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(57)【要約】
　本発明は、キナーゼ阻害剤として、特にLRRK2（ロイ
シンリッチリピートキナーゼ2）の阻害剤として作用す
る式（I）の新規の大環状化合物及び該化合物を含有す
る組成物に関する。さらに本発明は、開示の化合物の調
製プロセス及び該化合物の使用方法、例えば医薬又は診
断薬として、特にパーキンソン病及びアルツハイマー病
を含む神経障害等のLRRK2キナーゼ活性に特徴付けられ
る疾患の治療及び／又は診断のための該化合物の使用方
法を提供する。
　　【化１】
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Iの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若
しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物：
【化１】

（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、前記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
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X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、前記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、前記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、前記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、前記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、前記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される）。
【請求項２】
　R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R1
0、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3
～6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々
独立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1
～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-
SO2-R8、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択さ
れ、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6ア
ルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
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6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、前記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、前記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択させる1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、前記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R1
0、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3
～6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々
独立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、前記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
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ルキル、-NR17R18、-O-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、前記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、前記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、前記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、前記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する二価の3員～10員の複素環で
あり、
　ここで、前記ヘテロ原子の少なくとも1つはX1又はX2に結合し、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
　ここで、前記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される、請求項1に記載の化合物。
【請求項４】
　式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若
しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物：
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【化２】

（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、前記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4及び-Het4か
ら選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、前記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6
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アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、前記-C1～6アルキ
ル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキ
ル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、前記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、前記-C1～6アルキルが各々独立し
て、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、前記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、前記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される）。
【請求項５】
　R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R1
0、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3
～6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々
独立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、前記-C1～6アルキ
ルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキル
から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、前記-C

1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3の置換基
で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキルから選択され、前記-C1～6

アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3の置換基で任
意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
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R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、前記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、前記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、前記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8のヘテロ原子の少なくとも1つはX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される、請求項4に記載の化合
物。
【請求項６】
　R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R1
0、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3
～6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々
独立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、前記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、前記-C

1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3の置換基
で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R19、R20、R21、R22、R31、R32、R33
、及びR34が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-
S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-Het6から選択され、ここで、前記
-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C

3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に
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置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、前記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、前記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、前記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、前記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、前記ヘテロ原子の少なくとも1つはX1又はX2に結合し、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
　ここで、前記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される、請求項4に記載の化合
物。
【請求項７】
　前記Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cであり、請求項1～6に記載の更なる定義及び規定
が適用される、請求項1～6のいずれか一項に記載の式Ia若しくは式Iの化合物又はそれら
の立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、
塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物。
【請求項８】
　A1及びA2は各々独立してC及びNから選択され、
R1は-H及び-ハロから選択され、
R5は-H、-ハロ、及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択
され、
Het8は3員～10員の複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～
6アルキレン、-C3～6シクロアルキル、-C1～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-C1
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～6アルキル、及び-(C=O)-C3～6シクロアルキルから選択される1～3の置換基で任意に置
換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである、請求項1～3のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　A1及びA2は各々独立してC及びNから選択され、
R1は-H及び-ハロから選択され、
R5は-H、-ハロ、及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択され、
Het8は3員～10員の複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～
6アルキレン、-C3～6シクロアルキル、及び-C1～6アルキルC3～6シクロアルキルから選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである、請求項8に記載の化合物。
【請求項１０】
　A1がNであり、A2がCである、請求項8又は9に記載の化合物。
【請求項１１】
　式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若
しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物：
【化３】

（式中、
R1は-H及び-ハロから選択され、
R5はZ1に結合し、-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択され、
Het8は3員～10員の含窒素複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル
、-C1～6アルキレン、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、=O
、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである）。
【請求項１２】
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を含む群から選択される化合物。
【請求項１３】
【化５－１】
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から選択される、請求項11に記載の化合物。
【請求項１４】
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【化６】

から選択される、請求項13に記載の化合物。
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【請求項１５】
【化７】

ら選択される、請求項12に記載の化合物。
【請求項１６】
　R5は式I又は式Iaにおいて提供される番号付けに従ってZ1位においてアリール部分又は
ヘテロアリール部分に結合されている、請求項1～11のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１７】
　S鏡像異性体である、請求項1～12のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１８】
　R鏡像異性体である、請求項1～12のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１９】
　請求項1～18のいずれか一項に記載の化合物を含む医薬組成物。
【請求項２０】
　医薬として使用するための請求項1～18のいずれか一項に記載の化合物又は請求項19に
記載の組成物。
【請求項２１】
　LRRK2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療における使用のための請求項1～1
8のいずれか一項に記載の化合物又は請求項19に記載の組成物。
【請求項２２】
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　パーキンソン病又はアルツハイマー病等の神経障害であるLRRK2-キナーゼ関連疾患の診
断、予防、及び／又は治療に使用するための請求項1～18のいずれか一項に記載の化合物
又は請求項19に記載の組成物。
【請求項２３】
　キナーゼ、特にLRRK2キナーゼの活性を阻害するのに好適な、請求項1～18のいずれか一
項に記載の化合物又は請求項19に記載の組成物の使用。
【請求項２４】
　LRRK2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療のための、請求項1～18のいずれ
か一項に記載の化合物、又は請求項19に記載の組成物の使用。
【請求項２５】
　LRRK2-キナーゼ関連疾患の予防及び／又は治療方法であって、請求項1～19のいずれか
一項に記載の化合物又は請求項12に記載の組成物を、それを必要とする被験体に投与する
ことを含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、キナーゼ阻害剤として、特にLRRK2（ロイシンリッチリピートキナーゼ2）の
阻害剤として作用する新規の大環状化合物及び該化合物を含有する組成物に関する。さら
に本発明は、開示の化合物の調製プロセス及び該化合物の使用方法、例えば医薬又は診断
薬として、特にパーキンソン病及びアルツハイマー病を含む神経障害等のLRRK2キナーゼ
活性に特徴付けられる疾患の治療及び／又は診断のための該化合物の使用方法を提供する
。
【背景技術】
【０００２】
　パーキンソン病は中枢神経系の変性障害である。パーキンソン病は、中脳のドーパミン
作動性ニューロンの死滅に起因する。疾患早期における最も明らかな症状は、振戦、運動
緩慢、及び歩行困難等の運動に関連するものである。その後、認知及び挙動の問題も生じ
、通常として疾患進行期で認知症を発症する。パーキンソン病は一般に、孤発性であると
考えられていたが、この10年間のうちに、LRRK2（ロイシンリッチリピートキナーゼ2）遺
伝子内の数個の突然変異とパーキンソン病との関連が示されている（特許文献１及び特許
文献２）。LRRK2はダーダリン（dardarin）としても知られており、全身のあらゆる組織
内に、特に脳内に混合系統キナーゼ活性を有するロイシンリッチリピートキナーゼのメン
バーである。研究者らは晩期発症型パーキンソン病の家族において20を超えるLRRK2の突
然変異を同定した。例えば、G2019Sの突然変異は、常染色体優性のパーキンソン症候群と
共分離し、欧州では家族性パーキンソン病例の約6 %及び孤発性パーキンソン病例の3 %を
占める。G2019Sの突然変異は高度に保存されたキナーゼドメインに生じるため、G2019Sの
突然変異がキナーゼ活性に対して影響を及ぼす可能性があるということが前提とされてい
る（特許文献１）。さらに、2つ目の残基であるR1441でのアミノ酸置換もパーキンソン病
に関連し、この置換によりLRRK2キナーゼ活性が上昇することも示されている。トランス
ジェニックマウスモデルにおけるLRRK2タンパク質R1441Gの突然変異体の過剰発現（非特
許文献１）がパーキンソン病の症状及びドーパミン放出の減少と関連していることから、
LRRK2の阻害剤はまた、ドーパミン放出を正常な方向に調節し、またドーパミンレベルの
減少を特徴とする病態、例えば薬物中毒に関連する離脱症状／再発；アルツハイマー病、
嗜銀顆粒性疾患、ピック病、大脳皮質基底核変性症、遺伝性前頭側頭型認知症等のタウオ
パチー疾患；及びパーキンソン病の治療に有用である可能性を有し得ることが示唆されて
いる。LRRK2の更に２つの突然変異が、軽度認知障害からアルツハイマー病への移行に臨
床的に関連している（特許文献３）。これらのデータが、LRRK2キナーゼ活性の阻害剤が
認知症及び関連の神経変性障害の治療に有用であり得る更なる証拠となる。
【０００３】
　したがって、LRRK2キナーゼの薬理学的阻害は、パーキンソン病及びアルツハイマー病
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の目的として、LRRK2キナーゼの阻害剤として作用する化合物及び該化合物を含む組成物
を提供する。
【０００４】
　今日まで、神経障害、特にアルツハイマー病及び／又はパーキンソン病の治療に幾つか
の（非大環状）ピラゾロピリミジンが示唆されている（例えば、特許文献４、特許文献５
、特許文献６、特許文献７、及び特許文献５を参照のこと）。しかし、上記の参照文献に
開示されている化合物のいずれにもLRRK2の阻害活性を有することは示されていない。
【０００５】
　さらに、現在開発中のLRRK2キナーゼ阻害剤、特に神経障害の治療に対するものには、
大環状ピラゾロピリミジン部分が含まれていない（例えば、特許文献８、特許文献９を参
照のこと）。
【０００６】
　それゆえ、神経障害の治療のためのLRRK2キナーゼ阻害剤を設計し、開発することが継
続して必要とされている。現在、本発明者らは、本発明による大環状ピラゾロピリミジン
及び薬学的に許容可能な組成物がLRRK2キナーゼ活性と関連する幾つかの神経障害の治療
に有用であることを見出した。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】国際公開第2006068492号
【特許文献２】国際公開第2006045392号
【特許文献３】国際公開第200714979号
【特許文献４】欧州特許出願公開第1908764号
【特許文献５】米国特許第6194410号
【特許文献６】欧州特許出願公開第1354884号
【特許文献７】欧州特許出願公開第0729758号
【特許文献８】国際公開第2009127652号
【特許文献９】国際公開第2011038572号
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Li, Y et al. 2009, Nature Neuroscience 12:826-828
【発明の概要】
【０００９】
　本発明者らは、驚くべきことに、本明細書に記載する大環状化合物が、キナーゼ阻害剤
、特にLRRK2キナーゼ阻害剤として作用することを見出した。
【００１０】
　第1の目的では、本発明は、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体
、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは
溶媒和物を提供する：
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【化１】

（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
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X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8が独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００１１】
　特に、本発明は式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物
、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を
提供する（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1
～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-
SO2-R8、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択さ
れ、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6ア
ルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
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Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで上記-C1～6アルキルが各々独立
して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００１２】
　特に、本発明は、式Iの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物
、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を
提供する（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
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R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-O-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する二価の3員～10員の複素環で
あり、
　ここで、上記ヘテロ原子の少なくとも1つはX1又はX2に結合し、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００１３】
　特に、本発明は、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物
、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を
提供する：
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【化２】

（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6
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アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換さ
れ、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００１４】
　特に、本発明は、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物
、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を
提供する（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、上
記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3の置
換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
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Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR19R

20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換さ
れ、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1
～3の-ハロで任意に置換され、
　R1で-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2と結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００１５】
　更なる実施の形態では、本発明は、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラ
セミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若
しくは溶媒和物を提供する（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
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R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R19、R20、R21、R22、R31、R32、R33
、及びR34が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-
S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-Het6から選択され、ここで、上記
-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C

3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に
置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記ヘテロ原子の少なくとも1つはX1又はX2に結合し、
　ここで、R1で-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2と結合し、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００１６】
　更なる実施の形態において、本発明は、上記Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cであり、
本明細書において上記で定義される更なる定義及び規定が適用される、式Ia若しくは式I
の化合物又はそれらの立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若し
くはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を提供する。
【００１７】
　更なる実施の形態において、本発明は、上記Het8はO、N、及びSから選択される1～3の
ヘテロ原子を有する3員～10員の飽和複素環であり、本明細書において上記で定義される
更なる定義及び規定が適用される、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセ
ミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若し
くは溶媒和物を提供する。
【００１８】
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　更なる実施の形態において、本発明は、
A1及びA2は各々独立してC及びNから選択され、
R1は-H及び-ハロから選択され、
R5は-H、-ハロ、及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択
され、
Het8は3員～10員の複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～
6アルキレン、-C3～6シクロアルキル、-C1～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-C1
～6アルキル、及び-(C=O)-C3～6シクロアルキルから選択される1～3の置換基で任意に置
換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである、式Iの化合物又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【００１９】
　更なる実施の形態において、本発明は、
A1及びA2は各々独立してC及びNから選択され、
R1は-H及び-ハロから選択され、
R5は-H、-ハロ、及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択され、
Het8は3員～10員の複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～
6アルキレン、-C3～6シクロアルキル、及び-C1～6アルキルC3～6シクロアルキルから選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである、式Iの化合物又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【００２０】
　更なる実施の形態において、本発明は、A1がNであり、A2がCである、式Iの化合物又は
その立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ
、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を提供する。
【００２１】
　更なる実施の形態において、本発明は、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体
、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体
、若しくは溶媒和物を提供する：
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【化３】

（式中、
R1は-H及び-ハロから選択され、
R5はZ1に結合し、-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択され、
Het8は3員～10員の含窒素複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル
、-C1～6アルキレン、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、=O
、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである）。
【００２２】
　特に本発明は、下記を含む群（list）から選択される化合物を提供する。

【化４－１】
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【化４－２】
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【化４－４】
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【化４－５】
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【化４－６】
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【化４－７】
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【化４－８】
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【化４－９】

【００２３】
　特に本発明は、下記を含む群から選択される化合物を提供する。
【化５－１】
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【化５－２】
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【化５－３】

【００２４】
　特に本発明は、下記を含む群から選択される化合物を提供する。
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【化６－１】

【００２５】
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　特に本発明は、下記を含む群から選択される化合物を提供する。

【００２６】
　更に特定の実施の形態では、本発明は、R5は式I又は式Iaにおいて提供される番号付け
に従ってZ1位においてアリール部分又はヘテロアリール部分に結合されている、本発明に
よる化合物を提供する。
【００２７】
　また更に特定の実施の形態では、本発明は、S鏡像異性体である、本発明による化合物
を提供する。
【００２８】
　また更に特定の実施の形態では、本発明は、R鏡像異性体である、本発明による化合物
を提供する。
【００２９】
　本発明の更なる目的は、本発明による化合物を含む（医薬）組成物を提供することであ
る。特に、本発明による化合物及び組成物は、ヒト又は動物用医薬としての使用に適して
いる。本発明による化合物及び組成物は、キナーゼ、特にLRRK2キナーゼの活性の阻害に
適しており、アルツハイマー病又はパーキンソン病等の神経障害の治療及び／又は予防に
使用することができる。
【００３０】
　最後の目的として、本発明は、アルツハイマー病又はパーキンソン病等の神経障害の予
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防及び／又は治療を必要とする被験体に本発明による化合物又は組成物を投与することを
含む、アルツハイマー病又はパーキンソン病等の神経障害の予防及び／又は治療方法を提
供する。
【００３１】
　代替的には、本発明は、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、
代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶
媒和物を提供する：
【化８】

（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
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ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8が独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR2
1R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々
独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００３２】
　特に、本発明は式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物
、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を
提供する（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1
～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-
SO2-R8、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択さ
れ、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6ア
ルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
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R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、及び-NR3-から選択され、
X2は-O-C2～3アルキル-、-S-C2～3アルキル-、-NR2-C2～3アルキル-、-NR2-及び-O-から
選択され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル及び-NR21R

22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで上記-C1～6アルキルが各々独立
して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００３３】
　特に本発明は、式Iの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、
プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を提
供する（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
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R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-O-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する二価の3員～10員の複素環で
あり、
　ここで、上記ヘテロ原子の少なくとも1つはX1又はX2に結合し、
　ここで、R1で-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2と結合し、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR2
1R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々
独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００３４】
　特に本発明は、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、
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プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を提
供する：
【化９】

（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
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～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換さ
れ、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR2
1R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々
独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００３５】
　特に本発明は、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、
プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を提
供する（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、上
記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3の置
換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
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6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、及び-NR3-から選択され、
X2は-O-C2～3アルキル-、-S-C2～3アルキル-、-NR2-C2～3アルキル-、-NR2-及び-O-から
選択され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換さ
れ、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR2
1R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、上記-C1～6アルキルが各々独立して
、1～3の-ハロで任意に置換され、
　R1で-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2と結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００３６】
　更なる実施の形態では、本発明は、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラ
セミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若
しくは溶媒和物を提供する（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
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R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R19、R20、R21、R22、R31、R32、R33
及びR34が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-
C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-Het6から選択され、ここで、上記-C

1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3
～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置
換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記ヘテロ原子の少なくとも1つはX1又はX2に結合し、
　ここで、R1で-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2と結合し、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR2
1R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々
独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００３７】
　更なる実施の形態において、本発明は、上記Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cであり、
本明細書において上記で定義される更なる定義及び規定が適用される、式Iaの化合物又は
それらの立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラ
ッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を提供する。
【００３８】
　更なる実施の形態において、本発明は、上記Het8はO、N、及びSから選択される1～3の
ヘテロ原子を有する3員～10員の飽和複素環であり、本明細書において上記で定義される
更なる定義及び規定が適用される、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセ
ミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若し
くは溶媒和物を提供する。
【００３９】
　更なる実施の形態において、本発明は、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体
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、若しくは溶媒和物を提供する：
【化１０】

（式中、
R1は-ハロであり、
R5はZ1に結合し、-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択され、
Het8は3員～10員の含窒素複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル
、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O
-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである）。
【００４０】
　特に本発明は、下記を含む群から選択される化合物を提供する。
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【化１１－２】

【００４１】
　更に特定の実施の形態では、本発明は、R5は式I又は式Iaにおいて提供される番号付け
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に従ってZ1位においてアリール部分又はヘテロアリール部分に結合されている、本発明に
よる化合物を提供する。
【００４２】
　また更に特定の実施の形態では、本発明は、S鏡像異性体である、本発明による化合物
を提供する。
【００４３】
　また更に特定の実施の形態では、本発明は、R鏡像異性体である、本発明による化合物
を提供する。
【００４４】
　本発明の更なる目的は、本発明による化合物を含む（医薬）組成物を提供することであ
る。特に、本発明による化合物及び組成物は、ヒト又は動物用医薬としての使用に適して
いる。本発明による化合物及び組成物は、キナーゼ、特にLRRK2キナーゼの活性の阻害に
適しており、アルツハイマー病又はパーキンソン病等の神経障害の治療及び／又は予防に
使用することができる。
【００４５】
　最後の目的として、本発明は、アルツハイマー病又はパーキンソン病等の神経障害の予
防及び／又は治療を必要とする被験体に本発明による化合物又は組成物を投与することを
含む、アルツハイマー病又はパーキンソン病等の神経障害の予防及び／又は治療方法を提
供する。
【発明を実施するための形態】
【００４６】
　これより、本発明を更に説明する。以下の節では、本発明の種々の態様を更に詳細に規
定する。そこで規定された各々の態様は、そうではないことが明確に示されていない限り
、他の任意の態様（単数又は複数）と組み合わせてもよい。特に、好適又は有利であると
示される任意の特徴を、好適又は有利であると示される他の任意の特徴（単数又は複数）
と組み合わせてもよい。
【００４７】
　文脈上他に指示がない限り、アスタリスクは、示した一価又は二価のラジカルが、それ
が関係し、ラジカルが一部を形成する構造に連結する点を示すために本明細書中で使用さ
れる。
【００４８】
　上記で既に述べたように、第1の態様では、本発明は、式Iの化合物又はその立体異性体
、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、
N-オキシド体、若しくは溶媒和物を提供する：
【化１２】
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（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで上記-C1～6アルキルが各々
独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換さ
れ、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
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　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される）。
【００４９】
　特に断りのない限り、上記ラジカルの全ては両方に解釈することができる。例えば、X1
が-NR3-C1～6アルキル-である場合、-C1～6アルキル-はHet8に結合することができ、-NR3
-はZ1～Z5のアリール部分又はヘテロアリール部分に結合することができる。代替的に、
この-C1～6アルキル-はZ1～Z5のアリール部分又はヘテロアリール部分に結合することが
でき、-NR3-はHet8に結合することができる。ラジカルの「左部分」と称されるのは、例
えばX1が-NR3-C1～6アルキル-である場合、-NR3-であり、「右部分」は-C1～6アルキル-
である。
【００５０】
　好ましくは、X1は、X1の可能な可変部（values）の左部分（即ち、特に-O-C1～6アルキ
ルからの-O、-S-C1～6アルキルからの-S、-NR3-C1～6アルキルからの-NR3等）がZ1～Z5の
アリール部分又はヘテロアリール部分に結合しているものである。代替的に、X1は、X1の
可能な可変部の右部分（即ち、特に-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-NR3-C1
～6アルキルからの（C1～6アルキル）-等）がZ1～Z5のアリール部分又はヘテロアリール
部分に結合しているものである。
【００５１】
　好ましくは、X2は、X2の可能な可変部の左部分（即ち、特に-O-C1～6アルキルからの-O
、-S-C1～6アルキルからの-S、-NR2-C1～6アルキルからの-NR2等）がピラゾロピリミジン
部分に結合しているものである。代替的に、X2は、X2の可能な可変部の右部分（即ち、特
に-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-NR2-C1～6アルキルからの（C1～6アルキ
ル）-等）がピラゾロピリミジン部分に結合しているものである。
【００５２】
　特に断りのない限り、同じ原理が本発明の全てのラジカルに当てはまる。
【００５３】
　本発明の化合物を説明する場合、使用される用語は、文脈上他に指示がない限り、以下
の定義に従って解釈されるものとする。
【００５４】
　「アルキル」という用語は、それ自体が又は別の置換基の一部として、完全に飽和した
炭化水素ラジカルを指す。概して、本発明のアルキル基は1個～6個の炭素原子を含む。ア
ルキル基は線状であっても、又は分岐状であってもよく、本明細書中で示されるように置
換されていてもよい。本明細書中で炭素原子の後に下付き文字が使用されている場合、下
付き文字は指定の基が含有し得る炭素原子の数を指す。したがって、例えばC1～6アルキ
ルとは、1個～6個の炭素原子を有するアルキルを意味する。アルキル基の例としては、メ
チル、エチル、n-プロピル、i-プロピル、ブチル及びその異性体（例えば、n-ブチル、i-
ブチル、及びt-ブチル）、ペンチル及びその異性体、ヘキシル及びその異性体が挙げられ
る。C1～C6アルキルは、1個～6個の炭素原子を有する線状、分岐状、又は環状のアルキル
基全てを含み、そのためメチル、エチル、n-プロピル、i-プロピル、ブチル及びその異性
体（例えば、n-ブチル、i-ブチル、及びt-ブチル）、ペンチル及びその異性体、ヘキシル
及びその異性体、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、並びにシクロヘキシ
ルを含む。
【００５５】
　「任意に置換されたアルキル」という用語は、利用可能な任意の結合点で、1つ又は複
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数の置換基（例えば1つ～3つの置換基、例えば1つ、2つ若しくは3つの置換基又は1つ若し
くは2つの置換基）で任意に置換されたアルキル基を指す。かかる置換基の非限定的な例
としては、-ハロ、-OH、一級アミド及び二級アミド、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキ
ル、ヘテロアリール、アリール等が挙げられる。
【００５６】
　「シクロアルキル」という用語は、それ自体が又は別の置換基の一部として、環状アル
キル基、すなわち環状構造を有する一価の飽和又は不飽和ヒドロカルビル基である。シク
ロアルキルは、環状構造を有する完全に飽和した又は部分的に飽和した（1つ又は2つの二
重結合を含有する）炭化水素基を含む。シクロアルキル基は環中に3個以上の炭素原子を
含んでいてもよく、概して、本発明によると、3個～6個の原子を含む。シクロアルキル基
の例としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルが挙げ
られますが、これらに限定されない。
【００５７】
　定義されるアルキル基が二価である、すなわち、2つの他の基との結合に対して2つの単
結合を有する場合、「アルキレン」基と称される。アルキレン基の非限定的な例としては
、メチレン、エチレン、メチルメチレン、トリメチレン、プロピレン、テトラメチレン、
エチルエチレン、1,2-ジメチルエチレン、ペンタメチレン、及びヘキサメチレンが挙げら
れる。
【００５８】
　概して、本発明のアルキレン基は、それらのアルキル対応物と同じ数の炭素原子を含む
のが好ましい。アルキレン又はシクロアルキレンのビラジカルが存在する場合、それが一
部を形成する分子構造への結合（connectivity）は、共通の炭素原子又は異なる炭素原子
を介したものであり得る。これを説明するのに、本発明のアスタリスクによる命名法（no
menclature）を適用すると、C3アルキレン基は、例えば*-CH2CH2CH2-

