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(57)【要約】
　本発明は、下記一般式I:
[式中、A、B、D、E、Ra、R1、R2、R3、R4、R5及びqは請
求項において定義される通りである]で表される３－Hピ
ラゾロピリジン類及びそれらの塩、N－酸化物、溶媒化
合物及びプロドラッグ、前記３－Hピラゾロピリジン化
合物類を含んで成る医薬組成物、前記３－Hピラゾロピ
リジン類の調製方法、前記方法において有用な中間体化
合物、前記３－Hピラゾロピリジン類の調製方法への前
記中間体化合物の使用、並びに異常調節された血管増殖
の疾病、又は異常調節された血管増殖に付随する疾病の
処理のための医薬組成物（ここで、前記化合物類は、Ti
e2シグナル化を効果的に妨げる）の製造のためへの前記
３－Hピラゾロピリジン類の使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記一般式（I）：
【化１】

　[式中、R1は、H又は-C(O)Rbを表すか、又はC1-C6-アルキル、C2-C6-アルケニル、C2-C6
-アルキニル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好
ましくはそれらから成る群から選択され、ここで前記残基は、置換されていないか、又は
お互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2は、水素、ハロゲン、-NRd1Rd2、-ORC、-C(O)Rbを表すか、又はC1-C6-アルキル、C2-
C6-アルケニル、C2-C6-アルキニル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択さ
れ、ここで前記残基は、置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R7に
より置換され；
　R3は、水素、C1-C6-アルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-ハロア
ルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン及びシアノを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、
　R4、R5、R6、R7は、お互い独立して、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル
、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-ハロアルコキシ、アリー
ル、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(
O)2R

b、 -ORC、 -NRd1Rd2及び-OP(O)(ORC)2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群
から選択され、ここでC1-C6-アルキル、アリール、ヘテロアリール、C3-C10-ヘテロシク
ロアルキル及びC3-C10-シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され
；
　R8は、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、C1-C

6-ハロアルキル、C1-C6-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミ
ノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、 -NRd1Rd2及び-OP(O)(OR
C)2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raは、水素及びC1-C6-アルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択さ
れ；
　Rbは、ヒドロキシル、-ORC、-SRC、-NRd1Rd2、C1-C6-アルキル及びC3-C10-シクロアル
キルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C6-アルキル及
びC3-C10-シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C6-アルコキシに
より、１又は複数回、置換され；
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　Rcは、水素、-C(O)Re、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10-シクロアルキル
、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましく
はそれらから成る群から選択され、ここでC1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10
-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意に
は、ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf、-NRd1Rd2又は -OP(O)(ORf)2により、１
又は複数回、置換され；
　Rd1, Rd2はお互い独立して、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、又は基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-
C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘ
テロアリールは、任意には、ハロゲン、ヒドロキシ又は基アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C
(O)Re、-S(O)2R

e又は-OP(O)(ORf)2により、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置
換され；あるいは
　Rd1及びRd2は、それらが結合される窒素原子と共に、３～10員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C6-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)Re、-
S(O)2R

e又は-OP(O)(ORf)2により、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；
これにより、前記へテロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3、酸素又は硫
黄を含んで成り、好ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なっ
て、１又は複数回、中断され得、そして任意には、-C(O)-, -S(O)-及び/又は-S(O)2-基に
より、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得、そして任意には、１又は複
数の二重結合を含むことができ；
　Rd3は、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキ
ル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択さ
れ、ここでC1-C6-アルキル及びC3-C10-シクロアルキルは任意には、C1-C6-アルキル、C3-
C10-シクロアルキル、ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C6-ハロアルキル又はC1-C6-アルコキ
シにより、１又は複数回、置換され；
　Reは、NRg1Rg2、C1-C6-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C6-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rfは、水素、-C(O)Re、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10-シクロアルキル
、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましく
はそれらから成る群から選択され、ここでC1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10
-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意に
は、ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C6-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又
は複数回、置換され；
　Rg1, Rg2は、お互い独立して、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C1
0-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれら
から成る群から選択され；
　Rg1及びRg2は、それらが結合される窒素原子と共に、３～10員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C6-アルキル、C1-C6-アルコキシ、ハロゲン、又はヒド
ロキシにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へ
テロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRa、酸素又は硫黄を含んで成り、好
ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、
中断され得、そして任意には、-C(O)-, -S(O)-及び/又は-S(O)2-基により、同じ手段で又
は異なって、１又は複数回、中断され得、そして任意には、１又は複数の二重結合を含む
ことができ；
　Aは、-C(O)-、-C(S)-、-C(=NRa)-、-C(O)NRa-、-C(=NRa)NRa、 -S(O)2-、-S(O)(=NRa)-
、 -S(=NRa)2-、-C(S)NRa-、-C(O)C(O)-、-C(O)C(O)NRa-、-C(O)NRaC(O)-、-C(S)NRaC(O)
-及び -C(O)NRaC(S)- を含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Bは、結合であるか、又はC1-C6-アルキレン、C3-C10-シクロアルキレン及びC3-C10-ヘ
テロシクロアルキレンを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
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　D, Eは、お互い独立して、アリーレン又はヘテロアリーレンであり；そして
　ｑは、0、１又は２の整数を表し；
　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分子
における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記
Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子にお
ける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義されたの
と同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR
8の複数の存在は同一であっても又は異なっていても良い]
　で表される化合物、又はその塩、N-酸化物、溶媒化合物又はプロドラッグ。
【請求項２】
　R1が、H又は-C(O)Rbを表すか、あるいはC1-C6-アルキル、C2-C6-アルケニル、C2-C6-ア
ルキニル、C3-C10-シクロアルキル、及びC3-C10-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好
ましくはそれらから成る群から選択され、ここで前記残基は、置換されていないか、又は
お互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素、ハロゲン、-NRd1Rd2、-ORC、又は-C(O)Rbを表すか、あるいはC1-C6-アル
キル、C2-C6-アルケニル、C2-C6-アルキニル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシ
クロアルキル、アリール、及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る
群から選択され、ここで前記残基は、置換されていないか、又はお互い独立して、１又は
複数回、R7により置換され；
　R3が、水素、C1-C6-アルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-ハロア
ルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン及びシアノを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、
　R4、R5、R6、R7が、お互い独立して、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル
、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-ハロアルコキシ、アリー
ル、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(
O)2R

b、 -ORC、 -NRd1Rd2及び-OP(O)(ORC)2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群
から選択され、ここでC1-C6-アルキル、アリール、ヘテロアリール、C3-C10-ヘテロシク
ロアルキル及びC3-C10-シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され
；
　R8が、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、C1-C

6-ハロアルキル、C1-C6-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミ
ノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、 -NRd1Rd2及び-OP(O)(OR
C)2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raが、水素及びC1-C6-アルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択さ
れ；
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-SRC、-NRd1Rd2、C1-C6-アルキル及びC3-C10-シクロアル
キルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C6-アルキル及
びC3-C10-シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C6-アルコキシに
より、１又は複数回、置換され；
　Rcが、水素、-C(O)Re、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10-シクロアルキル
、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましく
はそれらから成る群から選択され、ここでC1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10
-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意に
は、ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf、-NRd1Rd2又は -OP(O)(ORf)2により、１
又は複数回、置換され；
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、又は基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-
C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘ
テロアリールは、任意には、ハロゲン、ヒドロキシ又は基アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C
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(O)Re、-S(O)2R
e又は-OP(O)(ORf)2により、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置

換され；あるいは
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～10員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C6-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)Re、-
S(O)2R

e又は-OP(O)(ORf)2により、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；
これにより、前記へテロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3、酸素又は硫
黄を含んで成り、好ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なっ
て、１又は複数回、中断され得、そして任意には、-C(O)-, -S(O)-及び/又は-S(O)2-基に
より、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得、そして任意には、１又は複
数の二重結合を含むことができ；
　Rd3が、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキ
ル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択さ
れ、ここでC1-C6-アルキル及びC3-C10-シクロアルキルは任意には、C1-C6-アルキル、C3-
C10-シクロアルキル、ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C6-ハロアルキル又はC1-C6-アルコキ
シにより、１又は複数回、置換され；
　Reが、NRg1Rg2、C1-C6-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C6-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rfが、水素、-C(O)Re、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10-シクロアルキル
、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましく
はそれらから成る群から選択され、ここでC1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10
-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意に
は、ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C6-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又
は複数回、置換され；
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C1
0-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれら
から成る群から選択され；
　Rg1及びRg2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～10員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C6-アルキル、C1-C6-アルコキシ、ハロゲン、又はヒド
ロキシにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へ
テロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRa、酸素又は硫黄を含んで成り、好
ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、
中断され得、そして任意には、-C(O)-, -S(O)-及び/又は-S(O)2-基により、同じ手段で又
は異なって、１又は複数回、中断され得、そして任意には、１又は複数の二重結合を含む
ことができ；
　Aが、-C(O)-又は-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であるか、又はC1-C3-アルキレン、及びC3-C5-シクロアルキレンを含んで成
り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　D, Eは、お互い独立して、アリーレン又はヘテロアリーレンであり；そして
　ｑが、0、又は１の整数を表し；
　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分子
における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記
Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子にお
ける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義されたの
と同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR
8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い；
　請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　R1が、H、 C1-C6-アルキル、又はC2-C6-アルケニルを表し、ここでC1-C6-アルキルは、
置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素、ハロゲン、-NRd1Rd2、-ORC、-C(O)Rb又はC1-C6-アルキルを表し、ここでC
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1-C6-アルキル基は、置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R7によ
り置換され；
　R3が、水素、C1-C3-アルキル、C1-C3-アルコキシ、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロア
ルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン及びシアノを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、
　R4、R5、R6、R7が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、
C3-C6-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、
ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R
b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここ
でC1-C3-アルキル、アリール、ヘテロアリール、C3-C6-ヘテロシクロアルキル及びC3-C6-
シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され；
　R8が、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-
ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raが、水素及びメチルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-SRC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキ
ルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル及び
C3-C6-シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C3-アルコキシにより
、１又は複数回、置換され；
　Rcが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル
、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf又は-NRd1Rd2により、１又は複数回、置換され
；
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘ
テロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから
成る群から選択され、又は基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-C3
-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロ
アリールは、任意には、ハロゲン、ヒドロキシ又は基アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)R
e、-S(O)2R

eにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；又は
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)Re、-
S(O)2R

eにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記
へテロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好まし
くはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断
され得、そして任意には、-C(O)- -基により、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、
中断され得；
　Rd3が、水素、及びC1-C4-アルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選
択され、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3-C6-シクロアルキル、ヒドロキシル、ハロ
ゲン、C1-C4-ハロアルキル又はC1-C4-アルコキシにより、１又は複数回、置換され；
　Reが、NRg1Rg2、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C3-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rfが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C7-シクロアルキル
、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C3-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又は複
数回、置換され；
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　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され；
　Rg1及びRg2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～６員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C3-アルキル、C1-C4-アルコキシ、ハロゲン、又はヒド
ロキシにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へ
テロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRa、又は酸素を含んで成り、好まし
くはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断
され得；
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　D, Eは、お互い独立して、アリーレン又はヘテロアリーレンであり；そして
　ｑが、0であり；
　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分子
における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記
Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子にお
ける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義されたの
と同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR
8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、請求項１又は２記載の化合物
。
【請求項４】
　R1が、H、 C1-C6-アルキル、又はC2-C6-アルケニルを表し、ここでC1-C6-アルキルは、
置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素、ハロゲン、-NRd1Rd2、-ORC、-C(O)Rb又はC1-C6-アルキルを表し、ここでC

1-C6-アルキル基は、置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R7によ
り置換され；
　R3が、水素、C1-C3-アルキル、C1-C3-アルコキシ、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロア
ルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン及びシアノを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、
　R4、R5、R6、R7が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、
C3-C6-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、
ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R
b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここ
でC1-C3-アルキル、アリール、ヘテロアリール、C3-C6-ヘテロシクロアルキル及びC3-C6-
シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され；
　R8が、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-
ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raが、水素及びメチルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-SRC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキ
ルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル及び
C3-C6-シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C3-アルコキシにより
、１又は複数回、置換され；
　Rcが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル
、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf又は-NRd1Rd2により、１又は複数回、置換され
；
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　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘ
テロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから
成る群から選択され、又は基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-C3
-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロ
アリールは、任意には、ハロゲン、ヒドロキシ又は基アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)R
e、-S(O)2R

eにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；あるいは
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、又は-0Rfにより、
同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へテロシクロアル
キル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成
る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得；
　Rd3が、水素、又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3-C6-
シクロアルキル、ヒドロキシル、C1-C4-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ又はハロゲンに
より、１又は複数回、置換され；
　Reが、NRg1Rg2、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C3-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rfが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C7-シクロアルキル
、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C3-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又は複
数回、置換され；
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され；
　Rg1及びRg2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～６員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C3-アルキル、C1-C4-アルコキシ、ハロゲン、又はヒド
ロキシにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へ
テロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRa、又は酸素を含んで成り、好まし
くはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断
され得；
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、フェニレン又はヘテロアリーレンであり；そして
　ｑが、0であり；
　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分子
における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記
Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子にお
ける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義されたの
と同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR
8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、請求項１～３のいずれか１項
記載の化合物。
【請求項５】
　R1が、H、 C1-C6-アルキル、又はC2-C6-アルケニルを表し、ここでC1-C6-アルキルは、
置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素、ハロゲン、-NRd1Rd2、-ORC、-C(O)Rb又はC1-C6-アルキルを表し、ここでC

1-C6-アルキル基は、置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R7によ
り置換され；
　R3が、水素、C1-C3-アルキル、C1-C3-アルコキシ、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロア
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ルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン及びシアノを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、
　R4、R5、R6、R7が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、
C3-C6-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、
ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R
b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここ
でC1-C3-アルキル、アリール、ヘテロアリール、C3-C6-ヘテロシクロアルキル及びC3-C6-
シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され；
　R8が、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-
ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raが、水素及びメチルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-SRC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキ
ルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル及び
C3-C6-シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C3-アルコキシにより
、１又は複数回、置換され；
　Rcが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル
、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf又は-NRd1Rd2により、１又は複数回、置換され
；
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘ
テロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから
成る群から選択され、又は基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-C3
-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロ
アリールは、任意には、ハロゲン、ヒドロキシ又は基アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)R
e、-S(O)2R

eにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；あるいは
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、又は-0Rfにより、
同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へテロシクロアル
キル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成
る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得；
　Rd3が、水素、又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3-C6-
シクロアルキル、ヒドロキシル、C1-C4-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ又はハロゲンに
より、１又は複数回、置換され；
　Reが、NRg1Rg2、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C3-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rfが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C7-シクロアルキル
、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C3-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又は複
数回、置換され；
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され；
　Rg1及びRg2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～６員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C3-アルキル、C1-C4-アルコキシ、ハロゲン、又はヒド
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ロキシにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へ
テロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRa、又は酸素を含んで成り、好まし
くはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断
され得；
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、ヘテロアリーレンであり；そして
　ｑが、0であり；
　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分子
における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記
Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子にお
ける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義されたの
と同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR
8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、請求項１～４のいずれか１項
記載の化合物。
【請求項６】
　R1が、H、 又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは、置換されていないか
、又は１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素を表し；
　R3が、水素、メチル、メトキシ、弗素及びヒドロキシを含んで成り、好ましくはそれら
から成る群から選択され、
　R4が、水素、C1-C4-アルキル、C1-C6-シクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれら
から成る群から選択され、ここでC1-C4-アルキルは任意には、R8により置換され；
　R5が、水素、C1-C4-アルキル、C5-C6-ヘテロシクロアルキル、C5-C6-シクロアルキル、
フェニル及び ピリジルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここ
でC1-C4-アルキル、C5-C6-ヘテロシクロアルキル、C5-C6-シクロアルキル、フェニル及び
ピリジルは任意には、お互い独立して、R8により、１又は複数回、置換され；
　R6が、ヒドロキシを表し；
　R8が、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-
ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ
、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り、好ましくはそれらから成る
群から選択され；
　Raが、水素又はメチルを表し；
　Rbが、ヒドロキシ、-ORC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキルを含ん
で成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rcが、C1-C3-アルキル、又はC6-C7-ヘテロシクロアルキルを表し；
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、及びC1-C3-アルキルを含んで成り、好ましくはそれ
らから成る群から選択され；又は
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、又は-0Rfにより、
同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へテロシクロアル
キル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成
る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得；
　Rd3が、水素、又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3-C6-
シクロアルキル、ヒドロキシル、C1-C4-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ又はハロゲンに
より、１又は複数回、置換され；
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、及びC3-C6-シクロアルキルを含
んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
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　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、ピラゾールであり；そして
　ｑが、0であり；
　ここで１又は複数のRa、Rc、又はRd3が、分子における１つの位置に、及び分子におけ
る１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記Ra、Rc、又はRd3は、お互い独立して、
分子における前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義
されたのと同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rc、又はRd3の複数の発生は同一であって
も又は異なっていても良い、請求項１～５のいずれか１項記載の化合物。
【請求項７】
　R1が、H、 又はC1-C3-アルキルを表し、ここでC1-C3-アルキルは、置換されていないか
、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素、ハロゲン、-NRd1Rd2、-ORC、-C(O)Rb又はC1-C3-アルキルを表し、ここでC

1-C3-アルキル基は、置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R7によ
り置換され；
　R3が、水素、メチル、メトキシ、ヒドロキシ、ハロゲン及びシアノを含んで成り、好ま
しくはそれらから成る群から選択され；
　R4、R5が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘ
テロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C3-C6-ヘテロシク
ロアルキル及びC3-C6-シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され；
　R6が、お互い独立して、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、ヒドロ
キシ、ハロゲン、シアノ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好
ましくはそれらから成る群から選択され；
　R7が、お互い独立して、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、ヒドロ
キシ、ハロゲン、シアノ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好
ましくはそれらから成る群から選択され；
　R8が、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-
ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raが、水素及びメチルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキルを含
んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル及びC3-C6-
シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C3-アルコキシにより、１又
は複数回、置換され；
　Rcが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル
、及びC3-C7-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択
され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテ
ロシクロアルキル、は任意には、ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf又は-NRd1Rd2

により、１又は複数回、置換され；
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、及びC3-C

6-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、又は
基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-C3-アルキル、C3-C6-シクロ
アルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは、任意には、ハ
ロゲン、ヒドロキシ又は基アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)Re、-S(O)2R

eにより、同じ
手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；あるいは
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、又は-0Rfにより、
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同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へテロシクロアル
キル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成
る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得；
　Rd3が、水素、又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3-シク
ロアルキル、ヒドロキシル、C1-C4-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ又はハロゲンにより
、１又は複数回、置換され；
　Reが、NRg1Rg2、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C3-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rfが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C7-シクロアルキル
、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C3-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又は複
数回、置換され；
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され；
　Rg1及びRg2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～６員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これにより、前記へテロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3

、又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又
は異なって、１又は複数回、中断され得；
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、フェニレンであり；そして
　ｑが、0であり；
　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分子
における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記
Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子にお
ける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義されたの
と同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR
8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、請求項１～４のいずれか１項
記載の化合物。
【請求項８】
　R1が、H、 又はC1-C3-アルキルを表し、ここでC1-C3-アルキルは、置換されていないか
、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素を表し；
　R3が、水素、メチル、メトキシ、ヒドロキシ、及びハロゲンを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され；
　R4、R5が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘ
テロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C3-C6-ヘテロシク
ロアルキル及びC3-C6-シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され；
　R6が、お互い独立して、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、ヒドロ
キシ、ハロゲン、シアノ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好
ましくはそれらから成る群から選択され；
　R8が、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-
ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り
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、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raが、水素及びメチルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキルを含
んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル及びC3-C6-
シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C3-アルコキシにより、１又
は複数回、置換され；
　Rcが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル
、及びC3-C7-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択
され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル、及びC3-C6-
ヘテロシクロアルキル、は任意には、ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf又は-NRd
1Rd2により、１又は複数回、置換され；
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、及びC3-C

6-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、又は
基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-C3-アルキル、C3-C6-シクロ
アルキル、及びC3-C6-ヘテロシクロアルキルは、任意には、ハロゲン、ヒドロキシ又は基
アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)Re、-S(O)2R

eにより、同じ手段で又は異なって、１又
は複数回、置換され；あるいは
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、又は-0Rfにより、
同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へテロシクロアル
キル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成
る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得；
　Rd3が、水素、又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3-シク
ロアルキル、ヒドロキシル、C1-C4-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ又はハロゲンにより
、１又は複数回、置換され；
　Reが、NRg1Rg2、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C3-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rfが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C7-シクロアルキル
、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C3-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又は複
数回、置換され；
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され；
　Rg1及びRg2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～６員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これにより、前記へテロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3

、又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又
は異なって、１又は複数回、中断され得；
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、フェニレンであり；そして
　ｑが、0であり；
　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分子
における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記
Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子にお
ける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義されたの
と同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR
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8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、請求項１，２，３，４又は７
のいずれか１項記載の化合物。
【請求項９】
　R1が、H、 又はC1-C3-アルキルを表し、ここでC1-C3-アルキルは、置換されていないか
、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素を表し；
　R3が、水素、メチル、メトキシ、ヒドロキシ、及びハロゲンを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され；
　R4、R5が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘ
テロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、-ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好ましくはそ
れらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、及びC3-C6-ヘテロシクロアルキル
は任意には、R8により、１又は複数回、置換され；
　R6が、ヒドロキシを表し；
　R8が、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1
-C3-ハロアルコキシ、ヒドロキシ、ハロゲン、- S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで
成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raが、水素及びメチルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキルを含
んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rcが、水素、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル、及びC3-C

7-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、及びC3-C

6-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、又は
基-C(O)Re、又は-S(O)2R

eを表わし、ここでC1-C3-アルキルは、任意には、ハロゲン、ヒ
ドロキシ、C1-C3-アルコキシにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され
；あるいは
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、又は-0Rfにより、
同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へテロシクロアル
キル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成
る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得；
　Rd3が、水素、又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3 -シ
クロアルキル、ヒドロキシル、C1-C4-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ又はハロゲンによ
り、１又は複数回、置換され；
　Reが、C1-C3-アルキル、又はC3-C6-シクロアルキルを表し；
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、フェニレンであり；そして
　ｑが、0であり；
　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、又はR8が、分子における１つの位置
に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記Ra、Rb、Rc、Rd1、R
d2、Rd3、又はR8は、お互い独立して、分子における前記第１位置及び分子における前記
第２又は追加の位置における上記に定義されたのと同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb

、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、又はR8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、
請求項１，２，３，４,７又は８のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１０】
　R1が、H、 又はC1-C3-アルキルを表し、ここでC1-C3-アルキルは、置換されていないか
、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
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　R2が、水素を表し；
　R3が、水素、メチル、弗素、ヒドロキシ、及びメトキシを含んで成り、好ましくはそれ
らから成る群から選択され；
　R4が、水素、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、ハロゲン、及び-ORCを含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキルは、任意には、R8に
より置換され；
　R5が、水素、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、ハロゲン、及び-ORCを含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　R6が、ヒドロキシを表し；
　R8が、C6-ヘテロシクロアルキル、-ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り、好ましくはそれ
らから成る群から選択され；
　Raが、水素及びメチルを表し；
　Rcが、C1-C3-アルキル、又はC7-ヘテロシクロアルキルを表し；
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、及びC1-C6-アルキルを含んで成り、好ましくはそれ
らから成る群から選択され；又は
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、６員のヘテロシクロアルキル環を
形成し、これにより、前記へテロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は
酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異な
って、１又は複数回、中断され得；
　Rd3が、水素、又はメチルを表し；
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、フェニレンであり；そして
　ｑが、0であり；
　ここで１又は複数のRa、Rc、又はRd3が、分子における１つの位置に、及び分子におけ
る１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記Ra、Rc、又はRd3は、お互い独立して、
分子における前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義
されたのと同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rc、又はRd3の複数の発生は同一であって
も又は異なっていても良い、請求項１，２，３，４,７、８又は９のいずれか１項記載の
化合物。
【請求項１１】
　下記群：
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-フェニル-ウレ
ア;
　1 -(2-フルオロ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4
-c]ピリジン-4- イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(2-フルオロ-5-メチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-
4-イル)- フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3-トリフルオ
ロメチル- フェニル)-ウレア;
　1 -(3-エチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フ
ェニル]-ウレア; 
　1 -(3-エトキシ-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-
フェニル]-ウレア;
　1-(4-エチル-ピリジン-2-イル)-3-[4-(1-メチル-1H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)
-フェニル]- ウレア;
　1 -(2-メトキシ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4
-c]ピリジン-4- イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3
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- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -[2-メチル-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3- 
トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;

　1 -(2-フルオロ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[2-メチル-4-(1 -メチル-1 H-ピ
ラゾロ[3, 4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-メトキシ4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3-
 トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -(2-フルオロ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[2-メトキシ-4-(1 -メチル-1 H-
ピラゾロ[3, 4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -メチル-1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3-
 トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -メチル- 3- [4- (1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-1 -
(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(2
-フルオロ-5- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア; 
　1 -[4-(4-メチル-ピペラジン-1 -イルメチル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[4-
(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-ヒドロキシ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-
(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -｛2-フルオロ-4-[1 -(2-ヒドロキシ-エチル)-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル
]-フェニル｝-3-(2- フルオロ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -(2-フルオロ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-3-｛4-[1 -(2-ヒドロキシ-エチル)-
1 H-ピラゾロ[3,4- c]ピリジン-4-イル]-フェニル｝-ウレア;

　1 -｛4-[1 -(2-ヒドロキシ-エチル)-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル]-フェニル
｝-3-(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -｛3-エチル-フェニル)-3-｛2-フルオロ-4-[1 -(2-ヒドロキシ-エチル)-1 H-ピラゾ
ロ[3,4-c]ピリジン-4- イル]-フェニル｝-ウレア;
　1-(4-エトキシ-ピリジン-2-イル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-
イル)-フェニル]- ウレア;
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(4-トリフルオ
ロメチルピリジン- 2-イル)-ウレア;
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(4-メチル-3- 
トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -(4-クロロ-3-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c
]ピリジン-4- イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(2-クロロ-5-メチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-
イル)- フェニル]-ウレア; 
　1 -(2-クロロ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c
]ピリジン-4- イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(2-ピペリジン
-1 -イル-5- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(4-ピペラジン-
1-イルメチル-3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;

　1 -｛2-フルオロ-4-[1 -(2-ヒドロキシ-エチル)-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル
]-フェニル｝-3-(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -｛4-[1 -(2-ヒドロキシ-エチル)-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル]-フェニル
｝-3-[4-(4-メチル- ピペラジン-1 -イルメチル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-ウレ
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ア;
　1 ,3-ビス-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3-トリフルオ
ロメチル-フェニル)- ウレア;
　1 -[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-フェニル-ウレ
ア;
　1 -(3-エトキシ-フェニル)-3-[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-
フェニル]-ウレア;
　1-[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(2-フルオロ-5-
メチル-フェニル)- ウレア;
　1 -[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(2-フルオロ-5
-トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-m-トリル-ウレ
ア;
　1 -[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3-メトキシフ
ェニル)-ウレア; 

　1 -(3-エチル-フェニル)-3-[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フ
ェニル]-ウレア;
　1 -[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-2-フルオロ-フェニル]-3-(3
-トリフルオロメチル- フェニル)-ウレア;
　1 -[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-2-フルオロ-フェニル]-3-(2
-フルオロ-5- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-2-フルオロ-フェニル]-3-(2
-フルオロ-5-メチル- フェニル)-ウレア;
　1 -[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-2-フルオロ-フェニル]-3-m-
トリル-ウレア;
　1 -｛4-[1 -(2-メトキシ-エチル)-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル]-フェニル｝-
3-(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -｛4-[1 -(2-メトキシ-エチル)-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル]-フェニル｝-
3-フェニル-ウレア;
　1 -(2-フルオロ-5-メチル-フェニル)-3-｛4-[1 -(2-メトキシ-エチル)-1 H-ピラゾロ[3
,4-c]ピリジン- 4-イル]-フェニル｝-ウレア;
　1-｛2-フルオロ-4-[1-(2-メトキシエチル)-1H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル]-フェ
ニル｝-3-(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -｛2-フルオロ-4-[1 -(2-メトキシ-エチル)-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル]-
フェニル｝-3-(2- フルオロ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;

　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(2-メチル-ピ
リジン-4-イル)- ウレア;
　1 -(5-tert-ブチル-イソキサゾール-3-イル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3, 4-c]
ピリジン-4-イル)- フェニル]-ウレア; 
　1 -[4-(4-メチル-ピペラジン-1 -イル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[4-(1 -メ
チル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(5-tert-ブチル-2-フェニル-2H-ピラゾール-3-イル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾ
ロ[3,4-c]ピリジン- 4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(4-メチル-ピペリジン-1 -イル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[4-(1 -メ
チル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3, 4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-[
4-(4-メチル- ピペラジン-1-イルメチル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-ウレア;
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　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(4-ピペリジン
-1 -イルメチル-3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -[2-(4-メチル-ピペラジン-1 -イル)-5-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[4-(1 -メ
チル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-(4-ジメチルアミノ-ピペリジン-1 -イル)-5-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[
4-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(2-ピロリジン
-1 -イル-5- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;

　1 -(2-ジメチルアミノ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾ
ロ[3, 4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-(3-ジメチルアミノ-ピロリジン-1 -イル)-5-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[
4-(1 -メチル- 1H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-｛2-[(2-ジメチルアミノ-エチル)-メチル-アミノ]-5-トリフルオロメチル-フェニル
｝-3-[4-(1- メチル-1H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア; 
　1-｛2-[(3-ジメチルアミ-プロピル)-メチル-アミノ]-5-トリフルオロメチル-フェニル
｝-3-[4-(1- メチル-1H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-(3-ジメチルアミノ-ピペリジン-1 -イル)-5-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[
4-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(4-メタンスルホニル-ピペラジン-1 -イルメチル)-3-トリフルオロメチル-フェ
ニル]-3-[4-(1 - メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(3-ジメチルアミノ-ピロリジン-1 -イルメチル)-3-トリフルオロメチル-フェニ
ル]-3-[4-(1 - メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(4-モルホリン
-4-イルメチル- 3-トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -(5-イソプロピル-2-フェニル-2H-ピラゾール-3-イル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾ
ロ[3,4-c]ピリジン- 4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(4-メチル-3-オキソ-ピペラジン-1 -イルメチル)-3-トリフルオロメチル-フェニ
ル]-3-[4-(1 - メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;

　1 -[4-(4-メチル-[1,4]ジアゼパン-1 -イルメチル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-
3-[4-(1 -メチル- 1H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(4-シアノ-3-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c
]ピリジン-4- イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(3-メチル-イソキサゾール-5-イル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジ
ン-4-イル)-フェニル]- ウレア;
　1 -(5-tert-ブチル-2-メチル-2H-ピラゾール-3-イル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[
3,4-c]ピリジン- 4-イル)-フェニル]-ウレア; 
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(6
-メチル- ピリジン-2-イル)-ウレア;
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(4
- トリフルオロメチル-ピリジン-2-イル)-ウレア;
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(4-トリフルオ
ロメチル-オキサゾール- 2-イル)-ウレア;
　1 -[2-(3-フルオロ-フェニル)-5-イソプロピル-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メチ
ル-1 H-ピラゾロ[3,4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-[2-
(3-フルオロ- フェニル)-5-イソプロピル-2H-ピラゾール-3-イル]-ウレア;
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(5
-イソプロピル2- フェニル-2H-ピラゾール-3-イル)-ウレア;
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　1 -(5-tert-ブチル-2-フェニル-2H-ピラゾール-3-イル)-3-[2-フルオロ-4-(1 -メチル-
1 H-ピラゾロ[3,4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[5-tert-ブチル-2-(3-メトキシ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メチル
-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(5-tert-ブチル-2-p-トリル-2H-ピラゾール-3-イル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾ
ロ[3,4-c]ピリジン- 4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[5-tert-ブチル-2-(4-フルオロ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メチ
ル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[5-tert-ブチル-2-(4-クロロ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メチル-1
 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア; 
　1 -[5-tert-ブチル-2-(4-フルオロ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[2-フルオロ-
4-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(5-tert-ブチル-2-ピリジン-4-イル-2H-ピラゾール-3-イル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-
ピラゾロ[3,4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(5-tert-ブチル-2-p-トチル-2H-ピラゾール-3-イル)-3-[2-フルオロ-4-(1 -メチル-
1 H-ピラゾロ[3,4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[5-tert-ブチル-2-(5-フルオロ-ピリジン-3-イル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1
 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[5-tert-ブチル-2-(5-フルオロ-ピリジン-3-イル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[2-フ
ルオロ-4-(1 -メチル- 1H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;

　1-[5-tert-ブチル-2-(4-クロロ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[2-フルオロ-4-(
1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[5-tert-ブチル-2-(3-メトキシフェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[2-フルオロ-4
-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(5-シクロプロピル-2-フェニル-2H-ピラゾール-3-イル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラ
ゾロ[3, 4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(4-メチル-ピペラジン-1 -カルボニル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[4-
(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-(5-フルオロ-ピリジン-3-イル)-5-イソプロピル-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(
1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-[2
-(5-フルオロ- ピリジン-3-イル)-5-イソプロピル-2H-ピラゾール-3-イル]-ウレア; 
　1 -[5-lイソプロピル-2-(6-メトキシピリジン-3-イル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(
1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-[5
-イソプロピル-2-(6- メトキシ-ピリジン-3-イル)-2H-ピラゾール-3-イル]-ウレア;
　1 -[5-lイソプロピル-2-(3-メトキシフェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メチ
ル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(5-イソプロピル-2-m-トリル-2H-ピラゾール-3-イル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾ
ロ[3,4-c]ピリジン- 4-イル)-フェニル]-ウレア;

　1 -[2-(3-クロロ-フェニル)-5-イソプロピル-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メチル
-1 H-ピラゾロ[3, 4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-(4-フルオロ-フェニル)-5-イソプロピル-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メチ
ル-1 H-ピラゾロ[3, 4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-(3-クロロ-フェニル)-5-イソプロピル-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[2-フルオロ-4
-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-[5-
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イソプロピル-2-(3- メトキシ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-ウレア;
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-[5
-イソプロピル-2-(4- メトキシ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-ウレア;
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(5
-イソプロピル-2-m- トリル-2H-ピラゾール-3-イル)-ウレア;
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-[2
-(4-フルオロ- フェニル)-5-イソプロピル2H-ピラゾール-3-イル]-ウレア; 
　1 -(5-シクロプロピル-2-フェニル-2H-ピラゾール-3-イル)-3-[2-フルオロ-4-(1 -メチ
ル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -｛4-[1 -(2-メタンスルホニル-エチル)-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル]-フ
ェニル｝-3-(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア;
　1 -(2, 3-ジクロロ-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル
)-フェニル]- ウレア;

