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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の化合物：
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【化１】

〔上記式中、
------　は、単または二重結合を表すが、但し５員環系内における少なくとも一つの結合
は二重結合であり、
環Ａは、１、２、または３のＲａ基によって場合により置換されている場合もあり、Ｂは
、ヘテロ環式基を表し、該ヘテロ環式基は１、２、または３のＲａ基により置換される場
合もあり、
Ｒａは、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ３

‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、‐ＯＲｘ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｎ‐ＯＲ
ｘ、ハロＣ１‐６アルキル、ハロＣ１‐６アルコキシ、Ｃ１‐６アルカノール、＝Ｏ、＝
Ｓ、ニトロ、Ｓｉ（Ｒｘ）４、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＮ、‐Ｓ‐Ｒｘ、‐ＳＯ‐Ｒｘ、‐Ｓ
Ｏ２‐Ｒｘ、‐ＣＯＲｘ、‐（ＣＲｘＲｙ）ｓ‐ＣＯＯＲｚ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＯＮＲ
ｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯＲｙ、‐（ＣＨ２）

ｓ‐ＮＲｘＳＯ２‐Ｒｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＨ‐ＳＯ２‐ＮＲｘＲｙ、‐ＯＣＯＮＲｘ

Ｒｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯ２Ｒｙ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＲｘＲｙ‐（ＣＨ２

）ｔ‐ＯＲｚ、または‐（ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２ＮＲｘＲｙ基を表し、Ｒｘ、Ｒｙ、および
Ｒｚは、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル
、Ｃ１‐６アルカノール、ヒドロキシ、Ｃ１‐６アルコキシ、ハロＣ１‐６アルキル、‐
ＣＯ‐（ＣＨ２）ｎ‐Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐８シクロアルキル、またはＣ３‐８シ
クロアルケニルを表し、
Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６

アルキニル、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、アリール、ヘテロ環
式基、またはＲ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって窒素を含
むヘテロ環式環を形成し、該Ｃ１‐６アルキル、アリール、およびヘテロ環式基は１、２
、または３のＲｂ基により置換される場合もあり、
Ｒ１およびＲｂは、独立して、Ｒａ基または‐Ｙ‐炭素環式もしくは‐Ｚ‐ヘテロ環式基
を表し、ここで該炭素環式およびヘテロ環式基は１、２、または３のＲａ基により置換さ
れる場合もあり、
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ＹおよびＺは、独立して、結合、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐ＣＯＯ‐、‐（ＣＨ２）ｎ

‐、‐ＮＲｘ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘ‐、‐ＣＯＮＲｘ‐、‐ＮＲｘ

ＣＯ‐、‐ＳＯ２ＮＲｘ‐、‐ＮＲｘＳＯ２‐、‐ＮＲｘＣＯＮＲｙ‐、‐ＮＲｘＣＳＮ
Ｒｙ‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐Ｏ‐、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、または‐（
ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２‐を表し、
ｎは１～４の整数を表し、
ｓおよびｔは、独立して、０～４の整数を表し、
ｑは０～２の整数を表す〕
あるいはその薬学上許容される塩または溶媒和物。
【請求項２】
Ｂは、芳香族または非芳香族ヘテロ環式基を表し、
Ｒａは、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ３

‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、‐ＯＲｘ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｎ‐ＯＲ
ｘ、ハロＣ１‐６アルキル、ハロＣ１‐６アルコキシ、Ｃ１‐６アルカノール、＝Ｏ、＝
Ｓ、ニトロ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＮ、‐Ｓ‐Ｒｘ、‐ＳＯ‐Ｒｘ、‐ＳＯ２‐Ｒｘ、‐Ｃ
ＯＲｘ、‐（ＣＲｘＲｙ）ｓ‐ＣＯＯＲｚ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＯＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ

２）ｓ‐ＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＳＯ２

‐Ｒｙ、‐ＯＣＯＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯ２Ｒｙ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ

‐ＣＲｘＲｙ‐（ＣＨ２）ｔ‐ＯＲｚ、または‐（ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２ＮＲｘＲｙ基を表
し、
ＹおよびＺは、独立して、結合、‐ＣＯ‐、‐ＣＨ２‐、‐（ＣＨ２）２‐、‐（ＣＨ２

）３‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐、または‐ＮＨ‐（ＣＨ２）ｎ‐を表す、請求項１に記載
の化合物。
【請求項３】
　Ｂが５または６員単環式ヘテロ環式基である、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｂが、ピリジル、ピラジニル、トリアゾリル、オキサジアゾリル、イミダゾリル、また
はチアジアゾリルである、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｂがチアジアゾリルである、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　ｑが０を表す、請求項１～５のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ７およびＲ８がともにハロゲンまたはＣ１－６アルキルを表すか、またはＲ７および
Ｒ８の一方がハロゲンを表し、他方がＣ１－６アルキル（‐ＯＲｘ基により置換される場
合もある）、Ｃ３‐８シクロアルキル、またはヘテロ環式を表す、請求項１～６のいずれ
か一項に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって窒素を含むヘテロ環
式環を形成し、１、２、または３のＲｂ基によって場合により置換される場合もある、請
求項１～６のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　下記環系を有する、請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物：
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【化２】

【請求項１０】
　請求項１～９のいずれか一項に記載の式（Ｉ）の化合物を含んでなる、医薬組成物。
【請求項１１】
　癌の予防または治療用の、請求項１０に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【発明の背景】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、新規二環式ヘテロ環式誘導体化合物、該化合物を含んでなる医薬組成物、お
よび疾患、例えば癌の治療における該化合物の使用に関する。
【発明の概要】
【０００２】
　本発明の第一の態様によれば、式（Ｉ）の化合物：

【化１】

〔上記式中、
Ｘ１、Ｘ２、およびＸ３は、各々独立して炭素または窒素から選択され、但しＸ１～Ｘ３

の少なくとも一つは窒素を表し、Ｘ１が窒素の場合Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、およびＸ５の少な
くとも一つが窒素を表し、
Ｘ４は、ＣＲ３、窒素、ＮＨ、またはＣ＝Ｏを表し、
Ｘ５は、ＣＲ６、窒素、ＮＨ、またはＣ＝Ｏを表し、
但しＸ１～Ｘ５の３以下は窒素を表し、
------　は、単または二重結合を表すが、但し５員環系内における少なくとも一つの結合
は二重結合であり、Ｘ４またはＸ５がＣ＝Ｏを表す場合のみＸ４と、Ｘ５との間の結合が
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単結合を表し、
Ｒ３は、水素、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル
、Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐６シクロアルキル、Ｃ３‐６シクロアルケニル、シアノ、
ハロＣ１‐６アルキル、またはハロＣ１‐６アルコキシを表し、
Ａは、１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基によって場合により置換されている
場合もある、芳香族、非芳香族炭素環式、またはヘテロ環式基を表し、
Ｂは、‐Ｖ‐炭素環式基または‐Ｗ‐ヘテロ環式基を表し、該炭素環式およびヘテロ環式
基は１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基により置換される場合もあり、
Ｒ６は、ハロゲン、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ２‐６アルケニル
、Ｃ２‐６アルキニル、‐Ｃ≡Ｎ、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル
、‐ＮＨＳＯ２Ｒｗ、‐ＣＨ＝Ｎ‐ＯＲｗ、または３～６単環式ヘテロ環式基であり、該
Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ１‐６アルコキシ、ヘテロ環式基は１以上の
Ｒａ基により置換される場合もあり、
Ｒｅ、Ｒｆ、およびＲｗは、独立して、水素またはＣ１‐６アルキルを表し、
Ｒａは、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ３

‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、‐ＯＲｘ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｎ‐ＯＲ
ｘ、ハロＣ１‐６アルキル、ハロＣ１‐６アルコキシ、Ｃ１‐６アルカノール、＝Ｏ、＝
Ｓ、ニトロ、Ｓｉ（Ｒｘ）４、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＮ、‐Ｓ‐Ｒｘ、‐ＳＯ‐Ｒｘ、‐Ｓ
Ｏ２‐Ｒｘ、‐ＣＯＲｘ、‐（ＣＲｘＲｙ）ｓ‐ＣＯＯＲｚ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＯＮＲ
ｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯＲｙ、‐（ＣＨ２）

ｓ‐ＮＲｘＳＯ２‐Ｒｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＨ‐ＳＯ２‐ＮＲｘＲｙ、‐ＯＣＯＮＲｘ

Ｒｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯ２Ｒｙ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＲｘＲｙ‐（ＣＨ２

）ｔ‐ＯＲｚ、または‐（ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２ＮＲｘＲｙ基を表し、
Ｒｘ、Ｒｙ、およびＲｚは、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、
Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ１‐６アルカノール、ヒドロキシ、Ｃ１‐６アルコキシ、ハロＣ

１‐６アルキル、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｎ‐Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐８シクロアルキル
、またはＣ３‐８シクロアルケニルを表し、
Ｒ２は、‐ＣＯＮＲ７Ｒ８、‐ＣＯＲｘ、または‐ＣＯＯＲｚ基を表し、
Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６

アルキニル、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、アリール、ヘテロ環
式基、またはＲ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって窒素を含
むヘテロ環式環を形成し、該Ｃ１‐６アルキル、アリール、およびヘテロ環式基は１以上
（例えば、１、２、または３）のＲｂ基により置換される場合もあり、
Ｒ１およびＲｂは、独立して、Ｒａ基または‐Ｙ‐炭素環式もしくは‐Ｚ‐ヘテロ環式基
を表し、ここで該炭素環式およびヘテロ環式基は１以上（例えば、１、２、または３）の
Ｒａ基により置換される場合もあり、
ＶおよびＷは、独立して、結合または‐（ＣＲｅＲｆ）ｎ‐基を表し、
ＹおよびＺは、独立して、結合、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐ＣＯＯ‐、‐（ＣＨ２）ｎ

‐、‐ＮＲｘ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘ‐、‐ＣＯＮＲｘ‐、‐ＮＲｘ

ＣＯ‐、‐ＳＯ２ＮＲｘ‐、‐ＮＲｘＳＯ２‐、‐ＮＲｘＣＯＮＲｙ‐、‐ＮＲｘＣＳＮ
Ｒｙ‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐Ｏ‐、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、または‐（
ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２‐を表し、
ｎは１～４の整数を表し、
ｓおよびｔは、独立して、０～４の整数を表し、
ｑは０～２の整数を表す〕
あるいはその薬学上許容される塩、溶媒和物、または誘導体が提供される。
【０００３】
　ＷＯ０１／３８３２６号公報（Merck）、ＷＯ２００３／０４８１３２号公報（Merck）
、ＷＯ０２／０８０９１４号公報（Gruenenthal）、ＷＯ０１／１４３７５号公報（Astra
 Zeneca）、ＷＯ２００４／０５２２８６号公報（Merck）、ＷＯ００／５３６０５号公報
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（Merck）、ＷＯ０３／１０１９９３号公報（Neogenesis）、ＷＯ２００５／０７５４７
０号公報（SmithKline Beecham）、ＷＯ２００５／０５４２３０号公報（Cytopia）、Ｗ
Ｏ２００２／４６１６８号公報（Astra Zeneca）、ＷＯ０１／６６０９８号公報（Aventi
s）、ＷＯ９７／１２６１３号公報（Warner Lambert）、ＷＯ２００６／０９４２３５号
公報（Sirtris Pharmaceuticals）、および米国特許第２００６／００３５９２１号公報
（ＯＳＩ Pharmaceuticals）は各々一連のヘテロ環式誘導体について開示している。
【発明の具体的説明】
【０００４】
　本発明の第一の態様によれば、式（Ｉ）の化合物：
【化２】

〔上記式中、
Ｘ１、Ｘ２、およびＸ３は、各々独立して炭素または窒素から選択され、但しＸ１～Ｘ３

の少なくとも一つは窒素を表し、Ｘ１が窒素の場合Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、およびＸ５の少な
くとも一つが窒素を表し、
Ｘ４は、ＣＲ３、窒素、ＮＨ、またはＣ＝Ｏを表し、
Ｘ５は、ＣＲ６、窒素、ＮＨ、またはＣ＝Ｏを表し、
但しＸ１～Ｘ５の３以下は窒素を表し、
------　は、単または二重結合を表すが、但し５員環系内における少なくとも一つの結合
は二重結合であり、Ｘ４またはＸ５がＣ＝Ｏを表す場合のみＸ４と、Ｘ５との間の結合が
単結合を表し、
Ｒ３は、水素、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル
、Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐６シクロアルキル、Ｃ３‐６シクロアルケニル、シアノ、
ハロＣ１‐６アルキル、またはハロＣ１‐６アルコキシを表し、
Ａは、１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基によって場合により置換されている
場合もある、芳香族、非芳香族炭素環式、またはヘテロ環式基を表し、
Ｂは、‐Ｖ‐炭素環式基または‐Ｗ‐ヘテロ環式基を表し、該炭素環式およびヘテロ環式
基は１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基により置換される場合もあり、
Ｒ６は、ハロゲン、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ２‐６アルケニル
、Ｃ２‐６アルキニル、‐Ｃ≡Ｎ、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル
、‐ＮＨＳＯ２Ｒｗ、‐ＣＨ＝Ｎ‐ＯＲｗ、または３～６単環式ヘテロ環式基であり、該
Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ１‐６アルコキシ、ヘテロ環式基は１以上の
Ｒａ基により置換される場合もあり、
Ｒｅ、Ｒｆ、およびＲｗは、独立して、水素またはＣ１‐６アルキルを表し、
Ｒａは、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ３

‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、‐ＯＲｘ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｎ‐ＯＲ
ｘ、ハロＣ１‐６アルキル、ハロＣ１‐６アルコキシ、Ｃ１‐６アルカノール、＝Ｏ、＝
Ｓ、ニトロ、Ｓｉ（Ｒｘ）４、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＮ、‐Ｓ‐Ｒｘ、‐ＳＯ‐Ｒｘ、‐Ｓ
Ｏ２‐Ｒｘ、‐ＣＯＲｘ、‐（ＣＲｘＲｙ）ｓ‐ＣＯＯＲｚ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＯＮＲ
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ｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯＲｙ、‐（ＣＨ２）

ｓ‐ＮＲｘＳＯ２‐Ｒｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＨ‐ＳＯ２‐ＮＲｘＲｙ、‐ＯＣＯＮＲｘ

Ｒｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯ２Ｒｙ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＲｘＲｙ‐（ＣＨ２

）ｔ‐ＯＲｚ、または‐（ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２ＮＲｘＲｙ基を表し、
Ｒｘ、Ｒｙ、およびＲｚは、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、
Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ１‐６アルカノール、ヒドロキシ、Ｃ１‐６アルコキシ、ハロＣ

１‐６アルキル、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｎ‐Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐８シクロアルキル
、またはＣ３‐８シクロアルケニルを表し、
Ｒ２は、‐ＣＯＮＲ７Ｒ８、‐ＣＯＲｘ、または‐ＣＯＯＲｚ基を表し、
Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６

アルキニル、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、アリール、ヘテロ環
式基、またはＲ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって窒素を含
むヘテロ環式環を形成し、該Ｃ１‐６アルキル、アリール、およびヘテロ環式基は１以上
（例えば、１、２、または３）のＲｂ基により置換される場合もあり、
Ｒ１およびＲｂは、独立して、Ｒａ基または‐Ｙ‐炭素環式もしくは‐Ｚ‐ヘテロ環式基
を表し、ここで該炭素環式およびヘテロ環式基は１以上（例えば、１、２、または３）の
Ｒａ基により置換される場合もあり、
ＶおよびＷは、独立して、結合または‐（ＣＲｅＲｆ）ｎ‐基を表し、
ＹおよびＺは、独立して、結合、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐ＣＯＯ‐、‐（ＣＨ２）ｎ

‐、‐ＮＲｘ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘ‐、‐ＣＯＮＲｘ‐、‐ＮＲｘ

ＣＯ‐、‐ＳＯ２ＮＲｘ‐、‐ＮＲｘＳＯ２‐、‐ＮＲｘＣＯＮＲｙ‐、‐ＮＲｘＣＳＮ
Ｒｙ‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐Ｏ‐、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、または‐（
ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２‐を表し、
ｎは１～４の整数を表し、
ｓおよびｔは、独立して、０～４の整数を表し、
ｑは０～２の整数を表す〕
あるいはその薬学上許容される塩、溶媒和物、または誘導体が提供される。
【０００５】
　一つの態様においては、式（Ｉａ）の化合物：
【化３】

〔上記式中、
Ｘ１、Ｘ２、およびＸ３は、各々独立して炭素または窒素から選択され、但しＸ１～Ｘ３

の少なくとも一つは窒素を表し、
Ｘ４は、ＣＲ３または窒素を表し、
Ｘ５は、ＣＲ６、窒素、またはＣ＝Ｏを表し、
但しＸ１～Ｘ５の３以下は窒素を表し、
------　は、単または二重結合を表すが、但しＸ５がＣ＝Ｏを表す場合にＸ４およびＸ５

は単結合で繋がれ、５員環系内における少なくとも一つの結合は二重結合であり、
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Ｒ３は、水素、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル
、Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐６シクロアルキル、Ｃ３‐６シクロアルケニル、シアノ、
ハロＣ１‐６アルキル、ハロＣ１‐６アルコキシ、または＝Ｏを表し、
Ａは、１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基によって場合により置換されている
場合もある、芳香族、非芳香族炭素環式、またはヘテロ環式基を表し、
Ｂは、‐Ｖ‐炭素環式基または‐Ｗ‐ヘテロ環式基を表し、該炭素環式およびヘテロ環式
基は１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基により置換される場合もあり、
Ｒ６は、ハロゲン、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ２‐６アルケニル
、Ｃ２‐６アルキニル、‐Ｃ≡Ｎ、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル
、‐ＮＨＳＯ２Ｒｗ、‐ＣＨ＝Ｎ‐ＯＲｗ、または３～６単環式ヘテロ環式基であり、該
Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ１‐６アルコキシ、ヘテロ環式基は１以上の
Ｒａ基により置換される場合もあり、
Ｒｅ、Ｒｆ、およびＲｗは、独立して、水素またはＣ１‐６アルキルを表し、
Ｒａは、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ３

‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、‐ＯＲｘ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｎ‐ＯＲ
ｘ、ハロＣ１‐６アルキル、ハロＣ１‐６アルコキシ、Ｃ１‐６アルカノール、＝Ｏ、＝
Ｓ、ニトロ、Ｓｉ（Ｒｘ）４、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＮ、‐Ｓ‐Ｒｘ、‐ＳＯ‐Ｒｘ、‐Ｓ
Ｏ２‐Ｒｘ、‐ＣＯＲｘ、‐（ＣＲｘＲｙ）ｓ‐ＣＯＯＲｚ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＯＮＲ
ｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯＲｙ、‐（ＣＨ２）

ｓ‐ＮＲｘＳＯ２‐Ｒｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＨ‐ＳＯ２‐ＮＲｘＲｙ、‐ＯＣＯＮＲｘ

Ｒｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯ２Ｒｙ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＲｘＲｙ‐（ＣＨ２

）ｔ‐ＯＲｚ、または‐（ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２ＮＲｘＲｙ基を表し、
Ｒｘ、Ｒｙ、およびＲｚは、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、
Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ１‐６アルカノール、ヒドロキシ、Ｃ１‐６アルコキシ、ハロＣ

１‐６アルキル、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｎ‐Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐８シクロアルキル
、またはＣ３‐８シクロアルケニルを表し、
Ｒ２は、‐ＣＯＮＲ７Ｒ８、‐ＣＯＲｘ、または‐ＣＯＯＲｚ基を表し、
Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６

アルキニル、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、アリール、ヘテロ環
式基、またはＲ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって窒素を含
むヘテロ環式環を形成し、該Ｃ１‐６アルキル、アリール、およびヘテロ環式基は１以上
（例えば、１、２、または３）のＲｂ基により置換される場合もあり、
Ｒ１およびＲｂは、独立して、Ｒａ基または‐Ｙ‐炭素環式もしくは‐Ｚ‐ヘテロ環式基
を表し、ここで該炭素環式およびヘテロ環式基は１以上（例えば、１、２、または３）の
Ｒａ基により置換される場合もあり、
ＶおよびＷは、独立して、結合または‐（ＣＲｅＲｆ）ｎ‐基を表し、
ＹおよびＺは、独立して、結合、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐ＣＯＯ‐、‐（ＣＨ２）ｎ

‐、‐ＮＲｘ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘ‐、‐ＣＯＮＲｘ‐、‐ＮＲｘ

ＣＯ‐、‐ＳＯ２ＮＲｘ‐、‐ＮＲｘＳＯ２‐、‐ＮＲｘＣＯＮＲｙ‐、‐ＮＲｘＣＳＮ
Ｒｙ‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐Ｏ‐、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、または‐（
ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２‐を表し、
ｎは１～４の整数を表し、
ｓおよびｔは、独立して、０～４の整数を表し、
ｑは０～２の整数を表し、
アリールは、炭素環式環を表し、
ヘテロ環式は、ヘテロ環式環を表す〕
あるいはその薬学上許容される塩、溶媒和物、または誘導体が提供される。
【０００６】
　一つの態様においては、式（Ｉｂ）の化合物：
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【化４】

〔上記式中、
Ｘ１、Ｘ２、およびＸ３は、各々独立して炭素または窒素から選択され、但しＸ１～Ｘ３

の少なくとも一つは窒素を表し、Ｘ１が窒素の場合Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、およびＸ５の少な
くとも一つが窒素を表し、
Ｘ４は、ＣＲ３または窒素を表し、
Ｘ５は、ＣＨ、窒素、またはＣ＝Ｏを表し、
但しＸ１～Ｘ５の３以下は窒素を表し、
------　は、単または二重結合を表すが、但し５員環系内における少なくとも一つの結合
は二重結合であり、
Ｒ３は、水素、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル
、Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐６シクロアルキル、Ｃ３‐６シクロアルケニル、シアノ、
ハロＣ１‐６アルキル、ハロＣ１‐６アルコキシ、または＝Ｏを表し、
Ａは、１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基によって場合により置換されている
場合もある、芳香族、非芳香族炭素環式、またはヘテロ環式基を表し、
Ｂは、‐Ｖ‐炭素環式基または‐Ｗ‐ヘテロ環式基を表し、該炭素環式およびヘテロ環式
基は１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基により置換される場合もあり、
Ｒ６は、ハロゲン、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ２‐６アルケニル
、Ｃ２‐６アルキニル、‐Ｃ≡Ｎ、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル
、‐ＮＨＳＯ２Ｒｗ、‐ＣＨ＝Ｎ‐ＯＲｗ、または３～６単環式ヘテロ環式基であり、該
Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ１‐６アルコキシ、ヘテロ環式基は１以上の
Ｒａ基により置換される場合もあり、
Ｒｅ、Ｒｆ、およびＲｗは、独立して、水素またはＣ１‐６アルキルを表し、
Ｒａは、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ３

‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、‐ＯＲｘ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｎ‐ＯＲ
ｘ、ハロＣ１‐６アルキル、ハロＣ１‐６アルコキシ、Ｃ１‐６アルカノール、＝Ｏ、＝
Ｓ、ニトロ、Ｓｉ（Ｒｘ）４、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＮ、‐Ｓ‐Ｒｘ、‐ＳＯ‐Ｒｘ、‐Ｓ
Ｏ２‐Ｒｘ、‐ＣＯＲｘ、‐（ＣＲｘＲｙ）ｓ‐ＣＯＯＲｚ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＯＮＲ
ｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯＲｙ、‐（ＣＨ２）

ｓ‐ＮＲｘＳＯ２‐Ｒｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＨ‐ＳＯ２‐ＮＲｘＲｙ、‐ＯＣＯＮＲｘ

Ｒｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯ２Ｒｙ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＲｘＲｙ‐（ＣＨ２

）ｔ‐ＯＲｚ、または‐（ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２ＮＲｘＲｙ基を表し、
Ｒｘ、Ｒｙ、およびＲｚは、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、
Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ１‐６アルカノール、ヒドロキシ、Ｃ１‐６アルコキシ、ハロＣ

１‐６アルキル、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｎ‐Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐８シクロアルキル
、またはＣ３‐８シクロアルケニルを表し、
Ｒ２は、‐ＣＯＮＲ７Ｒ８、‐ＣＯＲｘ、または‐ＣＯＯＲｚ基を表し、
Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６

アルキニル、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、アリール、ヘテロ環
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式基、またはＲ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって窒素を含
むヘテロ環式環を形成し、該Ｃ１‐６アルキル、アリール、およびヘテロ環式基は１以上
（例えば、１、２、または３）のＲｂ基により置換される場合もあり、
Ｒ１およびＲｂは、独立して、Ｒａ基または‐Ｙ‐炭素環式もしくは‐Ｚ‐ヘテロ環式基
を表し、ここで該炭素環式およびヘテロ環式基は１以上（例えば、１、２、または３）の
Ｒａ基により置換される場合もあり、
ＶおよびＷは、独立して、結合または‐（ＣＲｅＲｆ）ｎ‐基を表し、
ＹおよびＺは、独立して、結合、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐ＣＯＯ‐、‐（ＣＨ２）ｎ

