ゾリン、シンノリン、フタラジン、ナフチリジンおよびプテリジン基が挙げられる。特定
のヘテロアリール基は、チオフェン、ピロール、ベンゾチオフェン、ベンゾフラン、イン
ドール、ピリジン、キノリン、イミダゾール、オキサゾールおよびピラジンから誘導され
るものである。
【０１０３】
　代表的なヘテロアリールの例は、以下を含む
【０１０４】

【化４】

（式中、各Ｙは、カルボニル、Ｎ、ＮＲ６５、ＯおよびＳから選択され、Ｒ６５は、独立
して、水素、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシ
クロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリールおよび５～１０員のヘテロアリールである）。
【０１０５】
　置換を含有するヘテロ原子を有する代表的なアリールの例は、以下が挙げられる
【０１０６】
【化５】

（式中、各Ｗは、Ｃ（Ｒ６６）２、ＮＲ６６、ＯおよびＳから選択され、各Ｙは、カルボ
ニル、ＮＲ６６、ＯおよびＳから選択され、Ｒ６６は、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ８アル
キル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０

アリールおよび５～１０員のヘテロアリールである）。
【０１０７】
　本明細書で使用する場合、「ヘテロシクロアルキル」という用語は、４～１０員の、安
定した複素環の非芳香環を指し、および／または、独立して、これに縮合しているＮ、Ｏ
およびＳから選択される１つまたは複数のヘテロ原子を含有する環を含む。縮合した複素
環式環系は、炭素環を含むことができるが、１つの複素環式環を含むことのみが必要とさ
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れる。複素環式環の例として、これらに限らないが、モルホリン、ピペリジン（例えば１
－ピペリジニル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニルおよび４－ピペリジニル）、ピロ
リジン（例えば１－ピロリジニル、２－ピロリジニルおよび３－ピロリジニル）、ピロリ
ドン、ピラン（２Ｈ－ピランまたは４Ｈ－ピラン）、ジヒドロチオフェン、ジヒドロピラ
ン、ジヒドロフラン、ジヒドロチアゾール、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェ
ン、ジオキサン、テトラヒドロピラン（例えば４－テトラヒドロピラニル）、イミダゾリ
ン、イミダゾリジノン、オキサゾリン、チアゾリン、２－ピラゾリン、ピラゾリジン、ピ
ペラジンおよびＮ－アルキルピペラジン、例えばＮ－メチルピペラジンなどが挙げられる
。さらなる例として、チオモルホリンおよびそのＳ－オキシドおよびＳ，Ｓ－ジオキシド
（特にチオモルホリン）が挙げられる。加えてさらなる例として、アゼチジン、ピペリド
ン、ピペラゾンおよびＮ－アルキルピペリジン、例えばＮ－メチルピペリジンなどが挙げ
られる。ヘテロシクロアルキル基の具体例を、以下の例示的な例において示す
【０１０８】
【化６】

（式中、各Ｗは、ＣＲ６７、Ｃ（Ｒ６７）２、ＮＲ６７、ＯおよびＳから選択され、各Ｙ
はＮＲ６７、ＯおよびＳから選択され、Ｒ６７は、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ８アルキル
、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリ
ール、５～１０員のヘテロアリールであり、このようなヘテロシクロアルキル環は、アシ
ル、アシルアミノ、アシルオキシ、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルコキシカル
ボニルアミノ、アミノ、置換されたアミノ、アミノカルボニル（カルバモイルまたはアミ
ド）、アミノカルボニルアミノ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、アリール、アリ
ールオキシ、アジド、カルボキシル、シアノ、シクロアルキル、ハロゲン、ヒドロキシ、
ケト、ニトロ、チオール、－Ｓ－アルキル、－Ｓ－アリール、－Ｓ（Ｏ）－アルキル、－
Ｓ（Ｏ）－アリール、－Ｓ（Ｏ）２－アルキルおよび－Ｓ（Ｏ）２－アリールからなる群
から選択される１つまたは複数の基で場合によって置換されていてもよい）。置換基は、
例えば、ラクタムおよび尿素誘導体などを提供するカルボニルまたはチオカルボニルを含
む。
【０１０９】
　「ヒドロキシ」は、基－ＯＨを指す。
【０１１０】
　「ニトロ」は、基－ＮＯ２を指す
　「置換された」は、基の中の１つまたは複数の水素原子が、それぞれ独立して、同一ま
たは異なる置換基（複数可）により置き換えられている基を指す。典型的な置換基は、
ハロゲン、－Ｒ６８、－Ｏ－、＝Ｏ、－ＯＲ６８、－ＳＲ６８、－Ｓ－、＝Ｓ、－ＮＲ６

８Ｒ６９、＝ＮＲ６８、－ＣＣｌ３、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＯＣＮ、－ＳＣＮ、－ＮＯ、
－ＮＯ２、＝Ｎ２、－Ｎ３、－Ｓ（Ｏ）２Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）２ＯＨ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６８

、－ＯＳ（Ｏ２）Ｏ－、－ＯＳ（Ｏ）２Ｒ６８、－Ｐ（Ｏ）（Ｏ－）２、－Ｐ（Ｏ）（Ｏ
Ｒ６８）（Ｏ－）、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ６８）（ＯＲ６９）、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６８、－Ｃ（
Ｓ）Ｒ６８、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６８、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ６８Ｒ６９、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（
Ｓ）ＯＲ６８、－ＮＲ７０Ｃ（Ｏ）ＮＲ６８Ｒ６９、－ＮＲ７０Ｃ（Ｓ）ＮＲ６８Ｒ６９
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、－ＮＲ７１Ｃ（ＮＲ７０）ＮＲ６８Ｒ６９および－Ｃ（ＮＲ７０）ＮＲ６８Ｒ６９、
（式中、各Ｒ６８、Ｒ６９、Ｒ７０およびＲ７１は、独立して、
水素、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、アリールアルキル、Ｃ３－Ｃ１０シ
クロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、５～１０員のヘテロアリール、ヘテ
ロアリールアルキルであるか、または
ハロもしくはヒドロキシで置換されたＣ１－Ｃ８アルキルであるか、または
Ｃ６－Ｃ１０アリール、５～１０員のヘテロアリール、Ｃ６－Ｃ１０シクロアルキルまた
は４～１０員のヘテロシクロアルキル（これらそれぞれが、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル
、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ

１－Ｃ４ヒドロキシアルキルまたは非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキ
シで置換されている）である）からなる群から選択することができる。
【０１１１】
　ある特定の実施形態において、置換基は、１つまたは複数の置換基、特に１から３つの
置換基、特に１つの置換基で置換されている。
【０１１２】
　さらに特定の実施形態において、その置換基または基は、ハロ、シアノ、ニトロ、トリ
フルオロメチル、トリフルオロメトキシ、アジド、－ＮＲ７２ＳＯ２Ｒ７３、－ＳＯ２Ｎ
Ｒ７３Ｒ７２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ７３、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ７３、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ７３、－ＮＲ７

２Ｃ（Ｏ）Ｒ７３、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ７３Ｒ７２、－ＮＲ７３Ｒ７２、－（ＣＲ７２Ｒ７２

）ｍＯＲ７２（式中、各Ｒ７３は、独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ８アルキル、－（ＣＨ２）ｔ

（Ｃ６－Ｃ１０アリール）、－（ＣＨ２）ｔ（５～１０員のヘテロアリール）、－（ＣＨ

２）ｔ（Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）および－（ＣＨ２）ｔ（４～１０員のヘテロシク
ロアルキル）（式中、ｔは、０から４の整数である）から選択され、
存在する任意のアルキル基は、それら自体、ハロまたはヒドロキシで置換されていてもよ
く、
存在する任意のアリール、ヘテロアリール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル
基は、それ自体非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非
置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキルまたは非置換の
Ｃ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されていてもよい。各Ｒ”は、独立
して、ＨまたはＣ１－Ｃ６アルキルを表す。
【０１１３】
　「置換されたスルファニル」は、基－ＳＲ７４（式中、Ｒ７４は、
Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル
、Ｃ６－Ｃ１０アリール、アラルキル、５～１０員のヘテロアリール、およびヘテロアラ
ルキル、または
ハロ、置換もしくは非置換のアミノまたはヒドロキシで置換されたＣ１－Ｃ８アルキル、
または
Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリー
ル、アラルキル、５～１０員のヘテロアリールもしくはヘテロアラルキル（これらそれぞ
れが、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ

１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキルまたは非置換のＣ１－Ｃ

４ハロアルコキシまたはヒドロキシで置換されている）から選択される）を指す。
【０１１４】
　代表的な「置換されたスルファニル」基は、－Ｓ－（Ｃ１－Ｃ８アルキル）および－Ｓ
－（Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）、－Ｓ－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ６－Ｃ１０アリール）、－
Ｓ－（ＣＨ２）ｔ（５～１０員のヘテロアリール）、－Ｓ－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３－Ｃ１０

シクロアルキル）および－Ｓ－（ＣＨ２）ｔ（４～１０員のヘテロシクロアルキル）（式
中、ｔは、０から４の整数であり、存在する任意のアリール、ヘテロアリール、シクロア
ルキルまたはヘテロシクロアルキル基は、それら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハ
ロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－
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Ｃ４ヒドロキシアルキルまたは非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで
置換されていてもよい）である。「置換されたスルファニル」という用語は、基「アルキ
ルスルファニル」もしくは「アルキルチオ」、「置換されたアルキルチオ」もしくは「置
換されたアルキルスルファニル」、「シクロアルキルスルファニル」もしくは「シクロア
ルキルチオ」、「置換されたシクロアルキルスルファニル」もしくは「置換されたシクロ
アルキルチオ」、「アリールスルファニル」もしくは「アリールチオ」および「ヘテロア
リールスルファニル」もしくは「ヘテロアリールチオ」（以下に定義されているように）
を含む。
【０１１５】
　「アルキルチオ」または「アルキルスルファニル」は、基－ＳＲ７５（式中、Ｒ７５は
、Ｃ１－Ｃ８アルキルまたは基であり、本明細書中で定義されている通りである）を指す
。代表的な例として、これらに限らないが、メチルチオ、エチルチオ、プロピルチオおよ
びブチルチオが挙げられる。
【０１１６】
　「置換されたアルキルチオ」または「置換されたアルキルスルファニル」は、基－ＳＲ
７６（式中、Ｒ７６は、ハロ、置換もしくは非置換のアミノ、またはヒドロキシで置換さ
れたＣ１－Ｃ８アルキルである）を指す。
【０１１７】
　「シクロアルキルチオ」または「シクロアルキルスルファニル」は、基－ＳＲ７７（式
中、Ｒ７７は、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキルまたは本明細書中に定義されているような基
である）を指す。代表的な例として、これらに限らないが、シクロプロピルチオ、シクロ
ヘキシルチオおよびシクロペンチルチオが挙げられる。
【０１１８】
　「置換されたシクロアルキルチオ」または「置換されたシクロアルキルスルファニル」
は、基－ＳＲ７８（式中、Ｒ７８は、ハロ、置換もしくは非置換のアミノ、またはヒドロ
キシで置換されたＣ３－Ｃ１０シクロアルキルである）を指す。
【０１１９】
　「アリールチオ」または「アリールスルファニル」は、基－ＳＲ７９（式中、Ｒ７９は
、本明細書中に定義されているようなＣ６－Ｃ１０アリール基である）を指す。
【０１２０】
　「ヘテロアリールチオ」または「ヘテロアリールスルファニル」は、基－ＳＲ８０（式
中、Ｒ８０は、本明細書中に定義されているような５～１０員のヘテロアリール基である
）を指す。
【０１２１】
　「置換されたスルフィニル」は、基－Ｓ（Ｏ）Ｒ８１（式中、Ｒ８１は、
Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル
、Ｃ６－Ｃ１０アリール、アラルキル、５～１０員のヘテロアリールおよびヘテロアラル
キル、または
ハロ、置換もしくは非置換のアミノ、またはヒドロキシで置換されたＣ１－Ｃ８アルキル
、または
Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリー
ル、アラルキル、５～１０員のヘテロアリールまたはヘテロアラルキル（これらはそれぞ
れ、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１

－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－Ｃ

４ハロアルコキシまたはヒドロキシで置換されている）から選択される）を指す。
【０１２２】
　代表的な「置換されたスルフィニル」基は、－Ｓ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ８アルキル）およ
び－Ｓ（Ｏ）－（Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）、－Ｓ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ６－Ｃ

１０アリール）、－Ｓ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ（５～１０員のヘテロアリール）、－Ｓ（Ｏ
）－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）および－Ｓ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｔ（４
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～１０員のヘテロシクロアルキル）（式中、ｔは、０から４の整数であり、存在する任意
のアリール、ヘテロアリール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル基は、それら
自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ

１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－
Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されていてもよい）である。置換されたス
ルフィニルという用語は、本明細書中に定義されているような「アルキルスルフィニル」
、「置換されたアルキルスルフィニル」、「シクロアルキルスルフィニル」、「置換され
たシクロアルキルスルフィニル」、「アリールスルフィニル」および「ヘテロアリールス
ルフィニル」などの基を含む。
【０１２３】
　「アルキルスルフィニル」は、基－Ｓ（Ｏ）Ｒ８２（式中、Ｒ８２は、本明細書中に定
義されているようなＣ１－Ｃ８アルキル基である）を指す。代表的な例として、これらに
限らないが、メチルスルフィニル、エチルスルフィニル、プロピルスルフィニルおよびブ
チルスルフィニルが挙げられる。
【０１２４】
　「置換されたアルキルスルフィニル」は、基－Ｓ（Ｏ）Ｒ８３（式中、Ｒ８３は、ハロ
、置換もしくは非置換のアミノ、またはヒドロキシで置換された、Ｃ１－Ｃ８アルキル基
である）を指す。
【０１２５】
　「シクロアルキルスルフィニル」は、基－Ｓ（Ｏ）Ｒ８４（式中、Ｒ８４は、Ｃ３－Ｃ

１０シクロアルキルまたは本明細書中に定義されているような基である）を指す。代表的
な例として、これらに限らないが、シクロプロピルスルフィニル、シクロヘキシルスルフ
ィニルおよびシクロペンチルスルフィニルが挙げられる。代表的な「シクロアルキルスル
フィニル」基は、Ｓ（Ｏ）－Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキルである。
【０１２６】
　「置換されたシクロアルキルスルフィニル」は、基－Ｓ（Ｏ）Ｒ８５（式中、Ｒ８５は
、ハロ、置換もしくは非置換のアミノ、またはヒドロキシで置換されたＣ３－Ｃ１０シク
ロアルキルである）を指す。
【０１２７】
　「アリールスルフィニル」は、基－Ｓ（Ｏ）Ｒ８６（式中、Ｒ８６は、本明細書中に定
義されているようなＣ６－Ｃ１０アリール基である）を指す。
【０１２８】
　「ヘテロアリールスルフィニル」は、基－Ｓ（Ｏ）Ｒ８７（式中、Ｒ８７は、本明細書
中に定義されているような５～１０員のヘテロアリール基である）を指す。
【０１２９】
　「置換されたスルホニル」は、基－Ｓ（Ｏ）２Ｒ８８（式中、Ｒ８８は、
Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル
、Ｃ６－Ｃ１０アリール、アラルキル、５～１０員のヘテロアリールおよびヘテロアラル
キル、または
ハロ、置換もしくは非置換のアミノ、またはヒドロキシで置換されたＣ１－Ｃ８アルキル
、または
Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリー
ル、アラルキル、５～１０員のヘテロアリール、またはヘテロアラルキル（これらはそれ
ぞれ、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ

１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキルまたは非置換のＣ１－Ｃ

４ハロアルコキシまたはヒドロキシで置換されている）から選択される）を指す。
【０１３０】
　代表的な「置換されたスルホニル」基は、－Ｓ（Ｏ）２－（Ｃ１－Ｃ８アルキル）およ
び－Ｓ（Ｏ）２－（Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル）、－Ｓ（Ｏ）２－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ６

－Ｃ１０アリール）、－Ｓ（Ｏ）２－（ＣＨ２）ｔ（５～１０員のヘテロアリール）、－
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Ｓ（Ｏ）２－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）および－Ｓ（Ｏ）２－（ＣＨ

２）ｔ（４～１０員のヘテロシクロアルキル）（式中、ｔは、０から４の整数であり、存
在する任意のアリール、ヘテロアリール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル基
は、それら自体、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、
非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキルまたは非置換
のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシもしくはヒドロキシで置換されていてもよい）である。置換
されたスルホニルは、アルキルスルホニル、置換されたアルキルスルホニル、シクロアル
キルスルホニル、置換されたシクロアルキルスルホニル、アリールスルホニルおよびヘテ
ロアリールスルホニルなどの基が挙げられる。
【０１３１】
　「アルキルスルホニル」は、基－Ｓ（Ｏ）２Ｒ８９（式中、Ｒ８９は、本明細書中に定
義されているようなＣ１－Ｃ８アルキル基である）を指す。代表的な例として、これらに
限らないが、メチルスルホニル、エチルスルホニル、プロピルスルホニルおよびブチルス
ルホニルが挙げられる。
【０１３２】
　「置換されたアルキルスルホニル」は、基－Ｓ（Ｏ）２Ｒ９０（式中、Ｒ９０は、ハロ
、置換もしくは非置換のアミノ、またはヒドロキシで置換された、本明細書中に定義され
ているようなＣ１－Ｃ８アルキル基である）を指す。
【０１３３】
　「シクロアルキルスルホニル」は、基－Ｓ（Ｏ）２Ｒ９１（式中、Ｒ９１は、Ｃ３－Ｃ

１０シクロアルキルまたは本明細書中に定義されているような基である）を指す。代表的
な例として、これらに限らないが、シクロプロピルスルホニル、シクロヘキシルスルホニ
ル、およびシクロペンチルスルホニルが挙げられる。
【０１３４】
　「置換されたシクロアルキルスルホニル」は、基－Ｓ（Ｏ）２Ｒ９２（式中、Ｒ９２は
、ハロ、置換もしくは非置換のアミノ、またはヒドロキシで置換されたＣ３－Ｃ１０シク
ロアルキルである）を指す。
【０１３５】
　「アリールスルホニル」は、基－Ｓ（Ｏ）２Ｒ９３（式中、Ｒ９３は、本明細書中に定
義されているようなＣ６－Ｃ１０アリール基である）を指す。
【０１３６】
　「ヘテロアリールスルホニル」は、基－Ｓ（Ｏ）２Ｒ９４（式中、Ｒ９４は、本明細書
中に定義されているような５～１０員のヘテロアリール基である）を指す。
【０１３７】
　「スルホ」または「スルホン酸」は、－ＳＯ３Ｈなどの基を指す。
【０１３８】
　「置換されたスルホ」または「スルホン酸エステル」は、基－Ｓ（Ｏ）２ＯＲ９５、（
式中、Ｒ９５は、
Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル
、Ｃ６－Ｃ１０アリール、アラルキル、５～１０員のヘテロアリールおよびヘテロアラル
キル、または
ハロ、置換もしくは非置換のアミノ、またはヒドロキシで置換されたＣ１－Ｃ８アルキル
、または
Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員のヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリー
ル、アラルキル、５～１０員のヘテロアリール、またはヘテロアラルキル（これらはそれ
ぞれ、非置換のＣ１－Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ

１－Ｃ４ハロアルキル、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－
Ｃ４ハロアルコキシまたはヒドロキシで置換されている）から選択される）を指す。
【０１３９】
　代表的な「置換されたスルホ」または「スルホン酸エステル」の基は、－Ｓ（Ｏ）２－
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Ｏ－（Ｃ１－Ｃ８アルキル）および－Ｓ（Ｏ）２－Ｏ－（Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル）
、－Ｓ（Ｏ）２－Ｏ－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ６－Ｃ１０アリール）、－Ｓ（Ｏ）２－Ｏ－（Ｃ
Ｈ２）ｔ（５～１０員のヘテロアリール）、－Ｓ（Ｏ）２－Ｏ－（ＣＨ２）ｔ（Ｃ３－Ｃ

１０シクロアルキル）、および－Ｓ（Ｏ）２－Ｏ－（ＣＨ２）ｔ（４～１０員のヘテロシ
クロアルキル）（式中、ｔは０から４の整数であり、存在する任意のアリール、ヘテロア
リール、シクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル基は、それら自体、非置換のＣ１－
Ｃ４アルキル、ハロ、非置換のＣ１－Ｃ４アルコキシ、非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルキル
、非置換のＣ１－Ｃ４ヒドロキシアルキル、または非置換のＣ１－Ｃ４ハロアルコキシも
しくはヒドロキシで置換されていてもよい）である。
【０１４０】
　「チオール」は、基－ＳＨを指す。
【０１４１】
　「アミノカルボニルアミノ」は、基－ＮＲ９６Ｃ（Ｏ）ＮＲ９６Ｒ９６（式中、各Ｒ９

６は、独立して、水素Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ１０シクロアルキル、４～１０員の
ヘテロシクロアルキル、Ｃ６－Ｃ１０アリール、アラルキル、５～１０員のヘテロアリー
ルおよび本明細書中に定義されているようなヘテロアラルキルであり、または、２つのＲ
９６基は、同じＮに結合する場合、結合することによってアルキレン基を形成する）を指
す。
【０１４２】
　「ビシクロアリール」は、親のビシクロ芳香環系の単一の炭素原子から１個の水素原子
を除去することによって得られる一価の芳香族炭化水素基を指す。典型的なビシクロアリ
ール基として、これらに限らないが、インダン、インデン、ナフタレン、テトラヒドロナ
フタレンなどから誘導される基が挙げられる。特に、アリール基は、８から１１個の炭素
原子を含む。
【０１４３】
　「ビシクロヘテロアリール」は、親のビシクロ芳香族複素環系の単一の原子から１個の
水素原子を除去することによって得られる一価のビシクロヘテロ芳香族基を指す。典型的
なビシクロヘテロアリール基として、これらに限らないが、ベンゾフラン、ベンズイミダ
ゾール、ベンズインダゾール、ベンズジオキサン、クロメン、クロマン、シンノリン、フ
タラジン、インドール、インドリン、インドリジン、イソベンゾフラン、イソクロメン、
イソインドール、イソインドリン、イソキノリン、ベンゾチアゾール、ベンゾオキサゾー
ル、ナフチリジン、ベンゾキサジアゾール、プテリジン、プリン、ベンゾピラン、ベンズ
ピラジン、ピリドピリミジン、キナゾリン、キノリン、キノリジン、キノキサリン、ベン
ゾモルファン、テトラヒドロイソキノリン、テトラヒドロキノリンなどから誘導される基
が挙げられる。好ましくは、ビシクロヘテロアリール基は、９～１１員の間のビシクロヘ
テロアリールであり、特に好ましいのは、５～１０員のヘテロアリールである。特定のビ
シクロヘテロアリール基は、ベンゾチオフェン、ベンゾフラン、ベンゾチアゾール、イン
ドール、キノリン、イソキノリン、ベンズイミダゾール、ベンゾオキサゾールおよびベン
ズジオキサンなどから誘導される基が挙げられる。
【０１４４】
　「本発明の化合物」および同等の表現は、本明細書中の前に記載したような化合物、特
に本明細書中に列挙および／または記載した任意の式による化合物を包含することを意味
し、この表現は、内容が許すならば、プロドラッグ、薬学的に許容される塩および溶媒和
物、例えば、水和物などを含む。同様に、中間体の言及は、それら自体が請求されている
かどうかに関わらず、内容が許すならば、それらの塩および溶媒和物を包含することを意
味する。
【０１４５】
　「シクロアルキルアルキル」は、シクロアルキル基が、アルキル基の水素原子と置き換
えられている基を指す。典型的なシクロアルキルアルキル基として、これらに限らない、
シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメ
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チル、シクロヘプチルメチル、シクロオクチルメチル、シクロプロピルエチル、シクロブ
チルエチル、シクロペンチルエチル、シクロヘキシルエチル、シクロヘプチルエチルおよ
びシクロオクチルエチルなどが挙げられる。
【０１４６】
　「ヘテロシクロアルキルアルキル」は、ヘテロシクロアルキル基が、アルキル基の水素
原子で置換されている基を指す。典型的なヘテロシクロアルキルアルキル基として、これ
らに限らない、ピロリジニルメチル、ピペリジニルメチル、ピペラジニルメチル、モルホ
リニルメチル、ピロリジニルエチル、ピペリジニルエチル、ピペラジニルエチル、モルホ
リニルエチルなどが挙げられる。
【０１４７】
　「シクロアルケニル」は、３～１０個の炭素原子を有し、縮合および架橋された環系を
含む単一の環式環または複数の縮合した環を有し、少なくとも１つのおよび特に１～２つ
の部位のオレフィン不飽和を有する環状ヒドロカルビル基を指す。このようなシクロアル
ケニル基は、例として、単一の環構造体、例えばシクロヘキセニル、シクロペンテニル、
シクロプロペニルなどが挙げられる。
【０１４８】
　「置換されたシクロアルケニル」は、本明細書中の「置換された」の定義において列挙
された基を指し、特に１つまたは複数の置換基、例えば１～５の置換基、特に１～３の置
換基を有するシクロアルケニル基を指し、これらの置換基は、アシル、アシルアミノ、ア
シルオキシ、アルコキシ、置換されたアルコキシ、アルコキシカルボニル、アルコキシカ
ルボニルアミノ、アミノ、置換されたアミノ、アミノカルボニル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アリール、アリールオキシ、アジド、カルボキシル、シア
ノ、シクロアルキル、置換されたシクロアルキル、ハロゲン、ヒドロキシル、ケト、ニト
ロ、チオアルコキシ、置換されたチオアルコキシ、チオアリールオキシ、チオケト、チオ
ール、アルキル－Ｓ（Ｏ）－、アリール－Ｓ（Ｏ）－、アルキル－Ｓ（Ｏ）２－およびア
リール－Ｓ（Ｏ）２－からなる群から選択される。
【０１４９】
　「縮合したシクロアルケニル」は、第２の脂肪族または芳香環と共通する２個の環炭素
原子を有し、オレフィン不飽和が、シクロアルケニル環に芳香族性を与えように位置して
いるシクロアルケニルを指す。
【０１５０】
　「エテニル」は、置換もしくは非置換の－（Ｃ＝Ｃ）－を指す。
【０１５１】
　「エチレン」は、置換もしくは非置換の－（Ｃ－Ｃ）－を指す。
【０１５２】
　「エチニル」は、－（Ｃ≡Ｃ）－を指す。
【０１５３】
　「水素結合供与体」基は、Ｏ－ＨまたはＮ－Ｈ官能性を含有する基を指す。「水素結合
供与体」基の例として、－ＯＨ、－ＮＨ２および－ＮＨ－Ｒ９７（式中、Ｒ９７は、アル
キル、アシル、シクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールである）が挙げられる。
【０１５４】
　「ジヒドロキシホスホリル」は、基－ＰＯ（ＯＨ）２を指す。
【０１５５】
　「置換されたジヒドロキシホスホリル」は、本明細書中の「置換された」の定義におい
て列挙されたような基を指し、特に、ジヒドロキシホスホリル基（この中で、ヒドロキシ
ル基のうちの１つまたは両方が置換されている）を指す。適切な置換基は、以下に詳細に
記載されている。
【０１５６】
　「アミノヒドロキシホスホリル」は、基－ＰＯ（ＯＨ）ＮＨ２を指す。
【０１５７】
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　「置換されたアミノヒドロキシホスホリル」は、本明細書中の「置換された」の定義に
おいて列挙されたような基を指し、特に、アミノヒドロキシホスホリル（この中でアミノ
基は、１つまたは２つの置換基で置換されている）を指す。適切な置換基は、以下に詳細
に記載されている。特定の実施形態において、ヒドロキシル基も、置換されていることが
できる。
【０１５８】
　「窒素含有ヘテロシクロアルキル」基は、少なくとも１個の窒素原子を含有する、４か
ら７員の非芳香族環式の基、例えば制限なしで、モルホリン、ピペリジン（例えば２－ピ
ペリジニル、３－ピペリジニルおよび４－ピペリジニル）、ピロリジン（例えば２－ピロ
リジニルおよび３－ピロリジニル）、アゼチジン、ピロリドン、イミダゾリン、イミダゾ
リジノン、２－ピラゾリン、ピラゾリジン、ピペラジンおよびＮ－アルキルピペラジン、
例えばＮ－メチルピペラジンなどを意味する。具体例として、アゼチジン、ピペリドンお
よびピペラゾンが挙げられる。
【０１５９】
　「チオケト」は、基＝Ｓを指す。
【０１６０】
　有機物の合成の技術分野における当業者であれば、芳香族または非芳香族に関わらず、
安定した、化学的に実現可能な複素環式環におけるヘテロ原子の最大数は、環の大きさ、
不飽和の度合い、ヘテロ原子の原子価によって決まることを認識するであろう。一般的に
、複素環式環は、芳香族複素環が化学的に実現可能で、安定している限り、４個のヘテロ
原子を有することができる。
【０１６１】
　「薬学的に許容される」は、連邦の監督官庁もしくは州政府、または米国以外の国での
これらに相当する機関により、認可された、または認可可能であることを意味し、または
、動物、より具体的にはヒトにおいての使用に対して米国薬局方または一般的に認識され
ている他の薬局方に列挙されているものを意味する。
【０１６２】
　「薬学的に許容される塩」は、薬学的に許容され、親化合物の所望の薬理学的活性を所
有する本発明の化合物の塩を指す。特に、このような塩は無毒性であり、無機酸または有
機酸の付加塩および塩基付加塩であってよい。具体的に、このような塩として挙げられる
のは：（１）酸付加塩、無機酸、例えば塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などによ
り形成されるもの、または有機酸、例えば酢酸、プロピオン酸、ヘキサン酸、シクロペン
タンプロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、
マレイン酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、３－（４－ヒドロキシベンゾイル
）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、１，２－エ
タン－ジスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、４－クロ
ロベンゼンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、４－トルエンスルホン酸、カンファ
ースルホン酸、４－メチルビシクロ［２．２．２］－オクト－２－エン－１－カルボン酸
、グルコヘプトン酸、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、第三級ブチル酢酸、
ラウリル硫酸、グルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸、ステア
リン酸、ムコン酸などにより形成されるもの、または（２）以下のいずれかにより形成さ
れる塩：親化合物の中に存在する酸性プロトンが、金属イオンで置換される場合、例えば
アルカリ金属イオン、アルカリ土類イオン、またはアルミニウムイオン、または有機の塩
基と配位結合される場合、例えばエタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノー
ルアミン、Ｎ－メチルグルカミンなど、である。例としてのみ挙げると、塩にはさらに、
ナトリウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム、アンモニウム、テトラアルキルアン
モニウムなどが含まれ、化合物が塩基性官能基を含有する場合、非毒性の有機または無機
の酸の塩、例えば塩酸塩、臭化水素酸塩、酒石酸塩、メシル酸塩、酢酸塩、マレイン酸塩
、シュウ酸塩などが含まれる。「薬学的に許容されるカチオン」という用語は、酸性官能
基の許容可能なカチオン性の対イオンを指す。このような陽イオンは、ナトリウム、カリ
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ウム、カルシウム、マグネシウム、アンモニウム、テトラアルキルアンモニウムカチオン
などによって例示される。
【０１６３】
　「薬学的に許容される媒体」とは、賦形剤、アジュバント、添加剤または担体を指し、
これらと共に本発明の化合物は投与される。
【０１６４】
　「プロドラッグ」は、本発明の化合物の誘導体を含む、切断可能な基を有し、加溶媒分
解により、または生理的な条件下で、インビボで薬学的活性のある本発明の化合物になる
化合物を指す。このような例として、これらに限らないが、コリンエステル誘導体など、
Ｎ－アルキルモルホリンエステルなどが挙げられる。
【０１６５】
　「溶媒和物」は、通常は加溶媒分解反応により、溶媒と結合する化合物の形態を指す。
この物理的結合は、水素結合を含む。従来の溶媒として、水、エタノール、酢酸などが挙
げられる。本発明の化合物は、例えば結晶形態で調製してもよく、溶媒和または水和して
いてもよい。適切な溶媒和物は、薬学的に許容される溶媒和物、例えば水和物を含み、化
学量論的溶媒和物および非化学量論的溶媒和物の両方をさらに含む。ある例において、溶
媒和物は、例えば１つまたは複数の溶媒分子が、結晶性固体の結晶格子に取り込まれてい
る場合、単離が可能となる。「溶媒和物」は、溶液相および分離可能な溶媒和物の両方を
包含する。代表的溶媒和物は、水和物、エタノレートおよびメタノレートを含む。
【０１６６】
　「被験体」は、ヒトを含む。「ヒト」、「患者」および「被験体」という用語は、本明
細書中では互換的に使用される。
【０１６７】
　「治療有効量」は、疾患を治療するために被験体に投与した場合、疾患に対するそのよ
うな治療を達成するのに十分な化合物の量を意味する。この「治療有効量」は、化合物、
疾患およびその重症度、ならびに治療される被験体の年齢、体重などに応じて異なり得る
。
【０１６８】
　「予防する」または「予防」は、疾患または障害を取得または発症するリスクを減少さ
せること（すなわち、疾患を引き起こす物質に曝し得る被験体において、疾患の発症前に
、疾患の臨床症状の少なくとも１つが発現しないようにさせる、または疾患に罹りやすく
させないなど）を指す。
【０１６９】
　「予防法」という用語は、「予防」に関連し、疾患を治療または直すというよりもむし
ろ予防する目的の対策または手順を指す。予防対策の非限定的な例として、ワクチンを投
与すること、例えば不動化により、血栓症の恐れがあるため、病院患者へ低分子ヘパリン
を投与すること、マラリアが風土病である、またはマラリアに罹るリスクが高い地理的な
領域への訪問の前に、抗マラリア薬剤、例えばクロロキンを投与することなどを挙げるこ
とができる。
【０１７０】
　任意の疾患または障害を「治療する」またはその「治療」とは、一実施形態において、
疾患または障害を改善すること（すなわち、疾患を抑える、またはその臨床症状の少なく
とも１つの発現、程度または重症度を低下させること）を指す。別の実施形態において「
治療する」または「治療」は、少なくとも１つの物理的なパラメータを改善することを指
し、これは、被験体により識別可能ではない可能性もある。さらに別の実施形態において
、「治療する」または「治療」は、物理的（例えば、識別可能な症状の安定化）、生理学
的（例えば、物理的パラメータの安定化）のいずれかまたは両方において、疾患または障
害を調整することを指す。さらなる実施形態において、「治療する」または「治療」は、
疾患の進行の減速に関する。
【０１７１】
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　「本発明の化合物」および同等の表現は、本明細書中の前に記載した式（複数可）の化
合物を包含することを意味し、この表現は、文脈が許すならば、プロドラッグ、薬学的に
許容される塩および溶媒和物、例えば、水和物を含む。同様に、中間体の言及は、それら
自体が請求されているかどうかに関わらず、文脈が許すなら、これらの塩および溶媒和物
を包含することを意味する。
【０１７２】
　本明細書中で範囲について言及された場合、例えば制限なしで、Ｃ１－Ｃ８アルキルの
場合、範囲の引用は、前記範囲の各構成要素の提示と考えられるべきである。
【０１７３】
　本発明の化合物の他の誘導体は、酸および酸誘導体の形態の両方において活性を有する
が、酸感受性形態は、哺乳動物生体内で、溶解度、組織適合性、または遅延性放出という
利点を提供することが多い（Ｂｕｎｄｇａｒｄ、Ｈ．、Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒ
ｕｇｓ、７～９頁、２１～２４頁、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、Ａｍｓｔｅｒｄａｍ、１９８５年
を参照）。プロドラッグとして挙げられるのは、当分野の開業医に周知の酸誘導体、例え
ば、親酸を適切なアルコールと反応させて調製したエステル、または親酸化合物を、置換
もしくは非置換のアミンと反応させて調製したアミド、または酸無水物、または混合無水
物などである。本発明の化合物上にぶら下がった酸性基から誘導されるシンプルな脂肪族
または芳香族のエステル、アミドおよび無水物は、特定のプロドラッグである。場合によ
っては、二重エステル型プロドラッグ、例えば（アシルオキシ）アルキルエステルまたは
（（アルコキシカルボニル）オキシ）アルキルエステルを調製することが望ましく、特に
本発明の化合物のＣ１からＣ８アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、アリール、Ｃ７－Ｃ１

