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(57)【要約】
　Ｂｕｂ１キナーゼの阻害薬である式（Ｉ）の化合物、
それの製造方法、およびそれの医薬としての使用。
　　【化１】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（Ｉ）の化合物または該化合物のＮ－オキサイド、塩、互変異体もしくは立体異
性体、または前記Ｎ－オキサイド、互変異体もしくは立体異性体の塩。
【化１】

　［式中、
　ＶはＣＨ、Ｎであり、
　ＹはＣＲ４、Ｎであり、
　Ｒ１／Ｒ２は互いから独立に、水素、ハロゲンまたはフェニル－Ｓ－であり、
　Ｒ３は互いから独立に、１－６Ｃ－アルキル、１－６Ｃ－アルコキシ、ハロゲン、２－
６Ｃ－アルケニル、３－６Ｃ－シクロアルキル、１－６Ｃ－ハロアルコキシまたはＣ（Ｏ
）ＯＨであり、
　ｎは０、１、２または３であり、
　または
　Ｒ３は－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｓ－Ｒ１４、－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｓ（
Ｏ）－Ｒ１４、－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、－（１－６Ｃ－アル
キレン）－Ｓ（＝Ｏ）（＝ＮＲ１５）Ｒ１４、－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｓ－Ｒ
１４、－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１４、－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキ
レン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、または－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｓ（＝Ｏ）（＝
ＮＲ１５）Ｒ１４であり、
　ｎは０または１であり、
　Ｒ４は、
　　（ａ）水素；
　　（ｂ）ヒドロキシ；
　　（ｃ）
　　　（ｃ１）１から２個のＯＨ、
　　　（ｃ２）ＮＲ９Ｒ１０、
　　　（ｃ３）－Ｓ－Ｒ１４、
　　　（ｃ４）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１４、
　　　（ｃ５）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、
　　　（ｃ６）－Ｓ（＝Ｏ）（＝ＮＲ１５）Ｒ１４、
　　　（ｃ７）－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

で置換されていても良い１－６Ｃ－アルコキシ、
　　（ｄ）
【化２】

（＊は結合箇所である。）、
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　　（ｅ）
【化３】

（＊は結合箇所である。）、
　　（ｆ）シアノ、
　　（ｇ）－Ｓ（Ｏ）２－（１－４Ｃ－アルキル）
であり、
　Ｒ５は、
　　（ａ）水素、
　　（ｂ）２－６Ｃ－ヒドロキシアルキル、
　　（ｃ）
【化４】

（＊は結合箇所である。）、
　　（ｄ）－Ｃ（Ｏ）－（１－６Ｃ－アルキル）、
　　（ｅ）－Ｃ（Ｏ）－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキル）、
　　（ｆ）－Ｃ（Ｏ）－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｏ
－（１－６Ｃ－アルキル）
であり、
　Ｒ６は、
　　（ａ）５員ヘテロアリール、
　　（ｂ）
　　　（ｂ１）ピリジン－２－イル、
　　　（ｂ２）ピリジン－３－イル、
　　　（ｂ３）ピラジン－２－イル、
　　　（ｂ４）ピリダジン－３－イル、
　　　（ｂ５）ピリダジン－４－イル、
　　　（ｂ６）ピリミジン－２－イル、
　　　（ｂ７）ピリミジン－４－イル、
　　　（ｂ８）ピリミジン－５－イル、
　　　（ｂ９）１，３，５－トリアジン－２－イル、
　　　（ｂ１０）１，２，４－トリアジン－３－イル、
　　　（ｂ１１）１，２，４－トリアジン－５－イル、
　　　（ｂ１２）１，２，４－トリアジン－６－イル
から選択される６員ヘテロアリール、
　　（ｃ）フェニル
であり、
　前記５員ヘテロアリールまたは６員ヘテロアリールまたはフェニルは独立に、ハロゲン
、ヒドロキシ、シアノ、１－６Ｃ－アルキル、１－６Ｃ－ヒドロキシアルキル、１－６Ｃ
－ハロアルキル、１－６Ｃ－ハロアルコキシ、－（２－６Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－
６Ｃ－アルキル）、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１３、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ９Ｒ１０で１回以
上置換されていても良く、
　Ｒ７は、水素、ハロゲン、シアノ、１－６Ｃ－アルキル、２－６Ｃ－アルケニル、１－
６Ｃ－アルコキシ、１－６Ｃ－ハロアルコキシ、３－６Ｃ－シクロアルキル、Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、またはＮＲ９Ｒ１０であり、
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　Ｒ８は、水素、ハロゲン、シアノ、１－６Ｃ－アルキル、２－６Ｃ－アルケニル、１－
６Ｃ－アルコキシ、１－６Ｃ－ハロアルコキシ、３－６Ｃ－シクロアルキル、またはＮＲ
９Ｒ１０であり、
　Ｒ９、Ｒ１０は互いから独立に、水素または１－６Ｃ－アルキルであり、
　Ｒ１１、Ｒ１２は互いから独立に、水素、１－６Ｃ－アルキル、２－６Ｃ－ヒドロキシ
アルキルまたは（１－４Ｃ－アルキル）－Ｓ（Ｏ）２－（１－４Ｃ－アルキル）であり、
　Ｒ１３は、水素または１－４Ｃ－アルキルであり、
　Ｒ１４は、１－６Ｃ－アルキル、３－７Ｃ－シクロアルキル、フェニル、ベンジルから
選択される基であり、
　前記基は、ヒドロキシ、ハロゲン、またはＮＲ９Ｒ１０の群から選択される１個もしく
は２個もしくは３個の置換基で同一もしくは異なって置換されていても良く、
　Ｒ１５は、水素、シアノ、またはＣ（Ｏ）Ｒ１６であり、
　Ｒ１６は、１－６Ｃ－アルキル、または１－６Ｃ－ハロアルキルである。］
【請求項２】
　ＶがＣＨ、Ｎであり、
　ＹがＣＲ４、Ｎであり、
　Ｒ１／Ｒ２が互いから独立に、水素、またはハロゲンであり、
　Ｒ３が互いから独立に１－３Ｃ－アルコキシであり、
　ｎが０、１、２または３であり、
　または
　Ｒ３が、－（１－４Ｃ－アルキレン）－Ｓ－Ｒ１４、－（１－４Ｃ－アルキレン）－Ｓ
（Ｏ）－Ｒ１４、－（１－４Ｃ－アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、－（１－４Ｃ－ア
ルキレン）－Ｓ（＝Ｏ）（＝ＮＲ１５）Ｒ１４、－Ｏ－（１－４Ｃ－アルキレン）－Ｓ－
Ｒ１４、－Ｏ－（１－４Ｃ－アルキレン）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１４、－Ｏ－（１－４Ｃ－アル
キレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４または－Ｏ－（１－４Ｃ－アルキレン）－Ｓ（＝Ｏ）（＝
ＮＲ１５）Ｒ１４であり、
　ｎが０または１であり、
　Ｒ４が、
　　（ａ）水素；
　　（ｂ）ヒドロキシ；
　　（ｃ）
　　　（ｃ１）１から２個のＯＨ、
　　　（ｃ２）ＮＲ９Ｒ１０、
　　　（ｃ３）－Ｓ－Ｒ１４、
　　　（ｃ４）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１４、
　　　（ｃ５）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、
　　　（ｃ６）－Ｓ（＝Ｏ）（＝ＮＲ１５）Ｒ１４、
　　　（ｃ７）－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

で置換されていても良い１－４Ｃ－アルコキシ、
　　（ｆ）シアノ、
　　（ｇ）－Ｓ（Ｏ）２－（１－４Ｃ－アルキル）
であり、
　Ｒ５が水素であり、
　Ｒ６が、
　　（ａ）５員ヘテロアリール、
　　（ｂ）
　　　（ｂ１）ピリジン－２－イル、
　　　（ｂ２）ピリジン－３－イル、
　　　（ｂ３）ピラジン－２－イル、
　　　（ｂ４）ピリダジン－３－イル、
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　　　（ｂ５）ピリダジン－４－イル、
　　　（ｂ６）ピリミジン－２－イル、
　　　（ｂ７）ピリミジン－４－イル、
　　　（ｂ８）ピリミジン－５－イル、
　　　（ｂ９）１，３，５－トリアジン－２－イル、
　　　（ｂ１０）１，２，４－トリアジン－３－イル、
　　　（ｂ１１）１，２，４－トリアジン－５－イル、
　　　（ｂ１２）１，２，４－トリアジン－６－イル
から選択される６員ヘテロアリール、
　　（ｃ）フェニル
であり、
　前記５員ヘテロアリールまたは６員ヘテロアリールまたはフェニルが独立に、ハロゲン
、ヒドロキシ、シアノ、１－３Ｃ－アルキル、１－３Ｃ－ヒドロキシアルキル、１－３Ｃ
－ハロアルキル、１－３Ｃ－ハロアルコキシ、－（２－３Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－
３Ｃ－アルキル）、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１３、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ９Ｒ１０で１回以
上置換されていても良く、
　Ｒ７が水素、ハロゲン、シアノ、１－３Ｃ－アルキル、２－３Ｃ－アルケニル、１－３
Ｃ－アルコキシ、１－３Ｃ－ハロアルコキシ、３－６Ｃ－シクロアルキル、Ｃ（Ｏ）ＮＲ
１１Ｒ１２、またはＮＲ９Ｒ１０であり、
　Ｒ８が水素、ハロゲン、シアノ、１－３Ｃ－アルキル、２－３Ｃ－アルケニル、１－３
Ｃ－アルコキシ、１－３Ｃ－ハロアルコキシ、３－６Ｃ－シクロアルキル、またはＮＲ９

Ｒ１０であり、
　Ｒ９、Ｒ１０が互いから独立に、水素または１－３Ｃ－アルキルであり、
　Ｒ１１、Ｒ１２が互いから独立に、水素、１－３Ｃ－アルキル、または２－３Ｃ－ヒド
ロキシアルキルであり、
　Ｒ１３が水素または１－３Ｃ－アルキルであり、
　Ｒ１４がメチル、またはシクロプロピルから選択される基であり、
　Ｒ１５が水素、シアノ、またはＣ（Ｏ）Ｒ１６であり、
　Ｒ１６がメチル、またはトリフルオロメチルである、請求項１に記載の式（Ｉ）の化合
物、または該化合物のＮ－オキサイド、塩、互変異体もしくは立体異性体、または前記Ｎ
－オキサイド、互変異体もしくは立体異性体の塩。
【請求項３】
　ＶがＣＨ、Ｎであり、
　ＹがＣＲ４、Ｎであり、
　Ｒ１／Ｒ２が互いから独立に、水素、またはハロゲンであり、
　Ｒ３が互いから独立に１－３Ｃ－アルコキシであり、
　ｎが０または１であり、
　Ｒ４が、
　　（ａ）水素；
　　（ｂ）ヒドロキシ；
　　（ｃ）
　　　（ｃ１）ＯＨ、
　　　（ｃ３）－Ｓ－Ｒ１４、
　　　（ｃ４）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１４、
　　　（ｃ５）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、
　　　（ｃ６）－Ｓ（＝Ｏ）（＝ＮＲ１５）Ｒ１４、
　　　（ｃ７）－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

で置換されていても良い１－４Ｃ－アルコキシ、
　　（ｆ）シアノ、
　　（ｇ）－Ｓ（Ｏ）２－（１－４Ｃ－アルキル）



(6) JP 2016-522232 A 2016.7.28

10

20

30

40

50

であり、
　Ｒ５が水素であり、
　Ｒ６が、
　　（ｂ）
　　　（ｂ４）ピリダジン－３－イル、
　　　（ｂ５）ピリダジン－４－イル、
　　　（ｂ６）ピリミジン－２－イル、
　　　（ｂ７）ピリミジン－４－イル、
　　　（ｂ８）ピリミジン－５－イル
から選択される６員ヘテロアリールであり、
　　前記６員ヘテロアリールがＣ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２で置換されていても良く、
　Ｒ７が、水素、１－３Ｃ－アルコキシ、または３－６Ｃ－シクロアルキルであり、
　Ｒ８が、水素、ハロゲン、シアノ、または１－３Ｃ－アルキルであり、
　Ｒ９、Ｒ１０が互いから独立に、水素または１－３Ｃ－アルキルであり、
　Ｒ１１、Ｒ１２が互いから独立に、水素、１－３Ｃ－アルキル、または２－３Ｃ－ヒド
ロキシアルキルであり、
　Ｒ１４が、メチル、またはシクロプロピルから選択される基であり、
　Ｒ１５が水素である、請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物、または該化合物のＮ－オキ
サイド、塩、互変異体もしくは立体異性体、または前記Ｎ－オキサイド、互変異体もしく
は立体異性体の塩。
【請求項４】
　ＶがＮであり、
　ＹがＣＲ４であり、
　Ｒ１／Ｒ２が互いから独立に、水素、またはフルオロであり、
　Ｒ３がエトキシであり、
　ｎが０または１であり、
　Ｒ４が、
　　（ａ）水素；
　　（ｃ）メトキシ
であり、
　Ｒ５が水素であり、
　Ｒ６が、
　　（ｂ）
　　　（ｂ５）ピリダジン－４－イル、
　　　（ｂ７）ピリミジン－４－イル
から選択される６員ヘテロアリールであり、
　Ｒ７が水素、メトキシ、またはシクロプロピルであり、
　Ｒ８が水素、クロロ、またはメチルである請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物または該
化合物のＮ－オキサイド、塩、互変異体もしくは立体異性体、または前記Ｎ－オキサイド
、互変異体もしくは立体異性体の塩。
【請求項５】
　２－［４－クロロ－５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベ
ンジル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－Ｎ－（ピリミジン－４－イル）ピリミジン－
４－アミン、
　２－［５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル）－４
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－５－メトキシ－Ｎ－（ピリミジン－４－イル
）ピリミジン－４－アミン、
　２－［５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル）－４
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－Ｎ－（ピリミジン－４－イル）ピリミジン－
４－アミン、
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　Ｎ－｛２－［５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル
）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－５－メトキシピリミジン－４－イル｝
ピリダジン－４－アミン、
　２－［１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル）－４－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル］－５－メトキシ－Ｎ－（ピリミジン－４－イル）ピリミジン－４－ア
ミン、
　２－［４－クロロ－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル］－５－メトキシ－Ｎ－（ピリミジン－４－イル）ピリミジン－４－ア
ミン、および
　２－［１－（２－フルオロベンジル）－５－メトキシ－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］
－５－メトキシ－Ｎ－（ピリミジン－４－イル）ピリミジン－４－アミン
からなる群から選択される請求項１に記載の式（Ｉ）の化合物、
　または該化合物のＮ－オキサイド、塩、互変異体もしくは立体異性体、または前記Ｎ－
オキサイド、互変異体もしくは立体異性体の塩。
【請求項６】
　疾患の治療もしくは予防のための請求項１から５のいずれか１項に記載の一般式（Ｉ）
の化合物の使用。
【請求項７】
　前記疾患が、過増殖性疾患および／または細胞死誘発に応答する障害である請求項６に
記載の一般式（Ｉ）の化合物の使用。
【請求項８】
　前記過増殖性疾患および／または細胞死誘発に応答する障害が血液腫瘍、固形腫瘍およ
び／またはそれらの転移である請求項７に記載の一般式（Ｉ）の化合物の使用。
【請求項９】
　前記腫瘍が子宮頸腫瘍および／またはそれの転移である請求項８に記載の式（Ｉ）の化
合物の使用。
【請求項１０】
　少なくとも一つの医薬として許容される担体または補助剤とともに、少なくとも一つの
請求項１から５のいずれか１項に記載の一般式（Ｉ）の化合物を含む医薬組成物。
【請求項１１】
　血液腫瘍、固形腫瘍および／またはそれらの転移の治療のための請求項１０に記載の組
成物。
【請求項１２】
　請求項１から５のいずれか１項に記載の一般式（Ｉ）の化合物から選択される１以上の
第１の有効成分および化学療法抗癌剤および標的特異的抗癌剤から選択される１以上の第
２の有効成分を含む組み合わせ。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ヘテロアリール置換されたインダゾール化合物、それの製造方法およびそれ
の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌細胞の最も基本的な特徴の一つは慢性的な増殖を維持する能力であるが、それに対し
て正常組織では、細胞分裂周期の開始および進行は細胞数の恒常性および正常組織機能の
維持を確保するために厳密に制御されている。増殖制御の喪失が、癌の６種類の特徴のう
ちの一つとして強調されている［Ｈａｎａｈａｎ　Ｄ　ａｎｄ　Ｗｅｉｎｂｅｒｇ　ＲＡ
，　Ｃｅｌｌ　１００，　５７，　２０００；　Ｈａｎａｈａｎ　Ｄ　ａｎｄ　Ｗｅｉｎ
ｂｅｒｇ　ＲＡ，　Ｃｅｌｌ　１４４，　６４６，　２０１１］。
【０００３】
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　真核細胞分裂周期(または細胞周期)は、整合および調節された一連の事象を通過するこ
とでゲノムの複製および娘細胞へのそれの分配を確実に行う。細胞周期は次の４つの連続
する期に分けられる。
【０００４】
　１．Ｇ１期はＤＮＡ複製前の時期であって、細胞が増殖し、外部刺激に対して感受性で
ある。
【０００５】
　２．Ｓ期では、細胞はそれのＤＮＡを複製する。
【０００６】
　３．Ｇ２期では、有糸分裂に入るための準備がなされる。
【０００７】
　４．有糸分裂期(Ｍ期)では、重複染色体が微小管から構築された紡錘体によって支持さ
れて分離され、２個の娘細胞への細胞分裂が完了する。
【０００８】
　染色体の娘細胞への正確な分配に必要な極めて高い忠実性を確保するために、細胞周期
の進行は厳密に調節および制御される。周期の進行に必要な酵素類は正しい時に活性化さ
れ、相当する期が過ぎると直ちに再び不活化されなければならない。相当する制御点(「
チェックポイント」)は、ＤＮＡ損傷が検出されるか、ＤＮＡ複製もしくは紡錘体形成が
未完成なら、細胞周期の進行を停止または遅延させる。有糸分裂チェックポイント(紡錘
体チェックポイントまたは紡錘体構築チェックポイントとしても知られる)は、重複染色
体の動原体(微小管への結合部位)への紡錘体の微小管の正確な結合を制御する。有糸分裂
チェックポイントは、未結合動原体が存在する限り活性であり、各動原体が紡錘極に確実
に結合する時間を分裂中の細胞に与え、結合エラーを修正するために待機シグナルを出す
。こうして有糸分裂チェックポイントは、有糸分裂細胞が、未結合または誤って結合した
染色体を有したまま細胞分裂を完了することを防止するものである［Ｓｕｉｊｋｅｒｂｕ
ｉｊｋ　ＳＪ　ａｎｄ　Ｋｏｐｓ　ＧＪ，　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ａｃ
ｔａ　１７８６，　２４，　２００８；　Ｍｕｓａｃｃｈｉｏ　Ａａｎｄ　Ｓａｌｍｏｎ
　ＥＤ，　Ｎａｔ．　Ｒｅｖ．　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ．　Ｂｉｏｌ．　８，　３７９，　
２００７］。全ての動原体が正しい双極性(両糸性）様式で有糸分裂紡錘極と結合したら
、チェックポイントは満足され、細胞は分裂後期に入り、有糸分裂を進める。
【０００９】
　有糸分裂チェックポイントは、ＭＡＤ(有糸分裂停止欠損、ＭＡＤ１－３)およびＢｕｂ
(ベンズイミダゾールによって阻害されない発芽、Ｂｕｂ１－３)ファミリーの構成員、Ｍ
ｐｓ１キナーゼ、ｃｄｃ２０、ならびに他の要素を含む多くの必須タンパク質の複雑なネ
ットワークにより確立され［Ｂｏｌａｎｏｓ－Ｇａｒｃｉａ　ＶＭ　ａｎｄ　Ｂｌｕｎｄ
ｅｌｌ　ＴＬ，　Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｓｃｉ．　３６，　１４１，　２０
１０によって総覧］、これらの多くが増殖中の細胞(例えば癌細胞)および組織で過発現さ
れている［Ｙｕａｎ　Ｂ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　１２
，　４０５，　２００６］。満足されない有糸分裂チェックポイントの主な機能は、分裂
後期促進複合体／サイクロソーム(ＡＰＣ／Ｃ)を不活性状態に維持することである。チェ
ックポイントが満足されると直ちに、ＡＰＣ／Ｃユビキチン－リガーゼが、タンパク質分
解のためのサイクリンＢおよびセキュリンを標的とし、対の染色体の分離および有糸分裂
の終了に至る。
【００１０】
　Ｓｅｒ／ＴｈｒキナーゼＢｕｂ１の不活性変異は、微小管脱安定化剤で出芽酵母細胞を
処理した時の有糸分裂の進行遅延を妨げ、それによりＢｕｂ１が有糸分裂チェックポイン
トタンパク質として同定されるに至った［Ｒｏｂｅｒｔｓ　ＢＴ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏ
ｌ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，　１４，　８２８２，　１９９４］。多くの最近の刊行物
が、Ｂｕｂ１が有糸分裂時に複数の役割を果たす証拠を提供しており、これにはＥｌｏｗ
ｅによる総覧がある［Ｅｌｏｗｅ　Ｓ，　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ．　Ｂｉｏｌ．　３１，　
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３０８５，　２０１１］。特に、Ｂｕｂ１は重複染色体の動原体に結合し、おそらく有糸
分裂チェックポイント複合体を構成する足場タンパク質として作用する、最初の有糸分裂
チェックポイントタンパク質の一つである。さらに、ヒストンＨ２Ａのリン酸化を介して
、Ｂｕｂ１はタンパク質シュゴシンを染色体のセントロメア領域に局在させ、対染色体の
早期分離を防止する［Ｋａｗａｓｈｉｍａ　ｅｔ　ａｌ．　Ｓｃｉｅｎｃｅ　３２７，　
１７２，　２０１０］。さらに、シュゴシンタンパク質は、Ｔｈｒ－３リン酸化ヒストン
Ｈ３と共に、タンパク質スルビビン、ボレアリン、ＩＮＣＥＮＰおよびオーロラＢを含む
染色体パッセンジャー複合体の結合部位として機能する。染色体パッセンジャー複合体は
、有糸分裂チェックポイント機序内の張力センサーと考えられ、これはシンテリック結合
(両姉妹動原体が１個の紡錘極に結合)またはメロテリック結合(１個の動原体が２個の紡
錘極に結合)のような誤って形成された微小管－動原体結合を分解する［Ｗａｔａｎａｂ
ｅ　Ｙ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ．　Ｓｙｍｐ．　Ｑｕａｎｔ．　Ｂｉｏｌ
．　７５，　４１９，　２０１０］。最近のデータは、Ｂｕｂ１キナーゼによるＴｈｒ１
２１でのヒストンＨ２Ａのリン酸化が、結合エラー修正チェックポイントを達成するため
にオーロラＢキナーゼを局在させるのに十分であることを示唆している［Ｒｉｃｋｅ　ｅ
ｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　１９９，　９３１－９４９，　２０１２］。
【００１１】
　不完全有糸分裂チェックポイント機能は異数性および腫瘍形成と関連付けられてきた［
Ｗｅａｖｅｒ　ＢＡ　ａｎｄ　Ｃｌｅｖｅｌａｎｄ　ＤＷ，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　
６７，　１０１０３，　２００７；　Ｋｉｎｇ　ＲＷ，　Ｂｉｏｃｈｉｍ　Ｂｉｏｐｈｙ
ｓ　Ａｃｔａ　１７８６，　４，　２００８］。対照的に、有糸分裂チェックポイントの
完全阻害は、腫瘍細胞における重度の染色体誤分離ならびに細胞死およびアポトーシスの
誘発に至るものと認識されている［Ｋｏｐｓ　ＧＪ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｒ
ｅｖ．　Ｃａｎｃｅｒ　５，　７７３，　２００５；　Ｓｃｈｍｉｄｔ　Ｍ　ａｎｄ　Ｍ
ｅｄｅｍａ　ＲＨ,　Ｃｅｌｌ　Ｃｙｃｌｅ　５，　１５９，　２００６；　Ｓｃｈｍｉ
ｄｔ　Ｍ　ａｎｄ　Ｂａｓｔｉａｎｓ　Ｈ，　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓ．　Ｕｐｄａｔｅｓ　１
０，　１６２，　２００７］。従って、Ｂｕｂ１キナーゼなどの有糸分裂チェックポイン
トの構成要素の薬理的阻害による有糸分裂チェックポイント抑止は、癌などの固形腫瘍、
肉腫、白血病およびリンパ系悪性腫瘍その他の制御されない細胞増殖に関連する障害のよ
うな増殖性障害の治療の新しいアプローチとなる。
【００１２】
　本発明は、Ｂｕｂ１キナーゼを阻害する化合物に関する。
【００１３】
　ビンカアルカロイド類、タキサン類またはエポチロン類などの確立された抗有糸分裂剤
は、有糸分裂チェックポイントを活性化して、微小管動態を安定化または脱安定化するこ
とにより有糸分裂停止を誘発する。この停止は、重複染色体の分離による２個の娘細胞の
形成を阻止する。有糸分裂の長期の停止により、細胞は細胞質分裂のない有糸分裂終了(
有糸分裂脱出または適応)または有糸分裂カタストロフを強制され、細胞死に至る［Ｒｉ
ｅｄｅｒ　ＣＬ　ａｎｄ　Ｍａｉａｔｏ　Ｈ，　Ｄｅｖ．　Ｃｅｌｌ　７，　６３７，　
２００４］。対照的に、Ｂｕｂ１の阻害剤は、有糸分裂チェックポイントの確立および／
または機能性を阻止し、それは最終的に、重度の染色体誤分離、細胞死誘発、例えばアポ
トーシスをもたらす。
【００１４】
　これらの知見は、Ｂｕｂ１阻害剤が、ヒトなどの温血動物における、例えば癌、炎症、
関節炎、ウィルス疾患、心血管疾患または真菌疾患などの亢進された制御されない増殖性
細胞プロセスに関連する増殖性障害の処置に治療的価値があるはずであることを示唆して
いる。
【００１５】
　ＷＯ２０１３／０５０４３８、ＷＯ２０１３／０９２５１２、ＷＯ２０１３／１６７６
９８には、Ｂｕｂ１キナーゼ阻害薬である置換されたベンジルインダゾール類、置換され
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たベンジルピラゾール類および置換されたベンジルベンジルシクロアルキルピラゾール類
がそれぞれ開示されている。
【００１６】
　ＷＯ２０１２／００３４０５、ＷＯ２０１３／１０１８３０には、本発明の化合物に構
造的に関係のある置換されたピラゾール誘導体が開示されている。しかしながら、そのよ
うな化合物はｓＧＣ刺激剤である。すなわち、それらは異なる標的に作用し／異なる作用
機序を有し、完全に異なる目的のために、すなわち肺高血圧、動脈高血圧、心不全、アテ
ローム性動脈硬化症、炎症、血栓症、腎線維症および腎不全、肝硬変、勃起不全および他
の心血管障害などの障害の予防、管理および処置のために使用される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１７】
【特許文献１】ＷＯ２０１３／０５０４３８
【特許文献２】ＷＯ２０１３／０９２５１２
【特許文献３】ＷＯ２０１３／１６７６９８
【特許文献４】ＷＯ２０１２／００３４０５
【特許文献５】ＷＯ２０１３／１０１８３０
【非特許文献】
【００１８】
【非特許文献１】Ｈａｎａｈａｎ　Ｄ　ａｎｄ　Ｗｅｉｎｂｅｒｇ　ＲＡ，　Ｃｅｌｌ　
１００，　５７，　２０００
【非特許文献２】Ｈａｎａｈａｎ　Ｄ　ａｎｄ　Ｗｅｉｎｂｅｒｇ　ＲＡ，　Ｃｅｌｌ　
１４４，　６４６，　２０１１
【非特許文献３】Ｓｕｉｊｋｅｒｂｕｉｊｋ　ＳＪ　ａｎｄ　Ｋｏｐｓ　ＧＪ，　Ｂｉｏ
ｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ａｃｔａ　１７８６，　２４，　２００８
【非特許文献４】Ｍｕｓａｃｃｈｉｏ　Ａａｎｄ　Ｓａｌｍｏｎ　ＥＤ，　Ｎａｔ．　Ｒ
ｅｖ．　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ．　Ｂｉｏｌ．　８，　３７９，　２００７
【非特許文献５】Ｂｏｌａｎｏｓ－Ｇａｒｃｉａ　ＶＭ　ａｎｄ　Ｂｌｕｎｄｅｌｌ　Ｔ
Ｌ，　Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｓｃｉ．　３６，　１４１，　２０１０
【非特許文献６】Ｙｕａｎ　Ｂ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．
　１２，　４０５，　２００６
【非特許文献７】Ｒｏｂｅｒｔｓ　ＢＴ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏ
ｌ．，　１４，　８２８２，　１９９４
【非特許文献８】Ｅｌｏｗｅ　Ｓ，　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ．　Ｂｉｏｌ．　３１，　３０
８５，　２０１１
【非特許文献９】Ｋａｗａｓｈｉｍａ　ｅｔ　ａｌ．　Ｓｃｉｅｎｃｅ　３２７，　１７
２，　２０１０
【非特許文献１０】Ｗａｔａｎａｂｅ　Ｙ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ．　Ｓ
ｙｍｐ．　Ｑｕａｎｔ．　Ｂｉｏｌ．　７５，　４１９，　２０１０
【非特許文献１１】Ｒｉｃｋｅ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　１９９，
　９３１－９４９，　２０１２
【非特許文献１２】Ｗｅａｖｅｒ　ＢＡ　ａｎｄ　Ｃｌｅｖｅｌａｎｄ　ＤＷ，　Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｒｅｓ．　６７，　１０１０３，　２００７
【非特許文献１３】Ｋｉｎｇ　ＲＷ，　Ｂｉｏｃｈｉｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａｃｔａ　１
７８６，　４，　２００８
【非特許文献１４】Ｋｏｐｓ　ＧＪ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．　Ｃａｎ
ｃｅｒ　５，　７７３，　２００５
【非特許文献１５】Ｓｃｈｍｉｄｔ　Ｍ　ａｎｄ　Ｍｅｄｅｍａ　ＲＨ,　Ｃｅｌｌ　Ｃ
ｙｃｌｅ　５，　１５９，　２００６
【非特許文献１６】Ｓｃｈｍｉｄｔ　Ｍ　ａｎｄ　Ｂａｓｔｉａｎｓ　Ｈ，　Ｄｒｕｇ　
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Ｒｅｓ．　Ｕｐｄａｔｅｓ　１０，　１６２，　２００７
【非特許文献１７】Ｒｉｅｄｅｒ　ＣＬ　ａｎｄ　Ｍａｉａｔｏ　Ｈ，　Ｄｅｖ．　Ｃｅ
ｌｌ　７，　６３７，　２００４
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　特に、ヒトまたは動物身体の各種臓器の組織における制御されない増殖性細胞プロセス
によって発現される癌疾患が、十分な薬物治療が既に存在する抑制される疾患であるとは
未だに考えられていないことから、好ましくは新たな標的を阻害し、新たな治療選択肢を
提供する、さらなる新規の治療的に有用な薬剤を提供することが強く望まれている。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　従って、Ｂｕｂ１の阻害剤は、単剤としてまたは他の薬剤との組み合わせで、治療選択
肢を補う貴重な化合物である。
【００２１】
　第１の態様によれば本発明は、下記式（Ｉ）の化合物または前記化合物のＮ－オキサイ
ド、塩、互変異体もしくは立体異性体、または前記Ｎ－オキサイド、互変異体もしくは立
体異性体の塩に関するものである。
【化１】

