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(57)【要約】
　フッ素置換されたインダゾール化合物、これらの化合物を含有する医薬組成物、及びそ
れらの使用。その化合物及び医薬組成物は、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤(simulat
ors)として使用できる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)を有する化合物、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、
水和物、溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグ
【化１】

[式中、
　Lは、-(CRaRb)t-、-(CRaRb)f-O-、-(CRaRb)f-S-、-(CRaRb)f-S(=O)-、-(CRaRb)f-S(=O)

2-、-(CRaRb)f-N(R
c)-、-(CRaRb)f-C(=O)N(R

c)-、-C(=O)N(Rc)-(CRaRb)f-、又は-(CRaRb)

f-C(=O)-であり;
　tは、1、2、3、又は4であり;
　各fは、独立して、0、1、2、3、又は4であり;
　各Ra及びRbは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アル
コキシ、C1～6アルキルアミノ、ハロC1～6アルコキシ、アシル、スルホニル、C3～6シク
ロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、若しくはC1～5ヘテロアリールであ
るか;又は、Ra及びRbは一緒になってカルボニルを形成するか;又は、Ra及びRbは、それら
が結びついている炭素原子と一緒になって3～8員の炭素環式環若しくは3～8員の複素環式
環を形成し;
　各Rcは、独立して、H、D、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC

1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、又はC1～
5ヘテロアリールであり;
　C1は、C6～10アリール、C1～9ヘテロアリール、又はC2～9ヘテロシクリルであり;
　C2は、C6～10アリール、C3～10カルボシクリル、C2～9ヘテロシクリル、又は6～10員の
ヘテロアリールであり;
　各R1は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アル
コキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、-(CR10R11)

u-C3～6シクロアルキル、-(CR10R11)u-C2～5ヘテロシクリル、-(CR10R11)u-C6～10アリー
ル又は-(CR10R11)u-C1～5ヘテロアリールであり;ここで、前記アミノ、ヒドロキシ、メル
カプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～
6アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、-(CR1
0R11)u-C3～6シクロアルキル、-(CR10R11)u-C2～5ヘテロシクリル、-(CR10R11)u-C6～10

アリール、及び-(CR10R11)u-C1-5ヘテロアリールの各々は、置換されていないか、又は独
立して、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、オキソ、C1～6

アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、
ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリ
ル、C6～10アリール及びC1～5ヘテロアリールから選択される1、2、3、又は4個の置換基
で置換されており;
　各R2は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、ハロC1～6

アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、ヒドロキシC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、
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アミノC1～6アルキル、ヒドロキシC1～6アルコキシ、アミノC1～6アルコキシ、アシル、
スルホニル又はC1～6アルコキシであり;
　各R3は、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～6アルキ
ル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、-(CR6aR6b)j-C3～10シク
ロアルキル、-(CR6aR6b)j-C2～10ヘテロシクリル、-(CR6aR6b)j-C6～10アリール、-(CR6a

R6b)j-C1～9ヘテロアリール、-(CR6aR6b)jNR
5aR5b、-(CR6aR6b)jC(=O)(CR

6aR6b)kNR
5aR5b

、-(CR6aR6b)jC(=O)(CR
6aR6b)kOR

9、-(CR6aR6b)jOR
9、-(CR6aR6b)jS(=O)2(CR

6aR6b)kOR
9

、-(CR6aR6b)jS(=O)2(CR
6aR6b)kNR

5aR5b、-(CR6aR6b)jN(R
5)(CR6aR6b)pC(=O)(CR

6aR6b)kO
R9、-(CR6aR6b)jN(R

5)C(=O)(CR6aR6b)kNR
5aR5b、-(CR6aR6b)jN(R

5)C(=O)R8、-(CR6aR6b)j
N(R5)S(=O)2R

7、-(CR6aR6b)jS(=O)2R
7、-(CR6aR6b)jOS(=O)2R

7、-(CR6aR6b)jOC(=O)(CR
6a

R6b)kOR
9、-(CR6aR6b)jOC(=O)R

8又は-(CR6aR6b)jC(=O)R
8であり;各R3は、置換されていな

いか、若しくは独立して、1、2、3、若しくは4個のRxで置換されているか;又は、
　任意の2個の隣接したR3は、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の
炭素環式環、複素環式環、芳香環、若しくは複素芳香環を形成し、ここで、3～6員の炭素
環式環、複素環式環、芳香環、及び複素芳香環の各々は、置換されていないか、又は独立
して、1、2、3、若しくは4個のRzで置換されており;
　R4は、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、-(CR6cR6d)g-C3～6シクロアルキル、-(CR6cR6d)g-C

2～5ヘテロシクリル、-(CR6cR6d)g-C6～10アリール、-(CR6cR6d)g-C1～5ヘテロアリール
、-(CR6cR6d)gNR

5cR5d、-(CR6cR6d)gC(=O)(CR
6cR6d)hNR

5cR5d、-(CR6cR6d)gC(=O)(CR
6cR6

d)hOR
9a、-(CR6cR6d)gOR

9a、-(CR6cR6d)gS(=O)2(CR
6cR6d)hOR

9a、-(CR6cR6d)gS(=O)2(CR
6

cR6d)hNR
5cR5d、-(CR6cR6d)gN(R

5e)(CR6cR6d)iC(=O)(CR
6cR6d)hOR

9a、-(CR6cR6d)gN(R
5e)

C(=O)R8a、-(CR6cR6d)gN(R
5e)C(=O)(CR6cR6d)hNR

5cR5d、-(CR6cR6d)gN(R
5e)S(=O)2R

7a、-
(CR6cR6d)gS(=O)2R

7a、-(CR6cR6d)gOS(=O)2R
7a、-(CR6cR6d)gOC(=O)(CR

6cR6d)hOR
9a、-(C

R6cR6d)gOC(=O)R
8a又は-(CR6cR6d)gC(=O)R

8aであり;R4は、置換されていないか、又は1、
2、3、若しくは4個のRyで置換されており;
　各R5及びR5eは、独立して、H、D、C1～6アルキル、ヒドロキシC1～6アルキル、アミノC

1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ-C1～6-アル
キル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリ
ール、C3～6シクロアルキル-C1～6-アルキル、C2～5ヘテロシクリル-C1～6-アルキル、C6
～10アリール-C1～6-アルキル又はC1～5ヘテロアリール-C1～6-アルキルであり;
　各R5a、R5b、R5c、及びR5dは、独立して、H、D、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、アミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル
、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ-C1～6-アルキル、C1～6アルコキシカルボニル、
C1～6アルキルカルボニル、C1～6アルキルアミノカルボニル、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロアルキルカル
ボニル、C2～5ヘテロシクリルカルボニル、C6～10アリールカルボニル、C1～5ヘテロアリ
ールカルボニル、C3～6シクロアルキル-C1～6-アルキル、C2～5ヘテロシクリル-C1～6-ア
ルキル、C6～10アリール-C1～6-アルキル又はC1～5ヘテロアリール-C1～6-アルキルであ
るか;又は、R5a及びR5bは、それらが結びついているN原子と一緒になって3～10員の複素
環式環若しくは3～10員の複素芳香環を形成するか;又は、R5c及びR5dは、それらが結びつ
いているN原子と一緒になって3～10員の複素環式環若しくは3～10員の複素芳香環を形成
し;
　各R6a、R6b、R6c、及びR6dは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキ
シ、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6

アルキル、アミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アル
コキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C3～6シク
ロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各R7及びR7aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、
C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6
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アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～1

0アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各R8及びR8aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、
C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6

アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～1

0アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各R9及びR9aは、独立して、H、D、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル
、ハロC1～6アルキル、アシル、スルホニル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリ
ル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロアルキル-C1～6-アルキル、C2
～5ヘテロシクリル-C1～6-アルキル、C6～10アリール-C1～6-アルキル又はC1～5ヘテロア
リール-C1～6アルキルであり;
　各R10及びR11は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、ア
ミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロ
C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C3～6シクロアルキル、C

2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールであるか;又は、R10及びR
11は一緒になってカルボニルを形成するか;又は、R10及びR11は、それらが結びついてい
る炭素原子と一緒になって3～8員の炭素環式環若しくは3～8員の複素環式環を形成し;
　各Rxは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、ア
ミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロ
C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C1～6アルキルカルボニ
ル、C1～6アルキルスルホニル、C1～6アルキルカルボニルアミノ、C1～6アルキルスルホ
ニルアミノ、C1～6アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシ
クリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各Ryは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、ア
ミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロ
C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C1～6アルキルカルボニ
ル、C1～6アルキルスルホニル、C1～6アルキルカルボニルアミノ、C1～6アルキルスルホ
ニルアミノ、C1～6アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシ
クリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各Rzは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、ア
ミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロ
C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C1～6アルキルカルボニ
ル、C1～6アルキルスルホニル、C1～6アルキルカルボニルアミノ、C1～6アルキルスルホ
ニルアミノ、C1～6アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシ
クリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各n、u、j、g、h、i、k、及びpは、独立して、0、1、2、3、又は4であり;
　mは、0、1、2、又は3であり;
　rは、0、1、2、3、4、5、又は6である]。
【請求項２】
　各Ra及びRbは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4

アルキル、C1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、ハロC1～4アルコキシ、C3～6シクロ
アルキル、C2～5ヘテロシクリル、フェニル又はC1～5ヘテロアリールであるか;又は、Ra

及びRbは一緒になってカルボニルを形成するか;又は、Ra及びRbは、それらが結びついて
いる炭素原子と一緒になって3～6員の炭素環式環若しくは3～6員の複素環式環を形成し;
　各Rcは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2



(5) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、フェ
ニル、又はC1～5ヘテロアリールである、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　C1は、
【化２】

であり;
　式中、各X1、X2、X3、X4、及びX5は、独立して、N又はCHであり;
　各Y1は、独立して、CH2、C(=O)、NH、S、S(=O)、S(=O)2、又はOであり;
　式中、

【化３】

は、C1がLに結びつく結合である、請求項1又は2に記載の化合物。
【請求項４】
　C1は、

【化４】

であり;式中、
【化５】

は、C1がLに結びつく結合である、請求項1から3のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５】
　C2は、
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【化６】

であり;
　式中、各X6、X7、X8、X9、X10、及びX11は、独立して、N又はCHであり;
　各Y6、Y7、及びY8は、独立して、CH2、C(=O)、NH、S、S(=O)、S(=O)2、又はOであり;
　各Y5は、独立して、CH2、NH、S、又はOであり;
　eは、0、1、2、3、又は4であり;
　式中、

【化７】

は、C2がインダゾールに結びつく結合である、請求項1から4のいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項６】
　C2は、
【化８】
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であり;式中、
【化９】

は、C2がインダゾールに結びつく結合である、請求項1から5のいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項７】
　式(II)、式(IIa)、式(IIb)、若しくは式(IIc)を有する、請求項1、3、又は5のいずれか
一項に記載の化合物、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和
物、溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグ

【化１０】

[式中、各X1、X2、X3、X4、X5、X6、及びX7は、独立して、N又はCHである]。
【請求項８】
　各R1は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C1～4アル
コキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテ
ロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
　ここで、前記C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル
、C1～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル
、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、及びC1～5ヘテロアリールの各々は、置換され
ていないか、又は独立して、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、オキソ、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、
C1～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、
C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、及びC1～5ヘテロアリールから選択される1、2、
3、又は4個の置換基で置換されている、請求項1から7のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　各R1は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、メチル、エチル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、ジフルオロメチル、メトキ
シ、エトキシ、プロポキシ、tert-ブトキシ、トリフルオロメトキシ、メチルアミノ、ジ
メチルアミノ、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、ピペ
リジニル、モルホリニル、ピペラジニル、エポキシプロピル、アゼチジニル、フェニル、
ピリジル又はピリミジニルであり;
　ここで、前記メチル、エチル、プロピル、ブチル、ジフルオロメチル、メトキシ、エト
キシ、プロポキシ、tert-ブトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、シクロプロピル、
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シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラ
ジニル、エポキシプロピル、アゼチジニル、フェニル、ピリジル及びピリミジニルの各々
は、置換されていないか、又は独立して、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキ
シ、メルカプト、オキソ、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2～4

アルキニル、トリフルオロメチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、トリフルオロメト
キシ、C1～3アルキルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル及びC1～5ヘテロアリールから選択される1、2
、3、又は4個の置換基で置換されている、請求項1から8のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１０】
　式(IV)、式(IVa)、式(IVb)、若しくは式(IVc)を有する、請求項1から9のいずれか一項
に記載の化合物、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、
溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグ。
【化１１】

【請求項１１】
　R4は、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2
～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～
10アリール、C1～5ヘテロアリール、-NR5cR5d、-C(=O)NR5cR5d、-OR9a、-S(=O)2OR

9a、-S
(=O)2NR

5cR5d、-N(R5e)C(=O)(CR6cR6d)hOR
9a、-N(R5e)C(=O)R8a、-N(R5e)C(=O)NR5cR5d、

-N(R5e)S(=O)2R
7a、-S(=O)2R

7a、-OS(=O)2R
7a、-OC(=O)OR9a、-OC(=O)R8a又は-C(=O)R8a

であり;R4は、置換されていないか、又は1、2、3、若しくは4個のRyで置換されている、
請求項1から10のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２】
　R4は、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、
ビニル、プロペニル、アリル、エチニル、プロピニル、トリフルオロメチル、ジフルオロ
メチル、2,2-ジフルオロエチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、2-クロロ-1
-メチルエチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、テ
トラヒドロフラニル、モルホリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、ピラ
ゾリジニル、オキソモルホリニル、チオモルホリニル、4,4-ジオキソチオモルホリニル、
オキサゾリジニル、チアゾリジニル、1,1-ジオキソイソチアゾリジニル、オキソ-1,3-オ
キサジニルアルキル、フェニル、ピリジル、ピリミジニル、ピラゾリル、イミダゾリル、
ピロリル、チアゾリル、オキサゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、チエニル、フリル
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、-NR5cR5d、-C(=O)NR5cR5d、-OR9a、-S(=O)2OR
9a、-S(=O)2NR

5cR5d、-N(R5e)C(=O)(CR6c

R6d)hOR
9a、-N(R5e)C(=O)R8a、-N(R5e)C(=O)NR5cR5d、-N(R5e)S(=O)2R

7a、-S(=O)2R
7a、-

OS(=O)2R
7a、-OC(=O)OR9a、-OC(=O)R8a又は-C(=O)R8aであり;R4は、置換されていないか

、又は1、2、3、若しくは4個のRyで置換されている、請求項1から11のいずれか一項に記
載の化合物。
【請求項１３】
　各R2は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、ハロC1～4

アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、ヒドロキシC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、
アミノC1～4アルキル、ヒドロキシC1～4アルコキシ、アミノC1～4アルコキシ又はC1～4ア
ルコキシである、請求項1から12のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１４】
　各R2は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、メチル、エチル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、メ
チルアミノ、ジメチルアミノ、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、シアノメチル、シ
アノエチル、アミノメチル、アミノエチル、ヒドロキシメトキシ、ヒドロキシエトキシ、
アミノC1～3アルコキシ、メトキシ、エトキシ、プロポキシ又はブトキシである、請求項1
から13のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１５】
　各R3は、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～4アルキ
ル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、-NR5aR5b、-C(=O)NR5aR5b

、-C(=O)OR9、-OR9、-S(=O)2OR
9、-S(=O)2NR

5aR5b、-N(R5)C(=O)(CR6aR6b)kOR
9、-N(R5)C

(=O)NR5aR5b、-N(R5)C(=O)R8、-N(R5)S(=O)2R
7、-S(=O)2R

7、-OS(=O)2R
7、-OC(=O)OR9、-

OC(=O)R8又は-C(=O)R8であり;各R3は、置換されていないか、又は1、2、3、若しくは4個
のRxで置換されているか;又は、
　任意の2個の隣接したR3は、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の
複素環式環若しくは複素芳香環を形成し、ここで、3～6員の複素環式環及び複素芳香環の
各々は、置換されていないか、又は独立して、1、2、3、若しくは4個のRzで置換されてい
る、請求項1から14のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１６】
　各R3は、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、メチル、エ
チル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、2,2-ジフルオロエチル、シクロプロピル
、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピラ
ゾリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、オキソモルホリニル、チオモ
ルホリニル、4,4-ジオキソチオモルホリニル、テトラヒドロフラニル、オキサゾリジニル
、チアゾリジニル、1,1-ジオキソイソチアゾリジニル、オキソ-1,3-オキサジニル、フェ
ニル、ピリジル、ピリミジニル、ピラゾリル、イミダゾリル、ピロリル、チアゾリル、オ
キサゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、チエニル、フリル、-NR5aR5b、-C(=O)NR5aR5
b、-C(=O)OR9、-OR9、-S(=O)2OR

9、-S(=O)2NR
5aR5b、-N(R5)C(=O)OR9、-N(R5)C(=O)NR5aR

5b、-N(R5)C(=O)R8、-N(R5)S(=O)2R
7、-S(=O)2R

7、-OS(=O)2R
7、-OC(=O)OR9、-OC(=O)R8

又は-C(=O)R8であり;各R3は、置換されていないか、若しくは独立して、1、2、3、若しく
は4個のRxで置換されているか;又は、
　任意の2個の隣接したR3は、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の
複素環式環若しくは複素芳香環を形成し、ここで、3～6員の複素環式環及び複素芳香環の
各々は、置換されていないか、又は独立して、1、2、3、若しくは4個のRzで置換されてい
る、請求項1から15のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１７】
　各R5a、R5b、R5c、及びR5dは、独立して、H、D、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2
～4アルキニル、ヒドロキシC1～4アルキル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル
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、ハロC1～4アルキル、C1～4アルコキシ-C1～4-アルキル、C1～4アルコキシカルボニル、
C1～4アルキルカルボニル、C1～4アルキルアミノカルボニル、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロアルキルカル
ボニル、C2～5ヘテロシクリルカルボニル、C6～10アリールカルボニル、C1～5ヘテロアリ
ールカルボニル、C3～6シクロアルキル-C1～3-アルキル、C2～5ヘテロシクリル-C1～3-ア
ルキル、C6～10アリール-C1～3-アルキル又はC1～5ヘテロアリール-C1～3-アルキルであ
るか;又は、R5a及びR5bは、それらが結びついている前記N原子と一緒になって3～6員の複
素環式環若しくは3～6員の複素芳香環を形成するか;又は、R5c及びR5dは、それらが結び
ついている前記N原子と一緒になって3～6員の複素環式環若しくは3～6員の複素芳香環を
形成する、請求項1から16のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１８】
　各R5a、R5b、R5c、及びR5dは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピル、ブチル、
ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、ヒドロキシプロピル、ヒドロキシブチル、アミノ
C1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、トリフルオロメトキシ、クロロエチル、2,2,2-ト
リフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、メトキシメチル
、メトキシエチル、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカルボニル、
メチルカルボニル、エチルカルボニル、メチルアミノカルボニル、エチルアミノカルボニ
ル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、アゼチジニル、
ピロリジル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、モルホリニル、ピペリジニ
ル、ピペラジニル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピルカルボニル、
シクロペンチルカルボニル、シクロヘキシルカルボニル、シクロプロピルオキシカルボニ
ル、テトラヒドロフリルカルボニル、テトラヒドロピラニルカルボニル、ピペリジルカル
ボニル、ピペラジニルカルボニル、モルホリニルカルボニル、テトラヒドロチオフェニル
カルボニル、ピロリジニルカルボニル、フェニルカルボニル、ピリジルカルボニル、ピリ
ミジニルカルボニル、ピロリルカルボニル、イミダゾリルカルボニル、ピラゾリルカルボ
ニル、チエニルカルボニル、フリルカルボニル、シクロプロピルメチル、シクロブチルメ
チル、テトラヒドロピラニルメチル、テトラピラニルエチル、テトラヒドロフラニルメチ
ル、テトラヒドロフラニルエチル、フェニルメチル、フェニルエチル、ピリジルメチル、
ピラゾリルメチル、ピラゾリルエチル、ピリジルエチル又はC2～5ヘテロシクリル-C1～3-
アルキルであるか;又は、R5a及びR5bは、それらが結びついている前記N原子と一緒になっ
てアゼチジン、ピロリジン、オキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾリジン、ピペリ
ジン、モルホリン、ピペラジン、チオモルホリン、1,3-オキサジナン、ピロール、ピラゾ
ール、イミダゾール、若しくはトリアゾリルを形成するか;又は、R5c及びR5dは、それら
が結びついている前記N原子と一緒になってアゼチジン、ピロリジン、オキサゾリジン、
チアゾリジン、イソチアゾリジン、ピペリジン、モルホリン、ピペラジン、チオモルホリ
ン、1,3-オキサジ
ナン、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、若しくはトリアゾリルを形成する、請求項
1から17のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１９】
　各R9及びR9aは、独立して、H、D、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル
、ハロC1～4アルキル、アシル、スルホニル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリ
ル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロアルキル-C1～3-アルキル、C2
～5ヘテロシクリル-C1～3-アルキル、C6～10アリール-C1～3-アルキル又はC1～5ヘテロア
リール-C1～3-アルキルである、請求項1から18のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２０】
　各R9及びR9aは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニ
ル、C2～4アルキニル、トリフルオロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル
、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、シクロプロピル、シクロブチル、
シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、モルホリニル
、ピペリジニル、ピペラジニル、フェニル、ピリジル、ピリミジニル、シクロプロピルメ
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チル、シクロブチルメチル、フェニルメチル、フェニルエチル、ピリジルメチル、ピリジ
ルエチル又はC2～5ヘテロシクリル-C1～3-アルキルである、請求項1から19のいずれか一
項に記載の化合物。
【請求項２１】
　各R8及びR8aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、メチル、エチル
、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、
2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、
トリフルオロメトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、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、アゼチジニル、テトラヒドロピラニル、ピロリジニ
ル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、モルホリニル、ピペリジニル、ピペ
ラジニル、チオモルホリニル、1,1-ジオキソチオモルホリニル、フェニル、ピロリル、チ
エニル、フリル、ピリジル又はピリミジニルである、請求項1から20のいずれか一項に記
載の化合物。
【請求項２２】
　各Rxは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ヒドロキ
シメチル、ヒドロキシエチル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、トリフルオ
ロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ
-1-メチルエチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、トリフルオロメトキシ、メチルア
ミノ、ジメチルアミノ、C1～3アルキルカルボニル、C1～3アルキルスルホニル、C1～3ア
ルキルカルボニルアミノ、C1～3アルキルスルホンアミノ、メトキシホルミルアミノ、C2
～3アルコキシカルボニルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル又はC1～5ヘテロアリールである、請求項
1から21のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２３】
　各Ryは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ヒドロキ
シメチル、ヒドロキシエチル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、トリフルオ
ロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ
-1-メチルエチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、トリフルオロメトキシ、メチルア
ミノ、ジメチルアミノ、C1～3アルキルカルボニル、C1～3アルキルスルホニル、C1～3ア
ルキルカルボニルアミノ、C1～3アルキルスルホンアミノ、メトキシホルミルアミノ、C2
～3アルコキシカルボニルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル又はC1～5ヘテロアリールである、請求項
1から22のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２４】
　各R5及びR5eは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ヒドロキシC1
～4アルキル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、ハロC1～4アルキル、又はC1
～4アルコキシ-C1～4アルキルであり;
　各R6a、R6b、R6c、及びR6dは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキ
シ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ヒドロキシC1～4アルキル、アミ
ノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、ハロC1～4アルキルである、請求項1から23のい
ずれか一項に記載の化合物。
【請求項２５】
　以下の構造のうちの1つを有する、請求項1から24のいずれか一項に記載の化合物、又は
その立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、溶媒和物、代謝産物、
エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグ。
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(15) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

【化１２Ｄ】



(16) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

【化１２Ｅ】



(17) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

【化１２Ｆ】

【請求項２６】
　請求項1から25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２７】
　薬学的に許容される担体、賦形剤、希釈剤、アジュバント、及びビヒクルのうちの少な
くとも1つを更に含む、請求項26に記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　疾患を処置及び/又は予防するための医薬の製造における、請求項1から25のいずれか一
項に記載の化合物、又は請求項26若しくは27に記載の医薬組成物の使用であって、前記疾
患は、心不全、狭心症、高血圧症、肺高血圧症、虚血、血管障害、腎障害、血栓塞栓障害
、男性性機能不全、全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血、噴門アカラシア、線維性障害、及
び/又は動脈硬化症を含む、使用。
【請求項２９】
　医薬の製造における、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤としての、請求項1から25の
いずれか一項に記載の化合物、又は請求項26若しくは27に記載の医薬組成物の使用。
【請求項３０】
　患者の疾患の処置及び/又は予防における使用のための、請求項1から25のいずれか一項
に記載の化合物、又は請求項26若しくは27に記載の医薬組成物であって、前記疾患は、心
不全、狭心症、高血圧症、肺高血圧症、虚血、血管障害、腎障害、血栓塞栓障害、男性性
機能不全、全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血、噴門アカラシア、線維性障害、及び/又は
動脈硬化症を含む、化合物又は医薬組成物。



(18) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

【請求項３１】
　医薬の製造における使用のための、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤としての、請求
項1から25のいずれか一項に記載の化合物、又は請求項26若しくは27に記載の医薬組成物
。
【請求項３２】
　患者の疾患を処置及び/又は予防する方法であって、治療上有効な量の請求項1から25の
いずれか一項に記載の化合物、又は請求項26若しくは27に記載の医薬組成物を患者に投与
する工程を含み、前記疾患は、心不全、狭心症、高血圧症、肺高血圧症、虚血、血管障害
、腎障害、血栓塞栓障害、男性性機能不全、全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血、噴門アカ
ラシア、線維性障害、及び/又は動脈硬化症を含む、方法。
【請求項３３】
　患者における可溶性グアニル酸シクラーゼにより媒介される疾患を処置及び/又は予防
する方法であって、治療上有効な量の請求項1から25のいずれか一項に記載の化合物、又
は請求項26若しくは27に記載の医薬組成物を患者に投与する工程を含む、方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、2017年4月11日に、国家知識産権局により出願された中国特許出願第2017102
32060.X号の優先権及び利益を主張し、その全内容は、参照により本明細書に組み込まれ
る。
【０００２】
　本発明は、薬学的分野に属し、具体的には、フッ素置換されたインダゾール化合物及び
その使用に関し、これらの化合物を含有する医薬組成物に更に関する。これらの化合物及
び医薬組成物は、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤として使用できる。
【背景技術】
【０００３】
　環状グアノシン一リン酸(cGMP)は、細胞内シグナル伝達の作用を有するセカンドメッセ
ンジャーであり、内皮から放出され、ホルモン及び機械的シグナルを伝達する一酸化窒素
(NO)と共に、NO/cGMPシステムを形成する。グアニル酸シクラーゼは、グアノシン三リン
酸(GTP)からのcGMPの生合成に触媒作用を及ぼす。このファミリーの公知の代表物は、構
造的特徴及び配位子のタイプの両方に従って、以下の2つの群:ナトリウム利尿ペプチドに
より刺激できる微粒子状グアニル酸シクラーゼ、及びNOにより刺激できる可溶性グアニル
酸シクラーゼ、に分類できる。可溶性グアニル酸シクラーゼは、2個のサブユニットから
なり、非常に可能性が高いことには1個のヘテロダイマー当たり1個のヘムを含有し、この
ヘムは調節部位の一部である。NOは、ヘムの鉄原子に結合し、そのように、酵素の活性を
際立って増大させることができる。対照的に、ヘムを含まない酵素は、NOにより刺激でき
ない。一酸化炭素(CO)はまた、ヘムの中心鉄原子に結びつくことができるが、COによる刺
激は明らかに、NOによる刺激未満である。
【０００４】
　cGMPを形成することにより、及びホスホジエステラーゼ、イオンチャネル、及びプロテ
インキナーゼの生じた調節のおかげで、グアニル酸シクラーゼは、様々な生理学的プロセ
スにおいて、特に、平滑筋細胞の弛緩及び増殖、血小板凝集及び血小板粘着、及びニュー
ロンのシグナル伝達において、並びに上で言及したプロセスの乱れに基づく障害において
も、重要な役割を果たす。病態生理学的状態下では、NO/cGMPシステムが抑制されること
もあり、これによって、例えば、高血圧、血小板活性化、細胞増殖の増加、内皮障害、ア
テローム動脈硬化症、狭心症、心不全、心筋梗塞、血栓症、脳卒中、及び性機能不全をも
たらす可能性がある。
【０００５】
　予想される高い効率及び副作用の少なさのおかげで、生体におけるcGMPシグナル経路の
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影響を対象とし、NOに依存しないような障害の処置は、見込みのある取り組みである。有
機硝酸塩などのNOベース化合物に対する可溶性グアニル酸シクラーゼの治療的刺激は、NO
を与える生物変換反応により形成され、NOにより可溶性グアニル酸シクラーゼを活性化し
、ヘムの中心鉄原子を攻撃する。副作用に加えて、耐性の発現はこのタイプの処置の不利
な点の1つである。
【０００６】
　可溶性グアニル酸シクラーゼ(sGC)は、哺乳動物のサイトゾルにおいて広範に見出され
、肺及び脳において比較的高い含有量であり、酸化窒素(NO)-sGCグアノシン一リン酸(cGM
P)シグナル伝達経路における鍵となるシグナル伝達酵素であり、sGCは、身体中で活性で
あり、GTPにcGMPへの触媒作用を及ぼすであろう。cGMPは、ホスホジエステラーゼ(PDE)、
環状ヌクレオチド感受性チャネル(CNG)及び、プロテインキナーゼG(PKG)等などの、いく
つかの下流のエフェクター分子を活性化し、これにより、一連の下流のカスケード反応を
順に始動させて、血管及び平滑筋の弛緩を促進させるような、消化器系、血管系、及び神
経系での重要な生理機能を発揮し、血小板凝集、血管リモデリング、アポトーシス及び炎
症を阻害し、並びに神経送達等に関与する、重要な二次メッセンジャー分子である。
【０００７】
　sGCは、NOセンサー、及び2個のサブユニット:α及びβを含む受容体であり、各々が、
ヘムドメイン、中央ドメイン、及び触媒ドメインが含む3つのドメインを備え、ここで、2
個のサブユニットのヘムドメインはヘムを共有する。NOは、sGCのヘムに結合し、sGCを活
性化し、並びにその基質GTPの、二次シグナル分子cGMPへの変換に触媒作用を及ぼし、PKG
シグナル伝達経路を開き、及び血管拡張をもたらす。NOの受容体として、sGCは、心血管
系及び神経系において重要な役割を果たす。NOシグナルの障害は、生理機能の不均衡をも
たらし、様々な疾患をもたらす可能性がある。したがって、sGCを直接活性化できる新薬
として、sGC刺激剤は、ますます多くの注目を集めている。
【０００８】
　sGC刺激剤は、インビボでのsGCに対する二重の作用メカニズムを有する。NOの濃度が低
い場合、sGCは、直接活性化できる。NOが一定のレベルにある場合、sGC刺激剤は、NOと協
同でき、その後sGCを活性化して、二次メッセンジャー分子グアノシン一リン酸(cGMP)に
変化する基質グアノシン三リン酸(GTP)に触媒作用を及ぼし、その後、血管及び平滑筋の
弛緩の促進;血小板凝集、血管リモデリング等の阻害などの、多くの重要な生理学的プロ
セスの調節に関与する。sGC刺激剤は、sGCを活性化し、sGCはまた、抗線維化、抗腫瘍効
果を果たすTGF-βなどの他のシグナル伝達経路を媒介するであろう。したがって、NO/sGC
/cGMP経路は、肺高血圧症、急性心不全、狭心症、及び心筋梗塞に誘導された血管リモデ
リングなどの、様々な循環器疾患の処置の効果的な対象である。
【０００９】
　この数年にわたって、多くの研究者が、NOドナー、ホスホジエステラーゼ阻害剤及び非
NO依存性sGC刺激剤(non-NO-dependent sGC stimulators)、並びに他の薬物を開発してお
り、非NO依存性sGC刺激剤は、免疫学的寛容の傾向、特異性の欠如、及び短い持続などの
、従来のNOドナー薬物の欠点を回避でき、したがって広く注目をされてきた。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】the Periodic Table of the Elements、CAS version
【非特許文献２】the Handbook of Chemistry and Physics、75版　1994年
【非特許文献３】「Organic Chemistry」、Thomas Sorrell、University Science Books
、Sausalito: 1999年
【非特許文献４】Smithら、「March's Advanced Organic Chemistry」、John Wiley & So
ns、New York: 2007年
【非特許文献５】S. P. Parker編、McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984年
) McGraw-Hill Book社、New York
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【非特許文献６】Eliel, E.及びWilen, S.、「Stereochemistry of Organic Compounds」
、John Wiley & Sons, Inc.社、New York、1994年
【非特許文献７】「Remington's Pharmaceutical Sciences」E. W. Martin編
【非特許文献８】T. Higuchi及びV. Stella、Pro-drugs as Novel Delivery Systems、th
e A.C.S. Symposium Seriesの第14巻
【非特許文献９】Edward B. Roche編、Bioreversible Carriers in Drug Design、Americ
an Pharmaceutical Association and Pergamon Press、1987年
【非特許文献１０】J. Rautioら、Prodrugs:Design and Clinical Applications、Nature
 Review Drug Discovery、2008年、第7巻、255-270頁
【非特許文献１１】S. J. Heckerら、Prodrugs of Phosphates and Phosphonates、Journ
al of Medicinal Chemistry、2008年、第51巻、2328-2345頁
【非特許文献１２】S. M. Bergeら、J. Pharmaceutical Sciences、1977年、第66巻: 1-1
9頁
【非特許文献１３】Advanced Organic Chemistiy、Jerry March編、4版、Wiley Intersci
ence、頁
【非特許文献１４】L. W. Deady (Syn. Comm. 1977年、第7巻、509-514頁)
【非特許文献１５】IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature(Biochem.1972
年、第11巻:942-944頁)
【非特許文献１６】In Remington: The Science and Practice of Pharmacy、21版、2005
年、D.B. Troy編、Lippincott Williams& Wilkins社、Philadelphia
【非特許文献１７】Encyclopedia of Pharmaceutical Technology、J. Swarbrick及びJ. 
C. Boylan編、1988-1999年、Marcel Dekker社、New York
【非特許文献１８】Inactive Ingredient Guide(1996年)
【非特許文献１９】Ash及びAsh編(2002年)、Handbook of Pharmaceutical Additives、Sy
napse Information Resources, Inc.社、Endicott N.Y.
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、sGC刺激剤としての新規なフッ素置換されたインダゾール化合物及びその医
薬組成物、並びに医薬の製造における化合物又は医薬組成物の使用を提供し、ここで、そ
の医薬は、心不全、硬化症、全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血、噴門アカラシア、肺線維
症、特発性肺線維症、嚢胞性線維症、肺高血圧症等などのsGC媒介疾患の処置及び/又は予
防に使用される。
【００１２】
　一態様では、式(I)を有する化合物、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N
-オキシド、水和物、溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくは
プロドラッグ
【００１３】
【化１】

【００１４】
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[式中、
　Lは、-(CRaRb)t-、-(CRaRb)f-O-、-(CRaRb)f-S-、-(CRaRb)f-S(=O)-、-(CRaRb)f-S(=O)

2-、-(CRaRb)f-N(R
c)-、-(CRaRb)f-C(=O)N(R

c)-、-C(=O)N(Rc)-(CRaRb)f-、又は-(CRaRb)

f-C(=O)-であり;
　tは、1、2、3、又は4であり;
　各fは、独立して、0、1、2、3、又は4であり;
各Ra及びRbは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、
C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコ
キシ、C1～6アルキルアミノ、ハロC1～6アルコキシ、アシル、スルホニル、C3～6シクロ
アルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、若しくはC1～5ヘテロアリールである
か;又は、Ra及びRbは一緒になってカルボニルを形成するか;又は、Ra及びRbは、それらが
結びついている炭素原子と一緒になって3～8員の炭素環式環若しくは3～8員の複素環式環
を形成し;
　各Rcは、独立して、H、D、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC

1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、又はC1～
5ヘテロアリールであり;
　C1は、C6～10アリール、C1～9ヘテロアリール、又はC2～9ヘテロシクリルであり;
　C2は、C6～10アリール、C3～10カルボシクリル、C2～9ヘテロシクリル、又は6～10員の
ヘテロアリールであり;
　各R1は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アル
コキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、-(CR10R11)

u-C3～6シクロアルキル、-(CR10R11)u-C2～5ヘテロシクリル、-(CR10R11)u-C6～10アリー
ル、又は-(CR10R11)u-C1～5ヘテロアリールであり;ここで、アミノ、ヒドロキシ、メルカ
プト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6

アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、-(CR10

R11)u-C3～6シクロアルキル、-(CR10R11)u-C2～5ヘテロシクリル、-(CR10R11)u-C6～10ア
リール、及び-(CR10R11)u-C1～5ヘテロアリールの各々は、置換されていないか、又は独
立して、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、オキソ、C1～6

アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、
ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリ
ル、C6～10アリール、及びC1～5ヘテロアリールから選択される1、2、3、又は4個の置換
基で置換されており;
　各R2は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、ハロC1～6

アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、ヒドロキシC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、
アミノC1～6アルキル、ヒドロキシC1～6アルコキシ、アミノC1～6アルコキシ、アシル、
スルホニル、又はC1～6アルコキシであり;
　各R3は、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～6アルキ
ル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、-(CR6aR6b)j-C3～10シク
ロアルキル、-(CR6aR6b)j-C2～10ヘテロシクリル、-(CR6aR6b)j-C6～10アリール、-(CR6a

R6b)j-C1～9ヘテロアリール、-(CR6aR6b)jNR
5aR5b、-(CR6aR6b)jC(=O)(CR

6aR6b)kNR
5aR5b

、-(CR6aR6b)jC(=O)(CR
6aR6b)kOR

9、-(CR6aR6b)jOR
9、-(CR6aR6b)jS(=O)2(CR

6aR6b)kOR
9

、-(CR6aR6b)jS(=O)2(CR
6aR6b)kNR

5aR5b、-(CR6aR6b)jN(R
5)(CR6aR6b)pC(=O)(CR

6aR6b)kO
R9、-(CR6aR6b)jN(R

5)C(=O)(CR6aR6b)kNR
5aR5b、-(CR6aR6b)jN(R

5)C(=O)R8、-(CR6aR6b)j
N(R5)S(=O)2R

7、-(CR6aR6b)jS(=O)2R
7、-(CR6aR6b)jOS(=O)2R

7、-(CR6aR6b)jOC(=O)(CR
6a

R6b)kOR
9、-(CR6aR6b)jOC(=O)R

8又は-(CR6aR6b)jC(=O)R
8であり;各R3は、置換されていな

いか、若しくは独立して、1、2、3、若しくは4個のRxで置換されているか;又は、任意の2
個の隣接したR3は、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の炭素環式環
、複素環式環、芳香環、若しくは複素芳香環を形成し、ここで、3～6員の炭素環式環、複
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素環式環、芳香環、及び複素芳香環の各々は、置換されていないか、又は独立して、1、2
、3、若しくは4個のRzで置換されており;
　R4は、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、-(CR6cR6d)g-C3～6シクロアルキル、-(CR6cR6d)g-C