　1 -(2-クロロ-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フ
ェニル]-ウレア;
　1 -(3-クロロ-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フ
ェニル]-ウレア;
　1 -(4-クロロ-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フ
ェニル]-ウレア;
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(4-トリフルオ
ロメチル- フェニル)-ウレア;
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-m-トリル-ウレ
ア;
　1 -(4-ジメチルアミノメチル-3-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-
 ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(4-メチル-ピペリジン-1 -イルメチル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[4-
(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　(S)-1 -[4-(3-ジメチルアミノ-ピロリジン-1 -イルメチル)-3-トリフルオロメチル-フ
ェニル]-3-[4-(1 - メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(4-シクロプロピルメチル-ピペラジン-1 -イルメチル)-3-トリフルオロメチル-
フェニル]-3-[4-(1 - メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(4-ヒドロキシ-ピペリジン-1 -イルメチル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-3
-[4-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c)ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア; 

　1 -｛4-[(3-ジメチルアミノ-プロピル)-メチル-アミノ]-3-トリフルオロメチル-フェニ
ル｝-3-[4-(1- メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　[1 -(4-｛3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレイ
ド｝-2- トリフルオロメチル-フェニル)-ピペリジン-4-イル]-カルバミド酸 tert-ブチル
エステル;
　1 -[4-((R)-3-ジメチルアミノ-ピロリジン-1 -イル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]
-3-[4-(1 - メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-((S)-3-ジメチルアミノ-ピロリジン-1 -イル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]
-3-[4-(1 - メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　4-(4-｛3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレイド
｝-2- トリフルオロメチル-フェニルアミノ)-ピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチル エス
テル;
　1 -｛4- [メチル- (1 -メチル-ピペリジン-4-イル)-アミノ]-3-トリフルオロメチル-フ
ェニル｝-3-[4-(1 - メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(1 -メチル-ピペリジン-4-イルアミノ)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[4-
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(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[4-(1-メチル-ピペリジン-4-イルオキシ)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[4-(1
 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(4-ジメチルアミノ-ピペリジン-1 -イル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[
4-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(3-ブロモ-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フ
ェニル]-ウレア;

　1 -(2,4-ジクロロ-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)
-フェニル]- ウレア; 
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3-トリフルオ
ロメトキシ フェニル)-ウレア;
　1 -(3-クロロ-4-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c
]ピリジン-4- イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(3-イソプロピル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イ
ル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-[5
-イソプロピル-2-(6- トリフルオロメチル-ピリジン-3-イル)-2H-ピラゾール-3-イル]-ウ
レア;
　1 -[5-lイソプロピル-2-(6-トリフルオロメチル-ピリジン-3-イル)-2H-ピラゾール-3-
イル]-3-[4-(1-メチル- 1H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -(5-イソプロピル-2-ピリジン-3-イル-2H-ピラゾール-3-イル)-3-[4-(1 -メチル-1 H
-ピラゾロ[3,4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(5
-イソプロピル-2- ピリジン-3-イル-2H-ピラゾール-3-イル)-ウレア;
　1 -[5-イソプロピル-2-(4-メトキシ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メチ
ル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[5-tert-ブチル-2-(4-メタンスルホニル-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[2-フ
ルオロ-4-(1- メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;

　1 -[5-tert-ブチル-2-(4-メタンスルホニル-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(
1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[5-tert-ブチル-2-(3,5-ジフルオロフェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[2-フルオ
ロ-4-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[5-tert-ブチル-2-(3,5-ジフルオロフェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メ
チル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア; 
　1 -[5-tert-ブチル-2-(4-シアノ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[2-フルオロ-4-
(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[5-tert-ブチル-2-(4-シアノ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メチル-1
 H-ピラゾロ[3,4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[2-(3-フルオロ-4-メトキシ-フェニル)-5-イソプロピル-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[
2-フルオロ-4-(1- メチル-1H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[2-(3-フルオロ-4-メトキシ-フェニル)-5-イソプロピル-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[
4-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[5-tert-ブチル-2-(2-フルオロ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[2-フルオロ-
4-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[5-tert-ブチル-2-(2-フルオロ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メチ
ル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[5-tert-ブチル-2-(3,5-ジクロロ-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[2-フルオロ
-4-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
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　1 -[5-tert-ブチル-2-(3,5-ジクロロフェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メチ
ル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[5-tert-ブチル-2-(5-フルオロ-2-メチル-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-
(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[5-tert-ブチル-2-(5-フルオロ-2-メチル-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[2-
フルオロ-4-(1- メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1-[5-tert-ブチル-2-(3-フルオロ-4-メチル-フェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[2-
フルオロ-4-(1- メチル-1H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア; 
　1 -[2-(3-フルオロ-4-メチル-フェニル)-5-イソプロピル-2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4
-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-[4-(ピペリジ
ン-4-イルアミノ)-3- トリフルオロメチル-フェニル]-ウレア;
　1-[4-(4-アミノ-ピペリジン-1 -イル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[4-(1 -メ
チル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア;及び
　1-[3-クロロ-4-(4-メチル-ピペラジン-1-イルメチル)-フェニル]-3-[4-(1 -メチル-1 H
-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレア；
　から成る群から選択される請求項１～10のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１２】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製方法であって、下記一
般式11：

【化２】

　[式中、A、B、D、E、Ra、R1、R2、R3、R4、R5 及びqは、請求項１～11のいずれか１項
に定義される通りである]
　で表される中間体化合物を、適切なジアゾ化剤、例えばNaNO2によるジアゾ化、及び酸
、例えば硫酸又は塩酸による続く脱－ジアゾ化を通して脱アミノ化し、下記一般式（I）
：
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【化３】

　[式中、A、B、D、E、Ra、R1、R2、R3、R4、R5 及びqは、請求項１～11のいずれか１項
に定義される通りである]
　で表される化合物を供給する、段階を含んで成る方法。
【請求項１３】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製方法であって、下記一
般式１：

【化４】

　[式中、D、Ra、R1、R2、R3及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りで
ある]
　で表される中間体化合物と、下記一般式（Ia’）：
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【化５】

　[式中、B、E、R4及びR5は、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りである]
　で表されるイソシアネートとを反応させ、下記一般式（Ia）：
【化６】

　[式中、B、D、E、Ra、R1、R2、R3、R4、R5 及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定
義される通りである]
　で表される化合物を供給する、段階を含んで成る方法。
【請求項１４】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製方法であって、下記一
般式１：
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【化７】

　[式中、D、Ra、R1、R2、R3及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りで
ある]
　で表される中間体化合物と、下記一般式２：
【化８】

　[式中、B、E、R4及びR5は、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りである]
　で表される化合物とを、ホスゲン同等物、例えばトリホスゲンの存在下で反応させ、下
記一般式（Ia）：
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【化９】

　[式中、B、D、E、Ra、R1、R2、R3、R4、R5 及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定
義される通りである]
　で表される化合物を供給する、段階を含んで成る方法。
【請求項１５】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製方法であって、下記一
般式12：

【化１０】

　[式中、D、Ra、R1、R2、R3及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りで
ある]
　で表される中間体化合物と、下記一般式２：
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【化１１】

　[式中、B、E、R4及びR5は、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りである]
　で表される化合物とを、塩基、例えばN-メチルピロリジンの存在下で反応させ、下記一
般式（Ia）：

【化１２】

　[式中、B、D、E、Ra、R1、R2、R3、R4、R5 及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定
義される通りである]
　で表される化合物を供給する、段階を含んで成る方法。
【請求項１６】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製方法であって、下記一
般式１：
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【化１３】

　[式中、D、Ra、R1、R2、R3及びqは、請求項１～11のいずれか１項記載の定義される通
りである]
　で表される中間体化合物と、下記一般式13：
【化１４】

　[式中、B、E、R4及びR5は、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りである]
　で表される化合物とを、好ましくは塩基、例えばN－メチルピロリジンの存在下で反応
させ、下記一般式（Ia）：



(29) JP 2010-513232 A 2010.4.30

10

20

30

40

【化１５】

　[式中、B、D、E、Ra、R1、R2、R3、R4、R5 及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定
義される通りである]
　で表される化合物を供給する、段階を含んで成る方法。
【請求項１７】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製方法であって、下記一
般式14：

【化１６】

　[式中、D、Ra、R1、R2、R3及びqは、請求項１～11のいずれか１項記載の定義される通
りである]
　で表される中間体化合物と、下記一般式２：
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【化１７】

　[式中、B、E、R4及びR5は、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りである]
　で表される化合物とを、好ましくは塩基、例えばピリジンの存在下で反応し、下記一般
式（Ia）：

【化１８】

　[式中、B、D、E、Ra、R1、R2、R3、R4、R5 及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定
義される通りである]
　で表される化合物を供給する、段階を含んで成る方法。
【請求項１８】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製方法であって、下記一
般式１：
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【化１９】

　[式中、D、Ra、R1、R2、R3及びqは、請求項１～11のいずれか１項記載の定義される通
りである]
　で表される中間体化合物と、下記一般式15：
【化２０】

　[式中、B、E、R4及びR5は、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りである]
　で表される化合物とを、好ましくは塩基、例えばピリジンの存在下で反応させ、下記一
般式（Ia）：
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【化２１】

　[式中、B、D、E、Ra、R1、R2、R3、R4、R5 及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定
義される通りである]
　で表される化合物を供給する、段階を含んで成る方法。
【請求項１９】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製方法であって、下記一
般式３：

【化２２】

　[式中、R1及びR2は、請求項１～11のいずれか１項記載の定義される通りであり、そし
てXは、Cl、Br又はIである]
　で表される中間体化合物と、下記一般式５：
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【化２３】

　[式中、A、B、D、E、Ra、R3、R4、R5 及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定義さ
れる通りであ利、そしてRは、H又はアルキルである]
　で表される化合物とを、カップリング反応下で反応させ、下記一般式（I）：
【化２４】

　[式中、A、B、D、E、Ra、R1、R2、R3、R4、R5 及びqは、請求項１～11のいずれか１項
に定義される通りである]
　で表される化合物を供給する、段階を含んで成る方法。
【請求項２０】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製方法であって、下記一
般式Ib：
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【化２５】

　[式中、A、B、D、E、Ra、R2、R3、R4、R5 及びqはは、請求項１～11のいずれか１項に
定義される通りである]
　で表される中間体化合物と、下記式12：
　　R1-X　　　12
　[式中、R1は、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りであり、そしてXは脱離基
、例えばCl、Br又はIを表す]
　で表される試薬とを反応させ、下記一般式（I’）：
【化２６】

　[式中、A、B、D、E、Ra、R1、R2、R3、R4、R5 及びqは、請求項１～11のいずれか１項
に定義される通りであるが、但しR1はHではない]
　で表される化合物を供給する、段階を含んで成る方法。
【請求項２１】
　請求項１～11のいずれか１項記載の、又は請求項12～20のいずれか１項記載の方法によ
り得られるような一般式（I）の化合物、又は医薬的に許容できるその塩、N－酸化物、溶
媒化合物又はプロドラッグ、及び医薬的に許容できる希釈剤又はキャリヤーを含んで成る
医薬組成物。
【請求項２２】
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　異常調節された血管増殖、又は異常調節された血管増殖に付随する疾病の処理のための
医薬組成物の製造のためへの請求項１～11のいずれか１項記載の化合物の使用。
【請求項２３】
　前記疾病が、腫瘍及び/又はその転移である請求項22記載の使用。
【請求項２４】
　前記疾病が、慢性骨髄性白血病、急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、急性リンパ
球性白血病、慢性リンパ球性白血病、慢性リンパ性白血病、及び他の骨髄前駆体過形成、
例えば真正赤血球増加症及び骨髄線維症の群から選択される請求項22記載の使用。
【請求項２５】
　前記疾病が、網膜症、眼の他の脈管形成依存性疾病、特に角膜移植片拒絶、又は年齢関
連の黄斑変性である請求項22記載の使用。
【請求項２６】
　前記疾病が、リウマチ様関節炎、及び脈管形成に関連する他の炎症性疾患、特に乾癬、
遅延過敏症、接触性皮膚炎、喘息、多発性硬化症、再狭窄、肺高血圧症、脳卒中、及び腸
管の炎症性疾患、例えばクローン病である請求項22記載の使用。
【請求項２７】
　前記疾病が冠状動脈及び末梢動脈疾患及びアテローム硬化性プラーク形成の進行である
請求項22記載の使用。
【請求項２８】
　前記疾病が、間質過形成に関連する疾病であり、又はフィブリン又は細胞外マトリック
スの沈着に関連する病理学的間質反応疾患、例えば線維症、肝硬変、手根管圧迫症候群に
より特徴づけられる請求項22記載の使用。
【請求項２９】
　前記疾病が、病理学的特性を有する、血管由来の炎症性及び間質性工程の阻害され得る
婦人病疾患、例えば子宮内膜症、子癇前症、閉経期後出血及び卵巣過剰刺激である請求項
22記載の使用。
【請求項３０】
　前記疾病が、腹水症、水腫、例えば脳腫瘍関連の水腫、高高度損傷、低酸素誘発性脳水
腫、肺水腫及び黄斑水腫、又は熱傷及び外傷に続く水腫、慢性肺疾患、成人性呼吸促窮迫
症候群、骨再吸収、及び良性増殖性疾患、例えば筋腫、良性前立腺肥大である請求項22記
載の使用。
【請求項３１】
　創傷治癒の支持、特に瘢痕形成の低下、及び損傷を受けた神経の再生の間の瘢痕形成の
低下のためである請求項22記載の使用。
【請求項３２】
　有効量の請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物を投与することによ
る、異常調節された血管増殖、又は異常調節された血管増殖に付随する疾病の処理方法。
【請求項３３】
　前記疾病が、腫瘍及び/又はその転移である請求項32記載の方法。
【請求項３４】
　前記疾病が、慢性骨髄性白血病、急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、急性リンパ
球性白血病、慢性リンパ球性白血病、慢性リンパ性白血病、及び他の骨髄前駆体過形成、
例えば真正赤血球増加症及び骨髄線維症の群から選択される請求項32記載の方法。
【請求項３５】
　前記疾病が、網膜症、眼の他の脈管形成依存性疾病、特に角膜移植片拒絶、又は年齢関
連の黄斑変性である請求項32記載の方法。
【請求項３６】
　前記疾病が、リウマチ様関節炎、及び脈管形成に関連する他の炎症性疾患、特に乾癬、
遅延過敏症、接触性皮膚炎、喘息、多発性硬化症、再狭窄、肺高血圧症、脳卒中、及び腸
管の炎症性疾患、例えばクローン病である請求項32記載の方法。
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【請求項３７】
　前記疾病が冠状動脈及び末梢動脈疾患及びアテローム硬化性プラーク形成の進行である
請求項32記載の方法。
【請求項３８】
　前記疾病が、間質過形成に関連する疾病であり、又はフィブリン又は細胞外マトリック
スの沈着に関連する病理学的間質反応疾患、例えば線維症、肝硬変、手根管圧迫症候群に
より特徴づけられる請求項32記載の方法。
【請求項３９】
　前記疾病が、病理学的特性を有する、血管由来の炎症性及び間質性工程の阻害され得る
婦人病疾患、例えば子宮内膜症、子癇前症、閉経期後出血及び卵巣過剰刺激である請求項
32記載の方法。
【請求項４０】
　前記疾病が、腹水症、水腫、例えば脳腫瘍関連の水腫、高高度損傷、低酸素誘発性脳水
腫、肺水腫及び黄斑水腫、又は熱傷及び外傷に続く水腫、慢性肺疾患、成人性呼吸促窮迫
症候群、骨再吸収、及び良性増殖性疾患、例えば筋腫、良性前立腺肥大である請求項32記
載の方法。
【請求項４１】
　創傷治癒の支持、特に瘢痕形成の低下、及び損傷を受けた神経の再生の間の瘢痕形成の
低下のためである請求項32記載の方法。
【請求項４２】
　下記一般式１：

【化２７】

[式中、D、Ra、R1、R2、R3及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りであ
る]で表される化合物。
【請求項４３】
　下記一般式12：
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【化２８】

[式中、D、Ra、R1、R2、R3及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りであ
る]で表される化合物。
【請求項４４】
　下記一般式14：

【化２９】

[式中、D、Ra、R1、R2、R3及びqは、請求項１～11のいずれか１項に定義される通りであ
る]で表される化合物。
【請求項４５】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製のためへの請求項13、1
4、16、18及び42記載の一般式１の化合物の使用。
【請求項４６】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製のためへの請求項19記
載の一般式３の化合物の使用。
【請求項４７】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製のためへの請求項12記
載の一般式11の化合物の使用。
【請求項４８】
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　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製のためへの請求項15及
び43記載の一般式12の化合物の使用。
【請求項４９】
　請求項１～11のいずれか１項記載の一般式（I）の化合物の調製のためへの請求項17及
び44記載の一般式14の化合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般式（I）の３－H－ピラゾロピリジン化合物類及びそれらの塩類、N－酸
化物類、溶媒化合物類及びプロドラッグ類、前記３－H－ピラゾロピリジン化合物を含ん
で成る医薬組成物類、前記３－H－ピラゾロピリジンの調製方法、前記方法において有用
な中間体化合物類、前記３－H－ピラゾロピリジンの調製への前記中間体化合物の使用、
及び前記３－H－ピラゾロピリジンの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　異常調節された血管増殖は、種々の炎症性疾患、特に乾癬、遅延過敏症、接触性皮膚炎
、喘息、多発性硬化症、再狭窄、リュウマチ様関節炎及び炎症性腸疾患において決定的な
役割を演じる。異常血管増殖はまた、新生血管形成性眼疾患、例えば年齢関連の黄斑変性
及び糖尿病性網膜症に包含される。さらに、持続された血管増殖は、癌進行の1つの顕著
な特徴として許容される（Hanahan, D.; Weinberg, R. A. Cell 2000, 100, 57）。腫瘍
は最初に、無血管塊状物として、又は存在する宿主血管の吸収により増殖するが、数mm3

以上のサイズへの増殖は、腫瘍に酸素及び栄養物を十分に供給するために、血管新生増殖
の誘発に依存する。
【０００３】
　脈管形成の誘発は、腫瘍が一定サイズを超える必要条件（いわゆる、脈管形成転換）で
ある。癌細胞と腫瘍微小環境との間の複雑なシグナル相互作用網は、存在する脈管構造か
らの血管増殖の誘発を引起す。新生脈管形成に対する腫瘍の依存性は、癌治療における新
規処理範例を導いて来た（Ferrara など. Nature 2005, 438, 967; Carmeliet Nature 20
05, 438, 932）。適切なシグナルトランスダクション経路の小分子又は抗体－介在性阻害
による腫瘍新生脈管形成の阻止は、現在利用できる治療選択を拡張するための高い有望性
を維持する。
【０００４】
　心血管系の成長は、２種の基本的段階を包含する。胚成長の間に単に生じる初期血管形
成段階においては、血管芽細胞は、内皮細胞に分化し、続いて原始的血管網が形成される
。脈管形成と呼ばれる続く段階は、初期血管構造の再造形及び新規血管の発生を包含する
（Risau, W. Nature 1997, 386, 671 ; Jain, R. K. Nat. Med. 2003, 9, 685）。生理学
的には、脈管形成は、創傷治療、筋肉増殖、女性の周期及び上記疾病状態において生じる
。
【０００５】
　血管内皮成長因子（VEGF）ファミリーの受容体チロシンキナーゼ、及びTie（免疫グロ
ブリン及び上皮成長因子相同ドメインを有するチロシンキナーゼ）受容体チロシンキナー
ゼが成長性及び疾病関連の脈管形成のために必須であることは知られている（Ferrara な
ど Nat. Med. 2003, 9, 669; Dumont など. Genes Dev. 1994, S, 1897; Sato など. Nat
ure 1995, 376, 70）。
【０００６】
　成人において、Tie2受容体チロシンキナーゼは、成人脈管構造の内皮細胞（EC）上で選
択的に発現される（Schlaeger など. Proc. Nat. Acad. Sci. USA 1997, 94, 3058）。免
疫組織化学的分析は、脈管形成を受ける成熟ラット組織におけるTie2の発現を示した。卵
巣小胞形成の間、Tie2は、成長する黄体の新生血管において発現される。４種の内因性リ
ガンド（アンギオポイエチン１～４）が、タイプ１トランスメンブランTie2（Tekとも呼
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ばれる）受容体に対して同定されており、そしてTie1受容体については、リガンドはこれ
までは同定されていない。種々のガンジオポイエチンのC－末端フィブリノーゲン様ドメ
インへの細胞外Tie2ドメインの結合は、有意に異なった細胞効果を導く。さらに、Tie1受
容体とTie2受容体との間のヘテロダイマー化は、リガンド結合に影響を及ぼすことが仮定
されている。
【０００７】
　EC上で発現されるTie2へのAng1の結合は、受容体交差－リン酸化及びキナーゼ活性化を
誘発し、従って種々の細胞内シグナル化経路を誘発する。Tie2タンパク質の細胞内C－末
端は、Tie2シグナル化において決定的な役割を演じる（Shewchuk など. Structure 2000,
 8, 1105）。リガンド結合に基づいて、コンフォメーション変化が誘発され、ここでその
コンフォメーションからC－末端を除去し、従って、前記C－末端における種々のTyr残基
の交差－リン酸化によるキオナーゼ活性化を可能にし、続いて、ホスフォチロシン－結合
（PTB）部位含有の下流メディエーターのためのドッキング部位として機能する。Tie2のA
ng1活性化により開始される細胞効果は、ECアポプトシスの阻害、EC移動及び血管再構成
の刺激、炎症性遺伝子発現の抑制、及び血管透過性の抑制を包含する（Brindleなど. Cir
c. Res. 2006, 98, 1014）。ECにおけるVEGF－VEGFRシグナル化に比較して、Tie2のAng1
活性化は、大部分の公開されたアッセイ設定においてEC増殖を刺激しない。
【０００８】
　Tie2シグナル化の抗－アポプトシス効果は、Tie2 C-末端におけるY1102へのPI3Kの調節
p85サブユニットの結合により活性化されるPI3K－Aktシグナル化軸により主に介在される
ことが見出された（DeBuskなど. Exp. Cell. Res. 2004, 298, 167; Papapetropoulos な
ど. J. Biol. Chem. 2000, 275, 9102; Kim など. Circ. Res. 2000, 86, 24）。対照的
に、活性化されたTie2受容体の下流の走化性応答は、PI3Kとアダプタータンパク質Dok－R
との間のクロストークを必要とする。
【０００９】
　PI3Kへのそのプレクストリン相同（PH）ドメインの結合、及びそのPTBドメインを通し
てのTie2 C-末端におけるY1108への同時結合を通してのDok－Rの膜局在化が、Nck及びPak
-1を通してのDok-Rリン酸化及び下流のシグナル化を導く（Jonesなど. MoI. Cell Biol. 
2003, 23, 2658; Master など. EMBO J. 2001 , 20, 5919）。Tic2 C－末端のY1102への
アダプタータンパク質ShcAのPI3K－介在性補充はまた、細胞成長及び運動性効果、例えば
内皮酸化窒素シンターゼ（eNOS）、集中性付着キナーゼ（FAK）及びGTP－アーゼRhoA及び
Rac1の活性化を誘発すると思われている。Tie2シグナル化の他の下流メディエーターは、
Erk1/2刺激を介在するアダプタータンパク質Grb2、及びSHP-2ホスファターゼを包含する
。
【００１０】
　結論においては、Ang1によるTie2経路の基本的活性化は、ECのための細胞生存シグナル
を供給することにより、及び血管のECライニングの統合性を維持することにより、成人脈
管構造の休止及び統合性を維持すると思われる（Petersなど. Recent Prog. Horm. Res. 
2004, 59, 51）。
【００１１】
　Ang1に比較して、Ang2は、Ang2が高濃度で又は延長された期間、存在しない場合、ECに
対してTie2を活性化することはできない。しかしながら、Ang2は、Tie2によりトランスフ
ェクトされた非内皮細胞においてはTie2アゴニストとして機能する。Ang2-Tie2相互作用
のこの内容物依存性のための構造的基礎は、今日まで理解されていない。
【００１２】
　しかしながら、内皮細胞においては、Ang2は、Tie2アンタゴニストとして機能し、そし
て従って、Ang1の作用活性を阻止する（Maisonpierre など. Science 1997, 277, 55）。
Tie2へのAng2結合は、血管不安定化を導き、そして前脈管形成性刺激物、例えばVEGFの不
在下で血管退行をもたらすAng1－介在性Tie2活性化を妨げる。Ang1は休止脈管構造におけ
る内皮周囲細胞、例えば周囲細胞又は平滑筋細胞により広く発現されないが、Ang2発現は
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前進する脈管形成の領域において生じる。Ang2は、刺激に対してすばやい脈管応答を可能
にするECの細胞質におけるWeibel-Palade体において貯蔵され得る。
【００１３】
　Ang1及びAng2は黄体において発現され、そしてAng2は増殖する血管の先導する端に局在
化し、そしてAng1はその先導する端の後部に拡散的に局在化する。Ang2発現は中でも、低
酸素により開始される（Pichiule など. J. Biol. Chem. 2004, 279, 12171）。Ang2は、
腫瘍脈管構造においてアップレギュレートされ、そして初期腫瘍マーカーの1つを表す。
低酸素性腫瘍組織においては、Ang2発現が、血管透過性を誘発し、そして例えば前脈管形
成性VEGFの存在下で、脈管形成を誘発する。VEGFがEC増殖及び血管成長を介在した後、新
しく形成された血管の成熟は、Ang1によるTie2活性化を必要とする。従って、Tie2活性の
微妙な平衡化が、新生脈管形成の初期及び後期段階において中枢の役割を演じる。
【００１４】
　それらの観察は、異常調節された脈管増殖により引起されるか又はそれに関連する疾病
において、Tie2　RTKを抗－脈管形成治療のための魅力ある標的物にする。しかしながら
、Tie2経路のみの標的化が新生脈管形成の効果的封鎖を達成するのに十分であるかどうか
がわからない。一定の疾病又は疾病サブタイプにおいて、いくつかの脈管形成－関連のシ
グナル化経路を同時に阻止することが必要であるか、又はより効果的である。一定の腫瘍
学的疾病においては、脈管形成関連のシグナル化経路及びさらに、一定のキナーゼ（この
活性は、癌細胞増殖及び/又は癌細胞による周囲組織の侵襲のための決定的な役割を演じ
る）を阻止することが有益である。
【００１５】
　例えば、Retキナーゼは、例えば一定形の甲状腺癌において決定的役割を演じることが
示されている。従って、脈管形成関連のシグナル化経路、例えばTie2シグナル化及びRet
キナーゼ活性の同時阻害は、脈管形成のみの阻害よりもそれらの形の甲状腺癌の処理のた
めにより効果的である。チロシンキナーゼTrkBはしばしば、ヒト癌において過剰発現され
、そしてTrkBシグナル化の腫瘍形成及び転移を促進することが包含された（例えば、Desm
et, C. J.; Peeper, D. S. Cell. MoI. Life Sci. 2006, 63, 755を参照のこと）。例え
ば、Tie2シグナル化の脈管形成関連のシグナル化経路及びTrkBキナーゼ活性の同時阻害は
、脈管形成のみの阻害よりも、高められたTrkB活性により特徴づけられる腫瘍の処理のた
めにより効果的であり得る。
【００１６】
　種々の理論が、Tie2下流のシグナル化現像に対するAng1及びAng2の特異的効果を説明す
るために論じられて来た。Tie2エクトドメインへのAng1及びAng2の構造的に異なった態様
での結合は、異なった細胞効果を説明する細胞内キナーゼドメインのリガンド特異的コン
フォメーショナル変化を誘発する。しかしながら、突然変異研究は、Ang1及びAng2の類似
する結合部位を指摘する。対照的に、種々の出版物は、リガンド結合に基づく異なった受
容体多量体化状態のための基礎としてAng1対Ang2の異なったオリゴマー化に集中して来た
。そのテトラマー又は高次構造で存在するAng1のみが、ECにおけるTie活性化を開始する
が、ところがAng2はその生来の状態でホモダイマーとして存在することが報告されている
（Kimなど. J. Biol. Chem. 2005, 280, 20126; Davisなど. Nat. Struc. Biol. 2003, 1
0, 38; Barton など. Structure 2005, 13, 825）。
【００１７】
　最終的に、追加の細胞特異的補受容体と、Ang1又はAng2との特異的相互作用が、Tie2へ
のAng1対Ang2結合の異なった細胞効果を担当する。Ang1とインテグリンα5β1との相互作
用は、一定の細胞効果のために必須であることが報告されている（Carlson など. J. Bio
l. Chem. 2001 , 276, 26516; Dallabridaなど. Circ. Res. 2005, 96, e8）。インテグ
リンα5β1はTie2と構成的に結合し、そしてAng1に対する受容体の結合親和性を高め、イ
ンテグリンα5β1が存在する情況における低Ang1エフェクター濃度での下流のシグナル化
の開始をもたらす。しかしながら、Tie2－Ang2複合体の最近解決された結晶構造は、オリ
ゴマー化状態も、異なった結合モードも、対抗する細胞効果を引起さないことを示唆する
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（Bartonなど. Nat. Struc. MoI. Biol. 2006,オンライン公開を進める）。
【００１８】
　Ang1-Tie2シグナル化はまた、リンパ系の成長及びリンパ維持及び増殖において役割を
演じる（Tammela など. Blood 2005, 105, 4642）。リンパ管形成におけるTie2シグナル
化とVEGFR-3シグナル化との間の詳細なクロストークは、血管形成におけるTie2-KDRクロ
ストークに等しいように思える。
【００１９】
　多数の研究が、脈管構造の成長及び維持におけるTie2シグナル化の機能的有意性を強調
している。Tie2-/-トランスジェニックマウスにおけるTie2機能の破壊は、脈管異常性の
結果として9.5～12.5日の初期胚致死性を導く。Tie2-/-胚における心臓及び脈管は、ECの
低められたライニング及びECと、その下部の周囲細胞/平滑筋細胞マトリックスとの間の
弱められた相互作用を示す。機能的Ang1発現を欠いているマウス及びAng2を過剰発現する
マウスは、Tie2-/-マウスの表現型の表現型レミニッセントを示す（Suri など. Cell 199
6, 87, 1171）。Ang2-/-マウスは、リンパ脈管構造の成長及びパターン化において強い欠
陥を有し、そして新生児レンズの硝子質脈管構造の再造形及び退行を失敗する（Galeなど
. Dev. Cell 2002, 3, 411）。Ang1は、リンパ欠陥を援助するが、しかし血管再造形欠陥
を援助しなかった。従って、Ang2は、血管構造においてTie2アンタゴニストとして機能す
るが、しかしリンパ管構造の成長においてはTie2アゴニストとして機能し、このことは、
リンパ成長におけるAng1及びAng2の冗長的役割を示唆する。
【００２０】
　Tie2経路の異常活性化が、種々の病理学的設定に包含される。高められたリガンド依存
性及びリガンド無関係Tie2キナーゼ活性に導く活性化Tie2突然変異は、遺伝された静脈性
奇形を引起す（Vikkulaなど. Cell 1996, 87, 1181）。高められたAng1 mRNA及びタンパ
ク質レベル、並びに高められたTi2活性化は、肺高血圧（PH）を有する患者において報告
されている。PH患者における高められた肺動脈圧は、平滑筋細胞を有する肺小動脈の高め
られた範囲に起因する（Sullivan など. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2003, 100, 12331
）。乾癬におけるような慢性炎症性疾患においては、Tie2及びリガンドAng1及びAng2は、
外傷において高くアップレギュレートされるが、ところがTie2及びリガンドの発現におけ
る有意な低下が抗－乾癬処理下で生じる（Kuroda など. J. Invest. Dermatol 2001 , 11
6, 713）。
【００２１】
　Tie2発現と疾病の病因との直接的な関係が、Tie2を過剰発現するトランスジェニックマ
ウスにおいて最近示されている（Voskas など. Am. J. Pathol. 2005, 166, 843）。それ
らのマウスにおいては、Tie2の過剰発現が乾癬様表現型（例えば、包皮肥厚化、乳頭間隆
起及びリンパ球浸潤）を引起す。それらの皮膚異常性は、トランスジーン発現の抑制に基
づいて完全に解決され、それにより、疾病の維持及び進行のためのTie2シグナル化への完
全な依存性を示す。最近の研究は、炎症の誘発へのAng1/Ang2-Tie2シグナル化軸の連結を
強調している（Fiedler et al. Nat. Med. 2006, 12, 235）。従ってTie2シグナル化経路
の阻害は、広範囲の炎症疾患の治療においては有用であることが予測される。
【００２２】
　Tie2発現が、ヒト乳癌検体において研究され、そしてTie2発現が、正常な乳房組織及び
腫瘍組織の両者において血管内皮に見出された。Tie2－陽性微小血管の役割が、正常な乳
房組織に比較して、腫瘍において高められた（Peters など. Br. J. Cane. 1998, 77, 51
）。しかしながら、内皮Tie2発現における有意な異種性が、種々のヒト癌からの臨床学的
検体において観察された（Fathers など. Am. J. Path. 2005, 167, 1753）。対照的に、
Tie2及びアンギオポエチンは、ヒト結腸直腸腺癌細胞において高く発現されることが見出
され、これは、一定の癌におけるオートクライン/パラクライン増殖ループの実質的な存
在下で示された（Nakayamaなど. World J. Gastroenterol. 2005, 11, 964）。
【００２３】
　類似するオートクライン/パラクラインAng1-Ang2-Tie2ループが、一定のヒト胃癌細胞
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系について推定された（Wangなど. Biochem. Biophys. Res. Comm. 2005, 337, 386）。
さらに、Ang2がAML（急性骨髄性白血病）患者の骨髄において過剰発現され、そしてTie2
がさらに、白血病性芽球において過剰発現されることが臨床学的に観察された（Schliema
nn et al. 2006, 91, 1203）。従って、Ang1-Tie2シグナル化が骨髄ニッチにおける造血
幹細胞静止を調節することを考慮すれば、Tie2阻害が前骨髄性細胞の分化を誘導し、白血
病性前駆体細胞からの骨髄のパージをもたらす（Arai et al. Cell 2004, 118, 149）。
【００２４】
　Ang1-Tie2シグナル化軸の関連性が、種々の生化学技法により調べられた。アンチセン
スRNAアプローチによるAng1発現の阻害は、低められた異種移植片腫瘍増殖をもたらした
（Shimなど. Int. J. Cane. 2001 , 94, 6 ; Shim など. Exp. Cell Research 2002, 279
, 299）。しかしながら、他の研究は、腫瘍モデルにおけるAng1の実験的過剰発現が、低
められた腫瘍増殖をもたらすことを報告している（Hayes など. Br. J. Cane. 2000, 83,
 1154; Hawighorstなど. Am. J. Pathol. 2002, 160, 1381 ; Stoeltzing など. Cancer 
Res. 2003, 63, 3370）。後者の結果は、血管を、脈管形成刺激に対して低い感受性にす
る、血管の内皮ランニングを安定するリガンドの能力により説明され得る。過剰刺激又は
刺激妨害によるAng1-Tie2シグナル化の力学的干渉が、類似する表現型を導く。
【００２５】
　Tie2シグナル化を阻害する薬理学的関連性が、種々の非小分子アプローチを適用して、
実験された。Tie2に結合するAng1/2のペプチドインヒビターが、インビボモデルにおける
Ang1-誘発されたHUVEC移動及び脈管形成誘発を阻害することが示された（Tournaireなど.
 EMBO Rep. 2005, 5, 1）。腫瘍細胞ならし培地により誘発された角膜脈管形成が、VEGF
の存在にもかかわらず、組換え可溶性Tie2受容体（sTie2）により阻害された（Linなど. 
J. Clin. Invest. 1997, 100, 2072;またSingh など. Biochem. Biophys. Res. Comm. 20
05, 332, 194も参照のこと）。アデノウィルスベクター供給されたsTie2による遺伝子療
法は、ネズミ乳癌及びネズミメラノーマの腫瘍増殖速度を低めることができ、そして転移
形成の低下をもたらした（Lin など. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 8829）。
類似する効果が、関連するsTie2構造体（Siemeister など. Cancer Res. 1999, 59, 3185
）及びTek-Fc構造体（Fathers など. Am. J. Path. 2005, 167, 1753）に関して観察され
た。
【００２６】
　アデノウィルス供給された抗－Tie2イントラボディー（intrabody）が、腫瘍周囲投与
に基づいて、ヒトカポジ肉腫及びヒト結腸癌の増殖を阻害することが示された（Popkov 
など. Cancer Res. 2005, 65, 972）。組織病理学的分析は、対照腫瘍に対する処理され
た腫瘍において血管密度の著しい低下を示した。アデノウィルス供給されたイントラジア
ボディーによるKDR及びTie2の表現型同時ノックアウトが、KDRノックアウトのみよりもヒ
トメラノーマ異種移植片モデルの有意に高い増殖阻害をもたらした（Jendreykoなど. Pro
c. Natl. Acad. Sci. USA 2005, 102, 8293）。
【００２７】
　同様に、二特異的Tie2-KDRイントラジアボディーは、２種の単一特異的イントラボディ
ーのみよりもインビトロEC管形成阻害アッセイにおいて、より活性的であった（Jendreyk
oなど. J. Biol. Chem. 2003, 278, 47812）。Ang2-ブロッキング抗体及びペプチド－Fc
融合タンパク質による腫瘍担持のマウスの計画的処理は、サブセットの動物における腫瘍
静止及び腫瘍負荷の排除を導く（Oliner など. Cancer Cell 2004, 6, 507）。免疫化ア
プローチに基づく最近の報告に関して、Luo など. Clin. Cancer Res. 2006, 12, 1813を
参照のこと。
【００２８】
　しかしながら、Tie2シグナル化を妨げるための生化学技法を用いての上記研究から、類
似する表現型が、Tie2キナーゼ活性の小分子インヒビターにより観察されるかどうかは明
確でない。定義によるキナーゼの小分子インヒビターは、受容体のキナーゼ活性により介
在されるそれらの細胞効果のみを阻止し、そして多酵素複合体における補助受容体又は骨