【００２２】
　式中、
　ＶはＣＨ、Ｎであり、
　ＹはＣＲ４、Ｎであり、
　Ｒ１／Ｒ２は互いから独立に、水素、ハロゲンまたはフェニル－Ｓ－であり、
　Ｒ３は互いから独立に、１－６Ｃ－アルキル、１－６Ｃ－アルコキシ、ハロゲン、２－
６Ｃ－アルケニル、３－６Ｃ－シクロアルキル、１－６Ｃ－ハロアルコキシまたはＣ（Ｏ
）ＯＨであり、
　ｎは０、１、２または３であり、
　または
　Ｒ３は－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｓ－Ｒ１４、－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｓ（
Ｏ）－Ｒ１４、－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、－（１－６Ｃ－アル
キレン）－Ｓ（＝Ｏ）（＝ＮＲ１５）Ｒ１４、－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｓ－Ｒ
１４、－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１４、－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキ
レン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、または－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｓ（＝Ｏ）（＝
ＮＲ１５）Ｒ１４であり、
　ｎは０または１であり、
　Ｒ４は、
　　（ａ）水素；
　　（ｂ）ヒドロキシ；
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　　（ｃ）
　　　（ｃ１）１から２個のＯＨ、
　　　（ｃ２）ＮＲ９Ｒ１０、
　　　（ｃ３）－Ｓ－Ｒ１４、
　　　（ｃ４）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１４、
　　　（ｃ５）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、
　　　（ｃ６）－Ｓ（＝Ｏ）（＝ＮＲ１５）Ｒ１４、
　　　（ｃ７）－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

で置換されていても良い１－６Ｃ－アルコキシ、
　　（ｄ）
【化２】

【００２３】
（＊は結合箇所である。）、
　　（ｅ）
【化３】

【００２４】
（＊は結合箇所である。）、
　　（ｆ）シアノ、
　　（ｇ）－Ｓ（Ｏ）２－（１－４Ｃ－アルキル）
であり、
　Ｒ５は、
　　（ａ）水素、
　　（ｂ）２－６Ｃ－ヒドロキシアルキル、
　　（ｃ）
【化４】

【００２５】
（＊は結合箇所である。）、
　　（ｄ）－Ｃ（Ｏ）－（１－６Ｃ－アルキル）、
　　（ｅ）－Ｃ（Ｏ）－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキル）、
　　（ｆ）－Ｃ（Ｏ）－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｏ
－（１－６Ｃ－アルキル）
であり、
　Ｒ６は、
　　（ａ）５員ヘテロアリール、
　　（ｂ）
　　　（ｂ１）ピリジン－２－イル、
　　　（ｂ２）ピリジン－３－イル、
　　　（ｂ３）ピラジン－２－イル、
　　　（ｂ４）ピリダジン－３－イル、
　　　（ｂ５）ピリダジン－４－イル、
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　　　（ｂ６）ピリミジン－２－イル、
　　　（ｂ７）ピリミジン－４－イル、
　　　（ｂ８）ピリミジン－５－イル、
　　　（ｂ９）１，３，５－トリアジン－２－イル、
　　　（ｂ１０）１，２，４－トリアジン－３－イル、
　　　（ｂ１１）１，２，４－トリアジン－５－イル、
　　　（ｂ１２）１，２，４－トリアジン－６－イル
から選択される６員ヘテロアリール、
　　（ｃ）フェニル
であり、
　前記５員ヘテロアリールまたは６員ヘテロアリールまたはフェニルは独立に、ハロゲン
、ヒドロキシ、シアノ、１－６Ｃ－アルキル、１－６Ｃ－ヒドロキシアルキル、１－６Ｃ
－ハロアルキル、１－６Ｃ－ハロアルコキシ、－（２－６Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－
６Ｃ－アルキル）、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１３、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ９Ｒ１０で１回以
上置換されていても良く、
　Ｒ７は、水素、ハロゲン、シアノ、１－６Ｃ－アルキル、２－６Ｃ－アルケニル、１－
６Ｃ－アルコキシ、１－６Ｃ－ハロアルコキシ、３－６Ｃ－シクロアルキル、Ｃ（Ｏ）Ｎ
Ｒ１１Ｒ１２、またはＮＲ９Ｒ１０であり、
　Ｒ８は、水素、ハロゲン、シアノ、１－６Ｃ－アルキル、２－６Ｃ－アルケニル、１－
６Ｃ－アルコキシ、１－６Ｃ－ハロアルコキシ、３－６Ｃ－シクロアルキル、またはＮＲ
９Ｒ１０であり、
　Ｒ９、Ｒ１０は互いから独立に、水素または１－６Ｃ－アルキルであり、
　Ｒ１１、Ｒ１２は互いから独立に、水素、１－６Ｃ－アルキル、２－６Ｃ－ヒドロキシ
アルキルまたは（１－４Ｃ－アルキル）－Ｓ（Ｏ）２－（１－４Ｃ－アルキル）であり、
　Ｒ１３は、水素または１－４Ｃ－アルキルであり、
　Ｒ１４は、１－６Ｃ－アルキル、３－７Ｃ－シクロアルキル、フェニル、ベンジルから
選択される基であり、
　前記基は、ヒドロキシ、ハロゲン、またはＮＲ９Ｒ１０の群から選択される１個もしく
は２個もしくは３個の置換基で同一もしくは異なって置換されていても良く、
　Ｒ１５は、水素、シアノ、またはＣ（Ｏ）Ｒ１６であり、
　Ｒ１６は、１－６Ｃ－アルキル、または１－６Ｃ－ハロアルキルである。
【００２６】
　第２の態様において本発明は、
　ＶがＣＨ、Ｎであり、
　ＹがＣＲ４、Ｎであり、
　Ｒ１／Ｒ２が互いから独立に、水素、またはハロゲンであり、
　Ｒ３が１－３Ｃ－アルコキシであり、
　ｎが０、１、２または３であり、
　または
　Ｒ３が、－（１－４Ｃ－アルキレン）－Ｓ－Ｒ１４、－（１－４Ｃ－アルキレン）－Ｓ
（Ｏ）－Ｒ１４、－（１－４Ｃ－アルキレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、－（１－４Ｃ－ア
ルキレン）－Ｓ（＝Ｏ）（＝ＮＲ１５）Ｒ１４、－Ｏ－（１－４Ｃ－アルキレン）－Ｓ－
Ｒ１４、－Ｏ－（１－４Ｃ－アルキレン）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１４、－Ｏ－（１－４Ｃ－アル
キレン）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４または－Ｏ－（１－４Ｃ－アルキレン）－Ｓ（＝Ｏ）（＝
ＮＲ１５）Ｒ１４であり、
　ｎが０または１であり、
　Ｒ４が、
　　（ａ）水素；
　　（ｂ）ヒドロキシ；
　　（ｃ）
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　　　（ｃ１）１から２個のＯＨ、
　　　（ｃ２）ＮＲ９Ｒ１０、
　　　（ｃ３）－Ｓ－Ｒ１４、
　　　（ｃ４）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１４、
　　　（ｃ５）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、
　　　（ｃ６）－Ｓ（＝Ｏ）（＝ＮＲ１５）Ｒ１４、
　　　（ｃ７）－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

で置換されていても良い１－４Ｃ－アルコキシ、
　　（ｆ）シアノ、
　　（ｇ）－Ｓ（Ｏ）２－（１－４Ｃ－アルキル）
であり、
　Ｒ５が水素であり、
　Ｒ６が、
　　（ａ）５員ヘテロアリール、
　　（ｂ）
　　　（ｂ１）ピリジン－２－イル、
　　　（ｂ２）ピリジン－３－イル、
　　　（ｂ３）ピラジン－２－イル、
　　　（ｂ４）ピリダジン－３－イル、
　　　（ｂ５）ピリダジン－４－イル、
　　　（ｂ６）ピリミジン－２－イル、
　　　（ｂ７）ピリミジン－４－イル、
　　　（ｂ８）ピリミジン－５－イル、
　　　（ｂ９）１，３，５－トリアジン－２－イル、
　　　（ｂ１０）１，２，４－トリアジン－３－イル、
　　　（ｂ１１）１，２，４－トリアジン－５－イル、
　　　（ｂ１２）１，２，４－トリアジン－６－イル
から選択される６員ヘテロアリール、
　　（ｃ）フェニル
であり、
　前記５員ヘテロアリールまたは６員ヘテロアリールまたはフェニルが独立に、ハロゲン
、ヒドロキシ、シアノ、１－３Ｃ－アルキル、１－３Ｃ－ヒドロキシアルキル、１－３Ｃ
－ハロアルキル、１－３Ｃ－ハロアルコキシ、－（２－３Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－
３Ｃ－アルキル）、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１３、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ９Ｒ１０で１回以
上置換されていても良く、
　Ｒ７が水素、ハロゲン、シアノ、１－３Ｃ－アルキル、２－３Ｃ－アルケニル、１－３
Ｃ－アルコキシ、１－３Ｃ－ハロアルコキシ、３－６Ｃ－シクロアルキル、Ｃ（Ｏ）ＮＲ
１１Ｒ１２、またはＮＲ９Ｒ１０であり、
　Ｒ８が水素、ハロゲン、シアノ、１－３Ｃ－アルキル、２－３Ｃ－アルケニル、１－３
Ｃ－アルコキシ、１－３Ｃ－ハロアルコキシ、３－６Ｃ－シクロアルキル、またはＮＲ９

Ｒ１０であり、
　Ｒ９、Ｒ１０が互いから独立に、水素または１－３Ｃ－アルキルであり、
　Ｒ１１、Ｒ１２が互いから独立に、水素、１－３Ｃ－アルキル、または２－３Ｃ－ヒド
ロキシアルキルであり、
　Ｒ１３が水素または１－３Ｃ－アルキルであり、
　Ｒ１４がメチル、またはシクロプロピルから選択される基であり、
　Ｒ１５が水素、シアノ、またはＣ（Ｏ）Ｒ１６であり、
　Ｒ１６がメチル、またはトリフルオロメチルである、本明細書で定義の式（Ｉ）の化合
物、または前記化合物のＮ－オキサイド、塩、互変異体もしくは立体異性体、または前記
Ｎ－オキサイド、互変異体もしくは立体異性体の塩に関するものである。
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【００２７】
　本発明の別の態様は、
　ＶがＣＨ、Ｎであり、
　ＹがＣＲ４、Ｎであり、
　Ｒ１／Ｒ２が互いから独立に、水素、またはハロゲンであり、
　Ｒ３が１－３Ｃ－アルコキシであり、
　ｎが０または１であり、
　Ｒ４が、
　　（ａ）水素；
　　（ｂ）ヒドロキシ；
　　（ｃ）
　　　（ｃ１）ＯＨ、
　　　（ｃ３）－Ｓ－Ｒ１４、
　　　（ｃ４）－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１４、
　　　（ｃ５）－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１４、
　　　（ｃ６）－Ｓ（＝Ｏ）（＝ＮＲ１５）Ｒ１４、
　　　（ｃ７）－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０

で置換されていても良い１－４Ｃ－アルコキシ、
　　（ｆ）シアノ、
　　（ｇ）－Ｓ（Ｏ）２－（１－４Ｃ－アルキル）
であり、
　Ｒ５が水素であり、
　Ｒ６が、
　　（ｂ）
　　　（ｂ４）ピリダジン－３－イル、
　　　（ｂ５）ピリダジン－４－イル、
　　　（ｂ６）ピリミジン－２－イル、
　　　（ｂ７）ピリミジン－４－イル、
　　　（ｂ８）ピリミジン－５－イル
から選択される６員ヘテロアリールであり、
　　前記６員ヘテロアリールがＣ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２で置換されていても良く、
　Ｒ７が、水素、１－３Ｃ－アルコキシ、または３－６Ｃ－シクロアルキルであり、
　Ｒ８が、水素、ハロゲン、シアノ、または１－３Ｃ－アルキルであり、
　Ｒ９、Ｒ１０が互いから独立に、水素または１－３Ｃ－アルキルであり、
　Ｒ１１、Ｒ１２が互いから独立に、水素、１－３Ｃ－アルキル、または２－３Ｃ－ヒド
ロキシアルキルであり、
　Ｒ１４が、メチル、またはシクロプロピルから選択される基であり、
　Ｒ１５が水素である、本明細書で定義の式（Ｉ）の化合物、または前記化合物のＮ－オ
キサイド、塩、互変異体もしくは立体異性体、または前記Ｎ－オキサイド、互変異体もし
くは立体異性体の塩に関するものである。
【００２８】
　さらに別の態様において本発明は、
　ＶがＮであり、
　ＹがＣＲ４であり、
　Ｒ１／Ｒ２が互いから独立に、水素、またはフルオロであり、
　Ｒ３がエトキシであり、
　ｎが０または１であり、
　Ｒ４が、
　　（ａ）水素；
　　（ｃ）メトキシ
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であり、
　Ｒ５が水素であり、
　Ｒ６が、
　　（ｂ）
　　　（ｂ５）ピリダジン－４－イル、
　　　（ｂ７）ピリミジン－４－イル
から選択される６員ヘテロアリールであり、
　Ｒ７が水素、メトキシ、またはシクロプロピルであり、
　Ｒ８が水素、クロロ、またはメチルである本明細書で定義の式（Ｉ）の化合物または前
記化合物のＮ－オキサイド、塩、互変異体もしくは立体異性体、または前記Ｎ－オキサイ
ド、互変異体もしくは立体異性体の塩に関するものである。
【００２９】
　本発明の１態様において、上記で記載の式（Ｉ）の化合物は、
　２－［４－クロロ－５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベ
ンジル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－Ｎ－（ピリミジン－４－イル）ピリミジン－
４－アミン、
　２－［５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル）－４
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－５－メトキシ－Ｎ－（ピリミジン－４－イル
）ピリミジン－４－アミン、
　２－［５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル）－４
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－Ｎ－（ピリミジン－４－イル）ピリミジン－
４－アミン、
　Ｎ－｛２－［５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル
）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－５－メトキシピリミジン－４－イル｝
ピリダジン－４－アミン、
　２－［１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル）－４－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル］－５－メトキシ－Ｎ－（ピリミジン－４－イル）ピリミジン－４－ア
ミン、
　２－［４－クロロ－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－イル］－５－メトキシ－Ｎ－（ピリミジン－４－イル）ピリミジン－４－ア
ミン、および
　２－［１－（２－フルオロベンジル）－５－メトキシ－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］
－５－メトキシ－Ｎ－（ピリミジン－４－イル）ピリミジン－４－アミン、
　または前記化合物のＮ－オキサイド、塩、互変異体もしくは立体異性体、または前記Ｎ
－オキサイド、互変異体もしくは立体異性体の塩からなる群から選択される。
【００３０】
　本発明の１態様は、実施例に記載の、表題におけるそれの名称によって特徴付けられる
、請求項５で特許請求される式（Ｉ）の化合物および／またはそれの構造ならびに実施例
の化合物において具体的に開示される全ての残基の下位組み合わせである。
【００３１】
　本発明の別の態様は、それらの合成に使用される中間体である。
【００３２】
　本明細書に開示の本発明の実施形態が式（Ｉ）の化合物に関するものである場合、それ
らの実施形態が、特許請求の範囲および実施例のいずれかに開示されている式（Ｉ）の化
合物に言及するものであることは明らかである。
【００３３】
　本発明の別の態様は、ＶがＣＨ、またはＮである式（Ｉ）の化合物である。
【００３４】
　本発明の別の態様は、ＶがＮである式（Ｉ）の化合物である。
【００３５】
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　本発明の別の態様は、ＹがＣＲ４、またはＮである式（Ｉ）の化合物である。
【００３６】
　本発明の別の態様は、ＹがＣＲ４である式（Ｉ）の化合物である。
【００３７】
　本発明の別の態様は、Ｒ１が水素、またはハロゲンである式（Ｉ）の化合物である。
【００３８】
　本発明のさらに別の態様は、Ｒ１が水素である式（Ｉ）の化合物である。
【００３９】
　本発明のさらに別の態様は、Ｒ１／Ｒ２が互いから独立に、水素、またはハロゲンであ
る式（Ｉ）の化合物である。
【００４０】
　本発明のさらに別の態様は、Ｒ１および／またはＲ２が互いから独立に、水素またはハ
ロゲン、好ましくは水素またはフッ素である式（Ｉ）の化合物である。
【００４１】
　本発明の別の態様は、Ｒ３が１－３Ｃ－アルコキシ、特別にはエトキシである式（Ｉ）
の化合物である。
【００４２】
　上記の態様の別の実施形態において、本発明は、ｎが０または１である式（Ｉ）の化合
物に関するものである。
【００４３】
　上記の態様の別の実施形態において、本発明は、ｎが０である式（Ｉ）の化合物に関す
るものである。
【００４４】
　上記の態様の別の実施形態において、本発明は、ｎが１である式（Ｉ）の化合物に関す
るものである。
【００４５】
　本発明の別の態様は、Ｒ４が水素または１－６Ｃ－アルコキシである式（Ｉ）の化合物
である。
【００４６】
　本発明の別の態様は、Ｒ４が水素である式（Ｉ）の化合物である。
【００４７】
　本発明の別の態様は、Ｒ４が１－６Ｃ－アルコキシである式（Ｉ）の化合物である。
【００４８】
　本発明の別の態様は、Ｒ４が水素または１－３Ｃ－アルコキシである式（Ｉ）の化合物
である。
【００４９】
　本発明の別の態様は、Ｒ４が水素または１－３Ｃ－アルコキシ、特別には水素またはメ
トキシである式（Ｉ）の化合物である。
【００５０】
　本発明の別の態様は、Ｒ５が水素である式（Ｉ）の化合物である。
【００５１】
　本発明の別の態様は、Ｒ６が６員ヘテロアリール部分（ただし、当該部分はピリジン－
４－イルではない。）である式（Ｉ）の化合物である。
【００５２】
　本発明の別の態様は、Ｒ６が、
　　（ａ）５員ヘテロアリール、
　　（ｂ）
　　　（ｂ１）ピリジン－２－イル、
　　　（ｂ２）ピリジン－３－イル、
　　　（ｂ３）ピラジン－２－イル、



(18) JP 2016-522232 A 2016.7.28

10

20

30

40

50

　　　（ｂ４）ピリダジン－３－イル、
　　　（ｂ５）ピリダジン－４－イル、
　　　（ｂ６）ピリミジン－２－イル、
　　　（ｂ７）ピリミジン－４－イル、
　　　（ｂ８）ピリミジン－５－イル、
　　　（ｂ９）１，３，５－トリアジン－２－イル、
　　　（ｂ１０）１，２，４－トリアジン－３－イル、
　　　（ｂ１１）１，２，４－トリアジン－５－イル、
　　　（ｂ１２）１，２，４－トリアジン－６－イル
から選択される６員ヘテロアリールであり、
　前記５員ヘテロアリールまたは６員ヘテロアリールまたはフェニルが独立に、ハロゲン
、ヒドロキシ、シアノ、１－６Ｃ－アルキル、１－６Ｃ－ヒドロキシアルキル、１－６Ｃ
－ハロアルキル、１－６Ｃ－ハロアルコキシ、－（２－６Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－
６Ｃ－アルキル）、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１３、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ９Ｒ１０で１回以
上置換されていても良い式（Ｉ）の化合物である。
【００５３】
　本発明の別の態様は、
　Ｒ６が、ピリジン－２－イル、ピリジン－３－イル、ピラジン－２－イル、ピリダジン
－３－イル、ピリダジン－４－イル、ピリミジン－２－イル、ピリミジン－４－イル、ピ
リミジン－５－イル、１，３，５－トリアジン－２－イル、１，２，４－トリアジン－３
－イル、１，２，４－トリアジン－５－イル、１，２，４－トリアジン－６－イルから選
択される６員ヘテロアリールであり、
　　前記６員ヘテロアリールが独立に、ハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、１－３Ｃ－アル
キル、１－３Ｃ－ヒドロキシアルキル、１－３Ｃ－ハロアルキル、１－３Ｃ－ハロアルコ
キシ、－（２－３Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－３Ｃ－アルキル）、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１３、
Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ９Ｒ１０で１回以上置換されていても良い式（Ｉ）の化合
物である。
【００５４】
　本発明の別の態様は、Ｒ６が、独立にフッ素、ヒドロキシ、１－３Ｃ－アルキル、－（
２－３Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－３Ｃ－アルキル）、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ
９Ｒ１０で１回以上置換されていても良い１から２個の窒素原子を含む６員ヘテロアリー
ル基（ただしそれはピリジン－４－イルではない。）である式（Ｉ）の化合物である。
【００５５】
　本発明の別の態様は、Ｒ６が、独立にハロゲン、ヒドロキシ、シアノ、１－３Ｃ－アル
キル、１－３Ｃ－ヒドロキシアルキル、１－３Ｃ－ハロアルキル、１－３Ｃ－ハロアルコ
キシ、－（２－３Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－３Ｃ－アルキル）、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１３、
Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、ＮＲ９Ｒ１０で１回以上置換されていても良い少なくとも２個
のヘテロ原子からなる６員ヘテロアリール基である式（Ｉ）の化合物である。
【００５６】
　本発明の別の態様は、Ｒ６が、それぞれが独立にフッ素、ヒドロキシ、１－３Ｃ－アル
キル、－（２－３Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－３Ｃ－アルキル）、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ
１２で１回以上置換されていても良いピリジン－２－イル、ピリジン－３－イル、ピラジ
ン－２－イル、ピリダジン－３－イル、ピリダジン－４－イル、ピリミジン－２－イル、
ピリミジン－４－イル、ピリミジン－５－イル、１，３，５－トリアジン－２－イル、１
，２，４－トリアジン－３－イル、１，２，４－トリアジン－５－イル、１，２，４－ト
リアジン－６－イルである式（Ｉ）の化合物である。
【００５７】
　本発明の別の態様は、Ｒ６が、それぞれが独立にフッ素、ヒドロキシ、１－３Ｃ－アル
キル、－（２－３Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－３Ｃ－アルキル）、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ
１２で１回以上置換されていても良いピリジン－３－イル、ピラジン－２－イル、ピリダ
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ジン－３－イル、ピリダジン－４－イル、ピリミジン－４－イル、ピリミジン－５－イル
、１，３，５－トリアジン－２－イル、１，２，４－トリアジン－３－イル、１，２，４
－トリアジン－５－イル、１，２，４－トリアジン－６－イルである式（Ｉ）の化合物で
ある。
【００５８】
　本発明の別の態様は、Ｒ６がピリジン－３－イル、ピラジン－２－イル、ピリダジン－
３－イル、ピリダジン－４－イル、ピリミジン－４－イル、ピリミジン－５－イル、１，
３，５－トリアジン－２－イル、１，２，４－トリアジン－３－イル、１，２，４－トリ
アジン－５－イル、１，２，４－トリアジン－６－イルである式（Ｉ）の化合物である。
【００５９】
　本発明の別の態様は、Ｒ６がピリダジン－３－イル、ピリダジン－４－イル、ピリミジ
ン－２－イル、ピリミジン－４－イル、ピリミジン－５－イルである式（Ｉ）の化合物で
ある。
【００６０】
　本発明の別の態様は、Ｒ６がピリダジン－３－イル、ピリダジン－４－イル、ピリミジ
ン－４－イル、ピリミジン－５－イルである式（Ｉ）の化合物である。
【００６１】
　本発明の別の態様は、Ｒ６がピリミジン－４－イル、ピリダジン－４－イルである式（
Ｉ）の化合物である。
【００６２】
　本発明の別の態様は、Ｒ７が水素、１－３Ｃ－アルコキシまたは３－６Ｃ－シクロアル
キルである式（Ｉ）の化合物である。
【００６３】
　本発明の別の態様は、Ｒ７が水素、メトキシまたはシクロプロピルである式（Ｉ）の化
合物である。
【００６４】
　本発明の別の態様は、Ｒ８が水素、ハロゲンまたは１－３Ｃ－アルキルである式（Ｉ）
の化合物である。
【００６５】
　本発明の別の態様は、Ｒ８が水素、クロロまたはメチルである式（Ｉ）の化合物である
。
【００６６】
　本発明のさらに別の態様は、Ｒ９、Ｒ１０が互いから独立に水素または１－６Ｃ－アル
キルである式（Ｉ）の化合物である。
【００６７】
　本発明の別の態様は、Ｒ９、Ｒ１０が水素である式（Ｉ）の化合物である。
【００６８】
　本発明の別の態様は、Ｒ１１、Ｒ１２が互いから独立に水素、１－６Ｃ－アルキル、２
－６Ｃ－ヒドロキシアルキルまたは（１－４Ｃ－アルキル）－Ｓ（Ｏ）２－（１－４Ｃ－
アルキル）である式（Ｉ）の化合物である。
【００６９】
　本発明の別の態様は、Ｒ１１、Ｒ１２が互いから独立に水素、１－３Ｃ－アルキルまた
は２－３Ｃ－ヒドロキシアルキルである式（Ｉ）の化合物である。
【００７０】
　本発明のさらに別の態様は、塩として存在する式（Ｉ）の化合物である。
【００７１】
　本発明の別の実施形態は、定義が下記に開示の好ましいもしくはより好ましい定義に従
って限定される特許請求の範囲のセクションに開示の請求項による化合物または例示の化
合物の具体的に開示された残基およびそれらの下位組み合わせである。
【発明を実施するための形態】
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【００７２】
　定義
　本明細書に記載のように置換されていても良い構成要素は、別段の断りがない限り、あ
らゆる可能な位置で互いから独立に、１回以上置換されていても良い。いずれかの構成要
素において、いずれかの可変要素が複数ある場合、各定義は独立である。例えば、Ｒ１、
Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、
Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｖおよび／またはＹがいずれかの式（Ｉ）の化合物において複
数ある場合、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１

、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、ＶおよびＹの各定義は独立である。
【００７３】
　特許請求の範囲および説明において別段の定義がない限り、下記で定義される構成要素
は、ヒドロキシ、ハロゲン、シアノ、１－６Ｃ－アルキル、１－４Ｃ－ハロアルキル、１
－６Ｃ－アルコキシ、－ＮＲ９Ｒ１０、シアノ、（＝Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２、
－Ｃ（Ｏ）ＯＲ１３から選択される置換基で１回以上、同一または異なって置換されてい
ても良い。ハロゲンによって複数回置換されているアルキル構成要素は、例えばＣＦ３な
どの完全にハロゲン化されたアルキル部分も含む。
【００７４】
　例えば－Ｏ－（１－６Ｃアルキル）－（３－７Ｃ－シクロアルキル）のように、ある構
成要素が複数部分から構成されている場合、可能な置換基の位置は、これらの部分のいず
れかで、いずれか好適な位置であることができる。その構成要素の最初のハイフンは、分
子の残りの部分への結合箇所を印すものである。環が置換される場合、置換基は、やはり
好適であれば環窒素原子上で環のいずれか好適な位置であることができるものと考えられ
る。
【００７５】
　本明細書で使用される場合、「含む」という用語は、「から成る」を包含する。
【００７６】
　明細書内で「上記で言及した」または「上記で言及の」と言う場合、それは、先行する
ページのいずれかで本明細書中で行われた開示を指す。
【００７７】
　本発明の意味の範囲内で、「好適な」は、当業者の知識の範囲内の方法によって行うこ
とが化学的に可能であることを意味する。
【００７８】
　「１－６Ｃ－アルキル」は、１から６個の炭素原子を有する直鎖または分枝アルキル基
を意味する。その例は、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、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、ヘキシルであり、好まし
くは１から４個の炭素原子(１－４Ｃ－アルキル)、より好ましくは１から３個の炭素原子
(１－３Ｃ－アルキル)である。これと異なる数の炭素原子を有する本明細書で言及される
他のアルキル構成部分は、その鎖の異なる長さを考慮に入れて、上記のように定義される
ものである。通常「アルキレン」部分と称される構成要素の二つの他の部分の間の架橋部
分としてアルキル鎖を含む構成要素の部分は、好ましい鎖の長さを含む上記のアルキルに
ついての定義に準じて定義され、例えばメチレン、エチレン、ｎ－プロピレン、イソ－プ
ロピレン、ｎ－ブチレン、イソブチレン、ｔｅｒｔ－ブチレンである。
【００７９】
　「２－６Ｃ－アルケニル」は、２から６個の炭素原子、特に２個もしくは３個の炭素原
子（「２－３－Ｃ－アルケニル」）を有する直鎖もしくは分岐アルケニル基である。例に
は、ブタ－２－エンイル、ブタ－３－エンイル（ホモアリル）、プロパ－１－エンイル、
プロパ－２－エンイル（アリル）およびエテニル（ビニル）基がある。
【００８０】
　本発明の意味の範囲内の「ハロゲン」は、ヨウ素、臭素、塩素またはフッ素であり、好
ましくは本発明の意味の範囲内の「ハロゲン」は塩素またはフッ素である。
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【００８１】
　「１－６Ｃ－ハロアルキル」は、少なくとも１個の水素がハロゲン原子によって置換さ
れている１から６個の炭素原子、好ましくは１から４個の炭素原子（１－４Ｃ－ハロアル
キル）、より好ましくは１から３個の炭素原子（１－３Ｃ－ハロアルキル）を有する直鎖
もしくは分岐アルキル基である。例としては、クロロメチルまたは２－ブロモエチルであ
る。部分フッ素化または完全フッ素化されたＣ１－Ｃ４－アルキル基については、次の部
分フッ素化もしくは完全フッ素化された基が考えられ、例えばフルオロメチル、ジフルオ
ロメチル、トリフルオロメチル、フルオロエチル、１，１－ジフルオロエチル、１，２－
ジフルオロエチル、１，１，１－トリフルオロエチル、テトラフルオロエチル、およびペ
ンタフルオロエチルであり、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、または１，１，１
－トリフルオロエチルが好ましい。全ての可能な部分フッ素化もしくは完全フッ素化１－
６Ｃ－アルキル基が、１－６Ｃ－ハロアルキルという用語に包含されるものと考えられる
。
【００８２】
　「１－６Ｃ－ヒドロキシアルキル」は、少なくとも１個の水素原子がヒドロキシ基によ
って置換されている１から６個の炭素原子、好ましくは１から４個の炭素原子（１－４Ｃ
－ヒドロキシアルキル）、より好ましくは１から３個の炭素原子（１－３Ｃ－ヒドロキシ
アルキル）を有する直鎖もしくは分岐アルキル基である。例としては、ヒドロキシメチル
、１－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシエチル、１，２－ジヒドロキシエチル、３－ヒ
ドロキシプロピル、２－ヒドロキシプロピル、２，３－ジヒドロキシプロピル、３－ヒド
ロキシ－２－メチル－プロピル、２－ヒドロキシ－２－メチル－プロピル、１－ヒドロキ
シ－２－メチル－プロピルである。
【００８３】
　「１－６Ｃ－アルコキシ」は、酸素原子に加えて、１から６個の炭素原子、好ましくは
１から４個の炭素原子（１－４Ｃ－アルコキシ）、より好ましくは１から３個の炭素原子
（１－３Ｃ－アルコキシ）を有する直鎖もしくは分岐のアルキル基を含む基を表す。挙げ
ることができる例は、ヘキソキシ基、ペントキシ基、ブトキシ基、イソブトキシ基、ｓｅ
ｃ－ブトキシ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基、プロポキシ基、イソプロポキシ基、エトキシ基
およびメトキシ基であり、好ましいのはメトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキ
シである。アルコキシ基が置換されていても良い場合、（ｃ１）から（ｃ７）と定義され
た置換基を、化学的に好適であるアルコキシ（ａｌｋｙｏｘｙ）基の炭素原子に位置する
ものであることができる。
【００８４】
　「１－６Ｃ－ハロアルコキシ」は、酸素原子に加えて、少なくとも１個の水素がハロゲ
ン原子によって置換されている１から６個の炭素原子、好ましくは１から４個の炭素原子
（１－４Ｃ－ハロアルコキシ）、より好ましくは１から３個の炭素原子（１－３Ｃ－ハロ
アルコキシ）を有する直鎖もしくは分岐のアルキル基を含む基を表す。例としては、－Ｏ
－ＣＦＨ２、－Ｏ－ＣＦ２Ｈ、－Ｏ－ＣＦ３、－Ｏ－ＣＨ２－ＣＦＨ２、－Ｏ－ＣＨ２－
ＣＦ２Ｈ、－Ｏ－ＣＨ２－ＣＦ３がある。
【００８５】
　「３－６Ｃ－シクロアルキル」は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、
シクロヘキシルまたはシクロヘプチル、好ましくはシクロプロピルを表す。
【００８６】
　「ヘテロアリール」という用語は、５員ヘテロアリール基フリル、チエニル、ピロリル
、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、イミダゾリル、ピラ
ゾリル、トリアゾリル（１，２，４－トリアゾリル、１，３，４－トリアゾリルまたは１
，２，３－トリアゾリル）、チアジアゾリル（１，３，４－チアジアゾリル、１，２，５
－チアジアゾリル、１，２，３－チアジアゾリルまたは１，２，４－チアジアゾリル）お
よびオキサジアゾリル（１，３，４－オキサジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリル
、１，２，３－オキサジアゾリルまたは１，２，４－オキサジアゾリル）、ならびに６員
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ヘテロアリール基ピリジニル、ピリミジニル、ピラジニルおよびピリダジニルならびに例
えばフタリジル－、チオフタリジル－、インドリル－、イソインドリル－、ジヒドロイン
ドリル－、ジヒドロイソインドリル－、インダゾリル－、ベンゾチアゾリル－、ベンゾフ
ラニル－、ベンズイミダゾリル－、ベンゾオキサジノニル－、キノリニル－、イソキノリ
ニル－、キナゾリニル－、キノキザリニル－、シンノリニル－、フタラジニル－、１，７
－もしくは１，８－ナフチリジニル－．クマリニル－、イソクマリニル－、インドリジニ
ル－、イソベンゾフラニル－、アザインドリル－、アザイソインドリル－、フラノピリジ
ル－、フラノピリミジニル－、フラノピラジニル－、フラノピリダジニル－などの縮合環
系（好ましい縮合環系はインダゾリルである。）を含む（これらに限定されるものではな
い）単環式の５員もしくは６員芳香族複素環部分または縮合二環式芳香族部分を表す。好
ましい５員もしくは６員ヘテロアリール基は、フラニル、チエニル、ピロリル、チアゾリ
ル、オキサゾリル、チアジアゾリル、オキサジアゾリル、ピリジニル、ピリミジニル、ピ
ラジニル、ピリダジニルまたはトリアジニルであり、ただしピリジン－４－イルは含まれ
ない。より具体的な６員ヘテロアリール基は、ピリジン－２－イル、ピリジン－３－イル
、ピラジン－２－イル、ピリダジン－３－イル、ピリダジン－４－イル、ピリミジン－２
－イル、ピリミジン－４－イル、．ピリミジン－５－イル、１，３，５－トリアジン－２
－イル、１，２，４－トリアジン－３－イル、１，２，４－トリアジン－５－イル、１，
２，４－トリアジン－６－イルである。
【００８７】
　説明および請求項で使用される複素環の名称に関して疑問がある場合は、実験の部に開
示の構造式が優先されるものとする。
【００８８】
　概して、そして別段の断りがない限り、ヘテロアリール基またはヘテロアリーレン基は
、それの全ての可能な異性体型、例えばそれの位置異性体を含む。従って、一部の例示的
で非限定的な例では、ピリジニルまたはピリジニレンという用語は、ピリジン－２－イル
、ピリジン－２－イレン、ピリジン－３－イル、ピリジン－３－イレン、ピリジン－４－
イルおよびピリジン－４－イレンを含む。
【００８９】
　本明細書で言及されるヘテロアリール基、ヘテロアリーレン基または複素環基は、別段
の断りがない限り、いずれか可能な位置、例えばいずれか置換可能な環炭素もしくは環窒
素原子で、所定の置換基または親分子基によって置換されていても良い。同様に、ヘテロ
アリールまたは複素環基が化学的に好適である場合にいずれか好適な原子を介して分子の
残りの部分に結合することが可能であることは明らかである。別段の断りがない限り、本
明細書に記載の満たされない原子価を有するヘテロアリール環またはヘテロアリーレン環
のヘテロ原子は、原子価を満たすために水素原子を有すると仮定される。別段の断りがな
い限り、四級化可能なアミノ型もしくはイミノ型環窒素原子（－Ｎ＝）を含む環は好まし
くは、これらのアミノ型もしくはイミノ型環窒素原子上で、言及される置換基または親分
子基によって四級化できない。
【００９０】
　ＮＲ９Ｒ１０基には、例えば、ＮＨ２、Ｎ（Ｈ）ＣＨ３、Ｎ（ＣＨ３）２、Ｎ（Ｈ）Ｃ
Ｈ２ＣＨ３およびＮ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ３などがある。
【００９１】
　Ｃ（Ｏ）ＮＲ１１Ｒ１２基には、例えば、Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）ＣＨ３、
Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）２、Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）ＣＨ２ＣＨ３、Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）ＣＨ２