2～5ヘテロシクリル、-(CR6cR6d)g-C6～10アリール、-(CR6cR6d)g-C1～5ヘテロアリール
、-(CR6cR6d)gNR

5cR5d、-(CR6cR6d)gC(=O)(CR
6cR6d)hNR

5cR5d、-(CR6cR6d)gC(=O)(CR
6cR6

d)hOR
9a、-(CR6cR6d)gOR

9a、-(CR6cR6d)gS(=O)2(CR
6cR6d)hOR

9a、-(CR6cR6d)gS(=O)2(CR
6

cR6d)hNR
5cR5d、-(CR6cR6d)gN(R

5e)(CR6cR6d)iC(=O)(CR
6cR6d)hOR

9a、-(CR6cR6d)gN(R
5e)

C(=O)R8a、-(CR6cR6d)gN(R
5e)C(=O)(CR6cR6d)hNR

5cR5d、-(CR6cR6d)gN(R
5e)S(=O)2R

7a、-
(CR6cR6d)gS(=O)2R

7a、-(CR6cR6d)gOS(=O)2R
7a、-(CR6cR6d)gOC(=O)(CR

6cR6d)hOR
9a、-(C

R6cR6d)gOC(=O)R
8a又は-(CR6cR6d)gC(=O)R

8aであり;
　R4は、置換されていないか、又は1、2、3、若しくは4個のRyで置換されており;
　各R5及びR5eは、独立してH、D、C1～6アルキル、ヒドロキシC1～6アルキル、アミノC1
～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ-C1～6-アル
キル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリ
ール、C3～6シクロアルキル-C1～6-アルキル、C2～5ヘテロシクリル-C1～6-アルキル、C6
～10アリール-C1～6-アルキル、又はC1～5ヘテロアリール-C1～6-アルキルであり;
　各R5a、R5b、R5c、及びR5dは、独立して、H、D、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、アミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル
、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ-C1～6-アルキル、C1～6アルコキシカルボニル、
C1～6アルキルカルボニル、C1～6アルキルアミノカルボニル、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロアルキルカル
ボニル、C2～5ヘテロシクリルカルボニル、C6～10アリールカルボニル、C1～5ヘテロアリ
ールカルボニル、C3～6シクロアルキル-C1～6-アルキル、C2～5ヘテロシクリル-C1～6-ア
ルキル、C6～10アリール-C1～6-アルキル、若しくはC1～5ヘテロアリール-C1～6-アルキ
ルであるか;又は、R5a及びR5bは、それらが結びついているN原子と一緒になって3～10員
の複素環式環若しくは3～10員の複素芳香環を形成するか;又は、R5c及びR5dは、それらが
結びついているN原子と一緒になって3～10員の複素環式環若しくは3～10員の複素芳香環
を形成し;
　各R6a、R6b、R6c、及びR6dは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキ
シ、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6

アルキル、アミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アル
コキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C3～6シク
ロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各R7及びR7aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、
C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6

アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～1

0アリール、又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各R8及びR8aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、
C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6

アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～1

0アリール、又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各R9及びR9aは、独立して、H、D、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル
、ハロC1～6アルキル、アシル、スルホニル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリ
ル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロアルキル-C1～6-アルキル、C2
～5ヘテロシクリル-C1～6-アルキル、C6～10アリール-C1～6-アルキル、又はC1～5ヘテロ
アリール-C1～6アルキルであり;
　各R10及びR11は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、ア
ミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロ
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C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C3～6シクロアルキル、C

2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、若しくはC1～5ヘテロアリールであるか;又は、R1
0及びR11は一緒になってカルボニルを形成するか;又は、R10及びR11は、それらが結びつ
いている炭素原子と一緒になって3～8員の炭素環式環若しくは3～8員の複素環式環を形成
し;
　各Rxは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、ア
ミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロ
C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C1～6アルキルカルボニ
ル、C1～6アルキルスルホニル、C1～6アルキルカルボニルアミノ、C1～6アルキルスルホ
ニルアミノ、C1～6アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシ
クリル、C6～10アリール、又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各Ryは、独立してオキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、アミ
ノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロC1
～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C1～6アルキルカルボニル
、C1～6アルキルスルホニル、C1～6アルキルカルボニルアミノ、C1～6アルキルスルホニ
ルアミノ、C1～6アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシク
リル、C6～10アリール、又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各Rzは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、ア
ミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロ
C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C1～6アルキルカルボニ
ル、C1～6アルキルスルホニル、C1～6アルキルカルボニルアミノ、C1～6アルキルスルホ
ニルアミノ、C1～6アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシ
クリル、C6～10アリール、又はC1～5ヘテロアリールであり;
　nは、0、1、2、3又は4であり;
　mは、0、1、2、又は3であり;
　rは、0、1、2、3、4、5、又は6であり;
　各u、j、及びgは、独立して、0、1、2、3又は4であり;
　各h、i、k、及びpは、独立して、0、1、2、3、又は4である]
が本明細書で提供される。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、各Ra及びRbは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ
、ヒドロキシ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2
～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、ハロC1～
4アルコキシ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、フェニル、若しくはC1～5ヘ
テロアリールであるか;又は、Ra及びRbは一緒になってカルボニルを形成するか;又は、Ra

及びRbは、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の炭素環式環若しくは
3～6員の複素環式環を形成し;
　各Rcは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2
～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、フェ
ニル、又はC1～5ヘテロアリールである。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、C1は:
【００１７】
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【化２】

【００１８】
であり;
　式中、各X1、X2、X3、X4、及びX5は、独立して、N又はCHであり;
　各Y1は、独立して、CH2、C(=O)、NH、S、S(=O)、S(=O)2、又はOであり;
　式中、
【００１９】

【化３】

【００２０】
は、C1がLに結びつく結合である。
【００２１】
　他の実施形態では、C1は、
【００２２】

【化４】

【００２３】
であり、式中、
【００２４】
【化５】

【００２５】
は、C1がLに結びつく結合である。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、C2は:
【００２７】



(25) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

【化６】

【００２８】
であり;
　式中、各X6、X7、X8、X9、X10、及びX11は、独立して、N又はCHであり;
　各Y6、Y7、及びY8は、独立して、CH2、C(=O)、NH、S、S(=O)、S(=O)2、又はOであり;
　各Y5は、独立して、CH2、NH、S、又はOであり;
　eは、0、1、2、3、又は4であり;
　式中、
【００２９】

【化７】

【００３０】
は、C2がインダゾールに結びつく結合である。
【００３１】
　他の実施形態では、C2は、
【００３２】
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【００３３】
であり、式中、
【００３４】
【化９】

【００３５】
は、C2がインダゾールに結びつく結合である。
【００３６】
　いくつかの実施形態では、本発明の式(I)を有する化合物は、式(II)、式(IIa)、式(IIb
)、若しくは式(IIc)を有し、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド
、水和物、溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッ
グであり、
【００３７】
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【化１０】

【００３８】
　式中、各X1、X2、X3、X4、X5、X6、及びX7は、独立して、N又はCHである。
【００３９】
　いくつかの実施形態では、各R1は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ
、ヒドロキシ、メルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC

1～4アルキル、C1～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シ
クロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、又はC1～5ヘテロアリールであり
;
　ここで、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C1
～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、及びC1～5ヘテロアリールの各々は、置換されてい
ないか、又は独立して、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、
オキソ、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C1～
4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～
5ヘテロシクリル、C6～10アリール、及びC1～5ヘテロアリールから選択される1、2、3、
又は4個の置換基で置換されている。
【００４０】
　他の実施形態では、各R1は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒド
ロキシ、メルカプト、オキソ、メチル、エチル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル
、ジフルオロメチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、tert-ブトキシ、トリフルオロ
メトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、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、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、エポキシプロピル
、アゼチジニル、フェニル、ピリジル、又はピリミジニルであり;
　ここで、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ジフルオロメチル、メトキシ、エトキシ
、プロポキシ、tert-ブトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、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、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニ
ル、エポキシプロピル、アゼチジニル、フェニル、ピリジル、及びピリミジニルの各々は
、置換されていないか、又は独立して、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ
、メルカプト、オキソ、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2～4ア
ルキニル、トリフルオロメチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、トリフルオロメトキ
シ、C1～3アルキルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル、及びC1～5ヘテロアリールから選択される1、2
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、3、若しくは4個の置換基で置換されている。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、本発明の式(I)を有する化合物は、式(IV)、式(IVa)、式(IVb
)、若しくは式(IVc)を有し、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド
、水和物、溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッ
グである。
【００４２】
【化１１】

【００４３】
　いくつかの実施形態では、R4は、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～4アル
キル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、
C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、-NR5cR5d、-C(=O)NR5cR5
d、-OR9a、-S(=O)2OR

9a、-S(=O)2NR
5cR5d、-N(R5e)C(=O)(CR6cR6d)hOR

9a、-N(R5e)C(=O)R
8a、-N(R5e)C(=O)NR5cR5d、-N(R5e)S(=O)2R

7a、-S(=O)2R
7a、-OS(=O)2R

7a、-OC(=O)OR9a

、-OC(=O)R8a又は-C(=O)R8aであり;
【００４４】
　R4は、置換されていないか、又は1、2、3、若しくは4個のRyで置換されている。
【００４５】
　他の実施形態では、R4は、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、メチル、エチル、
プロピル、ブチル、ビニル、プロペニル、アリル、エチニル、プロピニル、トリフルオロ
メチル、ジフルオロメチル、2,2-ジフルオロエチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロ
エチル、2-クロロ-1-メチルエチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、
シクロヘキシル、テトラヒドロフラニル、モルホリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、
ピロリジニル、ピラゾリジニル、オキソモルホリニル、チオモルホリニル、4,4-ジオキソ
チオモルホリニル、オキサゾリジニル、チアゾリジニル、1,1-ジオキソイソチアゾリジニ
ル、オキソ-1,3-オキサジニルアルキル、フェニル、ピリジル、ピリミジニル、ピラゾリ
ル、イミダゾリル、ピロリル、チアゾリル、オキサゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル
、チエニル、フリル、-NR5cR5d、-C(=O)NR5cR5d、-OR9a、-S(=O)2OR

9a、-S(=O)2NR
5cR5d

、-N(R5e)C(=O)(CR6cR6d)hOR
9a、-N(R5e)C(=O)R8a、-N(R5e)C(=O)NR5cR5d、-N(R5e)S(=O)

2R
7a、-S(=O)2R

7a、-OS(=O)2R
7a、-OC(=O)OR9a、-OC(=O)R8a又は-C(=O)R8aであり;R4は、

置換されていないか、又は1、2、3、若しくは4個のRyで置換されている。
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【００４６】
　いくつかの実施形態では、各R2は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ
、ヒドロキシ、メルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC

1～4アルキル、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、ヒドロキシC1～4アルキル
、シアノC1～4アルキル、アミノC1～4アルキル、ヒドロキシC1～4アルコキシ、アミノC1
～4アルコキシ、又はC1～4アルコキシである。
【００４７】
　他の実施形態では、各R2は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒド
ロキシ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、トリフ
ルオロメトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル
、シアノメチル、シアノエチル、アミノメチル、アミノエチル、ヒドロキシメトキシ、ヒ
ドロキシエトキシ、アミノC1～3アルコキシ、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、又はブ
トキシである。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、各R3は、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2
、メルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル
、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール
、-NR5aR5b、-C(=O)NR5aR5b、-C(=O)OR9、-OR9、-S(=O)2OR

9、-S(=O)2NR
5aR5b、-N(R5)C(

=O)(CR6aR6b)kOR
9、-N(R5)C(=O)NR5aR5b、-N(R5)C(=O)R8、-N(R5)S(=O)2R

7、-S(=O)2R
7、

-OS(=O)2R
7、-OC(=O)OR9、-OC(=O)R8又は-C(=O)R8であり;各R3は、置換されていないか、

又は1、2、3、若しくは4個のRxで置換されているか;又は、
　任意の2個の隣接したR3は、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の
複素環式環若しくは複素芳香環を形成し、ここで、3～6員の複素環式環及び複素芳香環の
各々は、置換されていないか、又は独立して、1、2、3、若しくは4個のRzで置換されてい
る。
【００４９】
　他の実施形態では、各R3は、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メル
カプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、2,2-ジフルオロエチ
ル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、アゼチジニル、
ピロリジニル、ピラゾリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、オキソモ
ルホリニル、チオモルホリニル、4,4-ジオキソチオモルホリニル、テトラヒドロフラニル
、オキサゾリジニル、チアゾリジニル、1,1-ジオキソイソチアゾリジニル、オキソ-1,3-
オキサジニル、フェニル、ピリジル、ピリミジニル、ピラゾリル、イミダゾリル、ピロリ
ル、チアゾリル、オキサゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、チエニル、フリル、-NR5
aR5b、-C(=O)NR5aR5b、-C(=O)OR9、-OR9、-S(=O)2OR

9、-S(=O)2NR
5aR5b、-N(R5)C(=O)OR9

、-N(R5)C(=O)NR5aR5b、-N(R5)C(=O)R8、-N(R5)S(=O)2R
7、-S(=O)2R

7、-OS(=O)2R
7、-OC(

=O)OR9、-OC(=O)R8又は-C(=O)R8であり;各R3は、置換されていないか、若しくは独立して
、1、2、3、若しくは4個のRxで置換されているか;又は、任意の2個の隣接したR3は、それ
らが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の複素環式環若しくは複素芳香環を形
成し、ここで、3～6員の複素環式環及び複素芳香環の各々は、置換されていないか、又は
独立して、1、2、3、若しくは4個のRzで置換されている。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、各R5a、R5b、R5c、及びR5dは、独立して、H、D、C1～4アル
キル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ヒドロキシC1～4アルキル、アミノC1～4アル
キル、シアノC1～4アルキル、ハロC1～4アルキル、C1～4アルコキシ-C1～4-アルキル、C1
～4アルコキシカルボニル、C1～4アルキルカルボニル、C1～4アルキルアミノカルボニル
、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール
、C3～6シクロアルキルカルボニル、C2～5ヘテロシクリルカルボニル、C6～10アリールカ
ルボニル、C1～5ヘテロアリールカルボニル、C3～6シクロアルキル-C1～3-アルキル、C2
～5ヘテロシクリル-C1～3-アルキル、C6～10アリール-C1～3-アルキル又はC1～5ヘテロア
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リール-C1～3-アルキルであるか;又は、R5a及びR5bは、それらが結びついているN原子と
一緒になって3～6員の複素環式環若しくは3～6員の複素芳香環を形成するか;又は、R5c及
びR5dは、それらが結びついているN原子と一緒になって3～6員の複素環式環若しくは3～6
員の複素芳香環を形成する。
【００５１】
　他の実施形態では、各R5a、R5b、R5c、及びR5dは、独立して、H、D、メチル、エチル、
プロピル、ブチル、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、ヒドロキシプロピル、ヒドロ
キシブチル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、トリフルオロメトキシ、クロ
ロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチ
ル、メトキシメチル、メトキシエチル、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロ
ポキシカルボニル、メチルカルボニル、エチルカルボニル、メチルアミノカルボニル、エ
チルアミノカルボニル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシ
ル、アゼチジニル、ピロリジル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、モルホ
リニル、ピペリジニル、ピペラジニル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプ
ロピルカルボニル、シクロペンチルカルボニル、シクロヘキシルカルボニル、シクロプロ
ピルオキシカルボニル、テトラヒドロフリルカルボニル、テトラヒドロピラニルカルボニ
ル、ピペリジルカルボニル、ピペラジニルカルボニル、モルホリニルカルボニル、テトラ
ヒドロチオフェニルカルボニル、ピロリジニルカルボニル、フェニルカルボニル、ピリジ
ルカルボニル、ピリミジニルカルボニル、ピロリルカルボニル、イミダゾリルカルボニル
、ピラゾリルカルボニル、チエニルカルボニル、フリルカルボニル、シクロプロピルメチ
ル、シクロブチルメチル、テトラヒドロピラニルメチル、テトラヒドロピラニルエチル、
テトラヒドロフラニルメチル、テトラヒドロフラニルエチル、フェニルメチル、フェニル
エチル、ピリジルメチル、ピラゾリルメチル、ピラゾリルエチル、ピリジルエチル又はC2
～5ヘテロシクリル-C1～3-アルキルであるか;又は、R5a及びR5bは、それらが結びついて
いるN原子と一緒になってアゼチジン、ピロリジン、オキサゾリジン、チアゾリジン、イ
ソチアゾリジン、ピペリジン、モルホリン、ピペラジン、チオモルホリン、1,3-オキサジ
ナン、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、若しくはトリアゾリルを形成するか;又は
、R5c及びR5dは、それらが結びついているN原子と一緒になってアゼチジン、ピロリジン
、オキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾリジン、ピペリジン、モルホリン、ピペラ
ジン、チオモルホリン、
1,3-オキサジナン、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、若しくはトリアゾリルを形成
する。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、各R9及びR9aは、独立して、H、D、C1～4アルキル、C2～4ア
ルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、アシル、スルホニル、C3～6シクロア
ルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロア
ルキル-C1～3-アルキル、C2～5ヘテロシクリル-C1～3-アルキル、C6～10アリール-C1～3-
アルキル、又はC1～5ヘテロアリール-C1～3-アルキルである。
【００５３】
　他の実施形態では、各R9及びR9aは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピル、ブ
チル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、トリフルオロメチル、クロロエチル、2,2,2-
トリフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、シクロプロピ
ル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル、テトラヒドロフラ
ニル、モルホリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、フェニル、ピリジル、ピリミジニル
、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、フェニルメチル、フェニルエチル、ピリ
ジルメチル、ピリジルエチル又はC2～5ヘテロシクリル-C1～3-アルキルである。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、各R8及びR8aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メ
ルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、クロロエチル、2,
2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、メトキシ
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、エトキシ、プロポキシ、トリフルオロメトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、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、アゼチジニル、テトラヒ
ドロピラニル、ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、モルホリ
ニル、ピペリジニル、ピペラジニル、チオモルホリニル、1,1-ジオキソチオモルホリニル
、フェニル、ピロリル、チエニル、フリル、ピリジル又はピリミジニルである。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、各Rxは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミ
ノ、ヒドロキシ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C

2～4アルキニル、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、アミノC1～4アルキル、シアノC

1～4アルキル、トリフルオロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジ
フルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、トリフ
ルオロメトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、C1～3アルキルカルボニル、C1～3アル
キルスルホニル、C1～3アルキルカルボニルアミノ、C1～3アルキルスルホンアミノ、メト
キシホルミルアミノ、C2～3アルコキシカルボニルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル又はC1～5ヘテロ
アリールである。
【００５６】
　いくつかの実施形態では、各Ryは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミ
ノ、ヒドロキシ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C

2～4アルキニル、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、アミノC1～4アルキル、シアノC

1～4アルキル、トリフルオロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジ
フルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、トリフ
ルオロメトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、C1～3アルキルカルボニル、C1～3アル
キルスルホニル、C1～3アルキルカルボニルアミノ、C1～3アルキルスルホンアミノ、メト
キシホルミルアミノ、C2～3アルコキシカルボニルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル又はC1～5ヘテロ
アリールである。
【００５７】
　いくつかの実施形態では、各R5及びR5eは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピ
ル、ブチル、ヒドロキシC1～4アルキル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、
ハロC1～4アルキル、C1～4アルコキシ-C1～4アルキルであり;
　各R6a、R6b、R6c、及びR6dは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキ
シ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ヒドロキシC1～4アルキル、アミ
ノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、又はハロC1～4アルキルである。
【００５８】
　別の態様では、本明細書に開示される化合物を含む医薬組成物が、本明細書で提供され
る。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示される医薬組成物は、薬学的に許容される担
体、賦形剤、希釈剤、アジュバント、及びビヒクルのうちの少なくとも1つを更に含む。
【００６０】
　一態様では、疾患を処置及び/又は予防するための医薬の製造における本発明の化合物
又は医薬組成物の使用であって、疾患は、心不全、狭心症、高血圧症、肺高血圧症、虚血
、血管障害、腎障害、血栓塞栓障害、男性性機能不全、全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血
、噴門アカラシア、線維性障害、及び/又は動脈硬化症を含む使用が、本明細書で提供さ
れる。
【００６１】
　別の態様では、医薬の製造における、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤としての、本
発明の化合物又は医薬組成物の使用が、本明細書で提供される。
【００６２】
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　一態様では、患者の疾患の処置及び/又は予防における使用のための本発明の化合物又
は医薬組成物であって、疾患は、心不全、狭心症、高血圧症、肺高血圧症、虚血、血管障
害、腎障害、血栓塞栓障害、男性性機能不全、全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血、噴門ア
カラシア、線維性障害、及び/又は動脈硬化症を含む、化合物又は医薬組成物が、本明細
書で提供される。
【００６３】
　別の態様では、医薬の製造における使用のための、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤
としての、本発明の化合物又は医薬組成物が、本明細書で提供される。
【００６４】
　一態様では、患者の疾患を処置及び/又は予防する方法であって、治療上有効な量の本
発明の化合物又は医薬組成物を患者に投与する工程を含み、疾患は、心不全、狭心症、高
血圧症、肺高血圧症、虚血、血管障害、腎障害、血栓塞栓障害、男性性機能不全、全身性
強皮症、鎌状赤血球性貧血、噴門アカラシア、線維性障害、及び/又は動脈硬化症を含む
方法が、本明細書で提供される。
【００６５】
　別の態様では、患者における可溶性グアニル酸シクラーゼ(soluble guanylate cyalase
)により媒介される疾患を処置及び/又は予防する方法であって、治療上有効な量の本発明
の化合物又は医薬組成物を患者に投与する工程を含む方法が、本明細書で提供される。
【発明を実施するための形態】
【００６６】
定義及び一般術語
　ここで、本明細書に開示される特定の実施形態が詳細に言及され、その例は、添付の構
造及び式で例示される。本発明は、本明細書に開示される範囲内に含まれる可能性がある
全ての代替物、修正物、及び同等物を包含することを意図している。当業者は、本発明の
実施の際に使用できた、本明細書に記載されるものと類似又は同等である多くの方法及び
物質を認識するであろう。本発明は、本明細書に記載される方法及び物質には全く限定さ
れていない。組み込まれた文献、特許及び同様の資料のうちの1つ以上が、限定されない
が、定義された用語、用語の用法、記載された技術等を含めて、本出願とは異なるか又は
否定する場合、本出願が優先する。
【００６７】
　明確性のために別個の実施形態の文脈で記載される本発明の特定の特徴が、単一の実施
形態における組み合わせでも提供できることが更に理解されるべきである。反対に、簡潔
さのために、単一の実施形態の文脈で記載されている本発明の様々な特徴も、別々に、或
いは任意の適切な部分的組み合わせで提供することができる。
【００６８】
　別途定義されていない限り、本明細書に使用される全ての技術的用語及び科学的用語は
、この発明が属する当業者によって普通に理解されるような、同様な意味を有する。本明
細書において参照される特許及び公報は全て、参照によってそれらの全体が組み込まれる
。
【００６９】
　本明細書で使用される場合、以下の定義は、別途指示がない限り適用するものとする。
本発明の目的のために、化学元素は、the Periodic Table of the Elements、CAS versio
n及びthe Handbook of Chemistry and Physics、75版　1994年に従って特定される。加え
て、有機化学の一般的な原理は、「Organic Chemistry」、Thomas Sorrell、University 
Science Books、Sausalito: 1999年、及びSmithら、「March's Advanced Organic Chemis
try」、John Wiley & Sons、New York: 2007年に記載されており、これらの全ての内容は
、参照によって本明細書に組み込まれる。
【００７０】
　本明細書で使用される場合、文法上の冠詞「1つの(a)」、「1つの(an)」及び「その(th
e)」は、本明細書において別途指示がない、又は明確に文脈により否定されない限り、「
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少なくとも1つ(at least one)」又は「1つ又は複数(one or more)」を含むように意図さ
れる。したがって、冠詞は、1つ又は1つを超える(すなわち、少なくとも1つの)冠詞の文
法上の目的語に言及するように本明細書において使用される。例として、「成分」は、1
つ又は複数の成分を意味し、したがって場合によっては1つを超える成分が企図され、記
載された実施形態の実装の際に利用又は使用されることもある。
【００７１】
　本明細書で使用される場合、「患者」はヒト(成人及び子供を含む)又は他の動物を指す
。一実施形態では、「患者」はヒトを指す。
【００７２】
　用語「含む」は、オープンな表現であり、本明細書において開示された内容を含むが、
他の内容を除外しないことを意味する。
【００７３】
　用語「立体異性体」は、同一の化学構造を有するが、空間における原子又は基の配置に
関して異なる化合物を指す。立体異性体は、エナンチオマー、ジアステレオマー、配座異
性体(回転異性体)、幾何(cis/trans)異性体、アトロプ異性体等を含む。
【００７４】
　「エナンチオマー」は、互いの重ね合わせることができない鏡像である、化合物の2個
の立体異性体を指す。
【００７５】
　「ジアステレオマー」は、2つ以上のキラル中心を含み、それらの分子が互いの鏡像で
はない立体異性体である。ジアステレオマーは、様々な物理的性質、例えば融点、沸点(b
oling point)、スペクトル特性、生物学的活性を有する。ジアステレオマーの混合物は、
電気泳動などの高分解能分析処理、及びHPLCなどのクロマトグラフィーの下で分離するこ
ともある。
【００７６】
　本明細書において一般的に使用される立体化学的定義及び規則は、S. P. Parker編、Mc
Graw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984年) McGraw-Hill Book社、New York;並
びに、Eliel, E.及びWilen, S.、「Stereochemistry of Organic Compounds」、John Wil
ey & Sons, Inc.社、New York、1994年に従う。
【００７７】
　本明細書に開示される化合物のいかなる不斉原子(例えば、炭素等)も、ラセミ体又はエ
ナンチオマー豊富な状態、例えば(R)-、(S)-、又は(R,S)-構造で存在しうる。特定の実施
形態では、各不斉原子は、(R)-又は(S)-構造で、少なくとも50%のエナンチオマー過剰率
、少なくとも60%のエナンチオマー過剰率、少なくとも70%のエナンチオマー過剰率、少な
くとも80%のエナンチオマー過剰率、少なくとも90%のエナンチオマー過剰率、少なくとも
95%のエナンチオマー過剰率、又は少なくとも99%のエナンチオマー過剰率を有する。
【００７８】
　得られた立体異性体のいかなる混合物も、成分の物理化学的な差に基づいて、例えば、
クロマトグラフィー及び/又は分別結晶により、純粋、又は実質的に純粋な幾何異性体、
エナンチオマー、ジアステレオマーに分離できる。
【００７９】
　用語「互変異性体」又は「互変異性体」は、低エネルギー障壁を介して相互転換可能な
異なるエネルギーの構造異性体を指す。互変異性化が可能な(例えば溶液中で)場合、互変
異性体の化学平衡を達成できる。例えば、プロトン互変異性体(プロトン移動互変異性体(
prototropic tautomer)としても公知)は、ケト-エノール及びイミン-エナミンの異性化反
応などの、プロトンの移動を介する相互転換を含む。原子価互変異性体は、結合電子のう
ちいくつかの再編成による相互転換を含む。ケト-エノール互変異性化の詳細な例は、ペ
ンタン-2,4-ジオン及び4-ヒドロキシペンタ-3-エン-2-オンの互変異性体の相互転換であ
る。互変異性化の別の例は、フェノール-ケト互変異性化である。フェノールケト互変異
性の詳細な例は、ピリジン-4-オール及びピリジン-4(1H)-オンの互変異性である。別途明
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示されていない限り、本明細書に開示される化合物の全ての互変異性体は、本発明の範囲
内である。
【００８０】
　本明細書に記載されるような、本明細書に開示される化合物は、任意選択で、上の式に
より例示されるように、又は本発明の特定のクラス、サブクラス、及び種により例示され
るように、1つ又は複数の置換基で置換されてもよい。
【００８１】
　句「任意選択で置換されている」は、句「置換されている、又は置換されていない」で
交換可能に使用されることが理解されよう。用語「置換されている」は、所与の構造にお
ける1個又は複数の水素基を、特定の置換基の基で置き換えることを指す。句「任意選択
で置換されている」は、構造若しくは基が置換されていないこと、又は構造若しくは基が
1個又は複数の特定の置換基(substitutents)で置換されていることを指す。別途指示がな
い限り、任意選択で置換されている基は、基の各置換可能な位置で置換基を有してもよい
。所与の構造における1つを超える位置が、明示された基から選択される1個を超える置換
基で置換されうる場合、置換基は、各位置において、同じであっても異なっていてもよい
。ここで、その置換基は、それに限定されるものではないが、オキソ(=O)、H、D、シアノ
、ニトロ、ハロゲン、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、アルキル、ハロアルキル、ヒド
ロキシアルキル、シアノアルキル、アミノアルキル、アルコキシ、ハロアルコキシ、アシ
ル、アシルオキシ、スルホニル、スルフィニル、カルボキシ、シクロアルキル、シクロア
ルキルアルキル、シクロアルキルオキシ、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロシクリルオキシ、アリール、アリールアルキル、アリールオキシ、ヘテロアリール、
ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールオキシ等であってもよい。
【００８２】
　更に、説明する必要のあることは、句「各…は、独立して」「各…及び…は、独立して
」「…及び…の各々は、独立して」が、別途明示されていない限り、本明細書において交
換可能に使用でき、広く理解されるべきであることである。同じ記号により表現された特
定の選択肢は、異なる群において互いに独立しているか;又は、同じ記号により表現され
た特定の選択肢は、同じ群において互いに独立している。同じように、記載「独立して及
び任意選択で」の用語「独立して」は、広く理解されるべきである。
【００８３】
　用語「任意選択の」又は「任意選択で」は、後に記載される事象又は状況が生じること
もあれば、生じないこともあること、及びその記載がその事象又は状況が生じる例及び事
象又は状況が生じない例を含むことを意味する。例えば、「任意選択で、…から独立して
選択される1、2、3、又は4個の置換基で置換されている」は、基が1、2、3、4個の置換基
で置換されているという状態、及び基が置換基で置換されていないという状態を含む。更
に基が1個を超える置換基で置換されている場合、これらの置換基は、互いに独立してお
り、すなわち、1個を超える置換基は互いとは異なることもあれば、同じであることもあ
る。
【００８４】
　本明細書中の様々な場所に、本明細書に開示される化合物の置換基は、群又は範囲で開
示される。本発明が、こうした群及び範囲のメンバーの、各及び全ての個々の部分的組み
合わせを含むことが、具体的には意図されている。例えば、用語、「C1～C6アルキル」又
は「C1～6アルキル」は、具体的には、メチル、エチル、C3アルキル、C4アルキル、C5ア
ルキル、及びC6アルキルを個々に開示するように意図され;「C1～4アルキル」は、具体的
には、C1アルキル(すなわちメチル)、C2アルキル(すなわちエチル)、C3アルキル(すなわ
ちn-プロピル及びi-プロピルを含むプロピル)、C4アルキル(すなわちn-ブチル、i-ブチル
、sec-ブチル、及びt-ブチルを含むブチル)を個々に開示するように意図される。
【００８５】
　本明細書における様々な場所に、連結置換基が記載されている。構造が連結基を明確に
必要とする場合、その基に関して表記されたマーカッシュ変数は、連結基であると理解さ
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れる。例えば、構造に連結基が必要であり、その変数に対するマーカッシュ群の定義が、
「アルキル」又は「アリール」を表記していれば、「アルキル」又は「アリール」は、連
結アルキレン基又はアリーレン基をそれぞれ表していると理解される。
【００８６】
　用語「アルキル」又は「アルキル基」は、1～20個の炭素原子の飽和直鎖状又は分枝鎖
状の1価の炭化水素基を指し、ここで、アルキル基は、任意選択で、本明細書に記載され
る1個又は複数の置換基で置換されている。いくつかの実施形態では、アルキル基は、1～
12個の炭素原子を含む。他の実施形態では、アルキル基は、1～6個の炭素原子(すなわち
、C1～6アルキル)を含む。更に他の実施形態では、アルキル基は1～4個の炭素原子(すな
わち、C1～4アルキル)を含む。更に別の実施形態では、アルキル基は、1～3個の炭素原子
(すなわち、C1～3アルキル)を含む。いくつかの実施形態では、本発明のC1～6アルキルは
、C1～4アルキルであってもよい;他の実施形態では、C1～6アルキルは、C1～3アルキルで
あってもよい。
【００８７】
　アルキル基の例は、それに限定されるものではないが、メチル、エチル、プロピル(n-
プロピル及びイソプロピルを含む)、ブチル(n-ブチル、イソブチル、sec-ブチル、tert-
ブチルを含む)、n-ペンチル、2-ペンチル、3-ペンチル、2-メチル-2-ブチル、3-メチル-2
-ブチル、3-メチル-1-ブチル、2-メチル-1-ブチル、n-ヘキシル、2-ヘキシル、3-ヘキシ
ル、2-メチル-2-ペンチル、3-メチル-2-ペンチル、4-メチル-2-ペンチル、3-メチル-3-ペ
ンチル、2-メチル-3-ペンチル、2,3-ジメチル-2-ブチル、3,3-ジメチル-2-ブチル、n-ヘ
プチル、n-オクチル等を含む。
【００８８】
　いくつかの特定構造では、アルキル基が連結基として明確に示される場合、アルキル基
が連結アルキレン基を表すことが理解されるであろう。例えば、「C3～10シクロアルキル
-C1～6-アルキル」基のC1～6アルキル基は、C1～6アルキレンとして理解されるべきであ
る。
【００８９】
　用語「アルキレン」は、2個の水素原子を除去することにより、直鎖又は分枝鎖の飽和
炭化水素に由来する飽和2価炭化水素基を指す。別段の指定がない限り、アルキレン基は
、1～12個の炭素原子を含む。いくつかの実施形態では、アルキレン基は、1～6個の炭素
原子を含む。他の実施形態では、アルキレン基は、1～4個の炭素原子を含む。更に他の実
施形態では、アルキレン基は、1～3個の炭素原子を含む。更に別の実施形態では、アルキ
レン基は、1～2個の炭素原子を含む。そのような例は、メチレン(-CH2-)、エチレン(-CH2
CH2-又は-CH(CH3)-を含む)、i-プロピレン(-CH(CH3)CH2-又は-C(CH3)2-を含む)等を含む
。ここで、アルキレン基は、任意選択で、本明細書に開示される1個又は複数の置換基で
置換されていてもよい。
【００９０】
　用語「アルケニル」は、炭素-炭素、sp2二重結合の少なくとも1つの部位を有する、2～
12個の炭素原子の直鎖状又は分枝鎖状の1価炭化水素基を指し、ここで、アルケニル基は
、任意選択で、本明細書に記載される1個又は複数の置換基で置換されていてもよく、「c
is」及び「trans」配向、或いは「E」及び「Z」配向を有する基を含む。いくつかの実施
形態では、アルケニルは、2～8個の炭素原子を含む。他の実施形態では、アルケニルは、
2～6個の炭素原子を含む。更に他の実施形態では、アルケニルは、2～4個の炭素原子を含
む。アルケニル基の例は、それに限定されるものではないが、エチレニル(-CH=CH2)、ア
リル(-CH2CH=CH2)等を含む。
【００９１】
　用語「アルキニル」は、炭素-炭素、sp三重結合の少なくとも1つの部位を有する、2～1
2個の炭素原子の直鎖状又は分枝状の1価炭化水素基を指し、ここで、アルキニル基は、任
意選択で、本明細書に記載される1個又は複数の置換基で置換されていてもよい。いくつ
かの実施形態では、アルキニルは、2～8個の炭素原子を含む。他の実施形態では、アルキ
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ニルは、2～6個の炭素原子を含む。更に他の実施形態では、アルキニルは、2～4個の炭素
原子を含む。そのような基の例は、それに限定されるものではないが、エチニル(-C≡CH)
、プロパルギル(-CH2C≡CH)、1-プロピニル(-C≡C-CH3)等を含む。
【００９２】
　用語「アルコキシ」は、酸素原子を介して親の分子部分に結びついた、前に定義したよ
うなアルキル基を指す。アルコキシ基のいくつかの非限定的な例は、メトキシ、エトキシ
、1-プロポキシ、2-プロポキシ、1-ブトキシ等を含む。
【００９３】
　用語「ハロアルキル」又は「ハロアルコキシ」は、場合に応じて、1個又は複数のハロ
ゲン原子で置換されている、アルキル又はアルコキシを指す。そのような基のいくつかの
非限定的な例は、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、クロロエチル(2-クロロ
エチルなど)、2,2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル(difluroethyl)、2-ク
ロロ-1-メチルエチル等を含む。
【００９４】
　用語「アミノ」は、-NH2基を指す。用語「カルボキシ」は、-COOH基を指す。
【００９５】
　用語「ヒドロキシ」、「シアノ」、「ニトロ」、「メルカプト」は、独立して、-OH基
、-CN基、-NO2基、-SH基を指す。用語「オキソ」は、=O基を指す。
【００９６】
　用語「アルキルアミノ」は、1又は2個のアルキル基で置換されている-NH2基を指し、こ
こで、そのアルキル基は、本明細書において定義された通りである。適切なアルキルアミ
ノ基のいくつかの非限定的な例は、それに限定されるものではないが、メチルアミノ及び
ジエチルアミノ等を含む。
【００９７】
　用語「ヒドロキシアルキル」、「シアノアルキル」、「アミノアルキル」は、それぞれ
1個又は複数のヒドロキシ(-OH)、シアノ(-CN)、又はアミノ(-NH2)で置換されているアル
キルを指し、ここで、そのアルキルは、本明細書において定義された通りである。いくつ
かの実施形態では、「ヒドロキシアルキル」、「シアノアルキル」、「アミノアルキル」
は、それぞれ「ヒドロキシC1～6アルキル」、「シアノC1～6アルキル」、「アミノC1～6

アルキル」、すなわち、1個又は複数のヒドロキシ(-OH)、シアノ(-CN)、又はアミノ(-NH2
)で置換されているC1～6アルキルを指す。いくつかの実施形態では、「ヒドロキシC1～6