２置換されたアリール、およびＣ７－Ｃ１２アリールアルキルエステルが望ましい。
【０１７４】
　本明細書で使用する場合、「同位体の変異体」という用語は、そのような化合物を構成
する１つまたは複数の原子の箇所で不自然な割合の同位体を含有する化合物を指す。例え
ば、化合物の「同位体の変異体」は、１つまたは複数の非放射性同位元素、例えば、ジュ
ウテリウム（２ＨまたはＤ）、炭素－１３（１３Ｃ）、窒素－１５（１５Ｎ）などを含有
することができる。そのような同位体の置換が行われた化合物において、以下の原子は、
存在する箇所により異なり得るので、例えば、任意の水素は、２Ｈ／Ｄとなり、任意の炭
素は１３Ｃとなり、または任意の窒素は１５Ｎとなることができ、そのような原子の存在
および配置は、当技術分野の範囲内で決定し得るということを理解されたい。同様に、本
発明は、放射性同位体を用いた同位体の変異体の調製を含むことができ、この例において
、例えば、生成した化合物を薬剤および／または基質組織分布の研究に使用することがで
きる。放射性同位元素であるトリチウム、すなわち３Ｈ、および炭素－１４、すなわち１

４Ｃは、組み込みが簡単であることおよび検出手段が手軽であることを考慮すると、この
目的のために特に有用である。さらに、例えば１１Ｃ、１８Ｆ、１５Ｏおよび１３Ｎなど
のポジトロン放出同位体で置換した化合物を調製することもでき、これらの化合物は、基
質受容体占有を研究するためのポジトロン放出トポグラフィー（ＰＥＴ）研究において有
用である。
【０１７５】
　本明細書中に提供されている化合物のすべての同位体の変異体は、放射性であろうとな
かろうと、本発明の範囲内に包含されることを意図する。
【０１７６】
　同じ分子式を有するが、これらの原子の結合の性質もしくは順序または空間におけるこ
れらの原子の配列が異なる化合物は、「異性体」と名付けられていることも理解されてい
る。空間におけるこれらの原子の配列が異なる異性体は、「立体異性体」と名付けられて
いる。
【０１７７】
　互いに鏡像ではない立体異性体は、「ジアステレオマー」と名付けられ、互いに重ねる
ことが出来ない鏡像であるものは、「鏡像異性体」と呼ばれる。化合物が不斉中心を有す
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る場合、例えば、これが４つの異なる基と結合している場合、一対の鏡像異性体が可能で
ある。鏡像異性体は、その不斉中心の絶対配置によって特徴づけることができ、Ｃａｈｎ
およびＰｒｅｌｏｇのＲ－およびＳ－シークエンシング規定により記載され、または分子
が極性化した光の面を回転する方式により記載され、右旋性のまたは左旋性（すなわち、
それぞれ（＋）または（－）異性体として）と命名される。キラルな化合物は、個々の鏡
像異性体またはこれらの混合物のいずれかとして存在することができる。同じ割合の鏡像
異性体を含有する混合物を「ラセミ混合物」と呼ぶ。
【０１７８】
　「互変異性体」は、ある特定の化合物の構造の互換性の形態であり、水素原子および電
子の配置が異なる化合物を指す。したがって、２つの構造体は、π電子および原子（通常
Ｈ）の動作を介して平衡状態にあってよい、例えば、エノールおよびケトンは、互変異性
体である。なぜなら、これらは、酸または塩基のいずれかで処理することによって、急速
に相互変換する。互変異性の別の例は、フェニルニトロメタンのａｃｉ－およびニトロ－
形態であり、これらは酸または塩基での処理によって同様に形成される。
【０１７９】
　互変異性の形態は、目的化合物の最適な化学的反応性および生物活性の達成に関連し得
る。
【０１８０】
　本明細書で使用する場合、純粋な鏡像異性の化合物は、化合物の他の鏡像異性体または
立体異性体を実質的に含まない（すなわち鏡像体過剰である）。換言すれば、化合物の「
Ｓ」形態は、化合物の「Ｒ」形態を実質的に含まず、したがって、「Ｒ」形態は、鏡像体
過剰である。「鏡像異性的に純粋」または「純粋な鏡像異性体」という用語は、この化合
物は、７５重量％より多い、８０重量％より多い、８５重量％より多い、９０重量％より
多い、９１重量％より多い、９２重量％より多い、９３重量％より多い、９４重量％より
多い、９５重量％より多い、９６重量％より多い、９７重量％より多い、９８重量％より
多い、９８．５重量％より多い、９９重量％より多い、９９．２重量％より多い、９９．
５重量％より多い、９９．６重量％より多い、９９．７重量％より多い、９９．８重量％
より多い、９９．９重量％より多い鏡像異性体を含むことを意味する。特定の実施形態に
おいて、重量は、化合物のすべての鏡像異性体または立体異性体の総重量に基づく。
【０１８１】
　本明細書で使用する場合および特に指定しない限り、「鏡像異性的に純粋なＲ－化合物
」という用語は、少なくとも約８０重量％のＲ－化合物と多くとも約２０重量％のＳ－化
合物、少なくとも約９０重量％のＲ－化合物と多くとも約１０重量％のＳ－化合物、少な
くとも約９５重量％のＲ－化合物と多くとも約５重量％のＳ－化合物、少なくとも約９９
重量％のＲ－化合物と多くとも約１重量％のＳ－化合物、少なくとも約９９．９重量％の
Ｒ－化合物または多くとも約０．１重量％のＳ－化合物を指す。特定の実施形態において
、重量は、化合物の総重量に基づく。
【０１８２】
　本明細書で使用する場合および特に指定しない限り、「鏡像異性的に純粋なＳ－化合物
」または「Ｓ－化合物」という用語は、少なくとも約８０重量％のＳ－化合物と多くとも
約２０重量％のＲ－化合物、少なくとも約９０重量％のＳ－化合物と多くとも約１０重量
％のＲ－化合物、少なくとも約９５重量％のＳ－化合物と多くとも約５重量％のＲ－化合
物、少なくとも約９９重量％のＳ－化合物と多くとも約１重量％のＲ－化合物または少な
くとも約９９．９重量％のＳ－化合物と多くとも約０．１重量％のＲ－化合物を指す。特
定の実施形態において、重量は、化合物の総重量に基づく。
【０１８３】
　本明細書中に提供されている組成物において、鏡像異性的に純粋な化合物または薬学的
に許容されるその塩、溶媒和物、水和物もしくはプロドラッグは、他の活性のあるまたは
不活性な成分と共に存在することができる。例えば、鏡像異性的に純粋なＲ－化合物を含
む医薬組成物は、例えば、約９０％の添加剤および約１０％の鏡像異性的に純粋なＲ－化
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合物を含むことができる。特定の実施形態において、そのような組成物における鏡像異性
的に純粋なＲ－化合物は、例えば、化合物の総重量に対して、少なくとも約９５重量％の
Ｒ－化合物および多くとも約５重量％のＳ－化合物を含むことができる。例えば、鏡像異
性的に純粋なＳ－化合物を含む医薬組成物は、例えば、約９０％の添加剤および約１０％
の鏡像異性的に純粋なＳ－化合物を含むことができる。特定の実施形態において、そのよ
うな組成物における鏡像異性的に純粋なＳ－化合物は、例えば、化合物の総重量に対して
少なくとも約９５重量％のＳ－化合物および多くとも約５重量％のＲ－化合物を含むこと
ができる。特定の実施形態において、有効成分は、わずかな添加剤もしくは担体を一緒に
配合することができ、添加剤もしくは担体を全く配合しないこともできる。
【０１８４】
　本発明の化合物は、１つまたは複数の不斉中心を所有することができ、したがってこの
ような化合物は、個々の（Ｒ）－または（Ｓ）－立体異性体またはこれらの混合物として
生産ことができる。他に示されていない限り、明細書および特許請求の範囲の中のある特
定の化合物の記載または命名は、ラセミであろうとなかろうと、個々の鏡像異性体とその
混合物の両方を含むことを意図する。立体化学の測定およびその立体異性体の分離のため
の方法は、当分野で周知である。
【０１８５】
　化合物
　ある態様において、広範囲の状態、中でも、関節炎、パーキンソン病、アルツハイマー
病、脳卒中、ぶどう膜炎、喘息、心筋梗塞を予防および／または治療するため、哺乳動物
における、疼痛症候群（急性および慢性または神経因性）、外傷性脳損傷、急性脊椎損傷
、神経変性障害、脱毛症（毛髪脱落）、炎症性腸疾患および自己免疫障害または状態の治
療および予防のために有用な化合物が本明細書中で提供される。
【０１８６】
　一態様において、本明細書中で提供されるのは、式１による化合物
【０１８７】
【化７】

（式中、
Ａ、ＢおよびＷのそれぞれは、独立して、ＣＲ４およびＮから選択され、ただし、すべて
のＡ、ＢおよびＷが、同時にＮとは限らず、
Ｘ’は、ＣＲ４ａおよびＮから選択され、
Ｌは、置換または非置換のＣ１～Ｃ９アルキレンまたはＣ１～Ｃ９ヘテロアルキレンであ
り、
Ｒ１は、置換または非置換のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリー
ルおよびヘテロアリールから選択され、
Ｒ３は、置換または非置換の６～１０員のアリール、または置換もしくは非置換の６～１
０員のヘテロアリールであるか、または
Ｒ３は、置換または非置換のＮ含有ヘテロシクロアルキルであり、前記ヘテロシクロアル
キルは、前記Ｎを介してコアの基に結合しており、
各Ｒ４は、独立して、Ｈ、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置
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換または非置換のアシルアミノ、置換または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換
のアルキルチオ、置換または非置換のアルコキシカルボニル、置換または非置換のアルキ
ルアリールアミノ、置換または非置換のアミノ、置換または非置換のアリールアルキル、
スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルホニル、置換されたスルフィニル、置換され
たスルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアルキルス
ルホニル、置換または非置換のアリールスルホニル、アジド、置換または非置換のカルバ
モイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非置換
のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ニトロ、および
チオールから選択され、
各Ｒ４ａおよびＲ４ｂは、独立して、Ｈ、置換または非置換のアルキル、置換または非置
換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、置換または非置換のアルキルアミノ、置
換または非置換のアルキルチオ、置換または非置換のアルコキシ、置換または非置換のア
ルコキシカルボニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、置換または非置換の
アリールアルキルオキシ、置換または非置換のアミノ、置換または非置換のアリール、置
換または非置換のアリールアルキル、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルホニル
、置換されたスルフィニル、置換されたスルファニル、置換または非置換のアミノスルホ
ニル、置換または非置換のアルキルスルホニル、置換または非置換のアリールスルホニル
、アジド、置換または非置換のカルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換
のシクロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジア
ルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換
または非置換のヘテロアルキル、ヒドロキシ、ニトロ、およびチオールから選択され、お
よび下付き文字ｍ’は、０～４から選択され、
または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体も
しくは同位体の変異体である。
【０１８８】
　一実施形態において、式１に関して、Ｒ１は、置換または非置換の４～７員のヘテロシ
クロアルキルから選択される。
【０１８９】
　一実施形態において、式１に関して、Ｒ１は、置換または非置換のアルキルから選択さ
れる。
【０１９０】
　一実施形態において、式１に関して、Ｒ１は、置換または非置換のシクロアルキルから
選択される。
【０１９１】
　一態様において、式１に関して、Ｒ４は、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシま
たはヘテロアリールオキシ以外である。わかりやすいように、本発明は、Ｒ４がヒドロキ
シ、アルコキシ、アリールオキシまたはヘテロアリールオキシである化合物を含まない。
【０１９２】
　一実施形態において、式１に関して、Ａ、ＢおよびＷのうちの１つはＮであり、残りは
、独立して、ＣＲ４から選択される。
【０１９３】
　別の実施形態において、式１に関して、各Ａ、ＢおよびＷは、独立して、ＣＲ４から選
択される。
【０１９４】
　ある特定の実施形態において、式１に関して、各Ａ、ＢおよびＷは、ＣＨである。
【０１９５】
　ある特定の実施形態において、式１に関して、Ｒ１は、置換または非置換の４～７員の
ヘテロシクロアルキルから選択される。
【０１９６】
　一実施形態において、式１に関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒和
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物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式２による
【０１９７】
【化８】

（式中、
Ｘ’、Ｌ、Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂおよびｍ’は、式１に対して記載の通りである）
。
【０１９８】
　一実施形態において、式１および２に関して、Ｌは、－ＣＨ２－、－ＣＨＭｅ－、－Ｃ
Ｍｅ２－、－（ＣＨ２）２－、－ＣＭｅ２－ＣＨ２－、－（ＣＨ２）３－、－（ＣＨ２）

４－、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２－、－（ＣＨ２）２ＳＣＨ２－、－（ＣＨ２）２－ＳＯ２

ＣＨ２－、－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ３）ＣＨ２ＯＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨＦ－、－ＣＨ２ＣＦ

２－、－ＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＣＨ２ＯＨ）－、－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ）
－、および－ＣＨ２ＣＯ－から選択される。
【０１９９】
　別の実施形態において、式１および２に関して、Ｌは、－ＣＨ２－、－ＣＨＭｅ－、－
ＣＭｅ２－、－（ＣＨ２）２－、－ＣＭｅ２－ＣＨ２－）－、－ＣＨ（ＣＨ２ＯＨ）－、
－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ）－および－（ＣＨ２）３－から選択される。
【０２００】
　ある特定の実施形態において、式１および２に関して、Ｌは、－ＣＨ２－、－（ＣＨ２

）２－、－ＣＨＭｅ－および－Ｃ（Ｍｅ）Ｈ－ＣＨ２－から選択される。
【０２０１】
　別の態様において、本明細書中で提供されるのは、式２ａによる化合物
【０２０２】
【化９】

（式中、
Ｘ’は、ＣＲ４ａおよびＮから選択され、
Ｒ１は、置換または非置換のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリー
ルおよびヘテロアリールから選択され、
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Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ヒドロキシア
ルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ジアルキルア
ミノアルキル、ハロアルキルおよびハロから選択されるか、またはＲ２ａおよびＲ２ｂは
、一緒に結合することによって、３～７個の原子のシクロアルキルもしくはヘテロシクロ
アルキル環を形成し、
Ｒ３は、置換もしくは非置換の６～１０員のアリール、または置換もしくは非置換の６～
１０員のヘテロアリールであり、Ｒ３が６，５縮合二環式ヘテロアリールの場合、Ｒ３は
、６員環を介してコアの基に結合しており、
Ｒ３は、Ｎ含有ヘテロシクロアルキルであり、前記ヘテロシクロアルキルは、非置換であ
るか、またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル
、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキ
ソから選択される１つまたは複数の基で置換されており、前記ヘテロシクロアルキルは、
前記Ｎを介してコアの基に結合しており
各Ｒ４ａおよびＲ４ｂは、独立して、Ｈ、置換または非置換のアルキル、置換または非置
換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、置換または非置換のアルキルアミノ、置
換または非置換のアルキルチオ、置換または非置換のアルコキシ、置換または非置換のア
ルコキシカルボニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、置換または非置換の
アリールアルキルオキシ、置換または非置換のアミノ、置換または非置換のアリール、置
換または非置換のアリールアルキル、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルホニル
、置換されたスルフィニル、置換されたスルファニル、置換または非置換のアミノスルホ
ニル、置換または非置換のアルキルスルホニル、置換または非置換のアリールスルホニル
、アジド、置換または非置換のカルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換
のシクロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジア
ルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換
または非置換のヘテロアルキル、ヒドロキシ、ニトロおよびチオールから選択され、下付
き文字ｍ’は、０～４から選択され、下付き文字ｎ２は０または１である）、または薬学
的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位
体の変異体であって、ただし、
ａ）ｎ２が０の場合、Ｒ１は、Ｍｅ以外であるか、または
ｂ）ｉ）　３，５－ジ（４－フルオロフェニル）安息香酸Ｎ－［１－メチル－２－［４－
（ピリミジン－２－イル）ピペラジン－１－イル］エチル］アミド；
ｉｉ）　３，５－ジ（４－フルオロフェニル）安息香酸Ｎ－［１－メチル－２－（４－ア
セチルピペラジン－１－イル）エチル］アミド；
ｉｉｉ）　３－（３－フルオロ－２－ピリジニル）－Ｎ－［２－ヒドロキシ－１－（３－
メチル－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル）プロピル］－５－（５－メチル－２
－ピリジニル）－ベンズアミド；
ｉｖ）　３－（５－メチル－２－ピリジニル）－５－（１－ピペリジニル）－Ｎ－［（１
Ｓ）－１－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）エチル］－ベンズアミド；
ｖ）　Ｎ－［（１Ｒ）－１－（３－フルオロ－２－ピリジニル）エチル］－３－（５－メ
チル－２－ピリジニル）－５－（１－ピペリジニル）－ベンズアミド；
ｖｉｉ）　５－（２，４－ジオキソ－１－イミダゾリジニル）－２’－フルオロ－４’－
メチル－Ｎ－（１－メチルエチル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボキサミド；
ｖｉｉｉ）　Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－γ－ヒドロキシ－α－メチル－δ－［［
［５－（２－オキソ－１－ピロリジニル）［１，１’－ビフェニル］－３－イル］カルボ
ニル］アミノ］－，（αＲ，δＳ，γＳ）－ベンゼンヘキサンアミド；
ｉｘ）　２－［［３’－［（２Ｒ）－２－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－１－ピロ
リジニル］－５’－［［［（１Ｓ）－１－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－フェニル
エチル］アミノ］カルボニル］－２－メトキシ［１，１’－ビフェニル］－３－イル］メ
チル］－４－［（１Ｓ）－１－ヒドロキシエチル］－５－（ヒドロキシメチル）－Ｎ－［
（１Ｓ，２Ｓ，３Ｓ，５Ｒ）－２，６，６－トリメチルビシクロ［３．１．１］ヘプタ－
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３－イル］－，（３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－３－イソオキサゾリジンカルボキサミド；または
ｘ）Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－γ－ヒドロキシ－α－メチル－δ－［［［５－（
２－オキソ－１－ピロリジニル）［１，１’－ビフェニル］－３－イル］カルボニル］ア
ミノ］－（αＲ，δＳ，γＳ）－ベンゼンヘキサンアミド
以外である化合物。
【０２０３】
　別の態様において、本明細書中で提供されるのは、式２ａａによる化合物
【０２０４】
【化１０】

（式中、
Ｘ’、Ｌ、Ｒ１、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂおよびｍ’は、式１に対して記載の通りであり、Ｒ３は
、置換または非置換のＮ含有ヘテロシクロアルキルであり、このヘテロシクロアルキルは
、Ｎを介してコアの基に結合している）である。
【０２０５】
　一実施形態において、式２ａａに関して、Ｌは、－ＣＨ２－、－ＣＨＭｅ－、－ＣＭｅ

２－、－（ＣＨ２）２－、－ＣＭｅ２－ＣＨ２－、－（ＣＨ２）３－、－（ＣＨ２）４－
、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２－、－（ＣＨ２）２ＳＣＨ２－、－（ＣＨ２）２－ＳＯ２ＣＨ

２－、－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ３）ＣＨ２ＯＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨＦ－、－ＣＨ２ＣＦ２－
、－ＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）－、－ＣＨ（ＣＨ２ＯＨ）－、－ＣＨ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ）－、
および－ＣＨ２ＣＯ－から選択される。
【０２０６】
　別の実施形態において、式２ａａに関して、Ｌは、－ＣＨ２－、－ＣＨＭｅ－、－ＣＭ
ｅ２－、－（ＣＨ２）２－、－ＣＭｅ２－ＣＨ２－）－、－ＣＨ（ＣＨ２ＯＨ）－、－Ｃ
Ｈ（ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ）－および－（ＣＨ２）３－から選択される。
【０２０７】
　ある特定の実施形態において、式２ａａに関して、Ｌは、－ＣＨ２－および－ＣＨＭｅ
－から選択される。
【０２０８】
　一実施形態において、式２ａａに関して、Ｒ３は、置換または非置換のアゼチジン、ピ
ロリジン、ピペリジニル、モルホリニル、１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、ピペラ
ジニルまたはアゼピニルである。
【０２０９】
　別の実施形態において、式２ａａに関して、Ｒ３は、アゼチジン、ピロリジン、ピペリ
ジニル、モルホリニル、１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、ピペラジニルまたはアゼ
ピニルであり、これらは、非置換であるか、またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、アル
コキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアル
キルおよびオキソから選択される１つまたは複数の基で置換されている。
【０２１０】
　別の実施形態において、式２ａａに関して、Ｒ３は、アゼチジン、ピロリジン、ピペリ
ジニル、モルホリニル、１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、ピペラジニルまたはアゼ
ピニルであり、これらはオキソで置換されている。
【０２１１】
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　別の実施形態において、式２ａａに関して、Ｒ３は、
【０２１２】
【化１１】

であり、Ｒ３ａは、独立して、水素、または置換もしくは非置換のアルキルから選択され
る。
【０２１３】
　別の実施形態において、式２ａａに関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、
溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式３ａａ
、４ａａ、５ａａ、６ａａ、７ａａまたは８ａａによる
【０２１４】
【化１２】

（式中、
Ｘ’、Ｒ１、Ｒ４ｂおよびｍ’は、式１に対して記載の通りであり、Ｒ３ａは、上に記載
の通りであり、
Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルもしくはハロか
ら選択されるか、またはＲ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合することによって、３～７個
の原子のシクロアルキルもしくはシクロヘテロアルキル環を形成する）。
【０２１５】
　一実施形態において、式２ａａ～８ａａに関して、下付き文字ｍ’は１、２または３で
ある。
【０２１６】
　別の実施形態において、式２ａａ～８ａａに関して、その下付き文字ｍ’は１である。
【０２１７】
　別の実施形態において、式２ａａに関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、
溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式９ａａ
、１０ａａ、１１ａａ、１２ａａ、１３ａａまたは１４ａａによる
【０２１８】
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【化１３】

（式中、
Ｘ’、Ｒ１、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、およびｍ’は、式１に対して記載された通りであり、Ｒ３

ａは上述の通りであり、
Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたはハロから
選択され、またはＲ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合することによって、シクロアルキル
または３～７個の原子のシクロヘテロアルキル環を形成する）。
【０２１９】
　一実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ３ａはＨまたはアルキルである
。
【０２２０】
　別の実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ３ａはＨ、Ｍｅ、Ｅｔまたは
ｉ－Ｐｒである。
【０２２１】
　一実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｘ’はＣＲ４ａである。
【０２２２】
　別の実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｘ’は、Ｎである。
【０２２３】
　一実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｘ’は、ＣＲ４ａであり、Ｒ４ａ

は、独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ハロＣ１～Ｃ４アルキル、ＣＮ、ＮＯ２または
ハロである。
【０２２４】
　一実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｘ’は、ＣＲ４ａであり、Ｒ４ａ

は、Ｈ、Ｍｅ、ＣＦ３、Ｃｌ、Ｆ、ＣＮまたはＮＯ２である。
【０２２５】
　別の実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｘ’は、ＣＲ４ａであり、Ｒ４

ａは、ＣｌまたはＣＮである。
【０２２６】
　一実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ４ｂは、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキ
ルもしくはハロＣ１～Ｃ４アルキルまたはハロである。
【０２２７】
　別の実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ４ｂは、Ｈ、Ｍｅ、ＣＦ３、
ＣｌまたはＦである。
【０２２８】
　一実施形態において、式３ａａ～１４ａａに関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは
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、水素である。
【０２２９】
　一実施形態において、式３ａａ～１４ａａに関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのうちの１つ
は、メチル、ヒドロキシメチルまたはヒドロキシエチルである。
【０２３０】
　一実施形態において、式３ａａ～１４ａａに関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは
、メチルである。
【０２３１】
　一実施形態において、式３ａａ～１４ａａに関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結
合することによって、シクロアルキル環を形成する。
【０２３２】
　一実施形態において、式３ａａ～１４ａａに関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結
合することによって、シクロプロピル環を形成する。
【０２３３】
　一実施形態において、式３ａａ～１４ａａに関して、Ｒ２ａは、Ｍｅ、Ｅｔ、ｎ－Ｐｒ
、ｔ－Ｂｕ、ＣＦ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＡｃ、ＣＨ２（Ｃ
Ｈ２）２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＭｅ、ＣＨ２ＮＭｅ２、ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、ＣＨ２

ＣＯＮＨ２、ＣＨ２ＣＯＮＭｅ２、ＣＨ２ＣＯＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＨ、ＣＨ２（Ｃ
Ｈ２）２ＣＯＯＨ、ＣＨ２ＯＭｅ、およびＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅから選択され、Ｒ２ｂはＨ
である。
【０２３４】
　一実施形態において、式３ａａ～１４ａａに関して、Ｒ２ａは、ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’

’、ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’’、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’’から選択され
、Ｒ２’およびＲ２’’は、一緒に結合することによって、複素環を形成することができ
、Ｒ２ｂはＨである。
【０２３５】
　一実施形態において、式３ａａ～１４ａａに関して、Ｒ２ａは、シクロプロピル、シク
ロブチルまたはシクロヘキシルから選択され、Ｒ２ｂはＨである。
【０２３６】
　一実施形態において、式３ａａ～１４ａａに関して、Ｒ２ａは、ＣＨ２ＯＨまたはＣＨ

２ＣＨ２ＯＨであり、Ｒ２ｂはＨである。
【０２３７】
　一実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ１は、置換または非置換のアル
キルである。
一実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ１は、Ｍｅ、Ｅｔ、ｉ－Ｐｒまた
はｔ－Ｂｕである。
【０２３８】
　ある実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ１は、置換もしくは非置換の
アリールまたはヘテロアリールである。
【０２３９】
　ある実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ１は置換もしくは非置換のビ
シクロアリール、ビシクロアルキルまたはビシクロヘテロアリールである。
【０２４０】
　ある特定の実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ１は置換または非置換
のフェニルである。
【０２４１】
　ある実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ１は置換もしくは非置換のピ
リジル、ピリミジニルまたはピラジニルである。
【０２４２】
　ある実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ１は置換または非置換のキノ
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リニル、イソキノリニル、メチレンジオキシフェニル、イミダゾピリジル、ベンズオキサ
ゾリルおよびインドリルから選択される。
【０２４３】
　ある実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ１は、
【０２４４】
【化１４】

である
（式中、下付き文字ｎ２は、１～５から選択され、各Ｒ５ｂは、独立して、水素、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、
置換または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置
換のアルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカルボニル、置換されたアルコキシカルボ
ニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、アリールアルキルオキシ、置換され
たアリールアルキルオキシ、アミノ、アリール、置換されたアリール、アリールアルキル
、置換または非置換のスルフィニル、置換または非置換のスルホニル、置換または非置換
のスルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアリールス
ルホニル、スルホン酸、スルホン酸エステル、置換または非置換のジヒドロキシホスホリ
ル、置換または非置換のアミノジヒドロキシホスホリル、アジド、置換または非置換のカ
ルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非
置換のシクロヘテロアルキル、置換または非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリ
ールオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換または非置換のヘテロアルキル、
ヒドロキシ、ニトロおよびチオールから選択される）。
【０２４５】
　ある実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ１は上述の通りであり、下付
き文字ｎ２は１、２または３である。
【０２４６】
　ある実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ１は上述の通りであり、下付
き文字ｎ２は１または２である。
【０２４７】
　ある特定の実施形態において、式２ａａ～１４ａａ関して、Ｒ１は、
【０２４８】

【化１５】

である
（式中、Ｒ５ｂは上述の通りである）。
【０２４９】
　一実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、各Ｒ５ｂは、独立して、Ｈ、アル
キル、ハロ、シアノ、アルコキシおよびハロアルキルから選択される。
【０２５０】
　一実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、Ｒ１は、上に記載の通りであり、
各Ｒ５ｂは、独立して、Ｈ、Ｍｅ、Ｅｔ、Ｐｒ、ｉｓｏ－Ｐｒ、Ｐｈ、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、
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ＣＮ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＯＥｔ、ＯＰｈ、ＣＯＰｈ、ＣＯ２Ｍｅ、ＣＨ２－Ｎ－モルホリノ
、ＣＨ２－Ｎ－（４－Ｍｅ－ピペリジノ）、ＮＨ２、ＣＯＮＨ２、ＣＦ３、ＣＨＦ２、Ｏ
ＣＦ３、ＯＣＨＦ２、ｔ－Ｂｕ、ＳＭｅ、ＣＨ＝ＣＨ－ＣＯ２Ｈ、ＳＯＭｅ、ＳＯ２Ｍｅ
、ＳＯ２ＣＦ３、ＳＯ２ＮＨ２、ＳＯ３Ｈ、ＳＯ３Ｍｅ、シクロプロピル、トリアゾリル
、モルホリニル、およびピリジルから選択される。
【０２５１】
　一実施形態において、式２ａａ～１４ａａに関して、各Ｒ５ｂは、独立して、Ｈ、Ｃｌ
、Ｆ、Ｍｅ、またはＣＦ３から選択される。
【０２５２】
　式２ａａに関して、ある実施形態において、化合物は、
【０２５３】
【化１６】

からなる群から選択され、ＣｙはＲ３であり、Ｒ３は、式２ａａに対して定義された通り
である。本明細書中に提供された範囲内のさらなる実施形態は、本明細書中の他の箇所お
よび実施例において、制限なしに記載されている。これらの実施例は、例示目的のみであ
り、どんな形式であれ、制限すると解釈されるものではないことを理解されたい。
【０２５４】
　一実施形態において、式１、２および２ａに関して、Ｒ３は、置換または非置換の６～
１０員のアリールである。
【０２５５】
　別の実施形態において、式１、２および２ａに関して、Ｒ３は、置換または非置換の６
～１０員のヘテロアリールである。わかりやすいように、本発明は、５員のヘテロアリー
ル、例えばピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリルなどは含ま
ない。
【０２５６】
　別の実施形態において、式１、２および２ａに関して、Ｒ３は、置換または非置換のビ
シクロアリール、ビシクロアルキルまたはビシクロヘテロアリールである。
【０２５７】
　別の実施形態において、式１、２および２ａに関して、Ｒ３は、置換または非置換のフ
ェニルである。
【０２５８】
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　別の実施形態において、式１、２および２ａに関して、Ｒ３は、置換または非置換のピ
リジル、ピラジニルまたは非置換のピリミジニルである。
【０２５９】
　別の実施形態において、式１、２および２ａに関して、Ｒ３は、置換または非置換のキ
ノリニル、イソキノリニル、メチレンジオキシフェニル、イミダゾピリジル、ベンズオキ
サゾリルおよびインドリルから選択される。
【０２６０】
　別の実施形態において、式１、２および２ａに関して、Ｒ３は、
【０２６１】
【化１７】

であり、下付き文字ｎ１は、１～５から選択され、各Ｒ５ａは、独立して、水素、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、
置換または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置
換のアルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカルボニル、置換されたアルコキシカルボ
ニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、アリールアルキルオキシ、置換され
たアリールアルキルオキシ、アミノ、アリール、置換されたアリール、アリールアルキル
、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルフィニル、置換されたスルホニル、置換さ
れたスルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアルキル
スルホニル、置換または非置換のアリールスルホニル、アジド、置換または非置換のカル
バモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非置
換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリー
ルオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換または非置換のヘテロアルキル、ヒ
ドロキシ、ニトロおよびチオールから選択される。
【０２６２】
　一実施形態において、式１、２または２ａに関して、Ｒ１は、非置換のヘテロシクロア
ルキルである。
【０２６３】
　一実施形態において、式１、２または２ａに関して、Ｒ１は、置換されたヘテロシクロ
アルキルである。
【０２６４】
　一実施形態において、式１、２または２ａに関して、Ｒ１は、ヘテロシクロアルキルで
あり、このヘテロシクロアルキルは、非置換であるか、またはアルキル、ハロ、ハロアル
キル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスル
ホニルアルキルおよびオキソから選択される１つまたは複数の基で置換されている。
【０２６５】
　一実施形態において、式１、２または２ａに関して、Ｒ１は、ヘテロシクロアルキルで
あり、このヘテロシクロアルキルは、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシアルキ
ル、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオ
キソから選択される１つまたは複数の基で置換されている。
【０２６６】
　別の態様において、本明細書中で提供されるのは、式３、４または５による化合物
【０２６７】
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【化１８】