*、*-CH(-CH2CH3)-
*

、又は*-CH2CH(-CH3)-
*であり得る。同様に、C3シクロアルキレン基は、

【化１３】

であり得る。
【００５９】
　「複素環」という用語は、本明細書中で使用される場合、それ自体が又は別の基の一部
として、少なくとも1つの炭素原子含有環中に少なくとも1つのヘテロ原子を有する、非芳
香族の完全に飽和した又は部分的に不飽和の環状基（例えば3員～6員の単環式環系）を指
す。ヘテロ原子を含有する複素環基の各々の環は、窒素原子、酸素原子、及び／又は硫黄
原子から選択される1個、2個、3個、又は4個のヘテロ原子を有していてもよい。任意に置
換された複素環（heterocyclic）とは、置換されたアルキルについて上記に定義されたも
のから選択される、1つ又は複数の置換基（例えば1つ～4つの置換基、又は例えば1つ、2
つ、3つ、若しくは4つの置換基）を任意に有する複素環を指す。
【００６０】
　例示的な複素環基としては、ピペリジニル、アゼチジニル、イミダゾリニル、イミダゾ
リジニル、イソオキサゾリニル、オキサゾリジニル、イソオキサゾリジニル、チアゾリジ
ニル、イソチアゾリジニル、ピペリジル、スクシンイミジル、3H-インドリル、イソイン
ドリニル、クロメニル、イソクロマニル、キサンテニル、2H-ピロリル、1-ピロリニル、2
-ピロリニル、3-ピロリニル、ピロリジニル、4H-キノリジニル、4aH-カルバゾリル、2-オ
キソピペラジニル、ピペラジニル、ホモピペラジニル、2-ピラゾリニル、3-ピラゾリニル
、ピラニル、ジヒドロ-2H-ピラニル、4H-ピラニル、3,4-ジヒドロ-2H-ピラニル、フタラ
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ジニル、オキセタニル、チエタニル、3-ジオキソラニル、1,3-ジオキサニル、2,5-ジオキ
ソイミダゾリジニル（2,5-dioxoimidazolidinyl）、2,2,4-ピペリドニル、2-オキソピペ
リジニル、2-オキソピロリジニル（2-oxopyrrolidinyl）、2-オキソアゼピニル、インド
リニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、テトラ
ヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、チオモルホリニル、チオモルホリニル
スルホキシド、チオモルホリニルスルホン、1,3-ジオキソラニル、1,4-オキサチアニル、
1,4-ジチアニル、1,3,5-トリオキサニル、6H-1,2,5-チアジアジニル、2H-1,5,2-ジチアジ
ニル、2H-オキソシニル、1H-ピロリジニル、テトラヒドロ-1,1-ジオキソチエニル、N-ホ
ルミルピペラジニル及びモルホリニル；特に、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピラゾ
リジニル、ピペリジニル、ジオキソラニル、ジオキサニル、モルホリニル、チオモルホリ
ニル、ピペラジニル、チアゾリジニル、テトラヒドロピラニル、ピロロピペラジニル、3-
アザビシクロ[3.1.0]ヘキサニル、2-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサニル、2-アザビシクロ[2
.2.1]ヘプタニル、オクタヒドロピロロ[1,2-a]ピラジニル、オクタヒドロ-1H-ピロロ[1,2
-a]ピラジニル、3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[6][1,4]オキサジニル、2-オキサ-5-アザビシク
ロ[4.1.0]ヘプタニル、1,4-オキサゼパニル及びテトラヒドロフラニルが挙げられる。
【００６１】
　「アリール」という用語は、本明細書中で使用される場合、単一の環を有する多価不飽
和の芳香族ヒドロカルビル基（すなわちフェニル）を指す。アリールはまた、本明細書に
列挙された炭素環系の部分的に水素化された誘導体を含むことが意図される。アリールの
非限定的な例には、フェニル、ビフェニルイル、ビフェニルエニル、5-テトラリニル又は
6-テトラリニル、1-アズレニル、2-アズレニル、3-アズレニル、4-アズレニル、5-アズレ
ニル、6-アズレニル、7-アズレニル、又は8-アズレニル、1-ナフチル又は2-ナフチル、1-
インデニル、2-インデニル、又は3-インデニル、1-アントリル、2-アントリル、又は9-ア
ントリル、1-アセナフチレニル、2-アセナフチレニル、3-アセナフチレニル、4-アセナフ
チレニル、又は5-アセナフチレニル、3-アセナフテニル、4-アセナフテニル、又は5-アセ
ナフテニル、1-フェナントリル、2-フェナントリル、3-フェナントリル、4-フェナントリ
ル、又は10-フェナントリル、1-ペンタレニル又は2-ペンタレニル、1-フルオレニル、2-
フルオレニル、3-フルオレニル、又は4-フルオレニル、4-インダニル又は5-インダニル、
5-テトラヒドロナフチル、6-テトラヒドロナフチル、7-テトラヒドロナフチル、又は8-テ
トラヒドロナフチル、1,2,3,4-テトラヒドロナフチル、1,4-ジヒドロナフチル、ジベンゾ
[a,d]シクロヘプテニル、及び1-ピレニル、2-ピレニル、3-ピレニル、4-ピレニル、又は5
-ピレニル、特にフェニルが含まれる。
【００６２】
　アリール環は、1つ又は複数の置換基によって任意に置換されてもよい。「任意に置換
されたアリール」とは、置換アルキルについて上記で定義されるものから選択される、利
用可能な任意の結合点に1つ又は複数の置換基（例えば1つ～5つの置換基、例えば1つ、2
つ、3つ、又は4つの置換基）を任意に有するアリールを指す。
【００６３】
　アリール基の炭素原子がヘテロ原子によって置き換えられた場合、得られる環は、本明
細書中ではヘテロアリール環と称される。
【００６４】
　「ヘテロアリール」という用語は、本明細書で使用される場合、それ自身が又は別の基
の一部として、1つ又は複数の炭素原子が酸素原子、窒素原子又は硫黄原子で置き換えら
れ得る5又は6炭素原子の芳香環を指すが、これに限定されない。かかるヘテロアリールの
非限定的な例としては、ピロリル、フラニル、チオフェニル、ピラゾリル、イミダゾリル
、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、トリアゾリル、オキ
サジアゾリル、チアジアゾリル、テトラゾリル、オキサトリアゾリル、チアトリアゾリル
、ピリジニル、ピリミジル、ピラジニル、ピリダジニル、オキサジニル、ジオキシニル、
チアジニル、トリアジニル、イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾリル、チエノ[3,2-b]フラニル
、チエノ[3,2-b]チオフェニル、チエノ[2,3-d][1,3]チアゾリル、チエノ[2,3-d]イミダゾ
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リル、テトラゾロ[1,5-a]ピリジニル、インドリル、インドリジニル、イソインドリル、
ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル、ベンゾチオフェニル、イソベンゾチオフェニル、
インダゾリル、ベンズイミダゾリル、1,3-ベンズオキサゾリル、1,2-ベンズイソオキサゾ
リル、2,1-ベンズイソオキサゾリル、1,3-ベンゾチアゾリル、1,2-ベンゾイソチアゾリル
、2,1-ベンゾイソチアゾリル、ベンゾトリアゾリル、1,2,3-ベンズオキサジアゾリル、2,
1,3-ベンズオキサジアゾリル、1,2,3-ベンゾチアジアゾリル、2,1,3-ベンゾチアジアゾリ
ル、チエノピリジニル、プリニル、イミダゾ[1,2-a]ピリジニル、6-オキソ-ピリダジン-1
(6H)-イル、2-オキソピリジン-1(2H)-イル、6-オキソ-ピリダジン-1(6H)-イル、2-オキソ
ピリジン-1(2H)-イル、1,3-ベンゾジオキソリル、キノリニル、イソキノリニル、シンノ
リニル、キナゾリニル、キノキサリニル、7-アザインドリル、6-アザインドリル、5-アザ
インドリル、4-アザインドリルが挙げられる。
【００６５】
　「任意に置換されたヘテロアリール」とは、置換されたアルキルについて上記で定義さ
れるものから選択される、1つ又は複数の置換基（例えば1つ～4つの置換基、例えば1つ、
2つ、3つ、又は4つの置換基）を任意に有するヘテロアリールを指す。
【００６６】
　「ハロ」又は「ハロゲン」という用語は、基又は基の一部として、フルオロ、クロロ、
ブロモ、又はヨード、及びそれらの任意の好適な同位体の総称である。
【００６７】
　本発明において使用される場合、「置換される」という用語は常に、この表現で「置換
される」を使用して指定される原子上の1つ又は複数の水素が、指定の群から選択される
基に置き換えられることを指すと意図されるが、ただし指定の原子の通常の原子価を超過
せず、その置換により化学的に安定した化合物、すなわち反応混合物からの有用な純度で
の単離、並びに治療剤及び／又は診断剤への配合に耐えられる十分に強固な化合物が生じ
ることを条件とする。
【００６８】
　基が任意に置換され得る場合、かかる基は、1回又は複数回、好ましくは1回、2回又は3
回置換され得る。置換基は、置換アルキルについて上記で定義されるものから選択され得
る。
【００６９】
　本明細書中で使用される場合、「で各々が任意に置換されたアルキル、アリール、又は
シクロアルキル」又は「で任意に置換されたアルキル、アリール、又はシクロアルキル」
等の用語は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、及び任意に置換さ
れたシクロアルキルを指す。
【００７０】
　より一般的には、以上のことから、本発明の化合物が、幾何異性体、配座異性体、E／Z
異性体、立体化学異性体（すなわち、鏡像異性体及びジアステレオ異性体）、及び本発明
の化合物中に存在する環の異なる位置の同じ置換基の存在に対応する異性体を含むが、こ
れらに限定されない種々の異性体及び／又は互変異性体の形態で存在し得ることは当業者
には明らかであろう。全てのかかる考え得る異性体、互変異性体、及びそれらの混合物は
、本発明の範囲内に含まれる。
【００７１】
　さらに、本発明は、式（I）の化合物と同一であるが、実際には、1つ又は複数の原子が
天然に最も一般的に見られる原子質量又は原子番号とは異なる原子質量又は原子番号を有
する原子で置き換えられた、同位体標識された化合物及び塩を含む。式（I）の化合物に
組み込まれ得る同位体の例として、3H、11C、13N、14C、15O及び18F等の水素、炭素、窒
素、フッ素の同位体が挙げられる。かかる同位体標識された式（I）の化合物は、薬物及
び／又は基質の組織分布アッセイに有用である。例えば、11C及び18F同位体はPET（ポジ
トロン放射断層撮影法）において特に有用である。PETは脳撮像に有用である。同位体標
識された式（I）の化合物は、一般的に、容易に入手可能な同位体標識されていない試薬
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を同位体標識された試薬で置換することによって、以下に開示される手順を実施すること
により調製され得る。
【００７２】
　本発明において使用される場合、「本発明の化合物」という用語又は同様の用語は常に
、一般式Iの化合物及びその任意のサブグループを含むと意図される。この用語はまた、
表1に示される化合物、その誘導体、N-オキシド、塩、溶媒和物、水和物、立体異性体、
ラセミ混合物、互変異性体、光学異性体、類似体、プロドラッグ、エステル、及び代謝産
物、並びにそれらの四級化窒素類似体を指す。上記化合物のN-オキシド体は、1つ又は幾
つかの窒素原子が酸化され、いわゆるN-オキシドとなっている化合物を含むと意図される
。
【００７３】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲で使用される場合、数量を特定していない単数形（
singularforms "a", "an", and "the"）は文脈上他に明白に規定されない限り、複数の指
示対象を含む。一例としては、「化合物」とは、1つの化合物又は2つ以上の化合物を意味
する。
【００７４】
　上記の用語及び本明細書中で使用される他の用語は、当業者に十分理解されている。
【００７５】
　好ましくは、式Iの化合物は以下のように規定される：
A1及びA2はC及びNから選択され、ここで、A1がCである場合、A2はNであり、ここで、A2が
Cである場合、A1はNである。
【００７６】
　より好ましくは、A1はNであり、A2はCである。代替的に、A2はNであり、A1はCである。
【００７７】
　好ましくは、R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アル
キル、-NR9R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアル
キル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6ア
ルキルが各々独立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アル
キルから選択される1～3の置換基で任意に置換される。
【００７８】
　より好ましくは、R1は-H、-ハロ、及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、上記C1
～6アルキルは各々独立して1～3の-ハロ又は-C1～6アルキルで任意に置換される。より好
ましくは、R1は-ハロであり、更により好ましくは、R1は-Fである。
【００７９】
　好ましくは、R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アル
キル、-S-C1～6アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8
、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、こ
こで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル
、及び-S-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換される。
【００８０】
　より好ましくは、R5は-H、-ハロ、及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、上記C1
～6アルキルは各々独立して1～3の-ハロ、又は-C1～6アルキルで任意に置換される。より
好ましくは、R5は-H、-F、及びメチル基から選択される。更により好ましくは、R5は-Hで
ある。
【００８１】
　好ましくは、R5はZ1に結合する。
【００８２】
　好ましくは、R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選
択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から
選択される1～3の置換基で任意に置換される。
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【００８３】
　より好ましくは、R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、より好ましくは、R2は-H及
びメチル基から選択される。好ましくは、R2は-Hである。代替的には、R2はメチル基であ
る。
【００８４】
　好ましくは、R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選
択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から
選択される1～3の置換基で任意に置換される。
【００８５】
　より好ましくは、R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、より好ましくは、R3は-H及
びメチル基から選択される。好ましくは、R3は-Hである。代替的には、R3はメチル基であ
る。
【００８６】
　好ましくは、R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキ
ル、-S-C1～6アルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-A
r4、及び-Het4から選択される。
【００８７】
　より好ましくは、R4は-ハロ、-OH、又は-C1～6アルキルから選択され、R8は-ハロ、-OH
、又は-C1～6アルキルから選択される。
【００８８】
　好ましくは、R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20
、R21、R22、R23、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ
、=O、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアル
キル、-Ar6、及び-Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハ
ロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、
及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置換される。
【００８９】
　より好ましくは、R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、
R20、R21、R22、R23、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36は各々独立して-H及び-C1
～6アルキルから選択される。
【００９０】
　好ましくは、R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル
、及び-Het2から選択される。
【００９１】
　より好ましくは、R27及びR28が各々独立して-H及び-C1～6アルキルから選択され、より
好ましくは、R27及びR28はともに-Hである。
【００９２】
　好ましくは、R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択される
。
【００９３】
　より好ましくは、R37及びR38が各々独立して、-H及び-C1～6アルキルから選択される。
【００９４】
　好ましくは、X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6

アルキル-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、ここで
、上記-C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキ
ル、-S-C1～6アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に
置換される。
【００９５】
　より好ましくは、X1は-O-C1～6アルキル-、NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択
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され、ここで、上記C1～6アルキルが各々独立して1～3の-ハロ、-OH、及び-C1～6アルキ
ルで任意に置換される。
【００９６】
　好ましくは、X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6

アルキル-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択され、ここで
、上記-C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキ
ル、-S-C1～6アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に
置換される。
【００９７】
　より好ましくは、X2が-O-C1～6アルキル-、NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択
され、ここで、上記C1～6アルキルが各々独立して1～3の-ハロ、-OH、及び-C1～6アルキ
ルで任意に置換される。
【００９８】
　好ましくは、Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択され
る1～3のヘテロ原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6
、及びAr7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6

アルキルは各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換される。
【００９９】
　より好ましくは、Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して1 N又は2 Nの原子を任
意に含む5員～6員の芳香族環から選択される。
【０１００】
　好ましくは、Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びS
から選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1
、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O
-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択
される1～3の置換基で任意に置換され、上記の-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-
ハロで任意に置換される。
【０１０１】
　より好ましくは、Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して1 N又は3 N
の原子を有する3員～6員の複素環から選択される。
【０１０２】
　好ましくは、Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の
複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21
R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルは各々
独立して1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hであるとき、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合する。
【０１０３】
　より好ましくは、Het8がO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10
員の複素環であり、
　ここで、上記Het8が独立して、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、=Oから選
択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して1
～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hであるとき、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合する。
【０１０４】
　より好ましくは、Het8はピペラジニル、ピペリジニル、ピロリジニル、ピロロピペラジ
ニル、3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサニル、2-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサニル、2-アザビ
シクロ[2.2.1]ヘプタニル、オクタヒドロピロロ[1,2-a]ピラジニル、オクタヒドロ-1H-ピ
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ロロ[1,2-a]ピラジニル、テトラヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、モル
ホリニル、3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[6][1,4]オキサジニル、2-オキサ-5-アザビシクロ[4.
1.0]ヘプタニル、1,4-オキサゼパニル、ホモピペラジニルから選択される。更により好ま
しくは、Het8はピロリジニル、ピペラジニル、及びピペリジニルから選択される。
【０１０５】
　非常に好ましくは、Het8は、
【化１４】

（式中、R1が-Hであるとき、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合する）から選
択される。
【０１０６】
　より好ましくは、Het8は、

【化１５】
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る。
【０１０７】
　更により好ましくは、Het8は、
【化１６】

（R1が-Hであるとき、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合する）から選択され
る。
【０１０８】
　更により好ましくは、Het8は、
【化１７】

（R1が-Hであるとき、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合する）である。
【０１０９】
　上記及び下記の例示の全てのHet8基において、矢印は結合点を示す。
【０１１０】
　例えば、
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【化１８】

は、窒素原子がX2基に直接結合し、その隣の炭素原子がX1基に直接結合することを意味す
る。
【０１１１】
　好ましくは、Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される。
【０１１２】
　より好ましくは、Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである。
【０１１３】
　特定の実施形態では、本発明は、以下の1つ又は複数を適用する、式Iの化合物、又はそ
の立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、
塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を提供する：

【化１９】

R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
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、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8が独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される。
【０１１４】
　特に、本明細書で使用されるX1及びX2はビラジカルを表し、それらが結合しているラジ
カルと共に大環状ピラゾロピリミジン化合物を形成する。上記ビラジカルは、大環状ピラ
ゾロピリミジン中の両方向のいずれかに存在し得るが、下記の方向に存在することが好ま



(71) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

30

40

50

しい。
式Iに関して、
　X1は

*-C1～6アルキル-、*-O-C1～6アルキル-、*-S-C1～6アルキル-、*-C1～6アルキル-
NR3-C1～6アルキル-、*-NR3-C1～6アルキル-、*-NR3-、

*-O-を含む群から選択され、*こ
こで、上記ビラジカルが好ましくは*を介してアリール部分又はヘテロアリール部分に結
合し、
　X2は

*-C1～6アルキル-、*-O-C1～6アルキル-、*-S-C1～6アルキル-、*-C1～6アルキル-
NR2-C1～6アルキル-、*-NR2-C1～6アルキル-、*-NR2-、

*-O-を含む群から選択され、*こ
こで、上記ビラジカルは好ましくは*を介してピラゾロピリミジン部分に結合する。
【０１１５】
　好ましい実施形態では、本発明は式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、ラ
セミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若
しくは溶媒和物を提供する（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1
～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-
SO2-R8、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択さ
れ、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6ア
ルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
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々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで上記-C1～6アルキルが各々独立
して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される）。
【０１１６】
　特定の実施形態では、本発明は、式Iの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセ
ミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若し
くは溶媒和物を提供する（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-O-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
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～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する二価の3員～10員の複素環で
あり、
　ここで、上記ヘテロ原子の少なくとも1つはX1又はX2に結合し、
　ここで、R1で-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2と結合し、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される）。
【０１１７】
　更なる特定の実施形態では、本発明は、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体
、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体
、若しくは溶媒和物を提供する：
【化２０】
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（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換さ
れ、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
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　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される）。
【０１１８】
　好ましくは、式Iaの化合物は以下のように規定される：
A1及びA2はC及びNから選択され、ここで、A1がCである場合、A2はNであり、ここで、A2が
Cである場合、A1はNである。
【０１１９】
　より好ましくは、A1はNであり、A2はCである。代替的に、A2はNであり、A1はCである。
【０１２０】
　好ましくは、R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アル
キル、-NR9R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアル
キル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6ア
ルキルが各々独立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アル
キルから選択される1～3の置換基で任意に置換される。
【０１２１】
　より好ましくは、R1は-H、-ハロ、及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、上記C1
～6アルキルは各々独立して1～3の-ハロ又は-C1～6アルキルで任意に置換される。より好
ましくは、R1は-ハロであり、更により好ましくは、R1は-Fである。
【０１２２】
　好ましくは、R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アル
キル、-S-C1～6アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8
、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、こ
こで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル
、及び-S-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換される。
【０１２３】
　より好ましくは、R5は-H、-ハロ、及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、上記C1
～6アルキルは各々独立して1～3の-ハロ、又は-C1～6アルキルで任意に置換される。より
好ましくは、R5は-H、-F、及びメチル基から選択される。更により好ましくは、R5は-Hで
ある。
【０１２４】
　好ましくは、R5はZ1に結合する。
【０１２５】
　好ましくは、R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選
択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から
選択される1～3の置換基で任意に置換される。
【０１２６】
　より好ましくは、R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、より好ましくは、R2は-H及
びメチル基から選択される。好ましくは、R2は-Hである。代替的には、R2はメチル基であ
る。
【０１２７】
　好ましくは、R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選
択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から
選択される1～3の置換基で任意に置換される。
【０１２８】
　より好ましくは、R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、より好ましくは、R3は-H及
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びメチル基から選択される。好ましくは、R3は-Hである。代替的には、R3はメチル基であ
る。
【０１２９】
　好ましくは、R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキ
ル、-S-C1～6アルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-A
r4、及び-Het4から選択される。
【０１３０】
　より好ましくは、R4は-ハロ、-OH、又は-C1～6アルキルから選択され、R8は-ハロ、-OH
、又は-C1～6アルキルから選択される。
【０１３１】
　好ましくは、R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20
、R21、R22、R23、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ
、=O、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアル
キル、-Ar6、及び-Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハ
ロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、
及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置換される。
【０１３２】
　より好ましくは、R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、
R20、R21、R22、R23、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36は各々独立して-H及び-C1
～6アルキルから選択される。
【０１３３】
　好ましくは、R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル
、及び-Het2から選択される。
【０１３４】
　より好ましくは、R27及びR28が各々独立して-H及び-C1～6アルキルから選択され、より
好ましくは、R27及びR28はともに-Hである。
【０１３５】
　好ましくは、R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択される
。
【０１３６】
　より好ましくは、R37及びR38が各々独立して、-H、及び-C1～6アルキルから選択される
。
【０１３７】
　好ましくは、X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6

アルキル-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、ここで
、上記-C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキ
ル、-S-C1～6アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に
置換される。
【０１３８】
　より好ましくは、X1は-O-C1～6アルキル-、NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択
され、ここで、上記C1～6アルキルが各々独立して1～3の-ハロ、-OH、及び-C1～6アルキ
ルで任意に置換される。
【０１３９】
　好ましくは、X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6

アルキル-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択され、ここで
、上記-C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキ
ル、-S-C1～6アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に
置換される。
【０１４０】
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　より好ましくは、X2が-O-C1～6アルキル-、NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択
され、ここで、上記C1～6アルキルが各々独立して1～3の-ハロ、-OH、及び-C1～6アルキ
ルで任意に置換される。
【０１４１】
　好ましくは、Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択され
る1～3のヘテロ原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6
、及びAr7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6

アルキルは各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換される。
【０１４２】
　より好ましくは、Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して1 N又は2 Nの原子を任
意に含む5員～6員の芳香族環から選択される。
【０１４３】
　好ましくは、Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びS
から選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1
、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O
-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択
される1～3の置換基で任意に置換され、上記の-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-
ハロで任意に置換される。
【０１４４】
　より好ましくは、Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して1 N又は3 N
の原子を有する3員～6員の複素環から選択される。
【０１４５】
　好ましくは、Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の
複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21
R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルは各々
独立して1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hであるとき、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合する。
【０１４６】
　より好ましくは、Het8はピペラジニル、ピペリジニル、ピロリジニル、ピロロピペラジ
ニル、3-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサニル、2-アザビシクロ[3.1.0]ヘキサニル、2-アザビ
シクロ[2.2.1]ヘプタニル、オクタヒドロピロロ[1,2-a]ピラジニル、オクタヒドロ-1H-ピ
ロロ[1,2-a]ピラジニル、テトラヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、モル
ホリニル、3,4-ジヒドロ-2H-ベンゾ[6][1,4]オキサジニル、2-オキサ-5-アザビシクロ[4.
1.0]ヘプタニル、1,4-オキサゼパニル、ホモピペラジニルから選択される。更により好ま
しくは、Het8はピロリジニル、ピペラジニル、及びピペリジニルから選択され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合する。
【０１４７】
　非常に好ましくは、Het8は、
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【化２１】

（式中、R1が-Hであるとき、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合する）から選
択される。
【０１４８】
　より好ましくは、Het8は、
【化２２】

（R1が-Hであるとき、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合する）から選択され
る。
【０１４９】
　更により好ましくは、Het8は、
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【化２３】

（R1が-Hであるとき、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合する）から選択され
る。
【０１５０】
　更により好ましくは、Het8は、
【化２４】