(43) JP 2010-513232 A 2010.4.30

10

20

30

40

50

格成分としてのみキナーゼを包含するそれらを阻止しない。これまで、小分子Tie2インヒ
ビターを用いての単一の研究のみが公開されている（Scharpfenecker など. J. Cell Sci
. 2005, 118, 771）。Tie2キナーゼの小分子インヒビターが、例えばリガンド抗体、可溶
性デコイ受容体又は受容体イントラボディーほど、脈管形成の阻害において効果的である
ことを示すことが残っている。
【００２９】
従来技術：
　今日まで、抗脈管形成活性を有する少数の治療剤が、癌処理のために許可されている。
Avastin (Bevacizumab)、すなわちVEGF中性化抗体は、KDR及びVEGFR1シグナル化を阻止し
、そして転移性結腸直腸癌の最も重要な処理のために許可されている。小分子多標的化さ
れたキナーゼインヒビターNexavar (Sorafenib)は中でも、VEGFRファミリーのメンバーを
阻害し、そして進行した腎細胞癌の処理のために許可されている。Sutent(Sunitinib)、
すなわちVEGFRファミリーメンバーに対する活性を有するもう１つの多標的化されたキナ
ーゼインヒビターは、胃腸間質腫瘍（GIST）又は進行した腎臓腫瘍を有する患者の処理の
ためにFDAにより許可されている。脈管形成－関連標的物のいくつかの他の小分子インヒ
ビターが、臨床学的及び前臨床学的開発下にある。
【００３０】
　AMG-386、すなわちアンギオポイエチン－標的化組換えFc融合タンパク質は、進行した
固形腫瘍を有する患者において第１相の臨床学開発下にある。Tie2に対する活性を有する
いくつかの多標的化された小分子インヒビターは、癌治療のための前臨床学的評価、例え
ばABT-869, GW697465A 及び A- 422885.88 (BSF466895)下にある。しかしながら、最初の
及び最も最近の化合物（Abt-869）は、Tie2に対してよりも少なくとも５種の他のキナー
ゼ標的物に対して10倍以上有能であることが報告されている。さらに、Abt－869は、細胞
性Tie2自己リン酸化のインヒビターとして、単なる適度な活性を有することが報告されて
いる（Albert et al. MoI. Cancer Ther. 2006, 5, 995）。
【００３１】
　ピラゾロピリジンは、抗菌物質として開示されて来た（例えば、Attaby など., Phosph
orus, Sulfur and Silicon and the related Elements 1999, 149, 49-64; Godaなど. Bi
oorg. Med. Chem. 2004, 12, 1845）。US5478830号はさらに、アテローム硬化症の処理の
ための融合された複素環式化合物を開示する。ピラゾロピリジンはまた、PDE-4インヒビ
ターとしても記載されている（WO2006004188号、US20060004003号）。
【００３２】
　適度なEGFR阻害性を有する単一の３－アミノ－1H－ピラゾロ[３，４－ｂ]ピリジンが、
Cavasotto など. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 1969)により公開されている。
５－アリール－1H－３－アミノピラゾロ[３，４－ｂ]ピリジンは、GSK-3インヒビターと
して報告されている（Witherington など. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 1577）
。WO2003068773号は、GSK-3インヒビターとして３－アミノピラゾロピリジン誘導体を開
示する。
【００３３】
　WO2004113304号（Abt-869を包含する、上記を参照のこと）は、タンパク質チロシンキ
ナーゼのインヒビターとして、KDRキナーゼのようなインヒビターとして３－アミノ－イ
ンダゾールを開示する。WO2006050109号、WO2006077319号及びWO2006077168号は、チロシ
ンキナーゼインヒビターとして、特にKDRキナーゼインヒビターとして、３－アミノピラ
ゾロピリジンを開示する。
【００３４】
　WO2002024679号は、IKKインヒビターとしてテトラヒドロピリジン－置換されたピラゾ
ロピリジンを開示する。さらに、WO2004076450号は、p38インヒビターとして５－ヘテロ
アリール－ピラゾロピリジンを開示する。中でもUS20040192653号及びUS20040176325号は
、p38インヒビターとして４－H－ピラゾロピリジンを開示する。WO200504481号は、Ablキ
ナーゼインヒビターとしてピラゾロピリジンを開示する。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００３５】
　Tie2キナーゼの小分子インヒビター、特に単離されたキナーゼドメインのみならず、ま
たより重要なことには、細胞Tie－2自己リン酸化のインヒビターについての新規化学型の
高い必要性が存在する。追加の抗－脈管形成活性及び薬物動力学的パラメーター、例えば
溶解性、膜透過性、組織分布、及び代謝の微調整が、異常調節された血管増殖により引起
されるか又はそれに関連する種々の疾病についての適切なプロフィールの化合物の選択を
、最終的に可能にするであろう。特定キナーゼ（この活性は、脈管形成には関連しないが
、しかし腫瘍細胞増殖又は腫瘍細胞による周囲組織の侵襲に関連する）の追加の阻害が、
一定の疾病、例えば腫瘍疾患の処理において特に重要なものである。しかしながら、純粋
な抗脈管形成活性を有する化合物が、例えば異常調節された脈管増殖により引き起こされ
るか、又はそれに関連している非腫瘍学的疾患の処理のために特に重要なものである。
【００３６】
　チロシンキアーゼの種類内での選択性を示す化合物を自由に有することが所望される。
なぜならば、広範囲のチロシンキナーゼの阻害及びそれに起因する副作用が、それらの化
合物の医薬用途を制限するからである。特定の他のチロシンキナーゼのインヒビターとし
て、特にインスリン受容体キナーゼ（InsR）のインヒビターとして、有意には低い活性で
あるが、Tie2の有能な阻害を示す化合物を、自由に有することが特に所望される。
【００３７】
　InsRキナーゼの阻害は、肝臓に対する不都合な効果をもたらす。インスリン及びIGF－
１受容体の両者を阻害する濃度でのインスリン/IGF－１受容体インヒビターNVP－AVW742
は、結果として、欠陥的胆汁流の場合、強い肝臓毒性効果を予測する、デソキシコリン酸
－誘発されたアポトーシス細胞死を強化した（Dent et al. Biochem. Pharmacol. 2005, 
70, 1685）。さらに悪いことには、ニューロン性インスリン受容体の阻害は、酸化/エネ
ルギー脳代謝においてアルツハイマーのような障害を引起す（Hoyer et al. Ann. N. Y. 
Acad. Sci. 1999, 893, 301）。
【００３８】
　キナーゼインヒビターとしてこれまで使用されている骨格への小さな構造変化が、予測
できない態様で選択性プロフィールに有意に影響を与えることは、当業者に知られている
。ATP-競争性複素芳香族化合物を用いることによるキナーゼの阻害は、特許及び科学貢献
に十分に示されている（Parang, K.; Sun, G. Curr. Opin. Drug Disc. 2004, 7, 617: D
esign Strategies for protein kinase inhibitors）。ATP－競争化合物が酵素の明確な
領域（いわゆるヒンジ領域）への水素結合ネットワークを形成することによりキナーゼに
おけるATP-結合部位に結合することは、当業者に知られている。３－アミノピラゾールが
、３－アミノピラゾール成分のアミノ基を含むキナーゼヒンジ領域へのそのような水素結
合ネットワークを形成することは示されている（Witherington など. : "5-aryl-pyrazol
o[3,4- b]pyridines: Potent inhibitors of glycogen synthase kinase-3" Bioorg. Med
. Chem. Lett. 2003, 13, 1577）。
【００３９】
　上記に引用されるような従来技術は、例えばTie2キナーゼの種々のチロシンキナーゼの
インヒビターとして３－アミノインダゾール及び３－アミノピラゾロピリジンを示した。
一般的に、物理化学又は薬物動力学特性を改良するために、低められた数のH－結合ドナ
ーを有する化合物をすぐに有することが所望される。しかしながら、当業者は、上記に引
用される従来技術の化合物のピラゾール環の３位置におけるアミノ基の除去が、例えばTi
e2キナーゼヒンジ領域とそれらのインヒビターとの水素結合相互作用を中断し、そして従
って、キナーゼインヒビターとしての有意に低められた活性を有する化合物を誘導するこ
とを予測する。
【課題を解決するための手段】
【００４０】
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本発明の記載：
　驚くべきことには、３－アミノ基を欠いているピラゾロピリジン骨格を特徴とする本発
明の化合物が、Tie2キナーゼ活性のインヒビターとして及び細胞Tie2自己リン酸化のイン
ヒビターとしての有能な活性を示すことが現在見出された。さらに驚くべきことには、本
発明の化合物は、他の所望しないチロシンキナーゼ、特にインスリン受容体キナーゼ（In
sR）の阻害に対して、Tie2キナーゼのより選択的阻害を伴って、チロシンキナーゼの種類
内の好都合な選択性プロフィールを示す。
【００４１】
　そのような薬理学的プロフィールは、異常調節された血管増殖の疾病、又は異常調節さ
れた血管増殖を付随する疾病、特に固形腫瘍及びその転移を処理するためにのみならず、
また異常調節された血管増殖の非腫瘍形成疾病又は異常調節された血管増殖に付随する非
腫瘍形成疾病、例えば網膜症、眼の他の脈管形成依存性疾病、特に角膜移植片拒絶又は年
齢関連の黄斑変性、リウマチ様関節炎、及び脈管形成に関連する他の炎症性疾患、特に乾
癬、遅延過敏症、接触性皮膚炎、喘息、多発性硬化症、再狭窄、肺高血圧症、脳卒中及び
腸疾患、疾病、例えば冠状及び末梢動脈疾患を処理するために高く所望され、ここで前記
非腫瘍形成疾病の処理は好ましくは、腫瘍形成疾病の処理においてよりも低い副作用を付
随する。さらに、本発明の化合物（この活性は、一定の腫瘍学的疾患の病因に関係するも
のである）による１又は複数の特定のチロシンキナーゼの阻害は、それらの腫瘍学的疾患
の処理のためへの本発明の好ましい化合物の使用を可能にする。
【００４２】
　上記新規の技術的問題に対する解決は、一定の種類３－H－ピラゾロピリジン及びその
塩、N－酸化物、溶媒化合物及びプロドラッグから、本発明に従って誘導された化合物、
３－H－ピラゾロピリジンの調製方法、前記３－H－ピラゾロピリジンを含む医薬組成物、
前記３－H－ピラゾロピリジンの使用、及び前記３－H－ピラゾロピリジンによる疾病の処
理方法（すべては、本出願の請求項に定義される）を提供することにより達成される。
【発明を実施するための形態】
【００４３】
　下記一般式（I）の化合物、その塩、N－酸化物、溶媒化合物及びプロドラッグは、“本
発明の化合物”として集合的に言及される。従って、本発明は、下記一般式（I）：
【００４４】
【化１】

【００４５】
　[式中、R1は、H又は-C(O)Rbを表すか、又はC1-C6-アルキル、C2-C6-アルケニル、C2-C6
-アルキニル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好



(46) JP 2010-513232 A 2010.4.30

10

20

30

40

50

ましくはそれらから成る群から選択され、ここで前記残基は、置換されていないか、又は
お互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
【００４６】
　R2は、水素、ハロゲン、-NRd1Rd2、-ORC、-C(O)Rbを表すか、又はC1-C6-アルキル、C2-
C6-アルケニル、C2-C6-アルキニル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアル
キル、アリール、ヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択さ
れ、ここで前記残基は、置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R7に
より置換され；
　R3は、水素、C1-C6-アルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-ハロア
ルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン及びシアノを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、
【００４７】
　R4、R5、R6、R7は、お互い独立して、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル
、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-ハロアルコキシ、アリー
ル、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(
O)2R

b、 -ORC、 -NRd1Rd2及び-OP(O)(ORC)2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群
から選択され、ここでC1-C6-アルキル、アリール、ヘテロアリール、C3-C10-ヘテロシク
ロアルキル及びC3-C10-シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され
；
【００４８】
　R8は、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、C1-C

6-ハロアルキル、C1-C6-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミ
ノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、 -NRd1Rd2及び-OP(O)(OR
C)2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raは、水素及びC1-C6-アルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択さ
れ；
【００４９】
　Rbは、ヒドロキシル、-ORC、-SRC、-NRd1Rd2、C1-C6-アルキル及びC3-C10-シクロアル
キルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C6-アルキル及
びC3-C10-シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C6-アルコキシに
より、１又は複数回、置換され；
【００５０】
　Rcは、水素、-C(O)Re、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10-シクロアルキル
、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましく
はそれらから成る群から選択され、ここでC1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10
-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意に
は、ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf、-NRd1Rd2又は -OP(O)(ORf)2により、１
又は複数回、置換され；
【００５１】
　Rd1, Rd2はお互い独立して、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、又は基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-
C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘ
テロアリールは、任意には、ハロゲン、ヒドロキシ又は基アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C
(O)Re、-S(O)2R

e又は-OP(O)(ORf)2により、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置
換され；あるいは
【００５２】
　Rd1及びRd2は、それらが結合される窒素原子と共に、３～10員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C6-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)Re、-
S(O)2R

e又は-OP(O)(ORf)2により、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；
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これにより、前記へテロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3、酸素又は硫
黄を含んで成り、好ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なっ
て、１又は複数回、中断され得、そして任意には、-C(O)-, -S(O)-及び/又は-S(O)2-基に
より、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得、そして任意には、１又は複
数の二重結合を含むことができ；
【００５３】
　Rd3は、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキ
ル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択さ
れ、ここでC1-C6-アルキル及びC3-C10-シクロアルキルは任意には、C1-C6-アルキル、C3-
C10-シクロアルキル、ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C6-ハロアルキル又はC1-C6-アルコキ
シにより、１又は複数回、置換され；
　Reは、NRg1Rg2、C1-C6-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C6-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
【００５４】
　Rfは、水素、-C(O)Re、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10-シクロアルキル
、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましく
はそれらから成る群から選択され、ここでC1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10
-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意に
は、ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C6-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又
は複数回、置換され；
【００５５】
　Rg1, Rg2は、お互い独立して、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C1
0-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれら
から成る群から選択され；
【００５６】
　Rg1及びRg2は、それらが結合される窒素原子と共に、３～10員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C6-アルキル、C1-C6-アルコキシ、ハロゲン、又はヒド
ロキシにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へ
テロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRa、酸素又は硫黄を含んで成り、好
ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、
中断され得、そして任意には、-C(O)-, -S(O)-及び/又は-S(O)2-基により、同じ手段で又
は異なって、１又は複数回、中断され得、そして任意には、１又は複数の二重結合を含む
ことができ；
【００５７】
　Aは、-C(O)-、-C(S)-、-C(=NRa)-、-C(O)NRa-、-C(=NRa)NRa、 -S(O)2-、-S(O)(=NRa)-
、 -S(=NRa)2-、-C(S)NRa-、-C(O)C(O)-、-C(O)C(O)NRa-、-C(O)NRaC(O)-、-C(S)NRaC(O)
-及び -C(O)NRaC(S)- を含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Bは、結合であるか、又はC1-C6-アルキレン、C3-C10-シクロアルキレン及びC3-C10-ヘ
テロシクロアルキレンを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　D, Eは、お互い独立して、アリーレン又はヘテロアリーレンであり；そして
　ｑは、0、１又は２の整数を表し；
【００５８】
　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分子
における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記
Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子にお
ける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義されたの
と同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR
8の複数の存在は同一であっても又は異なっていても良い]
　で表される化合物、又はその塩、N-酸化物、溶媒化合物又はプロドラッグに関する。例
えば、Raが分子に２度、存在する場合、第１のRaの意味はHであり、そして第２のRaの意
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味はメチルである。
【００５９】
　好ましい態様によれば、本発明は、
　R1が、H又は-C(O)Rbを表すか、あるいはC1-C6-アルキル、C2-C6-アルケニル、C2-C6-ア
ルキニル、C3-C10-シクロアルキル、及びC3-C10-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好
ましくはそれらから成る群から選択され、ここで前記残基は、置換されていないか、又は
お互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
【００６０】
　R2が、水素、ハロゲン、-NRd1Rd2、-ORC、又は-C(O)Rbを表すか、あるいはC1-C6-アル
キル、C2-C6-アルケニル、C2-C6-アルキニル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシ
クロアルキル、アリール、及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る
群から選択され、ここで前記残基は、置換されていないか、又はお互い独立して、１又は
複数回、R7により置換され；
　R3が、水素、C1-C6-アルキル、C1-C6-アルコキシ、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-ハロア
ルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン及びシアノを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、
【００６１】
　R4、R5、R6、R7が、お互い独立して、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル
、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、C1-C6-ハロアルキル、C1-C6-ハロアルコキシ、アリー
ル、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(
O)2R

b、 -ORC、 -NRd1Rd2及び-OP(O)(ORC)2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群
から選択され、ここでC1-C6-アルキル、アリール、ヘテロアリール、C3-C10-ヘテロシク
ロアルキル及びC3-C10-シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され
；
【００６２】
　R8が、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、C1-C

6-ハロアルキル、C1-C6-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミ
ノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、 -NRd1Rd2及び-OP(O)(OR
C)2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raが、水素及びC1-C6-アルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択さ
れ；
【００６３】
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-SRC、-NRd1Rd2、C1-C6-アルキル及びC3-C10-シクロアル
キルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C6-アルキル及
びC3-C10-シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C6-アルコキシに
より、１又は複数回、置換され；
【００６４】
　Rcが、水素、-C(O)Re、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10-シクロアルキル
、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましく
はそれらから成る群から選択され、ここでC1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10
-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意に
は、ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf、-NRd1Rd2又は -OP(O)(ORf)2により、１
又は複数回、置換され；
【００６５】
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、又は基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-
C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘ
テロアリールは、任意には、ハロゲン、ヒドロキシ又は基アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C
(O)Re、-S(O)2R

e又は-OP(O)(ORf)2により、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置
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換され；あるいは
【００６６】
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～10員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C6-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)Re、-
S(O)2R

e又は-OP(O)(ORf)2により、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；
これにより、前記へテロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3、酸素又は硫
黄を含んで成り、好ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なっ
て、１又は複数回、中断され得、そして任意には、-C(O)-, -S(O)-及び/又は-S(O)2-基に
より、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得、そして任意には、１又は複
数の二重結合を含むことができ；
【００６７】
　Rd3が、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキ
ル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択さ
れ、ここでC1-C6-アルキル及びC3-C10-シクロアルキルは任意には、C1-C6-アルキル、C3-
C10-シクロアルキル、ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C6-ハロアルキル又はC1-C6-アルコキ
シにより、１又は複数回、置換され；
　Reが、NRg1Rg2、C1-C6-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C6-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
【００６８】
　Rfが、水素、-C(O)Re、C1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10-シクロアルキル
、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましく
はそれらから成る群から選択され、ここでC1-C6-アルキル、C1-C6-ハロアルキル、C3-C10
-シクロアルキル、C3-C10-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意に
は、ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C6-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又
は複数回、置換され；
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C6-アルキル、C3-C10-シクロアルキル、C3-C1
0-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれら
から成る群から選択され；
【００６９】
　Rg1及びRg2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～10員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C6-アルキル、C1-C6-アルコキシ、ハロゲン、又はヒド
ロキシにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へ
テロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRa、酸素又は硫黄を含んで成り、好
ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、
中断され得、そして任意には、-C(O)-, -S(O)-及び/又は-S(O)2-基により、同じ手段で又
は異なって、１又は複数回、中断され得、そして任意には、１又は複数の二重結合を含む
ことができ；
【００７０】
　Aが、-C(O)-又は-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であるか、又はC1-C3-アルキレン、及びC3-C5-シクロアルキレンを含んで成
り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　D, Eは、お互い独立して、アリーレン又はヘテロアリーレンであり；そして
　ｑが、0、又は１の整数を表し；
【００７１】
　　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分
子における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前
記Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子に
おける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義された
のと同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又
はR8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、一般式Iの化合物に関する
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。例えば、Raが分子に２度、存在する場合、第１のRaの意味はHであり、そして第２のRa

の意味はメチルである。
【００７２】
　より好ましい態様によれば、本発明は、
　R1が、H、 C1-C6-アルキル、又はC2-C6-アルケニルを表し、ここでC1-C6-アルキルは、
置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素、ハロゲン、-NRd1Rd2、-ORC、-C(O)Rb又はC1-C6-アルキルを表し、ここでC

1-C6-アルキル基は、置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R7によ
り置換され；
　R3が、水素、C1-C3-アルキル、C1-C3-アルコキシ、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロア
ルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン及びシアノを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、
【００７３】
　R4、R5、R6、R7が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、
C3-C6-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、
ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R
b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここ
でC1-C3-アルキル、アリール、ヘテロアリール、C3-C6-ヘテロシクロアルキル及びC3-C6-
シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され；
【００７４】
　R8が、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-
ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raが、水素及びメチルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-SRC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキ
ルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル及び
C3-C6-シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C3-アルコキシにより
、１又は複数回、置換され；
【００７５】
　Rcが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル
、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf又は-NRd1Rd2により、１又は複数回、置換され
；
【００７６】
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘ
テロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから
成る群から選択され、又は基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-C3
-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロ
アリールは、任意には、ハロゲン、ヒドロキシ又は基アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)R
e、-S(O)2R

eにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；又は
【００７７】
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)Re、-
S(O)2R

eにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記
へテロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好まし
くはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断
され得、そして任意には、-C(O)- -基により、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、
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中断され得；
【００７８】
　Rd3が、水素、及びC1-C4-アルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選
択され、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3-C6-シクロアルキル、ヒドロキシル、ハロ
ゲン、C1-C4-ハロアルキル又はC1-C4-アルコキシにより、１又は複数回、置換され；
　Reが、NRg1Rg2、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C3-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
【００７９】
　Rfが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C7-シクロアルキル
、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C3-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又は複
数回、置換され；
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され；
【００８０】
　Rg1及びRg2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～６員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C3-アルキル、C1-C4-アルコキシ、ハロゲン、又はヒド
ロキシにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へ
テロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRa、又は酸素を含んで成り、好まし
くはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断
され得；
【００８１】
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　D, Eは、お互い独立して、アリーレン又はヘテロアリーレンであり；そして
　ｑが、0であり；
【００８２】
　　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分
子における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前
記Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子に
おける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義された
のと同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又
はR8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、一般式Iの化合物に関する
。例えば、Raが分子に２度、存在する場合、第１のRaの意味はHであり、そして第２のRa

の意味はメチルである。
【００８３】
　さらに特に好ましい態様によれば、本発明は、
　R1が、H、 C1-C6-アルキル、又はC2-C6-アルケニルを表し、ここでC1-C6-アルキルは、
置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素、ハロゲン、-NRd1Rd2、-ORC、-C(O)Rb又はC1-C6-アルキルを表し、ここでC

1-C6-アルキル基は、置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R7によ
り置換され；
　R3が、水素、C1-C3-アルキル、C1-C3-アルコキシ、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロア
ルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン及びシアノを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、
【００８４】
　R4、R5、R6、R7が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、
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C3-C6-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、
ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R
b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここ
でC1-C3-アルキル、アリール、ヘテロアリール、C3-C6-ヘテロシクロアルキル及びC3-C6-
シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され；
【００８５】
　R8が、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-
ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raが、水素及びメチルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
【００８６】
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-SRC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキ
ルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル及び
C3-C6-シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C3-アルコキシにより
、１又は複数回、置換され；
　Rcが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル
、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf又は-NRd1Rd2により、１又は複数回、置換され
；
【００８７】
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘ
テロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから
成る群から選択され、又は基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-C3
-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロ
アリールは、任意には、ハロゲン、ヒドロキシ又は基アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)R
e、-S(O)2R

eにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；又は
【００８８】
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、又は-0Rfにより、
同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へテロシクロアル
キル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成
る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得；
【００８９】
　Rd3が、水素、又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3-C6-
シクロアルキル、ヒドロキシル、C1-C4-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ又はハロゲンに
より、１又は複数回、置換され；
　Reが、NRg1Rg2、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C3-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
【００９０】
　Rfが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C7-シクロアルキル
、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C3-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又は複
数回、置換され；
【００９１】
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-



(53) JP 2010-513232 A 2010.4.30

10

20

30

40

50

ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され；
　Rg1及びRg2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～６員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C3-アルキル、C1-C4-アルコキシ、ハロゲン、又はヒド
ロキシにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へ
テロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRa、又は酸素を含んで成り、好まし
くはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断
され得；
【００９２】
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、フェニレン又はヘテロアリーレンであり；そして
　ｑが、0であり；
【００９３】
　　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分
子における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前
記Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子に
おける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義された
のと同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又
はR8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、一般式Iの化合物に関する
。例えば、Raが分子に２度、存在する場合、第１のRaの意味はHであり、そして第２のRa

の意味はメチルである。
【００９４】
　さらに特に好ましい態様によれば、本発明は、
　R1が、H、 C1-C6-アルキル、又はC2-C6-アルケニルを表し、ここでC1-C6-アルキルは、
置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素、ハロゲン、-NRd1Rd2、-ORC、-C(O)Rb又はC1-C6-アルキルを表し、ここでC

1-C6-アルキル基は、置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R7によ
り置換され；
　R3が、水素、C1-C3-アルキル、C1-C3-アルコキシ、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロア
ルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン及びシアノを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され、
【００９５】
　R4、R5、R6、R7が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、
C3-C6-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、
ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R
b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここ
でC1-C3-アルキル、アリール、ヘテロアリール、C3-C6-ヘテロシクロアルキル及びC3-C6-
シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され；
【００９６】
　R8が、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-
ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raが、水素及びメチルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-SRC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキ
ルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル及び
C3-C6-シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C3-アルコキシにより
、１又は複数回、置換され；
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【００９７】
　Rcが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル
、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf又は-NRd1Rd2により、１又は複数回、置換され
；
【００９８】
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘ
テロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから
成る群から選択され、又は基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-C3
-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロ
アリールは、任意には、ハロゲン、ヒドロキシ又は基アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)R
e、-S(O)2R

eにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；又は
【００９９】
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、又は-0Rfにより、
同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へテロシクロアル
キル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成
る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得；
【０１００】
　Rd3が、水素、又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3-C6-
シクロアルキル、ヒドロキシル、C1-C4-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ又はハロゲンに
より、１又は複数回、置換され；
　Reが、NRg1Rg2、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C3-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
【０１０１】
　Rfが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C7-シクロアルキル
、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C3-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又は複
数回、置換され；
【０１０２】
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され；
　Rg1及びRg2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～６員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C3-アルキル、C1-C4-アルコキシ、ハロゲン、又はヒド
ロキシにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へ
テロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRa、又は酸素を含んで成り、好まし
くはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断
され得；
【０１０３】
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、ヘテロアリーレンであり；そして
　ｑが、0であり；
【０１０４】



(55) JP 2010-513232 A 2010.4.30

10

20

30

40

50

　　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分
子における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前
記Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子に
おける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義された
のと同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又
はR8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、一般式Iの化合物に関する
。例えば、Raが分子に２度、存在する場合、第１のRaの意味はHであり、そして第２のRa

の意味はメチルである。
【０１０５】
　さらに特に好ましい態様によれば、本発明は、
　R1が、H、 又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは、置換されていないか
、又は１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素を表し；
　R3が、水素、メチル、メトキシ、弗素及びヒドロキシを含んで成り、好ましくはそれら
から成る群から選択され、
【０１０６】
　R4が、水素、C1-C4-アルキル、C1-C6-シクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれら
から成る群から選択され、ここでC1-C4-アルキルは任意には、R8により置換され；
　R5が、水素、C1-C4-アルキル、C5-C6-ヘテロシクロアルキル、C5-C6-シクロアルキル、
フェニル及び ピリジルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここ
でC1-C4-アルキル、C5-C6-ヘテロシクロアルキル、C5-C6-シクロアルキル、フェニル及び
ピリジルは任意には、お互い独立して、R8により、１又は複数回、置換され；
【０１０７】
　R6が、ヒドロキシを表し；
　R8が、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-
ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、ハロゲン、シアノ、ニトロ
、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り、好ましくはそれらから成る
群から選択され；
　Raが、水素又はメチルを表し；
【０１０８】
　Rbが、ヒドロキシ、-ORC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキルを含ん
で成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rcが、C1-C3-アルキル、又はC6-C7-ヘテロシクロアルキルを表し；
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、及びC1-C3-アルキルを含んで成り、好ましくはそれ
らから成る群から選択され；又は
【０１０９】
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、又は-0Rfにより、
同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へテロシクロアル
キル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成
る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得；
【０１１０】
　Rd3が、水素、又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3-C6-
シクロアルキル、ヒドロキシル、C1-C4-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ又はハロゲンに
より、１又は複数回、置換され；
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、及びC3-C6-シクロアルキルを含
んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
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　Eが、ピラゾールであり；そして
　ｑが、0であり；
【０１１１】
　　ここで１又は複数のRa、Rc、又はRd3が、分子における１つの位置に、及び分子にお
ける１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記Ra、Rc、又はRd3は、お互い独立して
、分子における前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定
義されたのと同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rc、又はRd3の複数の発生は同一であっ
ても又は異なっていても良い、一般式Iの化合物に関する。例えば、Raが分子に２度、存
在する場合、第１のRaの意味はHであり、そして第２のRaの意味はメチルである。
【０１１２】
　変法によれば、本発明は、
　R1が、H、 又はC1-C3-アルキルを表し、ここでC1-C3-アルキルは、置換されていないか
、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素、ハロゲン、-NRd1Rd2、-ORC、-C(O)Rb又はC1-C3-アルキルを表し、ここでC

1-C3-アルキル基は、置換されていないか、又はお互い独立して、１又は複数回、R7によ
り置換され；
　R3が、水素、メチル、メトキシ、ヒドロキシ、ハロゲン及びシアノを含んで成り、好ま
しくはそれらから成る群から選択され；
【０１１３】
　R4、R5が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘ
テロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C3-C6-ヘテロシク
ロアルキル及びC3-C6-シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され；
　R6が、お互い独立して、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、ヒドロ
キシ、ハロゲン、シアノ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好
ましくはそれらから成る群から選択され；
【０１１４】
　R7が、お互い独立して、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、ヒドロ
キシ、ハロゲン、シアノ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好
ましくはそれらから成る群から選択され；
　R8が、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-
ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され；
【０１１５】
　Raが、水素及びメチルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキルを含
んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル及びC3-C6-
シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C3-アルコキシにより、１又
は複数回、置換され；
【０１１６】
　Rcが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル
、及びC3-C7-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択
され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテ
ロシクロアルキル、は任意には、ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf又は-NRd1Rd2

により、１又は複数回、置換され；
【０１１７】
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、及びC3-C

6-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、又は
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基-C(O)Re、-S(O)2R
e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-C3-アルキル、C3-C6-シクロ

アルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは、任意には、ハ
ロゲン、ヒドロキシ又は基アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)Re、-S(O)2R

eにより、同じ
手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；あるいは
【０１１８】
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、又は-0Rfにより、
同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へテロシクロアル
キル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成
る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得；
【０１１９】
　Rd3が、水素、又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3-シク
ロアルキル、ヒドロキシル、C1-C4-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ又はハロゲンにより
、１又は複数回、置換され；
　Reが、NRg1Rg2、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C3-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
【０１２０】
　Rfが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C7-シクロアルキル
、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C3-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又は複
数回、置換され；
【０１２１】
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され；
　Rg1及びRg2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～６員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これにより、前記へテロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3

、又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又
は異なって、１又は複数回、中断され得；
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、フェニレンであり；そして
　ｑが、0であり；
【０１２２】
　　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分
子における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前
記Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子に
おける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義された
のと同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又
はR8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、一般式Iの化合物に関する
。例えば、Raが分子に２度、存在する場合、第１のRaの意味はHであり、そして第２のRa

の意味はメチルである。
【０１２３】
　上記変法の好ましい態様によれば、本発明は、
　R1が、H、 又はC1-C3-アルキルを表し、ここでC1-C3-アルキルは、置換されていないか
、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素を表し；
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　R3が、水素、メチル、メトキシ、ヒドロキシ、及びハロゲンを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され；
【０１２４】
　R4、R5が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘ
テロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C3-C6-ヘテロシク
ロアルキル及びC3-C6-シクロアルキルは任意には、R8により、１又は複数回、置換され；
【０１２５】
　R6が、お互い独立して、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、ヒドロ
キシ、ハロゲン、シアノ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好
ましくはそれらから成る群から選択され；
　R8が、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-
ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、 - S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され；
【０１２６】
　Raが、水素及びメチルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキルを含
んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル及びC3-C6-
シクロアルキルは任意には、ヒドロキシル、ハロゲン又はC1-C3-アルコキシにより、１又
は複数回、置換され；
【０１２７】
　Rcが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル
、及びC3-C7-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択
され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル、及びC3-C6-
ヘテロシクロアルキル、は任意には、ヒドロキシル、ハロゲン、アリール、-ORf又は-NRd
1Rd2により、１又は複数回、置換され；
【０１２８】
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、及びC3-C