ＣＨ３またはＣ（Ｏ）Ｎ（ＣＨ２ＣＨ３）２などがある。Ｒ１１またはＲ１２が水素では
ない場合、それらはヒドロキシによって置換されていても良い。
【００９２】
　Ｃ（Ｏ）ＯＲ１３基には、例えばＣ（Ｏ）ＯＨ、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＣ２Ｈ

５、Ｃ（Ｏ）ＯＣ３Ｈ７、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ（ＣＨ３）２、Ｃ（Ｏ）ＯＣ４Ｈ９などがある
。
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【００９３】
　本発明の化合物の特性の文脈において、「薬物動態プロファイル」という用語は、好適
な実験によって測定される、透過性、生物学的利用能、曝露、そして薬理効果の期間もし
くは強さなどの薬力学パラメータなどの一つの単独のパラメータまたはそれらの組み合わ
せを意味する。改善された薬物動態プロファイルを有する化合物は、例えば、同じ効果を
得るのにより低い用量で用いることができ、より長い作用期間を達成することができ、ま
たは両方の効果の組み合わせを達成することができる。
【００９４】
　本発明による化合物の塩には、全ての無機酸および有機酸付加塩ならびに塩基との塩、
特別には全ての医薬として許容される無機および有機酸付加塩ならびに塩基との塩、特に
は薬学において通常使用される全ての医薬として許容される無機および有機酸付加塩なら
びに塩基との塩などがある。
【００９５】
　本発明の１態様は、全ての無機および有機酸付加塩、特別には全ての医薬として許容さ
れる無機および有機酸付加塩、特には薬学において通常使用される全ての医薬として許容
される無機および有機酸付加塩などの本発明による化合物の塩である。本発明の別の態様
は、ジカルボン酸およびトリカルボン酸との塩である。
【００９６】
　酸付加塩の例には、塩酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩、硝酸塩、硫酸塩、スルファミン
酸塩、ギ酸塩、酢酸塩、プロピオン酸塩、クエン酸塩、Ｄ－グルコン酸塩、安息香酸塩、
２－(４－ヒドロキシベンゾイル)－安息香酸塩、酪酸塩、サリチル酸塩、スルホサリチル
酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、ラウリン酸塩、リンゴ酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、シ
ュウ酸塩、マロン酸塩、ピルビン酸塩、アセト酢酸塩、酒石酸塩、ステアリン酸塩、ベン
ゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩、メタンスルホン酸塩、トリフルオロメタンス
ルホン酸塩、３－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ナフタレンジ
スルホン酸塩およびトリフルオロ酢酸塩などがあるが、これらに限定されるものではない
。
【００９７】
　塩基との塩の例には、リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、アルミ
ニウム塩、マグネシウム塩、チタン塩、メグルミン塩、アンモニウム塩、ＮＨ３または例
えばエチルアミン塩、ジエチルアミン塩、トリエチルアミン塩、エチルジイソプロピルア
ミン塩、モノエタノールアミン塩、ジエタノールアミン塩、トリエタノールアミン塩、ジ
シクロヘキシルアミン塩、ジメチルアミノエタノール塩、プロカイン塩、ジベンジルアミ
ン塩、Ｎ－メチルモルホリン塩、アルギニン塩、リシン塩、エチレンジアミン塩、Ｎ－メ
チルピペリジン塩およびグアニジウム塩などの１から１６個のＣ－原子を有する有機アミ
ン類から誘導されても良い塩などがあるが、これらに限定されるものではない。
【００９８】
　塩には、水不溶性塩および特には水溶性塩が含まれる。
【００９９】
　本説明において、特に実験の部において、本発明の中間体および実施例の合成に関して
、化合物が相当する塩基もしくは酸との塩型として言及される場合、個々の製造方法およ
び／または精製方法によって得られる前記塩型の正確な化学量論的組成は、ほとんどの場
合で未知である。
【０１００】
　別段の断りがない限り、例えば「塩酸塩」、「トリフルオロ酢酸塩」、「ナトリウム塩
」または「ｘＨＣｌ」、「ｘＣＦ３ＣＯＯＨ」、「ｘＮａ＋」などの化学名および構造式
への接尾辞は、化学量論的特定として理解すべきではなく、単に塩型として理解すべきで
ある。
【０１０１】
　記載の製造方法および／または精製方法によって、合成中間体または実施例化合物もし
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くはそれの塩が（規定されている場合）化学量論的組成が未知の溶媒和物、例えば水和物
として得られた場合にも、同様にこれは当てはまる。
【０１０２】
　当業者によれば、本発明による式(Ｉ)の化合物ならびにそれの塩は、例えば結晶形態で
単離された場合、多様な量の溶媒を含むことができる。従って、本発明による式(Ｉ)の化
合物の全ての溶媒和物、特に全ての水和物ならびに本発明による式(Ｉ)の化合物の塩類の
全ての溶媒和物、特に全ての水和物が本発明の範囲に包含される。
【０１０３】
　本発明における「組み合わせ」という用語は、当業者に知られているように使用され、
固定された組み合わせ、固定されていない組み合わせまたはキット・オブ・パーツとして
提供され得る。
【０１０４】
　本発明における「固定された組み合わせ」は当業者に知られているように使用され、前
記第１の有効成分および前記第２の有効成分が一つの単位用量中にまたは単一の物に一緒
に存在する組み合わせと定義される。「固定された組み合わせ」の１例は、前記第１の有
効成分および前記第２の有効成分が同時投与のために混合されて、例えば一つの製剤で存
在する医薬組成物である。「固定された組み合わせ」の別の例は、前記第１の有効成分お
よび前記第２の有効成分が混合されずに１単位で存在する医薬組み合わせである。
【０１０５】
　本発明における「固定されていない組み合わせ剤」または「キット・オブ・パーツ」は
当業者に知られているように使用され、前記第１の有効成分および前記第２の有効成分が
複数のユニットで存在する組み合わせと定義される。固定されていない組み合わせまたは
キット・オブ・パーツの一つの例は、前記第１の有効成分および前記第２の有効成分が別
々に存在する組み合わせである。固定されていない組み合わせまたはキット・オブ・パー
ツの構成成分は、別個に、順次に、同時に、一挙にまたは経時的に交互に投与することが
できる。
【０１０６】
　本発明の式（Ｉ）の化合物と下記で定義の抗癌剤とのそのような組み合わせは、特に下
記で挙げた化合物のいずれかと組み合わせて、本発明の実施形態である。
【０１０７】
　「化学療法抗癌剤」という用語は、１３１Ｉ－ｃｈＴＮＴ、アバレリクス、アビラテロ
ン、アクラルビシン、アルデスロイキン、アレムツズマブ、アリトレチノイン、アルトレ
タミン、アミノグルテチミド、アムルビシン、アムサクリン、アナストロゾール、アルグ
ラビン、三酸化ヒ素、アスパラギナーゼ、アザシチジン、バシリキシマブ、ベロテカン、
ベンダムスチン、ベバシズマブ、ベキサロテン、ビカルタミド、ビスアントレン、ブレオ
マイシン、ボルテゾミブ、ブセレリン、ブスルファン、カバジタキセル、ホリナートカル
シウム、レボホリナートカルシウム、カペシタビン、カルボプラチン、カルモフール、カ
ルムスチン、カツマキソマブ、セレコキシブ、セルモロイキン、セツキシマブ、クロラム
ブシル、クロルマジノン、クロルメチン、シスプラチン、クラドリビン、クロドロン酸、
クロファラビン、コパンリシブ、クリサンタスパーゼ、シクロホスファミド、シプロテロ
ン、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマイシン、ダルベポエチンアルファ、ダサチニ
ブ、ダウノルビシン、デシタビン、デガレリクス、デニロイキンジフチトクス、デノスマ
ブ、デスロレリン、塩化ジブロスピジウム、ドセタキセル、ドキシフルリジン、ドキソル
ビシン、ドキソルビシン＋エストロン、エクリズマブ、エドレコロマブ、エリプチニウム
アセテート、エルトロンボパグ、エンドスタチン、エノシタビン、エピルビシン、エピチ
オスタノール、エポエチンアルファ、エポエチンベータ、エプタプラチン、エリブリン、
エルロチニブ、エストラジオール、エストラムスチン、エトポシド、エベロリムス、エキ
セメスタン、ファドロゾール、フィルグラスチム、フルダラビン、フルオロウラシル、フ
ルタミド、フォルメスタン、ホテムスチン、フルベストラント、ガリウムニトレート、ガ
ニレリクス、ゲフィチニブ、ゲムシタビン、ゲムツズマブ、グルトキシム（ｇｌｕｔｏｘ
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ｉｍ）、ゴセレリン、ヒスタミン二塩酸塩、ヒストレリン、ヒドロキシカルボアミド、Ｉ
－１２５シード、イバンドロン酸、イブリツモマブチウキセタン、イダルビシン、イホス
ファミド、イマチニブ、イミキモド、インプロスルファン、インターフェロンアルファ、
インターフェロンベータ、インターフェロンガンマ、イピリムマブ、イリノテカン、イク
サベピロン、ランレオチド、ラパチニブ、レナリドマイド、レノグラスチム、レンチナン
、レトロゾール、ロイプロレリン、レバミソール、リスリド、ロバプラチン、ロムスチン
、ロニダミン、マソプロコール、メドロキシプロゲステロン、メゲストロール、メルファ
ラン、メピチオスタン、メルカプトプリン、メトトレキサート、メトキサレン、アミノレ
ブリン酸メチル、メチルテストステロン、ミファムルチド、ミルテホシン、ミリプラチン
、ミトブロニトール、ミトグアゾン、ミトラクトール、マイトマイシン、ミトタン、ミト
キサントロン、ネダプラチン、ネララビン、ニロチニブ、ニルタミド、ニモツズマブ、ニ
ムスチン、ニトラクリン、オファツムマブ、オメプラゾール、オプレルベキン、オキサリ
プラチン、ｐ５３遺伝子治療、パクリタキセル、パリフェルミン、パラジウム－１０３シ
ード、パミドロン酸、パニツムマブ、パゾパニブ、ペガスパルガーゼ、ＰＥＧ－エポエチ
ンベータ(メトキシＰＥＧ－エポエチンベータ)、ペグフィルグラスチム、ペグインターフ
ェロンアルファ－２ｂ、ペメトレキセド、ペンタゾシン、ペントスタチン、ペプロマイシ
ン、ペルホスファミド、ピシバニール、ピラルビシン、プレリキサホル、プリカマイシン
、ポリグルサム、ポリエストラジオールホスフェート、ポリサッカリドＫ、ポルフィマー
ナトリウム、プララトレキサート、プレドニムスチン、プロカルバジン、キナゴリド、ラ
ジウム－２２３クロライド、ラロキシフェン、ラルチトレキセド、ラニムスチン、ラゾキ
サン、レファメチニブ、レゴラフェニブ、リセドロン酸、リツキシマブ、ロミデプシン、
ロミプロスチム、サルグラモスチム、シプロイセルＴ、シゾフィラン、ソブゾキサン、グ
リシジダゾールナトリウム、ソラフェニブ、ストレプトゾシン、スニチニブ、タラポルフ
ィン、タミバロテン、タモキシフェン、タソネルミン、テセロイキン、テガフール、テガ
フール＋ギメラシル＋オテラシル、テモポルフィン、テモゾロミド、テムシロリムス、テ
ニポシド、テストステロン、テトロホスミン、サリドマイド、チオテパ、チマルファシン
、チオグアニン、トシリズマブ、トポテカン、トレミフェン、トシツモマブ、トラベクテ
ジン、トラスツマブ、トレオスルファン、トレチノイン、トリロスタン、トリプトレリン
、トロホスファミド、トリプトファン、ウベニメクス、バルルビシン、バンデタニブ、バ
プレオチド、ベムラフェニブ、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビンデシン、ビンフル
ニン、ビノレルビン、ボリノスタット、ボロゾール、イットリウム－９０ガラスマイクロ
スフェア類、ジノスタチン、ジノスタチンスチマラマー、ゾレドロン酸、ゾルビシンを含
むが、これらに限定されるものではない。
【０１０８】
　本発明の化合物は、互変異体として存在し得る。例えば、ヘテロアリール基としてピラ
ゾール部分を含む本発明の化合物は例えば、１Ｈ互変異体もしくは２Ｈ互変異体、または
いずれかの量でのその二つの互変異体の混合物として存在することができ、例えばトリア
ゾール部分は、１Ｈ互変異体、２Ｈ互変異体もしくは４Ｈ互変異体、またはいずれかの量
での前記１Ｈ、２Ｈおよび４Ｈ互変異体の混合物として存在し得る。そのような化合物の
他の例は、互変異型として存在し得るヒドロキシピリジン類およびヒドロキシピリミジン
類である。
【化５】

【０１０９】
　本発明の別の実施形態は、単一の互変異体として、またはいずれかの比率での前記互変
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異体の混合物としての本発明の化合物の全ての可能な互変異体である。
【０１１０】
　構造に応じて、本発明による化合物は、異なる立体異性体型で存在することができる。
それらの形態には、立体配置異性体または適宜に立体配座異性体などがある（アトロプ異
性体のものも含むエナンチオマーおよび／またはジアステレオマー）。従って本発明は、
エナンチオマー、ジアステレオマー、ならびにそれらの混合物を包含する。そのエナンチ
オマーおよび／またはジアステレオマーの混合物から、当業界で公知の方法、好ましくは
クロマトグラフィー法によって、特別にはアキラル相またはキラル相を用いる高速液体ク
ロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）によって、純粋な立体異性体型を単離することができる。
本発明はさらに、ラセミ体など、比率とは無関係に上記で言及した立体異性体の全ての混
合物を含むものである。
【０１１１】
　本発明による化合物および塩の一部は、各種結晶形態（多形）で存在することができ、
それらは本発明の範囲に包含される。
【０１１２】
　さらに、本発明は、単独の多形体としての、またはいずれかの比率での複数の多形体の
混合物としての、本発明の化合物の全ての結晶形態または多形体を包含する。
【０１１３】
　さらに、生体系で式(Ｉ)の化合物またはそれの塩に変換される式(Ｉ)の化合物の誘導体
およびそれの塩(生体前駆体またはプロドラッグ)が、本発明に包含される。前記生体系は
、例えば哺乳動物、特にヒト対象者である。生体前駆体は、例えば代謝プロセスにより式
(Ｉ)の化合物またはそれの塩に変換される。
【０１１４】
　本発明はまた、本発明の化合物の全ての好適な同位体形態を包含する。本発明の化合物
の同位体形態は、少なくとも１個の原子が、同じ原子番号を有するが自然界で通常もしく
は支配的に見られる原子質量と異なる原子質量を有する原子によって置き換わっているも
のと定義される。本発明の化合物に組み込むことができる同位体の例には、水素、炭素、
窒素、酸素、リン、硫黄、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素の同位体、例えばそれぞれ２

Ｈ（重水素）、３Ｈ（三重水素）、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１７Ｏ、１８Ｏ、
３２Ｐ、３３Ｐ、３３Ｓ、３４Ｓ、３５Ｓ、３６Ｓ、１８Ｆ、３６Ｃｌ、８２Ｂｒ、１２

３Ｉ、１２４Ｉ、１２９Ｉおよび１３１Ｉなどがある。本発明の化合物のある種の同位体
形態、例えば３Ｈまたは１４Ｃなどの１以上の放射性同位体が組み込まれているものは、
薬剤および／または基質の組織分布研究において有用である。三重水素化同位体および炭
素－１４、すなわち１４Ｃ同位体が、製造の容易さおよび検出性において特に好ましい。
さらに、重水素などの同位体による置換が、より高い代謝安定性、例えばイン・ビボ半減
期の増加もしくは必要用量の低減から生じるある種の治療的利点を提供する可能性があり
、従って状況によっては好ましいものであり得る。本発明の化合物の同位体形態は通常、
当業者に公知の従来の手順によって、例えば好適な試薬の適切な同位体形態を用いて、例
示の方法により、または後述する実施例に記載の製造によって製造することができる。
【０１１５】
　前記本発明の化合物が驚くべきかつ有利な特性を有することが認められており、それが
本発明の基礎を構成する。
【０１１６】
　特に、前記本発明の化合物は、驚くべきことに、Ｂｕｂ１キナーゼを効果的に阻害する
ことが認められたことから、制御されない細胞成長、増殖および／または生存、不適切な
細胞免疫応答、もしくは不適切な細胞炎症応答による疾患または制御されない細胞成長、
増殖および／または生存、不適切な細胞免疫応答または不適切な細胞炎症応答が付随する
疾患、特に、例えば血液腫瘍、固形腫瘍および／またはそれの転移、例えば白血病および
骨髄異形成症候群、悪性リンパ腫、脳腫瘍および脳転移腫瘍のような頭頸部腫瘍、非小細
胞および小細胞肺腫瘍のような胸部の腫瘍、消化管腫瘍、内分泌腺腫瘍、乳房および他の
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び／またはそれらの転移のような、制御されない細胞成長、増殖および／または生存、不
適切な細胞免疫応答または不適切な細胞炎症応答にＢｕｂ１キナーゼが介在する疾患の治
療または予防に用いることができる。
【０１１７】
　本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物の合成に使用される中間体、ならびに本明細書に記
載の式（Ｉ）の化合物の合成におけるそれらの使用は、本発明の一つのさらに別の態様で
ある。好ましい中間体は、下記で開示の中間体例である。
【０１１８】
　一般的手順
　本発明による化合物は、下記の図式１から２０に従って製造することができる。
【０１１９】
　下記に記載の図式および手順は、本発明の一般式（Ｉ）の化合物の合成経路を説明する
ものであり、限定するものではない。図式に例示された変換の順序は多様な形で変更可能
であることは当業者には明らかである。従って、図式で例示される変換の順序は限定的な
ものではない。さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７またはＲ８の
いずれかの相互変換を、例示の変換の前および／または後に行うことができる。これらの
修飾は、保護基の導入、保護基の開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化
、置換または当業者には公知の他の反応などであることができる。これらの変換には、置
換基のさらなる相互変換を可能とする官能基を導入するものなどがある。適切な保護基な
らびにそれらの導入および開裂は当業者には公知である（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎ
ｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ
　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ
　１９９９参照）。具体例について、後の段落で説明する。
【０１２０】
　一般式（Ｉａ）の化合物の一つの製造経路を図式１に記載している。
【０１２１】
　図式１（Ｒ７＝Ｏアルキルの場合）
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【化６】

【０１２２】
　図式１：Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ８およびｎが上記で一般式（Ｉ）について
提供される意味を有する一般式（Ｉａ）の化合物の製造経路。Ｘは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ
、ボロン酸または例えば４，４，５，５－テトラメチル－２－フェニル－１，３，２－ジ
オキサボロラン（ボロン酸ピナコールエステル）などのボロン酸エステルを表す。ＲＡは
アルキルを表す。
【０１２３】
　さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６およびＲ８のいずれかの相互変換を、例
示の変換の前および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、保
護基の開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には公
知の他の反応などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換を
可能とする官能基を導入するものなどがある。適切な保護基ならびにそれらの導入および
開裂は当業者には公知である（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　
Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。具体例
について、後の段落で説明する。
【０１２４】
　化合物Ａ、Ｂ、およびＣは、市販されているか、当業者には理解できるようにパブリッ
クドメインから入手可能な手順に従って製造することができる。具体例について、後の段
落で説明する。
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【０１２５】
　好適に置換されたベンジルヒドラジン（Ａ）は例えば酢酸およびジオキサンなどの好適
な溶媒系中、０℃から個々の溶媒の沸点の範囲の温度で、好適に置換されたオキサル酢酸
エステル（Ｂ）と反応させることができ、好ましくはその反応は９０℃で行って、一般式
（１－１）の１－ベンジル－５－ヒドロキシ－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エステ
ル中間体を得る。副生成物として、メチルまたはエチルエーテル１－１８を単離すること
ができる。
【０１２６】
　一般式（１－１）の中間体は、例えば炭酸カリウムなどの好適な塩基の存在下に、例え
ばアセトンなどの好適な溶媒系中、０℃から個々の溶媒の沸点の温度で、例えばヨードメ
タンなどの好適なアルキル化剤との反応によって一般式（１－２）の中間体に変換するこ
とができ、好ましくはその反応は室温で行う。
【０１２７】
　一般式（１－２）の中間体を、例えばトルエンなどの好適な溶媒系中、０℃から個々の
溶媒の沸点の温度で市販のトリメチルアルミニウムに塩化アンモニウムを加えることでイ
ン・サイツで製造される試薬メチルクロロアルミニウムアミドで処理し、好ましくはその
反応は８０℃で行い、例えばメタノールなどの好適な溶媒系で反応停止して、所望の一般
式（１－３ａ）の中間体を形成する。
【０１２８】
　一般式（１－３ａ）の中間体は、例えばピペリジンなどの好適な塩基の存在下に、例え
ば３－メチルブタン－１－オールなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点まで
の温度範囲で、例えば３，３－ビス（ジメチルアミノ）－２－メトキシプロパンニトリル
などの一般式（１－４）の好適に置換された３，３－ビス（ジメチルアミノ）プロパンニ
トリルと反応させることで一般式（１－５ａ）の中間体に変換することができ、好ましく
はその反応は１００℃で行う。
【０１２９】
　一般式（１－５ａ）の中間体を、例えばナトリウム２－メチルプロパン－２－オレート
などの好適な塩基および例えば（１Ｅ，４Ｅ）－１，５－ジフェニルペンタ－１，４－ジ
エン－３－オン－パラジウムなどの好適なパラジウム触媒の存在下に、例えば１′－ビナ
フタレン－２，２′－ジイルビス（ジフェニルホスファン）などの好適な配位子の存在下
に、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の
沸点までの温度範囲で、例えば４－クロロピリミジンなどの一般式（Ｃ）の好適なハロゲ
ン置換されたヘテロアリール化合物またはハロゲン置換されたアリール化合物と反応させ
ることができ、好ましくはその反応は１００℃で行って、一般式（Ｉａ）の化合物を得る
。あるいは、次のパラジウム触媒：
　アリルパラジウムクロライド二量体、ジクロロビス（ベンゾニトリル）パラジウム（Ｉ
Ｉ）、酢酸パラジウム（ＩＩ）、塩化パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホ
スフィン）パラジウム（０）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）ま
たは次の配位子：
　ラセミ体－２，２′－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１′－ビナフチル、ｒａｃ
－ＢＩＮＡＰ、１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン、ビス（２－ジフェ
ニルホスフィノフェニル）エーテル、テトラフルオロホウ酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルメチル
ホスホニウム、２－（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）ビフェニル、テトラフルオロホ
ウ酸トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスホニウム、トリ－２－フリルホスフィン、トリス（２，
４－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ホスファイト、トリ－ｏ－トリルホスフィン、（９
，９－ジメチル－９Ｈ－キサンテン－４，５－ジイル）ビス（ジフェニルホスフィン）
を用いることができる。
【０１３０】
　あるいは、一般式（１－５ａ）の中間体を、例えばトリエチルアミンなどの好適な塩基
、例えばＮ，Ｎ－ジメチルピリジン－４－アミンなどの好適な活性化剤および例えば酢酸
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銅（ＩＩ）などの好適な銅塩の存在下に、例えばトリクロロメタンなどの好適な溶媒系中
、室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば（２－フルオロピリミジン－４－
イル）ボロン酸などの一般式（Ｃ）の好適なボロン酸またはボロン酸ピナコールエステル
と反応させることができ、好ましくはその反応を室温で行って、一般式（Ｉａ）の化合物
を得る。
【０１３１】
　あるいは一般式（１－５ａ）の中間体を、例えば水素化ナトリウムなどの好適な塩基の
存在下に、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の
溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば４－フルオロピリミジンなどの一般式（Ｃ）の好適
なハロゲン置換されたヘテロアリール化合物またはハロゲン置換されたアリール化合物と
反応させることができ、好ましくはその反応を９０℃で行って、一般式（Ｉａ）の化合物
を得る。
【０１３２】
　図式２（Ｒ７＝アルケニルまたはシクロアルキルの場合）