（R1が-Hであるとき、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合する）である。
【０１５１】
　好ましくは、Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される。
【０１５２】
　より好ましくは、Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである。
【０１５３】
　更なる特定の実施形態では、本発明は、以下の1つ又は複数を適用する、式Iの化合物、
又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラ
ッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を提供する：
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【化２５】

R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、上
記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3の置
換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
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X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8が独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される。
【０１５４】
　別の特定の実施形態では、本発明は式Iaの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6
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アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで上記-C1～6アルキルが各々独立
して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される）。
【０１５５】
　別の特定の実施形態では、本発明は、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R19、R20、R21、R22、R31、R32、R33
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、及びR34が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-
S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-Het6から選択され、ここで、上記
-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C

3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に
置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する二価の3員～10員の複素環で
あり、
　ここで、上記ヘテロ原子の少なくとも1つはX1又はX2に結合し、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される）。
【０１５６】
　特定の実施形態において、本発明は、上記Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cであり、本
明細書において上記で定義される更なる定義及び規定が適用される、請求項1～6のいずれ
か一項に記載の式Iaの化合物又はそれらの立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物
、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を
提供する。
【０１５７】
　特定の実施形態において、本発明は、上記Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘ
テロ原子を有する3員～10員の飽和複素環であり、本明細書において上記で定義される更
なる定義及び規定が適用される、請求項1～7のいずれか一項に記載の式Iaの化合物又はそ
の立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、
塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を提供する。



(84) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

30

40

50

【０１５８】
　特定の実施形態において、本発明は、
A1及びA2は各々独立してC及びNから選択され、
R1は-H及び-ハロから選択され、
R5は-H、-ハロ、及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択
され、
Het8は3員～10員の複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～
6アルキレン、-C3～6シクロアルキル、-C1～6アルキルC3～6シクロアルキル、-(C=O)-C1
～6アルキル、及び-(C=O)-C3～6シクロアルキルから選択される1～3の置換基で任意に置
換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである、式Iの化合物又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【０１５９】
　より好ましくは、
A1及びA2は各々独立してC及びNから選択され、
R1は-H及び-ハロから選択され、
R5は-H、-ハロ、及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択され、
Het8は3員～10員の複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～
6アルキレン、-C3～6シクロアルキル、及び-C1～6アルキルC3～6シクロアルキルから選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである。
【０１６０】
　更により好ましくは、A1はNであり、A2はCである。
【０１６１】
　特定の実施形態において、本発明は、
R1は-H及び-ハロから選択され、
R5はZ1に結合し、-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択され、
Het8は3員～10員の含窒素複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル
、-C1～6アルキレン、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、=O
、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである、式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体
、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体
、若しくは溶媒和物を提供する。
【０１６２】
　更に別の特定の実施形態では、本発明は、下記を含む群から選択される化合物又はその
立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩
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、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を提供する。
【化２６－１】
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【０１６３】
　好ましい実施形態では、本発明は、下記を含む群から選択される化合物を提供する。
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【化２７】

【０１６４】
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　好ましくは、本発明は、下記である化合物を提供する。
【化２８】

【０１６５】
　特に本発明による化合物において、R5は式I又は式Iaにおいて提供される番号付けに従
ってZ1位においてアリール部分又はヘテロアリール部分に結合されている。
【０１６６】
　さらに、本発明は、S鏡像異性体である本発明による化合物を提供する。
【０１６７】
　さらに、本発明は、R鏡像異性体である本発明による化合物を提供する。
【０１６８】
　本発明の化合物は、以下の実施例において提供する反応スキームに従って調製すること
ができるが、当業者であれば、これらは単に本発明を例証するものであり、本発明の化合
物は、有機化学の当業者によって一般に使用されている幾つかの標準的合成プロセスのい
ずれかによって調製することができることを認識するであろう。
【０１６９】
　好ましい実施形態において、本発明の化合物は、ヒト又は動物用医薬に、特にキナーゼ
阻害剤としての使用に、より詳細にはLRRK2キナーゼの阻害に有用である。
【０１７０】
　本発明は、ヒト又は動物用医薬として、特にパーキンソン病及びアルツハイマー病等に
限定されない神経障害の予防及び／又は治療への上文に定義される化合物の使用又は該化
合物を含む組成物の使用を更に提供する。
【０１７１】
　好ましい実施形態において、本発明は、パーキンソン病及びアルツハイマー病等に限定
されない神経障害の予防及び／又は治療における、上文で定義された化合物の使用又は該
化合物を含む組成物の使用を提供する。
【０１７２】
　本発明は、パーキンソン病及びアルツハイマー病等に限定されない神経障害の予防及び
／又は治療に使用するための上文に定義される化合物又は該化合物を含む組成物を更に提
供する。
【０１７３】
　本発明の更なる実施形態は、以下に番号が付けられた記載形式で本明細書中に詳述され
る：
1.　式Iの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ
若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物：
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【化２９】

（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
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X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される）。

2.　R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9
R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C

3～6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1
～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-
SO2-R8、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択さ
れ、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6ア
ルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
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R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択させる1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される、項1に記載の化合物。

3.　R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9
R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C

3～6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-O-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
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6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する二価の3員～10員の複素環で
あり、
　ここで、上記ヘテロ原子の少なくとも1つはX1又はX2に結合し、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択され、
A1及びA2が各々独立して、C及びNから選択される、項1に記載の化合物。

4.　式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ
若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物：
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【化３０】

（式中、
R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9R10
、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～
6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4及び-Het4か
ら選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6
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アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、上記-C1～6アルキ
ル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキ
ル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、上記-C1～6アルキルが各々独立し
て、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される）。

5.　R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9
R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C

3～6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、上記-C1～6アルキ
ルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキル
から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、上記-C

1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3の置換基
で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキルから選択され、上記-C1～6

アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3の置換基で任
意に置換され、
R4及びR8が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル、-NR17R18、-C3～6シクロアルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar4、及び-Het4
から選択され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23
、R24、R31、R32、R33、R34、R35、及びR36が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～
6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-
Het6から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6

アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から
選択される1～3の置換基で任意に置換され、
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R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8のヘテロ原子の少なくとも1つはX2に結合し、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される、記述4に記載の化合物
。

6.　R1は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR9
R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シクロアルキル、-O-C

3～6シクロアルキル、-Ar1、及び-Het1から選択され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OR35、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R5はZ1又はZ5に結合し、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-NR6R7、-(C=O)-R8、-(C=S)-R8、-SO2-R8、-CN、-NR6-SO2-R8、-C3～6シクロ
アルキル、-O-C3～6シクロアルキル、-Ar5、及び-Het5から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR36、-NR23R24、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6

アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、上記-C

1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR27、及び-NR13R14から選択される1～3の置換基
で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで
、上記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OR28、及び-NR15R16から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R6、R7、R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R19、R20、R21、R22、R31、R32、R33
、及びR34が各々独立して、-H、-ハロ、=O、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-
S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar6、及び-Het6から選択され、ここで、上記
-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C

3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に



(102) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

30

40

50

置換され、
R27及びR28が各々独立して、-H、-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、及び-Het2か
ら選択され、
R37及びR38が各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar7、及び-Het7から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR33R34から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-C1
～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、及び-O-から選択され、ここで、上記-C1～
6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6

アルキル、-フェニル、及び-NR31R32から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1～3のヘテロ
原子を任意に含む5員～10員の芳香族環であり、上記Ar1、Ar4、Ar5、Ar6、及びAr7が各々
独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-N
R19R20から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各
々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het4、Het5、Het6、及びHet7が各々独立して、O、N、及びSから選択される1
～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、ここで、上記Het1、Het2、Het4、He
t5、Het6、及びHet7が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、
-S-C1～6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意
に置換され、
Het8はO、N、及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する3員～10員の複素環であり、
　ここで、上記ヘテロ原子の少なくとも1つはX1又はX2に結合し、
　ここで、R1が-Hである場合、Het8の少なくとも1つのヘテロ原子はX2に結合し、
　ここで、上記Het8は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～6アルキレン、-C1
～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～
6アルキル、=O、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R2
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、ここで、上記-C1～6アルキルが各々独
立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5が各々独立して、C及びNから選択される、記述4に記載の化合物
。

7.　上記Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cであり、記述1～6に記載の更なる定義及び規定
が適用される、記述1～6のいずれか一項に記載の式Ia若しくは式Iの化合物又はそれらの
立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩
、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物。

8.　A1及びA2は各々独立してC及びNから選択され、
R1は-H及び-ハロから選択され、
R5は-H、-ハロ、及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択
され、
Het8は3員～10員の複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～
6アルキレン、-C3～6シクロアルキル、-C1～6アルキル-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-C1
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～6アルキル、及び-(C=O)-C3～6シクロアルキルから選択される1～3の置換基で任意に置
換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである、記述1～3のいずれか一項に記載の化合物。

9.　A1及びA2は各々独立してC及びNから選択され、
R1は-H及び-ハロから選択され、
R5は-H、-ハロ、及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択され、
Het8は3員～10員の複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-C1～
6アルキレン、-C3～6シクロアルキル、及び-C1～6アルキル-C3～6シクロアルキルから選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである、記述8に記載の化合物。

10.　A1がNであり、A2がCである、記述8又は9に記載の化合物。

11.　式Iaの化合物又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッ
グ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物：
【化３１】

（式中、
R1は-H及び-ハロから選択され、
R5はZ1に結合し、-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-NR3-C1～6アルキル-、-NR3-、-O-から選択され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-NR2-C1～6アルキル-、-NR2-、-O-から選択され、
Het8は3員～10員の含窒素複素環であり、ここで、該Het8は-ハロ、-OH、-C1～6アルキル
、-C1～6アルキレン、-C3～6シクロアルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、=O
、-(C=O)-C1～6アルキル、-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4、及びZ5は各々Cである）。
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12.
【化３２－１】
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を含む群から選択される化合物。
13.
【化３３－１】
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から選択される、記述11に記載の化合物。
14.
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【化３４－１】

から選択される、記述13に記載の化合物。



(115) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

30

40

50

15.
【化３５】

から選択される、記述12に記載の化合物。

16.　R5は式I又は式Iaにおいて提供される番号付けに従ってZ1位においてアリール部分又
はヘテロアリール部分に結合されている、記述1～11のいずれか一項に記載の化合物。

17.　S鏡像異性体である、記述1～12のいずれか一項に記載の化合物。

18.　R鏡像異性体である、記述1～12のいずれか一項に記載の化合物。

19.　記述1～18のいずれか一項に記載の化合物を含む医薬組成物。

20.　医薬として使用するための記述1～18のいずれか一項に記載の化合物又は記述19に記
載の組成物。

21.　LRRK2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療における使用のための記述1～
18のいずれか一項に記載の化合物又は記述19に記載の組成物。
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22.　パーキンソン病又はアルツハイマー病等の神経障害であるLRRK2-キナーゼ関連疾患
の診断、予防、及び／又は治療に使用するための記述1～18のいずれか一項に記載の化合
物又は記述19に記載の組成物。

23.　キナーゼ、特にLRRK2キナーゼの活性を阻害するのに好適な、記述1～18のいずれか
一項に記載の化合物又は記述19に記載の組成物の使用。

24.　LRRK2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療のための、記述1～18のいずれ
か一項に記載の化合物、又は記述19に記載の組成物の使用。

25.　LRRK2-キナーゼ関連疾患の予防及び／又は治療方法であって、記述1～19のいずれか
一項に記載の化合物又は記述12に記載の組成物を、それを必要とする被験体に投与するこ
とを含む、方法。
【０１７４】
処置の方法
　式（I）及び（Ia）の化合物、その立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プ
ロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、又は溶媒和物は、LRRK2
キナーゼ活性の阻害剤であり、したがって、パーキンソン病、アルツハイマー病、認知症
（レビー小体型認知症及び血管性認知症を含む）、加齢性記憶障害、軽度認知障害、嗜銀
顆粒性疾患、ピック病、大脳皮質基底核変性症、進行性核上性麻痺、遺伝性前頭側頭型認
知症、及び17番染色体に連鎖するパーキンソン症候群（FTDP-17）、薬物中毒に関連した
離脱症状／再発、L－ドーパ誘発性ジスキネジアを含む神経障害の治療、並びに腎癌、乳
癌、肺癌、前立腺癌、及び急性骨髄性白血病（AML）の治療に使用することができると思
われる。
【０１７５】
　本発明において、パーキンソン病の治療は、特発性パーキンソン病及び家族性パーキン
ソン病の治療を指す。1つの実施形態において、家族性パーキンソン病は、G2019S突然変
異又はR1441G突然変異を担持するLRRK2キナーゼを発現する患者を含む。パーキンソン病
の治療は症状改善であってよく、又は病態修飾であってよい。1つの実施形態において、
パーキンソン病の治療は対症療法を指す。本発明の化合物はまた、家族歴、嗅覚欠損、便
秘、認知障害、歩行等の疾患の進行に関連する1つ又は複数のわずかな特徴により、又は
分子技術、生化学的技術、免疫学的技術、若しくは画像技術から得られた疾患の進行にお
ける生物学的指標物質によりパーキンソン症候群の疑いから進行が重度と同定された患者
の治療に有用であり得る。これに関して、治療は症状改善又は病態修飾であってよい。
【０１７６】
　本発明において、アルツハイマー病の治療は、特発性アルツハイマー病及び家族性アル
ツハイマー病の治療を指す。アルツハイマー病の治療は症状改善又は病態修飾であってよ
い。1つの実施形態において、アルツハイマー病の治療は対症療法を指す。
【０１７７】
　同様に、認知症（レビー小体型認知症及び血管性認知症を含む）、加齢性記憶障害、軽
度認知障害、嗜銀顆粒性疾患、ピック病、大脳皮質基底核変性症、進行性核上性麻痺、遺
伝性前頭側頭型認知症、及び17番染色体に連鎖するパーキンソン症候群（FTDP-7）、及び
腎癌、乳癌、肺癌、前立腺癌、並びに急性骨髄性白血病（AML）の治療は症状改善又は病
態修飾であってよい。1つの実施形態において、認知症（レビー小体型認知症及び血管性
認知症を含む）、加齢性記憶障害、軽度認知障害、嗜銀顆粒性疾患、ピック病、大脳皮質
基底核変性症、進行性核上性麻痺、遺伝性前頭側頭型認知症、及び17番染色体に連鎖する
パーキンソン症候群（FTDP-17）、及び腎癌、乳癌、肺癌、前立腺癌、並びに急性骨髄性
白血病（AML）の治療は対症療法を指す。
【０１７８】
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　本発明において、薬物中毒に関連した離脱症状／再発及びL－ドーパ誘発性ジスキネジ
アの治療は対症療法を指す。
【０１７９】
　それに応じて、本発明は、パーキンソン病及びアルツハイマー病等に限定されない神経
障害の予防及び／又は治療を必要とする被験体に治療的有効量の本明細書に定義された化
合物又は組成物を投与することを含む、パーキンソン病及びアルツハイマー病等に限定さ
れない神経障害の予防及び／又は治療方法を更に提供する。本発明の方法を、例えば、患
者にとって最適な治療方針の選択、個々の患者を特定の治療計画により治療した場合の成
功する可能性の予測、疾患の進行の評価、治療有効性の観察、個々の患者の予後の判定及
び特定の治療法による利益に対する個人の素因の評価を含む様々な状況において利用する
ことができる。
【０１８０】
　本発明では、下記のLRRK2の阻害アッセイにおいて、キナーゼ活性を10 μM未満、好ま
しくは1 μM未満、最も好ましくは100 nM未満のIC50値で阻害する式Iの化合物又はその任
意のサブグループが特に選好される。
【０１８１】
　上記阻害はin vitro及び／又はin vivoで達成することができ、in vivoで達成される場
合に、好ましくは上記に定義されるように選択的に達成される。
【０１８２】
　「LRRK2キナーゼ媒介性病態」又は「LRRK2キナーゼ媒介性疾患」という用語は、本明細
書中で使用される場合、LRKK2キナーゼが関与することが知られる任意の疾患又は他の有
害な病態を意味する。「LRRK2キナーゼ媒介性病態」又は「LRRK2キナーゼ媒介性疾患」と
いう用語は、LRRK2キナーゼ阻害剤を用いた治療によって緩和される疾患又は病態も意味
する。したがって、本発明の別の実施形態は、LRRK2キナーゼが関与することが知られる1
つ若しくは複数の疾患を治療すること、又はその重症度を軽減することに関する。
【０１８３】
　薬学的使用については、本発明の化合物は、遊離酸若しくは遊離塩基として、及び／又
は薬学的に許容可能な酸付加塩及び／又は塩基付加塩（例えば非毒性の有機又は無機の酸
又は塩基を用いて得られる）の形態で、水和物、溶媒和物、及び／又は複合体の形態で、
及び／又はエステルのようなプロドラッグ若しくはプレドラッグの（of）形態で使用して
もよい。「溶媒和物」という用語は、本明細書中で使用される場合、特に指定しない限り
は、本発明の化合物により形成され得る、適切な無機溶媒（例えば水和物）、又はアルコ
ール、ケトン、エステル等（これらに限定されない）のような有機溶媒との任意の組合せ
を含む。そのような塩、水和物、溶媒和物等、及びそれらの調製は当業者には明らかであ
り、例えば米国特許第6,372,778号、米国特許第6,369,086号、米国特許第6,369,087号、
及び米国特許第6,372,733号に記載された塩、水和物、溶媒和物等を参照する。
【０１８４】
　本発明による化合物の薬学的に許容可能な塩、すなわち水溶性、脂溶性、又は分散性の
産物の形態としては、例えば無機若しくは有機の酸若しくは塩基から形成される、従来の
非毒性塩又は第四級アンモニウム塩が挙げられる。かかる酸付加塩の例としては、酢酸塩
、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩
、硫酸水素塩、酪酸塩、クエン酸塩、樟脳酸塩、カンファースルホン酸塩、シクロペンタ
ンプロピオン酸塩、二グルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩
、グルコヘプタン酸塩、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、
塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、2-ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、マ
レイン酸塩、メタンスルホン酸塩、2-ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、シュウ酸
塩、パモ酸塩（pamoate）、ペクチン酸塩、過硫酸塩、3-フェニルプロピオン酸塩、ピク
リン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシ
ル酸塩及びウンデカン酸塩が挙げられる。塩基付加塩としては、アンモニウム塩、ナトリ
ウム塩及びカリウム塩のようなアルカリ金属塩、カルシウム塩及びマグネシウム塩のよう
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なアルカリ土類金属塩、ジシクロヘキシルアミン塩、N-メチル-D-グルカミンのような有
機塩基との塩並びにアルギニン、リジンのようなアミノ酸との塩等が挙げられる。さらに
、塩基性窒素含有基は、低級ハロゲン化アルキル、例えば塩化、臭化、及びヨウ化メチル
、エチル、プロピル、及びブチル；硫酸ジメチル、硫酸ジエチル、硫酸ジブチル、及び硫
酸ジアミルのような硫酸ジアルキル；長鎖ハロゲン化物、例えば塩化、臭化、及びヨウ化
デシル、ラウリル、ミリスチル、及びステアリル；臭化ベンジル及び臭化フェネチルのよ
うなハロゲン化アラルキル等のような作用物質を用いて四級化することができる。他の薬
学的に許容可能な塩としては、硫酸塩エタノール付加物（sulfatesalt ethanolate）及び
硫酸塩が挙げられる。
【０１８５】
　概して、薬学的使用については、本発明の化合物は、少なくとも1つの本発明の化合物
と、少なくとも1つの薬学的に許容可能な担体、希釈剤、又は賦形剤、及び／又はアジュ
バントと、任意に1つ又は複数の更なる薬学的に活性な化合物とを含む医薬調製物又は医
薬組成物として配合することができる。
【０１８６】
　非限定的な例によると、そのような配合物は、経口投与、非経口投与（例えば静脈内注
射、筋肉内注射若しくは皮下注射又は静脈内注入）、吸入、皮膚パッチ、インプラント、
坐薬による投与等に適した形態であってもよい。そのような適切な投与形態（投与の様式
に応じて固体、半固体、又は液体であってもよい）、並びにその製造に使用される方法、
並びに担体、希釈剤、及び賦形剤は、当業者には明らかである。例えば米国特許第6,372,
778号、米国特許第6,369,086号、米国特許第6,369,087号、米国特許第6,372,733号、及び
Remington's Pharmaceutical Sciencesの最新版のような標準的なハンドブックも参照す
る。
【０１８７】
　かかる調製物の幾つかの好ましいが非限定的な例としては、錠剤、ピル、散剤、ロゼン
ジ剤、分包剤、カシェ剤、エリキシル剤、懸濁剤、乳剤、液剤、シロップ剤、エアロゾル
剤、軟膏剤、クリーム剤、ローション剤、軟ゼラチンカプセル剤及び硬ゼラチンカプセル
剤、坐薬、点眼剤、無菌注射溶液、並びにボーラス投与用及び／又は連続投与用の無菌包
装散剤（通常使用前に再構成する）が挙げられ、これらは、それ自身そのような配合物に
適している担体、賦形剤及び希釈剤、例えばラクトース、デキストロース、スクロース、
ソルビトール、マンニトール、デンプン、アカシアガム、リン酸カルシウム、アルギン酸
塩、トラガカントガム、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微結晶セルロース、ポリビニルピ
ロリドン、ポリエチレングリコール、セルロース、（滅菌）水、メチルセルロース、メチ
ルヒドロキシ安息香酸塩及びプロピルヒドロキシ安息香酸塩、タルク、ステアリン酸マグ
ネシウム、食用油、植物油、並びに鉱物油、又はこれらの適切な混合物とともに配合して
もよい。配合物は、任意に他の薬学的に活性な物質（本発明の化合物との相乗効果をもた
らしても、又はもたらさなくてもよい）と、医薬配合物において一般的に用いられる他の
物質、例えば滑沢剤、湿潤剤、乳化剤、懸濁化剤、分散剤、崩壊剤、増量剤、充填剤、保
存剤、甘味剤、香味剤、流動調節剤、放出剤等とを含有することができる。組成物はまた
、例えばリポソーム又は天然ゲル若しくは合成ポリマーをベースとする親水性ポリマーマ
トリクスを用いて、それに含有される活性化合物（複数の場合もある）の急速な、持続し
た又は遅延した放出を提供するように配合してもよい。本発明による医薬組成物の化合物
の溶解性及び／又は安定性を増強するために、α-シクロデキストリン、β-シクロデキス
トリン若しくはγ-シクロデキストリン又はそれらの誘導体を用いることに利点があり得
る。化合物をシクロデキストリン又はその誘導体と組み合わせて配合する興味深い方法が
、欧州特許出願公開第721,331号に記載されている。特に、本発明は、有効量の本発明に
よる化合物を薬学的に許容可能なシクロデキストリンとともに含む医薬組成物を包含する
。
【０１８８】
　さらに、アルコール等の共溶媒によって本化合物の溶解性及び／又は安定性を向上させ
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ることができる。水性組成物の調製において、本発明の化合物の塩を添加することが、そ
れらの水溶性が増加することから、より適しているとされる。
【０１８９】
　局部投与については、化合物は噴霧剤、軟膏、若しくは経皮パッチの形態、又は局所投
与、経皮投与、及び／又は皮内投与に好適な別の形態で有利に使用することができる。
【０１９０】
　より具体的には、本発明の化合物及び1つ又は複数の薬学的に許容可能な水溶性のポリ
マーの固体分散体からなる、治療的有効量の粒子を含む医薬配合物に本組成物を配合する
ことができる。
【０１９１】
　「固体分散体」という用語は、1つの成分が幾らか均一に他の成分（単数又は複数）中
に分散している、少なくとも2つの成分を含む固体状態（液体又は気体状態に対して）の
系と定義される。成分の上記分散体が、系が完全に化学的及び物理的に均一若しくは均質
になるか、又は熱力学的に規定された1つの相からなるような場合には、そのような固体
分散体は、「固溶体」と呼ばれる。系中の成分は通常投与された生物に対して容易に生物
学的に利用可能であることから、固溶体は好ましい物理的系である。
【０１９２】
　化合物をナノ粒子形態に配合し、1000 nm未満の有効平均粒径を維持するのに十分な量
の表面改質剤をその表面上に吸着させることが更に好都合であり得る。適切な表面改質剤
は好ましくは、既知の有機及び無機の医薬賦形剤から選択することができる。そのような
賦形剤としては、種々のポリマー、低分子量オリゴマー、天然産物及び界面活性剤が挙げ
られる。好ましい表面改質剤としては非イオン性及び陰イオン性の界面活性剤が挙げられ
る。
【０１９３】
　本発明による化合物を配合する更に別の興味深い方法は、化合物を親水性のポリマーに
取り込ませ、この混合物を多くの小さいビーズ上にコート皮膜として塗布する医薬組成物
に関連している。これにより、好都合に製造することができ、経口投与用の医薬剤形を調
製するのに適している生体内利用性が良好な組成物が得られる。ビーズのコアとして用い
るのに適した材料は多様であり、薬学的に許容可能であり、適切な寸法と堅さとを有して
いることを条件とする。そのような材料の例としては、ポリマー、無機物質、有機物質、
及び糖類、並びにそれらの誘導体である。
【０１９４】
　調製物は、それ自体既知の方法で調製してもよく、通常少なくとも1つの本発明による
化合物を、1つ又は複数の薬学的に許容可能な担体、及び必要に応じて他の薬学的に活性
な化合物と、必要であれば無菌状態下で混合することを伴う。ここでも米国特許第6,372,
778号、米国特許第6,369,086号、米国特許第6,369,087号、米国特許第6,372,733号、上述
された更なる従来技術、及びRemington's Pharmaceutical Sciencesの最新版のような標
準的なハンドブックを参照する。
【０１９５】
　本発明の医薬調製物は、単位剤形であることが好ましく、例えば任意に製品情報及び／
又は使用に関する指示を含む1つ又は複数の紙片の付いた、箱、ブリスター、バイアル、
ビン、サチェット、アンプル又は他のいずれかの適切な単回投与若しくは複数回投与用の
ホルダー若しくは容器（適切なラベルを付けてもよい）の中に適切に入れることができる
。一般的にそのような単位剤形は、少なくとも1つの本発明の化合物を、1単位用量当たり
1mg～1000 mg、通常5 mg～500 mg、例えば約10 mg、25mg、50 mg、100 mg、200 mg、300 
mg又は400mg含有している。
【０１９６】
　化合物は、主に使用される具体的な調製物、及び治療又は予防対象の病態に応じて、経
口経路、経直腸経路、経眼経路、経皮経路、皮下経路、静脈内経路、筋肉内経路又は鼻腔
内経路を含む様々な経路によって投与することができるが、通常、経口投与及び静脈内投
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与が好ましい。少なくとも1つの本発明の化合物は、一般的に「有効量」投与されるが、
その意味は、適切な投与を行った場合、投与された個体において所望の治療効果又は予防
効果を達成するのに十分な式の化合物又は任意のそのサブグループの任意の量を意味する
。通常予防又は治療対象の病態及び投与経路によって、このような有効量は、通常、1日
につき患者の体重1キログラム当たり、0.01mg～1000 mgであり、より多くの場合0.1 mg～
500 mg、例えば1 mg～250mg、例えば、1日につき患者の体重1キログラム当たり、約5 mg
、10 mg、20 mg、50 mg、100 mg、150 mg、200 mg又は250 mgであり、毎日1回の服用で、
1回若しくは複数回の服用に分けて、又は例えば点滴を用いて本質的に連続的に投与する
ことができる。投与量（複数の場合もある）、投与経路及び更なる治療レジメンは、患者
の年齢、性別及び全身状態、並びに治療対象の疾患／症状の性質及び重症度等の因子に応
じて、治療を行う臨床医によって決定することができる。ここでも米国特許第6,372,778
号、米国特許第6,369,086号、米国特許第6,369,087号、米国特許第6,372,733号、上述さ
れた更なる従来技術、及びRemington's Pharmaceutical Sciencesの最新版のような標準
的なハンドブックを参照する。
【０１９７】
　本発明の方法に従って、上記医薬組成物は治療中の異なる時間に別々に、又は分けて若
しくは単一の混合形態で同時に投与することができる。本発明はそれ故、同時又は交互に
全てのそのような治療計画を包含すると理解されるべきであり、「投与する」という用語
はそれに従って解釈されるべきである。
【０１９８】
　経口投与形態については、本発明の組成物は、賦形剤、安定剤又は不活性希釈剤のよう
な適切な添加剤と混合し、通例の方法によって、錠剤、コート錠剤、硬カプセル、水溶液
、アルコール溶液又は油性溶液のような適切な投与形態にすることができる。適切な不活
性担体の例としては、アラビアガム、マグネシア、炭酸マグネシウム、リン酸カリウム、
ラクトース、グルコース、又はデンプン、特にコーンスターチが挙げられる。この場合、
調製は乾燥又は湿った顆粒の両方で行うことができる。適切な油性の賦形剤又は溶媒は、
ひまわり油又はタラ肝油のような植物油又は動物油である。水溶液又はアルコール溶液に
適した溶媒は水、エタノール、糖液、又はそれらの混合物である。ポリエチレングリコー
ル及びポリプロピレングリコールは、他の投与形態のための更なる補助剤としても有用で
ある。即時型放出錠剤に関しては、これらの組成物は、微結晶セルロース、リン酸二カル
シウム、デンプン、ステアリン酸マグネシウム及びラクトース、及び／又は当該技術分野
で知られている他の賦形剤、結合剤、増量剤、崩壊剤、希釈剤及び滑沢剤を含有してもよ
い。
【０１９９】
　経鼻エアロゾル又は吸入によって投与される場合は、これらの組成物は、医薬配合の分
野において既知の技法に従って調製することができ、ベンジルアルコール又は他の適切な
保存剤、生体内利用性を増強させる吸収促進剤、フッ化炭素類、及び／又は当該技術分野
で知られている他の可溶化剤若しくは分散剤を用いて生理食塩水溶液として調製すること
ができる。エアロゾル又は噴霧剤の形態の投与に適切な医薬配合物は、例えば、薬学的に
許容可能な溶媒、例えばエタノール若しくは水又はそのような溶媒の混合液中における本
発明の化合物又はそれらの生理学的に許容可能な塩の溶液、懸濁液又は乳濁液である。必
要に応じて、配合物はまた、界面活性剤、乳化剤、安定剤、及び噴射剤のような他の医薬
補助剤を更に含有することができる。
【０２００】
　皮下投与に際しては、本発明による化合物を、必要に応じて、溶解剤、乳化剤、又は更
なる補助剤のような、それに通常使用される物質とともに溶液、懸濁液、又は乳濁液にす
る。本発明の化合物をまた、凍結乾燥することもでき、得られる凍結乾燥物は、例えば注
射調製物又は注入調製物の生産に用いることができる。適切な溶媒は、例えば、水、生理
的食塩水溶液、若しくはアルコール、例えば、エタノール、プロパノール、グリセロール
、更にグルコース若しくはマンニトール溶液のような糖液、又はその代わりに、言及した
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、水、リンガー液又は等張塩化ナトリウム溶液のような適切な非毒性、非経口的に許容可
能な希釈剤若しくは溶媒を用いて、又は合成モノグリセリド若しくはジグリセリドを含む
無菌の無刺激性固定油及びオレイン酸を含む脂肪酸のような適切な分散剤又は湿潤剤及び
懸濁化剤を用いて既知の当該技術分野に従って配合することができる。
【０２０１】
　坐薬の形態で経直腸投与を行う場合、これらの配合物は、本発明による化合物を、常温
では固体であるが、直腸腔で液化及び／又は溶解し薬物を放出する、ココアバター、合成
グリセリドエステル、又はポリエチレングリコールのような適切な無刺激性の賦形剤と混
合することにより調製することができる。
【０２０２】
　好ましい実施形態では、本発明の化合物及び組成物は、経口的に又は非経口的に使用さ
れる。
【０２０３】
　本発明をここで、以下の合成実施例及び生物学的実施例を用いて説明するが、これらは
本発明の範囲を何ら限定するものではない。
【実施例】
【０２０４】
A．化合物合成及び物理化学的特性
　本発明の化合物は、有機化合物の分野の当業者に一般的に使用される幾つかの標準的な
合成プロセスのいずれかによって調製され得る。化合物は、通常、商業的に入手可能か、
又は当業者に自明の標準的手段によって調製されたいずれかの出発材料から調製される。
【０２０５】
　逆相高速液体クロマトグラフィー（HPLC）により精製された一部の化合物について、使
用する方法を以下に記載する（化合物処理手順においてHPLC法Aと示される）。必要に応
じて、当業者はこれらの方法を微調整してより最適な分離結果を得ることができる。
【０２０６】
HPLC方法A
　Gilson UNIPOINTソフトウェアにより作動されるGilson半分取HPLCシステムを用いて、
逆相HPLCにより粗生成物を精製した。
【０２０７】
　室温にて20.0mL／分の一定流速でPhenomenexのLunaカラム（長さ100mm×内径21.2 mm；
5 μmの粒子）上にて精製を行った。（25 mMのNH4HCO3水溶液）32 %／（アセトニトリル
－メタノール　1:1）68 %→（25 mMのNH4HCO3水溶液）4 %／（アセトニトリル－メタノー
ル　1:1）96 %で20分間、グラジエント溶離を行った。UV検出器を226 nmに設定した（こ
れは、化合物に観察される最大吸光度の波長に対応する）。
【０２０８】
一般スキーム:
　本明細書において上記したように、本発明は概して、LRRK2-キナーゼ関連疾患の診断、
予防及び／又は治療における使用のための式Iによる化合物を提供する:
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【化３６】