‐、‐ＮＲｘ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘ‐、‐ＣＯＮＲｘ‐、‐ＮＲｘ

ＣＯ‐、‐ＳＯ２ＮＲｘ‐、‐ＮＲｘＳＯ２‐、‐ＮＲｘＣＯＮＲｙ‐、‐ＮＲｘＣＳＮ
Ｒｙ‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐Ｏ‐、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、または‐（
ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２‐を表し、
ｎは１～４の整数を表し、
ｓおよびｔは、独立して、０～４の整数を表し、
ｑは０～２の整数を表す〕
あるいはその薬学上許容される塩、溶媒和物、または誘導体される。
【０００７】
　基または基の一部として本願明細書で用いられている用語‘Ｃ１‐６アルキル’は、１
～６の炭素原子を含有する線状または分岐飽和炭化水素基に関する。このような基の例と
しては、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、ｎ‐ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、またはヘキシルな
どがある。
【０００８】
　基または基の一部として本願明細書で用いられている用語‘Ｃ２‐６アルケニル’は、
Ｃ＝Ｃ結合を含む直鎖状または分岐状の炭化水素基に関する。
【０００９】
　本願明細書で用いられている用語‘Ｃ１‐６アルコキシ’は、‐Ｏ‐Ｃ１‐６アルキル
基に関し、ここでＣ１‐６アルキルは本願明細書で定義されている通りである。このよう
な基の例としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブトキシ、ペントキシ、またはヘ
キソキシなどがある。
【００１０】
　本願明細書で用いられている用語‘Ｃ１‐６アルカノール’は、１以上のヒドロキシ基
で置換されたＣ１‐６アルキル基に関する。このような基の例としては、ヒドロキシメチ
ル、ヒドロキシエチル、ヒドロキシプロピルなどがある。
【００１１】
　本願明細書で用いられている用語‘Ｃ３‐８シクロアルキル’は、３～８炭素原子の飽
和単環式炭化水素環に関する。このような基の例としては、シクロプロピル、シクロブチ
ル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、またはシクロオクチルなどがあ
る。
【００１２】
　本願明細書で用いられている用語‘Ｃ３‐６シクロアルキル’は、３～６炭素原子の飽
和単環式炭化水素環に関する。このような基の例としては、シクロプロピル、シクロブチ
ル、シクロペンチル、シクロヘキシルなどがある。
【００１３】
　本願明細書で用いられている用語‘ハロゲン’は、フッ素、塩素、臭素、またはヨウ素
原子に関する。
【００１４】
　本願明細書で用いられている用語‘ハロＣ１‐６アルキル’は、少なくとも一つの水素
原子がハロゲンで置き換えられた、本願明細書で定義されているようなＣ１‐６アルキル
基に関する。このような基の例としては、フルオロエチル、トリフルオロメチル、または
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トリフルオロエチルなどがある。
【００１５】
　本願明細書で用いられている用語‘ハロＣ１‐６アルコキシ’は、少なくとも一つの水
素原子がハロゲンで置き換えられた、本願明細書で定義されているようなＣ１‐６アルコ
キシ基に関する。このような基の例としては、ジフルオロメトキシまたはトリフルオロメ
トキシなどがある。
【００１６】
　本願明細書で用いられているような“炭素環式”および“ヘテロ環式”基への言及は、
内容がそれ以外を示していない限り、双方とも芳香族および非芳香族環系を含む。そのた
め、例えば、用語“炭素環式および“ヘテロ環式基”はその範囲内に芳香族、非芳香族、
不飽和、部分的飽和および完全飽和炭素環式およびヘテロ環式環系を含む。一般的に、こ
のような基は単環式または二環式であり、例えば３～１２環員、更に通常は５～１０環員
を含有する。単環式基の例は、３、４、５、６、７、および８環員、更に通常は３～７、
好ましくは５または６環員を含有する基である。二環式基の例は８、９、１０、１１、お
よび１２環員、更に通常は９または１０環員を含有するものである。本願明細書で炭素環
式およびヘテロ環式基へ言及されている場合、炭素環式またはヘテロ環式環は、内容がそ
れ以外を示していない限り、非置換であるか、あるいは１以上の置換基、例えば本願明細
書で記載されているような分子フラグメント、分子スカホールド、または官能基により置
換される。“炭素環式”および“ヘテロ環式”基への言及が、１以上（例えば、１、２、
または３）のＲａまたはＲｂ基によって場合により置換される場合もある炭素環式および
ヘテロ環式基への言及を含むことは、明らかであろう。
【００１７】
　炭素環式またはヘテロ環式基は、５～１２環員、更に通常は５～１０環員を有するアリ
ールまたはヘテロアリール基である。本願明細書で用いられている用語“アリール”は芳
香性を有する炭素環式基に関し、用語“ヘテロアリール”は芳香性を有するヘテロ環式基
を表すために本願明細書で用いられている。用語“アリール”および“ヘテロアリール”
は、１以上の環が非芳香族である多環式（例えば、二環式）環系を包含しているが、但し
少なくとも一つの環は芳香族である。このような多環式系において、基は芳香環または非
芳香環で繋がれている。用語“アリール”は、式（Ｉａ）、（Ｉｃ）、および（Ｉｄ）の
化合物を除けば、本願明細書で定義されているとおりであり、ここでアリールは本願明細
書で定義されるとおり、炭素環式環であることは、明らかであろう。式（Ｉａ）、（Ｉｃ
）、および（Ｉｄ）の化合物の一つの態様によれば、アリールは芳香環を表す。
【００１８】
　用語“非芳香族基”は、芳香性のない不飽和環系、部分的飽和および完全飽和炭素環式
およびヘテロ環式環系を包含する。用語“不飽和”および“部分的飽和”は、環構造が二
以上の原子価結合を共有する原子を含有した、即ち環が少なくとも一つの多重結合、例え
ばＣ＝Ｃ、Ｃ≡Ｃ、またはＮ＝Ｃ結合を含有した環に関する。用語“完全飽和”は、環原
子間に多重結合がない環に関する。飽和炭素環式基としては、以下で定義されているよう
なシクロアルキル基がある。部分的飽和炭素環式基としては、以下で定義されているよう
なシクロアルケニル基、例えばシクロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロヘプテニル
、およびシクロオクテニルがある。飽和ヘテロ環式基としては、ピペリジン、モルホリン
、チオモルホリンがある。部分的飽和ヘテロ環式基としては、ピラゾリン類、例えば２‐
ピラゾリンおよび３‐ピラゾリンがある。
【００１９】
　ヘテロアリール基の例は、５～１２環員、更に通常は５～１０環員を含有する二環式基
である。ヘテロアリール基は、例えば、５員または６員単環式環、あるいは縮合５および
６員環または二つの縮合６員環または二つの縮合５員環から形成される二環式構造である
。各環は、典型的には窒素、イオウ、および酸素から選択される約４以下のヘテロ原子を
含有しうる。典型的には、ヘテロアリール環は４以下のヘテロ原子、更に典型的には３以
下のヘテロ原子、更に通常は２以下、例えば単一のヘテロ原子を含有する。一つの態様に
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おいて、ヘテロアリール環は少なくとも一つの環窒素原子を含有する。ヘテロアリール環
における窒素原子は、イミダゾールまたはピリジンの場合のように塩基性でも、あるいは
インドールまたはピロール窒素の場合のように本質的に非塩基性でもよい。一般的に、ヘ
テロアリール基に存在する塩基性窒素原子の数は、環のあらゆるアミノ置換基を含んでも
、５未満である。
【００２０】
　５員ヘテロアリール基の例としては、ピロール、フラン、チオフェン、イミダゾール、
フラザン、オキサゾール、オキサジアゾール、オキサトリアゾール、イソオキサゾール、
チアゾール、イソチアゾール、ピラゾール、トリアゾール、およびテトラゾール基がある
が、それらに限定されない。
【００２１】
　６員ヘテロアリール基の例としては、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、ピリミジン、
およびトリアジンがあるが、それらに限定されない。
【００２２】
　二環式ヘテロアリール基は、例えば：
　ａ）一、二、または三つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたベンゼ
ン環、
　ｂ）一、二、または三つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたピリジ
ン環、
　ｃ）一または二つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたピリミジン環
、
　ｄ）一、二、または三つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたピロー
ル環、
　ｅ）一または二つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたピラゾール環
、
　ｆ）一または二つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたイミダゾール
環、
　ｇ）一または二つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたオキサゾール
環、
　ｈ）一または二つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたイソオキサゾ
ール環、
　ｉ）一または二つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたチアゾール環
、
　ｊ）一または二つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたイソチアゾー
ル環、
　ｋ）一、二、または三つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたチオフ
ェン環、
　ｌ）一、二、または三つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたフラン
環、
　ｍ）一、二、または三つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたシクロ
ヘキシル環、および
　ｎ）一、二、または三つの環ヘテロ原子を含有する５または６員環へ縮合されたシクロ
ペンチル環
から選択される基である。
【００２３】
　他の５員環へ縮合された５員環を含有する二環式ヘテロアリール基の具体例としては、
イミダゾチアゾール（例えば、イミダゾ〔２，１‐ｂ〕チアゾール）およびイミダゾイミ
ダゾール（例えば、イミダゾ〔１，２‐ａ〕イミダゾール）があるが、それらに限定され
ない。
【００２４】
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　５員環へ縮合された６員環を含有する二環式ヘテロアリール基の具体例としては、ベン
ゾフラン、ベンゾチオフェン、ベンゾイミダゾール、ベンゾオキサゾール、イソベンゾオ
キサゾール、ベンゾイソオキサゾール、ベンゾチアゾール、ベンゾイソチアゾール、イソ
ベンゾフラン、インドール、イソインドール、インドリジン、インドリン、イソインドリ
ン、プリン（例えば、アデニン、グアニン）、インダゾール、ピラゾロピリミジン（例え
ば、ピラゾロ〔１，５‐ａ〕ピリミジン）、トリアゾロピリミジン（例えば、〔１，２，
４〕トリアゾロ〔１，５‐ａ〕ピリミジン）、ベンゾジオキソールおよびピラゾロピリジ
ン（例えば、ピラゾロ〔１，５‐ａ〕ピリジン）基があるが、それらに限定されない。
【００２５】
　二つの縮合６員環を含有する二環式ヘテロアリール基の具体例としては、キノリン、イ
ソキノリン、クロマン、チオクロマン、クロメン、イソクロメン、クロマン、イソクロマ
ン、ベンゾジオキサン、キノリジン、ベンゾオキサジン、ベンゾジアジン、ピリドピリジ
ン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、フタラジン、ナフチリジン、およびプテリ
ジン基があるが、それらに限定されない。
【００２６】
　芳香環および非芳香環を含有する多環式アリールおよびヘテロアリール基の例としては
、テトラヒドロナフタレン、テトラヒドロイソキノリン、テトラヒドロキノリン、ジヒド
ロベンゾチエン、ジヒドロベンゾフラン、２，３‐ジヒドロベンゾ〔１，４〕ジオキシン
、ベンゾ〔１，３〕ジオキソール、４，５，６，７‐テトラヒドロベンゾフラン、テトラ
ヒドロトリアゾロピラジン（例えば、５，６，７，８‐テトラヒドロ〔１，２，４〕トリ
アゾロ〔４，３‐ａ〕ピラジン）、インドリン、およびインダン基がある。
【００２７】
　窒素含有ヘテロアリール環は、少なくとも一つの環窒素原子を含有していなければなら
ない。各環は、加えて、典型的には窒素、イオウおよび酸素から選択される約４以下の他
のヘテロ原子を含有してもよい。典型的には、ヘテロアリール環は３以下のヘテロ原子、
例えば１、２、または３、更に通常は２以下の窒素、例えば単一の窒素を含有する。ヘテ
ロアリール環における窒素原子は、イミダゾールまたはピリジンの場合のように塩基性で
も、あるいはインドールまたはピロール窒素の場合のように本質的に非塩基性でもよい。
一般的に、ヘテロアリール基に存在する塩基性窒素原子の数は、環のあらゆるアミノ置換
基を含んでも、５未満である。
【００２８】
　窒素含有ヘテロアリール基の例としては、ピリジル、ピロリル、イミダゾリル、オキサ
ゾリル、オキサジアゾリル、チアジアゾリル、オキサトリアゾリル、イソオキサゾリル、
チアゾリル、イソチアゾリル、フラザニル、ピラゾリル、ピラジニル、ピリミジニル、ピ
リダジニル、トリアジニル、トリアゾリル（例えば、１，２，３‐トリアゾリル、１，２
，４‐トリアゾリル）、テトラゾリル、キノリニル、イソキノリニル、ベンゾイミダゾリ
ル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾイソオキサゾール、ベンゾチアゾリルおよびベンゾイソ
チアゾール、インドリル、３Ｈ‐インドリル、イソインドリル、インドリジニル、イソイ
ンドリニル、プリニル（例えば、アデニン〔６‐アミノプリン〕、グアニン〔２‐アミノ
‐６‐ヒドロキシプリン〕）、インダゾリル、キノリジニル、ベンゾオキサジニル、ベン
ゾジアジニル、ピリドピリジニル、キノキサリニル、キナゾリニル、シンノリニル、フタ
ラジニル、ナフチリジニル、およびプテリジニルがあるが、それらに限定されない。
【００２９】
　芳香環および非芳香環を含有する窒素含有多環式ヘテロアリール基の例としては、テト
ラヒドロイソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、およびインドリニルがある。
【００３０】
　炭素環式アリール基の例としては、フェニル、ナフチル、インデニル、およびテトラヒ
ドロナフチル基がある。
【００３１】
　非芳香族ヘテロ環式基の例は、３～１２環員、更に通常は５～１０環員を有する基であ
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る。このような基は例えば単環式または二環式であり、典型的には窒素、酸素およびイオ
ウから通常選択される１～５のヘテロ原子環員（更に通常は１、２、３、または４のヘテ
ロ原子環員）を有する。ヘテロ環式基は、例えば環状エーテル部分（例えば、テトラヒド
ロフランおよびジオキサンの場合）、環状チオエーテル部分（例えば、テトラヒドロチオ
フェンおよびジチアンの場合）、環状アミン部分（例えば、ピロリジンの場合）、環状ア
ミド部分（例えば、ピロリドンの場合）、環状チオアミド、環状チオエステル、環状尿素
（例えば、イミダゾリジン‐２‐オンの場合）、環状エステル部分（例えば、ブチロラク
トンの場合）、環状スルホン（例えば、スルホランおよびスルホレンの場合）、環状スル
ホキシド、環状スルホンアミドおよびそれらの組合せ（例えば、チオモルホリン）を含有
しうる。
【００３２】
　具体例としては、モルホリン、ピペリジン（例えば、１‐ピペリジニル、２‐ピペリジ
ニル、３‐ピペリジニルおよび４‐ピペリジニル）、ピペリドン、ピロリジン（例えば、
１‐ピロリジニル、２‐ピロリジニルおよび３‐ピロリジニル）、ピロリドン、アゼチジ
ン、ピラン（例えば、２Ｈ‐ピランまたは４Ｈ‐ピラン）、ジヒドロチオフェン、ジヒド
ロピラン、ジヒドロフラン、ジヒドロチアゾール、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチ
オフェン、ジオキサン、テトラヒドロピラン（例えば、４‐テトラヒドロピラニル）、イ
ミダゾリン、イミダゾリジノン、オキサゾリン、チアゾリン、２‐ピラゾリン、ピラゾリ
ジン、ピペラゾン、ピペラジンおよびＮ‐アルキルピペラジン、例えば、Ｎ‐メチルピペ
ラジンがある。一般的に、好ましい非芳香族ヘテロ環式基としては、ピペリジン、ピロリ
ジン、アゼチジン、モルホリン、ピペラジン、およびＮ‐アルキルピペラジンのような飽
和基がある。
【００３３】
　窒素含有非芳香族ヘテロ環式環において、環は少なくとも一つの環窒素原子を含有して
いなければならない。ヘテロ環式環は、例えば環状アミン部分（例えば、ピロリジンの場
合）、環状アミド（例えば、ピロリジノン、ピペリドン、またはカプロラクタムの場合）
、環状スルホンアミド（例えば、イソチアゾリジン　１，１‐ジオキシド、〔１，２〕チ
アジナン　１，１‐ジオキシド、または〔１，２〕チアゼパン　１，１‐ジオキシド）お
よびそれらの組合せを含有しうる。窒素含有非芳香族ヘテロ環式基の具体例としては、ア
ジリジン、モルホリン、チオモルホリン、ピペリジン（例えば、１‐ピペリジニル、２‐
ピペリジニル、３‐ピペリジニルおよび４‐ピペリジニル）、ピロリジン（例えば、１‐
ピロリジニル、２‐ピロリジニルおよび３‐ピロリジニル）、ピロリドン、ジヒドロチア
ゾール、イミダゾリン、イミダゾリジノン、オキサゾリン、チアゾリン、６Ｈ‐１，２，
５‐チアジアジン、２‐ピラゾリン、３‐ピラゾリン、ピラゾリジン、ピペラジン、およ
びＮ‐アルキルピペラジン、例えばＮ‐メチルピペラジンがある。
【００３４】
　ヘテロ環式基は、多環式縮合環系または架橋環系、例えばビシクロアルカン、トリシク
ロアルカン並びにそれらのオキサ‐およびアザアナログ（例えば、アダマンタンおよびオ
キサ‐アダマンタン）でもよい。縮合および架橋環系の区別の説明に関しては、Advanced
 Organic Chemistry,by Jerry March,4th Edition,Wiley Interscience,pages 131-133,1
992参照。
【００３５】
　非芳香族炭素環式基の例としては、シクロアルカン基、例えばシクロヘキシルおよびシ
クロペンチル、シクロアルケニル基、例えばシクロペンテニル、シクロヘキセニル、シク
ロヘプテニル、およびシクロオクテニル、並びにシクロヘキサジエニル、シクロオクタテ
トラエン、テトラヒドロナフテニル、およびデカリニルがある。
【００３６】
　ヘテロ環式基は各々非置換であるか、または１以上の置換基で置換される。例えば、ヘ
テロ環式基は非置換であるか、あるいは一、二、三、または四つの置換基で置換される。
ヘテロ環式基が単環式または二環式である場合、典型的にはそれは非置換であるか、ある
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【００３７】
　Ｘ１～Ｘ５の定義により包含される環系の例が下記式（ａ）～（ｐ）および（ｒ）～（
ｔ）で示される：
【化５】
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　Ｘ１～Ｘ５の定義により包含される環系の別な例が下記式（ｕ）～（ｖ）で示される：
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【化６】

【００３９】
　上記のとおり、------は、単または二重結合を表す。Ｘ４またはＸ５がＣ＝Ｏを表す場
合、Ｘ４およびＸ５が単結合により繋がることは当業者にとって明らかであろう。一つの
好ましい態様によれば、Ｘ４およびＸ５が二重結合により繋がったものである。
【００４０】
　一つの態様において、５員環系内で二つの結合は二重結合である。
【００４１】
　一つの態様において、Ｘ１はＣを表す。
【００４２】
　一つの態様において、Ｘ１およびＸ３はＣを表し、Ｘ５はＣＨを表し、Ｘ２およびＸ４

は窒素を表す（即ち、式（ａ）の環系）。
【００４３】
　他の態様において、Ｘ１およびＸ３はＣを表し、Ｘ４およびＸ５はＣＨを表し、Ｘ２は
窒素を表す（即ち、式（ｅ）の環系）。
【００４４】
　他の態様において、Ｘ１およびＸ３はＣを表し、Ｘ４はＣＨを表し、Ｘ２およびＸ５は
窒素を表す（即ち、式（ｆ）の環系）。
【００４５】
　他の態様において、Ｘ１およびＸ２はＣを表し、Ｘ３は窒素を表し、Ｘ４はＣＲ３（例
えばＣＨ）を表し、Ｘ５はＣＲ６（例えばＣ‐Ｍｅ）を表す（即ち、式（ｈ）の環系）。
【００４６】
　他の態様において、Ｘ１およびＸ２はＣを表し、Ｘ４およびＸ５はＣＨを表し、Ｘ３は
窒素を表す（即ち、式（ｊ）の環系）。
【００４７】
　他の態様において、Ｘ１およびＸ２はＣを表し、Ｘ４はＣＨを表し、Ｘ３およびＸ５は
窒素を表す（即ち、式（ｋ）の環系）。　
【００４８】
　他の態様において、Ｘ２およびＸ３はＣを表し、Ｘ５はＣＨを表し、Ｘ１およびＸ４は
窒素を表す（即ち、式（ｒ）の環系）。
【００４９】
　他の態様において、Ｘ１、Ｘ３、およびＸ５はＣを表し、Ｘ２およびＸ４は窒素を表す
（即ち、式（ａ）の環系の例）。
【００５０】
　他の態様において、Ｘ１、Ｘ３、Ｘ４、およびＸ５がＣを表し、Ｘ２が窒素を表す（即
ち、式（ｅ）の環系の例）。
【００５１】
　他の態様において、Ｘ１、Ｘ３、およびＸ４はＣを表し、Ｘ２およびＸ５は窒素を表す
（即ち、式（ｆ）の環系の例）。
【００５２】
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　他の態様において、Ｘ１およびＸ２はＣを表し、Ｘ３は窒素を表し、Ｘ４はＣＲ３（例
えば、ＣＨ）を表し、そしてＸ５はＣＲ６（例えば、Ｃ－Ｍｅ）を表す（即ち、式（h）
の環系の例）。
【００５３】
　他の態様において、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ４、およびＸ５はＣを表し、Ｘ３は窒素を表す（即
ち、式（ｊ）の環系の例）。
【００５４】
　他の態様において、Ｘ１、Ｘ２、およびＸ４はＣを表し、Ｘ３およびＸ５は窒素を表す
（即ち、式（ｋ）の環系の例）。
【００５５】
　　他の態様において、Ｘ２、Ｘ３、およびＸ５はＣを表し、Ｘ１およびＸ４は窒素を表
す（即ち、式（ｒ）の環系の例）。
【００５６】
　一つの態様において、Ｘ２はＣを表す。
【００５７】
　一つの態様において、Ｘ３はＮを表す。
【００５８】
　一つの態様において、Ｘ４はＣＨまたはＣＲ３を表す。
【００５９】
　一つの態様において、Ｘ５はＣＨまたはＣＲ６を表す。
【００６０】
　一つの態様において、Ｘ１～Ｘ５は式（ａ）、（ｅ）、（ｆ）、（ｊ）、（ｋ）、また
は（ｒ）の環系を表す。別な態様において、Ｘ１～Ｘ５は式（ａ）、（ｅ）、または（ｊ
）の環系を表す。別な態様において、Ｘ１～Ｘ５は式（ａ）または（ｊ）の環系を表す。
別な態様において、Ｘ１～Ｘ５は式（ｊ）の環系を表す。
【００６１】
　一つの態様において、Ｘ１、Ｘ２、およびＸ５がＣを表し、Ｘ３が窒素を表し、Ａがフ
ェニルを表す場合、Ｂはヘテロ環式基以外の基である。
【００６２】
　一つの態様において、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ４、およびＸ５がＣを表し、Ｘ３が窒素を表し、
Ａがピリミジニルを表す場合、Ｂはヘテロ環式基以外の基を表す。
【００６３】
　一つの態様において、Ｘ１、Ｘ３、Ｘ４、およびＸ５がＣを表し、Ｘ２が窒素を表し、
Ａがピリミジニルを表す場合、Ｂはヘテロ環式基以外の基を表す。
【００６４】
　一つの態様において、Ｘ１、Ｘ３、およびＸ５がＣを表し、Ｘ２およびＸ４が窒素を表
す場合、Ｒａは＝Ｏ以外の基である。
【００６５】
　式（Ｉａ）の化合物の一つの態様において、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、およびＸ５がＣを表し
、Ｘ１が窒素を表し、Ａがチアゾリルを表す場合、Ｒａは‐ＣＯＮＲｘＲｙ以外の基を表
す。
【００６６】
　一つの態様において、Ｘ２およびＸ３がＣを表し、Ｘ１が窒素を表す場合、Ｂはピラジ
ニル以外の基を表す。
【００６７】
　一つの態様において、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、およびＸ５がＣを表し、Ｘ１が窒素を表す場
合、Ｂはフェニル以外の基を表す。
【００６８】
　一つの態様において、Ｘ４が窒素を表す場合、Ｘ１は窒素以外の基を表す。
【００６９】
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　定義Ａにより包含される環系の例が下記式Ａ１～Ａ１５において示され、ここでＢは式
（Ｉ）に示された１以上のＲ１により場合により置換されてもよい：
【化７】

【００７０】
　基Ａ１２はイミダゾールの互変異性体、例えばＡ１２ａでもよい。
【００７１】
　一つの態様において、Ａはピラゾリル以外の基である。一つの態様において、Ａはイミ
ダゾール以外の基である。
【００７２】
　一つの態様において、Ａは式Ａ１～Ａ１０およびＡ１２～Ａ１５のいずれかから選択さ
れるものである。別な態様によれば、ＡはＡ２、Ａ１４、およびＡ１５から選択されるも
のである。別な態様によれば、ＡはＡ２から選択されるものである。
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　一つの態様において、Ａは５または６員環の芳香族を表す。
【００７４】
　一つの態様において、Ａは５員環の芳香族を表す。
【００７５】
　一つの態様において、Ａは非芳香族を表す。
【００７６】
　一つの態様において、Ａは６員環の芳香族を表す。
【００７７】
　一つの態様において、Ａはピリジン－３－イルまたはフェニルを表す。
【００７８】
　一つの態様において、Ａは、例えば５、６、または７員環を有する、単環式芳香族炭素
環式またはヘテロ環式環系を表す。別な態様において、Ａは６員炭素環式環を表す。更に
別な態様において、Ａは、１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基によって場合に
より置換されたフェニル基（即ち、式Ａ１の環系）を表す。一つの態様において、Ａは、
非置換フェニル、あるいは‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＯＮＲｘＲｙ（例えば、‐ＣＯＮＨ２）、
‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＮ（例えば、‐ＣＮ）、Ｃ１‐６アルキル（例えば、メチル）、また
はＣ１‐６アルコキシ（例えば、メトキシ）により置換されたフェニルを表す。
【００７９】
　一つの態様において、Ａは、例えば５、６、または７員環を有する、単環式芳香族炭素
環式またはヘテロ環式環系を表す。別な態様において、Ａは６員炭素環式環を表す。更に
別な態様において、Ａは、１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基によって場合に
より置換されたフェニル基（即ち、式Ａ１の環系）またはピリジル基（即ち、式Ａ２また
はＡ３の環系）を表す。一つの態様において、Ａは非置換フェニル、あるいは‐（ＣＨ２

）ｓ‐ＣＯＮＲｘＲｙ（例えば、‐ＣＯＮＨ２）、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＮ（例えば、‐Ｃ
Ｎ）、ハロゲン（例えば、フッ素）、Ｃ１‐６アルキル（例えば、メチル）、Ｃ１‐６ア
ルカノール（例えば、‐ＣＨ２ＯＨ）、または‐ＯＲｘ（例えば、メトキシまたは‐ＯＣ
Ｈ（Ｍｅ）２）基により置換されたフェニルを表す。
【００８０】
　一つの態様において、Ｂはフェニル、ピリジル、またはピラジニルを表す場合、Ａはピ
リジニルまたはピラジニル以外の基を表す。
【００８１】
　一つの態様において、Ａはピラジニル以外の基を表す。一つの態様において、Ａはピリ
ミジニル以外の基を表す。一つの態様において、Ａはピリジニルまたはピリミニジニル以
外の基を表す。一つの態様において、Ａは非置換フェニルを表す。
【００８２】
　一つの態様において、Ａは、３位または５位においてＮＨ‐Ｂ‐（Ｒ１）ｑにより置換
された、６員単環式芳香族炭素環式またはヘテロ環式環系（例えば、フェニルまたはピリ
ジル）を表す。Ａがフェニルを表す場合、一つの態様においてＮＨ‐Ｂ‐（Ｒ１）ｑはＸ

１の結合位置に対してフェニルの３位に存在する。
【００８３】
　一つの態様において、Ａは、５位においてＮＨ‐Ｂ（Ｒ１）ｑにより置換され、更に場
合により３位で単一Ｒａ基により場合により置換された、６員単環式芳香族炭素環式また
はヘテロ環式環系（例えば、フェニルまたはピリジル）を表す。
【００８４】
　ＶおよびＷが結合を表す場合、定義Ｂ‐ＮＨ‐により包含される芳香環系の例が下記式
Ｂ１～Ｂ４７、特に式Ｂ１～Ｂ４５で示される：
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　ＶおよびＷが結合を表す場合、Ｂ環の具体例としてはＢ１、Ｂ４、およびＢ９を含む。
Ｂ環の別な具体例としてはＢ１９～２１、Ｂ２２、Ｂ２４、Ｂ２５、Ｂ２７～３６、Ｂ３
８～４０、Ｂ４２、およびＢ４４を含む。
【００８６】
　ＶがＣＨ２を表す場合、定義Ｂ‐ＮＨ‐により包含される芳香環系の一例が下記式Ｂ４
８で示される。
【化９】

【００８７】
　ＶおよびＷが結合を表す場合、定義Ｂ‐ＮＨ‐により包含される飽和または部分的飽和
環系の例が下記表１において示される：
　　　　　　　　　　　　　　　表１
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【００８８】
　一つの態様において、Ｂは‐Ｖ‐アリールを表す。一つの態様において、Ｖは‐Ｃ（Ｈ
）（Ｍｅ）‐以外の基を表す。一つの態様において、Ｖは結合またはＣＨ２を表す。別な
態様において、Ｖは結合を表す。一つの態様において、Ｂのアリール基はフェニル基を表
す。
【００８９】
　一つの態様において、Ｂは‐Ｗ‐ヘテロ環式を表す。
【００９０】
　一つの態様において、Ｗは‐Ｃ（Ｈ）（Ｍｅ）‐以外の基を表す。別の態様において、
Ｗは結合を表す。
【００９１】
　一つの態様において、Ｂは‐Ｗ‐ヘテロ環式を表す場合、Ｗは結合を表す。
【００９２】
　一つの態様において、Ｂのアリールまたはヘテロ環式基は、例えば５、６、または７員
環を有する、単環式芳香族炭素環式またはヘテロ環式環系（例えば、フェニル、ピリジル
、ピラジニル、トリアゾリル、またはチアジアゾリル）を表す。別な態様において、Ｂの
ヘテロ環式基は５または６員ヘテロ環式環（例えば、ピリジル、ピラジニル、トリアゾリ
ル、またはチアジアゾリル）を表す。別な態様において、Ｂのヘテロ環式基は５または６
員ヘテロ環式環（例えば、ピリジル、ピラジニル、トリアゾリル、オキサジアゾリル、イ
ミダゾリル、またはチアジアゾリル）を表す。更に別な態様において、Ｂのヘテロ環式基
は下記式Ｂａ、Ｂｂ、およびＢｃの化合物：
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【化１０】

（上記式中、Ｘａは、ＮＨ、ＣＨ、およびＳから選択され、Ｘｂは、Ｃ、Ｎ、Ｏ、および
Ｓから選択され、Ｘｃは、ＮおよびＯから選択され、Ｘｄは、Ｃ、Ｎ、Ｏ、およびＳから
選択され、ＸｅはＣおよびＮから選択され、および
【化１１】

はＮＨとの結合点を表す）、
【化１２】

（上記式中、点線　------　は、単または二重結合を表し、Ｘａは、ＮＨ、ＣＨ、および
Ｓから選択され、Ｘｂは、Ｃ、Ｎ、ＯおよびＳから選択され、Ｘｃは、Ｃ、Ｓ、およびＮ
から選択され、Ｘｄは、Ｃ、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択され、Ｘｅは、ＣおよびＮから選
択され、および
【化１３】

はＮＨとの結合点を表す）、
【化１４】

（上記式中、点線　------　は、単または二重結合を表し、Ｘａは、ＮＨ、ＣＨ、および
Ｓから選択され、Ｘｂは、Ｃ、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択され、Ｘｃは、Ｃ、Ｎ、Ｏ、お
よびＳから選択され、Ｘｄは、Ｃ、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択され、Ｘｅは、ＣおよびＮ
から選択され、および

【化１５】

はＮＨとの結合点を表す）、
から選択される５員ヘテロ環式環基を表す。
【００９３】
　更に別な態様において、Ｂのヘテロ環式基は、オキサジアゾリル、イミダゾリル、トリ
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アゾリル、またはチアジアゾリルを表す。別な態様において、Ｂのヘテロ環式基はトリア
ゾリルまたはチアジアゾリルを表す。更に別な態様において、Ｂのヘテロ環式基はチアジ
アゾリルを表す。
【００９４】
　一つの態様において、ｑは０または１を表す。ｑが１を表す場合、一つの態様において
、Ｒ１はＣ１‐６アルキル（例えば、メチル）を表す。ｑが１を表す場合、他の態様にお
いて、Ｒ１は‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＲｙ（例えば、‐ＮＨ２）を表す。別な態様におい
て、ｑは０を表す。
【００９５】
　一つの態様において、Ｘ５はＣＨまたは窒素を表す。
【００９６】
　一つの態様において、Ｘ５はＣＨ、窒素、またはＣ＝Ｏを表す。
【００９７】
　一つの態様において、Ｒ２は‐ＣＯＮＲ７Ｒ８または‐ＣＯＯＲＺ基（例えば、‐ＣＯ
ＯＨ）を表す。一つの態様において、Ｒ２は‐ＣＯＮＲ７Ｒ８基を表す。
【００９８】
　一つの態様において、Ｒ２は‐ＣＯＲｘ基を表す。
【００９９】
　一つの態様において、ＲｘはＣ１‐６アルキル（例えば、メチル、エチル、またはイソ
プロピル）またはＣ３‐８シクロアルキル（例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シ
クロペンチル）を表す。
【０１００】
　Ｒ２は‐ＣＯＲｘ基である場合、一つの態様において、ＲｘはＣ１‐６アルキル（例え
ば、メチル、エチル、またはイソプロピル）またはＣ３‐８シクロアルキル（例えば、シ
クロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル）を表す。
【０１０１】
　一つの態様において、Ｒ６は水素を表す。
【０１０２】
　一つの態様において、Ｒ６はＣ１‐６アルコキシ（例えば、非置換Ｃ１‐６アルコキシ
）を表す。
【０１０３】
　一つの態様において、Ｒ７およびＲ８は水素またはＣ１‐６アルキル（例えば、メチル
）を表す。
【０１０４】
　別の態様において、Ｒ７およびＲ８の一方が水素を表し、他方がＣ１－６アルキル（例
えば、メチル、エチル、またはイソプロピル）（場合により‐ＯＲｘ基（例えば、－（Ｃ
Ｈ２）２－Ｏ－Ｍｅ）により置換される場合もある）、Ｃ３‐８シクロアルキル（例えば
、シクロブチル）、またはヘテロ環式（例えば、チオフェニル）を表す。別の態様によれ
ば、Ｒ７およびＲ８の一方が水素を表し、他方がＣ１－６アルキル（例えば、メチル）を
表す。
【０１０５】
　別の態様において、Ｒ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって
窒素を含むヘテロ環式環を形成し、１以上（例えば、１、２、または３）のＲｂ基によっ
て場合により置換される場合もある。
【０１０６】
　別の態様において、Ｒ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって
窒素を含むヘテロ環式環を形成し、１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基によっ
て場合により置換される場合もある。
【０１０７】
　別の態様において、Ｒ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって
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（例えば、１、２、または３）のＲｂ基（例えば、‐ＯＲｘ（例えば、‐ＯＨ）、ハロゲ
ン（例えば、フッ素）、Ｙ‐アリール（例えば、フェニル））によって場合により置換さ
れる場合もある。別の態様において、Ｒ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子
と一緒になって窒素を含むヘテロ環式環（例えば、アゼチジニル）を形成する。
【０１０８】
　一つの態様において、Ｙは‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐（例えば、‐Ｏ‐ＣＨ２‐）を表す。
【０１０９】
　一つの態様において、ＹおよびＺは、独立して、結合、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐Ｃ
ＯＯ‐、‐（ＣＨ２）ｎ‐、‐ＮＲｘ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘ‐、‐
ＣＯＮＲｘ‐、‐ＮＲｘＣＯ‐、‐ＳＯ２ＮＲｘ‐、‐ＮＲｘＳＯ２‐、‐ＮＲｘＣＯＮ
Ｒｙ‐、‐ＮＲｘＣＳＮＲｙ‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐Ｏ‐、‐Ｓ‐
、‐ＳＯ‐、または‐（ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２‐を表す。
【０１１０】
　一つの態様において、ＹおよびＺは、独立して、‐ＣＯ‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐、ま
たは‐ＮＨ‐（ＣＨ２）ｓ‐（例えば、ＮＨ）を表す。
【０１１１】
　一つの態様において、ＹおよびＺは、独立して、‐ＣＯ‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｎ‐、ま
たは‐ＮＨ‐（ＣＨ２）ｓ‐を表す。
【０１１２】
　一つの態様において、Ｚは、結合、ＣＯ、‐（ＣＨ２）ｎ‐（例えば、‐ＣＨ２‐、‐
（ＣＨ２）２、または‐（ＣＨ２）３）、または‐Ｏ‐を表す。一つの態様において、Ｚ
は‐Ｏ‐、ＣＯ、または‐（ＣＨ２）ｎ‐（例えば、‐ＣＨ２‐）を表す。更に別の態様
において、Ｚは‐（ＣＨ２）ｎ‐（例えば、‐ＣＨ２‐）を表す。
【０１１３】
　一つの態様において、ＹおよびＺは、独立して、結合を表す。
【０１１４】
　一つの態様において、Ｒｂは、独立して、Ｒａ基または‐Ｙ‐アリールもしくは‐Ｚ‐
ヘテロ環式基を表し、ここで該アリールおよびヘテロ環式基は１以上（例えば、１、２、
または３）のＲａ基によって場合により置換される場合もある。
【０１１５】
　一つの態様において、Ｒｅ、Ｒｆ、およびＲｗは、独立して、水素またはメチルを表す
。
【０１１６】
　別な態様において、Ｒｅ、Ｒｆ、およびＲｗは水素を表す。
【０１１７】
　一つの態様において、ｎは１を表す。
【０１１８】
　一つの態様において、式（Ｉ）の化合物は式（Ｉｃ）または（Ｉｄ）の化合物：
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【化１６】

〔上記式中、
Ａは、１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基によって場合により置換される場合
もある、芳香族炭素環式またはヘテロ環式基を表し、
Ｂは、芳香族もしくは非芳香族炭素環式またはヘテロ環式基を表し、
Ｒ４およびＲ５は、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６

アルキニル、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、Ｃ１‐６アルカノー
ル、ハロＣ１‐６アルキル、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＯＯＲｚ

、‐（ＣＨ２）ｎ‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｍ‐ＯＨ、‐（ＣＨ２）ｎ‐アリール、‐（ＣＨ２）

ｎ‐Ｏ‐アリール、‐（ＣＨ２）ｎ‐ヘテロ環式、または‐（ＣＨ２）ｎ‐Ｏ‐ヘテロ環
式を表し、ここで該Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ３

‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、アリール、およびヘテロ環式基は１以
上（例えば、１、２、または３）のＲａ基により置換される場合もあり、
Ｒｘ、Ｒｙ、およびＲｚは、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、
Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ１‐６アルカノール、ヒドロキシ、Ｃ１‐６アルコキシ、ハロＣ

１‐６アルキル、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｎ‐Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐８シクロアルキル
、またはＣ３‐８シクロアルケニルを表し、
Ｒ２は、‐ＣＯＮＲ７Ｒ８、‐ＣＯＲｘ、または‐ＣＯＯＲｚ基を表し、
Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６

アルキニル、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、アリール、ヘテロ環
式、またはＲ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって窒素を含む
ヘテロ環式環を形成し、該Ｃ１‐６アルキル、アリール、およびヘテロ環式基は１以上（
例えば、１、２、または３）のＲｂ基により置換される場合もあり、
Ｒａは、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ３

‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、‐ＯＲｘ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｎ‐ＯＲ
ｘ、ハロＣ１‐６アルキル、ハロＣ１‐６アルコキシ、Ｃ１‐６アルカノール、＝Ｏ、＝
Ｓ、ニトロ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＮ、‐Ｓ‐Ｒｘ、‐ＳＯ‐Ｒｘ、‐ＳＯ２‐Ｒｘ、‐Ｃ
ＯＲｘ、‐（ＣＲｘＲｙ）ｓ‐ＣＯＯＲｚ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＯＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ

２）ｓ‐ＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＳＯ２

‐Ｒｙ、‐ＯＣＯＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯ２Ｒｙ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ

‐ＣＲｘＲｙ‐（ＣＨ２）ｔ‐ＯＲｚ、または‐（ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２ＮＲｘＲｙ基を表
し、
Ｒ１およびＲｂは、Ｒａ基または‐Ｙ‐アリールもしくは‐Ｚ‐ヘテロ環式基を表し、こ
こで該アリールおよびヘテロ環式基は１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基によ
り置換される場合もあり、
ＹおよびＺは、独立して、結合、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐ＣＯＯ‐、‐（ＣＨ２）ｎ

‐、‐ＮＲｘ‐（ＣＨ２）ｎ‐、‐（ＣＨ２）ｎ‐ＮＲｘ‐、‐ＣＯＮＲｘ‐、‐ＮＲｘ

ＣＯ‐、‐ＳＯ２ＮＲｘ‐、‐ＮＲｘＳＯ２‐、‐ＮＲｘＣＯＮＲｙ‐、‐ＮＲｘＣＳＮ
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Ｒｙ‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐Ｏ‐、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、または‐（
ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２‐を表し、
ｍおよびｎは、独立して、１～４の整数を表し、
ｓおよびｔは、独立して、０～４の整数を表し、
ｑは、０～２の整数を表し、
アリールは、炭素環式環を表し、
ヘテロ環式は、ヘテロ環式環を表す〕
あるいはその薬学上許容される塩、溶媒和物、または誘導体である。
【０１１９】
　式（Ｉｃ）および（Ｉｄ）の化合物の一つの態様において、ＹおよびＺは、独立して、
結合、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐ＣＯＯ‐、‐（ＣＨ２）ｎ‐、‐ＮＲｘ‐（ＣＨ２）

ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘ‐、‐ＣＯＮＲｘ‐、‐ＮＲｘＣＯ‐、‐ＳＯ２ＮＲｘ‐
、‐ＮＲｘＳＯ２‐、‐ＮＲｘＣＯＮＲｙ‐、‐ＮＲｘＣＳＮＲｙ‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）

ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐Ｏ‐、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、または‐（ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２‐を表
す。
【０１２０】
　一つの態様において、式（Ｉ）の化合物は実施例１～４から選択されるものである。別
の態様において、式（Ｉ）の化合物は実施例２である。 
【０１２１】
　本明細書において、式（Ｉ）の言及は、内容がそれ以外を示していない限り、式（Ｉａ
）および（Ｉｂ）、並びに式（Ｉ）、（Ｉａ）、（Ｉｂ）、（Ｉｃ）、および（Ｉｄ）の
サブ群、例、または態様を含む。
【０１２２】
　そのため例えば、特に治療使用、医薬処方剤および化合物を製造するための工程への言
及は、それらが式（Ｉ）に関する場合、式（Ｉ）、（Ｉａ）、（Ｉｂ）、（Ｉｃ）、およ
び（Ｉｄ）並びに式（Ｉ）、（Ｉａ）、（Ｉｂ）、（Ｉｃ）、および（Ｉｄ）のサブ群、
例または態様にも関するとみなすべきである。
【０１２３】
　同様に、好ましさ、態様、および例が式（Ｉ）の化合物に関して示されている場合、内
容がそれ以外を要していない限り、それらは式（Ｉ）、（Ｉａ）、（Ｉｂ）、（Ｉｃ）、
および（Ｉｄ）並びに式（Ｉ）、（Ｉａ）、（Ｉｂ）、（Ｉｃ）、および（Ｉｄ）のサブ
群、例または態様にも該当する。
【０１２４】
式（Ｉ）の化合物の製造方法
　このセクションでは、この出願の他の全セクションの場合のように、内容がそれ以外を
示していない限り、式（Ｉ）への言及には、本願明細書で定義されているようなそのすべ
ての他のサブ群および例も含む。
【０１２５】
　式（Ｉ）の化合物は、当業者に周知の合成法に従い製造しうる。特に、式（Ｉ）の化合
物は、芳香族クロロ、ブロモ、ヨード、またはプソイドハロゲン、例えばトリフルオロメ
タンスルホネート（トリフレート）またはトシレート化合物と、芳香族ボロン酸またはス
タネート誘導体とのパラジウム媒介カップリング化学により、容易に製造される。特に、
鈴木カップリング化学がこれら化合物の合成に広く適用しうる。鈴木反応は、パラジウム
触媒、例えばビス（トリ‐ｔ‐ブチルホスフィン）パラジウム、テトラキス（トリフェニ
ルホスフィン）パラジウム、またはパラダサイクル触媒（例えば、Bedford,R.B.and Cazi
n,C.S.J.(2001)Chem.Commun.,1540-1541において記載されたパラダサイクル触媒）、およ
び以下で更に詳細に記載されているような塩基（例えば、炭酸カリウムのような炭酸塩）
の存在下において、典型的条件下で行われる。反応は極性溶媒、例えば水性エタノールを
含めた水性溶媒系、またはジメトキシエタンまたはジオキサンのようなエーテル中で行わ
れ、反応混合物は典型的には加熱、例えば８０℃以上の温度、例えば１００℃超の温度に
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付される。
【０１２６】
　製造セクションでは、ＲおよびＲ'への言及はＲ７およびＲ８、またはそれらの保護形
態において定義されているような基を示すために用いられる。
【０１２７】
　スキーム１Ａにおいて示されているように、イミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジンコアは、
以下に概説されている市販出発物質から合成され、３，７‐二置換環を得る。
【０１２８】
【化１７】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１Ａ
【０１２９】
　適切な溶媒および塩基中２－アミノ－イソニコチン酸メチルエステルは、イミダゾピリ
ジン環を得るために、クロロアセトアルデヒドと還流下で環化される。
【０１３０】
　式（Ｉ）の化合物のＲ２基の合成のために、カルボキシルエステルが加水分解され、加
水分解に際しては、例えば、水性塩基のような標準エステル加水分解条件および加熱が用
いられる。カルボン酸またはその活性誘導体は、その後、適切なアミンと反応し、アミド
を形成する（スキーム１Ａ）。
【０１３１】
　カルボン酸とアミンとのカップリング反応は、好ましくは、ペプチド結合の形成で常用
される種類の試薬の存在下において行われる。このような試薬の例としては、１，３‐ジ
シクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）（Sheehan et al.(1955)J.Amer.Chem.Soc.,77,
1067）、１‐エチル‐３‐（３′‐ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド（ＥＤＣ
またはＥＤＡＣとして、本願明細書で言及されているが、ＥＤＣＩおよびＷＳＣＤＩとし
ても知られている）（Sheehan et al.(1961)J.Org.Chem.,26,2525）、ウロニウムベース
カップリング剤、例えばＯ‐（７‐アザベンゾトリアゾール‐１‐イル）‐Ｎ，Ｎ，Ｎ′
，Ｎ′‐テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（ＨＡＴＵ）またはＯ‐（
ベンゾトリアゾール－１‐イル）‐Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′‐テトラメチルウロニウムテトラ
フルオロボレート（ＴＢＴＵ）およびホスホニウムベースカップリング剤、例えば１‐ベ
ンゾ‐トリアゾリルオキシトリス‐（ピロリジノ）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェ
ート（ＰｙＢＯＰ）（Castro et al.(1990)Tetrahedron Letters,31,205）が含まれる。
カルボジイミドベースカップリング剤は、有利には１‐ヒドロキシアザベンゾトリアゾー
ル（ＨＯＡｔ）(L. A. Carpino, J. Amer. Chem. Soc, 1993, 115, 4397)または１‐ヒド
ロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）（Konig et al,Chem.Ber.,103,708,2024-2034）
と組み合わせて用いられる。好ましいカップリング剤としては、ＨＯＡｔまたはＨＯＢｔ
と組み合わせたＴＢＴＵ、ＥＤＣ（ＥＤＡＣ）、およびＤＣＣが含まれる。
【０１３２】
　カップリング反応は、典型的には、非水性、非プロトン性溶媒、例えばアセトニトリル
、１，４－ジオキサン、ジメチルスルホキシド、ジクロロメタン、ジメチルホルムアミド
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、またはＮ‐メチルピロリドン中において、あるいは場合により１種以上の混和性共溶媒
と一緒に水性溶媒中で行われる。反応は室温において、あるいは反応物が低反応性（例え
ば、スルホンアミド基のような電子求引基をもつ電子不足アニリン類の場合）であれば適
度な高温で行われる。反応は非干渉性塩基、例えばトリエチルアミンまたはＮ，Ｎ‐ジイ
ソプロピルエチルアミンのような三級アミンの存在下において行ってもよい。
【０１３３】
　別法として、カルボン酸の反応性誘導体、例えば無水物または酸クロリドも用いてよい
。無水物のような反応性誘導体との反応は、典型的には、ピリジン等の塩基の存在下、室
温において、アミンおよび無水物を攪拌することにより行われる。
【０１３４】
　これら反応のために用いられるアミンは市販されているか、あるいは当業者に周知の多
数の標準合成法のいずれかにより得られる：例えば、Advanced Organic Chemistry,by Je
rry March,4th Edition,John Wiley & Sons,1992およびOrganic Syntheses,Volumes 1-8,
John Wiley,edited by Jeremiah P.Freeman(ISBN:0-471-31192-8),1995参照、更に以下の
実験セクションにおいて記載された方法も参照。アミンは、標準条件下において対応ニト
ロ化合物の還元により製造される。還元は、室温で、エタノールまたはジメチルホルムア
ミドのような極性溶媒中、例えばパラジウム炭のような触媒の存在下で接触水素添加によ
り行われる。他方、還元は、還元剤、例えばエタノール中の塩化スズ（ＩＩ）（典型的に
は加熱、例えば、溶媒の還流温度まで）を用いてなされる。
【０１３５】
　イミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン‐７‐誘導体、例えば、イミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリ
ジン‐７‐カルボン酸メチルエステルまたはアミドは、適切な溶媒中で、その後、ヨウ素
化され、例えば、室温においてＮ－ヨードスクシンイミドが用いられる。
【０１３６】
　適切な官能基が、次いで、例えばある範囲の金属触媒反応を用いて、ハロゲン化位置に
加えられる。特に、適切に官能基化されたボロン酸またはそれらのボロン酸エステルはア
リールハライドと反応させうる。鈴木反応として通常知られるこの変換は、Rossi et al.
(2004)Synthesis,15,2419において概説されていた。
【０１３７】
　鈴木反応は、水および有機溶媒の混合物中でよく行われる。適切な有機溶媒の例として
は、トルエン、テトラヒドロフラン、１，４‐ジオキサン、１，２‐ジメトキシエタン、
アセトニトリル、Ｎ‐メチルピロリジノン、エタノール、メタノール、およびジメチルホ
ルムアミドがある。反応混合物は典型的には加熱、例えば１００℃超の温度に付される。
反応は塩基の存在下において行われる。適切な塩基の例としては、炭酸ナトリウム、炭酸
カリウム、炭酸セシウムおよびリン酸カリウムがある。適切な触媒の例としては、ビス（
トリ‐ｔ‐ブチルホスフィン）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）、ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（II）クロリド、酢酸パ
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）、ビス（トリ
シクロヘキシルホスフィン）パラジウム（０）、〔１，１′‐（ジフェニルホスフィノ）
フェロセン〕ジクロロパラジウム（II）、ジクロロビス（トリ‐ｏ‐トリルホスフィン）
パラジウム（II）、２′‐（ジメチルアミノ）‐２‐ビフェニリル‐パラジウム（II）ク
ロリドジノルボルニルホスフィン錯体および２‐（ジメチルアミノ）フェロセン‐１‐イ
ル‐パラジウム（II）クロリドジノルボルニルホスフィン錯体がある。一部の場合には、
追加リガンドがカップリング反応を促進するために加えられる。適切なリガンドの例とし
ては、トリ‐ｔ‐ブチルホスフィン、２，２‐ビス（ジフェニルホスフィノ）‐１，１‐
ビナフチル、トリフェニルホスフィン、１，２‐ビス（ジフェニルホスフィノ）エタン、
１，１′‐ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン、トリシクロヘキシルホスフィン、
９，９‐ジメチル‐４，５‐ビス（ジフェニルホスフィノ）キサンテン、１，３‐ビス（
ジフェニルホスフィノ）プロパン、２‐（ジ‐ｔ‐ブチルホスフィノ）ビフェニル、２‐
ジシクロヘキシルホスフィノ‐２′‐（ｎ，ｎ‐ジメチルアミノ）ビフェニル、トリ‐ｏ
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‐トリルホスフィン、２‐（ジシクロヘキシルホスフィノ）ビフェニル、２‐ジシクロヘ
キシルホスフィノ‐２′，４′，６′‐トリイソプロピルビフェニル、トリ（２‐フリル
）ホスフィン、２‐ジシクロヘキシルホスフィノ‐２′，６′‐ジメトキシビフェニルお
よび２‐ジ‐tert‐ブチルホスフィノ‐２′，４′，６′‐トリイソプロピルビフェニル
がある。
【０１３８】
　ハライドの可能な金属触媒官能基化の他の例は、有機スズ試薬（Stille反応）、Grigna
rd試薬との反応、および窒素求核剤との反応である。これら変換の総括および別の主要な
リファレンスは、‘Palladium Reagents and Catalysts’〔Jiro Tsuji,Wiley,ISBN 0-47
0-85032-9〕およびHandbook of OrganoPalladium Chemistry for Organic Synthesis〔Vo
lume 1,Edited by Ei-ichi Negishi,Wiley,ISBN 0-471-31506-0〕に掲載されている。
【０１３９】
　特に、利用しうる一つの反応は、アリールアミンのパラジウム触媒合成のための手段を
提供するBuchwald-Hartwig型反応（Review：Hartwig,J.F.(1998)Angew.Chem.Int.Ed.,37,
2046-2067参照）である。出発物質は、ナトリウムtert‐ブトキシドなどの強塩基および
トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（Ｐｄ２（ｄｂａ）３）などのパラジウ
ム触媒または２，２′‐ビス（ジフェニルホスフィノ）‐１，１′‐ビナフチル（ＢＩＮ
ＡＰ）の存在下における、アリールハライドまたはプソイドハライド（例えば、トリフレ
ート）および一級または二級アミンである。
【０１４０】
　特に式（I）の化合物の合成の場合、アリールハライドは、尿素、アミドおよび二級ア
ミン結合形成向けアミノ前駆体を形成するために、適切な金属触媒、例えばビス（トリフ
ェニルホスフィノ）パラジウム（II）クロリドを用いて、３‐アミノベンゼンボロン酸と
反応させる。
【０１４１】
　スキーム１Ａで概述された反応のこの順序は、スキーム１Ｂまたは１Ｃで概述されてい
るように変更できる。
【化１８】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１Ｂ 
【０１４２】
　スキーム１Ｂにおいて、イミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン‐７－カルボン酸メチルエス
テルは、まずヨウ素化され、そしてアミド基Ｒ２へメチルエステルの変換の前に金属触媒
カップリング反応が行われる。
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【化１９】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１Ｃ
【０１４３】
　スキーム１Ｃにおいて、イミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン‐７－アミドは、直接Ａ－ア
ミド‐ピリジン‐２－イルアミンから直接合成され、その後、ヨウ素化され、金属触媒カ
ップリング反応に用いられる。この反応スキームは特に、Ｒ２がＣＯＮＨ２である化合物
の合成に適する。
【０１４４】
　一方、適切な溶媒および塩基中４‐クロロピリジン‐２‐イルアミンまたは４‐ブロモ
ピリジン‐２‐イルアミンは、７－ハロ－イミダゾピリジン環を得るために、クロロアセ
トアルデヒドと還流下で環化される（スキーム２に示される）。その後、イミダゾ〔１，
２‐ａ〕ピリジンの７位におけるハロゲン官能基はスキーム２に概説された二つのルート
のいずれかによりアミドへ変換することができる。
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【化２０】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム２
【０１４５】
　ハライドは還流でＮ－メチルピロリドンにおけるＣｕＣＮ(例えば Funhoff, DJ. H et 
al, Angew. Chem. Int. Ed. 1986, 25(8), 724に記載されている)またはＤＭＦにおける
ＣｕＣＮを用いて、ニトリルへ変換され、その後、カリウム水酸化物などのアルカリ金属
水酸化物と加水分解され、酸および／またはアミドが得られる。ここで、酸およびアミド
の混合物が形成される一方、クロマトグラフィーのような一般的な方法により分離されて
もよい。酸はその後、上記したような典型的なアミドのカップリング条件下で、その処方
のアミドとカップリングし、式（Ｉ）の化合物を生成してもよい。
【０１４６】
　一方、ハライドはｎ－ブチルリチウムまたはマグネシウムを用いて酸へ変換することが
でき、次いでＣＯ２などのカルボニル化剤と中間体とを反応させることにより、式（Ｉ）
の化合物として用いるための、またはアミドまたはエステルへ変換するためのカルボン酸
が生成される。アミドは、ｎ－ブチルリチウムとのトランスメタル化反応により、次いで
適切なイソシアネートにより急冷されるか(Pansegran, P.D. et a/, JACS, 1988, 110, 7
178)、または一酸化炭素とカルボニル化し、次いでキシレン等の溶媒中、加熱（例えば、
１５０℃まで）した適切なアミンおよび触媒[Ｐ，Ｐ’－１，３－ビス（ジ－ｉ－プロピ
ルホスフィノ）プロパン] [Ｐ－１，３－ビス（ジ－イソ－プロピルホスフィノ）プロパ
ン]パラジウム（０）の存在下のいずれによってもハライドから直接入手できる (例えば
、Ben-David, Y. et al, JACS, 1989, 111(23), 8742に記載されている)。
【０１４７】
　加えて、ハライドは一酸化炭素およびパラジウム触媒を用いて、アルデヒドへ変換でき
、アルデヒドはその後、過マンガン酸塩またはクロム酸等の酸化剤を用いてカルボン酸へ
酸化され、そしてこれまでに記載されているまたはエステルへエステル化されるような標
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準的なカップリング条件を用いて、アミドへの変換を引き起こす。ハライドは、一酸化炭
素、パラジウム触媒、および適切なアルコールを用いてエステルへ直接変換することもで
きる。これは、その後式（Ｉ）の化合物または酸へ加水分解されたもの、または酸へ加水
分解されたものまたはアミドへ変換されたもの、またはアミドへ直接変換されたものであ
ってもよい。
【０１４８】
　ハライドは、またトリメチルシリルジメチルアミドを用いて、ビス（トリ－ブチルホス
フィン）パラジウムを反応させ、およびCunico, R.F., Organic Letters, 2002, 4 (24),
 4357に記載されているように１００℃まで加熱することにより、ジメチルアミドへ直接
変換されてもよい。
【０１４９】
　芳香族ブロミドから芳香族アルデヒドへの他の変換は、Stilleカルボニル合成 (Stille
, JACS, 1983, 105, 7175)またはEinchorn, J, Tetrahedron Lett., 1983, 27, 1791に記
載されたBodroux-Chichibabinアルデヒド合成により行われてもよい。アルデヒドは、そ
の後、酸へ酸化されてもよく、上記のようにアミドへ変換されてもよい。
【０１５０】
　多官能性の２－アミノ－５－ブロモピリジンまたは芳香族ブロミドはGrignard型処方を
経由し、ＤＭＦで急冷することによりアルデヒドへ変換されてもよく(Misra, Bioorg. Me
d. Chem. Lett., 2004, 14(11), 2973)、またはそれらはアルコールの存在下で標準パラ
ジウムカルボニル化を経由してエチルエステルへ変換されてもよい(Cheung, M. Heterocy
cles, 2001 , 55, 1583)。
【０１５１】
　一方、４－メチル－ピリジン－２－イルアミンは環化反応に用いて、７－メチル－イミ
ダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン環を得ることができ、これは一方で市販されている。メチル
はその後、Ｅｔａｒｄ反応によりアルデヒドへ、または過マンガン酸塩のような酸化剤を
用いてカルボン酸へ酸化される。Ｅｔａｒｄ反応は、塩化クロミルを用いるアルデヒドへ
の、芳香族またはヘテロ環式結合エチル基の直接の酸化を含む。
【０１５２】
　一方、市販のエチルイミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン‐７‐カルボキシレートは、アミ
ド変換またはヨウ素化反応および金属触媒反応の観点から用いることができる。
【０１５３】
　Ｒ２がＣＯＲＸであるケトンは、Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキサム酸（ワインレブアミド
）またはＮ－メチル、Ｏ－ｔ－ブチルヒドロキサム酸（ワインレブ型アミド）中間体を経
由して対応するカルボン酸から合成でき、次いで適切なグリニャール反応がなされる(Lab
eeuw, O. et al Tetrahedron Lett 2004, 45 (38), 7107-7110.)。対応ワインレブアミド
への誘導体化は、L. De Luca, G. Giacomelli, M. Taddei, J. Org. Chem., 2001 , 66, 
2534-2537において記載されたＮ，Ｏ－ジメチルヒドロキシルアミンを使用する。標準芳
香ワインレブアミドのメチルケトンへの変換は、Murphy, J. A. et al Org Lett 2005, 7
 (7), 1427-1429において報告されているようなテトラヒドロフランなどの溶媒中でメチ
レン－トリフェニル－ラムダ*５*－ホスファンが必要とされる。
【０１５４】
　一方、ケトンはハロ芳香族またはハロヘテロ芳香族とカップリングするvinylethertin
（Stille型）を用いてクロリドから製造することができる。例えば、アセチルケトンは、
Mo, J. Angew Chem, lnt Ed, 2006, 45(25), 4152.に報告されているように、Heck型反応
を介して、またはアセトニトリル等の溶媒中で、トリブチル－（１－エトキシ－ビニル）
－スタンナン、塩化リチウム、およびテトラキス（テトラキスリン酸）－パラジウム（Ｏ
）を加熱することにより製造することができる。
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【化２１】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム３
【０１５５】
　様々な式（Ｉ）の化合物は、鈴木反応およびそれに続く誘導体化において３‐アミノベ
ンゼンボロン酸の使用により入手できる。特に、スキーム３に概説されているように、導
入されたアミン官能基は二級アミン化合物を合成するために用いることができる。
【０１５６】
　一級アミンは、標準条件下で対応ニトロ化合物の還元により製造できる。還元は、例え
ば、室温においてエタノールまたはジメチルホルムアミドなどの極性溶媒の炭素上で、パ
ラジウムなどの触媒の存在下において、接触水素化により生じてもよい。
【０１５７】
　二級アミン基を含有する式（Ｉ）の化合物は、幾つかの方法によりアミノ化合物から製
造される。適切な置換アルデヒドまたはケトンとの還元的アミノ化は、様々な還元剤の存
在下で行われる（Advanced Organic Chemistry,by Jerry March,4th Edition,John Wiley
 & Sons,1992,pp898-900参照）。例えば、還元的アミノ化は、環境温度付近で、ジクロロ
メタンのような非プロトン性溶媒の存在下、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウムの存
在下で行われる。それらは、試薬がハロゲンのような脱離基を含有する求核置換反応にお
いて、アミノ化合物の反応でも製造される。
【０１５８】
　加えて、チアジアゾリルアミノ化合物は、鈴木反応で適切な置換ボロン酸、例えば３‐
（〔１，３，４〕チアジアゾール‐２‐イルアミノ）フェニルボロン酸ピナコールエステ
ルまたは３‐（５‐メチル〔１，３，４〕チアジアゾール‐２‐イルアミノ）フェニルボ
ロン酸ピナコールエステルの使用により合成される。これらは本願明細書で記載されてい
るように合成される。
【０１５９】
　一方、二級アミンは環を形成するために適した基の環化により形成される。アミノチア
ジアゾール化合物はスキーム４において記載されているように合成される。



(37) JP 5562858 B2 2014.7.30

10

20

30

40

50

【化２２】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム４
【０１６０】
　これは無水溶媒、例えばトルエン中で、アミノ化合物を１，１′‐チオカルボニルジ‐
２（１Ｈ）‐ピリドンと反応させる。典型的な反応条件は、１時間の加熱、後処理、次い
でチオセミカルバジドを形成させるためにヒドラジン水和物との処理である。これは次い
でジエチルクロロホスフェートの滴下によるような条件下において環化される。これは別
な環化産物を生じることもあり、そのため分離が必要とされる。
【０１６１】
　他のアミノヘテロ環式基も公知のヘテロ環式環形成反応により形成される。例えば、ア
ミノトリアゾール（例えば、３Ｈ‐〔１，２，３〕トリアゾール‐４‐イル）アミン）は
、酸、例えば２Ｎ ＨＣｌ中でＨ２Ｏ中亜硝酸ナトリウムとアミンとの反応、次いでＨ２

Ｏ中硫酸水素アミノアセトニトリルの添加により形成される。適切な時間後にＮａＯＡｃ
が加えられ、望ましいヘテロ環への転位が溶媒、例えばエタノール中で１６時間加熱する
ことにより行われる。
【０１６２】
　これら反応のために適した出発物質および試薬は市販されているか、あるいは当業者に
周知の多数の標準合成法のいずれかにより得られる：例えば、Advanced Organic Chemist
ry,by Jerry March,4th Edition,John Wiley & Sons,1992およびOrganic Syntheses,Volu
mes 1-8,John Wiley,edited by Jeremiah P.Freeman(ISBN:0-471-31192-8),1995参照、更
に以下の実験セクションで記載された方法も参照。例えば、ある範囲の適切な官能基化ア
ニリンおよびアミノピリジン出発物質と、金属触媒とは市販されている。
【０１６３】
　本発明の化合物を製造する上で使用に適した多くのボロネート類、例えばボロン酸類ま
たはエステルまたはトリフルオロボレート類は、例えばBoron Molecular Limited, Noble
 Park,AustraliaまたはCombi-Blocks Inc.,San Diego,ＵＳＡから市販されている。適切
な置換ボロネートが市販されていない場合、それらは当業界で知られた方法により、例え
ばMiyaura,N.and Suzuki,A.(1995)Chem.Rev.,95,2457による総説論文で記載されているよ
うに製造される。そのため、ボロネート類は、対応ブロモ化合物をブチルリチウムのよう
なアルキルリチウムと反応させ、次いでボレートエステル、例えば（ｉＰｒＯ）３Ｂと反
応させることにより製造される。反応は、典型的には、テトラヒドロフランのような乾燥
極性溶媒中低温（例えば、－７８℃）において行われる。ボロネートエステル（例えば、
ピナコラトボロネート）も、トリシクロヘキシルホスフィンのようなホスフィンおよびト
リス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）のようなパラジウム（０）試薬の存
在下において、ビス（ピナコラト）ジボロンのようなジボロネートエステルとの反応によ
り、ブロモ化合物から製造される。ボロネートエステルの形成は、典型的には、約１００
℃まで、例えば約８０℃の温度へ加熱しながら、ジオキサンまたはＤＭＳＯのような乾燥
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ば、対応ボロン酸を得るために加水分解されるか、またはトリフルオロボレートへ変換さ
れる。
【０１６４】
　上記反応のすべてが式（Ｉ）の別なヘテロ環式テンプレートを官能基化するために用い
られ、その合成が以下で概述されている。
【０１６５】
　一端合成されると、様々な官能基変換が置換イミダゾピリジン化合物に用いられ、式（
Ｉ）の別な化合物が製造される。例えば、次の反応の幾つかは、水素化、加水分解、脱保
護、および酸化に用いられ、式（Ｉ）の化合物を式（Ｉ）の別の化合物に変換できる。
【０１６６】
ピラゾロ〔１，５‐ａ〕ピリミジン類
　ピラゾロ〔１，５‐ａ〕ピリミジンテンプレートは、スキーム５Ａにおいて示されてい
るように適切な置換アミノピラゾール（VI）およびフラグメント(VII)から合成され、こ
こでＲａは水素またはＲ１である。これは一工程または二工程の工程で行え、ここでＸ１

およびＸ２は親電子炭素（即ち、カルボニル、マスクドカルボニル、即ちアセタール、エ
ナミン、共役アルケン、またはアルキン）である（Perkin I,J.C.S.(1979),3085-3094）
。Ｘ３は、適切な置換基、基Ｒ２あるいは本願明細書で記載されているように反応により
Ｒ２を導入しうるハロゲンまたはプソイドハロゲンのような基である。適切な置換遊離ま
たはマスクド１，３‐ジカルボニル誘導体とのピラゾール（VI）の環化は、置換ピラゾロ
〔１，５‐ａ〕ピリミジン類を製造するために用いられる。環化は典型的にはアルコール
溶媒、トルエン、または酢酸中で行え、ピペリジン、ナトリウムエトキシド、ＨＣｌ、Ａ
ｃＯＨ、ｐＴｓＯＨ、またはＺｎＣｌ２などの添加物を存在させてもよい（J.Med.Chem.(
2001),44(3),350-361、Bull.Korean Chem.Soc.(2002),23(4),610-612、Australian Journ
al of Chemistry(1985),38(1),221-30）。
【化２３】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム ５Ａ
【０１６７】
　二置換ピラゾロ〔１，５‐ａ〕ピリミジン類の製造のための具体的合成スキームがスキ
ーム５Ｂにおいて概述されている。ピラゾロピリミジン環は、フラグメントVIIとして置
換マロンアルデヒドとアミノピラゾールとの反応により形成される。置換マロンアルデヒ
ドは、例えば２‐（４‐フルオロフェニル）マロンアルデヒドの場合は望ましい環状官能
基で、または２‐ブロモマロンアルデヒドの場合は潜在官能基、例えばハロゲンで置換さ
れ、こうして本願明細書で概述されている反応を用いて以下で示されたスキームのように
この位置において別な誘導化を行える。
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【化２４】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム５Ｂ
【０１６８】
　環化反応において、溶媒中マロンアルデヒドは３‐アミノピラゾールに続いて酸、例え
ば氷酢酸へ加えられる。試薬は次いで還流下で加熱しながら環化される。式（Ｉ）の化合
物が次いで本願明細書で概述されているハロゲン化および金属触媒反応を用いて合成され
る。
【０１６９】
　式（VI）および(VII)の化合物は公知の化合物であるか、あるいは公知の方法と同様に
製造される。式（VI）の多くのピラゾール類は市販されている。一方、それらは公知の方
法から、例えば欧州特許第３０８０２０号公報（Merck）において記載された工程でケト
ンから、またはSchmidt in Helv.Chim.Acta.(1956),39,986-991およびHelv.Chim.Acta.(1
958),41,1052-1060において記載された方法により、あるいは当業者に知られた標準方法
で、Ｒａが、水素、ハロゲン、ニトロ、エステル、またはアミドである式（VI）のピラゾ
ール類または式（Ｉ）の化合物から望ましいＲ１官能基への変換により得られる。例えば
、Ｒ１がハロゲンである場合、スズまたはパラジウム化学でのカップリング反応はここに
おいて記載されているように行われる。
【０１７０】
　一方、ピラゾロ〔１，５‐ａ〕ピリミジン‐６‐カルボン酸またはアルデヒドは市販さ
れており、二置換ピラゾロ〔１，５‐ａ〕ピリミジンを合成するために本願明細書で概述
されている反応に使用できる。
【０１７１】
ピラゾロ〔１，５‐ａ〕ピラジン類
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　　　　　　　　　　　　　　　スキーム６
【０１７２】
　室温でパラジウム触媒、例えばＰｄ（ＰＰｈ３）４を用いて、エチニル‐トリメチル‐
シランとの、適切な溶媒および塩基、例えばＤＭＦ／Ｅｔ３Ｎ中不活性条件下における２
‐ブロモ‐５‐ヨードピラジンおよびヨウ化銅（Ｉ）の混合物の反応は、２‐ブロモ‐５
‐トリメチルシラニルエチニル‐ピラジンを生じる。この物質は更なる精製なしに用いら
れ、Ｏ‐（メシチレンスルホニル）ヒドロキシルアミンを用いて６‐ブロモ‐２‐トリメ
チルシラニル‐ピラゾロ〔１，５‐ａ〕ピラジンを形成させてＮ‐アミノ付加物を生じる
ように反応させる。これは次いで、ピラゾロピラジンコアを形成するために、塩基、例え
ばＫ２ＣＯ３と反応させることで環化される（スキーム６）。
【０１７３】
　適切な基は次いで、本願明細書で概述されている金属触媒反応においてハロゲン化およ
び潜在官能基の反応、他の位置のアミドの変換により導入される。
【０１７４】
ピラゾロ〔１，５‐ａ〕ピリジン類
　Ｏ‐（メシチレンスルホニル）ヒドロキシルアミンが次いで不活性条件下で３‐置換ピ
リジンと反応させられて、Ｎ‐アミノピリジンを形成するが、これは更なる精製なしに用
いられる。不活性雰囲気中で塩基（Ｋ２ＣＯ３）および２‐ベンゼンスルホニル‐３‐ジ
メチルアミノアクリル酸メチルエステルを用いるＮ‐付加物の環化は、３‐カルボン酸エ
ステルピラゾロ〔１，５‐ａ〕ピリジンを生じる。カルボン酸エステルは、例えば酸を形
成するために水酸化ナトリウムを用いるケン化、次いでポリリン酸中で脱炭酸により除去
される。ブロミドは、その後、本願明細書で概述されている所望Ｒ２基へ変換される。
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【化２６】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム７
【０１７５】
　Ｎ‐ヨードスクシンイミドでのヨウ素化およびアリールハライドの金属触媒反応は、本
願明細書で概述されているように所要官能基を導入するために用いられる。
【０１７６】
イミダゾ〔４，５‐ｂ〕ピリジン類
　イミダゾ〔４，５‐ｂ〕ピリジン環系は、J.Heterocyclic Chemistry(1983),20(5),133
9において記載されているように、アニリンと２‐クロロ‐３‐アミノピリジンとの反応
により行われる（スキーム８）。
【化２７】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム８
【０１７７】
　スキーム８において生成された二環式環はハロゲン化またはアルキル化により官能基化
され、そしてＲ２へ本願明細書で概述されているように変換されこと、は明らかであろう
。
【０１７８】
　更に官能基化された中間体が、例えば、米国特許第０６７２３７３５号公報において記
載されていた方法に基づくスキーム９Ａに概述されているように製造することができた。
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【化２８】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム９
【０１７９】
　ここにおいて記載されているように、上記の場合と類似したアリールハライドは、式（
Ｉ）の所要化合物を得るためにある範囲の金属触媒反応を受ける。
【化２９】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム９Ｂ
【０１８０】
　一方、それらは上記スキーム９Ｂに概述されているように合成できた。
【０１８１】
イミダゾ〔４，５‐ｃ〕ピリジン類
　３‐アリール‐３Ｈ‐イミダゾ〔４，５‐ｃ〕ピリジン環系は、Biorg.Med.Chem.Lett.
(2004),14,5263において記載されているように、３Ｈ‐イミダゾ〔４，５‐ｃ〕ピリジン
とアリールヨージドとの反応により構築される（スキーム１０）。
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【化３０】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１０
【０１８２】
　位置異性体がクロマトグラフィーで分離されうることが報告されている。望ましい置換
パターンを得るためにこの物質を更に修飾しうる可能な手法が以下で示されている（スキ
ーム１１）。
【化３１】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１１
【０１８３】
　３‐クロロ過安息香酸などの酸化剤との反応がＮ‐オキシドを製造するために用いられ
、これは幾つかの試薬、例えばＰＯＣｌ３、ＳＯＣｌ２により二置換３Ｈ‐イミダゾ〔４
，５‐ｃ〕ピリジンへ転位させうる。位置異性体は次いでクロマトグラフィーで分離しう
る。ＤＭＳＯ中のカリウムシアン化物と、ハロゲンとの置換、またはパラジウムおよびＺ
ｎ（ＣＮ）２(Bioorg. Med. Chem. Lett., 2003, 13 (9), 1591)との反応により、前記に
概述されるような酸へ変換できるニトリルを生成する。
【０１８４】
　別な戦略がスキーム１２において示されている。６‐クロロ‐３Ｈ‐イミダゾ〔４，５
‐ｃ〕ピリジンの合成が、J.Heterocyclic Chem.(1965),2(2),196-201において記載され
ている。クロロ基は、アリールおよびアミノ置換生成物を得るために、金属触媒（例えば
、パラジウム）の存在下において求核剤と置換される。保護基、例えばカルバメートまた
はベンジル基も、この変換で用いられる。その後でＮ‐アリール化合物への修飾がスキー
ム１０で示された条件に従い行われる。
【化３２】
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　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１２
【０１８５】
１，５‐ジアリール‐１Ｈ‐ベンゾイミダゾール
【化３３】