【化７】

【０１３３】
　図式２：Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ８およびｎが上記で一般式（Ｉ）について
提供される意味を有する一般式（Ｉｂ）の化合物の製造経路。ＸはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、
ボロン酸または例えば４，４，５，５－テトラメチル－２－フェニル－１，３，２－ジオ
キサボロラン（ボロン酸ピナコールエステル）などのボロン酸エステルを表す。ＯＲＢは
例えばトリフルオロメチルスルホネートなどの脱離基を表す。
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【０１３４】
　さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、およびＲ８のいずれかの相互変換を、
例示の変換の前および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、
保護基の開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には
公知の他の反応などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換
を可能とする官能基を導入するものなどがある。適切な保護基ならびにそれらの導入およ
び開裂は当業者には公知である（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．
　Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ
　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。具体
例について、後の段落で説明する。
【０１３５】
　化合物Ｃは、市販されているか、当業者には理解できるようにパブリックドメインから
入手可能な手順に従って製造することができる。具体例について、後の段落で説明する。
【０１３６】
　一般式（１－１）の中間体を、例えばピリジンなどの好適な塩基の存在下に、例えばジ
クロロメタンなどの好適な溶媒系中、０℃から個々の溶媒の沸点の温度で、例えば無水ト
リフ酸などの好適なスルホン酸誘導体と反応させることで一般式（１－６）の中間体に変
換することができ、好ましくはその反応は室温で行う。
【０１３７】
　一般式（１－６）の中間体を、例えば炭酸ナトリウムなどの好適な塩基および例えばテ
トラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）などの好適なパラジウム触媒の存
在下に、例えば１，２－ジメトキシエタン（ｅｔｈａｎ）などの好適な溶媒系中、室温か
ら個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えばシクロプロピルボロン酸などのボロン酸ま
たはボロン酸ピナコールエステルと反応させることで、一般式（１－７ａ）の中間体に変
換することができ、好ましくはその反応は７５℃で行う。
【０１３８】
　一般式（１－７ａ）の中間体を、例えばトルエンなどの好適な溶媒系中、０℃から個々
の溶媒の沸点の温度で、市販のトリメチルアルミニウムに塩化アンモニウムを加えること
でイン・サイツで製造される試薬メチルクロロアルミニウムアミドで処理し、好ましくは
その反応は８０℃でで行い、例えばメタノールなどの好適な溶媒系で反応停止して、所望
の一般式（１－３ｂ）の中間体を形成する。
【０１３９】
　一般式（１－３ｂ）の中間体を、例えばピペリジンなどの好適な塩基の存在下に、例え
ば３－メチルブタン－１－オールなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点まで
の温度範囲で、例えば３，３－ビス（ジメチルアミノ）－２－メトキシプロパンニトリル
などの一般式（１－４）の好適に置換された３，３－ビス（ジメチルアミノ）プロパンニ
トリルと反応させることで、一般式（１－５ｂ）の中間体に変換することができ、好まし
くはその反応は１００℃で行う。
【０１４０】
　一般式（１－５ｂ）の中間体を、例えばナトリウム２－メチルプロパン－２－オレート
などの好適な塩基および例えば（１Ｅ，４Ｅ）－１，５－ジフェニルペンタ－１，４－ジ
エン－３－オン－パラジウムなどの好適なパラジウム触媒の存在下に、例えば１′－ビナ
フタレン－２，２′－ジイルビス（ジフェニルホスファン）などの好適な配位子の存在下
に、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の
沸点までの温度範囲で、例えば４－クロロピリミジンなどの一般式（Ｃ）の好適なハロゲ
ン置換されたヘテロアリール化合物またはハロゲン置換されたアリール化合物と反応させ
ることができ、好ましくはその反応は１００℃で行って、一般式（Ｉｂ）の化合物を得る
。あるいは次のパラジウム触媒：
　アリルパラジウムクロライド二量体、ジクロロビス（ベンゾニトリル）パラジウム（Ｉ
Ｉ）、酢酸パラジウム（ＩＩ）、塩化パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホ
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スフィン）パラジウム（０）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）ま
たは次の配位子：
　ラセミ体－２，２′－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１′－ビナフチル、ｒａｃ
－ＢＩＮＡＰ、１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン、ビス（２－ジフェ
ニルホスフィノフェニル）エーテル、テトラフルオロホウ酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルメチル
ホスホニウム、２－（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）ビフェニル、テトラフルオロホ
ウ酸トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスホニウム、トリ－２－フリルホスフィン、トリス（２，
４－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ホスファイト、トリ－ｏ－トリルホスフィン、（９
，９－ジメチル－９Ｈ－キサンテン－４，５－ジイル）ビス（ジフェニルホスフィン）
を用いることができる。
【０１４１】
　あるいは一般式（１－５ｂ）の中間体を、例えばトリエチルアミンなどの好適な塩基、
例えばＮ，Ｎ－ジメチルピリジン－４－アミンなどの好適な活性化剤および例えば酢酸銅
（ＩＩ）などの好適な銅塩の存在下に、例えばトリクロロメタンなどの好適な溶媒系中、
室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば（２－フルオロピリミリン（ｐｙｒ
ｉｍｉｒｉｎｅ）－４－イル）ボロン酸などの一般式（Ｃ）の好適なボロン酸またはボロ
ン酸ピナコールエステルと反応させることができ、好ましくはその反応は室温で行って、
一般式（Ｉｂ）の化合物を得る。
【０１４２】
　あるいは一般式（１－５ｂ）の中間体を、例えば水素化ナトリウムなどの好適な塩基の
存在下に、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の
溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば４－フルオロピリミジンなどの一般式（Ｃ）の好適
なハロゲン置換されたヘテロアリール化合物またはハロゲン置換されたアリール化合物と
反応させることができ、好ましくはその反応は９０℃で行って、一般式（Ｉｂ）の化合物
を得る。
【０１４３】
　図式３（Ｒ７＝Ｎ（アルキル）２の場合）
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【化８】

【０１４４】
　図式３：Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ８およびｎが上記で一般式（Ｉ）について
提供される意味を有する一般式（Ｉｃ）の化合物の製造経路。Ｘは、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ
、ボロン酸または例えば４，４，５，５－テトラメチル－２－フェニル－１，３，２－ジ
オキサボロラン（ボロン酸ピナコールエステル）などのボロン酸エステルを表す。ＲＣお
よびＲＤは、アルキル基、特別には１－４Ｃアルキルを表し、アルキル残基は同一でも異
なっていても良い。
【０１４５】
　さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６およびＲ８のいずれかの相互変換を、例
示の変換の前および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、保
護基の開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には公
知の他の反応などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換を
可能とする官能基を導入するものなどがある。適切な保護基ならびにそれらの導入および
開裂は当業者には公知である（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　
Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。具体例
について、後の段落で説明する。
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【０１４６】
　化合物Ｃは、市販されているか、当業者には理解できるようにパブリックドメインから
入手可能な手順に従って製造することができる。具体例について、後の段落で説明する。
【０１４７】
　中間体（１－８）は、Ｂｉｏｏｒｇ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　Ｌｅｔｔ，　２００１，　１
１／６，　７８１－７８４に描かれた手順に従って製造することができる。
【０１４８】
　一般式（１－８）の中間体を、例えば水素化リチウムなどの好適な塩基の存在下に、例
えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、０℃から個々の溶媒の沸点の
温度で、例えばヨードメタンなどの好適なアルキル化剤と反応させることで、一般式（１
－９）の中間体に変換することができ、好ましくはその反応は室温で行う。
【０１４９】
　一般式（１－９）の中間体を、例えばメタノールなどの好適な溶媒系中、０℃から個々
の溶媒の沸点の温度で、アンモニアと反応させることで、一般式（１－１０）の中間体に
変換することができ、好ましくはその反応は５０℃、０．１から１ＭＰａ（１から１０バ
ール）の圧力下で行い、好ましくはその反応は密閉容器中で行う。
【０１５０】
　一般式（１－１０）の中間体を、例えばテトラヒドロフランなどの好適な溶媒系中、例
えばピリジンなどの好適な塩基の存在下に、０℃から個々の溶媒の沸点の温度で、無水ト
リフ酸で処理し、好ましくはその反応を室温で行って、所望の一般式（１－１１）の中間
体を形成する。
【０１５１】
　一般式（１－１１）の中間体を、例えばメタノールなどの相当するアルコールなどの好
適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点の温度で、例えばナトリウムメタノレートなど
の好適なアルコラートと反応させ（好ましくはその反応は室温で行う。）、次に、例えば
酢酸などの好適な酸の存在下に、室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば塩
化アンモニウムなどの好適なアンモニウム源で処理する（好ましくはその反応は５０℃で
行う。）ことで、一般式（１－３ｃ）の中間体に変換することができる。
【０１５２】
　一般式（１－３ｃ）の中間体を、例えばピペリジンなどの好適な塩基の存在下に、例え
ば３－メチルブタン－１－オールなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点まで
の温度範囲で、例えば３，３－ビス（ジメチルアミノ）－２－メトキシプロパンニトリル
などの一般式（１－４）の好適に置換された３，３－ビス（ジメチルアミノ）プロパンニ
トリルと反応させることで、一般式（１－５ｃ）の中間体に変換することができ、好まし
くはその反応は１００℃で行う。
【０１５３】
　一般式（１－５ｃ）の中間体を、例えばナトリウム２－メチルプロパン－２－オレート
などの好適な塩基および例えば（１Ｅ，４Ｅ）－１，５－ジフェニルペンタ－１，４－ジ
エン－３－オン－パラジウムなどの好適なパラジウム触媒の存在下に、例えば１′－ビナ
フタレン－２，２′－ジイルビス（ジフェニルホスファン）などの好適な配位子の存在下
に、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の
沸点までの温度範囲で、例えば４－クロロピリミジンなどの一般式（Ｃ）の好適なハロゲ
ン置換されたヘテロアリール化合物またはハロゲン置換されたアリール化合物と反応させ
ることができ、好ましくはその反応は１００℃で行って、一般式（Ｉｃ）の化合物を得る
。あるいは次のパラジウム触媒：
　アリルパラジウムクロライド二量体、ジクロロビス（ベンゾニトリル）パラジウム（Ｉ
Ｉ）、酢酸パラジウム（ＩＩ）、塩化パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホ
スフィン）パラジウム（０）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）ま
たは次の配位子：
　ラセミ体－２，２′－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１′－ビナフチル、ｒａｃ
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－ＢＩＮＡＰ、１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン、ビス（２－ジフェ
ニルホスフィノフェニル）エーテル、テトラフルオロホウ酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルメチル
ホスホニウム、２－（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）ビフェニル、テトラフルオロホ
ウ酸トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスホニウム、トリ－２－フリルホスフィン、トリス（２，
４－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ホスファイト、トリ－ｏ－トリルホスフィン、（９
，９－ジメチル－９Ｈ－キサンテン－４，５－ジイル）ビス（ジフェニルホスフィン）
を用いることができる。
【０１５４】
　あるいは一般式（１－５ｃ）の中間体を、例えばトリエチルアミンなどの好適な塩基、
例えばＮ，Ｎ－ジメチルピリジン－４－アミンなどの好適な活性化剤および例えば酢酸銅
（ＩＩ）などの好適な銅塩の存在下に、例えばトリクロロメタンなどの好適な溶媒系中、
室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば（２－フルオロピリミジン－４－イ
ル）ボロン酸などの一般式（Ｃ）の好適なボロン酸またはボロン酸ピナコールエステルと
反応させることができ、好ましくはその反応を室温で行って、一般式（Ｉｃ）の化合物を
得る。
【０１５５】
　あるいは一般式（１－５ｃ）の中間体を、例えば水素化ナトリウムなどの好適な塩基の
存在下に、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の
溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば４－フルオロピリミジンなどの一般式（Ｃ）の好適
なハロゲン置換されたヘテロアリール化合物またはハロゲン置換されたアリール化合物と
反応させることができ、好ましくはその反応は９０℃で行って、一般式（Ｉｃ）の化合物
を得る。
【０１５６】
　Ｒ８がＮＲＣＲＤである一般式（１－３０）の中間体を、図式３ａに描いた手順に従っ
て化合物（Ｋ）から合成することができる。
【０１５７】
　図式３ａ（Ｒ８＝Ｎ（アルキル）２の場合）
【化９】

【０１５８】
　図式３ａ：Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ７およびｎが上記で一般式（Ｉ）について提供される
意味を有する一般式（１－３０）の中間体の製造経路。Ｘは′Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉまたは
スルホネートを表す。ＲＣおよびＲＤは、アルキル基、特別には１－４Ｃ－アルキルを表
し、そのアルキル残基は同一であっても異なっていても良い。
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　さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ７のいずれかの相互変換を、例示の変換の前
および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、保護基の開裂、
官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には公知の他の反応
などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換を可能とする官
能基を導入するものなどがある。適切な保護基ならびにそれらの導入および開裂は当業者
には公知である（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　Ｍ．　Ｗｕｔ
ｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９を参照）。具体例について、
後の段落で説明する。
【０１６０】
　化合物ＧおよびＫは、市販されているか、当業者には理解できるようにパブリックドメ
インから入手可能な手順に従って製造することができる。具体例について、後の段落で説
明する。
【０１６１】
　カルボン酸官能基を有する好適に置換されたピラゾール（Ｋ）を、例えばテトラヒドロ
フランおよびメタノールなどの好適な溶媒系中、０℃から個々の溶媒の沸点の範囲の温度
で、例えば（トリメチルシリル）ジアゾメタン）などの好適にメチル化もしくはエチル化
する試薬でエステル化することができ、好ましくはその反応は０℃でで行って、一般式（
１－２７）の中間体を得る。
【０１６２】
　一般式（１－２７）の中間体を、例えばテトラヒドロフランなどの好適な溶媒系中、例
えば水素化ナトリウムなどの好適な塩基の存在下に、室温から個々の溶媒の沸点までの温
度範囲で、例えばベンジルブロマイドなどの一般式（Ｇ）の好適に置換されたベンジルハ
ライドまたはベンジルスルホネートと反応させることができ、好ましくはその反応は室温
で行って、一般式（１－２８）の化合物を得る。
【０１６３】
　一般式（１－２８）の中間体を、例えばメタノールなどの好適な溶媒系中、０℃から個
々の溶媒の沸点の温度で、例えばラネーニッケルおよびヒドラジン水和物などの好適な還
元剤と反応させることで一般式（１－２９）の中間体に変換することができ、好ましくは
その反応は室温で行う。
【０１６４】
　一般式（１－２９）の中間体を、例えば水素化リチウムなどの好適な塩基の存在下に、
例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、０℃から個々の溶媒の沸点
の温度で、例えばヨードメタンなどの好適なアルキル化剤と反応させることで一般式（１
－３０）の中間体に変換することができ、好ましくはその反応は室温で行う。
【０１６５】
　あるいは、一般式（１－２９）の中間体を、例えばテトラヒドロフランなどの好適な溶
媒系中、０℃から個々の溶媒の沸点の温度で、例えばホルムアルデヒド、パラジウム／活
性炭および水素などの還元的アミノ化条件によってアルキル化して、一般式（１－３０）
の中間体とすることができ、好ましくはその反応は室温で行う。
【０１６６】
　図式１から３、４、１３および１４に描いた方法により、一般式（１－３０）の中間体
を、一般式（Ｉ）の化合物に変換することができる。
【０１６７】
　図式３ｂ（Ｒ７＝ハロゲンの場合）
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【化１０】

【０１６８】
　図式３ｂ：Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ８およびｎが上記で一般式（Ｉ）について提供される
意味を有する一般式（１－３１）の化合物の製造経路。Ｒ７は水素、アルキルまたはシク
ロアルキルの意味を有し、Ｘ″はフルオロ、クロロまたはブロモの意味を有する。
【０１６９】
　化合物Ｇは、市販されているか、当業者には理解できるようにパブリックドメインから
入手可能な手順に従って製造することができる。具体例について、後の段落で説明する。
Ｘ′は例えばＣｌ、ＢｒもしくはＩなどの脱離基を表し、またはＸは、例えばｐ－トルエ
ンスルホネートなどのアリールスルホネート、または例えばメタンスルホネートもしくは
トリフルオロメタンスルホネートなどのアルキルスルホネートを表す。
【０１７０】
　式ＬおよびＭの化合物は市販されているか、文献に記載されており（例えばＣＡＳ登録
番号：８８１６６８－７０－８、１３７８２７１－６６－９、１３０１７４２－２２－２
、１１５９６４－１９－７、１３０１７５４－０３－９、１４１６３７１－９６－４、１
３２８８９３－１６－８、１３２８８９３－１７－９、１３９２２０８－４６－６、１３
７４５－１６－９、１０９２７９１－４７－３、９２９５５４－４０－５）、または当業
者には理解できるようにパブリックドメインから入手可能な手順に従って製造することが
できる。
【０１７１】
　式Ｌの化合物を、例えばテトラヒドロフランおよびメタノールなどの好適な溶媒系中、
０℃から個々の溶媒の沸点までの範囲の温度で、例えば（トリメチルシリル）ジアゾメタ
ン）などの好適にメチル化もしくはエチル化する試薬でエステル化することができ、好ま
しくはその反応は０℃で行って、一般式（Ｍ）の中間体を得る。
【０１７２】
　図式３ａに描いた方法により、一般式Ｍの化合物を、一般式（１－３１）の中間体に変
換することができる。
【０１７３】
　図式１から３、４、１３および１４に描いた方法により、一般式（１－３１）の中間体
を、一般式（Ｉ）の化合物に変換することができる。
【０１７４】
　図式３ｃ（Ｒ７＝シアノの場合）
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【化１１】

【０１７５】
　図式３ｃ：Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８、およびｎが上記で一般式（Ｉ）について提
供される意味を有する一般式（１－３３）の化合物の製造経路。Ｘ″は、フルオロ、クロ
ロまたはブロモの意味を有する。
【０１７６】
　さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ８のいずれかの相互変換を、例示の変
換の前および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、保護基の
開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には公知の他
の反応などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換を可能と
する官能基を導入するものなどがある。適切な保護基ならびにそれらの導入および開裂は
当業者には公知である（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　Ｍ．　
Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。具体例につい
て、後の段落で説明する。
【０１７７】
　図式１、２、４、１３および１４に描いた方法により、一般式（１－３１）の中間体を
、一般式（１－３２）の化合物に変換することができる。
【０１７８】
　一般式（１－３２）の中間体を、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶
媒系中、室温から個々の溶媒の沸点の温度で、例えばシアン化銅（Ｉ）などの好適な試薬
と反応させることで一般式（１－３３）の中間体に変換することができ、好ましくはその
反応は１５０℃で行う。
【０１７９】
　図式１から３、４、１３および１４に描いた方法により、一般式（１－３２）の中間体
を、一般式（Ｉ）の化合物に変換することができる。
【０１８０】
　図式３ｄ（Ｒ７＝水素、アルキルまたはシクロアルキル、およびＲ８＝ハロゲンの場合
）
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【０１８１】
　図式３ｄ：Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、およびｎが上記で一般式（Ｉ）について提供される意味
を有する一般式（１－３４）の化合物の製造経路。Ｒ７は、水素、アルキルまたはシクロ
アルキルの意味を有し、Ｘ″は、フルオロ、クロロまたはブロモの意味を有する。
【０１８２】
　化合物Ｇは、市販されているか、当業者には理解できるようにパブリックドメインから
入手可能な手順に従って製造することができる。具体例について、後の段落で説明する。
Ｘ′は例えばＣｌ、ＢｒもしくはＩなどの脱離基を表し、またはＸは、例えばｐ－トルエ
ンスルホネートなどのアリールスルホネート、または例えばメタンスルホネートもしくは
トリフルオロメタンスルホネートなどのアルキルスルホネートを表す。
【０１８３】
　式Ｎの化合物は、市販されているか、文献に記載されており（例えば、ＣＡＳ登録番号
：１２９１１７７－２１－３、１２８１８７２－４７－６、１２３２８３８－３１－１、
１００５５８４－９０－６、６８１０３４－８０－０）、または当業者には理解できるよ
うにパブリックドメインから入手可能な手順に従って製造することができる。
【０１８４】
　図式３ａで描いた方法によって、式Ｎの化合物を、一般式（１－３４）の中間体に変換
することができる。
【０１８５】
　図式１から３、４、１３および１４に描いた方法により、一般式（１－３４）の中間体
を、一般式（Ｉ）の化合物に変換することができる。
【０１８６】
　図式３ｅ（Ｒ８＝シアノの場合）
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【０１８７】
　図式３ｅ：Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ７およびｎが上記で一般式（Ｉ）について提供
される意味を有する一般式（１－３６）の化合物の製造経路。Ｘ″は、フルオロ、クロロ
またはブロモの意味を有する。
【０１８８】
　さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ７のいずれかの相互変換を、例示の変
換の前および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、保護基の
開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には公知の他
の反応などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換を可能と
する官能基を導入するものなどがある。適切な保護基ならびにそれらの導入および開裂は
当業者には公知である（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　Ｍ．　
Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。具体例につい
て、後の段落で説明する。
【０１８９】
　図式１、２、４、１３および１４に描いた方法により、一般式（１－３４）の中間体を
、一般式（１－３５）の化合物に変換することができる。
【０１９０】
　一般式（１－３５）の中間体を、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶
媒系中、室温から個々の溶媒の沸点の温度で、例えばシアン化銅（Ｉ）などの好適な試薬
と反応させることで一般式（１－３６）の中間体に変換することができ、好ましくはその
反応は１５０℃で行う。
【０１９１】
　図式１から３、４、１３および１４に描いた方法により、一般式（１－３６）の中間体
を、一般式（Ｉ）の化合物に変換することができる。
【０１９２】
　図式４に描いた手順に従って、一般式（Ｉｄ）の化合物を合成することができる。
【０１９３】
　図式４
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【化１４】

【０１９４】
　図式４：Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびｎが上記で一般式（Ｉ）に
ついて提供される意味を有する一般式（Ｉｄ）の化合物の別途製造経路。Ｘは、Ｆ、Ｃｌ
、Ｂｒ、Ｉ、ボロン酸または例えば４，４，５，５－テトラメチル－２－フェニル－１，
３，２－ジオキサボロラン（ボロン酸ピナコールエステル）などのボロン酸エステルを表
す。
【０１９５】
　Ｘ′は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉまたはスルホネート、例えばトリフルオロメチルスルホネ
ートまたはｐ－トルオールスルホネートを表す。
【０１９６】
　さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８のいずれかの相互変換
を、例示の変換の前および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導
入、保護基の開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者
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には公知の他の反応などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互
変換を可能とする官能基を導入するものなどがある。適切な保護基ならびにそれらの導入
および開裂は当業者には公知である（例えば、Ｔ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．
　Ｇ．　Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）
。具体例について、以下の段落で説明する。
【０１９７】
　化合物Ｃ、Ｄ、Ｅ、ＦおよびＧは、市販されているか、下記で言及のような当業者に理
解できるようにパブリックドメインから入手可能な手順に従って製造することができる。
【０１９８】
　一般式Ｄの中間体を、例えばジエチルエーテルなどの好適な溶媒系中、０℃から個々の
溶媒の沸点の温度で、例えばブロモ（エチル）マグネシウムなどの好適な有機金属化合物
と反応させることで一般式（１－１２）の中間体に変換することができ、好ましくはその
反応は還流下に行う。
【０１９９】
　一般式（１－１２）の中間体を、例えばビス－（トリメチルシリル）リチウムアミドな
どの好適な塩基の存在下に、例えばジエチルエーテルなどの好適な溶媒系中、－７８℃か
ら室温の温度で、例えばジエチルオキサレートなどの好適なオキサレート（Ｅ）と反応さ
せることで一般式（１－１３）の中間体に変換することができ、好ましくはその反応は室
温で行う。
【０２００】
　一般式（１－１３）の化合物を、例えばエタノールなどの好適な溶媒系中、室温から個
々の溶媒の沸点までの温度範囲で、ヒドラジンカルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（Ｆ）で処理
することで一般式（１－１４）の中間体に変換し、好ましくはその反応は個々の溶媒の沸
点で行う。
【０２０１】
　一般式（１－１４）の化合物を、例えばジオキサンなどの好適な溶媒系中、０℃から室
温の温度範囲で、例えば塩酸などの酸性条件下での反応により、一般式（１－１５）の中
間体に変換し、好ましくはその反応は室温で行う。
【０２０２】
　あるいは、一般式（１－１３）の化合物を、例えばエタノールなどの好適な溶媒系中、
室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、ヒドラジンで処理することで直接一般式（
１－１５）の中間体に変換することができ、好ましくはその反応は個々の溶媒の沸点で行
う。
【０２０３】
　あるいは、一般式（１－１５）の化合物は、相当するカルボン酸から製造することがで
きる。いくつかの例において、これらの酸ならびに一般式（１－１５）の化合物は市販さ
れている。
【０２０４】
　一般式（１－１５）の中間体を、例えばテトラヒドロフランなどの好適な溶媒系中、例
えば水素化ナトリウムなどの好適な塩基の存在下に、０℃から個々の溶媒の沸点の温度範
囲で、例えばベンジルブロマイドなどの一般式（Ｇ）の好適に置換されたベンジルハライ
ドまたはベンジルスルホネートと反応させることができ、好ましくはその反応は室温で行
って、一般式（１－７ａ）の化合物を得る。
【０２０５】
　一般式（１－７ａ）の中間体を、例えばトルエンなどの好適な溶媒系中、０℃から個々
の溶媒の沸点の温度で、市販のトリメチルアルミニウムに塩化アンモニウムを加えること
でイン・サイツで製造される試薬メチルクロロアルミニウムアミドで処理し、好ましくは
その反応は８０℃で行い、例えばメタノールなどの好適な溶媒系で反応停止して、所望の
一般式（１－３ｂ）の中間体を形成する。



(43) JP 2016-522232 A 2016.7.28

10

20

30

40

50

【０２０６】
　一般式（１－３ｂ）の中間体を、例えばピペリジンなどの好適な塩基の存在下に、例え
ば３－メチルブタン－１－オールなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点まで
の温度範囲で、例えば３，３－ビス（ジメチルアミノ）－２－メトキシプロパンニトリル
などの一般式（１－４）の好適に置換された３，３－ビス（ジメチルアミノ）プロパンニ
トリルと反応させることで一般式（１－５ｂ）の中間体に変換することができ、好ましく
はその反応は１００℃で行う。
【０２０７】
　一般式（１－５ｂ）の中間体を、例えばナトリウム２－メチルプロパン－２－オレート
などの好適な塩基および例えば（１Ｅ，４Ｅ）－１，５－ジフェニルペンタ－１，４－ジ
エン－３－オン－パラジウムなどの好適なパラジウム触媒の存在下に、例えば１′－ビナ
フタレン－２，２′－ジイルビス（ジフェニルホスファン）などの好適な配位子の存在下
に、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の
沸点までの温度範囲で例えば４－クロロピリミジンなどの一般式（Ｃ）の好適なハロゲン
置換されたヘテロアリール化合物またはハロゲン置換されたアリール化合物と反応させる
ことができ、好ましくはその反応は１００℃で行って、一般式（Ｉｄ）の化合物を得る。
あるいは次のパラジウム触媒：
　アリルパラジウムクロライド二量体、ジクロロビス（ベンゾニトリル）パラジウム（Ｉ
Ｉ）、酢酸パラジウム（ＩＩ）、塩化パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホ
スフィン）パラジウム（０）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）ま
たは次の配位子：
　ラセミ体－２，２′－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１′－ビナフチル、ｒａｃ
－ＢＩＮＡＰ、１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン、ビス（２－ジフェ
ニルホスフィノフェニル）エーテル、テトラフルオロホウ酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルメチル
ホスホニウム、２－（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）ビフェニル、テトラフルオロホ
ウ酸トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスホニウム、トリ－２－フリルホスフィン、トリス（２，
４－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ホスファイト、トリ－ｏ－トリルホスフィン、（９
，９－ジメチル－９Ｈ－キサンテン－４，５－ジイル）ビス（ジフェニルホスフィン）
を用いることができる。
【０２０８】
　あるいは一般式（１－５ｂ）の中間体を、例えばトリエチルアミンなどの好適な塩基、
例えばＮ，Ｎ－ジメチルピリジン－４－アミンなどの好適な活性化剤および例えば酢酸銅
（ＩＩ）などの好適な銅塩の存在下に、例えばトリクロロメタンなどの好適な溶媒系中、
室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば（２－フルオロピリミジン－４－イ
ル）ボロン酸などの一般式（Ｃ）の好適なボロン酸またはボロン酸ピナコールエステルと
反応させることができ、好ましくはその反応は室温で行って、一般式（Ｉｄ）の化合物を
得る。
【０２０９】
　あるいは一般式（１－５ｂ）の中間体を、例えば水素化ナトリウムなどの好適な塩基の
存在下に、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の
溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば４－フルオロピリミジンなどの一般式（Ｃ）の好適
なハロゲン置換されたヘテロアリール化合物またはハロゲン置換されたアリール化合物と
反応させることができ、好ましくはその反応は９０℃で行って、一般式（Ｉｂ）の化合物
を得る。
【０２１０】
　別法として、一般式（Ｉｄ）の化合物は、図式５に描いた手順に従って脱ベンジル化お
よびそれに続くベンジル化を介して、Ｒ３＝メトキシもしくはエトキシである式（Ｉｄ）
の化合物である他の一般式（Ｉｄ－１）の化合物から合成することができる。
【０２１１】
　図式５
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【化１５】

【０２１２】
　図式５：Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、およびｎが上記で一般式（Ｉ）
について提供される意味を有する一般式（Ｉｄ）の化合物の製造経路。Ｘ′はＦ、Ｃｌ、
Ｂｒ、Ｉまたはスルホネートを表す。さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ
７およびＲ８のいずれかの相互変換を、例示の変換の前および／または後に行うことがで
きる。これらの修飾は、保護基の導入、保護基の開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロ
ゲン化、金属化、置換または当業者には公知の他の反応などであることができる。これら
の変換には、置換基のさらなる相互変換を可能とする官能基を導入するものなどがある。
適切な保護基ならびにそれらの導入および開裂は当業者には公知である（例えばＴ．　Ｗ
．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ
，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。具体例について、後の段落で説明する。
【０２１３】
　化合物Ｇは、市販されているか、下記で上記図式１に言及するように当業者に理解でき
るように、パブリックドメインから入手可能な手順に従って製造することができる。
【０２１４】
　一般式（Ｉｄ－１）の化合物を、例えばジクロロエタンなどの好適な溶媒中、室温から
個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えばトリフルオロ酢酸およびトリフルオロメタン
スルホン酸の混合物などの好適な酸系で処理することで一般式（１－１６）の中間体に変
換し、好ましくはその反応は室温で行う。
【０２１５】
　一般式（１－１６）の中間体を、例えばテトラヒドロフランなどの好適な溶媒系中、例
えば水素化ナトリウムなどの好適な塩基の存在下に、室温から個々の溶媒の沸点までの温
度範囲で、例えばベンジルブロマイドなどの一般式（Ｇ）の好適に置換されたベンジルハ
ライドまたはベンジルスルホネートと反応させることができ、好ましくはその反応は室温
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で行って、一般式（Ｉｄ）の化合物を得る。
【０２１６】
　一般式（Ｉｅ）、（Ｉｅ－１）および（Ｉｆ）の化合物は、図式６に描いた手順に従っ
てＲ４＝メトキシである式（Ｉｂ）の化合物である一般式（Ｉｄ－２）の化合物から合成
することができる。
【０２１７】
　図式６
【化１６】

【０２１８】
　図式６：一般式（Ｉｄ－２）の化合物の脱メチル化による一般式（Ｉｅ）の化合物の取
得およびその後のエーテル化による一般式（Ｉｆ）の化合物（Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、
Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、およびｎは上記で一般式（Ｉ）について提供される意味を有する。）
の取得による一般式（Ｉｆ）の化合物の製造方法。さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ
４、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８のいずれかの相互変換を、例示の変換の前および／または後に
行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、保護基の開裂、官能基の還元もしく
は酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には公知の他の反応などであることがで
きる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換を可能とする官能基を導入するもの
などがある。適切な保護基ならびにそれらの導入および開裂は当業者には公知である（例
えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔ
ｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅ
ｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。具体例について、後の段落で説明する。
【０２１９】
　一般式Ｈの化合物は市販されており、Ｘは例えばＣｌ、ＢｒもしくはＩなどの脱離基を
表し、またはＸは例えばｐ－トルエンスルホネートなどのアリールスルホネート、または
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例えばメタンスルホネートもしくはトリフルオロメタンスルホネート（トリフレート基）
などのアルキルスルホネートを表す。ＲＦはアルキル（ＯＨ、ＮＲ９Ｒ１０、ＳＲ１４、
Ｓ（Ｏ）２ＮＲ９Ｒ１０で置換されていても良い）を表す。
【０２２０】
　一般式（Ｉｄ－２）の化合物を、例えば１－メチルピロリジン－２－オンなどの好適な
溶媒中、例えば炭酸カリウムなどの好適な塩基の存在下に、室温から個々の溶媒の沸点ま
での温度範囲で、例えばベンゼンチオールなどの好適な脱メチル化剤で処理することで一
般式（Ｉｅ）の化合物に変換し、好ましくはその反応は１９０℃で行う。Ｒ１およびＲ２

がフッ素である場合、副生成物（Ｉｅ－１）を単離することができる。
【０２２１】
　次に、一般式（Ｉｅ）の化合物を、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な
溶媒中、例えば炭酸カリウムなどの好適な塩基の存在下に、室温から個々の溶媒の沸点ま
での温度範囲で、上記のように一般式（Ｈ）の化合物と反応させ、好ましくはその反応は
室温で行って、一般式（Ｉｆ）の化合物を得る。
【０２２２】
　図式８に描いた手順に従って、一般式（Ｉｅ）の化合物を一般式（Ｉｉ）の化合物に変
換することができる。
【０２２３】
　図式８
　この手順の段階２の際に、残基は、修飾、例えば還元を受ける可能性があると考えられ
る。