【０２０９】
　上記化合物を調製するのに好適な一般反応スキームに関して、これら化合物はそれぞれ
式Ia又は式Ibによって表すことができ、式Ia又は式Ibについての一般反応スキームは本明
細書中以下にみることができる。
【化３７】

【０２１０】
一般スキーム：
　通常、式（I）の化合物を下記スキーム1において示されるように調製することができ、
ここで、式（II）のピラゾロ[1,5-a]ピリミジン又はイミダゾ[2,1-f]ピリダジンは、式（
III）の化合物との反応によって式（IV）の化合物へと変換される。これをその後式（V）
の（ヘテロ－）アリールと反応させて式（VI）の化合物を形成する。式（VI）の化合物を
環化し、式（I）の化合物を形成することができる。
【０２１１】
スキーム1
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【化３８】

【０２１２】
　上記スキームにおいて、
LG1及びLG2は各々独立して、好適な脱離基又は官能基を表し、
X3及びX4はそれらが結合している官能部分と共に、反応して（脱保護後に）共に式Iに定
義されるX1を生じる非保護官能基又は保護官能基を表し、
Eは（ヘテロ－）アリール基及びスキャフォールド間の直接結合を形成するために使用さ
れ得る好適な官能基を表す。
【０２１３】
　式（II）の化合物と式（III）の化合物との上記反応において、脱離基LG1及びLG2は、
有利には塩素基又は臭素基等のハロ基である。上記反応を、例えば還流下の高温にて、例
えばトリエチルアミン等の適切な塩基を含むアセトニトリル等の有機溶媒中で、例えば式
（II）の化合物を式（III）の化合物で処理することによる置換によって生じさせること
ができる。
【０２１４】
　式（III）の化合物は、当業者に明らかな標準的な手段による種々の選択的反応工程に
よって得ることができる。
【０２１５】
　化合物（IV）と、式（V）の（ヘテロ－）アリール化合物との反応を、有利には、例え
ば還流下の高温にて1,4-ジオキサン／水等の溶媒混合物中で、例えばテトラキス（トリフ
ェニルホスフィン）パラジウム（0）、2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイ
ソプロピルビフェニル（Xphos）及び第三リン酸カリウムを使用する鈴木条件下でボロン
酸E又は（ヘテロ－）アリール化合物のボロン酸エステルE誘導体のカップリングにより生
じさせる。
【０２１６】
　例えば、式（VI）の化合物の環化を、例えば90℃等の高温にて2-メチル-1,4-ジオキサ
ン及びトルエン等の溶媒混合物中でジイソプロピルアゾジカルボキシレート及びトリフェ
ニルホスフィンを使用する光延条件下で生じさせることができる。
【０２１７】
　得られた式（I）の化合物を任意に処理して、アルキル基等の置換基を導入する。
【０２１８】
　通常、式（I）の化合物を下記スキーム2において示されるように調製することができ、
ここで、式（II）のピラゾロ[1,5-a]ピリミジン又はイミダゾ[2,1-f]ピリダジンは、式（
VII）の化合物との反応によって式（VIII）の化合物へと変換された後、式（VIII）の化
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合物は、式（IV）の化合物へと変換され、式（V）の（ヘテロ－）アリールと反応させて
式（VI）の化合物を形成する。式（VI）の化合物を環化して、式（I）の化合物を形成さ
せることができる。
【０２１９】
スキーム2
【化３９】

【０２２０】
　上記スキームにおいて、
LG1及びLG2は各々独立して、好適な脱離基又は官能基を表し、
X5は官能基X3に変換され、
X3及びX4はそれらが結合している官能部分と共に、反応して（脱保護後に）共に式Iに定
義されるX1を生じる非保護官能基又は保護官能基を表し、
Eは（ヘテロ－）アリール基及びスキャフォールド間の直接結合を形成するために使用さ
れ得る好適な官能基を表す。
【０２２１】
　式（II）の化合物と式（VII）の化合物との上記反応において、脱離基LG1及びLG2は、
有利には塩素基又は臭素基等のハロ基である。上記反応を、例えば還流下の高温にて、例
えばトリエチルアミン等の適切な塩基を含むアセトニトリル等の有機溶媒中で、例えば式
（II）の化合物を式（VII）の化合物で処理することによる置換によって生じさせること
ができる。
【０２２２】
　式（VII）の化合物は、当業者に明らかな標準的な手段による種々の選択的反応工程に
よって得ることができる。
【０２２３】
　式（VII）の化合物を、好適な保護リンカー基又は脱保護リンカー基との反応により式
（IV）の化合物に変換することができる。
【０２２４】
　化合物（IV）と、式（V）の（ヘテロ－）アリール化合物との反応を、有利には、例え
ば還流下の高温にて1,4-ジオキサン／水等の溶媒混合物中で、例えばテトラキス（トリフ
ェニルホスフィン）パラジウム（0）、2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイ
ソプロピルビフェニル（Xphos）及び第三リン酸カリウムを使用する鈴木条件下でボロン
酸E又は（ヘテロ－）アリール化合物のボロン酸エステルE誘導体のカップリングにより生
じさせる。
【０２２５】
　例えば、式（VI）の化合物の環化を、例えば90℃等の高温にて2-メチル-1,4-ジオキサ
ン及びトルエン等の溶媒混合物中でジイソプロピルアゾジカルボキシレート及びトリフェ
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ニルホスフィンを使用する光延条件下で生じさせることができる。
【０２２６】
　得られた式（I）の化合物を任意に処理して、アルキル基等の置換基を導入することが
できる。
【０２２７】
実施例N1
　実施例N1を一般スキーム1に従って調製する。
【０２２８】
中間体1の調製
【化４０】

　N,N-ジメチルホルムアミド（32 ml）中のメタンスルホン酸2-（tert-ブトキシカルボニ
ルアミノ）エチル（1.20 g、5.01 mmol）と［（2S）-ピロリジン-2-イル］メタノール（0
.99g、10.02 mmol）と炭酸ナトリウム（1.593 g、15.03 mmol）とヨウ化カリウム（1.081
 g、6.51 mmol）との混合物を60℃にて終夜撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、ジクロロ
メタンを添加し、混合物をCelite（商標）上にて濾過した。溶媒を減圧下で除去し、残渣
を逆相カラムクロマトグラフィーにより精製した（HPLC方法A）。
収率：513 mgの中間体1（42 %）
LCMS法2：MH+=245、RT=1.165分
【０２２９】
中間体2の調製
【化４１】

　中間体1（513 mg、2.10 mmol）を1,4-ジオキサン（6.3 ml）の4N塩酸溶液に溶解させた
。室温にて混合物を終夜撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、トルエンを2回添加し、減圧
下で2回取り出した。生成物をHCl塩として得て、更なる精製を行わずに次の工程で使用し
た。
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LCMS法1：MH+=145、RT=0.128分
【０２３０】
中間体3の調製
【化４２】

　アセトニトリル（6.27 ml）中の中間体2（300mg、2.10 mmol）とトリエチルアミン（1.
162 ml、8.36 mmol）との混合物に3-ブロモ-5-クロロ-ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン（485 
mg、2.09 mmol）を添加した。反応混合物を80℃にて終夜撹拌した。反応混合物を冷却し
、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及び7Nアンモニアのメ
タノール溶液を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精
製した（2 %→10 %の7Nアンモニアのメタノール溶液のグラジエント溶離）。生成物画分
を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
LCMS法2：MH+=340、RT=1.548分
【０２３１】
中間体4の調製

【化４３】

　中間体3（1.71 mmol）、3-ヒドロキシフェニル）ボロン酸（350mg、2.56 mmol）、2-ジ
シクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソプロピルビフェニル（Xphos）（33 mg、0.
07 mmol）、及び三塩基性リン酸カリウム（1.08 g、3当量）を1,4-ジオキサンと水との混
合物（3:1、10.3 ml）に溶解させ、混合物を、混合により窒素ガスをバブリングすること
によって脱気した。テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（0）（35 mg、0.
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03 mmol）を添加し、混合物を窒素ガス下で80℃にて5時間撹拌した。さらに、3-ヒドロキ
シフェニル）ボロン酸（175mg、1.28 mmol）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パ
ラジウム（0）（17 mg、0.015 mmol）、2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイ
ソプロピルビフェニル（Xphos）（16 mg、0.035mmol）、及び三塩基性リン酸カリウム（5
40 mg、1.5当量）を添加し、混合物を窒素ガス下で80℃にて終夜撹拌した。反応混合物を
冷却し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及び7Nアンモニ
アのメタノール溶液（2 %→10 %の7Nアンモニアのメタノール溶液のグラジエント溶離）
を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成
物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：239 mgの中間体4（40 %）
LCMS法2：MH+=354、RT=1.718分
【０２３２】
実施例N1の調製
【化４４】

　中間体4（239 mg、0.68 mmol）の2-メチルテトラヒドロフラン（20 ml/mmol）溶液を、
混合により窒素ガスをバブリングすることによって脱気した。アゾジカルボン酸ジイソプ
ロピル（400 mg、2.04 mmol）のトルエン（20 ml/mmol）溶液を、混合により窒素ガスを
バブリングすることによって脱気した。この2つの溶液を、トリフェニルホスフィン（535
 mg、2.04 mmol）のトルエン（75 ml/mmol）脱気溶液に90℃にて2.5時間に亘り同時に滴
加した。混合物を90℃にて1時間撹拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去し
た。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及び7Nアンモニアのメタノール溶液（2 %→10 
%の7Nアンモニアのメタノール溶液のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフ
ラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下
で除去した。残渣を逆相カラムクロマトグラフィーにより精製した（HPLC方法A）。
収率：56 mgの実施例N1（12 %）
LCMS法2：MH+=336、RT=2.132分
【０２３３】
　実施例N1（40 mg、0.12 mmol）をジクロロメタンとメタノールとの混合物（4:1、0.5 m
l）に溶解させ、4N塩酸の1,4-ジオキサン（10 μl）溶液を添加した。混合物を室温にて1
時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、ジイソプロピルエーテルで滴定し（titrated）、
減圧下で乾燥させた。生成物をHCl塩として得た。
収率：6 mgの実施例N1（15 %）
LCMS法2：MH+=336、RT=2.127分
【０２３４】
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実施例N2
　実施例N2を一般スキーム1に従って調製する。
【０２３５】
中間体5の調製
【化４５】

　tert-ブチル-クロロジメチルシラン（0.90g、6.0 mmol）をジクロロメタン（15 ml）中
の中間体3（1.70 g、5.0 mmol）とトリエチルアミン（1.21 g、12.0 mmol）との混合物に
数回に分けて添加した。反応物を室温にて24時間撹拌した。水を添加し、水性層をジクロ
ロメタンで抽出した。溶媒を減圧下で除去し、生成物を更なる精製を行わずに次の工程で
使用した。
収率：2.24 gの中間体5（99 %）
LCMS法2：MH+=354、RT=2.625分
【０２３６】
中間体6の調製
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【化４６】

　tert-ブトキシカルボニル無水物（1.18 g、5.42 mmol）をテトラヒドロフラン（15 ml
）中の中間体5（2.24 g、4.93 mmol）と4-（ジメチルアミノ）ピリジン（31 mg、0.25 mm
ol）との混合物に添加した。溶液を還流下で2時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去した。
水を添加し、水性層を酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除
去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→100 %のグラジ
エント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精
製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.7 gの中間体6（62 %）
LCMS法2：MH+=554、RT=3.094分
【０２３７】
中間体7の調製
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【化４７】

　1,4-ジオキサンと水との混合物（3:1、8.1 ml）を、混合により窒素ガスをバブリング
することによって脱気した。中間体6（1.50 g、2.70 mmol）、（5-アミノ-2-フルオロ-フ
ェニル）ボロン酸（500 mg、3.24 mmol）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラ
ジウム（0）（533 mg、0.46 mmol）、2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソ
プロピルビフェニル（Xphos）（872 mg、1.83mmol）、及び三塩基性リン酸カリウム（1.7
 g、3当量）を添加し、混合物を窒素ガス下で85℃にて終夜撹拌した。さらに（5-アミノ-
2-フルオロ-フェニル）ボロン酸（1.2当量）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パ
ラジウム（0）（0.02当量）、2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソプロピ
ルビフェニル（Xphos）（0.08当量）を添加し、混合物を窒素ガス下で85℃にて終夜撹拌
した。反応混合物を冷却し、酢酸エチルで希釈した。有機層を水で洗浄し、乾燥、濾過し
、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル
0 %→60 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマト
グラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.30 gの中間体7（82 %）
【０２３８】
中間体8の調製
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【化４８】

　2-ニトロベンゼンスルホニルクロリド（0.59 g、2.66 mmol）を中間体7（1.30g、2.22 
mmol）、ピリジン（236 μl、2.66 mmol）、及び4-（ジメチルアミノ）ピリジン（13 mg
、0.11 mmol）のジクロロメタン（6.66 ml）溶液に添加した。反応混合物を室温にて終夜
撹拌した。ジクロロメタンを添加し、有機層を1N塩酸水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、
濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸
エチル0 %→100 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムク
ロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.033 gの中間体8（60 %）
LCMS法1：MH+=770、RT=1.176分
【０２３９】
中間体9の調製
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【化４９】

　中間体8（800 mg、1.04 mmol）を酢酸／水／テトラヒドロフラン（3:1:1、3.12 ml）に
溶解させ、混合物を室温にて終夜撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、トルエンを3
回添加し、減圧下で3回濃縮した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチルを使用
するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分
を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：580 mgの中間体9（85 %）
LCMS法1：MH+=656、RT=0.830分
【０２４０】
中間体10の調製
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【化５０】

　中間体9（580 mg、0.88 mmol）の2-メチルテトラヒドロフラン（20 ml/mmol）溶液を、
混合により窒素ガスをバブリングすることによって脱気した。アゾジカルボン酸ジイソプ
ロピル（180 mg、0.88 mmol）のトルエン（20 ml/mmol）溶液を、混合により窒素ガスを
バブリングすることによって脱気した。この2つの溶液を、トリフェニルホスフィン（231
 mg、0.88 mmol）のトルエン（75 ml/mmol）脱気溶液に90℃にて3時間に亘り同時に滴加
した。混合物を90℃にて1時間撹拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去した
。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチルを使用するシリカゲル上でのフラッシュ
カラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去し
た。
収率：470 mgの中間体10（84 %）
LCMS法1：MH+=638、RT=0.957分
【０２４１】
中間体11の調製
【化５１】

　中間体10（400 mg、0.63 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（2.0 ml）溶液に、炭酸
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セシウム（411 mg、1.26 mmol）及びチオフェノール（80 μl、0.76 mmol）を添加した。
反応混合物を室温にて17時間撹拌した。さらに、炭酸セシウム（0.5当量）及びチオフェ
ノール（0.1当量）を添加し、反応物を室温にて撹拌した。1N水酸化ナトリウム水溶液を
添加し、水層を酢酸エチルで抽出した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した
。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→100 %のグラジエント
溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した
。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
LCMS法1：MH+=453、RT=0.771分
【０２４２】
実施例N2の調製
【化５２】

　中間体11（358 mg、0.79 mmol）を1,4-ジオキサン（3.16 ml）の4N塩酸溶液に溶解させ
た。混合物を室温にて終夜撹拌した。溶媒を減圧下で除去した。ジエチルエーテルを添加
し、化合物を濾過し、減圧下で乾燥させた。化合物を塩酸塩として得た。
収率：100 mgの実施例N2（36 %）
LCMS法2：MH+=353、RT=1.952分
【０２４３】
実施例N3
　実施例N3を、一般スキーム1及び実施例N2の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。生成物をHCl塩として得た。



(135) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

30

40

【化５３】

【０２４４】
実施例N4
　実施例N4を、一般スキーム1及び実施例N2の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。生成物をHCl塩として得た。

【化５４】

【０２４５】
実施例N5
　実施例N5を一般スキーム2に従って調製することができる。
【０２４６】
中間体12の調製
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【化５５】

　アセトニトリル（12.9 ml）中の3-ブロモ-5-クロロ-ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン（1.0g
、4.30 mmol）と2-（2-アミノエチル）ピロリジン-1-カルボン酸tert-ブチル（1.01 g、4
.73mmol）とトリエチルアミン（0.878 ml、5.16mmol）との混合物を還流下で16時間撹拌
した。反応混合物を冷却し、酢酸エチルを添加した。有機層を水で洗浄し、乾燥、濾過し
、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル
0 %→100 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマト
グラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.654 gの中間体12（94 %）
LCMS法1：MH+=410、RT=1.000分
【０２４７】
中間体13の調製