（式中、
Ｘ’は、ＣＲ４ａおよびＮから選択され、
Ｒ１は、置換または非置換のアリール、およびヘテロアリールから選択されるか、または
Ｒ１は、置換または非置換のシクロアルキルであるか、または
Ｒ１は、アルキルおよびヒドロキシアルキルから選択されるか、または
Ｒ１は、ヘテロシクロアルキルであり、前記ヘテロシクロアルキルは、非置換であるか、
またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキ
ルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキソから選択される１つまたは
複数の基で置換されており、
Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ヒドロキシア
ルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ジアルキルア
ミノアルキル、ハロアルキルおよびハロから選択されるか、またはＲ２ａおよびＲ２ｂは
、一緒に結合することによって、３～７個の原子のシクロアルキルもしくはヘテロシクロ
アルキル環を形成し、
各Ｒ４ａおよびＲ４ｂは、独立して、Ｈ、置換または非置換のアルキル、置換または非置
換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、置換または非置換のアルキルアミノ、置
換または非置換のアルキルチオ、置換または非置換のアルコキシ、置換または非置換のア
ルコキシカルボニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、置換または非置換の
アリールアルキルオキシ、置換または非置換のアミノ、置換または非置換のアリール、置
換または非置換のアリールアルキル、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルホニル
、置換されたスルフィニル、置換されたスルファニル、置換または非置換のアミノスルホ
ニル、置換または非置換のアルキルスルホニル、置換または非置換のアリールスルホニル
、アジド、置換または非置換のカルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換
のシクロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジア
ルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換
または非置換のヘテロアルキル、ヒドロキシ、ニトロおよびチオールから選択され、下付
き文字ｍ’は、０～４から選択され、
各Ｒ５ａは、独立して、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のアシル
、置換または非置換のアシルアミノ、置換または非置換のアルキルアミノ、置換または非
置換のアルキルチオ、置換または非置換のアルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカル
ボニル、置換されたアルコキシカルボニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ
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換されたアリール、アリールアルキル、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルフィ
ニル、置換されたスルホニル、置換されたスルファニル、置換または非置換のアミノスル
ホニル、置換または非置換のアルキルスルホニル、置換または非置換のアリールスルホニ
ル、アジド、置換または非置換のカルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置
換のシクロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジ
アルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置
換または非置換のヘテロアルキル、ヒドロキシ、ニトロおよびチオールから選択され、前
記下付き文字ｎ１は、１～５から選択され、前記下付き文字ｎ２は０または１である）、
または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体も
しくは同位体の変異体であって、
ただし、
ａ）ｎ２が０の場合、Ｒ１は、Ｍｅ以外であるか、または
ｂ）ｉ）３－（３－フルオロ－２－ピリジニル）－Ｎ－［２－ヒドロキシ－１－（３－メ
チル－１，２，４－オキサジアゾール－５－イル）プロピル］－５－（５－メチル－２－
ピリジニル）－ベンズアミド
以外である化合物。
【０２６８】
　一実施形態において、式３、４および５に関して、下付き文字ｍ’は、１、２または３
である。
【０２６９】
　一実施形態において、式３、４および５に関して、下付き文字ｍ’は、１である。
【０２７０】
　一実施形態において、式３、４および５に関して、Ｒ１は、置換もしくは非置換のアリ
ール、およびヘテロアリールから選択されるか、または
Ｒ１は、置換もしくは非置換のシクロアルキルであるか、または
Ｒ１は、アルキルおよびヒドロキシアルキルから選択されるか、または
Ｒ１は、ヘテロシクロアルキルであり、このヘテロシクロアルキルは、非置換であるか、
またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキ
ルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキソから選択される１つもしく
は複数の基で置換されている。
【０２７１】
　別の実施形態において、式２ａに関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶
媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式６、７、
８、９、１０または１１による
【０２７２】
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【化１９】

（式中、
Ｒ１、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、Ｒ５ａ、ｎ１およびｎ２は、式３～５に対して
記載の通りである）。
【０２７３】
　一実施形態において、式３～１１に関して、下付き文字ｎ２は、０である。
【０２７４】
　別の実施形態において、式３～１１に関して、下付き文字ｎ２は、１である。
【０２７５】
　別の実施形態において、式３～６、８および１０に関して、各Ｒ４ａは、独立して、Ｈ
、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ハロＣ１～Ｃ４アルキル、ＣＮ、ＮＯ２またはハロである。
【０２７６】
　一実施形態において、式３～６、８および１０に関して、各Ｒ４ａは、Ｈ、Ｍｅ、ＣＦ

３、Ｃｌ、Ｆ、ＣＮまたはＮＯ２である。
【０２７７】
　一実施形態において、式３～６、８および１０に関して、Ｒ４ａは、ＣｌまたはＣＮで
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ある。
【０２７８】
　一実施形態において、式１～１１に関して、Ｒ４ｂは、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキルまたは
ハロＣ１～Ｃ４アルキルまたはハロである。
【０２７９】
　一実施形態において、式１～１１に関して、Ｒ４ｂは、Ｈ、Ｍｅ、ＣＦ３、Ｃｌまたは
Ｆである。
【０２８０】
　一実施形態において、式３～１１に関して、下付き文字ｎ１は、１、２または３である
。
【０２８１】
　一実施形態において、式３～１１に関して、下付き文字ｎ１は、１または２である。
【０２８２】
　一実施形態において、式３～１１に関して、下付き文字ｎ１は、１である。
【０２８３】
　一実施形態において、式３～１１に関して、各Ｒ５ａは、独立して、Ｈ、アルキル、ハ
ロ、シアノ、アルコキシ、およびハロアルキルから選択される。
【０２８４】
　一実施形態において、式３～１１に関して、各Ｒ５ａは、独立して、Ｈ、Ｍｅ、Ｅｔ、
Ｐｒ、イソ－Ｐｒ、Ｐｈ、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、ＣＮ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＯＥｔ、ＯＰｈ、ＣＯ
Ｐｈ、ＣＯ２Ｍｅ、ＣＨ２－Ｎ－モルホリノ、ＣＨ２－Ｎ－（４－Ｍｅ－ピペリジノ）、
ＮＨ２、ＣＯＮＨ２、ＣＦ３、ＣＨＦ２、ＯＣＦ３、ＯＣＨＦ２、ｔ－Ｂｕ、ＳＭｅ、Ｃ
Ｈ＝ＣＨ－ＣＯ２Ｈ、ＳＯＭｅ、ＳＯ２Ｍｅ、ＳＯ２ＣＦ３、ＳＯ２ＮＨ２、ＳＯ３Ｈ、
ＳＯ３Ｍｅ、シクロプロピル、トリアゾリル、モルホリニルおよびピリジルから選択され
る。
【０２８５】
　一実施形態において、式３～１１に関して、各Ｒ５ａは、独立して、Ｈ、Ｃｌ、Ｆ、Ｍ
ｅ、またはＣＦ３から選択される。
【０２８６】
　一実施形態において、式３～１１に関して、各Ｒ５ａは、Ｈである。
【０２８７】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、置換または非置換のアリール、お
よびヘテロアリールから選択される。
【０２８８】
　一実施形態において、式３～１１に関して、置換または非置換のシクロアルキル。
【０２８９】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、アルキルおよびヒドロキシアルキ
ルから選択されるか、またはＲ１は、ヘテロシクロアルキルであり、このヘテロシクロア
ルキルは、非置換であるか、またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシアルキル
、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキ
ソから選択される１つもしくは複数の基で置換されている。
【０２９０】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、ヘテロシクロアルキル、非置換で
あるか、またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、
ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキソから選択される１
つもしくは複数の基で置換されている。
【０２９１】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、アリールまたはヘテロアリール以
外である。
【０２９２】
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　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、非置換のアリールまたはヘテロア
リールである。
【０２９３】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、置換または非置換のアルキル、シ
クロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、およびヘテロアリールから選択される
。
【０２９４】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、置換または非置換のアルキルであ
る。
【０２９５】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、アルキルである。
【０２９６】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、ヒドロキシアルキルである。
【０２９７】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、非置換のヘテロシクロアルキルで
ある。
【０２９８】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、ヘテロシクロアルキルであり、こ
のヘテロシクロアルキルは、非置換であるか、またはアルキル、ハロアルキルおよびオキ
ソから選択される１つもしくは複数の基で置換されている。
【０２９９】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、ヘテロシクロアルキルであり、こ
のヘテロシクロアルキルは、アルコキシアルキル、アミノアルキルおよびジアルキルアミ
ノアルキル、アルキルスルホニルアルキルならびにオキソから選択される１つまたは複数
の基で置換されている。
【０３００】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、ヘテロシクロアルキルであり、こ
のヘテロシクロアルキルは、アルキルスルホニルアルキルで置換されている。
【０３０１】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立し
て、水素、Ｃ２～Ｃ４アルキル、ヒドロキシアルキルおよびハロから選択される。別の実
施形態において、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ２～Ｃ４アルキ
ルおよびヒドロキシアルキルから選択される。
【０３０２】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合するこ
とによって、３～７個の原子のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成する
。
【０３０３】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合するこ
とによって、３～７個の原子のシクロアルキル環を形成する。
【０３０４】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合するこ
とによって、シクロプロピル環を形成する。
【０３０５】
　一実施形態において、式３～１１に関して、下付き文字ｎ２は１であり、Ｒ１は、非置
換のヘテロシクロアルキルである。
【０３０６】
　一実施形態において、式３～１１に関して、下付き文字ｎ２は１であり、Ｒ１は、置換
されたヘテロシクロアルキルである。
【０３０７】
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　一実施形態において、式３～１１に関して、下付き文字ｎ２は１であり、Ｒ１はヘテロ
シクロアルキルであり、このヘテロシクロアルキルは、非置換であるか、またはアルキル
、ハロ、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキ
ル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキソから選択される１つもしくは複数の基で置
換されている。
【０３０８】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、ヘテロシクロアルキルであり、こ
のヘテロシクロアルキルは、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アミ
ノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキソから
選択される１つまたは複数の基で置換されている。
【０３０９】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、ピロリジニル、ピペリジニル、モ
ルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニル、およびアゼピニルから選択され、これら
は非置換であるか、またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アミノ
アルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキソから選
択される１つもしくは複数の基で置換されている。
【０３１０】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、ピロリジニル、ピペリジニル、モ
ルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニルおよびアゼピニルから選択され、これらは
オキソで置換されている。
【０３１１】
　一実施形態において、式３～１１に関して、Ｒ１は、モルホリニルおよび１，１－ジオ
キソ－チオモルホリニルから選択される。
【０３１２】
　一実施形態において、式３～１１に関して、下付き文字ｎ２は１であり、Ｒ１は、ピロ
リジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニルおよびアゼピ
ニルから選択され、これらは非置換であるか、またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、ア
ルコキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルア
ルキルおよびオキソから選択される１つもしくは複数の基で置換されている。
【０３１３】
　一実施形態において、式３～１１に関して、下付き文字ｎ２は１であり、Ｒ１は、ピロ
リジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニルおよびアゼピ
ニルから選択され、これらは、非置換であるか、またはアルキルで置換されている。
【０３１４】
　一実施形態において、式３～１１に関して、下付き文字ｎ２は１であり、Ｒ１は、ピロ
リジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニルおよびアゼピ
ニルから選択され、これらは、オキソで置換されている。
【０３１５】
　一実施形態において、式３～１１に関して、下付き文字ｎ２は１であり、Ｒ１は、モル
ホリニルおよび１，１－ジオキソ－チオモルホリニルから選択される。
【０３１６】
　さらに別の態様において、本明細書中で提供されるのは、式２ａによる化合物
【０３１７】
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【化２０】

（式中、
Ｘ’は、ＣＲ４ａおよびＮから選択され、
Ｒ１は、置換または非置換のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリー
ルおよびヘテロアリールから選択され、
Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ヒドロキシア
ルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ジアルキルア
ミノアルキル、ハロアルキルおよびハロから選択されるか、またはＲ２ａおよびＲ２ｂは
、一緒に結合することによって、３～７個の原子のシクロアルキルもしくはヘテロシクロ
アルキル環を形成し、
Ｒ３は、Ｎ含有ヘテロシクロアルキルであり、前記ヘテロシクロアルキルは、非置換であ
るか、またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル
、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキ
ソから選択される１つもしくは複数の基で置換されており、前記ヘテロシクロアルキルは
、前記Ｎを介してコアの基に結合しており、
各Ｒ４ａおよびＲ４ｂは、独立して、Ｈ、置換または非置換のアルキル、置換または非置
換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、置換または非置換のアルキルアミノ、置
換または非置換のアルキルチオ、置換または非置換のアルコキシ、置換または非置換のア
ルコキシカルボニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、置換または非置換の
アリールアルキルオキシ、置換または非置換のアミノ、置換または非置換のアリール、置
換または非置換のアリールアルキル、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルホニル
、置換されたスルフィニル、置換されたスルファニル、置換または非置換のアミノスルホ
ニル、置換または非置換のアルキルスルホニル、置換または非置換のアリールスルホニル
、アジド、置換または非置換のカルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換
のシクロアルキル、置換または非置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジア
ルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換
または非置換のヘテロアルキル、ヒドロキシ、ニトロおよびチオールから選択され、下付
き文字ｍ’は、０～４から選択され、前記下付き文字ｎ２は、０または１である）、また
は薬学的に許容されるその塩、溶媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしく
は同位体の変異体であって、
ただし、
ｉ）　３－（５－メチル－２－ピリジニル）－５－（１－ピペリジニル）－Ｎ－［（１Ｓ
）－１－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）エチル］－ベンズアミド；
ｉｉ）　Ｎ－［（１Ｒ）－１－（３－フルオロ－２－ピリジニル）エチル］－３－（５－
メチル－２－ピリジニル）－５－（１－ピペリジニル）－ベンズアミド；
ｉｉｉ）　５－（２，４－ジオキソ－１－イミダゾリジニル）－２’－フルオロ－４’－
メチル－Ｎ－（１－メチルエチル）－［１，１’－ビフェニル］－３－カルボキサミド；
ｉｖ）　Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－γ－ヒドロキシ－α－メチル－δ－［［［５
－（２－オキソ－１－ピロリジニル）［１，１’－ビフェニル］－３－イル］カルボニル
］アミノ］－，（αＲ，δＳ，γＳ）－ベンゼンヘキサンアミド；
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ｖ）　２－［［３’－［（２Ｒ）－２－［（ジメチルアミノ）カルボニル］－１－ピロリ
ジニル］－５’－［［［（１Ｓ）－１－［（ジメチルアミノ）メチル］－２－フェニルエ
チル］アミノ］カルボニル］－２－メトキシ［１，１’－ビフェニル］－３－イル］メチ
ル］－４－［（１Ｓ）－１－ヒドロキシエチル］－５－（ヒドロキシメチル）－Ｎ－［（
１Ｓ，２Ｓ，３Ｓ，５Ｒ）－２，６，６－トリメチルビシクロ［３．１．１］ヘプタ－３
－イル］－，（３Ｓ，４Ｒ，５Ｒ）－３－イソオキサゾリジンカルボキサミド；または
ｖｉ）　Ｎ－（３，３－ジメチルブチル）－γ－ヒドロキシ－α－メチル－δ－［［［５
－（２－オキソ－１－ピロリジニル）［１，１’－ビフェニル］－３－イル］カルボニル
］アミノ］－（αＲ，δＳ，γＳ）－ベンゼンヘキサンアミド
以外である化合物。
【０３１８】
　一実施形態において、式２ａに関して、Ｒ３は、非置換のＮ含有ヘテロシクロアルキル
であり、このヘテロシクロアルキルは、Ｎを介してコアの基に結合している。
【０３１９】
　一実施形態において、式２ａに関して、Ｒ３は、Ｎ含有ヘテロシクロアルキルであり、
このヘテロシクロアルキルは、アルキル、ハロ、ハロアルキル、ヒドロキシアルキル、ア
ルコキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルア
ルキルおよびオキソから選択される１つまたは複数の基で置換されており、このヘテロシ
クロアルキルは、Ｎを介してコアの基に結合している。
【０３２０】
　一実施形態において、式２ａに関して、Ｒ３は、Ｎ含有ヘテロシクロアルキルであり、
このヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキル、アミノアルキ
ル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキソから選択され
る１つまたは複数の基で置換されている。
【０３２１】
　一実施形態において、式２ａに関して、Ｒ３は、Ｎ含有ヘテロシクロアルキルであり、
このヘテロシクロアルキルは、ヒドロキシアルキルで置換されている。
【０３２２】
　一実施形態において、式２ａに関して、Ｒ３は、Ｎ含有ヘテロシクロアルキルであり、
このヘテロシクロアルキルは、オキソで置換されている。
【０３２３】
　一実施形態において、式２ａに関して、Ｒ３は、非置換のアゼチジニル、ピロリジニル
、ピペリジニル、モルホリニル、１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、ピペラジニルま
たはアゼピニルである。
【０３２４】
　別の実施形態において、式２ａに関して、Ｒ３は、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペ
リジニル、モルホリニル、１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、ピペラジニルまたはア
ゼピニルであり、これらは、非置換であるか、またはヒドロキシアルキル、アルコキシア
ルキル、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキル、お
よびオキソから選択される１つもしくは複数の基で置換されている。
【０３２５】
　別の実施形態において、式２ａに関して、Ｒ３は、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペ
リジニル、モルホリニル、１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、ピペラジニルまたはア
ゼピニルであり、これらはヒドロキシアルキルおよびオキソから選択される１つまたは複
数の基で置換されている。
【０３２６】
　別の実施形態において、式２ａに関して、Ｒ３は、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペ
リジニル、モルホリニル、１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、ピペラジニルまたはア
ゼピニルであり、これらはオキソで置換されている。
【０３２７】
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　別の実施形態において、式２ａに関して、Ｒ３は、アゼチジニル、ピロリジニル、ピペ
リジニル、モルホリニル、１，１－ジオキソ－チオモルホリニル、ピペラジニルまたはア
ゼピニルであり、これらはヒドロキシアルキルで置換されている。
【０３２８】
　別の実施形態において、式２ａに関して、Ｒ３は、
【０３２９】
【化２１】

であり、Ｒ３ａは、独立して、水素または置換もしくは非置換のアルキルから選択される
。
【０３３０】
　別の実施形態において、式２ａに関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶
媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式１２、１
３、１４、１５、１６または１７による
【０３３１】
【化２２】

（式中、
Ｘ’、Ｒ１、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ４ｂ、ｍ’およびｎ２は、式２ａに対して記載された通
りである）。
【０３３２】
　一実施形態において、式１～８に関して、下付き文字ｍ’は、１、２または３である。
【０３３３】
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　別の実施形態において、式１～８に関して、下付き文字ｍ’は１である。
【０３３４】
　別の実施形態において、式２ａに関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶
媒和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式１８、１
９、２０、２１、２２または２３による
【０３３５】
【化２３】

（式中、
Ｘ’、Ｒ１、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ４ｂおよびｎ２は、式２ａに対して記載の通りである）
。
【０３３６】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立
して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルおよびハロから選択される。別の実施形態において、Ｒ
２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素およびＣ１～Ｃ４アルキルから選択され
る。
【０３３７】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合する
ことによって、３～７個の原子のシクロアルキルまたはヘテロシクロアルキル環を形成す
る。
【０３３８】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合する
ことによって、３～７個の原子のシクロアルキル環を形成する。
【０３３９】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、水素で
ある。
【０３４０】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのうちの１つは、水素
である。
【０３４１】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのうちの１つは、メチ
ル、ヒドロキシメチルまたはヒドロキシエチルである。
【０３４２】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、メチル
である。
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【０３４３】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合するこ
とによって、シクロアルキル環を形成する。
【０３４４】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合するこ
とによって、シクロプロピル環を形成する。
【０３４５】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａは、Ｍｅ、Ｅｔ、ｎ－Ｐｒ、ｔ－Ｂ
ｕ、ＣＦ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２（ＣＨ２）２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２Ｎ
ＨＭｅ、ＣＨ２ＮＭｅ２、ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、ＣＨ２ＯＭｅおよびＣＨ２ＣＨ２ＯＭ
ｅから選択され、Ｒ２ｂはＨである。
【０３４６】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａは、Ｍｅ、Ｅｔ、ｎ－Ｐｒ、ｔ－Ｂ
ｕから選択され、Ｒ２ｂはＨである。
【０３４７】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａは、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ
、ＣＨ２（ＣＨ２）２ＯＨ、ＣＨ２ＯＭｅおよびＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅから選択され、Ｒ２

ｂはＨである。
【０３４８】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａは、ＣＦ３およびＣＨ２ＣＦ３から
選択され、Ｒ２ｂはＨである。
【０３４９】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａは、ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’’、ＣＨ

２ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’’、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’’から選択され、Ｒ２’

およびＲ２’’は、一緒に結合することによって、複素環を形成することができ、Ｒ２ｂ

はＨである。
【０３５０】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａは、シクロプロピル、シクロブチル
またはシクロヘキシルから選択され、Ｒ２ｂはＨである。
【０３５１】
　一実施形態において、式３～２３に関して、Ｒ２ａは、ＣＨ２ＯＨまたはＣＨ２ＣＨ２

ＯＨであり、Ｒ２ｂはＨである。
【０３５２】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、下付き文字ｎ２は０である。
【０３５３】
　別の実施形態において、式１２～２３に関して、下付き文字ｎ２は１である。
【０３５４】
　一実施形態において、式１５または２１に関して、Ｒ３ａは、Ｈまたはアルキルである
。
【０３５５】
　別の実施形態において、式１５または２１に関して、Ｒ３ａは、Ｈ、Ｍｅ、Ｅｔまたは
ｉ－Ｐｒである。
【０３５６】
　一実施形態において、式１～２３に関して、Ｘ’はＣＲ４ａである。
【０３５７】
　別の実施形態において、式１～２３に関して、Ｘ’はＮである。
【０３５８】
　一実施形態において、式１～２３に関して、Ｘ’はＣＲ４ａであり、Ｒ４ａは、独立し
て、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ハロＣ１～Ｃ４アルキル、ＣＮ、ＮＯ２またはハロである
。
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【０３５９】
　一実施形態において、式１～２３に関して、Ｘ’はＣＲ４ａであり、Ｒ４ａは、Ｈ、Ｍ
ｅ、ＣＦ３、Ｃｌ、Ｆ、ＣＮまたはＮＯ２である。
【０３６０】
　別の実施形態において、式１～２３に関して、Ｘ’はＣＲ４ａであり、Ｒ４ａは、Ｃｌ
またはＣＮである。
【０３６１】
　一実施形態において、式１～２３に関して、Ｒ４ｂはＨ、Ｃ１～Ｃ４アルキルまたはハ
ロＣ１～Ｃ４アルキルまたはハロである。
【０３６２】
　別の実施形態において、式１～２３に関して、Ｒ４ｂはＨ、Ｍｅ、ＣＦ３、Ｃｌまたは
Ｆである。
【０３６３】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、アリールまたはヘテロアリール
以外である。
【０３６４】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、アリールまたはヘテロアリール
である。
【０３６５】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、置換または非置換のアルキル、
シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールおよびヘテロアリールから選択される
。
【０３６６】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、置換または非置換のアルキルで
ある。
【０３６７】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、ヒドロキシアルキルである。
【０３６８】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、アルキルである。
【０３６９】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、Ｅｔ、ｉ－Ｐｒまたはｔ－Ｂｕ
である。
【０３７０】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、置換または非置換のシクロアル
キルである。
【０３７１】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、置換または非置換のヘテロシク
ロアルキルである。
【０３７２】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、置換または非置換のピロリジニ
ル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、１，１－ジオキソ－チオモルホリ
ニル、ピペラジニルおよびアゼピニルから選択される。
【０３７３】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、ピロリジニル、ピペリジニル、
モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニルおよびアゼピニルから選択され、これら
は非置換であるか、またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシアルキル、アミノ
アルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキソから選
択される１つもしくは複数の基で置換されている。
【０３７４】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、ピロリジニル、ピペリジニル、



(75) JP 5608655 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニルおよびアゼピニルから選択され、これら
は、オキソで置換されている。
【０３７５】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、Ｒ１は、モルホリニルおよび１，１－ジ
オキソ－チオモルホリニルから選択される。
【０３７６】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、下付き文字ｎ２は１であり、Ｒ１は、置
換または非置換のピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、１，
１－ジオキソ－チオモルホリニル、ピペラジニルおよびアゼピニルから選択される。
【０３７７】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、下付き文字ｎ２は１であり、Ｒ１は、ピ
ロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニルおよびアゼ
ピニルから選択され、これらは非置換であるか、またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、
アルコキシアルキル、アミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニル
アルキルおよびオキソから選択される１つもしくは複数の基で置換されている。
【０３７８】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、下付き文字ｎ２は１であり、Ｒ１は、ピ
ロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニルおよびアゼ
ピニルから選択され、これらはオキソで置換されている。
【０３７９】
　一実施形態において、式１２～２３に関して、下付き文字ｎ２は１であり、Ｒ１は、モ
ルホリニルおよび１，１－ジオキソ－チオモルホリニルから選択される。
【０３８０】
　一実施形態において、式１～２３に関して、Ｒ１は、置換または非置換のビシクロアリ
ール、ビシクロアルキルまたはビシクロヘテロアリールから選択される。
【０３８１】
　一実施形態において、式１～２３に関して、Ｒ１は、置換または非置換のピリジル、ピ
ラジニルまたは非置換のピリミジニルから選択される。
【０３８２】
　一実施形態において、式１～２３に関して、Ｒ１は、置換または非置換のキノリニル、
イソキノリニル、メチレンジオキシフェニル、イミダゾピリジル、ベンズオキサゾリルお
よびインドリルから選択される。
【０３８３】
　一実施形態において、式１～２３に関して、Ｒ１は、
【０３８４】
【化２４】

であり、下付き文字ｎ２は、１～５から選択され、各Ｒ５ｂは、独立して、水素、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、
置換または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置
換のアルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカルボニル、置換されたアルコキシカルボ
ニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、アリールアルキルオキシ、置換され
たアリールアルキルオキシ、アミノ、アリール、置換されたアリール、アリールアルキル
、スルホ、置換されたスルホ、置換されたスルフィニル、置換されたスルホニル、置換さ
れたスルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアルキル
スルホニル、置換または非置換のアリールスルホニル、アジド、置換または非置換のカル
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換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリー
ルオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換または非置換のヘテロアルキル、ヒ
ドロキシ、ニトロおよびチオールから選択される。
【０３８５】
　一実施形態において、式１～２３に関して、下付き文字ｎ３は、１、２または３である
。
【０３８６】
　一実施形態において、式１～２３に関して、下付き文字ｎ３は、１または２である。
【０３８７】
　一実施形態において、式１～２３に関して、Ｒ１は、
【０３８８】
【化２５】

であり、Ｒ５ｂは、上に記載の通りである。
【０３８９】
　一実施形態において、式１～２３に関して、各Ｒ５ｂは、独立して、Ｈ、アルキル、ハ
ロ、シアノ、アルコキシおよびハロアルキルから選択される。
【０３９０】
　一実施形態において、式１～２３に関して、各Ｒ５ｂは、独立して、Ｈ、Ｍｅ、Ｅｔ、
Ｐｒ、ｉｓｏ－Ｐｒ、Ｐｈ、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、ＣＮ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＯＥｔ、ＯＰｈ、Ｃ
ＯＰｈ、ＣＯ２Ｍｅ、ＣＨ２－Ｎ－モルホリノ、ＣＨ２－Ｎ－（４－Ｍｅ－ピペリジノ）
、ＮＨ２、ＣＯＮＨ２、ＣＦ３、ＣＨＦ２、ＯＣＦ３、ＯＣＨＦ２、ｔ－Ｂｕ、ＳＭｅ、
ＣＨ＝ＣＨ－ＣＯ２Ｈ、ＳＯＭｅ、ＳＯ２Ｍｅ、ＳＯ２ＣＦ３、ＳＯ２ＮＨ２、ＳＯ３Ｈ
、ＳＯ３Ｍｅ、シクロプロピル、トリアゾリル、モルホリニル、およびピリジルから選択
される。
【０３９１】
　一実施形態において、式１～２３に関して、各Ｒ５ｂは、独立して、Ｈ、Ｃｌ、Ｆ、Ｍ
ｅまたはＣＦ３から選択される。
【０３９２】
　別の実施形態において、式１に関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒
和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式３ａ、４ａ
または５ａによる
【０３９３】
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（式中、
Ｘ’、Ｒ１、Ｒ４ｂおよびｍ’は、式１に対して記載の通りであり、Ｒ２ａおよびＲ２ｂ

のそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルおよびハロから選択されるか、また
はＲ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合することによって、３～７個の原子のシクロアルキ
ルもしくはヘテロシクロアルキル環を形成し、各Ｒ５ａは、独立して、水素、置換または
非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、置換
または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置換の
アルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカルボニル、置換されたアルコキシカルボニル
、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、アリールアルキルオキシ、置換されたア
リールアルキルオキシ、アミノ、アリール、置換されたアリール、アリールアルキル、ス
ルホ、置換されたスルホ、置換されたスルフィニル、置換されたスルホニル、置換された
スルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアルキルスル
ホニル、置換または非置換のアリールスルホニル、アジド、置換または非置換のカルバモ
イル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非置換の
ヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオ
キシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換または非置換のヘテロアルキル、ヒドロ
キシ、ニトロおよびチオールから選択され、下付き文字ｎ１は、１～５から選択される）
。
【０３９４】
　別の実施形態において、式１に関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒
和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式６ａ、７ａ
、８ａ、９ａ、１０ａまたは１１ａによる
【０３９５】
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【化２７】

（式中、
Ｘ’、Ｒ１、Ｒ４ｂおよびｍ’は、式１に対して記載の通りであり、Ｒ２ａおよびＲ２ｂ

のそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルおよびハロから選択されるか、また
はＲ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合することによって、３～７個の原子のシクロアルキ
ルもしくはヘテロシクロアルキル環を形成し、各Ｒ５ａは、独立して、水素、置換または
非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、置換
または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置換の
アルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカルボニル、置換されたアルコキシカルボニル
、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、アリールアルキルオキシ、置換されたア
リールアルキルオキシ、アミノ、アリール、置換されたアリール、アリールアルキル、ス
ルホ、置換されたスルホ、置換されたスルフィニル、置換されたスルホニル、置換された
スルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアルキルスル
ホニル、置換または非置換のアリールスルホニル、アジド、置換または非置換のカルバモ
イル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非置換の
ヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリールオ
キシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換または非置換のヘテロアルキル、ヒドロ
キシ、ニトロおよびチオールから選択され、下付き文字ｎ１は、１～５から選択される）
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。
【０３９６】
　別の実施形態において、式１に関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒
和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式１２ａ、１
３ａ、１４ａ、１５ａ、１６ａまたは１７ａによる
【０３９７】
【化２８】

（式中、
Ｘ’、Ｒ１、Ｒ４ｂおよびｍ’は、式１に対して記載の通りであり、Ｒ２ａおよびＲ２ｂ

のそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルおよびハロから選択されるか、また
はＲ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合することによって、３～７個の原子のシクロアルキ
ルもしくはヘテロシクロアルキル環を形成し、Ｒ３ａは、上に記載の通りであり、
下付き文字ｎ１は、１～５から選択される）。
【０３９８】
　別の実施形態において、式１に関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒
和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式１８ａ、１
９ａ、２０ａ、２１ａ、２２ａまたは２３ａによる
【０３９９】
【化２９】

（式中、
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Ｘ’、Ｒ１、Ｒ４ｂおよびｍ’は、式１に対して記載の通りであり、Ｒ２ａおよびＲ２ｂ

のそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルおよびハロから選択されるか、また
はＲ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合することによって、３～７個の原子のシクロアルキ
ルもしくはヘテロシクロアルキル環を形成し、Ｒ３ａは、上に記載の通りである）。
【０４００】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ１は、置換または非置換のピロリジ
ニル、ピペリジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、１，１－ジオキソ－チオモルホ
リニル、ピペラジニルおよびアゼピニルから選択される。
【０４０１】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ１は、ピロリジニル、ピペリジニル
、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニルおよびアゼピニルから選択され、これ
らは、非置換であるか、またはアルキル、ハロ、ハロアルキル、アルコキシアルキル、ア
ミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、アルキルスルホニルアルキルおよびオキソか
ら選択される１つもしくは複数の基で置換されている。
【０４０２】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ１は、ピロリジニル、ピペリジニル
、モルホリニル、チオモルホリニル、ピペラジニルおよびアゼピニルから選択され、これ
らは、オキソで置換されている。
【０４０３】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ１は、モルホリニルおよび１，１－
ジオキソ－チオモルホリニルから選択される。
【０４０４】
　一実施形態において、式１５ａまたは２１ａに関して、Ｒ３ａは、Ｈまたはアルキルで
ある。
【０４０５】
　別の実施形態において、式１５ａまたは２１ａに関して、Ｒ３ａは、Ｈ、Ｍｅ、Ｅｔま
たはｉ－Ｐｒである。
【０４０６】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｘ’はＣＲ４ａである。
【０４０７】
　別の実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｘ’はＮである。
【０４０８】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｘ’はＣＲ４ａであり、Ｒ４ａは、独
立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ハロＣ１～Ｃ４アルキル、ＣＮ、ＮＯ２またはハロで
ある。
【０４０９】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｘ’はＣＲ４ａであり、Ｒ４ａはＨ、
Ｍｅ、ＣＦ３、Ｃｌ、Ｆ、ＣＮまたはＮＯ２である。
【０４１０】
　別の実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｘ’はＣＲ４ａであり、Ｒ４ａはＣ
ｌまたはＣＮである。
【０４１１】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ４ｂは、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキルも
しくはハロＣ１～Ｃ４アルキルまたはハロである。
【０４１２】
　別の実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ４ｂは、Ｈ、Ｍｅ、ＣＦ３、Ｃｌ
またはＦである。
【０４１３】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、水
素である。



(81) JP 5608655 B2 2014.10.15

10

20

30

40

【０４１４】
　一実施形態において、式３ａ～１１ａに関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、水
素である。
【０４１５】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのうちの１つは、
メチル、ヒドロキシメチルまたはヒドロキシエチルである。
【０４１６】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、メ
チルである。
【０４１７】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合す
ることによって、シクロアルキル環を形成する。
【０４１８】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合す
ることによって、シクロプロピル環を形成する。
【０４１９】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ２ａは、Ｍｅ、Ｅｔ、ｎ－Ｐｒ、ｔ
－Ｂｕ、ＣＦ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＡｃ、ＣＨ２（ＣＨ２

）２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＭｅ、ＣＨ２ＮＭｅ２、ＣＨ２ＣＨ２ＮＭｅ２、ＣＨ２ＣＯ
ＮＨ２、ＣＨ２ＣＯＮＭｅ２、ＣＨ２ＣＯＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯＨ、ＣＨ２（ＣＨ２

）２ＣＯＯＨ、ＣＨ２ＯＭｅおよびＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅから選択され、Ｒ２ｂはＨである
。
【０４２０】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ２ａは、ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’’、
ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’’、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’’から選択され、Ｒ
２’およびＲ２’’は、一緒に結合することによって、複素環を形成することができ、Ｒ
２ｂはＨである。
【０４２１】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ２ａは、シクロプロピル、シクロブ
チルまたはシクロヘキシルから選択され、Ｒ２ｂはＨである。
【０４２２】
　一実施形態において、式３ａ～２３ａに関して、Ｒ２ａは、ＣＨ２ＯＨまたはＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＯＨであり、Ｒ２ｂはＨである。
【０４２３】
　一実施形態において、式１～２３および３ａ～２３ａに関して、Ｒ１は、Ｍｅ、Ｅｔ、
ｉ－Ｐｒまたはｔ－Ｂｕである。
【０４２４】
　一実施形態において、式１～２に関して、Ｒ１は、置換もしくは非置換のアリールまた
はヘテロアリールである。
【０４２５】
　別の実施形態において、式１に関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒
和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式３ｂ、４ｂ
、５ｂ、６ｂ、７ｂまたは８ｂによる
【０４２６】
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【化３０】

（式中、
Ｘ’、Ｒ１、Ｒ４ｂおよびｍ’は、式１に対して記載の通りであり、Ｒ３ａは、上に記載
の通りであり、
Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルもしくはハロか
ら選択されるか、またはＲ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合することによって、３～７個
の原子のシクロアルキルもしくはヘテロシクロアルキル環を形成する）。
【０４２７】
　一実施形態において、式１ｂ～８ｂに関して、下付き文字ｍ’は、１、２または３であ
る。
【０４２８】
　別の実施形態において、式１ｂ～８ｂに関して、下付き文字ｍ’は、１である。
【０４２９】
　別の実施形態において、式１に関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒
和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式９ｂ、１０
ｂ、１１ｂ、１２ｂ、１３ｂまたは１４ｂによる
【０４３０】
【化３１】

