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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I):
【化１】

(式中、
　mは1または2であり；
　oは1、2、3または4であり；
　各R1は、H；ハロゲン；CN；C(O)OR2；OR2a；オキソ(=O)；C(O)R2；C(O)N(R2R2a)；S(O)

2N(R
2R2a)；S(O)N(R2R2a)；S(O)2R

2；S(O)R2；N(R2)S(O)2N(R
2aR2b)；N(R2)S(O)N(R2aR2b

)；SR2；N(R2R2a)；NO2；OC(O)R2；N(R2)C(O)R2a；N(R2)S(O)2R
2a；N(R2)S(O)R2a；N(R2)

C(O)N(R2aR2b)；N(R2)C(O)OR2a；OC(O)N(R2R2a)；およびC1～6アルキルからなる群から独
立に選択され、C1～6アルキルは同じかまたは異なっている1つ以上のR3で任意選択で置換



(2) JP 5995977 B2 2016.9.21

10

20

30

40

50

されており；
　任意選択で、2つのR1は、それらが結合している環と一緒に結合して8～11員ヘテロビサ
イクルを形成しており；
　R2、R2a、R2bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキルは
、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　R3は、ハロゲン；CN；C(O)OR4；OR4；C(O)R4；C(O)N(R4R4a)；S(O)2N(R

4R4a)；S(O)N(R
4R4a)；S(O)2R

4；S(O)R4；N(R4)S(O)2N(R
4aR4b)；N(R4)S(O)N(R4aR4b)；SR4；N(R4R4a)；

NO2；OC(O)R4；N(R4)C(O)R4a；N(R4)S(O)2R
4a；N(R4)S(O)R4a；N(R4)C(O)N(R4aR4b)；N(R

4)C(O)OR4a；またはOC(O)N(R4R4a)；であり、
　R4、R4a、R4bは、H；およびC1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アル
キルは、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　T1は、フェニルであって、T1は、フェニル環のパラ位においてN(R5a)C(O)N(R5bR5)また
はN(R5a)C(O)OR5で置換されており、同じかまたは異なっている1つ以上のR6で任意選択で
さらに置換されており；
　R6は、ハロゲン；CN；C(O)OR7；OR7；C(O)R7；C(O)N(R7R7a)；S(O)2N(R

7R7a)；S(O)N(R
7R7a)；S(O)2R

7；S(O)R7；N(R7)S(O)2N(R
7aR7b)；N(R7)S(O)N(R7aR7b)；SR7；N(R7R7a)；

NO2；OC(O)R7；N(R7)C(O)R7a；N(R7)S(O)2R
7a；N(R7)S(O)R7a；N(R7)C(O)N(R7aR7b)；N(R

7)C(O)OR7a；OC(O)N(R7R7a)；またはC1～6アルキルであり、C1～6アルキルは、同じかま
たは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　R5a、R5b、R7、R7a、R7bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6

アルキルは、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており
；
R5は、H；T2；およびC1～6アルキルであり、C1～6アルキルは、同じかまたは異なってい
る1つ以上のR8で任意選択で置換されており；
　R8は、ハロゲン；CN；C(O)OR9；OR9；C(O)R9；C(O)N(R9R9a)；S(O)2N(R

9R9a)；S(O)N(R
9R9a)；S(O)2R

9；S(O)R9；N(R9)S(O)2N(R
9aR9b)；N(R9)S(O)N(R9aR9b)；SR9；N(R9R9a)；

NO2；OC(O)R9；N(R9)C(O)R9a；N(R9)S(O)2R
9a；N(R9)S(O)R9a；N(R9)C(O)N(R9aR9b)；N(R

9)C(O)OR9a；OC(O)N(R9R9a)；またはT2；であり；
　R9、R9a、R9bは、H；およびC1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アル
キルは、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　任意選択で、R5、R5bは結合して、それらが結合している窒素原子と一緒に、環ヘテロ
原子として少なくとも窒素原子を含有する4～7員ヘテロシクリル環；または8～11員ヘテ
ロビシクリル環を形成しており、4～7員ヘテロシクリル環；および8～11員ヘテロビシク
リル環は、同じかまたは異なっている1つ以上のR10で任意選択で置換されており；
　T2は、C3～7シクロアルキル；4～7員ヘテロシクリル；8～11員ヘテロビシクリル；フェ
ニル；ナフチル；インデニル；またはインダニルであり、T2は、同じかまたは異なってい
る1つ以上のR10で任意選択で置換されており；
　R10は、ハロゲン；CN；C(O)OR11；OR11；オキソ(=O)(この場合、その環は少なくとも部
分的に飽和している)；C(O)R11；C(O)N(R11R11a)；S(O)2N(R

11R11a)；S(O)N(R11R11a)；S
(O)2R

11；S(O)R11；N(R11)S(O)2N(R
11aR11b)；N(R11)S(O)N(R11aR11b)；SR11；N(R11R11a

)；NO2；OC(O)R11；N(R11)C(O)R11a；N(R11)S(O)2R
11a；N(R11)S(O)R11a；N(R11)C(O)N(R

11aR11b)；N(R11)C(O)OR11a；OC(O)N(R11R11a)；またはC1～6アルキルであり、C1～6アル
キルは、同じかまたは異なっている1つ以上のR12で任意選択で置換されており；
　R11、R11a、R11bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキル
は、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　R12は、ハロゲン；CN；C(O)OR13；OR13；C(O)R13；C(O)N(R13R13a)；S(O)2N(R

13R13a)
；S(O)N(R13R13a)；S(O)2R

13；S(O)R13；N(R13)S(O)2N(R
13aR13b)；N(R13)S(O)N(R13aR13

b)；SR13；N(R13R13a)；NO2；OC(O)R13；N(R13)C(O)R13a；N(R13)S(O)2R
13a；N(R13)S(O)

R13a；N(R13)C(O)N(R13aR13b)；N(R13)C(O)OR13a；またはOC(O)N(R13R13a)；であり、
　R13、R13a、R13bは、H；およびC1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6ア
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ルキルは、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　Ra、Rbは結合して-(CR14R14a)p-S(O)r-(CR

14bR14c)q-を形成しており；
　rは0、1または2であり；
　p、qは0、1、2または3であり、但しp+qは2、3または4であり；
　R14、R14a、R14b、R14cは、H；ハロゲン；CN；C(O)OR15；OR15；C(O)R15；C(O)N(R15R1
5a)；S(O)2N(R

15R15a)；S(O)N(R15R15a)；S(O)2R
15；S(O)R15；N(R15)S(O)2N(R

15aR15b)
；N(R15)S(O)N(R15aR15b)；SR15；N(R15R15a)；NO2；OC(O)R15；N(R15)C(O)R15a；N(R15)
S(O)2R

15a；N(R15)S(O)R15a；N(R15)C(O)N(R15aR15b)；N(R15)C(O)OR15a；OC(O)N(R15R15
a)；またはC1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキルは、同じかまた
は異なっている1つ以上のR16で任意選択で置換されており；
　任意選択で、対R14、R14aおよびR14b、R14cの一方またはそれらの両方の対はオキソ基(
=O)を形成しており；
　任意選択で、R14、R14a；R14、R14b；p>1の場合の2つの隣接するR14；およびq>1の場合
の2つの隣接するR14bからなる群から選択される対の1つは、結合して、それらが結合して
いる環と一緒に、6～11員ヘテロビサイクルを形成しており；
　R15、R15a、R15bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキル
は、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　R16は、ハロゲン；CN；C(O)OR17；OR17；C(O)R17；C(O)N(R17R17a)；S(O)2N(R

17R17a)
；S(O)N(R17R17a)；S(O)2R

17；S(O)R17；N(R17)S(O)2N(R
17aR17b)；N(R17)S(O)N(R17aR17

b)；SR17；N(R17R17a)；NO2；OC(O)R17；N(R17)C(O)R17a；N(R17)S(O)2R
17a；N(R17)S(O)

R17a；N(R17)C(O)N(R17aR17b)；N(R17)C(O)OR17a；またはOC(O)N(R17R17a)；であり、
　R17、R17a、R17bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキル
は、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されている)
の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　式(I)においてRaおよびRbが式(Ia)～(Ip):
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【化２】

[式中、T1、R1、o、m、R14、R14a、R14bは請求項１に記載される意味を有する]
のうちの１つを与えるように選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　式(I)においてT1が式(Iq):
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【化３】

[式中、o、m、R1、Ra、Rb、R5、R5a、R5bは請求項１または２のいずれか１項に記載され
る意味を有する]
を与えるように定義される、請求項１または２のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項４】
　R5a、R5bがHであり、R5が、同じかまたは異なっている、F；OR9；およびN(R9R9a)から
なる群から選択される1つ以上のR8で任意選択で置換されているC1-6アルキルである、請
求項１～３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項５】
　R14、R14a、R14b、R14cがH；F；エチル；およびメチルからなる群から独立に選択され
る、請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項６】
　R1が非置換C1～6アルキル；または1つのR3で置換されたC1～6アルキルである、請求項
１～５のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項７】
　2つのR1が、それらが結合している環と一緒に結合して8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1
]オクタン-3-イルまたは3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル環を形成して
いる、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　式(I)においてRa、Rb、T1が式(Ir):

【化４】

[式中、R5、R5a、R5b、R14、R14a、R14b、R14c、R1、o、mは請求項１～７のいずれか1項
に記載されるとおりに定義される]
を与えるように定義される、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物。
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【請求項９】
　R5bおよびR5aがHであり、R5が、同じかまたは異なっている1つ以上のR8で任意選択で置
換されたC1～6アルキルである、あるいは、R5が、同じかまたは異なっている1つ以上のR1
0で任意選択で置換されたC3～7シクロアルキルである、請求項１～８のいずれか１項に記
載の化合物。
【請求項１０】
　R5がシクロプロピル、メチル、エチル、フルオロエチル、ヒドロキシエチル、ジフルオ
ロエチル、イソプロピル、フルオロプロピル、ピリジニルまたはオキセタニルである、請
求項１～９のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
　(R1)oが3位で結合している、請求項１～１０のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１２】
　化合物が以下：
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-モルホリノ-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピ
リミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-((2S,6R)-2,6-ジメチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピ
リミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-エチル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,
4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-メチル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,
4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(2-ヒドロキシエチル)-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(2-フルオロエチル)-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(2-ヒドロキシエチル)尿素；
　(R)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(2-フルオロエチル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-ジヒドロ-
5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4
,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(2,2-ジフルオロエチル)-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(2,2-ジフルオロエチル)尿素；
　(S)-1-イソプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチ
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エノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(3-フルオロプロピル)-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(3-フルオロプロピル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-5,5-ジオキシド-6,7-ジヒドロ
チエノ[3,2-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-7,8-ジヒドロ-6H-チオピラノ[3
,2-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-モルホリノ-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ
[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-5-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-5-メチル-6,6-ジオキシ
ド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-5-メチル-6,6-ジオキシ
ド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素；
　(S)-1-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル)フェニル)-3-(ピリジン-4-イル)尿素；
　(S)-1-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル)フェニル)-3-(ピリジン-3-イル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-((R)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-((S)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(6,6-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-5,5-ジオキシド-
6,7-ジヒドロチエノ[3,2-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-((R)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-((S)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-(4-((S)-3-エチルモルホリノ)-7-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(7-フルオロ-7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオ
キシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5,7-ジメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
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5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,
4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-プロピル尿素；
　1-(シクロプロピルメチル)-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキ
シド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-((R)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-エチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(2-フルオロ-4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5
,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-7,7-ジメチル-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-((R)-4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-((S)-4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(R)-1-シクロプロピル-3-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(R)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　(S)-1-エチル-3-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-7,7-ジメチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素；
　1-メチル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-7,7-ジメチル-6,6-ジオ
キシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素
；
　1-(4-(4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-7,7-ジメチル-6,6-ジオ
キシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(2-フルオロエチル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-((S)-5-メチル-4-((R)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-7,7-ジメチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-2-フルオロフェニル)-3-メチル尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-2-フルオロフェニル)-3-メチル尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-3-フルオロフェニル)-3-メチル尿素；
　1-エチル-3-(4-(5-エチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(オキセタン-3-イル)尿素；
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　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-3-フルオロフェニル)-3-エチル尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-
ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5,7-ジメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-ジヒドロ-5H-
チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-
ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(2-フルオロエチル)-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジ
オキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(7,7-ジメチル-4-モルホリノ-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミ
ジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　1-メチル-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(3-フルオロ-4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,
7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素；
　1-(4-(4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5,7,7-トリメチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-3-フルオロフェニル)-3-メチル尿素；
　1-(4-(4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5,7,7-トリメチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素；
　1-(2-フルオロエチル)-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-モルホリノ-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；および
1-シクロプロピル-3-(4-((R)-5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオ
キシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素
からなる群から選択される、請求項１～１１のいずれか１項に記載の化合物またはその薬
学的に許容される塩。
【請求項１３】
　薬学的に許容される担体と一緒に、任意選択で1つ以上の他の医薬組成物と組み合わせ
て、請求項１～１２のいずれか1項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩を含
む医薬組成物。
【請求項１４】
　医薬として使用するための請求項１～１２のいずれか1項に記載の化合物またはその薬
学的に許容される塩。
【請求項１５】
　免疫学的、炎症性または自己免疫性疾患、アレルギー性の障害または疾患、移植拒絶反
応、移植片対宿主病、増殖性疾患、心臓血管疾患、代謝性疾患または神経変性疾患、自己
貪食関連疾患またはウイルス感染症から選択されるmTORに関連する疾患または障害を治療
または防止する方法において使用するための請求項１～１２のいずれか1項に記載の化合
物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１６】
　増殖性疾患が癌である、請求項１５に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１７】
　免疫学的、炎症性または自己免疫性疾患、アレルギー性の障害または疾患、移植拒絶反
応、移植片対宿主病、増殖性疾患、心臓血管疾患、代謝性疾患または神経変性疾患、自己
貪食関連疾患またはウイルス感染症から選択されるmTORに関連する疾患または障害を治療
または防止する方法において使用するための医薬の製造のための請求項１～１２のいずれ
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か1項に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項１８】
　増殖性疾患が癌である、請求項１７に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、シグナル伝達、増殖およびサイトカイン分泌などの細胞活性を調節するため
のタンパク質キナーゼ活性を調節するのに有用な、薬学的に許容される塩、プロドラッグ
および代謝産物を含めた新規な種類のキナーゼ阻害剤に関する。より詳細には、本発明は
、キナーゼ活性、特にmTOR活性、および上記した細胞活性に関するシグナル伝達経路を、
阻害、制御および/または調節する化合物を提供するものである。さらに本発明は、例え
ば、免疫学的、炎症性、自己免疫性、アレルギー性の障害、または癌などの増殖性疾患な
どの疾患の治療のための前記化合物を含む医薬組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　キナーゼは、タンパク質、脂質、糖類、ヌクレオシドおよび他の細胞代謝産物のリン酸
化に触媒作用を及ぼし、真核細胞生理学のすべての側面において重要な役割を果たす。特
に、タンパク質キナーゼおよび脂質キナーゼは、成長因子、サイトカインまたはケモカイ
ンなどの細胞外のメディエーターまたは刺激に応答した細胞の活性化、成長、分化および
生存を制御するシグナル伝達事象に関与する。一般に、タンパク質キナーゼは、2つのグ
ループ、すなわち、チロシン残基を優先的にリン酸化するものと、セリンおよび/または
トレオニン残基を優先的にリン酸化するものとに分類される。
【０００３】
　不適切に高いタンパク質キナーゼ活性は、癌、代謝性疾患および自己免疫性/炎症性障
害を含む多くの疾患に関与する。これは、酵素の変異、過剰発現または不適切な活性化に
起因する機序の制御の失敗によって、直接的または間接的に引き起こされ得る。こうした
場合のすべてにおいて、キナーゼの選択的阻害は有益な効果をもつと期待される。
【０００４】
　mTOR(FRAPまたはRAFT1としても知られている「ラパマイシンの哺乳動物標的」)は、最
近の薬物発見の試みの中心となってきている(Tsangら、2007年、Drug Discovery Today 1
2、112～124頁)。mTORタンパク質は、移植拒絶反応を防止するのに用いられる薬物である
ラパマイシンの免疫抑制効果のための薬物標的であることが発見された。ラパマイシンは
、細胞内タンパク質「12kDAのFK-506結合タンパク質」(FKBP12)と結合し、次にmTORと結
合してそれを阻害する薬物-受容体複合体を生成することによる機能獲得機序によって機
能する。したがって、ラパマイシンは、ラパマイシンと2つのタンパク質FKBP12およびmTO
Rからなる三重複合体の生成を誘発する。
【０００５】
　mTORタンパク質は、これまでに配列決定がなされているすべての真核生物において存在
する289kDAの大きなキナーゼである(Schmelzle and Hall、2000年、Cell 103、253～262
頁)。カルボキシ末端「ホスファチジルイノシトール3-キナーゼ(PI3K)関連キナーゼ」(PI
KK)ドメインの配列は、種の間で高度に保存されており、セリンおよびトレオニンキナー
ゼ活性を示すが、脂質キナーゼ活性は検出不可能である。無傷のPIKKドメインが、mTORの
すべての公知の機能のために必要である。FKBP12-ラパマイシン結合(FRB)ドメインは、PI
KKドメインと近接して位置しており、FKBP12と結合したラパマイシンと結合する疎水性ポ
ケットを形成する。FRBドメインは、キナーゼドメインの酵素活性を直接阻害することは
ないようである。1つの説明は、FKBP12-ラパマイシンが、立体障害のため、mTORとその基
質の相互作用を防止するということである。mTORのN末端は、HEATリピートと称される37
～43個のアミノ酸のおおよそ20のタンデムリピートからなる。このHEATリピートは、Rapt
orなどのタンパク質結合パートナーと相互に作用する。
【０００６】
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　mTORは、少なくとも2つの異なるタンパク質複合体、mTORC1とmTORC2を形成することが
できる。mTORC1タンパク質複合体において、mTORは、タンパク質RaptorおよびmLST8/GβL
と相互に作用し、p70S6Kおよび4E-BP1などのエフェクターをリン酸化してmRNA翻訳および
タンパク質合成を促進することによって細胞成長を制御する。mTORC1複合体は、インスリ
ンシグナル伝達と併せて、栄養シグナル(例えばアミノ酸の利用可能性)を感知することに
関与している。mTORC1におけるmTORの活性は、ラパマイシンによって阻害することができ
る。
【０００７】
　第2のタンパク質複合体mTORC2は、タンパク質mTOR、Rictor、mLST8/GβLおよびSin1か
らなり、アクチンの組織化に関係している。mTORC2は当初ラパマイシン非感受性と説明さ
れていた。最近の出版物によれば、ラパマイシンは、mTORC2タンパク質複合体の構築の妨
害による間接的機序を介した長期間の処理後、mTORC2の機能に影響を及ぼすことが実証さ
れている(Sarbassovら、2006年、Molecular Cell 22、159～168頁)。
【０００８】
　mTORの生物学的機能は、成長因子、栄養素、エネルギーおよびストレスを含む様々な細
胞外および細胞内シグナルの中心的制御因子の機能である。成長因子およびホルモン(例
えば、インスリン)誘発mTOR活性化は、PI3キナーゼ、Aktおよび結節硬化タンパク質複合
体(TSC)によって媒介される。例えば、mTORは、細胞増殖、血管形成および細胞代謝の中
心的制御因子として作用する(Tsangら、2007年、Drug Discovery Today 12、112～124頁)
。その免疫抑制効果に加えて、ラパマイシン(シロリムス)は、血管平滑筋細胞の増殖の効
能ある阻害剤であり、冠状動脈ステントで使用される抗再狭窄薬としてFDAにより承認さ
れている。さらに、ラパマイシンは、いくつかのインビトロおよび動物モデルで抗腫瘍活
性を示すことが観察されている(Faivreら、2006年、Nat. Rev. Drug. Discov. 5(8):671
～688頁)。
【０００９】
　ラパマイシンの治療可能性のため、いくつかの製薬会社が、その分子の薬物速度論的特
性を改善するラパマイシン類似体の開発を開始した(Tsangら、2007年、Drug Discovery T
oday 12、112～124頁)。例えば、CCI-779(テムシロリムス)は、静脈内および経口処方物
のための、ラパマイシンのより水溶性のエステル誘導体の代表である。CCI-779は、細胞
系において単独かまたは細胞毒性剤と組み合わせて抗腫瘍活性を有する。RAD-001(エベロ
リムス)は、経口投与用に開発された、ラパマイシンのヒドロキシエチルエーテル誘導体
である。AP23573(デフェロリムス(deferolimus))は、経口かまたは静脈内投与のために開
発されている。
【００１０】
　一般に、ラパマイシン誘導体は、同じ分子機序、三重のラパマイシン-FKBP12-mTOR複合
体の誘発によって作用する。mTORの機能は、キナーゼ機能の阻害剤によって同等にまたは
より効果的に阻害される可能性があると考えられる。例えば、これは、mTORキナーゼドメ
インのATP結合ポケットと相互に作用する化合物を特定することによって達成可能である
。例えば、Torin1は、両方のmTOR複合体と直接結合し、ラパマイシンより効率的に細胞成
長および増殖を弱める、可能性のある選択的なATP競合的mTOR阻害剤である(Thoreenら、2
009年、J Biol. Chem. 284(12):8023～32頁；Feldmanら、2009年、PLOSBiology 7(2):e38
)。
【００１１】
　mTORに関連した疾患および障害はさらに、例えばWO-A2008/116129、WO-A2008/115974、
WO-A2008/023159、WO-A2009/007748、WO-A2009/007749、WO-A2009/007750、WO-A2009/007
751、WO-A2011/011716に記載されている。
【００１２】
　例えば抗癌剤のような、医療分野で有用である可能性のあるいくつかのmTOR阻害剤が、
文献に報告されている(Faivreら、2006. Nat. Rev. Drug. Discov. 5(8):671～688頁)。W
O-A2008/116129では、イミダゾロピリミジン類似体が、混合されたmTORおよびPI3Kキナー
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ゼ阻害剤として記載されている。WO-A2008/115974に、ピラゾロピリミジン類似体が、混
合されたmTORおよびPI3Kキナーゼ阻害剤として記載されている。mTORキナーゼおよび/ま
たはPI3K酵素活性化合物としての他のピリミジン誘導体は、WO-A2008/023159、WO-A2009/
007748、WO-A2009/007749、WO-A2009/007750、WO-A2009/007751、WO-A2010/103094、WO-A
2010/120994およびWO-A2010/120998に開示されている。
【００１３】
　PI3KキナーゼおよびMTOR阻害剤としてトリアジン化合物が、WO2009/143313A1、WO2009/
143317A1およびWO2010/096619A1に記載されている。
【００１４】
　さらに、mTOR阻害剤が、出願番号PCT/EP2012/055953およびPCT/EP2012/068590ならびに
WO2011/107585A1の国際特許出願に記載されている。
【００１５】
　非置換の配座固定された環状スルホンが、効能のある選択的なmTORキナーゼ阻害剤とし
て、Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters、2012年、22(15)、5114～5117頁に記
載されている。
【００１６】
　他のキナーゼの阻害は望ましくない副作用を引き起こす可能性があるので、他のキナー
ゼより高い効能でmTORを阻害する選択的mTOR阻害剤は、有利な治療特性をもつ可能性があ
ると期待される(Richardら、2011年、Current Opinion Drug Discovery and Development
 13(4):428～440頁)。特に、ホスファチジルイノシトール3キナーゼ(PI3K)ファミリー(例
えばPI3Kα、PI3Kβ、PI3KγおよびPI3Kδ)のメンバーおよびPI3K関連キナーゼ(例えば、
DMA-PK、ATMおよびATR)に対する選択性が重要である可能性がある。
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【特許文献３】WO-A2008/023159
【特許文献４】WO-A2009/007748
【特許文献５】WO-A2009/007749
【特許文献６】WO-A2009/007750
【特許文献７】WO-A2009/007751
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【非特許文献４】Faivreら、2006年、Nat. Rev. Drug. Discov. 5(8):671～688頁
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【非特許文献７】Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters、2012年、22(15)、5114
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～5117頁
【非特許文献８】Richardら、2011年、Current Opinion Drug Discovery and Developmen
t 13(4):428～440頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１９】
　mTOR阻害剤は当業界で公知であるがそれでも、活性、選択性およびADME特性のような、
少なくとも部分的により効果的な薬学関連特性を有する、さらなるmTOR阻害剤の提供に対
するニーズがある。
【課題を解決するための手段】
【００２０】
　したがって、本発明は、式(I)の化合物または薬学的に許容されるその塩を提供する:
【化１】

【００２１】
(式中、
mは1または2であり；
oは1、2、3または4であり；
各R1は、H；ハロゲン；CN；C(O)OR2；OR2a；オキソ(=O)；C(O)R2；C(O)N(R2R2a)；S(O)2N
(R2R2a)；S(O)N(R2R2a)；S(O)2R

2；S(O)R2；N(R2)S(O)2N(R
2aR2b)；N(R2)S(O)N(R2aR2b)

；SR2；N(R2R2a)；NO2；OC(O)R2；N(R2)C(O)R2a；N(R2)S(O)2R
2a；N(R2)S(O)R2a；N(R2)C

(O)N(R2aR2b)；N(R2)C(O)OR2a；OC(O)N(R2R2a)；およびC1～6アルキルからなる群から独
立に選択され、C1～6アルキルは同じかまたは異なっている1つ以上のR3で任意選択で置換
されており；
任意選択で、2つのR1は、それらが結合している環と一緒に結合して8～11員ヘテロビサイ
クル(heterobicycle)を形成しており；
R2、R2a、R2bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキルは、
同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
R3は、ハロゲン；CN；C(O)OR4；OR4；C(O)R4；C(O)N(R4R4a)；S(O)2N(R