１，５‐ジアリール‐１Ｈ‐ベンゾイミダゾール類の合成はBiorg.Med.Chem.Lett.(2003)
,13,2485-2488において報告されている（スキーム１３）。
【化３４】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１３
【０１８６】
　適切なアニリンで４‐ブロモ‐１‐フルオロ‐２‐ニトロベンゼンからフッ素の置換、
次いで還元およびトリエチルオルトホルメートでの環化が、望ましい置換パターンのブロ
モ‐ベンゾイミダゾールを生じる。生成物は、１，５‐二置換ベンゾイミダゾール類を得
るために、ブロミドの金属触媒反応で更に修飾してもよい。
【０１８７】
　１，５‐二置換ベンゾイミダゾール類はおそらく、スキーム１１に記載された類似化学
物質を用いて合成された。
【０１８８】
イミダゾ〔１，２‐ｃ〕ピリミジン類
　二置換イミダゾ〔１，２‐ｃ〕ピリミジン類は、スキーム１４において概述されている
ように製造される。

【化３５】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１４
【０１８９】
　これは７‐クロロ‐イミダゾ〔１，２‐ｃ〕ピリミジンから出発し、その合成はYanai 
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et al.,Heterocyclic compounds.XVIII.Synthesis of imidazo[1,2-c]- and pyrimido[1,
2-c]pyrimidine derivatives,Yakugaku Zasshi(1974),94(12),1503-14において記載され
ていた。この物質は次いで上記反応のいずれかを用いて更に修飾しうる。
【０１９０】
　一方、３位がアリールまたはヘテロアリールである場合、ＳＮＡr基は、本願明細書で
記載されているような類似の化学物質を用いて標準パラジウムクロスカップリング反応に
より置き換えることができる。（スキーム１６）
【化３６】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１６
【０１９１】
　一方、６－クロロピリミド－４－イルアミンは二環式環系を形成するために反応し、そ
してその後、クロロをＲ２基へ変換する。
【０１９２】
　一方、６－アミノ－ピリミジン－４－カルボン酸を出発物質として用いることができる
。
【０１９３】
イミダゾ〔１，２‐ｃ〕ピリミジン‐５‐オン
　３，７‐二置換イミダゾ〔１，２‐ｃ〕ピリミジン‐５‐オン類は７‐クロロ‐６Ｈ‐
イミダゾ〔１，２‐ｃ〕ピリミジン‐５‐オン（ＣＡＳ番号５６８１７‐０９‐５）から
製造され、その合成はMaggiali et al.(1982)Acta Naturalia de l’Ateneo Parmense,18
(3),93-101およびBartholomew et al.(1975)Journal of Organic Chemistry,40(25),3708
-13において記載されている。
【０１９４】
　７‐クロロ‐６Ｈ‐イミダゾ〔１，２‐ｃ〕ピリミジン‐５‐オンはＳＮＡrのような
求核置換反応を用いて誘導されるか、あるいは７位で官能基を加えるために鈴木反応に付
される（スキーム１７）。この化合物は次いで、鈴木反応を用いる更なる官能基化の前に
、上記のようにヨウ素化される。

【化３７】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１７
【０１９５】
　一方、７‐クロロ‐６Ｈ‐イミダゾ〔１，２‐ｃ〕ピリミジン‐５‐オンは、ここにお
いて記載されている反応で使用のために、以下の中間体へ直接ヨウ素化してもよい（スキ
ーム１８）。
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【化３８】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１８
【０１９６】
　加えて、他のオキソ‐ヘテロサイクルも加水分解により適切なクロロ誘導体から合成さ
れる。保護された化合物はピリドンを得るために塩基加水分解に付される。これは、クロ
ロピリジン類の加水分解に関して文献（例えば、Australian J.Chem.(1984),37(12),2469
-2477）において記載された操作に従い、Ｈ２Ｏ／ＭｅＯＨまたはＨ２Ｏ／ジオキサン中
でＮａＯＨ（またはＮａＯＨ／Ｈ２Ｏ２）と行われる。
【０１９７】
イミダゾ〔１，２‐ｂ〕ピリダジン
【化３９】

　　　　　　　　　　　　　　　スキーム１９
【０１９８】
　イミダゾ〔１，２‐ｂ〕ピリダジンコアの合成は、ピリダジン‐３‐イルアミン誘導体
を用いてスキーム１９において記載されているように行われる。
【０１９９】
　多くのメチル、カルボン酸、カルボン酸エステル、ハライド置換二環性化合物、または
単環性芳香族化合物は市販されている。したがって、これらおよび多のヘテロ環類は、メ
チル、カルボン酸、カルボン酸エステル、ハライド置換二環性化合物または単環性芳香族
化合物から直接に、またはここに記載された環化反応を用いてメチル、カルボン酸、カル
ボン酸エステル、ハライド置換二環性化合物、または単環性芳香族化合物から合成しても
よい。
【０２００】
　他のヘテロ環式は、例えばComprehensive Heterocyclic Chemistry I（Edited by A.R.
Katritzky,C.W.Rees,Elsevier,1982）およびComprehensive Heterocyclic Chemistry II
（Edited by A.R.Katritzky,C.W.Rees,E.F.V.Scriven,Elsevier,1996,ISBN 0-08-042072-
9）において記載されているような、周知の反応を用いて合成される。
【０２０１】
　上記反応の多くにおいて、分子上の望ましくない位置で反応を生じさせないために、１
以上の基を保護することが必要となりうる。保護基の例と、官能基を保護および脱保護す
る方法は、Protective Groups in Organic Synthesis（T.Green and P.Wuts；3rd Editio
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n；John Wiley and Sons,1999）でみられる。
【０２０２】
　ヒドロキシ基は、例えば、エーテル（‐ＯＲ）またはエステル（‐ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ）と
して、例えばｔ‐ブチルエーテル、ベンジル、ベンズヒドリル（ジフェニルメチル）また
はトリチル（トリフェニルメチル）エーテル、トリメチルシリルまたはｔ‐ブチルジメチ
ルシリルエーテル、またはアセチルエステル（‐ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ３、‐ＯＡｃ）として
保護される。アルデヒドまたはケトン基は、例えばアセタール（Ｒ‐ＣＨ（ＯＲ）２）ま
たはケタール（Ｒ２Ｃ（ＯＲ）２）として各々保護され、その場合にカルボニル基（＞Ｃ
＝Ｏ）は、例えば一級アルコールとの反応により、ジエーテル（＞Ｃ（ＯＲ）２）へ変換
される。アルデヒドまたはケトン基は、酸の存在下で大過剰の水を用いた加水分解により
、容易に再生される。アミン基は、例えば、アミド（‐ＮＲＣＯ‐Ｒ）またはウレタン（
‐ＮＲＣＯ‐ＯＲ）として、例えばメチルアミド（‐ＮＨＣＯ‐ＣＨ３）、ベンジルオキ
シアミド（‐ＮＨＣＯ‐ＯＣＨ２Ｃ６Ｈ５、‐ＮＨ‐Ｃｂｚ）、ｔ‐ブトキシアミド（‐
ＮＨＣＯ‐ＯＣ（ＣＨ３）３、‐ＮＨ‐Ｂｏｃ）、２‐ビフェニル‐２‐プロポキシアミ
ド（‐ＮＨＣＯ‐ＯＣ（ＣＨ３）２Ｃ６Ｈ４Ｃ６Ｈ５、‐ＮＨ‐Ｂｐｏｃ）、９‐フルオ
レニルメトキシアミド（‐ＮＨ‐Ｆｍｏｃ）、６‐ニトロベラトリルオキシアミド（‐Ｎ
Ｈ‐Ｎｖｏｃ）、２‐トリメチルシリルエチルオキシアミド（‐ＮＨ‐Ｔｅｏｃ）、２，
２，２‐トリクロロエチルオキシアミド（‐ＮＨ‐Ｔｒｏｃ）、アリルオキシアミド（‐
ＮＨ‐Ａｌｌｏｃ）または２‐（フェニルスルホニル）エチルオキシアミド（‐ＮＨ‐Ｐ
ｓｅｃ）として保護される。アミン類、例えば環式アミンおよびヘテロ環式Ｎ‐Ｈ基のた
めの他の保護基には、トルエンスルホニル（トシル）およびメタンスルホニル（メシル）
基およびベンジル基、例えばパラ‐メトキシベンジル（ＰＭＢ）基がある。カルボン酸基
は、エステル、例えばＣ１‐７アルキルエステル（例えば、メチルエステル、ｔ‐ブチル
エステル）、Ｃ１‐７ハロアルキルエステル（例えば、Ｃ１‐７トリハロアルキルエステ
ル）、トリＣ１‐７アルキルシリル‐Ｃ１‐７アルキルエステルまたはＣ５‐２０アリー
ル‐Ｃ１‐７アルキルエステル（例えば、ベンジルエステル、ニトロベンジルエステル）
として、またはアミド、例えばメチルアミドとして保護される。チオール基は、例えば、
チオエーテル（‐ＳＲ）として、例えばベンジルチオエーテル、アセトアミドメチルエー
テル（‐Ｓ‐ＣＨ２ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ３）として保護される。
【０２０３】
　式（Ｉ）の化合物の製造において重要な中間体は、式(II)および(III)の化合物である
。式(II)および(III)の新規化学中間体は本発明の別な態様を形成する。
【０２０４】
　本発明の別な態様は本願明細書で定義されているような式（Ｉ）の化合物の製造方法で
あり、該方法は：
　（ｉ）式(II)の化合物：
【化４０】

またはその保護形態と適切な置換アルデヒドもしくはケトンとの反応、または
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　（ii）式(II)の化合物：
【化４１】

またはその保護形態とヒドラジン水和物との反応、次いで環化し、
　（iii）式(III)の化合物：

【化４２】

またはその保護形態との反応、ここでＹはアミドへ変換できる基（例えば、メチル、カル
ボン酸、カルボン酸エステル、ハライド）
およびアミドへ変換し、
およびその後で存在する保護基を除去し、または
　上記式中Ｘ１‐５、Ａ、Ｂ、Ｒ１、およびＲ２は本願明細書で定義されている通りであ
り、および場合によりその後で式（Ｉ）のある化合物を式（Ｉ）の他の化合物へ変換する
ことを含んでなる。
【０２０５】
　本発明の別の態様によれば、本願明細書で定義されるような新規中間体が提供される。
【０２０６】
その薬学上許容される塩、溶媒和物、または誘導体
　このセクションにおいて、この出願の他の全セクションの場合のように、内容がそれ以
外を示していない限り、式（Ｉ）への言及には、本願明細書で定義されているようなその
すべての他のサブ群、好ましさおよび例も含む。別記されない限り、具体的化合物への言
及には、例えば以下において記載されているようなそのイオン形態、塩、溶媒和物、異性
体、互変異性体、Ｎ‐オキシド、エステル、プロドラッグ、同位体、および保護形態、好
ましくは、そのイオン形態、塩、互変異性体、異性体、Ｎ‐オキシドまたは溶媒和物、更
に好ましくは、そのイオン形態、塩、互変異性体、溶媒和物、または保護形態も含む。式
（Ｉ）の多くの化合物は、塩、例えば酸付加塩、あるいはある場合に有機および無機塩基
の塩、例えばカルボン酸、スルホン酸およびリン酸塩の形態で存在しうる。このようなす
べての塩が本発明の範囲内に属し、式（Ｉ）の化合物への言及には該化合物の塩の形態も
含む。
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【０２０７】
　本発明の塩は、常用化学法、例えばPharmaceutical Salts:Properties,Selection and 
Use,P.Heinrich Stahl(Editor),Camille G.Wermuth(Editor),ISBN:3-90639-026-8,Hardco
ver,388 pages,August 2002において記載された方法により、塩基性または酸性部分を含
有する親化合物から合成される。通常、このような塩は水中、有機溶媒中または二種の混
合物中でこれら化合物の遊離酸または塩基の形態を適切な塩基または酸と反応させること
により製造される、通常、エーテル、酢酸エチル、エタノール、イソプロパノールまたは
アセトニトリルのような非水性媒体が用いられる。
【０２０８】
　酸付加塩は無機および有機双方の様々な酸で形成される。酸付加塩の例としては、酢酸
、２，２‐ジクロロ酢酸、アジピン酸、アルギン酸、アスコルビン酸（例えば、Ｌ‐アス
コルビン酸）、Ｌ‐アスパラギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、４‐アセトアミド
安息香酸、ブタン酸、（＋）‐ショウノウ酸、ショウノウスルホン酸、（＋）‐（１Ｓ）
‐ショウノウ‐１０‐スルホン酸、カプリン酸、カプロン酸、カプリル酸、ケイ皮酸、ク
エン酸、シクラミン酸、ドデシル硫酸、エタン‐１，２‐ジスルホン酸、エタンスルホン
酸、２‐ヒドロキシエタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガラクタル酸、ゲンチシン酸、
グルコヘプトン酸、Ｄ‐グルコン酸、グルクロン酸（例えば、Ｄ‐グルクロン酸）、グル
タミン酸（例えば、Ｌ‐グルタミン酸）、α‐オキソグルタル酸、グリコール酸、ヒップ
ル酸、臭化水素酸、塩酸、ヨウ化水素酸、イセチオン酸、乳酸（例えば、（＋）‐Ｌ‐乳
酸、（±）‐ＤＬ‐乳酸）、ラクトビオン酸、マレイン酸、リンゴ酸、（－）‐Ｌ‐リン
ゴ酸、マロン酸、（±）‐ＤＬ‐マンデル酸、メタンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸
（例えば、ナフタレン‐２‐スルホン酸）、ナフタレン‐１，５‐ジスルホン酸、１‐ヒ
ドロキシ‐２‐ナフトエ酸、ニコチン酸、硝酸、オレイン酸、オロチン酸、シュウ酸、パ
ルミチン酸、パモ酸、リン酸、プロピオン酸、Ｌ‐ピログルタミン酸、サリチル酸、４‐
アミノサリチル酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、タンニン酸、（＋）‐
Ｌ‐酒石酸、チオシアン酸、トルエンスルホン酸（例えば、ｐ‐トルエンスルホン酸）、
ウンデシレン酸および吉草酸からなる群より選択される酸、並びにアシル化アミノ酸およ
びカチオン交換樹脂と形成される塩がある。
【０２０９】
　塩の一つの具体的な群は、酢酸、塩酸、ヨウ化水素酸、リン酸、硝酸、硫酸、クエン酸
、乳酸、コハク酸、マレイン酸、リンゴ酸、イセチオン酸、フマル酸、ベンゼンスルホン
酸、トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸（メシレート）、エタンスルホン酸、ナフタ
レンスルホン酸、吉草酸、酢酸、プロパン酸、ブタン酸、マロン酸、グルクロン酸、およ
びラクトビオン酸から形成される塩からなる。
【０２１０】
　酸付加塩の他の群としては、酢酸、アジピン酸、アスコルビン酸、アスパラギン酸、ク
エン酸、ＤＬ‐乳酸、フマル酸、グルコン酸、グルクロン酸、ヒップル酸、塩酸、グルタ
ミン酸、ＤＬ‐リンゴ酸、メタンスルホン酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、お
よび酒石酸から形成される塩がある。
【０２１１】
　本発明の化合物は、塩が形成される酸のｐＫａに応じて、一または二塩として存在する
。
【０２１２】
　化合物がアニオン性であるか、またはアニオン性である官能基（例えば、‐ＣＯＯＨは
‐ＣＯＯ－である）を有していれば、塩は適切なカチオンと形成される。適切な無機カチ
オンの例としては、Ｎａ＋およびＫ＋のようなアルカリ金属イオン、Ｃａ２＋およびＭｇ
２＋のようなアルカリ土類金属カチオン、およびＡｌ３＋のような他のカチオンがあるが
、それらに限定されない。適切な有機カチオンの例としては、アンモニウムイオン（即ち
、ＮＨ４

＋）および置換アンモニウムイオン（即ち、ＮＨ３Ｒ＋、ＮＨ２Ｒ２
＋、ＮＨＲ

３
＋、ＮＲ４

＋）があるが、それらに限定されない。
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【０２１３】
　一部の適切な置換アンモニウムイオンの例は、エチルアミン、ジエチルアミン、ジシク
ロヘキシルアミン、トリエチルアミン、ブチルアミン、エチレンジアミン、エタノールア
ミン、ジエタノールアミン、ピペラジン、ベンジルアミン、フェニルベンジルアミン、コ
リン、メグルミン、およびトロメタミン、並びにアミノ酸、例えばリジンおよびアルギニ
ンから誘導されるものである。一般的四級アンモニウムイオンの例はＮ（ＣＨ３）４

＋で
ある。
【０２１４】
　式（Ｉ）の化合物がアミン官能基を含有している場合、これらは、例えば当業者に周知
の方法に従いアルキル化剤との反応で、四級アンモニウム塩を形成してもよい。このよう
な四級アンモニウム化合物も式（Ｉ）の範囲内である。
【０２１５】
　本発明の化合物の塩の形態は典型的には薬学上許容される塩であり、薬学上許容される
塩の例はBerge et al.(1977)”Pharmaceutically Acceptable Salts”,J.Pharm.Sci.,Vol
.66,pp.1-19において記載されている。しかしながら、薬学上許容されない塩も中間体と
して製造してよく、これが次いで薬学上許容される塩へ変換される。このような薬学上許
容されない塩の形態も、例えば本発明の化合物の精製または分離で有用なことがあり、本
発明の一部を形成する。
【０２１６】
　アミン官能基を含有する式（Ｉ）の化合物はＮ‐オキシドを形成してもよい。アミン官
能基を含有する式（Ｉ）の化合物への本願明細書での言及は、Ｎ‐オキシドも含む。
【０２１７】
　化合物が幾つかのアミン官能基を含有している場合、１または２以上の窒素原子がＮ‐
オキシドを形成するように酸化しうる。Ｎ‐オキシドの具体例は、三級アミンまたは窒素
含有ヘテロサイクルの窒素原子のＮ‐オキシドである。
【０２１８】
　Ｎ‐オキシドは過酸化水素または過酸（例えば、ペルオキシカルボン酸）のような酸化
剤で対応アミンの処理により形成される：例えばAdvanced Organic Chemistry,by Jerry 
March,4th Edition,Wiley Interscience,pages参照。更に詳しくは、Ｎ‐オキシドはL.W.
Deady（Syn.Comm.(1977),7,509-514）の操作により製造され、そこではアミン化合物が、
例えばジクロロメタンのような不活性溶媒中で、ｍ‐クロロペルオキシ安息香酸（ＭＣＰ
ＢＡ）と反応させられる。
【０２１９】
　本発明の化合物は、溶媒和物、例えば、水とともに（例えば、水和物）または一般的な
有機溶媒の形態であってもよい。本願明細書で、用語“溶媒和物”は１以上の溶媒分子と
、本発明の化合物との物理的な会合を意味する。この物理的な会合は、水素結合を含む、
さまざまな程度のイオンまたは共有結合を含む。場合によっては、溶媒和物は、例えば、
一以上の溶媒分子が結晶性固体の結晶格子に組み込まれた場合に、単離できる可能性があ
る。用語“溶媒和物”は、溶液相と、単離可能な溶媒和物との両方を含むことを意図する
。限定されないが、適切な溶媒和物としては、水、イソプロパノール、エタノール、メタ
ノール、DMSO、エチルアセテート、酢酸、またはエタノールアミン等と組合せた本発明の
化合物を含む。本発明の化合物は、溶液中にあっても生物学的な効果を発揮できる。
【０２２０】
　溶媒和物は、薬化学においてよく知られたものである。それらは、物質の製造法（例え
ば、物質の精製、貯蔵（例えば、その安定性）および物質の取り扱いの容易性において重
要であり、化学合成の単離または精製工程の一部としてしばしば形成される。当業者は、
水和物または他の溶媒和物が所望の化合物を製造するために用いられた単離条件または精
製条件により形成するか否かを標準的で長い間用いられてきた技術により決定することが
できる。それらの技術の例としては、熱重量分析(ＴＧＡ)、示差走査熱量測定(ＴＧＡ)、
Ｘ線結晶学（例えば、単結晶Ｘ線結晶学または粉末Ｘ線回折）、および固体ＮＭＲ（マジ
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ック角回転ＮＭＲまたはＭＡＳ－ＮＭＲとしても知られる、ＳＳ－ＮＭＲ）が含まれる。
そのような技術は、ＮＭＲ、ＩＲ、ＨＰＬＣ、およびＭＳと同様、当分野の化学者の標準
的な分析ツールキットの一部である。
【０２２１】
　一方、当業者は、意図的に、特定の溶媒和物に要求される量の溶媒を含む結晶化条件を
用いて溶媒和物を形成することができる。その後、上記されたような標準的な方法が、溶
媒和物が形成されるか否かを決定するために用いられる。
【０２２２】
　さらに、本発明の化合物は、一以上の多形体、アモルファス、結晶体であってもよく、
それらは本発明の範囲の含まれることを意図する。
【０２２３】
　式（Ｉ）の化合物は幾つかの異なる幾何異性および互変異性体で存在でき、式（Ｉ）の
化合物への言及にはこのようなすべての形態を含む。疑義の回避のために、化合物が幾つ
かの幾何異性または互変異性体のうち一つで存在でき、一つのみが具体的に記載または示
されていたとしても、他のすべてが式（Ｉ）に包含されている。
【０２２４】
　互変異性体の他の例としては、例えば、次の互変異性ペア：ケト／エノール（下記）、
イミン／エナミン、アミド／イミノアルコール、アミジン／アミジン、ニトロソ／オキシ
ム、チオケトン／エンチオールおよびニトロ／aci-ニトロの場合のように、例えばケト、
エノール、およびエノラート形態がある。
【化４３】

【０２２５】
　式（Ｉ）の化合物が１以上のキラル中心を含有し、二種以上の光学異性体の形態で存在
しうる場合、式（Ｉ）の化合物への言及には、内容がそれ以外を要していない限り、個別
の光学異性体または混合物（例えば、ラセミ混合物）、または二種以上の光学異性体とし
て、そのすべての異性体（例えば、エナンチオマー、エピマー、およびジアステレオマー
）を含む。
【０２２６】
　光学異性体はそれらの光学活性で（即ち、＋および－異性体、またはｄおよびｌ異性体
として）特徴づけられかつ特定されるか、あるいはそれらはCahn,Ingold and Prelogによ
り発案された“ＲおよびＳ”命名法を用いてそれらの絶対立体化学に関して特徴づけられ
る：Advanced Organic Chemistry,by Jerry March,4th Edition,John Wiley & Sons,New 
York,1992,pages 109-114参照、およびCahn,Ingold & Prelog(1966)Angew.Chem.Int.Ed.E
ngl.,5,385-415参照。
【０２２７】
　光学異性体はキラルクロマトグラフィー（キラル担体でのクロマトグラフィー）を含め
た幾つかの技術により分離され、このような技術は当業者に周知である。
【０２２８】
　キラルクロマトグラフィーの別法として、光学異性体は、（＋）‐酒石酸、（－）‐ピ
ログルタミン酸、（－）‐ジトルオイル‐Ｌ‐酒石酸、（＋）‐マンデル酸、（－）‐リ
ンゴ酸、および（－）‐ショウノウスルホン酸などのキラル酸とジアステレオマー塩を形
成させ、好ましい結晶化法でジアステレオマーを分離し、次いで遊離塩基の個別エナンチ
オマーを得るために塩を解離させることにより分離される。
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【０２２９】
　式（Ｉ）の化合物が二種以上の光学異性体として存在する場合、エナンチオマーのペア
のうち一方のエナンチオマーは、例えば生物活性に関して、他のエナンチオマーより利点
を示すことがある。そのため、ある状況においては、エナンチオマーのペアの一方のみま
たは複数のジアステレオマーのうち一種のみを治療剤として用いることが望ましい。した
がって、本発明は１以上のキラル中心を有する式（Ｉ）の化合物を含有した組成物を提供
し、ここで式（Ｉ）の化合物の少なくとも５５％（例えば、少なくとも６０％、６５％、
７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、または９５％）は単一光学異性体（例えば、
エナンチオマーまたはジアステレオマー）として存在する。一つの一般的態様において、
式（Ｉ）の化合物の総量の９９％以上（例えば、実質的に全部）が単一光学異性体（例え
ば、エナンチオマーまたはジアステレオマー）として存在する。
【０２３０】
　本発明の化合物には１以上の同位体置換を受けた化合物を含み、具体的元素への言及は
その範囲内に元素のすべての同位体を含む。例えば、水素への言及にはその範囲内に１Ｈ
、２Ｈ（Ｄ）および３Ｈ（Ｔ）を含む。同様に、炭素および酸素への言及にはそれらの範
囲内に各々１２Ｃ、１３Ｃおよび１４Ｃと、１６Ｏおよび１８Ｏとを含む。
【０２３１】
　同位体は放射性でもまたは非放射性でもよい。本発明の一つの態様において、化合物は
放射性同位体を含有しない。このような化合物は治療使用向けに好ましい。他の態様にお
いて、しかしながら、化合物は１以上の放射性同位体を含有する。このような放射性同位
体を含有した化合物は診断関係で有用である。
【０２３２】
　カルボン酸基またはヒドロキシル基を有する式（Ｉ）の化合物のカルボン酸エステルお
よびアシルオキシエステルのようなエステルも、式（Ｉ）により包含される。本発明の一
つの態様において、式（Ｉ）はその範囲内にカルボン酸基またはヒドロキシル基を有する
式（Ｉ）の化合物のエステルを含む。本発明の他の態様において、式（Ｉ）はその範囲内
にカルボン酸基またはヒドロキシル基を有する式（Ｉ）の化合物のエステルを含まない。
エステルの例は基‐Ｃ（＝Ｏ）ＯＲを含有する化合物であり、ここでＲはエステル置換基
、例えばＣ１‐７アルキル基、Ｃ３‐２０ヘテロ環式基またはＣ５‐２０アリール基、好
ましくはＣ１‐７アルキル基である。エステル基の具体例としては、‐Ｃ（＝Ｏ）ＯＣＨ

３、‐Ｃ（＝Ｏ）ＯＣＨ２ＣＨ３、‐Ｃ（＝Ｏ）ＯＣ（ＣＨ３）３および‐Ｃ（＝Ｏ）Ｏ
Ｐｈがあるが、それらに限定されない。アシルオキシ（逆エステル）基の例は‐ＯＣ（＝
Ｏ）Ｒで表わされ、ここでＲはアシルオキシ置換基、例えばＣ１‐７アルキル基、Ｃ３‐