【化５６】

　中間体12（1.654 g、4.03 mmol）を4N塩酸のメタノール（12.09 ml）溶液に溶解させた
。混合物を室温にて2時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去した。トルエンを2回添加し、減
圧下で2回取り出した。化合物を塩酸塩として得て、更なる精製を行わずに次の工程で使
用した。
LCMS法1：MH+=347、RT=0.287分
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【０２４８】
中間体14の調製
【化５７】

　2-ブロモエトキシ-tert-ブチル-ジメチルシラン（880 μl、4.03 mmol）及び炭酸セシ
ウム（3.939 g、12.09 mmol）を中間体13（4.03 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（12
.09 ml）溶液に添加した。反応混合物を60℃にて6時間撹拌した。水を添加し、水性層を
酢酸エチル及びジクロロメタン／メタノールの混合物（9:1）で抽出した。有機層を乾燥
、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノー
ル（メタノール0 %→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュ
カラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去し
た。
収率：1.227 gの中間体14（65 %）
LCMS法1：MH+=469、RT=0.779分
【０２４９】
中間体15の調製
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【化５８】

　tert-ブトキシカルボニル無水物（0.90 ml、3.93 mmol）をテトラヒドロフラン（7.86 
ml）中の中間体14（1.227 g、2.62 mmol）と4-（ジメチルアミノ）ピリジン（16 mg、0.1
3 mmol）との混合物に添加した。溶液を還流下で16時間撹拌した。tert-ブトキシカルボ
ニル無水物（0.90 ml、3.93 mmol）、4-（ジメチルアミノ）ピリジン（16 mg、0.13 mmol
）、及びトリエチルアミン（0.502 ml）を添加し、混合物を70℃にて20時間撹拌した。反
応混合物を冷却し、酢酸エチルを添加し、有機層を水で抽出した。有機層を乾燥、濾過し
、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタ
ノール0 %→7 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロ
マトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.387 gの中間体15（93 %）
LCMS法1：MH+=569、RT=1.095分
【０２５０】
中間体16の調製
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【化５９】

　1,4-ジオキサンと水との混合物（3:1、7.32 ml）を、混合により窒素ガスをバブリング
することによって脱気した。中間体15（1.387 g、2.44 mmol）、（5-アミノ-2-フルオロ-
フェニル）ボロン酸（690mg、2.93 mmol）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラ
ジウム（0）（58 mg、0.05 mmol）、2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソ
プロピルビフェニル（Xphos）（48 mg、0.10mmol）、及び三塩基性リン酸カリウム（1.55
3 g、3当量）を添加し、混合物を窒素ガス下で85℃にて16時間撹拌した。反応混合物を冷
却し、酢酸エチルで希釈した。有機層を水で洗浄し、乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去
した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→10 %のグ
ラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーによ
り精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：0.99 gの中間体16（68 %）
LCMS法1：MH+=599、RT=1.053分
【０２５１】
中間体17の調製
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【化６０】

　2-ニトロベンゼンスルホニルクロリド（0.44 g、2.00 mmol）を、中間体17（0.99g、1.
67 mmol）、ピリジン（148 μl、1.67 mmol）、及び4-（ジメチルアミノ）ピリジン（10 
mg、0.08 mmol）のジクロロメタン（5.0 ml）溶液に添加した。反応混合物を室温にて4時
間撹拌した。さらに、2-ニトロベンゼンスルホニルクロリド（0.088 g、0.4 mmol）を添
加し、混合物を室温にて1時間撹拌した。ジクロロメタンを添加し、有機層を1N塩酸水溶
液で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液として
ジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→7 %のグラジエント溶離）を使用するシ
リカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取
し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：0.975 gの中間体17（74 %）
LCMS法1：MH+=784、RT=1.168分
【０２５２】
中間体18の調製
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【化６１】

　テトラブチルアンモニウムフルオリド（1.89 g、1.89 mmol）を中間体17（925 mg、1.1
8 mmol）のテトラヒドロフラン（3.54 ml）溶液に添加した。反応混合物を室温にて24時
間撹拌した。混合物を酢酸エチルで希釈し、水及び飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄し
た。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。アセトニトリルを添加し、固体を
濾過し、減圧下で乾燥させた。
収率：680 mgの中間体18（86 %）
LCMS法1：MH+=670、RT=0.804分
【０２５３】
中間体19の調製

【化６２】
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　中間体18（580 mg、0.87 mmol）の2-メチルテトラヒドロフラン（20 ml/mmol）と無水N
,N-ジメチルホルムアミド（2 ml）との溶液及びアゾジカルボン酸ジイソプロピル（520 m
g、2.61 mmol）のトルエン（20 ml/mmol）溶液を、トリフェニルホスフィン（685 mg、2.
61 mmol）のトルエン（75 ml/mmol）溶液に90℃にて2時間に亘り同時に滴加した。混合物
を90℃にて30分間撹拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶
離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→3 %のグラジエント溶離）を
使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物
画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：547 mgの中間体19（96 %）
LCMS法1：MH+=652、RT=0.929分
【０２５４】
中間体20の調製
【化６３】

　中間体19（546 mg、0.84 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（2.52 ml）溶液に、炭酸
セシウム（547 mg、1.68 mmol）及びチオフェノール（100 μl、1.01 mmol）を添加した
。反応混合物を室温にて3時間撹拌した。酢酸エチルを添加し、有機層を1N水酸化ナトリ
ウム水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離
液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→10 %のグラジエント溶離）を
使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物
画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：206 mgの中間体20（53 %）
LCMS法1：MH+=467、RT=2.367分
【０２５５】
実施例N5の調製
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【化６４】

　中間体20（206 mg、0.44 mmol）を4N塩酸のメタノール（1.32 ml）溶液に溶解させた。
混合物を室温にて終夜及び45℃にて6時間撹拌した。ジエチルエーテルを添加し、化合物
を濾過し、減圧下で60℃にて16時間乾燥させた。生成物をHCl塩として得た。
LCMS法2：MH+=367、RT=1.880分
【０２５６】
実施例N6
　実施例N6を、一般スキーム1及び実施例N2の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。生成物をHCl塩として得た。
【化６５】

【０２５７】
実施例N7
　実施例N7を一般スキーム1に従って調製することができる。
【０２５８】
中間体21の調製
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【化６６】

　tert-ブチル-クロロジメチルシラン（4.47g、29.66 mmol）を、ジクロロメタン（59.31
 ml）中のピペリジン-4-オール（2.00 g、19.77mmol）とイミダゾール（2.692 g、39.54 
mmol）との混合物に添加した。反応物を室温にて72時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し
た。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→10 %のグラ
ジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより
精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
LCMS法1：MH+=216、RT=0.516分
【０２５９】
中間体22の調製
【化６７】

　アセトニトリル（59.31 ml）中の中間体21（19.77mmol）と2-ブロモエタノール（2.81 
ml、39.54 mmol）と炭酸カリウム（21.86 g、158.16 mmol）との混合物を20時間還流させ
た。水を添加し、水性層を酢酸エチル及びジクロロメタンとメタノールとの混合物（9:1
）で抽出した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液として
ジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→10 %のグラジエント溶離）を使用する
シリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採
取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：3.06 gの中間体22（60 %）
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LCMS法1：MH+=260、RT=0.601分
【０２６０】
中間体23の調製
【化６８】

　水素化ナトリウム（鉱油中60 %、155 mg、6.45mmol）を、0℃にて3-ブロモ-5-クロロ-
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン（1.50 g、6.45 mmol）及び中間体22（2.01 g、7.74 mmol）
の無水N,N-ジメチルホルムアミド（19.35 ml）溶液に添加した。反応混合物を室温にて1
時間撹拌した。
【０２６１】
　飽和塩化アンモニウム水溶液を添加し、水性層を酢酸エチル及びジクロロメタンとメタ
ノールとの混合物（9:1）で抽出した。溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液として
ヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→7 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲ
ル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶
媒を減圧下で除去した。
収率：1.688 gの中間体23（57 %）
LCMS法1：MH+=456、RT=0.880分
【０２６２】
中間体24の調製
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【化６９】

　1,4-ジオキサンと水との混合物（3:1、21.0 ml）を、混合により窒素ガスをバブリング
することによって脱気した。中間体23（1.588 g、3.49 mmol）、（5-アミノ-2-フルオロ-
フェニル）ボロン酸（0.99g、4.19 mmol）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラ
ジウム（0）（81 mg、0.07 mmol）、2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソ
プロピルビフェニル（Xphos）（67 mg、0.14mmol）、及び三塩基性リン酸カリウム（2.22
2 g、3当量）を添加し、混合物を窒素ガス下で85℃にて16時間撹拌した。反応混合物を冷
却し、酢酸エチルで希釈した。有機層を水で洗浄し、乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去
した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→5 %のグラ
ジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより
精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.40 gの中間体24（83 %）
LCMS法1：MH+=486、RT=0.853分
【０２６３】
中間体25の調製



(147) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

30

【化７０】

　2-ニトロベンゼンスルホニルクロリド（0.77 g、3.46 mmol）を、中間体24（1.40g、2.
88 mmol）、ピリジン（256 μl、2.88 mmol）、及び4-（ジメチルアミノ）ピリジン（17 
mg、0.14 mmol）のジクロロメタン（8.64 ml）溶液に数回に分けて添加した。反応混合物
を室温にて3時間撹拌した。ジクロロメタンを添加し、有機層を1N塩酸水溶液で洗浄した
。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタ
ン及びメタノール（メタノール0 %→8 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上で
のフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減
圧下で除去した。
収率：1.486 gの中間体25（77 %）
LCMS法1：MH+=671、RT=0.936分
【０２６４】
中間体26の調製
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【化７１】

　テトラブチルアンモニウムフルオリド（4.44 g、4.44 mmol）を、中間体25（1.486 g、
2.22 mmol）のテトラヒドロフラン（6.66 ml）溶液に添加した。反応混合物を室温にて20
時間を撹拌した。さらに、テトラブチルアンモニウムフルオリド（1当量）を添加し、混
合物を室温にて24時間及び60℃にて4時間撹拌した。混合物を酢酸エチルで希釈し、水及
び飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去
した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→100 %のグラジエ
ント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製
した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：800 mgの中間体26（65 %）
LCMS法1：MH+=557、RT=0.559分
【０２６５】
中間体27の調製
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【化７２】

　中間体26（650 mg、1.17 mmol）の2-メチルテトラヒドロフラン（20 ml/mmol）溶液及
びアゾジカルボン酸ジイソプロピル（1.16 g、5.85 mmol）のトルエン（20 ml/mmol）溶
液を、トリフェニルホスフィン（1.534 g、5.85 mmol）のトルエン（75 ml/mmol）溶液に
90℃にて3時間に亘り同時に滴加した。混合物を90℃にて30分間撹拌した。反応混合物を
冷却し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール
（メタノール0 %→7 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラ
ムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：239 mgの中間体27（38 %）
LCMS法1：MH+=539、RT=0.662分
【０２６６】
実施例N7の調製
【化７３】
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　中間体27（200 mg、0.37 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（1.11 ml）溶液に、炭酸
セシウム（241 mg、0.74 mmol）及びチオフェノール（40 μl、0.44 mmol）を添加した。
反応混合物を室温にて2時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去した。残渣を逆相カラムクロ
マトグラフィーにより精製した（HPLC方法A）。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除
去した。
収率：65 mgの実施例N7（50 %）
LCMS法2：MH+=354、RT=1.873分
【０２６７】
実施例N8
　実施例N8を一般スキーム1に従って調製することができる。
【０２６８】
中間体28の調製
【化７４】

　tert-ブチル-クロロジメチルシラン（1.59g、10.55 mmol）を、ジクロロメタン（26.37
 ml）中の中間体3（2.99 g、8.79 mmol）とトリエチルアミン（3.05 ml、21.97 mmol）と
の混合物に添加した。反応物を室温にて5時間撹拌した。さらに、トリエチルアミン（0.3
0 ml、2.197 mmol）及びtert-ブチル-クロロジメチルシラン（0.159 g、1.055mmol）を添
加し、反応混合物を室温にて終夜撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで希釈した。有
機層を水及びブラインで洗浄し、乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離
液としてジクロロメタン及び7Nアンモニアのメタノール溶液（0 %→10 %のグラジエント
溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した
。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：3.14 gの中間体28（79 %）
LCMS法1：MH+=456、RT=0.676分
【０２６９】
中間体29の調製
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【化７５】

　tert-ブトキシカルボニル無水物（1.81 g、8.29 mmol）を、テトラヒドロフラン（20.7
3 ml）中の中間体28（3.14 g、6.91 mmol）とトリメチルアミン（1.248 ml、8.98 mmol）
と4-（ジメチルアミノ）ピリジン（43 mg、0.35 mmol）との混合物に添加した。溶液を80
℃にて2.5時間撹拌した。さらに、tert-ブトキシカルボニル無水物（362 mg、1.658 mmol
）、4-（ジメチルアミノ）ピリジン（9 mg、0.07 mmol）、及びトリエチルアミン（0.250
 ml、1.796 mmol）を添加し、混合物を80℃にて2時間撹拌した。反応混合物を冷却し、溶
媒を減圧下で除去した。ジクロロメタンを添加し、有機層を水及びブラインで抽出した。
有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン
及びメタノール（メタノール0 %→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上で
のフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減
圧下で除去した。
収率：3.47 gの中間体29（91 %）
LCMS法1：MH+=556、RT=0.855分
【０２７０】
中間体30の調製
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【化７６】

　中間体29（1.40 g、2.52 mmol）、4-フルオロ-3-（4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオ
キサボロラン-2-イル）フェノール（720 mg、3.02 mmol）、2-ジシクロヘキシルホスフィ
ノ-2',4',6'-トリイソプロピルビフェニル（Xphos）（119 mg、0.25 mmol）、及び三塩基
性リン酸カリウム（1.60 g、3当量）を1,4-ジオキサンと水との混合物（3:1、7.56 ml）
に溶解させ、混合物を、混合により窒素ガスをバブリングすることによって脱気した。テ
トラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（0）（116 mg、0.10 mmol）を添加し、
混合物を窒素ガス下で80℃にて終夜撹拌した。さらに、4-フルオロ-3-（4,4,5,5-テトラ
メチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル）フェノール（216 mg、0.906mmol）、2-ジシク
ロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソプロピルビフェニル（Xphos）（36 mg、0.075m
mol）、三塩基性リン酸カリウム（480 mg、0.9当量）、及びテトラキス（トリフェニルホ
スフィン）パラジウム（0）（35 mg、0.03 mmol）を添加し、混合物を窒素ガス下で80℃
にて6時間撹拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去した。酢酸エチル及び水
を添加し、水性層を酢酸エチルで2回抽出した。混ぜ合わせた有機層を乾燥、濾過し、溶
媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %
→50 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラ
フィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.23 gの中間体30（83 %）
LCMS法1：MH+=586、RT=0.983分
【０２７１】
中間体31の調製
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【化７７】

　テトラブチルアンモニウムフルオリド（1Mのテトラヒドロフラン溶液、0.66 g、2.52 m
mol）を、中間体31（1.23g、2.10 mmol）のテトラヒドロフラン（6.30 ml）溶液に添加し
た。反応混合物を室温にて終夜撹拌した。さらに、テトラブチルアンモニウムフルオリド
（1Mのテトラヒドロフラン溶液、66 mg、0.252 mmol）を添加し、混合物を室温にて2時間
撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、ジクロロメタンを添加した。有機層を水及び飽和重炭
酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣
を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→10 %のグラジエント
溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した
。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：710 mgの中間体31（72 %）
LCMS法1：MH+=472、RT=0.640分
【０２７２】
中間体32の調製
【化７８】

　中間体31（680 mg、1.44 mmol）の2-メチルテトラヒドロフラン（20 ml/mmol）溶液を
、混合により窒素ガスをバブリングすることによって脱気した。アゾジカルボン酸ジイソ
プロピル（860 mg、4.32 mmol）のトルエン（20 ml/mmol）溶液を、混合により窒素ガス
をバブリングすることによって脱気した。この2つの溶液を、トリフェニルホスフィン（1
.133 g、4.32 mmol）のトルエン（75 ml/mmol）脱気溶液に90℃にて45分間に亘り同時に
滴加した。混合物を90℃にて1時間撹拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去
した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→5 %のグラ
ジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより
精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
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収率：346 mgの中間体32（53 %）
LCMS法1：MH+=454、RT=2.660分
【０２７３】
実施例N8の調製
【化７９】

　1,4-ジオキサン（2.28 ml）中の中間体31（346 mg、0.76 mmol）と4N塩酸との混合物を
室温にて4時間、50℃にて2時間、及び室温にて終夜撹拌した。ジエチルエーテル及びメタ
ノール（1 ml）を添加し、混合物を室温にて30分間撹拌した。固体を濾過し、ジエチルエ
ーテル及び少量のメタノールで洗浄し、真空下で60℃にて乾燥させた。生成物をHCl塩と
して得た。
収率：225 mgの実施例N8（84 %）
LCMS法2：MH+=354、RT=2.098分
【０２７４】
実施例N9
　実施例N9を一般スキーム2に従って調製することができる。
【０２７５】
中間体33の調製

【化８０】

　無水テトラヒドロフラン（25.80 ml）中の3-ブロモ-5-クロロ-ピラゾロ[1,5-a]ピリミ
ジン（2.00g、8.60 mmol）と4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチル（1.99g
、9.89 mmol）との混合物を室温にて1時間撹拌した。水素化ナトリウム（鉱油中60 %、31
0 mg、12.90mmol）を添加し、反応混合物を室温にて1時間撹拌した。さらに、水素化ナト
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リウム（鉱油中60 %、30 %）を添加し、反応混合物を室温にて1時間撹拌した。反応混合
物を0℃にて冷却し、飽和塩化アンモニウム水溶液を添加し、水性層を酢酸エチルで抽出
した。溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エ
チル0 %→30 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロ
マトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：826 mgの中間体33（24 %）
LCMS法1：MH+=398、RT=1.125分
【０２７６】
中間体34の調製
【化８１】

　中間体33（826 mg、2.08 mmol）を4N塩酸のメタノール（6.24 ml）溶液に溶解させた。
混合物を室温にて4時間撹拌した。トルエンを2回添加し、減圧下で2回取り出した。化合
物を塩酸塩として得て、更なる精製を行わずに次の工程で使用した。
収率：678 mgの中間体34（98 %）
LCMS法2：MH+=298、RT=0.306分
【０２７７】
中間体35の調製
【化８２】

　トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（1.339 g、6.32 mmol）を、中間体34（1.054 
g、3.16 mmol）、2-［tert-ブチル（ジメチル）シリル］オキシアセトアルデヒド（90 %
、830 mg、4.74 mmol）、及びトリエチルアミン（1.318 ml、9.48 mmol）の1,2-ジクロロ
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を室温にて2時間撹拌した。飽和重炭酸ナトリウム水溶液を添加し、水性層をジクロロメ
タンで抽出した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液とし
てジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→3 %のグラジエント溶離）を使用する
シリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採
取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.233 gの中間体35（86 %）
LCMS法1：MH+=456、RT=0.725分
【０２７８】
中間体36の調製
【化８３】

　1,4-ジオキサンと水との混合物（3:1、12.0 ml）を、混合により窒素ガスをバブリング
することによって脱気した。中間体35（818 mg、1.80 mmol）、（5-アミノ-2-フルオロ-
フェニル）ボロン酸（0.42g、2.70 mmol）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラ
ジウム（0）（46 mg、0.04 mmol）、2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソ
プロピルビフェニル（Xphos）（33 mg、0.07mmol）、及び三塩基性リン酸カリウム（1.14
6 g、3当量）を添加し、混合物を窒素ガス下で85℃にて16時間撹拌した。反応混合物を冷
却し、酢酸エチルで希釈した。有機層を水で洗浄し、乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去
した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→5 %のグラ
ジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより
精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：731 mgの中間体36（84 %）
LCMS法1：MH+=486、RT=0.877分
【０２７９】
中間体37の調製
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【化８４】

　2-ニトロベンゼンスルホニルクロリド（0.40 g、1.81 mmol）を、中間体36（731mg、1.
51 mmol）、ピリジン（134 μl、1.51 mmol）、及び4-（ジメチルアミノ）ピリジン（10 
mg、0.08 mmol）のジクロロメタン（4.53 ml）溶液に数回に分けて添加した。反応混合物
を室温にて3時間撹拌した。ジクロロメタンを添加し、有機層を1N塩酸水溶液で洗浄した
。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタ
ン及びメタノール（メタノール0 %→5 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上で
のフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減
圧下で除去した。
収率：746 mgの中間体37（74 %）
LCMS法1：MH+=671、RT=1.039分
【０２８０】
中間体38の調製
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【化８５】

　テトラブチルアンモニウムフルオリド（1.33 g、1.33 mmol）を、中間体37（746 mg、1
.11 mmol）のテトラヒドロフラン（3.33 ml）溶液に添加した。反応混合物を室温にて48
時間撹拌した。混合物を酢酸エチルで希釈し、水及び飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄
した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロ
メタン及びメタノール（メタノール0 %→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲ
ル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶
媒を減圧下で除去した。
収率：362 mgの中間体38（59 %）
LCMS法1：MH+=557、RT=0.648分
【０２８１】
中間体39の調製



(159) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

30

40

50

【化８６】

　中間体38（287 mg、0.52 mmol）の2-メチルテトラヒドロフラン（20 ml/mmol）溶液及
びアゾジカルボン酸ジイソプロピル（0.52 g、2.60 mmol）のトルエン（20 ml/mmol）溶
液を、トリフェニルホスフィン（682 mg、2.60 mmol）のトルエン（75 ml/mmol）溶液に9
0℃にて2時間に亘り同時に滴加した。混合物を90℃にて30分間撹拌した。反応混合物を冷
却し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及び酢酸エチル（
酢酸エチル0 %→50 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラ
ムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：141 mgの中間体39（50 %）
LCMS法1：MH+=539、RT=2.337分
【０２８２】
実施例N9の調製
【化８７】

　中間体39（141 mg、0.26 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（0.78 ml）溶液に、炭酸
セシウム（169 mg、0.52 mmol）及びチオフェノール（30 μl、0.31 mmol）を添加した。
反応混合物を室温にて5時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去した。残渣を逆相カラムクロ
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マトグラフィーにより精製した（HPLC方法A）。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除
去した。生成物を、真空下で60℃にて16時間乾燥させた。
収率：18 mgの実施例N9（20 %）
LCMS法2：MH+=354、RT=1.977分
【０２８３】
実施例N10
　実施例N10を、一般スキーム1及び実施例N2の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。生成物をHCl塩として得た。
【化８８】

【０２８４】
実施例N11
　実施例N11を、一般スキーム1に従い、実施例N8から出発して調製することができる。
【化８９】

【０２８５】
　無水N,N-ジメチルホルムアミド（1.14 ml）中の実施例N8（133 mg、0.38 mmol）と水素
化ナトリウム（鉱油中60 %、100 mg、4.18mmol）との混合物を窒素雰囲気下で1時間撹拌
した。ヨードメタン（27 μl、0.44 mmol）を添加し、反応混合物を室温にて2時間撹拌し
た。水を添加し、水性層をジクロロメタンで抽出した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減
圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %



(161) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

30

→5 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラ
フィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：105 mgの実施例N11（75 %）
LCMS法2：MH+=368、RT=2.107分
【０２８６】
実施例N11（105 mg、0.29 mmol）をジクロロメタン（2 ml）に溶解させた。4N塩酸の1,4-
ジオキサン（0.87 ml）溶液に添加し、反応混合物を室温にて5時間撹拌した。ジエチルエ
ーテル及びメタノール（1 ml）を添加し、混合物を室温にて30分間撹拌した。固体を濾過
し、ジエチルエーテル及び少量のメタノールで洗浄した。化合物を真空下で60℃にて乾燥
させた。生成物をHCl塩として得た。
収率：87 mgの実施例N11（82 %）
LCMS法2：MH+=368、RT=2.114分
【０２８７】
実施例N12
　実施例N12を、一般スキーム1及び実施例N8の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。生成物をHCl塩として得た。
【化９０】

【０２８８】
実施例N13
　実施例N13を一般スキーム2に従って調製することができる。
【０２８９】
中間体40の調製
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【化９１】