4R4a)；S(O)N(R4R
4a)；S(O)2R

4；S(O)R4；N(R4)S(O)2N(R
4aR4b)；N(R4)S(O)N(R4aR4b)；SR4；N(R4R4a)；NO

2；OC(O)R4；N(R4)C(O)R4a；N(R4)S(O)2R
4a；N(R4)S(O)R4a；N(R4)C(O)N(R4aR4b)；N(R4)

C(O)OR4a；またはOC(O)N(R4R4a)；であり、
R4、R4a、R4bは、H；およびC1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキ
ルは、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
T1は、フェニル；または5～6員芳香族複素環であり、T1は、N(R5a)C(O)N(R5bR5)またはN(
R5a)C(O)OR5で置換されており、同じかまたは異なっている1つ以上のR6で任意選択でさら
に置換されており；
R6は、ハロゲン；CN；C(O)OR7；OR7；C(O)R7；C(O)N(R7R7a)；S(O)2N(R

7R7a)；S(O)N(R7R
7a)；S(O)2R

7；S(O)R7；N(R7)S(O)2N(R
7aR7b)；N(R7)S(O)N(R7aR7b)；SR7；N(R7R7a)；NO

2；OC(O)R7；N(R7)C(O)R7a；N(R7)S(O)2R
7a；N(R7)S(O)R7a；N(R7)C(O)N(R7aR7b)；N(R7)

C(O)OR7a；OC(O)N(R7R7a)；またはC1～6アルキルであり、C1～6アルキルは、同じかまた
は異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
R5a、R5b、R7、R7a、R7bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6ア
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ルキルは、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
R5は、H；T2；およびC1～6アルキルであり、C1～6アルキルは、同じかまたは異なってい
る1つ以上のR8で任意選択で置換されており；
R8は、ハロゲン；CN；C(O)OR9；OR9；C(O)R9；C(O)N(R9R9a)；S(O)2N(R

9R9a)；S(O)N(R9R
9a)；S(O)2R

9；S(O)R9；N(R9)S(O)2N(R
9aR9b)；N(R9)S(O)N(R9aR9b)；SR9；N(R9R9a)；NO

2；OC(O)R9；N(R9)C(O)R9a；N(R9)S(O)2R
9a；N(R9)S(O)R9a；N(R9)C(O)N(R9aR9b)；N(R9)

C(O)OR9a；OC(O)N(R9R9a)；またはT2；であり；
R9、R9a、R9bは、H；およびC1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキ
ルは、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
任意選択で、R5、R5bは結合して、それらが結合している窒素原子と一緒に、環ヘテロ原
子として少なくとも窒素原子を含有する4～7員ヘテロシクリル環；または8～11員ヘテロ
ビシクリル環を形成しており、4～7員ヘテロシクリル環；および8～11員ヘテロビシクリ
ル環は、同じかまたは異なっている1つ以上のR10で任意選択で置換されており；
T2は、C3～7シクロアルキル；4～7員ヘテロシクリル；4～7員ヘテロアリール；8～11員ヘ
テロビシクリル；フェニル；ナフチル；インデニル；またはインダニルであり、T2は、同
じかまたは異なっている1つ以上のR10で任意選択で置換されており；
R10は、ハロゲン；CN；C(O)OR11；OR11；オキソ(=O)(この場合、その環は少なくとも部分
的に飽和している)；C(O)R11；C(O)N(R11R11a)；S(O)2N(R

11R11a)；S(O)N(R11R11a)；S(O
)2R

11；S(O)R11；N(R11)S(O)2N(R
11aR11b)；N(R11)S(O)N(R11aR11b)；SR11；N(R11R11a)

；NO2；OC(O)R11；N(R11)C(O)R11a；N(R11)S(O)2R
11a；N(R11)S(O)R11a；N(R11)C(O)N(R1

1aR11b)；N(R11)C(O)OR11a；OC(O)N(R11R11a)；またはC1～6アルキルであり、C1～6アル
キルは、同じかまたは異なっている1つ以上のR12で任意選択で置換されており；
R11、R11a、R11bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキルは
、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
R12は、ハロゲン；CN；C(O)OR13；OR13；C(O)R13；C(O)N(R13R13a)；S(O)2N(R

13R13a)；S
(O)N(R13R13a)；S(O)2R

13；S(O)R13；N(R13)S(O)2N(R
13aR13b)；N(R13)S(O)N(R13aR13b)

；SR13；N(R13R13a)；NO2；OC(O)R13；N(R13)C(O)R13a；N(R13)S(O)2R
13a；N(R13)S(O)R1

3a；N(R13)C(O)N(R13aR13b)；N(R13)C(O)OR13a；またはOC(O)N(R13R13a)；であり、
R13、R13a、R13bは、H；およびC1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アル
キルは、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
Ra、Rbは結合して-(CR14R14a)p-S(O)r-(CR

14bR14c)q-を形成しており；
rは0、1または2であり；
p、qは0、1、2または3であり、但しp+qは2、3または4であり；
R14、R14a、R14b、R14cは、H；ハロゲン；CN；C(O)OR15；OR15；C(O)R15；C(O)N(R15R15a

)；S(O)2N(R
15R15a)；S(O)N(R15R15a)；S(O)2R

15；S(O)R15；N(R15)S(O)2N(R
15aR15b)；N

(R15)S(O)N(R15aR15b)；SR15；N(R15R15a)；NO2；OC(O)R15；N(R15)C(O)R15a；N(R15)S(O
)2R

15a；N(R15)S(O)R15a；N(R15)C(O)N(R15aR15b)；N(R15)C(O)OR15a；OC(O)N(R15R15a)
；またはC1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキルは、同じかまたは
異なっている1つ以上のR16で任意選択で置換されており；
任意選択で、対R14、R14aおよびR14b、R14cの一方またはそれらの両方の対はオキソ基(=O
)を形成しており；
任意選択で、R14、R14a；R14、R14b；p>1の場合の2つの隣接するR14；およびq>1の場合の
2つの隣接するR14bからなる群から選択される対の1つは、結合して、それらが結合してい
る環と一緒に、6～11員ヘテロビサイクルを形成しており；
R15、R15a、R15bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキルは
、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
R16は、ハロゲン；CN；C(O)OR17；OR17；C(O)R17；C(O)N(R17R17a)；S(O)2N(R

17R17a)；S
(O)N(R17R17a)；S(O)2R

17；S(O)R17；N(R17)S(O)2N(R
17aR17b)；N(R17)S(O)N(R17aR17b)

；SR17；N(R17R17a)；NO2；OC(O)R17；N(R17)C(O)R17a；N(R17)S(O)2R
17a；N(R17)S(O)R1

7a；N(R17)C(O)N(R17aR17b)；N(R17)C(O)OR17a；またはOC(O)N(R17R17a)；であり、
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R17、R17a、R17bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキルは
、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されている)。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　変数または置換基を異なる変形体の群から選択することができ且つそうした変数または
置換基が2回以上出現する場合、それぞれの変形体は同じであっても異なっていてもよい
。
【００２３】
　本発明の意味内において、用語は以下の通り使用される:
　「任意選択で置換された」という用語は、置換されていないかまたは置換されているこ
とを意味する。これらに限定されるものではないが、一般に、「1つ以上の置換基」は、1
つ、2つまたは3つ、好ましくは1つまたは2つ、より好ましくは1つの置換基を意味する。
一般にこれらの置換基は同じであっても異なっていてもよい。
【００２４】
　「アルキル」は、直鎖または分枝炭素鎖を意味する。アルキル炭素の各水素は、本明細
書でさらに規定されるような置換基で置き換えられていてよい。
【００２５】
　「C1～4アルキル」は、1～4個の炭素原子を有するアルキル鎖、例えば分子の末端に存
在する場合: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、または分子の2つの部分がアルキル基によって連結されている場合、
例えば-CH2-、-CH2-CH2-、-CH(CH3)-、-C(CH2)-、-CH2-CH2-CH2-、-CH(C2H5)-、-C(CH3)2
-を意味する。C1～4アルキル炭素の各水素は、本明細書でさらに規定されるような置換基
で置き換えられていてよい。
【００２６】
　「C1～6アルキル」は1～6個の炭素原子を有するアルキル鎖、例えば分子の末端に存在
する場合:C1～4アルキル、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、n-ヘキシル、または分子の2つの部分が
アルキル基によって連結されている場合、例えば-CH2-、-CH2-CH2-、-CH(CH3)-、-CH2-CH

2-CH2-、-CH(C2H5)-、-C(CH3)2-を意味する。C1～6アルキル炭素の各水素は、本明細書で
さらに規定されるような置換基で置き換えられていてよい。
【００２７】
　「C3～7シクロアルキル」または「C3～7シクロアルキル環」は、3～7個の炭素原子を有
する環状アルキル鎖、例えばシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、シクロヘキセニル、シクロヘプチルを意味する。シクロアルキル炭素の各水素は
、本明細書でさらに規定されるような置換基で置き換えられていてよい。
【００２８】
　「ハロゲン」はフルオロ、クロロ、ブロモまたはヨードを意味する。一般に、ハロゲン
はフルオロまたはクロロであることが好ましい。
【００２９】
　「4～7員ヘテロシクリル」または「4～7員複素環」は、少なくとも1個の環原子～最大
で4個の環原子が硫黄(-S(O)-、-S(O)2-を含む)、酸素および窒素(=N(O)-を含む)からなる
群から選択されるヘテロ原子で置き換えられており、その環が炭素または窒素原子を介し
て分子の残りと連結されている、最大数までの二重結合(完全に、部分的に飽和している
または飽和していない芳香環または非芳香環)を含むことができる4、5、6または7個の環
原子を有する環を意味する。4～7員複素環についての例は、アゼチジン、オキセタン、チ
エタン、フラン、チオフェン、ピロール、ピロリン、イミダゾール、イミダゾリン、ピラ
ゾール、ピラゾリン、オキサゾール、オキサゾリン、イソオキサゾール、イソオキサゾリ
ン、チアゾール、チアゾリン、イソチアゾール、イソチアゾリン、チアジアゾール、チア
ジアゾリン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、ピロリジン、イミダゾリジ
ン、ピラゾリジン、オキサゾリジン、イソオキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾリ
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ジン、チアジアゾリジン、スルホラン、ピラン、ジヒドロピラン、テトラヒドロピラン、
イミダゾリジン、ピリジン、ピリダジン、ピラジン、ピリミジン、ピペラジン、ピペリジ
ン、モルホリン、テトラゾール、トリアゾール、トリアゾリジン、テトラゾリジン、ジア
ゼパン、アゼピンまたはホモピペラジンである。「5～6員ヘテロシクリル」または「5～6
員複素環」という用語は、それに応じて定義される。
【００３０】
　「6～11員ヘテロビシクリル」または「6～11員ヘテロビサイクル」は、少なくとも1個
の環原子が両方の環で共有されており、少なくとも1個の環原子から最大で6個の環原子(
好ましくは最大で5個、より好ましくは最大で4個、より好ましくは最大で3個の環原子)が
硫黄(-S(O)-、-S(O)2-を含む)、酸素および窒素(=N(O)-を含む)からなる群から選択され
るヘテロ原子で置き換えられており、その環が炭素または窒素原子を介して分子の残りと
連結されている、最大数までの二重結合(完全に、部分的に飽和しているまたは飽和して
いない芳香環または非芳香環)を含むことができる6～11個の環原子を有する2つの環の複
素環式系を意味する。6～11員ヘテロビサイクルについての例は、インドール、インドリ
ン、ベンゾフラン、ベンゾチオフェン、ベンズオキサゾール、ベンズイソオキサゾール、
ベンゾチアゾール、ベンズイソチアゾール、ベンズイミダゾール、ベンズイミダゾリン、
キノリン、キナゾリン、ジヒドロキナゾリン、キノリン、ジヒドロキノリン、テトラヒド
ロキノリン、デカヒドロキノリン、イソキノリン、デカヒドロイソキノリン、テトラヒド
ロイソキノリン、ジヒドロイソキノリン、ベンズアゼピン、プリンまたはプテリジンであ
る。6～11員ヘテロビサイクルという用語は、1,4-ジオキサ-8-アザスピロ[4.5]デカンな
どの2つの環のスピロ構造または8-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクタンなどの橋かけ型複素環
も含む。「8～11員ヘテロビシクリル」または「8～11員ヘテロビサイクル」という用語は
、それに応じて定義される。
【００３１】
　「5～6員芳香族ヘテロシクリル」または「5～6員芳香族複素環」は、少なくとも1個の
炭素原子が硫黄(-S(O)-、-S(O)2-を含む)、酸素および窒素(=N(O)-を含む)からなる群か
ら選択されるヘテロ原子で置き換えられている、シクロペンタジエニルまたはベンゼンか
ら誘導される複素環を意味する。そうした複素環についての例は、フラン、チオフェン、
ピロール、イミダゾール、ピラゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、チアゾール、
イソチアゾール、チアジアゾール、ピラニウム、ピリジン、ピリダジン、ピリミジン、ト
リアゾール、テトラゾールである。
【００３２】
　好ましい式(I)の化合物は、その中に含まれる残基の1つ以上が以下に示す意味を有する
化合物であり、好ましい置換基定義のすべての組合せが本発明の対象である。式(I)のす
べての好ましい化合物に関して、本発明は、すべての互変異性および立体異性の形態およ
びすべての比でのその混合物ならびにそれらの薬学的に許容される塩も含む。
【００３３】
　本発明の好ましい実施形態では、以下で挙げる置換基は独立に以下の意味を有する。し
たがって、これらの置換基の1つ以上は以下で示す好ましいまたはより好ましい意味をも
つことができる。
【００３４】
　好ましくは、式(I)において、RaおよびRbは、式(Ia)～(Ij):
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【化２】

【００３５】
　(式中、T1、R1、o、m、R14、R14a、R14bは上記で示した意味を有する)
の1つがもたらされるように選択される。より好ましいのは、(Ib)、(If)および(1i)、特
に(Ii)である。
【００３６】
　好ましくは、式(I)において、RaおよびRbは、式(Ik)～(Ip):
【化３】
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【００３７】
　(式中、T1、R1、o、m、R14、R14a、R14bは上記で示した意味を有する)
の1つがもたらされるように選択される。最も好ましいのは、(Ik)である。
【００３８】
　好ましくは、T1はフェニルであり、T1はN(R5a)C(O)N(R5bR5)またはN(R5a)C(O)OR5で置
換されており、同じかまたは異なっている1つ以上のR6で任意選択でさらに置換されてい
る。
【００３９】
　好ましくは、T1はN(R5a)C(O)N(R5bR5)で置換されており、同じかまたは異なっている1
つ以上のR6で任意選択でさらに置換されている。
【００４０】
　好ましくは、T1は1つ以上のR6でさらに置換されていない。
【００４１】
　好ましくは、式(I)において、T1は式(Ik)

【化４】

【００４２】
　(式中、o、m、R1、Ra、Rb、R5、R5a、R5bは上記で示した意味を有する)
がもたらされるように定義される。
【００４３】
　好ましくは、R5a、R5bはHである。
【００４４】
　好ましくは、R5はT2であり、T2は、置換されていないかまたは同じかもしくは異なって
いる1つ以上のR10で置換されており、T2はフェニル；ピリジル；シクロプロピル；シクロ
ブチル；シクロペンチル；シクロヘキシル；オキセタニル；またはテトラヒドロフラニル
である。より好ましくは、T2はシクロプロピルである。より好ましくは、T2は置換されて
いない。
【００４５】
　好ましくは、R5は非置換C1～6アルキルである。
【００４６】
　好ましくは、R5は、同じかまたは異なっており、F；OR9；およびN(R9R9a)からなる群か
ら選択される1つ以上のR8で置換されたC1～6アルキルである。
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　好ましくは、rは0または2である。好ましくは、rは1または2である。さらにより好まし
くは、rは2である。
【００４８】
　好ましくは、p、qは1、2または3である。したがって、pとqはどちらも0でないことが好
ましい。
【００４９】
　好ましくは、p+qは2または3である。
【００５０】
　より好ましくは、pとqはどちらも1である。
【００５１】
　さらにより好ましくは、pとqはどちらも1であり、rは2である。
【００５２】
　好ましくは、R14、R14a、R14b、R14cのうちの多くて2つはH以外のものである。したが
って、一実施形態では、R14、R14a、R14b、R14cのどれもH以外のものではない。他の実施
形態では、R14、R14a、R14b、R14cのうちの1つがH以外のものであり；第3の実施形態では
、R14、R14a、R14b、R14cのうちの2つがH以外のものである。R14、R14a、R14bおよびR14c

の少なくとも1つがH以外のものであることが好ましい。
【００５３】
　R14、R14a、R14b、R14cのうちの3つがH以外のものであることが好ましい。
【００５４】
　好ましくは、R14、R14a、R14b、R14cはH；F；エチル；およびメチルからなる群から独
立に選択される。より好ましくは、R14、R14a、R14b、R14cはH；およびメチルからなる群
から独立に選択される。一実施形態では、R14はメチルであり、R14aは水素であり、R14b

は水素であり、R14cは水素である。他の実施形態では、R14はメチルであり、R14aはメチ
ルであり、R14bは水素であり、R14cは水素である。他の実施形態では、R14はメチルであ
り、R14aはメチルであり、R14bはメチルであり、R14cは水素である。他の実施形態では、
R14はメチルであり、R14aはFであり、R14bは水素であり、R14cは水素である。他の実施形
態では、R14はメチルであり、R14aはFであり、R14bはメチルであり、R14cは水素である。
他の実施形態では、R14はメチルであり、R14aはメチルであり、R14bはFであり、R14cは水
素である。他の実施形態では、R14はFであり、R14aはFであり、R14bは水素であり、R14c

は水素である。
【００５５】
　好ましくは、mは1である。
【００５６】
　好ましくは、oは1または2である。
【００５７】
　好ましくは、各R1はH；ハロゲン；CN；オキソ(=O)またはC1～6アルキルからなる群から
独立に選択され、C1～6アルキルは、同じかまたは異なっている1つ以上のR3で任意選択で
置換されている。
【００５８】
　好ましくは、R1は非置換C1～6アルキル(より好ましくはメチルまたはエチル、さらによ
り好ましくはメチル)；または1つのR3で置換されたC1～6アルキルである。
【００５９】
　好ましくは、2つのR1は、それらが結合している環と一緒に結合して8-オキサ-3-アザビ
シクロ[3.2.1]オクタン-3-イルまたは3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル
環を形成している。
【００６０】
　本発明の化合物の1つの下位分類は、式(Iq)の化合物:
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【化５】

【００６１】
　(式中、R5、R5a、R5b、R14、R14a、R14b、R14c、R1、o、mは本明細書で定義する通りで
ある)
で表される。
【００６２】
　一実施形態では、R5bおよびR5aはHであり、R5はC1～6アルキルまたはC3～7シクロアル
キルであり、C1～6アルキルは同じかまたは異なっている1つ以上のR8で任意選択で置換さ
れており、C3～7シクロアルキルは同じかまたは異なっている1つ以上のR10で任意選択で
置換されている。
【００６３】
　他の実施形態では、R5bおよびR5aはHであり、R5は、同じかまたは異なっているハロゲ
ン(例えば、フルオロ)またはR8(例えば、OR9)の1つ以上で任意選択で置換されたC1～6ア
ルキル(例えば、メチル、エチル、プロピルまたはイソプロピル)である、あるいは、R5は
、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲン(例えば、フルオロ)またはR10(例えば、O
R11)で任意選択で置換されたC3～7シクロアルキル(例えば、シクロプロピル)である。
【００６４】
　他の実施形態では、R5bおよびR5aはHであり、R5は、同じかまたは異なっているハロゲ
ン(例えば、フルオロ)またはR8(例えば、OR9)の1つ以上で任意選択で置換されたC1～6ア
ルキル(例えば、メチル、エチル、プロピルまたはイソプロピル)である、あるいは、R5は
、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲン(例えば、フルオロ)またはR10(例えば、O
R11)で任意選択で置換されたC3～7シクロアルキル(例えば、シクロプロピル)であり、こ
こでR8およびR10はHである。
【００６５】
　他の実施形態では、R5bおよびR5aはHであり、R5はC1～6アルキル(例えば、メチル、エ
チルまたはプロピル)であり、フルオロまたはヒドロキシの1つ以上で置換されている。
【００６６】
　R5の具体的な例には、シクロプロピル、メチル、エチル、フルオロエチル、ヒドロキシ
エチル、ジフルオロエチル、イソプロピル、フルオロプロピル、ピリジニルおよびオキセ
タニルが含まれる。
【００６７】
　一実施形態では、R1はC1～6アルキル(例えば、メチルまたはエチル)であり、oは1であ
る。
【００６８】
　他の実施形態では、(R1)oは3位で結合している。
【００６９】
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　一実施形態では、R14、R14a、R14bおよびR14cはC1～6アルキルまたはHから選択される
。一実施形態では、R14、R14a、R14bおよびR14cはC1～6アルキル；FまたはHから選択され
る。
【００７０】
　一実施形態では、R14、R14a、R14bおよびR14cのうちの3つはH以外のものである。
【００７１】
　他の実施形態では、R14、R14a、R14bおよびR14cのうちの3つはC1～6アルキル(例えば、
メチル、エチルまたはプロピル)から選択される。他の実施形態では、R14、R14a、R14bお
よびR14cのうちの3つはC1～6アルキル(例えば、メチル、エチルまたはプロピル)またはF
から選択される。
【００７２】
　他の実施形態では、R14、R14a、R14bおよびR14cのうちの3つはメチルから選択される。
他の実施形態では、R14、R14a、R14bおよびR14cのうちの3つはメチルまたはFから選択さ
れる。
【００７３】
　他の実施形態では、R14、R14a、R14bはメチルであり、R14cはHである。
【００７４】
　上記の基の一部またはすべてが好ましい意味を有する式(I)の化合物も本発明の対象で
ある。
【００７５】
　さらに好ましい本発明の化合物は、以下：
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-モルホリノ-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピ
リミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-((2S,6R)-2,6-ジメチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピ
リミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-エチル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,
4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-メチル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,
4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(2-ヒドロキシエチル)-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(2-フルオロエチル)-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(2-ヒドロキシエチル)尿素；
　(R)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(2-フルオロエチル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-ジヒドロ-
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5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4
,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(2,2-ジフルオロエチル)-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(2,2-ジフルオロエチル)尿素；
　(S)-1-イソプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチ
エノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(3-フルオロプロピル)-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(3-フルオロプロピル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-5,5-ジオキシド-6,7-ジヒドロ
チエノ[3,2-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-7,8-ジヒドロ-6H-チオピラノ[3
,2-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-モルホリノ-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ
[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-5-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-5-メチル-6,6-ジオキシ
ド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-5-メチル-6,6-ジオキシ
ド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素；
　(S)-1-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル)フェニル)-3-(ピリジン-4-イル)尿素；
　(S)-1-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル)フェニル)-3-(ピリジン-3-イル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-((R)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-((S)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(6,6-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-5,5-ジオキシド-
6,7-ジヒドロチエノ[3,2-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-((R)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-((S)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
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ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-(4-((S)-3-エチルモルホリノ)-7-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(7-フルオロ-7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオ
キシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5,7-ジメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,
4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-プロピル尿素；
　1-(シクロプロピルメチル)-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキ
シド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-((R)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-エチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(2-フルオロ-4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5
,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-7,7-ジメチル-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-((R)-4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-((S)-4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(R)-1-シクロプロピル-3-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(R)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　(S)-1-エチル-3-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-7,7-ジメチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素；
　1-メチル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-7,7-ジメチル-6,6-ジオ
キシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素
；
　1-(4-(4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-7,7-ジメチル-6,6-ジオ
キシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(2-フルオロエチル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-((S)-5-メチル-4-((R)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-7,7-ジメチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-2-フルオロフェニル)-3-メチル尿素；
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　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-2-フルオロフェニル)-3-メチル尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-3-フルオロフェニル)-3-メチル尿素；
　1-エチル-3-(4-(5-エチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(オキセタン-3-イル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-3-フルオロフェニル)-3-エチル尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-
ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5,7-ジメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-ジヒドロ-5H-
チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-
ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(2-フルオロエチル)-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジ
オキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(7,7-ジメチル-4-モルホリノ-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミ
ジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　1-メチル-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(3-フルオロ-4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,
7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素；
　1-(4-(4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5,7,7-トリメチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-3-フルオロフェニル)-3-メチル尿素；
　1-(4-(4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5,7,7-トリメチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素；
　1-(2-フルオロエチル)-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-モルホリノ-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；および
1-シクロプロピル-3-(4-((R)-5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオ
キシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素
からなる群から選択される。
【００７６】
　一般式(I)の化合物の例えばケト-エノール互変異性のような互変異性が出現し得る場合
、例えばケト型およびエノール型のような、個々の形態は、別個に構成され、また一緒に
なって任意の比の混合物として構成される。例えば鏡像異性体、cis/trans異性体、配座
異性体などのような立体異性体にも同様である。
【００７７】
　特に、モルホリノ環が3位の1つのR1(H以外)および/または異なる置換基R14/R14a、R14b