アルキル」、「シアノC1～6アルキル」、「アミノC1～6アルキル」は、それぞれ「ヒドロ
キシC1～4アルキル」、「シアノC1～4アルキル」、又は「アミノC1～4アルキル」を指す
。そのような例は、それに限定されるものではないが、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエ
チル(2-ヒドロキシエチルなど)、アミノメチル、アミノエチル(2-アミノエチルなど)、シ
アノメチル、シアノエチル(2-シアノエチルなど)等を含む。
【００９８】
　用語「ヒドロキシアルコキシ」、「シアノアルコキシ」、「アミノアルコキシ」は、そ
れぞれ1個又は複数のヒドロキシ(-OH)、シアノ(-CN)、又はアミノ(-NH2)で置換されてい
るアルコキシを指し、ここで、そのアルコキシは、本明細書において定義された通りであ
る。そのような例は、それに限定されるものではないが、ヒドロキシメトキシ、ヒドロキ
シエトキシ、シアノメトキシ、アミノメトキシ等を含む。
【００９９】
　用語「アルコキシアルキル」、「アルキルアミノアルキル」は、それぞれ1個又は複数
のアルコキシ又はアルキルアミノで置換されているアルキルを指し、ここで、アルキル、
アルコキシ、及びアルキルアミノは、本明細書において定義された通りである。そのよう
な例は、それに限定されるものではないが、メトキシメチル、メトキシエチル、メチルア
ミノメチル、メチルアミノエチル等を含む。
【０１００】
　用語「カルボシクリル」、「炭素環」又は「炭素環式環」は、単環、二環、三環の環系
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としての、3～12個の炭素原子を有する、1価又は多価の、飽和又は部分的に不飽和な環を
指し、ここで、カルボシクリル基は、非芳香族であり、系中に芳香環を含まない。いくつ
かの実施形態では、カルボシクリル基は、C3～10カルボシクリルなどの3～10個の環炭素
原子を含む。更に他の実施形態では、カルボシクリル基は、C3～8カルボシクリルなどの3
～8個の環炭素原子を含む。更に別の実施形態では、カルボシクリルは、C3～6カルボシク
リルなどの3～6個の環炭素原子を含む。カルボシクリル基のいくつかの例は、それに限定
されるものではないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシ
ル、シクロヘプチル、シクロオクチル等を含む。ここで、C3～6カルボシクリルはそれに
限定されるものではないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、及びシク
ロヘキシルを含む。カルボシクリル基は、任意選択で、本明細書に記載される1個又は複
数の置換基で置換されている。
【０１０１】
　用語「シクロアルキル」は、単環、二環、又は三環の環系として、3～12個の炭素原子
を有する飽和環を指す。いくつかの実施形態では、シクロアルキル基は、C3～10シクロア
ルキルなどの3～10個の環炭素原子を含む。他の実施形態では、シクロアルキル基は、C3
～8シクロアルキルなどの3～8個の環炭素原子を含む。更に他の実施形態では、シクロア
ルキル基は、C3～6シクロアルキルなどの3～6個の環炭素原子を含む。シクロアルキル基
のいくつかの例は、それに限定されるものではないが、シクロプロピル、シクロブチル、
シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル等を含み、ここで、
C3～6シクロアルキルは、それに限定されるものではないが、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、及びシクロヘキシルを含む。ここで、シクロアルキル基は、任意
選択で、本明細書に開示される1個又は複数の置換基で置換されてもよい。
【０１０２】
　用語「シクロアルキルアルキル」は、アルキル基を介して分子の残りに結びついている
シクロアルキル基を指し、ここで、シクロアルキル及びアルキルは、本明細書において定
義された通りである。本発明では、記載「C3～10シクロアルキル-C1～6-アルキル」又は
「C3～10シクロアルキル-C1～4-アルキル」等は、C3～10シクロアルキルが、C1～6アルキ
ル又はC1～4アルキルを介して分子の残りに結びついていることを指す。「シクロアルキ
ルアルキル」基は、任意選択で、本明細書に開示される1個又は複数の置換基で置換され
てもよい。いくつかの非限定的な例は、シクロプロピルメチル、シクロプロピルエチル、
シクロペンチルメチル、シクロヘキシルメチル、シクロヘキシルエチル等を含む。
【０１０３】
　用語、「ヘテロシクリル」又は「複素環式環」は、少なくとも1個の環員が、窒素、硫
黄、及び酸素から選択される、飽和又は部分的に不飽和の、単環、二環、又は三環の環系
を指し、ここで、ヘテロシクリル基は、非芳香族であり、系中に芳香環を含まない。別段
の指定がない限り、ヘテロシクリル基は、炭素又は窒素で連結されてもよく、-CH2-基は
、任意選択で、-C(=O)-基と置き換えることができる。この際、硫黄は、任意選択で、S-
オキシドへと酸化させることができ、窒素は、任意選択で、N-オキシドへと酸化させるこ
とができる。カルボシクリル基は、任意選択で、本明細書に記載される1個又は複数の置
換基で置換されている。
【０１０４】
　いくつかの実施形態では、ヘテロシクリル基は、C2～9ヘテロシクリル基であってもよ
く、C2～9ヘテロシクリル基は、2～9個の環炭素原子、並びにO、S、及びNから選択される
少なくとも1個の環ヘテロ原子を含むヘテロシクリル基を指す。他の実施形態では、ヘテ
ロシクリル基は、C2～7ヘテロシクリル基であってもよく、C2～7ヘテロシクリル基は、2
～7個の環炭素原子、並びにO、S、及びNから選択される少なくとも1個のヘテロ原子を含
むヘテロシクリル基を指す。更に他の実施形態では、ヘテロシクリル基は、C2～5ヘテロ
シクリル基であってもよく、C2～5ヘテロシクリル基は、2～5個の環炭素原子、並びにO、
S、及びNから選択される少なくとも1個のヘテロ原子を含むヘテロシクリル基を指す。ヘ
テロシクリル基のいくつかの非限定的な例は:
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【０１０５】
【化１２】

【０１０６】
、オキシラニル、チエタニル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピラゾリニル、ピラゾリジ
ニル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、オキサゾリジニル、テトラヒドロフラニル、
ジヒドロチエニル、ジヒドロピラニル、ピペリジニル、モルホリニル、テトラヒドロピリ
ミジニル、オキサジナニル、チオモルホリニル、及びピペラジニル等を含む。ヘテロシク
リル基の-CH2-基は、-C(=O)-で置換されていてもよく、そのような基のいくつかの非限定
的な例は、2-オキソピロリジニル、2-ピペリジノニル、3-モルホリノニル、3-チオモルホ
リノリル、及びオキソテトラヒドロピリミジニル等を含む。いくつかの実施形態では、本
発明のC2～5ヘテロシクリル基の例は、それに限定されるものではないが、アゼチジニル
、ピロリジニル(すなわち、テトラヒドロピロリル)、ピラゾリジニル、ピペリジニル、ピ
ペラジニル、モルホリニル、オキソモルホリニル、チオモルホリニル、4,4-ジオキソチオ
モルホリニル、テトラヒドロフラニル、オキサゾリジニル(すなわち、テトラヒドロオキ
サゾリル)、チアゾリジニル(すなわち、テトラヒドロチアゾリル)、1,1-ジオキソイソチ
アゾリジニル(
【０１０７】
【化１３】

【０１０８】
など)、オキソ-1,3-オキサジナニル(
【０１０９】
【化１４】

【０１１０】
など)、オキサゾリジニル(
【０１１１】
【化１５】

【０１１２】
など)、ジヒドロピリジン(1,2-ジヒドロピリジン
【０１１３】
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【化１６】

【０１１４】
など)、ジヒドロピリミジン(1,6-ジヒドロピリミジン
【０１１５】

【化１７】

【０１１６】
など)、ジヒドロピラジン(1,2-ジヒドロピラジン
【０１１７】

【化１８】

【０１１８】
など)、テトラヒドロピリジン、テトラヒドロピリミジン、又はテトラヒドロピラジン等
を含む。
【０１１９】
　用語「ヘテロシクリルアルキル」は、アルキル基を介して分子の残りに結びついている
ヘテロシクリル基を指し、ここで、ヘテロシクリル及びアルキルは、本明細書において定
義された通りである。本発明では、「C2～9ヘテロシクリル-C1～6-アルキル」基等は、C2
～9シクロアルキルが、C1～6アルキルを介して分子の残りに結びついていることを指す。
ヘテロシクリルアルキル基は、任意選択で、本明細書に開示される1個又は複数の置換基
で置換されてもよい。そのような基のいくつかの非限定的な例は、テトラヒドロピラニル
メチル、テトラヒドロピラニルエチル、テトラヒドロフラニルメチル、テトラヒドロフラ
ニルエチル、ピロリジニルメチル、ピペリジニルメチル、ピペリジニルエチル、モルホリ
ニルメチル及びモルホリニルエチル等を含んでいた。
【０１２０】
　用語「ハロゲン」は、フッ素(F)、塩素(Cl)、臭素(Br)、又はヨウ素(I)を指す。
【０１２１】
　用語「アリール」は、合計6～14個の環員、又は6～12個の環員、又は6～10個の環員を
有する、単環の炭素環式環系、二環の炭素環式環系、及び三環の炭素環式環系を指し、こ
こで、その系中の少なくとも1つの環は芳香族であり、アリール基は、分子の残りに対す
る結合の単点又は多点を有する。用語「アリール」及び「芳香環」は、本明細書において
交換可能に使用できる。アリール基のいくつかの非限定的な例は、フェニル、2,3-ジヒド
ロ-1H-インデニル、ナフタレニル、及びアントラセニル等を含む。アリール基は、任意選
択で、本明細書に開示される1個又は複数の置換基で置換されてもよい。別段の指定がな
い限り、「C6～14アリール」基は、6～14個の環炭素原子を有するアリール基を指す。
【０１２２】
　用語「アリールアルキル」又は「アラルキル」は、アルキル基を介して分子の残りに結
びついているアリール基を指し、ここで、アリール及びアルキルは、本明細書において定
義された通りである。例えば、「C6～14アリール-C1～6-アルキル」基は、C6～14アリー
ル基が、C1～6アルキルを介して分子の残りに結びついていることを指す。アリールアル
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キルは、任意選択で、本明細書に開示される1個又は複数の置換基で置換されてもよい。
そのような基のいくつかの非限定的な例は、ベンジル、フェニルエチル、及びナフタレニ
ルメチル等を含む。
【０１２３】
　用語「ヘテロアリール」は、合計5～12個の環員、又は5～10個の環員、又は5～6個の環
員を有する、単環の炭素環式環系、二環の炭素環式環系、及び三環の炭素環式環系を指し
、ここで、その系中の少なくとも1つの環は芳香族であり、この際、少なくとも1個の環員
は、窒素、酸素、及び硫黄から選択され、分子の残りに対する結合の単点又は多点を有す
る。-CH2-基がヘテロアリール基に存在する(exsits)場合、本明細書に開示される-CH2-は
、任意選択で、-C(=O)で置き換えられる。明示されない限り、ヘテロアリール基は、任意
の妥当な部位(CHのC又はNHのNでありうる)を介して分子(例えば、一般式の主構造)の残り
に結びつくことができる。用語「ヘテロアリール」及び「複素芳香環」、又は「複素芳香
環化合物」は、本明細書において交換可能に使用できる。他の実施形態では、ヘテロアリ
ール基は、C1～9ヘテロアリール基であってもよく、C1～9ヘテロアリール基は、1～9個の
環炭素原子、並びにO、S、及びNから選択される少なくとも1個の環ヘテロ原子を含むヘテ
ロアリール基を指す。他の実施形態では、ヘテロアリール基は、C1～7ヘテロアリール基
であってもよく、C1～7ヘテロアリール基は、1～7個の環炭素原子、並びにO、S、及びNか
ら選択される少なくとも1個の環ヘテロ原子を含むヘテロアリール基を指す。更に他の実
施形態では、ヘテロアリール基は、C1～6ヘテロアリール基であってもよく、C1～6ヘテロ
アリール基は、1～6個の環炭素原子、並びにO、S、及びNから選択される少なくとも1個の
環ヘテロ原子を含むヘテロアリール基を指す。他の実施形態では、ヘテロアリール基は、
C1～5ヘテロアリール基であってもよく、C1～5ヘテロアリール基は、1～5個の環炭素原子
、並びにO、S、及びNから選択される少なくとも1個の環ヘテロ原子を含むヘテロアリール
基を指す。更に他の実施形態では、ヘテロアリール基は、C1～4ヘテロアリール基であっ
てもよく、C1～4ヘテロアリール基は、1～4個の環炭素原子、並びにO、S、及びNから選択
される少なくとも1個の環ヘテロ原子を含むヘテロアリール基を指す。更に他の実施形態
では、ヘテロアリール基は、C1～3ヘテロアリール基であってもよく、C1～3ヘテロアリー
ル基は、1～3個の環炭素原子、並びにO、S、及びNから選択される少なくとも1個の環ヘテ
ロ原子を含むヘテロアリール基を指す。いくつかの実施形態では、用語「6～10員のヘテ
ロアリール」は、6～10個の環原子からなるヘテロアリールを指し、ここで、環原子のう
ちの少なくとも1個は、O、N、及びSから選択されるヘテロ原子である。そのような基のい
くつかの非限定的な例は、フリル、イミダゾリル、イソキサゾリル、オキサゾリル、ピロ
リル、ピラゾリル、ピリジル、ピリミジニル、ピリダジニル、ピラジニル、チエニル、チ
アゾリル等を含み、以下の非限定的な二環の環を更に含む:ベンズイミダゾリル、ベンゾ
フラニル、ベンゾチオフェニル、インドリル、オキソインドリル、インドリニル、イミダ
ゾピリジル、ピラゾプリリジル、ピラゾピリミジニル、キノリル、イソキノリル、及びキ
ナゾリニル等。ヘテロアリール基は、任意選択で、本明細書に開示される1個又は複数の
置換基で置換されてもよい。
【０１２４】
　用語「ヘテロアリールアルキル」は、アルキル基を介して分子の残りに結びついている
ヘテロアリール基を指し、ここで、ヘテロアリール及びアルキルは、本明細書において定
義された通りである。「ヘテロアリールアルキル」基は、任意選択で、本明細書に開示さ
れる1個又は複数の置換基で置換されてもよい。そのような基のいくつかの非限定的な例
は、ピリジルメチル、ピロリルエチル、及びキノリルメチル等を含んでいた。
【０１２５】
　用語「x～y員の」(各x及びyは、独立して、0ではない任意の自然数であり、y>xである)
は、x～y個の環原子からなる環基(cyclic grop)を指し、ここで、「x～y」は、xとyとの
間のいかなる自然数も含む。ここで、環原子は、炭素原子、及び/又はO、N、S、及びP等
などのヘテロ原子を含む。例えば、「3～8員の」、「3～10員の」、「3～6員の」、「6～
10員の」は、3～8、3～10、3～6、又は6～10個の環原子からなる環基を指す。環原子は、
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炭素原子、及び/又はO、N、S、及びP等などのヘテロ原子を含む。別の例に関しては、「6
～10員のヘテロアリール」は、6、7、8、9、又は10個の環原子からなるヘテロアリール基
を表す。
【０１２６】
　用語「アシル」は、-C(=O)-Rを表し、ここで、置換基Rは、カルボニル基(-C(=O)-)を介
して分子の残りに結びついており、ここで、Rは、本明細書に記載される置換基であり、
それに限定されるものではないが、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、シクロ
アルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール等を含む。ここで、アルキル、ア
ルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、及びヘテ
ロアリールは、本明細書において定義された通りであり、そのような例は、それに限定さ
れるものではないが、アセチル(-C(=O)CH3)、カルボキシ(-C(=O)OH)、メトキシカルボニ
ル(-C(=O)OCH3)、カルバモイル(-C(=O)NH2)、ベンゾイル等を含む。用語「スルホニル」
は、-S(=O)2-Rを表し、ここで、置換基Rは、スルホニル基(-S(=O)2-)を介して分子の残り
に結びついており、ここで、Rは、本明細書に記載される置換基であり、それに限定され
るものではないが、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリール、ヘテロアリール等を含む。ここで、アルキル、アルコキシ、ヒド
ロキシ、アミノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、及びヘテロアリールは、
本明細書において定義された通りであり、そのような例は、それに限定されるものではな
いが、スルホン酸(-S(=O)2OH)、メチルスルホニル(-S(=O)2CH3)、メトキシスルホニル(-S
(=O)2OCH3)、アミノスルホニル(-S(=O)2NH2)、フェニルスルホニル等を含む。
【０１２７】
　用語「スルフィニル」は、-S(=O)-Rを表し、ここで、置換基Rは、スルホニル基(-S(=O)
-)を介して分子の残りに結びついており、ここで、Rは、本明細書に記載される置換基で
あり、それに限定されるものではないが、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、
シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、ヘテロアリール等を含む。ここで、アルキ
ル、アルコキシ、ヒドロキシ、アミノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリール、及
びヘテロアリールは、本明細書において定義された通りであり、そのような例は、それに
限定されるものではないが、スルフィニル(-S(=O)OH)、メチルスルフィニル(-S(=O)CH3)
、フェニルスルフィニル等を含む。
【０１２８】
　用語「アルキルカルボニル」、「アルキルスルホニル」は、それぞれ-C(=O)-アルキル
基及び-S(=O)2-アルキル基を表し、ここで、アルキル基は、本明細書において定義された
(fefined)通りである。そのような例は、それに限定されるものではないが、アセチル(-C
(=O)CH3)、メチルスルホニル(-S(=O)2CH3)等を含む。
【０１２９】
　用語「アルキルカルボニルアミノ」、「アルキルスルホニルアミノ」、「アルコキシカ
ルボニルアミノ」は、それぞれ-NH-C(=O)-アルキル基、-NH-S(=O)2-アルキル基、及び-NH
-C(=O)-アルコキシ基(すなわち、-NH-C(=O)-O-アルキル基)を表し、ここで、アルキル基
及びアルコキシ基の全ては、本発明で定義された通りである。そのような例は、それに限
定されるものではないが、メチルカルボニルアミノ(-NH-C(=O)CH3)、メチルスルホニルア
ミノ(-NH-S(=O)2CH3)、メトキシルカルボニルアミノ(-NH-C(=O)-O-CH3)等を含む。
【０１３０】
　用語「アルコキシカルボニル」「アルキルアミノカルボニル」、「シクロアルキルカル
ボニル」、「ヘテロシクリルカルボニル」、「アリールカルボニル」、「ヘテロアリール
カルボニル」は、それぞれ-C(=O)-アルコキシ基、-C(=O)-アルキルアミノ基、-C(=O)-シ
クロアルキル基、-C(=O)-ヘテロシクリル基、-C(=O)-アリール基、-C(=O)-ヘテロアリー
ル基を指し、ここで、アルコキシ、アルキルアミノ、シクロアルキル、ヘテロシクリル、
アリール、及びヘテロアリールは、全て本明細書において定義された通りである。そのよ
うな例は、それに限定されるものではないが、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル
、プロポキシカルボニル、メチルアミノカルボニル、エチルアミノカルボニル、シクロプ
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ポキシカルボニル、テトラヒドロフリルカルボニル、テトラヒドロピラニルカルボニル、
ピペリジルカルボニル、ピペラジニルカルボニル、モルホリニルカルボニル、テトラヒド
ロチエニルカルボニル、ピロリジニルカルボニル、フェニルカルボニル、ピリジルカルボ
ニル、ピリミジニルカルボニル、ピロリルカルボニル、イミダゾリルカルボニル、ピラゾ
リルカルボニル、チエニルカルボニル、又はフリルカルボニル等を含む。
【０１３１】
　本明細書に記載されるように、置換基(R)n1から環系内の1つの環の中心へと描かれた結
合は、その環の任意の置換可能な位置での、n1個の置換基Rの置換を表す。例えば、式aは
、C2環の任意の置換可能な位置での置換基R4の置換を表し(repersents)、更に、C2環は、
任意選択で、r個のR3で置換できる。C2環が二環の系である場合、R4又はR3は、任意の環
の任意の置換可能な位置で置換されてもよい。
【０１３２】
【化１９】

【０１３３】
　本発明に記載されているように、「-(CRaRb)f-O-」基には、分子の残りに連結できる2
個の連結部位が存在し、2個の連結部位の接続タイプは入れ替えることができる。例えば
、本発明に記載されるLが式bの基である場合、L(すなわち、-(CRaRb)f-O-)は、E末端又は
E'末端を介して、分子(例えば、式(I)のインダゾール構造)の残りに接続されてもよい。
【０１３４】

【化２０】

【０１３５】
　本発明において記載された場合、記載「任意の隣接した2個のR3は、それらが結びつい
ている炭素原子と一緒になって3～6員の炭素環式環、複素環式環、芳香環、若しくは複素
芳香環を形成する」は、任意の隣接した2個のR3が、それらが結びついている炭素原子と
一緒になって3～6員の炭素環式環、3～6員の複素環式環、3～6員の芳香環、又は3～6員の
複素芳香環を形成してもよいことを意味し、ここで、炭素環式環、複素環式環、芳香環、
及び複素芳香環は全て、本発明に定義される通りである。ここで、3～6員の芳香環は、6
員の芳香環(すなわち、ベンゼン環)を含み;3～6員の複素芳香環は、5～6員の複素芳香環
を含み;3～6員の炭素環式環及び3～6員の複素環式環は、飽和の、又は部分的に不飽和の
炭素環式環又は複素環式環を含み、ここで、-CH2-は、-C(=O)-で置き換えられてもよく;
複素環式環の硫黄原子は、任意選択で、S-オキシドに酸化されてもよく、窒素原子は、任
意選択で、N-オキシドに酸化されてもよい。環C2がアリール又はヘテロアリールである場
合、3～6員の炭素環式環又は3～6員の複素環式環は、不飽和の炭素環又は複素環式環であ
り、特定の例は、それに限定されるものではないが、
【０１３６】
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【化２１】

【０１３７】
等を含む。3～6員の芳香環及び3～6員の複素芳香環の例は、それに限定されるものではな
いが、
【０１３８】
【化２２】

【０１３９】
等を含む。その上、3～6員の炭素環式環、複素環式環、芳香環、及びヘテロアリール環は
、置換されていないか、任意選択で、本明細書に記載されるような1、2、3、又は4個のRz

で置換されている。
【０１４０】
　本発明において記載された場合、記載「R5a及びR5bは、それらが結びついているN原子
と一緒になって3～6員の複素環式環若しくは複素芳香環を形成するか、又は、R5c及びR5d

は、それらが結びついているN原子と一緒になって3～6員の複素環式環若しくは複素芳香
環を形成する」は、R5a及びR5bが、それらが結びついているN原子と一緒になって又は、R
5c及びR5dが、それらが結びついているN原子と一緒になって3～6員の複素環式環又は3～6
員の複素芳香環を形成してもよいことを意味し、ここで、複素環式環及び複素芳香環は全
て、本発明に定義される通りである。ここで、3～6員の複素芳香環は、5～6員の複素芳香
環を含み;3～6員の複素環式環又は3～6員の複素芳香環は、それに限定されるものではな
いが、以下の環基を含む:アゼチジン、ピロリジン(すなわち、
【０１４１】
【化２３】

【０１４２】
)、オキサゾリジン(すなわち、
【０１４３】
【化２４】

【０１４４】
)、チアゾリジン(すなわち、
【０１４５】
【化２５】
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【０１４６】
)、イソチアゾリジン(すなわち、
【０１４７】
【化２６】

【０１４８】
)、ピペリジン(すなわち、
【０１４９】
【化２７】

【０１５０】
)、モルホリン(すなわち、
【０１５１】
【化２８】

【０１５２】
)、ピペラジン(すなわち、
【０１５３】
【化２９】

【０１５４】
)、チオモルホリン(すなわち、
【０１５５】
【化３０】

【０１５６】
)、1,3-オキサジニジン(すなわち、
【０１５７】
【化３１】

【０１５８】
)、ピロール(すなわち、
【０１５９】
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【０１６０】
)、ピラゾール(すなわち、
【０１６１】

【化３３】

【０１６２】
)、イミダゾール(すなわち、
【０１６３】

【化３４】

【０１６４】
)、トリアゾール(限定されないが、
【０１６５】
【化３５】

【０１６６】
を含む)、テトラゾール(限定されないが、
【０１６７】
【化３６】

【０１６８】
を含む)、ジヒドロピリジン(すなわち、1,2-ジヒドロピリジン
【０１６９】
【化３７】

【０１７０】
)、ジヒドロピリミジン(例えば、1,6-ジヒドロピリミジン
【０１７１】



(46) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

【化３８】

【０１７２】
)、ヒドロピラジン(例えば、1,2-ヒドロピラジン
【０１７３】

【化３９】

【０１７４】
)、テトラヒドロピリジン、テトラヒドロピリミジン、又はテトラヒドロピラジン等。更
に、ここで、「3～6員の複素環式環」の-CH2-は、-C(=O)-で置き換えられてもよく;複素
環式環の硫黄原子は、任意選択で、S-オキシドに酸化されてもよく、窒素原子は、任意選
択で、N-オキシドに酸化されてもよい。そのような例は、それに限定されるものではない
が、ジオキソイソチアゾリジン(すなわち
【０１７５】
【化４０】

【０１７６】
)等を含む。
【０１７７】
　用語「薬学的に許容される」は、生理学的に許容できる分子実体及び組成物を指し、一
般的には、ヒトに投与された場合、胃の不調、めまい等などの、アレルギー性又は同様な
有害反応を生じさせない。好ましくは、本明細書で使用される場合、用語「薬学的に許容
可能である」は、連邦若しくは州の政府の規制当局により承認されているか、又は動物及
びとりわけヒトにおいて使用するための、米国の薬局方若しくは他の一般的に認識される
薬局方に表記されている、分子実体及び組成物を意味する。
【０１７８】
　用語「担体」は、化合物と共に投与される、希釈剤、アジュバント、賦形剤、又はビヒ
クルを指す。そのような薬学的担体は、水、及びピーナッツ油、大豆油、鉱油、ゴマ油等
などの、石油、動物、野菜、又は合成起原のものを含む油などの滅菌した液体であっても
よい。水又は水溶液の溶液(生理食塩水、グルコース溶液、グリセリン溶液など)は、担体
として、特に注射剤用に利用されることが好ましい。適切な薬学的担体は、「Remington'
s Pharmaceutical Sciences」E. W. Martin編に記載されている。
【０１７９】
　用語「sGC刺激剤」は、可溶性グアニル酸シクラーゼ(sGC)に対する刺激的な効果をする
化合物又は薬剤を指す。いくつかの実施形態では、「刺激剤」及び「アゴニスト」は交換
可能に使用されてもよい。
【０１８０】
　用語「プロドラッグ」は、本発明の化合物(すなわち、式(I)、式(Ia)、式(Ib)、式(Ic)
、式(II)、式(IIa)、式(IIb)、式(IIc)、式(IId)、式(III)、式(IV)、式(IVa)、式(IVb)
、式(IVc)、式(Va)、式(Vb)、式(Vc)、又は式(Vd)で表される化合物)へと、インビボで転
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換される化合物を指す。そのような転換は、例えば、血液におけるプロドラッグ形態の加
水分解、又は血液若しくは組織における原型への酵素学的な転換により影響を受けること
もある。本明細書に開示される化合物のプロドラッグは、例えば、エステルであってもよ
い。プロドラッグとして利用されてきたいくつかの一般的なエステル類は、フェニルエス
テル、脂肪族(C1～24)エステル、アシルオキシメチルエステル、炭酸塩、カルバミン酸塩
、及びアミノ酸エステルである。例えば、ヒドロキシ基を含む本明細書に開示される化合
物は、そのプロドラッグ形態のこの位置でアシル化されてもよい。他のプロドラッグ形態
は、親化合物のヒドロキシ基のホスホン化由来のそれらのリン酸塩化合物などのホスフェ
ートを含む。プロドラッグの詳細な議論は、T. Higuchi及びV. Stella、Pro-drugs as No
vel Delivery Systems、the A.C.S. Symposium Seriesの第14巻、Edward B. Roche編、Bi
oreversible Carriers in Drug Design、American Pharmaceutical Association and Per
gamon Press、1987年、J. Rautioら、Prodrugs:Design and Clinical Applications、Nat
ure Review Drug Discovery、2008年、第7巻、255-270頁、並びにS. J. Heckerら、Prodr
ugs of Phosphates and Phosphonates、Journal of Medicinal Chemistry、2008年、第51
巻、2328-2345頁に提供され、これら全ては、それら全体を参照することによって本明細
書に組み込まれる。
【０１８１】
　「代謝産物」は、明示されたそれらの化合物又は塩の、身体の代謝を介して生成された
生成物である。化合物の代謝産物は、当技術分野において公知である常用手技、及び本明
細書に記載されるものなどの試験を使用して測定される活性を使用して特定されてもよい
。そのような生成物は、例えば、投与された化合物の、酸化、還元、加水分解、アミド化
、脱アミド化、エステル化、エステル分解、酵素切断等に生じることもある。したがって
、本発明は、本明細書において開示される化合物の代謝産物を含み、十分な時間の間、本
明細書に開示される化合物を、哺乳動物と接触させることにより生成された代謝産物を含
む。
【０１８２】
　「薬学的に許容される塩」は、本明細書に開示される化合物の、有機又は無機塩を指す
。薬学的に許容される塩は、当技術分野で公知である。例えば、S. M. Bergeらは、J. Ph
armaceutical Sciences、1977年、第66巻: 1-19頁で、薬学的に許容される塩を詳細に記
載しており、これは、参照により本明細書に組み込まれる。酸から形成された薬学的に許
容可能かつ無毒な塩類のいくつかの非限定的な例は、限定されないが、塩酸塩、臭化水素
酸塩、リン酸塩、硫酸塩、過塩素酸塩などの無機酸塩類;酢酸塩、シュウ酸塩、マレイン
酸塩、酒石酸、クエン酸塩、コハク酸塩、マロン酸塩などの有機酸塩類を含むか、又はイ
オン交換などの、当技術分野で使用される他の方法を使用することにより得られる塩を含
む。他の薬学的に許容される塩は、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコビル酸塩、アス
パラギン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、樟脳
酸塩、樟脳スルホン酸塩、シクロペンタンプロピオネート、ジグルコン酸塩、ドデシル硫
酸塩、エタンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩、グリセロリン酸
塩、グルコン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヨウ化水素酸塩、2-ヒド
ロキシ-エタンスルホン酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラウリル硫酸
塩、リンゴ酸塩、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、硝酸
塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、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、ピバリン酸塩、プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、チオシ
アン酸塩、p-トルエンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩、吉草酸塩等を含む。適切な塩基に
由来する塩は、アルカリ金属、アルカリ土類金属、アンモニウム、及びN+(C1～4アルキル
)4の塩を含む。本発明は、本明細書に開示される化合物のいかなる塩基性窒素含有基の四
級化反応も想定する。水溶性若しくは油溶性、又は水分散性若しくは油分散性の生成物は
、こうした四級化反応によって得られることもある。代表的なアルカリ又はアルカリ土類
金属の塩は、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム等を含む。更
に薬学的に許容される塩は、適切な場合、ハロゲン化物、水酸化物、カルボン酸塩、硫酸
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塩、リン酸塩、硝
酸塩、C1～8スルホン酸塩、又はアリールスルホン酸塩などの対イオンを使用して形成さ
れた、無毒なアンモニウム、第四級アンモニウム、及びアミンのカチオンを含む。
【０１８３】
　用語「溶媒和物」は、本明細書に開示される、1つ又は複数の溶媒分子及び化合物の会
合物又は複合体を指す。溶媒和物を形成する溶媒の例は、それに限定されるものではない
が、水、イソプロパノール、エタノール、メタノール、DMSO、酢酸エチル、酢酸、及びエ
タノールアミンを含む。用語「水和物」は、溶媒分子が水である場合の複合体を指す。
【０１８４】
　「エステル」は、ヒドロキシ基又はカルボキシル基を含む、本発明の化合物のインビボ
加水分解性エステルを指す。例えば、薬学的に許容されるエステルは、ヒト又は動物の身
体で加水分解されて、親のアルコール又は酸を生成するエステルである。本発明の化合物
(すなわち、式(I)、式(Ia)、式(Ib)、式(Ic)、式(II)、式(IIa)、式(IIb)、式(IIc)、式(
IId)、式(III)、式(IV)、式(IVa)、式(IVb)、式(IVc)、式(Va)、式(Vb)、式(Vc)、又は式
(Vd)により表される化合物)は、カルボキシ基を含み、適切な基を含むインビボ加水分解
性エステル類を形成できる。そのような基は、それに限定されるものではないが、アルキ
ル、アリールアルキル等を含む。
【０１８５】
　「N-オキシド」は、N-オキシドを形成するように酸化された1個又は1個を超える窒素原
子を指し、ここで、化合物はいくつかのアミン官能基を含む。N-オキシドの特定の例は、
窒素含有複素環の第三級アミン又は窒素原子のN-オキシドである。N-オキシドは、過酸化
水素又は過酸(例えば、ペルオキシカルボン酸)などの酸化剤を用いて、対応するアミンを
処理することにより形成できる(Advanced Organic Chemistiy、Jerry March編、4版、Wil
ey Interscience、頁参照)。より詳細には、N-オキシドは、アミン化合物を、例えば、ジ
クロロメタンなどの不活性溶媒中でm-クロロ過安息香酸(MCPBA)と反応させる、L. W. Dea
dy (Syn. Comm. 1977年、第7巻、509-514頁)の手順により作製することができる。
【０１８６】
　本発明で使用される場合、「本発明(the invention)の化合物」、「本発明(the presen
t invention)の化合物」、「本発明に記載される化合物(the compound)」、「本発明に記
載される化合物(a compound)」等は全て、本発明に記載される一般式のいずれか1つによ
り表される化合物、すなわち、式(I)、式(Ia)、式(Ib)、式(Ic)、式(II)、式(IIa)、式(I
Ib)、式(IIc)、式(IId)、式(III)、式(IV)、式(IVa)、式(IVb)、式(IVc)、式(Va)、式(Vb
)、式(Vc)、又は式(Vd)で表される化合物を指す。
【０１８７】
　本明細書で使用される場合、任意の疾患又は障害を「処置する」、「処置すること」、
又はその「処置」という用語は、一実施形態では、疾患又は障害を改善すること(すなわ
ち、疾患又はそれらの臨床症状の少なくとも1つの発現を遅延、阻止、又は減少させるこ
と)を指す。別の実施形態では、「処置する」、「処置すること」、又は「処置」は、患
者により識別可能ではないこともあるものを含む、少なくとも1つの物理的パラメーター
を緩和又は改善することを指す。更に別の実施形態では、「処置する」、「処置すること
」、又は「処置」は、物理的に(例えば、識別可能な症状の安定化)、若しくは生理学的に
(例えば、物理的なパラメーターの安定化)のいずれか、又はその両方で、疾患又は障害を
調節することを指す。更に別の実施形態では、「処置する」、「処置すること」、又は「
処置」は、疾患又は障害の発症、又は発現、又は進行を、予防又は遅延させることを指す
。
【０１８８】
　本明細書で与えられるいかなる式もまた、化合物の同位体非濃縮形態及び同位体濃縮形
態を表すように意図される。本明細書で与えられるいかなる式もまた、化合物の同位体非
濃縮形態並びに同位体濃縮形態を表すようにも意図される。本発明の化合物に組み込むこ
とができる同位体の例は、それぞれ2H、3H、11C、13C、14C、15N、17O、18O、18F、31P、
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同位体を含む。
【０１８９】
　別の態様では、本発明の化合物は、本明細書で定義されるような同位体濃縮化合物、例
えば、その中に3H、14C、及び18Fなどの放射性同位体、又は2H及び13Cなどの非放射性同
位体が存在するものを含む。そのような同位体濃縮化合物は、代謝の研究(14Cを用いる)
、反応動力学の研究(例えば、2H若しくは3Hを用いる)、薬剤若しくは基質組織分布アッセ
イを含むポジトロン断層法(PET)又は単一光子放射断層撮影(SPECT)などの検出若しくはイ
メージング技術、又は患者の放射線処置において有用である。特に、18F濃縮化合物は、P
ET又はSPECTの研究において特に好ましい可能性がある。本発明の同位体濃縮化合物は、
一般的に、当業者に公知の従来技術によるか、又は以前に利用された非標識試薬の代わり
に適切な同位体標識試薬を使用する、添付の例及び調製に記載されているものに類似する
プロセスにより調製できる。
【０１９０】
　更に、重同位体特に重水素(すなわち、2H又はD)による置換は、高い代謝安定性をもた
らす特定の治療上の利点、例えば、インビボでの半減期の増大、又は必要用量の減少、又
は治療指数の改善を与えることもある。この文脈における重水素は、本発明の化合物の置
換基とみなされることが理解されるべきである。そのような重同位体、具体的には重水素
の濃度は、同位体濃縮係数によって規定できる。本明細書で使用されるような用語「同位
体濃縮係数」は、特定の同位体の同位体存在度と天然存在度との間の比を意味する。本発
明の化合物の置換基が表された重水素である場合、そのような化合物は、少なくとも3500
(各指定の重水素で52.5%の重水素組み込み)、少なくとも4000(60%の重水素組み込み)、少
なくとも4500(67.5%の重水素組み込み)、少なくとも5000(75%の重水素組み込み)、少なく
とも5500(82.5%の重水素組み込み)、少なくとも6000(90%の重水素組み込み)、少なくとも
6333.3(95%の重水素組み込み)、少なくとも6466.7(97%の重水素組み込み)、少なくとも66
00(99%の重水素組み込み)、又は少なくとも6633.3(99.5%の重水素組み込み)の各指定の重
水素の同位体濃縮係数を有する。本発明に従う薬学的に許容される溶媒和物は、結晶化溶
媒が同位体置換されている可能性があるもの、例えばD2O、アセトン-d6、DMSO-d6を含む
。
【０１９１】
　別途明示されていない限り、本明細書に開示される化合物の全ての互変異性体は、本発
明の範囲内である。したがって、別途明示されていない限り、本明細書で描かれる構造は
、1個又は複数の同位体濃縮原子の存在下でのみ異なる化合物を含むことも意味する。
【０１９２】
　本明細書で使用される場合、任意の保護基、アミノ酸、及び他の化合物用の略語は、別
途指示がない限り、それらの使用法、認められた略語、又はIUPAC-IUB Commission on Bi
ochemical Nomenclature(Biochem.1972年、第11巻:942-944頁参照)に従う。
【０１９３】
本発明の化合物の説明
　本発明は、sGC刺激剤としての新規なフッ素置換されたインダゾール化合物及びその医
薬組成物、並びに医薬の製造における化合物又は医薬組成物の使用を提供し、ここで、そ
の医薬は、心不全、硬化症、全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血、噴門アカラシア、肺線維
症、特発性肺線維症、嚢胞性線維症、肺高血圧症等などのsGC媒介疾患の処置及び/又は予
防に使用される。
【０１９４】
　一態様では、式(I)を有する化合物、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N
-オキシド、水和物、溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくは
プロドラッグ
【０１９５】
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【化４１】