（式中、
Ｘ’、Ｒ１、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、およびｍ’は、式１に対して記載の通りであり、Ｒ３ａは
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、上に記載の通りであり、
Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルもしくはハロか
ら選択されるか、またはＲ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合することによって、３～７個
の原子のシクロアルキルもしくはヘテロシクロアルキル環を形成する）。
【０４３１】
　一実施形態において、式６ｂまたは１２ｂに関して、Ｒ３ａは、Ｈまたはアルキルであ
る。
【０４３２】
　別の実施形態において、式６ｂまたは１２ｂに関して、Ｒ３ａは、Ｈ、Ｍｅ、Ｅｔまた
はｉ－Ｐｒである。
【０４３３】
　別の実施形態において、式１に関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒
和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式３ｃ、４ｃ
または５ｃによる
【０４３４】
【化３２】

（式中、
Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルもしくはハロか
ら選択されるか、またはＲ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合することによって、３～７個
の原子のシクロアルキルもしくはヘテロシクロアルキル環を形成し、
Ｘ’、Ｒ１、Ｒ４ｂおよびｍ’は、式１に対して記載の通りであり、Ｒ５ａおよびｎ１は
、上に記載の通りである）。
【０４３５】
　別の実施形態において、式３ｃ、４ｃおよび５ｃに関して、下付き文字ｍ’は、１、２
または３である。
【０４３６】
　別の実施形態において、式３ｃ、４ｃおよび５ｃに関して、下付き文字ｍ’は１である
。
【０４３７】
　別の実施形態において、式１に関して、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒
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和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、式６ｃ、７ｃ
、８ｃ、９ｃ、１０ｃまたは１１ｃによる
【０４３８】
【化３３】

（式中、
Ｒ２ａおよびＲ２ｂのそれぞれは、独立して、水素、Ｃ１～Ｃ４アルキルもしくはハロか
ら選択されるか、またはＲ２ａおよびＲ２ｂは、一緒に結合することによって、３～７個
の原子のシクロアルキルもしくはヘテロシクロアルキル環を形成し、
Ｘ’、Ｒ１、Ｒ４ａ、Ｒ４ｂ、およびｍ’は、式１に対して記載の通りであり、Ｒ５ａお
よびｎ１は、上に記載の通りである）。
【０４３９】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂに関して、Ｘ’は、ＣＲ４ａである。
【０４４０】
　別の実施形態において、式３ｂ～１４ｂに関して、Ｘ’は、Ｎである。
【０４４１】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂに関して、Ｘ’は、ＣＲ４ａであり、Ｒ４ａは、
独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ４アルキル、ハロＣ１～Ｃ４アルキル、ＣＮ、ＮＯ２またはハロ
である。
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【０４４２】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂに関して、Ｘ’は、ＣＲ４ａであり、Ｒ４ａは、
Ｈ、Ｍｅ、ＣＦ３、Ｃｌ、Ｆ、ＣＮまたはＮＯ２である。
【０４４３】
　別の実施形態において、式３ｂ～１４ｂに関して、Ｘ’は、ＣＲ４ａであり、Ｒ４ａは
、ＣｌまたはＣＮである。
【０４４４】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ４ｂは、Ｈ、Ｃ

１～Ｃ４アルキルもしくはハロＣ１～Ｃ４アルキルまたはハロである。
【０４４５】
　別の実施形態において、式３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ４ｂは、Ｈ、
Ｍｅ、ＣＦ３、ＣｌまたはＦである。
【０４４６】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ２ａおよびＲ２

ｂのそれぞれは、水素である。
【０４４７】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ２ａおよびＲ２

ｂのうちの１つは、メチル、ヒドロキシメチルまたはヒドロキシエチルである。
【０４４８】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ２ａおよびＲ２

ｂのそれぞれは、メチルである。
【０４４９】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ２ａおよびＲ２

ｂは、一緒に結合することによって、シクロアルキル環を形成する。
【０４５０】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ２ａおよびＲ２

ｂは、一緒に結合することによって、シクロプロピル環を形成する。
【０４５１】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ２ａは、Ｍｅ、
Ｅｔ、ｎ－Ｐｒ、ｔ－Ｂｕ、ＣＦ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＯＡ
ｃ、ＣＨ２（ＣＨ２）２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＭｅ、ＣＨ２ＮＭｅ２、ＣＨ２ＣＨ２Ｎ
Ｍｅ２、ＣＨ２ＣＯＮＨ２、ＣＨ２ＣＯＮＭｅ２、ＣＨ２ＣＯＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＯＯ
Ｈ、ＣＨ２（ＣＨ２）２ＣＯＯＨ、ＣＨ２ＯＭｅ、およびＣＨ２ＣＨ２ＯＭｅから選択さ
れ、Ｒ２ｂはＨである。
【０４５２】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ２ａは、ＣＨ２

ＮＲ２’Ｒ２’’、ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’’、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ２’Ｒ２’

’から選択され、Ｒ２’およびＲ２’’は、一緒に結合することによって、複素環を形成
することができ、Ｒ２ｂはＨである。
【０４５３】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ２ａは、シクロ
プロピル、シクロブチルまたはシクロヘキシルから選択され、Ｒ２ｂはＨである。
【０４５４】
　一実施形態において、式３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ２ａは、ＣＨ２

ＯＨまたはＣＨ２ＣＨ２ＯＨであり、Ｒ２ｂはＨである。
【０４５５】
　一実施形態において、式１～２３、３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ１は
、置換または非置換のビシクロアリール、ビシクロアルキルまたはビシクロヘテロアリー
ルである。
【０４５６】
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　一実施形態において、式１～２３、３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ１は
、置換または非置換のフェニルである。
【０４５７】
　一実施形態において、式１～２３、３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ１は
、置換または非置換のピリジル、ピリミジニルまたはピラジニルである。
【０４５８】
　一実施形態において、式１～２３、３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ１は
、置換または非置換のキノリニル、イソキノリニル、メチレンジオキシフェニル、イミダ
ゾピリジル、ベンズオキサゾリルおよびインドリルから選択される。
【０４５９】
　一実施形態において、式１～２３、３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ１は
、
【０４６０】
【化３４】

であり、下付き文字ｎ３は、１～５から選択され、各Ｒ５ｂは、独立して、水素、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、
置換または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置
換のアルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカルボニル、置換されたアルコキシカルボ
ニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、アリールアルキルオキシ、置換され
たアリールアルキルオキシ、アミノ、アリール、置換されたアリール、アリールアルキル
、置換または非置換のスルフィニル、置換または非置換のスルホニル、置換または非置換
のスルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアリールス
ルホニル、スルホン酸、スルホン酸エステル、置換または非置換のジヒドロキシホスホリ
ル、置換または非置換のアミノジヒドロキシホスホリル、アジド、置換または非置換のカ
ルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非
置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリ
ールオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換または非置換のヘテロアルキル、
ヒドロキシ、ニトロおよびチオールから選択される。
【０４６１】
　一実施形態において、式１～２３、３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ１は
、上に記載の通りであり、下付き文字ｎ３は、１、２または３である。
【０４６２】
　一実施形態において、式１～２３、３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ１は
、上に記載の通りであり、下付き文字ｎ３は、１または２である。
【０４６３】
　一実施形態において、式１～２３、３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ１は
、
【０４６４】

【化３５】

であり、Ｒ５ｂは、上に記載の通りである。



(87) JP 5608655 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

【０４６５】
　一実施形態において、式１～２３、３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、各Ｒ５

ｂは、独立して、Ｈ、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシおよびハロアルキルから選択
される。
【０４６６】
　一実施形態において、式１～２３、３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、Ｒ１は
、上に記載の通りであり、各Ｒ５ｂは、独立してＨ、Ｍｅ、Ｅｔ、Ｐｒ、ｉｓｏ－Ｐｒ、
Ｐｈ、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、ＣＮ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＯＥｔ、ＯＰｈ、ＣＯＰｈ、ＣＯ２Ｍｅ、
ＣＨ２－Ｎ－モルホリノ、ＣＨ２－Ｎ－（４－Ｍｅ－ピペリジノ）、ＮＨ２、ＣＯＮＨ２

、ＣＦ３、ＣＨＦ２、ＯＣＦ３、ＯＣＨＦ２、ｔ－Ｂｕ、ＳＭｅ、ＣＨ＝ＣＨ－ＣＯ２Ｈ
、ＳＯＭｅ、ＳＯ２Ｍｅ、ＳＯ２ＣＦ３、ＳＯ２ＮＨ２、ＳＯ３Ｈ、ＳＯ３Ｍｅ、シクロ
プロピル、トリアゾリル、モルホリニル、およびピリジルから選択される。
【０４６７】
　一実施形態において、式１～２３、３ｂ～１４ｂおよび３ｃ～１１ｃに関して、各Ｒ５

ｂは、独立して、Ｈ、Ｃｌ、Ｆ、ＭｅまたはＣＦ３から選択される。
【０４６８】
　一実施形態において、式３～２３に関して、下付き文字ｎ２は０であり、Ｒ１は、置換
もしくは非置換のアリールまたはヘテロアリールである。
【０４６９】
　一実施形態において、式３～２３に関して、下付き文字ｎ２は０であり、Ｒ１は、置換
もしくは非置換のビシクロアリール、ビシクロアルキルまたはビシクロヘテロアリールで
ある。
【０４７０】
　一実施形態において、式３～２３に関して、下付き文字ｎ２は０であり、Ｒ１は、置換
または非置換のフェニルである。
【０４７１】
　一実施形態において、式３～２３に関して、下付き文字ｎ２は０であり、Ｒ１は、置換
または非置換のピリジル、ピリミジニルまたはピラジニルである。
【０４７２】
　一実施形態において、式３～２３に関して、下付き文字ｎ２は０であり、Ｒ１は、置換
または非置換のキノリニル、イソキノリニル、メチレンジオキシフェニル、イミダゾピリ
ジル、ベンズオキサゾリルおよびインドリルから選択される。
【０４７３】
　一実施形態において、式３～２３に関して、下付き文字ｎ２は０であり、Ｒ１は、
【０４７４】
【化３６】

であり、下付き文字ｎ３は、１～５から選択され、各Ｒ５ｂは、独立して、水素、置換ま
たは非置換のアルキル、置換または非置換のアシル、置換または非置換のアシルアミノ、
置換または非置換のアルキルアミノ、置換または非置換のアルキルチオ、置換または非置
換のアルコキシ、アリールオキシ、アルコキシカルボニル、置換されたアルコキシカルボ
ニル、置換または非置換のアルキルアリールアミノ、アリールアルキルオキシ、置換され
たアリールアルキルオキシ、アミノ、アリール、置換されたアリール、アリールアルキル
、置換または非置換のスルフィニル、置換または非置換のスルホニル、置換または非置換
のスルファニル、置換または非置換のアミノスルホニル、置換または非置換のアリールス
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ルホニル、スルホン酸、スルホン酸エステル、置換または非置換のジヒドロキシホスホリ
ル、置換または非置換のアミノジヒドロキシホスホリル、アジド、置換または非置換のカ
ルバモイル、カルボキシル、シアノ、置換または非置換のシクロアルキル、置換または非
置換のヘテロシクロアルキル、置換または非置換のジアルキルアミノ、ハロ、ヘテロアリ
ールオキシ、置換または非置換のヘテロアリール、置換または非置換のヘテロアルキル、
ヒドロキシ、ニトロおよびチオールから選択される。
【０４７５】
　一実施形態において、式３～２３に関して、下付き文字ｎ２は０であり、Ｒ１は、上に
記載の通りであり、下付き文字ｎ３は、１、２または３である。
【０４７６】
　一実施形態において、式３～２３に関して、下付き文字ｎ２は０であり、Ｒ１は、上に
記載の通りであり、下付き文字ｎ３は、１または２である。
【０４７７】
　一実施形態において、式３～２３に関して、下付き文字ｎ２は０であり、Ｒ１は、
【０４７８】
【化３７】

であり、Ｒ５ｂは、上に記載の通りである。
【０４７９】
　一実施形態において、式３～２３に関して、下付き文字ｎ２は０であり、各Ｒ５ｂは、
独立して、Ｈ、アルキル、ハロ、シアノ、アルコキシおよびハロアルキルから選択される
。
【０４８０】
　一実施形態において、式３～２３に関して、下付き文字ｎ２は０であり、Ｒ１は、上に
記載の通りであり、各Ｒ５ｂは、独立して、Ｈ、Ｍｅ、Ｅｔ、Ｐｒ、ｉｓｏ－Ｐｒ、Ｐｈ
、Ｃｌ、Ｆ、Ｂｒ、ＣＮ、ＯＨ、ＯＭｅ、ＯＥｔ、ＯＰｈ、ＣＯＰｈ、ＣＯ２Ｍｅ、ＣＨ

２－Ｎ－モルホリノ、ＣＨ２－Ｎ－（４－Ｍｅ－ピペリジノ）、ＮＨ２、ＣＯＮＨ２、Ｃ
Ｆ３、ＣＨＦ２、ＯＣＦ３、ＯＣＨＦ２、ｔ－Ｂｕ、ＳＭｅ、ＣＨ＝ＣＨ－ＣＯ２Ｈ、Ｓ
ＯＭｅ、ＳＯ２Ｍｅ、ＳＯ２ＣＦ３、ＳＯ２ＮＨ２、ＳＯ３Ｈ、ＳＯ３Ｍｅ、シクロプロ
ピル、トリアゾリル、モルホリニル、およびピリジルから選択される。
【０４８１】
　一実施形態において、式３～２３に関して、下付き文字ｎ２は０であり、各Ｒ５ｂは、
独立して、Ｈ、Ｃｌ、Ｆ、ＭｅまたはＣＦ３から選択される。
【０４８２】
　一般的に、本明細書中に示されている任意の式に対して、Ｒ１が定義されている場合、
Ｒ１が置換または非置換のヘテロシクロアルキルとするならば、前記ヘテロシクロアルキ
ルは、モルホリノまたはピペリジン以外であることが好ましく、Ｒ１は、置換または非置
換のヘテロシクロアルキル以外であることがさらに好ましい。
【０４８３】
　式１に関して、ある実施形態では、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物
、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、表１に例示された
化合物から選択される。
【０４８４】
　式１に関して、ある実施形態では、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物
、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、
４’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－カルボン酸
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（２－メチル－ピリミジン－５－イルメチル）－アミド；
４’－メチル－５－ピリミジン－２－イル－ビフェニル－３－カルボン酸（２－メチル－
ピリミジン－５－イルメチル）－アミド；
４，４’’－ジメチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－５’－カルボン酸（
６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’’－メトキシ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－５’－カル
ボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’’，４’’－ジフルオロ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－
５’－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’’－フルオロ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－５’－カル
ボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
４’’－メトキシ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－５’－カル
ボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’’－ヒドロキシメチル－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－５
’－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’’，４’’－ジメトキシ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－
５’－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
３’’，４’’－ジメトキシ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－
５’－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
３’’－メトキシ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－５’－カル
ボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
５－（２－メトキシ－ピリミジン－５－イル）－４’－メチル－ビフェニル－３－カルボ
ン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’－ヒドロキシメチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－２’－トリフルオロメトキシ－ビフェニル－
３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’－フルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
３－（２－メトキシ－ピリミジン－５－イル）－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル
）－Ｎ－（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－ベンズアミド；
２’－シアノ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－カルボン酸
（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’－メトキシ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
３－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－Ｎ－（６－メチル－ピリジン－３－イルメチ
ル）－５－ピリジン－４－イル－ベンズアミド；
３－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－Ｎ－（６－メチル－ピリジン－３－イルメチ
ル）－５－ピリジン－３－イル－ベンズアミド；
５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－カルボン酸（６－メチル－
ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
４’－メチル－５－ピリジン－４－イル－ビフェニル－３－カルボン酸（６－メチル－ピ
リジン－３－イルメチル）－アミド；
３’’－ジメチルアミノ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－５’
－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
４’’－シアノ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－５’－カルボ
ン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
３’’，４’’－ジフルオロ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－
５’－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
４’’－ヒドロキシメチル－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－５
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’－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’’－シアノ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－５’－カルボ
ン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’－ジメチルアミノメチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
３，５－ビス－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－Ｎ－（２－メチル－ピリミジン－
５－イルメチル）－ベンズアミド；
４－メチル－２’’－トリフルオロメチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル－
５’－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’－シアノ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－カルボン酸
［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド；
３－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－Ｎ－（６－メチル－ピリジン－３－イルメチ
ル）－５－ピリジン－２－イル－ベンズアミド；
２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’－ヒドロキシメチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド；
２’－シアノ－４’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（２－メチル－ピリミジン－５－イルメチル）－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸［（Ｒ）－１－（６－メチル－ピリジン－３－イル）－エチル］－アミド；
３－（５－アミノ－ピラジン－２－イル）－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－
Ｎ－（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－ベンズアミド；
３－（２－シアノ－ピリジン－３－イル）－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－
Ｎ－（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－ベンズアミド；
２’－シアノ－５－ピリジン－２－イル－ビフェニル－３－カルボン酸［（Ｒ）－１－（
２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド；
２’－ヒドロキシメチル－５－ピリジン－２－イル－ビフェニル－３－カルボン酸［（Ｒ
）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド；
２’－メトキシメチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－カ
ルボン酸［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド；
３－（４－シアノ－ピリジン－３－イル）－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－
Ｎ－（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－ベンズアミド；
５’－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－２，３’－ジカルボン酸２－
アミド３’－｛［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミ
ド｝；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（２－メチル－ピリミジン－５－イルメチル）－アミド；
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４’－メチル－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸［（Ｒ）－１－（６－メチル－ピリジン－３－イル）－エチル］－アミド；
２’－シアノ－３’－フルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル
－３－カルボン酸［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－ア
ミド；
２’－メトキシメチル－５－ピリジン－２－イル－ビフェニル－３－カルボン酸［（Ｒ）
－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド；
５’－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－２，３’－ジカルボン酸２－
ジメチルアミド３’－｛［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル
］－アミド｝；
３－（４－シアノ－ピリジン－３－イル）－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－
Ｎ－［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－ベンズアミド；
３－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－Ｎ－［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジ
ン－５－イル）－エチル］－５－（２－オキソ－ピペリジン－１－イル）－ベンズアミド
；
３－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－Ｎ－［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジ
ン－５－イル）－エチル］－５－（３－オキソ－モルホリン－４－イル）－ベンズアミド
；
３－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－Ｎ－［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジ
ン－５－イル）－エチル］－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ベンズアミド
；
５－（（Ｓ）－２－ヒドロキシメチル－ピロリジン－１－イル）－４’－メチル－ビフェ
ニル－３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペラジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
５－（（Ｒ）－２－ヒドロキシメチル－ピロリジン－１－イル）－４’－メチル－ビフェ
ニル－３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
３－（（Ｒ）－２－ヒドロキシメチル－ピロリジン－１－イル）－５－（５－メチル－ピ
リジン－２－イル）－Ｎ－（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－ベンズアミド；
２’－シアノ－４’－メチル－５－（３－オキソ－モルホリン－４－イル）－ビフェニル
－３－カルボン酸（２－メチル－ピリミジン－５－イルメチル）－アミド；
２’－シアノ－４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペラジン－１－イル）－ビフェニル
－３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’－シアノ－４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペラジン－１－イル）－ビフェニル
－３－カルボン酸（２－メチル－ピリミジン－５－イルメチル）－アミド；
２’－シアノ－４’－メチル－５－（４－メチル－２－オキソ－ピペラジン－１－イル）
－ビフェニル－３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
４’－メチル－５－（４－メチル－２－オキソ－ピペラジン－１－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸（１－メトキシメチル－プロピル）－アミド；
２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
２’－シアノ－５’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
６’－シアノ－２’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
２’－シアノ－５’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－



(92) JP 5608655 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

３－カルボン酸（（Ｒ）－１－メチル－２－モルホリン－４－イル－エチル）－アミド；
２’－シアノ－５’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１－メトキシメチル－エチル）－アミド；
２’－シアノ－５’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（１－メトキシメチル－プロピル）－アミド；
４’－シアノ－２’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸（（Ｒ）－１－メチル－２－モルホリン－４－イル－エチル）－アミド；
２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸（２－ヒドロキシ－１－メトキシメチル－エチル）－アミド；
２’－シアノ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－５’－トリフルオロメチル－
ビフェニル－３－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド
；
２’－シアノ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－５’－トリフルオロメチル－
ビフェニル－３－カルボン酸（（Ｒ）－１－メチル－２－モルホリン－４－イル－エチル
）－アミド；
Ｎ－（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－３－（５－メチル－ピリジン－
２－イル）－５－（３－トリフルオロメチル－ピリジン－２－イル）－ベンズアミド；
２’－ヒドロキシメチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
２’－フルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－６’－トリフルオロメチル
－ビフェニル－３－カルボン酸（（Ｒ）－１－メチル－２－モルホリン－４－イル－エチ
ル）－アミド；
３－（４－シアノ－ピリジン－３－イル）－Ｎ－（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル
－エチル）－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ベンズアミド；
２－シアノ－２’’，３’’－ジフルオロ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テ
ルフェニル－５’－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミ
ド；
２’－シアノ－５－（４－シアノ－ピリジン－３－イル）－４’－メチル－ビフェニル－
３－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
２’－シアノ－５－（４－シアノ－ピリジン－３－イル）－４’－メチル－ビフェニル－
３－カルボン酸（（Ｒ）－１－メチル－２－モルホリン－４－イル－エチル）－アミド；
および
２－シアノ－２’’－ヒドロキシメチル－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テル
フェニル－５’－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド
；
から選択される。
【０４８５】
　式１に関して、ある実施形態では、化合物は、または薬学的に許容されるその塩、溶媒
和物、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、
２’－シアノ－５’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（（Ｒ）－１－メチル－２－モルホリン－４－イル－エチル）－アミド；
２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸（（Ｒ）－１－メチル－２－モルホリン－４－イル－エチル）－アミド；
２’－シアノ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－５’－トリフルオロメチル－
ビフェニル－３－カルボン酸（（Ｒ）－１－メチル－２－モルホリン－４－イル－エチル
）－アミド；
２’－フルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－６’－トリフルオロメチル
－ビフェニル－３－カルボン酸（（Ｒ）－１－メチル－２－モルホリン－４－イル－エチ
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ル）－アミド；および
２’－シアノ－５－（４－シアノ－ピリジン－３－イル）－４’－メチル－ビフェニル－
３－カルボン酸（（Ｒ）－１－メチル－２－モルホリン－４－イル－エチル）－アミド；
から選択される（Ｒ１＝ヘテロシクロアルキル）。
【０４８６】
　式１に関して、ある実施形態では、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物
、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸（１－メトキシメチル－プロピル）－アミド；
２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
２’－シアノ－５’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
６’－シアノ－２’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
２’－シアノ－５’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（２－ヒドロキシ－１－メトキシメチル－エチル）－アミド；
２’－シアノ－５’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（１－メトキシメチル－プロピル）－アミド；
４’－シアノ－２’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸（２－ヒドロキシ－１－メトキシメチル－エチル）－アミド；
２’－シアノ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－５’－トリフルオロメチル－
ビフェニル－３－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド
；
Ｎ－（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－３－（５－メチル－ピリジン－
２－イル）－５－（３－トリフルオロメチル－ピリジン－２－イル）－ベンズアミド；
２’－ヒドロキシメチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；
３－（４－シアノ－ピリジン－３－イル）－Ｎ－（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル
－エチル）－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ベンズアミド；
２－シアノ－２’’，３’’－ジフルオロ－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テ
ルフェニル－５’－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミ
ド；
２’－シアノ－５－（４－シアノ－ピリジン－３－イル）－４’－メチル－ビフェニル－
３－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド；および
２－シアノ－２’’－ヒドロキシメチル－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テル
フェニル－５’－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド
；
から選択される（Ｒ１＝アルキル）。
【０４８７】
　式１に関して、ある実施形態では、化合物または薬学的に許容されるその塩、溶媒和物
、プロドラッグ、立体異性体、互変異性体もしくは同位体の変異体は、
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（２－メチル－ピリミジン－５－イルメチル）－アミド；
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４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸［（Ｒ）－１－（６－メチル－ピリジン－３－イル）－エチル］－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（２－メチル－ピリミジン－５－イルメチル）－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸［（Ｒ）－１－（６－メチル－ピリジン－３－イル）－エチル］－アミド；
３－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－Ｎ－［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジ
ン－５－イル）－エチル］－５－（２－オキソ－ピペリジン－１－イル）－ベンズアミド
；
３－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－Ｎ－［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジ
ン－５－イル）－エチル］－５－（３－オキソ－モルホリン－４－イル）－ベンズアミド
；
３－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－Ｎ－［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジ
ン－５－イル）－エチル］－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ベンズアミド
；
５－（（Ｓ）－２－ヒドロキシメチル－ピロリジン－１－イル）－４’－メチル－ビフェ
ニル－３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペラジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
５－（（Ｒ）－２－ヒドロキシメチル－ピロリジン－１－イル）－４’－メチル－ビフェ
ニル－３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
３－（（Ｒ）－２－ヒドロキシメチル－ピロリジン－１－イル）－５－（５－メチル－ピ
リジン－２－イル）－Ｎ－（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－ベンズアミド；
２’－シアノ－４’－メチル－５－（３－オキソ－モルホリン－４－イル）－ビフェニル
－３－カルボン酸（２－メチル－ピリミジン－５－イルメチル）－アミド；
２’－シアノ－４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペラジン－１－イル）－ビフェニル
－３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
２’－シアノ－４’－メチル－５－（２－オキソ－ピペラジン－１－イル）－ビフェニル
－３－カルボン酸（２－メチル－ピリミジン－５－イルメチル）－アミド；
２’－シアノ－４’－メチル－５－（４－メチル－２－オキソ－ピペラジン－１－イル）
－ビフェニル－３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
４’－メチル－５－（４－メチル－２－オキソ－ピペラジン－１－イル）－ビフェニル－
３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド；
から選択される（Ｒ３＝ヘテロシクロアルキル）。
【０４８８】
　本明細書中に提供されている範囲内での追加の実施形態は、非限定的な方式で、本明細
書中の他の部分において、および実施例において記述されている。これら実施例は例示的
目的のみのためであり、いかなる方法によっても制限すると解釈されるものではないこと
を理解されたい。
【０４８９】
　ある態様において、本明細書中に提供されるのは、上記の式による化合物のプロドラッ
グおよび誘導体である。プロドラッグは、本明細書中に提供されている化合物の誘導体で
あり、代謝により切断可能な基を有し、加溶媒分解により、または生理的な条件下で、イ
ンビボで薬学的活性のある、本明細書中に提供されている化合物となる。このような例と
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して、これらに限らないが、コリンエステル誘導体など、Ｎ－アルキルモルホリンエステ
ルなどが挙げられる。
【０４９０】
　本明細書中に提供されているある化合物は、これらの酸および酸誘導体の両形態におい
て活性を有するが、酸感受性形態は、哺乳動物生体内で溶解度、組織適合性または遅延性
放出という利点を提供することが多い（Ｂｕｎｄｇａｒｄ、Ｈ．、Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　
Ｐｒｏｄｒｕｇｓ、７～９頁、２１～２４頁、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、Ａｍｓｔｅｒｄａｍ１
９８５年を参照）。プロドラッグとして挙げられるのは、当分野の開業医に周知の酸誘導
体、例えば、親酸を適切なアルコールと反応させて調製したエステル、または親酸化合物
を、置換もしくは非置換のアミンと反応させて調製したアミド、または酸無水物、または
混合無水物などである。本明細書中に提供されている化合物上にぶら下がった酸性基から
誘導されるシンプルな脂肪族または芳香族のエステル、アミドおよび無水物は、好ましい
プロドラッグである。場合によっては二重エステル型プロドラッグ、例えば（アシルオキ
シ）アルキルエステルまたは（（アルコキシカルボニル）オキシ）アルキルエステルを調
製することが望ましい。好ましいのは、本明細書中に提供されている化合物のＣ１からＣ