/R14cで置換されている式(I)の化合物は、それぞれのキラル炭素中心(複数可)に関する異
性体、鏡像異性体、ジアステレオマーまたはその混合物として本発明に包含される。
【００７８】
　所望により、異性体は、当業界で周知の方法で、例えば液体クロマトグラフィーで分離
することができる。同じことは、例えばキラル固定相を使用することによって鏡像異性体
に適用される。同様に、ジアステレオマーは、慣用的液体クロマトグラフィーによってま
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たはキラル固定相を使用することによって分離することができる。さらに、鏡像異性体は
、それらをジアステレオマーに転換させる、すなわち、鏡像異性体的に純粋な補助化合物
とカップリングし、続いて、得られたジアステレオマーを分離し、補助残基を切断するこ
とによって単離することができる。あるいは式(I)の化合物の任意の鏡像異性体またはジ
アステレオマーを、光学的に純粋な出発原料を用いた立体選択的合成によって得ることが
できる。
【００７９】
　式(I)の化合物は、結晶形態または非晶質形態で存在することができる。さらに、式(I)
の化合物の結晶形態の一部は多形体として存在することができ、これらは本発明の範囲内
に含まれる。式(I)の化合物の多形形態は、これらに限定されないが、粉末X線回折(XRPD)
パターン、赤外(IR)スペクトル、ラマンスペクトル、示差走査熱量測定(DSC)、熱重量分
析(TGA)および固体核磁気共鳴(ssNMR)を含むいくつかの慣用的な分析技術を用いて特性評
価し、識別することができる。
【００８０】
　式(I)による化合物が1つ以上の酸性または塩基性基を含む場合、本発明は、それらの対
応する薬学的にまたは毒物学的に許容される塩、特にそれらの薬学的に有用な塩も含む。
したがって、酸性基を含む式(I)の化合物を、例えばアルカリ金属塩、アルカリ土類金属
塩としてまたはアンモニウム塩として、本発明にしたがって使用することができる。そう
した塩のより正確な例には、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩
あるいはアンモニアまたは有機アミン、例えばエチルアミン、エタノールアミン、トリエ
タノールアミンもしくはアミノ酸などとの塩が含まれる。1つ以上の塩基性基、すなわち
プロトン化することができる基を含む式(I)の化合物が存在することができ、これらの化
合物は、無機または有機酸とのそれらの付加塩の形態で本発明にしたがって使用すること
ができる。適切な酸の例には、塩化水素、臭化水素、リン酸、硫酸、硝酸、メタンスルホ
ン酸、p-トルエンスルホン酸、ナフタレンジスルホン酸、シュウ酸、酢酸、酒石酸、乳酸
、サリチル酸、安息香酸、ギ酸、プロピオン酸、ピバル酸、ジエチル酢酸、マロン酸、コ
ハク酸、ピメリン酸、フマル酸、マレイン酸、リンゴ酸、スルファミン酸、フェニルプロ
ピオン酸、グルコン酸、アスコルビン酸、イソニコチン酸、クエン酸、アジピン酸および
当業者に公知の他の酸が含まれる。式(I)の化合物が、分子中に酸性基と塩基性基を同時
に含む場合、本発明は、上記の塩形態に加えて、内塩またはベタイン(両性イオン)も含む
。式(I)によるそれぞれの塩は、例えば、これらを溶媒または分散剤中の有機または無機
の酸または塩基と接触させることによる、あるいは他の塩とのアニオン交換またはカチオ
ン交換によるなどのような当業者に公知の慣用的な方法によって得ることができる。本発
明は、生理学的適合性が低いため薬剤で使用するのに直接的には適していないが、例えば
化学反応のためまたは薬学的に許容される塩の調製のための中間体として使用できる式(I
)の化合物のすべての塩も含む。
【００８１】
　本発明を通して、「薬学的に許容される」という用語は、対応する化合物、担体または
分子がヒトへの投与に適していることを意味する。好ましくは、この用語は、動物におい
て、好ましくはヒトにおいて使用するために、EMEA(欧州)および/またはFDA(米国)および
/または他の任意の国家監督官庁などの監督官庁によって承認されていること意味する。
【００８２】
　本発明はさらに、本発明の化合物のすべての溶媒和物を含む。
【００８３】
　所望により、mTOR活性について特許請求される化合物の効果は、例えば、エピトープ標
識を対象としたモノクローナル抗体で免疫沈降したHEK293などの哺乳動物の細胞系におい
て、一時的に発現されたエピトープ標識mTORを用いてテストすることができる(Knightら
、2004年、Bioorganic and Medicinal Chemistry 12、4749～4759頁)。他のアッセイは、
慣用的なタンパク質精製法を用いて細胞または組織の溶解物から濃縮されたmTORタンパク
質を使用する。このアッセイでは、P70S6キナーゼのGST融合タンパク質を基質として使用
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する。P70S6のリン酸化は、ELISAアッセイにおいて、一次ホスホ特異抗体(リン酸化トレ
オニン389を対象としている)および酵素結合二次抗体を使用することによって検出される
(米国特許出願公開第2004/0191836号)。
【００８４】
　本発明において、「mTOR」または「mTORキナーゼ」という表現は、mTORタンパク質を意
味する(Tsangら、2007年、Drug Discovery Today 12、112～124頁)。mTORをコード化する
遺伝子は、ヒト染色体マップ遺伝子座(human chromosome map locus)1p36.2上に位置して
おり、これはヒト組織において広範に発現される。
【００８５】
　実施例で示すように、本発明の化合物を、他のキナーゼに優るmTORに対するそれらの選
択性についてテストした。示されているように、テストした化合物は、キナーゼPI3Kδま
たはDNA-PKより選択的にmTORと結合する(以下の表9および表10を参照されたい)。したが
って、本発明の化合物は、mTORに関連した疾患および障害、例えば免疫学的、炎症性、自
己免疫性もしくはアレルギー性の障害または増殖性疾患、移植拒絶反応、移植片対宿主病
、心臓血管疾患、代謝性疾患または神経変性疾患の防止または治療に有用であると考えら
れる。
【００８６】
　したがって、本発明は、薬学的に許容される担体と一緒に、任意選択で1つ以上の他の
医薬組成物と組み合わせて、活性成分として式(I)の化合物または薬学的に許容されるそ
の塩を含む医薬組成物を提供する。
【００８７】
　「医薬組成物」は、1つ以上の活性成分および担体を作り上げる1つ以上の不活性成分の
ほか、成分の任意の2つ以上の組合せ、複合化または寄せ集めによって、または1つ以上の
成分の解離によって、または1つ以上の成分の他のタイプの反応または相互作用によって
、直接的または間接的にもたらされる任意の生成物を意味する。したがって、本発明の医
薬組成物は、本発明の化合物と薬学的に許容される担体を混合することによって作製され
る任意の組成物を包含する。
【００８８】
　「担体」という用語は、治療剤がそれと一緒に投与される希釈剤、補助剤、賦形剤また
はビヒクルを指す。そうした薬剤用担体は滅菌性液体、例えば水、および、これらに限定
されないがピーナッツ油、大豆油、鉱油、ゴマ油などを含む石油、動物、植物または合成
由来のものを含む油であってよい。水は、医薬組成物を経口で投与する場合に好ましい担
体である。生理食塩水およびブドウ糖液は、医薬組成物を静脈内で投与する場合に好まし
い担体である。生理食塩水、ブドウ糖液およびグリセロール溶液は、好ましくは注射剤用
の液体担体として使用される。適切な薬剤用賦形剤には、デンプン、グルコース、ラクト
ース、スクロース、ゼラチン、モルト、米、小麦粉、チョーク、シリカゲル、ステアリン
酸ナトリウム、グリセロールモノステアレート、タルク、塩化ナトリウム、乾燥スキムミ
ルク、グリセロール、プロピレングリコール、水、エタノールなどが含まれる。所望によ
り、組成物は、少量の湿潤剤もしくは乳化剤またはpH緩衝剤を含むこともできる。これら
の組成物は、液剤、懸濁剤、乳剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、散剤、持続放出処方物など
の形態をとることができる。組成物は、トリグリセリドなどの従来の結合剤および担体で
坐剤として処方することができる。経口処方物は、標準的な担体、例えば医薬品グレード
のマンニトール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリ
ウム、セルロース、炭酸マグネシウム等を含むことができる。適切な薬剤用担体の例は、
E.W.Martinによる"Remington's Pharmaceutical Sciences"に記載されている。そうした
組成物は、患者への適切な投与のための形態を提供するように適切な量の担体と一緒に、
好ましくは精製された形態で治療有効量の治療剤を含むことになる。処方物は、投与方法
に適合する必要がある。
【００８９】
　本発明の医薬組成物は、その組成物中の第1の化合物またはmTOR阻害剤ではない1つ以上
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の式(I)の化合物のような1つ以上の追加の化合物を活性成分として含むことができる。他
の生物活性化合物は、ステロイド、ロイコトリエンアンタゴニスト、シクロスポリンまた
はラパマイシンであってよい。
【００９０】
　本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩(複数可)および他の薬学的に活性な薬
剤(複数可)は、一緒にまたは別個に投与することができ、別個に投与する場合、別個かま
たは任意の順序で逐次的に投与することができる。同じ処方物中に混ぜる場合、これらの
2つの化合物は安定で、互いに且つ処方物の他の成分と適合しなければならないことは明
らかである。別個に処方する場合、これらは、好都合には、当業界においてそうした化合
物について公知の方法などで、好都合な任意の処方物で提供することができる。
【００９１】
　式(I)の化合物もしくは薬学的に許容されるその塩または式(I)の化合物を含む医薬組成
物を、他の薬物または薬学的に活性な薬剤と一緒に投与すること、および/または本発明
の医薬組成物がそうした薬物または薬学的に活性な薬剤をさらに含むことを、本発明の範
囲内にさらに含む。
【００９２】
　この点に関し、「薬物または薬学的に活性な薬剤」という用語は、例えば研究者または
臨床医によって探究されている組織、系、動物またはヒトの生物学的または医学的応答を
誘発する薬物または医薬品を含む。
【００９３】
　「一緒にされた(Combined)」、または「組み合わせて(in combination)」または「組合
せ(combination)」は機能的同時投与と理解されるべきであり、一部またはすべての化合
物は、異なる処方物、異なる投与方法(例えば、皮下、静脈内または経口)および異なる投
与時間で別個に投与することができる。そうした組合せの個々の化合物は、別個の医薬組
成物で逐次的に投与することも、また一緒にした医薬組成物で同時に投与することもでき
る。
【００９４】
　例えば、関節リウマチ治療において、他の化学療剤または抗体薬剤との併用が想定され
る。関節リウマチ治療のために、本発明の化合物およびその塩と併用できる薬学的に活性
な薬剤の適切な例には:アムトルメチングアシル、ミゾリビンおよびリメキソロンなどの
免疫抑制剤；エタネルセプト、インフリキシマブ、アダリムマブ、アナキンラ、アバタセ
プト、リツキシマブなどの抗TNFα剤；レフルノミドなどのチロシンキナーゼ阻害剤；ス
ブレウム(subreum)などのカリクレインアンタゴニスト；オプレルベキンなどのインター
ロイキン11アゴニスト；インターフェロンβ1アゴニスト；NRD-101(Aventis)などのヒア
ルロン酸アゴニスト；アナキンラなどのインターロイキン1受容体アンタゴニスト；アミ
プリローズ塩酸塩などのCD8アンタゴニスト；ロイマコン(reumacon)などのβアミロイド
前駆体タンパク質アンタゴニスト；シペマスタット(cipemastat)などのマトリックスメタ
ロプロテアーゼ阻害剤ならびにメトトレキサート、スルファサラジン、シクロスポリンA
、ヒドロキシクロロキン、オーラノフィン、アウロチオグルコース、金チオリンゴ酸ナト
リウムおよびペニシラミンなどの他の疾患修飾性抗リウマチ薬(DMARD)が含まれる。
【００９５】
　特に、本明細書で定義される治療は、単独の治療として適用することができる、あるい
は、本発明の化合物に加えて、慣用的な外科処置または放射線治療もしくは化学治療を含
むことができる。したがって、本発明の化合物は、癌などの増殖性疾患の治療のための既
存の治療剤と併用することもできる。併用するのに適切な薬剤には:
　(i)腫瘍内科学で用いられるような、抗増殖/抗新生物薬およびその組合せ、例えばアル
キル化剤(例えば、シスプラチン、カルボプラチン、シクロホスファミド、ナイトロジェ
ンマスタード、メルファラン、クロラムブシル、ブスルファンおよびニトロソ尿素)；代
謝拮抗剤(例えば、5-フルオロウラシルおよびテガフールのようなフルオロピリミジン、
ラルチトレキセド、メトトレキサート、シトシンアラビノシド、ヒドロキシ尿素およびゲ
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ムシタビンなどの抗葉酸剤)；抗腫瘍抗生物質(例えば、アドリアマイシンのようなアント
ラサイクリン、ブレオマイシン、ドキソルビシン、ダウノマイシン、エピルビシン、イダ
ルビシン、マイトマイシン-C、ダクチノマイシンおよびミトラマイシン)；抗分裂剤(例え
ば、ビンクリスチン、ビンブラスチン、ビンデシンおよびビノレルビンのようなビンカア
ルカロイド、ならびにパクリタキセルおよびタキソテールのようなタキソイド)；ならび
にトポイソメラーゼ阻害剤(例えば、エトポシドおよびテニポシドのようなエピポドフィ
ロトキシン、アムサクリン、トポテカンならびにカンプトセシン)；
　(ii)細胞増殖抑制剤、例えば抗エストロゲン(例えば、タモキシフェン、トレミフェン
、ラロキシフェン、ドロロキシフェンおよびヨードキシフェン(iodoxyfene))、エストロ
ゲン受容体ダウンレギュレーター(例えば、フルベストラント)、抗アンドロゲン(例えば
、ビカルタミド、フルタミド、ニルタミドおよび酢酸シプロテロン)、LHRHアンタゴニス
トまたはLHRHアゴニスト(例えば、ゴセレリン、リュープロレリンおよびブセレリン)、プ
ロゲストゲン(例えば、酢酸メゲストロール)、アロマターゼ阻害剤(例えば、アナストロ
ゾール、レトロゾール、ボラゾール(vorazole)およびエキセメスタンとして)および5α-
レダクターゼの阻害剤、例えばフィナステライド；
　(iii)抗侵襲剤(例えば、4-(6-クロロ-2,3-メチレンジオキシアニリノ)-7-[2-(4-メチル
ピペラジン-1-イル)エトキシ]-5-テトラヒドロピラン-4-イルオキシ-キナゾリン(AZD0530
)およびN-(2-クロロ-6-メチルフェニル)-2-{6-[4-(2-ヒドロキシエチル)ピペラジン-1-イ
ル]-2-メチルピリミジン-4-イルアミノ}チアゾール-5-カルボキサミド(ダサチニブ、BMS-
354825)のようなc-Srcキナーゼファミリー阻害剤、ならびにマリマスタットおよびウロキ
ナーゼプラスミノーゲン活性化因子受容体機能の阻害剤のようなメタロプロテイナーゼ阻
害剤)；
　(iv)成長因子機能の阻害剤:例えばそうした阻害剤には、成長因子抗体および成長因子
受容体抗体(例えば、抗erbB2抗体トラスツズマブ[Herceptin(商標)]および抗erbBl抗体セ
ツキシマブ(cetuximab)[C225])が含まれ；そうした阻害剤にはまた、例えばチロシンキナ
ーゼ阻害剤、例えば表皮成長因子ファミリーの阻害剤(例えば、N-(3-クロロ-4-フルオロ
フェニル)-7-メトキシ-6-(3-モルホリノプロポキシ)キナゾリン-4-アミン(ゲフィチニブ
、ZD1839)、N-(3-エチニルフェニル)-6,7-ビス(2-メトキシエトキシ)キナゾリン-4-アミ
ン(エルロチニブ、OSI-774)および6-アクリルアミド-N-(3-クロロ-4-フルオロフェニル)-
7-(3-モルホリノプロポキシ)-キナゾリン-4-アミン(CI1033)などのEGFRファミリーチロシ
ンキナーゼ阻害剤、ならびにラパチニブなどのerbB2チロシンキナーゼ阻害剤)、肝細胞成
長因子ファミリーの阻害剤、イマチニブなどの血小板由来の成長因子ファミリーの阻害剤
、セリン/トレオニンキナーゼの阻害剤(例えば、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤
などのRas/Rafシグナル伝達阻害剤、例えばソラフェニブ(BAY43-9006))ならびにMEKおよ
び/またはAktキナーゼを介した細胞シグナル伝達の阻害剤も含まれる；
　(v)血管内皮成長因子の影響を阻害するものなどの血管新生阻害剤、例えば抗血管内皮
細胞成長因子抗体ベバシズマブ(Avastin(商標))およびVEGF受容体チロシンキナーゼ阻害
剤、例えば4-(4-ブロモ-2-フルオロアニリノ)-6-メトキシ-7-(1-メチルピペリジン-4-イ
ルメトキシ)キナゾリン(ZD6474；WO01/32651中の実施例2)、4-(4-フルオロ-2-メチルイン
ドール-5-イルオキシ)-6-メトキシ-7-(3-ピロリジン-1-イルプロポキシ)キナゾリン(AZD2
171；WO00/47212中の実施例240)、バタラニブ(PTK787；WO98/35985)およびSUl 1248(スニ
チニブ；WO01/60814)ならびに他の機序で機能する化合物(例えば、リノミド、インテグリ
ンαvβ3機能の阻害剤およびアンギオスタチン)；
　(vi)コンブレタスタチンA4および国際特許出願WO99/02166に開示されている化合物など
の血管損傷剤(vascular damaging agent)；
　(vii)アンチセンス療法、例えばISIS2503、抗rasアンチセンス剤などの上記の標的を対
象とするもの；
　(viii)異常遺伝子を置き換えるためのアプローチを含む遺伝子治療アプローチ、例えば
異常p53または異常BRCAlもしくはBRCA2、GDEPT(遺伝子指向性酵素プロドラッグ治療)アプ
ローチ、例えばシトシンデアミナーゼ、チミジンキナーゼまたは細菌のニトロレダクター
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ゼ酵素を用いたもの、および化学治療または放射線治療に対する患者の耐性を増進させる
ためのアプローチ、例えば多剤耐性遺伝子治療；ならびに(ix)患者の腫瘍細胞の免疫原性
を増進させるためのエクスビボおよびインビボでのアプローチを含む免疫治療アプローチ
、例えばインターロイキン2、インターロイキン4などのサイトカインまたは顆粒球マクロ
ファージコロニー刺激因子での形質移入、T細胞アネルギーを低減させるためのアプロー
チ、サイトカイン形質移入樹枝状細胞などの形質移入免疫細胞を用いたアプローチ、サイ
トカイン形質移入腫瘍細胞系を用いたアプローチならびに抗イディオタイプの抗体を用い
たアプローチが含まれる。
【００９６】
　他の併用治療はWO-A2009/008992に記載されている。これを参照により本明細書に組み
込む。
【００９７】
　したがって、そうした組合せの個々の化合物は、別個の医薬組成物で逐次的に投与する
ことも、また一緒にした医薬組成物で同時に投与することもできる。
【００９８】
　本発明の医薬組成物は、経口、直腸、局所、非経口(皮下、筋肉内および静脈内を含む)
、眼内(眼科用)、肺内(経鼻または頬側吸入)または経鼻投与に適した組成物を含むが、任
意の所与の場合、最も適切な経路は、治療を受ける状態の特徴および重症度ならびに活性
成分の特性に依存することになる。これらは単位剤形で好都合に存在することができ、製
薬技術分野で周知の方法のいずれかによって調製される。
【００９９】
　実際の使用において、式(I)の化合物は、慣用的薬剤配合技術にしたがって薬剤用担体
との密な混合物中の活性成分として一緒にすることができる。担体は、例えば経口または
非経口(静脈内を含む)での投与に望ましい製剤の形態に応じた多種多様の形態をとること
ができる。経口剤形のための組成物の調製において、経口液体製剤、例えば懸濁剤、エリ
キシル剤および液剤などの場合、例えば水、グリコール、油、アルコール、香味剤、防腐
剤、着色剤；または経口固体製剤、例えば散剤、硬質および軟質カプセル剤ならびに錠剤
などの場合、デンプン、糖類、微結晶性セルロース、希釈剤、造粒剤、滑沢剤、結合剤、
崩壊剤などの担体などの通常の薬剤用媒体のいずれかを使用することができる。液体製剤
より固体経口製剤の方が好ましい。
【０１００】
　その投与のし易さのため、錠剤およびカプセル剤が、最も有利な経口投薬単位形態を代
表する。この場合、固体薬剤用担体が当然使用される。所望により、錠剤を、標準的な水
性または非水性技術によりコーティングすることができる。そうした組成物および製剤は
、少なくとも0.1%の活性化合物を含有すべきである。これらの組成物中での活性化合物の
割合はもちろん変化してよく、好都合にはその単位の重量の約2%～約60%であってよい。
そうした治療上有用な組成物中の活性化合物の量は、効果的な投薬量が得られるような量
である。活性化合物は、例えば液体点滴剤または噴霧剤として鼻腔内投与することもでき
る。
【０１０１】
　錠剤、丸剤、カプセル剤などは、トラガカントゴム、アカシア、トウモロコシデンプン
またはゼラチンなどの結合剤；第二リン酸カルシウムなどの賦形剤；トウモロコシデンプ
ン、ジャガイモデンプン、アルギン酸などの崩壊剤；ステアリン酸マグネシウムなどの滑
沢剤；およびスクロース、ラクトースまたはサッカリンなどの甘味剤も含むことができる
。投薬単位形態がカプセルである場合、上記タイプの材料に加えて脂肪油などの液体担体
を含むことができる。
【０１０２】
　他の種々の材料が、コーティングとして、または投薬単位の物理的形状を改変するため
に存在していてよい。例えば、錠剤を、セラック、糖またはその両方でコーティングする
ことができる。シロップ剤またはエリキシル剤は、活性成分に加えて、甘味剤としてのス
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クロース、防腐剤としてのメチルおよびプロピルパラベン、染料ならびにサクランボまた
はオレンジ風味などの香味剤を含むことができる。
【０１０３】
　式(I)の化合物は非経口で投与することもできる。これらの活性化合物の液剤または懸
濁剤は、水で、ヒドロキシプロピル-セルロースなどの界面活性剤と適切に混合して調製
することができる。懸濁剤は、油中のグリセロール、液体ポリエチレングリコールおよび
その混合物で調製することもできる。通常の貯蔵および使用条件下で、これらの製剤は、
微生物の増殖を防止するために防腐剤を含む。
【０１０４】
　注射用途に適した薬剤形態には、滅菌した水性液剤または分散剤および滅菌した注射可
能な液剤または分散剤の即時調製のための滅菌散剤が含まれる。すべての場合において、
その形態は殺菌されておかなければならず、また、容易に注射可能な程度に流動性でなけ
ればならない。これは、製造および貯蔵条件下で安定でなければならず、細菌や菌類など
の微生物の汚染作用に対して保存されなければならない。担体は、例えば水、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および液体ポリエチレング
リコール)、その適切な混合物および植物油を含む溶媒または分散媒体であってよい。
【０１０５】
　哺乳動物、特にヒトに有効用量の本発明の化合物を提供するために適切な任意の投与経
路を用いることができる。例えば、経口、直腸、局所、非経口、眼内、肺内、経鼻などを
用いることができる。その剤形には、錠剤、トローチ剤、分散剤、懸濁剤、液剤、カプセ
ル剤、クリーム剤、軟膏剤、エアゾール剤などが含まれる。好ましくは、式(I)の化合物
を経口で投与する。
【０１０６】
　使用する活性成分の有効投薬量は、用いる具体的な化合物、投与方法、治療を受ける状
態および治療を受ける状態の重症度に応じて変化してよい。そうした投薬量を、当業者は
容易に確認することができる。
【０１０７】
　治療有効量の本発明の化合物は通常、例えば、その動物の年齢および体重、治療を必要
とする正確な状態およびその重症度、処方物の特性および投与経路を含むいくつかの因子
に依存することになる。しかし、炎症性疾患、例えば関節リウマチ(RA)の治療のための式
(I)の化合物の有効量は、一般に1日当たり0.1～100mg/kgレシピエント(哺乳動物)体重の
範囲、より一般的には1日当たり1～10mg/kg体重の範囲となる。したがって、70kgの成体
哺乳動物に対して、1日当たりの実際量は通常70～700mgとなり、この量を、1日当たり単
一用量で、またはより一般的には合計1日量が同じになるような1日当たりいくつか(例え
ば2つ、3つ、4つ、5つまたは6つ)の下位用量で与えることができる。薬学的に許容される
その塩、プロドラッグまたは代謝産物の有効量は、式(I)の化合物それ自体の有効量の割
合に応じて決定することができる。同様の投薬量が、上記の他の状態の治療に適している
ことが予想される。
【０１０８】
　本明細書で用いる「有効量」という用語は、例えば研究者または臨床医によって探究さ
れている組織、系、動物またはヒトの生物学的または医学的応答を誘発する薬物または医
薬品の量を意味する。
【０１０９】
　さらに、「治療有効量」という用語は、そうした量を受け入れていない対応する対象と
比較して、疾患、障害または副作用の向上した治療、治癒、防止または改善あるいは疾患
または障害の進行速度の低下をもたらす任意の量を意味する。この用語は、正常な生理学
的機能を増進させるのに効果的な量もその範囲内に含む。
【０１１０】
　本発明の他の態様は、医薬品として使用するための本発明の化合物または薬学的に許容
されるその塩である。
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【０１１１】
　本発明の他の態様は、mTORに関連する疾患または障害を治療または防止する方法におい
て使用するための本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩である。
【０１１２】
　本発明の関連で、mTORに関連する疾患または障害は、mTORが関与する疾患または障害と
定義される。
【０１１３】
　mTORキナーゼと免疫学的疾患の関係性は、1997年にFDAがmTOR阻害剤ラパマイシン(Siro
limus(登録商標))を、腎臓移植の拒絶反応を防止するための薬物として承認したという事
実によって実証されている(Tsangら、2007年、Drug Discovery Today 12、112～124頁)。
ラパマイシンは、インターロイキン2(IL-2)媒介によるT-細胞の増殖および活性化を阻止
する。したがって、mTOR阻害剤は、T細胞が役割を果たす他の免疫学的、炎症性、自己免
疫性およびアレルギー性疾患、例えば関節リウマチ(RA)、炎症性腸疾患(IBD；クローン病
および潰瘍性大腸炎)、乾癬、全身性紅斑性狼瘡(SLE)および多発性硬化症(MS)を治療する
のに有用である可能性がある。
【０１１４】
　さらに、ラパマイシンが血管平滑筋細胞の増殖の効能のある阻害剤であるので、FDAは2
003年にラパマイシンを、冠動脈ステントにおいて使用される抗再狭窄薬として承認した(
Tsangら、2007年、Drug Discovery Today 12、112～124頁)。したがってmTOR阻害剤は、
過剰な細胞増殖が役割を果たす他の疾患の治療に有用である可能性がある。
【０１１５】
　ラパマイシン類似体(ラパログ)のテムシロリムスおよびエベロリムスは進行性腎細胞癌
腫に使用することが承認されており、これは、癌治療におけるmTOR経路の阻害の有用性を
実証している(Richardら、2011年、Current Opinion Drug Discovery and Development 1
3(4):428～440頁)。
【０１１６】
　本発明の化合物はmTORキナーゼ阻害剤として作用し、ラパマイシンと同じ作用機構をも
ってはいないが、この種類のmTOR阻害剤が、ラパマイシンと同じ適応症および以下で説明
する追加の適応症において有用性を有すると期待することができる。
【０１１７】
　好ましい実施形態では、mTORに関連する疾患または障害は、免疫学的、炎症性、自己免
疫性もしくはアレルギー性の障害または疾患あるいは移植拒絶反応または移植片対宿主病
である。
【０１１８】
　したがって、本発明の他の態様は、免疫学的、炎症性、自己免疫性もしくはアレルギー
性の障害または疾患あるいは移植拒絶反応または移植片対宿主病を治療または防止する方
法において使用するための、本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩である。
【０１１９】
　本発明によれば、自己免疫性疾患は、自身の構成要素、例えばタンパク質、脂質または
DNAに対する身体の免疫反応によって少なくとも部分的に引き起こされる疾患である。
【０１２０】
　好ましい実施形態では、自己免疫性疾患は、関節リウマチ(RA)、炎症性腸疾患(IBD；ク
ローン病および潰瘍性大腸炎)、乾癬、全身性紅斑性狼瘡(SLE)および多発性硬化症(MS)か
らなる群から選択される。
【０１２１】
　関節リウマチ(RA)は、世界の人口のおおよそ1%の人に影響を及ぼしている慢性進行性で
消耗性の炎症性疾患である。RAは、手や足の小さな関節に主に影響を及ぼす対称性多関節
関節炎である。滑膜における炎症に加えて、パンヌスと称される組織の悪性前線(aggress
ive front)である関節表層(joint lining)は局所関節構造を浸潤し、破壊する(Firestein
 2003年、Nature 423:356～361頁)。
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【０１２２】
　炎症性腸疾患(IBD)は慢性の再発性腸炎を特徴とする。IBDは、クローン病と潰瘍性大腸
炎表現型に細分される。クローン病は回腸終端部および結腸に最もしばしば関与し、これ
は貫壁性で非持続的である。対照的に、潰瘍性大腸炎では、炎症は持続的であり、直腸お
よび結腸の粘膜層に限定される。直腸および結腸に限定されたケースのおよそ10%におい
て、クローン病または潰瘍性大腸炎の確定的な分類を行うことはできず、これは「未定大
腸炎」と指定される。両方の疾患は、皮膚、眼または関節の腸管外炎症を含む。好中球誘
発性損傷は、好中球遊走阻害剤を使用することによって防止することができる(Asakuraら
、2007年、World J Gastroenterol. 13(15):2145～9頁)。
【０１２３】
　乾癬は、人口のおおよそ2%に影響を及ぼす慢性の炎症性皮膚病である。これは、頭皮、
ひじおよびひざにおいて通常見られる赤い鱗状の皮膚斑点を特徴とし、重篤な関節炎と関
連している可能性がある。その病変は、異常なケラチノサイト増殖および真皮や表皮中へ
の炎症細胞の浸潤によって引き起こされる(Schonら、2005年、New Engl. J. Med. 352:18
99～1912頁)。
【０１２４】
　全身性紅斑性狼瘡(SLE)は、T細胞媒介によるB細胞活性化によって起こる慢性の炎症性
疾患であり、これは糸球体腎炎や腎不全をもたらす。ヒトSLEは、初期段階で、持続性の
ある自己反応性CD4+メモリー細胞の拡大を特徴とする(D'Cruzら、2007年、Lancet 369(95
61):587～596頁)。
【０１２５】
　多発性硬化症(MS)は炎症性で脱髄性の神経疾患である。これは、CD4+型1Tヘルパー細胞
によって媒介される自己免疫性障害と考えられてきたが、最近の研究によれば、他の免疫
細胞の役割が示唆されている(Hemmerら、2002年、Nat. Rev. Neuroscience 3、291～301
頁)。
【０１２６】
　移植片対宿主病(GVDH)は同種骨髄移植における主要な合併症である。GVDHは、組織適合
性複合系におけるレシピエント差を認識してそれに反応するドナーのT細胞によって引き
起こされる。これは、有意な罹患率および死亡率をもたらす。
【０１２７】
　移植拒絶反応(同種移植拒絶反応)には、これらに限定されないが、例えば腎臓、心臓、
肝臓、肺、骨髄、皮膚および角膜の移植に続く急性および慢性の同種移植拒絶反応が含ま
れる。同種移植拒絶反応の特異的免疫応答においてT細胞が中心的な役割を果たしている
ことは公知である。
【０１２８】
　他の好ましい実施形態では、mTORに関連する疾患または障害は増殖性疾患、特に癌であ
る。
【０１２９】
　特にmTORに関連する疾患および障害は、増殖性の障害または疾患、特に癌である。
【０１３０】
　したがって、本発明の他の態様は、増殖性疾患、特に癌を治療または防止する方法にお
いて使用するための本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩である。
【０１３１】
　癌は、抑制されない成長および異常細胞の広がりを特徴とする一群の疾患を含む。すべ
てのタイプの癌は一般に、細胞の成長、分裂および生存の制御における何らかの異常性を
伴い、結果として細胞の悪性成長がもたらされる。前記細胞の悪性成長に関与する鍵とな
る要因は、成長シグナルからの独立、抗成長シグナルに対する非感受性、アポトーシスの
回避、際限ない複製能、持続的な血管形成、組織浸潤および転移ならびにゲノム不安定性
である(Hanahan and Weinberg、2000年、The Hallmarks of Cancer. Cell 100、57～70頁
)。
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【０１３２】
　一般に癌は、血液癌(例えば、白血病およびリンパ腫)と、肉腫および癌腫などの固形癌
(例えば、脳、胸部、肺、結腸、胃、肝臓、膵臓、前立腺、卵巣の癌)に分類される。
【０１３３】
　特に、例えば、腫瘍抑制因子PTENの不活性化またはPIK3Aにおける活性化変異に起因し
て、PI3K/Aktシグナル伝達経路が活性化される癌では、触媒的なホスホイノシチド-3キナ
ーゼサブユニットp110α(p110alpha)をコード化する遺伝子が、mTOR阻害剤での治療に応
答することが期待されている(Garcia-Echeverria and Sellers、2008年、Oncogene 27、5
511～5526頁)。PI3K/AktのPTEN変異および/または活性化の多発を伴う癌の例は、子宮内
膜癌腫、神経膠芽腫、頭頸部癌、結腸癌、膵臓癌、胃癌、肝細胞癌腫、卵巣癌、甲状腺癌
腫、腎細胞癌、乳癌、前立腺癌および消化管間葉性腫瘍(GIST)である。mTOR阻害剤での最
も期待できる結果は腎細胞癌腫(RCC)、マントル細胞リンパ腫および子宮内膜癌で得られ
ている(Faivreら、2006年、Nat. Rev. Drug. Discov. 5(8):671～688頁)。さらに、mTOR
阻害剤は、ALLおよびCML、多発性の骨髄腫およびリンパ腫を含む白血病の治療に有用であ
る可能性がある。
【０１３４】
　さらに、活性化mTOR変異、例えばS2215YまたはR2505PなどのmTORの構成的活性化を付与
する単一のアミノ酸の変化を抱える癌を、mTOR阻害剤で治療することができる(Satoら、2
010年、Oncogene 29(18):2746～2752頁)。
【０１３５】
　mTORは、血管形成、すなわち成長および分裂する細胞に酸素および栄養素を提供するた
めの新たな血管の形成において重要な役割を果たす。この関連で、mTORは、その産物が血
管形成、細胞増殖、運動性および生存において役割を果たす遺伝子の発現を制御する転写
因子である低酸素誘導因子(HIF)のサブユニットであるHIF1-αおよびHIF1-βタンパク質
の産生を制御する。HIFによって誘発される2つの重要なタンパク質は、血管内皮成長因子
(VEGF)およびアンジオポイエチン-2である。最近、小分子mTOR阻害剤は、腫瘍成長、腫瘍
血管形成および血管透過性を低下させることができることが報告されている(Xueら、2008
年、Cancer Research 68(22):9551～9557頁)。
【０１３６】
　腫瘍形成に加えて、mTORは過誤腫症候群において役割を果たすという証拠がある。最近
の研究によれば、TSC1、TSC2、PTENおよびLKB1などの腫瘍抑制因子タンパク質はmTORシグ
ナル伝達を密に制御することが示されている。これらの腫瘍抑制因子タンパク質の損失は
、増進したmTORシグナル伝達の結果として、ある範囲の過誤腫状態をもたらす(Rosnerら
、2008年、Mutation Research 659(3):284～292頁)。mTORの異常調節との確立された分子
リンクを有する症候群には、ポイツ・ジェガース症候群(PJS)、カウデン病、バナヤン・
ライリー・ルバルカバ症候群(BRRS)、プロテウス症候群、レルミット・デュクロ病および
結節性硬化症(TSC)が含まれる。これらの症候群を有する患者は、複数の臓器において良
性の過誤腫性腫瘍を特徴的に発症する。mTOR活性に対して影響を及ぼす他の腫瘍抑制因子
タンパク質は、その損失が、それぞれフォンヒッペル・リンダウ病、神経線維腫症1型お
よび多発性嚢胞腎疾患のきっかけを与える可能性があるVHL、NF1およびPKDである。
【０１３７】
　増殖性の疾患または障害は、細胞増殖の増進を特徴とする一群の疾患である。1つの例
は、ステントを用いた冠動脈血管形成術後の血管平滑筋(VSM)細胞の過成長によって引き
起こされる再狭窄である。この問題を避けるために、VSM細胞の成長を阻害する薬剤溶出
性ステントが開発されている。ラパマイシンコーティングしたステントは再狭窄を効率的
に低減させる。これはFDAによって承認されている(Serruysら、2006年、N. Engl. J. Med
. 354(5):483～95頁)。
【０１３８】
　他の好ましい実施形態では、mTORに関連する疾患または障害は心臓血管疾患、代謝性疾
患または神経変性疾患である。
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【０１３９】
　したがって、本発明の他の態様は、心臓血管疾患、代謝性疾患または神経変性疾患を治
療または防止する方法において使用するための本発明の化合物または薬学的に許容される
その塩である。
【０１４０】
　最近の研究は、心臓血管疾患におけるmTORの役割、例えば高いmTORキナーゼ活性が、心
不全に対する主要な危険因子である心臓肥大(心拡大)に関連していることを明らかにして
いる。細胞レベルで、心臓肥大は、細胞サイズの増大およびタンパク質合成の増進を特徴
とする。神経ホルモンおよびペプチド成長因子などの種々の肥大刺激があるが、いくつか
のタンパク質キナーゼカスケードが心臓肥大に関与しており、すべての形態の肥大刺激は
、mTOR依存的な仕方で、一般タンパク質翻訳機構(general protein translational machi
nery)を活性化するようである。注目すべきことに、ラパマイシンによるmTORの阻害は、
多くのトランスジェニックマウスモデルにおいて心臓肥大を防止している。さらに、マウ
スにおいて、ストレス誘導による心臓肥大はmTORに依存している。これらの結果は、mTOR
が異常な心臓過成長に不可欠であり、mTOR阻害剤はヒト心臓肥大の治療に有用である可能
性があることを示唆している(Tsangら、2007年、Drug Discovery Today 12、112～124頁)
。
【０１４１】
　mTOR阻害剤で治療できる代謝性疾患は、1型糖尿病、2型糖尿病および肥満を含む(Tsang
ら、2007年、Drug Discovery Today 12、112～124頁)。1型糖尿病は、膵臓β-細胞の破壊
に起因するインスリン産生の喪失によって引き起こされる。膵島移植の拒絶反応を防止す
るためのラパマイシンを含む免疫抑制レジメンを用いた臨床研究は、1型糖尿病患者にお
いて有意の可能性を示している。2型糖尿病は、膵臓β-細胞からのインスリン分泌が、骨
格筋、肝臓およびfat細胞における末梢インスリン耐性(またはインスリンに対する非感受
性)を代償するのに失敗した場合に起こる。最近のデータによれば、mTORシグナル伝達の
持続的な活性化は、インスリンに非応答性のインスリン-受容体基質(IRS)を付与する非常
に重要な事象であることが示されている。さらに、ラパマイシンは、IRSのインスリンへ
の感受性を回復させることが実証されている(Shahら、2004年、Curr. Biol. 14(18):1650
～1656頁)。したがって、mTOR阻害剤は、2型糖尿病への対応に潜在的に有用である。肥満
は、世界的に着実に増大する健康リスクを有する代謝性疾患である。最近の証拠から、mT
ORは、脂質代謝において役割を果たすことが提案されている。脂質生成の際、mTORの発現
は、前脂肪細胞においてわずかな検出可能性しかないところから、完全に分化した含脂肪
細胞における高度な発現へと劇的に増大し、ラパマイシンは含脂肪細胞分化を阻害する(Y
ehら、1995年、Proc. Natl. Acad. Sci. U S A. 92(24):11086～90頁)。
【０１４２】
　最近の報告によれば、mTOR阻害剤は、ハンチントン病、アルツハイマー病およびパーキ
ンソン病などの神経変性疾患を治療するのに有用である可能性があることが提案されてい
る。ハンチントン病は、アミノ末端に異常に長いグルタミンリピートを有するタンパク質
ハンチンチンの変異型によって引き起こされる神経変性障害である。その変異タンパク質
は神経細胞中で凝集し、神経細胞損傷および毒性を引き起こす可能性がある。ラパマイシ
ンは、ハンチントン病の動物モデルにおいて、ハンチンチンの蓄積および細胞死を減弱さ
せ、神経変性から保護する(Ravikumarら、2004年、Nat Genet. 36(6):585～95頁)。さら
に、ラパマイシンは、ハンチンチン凝集体の排除において役割を果たすことが指摘されて
いる自己貪食応答を誘発する。
【０１４３】
　細胞内タンパク質凝集は、他の神経変性疾患、例えばアルツハイマー病においても発生
する。タウタンパク質は、アルツハイマー病患者の脳内でしばしば発見されており、神経
原線維タングルの生成(例えば、前頭側頭型認知症などのタウオパチーにおいて)に関与し
ていると考えられる。ハエのモデルにおいて、ラパマイシンは、タウタンパク質の濃度を
低下させ、タウ蓄積によって引き起こされる毒性を低下させている(Bergerら、2006年、H
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um Mol Genet. 2006年2月1日；15(3):433～42頁)。したがって、mTOR阻害剤は、アルツハ
イマー病患者における毒性のあるタウタンパク質の蓄積を防止するのに有用である可能性
がある。
【０１４４】
　パーキンソン病(PD)は、ミスフォールドしたタンパク質の蓄積および凝集に関連する神
経変性疾患である。凝集の防止またはミスフォールドしたタンパク質の脱凝集は、PDの進
行を遅延させるまたは防止することによって治療利益を提供することができる。ユビキチ
ン-プロテアソーム系(UPS)は、凝集したタンパク質に作用する重要な分解機序である。ラ
パマイシンは、プロテアソーム阻害剤ラクタシスチンによって誘発されるドーパミン作動
性神経細胞死に対する神経防護作用を提供することが報告されている。ラパマイシン効果
は、ミスフォールドしたタンパク質の分解の増進による自己貪食亢進によって部分的に媒
介されることが示唆されている(Panら、2008年、Neurobiol. Dis. 32(1):16～25頁)。し
たがって、自己貪食を亢進させることができる化合物は、PD患者を治療するための有望な
戦略を示す可能性がある。
【０１４５】
　他の好ましい実施形態では、mTORに関連する疾患または障害は自己貪食関連疾患である
。
【０１４６】
　したがって、本発明の他の態様は、自己貪食関連疾患の治療または防止する方法におい
て使用するための本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩である。
【０１４７】
　自己貪食は、それによって、細胞内のタンパク質または損傷を受けたオルガネラが分解
するリソソーム依存性過程である(Mizushimaら、2008年、Nature 451(7182):1069～75頁)
。この過程の間、二重膜を有するオートファゴソームは、分解される細胞の成分を囲い込
む。次いでこのオートファゴソームはリソソームと融合し、これは、例えばタンパク質を
分解させ、アミノ酸の再循環をもたらす。自己貪食は、長寿命タンパク質、タンパク質凝
集体および細胞オルガネラならびに他の細胞成分の分解に主に関与している。その生理学
的機能に加えて、自己貪食は、ミスフォールドしたタンパク質凝集体によって引き起こさ
れる様々な疾患、例えばハンチントン病、アルツハイマー病またはパーキンソン病などの
神経変性疾患の治療のために利用できる可能性がある。他の自己貪食関連疾患はWO-A2009
/049242に記載されている。これを参照により本明細書に組み込む。
【０１４８】
　自己貪食誘発性化合物は、細胞内で自己貪食を誘発する化合物を指す。自己貪食関連疾
患は自己貪食の誘発によって治療できる疾患を指す。最近、ATP競合性mTORキナーゼ阻害
剤は自己貪食を誘発できることが示されている(Thoreenら、2009年、J. Biol. Chem. 284
(12):8023～32頁)。興味深いことに、ATP競合性mTORキナーゼ阻害剤は、哺乳動物細胞に
おいて、ラパマイシンより効率的に自己貪食を誘発するようである。総合すれば、本発明
の化合物は、細胞において自己貪食を誘発させ、自己貪食関連疾患を治療するのに有用で
ある可能性がある。
【０１４９】
　他の好ましい実施形態では、その疾患または障害はウイルス感染症である。
【０１５０】
　したがって、本発明の他の態様は、ウイルス感染症の治療または防止する方法において
使用するための本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩である。
【０１５１】
　すべてのウイルスは、それらのmRNAを翻訳するために細胞リボソームを必要とする。例
えば、ヒトサイトメガロウイルス(HCMV)感染症は、mTORC1シグナル伝達経路を活性化させ
ることが示されている。mTORキナーゼの触媒部位を標的とするmTOR阻害剤であるTorin1に
よる感染細胞の治療は、ウイルス子孫の産生を阻止する。さらに、Torin1は、α-、β-お
よびγヘルペスウイルスファミリーの代表的なメンバーの複製を阻害することが示されて
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おり、これは、広域の抗ウイルス剤としてのmTORキナーゼ阻害剤の可能性を実証している
(Moorman and Shenk、2010年、J. Virol. 84(10):5260～9頁)。mTOR阻害剤で治療または
防止できる他のウイルス感染症はWO-A2011/011716に記載されている。これを参照により
本明細書に組み込む。
【０１５２】
　本発明のさらに他の態様は、mTORに関連する疾患および障害の治療または予防用の医薬
品の製造のための本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩の使用である。
【０１５３】
　本発明のさらに他の態様は、免疫学的、炎症性、自己免疫性もしくはアレルギー性の障
害または疾患あるいは移植拒絶反応または移植片対宿主病の治療または防止用の医薬品の
製造のための本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩の使用である。
【０１５４】
　本発明のさらに他の態様は、増殖性疾患、特に癌の治療または防止用の医薬品の製造の
ための本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩の使用である。
【０１５５】
　本発明のさらに他の態様は、心臓血管疾患、代謝性疾患または神経変性疾患の治療また
は防止用の医薬品の製造のための本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩の使用
である。
【０１５６】
　本発明のさらに他の態様は、自己貪食関連疾患の治療または防止用の医薬品の製造のた
めの本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩の使用である。
【０１５７】
　本発明のさらに他の態様は、ウイルス感染症の治療または防止用の医薬品の製造のため
の本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩の使用である。
【０１５８】
　本発明のこれらの使用の関連において、mTORに関連する疾患および障害は上記定義の通
りである。
【０１５９】
　本発明のさらに他の態様は、それを必要とする哺乳動物患者におけるmTORに関連する疾
患および障害からなる群から選択される1つ以上の状態を治療する、制御する、遅延させ
るまたは防止するための方法であって、前記患者に治療有効量の本発明の化合物または薬
学的に許容されるその塩を投与することを含む方法である。
【０１６０】
　本発明のさらに他の態様は、それを必要とする哺乳動物患者における免疫学的、炎症性
、自己免疫性もしくはアレルギー性の障害または疾患あるいは移植拒絶反応または移植片
対宿主病からなる群から選択される1つ以上の状態を治療する、制御する、遅延させるま
たは防止するための方法であって、前記患者に治療有効量の本発明の化合物または薬学的
に許容されるその塩を投与することを含む方法である。
【０１６１】
　本発明のさらに他の態様は、それを必要とする哺乳動物患者における増殖性疾患、特に
癌を治療する、制御する、遅延させるまたは防止するための方法であって、前記患者に治
療有効量の本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩を投与することを含む方法で
ある。
【０１６２】
　本発明のさらに他の態様は、それを必要とする哺乳動物患者における心臓血管疾患、代
謝性疾患または神経変性疾患からなる群から選択される1つ以上の状態を治療する、制御
する、遅延させるまたは防止するための方法であって、前記患者に治療有効量の本発明の
化合物または薬学的に許容されるその塩を投与することを含む方法である。
【０１６３】
　本発明のさらに他の態様は、それを必要とする哺乳動物患者における自己貪食関連疾患
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を治療する、制御する、遅延させるまたは防止するための方法であって、前記患者に治療
有効量の本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩を投与することを含む方法であ
る。
【０１６４】
　本発明のさらに他の態様は、それを必要とする哺乳動物患者におけるウイルス感染症を
治療する、制御する、遅延させるまたは防止するための方法であって、前記患者に治療有
効量の本発明の化合物または薬学的に許容されるその塩を投与することを含む方法である
。
【０１６５】
　本発明のこれらの方法の関連において、mTORに関連する疾患および障害は上記定義の通
りである。
【０１６６】
　本明細書で用いる「治療する(treating)」または「治療(treatment)」という用語は、
疾患の進行を遅延させる、中断させる、止めるまたは停止させることがあってよいすべて
の過程を指すものとするが、必ずしも、すべての症状の完全な排除を表すものではない。
【０１６７】
　本発明の医薬組成物に関して上記で論じたすべての実施形態は、上記した本発明の第1
または第2の医学的使用または方法にも適用する。
【０１６８】
　本発明の化合物の調製のための経路の例を以下で説明する。特に、活性化するまたは保
護する化学基の導入と併せて、そうした経路を組み合わせるまたは調節することは当業界
の実務者に明らかである。
【０１６９】
　基本経路は、
-式(II)の化合物
【化６】