【０１９６】
[式中、C1は、アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル、又はヘテロシクリルであり;
C2は、アリール、ヘテロアリール、カルボシクリル、又はヘテロシクリルであり;
　各L、R1、R2、R3、R4、m、n、及びrは、本明細書で定義された通りである]
が本明細書で提供される。
【０１９７】
　いくつかの実施形態では、式(Ia)、式(Ib)、若しくは式(Ic)を有する化合物、又はその
立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、溶媒和物、代謝産物、エス
テル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグ
【０１９８】

【化４２】

【０１９９】
[式中、各L、C1、C2、R1、R2、R3、R4、m、n、及びrは、本明細書で定義された通りであ
る]
が本明細書で提供される。
【０２００】
　いくつかの実施形態では、Lは、-(CRaRb)t-、-(CRaRb)f-O-、-(CRaRb)f-S-、-(CRaRb)f
-S(=O)-、-(CRaRb)f-S(=O)2-、-(CRaRb)f-N(R

c)-、-(CRaRb)f-C(=O)N(R
c)-、-C(=O)N(Rc)

-(CRaRb)f-、又は-(CRaRb)f-C(=O)-であり;
　tは、1、2、3、又は4であり;
　各fは、独立して、0、1、2、3、又は4である。
【０２０１】
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　いくつかの実施形態では、各Ra及びRbは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ
、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC

1～6アルキル、C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、ハロC1～6アルコキシ、アシル
、スルホニル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、若しくは
C1～5ヘテロアリールであるか;又は、Ra及びRbは一緒になってカルボニルを形成するか;
又は、Ra及びRbは、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～8員の炭素環式環
若しくは3～8員の複素環式環を形成し;
　各Rcは、独立して、H、D、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC

1～6アルキル、アシル、スルホニル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～
10アリール、又はC1～5ヘテロアリールである。
【０２０２】
　いくつかの実施形態では、各Ra及びRbは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ
、ヒドロキシ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2
～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、ハロC1～
4アルコキシ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、フェニル、若しくはC1～5ヘ
テロアリールであるか;又は、Ra及びRbは一緒になってカルボニルを形成するか;又は、Ra

及びRbは、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の炭素環式環若しくは
3～6員の複素環式環を形成し;
　各Rcは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2
～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、フェ
ニル、又はC1～5ヘテロアリールである。
【０２０３】
　いくつかの実施形態では、各Lは、独立して、-CH2-、-CH(CH3)-、-(CH2)2-、-(CH2)3-
、
【０２０４】
【化４３】

【０２０５】
、-O-、-S-、-NH-、
【０２０６】
【化４４】

【０２０７】
である。
【０２０８】
　いくつかの実施形態では、C1は、C6～10アリール、C1-9ヘテロアリール、C3～10カルボ
シクリル、又はC2～9ヘテロシクリルである。
【０２０９】
　いくつかの実施形態では、C2は、C6～10アリール、C3～10カルボシクリル、C2～9ヘテ
ロシクリル、又は6～10員のヘテロアリールである。
【０２１０】
　いくつかの実施形態では、C1は、C6～10アリール、C1-9ヘテロアリール、C3～10カルボ
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シクリル、又はC2～9ヘテロシクリルであり;C2は、C6～10アリール、C3～10カルボシクリ
ル、C2～9ヘテロシクリル、又は6～10員のヘテロアリールである。
【０２１１】
　いくつかの実施形態では、C1は:
【０２１２】
【化４５】

【０２１３】
であり;
　各X1、X2、X3、X4、及びX5は、独立して、N又はCHであり;
　各Y1、Y2、Y3、及びY4は、独立して、CH2、C(=O)、NH、S、S(=O)、S(=O)2、又はOであ
り;
　dは、0、1、2、3、又は4であり;
　式中、
【０２１４】
【化４６】

【０２１５】
は、C1がLに結びつく結合である。
【０２１６】
　いくつかの実施形態では、C1は:
【０２１７】

【化４７】

【０２１８】
であり、
　式中、各X1、X2、X3、及びX5は、独立して、N又はCHであり;
　Y1aは、CH2、NH、S、又はOであり;
　Y2は、CH2、C(=O)、NH、S、S(=O)、S(=O)2、又はOであり;
　dは、0、1、2、3、又は4であり;
　式中、
【０２１９】
【化４８】

【０２２０】
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【０２２１】
　いくつかの実施形態では、C1は:
【０２２２】
【化４９】

【０２２３】
であり;式中、
【０２２４】
【化５０】

【０２２５】
は、C1がLに結びつく結合である。
【０２２６】
　いくつかの実施形態では、C2は:
【０２２７】
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【０２２８】
であり;
　各X6、X7、X8、X9、X10、及びX11は、独立して、N又はCHであり;
　各Y6、Y7、及びY8は、独立して、CH2、C(=O)、NH、S、S(=O)、S(=O)2、又はOであり;
　各Y5は、独立して、CH2、NH、S、又はOであり;
　eは、0、1、2、3、又は4であり;
　式中、
【０２２９】

【化５２】

【０２３０】
は、C2がインダゾールに結びつく結合である。
【０２３１】
　いくつかの実施形態では、C2は:
【０２３２】
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【化５３】

【０２３３】
であり;式中、
【０２３４】
【化５４】

【０２３５】
は、C2がインダゾールに結びつく結合である。
【０２３６】
　いくつかの実施形態では、C2は:
【０２３７】
【化５５】

【０２３８】
であり;
　式中、各X6、X7、X8、X9、及びX10は、独立して、N又はCHであり;
　Y9は、CH2、NH、O、又はSであり;
　式中、
【０２３９】

【化５６】
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【０２４０】
は、C2がインダゾールに結びつく結合である。
【０２４１】
　いくつかの実施形態では、C2は:
【０２４２】
【化５７】

【０２４３】
であり;
　式中、
【０２４４】

【化５８】

【０２４５】
は、C2がインダゾールに結びつく結合である。
【０２４６】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、式(II)を有し、又はその立体異性体、幾
何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的に
許容される塩、若しくはプロドラッグであり、
【０２４７】
【化５９】

【０２４８】
　式中、各R1、R2、R3、R4、Ra、Rb、m、n、r、X1、X2、X3、X4、X5、X6、及びX7は、本
明細書で定義された通りである。
【０２４９】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、式(IIa)、式(IIb)、若しくは式(IIc)を
有し、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、溶媒和物、
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代謝産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグであり、
【０２５０】
【化６０】

【０２５１】
　式中、各R1、R2、R3、R4、m、n、r、X1、X2、X3、X4、X5、X6、及びX7は、本明細書で
定義された通りである。
【０２５２】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、式(IId)を有し、又はその立体異性体、
幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的
に許容される塩、若しくはプロドラッグであり、
【０２５３】
【化６１】

【０２５４】
　式中、m1は、0、1、又は2であり;
　式中、各R1、R2、R3、R4、n、r、X1、X2、X3、X4、X5、X6、及びX7は、本明細書で定義
された通りである。
【０２５５】
　いくつかの実施形態では、R4は、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～6アル
キル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、-(CR6cR6d)g-C3～6シク
ロアルキル、-(CR6cR6d)g-C2～5ヘテロシクリル、-(CR6cR6d)g-C6～10アリール、-(CR6cR
6d)g-C1～5ヘテロアリール、-(CR6cR6d)gNR

5cR5d、-(CR6cR6d)gC(=O)(CR
6cR6d)hNR

5cR5d

、-(CR6cR6d)gC(=O)(CR
6cR6d)hOR

9a、-(CR6cR6d)gOR
9a、-(CR6cR6d)gS(=O)2(CR

6cR6d)hOR
9a、-(CR6cR6d)gS(=O)2(CR

6cR6d)hNR
5cR5d、-(CR6cR6d)gN(R

5e)(CR6cR6d)iC(=O)(CR
6cR6d

)hOR
9a、-(CR6cR6d)gN(R

5e)C(=O)(CR6cR6d)hNR
5cR5d、-(CR6cR6d)gN(R

5e)C(=O)R8a、-(CR
6cR6d)gN(R

5e)S(=O)2R
7a、-(CR6cR6d)gS(=O)2R

7a、-(CR6cR6d)gOS(=O)2R
7a、-(CR6cR6d)g
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OC(=O)(CR6cR6d)hOR
9a、-(CR6cR6d)gOC(=O)R

8a又は-(CR6cR6d)gC(=O)R
8aであり;R4は、置

換されていないか、又は1、2、3、若しくは4個のRyで置換されており;
　式中、各R6c、R6d、R5c、R5d、R5e、R7a、R8a、R9a、Ry、g、h、及びiは、本明細書で
定義された通りである。
【０２５６】
　いくつかの実施形態では、R4は、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～4アル
キル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、
C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、-NR5cR5d、-C(=O)NR5cR5
d、-OR9a、-S(=O)2OR

9a、-S(=O)2NR
5cR5d、-N(R5e)C(=O)(CR6cR6d)hOR

9a、-N(R5e)C(=O)R
8a、-N(R5e)C(=O)NR5cR5d、-N(R5e)S(=O)2R

7a、-S(=O)2R
7a、-OS(=O)2R

7a、-OC(=O)OR9a

、-OC(=O)R8a又は-C(=O)R8aであり;R4は、置換されていないか、又は1、2、3、若しくは4
個のRyで置換されており;
　式中、各R6c、R6d、R5c、R5d、R5e、R7a、R8a、R9a、Ry、及びhは、本明細書で定義さ
れた通りである。
【０２５７】
　他の実施形態では、R4は、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、メチル、エチル、
プロピル、ブチル、ビニル、プロペニル、アリル、エチニル、プロピニル、トリフルオロ
メチル、ジフルオロメチル、2,2-ジフルオロエチル、クロロエチル(限定されないが:2-ク
ロロエチルを含む)、2,2,2-トリフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル、テトラヒドロフ
ラニル、モルホリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、ピラゾリジニル、
オキソモルホリニル、チオモルホリニル、4,4-ジオキソチオモルホリニル、オキサゾリジ
ニル、チアゾリジニル、1,1-ジオキソイソチアゾリジニル(
【０２５８】
【化６２】

【０２５９】
)、オキソ-1,3-オキサジニルアルキル(
【０２６０】
【化６３】

【０２６１】
)、フェニル、ピリジル、ピリミジニル、ピラゾリル、イミダゾリル、ピロリル、チアゾ
リル、オキサゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、チエニル、フリル、-NR5cR5d、-C(=
O)NR5cR5d、-OR9a、-S(=O)2OR

9a、-S(=O)2NR
5cR5d、-N(R5e)C(=O)(CR6cR6d)hOR

9a、-N(R5
e)C(=O)R8a、-N(R5e)C(=O)NR5cR5d、-N(R5e)S(=O)2R

7a、-S(=O)2R
7a、-OS(=O)2R

7a、-OC(
=O)OR9a、-OC(=O)R8a、又は-C(=O)R8aであり;R4は、任意選択で、置換されていないか、1
、2、3、又は4個のRyで置換されており;
　式中、各R6c、R6d、R5c、R5d、R5e、R7a、R8a、R9a、Ry、及びhは、本明細書で定義さ
れた通りである。
【０２６２】
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　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、式(III)を有し、又はその立体異性体、
幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的
に許容される塩、若しくはプロドラッグであり、
【０２６３】
【化６４】

【０２６４】
　式中、各R1、R2、R3、R4、m、n、及びrは、本明細書で定義された通りである。
【０２６５】
　いくつかの実施形態では、各R1は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ
、ヒドロキシ、メルカプト、オキソ、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニ
ル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ
、アシル、スルホニル、-(CR10R11)u-C3～6シクロアルキル、-(CR10R11)u-C2～5ヘテロシ
クリル、-(CR10R11)u-C6～10アリール又は-(CR10R11)u-C1～5ヘテロアリールであり;ここ
で、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキ
ニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミ
ノ、アシル、スルホニル、-(CR10R11)u-C3～6シクロアルキル、-(CR10R11)u-C2～5ヘテロ
シクリル、-(CR10R11)u-C6～10アリール、及び-(CR10R11)u-C1-5ヘテロアリールの各々は
、置換されていないか、又は独立して、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ
、メルカプト、オキソ、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6

アルキル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、C3～6シクロ
アルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、及びC1～5ヘテロアリールから選択さ
れる1、2、3、又は4個の置換基で置換されており;式中、R10、R11、及びuは、本明細書に
おいて定義された通りである。
【０２６６】
　いくつかの実施形態では、各R1は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ
、ヒドロキシ、メルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC

1～4アルキル、C1～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シ
クロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、又はC1～5ヘテロアリールであり
;
　ここで、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C1
～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、及びC1-5ヘテロアリールの各々は、置換されてい
ないか、又は独立して、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、
オキソ(=O)、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、
C1～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、
C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、及びC1～5ヘテロアリールから選択される1、2、
3、又は4個の置換基で置換されている。
【０２６７】
　いくつかの実施形態では、各R1は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ
、ヒドロキシ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、
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トキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、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、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニル、エポキシプロピル、
アゼチジニル、フェニル、ピリジル、又はピリミジニルである。
【０２６８】
　ここで、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ジフルオロメチル、メトキシ、エトキシ
、プロポキシ、tert-ブトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、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、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラジニ
ル、エポキシプロピル、アゼチジニル、フェニル、ピリジル、及びピリミジニルの各々は
、置換されていないか、又は独立して、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ
、メルカプト、オキソ(=O)、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2
～4アルキニル、トリフルオロメチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、トリフルオロ
メトキシ、C1～3アルキルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル、及びC1-5ヘテロアリールから選択され
る1、2、3、又は4個の置換基で置換されている。
【０２６９】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、式(IV)、式(IVa)、式(IVb)、若しくは式
(IVc)を有し、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、溶
媒和物、代謝産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグであり、
【０２７０】
【化６５】

【０２７１】
　式中、各R2、R3、R4、m、及びrは、本明細書で定義された通りである。
【０２７２】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、式(Va)、式(Vb)、若しくは式(Vc)を有し
、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、溶媒和物、代謝
産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグであり、
【０２７３】
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【化６６】

【０２７４】
　式中、各R2、R3a、R3b、R4、及びmは、本明細書で定義された通りである。
【０２７５】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、式(Vd)を有し、又はその立体異性体、幾
何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的に
許容される塩、若しくはプロドラッグであり、
【０２７６】
【化６７】

【０２７７】
　式中、R3a、R3b、及びR4は、本明細書で定義された通りである。
【０２７８】
　いくつかの実施形態では、各R2は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ
、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC

1～6アルキル、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、ヒドロキシC1～6アルキル
、シアノC1～6アルキル、アミノC1～6アルキル、ヒドロキシC1～6アルコキシ、アミノC1
～6アルコキシ、アシル、スルホニル、又はC1～6アルコキシである。
【０２７９】
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　いくつかの実施形態では、各R2は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ
、ヒドロキシ、メルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC

1～4アルキル、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、ヒドロキシC1～4アルキル
、シアノC1～4アルキル、アミノC1～4アルキル、ヒドロキシC1～4アルコキシ、アミノC1
～4アルコキシ、又はC1～4アルコキシである。
【０２８０】
　他の実施形態では、各R2は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒド
ロキシ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、トリフ
ルオロメトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル
、シアノメチル、シアノエチル、アミノメチル、アミノエチル、ヒドロキシメトキシ、ヒ
ドロキシエトキシ、アミノC1～3アルコキシ、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、又はブ
トキシである。
【０２８１】
　いくつかの実施形態では、各R3、R3a、及びR3bは、独立して、オキソ(=O)、H、D、F、C
l、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、
ハロC1～6アルキル、-(CR6aR6b)j-C3～10シクロアルキル、-(CR6aR6b)j-C2～10ヘテロシ
クリル、-(CR6aR6b)j-C6～10アリール、-(CR6aR6b)j-C1～9ヘテロアリール、-N=NR5、-N=
CR6R6e、-(CR6aR6b)jNR

5aR5b、-(CR6aR6b)jC(=O)(CR
6aR6b)kNR

5aR5b、-(CR6aR6b)jC(=O)(
CR6aR6b)kOR

9、-(CR6aR6b)jOR
9、-(CR6aR6b)jS(=O)2(CR

6aR6b)kOR
9、-(CR6aR6b)jS(=O)2(

CR6aR6b)kNR
5aR5b、-(CR6aR6b)jN(R

5)(CR6aR6b)pC(=O)(CR
6aR6b)kOR

9、-(CR6aR6b)jN(R
5)

C(=O)(CR6aR6b)kNR
5aR5b、-(CR6aR6b)jN(R

5)C(=O)R8、-(CR6aR6b)jN(R
5)S(=O)2R

7、-(CR6
aR6b)jS(=O)2R

7、-(CR6aR6b)jOS(=O)2R
7、-(CR6aR6b)jOC(=O)(CR

6aR6b)kOR
9、-(CR6aR6b)

jOC(=O)R
8又は-(CR6aR6b)jC(=O)R

8であり;各R3、R3a、及びR3bは、置換されていないか、
又は独立して、1、2、3、又は4個のRxで置換されているか;又は、
　任意の2個の隣接したR3は、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の
炭素環式環、複素環式環、芳香環、若しくは複素芳香環を形成し、ここで、3～6員の炭素
環式環、複素環式環、芳香環、及び複素芳香環の各々は、置換されていないか、又は独立
して、1、2、3、若しくは4個のRzで置換されており;ここで、「3～6員の炭素環式環、複
素環式環、芳香環、若しくは複素芳香環」は、3～6員の炭素環式環、3～6員の複素環式環
、3～6員の芳香環、若しくは3～6員の複素芳香環を含み;更に、「3～6員の芳香環」は、6
員の芳香環を含み、「3～6員の複素芳香環」は、5～6員の複素芳香環を含み;すなわち、
任意の2個の隣接したR3が、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の炭
素環式環、3～6員の複素環式環、6員の芳香環、又は5～6員の複素芳香環を形成してもよ
く、ここで、3～6員の炭素環式環、3～6員の複素環式環、6員の芳香環、及び5～6員の複
素芳香環の各々は、置換されていないか、又は独立して、1、2、3、若しくは4個のRzで置
換されており;
　式中、各R6a、R6b、R6、R6e、R5、R5a、R5b、R7、R8、R9、Rx、Rz、j、k、及びpは、本
明細書で定義された通りである。
【０２８２】
　いくつかの実施形態では、各R3、R3a、及びR3bは、独立して、オキソ(=O)、H、D、F、C
l、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、
ハロC1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1
～5ヘテロアリール、-NR5aR5b、-C(=O)NR5aR5b、-C(=O)OR9、-OR9、-S(=O)2OR

9、-S(=O)2
NR5aR5b、-N(R5)C(=O)(CR6aR6b)kOR

9、-N(R5)C(=O)NR5aR5b、-N(R5)C(=O)R8、-N(R5)S(=O
)2R

7、-S(=O)2R
7、-OS(=O)2R

7、-OC(=O)OR9、-OC(=O)R8又は-C(=O)R8であり;各R3、R3a、
及びR3bは、置換されていないか、若しくは任意選択で、1、2、3、又は4個のRxで置換さ
れているか;又は、
　任意の2個の隣接したR3は、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の
複素環式環若しくは複素芳香環を形成し、ここで、3～6員の複素環式環及び複素芳香環の
各々は、置換されていないか、又は独立して、1、2、3、若しくは4個のRzで置換されてお
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り;ここで、「3～6員の複素環式環若しくは複素芳香環」は、3～6員の複素環式環若しく
は3～6員の複素芳香環を含み;更に、「3～6員の複素芳香環」は、5～6員の複素芳香環を
含み;すなわち、任意の2個の隣接したR3が、それらが結びついている炭素原子と一緒にな
って3～6員の複素環式環若しくは5～6員の複素芳香環を形成することもあり、ここで、3
～6員の複素環式環及び5～6員の複素芳香環の各々は、置換されていないか、又は独立し
て、1、2、3、若しくは4個のRzで置換されており;
　式中、各R6a、R6b、R5、R5a、R5b、R7、R8、R9、Rx、Rz、及びkは、本明細書で定義さ
れた通りである。
【０２８３】
　いくつかの実施形態では、各R3、R3a、及びR3bは、独立して、オキソ(=O)、H、D、F、C
l、Br、I、CN、NO2、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、トリフルオロメ
チル、2,2-ジフルオロエチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロ
ヘキシル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピラゾリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル
、モルホリニル、オキソモルホリニル、チオモルホリニル、4,4-ジオキソチオモルホリニ
ル、テトラヒドロフラニル、オキサゾリジニル、チアゾリジニル、1,1-ジオキソイソチア
ゾリジニル(すなわち、
【０２８４】
【化６８】

【０２８５】
)、オキソ-1,3-オキサジニル(すなわち、
【０２８６】
【化６９】

【０２８７】
)、
【０２８８】
【化７０】

【０２８９】
、フェニル、ピリジル、ピリミジニル、ピラゾリル、イミダゾリル、ピロリル、チアゾリ
ル、オキサゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、チエニル、フリル、-NR5aR5b-C(=O)NR
5aR5b、-C(=O)OR9、-OR9、-S(=O)2OR

9、-S(=O)2NR
5aR5b、-N(R5)C(=O)OR9、-N(R5)C(=O)N

R5aR5b、-N(R5)C(=O)R8、-N(R5)S(=O)2R
7、-S(=O)2R

7、-OS(=O)2R
7、-OC(=O)OR9、-OC(=O

)R8m又は-C(=O)R8であり;各R3、R3a、及びR3bは、置換されていないか、又は独立して、1
、2、3、又は4個のRxで置換されているか;又は、
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　任意の2個の隣接したR3は、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の
複素環式環若しくは複素芳香環を形成し、ここで、3～6員の複素環式環及び複素芳香環の
各々は、置換されていないか、又は独立して、1、2、3、若しくは4個のRzで置換されてお
り;ここで、「3～6員の複素環式環若しくは複素芳香環」は、3～6員の複素環式環若しく
は3～6員の複素芳香環を含み;更に、「3～6員の複素芳香環」は、5～6員の複素芳香環を
含み;すなわち、任意の2個の隣接したR3が、それらが結びついている炭素原子と一緒にな
って3～6員の複素環式環若しくは5～6員の複素芳香環を形成することもあり、ここで、3
～6員の複素環式環及び5～6員の複素芳香環の各々は、置換されていないか、又は独立し
て、1、2、3、若しくは4個のRzで置換されており;
　式中、各R5、R5a、R5b、R7、R8、R9、Rx、及びRzは、本明細書で定義された通りである
。
【０２９０】
　いくつかの実施形態では、各R5及びR5eは、独立して、H、D、C1～6アルキル、ヒドロキ
シC1～6アルキル、アミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1
～6アルコキシ-C1～6-アルキル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10ア
リール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロアルキル-C1～6-アルキル、C2～5ヘテロシク
リル-C1～6-アルキル、C6～10アリール-C1～6-アルキル又はC1～5ヘテロアリール-C1～6-
アルキルである。
【０２９１】
　いくつかの実施形態では、各R5及びR5eは、独立して、H、D、C1～4アルキル、ヒドロキ
シC1～4アルキル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、ハロC1～4アルキル、C1
～4アルコキシ-C1～4-アルキル、C3～4シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10ア
リール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロアルキル-C1～6-アルキル、C2～5ヘテロシク
リル-C1～4-アルキル、C6～10アリール-C1～4-アルキル又はC1～5ヘテロアリール-C1～4-
アルキルである。
【０２９２】
　いくつかの実施形態では、各R5及びR5eは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピ
ル、ブチル、ヒドロキシC1～4アルキル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、
ハロC1～4アルキル、C1～4アルコキシ-C1～4アルキルである。
【０２９３】
　いくつかの実施形態では、各R5及びR5eは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピ
ル、ブチル、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、アミノメチル、シアノメチル、ジフ
ルオロメチル、2,2-ジフルオロエチル、メトキシメチル、シクロプロピル、シクロプロポ
キシ、フェニル、ピリジル、ピリミジニル、シクロプロパンメチル、ピペリジニルメチル
、ベンジル、ピリジルメチル又はピリミジニルメチルである。
【０２９４】
　いくつかの実施形態では、各R5a、R5b、R5c及びR5dは、独立して、H、D、C1～6アルキ
ル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、アミノC1～6アルキ
ル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ-C1～6-アルキル、C1～
6アルコキシカルボニル、C1～6アルキルカルボニル、C1～6アルキルアミノカルボニル、C

3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3
～6シクロアルキルカルボニル、C2～5ヘテロシクリルカルボニル、C6～10アリールカルボ
ニル、C1～5ヘテロアリールカルボニル、C3～6シクロアルキル-C1～6-アルキルカルボニ
ル、C2～5ヘテロシクリル-C1～6-アルキルカルボニル、C6～10アリール-C1～6-アルキル
カルボニル、C1～5ヘテロアリール-C1～6-アルキルカルボニル、C3～6シクロアルキル-C1
～6アルキル、C2～5ヘテロシクリル-C1～6-アルキル、C6～10アリール-C1～6-アルキル又
はC1～5ヘテロアリール-C1～6-アルキルであるか;又は、R5a及びR5bは、それらが結びつ
いているN原子と一緒になって3～10員の複素環式環若しくは3～10員の複素芳香環を形成
するか;又は、R5c及びR5dは、それらが結びついているN原子と一緒になって3～10員の複
素環式環若しくは3～10員の複素芳香環を形成し;ここで、「3～10員の複素芳香環」は、5
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～10員の複素芳香環を含む。
【０２９５】
　いくつかの実施形態では、各R5a、R5b、R5c、及びR5dは、独立して、H、D、C1～4アル
キル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ヒドロキシC1～4アルキル、アミノC1～4アル
キル、シアノC1～4アルキル、ハロC1～4アルキル、C1～4アルコキシ-C1～4-アルキル、C1
～4アルコキシカルボニル、C1～4アルキルカルボニル、C1～4アルキルアミノカルボニル
、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール
、C3～6シクロアルキルカルボニル、C2～5ヘテロシクリルカルボニル、C6～10アリールカ
ルボニル、C1～5ヘテロアリールカルボニル、C3～6シクロアルキル-C1～3-アルキル、C2
～5ヘテロシクリル-C1～3-アルキル、C6～10アリール-C1～3-アルキル又はC1～5ヘテロア
リール-C1～3-アルキルであるか;又は、R5a及びR5bは、それらが結びついているN原子と
一緒になって3～6員の複素環式環若しくは3～6員の複素芳香環を形成するか;又は、R5c及
びR5dは、それらが結びついているN原子と一緒になって3～6員の複素環式環若しくは3～6
員の複素芳香環を形成し;ここで、「3～6員の複素芳香環」は、5～6員の複素芳香環を含
む。
【０２９６】
　他の実施形態では、各R5a、R5b、R5c、及びR5dは、独立して、H、D、メチル、エチル、
プロピル、ブチル、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル(2-ヒドロキシエチル及び1-ヒ
ドロキシエチルを含む)、ヒドロキシプロピル、ヒドロキシブチル、アミノC1～4アルキル
、シアノC1～4アルキル、トリフルオロメトキシ、クロロエチル(2-クロロエチル及び1-ク
ロロエチルを含む)、2,2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メ
チルエチル、メトキシメチル、メトキシエチル、メトキシカルボニル、エトキシカルボニ
ル、プロポキシカルボニル、メチルカルボニル、エチルカルボニル、メチルアミノカルボ
ニル、エチルアミノカルボニル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シク
ロヘキシル、アゼチジニル、ピロリジル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル
、モルホリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、
シクロプロピルカルボニル、シクロペンチルカルボニル、シクロヘキシルカルボニル、シ
クロプロピルオキシカルボニル、テトラヒドロフリルカルボニル、テトラヒドロピラニル
カルボニル、ピペリジルカルボニル、ピペラジニルカルボニル、モルホリニルカルボニル
、テトラヒドロチオフェニルカルボニル、ピロリジニルカルボニル、フェニルカルボニル
、ピリジルカルボニル、ピリミジニルカルボニル、ピロリルカルボニル、イミダゾリルカ
ルボニル、ピラゾリルカルボニル、チエニルカルボニル、フリルカルボニル、シクロプロ
ピルメチル、シクロブチルメチル、テトラヒドロピラニルメチル、テトラヒドロピラニル
エチル、テトラヒドロフラニルメチル、テトラヒドロフラニルエチル、フェニルメチル、
フェニルエチル、ピリジルメチル、ピラゾリルメチル、ピラゾリルエチル、ピリジルエチ
ル又はC2～5ヘテロシクリル-C1～3-アルキルであるか;又は、
　R5a及びR5bが、それらが結びついているN原子と一緒になってアゼチジン、ピロリジン
、オキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾリジン、オキソイソチアゾリジン(ジオキ
ソイソチアゾリジンなど)、ピペリジン、モルホリン、ピペラジン、チオモルホリン、1,3
-オキサジナン、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、若しくはトリアゾリルを形成す
るか;又は、
　R5c及びR5dが、それらが結びついているN原子と一緒になってアゼチジン、ピロリジン
、オキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾリジン、オキソイソチアゾリジン(ジオキ
ソイソチアゾリジンなど)、ピペリジン、モルホリン、ピペラジン、チオモルホリン、1,3
-オキサジナン、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、若しくはトリアゾリルを形成す
る。
【０２９７】
　いくつかの実施形態では、各R6、R6a、R6b、R6c、R6d、及びR6eは、独立して、H、D、F
、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル
、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、アミノC1～6アルキル、シアノC1～6アル
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キル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミ
ノ、アシル、スルホニル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール
又はC1～5ヘテロアリールである。
【０２９８】
　いくつかの実施形態では、各R6、R6a、R6b、R6c、R6d、及びR6eは、独立して、H、D、F
、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル
、C2～4アルキニル、ヒドロキシC1～4アルキル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アル
キル、ハロC1～4アルキル、C1～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミ
ノ、アシル、スルホニル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール
又はC1～5ヘテロアリールである。
【０２９９】
　いくつかの実施形態では、各R6、R6a、R6b、R6c、R6d、及びR6eは、独立して、H、D、F
、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチ
ル、ヒドロキシC1～4アルキル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル又はハロC1
～4アルキルである。
【０３００】
　いくつかの実施形態では、各R6、R6a、R6b、R6c、R6d、及びR6eは、独立して、H、D、F
、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、メチル、エチル、ヒドロキシメチ
ル、ヒドロキシエチル、アミノメチル、アミノエチル、シアノメチル、シアノエチル、ト
リフルオロメチル、ジフルオロメチル、モノフルロメチル、クロロエチル、メトキシ、エ
トキシ、トリフルオロメトキシ又はジフルオロメトキシである。
【０３０１】
　いくつかの実施形態では、各R7及びR7aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メ
ルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1
～6アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールである。
【０３０２】
　いくつかの実施形態では、各R7及びR7aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メ
ルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C1
～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールである。
【０３０３】
　いくつかの実施形態では、各R7及びR7aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メ
ルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル又はトリフルオロメチルである。
【０３０４】
　いくつかの実施形態では、各R8及びR8aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メ
ルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1
～6アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールである。
【０３０５】
　いくつかの実施形態では、各R8及びR8aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メ
ルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C1
～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールである。
【０３０６】
　いくつかの実施形態では、各R8及びR8aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メ
ルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、クロロエチル、2,
2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、メトキシ
、エトキシ、プロポキシ、トリフルオロメトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、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、アゼチジニル、テトラヒ
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ドロピラニル、ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、モルホリ
ニル、ピペリジニル、ピペラジニル、チオモルホリニル、1,1-ジオキソチオモルホリニル
、フェニル、ピロリル、チエニル、フリル、ピリジル又はピリミジニルである。
【０３０７】
　いくつかの実施形態では、各R9及びR9aは、独立して、H、D、C1～6アルキル、C2～6ア
ルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、アシル、スルホニル、C3～6シクロア
ルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロア
ルキル-C1～6-アルキル、C2～5ヘテロシクリル-C1～6-アルキル、C6～10アリール-C1～6-
アルキル又はC1～5ヘテロアリール-C1～6アルキルである。
【０３０８】
　いくつかの実施形態では、各R9及びR9aは、独立して、H、D、C1～4アルキル、C2～4ア
ルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、アシル、スルホニル、C3～6シクロア
ルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロア
ルキル-C1～3-アルキル、C2～5ヘテロシクリル-C1～3-アルキル、C6～10アリール-C1～3-
アルキル又はC1～5ヘテロアリール-C1～3-アルキルである。
【０３０９】
　いくつかの実施形態では、各R9及びR9aは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピ
ル、ブチル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、トリフルオロメチル、クロロエチル、
2,2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、シクロ
プロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル、テトラヒド
ロフラニル、モルホリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、フェニル、ピリジル、ピリミ
ジニル、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、フェニルメチル、フェニルエチル
、ピリジルメチル、ピリジルエチル又はC2～5ヘテロシクリル-C1～3-アルキルである。
【０３１０】
　いくつかの実施形態では、各R10及びR11は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミ
ノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒ
ドロキシC1～6アルキル、アミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキ
ル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニ
ル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリ
ールであるか;又は、R10及びR11は一緒になってカルボニルを形成するか;又は、R10及びR
11は、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～8員の炭素環式環若しくは3～8
員の複素環式環を形成する。
【０３１１】
　いくつかの実施形態では、各Rxは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミ
ノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒ
ドロキシC1～6アルキル、アミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキ
ル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニ
ル、C1～6アルキルカルボニル、C1～6アルキルスルホニル、C1～6アルキルカルボニルア
ミノ、C1～6アルキルスルホニルアミノ、C1～6アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シク
ロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールである。
【０３１２】
　いくつかの実施形態では、各Rxは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミ
ノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ヒ
ドロキシC1～4アルキル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、ハロC1～4アルキ
ル、C1～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、アシル、スルホニ
ル、C1～4アルキルカルボニル、C1～4アルキルスルホニル、C1～4アルキルカルボニルア
ミノ、C1～4アルキルスルホニルアミノ、C1～4アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シク
ロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールである。
【０３１３】
　いくつかの実施形態では、各Rxは、独立して、オキソ(=O)、H、D、F、Cl、Br、I、CN、
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アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニ
ル、C2～4アルキニル、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、アミノC1～4アルキル、シ
アノC1～4アルキル、トリフルオロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、2
,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ト
リフルオロメトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、C1～3アルキルカルボニル、C1～3

アルキルスルホニル、C1～3アルキルカルボニルアミノ、C1～3アルキルスルホンアミノ、
メトキシホルミルアミノ、C2～3アルコキシカルボニルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル又はC1～5ヘ
テロアリールである。
【０３１４】
　いくつかの実施形態では、各Ryは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミ
ノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒ
ドロキシC1～6アルキル、アミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキ
ル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニ
ル、C1～6アルキルカルボニル、C1～6アルキルスルホニル、C1～6アルキルカルボニルア
ミノ、C1～6アルキルスルホニルアミノ、C1～6アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シク
ロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールである。
【０３１５】
　いくつかの実施形態では、各Ryは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミ
ノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ヒ
ドロキシC1～4アルキル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、ハロC1～4アルキ
ル、C1～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、アシル、スルホニ
ル、C1～4アルキルカルボニル、C1～4アルキルスルホニル、C1～4アルキルカルボニルア
ミノ、C1～4アルキルスルホニルアミノ、C1～4アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シク
ロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールである。
【０３１６】
　いくつかの実施形態では、各Ryは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミ
ノ、ヒドロキシ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C

2～4アルキニル、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、アミノC1～4アルキル、シアノC

1～4アルキル、トリフルオロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジ
フルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、トリフ
ルオロメトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、C1～3アルキルカルボニル、C1～3アル
キルスルホニル、C1～3アルキルカルボニルアミノ、C1～3アルキルスルホンアミノ、メト
キシホルミルアミノ、C2～3アルコキシカルボニルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル又はC1～5ヘテロ
アリールである。
【０３１７】
　いくつかの実施形態では、各Rzは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミ
ノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒ
ドロキシC1～6アルキル、アミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキ
ル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニ
ル、C1～6アルキルカルボニル、C1～6アルキルスルホニル、C1～6アルキルカルボニルア
ミノ、C1～6アルキルスルホニルアミノ、C1～6アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シク
ロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールである。
【０３１８】
　いくつかの実施形態では、各Rzは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミ
ノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ヒ
ドロキシC1～4アルキル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、ハロC1～4アルキ
ル、C1～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、アシル、スルホニ
ル、C1～4アルキルカルボニル、C1～4アルキルスルホニル、C1～4アルキルカルボニルア
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ロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールである。
【０３１９】
　いくつかの実施形態では、各Rzは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミ
ノ、ヒドロキシ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C

2～4アルキニル、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、アミノC1～4アルキル、シアノC

1～4アルキル、トリフルオロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジ
フルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、トリフ
ルオロメトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、C1～3アルキルカルボニル、C1～3アル
キルスルホニル、C1～3アルキルカルボニルアミノ、C1～3アルキルスルホンアミノ、メト
キシホルミルアミノ、C2～3アルコキシカルボニルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル又はC1～5ヘテロ
アリールである。
【０３２０】
　いくつかの実施形態では、nは、0、1、2、3、又は4である。
【０３２１】
　いくつかの実施形態では、mは、0、1、2、又は3である。
【０３２２】
　いくつかの実施形態では、rは、0、1、2、3、4、5、又は6である。
【０３２３】
　いくつかの実施形態では、各u、j、及びgは、独立して、0、1、2、3、又は4である。
【０３２４】
　いくつかの実施形態では、各h、i、k、及びpは、独立して、0、1、2、3、又は4である
。
【０３２５】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、以下の構造のうちの1つを有し、又はそ
の立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、溶媒和物、代謝産物、エ
ステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグである。
【０３２６】
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【化７１Ａ】

【０３２７】
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【０３２８】
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【０３２９】
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【０３３０】