２０ヘテロ環式基またはＣ５‐２０アリール基、好ましくはＣ１‐７アルキル基である。
アシルオキシ基の具体例としては、‐ＯＣ（＝Ｏ）ＣＨ３（アセトキシ）、‐ＯＣ（＝Ｏ
）ＣＨ２ＣＨ３、‐ＯＣ（＝Ｏ）Ｃ（ＣＨ３）３、‐ＯＣ（＝Ｏ）Ｐｈ、および‐ＯＣ（
＝Ｏ）ＣＨ２Ｐｈがあるが、それらに限定されない。
【０２３３】
　化合物の多形体、化合物の溶媒和物（例えば、水和物）、複合体（例えば、シクロデキ
ストリンのような化合物との包接複合体またはクラスレート、または金属との錯体）およ
び化合物のプロドラッグも、式（Ｉ）に包含される。“プロドラッグ”とは、例えば、式
（Ｉ）の生物活性化合物へインビボで変換される化合物を意味する。
【０２３４】
　例えば、一部のプロドラッグは活性化合物のエステル（例えば、生理学的に許容される
易代謝性エステル）である。代謝に際し、エステル基（‐Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ）は開裂されて
、活性剤を生じる。このようなエステルは、例えば、親化合物でカルボン酸基（‐Ｃ（＝
Ｏ）ＯＨ）のエステル化により形成され、適宜に、親化合物に存在する他の反応基を前保
護し、次いで必要であれば脱保護される。
【０２３５】
　このような易代謝性エステルの例として式‐Ｃ（＝Ｏ）ＯＲのものがあり、ここでＲは
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：
Ｃ１‐７アルキル（例えば、‐Ｍｅ、‐Ｅｔ、‐ｎＰｒ、‐ｉＰｒ、‐ｎＢｕ、‐ｓＢｕ
、‐ｉＢｕ、‐ｔＢｕ）、
Ｃ１‐７アミノアルキル（例えば、アミノエチル、２‐（Ｎ，Ｎ‐ジエチルアミノ）エチ
ル、２‐（４‐モルホリノ）エチル）、および
アシルオキシ‐Ｃ１‐７アルキル（例えば、アシルオキシメチル、アシルオキシエチル、
ピバロイルオキシメチル、アセトキシメチル、１‐アセトキシエチル、１‐（１‐メトキ
シ‐１‐メチル）エチル‐カルボニルオキシエチル、１‐（ベンゾイルオキシ）エチル、
イソプロポキシ‐カルボニルオキシメチル、１‐イソプロポキシ‐カルボニルオキシエチ
ル、シクロヘキシル‐カルボニルオキシメチル、１‐シクロヘキシル‐カルボニルオキシ
エチル、シクロヘキシルオキシ‐カルボニルオキシメチル、１‐シクロヘキシルオキシ‐
カルボニルオキシエチル、（４‐テトラヒドロピラニルオキシ）カルボニルオキシメチル
、１‐（４‐テトラヒドロピラニルオキシ）カルボニルオキシエチル、（４‐テトラヒド
ロピラニル）カルボニルオキシメチル、および１‐（４‐テトラヒドロピラニル）カルボ
ニルオキシエチル）である。
【０２３６】
　しかも、一部のプロドラッグは、酵素で活性化されて活性化合物を生じるか、または（
例えば、抗原依存性酵素プロドラッグ療法（ＡＤＥＰＴ）、遺伝子依存性酵素プロドラッ
グ療法（ＧＤＥＰＴ）、リガンド依存性酵素プロドラッグ療法（ＬＩＤＥＰＴ）などの場
合）別の化学反応で活性化合物を生じる化合物である。例えば、プロドラッグは糖誘導体
または他のグリコシド複合体でも、あるいはアミノ酸エステル誘導体でもよい。
【０２３７】
　“誘導体”への言及にそのイオン形態、塩、溶媒和物、異性体、互変異性体、Ｎ‐オキ
シド、エステル、プロドラッグ、同位体、および保護形態を含むことは、明らかであろう
。
【０２３８】
　本発明の一つの態様によれば、本願明細書で定義されているような化合物あるいはその
塩、互変異性体、Ｎ‐オキシド、または溶媒和物が提供される。
【０２３９】
　本発明の別な態様によれば、本願明細書で定義されているような化合物あるいはその塩
または溶媒和物が提供される。
【０２４０】
　本願明細書で定義されているような式（Ｉ）、（Ｉａ）、（Ｉｂ）、（Ｉｃ）、および
（Ｉｄ）とそのサブ群の化合物への言及には、それらの範囲内に、化合物の塩、溶媒和物
、互変異性体、またはＮ‐オキシドを含む。
【０２４１】
タンパク質チロシンキナーゼ（ＰＴＫ）
　ここにおいて記載された発明の化合物はあるチロシンキナーゼの活性を阻害または調節
し、そのため該化合物はそれらのチロシンキナーゼ、特にＦＧＦＲで媒介される病状また
は症状の治療または予防に有用である。
【０２４２】
ＦＧＦＲ
　タンパク質チロシンキナーゼ（ＰＴＫ）レセプターの線維芽細胞成長因子（ＦＧＦ）フ
ァミリーは、分裂促進、創傷治癒、細胞分化、および血管形成、並びに発育を含めた生理
機能の多様性を調節する。正常および悪性双方の細胞成長並びに増殖は、オートクリンお
よびパラクリン因子として作用する細胞外シグナリング分子、ＦＧＦの局所濃度における
変化により影響される。オートクリンＦＧＦシグナリングは、ホルモン非依存状態へのス
テロイドホルモン依存性癌の進行に際して特に重要かもしれない（Powers,et al.(2000)E
ndocr.Relat.Cancer,7,165-197）。
【０２４３】
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　ＦＧＦおよびそれらのレセプターは幾つかの組織および細胞系において高レベルで発現
され、過剰発現は悪性表現型に関与すると考えられる。更に、幾つかの癌遺伝子は成長因
子レセプターをコードする遺伝子のホモログであり、ヒト膵臓癌におけるＦＧＦ依存性シ
グナリングの異常活性化にポテンシャルがある（Ozawa,et al.(2001),Teratog.Carcinog.
Mutagen.,21,27-44）。
【０２４４】
　二つのプロトタイプメンバーは酸性線維芽細胞成長因子（ａＦＧＦまたはＦＧＦ１）お
よび塩基性線維芽細胞成長因子（ｂＦＧＦまたはＦＧＦ２）であり、今までに少なくとも
２０の異なるＦＧＦファミリーメンバーが特定されてきた。ＦＧＦに対する細胞応答は、
１～４（ＦＧＦＲ１～ＦＧＦＲ４）と番号付けされた四種の高親和性貫膜タンパク質チロ
シンキナーゼ線維芽細胞成長因子レセプター（ＦＧＦＲ）により伝達されている。リガン
ドが結合すると、レセプターは二量体化して、核転写因子エフェクターを最終的に調節す
る細胞内シグナルを伝達するために特定の細胞質チロシン残基を自己およびトランスリン
酸化する。
【０２４５】
　ＦＧＦＲ１経路の破壊は腫瘍細胞増殖に影響を与えるはずであり、このキナーゼが内皮
細胞を増殖させることに加えて多くの腫瘍種で活性化されるからである。腫瘍関連血管構
造におけるＦＧＦＲ１の過剰発現および活性化は、腫瘍血管形成におけるこれら分子の役
割を示唆していた。
【０２４６】
　線維芽細胞成長因子レセプター２は、酸性および／または塩基性線維芽細胞成長因子と
、ケラチノサイト成長因子リガンドとに高親和性を有している。線維芽細胞成長因子レセ
プター２は、骨芽細胞成長および分化に際してＦＧＦの有効な骨形成効果も増大させる。
複雑な機能変化に至る線維芽細胞成長因子レセプター２の変異は、頭蓋骨縫合部の異常骨
化（頭蓋骨癒合）を誘導することが示されたが、これは膜内骨形成に際するＦＧＦＲシグ
ナリングの大きな役割を示唆している。例えば、早期頭蓋骨縫合部骨化で特徴づけられる
アぺール（ＡＰ）症候群において、ほとんどのケースは線維芽細胞成長因子レセプター２
で機能獲得（gain-of-function）を生じる点変異を伴っている（Lemonnier,et al.(2001)
,J.Bone Miner.Res.,16,832-845）。加えて、頭蓋骨癒合症候群の患者における変異検査
では、幾つかの反復ＦＧＦＲ２変異がPfeiffer症候群の重症例の原因であることを示して
いる（Lajeunie et al,European Journal of Human Genetics(2006)14,289-298）。ＦＧ
ＦＲ２の具体的変異としては、ＦＧＦＲ２におけるＷ２９０Ｃ、Ｄ３２１Ａ、Ｙ３４０Ｃ
、Ｃ３４２Ｒ、Ｃ３４２Ｓ、Ｃ３４２Ｗ、Ｎ５４９Ｈ、Ｋ６４１Ｒがある。
【０２４７】
　アぺール、クルゾン、ジャクソン－ワイス（Jackson-Weiss）、ベーレ－スティーブン
ソン脳回状頭皮（Beare-Stevenson cutis gyrate）、およびPfeiffer症候群を含めたヒト
骨格発育における幾つかの重度な異常症は、線維芽細胞成長因子レセプター２で変異の出
現と関連している。Pfeiffer症候群（ＰＳ）の、全部ではない、ほとんどのケースは線維
芽細胞成長因子レセプター２遺伝子のデノボ変異でも引き起こされ（Meyers,et al.(1996
)Am.J.Hum.Genet.,58,491-498、Plomp,et al.(1998)Am.J.Med.Genet.,75,245-251）、線
維芽細胞成長因子レセプター２における変異が、リガンド特異性を支配する基本的規則の
一つを破ることが最近示された。即ち、線維芽細胞成長因子レセプターの二つの変異スプ
ライス形、ＦＧＦＲ２ｃおよびＦＧＦＲ２ｂが、非定型ＦＧＦリガンドと結合して活性化
される能力を獲得していた。リガンド特異性のこの喪失が異常シグナリングに繋がり、こ
れら疾患症候群の重度表現型が線維芽細胞成長因子レセプター２の異所性リガンド依存性
活性化に起因することを示唆している（Yu,et al.(2000),Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A.,97
,14536-14541）。
【０２４８】
　染色体転座または点変異などのＦＧＦＲ３レセプターチロシンキナーゼの遺伝子異常は
、異所で発現されるまたは脱調節される、構成的に活性なＦＧＦＲ３レセプターをもたら
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す。このような異常は、一部の多発性骨髄腫と、膀胱、肝細胞、口内扁平上皮細胞癌およ
び子宮頸癌に関連している（Powers,C.J.et al.(2000)Endocr.Rel.Cancer,7,165、Qiu,W.
et al.(2005),World Journal Gastroenterol.,11(34)）。したがって、ＦＧＦＲ３インヒ
ビターは多発性骨髄腫、膀胱、および子宮頸癌の治療に有用となるであろう。ＦＧＦＲ３
は膀胱癌、特に侵襲性膀胱癌でも過剰発現される。ＦＧＦＲ３は尿路上皮癌（ＵＣ）で変
異により多くが活性化されている（Journal of Pathology(2007),213(1),91-98）。発現
増加は変異と関連していたが（変異腫瘍の８５％は高レベル発現を示した）、検出可能な
変異のない腫瘍の４２％も、多くの筋肉侵襲性腫瘍を含めて、過剰発現を示した。
【０２４９】
　このように、ＦＧＦＲを阻害する化合物は、特に血管形成を阻害することにより、腫瘍
で成長を妨げるまたはアポトーシスを誘導する手段を提供する上で有用となろう。したが
って、本化合物は癌のような増殖性障害を治療または予防する上で有用となろう、と予想
される。特に、レセプターチロシンキナーゼの活性化変異体またはレセプターチロシンキ
ナーゼの上方調節を有する腫瘍は、インヒビターに特に感受性かもしれない。本願明細書
で記載された特異的ＲＴＫのイソ型の活性化変異体を有する患者も、ＲＴＫインヒビター
での治療を特に有益なものとしうる。
【０２５０】
　ＦＧＦＲ４の過剰発現は前立腺および甲状腺の両癌で悪い予後と関連していた（Ezzat,
S.,et al.(2002)The Journal of Clinical Investigation,109,1、Wang et al.(2004)Cli
nical Cancer Research,10）。加えて、生殖系多型性（Ｇｌｙ３８８Ａｒｇ）は肺、乳、
結腸、および前立腺癌の発生率増加と関連する（Wang et al.(2004)Clinical Cancer Res
earch,10）。加えて、ＦＧＦＲ４のトランケート形態（キナーゼドメインを含む）が脳下
垂体腫瘍の４０％に存在することもわかったが、正常組織には存在しない。
【０２５１】
　最近の研究においては、古典型小葉癌（ＣＬＣ）におけるＦＧＦＲ１発現と腫瘍原性と
の関連性を示していた。ＣＬＣは全乳癌の１０～１５％を占め、一般的にｐ５３およびＨ
ｅｒ２発現を欠くが、エストロゲンレセプターの発現を留めている。８ｐ１２‐ｐ１１．
２の遺伝子増幅がＣＬＣケースの～５０％で証明され、これはＦＧＦＲ１の発現増加と関
連していることが示された。ＦＧＦＲ１に対するｓｉＲＮＡまたは該レセプターの小分子
インヒビターに関する予備研究は、特にこのシグナリング経路の阻害に感受性である、こ
の増幅を呈する細胞系を示した（Reis-Filho et al.(2006)Clin.Cancer Res.,12(22),665
2-6662）。
【０２５２】
　最多の小児軟部組織肉腫、横紋筋肉腫（ＲＭＳ）は、骨格筋形成に際する異常増殖およ
び分化に起因している可能性がある。ＦＧＦＲ１は一次横紋筋肉腫で過剰発現され、５′
ＣｐＧアイランドの低メチル化とＡＫＴ１、ＮＯＧおよびＢＭＰ４遺伝子の異常発現に関
連している（Genes,Chromosomes & Cancer(2007),46(11),1028-1038）。
【０２５３】
　線維症状は、線維組織の異常または過剰沈着に起因する大きな医学的問題である。これ
は肝硬変、糸球体腎炎、肺線維症、全身性線維症、リウマチ様関節炎を含めた多くの疾患
と創傷治癒の自然の工程で生じる。病的線維症のメカニズムは完全には理解されていない
が、線維芽細胞の増殖および細胞外マトリックスタンパク質（コラーゲンおよびフィブロ
ネクチンを含む）の沈着に関与する様々なサイトカイン（腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）、線維
芽細胞成長因子（ＦＧＦ）、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）および形質転換成長因子ベ
ータ（ＴＧＦβ）を含む）の作用に起因していると考えられる。これは組織構造および機
能の変化とその後で病変に繋がる。
【０２５４】
　幾つかの前臨床研究が、肺線維症の前臨床モデルで線維芽細胞成長因子の上方調節を証
明していた（Inoue,et al.(1997 & 2002)、Barrios,et al.(1997)）。ＴＧＦβ１および
ＰＤＧＦは線維形成工程に関与していることが報告され（reviewed by Atamas & White,2
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003）、別に公開された研究においてはＦＧＦの上昇を示し、それに伴う線維芽細胞増殖
の増加は高ＴＧＦβ１に応答したものかもしれない（Khalil,et al.,2005）。線維症状に
おけるこの経路の潜在的治療関連性が、特発性肺線維症（ＩＰＦ）において、報告された
ピルフェニドンの臨床効果（Arata,et al.,2005）により示唆されている。
【０２５５】
　特発性肺線維症（原因不明線維化肺胞炎とも称される）は肺の瘢痕を伴う進行性症状で
ある。徐々に、肺の気嚢は線維組織で置き換わるようになり、それが厚くなって、酸素を
血流へ運ぶ組織能の不可逆的喪失を引き起こす。該症状の徴候としては、息切れ、慢性乾
咳、疲労、胸痛、および急激な体重減少をもたらす食欲不振がある。症状は５年後死亡率
約５０％と極めて厳しい。
【０２５６】
血管内皮細胞成長因子（ＶＥＧＦＲ）
　慢性増殖性疾患は多くが根深い血管形成を伴い、これは炎症および／または増殖状態に
関与するかまたはそれを維持し、あるいは血管の侵襲性増殖により組織破壊へ繋がる（Fo
lkman(1997),79,1-81、Folkman(1995),Nature Medicine,1,27-31、Folkman and Shing(19
92)J.Biol.Chem.,267,10931）。
【０２５７】
　血管形成は、通常、新または置換血管の生成、または新生血管形成を表すために用いら
れている。それは必要かつ生理的な正常工程であり、それにより血管構造が胚で確立され
る。血管形成は一般的にほとんどの正常成人組織で起きず、例外は排卵、月経および創傷
治癒の部位である。多くの疾患は、しかしながら、永続的で未調節の血管形成により特徴
づけられる。例えば、関節炎では、新たな毛細血管が関節に侵入して、軟骨を破壊する（
Colville-Nash and Scott(1992),Ann.Rhum.Dis.,51,919）。糖尿病（および多くの異なる
眼疾患）においては、新血管は斑、網膜、または他の眼構造に侵入して、盲目を引き起こ
すこともある（Brooks,et al.(1994)Cell,79,1157）。アテローム性動脈硬化症の工程が
血管形成と関連していた（Kahlon,et al.(1992)Can.J.Cardiol.,8,60）。腫瘍成長および
転移は血管形成依存性であることが見出された（Folkman(1992),Cancer Biol.,3,65、Den
ekamp,(1993)Br.J.Rad.,66,181、Fidler and Ellis(1994),Cell,79,185）。
【０２５８】
　主要疾患における血管形成の関与の認識が、血管形成のインヒビターを特定および開発
する研究でなされてきた。これらのインヒビターは、血管形成カスケード、例えば血管形
成シグナルによる内皮細胞の活性化、分解酵素の合成および放出、内皮細胞遊走、内皮細
胞の増殖、および毛細管の形成における個別の標的に応じて、通常分類されている。した
がって、血管形成は多くの段階で起こり、これらの様々な段階で血管形成を阻止するよう
に働く化合物を発見および開発する試みが進行している。
【０２５９】
　多様なメカニズムにより働く血管形成のインヒビターが、癌および転移（O’Reilly,et
 al.(1994)Cell,79,315、Ingber,et al.(1990)Nature,348,555）、眼疾患（Friedlander,
et al.(1995)Science,270,1500）、関節炎（Peacock,et al.(1992),J.Exp.Med.,175,1135
、Peacock,et al.(1995),Cell.Immun.,160,178）および血管腫（Taraboletti,et al.(199
5)J.Natl.Cancer Inst.,87,293）のような疾患に有益であることを知らせる文献がある。
【０２６０】
　レセプターチロシンキナーゼ（ＲＴＫ）は、細胞の形質膜を通る生化学シグナルの伝達
に際して重要である。これらの貫膜分子は、特徴として、形質膜のセグメントを介して細
胞内チロシンキナーゼドメインへ繋がれた、細胞外リガンド結合ドメインからなる。レセ
プターへのリガンドの結合はレセプター関連チロシンキナーゼ活性の刺激をもたらし、こ
れがレセプターおよび他の細胞内タンパク質の双方においてチロシン残基のリン酸化に繋
がり、様々な細胞応答へと至る。今までに、アミノ酸配列ホモロジーで規定される、少な
くとも１９の別々なＲＴＫサブファミリーが確認されてきた。
【０２６１】
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　血管内皮細胞成長因子（ＶＥＧＦ）、ポリペプチドは、インビトロで内皮細胞に分裂促
進性であり、インビボで血管形成応答を刺激する。ＶＥＧＦは不適切な血管形成とも関連
していた（Pinedo,H.M.,et al.(2000),The Oncologist,5(90001),1-2）。ＶＥＧＦＲはタ
ンパク質チロシンキナーゼ（ＰＴＫ）である。ＰＴＫは細胞機能に関与するタンパク質で
特定チロシン残基のリン酸化を触媒し、こうして細胞成長、生存および分化を調節してい
る（Wilks,A.F.(1990),Progress in Growth Factor Research,2,97-111、Courtneidge,S.
A.(1993)Dev.Supp.I,57-64、Cooper,J.A.(1994),Semin.Cell Biol.,5(6）,377-387、Paul
son,R.F.(1995),Semin.Immunol.,7(4),267-277、Chan,A.C.(1996),Curr.Opin.Immunol.,8
(3),394-401）。
【０２６２】
　ＶＥＧＦの３種ＰＴＫレセプターが確認されていた：ＶＥＧＦＲ‐１（Ｆｌｔ‐１）、
ＶＥＧＦＲ‐２（Ｆｌｋ‐１またはＫＤＲ）、およびＶＥＧＦＲ‐３（Ｆｌｔ‐４）。こ
れらのレセプターは血管形成に関与し、シグナル伝達に係わっている（Mustonen,T.et al
.(1995),J.Cell Biol.,129,895-898）。
【０２６３】
　特に興味深いものはＶＥＧＦＲ‐２であり、これは主に内皮細胞で発現される貫膜レセ
プターＰＴＫである。ＶＥＧＦによるＶＥＧＦＲ‐２の活性化は、腫瘍血管形成を始める
シグナル伝達経路において重要な工程である。ＶＥＧＦ発現は腫瘍細胞に構築的であり、
ある刺激に応答して上方調節されることもある。このような刺激が低酸素であれば、ＶＥ
ＧＦ発現は腫瘍および関連宿主組織の双方で上方調節される。ＶＥＧＦリガンドは、その
細胞外ＶＥＧＦ結合部位との結合によりＶＥＧＦＲ‐２を活性化する。これは、ＶＥＧＦ
Ｒ‐２の細胞内キナーゼドメインで、ＶＥＧＦＲのレセプター二量体化とチロシン残基の
自己リン酸化に繋がる。キナーゼドメインはＡＴＰからチロシン残基へリン酸を移すよう
に働き、こうしてＶＥＧＦＲ‐２の下流でシグナリングタンパク質のための結合部位を提
供し、こうして血管形成の開始へと最終的に繋がる（McMahon,G.(2000),The Oncologist,
5(90001),3-10）。
【０２６４】
　ＶＥＧＦＲ‐２のキナーゼドメイン結合部位における阻害はチロシン残基のリン酸を阻
止して、血管形成の開始を壊すように働く。
【０２６５】
　血管形成は、血管形成因子と称される様々なサイトカインにより媒介される新血管形成
の生理学的工程である。固形腫瘍におけるその潜在的病態生理学的役割が３０年以上にわ
たり広く研究されてきたが、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）および他の悪性血液障害にお
ける血管形成の亢進が最近になり認識されてきた。高レベルの血管形成が、ＣＬＬ患者の
骨髄およびリンパ節の双方で、様々な実験法により証拠づけられてきた。この疾患の病態
生理学における血管形成の役割は完全には解明されていないが、実験データは幾つかの血
管形成因子が疾患進行で役割を果たすことを示唆している。血管形成の生物学的マーカー
はＣＬＬにおいて予後関連性であることも示された。これは、ＶＥＧＦＲインヒビターが
ＣＬＬのような白血病の患者にも有益であることを示している。
【０２６６】
　腫瘍塊が臨界サイズを越えるためには、それに伴う血管構造を発達させねばならない。
腫瘍血管構造の標的化は腫瘍膨張を制限し、有用な癌療法となりうることが提案されてい
た。腫瘍成長の観察によれば、小さな腫瘍塊がいかなる腫瘍特異的血管構造もなしに組織
で存続しうることを示していた。非血管新生腫瘍の成長停止は、腫瘍の中央部における低
酸素の効果に起因するものであった。更に最近、様々な血管形成促進および抗血管形成因
子が確認され、腫瘍塊における血管形成刺激およびインヒビターの正常比の破壊が自律的
血管新生をもたらす工程、“血管形成スイッチ”の概念へ到達するに至った。血管形成ス
イッチは、悪性変換を駆動させる同様の遺伝子変化：癌遺伝子の活性化および腫瘍抑制遺
伝子の喪失により支配されているらしい。幾つかの成長因子は血管形成のポジティブレギ
ュレーターとして作用する。これらの中で主要なものは、血管内皮細胞成長因子（ＶＥＧ
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Ｆ）、塩基性線維芽細胞成長因子（ｂＦＧＦ）、およびアンギオゲニンである。トロンボ
スポンジン（Ｔｓｐ‐１）、アンギオスタチン、およびエンドスタチンなどのタンパク質
は、血管形成のネガティブレギュレーターとして機能する。
【０２６７】
　ＶＥＧＦＲ１ではなくＶＥＧＦＲ２の阻害は、マウスモデルにおいて、血管形成スイッ
チング、永続的血管形成、および初期腫瘍成長を著しく破壊する。後期腫瘍において、Ｖ
ＥＧＦＲ２遮断に対する表現型抵抗が出現したが、治療に際して初期の成長抑制後に腫瘍
が再成長したからである。ＶＥＧＦ遮断に対するこの抵抗は、ＶＥＧＦとは無関係に、Ｆ
ＧＦファミリーのメンバーを含めた他の血管形成促進因子の低酸素媒介誘導と関連して、
腫瘍血管形成の再活性化を伴う。これらの他の血管形成促進シグナルは回避期に腫瘍の再
血管新生および再成長へ機能的に関与するが、ＦＧＦ遮断がＶＥＧＦ阻害に直面して進行
を損なうからである。ＶＥＧＦＲ１ではなくＶＥＧＦＲ２の阻害は、血管形成スイッチン
グ、永続的血管形成および初期腫瘍成長を著しく破壊した。後期腫瘍において、ＶＥＧＦ
Ｒ２遮断に対する表現型抵抗が出現したが、治療に際して初期の成長抑制後に腫瘍が再成
長したからである。ＶＥＧＦ遮断に対するこの抵抗は、ＶＥＧＦとは無関係に、ＦＧＦフ
ァミリーのメンバーを含めた他の血管形成促進因子の低酸素媒介誘導と関連して、腫瘍血
管形成の再活性化を伴う。これらの他の血管形成促進シグナルは回避期に腫瘍の再血管新
生および再成長へ機能的に関与するが、ＦＧＦ遮断がＶＥＧＦ阻害に直面して進行を損な
うからである。
【０２６８】
　ＦＧＦトラップアデノウイルスは、ＦＧＦ１、ＦＧＦ３、ＦＧＦ７、およびＦＧＦ１０
を含むＦＧＦファミリーの様々なリガンドと結合してそれを遮断し、それによりインビト
ロおよびインビボで血管形成を効果的に阻害する、と以前に報告されていた。実際に、マ
ウスモデルの再成長期にＦＧＦトラップ治療を加えると、抗ＶＥＧＦＲ２単独と比較して
腫瘍成長に有意な減少を生じた。腫瘍担持量のこの減少は血管形成の減少を伴い、これは
腫瘍内血管密度の減少として観察された。
【０２６９】
　Batchelorら（Batchelor et al.,2007,Cancer Cell,11(1),83-95）は、フェーズ２研究
において、ｐａｎ‐ＶＥＧＦレセプターチロシンキナーゼインヒビター、ＡＺＤ２１７１
で治療された患者で、神経膠芽腫血管の正常化に関する証拠を出している。ＡＺＤ２１７
１を用いる根拠は、インビボ乳癌モデルで灌流および血管密度の減少を示す結果に、一部
は基づいていた（Miller et al.,2006,Clin.Cancer Res.12,281-288）。更に、正常位神
経膠腫モデルを用いて、放射線と相乗効果を発揮するように抗ＶＥＧＦＲ２抗体を送達し
うる最適時間枠が以前に特定されていた。正常化の枠内において、酸素供給の改善、周皮
細胞カバレッジの増加と、腫瘍内で間質圧および透過性の減少に繋がるアンギオポエチン
‐１の上方調節があった（Winkler et al.,2004,Cancer Cell,6,553-563）。正常化の枠
は、血液量、相対的血管サイズおよび血管透過性を測定するために、ＭＲＩ勾配エコー、
スピンエコーおよびコントラスト増強を用いる磁気共鳴画像化（ＭＲＩ）を用いて定量さ
れる。
【０２７０】
　著者らは、ＡＺＤ２１７１治療においての進行が、ＣＥＣ、ＳＤＦ１、およびＦＧＦ２
の増加を伴い、一方投薬中止後の進行が循環前駆細胞（ＣＰＣ）および血漿ＦＧＦ２レベ
ルの増加と相関することを示した。ＭＲＩ測定と相関したＳＤＦ１およびＦＧＦ２の血漿
レベルにおける増加は、相対的血管密度およびサイズの増加を証明した。そのため、循環
バイオマーカーと組み合わせた血管正常化のＭＲＩ測定は、抗血管形成剤に対する応答を
評価するために有効な手段をもたらす。
【０２７１】
ＰＤＧＦＲ
　悪性腫瘍は未制御細胞増殖の産物である。細胞成長は成長促進と成長阻害因子とのデリ
ケートなバランスにより制御されている。正常組織において、これら因子の産生および活
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性は、器官の正常な完全性および機能性を維持するように、制御的かつ調節的に成長する
分化細胞をもたらす。悪性細胞はこの制御を逃れる、自然バランスは（様々なメカニズム
により）乱れて調節されず、異常細胞成長が生じる。腫瘍発育で重要な成長因子は、細胞
表面チロシンキナーゼレセプター（ＰＤＧＦＲ）を介してシグナルを送りかつ成長、増殖
および分化を含む様々な細胞機能を刺激するペプチド成長因子のファミリーを含んでなる
、血小板由来成長因子（ＰＤＧＦ）である。ＰＤＧＦ発現は、神経膠芽腫および前立腺癌
を含む幾つかの異なる固形腫瘍で証明されていた。化学名４‐〔（４‐メチル‐１‐ピペ
ラジニル）メチル〕‐Ｎ‐〔４‐メチル‐３‐〔〔４‐（３‐ピリジニル）‐２‐イルピ
リジニル〕アミノ〕フェニル〕ベンズアミドメタンスルホネートをもつチロシンキナーゼ
インヒビター　イマチニブメシレートは、Ｂｃｒ‐Ａｂｌ癌タンパク質および細胞表面チ
ロシンキナーゼレセプターｃ‐Ｋｉｔの活性を遮断し、そのため慢性骨髄性白血病および
胃腸間質腫瘍の治療に承認されている。イマチニブメシレートはＰＤＧＦＲキナーゼの有
効インヒビターでもあり、慢性骨髄単球性白血病および多形性神経膠芽腫の治療について
、ＰＤＧＦＲで活性化変異のこれら疾患における証拠に基づき現在評価されている。加え
て、化学名４‐〔４‐〔３‐〔４‐クロロ‐３‐（トリフルオロメチル）フェニル〕ウレ
イド〕フェノキシ〕‐Ｎ２‐メチルピリジン‐２‐カルボキサミドをもつソラフェニブ（
ＢＡＹ４３‐９００６）は、細胞増殖を阻害するためにＲａｆシグナリング経路、および
腫瘍血管形成を阻害するためにＶＥＧＦＲ／ＰＤＧＦＲシグナリングカスケードを双方と
も標的化している。ソラフェニブは肝臓および腎臓癌を含む幾つかの癌の治療について研
究されている。
【０２７２】
　好酸球増多症候群のようなＰＤＧＦＲの活性化に依存する症状がある。ＰＤＧＦＲ活性
化は、慢性骨髄単球性白血病（ＣＭＭＬ）を含む他の悪性疾患とも関連している。他の障
害、隆起性皮膚線維肉腫、浸潤性皮膚腫瘍において、ＰＤＧＦ‐Ｂリガンドをコードする
遺伝子に係わる相互転座は、キメラリガンドの構成的分泌とレセプター活性化をもたらす
。ＰＤＧＦＲの公知インヒビターであるイマチニブは、これら疾患の三種すべてに対して
活性を有する。
【０２７３】
選択的インヒビターの利点
　差別化された選択性をもつＦＧＦＲキナーゼインヒビターの開発は、疾患がＦＧＦＲ脱
調節により駆動される患者サブ群でこれらの標的化剤を用いる新たな機会を提供する。追
加キナーゼ、特にＶＥＧＦＲ２およびＰＤＧＦＲ‐ベータで低い阻害作用を示す化合物は
、差別化された副作用または毒性を有する機会を呈し、そのためこれら適応症において更
に有効な治療をもたらす。ＶＥＧＦＲ２およびＶＥＧＦＲ‐ベータのインヒビターは、高
血圧または浮腫のような毒性を各々伴う。ＶＥＧＦＲ２インヒビターの場合、この高血圧
作用は多くが用量制限的であり、ある患者集団で禁忌となることがあり、臨床管理を要す
る。
【０２７４】
生物活性および治療使用
　本発明の化合物およびそのサブ群は、線維芽細胞成長因子レセプター（ＦＧＦＲ）阻害
または調節活性、および／または血管内皮細胞成長因子レセプター（ＶＥＧＦＲ）阻害ま
たは調節活性、および／または血小板由来成長因子レセプター（ＰＤＧＦＲ）を有し、本
願明細書で記載された病状または症状を予防または治療する上で有用となろう。加えて、
本発明の化合物およびそのサブ群は、該キナーゼにより媒介される疾患または症状を予防
または治療する上で有用となろう。癌のような病状または症状の予防、防止または治療へ
の言及には、それらの範囲内に、癌の発生率の低下または減少を含む。
【０２７５】
　本願明細書で用いられているように、キナーゼの活性に適用されているような用語“調
節”は、タンパク質キナーゼの生物活性のレベルにおける変化を表す意味である。そのた
め、調節には関連タンパク質キナーゼ活性で増加または減少を生じる生理的変化を包含し
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ている。後者の場合に、調節は“阻害”と記載されることもある。調節は直接的または間
接的に生じ、いかなるメカニズムにより、例えば（例えば、転写、翻訳および／または翻
訳後修飾を含む）遺伝子発現のレベル、キナーゼ活性のレベルで直接的または間接的に作
用する調節要素をコードする遺伝子の発現のレベルを含めて、いかなる生理的レベルで媒
介されてもよい。そのため、調節には、遺伝子増幅（即ち、多重遺伝子コピー）を含めた
キナーゼの高／抑制発現または過剰もしくは過少発現、および／または転写効果による高
または低発現、並びに変異による（（脱）活性化を含む）タンパク質キナーゼの高（また
は低）活性および（脱）活性化を含む。用語“調節された”、“調節している”および“
調節する”は、それに応じて解釈されるべきである。
【０２７６】
　本願明細書で用いられているように、例えば本願明細書で記載されているようなキナー
ゼと一緒に用いられるような用語“媒介される”は、該用語が適用される様々な工程、疾
患、状態、症状、治療、および介入が、キナーゼが生物学的役割を果たすものであるよう
に、限定的に用いられる意味である。該用語が、疾患、状態、または症状に適用される場
合、キナーゼで果たされる生物学的役割は直接的でもまたは間接的でもよく、該疾患、状
態、または症状の徴候の現れ（あるいはその病因または進行）に必要および／または十分
であればよい。そのため、キナーゼ活性（特に異常レベルのキナーゼ活性、例えばキナー
ゼ過剰発現）は必ずしも疾患、状態、または症状の主原因である必要はなく、むしろキナ
ーゼ媒介疾患、状態、または症状には、問題のキナーゼが部分的に関与するだけである多
因性病因および複雑な進行を有するものを含めて考えられる。該用語が、治療、予防、ま
たは介入に適用される場合、キナーゼで果たされる役割は直接的でもまたは間接的でもよ
く、治療、予防の実施または介入の結果に必要および／または十分であればよい。そのた
め、キナーゼで媒介される病状または症状には、具体的癌薬剤または治療に対する耐性の
獲得を含む。
【０２７７】
　そのため、例えば、本発明の化合物は癌の発生率の低下または減少に有用となろうと考
えられる。
【０２７８】
　更に詳しくは、式（Ｉ）の化合物およびそのサブ群はＦＧＦＲのインヒビターである。
例えば、本発明の化合物はＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、および／またはＦＧＦ
Ｒ４、特にＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、およびＦＧＦＲ３から選択されるＦＧＦＲに対して
活性を有する。
【０２７９】
　好ましい化合物は、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、およびＦＧＦＲ３、更にＦＧＦＲ４から
選択される一種以上のＦＧＦＲを阻害する化合物である。本発明の好ましい化合物は、０
．１μＭ以下のＩＣ５０値を有するものである。
【０２８０】
　本発明の化合物はＶＥＧＦＲに対しても活性を有する。
【０２８１】
　本発明の化合物はＰＤＧＦＲキナーゼに対しても活性を有する。特に、本化合物はＰＤ
ＧＦＲのインヒビターであり、例えばＰＤＧＦＲ Ａおよび／またはＰＤＧＦＲ Ｂを阻害
する。
【０２８２】
　加えて、本発明の化合物の多くはＶＥＧＦＲ（特にＶＥＧＦＲ２）および／またはＰＤ
ＧＦＲと比較してＦＧＦＲ１、２、および／または３キナーゼおよび／またはＦＧＦＲ４
に選択性を示し、このような化合物は本発明の一つの好ましい態様を表す。特に、本化合
物はＶＥＧＦＲ２に選択性を示す。例えば、本発明の多くの化合物は、ＶＥＧＦＲ（特に
ＶＥＧＦＲ２）および／またはＰＤＧＦＲ Ｂに対するＩＣ５０の１０～１００分の１で
あるＩＣ５０値をＦＧＦＲ１、２および／または３および／またはＦＧＦＲ４に対して有
する。特に、本発明の好ましい化合物は、ＶＥＧＦＲ２よりＦＧＦＲ、特にＦＧＦＲ１、
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ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３および／またはＦＧＦＲ４に対して少なくとも１０倍大きな活性
または阻害を有している。更に好ましくは、本発明の化合物は、ＶＥＧＦＲ２よりＦＧＦ
Ｒ、特にＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、および／またはＦＧＦＲ４に対して少な
くとも１００倍大きな活性または阻害を有している。これは本願明細書で記載されている
方法を用いて調べられる。
【０２８３】
　ＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦＲキナーゼを調節または阻害するそれ
ら活性の結果として、本化合物は、特に血管形成を阻害することにより、新生物の成長を
妨げるまたはアポトーシスを誘導する手段を提供する上で有用となろう。したがって、本
化合物は癌のような増殖性障害を治療または予防する上で有用となる、と予想される。加
えて、本発明の化合物は、増殖、アポトーシス、または分化に障害がある疾患の治療に有
用であろう。
【０２８４】
　特に、ＶＥＧＦＲの活性化変異体またはＶＥＧＦＲの上方調節を有する腫瘍と高レベル
の血清乳酸デヒドロゲナーゼを有する患者は、特に本発明の化合物に感受性かもしれない
。本願明細書で記載された特異的ＲＴＫのイソ型の活性化変異体を有する患者も、本発明
の化合物での治療を特に有益なものとしうる。例えば、クローン前駆細胞がＶＥＧＦＲを
発現する急性白血病細胞におけるＶＥＧＦＲ過剰発現。しかも、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２
、ＦＧＦＲ３、またはＦＧＦＲ４のようなＦＧＦＲのイソ型の活性化変異体、上方調節ま
たは過剰発現を有する特定の患者は特に本発明の化合物に感受性であり、そのためこのよ
うな具体的腫瘍を有する本願明細書で記載されているような患者も本発明の化合物での治
療を特に有益なものとしうる。本願明細書で記載されているようなレセプターチロシンキ
ナーゼの一つの変異形に治療が係わるかまたは向けられることが好ましい。このような変
異を有する腫瘍の診断は、当業者に知られて本願明細書で記載されているような技術、例
えばＲＴＰＣＲおよびＦＩＳＨを用いて行われる。
【０２８５】
　治療（または阻害）される癌の例としては、癌、例えば膀胱、乳、結腸（例えば、結腸
腺癌、および結腸腺腫のような結腸直腸癌）、腎臓、表皮、肝臓、肺臓の癌、例えば腺腫
、小細胞肺癌および非小細胞肺癌、食道、胆嚢、卵巣、膵臓、例えば外分泌膵臓癌、胃、
子宮頸部、子宮内膜、甲状腺、前立腺、または皮膚、例えば扁平上皮細胞癌、リンパ系の
造血腫瘍、例えば白血病、急性リンパ性白血病、慢性リンパ性白血病、Ｂ細胞リンパ腫、
Ｔ細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、有毛状細胞リンパ腫またはBu
rkettリンパ腫、骨髄系の造血腫瘍、例えば白血病、急性および慢性骨髄性白血病、骨髄
増殖性症候群、骨髄異形成性症候群または前骨髄細胞性白血病、多発性骨髄腫、甲状腺小
胞癌、間葉源の腫瘍、例えば線維肉腫または横紋筋肉腫、中枢または末梢神経系の腫瘍、
例えば星状細胞腫、神経芽腫、神経膠腫または神経鞘腫、メラノーマ、セミノーマ、奇形
癌、骨肉腫、色素性乾皮症、角化棘細胞腫、甲状腺小胞癌、またはカポジ肉腫があるが、
それらに限定されない。
【０２８６】
　ある癌は特定薬物との治療に耐性である。これは腫瘍の種類によるものか、または化合
物との治療により生じうる。この点において、多発性骨髄腫への言及には、ボルテゾミブ
感受性多発性骨髄腫または難治性多発性骨髄腫を含む。同様に、慢性骨髄性白血病への言
及には、イミタニブ感受性慢性骨髄性白血病および難治性慢性骨髄性白血病を含む。慢性
骨髄性白血病は、慢性骨髄系白血病、慢性顆粒球性白血病、またはＣＭＬとしても知られ
る。同様に、急性骨髄性白血病は急性骨髄芽球性白血病、急性顆粒球性白血病、急性非リ
ンパ性白血病、またはＡＭＬとも称される。
【０２８７】
　本発明の化合物は、前悪性でもまたは安定型でも、異常細胞増殖の造血疾患、例えば骨
髄増殖性疾患の治療にも用いられる。骨髄増殖性疾患（“ＭＰＤ”）は過剰細胞が産生さ
れる骨髄の疾患の群である。それらは骨髄異形成症候群と関連し、それへ進行することが
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ある。骨髄増殖性疾患には、真性多血症、本態性血小板血症、および一次骨髄線維症があ
る。
【０２８８】
　このように、異常細胞成長を含んでなる疾患または症状を治療するための本発明の医薬
組成物、使用、または方法において、異常細胞成長を含んでなる疾患または症状は一つの
態様において癌である。
【０２８９】
　更に、Ｔ細胞リンパ増殖性疾患にはナチュラルキラー細胞から誘導されるものを含む。
Ｂ細胞リンパ腫という用語にはびまん性大Ｂ細胞型リンパ腫を含む。
【０２９０】
　加えて、本発明の化合物は、胃腸（胃としても知られる）癌、例えば胃腸間質腫瘍に用
いられる。胃腸癌は、食道、胃、肝臓、胆管系、膵臓、腸、および肛門を含めた胃腸管の
悪性状態に関する。
【０２９１】
　間葉源の腫瘍の別な例はEwing肉腫である。
【０２９２】
　このように、異常細胞成長を含んでなる疾患または症状を治療するための本発明の医薬
組成物、使用または方法において、異常細胞成長を含んでなる疾患または症状は一つの態
様において癌である。
【０２９３】
　癌の一部例としては、多発性骨髄腫、膀胱、子宮頸部、前立腺、および甲状腺癌、肺、
乳、および結腸癌がある。
【０２９４】
　癌の別な例としては、多発性骨髄腫、膀胱、肝細胞、口内扁平上皮細胞癌、および子宮
頸癌がある。
【０２９５】
　ＦＧＦＲ、例えばＦＧＦＲ１阻害活性を有する本発明の化合物は、乳癌、特に古典型小
葉癌（ＣＬＣ）の治療または予防に特に有用となろう、と更に考えられる。
【０２９６】
　本発明の化合物はＦＧＦＲ４活性を有するため、それらは前立腺または脳下垂体癌の治
療にも有用となろう。
【０２９７】
　特にＦＧＦＲインヒビターとしての本発明の化合物は、多発性骨髄腫、骨髄増殖性障害
、子宮内膜癌、前立腺癌、膀胱癌、肺癌、卵巣癌、乳癌、胃癌、結腸直腸癌、および口内
扁平上皮細胞癌の治療にも有用である。
【０２９８】
　癌の別な例は、多発性骨髄腫、子宮内膜癌、膀胱癌、子宮頸癌、前立腺癌、肺癌、乳癌
、結腸直腸癌、および甲状腺癌である。
【０２９９】
　特に、本発明の化合物は、多発性骨髄腫（特に、ｔ（４、１４）転座またはＦＧＦＲ３
過剰発現の多発性骨髄腫）、前立腺癌（ホルモン難治性前立腺癌）、子宮内膜癌（特に、
ＦＧＦＲ２で活性化変異の子宮内膜腫瘍）、および乳癌（特に、小葉乳癌）の治療におけ
るものである。
【０３００】
　特に、本化合物はＣＬＣ（古典型小葉癌）のような小葉癌の治療に有用である。
【０３０１】
　本化合物はＦＧＦＲ３に対する活性を有しているため、それらは多発性骨髄腫および膀
胱の治療に有用となろう。
【０３０２】
　特に、本発明の化合物は、ｔ（４、１４）転座陽性多発性骨髄腫の治療に有用である。
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【０３０３】
　本化合物はＦＧＦＲ２に対する活性を有しているため、それらは子宮内膜、卵巣、胃、
および結腸直腸癌の治療に有用となろう。ＦＧＦＲ２は上皮卵巣癌でも過剰発現され、し
たがって本発明の化合物は上皮卵巣癌のような卵巣癌を治療する上で特に有用となりうる
。
【０３０４】
　本発明の化合物は、ＶＥＧＦＲ２インヒビターまたはＶＥＧＦＲ２抗体（例えば、アバ
スチン）で前治療された腫瘍の治療にも有用となりうる。
【０３０５】
　特に、本発明の化合物はＶＥＧＦＲ２耐性腫瘍の治療に有用となりうる。ＶＥＧＦＲ２
インヒビターおよび抗体は甲状腺および腎臓細胞癌の治療に用いられ、したがって本発明
の化合物はＶＥＧＦＲ２耐性甲状腺および腎臓細胞癌の治療に有用となりうる。
【０３０６】
　癌は、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、ＦＧＦＲ４から選択される一種以上のＦ
ＧＦＲ、例えばＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、またはＦＧＦＲ３から選択される一種以上のＦ
ＧＦＲの阻害に感受性である癌である。
【０３０７】
　具体的な癌がＦＧＦＲの阻害に感受性であるかどうかにかかわらず、ＶＥＧＦＲまたは
ＰＤＧＦＲシグナリングは、下記で掲載されているような細胞成長アッセイの手段により
、または“診断方法”と題されたセクションで記載されているような方法により調べられ
る。
【０３０８】
　本発明の化合物、特にＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、またはＰＤＧＦＲ阻害活性を有する化合
物は、高レベルのＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲまたはＰＤＧＦＲと関連するまたはその存在で特
徴づけられる種類の癌、例えばこの関係において本出願の序文セクションで言及された癌
の治療または予防に特に有用となろう、と更に考えられる。
【０３０９】
　一部のＦＧＦＲインヒビターは他の抗癌剤と一緒に用いうることが見出された。例えば
、細胞成長を調節することで癌発育の特徴面のうち二つに対処するために、アポトーシス
を誘導するインヒビターを異なるメカニズムで作用する他の剤と組み合わせることが有益
となりうる。このような組み合わせの例が以下に記載されている。
【０３１０】
　本発明の化合物は、増殖の障害に起因する他の症状、例えばII型または非インスリン依
存性糖尿病、自己免疫疾患、頭部外傷、発作、癲癇、神経変性疾患、例えばアルツハイマ
ー、運動ニューロン疾患、進行性核上性麻痺、皮質基底核変性症、およびPick病、例えば
自己免疫疾患および神経変性疾患を治療する上で有用となろう、とも考えられる。
【０３１１】
　本発明の化合物が有用であろうと考えられる病状および症状の１サブ群は、炎症疾患、
心臓血管疾患、および創傷治癒からなる。
【０３１２】
　ＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、およびＰＤＧＦＲはアポトーシス、血管形成、増殖、分化、お
よび転写で役割を果たすことも知られ、したがって本発明の化合物は癌以外の次の疾患：
慢性炎症疾患、例えば全身性紅斑性狼瘡、自己免疫性糸球体腎炎、リウマチ様関節炎、乾
癬、炎症性腸疾患、自己免疫糖尿病、湿疹過敏反応、喘息、ＣＯＰＤ、鼻炎、および上部
呼吸管疾患、心臓血管疾患、例えば心肥大、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、神経変性
障害、例えばアルツハイマー病、エイズ関連痴呆、パーキンソン病、筋委縮性側索硬化症
、色素性網膜炎、脊髄筋萎縮および小脳変性症、糸球体腎炎、骨髄異形成症候群、虚血性
損傷関連心筋梗塞、発作および再灌流損傷、不整脈、アテローム性動脈硬化症、毒素誘導
性またはアルコール関連肝疾患、血液疾患、例えば慢性貧血および再生不良性貧血、筋骨
格系の変性疾患、例えば骨粗鬆症および関節炎、アスピリン感受性副鼻腔炎、嚢胞性線維