【０１７０】
　(式中、Ra、Rb、R1、o、mは上記で示した意味を有する)
を式T1-Xの化合物(T1は上記で示した意味を有し、Xは4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオ
キサボロラン-2-イルなどの鈴木反応に適した基である)
と反応させて式(I)の化合物を得るステップを含む、本発明の化合物を調製するための方
法を参照する。
【０１７１】
　例として、以下のスキームを提供する。適宜反応条件を変えること、特に官能基の活性
化および/または官能基の保護のためのステップを導入することは当業界の実務者に明ら
かである。



(38) JP 5995977 B2 2016.9.21

10

20

30

【化７】

　



(39) JP 5995977 B2 2016.9.21

10

20

30

40

　



(40) JP 5995977 B2 2016.9.21

10

20

30

40

　



(41) JP 5995977 B2 2016.9.21

10

20

30

40
　



(42) JP 5995977 B2 2016.9.21

10

20

30

40

【実施例】
【０１７２】
　原料および方法
　NMR
　1H NMRスペクトルはBruker AVANCE 400 MHzスペクトロメータを使用して400 MHzで記録
した。
【０１７３】
　LC-MS装置および条件は以下の通りである:
　LC-MS方法A：
　分析はバイナリーポンプを有するAgilent Technologies 1200上で行った：
カラム：水 xTerra、3.5 μm、2.1×50 mm
溶媒:A= 水 + 0.07% ギ酸
B=メタノール
流速：0.4ml/min
温度：25℃



(43) JP 5995977 B2 2016.9.21

10

20

30

40

50

【表１】

【０１７４】
波長：200-400nmからのPDA検出
質量スペクトル条件：G6110A、Quadrupole LC　質量スペクトルデータは、ポジティブモ
ードで質量50～900amuに対してスキャンして収集した。
【０１７５】
LC/MS方法B:
　分析は水－ZQシステム上で以下の条件を用いて行った:
カラム：Phenomenex Gemini NX C18 30 x 3mm 3μm
溶媒:
A= 水 + 0.1% ギ酸
B= (95% アセトニトリル：5% 水) + 0.1% ギ酸
流速：1.5ml/min
温度：室温