【化１７】

【０２２４】
　図式８：一般式（Ｉｄ－３）の中間体を介した一般式（Ｉｅ）の化合物の一般式（Ｉｉ
）の化合物への変換方法（Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、およびｎは上記で一般
式（Ｉ）について提供される意味を有する。）。Ｏ－Ｒ″′は、好適な脱離基、例えばト
リフルオロメチルスルホネート基、またはノナフルオロブチルスルホニルオキシ基を表す
。
【０２２５】
　さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ６、Ｒ７またはＲ８のいずれかの相互変換を、例
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示の変換の前および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、保
護基の開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には公
知の他の反応などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換を
可能とする官能基を導入するものなどがある。適切な保護基ならびにそれらの導入および
開裂は当業者には公知である（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　
Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。具体例
を、下記の段落で説明する。
【０２２６】
　一般式（Ｉｅ）の化合物を、例えばジクロロメタンなどの好適な溶媒中、例えばピリジ
ンなどの好適な塩基の存在下に、室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば無
水トリフルオロメタンスルホン酸または１，１，２，２，３，３，４，４，４－ノナフル
オロブタン－１－スルホニルフルオリドなどの好適なスルホン酸誘導体と反応させること
で一般式（Ｉｄ－３）の中間体に変換することができ、好ましくはその反応は室温で行う
。
【０２２７】
　次に、一般式（Ｉｄ－３）の中間体を、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好
適な溶媒中、例えばプロパン－１，３－ジイルビス（ジフェニルホスファン）などの好適
な配位子とともに例えば酢酸パラジウム（ＩＩ）などの好適なＰｄ触媒の存在下に、室温
から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えばトリエチルシランなどの好適な水素化物
源と反応させることができ、好ましくはその反応は６０℃で行って、一般式（Ｉｉ）の化
合物を得る。
【０２２８】
　図式９に描いた手順に従って、Ｒ４＝水素である式（Ｉｄ）の化合物である一般式（Ｉ
ｉ）の化合物を、一般式（ＩｊおよびＩｋ）の化合物に変換することができる。
【０２２９】
　図式９
【化１８】

【０２３０】
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　図式９：一般式（Ｉｉ）の化合物の一般式（Ｉｋ）および（Ｉｊ）の化合物への変換方
法（Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびｎは上記で一般式（Ｉ）について提供さ
れる意味を有する。）。Ｒ５ａは２－６Ｃ－ヒドロキシアルキルを表し、
　ＸはＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉまたはスルホネート、例えばトリフルオロメチルスルホネート
またはｐ－トルオールスルホネートを表す。
【０２３１】
　Ｒ５ｂは、－Ｃ（Ｏ）－（１－６Ｃ－アルキル）、－Ｃ（Ｏ）－（１－６Ｃ－アルキレ
ン）－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキル）、－Ｃ（Ｏ）－（１－６Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１
－６Ｃ－アルキレン）－Ｏ－（１－６Ｃ－アルキル）などのアシル部分を表し、Ｚはハロ
ゲン、ヒドロキシまたは－Ｏ－Ｒ５ｂを表す。
【０２３２】
　さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ６、Ｒ５ａ、Ｒ５ｂ、Ｒ６、Ｒ７またはＲ８のい
ずれかの相互変換を、例示の変換の前および／または後に行うことができる。これらの修
飾は、保護基の導入、保護基の開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、
置換または当業者には公知の他の反応などであることができる。これらの変換には、置換
基のさらなる相互変換を可能とする官能基を導入するものなどがある。適切な保護基なら
びにそれらの導入および開裂は当業者には公知である（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ
　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　
ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　
１９９９参照）。下記の段落で、具体例について説明する。
【０２３３】
　一般式（Ｉｉ）の化合物を、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系
中、例えば炭酸セシウムなどの好適な塩基の存在下に、室温から個々の溶媒の沸点までの
温度範囲で、例えば１，３，２－ジオキサチオラン２－オキサイドなどの好適なハロアル
キルまたはジオキサチオラン２－オキサイドと反応させることで一般式（Ｉｊ）の化合物
に変換することができ、好ましくはその反応は６０℃で行う。
【０２３４】
　一般式（Ｉｉ）の化合物を、例えばジクロロメタンなどの好適な溶媒中、例えばＮ，Ｎ
－ジエチルエタンアミンなどの好適な塩基の存在下に、室温から個々の溶媒の沸点までの
温度範囲で、例えばカルボン酸クロライドなどのカルボン酸ハロゲニドまたはカルボン酸
無水物などの好適な炭酸誘導体と反応させることで一般式（Ｉｋ）の化合物に変換するこ
とができ、好ましくはその反応は室温で行う。
【０２３５】
　図式１０に描いた手順に従って、一般式（１－１７）の化合物を一般式（１－４）の化
合物に変換することができる。
【０２３６】
　図式１０
【化１９】

【０２３７】
　図式１０：一般式（Ｉ－１７）の化合物の一般式（１－４）の化合物への変換方法（Ｒ
４は一般式（Ｉ）について提供された意味を有する。）。
【０２３８】
　一般式（１－１７）の化合物を、室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば
メトキシアセトニトリルなどの好適な置換されたシアノアルキルと反応させることで一般



(49) JP 2016-522232 A 2016.7.28

10

20

30

40

50

式（１－４）の化合物に変換することができ、好ましくはその反応は８０℃で行う。
【０２３９】
　図式１１に描いた手順に従って、一般式（１－１９）の化合物を、一般式（Ｇ）の化合
物に変換することができる。
【０２４０】
　図式１１
【化２０】

【０２４１】
　図式１１：一般式（１－１９）の化合物の一般式（Ｇ）の化合物への変換方法（Ｒ１、
Ｒ２、Ｒ３およびｎは一般式（Ｉ）について提供された意味を有する。）。Ｘ′は、Ｆ、
Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉまたはスルホネート、例えばトリフルオロメチルスルホネートまたはｐ－
トルオールスルホネートを表す。
【０２４２】
　一般式（１－１９）の化合物を、例えばテトラヒドロフランなどの好適な溶媒系中、－
７８℃から個々の溶媒の沸点の温度範囲で、例えばボランなどの好適な還元剤と反応させ
ることで一般式（１－２０）の化合物に変換することができ、好ましくはその反応は室温
で行う。
【０２４３】
　一般式（１－２０）の化合物を、例えば酸性酸（ａｃｉｄｉｃ　ａｃｉｄ）などの好適
な溶媒中、０℃から個々の溶媒の沸点の温度範囲で、例えば臭化水素などの好適なハロゲ
ン化剤もしくはスルホニル化剤と反応させることで一般式（Ｇ）の化合物に変換すること
ができ、好ましくはその反応は室温で行う。
【０２４４】
　図式１２に描いた手順に従って、一般式（１－２１）の化合物を、一般式（１－２３）
の化合物に変換することができる。
【０２４５】
　図式１２
【化２１】

【０２４６】
　図式１２：一般式（１－２１）の化合物の一般式（１－２３）の化合物への変換方法（
Ｒ１およびＲ２は一般式（Ｉ）について提供された意味を有する。）。Ｘ′はＦ、Ｃｌ、
Ｂｒ、Ｉまたはスルホネート、例えばトリフルオロメチルスルホネートまたはｐ－トルオ
ールスルホネートを表す。
【０２４７】
　一般式（１－２１）の化合物を、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶
媒系中、例えば炭酸セシウムなどの好適な塩基の存在下に、室温から個々の溶媒の沸点ま
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での温度範囲で例えばクロロ（ジフルオロ）酢酸ナトリウムなどの好適なジフルオロメチ
ル化剤（ａｇｅｎｄ）と反応させることで一般式（１－２２）の化合物に変換することが
でき、好ましくはその反応は１００℃で行う。
【０２４８】
　一般式（１－２２）の化合物を、例えば酸性酸（ａｃｉｄｉｃ　ａｃｉｄ）などの好適
な溶媒中、０℃から個々の溶媒の沸点の温度範囲で、例えば臭化水素などの好適なハロゲ
ン化剤もしくはスルホニル化剤と反応させることで一般式（１－２３）の化合物に変換す
ることができ、好ましくはその反応は室温で行う。
【０２４９】
　図式１３に描いた手順に従って、一般式（１－７ｂ）の化合物を、一般式（Ｉｄ－４）
の化合物に変換することができる。
【０２５０】
　図式１３
【化２２】

【０２５１】
　図式１３：一般式（Ｉｄ－４）の化合物の別途製造経路（Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ
７およびＲ８は上記の一般式（Ｉ）について提供された意味を有する。）。Ｘは、Ｆ、Ｃ
ｌ、Ｂｒ、Ｉ、ボロン酸または例えば４，４，５，５－テトラメチル－２－フェニル－１
，３，２－ジオキサボロラン（ボロン酸ピナコールエステル）などのボロン酸エステルを
表す。
【０２５２】
　Ｘ″は、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉまたはスルホネート、例えばトリフルオロメチルスルホネート
を表す。
【０２５３】
　ＲＥは、アルキル、シクロアルキルまたはアルケニルを表す。
【０２５４】
　さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８のいずれかの相互変換を、例
示の変換の前および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、保
護基の開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には公
知の他の反応などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換を
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可能とする官能基を導入するものなどがある。適切な保護基およびそれらの導入および開
裂は当業者には公知である（例えば、Ｔ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　
Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。下記の
段落で、具体例について説明する。
【０２５５】
　化合物Ｃは市販されているか、下記で言及のように当業者に理解できるようにパブリッ
クドメインから入手可能な手順に従って製造することができる。
【０２５６】
　一般式（１－７ｂ）の中間体を、例えば炭酸ナトリウムなどの好適な塩基および例えば
テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）などの好適なパラジウム触媒の
存在下に、例えば１，２－ジメトキシエタンなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒
の沸点までの温度範囲で、例えばシクロプロピルボロン酸などのボロン酸またはボロン酸
ピナコールエステルと反応させることで一般式（１－７ｃ）の中間体に変換することがで
き、好ましくはその反応は７５℃で行う。
【０２５７】
　一般式（１－７ｃ）の中間体を、例えばトルエンなどの好適な溶媒系中、０℃から個々
の溶媒の沸点の温度で、市販のトリメチルアルミニウムに塩化アンモニウムを加えること
でイン・サイツで製造される試薬メチルクロロアルミニウムアミドで処理し、好ましくは
その反応は８０℃で行い、例えばメタノールなどの好適な溶媒系で反応停止して、所望の
一般式（１－３ｄ）の中間体を形成する。
【０２５８】
　一般式（１－３ｄ）の中間体を、例えばピペリジンなどの好適な塩基の存在下に、例え
ば３－メチルブタン－１－オールなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点まで
の温度範囲で、例えば３，３－ビス（ジメチルアミノ）－２－メトキシプロパンニトリル
などの一般式（１－４）の好適に置換された３，３－ビス（ジメチルアミノ）プロパンニ
トリルと反応させることで一般式（１－５ｄ）の中間体に変換することができ、好ましく
はその反応は１００℃で行う。
【０２５９】
　一般式（１－５ｄ）の中間体を、例えばナトリウム２－メチルプロパン－２－オレート
などの好適な塩基および例えば（１Ｅ，４Ｅ）－１，５－ジフェニルペンタ－１，４－ジ
エン－３－オン－パラジウムなどの好適なパラジウム触媒の存在下に、例えば１′－ビナ
フタレン－２，２′－ジイルビス（ジフェニルホスファン）などの好適な配位子の存在下
に、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の
沸点までの温度範囲で、例えば４－クロロピリミジンなどの一般式（Ｃ）の好適なハロゲ
ン置換されたヘテロアリール化合物またはハロゲン置換されたアリール化合物と反応させ
ることができ、好ましくはその反応は１００℃で行って、一般式（Ｉｄ－４）の化合物を
得る。あるいは次のパラジウム触媒：
　アリルパラジウムクロライド二量体、ジクロロビス（ベンゾニトリル）パラジウム（Ｉ
Ｉ）、酢酸パラジウム（ＩＩ）、塩化パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホ
スフィン）パラジウム（０）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）ま
たは次の配位子：
　ラセミ体－２，２′－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１′－ビナフチル、ｒａｃ
－ＢＩＮＡＰ、１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン、ビス（２－ジフェ
ニルホスフィノフェニル）エーテル、テトラフルオロホウ酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルメチル
ホスホニウム、２－（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）ビフェニル、テトラフルオロホ
ウ酸トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスホニウム、トリ－２－フリルホスフィン、トリス（２，
４－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ホスファイト、トリ－ｏ－トリルホスフィン、（９
，９－ジメチル－９Ｈ－キサンテン－４，５－ジイル）ビス（ジフェニルホスフィン）
を用いることができる。
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【０２６０】
　あるいは一般式（１－５ｄ）の中間体を、例えばトリエチルアミンなどの好適な塩基、
例えばＮ，Ｎ－ジメチルピリジン－４－アミンなどの好適な活性化剤および例えば酢酸銅
（ＩＩ）などの好適な銅塩の存在下に、例えばトリクロロメタンなどの好適な溶媒系中、
室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば（２－フルオロピリミジン－４－イ
ル）ボロン酸などの一般式（Ｃ）の好適なボロン酸またはボロン酸ピナコールエステルと
反応させることができ、好ましくはその反応を室温で行って、一般式（Ｉｄ－４）の化合
物を得る。
【０２６１】
　あるいは一般式（１－５ｄ）の中間体を、例えば水素化ナトリウムなどの好適な塩基の
存在下に、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の
溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば４－フルオロピリミジンなどの一般式（Ｃ）の好適
なハロゲン置換されたヘテロアリール化合物またはハロゲン置換されたアリール化合物と
反応させることができ、好ましくはその反応は９０℃で行って、一般式（Ｉｄ－４）の化
合物を得る。
【０２６２】
　図式１４に描いた手順に従って、一般式（１－３ｂ）の化合物を、一般式（Ｉｄ）の化
合物に変換することができる。
【０２６３】
　図式１４
【化２３】

【０２６４】
　図式１４：一般式（Ｉｄ）の化合物の別途製造経路（Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、
Ｒ７、Ｒ８およびｎは上記で一般式（Ｉ）について提供される意味を有する。）。Ｘは、
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ボロン酸または例えば４，４，５，５－テトラメチル－２－フェニ
ル－１，３，２－ジオキサボロラン（ボロン酸ピナコールエステル）などのボロン酸エス
テルを表す。
【０２６５】
　さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８のいずれかの相互変換
を、例示の変換の前および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導
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入、保護基の開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者
には公知の他の反応などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互
変換を可能とする官能基を導入するものなどがある。適切な保護基およびそれらの導入お
よび開裂は当業者には公知である（例えば、Ｔ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　
Ｇ．　Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎ
ｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。
下記の段落で、具体例について説明する。
【０２６６】
　化合物Ｃは市販されているか、下記で言及のように当業者に理解できるようにパブリッ
クドメインから入手可能な手順に従って製造することができる。
【０２６７】
　一般式（１－３ｂ）の中間体を、例えばナトリウムメタノレートなどの好適な塩基の存
在下に、例えばメタノールなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点までの温度
範囲で、例えば（エトキシメチレン）マロノニトリルなどの一般式（１－２４）の好適に
置換された３－メトキシアクリロニトリルと反応させることで一般式（１－５ｂ）の中間
体に変換することができ、好ましくはその反応は６５℃で行う。
【０２６８】
　一般式（１－５ｂ）の中間体を、例えばナトリウム２－メチルプロパン－２－オレート
などの好適な塩基および例えば（１Ｅ，４Ｅ）－１，５－ジフェニルペンタ－１，４－ジ
エン－３－オン－パラジウムなどの好適なパラジウム触媒の存在下に、例えば１′－ビナ
フタレン－２，２′－ジイルビス（ジフェニルホスファン）などの好適な配位子の存在下
に、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の
沸点までの温度範囲で、例えば４－クロロピリミジンなどの一般式（Ｃ）の好適なハロゲ
ン置換されたヘテロアリール化合物またはハロゲン置換されたアリール化合物と反応させ
ることができ、好ましくはその反応は１００℃で行って、一般式（Ｉｄ）の化合物を得る
。あるいは次のパラジウム触媒：
　アリルパラジウムクロライド二量体、ジクロロビス（ベンゾニトリル）パラジウム（Ｉ
Ｉ）、酢酸パラジウム（ＩＩ）、塩化パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホ
スフィン）パラジウム（０）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）ま
たは次の配位子：
　ラセミ体－２，２′－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１′－ビナフチル、ｒａｃ
－ＢＩＮＡＰ、１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン、ビス（２－ジフェ
ニルホスフィノフェニル）エーテル、テトラフルオロホウ酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチルメチル
ホスホニウム、２－（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）ビフェニル、テトラフルオロホ
ウ酸トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスホニウム、トリ－２－フリルホスフィン、トリス（２，
４－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルフェニル）ホスファイト、トリ－ｏ－トリルホスフィン、（９
，９－ジメチル－９Ｈ－キサンテン－４，５－ジイル）ビス（ジフェニルホスフィン）
を用いることができる。
【０２６９】
　あるいは一般式（１－５ｂ）の中間体を、例えばトリエチルアミンなどの好適な塩基、
例えばＮ，Ｎ－ジメチルピリジン－４－アミンなどの好適な活性化剤および例えば酢酸銅
（ＩＩ）などの好適な銅塩の存在下に、例えばトリクロロメタンなどの好適な溶媒系中、
室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば（２－フルオロピリミジン－４－イ
ル）ボロン酸などの一般式（Ｃ）の好適なボロン酸またはボロン酸ピナコールエステルと
反応させることができ、好ましくはその反応を室温で行って、一般式（Ｉｄ）の化合物を
得る。
【０２７０】
　あるいは一般式（１－５ｂ）の中間体を、例えば水素化ナトリウムなどの好適な塩基の
存在下に、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の
溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば４－フルオロピリミジンなどの一般式（Ｃ）の好適
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なハロゲン置換されたヘテロアリール化合物またはハロゲン置換されたアリール化合物と
反応させることができ、好ましくはその反応は９０℃で行って、一般式（Ｉｄ）の化合物
を得る。
【０２７１】
　図式１５に描いた手順に従って、一般式（Ｉｅ）の化合物を、一般式（Ｉｍ）、（Ｉｎ
）および（Ｉｏ）の化合物に変換することができる。
【０２７２】
　図式１５
【化２４】

【０２７３】
　図式１５：一般式（Ｉｍ）、（Ｉｎ）および（Ｉｏ）の化合物の製造方法（Ｒ１、Ｒ２

、Ｒ３、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ１４およびｎは上記で一般式（Ｉ）について提供される意
味を有する。）。ｐは１から６の整数を表す。さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ６、
Ｒ７およびＲ８のいずれかの相互変換を、例示の変換の前および／または後に行うことが
できる。これらの修飾は、保護基の導入、保護基の開裂、官能基の還元もしくは酸化、ハ
ロゲン化、金属化、置換または当業者には公知の他の反応などであることができる。これ
らの変換には、置換基のさらなる相互変換を可能とする官能基を導入するものなどがある
。適切な保護基ならびにそれらの導入および開裂は当業者には公知である（例えばＴ．　
Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖ
ｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏ
ｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。具体例について、後の段落で説明する。
【０２７４】
　一般式（Ｊ）の化合物は、市販されているか、当業者には理解できるようにパブリック
ドメインから入手可能な手順に従って製造することができる。Ｘ′はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ
またはスルホネートを表す。
【０２７５】
　一般式（Ｉｅ）の化合物を、例えば炭酸カリウムなどの好適な塩基の存在下に、例えば
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点までの
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ロ－アルキル－アルキル－スルフィドと反応させることができ、好ましくはその反応は６
０℃で行って、一般式（１ｍ）の化合物を得る。
【０２７６】
　一般式（Ｉｍ）の化合物を、例えばクロロホルムなどの好適な溶媒中、０℃から個々の
溶媒の沸点の温度範囲で、例えばメタ－クロロ過安息香酸などの好適な酸化剤で処理する
ことで一般式（Ｉｎ）の化合物に変換し、好ましくはその反応は０℃で行う。
【０２７７】
　一般式（Ｉｎ）の化合物を、例えばテトラヒドロフランなどの好適な溶媒中、０℃から
個々の溶媒の沸点の温度範囲で、例えば過酸化水素などの好適な酸化剤および試薬アゾジ
カルボン酸ジエチルで処理することで一般式（Ｉｏ）の化合物に変換することができ、好
ましくはその反応は５０℃で行う。
【０２７８】
　スルホキシイミン含有化合物は、シルフィド（ｓｉｌｆｉｄｅｓ）のイミノ化（ａ）Ｃ
．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｏｒｇ．　Ｌｅｔｔ．　２００７，　９、３８０９；ｂ）
Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ、Ｂｉｏｏｒｇ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　Ｌｅｔｔ．　２
０１１，　２１，　４８８８；ｃ）Ｊ．　Ｍ．　Ｂａｂｃｏｃｋ、ＵＳ特許公開ＵＳ２０
０９／００２３７８２）とそれに続くＮ－シアノスルホキシイミン類への酸化および脱保
護（ａ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｏｒｇ．　Ｌｅｔｔ．　２００７，　９，　３
８０９；ｂ）Ｊ．　Ｅ．　Ｇ．　Ｋｅｍｐ　ｅｔ　ａｌ，　Ｔｅｔ．　Ｌｅｔｔ．　１９
７９，　３９，　３７８５；ｃ）Ｍ．　Ｒ．　Ｌｏｓｏ　ｅｔ　ａｌ、ＵＳ特許公開ＵＳ
２００７／０２０３１９１；ｄ）Ｊ．　Ｍ．　Ｂａｂｃｏｃｋ、ＵＳ特許公開ＵＳ２００
９／００２３７８２．）によって、またはスルフィドのスルホキシドへの酸化（例えば：
（ａ）Ｍ．　Ｈ．　Ａｌｉ　ｅｔ　ａｌ，　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　１９９７，　７６４；
（ｂ）Ｍ．　Ｃ．　Ｃａｒｒｅｎｏ，　Ｃｈｅｍ．　Ｒｅｖ．　１９９５，　９５，　１
７１７；（ｃ）Ｉ．　Ｐａｔｅｌ　ｅｔ　ａｌ，　Ｏｒｇ．　Ｐｒｏｃ．　Ｒｅｓ．　Ｄ
ｅｖ．　２００２，　６，　２２５；（ｄ）Ｎ．　Ｋｈｉａｒ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｈｅｍ
．　Ｒｅｖ．　２００３，　１０３，　３６５１参照）とそれに続くスルホキシドのイミ
ノ化および脱保護（例えば：Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｏｒｇ．　Ｌｅｔｔ．　２００４
，　６，　１３０５参照）によって合成することができる。
【０２７９】
　図式１７に描いた手順に従って、一般式（Ｉｎ）の化合物から一般式（Ｉｓ）および（
Ｉｔ）の化合物を合成することができる。
【０２８０】
　図式１７
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【化２５】

【０２８１】
　図式１７：一般式（Ｉｓ）および（Ｉｔ）の化合物の製造経路（Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ
６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１４、Ｒ１５およびｎは上記で一般式（Ｉ）について提供され
る意味を有し、ｐは１から６の整数である。）。さらに、置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ６

、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１５のいずれかの相互変換を、例示の変換の前および／また
は後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、保護基の開裂、官能基の還元
もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には公知の他の反応などであるこ
とができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換を可能とする官能基を導入す
るものなどがある。適切な保護基ならびにそれらの導入および開裂は当業者には公知であ
る（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　Ｍ．　Ｗｕｔｓ　ｉｎ　Ｐ
ｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３ｒ
ｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。具体例について、後の段落で説明
する。
【０２８２】
　一般式（Ｉｎ）の中間体を、例えばジクロロメタンなどの好適な溶媒系中、０℃から個
々の溶媒の沸点の温度範囲で、例えば２，２，２－トリフルオロアセトアミド、ヨード－
ベンゼンジアセテートおよび酸化マグネシウムなどの好適な試薬混合物と、例えば酢酸ロ
ジウム（ＩＩ）二量体などの好適な触媒と反応させて、保護されたスルホキシイミンとす
ることができ、好ましくはその反応は室温で行って、保護された化合物を得る。脱保護は
、好適な条件下に、例えばトリフルオロ酢酸エステルの場合には、例えばメタノールなど
の好適な溶媒系中、０℃から個々の溶媒の沸点の温度範囲で例えば炭酸カリウムなどの好
適な塩基などで行うことができ、好ましくはその反応は室温で行って、一般式（Ｉｔ）の
化合物を得る。一般式（Ｉｔ）のスルホキシイミンを、いくつかの方法によってＮ－官能
化して、一般式（Ｉｓ）のスルホキシイミンを得ることができる。
【０２８３】
　Ｎ－官能化スルホキシイミン類の製造については、複数の方法が知られている。
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【０２８４】
　－アルキル化：例えば、ａ）Ｕ．　Ｌｕｃｋｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　ＵＳ　２００７／
０２３２６３２；ｂ）Ｃ．Ｒ．　Ｊｏｈｎｓｏｎ，　Ｊ．　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．　１９
９３，　５８，　１９２２；ｃ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　
２００９，　１０，　１６０１参照。
【０２８５】
　－アシル化：例えば、ａ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｈｅｍ．　Ｅｕｒｏｐ．
　Ｊ．　２００４，　１０，　２９４２；ｂ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ　２００２，　７，　８７９；ｃ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｈｅｍ
．　Ｅｕｒｏｐ．　Ｊ．　２００１，　７，　１１１８参照。
【０２８６】
　－アリール化：例えば、ａ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｔｅｔ．　Ｌｅｔｔ．　
１９９８，　３９，　５７３１；ｂ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｏｒｇ．
　Ｃｈｅｍ．　２０００，　６５，　１６９；ｃ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｓｙ
ｎｔｈｅｓｉｓ　２０００，　７，　９１１；ｄ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ．
　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．　２００５，　７０，　２３４６；ｅ）Ｕ．　Ｌｕｃｋｉｎｇ　
ｅｔ　ａｌ，　ＷＯ２００７／７１４５５参照。
【０２８７】
　－イソシアネートとの反応：例えば、ａ）Ｖ．Ｊ．　Ｂａｕｅｒ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ．
　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．　１９６６，　３１，　３４４０；ｂ）Ｃ．　Ｒ．　Ｊｏｈｎｓ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．　１９７０，　９２，　６５
９４；ｃ）Ｓ．　Ａｌｌｅｎｍａｒｋ　ｅｔ　ａｌ，　Ａｃｔａ　Ｃｈｅｍ．　Ｓｃａｎ
ｄ．　Ｓｅｒ．　Ｂ　１９８３，　３２５；ｄ）Ｕ．　Ｌｕｃｋｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　
ＵＳ２００７／０１９１３９３参照。
【０２８８】
　－スルホニルクロライドとの反応：例えば、ａ）Ｄ．Ｊ．　Ｃｒａｍ　ｅｔ　ａｌ，　
Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．　１９７０，　９２，　７３６９；ｂ）Ｃ．Ｒ．　
Ｊｏｈｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ．　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．　１９７８，　４３，　４
１３６；ｃ）Ａ．Ｃ．　Ｂａｒｎｅｓ，　Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　１９７９，　２
２，　４１８；ｄ）Ｄ．　Ｃｒａｉｇ　ｅｔ　ａｌ，　Ｔｅｔ．　１９９５，　５１，　
６０７１；ｅ）Ｕ．　Ｌｕｃｋｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　ＵＳ２００７／１９１３９３参照
。
【０２８９】
　－クロルギ酸エステル（ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍｉａｔｅｓ）との反応：例えば、ａ）Ｐ
．Ｂ．　Ｋｉｒｂｙ　ｅｔ　ａｌ，　ＤＥ２１２９６７８；ｂ）Ｄ．Ｊ．　Ｃｒａｍ　ｅ
ｔ　ａｌ，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．　１９７４，　９６，　２１８３；ｃ
）Ｐ．　Ｓｔｏｓｓ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｈｅｍ．　Ｂｅｒ．　１９７８，　１１１，　１
４５３；ｄ）Ｕ．　Ｌｕｃｋｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　ＷＯ２００５／３７８００参照。
【０２９０】
　図式１８に描いた手順に従って、一般式（１－２１）および（１－１６）の化合物から
、一般式（Ｉｕ）、（Ｉｖ）、（Ｉｗ）および（Ｉｘ）の化合物を合成することができる
。
【０２９１】
　図式１８
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【化２６】