(64) JP 5562858 B2 2014.7.30

10

20

30

40

50

症、多発性硬化症、腎臓疾患および癌痛の治療にも有用となりうる。
【０３１３】
　加えて、ＦＧＦＲ２の変異はヒト骨格発育における幾つかの重度な異常症と関連し、そ
のため本発明の化合物は、頭蓋骨縫合部の異常骨化（頭蓋骨癒合）、アぺール（ＡＰ）症
候群、クルゾン症候群、ジャクソン－ワイス（Jackson-Weiss）症候群、ベーレ－スティ
ーブンソン脳回状頭皮症候群（Beare-Stevenson cutis gyrate syndrome）およびPfeiffe
r症候群を含めた、ヒト骨格発育における異常症の治療に有用となりうる。
【０３１４】
　ＦＧＦＲ、例えばＦＧＦＲ２またはＦＧＦＲ３阻害活性を有する本発明の化合物は、骨
格疾患の治療または予防に特に有用となろう、と更に考えられる。具体的な骨格疾患は、
軟骨形成不全症および致死性小人症（致死性骨異形成症としても知られる）である。
【０３１５】
　ＦＧＦＲ、例えばＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、またはＦＧＦＲ３阻害活性を有する本発明
の化合物は、進行性線維症が症状である病変における治療または予防に特に有用となろう
、と更に考えられる。本発明の化合物が治療で有用となりうる線維症状としては、線維組
織の異常または過剰沈着を示す疾患、例えば肝硬変、糸球体腎炎、肺線維症、全身性線維
症、リウマチ様関節炎、並びに創傷治癒の自然の工程がある。特に、本発明の化合物は肺
線維症、特に特発性肺線維症の治療にも有用となりうる。
【０３１６】
　腫瘍関連血管構造におけるＦＧＦＲおよびＶＥＧＦＲの過剰発現および活性化は、腫瘍
血管形成の開始を阻止および破壊する上で本発明の化合物に関する役割も示唆していた。
特に、本発明の化合物は、癌、転移、白血病、例えばＣＬＬ、眼疾患、例えば加齢関連黄
斑変性症、特に湿潤形の加齢関連黄斑変性症、虚血性増殖性網膜症、例えば未熟児網膜症
（ＲＯＰ）および糖尿病性網膜症、リウマチ様関節炎、および血管腫の治療に有用となり
うる。
【０３１７】
　本発明の化合物はＰＤＧＦＲを阻害することから、それらは幾つかの腫瘍および白血病
種、例えば多形性神経膠芽腫のような神経膠芽腫、前立腺癌、胃腸間質腫瘍、肝臓癌、腎
臓癌、慢性骨髄性白血病、慢性骨髄単球性白血病（ＣＭＭＬ）、並びに好酸球増多症候群
、稀な増殖性血液障害および隆起性皮膚線維肉腫、浸潤性皮膚腫瘍の治療にも有用となり
うる。
【０３１８】
　ＦＧＦＲ１～４、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦＲ Ａ／Ｂのインヒビターとし
て、本発明の化合物の活性は以下の実施例で掲載されたアッセイを用いて測定され、所定
化合物により示される活性のレベルはＩＣ５０値で規定される。本発明の好ましい化合物
は、１μＭ以下、更に好ましくは０．１μＭ以下のＩＣ５０値を有する化合物である。
【０３１９】
　本発明は、ＦＧＦＲ阻害または調節活性を有して、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される
病状または症状を予防または治療する上で有用となろうと考えられる化合物を提供する。
【０３２０】
　一つの態様においては、治療で使用のために本願明細書で定義されているような化合物
が提供される。別な態様においては、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される病状または症状
の予防または治療で使用のために本願明細書で定義されているような化合物が提供される
。
【０３２１】
　そのため、例えば、本発明の化合物は癌の発生率を低下または減少させる上で有用であ
る可能性がある。したがって、別の態様において、癌の予防または治療に用いるために本
願明細書で定義されているような化合物が提供される。
【０３２２】
　したがって、一つの態様において、本発明は、本願明細書で定義されている式（Ｉ）を
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有する化合物、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される病状または症状の予防または治療用薬
剤の製造のための化合物の使用を提供し、該化合物は本願明細書で定義されているような
式（Ｉ）を有している。
【０３２３】
　一つの態様において、本願明細書で記載されているような病状または症状の予防または
治療用薬剤の製造のために本願明細書で定義されているような化合物の使用が提供される
。
【０３２４】
　別な態様において、癌の予防または治療用薬剤の製造のために本願明細書で定義されて
いるような化合物の使用が提供される。
【０３２５】
　したがって、本発明は特に：
ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される病状または症状の予防または治療方法を提供し、該方
法はその必要な対象者へ本願明細書で定義されているような式（Ｉ）の化合物を投与する
ことを含んでなる。
【０３２６】
　一つの態様において、本願明細書で記載されているような病状または症状の予防または
治療方法が提供され、該方法はその必要な対象者へ本願明細書で定義されているような式
（Ｉ）の化合物を投与することを含んでなる。
【０３２７】
　別な態様において、癌の予防または治療方法が提供され、該方法はその必要な対象者へ
本願明細書で定義されているような式（Ｉ）の化合物を投与することを含んでなる。
【０３２８】
　ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される病状または症状の発生率を低下または減少させるた
めの方法であって、該方法はその必要な対象者へ本願明細書で定義されているような式（
Ｉ）の化合物を投与することを含んでなる。
【０３２９】
　ＦＧＦＲキナーゼを阻害する方法であって、該方法は本願明細書で定義されているよう
な式（Ｉ）のキナーゼ阻害化合物と該キナーゼを接触させることを含んでなる。
【０３３０】
　本願明細書で定義されているような式（Ｉ）の化合物を用いてＦＧＦＲキナーゼの活性
を阻害することにより、細胞プロセス（例えば、細胞分裂）を調節する方法。
【０３３１】
　ＦＧＦＲキナーゼの活性を阻害することによる、細胞プロセス（例えば、細胞分裂）の
モジュレーターとして使用のための本願明細書で定義されているような式（Ｉ）の化合物
。
【０３３２】
　ＦＧＦＲのモジュレーター（例えば、インヒビター）として使用のための本願明細書で
定義されているような式（Ｉ）の化合物。
【０３３３】
　ＦＧＦＲの活性を調節（例えば、阻害）するための薬剤の製造に関する、本願明細書で
定義されているような式（Ｉ）の化合物の使用。
【０３３４】
　ＦＧＦＲキナーゼの活性を阻害することにより細胞プロセス（例えば、細胞分裂）を調
節するための薬剤の製造における、本願明細書で定義されているような式（Ｉ）の化合物
の使用。
【０３３５】
　ＦＧＦＲキナーゼ（例えば、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、またはＦＧＦＲ４
）の上方調節で特徴づけられる疾患または症状の予防または治療のための薬剤の製造に関
する、本願明細書で定義されているような式（Ｉ）の化合物の使用。
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【０３３６】
　癌の予防または治療のための薬剤の製造に関する本願明細書で定義されているような式
（Ｉ）の化合物の使用であって、癌はＦＧＦＲキナーゼ（例えば、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ
２、ＦＧＦＲ３、またはＦＧＦＲ４）の上方調節で特徴づけられるものである。
【０３３７】
　ＦＧＦＲ３キナーゼの遺伝子異常を有するサブ集団から選択される患者で癌の予防また
は治療のための薬剤の製造に関する、本願明細書で定義されているような式（Ｉ）の化合
物の使用。
【０３３８】
　ＦＧＦＲ３キナーゼの遺伝子異常を有するサブ集団の一部を形成するとして診断されて
いた患者で癌の予防または治療のための薬剤の製造に関する、本願明細書で定義されてい
るような式（Ｉ）の化合物の使用。
【０３３９】
　ＦＧＦＲキナーゼ（例えば、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、またはＦＧＦＲ４
）の上方調節で特徴づけられる疾患または症状の予防または治療方法であって、該方法は
本願明細書で定義されているような式（Ｉ）の化合物を投与することを含んでなる。
【０３４０】
　ＦＧＦＲキナーゼ（例えば、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、またはＦＧＦＲ４
）の上方調節で特徴づけられる疾患または症状の発生率を低下または減少させるための方
法であって、該方法は本願明細書で定義されているような式（Ｉ）の化合物を投与するこ
とを含んでなる。
【０３４１】
　癌に罹患したまたは罹患していると疑われる患者において、癌の予防または治療の（ま
たはその発生率を低下または減少させる）ための方法であって、該方法は、（ｉ）患者が
ＦＧＦＲ３遺伝子の遺伝子異常を有するか否かについて調べるための診断検査へ患者を付
し、および（ii）患者が該バリアントを有する場合は、その後でＦＧＦＲ３キナーゼ阻害
活性を有する本願明細書で定義されているような式（Ｉ）の化合物を患者に投与すること
を含んでなる。
【０３４２】
　ＦＧＦＲキナーゼ（例えば、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、またはＦＧＦＲ４
）の上方調節で特徴づけられる病状または症状の予防または治療の（またはその発生率を
低下または減少させる）ための方法であって、該方法は、（ｉ）ＦＧＦＲキナーゼ（例え
ば、ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、またはＦＧＦＲ４）の上方調節により特徴づ
けられるマーカーを検出するための診断検査へ患者を付し、および（ii）診断検査がＦＧ
ＦＲキナーゼの上方調節を示す場合は、その後でＦＧＦＲ３キナーゼ阻害活性を有する本
願明細書で定義されているような式（Ｉ）の化合物を患者に投与することを含んでなる。
【０３４３】
　一つの態様において、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾患は腫瘍学に関連する疾患
（例えば、癌）である。一つの態様において、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾患は
非腫瘍学に関連した疾患（例えば、癌以外の本願明細書で開示された疾患）である。一つ
の態様において、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾患は本願明細書で記載された症状
である。一つの態様において、ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される疾患は本願明細書で記
載された骨格症状である。ヒトの骨格発達における特定の異常には、頭蓋縫合の異常骨化
（頭蓋骨癒合症）、アぺール（ＡＰ）症候群、クルゾン症候群、ジャクソン－ワイス（Ja
ckson-Weiss）症候群、ベーレ－スティーブンソン脳回状頭皮症候群（Beare-Stevenson c
utis gyrate syndrome）、Pfeiffer症候群、軟骨形成不全症、致死性低身長症(thanatoph
oric dwarfism)（致死性骨異形成症としても知られる）が含まれる。
【０３４４】
変異キナーゼ
　薬剤耐性キナーゼ変異がキナーゼインヒビターで治療された患者集団で起きることがあ
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る。これらは、一部、治療で用いられた具体的インヒビターと結合または相互反応するタ
ンパク質の領域で生じる。このような変異は、問題のキナーゼと結合してそれを阻害しう
るインヒビターの能力を減少または増加させる。これは、インヒビターと相互反応する、
または標的への該インヒビターの結合を支えるために重要であるアミノ酸残基のいずれか
で生じうる。変異アミノ酸残基との相互作用を要せずに標的キナーゼと結合するインヒビ
ターは、変異によりおそらく影響されず、酵素の有効インヒビターのままでいられるであ
ろう（Carter et al.(2005),PNAS,102(31),11011-110116）。
【０３４５】
　胃癌患者試料における研究により、ＦＧＦＲ２に二つの突然変異の存在（エキソンIIIa
におけるSer167ProおよびエキソンIIIcにおけるスプライス部位突然変異940-2A-G）が示
された。これらの突然変異は、頭蓋骨縫合早期癒合症(craniosynotosis syndrome)を引き
起こし、研究された初期胃癌組織の１３％において観察される、活性化生殖細胞変異と同
一である。加えて、ＦＧＦＲ３における活性化変異は試験された患者試料の５％で観察さ
れ、ＦＧＦＲの過剰発現がこの患者群における不良な予後と相関する (Jang et. al. (20
01) Cancer Research 61 3541-3543)。
【０３４６】
　イマチニブ治療患者でＰＤＧＦＲに観察されていた変異、特にＴ６７４Ｉ変異がある。
これら変異の臨床的重要性は著しく増す可能性があり、これまでのところそれが患者でｓ
ｒｃ／Ａｂｌインヒビターに対する耐性の主要メカニズムを表す可能性があるためである
。加えて、機能獲得、過剰発現または構成的に活発な生物状態を生じる、ＦＧＦＲで観察
されていた染色体転座または点変異がある。
【０３４７】
　本発明の化合物は、したがって、ＦＧＦＲまたはＰＤＧＦＲ‐ベータおよびＰＤＧＦＲ
‐アルファを含むＰＤＧＦＲのような変異分子標的、特にＰＤＧＦＲのＴ６７４Ｉ変異を
発現する癌に関した具体的適用症を見い出すであろう。このような変異を有する腫瘍の診
断は、当業者に知られて本願明細書で記載されているような技術、例えばＲＴＰＣＲおよ
びＦＩＳＨを用いて行われる。
【０３４８】
　ＦＧＦＲのＡＴＰ結合部位における保存トレオニン残基の変異は、インヒビター耐性を
もたらすことが示唆されていた。アミノ酸バリン５６１がＦＧＦＲ１でメチオニンへ変異
されていたが、これは選択的インヒビターに対する耐性を付与することが示されていたＡ
ｂｌ（Ｔ３１５）およびＥＧＦＲ（Ｔ７６６）でみられる以前に報告された変異に相当す
る。ＦＧＦＲ１ Ｖ５６１Ｍに関するアッセイデータは、この変異が野生型の場合と比較
してチロシンキナーゼインヒビターに対する耐性を付与することを示した。
【０３４９】
本発明の組成物の利点
　式（Ｉ）の化合物は、これまでの化合物に比べいくつかの利点を有する。例えば、式（
Ｉ）の化合物は、これまでの化合物に比べ有利なＡＤＭＥＴおよび生理化学的な特性を有
する。
【０３５０】
医薬処方剤
　活性化合物が単独で投与されることは可能であるが、当業者に周知されている一種以上
の薬学上許容される担体、添加剤、賦形剤、希釈剤、フィラー、緩衝剤、安定剤、保存剤
、滑沢剤、または他の物質、および場合により他の治療または予防剤と一緒に、少なくと
も一種の本発明の活性化合物を含んでなる医薬組成物（例えば、処方剤）としてそれを提
供することが好ましい。
【０３５１】
　このように、本発明は更に、上記で定義されているような医薬組成物と、本願明細書で
記載されている一種以上の薬学上許容される担体、賦形剤、緩衝剤、添加剤、安定剤また
は他の物質と一緒に、上記のような少なくとも一種の活性化合物を混合することを含んで
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なる医薬組成物を製造する方法を提供する。
【０３５２】
　本願明細書で用いられている用語“薬学上許容される”とは、健全な医学的判断の範囲
内において、妥当な利益／危険比で釣り合いながら、過度な毒性、刺激、アレルギー反応
または他の問題もしくは合併症なしに、対象者（例えば、ヒト）の組織と接触する使用に
適した、化合物、物質、組成物、および／または剤形に関する。各担体、賦形剤などは、
処方剤の他成分と適合するという意味でも“許容”されねばならない。
【０３５３】
　式（Ｉ）の化合物を含有した医薬組成物は公知の技術に従い処方される：例えばReming
ton’s Pharmaceutical Sciences,Mack Publishing Company,Easton,ＰＡ,ＵＳＡ参照。
【０３５４】
　したがって、別な態様において、本発明は、医薬組成物の形態で、本願明細書で定義さ
れているような式（Ｉ）の化合物およびそのサブ群を提供する。
【０３５５】
　医薬組成物は、経口、非経口、局所、鼻内、眼、耳、直腸、膣内、もしくは経皮投与に
適したいずれかの形態をとることができる。組成物が非経口投与向けである場合、それら
は静脈内、筋肉内、腹腔内、皮下投与用に、または注射、注入、または他の送達手段によ
る標的器官または組織への直接送達用に処方しうる。送達はボーラス注射、短時間注入ま
たは長時間注入でもよく、受動送達または適切な注入ポンプの利用でもよい。
【０３５６】
　非経口投与向けに適合させた医薬処方剤としては、酸化防止剤、緩衝剤、静菌剤、共溶
媒、有機溶媒混合物、シクロデキストリン複合体形成剤、（エマルジョン処方剤を形成お
よび安定化させるための）乳化剤、リポソームを形成するためのリポソーム成分、ポリマ
ーゲルを形成するためのゲル化ポリマー、凍結乾燥保護剤と、特に活性成分を溶解形で安
定化させるおよび処方剤を所定レシピエントの血液と等張化させるための諸剤の組合せを
含有しうる、水性および非水性無菌注射溶液がある。非経口投与用の医薬処方剤は、懸濁
剤および増粘剤を含有しうる水性および非水性無菌懸濁液の形態もとることができる（R.
G.Strickly(2004),Solubilizing Excipients in oral and injectable formulations,Pha
rmaceutical Research,Vol.21(2),p.201-230）。
【０３５７】
　リポソームは、外側脂質二重膜および内側水性コアから構成される、＜１００μｍの全
体直径を有した閉鎖球状ベシクルである。薬物がリポソーム内に封入または挿入されるよ
うになれば、疎水性のレベルに応じて、適度な疎水性の薬物はリポソームにより可溶化さ
れる。薬物分子が脂質二重膜の一体部分となっても、疎水性薬物はリポソームにより可溶
化され、この場合には、疎水性薬物が脂質二重層の脂質部分に溶解される。
【０３５８】
　処方剤は単用量または多用量容器、例えば密封アンプルおよびバイアルで提供し、使用
直前に、無菌液体担体、例えば注射用水の添加のみを要するフリーズドライ（凍結乾燥）
状態で貯蔵してもよい。
【０３５９】
　医薬処方剤は式（Ｉ）の化合物またはそのサブ群を凍結乾燥することにより製造しうる
。凍結乾燥とは組成物をフリーズドライする操作に関する。フリーズドライおよび凍結乾
燥はしたがって同義語として本願明細書では用いられている。
【０３６０】
　即時注射溶液および懸濁液は、無菌粉末、顆粒、および錠剤から製造してもよい。
【０３６１】
　非経口注射用の本発明の医薬組成物としては、薬学上許容される無菌水性または非水性
溶液、分散液、懸濁液または乳濁液、並びに使用直前に無菌注射溶液または分散液へ再調
製用の無菌粉末もある。適切な水性および非水性担体、希釈剤、溶媒またはビヒクルの例
としては、水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール
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、ポリエチレングリコールなど）、カルボキシメチルセルロースおよびその適切な混合物
、植物油（例えば、オリーブ油）、および注射用有機エステル、例えばオレイン酸エチル
がある。適度な流動性は、例えばレシチンのようなコーティング物質の使用により、分散
物の場合では所要粒度の維持により、および界面活性剤の使用により維持しうる。
【０３６２】
　本発明の組成物は、保存剤、湿潤剤、乳化剤、および分散剤のような添加剤も含有して
よい。微生物の作用の防止は、様々な抗菌および抗真菌剤、例えばパラベン、クロロブタ
ノール、フェノールソルビン酸などの含有により確保される。糖、塩化ナトリウムなどの
ような等張剤を含有させることも望ましい。注射用医薬形の長期吸収は、モノステアリン
酸アルミニウムおよびゼラチンのような吸収を遅らせる剤の含有により行える。
【０３６３】
　本発明の一つの好ましい態様において、医薬組成物は、例えば注射または注入による、
ｉ．ｖ．投与に適した形態をとることができる。静脈内投与の場合、溶液はそのまま投与
しても、または投与前に注入袋（薬学上許容される賦形剤、例えば０．９％塩水または５
％デキストロースを含有する）へ投入してもよい。
【０３６４】
　他の好ましい態様において、医薬組成物は皮下（ｓ．ｃ．）投与に適した形態をとるこ
とができる。
【０３６５】
　経口投与用に適した医薬剤形には、錠剤、カプセル、カプレット、丸薬、ロゼンジ、シ
ロップ、溶液、粉末、顆粒、エリキシルおよび懸濁液、舌下錠、ウエファー、またはパッ
チおよびバッカルパッチがある。
【０３６６】
　そのため、錠剤組成物は、不活性希釈剤または担体、例えば糖または糖アルコール、例
えばラクトース、スクロース、ソルビトールまたはマンニトール、および／または非糖誘
導希釈剤、例えば炭酸ナトリウム、リン酸カルシウム、炭酸カルシウム、またはセルロー
スもしくはその誘導体、例えばメチルセルロース、エチルセルロース、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、およびデンプン、例えばコーンスターチと一緒に、単用量の活性化
合物を含有しうる。錠剤は、結合および造粒剤、例えばポリビニルピロリドン、崩壊剤（
例えば、架橋カルボキシメチルセルロースのような膨潤性架橋ポリマー）、滑沢剤（例え
ば、ステアレート類）、保存剤（例えば、パラベン類）、酸化防止剤（例えば、ＢＨＴ）
、緩衝剤（例えば、リン酸またはクエン酸緩衝剤）および発泡剤、例えばクエン酸塩／重
炭酸塩混合物のような標準成分も含有してよい。このような賦形剤は周知であり、ここで
詳細に記載する必要はない。
【０３６７】
　カプセル処方剤は硬ゼラチンまたは軟ゼラチン品であり、固体、半固体、または液体形
で活性成分を含有しうる。ゼラチンカプセルは、動物ゼラチンまたはその合成もしくは植
物誘導相当物から形成しうる。
【０３６８】
　固体剤形（例えば、錠剤、カプセルなど）は被覆してもまたは未被覆でもよいが、典型
的にはコーティング、例えば保護膜コーティング（例えば、ワックスまたはワニス）また
は放出制御コーティングを有している。コーティング（例えば、Eudragit型ポリマー）は
、胃腸管内の望ましい箇所で活性成分を放出するように設計しうる。そのためには、コー
ティングは、胃腸管内のあるｐＨ条件下で分解することにより、胃または回腸もしくは十
二指腸で化合物を選択的に放出するように選択される。
【０３６９】
　コーティングの代わりに、またはそれに加えて、放出制御剤、例えば胃腸管の様々な酸
性またはアルカリ性条件下で化合物を選択的に放出するように適合化される放出遅延剤を
含んでなる固体マトリックスに入れて、薬物が提供しうる。一方、マトリックス物質また
は放出遅延コーティングは、剤形が胃腸管を通過する際に実質的に連続侵食される侵食性
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ポリマー（例えば、無水マレイン酸ポリマー）の形態をとってもよい。別な態様として、
活性化合物は、化合物の放出を浸透圧制御する送達系で処方される。浸透圧放出および他
の遅延放出または徐放処方剤は当業者に周知の方法に従い製造しうる。
【０３７０】
　医薬組成物は、約１％～約９５％、好ましくは約２０％～約９０％の活性成分を含んで
なる。本発明による医薬組成物は、例えばアンプル、バイアル、坐剤、糖衣錠、錠剤、ま
たはカプセルの形態のような単位剤形をとれる。
【０３７１】
　経口投与用の医薬組成物は、活性成分を固体担体と混合し、所望であれば得られた混合
物を造粒し、所望または必要であれば適切な賦形剤の添加後に、混合物を錠剤、糖衣錠コ
ア、またはカプセルへ加工することにより得られる。活性成分を測定量で拡散または放出
させるプラスチック担体中へそれらを配合することも可能である。
【０３７２】
　本発明の化合物は固体分散物として処方することもできる。固体分散体は、固体物二種
以上の均質極微細分散相である。固体分散体の一種、固溶体（分子分散系）は製剤技術で
使用がよく知られ（Chiou and Riegelman(1971),J.Pharm.Sci.,60,1281-1300参照）、溶
解速度を増して難水溶性薬物のバイオアベイラビリティを増す上で有用である。
【０３７３】
　本発明は、上記の固溶体を含んでなる固体剤形も提供する。固体剤形としては、錠剤、
カプセル、およびチュアブル錠がある。公知の賦形剤が、望ましい剤形を提供するために
、固溶体と混合される。例えば、カプセルは、（ａ）崩壊剤および滑沢剤、または（ｂ）
崩壊剤、滑沢剤および界面活性剤とブレンドされた固溶体を含有しうる。錠剤は、少なく
とも一種の崩壊剤、滑沢剤、界面活性剤および流動促進剤とブレンドされた固溶体を含有
しうる。チュアブル錠は、増量剤、滑沢剤、および所望であれば追加の甘味剤（例えば、
人工甘味料）と、適切なフレーバーとブレンドされた固溶体とを含有しうる。
【０３７４】
　医薬処方剤は、単一パッケージに全治療コースを含む“患者パック”、通常ブリスター
パックに入れて、患者に提供してもよい。患者処方箋で通常見逃す、患者パックに含有さ
れたパッケージインサートへ患者がいつもアクセスできるという点で、薬剤師がバルクサ
プライから医薬の患者サプライを分配する伝統的処方箋よりも患者パックは利点がある。
パッケージインサートの含有は、医者の指示で患者コンプライアンスを改善しうることが
示されていた。
【０３７５】
　局所使用向け組成物には、軟膏、クリーム、スプレー、パッチ、ゲル、液滴、およびイ
ンサート（例えば眼内インサート）がある。このような組成物は公知の方法に従い処方し
うる。
【０３７６】
　直腸または膣内投与用処方剤の例には、例えば活性化合物を含有した成型変形性または
ロウ様物質から形成されるペッサリーおよび坐剤がある。
【０３７７】
　吸入投与用の組成物は、吸入可能な粉末組成物または液体もしくは粉末スプレーの形態
をとり、粉末吸入器またはエアゾル分配器を用いて標準形態により投与しうる。このよう
な器具な周知である。吸入投与の場合、粉末処方剤は、典型的には、ラクトースのような
不活性固体粉末希釈剤と一緒に、活性化合物を含有している。
【０３７８】
　式（Ｉ）の化合物は通常単位剤形で提供され、それ自体で、典型的には望ましいレベル
の生物活性を呈する上で十分な化合物を含有する。例えば、処方剤は、１ｎｇ～２ｇの活
性成分、例えば１ｎｇ～２ｍｇの活性成分を含有する。この範囲内で、化合物の具体的サ
ブレンジは０．１ｍｇ～２ｇの活性成分（更に通常は１０ｍｇ～１ｇ、例えば５０ｍｇ～
５００ｍｇ）または１μｇ～２０ｍｇ（例えば１μｇ～１０ｍｇ、例えば０．１ｍｇ～２
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ｍｇの活性成分）である。
【０３７９】
　経口投与の場合、単位剤形は１ｍｇ～２ｇ、更に典型的には１０ｍｇ～１ｇ、例えば５
０ｍｇ～１ｇ、例えば１００ｍｇ～１ｇの活性成分を含有しうる。
【０３８０】
　活性化合物は、望ましい治療効果をあげるために十分な量で、それの必要な患者（例え
ば、ヒトまたは動物患者）へ投与される。
【０３８１】
　当業者であれば、処方に用いるための適切な量の材料を選択する専門知識を有するであ
ろう。例えば、錠剤およびカプセルは、典型的には、０～２０％崩壊剤、０～５％滑沢剤
、０～５％流動補助剤(flow aids)、および／または０～１００％フィラー、または増量
剤（薬物の用量に依存する）を含む。それらは、０～１０％ポリマー結合剤、０～５％酸
化防止剤、０～５％色素を含んでもよい。徐放錠剤は加えて０～１００％のポリマー（薬
物に依存する）を含んでもよい。錠剤またはカプセルのフィルムコートは０～１０％のポ
リマー、０～３％色素、および／または０～２％可塑剤を含む。
【０３８２】
　非経口処方剤は、典型的には、注射のために０～２０％の緩衝液、０～５０％共溶媒、
および／または０～１００％水を含む(ＷＦＩ)（用量に依存し、凍結乾燥品の場合）。筋
肉内持続製剤のための処方は０～１００％の油を含んでいてもよい。
【０３８３】
医薬処方剤の例
（ｉ）錠剤処方剤
　式（Ｉ）の化合物を含有した錠剤組成物は、希釈剤として１９７ｍｇのラクトース（Ｂ
Ｐ）および滑沢剤として３ｍｇステアリン酸マグネシウムと５０ｍｇの化合物を混合し、
公知の手法で錠剤を圧縮成形することにより製造される。
【０３８４】
（ii）カプセル処方剤
　カプセル処方剤は、１００ｍｇの式（Ｉ）の化合物を１００ｍｇラクトースと混合し、
得られた混合物を標準不透明硬ゼラチンカプセルへ充填することにより製造される。
【０３８５】
(iii)注射用処方剤Ｉ
　注射による投与用の非経口組成物は、１．５重量％の活性化合物の濃度を得るために、
１０％プロピレングリコールを含有する水に式（Ｉ）の化合物（例えば塩形）を溶解する
ことにより製造される。溶液は次いで濾過滅菌され、アンプルへ充填されて、密封される
。
【０３８６】
（iv）注射用処方剤II
　注射用の非経口組成物は、式（Ｉ）の化合物（例えば塩形）（２ｍｇ／ｍＬ）およびマ
ンニトール（５０ｍｇ／ｍＬ）を水に溶解し、溶液を濾過滅菌し、密封可能な１ｍＬバイ
アルまたはアンプルへ充填することにより製造される。
【０３８７】
（ｖ）注射用処方剤III
　注射または注入によるｉ．ｖ．送達用の処方剤は、式（Ｉ）の化合物（例えば塩形）を
水に２０ｍｇ／ｍＬで溶解することにより製造される。バイアルは次いで密封され、オー