【表２】

【０１７６】
波長：200-400nmからのPDA検出
質量スペクトル条件：質量スペクトルデータは、ポジティブモードおよびネガティブモー
ドで質量150～700amuに対して20V コーン電圧を用いてスキャンして収集した。
【０１７７】
LC-MS方法C：
　分析はバイナリーポンプを有するAgilent Technologies 1200上で行った：
カラム：Venusil XBP-C18 2.1×50 mm、5 μm
溶媒：A= 水 + 0.04% TFA
B= アセトニトリル + 0.02% TFA
流速：0.6mL/min
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温度：40℃
【表３】

【０１７８】
波長：200-400nmからのPDA検出
質量スペクトル条件：G6110A、Quadrupole LC　質量スペクトルデータは、ポジティブモ
ードで質量100～1000amuに対してスキャンして収集した。
【０１７９】
LC-MS方法D：
　分析はバイナリーポンプを有するAgilent Technologies 1200上で行った：
カラム：Venusil XBP-C18 2.1×50 mm、5 μm
溶媒：A= 水 + 0.04% TFA
B= アセトニトリル + 0.02% TFA
流速：0.8 mL/min
温度：40℃
【表４】

【０１８０】
波長：200-400nmからのPDA検出
質量スペクトル条件：質量スペクトルデータは、ポジティブモードおよびネガティブモー
ドで質量150～700amuに対して20V コーン電圧を用いてスキャンして収集した。
【０１８１】
LC-MS方法E：
　分析はバイナリーポンプを有するAgilent Technologies 1200上で行った：
カラム：Waters Acquity UPLC BEH C18、30 x 2.1 mm、1.7 μm
溶媒：A= 水 + 0.1% ギ酸
B= アセトニトリル + 0.1% ギ酸
流速：0.5mL/min
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温度：40℃
【表５】

【０１８２】
波長：210-400nmからのPDA検出
質量スペクトル条件：質量スペクトルデータは、ポジティブモードおよびネガティブモー
ドで質量150～1000amuに対して25 V コーン電圧を用いてスキャンして収集した。
【０１８３】
LC-MS方法F：
　分析はバイナリーポンプを有するAgilent Technologies 1200上で行った：
カラム：Waters Acquity UPLC BEH C18、50 x 2.1 mm、1.7 μm
溶媒：A= 水 + 0.1% ギ酸
B= アセトニトリル + 0.1% ギ酸
流速：0.5mL/min
温度：40℃
【表６】

【０１８４】
波長：210-400nmからのPDA検出
質量スペクトル条件：質量スペクトルデータは、ポジティブモードおよびネガティブモー
ドで質量150～1000amuに対して25 V コーン電圧を用いてスキャンして収集した。
【０１８５】
LC-MS方法G：
分析はバイナリーポンプを有するShimadzu Technologies LC-20AD上で行った：
カラム：HALO-C18 2.1×30 mm、2.7 μm
溶媒：A= 4L水 (0.04% TFA)
B= 4L アセトニトリル (0.02% TFA)
流速：1.0ml/min
温度：40℃
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【表７】

【０１８６】
波長：200-400nmからのPDA検出
質量スペクトル条件：LCMS-2010EV、Quadrupole LC　質量スペクトルデータは、ポジティ
ブモードで質量100～1000amuに対してスキャンして収集した。
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【表８】

【０１８７】
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【０１８８】
[実施例1]
(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル)フェニル)尿素

【化８】

【０１８９】
　ステップ(i)
　アクリル酸メチル(99.2mL、1.1mmol)を、反応混合物の温度を50℃に保持しながらメチ
ルチオグリコレート(91mL、1.0mmol)とピペリジン(2.0mL、0.02mol)の溶液に徐々に加え
た。反応物を2h撹拌し、次いで過剰なアクリル酸メチルおよびピペリジを高真空下で留去
して目標生成物メチル3-((メトキシカルボニル)メチルチオ)プロパノエート(185g、96%)
を得た。
【０１９０】
LC-MS(方法A)：(ES+)193、RT=4.29min。

【化９】
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【０１９１】
　ステップ(ii)
　トルエン(250mL)中のリチウム金属(2.12g、0.30mol)をメタノール(80mL)で、室温で処
理した。すべてのリチウムが溶解した後、メチル3-((メトキシカルボニル)メチルチオ)プ
ロパノエートを70℃で0.5hかけて加えた。次いで反応温度を最終温度110℃に上昇させ(メ
タノールは留去された)、この温度に18h保持した。得られた混合物は所望生成物とメチル
3-オキソ-テトラヒドロチオフェン-2-カルボキシレートを1：1の混合物として含んでいた
。反応物を冷却し、固形物をろ取して所望生成物のリチウム塩を含む濃縮された固体を得
た。この固体を1N HCl溶液で酸性化し、DCMで抽出した。有機相を濃縮し、残留物を石油
エーテル中のEtOAc(2%～10%)で溶出させて、カラムクロマトグラフィーで精製して残留す
るすべてのメチル3-オキソ-テトラヒドロチオフェン-2-カルボキシレートを除去した。メ
チルテトラヒドロ-4-オキソチオフェン-3-カルボキシレート(14.7g、33%)を、カラムから
第2の溶離画分として得た。LC-MS(方法A)、(ES+)161、RT=4.92min。
【化１０】

【０１９２】
　ステップ(iii)
　S-エチルイソチオウロニウムブロミド(3.0g、16.2mmol)の水(60mL)の中の溶液に、炭酸
ナトリウム(1.71g、16.2mmol)およびメチルテトラヒドロ-4-オキソチオフェン-3-カルボ
キシレート(2.51g、16.2mmol)を滴下添加した。混合物を暗所中、室温で終夜撹拌した。
得られた混合物中の固体沈殿物をろ取し、水、ジエチルエーテル、メタノールおよびアセ
トンで洗浄し、次いで固体を真空下で乾燥して2-(エチルチオ)チエノ[3,4-d]ピリミジン-
4-(3H,5H,7H)-オンを白色固体(2.88g、83%)として得た。さらに精製することなく、この
粗生成物を次のステップで直接使用した。LC-MS(方法A)、(ES+)215、RT=4.99min。
【化１１】

【０１９３】
　ステップ(iv)
　水(20mL)の中の2-(エチルチオ)チエノ[3,4-d]ピリミジン-4-(3H,5H,7H)-オン(2.88g、1
3.45mmol)の懸濁液に、2.0mLのconc.HClおよび4.0mLのAcOHを加えた。反応物を還流下で
終夜加熱し、次いで冷却し、固形物をろ取し、水およびメタノールで洗浄し、蒸発させ、
乾燥して白色固体チエノ[3,4-d]ピリミジン-2,4-(1H,3H,5H,7H)-ジオン(1.80g、80%)を得
た。さらに精製することなく、この粗生成物を次のステップで直接使用した。LC-MS(方法
A)、(ES+)171、RT=1.66min。
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【化１２】

【０１９４】
　ステップ(v)
　チエノ[3,4-d]ピリミジン-2,4-(1H,3H,5H,7H)-ジオン(1.6g、9.41mmol)を4.0mLのフェ
ニルホスホニルジクロリドに懸濁させ、この懸濁液を135℃で終夜加熱し、次いで165℃で
1時間加熱した。得られた反応混合物を冷却し、氷水に注加した。水層を酢酸エチルで抽
出した。有機層を一緒にし、NaHCO3飽和溶液およびブラインで洗浄し、無水Na2SO4で脱水
し、蒸発させた。次いで粗生成物を、シリカゲル(溶離液：PE/EA=20/1～10/1)を用いてカ
ラムクロマトグラフィーで精製して2,4-ジクロロ-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン
を淡黄色固体(1.6g、83%)として得た。LC-MS(方法A)、(ES+)207/209、RT=4.96min。
【化１３】

【０１９５】
　ステップ(vi)
　DMF(5.0mL)中の2,4-ジクロロ-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン(300mg、1.45mmol
)およびEt3N(294mg、2.9mmol)の0℃での溶液に3-(S)-メチルモルホリン(161mg、1.59mmol
)を滴下添加した。添加が完了した後、混合物を室温で終夜撹拌した。溶媒を真空下で除
去して残留物を得、これを水と酢酸エチルに分配させた。有機層をブラインで洗浄し、脱
水し濃縮して粗生成物を得た。これを分取TLC(溶離液：石油エーテル/酢酸エチル=2/1)で
精製して2-クロロ-5,7-ジヒドロ-4-((S)-3-メチルモルホリノ)チエノ[3,4-d]ピリミジン
を淡黄色固体(283mg、72%)として得た。LC-MS(方法A)、(ES+)272、RT=5.00min。
【化１４】

【０１９６】
　ステップ(vii)
　DME/H2O(4：1、10mL)中の2-クロロ-5,7-ジヒドロ-4-((S)-3-メチルモルホリノ)チエノ[
3,4-d]ピリミジン(100mg、0.37mmol)の溶液に、1-シクロプロピル-3-(4-(4,4,5,5-テトラ
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メチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(124mg、0.41mmol)およびNa2CO3(
118mg、1.11mmol)を加え、続いてPdCl2(dppf)(15mg、0.02mmol)を加えた。得られた混合
物を70℃に加熱し、窒素下で終夜撹拌した。溶媒を減圧下で除去して残留物を得た。これ
を酢酸エチルと水に分配させた。有機層をブラインで洗浄し、脱水し(Na2SO4)、濃縮して
粗生成物を得た。これを分取TLC(DCM/MeOH=20/1)で精製して所望生成物を黄色固体(20mg
、13%)として得た。1H NMR(d4-メタノール) δ 8.24(d, 2H), 7.51(d, 2H), 4.69(s, 1H)
, 4.60-4.58(m, 1H), 4.37-4.35(m, 1H), 4.24-4.17(m, 3H), 4.03-3.99(m, 1H), 3.80(s
, 2H), 3.70-3.65(m, 1H), 3.55-3.48(m, 1H), 2.64-2.60(m, 1H), 1.40(d, 3H), 0.79-0
.77(m, 2H), 0.55-0.54(m, 2H).LC-MS(方法A)、(ES+)412、RT=4.90min。
【０１９７】
[実施例2]
(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチ
エノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素
【化１５】

【０１９８】
　ステップ(i)
　CH2Cl2(5mL)中の2,4-ジクロロ-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン(400mg、1.93mmo
l)(実施例1、ステップv)の溶液にm-CPBA(830mg、4.83mmol)を分割して加えた。反応混合
物を室温で終夜撹拌した。得られた混合物を飽和NaHSO3および飽和Na2CO3で洗浄し、CH2C
l2で抽出し、無水Na2SO4で脱水し、蒸発させた。次いで残留物を、シリカゲル(溶離液：
石油エーテル/酢酸エチル=2/1)を用いてカラムクロマトグラフィーで精製して2,4-ジクロ
ロ-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシドを白色固体(260mg、57%)として
得た。LC-MS(方法A)、(ES+)239/241、RT=4.04min。
【化１６】

【０１９９】
　ステップ(ii)
　DMF(5.0mL)中の2,4-ジクロロ-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシド(1
20mg、0.5mmol)およびEt3N(101mg、1.0mmol)の0℃での溶液に、(S)-3-メチルモルホリン(
51mg、0.5mmol)の混合物を滴下添加した。添加が完了した後、混合物を室温で終夜撹拌し
た。溶媒を真空下で除去して残留物を得た。これを水と酢酸エチルに分配させた。有機層
をブラインで洗浄し、脱水し(Na2SO4)、濃縮して生成物を得た。これを分取TLC(溶離液：
石油エーテル/酢酸エチル=2/1)で精製して2-クロロ-5,7-ジヒドロ-4-((S)-3-メチルモル
ホリノ)チエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシドを淡黄色固体(100mg、66%)として得た。
LC-MS(方法A)、(ES+)304、RT=2.50min。
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【化１７】

【０２００】
　ステップ(iii)
　DME/H2O(4：1、10mL)中の2-クロロ-5,7-ジヒドロ-4-((S)-3-メチルモルホリノ)チエノ[
3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシド(96mg、0.32mmol)の溶液に、1-シクロプロピル-3-(4-(4
,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(106mg、0.35mmol)
およびNa2CO3(102mg、0.96mmol)を加え、続いてPdCl2(dppf)(15mg、0.02mmol)を加えた。
得られた混合物を70℃に加熱し、窒素下で終夜撹拌した。溶媒を真空下で除去して残留物
を得た。これを酢酸エチルと水に分配させた。有機層を分離し、脱水し(Na2SO4)、溶媒を
除去して粗生成物を得た。これを分取TLC(DCM/MeOH=20/1)で精製して所望生成物を黄色固
体(15mg、11%)として得た。1H NMR(d6-DMSO) δ8.66(s, 1H) 8.20(d, 2H), 7.53(d, 2H),
 6.52(s, 1H), 4.75-4.44(m, 5H), 3.98-3.93(m, 2H), 3.66(s, 2H), 3.54-3.40(m, 2H),
 2.50(m, 1H, DMSOで隠れている), 1.29(d, 3H), 0.66-0.64(m, 2H), 0.43-0.39(m, 2H).
LC-MS(方法A)、(ES+)444、RT=4.64min。
【０２０１】
[実施例3]
(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3
-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素

【化１８】

【０２０２】
　ステップ(i)
　DMF(3mL)中の2,4-ジクロロ-7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン(200mg、0.
9mmol)およびEt3N(182mg、1.8mmol)の0℃での溶液に、3-(S)-メチルモルホリン(100mg、0
.99mmol)を加えた。得られた混合物を室温で終夜撹拌した。溶媒を真空下で除去して残留
物を得た。これを水と酢酸エチルに分配させた。有機層をブラインで洗浄し、脱水し濃縮
して生成物を得た。これを分取TLC(石油エーテル/酢酸エチル=2/1)で精製して(S)-2-クロ
ロ-4-(3-メチルモルホリノ)-7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン(150mg、58%
)を得た。LC-MS(方法A)、(ES+)286、RT=4.75min。
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【化１９】

【０２０３】
　ステップ(ii)
　DME/H2O(4：1、10mL)中の(S)-2-クロロ-4-(3-メチルモルホリノ)-7,8-ジヒドロ-5H-チ
オピラノ[4,3-d]ピリミジン(100mg、0.35mmol)の溶液に、1-シクロプロピル-3-(4-(4,4,5
,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(116mg、0.38mmol)およ
びNa2CO3(111mg、1.05mmol)を加え、続いてPdCl2(dppf)(15mg、0.02mmol)を加えた。得ら
れた混合物を窒素下、70℃で終夜撹拌した。溶媒を真空下で除去して残留物を得た。これ
を酢酸エチルと水に分配させた。有機層を分離し、Na2SO4で脱水し、ろ過し蒸発させて粗
生成物を得た。これを分取TLC(DCM/MeOH=20/1)で精製して所望生成物を黄色固体(40mg、2
7%)として得た。1H NMR(CDCl3)8.37(d, 2H), 7.53(d, 2H), 7.12(s, 1H), 5.09(s, 1H), 
3.93-3.75(m, 4H), 3.67-3.58(m, 3H), 3.52-3.40(m, 1H),3.35-3.32(m, 1H), 3.20(t, 2
H),3.03(t, 2H), 2.66-2.63(m, 1H), 1.30-1.27(m, 3H), 0.89-0.87(m, 2H), 0.72-0.68(
m, 2H).LC-MS(方法A)、(ES+) 426、RT=4.50min。
【０２０４】
[実施例4]
(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-ジヒドロ-5H
-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素

【化２０】

【０２０５】
　ステップ(i)
　実施例2ステップ(ii)と同様の方法を用いて、2,4-ジクロロ-7,8-ジヒドロ-5H-チオピラ
ノ[4,3-d]ピリミジン6,6ジオキシドから出発して、(S)-2-クロロ-4-(3-メチルモルホリノ
)-7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン6,6ジオキシドを合成した。LC-MS(方法
A)、(ES+)318/320、RT=4.43min。
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【化２１】

【０２０６】
　ステップ(ii)
　DME/H2O(4：1、10mL)中の(S)-2-クロロ-4-(3-メチルモルホリノ)-7,8-ジヒドロ-5H-チ
オピラノ[4,3-d]ピリミジン6,6ジオキシド(160mg、0.5mmol)の溶液に、1-シクロプロピル
-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(167mg、0
.55mmol)およびNa2CO3(159mg、1.5mmol)を加え、続いてPdCl2(dppf)(20mg、0.025mmol)を
加えた。得られた混合物を70℃に加熱し、窒素下で終夜撹拌した。溶媒を真空下で除去し
て残留物を得た。これを酢酸エチルと水に分配させた。有機層を分離し、Na2SO4で脱水し
、ろ過し溶媒を除去して粗生成物を得た。これを分取TLC(DCM/MeOH=20/1)で精製して所望
生成物を黄色固体(36mg、16%)として得た。1H NMR(CDCl3) 8.61(s, 1H), 8.22(d, , 2H),
 7.53(d, 2H), 6.48(s, 1H), 4.41-4.37(m, 1H), 4.27-4.23(m, 1H), 3.87-3.27(m, 10H)
, 2.60-2.54(m, 1H), 1.20(d, 3H), 0.65-0.63(m, 2H), 0.43-0.40(m, 2H).LC-MS(方法A)
、(ES+) 458、RT=4.52min。
【０２０７】
[実施例5]
(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-5,5-ジオキシド-6,7-ジヒドロチ
エノ[3,2-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素

【化２２】

【０２０８】
　ステップ(i)
　メチルチオグリコレート(91.0mL、1.0mol)およびピペリジン(2mL、4.05mmol)の溶液に
、アクリル酸メチル(99.2mL、1.1mol)を滴下添加した。反応混合物を50℃で2h撹拌した。
次いで過剰なアクリル酸メチルおよびピペリジンを蒸留により除去してメチル-3-(2-メト
キシ-2-オキソエチルチオ)-プロパノエートを無色油状物(185g、96%)として得た。さらに
精製することなく、この粗生成物を次のステップで直接使用した。LC-MS(方法A)、(ES+)1
93、RT=4.29min。

【化２３】

【０２０９】
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　ステップ(ii)
　リチウム金属(2.70g、390.15mmol)を氷浴中の500mLのメタノールに加えた。次いで室温
でメチル3-(2-メトキシ-2-オキソエチルチオ)プロパノエート(50.0g、260.10mmol)を溶液
へ滴下添加した。反応混合物を終夜撹拌した。得られた反応混合物を蒸発させて溶媒を除
去した。混合物を3N HClでpH=7～8に中和し、ジクロロメタンで抽出した。有機層を一緒
にし、ブラインで洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、ろ過し蒸発させた。得られた粗製残留物
は、目的物を唯一の単離可能な生成物として含有した。シリカゲル(溶離液：PE/EA=20/1
～5/1)を用いてカラムクロマトグラフィーで精製してメチル3-オキソ-テトラヒドロチオ
フェン-2-カルボキシレートを無色油状物(18.0g、43%)として得た。1H NMR(CDCl3)4.04(s
, 1H), 3.78(s, 3H), 3.34(m,1H), 3.06(m,1H), 2.83(m,1H), 2.69(m,1H).LC-MS(方法A)
、(ES+) 183、RT=4.15min。
【化２４】

【０２１０】
　ステップ(iii)
　水(60mL)の中のS-エチルイソチオウロニウムブロミド(6.06g、32.7mmol)の溶液に、炭
酸ナトリウム(3.64g、34.33mmol)およびメチル3-オキソ-テトラヒドロチオフェン-2-カル
ボキシレート(5.00g、31.20mmol)を滴下添加した。混合物を暗所中で3日間撹拌した。得
られた混合物中の固体沈殿物をろ取し、水、エーテルおよび酢酸エチルで洗浄し、次いで
真空下で乾燥して2-(エチルチオ)-6,7-ジヒドロチエノ[3,2-d]ピリミジン-4(3H)-オンを
白色固体(2.8g、42.4%)として得た。さらに精製することなく、この粗生成物を次のステ
ップで直接使用した。LC-MS(方法A)、(ES+)215、RT=4.51min。
【化２５】

【０２１１】
　ステップ(iv)
　水(2.0mL)の中の2-(エチルチオ)-6,7-ジヒドロチエノ[3,2-d]ピリミジン-4(3H)-オン(2
.80g、13.06mmol)の懸濁液に、2.0mLのconc.HClおよび4.0mLのAcOHを加えた。混合物を11
0℃で終夜加熱した。反応物を冷却し、生成した固体をろ取し、水およびメタノールで洗
浄し、乾燥して白色固体、6,7-ジヒドロチエノ[3,2-d]ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン(1.
80g、82%)を得た。さらに精製することなく、この粗生成物を次のステップで直接使用し
た。LC-MS(方法A)、(ES+)171、RT=4.21min
【化２６】

【０２１２】



(56) JP 5995977 B2 2016.9.21

10

20

30

40

　ステップ(v)
　6,7-ジヒドロチエノ[3,2-d]ピリミジン-2,4(1H,3H)-ジオン(1.8g、10.57mmol)を4.0mL
のフェニルホスホニルジクロリドに懸濁させた。この懸濁液を130～140℃に加熱し、6h撹
拌した。得られた反応混合物を冷却し、10.0mlの氷水に注加した。混合物を酢酸エチルで
抽出し、有機層を一緒にし、飽和NaHCO3およびブラインで洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、
ろ過し蒸発させた。次いで粗生成物を、シリカゲル(溶離液：PE/EA=20：1～10/1)を用い
てカラムクロマトグラフィーで精製して2,4-ジクロロ-6,7-ジヒドロチエノ[3,2-d]ピリミ
ジンを灰白色固体(1.0g、46%)として得た。LC-MS(方法A)、(ES+)207/209、RT=4.68min。
【化２７】

【０２１３】
　ステップ(vi)
　DMF(2.0mL)中の2,4-ジクロロ-6,7-ジヒドロチエノ[3,2-d]ピリミジン(200.0mg、0.96mm
ol)およびEt3N(195.5mg、1.93mmol)の0℃での溶液に、(S)-3-メチルモルホリン(97.7mg)
を滴下添加した。混合物を室温で終夜撹拌し、次いでH2Oと酢酸エチルに分配させた。水
層を酢酸エチルで抽出し、一緒にした有機層をブラインで洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、
ろ過し、蒸発させ、次いで粗生成物を、シリカゲル(溶離液：PE/EA=20：1～2/1)を用いて
カラムクロマトグラフィーで精製して(S)-2-クロロ-4-(3-メチルモルホリノ)-6,7-ジヒド
ロチエノ[3,2-d]ピリミジンを淡黄色固体(120mg、46%)として得た。LC-MS(方法A)、(ES+)
272/274、RT=4.88min。
【化２８】

【０２１４】
　ステップ(vii)
　(S)-2-クロロ-4-(3-メチルモルホリノ)-6,7-ジヒドロチエノ[3,2-d]ピリミジン(120mg
、0.44mmol)を4.0mLのジクロロメタンに溶解した。この溶液に、m-CPBA(190.4mg、1.10mm
ol)を分割添加した。反応混合物を室温で5h撹拌した。得られた混合物をジクロロメタン
で希釈し、飽和NaHSO3および飽和Na2CO3で洗浄した。有機層を無水Na2SO4で脱水し、ろ過
し蒸発させた。次いで残留物を、分取(prep.)TLC(溶離液：石油エーテル/酢酸エチル、2/
1)で精製して2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6,7-ジヒドロチエノ[3,2-d
]ピリミジン5,5-ジオキシドを白色固体(50.0mg、37%)として得た。LC-MS(方法A)、(ES+)3
04/306、RT=3.44min。
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【化２９】

【０２１５】
　ステップ(viii)
　2.0mLのDME/H2O(4/1、v/v)中の2-クロロ-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-6,7-ジ
ヒドロチエノ[3,2-d]ピリミジン5,5-ジオキシド(50mg、0.16mmol)の溶液に、1-シクロプ
ロピル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(59
.7mg、0.20mmol)およびNa2CO3(52.3mg、0.49mmol)を加えた。混合物を2回脱ガスし、次い
で触媒量のPd(dppf)Cl2(10mg、0.013mmol)を加えた。混合物を80℃に加熱し、窒素下で3h
撹拌した。次いで得られた混合物を冷却し、EtOAcおよびH2Oで希釈し、水層を酢酸エチル
で抽出し、一緒にした有機層を混合し、ブラインで洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、ろ過し
、次いで蒸発させて粗製物を得た。これをシリカゲル(溶離液：CH2Cl2/酢酸エチル=30/1
～1/1)を用いてカラムクロマトグラフィーで精製して1-シクロプロピル-3-[4-[4-[(3S)-3
-メチルモルホリン-4-イル]-5,5-ジオキソ-6,7-ジヒドロチエノ[3,2-d]ピリミジン-2-イ
ル]フェニル]尿素を白色固体,(30.0mg、41%)として得た。1H NMR(d6-DMSO):8.68(s,1H), 
8.24(d, 2H), 7.54(d, , 2H),6.51(s, 1H),4.90(s, 1H), 4.39(s, 1H), 4.01-4.02( d, 1
H), 3.80(d, 1H), 3.69-3.66(m, 3H), 3.53-3.51(d, , 2H), 2.56-2.51(m, 1H), 1.35(d,
 3H),1.24(s, 1H),0.66-0.64 (m, 2H), 0.42(m, 2H).LC-MS(方法A)、(ES+) 444、RT=3.32
min。
【０２１６】
[実施例6]
1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素