【０２９２】
　図式１８：一般式（Ｉｕ）、（Ｉｖ）、（Ｉｗ）および（Ｉｘ）の化合物の製造経路（
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１４およびＲ１５は上記で一般式（Ｉ）
について提供された意味を有し、ｐは１から６の整数を表す。）。さらに、置換基Ｒ１、
Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９およびＲ１５のいずれかの相互変換を、例示の変換
の前および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、保護基の開
裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には公知の他の
反応などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換を可能とす
る官能基を導入するものなどがある。適切な保護基ならびにそれらの導入および開裂は当
業者には公知である（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　Ｍ．　Ｗ
ｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。具体例について
、後の段落で説明する。
【０２９３】
　一般式（Ｊ）の化合物は、市販されているか、当業者には理解できるようにパブリック
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ドメインから入手可能な手順に従って製造することができる。Ｘ′はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ
またはスルホネートを表す。
【０２９４】
　一般式（１－２１）の中間体を、例えば炭酸カリウムなどの好適な塩基の存在下に、例
えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点ま
での温度範囲で、例えば３－クロロプロピルメチルスルフィドなどの一般式（Ｊ）の好適
なハロ－アルキル－アルキル－スルフィドと反応させることができ、好ましくはその反応
は６０℃で行って、一般式（１－２５）の化合物を得る。
【０２９５】
　一般式（１－２５）の中間体を、例えばジエチルエーテルなどの好適な溶媒系中、、室
温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば臭化水素などの好適なハロゲン化試薬
との反応によって、Ｘ′が脱離基を表す一般式（１－２６）の中間体に変換することがで
き、好ましくはその反応は室温で行って、一般式（１－２６）の中間体を得る。
【０２９６】
　一般式（１－１６）の中間体を、例えばテトラヒドロフランなどの好適な溶媒系中、例
えば水素化ナトリウムなどの好適な塩基の存在下に、室温から個々の溶媒の沸点までの温
度範囲で、例えばベンジルブロマイドなどの一般式（１－２６）の好適に置換されたベン
ジルハライドまたはベンジルスルホネートと反応させることができ、好ましくはその反応
は室温で行って、一般式（Ｉｕ）の化合物を得る。
【０２９７】
　一般式（Ｉｕ）の化合物を、例えばクロロホルムなどの好適な溶媒系中、０℃から個々
の溶媒の沸点の温度範囲で、例えばメタ－クロロ過安息香酸などの好適な酸化剤で酸化す
ることができ、好ましくはその反応は０℃で行って、一般式（Ｉｖ）の化合物を得る。
【０２９８】
　一般式（Ｉｖ）の化合物を、例えばジクロロメタンなどの好適な溶媒系中、０℃から個
々の溶媒の沸点の温度範囲で、例えば２，２，２－トリフルオロアセトアミド、ヨード－
ベンゼンジアセテートおよび酸化マグネシウムなどの好適な試薬混合物と、例えば酢酸ロ
ジウム（ＩＩ）二量体などの好適な触媒と反応させて、保護されたスルホキシイミンとす
ることができ、好ましくはその反応は室温で行って、保護された化合物を得る。脱保護は
、好適な条件下に、例えばトリフルオロ酢酸エステルの場合には、例えばメタノールなど
の好適な溶媒系中、０℃から個々の溶媒の沸点の温度範囲で例えば炭酸カリウムなどの好
適な塩基などで行うことができ、好ましくはその反応は室温で行って、一般式（Ｉｘ）の
化合物を得る。一般式（Ｉｘ）のスルホキシイミンを、いくつかの方法によってＮ－官能
化して、一般式（Ｉｗ）のスルホキシイミンを得ることができる。
【０２９９】
　Ｎ－官能化スルホキシイミン類の製造については、複数の方法が知られている。
【０３００】
　－アルキル化：例えば、ａ）Ｕ．　Ｌｕｃｋｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　ＵＳ　２００７／
０２３２６３２；ｂ）Ｃ．Ｒ．　Ｊｏｈｎｓｏｎ，　Ｊ．　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．　１９
９３，　５８，　１９２２；ｃ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　
２００９，　１０，　１６０１参照。
【０３０１】
　－アシル化：例えば、ａ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｈｅｍ．　Ｅｕｒｏｐ．
　Ｊ．　２００４，　１０，　２９４２；ｂ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ　２００２，　７，　８７９；ｃ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｈｅｍ
．　Ｅｕｒｏｐ．　Ｊ．　２００１，　７，　１１１８参照。
【０３０２】
　－アリール化：例えば、ａ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｔｅｔ．　Ｌｅｔｔ．　
１９９８，　３９，　５７３１；ｂ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｏｒｇ．
　Ｃｈｅｍ．　２０００，　６５，　１６９；ｃ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｓｙ
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ｎｔｈｅｓｉｓ　２０００，　７，　９１１；ｄ）Ｃ．　Ｂｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ．
　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．　２００５，　７０，　２３４６；ｅ）Ｕ．　Ｌｕｃｋｉｎｇ　
ｅｔ　ａｌ，　ＷＯ２００７／７１４５５参照。
【０３０３】
　－イソシアネートとの反応：例えば、ａ）Ｖ．Ｊ．　Ｂａｕｅｒ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ．
　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．　１９６６，　３１，　３４４０；ｂ）Ｃ．　Ｒ．　Ｊｏｈｎｓ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．　１９７０，　９２，　６５
９４；ｃ）Ｓ．　Ａｌｌｅｎｍａｒｋ　ｅｔ　ａｌ，　Ａｃｔａ　Ｃｈｅｍ．　Ｓｃａｎ
ｄ．　Ｓｅｒ．　Ｂ　１９８３，　３２５；ｄ）Ｕ．　Ｌｕｃｋｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　
ＵＳ２００７／０１９１３９３参照。
【０３０４】
　－スルホニルクロライドとの反応：例えば、ａ）Ｄ．Ｊ．　Ｃｒａｍ　ｅｔ　ａｌ，　
Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．　１９７０，　９２，　７３６９；ｂ）Ｃ．Ｒ．　
Ｊｏｈｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ，　Ｊ．　Ｏｒｇ．　Ｃｈｅｍ．　１９７８，　４３，　４
１３６；ｃ）Ａ．Ｃ．　Ｂａｒｎｅｓ，　Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　１９７９，　２
２，　４１８；ｄ）Ｄ．　Ｃｒａｉｇ　ｅｔ　ａｌ，　Ｔｅｔ．　１９９５，　５１，　
６０７１；ｅ）Ｕ．　Ｌｕｃｋｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　ＵＳ２００７／１９１３９３参照
。
【０３０５】
　－クロルギ酸エステル（ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍｉａｔｅｓ）との反応：例えば、ａ）Ｐ
．Ｂ．　Ｋｉｒｂｙ　ｅｔ　ａｌ，　ＤＥ２１２９６７８；ｂ）Ｄ．Ｊ．　Ｃｒａｍ　ｅ
ｔ　ａｌ，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．　１９７４，　９６，　２１８３；ｃ
）Ｐ．　Ｓｔｏｓｓ　ｅｔ　ａｌ，　Ｃｈｅｍ．　Ｂｅｒ．　１９７８，　１１１，　１
４５３；ｄ）Ｕ．　Ｌｕｃｋｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ，　ＷＯ２００５／３７８００参照。
【０３０６】
　図式１９に描いた手順に従って、一般式ＯおよびＧの化合物から一般式（Ｉｕ）の化合
物を合成することができる。
【０３０７】
　図式１９
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【化２７】

【０３０８】
　図式１９：一般式（Ｉｙ）の化合物の製造方法（Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８

、Ｖ、Ｙおよびｎは上記で一般式（Ｉ）について提供される意味を有する。）。さらに、
置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ６、Ｒ７、またはＲ８のいずれかの相互変換を、例示の変換
の前および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、保護基の開
裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には公知の他の
反応などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換を可能とす
る官能基を導入するものなどがある。適切な保護基ならびにそれらの導入および開裂は当
業者には公知である（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　Ｍ．　Ｗ
ｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。
【０３０９】
　化合物Ｔ、Ｇ、ＯおよびＰは、市販されているか、当業者には理解できるようにパブリ
ックドメインから入手可能な手順に従って製造することができる。Ｘ′は、例えばＦ、Ｃ
ｌ、Ｂｒ、Ｉまたはスルホネートなどの脱離基を表す。Ｘ″は、例えばＣｌ、Ｂｒもしく
はＩなどの脱離基を表す。具体例について、後の段落で説明する。Ｘ″′は、例えばＣｌ
、Ｂｒ、Ｉまたはボロン酸もしくはボロン酸ピナコールエステルなどの脱離基を表す。
【０３１０】
　好適に置換されたピラゾールハロゲノイド（Ｏ）を、例えばＮ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミドなどの好適な溶媒系中、例えば炭酸セシウムなどの好適な塩基の存在下に、－７８℃
から室温の範囲の温度で、例えばベンジルブロマイドなどの一般式（Ｇ）の好適に置換さ
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れたベンジルハライドまたはベンジルスルホネートと反応させることができ、好ましくは
その反応は室温で行って、一般式（１－２５）を得る。
【０３１１】
　一般式（１－２５）の中間体を、例えば炭酸カリウムなどの好適な塩基の存在下に、例
えば（１，１，－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン）－ジクロロパラジウム（Ｉ
Ｉ）などの好適な触媒、および例えば臭化銅（Ｉ）などの好適な銅塩の存在下に、例えば
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点までの
温度範囲で、例えば４－クロロ－２－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジ
オキサボロラン－２－イル）ピリジンなどのＸ″′が好適なボロン酸またはボロン酸ピナ
コールエステルである一般式（Ｐ）の好適なボロン酸またはボロン酸ピナコールエステル
と反応させることで一般式（１－２６）の中間体に変換することができ、好ましくはその
反応は１００℃で行って、一般式（１－２６）の化合物を得る。
【０３１２】
　あるいは、例えばテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）などの好適
な触媒の存在下に、例えばジオキサンなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点
までの温度範囲で、例えばヘキサメチルジスズなどの好適なスタンニル化試薬との反応に
よって一般式（１－２５）をイン・サイツでスタンニル化合物に変換し（好ましくはその
反応は１００℃で行う。）、このスタンニル化合物を、例えばテトラキス（トリフェニル
ホスフィン）パラジウム（０）などの好適な触媒の存在下に、例えばトルエンなどの好適
な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば２－ブロモ－４－クロ
ロピリミジンなどの好適なビス－ハロゲン化ヘテロアリール化合物（Ｐ）（Ｘ″′はハロ
ゲンである。）と反応させることで一般式（１－２６）の中間体に変換することで（好ま
しくはその反応は１１０℃で行う。）、一般式（１－２５）の中間体を一般式（１－２６
）の中間体に変換することができる。
【０３１３】
　一般式（１－２６）の中間体を、例えば炭酸セシウムなどの好適な塩基の存在下に、例
えば４－アミノ－ピリミジンなどの一般式（Ｔ）の好適なアリール－またはヘテロアリー
ル－アミンと反応させることができる。適宜に、例えば酢酸パラジウム（ＩＩ）などの好
適なパラジウム触媒、および例えば１′－ビナフタレン－２，２′－ジイルビス（ジフェ
ニルホスファン）または（９，９－ジメチル－９Ｈ－キサンテン－４，５－ジイル）ビス
（ジフェニルホスフィン）などの好適な配位子を加えることができる。その反応は、例え
ばジオキサンなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で行い、
好ましくはその反応は１０５℃で行って、一般式（Ｉｙ）の化合物を得る。あるいは、次
のパラジウム触媒：
　アリルパラジウムクロライド二量体、ジクロロビス（ベンゾニトリル）パラジウム（Ｉ
Ｉ）、塩化パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０
）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）を用いることができ、次の配
位子：
　ラセミ体－２，２′－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１′－ビナフチル、ｒａｃ
－ＢＩＮＡＰ、１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン、ビス（２－ジフェ
ニルホスフィノフェニル）エーテル、テトラフルオロホウ酸ジ－ｔ－ブチルメチルホスホ
ニウム、テトラフルオロホウ酸２－（ジ－ｔ－ブチルホスフィノ）ビフェニル、トリ－ｔ
－ブチルホスホニウム、トリ－２－フリルホスフィン、またはトリス（２，４－ジ－ｔ－
ブチルフェニル）ホスファイト、トリ－ｏ－トリルホスフィンを加えても良い。
【０３１４】
　あるいは、一般式（１－２６）の中間体を、例えば１－メチル－２－ピロリドンなどの
好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば１－エチル－１Ｈ
－１，２，４－トリアゾール－５－アミンなどの一般式（Ｔ）の化合物と反応させること
ができ、好ましくはその反応は２００℃で行って、一般式（Ｉｙ）の化合物を得る。
【０３１５】
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　あるいは、図式２０に描いた手順に従って、一般式（１－２５）の化合物から一般式（
Ｉｙ）の化合物を合成することができる。
【０３１６】
　図式２０
【化２８】

【０３１７】
　図式２０：一般式（Ｉｙ）の化合物の製造方法（Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８

、Ｖ、Ｙおよびｎは上記で一般式（Ｉ）について提供される意味を有する。）。さらに、
置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ６、Ｒ７、またはＲ８のいずれかの相互変換を、例示の変換
の前および／または後に行うことができる。これらの修飾は、保護基の導入、保護基の開
裂、官能基の還元もしくは酸化、ハロゲン化、金属化、置換または当業者には公知の他の
反応などであることができる。これらの変換には、置換基のさらなる相互変換を可能とす
る官能基を導入するものなどがある。適切な保護基ならびにそれらの導入および開裂は当
業者には公知である（例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．　Ｇ．　Ｍ．　Ｗ
ｕｔｓ　ｉｎ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔ
ｈｅｓｉｓ、３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ　１９９９参照）。
【０３１８】
　Ｘは、例えばＣｌ、ＢｒもしくはＩなどの脱離基を表す。Ｘ″は、例えばＣｌ、Ｂｒも
しくはＩなどの脱離基を表す。具体例について、後の段落で説明する。Ｘ″′は、例えば
Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、またはボロン酸もしくはボロン酸ピナコールエステルなどの脱離基を表
す。
【０３１９】
　化合物ＣおよびＴは、市販されているか、当業者には理解できるようにパブリックドメ
インから入手可能な手順に従って製造することができる。
【０３２０】
　一般式（１－２５）の中間体を、例えば炭酸カリウムなどの好適な塩基の存在下に、例
えば（１，１，－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン）－ジクロロパラジウム（Ｉ
Ｉ）などの好適な触媒、および例えば臭化銅（Ｉ）などの好適な銅塩の存在下に、例えば
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点までの
温度範囲で、一般式（Ｔ）の好適なボロン酸またはボロン酸ピナコールエステル（Ｘ″′
は、例えば２－（４，４，５，５－テトラメチル－１，３，２－ジオキサボロラン－２－
イル）ピリジン－４－アミンなどのボロン酸またはボロン酸ピナコールエステルである。
）と反応させることで一般式（１－３０）の中間体に変換することができ、好ましくはそ
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の反応は１００℃で行って、一般式（１－３０）の化合物を得る。
【０３２１】
　あるいは一般式（１－２５）の中間体を、例えばビス（トリフェニルホスフィン）パラ
ジウム（ＩＩ）クロライドなどの好適な触媒の存在下に、例えばヘキサブチルジスズなど
の好適なスタンニル化化合物（ｃｏｍｏｕｎｄｓ）の存在下に、例えばジオキサンなどの
好適な溶媒系中、、室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で、例えば６－クロロピリ
ミジン－４－アミンなどのヘテロアリール－ハロゲニド（Ｔ）と反応させることで一般式
（１－３０）の中間体に変換することができ、好ましくはその反応は１００℃で行って、
一般式（１－３０）の化合物を得る。
【０３２２】
　一般式（１－３０）の中間体を、例えば炭酸セシウムなどの好適な塩基の存在下に、例
えば４－クロロピリミジンなどの脱離基を有する一般式（Ｃ）の好適な置換された置換さ
れたヘテロアリール化合物またはアリール化合物と反応させて、一般式（Ｉｙ）の化合物
を得ることができる。適宜に、例えば酢酸パラジウム（ＩＩ）などの好適なパラジウム触
媒、および例えば１′－ビナフタレン－２，２′－ジイルビス（ジフェニルホスファン）
または（９，９－ジメチル－９Ｈ－キサンテン－４，５－ジイル）ビス（ジフェニルホス
フィン）などの好適な配位子を加えることができる。その反応は、例えばＮ，Ｎ－ジメチ
ルホルムアミドなどの好適な溶媒系中、室温から個々の溶媒の沸点までの温度範囲で行い
、好ましくはその反応は１０５℃で行って、一般式（Ｉｕ）の化合物を得る。あるいは、
次のパラジウム触媒：
　アリルパラジウムクロライド二量体、ジクロロビス（ベンゾニトリル）パラジウム（Ｉ
Ｉ）、塩化パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０
）、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）を用いることができ、次の配
位子：
　ラセミ体－２，２′－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１′－ビナフチル、ｒａｃ
－ＢＩＮＡＰ、１，１′－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン、ビス（２－ジフェ
ニルホスフィノフェニル）エーテル、テトラフルオロホウ酸ジ－ｔ－ブチルメチルホスホ
ニウム、テトラフルオロホウ酸２－（ジ－ｔ－ブチルホスフィノ）ビフェニル、トリ－ｔ
－ブチルホスホニウム、トリ－２－フリルホスフィン、またはトリス（２，４－ジ－ｔ－
ブチルフェニル）ホスファイト、トリ－ｏ－トリルホスフィンを加えても良い。
【０３２３】
　出発化合物または中間体化合物に多くの反応性中心がある場合、１以上の反応中心を一
時的に保護基によりブロックして、反応が所望の反応中心で特異的に進行するようにする
必要があり得ることは当業者には知られている。多数の立証ずみ保護基の使用についての
詳細な記載は、例えばＴ．　Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ，　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐ
ｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎ
ｓ，　１９９９，　３ｒｄ　Ｅｄ．，　ｏｒ　ｉｎ　Ｐ．　Ｋｏｃｉｅｎｓｋｉ，　Ｐｒ
ｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ，　Ｔｈｉｅｍｅ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅ
ｒｓ，　２０００にある。
【０３２４】
　本発明の化合物を、自体公知の方法で、例えば、減圧下に溶媒を蒸留し、得られた残渣
を好適な溶媒から再結晶するか、それについて好適な支持材料上のクロマトグラフィーの
ような一般的な精製法の一つを行うことで単離および精製する。さらに、十分に塩基性ま
たは酸性の官能性を有する本発明の化合物の逆相分取ＨＰＬＣは、十分に塩基性の本発明
の化合物の場合、例えばトリフルオロ酢酸塩もしくはギ酸塩、または十分に酸性の本発明
の化合物の場合、例えばアンモニウム塩のような塩の形成を生じ得る。この種類の塩類は
、当業者に公知の各種方法によってそれぞれ、その遊離塩基型もしくは遊離酸型に変換す
ることができ、またはその後の生物アッセイに塩として使用することができる。さらに、
本発明の化合物の単離の際の乾燥工程は、特にギ酸またはトリフルオロ酢酸のような微量
の共溶媒を完全には除去しないようにして、溶媒和物または包接錯体を生じさせることが
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できる。当業者には、どの溶媒和物または包接錯体が、その後の生物アッセイでの使用に
許容されるかは明らかである。理解すべき点として、本明細書に記載のように単離した本
発明の化合物の特定の形態（例えば塩、遊離塩基、溶媒和物、包接錯体）は、当該化合物
が、必ずしも特異的生理活性を定量するための生物アッセイに適用できる唯一の形とは限
らない。
【０３２５】
　本発明による式（Ｉ）の化合物の塩は、遊離化合物を、所望の酸もしくは塩基を含む好
適な溶媒（例えばアセトン、メチルエチルケトンもしくはメチルイソブチルケトンなどの
ケトン、ジエチルエーテル、テトラヒドロフランもしくはジオキサンなどのエーテル、塩
化メチレンもしくはクロロホルムなどの塩素化炭化水素またはメタノール、エタノールも
しくはイソプロパノールなどの低分子量脂肪族アルコール）に溶解するか、それに所望の
酸もしくは塩基を加えることで得ることができる。酸または塩基を、一塩基酸もしくは多
塩基酸または塩基が関与するか否かおよびどの塩が所望であるかに応じて、等モル量比ま
たはそれと異なる比で塩製造に用いることができる。塩は、濾過、再沈殿、塩に関しての
非溶媒を用いる沈殿または溶媒留去により得られる。得られた塩を遊離化合物に変換でき
、それを次に、塩に変換することができる。このようにして、例えば工業的規模での製造
において工程製造物として得ることができる医薬として許容されない塩を、当業者に知ら
れる方法によって医薬として許容される塩に変換することができる。特に好ましいものは
、塩酸塩および実施例の部で使用する方法である。
【０３２６】
　本発明による化合物および塩の純粋なジアステレオマーおよび純粋なエナンチオマーは
、例えば不斉合成により、合成におけるキラル出発化合物の使用により、および合成で得
たエナンチオマー混合物およびジアステレオマー混合物の分割により得ることができる。
【０３２７】
　エナンチオマー混合物およびジアステレオマー混合物を、当業者に知られる方法により
純粋なエナンチオマーおよび純粋なジアステレオマーに分割できる。好ましくは、ジアス
テレオマー混合物を、結晶化、特に分別結晶またはクロマトグラフィーにより分割する。
エナンチオマー混合物は、例えばキラル補助剤を有するジアステレオマーを形成し、得ら
れたジアステレオマーを分割し、キラル補助剤を除去することにより分割できる。キラル
補助剤として、例えば、マンデル酸などのキラル酸を用いてエナンチオマー塩基を分割す
ることができ、そしてキラル塩基を用いて、ジアステレオマー塩の形成を介してエナンチ
オマー酸を分割することができる。さらに、キラル助剤としてそれぞれキラル酸またはキ
ラルアルコールを用いて、それぞれアルコールのエナンチオマー混合物または酸のエナン
チオマー混合物から、ジアステレオマーエステルなどのジアステレオマー誘導体を形成す
ることができる。さらに、ジアステレオマー複合体またはジアステレオマー包接化合物を
エナンチオマー混合物の分離に使用することができる。あるいは、エナンチオマー混合物
を、クロマトグラフィーにおけるキラル分離カラムを用いて分割できる。エナンチオマー
の単離のための別の好適な方法は酵素分離である。
【０３２８】
　本発明の一つの好ましい態様は、実施例による請求項１から５の化合物の製造方法であ
る。
【０３２９】
　適宜に、式（Ｉ）の化合物をその塩に変換することができ、または適宜に、式（Ｉ）の
化合物の塩を遊離化合物に変換することができる。相当する方法は当業者には一般的であ
る。
【０３３０】
　適宜に、式（Ｉ）の化合物をそのＮ－オキシドに変換することができる。Ｎ－オキシド
は、中間体を介して導入することもできる。ジクロロメタンなどの適当な溶媒中、０℃か
ら４０℃などの好適な温度で、適当な前駆体をメタクロロ過安息香酸などの酸化剤で処理
することによりＮ－オキシドを製造することができ、概して室温が好ましい。Ｎ－オキシ
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ド類を形成するためのさらなる相当する方法は、当業者には一般的である。
【０３３１】
　商業的有用性
　上記のように、本発明の化合物は、驚くべきことに、Ｂｕｂ１を効果的に阻害し、最終
的に細胞死、例えばアポトーシスを生じることが認められていることから、例えば良性お
よび悪性腫瘍、より具体的には血液腫瘍、固形腫瘍および／またはそれの転移、例えば白
血病および骨髄異形成症候群、悪性リンパ腫、脳腫瘍および脳転移などの頭頸部腫瘍、非
小細胞および小細胞肺腫瘍などの胸部の腫瘍、消化器腫瘍、内分泌腫瘍、乳房および他の
婦人科腫瘍、腎臓、膀胱および前立腺腫瘍などの泌尿器科腫瘍、皮膚腫瘍および肉腫およ
び／またはその転移腫瘍、
　特に血液腫瘍、乳房、膀胱、骨、脳、中枢神経系および末梢神経系、子宮頚部、結腸、
内分泌腺（例えば甲状腺および副腎皮質）、内分泌腫瘍、子宮内膜、食道、消化器腫瘍、
胚細胞、腎臓、肝臓、肺、喉頭および下咽頭、中皮腫、卵巣、膵臓、前立腺、直腸、肛門
、腎臓、小腸、軟組織、胃、皮膚、精巣、輸尿管、膣および外陰の固形腫瘍および／また
は転移ならびに当該臓器における原発腫瘍および遠位臓器における相当する二次性腫瘍（
「腫瘍転移」）などの悪性腫瘍のような、制御されない細胞成長、増殖および／または生
存、不適切な細胞免疫応答または不適切な細胞炎症応答の疾患、または制御されない細胞
成長、増殖および／または生存、不適切な細胞免疫応答または不適切な細胞炎症応答を伴
う疾患、特に制御されない細胞成長、増殖および／または生存、不適切な細胞免疫応答ま
たは不適切な細胞炎症応答にＢｕｂ１が介在する疾患の治療または予防に使用することが
できる。血液腫瘍は、例えば進行性および緩慢性型の白血病およびリンパ腫、すなわち非
ホジキン病、慢性および急性骨髄球性白血病（ＣＭＬ／ＡＭＬ）、急性リンパ芽球性白血
病（ＡＬＬ）、ホジキン病、多発性骨髄腫およびＴ細胞リンパ腫を挙げることができる。
骨髄異形成症候群、血漿細胞腫瘍、新生物随伴症候群および原発部位未知の癌ならびにＡ
ＩＤＳ関連悪性腫瘍も包含される。
【０３３２】
　本発明の別の態様は、子宮頸腫瘍、乳房腫瘍、非小細胞肺腫瘍、前立腺腫瘍、結腸腫瘍
およびメラノーマ腫瘍および／またはそれらの転移の治療、特別に好ましくはそれらの治
療ならびに有効量の式（Ｉ）の化合物を投与することを含む子宮頸腫瘍、乳房腫瘍、非小
細胞肺腫瘍、前立腺腫瘍、結腸腫瘍およびメラノーマ腫瘍および／またはそれらの転移の
治療方法のための式（Ｉ）による化合物の使用である。
【０３３３】
　本発明の１態様は、子宮頸腫瘍の治療のための式（Ｉ）による化合物の使用、ならびに
有効量の式（Ｉ）の化合物を投与することを含む子宮頸腫瘍の治療方法である。
【０３３４】
　従って本発明の１態様によれば、本発明は、疾患の治療または予防に使用するための、
特に疾患の治療に使用するための、上記および本明細書で定義の一般式Ｉの化合物、また
は該化合物のＮ－オキサイド、塩、互変異体もしくは立体異性体、または当該Ｎ－オキサ
イド、互変異体もしくは立体異性体の塩、特にはそれらの医薬として許容される塩、また
はそれらの混合物に関する。
【０３３５】
　従って、本発明の別の特定の態様は、過増殖性障害または細胞死、すなわちアポトーシ
スの誘発に応答する障害の予防または治療のための、上記の一般式Ｉの化合物、またはそ
れの立体異性体、互変異体、Ｎ－オキサイド、水和物、溶媒和物もしくは塩、特には医薬
として許容されるそれの塩またはそれらの混合物の使用である。
【０３３６】
　本発明の文脈の範囲内で、特に本明細書で使用される「不適切な細胞免疫応答、または
不適切な細胞炎症応答」の文脈において、「不適切な」という用語は、好ましくは、正常
より低いまたは正常より高い、そして当該疾患の病理に関連する、その疾患の原因となる
、またはその疾患を生じる応答を意味するものと理解すべきである。
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【０３３７】
　好ましくは、その使用は、疾患の治療または予防、特に治療における使用であり、その
際に疾患は血液腫瘍、固形腫瘍および／またはそれの転移である。
【０３３８】
　別の態様は、子宮頸腫瘍、乳房腫瘍、非小細胞肺腫瘍、前立腺腫瘍、結腸腫瘍およびメ
ラノーマ腫瘍および／またはそれらの転移の治療、特別に好ましくはそれの治療のための
式（Ｉ）の化合物の使用である。ある好ましい態様は、子宮頸腫瘍の予防および／または
治療のための、特別に好ましくはそれの治療のための式（Ｉ）の化合物の使用である。
【０３３９】
　本発明の別の態様は、疾患の治療もしくは予防のための医薬製造における、本明細書に
記載の式（Ｉ）の化合物または本明細書に記載のそれの立体異性体、互変異体、Ｎ－オキ
サイド、水和物、溶媒和物もしくは塩、特にそれの医薬として許容される塩、またはそれ
らの混合物の使用であって、そのような疾患が過剰増殖性障害または細胞死、例えばアポ
トーシスの誘発に応答する障害である使用である。１実施形態において、当該疾患は血液
腫瘍、固形腫瘍および／またはそれの転移である。別の実施形態において、当該疾患は、
子宮頸腫瘍、乳房腫瘍、非小細胞肺腫瘍、前立腺腫瘍、結腸腫瘍およびメラノーマ腫瘍お
よび／またはそれらの転移である。ある好ましい態様において、当該疾患は子宮頸腫瘍で
ある。
【０３４０】
　過増殖性障害の治療方法
　本発明は、哺乳動物過増殖性障害を治療するための本発明の化合物およびそれの組成物
の使用方法に関する。化合物を利用して、細胞増殖および／または細胞分裂の阻害、阻止
、低減、低下などおよび／または細胞死、例えばアポトーシスを生じさせることができる
。この方法は、ヒトなどの投与を必要とする哺乳動物に、本発明の化合物またはそれの医
薬として許容される塩、異性体、多形体、代謝物、水和物、溶媒和物もしくはエステルな
どを、障害の治療に有効な量で投与することを含む。過増殖性障害は、例えば乾癬、ケロ
イドおよび皮膚に影響する他の過形成、良性前立腺肥大（ＢＰＨ）、乳房、気道、脳、生
殖器、消化管、尿路、眼球、肝臓、皮膚、頭頸部、甲状腺、副甲状腺の癌およびその遠隔
転移などの固形腫瘍である。これらの障害にはリンパ腫、肉腫および白血病などもある。
【０３４１】
　乳癌の例には、浸潤性乳管癌、浸潤性小葉癌、非浸潤性乳管癌および非浸潤性小葉癌な
どがあるが、これらに限定されるものではない。
【０３４２】
　気道の癌の例には、小細胞および非小細胞肺癌、ならびに気管支腺癌および胸膜肺芽細
胞腫などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０３４３】
　脳の癌の例には、脳幹および視床下部神経膠腫、小脳および脳星状細胞腫、髄芽腫、上
衣腫、ならびに神経外胚葉および松果体腫瘍などがあるが、これらに限定されるものでは
ない。
【０３４４】
　男性生殖器の腫瘍には、前立腺および精巣癌などがあるが、これらに限定されるもので
はない。女性生殖器の腫瘍には、子宮内膜、子宮頸部、卵巣、膣および外陰部の癌、なら
びに子宮の肉腫などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０３４５】
　消化管の腫瘍には、肛門、結腸、結腸直腸、食道、胆嚢、胃、膵臓、直腸、小腸および
唾液腺の癌などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０３４６】
　尿路の腫瘍には、膀胱、陰茎、腎臓、腎盂、輸尿管、尿道およびヒト乳頭腎癌などがあ
るが、これらに限定されるものではない。
【０３４７】
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　眼球の癌には、眼内黒色腫および網膜芽細胞腫などがあるが、これらに限定されるもの
ではない。
【０３４８】
　肝癌の例には、肝細胞癌（線維層板型異型を伴うまたは伴わない肝臓細胞癌）、胆管癌
（肝内胆管癌）および肝細胞・胆管混合型癌などがあるが、これらに限定されるものでは
ない。
【０３４９】
　皮膚癌には、扁平上皮細胞癌、カポジ肉腫、悪性黒色腫、メルケル細胞皮膚癌および非
黒色腫皮膚癌などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０３５０】
　頭頸部癌には、喉頭、下咽頭、鼻咽頭、中咽頭癌、口唇および口腔癌および扁平上皮細
胞などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０３５１】
　リンパ腫には、ＡＩＤＳ関連リンパ腫、非ホジキンリンパ腫、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、バ
ーキットリンパ腫、ホジキン病および中枢神経系のリンパ腫などがあるが、これらに限定
されるものではない。
【０３５２】
　肉腫には、軟組織の肉腫、骨肉腫、悪性線維性組織球腫、リンパ肉腫および横紋筋肉腫
などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０３５３】
　白血病には、急性骨髄球性白血病、急性リンパ芽球性白血病、慢性リンパ性白血病、慢
性骨髄性白血病およびヘアリー細胞白血病などがあるが、これらに限定されるものではな
い。
【０３５４】
　これらの障害はヒトで十分に特徴付けられているが、他の哺乳動物においても同様の病
因で存在し、本発明の医薬組成物を投与することで治療することができる。
【０３５５】
　本明細書を通じて記載されている「治療する」または「治療」という用語は、従来のよ
うに使用され、例えば癌などの疾患もしくは障害の状態の撲滅、軽減、低下、緩和、改善
などを目的とした対象者の管理またはケアである。
【０３５６】
　キナーゼ障害の治療方法
　本発明はまた卒中、心不全、肝腫大、心肥大、糖尿病、アルツハイマー病、嚢胞性線維
症、異種移植片拒絶反応の症状、敗血症性ショックまたは喘息など（これらに限定される
ものではない）の異常マイトジェン細胞外キナーゼ活性に関連する障害の治療方法も提供
する。
【０３５７】
　有効量の本発明の化合物を用いて、上記の「背景技術」セクションに記載した疾患（例
えば癌）などのそのような障害を治療することができる。そうではあっても、作用機序お
よび／またはそのキナーゼと障害との間の関係とは無関係に、そのような癌および他の疾
患を本発明の化合物で治療することができる。
【０３５８】
　「異常キナーゼ活性」または「異常チロシンキナーゼ活性」という表現は、そのキナー
ゼをコードする遺伝子またはそれがコードするポリペチドのあらゆる異常発現または活性
を含む。そのような異常活性の例には、本遺伝子またはポリペチドの過発現、遺伝子増幅
、構成的に活性もしくは活動亢進キナーゼ活性を生じる変異；遺伝子変異、欠失、置換、
付加などがあるが、これらに限定されるものではない。
【０３５９】
　本発明はまた、その塩、多形体、代謝物、水和物、溶媒和物、プロドラッグ（例えばエ
ステル）およびそれのジアステレオマー型などの本発明の化合物の有効量を投与すること
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を含む、キナーゼ活性、特にマイトジェン細胞外キナーゼの阻害方法も提供する。キナー
ゼ活性は、細胞内で（例えばイン・ビトロ）または治療を必要とする哺乳動物対象者、特
にヒト患者の細胞で阻害することができる。
【０３６０】
　血管新生障害の治療方法
　本発明はまた、過剰および／または異常血管形成関連の障害および疾患の治療方法も提
供する。
【０３６１】
　血管形成の不適切なおよび異所性発現は、生物に対して有害であり得る。多くの病態が
外来性血管の成長と関連する。これらには、例えば糖尿病性網膜症、虚血性網膜静脈閉塞
および未熟児網膜症［Ａｉｅｌｌｏ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌ．　Ｊ．　Ｍｅｄ
．　１９９４，　３３１，　１４８０；　Ｐｅｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　Ｌａｂ．　Ｉｎｖｅ
ｓｔ．　１９９５，　７２，　６３８］、加齢黄斑変性症［ＡＭＤ；Ｌｏｐｅｚ　ｅｔ　
ａｌ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　Ｏｐｔｈｔｈａｌｍｏｌ．　Ｖｉｓ．　Ｓｃｉ．　１９９６，
　３７，　８５５参照］、新生血管緑内障、乾癬、後水晶体線維増殖症、血管線維腫、炎
症、リウマチ性関節炎（ＲＡ）、再狭窄、ステント内再狭窄、移植血管再狭窄などがある
。さらに、癌性組織および新生物組織に関連する血液供給増加は、増殖を助けて、急速な
腫瘍拡大および転移に至る。さらに、腫瘍中の新血管およびリンパ管の成長は、異常細胞
のための逃避経路を提供し、転移とその結果としての癌の拡散を助長する。従って、本発
明の化合物を用いて、例えば、血管形成の阻害および／または低下、内皮細胞増殖または
血管形成に関与する他の種類の現象の阻害、阻止、減少、低下などならびにそのような細
胞型の細胞死、例えばアポトーシス誘発により、上記血管形成障害のいずれかを治療およ
び／または予防することができる。
【０３６２】
　好ましくは、前記方法の疾患は、血液腫瘍、固形腫瘍および／またはそれの転移である
。
【０３６３】
　本発明の化合物は、特に腫瘍増殖および転移、特別には腫瘍増殖の前処置をするまたは
行わない全ての適応症および段階の固形腫瘍における治療法および予防、例えば防止、特
に治療法に使用できる。
【０３６４】
　本発明の化合物の医薬組成物
　本発明はまた１以上の本発明の化合物を含む医薬組成物に関する。これらの組成物を用
いて、処置を必要とする患者に投与することにより所望の薬理効果を達成することができ
る。患者は、本発明に関して、特定の状態または疾患の治療を必要とするヒトなどの哺乳
動物である。
【０３６５】
　従って、本発明は、医薬として許容される担体または補助剤および医薬として有効量の
本発明の化合物またはそれの塩からなる医薬組成物を含む。
【０３６６】
　本発明の別の態様は、上記疾患の治療のため、特に血液腫瘍、固形腫瘍および／または
それの転移の治療のための、医薬として有効量の式（Ｉ）の化合物および医薬として許容
される補助剤を含む医薬組成物である。
【０３６７】
　医薬として許容される担体または補助剤は好ましくは、担体が原因である副作用が有効
成分の有益な効果を損ねないように、有効成分の有効活性と調和する濃度で患者に非毒性
かつ無害である担体である。担体および補助剤は、組成物を投与に適するようにすること
を助けるあらゆる種類の添加剤である。
【０３６８】
　医薬として有効量の化合物は、好ましくは処置される特定の状態に対して所期の結果を
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生じるまたは影響を与える量である。本発明の化合物は、当分野で公知の医薬として許容
される担体または補助剤と、即時放出、遅延放出および持続放出製剤を含むあらゆる有効
な慣用の単位製剤を使用して、経口投与、非経口投与、局所投与、経鼻投与、眼球投与、
経耳投与、舌下投与、直腸投与、膣投与等することができる。
【０３６９】
　経口投与のために、本化合物を固体または液体製剤、例えばカプセル剤、丸薬、錠剤、
トローチ剤、ロゼンジ剤、溶融物、粉剤、液剤、懸濁液または乳濁液に製剤でき、医薬組
成物の製造のための当分野で公知の方法に従って製造できる。固体単位製剤は、補助剤、
例えば界面活性剤、滑沢剤および不活性充填剤、例えば乳糖、ショ糖、リン酸カルシウム
およびトウモロコシデンプンを含む、通常の硬殻または軟殻ゼラチン型であることができ
るカプセル剤であり得る。
【０３７０】
　別の実施形態において、本発明の化合物は、慣用の錠剤基剤、例えば乳糖、ショ糖およ
びトウモロコシデンプンと共に、結合剤、例えばアカシア、トウモロコシデンプンまたは
ゼラチン、投与後に錠剤の破壊および溶解を助けるための崩壊剤、例えばジャガイモデン
プン、アルギン酸、トウモロコシデンプンおよびグアーガム、トラガカントガム、アカシ
ア、錠剤造粒の流動を改善し、錠剤物質の錠剤の型や抜き型表面への付着を防ぐための滑
沢剤、例えばタルク、ステアリン酸またはステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カル
シウムもしくはステアリン酸亜鉛、錠剤の見た目を高め、患者に受け入れやすくするため
の色素、着色料および香味剤、例えばペパーミント、冬緑油またはサクランボ香味剤を組
み合わせて打錠してよい。経口液体製剤での使用に適した添加物は、リン酸二カルシウム
および希釈剤、例えば水およびアルコール、例えば、エタノール、ベンジルアルコールお
よびポリエチレンアルコールを、医薬として許容される界面活性剤、懸濁剤または乳化剤
を伴いまたは伴わずに含む。種々の他の物質がコーティングとしてまたは他の方法で投与
単位の物理的形態を変えるために存在してよい。例えば、錠剤、丸薬またはカプセル剤は
、セラック、糖またはその両方でコーティングしてよい。
【０３７１】
　分散性粉末および顆粒は、水性懸濁液の製造に適している。それらは、有効成分を分散
剤または湿展剤、懸濁剤および１種以上の保存料との混合物で提供する。適当な分散剤ま
たは湿展剤および懸濁剤は、すでに上に記載したものによって例示される。また、さらな
る添加物、例えば上記甘味剤、香味剤および着色料が存在してもよい。
【０３７２】
　本発明の医薬組成物はまた、水中油型乳濁液の形態であってよい。油相は、植物油、例
えば液体パラフィンまたは複数植物油の混合物であってよい。適当な乳化剤は、（１）天
然ガム、例えばアラビアガムおよびトラガカントガム、（２）天然リン脂質、例えば大豆
およびレシチン、（３）脂肪酸およびヘキシトール無水物から誘導されるエステルまたは
部分エステル、例えばモノオレイン酸ソルビタン、（４）エチレンオキシドと当該部分エ
ステルの縮合生成物、例えばモノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタンであってよい
。乳濁液はまた、甘味剤および香味剤を含んでよい。
【０３７３】
　油性懸濁液は、有効成分を、植物油、例えば落花生油、オリーブ油、ごま油またはココ
ナッツ油、または、鉱油、例えば液体パラフィンに懸濁させることによって製剤すること
ができる。油性懸濁液は、濃化剤、例えば蜜蝋、硬パラフィンまたはセチルアルコールを
含んでよい。懸濁液はまた、１種以上の保存料、例えばｐ－ヒドロキシ安息香酸エチルま
たはｐ－ヒドロキシ安息香酸ｎ－プロピル；１種以上の着色料；１種以上の香味剤および
１種以上の甘味剤、例えばショ糖またはサッカリンを含んでよい。
【０３７４】
　シロップおよびエリキシルは、甘味剤、例えばグリセロール、プロピレングリコール、
ソルビトールまたはショ糖と共に製剤することができる。このような製剤はまた、粘滑剤
および保存料、例えばメチルパラベンおよびプロピルパラベン、および、香味剤および着
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色料を含んでよい。
【０３７５】
　本発明の化合物はまた、非経口で、すなわち、皮下に、静脈内に、眼内に、滑液嚢内に
、筋肉内にまたは腹腔内に、化合物の注射用投与として、好ましくは、医薬として許容さ
れる界面活性剤、例えば石鹸または界面活性剤、懸濁剤、例えばペクチン、カルボマー、
メチセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースまたはカルボキシメチルセルロー
スまたは乳化剤および他の医薬補助剤を伴うまたは伴わない、滅菌液体または液体混合物
、例えば水、食塩水、水性デキストロースおよび関連糖溶液、アルコール、例えばエタノ
ール、イソプロパノールまたはヘキサデシルアルコール、グリコール、例えばプロピレン
グリコールまたはポリエチレングリコール、グリセロールケタール、例えば２，２－ジメ
チル－１，１－ジオキソラン－４－メタノール、エーテル、例えばポリ（エチレングリコ
ール）４００、油、脂肪酸、脂肪酸エステルまたは脂肪酸グリセリドまたはアセチル化脂
肪酸グリセリドであることができる生理的に許容される希釈剤と医薬担体中の化合物の注
射用投与として投与し得る。
【０３７６】
　本発明の非経口製剤に使用できる油の実例は、石油由来、動物由来、植物由来または合
成由来の油、例えば、落花生油、大豆油、ごま油、綿実油、コーン油、オリーブ油、石油
および鉱油である。適当な脂肪酸には、オレイン酸、ステアリン酸、イソステアリン酸お
よびミリスチン酸などがある。適当な脂肪酸エステルは、例えばオレイン酸エチルおよび
ミリスチン酸イソプロピルである。適当な石鹸は、脂肪酸のアルカリ金属塩、アンモニウ
ム塩およびトリエタノールアミン塩を含み、適当な界面活性剤は、カチオン系界面活性剤
、例えばハロゲン化ジメチルジアルキルアンモニウム、ハロゲン化アルキルピリジニウム
およびアルキルアミンアセテート；アニオン系界面活性剤、例えばスルホン酸アルキル、
スルホン酸アリールおよびスルホン酸オレフィン、硫酸アルキル、硫酸オレフィン、硫酸
エーテルおよび硫酸モノグリセリド、およびスルホスクシネート；ノニオン系界面活性剤
、例えば、脂肪アミンオキシド、脂肪酸アルカノールアミド、および、ポリ（オキシエチ
レン－オキシプロピレン）またはエチレンオキシドまたはプロピレンオキシドコポリマー
；および、両性界面活性剤、例えばβ－アミノプロピオン酸アルキルおよび２－アルキル
イミダゾリンの４級アンモニウム塩、ならびに混合物を含む。
【０３７７】
　本発明の非経口組成物は、代表的には、約０．５重量％から約２５重量％の有効成分を
溶液中に含む。保存料および緩衝剤も有利に使用し得る。注射部位の刺激を最小としたり
無くすために、このような組成物は、好ましくは約１２から約１７の親水性・親油性バラ
ンス（ＨＬＢ）を有するノニオン系界面活性剤を含み得る。このような製剤中の界面活性
剤の量は、好ましくは、約５重量％から約１５重量％の範囲である。界面活性剤は、上記
ＨＬＢを有する単一の成分でも、所望のＨＬＢを有する２種以上の成分の混合物でもよい
。
【０３７８】
　非経口製剤に使用される界面活性剤の実例は、ポリエチレンソルビタン脂肪酸エステル
のクラス、例えばモノオレイン酸ソルビタン、および、プロピレンオキシドとプロピレン
グリコールの縮合によって形成されたエチレンオキシドと疎水性塩基の高分子量付加物で
ある。
【０３７９】
　医薬組成物は、滅菌注射用水性懸濁液の形態であってよい。このような懸濁液は、既知
の方法に従って、適当な分散剤または湿展剤および懸濁剤、例えば、カルボキシメチルセ
ルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギ
ン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラガカントガムおよびアラビアガム；天然リ
ン脂質、例えばレシチン、アルキレンオキシドと脂肪酸の縮合生成物、例えばステアリン
酸ポリオキシエチレン、エチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコールの縮合生成物、例えば
ヘプタデカエチレンオキシセタノール、エチレンオキシドと脂肪酸およびヘキシトールか
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ら誘導される部分エステルとの縮合生成物、例えばモノオレイン酸ポリオキシエチレンソ
ルビトール、または、エチレンオキシドと脂肪酸およびヘキシトール無水物から誘導され
る部分エステルとの縮合生成物、例えばモノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタンで
あり得る分散剤または湿展剤を使用して製剤することができる。
【０３８０】
　滅菌注射用製剤はまた、無毒性の非経口的に許容される希釈剤または溶媒中の滅菌注射
用溶液または懸濁液であってよい。用いられ得る希釈剤および溶媒は、例えば水、リンゲ
ル液、等張性塩化ナトリウム溶液および等張性ブドウ糖溶液である。さらに、滅菌固定油
が、従来のように、溶媒または懸濁媒体として用いられる。この目的のために、合成モノ
グリセリドまたはジグリセリドを含むあらゆる無刺激性固定油を用い得る。さらに、脂肪
酸、例えばオレイン酸を注射剤の製造に使用できる。
【０３８１】
　本発明の組成物はまた、薬物の直腸投与のための坐薬の形態で投与してよい。これらの
組成物は、薬物を、常温で固体であるが直腸温度では液体であることから、直腸内で融解
して薬物を放出する適当な非刺激性添加物と混合することによって製造できる。このよう
な物質は、例えば、カカオバターおよびポリエチレングリコールである。
【０３８２】
　非経口投与のための徐放製剤は、当分野で既知のリポソーム、ポリマーミクロスフェア
およびポリマーゲル製剤を含む。
【０３８３】
　医薬組成物を機械的送達を介して患者に導入することが望ましいまたは必要である場合
がある。薬剤送達用の機械的送達装置の構築および使用は、当分野で周知である。例えば
、薬物の脳への直接送達のための直接方法は、通常、血液脳関門を迂回するための患者の
脳室系への薬物送達カテーテルの設置を含む。体の特定の解剖学的領域への薬物の輸送に
使用される一つのこのような埋込可能な送達系は、米国特許第５，０１１，４７２号（１
９９１年４月３０日発行）に記載されている。
【０３８４】
　本発明の組成物はまた、必要に応じてもしくは所望により、一般的に担体または希釈剤
と呼ばれる他の慣用の医薬として許容される配合成分も含み得る。このような組成物を適
切な製剤で製造する慣用の方法を利用できる。このような成分および方法は、次の参考文
献に記載されたものを含む：Ｐｏｗｅｌｌ，　Ｍ．Ｆ．　ｅｔ　ａｌ．，　″Ｃｏｍｐｅ
ｎｄｉｕｍ　ｏｆ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ　Ｆｏｒｍｕ
ｌａｔｉｏｎｓ″，　ＰＤＡ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｓｃｉｅｎｃｅ　＆　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１９９８，　５２（５），　２３８－３１
１；Ｓｔｒｉｃｋｌｅｙ，　Ｒ．Ｇ，　″Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏ
ｎｓ　ｏｆ　Ｓｍａｌｌ　Ｍｏｌｅｃｕｌｅ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　Ｍａｒｋｅｔ
ｅｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　（１９９９）　Ｐａｒｔ　１″，　
ＰＤＡ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　＆　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１９９９，　５３（６），　３２４－３４９；および　Ｎｅｍａ
，　Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．，　″Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｉｒ　Ｕｓｅ　ｉ
ｎ　Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ″，　ＰＤＡ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　＆　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１９９７，
　５１（４），　１６６－１７１（それぞれ引用により本明細書に組み込まれる）。
【０３８５】
　組成物を所期の投与経路用に製剤するのに適宜使用できる一般的に使用される医薬成分
は、次のものなどがある。
【０３８６】
　酸性化剤（例としては、酢酸、クエン酸、フマル酸、塩酸、硝酸などがあるが、これら
に限定されるものではない。）；
　アルカリ化剤（例としては、アンモニア溶液、炭酸アンモニウム、ジエタノールアミン
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、モノエタノールアミン、水酸化カリウム、ホウ酸ナトリウム、炭酸ナトリウム、水酸化
ナトリウム、トリエタノールアミン、トロラミンなどがあるが、これらに限定されるもの
ではない。）；
　吸着剤（例としては粉末セルロースおよび活性炭などがあるが、これらに限定されるも
のではない。）；
　エアロゾル噴霧剤（例としては、二酸化炭素、ＣＣｌ２Ｆ２、Ｆ２ＣｌＣ－ＣＣｌＦ２