6-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、又は
基-C(O)Re、-S(O)2R

e又は-C(O)NRg1Rg2を表わし、ここでC1-C3-アルキル、C3-C6-シクロ
アルキル、及びC3-C6-ヘテロシクロアルキルは、任意には、ハロゲン、ヒドロキシ又は基
アリール、-NRg1Rg2、-0Rf、-C(O)Re、-S(O)2R

eにより、同じ手段で又は異なって、１又
は複数回、置換され；又は
【０１２９】
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、又は-0Rfにより、
同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へテロシクロアル
キル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成
る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得；
【０１３０】
　Rd3が、水素、又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3-シク
ロアルキル、ヒドロキシル、C1-C4-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ又はハロゲンにより
、１又は複数回、置換され；
　Reが、NRg1Rg2、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C1-C3-アルコキシ、アリー
ル及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
【０１３１】
　Rfが、水素、-C(O)Re、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C7-シクロアルキル
、C3-C6-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくは
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それらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シ
クロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールは任意には、
ヒドロキシル、ハロゲン、C1-C3-アルコキシ、アリール、又はNRg1Rg2により、１又は複
数回、置換され；
【０１３２】
　Rg1, Rg2が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-
ヘテロシクロアルキル、アリール及びヘテロアリールを含んで成り、好ましくはそれらか
ら成る群から選択され；
　Rg1及びRg2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～６員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これにより、前記へテロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3

、又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又
は異なって、１又は複数回、中断され得；
【０１３３】
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、フェニレンであり；そして
　ｑが、0であり；
【０１３４】
　　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8が、分
子における１つの位置に、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前
記Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又はR8は、お互い独立して、分子に
おける前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定義された
のと同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、Rd3、Re、Rf、Rg1、Rg2、又
はR8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、一般式Iの化合物に関する
。例えば、Raが分子に２度、存在する場合、第１のRaの意味はHであり、そして第２のRa

の意味はメチルである。
【０１３５】
　上記変法のより好ましい態様によれば、本発明は、
　R1が、H、 又はC1-C3-アルキルを表し、ここでC1-C3-アルキルは、置換されていないか
、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素を表し；
　R3が、水素、メチル、メトキシ、ヒドロキシ、及びハロゲンを含んで成り、好ましくは
それらから成る群から選択され；
【０１３６】
　R4、R5が、お互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、C3-C6-ヘ
テロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1-C3-ハロアルコキシ、ヒドロキシ、アミノ
、ハロゲン、シアノ、ニトロ、-C(O)Rb、-ORC及び -NRd1Rd2を含んで成り、好ましくはそ
れらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキル、及びC3-C6-ヘテロシクロアルキル
は任意には、R8により、１又は複数回、置換され；
【０１３７】
　R6が、ヒドロキシを表し；
　R8が、C3-C6-シクロアルキル、C3-C7-ヘテロシクロアルキル、C1-C3-ハロアルキル、C1
-C3-ハロアルコキシ、ヒドロキシ、ハロゲン、- S(O)2R

b、 -ORC、及び-NRd1Rd2を含んで
成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Raが、水素及びメチルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rbが、ヒドロキシル、-ORC、-NRd1Rd2、C1-C3-アルキル及びC3-C6-シクロアルキルを含
んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
【０１３８】
　Rcが、水素、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、C3-C6-シクロアルキル、及びC3-C
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7-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、C1-C3-アルキル、C3-C6-シクロアルキル、及びC3-C

6-ヘテロシクロアルキルを含んで成り、好ましくはそれらから成る群から選択され、又は
基-C(O)Re、又は-S(O)2R

eを表わし、ここでC1-C3-アルキルは、任意には、ハロゲン、ヒ
ドロキシ、C1-C3-アルコキシにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され
；あるいは
【０１３９】
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、３～７員のヘテロシクロアルキル
環を形成し、これは任意には、C1-C4-アルキル、ハロゲン、-NRg1Rg2、又は-0Rfにより、
同じ手段で又は異なって、１又は複数回、置換され；これにより、前記へテロシクロアル
キル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成
る群のメンバーにより、同じ手段で又は異なって、１又は複数回、中断され得；
【０１４０】
　Rd3が、水素、又はC1-C4-アルキルを表し、ここでC1-C4-アルキルは任意には、C3 -シ
クロアルキル、ヒドロキシル、C1-C4-ハロアルキル、C1-C4-アルコキシ又はハロゲンによ
り、１又は複数回、置換され；
　Reが、C1-C3-アルキル、又はC3-C6-シクロアルキルを表し；
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、フェニレンであり；そして
　ｑが、0であり；
【０１４１】
　　ここで１又は複数のRa、Rb、Rc、Rd1、Rd2、R3又はR8が、分子における１つの位置に
、及び分子における１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記Ra、Rb、Rc、Rd1、Rd2

、Rd3、又はR8は、お互い独立して、分子における前記第１位置及び分子における前記第
２又は追加の位置における上記に定義されたのと同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rb、
Rc、Rd1、Rd2、Rd3又はR8の複数の発生は同一であっても又は異なっていても良い、一般
式Iの化合物に関する。例えば、Raが分子に２度、存在する場合、第１のRaの意味はHであ
り、そして第２のRaの意味はメチルである。
【０１４２】
　上記変法のさらにより好ましい態様によれば、本発明は、
　R1が、H、 又はC1-C3-アルキルを表し、ここでC1-C3-アルキルは、置換されていないか
、又はお互い独立して、１又は複数回、R6により置換され；
　R2が、水素を表し；
　R3が、水素、メチル、弗素、ヒドロキシ、及びメトキシを含んで成り、好ましくはそれ
らから成る群から選択され；
【０１４３】
　R4が、水素、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、ハロゲン、及び-ORCを含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され、ここでC1-C3-アルキルは、任意には、R8に
より置換され；
　R5が、水素、C1-C3-アルキル、C1-C3-ハロアルキル、ハロゲン、及び-ORCを含んで成り
、好ましくはそれらから成る群から選択され；
　R6が、ヒドロキシを表し；
【０１４４】
　R8が、C6-ヘテロシクロアルキル、-ORC、及び-NRd1Rd2を含んで成り、好ましくはそれ
らから成る群から選択され；
　Raが、水素及びメチルを表し；
　Rcが、C1-C3-アルキル、又はC7-ヘテロシクロアルキルを表し；
　Rd1, Rd2がお互い独立して、水素、及びC1-C6-アルキルを含んで成り、好ましくはそれ
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らから成る群から選択され；又は
【０１４５】
　Rd1及びRd2が、それらが結合される窒素原子と共に、６員のヘテロシクロアルキル環を
形成し、これにより、前記へテロシクロアルキル環の炭素主鎖は任意には、NH, NRd3又は
酸素を含んで成り、好ましくはそれらから成る群のメンバーにより、同じ手段で又は異な
って、１又は複数回、中断され得；
　Rd3が、水素、又はメチルを表し；
　Aが、-C(O)NRa-を表し；
　Bが、結合であり；
　Dが、パラ－フェニレンであり；
　Eが、フェニレンであり；そして
　ｑが、0であり；
【０１４６】
　　ここで１又は複数のRa、Rc、又はRd3が、分子における１つの位置に、及び分子にお
ける１又は複数の追加の位置に存在する場合、前記Ra、Rc、又はRd3は、お互い独立して
、分子における前記第１位置及び分子における前記第２又は追加の位置における上記に定
義されたのと同じ意味を有し、単一分子内のRa、Rc、又はRd3の複数の発生は同一であっ
ても又は異なっていても良い、一般式Iの化合物に関する。例えば、Raが分子に２度、存
在する場合、第１のRaの意味はHであり、そして第２のRaの意味はメチルである。
【０１４７】
定義：
　本出願においては、下記に及び請求の範囲に言及されるような用語は好ましくは、次の
意味を有する：
　用語“アルキル”とは、好ましくは枝分かれ鎖及び枝なしのアルキル、例えばメチル、
エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、tert－ブチル、se
c－ブチル、ペンチル、イソ－ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル及びデ
シル、並びにそれらの異性体として理解されるべきである。
【０１４８】
　用語“ハロアルキル”とは、１又は複数の水素置換基がハロゲンにより、同じ手段で又
は異なって置換されている、上記に定義されるような枝分かれ鎖及び枝なしのアルキルを
好ましくは意味するものとして理解されるべきである。特に好ましくは、前記ハロアルキ
ルは、例えばクロロメチル、フルオロプロピル、フルオロメチル、ジフルオロメチル、ト
リクロロメチル、２，２，２－トリフルオロメチル、ペンタフルオロメチル、ブロモブチ
ル、トリフルオロメチル、ヨードエチル及びそれらの異性体である。
【０１４９】
　用語“アルコキシ”とは、好ましくは枝分かれ鎖及び枝なしのアルコキシ、例えばメト
キシ、エトキシ、プロピルオキシ、イソ－プロピルオキシ、ブチルオキシ、イソ－ブチル
オキシ、tert－ブチルオキシ、sec－ブチルオキシ、ペンチルオキシ、イソ－ペンチルオ
キシ、ヘキシルオキシ、ヘプチルオキシ、オクチルオキシ、ノニルオキシ、デシルオキシ
、ウンデシルオキシ及びドデシルオキシ、並びにそれらの異性体として理解されるべきで
ある。
【０１５０】
　用語“ハロアルコキシ”とは、１又は複数の水素置換基がハロゲンにより、同じ手段で
又は異なって置換されている、上記に定義されるような枝分かれ鎖及び枝なしのアルコキ
シ、例えばクロロメトキシ、フルオロメトキシ、ペンタフルオロエトキシ、フルオロプロ
ピルオキシ、ジフルオロメチルオキシ、トリクロロメトキシ、２，２，２－トリフルオロ
エトキシ、ブロモブチルオキシ、トリフルオロメトキシ、ヨードエトキシ及びそれらの異
性体を意味するものとして理解されるべきである。
【０１５１】
　用語“シクロアルキル”とは、好ましくはC3-C10シクロアルキル基、より特定には示さ
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れる環サイズの飽和シクロアルキル基、例えばシクロプロピル、シクロブチル、シクロペ
ンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロノニル、又はシクロ
デシル基を意味するものとして；及びまた、C-主鎖に１又は複数の二重結合を含む不飽和
シクルアルキル基、例えばC3-C10シクロアルケニル基、例えばシクロプロペニル、シクロ
ブテニル、シクロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロヘプテニル、シクロオクテニル
、シクロノネニル又はシクロデセニル基を意味するものとして（ここで分子の残りへの前
記シクロアルキル基の結合が二重結合又は単結合に供給され得る）；及びまた、C1-C6ア
ルキル基及び/又はハロゲン及び/又はORf基及び/又はNRg1Rg2基により、お互い独立して
、１又は複数回、任意に置換される飽和又は不飽和シクロアルキル基を意味するものとし
て；例えば２－メチルシクロプロピル基、２，２－ジメチルシクロプロピル基、２，２－
ジメチルシクロブチル基、３－ヒドロキシシクロペンチル基、３－ヒドロシクロヘキシル
基、３－ジメチルアミノシクロブチル基、３－ジメチルアミノシクロペンチル基又は４－
ジメチルアミノシクロヘキシル基を意味するものとして理解されるべきである。
【０１５２】
　用語“ヘテロシクロアルキル”とは、示される数の環原子を特徴とする、前記に定義さ
れるようなC3-C10シクロアルキル基を意味するものとして（ここで１又は複数の環原子は
、ヘテロ原子、例えばNH, NRd3, O, S又は基、例えばC(O), S(O), S(O)2であるか、又は
他方では、Cn－シクロアルキル基（ここで、nは３，４，５，６，７，８，９又は10の整
数である）において、１又は複数の炭素原子が前記へテロ原子又は前記基により置換され
、そのようなCn－シクロへテロアルキル基が供給される）；及びまた、C－主鎖に１又は
複数の二重結合を含む不飽和ヘテロシクロアルキル基を意味するものとして（ここで、分
子の残りへのヘテロシクロアルキル基の結合が前記二重結合又は単結合に供給され得る）
；及び/また、C1-C6アルキル基及び/又はハロゲン及び/又はORf基及び/又はNRg1Rg2基に
より、お互い独立して、１又は複数回、任意に置換される飽和又は不飽和シクロアルキル
基を意味するものとして理解されるべきである。
【０１５３】
　従って、前記Cn－シクロへテロアルキル基は、例えばC3－ヘテロシクロアルキルとして
表される３員のヘテロシクロアルキル、例えばオキシラニル（C3）を言及する。ヘテロシ
クロアルキルの他の例は、オキセタニル（C4）、アジリジニル（C3）、アゼチジニル（C4
)、テトラヒドロフラニル（C5）、ピロリジニル（C5)、モルホリニル（C6）、ジチアニル
（C6）、チオモルホリニル（C6）、ピペリジニル（C6）、テトラヒドロピラニル（C6）、
ピペラジニル（C6）、トリチアニル（C6）及びチヌクリジニル（C8）であり；前記シクロ
ヘテロアルキル基はまた、例えば４－メチルピペラジニル、３－メチル－４－メチルピペ
ラジン、３－フルオロ－４－メチルピペラジン、４－ジメチルアミノピペラジニル、４－
メチルアミノピペリジニル、４－アミノピペリジニル、３－ジメチルアミノピペリジニル
、３－メチルアミノピペリジニル、３－アミノピペリジニル、４－ヒドロキシピペリジニ
ル、３－ヒドロキシピペリジニル、２－ヒドロキシピペリジニル、４－メチルピペリジニ
ル、３－メチルピペリジニル、３－ジメチルアミノピロリジニル、３－メチルアミノピロ
リジニル、３－アミノピロリジニル又はメチルモルホリニルを言及する。
【０１５４】
　用語“ハロゲン”又は”hal”とは、好ましくは弗素、塩素、臭素又はヨウ素として理
解されるべきである。
【０１５５】
　用語“アルケニル”とは、好ましくは枝分かれ鎖及び枝なしのアルケニル、例えばビニ
ル、プロペン－１－イル、プロペン－２－イル、ブト－１－エン－１－イル、ブト－１－
エン－２－イル、ブト－２－エン－１－イル、ブト－２－エン－２－イル、ブト－１－エ
ン－３－イル、２－メチル－プロプ－２－エン－１－イル又は２－メチル－プロプ－１－
エン－イル基、及びそれらの異性体として理解されるべきである。
【０１５６】
　用語“アルキニル”とは、好ましくは枝かわれ鎖及び枝なしのアルキニル、例えばエチ
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ニル、プロプ－１－イル－１－イル、ブト－１－イル－１－イル、ブト－２－イル－１－
イル又はブト－３－イル－１－イル基、及びそれらの異性体として理解されるべきである
。
【０１５７】
　本明細書において使用される場合、用語“アリール”とは、個々の場合、３～12個の炭
素原子、好ましくは６～12個の炭素原子を有する基、例えばシクロプロペニル、フェニル
、トロピル、インデニル、ナフチル、アズレニル、ビフェニル、フルオレニル、アントラ
セニル、等として定義され、フェニルが好ましい。
【０１５８】
　本明細書において使用される場合、用語“ヘテロアリール”とは、３～16個の環原子、
好ましくは５又は６又は９又は10個の原子を含んで成り、同一であっても又は異なってい
ても良い、少なくとも１つの窒素、NH、NRd3、酸素又は硫黄を含み、そして単環式、二環
式又は三環式であり得、そしてさらに、個々の場合、ベンゾ縮合され得る、芳香族環系と
して理解される。
【０１５９】
　好ましくは、ヘテロアリールは次のものから選択される：チエニル、フラニル、ピロリ
ル、オキサゾリル、チアゾリル、イミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、イソチア
ゾリル、オキサジアゾリル、トリアゾリル、チアジアゾリル、チア－４H－ピラゾリル、
等、及びそれらのベンゾ誘導体、例えばベンゾフラニル、ベンゾチエニル、ベンゾキサゾ
リル、ベンズイミダゾリル、ベンゾトリアゾリル、インダゾリル、インドリル、イソイン
ドリル、等；又はピリジル、ピラダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、
等、及びそれらのベンゾ誘導体、例えばキノリニル、イソキノリニル、等；又はアゾシニ
ル、インドリジニル、プリニル、等、及びそれらのベンゾ誘導体；又はシンノリニル、フ
タラジニル、キナゾリニル、キノキサリニル、ナフチピリジニル、プテリジニル、カルバ
ゾイル、アクリジニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、キサンテ
ニル、又はオキセピニル、等。
【０１６０】
　用語“アルキレン”とは、本明細書において使用される場合、一般式（I）の化合物に
関して、１，２，３，４，５又は６個の炭素原子を有する、任意に置換されたアルキル鎖
又は“テーサー（tether）”、すなわち任意に置換された-CH2-（“メチレン”又は“単
員のテーサー”又は例えば-C(Me)2-又は‐CH(Me)-, (R)-又は（S）-異性体）、-CH2-CH2-
（“エチレン”、“ジメチレン”又は“２員のテーサー”）、-CH2-CH2-CH2-（“プロピ
レン”、“トリメチレン”又は“３員のテーサー”)、-CH2-CH2-CH2-CH2-（“ブチレン”
、“テトラメチレン”又は“４員のテーサー”）、-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-（“ペンチレ
ン”、“ペンタメチレン”又は“５員のテーサー”）、又は-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-
（“ヘキシレン”、“ヘキサメチレン”、又は“６員のテーサー”）基を意味するものと
して理解されるべきである。好ましくは、前記アルキレンテーサーは、１，２，３，４又
は５個の炭素原子、より好ましくは２個の炭素原子である。
【０１６１】
　用語“シクロアルキレン”とは、本明細書において使用される場合、一般式（I）の化
合物に関して、３，４，５，６，７，８，９又は10個、好ましくは３，４，５又は６個の
炭素原子を有する、任意に置換されたシクロアルキル環、すなわち任意に置換されたシク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロへキシル、シクロヘプチル、シクロ
オクチル、シクロノニル又はシクロデシル環、好ましくはシクロプロピル、シクロブチル
、シクロペンチル又はシクロへキシル環を意味するものとして理解されるべきである。
【０１６２】
　用語“ヘテロシクロアルキレン”とは、本明細書において使用される場合、一般式（I
）の化合物に関して、同一でも又は異なっていても良い、少なくとも１つのヘテロ原子（
例えば、NH、NRd3、酸素又は硫黄）を含む、上記定義されるようなシクロアルキレン環を
意味するものとして理解されるべきである。
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【０１６３】
　用語“アリーレン”とは、一般式（I）の化合物に関して、任意に置換された単環式又
は多環式アリーレン芳香族系、例えばアリーレン、ナフチレン及びビアリーレン、好まし
くは６又は10個の炭素原子を有する、任意に置換されたフェニル環又は“テーサー”を意
味するものとして理解されるべきである。より好ましくは、前記アリーレンテーサーは、
６個の炭素原子を有する環、すなわち”フェニレン“環である。用語“アリーレン”が使
用される場合、結合残基は、パラ－、パラ－及びメタ－位置にお互い、例えば下記構造の
任意に置換された成分に配置され得ることが理解されるべきである：
【０１６４】
【化２】

　ここで、環上の結合位置は結合されていない結合として示されている。
【０１６５】
　用語“ヘテロアリーレン”とは、一般式（I）の化合物に関して、任意に置換された単
環式又は多環式へテロアリーレン芳香族系、例えばヘテロアリーレン、ベンゾへテロアリ
ーレン、好ましくは任意に置換された５員の複素環式化合物、例えばフラン、ピロール、
チアゾール、オキサゾール、イソキサゾール、又はチオフェン又は“テーサー”、又は６
員の複素環式化合物、例えばピリジン、ピリミジン、ピラジン、ピリダジンを意味するも
のとして理解されるべきである。
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【０１６６】
　より好ましくは、前記へテロアリーレンテーサーは、６個の炭素原子を有する環、例え
ば同一であっても又は異なっていても良い少なくとも１つのヘテロ原子（窒素、NH、NRd3

、酸素又は硫黄である）を含む、アリーレン成分について前記に示されるような任意に理
解された構造である。用語“ヘテロアリーレン”が使用される場合、結合残基は、オルト
－、パラ－及びメタ－位置においてお互い配置され得ることが理解されるべきである。
【０１６７】
　本明細書において使用される場合、“C1-C6－アルキル”、又は“C1-C6－アルコキシ”
の定義において、本明細書を通して使用される場合、用語“C1-C6”とは、１～６個の有
限数の炭素原子、すなわち１，２，３，４，５又は５個の炭素原子を有するアルキル基と
して理解されるべきである。前記用語“C1-C6”は、次のように、そこに包含されるいず
れかのサブレンジとして解釈されるべきであることが、さらに理解されるべきである：C1
-C6 、C2-C5 、C3-C4、C1- C2、C1-C3、C1-C4、C1-C5、C1-C6;好ましくはC1-C2 、C1-C3 
、C1-C4、C1- C5、C1-C6；より好ましくは、C1-C3。
【０１６８】
　同様に、本明細書において使用される場合、用語“C2-C6”とは、本明細書を通して使
用される場合、例えば“C2-C6－アルケニル”及び“C2-C6－アルキニル”の定義において
は、２～６個の有限数の炭素原子、すなわち2, 3, 4, 5又は6個の炭素原子を有するアル
ケニル基又はアルキニル基を意味するものとして理解されるべきである。前記用語“C2-C

6”は、次のように、そこに包含されるいずれかのサブレンジとして解釈されるべきであ
ることが、さらに理解されるべきである：C2-C6 , C3-C5 , C3-C4 , C2- C3 , C2-C4 , C

2-C5、 好ましくは C2-C3。
【０１６９】
　本明細書において使用される場合、“C3－C10－シクロアルキル”又は“C3－C10－ヘテ
ロシクロアルキル”の定義において、本明細書を通して使用される場合、用語“C3-C10”
とは、３～10個の有限数の炭素原子、すなわち３，４，５，６，７，８，９又は10個の炭
素原子、好ましくは３，４，５又は６個の炭素原子を有するシクロアルキル基として理解
されるべきである。前記用語“C3-C10”は、次のように、そこに包含されるいずれかのサ
ブレンジとして解釈されるべきであることが、さらに理解されるべきである：C3-C10 , C

4-C9 , C5-C8 , C6- C7 ；好ましくは C3-C6。
【０１７０】
　本明細書において使用される場合、“C3－C6－シクロアルキル”又は“C3－C6－ヘテロ
シクロアルキル”の定義において、本明細書を通して使用される場合、用語“C3-C6”と
は、３～６個の有限数の炭素原子、すなわち３，４，５又は６個の炭素原子を有するシク
ロアルキル基として理解されるべきである。前記用語“C3-C6”は、次のように、そこに
包含されるいずれかのサブレンジとして解釈されるべきであることが、さらに理解される
べきである：C3-C4 , C4-C6 , C5-C6。
【０１７１】
　本明細書において使用される場合、“C6-C11-アリール”の定義において、本明細書を
通して使用される場合、用語“C6-C11”とは、５～11個の有限数の炭素原子、すなわち５
,６，７，８，９，10又は11個の炭素原子、好ましくは５，６又は10個の炭素原子を有す
るアリール基として理解されるべきである。前記用語“C6-C11”は、次のように、そこに
包含されるいずれかのサブレンジとして解釈されるべきであることが、さらに理解される
べきである：C5-C10 , C6-C9 , C7-C8 ,；好ましくは C5-C6。
【０１７２】
　本明細書において使用される場合、“C5-C10-ヘテロアリール”の定義において、本明
細書を通して使用される場合、用語“C5-C10”とは、５～10個の有限数の炭素原子、すな
わち５，６，７，８，９，又は10個の炭素原子、好ましくは５，６又は10個の炭素原子を
有するヘテロアリール基として理解されるべきであり、それらの少なくとも１つの炭素原
子が上記で定義されるようなヘテロ原子により置換される。前記用語“C5-C10”は、次の
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ように、そこに包含されるいずれかのサブレンジとして解釈されるべきであることが、さ
らに理解されるべきである： C6-C9 , C7-C8；好ましくは C5-C6。
【０１７３】
　本明細書において使用される場合、“C1-C3－アルキレン”の定義において、本明細書
を通して使用される場合、用語“C1-C3”とは、１～３個の有限数の炭素原子、すなわち
１，２又は３個の炭素原子を有するアルキレン基として理解されるべきである。前記用語
“C1-C6”は、次のように、そこに包含されるいずれかのサブレンジとして解釈されるべ
きであることが、さらに理解されるべきである：C1-C2 又はC2-C3。
【０１７４】
　本明細書において使用される場合、例えば本発明の一般式の化合物の置換基の定義にお
ける用語“１又は複数回”とは、“１，２，３，４又は５回、特に１，２，３又は４回、
より特定には、１，２又は３回、より特定には１又は２回”を意味するものとして理解さ
れる。
【０１７５】
　本明細書において使用される場合、用語“異性体”とは、他の化合物種と同じ数及びタ
イプの原子を有する化合物を言及する。２種の主要種類の異性体、構造異性体及び立体異
性体が存在する。
　本明細書において使用される場合、用語“構造異性体”とは、同じ数及びタイプの原子
を有するが、しかし異なった順応で結合される化合物を言及する。機能的異性体、構造異
性体、互変異体、原子価変異体が存在する。
【０１７６】
　用語“立体異性体”は、２つの異性体分子ついての縮合された式が同一であるよう、同
じ手段で連続的に連結される原子を有する化合物を意味するものとして理解されるべきで
ある。しかしながら、異性体は、原子が空間的に配置される手段において異なる。次の２
種の主要サブクラスの立体異性体が存在する：単結合の回りでの回転を通して相互転換す
る配座異性体、及び容易に相互転換できない形状異性体。
【０１７７】
　形状異性体は、鏡像異性体及びジアステレオマーから成る。鏡像異性体は、鏡像として
お互い関連する立体異性体である。鏡像異性体は、個々の中心が他の分子におけるその対
応する中心の正確な鏡像である限り、いずれの数の立体中心でも含むことができる。それ
らの中心の１又は複数の中心が形状において異なる場合、それらの２種の分子はもはや鏡
像ではない。鏡像異性体でない立体異性体は、ジアステレオマーと呼ばれる。
　お互い異なったタイプの異性体を制限するためには、IUPAC Rules Section E (Pure Ap
pl Chem 45, 11-30, 1976)を参照のこと。
【０１７８】
　さらなる態様：
　本発明の式Iの化合物は、遊離形又は塩形で存在することができる。本発明の3－H－ピ
ラゾロピリジンの適切な医薬的に許容できる塩は例えば、十分に塩基性である本発明の3
－H－ピラゾロピリジンの酸付加塩、例えば無機又は有機酸、例えば塩酸、臭酸、硫酸、
リン酸、トリフルオロ酢酸、クエン酸又はレイン酸による酸付加塩を包含する。さらに、
十分に酢酸である本発明の3－H－ピラゾロピリジンの適切な医薬的に許容できる塩は、ア
ルカリ金属塩、例えばナトリウム又はカリウム塩、アルカリ土類金属塩、例えばカルシウ
ム又はマグネシウム塩、アンモニウム塩、又は生理学的に許容できるカチオンを付与する
有機塩基との塩、例えばN－メチル－グルカミン、ジメチル－グルカミン、エチル－グル
カミン、リシン、１，６－ヘキサジアミン、エタノールアミン、グルコサミン、サルコシ
ン、セリノール、トリス－ヒドロキシ－メチル－アミノメタン、アミノプロパンジオール
、Sovak－塩基、１－アミノ－２，３，４－ブタントリオールとの塩である。
【０１７９】
　本発明の式Iの化合物は、一般式Iの化合物中の少なくとも１つの窒素が酸化され得るこ
とにおいて、定義されるN－酸化物として存在することができる。
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　本発明の式Iの化合物は、溶媒化合物、特に水和物として存在することができ、ここで
本発明の式Iの化合物は、化合物の結合格子の構造要素として、極性触媒、特に水を含む
ことができる。前記極性溶媒、特に水の量は、理論又は非理論比で存在することができる
。理論的溶媒、例えば水和物の場合、それぞれ半（hemi）、半（semi）、一、1/2、二、
三、四、五、等の溶媒化合物又は水和物が可能である。
【０１８０】
　式（I）の本発明の化合物は、プロドラッグとして、例えばインビボ加水分解可能エス
テルとして存在することができる。本明細書において使用される場合、用語“インビボ加
水分解可能エステル”とは、カルボキシ又はヒドロキシ基を含む式（I）の化合物のイン
ビボ加水分解可能エステルが例えば親酸又はアルコールを生成するためにヒト又は動物身
体において加水分解される医薬的に許容できるエステルであるものとして理解される。
【０１８１】
　カルボキシについての適切な医薬的に許容できるエステルは例えば、アルキル、シクロ
アルキル及び任意に置換されたフェニルアルキル、特にベンジルエステル、C1-C6アルコ
キシメチルエステル、例えばメトキシメチル、C1-C6アルカノイルオキしメチルエステル
、例えばピバロイルオキシメチル、フタリジルエステル、C3-C8シクロアルコキシ－カル
ボニルオキシ－C1-C6アルキルエステル、例えば１－シクロヘキシルカルボニルオキシエ
チル；１，３－ジオキソレン－２－オニルメチルエステル、例えば５－メチル－１，３－
ジオキソレン－２－オニルメチル；及びC1-C6アルコキシカルボニルオキシエチルエステ
ル、例えば1－メトキシカルボニルオキシエチルを包含し、そして本発明の化合物におけ
るいずれかのカルボキシ基で形成され得る。
【０１８２】
　ヒドロキシ基を含む式（I）の化合物のインビボ加水分解エステルは、無機エステル、
例えばホスフェートエステル及びα－アシルオキシアルキルエーテル、及びエステルのイ
ンビボ加水分解の結果として、親ヒドロキシ基を付与するために分解する関連化合物を包
含する。α－アシルオキシアルキルエーテルの例は、アセトキシメトキシ及び２，２－ジ
メチルプロピオニルオキシメトキシを包含する。
【０１８３】
　ヒドロキシのための基を形成するインビボ加水分解可能エステルの選択は、アルカノイ
ル、ベンゾイル、フェニルアセチル及び置換されたベンゾイル及びフェニルアセチル、ア
ルコキシカルボニル（アルキルカーボネートエステルを得るための）、ジアルキルカルバ
モイル及びN－（ジアルキルアミノエチル）－N－アルキルカルバモイル（カルバメートを
得るための）、ジアルキルアミノアセチル及びカルボキシアセチルを包含する。
【０１８４】
　式（I）の本発明の化合物、又はその塩、溶媒化合物、N－酸化物及びプロドラッグは、
１又は複数の不斉中心を含むことができる。不斉炭素原始は、（R）又は（S）形状又は（
R, S）形状で存在することができる。環状の置換基はまた、シス又はトランス形のいずれ
かで存在することができる。すべてのそのような形状（鏡像異性体及びジアステレオマー
を包含する）は本発明の範囲内に包含されることが意図される。好ましい立体異性体は、
より所望の生物学的活性を生成する形状を有するそれらである。本発明の化合物の分離さ
れた、純粋な又は部分的に精製された形状異性体又はラセミ混合物もまた、本発明の範囲
内に包含される。前記異性体の精製及び前記異性体混合物の分離は、当業界において知ら
れている標準技法により達成され得る。
【０１８５】
　本発明のもう１つの態様は、上記に定義されるような一般式（I）の化合物の調製のた
めへの下記に言及されるような一般式(11)の化合物の使用に関する。
　本発明のさらにもう１つの態様は、上記に定義されるような一般式（I）の化合物の調
製のためへの下記に言及されるような一般式(1)の化合物の使用、さらに上記に定義され
るような一般式（Ia）の化合物の調製のためへの下記に言及されるような一般式(1)の化
合物の使用に関する。
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【０１８６】
　本発明のさらにもう１つの態様は、上記に定義されるような一般式（I）の化合物の調
製のためへの下記に言及されるような一般式(3)の化合物の使用に関する。
　本発明のもう１つの態様は、上記に定義されるような一般式（I）の化合物の調製のた
めへの下記に言及されるような一般式(12)の化合物の使用、さらに上記に定義されるよう
な一般式（Ia）の化合物の調製のためへの下記に言及されるような一般式(12)の化合物の
使用に関する。
【０１８７】
　本発明のもう１つの態様は、上記に定義されるような一般式（I）の化合物の調製のた
めへの下記に言及されるような一般式(14)の化合物の使用、さらに上記に定義されるよう
な一般式（Ia）の化合物の調製のためへの下記に言及されるような一般式(14)の化合物の
使用に関する。
【０１８８】
　本発明の化合物は、異常調節された血管増殖の疾病、又は異常調節された血管増殖に付
随する疾病の処理に使用され得る。特に、前記化合物は、細胞性Tie2シグナル化を効果的
に妨げる。さらに、本発明の化合物は、適切な治療必要性に従って追加のキナーゼ標的物
の阻害の調整を可能にする。
【０１８９】
　従って、本発明のもう１つの観点は、異常調節された血管増殖の疾病、又は異常調節さ
れた血管増殖に付随する疾病の処理のための医薬組成物の製造のためへの前記一般式（I
）の化合物の使用である。
　特に、前記使用は、腫瘍及び/又はその転移である疾病の処理においてである。本発明
の化合物は特に腫瘍増殖及び転移、特に腫瘍増殖が持続性脈管形成を伴う場合、前処理を
伴って又は伴わないで、すべての指標及び段階の固形腫瘍、主にすべての固形腫瘍、例え
ば乳癌、結腸癌、腎臓癌、卵巣癌、前立腺癌、甲状腺癌、肺癌及び/又は脳腫瘍、メラノ
ーマ、又はそれらの転移の治療及び予防に使用され得る。
【０１９０】
　さらに、前記使用は、慢性骨髄性白血病(又は“CML”)、急性骨髄性白血病(又は“AML
”)、急性リンパ性白血病、急性リンパ球性白血病(又は“ALL”)、慢性リンパ球性白血病
、慢性リンパ性白血病(又は“CLL”)、及び他の骨髄前駆体過形成、例えば真正赤血球増
加症及び骨髄線維症の処理においてである。
　もう１つの使用は、網膜症、眼の他の脈管形成依存性疾病、特に角膜移植片拒絶、又は
年齢関連の黄斑変性の処理においてである。
【０１９１】
　さらにもう１つの使用は、リウマチ様関節炎、及び脈管形成に関連する他の炎症性疾患
、特に乾癬、遅延過敏症、接触性皮膚炎、喘息、多発性硬化症、再狭窄、肺高血圧症、脳
卒中、及び腸管の炎症性疾患、例えばクローン病の処理においてである。
　さらなる使用は、アテローム硬化性プラーク形成の進行の抑制、冠状動脈及び末梢動脈
疾患の処理においてである。
【０１９２】
　もう１つの使用は、間質過形成に関連する疾病の処理、及びフィブリン又は細胞外マト
リックスの沈着に関連する病理学的間質反応疾患、例えば線維症、肝硬変、手根管圧迫症
候群の処理においてである。
　さらにもう１つの使用は、病理学的特性を有する、血管由来の炎症性及び間質性工程の
阻害され得る婦人病疾患、例えば子宮内膜症、子癇前症、閉経期後出血及び卵巣過剰刺激
の処理においてである。
【０１９３】
　もう１つの使用は、腹水症、水腫、例えば脳腫瘍関連の水腫、高高度損傷、低酸素誘発
性脳水腫、肺水腫及び黄斑水腫、又は熱傷及び外傷に続く水腫、慢性肺疾患、成人性呼吸
促窮迫症候群、骨再吸収、及び良性増殖性疾患、例えば筋腫、良性前立腺肥大の処理にお
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いてである。
　さらなる使用は、瘢痕形成の低下、及び損傷を受けた神経の再生の間の瘢痕形成の低下
のための創傷治癒においてである。
【０１９４】
　本発明のさらにもう１つの観点は、有効量の前記記載の一般式（I）の化合物を投与す
ることによる、異常調節された血管増殖、又は異常調節された血管増殖に付随する疾病の
処理方法である。
　特に、前記方法の疾病は、腫瘍及び/又はその転移、特に腫瘍増殖が持続性脈管形成を
伴う場合、前処理を伴って又は伴わないで、すべての指標及び段階の固形腫瘍、主にすべ
ての固形腫瘍、例えば乳癌、結腸癌、腎臓癌、卵巣癌、前立腺癌、甲状腺癌、肺癌及び/
又は脳腫瘍、メラノーマ、又はそれらの転移である。
【０１９５】
　さらに、前記方法の疾病は、慢性骨髄性白血病(又は“CML”)、急性骨髄性白血病(又は
“AML”)、急性リンパ性白血病、急性リンパ球性白血病(又は“ALL”)、慢性リンパ球性
白血病、慢性リンパ性白血病(又は“CLL”)、及び他の骨髄前駆体過形成、例えば真正赤
血球増加症及び骨髄線維症である。
　さらに、前記方法の疾病は、網膜症、眼の他の脈管形成依存性疾病、特に角膜移植片拒
絶、又は年齢関連の黄斑変性である。
【０１９６】
　さらに、前記方法の疾病は、リウマチ様関節炎、及び脈管形成に関連する他の炎症性疾
患、特に乾癬、遅延過敏症、接触性皮膚炎、喘息、多発性硬化症、再狭窄、肺高血圧症、
脳卒中、及び腸管の炎症性疾患、例えばクローン病である。
　さらに、前記方法の疾病は、アテローム硬化性プラーク形成の進行の抑制、冠状動脈及
び末梢動脈疾患である。
【０１９７】
　さらに、前記方法の疾病は、間質過形成に関連する疾病の処理、及びフィブリン又は細
胞外マトリックスの沈着に関連する病理学的間質反応疾患、例えば線維症、肝硬変、手根
管圧迫症候群である。
　さらに、前記方法の疾病は、病理学的特性を有する、血管由来の炎症性及び間質性工程
の阻害され得る婦人病疾患、例えば子宮内膜症、子癇前症、閉経期後出血及び卵巣過剰刺
激である。
【０１９８】
　さらに、前記方法の疾病は、腹水症、水腫、例えば脳腫瘍関連の水腫、高高度損傷、低
酸素誘発性脳水腫、肺水腫及び黄斑水腫、又は熱傷及び外傷に続く水腫、慢性肺疾患、成
人性呼吸促窮迫症候群、骨再吸収、及び良性増殖性疾患、例えば筋腫、良性前立腺肥大で
ある。
【０１９９】
　本発明のもう１つの観点は、上記に定義されるような、又は本発明に記載される方法に
より得ることができる一般式（I）の化合物、又は医薬的に許容できるその塩、そのN－酸
化物、又はその溶媒化合物、又はそのプロドラッグ、並びに医薬的に許容できる希釈剤又
はキャリヤーを含んで成る医薬組成物である。この組成物は、上記に説明されるように、
異常調節された血管増殖の疾病又は異常調節された血管増殖に付随する疾病の処理のため
に特に適切である。
【０２００】
　本発明の化合物が医薬製品として使用されるためには、前記化合物又はその混合物が、
腸内、経口、又は非経口投与のための本発明の化合物に関しては、適切な医薬的に許容で
きる有機又は無機不活性塩基材料、例えば精製された水、ゼラチン、アラビアガム、ラク
テート、澱粉、ステアリン酸マグネシウム、タルク、植物油、ポリアルキレングリコール
、等を含む医薬組成物に供給され得る。
【０２０１】