　水素化ナトリウム（鉱油中60 %、170 mg、7.10mmol）を、0℃にてプロパン-1,3-ジオー
ル（2.337 ml、32.25mmol）の無水テトラヒドロフラン（19.35 ml）溶液に添加した。反
応混合物を室温にて30分間撹拌した。混合物を0℃に冷却し、3-ブロモ-5-クロロ-ピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン（1.50 g、6.45mmol）を一度に添加した。反応混合物を室温にて10
分間撹拌した。無水N,N-ジメチルホルムアミド（2 ml）を添加し、反応混合物を室温にて
2時間撹拌した。
【０２９０】
　反応混合物を50 %塩化アンモニウム水溶液に注いだ。水性層をジクロロメタンで抽出し
た。混ぜ合わせた有機層をブラインで洗浄し、乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。
残渣を酢酸エチル（5 ml）に懸濁させ、スラリーを60℃にて10分間加熱した後、室温に冷
却した。固体を濾過し、酢酸エチルで洗浄し、減圧下で乾燥させた。
収率：1.25 gの中間体40（71 %）
LCMS法1：MH+=273、RT=0.539分
【０２９１】
中間体41の調製
【化９２】

　中間体40（4.04 g、14.85 mmol）及びトリエチルアミン（3.097 ml、22.28 mmol）を無
水ジクロロメタン（45 ml）に溶解させた。反応混合物を窒素雰囲気下で0℃に冷却し、メ
チルスルホニルメタンスルホネート（2.85 g、16.34 mmol）の無水ジクロロメタン（20 m
l）のスラリーを滴加した。反応混合物を0℃にて15分間及び室温にて3時間撹拌した。反
応混合物をジクロロメタンで希釈し、有機層をブラインで洗浄した。有機層を乾燥、濾過
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LCMS法2：MH+=351、RT=0.701分
【０２９２】
中間体42の調製
【化９３】

　中間体41（7.40 mmol）、（S）-（+）-2-ピロリジンメタノール（750 mg、7.40 mmol）
、炭酸ナトリウム（2.353 g、22.2 mmol）、及びヨウ化カリウム（1.597 g、9.62 mmol）
をN,N-ジメチルホルムアミド（6 ml/mmol）に懸濁させた。反応混合物を60℃にて4時間撹
拌した。さらに、（S）-（+）-2-ピロリジンメタノール（10 %）、炭酸ナトリウム（10 %
）、及びヨウ化カリウム（10 %）を添加し、反応混合物を60℃にて2時間撹拌した。水を
添加し、水性層をジクロロメタンとメタノールとの混合物（9:1）で抽出した。混ぜ合わ
せた有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液として7Nアンモニ
ア溶液及びメタノール（アンモニア溶液0 %→5 %のグラジエント溶離）を使用するシリカ
ゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、
溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.53 gの中間体42（58 %）
LCMS法2：MH+=356、RT=1.601分
【０２９３】
中間体43の調製
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【化９４】

　tert-ブチル-クロロジメチルシラン（0.78g、5.17 mmol）を、ジクロロメタン（12.93 
ml）中の中間体42（1.53 g、4.31 mmol）とトリエチルアミン（1.09 g、10.77 mmol）と
の混合物に添加した。反応物を室温にて4時間撹拌した。さらに、tert-ブチル-クロロジ
メチルシラン（20 %）及びトリエチルアミン（20 %）を添加し、混合物を室温にて1.5時
間撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで希釈し、有機層を水及びブラインで洗浄した
。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタ
ン及びメタノール（メタノール0 %→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上
でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を
減圧下で除去した。
収率：1.81 gの中間体43（89 %）
LCMS法1：MH+=470、RT=0.707分
【０２９４】
中間体44の調製
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【化９５】

　1,4-ジオキサンと水との混合物（3:1、11.25 ml）を、混合により窒素ガスをバブリン
グすることによって脱気した。中間体43（1.76 g、3.75 mmol）、（5-アミノ-2-フルオロ
-フェニル）ボロン酸（0.70g、4.50 mmol）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パ
ラジウム（0）（174 mg、0.15 mmol）、2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイ
ソプロピルビフェニル（Xphos）（181 mg、0.38mmol）、及び三塩基性リン酸カリウム（2
.38 g、3当量）を添加し、混合物を窒素ガス下で80℃にて終夜撹拌した。さらに、（5-ア
ミノ-2-フルオロ-フェニル）ボロン酸（30%）、2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'
-トリイソプロピルビフェニル（Xphos）（30 %）、三塩基性リン酸カリウム（30 %）、及
びテトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（0）（30 %）を添加し、反応混合
物を窒素ガス下で80℃にて4時間撹拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去し
た。残渣をジクロロメタンで希釈し、水で洗浄した。水性層をジクロロメタンで抽出した
。混ぜ合わせた有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液として
ジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→8 %のグラジエント溶離）を使用するシ
リカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取
し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.36 gの中間体44（73 %）
LCMS法1：MH+=500、RT=0.889分
【０２９５】
中間体45の調製
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【化９６】

　2-ニトロベンゼンスルホニルクロリド（0.66 g、2.99 mmol）を、中間体44（1.36g、2.
72 mmol）及びピリジン（286 μl、3.54 mmol）のジクロロメタン（8.16 ml）溶液に添加
した。反応混合物を室温にて終夜撹拌した。ジクロロメタンを添加し、有機層を1N塩酸水
溶液で洗浄した。水性層をジクロロメタンで抽出した。混ぜ合わせた有機層を乾燥、濾過
し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メ
タノール0 %→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラム
クロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.65 gの中間体45（89 %）
LCMS法1：MH+=685、RT=1.020分
【０２９６】
中間体46の調製
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【化９７】

　テトラブチルアンモニウムフルオリド（0.76 g、2.89 mmol）を、中間体45（1.65 g、2
.41 mmol）のテトラヒドロフラン（7.23 ml）溶液に添加した。反応混合物を室温にて3時
間撹拌した。さらに、テトラブチルアンモニウムフルオリド（30 %）を添加し、反応混合
物を80℃にて3時間撹拌した。混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去した。残渣をジクロ
ロメタンに溶解させ、水及び飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、濾
過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（
メタノール0 %→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラ
ムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：955 mgの中間体46（69 %）
LCMS法1：MH+=571、RT=0.646分
【０２９７】
中間体47の調製
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【化９８】

　中間体46（915 mg、1.60 mmol）の2-メチルテトラヒドロフラン（20 ml/mmol）の溶液
を、混合により窒素ガスをバブリングすることによって脱気した。アゾジカルボン酸ジイ
ソプロピル（950 mg、4.80 mmol）のトルエン（20 ml/mmol）溶液を、混合により窒素ガ
スをバブリングすることによって脱気した。この2つの溶液を、トリフェニルホスフィン
（1.259 g、4.80 mmol）のトルエン（75 ml/mmol）脱気溶液に90℃にて3時間に亘り同時
に滴加した。混合物を90℃にて1時間撹拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除
去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル20 %→80 %のグラジ
エント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精
製し、ジクロロメタン／酢酸エチル（1:1）を用いて生成物画分を採取した。溶媒を減圧
下で除去した。
LCMS法1：MH+=553、RT=0.712分
【０２９８】
実施例N13の調製
【化９９】
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　中間体42（1.60 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（4.80 ml）溶液に炭酸セシウム（
1.043 g、3.20 mmol）及びチオフェノール（200 μl、1.92 mmol）を添加した。反応混合
物を室温にて終夜撹拌した。1N水酸化ナトリウム水溶液を添加し、水性層をジクロロメタ
ンで抽出した。混ぜ合わせた有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、
溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→8 %のグラジエント溶離）
を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成
物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：358 mgの実施例N13（61 %）
LCMS法2：MH+=368、RT=2.064分
【０２９９】
　実施例N13（358 mg、0.97 mmol）をジクロロメタン／メタノールの混合物（4:1、6.25 
ml）に溶解させた。4N塩酸の1,4-ジオキサン（50 μl）溶液を添加し、反応混合物を室温
にて30分間撹拌した。ジエチルエーテルを添加し、混合物を室温にて30分間撹拌した。固
体を濾過し、化合物を真空下で60℃にて16時間乾燥させた。生成物をHCl塩として得た。
収率：314 mgの実施例N13（88 %）
LCMS法2：MH+=368、RT=1.987分
【０３００】
実施例N14
　実施例N14を、一般スキーム1及び実施例N8の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。生成物をHCl塩として得た。
【化１００】

【０３０１】
実施例N15
　実施例N15を一般スキーム1に従って調製することができる。
【０３０２】
　3-ブロモ-N-[1-[2-[tert-ブチル（ジメチル）シリル]オキシエチル]-4-ピペリジル]ピ
ラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-アミンを記載の方法に従い調製し、中間体5を得ることがで
きる。
【０３０３】
中間体48の調製
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【化１０１】

　無水N,N-ジメチルホルムアミド（9.9 ml）中の中間体3-ブロモ-N-[1-[2-[tert-ブチル
（ジメチル）シリル]オキシエチル]-4-ピペリジル]ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-アミン
（1.5g、3.30 mmol）と水素化ナトリウム（鉱油中60 %、790 mg、33 mmol）との混合物を
窒素雰囲気下で1時間撹拌した。ヨードメタン（237 μl、3.80 mmol）を添加し、反応混
合物を室温にて2時間撹拌した。水を添加し、水性層をジクロロメタンで抽出した。有機
層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液として7Nアンモニアのメタ
ノール溶液及びジクロロメタン（メタノール中アンモニア0 %→5 %のグラジエント溶離）
を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成
物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.00 gの中間体48（65 %）
LCMS法2：MH+=469、RT=0.706分
【０３０４】
中間体49の調製

【化１０２】

　1,4-ジオキサンと水との混合物（3:1、6.39 ml）を、混合により窒素ガスをバブリング
することによって脱気した。中間体48（1.00 g、2.13 mmol）、4-フルオロ-3-（4,4,5,5-
テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル）フェノール（0.61 g、2.56mmol）、テト
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ラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（0）（104 mg、0.09 mmol）、2-ジシクロ
ヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソプロピルビフェニル（Xphos）（100 mg、0.21 mm
ol）、及び三塩基性リン酸カリウム（1.36 g、3当量）を添加し、混合物を窒素ガス下で8
0℃にて終夜撹拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去した。残渣をジクロロ
メタンで希釈し、水で洗浄した。水性層をジクロロメタンで抽出した。混ぜ合わせた有機
層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及び
メタノール（メタノール0 %→5 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラ
ッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で
除去した。
収率：786 mgの中間体49（74 %）
LCMS法1：MH+=500、RT=0.866分
【０３０５】
中間体50の調製
【化１０３】

　テトラブチルアンモニウムフルオリド（0.49 g、1.88 mmol）を、中間体49（786 mg、1
.57 mmol）のテトラヒドロフラン（4.71 ml）溶液に添加した。反応混合物を室温にて終
夜撹拌した。さらに、テトラブチルアンモニウムフルオリド（10 %）を添加し、反応混合
物を室温にて2時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去した。残渣をジクロロメタンに溶解さ
せ、水及び飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧
下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→8
 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィ
ーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：450 mgの中間体50（74 %）
LCMS法1：MH+=386、RT=0.445分
【０３０６】
中間体51の調製
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【化１０４】

　ピリジン（230 μl、2.85 mmol）を、中間体50（365 mg、0.95 mmol）の無水ジクロロ
メタン（10 ml/mmol）溶液に添加した。混合物を0℃に冷却し、塩化チオニル（210 μl、
2.85 mmol）。反応混合物を室温にて1時間及び還流下で2.5時間撹拌した。混合物をジク
ロロメタンで希釈し、水及び飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、濾
過し、溶媒を減圧下で除去した。化合物を更なる精製を行わずに次の工程で使用した。
LCMS法1：MH+=404、RT=0.549分
【０３０７】
実施例N15の調製
【化１０５】

　中間体51（0.95 mmol）をN,N-ジメチルホルムアミド（32 ml）に溶解させ、炭酸セシウ
ム（1.55 g、4.75 mmol）のN,N-ジメチルホルムアミド（63 ml）懸濁液に、2時間に亘り9
0℃にて滴加した。反応混合物を90℃にて1時間撹拌した。混合物を冷却し、水を添加した
。水性層をジクロロメタンで抽出した。混ぜ合わせた有機層を水及びブラインで洗浄し、
乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタ
ノール（メタノール0 %→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッ
シュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除
去した。生成物を逆相カラムクロマトグラフィーにより更に精製した（HPLC方法A）。生
成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：96 mgの実施例N15（27 %）
LCMS法1：MH+=368、RT=2.073分
【０３０８】
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実施例N16
　実施例N16を、一般スキーム1及び実施例N2の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。
【０３０９】
中間体52の調製
【化１０６】

　1,4-ジオキサン（2.76 ml）中の中間体10（0.92 mmol）と4N塩酸との混合物を室温にて
2時間及び50℃にて2時間撹拌した。酢酸エチル及びブラインを添加した。2層に分離し、
有機層を水で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離
液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→10 %のグラジエント溶離）を
使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物
画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：243 mgの中間体52（49 %）
LCMS法1：MH+=538、RT=1.174分
【０３１０】
中間体53の調製
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【化１０７】

　中間体52（223 mg、0.41 mmol）を無水N,N-ジメチルホルムアミド（2 ml）に溶解させ
た。水素化ナトリウム（鉱油中60 %、30 mg、0.82 mmol）を添加し、反応混合物を室温に
て1時間撹拌した。ヨードメタン（29 μl、0.47 mmol）を添加し、反応混合物を室温にて
2時間撹拌した。酢酸エチル及び水を添加した。2層に分離し、有機層を乾燥、濾過し、溶
媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノー
ル0 %→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマ
トグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：106 mgの中間体53（47 %）
LCMS法1：MH+=552、RT=1.204分
【０３１１】
実施例N16の調製
【化１０８】

　N,N-ジメチルホルムアミド（2.0 ml）中の中間体53（106 mg、0.19 mmol）と炭酸セシ
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ウム（124 g、0.38 mmol）との混合物を2分間撹拌した。チオフェノール（20 μl、0.23 
mmol）を添加し、反応混合物を室温にて終夜撹拌した。酢酸エチル及び水を添加した。2
層に分離し、有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジ
クロロメタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→30 %のグラジエント溶離）を使用するシ
リカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取
し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：29 mgの実施例N16（42 %）
LCMS法2：MH+=367、RT=2.047分
【０３１２】
実施例N17
　実施例N17を、一般スキーム1及び実施例N8の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。生成物をHCl塩として得た。
【化１０９】

【０３１３】
実施例N18
　実施例N18を実施例N17の調製時の光延反応中の副生成物として得ている。生成物をHCl
塩として得た。
【化１１０】

【０３１４】
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実施例N19
　実施例N19を、一般スキーム1及び実施例N11の調製において記載の最後の2工程の手順に
従い実施例N17から出発して調製することができる。生成物をHCl塩として得た。
【化１１１】

【０３１５】
実施例N20
　実施例N20を、一般スキーム1に従って調製することができる。
【０３１６】
中間体54の調製
【化１１２】

　（3S）-3-（ヒドロキシメチル）ピペラジン-1-カルボン酸tert-ブチル（2.0g、9.25 mm
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88 mmol）、炭酸ナトリウム（2.941 g、27.75 mmol）、及びヨウ化カリウム（1.997 g、1
2.03 mmol）を70℃にて終夜撹拌した（were stirred）。反応混合物を冷却し、溶媒を減
圧下で除去した。ジクロロメタンを残渣に添加し、混合物を、Celite（商標）を通過する
ことで濾過した。溶媒である濾液を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメ
タン及びメタノール（メタノール0 %→5 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上
でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を
減圧下で除去した。
収率：2.8 gの中間体54（78 %）
LCMS法1：MH+=390、RT=1.314分
【０３１７】
中間体55の調製
【化１１３】

　エタノール（45 ml）中の中間体54（3.50 g、8.99 mmol）とヒドラジン（64 %、860 mg
、13.48 mmol）との混合物を60℃にて終夜加熱した。反応混合物を冷却し、懸濁液を濾過
し、白色固体を取り出した。溶媒である濾液を減圧下で除去し、残渣を酢酸エチルに溶解
させた。有機層を1Mの水酸化ナトリウム水溶液及びブラインで洗浄した。有機層を乾燥、
濾過し、溶媒を減圧下で除去した。生成物を更なる精製を行わずに次の工程で使用した。
【０３１８】
中間体56の調製
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　アセトニトリル（27.09 ml）中の中間体55（2.34g、9.03 mmol）とトリエチルアミン（
5.076 ml、36.12 mmol）との混合物に、3-ブロモ-5-クロロ-ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン
（2.10 g、9.03 mmol）を添加した。反応混合物を80℃にて2時間撹拌した。反応混合物を
冷却し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール
を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成
物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：2.077 gの中間体56（51 %）
LCMS法1：MH+=456、RT=1.005分
【０３１９】
中間体57の調製
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【化１１５】

　ジクロロメタン（15 ml）中の中間体56（2.077g、4.56 mmol）とtert-ブチルクロロジ
メチルシラン（760 mg、5.02 mmol）とトリエチルアミン（824 μl、5.93 mmol）との混
合物を室温にて18時間撹拌した。さらに、tert-ブチル-クロロジメチルシラン（0.6当量
）及びトリエチルアミン（2当量）を添加し、混合物を室温（room temperature）にて4時
間撹拌した。さらに、tert-ブチル-クロロジメチルシラン（0.1当量）を添加し、混合物
を室温にて1時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去した。化合物を更なる精製を行わずに次
の工程で使用した。
LCMS法1：MH+=570、RT=1.537分
【０３２０】
中間体58の調製
【化１１６】

　テトラヒドロフラン（30 ml）中の中間体57（4.56mmol）とtert-ブトキシカルボニル無
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ルアミノ）ピリジン（56 mg、0.46 mmol）との混合物を65℃にて4時間撹拌した。さらに
、tert-ブトキシカルボニル無水物（1.2当量）及び4-（ジメチルアミノ）ピリジン（0.1
当量）を添加した。反応混合物を冷却し、酢酸エチルを添加し、有機層を水で抽出した。
有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下（reducedpressure）で除去した。残渣を、溶離液
としてヘプタン及び酢酸エチルを使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグ
ラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：2.636 gの中間体58（86 %）
LCMS法1：MH+=670、RT=1.778分
【０３２１】
中間体59の調製
【化１１７】

　1,4-ジオキサンと水との混合物（3:1、24 ml）を、混合により窒素ガスをバブリングす
ることによって脱気した。中間体58（2.636 g、3.94 mmol）、4-フルオロ-3-（4,4,5,5-
テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル）フェノール（1.13 g、4.73mmol）、テト
ラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（0）（93 mg、0.08 mmol）、2-ジシクロ
ヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソプロピルビフェニル（Xphos）（153 mg、0.32 mm
ol）、及び三塩基性リン酸カリウム（3当量）を添加し、混合物を窒素ガス下で85℃にて
終夜撹拌した。反応混合物を冷却した。酢酸エチル及び水を添加し、2層に分離した。有
機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及
び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→30 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上での
フラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧
下で除去した。
収率：2.232 gの中間体59（81 %）
LCMS法2：MH+=701、RT=3.794分
【０３２２】
中間体60の調製
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【化１１８】

　テトラブチルアンモニウムフルオリド（1Mのテトラヒドロフラン溶液、4.77 ml、4.77 
mmol）を、中間体59（2.232g、3.18 mmol）のテトラヒドロフラン（20 ml）溶液に添加し
た。反応混合物を室温にて2時間撹拌した。混合物を酢酸エチルで希釈し、飽和重炭酸ナ
トリウム水溶液及びブラインで洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去し
た。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→10 %のグラ
ジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより
精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.774 gの中間体60（95 %）
LCMS法1：MH+=587、RT=1.430分
【０３２３】
中間体61の調製
【化１１９】

　中間体60（100 mg、0.17 mmol）の2-メチルテトラヒドロフラン（20 ml/mmol）溶液を
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、混合により窒素ガスをバブリングすることによって脱気した。アゾジカルボン酸ジイソ
プロピル（170 mg、0.85 mmol）のトルエン（20 ml/mmol）溶液を、混合により窒素ガス
をバブリングすることによって脱気した。この2つの溶液を、トリフェニルホスフィン（2
23 mg、0.85 mmol）のトルエン（75 ml/mmol）脱気溶液に110℃にて4時間に亘り同時に滴
加した。混合物を110℃にて1時間撹拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去し
た。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチルを使用するシリカゲル上でのフラッシ
ュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去
した。
収率：27 mgの中間体61（28 %）
LCMS法2：MH+=569、RT=5.191分
【０３２４】
実施例N20の調製
【化１２０】

　1,4-ジオキサン（10 ml）中の中間体31（610 mg、1.07 mmol）と4N塩酸との混合物を室
温にて2時間撹拌した。ジエチルを添加し、固体を濾過し、真空下で乾燥させた。生成物
をHCl塩として得た。
LCMS法2：MH+=369、RT=1.987分
【０３２５】
実施例N21
　実施例N21を、一般スキーム1及び実施例N7の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。生成物をHCl塩として得た。
【化１２１】

【０３２６】
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実施例N22
　実施例N22を、一般スキーム1及び実施例N8の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。生成物をHCl塩として得た。
【化１２２】

【０３２７】
実施例N23
　実施例N23を、一般スキーム1に従い、実施例N20から出発して調製することができる。

【化１２３】

【０３２８】
　ジクロロメタンとメタノールとの混合物（4:1、5 ml）中の実施例N20（230 mg、0.57 m
mol）とホルムアルデヒド（37 %、50 mg、1.14 mmol）とトリエチルアミン（238 μl、1.
71 mmol）との混合物を室温にて1時間撹拌した。トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム
（242 mg、1.14 mmol）を添加した。反応混合物を室温にて3時間撹拌した。ジクロロメタ
ンを添加し、有機層を飽和重炭酸ナトリウム水溶液で抽出した。有機層を乾燥、濾過し、
溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチルを使用するシリ
カゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し
、溶媒を減圧下で除去した。
収率：139 mgの実施例N23（64 %）
LCMS法2：MH+=383、RT=2.061分
【０３２９】
実施例N24



(184) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

30

40

50

　実施例N24を、一般スキーム1に従い、実施例N23から出発して調製することができる。
【化１２４】

【０３３０】
　実施例N23（63 mg、0.16 mmol）を無水N,N-ジメチルホルムアミド（1 ml）に溶解させ
た。水素化ナトリウム（鉱油中60 %、40 mg、1.60 mmol）を添加し、反応混合物を室温に
て1時間撹拌した。ヨードメタン（11 μl、0.18 mmol）を添加し、反応混合物を室温にて
2時間撹拌した。酢酸エチル及び飽和塩化アンモニウム水溶液を添加した。2層に分離し、
有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン
及びメタノール（メタノール0 %→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上で
のフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減
圧下で除去した。
収率：44 mgの実施例N24（69 %）
LCMS法2：MH+=397、RT=2.127分
【０３３１】
実施例N25
　実施例N25を、一般スキーム1及びN11の調製で適用した手順を用いて実施例N22から出発
して調製することができる。生成物をHCl塩として得た。
【化１２５】
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実施例N26
　実施例N26を、一般スキーム1に従い、実施例N8から出発して調製することができる。
【化１２６】

【０３３３】
　1-クロロピロリジン-2,5-ジオン（50mg、0.34 mmol）を、実施例N8（100 mg、0.28 mmo
l）のクロロホルム（3 ml）撹拌懸濁液に一度に添加した。反応混合物を室温にて5時間撹
拌した。反応混合物をジクロロメタンとメタノールとの95:5の混合物で希釈し、飽和重炭
酸ナトリウム水溶液で洗浄した。水性層をジクロロメタンで抽出した。混ぜ合わせた有機
層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エ
チル（酢酸エチル0 %→20 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシ
ュカラムクロマトグラフィーにより精製した後、溶離液としてジクロロメタン及びメタノ
ール（メタノール0 %→6 %のグラジエント溶離）を使用して精製した。生成物画分を採取
し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を逆相カラムクロマトグラフィーにより更に精製した
（HPLC方法A）。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
【０３３４】
　残渣をジクロロメタンに溶解させ、4N塩酸のメタノール溶液を添加し、混合物を濃縮し
、エタノールを添加し、溶媒を減圧下で除去した。生成物をHCl塩として得た。
収率：27 mgの実施例N26（25 %）
LCMS法2：MH+=388、RT=2.250分
【０３３５】
実施例N27
　実施例N27を、一般スキーム1及び実施例N8の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。
【０３３６】
中間体62の調製
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【化１２７】