およびＣＣｌＦ３などがあるが、これらに限定されるものではない。）；
　空気置換剤（例としては、窒素およびアルゴンなどがあるが、これらに限定されるもの
ではない。）；
　抗真菌保存料（例としては、安息香酸、ブチルパラベン、エチルパラベン、メチルパラ
ベン、プロピルパラベン、安息香酸ナトリウムなどがあるが、これらに限定されるもので
はない。）；
　抗微生物保存料（例としては、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、ベンジル
アルコール、塩化セチルピリジニウム、クロロブタノール、フェノール、フェニルエチル
アルコール、硝酸フェニル水銀およびチメロサールなどがあるが、これらに限定されるも
のではない。）；
　抗酸化剤（例としては、アスコルビン酸、パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロ
キシアニソール、ブチル化ヒドロキシトルエン、次亜リン酸、モノチオグリセロール、没
食子酸プロピル、アスコルビン酸ナトリウム、重亜硫酸ナトリウム、ホルムアルデヒドス
ルホキシル酸ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウムなどがあるが、これらに限定されるも
のではない。）；
　結合物質（例としては、ブロックポリマー、天然および合成ゴム、ポリアクリレート、
ポリウレタン、シリコン、ポリシロキサンおよびスチレン－ブタジエンコポリマーなどが
あるが、これらに限定されるものではない。）；
　緩衝剤（例としては、メタリン酸カリウム、リン酸二カリウム、酢酸ナトリウム、クエ
ン酸ナトリウム無水物およびクエン酸ナトリウム二水和物などがあるが、これらに限定さ
れるものではない。）；
　輸送剤（例としては、アカシアシロップ、芳香シロップ、芳香エリキシル、サクランボ
シロップ、ココアシロップ、オレンジシロップ、シロップ、コーン油、鉱油、落花生油、
ごま油、静菌性塩化ナトリウム注射液および静菌性注射用水などがあるが、これらに限定
されるものではない。）；
　キレート剤（例としては、エデト酸二ナトリウムおよびエデト酸などがあるが、これら
に限定されるものではない。）；
　着色料（例としては、ＦＤ＆Ｃ　Ｒｅｄ　Ｎｏ．　３、ＦＤ＆Ｃ　Ｒｅｄ　Ｎｏ．　２
０、ＦＤ＆Ｃ　Ｙｅｌｌｏｗ　Ｎｏ．　６、ＦＤ＆Ｃ　Ｂｌｕｅ　Ｎｏ．　２、Ｄ＆Ｃ　
Ｇｒｅｅｎ　Ｎｏ．　５、Ｄ＆Ｃ　Ｏｒａｎｇｅ　Ｎｏ．　５、Ｄ＆Ｃ　Ｒｅｄ　Ｎｏ．
　８、カラメルおよび酸化第二鉄赤色などがあるが、これらに限定されるものではない。
）；
　清澄剤（例としてはベントナイトなどがあるが、これに限定されるものではない。）；
　乳化剤（例としては、アカシア、セトマクロゴール、セチルアルコール、モノステアリ
ン酸グリセリル、レシチン、モノオレイン酸ソルビタン、ポリオキシエチレン５０モノス
テアレートなどがあるが、これらに限定されるものではない。）；
　封入剤（例としてはゼラチンおよび酢酸フタル酸セルロースなどがあるが、これらに限
定されるものではない。）；
　香味剤（例としては、アニス油、シナモン油、ココア、メントール、オレンジ油、ペパ
ーミント油およびバニリンなどがあるが、これらに限定されるものではない。）；
　保湿剤（ｈｕｍｅｃｔａｎｔ）（例としては、グリセロール、プロピレングリコールお
よびソルビトールなどがあるが、これらに限定されるものではない。）；
　研和剤（例としては、鉱油およびグリセリンなどがあるが、これらに限定されるもので
はない。）；
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　油（例としては、落花生油、鉱油、オリーブ油、落花生油、ごま油および植物油などが
あるが、これらに限定されるものではない。）；
　軟膏基剤（例としては、ラノリン、親水性軟膏、ポリエチレングリコール軟膏、ワセリ
ン、親水性ワセリン、白色軟膏、黄色軟膏およびバラ香水軟膏などがあるが、これらに限
定されるものではない。）；
　浸透促進剤（経皮送達）（例としては、モノヒドロキシまたはポリヒドロキシアルコー
ル、一価または多価アルコール、飽和または不飽和脂肪アルコール、飽和または不飽和脂
肪エステル、飽和または不飽和二カルボン酸、必須油、ホスファチジル誘導体、セファリ
ン、テルペン、アミド、エーテル、ケトンおよびウレアなどがあるが、これらに限定され
るものではない。）；
　可塑剤（例としては、フタル酸ジエチルおよびグリセロールなどがあるが、これらに限
定されるものではない。）；
　溶媒（例としては、エタノール、コーン油、綿実油、グリセロール、イソプロパノール
、鉱油、オレイン酸、落花生油、精製水、注射用水、滅菌注射用水および滅菌灌注用水な
どがあるが、これらに限定されるものではない。）；
　硬化剤（例としては、セチルアルコール、セチルエステルロウ、微結晶性ロウ、パラフ
ィン、ステアリルアルコール、白色ロウおよび黄色ロウなどがあるが、これらに限定され
るものではない。）；
　坐薬基剤（例としては、カカオバターおよびポリエチレングリコール（混合物）などが
あるが、これらに限定されるものではない。）；
　界面活性剤（例としては、塩化ベンザルコニウム、ノノキシノール１０、オクトキシノ
ール（ｏｘｔｏｘｙｎｏｌ）９、ポリソルベート８０、ラウリル硫酸ナトリウムおよびモ
ノパルミチン酸ソルビタンなどがあるが、これらに限定されるものではない。）；
　懸濁剤（例としては、寒天、ベントナイト、カルボマー、カルボキシメチルセルロース
　ナトリウム、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロース、カオリン、メチルセルロース、トラガカントおよびｖｅｅ
ｇｕｍなどがあるが、これらに限定されるものではない。）；
　甘味剤（例としては、アスパルテーム、デキストロース、グリセロール、マンニトール
、プロピレングリコール、サッカリンナトリウム、ソルビトールおよびショ糖などがある
が、これらに限定されるものではない。）；
　錠剤抗付着剤（例としては、ステアリン酸マグネシウムおよびタルクなどがあるが、こ
れらに限定されるものではない。）；
　錠剤結合剤（例としては、アカシア、アルギン酸、カルボキシメチルセルロースナトリ
ウム、圧縮性糖、エチルセルロース、ゼラチン、液体ブドウ糖、メチルセルロース、非架
橋ポリビニルピロリドンおよびアルファ化デンプンなどがあるが、これらに限定されるも
のではない。）；
　錠剤およびカプセル剤希釈剤（例としては、リン酸水素カルシウム、カオリン、乳糖、
マンニトール、微結晶性セルロース、粉末セルロース、沈殿炭酸カルシウム、炭酸ナトリ
ウム、リン酸ナトリウム、ソルビトールおよびデンプンなどがあるが、これらに限定され
るものではない。）；
　錠剤コーティング剤（例としては、液体ブドウ糖、ヒドロキシエチルセルロース、ヒド
ロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、メチルセルロース、
エチルセルロース、酢酸フタル酸セルロースおよびセラックなどがあるが、これらに限定
されるものではない。）；
　錠剤直接圧縮添加物（例としては、リン酸水素カルシウムなどがあるが、これに限定さ
れるものではない。）；
　錠剤崩壊剤（例としては、アルギン酸、カルボキシメチルセルロースカルシウム、微結
晶性セルロース、ポラクリリンカリウム、架橋ポリビニルピロリドン、アルギン酸ナトリ
ウム、デンプングリコール酸ナトリウムおよびデンプンなどがあるが、これらに限定され
るものではない。）；
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　錠剤滑剤（例としては、コロイド状シリカ、トウモロコシデンプンおよびタルクなどが
あるが、これらに限定されるものではない。）；
　錠剤滑沢剤（例としては、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、鉱油
、ステアリン酸およびステアリン酸亜鉛などがあるが、これらに限定されるものではない
。）；
　錠剤／カプセル剤不透明化剤（例としては、二酸化チタンなどがあるが、これに限定さ
れるものではない。）；
　錠剤艶出し剤（例としては、カルナウバロウおよび白色ロウなどがあるが、これらに限
定されるものではない。）；
　増粘剤（例としては、蜜ロウ、セチルアルコールおよびパラフィンなどがあるが、これ
らに限定されるものではない。）；
　等張化剤（例としてはデキストロースおよび塩化ナトリウムなどがあるが、これらに限
定されるものではない。）；
　粘度上昇剤（例としては、アルギン酸、ベントナイト、カルボマー、カルボキシメチル
セルロースナトリウム、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン、アルギン酸ナトリウ
ムおよびトラガカントなどがあるが、これらに限定されるものではない。）；および
　湿展剤（例としては、ヘプタデカエチレンオキシセタノール、レシチン、モノオレイン
酸ソルビトール、モノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビトールおよびステアリン酸ポ
リオキシエチレンなどがあるが、これらに限定されるものではない。）。
【０３８７】
　本発明の医薬組成物は下記のとおり説明できる。
【０３８８】
　滅菌静注用溶液：所望の本発明の化合物の５ｍｇ／ｍＬ溶液は、滅菌注射用水を使用し
て製造でき、必要ならばｐＨを調節する。溶液を、投与のために、滅菌５％デキストロー
スで１から２ｍｇ／ｍＬに希釈し、約６０分間に亘る静脈内注入として投与する。
【０３８９】
　静注用凍結乾燥粉末：滅菌製剤を（ｉ）凍結乾燥粉末としての所望の本発明の化合物１
００から１０００ｍｇ、（ｉｉ）クエン酸ナトリウム３２から３２７ｍｇ／ｍＬ、および
、（ｉｉｉ）デキストラン４０　３００から３０００ｍｇで製造できる。製剤を、滅菌注
射用食塩水または５％デキストロースで１０から２０ｍｇ／ｍＬの濃度に再生し、それを
さらに食塩水または５％デキストロースで０．２から０．４ｍｇ／ｍＬに希釈し、静脈内
ボラスまたは１５から６０分間に亘る静脈注入によって投与する。
【０３９０】
　筋注用懸濁液：筋注のために、下記の溶液または懸濁液を製造できる。
【０３９１】
　５０ｍｇ／ｍＬの所望の水不溶性の本発明の化合物
　５ｍｇ／ｍＬのカルボキシメチルセルロースナトリウム
　４ｍｇ／ｍＬのＴＷＥＥＮ８０
　９ｍｇ／ｍＬの塩化ナトリウム
　９ｍｇ／ｍＬのベンジルアルコール
　硬殻カプセル剤：多数の単位カプセルを、標準的な二ピース硬ゼラチンカプセルに充填
することによって製造し、各々粉末有効成分１００ｍｇ、乳糖１５０ｍｇ、セルロース５
０ｍｇおよびステアリン酸マグネシウム６ｍｇを含む。
【０３９２】
　軟ゼラチンカプセル剤：消化可能な油、例えば大豆油、綿実油またはオリーブ油中の有
効成分の混合物を調製し、容積式ポンプによって溶融ゼラチンに注入し、有効成分１００
ｍｇを含む軟ゼラチンカプセルを形成する。カプセルを洗浄し、乾燥させる。有効成分は
、水混和性医薬混合物を製造するために、ポリエチレングリコール、グリセリンおよびソ
ルビトールの混合物に溶解できる。
【０３９３】
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　錠剤：多数の錠剤を、投与単位が有効成分１００ｍｇ、コロイド状二酸化ケイ素０．２
ｍｇ、ステアリン酸マグネシウム５ｍｇ、微結晶性セルロース２７５ｍｇ、デンプン１１
ｍｇおよび乳糖９８．８ｍｇとなるように、慣用の方法で製造する。適切な水性および非
水性コーティングを、食味の改良、見た目および安定性の改善または遅延吸収のために使
用することができる。
【０３９４】
　即時放出錠剤／カプセル剤：これらは、慣用のおよび新規な工程によって製造される固
体経口製剤である。これらの形態は、薬物の即時溶解および送達のために、経口で、水無
しで摂取される。有効成分は、糖、ゼラチン、ペクチンおよび甘味剤などの成分を含む液
体中で混合される。これらの液体は、凍結乾燥および固体抽出技術によって固化されて、
固体錠剤またはカプレットとされる。薬物化合物を粘弾性および熱弾性糖およびポリマー
または発泡性成分と共に圧縮して、水を必要としない即時放出のための多孔性マトリック
スを製造することができる。
【０３９５】
　用量および投与
　過増殖性障害および血管形成障害の治療もしくは予防に有用な化合物を評価することが
知られる標準的実験技術に基づき、標準的毒性試験によっておよび哺乳動物における上記
で確認した状態の治療の決定のための標準的薬理アッセイによって、およびこれらの結果
とこれらの状態を治療するのに使用される既知の医薬の結果の比較によって、本発明の化
合物の有効用量を各所望の適応症の治療のために容易に決定できる。これら状態の一つの
治療で投与すべき有効成分の量は、用いられる特定の化合物および用量単位、投与形態、
治療期間、治療される患者の年齢および性別および治療される状態の性質および程度など
を考慮して、広範囲で変動し得る。
【０３９６】
　投与される有効成分の総量は、一般的に約０．００１ｍｇ／ｋｇから約２００ｍｇ／ｋ
ｇ体重／日、好ましくは約０．０１ｍｇ／ｋｇから約２０ｍｇ／ｋｇ／日の範囲である。
臨床的に有用な投与スケジュールは、１日１から３回の投与から４週間毎に１回の投与の
範囲である。さらに、患者が一定期間薬物を投与されない「休薬日」が、薬理効果と耐容
性の全体的バランスのために有益であり得る。単位用量は約０．５ｍｇから約１５００ｍ
ｇの有効成分を含み、１日１回以上または１日１回未満投与し得る。静脈注射、筋肉注射
、皮下注射および非経口注射および点滴法などの注射による投与のための平均１日用量は
、好ましくは０．０１から２００ｍｇ／ｋｇ総体重である。平均１日直腸投与法は、好ま
しくは０．０１から２００ｍｇ／ｋｇ総体重である。平均１日膣投与法は、好ましくは０
．０１から２００ｍｇ／ｋｇ総体重である。平均１日局所投与法は、好ましくは１日１か
ら４回投与で０．１から２００ｍｇである。経皮濃度は、好ましくは０．０１から２００
ｍｇ／ｋｇの１日用量を維持するのに必要なものである。平均１日吸入投与法は、好まし
くは０．０１から１００ｍｇ／ｋｇ総体重である。
【０３９７】
　当然のことながら、各患者についての特定の開始および連続投与法は、担当診断医によ
って決定される状態の性質および重度、用いる特定の化合物の活性、患者の年齢および全
身状態、投与時間、投与経路、薬物排泄速度、薬物併用などに従って変わる。所望の処置
方法および本発明の化合物またはその医薬として許容される塩またはエステルまたは組成
物の投与回数は、従来の治療試験を使用して当業者が決定できる。
【０３９８】
　併用療法
　本発明の化合物を、単一の医薬としてまたは組み合わせが許容されない有害効果を生じ
ないとき１以上の他の医薬と組み合わせて投与することができる。その組み合わせる医薬
は、例えば血液腫瘍、固形腫瘍および／またはそれの転移の治療のための抗増殖性効果を
有する他の医薬および／または望まない副作用の処置剤であり得る。本発明はまたこのよ
うな組み合わせ剤に関する。
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　本発明の組成物とともに使用するのに好適な他の抗過増殖剤は、Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎ
ｄ　Ｇｉｌｍａｎ′ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　
Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　（Ｎｉｎｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ），　Ｍｏｌｉｎｏｆｆら編
，　ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ発行，　１２２５－１２８７頁，　（１９９６）（参照によ
って本明細書に組み込まれる）において腫瘍性疾患の治療に使用することが認められてい
る化合物、特に上記で定義の（化学療法）抗癌剤である。場合によっては、その組み合わ
せは、固定されない組み合わせまたは固定用量の組み合わせであることができる。
【０４００】
　特定の薬理特性または医薬特性を調べる方法は当業者に周知である。
【０４０１】
　本明細書に記載された実施例化合物の試験実験は本発明を説明するためのものであり、
本発明は記載の実施例に限定されるものではない。
【０４０２】
　当業者には明らかなように、本発明は、本明細書に記載の特定の実施形態に限定される
ものではなく、添付の特許請求の範囲によって定義される本発明の精神および範囲内にあ
る当該実施形態の全ての変形形態を包含する。
【０４０３】
　下記の実施例は、本発明をより詳細に説明するものであり、本発明を制限するものでは
ない。製造が明瞭に記載されていない本発明によるさらなる化合物は、同様の方法で製造
することができる。
【０４０４】
　実施例に記載される化合物およびそれの塩は、本発明の好ましい実施形態ならびに具体
例により開示される式（Ｉ）の化合物の残基の全ての下位組み合わせを包含する請求項を
代表するものである。
【０４０５】
　実験の部の「による」という用語は、言及されている手順が「と同様に」使用されるべ
きであるという意味で使用される。
【０４０６】
　実験の部
　本文中で説明されていない場合に限り、本章および中間体実施例および実施例セクショ
ンにおいて使用される略称を下記の表に列記している。
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【表１】