(70) JP 2010-513232 A 2010.4.30

10

20

30

40

50

　本発明の医薬組成物は、固体形で、例えば錠剤、糖剤、座剤、カプセルとして、又は液
体形で、例えば溶液、懸濁液又はエマルジョンとして供給され得る。さらに、医薬組成物
は、補助物質、例えば保存剤、安定剤、湿潤剤又は乳化剤、浸透圧を調節するための塩又
は緩衝液を含むことができる。
　非経口投与（静脈内、皮下、筋肉内、血管内又は注入を包含する）に関しては、無菌注
射溶液又は懸濁液、特にポリヒドロキシエトキシ含有ヒマシ油中、前記化合物の水溶液が
好ましい。
【０２０２】
　本発明の医薬組成物はさらに、海面活性剤、例えば胆汁酸、動物又は植物起源のリン脂
質、それらの混合物、及びリポソーム及びその一部を含むことができる。
　経口投与に関しては、タルク及び/又は炭化水素含有キャリヤー及び結合剤、例えばラ
クトース、トウモロコシ及びジャガイモ澱粉を含む錠剤、糖剤又はカプセルが好ましい。
溶液形でのさらなる投与は、例えば必要な場合、甘味剤を含むジュースとして可能である
。
【０２０３】
　投与量は、投与の経路、患者の年齢、体重、処理される疾病の種類及び重症度、及び類
似する要因に依存して変更されるであろう。用量は、単位用量として、又はその一部によ
り投与され得、そして一定期間、分配され得る。従って、最適な投与は、いずれかの特定
の患者を処理する実施者により決定され得る。
【０２０４】
　本発明の一般式（I）の化合物は、単独で、又は実際、１又は複数の追加の薬物、特に
抗癌薬物又はその組成物と組合して使用される。特に、前記組合せは、単一の医薬組成物
自体、例えば１又は複数の追加の薬物、特に抗癌薬物と共に１又は複数の一般式（I）の
化合物を含む単一の医薬製剤、又は１又は複数の一般式（I）の化合物を含む第１の別個
のパーツ及び１又は複数の追加の薬物、特に抗癌薬物をそれぞれ含む１又は複数の追加の
別個のパーツを含んで成る形、例えば“パーツのキット”で存在することができる。より
特定には、前記第１の別個のパーツは、前記１又は複数の追加の別個のパーツと同時に、
又は連続的に使用され得る。さらに、他の処理手段、特に他の抗癌処理手段、例えば放射
線療法と組合して、本発明の一般式（I)の化合物を使用することが可能である。
　本発明のもう１つの観点は、本発明の化合物を調製するために使用され得る方法である
。
【０２０５】
　実験の詳細及び一般的方法：
　次の表は、略語がテキスト本体内に説明されていない限り、この段落及び例セクション
に使用される略語を列挙する。NMRピークの形は、それらがスペクトルで出現するように
言及され、それよりも高い程度の効果は考慮されなかった。13C-NMRスペクトルにおける
炭素原子の置換度(例えば、CH3, CH2, CH or Cqシグナル)の割り当ては、13C-DEPT NMR分
析に基づかれる。化学名称は、MDL ISIS Drawにおいて実行されるよう、AutoNom 2000を
用いて生成された。ある場合、市販される試薬の一般的に許容される名称が、AutoNom200
0生成の名称の代わりに使用された。
【０２０６】
　本発明の方法に従って生成される化合物及び中間体は、精製を必要とする。有機化合物
の精製は、当業者に良く知られており、そして同じ化合物を精製するいくつかの手段が存
在する。ある場合、精製は必要とされない。ある場合、化合物は、結晶化により精製され
得る。ある場合、不純物は、適切な溶媒を用いて撹拌除去され得る。ある場合、化合物は
、クロマトグラフィー、特にフラッシュクロマトグラフィーにより、例えばSepartis、例
えばIsolute（商標）フラッシュシリカゲル又はIsolute（商標）フラッシュNH2シリカゲ
ルからの予備パックされたシリカゲルカートリッジを、Flashmaster II自動精製機（Argo
naut/Biotage）及び溶離剤、例えばヘキサン/EtOAc又はDCM/エタノールのグラジエントを
組合して精製され得る。
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【０２０７】
　ある場合、化合物は、適切な予備パックされた逆相カラム及び溶離剤、例えば添加剤、
例えばトリフルオロ酢酸又は水性アンモニウムを含む、水及びアセトニトリルのグラジエ
ントを組合し、ダイオードアレイ検出器及び/又はオンラインエレクトロスプレーイオン
化質量分光計を備えたWaters自動精製機を用いて、分離用HPLCにより精製され得る。ある
場合、例えば十分に塩基性である本発明の化合物、トリフルオロ又はホルメート塩の場合
、又は十分に酸性である本発明の化合物、例えばアンモニウム塩の場合、上記精製方法は
、塩の形で十分に塩基性か又は酸性の官能性を有する本発明のそれらの化合物を供給する
ことができる。
【０２０８】
　このタイプの塩は、当業者に知られている種々の方法により、それぞれその遊離塩基又
は遊離酸形に転換され得るか、又は続く生物学的アッセイにおいて塩として使用され得る
。本明細書に記載のように単離される場合、本発明の化合物の特定形（例えば、塩、遊離
塩基）は、前記化合物が特定の生物学的活性を定量化するために生物学的アッセイに適用
され得る唯一の形である必要は必ずしもないことが理解されるべきである。マイクロ波照
射を用いる反応は、任意にはロボットユニットを備えたBiotage Initator（商標）電子オ
ーブンにより実施され得る。マイクロ波加熱を使用する、報告される反応時間は、示され
る反応温度に達した後の固定された時間として理解されるべきである。
【０２０９】
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【表１】

【０２１０】
　　次の反応スキーム及び一般的方法は、本発明の一般式Iの化合物への一般的合成路を
示し、そして制限するものではない。スキーム１～８に例示されるような転換の順序は種
々の手段で変更されることは当業者に明白である。従って、スキーム１～８に例示される
転換の順序は、制限するものではない。さらに、残基R1, R2, R3, R4, R5, Ra, Rb, Rc, 
Rd1, Rd2 及びRd3の置換基の相互転換は、例示される転換の前及び/又は後、達成され得
る。それらの変更は、例えば保護基の導入、保護基の切断、官能基の還元又は酸化、ハロ
ゲン化、金属化、置換、又は当業者に知られている他の反応であり得る。それらの転換は
、置換基のさらなる相互転換を可能にする官能基を導入するそれらを包含する。適切な保
護基及びそれらの導入及び切断は、当業者によく知られている（例えば、T.W. Greene an
d P. G. M. Wuts in Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd edition, Wiley 19
99を参照のこと）。
【０２１１】
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【化３】

【０２１２】
　スキーム１：一般式１で表されるアミンの官能化による一般式（I）の化合物の調製の
ための一般方法（前記式中、A, B, D, E, Ra, R1, R2, R3, R4, R5及びｑは本発明の記載
及び請求項に定義される通りである）。
　一般式（I）の化合物は、必要なら、適切な塩基、例えば溶媒としても使用され得るピ
リジン又はトリエチルアミンの存在下で、任意には、不活性溶媒、例えばジクロロメタン
、アセトニトリル、DMF、又はTHFの存在下で、-20℃～溶媒の沸点までの範囲の温度で、
好ましくは室温で、例えば適切に官能化されたイソシアネート（ウレアに導く）、適切な
官能化された塩化スルホニル（スルホニルアミドに導く）又は適切に官能化された酸塩化
物（カルボン酸アミドを導く）との反応により、一般式１のアミンから、スキーム１に示
される方法に従って合成され得る。
【０２１３】
　上記転換のための種々の適切なイソシアネートは、文献に記載されており、又は市販さ
れている。当業者は、それぞれのイソシアネートが容易に入手できない場合、特に重要な
ものである、ウレアを形成する他の方法を十分に気づいている（典型的なより特定のウレ
ア－形成方法についてはスキーム2, 2b, 2cを参照のこと）。
【０２１４】
　官能化された（ヘテロ）アリールスルホニル塩化物の調製方法は、当業者に良く知られ
ている。スルホニル基の導入は、スルホニル化により又はチオールの酸化により達成され
得る。塩化スルホニルは、例えば塩化チオニル、塩化スルフリル、PCl5、POCl3又は塩化
オキサリルとの反応により、スルホン酸から入手できる。
【０２１５】
　一般式I（Aは-C(O)-である）のアミドへの一般式１のアミンの転換の場合、一般式１の
アミンと、適切なエステルとを、トリメチルアルミニウムの存在下で及び適切な溶媒、例
えばトルエンにおいて、0℃～溶媒の沸点の温度で、J. Org. Chem. 1995, 8414に記載さ
れる方法に従って反応することも可能である。しかしながら、アミド形成に関しては、ペ
プチド化学から当業者に知られているすべての方法もまた入手できる。
【０２１６】
　例えば、鹸化によりその反応するエステルから入手できるその対応する酸は、0℃～溶
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媒の沸点の温度、好ましくは80℃で、ヒドロキシベンゾトリアゾール及びカルボジイミド
、例えばジイソプロピルカルボジイミド（DIC）により、又は0℃～溶媒の沸点の温度、好
ましくは室温で、予備形成された試薬、例えばO－（７－アザベンゾトリアゾール－１－
イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（HATU）
（例えば、Chem. Comm. 1994, 201を参照のこと）により、又は活性剤、例えばジシクロ
ヘキシルカルボジイミド（EDCI）/ジメチルアミノピリジン（DMAP）又はN－エチル－N’
－ジメチルアミノプロピルカルボジイミド（EDCI）/ジメチルアミノピリジン（DMAP）又
はT3P（１－プロパンリン酸環状無水物）により得ることができる、活性化された酸誘導
体により、非プロトン性極性溶媒、例えばDMF中、一般式１のアミンと反応され得る。
【０２１７】
　適切な塩基、例えばN－メチルモルホリン、TEA、DIPEAの添加が必要である。アミド形
成はまた、酸ハロゲン化物（例えば塩化オキサリル、塩化チオニル又は塩化スルフリルと
の反応によりカルボン酸から形成され得る）、混合された酸無水物（例えば、イソブチロ
クロロホルミエートとの反応によりカルボン酸から形成され得る）、イミダゾリド（例え
ば、カルボニルジイミダゾリドとの反応によりカルボン酸から形成され得る）、又はアジ
ド（例えば、ジフェニルホスホリルアジドDPPAとの反応によりカルボン酸から形成され得
る）により達成され得る。
【０２１８】
　上記アミドカップリング反応のために必要とされるカルボン酸は、市販されているか、
又は市販されているエステル又はニトリルから入手できる。他方では、メチレンニトリル
に置換基を担持する（ヘテロ）アリールは、求核置換反応（例えば、KCN, cat. KI, EtOH
/H2O）を通して、それぞれのハロゲン化物から容易に入手できる。市販の出発材料中への
追加の官能価の導入は、当業者に知られている多数の芳香族転換反応、例えば求電子性ハ
ロゲン化、求核性置換、及びアミドへの（ヘテロ）アリールカルボン酸の転換及びベンジ
ルアミンへの続く還元（但し、それらだけには限定されない）により達成され得、ここで
後者の２種の方法は、エーテル及び/又はアミノメチレン側鎖の導入のために特に適切な
ものである。
【０２１９】
　ベンジルニトリル及びエステル（及びそれらのヘテロアリール類似体）は、塩基性条件
下でベンジル位置で効果的にアルキル化され得、そして続いて、その対応するアルキル化
された酸に加水分解され得る。ニトリル及びエステルのα－アルキル化のための条件は、
単相又はニ相溶媒システムにおける相移行触媒の存在又は不在下で、塩基性条件下で求電
子体としてのアルキル臭化物又はアルキルヨウ化物の使用を包含するが、但しそれらだけ
には制限されない。
【０２２０】
　特に、求電子種として過剰のアルキルヨウ化物を用いることにより、α、α－ジアルキ
ル化されたニトリルを入手できる。より特定には、求電子体として1、ω－ジハロアルキ
ルを用いることにより、シクロアルキル成分が、ニトリル及びエステルのベンジル位置で
配置され得る（J. Med. Chem. 1975, 18, 144; WO2003022852号）。さらにより特定には
、１，２－ジハロエタン、例えば１，２－ジブロモエタン又は１－ブロモ－２－クロロエ
タンを用いることにより、シクロプロパン環は、ニトリル又はエステルのベンジル位置で
配置され得る。カルボン酸を生成するためのニトリルの加水分解は、酸又は塩基介在条件
下で、当業者に知られているようにして、達成され得る。
【０２２１】
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【０２２２】
　スキーム２：トリホスゲンの存在下で一般式２の（ヘテロ）アリールアミンと、一般式
１のアミンとを反応することによる、一般式（Ia）の化合物の調製のためのより特定の方
法（ここで、B, D, E, Ra, R1, R2, R3, R4, R5 及びqは、本発明の記載及び請求項に定
義される通りである）。
【０２２３】
　一般式Iaのウレアを生成する、他のより特定の方法が、スキーム２に記載する。この場
合、一般式１のアミンから出発してのウレア形成が、それぞれの塩化カルバモイル、アリ
ール－又はアルケニルカルバメートへの反応アミンの１つの現場転換を通して、一般式２
の第２の官能されたアミンによるカップリングにより達成され得る（例えば、J. Org. Ch
em. 2005, 70,6960及びそこに引用される文献を参照のこと）。この方法は、出発アミン
の１つに由来するそれぞれのイソシアネートの形成及び単離への代用方法を提供する（例
えば、Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4769を参照のこと）。より特定には、式Iaのウレア
は、－20℃～溶媒の沸点の温度は、好ましくは室温で、不活性溶媒、好ましくはアセトニ
トリル中、２種の適切に官能化されたアミン及び適切なホスゲン同等物から形成され得る
。
【０２２４】
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【化５】

【０２２５】
　スキーム2b：一般式１のアミンの一般式12のそれらの対応するイソプロペニルカルバメ
ートへの転換及び一般式２の（ヘテロ）アリールアミンとの続く反応による、又は一般式
１のアミンと、一般式13のイソプロペニルカルバメートとの反応による、一般式（Ia）の
化合物の調製のための他のより特定の方法（ここで、B, D, E, Ra, R1, R2, R3, R4, R5 
及びqは、本発明の記載及び請求項に定義される通りである）。
【０２２６】
　アルケニルカルバメート、例えばイソプロペニルカルバメートを用いての一般式Iaのウ
レアを生成するための前述の他の方法が、より詳細にスキーム2bに示される。前に引用さ
れた出版物（J. Org. Chem. 2005, 70, 6960）に類似して、一般式１のアミンの一般式12
のそれらのそれぞれのイソプロペニルカルバメートの転換は、適切な溶媒、例えばTHF中
、適切な塩基、例えばN－メチルモルホリンの存在下でのイソプロペニルクロロホルメー
トとの反応により達成され得る。
【０２２７】
　次に、一般式12のイソプロペニルカルバメートが、適切な溶媒、例えばTHF中、適切な
塩基、例えばN－メチルピロリジンの存在下で一般式２の（ヘテロ）アリールアミンと、
単離の後又は現場、反応され、一般式Iaのウレアが生成される。他方では、一般式２の（
ヘテロ）アリールアミンが、上記のような条件を用いて、一般式13のそれらの対応するイ
ソプロペニルカルバメートに転換され、そして続いて、上記条件下で一般式１のアミンと
反応され、一般式Iaのウレアが生成される。
【０２２８】
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【化６】

【０２２９】
　スキーム2c：一般式１のアミンの一般式14のそれらの対応するイソプロペニルカルバメ
ートへの転換及び一般式２の（ヘテロ）アリールアミンとの続く反応による、又は一般式
１のアミンと、一般式15のイソプロペニルカルバメートとの反応による、一般式（Ia）の
化合物の調製のための他のより特定の方法（ここで、B, D, E, Ra, R1, R2, R3, R4, R5 
及びqは、本発明の記載及び請求項に定義される通りである）。
【０２３０】
　WO2007/064872号又はWO2005/110994号に記載される方法に類似して、アリールカルバメ
ート、例えばフェニルカルバメート又は４－NO2－フェニルカルバメートを用いての一般
式Iaのウレアの追加の生成方法が、スキーム2cに例示される。一般式１のアミンの一般式
14のそれぞれのフェニルカルバメートへの転換が、適切な溶媒、例えばTHF中、適切な塩
基、例えば炭酸ナトリウムの存在下でフェニルクロロホルメートの反応により達成され得
る。次に、一般式14のフェニルカルバメートが、適切な溶媒、例えばTHF中、適切な塩基
、例えばピリジンの存在下で一般式２の（ヘテロ）アリールアミンと、単離の後又は現場
反応され、一般式Iaのウレアが生成される。他方では、一般式２の（ヘテロ）アリールア
ミンが、上記条件を用いて、一般式15のそれらの対応する方法フェニルカルバメートに転
換され、そして続いて、上記条件下で一般式１のアミンと反応され、一般式Iaのウレアが
生成される。
【０２３１】
　上記転換のためのカップリング剤としての官能化された（ヘテロ）アリールアミンの調
製方法は、当業者に良く知られている。市販の（ヘテロ）アリールアミン又はニトロ（ヘ
テロ）アリーレンから出発して、よく知られている転換、例えばアルキル化、求核又は求
電子性置換、アシル化、ハロゲン化、ニトロ化、スルホニル化、（遷移）金属触媒された
カップリング、金属化、転位、還元及び/又は酸化（但し、それらだ抱けには限定されな
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。次の実験セクションに与えられる特定の方法の他に、詳細な方法は、科学及び特許文献
に見出され得る（例えば、WO2005051366号、WO2005110410号、WO2005113494号、WO200604
4823号、及びWO2006124462号; WO2007064872号及びWO2005110994号を参照のこと）。
【０２３２】
【化７】

【０２３３】
　スキーム2d：スキーム２、2b及び2cに従ってのウレア形成のための一般式2’の特に適
切なアミンの調製のための反応順序、ここで一般式16の（ヘテロ）アリールカルボン酸が
一般式17のベンジルアルコールに、次に一般式18のベンジル臭化物に転換され、次に一般
式19のアミンと反応され、そして最終的に一般式2’のアミンに転換される（ここで、E、
R5、Rd1 及びRd2は、本発明の記載及び請求項に定義される通りである）。
【０２３４】
　上記ウレア形成方法のための特に適切な（ヘテロ）アリールアミノ調製のための反応順
序がスキーム2bに示される。一般式16の（ヘテロ）アリールカルボン酸が、ボラン－THF
複合体又はNaBH4/I2との反応により、当業者に知られてるような上記条件下で一般式17の
ベンジルアルコールに還元され得る。一般式（ベンジル臭化物を導く、一般式17のベンジ
ルアルコールの臭素化は、例えばトリフェニルホスフィンの存在下でCBr4を用いて行われ
得る。一般式18のベンジル臭化物と一般式19のアミンとの反応は、一般式20のベンジルア
ミンを生成し、続いて、Pd触媒された水素化により、又はSnCl2との反応により、当業者
に知られているような標準条件下で、一般式2’のアミンに還元され得る。
【０２３５】
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【０２３６】
　スキーム2e：スキーム2、2b及び2cに従ってのウレア形成のための一般式2’’及び2’
’’の特に適切なアミンの調製のための追加の反応順序、ここで一般式21の（ヘテロ）ア
リール弗化物が、それぞれ一般式19のアミンと、又は一般式23のアルコールと反応せしめ
られ、続くニトロ還元の後、それぞれ一般式2’’又は一般式2’’’のアミンが得られる
（ここで、E、R4、Rc、Rd1 及びRd2は、本発明の記載及び請求項に定義される通りである
）。
【０２３７】
　上記ウレア形成方法のための特に適切な（ヘテロ）アリールアミンの調製のためのさら
なる反応順序が、スキーム2eに示される。一般式21の（ヘテロ）アリール弗化物が、任意
にはマイクロ波照射による加熱下で、適切な溶媒、例えばDNF中、適切な塩基、例えばNaH
CO3の存在下で、求核芳香族置換反応において一般式19のアミンと反応され、一般式22の
アニリンが形成される。他方では、任意には加熱下で適切な塩基、例えば炭酸セシウムの
存在下で一般式23のアルコールとの反応により、一般式24のニトロエーテルが得られる。
続くニトロ還元が、それぞれ一般式2’’又は一般式2’’’のアミンを導く。
【０２３８】
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【化９】

【０２３９】
　スキーム３：一般式４のホウ素酸又はそれらのそれぞれのエステルと一般式３の４－ハ
ロピラゾロピリジンの遷移金属触媒されたカップリングによる一般式１のアミンの調製の
ための一般方法（ここで、D、Ra、R1、R2、R3及びqは、本発明の記載及び請求項に定義さ
れる通りであり、そしてXはCl, Br又はIを表し、そしてRはH又はアルキルを表し、又は２
つのOR基はピナコレートを形成する）。
【０２４０】
　一般式１のアミンは例えば、一般式４のホウ素酸又はそれらのそれぞれのエステルによ
る一般式３の適切な４－ハロピラゾロピリジンの遷移金属触媒されたカップリングにより
入手できる。より特定には、式Iのアミンは、（ヘテロ）アリールホウ素酸４との、又は
それらのそれぞれのボロネートエステル（例えば、ピナコレートエステル）とのPd－触媒
されたSuzuk－タイプのカップリング反応により、ハロゲン化されたピラゾロピリジンか
ら出発して調製され得る。（ヘテロ）アリールホウ素酸又は（ヘテロ）アリールボロネー
トエステルによるヘテロアリールハロゲン化物の遷移金属触媒されたカップリングは、当
業界に良く知られている。
【０２４１】
　種々の触媒/リガンド/塩基/溶媒の組合せは、化学文献に公開されており（例えば、Tet
rahedron 2005, 61, 5131及びそこに引用される引例；Eur. J. Org. Chem. 2006, 1917及
びそこに引用される引例；Eur. J. Org. Chem. 2006, 2063及びそこに引用される引例を
参照のこと）、これは、両カップリングパートナー上への広い組の追加の官能基を可能に
するために、必要とされる反応条件の微調節を可能にする。他方では、一般式４のホウ素
酸は、例えば、適切に置換されたトリフルオロボロネート塩又は適切に置換されたスタン
ナンにより置換され得る。
【０２４２】
　Pd触媒及び任意にはメディエーターを用いてのアリール又はヘテロアリールハロゲン化
物へのアリール－又はヘテロアリールスタンナンのStilleタイプカップリングのための条
件は、当業者に良く知られている。ある場合、アミン保護基の導入は、スキーム３に例示
されるカップリング反応を促進することができる。適切な保護基及びそれらの導入及び切
断は、当業者に良く知られている（例えば、T.W. Greene and P. G. M. Wuts in Protect
ive Groups in Organic Synthesis, 3rd edition, Wiley 1999を参照のこと）。他方では
、カップリングパートナー４におけるアミノ基は、カップリング反応に続くその対応する
アミノ基に還元されるニトロ基により置換され得る。
【０２４３】
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【０２４４】
　スキーム４：一般式５のホウ素酸又はそれらのそれぞれのエステルによる一般式３の４
－ハロピラゾロピリジンの遷移金属触媒されたカップリングによる一般式（I）の化合物
の調製のための一般的方法（ここで、A, B, D, E, R°, R1, R2, R3, R4, R5 及びqは、
本発明の記載及び請求項に定義される通りであり、そしてXはCl, Br又はIを表し、そして
RはH又はアルキルを表し、又は２つのOR基はピナコレートを形成する）。
【０２４５】
　前に例示される方法のより集中的な代替手段がスキーム４に示され、ここで一般式Iの
本発明の化合物が、一般式３の適切なハロ前駆体及び一般式５の適切に置換されたホウ素
酸又はボロネートエステルの遷移金属触媒されたカップリングにより調製される。より特
定には、本発明の化合物は、（ヘテロ）アリールホウ素酸５、又はさらにより特定には、
それらのそれぞれのボロネートエステル（例えばピナコレートエステル）とのPd触媒され
たSuzukiタイプカップリング反応により、ハロゲン化されたピラゾロピリジン３から出発
して調製され得る。一般式５の官能化されたホウ素酸及びそれらのそれぞれのピナコレー
トエステルは例えばウレア形成又はスルホンアミド形成、又は結果的に置換されたアニリ
ン（例えば、一般式４の）のアミドカップリングにより調製され得る。
【０２４６】
　さらに、ホウ素酸又はボロネートエステルが、ハロゲン原子を置換することにより、中
でもアリール又はヘテロアリール化合物中に導入され得る。この置換は、金属化、続く求
電子性ボリル化（borylation）により（Org. Biomol. Chem. 2004, 2, 852）、又は直接
的Pd－又はCu－触媒されたボリル化により（Synlett 2003, 1204及びそこに引用される引
例; Org. Lett. 2006, 8, 261）、達成され得る。ホウ素酸のそれぞれのエステル（例え
ば、それらのピナコレートエステル）への相互転換は、標準条件下で（例えば、室温で、
エタノール中、ピナコールによる処理により）達成され得る。
【０２４７】
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【化１１】

【０２４８】
　スキーム５：一般式Ibの化合物のアルキル化又はアシル化による一般式（I’）（R1≠H
）の化合物の調節のための一般的方法（ここで、A, B, D, E, Ra, R1, R2, R3, R4, R5 
及びqは、本発明の記載及び請求項に定義される通りである）。
【０２４９】
　一般式I’（R1≠H）の化合物（スキーム５）は、例えば前述の転換により、一般式１又
は３（R1≠H）の前駆体から入手できる。他方では、スキーム５に示されるように、一般
式I’(R1≠H)の化合物は、例えばアルキル化又はアシル化反応及び続く転換により、一般
式Ibのそれぞれの1H－ピラゾロピリジンから入手できる。この方法は、適切に置換された
ヒドラジンが容易に入手できない場合、特に重要なものである（下記参照のこと）。
【０２５０】
　R1基の導入は、当業者に知られているように、窒素原子に置換基を導入するために種々
の条件を用いて達成され得る。それらの条件は、求電子体としてアルキル－、アリル－、
ベンジルハロゲン化合物又はα－ハロカルボニル化合物を用いての塩基性条件下でのアル
キル化（例えば、WO2005056532号; Chem. Pharm. Bull. 1987, 35, 2292; J. Med. Chem.
 2005, 48, 6843）、求電子体としてのアルデヒド及び適切な還元剤（例えば、BH3・pyr
、 NaBH(OAc)3、 NaBH3CN、NaBH4）を用いての還元条件下でのアルキル化、求電子体とし
ての第一又は第ニアルコールを用いてのMitsunobuタイプアルキル化（例えば、Tetrahedr
on 2006, 62, 1295; Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1687）、又はN－アシル化（
例えば、J. Med. Chem. 2005, 48,6843を参照のこと）、任意には続くアミド還元を包含
するが、但しそれらだけには制限されない。
【０２５１】
【化１２】
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　スキーム６：一般式６のカルボルデヒドの一般式７のそれらのそれぞれのヒドラゾンへ
の転換による一般式３の４－ハロピラゾロピリジンの調製のための一般的方法（ここで、
R1及びR2 qは、本発明の記載及び請求項に定義される通りであり、そしてXはCl, Br又はI
を表す）。
【０２５３】
　一般式３のハロゲン化物は、式７のヒドラゾンへの転換及び続く環化により、一般式６
のカルバルデヒドから、スキーム６に示されるようにして入手できる。ヒドラゾン形成及
び環化は、１つの予備転換において、又は他方では、２種の別々の段階において達成され
得ることは理解されるべきである。より特定には、式６のカルバルデヒドは、適切な温度
、好ましくは100～120℃で、適切な溶媒、例えば１－PrOHにおいてヒドラジン（例えば、
ヒドラジン水和物）又は置換されたヒドラジンと反応され、式７のヒドラゾン又は式３の
ハロピラゾロピリジンが生成される。式７の単離されたヒドラゾンは、例えば塩基性条件
を適用することにより、好ましくは適切な溶媒、好ましくはDMF中、水素化ナトリウムと
の反応により、式３のハロピラゾロピリジンに環化され得る。
【０２５４】
　式６のピリジンの式７及び/又は３の中間体への転換のために必要とされる種々の置換
されたヒドラジン構築ブロックは、それらの遊離塩基の形で、又は種々のタイプの塩（例
えば、塩酸塩、オキサレート）として市販されており、それらは、環化の前又は現場アル
カリ処理により、それぞれの遊離塩基に転換され得る。さらに、置換されたアルキル－ア
リル－及びベンジルヒドラジン（又はそれらのそれぞれの塩酸塩）は、室温～溶媒の沸点
の範囲の温度で、アミンプロモーター、例えばEt3Nの存在下で、不活性溶媒、好ましくは
メタノール中、保護されたヒドラジン、例えばBocNHNH2との求核性置換反応により、続い
て、Boc保護解除の場合、ジエチルエーテル及びメタノールの混合物中、HClによる処理に
よる、当業者に知られている条件を用いての保護解除により入手できる（代表的な方法に
関しては、J. Med. Chem. 2006, 49, 2170を参照のこと）。
【０２５５】
　スキーム６に例示される転換へのヒドラジン水和物の使用に代わるものとして、保護さ
れた類似体、例えばBoc-ヒドラジン（また、tert－ブチルカルバゼートとして知られてい
る）、ベンジルヒドラジ又はパラ－メトキシベンジルヒドラジンが代わりに使用され得る
。それぞれの保護基の除去は、当業者に知られているような標準の転換により、例えば水
素化、酸処理又は塩基処理により行われる。一般式６のカルバルデヒドは、市販されてい
るか、又はホルミル化反応により、より好ましくは金属化、続くそれぞれの金属化された
種のホルミル化により、それぞれのジハロピリジンから合成され得る（例えば、Tetrahed
ron Lett. 1996, 37, 2565, US6232320号 又はWO2005110410号を参照のこと）。
【０２５６】
　上記に言及されたように、スキーム４及び６に例示されるような転換の順序は、限定的
ではない。例えば、式６の３，５－ジハロピリジンカルバルデヒドはまた、例えば式４又
は５の適切に置換されたホウ素酸又はホウ素酸エステルによりクロスカップリングされ、
続いて、例えばヒドラジン水和物又は置換されたヒドラジとの反応によりピラゾロピリジ
ンが形成され、式１又はIの化合物が生成され得る。
【０２５７】
　一般式Iの本発明の化合物のそれぞれのR2置換基は、前述又は下記の合成中間体又は出
発材料のいずれかに存在することができる。他方では、R2置換基は、前述又は下記方法の
いずれかの前又は後に導入され得る。R2置換基の導入のための１つの特定の方法は、次の
スキーム及び段落（スキーム７）に例示される。この方法は例示される出発材料に制限さ
れないが、しかし他の市販のピリジン出発材料又は本出願に例示される方法の合成中間体
に適用され得ることは理解されるべきである。
【０２５８】
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【化１３】