(74) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

【化７１Ｅ】

【０３３１】
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【化７１Ｆ】

【０３３２】
　別の態様では、本明細書に開示される化合物のうちのいずれか1つを含む医薬組成物が
、本明細書で提供される。
【０３３３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示される医薬組成物は、薬学的に許容される担
体、賦形剤、希釈剤、アジュバント、及びビヒクルのうちの少なくとも1つを更に含む。
【０３３４】
　一態様では、疾患を処置及び/又は予防するための医薬の製造における本発明の化合物
又は医薬組成物の使用であって、疾患は、心不全、狭心症、高血圧症、肺高血圧症、虚血
、血管障害、腎障害、血栓塞栓障害、男性性機能不全、全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血
、噴門アカラシア、線維性障害、及び/又は動脈硬化症を含む使用が、本明細書で提供さ
れる。
【０３３５】
　別の態様では、医薬の製造における、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤としての、本
発明の化合物又は医薬組成物の使用が、本明細書で提供される。
【０３３６】
　sGC媒介疾患、及び本明細書に記載されるそれらの疾患を治療するための医薬の製造に
おける、本明細書に開示される化合物、又はそれらの薬学的に許容される塩の使用も、本
明細書で提供される。治療上有効な量の、本発明の任意の式により表される化合物、並び
に少なくとも1つの薬学的に許容される担体、賦形剤、希釈剤、アジュバント、及びビヒ
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クルを含む医薬組成物も、本明細書で提供される。
【０３３７】
　一態様では、患者の疾患を処置及び/又は予防する方法であって、治療上有効な量の本
発明の化合物又は医薬組成物を患者に投与する工程を含み、疾患は、心不全、狭心症、高
血圧症、肺高血圧症、虚血、血管障害、腎障害、血栓塞栓障害、男性性機能不全、全身性
強皮症、鎌状赤血球性貧血、噴門アカラシア、線維性障害、及び/又は動脈硬化症を含む
方法が、本明細書で提供される。
【０３３８】
　別の態様では、本発明は、可溶性グアニル酸シクラーゼを刺激及び/又は活性化する方
法であって、生体を、有効量の本発明の化合物又は医薬組成物に接触させる(インビボ又
はインビトロを含む)工程を含む方法に関する。
【０３３９】
　一態様では、心不全、狭心症、高血圧症、肺高血圧症、虚血、血管障害、腎障害、血栓
塞栓障害、男性性機能不全、全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血、噴門アカラシア、線維性
障害、及び/又は動脈硬化症を含む疾患の処置及び/又は予防における使用のための本発明
の化合物又は医薬組成物が、本明細書で提供される。
【０３４０】
　別の態様では、本発明は、可溶性グアニル酸シクラーゼの刺激及び/又は活性化におけ
る使用のための化合物又は医薬組成物に関する。
【０３４１】
　本発明は、患者のsGC媒介疾患又はこれらの状態に対する易罹患性を処置する又は軽減
する方法であって、治療上有効な量の本発明の化合物を患者に投与する工程を含む方法も
包含する。
【０３４２】
　別途明示されていない限り、本発明の化合物の、全ての水和物、溶媒和物、及び薬学的
に許容される塩は、本発明の範囲内にある。
【０３４３】
　具体的には、塩は、薬学的に許容される塩である。句「薬学的に許容される」は、物質
又は組成物は、配合物を含む他の原料及び/又はそれで処置される哺乳動物と、化学的及
び/又は毒物学的に適合するに違いないことに言及する。
【０３４４】
　本明細書に開示される化合物はまた、必ずしも化合物の薬学的に許容される塩ではない
が、本発明の化合物を調製及び/若しくは精製するため、並びに/又は本発明の化合物のエ
ナンチオマーを分離するための中間体として有益でありうる塩も含む。
【０３４５】
　本発明の化合物の塩は、当技術分野において利用可能な任意の適切な方法、例えば、塩
酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸等などの無機酸、又は酢酸、マレイン酸、コハク酸
、マンデル酸、フマル酸、マロン酸、ピルビン酸、シュウ酸、グリコール酸、及びサリチ
ル酸;グルクロン酸及びガラクツロン酸などのピラノシジル酸;クエン酸及び酒石酸などの
α-ヒドロキシ酸;アスパラギン酸及びグルタミン酸などのアミノ酸;安息香酸及びケイ皮
酸などの芳香族酸;p-トルエンスルホン酸、エタンスルホン酸等などのスルホン酸などの
有機酸を用いる、遊離塩基の処理により調製されてもよい。
【０３４６】
　本発明の化合物の生物学的活性は、従来公知の任意の方法を使用することにより評価で
きる。適切なアッセイ方法は、当技術分野において公知である。例えば、本発明の化合物
のsGC活性化活性、薬物動態学的活性、及び/又は肝ミクロソーム安定性等は、適切な従来
の方式により分析できる。本発明により提供される検出法は、単に例として示され、本発
明を制限することはない。本発明の化合物は、本明細書で提供された検出法のうちの少な
くとも1つで活性である。例えば、本発明の化合物は、組換えグアニル酸シクラーゼレポ
ーター細胞株に対する活性化の効果を有する。例えば、本発明の化合物は、CHO-K1-ラッ
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トsGCモノクローナル細胞株の活性を効果的に活性化でき、すなわち、本発明の化合物は
、良好な(godd)sGC活性化活性を有する。別の例に関して、本発明の化合物は、インビボ
でのより良好な薬物動態学的特性を有し、より良好な吸収及び曝露レベルを有し、及びよ
り高いバイオアベイラビリティを有する。
【０３４７】
本発明の化合物の医薬組成物、並びに調製、投与、及び使用
　別の態様によれば、本発明の医薬組成物の特徴は、本発明に記載されるフッ素置換され
たインダゾール化合物、本発明に表記される化合物、又は実施例1～実施例63の化合物、
及び薬学的に許容される担体、アジュバント、又は賦形剤を含む。本発明の組成物の化合
物の量は、患者のsGC関連障害を治療又は軽減するのに効果的である。
【０３４８】
　上記したように、本明細書に開示される薬学的に許容される組成物は、薬学的に許容さ
れる担体、アジュバント、又は賦形剤を更に含み、これは、本明細書で使用される場合、
所望の特定の投薬形態に適するような、任意の全ての溶媒、希釈剤又は他の液体ビヒクル
、分散体又は懸濁助剤、界面活性剤、等張剤、増粘又は乳化剤、防腐剤、固体結合剤、滑
沢剤等を含む。両方がそれら全体を参照することにより本明細書に組み込まれる以下の文
献: In Remington: The Science and Practice of Pharmacy、21版、2005年、D.B. Troy
編、Lippincott Williams& Wilkins社、Philadelphia、及びEncyclopedia of Pharmaceut
ical Technology、J. Swarbrick及びJ. C. Boylan編、1988-1999年、Marcel Dekker社、N
ew Yorkに記載されているように、薬学的に許容される組成物を配合するのに使用される
様々な担体、及びそれらを調製するための公知の技術が開示されている。望ましくない生
物学的効果をもたらす、又はそうでなければ、薬学的に許容される組成物の他の任意の成
分と有害な様式で相互作用するなどにより、本明細書に開示される化合物と適合しない任
意の従来の担体媒体を除いて、その使用は、本発明の範囲内にあるように企図される。
【０３４９】
　薬学的に許容される担体として機能することができる物質のいくつかの非限定的な例は
、イオン交換体;アルミニウム;ステアリン酸アルミニウム;レシチン;ヒト血清アルブミン
などの血清タンパク質;リン酸塩などの緩衝物質;グリシン;ソルビン酸;ソルビン酸カリウ
ム;飽和植物性脂肪酸の部分グリセリド混合物;水;硫酸プロタミン、リン酸水素二ナトリ
ウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、及び亜鉛塩などの塩類又は電解質類;コロ
イドシリカ;三ケイ酸マグネシウム;ポリビニルピロリドン;ポリアクリレート;ワックス;
ポリエチレン-ポリオキシプロピレン-ブロックポリマー;羊毛脂;ラクトース、グルコース
、及びスクロースなどの糖類;コーンスターチ及びジャガイモデンプンなどのデンプン;カ
ルボキシルメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース、及び酢酸セルロースなどの
セルロース及びその誘導体;トラガント末;麦芽;ゼラチン;タルク;ココアバター及び坐剤
用ワックスなどの賦形剤;ピーナッツ油、綿実油、サフラワー油、ゴマ油、オリーブオイ
ル、トウモロコシ油、及び大豆油などの油;プロピレングリコール及びポリエチレングリ
コールなどのグリコール類;オレイン酸エチル及びラウリン酸エチルなどのエステル類;寒
天;水酸化マグネシウム及び水酸化アルミニウムなどの緩衝剤;アルギン酸;発熱物質を含
まない水;等張生理食塩水;リンガー溶液;エチルアルコール;及びリン酸緩衝液、並びにラ
ウリル硫酸ナトリウム及びステアリン酸マグネシウムなどの他の非毒性の適合性滑沢剤、
並びに着色剤、放出剤、コーティング剤、甘味料、香味料、及び芳香剤、防腐剤、及び酸
化防止剤を含む。
【０３５０】
　本発明の医薬組成物は、直接、又は適切な担体若しくは賦形剤と共に医薬組成物若しく
は薬物の形態で投与でき、これは当技術分野において公知である。本発明の治療方法は、
それを必要とする対象に本発明の効果的な化合物を投与する工程を含んでもよい。いくつ
かの実施形態では、対象は、哺乳動物の対象であり、いくつかの好ましい実施形態では、
個体は、ヒトの対象である。
【０３５１】
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　本発明の化合物、医薬組成物又は医薬の有効量は、慣例の実験により容易に決定できる
。最も効果的で便利な投与経路及び最も適切な配合物も、慣例の実験により決定できる。
【０３５２】
　本発明の化合物の薬学的投薬形態は、即時放出、徐放性、持続性、又は標的薬物送達シ
ステムの形態で提供できる。例えば、一般的に使用される投薬形態は、溶液及び懸濁液、
(マイクロ)エマルジョン、軟膏、ゲル及びパッチ、リポソーム、錠剤、糖剤、ソフト又は
ハードシェルカプセル剤、坐薬、腔坐剤(ovules)、インプラント、非晶質又は結晶性粉末
、エアゾール、並びに凍結乾燥された配合物を含む。用いる投与経路に応じて、例えば、
注射器及び針、吸入器、ポンプ、注射ペン、塗布器、又は特別なフラスコなどの特別な機
器が、薬物を適用又は投与するために必要となることもある。薬学的投薬形態は、しばし
ば、薬物、賦形剤、及び容器/閉止システムからなる。1つ又は複数の賦形剤は、非活性成
分とも称され、薬物の製造、安定性、投与、及び安全性を改善する、又は容易にするため
に本発明の化合物に添加でき、所望の薬物放出プロファイルを達成するための手段を提供
できる。したがって、薬物に添加される賦形剤のタイプは、例えば、薬物の物理的及び化
学的性質、投与経路、並びに製造手順などの様々な要素に基づきうる。薬学的に許容され
る賦形剤は、当技術分野において利用可能であり、様々な薬局方に表記されたものを含む
。(例えば、米国薬局方(USP)、日本薬局方(JP)、ヨーロッパ薬局方(EP)及び、英国薬局方
(BP);アメリカ食品薬品局(www.fda.gov)、医薬品評価研究センター(CEDR)、刊行物、例え
ば、Inactive Ingredient Guide(1996); Ash及びAsh編(2002年)、Handbook of Pharmaceu
tical Additives、Synapse Information Resources, Inc.社、Endicott N.Y.;等を参照)
。
【０３５３】
　本発明の化合物の薬学的投薬形態は、例えば、従来の、混合、篩い分け、溶解、融解、
造粒、糖剤製造、成形、懸濁、押出成形、噴霧乾燥、研和、乳化、(ナノ/マイクロ)カプ
セル化、エントラッピング、又は凍結乾燥のプロセスなどの、当技術分野において周知の
方法のいずれかにより製造されてもよい。上述の通り、本発明の組成物は、薬学的使用の
ための調製物への活性分子の加工を容易にする、1つ又は複数の生理学的に容認可能な非
活性成分を含むことができる。
【０３５４】
　適切な配合物は、所望の投与経路に依存する。静脈内注射に関しては、例えば、組成物
は、必要であれば、例えば、配合物のpHを調整するためのリン酸塩、ヒスチジン、又はク
エン酸塩、及び例えば、塩化ナトリウム又はデキストロースなどの等張化剤を含む、生理
学的に適合性の緩衝液を使用して、水溶液に配合されてもよい。経粘膜投与又は鼻腔投与
に関しては、半固体物質、液体配合物、又はパッチが好ましいこともあり、場合によって
は、透過促進剤を含む。そのような浸透剤は、一般に本技術分野で公知である。経口投与
に関しては、化合物は、液体又は固体の投薬形態で、及び即刻放出又は徐放性/持続性の
配合物として配合できる。対象により経口摂取に適切な投薬形態は錠剤、ピル、糖剤、ハ
ード及びソフトシェルカプセル剤、液体、ゲル、シロップ、スラリー、懸濁液、並びにエ
マルジョンを含む。化合物はまた、例えば、カカオバター又は他のグリセリドなどの従来
の坐薬基剤を含有する、坐薬又は保持浣腸剤などの直腸組成物に配合されてもよい。
【０３５５】
　固体の経口投薬形態は、賦形剤を使用して得ることができ、これは充填剤、崩壊剤、結
合剤(乾燥及び湿潤)、溶解遅延剤、滑沢剤、滑剤、抗付着剤(antiadherants)、カチオン
性交換樹脂、湿潤剤、酸化防止剤、防腐剤、着色剤、及び香味剤を含んでもよい。これら
の賦形剤は、合成した物又は天然源であってもよい。そのような賦形剤の例は、セルロー
ス誘導体、クエン酸、リン酸ニカルシウム、ゼラチン、炭酸マグネシウム、マグネシウム
/ラウリル硫酸ナトリウム、マンニトール、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリ
ドン、ケイ酸塩、二酸化ケイ素、安息香酸ナトリウム、ソルビトール、デンプン、ステア
リン酸、又はそれらの塩、糖類(すなわち、デキストロース、スクロース、ラクトース等)
、滑石、トラガカント粘液、植物油(水素化された)、及びワックスを含む。エタノール及
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び水は、造粒助剤として機能することもある。特定の例では、例えば、味マスキングフィ
ルム(taste-masking film)、抗胃酸フィルム、又は放出抑制フィルムを備えた錠剤のコー
ティングが望ましい。着色剤、糖、及び有機溶剤又は水と組み合わせた天然及び合成ポリ
マーは、錠剤をコーティングするためにしばしば使用され、それにより糖剤がもたらされ
る。カプセル剤が錠剤以上に好ましい場合、薬物粉末、懸濁液、又はそれらの溶液は、適
合性のハード又はソフトシェルカプセル剤中で送達できる。
【０３５６】
　一実施形態では、本発明の化合物は、皮膚用パッチ、半固体又は液体の配合物、例えば
、ゲル、(マイクロ)エマルジョン、軟膏、溶液、(ナノ/マイクロ)懸濁液、又は発泡体な
どを介して、局所投与できる。皮膚及びその下の組織への薬物の浸透は、例えば、透過促
進剤を使用して;水、有機溶剤、ワックス、油、合成及び天然ポリマー、界面活性剤、乳
化剤を含む、脂肪親和性、親水性、及び両親媒性の賦形剤を適切に選択及び組み合わせて
;pH調整によって;並びに、錯化剤の使用で調節できる。イオン導入などの他の技術は、本
発明の化合物の皮膚浸透を調節するために使用されてもよい。経皮又は局所投与は、例え
ば、全身曝露が最小な局所的な送達が望ましい状況において好ましいであろう。
【０３５７】
　吸入による投与又は鼻への投与のために、本発明にかかる使用のための化合物は、通常
、推進剤、例えば、メタン及びエタンに由来するハロゲン化炭素、二酸化炭素、又は他の
任意の適切なガスを使用して、加圧パック又は噴霧器から、溶液、懸濁液、エマルジョン
、又は半固体のエアゾールの形態で、都合よく送達される。局所用のエアゾールに関して
は、ブタン、イソブテン、及びペンタンなどの炭化水素が有用である。加圧したエアゾー
ルの場合には、適切な投薬単位が、測定された量を送達するためにバルブを提供すること
によって決定されてもよい。吸入器又は注入器において使用するための、例えばゼラチン
のカプセル剤及び薬包は、配合されてもよい。これらは、典型的には、化合物の粉末混合
物、及びラクトース又はデンプンなどの適切な粉末基材を含む。
【０３５８】
　注射による非経口投与のために配合された組成物は、通常は滅菌されており、例えば、
アンプル、注射器、注射ペンの単位投薬形態、又は複数投与容器で提示されてもよく、後
者は通常、防腐剤を含む。組成物は、油性又は水性ビヒクル中で、懸濁液、溶液、又はエ
マルジョンなどの形態をとってもよく、緩衝液、等張化剤、粘度増強剤、界面活性剤、懸
濁及び分散剤、酸化防止剤、生体適合性ポリマー、キレート剤、及び防腐剤などの配合剤
を含んでもよい。注射部位に応じて、ビヒクルは、水、合成油若しくは植物油、及び/又
は有機共溶媒を含んでもよい。特定の例では、凍結乾燥された生成物又は濃縮液などで、
非経口的配合物は、投与前に再構成又は希釈されるであろう。徐放性又は持続性の本発明
の化合物を提供するデポ配合物は、ナノ/マイクロ粒子、又はナノ/マイクロ若しくは非微
粒子の結晶の注入可能な懸濁液を含んでもよい。ポリ(乳酸)、ポリ(グリコール酸)などの
ポリマー、又はそれらのコポリマーは、当技術分野において周知の他のものに加えて、徐
放性/持続性のマトリックスとして機能することができる。他のデポ送達システムは、切
開を必要とするインプラント及びポンプの形態で提示されることもある。
【０３５９】
　本発明の化合物のための静脈内注射に適切な担体は、当技術分野において周知であり、
イオン化化合物を形成するための、例えば水酸化ナトリウムなどの塩基;等張化剤として
のスクロース又は塩化ナトリウム;及び、緩衝液、例えば、リン酸塩又はヒスチジンを含
有する緩衝液を含有する水性溶液を含む。例えば、ポリエチレングリコールなどの共溶媒
が添加されてもよい。これらの水性系は、本発明の化合物を溶解するのに効果的であり、
全身投与の際の毒性が低くなる。溶液系の成分の割合は、溶解性及び毒性の特性を損なわ
せることなく、相当変化させることができる。更に、成分のアイデンティティは、異なっ
ていてもよい。例えば、ポリエチレングリコール又は他の共溶媒のように、ポリソルベー
ト又はポロキサマーなどの低毒性界面活性剤を使用してもよく、ポリビニルピロリドンな
どの生体適合性ポリマーを添加してもよく、並びに他の糖及びポリオールをデキストロー
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スの代わりに用いてもよい。
【０３６０】
　本発明にかかる化合物は、全身的に及び/又は局所的に作用することもある。それらは
、例えば、経口経路、非経口経路、肺内経路、鼻腔経路、舌下経路、舌側経路、口腔内経
路、直腸経路、経皮経路、経皮経路、結膜経路、耳内経路による適切な様式で、又はイン
プラント又はステントとして投与できる。本発明の化合物は、経口的又は非経口的に投与
されることが好ましい。
【０３６１】
　経口投与に適切な投与形態は、従来技術に従って作用し、本発明にかかる化合物を、急
速に及び/又は加減された様式で放出させ、本発明にかかる化合物を、結晶及び/若しくは
非晶質形態、並びに/又は溶解形態で含有するものであり、例えば、錠剤(非コーティング
錠、若しくは例えば、本発明にかかる化合物の放出を制御する、耐胃液性、若しくは遅溶
解性、若しくは不溶性のコーティングを備える、コーティング錠)、口腔内で急速に崩壊
する錠剤若しくはフィルム/ウェハ、フィルム/凍結乾燥物若しくはカプセル剤(例えば、
ハード若しくはソフトゼラチンカプセル剤)、糖衣錠、顆粒剤、ペレット剤、散剤、乳剤
、懸濁剤、エアゾール剤、又は液剤である。
【０３６２】
　非経口投与は、吸収工程(例えば、静脈内、動脈内、心臓内、脊髄内、若しくは腰椎内)
を回避できるか、又は吸収(例えば、筋肉内、皮下、皮内、経皮的、若しくは腹腔内)を含
むことができる。非経口投与に適切な投与形態は、溶液、懸濁液、エマルジョン、凍結乾
燥物、又は滅菌した粉末の形態で、注射及び注入するための調製物を含む。
【０３６３】
　他の投与経路に関して、適切な例は、吸入可能な医薬形態(粉末吸入器、噴霧器を含む)
、点鼻剤、液剤又は噴霧剤、錠剤、舌投与、舌下投与、口腔内投与のためのフィルム/ウ
ェハ若しくはカプセル剤、坐剤、耳又は眼用調製物、膣用カプセル剤、水性懸濁剤(ロー
ション、振盪混合物)、脂肪親和性懸濁剤、軟膏剤、クリーム剤、経皮吸収治療システム(
例えば、パッチ)、ミルチ(milch)、ペースト、泡状物質、散布粉末、インプラント、又は
ステントである。
【０３６４】
　本発明の治療的に有効な化合物は、完全な混合物の約0.1～99.5質量%、好ましくは約0.
5～95質量%の濃度で、上に詳述された医薬品中に存在するべきである。
【０３６５】
　上で詳述された医薬調製物はまた、本発明の化合物とは別に、他の医薬品有効成分を含
有してもよい。
【０３６６】
　治療的に有効な投与量は、当技術分野において周知の様々な方法を初めに使用して推定
できる。動物試験において使用される初回投与量は、細胞培養アッセイで確立された有効
濃度に基づくこともある。ヒト対象に適切な投薬量範囲は、例えば、動物試験及び細胞培
養アッセイから得られたデータを使用して測定できる。特定の実施形態では、本発明の化
合物は、経口投与のための薬剤として調製できる。経口投与の場合には、本発明の化合物
の投薬量は、約0.01～100mg/kg(ここで、kgは、対象の体重を表す)である。いくつかの実
施形態では、医薬の投薬量は、約0.01から20mg/kgまで(ここで、kgは対象の体重を表す)
、又は任意選択で、約0.01から10mg/kgまで(ここで、kgは対象の体重を表す)、又は任意
選択で、約0.01から5.0mg/kgまで(ここで、kgは対象の体重を表す)である。特定の実施形
態では、本発明の化合物は、約0.001～1mg/kgの有効投与量、好ましくは約0.01～0.5mg/k
g(ここで、kgは対象の体重を表す)で非経口投与される。
【０３６７】
　経口投与のために一般的に使用される医薬のための投与計画は、1週当たり3回、1週当
たり2回、1週当たり1回、1日3回、1日2回、又は1日1回である。特定の実施形態では、本
発明の化合物は、24時間当たり約0.001～約50、好ましくは0.001～10mg/kg体重の合計量
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で、活性成分として投与される。所望の結果を得るために、複数の単回投与形態で投与す
ることは任意選択で可能である。単回投与は、約0.001～約30、特に0.001～3mg/kg体重の
量の本発明の化合物を含むことができることが好ましい。
【０３６８】
　医薬(例えば、本発明の化合物)の有効量、又は治療上有効な量、又は投与量は、対象に
おける病徴を改善するか、対象の生存を延長する医薬又は化合物の量を指す。そのような
分子の毒性及び治療有効性は、例えば、LD50(50%の集団に対する致死量)及びED50(50%の
集団に対する治療的に有効な投与量)を測定することにより、細胞培養の標準の薬学的手
順又は実験動物により測定できる。毒性の治療効果に対する用量比は、治療指数であり、
比LD50/ED50として表現できる。高い治療指数を示す薬剤が好ましい。
【０３６９】
　有効量又は治療上有効な量は、研究者、獣医、医師、又は他の臨床医により求められる
、組織、系、動物、又はヒトの生物学的又は医学的反応を誘発させるであろう化合物又は
医薬組成物の量である。投薬量は、特に、毒性がほぼ又は全くないED50を含む血中濃度の
範囲内にある。投与量は、使用された投薬形態及び/又は利用された投与経路に依存して
、この範囲内で変動することもある。正確な配合、投与経路、投薬量、及び投薬間隔は、
対象の状態の詳細の観点から、当技術分野において公知の方法に従って選択されるべきで
ある。
【０３７０】
　投薬の量及び間隔は、所望の効果を達成するのに十分な、活性部分の血漿レベル;すな
わち、最小有効濃度(MEC)を提供するために、個々に調節されてもよい。MECは各化合物に
対して変化するであろうが、例えば、インビトロのデータ及び動物実験から推定できる。
MECを達成するのに必要な投薬量は、個々の特性及び投与の経路に依存する。局所投与又
は選択的摂取の場合では、薬物の有効な局所濃度は、血漿濃度と関連がないこともある。
【０３７１】
　投与された化合物又は組成物の量は、処置されている対象の、性別、年齢、及び体重、
罹患の重症度、投与の様式、並びに処方する医師の判断を含む、様々な要因に依存するこ
ともある。
【０３７２】
　本発明の組成物は、望ましい場合、活性成分を含有する1つ又は複数の単位投薬形態を
含むパック又はディスペンサー装置中に存在することもある。そのようなパック又は装置
は、例えば、ブリスターパックなどの金属若しくはプラスチックホイル;又は、バイアル
中などのガラス及びゴム栓を含んでもよい。パック又はディスペンサー装置は、投与に関
する説明が添付されてもよい。適合性の薬学的な担体において調剤された、本発明の化合
物を含む組成物はまた、調製され、適切な容器に入れられ、適応症の状態の処置のために
ラベリングされてもよい。
【０３７３】
　本発明にかかる化合物は、それ自体で、又は必要とされる場合他の活性化合物と組み合
わせて利用できる。本発明は更に、特に前述の疾患を処置及び/又は予防するための、本
発明にかかる化合物のうちの少なくとも1つ、並びに1つ又は複数のさらなる活性化合物を
含む医薬を提供する。
【０３７４】
　本発明にかかる化合物は、可溶性グアニル酸シクラーゼの刺激剤として作用し、例えば
、それらの薬物動態学的及び薬力学的挙動、並びに/又はそれらの投与量活性関係、並び
に/又はそれらの安全プロファイルなどの、例えばそれらのインビボの特性などに対する
、従来技術から知られている化合物と比較して同一か改善された治療プロファイルを有す
る。したがって、それらは、ヒト及び動物の疾患を処置及び/又は予防するのに適切であ
る。
【０３７５】
　本発明にかかる化合物は、血管弛緩、血小板凝集の阻害、及び血圧の減少をもたらし、
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並びに冠血流の増加ももたらす。これらの効果は、可溶性グアニル酸シクラーゼの直接的
な刺激、及び細胞内cGMPの増加を介して媒介される。更に、本発明にかかる化合物は、例
えば、EDRF(内皮由来弛緩因子)、NOドナー、プロトポルフィリンIX、アラキドン酸、又は
フェニルヒドラジン誘導体などの、cGMP濃度を増大させる物質の効果を増強する。
【０３７６】
　本発明にかかる化合物は、心臓血管、肺、血栓塞栓症、並びに線維性症障害の処置及び
/又は予防に適切である。
【０３７７】
　したがって、本発明にかかる化合物は、心血管障害、例えば、高血圧症、急性及び慢性
心不全、冠動脈性心疾患、安定及び不安定狭心症、末梢及び心血管障害、不整脈、心房性
及び心室性不整脈等、並びに伝導障害、例えば、第1～3度房室ブロック(第1～3度ABブロ
ック)、上室性頻脈性不整脈、心房細動、心房粗動、心室細動、心室粗動、心室性頻脈性
不整脈、トルサードドポアント頻脈、心房性及び心室性期外収縮、房室接合部期外収縮、
洞不全症候群、失神、房室結節性リエントリー性頻脈、ウルフ-パーキンソン-ホワイト症
候群の、急性冠症候群(ACS)、自己免疫性心臓障害(心膜炎、心内膜炎、弁膜炎(valvoliti
s)、大動脈炎、心筋症)、心原性ショック、敗血症性ショック、及びアナフィラキシーシ
ョックなどのショック、動脈瘤、ボクサー心筋症(心室期外収縮(PVC))の処置及び/又は予
防のために、心筋虚血、心筋梗塞、発作、心肥大、一過性及び虚血発作、妊娠高血圧腎症
、炎症性心血管障害、冠動脈及び末梢血管の痙攣などの血栓塞栓障害及び虚血、浮腫形成
、例えば、心不全、末梢循環障害、再灌流傷害、動脈及び静脈性の血栓症、ミクロアルブ
ミン尿症、心筋不全症、内皮障害(endothelial dsfunction)により引き起こされた肺水腫
、脳浮腫、腎性浮腫、又は浮腫等の処置及び/又は予防のために、例えば、血栓溶解治療
、経皮的血管形成術(PTA)、経管冠状動脈形成術(PTCA)、心臓移植及びバイパス手術後の
再狭窄(restenoses)、並びに微小血管及び大血管性の損傷(血管炎)、フィブリノゲン及び
低密度リポタンパク質(LDL)のレベルの増加、及びプラスミノゲン活性化因子阻害剤1(PAI
-1)の濃度の増加を予防するために、更には勃起機能不全及び女性性機能不全の処置及び/
又は予防のために、医薬中に使用できる。
【０３７８】
　本発明の文脈において、心不全という用語は、急性非代償性心不全、右心不全、左心不
全、全体的不全(global failure)、虚血性心筋症、拡張型心筋症、肥大型心筋症、特発性
心筋症、先天性心疾患、心臓弁の欠陥、心臓弁の欠陥に関連する心不全、僧帽弁狭窄症、
僧帽弁閉鎖不全症、大動脈弁狭窄症、大動脈弁閉鎖不全症、三尖弁狭窄症、三尖弁閉鎖不
全症、肺動脈弁狭窄、肺動脈弁閉鎖不全、複合型心臓弁欠陥、心筋の炎症(心筋炎)、慢性
心筋炎、急性心筋炎、ウイルス性心筋炎、糖尿病性心不全、アルコール性心筋症、心貯溜
障害、並びに拡張期及び収縮期心不全などの、より特異型又は関連型の疾患も含む。
【０３７９】
　加えて、本発明にかかる化合物は、動脈硬化症、脂質代謝の障害、低リポタンパク血症
、脂質異常症、高トリグリセリド血症、高脂血症、高コレステロール血症、無βリポタン
パク血症(abetalipoproteinaemias)、シトステロール血症、黄色腫症、タンジール病、脂
肪過多症、肥満症、並びに/又は複合型脂質異常症及びメタボリックシンドロームの処置
並びに/又は予防にも使用できる。
【０３８０】
　本発明にかかる化合物は、加えて、一次及び二次レイノー現象の、微小循環障害、跛行
、末梢及び自律神経ニューロパチー、糖尿病性細小血管症、糖尿病網膜症、四肢の糖尿病
性潰瘍、壊疽、クレスト症候群、エリテマトーデス、爪真菌症、リウマチ障害の処置及び
/又は予防のために、並びに創傷治癒の促進のために使用できる。
【０３８１】
　本発明にかかる化合物は更に、泌尿器系障害、例えば、良性の前立腺症候群(BPS)、良
性の前立腺肥大(BPH)、良性の前立腺腫脹(BPE)、膀胱下尿道閉塞(BOO)、下部尿路症候群(
LUTS、ネコの泌尿器系症候群(FUS)を含む)、神経原性過活動膀胱(OAB)及び(IC)を含む泌
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尿生殖器系の障害など、失禁(UI)、例えば、混合型尿失禁、切迫性尿失禁、腹圧性尿失禁
又は溢流性尿失禁(MUI、UUI、SUI、OUI)など、骨盤痛、雄性及び雌性の泌尿生殖器系の臓
器の良性及び悪性障害を処置するのに適切である。
【０３８２】
　本発明にかかる化合物は更に、腎障害、特に、急性及び慢性腎機能不全及び、急性及び
慢性腎不全の処置及び/又は予防に適切である。本発明の文脈では、腎不全という用語は
、その急性及び慢性兆候の両方、並びに腎臓の低灌流、透析中の低血圧症、閉塞性尿路疾
患、糸球体症、糸球体腎炎、急性糸球体腎炎、糸球体硬化症、尿細管間質疾患などの基礎
若しくは関連腎疾患、原発性及び先天的な腎疾患、腎炎などの腎障害性疾患、腎移植拒絶
反応及び免疫複合体誘発性腎疾患、毒性物質により誘発される腎障害、造影剤誘発性腎障
害などの免疫学的腎疾患、糖尿病及び非糖尿病性腎障害、腎盂腎炎、腎嚢胞、腎硬化症、
高血圧性腎硬化症、及びネフローゼ症候群、例えば、クレアチニン及び/若しくは水排出
の異常な低減、尿素、窒素、カリウム、及び/若しくはクレアチニンが異常に上昇した血
液濃度、腎臓酵素、例えばグルタミルシンテターゼの活性の変化、尿浸透圧若しくは尿量
の変化、マイクロアルブミン尿及びマクロアルブミン尿の増大、糸球体及び細動脈の病変
、尿細管拡張、高リン酸塩血症、及び/又は透析の必要性によって診断的に特徴づけられ
る疾患を含む。本発明は、腎不全、例えば肺水腫、心不全、尿毒症、貧血、電解質障害(
例えば高カルシウム血症(hypercalaemia)、低ナトリウム血症)、並びに骨及び炭水化物代
謝の障害の後遺症を処置及び/又は予防するための、本発明にかかる化合物の使用も含む
。
【０３８３】
　更に、本発明にかかる化合物は、喘息障害、肺動脈高血圧症(PAH)、並びに　左心疾患
、HIV、鎌状赤血球貧血、血栓塞栓症(CTEPH)、サルコイドーシス(sarkoidosis)、COPD又
は肺線維症に関連する肺高血圧症、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、急性呼吸窮迫症候群(ARDS)
、急性肺傷害(ALI)、α-1-アンチトリプシン欠損症(AATD)、肺線維症、肺気腫症(例えば
、たばこの煙により誘発された肺気腫症)、及び嚢胞性線維症(CF)を含む肺高血圧症(PH)
の他の形態の処置及び/又は予防にも適切である。
【０３８４】
　本発明に記載される化合物はまた、NO/cGMPシステムの障害が特徴である中枢神経系疾
患を制御するための活性化合物を表す。それらは、特に、軽度認知障害、加齢関連学習及
び記憶障害、加齢関連記憶喪失、血管性認知症、頭部外傷、発作、発作の後に生じる認知
症(ポスト発作認知症)、外傷後頭部損傷、全般的な集中力障害、学習及び記憶障害を伴う
子供の集中力障害、アルツハイマー病、レーヴィ小体認知症、ピック症候群を含む前頭葉
の変性を伴う認知症、パーキンソン病、進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核変性症を伴う
認知症、筋萎縮性側索硬化症(ALS)、ハンチントン病、脱髄、多発性硬化症、視床変性、
クロイツフェルト-ヤコブ認知症、HIV認知症、認知症又はコルサコフ症候群を伴う統合失
調症などの状態/疾患/症候群に伴って発生するものなどの、認知障害後の認知、集中、学
習、又は記憶を改善するのに特に適切である。それらは、不安、緊張、及び落ち込みなど
の状態、CNS関連の性機能障害、及び睡眠障害などの中枢神経系疾患の処置及び/又は予防
、並びに食物、刺激物、及び嗜癖性物質の摂取の病的障害の制御にも適切である。
【０３８５】
　更に、本発明にかかる化合物は、脳血流を制御するのに更に適切で、このように片頭痛
を制御するための有能な薬剤を表す。それらは、更に、発作、脳虚血、及び頭蓋脳損傷な
どの脳梗塞(脳卒中)の後遺症の予防及び制御にも適切である。本発明にかかる化合物は、
同様に、疼痛及び耳鳴症の状態を制御するために利用できる。
【０３８６】
　加えて、本発明にかかる化合物は、抗炎症作用を有しており、したがって、敗血症(SIR
S)、多臓器不全(MODS、MOF)、腎臓の炎症性障害、慢性小腸炎(IBD、クローン病、UC)、膵
炎、腹膜炎、リウマチ障害、炎症性皮膚病、及び炎症性眼疾患を処置及び/又は予防する
ための抗炎症剤として使用できる。
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【０３８７】
　更に、本発明にかかる化合物は、自己免疫疾患を処置及び/又は予防するためにも使用
できる。
【０３８８】
　本発明にかかる化合物は、更に、例えば、肺、心臓、腎臓、骨髄、及び特に肝臓などの
内臓の線維性障害、並びに皮膚的線維症及び線維性眼障害の処置及び/又は予防に適切で
ある。本発明の文脈では、線維性障害という用語は、特に以下の用語を含む:肝線維症、
肝硬変、肺線維症、心内膜心筋線維症、腎障害、糸球体腎炎、介在性腎線維症、糖尿病、
骨髄線維症、及び同様の線維性障害から生じる線維性損傷、強皮症(全身性強皮症として
も公知)、モルフェア、ケロイド、肥厚性瘢痕(外科手術後も)、母斑、糖尿病網膜症、増
殖性硝子体網膜症、並びに結合組織の障害(例えば、サルコイドーシス)。
【０３８９】
　本発明にかかる化合物は更に、例えば緑内障の手術の結果としての、手術後の瘢痕を制
御するのに適切である。本発明にかかる化合物は、老化及び角質化した皮膚にも美容的に
使用できる。
【０３９０】
　更に、本発明にかかる化合物は、肝炎、腫瘍、骨粗鬆症、緑内障、及び胃不全麻痺の処
置及び/又は予防に適切である。
【０３９１】
　更に、本発明の化合物は、胃腸疾患、例えば、胃腸炎、胃腸癌、胃腸障害等;及び食道
運動障害の処置及び/又は予防に適切である。胃腸障害は、例えば、過敏性腸症候群(IBS)
、非潰瘍性消化不良、慢性偽性腸閉塞、機能性消化不良、偽性結腸閉塞、十二指腸液逆流
、胃食道逆流性疾患(GERD)、腸閉塞症の炎症(例えば、術後イレウス)、胃不全麻痺、胸や
け(胃腸管の高い酸度)、便秘(例えば、オピオイド、変形性関節症の薬物、骨粗鬆症の薬
物などの薬物の使用に関連付けられる便秘;手術後の便秘;神経学的障害に関連付けられる
便秘)を含む。食道運動障害は、例えば、噴門アカラシア(噴門痙攣症としても公知)、び
まん性食道痙攣、及びくるみ割り食道を含む。
【０３９２】
　本発明は更に、障害、特に上記された障害を処置及び/又は予防するための、本発明に
かかる化合物の使用を提供する。
【０３９３】
　本発明は更に、心不全、狭心症、高血圧症、肺高血圧症、虚血、血管障害、腎不全、血
栓塞栓障害、男性性機能不全、全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血、線維性障害、及び/又
は動脈硬化症を処置及び/又は予防するための、本発明にかかる化合物の使用を提供する
。
【０３９４】
　本発明は更に、障害、特に上記された障害を処置及び/又は予防するための医薬の製造
における、本発明にかかる化合物の使用を提供する。
【０３９５】
　本発明は更に、心不全、狭心症、高血圧症、肺高血圧症、虚血、血管障害、腎不全、血
栓塞栓障害、男性性機能不全、全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血、線維性障害、及び/又
は動脈硬化症を処置及び/又は予防するための、本発明にかかる医薬の製造における化合
物の使用を提供する。
【０３９６】
　本発明は更に、有効量の少なくとも1つの本発明の化合物を用いて、障害、特に上記さ
れた障害を処置及び/又は予防する方法を提供する。
【０３９７】
　本発明は更に、以下の障害:心不全、狭心症、高血圧症、肺高血圧症、虚血、血管障害
、腎不全、血栓塞栓障害、男性性機能不全、全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血、線維性障
害、及び/又は動脈硬化症を処置及び/又は予防する方法を提供する。
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【０３９８】
　本発明にかかる化合物は、単独、又は、必要であれば他の活性化合物と組み合わせて利
用できる。本発明は更に、特に前述の障害を処置及び/又は予防するための、本発明にか
かる化合物のうちの少なくとも1つ、及び1つ又は複数のさらなる活性化合物を含む医薬を
提供する。適切な活性化合物の組み合わせの好ましい例は:
　(1)有機硝酸塩、及びNOドナー、例えば、ニトロプルシドナトリウム、ニトログリセリ
ン、一硝酸イソソルビド、二硝酸イソソルビド、モルシドミン又はSIN-1、及び吸入NO;
　(2)例えば、ホスホジエステラーゼ(PDE)1、2、及び/又は5阻害剤、特に、シルデナフィ
ル、バルデナフィル、及びタダラフィルなどのPDE5阻害剤などの環状グアノシン一リン酸
(cGMP)の分解を阻害する化合物;
　(3)例えば及び好ましくは、血小板凝集阻害剤、抗凝固剤、又は線維素溶解促進性物質
の群からの、抗血栓効果を有する薬剤;
　(4)例えば及び好ましくは、カルシウムアンタゴニスト、アンジオテンシンAllアンタゴ
ニスト、ACE阻害剤、エンドセリンアンタゴニスト、レニン阻害剤、α受容体遮断剤、β
受容体遮断剤、ミネラルコルチコイド受容体アンタゴニスト、及び利尿剤の群からの血圧
低下活性化合物;
　(5)例えば及び好ましくは、例として及び好ましくはHMG-CoA還元酵素阻害剤若しくはス
クアレン合成阻害剤などの甲状腺受容体アゴニスト及びコレステロール合成阻害剤、ACAT
阻害剤、CETP阻害剤、MTP阻害剤、PPARα、PPARγ、及び/若しくはPPARδアゴニスト、コ
レステロール吸収阻害剤、リパーゼ阻害剤、高分子胆汁酸吸着剤、胆汁酸再吸着阻害剤、
並びにリポタンパク(a)アンタゴニストの群からの脂質代謝改変活性化合物;並びに/又は
、
　(6)例えば及び好ましくは、血小板凝集阻害剤、抗凝固剤、又は線維素溶解促進性物質
の群からの、抗血栓効果を有する薬剤
を含む。
【０３９９】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
アスピリン、クロピドグレル、チクロピジン(ticlopidin)、リバーロキサバン、又はジピ
リダモールなどの血小板凝集阻害剤と組み合わせて投与される。
【０４００】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
キシメラガトラン、ダビガトラン、メラガトラン、ビバリルジン、又はクレキサンなどの
トロンビン阻害剤と組み合わせて投与される。
【０４０１】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
チロフィバン又はアブシキシマブなどの、GPIIb/IIIaアンタゴニストと組み合わせて投与
される。
【０４０２】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
リバーロキサバン(BAY 59-7939)、DU-176b、アピキサバン、オタミキサバン、フィデキサ
バン、ラザキサバン、フォンダパリヌクス、イドラパリヌクス、PMD-3112、YM-150、KFA-
1982、EMD-503982、MCM-17、MLN-1021、DX 9065a、DPC 906、JTV 803、SSR-126512、又は
SSR-128428などの第Xa因子阻害剤と組み合わせて投与される。
【０４０３】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、ヘパリン、又は低分子量(L
MW)ヘパリン誘導体と組み合わせて投与される。
【０４０４】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
クマリンなどのビタミンKアンタゴニストと組み合わせて投与される。
【０４０５】
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　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
ニフェジピン、アムロジピン、ベラパミル、又はジルチアゼムなどのカルシウムアンタゴ
ニストと組み合わせて投与される。
【０４０６】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、α-1受容体遮断剤(例えば
プラゾシン)と組み合わせて投与される。
【０４０７】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
プロプラノロール、アテノロール、チモロール、ピンドロール、アルプレノロール、オク
スプレノロール、ペンブトロール、ブプラノロール、メチプラノロール、ナドロール、メ
ピンドロール、カラザロール、ソタロール、メトプロロール、ベタキソロール、セリプロ
ロール、ビソプロロール、カルテオロール、エスモロール、ラベタロール、カルベジロー
ル、アダプロロール、ランジオロール、ネビボロール、エパノロール、又はブシンドロー
ルなどのβ受容体遮断剤と組み合わせて投与される。
【０４０８】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
ロサルタン、カンデサルタン、バルサルタン、テルミサルタン、又はエムブサルタンなど
のアンジオテンシンIIアンタゴニストと組み合わせて投与される。
【０４０９】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
エナラプリル、カプトプリル、リシノプリル、ラミプリル、デラプリル、ホシノプリル、
キノプリル、ペリンドプリル、又はトランドプリルなどのACE阻害剤と組み合わせて投与
される。
【０４１０】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
ボセンタン、ダルセンタン、アンブリセンタン、又はシタキセンタンなどのエンドセリン
アンタゴニストと組み合わせて投与される。
【０４１１】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例えば好ましくは、アリス
キレン、SPP-600又はSPP-800などのレニン阻害剤と組み合わせて投与される。
【０４１２】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例えば好ましくは、スピロ
ノラクトン又はエプレレノンなどのミネラルコルチコイド受容体アンタゴニストと組み合
わせて投与される。
【０４１３】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例えば、フロセミド、トラ
セミド、ブメタニド、及びピレタニドなどのループ利尿剤と、例えば、アミロライド及び
トリアムテレンなどのカリウム保持性利尿薬と、例えば、スピロノラクトン、カンレノ酸
カリウム、及びエプレレノンなどのアルドステロン拮抗薬と、更に例えば、ヒドロクロロ
チアジド、クロルタリドン、キシパミド、及びインダパミドなどのチアジド利尿薬と組み
合わせて投与される。
【０４１４】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
ダルセトラピブ、BAY 60-5521、アナセトラピブ、又はCETPワクチン(CETi-1)などのCETP
阻害剤と組み合わせて投与される。
【０４１５】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
D-チロキシン、3,5,3'-トリヨードサイロニン(T3)、CGS 23425、又はアキシチロム(CGS 2
6214)などの甲状腺受容体アゴニストと組み合わせて投与される。
【０４１６】
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　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
ロバスタチン、シンバスタチン、プラバスタチン、フルバスタチン、アトルバスタチン、
ロスバスタチン、又はピタバスタチンなどの、スタチンのクラスからのHMG-CoA還元酵素
阻害剤と組み合わせて投与される。
【０４１７】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
BMS-188494又はTAK-475などのスクアレン合成阻害剤と組み合わせて投与される。
【０４１８】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
アバシミベ、メリナミド、パクチミベ、エフルシミベ、又はSMP-797などのACAT阻害剤と
組み合わせて投与される。
【０４１９】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
インプリタピド、BMS-201038、R-103757、又はJTT-130などのMTP阻害剤と組み合わせて投
与される。
【０４２０】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
ピオグリタゾン又はロシグリタゾンなどのPPARγアゴニストと組み合わせて投与される。
【０４２１】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例えば好ましくは、GW 501
516又はBAY 68-5042などのPPARδアゴニストと組み合わせて投与される。
【０４２２】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
エゼチミブ、チクエシド、又はパマクエシドなどのコレステロール吸収阻害剤と組み合わ
せて投与される。
【０４２３】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、リパーゼ阻害剤と組み合わ
せて投与され、好ましい例はオルリスタットである。
【０４２４】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
コレスチラミン、コレスチポール、コレソルバム、コレスタゲル、又はコレスチミドなど
の高分子胆汁酸吸着剤と組み合わせて投与される。
【０４２５】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
ASBT(=IBAT)阻害剤、例えば、AZD-7806、S-8921、AK-105、BARI-1741、SC-435、又はSC-6
35などの胆汁酸再吸着阻害剤と組み合わせて投与される。
【０４２６】
　本発明の好ましい実施形態では、本発明にかかる化合物は、例として及び好ましくは、
ゲムカベンカルシウム(CI-1027)又はニコチン酸などのリポタンパク質(a)アンタゴニスト
と組み合わせて投与される。
【０４２７】
一般的な合成手順
　本発明では、化合物の化学名が対応する構造に一致しない場合、化合物は対応する構造
により特徴づけられる。
【０４２８】
　一般的に、本明細書に開示される化合物は、本明細書に記載された方法により調製され
てもよく、ここで、置換基は、更に注記されていない限り、上の式(I)、式(Ia)、式(Ib)
、式(Ic)、式(II)、式(IIa)、式(IIb)、式(IIc)、式(IId)、式(III)、式(IV)、式(IVa)、
式(IVb)、式(IVc)、式(Va)、式(Vb)、式(Vc)、又は式(Vd)に対して定義された通りである
。以下の非限定的なスキーム及び例は、本発明を更に例示するために提示される。