トクレーブ処理により滅菌される。
【０３８８】
（vi）注射用処方剤IV
　注射または注入によるｉ．ｖ．送達用の処方剤は、緩衝剤（例えば、０．２Ｍ酢酸ｐＨ
４．６）を含有する水に式（Ｉ）の化合物（例えば塩形）を２０ｍｇ／ｍＬで溶解するこ
とにより製造される。バイアルは次いで密封され、オートクレーブ処理により滅菌される
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。
【０３８９】
(vii)皮下注射用処方剤
　皮下投与用の組成物は、５ｍｇ／ｍＬの濃度を得るために、式（Ｉ）の化合物を医薬品
グレードコーン油と混合することにより製造される。組成物は滅菌され、適切な容器へ充
填される。
【０３９０】
(viii)凍結乾燥処方剤
　処方された式（Ｉ）の化合物の一部が５０ｍＬバイアルへ入れられ、凍結乾燥される。
凍結乾燥に際して、組成物は一工程の凍結プロトコール（－４５℃）を用いて凍結される
。温度がアニーリングのために－１０℃へ上げられ、次いで－４５℃へ下げて凍結し、次
いで＋２５℃で約３４００分間一次乾燥し、次いで５０℃までの温度漸増工程で二次乾燥
させる。一次および二次乾燥に際する圧力は８０ミリトルに設定される。
【０３９１】
治療方法
　式（Ｉ）の化合物およびそのサブ群は、ＦＧＦＲにより媒介されるある範囲の病状また
は症状の予防または治療に有用となろう、と考えられる。このような病状および症状の例
は前記されている。
【０３９２】
　本化合物は、このような投与の必要な対象者、例えばヒトまたは動物患者、好ましくは
ヒトへ通常投与される。本化合物は、治療または予防上有用でかつ通常無毒性な量で、典
型的には投与される。
【０３９３】
　しかしながら、ある状況（例えば、生命脅威疾患の場合）では、式（Ｉ）の化合物を投
与する利益が毒性作用または副作用の欠点に勝ることがあり、その場合にはある程度の毒
性を伴う量で化合物を投与することが望ましいとみなされる。
【０３９４】
　本化合物は有益な治療効果を維持するために長期間にわたり投与され、または短期間の
みで投与される。一方、それらはパルスにより、または連続的に投与してもよい。
【０３９５】
　式（Ｉ）の化合物の典型的１日量は、１００ｐｇ～１００ｍｇ／体重ｋｇ、更に典型的
には５ｎｇ～２５ｍｇ／体重ｋｇ、更に通常は１０ｎｇ～１５ｍｇ／ｋｇ（例えば、１０
ｎｇ～１０ｍｇ、更に典型的には１μｇ／ｋｇ～２０ｍｇ／ｋｇ、例えば１μｇ～１０ｍ
ｇ／ｋｇ）／体重ｋｇの範囲内であるが、必要であればそれより高いまたは低い用量で投
与してもよい。式（Ｉ）の化合物は１日ベースでまたは反復ベースで、例えば２、３、４
、５、６、７、１０、１４、２１、または２８日毎に投与される。
【０３９６】
　本発明の化合物は、ある範囲の用量、例えば１～１５００ｍｇ、２～８００ｍｇ、また
は５～５００ｍｇ、例えば２～２００ｍｇまたは１０～１０００ｍｇで経口投与され、用
量の具体例として１０、２０、５０、および８０ｍｇがある。本化合物は各日に１回また
は２回以上投与される。本化合物は連続的に投与しうる（即ち、治療期間中に中断なしで
毎日投与される）。一方、本化合物は断続的に投与してもよく、即ち１週間のような所定
期間にわたり連続的に投与され、次いで１週間のような期間にわたり中断され、次いで治
療期間を通して１週間などのような他の期間にわたり連続的に投与される。断続的投与を
伴う治療法の例としては、投与が１週間オン、１週間オフ、または２週間オン、１週間オ
フ、または３週間オン、１週間オフ、または２週間オン、２週間オフ、または４週間オン
、２週間オフ、または１週間オン、３週間オフのサイクルで、１回以上のサイクル、例え
ば２、３、４、５、６、７、８、９、１０回またはそれ以上のサイクルに及ぶ方法がある
。
【０３９７】
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　一つの具体的な投薬スケジュールでは、患者に１０日以内、特に１週間のうち５日以内
で毎日１時間にわたる式（Ｉ）の化合物の注入が行われ、治療は２～４週間のような望ま
しい間隔で、特に３週間毎に繰り返される。
【０３９８】
　更に詳しくは、患者に５日間で毎日１時間にわたり式（Ｉ）の化合物の注入が行われ、
治療が３週間毎に繰り返される。
【０３９９】
　他の具体的な投薬スケジュールでは、患者に３０分間～１時間にわたる注入、次いで可
変期間、例えば１～５時間、例えば３時間の維持注入が行われる。
【０４００】
　別の具体的な投薬スケジュールでは、患者に１２時間～５日間にわたる連続注入、特に
２４時間～７２時間にわたる連続注入が行われる。
【０４０１】
　しかしながら結局は、投与される化合物の量および用いられる組成物の種類は、治療さ
れる疾患の種類または生理状態に相応し、医者の裁量に委ねられる。
【０４０２】
　本願明細書で定義されているような化合物は、唯一の治療剤として投与しても、あるい
はそれらは具体的病状、例えば以下で定義される癌のような新生物疾患の治療用の一種以
上の他の化合物との組合せ治療に投与してもよい。式（Ｉ）の化合物と一緒に（同時にま
たは異なる時間間隔で）投与しうる他の治療剤または治療の例としては、限定されないが
：
トポイソメラーゼＩインヒビター
抗代謝剤
チューブリン標的化剤
ＤＮＡ結合剤およびトポイソメラーゼIIインヒビター
アルキル化剤
モノクローナル抗体
抗ホルモン
シグナル伝達インヒビター
プロテアソームインヒビター
ＤＮＡメチルトランスフェラーゼ
サイトカインおよびレチノイド
クロマチン標的化療法
放射線療法および
他の治療または予防剤、例えば化学療法に伴う副作用の一部を減少または低下させる剤が
ある。このような剤の具体例としては、制吐剤、化学療法関連好中球減少症を予防するま
たはその期間を減少させる、および低レベルの赤血球または白血球から生じる合併症を予
防する剤、例えばエリトロポエチン（ＥＰＯ）、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子
（ＧＭ‐ＣＳＦ）および顆粒球コロニー刺激因子（Ｇ‐ＣＳＦ）がある。ビスホスホネー
ト剤、例えばゾレドロネート、パミドロネートおよびイバンドロネートのような骨再吸収
を阻害する剤、炎症応答を抑制する剤（例えば、デキサメタゾン、プレドニゾンおよびプ
レドニゾロン）、末端肥大症患者で成長ホルモンおよびＩＧＦ‐Ｉの血中レベルを減少さ
せるために用いられる剤、例えば、天然ホルモン　ソマトスタチンの場合と似た薬理性を
有する長期作用型オクタペプチドである酢酸オクトレオチドを含めた、合成形の脳ホルモ
ン　ソマトスタチンも含まれる。葉酸またはフォリン酸自体のレベルを減少させる薬物の
解毒剤として用いられるロイコボリンのような剤と、浮腫および血栓塞栓出現を含む副作
用の治療のために用いられる酢酸メゲストロールのような剤が更に含まれる。
【０４０３】
　本発明の組合せ剤に存在する化合物の各々は、多様な投薬スケジュールで異なる経路に
より個別に投与してもよい。
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【０４０４】
　式（Ｉ）の化合物が１、２、３、４種、またはそれ以上の他の治療剤（好ましくは一ま
たは二種、更に好ましくは一種）との組合せ治療に投与される場合、本化合物は同時にま
たは連続的に投与される。連続的に投与される場合、それらは短い間隔（例えば、５～１
０分間）または長い間隔（例えば１、２、３、４時間またはそれ以上離す、必要であれば
更に長い間隔）で投与され、正確な投薬法は治療剤の性質に相応する。
【０４０５】
　本発明の化合物は、非化学療法治療、例えば放射線療法、光力学療法、遺伝子療法、手
術および食事制限と併用して投与してもよい。
【０４０６】
　他の化学療法剤との組合せ治療に使用のために、式（Ｉ）の化合物と１、２、３、４種
またはそれ以上の他の治療剤が、例えば２、３、４種またはそれ以上の治療剤を含有する
剤形で一緒に処方しうる。別法では、個別の治療剤が別々に処方されて、場合によりそれ
らの使用説明書を入れたキットの形態により一緒に提供される。
【０４０７】
　当業者であれば、共通一般知識を通して、用いるための投薬法および組合せ療法を知る
ことであろう。
【０４０８】
診断方法
　式（Ｉ）の化合物の投与前に、患者が罹患しているまたは罹患している可能性がある疾
患または症状が、ＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦＲに対して活性を有す
る化合物においての治療に感受性であるか否かを調べるために、患者が検査される。
【０４０９】
　例えば、患者が罹患しているまたは罹患している可能性のある癌のような症状または疾
患が、ＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦＲのレベルまたは活性の上方調節
、正常ＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦＲ活性に対する経路の過敏化、成
長因子リガンドレベルまたは成長因子リガンド活性のようなこれら成長因子シグナリング
経路の上方調節、あるいはＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦＲ活性化の下
流で生化学経路の上方調節へ繋がる遺伝子異常または異常タンパク質発現で特徴づけられ
るものであるか否かを調べるために、患者から採取された生物学的サンプルが解析される
。
【０４１０】
　ＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦＲシグナルの活性化または過敏化をも
たらすこのような異常の例としては、アポトーシス経路の喪失または阻害、レセプター、
またはリガンドの上方調節、あるいはレセプターまたはリガンドの変異バリアント、例え
ばＰＴＫバリアントの存在がある。ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ３、またはＦＧＦ
Ｒ４の変異体、ＦＧＦＲ１の上方調節、特に過剰発現、あるいはＦＧＦＲ２またはＦＧＦ
Ｒ３の機能獲得変異体をもつ腫瘍は、ＦＧＦＲインヒビターに特に感受性であろう。
【０４１１】
　例えば、ＦＧＦＲ２で機能獲得を生じる点変異が幾つかの症状で確認されていた（Lemo
nnier,et al.(2001),J.Bone Miner.Res.,16,832-845）。特に、ＦＧＦＲ２における活性
化変異が子宮内膜腫瘍の１０％で確認されていた（Pollock et al,Oncogene,2007,26,715
8-7162）。
【０４１２】
　加えて、異所で発現または脱調節される構成的に活性なＦＧＦＲ３レセプターをもたら
す染色体転座または点変異のようなＦＧＦＲ３レセプターチロシンキナーゼの遺伝子異常
が確認され、一部の多発性骨髄腫、膀胱、および子宮頸癌と関連する（Powers,C.J.et al
.(2000)Endocr.Rel.Cancer,7,165）。ＰＤＧＦレセプターの具体的変異Ｔ６７４Ｉがイマ
チニブ治療患者で確認されていた。
【０４１３】
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　加えて、８ｐ１２‐ｐ１１．２の遺伝子増幅が小葉乳癌（ＣＬＣ）の～５０％で証明さ
れ、これはＦＧＦＲ１の発現増加と関連していることが示された。ＦＧＦＲ１に対するｓ
ｉＲＮＡまたは該レセプターの小分子インヒビターに関する予備研究が、特にこのシグナ
リング経路の阻害に感受性である、こうした増幅を呈する細胞系を示した（Reis-Filho e
t al.(2006)Clin.Cancer Res.,12(22),6652-6662）。
【０４１４】
　一方、患者から採取された生物学的サンプルが、ＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、またはＰＤＧ
ＦＲのネガティブレギュレーターまたはサプレッサーの喪失に関して解析されることもあ
る。本関係において、用語“喪失”は、レギュレーターまたはサプレッサーをコードする
遺伝子の欠失、（例えば、変異による）遺伝子のトランケーション、遺伝子の転写産物の
トランケーション、（例えば、点変異による）転写産物の不活性化、または他の遺伝子産
物による隔絶を包含する。
【０４１５】
　上方調節という用語には、遺伝子増幅（即ち、多重遺伝子コピー）を含めた高発現また
は過剰発現、転写効果による高発現、並びに変異による活性化を含めた機能亢進、および
活性化を含む。そのため、患者はＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦＲの上
方調節に特有のマーカーを検出する診断検査に付されることがある。診断という用語には
検査を含む。マーカーには、我々は、例えばＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤ
ＧＦＲの変異を特定するためにＤＮＡ組成の測定を含めた、遺伝子マーカーを含めてもよ
い。マーカーという用語には、酵素活性、酵素レベル、酵素状態（例えば、リン酸化され
ているまたはいない）および前記タンパク質のｍＲＮＡレベルを含めた、ＦＧＦＲ、ＶＥ
ＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦＲの上方調節に特有なマーカーも含める。
【０４１６】
　診断検査および検査は、典型的には、腫瘍バイオプシーサンプル、血液サンプル（剥離
腫瘍細胞の単離および豊富化）、スツールバイオプシー、痰、染色体解析、胸膜液、腹膜
液、バッカルスピア（buccal spear）、バイオプシー、または尿から選択される生物学的
サンプルで行われる。タンパク質の変異および上方調節の特定および解析の方法は、当業
者に知られている。検査法としては、標準方法、例えば逆転写酵素ポリメラーゼ連鎖反応
（ＲＴ‐ＰＣＲ）またはin situハイブリッド形成、例えば蛍光in situハイブリッド形成
（ＦＩＳＨ）があるが、それらに限定されない。
【０４１７】
　ＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦＲに変異を有する個体の特定は、該患
者がＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦＲインヒビターでの治療に特に適し
うることを意味する。腫瘍は、治療前にＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰＤＧＦ
Ｒバリアントの存在に関して、優先的に検査してもよい。検査工程においては、典型的に
は、直接配列決定、オリゴヌクレオチドマイクロアレイ解析または変異体特異的抗体を用
いる。加えて、このような変異を有する腫瘍の診断は、当業者に知られて本願明細書で記
載されているような技術、例えばＲＴ‐ＰＣＲおよびＦＩＳＨを用いて行われる。
【０４１８】
　加えて、例えばＦＧＦＲまたはＶＥＧＦＲ２の変異形態は、例えば、ＰＣＲおよび前記
のようなＰＣＲ産物を直接的に配列決定する方法を用いた、腫瘍バイオプシーの直接配列
決定により確認しうる。当業者であれば、前記タンパク質の過剰発現、活性化、または変
異の検出に関するすべてのこのような周知技術が本ケースに適用しうるとわかるであろう
。
【０４１９】
　ＲＴ‐ＰＣＲによる検査において、腫瘍中ｍＲＮＡのレベルは、ｍＲＮＡのｃＤＮＡコ
ピーを作製し、次いでＰＣＲによるｃＤＮＡの増幅から評価される。ＰＣＲ増幅の方法、
プライマーの選択および増幅の条件は当業者に知られている。核酸操作およびＰＣＲは、
例えばAusubel,F.M.et al.,eds.(2004)Current Protocols in Molecular Biology,John W
iley & Sons,Inc.,またはInnis,M.A.et al.,eds.(1990)PCR Protocols:a guide to metho
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ds and applications,Academic Press,San Diegoにおいて記載されているような、標準方
法により行われる。核酸技術を伴う反応および操作は、Sambrook et al.,(2001),3rd Ed,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual,Cold Spring Harbor Laboratory Pressでも記
載されている。一方、ＲＴ‐ＰＣＲ用の市販キット（例えば、Roche Molecular Biochemi
cals）、あるいは引用することにより本明細書の開示の範囲とされる米国特許４，６６６
，８２８号公報、４，６８３，２０２号公報、４，８０１，５３１号公報、５，１９２，
６５９号公報、５，２７２，０５７号公報、５，８８２，８６４号公報、および６，２１
８，５２９号公報において掲載されている方法論も用いてよい。ｍＲＮＡ発現を評価する
ためのin situハイブリッド形成技術の例は蛍光in situハイブリッド形成（ＦＩＳＨ）で
ある（Angerer(1987)Meth.Enzymol.,152:649参照）。
【０４２０】
　通常、in situハイブリッド形成は次の主要な工程：（１）解析される組織の固定、（
２）標的核酸へのアクセス性を増して非特異的結合を減らすためにサンプルの前ハイブリ
ッド形成処理、（３）生物構造または組織中の核酸に対する核酸の混合物のハイブリッド
形成、（４）ハイブリッド形成で結合されない核酸フラグメントを除去するためのハイブ
リッド形成後洗浄、および（５）ハイブリッド形成された核酸フラグメントの検出を含ん
でなる。このような適用により用いられるプローブは、典型的には放射性同位体または蛍
光リポーターで標識される。好ましいプローブはストリンジェント条件下で標的核酸と特
異的ハイブリッド形成しうるほど十分に長く、例えば約５０、１００、または２００ヌク
レオチドから約１０００以上のヌクレオチドである。ＦＩＳＨを行うための標準方法はAu
subel,F.M.et al.,eds.(2004)Current Protocols in Molecular Biology,John Wiley & S
ons,Inc.,およびFluorescence In Situ Hybridization:Technical Overview by John M.S
.Bartlett In Molecular Diagnosis of Cancer,Methods and Protocols,2nd ed.、ISBN:1
-59259-760-2;March 2004,pps.077-088;Series;Methods In Molecular Medicineにおいて
記載されている。
【０４２１】
　遺伝子発現プロファイリングのための方法は（DePrimo et al.(2003),BMC Cancer,3:3
）において記載されている。簡単に言えば、プロトコールは次の通りである：ランダムヘ
キサマープライマーで第一鎖ｃＤＮＡ合成、次いで第二鎖ｃＤＮＡ合成をプライミングす
るための（ｄＴ）２４オリゴマーを用いて全ＲＮＡから二本鎖ｃＤＮＡが合成される。二
本鎖ｃＤＮＡは、ビオチニル化リボヌクレオチドを用いるｃＲＮＡのインビトロ転写のた
めのテンプレートとして用いられる。ｃＲＮＡはAffymetrix（Santa Clara,ＣＡ,ＵＳＡ
）において記載されたプロトコールに従い化学的に断片化され、次いでHuman Genome Arr
ayで一晩ハイブリッド形成される。
【０４２２】
　一方、ｍＲＮＡから発現されたタンパク質産物は、腫瘍サンプルの免疫組織化学、微量
滴定プレートでの固相イムノアッセイ、Westernブロッティング、二次元ＳＤＳポリアク
リルアミドゲル電気泳動、ＥＬＩＳＡ、フローサイトメトリー、および特定タンパク質の
検出のために当業者に知られた他の方法によりアッセイされる。検出方法においては、部
位特異的抗体の使用を含むことになる。当業者であれば、ＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および
／またはＰＤＧＦＲの上方調節の検出あるいはＦＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ、および／またはＰ
ＤＧＦＲバリアントまたは変異体の検出に関するすべてのこのような周知技術が本ケース
で適用しうるとわかるであろう。
【０４２３】
　ＦＧＦＲまたはＶＥＧＦＲのようなタンパク質の異常レベルは、標準酵素アッセイ、例
えばここにおいて記載されているアッセイを用いて測定される。活性化または過剰発現も
、組織サンプル、例えば腫瘍組織で、Chemicon International製のようなアッセイでチロ
シンキナーゼ活性を測定することにより検出される。対象のチロシンキナーゼはサンプル
溶解産物から免疫沈降され、その活性が測定される。
【０４２４】
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　イソ型を含めたＦＧＦＲまたはＶＥＧＦＲの過剰発現または活性化の測定のための別な
方法として、microvessel densityの測定がある。これは、例えば、Orre and Rogers（In
t.J.Cancer(1999),84(2),101-8）において記載された方法を用いて測定される。アッセイ
法はマーカーの使用も含み、例えばＶＥＧＦＲの場合はこれらにＣＤ３１、ＣＤ３４、お
よびＣＤ１０５がある（Mineo et al.(2004)J.Clin.Pathol.57(6),591-7）。
【０４２５】
　したがって、これら技術のすべてが、本発明の化合物での治療に特に適した腫瘍を特定
するために用いうる。
【０４２６】
　本発明の化合物は、変異ＦＧＦＲを有する患者の治療に特に有用である。ＦＧＦＲ３に
おけるＧ６９７Ｃ変異は口内扁平上皮細胞癌の６２％で観察され、キナーゼ活性の構成的
活性化を引き起こす。ＦＧＦＲ３の活性化変異は膀胱癌ケースでも確認されていた。これ
らの変異は、有病度の違いで６種：Ｒ２４８Ｃ、Ｓ２４９Ｃ、Ｇ３７２Ｃ、Ｓ３７３Ｃ、
Ｙ３７５Ｃ、Ｋ６５２Ｑがあった。加えて、ＦＧＦＲ４におけるＧｌｙ３８８Ａｒｇ多形
性が、前立腺、結腸、肺、および乳癌の高発生率および攻撃性と関連していることもわか
った。
【０４２７】
　したがって、本発明の別な態様には、ＦＧＦＲに対して活性を有する化合物での治療に
感受性である疾患または症状に罹患しているかまたは罹患する危険があるかどうか検査し
て調べられた患者で病状または症状の治療または予防のための薬剤の製造に関する、本発
明による化合物の使用を含む。
【０４２８】
　患者が検査される具体的変異としては、ＦＧＦＲ３でＧ６９７Ｃ、Ｒ２４８Ｃ、Ｓ２４
９Ｃ、Ｇ３７２Ｃ、Ｓ３７３Ｃ、Ｙ３７５Ｃ、Ｋ６５２Ｑ変異、およびＦＧＦＲ４でＧｌ
ｙ３８８Ａｒｇ多形性がある。
【０４２９】
　本発明の他の態様には、ＦＧＦＲ遺伝子のバリアント（例えば、ＦＧＦＲ３でＧ６９７
ＣおよびＦＧＦＲ４でＧｌｙ３８８Ａｒｇ多形性）を有するサブ集団から選択される患者
における癌の予防または治療で使用のための本発明の化合物を含む。
【０４３０】
　循環バイオマーカー（循環前駆細胞（ＣＰＣ）、ＣＥＣ、ＳＤＦ１、およびＦＧＦ２）
と組み合わせた血管正常化のＭＲＩ測定（例えば、血液量、相対的血管サイズ、および血
管透過性を測定するために、ＭＲＩ勾配エコー、スピンエコー、およびコントラスト増強
を用いる）も、本発明の化合物での治療向けにＶＥＧＦＲ２耐性腫瘍を特定するために用
いられる。
【実施例】
【０４３１】
一般合成ルート
分析ＬＣ‐ＭＳシステムおよび方法の記載
　実施例において、製造された化合物は市販システム（Waters Platform LC-MS system,W
aters Fractionlynx LC-MS system）、標準操作条件、および市販カラム（Phenomenex,Wa
tersなど）を用いて液体クロマトグラフィーおよびマススペクトロスコピーにより特徴づ
けられ、当業者であれば別なシステムおよび方法も用いうるとわかるであろう。元素が異
なる同位体で共存して単一質量が特定されている場合、化合物に関して特定された質量は
単同位体質量（即ち、３５Ｃｌ、７９Ｂｒなど）である。
【０４３２】
Mass Directed Purification ＬＣ‐ＭＳシステム
　プレパラティブＬＣ‐ＭＳ（またはＨＰＬＣ）は、本願明細書で記載された化合物のよ
うな小有機分子の精製に用いられる標準有効法である。液体クロマトグラフィー（ＬＣ）
およびマススペクトロメトリー（ＭＳ）の方法は、粗物質の良い分離と、ＭＳによるサン
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プルの改善された検出を行うために変えうる。プレパラティブ勾配ＬＣ法の最適化は、カ
ラム、揮発性溶離液および改質液、および勾配を変えて行う。プレパラティブＬＣ‐ＭＳ
法を最適化して、化合物を精製する上でそれらを用いるための方法は、当業界で周知であ
る。このような方法は、Rosentreter U,Huber U.,Optimal fraction collecting in prep
arative LC/MS,J.Comb.Chem.,2004,6(2),159-64およびLeister W,Strauss K,Wisnoski D,
Zhao Z,Lindsley C.,Development of a custum high-throughput preparative liquid ch
romatography/massspectrometer platform for the preparative purification and anal
ytical analysis of compound libraries,J.Comb.Chem.,2003,5(3),322-9において記載さ
れている。
【０４３３】
　プレパラティブＬＣ‐ＭＳで化合物を精製するための二つのこのようなシステムはWate
rs FractionlynxシステムまたはAgilent 1100 ＬＣ‐ＭＳプレパラティブシステムである
が、当業者であれば、別なシステムおよび方法も用いうるとわかるであろう。特に、逆相
法が本願明細書で記載された化合物についてプレパラティブＨＰＬＣに用いられたが、順
相プレパラティブＬＣベース法も逆相法の代わりに用いうる。ほとんどのプレパラティブ
ＬＣ‐ＭＳシステムは逆相ＬＣおよび揮発性酸性改質液を利用するが、そのアプローチが
小分子の精製に非常に有効であるためであり、溶離液が陽イオン電子スプレーマススペク
トロメトリーと適合するからでもある。得られる解析トレースに従い、最も適切なプレパ
ラティブクロマトグラフィー種が選択される。典型的ルーチンは、化合物構造に最も適し
たクロマトグラフィーの種類（低または高ｐＨ）を用いて分析ＬＣ‐ＭＳをランさせるこ
とである。解析トレースが良いクロマトグラフィーを示せば、同種の適切なプレパラティ
ブ法が選択される。ある範囲のクロマトグラフィー溶液、例えば順または逆相ＬＣ、酸性
、塩基性、極性または親油性緩衝移動相、塩基性改質液が化合物を精製するために用いう
る。得られた情報から、当業者であればプレパラティブＬＣ‐ＭＳにより本願明細書で記
載された化合物を精製しうる。
【０４３４】
　すべての化合物が通常１００％ＭｅＯＨまたは１００％ＤＭＳＯに溶解された。
【０４３５】
一般ルートＡ
【化４４】

操作Ａ１‐イミダゾピリジン環形成

【化４５】

　ＥｔＯＨ（１５０ｍＬ）中、メチル ２－アミノピリジン－４－カルボキシレート (１
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０．０ｇ、６６ｍｍｏｌ、 １．０当量)の溶液に、ＮａＨＣＯ３(１１．１ｇ、１３２ｍ
ｍｏｌ、２．０当量)、次いでクロロアセトアルデヒド(水中で５０重量％、１３．０ｍＬ
、９９ｍｍｏｌ、１．５当量)を加えた。混合液を２時間還流した。溶媒を減圧下で除去
し、粗混合物を水とＥｔＯＡｃとに分配した。生成沈殿物をＥｔ２Ｏで洗浄し、ＭｅＯＨ
/Ｅｔ２Ｏから再結晶化し、８．４ｇの生成物を得た。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): 8.66 (1H,d), 8.16 (2H,s), 7.80 (1H,s), 7.33(1H,d), 3.9
0(3H,s). MS: [M+H]+ 177.
【０４３６】
操作Ａ２－エステル加水分解
【化４６】

　ＥｔＯＨ (１５０ｍＬ)中、メチルイミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン－７－カルボキシ
レート(３．０g、１７．０４ｍｍｏｌ、１．０当量)の溶液に、２Ｍ水溶性ＫＯＨ(８５ｍ
Ｌ, １７０ｍｍｏｌ, １０当量)を加えた。その溶液を６０℃で３０分間加熱した。室温
まで冷却させた後、反応を停止（ＨＣｌ）させ、溶媒を減圧下で除去した。残渣をＥｔＯ
Ｈ（２×１００ｍＬ）で攪拌し、濾過した。溶媒を減圧下で除去し、生成物を更に精製せ
ず、次の工程で用いた。MS: [M+H]+ 163.
【０４３７】
操作Ａ３－一般アミド結合形成
【化４７】

　ＤＭＦ/Ｈ２Ｏ(50:1)中、イミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン－７－カルボン酸(１．０当
量)溶液にＴＢＴＵ(１．５当量)およびＨＯＢＴ(１．５当量)を加えた。アミン(２．０当
量)が加えられる前に反応が３０分間室温で行われた。生成溶液が１６時間室温で攪拌さ
れた。反応混合物は、生成物がメタノールアンモニア (２カラム容積)により溶出される
前に、ＳＣＸカートリッジで精製され、ＭｅＯＨ（２カラム容積）で洗浄された。溶媒は
減圧下で除去し、必要に応じて、生成物をシリカでクロマトグラフィーにより精製した (
０→５０％ ＭｅＯＨ/Ｅｔ２Ｏ) 。
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【０４３８】
操作Ａ４‐ヨウ素化
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【化４８】