【化３０】

【０２１７】
　ステップ(i)
　0℃でのメチルチオグリコレート(21.2g、199.7mmol)とピペリジン(0.5mL、5.06mmol)の
混合物に、クロトン酸メチル(25.0g、249.70mmol)を滴下添加した。10min後に追加のピペ
リジン(0.3mL、3.04mmol)を2分割して加えた。次いで混合物を室温で終夜撹拌した。過剰
なクロトン酸メチルおよびピペリジンを蒸留により除去してメチル3-(2-メトキシ-2-オキ
ソエチルチオ)ブタノエートを淡黄色油状物(40g、97%)として得た。さらに精製すること
なく、この粗生成物を次のステップで直接使用した。LC-MS(方法A)、(ES+)207、RT=4.78m
in。
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【化３１】

【０２１８】
　ステップ(ii)
　トルエン(150mL)中のナトリウムメトキシド(5.89g、109.2mmol)の懸濁液に、メチル3-(
2-メトキシ-2-オキソエチルチオ)ブタノエート(150g、72.8mmol)を滴下添加した。得られ
た混合物を還流加熱し、終夜撹拌した。得られた反応混合物を冷却し、次いで150.0gの砕
氷中の10.0mLの酢酸の混合物に注加した。飽和Na2CO3を加えて溶液を塩基性(pH=8～9)に
し、得られた混合物を酢酸エチルで抽出した。次いで一緒にした有機層を混合し、ブライ
ンで洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、ろ過し蒸発させ、残留物をカラムクロマトグラフィー
(溶離液:石油エーテル/酢酸エチル=20/1～5/1)で精製してメチル2-メチル-4-オキソ-テト
ラヒドロチオフェン-3-カルボキシレートを無色油状物(4.0g、32%)として得た。LC-MS(方
法A)、(ES+)175、RT=4.40min。
【化３２】

【０２１９】
　ステップ(iii)
　水(35.0mL)の中のS-エチルイソチオウロニウムブロミド(5.09g、22.7mmol)の溶液に、
炭酸ナトリウム(3.65g、34.4mmol)およびメチル2-メチル-4-オキソ-テトラヒドロチオフ
ェン-3-カルボキシレート(4.00g、22.9mmol)を分割して加えた。得られた混合物を暗所中
で3日間撹拌し、反応液から沈殿した固体をろ取し、水、エーテルおよび酢酸エチルで洗
浄し、次いで真空下で乾燥して2-(エチルチオ)-5-メチルチエノ[3,4-d]ピリミジン-4(3H,
5H,7H)-オンを白色固体(4.0g、76%)として得た。さらに精製することなく、この粗生成物
を次のステップで直接使用した。LC-MS(方法A)、(ES+)229、RT=4.90min。
【化３３】

【０２２０】
　ステップ(iv)
　2-(エチルチオ)-5-メチルチエノ[3,4-d]ピリミジン-4(3H,5H,7H)-オン(4.0g、17.5mmol
)を4.0mLのconc.HClおよび6.0mLの氷酢酸に懸濁させ、この懸濁液を還流下で終夜加熱し
た。混合物を冷却し、沈殿した固体をろ取し、水で洗浄し、乾燥して5-メチルチエノ[3,4
-d]ピリミジン-2,4(1H,3H,5H,7H)-ジオンを白色固体(3.20g、100%)として得た。1H NMR(d

6-DMSO): 11.19(s, 1H), 11.04(s, 1H), 4.36-4.34(m, 1H), 4.07-4.02(dd, J=16, 4.4Hz
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ES+) 185、RT=4.11min。
【化３４】

【０２２１】
　ステップ(v)
　5-メチルチエノ[3,4-d]ピリミジン-2,4(1H,3H,5H,7H)-ジオン(3.2g、17.2mmol)をフェ
ニルホスホニルジクロリド(8.0mL)に懸濁させ、次いでこの懸濁液を130～140℃に加熱し
、6h撹拌した。得られた反応混合物を冷却し、30mLの氷水に注加した。混合物を酢酸エチ
ルで抽出し、一緒にした有機層を飽和NaHCO3、ブラインで洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、
ろ過し蒸発させた。次いで粗生成物をシリカゲル(溶離液:石油エーテル/酢酸エチル=20/1
～10/1)を用いてカラムクロマトグラフィーで精製して2,4-ジクロロ-5-メチル-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジンを淡黄色固体(2.0g、53%)として得た。1H NMR(CDCl3): 4.6
6-4.64(m, 1H), 4.47-4.42(dd, J=2.8, 2.4Hz, 1H), 4.19-4.14(m, 1H), 1.71-1.69(d, J
 =6.8Hz, 3H).LC-MS(方法A)、(ES+)221/223、RT=4.94min。

【化３５】

【０２２２】
　ステップ(vi)
　2,4-ジクロロ-5-メチル-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン(1.0g、4.5mmol)をジク
ロロメタン(10mL)に溶解した。m-CPBA(2.3g、13.6mmol)を分割して加え、反応物を室温で
終夜撹拌した。反応物をジクロロメタンで希釈し、飽和NaHSO3および飽和Na2CO3で洗浄し
た。有機層を無水Na2SO4で脱水し、ろ過し蒸発させて粗製残留物を得た。これをシリカゲ
ル(溶離液:石油エーテル/酢酸エチル=2/1)を用いてカラムクロマトグラフィーで精製した
。生成物、2,4-ジクロロ-5-メチル-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシ
ドを白色固体(0.60g、53%)として得た。LC-MS(方法A)、(ES+)253/255、RT=4.36min。
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【化３６】

【０２２３】
　ステップ(vii)
　DMF(2.0mL)中の2,4-ジクロロ-5-メチル-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジ
オキシド(150.0mg、0.5926mmol)およびEt3N(119.9mg、1.2mmol)の溶液に、(S)-3-メチル
モルホリン(59.9mg、0.6mmol)を滴下添加した。反応混合物を終夜撹拌し、次いでH2Oを加
えてクエンチし、得られた混合物を酢酸エチルで抽出した。有機層を一緒にし、ブライン
で洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、ろ過し蒸発させた。粗生成物をシリカゲル(溶離液:石油
エーテル/酢酸エチル=20:1～2/1)を用いてカラムクロマトグラフィーで精製して4-クロロ
-5-メチル-2-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン
6,6-ジオキシド(B)を淡黄色固体(50mg、13.5%)として得た。次いでさらなる溶離により、
2-クロロ-5-メチル-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピ
リミジン6,6-ジオキシド(A)を灰白色固体(100mg、27%)として得る。
【０２２４】
A:1H NMR(CDCl3): 4.35-4.29(m, 2H), 4.26-4.21(m, 3H), 4.06-4.00(m, 1H), 3.89-3.86
(m, 1H), 3.80(s, 2H), 3.73-3.72(m, 1H), 3.62-3.59(m, 1H), 3.57-3.51(m, 2H), 1.37
-1.36(d, J=7.8Hz, 3H)。LC-MS(方法A)、(ES+)318/320、RT=4.51min。
【０２２５】
B:1H NMR(CDCl3): 4.69-4.67(m, 1H), 4.35-4.24(m, 3H), 4.20-4.15(m, 1H), 4.02-3.98
(m, 1H), 3.80-3.77(m, 1H), 3.69-3.65(m, 1H), 3.55-3.49(m, 1H), 3.34-3.27(m, 1H),
 1.68-1.66(d, J =7.2Hz, 3H), 1.34-1.66(d, J=6.8Hz, 3H)。LC-MS(方法A)、(ES+)318/3
20、RT=4.73min。

【化３７】

【０２２６】
　ステップ(viii)
DME/H2O(2mL、4/1、v/v)中の2-クロロ-5-メチル-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-5
,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシド(100mg、0.3147mmol)の溶液に、1-
シクロプロピル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル
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)尿素(114.1mg、0.37mmol)および炭酸ナトリウム(100.1mg、0.94mmol)を加えた。反応物
を2回脱ガスし、触媒量のPd(dppf)Cl2(10mg、0.013mmol)をこの懸濁液に加えた。混合物
を窒素雰囲気下、80℃で3h加熱した。得られた混合物を冷却し、H2Oを加えた。混合物を
酢酸エチルで抽出し、一緒にした有機層をブラインで洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、ろ過
し、次いで蒸発させた。残留物をシリカゲル(溶離液:CH2Cl2/酢酸エチル=20/1～5/1)を用
いたカラムクロマトグラフィーおよび分取HPLCで精製して生成物を白色固体(30.0mg、21%
)として得た。
【０２２７】
1H NMR(CDCl3):8.32-8.24(m, 2H), 7.52(d, 2H), 7.12(s, 1H), 5.05(s, 1H), 4.42-4.20
(m, 4H), 4.07-3.98(m, 1H), 3.88-3.77(m, 3H), 3.75-3.49(m, 2H), 2.67-2.62(m, 1H),
 1.65-1.62(m, 3H),0.90-0.84(m, 2H), 0.72-0.67(m 2H)。LC-MS(方法A)、(ES+)458、RT=
3.47min。
【０２２８】
[実施例7]
1-シクロプロピル-3-(4-(7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素
【化３８】

【０２２９】
　ステップ(i)
　THF(200mL)中のメチル3-メルカプトプロパノエート(34.3g、0.29mol)とエチル2-ブロモ
プロパノエート(54.3g、0.30mol)の混合物に、NaH(鉱油中の60%分散液、12.76g、0.32mol
)を徐々に加え、反応物を室温で終夜撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、水を加えた。混
合物をDCMで抽出し、有機相をNa2SO4で脱水し、濃縮して粗生成物メチル3-(2-エトキシ-1
-メチル-2-オキソ-エチル)スルファニルプロパノエート(65g、100%)を得た。これを次の
ステップで直接使用した。LC-MS(方法A)、(ES+)221、RT=4.63min。
【化３９】

【０２３０】
　ステップ(ii)
　メタノール(15mL)中のメチル3-(2-エトキシ-1-メチル-2-オキソ-エチル)スルファニル
プロパノエート(2.2g、10mmol)の0℃での溶液にナトリウムメトキシド(886mg、16.4mmol)
を加えた。反応物を室温に加温し、3h撹拌した。混合物を1N HClでpH2に酸性化し、DCMで
抽出した。有機相を水およびブラインで洗浄し、脱水し(Na2SO4)、濃縮し、石油中のEtOA
c(3%～10%)で溶出させて、カラムクロマトグラフィーで精製してメチルテトラヒドロ-5-
メチル-4-オキソチオフェン-3-カルボキシレートを無色油状物(0.85g、50%収率)として得
た。LC-MS(方法A)、(ES+)175、RT=4.30min。
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【化４０】

【０２３１】
　ステップ(iii)
　水(60mL)の中のS-エチルイソチオウロニウムブロミド(4.89g、26.4mmol)の溶液に、炭
酸ナトリウム(2.80g、26.4mmol)およびメチルテトラヒドロ-5-メチル-4-オキソチオフェ
ン-3-カルボキシレート(4.60g、26.4mmol)を滴下添加した。混合物を暗所中、室温で終夜
撹拌した。得られた混合物中の沈殿した固体をろ取し、水、ジエチルエーテル、メタノー
ルおよびアセトンで洗浄し、次いで固体を真空下で乾燥して2-(エチルチオ)-7-メチルチ
エノ[3,4-d]ピリミジン-4(3H,5H,7H)-オンを白色固体(3.96g、66%)として得た。LC-MS(方
法A)、(ES+)229、RT=3.10min。
【化４１】

【０２３２】
　ステップ(iv)
　水(20mL)の中の2-(エチルチオ)-7-メチルチエノ[3,4-d]ピリミジン-4(3H,5H,7H)-オン(
3.96g、17.3mmol)の懸濁液に、2.0mLのconc.HClおよび4.0mLのAcOHを加えた。混合物を終
夜還流加熱し、次いで冷却し、沈殿固体をろ取し、水およびメタノールで洗浄し、蒸発さ
せ、乾燥して7-メチルチエノ[3,4-d]ピリミジン-2,4(1H,3H,5H,7H)-ジオンを白色固体(2.
52g、80%)として得た。さらに精製することなく、この粗生成物を次のステップで直接使
用した。LC-MS(方法A)、(ES+)185、RT=2.58min。
【化４２】

【０２３３】
　ステップ(v)
　7-メチルチエノ[3,4-d]ピリミジン-2,4(1H,3H,5H,7H)-ジオン(2.52g、13.7mmol)をPOCl

3(20mL)に懸濁させ、終夜還流加熱した。溶媒を減圧下で除去し、残留物を10.0mlの氷水
に注加した。混合物を酢酸エチル(3×10.0mL)で抽出し、一緒にした有機層を飽和NaHCO3
およびブラインで洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、ろ過し濃縮した。次いで粗生成物を、シ
リカゲル(PE/EA=20:1～10/1で溶出)を用いて、カラムクロマトグラフィーで精製して2,4-
ジクロロ-5,7-ジヒドロ-7-メチルチエノ[3,4-d]ピリミジン、灰白色固体(670mg、23%)を
得た。LC-MS(方法A)、(ES+)221/223、RT=3.32min。
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【化４３】

【０２３４】
　ステップ(vi)
　DCM(10mL)中の2,4-ジクロロ-5,7-ジヒドロ-7-メチルチエノ[3,4-d]ピリミジン(221mg、
1.0mmol)の0℃での溶液に、m-CPBA(432mg、2.5mmol)を分割して加えた。反応物を室温で2
h撹拌し、次いで飽和Na2CO3溶液を加えてクエンチした。混合物をDCMで抽出し、一緒にし
た有機層を水およびブラインで洗浄し、脱水し濃縮して粗生成物、2,4-ジクロロ-7-メチ
ル-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシドを白色固体(230mg、92%収率)と
して得た。この物質を、さらに精製することなく次のステップで直接使用した。LC-MS(方
法A)、(ES+)275(M+Na)、RT=2.73min。
【化４４】

【０２３５】
　ステップ(vii)
　DMF(3mL)中の2,4-ジクロロ-7-メチル-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオ
キシド(160mg、0.63mmol)およびトリエチルアミン(64mg、0.63mmol)の0℃での溶液に、3-
(S)-メチルモルホリン(57mg、0.57mmol)を加えた。得られた混合物を室温で2h撹拌した。
溶媒を真空下で除去し、得られた残留物を水と酢酸エチルに分配させた。有機層を脱水し
(Na2SO4)、濃縮して生成物を得た。これを分取TLC(石油エーテル/酢酸エチル=2/1)で精製
して2-クロロ-7-メチル-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-
d]ピリミジン6,6-ジオキシド(72mg、36%収率)を得た。LC-MS(方法A)、(ES+)318/320、RT=
2.95min。
【化４５】

【０２３６】
　ステップ(viii)
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　DME/H2O(4:1、10mL)中の2-クロロ-7-メチル-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-5,7
-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシド(32mg、0.10mmol)の溶液に、1-シクロ
プロピル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(
45mg、0.15mmol)およびNa2CO3(32mg、0.30mmol)を加え、続いてPdCl2(dppf)(10mg、0.013
mmol)を加えた。得られた混合物を窒素下、80℃で終夜撹拌した。溶媒を真空下で除去し
て残留物を得た。これを酢酸エチルと水に分配させた。有機層を分離し、脱水し(Na2SO4)
、ろ過し蒸発させて粗生成物を得た。これを分取TLC(DCM/MeOH=10/1)で精製して所望生成
物を白色固体(10mg、22%)として得た。1H NMR(d6-DMSO) 9.30(s, 1H), 8.20(d, 2H), 7.5
2(d, 2H), 7.00(s, 1H), 4.75-4.35(m, 4H), 4.02-3.85(m, 2H), 3.73-3.42(m, 4H), 2.5
7-2.49(m, 1HはDMSOに一部かぶる) 1.54(d, 3H), 1.24(d, 3H), 0.65-0.59(m, 2H), 0.41
-0.35(m, 2H)。LC-MS(方法A)、(ES+)458、RT=3.06min。
【０２３７】
[実施例8]
(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-7,8-ジヒドロ-6H-チオピラノ[3,2
-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素
【化４６】

【０２３８】
　ステップ(i)
　ナトリウム金属(4.3g、0.18mol)を細かく分けてエタノール(150mL)に注意深く加えた。
ナトリウムが完全に溶解した後、混合物を0℃に冷却し、エチル2-スルファニルアセテー
ト(21.9g、0.18mol)を加えた。次いでエチル4-クロロブタノエート(27.4g、0.18mol)を徐
々に加え、得られた混合物を室温で終夜撹拌した。固体をろ別し、次いでろ液を減圧下で
濃縮した。得られた油状物を水と酢酸エチルに分配させた。有機層を集め、無水Na2SO4で
脱水し、真空下で濃縮して所望のエチル4-((エトキシカルボニル)メチルチオ)ブタノエー
ト(40.2g、95%)を無色油状物として得た。この粗製物質を、さらに精製することなく次の
ステップで使用した。LC-MS(方法A)、(ES+)235、RT=4.74min。
【化４７】

【０２３９】
　ステップ(ii)
　ナトリウム金属(4.6g、0.2mol)を分割してエタノール(150mL)に注意深く加えた。固体
が消費された後、混合物を0℃に冷却し、トルエン(80mL)中のエチル4-((エトキシカルボ
ニル)メチルチオ)ブタノエート(40.2g、0.17mol)を加えた。混合物を室温で3時間撹拌し
、次いで50℃にさらに1時間加熱した。混合物を室温で24時間置いた。次いで溶媒を減圧
下で除去し、残留物を酢酸エチルと水に分配させた。有機層をブラインで洗浄し、無水Na

2SO4で脱水し、蒸発させた。次いで粗生成物を、シリカゲル(溶離液:石油エーテル/酢酸
エチル=30/1)を用いてカラムクロマトグラフィーで精製してエチルテトラヒドロ-3-オキ
ソ-2H-チオピラン-2-カルボキシレートとメチル3-オキソテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-
カルボキシレートの混合物を10:1の比(4.8g、15%)で得た。この生成物を、さらに精製す
ることなく次のステップで使用した。LC-MS(方法A)、(ES+)189、RT=4.39min。
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【化４８】

【０２４０】
　ステップ(iii)
　水(50mL)の中のS-エチルイソチオウロニウムブロミド(4.4g、24mmol)の溶液に、炭酸ナ
トリウム(2.5g、24mmol)およびエチルテトラヒドロ-3-オキソ-2H-チオピラン-2-カルボキ
シレート(4.5g、24mmol)を滴下添加した。混合物を暗所中、室温で終夜撹拌した。反応物
から沈殿した固体をろ取し、水、ジエチルエーテル、メタノールおよびアセトンで洗浄し
た。固体を真空下で乾燥して2-(エチルチオ)-7,8-ジヒドロ-3H-チオピラノ[3,2-d]ピリミ
ジン-4(6H)-オンを白色固体(4.5g、82%)として得た。さらに精製することなく、この粗生
成物を次のステップで直接使用した。LC-MS(方法A)、(ES+)229、RT=4.60min。
【化４９】

【０２４１】
　ステップ(iv)
　水(20mL)の中の2-(エチルチオ)-7,8-ジヒドロ-3H-チオピラノ[3,2-d]ピリミジン-4(6H)
-オン(4.5g、19.7mmol)の懸濁液に、3.0mLのconc.HClおよび6.0mLのAcOHを加えた。混合
物を還流加熱し、終夜撹拌した。反応物を冷却し、生成した固体をろ取し、水およびメタ
ノールで洗浄し、蒸発させ、乾燥して7,8-ジヒドロ-1H-チオピラノ[3,2-d]ピリミジン-2,
4(3H,6H)-ジオンを白色固体(2.6g、72%)として得た。さらに精製することなく、この粗生
成物を次のステップで直接使用した。LC-MS(方法A)、(ES+)185、RT=2.17min。
【化５０】

【０２４２】
　ステップ(v)
　7,8-ジヒドロ-1H-チオピラノ[3,2-d]ピリミジン-2,4(3H,6H)-ジオン(2.6g、14.13mmol)
に6.0mLの三塩化ホスホリルを加え、この懸濁液を135℃で終夜加熱し、次いで165℃で1時
間加熱した。得られた反応混合物を冷却し、氷水に注加した。水層を酢酸エチルで抽出し
、一緒にした有機層を飽和NaHCO3、ブラインで洗浄し、無水Na2SO4で脱水し、蒸発させた
。次いで粗生成物を、シリカゲル(溶離液:石油エーテル/酢酸エチル=20/1)を用いてカラ
ムクロマトグラフィーで精製して2,4-ジクロロ-7,8-ジヒドロ-6H-チオピラノ[3,2-d]ピリ
ミジンを淡黄色固体(2.7g、87%)として得た。メチル3-オキソテトラヒドロ-2H-チオピラ
ン-4-カルボキシレート(実施例8、ステップii)から生成した位置異性体生成物は検出され
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ず、精製の際に消失したと推測された。LC-MS(方法A)、(ES+)221、RT=2.88min。
【化５１】

【０２４３】
　ステップ(vi)
　DMF(5.0mL)中の2,4-ジクロロ-7,8-ジヒドロ-6H-チオピラノ[3,2-d]ピリミジン(500mg、
2.26mmol)およびEt3N(457mg、4.52mmol)の0℃での溶液に、3-(S)-メチルモルホリン(252m
g、2.49mmol)を滴下添加した。反応物を室温で終夜撹拌し、次いで溶媒を真空下で除去し
て残留物を得た。これを水と酢酸エチルに分配させた。有機層を分離し、脱水し濃縮して
粗生成物を得た。これを、シリカゲル(溶離液:石油エーテル/酢酸エチル=10/1)を用いて
カラムクロマトグラフィーで精製して2-クロロ-7,8-ジヒドロ-4-((S)-3-メチルモルホリ
ノ)-6H-チオピラノ[3,2-d]ピリミジン(380mg、87%)を淡黄色固体として得た。LC-MS(方法
A)、(ES+)286、RT=3.69min。
【化５２】

【０２４４】
　ステップ(vii)
　DME/H2O(4:1、10mL)中の2-クロロ-7,8-ジヒドロ-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6H-チオ
ピラノ[3,2-d]ピリミジン(150mg、0.53mmol)の溶液に、1-シクロプロピル-3-(4-(4,4,5,5
-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素(175mg、0.58mmol)および
Na2CO3(170mg、1.60mmol)を加え、続いてPdCl2(dppf)(15mg、0.02mmol)を加えた。得られ
た混合物を窒素下、70℃で終夜撹拌した。溶媒を真空下で除去して残留物を得た。これを
酢酸エチルと水に分配させた。有機層を分離し、無水Na2SO4で脱水した。溶媒を除去して
粗製物質を得た。これを分取TLC(DCM/MeOH=20/1)で精製して所望生成物を白色固体(180mg
、80%)として得た。1H NMR (CDCl3) δ8.34 (d、2H)、 7.52 (d、 2H)、7.10 (s、1H)、5
.08 (s、1H)、4.20-4.14 (m、1H)、3.92-3.84 (m、3H)、3.65-3.58 (m、3H)、3.04-2.98 
(m、4H)、2.66-2.63 (m、1H)、2.30-2.24 (qu、2H)、1.30 (d 、3H)、0.88-0.86 (m、2H)
、0.71-0.68(m、2H).
LC-MS (方法A)、(ES+)426、RT = 3.29 min。
【０２４５】
[実施例9および10]
1-シクロプロピル-3-(4-((R)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,
7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；および1-シクロプロピル-3
-(4-((S)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3
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,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素
【化５３】

【０２４６】
　実施例6の化合物(1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6
-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素)はジアステ
レオマーの混合物である。個々のジアステレオマーを以下の超臨界流体クロマトグラフィ
ー条件下で分離した。
【０２４７】
　装置：MG II preparative SFC
　カラム：ChiralPak AS-H、250×30mmI.D.
　移動相：CO2に対してA、エタノールに対してB
　勾配：B 40%　
　流速：50mL /min
　バックプレッシャー：100bar
　カラム 温度：38℃
　波長：220nm
　サイクル時間：14min
　試料調製：化合物はエタノール中に5mg/mlまでで溶解した
　注入：1注射毎4.7ml
　ワークアップ：分離後、画分をロータリーエバポレーターにより温度40で乾燥させて所
望のジアステレオマーを得た。
【０２４８】
　275mgのジアステレオマー混合物から：
　実施例9：第1溶出ジアステレオマー (92mg) 
1H NMR (DMSO) δ8.65 (s、1H)、8.18 (d、2H)、7.52 (d、2H)、6.53 (s、1H)、4.77 (q
、1H)、4.71 (d、1H)、4.61-4.51 (m、1H)、4.40 (d、1H)、3.99-3.83 (m、2H)、3.81-3.
65 (m、2H)、3.57 (ddd、7.9 Hz、1H)、3.46-3.38 (m、1H)、2.56 (m、1H)、1.50 (d、3H
)、1.35 (d、3H)、0.65 (ddd、2H)、0.40 (ddd、2H)；
　実施例10：第2溶出ジアステレオマー(145mg) 
1H NMR ( DMSO) δ 8.70 (s、1H)、8.24 (d、2H)、7.57 (d、2H)、6.58 (d、1H)、4.77 (
q、1H)、4.73 (d、1H)、4.54 (d、1H)、4.50-4.41 (m、1H)、4.08-3.93 (m、2H)、3.85-3
.73 (m、2H)、3.67-3.55 (m、1H)、3.55-3.43 (m、1H)、2.64-2.58 (m、1H)、1.54 (d、3
H)、1.27 (d、3H)、0.70 (ddd、2H)、0.47 (ddd、2H)を得た。
【０２４９】
　以下の化合物を上述と類似の方法により合成した：
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[実施例42]
1-エチル-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素
　ステップ(i)