(88) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

【０４２９】
　当業者は、記載された化学反応が、本明細書に開示される多数の他の化合物を調製する
のに容易に適合でき、及び本明細書に開示される化合物を調製するための代替的方法が、
本明細書に開示される範囲内にあると見なされることを理解するであろう。例えば、例示
されていない本発明にかかる化合物の合成は、例えば、干渉基(interfering group)を適
切に保護することによる、記載されたもの以外の当技術分野において公知の他の適切な試
薬を利用することによる、及び/又は反応条件の慣例の修正を行うことによる、当業者に
明白な修正により成功裡に実施されてもよい。代わりに、本明細書に開示されるか、又は
当技術分野において公知である他の反応物は、本明細書に開示される他の化合物の調製に
対する適用性を有すると認識されるであろう。
【０４３０】
　以下に記載される例では、別途指示がない限り、全ての温度は、セルシウス度で記載さ
れる。試薬は、Aldrich Chemical Company社、Arco Chemical社、及びAlfa Chemical社な
どの商業供給業者から購入し、別途指示がない限り更に精製することなく使用した。共通
溶媒は、Shantou XiLong Chemical Factory社、Guangdong Guanghua Reagent Chemical F
actory Co. Ltd.社、Guangzhou Reagent Chemical Factory社、Tianjin YuYu Fine Chemi
cal Ltd.社、Qingdao Tenglong Reagent Chemical Ltd.社、及びQingdao Ocean Chemical
 Factory社などの商業供給業者から購入した。
【０４３１】
　無水THF、ジオキサン、トルエン、及びエチルエーテルは、ナトリウムで溶媒を還流す
ることにより得た。無水のCH2Cl2及びCHCl3は、CaH2で溶媒を還流することにより得た。E
tOAc、PE、ヘキサン、N,N-ジメチルアセトアミド、及びN,N-ジメチルホルムアミドは、使
用前に無水Na2SO4で処理した。
【０４３２】
　以下に記載される反応は、窒素又はアルゴンの正圧下、又は無水溶媒中で乾燥管(別途
明示されていない限り)を用いて一般的に行い、ゴムセプタムを、典型的には注射器を介
して基質及び試薬を導入するために、反応フラスコに取り付けた。ガラス容器を、オーブ
ン乾燥及び/又は熱乾燥した。
【０４３３】
　カラムクロマトグラフィーを、シリカゲルカラムを使用して実施した。シリカゲル(300
～400メッシュ)を、Qingdao Ocean Chemical Factory社から購入した。1H NMR分解能質量
スペクトルは、溶媒としてCDCl3、DMSO-d6、CD3OD、又はアセトン-d6(ppmで報告)を使用
し、標準試料としてTMS(0ppm)又はクロロホルム(7.25ppm)を使用して、Bruker Avance 40
0 MHz分光計又はBruker Avance III HD 600分光計により記録した。ピークの多重度を報
告する場合、以下の略語を使用する:s(一重線)、d(二重線)、t(三重線)、m(多重線)、q(
四重線)、br(幅広線)、dd(二重線の二重線)、dt(三重線の二重線)、dq(四重線の二重線)
、ddd(二重線の二重線の二重線)、ddt(三重線の二重線の二重線)、dddd(二重線の二重線
の二重線の二重線)。結合定数は、与えられる場合、ヘルツ(Hz)で報告した。
【０４３４】
　低分解能質量スペクトル(MS)データは、G1312Aバイナリポンプ及びG1316A TCCを備えた
、Agilent 6320シリーズLC-MS分光計により測定した(カラムは、30℃で操作した)。G1329
Aオートサンプラー及びG1315B DAD検出器を分析に適用し、ESI源を、LC-MS分光計に使用
した。
【０４３５】
　低分解能質量スペクトル(MS)データは、G1311Aクォータナリポンプ及びG1316A TCCを備
えた、Agilent 6120シリーズLC-MS分光計で測定した(カラムは30℃で操作した)。G1329A
オートサンプラー及びG1315B DAD検出器を分析に適用し、ESI源を、LC-MS分光計に使用し
た。
【０４３６】
　両方のLC-MS分光計には、Agilent Zorbax SB-C18、2.1×30mm、5μmカラムを備えた。
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試料濃度は、注入量により決定した。流量は、0.6mL/分であった。HPLCピークは、210nm
及び254nmのUV-Vis波長で記録した。移動相は、アセトニトリル中の0.1%ギ酸(相A)、及び
超純水中の0.1%ギ酸(相B)であった。Table 1(表1)にグラジエント溶離条件を示した:
【０４３７】
【表１】

【０４３８】
　以下の略語を、明細書全体にわたって使用する:
CDCl3 クロロホルム-d
DMSO-d6 ジメチルスルホキシド-d6
DMSO ジメチルスルホキシド
g グラム
mg ミリグラム
mol モル
mmol ミリモル
h 時間(hour、hours)
min 分(minute、minutes)
mL ミリリットル
μL　マイクロリットル
rt 室温
【０４３９】
　以下の反応スキームは、本明細書に開示される化合物を調製するための工程を記載する
。ここで、別段の指定がない限り、L1は、F、Cl、Br、I、又は他の適切な脱離基であり;L
2は、H、又はCl、Br等などの脱離基であり;L3は、Cl、Br等などの脱離基であり;各L、C1
、R1、R2、R5c、R5d、R5e、R8a、m、及びnは、本明細書に定義された通りである。
【０４４０】
スキーム
【０４４１】
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【化７２】

【０４４２】
　化合物S6は、スキーム1で例示されたプロセスにより調製でき、反応プロセスは、以下
の通りである:化合物S1は、ヒドラジン水和物と反応して化合物S2を生じることができ;化
合物S2は、適切な試薬(ボロントリフルオリドジエチルエーテラート及び亜硝酸イソアミ
ルなど)とジアゾ反応させることができ、その後、生成物は、ヨウ素含有試薬(ヨウ化ナト
リウム等など)と反応して、化合物S3を生じることができ;化合物S3は化合物S7と置換反応
させて化合物S4を生じることができ、その後、化合物S4は、シアノ化反応させてシアノ置
換インダゾール誘導体S5を生じることができ;最後に、化合物S5は、適切な試薬の存在下
で付加反応させて、ホルムアミジン誘導体S6を生じることができる。
【０４４３】
【化７３】

【０４４４】
　化合物S9は、スキーム2で例示されたプロセスにより調製でき、反応プロセスは、以下
の通りである:
【０４４５】
　化合物S6は、ベンゼンアゾマロノニトリルと反応して化合物S8を生じることができ;そ
の後、化合物S8は、金属パラジウム触媒の存在下で水素化還元して、化合物S9を生じるこ
とができる。
【０４４６】
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【化７４】

【０４４７】
　化合物S10は、スキーム3で例示されたプロセスにより調製でき、反応プロセスは、以下
の通りである:化合物S6は、化合物S11と反応して化合物S10を生じることができる。
【０４４８】

【化７５】

【０４４９】
　化合物S14は、スキーム4で例示されたプロセスにより調製でき、反応プロセスは、以下
の通りである:化合物S6は、エチル(エトキシメチレン)シアノアセテートと直接(derectly
)反応して、化合物S12を生じることができ、その後、化合物S12は、塩基(水酸化ナトリウ
ム等など)の存在下で加水分解させて化合物S13を生じることができ、その後、化合物S13
は、化合物NHR5cR5dで、縮合剤の存在下で縮合反応させて化合物S14を生じることができ
る。
【０４５０】
【化７６】

【０４５１】
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　化合物S15は、スキーム5で例示されたプロセスにより調製でき、反応プロセスは、以下
の通りである:化合物S9は、適切な試薬と反応して化合物S15を生じることができる。例え
ば、R5cがテトラヒドロピラニルエチル(
【０４５２】
【化７７】

【０４５３】
)である場合、化合物S15は、化合物S9を、酢酸及びシアノ水素化ホウ素ナトリウムの存在
下で、テトラヒドロピラニルエタノン(
【０４５４】

【化７８】

【０４５５】
)と反応させることにより生じることができる。
【０４５６】
【化７９】

【０４５７】
　化合物S16及び化合物S17は、スキーム6で例示されたプロセスにより調製でき、反応プ
ロセスは、以下の通りである:化合物S9は、化合物S-aと、適切な試薬(縮合試薬又は基材)
の存在下で縮合反応させて、化合物S16を生じることができ、その後、化合物S16は、化合
物R5e-L3と反応して、化合物S17を生じることができる。本明細書に開示される以下の例
は、本発明を更に説明するために提示される。しかしながら、これらの例は、本発明の範
囲を制限するために使用されるべきでない。
【実施例】
【０４５８】
(実施例1:メチル=(4,6-ジアミノ-2-(5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダ
ゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート)
【０４５９】
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【化８０】

【０４６０】
工程1: 5,7-ジフルオロ-1H-インダゾール-3-アミン
　2,3,5-トリフルオロベンゾニトリル(14.0g、89.1mmol)をn-ブタノール(200mL)に溶解し
、その後、ヒドラジン水和物(75mL、1540mmol)を窒素保護下で添加した。添加後、混合物
を、150℃まで加熱し、終夜還流した。反応が完了した後、反応混合物を室温まで冷却し
、EtOAc(100mL×3)で抽出した。合わせた有機層を、水(100mL×3)及び飽和ブライン(50mL
×2)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を真空で濃縮した。残留物
を、シリカゲルクロマトグラフィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v)=2/1)で精製して、表
題の化合物を黄色の固体(9.8g、65%)として得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:170.1(M+1)。
【０４６１】
工程2: 5,7-ジフルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール
　5,7-ジフルオロ-1H-インダゾール-3-アミン(10.0g、59.1mmol)を、無水テトラヒドロフ
ラン(100ml)に溶解し、その後、ボロントリフルオリドジエチルエーテラート(15.0mL、11
8mmol)を、氷浴条件下でゆっくり滴下した。添加後、その後、反応フラスコを、-10℃下
に置き、テトラヒドロフラン(35mL)中の亜硝酸イソアミル(10.3mL、76.7mmol)の溶液を、
ゆっくり滴下した。添加後、反応混合物を30分間撹拌した。エチルエーテル(200mL)を添
加して生成物を沈殿させ、混合物を吸引濾過して黒茶色の固体を得た。その後、固体を、
アセトン(250mL)に溶解し、ヨウ化ナトリウム(11.5g、76.7mmol)を、氷浴条件下で添加し
、生じた混合物を、室温で30分間撹拌した。反応混合物を、EtOAc(250mL×3)で抽出した
。合わせた有機層を、水(250mL×2)及び飽和ブライン(150mL×2)で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、濾液を真空で濃縮して、表題の化合物を、黒色の油状物(16.
5g、99.7%)として得た。
【０４６２】
工程3: 5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-3-ヨード-1H-インダゾール
　5,7-ジフルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール(16.5g、58.9mmol)を、N,N-ジメチルホルム
アミド(100ml)に溶解し、その後、1-(ブロモメチル)-2-フルオロベンゼン(12.3g、64.8mm
ol)及び炭酸セシウム(21.1g、64.8mmol)を添加した。混合物を室温で2時間撹拌した。反
応混合物を、EtOAc(200mL×3)で抽出した。合わせた有機層を、水(150mL×3)及び飽和ブ
ライン(100mL×2)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を真空で濃縮
して、表題の化合物を、褐色の油状物(22.9g、99.9%)として得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:389.25(M+1)。
【０４６３】
工程4: 5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル
　5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-3-ヨード-1H-インダゾール(22.9g、59.0mmol
)を、ジメチルスルホキシド(300mL)に溶解し、その後、シアン化第一銅(5.81g、64.9mmol
)を添加した。混合物を、150℃まで加熱し、3時間撹拌(sitirred)した。混合物を室温ま
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で冷却し、反応混合物を、強アンモニア水(100ml)と水(500mL)との混合物へと注ぎ、その
後、生じた混合物を、石油エーテルと酢酸エチルとの混合溶媒(v/v=10/1、200mL×3)で抽
出した。有機層を合わせ、水(100mL×3)及び飽和ブライン(100mL×2)で順に洗浄した。有
機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮して、溶媒を除去した。残留物を、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/石油エーテル(v/v)=1/100)で精製して、
黄色の固体(3.2g、19.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:288.3(M+1)。
【０４６４】
工程5: 5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドア
ミド
　メタノール(150mL)中のナトリウムメトキシド(0.60g、10.0mmol)の溶液に、5,7-ジフル
オロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル(3.20g、11.0mmol)を
添加した。混合物を、室温で2時間撹拌した。その後、混合物に、塩化アンモニウム(0.72
g、13.0mmol)及び氷酢酸(2.5mL、130mmol)を添加した。反応混合物を、75℃まで加熱し、
4時間還流した。添加後、混合物を、室温に冷却し、真空内で濃縮して、溶媒を除去した
。残留物に、水(150ml)及び酢酸エチル(150ml)を添加し、その後、混合物に、水酸化ナト
リウム水溶液(2mol/L)を添加して、pH10に調節した。反応混合物を、室温で1時間撹拌し
た。混合物を分液して有機層(orgainc layer)を得、水層を酢酸エチル(200mL×2)で抽出
した。合わせた有機層を、水(100mL×2)及び飽和ブライン(100mL×2)で洗浄した。有機層
を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮して、黄色の固体(2.7g、80.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:305.3(M+1)。
【０４６５】
工程6: 2-(5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェ
ニルジアゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン
　5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(2
.6g、8.5mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(50mL)に溶解し、その後、トリエチルアミ
ン(1.5mL、11mmol)を、混合物へと添加した。生じた混合物を、85℃まで加熱し、混合物
に、N,N-ジメチルホルムアミド(50mL)中のベンゼンアゾマロノニトリル(1.8g、11mmol)の
溶液を添加した。添加後、混合物を、100℃まで加熱し、4時間撹拌した。その後、反応混
合物を室温で終夜撹拌した。反応混合物に、水(300mL)を添加し、生じた混合物を室温で1
時間撹拌して、固体を沈殿させた。その後、混合物を、ブフナー漏斗によって吸引濾過し
た。濾過ケークを、水(50mL×2)及びメタノール(50mL×2)で洗浄して、黄色の固体(4.0g
、98.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:475.4(M+1)。
【０４６６】
工程7: 2-(5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジ
ン-4,5,6-トリアミン
　2-(5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェニルジ
アゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン(4.0g、8.4mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(100m
l)に溶解し、その後、10%Pd/C(1.0g)を添加した。生じた混合物を、水素雰囲気(atomosph
ere)で、室温で終夜撹拌した。反応混合物を、セライトパッドを介して濾過し、濾過ケー
クを、酢酸エチル(30mL×3)で洗浄した。濾液を真空で濃縮して溶媒を除去し、残留物を
、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)で精製して、黄色の固体(1.2g、37.
0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:386.05(M+1)。
【０４６７】
工程8:メチル(4,6-ジアミノ-2-(5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾー
ル-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5
,6-トリアミン(200mg、0.52mmol)を、ジクロロメタン(30ml)に溶解し、その後、ピリジン
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(0.1mL、1mmol)及びクロロギ酸メチル(0.1mL、1.0mmol)を、氷浴条件下で滴下した。添加
後、反応混合物を、2時間撹拌し続けた。反応混合物を真空で濃縮して溶媒を除去し、残
留物を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)で精製して、淡黄色の固体(4
6mg、19.1%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 444.0 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.38 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.00及び7.70 (2
 br s, 1H), 7.44 - 7.31 (m, 2H), 7.30 - 7.18 (m, 1H), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 
6.99 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.20 (s, 4H), 5.82 (s, 2H), 3.63 (s, 3H).
【０４６８】
(実施例2:メチル(4,6-ジアミノ-2-(5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダ
ゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)(メチル)カルバメート)
【０４６９】
【化８１】

【０４７０】
　メチル(4,6-ジアミノ-2-(5,7-ジフルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3
-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート(550mg、1.24mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミ
ド(30mL)に溶解した。その後、60%水素化ナトリウム(75mg、1.88mmol)を、0℃で添加し、
混合物を、この温度で20分間維持して、撹拌し、その後、ヨードメタン(85μL、1.37mmol
)を、混合物へと添加した。生じた混合物を、30分間撹拌し続け、その後、室温で1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(20ml)でクエンチし、生じた混合物
を、酢酸エチル(50mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(40mL)及び飽和ブライン(40
mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を真空で濃縮して溶媒を
除去し、残留物を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v
)=1/2)により精製して、白色の固体(260mg、45.8%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 458.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.37 (dd, J = 9.2, 1.7 Hz, 1H), 7.46 - 7.
30 (m, 2H), 7.29 - 7.18 (m, 1H), 7.13 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.96 (t, J = 7.0 Hz, 
1H), 6.42 (s, 4H), 5.82 (s, 2H), 3.66及び3.54 (2 s, 3H), 3.01 (s, 3H).
【０４７１】
(実施例3:メチル(4,6-ジアミノ-2-(5,7-ジフルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート)
【０４７２】
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【化８２】

【０４７３】
工程1: 5,7-ジフルオロ-3-ヨード-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール
　5,7-ジフルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール(3.0g、10.7mmol)を、N,N-ジメチルホルム
アミド(150ml)に溶解しその後、3-(ブロモメチル)ピリジン臭化水素酸塩(3.0g、12.0mmol
)及び炭酸セシウム(7.3g、22.0mmol)を添加した。混合物を室温で2時間撹拌した。反応混
合物を、エチルエーテル(100mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及び飽和ブ
ライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過(filterd)した。濾液を真
空で濃縮して、黄色の固体(3.50g、88.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:372.1(M+1)。
【０４７４】
工程2: 5,7-ジフルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル
　シアン化第一銅(845mg、9.44mmol)を、窒素保護下で、ジメチルスルホキシド(20ml)に
溶解した。混合物を、150℃まで加熱し、ジメチルスルホキシド(25ml)中の5,7-ジフルオ
ロ-3-ヨード-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール(3.50g、9.43mmol)の溶液(sou
ltion)を滴下した。添加後、混合物を、150℃で2.5時間撹拌し続けた(continuted)。反応
混合物を室温まで冷却し、水酸化アンモニウム(15mL)及び水(30ml)でクエンチした。混合
物を、10分間撹拌し、その後、酢酸エチル(100mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水
(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾
液を真空で濃縮して溶媒を除去し、残留物を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(石
油エーテル/酢酸エチル(v/v)=2/1)により精製して、白色の固体(1.23g、48.3%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:271.2(M+1)。
【０４７５】
工程3: 5,7-ジフルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミド
アミド
　100mL二口フラスコに、ナトリウムメトキシド(250mg、4.63mmol)を添加し、その後、混
合物に、メタノール(25ml)、及び5,7-ジフルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダ
ゾール-3-カルボニトリル(1.03g、3.81mmol)を添加した。混合物を、室温で2時間撹拌し
、その後、塩化アンモニウム(265mg、4.95mmol)及び氷酢酸(0.90mL、16mmol)を添加した
。結果として生じた混合物を、一晩還流させた。混合物を、室温まで冷却し、回転蒸発に
より濃縮して溶媒を除去した。反応混合物に、水(100ml)及び酢酸エチル(20ml)を添加し
その後、混合物に、水酸化ナトリウム水溶液(2mol/L)を添加して、pH10に調節した。反応
混合物を、室温で10分間撹拌した。反応混合物を、エチルエーテル(50L×2)で抽出した。
合わせた有機層を、水(20mL×2)及び飽和ブライン(40mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過した。濾液を真空で濃縮して、黄色の固体(1.0g、91.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:288.2(M+1)。
【０４７６】
工程4:2-(5,7-ジフルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フ
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ェニルジアゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン
　5,7-ジフルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミ
ド(1.0g、3.5mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(50mL)に溶解し、その後、トリエチル
アミン(0.80mL、5.8mmol)を、混合物へと添加した。生じた混合物を、窒素保護下で85℃
まで加熱し、混合物に、ベンゼンアゾマロノニトリル(900mg、5.30mmol)を添加した。添
加後、混合物を、100℃まで加熱し、5時間撹拌した。混合物を、室温まで冷却し、更に精
製することなく、次の群で直接使用した。
MS(ESI, pos.ion) m/z:458.1(M+1)。
【０４７７】
工程5:2-(5,7-ジフルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミ
ジン-4,5,6-トリアミン
　前工程の反応混合物に、10%Pd/C(100mg)を添加した。生じた混合物を、水素雰囲気で、
室温で終夜撹拌した。反応混合物を、セライトパッドを介して濾過し、濾過ケークを、メ
タノール(20mL×2)で洗浄し、その後、濾液を採取した。合わせた濾液を真空で濃縮して
溶媒を除去した。残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v)=15/1で溶出させるシリカ
ゲルクロマトグラフィーにより精製して、茶色の固体(902mg、97.4%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:369.1(M+1)。
【０４７８】
工程6:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(5,7-ジフルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(5,7-ジフルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-
4,5,6-トリアミン(900mg、2.44mmol)を、ジクロロメタン(15mL)に溶解し、その後、ピリ
ジン(10mL、124mmol)及びクロロギ酸メチル(0.60mL、7.8mmol)を、0℃で滴下した。添加
後、反応混合物を、0℃で2時間撹拌し続け、その後、室温で一晩撹拌した。反応混合物を
真空で濃縮して溶媒を除去した。残留物を、ジクロロメタン/メタノール((v/v)=8/1)で溶
出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、淡黄色の固体(620mg、59.5%)を
得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 427.3 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.50 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 8.39 (d, J = 9.
1 Hz, 1H), 8.05及び7.72 (2br s, 1H), 7.54 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.47 - 7.27 (m, 2
H), 6.25 (s, 4H), 5.82 (s, 2H), 3.63 (s, 3H).
【０４７９】
(実施例4:メチル(4,6-ジアミノ-2-(5,7-ジフルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)(メチル)カルバメート)
【０４８０】
【化８３】

【０４８１】
　メチル(4,6-ジアミノ-2-(5,7-ジフルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾー
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ル-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート(180mg、0.422mmol)を、N,N-ジメチルホルム
アミド(20ml)に溶解した。その後、60%水素化ナトリウム(30mg、0.75mmol)を、0℃で添加
し、混合物を、この温度で20分間撹拌し、その後、ヨードメタン(55μL、0.88mmol)を、
混合物へと添加した。生じた混合物を、0℃で30分間撹拌し続け、その後、室温で1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(20ml)でクエンチし、生じた混合物
を、酢酸エチル(50mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(40mL)及び飽和ブライン(40
mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。反応混合物を濾過し、濾液を真空で濃
縮して溶媒を除去した。残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=10/1)で溶出させる
シリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、黄色の固体(50mg、26.9%)を得た。
【０４８２】
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 441.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.50 (dd, J = 4.7, 1.5 Hz, 2H), 8.37 (dd,
 J = 9.2, 2.2 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 6.1, 1.9 Hz, 1H), 7.43 - 7.30 (m, 2H), 6.41
 (d, J = 7.6 Hz, 4H), 5.80 (s, 2H), 3.66及び3.54 (2s, 3H), 3.01 (s, 3H).
【０４８３】
(実施例5:メチル(4,6-ジアミノ-2-(6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾー
ル-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート)
【０４８４】
【化８４】

【０４８５】
工程1: 6-フルオロ-1H-インダゾール-3-アミン
　2,4-ジフルオロベンゾニトリル(10.00g、71.89mmol)を、500mLの二口フラスコへと添加
し、その後、n-ブタノール(200mL)を添加した。その後、混合物に、ヒドラジン水和物(70
.0mL、1443mmol)を窒素保護下で添加した。添加後、混合物を、150℃まで加熱し、17時間
撹拌した。反応が完了した後、反応混合物を室温まで冷却し、EtOAc(200mL×3)で抽出し
た。合わせた有機層を、水(200mL×2)及び飽和ブライン(200mL)で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、濾液を真空で濃縮した。残留物を、シリカゲルクロマトグラ
フィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v)=1/2)により精製して、表題の化合物を、黄色の液
体(4.85g、44.7%)として得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:152.2(M+1)。
【０４８６】
工程2: 6-フルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール
　6-フルオロ-1H-インダゾール-3-アミン(4.85g、32.1mmol)を、テトラヒドロフラン(50m
L)に溶解し、その後、ボロントリフルオリドジエチルエーテラート(8.0mL、64.8mmol)を
、氷浴条件下でゆっくり滴下した。添加後、その後、反応フラスコを、-10℃下に置き、
その後、テトラヒドロフラン(20ml)中の亜硝酸イソアミル(5.6mL、42.0mmol)の溶液を、
ゆっくり滴下した。添加後、反応混合物を30分間撹拌した。エチルエーテル(100ml)を添
加して固体生成物を沈殿させ、混合物を吸引濾過して黒茶色の固体を得た。その後、固体
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を、アセトン(120mL)に溶解し、ヨウ化ナトリウム(6.25g、41.7mmol)を氷浴条件下で添加
し、生じた混合物を、室温で30分間撹拌した。反応混合物を酢酸エチル(100mL×3)で抽出
し、合わせた有機層を水(200mL×2)及び飽和ブライン(150ml)で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、真空で濃縮して溶媒を除去して褐色を帯びた黒色の固体を得、、この固
体を、更に精製することなく次の工程で使用した。
MS(ESI, pos.ion) m/z:263.0(M+1)。
【０４８７】
工程3: 6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-3-ヨード-1H-インダゾール
　6-フルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール(500mg、1.91mmol)を、50mLフラスコへと添加し
、その後、N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)、1-(ブロモメチル)-2-フルオロベンゼン(39
9mg、2.11mmol)、及び炭酸セシウム(688mg、2.11mmol)を添加した。混合物を、2時間室温
で撹拌した。反応混合物を酢酸エチル(60mL×3)で抽出した。合わせた有機層を、水(100m
L×3)及び飽和ブライン(100mL×2)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、
濾液を真空で濃縮して、表題の化合物を、褐色を帯びた黒色の油状物(0.706g、99.9%)と
して得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:371.0(M+1)。
【０４８８】
工程4: 6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル
　6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-3-ヨード-1H-インダゾール(1.5g、4.1mmol)を、5
0mLフラスコへと添加し、その後、ジメチルスルホキシド(20ml)及びシアン化第一銅(0.44
g、4.9mmol)を、フラスコへと添加した。混合物を、150℃まで加熱し、3時間撹拌した。
混合物を室温まで冷却し、反応混合物を、強アンモニア水(20ml)及び水(100ml)でクエン
チし、その後、生じた混合物を、石油エーテルと酢酸エチルとの混合溶媒(v/v=10/1、50m
L×3)で抽出した。有機層を合わせ、水(100mL×3)及び飽和ブライン(100mL×2)で順に洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮した。
残留物を、石油エーテル/酢酸エチル(v/v=10/1)で溶出させるシリカゲルカラムクロマト
グラフィーにより精製して、淡黄色の固体(589mg、54.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:270.2(M+1)。
【０４８９】
工程5: 6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド
　メタノール(15mL)中のナトリウムメトキシド(122mg、2.26mmol)の溶液に、6-フルオロ-
1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル(589mg、2.19mmol)を添加し
た。混合物を室温で2時間撹拌した。その後、混合物に、塩化アンモニウム(144mg、2.70m
mol)及び氷酢酸(0.25mL、4.4mmol)を添加した。反応混合物を、75℃まで加熱し、4時間還
流(reluxed)した。混合物を真空で濃縮して溶媒を除去した。残留物に、水(50ml)及び酢
酸エチル(50ml)を添加し、その後、混合物に、水酸化ナトリウム水溶液(2mol/L)を添加し
て、pH10に調節した。反応混合物を、室温で20分間撹拌し、その後、分液して有機層を得
た。水層を、酢酸エチル(50mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(100mL×2)及び飽
和ブライン(100mL×2)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を真空で
濃縮して、表題の化合物をオレンジ色の油状物(602mg、96.2%)として得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:287.2(M+1)。
【０４９０】
工程6: 2-(6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェニル
ジアゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン
　6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(602mg
、2.10mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(2.5ml)に溶解し、その後、トリエチルアミン
(0.35mL、2.5mmol)を、混合物へと添加した。生じた混合物を85℃まで加熱し、フラスコ
に、N,N-ジメチルホルムアミド(2.5ml)中のベンゼンアゾマロノニトリル(447.7mg、2.63m
mol)の溶液をゆっくり滴下した。添加後、混合物を、100℃まで加熱し、4時間撹拌した。
混合物を、室温まで冷却し、終夜撹拌した。混合物を、更に精製することなく、次の群で
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直接使用した。
MS(ESI, pos.ion) m/z:457.3(M+1)。
【０４９１】
工程7: 2-(6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,
5,6-トリアミン
　前工程の反応混合物に、10%Pd/C(227mg)を添加した。生じた混合物を、水素雰囲気で、
室温で終夜撹拌した。反応混合物を、セライトパッドに通して濾過し、濾過ケークを、酢
酸エチル(60mL×3)で洗浄した。濾液を真空で濃縮して溶媒を除去し、残留物を、シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)で精製して、茶黒の泡状固体(0.717g、93.0%
)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:368.2(M+1)。
【０４９２】
工程8:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール
-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,6-
トリアミン(700mg、1.91mmol)を、50mLフラスコへと添加し、その後、ピリジン(10mL、1m
mol)及びクロロギ酸メチル(0.44mL、5.6mmol)を、氷浴条件下で滴下した。添加後、反応
混合物を、氷浴条件下で10時間撹拌した。反応混合物に、酢酸エチル(100ml)を添加した
。有機層を、水(100mL×2)及び飽和ブライン(100ml)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過し、濾液を真空で濃縮した。残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(ジ
クロロメタン/メタノール(v/v)=5/1)により精製して、表題の化合物を淡黄色の固体(0.75
8g、93.5%)として得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 426.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.61 (dd, J = 8.8, 5.3 Hz, 1H), 8.38 (s, 
1H), 8.07 (s, 1H), 7.82 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.74 (s, 2H), 7.38 (d, J = 5.6 Hz, 
1H), 7.32 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 7.28 - 7.21 (m, 1H), 7.21 - 7.10 (m, 2H), 5.88 (s
, 2H), 3.65 (s, 3H).
【０４９３】
(実施例6:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾ
ール-3-イル)ピリミジン-5-イル)(メチル)カルバメート)
【０４９４】
【化８５】