８アルキル、Ｃ２－Ｃ８アルケニル、アリール、Ｃ７－Ｃ１２置換されたアリールおよび
Ｃ７－Ｃ１２アリールアルキルエステルである。
【０４９１】
　医薬組成物
　製薬として使用する場合、本明細書中に提供されている化合物は、通常医薬組成物の形
態で投与される。このような組成物は、製薬分野において周知の方法で調製することがで
き、少なくとも１つの活性化合物を含む。
【０４９２】
　一般的に、本明細書中に提供されている化合物は、治療有効量で投与される。実際に投
与する化合物の量は通常、治療する状態、選択された投与経路、実際の投与化合物、個々
の患者の年齢、重量および反応、患者の症状の重症度などを含む、関連する状況を考慮し
て、医師により決定されることになる。
【０４９３】
　本明細書中に提供されている医薬組成物は、経口、直腸、経皮、皮下、静脈内、筋肉内
および鼻腔内を含む様々な経路により投与することができる。意図した送達経路に応じて
、本明細書中に提供されている化合物は、好ましくは注射用もしくは経口用組成物のいず
れかで調合されるか、または軟膏として、ローションとしてまたはパッチとして、これら
はすべてが経皮投与用に調合される。
【０４９４】
　経口投与用の組成物は、バルク液体溶液または懸濁剤、またはバルク散剤の形態を取る
ことができる。しかしより一般には、組成物は、正確な投薬を促進するために単位剤形で
提示される。「単位剤形」という用語は、ヒト被験体および他の哺乳動物に対する単位用
量として適切な、物理的に個別の単位を指し、各単位は、適切な薬学的添加剤に関連して
、所望の治療効果を生成するために計算された所定の量の活性物質を含有する。典型的な
単位剤形は、事前に充填された、事前に計量された液体の組成物のアンプルもしくはシリ
ンジ、または固体組成物の場合には、ピル剤、錠剤、カプセル剤などを含む。このような
組成物において、フランスルホン酸化合物は、通常少量の成分（約０．１から約５０重量
％、または好ましくは約１から約４０重量％）であり、残りは所望の投薬形態を形成する
ために役立つ様々なビヒクルもしくは担体および加工助剤である。
【０４９５】
　経口投与に適した液体形態として、緩衝化剤、懸濁化剤および分散化剤、着色剤、香味
剤などを有する適切な水性または非水性ビヒクルを挙げることができる。固体形態として
、例えば、以下の成分のいずれか、または同様の性質の化合物を挙げることができる：結
合剤、例えば微結晶性セルロース、ガムトラガカントもしくはゼラチンなど；添加剤、例
えばデンプンもしくはラクトースなど；崩壊剤、例えばアルギン酸、Ｐｒｉｍｏｇｅｌも
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しくはコーンスターチなど；滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウムなど；流動促進剤
、例えばコロイド状二酸化ケイ素など；甘味剤、例えばスクロースもしくはサッカリンな
ど；または香味剤、例えばペパーミント、サリチル酸メチルもしくはオレンジフレーバー
など。
【０４９６】
　注射用の組成物は通常、注射用無菌の生理食塩水またはリン酸緩衝食塩水または当分野
で公知の他の注射用の担体である。上記のように、このような組成物中の活性化合物は通
常、少量の成分であり、多くの場合約０．０５から１０重量％であり、残りは、注射用の
担体などである。
【０４９７】
　経皮用組成物は通常、一般的に約０．０１から約２０重量％、好ましくは約０．１から
約２０重量％、好ましくは約０．１から約１０重量％、より好ましくは約０．５から約１
５重量％の範囲の量で有効成分（複数可）を含有する局所用軟膏剤またはクリーム剤とし
て調合される。軟膏剤として調合される場合、有効成分は通常、パラフィン性もしくは水
混和性のいずれかの軟膏基剤と組み合わせることになる。あるいは、有効成分は、例えば
水中油型クリーム基剤を用いてクリーム剤に調合することもできる。そのような経皮製剤
は、当分野で周知であり、一般的には、有効成分または製剤の皮膚透過の安定度を強化す
るために追加成分を含む。そのような公知の経皮製剤および成分はすべて、本明細書中に
提供されている範囲内に含まれる。
【０４９８】
　本明細書中に提供されている化合物は、経皮用器具により投与することもできる。した
がって、経皮投与は、リザーバもしくは多孔性膜型または固体マトリックス種のいずれか
のパッチを用いて遂行できる。
【０４９９】
　経口的に投与可能な、注射用または局所的に投与可能な組成物のための上述した成分は
、単に代表的なものに過ぎない。他の物質ならびに加工処理技術などは、本明細書に参照
により組み込まれているＰａｒｔ　８　ｏｆ　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第１７版、１９８５年、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈ
ｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅａｓｔｏｎ、Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａに記述されている。
【０５００】
　経口的に投与可能な、注射用または局所的に投与可能な組成物のための上述した成分は
、単に代表的なものに過ぎない。他の物質ならびに加工処理技術などは、本明細書に参照
により組み込まれているＰａｒｔ　８　ｏｆ　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、第２１版、２００５年
、Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒ：Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ
に記述されている。
【０５０１】
　本発明の化合物は、徐放性形態で、または徐放性薬物送達システムから投与することも
できる。代表的な徐放性物質の記載は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓに見出すことができる。
【０５０２】
　以下の製剤の例は、本発明により調製し得る代表的な医薬組成物を例示している。しか
し本発明は、以下の医薬組成物に限定されない。
【０５０３】
　製剤１－錠剤
　本発明の化合物は、およそ１：２の重量比で乾燥ゼラチン結合剤を有する乾燥散剤とし
て混和することができる。少量のステアリン酸マグネシウムを滑択剤として加えることが
できる。この混合物を打錠機で２４０～２７０ｍｇの錠剤（１錠剤当たり８０～９０ｍｇ
の活性アミド化合物）に形成する。
【０５０４】
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　製剤２－カプセル剤
　本発明の化合物は、およそ１：１の重量比でデンプン賦形剤を有する乾燥散剤として混
和することができる。この混合物を２５０ｍｇカプセル剤に充填することができる（１カ
プセル剤当たり１２５ｍｇの活性アミド化合物）。
【０５０５】
　製剤３－液剤
　本発明の化合物（１２５ｍｇ）、スクロース（１．７５ｇ）およびキサンタンガム（４
ｍｇ）は、スクロース（１．７５ｇ）およびキサンタンガム（４ｍｇ）と混和し、生成し
た混合物をブレンドし、１０番メッシュＵ．Ｓ．シーブに通し、次いで以前に生成した微
結晶性のセルロースおよびナトリウムカルボキシメチルセルロース（１１：８９、５０ｍ
ｇ）の水中溶液と混合することができる。安息香酸ナトリウム（１０ｍｇ）、香味剤およ
び色剤を水で希釈し、撹拌しながら加える。次いで十分な水を加えることによって、総容
積５ｍＬを生成する。
【０５０６】
　製剤４－錠剤
　本発明の化合物は、およそ１：２重量比で、乾燥ゼラチン結合剤を有する乾燥散剤と混
和することができる。少量のステアリン酸マグネシウムを滑択剤として加える。この混合
物を打錠機で４５０～９００ｍｇの錠剤（１５０～３００ｍｇの活性アミド化合物）に形
成する。
【０５０７】
　製剤５－注射剤
　本発明の化合物は、約５ｍｇ／ｍＬの濃度になるよう、緩衝された無菌の生理食塩水の
注射用水性媒体内に溶解または懸濁させることができる。
【０５０８】
　製剤６－局所剤
　ステアリルアルコール（２５０ｇ）および白色ワセリン（２５０ｇ）を約７５℃で溶融
させ、次いで水（約３７０ｇ）中に溶解した、本発明の化合物（５０ｇ）、メチルパラベ
ン（０．２５ｇ）、プロピルパラベン（０．１５ｇ）、ナトリウムラウリル硫酸塩（１０
ｇ）およびプロピレングリコール（１２０ｇ）の混合物を加え、生成した混合物を、これ
が凝固するまで撹拌する。
【０５０９】
　治療方法
　本発明の化合物は、哺乳動物における状態を治療するための治療薬として用いる。した
がって、本明細書中に提供されている化合物および医薬組成物は、ヒトおよび非ヒトの哺
乳動物を含む哺乳動物における神経変性、自己免疫性および炎症性の状態を予防および／
または治療するための治療剤としての使用を見出している。したがって、前に述べたよう
に、本発明は、列挙した治療の方法ならびにそのような方法のための化合物、そのような
方法に有用な薬物の調製のためのそのような化合物の使用を、その範囲内で含み、拡大さ
れる。
【０５１０】
　治療態様のある方法において、本明細書中に提供されているのは、関節炎、喘息、心筋
梗塞、炎症性腸疾患および自己免疫障害に関連する状態の影響を受けやすい、または罹患
している哺乳動物を治療するための方法であって、直前に記載されている１つまたは複数
の医薬組成物の有効量を投与するステップを含む方法である。
【０５１１】
　治療態様のまた別の方法において、本明細書中に提供されているのは、疼痛反応を発生
させる状態または感覚神経の基礎活性の維持における不均衡に関する状態の影響を受けや
すい、または罹患している哺乳動物を治療するための方法である。本発明の化合物は、様
々な起源または原因の疼痛、例えば急性の、炎症性疼痛（例えば骨関節炎および関節リウ
マチに伴う疼痛）；様々な神経障害性疼痛症候群（例えばヘルペス後神経痛、三叉神経痛
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、反射性交感神経性ジストロフィー、糖尿病性ニューロパチー、ギランバレー症候群、線
維筋痛、幻肢痛、乳房切除後の疼痛、末梢性ニューロパチー、ＨＩＶニューロパチーおよ
び化学療法誘発性および他の医原性ニューロパチー）；内臓痛（例えば胃食道逆流症、過
敏性腸症候群、炎症性腸疾患、膵炎および様々な婦人科および泌尿器科の障害に伴うもの
）、歯痛および頭痛（例えば片頭痛、群発頭痛および緊張性頭痛）などを治療するための
鎮痛剤としての使用を有する。
【０５１２】
　治療態様の追加の方法において、本明細書中に提供されているのは、神経変性疾患およ
び障害、例えば、パーキンソン病、アルツハイマー病および多発性硬化症など；神経炎症
によって媒介されるもしくは結果として神経炎症を生じる疾患および障害、例えば脳炎な
ど；中枢神経により媒介される神経精神性疾患および障害、例えば、うつ病、そう病、双
極性疾患、不安、統合失調症、摂食障害、睡眠障害および認知障害、てんかんおよび発作
性障害など；前立腺、膀胱および腸の機能不全、例えば、尿失禁、排尿困難、直腸過敏症
、便失禁、良性前立腺肥大および炎症性腸疾患など；呼吸器および気道の疾患および障害
、例えば、アレルギー性鼻炎、喘息および反応性気道疾患ならびに慢性閉塞性肺疾患など
；炎症によって媒介される、もしくは結果として炎症を生じる疾患および障害、例えば関
節リウマチおよび骨関節炎など；心筋梗塞；様々な自己免疫性疾患および障害；そう痒／
そう痒症、例えば、乾癬など；肥満；脂質障害；癌および腎障害の影響を受けやすい、ま
たは罹患している哺乳動物を治療する方法であって、直前に記載されている１つまたは複
数の医薬組成物の、状態の治療に有効な量または状態の予防に有効な量を投与するステッ
プを含む方法である。
【０５１３】
　さらなる態様として、特に上述の状態および疾患の治療または予防において製薬として
使用される本発明の化合物が提供される。本発明者らはまた、上述の状態および疾患のう
ちの１つを治療または予防するための薬物の製造においての本発明の化合物の使用も提供
する。
【０５１４】
　注射の用量レベルは、約０．１ｍｇ／ｋｇ／時間から少なくとも１０ｍｇ／ｋｇ／時間
の範囲であり、すべての場合、約１から約１２０時間、特に２４から９６時間に渡る。約
０．１ｍｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇ以上の充填ボーラスを投与することによって、十
分に定常状態レベルを達成することもできる。最大総用量は、約２ｇ／日４０から８０ｋ
ｇのヒト患者に対して約２ｇ／日を超えないことが予想されている。
【０５１５】
　神経変性および自己免疫性の状態など、長期に渡る状態を予防および／または治療する
ためには、治療レジメンは通常、多くの月数または年数に渡るので、患者の便宜性および
許容性のためにも、経口投薬が好ましい。経口投薬については、一日当たり１から５回、
特に２から４回、通常３回の経口投与が代表的なレジメンである。このような投薬パター
ンを用いて、各投与では、約０．０１から約２０ｍｇ／ｋｇの本明細書中に提供されてい
る化合物が提供され、好ましい用量は、それぞれ約０．１から約１０ｍｇ／ｋｇ、特に約
１から約５ｍｇ／ｋｇが提供される。
【０５１６】
　経皮の投与は、一般的に、注射の投与を用いて達成される濃度と同様のまたはそれより
も低い血中濃度を提供するよう選択される。
【０５１７】
　神経変性、自己免疫性または炎症性の状態の開始を予防するために使用される場合、本
明細書中に提供されている化合物は、その状態を発症するリスクのある患者には、通常、
上述した用量レベルで、医師のアドバイスのもと、または医師の監督下で投与されること
になる。ある特定の状態を発症するリスクのある患者とは、一般的に、その状態の家族歴
を有する患者、またはその状態を特に発症しやすいことが遺伝子検査またはスクリーニン
グによって確認されているような患者を含む。
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【０５１８】
　本明細書中に提供されている化合物は、単独の活性薬剤として投与でき、または他の活
性のあるアミンおよび誘導体を含む他の物質と組み合わせて投与することができる。組み
合わせての投与は、例えば、分離、逐次、同時および交互の投与を含む、当業者には明ら
かな任意の技法により進めることができる。
【０５１９】
　一般的合成法
　本明細書中に提供されている化合物は、以下の一般的な方法および手順を用いて、容易
に入手可能な出発物質から調製することができる。例えば、以下の図１および合成スキー
ム１－１０を参照されたい。典型的または好ましい工程条件（すなわち、反応温度、時間
、反応体のモル比、溶媒、圧力など）が与えられている場合、特に明記しない限り、他の
工程条件も使用できることを認識されたい。最適な反応条件は、使用されている特定の反
応体または溶媒により異なり得るが、そのような条件は、日常的な最適化手順で当業者に
より決定することができる。
【０５２０】
　さらに、当業者には明らかであるように、ある官能基が望まない反応の対象となるのを
回避するために、従来の保護基が必要となり得る。ある特定の官能基に対する適切な保護
基ならびに保護および脱保護に対する適切な条件の選択は、当分野では周知である。例え
ば、多数の保護基ならびにこれらの導入および除去は、Ｔ．Ｗ．ＧｒｅｅｎｅおよびＰ．
Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙ
ｎｔｈｅｓｉｓ、第２版、Ｗｉｌｅｙ、ＮｅｗＹｏｒｋ、１９９１年およびこの中で引用
されている参考文献に記載されている。
【０５２１】
　本明細書中に提供されている化合物は、例えば、クロロ誘導体を、適切に置換されたア
ミンと反応させ、生成物を単離し、公知の標準的な手順で精製することによって調製する
ことができる。そのような手順は、（これらに限らないが）再結晶、カラムクロマトグラ
フィーまたはＨＰＬＣを含む。以下のスキームは、本明細書中に列挙されている、代表的
な縮合複素環の調製に関して、詳細に提示している。本明細書中に提供されている化合物
は、有機合成の分野の当業者によって、公知または市販の出発物質および試薬から調製す
ることができる。
【０５２２】
　本明細書中に提供されている鏡像異性的に純粋な化合物は、当業者に公知の任意の技法
に従い調製することができる。例えば、これらは、適切な光学的に純粋な前駆体からキラ
ルまたは不斉合成により調製することができ、または任意の従来の技法、例えば、キラル
カラム、ＴＬＣを用いたクロマトグラフィーによる分割によるラセミ体から、またはジア
ステレオ異性体の調製、その分離および所望の鏡像異性体の再生などにより得ることがで
きる。例えば、Ｊ．Ｊａｃｑｕｅｓ、Ａ．Ｃｏｌｌｅｔ、およびＳ．Ｈ．Ｗｉｌｅｎによ
る「Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ、Ｒａｃｅｍａｔｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ」
（Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９８１年）、Ｓ．Ｈ．
Ｗｉｌｅｎ、Ａ．ＣｏｌｌｅｔおよびＪ．Ｊａｃｑｕｅｓ、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ、２
７２５巻（１９７７年）、Ｅ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌ　Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ
　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ、ＮＹ、１９６２年）お
よびＳ．Ｈ．Ｗｉｌｅｎ、Ｔａｂｌｅｓ　ｏｆ　Ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ　Ａｇｅｎｔｓ　ａ
ｎｄ　Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ　２６８（Ｅ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌ編、Ｕｎ
ｉｖ．　ｏｆ　Ｎｏｔｒｅ　Ｄａｍｅ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｏｔｒｅ　Ｄａｍｅ、ＩＮ、１９
７２年、Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
、Ｅｒｎｅｓｔ　Ｌ．Ｅｌｉｅｌ、Ｓａｍｕｅｌ　Ｈ．ＷｉｌｅｎおよびＬｅｗｉｓ　Ｎ
．Ｍａｎｄａ（１９９４年、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｉｎｃ）、ならびに
Ｓｔｅｒｅｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐ
ｐｒｏａｃｈ、Ｍｉｈａｌｙ　Ｎｏｇｒａｄｉ（１９９５年、ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅ
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ｒｓ、Ｉｎｃ．、ＮＹ、ＮＹ）を参照されたい。
【０５２３】
　特定の実施形態において、式１の鏡像異性的に純粋な化合物は、ラセミ体と適切な光学
活性な酸または塩基を反応させることによって得ることができる。適切な酸または塩基は
、その全体の内容が参照により本明細書に組み込まれている、Ｂｉｇｈｌｅｙら、１９９
５年、Ｓａｌｔ　Ｆｏｒｍｓ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ、ｉｎ
　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ、第１３巻、Ｓｗａｒｂｒｉｃｋ　＆　Ｂｏｙｌａｎ編、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅ
ｒ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、ｔｅｎ　Ｈｏｅｖｅ　＆　Ｈ．　Ｗｙｎｂｅｒｇ、１９８５年、
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　５０：４５０８～４５１
４頁、Ｄａｌｅ　＆　Ｍｏｓｈｅｒ、１９７３年、Ｊ．　Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．９５
：５１２巻、およびＣＲＣ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｏｌｕｔ
ｉｏｎ　ｖｉａ　Ｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒｉｃ　Ｓａｌｔ　Ｆｏｒｍａｔｉｏｎに記載
されているものを含む。
【０５２４】
　鏡像異性的に純粋な化合物は、使用した特定の酸分割剤および使用した特定の酸鏡像異
性体の溶解度特性に応じて、ジアステレオマーまたはその母液のいずれかを晶出させるこ
とによって回収することもできる。このように回収した特定の化合物識別情報および光学
純度は、当分野で公知の旋光分析または他の分析法により求めることができる。次いでこ
のジアステレオ異性体は、例えば、クロマトグラフィーまたは分別結晶で分離することが
でき、適切な塩基または酸で処理することによって、所望の鏡像異性体に再生される。も
う一方の鏡像異性体は、同様の方法により、または最初の分離の溶液からのワークアップ
によって、ラセミ体から得ることができる。
【０５２５】
　特定の実施形態において、鏡像異性的に純粋な化合物は、キラルクロマトグラフィーに
よりラセミ化合物から分離することができる。鏡像異性体の分離における使用のための様
々なキラルカラムおよび溶離液が入手可能であり、分離に適した条件は、当業者に公知の
方法により経験に基づき決定することができる。本明細書中に提供されている鏡像異性体
の分離における使用のために入手可能な代表的なキラルカラムとして、これらに限らない
が、ＣＨＩＲＡＬＣＥＬ（登録商標）ＯＢ、ＣＨＩＲＡＬＣＥＬ（登録商標）ＯＢ－Ｈ、
ＣＨＩＲＡＬＣＥＬ（登録商標）ＯＤ、ＣＨＩＲＡＬＣＥＬ（登録商標）ＯＤ－Ｈ、ＣＨ
ＩＲＡＬＣＥＬＬ（登録商標）ＯＦ、ＣＨＩＲＡＬＣＥＬ（登録商標）ＯＧ、ＣＨＩＲＡ
ＬＣＥＬ（登録商標）ＯＪおよびＣＨＩＲＡＬＣＥＬ（登録商標）ＯＫが挙げられる。
【０５２６】
　以下に記載の一般的手順または合成スキームを用いて、様々な本発明の化合物を調製す
ることができる。
【０５２７】
　合成スキーム
【０５２８】
【化３８】



(101) JP 5608655 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

【０５２９】
【化３９】
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【０５３０】
【化４０】

　上記スキーム１－１１において、Ｘ１およびＸ２のそれぞれは、独立して、Ｆ、Ｃｌ、
Ｂｒ、ＩおよびＯＴｆから選択され、Ｒは、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびベンジルから
選択され、ｎ＝０、１または２であり、Ｑ＝置換または非置換のＣ、Ｎ、Ｏ、Ｓ（Ｏ）ｎ

であり、Ａ、Ｂ、Ｗ、Ｘ’、Ｌ、Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４ｃ、Ｒ４ｄ、Ｒ５ａ、Ｌおよびｍ’は
、本明細書に記載の通りである。
【実施例】
【０５３１】
　中間体の合成
　中間体Ａ
　５－ブロモ－４’－メチルビフェニル－３－カルボン酸
【０５３２】

【化４１】

　圧力バイアルに、３－ブロモ－５－ヨード－安息香酸（７．６０ｇ、２３．２ｍｍｏｌ
）、ｐ－トリルボロン酸（３．１６ｇ、２３．２ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニル
ホスフィン）パラジウム（０）（１．３４ｇ、１．１６ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（８．
３３ｇ、２５．６ｍｍｏｌ）、トルエン（９９．０ｍＬ、９３０ｍｍｏｌ）、エタノール
（２７．１ｍＬ、４６５ｍｍｏｌ）および水（１２．６ｍＬ、６９７ｍｍｏｌ）を仕込み
、この反応物を８５℃で一晩撹拌した。この反応混合物をセライト上で濾過し、溶媒を取
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り除くことによって、褐色の固体として、粗生成物を得た。
ＬＣ／ＭＳ　ｍ／ｅ　２８９．７（Ｍ－Ｈ＋）
　中間体Ｂ
　４’－メチル－５－（２－オキソピペリジン－１－イル）ビフェニル－３－カルボン酸
【０５３３】
【化４２】

　Ａ）メチル３－ヨード－５－ニトロベンゾエート
　３－ヨード－５－ニトロ安息香酸（１５．１ｇ、０．０４９ｍｏｌ）のメタノール（１
５１ｍＬ、３．７３ｍｏｌ）中撹拌溶液に、塩化チオニル（１５．１ｍＬ、０．２０５ｍ
ｏｌ）を０℃で滴下した。この混合物を２時間加熱還流した。溶媒を真空で取り除いた。
残留物をフラッシュクロマトグラフィーで精製することによって（０～１００％　ＥｔＯ
Ａｃ／ヘキサン）、白色固体が生じた。
【０５３４】
　Ｂ）メチル４’－メチル－５－ニトロビフェニル－３－カルボキシレート
　メチル３－ヨード－５－ニトロベンゾエート（７．７６ｇ、２４ｍｍｏｌ）およびｐ－
トリルボロン酸（３．９４ｇ、２８ｍｍｏｌ）のトルエン（５７６ｍＬ）中撹拌溶液に、
水（７．８ｍＬ）中の炭酸セシウム（９．４ｇ、２８ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を
窒素でパージし、次いでテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（８６
０ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ）を室温で加えた。この反応混合物を３日間加熱還流した。冷
却後、この混合物を、セライトを介して濾過し、濾液を濃縮した。残留物をフラッシュク
ロマトグラフィーで精製することによって、白色固体が生じた。
【０５３５】
　Ｃ）メチル５－アミノ－４’－メチルビフェニル－３－カルボキシレート
　メチル４’－メチル－５－ニトロビフェニル－３－カルボキシレート（４．５８ｇ、１
６ｍｍｏｌ）のメタノール（１３０ｍＬ）中撹拌溶液に、二塩化スズ（１２．５６ｇ、６
４．２ｍｍｏｌ）を室温で加えた。この混合物を３時間加熱還流した。冷却後、この混合
物を真空で濃縮した。残留物を水で処理し、Ｎａ２ＣＯ３の添加によりｐＨ＝９に塩基化
し、ＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し、濃縮すること
によって、白色固体が生じた。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：７．８５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．５Ｈｚ），
７．５７（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．８Ｈｚ），７．４８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．
３５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），７．２２（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），３．９０
（ｓ，３Ｈ），２．３７（ｓ，３Ｈ）。
【０５３６】
　Ｄ）４’－メチル－５－（２－オキソピペリジン－１－イル）ビフェニル－３－カルボ
ン酸
　メチル５－アミノ－４’－メチルビフェニル－３－カルボキシレート（４１０ｍｇ、１
．７ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（３０ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン
（０．４４ｍＬ、２．５ｍｍｏｌ）中撹拌溶液に、５－ブロモペンタノイルクロリド（３
７０ｍｇ、１．９ｍｍｏｌ）を０℃で加えた。この混合物を室温で一晩撹拌し、次いで、
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Ｎａ２ＣＯ３水溶液およびブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残
留物をＴＨＦ（３０ｍＬ）中に溶解し、０℃に冷却した。ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシ
ド（２００ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）を加え、この混合物を室温で３時間撹拌した。ＬＣ－
ＭＳが、環化反応の終了を示した。ＭｅＯＨ（２０ｍＬ）および水（１０ｍＬ）を加え、
続いて、水酸化リチウム（１２０ｍｇ、５．１ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を室温で
もう３時間撹拌し、ＬＣ－ＭＳがけん化の終了を示した。この混合物を真空で濃縮した。
残留物を水で処理し、１Ｎ　ＨＣｌを用いてｐＨ２～３に酸性化し、ＥｔＯＡｃ（３×５
０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、
濃縮することによって、白色固体が生じた。ＬＣ－ＭＳ：３１０．１［Ｍ＋１］＋。
【０５３７】
　中間体Ｃ
　３－（５－メチルピリジン－２－イル）－５－（３－オキソモルホリノ）安息香酸
【０５３８】
【化４３】

　Ａ）メチル３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）ベンゾエート
　マイクロ波用バイアルに、メチル３－ブロモ－５－ヨードベンゾエート（２．００ｇ、
５．８７ｍｍｏｌ）、５－メチル－２－（トリブチルスタンニル）ピリジン（２．２４ｇ
、５．８７ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（３３
９ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）および１，４－ジオキサン（３０ｍＬ）を仕込んだ。この反
応混合物に１２０℃で１時間マイクロ波照射を施した。この反応物を、セライトを介して
濾過し、濾液を減圧下で濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィーで精製するこ
とによって、白色固体として生成物が生じた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｈｚ，ＤＭＳＯ－ｄ
６）：８．６４（ｔ，Ｊ＝１．５１Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｍ，１Ｈ），８．５２（ｔ
，Ｊ＝１．８９Ｈｚ，１Ｈ），８．０７（ｔ，Ｊ＝１．８９Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄ
，Ｊ＝８．３１Ｈｚ，１Ｈ），７．７５（ｄｄ，Ｊ＝８．３１　＆　２．２７Ｈｚ，１Ｈ
），３．９１（ｓ，１Ｈ），２．３６（ｓ，１Ｈ）。
【０５３９】
　Ｂ）メチル３－（５－メチルピリジン－２－イル）－５－（３－オキソモルホリノ）ベ
ンゾエート
　マイクロ波用バイアルに、メチル３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）
ベンゾエート（１００ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）、モルホリン－３－オン（４２ｍｇ、０
．４１ｍｍｏｌ）、酢酸パラジウム（４ｍｇ）、炭酸セシウム（１６９ｍｇ、０．５２ｍ
ｍｏｌ）、キサントホス（３ｍｇ）および１，４－ジオキサン（１ｍＬ）を仕込んだ。こ
の反応混合物に、１１０℃で１５分間マイクロ波照射を施した。この反応混合物を濾過し
、濾液を減圧下で濃縮した。生成した残留物を分取ＨＰＬＣで精製することによって、黄
色の固体として生成物を得た。
【０５４０】
　Ｃ）３－（５－メチルピリジン－２－イル）－５－（３－オキソモルホリノ）安息香酸
　丸底フラスコに、メチル３－（５－メチルピリジン－２－イル）－５－（３－オキソモ
ルホリノ）ベンゾエート（５０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）、メタノール（１．２ｍＬ）お
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よび水酸化リチウム（１１ｍｇ、０．４６ｍｍｏｌ）を仕込み、この反応混合物を室温で
１時間撹拌した。この反応混合物をｐＨ＝５に酸性化し、減圧下で濃縮することによって
、白色固体として、表題化合物、ＬｉＣｌ混合物を得た。
【０５４１】
　中間体Ｄ
　３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）安息香酸
【０５４２】
【化４４】

　丸底フラスコに、メチル３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）ベンゾエ
ート（３００ｍｇ、０．９８ｍｍｏｌ）、テトラヒドロフラン（１５ｍＬ）および水酸化
リチウム（７０ｍｇ、２．９４ｍｍｏｌ）を仕込み、この反応混合物を５０℃で一晩撹拌
した。冷却後、この反応混合物をｐＨ＝５に酸性化し、減圧下で濃縮することによって、
表題化合物、ＬｉＣｌ混合物を得た。
【０５４３】
　中間体Ｅ
　２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）ビフェニル－３－カ
ルボン酸
【０５４４】

【化４５】

　Ａ）メチル３－（５－メチルピリジン－２－イル）－５－（４，４，５，５－テトラメ
チル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ベンゾエート
　メチル３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）ベンゾエート（９０１ｍｇ
、２．９４ｍｍｏｌ）、ビス（ピナコラト）ジボロン（１．１ｇ、４．４ｍｍｏｌ）、酢
酸カリウム（１．４４５ｇ、１４．７２ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
（０．６３ｍＬ、８．１ｍｍｏｌ）の混合物に、［１，１’－ジス（ジフェニルホスフィ
ノ）フェロセン］ジクロロパラジウム（ＩＩ）、ジクロロメタンとの錯体（１：１）（２
１６ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）をアルゴン下で加えた。この混合物を、アルゴン下、８０
℃で一晩加熱し、次いで室温まで冷却した。水（５０ｍＬ）を加え、この混合物をＥｔＯ
Ａｃ（５０ｍＬ×３）で抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ

２ＳＯ４）、蒸発させた。残留物をシリカゲルカラムで精製することによって（０～５０
％　ＥｔＯＡｃ－ヘキサン）、薄緑色の固体を生成した。
【０５４５】
　Ｂ）メチル２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）ビフェニ
ル－３－カルボキシレート
　５ｍＬマイクロ波用バイアルに、メチル３－（５－メチルピリジン－２－イル）－５－
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（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ベンゾエ
ート（２５０ｍｇ、０．７１ｍｍｏｌ）、１－ブロモ－２，３－ジフルオロベンゼン（２
７３ｍｇ、１．４２ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（１．１５ｇ、３．５４ｍｍｏｌ）、テト
ラ－ｎ－ブチルヨウ化アンモニウム（２６１ｍｇ、０．７１ｍｍｏｌ）、ＰＯＰｄ（３５
ｍｇ、０．０７１ｍｍｏｌ）、水（０．５ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
３ｍＬ）を仕込んだ。この反応混合物に、１５０℃で１０分間マイクロ波照射を施した。
冷却後、この反応混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、乾燥させ
、減圧下で濃縮することによって、残留物を得た。これをシリカゲルカラムで精製するこ
とによって、表題化合物を生成した。
【０５４６】
　Ｃ）２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）ビフェニル－３
－カルボン酸
　丸底フラスコに、メチル２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチルピリジン－２－イ
ル）ビフェニル－３－カルボキシレート（２９７ｍｇ、０．８７ｍｍｏｌ）、炭酸カリウ
ム（３０３ｍｇ、２．１９ｍｍｏｌ）およびメタノール（５ｍＬ）、ならびに数滴の水を
仕込んだ。この反応物を室温で２４時間撹拌し、次いでｐＨ＝５に酸性化し、減圧下で濃
縮することによって、表題化合物、ＬｉＣｌ混合物が生じた。
【０５４７】
　中間体Ｆ
　２’－シアノ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－５’－（トリフルオロメチル
）ビフェニル－３－カルボン酸
【０５４８】
【化４６】

　Ａ）メチル２’－シアノ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－５’－（トリフル
オロメチル）ビフェニル－３－カルボキシレート
　５ｍＬマイクロ波用バイアルに、メチル３－（５－メチルピリジン－２－イル）－５－
（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ベンゾエ
ート（３００ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ）、２－ブロモ－４－（トリフルオロメチル）ベン
ゾニトリル（４２５ｍｇ、１．７０ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（１．３８ｇ、４．２５ｍ
ｍｏｌ）、テトラ－ｎ－ブチルヨウ化アンモニウム（３１４ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ）、
ＰＯＰｄ（４３ｍｇ、０．０８５ｍｍｏｌ）、水（０．６ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジメチル
ホルムアミド（３ｍＬ）を仕込んだ。この反応混合物に、１５０℃で１０分間マイクロ波
照射を施した。冷却後、この反応混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層をブラインで洗
浄し、乾燥させ、減圧下で濃縮することによって、残留物が生じた。これをシリカゲルカ
ラムで精製することによって、表題化合物を生成した。
【０５４９】
　Ｂ）２’－シアノ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－５’－（トリフルオロメ
チル）ビフェニル－３－カルボン酸
　丸底フラスコに、メチル２’－シアノ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－５’
－（トリフルオロメチル）ビフェニル－３－カルボキシレート（１０６ｍｇ、０．２７ｍ
ｍｏｌ）、水酸化リチウム（１９ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ）、メタノール（４．０ｍＬ）
および数滴の水を仕込んだ。この反応物を室温で１日撹拌し、次いでｐＨ＝５に酸性化し
、減圧下で濃縮することによって、表題化合物、ＬｉＣｌ混合物が生じた。
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【０５５０】
　中間体Ｇ
　２’－シアノ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－５’－（トリフルオロメチル
）ビフェニル－３－カルボン酸
【０５５１】
【化４７】

　Ａ）メチル５－ブロモ－２’－シアノ－４’－メチルビフェニル－３－カルボキシレー
ト
　マイクロ波用バイアルに、メチル３－ブロモ－５－ヨードベンゾエート（１．３ｇ、３
．８ｍｍｏｌ）、５－メチル－２－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオ
キサボロラン－２－イル）ベンゾニトリル（１．１ｇ、４．６ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム
（３．１ｇ、９．５ｍｍｏｌ）およびテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム
（０）（４４ｑｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）、水（３ｍＬ）ならびにトルエン（８ｍＬ）を
仕込んだ。この反応混合物に、１００℃で１時間マイクロ波照射を施した。冷却後、この
反応物を濾過濃縮した。残留物を逆相ＨＰＬＣ（アセトニトリル：水勾配）で精製して、
白色固体として表題化合物を生成した。ＬＣ－ＭＳ：３３１．１［Ｍ＋１］＋；１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：８．１６（ｓ，１Ｈ），８．０３（ｔ，Ｊ＝１．３
Ｈｚ，１Ｈ），７．７６（ｔ，Ｊ＝１．８Ｈｚ，１Ｈ），７．５３（ｓ，１Ｈ），７．３
３（ｄｄ，Ｊ＝１．６，９．４Ｈｚ，１Ｈ），７．２５　９ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，１Ｈ）
，３．９３（ｓ，３Ｈ），２．４３（ｓ，３Ｈ）。
【０５５２】
　Ｂ）メチル２’－シアノ－４’－メチル－５－（４，４，５，５－テトラメチル－１，
３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ビフェニル－３－カルボキシレート
　メチル５－ブロモ－２’－シアノ－４’－メチルビフェニル－３－カルボキシレート（
１．０ｇ、３．０ｍｏｌ）、ビス（ピナコラト）ジボロン（１．１ｇ、４．５ｍｍｏｌ）
、酢酸カリウム（１．４８６ｇ、１５．１ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（１２ｍＬ）の混合物に、［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］ジ
クロロパラジウム（ＩＩ）、ジクロロメタンとの錯体（１：１）（２２３ｍｇ、０．２７
ｍｍｏｌ）をアルゴン下で加えた。この混合物を、アルゴン下、８０℃で一晩加熱し、次
いで室温まで冷却した。水（５０ｍＬ）を加え、この混合物をＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ×３
）で抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、蒸発さ
せた。残留物をシリカゲルカラムで精製することによって（０～５０％　ＥｔＯＡｃ－ヘ
キサン）、白色固体を得た。
【０５５３】
　Ｃ）２’－シアノ－５－（４－シアノピリジン－３－イル）－４’－メチルビフェニル
－３－カルボン酸
　５ｍＬマイクロ波用バイアルに、メチル２’－シアノ－４’－メチル－５－（４，４，
５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ビフェニル－３－カ
ルボキシレート（１５０ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）、３－ブロモイソニコチノニトリル（
１３１ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（５８３ｍｇ、１．７９ｍｍｏｌ）、テ
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トラ－ｎ－ブチルヨウ化アンモニウム（１３２ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）、ＰＯＰｄ（１
８ｍｇ、０．０３６ｍｍｏｌ）、水（０．３ｍＬ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
（１ｍＬ）を仕込んだ。この反応混合物に、１５０℃で１０分間マイクロ波照射を施した
。この反応混合物をＨＰＬＣで精製することによって、表題化合物が生じた。
【０５５４】
　中間体Ｈ
　２－シアノ－２’’－ヒドロキシメチル－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テ
ルフェニル－５’－カルボン酸メチルエステル
【０５５５】
【化４８】

　５ｍＬマイクロ波用バイアルに、メチル５－ブロモ－２’－シアノ－４’－メチルビフ
ェニル－３－カルボキシレート（９５ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）、２－（ヒドロキシメチ
ル）フェニルボロン酸（８７ｍｇ、０．５７ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（４６６ｍｇ、１
．４３ｍｍｏｌ）、テトラ－ｎ－ブチルヨウ化アンモニウム（１０６ｍｇ、０．２９ｍｍ
ｏｌ）、ＰＯＰｄ（１４ｍｇ、０．０２９ｍｍｏｌ）、水（０．２ｍＬ）およびＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（１ｍＬ）を仕込んだ。この反応混合物に、１５０℃で１０分間マ
イクロ波照射を施した。冷却後、この反応混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層をブラ
インで洗浄し、乾燥させ、減圧下で濃縮することによって、残留物を得た。これをＨＰＬ
Ｃで精製することによって、表題化合物を生成した。
【０５５６】
　中間体Ｊ
（２－メチルピリミジン－５－イル）メタンアミン
【０５５７】

【化４９】

　ａ．（２－メチルピリミジン－５－イル）メタノール
　２－メチルピリミジン－５－カルバルデヒド（７．５ｇ、０．０５８ｍｏｌ）のメタノ
ール（３７０ｍＬ、９．１ｍｏｌ）中溶液を、０℃に冷却し、ナトリウムテトラヒドロボ
レート（３．４ｇ、０．０９０ｍｏｌ）で処理した。３０分後、この反応物をｅｑ　Ｈ２

Ｏ（２００ｍＬ）でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥さ
せ、濃縮することによって、黄色の固体として表題化合物を得た。
【０５５８】
　ｂ．５－（アジドメチル）－２－メチルピリミジン
（２－メチルピリミジン－５－イル）メタノール（０．８２ｇ、６．６ｍｍｏｌ）のトル
エン（３０ｍＬ、３００ｍｍｏｌ）および塩化メチレン（４０ｍＬ、６００ｍｍｏｌ）中
溶液を、０℃で、ジフェニルホスホン酸アジド（２．８ｍＬ、１３ｍｍｏｌ）で処理し、
続いて１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデカ－７－エン（２．０ｍＬ、１３ｍ
ｍｏｌ）で処理し、０℃で２時間撹拌した。室温で１６時間さらに撹拌後、この反応混合
物を水（５０ｍＬ）およびＤＣＭ（５０ｍＬ）で希釈した。有機層を分離し、ブラインで
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洗浄し、乾燥させ（Ｍｇ２ＳＯ４）、濾過し、濃縮した。残留物をカラムで精製すること
によって、無色の油として生成物を得た。
ＬＣ／ＭＳ　ｍ／ｅ　１４８．０（Ｍ－Ｈ＋）
（２－メチルピリミジン－５－イル）メタンアミン
　５－（アジドメチル）－２－メチルピリミジン（５５ｍｇ、０．０００３７ｍｏｌ）の
酢酸エチル（２０ｍＬ、０．２ｍｏｌ）および１０％Ｐｄ－Ｃ（７０ｍｇ）中混合物を、
Ｈ２（１気圧）下で２時間撹拌した。触媒を濾過して取り除き、濾液を真空で濃縮するこ
とによって、白色固体が生じた。ＬＣ／ＭＳ　ｍ／ｅ　１２４．３（Ｍ＋Ｈ＋）
　中間体Ｋ
　５－ブロモ－４’－メチル－Ｎ－（（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル）ビフ
ェニル－３－カルボキサミド
【０５５９】
【化５０】