【０２５９】
　スキーム７：一般式９のN－酸化物の形成及び転位、任意には一般式10の化合物を供給
するための続く転換による、R2置換基の導入のための一般的典型的方法（ここで、R1 、R
2、R3、D 及びqは、本発明の記載及び請求項に定義される通りであり、そしてZは任意に
官能化されたアミン又はアミン前駆体を表す）。
【０２６０】
　ピリジン窒素に隣接する位置、例えば一般式８のピラゾロピリジンのC５－又はC7－位
置、又は他方では、スキーム１～６に例示されるピリジン－含有合成中間体の官能化は、
例えば式９のその対応するN－酸化物の形成を通して実施される。ピリジンのピリジンN－
酸化物への転換は、種々の手段により、好ましくは酸化剤、例えばメタ－クロロ過安息香
酸との反応により達成され得る。一般式９のピリジンN－酸化物は、ヘキサメチルジシラ
ザンの存在下で、オキシ塩化リン又はメチルクロロホルミエートとの反応により５－クロ
ロ及び/又は７－クロロピラゾロピリジン（R2＝Clの一般式10）に転位され得る（WO2005/
058891号を参照のこと）。オキシ塩化リンとピリジンN－酸化物との反応は、位置異性生
成物の混合物を導くことができ、これは、標準の精製方法により分離され得る。
【０２６１】
　５－クロロ－及び/又は７－クロロピラゾロピリジンは、種々の続く転換、例えばアミ
ン又はアルコールによる求核性置換、遷移金属触媒されたクロスカップリング反応、又は
金属化、続く求電子体との反応を可能にする。他方では、一般式９のピリジンN－酸化物
は、無水酢酸と反応せしめられ、いわゆるBoekelheide転位に起因する、それぞれの５－
及び/又は７－アセトオキシゾロピリジンが生成され得る。置換基のピリジンN－酸化物へ
の導入を可能にする他の方法（例えば、Keith, J. M. J. Org. Chem. 2006, 71, 9540を
参照のこと）、中でも遷移金属触媒されたクロスカップリング反応（例えば、Campeau, L
- C. et al. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 18020を参照のこと）は、当業者に知られて
いる。
【０２６２】
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【化１４】

【０２６３】
　スキーム８：一般式11の中間体の脱アミノ化による一般式（I）の化合物の調製のため
の一般方法（ここで、A, B, D, E, R°, R1, R2, R3, R4, R5及びqは、本発明の記載及び
請求項に定義される通りである）。
【０２６４】
　前述のスキーム及び段落に記載される方法の他に、一般式Iの本発明の化合物は、一般
式11のその対応する３－アミノピラゾロピリジンから調製され得る。式11の３－アミノピ
ラゾロピリジンの脱アミノ化は、例えば亜硝酸ナトリウムとの反応、酸、例えば硫酸の存
在下での続く加熱により実施される。スキーム８に示される方法に類似して、例えば式Ia
、Ib、１，３，８及び10の化合物は、上記のような脱アミノ化により、その対応する３－
アミノピラゾロピリジンから入手できる。それぞれの３－アミノピラゾロピリジンは、文
献に記載のようにして調製され得る、それぞれ３，５－ジハロ－５－シアノピリジンによ
り出発材料６（スキーム６）を置換することにより、前記方法に類似して調製され得る。
【０２６５】
　一般方法：
　続く段階においては、本発明の重要中間体及び化合物の合成のための一般方法が記載さ
れる。
　一般方法１（GP1）：ヒドラゾン形成：
　それぞれのヘテロアリールカルバルデヒドを、１－PrOH（mモルのカルバルデヒド当た
り約４～５ml）に溶解し、それぞれのヒドラジン（1.5～3.0当量）により処理し、そして
続いて、電子オーブン（Biotage Initiator（商標））において100～120℃に加熱した。
反応混合物を濃縮し、残渣を水と酢酸エチルとの間に分け、水性層を酢酸エチルにより再
抽出し、組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮し、所望する生成物を生成し、
これを典型的には、さらなる精製段階を伴わないで、続く環化に使用した。
一般方法２（GP2）：ヒドラゾン環化：
【０２６６】
　それぞれのヒドラゾン（GP1に記載のようにして調製された）を無水THF（mモルのヒド
ラゾン当たり約9ml）に溶解し、50～60％のNaH（1.2～2.2当量）により処理し、そして続
いて、90％分間、還流した。反応混合物を水により急冷し、酢酸エチルにより抽出し、組
合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。沈殿物を濾過し、そして続いて、ジ
イソプロピルエーテルと共に粉砕し、所望する生成物を生成した。母液のフラッシュカラ
ムクロマトグラフィー処理により、分析的に純粋な生成物の第２バッチを得た。他方では
、ほとんどの場合、粗反応混合物の濃縮乾燥により、続く転換のために十分な純度の環化
された生成物を得た。
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【０２６７】
　一般方法３（GP3）：Suzukiカップリング（条件A）：
　ヘテロアリールハロゲン化物（１当量）、それぞれのアリールピナコレートボロネート
又はアリールホウ素酸（1.2～1.8当量）及びPd(PPh3)4(6モル％)を、Biotageマイクロ波
バイアル中に計量し、そして蓋をした。トルエン（mモルのハロゲン化物当たり6ml）、エ
タノール（mモルのハロゲン化物当たり6ml）及び1MのNa2CO3水溶液（２当量）を、注射器
により添加した。得られる混合物を、予備撹拌し（10秒）、そして続いて、Biotage Init
iator（商標）マイクロ波反応器において100～120℃に15分間（固定された保持時間）加
熱した。反応混合物を、水及び酢酸エチルにより希釈し、層を分離し、そして水性層を酢
酸エチルにより抽出した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。残渣を
任意には、フラッシュカラムクロマトグラフィー及び/又は粉砕及び/又分離用HPLCにより
精製した。
【０２６８】
　一般方法４（GP4）：Suzukiカップリング（条件B）：
　ヘテロアリールハロゲン化物（１当量）、それぞれのアリールピナコレートボロネート
又はアリールホウ素酸（1.2～1.5当量）及びFibreCat 1032 (Johnson-Matthey;0.38mモル
/g充填；6モル％)を、Biotageマイクロ波バイアル中に計量し、そして蓋をした。EtOH（m
モルのハロゲン化物当たり約9ml）及び1MのK2CO3水溶液（1.5当量）を、注射器により添
加した。得られる混合物を、予備撹拌し（10秒）、そして続いて、Biotage Initiator（
商標）電子オーブンにおいて100～130℃に20分間、加熱した。濾過及び真空下での濃縮の
後、残渣を酢酸エチルに取り、そして水を添加し、層を分離し、そして水性層を酢酸エチ
ルにより抽出した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。残渣を任意に
は、フラッシュカラムクロマトグラフィー及び/又は粉砕及び/又分離用HPLCにより精製し
た。
【０２６９】
　一般方法５（GP5）：ウレア形成（条件A）：
　それぞれの（ヘテロ）アリールアミン（１当量）を、DCM（mモルのアミン当たり５～10
ml）に溶解し、そしてそれぞれの（市販）イソシアネート（１～1.2当量）により処理し
た。反応混合物を、TLCが出発アニリンの完全な消費を示すまで（通常、一晩）、室温で
撹拌した。反応混合物を真空下で濃縮し、残渣を酢酸エチルに取り、そして水を添加し、
層を分離し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有機層を乾燥し、そ
して真空下で濃縮した。残渣を任意には、フラッシュカラムクロマトグラフィー及び/又
は粉砕及び/又分離用HPLCにより精製した。
【０２７０】
　一般方法６（GP6）：ウレア形成（条件B）：
　1.2当量の（ヘテロ）アリールアミン（通常、カップリングされる２種のアミンのうち
低く官能化された１つ）を、アセトニトリル（mモルのアミン当たり約8ml）に溶解し、ト
リホスゲン（0.4当量）により処理し、そして室温で１時間、撹拌し、これに基づいて、
約２の（ヘテロ）アリールアミン（通常、カップリングされる２種のアミンのうち高く官
能化された１つ）を添加し、そして撹拌を、TLCが完全な転換を示すまで、室温で続けた
。反応混合物を真空下で濃縮し、残渣を酢酸エチルに取り、そして水を添加し、層を分離
し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有機層を乾燥し、そして真空
下で濃縮した。残渣を任意には、フラッシュカラムクロマトグラフィー及び/又は粉砕及
び/又分離用HPLCにより精製した。
【０２７１】
　一般方法７（GP7）：1H－ピラゾロピリジンのN1－アルキル化：
　それぞれの1H－ピラゾロピリジンを、アルゴン雰囲気下で無水DMFに溶解し、そして水
素化ナトリウムにより処理し、そして続いて、50℃で１時間、撹拌した。DMF中、それぞ
れのアルキルハロゲン化物の溶液を滴下し、そして撹拌を50℃で１時間、続けた。[それ
ぞれのハロゲン化物が塩（例えば、塩化水素塩又は臭化水素塩）として単に入手できる場
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合、この塩をDMFに溶解し、そして過剰のEt3Nにより処理し、そして得られるスラリーを
、Milliporeフィルターを通しての濾過に基づいて、保護解除された1H－ピラゾロピリジ
ンに添加した。]反応混合物を、EtOAcにより希釈し、水により急冷し、水性層をEtOAcに
より抽出し、そして組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。フラッシュカ
ラムクロマトグラフィー処理、任意には続く再結晶化又は分離用HPLC精製により、所望す
るアルキル化されたピラゾロピリジンを得た。
【０２７２】
　一般方法８（GP8）：フェニルカルバメートによるウレア形成：
　それぞれの（ヘテロ）アリールアミン（１当量）を、THF（mモルのアミン当たり約10ml
）に溶解し、そしてピリジン（40当量）及びそれぞれの（ヘテロ）アリールカルバミン酸
フェニルエステル（１当量；WO2007064872号又はWO2005110994号に記載される方法に類似
して、フェニルクロロホルメートによる処理により、それぞれの(ヘテロ)アリールアミン
前駆体から調製された）により処理した。反応混合物を、Biotage Initiator電子オーブ
ンいおいて100℃に15分間、加熱し、これに基づいては、LCMS分析は通常、完全なターン
オーバーを示した（他方では、100℃への加熱を、LCMS分析がターンオーバーの完結を示
すまで、続けた）。反応混合物を真空下で濃縮し、そして残渣を、粉砕、又はフラッシュ
クロマトグラフィー又は分離HPLC精製により単離した。
【０２７３】
　一般方法９（GP9）：イソプロペニルカルバメートの形成：
　J. Org. Chem. 2005, 70, 6960に類似して；
　それぞれの（ヘテロ）アリールアミン（１当量）を、THF（mモルのアミン当たり約2.5m
l）に溶解し、そしてN－メチルモルホリン（1.2当量）により処理した。得られる溶液を
４℃に冷却し、そしてクロロ－イソプロペニルホルメート（1.2当量）により処理した。
撹拌を、THC又はLCMS分析がターンオーバーの完結を示すまで、室温で続けた。反応混合
物を水により急冷し、そして通常、酢酸エチルにより抽出した。組み表され有機層を乾燥
し、そして真空下で濃縮した。残渣の粉末により、標的カルバメートを得た。
【０２７４】
　一般方法10（GP10）：イソプロペニルカルバメートによるウレア形成：
　J. Org. Chem. 2005, 70, 6960に類似して；
　それぞれの（ヘテロ）アリールアミン（１当量）を、THF（mモルのアミン当たり約4ml
）に溶解し、そしてN－メチルピロリジン（0.2当量）及びそれぞれの（ヘテロ）アリール
カルバミン酸イソプロペニルエステル（１～1.5当量）により処理した。その混合物を55
℃で一晩、撹拌した。抽出作業、続く粉砕及び/又はフラッシュカラムクロマトグラフィ
ー処理及び/又は分離用HPLC精製により、標的ウレアを得た。
【０２７５】
　重要中間体の合成：
　中間体1.1：
　N－[１－（３，５－ジブロモ－ピリジン－４－イル）－メタ－（E）－イリデン]－N’
－メチル－ヒドラジンの調製：
【化１５】
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【０２７６】
　GP1に類似して、2.15gの３，５－ジブロモ－ピリジン－４－カルバルデヒド（8.12mモ
ル、１当量；市販されているか、又はUS6232320号、又はWO2005110410号に記載のように
して調製された）を、36mlの１－PrOHに溶解し、0.65mlのN－メチルヒドラジン（12.17m
モル、1.5当量）により処理し、そして100℃に30分間、加熱した（バッチモードでのBiot
age Initiator（商標）電子オーブンを用いる）。反応混合物を濃縮し、残渣を水と酢酸
エチルとの間に分け、水性層を酢酸エチルにより再抽出し、組合された有機層を乾燥し、
そして真空下で、2.29gの所望する生成物（7.82mモル、96％の収率）を得、これを、さら
なる精製段階を伴わないで、続く環化に使用した。
【０２７７】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 8.57 - 8.63 (m, 3 H); 7.22 (s, 1 H); 2.86 (d, 3 H).
 13C-NMR (d6-DMSO; 150 MHz): 151.27 (CH); 141.44 (Cq); 124.39 (CH); 119.34 (Cq);
 32.83 (CH3).
MS (ESI): [M+H]+ = 294 (Br2同位体パターン)。
【０２７８】
　中間体1.2：
　２－｛N’－[１－（３，５－ジブロモ－ピリジン－４－イル）－メタ－（E）－イリデ
ン]－ヒドラジノ｝－エタノールの調製：
【化１６】

【０２７９】
　GP1に類似して、468mgの３，５－ジブロモ－ピリジン－４－カルバルデヒド（1.77mモ
ル、１当量；市販されているか、又はUS6232320号、又はWO2005110410号に記載のように
して調製された）を、８mlの１－PrOHに溶解し、0.36mlの２－ヒドラジノエタノール（5.
3mモル、３当量）により処理し、そして120℃に30分間、加熱した（バッチモードでのBio
tage Initiator（商標）電子オーブンを用いる）。反応混合物を濃縮し、残渣を水と酢酸
エチルとの間に分け、水性層を酢酸エチルにより再抽出し、組合された有機層を乾燥し、
そして真空下で、530mgの所望する生成物（1.64モル、9３％の収率）を得、これを、さら
なる精製段階を伴わないで、続く環化に使用した。
【０２８０】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 8.59 (s, 2 H); 8.55 (t, 1 H); 7.51 (s, 1 H); 4.70 (
t, 1 H);3.58 (q, 2 H); 3.25 (q, 2 H).
MS (ESI): [M+H]+ = 324 (Br2同位体パターン)。
【０２８１】
　中間体1.3：
　[１－（３，５－ジブロモ－ピリジン－４－イル）－メタ－（E）－イリデン]－ヒドラ
ジンの調製：
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【化１７】

【０２８２】
　GP1に類似して、54mgの３，５－ジブロモ－ピリジン－４－カルバルデヒド（0.2mモル
、１当量；市販されているか、又はUS6232320号、又はWO2005110410号に記載のようにし
て調製された）を、１mlの１－PrOHに溶解し、30μlの80％ヒドラジン水和物（0.61mモル
、３当量）により処理し、そして120℃に30分間、加熱した（バッチモードでのBiotage I
nitiator（商標）電子オーブンを用いる）。沈殿物を濾過し、そして冷１－PrOHにより洗
浄し、27mgのヒドラゾン（0.1mモル、50％の収率）を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 8.61 (s, 2 H); 7.96 (s, 2 H); 7.72 (s, 1 H). MS (LC
-MS): 90% 異常の純度; [M+H]+ = 279 (Br2同位体パターン)。
【０２８３】
　中間体1.4：
　N’－[１－（３，５－ジブロモ－ピリジン４－イル）－メタ－（E）－イリデン]－ヒド
ラジンカルボン酸tert－ブチルエステルの調製：

【化１８】

【０２８４】
　GP1に類似して、1.37gの３，５－ジブロモ－ピリジン－４－カルバルデヒド（5.17mモ
ル、１当量；市販されているか、又はUS6232320号、又はWO2005110410号に記載のように
して調製された）を、24mlの１－PrOHに溶解し、2.05ｇのtert－ブチルカルバザート（15
.5mモル、３当量）により処理し、そして120℃に30分間、加熱した（バッチモードでのBi
otage Initiator（商標）電子オーブンを用いる）。沈殿物を濾過し、そして冷１－PrOH
により洗浄し、1.66gのBoc－ヒドラゾン（4.37mモル、85％の収率）を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 11.36 (br., 1 H); 8.74 (s, 2 H); 8.04 (s, 1 H); 1.4
4 (s, 9 H)。
【０２８５】
　中間体1.5：
　N－[１－（３，５－ジブロモ－ピリジン－４－イル）－メタ－（E）－イリデン]－N’
－エチル－ヒドラジンの調製：
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【化１９】

【０２８６】
　GP1に類似して、2.65gの３，５－ジブロモ－ピリジン－４－カルバルデヒド（10mモル
、１当量；市販されているか、又はUS6232320号、又はWO2005110410号に記載のようにし
て調製された）を、32mlの１－PrOHに溶解し、2.25gのN－エチルヒドラジン（オキサレー
ト塩；15mモル、1.5当量）により処理し、そして100℃に30分間、加熱した（バッチモー
ドでのBiotage Initiator（商標）電子オーブンを用いる）。反応混合物を濃縮し、残渣
を濃NaHCO3水溶液と酢酸エチルとの間に分け、水性層を酢酸エチルにより再抽出し、組合
された有機層を乾燥し、そして真空下で、3.08gの所望する生成物（10モル、定量的収率
）を得、これを、さらなる精製段階を伴わないで、続く環化に使用した。
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 8.60 (s, 2 H); 8.53 (t, 1 H); 7.40 (s, 1 H); 3.18 (
dq, 2 H); 1.16 (t, 3 H)。
【０２８７】
　中間体2.1：
　４－ブロモ－１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジンの調製：

【化２０】

【０２８８】
　GP2に類似して、5.34gのN－[１－（３，５－ジブロモ－ピリジン－４－イル）－メタ－
（E）－イリデン]－N’－メチル－ヒドラジン（中間体1.1、18.23mモル、１当量）を、16
3mlの無水THFに溶解し、994mgの50～60％NaH（22.78mモル、1.2当量）により室温で処理
し、そして続いて、90分間、還流した。反応混合物を水により急冷し、酢酸エチルにより
抽出し、組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。沈殿物を濾過し、そして
続いて、ジイソプロピルエーテルと共に粉砕し、1.71gの所望する生成物を得た。母液の
フラッシュカラムクロマトグラフィー処理により、第２バッチの分析的に純粋な生成物を
得た。
【０２８９】
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.16 (s, 1 H); 8.34 (s, 1 H); 8.16 (s, 1 H); 4.17 (
s, 3 H)。 MS (ESI): [M+H]+ = 212 (Br同位体パターン)。
【０２９０】
　中間体2.2：
　２－（４－ブロモ－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－１－イル）－エタノールの調製：
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【化２１】

【０２９１】
　GP2に類似して、520mgの２－｛N’－[１－（３，５－ジブロモ－ピリジン－４－イル）
－メタ－（E）－イリデン]－ヒドラジノ｝－エタノール（中間体1.2、1.61mモル、１当量
）を、14mlの無水THFに溶解し、155mgの50～60％NaH（3.54mモル、2.2当量）により室温
で処理し、そして続いて、90分間、還流した。反応混合物を水により急冷し、酢酸エチル
により抽出し、組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮し、424mgの粗生成物を
得、任意にはさらに、粉砕又はフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。
　LC-MS: [M+H]+ = 243 (Br同位体パターン)。
【０２９２】
　中間体2.3：
　４－ブロモ－１H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジンの調製：

【化２２】

　GP2に類似して、578mgの[１－（３，５－ジブロモ－ピリジン－４－イル）－メタ－（E
）－イリデン]－ヒドラジン（中間体1.3、2.07mモル、１当量）を、18mlの無水THFに溶解
し、200mgの50～60％NaH（4.56mモル、2.2当量）により室温で処理し、そして続いて、90
分間、還流した。反応混合物を水により急冷し、酢酸エチルにより抽出し、組合された有
機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。
　MS (LC-MS): [M+H]+ = 198 (Br同位体パターン)。
【０２９３】
　中間体2.4：
　４－ブロモ－１－エチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジンの調製：
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【化２３】

　GP2に類似して、2.1gの中間体1.5（6.83mモル、１当量）を、60mlの無水THFに溶解し、
372mgの50～60％NaH（8.53mモル、1.25当量）により室温で処理し、そして続いて、90分
間、還流した。反応混合物を水により急冷し、酢酸エチルにより抽出し、組合された有機
層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。沈殿物を濾過し、そして続いて、ジイソプロピル
エーテルと共に粉砕し、1.6gの所望する生成物を得た（定量的収率）。
　1H-NMR (D6-DMSO; 400 MHz): 9.20 (s, 1 H); 8.34 (s, 1 H); 8.18 (s, 1 H); 4.56 (
q, 2 H); 1.42 (t, 3 H)。
【０２９４】
　中間体2.5：
　４－ブロモ－１－（２－メトキシ－エチル）－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジンの調
製：

【化２４】

【０２９５】
　GP2に類似して、675mgの２－（４－ブロモ－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－１－イル
）－エタノール（中間体2.2、2.79mモル、１当量）を、33mlの無水THFに溶解し、183mgの
NaH（50～60％の懸濁液；4.18mモル、1.5当量）により室温で処理し、そして30分間、撹
拌し、これに、0.194mlのヨウ化メチル（3.07mモル、1.1当量）を添加し、そして撹拌を2
4時間、続けた。反応混合物を水により急冷し、酢酸エチルにより抽出し、組合された有
機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー処理によ
り、500mgのその対応するメチルエーテル標的化合物（1.96mモル、70％の収率）を得た。
【０２９６】
　中間体2.6：
　４－ブロモ－１－（２－ブロモ－エチル）－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジンの調製
：
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【化２５】

【０２９７】
　3mlのDMF中、709mgの２－（４－ブロモ－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－１－イル）－
エタノール（中間体2.2；2.93mモル、１当量）の溶液を、1.93gのPh3P（7.32mモル、2.5
当量）及び1.94gのCBr4（5.86mモル、２当量）により室温で処理し、そして室温で90分間
、撹拌した。反応混合物を水により急冷し、DCMにより抽出し、組合された有機層を乾燥
し、そして真空下で濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー処理により、290mg
のブロモ化合物（0.95mモル、33％の収率）を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.25 (s, 1 H); 8.37 (s, 1 H); 8.27 (d, 1 H); 4.98 (
t, 2 H); 3.96 (t, 2 H)。
【０２９８】
　中間体2.7：
　４－ブロモ－１－（２－メタンスルホニル－エチル）－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリ
ジンの調製方法：

【化２６】

【０２９９】
　100mgの４－ブロモ－１－（２－ブロモ－エチル）－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジ
ン（中間体2.6；0.33mモル、１当量）を、5mlのエタノールに溶解し、そして150mgのナト
リウムメチルスルフィネート（1.5mモル、4.5当量）により処理し、そしてBiotage　Init
iator電子オーブンにおいて120℃ン４時間、加熱した。反応混合物を水により急冷し、DC
Mにより抽出し、組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮し、粗中間体2.7を得、
これをさらなる精製を伴わないで、続く転換に使用した。
　MS (LC-MS): [M+H]+ = 304/306 (Br同位体パターン)。
【０３００】
　中間体3.1：
　４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－イル）－フェニルアミン
の調製：
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【化２７】

【０３０１】
　GP3に類似して、1.06gの中間体2.1（5mモル、１当量）、1.31gの４－（４，４，５，５
－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フェニルアミン（6mモル
、1.2当量）及び347mgのPd(PPh3)4（6モル％）を、Biotage マイクロ波バイアル中に計量
し、そして蓋をした。30mlのトルエン、30mlのエタノール及び１MのNa2CO3水溶液（9.65m
l、1.9当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を、予備撹拌し（10秒）
、そして続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器において120℃に15分間（
固定された保持時間）加熱した。反応混合物を、水及び酢酸エチルにより希釈し、層を分
離し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。
【０３０２】
　組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮し、粉砕の後、701mgの所望する生成
物（3.13mモル、63％の収率）を得、これを、さらに精製しないで、続く転換のために使
用した。
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 8.97 (s, 1 H); 8.24 - 8.25 (m, 2 H); 7.46 (d, 2 H);
 6.69 (d, 2 H); 5.40 (br. s, 2 H); 4.15 (s, 3 H)。
【０３０３】
　中間体3.2：
　２－フルオロ－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－イル）－
フェニルアミンの調製：
【化２８】

【０３０４】
　GP3に類似して、390mgの中間体2.1（1.84mモル、１当量）、523.24gの２－フルオロ－
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４－（４，４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フ
ェニルアミン（2.21mモル、1.2当量）及び127.5mgのPd(PPh3)4（0.11mモル、6モル％）を
、Biotage マイクロ波バイアル中に計量し、そして蓋をした。7.5mlのトルエン、7.5mlの
エタノール及び１MのNa2CO3水溶液（3.55ml、1.9当量）を注射器により連続的に添加した
。得られる混合物を、予備撹拌し（10秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）
マイクロ波反応器において120℃に15分間（固定された保持時間）加熱した。反応混合物
を、水及び酢酸エチルにより希釈し、層を分離し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出
した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮し、粉砕の後、294mgの所望する
生成物（1.21mモル、66％の収率）を得、これを、さらに精製しないで、続く転換のため
に使用した。
【０３０５】
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.01 (s, 1 H); 8.28 - 8.30 (m, 2 H); 7.42 (dd, 1 H)
; 7.35 (dd, 1 H); 6.89 (dd, 1 H); 5.45 (br. s, 2 H); 4.16 (s, 3 H). MS (ESI): [M
+H]+ = 243。
【０３０６】
　中間体3.3：
　２－メチル－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－イル）－フ
ェニルアミンの調製：
【化２９】

【０３０７】
　GP3に類似して、228mgの中間体2.1（1.08mモル、１当量）、455.7mgの２－メチル－４
－（４，４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フェ
ニルアミン（1.29mモル、1.2当量）及び74.6mgのPd(PPh3)4（0.065mモル、6モル％）を、
Biotage マイクロ波バイアル中に計量し、そして蓋をした。８mlのエタノール及び１MのN
a2CO3水溶液（2.08ml、1.9当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を、
予備撹拌し（10秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器にお
いて120℃に15分間（固定された保持時間）加熱した。反応混合物を、水及び酢酸エチル
により希釈し、層を分離し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有機
層を乾燥し、そして真空下で濃縮し、フラッシュカラムクロマトグラフィー処理の後、89
mgの所望する生成物（0.37mモル、35％の収率）を得た。
【０３０８】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 8.96 (s, 1 H); 8.24 - 8.25 (m, 2 H); 7.32 - 7.37 (m
, 2 H); 6.73 (d, 1 H); 5.14 (br. s, 2 H); 4.15 (s, 3 H); 2.12 (s, 3 H)。 MS (ESI
): [M+H]+ = 239。
【０３０９】
　中間体3.4：
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　２－メトキシ－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－イル）－
フェニルアミンの調製：
【化３０】

【０３１０】
　GP４に類似して、355mgの中間体2.1（1.67mモル、１当量）、630mgの２－メトキシ－４
－（４，４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フェ
ニルアミン（2.51mモル、1.5当量）及び268mgのFibreCat 1032（0.1mモル、6モル％）を
、Biotage マイクロ波バイアル中に計量し、そして蓋をした。15mlのエタノール及び2.51
mlの１MのK2CO3水溶液（2.51ml、1.5当量）を注射器により添加した。得られる混合物を
、予備撹拌し（10秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器に
おいて130℃に20分間加熱した。
【０３１１】
　濾過及び真空下での濃縮の後、残渣を酢酸エチルに取り、そして水を添加し、層を分離
し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有機層を乾燥し、そして真空
下で濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー処理により、231mgの所望する生成
物（0.90mモル、５４％の収率）を、不純物材料の追加の画分と共に得た。
　1H-NMR (de-DMSO; 400 MHz): 8.99 (s, 1 H); 8.30 - 8.32 (m, 2 H); 7.12 - 7.16 (m
, 2 H); 6.76 (d, 1 H); 5.03 (br. s, 2 H); 4.16 (s, 3 H); 3.85 (s, 3 H)。MS (ESI)
: [M+H]+ = 255。
【０３１２】
　中間体3.5：
　４－（１－エチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－イル）－フェニルアミン
の調製：
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【化３１】

【０３１３】
　GP3に類似して、1.65gの中間体2.4（7.3mモル、１当量）、2.88gの４－（４，４，５，
５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フェニルアミン（13.1
mモル、1.8当量）及び506mgのPd(PPh3)4（6モル％）を、Biotage マイクロ波バイアル中
に計量し、そして蓋をした。15mlのトルエン、15mlのエタノール及び１MのNa2CO3水溶液
（14ml、1.9当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を、予備撹拌し（1
0秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器において120℃に15
分間（固定された保持時間）加熱した（反応は２つのバッチにおいて行われた）。組合さ
れた反応混合物を、水及び酢酸エチルにより希釈し、層を分離し、そして水性層を酢酸エ
チルにより抽出した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮し、フラッシュカ
ラムクロマトグラフィー処理の後、1200mgの所望する生成物（5.04mモル、69％の収率）
を得た。
【０３１４】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.01 (s, 1 H); 8.25 (s, 1 H); 8.24 (s, 1 H); 7.46 (
d, 2 H); 6.69 (d, 2 H); 5.39 (br. s, 2 H); 4.55 (q, 2 H); 1.42 (t, 3 H)。MS (ESI
): [M+H]+ = 239。
【０３１５】
　中間体3.6：
　４－（１－エチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－イル）－２－フルオロ－
フェニルアミンの調製：
【化３２】
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【０３１６】
　GP3に類似して、825mgの中間体2.4（3.65mモル、１当量）、1.0gの２－フルオロ－４－
（４，４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フェニ
ルアミン（4.2mモル、1.15当量）及び253mgのPd(PPh3)4（6モル％）を、Biotage マイク
ロ波バイアル中に計量し、そして蓋をした。6.5mlのトルエン、6.5mlのエタノール及び１
MのNa2CO3水溶液（７ml、1.9当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を
、予備撹拌し（10秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器に
おいて120℃に15分間（固定された保持時間）加熱した。反応混合物を、水及び酢酸エチ
ルにより希釈し、層を分離し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有
機層を乾燥し、そして真空下で濃縮し、フラッシュカラムクロマトグラフィー処理の後、
903mgの所望する生成物を得た。
【０３１７】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.05 (s, 1 H); 8.29 (s, 1 H); 8.28 (s, 1 H); 7.42 (
dd, 1 H); 7.34 (dd, 1 H); 6.89 (dd, 1 H); 5.44 (s, 2 H); 4.56 (q, 2 H); 1.42 (t,
 3 H)。 MS (ESI): [M+H]+ = 257。
【０３１８】
　中間体3.7：
　４－[１－（２－メトキシ－エチル）－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－イル]
－フェニルアミンの調製：
【化３３】

【０３１９】
　GP3に類似して、300mgの４－ブロモ－１－（２－メトキシ－エチル）－1H－ピラゾロ[
３，４－c]ピリジン（中間体2.5；1.17mモル、１当量）、462mgの４－（４，４，５，５
－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フェニルアミン（2.11m
モル、1.8当量）及び81.22mgのPd(PPh3)4（6モル％）を、Biotage マイクロ波バイアル中
に計量し、そして蓋をした。2.1mlのトルエン、2.1mlのエタノール及び１MのNa2CO3水溶
液（2.25ml、1.9当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を、予備撹拌
し（10秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器において120℃
に15分間（固定された保持時間）加熱した。反応混合物を、水及び酢酸エチルにより希釈
し、層を分離し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有機層を乾燥し
、そして真空下で濃縮し、フラッシュカラムクロマトグラフィー処理の後、148mgの所望
する生成物（0.55mモル、47％の収率）を、140mgの第２のわずかに不純のバッチと共に得
た。
【０３２０】
　1H-NMR (dβ-DMSO; 300 MHz): 8.98 (s, 1 H); 8.26 (s, 1 H); 8.22 (s, 1 H); 7.46 
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s, 3 H)。
【０３２１】
　中間体3.8：
　２－フルオロ－４－[１－（２－メトキシ－エチル）－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリ
ジン－４－イル]－フェニルアミンの調製：
【化３４】

【０３２２】
　GP3に類似して、200mgの４－ブロモ－１－（２－メトキシ－エチル）－1H－ピラゾロ[
３，４－c]ピリジン（中間体2.5；0.78mモル、１当量）、333mgの２－フルオロ－４－（
４，４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フェニル
アミン（1.41mモル、1.8当量）及び54mgのPd(PPh3)4（6モル％）を、Biotage マイクロ波
バイアル中に計量し、そして蓋をした。1.4mlのトルエン、1.4mlのエタノール及び１MのN
a2CO3水溶液（1.5ml、1.9当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を、
予備撹拌し（10秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器にお
いて120℃に15分間（固定された保持時間）加熱した。反応混合物を、水及び酢酸エチル
により希釈し、層を分離し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有機
層を乾燥し、そして真空下で濃縮し、フラッシュカラムクロマトグラフィー処理の後、所
望する生成物（80％の収率）を得た。
【０３２３】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.02 (s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 8.26 (s, 1 H); 7.42 (
dd, 1 H); 7.34 (dd, 1 H); 6.89 (dd, 1 H); 5.44 (s, 2 H);4.69 (t, 2 H); 3.76 (t, 
2 H); 3.17 (s, 3 H)。
【０３２４】
　中間体4.1：
　[４－（1-メチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－イル）－フェニル]－カル
バミン酸イソプロペニルエステルの調製：
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【化３５】

【０３２５】
　J. Org. Chem. 2005, 70, 6960及びGP9に類似して；
　950mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－イル）－フェニル
アミン（中間体3.1、4.24mモル、１当量）を10mlのTHFに溶解し、そして0.56mlのN－メチ
ルモルホリン（5.08mモル、1.2当量）により処理した。得られる溶液を４℃に冷却し、そ
して0.55mlのクロロ－イソプロペニルホルメート（5.08mモル、1.2当量）により処理した
。撹拌を室温で４時間、続けた。反応混合物を水により急冷し、そして酢酸エチルにより
抽出した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。残渣の粉砕により、17
4mgの標的カルバメート（2.2mモル、52％の収率）を得た。
【０３２６】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 10.11 (br. s, 1 H); 9.09 (s, 1 H); 8.35 (s, 1 H); 8
.31 (s, 1 H); 7.74 (d, 2 H); 7.63 (d, 2 H); 4.73 - 4.75 (m, 2 H); 4.18 (s, 3 H);
 1.93 (s, 3 H)。
【０３２７】
　中間体4.2：
　[２－フルオロ－４－（1-メチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－イル）－
フェニル]－カルバミン酸イソプロペニルエステルの調製：
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【化３６】