【０４９５】
メチル(4,6-ジアミノ-2-(6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)
ピリミジン-5-イル)カルバメート(0.95g、2.2mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(15mL)
に溶解した。その後、60%水素化ナトリウム(119mg、4.94mmol)及びヨードメタン(0.15mL
、2.4mmol)を、氷浴条件下で添加し、混合物を、室温で3時間撹拌した。反応混合物を、
ロータリーエバポレーターで直接濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(酢
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酸エチル)により精製して、表題の化合物を淡黄色の固体(0.385g、39.0%)として得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 440.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.72 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 9.
3 Hz, 1H), 7.34 (s, 1H), 7.22 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 19.9, 7.5 Hz, 3
H), 6.32 (br s, 4H), 5.73 (s, 2H), 3.65及び3.53 (2s, 3H), 3.00 (s, 3H).
【０４９６】
(実施例7:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(6-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダ
ゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート)
【０４９７】
【化８６】

【０４９８】
工程1: 6-フルオロ-3-ヨード-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール
　250mL二口フラスコに、6-フルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール(7.51g、28.7mmol)、N,N
-ジメチルホルムアミド(113mL)、炭酸セシウム(19.7g、60.5mmol)、及び3-(ブロモメチル
)ピリジン臭化水素酸塩(7.94g、31.4mmol)を添加した。混合物を、2時間室温で撹拌した
。反応混合物を、氷水(500mL)へと注ぎ、生じた混合物を、酢酸エチル(100mL×3)で抽出
した。合わせた有機層を、水(200mL×2)及び飽和ブライン(100mL)で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮して、黄色の
固体(7.07g、69.9%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:354.05(M+1)。
【０４９９】
工程2: 6-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル
　500mL二口フラスコに、6-フルオロ-3-ヨード-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾ
ール(7.07g、20.0mmol)、ジメチルスルホキシド(100ml)、及びシアン化第一銅(2.21g、24
.7mmol)を添加した。混合物を、150℃まで加熱し、2時間撹拌した。反応混合物を室温ま
で冷却し、水酸化アンモニウム(70mL)及び水(300mL)でクエンチした。混合物を、10分間
撹拌し、その後、酢酸エチル(300mL×5)で抽出した。有機層を合わせ、真空で濃縮して溶
媒を除去した。残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v
)=10/1)で精製して、表題の化合物を黄色の固体(1.41g、27.9%)として得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:253.20(M+1)。
【０５００】
工程3: 6-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミ
ド
　ナトリウムメトキシド(1.21g、22.4mmol)を、メタノール(50mL)へと添加し、その後、6
-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル(1.41g、5.59
mmol)を添加した。混合物を、室温で3時間撹拌し、その後、塩化アンモニウム(360mg、6.
73mmol)及び氷酢酸(1.3mL、23mmol)を添加した。結果として生じた混合物を、一晩還流さ
せた。混合物を、室温まで冷却し、回転蒸発により濃縮して溶媒を除去した。反応混合物
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液(2mol/L)を添加して、pH10に調節した。反応混合物を、EtOAc(50mL×3)で抽出し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮して、
茶色の固体(1.45g、96.3%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:270.0(M+1)。
【０５０１】
工程4: 2-(6-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェニ
ルジアゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン
　6-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(1.
40g、5.20mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(20mL)に溶解し、その後、トリエチルアミ
ン(1.1mL、7.9mmol)を、混合物へと添加した。生じた混合物を、窒素保護下で85℃まで加
熱し、混合物に、ベンゼンアゾマロノニトリル(1.2g、7.1mmol)を添加した。添加後、混
合物を、100℃まで加熱し、5時間撹拌した。混合物を室温まで加温し、水(20mL)を混合物
へと添加した。生じた混合物を、室温で1時間撹拌した。その後、白色の固体が沈殿し、
混合物を吸引濾過した。濾過ケークを、水(50mL×2)及びエタノール(50mL×2)で洗浄し、
その後、オーブンで乾燥させて、黄褐色の固体(1.10g、48.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:440.1(M+1)。
【０５０２】
工程5: 2-(6-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン
-4,5,6-トリアミン
　2-(6-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェニルジ
アゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン(1.1g、2.5mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(30mL
)に溶解し、その後、10%Pd/C(110mg)を添加した。生じた混合物を、水素雰囲気で、室温
で終夜撹拌した。反応混合物を、セライトパッドを介して濾過し、濾過ケークを、メタノ
ール(30mL×3)で洗浄し、その後、濾液を採取し、真空で濃縮して茶色の固体(800mg、91.
0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:351.2(M+1)。
【０５０３】
工程6:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(6-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾ
ール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(6-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,
6-トリアミン(500mg、1.43mmol)を、ジクロロメタン(5mL)に溶解し、その後、ピリジン(8
mL、99.4mmol)及びクロロギ酸メチル(0.25mL、3.2mmol)を、0℃で滴下した。添加後、反
応混合物を、0℃で2時間撹拌し続けた。多くの固体が反応混合物中に沈殿した。混合物を
濾過し、得られた固体を、分取クロマトグラフィーにより精製して、白色の固体(165mg、
28.3%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 409.3 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.88 - 8.58 (m, 3H), 8.34及び8.05 (2 br s
, 1H), 8.03 - 7.45 (m, 7H), 7.34 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 5.95 (s, 2H), 3.66 (s, 3H)
.
【０５０４】
(実施例8:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(6-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダ
ゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)(メチル)カルバメート)
【０５０５】
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【化８７】

【０５０６】
　メチル(4,6-ジアミノ-2-(6-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-
イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート(35mg、0.086mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド
(20mL)に溶解した。その後、60%水素化ナトリウム(6.0mg、0.15mmol)を0℃で添加し、混
合物を、この温度で20分間維持して、撹拌し、その後、ヨードメタン(8.0μL、0.13mmol)
を、混合物へと添加した。生じた混合物を、0℃で30分間撹拌し続け、その後、室温で1時
間撹拌した。反応混合物に、飽和塩化アンモニウム水溶液(10mL)を添加して、反応をクエ
ンチした。生じた混合物を真空で濃縮して溶媒を除去し、残留物を、シリカゲルクロマト
グラフィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v)=1/10)で精製して、表題の化合物を白色の固
体(30.0g、82.9%)として得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 423.3 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.73 (dd, J = 8.8, 5.6 Hz, 1H), 8.60 (s, 
1H), 8.48 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 24.6, 8.7 Hz, 2H), 7.34 (dd, J = 7.
7, 4.9 Hz, 1H), 7.09 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 10.8 Hz, 4H), 5.80 (s, 2H
), 3.66及び3.53 (2s, 3H), 3.01 (s, 3H).
【０５０７】
(実施例9: 2-(6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-N5-(テト
ラヒドロフラン-3-イル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン)
【０５０８】

【化８８】

【０５０９】
　50mL二口フラスコに、2-(6-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン(0.12g、0.33mmol)、ジヒドロフラン-3(2H)-オン(0.042
g、0.49mmol)、及びメタノール(10mL)を添加した。その後、酢酸(0.16mL、2.8mmol)を、
氷浴条件下で添加した。混合物を、室温で1時間撹拌し、その後、混合物に、シアノ水素
化ホウ素ナトリウム(0.10g、1.6mmol)を添加した。その後、生じた混合物を、室温で終夜
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撹拌した。反応混合物を真空で濃縮して溶媒を除去し、残留物に、飽和重炭酸ナトリウム
水溶液(50mL)を添加した。生じた混合物を、酢酸エチル(30mL×2)で抽出した。合わせた
有機層を、水(30mL)及び飽和ブライン(30mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマト
グラフィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=100/1)により精製して、淡黄色の固体(0.0
91g、64.0%)を得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 438.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.72 (dd, J = 8.9, 5.7 Hz, 1H), 7.61 (dd,
 J = 9.8, 1.8 Hz, 1H), 7.41 - 7.32 (m, 1H), 7.29 - 7.20 (m, 1H), 7.14 (t, J = 7.
5 Hz, 1H), 7.14-7.06 (m, 2H), 6.07 (s, 4H), 5.72 (s, 2H), 3.93 (q, J = 7.5 Hz, 1
H), 3.79 - 3.72 (m, 1H), 3.70-3.66 (m, 1H), 3.63 (dd, J = 8.8, 5.4 Hz, 1H), 3.53
 (dd, J = 8.8, 3.4 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 1.95-1.86 (m, 1H), 1.81-1.
75 (m, 1H);
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -115.21 (s), -117.65 (s).
【０５１０】
(実施例10:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾ
ール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート)
【０５１１】
【化８９】

【０５１２】
工程1: 7-フルオロ-1H-インダゾール-3-アミン
　2,3-ジフルオロベンゾニトリル(10.0g、71.9mmol)を、n-ブタノール(200mL)に溶解し、
その後、ヒドラジン水和物(70.0mL、1440mmol)を、窒素保護下で滴下した。添加後、混合
物を、150℃まで加熱し、10時間還流した。反応混合物を、室温まで冷却し、酢酸エチル(
200mL×3)で抽出した。合わせた有機層を、水(200mL×3)及び飽和ブライン(100mL×2)で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濾液を真空で濃縮して、表題の化合物
を、黄色の固体(10.8g、99.4%)として得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:152.1(M+1)。
【０５１３】
工程2: 7-フルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール
　7-フルオロ-1H-インダゾール-3-アミン(10.0g、66.2mmol)を、500mL反応フラスコ中に
入れた無水テトラヒドロフラン(100mL)に溶解し、その後、ボロントリフルオリドジエチ
ルエーテラート(16.8mL、133mmol)を、窒素保護下で、0℃でゆっくり滴下した。添加後、
その後、反応フラスコを、-10℃下に置き、その後、テトラヒドロフラン(35mL)中の亜硝
酸イソアミル(11.6mL、86.3mmol)の溶液を、ゆっくり滴下した。添加後、反応混合物を30
分間撹拌した。エチルエーテル(200mL)を添加して、生成物を沈殿させ、混合物を吸引濾
過して、黒茶色の固体を得た。その後、濾過ケークを、アセトン(250mL)に溶解し、ヨウ
化ナトリウム(13.0g、86.7mmol)を、氷浴条件下で添加し、生じた混合物を、室温で30分
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間撹拌した。反応混合物を酢酸エチル(250mL×3)で抽出し、合わせた有機層を、水(250mL
×2)及び飽和ブライン(150mL×2)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮
して溶媒を除去し、褐色を帯びた黒色の固体を得、、この固体を、更に精製することなく
次の工程で使用した。
MS(ESI, pos.ion) m/z:262.9(M+1)。
【０５１４】
工程3: 7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-3-ヨード-1H-インダゾール
　7-フルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール(17.4g、66.4mmol)を、250mL一口フラスコに入
れたN,N-ジメチルホルムアミド(120mL)に溶解し、その後、1-(ブロモメチル)-2-フルオロ
ベンゼン(8.81mL、73.0mmol)及び炭酸セシウム(23.8g、73.0mmol)を添加した。混合物を
、2時間室温で撹拌した。反応混合物を、EtOAc(200mL×3)で抽出した。合わせた有機層を
、水(150mL×3)及び飽和ブライン(100mL×2)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濾過し、濾液を真空で濃縮して、淡黄色の透明な油状物(11.0g、44.8%)として得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:370.9(M+1)。
【０５１５】
工程4: 7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル
　7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-3-ヨード-1H-インダゾール(11.0g、29.7mmol)を
、500mLシングルフラスコに入れたジメチルスルホキシド(200mL)に溶解し、その後、シア
ン化第一銅(3.00g、33.5mmol)を添加した。混合物を、150℃まで加熱し、窒素保護下で3
時間撹拌した。混合物を室温まで冷却し、反応混合物を、強アンモニア水(100mL)及び水(
500mL)の混合物へと注いで反応をクエンチし、その後、生じた混合物を、石油エーテルと
酢酸エチルとの混合溶媒(v/v=1/10)で抽出した。有機層を合わせ、水(100mL×3)及び飽和
ブライン(100mL×2)で順に洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮して、茶
色の固体(8.0g、99.9%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:270.4(M+1)。
【０５１６】
工程5: 7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド
　メタノール(150mL)中のナトリウムメトキシド(1.4g、26mmol)の溶液に、7-フルオロ-1-
(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル(7.0g、26mmol)を添加した。
混合物を室温で2時間撹拌した。その後、混合物に、塩化アンモニウム(1.7g、32mmol)及
び酢酸(3mL)を添加した。反応混合物を、75℃まで加熱し、5時間還流した。混合物を、室
温に冷却し、真空内で濃縮して、溶媒を除去した。残留物に、水(150mL)及び酢酸エチル(
150mL)を添加し、その後、混合物に、水酸化ナトリウム水溶液(2mol/L)を添加して、pH10
に調節した。反応混合物を、室温で1時間撹拌した。混合物を、セライトパッドに通して
濾過し、濾液を酢酸エチル(200mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(100mL×2)及び
飽和ブライン(100mL×2)で洗浄した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃
縮して、黄褐色の油状物(7.5g、100%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:287.1(M+1)。
【０５１７】
工程6: 2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェニル
ジアゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン
　7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(6.8g
、24mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(15mL)に溶解し、その後、トリエチルアミン(4.
1mL、29mmol)を、混合物へと添加した。生じた混合物を85℃まで加熱し、混合物に、N,N-
ジメチルホルムアミド(15mL)中のベンゼンアゾマロノニトリル(5.1g、30mmol)の溶液を添
加した。添加後、混合物を、100℃まで加熱し、4時間撹拌し、その後、混合物を、室温で
終夜撹拌した。反応混合物に、水(1.0L)を添加し、生じた混合物を、室温で1時間撹拌し
た。その後、混合物を、ブフナー漏斗によって吸引濾過した。濾過ケークを、水(100mL×
2)及びメタノール(50mL×2)で洗浄し、乾燥させて、黄色の固体(10.5g、96.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:457(M+1)。
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【０５１８】
工程7: 2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,
5,6-トリアミン
　2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェニルジアゼ
ニル)ピリミジン-4,6-ジアミン(10.0g、21.9mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(200mL)
に溶解し、その後、10%Pd/C(2.76g)を添加した。生じた混合物を、水素雰囲気で、室温で
終夜撹拌した。反応混合物を、セライトパッドに通して濾過し、濾液を真空で濃縮して溶
媒を除去した。残留物を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)で精製して
、黄色の固体(2.2g、27.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:368.1(M+1)。
【０５１９】
工程8:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール
-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,6-
トリアミン(500mg、1.36mmol)を、ジクロロメタン(30.0mL)に溶解し、その後、ピリジン(
0.16mL、2.0mmol)及びクロロギ酸メチル(0.125mL、1.62mmol)を、0℃で滴下した。添加後
、反応混合物を、1時間撹拌し続けた。生じた混合物を真空で濃縮して溶媒を除去し、残
留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/メタノール(v/v)=1/1)により精製し
て、表題の化合物を淡黄色の固体(208mg、35.2%)として得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 426.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.01及び7.69 (2
 br s, 1H), 7.35 (dd, J = 13.5, 6.4 Hz, 1H), 7.30 - 7.07 (m, 4H), 6.96 (t, J = 7
.6 Hz, 1H), 6.17 (s, 4H), 5.84 (s, 2H), 3.63 (s, 3H).
【０５２０】
(実施例11:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾ
ール-3-イル)ピリミジン-5-イル)(メチル)カルバメート)
【０５２１】
【化９０】

【０５２２】
　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-5-イル)カルバメート(0.10g、0.24mmol)及びN,N-ジメチルホルムアミド(1
0mL)を、50mL二口フラスコへと添加した。その後、60%水素化ナトリウム(0.014g、0.35mm
ol)を、0℃で添加した。その後、混合物を、0℃で30分間撹拌した。ヨードメタン(0.018m
L、0.29mmol)を、氷浴条件下で添加し、混合物を、室温で4時間撹拌した。反応混合物を
水でクエンチし、生じた混合物を、酢酸エチル(30mL×2)で抽出した。合わせた有機層を
、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した
。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィ
ー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=80/1、0.5%トリエチルアミン)により精製して、白



(107) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

色の固体(58mg、56.0%)を得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 440.0 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 1
3.2, 6.2 Hz, 1H), 7.27 - 7.20 (m, 2H), 7.20 - 7.15 (m, 1H), 7.12 (t, J = 7.6 Hz,
 1H), 6.93 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 6.35 (s, 4H), 5.83及び3.66(2s, 3H), 3.66 (s, 0.8
5H), 3.54 (s, 2.15H), 3.01 (s, 3H);
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -118.77 (d, J = 6.9 Hz), -134.38 (d, J =
 6.9 Hz).
【０５２３】
(実施例12: 2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-N5-(テト
ラヒドロフラン-3-イル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン)
【０５２４】
【化９１】

【０５２５】
　50mL二口フラスコに、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン(0.12g、0.33mmol)、ジヒドロフラン-3(2H)-オン(0.042
g、0.49mmol)、及びメタノール(10.0mL)を添加した。その後、酢酸(0.19mL、3.3mmol)を
、氷浴条件下で添加した。混合物を、室温で1時間撹拌し、その後、混合物に、シアノ水
素化ホウ素ナトリウム(0.10g、1.6mmol)を添加した。その後、生じた混合物を、室温で終
夜撹拌した。反応混合物を真空で濃縮して溶媒を除去し、残留物に、飽和重炭酸ナトリウ
ム水溶液(40mL)を添加した。生じた混合物を、酢酸エチル(30mL×2)で抽出した。合わせ
た有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマ
トグラフィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=100/1)により精製して、淡黄色の固体(0
.055g、38.0%)を得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 438.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 1
3.5, 6.3 Hz, 1H), 7.28 - 7.20 (m, 2H), 7.20 - 7.09 (m, 2H), 6.96 (t, J = 7.5 Hz,
 1H), 6.09 (s, 4H), 5.82 (s, 2H), 3.94 (q, J = 7.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 1H), 3.73 -
 3.60 (m, 2H), 3.54 (dd, J = 8.7, 3.3 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 1.92 (t
d, J = 14.6, 7.5 Hz, 1H), 1.78 (ddd, J = 16.1, 7.5, 4.5 Hz, 1H);
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -118.76 (d, J = 7.1 Hz), -134.44 (d, J =
 7.1 Hz).
【０５２６】
(実施例13: 2-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)イソチアゾリジン1,1-ジオキシド)
【０５２７】



(108) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

【化９２】

【０５２８】
工程1: 3-クロロ-N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾ
ール-3-イル)ピリミジン-5-イル)プロパン-1-スルホンアミド
　50mL二口フラスコに、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン(0.050g、0.14mmol)及びジクロロメタン(5mL)を添加し
た。その後、ピリジン(0.22mL、2.7mmol)及び3-クロロプロパン-1-スルホニルクロリド(0
.020mL、0.16mmol)を、0℃で添加した。混合物を、室温で終夜撹拌した。反応混合物に、
ジクロロメタン(30mL)を添加し、生じた混合物を、水(30mL)及び飽和ブライン(30mL)で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで
濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=60
/1、0.5%トリエチルアミン)により精製して、淡黄色の固体(0.046g、67.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:508.1(M+1)。
【０５２９】
工程2: 2-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-5-イル)イソチアゾリジン1,1-ジオキシド
　50mL一口フラスコ(falsk)に、3-クロロ-N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオ
ロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)プロパン-1-スルホンアミド(0
.11g、0.22mmol)、炭酸カリウム(0.060g、0.43mmol)、及びN,N-ジメチルホルムアミド(5.
0mL)を添加した。混合物を、80℃で終夜撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、混合物
に水(30mL)を添加し、生じた混合物を、酢酸エチル(30mL×2)で抽出した。合わせた有機
層を、水(30mL)及び飽和ブライン(10mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過
した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラ
フィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=80/1、0.5%トリエチルアミン)により精製して
、淡黄色の固体(0.081g、79.0%)を得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 472.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 1
3.5, 5.9 Hz, 1H), 7.22 (ddt, J = 12.4, 7.8, 6.0 Hz, 3H), 7.13 (t, J = 7.5 Hz, 1H
), 6.97 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.49 (s, 4H), 5.84 (s, 2H), 3.49 (q, J = 7.1 Hz, 4H
), 2.50 - 2.41 (m, 2H);
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -118.72 (d, J = 7.2 Hz), -134.13 (d, J =
 7.2 Hz).
【０５３０】
(実施例14: 2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-モルホ
リノピリミジン-4,6-ジアミン)
【０５３１】
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【化９３】

【０５３２】
工程1: 2-モルホリノマロノニトリル
　モルホリン-4-カルバルデヒド(3.00g、26.1mmol)及びn-ヘプタン(30.0mL)を、100mLシ
ングルフラスコへと添加し、その後、銅(II)トリフルオロメタンスルフォナート(0.94g、
2.6mmol)及びトリメチルシリルシアニド(4.89mL、39.1mmol)を添加した。混合物を、窒素
保護下で8時間かけて80℃まで加熱した。反応混合物を、室温まで冷却し、濃縮して溶媒
を除去した。残留物に、酢酸エチル(80mL)を添加した。混合物を、水(80mL)及び飽和ブラ
イン(80mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエ
バポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(石油エーテル/酢酸エ
チル(v/v)=7/1)により精製して、白色の固体(1.82g、46.2%)を得た。
　MS (ESI, neg. ion) m/z: 150.1 (M-1);
　1H NMR (400 MHz, CDCl3)　δ　(ppm) 4.66 (s, 1H), 3.85 - 3.79 (m, 4H), 2.78 - 2
.72 (m, 4H).
【０５３３】
工程2: 2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-モルホリノ
ピリミジン-4,6-ジアミン
　50mL一口フラスコに、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン(0.20g、0.54mmol)、N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)
、及びトリエチルアミン(0.11mL、0.79mmol)を添加した。混合物を80℃まで加熱し、その
後、2-モルホリノマロノニトリル(0.12g、0.79mmol)を添加した。生じた混合物を100℃ま
で加熱し、終夜撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(80mL)で抽出した。
合わせた有機層を、水(80mL)及び飽和ブライン(80mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲル
クロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=200/1、0.5%トリエチルアミン)に
より精製して、白色の固体(16mg、7.0%)を得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 438.1(M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 1
3.5, 6.3 Hz, 1H), 7.28 - 7.20 (m, 2H), 7.20 - 7.09 (m, 2H), 6.94 (t, J = 7.3 Hz,
 1H), 6.13 (s, 4H), 5.82 (s, 2H), 3.74 (s, 4H), 2.94 (s, 4H);
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -118.76 (d, J = 7.0 Hz), -134.45 (d, J =
 7.0 Hz).
【０５３４】
(実施例15: 3-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)オキサゾリジン-2-オン)
【０５３５】
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【化９４】

【０５３６】
工程1: 2-クロロエチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,6-
トリアミン(150mg、0.408mmol)を、ジクロロメタン(20mL)に溶解し、その後、ピリジン(0
.10mL、1.2mmol)及び2-クロロエチルchloroformate(0.050mL、0.48mmol)を滴下した。反
応混合物を、1時間撹拌し続けた。反応混合物を、ジクロロメタン(70mL×2)で抽出した。
合わせた有機層を、水(30mL)及び飽和ブライン(40mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過した。濾液を真空で濃縮して、黄色の固体(175mg、90.5%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:474.1(M+1)。
【０５３７】
工程2: 3-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-5-イル)オキサゾリジン-2-オン
　2-クロロエチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾー
ル-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート(175mg、0.369mmol)を、0℃で、無水テトラ
ヒドロフラン(10mL)に溶解した。その後、60%水素化ナトリウム(23mg、0.58mmol)を0℃で
添加し、混合物を、0℃で2時間撹拌した。反応混合物を、塩化アンモニウム水溶液溶液(2
0mL)でクエンチし、酢酸エチル(50mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(20mL)及び
飽和ブライン(20mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮して溶媒を
除去した。残留物を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル)で精製して、白
色の固体(21mg、13.0%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 438.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.55 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 1
3.2, 6.3 Hz, 1H), 7.29 - 7.09 (m, 4H), 6.96 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.61 (s, 4H), 5
.84 (s, 2H), 4.43 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 3.71 - 3.63 (m, 2H).
【０５３８】
(実施例16: N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)テトラヒドロフラン-2-カルボキサミド)
【０５３９】
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【０５４０】
　50mL二口フラスコに、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン(0.10g、0.27mmol)、テトラヒドロフラン-2-カルボン酸
(0.035g、0.30mmol)、及びN,N-ジメチルホルムアミド(10mL)を添加した。その後、O-(7-
アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリ
ン酸塩(0.12g、0.32mmol)及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.13mL、0.79mmol)を、0
℃で添加した。混合物を、氷浴条件下で6時間撹拌した。反応混合物を、水(30mL)へと注
ぎ、生じた混合物を、酢酸エチル(30mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及
び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロ
ータリーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(ジクロロ
メタン/メタノール(v/v)=80/1、0.5%トリエチルアミン)により精製して、白色の固体(0.0
81g、64.0%)を得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 466.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.70 (s, 1H), 8.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7
.35 (dd, J = 14.0, 6.8 Hz, 1H), 7.29 - 7.10 (m, 4H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6
.00 (s, 4H), 5.84 (s, 2H), 4.46 (dd, J = 7.9, 6.1 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 14.5, 7
.0 Hz, 1H), 3.82 (dd, J = 13.7, 7.2 Hz, 1H), 2.22 - 2.03 (m, 2H), 1.98 - 1.79 (m
, 2H);
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -118.75 (d, J = 7.1 Hz), -134.30 (d, J =
 7.2 Hz).
【０５４１】
(実施例17: N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)テトラヒドロ-2H-ピラン-2-カルボキサミド)
【０５４２】
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【化９６】

【０５４３】
　N,N-ジメチルホルムアミド(20mL)に、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン(100mg、0.272mmol)及びテトラヒドロ-2H
-ピラン-2-カルボン酸(53mg、0.41mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾ
ール-1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(155mg、0.40
8mmol)及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.20mL、1.2mmol)を添加した。混合物を、
室温で終夜撹拌した。反応混合物を、エチルエーテル(50L×2)で抽出した。合わせた有機
層を、水(40mL)及び飽和ブライン(40mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過
した。濾液を真空で濃縮して溶媒を除去し、残留物を、シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v)=1/5)により精製して、黄色の固体(40mg、30.7%)を
得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 480.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.57 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.35 (dd, J = 1
3.6, 5.9 Hz, 1H), 7.30 - 7.08 (m, 4H), 6.97 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 6.00 (s, 4H), 5
.84 (s, 2H), 4.05 - 3.95 (m, 2H), 3.53 - 3.45 (m, 1H), 1.96 - 1.81 (m, 2H), 1.69
 - 1.48 (m, 4H).
【０５４４】
(実施例18: N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)テトラヒドロ-2H-ピラン-3-カルボキサミド)
【０５４５】
【化９７】

【０５４６】
　N,N-ジメチルホルムアミド(20mL)に、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-イン



(113) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

50

ダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン(120mg、0.327mmol)及びテトラヒドロ-2H
-ピラン-3-カルボン酸(64mg、0.492mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾ
ール-1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(187mg、0.49
2mmol)及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.22mL、1.3mmol)を添加した。混合物を、
室温で終夜撹拌した。反応混合物を、エチルエーテル(50L×2)で抽出した。合わせた有機
層を、水(40mL)及び飽和ブライン(40mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過
した。濾液を真空で濃縮して、溶媒を除去し、残留物を、シリカゲルカラムクロマトグラ
フィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v)=1/5)により精製して、黄色の固体(49mg、31.3%)
を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 480.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.72 (s, 1H), 8.56 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7
.42 - 7.09 (m, 5H), 6.98 (s, 1H), 6.03 (s, 4H), 5.84 (s, 2H), 4.10 (d, J = 9.7 H
z, 1H), 3.80 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 2.67 (s, 1H), 2.07 (s, 1H), 1.64 (dd, J = 51.2
, 20.9 Hz, 4H), 1.40 (d, J = 6.3 Hz, 1H).
【０５４７】
(実施例19:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート)
【０５４８】
【化９８】

【０５４９】
工程1: 7-フルオロ-3-ヨード-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール
　7-フルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール(0.993g、3.79mmol)を、100mLフラスコへと添加
し、その後、N,N-ジメチルホルムアミド(20mL)、3-(ブロモメチル)ピリジン臭化水素酸塩
(1.491g、5.72mmol)、及び炭酸セシウム(2.71g、8.32mmol)を添加した。混合物を、室温
で3時間撹拌した。反応混合物を、EtOAc(100mL×3)で抽出した。合わせた有機層を、水(2
00mL×3)及び飽和ブライン(200mL×2)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し
た。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮して、褐色を帯びた黒色の油状物(781mg、
58.4%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:354.0(M+1)。
【０５５０】
工程2: 7-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル
　フラスコに、7-フルオロ-3-ヨード-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール(5.76
g、16.3mmol)を添加し、その後、ジメチルスルホキシド(80mL)及びシアン化第一銅(1.613
g、18.01mmol)を添加した。混合物を、油浴条件下で150℃まで加熱し、4時間撹拌した。
混合物を室温まで冷却し、反応混合物を、強アンモニア水(100mL)と水(500mL)との混合物
へと注ぎ、その後、生じた混合物を、石油エーテルと酢酸エチルとの混合溶媒(v/v=10/1)
で抽出した。有機層を合わせ、水(100mL×3)及び飽和ブライン(100mL×2)で順に洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮し
た。残留物を、石油エーテル/酢酸エチル(v/v=5/1)で溶出させるシリカゲルカラムクロマ
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トグラフィーにより精製して、黄色の固体(1.36g、33.1%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:253.2(M+1)。
【０５５１】
工程3: 7-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミ
ド
　メタノール(20mL)中のナトリウムメトキシド(70mg、1.30mmol)の溶液に、7-フルオロ-1
-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル(303mg、1.20mmol)を添加
した。混合物を、室温で2時間撹拌した。その後、混合物に、塩化アンモニウム(84g、1.5
6mmol)及び酢酸(0.14mL、2.4mmol)を添加した。反応混合物を、75℃の油浴に入れ、4時間
還流した。混合物を真空で蒸発させて溶媒を除去した。残留物に、水(100mL)及び酢酸エ
チル(50mL)を添加し、その後、混合物に、水酸化ナトリウム水溶液(2mol/L)を添加して、
pH10に調節した。反応混合物を、室温で30分間撹拌した。反応混合物を分液(partitoned)
し、水層を、EtOAc(30mL×3)で抽出した。合わせた有機層を、水(100mL×2)及び飽和ブラ
イン(100mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリー
エバポレーターで濃縮して、溶媒を除去し、深茶色の油状物(248mg、76.8%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:270.1(M+1)。
【０５５２】
工程4: 2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェニ
ルジアゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン
　7-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(2.
99g、11.1mmol)を、250mLフラスコに入れ、その後、N,N-ジメチルホルムアミド(40mL)及
びトリエチルアミン(1.9mL、14.0mmol)を混合物へと添加した。生じた混合物を85℃まで
加熱し、フラスコに、N,N-ジメチルホルムアミド(40mL)中のベンゼンアゾマロノニトリル
(2.54g、14.9mmol)の溶液をゆっくり滴下した。添加後、混合物を100℃まで加熱し、4時
間撹拌した。混合物を室温まで冷却し、終夜撹拌し、それを、更に精製することなく次の
工程で使用した。
MS(ESI, pos.ion) m/z:440.1(M+1)。
【０５５３】
工程5: 2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン
-4,5,6-トリアミン
　前工程の反応混合物に、10%Pd/C(0.438g)を添加した。生じた混合物を、水素雰囲気(4.
5MPa)で、室温で終夜撹拌した。反応混合物を、セライトパッドを介して濾過し、濾過ケ
ークを、酢酸エチル(60mL×3)で洗浄した。濾液を真空で濃縮して、溶媒を除去し、残留
物を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=10/1)に
より精製して、茶黒の泡状固体(687mg、51.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:351.2(M+1)。
【０５５４】
工程6:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾ
ール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,
6-トリアミン(491mg、1.40mmol)を、50mLフラスコへと添加し、その後、ジクロロメタン(
20mL)、ピリジン(0.17mL、2.1mmol)、及びクロロギ酸メチル(0.13mL、1.7mmol)を、氷浴
条件下で滴下した。その後、反応混合物を、氷浴条件下で2時間撹拌した。反応混合物を
ジクロロメタン(80mL×3)で抽出し、生じた混合物を、水(100mL×2)及び飽和ブライン(10
0mL)で順に洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバ
ポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノ
ール(v/v)=5/1)により精製して、黄色の固体(500mg、87.4%)を得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 409.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.58 (s, 2H), 8.44 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8
.34及び8.05 (2 br s, 1H), 7.79 (s, 2H), 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.53 - 7.32 (m
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, 4H), 5.96 (s, 2H), 3.66 (s, 3H).
【０５５５】
(実施例20:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)(メチル)カルバメート)
【０５５６】
【化９９】

【０５５７】
　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-3-イルメチル)-1H-インダゾール-3-
イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート(302.6mg、0.7409mmol)を、50mLフラスコに入れ、
その後、N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)を添加した。その後、60%水素化ナトリウム(45
mg、1.1mmol)及びヨードメタン(50μL、0.80mmol)を、氷浴条件下で添加し、混合物を、
室温で2時間撹拌した。反応混合物を、直接ロータリーエバポレーターで濃縮し、残留物
を、シリカゲルクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=10/1)により精製
して、表題の化合物を淡黄色の固体(210mg、67.1%)として得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 423.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.56 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.48 (s, 2H), 7
.54 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 7.7, 4.8 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 12.0, 7.7
 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 7.7, 4.6 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 10.3 Hz, 4H), 5.85 (s, 2H
), 3.66及び3.53 (2 s, 3H), 3.01 (s, 3H).
【０５５８】
(実施例21:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート)
【０５５９】
【化１００】

【０５６０】
工程1: 7-フルオロ-3-ヨード-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-インダゾール
　表題の化合物を、実施例19の工程1のプロセスに従って、N,N-ジメチルホルムアミド(15
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0mL)に溶解された、7-フルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール(10.1g、38.5mmol)、2-(ブロ
モメチル)ピリジン臭化水素酸塩(10.0g、39.5mmol)、及び炭酸セシウム(26.5g、81.3mmol
)を使用することにより調製して、茶色の油状物(11.5g、84.5%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:354.1(M+1)。
【０５６１】
工程2: 7-フルオロ-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル
　表題の化合物を、実施例19の工程2のプロセスに従って、ジメチルスルホキシド(45mL)
に溶解された、7-フルオロ-3-ヨード-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-インダゾール(9.0g
、25mmol)及びシアン化第一銅(2.3g、26mmol)を使用することにより調製して、粗生成物
を得、、これを、シリカゲルクロマトグラフィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v)=4/1)に
より精製して、表題の化合物を黄色の固体(500mg、7.8%)として得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:253.2(M+1)。
【０５６２】
工程3: 7-フルオロ-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミ
ド
　表題の化合物を、実施例19の工程3のプロセスに従って、メタノール(60mL)に溶解され
た、7-フルオロ-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル(700mg
、2.78mmol)、ナトリウムメトキシド(225mg、4.16mmol)、塩化アンモニウム(225mg、4.21
mmol)、及び氷酢酸(0.65mL、11mmol)を使用することにより調製して、黄色の固体(650mg
、87.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:270.2(M+1)。
【０５６３】
工程4: 2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェニ
ルジアゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン
　7-フルオロ-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(65
0mg、2.41mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(50mL)に溶解し、その後、トリエチルアミ
ン(0.50mL、3.6mmol)を、混合物へと添加した。生じた混合物を、窒素保護下で85℃まで
加熱し、混合物に、ベンゼンアゾマロノニトリル(620mg、3.64mmol)を添加した。添加後
、混合物を、100℃まで加熱し、5時間撹拌した。混合物を、更に精製することなく、次の
群で直接使用した。
MS(ESI, pos.ion) m/z:440.1[M+1]+。
【０５６４】
工程5: 2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン
-4,5,6-トリアミン
　前工程の反応混合物に、10%Pd/C(300mg)を添加した。生じた混合物を、水素雰囲気下で
、室温で2日間撹拌した。混合物を、セライトパッドを介して濾過し、濾過ケークを、メ
タノールで洗浄した。濾液を採取し、真空で濃縮して溶媒を除去した。粗生成物を、シリ
カゲルクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=10/1)により精製して、表
題の化合物を茶色の固体(410mg、51.0%)として得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:351.1(M+1)。
【０５６５】
工程6:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-インダゾ
ール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,
6-トリアミン(600mg、1.71mmol)を、ピリジン(10mL)に溶解し、その後、クロロギ酸メチ
ル(0.6mL、8.0mmol)を、0℃で滴下した。反応混合物を、0℃で0.5時間撹拌し続け、その
後、室温まで加熱し、終夜撹拌した。生じた混合物を真空で濃縮して、溶媒を除去し、残
留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(メタノール/ジクロロメタン(v/v)=1/15)により
精製して、表題の化合物を淡黄色の固体(310mg、44.3%)として得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 409.2 (M+1);
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　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 4.
4 Hz, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.75 (dd, J = 10.9, 4.4 Hz, 1H), 7.33 - 7.27 (m, 1H), 7
.19 (dq, J = 12.4, 7.6 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.16 (s, 4H), 5.86 (s,
 2H), 3.62 (s, 3H).
【０５６６】
(実施例22:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)(メチル)カルバメート)
【０５６７】
【化１０１】

【０５６８】
　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-ジフルオロ-1-(ピリジン-2-イルメチル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート(350mg、0.857mmol)を、N,N-ジメチルホルムア
ミド(20mL)に溶解した。その後、60%水素化ナトリウム(100mg、2.50mmol)を0℃で添加し
、混合物を、この温度で20分間撹拌し、その後、ヨードメタン(0.15mL、2.41mmol)を、混
合物へと添加した。生じた混合物を、30分間撹拌し続け、その後、室温で1.5時間撹拌し
た。反応混合物を、エチルエーテル(50mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(40mL)
及び飽和ブライン(40mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮して溶媒
を除去した。粗生成物を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/メタノール
(v/v)=15/1)により精製し、淡黄色の固体(120mg、33.2%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 423.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.56 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.48 (d, J = 4.
3 Hz, 1H), 7.74 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.37 - 7.27 (m, 1H), 7.25 - 7.11 (m, 2H), 6
.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.35 (s, 4H), 5.86 (s, 2H), 3.66及び3.54 (2 s, 3H), 3.0
2 (s, 3H).
【０５６９】
(実施例23:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート)
【０５７０】
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【化１０２】