　丸底フラスコに、５－ブロモ－４’－メチルビフェニル－３－カルボン酸（１．００ｇ
、２．７５ｍｍｏｌ）、（２－メチルピリミジン－５－イル）メタンアミン（０．４０６
ｇ、３．３０ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾト
リアゾール－１－イル）ウロニウム（ｕｒｏｎｉｕｍｈ）（２．４０ｇ、６．３２ｍｍｏ
ｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．９１ｍＬ、１１．０ｍｍｏｌ）および
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ、１００ｍｍｏｌ）を仕込み、この反応物を３
時間撹拌した。次いでこの反応物を水でクエンチし、酢酸エチル（ｅｈｔｙｌ　ａｃｅｔ
ｔａｅ）で抽出し、ブラインで洗浄した。溶媒を減圧下で取り除き、残留物をフラッシュ
クロマトグラフィーで精製し、続いて分取ＨＰＬＣで精製することによって、薄黄色の固
体として生成物を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　９．２７（ｔ，Ｊ＝５．６２Ｈｚ，１Ｈ），８．
６７（ｓ，２Ｈ），８．１２（ｔ，Ｊ＝１．５７Ｈｚ，１Ｈ），８．００（ｔ，Ｊ＝　１
．８４Ｈｚ，１Ｈ），７．９８（ｔ，Ｊ＝１．８４Ｈｚ，１Ｈ），７．６６（ｄ，Ｊ＝８
．１３Ｈｚ，２Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝８．１５Ｈｚ，２Ｈ），４．４７（ｄ，Ｊ＝５
．６９Ｈｚ，２Ｈ），２．５９（ｓ，３Ｈ），２．３５（ｓ，３Ｈ）。
【０５６０】
　代表的化合物の合成
　化合物１
　４’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸（２－メチル－ピリミジン－５－イルメチル）－アミド
【０５６１】

【化５１】

　５－ブロモ－４’－メチル－Ｎ－（（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル）ビフ
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ェニル－３－カルボキサミド（４０．００ｍｇ、０．０９０８４ｍｍｏｌ）、５－メチル
－２－（トリブチルスタンニル）ピリジン（０．０５ｇ、０．０００１ｍｏｌ）、テトラ
キス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（２ｍｇ、０．０００００２ｍｏｌ）
およびトルエン（０．４ｍＬ、０．００４ｍｏｌ）の混合物を、マイクロ波内で、１２０
℃で１時間加熱した。この混合物を室温に冷却し、この反応混合物をセライト上で濾過し
、溶媒を減圧下で取り除いた。残留物を分取ＨＰＬＣで精製することによって、白色固体
として生成物を得た。
ＬＣ／ＭＳ　ｍ／ｅ＝４０９．４。
【０５６２】
　化合物２
　４’－メチル－５－ピリミジン－２－イル－ビフェニル－３－カルボン酸（２－メチル
－ピリミジン－５－イルメチル）－アミド
【０５６３】
【化５２】

　５－ブロモ－４’－メチル－Ｎ－（（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル）ビフ
ェニル－３－カルボキサミド（１００ｍｇ、０．０００２ｍｏｌ）、２－（トリブチルス
タンニル）ピリミジン（０．１ｇ、０．０００３ｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホ
スフィン）パラジウム（０）（６ｍｇ、０．０００００５ｍｏｌ）およびトルエン（１ｍ
Ｌ、０．００９ｍｏｌ）の混合物を、マイクロ波内で、１２０℃で１時間加熱した。ＬＣ
／ＭＳが所望の生成物、ＬＣ／ＭＳ　ｍ／ｅ＝３９６．３を示した。この混合物を室温に
冷却し、この反応混合物をセライト上で濾過し、溶媒を減圧下で取り除いた。残留物を逆
相分取ＨＰＬＣで精製することによって、白色固体として生成物を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　９．２３（ｔ，Ｊ＝１．４５Ｈｚ，１Ｈ），８．
９７（ｄ，Ｊ＝４．７０Ｈｚ，２Ｈ），８．８７（ｔ，Ｊ＝１．４５Ｈｚ，１Ｈ），８．
７７（ｔ，Ｊ＝１．４５Ｈｚ，１Ｈ），８．７０（ｓ，２Ｈ），８．２９（ｔ，Ｊ＝１．
４５Ｈｚ，１Ｈ），７．７１（ｄ，Ｊ＝８．３８Ｈｚ，２Ｈ），７．６５－７．６２（ｍ
，１Ｈ），７．３５（ｄ，Ｊ＝７．７４Ｈｚ，２Ｈ），４．５２（ｄ，Ｊ＝４．８４Ｈｚ
，２Ｈ），２．６０（ｓ，３Ｈ），２．３７（ｓ，３Ｈ）。
【０５６４】
　化合物１５
　２’－フルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－カルボ
ン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド
【０５６５】
【化５３】

　ａ．３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（（６－メチルピリジ
ン－３－イル）メチル）ベンズアミド



(111) JP 5608655 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

　丸底フラスコに、３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）安息香酸（４５
０．００ｍｇ、１．５４０４ｍｍｏｌ）、（６－メチルピリジン－３－イル）メタンアミ
ン（２２５．８３ｍｇ、１．８４８５ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－
Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロホスフェート
（１１７１．４ｍｇ、３．０８０８ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（
０．９３９１０ｍＬ、５．３９１５ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５
．００ｍＬ、６４．６ｍｍｏｌ）を仕込み、この反応物を室温で１時間撹拌した。この反
応物をブラインの中に注ぎ入れ、酢酸エチルで抽出することによって、褐色の固体として
生成物を得た。
【０５６６】
　ｂ．２’－フルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－カ
ルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド
　５ｍＬマイクロ波用バイアル内で、３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル
）－Ｎ－（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）ベンズアミド（２０ｍｇ、０．０
５ｍｍｏｌ）、２－フルオロフェニルボロン酸（１４．１６ｍｇ、０．１０１２ｍｍｏｌ
）、炭酸セシウム（８２．４２ｍｇ、０．２５３０ｍｍｏｌ）、テトラ－ｎ－ブチルヨウ
化アンモニウム（１８．６９ｍｇ、０．０５０６０ｍｍｏｌ）およびＰＯＰｄ（２．５３
８ｍｇ、０．００５０６０ｍｍｏｌ）を、水（０．０４ｍＬ、２ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ
－ジメチルホルムアミド（０．２ｍＬ、２ｍｍｏｌ）中に溶解した。この反応混合物に、
１５０度で２０分間マイクロ波加熱を行った。この反応物を、ｐＨ１０で、そのまま逆相
ＨＰＬＣ（アセトニトリル：水勾配）により精製した。合わせた純粋な画分を真空中で還
元することによって、無色の油として表題化合物が生じた。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．２８（ｔ，Ｊ＝５．７７Ｈｚ，１Ｈ），８．５８
（ｔ，Ｊ＝１．９１Ｈｚ，１Ｈ），８．５５（ｂｓ，１Ｈ），８．４５　９ｂｓ，１Ｈ）
，８．３７（ｑ，Ｊ＝１．７６Ｈｚ，１Ｈ），８．０７（ｑ，Ｊ＝１．７６Ｈｚ，１Ｈ）
，８．０２（ｄ，Ｊ＝８．３４Ｈｚ，１Ｈ），７．７５（ｄｄ，Ｊ＝７．８５　＆　２．
０２Ｈｚ，１Ｈ），７．７０－７．６３（ｍ，２Ｈ），７．５１－７．４６（ｍ，１Ｈ）
，７．３９－７．３４（ｍ，２Ｈ），７．２２（ｄ，Ｊ＝７．９６Ｈｚ，１Ｈ），４．５
０（ｄ，Ｊ＝５．６６Ｈｚ，２Ｈ），２．４４（ｓ，３Ｈ），２．３６（ｓ，３Ｈ）。
【０５６７】
　化合物１８
　２’－メトキシ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－カルボ
ン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド
【０５６８】
【化５４】

　５ｍＬマイクロ波用バイアル内で、３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル
）－Ｎ－（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）ベンズアミド（２０ｍｇ、０．０
５ｍｍｏｌ）、２－メトキシフェニルボロン酸（１５．３８ｍｇ、０．１０１２ｍｍｏｌ
）、炭酸セシウム（８２．４２ｍｇ、０．２５３０ｍｍｏｌ）、テトラ－ｎ－ブチルヨウ
化アンモニウム（１８．６９ｍｇ、０．０５０６０ｍｍｏｌ）およびＰＯＰｄ（２．５３
８ｍｇ、０．００５０６０ｍｍｏｌ）を、水（０．０４ｍＬ、２ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ
－ジメチルホルムアミド（０．２ｍＬ、２ｍｍｏｌ）中に溶解した。この反応混合物に、
１５０度で２０分間マイクロ波加熱を行った。この反応物を、ｐＨ１０で、そのまま逆相
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ＨＰＬＣ（アセトニトリル：水勾配）により精製した。合わせた純粋な画分を真空中で還
元することによって、無色の油として表題化合物が生じた。
【０５６９】
　化合物２２
　４’－メチル－５－ピリジン－４－イル－ビフェニル－３－カルボン酸（６－メチル－
ピリジン－３－イルメチル）－アミド
【０５７０】
【化５５】

　５ｍＬマイクロ波用バイアル内で、５－ブロモ－４’－メチル－ビフェニル－３－カル
ボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド（２０ｍｇ、０．０５ｍｍｏ
ｌ）、ピリジン－４－ボロン酸（１２．４４ｍｇ、０．１０１２ｍｍｏｌ）、炭酸セシウ
ム（８２．４２ｍｇ、０．２５３０ｍｍｏｌ）、テトラ－ｎ－ブチルヨウ化アンモニウム
（１８．６９ｍｇ、０．０５０６０ｍｍｏｌ）およびＰＯＰｄ（２．５３８ｍｇ、０．０
０５０６０ｍｍｏｌ）を、水（０．０４ｍＬ、２ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（０．２ｍＬ、２ｍｍｏｌ）中に溶解した。この反応混合物に、１５０度で２０
分間マイクロ波加熱を行った。この反応物を、ｐＨ１０で、そのまま逆相ＨＰＬＣ（アセ
トニトリル：水勾配）により精製した。合わせた純粋な画分を真空中で還元することによ
って、オフホワイト色の固体として表題化合物が生じた。
【０５７１】
　化合物２８
　２’－ジメチルアミノメチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル
－３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド
【０５７２】
【化５６】

　５ｍＬマイクロ波用バイアル内で、３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル
）－Ｎ－（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）ベンズアミド（１５．００ｍｇ、
０．０３７８５ｍｍｏｌ）、不特定の物質（１３．５５ｍｇ、０．０７５７０ｍｍｏｌ）
、炭酸セシウム（６１．６６ｍｇ、０．１８９２ｍｍｏｌ）、テトラ－ｎ－ブチルヨウ化
アンモニウム（１３．９８ｍｇ、０．０３７８５ｍｍｏｌ）およびＰＯＰｄ（１．８９９
ｍｇ、０．００３７８５ｍｍｏｌ）を、水（０．０３ｍＬ、２ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－
ジメチルホルムアミド（０．１ｍＬ、２ｍｍｏｌ）中に溶解した。この反応混合物に、１
５０度で２０分間マイクロ波加熱を行った。この反応物を、ｐＨ１０で、そのまま逆相Ｈ
ＰＬＣ（アセトニトリル：水勾配）により精製した。合わせた純粋な画分を真空中で還元
することによって、無色の油として表題化合物が生じた。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．２１（ｔ，Ｊ＝５．８３Ｈｚ，１Ｈ），８．５７
（ｔ，Ｊ＝１．７２Ｈｚ，１Ｈ），８．５４（ｄ，Ｊ＝２．１２Ｈｚ，１Ｈ），８．４４
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（ｄ，Ｊ＝２．１２Ｈｚ，１Ｈ），８．２８（ｔ，Ｊ＝１．５５Ｈｚ，１Ｈ），７．９７
（ｄ，Ｊ＝８．２２Ｈｚ，１Ｈ），７．９３（ｔ，Ｊ＝１．５５Ｈｚ，１Ｈ），７．７４
（ｄｄ，Ｊ＝８．０６　＆　２．０２Ｈｚ，１Ｈ），７．６４（ｄｄ，Ｊ＝８．０６　＆
　２．２４Ｈｚ，１Ｈ），７．５２（ｄ，Ｊ＝６．９４Ｈｚ，１Ｈ），７．４３－７．３
４（ｍ，３Ｈ），７．２１（ｄ，Ｊ＝８．０６Ｈｚ，１Ｈ），４．４８（ｄ，Ｊ＝６．２
２Ｈｚ，２Ｈ），２．４３（ｓ，ｄ３Ｈ），２．３５（ｓ，３Ｈ），２．０７（ｓ，６Ｈ
）。
【０５７３】
　化合物３０
　４－メチル－２’’－トリフルオロメチル－［１，１’；３’，１’’］テルフェニル
－５’－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド
【０５７４】
【化５７】

　５ｍＬマイクロ波用バイアル内で、５－ブロモ－４’－メチル－ビフェニル－３－カル
ボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド（３０．００ｍｇ、０．０７
５８９ｍｍｏｌ）、２－（トリフルオロメチル）フェニルボロン酸（２８．８３ｍｇ、０
．１５１８ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（１２３．６ｍｇ、０．３７９５ｍｍｏｌ）、テト
ラ－ｎ－ブチルヨウ化アンモニウム（２８．０３ｍｇ、０．０７５８９ｍｍｏｌ）および
ＰＯＰｄ（３．８０８ｍｇ、０．００７５８９ｍｍｏｌ）を、水（０．０６ｍＬ、３ｍｍ
ｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．３ｍＬ、４ｍｍｏｌ）中に溶解した。
この反応混合物に、１５０度で２０分間マイクロ波加熱を行った。この反応物をそのまま
逆相クロマトグラフィーで精製した。
【０５７５】
　化合物３１
　２’－シアノ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－カルボン
酸［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド
【０５７６】

【化５８】

　５ｍＬマイクロ波用バイアル内で、（Ｒ）－３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－
２－イル）－Ｎ－（１－（２－メチルピリミジン－５－イル）エチル）ベンズアミド（５
０．００ｍｇ、０．１２１６ｍｍｏｌ）、２－シアノフェニルボロン酸（３５．７２ｍｇ
、０．２４３１ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（１９８．０ｍｇ、０．６０７８ｍｍｏｌ）、
テトラ－ｎ－ブチルヨウ化アンモニウム（４４．９０ｍｇ、０．１２１６ｍｍｏｌ）およ
びＰＯＰｄ（６．１００ｍｇ、０．０１２１６ｍｍｏｌ）を、水（０．０９ｍＬ、５ｍｍ
ｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．４ｍＬ、６ｍｍｏｌ）中に溶解した。
この反応混合物に、１５０度で２０分間マイクロ波加熱を行った。この反応物を、ｐＨ１
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０で、そのまま逆相ＨＰＬＣ（アセトニトリル：水勾配）により精製した。合わせた純粋
な画分を真空中で還元することによって、白色固体として表題化合物が生じた。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．１３（ｄ，Ｊ＝７．４３Ｈｚ，１Ｈ），８．７４
（ｓ，２Ｈ），８．６４（ｔ，Ｊ＝１．７５Ｈｚ，１Ｈ），８．５６（ｄ，Ｊ＋２．１８
Ｈｚ，１Ｈ），８．４２（ｔ，Ｊ＝１．４４Ｈｚ，１Ｈ），８．０９（ｔ，Ｊ＝１．６０
Ｈｚ，１Ｈ），８．０２（ｔ，Ｊ＝８．１７Ｈｚ，２Ｈ），７．８６（ｔ，Ｊ＝７．６４
Ｈｚ，１Ｈ），７．８０－７．７６（ｍ，２Ｈ），７．６５（ｔ，Ｊ＝７．８１Ｈｚ，１
Ｈ０，５．２６－５．１９（ｍ，１Ｈ），２．５９（ｓ，３Ｈ），２．３６（ｓ，３Ｈ）
，１．５６（ｄ，Ｊ＝７．０２Ｈｚ，３Ｈ）。
【０５７７】
　化合物３７
　４’－メチル－Ｎ－（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）－５－（２－オキソ
ピペリジン－１－イル）ビフェニル－３－カルボキサミド
【０５７８】

【化５９】

　４’－メチル－５－（２－オキソピペリジン－１－イル）ビフェニル－３－カルボン酸
（４５ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチル
カルボジイミド塩酸塩（５６ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ
ール水和物（２２ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）およびＣＨ２Ｃｌ２（３ｍＬ）の混合物に、
（６－メチルピリジン－３－イル）メタンアミン（２７ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）および
Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５１μＬ、０．２９ｍｍｏｌ）を加えた。この混
合物を室温で一晩撹拌し、次いで濃縮した。残留物を分取ＨＰＬＣ（１００×２０．２ｍ
ｍ、Ｃ１８カラム；３０～８０％　ＣＨ３ＣＮ－水［１０ｍＭ　Ｅｔ２ＮＨ］）で精製す
ることによって、白色の泡が生じた。ＬＣ－ＭＳ：４１４．５　［Ｍ＋１］＋；
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．１９（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ
），８．４３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），８．０３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），
７．７２（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），７．６５－７．６０（ｍ，３Ｈ），７．３０（
ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．２１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），４．４７（ｄ，
２Ｈ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），３．６９（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），２．４４（ｓ，３Ｈ
），２．４１（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），２．３６（ｓ，３Ｈ），１．９４－１．８
０（ｍ，４Ｈ）。
【０５７９】
　化合物３８
　４’－メチル－Ｎ－（（２－メチルピリミジン－５－イル）メチル）－５－（２－オキ
ソピペリジン－１－イル）ビフェニル－３－カルボキサミド
【０５８０】
【化６０】
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　４’－メチル－５－（２－オキソピペリジン－１－イル）ビフェニル－３－カルボン酸
（４５ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチル
カルボジイミド塩酸塩（５６ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ
ール水和物（２２ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）およびＣＨ２Ｃｌ２（３ｍＬ）の混合物に、
（２－メチルピリミジン－５－イル）メタンアミン（２７ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）およ
びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５１μＬ、０．２９ｍｍｏｌ）を加えた。この
混合物を室温で一晩撹拌し、次いで濃縮した。残留物を分取ＨＰＬＣ（１００×２０．２
ｍｍ、Ｃ１８カラム；３０～８０％ＣＨ３ＣＮ－水［１０ｍＭ　Ｅｔ２ＮＨ］）で精製す
ることによって、白色の泡が生じた。ＬＣ－ＭＳ：４１５．２　［Ｍ＋１］＋；１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．２１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），８．
６７（ｓ，２Ｈ），８．０１（ｓ，１Ｈ），７．７２（ｓ，１Ｈ），７．７１（ｓ，１Ｈ
），７．６３（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．３０（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），
４．４８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝５．２Ｈｚ），３．６９（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），２．
５９（ｓ，３Ｈ），２．４２（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），２．３６（ｓ，３Ｈ），１
．９５－１．８０（ｍ，４Ｈ）。
【０５８１】
　化合物３９
（Ｒ）－４’－メチル－Ｎ－（１－（２－メチルピリミジン－５－イル）エチル）－５－
（２－オキソピペリジン－１－イル）ビフェニル－３－カルボキサミド
【０５８２】
【化６１】

　４’－メチル－５－（２－オキソピペリジン－１－イル）ビフェニル－３－カルボン酸
（４５ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチル
カルボジイミド塩酸塩（５６ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ
ール水和物（２２ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）およびＣＨ２Ｃｌ２（３ｍＬ）の混合物に、
（Ｒ）－１－（２－メチルピリミジン－５－イル）エタンアミン（３０ｍｇ、０．２２ｍ
ｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５１μＬ、０．２９ｍｍｏｌ）を
加えた。この混合物を室温で一晩撹拌し、次いで濃縮した。残留物を分取ＨＰＬＣ（１０
０×２０．２ｍｍ、Ｃ１８カラム；３０～８０％　ＣＨ３ＣＮ－水［１０ｍＭ　Ｅｔ２Ｎ
Ｈ］）で精製することによって、白色の泡が生じた。
ＬＣ－ＭＳ：４２９．１［Ｍ＋１］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
：８．９９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），８．７２（ｓ，２Ｈ），８．０１（ｔ，１Ｈ
，Ｊ＝１．６Ｈｚ），７．７２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），７．７０（ｔ，１Ｈ，Ｊ
＝１．６Ｈｚ），７．６３（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．３１（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８
．０Ｈｚ），５．２０（ｍ，１Ｈ），３．６９（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），２．５９
（ｓ，３Ｈ），２．４２（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），２．３６（ｓ，３Ｈ），１．９
５－１．８０（ｍ，４Ｈ），１．５５（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）。
【０５８３】
　化合物４０
（Ｒ）－４’－メチル－Ｎ－（１－（６－メチルピリジン－３－イル）エチル）－５－（
２－オキソピペリジン－１－イル）ビフェニル－３－カルボキサミド
【０５８４】
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【化６２】

　４’－メチル－５－（２－オキソピペリジン－１－イル）ビフェニル－３－カルボン酸
（４５ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチル
カルボジイミド塩酸塩（５６ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾ
ール水和物（２２ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）およびＣＨ２Ｃｌ２（３ｍＬ）の混合物に、
（Ｒ）－１－（６－メチルピリジン－３－イル）エタンアミン塩酸塩（３８ｍｇ、０．２
２ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（５１μＬ、０．２９ｍｍｏｌ
）を加えた。この混合物を室温で一晩撹拌し、次いで濃縮した。残留物を分取ＨＰＬＣ（
１００×２０．２ｍｍ、Ｃ１８カラム；３０～８０％　ＣＨ３ＣＮ－水［１０ｍＭ　Ｅｔ

２ＮＨ］）で精製することによって、白色の泡が生じた。
ＬＣ－ＭＳ：４２８．０［Ｍ＋１］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
：８．９５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），８．４８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．４Ｈｚ），８
．０２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），７．７１（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝１．２Ｈｚ），７．６
８（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０，２．４Ｈｚ），７．６３（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），
７．３１（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．２１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），５．
２０（ｍ，１Ｈ），３．６９（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），２．４３（ｓ，３Ｈ），２
．４２（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．４Ｈｚ），２．３６（ｓ，３Ｈ），１．９５－１．８０（ｍ
，４Ｈ），１．５２（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）。
【０５８５】
　化合物４５
　２’－メトキシメチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３－
カルボン酸［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド
【０５８６】
【化６３】

　５ｍＬマイクロ波用バイアル内で、（Ｒ）－３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－
２－イル）－Ｎ－（１－（２－メチルピリミジン－５－イル）エチル）ベンズアミド（５
０．００ｍｇ、０．１２１６ｍｍｏｌ）、２－（メトキシメチル）フェニルボロン酸（４
０．３６ｍｇ、０．２４３１ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（１９８．０ｍｇ、０．６０７８
ｍｍｏｌ）、テトラ－ｎ－ブチルヨウ化アンモニウム（４４．９０ｍｇ、０．１２１６ｍ
ｍｏｌ）およびＰＯＰｄ（６．１００ｍｇ、０．０１２１６ｍｍｏｌ）を、水（０．０９
ｍＬ、５ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．４ｍＬ、６ｍｍｏｌ）中
に溶解した。この反応混合物に、１５０度で２０分間マイクロ波加熱を行った。この反応
物を、ｐＨ１０で、そのまま逆相ＨＰＬＣ（アセトニトリル：水勾配）により精製した。
合わせた純粋な画分を真空中で還元することによって、白色固体として表題化合物が生じ
た。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．０６（ｄ，Ｊ＝７．６６Ｈｚ，１Ｈ），８．７３



(117) JP 5608655 B2 2014.10.15

10

20

30

40

50

（ｓ，２Ｈ），８．５６－８．５４（ｍ，２Ｈ），８．２２（ｔ，Ｊ＝１．４９Ｈｚ，１
Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．０６Ｈｚ，１Ｈ），７．９３（ｔ，Ｊ＝１．４９Ｈｚ，１
Ｈ），７．７４（ｄｄ，Ｊ＝８．３６　＆２．３９Ｈｚ，１Ｈ），７．５５－７．５２（
ｍ，１Ｈ），７．４５－７．４０（ｍ，３Ｈ），５．２２（ｑｔ，Ｊ＝８．２４Ｈｚ，１
Ｈ），４．２９（ｓ，２Ｈ），３．２２（ｓ，３Ｈ），２．５９（ｓ，３Ｈ），２．３５
（ｓ，３Ｈ），１．５５（ｄ，Ｊ＝７．２９Ｈｚ，３Ｈ）。
【０５８７】
　化合物４６
　３－（４－シアノ－ピリジン－３－イル）－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）
－Ｎ－（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－ベンズアミド
【０５８８】
【化６４】

　５ｍｌマイクロ波用バイアル内で、３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル
）－Ｎ－（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）ベンズアミド（２５．００ｍｇ、
０．０６３０９ｍｍｏｌ）３－（５，５－ジメチル－［１，３，２］ジオキサボリナン－
２－イル）－イソニコチノニトリル（２０．４ｍｇ、０．０９４６ｍｍｏｌ）、炭酸カリ
ウム（２６．２ｍｇ、０．１８９ｍｍｏｌ）ＰＯＰｄ（３．１６ｍｇ、０．００６３１ｍ
ｍｏｌ）およびイソプロピルアルコール（０．４８３ｍＬ、６．３１ｍｍｏｌ）を合わせ
た。この混合物を、マイクロ波照射を介して、１５０度で１０分間加熱した。この混合物
を、ｐＨ１０で、そのまま逆相ＨＰＬＣ（アセトニトリル：水勾配）により精製した。合
わせた純粋な画分を真空中で還元することによって、表題化合物が生じた。
【０５８９】
　化合物４８
　４’－メチル－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボ
ン酸［（Ｒ）－１－（２－メチル－ピリミジン－５－イル）－エチル］－アミド
【０５９０】

【化６５】

　４’－メチル－５－（２－オキソピロリジン－１－イル）ビフェニル－３－カルボン酸
（５８．０ｍｇ、０．０００１６７ｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ、
０．０１ｍｏｌ）中溶液に、（Ｒ）－１－（２－メチルピリミジン－５－イル）エタンア
ミン（５０．０ｍｇ、０．０００３６４ｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－
Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロホスフェート
（１５０．０ｍｇ、０．０００３９４５ｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン（１５０．０ｕＬ、０．０００８６１２ｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を２５℃
で１６時間撹拌した。ＬＣ／ＭＳを確認したところ、反応は完了していた。ＤＭＦ反応溶
液をそのまま分取ＨＰＬＣにかけた。最終生成物は、薄色の泡であった。
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１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．００（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．５Ｈｚ
），８．７２（ｓ，２Ｈ），８．１１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．７Ｈｚ），７．９９（ｔ，１
Ｈ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），７．８９（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．４Ｈｚ），７．６３（ｄ，２Ｈ，
Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．３２（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），５．１９（ｍ，１Ｈ），３
．９４（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝７．１Ｈｚ），２．５９（ｓ，３Ｈ），２．５３（ｍ，２Ｈ），
２．３６（ｓ，３Ｈ），２．０９（ｍ，２Ｈ），１．５５（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝７．１Ｈｚ）
。
【０５９１】
　化合物４９
　４’－メチル－５－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－ビフェニル－３－カルボ
ン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド
【０５９２】
【化６６】

　４’－メチル－５－（２－オキソピロリジン－１－イル）ビフェニル－３－カルボン酸
（５３．０ｍｇ、０．０００１５２ｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１ｍＬ、
０．０１ｍｏｌ）中溶液に、（６－メチルピリジン－３－イル）メタンアミン（４５．０
ｍｇ、０．０００３６８ｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザ
ベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロホスフェート（１５０．０ｍ
ｇ、０．０００３９４５ｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１５０．
０ｕＬ、０．０００８６１２ｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を２５℃で１６時間撹拌
した。ＬＣ／ＭＳを確認したところ、反応は終了していた。ＤＭＦ反応溶液をそのまま分
取ＨＰＬＣにかけた。最終生成物は、薄色の泡であった。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．１８（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝５．８Ｈｚ
），８．４４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．１３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．７Ｈｚ），
８．０２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），７．９０（ｂｓ，１Ｈ），７．６５－７．６０
（ｍ，３Ｈ），７．３１（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．２２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．
０Ｈｚ），４．４８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝５．８Ｈｚ），３．９４（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝６．９Ｈ
ｚ），２．５３（ｍ，２Ｈ），２．４４（ｓ，３Ｈ），２．３６（ｓ，３Ｈ），２．０９
（ｍ，２Ｈ）。
【０５９３】
　化合物５８
（Ｒ）－３－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（１－（２－メチルピリミジン－
５－イル）エチル）－５－（２－オキソピロリジン－１－イル）ベンズアミド
【０５９４】

【化６７】
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　Ａ）メチル３－ブロモ－５－ヨードベンゾエート
　丸底フラスコに、３－ブロモ－５－ヨード－安息香酸（８．００ｇ、２４．５ｍｍｏｌ
）およびメタノール（５０ｍＬ）を仕込んだ。塩化チオニル（５．３６ｍＬ、７３．４ｍ
ｍｏｌ）をゆっくりと加え、この反応混合物を６５℃で１時間加熱した。溶媒を減圧下で
取り除き、残留物を酢酸エチル中に溶解し、水性ＮａＨＣＯ３で洗浄した。減圧下で溶媒
を取り除くことによって、白色固体として生成物を得た。
【０５９５】
　Ｂ）メチル３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）ベンゾエート
　マイクロ波用バイアルに、メチル３－ブロモ－５－ヨードベンゾエート（２．００ｇ、
５．８７ｍｍｏｌ）、５－メチル－２－（トリブチルスタンニル）ピリジン（２．２４ｇ
、５．８７ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（３４
０ｍｇ、０．３０ｍｍｏｌ）および１，４－ジオキサン（３０ｍＬ）を仕込んだ。この反
応混合物に、１２０℃で１時間マイクロ波照射を施した。冷却後、この混合物を、セライ
トを介して濾過し、濾液を減圧下で濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィーで
精製することによって、白色固体として生成物が生じた。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：８．６４（ｔ，Ｊ＝１．５１Ｈｚ，１
Ｈ），８．５５（ｍ，１Ｈ），８．５２（ｔ，Ｊ＝１．８９Ｈｚ，１Ｈ），８．０７（ｔ
，Ｊ＝１．８９Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄ，Ｊ＝８．３１Ｈｚ，１Ｈ），７．７５（ｄ
ｄ，Ｊ＝８．３１　＆　２．２７Ｈｚ，１Ｈ），３．９１（ｓ，１Ｈ），２．３６（ｓ，
１Ｈ）。
【０５９６】
　Ｃ）３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）安息香酸
　丸底フラスコに、メチル３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）ベンゾエ
ート（３００ｍｇ、０．９８ｍｍｏｌ）、テトラヒドロフラン（１５ｍＬ）および水酸化
リチウム（７０ｍｇ、２．９４ｍｍｏｌ）を仕込んだ。この反応混合物を５０℃で一晩撹
拌し、次いで硫酸ナトリウムを介して濾過した。濾液を減圧下で濃縮することによって、
白色固体として生成物が生じた。
【０５９７】
　Ｄ）（Ｒ）－３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（１－（２－
メチルピリミジン－５－イル）エチル）ベンズアミド
　丸底フラスコに、３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）安息香酸（２５
０ｍｇ、０．８６ｍｍｏｌ）、（Ｒ）－１－（２－メチルピリミジン－５－イル）エタン
アミン（１４１ｍｇ、１．０３ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（
７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロホスフェート（６５
１ｍｇ、１．７１ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．６０ｍＬ、３
．４２ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（６ｍＬ）を仕込んだ。この反応
混合物を室温で一晩撹拌し、次いでブラインで洗浄し、酢酸エチルで抽出した。有機層を
減圧下で乾燥させ、濃縮することによって、薄褐色の油が生じた。
【０５９８】
　Ｅ）（Ｒ）－３－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（１－（２－メチルピリミ
ジン－５－イル）エチル）－５－（２－オキソピロリジン－１－イル）ベンズアミド
　５ｍＬマイクロ波用バイアル内に、（Ｒ）－３－ブロモ－５－（５－メチルピリジン－
２－イル）－Ｎ－（１－（２－メチルピリミジン－５－イル）エチル）ベンズアミド（２
０ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）、２－ピロリジノン（７ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）キサント
ホス（３ｍｇ、０．００５ｍｍｏｌ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム
（０）（２ｍｇ、０．００２ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（５０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）、
および１，４－ジオキサン（０．８ｍＬ）を仕込んだ。この混合物に、１３０℃で１０分
間マイクロ波照射を施した。冷却した混合物を３ｍＬのメタノールで希釈し、逆相ＨＰＬ
Ｃで精製することによって、表題化合物が生じた。
【０５９９】
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　化合物５９
（Ｓ）－５－（２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－イル）－４’－メチル－Ｎ－
（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）ビフェニル－３－カルボキサミド
【０６００】
【化６８】

　Ａ）３－ブロモ－５－ヨード－Ｎ－（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）ベン
ズアミド
　３－ブロモ－５－ヨード－安息香酸（１．４ｇ、４．４ｍｍｏｌ）、Ｎ－（３－ジメチ
ルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミド塩酸塩（１．７ｇ、８．８ｍｍｏｌ）
、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物（０．２０ｇ、１．３ｍｍｏｌ）およびＣＨ

２Ｃｌ２（５０ｍＬ）の撹拌混合物に、（６－メチルピリジン－３－イル）メタンアミン
（０．６５ｇ、５．３ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（１．５ｍ
Ｌ、８．８ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を室温で一晩撹拌し、次いで真空で濃縮
した。沈殿した固体を水およびエチルエーテルで洗浄し、乾燥させることによって、白色
固体として生成物が生じた。ＬＣ－ＭＳ：４３２．７［Ｍ＋１］＋。
【０６０１】
　Ｂ）（Ｓ）－３－ブロモ－５－（２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－イル）－
Ｎ－（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）ベンズアミド
　３－ブロモ－５－ヨード－Ｎ－（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）ベンズア
ミド（２５０ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリノール（８８ｍｇ、０．８７ｍｍｏ
ｌ）、炭酸カリウム（１６０ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（１３ｍｇ、０．１
２ｍｍｏｌ）およびヨウ化銅（Ｉ）（１１ｍｇ、０．０５８ｍｍｏｌ）のジメチルスルホ
キシド（２ｍＬ）中混合物を、窒素下、９０℃で１０時間撹拌した。冷却した混合物を水
と酢酸エチルの間で分配した。有機層を分離し、水層を酢酸エチルで抽出した。合わせた
有機層をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、真空で濃縮した。残留物をシリ
カゲルカラム（ＥｔＯＡｃ／ヘキサン：０～１００％）で精製することによって、白色の
泡が生じた。
ＬＣ－ＭＳ：４０５．８［Ｍ＋１］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
：９．０１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），８．３９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），７
．５９（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０，２．４Ｈｚ），７．２１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ
），７．２０（ｓ，１Ｈ），７．０４（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），６．８７（ｔ，１
Ｈ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），４．８３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），４．４１（ｄ，２Ｈ，
Ｊ＝６．０Ｈｚ），３．７４（ｍ，１Ｈ），３．４１（ｍ，２Ｈ），３．２０（ｍ，１Ｈ
），３．０８（ｍ，１Ｈ），２．４３（ｓ，３Ｈ），２．０３－１．８０（ｍ，４Ｈ）。
【０６０２】
　Ｃ）（Ｓ）－５－（２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－イル）－４’－メチル
－Ｎ－（（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）ビフェニル－３－カルボキサミド
（Ｓ）－３－ブロモ－５－（２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）ベンズアミド（６５ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ
）、ｐ－トリルボロン酸（２４ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）、トルエン（４ｍＬ）、炭酸セ
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シウム（５７ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）および水（０．２ｍＬ）の混合物に、アルゴン下
、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（９．２ｍｇ、０．００８０
ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を５時間加熱還流した。冷却後、この混合物を、セ
ライトを介して濾過し、濾過ケーキをＥｔＯＡｃで洗浄した。濾液をブラインで洗浄し、
乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残留物を分取ＨＰＬＣで精製することによって（
１００×２１．２ｍｍ　Ｃ１８カラム、３０～８０％　ＣＨ３ＣＮ／水［１０ｍＭ　Ｅｔ