　ＤＭＦ（２８０ｍＬ）中、イミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン－７－カルボン酸アミド（
１．０当量）の溶液に、Ｎ‐ヨードスクシンイミド（１．２当量）を加え、得られた混合
液を室温で２時間攪拌した。薄褐色スラリーを水、１０％ｗ／ｖチオ硫酸ナトリウム、お
よび炭酸ナトリウム（１Ｍ）で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出した。水層を更にＥｔＯＡｃで
抽出した。合わせた有機相を塩水（２８０ｍＬ）で洗浄し、（ＭｇＳＯ４）乾燥し、濾過
し、真空下で濃縮して、褐色残渣を得た。残渣をエーテルで摩砕し、濾過し、固体物をエ
ーテル（２×５０ｍＬ）で洗浄し、フィルター上で乾燥して、生成物を得た。必要に応じ
て、生成物をシリカでクロマトグラフィーにより精製した(０→５０％ ＭｅＯＨ/Ｅｔ２

Ｏ)。
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【０４３９】
操作Ａ５ｂ‐３‐（〔１，３，４〕チアジアゾール‐２‐イルアミノ）‐フェニルボロン
酸ピナコールエステルとの鈴木カップリング
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【化４９】

　ＤＭＥ中、７‐アミド‐３‐ヨード－イミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン（１当量）の溶
液に、３‐（〔１，３，４〕チアジアゾール‐２‐イルアミノ）フェニルボロン酸ピナコ
ールエステル（１．２当量）、１Ｍ Ｎａ２ＣＯ３（８当量）〔Ｎ２を吹き込んで脱気さ
せる反応〕、次いでテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（０．０５
当量）を加えた。混合液を８０℃で一晩加熱し、次いで水で希釈し、ＥｔＯＡｃで抽出し
た。有機層を塩水で洗浄し、（ＭｇＳＯ４）乾燥し、減圧下で濃縮した。生成物をＥｔ２

Ｏで摩砕またはシリカでクロマトグラフィーにより精製した(０→５０％ ＭｅＯＨ/Ｅｔ

２Ｏ)。
【表４】

【０４４０】
一般ルートＢ
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【化５０】

操作Ｂ１－イミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン－７－カルボン酸アミド
【化５１】

　メチル２－アミノピリジン－４－カルボキシレートの代わりに２-アミノイソニコチン
アミドを用いて一般ルートＡ工程Ａ１により製造した。
1H NMR (400MHz, DMSO-d6): 8.59 (1H,d), 8.16 (1H,s), 8.13 (1H,s), 8.05 (1H,s), 7.
71(1H,s), 7.52(1H,s), 7.32(1H,dd). MS: [M+H]+ 162.
【０４４１】
操作Ｂ２－３－ヨードイミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン－７－カルボン酸アミド

【化５２】

　メチルイミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン－７－カルボキシレートの代わりにイミダゾ〔
１，２‐ａ〕ピリジン－７－カルボン酸アミドに置き換えて、一般ルートＡ操作Ａ４によ
り製造した。
1H NMR (400MHz,DMSO-d6):8.39(1H,d), 8.25-8.09(3H,m), 7.86(1H,s), 7.56-7.45(1H,dd
). MS: [M+H]+ 288.
【０４４２】
操作Ｂ３－鈴木カップリング
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　３－ヨードイミダゾ〔１，２‐ａ〕ピリジン－７－カルボン酸アミドは一般ルートＡに
記載されたようにカップリングされた（工程Ａ５）
【０４４３】
【表５】

【０４４４】
実施例１～４
　上述の方法に従い、以下の表に示された例１～４の化合物を製造した。
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【表６】



(87) JP 5562858 B2 2014.7.30

10

20

30

40

50【０４４５】



(88) JP 5562858 B2 2014.7.30

10

20

30

40

50

生物学的アッセイ
ＦＧＦＲ３およびＰＤＧＦＲインビトロキナーゼ阻害活性アッセイ
　酵素（upstate）を１×キナーゼアッセイ用緩衝液（下記の通り）中２×最終濃度で調
製した。酵素を次いで試験化合物、ビオチニル化Ｆｌｔ３基質（ビオチン‐ＤＮＥＹＦＹ
Ｖ）（Cell Signalling Technology Inc.）およびＡＴＰとインキュベートした。反応を
室温でプレートシェーカー上９００ｒｐｍで３時間（ＦＧＦＲ３）または２．５時間（Ｐ
ＤＧＦＲ‐ベータ）進行させてから、２０μＬの３５ｍＭ ＥＤＴＡ，ｐＨ８（ＦＧＦＲ
３）または５５ｍＭ ＥＤＴＡ，ｐＨ８（ＰＤＧＦＲ‐ベータ）で停止させた。次いで２
０μＬの５×検出ミックス（ＦＧＦＲ３の場合は５０ｍＭ ＨＥＰＥＳ ｐＨ７．５、０．
１％ ＢＳＡ、２ｎＭ Ｅｕ‐抗ｐＹ（ＰＹ２０）（PerkinElmer）、１５ｎＭ ＳＡ‐ＸＬ
６６５（Cisbio）およびＰＤＧＦＲ‐ベータの場合は５０ｍＭ ＨＥＰＥＳ ｐＨ７．５、
０．５Ｍ ＫＦ、０．１％ ＢＳＡ、１１．３４ｎＭ Ｅｕ‐抗ｐＹ（ＰＴ６６）（PerkinE
lmer）、９４ｎＭ ＳＡ‐ＸＬ６６５（Cisbio））を各ウェルに加え、プレートを密封し
、室温でプレートシェーカー上９００ｒｐｍで１時間インキュベートした。プレートを次
いでＴＲＦモードでPackard Fusionプレートリーダーで読み取った。
【０４４６】
【表７】

　キナーゼアッセイ用緩衝液は：
Ａ：５０ｍＭ ＨＥＰＥＳ ｐＨ７．５、６ｍＭ ＭｎＣｌ２、１ｍＭ ＤＴＴ、０．１％ T
ritonＸ‐１００
Ｂ：２０ｍＭ ＭＯＰＳ ｐＨ７．０、１０ｍＭ ＭｎＣｌ２、０．０１％ Triton Ｘ‐１
００、１ｍＭ ＤＴＴ、０．１ｍＭオルトバナジウム酸ナトリウムであった。
【０４４７】
　本発明の化合物は１０μＭ以下のＩＣ５０値を有するか、または１０μＭの濃度でＦＧ
ＦＲ３活性の少なくとも５０％阻害を発揮する。本発明の好ましい化合物（例えば、実施
例１～４）はＦＧＦＲ３アッセイにおいて１μＭ以下のＩＣ５０値を有する。
【０４４８】
ＶＥＧＦＲ２インビトロキナーゼ阻害活性アッセイ
　５０ｍＭ ＨＥＰＥＳ ｐＨ７．５、６ｍＭ ＭｎＣｌ２、１ｍＭ ＤＴＴ、０．０１％ T
ritonＸ‐１００、５μＭ ＡＴＰ（２．８Ｃｉ／ｍｍｏｌ）中、ＶＥＧＦＲ２酵素（Upst
ateから購入）および２５０μＭ Ｐｏｌｙ（Ｇｌｕ、Ｔｙｒ）４：１基質（CisBio）を含
有するアッセイ反応を化合物の存在下で始めた。過剰のリン酸を加えることにより、反応
を１５分間後に停止させた。ペプチドが結合して未使用ＡＴＰが洗い落とされるMillipor
e ＭＡＰＨフィルタープレートに、反応混合液を移した。洗浄後、シンチラントを加え、
取り込まれた活性をPackard Topcountでシンチレーション計数により測定した。
【０４４９】
ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ４、ＶＥＧＦＲ１、およびＶＥＧＦＲ３インビトロキ
ナーゼ阻害活性アッセイ
　ＦＧＦＲ１、ＦＧＦＲ２、ＦＧＦＲ４、ＶＥＧＦＲ１、およびＶＥＧＦＲ３に対する阻
害活性はUpstate Discovery Ltd.で調べられる。酵素用緩衝液（２０ｍＭ ＭＯＰＳ ｐＨ
７．０、１ｍＭ ＥＤＴＡ、０．１％ β‐メルカプトエタノール、０．０１％ Brij‐３
５、５％グリセロール、１ｍｇ／ｍＬ ＢＳＡ）中１０×最終濃度で酵素を調製した。酵
素を次いで表において記載されているような様々な基質および３３Ｐ‐ＡＴＰ（～５００
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ｃｐｍ／ｐｍｏｌ）とアッセイ用緩衝液中でインキュベートした。反応をＭｇ／ＡＴＰの
添加により開始させた。反応を室温で４０分間進行させてから、５μＬの３％リン酸溶液
により停止させた。１０μＬの反応ミックスをfiltermat ＡまたはＰ３０ filtermatに移
し、７５ｍＭリン酸で３回およびメタノールで１回洗浄してから、シンチレーション計数
のために乾燥させた。化合物を全キナーゼに対して二重に下記濃度で試験し、コントロー
ルと比較した活性率を計算した。阻害が高い場合に、ＩＣ５０を調べた。
【表８】

酵素用緩衝液Ａ：８ｍＭ ＭＯＰＳ ｐＨ７．０、０．２ｍＭ ＥＤＴＡ、１０ｍＭ酢酸Ｍ
ｇ
酵素用緩衝液Ｂ：８ｍＭ ＭＯＰＳ ｐＨ７．０、０．２ｍＭ ＥＤＴＡ、２．５ｍＭ Ｍｎ
Ｃｌ２、１０ｍＭ酢酸Ｍｇ
酵素用緩衝液Ｃ：８ｍＭ ＭＯＰＳ ｐＨ７．０、０．２ｍＭ ＥＤＴＡ、１０ｍＭ ＭｎＣ
ｌ２、１０ｍＭ酢酸Ｍｇ
【０４５０】
細胞ベースｐＥＲＫ ＥＬＩＳＡ法
　ＬＰ‐１またはＪＩＭ‐１多発性骨髄腫細胞を無血清培地中２００μＬ／ウェルにて１
×１０６細胞／ｍＬで９６ウェルプレートに接種した。ＨＵＶＥＣ細胞を２．５×１０５

細胞／ｍＬで接種し、無血清培地へ移す前に２４ｈで回収した。細胞を３０分間にわたる
試験化合物の添加前に３７℃で１６ｈインキュベートした。試験化合物を０．１％最終Ｄ
ＭＳＯ濃度で投与した。この３０分間インキュベート後に、ＦＧＦ‐１／ヘパリン（最終
１００ｎｇ／ｍＬでＦＧＦ‐１および１００μｇ／ｍＬでヘパリン）混合物またはＶＥＧ
Ｆ１６５（１００μｇ／ｍＬ）を更に５分間かけてウェルの各々に加えた。培地を除去し
、５０μＬ ＥＲＫ ＥＬＩＳＡ細胞溶解用緩衝液（ｐＥＲＫおよび全ＥＲＫ ＃ＤＹＣ‐
１９４０Ｅ，ＤＹＣ‐１０１８Ｅの場合Ｒ and Ｄ Systems DuoSet ＥＬＩＳＡ）を加え
た。ＥＬＩＳＡプレートおよび標準を標準DuoSetプロトコールに従い調製し、各サンプル
におけるｐＥＲＫ対全ＥＲＫの相対量を標準曲線に従い計算した。
【０４５１】
　特に、本発明の化合物をヒト多発性骨髄腫由来のＬＰ‐１細胞系（ＤＳＭＺ ｎｏ．：
ＡＣＣ４１）に対して試験した。本発明の多くの化合物はこのアッセイで２０μＭ以下の
ＩＣ５０値を有することがわかり、一部の化合物（例えば、実施例２）は１μＭ以下のＩ
Ｃ５０値を有する。
【０４５２】
ＨＵＶＥＣ細胞ベース選択性アッセイ
　ＨＵＶＥＣ細胞を６ウェルプレートに１×１０６細胞／ウェルで接種し、２４ｈで回収
した。それらを、最終０．１％ＤＭＳＯ中で３０分間にわたる試験化合物との処理前に、
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１６時間にわたり無血清培地へ移した。化合物インキュベート後にＦＧＦ‐１（１００ｎ
ｇ／ｍＬ）およびヘパリン（１００μｇ／ｍＬ）またはＶＥＧＦ１６５（１００ｎｇ／ｍ
Ｌ）を５分間で加えた。培地を除去し、細胞を氷冷ＰＢＳで洗浄し、１００μＬ ＴＧ細
胞溶解用緩衝液（２０ｍＭ Ｔｒｉｓ、１３０ｎＭ ＮａＣｌ、１％ Triton Ｘ‐１００、
１０％グリセロール、プロテアーゼ、およびホスファターゼインヒビター，ｐＨ７．５）
中で溶解させた。等量のタンパク質を含有したサンプルをＬＤＳサンプル緩衝液で調製し
、ホスホ‐ＦＧＦＲ３、ホスホ‐ＶＥＧＦＲ２およびホスホ‐ＥＲＫ１／２を含めた幾つ
かの下流ＶＥＧＦＲおよびＦＧＦＲ経路標的に関してＳＤＳ ＰＡＧＥ、次いでウエスタ
ンブロットでランさせた。
【０４５３】
高血圧のインビボモデル
　幾つかの動物モデルが小分子インヒビターの潜在的高血圧作用を測定するために存在し
ている。それらは二つの主要な種類：間接および直接測定に分類される。最も多い間接法
はカフ技術である。このような方法は非侵襲的である利点を有し、そのため大グループの
実験動物に適用しうるが、しかしながら該工程は血圧の断続的サンプリングのみを行え、
動物をある手法で拘束することを要する。拘束の適用は動物にストレスを加えることがあ
り、特定薬物作用に起因する血圧の変化が検知されにくいことを意味する。
【０４５４】
　直接方法論としては、ラジオテレメトリー技術を利用するもの、または外部設置変換器
へ接続された留置カテーテルによるものがある。このような方法はインプラントに伴う初
期手術に高レベルの専門的技術を要し、かかる費用は高い。しかしながら、重要な利点は
、それらが実験期間中に拘束せず血圧の継続的測定を行えることである。これらの方法は
Kurz,et al.(2005),Hypertension,45,299-310において概説されている。
【０４５５】
hERG活性
　hERG K+イオンチャンネルに対する式（Ｉ）の化合物の活性は、M. H. Bridgland- Tayl
or et al., Journal of Pharmacological and Toxicological Methods, 54 (2006), 189-
199の論文に記載されたアッセイを用いて、決定することができる。このIonWorks HT hER
Gスクリーニングアッセイは、PrecislON hERG-CHO細胞株を用いてUpstate (Millipore)に
より商業的に行われる。
【０４５６】
シトクロームP450に対する有効性の決定
　シトクロームP450(CYP450)酵素1A2、2C9、2C19、3A4、および2D6に対する式（Ｉ）の化
合物の有効性は、Invitrogen (Paisley, UK)から入手できるPan Vera Vivid CYP450スク
リーニングキットを用いて決定できる。CYP450は、CYP450およびNADPHリダクターゼを含
むバキュロソームの形態で供給される。最終反応混合物は以下に示される：
【０４５７】
1A2
100mM リン酸カリウム, pH8, 1%アセトニトリル, 2μM 1A2 Blue vivid 基質, 100 μM N
ADP+, 4nM CYP450 1A2, 2.66mM グルコース-6-ホスフェート, 0.32U/mlグルコース-6-ホ
スフェート ヒドロゲナーゼ
【０４５８】
2C9
50mMリン酸カリウム, pH8, 1%アセトニトリル, 2μM Green vivid基質, 100μM NADP+, 8
nM CYP450 2C9, 2.66mMグルコース-6-ホスフェート, 0.32U/ml グルコース-6-ホスフェー
ト ヒドロゲナーゼ
【０４５９】
2C19
50mMリン酸カリウム, pH8, 1%アセトニトリル, 8μM Blue vivid基質, 100μM NADP+, 4n
M CYP450 2C19, 2.66mMグルコース-6-ホスフェート, 0.32U/ml グルコース-6-ホスフェー
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【０４６０】
3A4
100mMリン酸カリウム, pH8, 1 %アセトニトリル, 10μM 3A4 Blue vivid基質, 100μM NA
DP+, 2.5nM CYP450 3A4, 2.66mMグルコース-6-ホスフェート, 0.32 U/ml グルコース-6-
ホスフェート ヒドロゲナーゼ
【０４６１】
2D6
100mMリン酸カリウム, pH8, 1%アセトニトリル, 5μM 2D6 Blue vivid基質, 100μM NADP
+, 16nM CYP450 2D6, 2.66mMグルコース-6-ホスフェート, 0.32U/mlグルコース-6-ホスフ
ェート ヒドロゲナーゼ
【０４６２】
　蛍光は、Molecular Devices Gemini蛍光プレートリーダーにより、３０秒間隔で２０分
間測定される。励起および蛍光波長は、1A2、2C19、および3A4に対しては、390nmおよび4
60nmであり、2D6に対しては485nmであり、2C9に対しては485nmおよび530nmである。初期
の割合はプログレス曲線により決定される。
【０４６３】
　試験化合物はメタノールおよびアセトニトリルで調製し、10μMの濃度でCYP450に対し
て試験が行われる。
【０４６４】
Ba/F3-TEL-FGFR3とBa/F3(WT)細胞増殖アッセイ
　安定的にトランスフェクトされたBa/F3-TEL-FGFR3細胞は、5x103細胞/ウエルで、ＲＰ
ＭＩ（10%FBSおよび0.25mg/mLG418を含む）中において、クリアボトムブラック９６ウエ
ル組織培養プレートに播種された（１ウエル当たり200μl）。親野生型Ba/F3細胞 (DSMZ 
no.: ACC 300)は、2.5x103細胞/ウエルの密度で、ＲＰＭＩ（10%FBSおよび2ng/mlマウスI
L-3(R&D Sysems)を含む）中において、クリアボトムブラック９６ウエル組織培養プレー
トに播種された（１ウエル当たり200μl）。プレートは翌日に化合物を加える前に一晩イ
ンキュベータ中に置いた。化合物の希釈はDMSO で行い、10mMから始め、希釈して、最終
的にはアッセイにおいて、0.1%のDMSO濃度となった。プレートがインキュベータから取り
出す前の７２時間、化合物は細胞中に残っており、アラマーブルー(Biosource)をそれぞ
れのウエルに加えた。プレートは、Fusionプレートリーダー(Packard)により、535nm(励
起)/590nm(蛍光)において、プレートが読まれる前に、４～６時間インキュベータ中に置
かれた。
【０４６５】
　多くの本発明の化合物は、親野生型Ba/F3細胞株に比べ、Ba/F3-TEL-FGFR3細胞株に対し
ては、例えば５倍以上強い活性が期待され、特に親野生型Ba/F3細胞株に比べ、Ba/F3-TEL
-FGFR3細胞株に対しては、１０倍以上の活性が期待される。
　また、本発明によれば以下の発明が提供される。
（１）式（Ｉ）の化合物：
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【化５４】

〔上記式中、
Ｘ１、Ｘ２、およびＸ３は、各々独立して炭素または窒素から選択され、但しＸ１～Ｘ３

の少なくとも一つは窒素を表し、Ｘ１が窒素の場合Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、およびＸ５の少な
くとも一つが窒素を表し、
Ｘ４は、ＣＲ３、窒素、ＮＨ、またはＣ＝Ｏを表し、
Ｘ５は、ＣＲ６、窒素、ＮＨ、またはＣ＝Ｏを表し、
但しＸ１～Ｘ５の３以下は窒素を表し、
------　は、単または二重結合を表すが、但し５員環系内における少なくとも一つの結合
は二重結合であり、Ｘ４またはＸ５がＣ＝Ｏを表す場合のみＸ４と、Ｘ５との間の結合が
単結合を表し、
Ｒ３は、水素、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル
、Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐６シクロアルキル、Ｃ３‐６シクロアルケニル、シアノ、
ハロＣ１‐６アルキル、またはハロＣ１‐６アルコキシを表し、
Ａは、１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基によって場合により置換されている
場合もある、芳香族、非芳香族炭素環式、またはヘテロ環式基を表し、
Ｂは、‐Ｖ‐炭素環式基または‐Ｗ‐ヘテロ環式基を表し、該炭素環式およびヘテロ環式
基は１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基により置換される場合もあり、
Ｒ６は、ハロゲン、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ２‐６アルケニル
、Ｃ２‐６アルキニル、‐Ｃ≡Ｎ、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル
、‐ＮＨＳＯ２Ｒｗ、‐ＣＨ＝Ｎ‐ＯＲｗ、または３～６単環式ヘテロ環式基であり、該
Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ１‐６アルコキシ、ヘ
テロ環式基は１以上のＲａ基により置換される場合もあり、
Ｒｅ、Ｒｆ、およびＲｗは、独立して、水素またはＣ１‐６アルキルを表し、
Ｒａは、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ３

‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、‐ＯＲｘ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｎ‐ＯＲ
ｘ、ハロＣ１‐６アルキル、ハロＣ１‐６アルコキシ、Ｃ１‐６アルカノール、＝Ｏ、＝
Ｓ、ニトロ、Ｓｉ（Ｒｘ）４、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＮ、‐Ｓ‐Ｒｘ、‐ＳＯ‐Ｒｘ、‐Ｓ
Ｏ２‐Ｒｘ、‐ＣＯＲｘ、‐（ＣＲｘＲｙ）ｓ‐ＣＯＯＲｚ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＯＮＲ
ｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯＲｙ、‐（ＣＨ２）

ｓ‐ＮＲｘＳＯ２‐Ｒｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＨ‐ＳＯ２‐ＮＲｘＲｙ、‐ＯＣＯＮＲｘ

Ｒｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯ２Ｒｙ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＲｘＲｙ‐（ＣＨ２

）ｔ‐ＯＲｚ、または‐（ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２ＮＲｘＲｙ基を表し、
Ｒｘ、Ｒｙ、およびＲｚは、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、
Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ１‐６アルカノール、ヒドロキシ、Ｃ１‐６アルコキシ、ハロＣ

１‐６アルキル、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｎ‐Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐８シクロアルキル
、またはＣ３‐８シクロアルケニルを表し、
Ｒ２は、‐ＣＯＮＲ７Ｒ８、‐ＣＯＲｘ、または‐ＣＯＯＲｚ基を表し、
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Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６

アルキニル、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、アリール、ヘテロ環
式基、またはＲ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって窒素を含
むヘテロ環式環を形成し、該Ｃ１‐６アルキル、アリール、およびヘテロ環式基は１以上
（例えば、１、２、または３）のＲｂ基により置換される場合もあり、
Ｒ１およびＲｂは、独立して、Ｒａ基または‐Ｙ‐炭素環式もしくは‐Ｚ‐ヘテロ環式基
を表し、ここで該炭素環式およびヘテロ環式基は１以上（例えば、１、２、または３）の
Ｒａ基により置換される場合もあり、
ＶおよびＷは、独立して、結合または‐（ＣＲｅＲｆ）ｎ‐基を表し、
ＹおよびＺは、独立して、結合、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐ＣＯＯ‐、‐（ＣＨ２）ｎ

‐、‐ＮＲｘ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘ‐、‐ＣＯＮＲｘ‐、‐ＮＲｘ

ＣＯ‐、‐ＳＯ２ＮＲｘ‐、‐ＮＲｘＳＯ２‐、‐ＮＲｘＣＯＮＲｙ‐、‐ＮＲｘＣＳＮ
Ｒｙ‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐、‐（ＣＨ２）ｓ‐Ｏ‐、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、または‐（
ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２‐を表し、
ｎは１～４の整数を表し、
ｓおよびｔは、独立して、０～４の整数を表し、
ｑは０～２の整数を表す〕
あるいはその薬学上許容される塩、溶媒和物、または誘導体。
（２）Ｘ１、Ｘ２、およびＸ３は、各々独立して炭素または窒素から選択され、但しＸ１

～Ｘ３の少なくとも一つは窒素を表し、Ｘ１が窒素の場合Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、およびＸ５

の少なくとも一つが窒素を表し、
Ｘ４は、ＣＲ３または窒素を表し、
Ｘ５は、ＣＨ、窒素、またはＣ＝Ｏを表し、
但しＸ１～Ｘ５の３以下は窒素を表し、
------　は、単または二重結合を表し、
Ｒ３は、水素または＝Ｏを表し、
Ａは、１以上（例えば、１、２、または３）のＲａ基によって場合により置換されている
場合もある、芳香族、非芳香族炭素環式、またはヘテロ環式基を表し、
Ｂは、芳香族、非芳香族炭素環式、またはヘテロ環式基を表し、
Ｒ２は、‐ＣＯＮＲ７Ｒ８、‐ＣＯＲｘ、または‐ＣＯＯＲｚ基を表し、
Ｒ７およびＲ８は、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６

アルキニル、Ｃ３‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、アリール、ヘテロ環
式基、またはＲ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって窒素を含
むヘテロ環式環を形成し、ここで該アルキル、アリール、およびヘテロ環式基は１以上（
例えば、１、２、または３）のＲｂ基により置換される場合もあり、
Ｒａは、ハロゲン、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ３

‐８シクロアルキル、Ｃ３‐８シクロアルケニル、‐ＯＲｘ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｎ‐ＯＲ
ｘ、ハロＣ１‐６アルキル、ハロＣ１‐６アルコキシ、Ｃ１‐６アルカノール、＝Ｏ、＝
Ｓ、ニトロ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＮ、‐Ｓ‐Ｒｘ、‐ＳＯ‐Ｒｘ、‐ＳＯ２‐Ｒｘ、‐Ｃ
ＯＲｘ、‐（ＣＲｘＲｙ）ｓ‐ＣＯＯＲｚ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＣＯＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ

２）ｓ‐ＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＳＯ２

‐Ｒｙ、‐ＯＣＯＮＲｘＲｙ、‐（ＣＨ２）ｓ‐ＮＲｘＣＯ２Ｒｙ、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ

‐ＣＲｘＲｙ‐（ＣＨ２）ｔ‐ＯＲｚ、または‐（ＣＨ２）ｓ‐ＳＯ２ＮＲｘＲｙ基を表
し、
Ｒｘ、Ｒｙ、およびＲｚは、独立して、水素、Ｃ１‐６アルキル、Ｃ２‐６アルケニル、
Ｃ２‐６アルキニル、Ｃ１‐６アルカノール、ヒドロキシ、Ｃ１‐６アルコキシ、ハロＣ

１‐６アルキル、‐ＣＯ‐（ＣＨ２）ｎ‐Ｃ１‐６アルコキシ、Ｃ３‐８シクロアルキル
、またはＣ３‐８シクロアルケニルを表し、
Ｒ１およびＲｂは、独立して、Ｒａ基または‐Ｙ‐炭素環式もしくは‐Ｚ‐ヘテロ環式基
を表し、ここで該炭素環式およびヘテロ環式基は１以上（例えば、１、２、または３）の
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但しＲ２が水素以外の基を表す場合、Ｘ５はＣＨまたはＣ＝Ｏを表し、
ＹおよびＺは、独立して、結合、‐ＣＯ‐、‐ＣＨ２‐、‐（ＣＨ２）２‐、‐（ＣＨ２

）３‐、‐Ｏ‐（ＣＨ２）ｓ‐、または‐ＮＨ‐（ＣＨ２）ｎ‐を表し、
ｍおよびｎは、独立して、１～４の整数を表し、
ｓおよびｔは、独立して、０～４の整数を表し、
ｑは、０～２の整数を表す、
（１）に記載の化合物。
（３）Ａが、１以上のＲａ基によって場合により置換されたフェニルまたはピリジル基を
表す、（１）または（２）に記載の化合物。
（４）Ａが、１以上のＲａ基によって場合により置換されたフェニル基を表す、（１）ま
たは（２）に記載の化合物。
（５）Ａが非置換フェニルを表す、（４）に記載の化合物。
（６）Ｂが‐Ｖ‐アリール基を表す、（１）～（５）のいずれかに記載の化合物。
（７）Ｖが結合または‐ＣＨ２‐を表す、（６）に記載の化合物。
（８）Ｖが結合を表す、（７）に記載の化合物。
（９）アリールがフェニルを表す、（６）～（８）のいずれかに記載の化合物。
（１０）Ｂが‐Ｗ‐ヘテロ環式基を表す、（１）～（５）のいずれかに記載の化合物。
（１１）Ｗが結合を表す、（１０）に記載の化合物。
（１２）前記ヘテロ環式基が５または６員単環式ヘテロ環式基である、（１０）または（
１１）に記載の化合物。
（１３）前記ヘテロ環式基が、ピリジル、ピラジニル、トリアゾリル、オキサジアゾリル
、イミダゾリル、またはチアジアゾリルである、（１２）に記載の化合物。
（１４）前記ヘテロ環式基がトリアゾリルまたはチアジアゾリルである、（１３）に記載
の化合物。
（１５）Ｂがチアジアゾリルを表す、（１４）に記載の化合物。
（１６）ｑが０を表す、（１）～（１５）のいずれかに記載の化合物。
（１７）Ｒ２が、－ＣＯＮＲ７Ｒ８基を表す、（１）～（１６）のいずれかに記載の化合
物。 
（１８）Ｒ７およびＲ８がともにハロゲンまたはＣ１－６アルキルを表す、（１７）に記
載の化合物。
（１９）Ｒ７およびＲ８の一方がハロゲンを表し、他方がＣ１－６アルキル（‐ＯＲｘ基
により置換される場合もある）、Ｃ３‐８シクロアルキル、またはヘテロ環式を表す、（
１７）に記載の化合物。
（２０）Ｒ７およびＲ８の一方がハロゲンを表し、他方がＣ１－６アルキルを表す、（１
９）に記載の化合物。
（２１）Ｒ７およびＲ８はそれらが結合されている窒素原子と一緒になって窒素を含むヘ
テロ環式環を形成し、１以上（例えば、１、２、または３）のＲｂ基によって場合により
置換される場合もある、（１７）に記載の化合物。
（２２）Ｘ１～Ｘ５が下記環系で定義される通りである、（１）～（２１）のいずれかに
記載の化合物：
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【化５５】

（２３）Ｘ１～Ｘ５が下記環系で定義される通りである、（２２）に記載の化合物：

【化５６】

（２４）Ｘ１～Ｘ５が下記環系で定義される通りである、（２３）に記載の化合物：
【化５７】

（２５）ＹおよびＺが、独立して、結合、‐ＣＯ‐、‐ＣＨ２‐、‐（ＣＨ２）２‐、ま
たは‐（ＣＨ２）３‐を表す、（１）～（２４）のいずれかに記載の化合物。
（２６）Ｚが‐ＣＨ２‐を表す、（２５）に記載の化合物。
（２７）実施例１～４から選択される化合物である、（１）～（２６）のいずれかに記載
の化合物。
（２８）（１）～（２７）のいずれかに記載の化合物あるいはその塩、互変異性体、Ｎ‐
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オキシド、または溶媒和物。
（２９）（１）～（２７）のいずれかに記載の化合物あるいはその塩または溶媒和物。
（３０）（１）～（２９）のいずれかに記載の式（Ｉ）の化合物の製造方法であって、
　（ｉ）式(II)の化合物：
【化５８】

またはその保護形態と、適切な置換アルデヒドもしくはケトンとの反応、または
　（ii）式(II)の化合物：
【化５９】

またはその保護形態と、ヒドラジン水和物との反応、次いで環化し、
　（iii）式(III)の化合物：
【化６０】

またはその保護形態との反応、ここでＹはアミド（例えば、メチル、カルボン酸、カルボ
ン酸エステル、ハライド）に変換できる基であり、次いでアミドに変換し、およびその後
で存在する保護基を除去し、または
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　Ｘ１～５、Ａ、Ｂ、Ｒ１、およびＲ２は本願明細書で定義されている通りであり、およ
び場合によりその後で式（Ｉ）のある化合物を式（Ｉ）の他の化合物へ変換することを含
んでなる、方法。
（３１）（１）～（２９）のいずれかに記載の式（Ｉ）の化合物を含んでなる、医薬組成
物。
（３２）治療に使用のための、（１）～（２９）のいずれかに記載の化合物。
（３３）ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される病状または症状の予防または治療に使用のた
めの、（１）～（２９）のいずれかに記載の化合物。
（３４）癌の予防または治療に使用のための、（１）～（２９）のいずれかに記載の化合
物。
（３５）ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される病状または症状の予防または治療用薬剤の製
造のための、（１）～（２９）のいずれかに記載の化合物の使用。
（３６）本願明細書で記載されているような病状または症状の予防または治療用薬剤の製
造のための、（１）～（２９）のいずれかに記載の化合物の使用。
（３７）癌の予防または治療用薬剤の製造のための、（１）～（２９）のいずれかに記載
の化合物の使用。
（３８）ＦＧＦＲキナーゼにより媒介される病状または症状の予防または治療方法であっ
て、その必要な対象者へ（１）～（２９）のいずれかに記載の式（Ｉ）の化合物を投与す
ることを含んでなる、方法。
（３９）本願明細書で記載されているような病状または症状の予防または治療方法であっ
て、その必要な対象者へ（１）～（２９）のいずれかに記載の式（Ｉ）の化合物を投与す
ることを含んでなる、方法。
（４０）癌の予防または治療方法であって、その必要な対象者へ（１）～（２９）のいず
れかに記載の式（Ｉ）の化合物を投与することを含んでなる、方法。
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