【化５４】

【０２５０】
　EtOH(185mL)中のEtONa(6.5g、95.4mmol)の溶液に1(18.50g、95.4mmol)および3-メルカ
プト-プロピオン酸エチルエステル(1.28g、95.4mmol)を加えた。混合物を室温で終夜撹拌
した。反応後、混合物をろ過し、ろ過ケーキを酢酸エチルで洗浄し、次いでろ液を真空下
で濃縮した。濃縮物を酢酸エチルで希釈し、水で3回洗浄した。有機相をMgSO4で脱水し、
真空下で濃縮して化合物2(2.1g)を液体として得た。これを、次のステップで直接使用し
た。
【０２５１】
　ステップ(ii)

【化５５】

【０２５２】
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　THF(105mL)中のEtONa(5.76g、84.60mmol)の溶液に化合物2(10.50g、42.30mmol)を滴下
添加し、次いで混合物を60℃に加熱し、終夜撹拌した。反応後、混合物をsat.NH4Cl溶液
に注加し、酢酸エチルで抽出した。有機相をMgSO4で脱水し、次いでろ過し、真空下で濃
縮して粗製化合物3(7.5g)を得た。これを、次のステップで直接使用した。
【０２５３】
　ステップ(iii)
【化５６】

【０２５４】
　化合物3(2.50g、12.30mmol)と尿素(2.25g、37.50mmol)の混合物を開放フラスコ中で160
℃に加熱し(反応で生成した水とEtOHは高温で蒸発した)、次いで茶色の油状物を同じ温度
でさらに3hr撹拌した。反応後、水(12mL)を高温の反応混合物に加え、沈殿物をろ過し、
ろ過ケーキを水で洗浄し、残留物を真空下で乾燥して粗製化合物4(1.6g)を黄色固体とし
て得た。
【０２５５】
　ステップ(iv)

【化５７】

【０２５６】
　PhPOCl2(6.0g、31mmol)中の化合物4(2.0g、10mmol)の溶液を160℃に加熱し、次いで混
合物を3hr撹拌した。反応後、混合物を室温に冷却し、次いで氷水に注加し、水相を酢酸
エチルで抽出した。有機相をMgSO4で脱水し、真空下で濃縮した。残留物をシリカゲルク
ロマトグラフィー(石油エーテル:酢酸エチル=50:1)で精製してジクロロ-コア(Dichloro-C
ore)(1.35g、収率57%)を白色固体として得た。1H NMR(CDCl3, 400MHz) δ 1.710(s, 6H),
 4.107(s, 2H)； LCMS(ESI-): m/z 235(M+H)+。
【０２５７】
　ステップ(v)
【化５８】

【０２５８】
　DCM(60mL)中のジクロロ-コア(6.0g、23.8mmol)の溶液に、氷浴のもとでm-CPBA(12.26g
、71.30mmol)を分割して加え、室温で終夜撹拌した。反応が完了した後、この溶液にDCM(
40mL)およびaq.NH4Cl(100mL)を加えた。固体をろ過により除去し、有機層をaq.NaHCO3お
よびブラインで洗浄し、Na2SO4で脱水し濃縮して化合物6(6g、収率91.6%)を白色固体とし
て得た。1H NMR(CDCl3, 400MHz) δ 1.70(s, 6H), 4.34(s, 2H)；LCMS(ESI-): m/z 267(M
+H)+。
【０２５９】
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　ステップ(vi)
【化５９】

【０２６０】
　DMF(14mL)中の化合物6(1.4g、5.2mmol)およびTEA(1.1g、10.5mmol)の溶液に、(S)-3-メ
チルモルホリン(0.52g、5.20mmol)を滴下添加し、室温で終夜撹拌した。反応が完了した
後、EtOAc(20mL)およびH2O(50mL)を加えた。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4で脱水し
、濃縮して粗生成物を得た。これを、シリカゲル(溶離液:石油エーテル/酢酸エチル=5/1
～2/1)を用いてカラムクロマトグラフィーで精製して(S)-2-クロロ-7,7-ジメチル-4-(3-
メチルモルホリノ)-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシド(0.8g、収率46
%)を白色固体として得た。1H NMR(CDCl3, 400MHz) δ 1.39(d, 3H), 1.60(s, 6H), 3.46-
3.56(m, 2H), 3.70-3.77(m, 2H), 3.96-3.98(m, 2H), 4.16-4.26(m, 3H)； LCMS(ESI-): 
m/z 332(M+H)+。
【０２６１】
　ステップ(vii)

【化６０】

【０２６２】
　LDA(2.5mL、5mmol)を、THF(30mL)中の(S)-2-クロロ-7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホ
リノ)-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシド(ステップvi、1.5g、4.5mmo
l)の-78℃での溶液に滴下添加した。混合物をこの温度で0.5h撹拌し、THF(5mL)中のMeI(0
.7g、5mmol)を上記混合物に滴下添加した。得られた混合物を室温で2h撹拌した。次いで
混合物をsat.NH4Clに注加し、EtOAc(3×30mL)で抽出した。有機層をブラインで洗浄し、N
a2SO4で脱水し、真空下で濃縮した。残留物をカラムクロマトグラフィーで精製して2-ク
ロロ-5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミ
ジン6,6-ジオキシド(1.2g、収率77%)を黄色固体として得た。1H NMR(400MHz, CDCl3) 1.3
8-4.31(m, 1H), 4.29-4.21(m, 1H), 3.99-3.96(m, 1H), 3.78-3.43(m, 5H), 1.65-1.25(m
, 12H)。
【０２６３】
　ステップ(iii)
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【化６１】

【０２６４】
　表題化合物を、2-クロロ-5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-5,7-ジヒド
ロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシドおよび1-エチル-3-(4-(4,4,5,5-テトラメチル
-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素を用いて、実施例5(ステップviii)の手
順にしたがって合成した。LC-MS(方法D)、(ES+)474、RT=3.00min。
【０２６５】
[実施例43]
1-シクロプロピル-3-(4-(7-フルオロ-7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキ
シド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素
　ステップ(i)
　DMF(3mL)中の2,4-ジクロロ-7-メチル-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオ
キシド(実施例7、ステップ(vi))(160mg、0.63mmol)およびトリエチルアミン(64mg、0.63m
mol)の0℃での溶液に、3-(S)-メチルモルホリン(57mg、0.57mmol)を加えた。得られた混
合物を室温で2h撹拌した。溶媒を真空下で除去し、得られた残留物を水と酢酸エチルに分
配させた。有機層を脱水し(Na2SO4)濃縮して生成物を得た。これを分取TLC(石油エーテル
/酢酸エチル=2/1)で精製して2-クロロ-7-メチル-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-5
,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシド(72mg、36%収率)を得た。LC-MS(方
法A)、(ES+)318/320、RT=2.95min。
【０２６６】
　ステップ(ii)

【化６２】

【０２６７】
　無水THF(10mL)中の2-クロロ-7-メチル-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシド(0.15g、0.47mmol)の溶液を-70℃に冷却し
、LDA(2M、0.26mL)を滴下添加し、30min撹拌した。THF(2mL)中のNFSI(0.15g、0.47mmol)
を徐々に加えた。次いでこれを室温に徐々に加温し、1hr撹拌した。反応後、これをNH4Cl
溶液に注加し、EAで抽出し、有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4で脱水し、蒸発させ、分
取(Pre-)TLCで精製して2-クロロ-7-フルオロ-7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-5,7
-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシド(0.10g、収率63%)を白色固体として得
た。1H NMR(400MHz, CDCl3) 4.44-4.38(m, 1H), 4.19-3.99(m, 3H), 3.78-3.40(m, 5H), 
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【０２６８】
　ステップ(iii)
【化６３】

【０２６９】
　表題化合物を、2-クロロ-7-フルオロ-7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシドおよび1-シクロプロピル-3-(4-(4,4,5,5-テ
トラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル)フェニル)尿素を用いて、実施例5(ステップ
viii)の手順にしたがって合成した。LC-MS(方法D)、(ES+)476、RT=2.90min。
【０２７０】
[実施例44]
1-シクロプロピル-3-(4-(5,7-ジメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,
7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素
　ステップ(i)

【化６４】

【０２７１】
　THF(10mL)中の2-クロロ-7-メチル-4-[(3S)-3-メチルモルホリン-4-イル]-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン(実施例6、ステップ(vii))(0.5g、1.58mmol)の溶液を-70℃に冷
却し、LDA(2M、0.86mL)を滴下添加し、30min撹拌した。THF(2mL)中のMeI(0.24g、1.73mmo
l)を徐々に加えた。混合物を室温に徐々に加温し、2h撹拌した。反応後、これをNH4Cl溶
液に注加し、EtOAcで抽出し、有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4で脱水し、蒸発させ、
カラムで精製して2-クロロ-5,7-ジメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-5,7-ジヒドロチ
エノ[3,4-d]ピリミジン6,6-ジオキシド(0.2g、収率38%)を淡黄色固体として得た。LC-MS(
方法G)、(ES+)332、RT=1.27min。
【０２７２】
　ステップ(ii)
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【化６５】

【０２７３】
　標題化合物を、2-クロロ-5,7-ジメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-5,7-ジヒドロチ
エノ[3,4-d]ピリミジン 6,6-ジオキシドおよび1-シクロプロピル-3-(4-(4,4,5,5-テトラ
メチル-1,3,2-ジオキサボラン-2-イル)フェニル)尿素を用いて、実施例5(ステップviii)
の手順にしたがって合成した。LC-MS (方法D)、(ES+) 472、RT = 2.90 min。
【０２７４】
　以下の化合物を上述と類似の方法により合成した：
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Kinobeadsアッセイの説明
　本発明の化合物のmTORに対する効果の判定
　説明した本発明の化合物を、以下で説明するようにして、mTOR kinobeadsアッセイでテ
ストした。手短に述べると、テスト化合物(種々の濃度での)およびアフィニティマトリッ
クス(固定化したフェニルチアゾールリガンド1を含むビーズと固定化したフェニルモルホ
リン-クロメンリガンドを含むビーズの1:1混合物；WO2009/098021)を一定分量の細胞溶解
物に加え、溶解物サンプル中のタンパク質と結合させた。インキュベーション時間の後、
捕捉されたタンパク質を含むビーズを溶解物から分離した。次いで結合タンパク質を溶出
させ、mTOR、PI3Kα(PI3Ka)、PI3Kβ(PI3Kb)、PI3Kγ(PI3Kg)、PI3Kδ(PI3Kd)およびDNA
依存性タンパク質キナーゼ(DNA-PK)の存在を検出し、ドットブロット法およびOdyssey赤
外線検出システムで、特異的抗体を用いて定量化した。個々のキナーゼについての用量応
答曲線を作製し、IC50値を計算した。PI3キナーゼ(WO-A2008/015013)およびキナーゼ選択
性プロファイリング(WO2009/098021)のためのkinobeadsアッセイはこれまでに記述されて
いる。
【０２７５】
　アフィニティマトリックスの洗浄
　アフィニティマトリックス(固定化したフェニルモルホリン-クロメンリガンドを含むビ
ーズ)を、0.2%NP40(IGEPAL(登録商標)CA-630、Sigma、#I3021)を含む15mlの1×DP緩衝液
で3回洗浄し、次いで0.2%NP40(10%ビーズスラリー)を含む5.5mlの1×DP緩衝液に再懸濁さ
せた。
【０２７６】
　5×DP緩衝剤:250mMトリス-HCl pH7.4、25%グリセロール、7.5mM MgCl2、750mM NaCl、5
mM Na3VO4であり、5×-溶解緩衝液を0.22μmフィルターでろ過し、一定分量を-80℃で貯
蔵する。5×DP緩衝液を希釈して1mM DTTおよび25mM NaFを含む1×DP緩衝液にする。
【０２７７】
　テスト化合物の調製
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　テスト化合物のストック溶液をDMSO中で調製した。96ウェルプレート中に、DMSO中に5m
Mで希釈されたテスト化合物の30μl溶液を調製した。この溶液から出発して、1:3の希釈
液系列(9ステップ)を調製した。対照実験(テスト化合物なし)のため、2%DMSOを含む緩衝
液を使用した。化合物PI-103は、陽性対照(Calbiochemカタログ番号528100)としての役目
を果たした。
【０２７８】
　細胞培養および細胞溶解物の調製
　Jurkat細胞(ATCCカタログ番号TIB-152 Jurkat、クローンE6-1)を、1リットルのスピナ
ーフラスコ(Integra Biosciences、#182101)中、0.15×106および1.2×106細胞/mlの密度
で、10%ウシ胎仔血清(Invitrogen)で補足されたRPMI 1640培地(Invitrogen、#21875-034)
中の懸濁液で成長させた。細胞を遠心分離により収集し、1×PBS緩衝液(Invitrogen、#14
190-094)で1回洗浄し、細胞ペレットを液体窒素中で凍結させ、続いて-80℃で貯蔵した。
【０２７９】
　Jurkat細胞を、Potter Sホモジナイザーで、溶解緩衝液:50mMトリス-HCl、0.8%NP40、5
%グリセロール、150mM NaCl、1.5mM MgCl2、25mM NaF、1mMバナジン酸ナトリウム、1mM D
TT中、pH7.5でホモジナイズした。25ml緩衝液当たり、1つのコンプリートEDTAフリータブ
レット(プロテアーゼ阻害剤カクテル、Roche Diagnostics、1873580)を加えた。この物質
を、機械化されたPOTTER Sを用いて10回圧注し(dounced)、50mlファルコンチューブに移
し、氷上で30分間インキュベートし、4℃、20,000g(Sorvall SLA600中で10,000rpm、予冷
した)で10min遠沈させた。上澄みを超遠心分離機(UZ)-ポリカーボネートチューブ(Beckma
nn、355654)に移し、4℃、100.000g(Ti50.2中で33.500rpm、予冷した)で1時間遠沈させた
。上澄みを再度新鮮な50mlファルコンチューブに移し、タンパク質濃度をBradfordアッセ
イ(BioRad)で決定し、一定分量当たり50mgのタンパク質を含むサンプルを調製した。サン
プルを直ちに実験に使用するか、または液体窒素中で凍結させ、-80℃で凍結貯蔵した。
【０２８０】
　細胞溶解物の希釈
　Jurkat細胞溶解物(プレート当たり約50mgタンパク質)を水浴中、室温で解凍し、次いで
氷上で保持した。解凍した細胞溶解物に、5mg/mlの全タンパク質の最終タンパク質濃度に
なるように、プロテアーゼ阻害剤を含む1×DP 0.8%NP40緩衝液(25ml緩衝液について1タブ
レット；EDTAフリープロテアーゼ阻害剤カクテル；Roche Diagnostics 1873580)を加えた
。希釈された細胞溶解物を氷上で貯蔵した。
【０２８１】
　テスト化合物およびアフィニティマトリックスでの溶解物のインキュベーション
　96ウェルフィルタープレート(Multiscreen HTS、BV Filter Plates、Millipore #MSBVN
1250)に、ウェル当たり:50μlのアフィニティマトリックス(10%ビーズスラリー)、3μlの
化合物溶液および100μlの細胞希釈溶解物を加えた。プレートをシールし、冷たい部屋(c
old room)で、Thermomixer上で振とうさせながら(750rpm)3時間インキュベートした。次
いでプレートを230μl洗浄緩衝液(1×DP 0.4%NP40)で3回洗浄した。フィルタープレート
を収集プレート(Greiner bio-one、PPマイクロプレート96ウェルV形、65120)の上部に置
き、次いでビーズを、20μlのサンプル緩衝液(100mMトリス、pH7.4、4%SDS、0.00025%ブ
ロモフェノールブルー、20%グリセロール、50mM DTT)で溶出させた。溶出液を-80℃で急
速に凍結させ、-20℃で貯蔵した。
【０２８２】
　溶出キナーゼの検出および定量化
　溶出液中のキナーゼを、ニトロセルロース膜上でのスポッティングにより、着目キナー
ゼに対する一次抗体および蛍光標識二次抗体(Rocklandからの抗マウスまたは抗ウサギIRD
ye(商標)抗体)を用いて、検出し定量化した。LI-COR Biosciences(Lincoln、Nebraska、U
SA)からのOdyssey赤外線イメージングシステムを、製造業者から提供された取扱説明書(2
004年5月、LI-COR Biosciences、www.licor.comによって出版された、Schutz-Geschwende
nerら、2004年。赤外蛍光を用いた、定量的2色ウエスタンブロット検出法(Quantitative
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した。
【０２８３】
　溶出液をスポッティングした後、ニトロセルロース膜(BioTrace NT；PALL、#BTNT30R)
を、Odysseyブロッキング緩衝液(LICOR、927-40000)で、室温で1時間インキュベーション
して最初にブロックした。次いでブロックされた膜を、Odysseyブロッキング緩衝液(LICO
R #927-40000)中に希釈された一次抗体で、25℃(または4C)で16時間インキュベートした
。続いてその膜を、0.1%Tween20を含むPBS緩衝液で、室温で10分間2回洗浄した。次いで
膜を、Odysseyブロッキング緩衝液(LICOR #927-40000)中に希釈された検出抗体(Rockland
からのIRDye(商標)標識抗体)で、室温で60分間インキュベートした。続いて膜を、0.1%Tw
een20を含む1×PBS緩衝液で、室温でそれぞれ10分間2回洗浄した。次いで膜を、PBS緩衝
液で1回濯いで残留Tween20を除去した。膜をPBS緩衝液中で4℃に保持し、次いでOdyssey
装置で走査した。蛍光シグナルを、製造業者の取扱説明書にしたがって記録し分析した。
【０２８４】
　抗体の供給源および希釈液
【表１１】

【０２８５】
Kinobeads結果
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インビトロでのホスホ-S6およびホスホ-Akt細胞アッセイ
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　mTORシグナル伝達の活性化は、いくつかの下流標的のリン酸化をもたらす。細胞におい
て、mTORは、2つの異なるタンパク質複合体で存在する。mTOR複合体-1(mTORC1)はS6キナ
ーゼ1(S6K1)およびS6キナーゼ2(S6K2)(p70S6Kとしても公知である)をリン酸化し活性化し
、これは、次いでS6リボソームタンパク質(S6RP)(RPS6としても公知である)3をリン酸化
する。S6RPは、pS6K1とpS6K2の両方によって、セリン235、セリン236、セリン240および
セリン244上でリン酸化される。mTOR複合体-2(mTORC2)は、AKTシグナル伝達経路を活性化
させるセリン473上で、AKTをリン酸化する。
【０２８６】
　このアッセイは、ヒト胚腎臓由来のHEK293T/17細胞(ATCC CRL-11268)における、S6RPセ
リン-240/244リン酸化のテスト化合物の阻害およびAktセリン-473リン酸化の阻害を測定
する。
【０２８７】
　HEK293T/17細胞系を、5%CO2加湿インキュベーター中で、10%FCSを補足したDMEM培地(In
vitrogenカタログ番号41965-039)中、37℃で保持する。
【０２８８】
　細胞を、96ウェルプレートにおいて、90μl成長培地(DMEM、2%FCS)中で、40,000細胞/
ウェル(pS6RP S240/244アッセイ)または80,000細胞/ウェル(pAkt S473アッセイ)で播種す
る。プレートを、加湿インキュベーター中で1時間インキュベートさせて細胞を付着させ
る。細胞を、8つの濃度のテスト化合物または対照用のDMSO単独(最終DMSO濃度0.1%)で処
理し、37℃で2時間インキュベートする。次いで20μlの5×濃縮溶解緩衝液(750mM NaCl、
100mMトリスpH7.4、5mM ADTA、5mM EGTA、5%Triton X-100)を加え、プレートをシールし
、緩やかに振とうさせながら4℃で15分間インキュベートする。細胞溶解後、25μlの細胞
溶解物を、pS6RP Ser240/244に対する抗体(MesoScale Discovery K150DGD-3)またはpAkt 
Ser473に対する抗体(MesoScale Discovery K151DGD-3)でコーティングされたMesoScaleプ
レートに移す。150μlのMesoScale Discoveryブロッキング溶液-Aでの室温、1時間のイン
キュベーションによりプレートを予めブロックしておき、次いでウェル当たり150μlの1
×トリス洗浄緩衝液で洗浄する。細胞溶解物をMSDプレートへ移した後、pS6RP(またはpAk
t)タンパク質を、緩やかに振とうさせながら室温で1時間インキュベーションすることに
よって、コーティングされた抗体に捕捉させる。捕捉ステップの後、プレートを、ウェル
当たり150μlの1×トリス洗浄緩衝液で3回洗浄する。次いでスルホ-タグを結合した25μl
の検出抗体を加え、緩やかに振とうさせながら室温で1時間インキュベーションする。続
いて抗体溶液を除去し、プレートを、ウェル当たり150μlの1×トリス洗浄緩衝液で3回洗
浄し、150μlリード緩衝液(Read buffer)を加える。プレートをMSD2400プレートリーダー
(MesoScale Discovery)で分析する。データ分析を、可変勾配でのS字形用量-応答につい
ての非線形回帰法を用いて実施する。
【０２８９】
細胞アッセイ結果
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【表１３】

【０２９０】
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インビトロでのヒト全血アッセイ
　このアッセイは、αCD3/αCD28およびIL-2治療後の全血中におけるIFNγ放出を測定す
る。全血は循環T-リンパ球を含み；αCD3/αCD28刺激は抗原受容体シグナル伝達を模倣し
、IFNG遺伝子座に後成的変化をもたらし、したがってIL-2が加えられた場合IFNγが産生
される。
【０２９１】
　抗凝血剤としてNa-ヘパリンを有するヒト全血は、Clinical Trials Laboratory Servic
esから得られる。血液をRPMI 1640(Lonza、BE12-167F)で1.4倍に希釈し、175μl/ウェル
を低蒸発型96ウェルプレート(Falcon、BD Labware、353072)に分配する。血液を、10の濃
度のテスト化合物または対照用のDMSO単独(最終DMSO濃度0.2%)で処理し、37℃で1時間イ
ンキュベートする。次いで血液を、1μg/mlのαCD3(R&D Systems、MAB100)、1μg/mlのα
CD28(BD Pharmingen、555725)および10ng/mlのIL-2(Peprotech、200-02)で刺激させる。
次いで血液を37℃で18時間インキュベートする。続いて、プレートを250gで5分間遠沈さ
せて血液細胞をペレットにし、25μlの血漿を、25μl/ウェルのMesoScale Discoveryブロ
ッキング溶液-2を含む、IFNγに対する抗体(MesoScale Discovery K151AEC-2)でコーティ
ングされたMesoScaleプレートに移す。プレートは、25μl/ウェルのMesoScale Discovery
ブロッキング溶液-2で、室温で30分間インキュベートすることによってブロックされてい
る。血清をMSDプレートに移した後、IFNγタンパク質を、緩やかに振とうさせながら室温
で2時間インキュベーションすることによって、コーティングされた抗体上に捕捉させる
。捕捉ステップの後、プレートを150μl/ウェルの1×PBS-Tween洗浄緩衝液で3回洗浄し、
スルホ-タグを結合した25μl/ウェルの検出抗体を加え、緩やかに振とうさせながら室温
で2時間インキュベーションする。続いて抗体溶液を除去し、プレートを、150μl/ウェル
の1×PBS-Tween洗浄緩衝液で3回洗浄し、150μl/ウェルのMesoScale Discoveryリード緩
衝液を加える。プレートをMSD2400プレートリーダー(MesoScale Discovery)で分析する。
データ分析を、可変勾配でのS字形用量-応答についての非線形回帰法を用いて実施する。
【０２９２】
全血アッセイ結果
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【表１４】

【０２９３】
　Caco-2浸透性
　胃腸管中での化合物の浸透性を評価するための双方向性Caco-2アッセイを以下で説明す
るようにして実施した。
【０２９４】
　Caco-2細胞は、欧州細胞カルチャーコレクション(European Collection of Cell Cultu
res)(ECACC、cat 86010202)から入手し、24ウェルTranswellプレート(Fisher TKT-545-02
0B)中で21日間細胞培養した後使用した。2×105細胞/ウェルを、DMEM+GlutaMAXI+1%NEAA+
10%FBS(FetalClone II)+1%Pen/Strepからなるプレート培地中に播種した。培地を2～3日
毎に変えた。テストおよび基準化合物(プロプラノロールおよびローダミン123またはビン
ブラスチン、すべてSigmaから購入)を、25mMのHEPES(pH7.4)を含むハンクス平衡塩類溶液
中で調製し、これをTranswellプレートアセンブリーの頂端側型(apical)チャンバー(125u
l)かまたは側底型(basolateral)チャンバー(600ul)に、0.25%の最終DMSO濃度で、10uMの
濃度で加えた。
【０２９５】
　50uMのルシファーイエロー(Sigma)を、すべてのウェル中のドナー緩衝液に加えて、ル
シファーイエローの浸透をモニターすることによって、細胞層の完全性を評価した。ルシ
ファーイエロー(LY)は、親油性障壁に自由に浸透することはできないので、高度のLY移送
は、細胞層の完全性の不十分さを示している。オービタルシェーカーで、150rpmで振とう
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させながら、37℃で1hrインキュベーションした後、70ulの分量を、頂端側型チャンバー(
A)と基底型チャンバー(B)の両方から取り、96ウェルプレート中で、分析用内部標準(0.5u
Mのカルバマゼピン)を含む100ulの50:50アセトニトリル:水の溶液に加えた。
【０２９６】
　ルシファーイエローを、側底側および頂端側からの150uLの液体を含む清浄な96ウェル
プレート中で、Spectramax Gemini XS(Ex 426nmおよびEm 538nm)を用いて測定した。
【０２９７】
　サンプル中の化合物濃度を、高速液体クロマトグラフィー/質量分析(LC-MS/MS)で測定
した。
【０２９８】
　見掛けの浸透度(Papp)値を次の関係式:
Papp=[化合物]アクセプター最終XVアクセプター/([化合物]ドナー初期XVドナー)/TincXV