　ジクロロメタン（36.48 ml）中の［（3S,8aR）-1,2,3,4,6,7,8,8a-オクタヒドロピロロ
［1,2-a］ピラジン-3-イル］メタノール（1.9 g、12.16 mmol）と2-（1,3-ジオキソイソ
インドリン-2-イル）アセトアルデヒド（2.76 g、14.59 mmol）との混合物を室温にて1.5
時間撹拌した。トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（5.154 g、24.32 mmol）を添加
した。反応混合物を室温にて16時間撹拌した。ジクロロメタンを添加し、混合物を撹拌し
、5 mlの飽和重炭酸ナトリウム水溶液を滴加した後、5 mlの水を滴加した。2層に分離し
、水性層をジクロロメタンで抽出した。混ぜ合わせた有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧
下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及び7Nアンモニアのメタノール溶液
（7Nアンモニアのメタノール溶液0 %→5 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上
でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を
減圧下で除去した。
収率：3.52 gの中間体62（88 %）
LCMS法2：MH+=330、RT=1.547分
【０３３７】
中間体63の調製
【化１２８】
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　エタノール（51 ml）中の中間体62（2.90 g、8.80 mmol）とヒドラジン（水中50/60 %
、850 μl、26.40 mmol）との混合物を室温にて16時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し
、残渣をトルエンで同時蒸発させた。残渣を酢酸エチルとメタノールとの混合物（95/5）
に懸濁させ、濾過し、固体を酢酸エチルで洗浄した。溶媒である濾液を減圧下で除去した
。生成物を更なる精製を行わずに次の工程で使用した。
【０３３８】
　実施例N27を得るための以降の工程は、N8の調製に用いた手順に基づく。
【化１２９】

【０３３９】
実施例N28
　実施例N28を、実施例N20の調製時の光延反応中の副生成物として得ている。生成物をHC
l塩として得た。

【化１３０】

【０３４０】
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実施例N29
　実施例N29を、一般スキーム1及び実施例N11の調製において示された手順に従い、実施
例N27から出発して調製することができる。
【化１３１】

【０３４１】
実施例N30
　実施例N30を、一般スキーム1及び実施例N8の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。
【０３４２】
中間体64の調製

【化１３２】

　［（3R,8aR）-1,2,3,4,6,7,8,8a-オクタヒドロピロロ［1,2-a］ピラジン-3-イル］メタ
ノール（300 mg、1.92 mmol）及びtert-ブチルN-（2-オキソエチル）カルバメート（366m
g、2.30 mmol）のジクロロメタン（5.76 ml）溶液を室温にて1.5時間撹拌した。トリアセ
トキシ水素化ホウ素ナトリウム（814 mg、3.84 mmol）を添加した。反応混合物を室温に
て1時間撹拌した。さらに、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（814 mg、3.84 mmol
）を添加し、反応混合物を室温にて15時間撹拌した。飽和重炭酸ナトリウム水溶液をpH 7
まで添加し、水性層をジクロロメタンとメタノールとの混合物（9:1）で抽出した。この2
つの層の溶媒を減圧下で除去した。残渣を混ぜ合わせ、溶離液としてジクロロメタン及び



(189) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

30

40

メタノール（メタノール0 %→20 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフ
ラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下
で除去した。
収率：409 mgの中間体64（71 %）
LCMS法1：MH+=300、RT=0.304分
【０３４３】
中間体65の調製
【化１３３】

　中間体64（409 mg、1.37 mmol）を4N塩酸の1,4-ジオキサン溶液に室温にて2時間撹拌し
た。溶媒を減圧下で除去した。生成物を更なる精製を行わずに次の工程で使用した。
【０３４４】
　実施例N30を得るための以降の工程は、N8の調製に用いた手順に基づく。生成物をHCl塩
として得た。
【化１３４】

【０３４５】
実施例N31
　実施例N31を、一般スキーム1及び実施例N18及び実施例N11の調製において示された手順
に従って調製することができる。



(190) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

30

40

50

【化１３５】

【０３４６】
実施例N32
　実施例N32を、一般スキーム1に従い、実施例N20から出発して調製することができる。

【化１３６】

【０３４７】
　N,N,N',N'-テトラメチル-O-（1H-ベンゾトリアゾール-1-イル）ウロニウムヘキサフル
オロホスフェート（167 mg、0.44 mmol）を、ジメチルホルムアミド（0.60 ml）中の実施
例N20（80 mg、0.20 mmol）と酢酸（10 μl、0.22 mmol）とN,N-ジイソプロピルエチルア
ミン（245 μl、1.40 mmol）との混合物に添加した。反応混合物を室温にて2時間撹拌し
た。溶媒を減圧下で除去し、残渣を逆相カラムクロマトグラフィーにより精製した（HPLC
方法A）。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：17 mgの実施例N32（21 %）
LCMS法2：MH+=411、RT=2.345分
【０３４８】



(191) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

30

40

実施例N33
　実施例N33を、一般スキーム1及び実施例N8の調製において示された手順に従って調製す
ることができる。生成物をHCl塩として得た。
【化１３７】

【０３４９】
実施例N34
　実施例N34を、一般スキーム1及び実施例N11の調製において示された手順に従い実施例N
33から出発して調製することができる。生成物をHCl塩として得た。

【化１３８】

【０３５０】
実施例N35
　実施例N35を、一般スキーム1及び実施例N20の調製において示された手順に従って調製
することができる。生成物をHCl塩として得た。
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【０３５１】
実施例N36
　実施例N36を、一般スキーム1及び実施例N23の調製において示された手順に従い実施例N
35から出発して調製することができる。
【化１４０】

【０３５２】
実施例N37
　実施例N37を一般スキーム2に従って調製することができる。
【０３５３】
中間体66の調製
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【化１４１】

　3-ブロモ-5-クロロ-ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン（4.0 g、17.21mmol）をテトラヒドロ
フラン（51.63 ml）に溶解させ、ジイソプロピルアミン（14.47 ml、103.26 mmol）を添
加し、混合物を窒素でパージした。ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（II）ジ
クロリド（1.207 g、1.72mmol）及びヨウ化銅（I）（328 mg、2.15 mmol）を窒素雰囲気
において添加した後、プロパ-2-イン-1-オール（1.206 ml、20.65mmol）を添加した。反
応混合物を室温にて20時間撹拌した。混合物を減圧下で濃縮した。固体を濾去し、濾液を
シリカゲルに吸着させ、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→100 %の
グラジエント溶離）を使用した後、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノ
ール0.2 %→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュクロマト
グラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
LCMS法1：MH+=253、RT=0.424分
【０３５４】
中間体67の調製

【化１４２】

　中間体66（5.81 g、23.05 mmol）をジクロロメタンとメタノールとの混合物（1:1、310
 ml）に懸濁させた。ジフェニルスルフィド（39 mg、0.23 mmol）を添加し、混合物を窒
素でパージした。ウェットPd/C（中間体66の重量中20 %）を添加し、混合物を水素雰囲気
下で室温にて14時間撹拌した。さらに、ウェットPd/C（中間体66の重量中20 %）を添加し
、混合物を水素雰囲気下で20時間撹拌した。触媒をCelite（商標）上で濾過することによ
り除去し、ジクロロメタンとメタノールとの混合物（4:1）で洗浄した。溶媒である濾液
を減圧下で除去し、残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 
%→5 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィー
により精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：3.393 gの中間体67（58 %）
LCMS法2：MH+=255、RT=2.082分
【０３５５】
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中間体68の調製
【化１４３】

　メチルスルホニルメタンスルホネート（3.139 g、18.02 mmol）のジクロロメタン（12 
ml）溶液を、中間体67（3.052g、12.01 mmol）及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン（5.
311 ml、31.23 mmol）のジクロロメタン（24 ml）撹拌溶液に0℃にて滴加した。反応混合
物を0℃にて1時間撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで希釈し、有機層を水で洗浄し
た。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。化合物を更なる精製を行わずに次
の工程で使用した。
LCMS法2：MH+=333、RT=2.806分
【０３５６】
中間体69の調製
【化１４４】

　中間体68（12.01 mmol）、（S）-（+）-2-ピロリジンメタノール（1.823 g、18.02 mmo
l）、炭酸ナトリウム（3.819 g、36.03 mmol）、及びヨウ化カリウム（1.591 g、15.61 m
mol）をN,N-ジメチルホルムアミド（36 ml）に懸濁させた。反応混合物を60℃にて終夜撹
拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去した。酢酸エチルを添加し、有機層を
水で洗浄した。水性層をジクロロメタン／メタノールの混合物（9:1）で抽出した。混ぜ
合わせた有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロ
ロメタン及びメタノール（メタノール0 %→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカ
ゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、
溶媒を減圧下で除去した。
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収率：1.125 gの中間体69（28 %）
LCMS法2：MH+=338、RT=1.480分
【０３５７】
中間体70の調製
【化１４５】

　tert-ブチル-クロロジメチルシラン（755mg、5.01 mmol）を、ジクロロメタン（10 ml
）中の中間体69（1.125 g、3.34 mmol）とトリエチルアミン（1.161 ml、8.35 mmol）と
の混合物に添加した。反応物を室温にて終夜撹拌した。ジクロロメタンを添加し、有機層
を水で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液とし
てジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→5 %のグラジエント溶離）を使用する
シリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採
取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：775 mgの中間体70（51 %）
LCMS法2：MH+=452、RT=2.819分
【０３５８】
中間体71の調製
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【化１４６】

　1,4-ジオキサンと水との混合物（3:1、10 ml）を、混合により窒素ガスをバブリングす
ることによって脱気した。中間体70（775 mg、1.72 mmol）、4-フルオロ-3-（4,4,5,5-テ
トラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル）フェノール（490 mg、2.06mmol）、テトラ
キス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（0）（35 mg、0.03 mmol）、2-ジシクロヘ
キシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソプロピルビフェニル（Xphos）（33 mg、0.07 mmol
）、及び三塩基性リン酸カリウム（3当量）を添加し、混合物を窒素ガス下で85℃にて16
時間撹拌した。反応混合物を冷却した。酢酸エチルを添加し、有機層を水で洗浄した。有
機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及
びメタノール（メタノール0 %→5 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフ
ラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下
で除去した。
LCMS法2：MH+=483、RT=1.836分
【０３５９】
中間体72の調製

【化１４７】
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　中間体71（851 mg、1.76 mmol）をエタノール（5.28 ml）に懸濁させ、混合物を窒素で
てパージした。ウェットPd/C（10 %、85 mg、1.76）を添加し、混合物を水素雰囲気にお
いて室温にて15時間撹拌した。触媒をCelite（商標）上で濾過することにより除去し、ジ
クロロメタンとメタノールとの混合物（4:1）で洗浄した。溶媒である濾液を減圧下で除
去し、残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→8 %のグラ
ジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュクロマトグラフィーにより精製し
た。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：402 mgの中間体72（47 %）
LCMS法2：MH+=485、RT=2.811分
【０３６０】
中間体73の調製
【化１４８】

　テトラブチルアンモニウムフルオリド（1Mのテトラヒドロフラン溶液、1.0 ml、1.0 mm
ol）を、中間体72（402mg、0.83 mmol）のテトラヒドロフラン（2.49 ml）溶液に添加し
た。反応混合物を室温にて16時間撹拌した。混合物を酢酸エチルで希釈し、水及び飽和重
炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。ア
セトニトリルを添加し、固体を濾過し、減圧下で乾燥させた。
収率：232 mgの中間体73（85 %）
LCMS法2：MH+=371、RT=1.814分
【０３６１】
実施例N37の調製
【化１４９】

　中間体73（182 mg、0.49 mmol）の2-メチルテトラヒドロフラン（20 ml/mmol）溶液を
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、混合により窒素ガスをバブリングすることによって脱気した。アゾジカルボン酸ジイソ
プロピル（291 mg、1.47 mmol）のトルエン（20 ml/mmol）溶液を、混合により窒素ガス
をバブリングすることによって脱気した。この2つの溶液を、トリフェニルホスフィン（3
86 mg、1.47 mmol）のトルエン（75 ml/mmol）脱気溶液に90℃にて3時間に亘り同時に滴
加した。混合物を90℃にて30分間撹拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去し
た。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→50 %のグラジエン
ト溶離）を使用した後に、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %
→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラ
フィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を逆相カラ
ムクロマトグラフィーにより精製した（HPLC方法A）。生成物画分を採取し、溶媒を減圧
下で除去した。
収率：328 mgの実施例N37（19 %）
LCMS法2：MH+=353、RT=2.061分
【０３６２】
実施例N38
　実施例N38を、一般スキーム1及び実施例N30の調製において示された手順に従って調製
することができる。生成物をHCl塩として得た。
【化１５０】

【０３６３】
実施例N39
　実施例N39を、一般スキーム1及び実施例N27及び実施例N8の調製において示された手順
に従って調製することができる。
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【０３６４】
実施例N40
　実施例N40を、一般スキーム1及び実施例N8の調製において示された手順に従い、tert-
ブチルジメチルシリル保護基の代わりにtert-ブチルジフェニルシリル保護基を用いて調
製することができる。生成物をHCl塩として得た。

【化１５２】

【０３６５】
実施例N41
　実施例N41を、一般スキーム1及び実施例N8の調製において示された手順に従い、tert-
ブチルジメチルシリル保護基の代わりにtert-ブチルジフェニルシリル保護基を用いて調
製することができる。
【０３６６】
中間体74の調製
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【化１５３】

　1Nヘキサメチルジシラザンナトリウム塩の無水テトラヒドロフラン（25.52 ml、25.52 
mmol）溶液を、メチルトリフェニルホスホニウムヨージド（10.316 g、15.52 mmol）の無
水テトラヒドロフラン（75 ml）懸濁液に-20℃～-25℃にて15分間に亘り滴加し、混合物
を20℃～-25℃にて15分間撹拌した。（R）-（+）-3-boc-2,2-ジメチルオキサゾリジン-4-
カルボキシアルデヒド（4.50 g、19.63 mmol）の無水テトラヒドロフラン（75 ml）溶液
を、15分間に亘り滴加し、混合物を0℃にて5時間及び室温にて16時間撹拌した。反応混合
物を5℃に冷却し、飽和塩化アンモニウム水溶液を添加し、混合物を10分間撹拌した。生
成物をヘプタンと酢酸エチルとの混合物（1:1）で抽出した。混ぜ合わせた有機層をブラ
インで洗浄し、乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン
及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→15 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上で
のフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減
圧下で除去した。
収率：3.80 gの中間体74（85 %）
【０３６７】
中間体75の調製

【化１５４】

　p-トルエンスルホン酸一水和物（1.084 g、5.70 mmol）を、中間体74（3.60g、15.84 m
mol）のメタノール（158 ml）撹拌溶液に添加した。反応混合物を室温にて16時間撹拌し
た。反応混合物に重炭酸ナトリウム（1 ml）を添加した。容量は減圧下で10 mlに減少し
た。残渣を酢酸エチル及び水に溶解させた。水性層を酢酸エチルで抽出した。混ぜ合わせ
た有機層をブラインで洗浄し、乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。生成物を更なる
精製を行わずに次の工程で使用した。
【０３６８】
中間体76の調製
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【化１５５】

　イミダゾール（1.402 g、20.59 mmol）、4-（ジメチルアミノ）ピリジン（387 mg、3.1
7 mmol）、及びtert-ブチル（クロロ）ジフェニルシラン（4.56 g、17.42 mmol）を中間
体75（15.84 mmol）のジクロロメタン（31 ml）撹拌溶液に添加した。反応混合物を室温
にて72時間撹拌した。固体を濾去し、ジクロロメタンで洗浄した。濾液を水及びブライン
で洗浄し、乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び
酢酸エチル（酢酸エチル0 %→10 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフ
ラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下
で除去した。
収率：6.20 gの中間体76（92 %）
【０３６９】
中間体77の調製

【化１５６】

　中間体76（6.20 g、14.57 mmol）のジクロロメタン（10 ml）溶液をトリフルオロ酢酸
とジクロロメタンとの撹拌混合物（1:1、130 ml）に添加した。反応混合物を室温にて2時
間撹拌した。溶媒を減圧下で除去した。残渣をジクロロメタンに溶解させた。飽和重炭酸
ナトリウム水溶液を数回に分けて添加した。混合物を室温にて30分間撹拌した。2層に分
離し、有機層を飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を
減圧下で除去した。生成物を更なる精製を行わずに次の工程で使用した。
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収率：4.32 gの中間体77（91 %）
LCMS法2：MH+=326、RT=2.785分
【０３７０】
中間体78の調製
【化１５７】

　アセトニトリル（37.77 ml）中の中間体77（4.10g、12.59 mmol）と炭酸カリウム（1.7
4 g、12.59 mmol）との混合物を室温にて30分間撹拌した。4-ブロモ-1-ブテン（1.164 ml
、12.59 mmol）を添加し、反応混合物を90℃にて16時間撹拌した。混合物を室温に冷却し
た。固体を濾去し、酢酸エチルで洗浄した。溶媒である濾液を減圧下で除去した。残渣を
酢酸エチルに溶解させ、飽和重炭酸ナトリウム水溶液及びブラインで洗浄した。有機層を
乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。生成物を更なる精製を行わずに次の工程で使用
した。
LCMS法2：MH+=380、RT=3.072分
【０３７１】
中間体79の調製

【化１５８】

　tert-ブトキシカルボニル無水物（2.75 g、12.59 mmol）のテトラヒドロフラン（7 ml
）溶液を、中間体78（12.59 mmol）及びトリエチルアミン（2.624 ml、18.88 mmol）のテ
トラヒドロフラン（30 ml）撹拌溶液に滴加した。溶液を室温にて16時間撹拌した。溶媒
を減圧下で除去し、酢酸エチルとヘプタンとの混合物（8:2）を添加した。有機層を飽和
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で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→7 %のグラ
ジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより
精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：3.75 gの中間体79（62 %）
LCMS法2：MH+=380（MH+ - Boc）、RT=4.238分
【０３７２】
中間体80の調製
【化１５９】

　ジクロロメタンを窒素雰囲気下において2時間還流させた。グラブス触媒（第2世代、31
0 mg、0.37 mmol）のジクロロメタン（10 ml）溶液を、窒素雰囲気下で中間体79（3.52 g
、7.34 mmol）のジクロロメタン（279 ml）溶液に添加した。反応混合物を窒素雰囲気下
で30℃にて16時間撹拌した。
【０３７３】
　さらに、グラブス触媒（第2世代、0.03当量）を添加し、混合物を窒素雰囲気下で30℃
にて16時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸
エチル（酢酸エチル0 %→5 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシ
ュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去
した。
収率：1.90 gの中間体80（57 %）
【０３７４】
中間体81の調製
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【化１６０】

　中間体80（1.90 g、4.21 mmol）のジクロロメタン（10 ml）溶液を、トリフルオロ酢酸
とジクロロメタンとの撹拌混合物（1:3、47 ml）に添加した。反応混合物を室温にて2時
間撹拌した。混合物をジクロロメタンで希釈し、水、1N水酸化ナトリウム水溶液、及びブ
ラインで洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。生成物を更なる精
製を行わずに次の工程で使用した。
LCMS法2：MH+=352、RT=2.917分
【０３７５】
中間体82の調製
【化１６１】

　N,N-ジメチルホルムアミド（25 ml）中のメタンスルホン酸2-（tert-ブトキシカルボニ
ルアミノ）エチル（1.20 g、5.01 mmol）と中間体81（1.50 g、4.26 mmol）と炭酸ナトリ
ウム（1.593 g、15.03 mmol）とヨウ化カリウム（1.081 g、6.51 mmol）との混合物を60
℃にて終夜撹拌した。反応混合物を水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。混ぜ合わせた有機
層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。溶媒を減圧下で除去し、残渣を、溶離液と
してヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→40 %のグラジエント溶離）を使用するシ
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リカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取
し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.16 gの中間体82（47 %）
LCMS法2：MH+=495、RT=3.374分
【０３７６】
中間体83の調製
【化１６２】

　中間体82（1.16 g、2.34 mmol）をトリフルオロ酢酸とジクロロメタンとの混合物（1:3
、10 ml）に撹拌させた。反応混合物を室温にて2時間撹拌させた。1N水酸化ナトリウム水
溶液を、pH 11になるまで反応混合物に添加した。生成物をジクロロメタンで抽出した。
混ぜ合わせた有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。生成物を更なる精製を行
わずに次の工程で使用した。
LCMS法2：MH+=395
【０３７７】
実施例N41の調製
【化１６３】

　実施例N41を得るための以降の工程は、中間体83を使用する、N8の調製に用いた手順に
基づく。生成物をHCl塩として得た。
【０３７８】
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実施例N42
　実施例N42を、一般スキーム1及び実施例N11の調製において示された手順に従い、実施
例N38から出発して調製することができる。
【化１６４】

【０３７９】
実施例N43
　実施例N43を実施例N38の調製時の光延反応中の副生成物として得ている。

【化１６５】

【０３８０】
実施例N44
　実施例N44を、一般スキーム1及び実施例N11の調製において示された手順に従い、実施
例N43から出発して調製することができる。
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【化１６６】

【０３８１】
実施例N45
　実施例N45を、一般スキーム1及び実施例N20の調製において示された手順に従い、tert-
ブチルジメチルシリル保護基の代わりにtert-ブチルジフェニルシリル保護基を用いて調
製することができる。
【０３８２】
中間体84の調製
【化１６７】

　ジクロロメタン（135.48 ml）中の（2R）-2-（tert-ブトキシカルボニルアミノ）-3-ヒ
ドロキシ-プロパン酸メチル（9.90 g、45.16mmol）と4-（ジメチルアミノ）ピリジン（55
 mg、4.52 mmol）とイミダゾール（4.612 g、67.74 mmol）との混合物を窒素雰囲気下で0
℃に冷却した。tert-ブチル（クロロ）ジフェニルシラン（12.919 ml、49.68 mmol）を、
15分間に亘り滴加した。反応混合物を30℃にて16時間撹拌した。反応混合物をジクロロメ
タンで希釈し、1N塩酸水溶液及び飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。溶媒である有
機層を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 
%→15 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグ
ラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。トルエンを添
加し、減圧下で取り出した。
LCMS法2：MH+=358（MH+ - Boc）、RT=2.269分
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【０３８３】
中間体85の調製
【化１６８】

　中間体84（21.0 g、45.89 mmol）の無水ジエチルエーテル（137.67 ml）撹拌溶液を窒
素雰囲気下で-78℃に冷却した。水素化ジイソブチルアルミニウム溶液（DIBAL）（テトラ
ヒドロフラン中1M、55.07mmol）を、30分間に亘り添加した。反応混合物を-78℃にて1時
間撹拌した。反応物を、メタノール（5.5 ml）をゆっくり添加することによりクエンチし
た。混合物を-78℃にて15分間撹拌した。冷溶液を飽和ロッシェル塩水溶液（2 ml:1 mmol
 DIBAL）に注ぎ、室温にて3.5時間撹拌した。層に分離し、生成物を、酢酸エチルで抽出
した。混ぜ合わせた有機層をブラインで洗浄し、乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した
。生成物を更なる精製を行わずに次の工程で使用した。
【０３８４】
中間体86の調製

【化１６９】

　（2R）-2-アミノプロパン酸メチル塩酸塩（4.80 g、34.42 mmol）を、ジクロロメタン
（137.67 ml）中の中間体85（45.89mmol）とN,N-ジイソプロピルエチルアミン（12.024ml
、68.84 mmol）との撹拌混合物に添加した。混合物を室温にて16時間撹拌した。トリアセ
トキシ水素化ホウ素ナトリウム（14.591 g、68.84 mmol）を数回に分けて添加した。反応
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混合物を室温にて5時間撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで希釈し、1N塩酸水溶液
（75 ml）をゆっくり添加した。混合物を室温にて10分間撹拌した。2層に分離し、有機層
を飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去
した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル5 %→50 %のグラジエ
ント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製
した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：16.30 gの中間体86（69 %）
LCMS法2：MH+=515
【０３８５】
中間体87の調製
【化１７０】

　中間体86（2.60 g、5.05 ml）をジクロロメタン（15.15 ml）に溶解させ、窒素雰囲気
下で0℃に冷却した。トリフルオロ酢酸（4 ml）を数回に分けて添加した。反応混合物を
室温にて3時間撹拌した。反応物を飽和重炭酸ナトリウム水溶液にゆっくり注ぎ、室温に
て30分間撹拌した。水性層をジクロロメタンで抽出した。混ぜ合わせた有機層を乾燥、濾
過し、溶媒を減圧下で除去した。生成物を更なる精製を行わずに次の工程で使用した。
LCMS法2：MH+=415
【０３８６】
中間体88の調製
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【化１７１】

　トリエチルアミン（2.10 ml、15.15 mmol）を、中間体87（5.05 mmol）のジクロロメタ
ン（15.15 ml）撹拌溶液に添加した。反応混合物を40℃にて16時間撹拌した。反応混合物
を次の工程にそのまま使用した。
【０３８７】
中間体89の調製

【化１７２】

　tert-ブトキシカルボニル無水物（1.32 g、6.06 mmol）のジクロロメタン（15 ml）溶
液を、中間体88（5.05 mmol、これまでの工程からの粗製物）の撹拌溶液に数回に分けて
添加した。反応混合物を室温にて16時間撹拌した。反応物をジクロロメタンで希釈し、1N
塩酸水溶液及び飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を
減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→50 
%のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィ
ーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.95 gの中間体89（80 %）
LCMS法2：RT=4.923分
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【０３８８】
中間体90の調製
【化１７３】