【０３２８】
　J. Org. Chem. 2005, 70, 6960及びGP9に類似して；
　485mgの２－フルオロ－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.2、２mモル、１当量）を７mlのTHFに溶解し、そして0
.26mlのN－メチルモルホリン（2.4mモル、1.2当量）により処理した。得られる溶液を４
℃に冷却し、そして0.26mlのクロロ－イソプロペニルホルメート（2.4mモル、1.2当量）
により処理した。撹拌を室温で４時間、続けた。反応混合物を水により急冷し、そして酢
酸エチルにより抽出した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。残渣の
粉砕により、109mgの標的カルバメート（0.33mモル、17％の収率）を得た。
【０３２９】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.81 (br. s, 1 H); 9.14 (s, 1 H); 8.40 (s, 1 H); 8.
35 (s, 1 H); 7.82 (t, 1 H); 7.60 - 7.70 (m, 2 H); 4.72 - 4.75 (m, 2 H); 4.20 (s,
 3 H); 1.93 (s, 3 H)。
【０３３０】
　中間体5.1：
　[２－フルオロ－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－イル）
－フェニル]－カルバミン酸フェニルエステルの調製：
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【化３７】

【０３３１】
　484mgの２－フルオロ－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.2；2mモル、１当量）を、35mlのTHFに溶解し、そして
0.21mgのNa2CO3（2mモル、１当量）を添加した。0.76mlのフェニルクロロホルメート（6m
モル、３当量）を滴下し、そして撹拌を室温で一晩、続けた。反応混合物を水により急冷
し、酢酸エチルいより抽出し、組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。フ
ラッシュクロマトグラフィー処理により、415mg（57％の収率）の標的化合物を得た。
　MS (LC-MS): [M+H]+ = 363。
【実施例】
【０３３２】
　例化合物の合成：
　例化合物1.1：
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-フェニル-ウレ
アの調製：

【化３８】

【０３３３】
　GP5に類似して、112mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.1；0.5mモル、１当量）を、5.2mlのDCMに溶解し、そ
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のような操作及びフラッシュカラムクロマトグラフィー処理、続く粉砕により、29mgの分
析的に純粋な生成物（0.084mモル、17％の収率）を得た。
【０３３４】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.08 (s, 1 H); 8.87 (s, 1 H); 8.71 (s, 1 H); 8.35 (
s, 1 H); 8.31 (d, 1 H); 7.72 (d, 2 H); 7.62 (d, 2 H); 7.45 (dd, 2 H); 7.26 (t, 2
 H); 6.95 (tt, 1 H); 4.18 (s, 3 H)。
MS (ESI): [M+H]+ = 344。
【０３３５】
　例化合物1.2：
　1 -(2-フルオロ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4
-c]ピリジン-4- イル)-フェニル]-ウレアの調製：
【化３９】

【０３３６】
　GP5に類似して、112mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.1；0.5mモル、１当量）を、5.2mlのDCMに溶解し、そ
して80μlの１－フルオロ－２－イソシアネート－４－トリフルオロメチル－ベンゼン（0
.55mモル、1.1当量）により処理した。GP5に記載のような操作及びフラッシュカラムクロ
マトグラフィー処理、続く粉砕により、27mgの分析的に純粋な生成物（0.063mモル、13％
の収率）を得た。
【０３３７】
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.40 (s, 1 H); 9.10 (s, 1 H); 8.96 (s, 1 H); 8.61 (
dd, 1 H); 8.36 (s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 7.75 (d, 2 H); 7.64 (d, 2 H); 7.48 (dd, 
1 H); 7.35 - 7.39 (m, 1 H); 4.19 (s, 3 H)。 MS (ESI): [M+H]+ = 430。
【０３３８】
　例化合物1.3：
　1 -(2-フルオロ-5-メチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-
4-イル)- フェニル]-ウレアの調製：
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【化４０】

【０３３９】
　GP5に類似して、112mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.1；0.5mモル、１当量）を、5.2mlのDCMに溶解し、そ
して72μlの１－フルオロ－２－イソシアネート－４－メチル－ベンゼン（0.55mモル、1.
1当量）により処理した。GP5に記載のような操作及びフラッシュカラムクロマトグラフィ
ー処理、続く粉砕により、30mgの分析的に純粋な生成物（0.080mモル、16％の収率）を得
た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.25 (s, 1 H); 9.09 (s, 1 H); 8.51 (d, 1 H); 8.36 (
s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 7.97 (dd, 1 H); 7.73 (d, 2 H); 7.62 (d, 2 H); 7.08 (dd, 
2 H); 6.76 - 6.80 (m, 1 H); 4.19 (s, 3 H); 2.25 (s, 3 H)。 MS (ESI): [M+H]+ = 37
6。
【０３４０】
　例化合物1.4：
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3-トリフルオ
ロメチル- フェニル)-ウレアの調製：
【化４１】

【０３４１】
　GP5に類似して、112mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－
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して77μlの１－イソシアネート－３－トリフルオロメチル－ベンゼン（0.55mモル、1.1
当量）により処理した。GP5に記載のような操作及び粉砕により、59mgの分析的に純粋な
生成物（0.143mモル、29％の収率）を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.10 (s, 1 H); 9.09 (s, 1 H); 9.02 (s, 1 H); 8.36 (
s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 8.01 (s, 1 H); 7.74 (d, 2 H); 7.64 (d, 2 H); 7.58 (d, 1 
H); 7.50 (t, 1 H); 7.29 (d, 1 H); 4.19 (s, 3 H)。MS (ESI): [M+H]+ = 412。
【０３４２】
　例化合物1.5：
　1 -(3-エチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フ
ェニル]-ウレアの調製：
【化４２】

【０３４３】
　GP5に類似して、224mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.1；１mモル、１当量）を、10mlのDCMに溶解し、そし
て160μlの１－エチル－３－イソシアネート－ベンゼン（1.1mモル、1.1当量）により処
理した。GP5に記載のような操作及びフラッシュカラムクロマトグラフィー処理、続く粉
砕により、120mgの分析的に純粋な生成物（0.323mモル、32％の収率）を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.08 (s, 1 H); 8.84 (s, 1 H); 8.64 (s, 1 H); 8.35 (
s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 7.72 (d, 2 H); 7.62 (d, 2 H); 7.31 (s, 1 H); 7.25 (d, 1 
H); 7.16 (t, 1 H); 6.80 (d, 1 H); 4.18 (s, 3 H); 2.55 (q, 2 H); 1.15 (t, 3 H)。 
MS (ESI): [M+H]+ = 372。
【０３４４】
　例化合物1.6：
　1 -(3-エトキシ-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-
フェニル]-ウレアの調製：
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【化４３】

【０３４５】
　GP5に類似して、224mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.1；１mモル、１当量）を、10mlのDCMに溶解し、そし
て150μlの１－エトキシ－３－イソシアネート－ベンゼン（1.1mモル、1.1当量）により
処理した。GP5に記載のような操作及びフラッシュカラムクロマトグラフィー処理、続く
粉砕により、93mgの分析的に純粋な生成物（0.24mモル、24％の収率）を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.09 (s, 1 H); 8.87 (s, 1 H); 8.71 (s, 1 H); 8.35 (
s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 7.72 (d, 2 H); 7.62 (d, 2 H); 7.12 - 7.17 (m, 2 H); 6.90
 (dd, 1 H); 6.51 (dd, 1 H); 4.18 (s, 3 H); 3.97 (q, 2 H); 1.30 (t, 3 H)。MS (ESI
): [M+H]

+ = 388。
【０３４６】
　例化合物1.7：
　1-(4-エチル-ピリジン-2-イル)-3-[4-(1-メチル-1H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)
-フェニル]- ウレアの調製：

【化４４】
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【０３４７】
　GP10に類似して、112mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.1；0.5mモル、１当量）を、2mlのTHFに溶解し、そし
て10μlのN－メチルピロリジン（0.1mモル、0.2当量）及び103mgの（４－エチルピリジン
－２－イル）－カルバミン酸イソプロペニルエステル（上記に引用される出版物に類似し
て調製された；0.5mモル、1.0当量）により処理した。その混合物を、55℃で一晩、撹拌
した。抽出作業、続く粉砕及び分離用HPLC精製により標的化合物を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 10.83 (s., 1 H); 9.44 (s, 1 H); 9.10 (s, 1 H); 8.36
 (s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 8.16 (d, 1 H); 7.75 (d, 2 H); 7.69 (d, 2 H); 7.31 (d, 
1 H); 6.88 (dd, 1 H); 4.19 (s, 3 H); 2.57 (q, 2 H); 1.15 (q, 3 H)。MS (ESI): [M+
H]+ = 373。
【０３４８】
　例化合物1.8：
　1-(4-エトキシ-ピリジン-2-イル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-
イル)-フェニル]- ウレアの調製：
【化４５】

【０３４９】
　GP10に類似して、224mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.1；１mモル、１当量）を、７mlのTHFに溶解し、そし
て２１μlのN－メチルピロリジン（0.2mモル、0.2当量）及び445mgの（４－エトキシ－ピ
リジン－２－イル）－カルバミン酸イソプロペニルエステル（上記に引用される出版物に
類似して調製された；２mモル、2.0当量）により処理した。その混合物を、55℃で一晩、
撹拌した。抽出作業、続く粉砕により標的化合物を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 10.88 (br. s., 1 H); 9.41 (s, 1 H); 9.09 (s, 1 H); 
8.36 (s, 1 H); 8.32 (s, 1 H); 8.08 (d, 1 H); 7.75 (d, 2 H); 7.69 (d, 2 H); 6.99 
(d, 1 H); 6.61 (dd, 1 H); 4.19 (s, 3 H); 4.06 (q, 2 H); 1.32 (q, 3 H)。MS (ESI):
 [M+H]+ = 389。
【０３５０】
　例化合物1.9：
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(4-トリフルオ
ロメチルピリジン- 2-イル)-ウレアの調製：
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【０３５１】
　GP10に類似して、224mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.1；１mモル、１当量）を、７mlのTHFに溶解し、そし
て21μlのN－メチルピロリジン（0.2mモル、0.2当量）及び492mgの（４－エトキシ－ピリ
ジン－２－イル）－カルバミン酸イソプロペニルエステル（上記に引用される出版物に類
似して調製された；２mモル、2.0当量）により処理した。その混合物を、55℃で一晩、撹
拌した。抽出作業、続く粉砕により標的化合物を得た。
　1H-NMR (de-DMSO; 400 MHz): 9.83 (br. s., 2 H); 9.10 (s, 1 H); 8.53 (d, 1 H); 8
.36 (s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 8.06 (s, 1 H); 7.76 (d, 2 H); 7.68 (d, 2 H); 7.34 (
d, 1 H); 4.19 (s, 3 H)。MS (ESI): [M+H]+ = 413。
【０３５２】
　次の例化合物1.10～1.19を、化合物1.1～1.6についての前述の方法に類似してGP5に従
ってのそれぞれのイソシアネートとの反応により、中間体3.1から調製した。
【０３５３】
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【０３５４】
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【０３５５】
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【表４】

【０３５６】
　例化合物2.1：
　1 -(2-メトキシ5-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-
c]ピリジン-4- イル)-フェニル]-ウレアの調製：
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【化４７】

【０３５７】
　GP6に類似して、115mgの２－メトキシ－５－トリフルオロメチル－フェニルアミン（0.
6mモル、1.2当量）を、10mlのアセトニトリルに溶解し、59.3mgのトリホスゲン（0.2mモ
ル、0.4当量）により処理し、そして室温で１時間、撹拌し、これに基づいて、沈殿物が
形成された。112mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－イル）
－フェニルアミン（中間体3.1；0.5mモル、１当量）の添加の後、室温での撹拌を48時間
、続けた。GP6に記載のような操作、続く粉砕及びフラッシュカラムクロマトグラフィー
処理により、19mgの分析的に純粋な生成物（0.043mモル、９％の収率）を得た。
【０３５８】
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.63 (s, 1 H); 9.09 (br. s, 1 H); 8.55 (br. s, 2 H)
; 8.36 (br. s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 7.74 (d, 2 H); 7.64 (d, 2 H); 7.30 (d, 1 H);
 7.18 (d, 1 H); 4.19 (s, 3 H); 3.95 (s, 3 H)。 MS (ESI): [M+H]+ = 442。
【０３５９】
　次の例化合物2.2～2.3を、化合物2.1についての前述の方法に類似して、GP6に従って、
それぞれのアニリンとのトリホスゲン介在性カップリングにより中間体3.1から調製した
。例えば、化合物2.3、すなわち４－（４－アミノ－２－トリフルオロメチル－ベンジル
）－ピペラジン－１－カルボン酸tert－ブチルエステルを、トリホスゲン介在性ウレア形
成のための出発材料として使用した。Boc保護解除を、DCM中、TFAと共に撹拌することに
より、ウレア形成の後、達成した。
【０３６０】
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【０３６１】
　例化合物3.1：
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3
- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレアの調製：
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【化４８】

【０３６２】
　GP5に類似して、121mgの２－フルオロ－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]
ピリジン－４－イル）－フェニルアミン（中間体3.2；0.5mモル、１当量）を、5mlのDCM
に溶解し、そして77μlの１－イソシアネート－３－トリフルオロメチル－ベンゼン（0.5
5mモル1.1当量）により処理した。反応混合物を真空下で濃縮し、残渣を酢酸エチルに取
り、水を添加し、そして沈殿物を濾過し、ヘキサンにより洗浄し、そして乾燥し、87mgの
分析的に純粋な生成物（0.20mモル、41％の収率）を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.45 (s, 1 H); 9.13 (s, 1 H); 8.82 (d, 1 H); 8.40 (
s, 1 H); 8.36 (s, 1 H); 8.31 (t, 1 H); 8.03 (s, 1 H); 7.70 (dd, 1 H); 7.61 (dd, 
1 H); 7.49 - 7.55 (m, 2 H); 7.32 (d, 1 H); 4.19 (s, 3 H)。MS (ESI): [M+H]+ = 430
。
【０３６３】
　例化合物4.1：
　1 -[2-メチル-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3- 
トリフルオロメチル-フェニル)-ウレアの調製：
【化４９】

【０３６４】
　GP5に類似して、80mgの２－メチル－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリ



(115) JP 2010-513232 A 2010.4.30

10

20

30

40

ジン－４－イル）－フェニルアミン（中間体3.3；0.34mモル、１当量）を、3.5mlのDCMに
溶解し、そして52μlの１－イソシアネート－３－トリフルオロメチル－ベンゼン（0.37m
モル1.1当量）により処理した。反応混合物を真空下で濃縮し、残渣を酢酸エチルに取り
、水を添加し、そして沈殿物を濾過し、ヘキサンにより洗浄し、そして乾燥し、57mgの分
析的に純粋な生成物（0.134mモル、39％の収率）を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.45 (s, 1 H); 9.09 (s, 1 H); 8.36 (s, 1 H); 8.31 (
s, 1 H); 8.17 (s, 1 H); 8.01 - 8.06 (m, 2 H); 7.46 - 7.64 (m, 4 H); 7.29 (d, 1 H
); 4.19 (s, 3 H); 2.34 (s, 3 H)。MS (ESI): [M+H]+ = 426。
【０３６５】
　例化合物4.2：
　1 -(2-フルオロ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[2-メチル-4-(1 -メチル-1 H-ピ
ラゾロ[3, 4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレアの調製：
【化５０】

【０３６６】
　GP5に類似して、160mgの２－メチル－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピ
リジン－４－イル）－フェニルアミン（中間体3.3；0.67mモル、１当量）を、６mlのDCM
に溶解し、そして110μlの１－フルオロ－２－イソシアネート－４－トリフルオロメチル
－ベンゼン（0.74mモル1.1当量）により処理した。反応混合物を真空下で濃縮し、残渣を
酢酸エチルに取り、水を添加し、そして沈殿物を濾過し、ヘキサンにより洗浄し、そして
乾燥し、75mgの分析的に純粋な生成物（0.17mモル、25％の収率）を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.40 (s, 1 H); 9.10 (s, 1 H); 8.66 (dd, 1 H); 8.61 
(s, 1 H); 8.36 (s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 8.08 (d, 1 H); 7.63 (s, 1 H); 7.60 (dd, 
1 H); 7.48 (dd, 1 H); 7.34 - 7.38 (m, 1 H); 4.19 (s, 3 H); 2.35 (s, 3 H)。MS (ES
I): [M+H]+ = 444。
【０３６７】
　例化合物5.1：
　1 -[2-メトキシ－4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(
3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレアの調製：
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【化５１】

【０３６８】
　GP5に類似して、127mgの２－メトキシ－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]
ピリジン－４－イル）－フェニルアミン（中間体3.4；0.5mモル、１当量）を、５mlのDCM
に溶解し、そして77μlの１－イソシアネート－３－トリフルオロメチル－ベンゼン（0.5
5mモル1.1当量）により処理した。GP5に記載のような操作、フラッシュカラムクロマトグ
ラフィー処理、続く粉砕により、110mgの分析的に純粋な生成物（0.25mモル、50％の収率
）を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.77 (s, 1 H); 9.15 (s, 1 H); 8.49 (s, 1 H); 8.46 (
s, 1 H); 8.42 (s, 1 H); 8.35 (d, 1 H); 8.07 (s, 1 H); 7.52 - 7.57 (m, 2 H); 7.32
 - 7.43 (m, 3 H); 4.24 (s, 3 H); 4.05 (s, 3 H)。MS (ESI): [M+H]+ = 442。
【０３６９】
　例化合物5.2：
　1 -(2-フルオロ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[2-メトキシ4-(1 -メチル-1 H-ピ
ラゾロ[3, 4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレアの調製：

【化５２】

　GP5に類似して、127mgの２－メトキシ－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]
ピリジン－４－イル）－フェニルアミン（中間体3.4；0.5mモル、１当量）を、５mlのDCM
に溶解し、そして80μlの１－フルオロ－２－イソシアネート－４－トリフルオロメチル
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酢酸エチルに取り、水を添加し、そして沈殿物を濾過し、ヘキサンにより洗浄し、そして
乾燥し、74mgの分析的に純粋な生成物（0.16mモル、32％の収率）を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.63 (d, 1 H); 9.10 (s, 1 H); 9.06 (s, 1 H); 8.66 (
dd, 1 H); 8.41 (s, 1 H); 8.37 (s, 1 H); 8.30 (d, 1 H); 7.47 (dd, 1 H); 7.33 - 7.
38 (m, 3 H); 4.19 (s, 3 H); 4.00 (s, 3 H); MS (ESI): [M+H]+ = 460。
【０３７０】
　例化合物6.1：
　1 -メチル-1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3-
 トリフルオロメチル-フェニル)-ウレアの調製：
【化５３】

【０３７１】
　GP3に類似して、170mgの中間体2.1（0.8mモル、１当量）、403mgの１－メチル－１－［
４－（４，４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フ
ェニル］－３－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）－ウレア（0.96mモル、1.2当量
）及び55.5mgのPd(PPh3)4（0.048mモル、6モル％）を、Biotage マイクロ波バイアル中に
計量し、そして蓋をした。８mlのトルエン、８mlのエタノール及び１MのNa2CO3水溶液（1
.54ml、1.54mモル、1.9当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を、予
備撹拌し（10秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器におい
て120℃に15分間（固定された保持時間）加熱した。反応混合物を、水及び酢酸エチルに
より希釈し、層を分離し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有機層
を乾燥し、そして真空下で濃縮し、フラッシュカラムクロマトグラフィー処理の後、89mg
の所望する生成物（0.21mモル、26％の収率）を得た。
【０３７２】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.14 (s, 1 H); 8.74 (s, 1 H); 8.41 (s, 1 H); 8.33 (
s, 1 H); 7.90 (s, 1 H); 7.84 (d, 2 H); 7.75 (d, 1 H); 7.50 (d, 2 H); 7.44 (t, 1 
H); 7.25 (d, 1 H); 4.20 (s, 3 H); 3.33 (s, 3 H)。MS (ESI): [M+H]+ = 426。
【０３７３】
　例化合物6.2：
　1 -メチル- 3- [4- (1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-1 -
(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレアの調製：
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【化５４】

【０３７４】
　GP3に類似して、170mgの中間体2.1（0.8mモル、１当量）、403mgの１－メチル－３－［
４－（４，４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フ
ェニル］－１－（３－トリフルオロ－メチル－フェニル）－ウレア（0.96mモル、1.2当量
）及び55.5mgのPd(PPh3)4（0.048mモル、6モル％）を、Biotage マイクロ波バイアル中に
計量し、そして蓋をした。８mlのトルエン、８mlのエタノール及び１MのNa2CO3水溶液（1
.54ml、1.54mモル、1.9当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を、予
備撹拌し（10秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器におい
て120℃に15分間（固定された保持時間）加熱した。反応混合物を、水及び酢酸エチルに
より希釈し、層を分離し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有機層
を乾燥し、そして真空下で濃縮し、フラッシュカラムクロマトグラフィー処理の後、96mg
の所望する生成物（0.23mモル、28％の収率）を得た。
【０３７５】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.09 (s, 1 H); 8.73 (s, 1 H); 8.34 (s, 1 H); 8.30 (
s, 1 H); 7.51 - 7.71 (m, 8 H); 4.18 (s, 3 H); 3.35 (s, 3 H)。MS (ESI): [M+H]+ = 
426。
【０３７６】
　例化合物6.3：
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(2
-フルオロ-5- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレアの調製：
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【化５５】

【０３７７】
　GP3に類似して、106mgの中間体2.1（0.5mモル、１当量）、265mgの１－［２－フルオロ
－４－（４，４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－
フェニル］－３－（２－フルオロ－５－トリフルオロメチル－フェニル）－ウレア（0.6m
モル、1.2当量）及び35mgのPd(PPh3)4（0.03mモル、6モル％）を、Biotage マイクロ波バ
イアル中に計量し、そして蓋をした。
【０３７８】
　３mlのトルエン、３mlのエタノール及び１MのNa2CO3水溶液（0.96ml、0.96mモル、1.9
当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を、予備撹拌し（10秒）、そし
て続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器において120℃に15分間（固定さ
れた保持時間）加熱した。反応混合物を、水及び酢酸エチルにより希釈し、層を分離し、
そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下で
濃縮し、粉砕の後、127mgの所望する生成物（0.28mモル、57％の収率）を得た。
【０３７９】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.42 (s, 1 H); 9.33 (s, 1 H); 9.13 (s, 1 H); 8.63 (
dd, 1 H); 8.40 (s, 1 H); 8.36 (d, 1 H); 8.35 (s, 1 H); 7.71 (dd, 1 H); 7.62 (dd,
 1 H); 7.49 (dd, 1 H); 7.35 - 7.41 (m, 1 H); 4.19 (s, 1 H)。MS (ESI): [M+H]+ = 4
48。
【０３８０】
　例化合物6.4：
　1 -[4-(4-メチル-ピペラジン-1 -イルメチル)-3-トリフルオロメチル－フェニル]-3-[4
-(1 -メチル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレアの調製：
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【化５６】

【０３８１】
　GP3に類似して、84.8mgの中間体2.1（0.4mモル、１当量）、249mgの１－［４－（４－
メチル－ピペラジン－１－イルメチル）－３－トリフルオロメチル－フェニル］－３－［
４－（４，４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フ
ェニル］－ウレア（0.48mモル、1.2当量）及び28mgのPd(PPh3)4（0.024mモル、6モル％）
を、Biotage マイクロ波バイアル中に計量し、そして蓋をした。
【０３８２】
　２mlのトルエン、２mlのエタノール及び１MのNa2CO3水溶液（0.77ml、0.77mモル、1.9
当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を、予備撹拌し（10秒）、そし
て続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器において120℃に15分間（固定さ
れた保持時間）加熱した。反応混合物を、水及び酢酸エチルにより希釈し、層を分離し、
そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下で
濃縮し、分離用HPLC精製の後、66.3mgの所望する生成物（0.127mモル、32％の収率）を得
た。
【０３８３】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.09 (s, 1 H); 9.03 (s, 1 H); 8.96 (s, 1 H); 8.35 (
s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 7.95 (d, 1 H); 7.73 (d, 2 H); 7.63 (d, 2 H); 7.60 (d, 1 
H); 7.54 - 7.57 (m, 1 H); 4.19 (s, 3 H); 3.50 (s, 2 H); 2.21 - 2.42 (m, 8 H); 2.
12 (s, 3 H)。 MS (ESI): [M+H]+ = 524。
【０３８４】
　例化合物7.1：
　1 -[2-ヒドロキシ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-
(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレアの調製：
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【化５７】

【０３８５】
　157mgの1 -[2-メトキシ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニ
ル]-3-(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレア（例化合物5.1；0.36mモル、１当量）
を、10mlのDCM/MDF（30：1）に溶解し、0.53mlのBBr3溶液（DCM中、1.0M；0.53mモル、1.
5当量）により0℃で処理し、そして続いて、室温で１時間、撹拌した。TLCは、不完全な
転換を示した。1.24mlのBBr3溶液（1.24mモル、3.5当量）を0℃で添加し、そして撹拌を
室温で16時間、続けた。反応混合物を、NaHCO3水溶液により急冷し、そして酢酸エチル希
釈した。沈殿物を濾過し、そして有機層を乾燥し、そして濃縮した。残渣を、固形物（上
記参照のこと）と共に組合し、そして酢酸エチルから粉砕し、70mgの標的化合物（0.164m
モル、46％の収率）を得た。
【０３８６】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 10.37 (br., 1 H); 9.73 (s, 1 H); 9.08 (s, 1 H); 8.3
9 (s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 8.26 (s, 1 H); 8.23 (d, 1 H); 8.02 (s, 1 H); 7.51 (s,
 1 H); 7.49 (t, 1 H); 7.26 - 7.29 (m, 2 H); 7.21 (dd, 1 H); 4.18 (s, 3 H)。 MS (
ESI): [M+H]+ = 428。
【０３８７】
　例化合物8.1：
　1 -｛2-フルオロ-4-[1 -(2-ヒドロキシ-エチル)-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル
]-フェニル｝-3-(2- フルオロ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-ウレアの調製：
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【化５８】

【０３８８】
　GP3に類似して、80mgの中間体2.2（0.33mモル、１当量）、175mgの１－［２－フルオロ
－４－（４，４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－
フェニル］－３－（２－フルオロ－５－トリフルオロメチル－フェニル）－ウレア（0.4m
モル、1.2当量）及び23mgのPd(PPh3)4（0.02mモル、6モル％）を、Biotage マイクロ波バ
イアル中に計量し、そして蓋をした。1.5mlのトルエン、1.5mlのエタノール及び１MのNa2
CO3水溶液（0.64ml、0.64mモル、1.9当量）を注射器により連続的に添加した。
【０３８９】
　得られる混合物を、予備撹拌し（10秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）
マイクロ波反応器において120℃に15分間（固定された保持時間）加熱した。反応混合物
を、水及び酢酸エチルにより希釈し、層を分離し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出
した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮し、粉砕の後、64mgの所望する生
成物（0.134mモル、41％の収率）を得た。
【０３９０】
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.43 (s, 1 H); 9.33 (s, 1 H); 9.13 (s, 1 H); 8.64 (
dd, 1 H); 8.37 (s, 1 H); 8.34 - 8.38 (m, 2 H); 7.70 (dd, 1 H); 7.62 (dd, 1 H); 7
.49 (dd, 1 H); 7.36 - 7.41 (m, 1 H); 4.90 (t, 1 H); 4.60 (t, 2 H); 3.82 (q, 2 H)
。MS (ESI): [M+H]+ = 478。
【０３９１】
　例化合物8.2：
　1 -(2-フルオロ-5-トリフルオロメチル-フェニル)-3-｛4-[1 -(2-ヒドロキシ-エチル)-
1 H-ピラゾロ[3,4- c]ピリジン-4-イル]-フェニル｝-ウレアの調製：
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【化５９】

【０３９２】
　GP3に類似して、230mgの中間体2.2（前での精製なしに使用される；0.95mモル、１当量
）、484mgの１－（２－フルオロ－５－トリフルオロメチル－フェニル）－3－［４－（４
，４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フェニル］
－ウレア（1.14mモル、1.2当量）及び66mgのPd(PPh3)4（0.057mモル、6モル％）を、Biot
age マイクロ波バイアル中に計量し、そして蓋をした。
【０３９３】
　4.3mlのトルエン、4.3mlのエタノール及び１MのNa2CO3水溶液（1.83ml、1.83mモル、1.
9当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を、予備撹拌し（10秒）、そ
して続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器において120℃に15分間（固定
された保持時間）加熱した。反応混合物を、水及び酢酸エチルにより希釈し、層を分離し
、そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下
で濃縮し、フラッシュカラムクロマトグラフィー処理の後、33mgの所望する生成物（0.07
2mモル、６％の収率）を得た。
【０３９４】
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.39 (s, 1 H); 9.14 (s, 1 H); 8.97 (d, 1 H); 8.66 (
dd, 1 H); 8.38 (s, 1 H); 8.37 (s, 1 H); 7.79 (d, 2 H); 7.69 (d, 2 H); 7.53 (dd, 
1 H); 7.39 - 7.46 (m, 1 H); 4.94 (t, 1 H); 4.64 (t, 2 H); 3.87 (q, 2 H). MS (ESI
): [M+H]+ = 460。
【０３９５】
　例化合物8.3：
　1 -｛4-[1 -(2-ヒドロキシ-エチル)-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル]-フェニル
｝-3-(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレアの調製：
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【化６０】

【０３９６】
　GP3に類似して、100mgの中間体2.2（0.41mモル、１当量）、201mgの１－［４－（４，
４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フェニル］－
３－（３－トリフルオロメチル－フェニル）－ウレア（0.5mモル、1.2当量）及び29mgのP
d(PPh3)4（0.025mモル、6モル％）を、Biotage マイクロ波バイアル中に計量し、そして
蓋をした。1.9mlのトルエン、1.9mlのエタノール及び１MのNa2CO3水溶液（0.8ml、0.8mモ
ル、1.9当量）を注射器により連続的に添加した。
【０３９７】
　得られる混合物を、予備撹拌し（10秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）
マイクロ波反応器において120℃に15分間（固定された保持時間）加熱した。反応混合物
を、水及び酢酸エチルにより希釈し、層を分離し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出
した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮し、フラッシュカラムクロマトグ
ラフィー処理の後、87mgの所望する生成物（0.197mモル、48％の収率）を得た。
【０３９８】
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.12 (s, 1 H); 9.09 (s, 1 H); 9.03 (s, 1 H); 8.33 (
s, 2 H); 8.01 (s, 1 H); 7.73 (d, 2 H); 7.64 (d, 2 H); 7.58 (d, 1 H); 7.50 (t, 1 
H); 7.29 (d, 1 H); 4.91 (t, 1 H); 4.59 (t, 2 H); 3.82 (q, 2 H). MS (ESI): [M+H]+

 = 442。
【０３９９】
　例化合物8.4：
　1 -｛3-エチル-フェニル)-3-｛2-フルオロ-4-[1 -(2-ヒドロキシ-エチル)-1 H-ピラゾ
ロ[3,4-c]ピリジン-4- イル]-フェニル｝-ウレアの調製：
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【化６１】

【０４００】
　GP3に類似して、100mgの中間体2.2（0.41mモル、１当量）、363mgの１－（３－エチル
－フェニル）－３－［２－フルオロ－４－（４，４，５，５－テトラメチル－[１，３，
２]ジオキサボロラン－２－イル）－フェニル］－ウレア（0.95mモル、2.3当量）及び29m
gのPd(PPh3)4（0.025mモル、6モル％）を、Biotage マイクロ波バイアル中に計量し、そ
して蓋をした。1.9mlのトルエン、1.9mlのエタノール及び１MのNa2CO3水溶液（0.8ml、0.
8mモル、1.9当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を、予備撹拌し（1
0秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器において120℃に15
分間（固定された保持時間）加熱した。反応混合物を、水及び酢酸エチルにより希釈し、
層を分離し、そして水性層を酢酸エチルにより抽出した。組合された有機層を乾燥し、そ
して真空下で濃縮し、フラッシュカラムクロマトグラフィー処理の後、所望する生成物を
得た。
　MS (ESI): [M+H]+ = 420。
【０４０１】
　次の例化合物8.5～8.6を、化合物8.1～8.4についての前述の方法に類似してそれぞれの
ホウ素酸ピナコレートエステルを伴って、GP3に従ってのSuzukiカップリングにより中間
体2.2から調製した。
【０４０２】
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【表６】

【０４０３】
　例化合物9.1：
　1 ,3-ビス-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレアの
調製：
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【化６２】

【０４０４】
　例化合物9.1は、GP6に従ってトリホスゲンカップリングにより中間体3.1から入手でき
る。
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.09 (s, 2 H); 8.98 (s, 2 H); 8.36 (s, 2 H); 8.33 (
s, 2 H); 7.64 - 7.77 (m, 8 H); 4.19 (s, 6 H)。MS (ESI): [M+H]+ = 475。
【０４０５】
　例化合物10.1：
　1 -[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(3-トリフルオ
ロメチル-フェニル)- ウレアの調製：
【化６３】

【０４０６】
　GP5に類似して、119mgの４－（１－エチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.5；0.5mmモル、１当量）を、5mlのDCMに溶解し、そし
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て70μlの１－イソシアネート－３－トリフルオロメチル－ベンゼン（0.5mモル、１当量
）により処理した。その反応混合物を室温で一晩、撹拌し、その後、真空下で濃縮し、残
渣を酢酸エチルと水の間に分け、そして水性相を酢酸エチルにより数度、再抽出した。組
合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。残渣の粉砕により、56mgの分析的に
純粋な標的化合物を得た。
【０４０７】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.13 (s, 1 H); 9.09 (s, 1 H); 9.00 (s, 1 H); 8.35 (
s, 1 H); 8.32 (s, 1 H); 8.01 (s, 1 H); 7.73 (d, 2 H); 7.64 (d, 2 H); 7.58 (d, 1 
H); 7.49 (t, 1 H); 7.29 (d, 1 H); 4.59 (q, 2 H); 1.44 (t, 3 H)。 MS (ESI): [M+H]
+ = 426。
【０４０８】
　次の例化合物10.2～10.8を、例化合物10.1に類似して、GP5に従ってそれぞれイソシア
ネートとの反応により、中間体3.5から調製した。
【０４０９】
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【０４１０】
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【表８】

【０４１１】
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【０４１２】
　例化合物11.1：
　1 -[4-(1 -エチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-2-フルオロ-フェニル]-3-(3
-トリフルオロメチル-フェニル)-ウレアの調製：
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【化６４】

【０４１３】
　GP5に類似して、128mgの４－（１－エチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－
イル）－２－フルオロ－フェニルアミン（中間体3.6；0.5mmモル、１当量）を、5mlのDCM
に溶解し、そして70μlの１－イソシアネート－３－トリフルオロメチル－ベンゼン（0.5
mモル、１当量）により処理した。その反応混合物を室温で一晩、撹拌し、その後、真空
下で濃縮し、残渣を酢酸エチルと水の間に分け、そして水性相を酢酸エチルにより数度、
再抽出した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。残渣の粉砕により、
71mgの分析的に純粋な標的化合物を得た。
【０４１４】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.50 (s, 1 H); 9.22 (s, 1 H); 8.86 (s, 1 H); 8.44 (
s, 1 H); 8.41 (s, 1 H); 8.36 (t, 1 H); 8.07 (s, 1 H); 7.74 (dd, 1 H); 7.66 (dd, 
1 H); 7.53 - 7.60 (m, 2 H); 7.34 - 7.38 (m, 1 H); 4.64 (q, 2 H); 1.49 (t, 3 H)。
 MS (ESI): [M+H]+ = 444。
【０４１５】
　次の例化合物11.2～11.4を、例化合物11.1に類似して、GP5に従ってそれぞれのイソシ
アネートとの反応により、中間体3.6から調製した。
【０４１６】
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【表１０】