ドナー/表面積×60×10-6cm/s
(式中、V=チャンバー容積、Tine=インキュベーション時間。表面積=0.33cm2)
から計算した。
【０２９９】
　Caco-2細胞の頂端細胞表面からの能動流出の指標としての流出比を、Papp B>A/Papp A>
Bの比を用いて計算した。
【０３００】
Caco-2アッセイ結果
【表１５】

【０３０１】
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　齧歯動物での薬物動態学的試験
　動物
　スプラーグドーリーラット(雄性、7～9週齢)をSLAC Laboratory Animal Co Ltd(China)
から入手した。処置前にラットを約3日間順化させ、12hrの明/暗サイクル下においた。温
度を18～26℃、相対湿度を30～70%で維持した。餌と水を適宜与えた。ポリプロピレン管
およびルーメンロック溶液としてのヘパリン(50i.u./rnL)/グルコース(50%)溶液を用いて
、動物に、頸動脈(サンプリング用)中か、頸静脈(投与用)と頸動脈(サンプリング用)の両
方の中にカテーテルを外科的に埋め込んだ。動物を、外科処置後少なくとも3日間回復さ
せた。
【０３０２】
　薬物動態学的試験
　化合物を、静注経路のために生理食塩水中の5%DMSO(v/v)、95%(10%kleptose HPB(w/v)
で、経口経路のために水の中の0.5%HPMC、2%w/vポロクサマー188(Pluronic F68)で処方し
た。テスト化合物を、10mg/kgで、2mg/mlの投与量(dosing volume)で単一の食道強制給餌
として経口投与し、1mg/kgで、0.5mg/mlの投与量で頸静脈経由、ボーラス投与として静脈
内投与した。各グループは3匹のラットからなった。K-EDTAを抗凝血剤として用いて、血
液サンプルを以下の時点:0.08、0.25、0.5、1、2、4および6hr(静注経路)ならびに0.25、
0.5、1、2、4、6および8hr(経口経路)で、頸静脈経由で採取した。その採取の30分以内に
、全血サンプルを4℃、7000rpmで10min遠心分離にかけ、得られた血漿サンプルを-20℃で
貯蔵した。分析未了(pending analysis)。
【０３０３】
　血漿中の化合物レベルの定量
　各テスト化合物の血漿濃度を、内部標準を用いたLC-MS/MS法により決定した。
【０３０４】
　薬物動態学的パラメーターの決定
　薬物動態学的パラメーターを、WinNonlin(登録商標)ソフトウェアプログラム(Pharsigh
t(登録商標)、Mountain View、CA)を用いて計算した。
【０３０５】
　ラットでの薬物動態学、例えば化合物2、6および30は、それぞれ0.16uM、0.27uMおよび
0.32uMの血漿レベル(Cmax)および7%、26%および69%の経口バイオアベイラビリティをもた
らした。
　本発明の実施形態として、例えば以下を挙げることができる。
(1)　式(I):
【化６６】

(式中、
　mは1または2であり；
　oは1、2、3または4であり；
　各R1は、H；ハロゲン；CN；C(O)OR2；OR2a；オキソ(=O)；C(O)R2；C(O)N(R2R2a)；S(O)

2N(R
2R2a)；S(O)N(R2R2a)；S(O)2R

2；S(O)R2；N(R2)S(O)2N(R
2aR2b)；N(R2)S(O)N(R2aR2b

)；SR2；N(R2R2a)；NO2；OC(O)R2；N(R2)C(O)R2a；N(R2)S(O)2R
2a；N(R2)S(O)R2a；N(R2)

C(O)N(R2aR2b)；N(R2)C(O)OR2a；OC(O)N(R2R2a)；およびC1～6アルキルからなる群から独
立に選択され、C1～6アルキルは同じかまたは異なっている1つ以上のR3で任意選択で置換
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されており；
　任意選択で、2つのR1は、それらが結合している環と一緒に結合して8～11員ヘテロビサ
イクルを形成しており；
　R2、R2a、R2bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキルは
、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　R3は、ハロゲン；CN；C(O)OR4；OR4；C(O)R4；C(O)N(R4R4a)；S(O)2N(R

4R4a)；S(O)N(R
4R4a)；S(O)2R

4；S(O)R4；N(R4)S(O)2N(R
4aR4b)；N(R4)S(O)N(R4aR4b)；SR4；N(R4R4a)；

NO2；OC(O)R4；N(R4)C(O)R4a；N(R4)S(O)2R
4a；N(R4)S(O)R4a；N(R4)C(O)N(R4aR4b)；N(R

4)C(O)OR4a；またはOC(O)N(R4R4a)；であり、
　R4、R4a、R4bは、H；およびC1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アル
キルは、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　T1は、フェニル；または5～6員芳香族複素環であり、T1は、N(R5a)C(O)N(R5bR5)または
N(R5a)C(O)OR5で置換されており、同じかまたは異なっている1つ以上のR6で任意選択でさ
らに置換されており；
　R6は、ハロゲン；CN；C(O)OR7；OR7；C(O)R7；C(O)N(R7R7a)；S(O)2N(R

7R7a)；S(O)N(R
7R7a)；S(O)2R

7；S(O)R7；N(R7)S(O)2N(R
7aR7b)；N(R7)S(O)N(R7aR7b)；SR7；N(R7R7a)；

NO2；OC(O)R7；N(R7)C(O)R7a；N(R7)S(O)2R
7a；N(R7)S(O)R7a；N(R7)C(O)N(R7aR7b)；N(R

7)C(O)OR7a；OC(O)N(R7R7a)；またはC1～6アルキルであり、C1～6アルキルは、同じかま
たは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　R5a、R5b、R7、R7a、R7bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6

アルキルは、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており
；
R5は、H；T2；およびC1～6アルキルであり、C1～6アルキルは、同じかまたは異なってい
る1つ以上のR8で任意選択で置換されており；
　R8は、ハロゲン；CN；C(O)OR9；OR9；C(O)R9；C(O)N(R9R9a)；S(O)2N(R

9R9a)；S(O)N(R
9R9a)；S(O)2R

9；S(O)R9；N(R9)S(O)2N(R
9aR9b)；N(R9)S(O)N(R9aR9b)；SR9；N(R9R9a)；

NO2；OC(O)R9；N(R9)C(O)R9a；N(R9)S(O)2R
9a；N(R9)S(O)R9a；N(R9)C(O)N(R9aR9b)；N(R

9)C(O)OR9a；OC(O)N(R9R9a)；またはT2；であり；
　R9、R9a、R9bは、H；およびC1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アル
キルは、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　任意選択で、R5、R5bは結合して、それらが結合している窒素原子と一緒に、環ヘテロ
原子として少なくとも窒素原子を含有する4～7員ヘテロシクリル環；または8～11員ヘテ
ロビシクリル環を形成しており、4～7員ヘテロシクリル環；および8～11員ヘテロビシク
リル環は、同じかまたは異なっている1つ以上のR10で任意選択で置換されており；
　T2は、C3～7シクロアルキル；4～7員ヘテロシクリル；4～7員ヘテロアリール；8～11員
ヘテロビシクリル；フェニル；ナフチル；インデニル；またはインダニルであり、T2は、
同じかまたは異なっている1つ以上のR10で任意選択で置換されており；
　R10は、ハロゲン；CN；C(O)OR11；OR11；オキソ(=O)(この場合、その環は少なくとも部
分的に飽和している)；C(O)R11；C(O)N(R11R11a)；S(O)2N(R

11R11a)；S(O)N(R11R11a)；S
(O)2R

11；S(O)R11；N(R11)S(O)2N(R
11aR11b)；N(R11)S(O)N(R11aR11b)；SR11；N(R11R11a

)；NO2；OC(O)R11；N(R11)C(O)R11a；N(R11)S(O)2R
11a；N(R11)S(O)R11a；N(R11)C(O)N(R

11aR11b)；N(R11)C(O)OR11a；OC(O)N(R11R11a)；またはC1～6アルキルであり、C1～6アル
キルは、同じかまたは異なっている1つ以上のR12で任意選択で置換されており；
　R11、R11a、R11bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキル
は、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　R12は、ハロゲン；CN；C(O)OR13；OR13；C(O)R13；C(O)N(R13R13a)；S(O)2N(R

13R13a)
；S(O)N(R13R13a)；S(O)2R

13；S(O)R13；N(R13)S(O)2N(R
13aR13b)；N(R13)S(O)N(R13aR13

b)；SR13；N(R13R13a)；NO2；OC(O)R13；N(R13)C(O)R13a；N(R13)S(O)2R
13a；N(R13)S(O)

R13a；N(R13)C(O)N(R13aR13b)；N(R13)C(O)OR13a；またはOC(O)N(R13R13a)；であり、
　R13、R13a、R13bは、H；およびC1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6ア
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ルキルは、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　Ra、Rbは結合して-(CR14R14a)p-S(O)r-(CR

14bR14c)q-を形成しており；
　rは0、1または2であり；
　p、qは0、1、2または3であり、但しp+qは2、3または4であり；
　R14、R14a、R14b、R14cは、H；ハロゲン；CN；C(O)OR15；OR15；C(O)R15；C(O)N(R15R1
5a)；S(O)2N(R

15R15a)；S(O)N(R15R15a)；S(O)2R
15；S(O)R15；N(R15)S(O)2N(R

15aR15b)
；N(R15)S(O)N(R15aR15b)；SR15；N(R15R15a)；NO2；OC(O)R15；N(R15)C(O)R15a；N(R15)
S(O)2R

15a；N(R15)S(O)R15a；N(R15)C(O)N(R15aR15b)；N(R15)C(O)OR15a；OC(O)N(R15R15
a)；またはC1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキルは、同じかまた
は異なっている1つ以上のR16で任意選択で置換されており；
　任意選択で、対R14、R14aおよびR14b、R14cの一方またはそれらの両方の対はオキソ基(
=O)を形成しており；
　任意選択で、R14、R14a；R14、R14b；p>1の場合の2つの隣接するR14；およびq>1の場合
の2つの隣接するR14bからなる群から選択される対の1つは、結合して、それらが結合して
いる環と一緒に、6～11員ヘテロビサイクルを形成しており；
　R15、R15a、R15bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキル
は、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されており；
　R16は、ハロゲン；CN；C(O)OR17；OR17；C(O)R17；C(O)N(R17R17a)；S(O)2N(R

17R17a)
；S(O)N(R17R17a)；S(O)2R

17；S(O)R17；N(R17)S(O)2N(R
17aR17b)；N(R17)S(O)N(R17aR17

b)；SR17；N(R17R17a)；NO2；OC(O)R17；N(R17)C(O)R17a；N(R17)S(O)2R
17a；N(R17)S(O)

R17a；N(R17)C(O)N(R17aR17b)；N(R17)C(O)OR17a；またはOC(O)N(R17R17a)；であり、
　R17、R17a、R17bは、H；C1～6アルキルからなる群から独立に選択され、C1～6アルキル
は、同じかまたは異なっている1つ以上のハロゲンで任意選択で置換されている)
の化合物またはその薬学的に許容される塩。
(2)　式(I)においてRaおよびRbが式(Ia)～(Ij):
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【化６７】

[式中、T1、R1、o、m、R14、R14a、R14bは(1)に記載される意味を有する]
のうちの１つを与えるように選択される、(1)に記載の化合物。
(3)　式(I)においてRaおよびRbが式(Ik)～(Ip):
【化６８】

[式中、T1、R1、o、m、R14、R14a、R14bは(1)に記載される意味を有する]
のうちの１つを与えるように選択される、(1)に記載の化合物。
(4)　T1がフェニルであり、T1がN(R5a)C(O)N(R5bR5)またはN(R5a)C(O)OR5で置換されてお
り、同じかまたは異なっている1つ以上のR6で任意選択でさらに置換されている、(1)～(3



(102) JP 5995977 B2 2016.9.21

10

20

30

40

50

)のいずれかに記載の化合物。
(5)　T1がN(R5a)C(O)N(R5bR5)で置換されており、同じかまたは異なっている1つ以上のR6

で任意選択でさらに置換されている、(1)～(4)のいずれか１項に記載の化合物。
(6)　T1が1つ以上のR6でさらに置換されていない、(1)～(5)のいずれかに記載の化合物。
(7)　式(I)においてT1が式(Ik):
【化６９】

[式中、o、m、R1、Ra、Rb、R5、R5a、R5bは(1)～(6)のいずれかに記載される意味を有す
る]
のうちの１つを与えるように選択される、(1)～(6)のいずれかに記載の化合物。
(8)　R5a、R5bがHである、(1)～(7)のいずれかに記載の化合物。
(9)　R5がT2であり、T2が、置換されていないかまたは同じかもしくは異なっている1つ以
上のR10で置換されており、T2がフェニル；ピリジル；シクロプロピル；シクロブチル；
シクロペンチル；シクロヘキシル；オキセタニル；またはテトラヒドロフラニルである、
(1)～(8)のいずれかに記載の化合物。
(10)　R5が非置換のC1-6 アルキルである、(1)～(8)のいずれかに記載の化合物。
(11)　R5が、同じかまたは異なっており、F；OR9；およびN(R9R9a)からなる群から選択さ
れる1つ以上のR8で置換されたC1～6アルキルである、(1)～(8)のいずれかに記載の化合物
。
(12)　rが0；または2である、(1)～(11)のいずれかに記載の化合物。
(13)　rが1；または2である、(1)～(11)のいずれかに記載の化合物。
(14)　p、qが1；2；または3である、(1)～(13)のいずれかに記載の化合物。
(15)　p + qが2；または3である、(1)～(14)のいずれかに記載の化合物。
(16)　pおよびqが両方1である、(1)～(15)のいずれかに記載の化合物。
(17)　pおよびqが両方1であり、rが2である、(1)～(16)のいずれかに記載の化合物。
(18)　R14、R14a、R14b、R14cのうちの多くて2つはH以外のものである、(1)～(17)のいず
れかに記載の化合物。
(19)　R14、R14a、R14b、R14cのうちの1つがH以外のものである、(1)～(18)のいずれかに
記載の化合物。
(20)　R14、R14a、R14b、R14cのうちの2つがH以外のものである、(1)～(19)のいずれかに
記載の化合物。
(21)　R14、R14a、R14b、R14cのうちの3つがH以外のものである、(1)～(19)のいずれかに
記載の化合物。
(22)　R14、R14a、R14b、R14cがH；F；エチル；およびメチルからなる群から独立に選択
される、(1)～(21)のいずれかに記載の化合物。
(23)　R14がメチルであり、R14aが水素であり、R14bが水素であり、R14cが水素である、(
1)～(19)および(22)のいずれかに記載の化合物。
(24)　R14がメチルであり、R14aがメチルであり、R14bが水素であり、R14cが水素である
、(1)～(20)および(22)のいずれかに記載の化合物。
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(25)　R14がメチルであり、R14aがメチルであり、R14bがメチルであり、R14cが水素であ
る、(1)～(19)、(21)および(22)のいずれかに記載の化合物。
(26)　R14がメチルであり、R14aがFであり、R14bが水素であり、R14cが水素である、(1)
～(20)および(22)のいずれかに記載の化合物。
(27)　R14がメチルであり、R14aがFであり、R14bがメチルであり、R14cが水素である、(1
)～(19)、(21)および(22)のいずれかに記載の化合物。
(28)　R14がメチル、R14aがメチル、R14bがFであり、R14cが水素である、(1)～(19)、(21
)および(22)のいずれかに記載の化合物。
(29)　R14がF、R14aがFであり、R14bが水素であり、R14cが水素である、(1)～(20)および
(22)のいずれかに記載の化合物。
(30)　mが1である、(1)～(29)のいずれかに記載の化合物。
(31)　oが1または2である、(1)～(30)のいずれかに記載の化合物。
(32)　各R1がH；ハロゲン；CN；オキソ(=O)またはC1～6アルキルからなる群から独立に選
択され、C1～6アルキルが、同じかまたは異なっている1つ以上のR3で任意選択で置換され
ている、(1)～(31)のいずれかに記載の化合物。
(33)　R1が非置換C1～6アルキル；または1つのR3で置換されたC1～6アルキルである、(1)
～(32)のいずれかに記載の化合物。
(34)　2つのR1が、それらが結合している環と一緒に結合して8-オキサ-3-アザビシクロ[3
.2.1]オクタン-3-イルまたは3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル環を形成
している、(1)～(33)のいずれかに記載の化合物。
(35)　式(I)においてRa、Rb、T1が式(Iq):

【化７０】

[式中、R5、R5a、R5b、R14、R14a、R14b、R14c、R1、o、mは(1)～(34)のいずれかに記載
される意味を有する]
を与えるように定義される、(1)～(34)のいずれかに記載の化合物。
(36)　R5bおよびR5aがHであり、R5が、同じかまたは異なっているR8の1つ以上で任意選択
で置換されたC1～6アルキルである、あるいは、R5が、同じかまたは異なっている1つ以上
のR10で任意選択で置換されたC3～7シクロアルキルである、(1)～(35)のいずれかに記載
の化合物。
(37)　R5bおよびR5aがHであり、R5が、同じかまたは異なっているハロゲン(例えば、フル
オロ)またはR8(例えば、OR9)の1つ以上で任意選択で置換されたC1～6アルキル(例えば、
メチル、エチル、プロピルまたはイソプロピル)である、あるいは、R5が、同じかまたは
異なっている1つ以上のハロゲン(例えば、フルオロ)またはR10(例えば、OR11)で任意選択
で置換されたC3～7シクロアルキル(例えば、シクロプロピル)である、(1)～(36)のいずれ
かに記載の化合物。
(38)　R5bおよびR5aがHであり、R5が、同じかまたは異なっているハロゲン(例えば、フル
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オロ)またはR8(例えば、OR9)の1つ以上で任意選択で置換されたC1～6アルキル(例えば、
メチル、エチル、プロピルまたはイソプロピル)である、あるいは、R5が、同じかまたは
異なっている1つ以上のハロゲン(例えば、フルオロ)またはR10(例えば、OR11)で任意選択
で置換されたC3～7シクロアルキル(例えば、シクロプロピル)であり、ここでR8およびR10

がHである、(1)～(37)のいずれかに記載の化合物。
(39)　R5bおよびR5aがHであり、R5が1つ以上のフルオロまたはヒドロキシで置換されたC1
-6アルキル(例えばメチル、エチルまたはプロピル)である、(1)～(38)のいずれかに記載
の化合物。
(40)　R5がシクロプロピル、メチル、エチル、フルオロエチル、ヒドロキシエチル、ジフ
ルオロエチル、イソプロピル、フルオロプロピル、ピリジニルまたはオキセタニルである
、(1)～(39)のいずれかに記載の化合物。
(41)　R1がC1-6アルキル (例えばメチル、またはエチル)であり、oが1である、(1)～(40)
のいずれかに記載の化合物。
(42)　(R1)oが3位で結合している、(1)～(41)のいずれかに記載の化合物。
(43)　R14、R14a、R14bおよびR14c がC1-6アルキル；FまたはHから選択される、(1)～(42
)のいずれかに記載の化合物。
(44)　R14、R14a、R14bおよびR14cのうちの3つがC1-6アルキル(例えばメチル、エチルま
たはプロピル)またはFから選択される、(1)～(22)、(25)および(30)～(34)のいずれかに
記載の化合物。
(45)　R14、R14a、R14bおよびR14cのうちの3つがメチルまたはFから選択される、(1)～(2
2)、(25)および(30)～(34)のいずれかに記載の化合物。
(46)　化合物が以下：
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-モルホリノ-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピ
リミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-((2S,6R)-2,6-ジメチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピ
リミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-エチル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,
4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-メチル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,
4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(2-ヒドロキシエチル)-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(2-フルオロエチル)-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(2-ヒドロキシエチル)尿素；
　(R)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(2-フルオロエチル)尿素；
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　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-ジヒドロ-
5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4
,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(2,2-ジフルオロエチル)-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(2,2-ジフルオロエチル)尿素；
　(S)-1-イソプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチ
エノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(3-フルオロプロピル)-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(3-フルオロプロピル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-5,5-ジオキシド-6,7-ジヒドロ
チエノ[3,2-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-7,8-ジヒドロ-6H-チオピラノ[3
,2-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-モルホリノ-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ
[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-5-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-5-メチル-6,6-ジオキシ
ド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素；
　1-(4-(4-(8-オキサ-3-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-3-イル)-5-メチル-6,6-ジオキシ
ド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素；
　(S)-1-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル)フェニル)-3-(ピリジン-4-イル)尿素；
　(S)-1-(4-(4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリ
ミジン-2-イル)フェニル)-3-(ピリジン-3-イル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-((R)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-((S)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(6,6-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-5,5-ジオキシド-
6,7-ジヒドロチエノ[3,2-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-((R)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
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　1-エチル-3-(4-((S)-5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-(4-((S)-3-エチルモルホリノ)-7-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(7-フルオロ-7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオ
キシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5,7-ジメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,
4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-プロピル尿素；
　1-(シクロプロピルメチル)-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキ
シド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-((R)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-エチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(2-フルオロ-4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5
,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-7,7-ジメチル-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-((R)-4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-エチル-3-(4-((S)-4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5-メチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(R)-1-シクロプロピル-3-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(R)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　(S)-1-エチル-3-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-7,7-ジメチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒ
ドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素；
　1-メチル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-7,7-ジメチル-6,6-ジオ
キシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-シクロプロピル尿素
；
　1-(4-(4-(3-オキサ-8-アザビシクロ[3.2.1]オクタン-8-イル)-7,7-ジメチル-6,6-ジオ
キシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(2-フルオロエチル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-((S)-5-メチル-4-((R)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(4-(4-(3-エチルモルホリノ)-7,7-ジメチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
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ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-2-フルオロフェニル)-3-メチル尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-2-フルオロフェニル)-3-メチル尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-3-フルオロフェニル)-3-メチル尿素；
　1-エチル-3-(4-(5-エチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-(オキセタン-3-イル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエ
ノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-3-フルオロフェニル)-3-エチル尿素；
　(S)-1-シクロプロピル-3-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(7-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-
ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5,7-ジメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-
7,8-ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　(S)-1-(4-(7,7-ジメチル-4-(3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-ジヒドロ-5H-
チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　1-シクロプロピル-3-(4-(5-メチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-7,8-
ジヒドロ-5H-チオピラノ[4,3-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(2-フルオロエチル)-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジ
オキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(4-(7,7-ジメチル-4-モルホリノ-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミ
ジン-2-イル)フェニル)-3-エチル尿素；
　1-メチル-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,7-
ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；
　1-(3-フルオロ-4-(5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオキシド-5,
7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素；
　1-(4-(4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5,7,7-トリメチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)-3-フルオロフェニル)-3-メチル尿素；
　1-(4-(4-((S)-3-エチルモルホリノ)-5,7,7-トリメチル-6,6-ジオキシド-5,7-ジヒドロ
チエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)-3-メチル尿素；
　1-(2-フルオロエチル)-3-(4-(5,7,7-トリメチル-4-モルホリノ-6,6-ジオキシド-5,7-ジ
ヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素；および
1-シクロプロピル-3-(4-((R)-5,7,7-トリメチル-4-((S)-3-メチルモルホリノ)-6,6-ジオ
キシド-5,7-ジヒドロチエノ[3,4-d]ピリミジン-2-イル)フェニル)尿素
からなる群から選択される、(1)～(45)のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許
容される塩。
(47)　薬学的に許容される担体と一緒に、任意選択で1つ以上の他の医薬組成物と組み合
わせて、(1)～(46)のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩を含む医
薬組成物。
(48)　医薬として使用するための(1)～(46)のいずれかに記載の化合物またはその薬学的
に許容される塩。
(49)　それを必要とする哺乳動物患者におけるmTORに関連する疾患および障害からなる群
から選択される1つ以上の状態を治療する、制御する、遅延させるまたは防止するための
方法であって、前記患者に治療有効量の(1)～(46)のいずれかに記載の化合物またはその
薬学的に許容される塩を投与することを含む、上記方法。
(50)　mTORに関連する疾患または障害を治療または防止する方法において使用するための
(1)～(46)のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。



(108) JP 5995977 B2 2016.9.21

10

20

(51)　mTORに関連する疾患または障害を治療または防止するための医薬の製造のための(1
)～(46)のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
(52)　免疫学的、炎症性、自己免疫性もしくはアレルギー性の障害または疾患あるいは移
植拒絶反応または移植片対宿主病を治療または防止する方法において使用するための(1)
～(46)のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
(53)　増殖性疾患、特に癌を治療または防止する方法において使用するための(1)～(46)
のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
(54)　心臓血管疾患、代謝性疾患または神経変性疾患を治療または防止する方法において
使用するための(1)～(46)のいずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
(55)　自己貪食関連疾患を治療または防止する方法において使用するための(1)～(46)の
いずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
(56)　ウイルス感染症を治療または防止する方法において使用するための(1)～(46)のい
ずれかに記載の化合物またはその薬学的に許容される塩。
(57)　式(II):

【化７１】

(式中、Ra、Rb、R1、o、mは(1)～(46)のいずれかに示した意味を有する)
の化合物を式T1-Xの化合物(T1は(1)～(26)のいずれかに示した意味を有し、Xは鈴木反応
に適した基である)
と反応させて式(I)の化合物を生成するステップを含む、(1)～(46)のいずれかに記載の化
合物の製造方法。
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