２ＮＨ］）、白色の泡が生じた。
ＬＣ－ＭＳ：４１６．２［Ｍ＋１］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
：９．０１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），８．４２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），７
．６１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０，２．４Ｈｚ），７．５８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
），７．３４（ｓ，１Ｈ），７．２７（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．２１（ｄ，１
Ｈ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），７．０５（ｓ，１Ｈ），６．９２（ｓ，１Ｈ），４．８３（ｔ，
１Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），４．４５（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），３．８１（ｍ，１Ｈ
），３．５７－３．４２（ｍ，２Ｈ），３．２６－３．０９（ｍ，２Ｈ），２．４３（ｓ
，３Ｈ），２．３５（ｓ，３Ｈ），２．１０－１．８０（ｍ，４Ｈ）。
【０６０３】
　化合物６２
　５－（（Ｒ）－２－ヒドロキシメチル－ピロリジン－１－イル）－４’－メチル－ビフ
ェニル－３－カルボン酸（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－アミド
【０６０４】
【化６９】

（Ｒ）－３－ブロモ－５－（２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）ベンズアミド（４５ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ
）、ｐ－トリルボロン酸（１６ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）、トルエン（３ｍＬ、３０ｍｍ
ｏｌ）、炭酸セシウム（４．０Ｅ１ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）および水（０．２ｍＬ、８
ｍｍｏｌ）の混合物に、アルゴン下、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム
（０）（６．４ｍｇ、０．００５５ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を５時間加熱還流し
た。冷却後、この混合物を、セライトを介して濾過し、濾過ケーキをＥｔＯＡｃで洗浄し
た。濾液をブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮した。残留物を分取ＨＰ
ＬＣで精製することによって（１００×２１．２ｍｍ　Ｃ１８カラム、３０～８０％　Ｃ
Ｈ３ＣＮ／水［１０ｍＭ　Ｅｔ２ＮＨ］）、白色の泡が生じた。ＬＣ－ＭＳ：２．０９ｍ
ｉｎ、４１６．５［Ｍ＋１］＋；ＨＰＬＣ：９．１２ｍｉｎ。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．０１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ
），８．４２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１．６Ｈｚ），７．６１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０，２．
４Ｈｚ），７．５８（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．３４（ｓ，１Ｈ），７．２７（
ｄ，２Ｈ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．２１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．０５（ｓ，
１Ｈ），６．９２（ｓ，１Ｈ），４．８３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），４．４５（ｄ
，２Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），３．８１（ｍ，１Ｈ），３．５７－３．４２（ｍ，２Ｈ），
３．２６－３．０９（ｍ，２Ｈ），２．４３（ｓ，３Ｈ），２．３５（ｓ，３Ｈ），２．
１０－１．８０（ｍ，４Ｈ）。
【０６０５】
　化合物６３
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　３－（（Ｒ）－２－ヒドロキシメチル－ピロリジン－１－イル）－５－（５－メチル－
ピリジン－２－イル）－Ｎ－（６－メチル－ピリジン－３－イルメチル）－ベンズアミド
【０６０６】
【化７０】

（Ｒ）－３－ブロモ－５－（２－（ヒドロキシメチル）ピロリジン－１－イル）－Ｎ－（
（６－メチルピリジン－３－イル）メチル）ベンズアミド（５５ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ
）、５－メチル－２－（トリブチルスタンニル）ピリジン（６５ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ
）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（７．８ｍｇ、０．００６
８ｍｍｏｌ）およびトルエン（１．５ｍＬ、１４ｍｍｏｌ）の混合物に、アルゴン下、１
６０℃で１時間マイクロ波照射を施した。この混合物を室温に冷却した。溶媒を真空で取
り除き、残留物をヘキサンですすぎ、次いでＭｅＯＨ中に溶解し、濾過した。濾液を分取
ＨＰＬＣで精製することによって（１００×２１．２ｍｍ　Ｃ１８カラム、２０～７０％
　ＣＨ３ＣＮ／水［１０ｍＭ　Ｅｔ２ＮＨ］）白色の泡が生じた。ＬＣ－ＭＳ：１．６４
ｍｉｎ、４１７．３［Ｍ＋１］＋；ＨＰＬＣ：６．７６ｍｉｎ。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：９．０５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ
），８．５１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），８．４３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），
７．８７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），７．７３（ｓ，１Ｈ），７．７１（ｄｄ，１Ｈ
，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ），７．６２（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０，２．４Ｈｚ），７．
４２（ｓ，１Ｈ），７．２１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．６Ｈｚ），７．１２（ｓ，１Ｈ），４
．８４（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），４．４５（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝６．０Ｈｚ），３．８
３（ｍ，１Ｈ），３．５７－３．４４（ｍ，２Ｈ），３．２７－３．１１（ｍ，２Ｈ），
２．４４（ｓ，３Ｈ），２．３４（ｓ，３Ｈ），２．１０－１．８０（ｍ，４Ｈ）。
【０６０７】
　化合物７０
　２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル－３
－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド
【０６０８】
【化７１】

　Ａ．２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）ビフェニル－３
－カルボン酸
　５ｍＬマイクロ波用バイアル内で、メチル３－（５－メチルピリジン－２－イル）－５
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ベンゾ
エート（２５０ｍｇ、０．７１ｍｍｏｌ）、１－ブロモ－２，３－ジフルオロベンゼン（
２７３．２ｍｇ、１．４１６ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（１１５３ｍｇ、３．５３９ｍｍ
ｏｌ）、テトラ－ｎ－ブチルヨウ化アンモニウム（２６１．４ｍｇ、０．７０７８ｍｍｏ
ｌ）およびＰＯＰｄ（３５．５１ｍｇ、０．０７０７８ｍｍｏｌ）を水（０．５ｍＬ、３
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０ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（３ｍＬ、３０ｍｍｏｌ）中に溶解し
た。この反応混合物に１５０度で１０分間マイクロ波加熱を行った。この反応混合物を酢
酸エチルで抽出し、ブラインで繰り返し洗浄した。溶媒を減圧下で取り除き、さらなる精
製なしに次の反応で使用した。
【０６０９】
　Ｂ．２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル
－３－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド
　丸底フラスコに、２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）ビ
フェニル－３－カルボン酸（３０．００ｍｇ、０．０９２２２ｍｍｏｌ）、（２Ｓ）－２
－アミノプロパン－１－オール（８．３１１９ｍｇ、０．１１０６６ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ
，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウ
ムヘキサフルオロホスフェート（０．０８７６６２ｇ、０．２３０５５ｍｍｏｌ）、Ｎ，
Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．０６４２５２ｍＬ、０．３６８８８ｍｍｏｌ）、
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．１５７ｍＬ、２．０３ｍｍｏｌ）を仕込み、反応物
を室温で一晩撹拌した。溶媒を減圧下で取り除き、残留物を分取ＨＰＬＣで精製すること
によって、白色固体として化合物を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：８．５８（ｔ，Ｊ＝１．６７０Ｈｚ，１Ｈ），８．５
６（ｄ，Ｊ＝１．８７Ｈｚ，１Ｈ），８．３８－８．３６（ｍ，２Ｈ），８．０６（ｄ，
Ｊ＝１．４７Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄ，Ｊ＝８．２５Ｈｚ，１Ｈ），７．７６（ｄｄ
，Ｊ＝８．２７Ｈｚ，＆　２．２３Ｈｚ，１Ｈ），７．５５－７．４８（ｍ，２Ｈ），７
．４０－７．３４（ｍ，１Ｈ），４．７６（ｔ，Ｊ＝６．７５Ｈｚ，１Ｈ），４．１２－
４．０２（ｍ，１Ｈ），３．５２－３．４７（ｍ，１Ｈ），３．４１－３．３５（ｍ，１
Ｈ），２．３６（ｓ，３Ｈ），２．１８（ｓ，３Ｈ），１．１６（ｄ，Ｊ＝６．７５Ｈｚ
，３Ｈ）。
【０６１０】
　化合物７１
　２’－シアノ－５’－メチル－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－ビフェニル
－３－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミド
【０６１１】
【化７２】

　丸底フラスコに、２’－シアノ－５’－メチル－５－（５－メチルピリジン－２－イル
）ビフェニル－３－カルボン酸（３０．０ｍｇ、０．０９１４ｍｍｏｌ）、（２Ｓ）－２
－アミノプロパン－１－オール（１３．７２４ｍｇ、０．１８２７２ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ
，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウ
ムヘキサフルオロホスフェート（０．１４４７４ｇ、０．３８０６８ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ
－ジイソプロピルエチルアミン（０．１０６０９ｍＬ、０．６０９０８ｍｍｏｌ）、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．２６０ｍＬ、３．３５ｍｍｏｌ）を仕込み、反応物を室
温で一晩撹拌した。溶媒を減圧下で取り除き、残留物を分取ＨＰＬＣで精製することによ
って、白色固体として化合物を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：８．６１（ｔ，Ｊ＝１．６７０Ｈｚ，１Ｈ），８．５
６（ｄ，Ｊ＝２．５７Ｈｚ，１Ｈ），８．３８－８．３６（ｍ，２Ｈ），８．０５－８．
０２（ｍ，２Ｈ）　８．１６（ｔ，Ｊ＝１．４０Ｈｚ，１Ｈ），８．０３（ｄ，Ｊ＝７．
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６９Ｈｚ，１Ｈ），７．８６（ｔ，Ｊ＝１．６２Ｈｚ，１Ｈ），７．８１（ｄ，Ｊ＝７．
９６Ｈｚ，１Ｈ），７．７６（ｄｄ，Ｊ＝８．４４Ｈｚ，＆　２．１７Ｈｚ，１Ｈ），７
．７１（ｄ，Ｊ＝７．７２Ｈｚ，１Ｈ），４．７６（ｔ，Ｊ＝６．７５Ｈｚ，１Ｈ），４
．１２－４．０２（ｍ，１Ｈ），３．５２－３．４７（ｍ，１Ｈ），３．４１－３．３５
（ｍ，１Ｈ），２．３６（ｓ，３Ｈ），２．１８（ｓ，３Ｈ），１．１６（ｄ，Ｊ＝６．
７５Ｈｚ，３Ｈ）。
【０６１２】
　化合物７７
　（Ｒ）－２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（１
－モルホリノプロパン－２－イル）ビフェニル－３－カルボキサミド
【０６１３】
【化７３】

　丸底フラスコに、２’，３’－ジフルオロ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）ビ
フェニル－３－カルボン酸（３０ｍｇ、０．０９２ｍｍｏｌ）、（Ｒ）－１－モルホリノ
プロパン－２－アミン塩酸塩（２０ｍｇ、０．１１ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テ
トラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロ
ホスフェート（８８ｍｇ、０．２３ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（
６４μＬ、０．３７ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．５ｍＬ）を仕込み
、反応物を室温で一晩撹拌した。この混合物をＨＰＬＣで精製することによって、薄オレ
ンジ色の固体として、表題化合物が生じた。
ＬＣ－ＭＳ：４５２．１［Ｍ＋１］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
：８．５６（ｔ，Ｊ＝１．４６Ｈｚ，２Ｈ），８．４２－８．３７（ｍ，２Ｈ），８．０
５－８．０２（ｍ，２Ｈ）　７．７７（ｄｄ，Ｊ＝８．３０Ｈｚ，＆２．４３Ｈｚ，１Ｈ
），７．５２－７．４８（ｍ，２Ｈ），７．４０－７．３３（ｍ，１Ｈ）　４．３１－４
．２３（ｍ，１Ｈ），３．５５（ｔ，Ｊ＝４．５７Ｈｚ，４Ｈ），２．４３－２．４０（
ｍ，４Ｈ）　２．３７（ｓ，３Ｈ），１．９１（ｄ，Ｊ＝６．９７Ｈｚ，３Ｈ）。
【０６１４】
　化合物８０
　（Ｒ）－２’－シアノ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－Ｎ－（１－モルホリ
ノプロパン－２－イル）－５’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－３－カルボキサミ
ド
【０６１５】

【化７４】

　丸底フラスコに、２’－シアノ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－５’－（ト
リフルオロメチル）ビフェニル－３－カルボン酸（３０ｍｇ、０．０７８ｍｍｏｌ）、（
Ｒ）－１－モルホリノプロパン－２－アミン塩酸塩（３３ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）、Ｎ
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，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロ
ニウムヘキサフルオロホスフェート（１４５ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソ
プロピルエチルアミン（１０６μＬ、０．６１ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミ
ド（０．５ｍＬ）を仕込み、反応物を室温で一晩撹拌した。この混合物をＨＰＬＣで精製
することによって、薄オレンジ色の固体として、表題化合物が生じた。
ＬＣ－ＭＳ：５０９．２［Ｍ＋１］＋；１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）
：８．６５（ｔ，Ｊ＝１．６２Ｈｚ，１Ｈ），８．５７（ｄ，Ｊ＝２．５６Ｈｚ，１Ｈ）
，８．４６（ｔ，Ｊ＝２．１３Ｈｚ，１Ｈ），８．４０（ｄ，Ｊ＝８．１０Ｈｚ，１Ｈ）
，８．２８（ｄ，Ｊ＝８．１０Ｈｚ，１Ｈ），８．１４（ｓ，１Ｈ），８．１（ｔ，Ｊ＝
１．６７Ｈｚ，１Ｈ），８．０６－８．０２（ｍ，２Ｈ），７．７８（ｄｄ，Ｊ＝８．０
７　＆　２．３１Ｈｚ，１Ｈ），４．３２－４．２４（ｍ，１Ｈ），３．５５（ｔ，Ｊ＝
４．３７Ｈｚ，４Ｈ），３．１８－３．１３（ｍ，１Ｈ），２．４３－２．４２（ｍ，４
Ｈ），２．３７（ｓ，３Ｈ），２．３５－２．３０（ｍ，１Ｈ），１．１９（ｄ，Ｊ＝６
．４４Ｈｚ，３Ｈ）。
【０６１６】
　化合物８３
　２’－フルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－６’－トリフルオロメチ
ル－ビフェニル－３－カルボン酸（（Ｒ）－１－メチル－２－モルホリン－４－イル－エ
チル）－アミド
【０６１７】
【化７５】

　Ａ．メチル２’－フルオロ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－６’－（トリフ
ルオロメチル）ビフェニル－３－カルボキシレート
　５ｍＬマイクロ波用バイアル内で、メチル３－（５－メチルピリジン－２－イル）－５
－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－イル）ベンゾ
エート（３００．０ｍｇ、０．８４９３ｍｍｏｌ）、２－ブロモ－１－フルオロ－３－（
トリフルオロメチル）ベンゼン（４１２．８ｍｇ、１．６９９ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム
（１３８４ｍｇ、４．２４７ｍｍｏｌ）、テトラ－ｎ－ブチルヨウ化アンモニウム（３１
３．７ｍｇ、０．８４９３ｍｍｏｌ）およびＰＯＰｄ（４２．６１ｍｇ、０．０８４９３
ｍｍｏｌ）を、水（０．６ｍＬ、４０ｍｍｏｌ）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（
３ｍＬ、４０ｍｍｏｌ）中に溶解した。この反応混合物に、１５０度で１０分間マイクロ
波加熱を行った。この反応混合物を酢酸エチルで抽出し、ブラインで繰り返し洗浄した。
溶媒を減圧下で取り除き（黄色の油）、さらなる精製なしで次の反応に使用した。
【０６１８】
　Ｂ．２’－フルオロ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－６’－（トリフルオロ
メチル）ビフェニル－３－カルボン酸
　丸底フラスコに、メチル２’－フルオロ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－６
’－（トリフルオロメチル）ビフェニル－３－カルボキシレート（２００．００ｍｇ、０
．５１３６８ｍｍｏｌ）、テトラヒドロフラン（７．８ｍＬ、９７ｍｍｏｌ）および水酸
化リチウム（３６．９０６ｍｇ、１．５４１０ｍｍｏｌ）を仕込み、反応物を室温で一晩
撹拌し、５０℃で２日間撹拌した。この反応混合物を硫酸ナトリウム上で濾過し、溶媒を
減圧下で取り除くことによって、褐色の固体として酸を得た。
【０６１９】
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　Ｃ．２’－フルオロ－５－（５－メチル－ピリジン－２－イル）－６’－トリフルオロ
メチル－ビフェニル－３－カルボン酸（（Ｒ）－１－メチル－２－モルホリン－４－イル
－エチル）－アミド
　丸底フラスコに、２’－フルオロ－５－（５－メチルピリジン－２－イル）－６’－（
トリフルオロメチル）ビフェニル－３－カルボン酸（１００．００ｍｇ、０．２６６４４
ｍｍｏｌ）、（Ｓ）－１－モルホリノプロパン－２－アミン塩酸塩（１１２．１０ｍｇ、
０．６２０４７ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾ
トリアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロホスフェート（０．４９１５０ｇ、
１．２９２６ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．３６０２５ｍＬ、
２．０６８２ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．８８２ｍＬ、１１．４ｍ
ｍｏｌ）を仕込み、反応物を室温で一晩撹拌した。溶媒を減圧下で取り除き、残留物を分
取ＨＰＬＣで精製することによって、白色固体として化合物を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）　８．６０（ｂｓ，１Ｈ），８．５４（ｄ，Ｊ＝２．３
５Ｈｚ，１Ｈ），８．３８（ｄ，Ｊ＝８．６３Ｈｚ，１Ｈ０，８．１６（ｂｓ，１Ｈ０，
７．９８（ｄ，Ｊ＝７．９７Ｈｚ，１Ｈ），７．８２（ｂｓ，１Ｈ），７．７７－７．７
２（ｍ，３Ｈ），４．３０－４．２２（ｍ，１Ｈ０，３．５４（ｍ，３Ｈ），２．４０（
ｍ，３Ｈ），２．３５（ｓ，３Ｈ），１．１７（ｄ，Ｊ＝６．２０Ｈｚ，３Ｈ）。
【０６２０】
　化合物８７
（Ｒ）－２’－シアノ－５－（４－シアノピリジン－３－イル）－４’－メチル－Ｎ－（
１－モルホリノプロパン－２－イル）ビフェニル－３－カルボキサミド
【０６２１】
【化７６】

　丸底フラスコに、２’－シアノ－５－（４－シアノピリジン－３－イル）－４’－メチ
ルビフェニル－３－カルボン酸（２０ｍｇ、０．０５９ｍｍｏｌ）、（Ｒ）－１－モルホ
リノプロパン－２－アミン塩酸塩（１１２ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ
’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）ウロニウムヘキサフ
ルオロホスフェート（４９ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン（３６０μＬ、２．１ｍｍｏｌ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（０．５５５ｍＬ
）を仕込み、反応物を室温で一晩撹拌した。この混合物をＨＰＬＣで精製することによっ
て、薄黄色の固体として表題化合物を得た。ＬＣ－ＭＳ：４６６．１［Ｍ＋１］＋；１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９．０６（ｄ，Ｊ＝０．７Ｈｚ，１Ｈ
），８．９０（ｄ，Ｊ＝５．０Ｈｚ，１Ｈ），８．３９（ｄ，Ｊ＝８．２Ｈｚ，１Ｈ），
８．２０（ｄｔ，Ｊ＝１０．７，１．６Ｈｚ，２Ｈ），８．０８－８．０１（ｍ，２Ｈ）
，７．８６（ｓ，１Ｈ），７．７３－７．６５（ｍ，２Ｈ），４．２７（ｄｔ，Ｊ＝１４
．１，６．９Ｈｚ，１Ｈ），３．５４（ｔ，Ｊ＝４．６Ｈｚ，４Ｈ），２．４７－２．３
６（ｍ，８Ｈ），２．３１（ｄｄ，Ｊ＝１２．３，６．６Ｈｚ，１Ｈ），１．１８（ｄ，
Ｊ＝６．６Ｈｚ，３Ｈ）。
【０６２２】
　化合物８８
　２－シアノ－２’’－ヒドロキシメチル－４－メチル－［１，１’；３’，１’’］テ
ルフェニル－５’－カルボン酸（（Ｓ）－２－ヒドロキシ－１－メチル－エチル）－アミ
ド
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【０６２３】
【化７７】

　反応バイアルに、２－シアノ－２’’－ヒドロキシメチル－４－メチル－［１，１’；
３’，１’’］テルフェニル－５’－カルボン酸（５０．００ｍｇ、０．１４５６ｍｍｏ
ｌ）、（２Ｓ）－２－アミノプロパン－１－オール（１３．１２ｍｇ、０．１７４７ｍｍ
ｏｌ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－
イル）ウロニウムヘキサフルオロホスフェート（１１０．７ｍｇ、０．２９１２ｍｍｏｌ
）、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．０６３４１ｍＬ、０．３６４０ｍｍｏｌ
）およびＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（５．０ｍＬ、６４ｍｍｏｌ）を仕込み、反応物
を室温で一晩撹拌した。次いでこの反応混合物を分取ＨＰＬＣで精製することによって、
白色固体として化合物を得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：８．２７（ｄ，Ｊ＝７．４４Ｈｚ，１Ｈ），８．０１
（ｔ，Ｊ＝１．６４Ｈｚ，１Ｈ），７．９０（ｔ，Ｊ＝１．６４Ｈｚ，１Ｈ），７．８１
（ｓ，１Ｈ），７．７２（ｔ，Ｊ＝１．６４Ｈｚ，１Ｈ），７．６５－７．５９（ｍ，３
Ｈ），７．４６－７．３２（ｍ，３Ｈ０，５．１７（ｔ，Ｊ＝５．６５Ｈｚ，１Ｈ０，４
．７４（ｔ，Ｊ＝５．６５Ｈｚ，１Ｈ），４．４５（ｄ，Ｊ＝５．１２Ｈｚ，１Ｈ），４
．０５（ｑｔ，Ｊ＝７．３２Ｈｚ，１Ｈ），３．５０－３．４３（ｍ，１Ｈ０，３．３８
－３．３３（ｍ，１Ｈ），２．４１（ｓ，３Ｈ），１．１３（ｄ，Ｊ＝６．５６Ｈｚ，３
Ｈ）。
【０６２４】
　代表的な本発明の化合物の合成は、上に記述された方法に従い、当業者に公知の適切な
試薬、開始物質、および精製方法を用いて行うことができる。
【０６２５】
　アッセイ
　本明細書中に提供されている化合物は、例えばカルシウム流入または電気生理学的アッ
セイなどの細胞系アッセイを用いて、例えばＰ２Ｘ２およびＰ２Ｘ３受容体への結合実験
などの生化学的試験法を用いて評価することができ、または疼痛もしくは尿機能の動物モ
デルにおいて評価することができる。アッセイの例を以下に記載する。
【０６２６】
　プリンレセプターＰ２Ｘ２およびＰ２Ｘ３は、様々な感覚および交感神経節を含む多種
の組織、例えばその後根（ＤＲＧ）、結節（ＮＤ）、三叉神経（ＴＧ）および上頸神経節
（ＳＣＧ）、さらに平滑筋細胞などにも発現する（Ｂｕｒｎｓｔｏｃｋ、Ｔｒｅｎｄｓ　
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｓｃｉ．、２７巻：１６６～７６頁、２００６年）。いくつかの領
域において、Ｐ２Ｘ２およびＰ２Ｘ３受容体は、共発現し、機能の研究により、いずれの
ホモマーの受容体の特性と異なる特性を有するヘテロマーのＰ２Ｘ２／３受容体の存在が
実証されている。加えて、Ｐ２Ｘ３の第１膜貫通ドメインに縮合したＰ２Ｘ２のＮ末端の
細胞質ドメインを含有するキメラのＰ２Ｘ２／３受容体について記載された。このような
キメラチャネルは、ホモマーＰ２Ｘ３受容体の薬理学的なプロファイルを保持する一方で
、非脱感作の表現型のホモマーＰ２Ｘ２受容体を得ている（Ｎｅｅｌａｎｄｓら、Ｂｒ．
Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．、１４０巻：２０２～１０頁、２００３年）。キメラ受容体の
非脱感作の挙動は、スクリーニングに特に有用である。
【０６２７】
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　Ｐ２Ｘファミリーのメンバーは、電気生理学的方法を用いて、またはカルシウム感受性
蛍光色素を用いてカルシウムイオン流入を測定することによって特性づけることができる
活性を有する、リガンド開口型の非選択的なカチオンチャネルである。アゴニストを適用
するにより、例えばＡＴＰ、またはＡＴＰ類似体、例えばα，β－メチレンエチレンアデ
ノシン５′－三リン酸（αβＭｅＡＴＰ、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）がチャネル開口
を起こし、その結果、電流の流れおよびカルシウム流入が生じる（Ｂｉａｎｃｈｉら、Ｅ
ｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．、３７６巻：１２７～３８頁、１９９９年）。
【０６２８】
　本明細書中に提供されている化合物の、Ｐ２Ｘ３およびＰ２Ｘ２／３受容体でのアンタ
ゴニスト活性は、ＡＴＰ、αβＭｅＡＴＰ、または他のアゴニストによるチャネル開口に
影響を与えるこれらの能力を測定することにより試験することができる。受容体活性の機
能検査として挙げられるのは、これらに限らないが：（ｉ）カルシウム感受性染料の蛍光
により測定されるカルシウムイオン流入および（ｉｉ）電気生理学的方法により測定され
る、チャネル開口から生じるイオン流出である。関連受容体が哺乳動物または両生類細胞
において異種的に発現している場合、チャネル機能を評価するためにこれらの方法を使用
することができる。これらの方法を使用して、目的の受容体を通常発現する、げっ歯類一
次ニューロンおよび他の哺乳動物の一次細胞および一次細胞株において、本明細書中に提
供されている化合物を評価することもできる。
【０６２９】
　化合物のＰ２Ｘ３およびＰ２Ｘ２／３受容体への結合能力は、生化学的アプローチを用
いて、さらに評価することができる。
【０６３０】
　化合物は、受容体がある役割を果たしていることが公知である（例えば、膀胱求心性神
経シグナル伝達、感覚神経痛覚）感覚系および自律神経系のシグナル伝達を修正するその
能力についても、評価することもできる。最後に、本明細書中に提供されている化合物は
、当業者には公知の関連動物モデルにおいて、例えば、神経因性疼痛、炎症性疼痛または
内臓痛のモデル、または尿失禁のモデルにおいてインビボで試験することができる。
【０６３１】
　以下の生物学的な例は、本明細書中に提供されている化合物、医薬組成物および方法を
例示するために提供されているもので、その範囲を制限するものと解釈されるものでは決
してない。
【０６３２】
　カルシウム取り込みアッセイ
　クローンおよび細胞株：
　ヒトのＰ２Ｘ３（受託番号ＮＭ＿００２５５９）、Ｐ２Ｘ２（受託番号ＮＭ＿１７０６
８２）およびラットＰ２Ｘ３（受託番号ＮＭ＿０３１０７５）およびＰ２Ｘ２（受託番号
ＮＭ＿０５３６５６）を、哺乳動物の発現ベクター（例えば、ｐｃＤＮＡ５／ＴＯまたは
ｐｃＤＮＡ３　Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）へとクローン化した。Ｎｅｅｌａｎｄｓらが記載
の通り、ヒトＰ２Ｘ２／３キメラクローンを生成し、次いで上記の発現ベクターへとクロ
ーン化した。標準的なリピド媒介トランスフェクションを用いた一過性のトランスフェク
ションを介して、または各受容体に対して安定したトランスフェクタントを創成すること
によって、受容体が細胞（例えば、ＨＥＫ２９３または１３２１Ｎ１（ＥＣＡＣＣから入
手））において発現する。Ｐ２Ｘ２／３ヘテロマーの受容体の発現のため、Ｐ２Ｘ３発現
ベクターを、Ｐ２Ｘ２をすでに安定して発現している細胞株へ安定的にトランスフェトす
る。Ｐ２Ｘ２／３ヘテロマー作用は、薬理学的方法を用いて単離する。細胞株は、ＤＭＥ
Ｍ＋５％Ｇｌｕｔａｍａｘ中で、適切な濃度の選択性抗生剤、および１０％加熱で不活化
したＦＢＳと共に維持した。
【０６３３】
　Ｐ２Ｘアンタゴニストアッセイ：
　Ｐ２Ｘレセプターでの化合物の機能活性を、アゴニスト誘発性カルシウム流入を阻害す
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るその能力を測定することにより求める。Ｐ２Ｘ２／３キメラ、Ｐ２Ｘ３ホモマーまたは
Ｐ２Ｘ２／３ヘテロマーに対する化合物のアンタゴニスト活性を試験する。各スクリーニ
ング日の開始時点で、アゴニストＥＣ５０を決定する。事前に決定されたアゴニスト濃度
（細胞株に応じてＥＣ５０－９０）を刺激として用いて化合物阻害％またはＩＣ５０が続
いて決定される。使用したアゴニストは、αβＭｅＡＴＰ、ＡＴＰ、または他のＡＴＰ類
似体である。化合物は１ｐＭから１０μＭの濃度の範囲で試験することができる。
【０６３４】
　アンタゴニスト活性を試験するため、適切な受容体を発現している細胞を、アッセイの
１８～２４時間前に、９６または３８４ウェルプレートに播種する。アッセイ当日に、Ｈ
ａｎｋ’ｓ　Ｂｕｆｆｅｒｅｄ　Ｓａｌｔ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ（ＨＢＳＳ）中で、カルシ
ウム感受性蛍光色素（例えば、Ｆｌｕｏ－４洗浄試薬なし－Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、ｃａ
ｔ＃Ｆ３６２０６、またはＢＤ（商標）ＰＢＸ、Ｃａｌｃｉｕｍ　Ａｓｓａｙ　Ｋｉｔ－
ＢＤ、ｃａｔ＃６４０１７５）を、１０ｍＭまでの追加のＣａＣｌ２と共に細胞に添加す
る。プレートを３７℃でインキュベートし、次いで室温と平衡化させる。アゴニスト誘発
性カルシウム流入のアンタゴニズムを、蛍光画像プレートリーダー（例えばＦＬＩＰＲＴ

ＥＴＲＡ、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ、Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ、ＣＡ）を用いて
測定する。アッセイは、前処理段階、続いて処理段階の２段階を含む。化合物は以下の通
り試験することができる。前処理段階として、５０μＬの３×濃度のＨＢＳＳ中試験化合
物を１００μＬの染料添加媒体を含有する細胞に加えることによって、最終濃度の１×試
験化合物を達成する。その処理段階として、前処理（１～３０分間）後の設定された間隔
において、５０μＬの１×試験化合物プラス４×アゴニスト溶液を加え、これにより最終
濃度の１×化合物および１×アゴニストが生じる。４９４ｎＭ励起波長および励起波長５
１５ｎＭを用いて、０．１～３秒の間隔で蛍光を測定する。（アゴニスト添加後のピーク
蛍光）マイナス（処理前のベースライン蛍光）として反応を測定する。阻害率を以下の通
り計算する：
【０６３５】
【数１】

　ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｚｍを用いて、４つのパラメータロジスティックフィットに
おける投与反応データを分析することによって、ＩＣ５０を求める。
【０６３６】
　電気生理的実験
　全細胞パッチクランプ：
　Ｍｕｌｔｉｃｌａｍｐ７００Ａパッチクランプ増幅器およびＣｌａｍｐｅｘ取得プログ
ラム（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）を用いて全細胞
記録を行う。全細胞の記録は、Ｐ２Ｘ３および／またはＰ２Ｘ２発現ベクターで安定的ま
たは一過性でトランスフェクトした１３２１Ｎ１またはＨＥＫ細胞から得る。溶液は、１
から３秒の間、重力流により、８－バルブデリバリーシステムで適用するか、または急速
変化式Ｄｙｎａｆｌｏｗパーフュージョンシステム（Ｃｅｌｌｅｃｔｒｉｃｏｎ　Ｉｎｃ
．）を用いてミリ秒の間適用する。ピペットの内部溶液は、１４０ｍＭのＣｅｓｉｕｍ－
Ｃｈｌｏｒｉｄｅ、１０ｍＭのＥＧＴＡおよび５ｍＭのＨｅｐｅｓをｐＨ７．２で含み得
る。規定の外部液は、１４０ｍＭのＮａＣｌ、５ｍＭのＫＣｌ、１ｍＭのＣａＣｌ２、２
ｍＭのＭｇＣｌ２、２５ｍＭのＨｅｐｅｓおよび１０ｍＭのグルコースである。１～３分
の間隔をあけてアゴニストを短時間適用し、これらの間隔の間、標準外部液を灌流し、こ
の適用に対しての反応における電流を記録することで濃度反応曲線を得る。阻害曲線を得
るため、アゴニスト＋アンタゴニストの短時間の適用の前に、ある決められた期間の間、
アンタゴニストを事前に細胞に適用する。アンタゴニストの事前の適用期間およびアゴニ
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スト＋アンタゴニストの適用期間は、一連の試験濃度全体において一定とする。－６０ま
たは－８０ミリボルトで電圧を固定した細胞においてアゴニスト誘発された電流を測定す
る。ＧｒａｐｈＰａｄ　ＰｒｉｚｍまたはＯｒｉｇｉｎを用いて、４つのパラメータロジ
スティックフィットにおける投与反応データを分析することによって、ＩＣ５０値を求め
る。
【０６３７】
　自動化した２電極電圧固定記録：
　コラゲナーゼ（Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ、２ｍｇ／ｍｌ）を用いて、酵素的解離により
ツメガエル（Ｘｅｎｏｐｕｓ）卵母細胞（Ｎａｓｃｏ）を単離した。次いで卵母細胞に、
Ｐ２Ｘ３、Ｐ２Ｘ２、またはＰ２Ｘ２およびＰ２Ｘ３ｍＲＮＡの組合せを個々に注入する
。各卵母細胞には、約６４ｎｌのＲＮＡ水溶液を約０．０１μｇ／μｌ濃度で与える。注
入した卵母細胞は、（単位ｍＭで）９６のＮａＣｌ、２のＫＣｌ、１のＭｇＣｌ２、１～
５のＣａＣｌ２および５０μｇ／ｍｌのＧｅｎｔａｍｉｃｉｎを１６℃で含有する標準的
な卵母細胞インキュベーション溶液、ＮＤ９６中に保存する。Ｐ２Ｘチャネル開口により
引き起こされたアゴニスト誘導電流が、注入後１～５日卵母細胞において観察される。自
動記録のため、８つの卵母細胞は、記録チャンバー内に配置する。３ＭのＫＣｌ溶液を充
填した場合、０．５から１ＭＯｈｍの抵抗を有する２つのガラス電極を各卵母細胞に固定
する。電極の上昇および卵母細胞の固定は、ソフトウェアの制御下にある（ＯｐｕｓＸｐ
ｒｅｓｓ　１．１、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）。
この溶液を９６ウェルプレート内で調製し、８チャネルピペッターにより、ロボット制御
によって、卵母細胞記録チャンバーに入れる。アンタゴニストによる阻害は、アゴニスト
単独で存在する場合のピーク電流と比較して、試験化合物の存在下でアゴニストにより卵
母細胞が刺激された場合の残っている電流％を計算することによって求める。卵母細胞へ
の溶液の適用の順序は、以下の通りである。特定の濃度（例えば、ＥＣ５０、ＥＣ８０、
またはＥＣ９０）のアゴニストをまず加えることによって、最大の反応を引き出す。パル
スの後、卵母細胞をＮＤ９６で数分間洗浄する。次いで試験化合物をある特定の濃度で加
え、続いて同じ濃度の化合物をアゴニストと共に加える。化合物の濃度は、０．３から１
０，０００ｎＭの範囲であってよい。ＧｒａｐｈＰａｄ　ＰｒｉｚｍまたはＯｒｉｇｉｎ
ソフトウェアを用いて、４つのパラメータロジスティックフィットを用いて、投与反応デ
ータを分析することによって、ＩＣ５０値を求める。
【０６３８】
　手作業による２電極電位固定：
　個々の卵母細胞に２つ電極を手作業で固定し、Ｏｏｃｙｔｅクランプ増幅器（Ｗａｒｎ
ｅｒ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ　Ｃｏｒｐ．）およびＣｌａｍｐｅｘ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）の取得ソフトウェアを用いて、アゴニスト
で誘導電流を測定する。溶液は、重力流を用いて送達し、上記のように適用する。そのア
ゴニスト誘導電流は、アンタゴニストの非存在下および存在下で測定する。アンタゴニス
トは一連の濃度で試験することによって、上述のような阻害曲線を得る。
【０６３９】
　選択性スクリーニング
　Ｐ２Ｘ３および／またはＰ２Ｘ２／３の活性化を阻害する化合物の、他のＰ２Ｘレセプ
ターに対する活性を試験することによって、特定のＰ２Ｘファミリーメンバーに対するこ
れらの選択性を求める。アッセイを行う受容体のリストには、これらに限定されないが、
Ｐ２Ｘ１、Ｐ２Ｘ２、Ｐ２Ｘ４、Ｐ２Ｘ５、Ｐ２Ｘ６およびＰ２Ｘ７が含まれる。選択性
測定に使用されるアッセイの種類は、以下を含む：１）関連する受容体を異種的に発現す
る細胞におけるアゴニスト誘発性カルシウム流入、２）目的の受容体を異種的に発現する
哺乳動物細胞またはツメガエル（Ｘｅｎｏｐｕｓ）卵母細胞のいずれかにおける受容体阻
害の電気生理学的測定。方法およびデータ解析は、Ｐ２Ｘ３およびＰ２Ｘ２／３に対して
上述したものと同様である。
【０６４０】
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　放射リガンド結合：
　放射リガンド実験は、Ｐ２Ｘ３ホモマーおよびＰ２Ｘ２／３ヘテロマーの受容体に対す
る試験化合物の親和性を求めるために行う。このような試験はまた、アンタゴニズムの作
用メカニズムへの価値ある洞察力を提供する。Ｐ２Ｘ３およびＰ２Ｘ２／３受容体に対す
る放射リガンド結合実験に使用される一般的な方法は、Ｊａｒｖｉｓら、Ｊ．Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．１０巻：４０７～１６頁、２００４年に記載されている。
【０６４１】
　簡潔に述べると、Ｐ２Ｘ３またはＰ２Ｘ２／３受容体を一過性にまたは安定して発現す
る細胞から細胞膜を調製する。細胞は、集密して増殖させ、洗浄し、単離し、使用時まで
ペレットとして－８０℃で保存する。試験によっては、膜調製の間、ＡＴＰで媒介される
受容体脱感作を最小化するために、膜調製の間、アピラーゼまたはヘキソキナーゼ（Ｓｉ
ｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）の添加を必要とし得るものもある。膜は、均質緩衝液中に細胞
ペレットを再懸濁し、ホモジナイズし、遠心分離することにより調製して、膜ペレットを
得る。総タンパク質濃度を、標準的な方法を用いて求める。
【０６４２】
　置換結合試験を、Ｊａｒｖｉｓらから適応した手順を用いて行う。最適化された条件下
、リガンド競合実験を放射リガンド（［３Ｈ］Ａ－３１７４９１、Ａｂｂｏｔｔ）、また
は他の高親和性放射リガンドおよび結合緩衝液中の一連の異なる濃度試験化合物を用いて
行う。リガンド飽和試験は、一連の濃度の放射リガンドを用いて行う。すべての結合反応
を、ガラス繊維フィルタを介した急速濾過により終了させる。膜を洗浄し、シンチラント
中でインキュベートし、シンチレーションカウンターでカウントする。４－パラメータロ
ジスティックのＨｉｌｌ方程式を用いてＩＣ５０値を求める。
【０６４３】
　薬物代謝および薬動学
　Ｃａｃｏ－２透過性：
　Ｙｅｅ、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１４巻：７６３～６頁、１９９７年に記載された方法に
従い、Ｃａｃｏ－２透過性を測定する。Ｃａｃｏ－２細胞は、１４日間、フィルタ支持体
（ＦａｌｃｏｎＨＴＳマルチウェルインサートシステム）上で増殖させる。培地を頂端膜
および側底膜区画の両方から取り除き、単分子膜を、予め温めておいた０．３ｍｌ頂端膜
緩衝液および１．０ｍｌの側底膜緩衝液と一緒に、５０サイクル／分で、３７℃のシェー
カーウォーターバス中、０．７５時間プレインキュベートする。頂端膜緩衝液は、Ｈａｎ
ｋｓ平衡塩類溶液、２５ｍＭのＤ－グルコース一水和物、２０ｍＭのＭＥＳ生物学的緩衝
液、１．２５ｍＭのＣａＣｌ２および０．５ｍＭのＭｇＣｌ２（ｐＨ６．５）からなる。
側底膜緩衝液は、Ｈａｎｋｓ平衡塩類溶液、２５ｍＭのＤ－グルコース一水和物、２０ｍ
ＭのＨＥＰＥＳ生物学的緩衝液、１．２５ｍＭのＣａＣｌ２および０．５ｍＭのＭｇＣｌ

２（ｐＨ７．４）からなる。プレインキュベーションの終了時に、培地を取り除き、緩衝
液中の試験化合物溶液（１０μＭ）を頂端膜区画に加える。新鮮な側底膜緩衝液を含有す
るウェルに挿入物を移し、１時間インキュベートする。緩衝液中の薬物濃度は、ＬＣ／Ｍ
Ｓ分析により測定する。
【０６４４】
　流動速度（Ｆ、質量／時間）を、レシーバ側の基質の累積出現の勾配から計算し、見掛
けの透過係数（Ｐａｐｐ）を以下の方程式から計算する：
Ｐａｐｐ（ｃｍ／秒）＝（Ｆ＊ＶＤ）／（ＳＡ＊ＭＤ）
（式中、ＳＡは移送（０．３ｃｍ２）のための表面積であり、ＶＤはドナー容量（０．３
ｍｌ）であり、ＭＤはｔ＝０でのドナー側の薬物の総量である）。すべてのデータは、２
つの挿入物の平均値を表している。単分子膜の完全性は、Ｌｕｃｉｆｅｒ　Ｙｅｌｌｏｗ
輸送によって決定する。
【０６４５】
　ヒトドフェチリド結合：
　ＨＥＲＧ生成物を発現するＨＥＫ－２９３細胞の細胞ペーストは、１ｍＭのＭｇＣｌ２
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、１０ｍＭのＫＣｌを含有する２ＭのＨＣｌを用いて２５℃でｐＨ７．５に調整した１０
倍容量の５０ｍＭのトリス緩衝液中に懸濁させることができる。細胞を、Ｐｏｌｙｔｒｏ
ｎホモジナイザーを用いて（最大出力で２０秒間）ホモジナイズし、４℃で、２０分間４
８，０００ｇで遠心分離する。ペレットを同じ方法でもう一度再懸濁させ、ホモジナイズ
し、遠心分離する。生成した上清を廃棄し、最終のペレットを再懸濁させ（１０倍容量の
５０ｍＭトリス緩衝液）、最大出力で２０秒間ホモジナイズする。膜ホモジネートからア
リコート作製し、使用時まで－８０℃で保存する。アリコートは、Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ａｓ
ｓａｙ　Ｒａｐｉｄ　ＫｉｔおよびＡＲＶＯ　ＳＸプレートリーダー（Ｗａｌｌａｃ）を
用いてのタンパク質濃度測定のために使用する。すべての操作、保存液および装置は、常
に氷上で維持する。飽和アッセイについては、実験は総量２００μｌ中で行う。飽和は、
２０μｌの［３Ｈ］－ドフェチリドおよび１６０μｌの膜ホモジネート（１ウェル当たり
２０～３０μｇのタンパク質）を、６０分間室温で、全結合もしくは非特異的結合に対し
、最終濃度（２０μｌ）で、１０μＭドフェチリドの非存在下でまたは存在下で、それぞ
れインキュベートすることによって決定する。すべてのインキュベーションは、Ｓｋａｔ
ｒｏｎ細胞採取器を用いた、ポリエーテルイミド（ＰＥＩ）に浸漬したガラス繊維製ろ紙
に通した高速真空濾過、これに続く５０ｍＭのトリス緩衝液（２５℃でｐＨ７．５）を用
いた２回の洗浄によって終了する。受容体結合放射能は、Ｐａｃｋａｒｄ　ＬＳカウンタ
ーを用いた液体シンチレーション計数によって定量化する。
【０６４６】
　競合アッセイのため、化合物を半対数フォーマットで４点希釈として９６ウェルのポリ
プロピレン製プレート内で希釈する。すべての希釈は、最初にＤＭＳＯ中で実施し、次い
で最終ＤＭＳＯ濃度が１％に等しくなるように、１ｍＭのＭｇＣｌ２、１０ｍＭのＫＣｌ
を含有する５０ｍＭのトリス緩衝液（２５℃でｐＨ７．５）内に移す。化合物を３つの組
でアッセイプレート（４μｌ）に分配する。全結合および非特異的結合ウェルは、それぞ
れ最終濃度のビヒクルおよび１０μＭドフェチリドとして６ウェルにセットする。放射性
リガンドは５．６×の最終濃度で調製した。この溶液を各ウェルに添加する（３６μＬ）
。アッセイは、ＹＳｉポリ－Ｌ－リシンＳｃｉｎｔｉｌｌａｔｉｏｎ　Ｐｒｏｘｉｍｉｔ
ｙ　Ａｓｓａｙ（ＳＰＡ）ビーズ（５０μＬ、１ｍｇ／ウェル）および膜（１１０μＬ、
２０μｇ／ウェル）の添加によって開始する。インキュベーションを室温で６０分間継続
する。プレートをさらに３時間室温でインキュベートしてビーズを安定させる。受容体結
合放射能は、Ｗａｌｌａｃ　ＭｉｃｒｏＢｅｔａプレートカウンターで計数することによ
って定量化する。
【０６４７】
　ＨＥＲＧアッセイ：
　電気生理学的試験のために、ＨＥＲＧカリウムチャネルを安定して発現するＨＥＫ２９
３細胞を使用する。ＨＥＫ細胞内のこのチャネルの安定したトランスフェクションのため
の方法は、他で見い出すことができる（Ｚｈｏｕら、Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｊ．７４巻：２３
０～４１頁、１９９８年）。実験の前日、培養フラスコから細胞を採取し、１０％ウシ胎
児血清（ＦＣＳ）を含む標準最小必須培地（ＭＥＭ）中のガラス製カバースリップ上にプ
レーティングする。プレーティングした細胞は、９５％のＯ２／５％のＣＯ２の大気下で
維持した３７℃のインキュベーター内に保存する。細胞は採取から１５～２８時間の間に
試験する。
【０６４８】
　ＨＥＲＧ電流は、全細胞モードで標準パッチクランプ法を用いて試験する。実験中、細
胞は、以下の組成（ｍＭ）（ＮａＣｌ、１３０；ＫＣｌ、４；ＣａＣｌ２、２；ＭｇＣｌ

２、１；グルコース、１０；ＨＥＰＥＳ、５；ＮａＯＨを用いてｐＨ７．４とする）の標
準外部溶液を用いて灌流する。全細胞は、以下の組成（（ｍＭ）；ＫＣｌ、１３０；Ｍｇ
ＡＴＰ、５；ＭｇＣｌ２、１．０；ＨＥＰＥＳ、１０；ＥＧＴＡ５、ＫＯＨを用いてｐＨ
７．２とする）の内部標準溶液を充填すると、１～３ＭΩの抵抗を有するパッチクランプ
増幅器およびパッチピペットを用いて記録する。その後の実験に受け入れできるのは、１
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５Ｍオーム未満のアクセス抵抗および＞１Ｇオームのシール抵抗を有する細胞だけである
。直列抵抗補正は最高８０％まで適用する。漏出減算は実施しない。しかし、許容可能な
アクセス抵抗は、記録された電流の大きさおよび安全に使用できる直列抵抗補正レベルに
依存する。全細胞立体配置が達成され、ピペット溶液（＞５分間）を用いた細胞透析のた
めの十分な時間をおいた後に、細胞が膜電流を誘発するための標準電位プロトコールが適
用される。電位プロトコルは以下の通りである。膜は、１０００ｍｓに渡り、－８０ｍＶ
から＋４０ｍＶの保持電位から脱分極する。その後、保持電位まで電圧を徐々に下げた（
速度０．５ｍＶ　ｍｓｅｃ－１）。この電圧プロトコールは、全実験を通して４秒毎に持
続的に細胞に適用する（０．２５Ｈｚ）。電圧を徐々に下げる間、約－４０ｍＶで誘発さ
れたピーク電流の振幅を測定する。安定した、誘起電流反応が外部標準溶液中で入手され
ると、ビヒクル（外部標準溶液中の０．５％ＤＭＳＯ）を蠕動ポンプによって１０～２０
分間に渡って適用する。ビヒクルコントロール条件において誘導された電流反応の振幅の
変化が最小であることを前提にして、０．３、１、３、１０ｍＭのいずれかの試験化合物
を１０分の間適用する。この１０分の間には、その間に供給溶液がポンプを介して溶液リ
ザーバから記録チャンバーへとチューブを通過して流れる時間が含まれた。細胞の化合物
溶液への曝露時間は、チャンバーウェル内の薬物濃度が規定濃度に到達してから５分間を
超えた。続いて可逆性を評価するための１０～２０分間の洗浄期間が存在する。最後に、
細胞は、非感受性の内因性電流を評価するために、特異的ＩＫｒブロッカーである高用量
のドフェチリド（５ｍＭ）に曝露させる。
【０６４９】
　すべての実験は、室温（２３±１℃）で実施する。誘発された膜電流はコンピュータで
オンラインで記録し、５００～１ＫＨｚ（Ｂｅｓｓｅｌ－３ｄＢ）でフィルタリングし、
パッチクランプ増幅器および特異的データ分析ソフトウェアを用いて１～２ＫＨｚでサン
プリングする。約－４０ｍＶで発生したピーク電流振幅は、コンピュータによりオフライ
ンで測定する。
【０６５０】
　振幅の１０回の数値の相加平均はビヒクルコントロール条件下および薬物の存在下で計
算する。各実験におけるＩＮの減少率（％）は、以下の式：ＩＮ＝（１－ＩＤ／ＩＣ）×
１００（式中、ＩＤは薬物の存在下での平均電流値であり、ＩＣはコントロール条件下で
の平均電流値である）を用いて正規化された電流値によって得られる。各薬物濃度もしく
は時間適合コントロールについて個別実験を実施し、各実験における相加平均を試験の結
果として定義する。
【０６５１】
　ヒトの肝ミクロソーム（ＨＬＭ）中の半減期：
　試験化合物（１μＭ）は、３７℃の９６ディープウェルプレート上で、１００ｍＭのリ
ン酸カリウム緩衝液（ｐＨ７．４）中の３．３ｍＭのＭｇＣｌ２および０．７８ｍｇ／ｍ
ＬのＨＬＭ（ＨＬ１０１）と共にインキュベートする。反応混合物を非Ｐ４５０群および
Ｐ４５０群の２つの群に分割する。ＮＡＤＰＨは、Ｐ４５０群の反応混合物にのみ加える
。Ｐ４５０群の試料のアリコートを０、１０、３０、および６０分の時点で回収するが、
この場合の０分という時点は、ＮＡＤＰＨがＰ４５０群の反応混合物に加えられた時点を
示す。非Ｐ４５０群の試料のアリコートを、－１０分および６５分後の時点で回収する。
回収したアリコートは、内標準を含有するアセトニトリル溶液で抽出する。沈殿したタン
パク質を遠心分離（２０００ｒｐｍ、１５分）で沈降させる。上清の化合物濃度をＬＣ／
ＭＳ／ＭＳシステムで測定する。時間に対する化合物／内標準のピーク面積比の自然対数
をプロットすることによって半減期値を得る。点を通る最良適合の線の傾斜から、代謝速
度（ｋ）が得られる。これは、以下の方程式
半減期＝ｌｎ２／ｋ．
を用いて半減期値に変換する。
【０６５２】
　インビボ効力アッセイ
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　Ｐ２Ｘ３、Ｐ２Ｘ２／３アンタゴニストは、ヒト疾患の様々な動物モデルにおいて試験
することができ、これらのモデルには、神経因性疼痛、炎症性疼痛および内臓疼痛のモデ
ル、ならびに膀胱機能のモデルが含まれる。Ｐ２Ｘ３アンタゴニストは、その特定のモデ
ルおよびその化合物のＰＫ特性に応じて、モデルの誘導前または誘導後に投与してもよい
。投与経路としては、腹腔内（ｉ．ｐ）、皮下（ｓ．ｃ）、経口の（ｐ．ｏ）、静脈内（
ｉ．ｖ）、くも膜下腔内（ｉ．ｔ）または足底内を挙げることができる。これら試験の終
了点としては、以下で記載されたモデルに対して適切であるような、機械的異痛症、熱的
痛覚過敏、冷感異痛症、ホルマリン誘発性疼痛反応の減少、苦悶および収縮の減少または
膀胱圧感覚の変化を挙げることができる。
【０６５３】
　ホルマリンモデル：
　ホルマリンを足底内投与する前の様々な時点で試験化合物を投与する。ホルマリン希薄
溶液（２５～５０μＬの１～２．５％ホルムアルデヒドホルム／生理食塩水）を、軽く拘
束した状態で左後足の足底表面にｓ．ｃ．投与する。注射の直後、試験の間動物が自由に
動くことができる程度の大きさの、透明な観察用チャンバー内のメッシュスタンドに動物
を配置する。手動スコアリングまたは自動スコアリングを用いて、挙動を採点する。
【０６５４】
　手動スコアリング：観察者は、３チャネルタイマーを用いて、体重負荷の減少（ｔ１）
、足の引っ込め（ｔ２）およびなめる／かむ／震える（ｔ３）の時間（ｔ：単位は秒）を
記録する。式ｔ１＋２ｔ２＋３ｔ３／１８０（式中、１８０は、各増加に対する評価時間
である）を用いて、ＤｕｂｕｉｓｓｏｎおよびＤｅｎｎｉｓ、Ｐａｉｎ、４巻：１６１～
１７４頁、１９７７年の方法に従い、結果を検討する。開始時間＝０分から、３分間増加
を交互に行い（すなわち０～３分間、６～９分間など）、６０分で終了するまで、挙動を
取得する。
【０６５５】
　自動スコアリング：０．５ｇの重さの小さい金属バンドを左足に配置する。ホルマリン
を投与し、この動物を拘束せずに、電磁検出器システム（Ａｕｔｏｍａｔｅｄ　Ｎｏｃｉ
ｃｅｐｔｉｏｎ　Ａｎａｌｙｚｅｒ、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉ
ａ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ）の上の観察チャンバー内に配置する。足を引き込む回数を電子
的に記録する。
【０６５６】
　ＡＴＰおよびαβメチレンメチレンＡＴＰ（αβｍｅＡＴＰ）誘発性炎症性疼痛：
　ラットに、最大１μモルのαβｍｅＡＴＰ、ＡＴＰ、アデノシンまたはＰＢＳを、最大
１００μＬまでの容量で後足の背側表面に皮下投与する。注射の直後、動物が自由に動く
ことができる程度の大きさの透明な観察用チャンバー内のスタンドに動物を配置する。引
き込み、およびなめている時間を２０分間隔で記録することにより、侵害防御機構の行動
を評価する。ホルマリン試験に対して上記に記載された、手動の方法または自動の方法の
いずれかを用いて、反応を測定する。追加の挙動試験として、機械的異痛症および熱痛覚
過敏の評価を挙げることができる。試験のため、アゴニスト注射の前に化合物を投与する
。
【０６５７】
　Ｆｒｅｕｎｄの完全アジュバントモデル（ＣＦＡ）：
　イソフルラン麻酔下で、１００μｇの結核菌（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅ
ｒｃｕｌｏｓｉｓ）のＨ３７Ｒａ株を含有する１００μＬの完全Ｆｒｅｕｎｄアジュバン
トを、動物の右後足の足底表面にｓ．ｃ．注射する。膨張および炎症が投与後１時間以内
にに見られる。侵害受容性試験をＣＦＡ投与の２４時間後に開始することができる。一般
的に、化合物は、試験の０．５～１２時間前に投与する。
【０６５８】
　カラギナン誘発性急性疼痛：
　イソフルラン麻酔下で、１００μＬの２％カラゲナンを、動物の右後足の足底表面に皮
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下注射する。膨張および炎症が投与後１時間以内に見られる。侵害受容性試験をカラギナ
ン投与の３～２４時間後に開始することができる。（Ｈａｒｇｒｅａｖｅｓら、Ｐａｉｎ
、３２巻：７７～８８頁、１９８８年）。一般的に、化合物は、試験の０．５～１２時間
前に投与する。
【０６５９】
　慢性絞窄損傷モデル（ＣＣＩまたはＢｅｎｎｅｔｔモデル）：
　ＣＣＩモデルを、ＢｅｎｎｅｔｔおよびＸｉｅ、Ｐａｉｎ、３３巻：８７～１０７頁、
１９８８年に記載の方法に従って実施する。簡潔に述べると、イソフルラン麻酔下で、鈍
的切開により大腿二頭筋を介して大腿の中間のレベルで右坐骨神を露出させる。坐骨神経
の分岐点に近位の約７ｍｍの神経を接着組織から離し、４．０クロムガットで神経の周り
を４ヵ所緩く結紮する。結紮の間隔は約１ｍｍである。層の中で傷を閉じ、皮膚をステー
プルまたは絹でない縫合糸で閉じる。偽手術動物した動物は、坐骨神経を結紮しないこと
を除いて全く同じに処置する。手術の７～２１日後に侵害受容性試験を行うことができる
。一般的に、化合物は、試験の０．５～１２時間前に投与する。
【０６６０】
　脊髄神経離断（ＳＮＴまたはＣｈｕｎｇモデル）：
　麻酔下で、ラットを平坦な無菌の表面の上に腹臥位で配置する。Ｌ４－Ｓ２から正中切
開を行い、棘状突起から左傍脊椎筋を離す。ＫｉｍおよびＣｈｕｎｇ、Ｐａｉｎ、５０巻
：３５５～３６３頁、１９９２年に記載の方法に従い、Ｌ５およびＬ６脊髄神経を４－０
ケイ素処理絹縫合糸できつく結紮する。このＬ４脊髄神経を外科的な損傷から慎重に保護
する。皮膚を傷クリップで閉じ、動物をホームケージに戻す。術後神経性欠陥が持続する
ラットまたは毛づくろいの少ないラットは実験から排除する。動物の手術前の侵害受容性
の反応（ベースライン）、次いで試験化合物投与後の様々な時点における反応を評価する
。手術の７～２１日後に侵害受容性試験を行うことができる。一般的に、化合物は、試験
の０．５～１２時間前に投与する。
【０６６１】
　化学療法誘発性有痛性ニューロパチー：
　１日一度、４隔日、１ｍｇ／ｋｇタキソール（総用量＝４ｍｇ／ｋｇ）をｉ．ｐ．投与
することによって、化学療法ニューロパチーを誘発する（Ｐｏｌｏｍａｎｏら、Ｐａｉｎ
、９４巻：２９３～３０４頁、２００１年）。タキソール投与開始の９～３０日後に侵害
受容性試験を行うことができる。一般的に、化合物は、試験の０．５～１２時間前に投与
する。
【０６６２】
　侵害受容性試験
　機械的異痛症：機械的な異痛症試験は、Ｄｉｘｏｎ、Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌ．Ｔｏｘｉｃｏｌ．２０巻：４４１～４６２頁、１９８０年のアップダウン法を使用
し、Ｃｈａｐｌａｎら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．Ｍｅｔｈｏｄｓ、５３巻：５５～６３頁
、１９９４年で機械的閾値に対して修正を行い実施する。触覚異痛症を評価するため、ラ
ットをワイヤーメッシュ床の透明なプレキシガラス区画内に配置し、少なくとも１５分間
の間慣らすために放置する。慣らした後、一連のｖｏｎ　Ｆｒｅｙモノフィラメントを、
各ラットの左足（手術した方）の足底表面に差し出す。各差し出しは、４～８秒の間また
は侵害受容性離脱行動が観察されるまで続ける。足を引き込む、足を引っ込めるまたは足
をなめる行動は、侵害受容性行動反応と考えられる。５０％の引っ込め閾値をＣｈａｐｌ
ａｎら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．Ｍｅｔｈｏｄｓ、５３巻：５５～６３頁、１９９４年に
記載の方法を用いて計算する。
【０６６３】
　熱痛覚過敏：侵害性の熱刺激に対する後足の引っ込め潜時を、Ｈａｒｇｒｅａｖｅｓら
、Ｐａｉｎ、３２巻：７７～８８、１９８８年により記載の技法に従い、足底試験装置（
Ｕｇｏ　Ｂａｓｉｌｅ）を用いて測定する。放射熱源の焦点を同側の足の足底表面にあて
、足の引っ込め潜時を測定する。足の引っ込め潜時が増加することは、痛覚過敏の逆転を
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実証する。
【０６６４】
　機械的痛覚過敏：機械的痛覚過敏を評価するために、足圧力アッセイを使用することが
できる。本アッセイでは、侵害性機械的刺激に対する後足の引っ込め閾値（ＰＷＴ）を、
Ｓｔｅｉｎら、Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｅｈａｖ．３１巻：４５１～４
５５頁、１９８８年に記載されているように痛覚メータ（ＵｇｏＢａｓｉｌｅ）を用いて
測定する。後足にかけることができる最大重量を２５０ｇに設定し、エンドポイントを、
完全な足の引っ込めとする。各ラットにつき各時点でＰＷＴを１回測定する。
【０６６５】
　冷異痛症：冷異痛症を測定するために、５０μＬのＨａｍｉｌｔｏｎシリンジを用いて
、動物が静置している格子の底面から１滴のアセトンを足底の表面に適用する。この工程
をそれぞれ３分間隔で５回実施する。激しい身震いを陽性の反応として記録し、身震いし
ている時間を記録する。あるいは、１．５～２．０ｃｍの深さ、温度摂氏３～４度の水の
入った冷水浴中に動物を配置し、足を上げた回数を数える冷水浴法を用いて、冷異痛症を
試験してもよい。
【０６６６】
　結腸直腸の膨満（ＣＲＤ）：
　このモデルを誘導する前に、モデル誘導前の１６時間、動物に食料を与えないが、水は
自由に摂取できるようにした。５ｃｍラテックスバルーンを、流量計および圧力調節プロ
グラムから構成されるバロスタットシステムに、管の長さ分取り付けた。イソフルラン麻
酔下で、このバルーンを、肛門を介して、肛門から５ｃｍの距離の遠位結腸に挿入し、尾
の基部にテープで貼り留める。麻酔の後、この動物を清潔なポリプロピレンケージに拘束
せずに配置し、３０分間順化させる。このバルーンを０～７５ｍｍＨｇで、３０秒毎に５
ｍｍずつ徐々に膨らませる。結腸の反応閾値を最初の腹部収縮を誘発する圧力と定義する
。内臓痛を示す腹部収縮は、体を丸めること、背中を曲げること、下腹部をなめること、
同側の後肢を内向きに曲げながら同側の斜め筋系の収縮の波が繰り返されること、伸ばす
こと、下腹部を床に押し付けることと相関する（Ｗｅｓｓｅｌｍａｎ、Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
．Ｌｅｔｔ．、２４６巻：７３～７６頁、１９９８年）。あるいは、腹部の収縮の電気筋
運動記録のために電極を外腹斜筋の筋系に配置してもよい。この場合、ＥＭＧ活性は、結
腸のバルーン膨張中に定量化される。一般的に、化合物は、試験の０．５～１２時間前に
投与する。
【０６６７】
　酢酸苦悶試験：
　酢酸の０．６％溶液（１０ｍｌ／ｋｇ）をラットにｉ．ｐ．投与し、３０分間の腹部収
縮の回数を数える。一般的に、化合物は、試験の０．５～１２時間前に投与する。
【０６６８】
　膀胱求心性神経記録：
　排尿反応におけるＰ２Ｘ３およびＰ２Ｘ２／３受容体の阻害の正確な役割を判定するた
め、試験化合物の、膀胱からの求心性シグナル伝達を調節する能力について調べる。Ｖｌ
ａｓｋｏｖｓｋａら、Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ、２１巻：５６７０～７頁、２００
１年、およびＣｏｃｋａｙｎｅら、Ｊ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．５６７巻：６２１～３９、２０
０５年に記載された膀胱／骨盤の神経調製物において化合物を評価する。簡潔に述べると
、下部椎骨および周囲組織に付着している全尿路をひとまとめにして単離し、酸素を含ん
だ（５％ＣＯ２および９５％Ｏ２）Ｋｒｅｂｓ溶液で記録チャンバー内において灌流する
。腔内注入のために、尿道を介して膀胱にカテーテルを挿入する。２つ目の二重管カテー
テルを膀胱に挿入することにより、腔内圧を測定し、膀胱から排出させる。膀胱の準備が
終わったら、椎骨に存在する骨盤の神経を切開し、吸引ガラス電極を刺入する。標準的な
電気生理学的方法を用いて、神経活性を測定する。６０分間安定化させた後、求心性反応
が安定化するまで、電圧の増減を繰り返し行う。この安定化した求心性反応を用いること
によって、異なる処置群との間の膀胱求心性神経の機械的感受性を比較した。
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【０６６９】
　等容性膀胱収縮アッセイ：
　メスのＳｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙラットに麻酔をかけ、気管切開し、頸動脈および
大腿静脈にカニューレを挿入する。腹部切開によって膀胱まで到達し、尿管を結紮し、切
除する。輸液および圧力測定のため、膀胱にカニューレを挿入する。
【０６７０】
　外科術後、安定した容積誘導性の膀胱収縮が誘発されるまで、膀胱に食塩水を注入する
。安定した容量閾値および収縮頻度が得られたら、動物に化合物を投与し、収縮頻度を測
定する。
【０６７１】
　膀胱機能の再充填および膀胱炎モデル：
　動物に麻酔をかけ、以前に記載されているように（Ｄｍｉｔｒｉｅｖａら、Ｎｅｕｒｏ
ｓｃｉｅｎｃｅ、７８巻：４４９～５９頁、１９９７年、Ｃｏｃｋａｙｎｅら、Ｎａｔｕ
ｒｅ、４０７巻：１０１１～５頁、２０００年）経尿道の閉鎖系の膀胱内圧測定を行った
。ＰＥ－１０ポリプロピレンカテーテルを経尿道的に膀胱に挿入する。各膀胱内圧測定は
、経尿道カテーテルを介して規定生理食塩水でゆっくりと膀胱を満たすこと、次いで、充
填に伴う圧力を、圧力変換器を介して記録することからなる。所定の閾値よりも大きい収
縮は、排尿収縮と解釈される。各膀胱内圧測定では、活発な収縮が生じた容量（排尿閾値
）および膀胱内圧測定１回当たりの収縮の回数を記録する。次いで化合物の効果を判定す
る。
【０６７２】
　膀胱内圧測定図はまた、胱内圧測定から２４時間前のシクロホスファミド（１５０ｍｇ
／ｋｇ，ｉ．ｐ．）の注射によって、または膀胱内圧測定中に最大１％酢酸の注入によっ
て、膀胱を刺激する動物膀胱炎モデルにおいて得ることもできる。
【０６７３】
　本願に記載されている合成実施例および生物学的実施例は、本明細書中に提供されてい
る化合物、医薬組成物および方法を例示するために提供されるものであり、これらの範囲
を限定すると決して解釈されるべきでない。実施例において、すべての温度は、摂氏温度
である（特に指定しない限り）。本明細書中に提供されている方法に従って調製した化合
物を、生物学的活性データと共に以下の表に示す。これら代表的な化合物の合成は、上に
記述の方法に従って行われる。
【０６７４】
　本明細書中に提供されている代表的な化合物
　以下の化合物は、本明細書に記載されている合成方法に従って調製されてきたか、また
は調製することができる。カルシウム取り込みアッセイを上述のように実施し、各化合物
の活性を以下の通り示す。
【０６７５】
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【表１－１】

【０６７６】
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【表１－２】

【０６７７】
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【表１－３】

【０６７８】
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【表１－４】

【０６７９】
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【表１－５】

【０６８０】



(143) JP 5608655 B2 2014.10.15

10

20

30

40

【表１－６】

【０６８１】
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【表１－７】

【０６８２】
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【表１－８】

【０６８３】
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【表１－９】

【０６８４】
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【表１－１０】

【０６８５】
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【表１－１１】

【０６８６】
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【表１－１２】

【０６８７】
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【表１－１３】

　前述の記載から、本明細書中に提供されている組成物および方法において様々な改変お
よび変更が当業者に出現することになる。付随する請求項の範囲内で起こるそのような改
変はすべて、それらの中に含められることが意図される。
【０６８８】
　本明細書中で引用されたすべての出版物、例えば、これだけに限らないが、特許および
特許出願などは、各刊行物が完全に記述されたかのように、本明細書中で参考として組み
込まれると明示的かつ個別に示されているかの如く、本明細書中に参考として組み込まれ
ている。
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【０６８９】
　本願において与えられ、記述されている本発明の化合物の化学名の少なくともいくつか
は、市販の化学物質命名ソフトウェアプログラムを用いて自動的に生成されたものであり
、独立して実証されていない。この機能を実行する代表的なプログラムとしては、Ｏｐｅ
ｎ　Ｅｙｅ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｉｎｃ．が販売するＬｅｘｉｃｈｅｍ命名ツールおよび
ＭＤＬ，Ｉｎｃ．が販売するＡｕｔｏｎｏｍ　Ｓｏｆｔｗａｒｅツールが挙げられる。示
された化学名と表示された構造体とが異なる場合は、表示された構造体に従う。
【０６９０】
　本明細書中に示されている化学構造体は、ＩＳＩＳ（登録商標）／ＤＲＡＷを用いて作
成された。本明細書中の構造体の炭素、酸素または窒素原子上に出現する任意の空原子価
は、水素原子の存在を示す。構造体内にキラル中心が存在するが、このキラル中心に対し
て特定の立体化学が示されていない場合、キラル構造体に関連する両方の鏡像異性体は、
この構造体に包含される。
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