【０４１７】
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【表１１】

【０４１８】
　例化合物12.1：
　1 -｛4-[1 -(2-メトキシエチル)-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル]-フェニル｝-3
-(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレアの調製：

【化６５】

【０４１９】
　GP5に類似して、85mgの４－[１－（２－メトキシ－エチル）－1H－ピラゾロ[３，４－
ｃ]ピリジン－４－イル]－フェニルアミン（中間体3.7；0.32mmモル、１当量）を、３ml
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のDCMに溶解し、そして49μlの１－イソシアネート－３－トリフルオロメチル－ベンゼン
（0.35mモル、１当量）により処理した。その反応混合物を室温で一晩、撹拌し、その後
、真空下で濃縮し、残渣を酢酸エチルと水の間に分け、そして水性相を酢酸エチルにより
数度、再抽出した。組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮した。フラッシュカ
ラムクロマトグラフィー処理、続く粉砕により、64mgの分析的に純粋な標的化合物（0.14
0ｍモル、44％の収率）を得た。
【０４２０】
　1H-NMR (d6-DMSO; 00 MHz): 9.10 (br. s, 2 H); 9.00 (br. s, 1 H); 8.34 (s, 1 H);
 8.33 (s, 1 H); 8.01 (s, 1 H); 7.73 (d, 2 H); 7.64 (d, 2 H); 7.58 (d, 1 H); 7.49
 (t, 1 H); 7.29 (d, 1 H); 4.72 (t, 2 H); 3.77 (t, 2 H); 3.17 (s, 3 H); MS (ESI):
 [M+H]+ = 456。
【０４２１】
　次の例化合物12.2～12.5を、例化合物12.1に類似して、GP5に従って、それぞれのイソ
シアネートとの反応により、それぞれ中間体3.7又は3.8から調製した。
【０４２２】
【表１２】

【０４２３】
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【表１３】

【０４２４】
　例化合物13.1：
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-(2-メチル-ピ
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リジン-4-イル)- ウレアの調製：
【化６６】

【０４２５】
　TP10に類似して、101mgの[４－（1-メチル1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン－４－イ
ル）－フェニル]－カルバミン酸イソプロペニルエステル（中間体4.1；0.33mモル、１当
量）を、2.2mlのTHFに溶解し、そして７μlのN－メチルピロリジン（0.065mモル、0.2当
量）及び35mgの２－メチル－ピリジン－４－イルアミン（0.33mモル、１当量）により処
理した。得られる反応混合物を７時間、還流し、真空下で濃縮し、そして分離用HPLCによ
り精製し、50mgの標的化合物（0.14mモル、43の収率）を得た。
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.09 (s, 1 H); 9.06 (s, 1 H); 8.36 (s, 1 H); 8.31 (
s, 1 H); 8.20 (d, 1 H); 7.74 (d, 2 H); 7.63 (d, 2 H); 7.29 (s, 1 ); 7.23 (d, 1 H
); 4.18 (s, 3 H); 2.37 (s, 3 H)。MS (LC-MS): [M+H]+ = 359。
【０４２６】
　次の例化合物13.2～13.42を、例化合物13.1及びGP10に類似して、それぞれのアニリン
との反応により、それぞれ中間体4.1又は4.2から調製した。
【０４２７】
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【表１４】

【０４２８】
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【表１５】

【０４２９】
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【表１６】

【０４３０】
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【表１７】

【０４３１】
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【０４３２】
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【表１９】

【０４３３】
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【表２１】

【０４３５】
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【表２２】

【０４３６】



(147) JP 2010-513232 A 2010.4.30

10

20

30

40

【表２３】

【０４３７】
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【表２４】

【０４３８】
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【表２５】

【０４３９】
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【表２６】

【０４４０】
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【０４４１】
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【表２８】

【０４４２】
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【０４４３】



(154) JP 2010-513232 A 2010.4.30

10

20

30

40

50

【表３０】

【０４４４】
　例化合物14.1：
　1 -(4-シアノ-3-トリフルオロメチル-フェニル)-3-[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c
]ピリジン-4- イル)-フェニル]-ウレアの調製：

【化６７】

【０４４５】
　段階１：
　GP9に類似して、500mgの４－アミノ－２－トリフルオロメチル－ベンゾニトリル（１当
量）を、4.6mlのTHFに溶解し、そして0.35mlのN－メチルモルホリン（1.2当量）により処
理した。得られる混合物を４℃に冷却し、そして0.35mlのクロロイソプロペニルホルメー
ト（1.2当量）により処理し、そして撹拌を室温で５時間、続けた。反応混合物を水によ
り急冷し、酢酸エチルにより抽出し、組合された有機層を乾燥し、そして真空下で濃縮し
た。残渣のフラッシュカラムクロマトグラフィー処理により、出発アニリンのモノ－及び
ビス－イソプロペニルカルバメートの１：１混合物787mgを得、これを、さらなる精製を
伴わないで、続く転換に使用した。
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【０４４６】
　段階２：
　GP10に類似して、100mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.1；0.45mモル、１当量）を、3mlのTHFに溶解し、そし
て９μlのN－メチルピロリジン（0.09mモル、0.2当量）及び段階１の生成物混合物362mg
のより処理した。その反応混合物を、55℃で５時間、撹拌し、その後、反応混合物を真空
下で濃縮し、そして残渣を分離用HPLCにより精製し、103mgの標的化合物（0.24mモル、53
％の収率）を得た。
【０４４７】
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.65 (s, 1 H); 9.26 (s, 1 H); 9.10 (s, 1 H); 8.36 (
s, 1 H); 8.31 (s, 1 H); 8.20 (d, 1 H); 8.02 (d, 1 H); 7.73 - 7.79 (m, 3 H); 7.65
 (d, 2 H); 4.19 (s, 3 H)。 MS (ESI): [M+H]+ = 437。
【０４４８】
　次の例化合物14.2～14.6を、GP9に類似して、それらのそれぞれのイソプロペニルカル
バメートへの転換、及び例化合物14.1及びGP10に類似して、それぞれ中間体3.1又は3.2と
の続く反応により、それぞれのアニリン前駆体から調製した。
【０４４９】
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【０４５０】
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【表３２】

【０４５１】
　例化合物15.1：
　1 -[2-(3-フルオロ-フェニル)-5-イソプロピル2H-ピラゾール-3-イル]-3-[4-(1 -メチ
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ル-1 H-ピラゾロ[3,4- c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレアの調製：
【化６８】

【０４５２】
　GP8に類似して、７0mgの４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－c]ピリジン－４－
イル）－フェニルアミン（中間体3.1；0.31mモル、１当量）を、3.8mlのTHFに溶解し、そ
して1mlのピリジン（12.49mモル、40当量）及び106mgの[２－（３－フルオロ－フェニル
）－５－イソプロピル－2H－ピラゾロ－３－イル]－カルバミン酸フェニルエステル（0.3
1mモル、１当量；WO2007064872号又はWO2005110994号に記載する方法に類似して、フェニ
ルクロロホルメートによる処理により、それぞれのアミノピラゾール前駆体から調製され
た）により処理した。反応混合物を、Biotage Initiator電子オーブンにおいて100℃に15
分間、加熱し、この後、反応混合物を真空下で濃縮し、そして残渣を粉砕により単離し、
79mgの標的化合物（0.17mモル、54％の収率）を得た。
【０４５３】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.28 (br. s, 1 H); 9.13 (s, 1 H); 8.60 (br. s, 1 H)
; 8.38 (s, 1 H); 8.34 (s, 1 H); 7.75 (d, 2 H); 7.62 (d, 2 H); 7.55 - 7.62 (m, 1 
H); 7.43 - 7.48 (m, 2 H); 7.23 - 7.30 (m, 1 H); 6.39 (s, 1 H); 4.23 (s, 3 H); 2.
92 (sept., 1 H); 1.26 (d, 6 H)。 MS (ESI): [M+H]+ = 470。
【０４５４】
　例化合物15.2：
　1-[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-[2-
(3-フルオロ- フェニル)-5-イソプロピル-2H-ピラゾール-3-イル]-ウレアの調製：
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【化６９】

【０４５５】
　GP8に類似して、76mgの２－フルオロ－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－ｃ]
ピリジン－４－イル）－フェニルアミン（中間体3.2；0.31mモル、１当量）を、3.8mlのT
HFに溶解し、そして1mlのピリジン（12.49mモル、40当量）及び106mgの[２－（３－フル
オロ－フェニル）－５－イソプロピル－2H－ピラゾロ－３－イル]－カルバミン酸フェニ
ルエステル（0.31mモル、１当量；WO2007064872号又はWO2005110994号に記載する方法に
類似して、フェニルクロロホルメートによる処理により、それぞれのアミノピラゾール前
駆体から調製された）により処理した。反応混合物を、Biotage Initiator電子オーブン
において100℃に15分間、加熱し、この後、反応混合物を真空下で濃縮し、そして残渣を
粉砕により単離し、77mgの標的化合物（0.16mモル、52％の収率）を得た。
【０４５６】
　1H-NMR (d6-DMSO; 300 MHz): 9.14 - 9.17 (m, 2 H); 8.99 (m, 1 H); 8.43 (s, 1 H);
 8.40 (s, 1 H); 8.31 (t, 1 H); 7.72 (dd, 1 H); 7.57 - 7.65 (m, 2 H); 7.42 - 7.48
 (m, 2 H); 7.29 (dt, 1 H); 6.42 (s, 1 H); 4.24 (s, 3 H); 2.92 (sept., 1 H); 1.25
 (d, 6 H)。MS (ESI): [M+H]+ = 488。
【０４５７】
　次の例化合物15.3～15.48を、例化合物15.1及び15.2及びGP8に類似して、それぞれの（
ヘテロ）アリールカルバミン酸フェニルエステルによる処理により、それぞれの中間体3.
1又は3.2から調製した。
【０４５８】
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【表３４】

【０４６０】
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【表３５】

【０４６１】
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【表３６】

【０４６２】
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【表３７】

【０４６３】
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【表３８】

【０４６４】
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【表３９】

【０４６５】
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【表４０】

【０４６６】
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【表４１】

【０４６７】
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【表４２】

【０４６８】
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【表４３】

【０４６９】
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【表４４】

【０４７０】
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【表４５】

【０４７１】



(173) JP 2010-513232 A 2010.4.30

10

20

30

40

【表４６】

【０４７２】
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【表４７】

【０４７３】
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【表４８】

【０４７４】
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【表４９】

【０４７５】
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【表５０】

【０４７６】
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【表５１】

【０４７７】
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【表５２】

【０４７８】
　例化合物16.1：
　1 -｛4-[1 -(2-メタンスルホニル-エチル)-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル]-フ
ェニル｝-3-(3- トリフルオロメチル-フェニル)-ウレアの調製：
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【化７０】

【０４７９】
　GP3に類似して、66mgの４－ブロモ－１－（２－メタンスルホニル－エチル）－1H－ピ
ラゾロ[３，４－ｃ]ピリジン（中間体2.7、0.22mモル、１当量）、132mgの１－［４－（
４，４，５，５－テトラメチル－[１，３，２]ジオキサボロラン－２－イル）－フェニル
］－３－（３－トリフルオロメチル－フェニル）－ウレア（0.33mモル、1.5当量）及び15
mgのPd(PPh3)4（0.013mモル、6モル％）を、Biotage マイクロ波バイアル中に計量し、そ
して蓋をした。1.0mlのトルエン、1.0mlのエタノール及び１MのNa2CO3水溶液（0.42ml、0
.42mモル、1.9当量）を注射器により連続的に添加した。得られる混合物を、予備撹拌し
（10秒）、そして続いて、Biotage Initiator（商標）マイクロ波反応器において120℃に
15分間（固定された保持時間）加熱した。反応混合物を、DCMにより希釈し、乾燥し、そ
して真空下で濃縮した。分離用HPLC精製により、24mgの純粋な標的化合物を、追加の不純
画分と共に得た。
【０４８０】
　1H-NMR (DMSO, 300 MHz): 9.16 (s, 1 H); 9.13 (s, 1 H); 9.05 (s, 1 H); 8.40 (s, 
1 H); 8.38 (s, 1 H); 8.00 (s, 1 H); 7.73 (d, 2 H); 7.65 (d, 2 H); 7.58 (d, 1 H);
 7.49 (t, 1 H); 7.29 (d, 1 H); 4.98 (t, 2 H); 3.81 (t, 2 H); 2.95 (s, 3 H)。MS (
LC-MS): [M+H]+ = 504。
【０４８１】
　例化合物16.2：
　1 -[2-フルオロ-4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-[5
-イソプロピル-2-(4- メトキシフェニル)-2H-ピラゾール-3-イル]-ウレアの調製：



(181) JP 2010-513232 A 2010.4.30

10

20

30

【化７１】

【０４８２】
　GP８に類似して、130mgの[２－フルオロ－４－（１－メチル－1H－ピラゾロ[３，４－
ｃ]ピリジン－４－イル）－フェニル]－カルバミン酸フェニルエステル（中間体5.1；0.3
6mモル、1.1当量）、69mgの５－イソプロピル－２－（4－メトキシ－フェニル）－２H－
ピラゾール－３－イルアミン（0.3mモル、1当量）を、4mlのTHFに溶解し、そして0.97ml
のピリジン（12mモル、40当量）により処理した。反応混合物を、Biotage Initiator（商
標）電子オーブンにおいて120℃に４５分間加熱し、その後、反応混合物を、真空下で濃
縮し、そして粉砕により単離し、77mgの純粋な標的化合物（0.16ｍモル、52％の収率）を
得た。追加の不純画分と共に得た。反応混合物を、真空下で濃縮し、そして標的化合物を
、分離用HPLC精製により単離した。
【０４８３】
　1H-NMR (d6-DMSO; 400 MHz): 9.12 (s, 1 H); 9.11 (br. s, 1 H); 8.84 (s, 1 H); 8.
38 (s, 1 H); 8.35 (s, 1 H); 8.31 (t, 1 H); 7.67 (dd, 1 H); 7.59 (dd, 1 H); 7.39 
(d, 2 H); 7.07 (d, 2 H); 6.32 (s, 1 H); 4.19 (s, 3 H); 3.80 (s, 3 H); 2.84 (sept
, 1 H); 1.20 (d, 6 H)。 MS (ESI): [M+H]+ = 500。
【０４８４】
　次の例化合物16.3～16.4を、例化合物16.2及びGP8に類似して、それぞれの（ヘテロ）
アリールアミンによる処理により、中間体5.1から調製した。
【０４８５】
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【表５３】

【０４８６】
　例化合物16.5：
　1 -[4-(1 -メチル-1 H-ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-3-[4-(ピペリジ
ン-4-イルアミノ)-3- トリフルオロメチル-フェニル]-ウレアの調製：
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【化７２】

【０４８７】
　113mgの４－（４－｛３－［４－（１－メチル－1H－ピラゾロ［３，４－ｃ］ピリジン
－４－イル）－フェニル］－ウレイド｝－２－トリフルオロ－メチル－フェニルアミノ）
－ピペリジン－１－カルボン酸tert－ブチルエステル（例化合物13.32；0.19mモル、１当
量）を、1mlのDCMに溶解し、そして0.46mlの4NのHCl/ジオキサン溶液により処理した。得
られる混合物を、室温で一晩、撹拌し、そして沈殿物を濾過した。HPLC精製により、66mg
（64％の収率）の標的化合物（そのホルメート塩として）を得た。
【０４８８】
　1H-NMR (DMSO, 300 MHz): 9.82 (s, 1 H); 9.62 (s, 1 H); 9.12 (s, 1 H); 8.42 (s, 
1 H); 8.39 (s, 1 H); 8.35 (HCO2H signal); 7.68 - 7.76 (m, 5 H); 7.51 (dd, 1 H); 
6.95 (d, 1 H); 4.41 (d, 1 H); 4.21 (s, 3 H); 3.52 - 3.62 (m, 2 H); 3.02 - 3.20 (
m, 3 H); 2.77 - 2.88 (m, 2 H); 1.94 - 2.04 (m, 2 H); 1.42 - 1.56 (m, 2 H)。MS (L
C-MS): [M+H]+ = 510。
【０４８９】
　例化合物16.6：
　1-[4-(4-アミノ-ピペリジン-1 -イル)-3-トリフルオロメチル-フェニル]-3-[4-(1 -メ
チル-1 H- ピラゾロ[3,4-c]ピリジン-4-イル)-フェニル]-ウレアの調製：
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【化７３】

【０４９０】
　例化合物16.5に類似して、室温での4NのHCl/ジオキサンによる中間体13.28の処理によ
り、HPLC精製の後、所望する標的化合物を得た。
　MS (LC-MS): [M+H]+ = 510。
【０４９１】
　次の例化合物は、本発明の一般的記載及び/又は上記に与えられる、例示される方法に
類似して、又は当業者に知られている標準の転換により例化合物又は中間体から入手でき
る。
【０４９２】
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【表５４】

【０４９３】
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【表５５】

【０４９４】
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【表５６】

【０４９５】
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【表５７】

【０４９６】
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【表５８】

【０４９７】
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【表５９】

【０４９８】
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【表６０】

【０４９９】
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【表６１】

【０５００】
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【表６２】

【０５０１】
　生物学的アッセイの記載：
　本発明の化合物を概略するためのアッセイの選択が、次の段落に記載されている。
　アッセイ１：Tie2 ELISAアッセイ：
　Tie2キナーゼ活性のインヒビターとしての本発明の化合物の細胞活性を、次に記載され
るようにして、Tie2 ELISAアッセイを用いて測定した。選択マーカーとしてDHFR欠失を用
いて、Tie2による既知技法により安定してトランスフェクトされるCHO細胞培養物を、ア
ンジオポイエチン－２により刺激する。Tie2受容体の特異的自己リン酸化は、捕獲のため
の抗－Tie2抗体及び検出としてHRPに結合されるリン酸チロシン抗体を用いてのサンドイ
ッチ－ELISAにより定量化する。
【０５０２】
　材料：
　無菌の96ウェル組織培養プレート、Greiner；
　96ウェルFluoroNuncプレート MaxiSorp Surface C, Nunc；
　DMSOにおける化合物希釈のための96ウェルプレートポリプロピレン；
　CHO Tie2/DHFR（トランスフェクトされた細胞）；
　PBS－；PBS＋＋、DMSO；
　リボヌクレオシド及びデオキシリボヌクレオシドを有さないGlutamax-Iを含むMEMα培
地（Gibco #32561-029）（透析の後、10％FCS及び１％PenStrepを含む）；
【０５０３】
　溶解緩衝液：１錠剤“完全”プロテアーゼインヒビター
　　１カップバナデート（1ml＞40mg/ml；作業溶液2mM）
　　Duschl-Pufferを添加し、50mlにする
　　pH7.6
　被覆緩衝液（pH9.6）中、抗－TIE－II抗体（1：425）
【０５０４】
　　原液：1.275mg/ml＞作業：3μg/ml
　PBST：２本のボトルPBS（10×）＋10mlのTween, VE－水により満たす；
　VE－水中、RotiBlock（１：10）
　３％TopBlackにおいて１：10000で接合された抗－ホスホチロシンHRP
　　PBST中、３％TopBlock



(194) JP 2010-513232 A 2010.4.30

10

20

30

40

50

【０５０５】
　BM化学発光ELISA基質（POD）
　　溶液B：溶液A(１：100)
　SF9細胞培養培地
　SF9細胞培養培地中、Ang2-Fc
【０５０６】
　細胞実験：
　96ウェル組織培養プレートにおいて５×104個の細胞/ウェル/98μlで分散する、
　37℃/5％CO2でインキュベートする、
　24時間後、所望する濃度に従って化合物を添加する、
　また、化合物を有さない対照及び刺激された値に、２μlのDMSOを添加し、
　そして室温で数分間、混合し、
　100μlのAng2-Fcをすべてのウェルに添加し、但し昆虫培地を受ける対照を除き、
　37℃で20分間インキュベートし、
　PBS＋＋により３度、洗浄し、
　ウェル当たり100μlの溶解緩衝液を添加し、そして室温で数分間、振盪し、
　ELISAのために使用する前、溶解物を20℃で貯蔵する。
【０５０７】
　サンドイッチ－ELISAの性能：
　96ウェルFluoroNunc プレート MaxiSorp Surface C, Nuncを、被覆緩衝液（pH9.6）中
、抗－Tie2 Mab (1:425)により、4℃で一晩、100μl/ウェルで被覆し、
　PBSTにより２度、洗浄し、
　VE－水中、RotiBlock（１：10）により、250μl/ウェルでプレートを阻止し、
　振盪しながら、室温で２時間、又は４℃で一晩インキュベートし、
　PBSTにより２度、洗浄し、
【０５０８】
　融解された溶解物をウェルに添加し、そして４℃で一晩、振盪しながらインキュベート
し、
　PBSTにより２度、洗浄し、
　３％TopBlock（PBST中、3％ TopBlock）において１：10000で接合された抗－ホスホチ
ロシンHRPを、100μl/ウェルで添加し、そして振盪下で一晩インキュベートし、
　PBSTにより６度、洗浄し、
　BM 化学発光 ELISA 基質(POD)溶液１及び２（１：100）を、100μl/ウェルで添加し、
　LumiCountにより発光を決定する。
【０５０９】
　アッセイ２：キナーゼ予備活性化を伴わないでのTie－２－キナーゼHTRF－アッセイ：
　本発明の化合物のTie2－阻害活性を、次に記載されるようにして、２つのTie2 HTRFア
ッセイを用いて定量化した。
【０５１０】
　昆虫細胞（Hi-5）において発現され、そしてグルタチオン－セファロース親和性クロマ
トグラフィーにより精製される、GST、及びTie-2の細胞内ドメインの組換え融合タンパク
質をキナーゼとして使用した。他方では、市販のGST－Tie2－融合タンパク質（Upstate B
iotechnology, Dundee, Scotland）も使用され得る。キナーゼ反応のための基質として、
Biosynthan GmbH (Berlin-Buch, Germany)から購入され得るビオチニルカされたペプチド
ビオチン－Ahx- EPKDDAYPLYSDFG（アミド形でのC－末端）を使用した。リン酸化された生
成物の検出を、リン酸化された基質、ビオチンに結合するストレプタビジン－Xlent（SA
－XLent）、及びリン酸化されたチロシンに結合する、ユーロピウムクリプテート－ラベ
ル抗－ホスホチロシン抗体PT66から成るトリマー検出複合体により特異的に達成する。
【０５１１】
　Tie-2（3.5ng/測定点）を、5μlのアッセイ緩衝液[50 mMの Hepes/NaOH pH 7, 1O mMの
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 MgCl2, 0.5 mM のMnCl2, 1.0 mM のジチオトレイトール, 0.01% のNP40, プロテアーゼ
インヒビター混合物 (Roche からの"完全 w/o EDTA", 2.5 ml 当たり1 錠剤), 1 % (v/v)
の ジメチルスルホキシド]において、10μMのアデノシン－三リン酸（ATP）及び１μMの
基質ペプチド（ビオチン-Ahx-EPKDDAYPLYSDFG-NH2）の存在下で、異なった濃度の試験化
合物（0μM、及び0.001～20μMの範囲での濃度）と共に22℃で60分間インキュベートした
。反応を、EDTA（90mM）及びHTRF（均質の時間決定された蛍光）検出試験ストレプタビジ
ン－XLent（0.2μM、Cis Biointernational, Marcoule, Franceからの）を含む水性緩衝
液（25mMのHepes/MaOH、pH7.5、0.28％（w/v）のウシ血清アルブミン）５μl及びPT66－E
u－キレート（0.3ng/μl；Perkin Elmerからのユーロピウム－キレートによりラベルされ
た抗－ホスホチロシン抗体）の添加により停止した。
【０５１２】
　得られる混合物を、22℃で１時間インキュベートし、ストレプタビジン－XLent及びPT6
6－Eu－キレートへのビオチニル化されたリン酸化されたペプチドの結合を可能にした。
続いて、リン酸化された基質ペプチドの量を、PT66－Eu－キレートからストレプタビジン
－XLentへの共鳴エネルギー移行の測定により評価した。従って、350nmでの励起の後、62
0nm及び665nmでの蛍光の発光を、HTRFリーダー、例えばRubystar (BMG Labtechnologies,
 Offenburg, Germany)又はViewlux (Perkin-Elmer)により測定した。665nm及び622nmでの
発光の比率を、リン酸化された基質ペプチドの量についての尺度として採用した。データ
を標準化し（インヒビターを含まない酵素反応＝0％阻害、すべての他のアッセイ成分が
、しかし酵素を含まない酵素反応＝100％阻害）、そしてIC50値を、内部でのソフトウェ
アを用いて、４種のパラメーターの適合により計算した。
アッセイ３：キナーゼ予備活性化を伴わないでのTie－２－キナーゼHTRF－アッセイ：
【０５１３】
　昆虫細胞（Hi-5）において発現され、そしてグルタチオン－セファロース親和性クロマ
トグラフィーにより精製される、GST、及びTie-2の細胞内ドメインの組換え融合タンパク
質をキナーゼとして使用した。キナーゼ反応のための基質として、Biosynthan GmbH (Ber
lin-Buch, Germany)から購入され得るビオチニルカされたペプチドビオチン－Ahx- EPKDD
AYPLYSDFG（アミド形でのC－末端）を使用した。
　活性化に関しては、Tie-2を、アッセイ緩衝液[50 mMの Hepes/NaOH pH 7, 1O mMの MgC
l2, 0.5 mM のMnCl2, 1.0 mM のジチオトレイトール, 0.01% のNP40, プロテアーゼイン
ヒビター混合物 (Roche からの"完全 w/o EDTA", 2.5 ml 当たり1 錠剤)]において、250
μMのアデノシン－三リン酸（ATP）の存在下で、濃度12.5ng/μlで22℃で20分間インキュ
ベートした。
【０５１４】
　続くキナーゼ反応に関しては、前活性化されたTie-2（3.5ng/測定点）を、5μlのアッ
セイ緩衝液[50 mMの Hepes/NaOH pH 7, 1O mMの MgCl2, 0.5 mM のMnCl2, 0.1mMのナトリ
ウムオルト－バナデート、1.0 mM のジチオトレイトール, 0.01% のNP40, プロテアーゼ
インヒビター混合物 (Roche からの"完全 w/o EDTA", 2.5 ml 当たり1 錠剤), 1 % (v/v)
の ジメチルスルホキシド]において、10μMのアデノシン－三リン酸（ATP）及び１μMの
基質ペプチド（ビオチン-Ahx-EPKDDAYPLYSDFG-NH2）の存在下で、異なった濃度の試験化
合物（0μM、及び0.001～20μMの範囲での濃度）と共に22℃で60分間インキュベートした
。
【０５１５】
　反応を、EDTA（90mM）及びHTRF（均質の時間決定された蛍光）検出試験ストレプタビジ
ン－XLent（0.2μM、Cis Biointernational, Marcoule, Franceからの）を含む水性緩衝
液（25mMのHepes/MaOH、pH7.5、0.28％（w/v）のウシ血清アルブミン）５μl及びPT66－E
u－キレート（0.3ng/μl；Perkin Elmerからのユーロピウム－キレートによりラベルされ
た抗－ホスホチロシン抗体）の添加により停止した。
【０５１６】
　得られる混合物を、22℃で１時間インキュベートし、ストレプタビジン－XLent及びPT6
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6－Eu－キレートへのビオチニル化されたリン酸化されたペプチドの結合を可能にした。
続いて、リン酸化された基質ペプチドの量を、PT66－Eu－キレートからストレプタビジン
－XLentへの共鳴エネルギー移行の測定により評価した。従って、350nmでの励起の後、62
0nm及び665nmでの蛍光の発光を、HTRFリーダー、例えばRubystar (BMG Labtechnologies,
 Offenburg, Germany)又はViewlux (Perkin-Elmer)により測定した。665nm及び622nmでの
発光の比率を、リン酸化された基質ペプチドの量についての尺度として採用した。データ
を標準化し（インヒビターを含まない酵素反応＝0％阻害、すべての他のアッセイ成分が
、しかし酵素を含まない酵素反応＝100％阻害）、そしてIC50値を、内部でのソフトウェ
アを用いて、４種のパラメーターの適合により計算した。
【０５１７】
　アッセイ４：InsR HTRFアッセイ：
　インスリン受容体のキナーゼ活性に対する化合物の阻害活性を、次に記載されるように
して、Ins-R HTRFアッセイを用いて定量化した。
　SF－９細胞において発現されたヒトインスリン受容体（Ins-R, ProQinase, Freiburg, 
Germanyから購入された）のGST－標識された組換えキナーゼドメインを、キナーゼとして
使用した。キナーゼ反応のための基質として、ビオチニル化されたポリ－（Glu, Tyr）（
Cis biointemational, France）を使用した。
【０５１８】
　Ins-Rを、5μlのアッセイ緩衝液[[50 mMのHepes/NaOH pH 7, 15 mMのMnCl2, 1 mM のジ
チオトレイトール, 0.1 μMのナトリウムオルト-バナデート, 0.015 % (v/v) のPEG20000
, 10 μMのアデノシン-三リン酸(ATP), 0.3 μg/mlの基質, 1 % (v/v) のジメチルスルホ
キシド]において、異なった濃度の試験化合物の存在下で22℃で20分間インキュベートし
た。Ins-Rの濃度を、酵素ロットの活性に依存して調節し、そして線状範囲でアッセイを
有するよう適切に選択され、曲型的な濃度は、10pg/μlの範囲である。反応を、EDTA水溶
液（50mMのHEPES/NaOH (pH7.0)中、80mMのEDTA、0.2％（w/v）ウシ血清アルブミン）中、
HTRF検出試薬（0.1μMのストレプタビジン－Xlent及び1nMのPT66-Eu－キレート、Perkin 
Elmerからのユーロピウム－キレートラベルされた抗－ホスホチロシン抗体）の溶液5μl
の添加により停止した。
【０５１９】
　得られる混合物を、22℃で１時間インキュベートし、ストレプタビジン－XLent及びPT6
6－Eu－キレートへのビオチニル化されたリン酸化されたペプチドの結合を可能にした。
続いて、リン酸化された基質ペプチドの量を、PT66－Eu－キレートからストレプタビジン
－XLentへの共鳴エネルギー移行の測定により評価した。従って、350nmでの励起の後、62
0nm及び665nmでの蛍光の発光を、HTRFリーダー、例えばRubystar (BMG Labtechnologies,
 Offenburg, Germany)又はViewlux (Perkin-Elmer)により測定した。665nm及び622nmでの
発光の比率を、リン酸化された基質ペプチドの量についての尺度として採用した。データ
を標準化し（インヒビターを含まない酵素反応＝0％阻害、すべての他のアッセイ成分が
、しかし酵素を含まない酵素反応＝100％阻害）、そしてIC50値を、内部でのソフトウェ
アを用いて、４種のパラメーターの適合により計算した。
【０５２０】
　追加のアッセイ：Upstate KinaseProfilter（商標）-放射性－酵素フィルター結合アッ
セイ：
　Upstate KinaseProfilter（商標）-放射性－酵素フィルター結合アッセイ：
　本発明の化合物を、キナーゼパネルの個々のメンバーを阻害するそれらの能力について
評価する。化合物を、この一般的プロトコールに従って、10μMの最終濃度で二重反復し
て試験した。キナーゼ緩衝液組成及び基質は、"Upstate KinaseProfilerTM"パネルに含ま
れる異なったキナーゼに伴って変化することを注意すること。キナーゼ緩衝液（2.5μl、
10×－必要とされる場合、MnCl2を含む）、活性キナーゼ（0.001～0.01単位；2.5μl）、
特定又はポリ（Glu4-Tyr）ペプチド（５－500μM又は0.01mg/ml）、及びキナーゼ緩衝液
（50μM；5μl）を、氷上でのエッペンドルフ管において混合する。
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【０５２１】
　Mg/ATP混合物（10μl；67.5（又は33.75）mMのMgCl2、450（又は225）μMのATP及び１
μCi/μl［γ－32P］－ATP（3000Ci/mモル））を添加し、そしてその反応を約30℃で約10
分間インキュベートする。その反応混合物を、2cm×2cmのP81（ホスホセルロース、正の
荷電されたペプチド基質のための）又はWhatman No.１（ポリ（Glu4-Tyr）ペプチド基質
のための）紙スクエア上にスポットする。そのアッセイスクエアを、0.75％リン酸により
、それぞれ５分、４度、洗浄し、そしてアセトンにより5分間、１度、洗浄する。そのア
ッセイスクエアを、シンチレーションバイアルに移し、5mlのシンチレーションカクテル
を添加し、そしてペプチド基質への32P組込み（cpm）を、Backmanシンチレーションカウ
ンターにより定量化する。％阻害率を、個々の反応について計算する。
【０５２２】
　使用され得る、さらなるキナーゼ活性プロトコールは、資料"KinaseProfilerTM Assay 
Protocols", Protocol Guide, Fall 2004、及びhttp://www.upstate.com/features/kp pr
otocols. asp下でUpstate Ltdにより公開されている"KinaseProfilerTM Protocol Guide 
- Addendum I"に与えられており、それらは引用により本明細書に組込まれる。
【０５２３】
　生物学的データ：
　本発明の化合物は、Tie2キナーゼのインヒビターとして酵素及び細胞活性を有すること
が見出された。本発明の好ましい化合物は、1μM以下のIC50値を有する、Tie2キナーゼ活
性及び細胞Tie2自己リン酸化を阻害し、より好ましい化合物は0.5μM以下のIC50値を有す
るTie2自己リン酸化を阻害する。本発明の化合物は、Tie2キナーゼ－対－インスリン受容
体キナーゼについての阻害選択性を有する。本発明の好ましい化合物は、追加の特定チロ
シンキナーゼを阻害することができ、その阻害は、例えば一定の腫瘍学的疾病の処理のた
めの治療使用のものである。
【０５２４】
　選択されたデータが、次の表に与えられている。IC50値は、pIC50値、すなわちモル濃
度でのlogIC50に転換された。
【０５２５】
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【表６３】

【０５２６】
　選択性－対－InsR：IC50アッセイ４/IC50アッセイ２．
　一般的注意：
　当業者は、前述の情報及び当業者において入手できる情報を用いて、本発明を十分な程
度まで利用できると思われる。変更及び修飾が本発明の範囲内で行われ得ることは、当業
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者に明らかである。すべての出版物、特許出願及び上記に引用される特許は、引用により
本明細書に組込まれる。
【０５２７】
　上記及び下記に示される表題は、一定の情報が本出願に見出され得るガイダンスを意味
し、そのような表題に基づく情報が見出され得る、本出願における単なる源を意味するも
のではない。
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