　中間体89（5.35 g、11.08 mmol）を無水テトラヒドロフラン（33.24 ml）に溶解し、窒
素雰囲気下で0℃に冷却した。ボランジメチルスルフィド（2Nのテトラヒドロフラン溶液
、5.89 ml、77.56 mmol）を数回に分けて添加した。反応混合物を窒素雰囲気下で0℃にて
30分間及び室温にて16時間撹拌した。反応混合物を0℃に冷却し、メタノール（40 ml）を
滴加した。混合物を室温にて1時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、残渣をメタノール
で2回同時蒸発させた。生成物を更なる精製を行わずに次の工程で使用した。
LCMS法2：MH+=469
【０３８９】
中間体91の調製
【化１７４】

　ジクロロメタン（39.36 ml）中の中間体90（6.150g、13.12 mmol）と2-（1,3-ジオキソ
イソインドリン-2-イル）アセトアルデヒド（4.96 g、26.24 mmol）との混合物を窒素雰
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囲気下で室温にて16時間撹拌した。トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム（4.171 g、1
9.68 mmol）を数回に分けて添加した。反応混合物を室温にて1時間撹拌した。反応混合物
を飽和重炭酸ナトリウム水溶液の添加によりクエンチした。水層をジクロロメタンで抽出
した。混ぜ合わせた有機層をブラインで洗浄し、乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した
。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→40 %のグラジエント
溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した
。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：6.80 gの中間体91（81 %）
LCMS法2：MH+=642、RT=3.377分
【０３９０】
中間体92の調製
【化１７５】

　エタノール（53 ml）中の中間体92（6.70 g、10.44 mmol）とヒドラジン（50/60 %水溶
液、0.50 ml、15.66 mmol）との混合物を70℃にて4時間撹拌した。反応混合物を冷却し、
懸濁液を濾過し、固体を取り出した。固体を酢酸エチルで洗浄した。溶媒である濾液を減
圧下で除去し、残渣を酢酸エチルに再溶解させた。有機層を1Mの水酸化ナトリウム水溶液
で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。生成物を更なる精製を行
わずに次の工程で使用した。
LCMS法2：MH+=512
【０３９１】
実施例N45の調製
　実施例N45を得るための以降の工程は、中間体92を使用する、N20の調製に用いた手順に
基づく。
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【化１７６】

【０３９２】
実施例N46
　実施例N46を、一般スキーム1及び実施例N23の調製において示された手順に従い、実施
例N45から出発して調製することができる。
【化１７７】

【０３９３】
実施例N47
　実施例N47を、一般スキーム1に従い、実施例N45から出発して調製することができる。
【０３９４】
実施例N47の調製
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【化１７８】

　実施例N45（120 mg、0.31 mmol）及びシクロプロピルボロン酸（50 mg、0.62 mmol）を
1,2-ジクロロエタン（2 ml）に溶解させた。酢酸銅（II）（113mg、0.62 mmol）、2,2'-
ビピリジル（97 mg、0.62 mmol）、及び炭酸ナトリウム（2.0当量、131 mg）を添加した
。反応物を外気において70℃にて16時間撹拌した。反応混合物を、飽和塩化アンモニウム
水溶液を添加することによりクエンチし、室温にて30分間撹拌した。混合物をジクロロメ
タンで希釈した。2層に分離し、有機層を飽和塩化アンモニウム水溶液及びブラインで洗
浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロ
ロメタン及び7Nアンモニア溶液及びメタノール（メタノール0 %→3 %のグラジエント溶離
）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生
成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：90 mgの実施例N47（69 %）
LCMS法2：MH+=423、RT=2.369分
【０３９５】
実施例N48
　実施例N48を、一般スキーム1及び実施例N23の調製において示された手順に従い、実施
例N45から出発して調製することができる。
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【化１７９】

【０３９６】
実施例N49
　実施例N49を、一般スキーム1及び実施例N23の調製において示された手順に従い、実施
例N45から出発して調製することができる。

【化１８０】

【０３９７】
実施例N50
　実施例N50を、一般スキーム1及び実施例N23の調製において示された手順に従い、実施
例N45から出発して調製することができる。
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【化１８１】

【０３９８】
実施例N51
　実施例N51を、一般スキーム1及び実施例N28の調製において示された手順に従って調製
することができる。生成物をHCl塩として得た。
【化１８２】

【０３９９】
実施例N52
　実施例N52を一般スキーム1に従って調製することができる。
【０４００】
中間体93の調製
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【化１８３】

　3-ブロモ-6-クロロ-イミダゾ[1,2-b]ピリダジン（8.90 g、38.28mmol）及び2-アミノエ
タノール（23.15 ml、382.80 mmol）を圧力管中のn-ブタノール（114.84 ml）に懸濁させ
、150℃にて20時間加熱した。反応混合物を冷却し、容量は減圧下で減少した。混合物を
酢酸エチルで滴定した。固体を濾去し、減圧下で70℃にて1時間乾燥させた。
収率：7.50 gの中間体93（76 %）
LCMS法2：MH+=258、RT=1.223分
【０４０１】
中間体94の調製
【化１８４】

　中間体93（5.0 g、19.45 mmol）及びトリエチルアミン（4.055 ml、29.17 mmol）をN,N
-ジメチルホルムアミド（150 ml）に溶解させた。反応混合物を窒素雰囲気下で0℃にて冷
却し、メチルスルホニルメタンスルホネート（4.41 g、25.29 mmol）のジクロロメタン（
20 ml）溶液を滴加した。反応混合物を室温にて2時間撹拌した。反応混合物を水（600 ml
）にゆっくり注いた。固体を濾去し、トルエンを添加し、減圧下で取り出した。固体を真
空下で乾燥させた。化合物は更なる精製を行わずに次の工程で使用した。
収率：6.29 gの中間体94（96 %）
LCMS法2：MH+=336、RT=1.767分
【０４０２】
中間体95の調製
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【化１８５】

　［（2S）-ピロリジン-2-イル］メタノール（2.50 g、24.72 mmol）及びイミダゾール（
2.52 g、37.08 mmol）をジクロロメタン（74.16 ml）に溶解させ、窒素雰囲気下で0℃に
て冷却させた。tert-ブチル（クロロ）ジフェニルシラン（7.118 g、27.19 mmol）を添加
し、反応混合物を室温にて16時間撹拌した。反応混合物をジクロロメタンで希釈し、1N塩
酸水溶液及び飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減
圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及び7Nアンモニアのメタノール溶
液（メタノール0 %→6 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカ
ラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した
。
収率：8.00 gの中間体95（95 %）
LCMS法2：MH+=340
【０４０３】
中間体96の調製

【化１８６】
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　ジメチルスルホキシド（27.75 ml）中の中間体94（3.10g、9.25 mmol）と中間体95（1.
20 g、11.10 mmol）と炭酸ナトリウム（2.941 g、27.75 mmol）とヨウ化カリウム（1.997
 g、12.03 mmol）との混合物を60℃にて16時間撹拌した。反応混合物を水（350 ml）に注
ぎ、酢酸エチルで抽出した。混ぜ合わせた有機層を、ブラインで洗浄し、乾燥、濾過し、
溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノ
ール0 %→5 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマ
トグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、
溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→80 %のグラジエント溶離）を使
用し、また溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→4 %のグラジエ
ント溶離）を使用するシリカゲル上での第2のフラッシュカラムクロマトグラフィーによ
り精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：2.00 gの中間体96（37 %）
LCMS法2：MH+=579、RT=3.081分
【０４０４】
中間体97の調製
【化１８７】

　4-（ジメチルアミノ）ピリジン（0.20 g、1.64 mmol）を、中間体96（1.90g、3.28 mmo
l）及びジ-tert-ブチルジカーボネート（1.07 g、4.92 mmol）のテトラヒドロフラン（15
 ml）撹拌溶液に添加した。反応混合物を65℃にて4時間撹拌した。反応混合物を冷却し、
溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノ
ール0 %→4 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマ
トグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：2.15 gの中間体97（97 %）
LCMS法2：MH+=679、RT=3.623分
【０４０５】
中間体98の調製
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【化１８８】

　中間体57（2.15 g、78.20 mmol）、4-フルオロ-3-（4,4,5,5-テトラメチル-1,3,2-ジオ
キサボロラン-2-イル）フェノール（1.06 g、4.44 mmol）及び三塩基性リン酸カリウム（
3当量）を1,4-ジオキサンと水との混合物（3:1、9.51 ml）に溶解させた。反応混合物を
、混合により窒素ガスをバブリングすることによって脱気した。2-ジシクロヘキシルホス
フィノ-2',4',6'-トリイソプロピルビフェニル（Xphos）（153 mg、0.32mmol）及びテト
ラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（0）（186 mg、0.16 mmol）を添加し、混
合物を窒素ガス下で85℃にて16時間撹拌した。反応混合物を冷却した。ジクロロメタンを
添加し、有機層を水及びブラインで洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除
去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（96.5:3.5）を使用するシ
リカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取
し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.76 gの中間体98（78 %）
LCMS法2：MH+=710、RT=3.520分
【０４０６】
中間体99の調製
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【化１８９】

　中間体98（1.71 g、2.41 mmol）のテトラヒドロフラン（7.23 ml）溶液を窒素雰囲気下
で0℃にて冷却した。テトラブチルアンモニウムフルオリド（1Mのテトラヒドロフラン溶
液、3.61 mmol）を添加した。反応混合物を室温にて20時間撹拌した。溶媒を減圧下で除
去し、残渣を酢酸エチルで希釈し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄した。有機層を乾
燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノ
ールを使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。
生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：840 mgの中間体99（74 %）
LCMS法2：MH+=472、RT=2.068分
【０４０７】
中間体100の調製
【化１９０】

　中間体99（440 mg、0.93 mmol）の2-メチルテトラヒドロフラン（20 ml/mmol）溶液を
、混合により窒素ガスをバブリングすることによって脱気した。アゾジカルボン酸ジイソ
プロピル（550 mg、2.79 mmol）の無水トルエン（20 ml/mmol）溶液を、混合により窒素
ガスをバブリングすることによって脱気した。この2つの溶液を、トリフェニルホスフィ
ン（732 mg、2.79 mmol）の無水トルエン（75 ml/mmol）脱気溶液に90℃にて2時間に亘り
同時に滴加した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液として
ジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→4 %のグラジエント溶離）を使用するシ
リカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取
し、溶媒を減圧下で除去した。
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収率：590 mgの中間体100（70 %）
LCMS法2：MH+=453、RT=2.293分
【０４０８】
実施例N52の調製
【化１９１】

　中間体100（590 mg、0.65 mmol）を4N塩酸のメタノール（4 ml）溶液に溶解させた。反
応混合物を50℃にて16時間撹拌した。反応物を冷却し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液にゆ
っくり注ぎ、室温にて30分間撹拌した。水性層をジクロロメタンで抽出した。混ぜ合わせ
た有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタ
ン並びに7Nアンモニア溶液及びメタノール（メタノール0 %→4 %のグラジエント溶離）を
使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物
画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を逆相カラムクロマトグラフィーにより更
に精製した（HPLC方法A）。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：29 mgの実施例N52（6 %）
LCMS法2：MH+=353、RT=1.398分
【０４０９】
実施例N53
　実施例N53を、一般スキーム1及び実施例N45の調製において示された手順に従って調製
することができる。生成物をHCl塩として得た。
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【化１９２】

【０４１０】
実施例N54
　実施例N54を実施例N53の調製時の光延反応中の副生成物として得ている。生成物をHCl
塩として得た。

【化１９３】

【０４１１】
実施例N55
　実施例N55を、一般スキーム1及び実施例N45の調製において示された手順に従って調製
することができる。生成物をHCl塩として得た。
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【化１９４】

【０４１２】
実施例N56
　実施例N56を、一般スキーム1及び実施例N11の調製において示された手順に従って調製
することができる。
【化１９５】

【０４１３】
実施例N57
　実施例N57を一般スキーム2に従って調製することができる。
【０４１４】
中間体101の調製
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【化１９６】

　アセトニトリル（30 ml）中の（3S）-3-アミノピペリジン-1-カルボン酸tert-ブチル（
2.00g、9.99 mmol）と3-ブロモ-5-クロロ-ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン（3.48 g、14.98 m
mol）とN,N-ジイソプロピルエチルアミン（2.616 ml、14.98 mmol）との混合物を90℃に
て24時間撹拌した。さらに、3-ブロモ-5-クロロ-ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン（0.5当量）
を添加し、混合物を90℃にて22時間撹拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を減圧下で除去
した。酢酸エチルを添加し、有機層を水で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧
下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→8
 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィ
ーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
LCMS法2：MH+=397、RT=4.609分
【０４１５】
中間体102の調製

【化１９７】

　中間体101（4.08 g、10.30mmol）を4N塩酸のメタノール（30 ml）溶液に室温にて4時間
撹拌させた。メタノール及びトルエンを添加し、窒素ガスを混合によりバブリングさせた
。溶媒を減圧下で除去した。トルエンを2回添加し、減圧下で2回取り出した。生成物を更
なる精製を行わずに次の工程で使用した。
LCMS法2：MH+=297、RT=1.418分
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【０４１６】
中間体103の調製
【化１９８】

　2-ブロモエトキシ-tert-ブチル-ジメチル-シラン（1.245 ml、5.83mmol）を、中間体10
2（4.86 mmol）、トリエチルアミン（2.027 ml、14.58 mmol）、及びヨウ化カリウム（80
7 mg、4.86 mmol）のN,N-ジメチルアセトアミド（6.7 ml）懸濁液に添加した。反応混合
物を80℃にて16時間撹拌した。反応混合物を冷却し、酢酸エチルを添加し、有機層を水で
洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジク
ロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→8 %のグラジエント溶離）を使用するシリカ
ゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、
溶媒を減圧下で除去した。
LCMS法2：MH+=455、RT=2.377分
【０４１７】
中間体104の調製
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【化１９９】

　ジ-tert-ブチルジカーボネート（1.111 g、5.09 mmol）を、テトラヒドロフラン（12.7
2 ml）中の中間体103（1.925 g、4.24mmol）とトリエチルアミン（0.884 ml、6.36mmol）
と4-（ジメチルアミノ）ピリジン（0.259 g、2.12 mmol）との混合物に添加した。反応混
合物を70℃にて2時間撹拌した。さらに、ジ-tert-ブチルジカーボネート（1.2当量）及び
トリエチルアミン（0.4当量）を添加し、混合物を70℃にて16時間撹拌した。さらに、ジ-
tert-ブチルジカーボネート（3当量）及び4-（ジメチルアミノ）ピリジン（0.3当量）を
添加し、混合物を70℃にて20時間再度撹拌した。粗製反応混合物を精製し、反応を、ジ-t
ert-ブチルジカーボネート（2当量）及び4-（ジメチルアミノ）ピリジン（0.8当量）を使
用して再開させた。反応混合物を70℃にて16時間撹拌した。反応混合物を冷却し、溶媒を
減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 %→50 
%のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィ
ーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：1.249 gの中間体104（53 %）
LCMS法2：MH+=555、RT=3.285分
【０４１８】
中間体105の調製
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【化２００】

　1,4-ジオキサンと水との混合物（3:1、12.0 ml）を、混合により窒素ガスをバブリング
することによって脱気した。中間体104（1.149 g、2.07 mmol）、4-フルオロ-3-（4,4,5,
5-テトラメチル-1,3,2-ジオキサボロラン-2-イル）フェノール（0.59 g、2.48mmol）、テ
トラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（0）（46 mg、0.04 mmol）、2-ジシク
ロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソプロピルビフェニル（Xphos）（38 mg、0.08 m
mol）、及び三塩基性リン酸カリウム（1.318 g、3当量）を添加し、混合物を窒素ガス下
で85℃にて14時間撹拌した。反応混合物を冷却し、酢酸エチルを添加した。有機層を水で
洗浄し、乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてヘプタン及び酢
酸エチル（酢酸エチル0 %→80 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラ
ッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で
除去した。
LCMS法2：MH+=586、RT=3.335分
【０４１９】
中間体106の調製
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【化２０１】

　テトラブチルアンモニウムフルオリド（1Mのテトラヒドロフラン溶液、2.48 ml、2.48 
mmol）を、中間体105（2.07mmol）のテトラヒドロフラン（6.21 ml）溶液に添加した。反
応混合物を室温にて17時間撹拌した。混合物を酢酸エチルで希釈し、水及び飽和重炭酸ナ
トリウム水溶液で洗浄した。有機層を乾燥、濾過し、溶媒を減圧下で除去した。残渣を、
溶離液としてジクロロメタン及びメタノール（メタノール0 %→8 %のグラジエント溶離）
を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製した。生成
物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。
収率：844 mgの中間体106（86 %）
LCMS法2：MH+=472、RT=2.351分
【０４２０】
中間体107の調製
【化２０２】

　中間体106（744 mg、1.58 mmol）の2-メチルテトラヒドロフラン（20 ml/mmol）溶液を
、混合により窒素ガスをバブリングすることによって脱気した。アゾジカルボン酸ジイソ
プロピル（1.566 ml、7.90 mmol）の無水トルエン（20 ml/mmol）溶液を、混合により窒
素ガスをバブリングすることによって脱気した。この2つの溶液を、トリフェニルホスフ
ィン（2.072 g、7.90 mmol）の無水トルエン（75 ml/mmol）脱気溶液に110℃にて2時間に
亘り同時に滴加した。反応混合物を110℃にて30分間撹拌した。混合物を冷却し、溶媒を
減圧下で除去した。残渣を、溶離液としてジクロロメタン及び酢酸エチル（酢酸エチル0 
%→50 %のグラジエント溶離）を使用するシリカゲル上でのフラッシュカラムクロマトグ
ラフィーにより精製した。生成物画分を採取し、溶媒を減圧下で除去した。残渣をアセト
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ニトリルで滴定し、固体を取り出し、減圧下で乾燥させた。
収率：678 mgの中間体107（95 %）
LCMS法2：MH+=454、RT=2.365分
【０４２１】
実施例N57の調製
【化２０３】

　中間体107（678 mg、1.49 mmol）を室温にて4時間及び50℃にて2時間4N塩酸のメタノー
ル（4.47 ml）溶液に撹拌した。反応混合物を室温にて更に14時間撹拌した。ジエチルエ
ーテルを添加し、窒素ガスをジエチルエーテルが蒸発するまで、混合によりバブリングさ
せた。ジエチルエーテル及び数滴のメタノールを添加し、固体を濾過し、減圧下で乾燥さ
せた。生成物をHCl塩として得た。
収率：219 mgの実施例N57（38 %）
LCMS法2：MH+=354、RT=2.056分
【０４２２】
実施例N58
　実施例N58を実施例N55の調製時の光延反応中の副生成物として得ている。生成物をHCl
塩として得た。
【化２０４】

【０４２３】
実施例N59
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　実施例N59を実施例N52の調製時の光延反応中の副生成物として得ている。生成物をHCl
塩として得た。
【化２０５】

【０４２４】
実施例N60
　実施例N60を、一般スキーム2及び実施例N57の調製において示された手順に従って調製
することができる。生成物をHCl塩として得た。

【化２０６】

【０４２５】
実施例N61
　実施例N61を、一般スキーム2及び実施例N11の調製において示された手順に従い、実施
例N60から出発して調製することができる。生成物をHCl塩として得た。
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【化２０７】

【０４２６】
実施例N62
　実施例N62を、一般スキーム1及び実施例N47の調製において示された手順に従い、実施
例N55から出発して調製することができる。
【化２０８】

【０４２７】
実施例N63
　実施例N63を実施例N62の調製時の鈴木反応中の副生成物として得ている。
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【０４２８】
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【表１－１】
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【表１－６】
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【表１－７】
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【表１－８】

【０４２９】
化合物の同定
融点
　本発明の化合物の融点の判定には、以下の方法を使用した。
【０４３０】
融点法
　多数の化合物について、MettlerのFP62装置上のオープンキャピラリーチューブ中で融
点（m.p.）を判定した。10℃／分の勾配を使用して、50℃～300℃の範囲の温度により融
点を測定した。融点値をデジタルディスプレイにより読み取り、補正は行わなかった。
【０４３１】
表2：融点
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【表２－１】

【表２－２】

化合物番号、融点（℃）、＊ND　判定せず。
 
【０４３２】
LCMS
　本発明の化合物のLCMSによる特性評価には、以下の方法を使用した。
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【０４３３】
一般的なLCMS手法
　脱ガス装置付バイナリポンプ、オートサンプラ、サーモスタットカラムコンパートメン
ト及びダイオードアレイ検出器からなるAgilentの1290シリーズ液体クロマトグラフィー
（LC）システムに連結されたAgilentの6110シリーズLC／MSD四極子を使用して全ての分析
を行った。陽イオンモードの大気圧エレクトロスプレーイオン化（API-ES）ソースにより
質量分析計（MS）を操作した。キャピラリー電圧を3000 V、フラグメンター電圧を70 Vに
設定し、四極子温度を100℃に維持した。乾燥ガス流及び温度の値は、それぞれ12.0L/分
及び350℃であった。ネブライザガスとして35 psigの圧力で窒素を使用した。AgilentのC
hemstationソフトウェアによりデータ取得を行った。
【０４３４】
LCMS法１
　一般的なLCMS1の手法に加え、60℃にて流速1.5 mL／分でPhenomenexのKinetex　C18カ
ラム（長さ50 mm×内径2.1mm；1.7 μmの粒子）上で分析を行った。（水＋ギ酸0.1 %）90
 %／アセトニトリル10%→（水＋ギ酸0.1 %）10 %／アセトニトリル90%で1.50分間グラジ
エント溶離を行い、その後、最終移動相組成を更に0.40分間保持した。標準的な注入容量
は2 μLであった。取得範囲（Acquisition range）をUV-PDA検出器について254 nm、MS検
出器について80 m/z～800 m/zに設定した。
【０４３５】
LCMS法２
　一般的なLCMS1の手法に加え、35℃にて流速2.6 mL/分でYMCパックODS-AQC18カラム（長
さ50 mm×内径4.6 mm；3 μmの粒子）上で分析を行った。（水＋ギ酸0.1 %）95 %／アセ
トニトリル5%→（水＋ギ酸0.1 %）5 %／アセトニトリル95%で4.80分間グラジエント溶離
を行い、その後、最終移動相組成を更に1.00分間保持した。標準的な注入容量は2 μLで
あった。取得範囲をUV-PDA検出器について190 nm～400 nm、MS検出器について100 m/z～1
400 m/zに設定した。
【０４３６】
表3：LCMSデータ



(244) JP 2017-529365 A 2017.10.5

10

20

【表３－１】
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【表３－２】
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【表３－３】

化合物番号、質量(MH)+ピーク、保持時間（分）、LCMS法 
【０４３７】
キナーゼ活性アッセイ
　LRRK2キナーゼの阻害を、in vitroでのペプチドベースのキナーゼアッセイにてLRRK2組
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換えタンパク質を用いて評価した。
【０４３８】
プロトコル
　放射測定プロテインキナーゼアッセイ（33PanQinase（商標）ActivityAssay）を、キナ
ーゼ活性を測定するために用いる。全てのアッセイは、50 μlの反応体積でPerkin Elmer
からの96ウェルFlashPlates（商標）中で行う。反応混液を以下の順序で4工程にてピペッ
トで入れる：
10 μlの非放射性ATP溶液（H2O中）
25 μlのアッセイバッファー／[γ-33P]-ATP混合物
5 μlの10 %DMSO中の試験サンプル
10 μlの酵素／基質混合物
【０４３９】
　LRRK2についてのアッセイは、70 mMのHEPES-NaOH（pH7.5）、3mMのMgCl2、3 mMのMnCl2
、3 μMのオルトバナジン酸ナトリウム、1.2 mMのDTT、50 μg/mlのPEG20000、ATP（0.3 
μM）、[γ-33P]-ATP（1ウェルあたりおよそ4×1005 cpm）、プロテインキナーゼLRRK2（
7.3 nM）及び基質（GSK3(14-27)、1.0 μg/50 μl）を含有する。
【０４４０】
　キナーゼをInvitrogen Corporationから得た。
【０４４１】
　反応混液を30℃で60分間インキュベートした。反応を50 μlの2体積%のH3PO4を用いて
止め、プレートを吸引し、200μlの0.9重量／体積%のNaClを用いて2回洗浄した。33Piの
取り込み（「cpm」の計数）を、マイクロプレートシンチレーションカウンターを用いて
判定した。
【０４４２】
化合物
　化合物をDMSO中に10 mMとなるように溶解する。必要である場合、溶液を超音波破砕バ
ス（bath sonicator）中で超音波処理する。
【０４４３】
　表2は、上記キナーゼアッセイを用いて得られた、本発明による化合物のpIC50値（valu
es）を提供する。
【０４４４】
表4．
【表４－１】
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【表４－２】

化合物番号、LRRK2についてのIC50、++は100 nM～1 μMのIC50を示し、+++はIC50＜100 n
Mを示す。
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