【０４０７】



(79) JP 2016-522232 A 2016.7.28

10

20

30

40

50

　他の略称は、自体が当業者に慣用的な意味を有する。
【０４０８】
　本明細書に記載の本発明の各種態様を、下記の実施例によって説明するが、これら実施
例はいかなる意味においても本発明を限定するものではない。
【０４０９】
　具体的実験の説明
　下記の具体的実験の説明におけるＮＭＲピークの形状は、スペクトラムで見られるよう
に記載し、可能な高次の効果は考慮していない。マイクロ波照射を用いる反応は、ロボッ
トユニットを搭載していても良いＢｉｏｔａｇｅ　Ｉｎｉｔａｔｏｒ（登録商標）マイク
ロ波オーブンを用いて行った。マイクロ波加熱を用いる報告の反応時間は、指定の反応温
度に到達した後の固定された反応時間と理解すべきである。本発明の方法に従って製造さ
れた化合物および中間体は精製を必要とする可能性がある。有機化合物の精製は当業者に
周知であり、同化合物を精製する方法がいくつか存在し得る。場合により、精製は必要な
いこともある。場合により、化合物を結晶化によって精製することができる。場合により
、不純物を好適な溶媒を使用して攪拌沈降させることができる。場合により、クロマトグ
ラフィー、特にフラッシュカラムクロマトグラフィーで、例えばプレパックシリカゲルカ
ートリッジ、例えばＩｓｏｌｕｔｅ（登録商標）　ＦｌａｓｈシリカゲルまたはＩｓｏｌ
ｕｔｅ（登録商標）　Ｆｌａｓｈ　ＮＨ２シリカゲルのようなＳｅｐａｒｔｉｓからのも
のをＩｓｏｌｅｒａ（登録商標）　ａｕｔｏｐｕｒｉｆｉｅｒ（Ｂｉｏｔａｇｅ）および
例えばヘキサン／酢酸エチルまたはＤＣＭ／メタノールの勾配などの溶離液と組み合わせ
て、化合物を精製し得る。場合により、例えば、好適なプレパック逆相カラムおよび水お
よびアセトニトリル（トリフルオロ酢酸、ギ酸またはアンモニア水溶液などの添加剤を含
んでいても良い）の勾配などの溶離液と組み合わせたダイオードアレイ検出器および／ま
たはオンラインエレクトロスプレーイオン化質量分析装置を搭載したＷａｔｅｒｓ　ａｕ
ｔｏｐｕｒｉｆｉｅｒを使用する分取ＨＰＬＣによって、化合物を精製することができる
。場合により、上記の精製方法は、十分に塩基性または酸性の官能基を有する本発明の化
合物を、例えば、十分に塩基性である本発明の化合物の場合、例えばトリフルオロ酢酸塩
もしくはギ酸塩として、または十分に酸性である本発明の化合物の場合、例えばアンモニ
ウム塩などの塩の形態で提供することができる。この種類の塩は、当業者に知られた各種
方法によって、それぞれその遊離塩基形態または遊離酸形態に変換するか、後の生物アッ
セイで塩として使用することができる。理解すべき点として、本明細書に記載の方法で単
離された本発明の化合物の特定の形態（例えば塩、遊離塩基など）は、必ずしも、当該化
合物が特定の生理活性を定量するための生物アッセイに適用できる唯一の形とは限らない
。
【０４１０】
　下記の実施例に報告されている収率パーセントは、最低モル量で使用した原料に基づい
たものである。空気および水分に感受性の液体および溶液は注射器またはカニューレを介
して移し、ゴムセプタムから反応容器に導入した。商業用の試薬および溶媒を、それ以上
精製せずに使用した。「減圧下に濃縮」という用語は、約１５ｍｍＨｇの最小圧でのＢｕ
ｃｈｉロータリーエバポレータの使用を指す。全ての温度は摂氏（℃）で未補正で報告し
ている。
【０４１１】
　本発明についての理解を深めるために、下記の実施例について説明する。これらの実施
例は説明のみを目的とするものであり、いかなる形でも本発明の範囲を限定するものと解
釈すべきではない。本明細書で挙げられた刊行物はいずれも、参照によりその全体が本明
細書に包含される。
【０４１２】
　分析ＬＣ－ＭＳ条件
　後段の具体的実験説明で提供されたＬＣ－ＭＳデータは、（別段の断りがない限り）次
の条件を指すものである。
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【表２】

【０４１３】
　分取ＨＰＬＣ条件
　後段の具体的実験説明における「分取ＨＰＬＣによる精製」は、（別段の断りがない限
り）次の条件を指すものである。
【０４１４】
　分析（前分析および後分析：方法Ｂ）：
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【表３】

【０４１５】
　分取：
【表４】

【０４１６】
　キラルＨＰＬＣ条件
　別段の断りがない限り、後段の具体的実験説明で提供のキラルＨＰＬＣデータは、次の
条件を指すものである。
【０４１７】
　分析：
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【表５】

【０４１８】
　分取：

【表６】

【０４１９】
　フラッシュカラムクロマトグラフィー条件
　後段の具体的実験説明で記載の「（フラッシュ）カラムクロマトグラフィーによる精製
」は、Ｂｉｏｔａｇｅ　Ｉｓｏｌｅｒａ精製システムの使用を指す。技術的詳細について
は、ｗｗｗ．ｂｉｏｔａｇｅ．ｃｏｍの「Ｂｉｏｔａｇｅ製品カタログ」の記載を参照す
る。
【０４２０】
　旋光度の測定
　旋光度を、ジメチルスルホキシド中、波長５８９ｎｍ、２０℃、濃度１．００００ｇ／
１００ｍＬ、積分時間１０秒、フィルム厚１００．００ｍｍで測定した。
【実施例】
【０４２１】
　合成中間体
　中間体１－１－１
　２－［４－クロロ－５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベ
ンジル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］ピリミジン－４－アミンの製造
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【化２９】

【０４２２】
　４－クロロ－５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル
）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシイミドアミド塩酸塩１：１、１－２－１、５．３
５ｇ（１１．９１ｍｍｏｌ、７９％ＵＶ純度、１．０当量）、（２Ｅ）－３－エトキシア
クリロニトリル３．５８ｇ（３５．７４ｍｍｏｌ、３．０当量）および２，３，４，６，
７，８，９，１０－オクタヒドロピリミド［１，２－ａ］アゼピン１．８１ｇ（１１．９
１ｍｍｏｌ、１．０当量）をピリジン１０８ｍＬに溶かし、混合物をアルゴン下に１１０
℃で２２時間撹拌した。反応が完了しなかったことから、混合物を１１５℃でさらに２２
時間撹拌した。水を反応混合物に加え、水層をＤＣＭで３回抽出した。合わせた有機層を
ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下に濃縮した。粗生成物をメタノール
から結晶化して、純度９５％の標的化合物２．５２ｇ（６．２１ｍｍｏｌ、５２％）を得
た。
【０４２３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］＝０．８６（ｍ、２Ｈ
）、１．０２（ｍ、２Ｈ）、１．２６（ｔ、３Ｈ）、１．７５（ｍ、１Ｈ）、４．０２（
ｑ、２Ｈ）、５．３４（ｄ、２Ｈ）、６．２９（ｄ、１Ｈ）、６．７３（ｂｒｄ、２Ｈ）
、６．８４（ｂｒｓ、２Ｈ）、８．０５（ｄ、１Ｈ）。
【０４２４】
　指定の原料から、同じ手順に従って下記の中間体を製造した（ＳＭ＝原料）。

【表７】

【０４２５】
　中間体１－２－１
　４－クロロ－５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル
）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシイミドアミド塩酸塩１：１の製造
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【０４２６】
　塩化アンモニウムのトルエン中懸濁液に０℃でアルゴン下に、トリメチルアルミニウム
（２Ｍヘキサン中溶液）を滴下した。混合物を昇温させて室温とし、ガス生成が認められ
なくなるまで室温で１．５時間撹拌した。４－クロロ－５－シクロプロピル－１－（４－
エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸メチル１
－３－１　６．５０ｇ（１７．５３ｍｍｏｌ、１．０当量）をトルエン５０ｍＬに溶かし
、前述の懸濁液に滴下した。混合物を８０℃で撹拌して、緩い懸濁液を形成し、次に冷却
して０℃とし、その温度でメタノール１００ｍＬを加えた。混合物から濃厚懸濁液が形成
された。沈澱を濾過し、メタノールで洗った。濾液を減圧下に濃縮し、ＤＣＭ／メタノー
ル９：１で希釈して、懸濁液を形成した。沈澱を濾過し、ＤＣＭで２回洗った。合わせた
固体から、純度９８％の標的化合物５．４１ｇ（１５．２５ｍｍｏｌ、８７％）が得られ
た。
【０４２７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］＝０．８４－０．９０
（ｍ、２Ｈ）、１．０４－１．１２（ｍ、２Ｈ）、１．２８（ｔ、３Ｈ）、１．７８－１
．８７（ｍ、１Ｈ）、４．０３（ｑ、２Ｈ）、５．４４（ｓ、２Ｈ）、６．７１－６．７
９（ｍ、２Ｈ）、９．１２（ｂｒｓ、３Ｈ）。
【０４２８】
　指定の原料から、同じ手順に従って、下記の中間体を製造した（ＳＭ＝原料）。
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【表８】

【０４２９】
　中間体１－３－１
　４－クロロ－５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル
）－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸メチルの製造
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【０４３０】
　４－クロロ－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸メチル１．００ｇ（５．
７３ｍｍｏｌ、１．０当量、ＣＡＳ登録番号１２９１１７７－２１－３）をＴＨＦ　１４
ｍＬに溶かした。混合物を冷却して０℃とし、水素化ナトリウム２７５ｍｇ（６０％、６
．８７ｍｍｏｌ、１．２当量）を加えた。混合物を０℃で１０分間撹拌し、次に２－（ブ
ロモメチル）－５－エトキシ－１，３－ジフルオロベンゼン１．５８ｇ（６．３０ｍｍｏ
ｌ、１．１当量）を加え、室温で２時間撹拌した。水を加え、混合物を室温で３０分間高
撹拌した。層を分離し、水相を酢酸エチルで３回洗浄した。合わせた有機層をブラインで
洗浄し、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過し、減圧下に濃縮した。粗生成物を、フラッシ
ュカラムクロマトグラフィーによって精製して、純度９５％の標的化合物１．８５ｇ（５
．３８ｍｍｏｌ、９４％）を得た。
【０４３１】
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］＝０．８６（ｍ、２Ｈ
）、１．０３（ｍ、２Ｈ）、１．２８（ｔ、３Ｈ）、１．７４（ｍ、１Ｈ）、３．７１（
ｓ、３Ｈ）、４．０３（ｑ、２Ｈ）、５．３９（ｓ、２Ｈ）、６．７４（ｍ、２Ｈ）。
【０４３２】
　指定の原料から、同じ手順に従って、下記の中間体を製造した（ＳＭ＝原料）。
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【表９】

【０４３３】
　中間体１－４－１
　２－［５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル）－４
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－５－メトキシピリミジン－４－アミンの製造

【化３２】
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　５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル）－４－メチ
ル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキシイミドアミド塩酸塩１：１、１－２－２、３０ｇ
（８５．６ｍｍｏｌ、１．０当量）を脱水３－メチル－１ブタノール３０７ｍＬに懸濁さ
せた。窒素雰囲気下にピペリジン１．７ｍＬ（１７１ｍｍｏｌ、０．２当量）および３，
３－ビス（ジメチルアミノ）－２－メトキシプロパンニトリル２０．１ｇ（１１７ｍｍｏ
ｌ、３．３０当量）を加え、１１０℃浴温で２４時間撹拌した。冷却して室温とした後、
反応混合物を減圧下に濃縮した。粗生成物を酢酸エチルから結晶化して、分析的に純粋な
標的化合物１４．１ｇ（３２ｍｍｏｌ、３８％）を得た。
【０４３５】
　１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］＝０．６３－０．６８
（ｍ、２Ｈ）、０．９２－１．０７（ｍ、２Ｈ）、１．２７（ｔ、３Ｈ）、１．５５－１
．７３（ｍ、１Ｈ）、２．１８（ｓ、３Ｈ）、３．７８（ｓ、３Ｈ）、４．０１（ｑ、２
Ｈ）、５．２８（ｓ、２Ｈ）、６．５４－６．７４（ｍ、４Ｈ）、７．８０（ｓ、１Ｈ）
。
【０４３６】
　指定の原料から、同じ手順に従って、下記の中間体を製造した（ＳＭ＝原料）。
【表１０】
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【０４３７】
　中間体１－５－１
　１－シクロプロピルプロパン－１－オンの製造
【化３３】

【０４３８】
　ジエチルエーテル中の３Ｍエチルマグネシウムブロマイド溶液１９８ｍＬ（５９６ｍｍ
ｏｌ、１．０当量）を冷却して０℃とし、脱水ジエチルエーテル８０ｍＬに溶かしたシク
ロプロパンカルボニトリル４４．２ｍＬを滴下した。混合物を還流下に６時間撹拌した。
それを飽和塩化アンモニウム水溶液で加水分解し、室温で２４時間撹拌した。得られた懸
濁液を濾過し、ジエチルエーテルで洗浄した。濾液を硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下に
濃縮した（４０℃浴温および６００ｍｂａｒで）。粗生成物の真空蒸留により、分析的に
純粋な標的化合物３６．９ｇ（３７６ｍｍｏｌ、６３％）を得た。
【０４３９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］＝０．７３－０．８４
（ｍ、４Ｈ）、０．９１（ｔ、３Ｈ）、１．９１－２．０２（ｍ、１Ｈ）、２．５２（ｑ
、２Ｈ）。
【０４４０】
　中間体１－６－１
　４－シクロプロピル－３－メチル－２，４－ジオキソブタン酸エチルの製造
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【化３４】

【０４４１】
　１Ｍビス（トリメチルシリル）リチウムアミドのＴＨＦ中溶液１６５ｍＬ（１６６ｍｍ
ｏｌ、１．１０当量）をジエチルエーテル５００ｍＬに加え、冷却して－７８℃とした。
１－シクロプロピルプロパン－１－オン１－５－１　１４．８ｇをジエチルエーテル１０
０ｍＬに溶かし、－７８℃で滴下した。混合物を－７８℃で１時間撹拌し、次にシュウ酸
ジエチル２４．５ｍＬを滴下した。冷却浴を外し、混合物を室温で２４時間撹拌した。１
Ｍ塩化水素水溶液５００ｍＬを加え、混合物をＤＣＭで抽出し、シリコーンフィルターで
脱水し、減圧下に濃縮して、標的化合物２７．２ｇ（１３７ｍｍｏｌ、９１％）を粗生成
物として得た。粗生成物を、それ以上精製せずに次の段階に用いた。
【０４４２】
　中間体１－７－１
　５－シクロプロピル－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボン酸エチルの製造
【化３５】

【０４４３】
　エタノール１００ｍＬ中の４－シクロプロピル－３－メチル－２，４－ジオキソブタン
酸エチル１－６－１　１０．０ｇ（５１ｍｍｏｌ、１．０当量）に、ヒドラジン水和物３
．１６ｇ（８０％、５０．４ｍｍｏｌ、１．０当量）を加えた。反応混合物を、窒素下に
７０℃で１時間撹拌した。固体を濾過し、濾液を減圧下に濃縮した。残留物をジエチルエ
ーテル１００ｍＬに溶かし、２Ｍ塩酸／ジエチルエーテル５０ｍＬを加えた。室温で２時
間撹拌した後、生成物を濾過し、４０℃で真空乾燥して、分析的に純粋な標的化合物７．
４０ｇ（３２ｍｍｏｌ、６６％）を得た。
【０４４４】
　１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］＝０．６２－０．７２
（ｍ、２Ｈ）、０．８１－０．８７（ｍ、２Ｈ）、１．２４（ｔ、３Ｈ）、１．６９－１
．８３（ｍ、１Ｈ）、２．１６（ｓ、３Ｈ）、４．２１（ｑ、２Ｈ）。
【０４４５】
　中間体１－８－１：１－（２－フルオロベンジル）－５－メトキシ－１Ｈ－ピラゾール
－３－カルボン酸エチルの製造
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【化３６】

【０４４６】
　アセトン２．２リットル中の１－（２－フルオロベンジル）－５－ヒドロキシ－１Ｈ－
ピラゾール－３－カルボン酸エチル１－９－１　２１．６ｇ（８１．７ｍｍｏｌ、１．０
当量）に、ヨードメタン２３．２ｇ（１６３ｍｍｏｌ、２．０当量）および炭酸カリウム
４０．６ｇ（２９４ｍｍｏｌ、３．６当量）を加えた。反応混合物を窒素下に室温で終夜
撹拌し、海砂で濾過した。濾液を減圧下に濃縮した。残留物をジクロロメタンおよび水に
懸濁させ、水層をジクロロメタンで２回抽出した。合わせた有機層を硫酸マグネシウムで
脱水し、減圧下に濃縮して、８５％純度の粗生成物を得て、それをそれ以上精製せずに次
の段階で用いた。１４．７ｇ（５３ｍｍｏｌ、６５％）。
【０４４７】
　１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］＝１．２４（ｔ、３Ｈ
）、３．８８（ｓ、３Ｈ）、４．２１（ｑ、２Ｈ）、５．２２（ｓ、２Ｈ）、６．１９（
ｓ、１Ｈ）、６．９７－７．０９（ｍ、１Ｈ）、７．０９－７．２４（ｍ、２Ｈ）、７．
２７－７．４１（ｍ、１Ｈ）。
【０４４８】
　中間体１－９－１：１－（２－フルオロベンジル）－５－ヒドロキシ－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－カルボン酸エチルの製造

【化３７】

【０４４９】
　オキサル酢酸ジエチルナトリウム塩２２．５ｇ（１０７ｍｍｏｌ、１．０当量）をジオ
キサン２５０ｍＬに溶かし、トリフルオロ酸性酸（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｉｄｉｃ　ａ
ｃｉｄ）１３．２ｍＬ（１７１ｍｍｏｌ、１．６当量）および（２－フルオロベンジル）
ヒドラジン１５．０ｇ（１０７ｍｍｏｌ、１．０当量）を加えた。反応混合物を密閉管中
にて１１５℃で終夜撹拌した。反応混合物を減圧下に濃縮し、残留物を熱酢酸エチルに懸
濁させ、濾過して、分析的に純粋な標的化合物を得た。１４．６ｇ（５５．１ｍｍｏｌ、
５１％）。
【０４５０】
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　１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］＝１．２１（ｔ、３Ｈ
）、４．１７（ｑ、２Ｈ）、５．１７（ｓ、２Ｈ）、５．７７（ｓ、１Ｈ）、６．９３－
７．０７（ｍ、１Ｈ）、７．０９－７．２３（ｍ、２Ｈ）、７．２４－７．４０（ｍ、１
Ｈ）、１１．６０（ｂｒｓ、１Ｈ）。
【０４５１】
　実施例化合物
　実施例２－１－１：２－［４－クロロ－５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２
，６－ジフルオロベンジル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－Ｎ－（ピリミジン－４－
イル）ピリミジン－４－アミンの製造
【化３８】

【０４５２】
　２－［５－シクロプロピル－１－（４－エトキシ－２，６－ジフルオロベンジル）－４
－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］ピリミジン－４－アミン１－１－２（１５０ｍ
ｇ、０．３７ｍｍｏｌ、１．０当量）、４－クロロピリミジン塩酸塩（７９．５ｍｇ、０
．４１ｍｍｏｌ、１．１当量）、炭酸セシウム（３６１ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ、３．０
当量）、４，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（３２．
０ｍｇ、０．０６ｍｍｏｌ、０．１５当量）および酢酸パラジウム（ＩＩ）（８．３ｍｇ
、０．０４ｍｍｏｌ、０．１当量）を１，４－ジオキサン（４．７ｍＬ）に懸濁させた。
反応混合物を、不活性雰囲気下に１０５℃で終夜撹拌した。冷却して室温とした後、混合
物を濾過し、残留物をＤＣＭ／イソプロパノール８：２で洗浄した。濾液を減圧下に濃縮
して粗生成物を得た。ＨＰＬＣによる精製後に、所望の生成物２－１－１を得た（３９ｍ
ｇ、０．０８ｍｍｏｌ、２１％）。
【０４５３】
　１Ｈ－ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ［ｐｐｍ］＝０．８５－０．９７
（ｍ、２Ｈ）、１．０２－１．１３（ｍ、２Ｈ）、１．２８（ｔ、３Ｈ）、１．７１－１
．８７（ｍ、１Ｈ）、４．０３（ｑ、２Ｈ）、５．４１（ｓ、２Ｈ）、６．５９－６．８
５（ｍ、２Ｈ）、７．４６（ｄ、１Ｈ）、８．０８－８．１８（ｍ、１Ｈ）、８．４７（
ｄ、１Ｈ）、８．５４（ｄ、１Ｈ）、８．７８（ｓ、１Ｈ）、１０．６４（ｓ、１Ｈ）。
【０４５４】
　指定の原料から同じ手順に従って、下記化合物を製造した（ＳＭ＝原料）。
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【０４５５】
　生物学的研究
　下記のアッセイを用いて、本発明による化合物の商業的有用性を説明することができる
。
【０４５６】
　特定の生物アッセイで、実施例化合物を１回以上試験した。複数回試験する場合、デー
タは平均値または中央値のいずれかとして報告する。
【０４５７】
　　・算術平均値とも称される平均値は、得られた値の合計値を試験回数で割ったもので
あり、
　　・中央値は、昇順または降順で順位付けしたときの数値群の中央の数値を表す。デー
タ集合の値の数が奇数である場合、中央値は中央の値である。データ集合の値の数が偶数
である場合、中央値は２個の中央数値の算術平均である。
【０４５８】
　実施例化合物を１回以上合成した。複数回合成した場合、生物アッセイからのデータは
、１回以上の合成バッチの試験から得られたデータ集合を利用して計算した平均値を表す
。
【０４５９】
　生物アッセイ１．０：
　Ｂｕｂ１キナーゼアッセイ
　本発明で記載の化合物のＢｕｂ１阻害活性を、Ｎ末端Ｈｉｓ６標識が付され、アフィニ
ティ(Ｎｉ－ＮＴＡ)クロマトグラフィーおよびサイズ排除クロマトグラフィーで精製され
たＨｉ５昆虫細胞で発現される、ヒトＢｕｂ１の(組み換え)触媒ドメイン(アミノ酸７０
４から１０８５)による、例えばＢｉｏｓｙｎｔａｎ（Ｂｅｒｌｉｎ，　Ｇｅｒｍａｎｙ)
から購入した合成ペプチドであるビオチン－Ａｈｘ－ＶＬＬＰＫＫＳＦＡＥＰＧ(アミド
のＣ末端)のリン酸化を測定する時間分解蛍光エネルギー移動(ＴＲ－ＦＲＥＴ)キナーゼ
アッセイを使用して定量した。
【０４６０】
　代表的アッセイにおいて、各種濃度の各化合物(０．１ｎＭ、０．３３ｎＭ、１．１ｎ
Ｍ、３．８ｎＭ、１３ｎＭ、４４ｎＭ、０．１５μＭ、０．５１μＭ、１．７μＭ、５．
９μＭおよび２０μＭ）を同じマイクロタイタープレートで二連で試験した。このために
、透明低容量３８４ウェル原料マイクロタイタープレート(Ｇｒｅｉｎｅｒ　Ｂｉｏ－Ｏ
ｎｅ，　Ｆｒｉｃｋｅｎｈａｕｓｅｎ，　Ｇｅｒｍａｎｙ)中で１００倍濃縮化合物溶液(
ＤＭＳＯ中)を、２ｍＭ原液の連続希釈(１：３．４)により予め調製し、そこから化合物
５０ｎＬを、同じ供給者からの黒色低容量試験マイクロタイタープレートに移した。続い
て、水性アッセイ緩衝液[５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ／ＨＣｌ　ｐＨ７．５、１０ｍＭ塩化マグ
ネシウム(ＭｇＣｌ２)、２００ｍＭ塩化カリウム(ＫＣｌ)、１．０ｍＭジチオトレイトー
ル(ＤＴＴ)、０．１ｍＭオルトバナジン酸ナトリウム、１％(ｖ／ｖ)グリセロール、０．
０１％(ｗ／ｖ)ウシ血清アルブミン(ＢＳＡ)、０．００５％(ｖ／ｖ)Ｔｒｉｔｉｏｎ　Ｘ
－１００（Ｓｉｇｍａ）、１×完全ＥＤＴＡ非含有プロテアーゼ阻害剤混合物(Ｒｏｃｈ
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ｅ)]中のＢｕｂ１(酵素ロットの活性に応じて、Ｂｕｂ１の最終濃度を調節して、アッセ
イのリニアダイナミックレンジ内になるようにした。代表的には約２００μｇ／ｍＬを使
用した)２μＬを試験プレート中の化合物に添加し、混合物を２２℃で１５分間インキュ
ベートして、キナーゼ反応開始前に推定酵素阻害剤複合体を予め平衡状態とし、アデノシ
ン三リン酸(ＡＴＰ、１０μＭ最終濃度)およびペプチド基質(１μＭ最終濃度)の１．６７
倍濃縮溶液(アッセイ緩衝液中)３μＬを加えることで反応開始した。得られた混合物(最
終体積５μＬ)を２２℃で６０分間インキュベートし、ＴＲ－ＦＲＥＴ検出試薬(０．２μ
Ｍストレプトアビジン－ＸＬ６６５［Ｃｉｓｂｉｏ　Ｂｉｏａｓｓａｙｓ，　Ｃｏｄｏｌ
ｅｔ，　Ｆｒａｎｃｅ］および１ｎＭ抗ホスホ－セリン抗体[Ｍｅｒｃｋ　Ｍｉｌｌｉｐ
ｏｒｅ、カタログ番号３５－００１］および０．４ｎＭ　ＬＡＮＣＥ　ＥＵ－Ｗ１０２４
標識抗マウスＩｇＧ抗体[Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ、製品番号ＡＤ００７７、あるいは
Ｃｉｓｂｉｏ　Ｂｉｏａｓｓａｙｓからのテルビウム－クリプテート標識抗マウスＩｇＧ
抗体も用いることができる。])も含むＥＤＴＡ水溶液(１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　ｐＨ７
．５および０．２％(ｗ／ｖ)ウシ血清アルブミン中５０ｍＭ　ＥＤＴＡ)５μＬを加える
ことで反応停止させた。反応停止した反応混合物をさらに１時間、２２℃でインキュベー
トして、ペプチドと検出試薬の間で複合体を形成させた。次に、ホスホセリン残基を認識
するＥｕ－キレート－抗体複合体からペプチドのビオチン部分に結合したストレプトアビ
ジン－ＸＬ６６５への共鳴エネルギー移動の測定により、生成物の量を評価した。このた
めに、３３０から３５０ｎｍで励起後の６２０ｎｍおよび６６５ｎｍの蛍光発光を、ＴＲ
－ＦＲＥＴプレートリーダー、例えばＲｕｂｙｓｔａｒまたはＰｈｅｒａｓｔａｒ(いず
れもＢＭＧ　Ｌａｂｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，　Ｏｆｆｅｎｂｕｒｇ，　Ｇｅｒｍａｎ
ｙ)またはＶｉｅｗｌｕｘ（Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ）で測定し、発光の比(６６５ｎｍ
／６２２ｎｍ)をリン酸化基質の量の指標として取った。高(＝阻害剤なしの酵素反応＝０
％＝最小阻害)および低(＝酵素以外の全アッセイ成分＝１００％＝最大阻害)Ｂｕｂ１活
性についての２組の(代表的には３２)対照ウェルを用いて、データを正規化した。４パラ
メータロジスティック方程式に正規化阻害データを適合させることにより、ＩＣ５０値を
計算した(最小、最大、ＩＣ５０、Ｈｉｌｌ；Ｙ＝Ｍａｘ＋(Ｍｉｎ－Ｍａｘ)／(１＋(Ｘ
／ＩＣ５０)Ｈｉｌｌ))。
【０４６１】
生物アッセイ２．０：
　増殖アッセイ：
　培養腫瘍細胞(細胞はＡＴＣＣに注文した。)を、９６ウェルマルチタイタープレートに
おいて、１０％ウシ胎仔血清を補充した増殖培地２００μＬに３０００細胞／ウェルの密
度で播いた。２４時間後、１個のプレート(ゼロ点プレート)の細胞をクリスタルバイオレ
ット(下記参照)で染色し、他のプレートの培地は新鮮な培地(２００μＬ)に交換し、それ
に試験物質を各種濃度(０μＭ、ならびに０．００１から１０μＭの範囲；溶媒ジメチル
スルホキシドの最終濃度は０．５％とした。)で加えた。試験物質存在下に、細胞を４日
間インキュベートした。細胞をクリスタルバイオレットで染色することによって細胞増殖
を求め、測定点当たり２０μＬの１１％グルタルアルデヒド溶液を加えて室温で１５分経
過させることで、細胞を固定した。固定細胞について水による３サイクルの洗浄を行った
後、プレートを室温で乾燥させた。測定点当たり１００μＬの０．１％クリスタルバイオ
レット溶液(ｐＨ３．０)を加えることで細胞を染色した。染色細胞を水で３サイクル洗浄
した後、プレートを室温で乾燥させた。測定点あたり１００μＬの１０％酢酸溶液を加え
ることで、色素を溶解させた。波長５９５ｎｍでの測光法により吸収を測定した。測定値
をゼロ点プレート(＝０％)の吸収値および未処理(０μｍ)細胞(＝１００％)の吸収に対し
て正規化することにより、細胞数変化パーセントを計算した。４パラメータ適合により、
ＩＣ５０値を求めた。
【０４６２】
　表１．化合物をＨｅＬａヒト子宮頸癌細胞系で評価して、抗増殖活性を示した。
【０４６３】
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　下記の表は、生物アッセイ１および２における本発明の実施例についてのデータを提供
するものである。
【表１２】
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