【０５７１】
工程1: 7-フルオロ-3-ヨード-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-インダゾール
　表題の化合物を、実施例19の工程1のプロセスに従って、N,N-ジメチルホルムアミド(15
0mL)に溶解された、7-フルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール(5.2g、20mmol)、4-(ブロモメ
チル)ピリジン臭化水素酸塩(5.0g、20mmol)、及び炭酸セシウム(14g、42.97mmol)を使用
することによって調製して、黄色の固体(6.0g、86.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:354.1(M+1)。
【０５７２】
工程2: 7-フルオロ-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル
　シアン化第一銅(1.50g、16.7mmol)を、ジメチルスルホキシド(20mL)に窒素保護下で溶
解した。混合物を150℃まで加熱し、ジメチルスルホキシド(25mL)中の7-フルオロ-3-ヨー
ド-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-インダゾール(6.0g、17mmol)の溶液を滴下した。添加
後、混合物を、150℃で2.5時間撹拌し続けた。反応混合物を、室温まで冷却し、水酸化ア
ンモニウム(25mL)及び水(30mL)でクエンチした。混合物を、10分間撹拌し、その後、酢酸
エチル(100mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮して溶媒を除去した。粗生成物を、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v)=2/1)により精製して
、淡黄色の固体(1.71g、40.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:253.2(M+1)。
【０５７３】
工程3: 7-フルオロ-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミ
ド
　表題の化合物を、実施例19の工程3のプロセスに従って、メタノール(100mL)に溶解され
た、7-フルオロ-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル(1.70g
、6.70mmol)、ナトリウムメトキシド(550mg、10.2mmol)、塩化アンモニウム(540mg、10.1
mmol)、及び氷酢酸(1.50mL、26.0mmol)を使用することにより調製して、黄色の固体(1.71
g、94.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:270.1(M+1)。
【０５７４】
工程4: 2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェニ
ルジアゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン
　7-フルオロ-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(1.
71g、6.35mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(50mL)に溶解し、その後、トリエチルアミ
ン(1.32mL、9.50mmol)を、混合物へと添加した。生じた混合物を、窒素保護下で85℃まで
加熱し、混合物に、ベンゼンアゾマロノニトリル(1.62g、9.52mmol)を添加した。添加後
、混合物を、100℃まで加熱し、4時間撹拌した。反応を停止させ、反応混合物を、更に精
製することなく、次の工程で直接使用した。
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MS(ESI, pos.ion) m/z:440.3(M+1)。
【０５７５】
工程5: 2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン
-4,5,6-トリアミン
　前工程の反応混合物に、10%Pd/C(300mg)を添加した。生じた混合物を、水素雰囲気で、
室温で終夜撹拌した。反応混合物を、セライトパッドに通して濾過し、濾過ケークを、メ
タノール(20mL)で洗浄した。濾液を採取し、真空で濃縮して溶媒を除去し、残留物を、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=10/1)により精製
して、茶色の固体(1.01g、45.4%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:351.1(M+1)。
【０５７６】
工程6:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-インダゾ
ール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,
6-トリアミン(1.0g、2.9mmol)を、ピリジン(10mL)に溶解し、その後、クロロギ酸メチル(
1.0mL、13mmol)を、0℃で滴下した。反応混合物を、0℃で0.5時間撹拌し続け、その後、
室温まで加温し、終夜撹拌した。反応混合物を真空で濃縮して溶媒を除去した。粗生成物
を、ジクロロメタン/メタノール((v/v)=10/1)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィ
ーにより精製して、クリーム状の固体(220mg、19.0%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 409.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.51 (d, J = 5.
9 Hz, 2H), 8.02及び7.70 (2 br s, 1H), 7.32 - 7.14 (m, 2H), 7.07 (d, J = 5.6 Hz, 
2H), 6.18 (s, 4H), 5.83 (s, 2H), 3.63 (s, 3H).
【０５７７】
(実施例24:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)(メチル)カルバメート)
【０５７８】
【化１０３】

【０５７９】
　表題の化合物を、実施例22のプロセスに従って、N,N-ジメチルホルムアミド(20.0mL)に
溶解された、メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリジン-4-イルメチル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート(650mg、1.59mmol)、60%水素化ナトリ
ウム(160mg、4.00mmol)、及びヨードメタン(0.250mL、4.02mmol)を使用することにより調
製して、白色の固体(120mg、17.9%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 423.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.50 (d, J = 5.
1 Hz, 2H), 7.28 - 7.15 (m, 2H), 7.05 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 6.37 (s, 4H), 5.82 (s,
 2H), 3.67及び3.55 (2 s, 3H), 3.02 (s, 3H).
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【０５８０】
(実施例25: 5-フルオロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-4-オール)
【０５８１】
【化１０４】

【０５８２】
工程1: 1-エトキシ-2-フルオロ-1,3-ジオキソプロパン-2-ナトリウム塩
　60%水素化ナトリウム(1.08g、27.0mmol)を、100mLフラスコに入れ、その後、テトラヒ
ドロフラン(20mL)及びエタノール(0.13mL)を、フラスコへと0℃で添加した。その後、テ
トラヒドロフラン(15mL)中の、ギ酸エチル(2g、27.0mmol)及びエチル2-フルオロアセター
ト(2.62mL、27.0mmol)の溶液を滴下した。添加後、混合物を室温まで加温し、20時間撹拌
した。反応混合物を、ロータリーエバポレーターで濃縮して、黄色の固体(4.21g、100.0%
)を得た。
【０５８３】
工程2: 5-フルオロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピ
リミジン-4-オール
　7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(0.905
g、3.16mmol)、1-エトキシ-2-フルオロ-1,3-ジオキソプロパン-2-ナトリウム塩(1.225g、
7.85mmol)を、100mLフラスコに入れ、その後、エタノール(30mL)を、混合物へと添加した
。混合物を、加熱して還流し、終夜撹拌した。反応混合物を、室温まで冷却し、直接ロー
タリーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(石油エーテ
ル/酢酸エチル(v/v)=3/1)により精製して、表題の化合物を白色綿状固体(126mg、11.2%)
として得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 357.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.22 (s, 1H), 8.16 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7
.33 (dd, J = 21.4, 9.5 Hz, 3H), 7.22 (dd, J = 19.3, 10.2 Hz, 2H), 7.14 (t, J = 7
.2 Hz, 1H), 5.88 (s, 2H).
【０５８４】
(実施例26: 1-((4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール
-3-イル)ピリミジン-5-イル)アミノ)-2-メチルプロパン-2-オール)
【０５８５】
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【化１０５】

【０５８６】
工程1: 2-ベンジルオキシ-2-メチルプロパナール
　2-メチル-2-ベンジルオキシプロパン-1-オール(1.00g、5.55mmol)を、ジクロロメタン(
30mL)へと添加し、その後、デス-マーチンペルヨージナン(3.53g、8.32mmol)を添加し、
混合物を、室温で1.5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(60mL)
へと注いだ。混合物を分液し、水層をジクロロメタン(40mL)で抽出した。合わせた有機層
を、水(60mL)及び飽和ブライン(60mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し
た。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフ
ィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v)=15/1)により精製して、無色の油状物(0.87g、88.0%
)を得た。
【０５８７】
工程2: N5-(2-ベンジルオキシ-2-メチルプロピル)-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジ
ル)-1H-インダゾール-3-イル)-ピリミジン-4,5,6-トリアミン
　メタノール20mLに、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)
ピリミジン-4,5,6-トリアミン(0.26g、0.71mmol)及び2-ベンジルオキシ-2-メチルプロパ
ナール(0.15g、0.84mmol)を添加した。その後、酢酸(0.20mL、3.5mmol)を、0℃で添加し
た。混合物を、0℃で1時間撹拌し、その後、混合物に、シアノ水素化ホウ素ナトリウム(0
.22g、3.5mmol)を添加した。その後、生じた混合物を室温で終夜撹拌した。反応混合物を
真空で濃縮して溶媒を除去し、残留物に、飽和重炭酸ナトリウム水溶液(50mL)を添加した
。生じた混合物を、酢酸エチル(50mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(60mL)及び
飽和ブライン(60mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロー
タリーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(ジクロロメ
タン/メタノール(v/v)=200/1、0.5%トリエチルアミン)により精製して、茶色の固体(0.26
g、69.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:530.1(M+1)。
【０５８８】
工程3: 1-((4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-
イル)ピリミジン-5-イル)アミノ)-2-メチルプロパン-2-オール
　N5-(2-ベンジルオキシ-2-メチルプロピル)-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H
-インダゾール-3-イル)-ピリミジン-4,5,6-トリアミン(0.15g、0.28mmol)を、メタノール
(20mL)に添加し、その後、10%Pd/C(0.20g)を添加した。混合物を、50℃まで加熱し、窒素
保護下で終夜撹拌した。混合物を、室温まで冷却し、吸引濾過した。濾液を、ロータリー
エバポレーターで濃縮し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=100/1、0.5%トリ
エチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、淡黄色の固
体生成物(0.016g、13.0%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 440.1 (M+1);



(122) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.54 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 1
3.6, 5.8 Hz, 1H), 7.23 (t, J = 10.1 Hz, 2H), 7.19 - 7.10 (m, 2H), 6.97 (t, J = 7
.1 Hz, 1H), 6.16 (s, 4H), 5.81 (s, 2H), 4.69 (s, 1H), 3.20 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 
2.67 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 1.16 (s, 6H);
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -118.76 (d, J = 7.1 Hz), -134.46 (d, J =
 6.8 Hz).
【０５８９】
(実施例27: N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)テトラヒドロフラン-3-カルボキサミド)
【０５９０】
【化１０６】

【０５９１】
　N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)に、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン(0.10g、0.27mmol)及びテトラヒドロフラ
ン-3-カルボン酸(0.035g、0.30mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾール
-1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.12g、0.32mmol
)及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.13mL、0.79mmol)を、0℃で添加した。混合物を
、0℃で6時間撹拌した。反応混合物を、水(50mL)でクエンチし、生じた混合物を、酢酸エ
チル(30mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄
し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃
縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=100/
1、0.5%トリエチルアミン)により精製して、白色の固体(0.046g、36.0%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 466.6 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.81 (s, 1H), 8.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7
.35 (dd, J = 13.5, 6.3 Hz, 1H), 7.30 - 7.08 (m, 4H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6
.16 (d, J = 59.0 Hz, 4H), 5.84 (s, 2H), 3.95 (t, J = 8.3 Hz, 1H), 3.85 - 3.73 (m
, 2H), 3.69 (q, J = 7.4 Hz, 1H), 3.28 - 3.15 (m, 1H), 2.21 - 2.05 (m, 2H);
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -118.72 (d, J = 7.1 Hz), -134.24 (d, J =
 7.1 Hz).
【０５９２】
(実施例28: 2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-N5-(1-(
テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル)エチル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン)
【０５９３】
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【化１０７】

【０５９４】
　メタノール15mLに、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)
ピリミジン-4,5,6-トリアミン(0.20g、0.54mmol)及び1-(テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル
)エタノン(0.10g、0.78mmol)を添加した。その後、酢酸(0.16mL、2.8mmol)を、0℃で添加
した。混合物を、室温まで加熱し、1時間撹拌し、その後、0℃まで冷却し、混合物に、シ
アノ水素化ホウ素ナトリウム(0.17g、2.7mmol)を添加した。その後、生じた混合物を室温
で終夜撹拌した。反応混合物を真空で濃縮して溶媒を除去し、残留物に、飽和重炭酸ナト
リウム水溶液(40mL)を添加した。生じた混合物を、酢酸エチル(30mL×2)で抽出した。合
わせた有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥
させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルク
ロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=200/1、0.5%トリエチルアミン)によ
り精製して、淡黄色の固体(0.11g、42.0%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 480.7 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 - 7.30 (m,
 1H), 7.27 - 7.19 (m, 2H), 7.19 - 7.09 (m, 2H), 6.97 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.90 (
s, 4H), 5.81 (s, 2H), 3.96 - 3.85 (m, 2H), 3.31- 3.21 (m, 3H), 2.89 - 2.76 (m, 1
H), 1.82 - 1.74 (m, 1H), 1.72 - 1.64 (m, 1H), 1.64 - 1.51 (m, 1H), 1.40 - 1.26 (
m, 2H), 0.95 (d, J = 6.4 Hz, 3H);
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -118.77 (d, J = 7.1 Hz), -134.46 (d, J =
 7.1 Hz).
【０５９５】
(実施例29: N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)テトラヒドロ-2H-ピラン-4-カルボキサミド)
【０５９６】
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【化１０８】

【０５９７】
　N,N-ジメチルホルムアミド(20mL)に、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン(140mg、0.3811mmol)及びテトラヒドロ-2
H-ピラン-4-カルボン酸(60mg、0.461mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリア
ゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(217mg、0.
571mmol)及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.25mL、1.5mmol)を添加した。混合物を
、室温(room tempeature)で終夜撹拌した。反応混合物を、エチルエーテル(50L×2)で抽
出した。合わせた有機層を、水(40mL)及び飽和ブライン(40mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、濾過した。濾液を真空で濃縮して溶媒を除去し、粗生成物を、シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v)=1/5)により精製して、黄色
の固体(101mg、55.28%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 480.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.67 (s, 1H), 8.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7
.35 (dd, J = 13.2, 6.3 Hz, 1H), 7.31 - 7.10 (m, 4H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6
.02 (s, 4H), 5.84 (s, 2H), 3.91 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 3.31 (s, 4H), 2.63 (t, J = 
11.5 Hz, 1H), 1.85 (d, J = 12.9 Hz, 2H), 1.77 - 1.59 (m, 2H).
【０５９８】
(実施例30: 4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)
ピリミジン-5-カルボン酸)
【０５９９】
【化１０９】

【０６００】
工程1:　エチル4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-5-カルボキシレート
　7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(1.80g
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、6.29mmol)及びエチル(エトキシメチレン)シアノアセテート(1.06g、6.27mmol)を、エタ
ノール(50mL)へと添加した。混合物を、加熱して還流し、終夜撹拌した。混合物を、室温
まで冷却し、濃縮して溶媒を除去した。残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(ジク
ロロメタン、0.5%トリエチルアミン)で精製して、白色の固体生成物(0.72g、28.0%)を得
た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:410.0(M+1)。
【０６０１】
工程2: 4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリ
ミジン-5-カルボン酸
　100mLシングルフラスコに、エチル4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1
H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボキシレート(0.75g、1.8mmol)、水(10mL)、
メタノール(10mL)、及びテトラヒドロフラン(10mL)を添加し、その後、混合物に、水酸化
ナトリウム(0.11g、2.8mmol)を添加した。生じた混合物を、終夜撹拌した。混合物を蒸発
させて溶媒を除去し、残留物を水(150mL)へと添加した。混合物を、塩酸(2mol/L)でpH4に
調節し、その後、吸引濾過した。濾過ケークを水で洗浄し、濾過ケークを真空で濃縮して
、淡黄色の固体(0.62g、89.0%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 382.4 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.87 (s, 1H), 8.53 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8
.18 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.40 - 7.20 (m, 4H), 7.15 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.06 (
t, J = 7.2 Hz, 1H), 5.89 (s, 2H).
【０６０２】
(実施例31: 4-アミノ-N-シクロプロピル-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-イ
ンダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボキサミド)
【０６０３】
【化１１０】

【０６０４】
　50mL一口フラスコに、4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾ
ール-3-イル)ピリミジン-5-カルボン酸(0.10g、0.26mmol)、N,N-ジメチルホルムアミド(1
0mL)、及びシクロプロピルアミン(0.022mL、0.32mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベ
ンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩
(0.12g、0.32mmol)及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.13mL、0.79mmol)を、0℃で添
加した。混合物を室温に暖め、終夜撹拌した。反応混合物を、水(50mL)へと注ぎ、生じた
混合物を、酢酸エチル(40mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及び飽和ブラ
イン(50mL)で順に洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリ
ーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(ジクロロメタン/
酢酸エチル(v/v)=10/1)により精製して、白色の固体(0.046g、42.0%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 421.6 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.73 (s, 1H), 8.60 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 8
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.49 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.02 (s, 2H), 7.40 - 7.20 (m, 4H), 7.15 (t, J = 7.5 Hz,
 1H), 7.04 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 5.88 (s, 2H), 2.79 - 2.87 (m, 1H), 0.77 - 0.67 (
m, 2H), 0.65 - 0.52 (m, 2H).
【０６０５】
(実施例32: 4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)
-N-メチルピリミジン-5-カルボキサミド)
【０６０６】
【化１１１】

【０６０７】
　50mLシングルフラスコに、4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボン酸(0.15g、0.39mmol)、N,N-ジメチルホルムアミ
ド(10mL)、及びテトラヒドロフラン中のアミノメタンの溶液(0.24mL、0.48mmol、2mol/L)
を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチル
ウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.18g、0.47mmol)及びN,N-ジイソプロピルエチルア
ミン(0.19mL、1.2mmol)を、0℃で添加した。混合物を室温に暖め、終夜撹拌した。反応混
合物を、水(50mL)へと注ぎ、生じた混合物を、酢酸エチル(40mL×2)で抽出した。合わせ
た有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマ
トグラフィー(ジクロロメタン/酢酸エチル(v/v)=10/1)により精製して、白色の固体(0.03
1g、20%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 395.5(M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.76 (s, 1H), 8.61 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8
.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.04 (s, 2H), 7.40 - 7.20 (m, 4H), 7.15 (t, J = 7.4 Hz,
 1H), 7.04 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.88 (s, 2H), 2.79 (d, J = 4.4 Hz, 3H).
【０６０８】
(実施例33:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリミジン-5-イルメチル)-1H-イ
ンダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート)
【０６０９】
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【化１１２】

【０６１０】
工程1: 7-フルオロ-3-ヨード-1-(ピリミジン-5-イルメチル)-1H-インダゾール
　7-フルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール(500mg、1.91mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミ
ド(30mL)に溶解し、その後、5-(ブロモメチル)ピリミジン臭化水素酸塩(490mg、1.93mmol
)及び炭酸セシウム(1.55g、4.76mmol)を添加した。混合物を、室温で3時間撹拌した。反
応混合物を酢酸エチル(90mL×3)で抽出した。合わせた有機層を、水(40mL)及び飽和ブラ
イン(40mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を真空で濃縮して
、黄色の油状物(610mg、90.27%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:355.4(M+1)。
【０６１１】
工程2: 7-フルオロ-1-(ピリミジン-5-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル
　シアン化第一銅(1.8g、20mmol)及び7-フルオロ-3-ヨード-1-(ピリミジン-5-イルメチル
)-1H-インダゾール(5.8g、16mmol)を、窒素保護下で、ジメチルスルホキシド(120mL)に溶
解した。混合物を、150℃で3時間撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、水酸化アンモ
ニウムでクエンチした。混合物を酢酸エチル(200mL×3)で抽出した。合わせた有機層を、
水(100mL)及び飽和ブライン(100mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した
。濾液を真空で濃縮して、溶媒を除去し、粗生成物を、シリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v)=2/1)により精製して、白色の固体(3.61g、87.0%)を
得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:254.4(M+1)。
【０６１２】
工程3: 7-フルオロ-1-(ピリミジン-5-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドア
ミド
　50mL二口フラスコに、ナトリウムメトキシド(1.5g、28mmol)を添加し、その後、混合物
に、メタノール(30mL)及び7-フルオロ-1-(ピリミジン-5-イルメチル)-1H-インダゾール-3
-カルボニトリル(1.8g、7.1mmol)を添加した。その後、混合物に、塩化アンモニウム(460
mg、8.600mmol)及び氷酢酸(1.6mL、28mmol)を添加した。反応混合物を、4時間還流した。
混合物を、回転蒸発により蒸発させて溶媒を除去し、残留物に、水(120mL)を添加した。
生じた混合物を、水酸化ナトリウム水溶液(2mol/L)で、pH10に調節した。反応混合物を酢
酸エチル(150mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で
洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を真空で濃縮して、淡黄色の固
体(1.72g、90.0%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:271.4(M+1)。
【０６１３】
工程4: 2-(7-フルオロ-1-(ピリミジン-5-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェ
ニルジアゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン
　7-フルオロ-1-(ピリミジン-5-イルメチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(
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1.72g、6.36mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(80mL)に溶解し、その後、トリエチルア
ミン(3.1mL、22mmol)を、混合物へと添加した。生じた混合物を、窒素保護下で85℃まで
加熱し、混合物に、ベンゼンアゾマロノニトリル(2.17g、12.8mmol)を添加した。混合物
を100℃まで加熱し、5時間撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、更に精製することな
く、次の工程で直接使用した。
MS(ESI, pos.ion) m/z:441.1(M+1)。
【０６１４】
工程5: 2-(7-フルオロ-1-(ピリミジン-5-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジ
ン-4,5,6-トリアミン
　前工程の反応混合物に、10%Pd/C(250mg)を添加した。混合物を、水素雰囲気で、室温で
終夜撹拌した。混合物を、セライトパッドを介して濾過し、濾過ケークを、メタノールで
洗浄し、その後、濾液を採取した。濾液を真空で濃縮して溶媒を除去した。粗生成物を、
ジクロロメタン/メタノール((v/v)=10/1)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーに
より精製して、茶色の固体(1.35g、63%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:352.5(M+1)。
【０６１５】
工程6:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリミジン-5-イルメチル)-1H-インダ
ゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(7-フルオロ-1-(ピリミジン-5-イルメチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,
5,6-トリアミン(400mg、1.139mmol)を、ピリジン(3mL)に溶解し、その後、クロロギ酸メ
チル(200μL、2.588mmol)を、0℃で滴下した。反応混合物を、0℃で0.5時間撹拌し続け、
その後、室温まで加熱し、4時間撹拌した。反応混合物に、酢酸エチル(5mL)を添加し、混
合物を5分間撹拌し、その後、大量の固体が沈殿した。混合物を濾過し、その後、濾過ケ
ークを採取し、真空で濃縮して淡黄色の固体(340mg、72.94%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 410.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 9.15 (s, 1H), 8.85 (s, 2H), 8.50 - 8.34 (
m, 2H), 7.85 (s, 4H), 7.46 - 7.34 (m, 2H), 5.95 (s, 2H), 3.66 (s, 3H).
【０６１６】
(実施例34:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリミジン-5-イルメチル)-1H-イ
ンダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)(メチル)カルバメート)
【０６１７】
【化１１３】

【０６１８】
　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(ピリミジン-5-イルメチル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート(280mg、0.684mmol)を、N,N-ジメチルホルムア
ミド(10mL)に溶解した。その後、60%水素化ナトリウム(55mg、1.375mmol)を0℃で添加し
、混合物を、この温度で20分間維持して、撹拌し、その後、ヨードメタン(65μL、1.04mm
ol)を、混合物へと添加した。生じた混合物を、30分間撹拌し続け、その後、室温で1時間
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撹拌した。反応混合物を酢酸エチル(50mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(40mL)
及び飽和ブライン(40mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を真
空で濃縮して溶媒を除去した。粗生成物を、ジクロロメタン/メタノール((v/v)=15/1)で
溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、白色の固体(103mg、35.57%)
を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 424.5 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 9.13 (s, 1H), 8.67 (d, J = 3.5 Hz, 2H), 8
.55 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 12.1, 7.7 Hz, 1H), 7.18 (td, J = 7.8, 4.5
 Hz, 1H), 6.36 (s, 4H), 5.85 (s, 2H), 3.66and 3.54 (2 s, 3H), 3.01 (s, 3H).
【０６１９】
(実施例35: N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)-3-フルオロピロリジン-1-カルボキサミド)
【０６２０】
【化１１４】

【０６２１】
工程1:　フェニル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾー
ル-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,6-
トリアミン(1.52g、4.14mmol)及びピリジン(3.3mL、41mmol)を、ジクロロメタン(30.00mL
)に溶解し、その後、フェニルカルボノクロリデート(0.78mL、6.2mmol)を、0℃で滴下し
た。添加後、反応混合物を、室温で終夜撹拌した。混合物に、ジクロロメタン(80mL)を添
加し、生じた混合物を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液(100mL)、水(100mL)、及び飽和ブラ
イン(100mL)で洗浄した。水層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を蒸
発させて、溶媒を除去し、黄色の固体(1.43g、70.9%)を得た。
【０６２２】
工程2: N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-5-イル)-3-フルオロピロリジン-1-カルボキサミド
　フェニル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-
イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート(0.30g、0.62mmol)、3-フルオロピロリジン塩酸塩
(0.15g、1.2mmol)、及びトリエチルアミン(0.86mL、6.2mmol)を、N,N-ジメチルホルムア
ミド(15mL)へと添加した。混合物を、50℃で終夜撹拌した。反応混合物を、室温まで冷却
し、水(50mL)へと注いだ。生じた混合物を、酢酸エチル(50mL×2)で抽出した。合わせた
有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=
30/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製し
て、淡黄色の固体生成物(0.053g、18%)を得た。
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MS(ESI, pos.ion) m/z:483.2(M+1)。
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 1
3.5, 6.1 Hz, 1H), 7.28 - 7.08 (m, 5H), 6.98 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.07 (s, 4H), 5
.83 (s, 2H), 5.37 (d, J = 53.6 Hz, 1H), 3.78 - 3.46 (m, 4H), 2.22 - 1.94 (m, 2H)
;
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -118.74 (d, J = 7.2 Hz), -134.32 (d, J =
 7.2 Hz), -175.08 (s).
【０６２３】
(実施例36: N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)-3-ヒドロキシアゼチジン-1-カルボキサミド)
【０６２４】
【化１１５】

【０６２５】
　フェニル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-
イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート(0.30g、0.62mmol)、アゼチジン-3-オール塩酸塩(
0.20g、1.8mmol)、及びトリエチルアミン(0.86mL、6.2mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミ
ド(20mL)へと添加した。混合物を、50℃で終夜撹拌した。反応混合物を、室温まで冷却し
、水(60mL)へと注いだ。生じた混合物を、酢酸エチル(50mL×2)で抽出した。合わせた有
機層を、水(60mL)及び飽和ブライン(60mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール((v/v)=
10/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製し
て、淡黄色の固体生成物(0.052g、18%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 467.1(M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.39 - 7.31 (m,
 1H), 7.30 - 7.08 (m, 4H), 6.97 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.04 (s, 4H), 5.83 (s, 2H),
 5.55 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.46 - 4.38 (m, 1H), 4.12 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 3.77 -
 3.70 (m, 2H).
【０６２６】
(実施例37: N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)-2-ヒドロキシアセトアミド)
【０６２７】
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【化１１６】

【０６２８】
　N,N-ジメチルホルムアミド(10.00mL)に、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-
インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン(0.20g、0.54mmol)及び2-ヒドロキシ
酢酸(0.05g、0.7mmol)を添加した。その後、トリエチルアミン(0.23mL、1.7mmol)及びO-(
7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロ
リン酸塩(0.27g、0.71mmol)を添加した。混合物を、80℃まで加熱し、終夜撹拌した。反
応混合物を、室温まで冷却し、水(60mL)へと注いだ。生じた混合物を、酢酸エチル(50mL
×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(60mL)及び飽和ブライン(60mL)で洗浄し、無水硫
酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロ
ロメタン/メタノール(v/v=40/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマ
トグラフィーにより精製して、黄色の固体生成物(0.06g、30%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:426.3(M+1)。
【０６２９】
(実施例38: N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)-2-メトキシアセトアミド)
【０６３０】

【化１１７】

【０６３１】
　2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,6-
トリアミン(0.20g、0.54mmol)及びピリジン(0.44mL、5.5mmol)を、ジクロロメタン(30.00
mL)に溶解し、その後、2-メトキシアセチルクロリド(0.055mL、0.60mmol)を、0℃で滴下
した。添加後、反応混合物を、室温で終夜撹拌した。反応混合物を、飽和重炭酸ナトリウ
ム水溶液へと注ぎ、生じた混合物を、ジクロロメタン(40mL×2)で抽出した。合わせた有
機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾
過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール((v/v)=
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60/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製し
て、黄色の固体生成物(0.15g、63%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 440.1(M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.63 (s, 1H), 8.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7
.35 (dd, J = 13.3, 6.6 Hz, 1H), 7.31 - 7.08 (m, 4H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6
.14 (s, 4H), 5.83 (s, 2H), 4.04 (s, 2H), 3.39 (s, 3H).
【０６３２】
(実施例39: N-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-イル)シクロプロパンカルボキサミド)
【０６３３】
【化１１８】

【０６３４】
　2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,6-
トリアミン(0.35g、0.95mmol)及びピリジン(1.5mL、19mmol)を、ジクロロメタン(25mL)に
溶解し、その後、シクロプロパンカルボニルクロリド(0.26mL、2.9mmol)を、0℃で滴下し
た。添加後、反応混合物を室温で5時間撹拌した。混合物に、ジクロロメタン(30mL)を添
加し、生じた混合物を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液(50mL)、水(50mL)、及び飽和ブライ
ン(50mL)で洗浄した。有機層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を蒸発
させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=30/1、0.5%トリエチル
アミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、淡黄色の固体生成
物(0.15g、36%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 436.1(M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 9.02 (s, 1H), 8.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7
.40 - 7.30 (m, 1H), 7.29 - 7.09 (m, 4H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.01 (s, 4H),
 5.83 (s, 2H), 1.88 - 1.77 (m, 1H), 0.86 - 0.72 (m, 4H).
【０６３５】
(実施例40: 1-シクロプロピル-3-(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)
-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)尿素)
【０６３６】
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【化１１９】

【０６３７】
　フェニル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-
イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート(0.20g、0.41mmol)、シクロプロピルアミン(0.15g
、2.6mmol)、及びトリエチルアミン(0.86mL、6.2mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(15
mL)へと添加した。混合物を、50℃で3時間撹拌した。反応混合物を、室温まで冷却し、水
(50mL)へと注いだ。生じた混合物を、酢酸エチル(50mL×2)で抽出した。合わせた有機層
を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し
た。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=50/1、
0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、淡
黄色の固体生成物(0.032g、17%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 451.3 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.56 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.38 - 7.30 (m,
 1H), 7.28 - 7.09 (m, 4H), 7.02 - 6.92 (m, 2H), 6.32 (s, 1H), 6.00 (s, 4H), 5.83
 (s, 2H), 2.60 - 2.52 (m, 1H), 0.64 - 0.55 (m, 2H), 0.50 - 0.44 (m, 2H).
【０６３８】
(実施例41: 1-(3-((4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾ
ール-3-イル)ピリミジン-5-イル)アミノ)ピロリジン-1-イル)エテノン)
【０６３９】

【化１２０】

【０６４０】
　メタノール20mLに、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)
ピリミジン-4,5,6-トリアミン(0.20g、0.54mmol)、1-アセチルピロリジン-3-オン(0.10g
、0.79mmol)、及び酢酸(0.16mL、2.8mmol)を添加した。混合物を室温で1時間撹拌し、そ
の後、混合物に、シアノ水素化ホウ素ナトリウム(0.17g、2.7mmol)を添加した。その後、
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生じた混合物を、室温で終夜撹拌した。混合物を蒸発させて溶媒を除去し、その後、残留
物に、酢酸エチル(60mL)を添加し、生じた混合物を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液(60mL)
、水(60mL)、及び飽和ブライン(60mL)で洗浄した。水層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(
v/v=100/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精
製して、淡黄色の固体生成物(0.082g、31%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 479.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.44 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.27 - 7.13 (m,
 2H), 7.11 - 7.01 (m, 2H), 6.95 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.81 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5
.96 (s, 2H), 5.15 (d, J = 11.5 Hz, 4H), 4.03 - 3.36 (m, 6H), 2.17 - 1.94 (m, 5H)
.
【０６４１】
(実施例42: 4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-
イル)ピリミジン-5-カルボン酸)
【０６４２】
【化１２１】

【０６４３】
工程1:　エチル4,6-ジヒドロキシ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾ
ール-3-イル)ピリミジン-5-カルボキシレート
　7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(2.00g
、6.99mmol)及びトリエチルメタントリカルボキシレート(2.43g、10.48mmol)を、エタノ
ール(30mL)へと添加した。混合物を、加熱して還流し、終夜撹拌した。反応混合物を室温
まで冷却し、濾過し、濾過ケークを真空で乾燥させて、白色の固体(2.23g、75%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:427.6(M+1)。
【０６４４】
工程2:　エチル4,6-ジクロロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-カルボキシレート
　エチル4,6-ジヒドロキシ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-
イル)ピリミジン-5-カルボキシレート(2.00g、4.69mmol)を、オキシ塩化リン(10mL)へと
添加した。混合物を、加熱して還流し、終夜撹拌した。反応混合物を蒸発させて溶媒を除
去し、残留物に、ジクロロメタン(100mL)を添加し、生じた混合物を、飽和重炭酸ナトリ
ウム水溶液(60mL)、水(60mL)、及び飽和ブライン(60mL)で洗浄した。無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/酢
酸エチル((v/v)=100)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、淡黄
色の固体生成物(1.37g、63%)を得た。
【０６４５】
工程3:　エチル4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-
3-イル)ピリミジン-5-カルボキシレート
　エチル4,6-ジクロロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル
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)ピリミジン-5-カルボキシレート(1.00g、2.96mmol)を、メタノール(20mL、7mol/L)中の
アンモニア溶液へと添加し、その後、混合物を、閉じた反応容器において、60℃で24時間
撹拌した。混合物を室温まで冷却し、濾過し、その後、濾過ケークを、水(30mL)及びメタ
ノール(30mL)で洗浄し、真空で乾燥させ、淡黄色の固体(1.01g、81%)を得た。
【０６４６】
工程4: 4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)
ピリミジン-5-カルボン酸
　メタノール(15mL)、水(8mL)、及びテトラヒドロフラン(15mL)の混合溶媒に、エチル4,6
-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン
-5-カルボキシレート(0.51g、1.2mmol)を添加して、その後、混合物に、水酸化ナトリウ
ムの固体(0.10g、2.5mmol)を添加した。生じた混合物を、室温で終夜撹拌した。溶媒を除
去し、残留物に、水(100mL)を添加した。混合物を、塩酸(1mol/L)でpH5に調節し、濾過し
た。濾過ケークを、真空で濃縮して乾燥させ、その後、酢酸エチル(50mL)で粉末化して、
淡黄色の固体(0.32g、67%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 397.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.61 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.70 (s, 4H), 7
.42 - 7.33 (m, 1H), 7.32 - 7.18 (m, 3H), 7.14 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.99 (t, J = 
7.1 Hz, 1H), 5.86 (s, 2H).
【０６４７】
(実施例43:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-((3-フルオロピリジン-4-イル)メチ
ル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート)
【０６４８】
【化１２２】

【０６４９】
工程1: 4-(ブロモメチル)-3-フルオロピリジン臭化水素酸塩
　(3-フルオロピリジン-4-イル)メタノール(500mg、3.933mmol)を、0℃でクロロホルム(2
0mL)に溶解(dissloved)し、その後、三臭化リン(0.37mL、3.9mmol)を、滴下した。添加後
、反応混合物を、室温で終夜撹拌した。混合物を濾過し、濾過ケークをクロロホルムで洗
浄した。濾過ケークを真空で乾燥させ、粗生成物を黄色の固体(927mg、86.97%)として与
え、固体を、更に精製することなく次の工程で使用した。
MS(ESI, pos.ion) m/z:190.2(M+1)。
【０６５０】
工程2: 7-フルオロ-1-((3-フルオロピリジン-4-イル)メチル)-3-ヨード-1H-インダゾール
　7-フルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール(870mg、3.32mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミ
ド(60mL)に溶解し、その後、4-(ブロモメチル)-3-フルオロピリジン臭化水素酸塩(927mg
、3.421mmol)及び炭酸セシウム(2.72g、8.35mmol)を添加した。混合物を、室温で2時間撹
拌した。反応混合物を酢酸エチル(100mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及
び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を真空
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で濃縮して、茶色の油状物(940mg、76.29%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:371.9(M+1)。
【０６５１】
工程3: 7-フルオロ-1-((3-フルオロピリジン-4-イル)メチル)-1H-インダゾール-3-カルボ
ニトリル
　シアン化第一銅(250mg、2.791mmol)及び7-フルオロ-1-((3-フルオロピリジン-4-イル)
メチル)-3-ヨード-1H-インダゾール(940mg、2.533mmol)を、窒素保護下で、ジメチルスル
ホキシド(80mL)に溶解した。混合物を、150℃で3.5時間撹拌した。反応混合物を室温まで
冷却し、水酸化アンモニウムでクエンチした。反応混合物を、エチルエーテル(100mL×2)
で抽出した。合わせた有機層を、水(60mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を真空で濃縮して溶媒を除去し、残留物を、シリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー(石油エーテル/酢酸エチル(v/v)=4/1)により精製して、白
色の固体(255mg、37.26%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:271.4(M+1)。
【０６５２】
工程4: 7-フルオロ-1-((3-フルオロピリジン-4-イル)メチル)-1H-インダゾール-3-カルボ
キシミドアミド
　250mL二口フラスコに、ナトリウムメトキシド(3.26g、60.3mmol)を添加し、その後、混
合物に、メタノール(110mL)及び7-フルオロ-1-((3-フルオロピリジン-4-イル)メチル)-1H
-インダゾール-3-カルボニトリル(4.08g、15.1mmol)を添加し、混合物を、室温で2時間撹
拌した。その後、混合物に、塩化アンモニウム(1.05g、19.6mmol)及び氷酢酸(3.5mL、61m
mol)を添加した。反応混合物を、終夜還流した。混合物を室温まで冷却し、回転蒸発によ
り濃縮して溶媒を除去した。残留物に、水(120mL)を添加した。生じた混合物を、水酸化
ナトリウム水溶液(2mol/L)で、pH10に調節した。混合物を濾過し、濾過ケークを、水で洗
浄し、真空で乾燥させて、灰白色の固体(4.24g、97.7%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:288.1(M+1)。
【０６５３】
工程5:2-(7-フルオロ-1-((3-フルオロピリジン-4-イル)メチル)-1H-インダゾール-3-イル
)-5-(フェニルジアゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン
　7-フルオロ-1-((3-フルオロピリジン-4-イル)メチル)-1H-インダゾール-3-カルボキシ
ミドアミド(2.0g、7.0mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(80mL)に溶解し、その後、ト
リエチルアミン(3.5mL、25mmol)を、混合物へと添加した。生じた混合物を、窒素保護下
で85℃まで加熱し、混合物に、ベンゼンアゾマロノニトリル(2.4g、14mmol)を添加した。
添加後、混合物を、100℃まで加熱し、5時間撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、更
に精製することなく、次の工程で直接使用した。
MS(ESI, pos.ion) m/z:458.1(M+1)。
【０６５４】
工程6: 2-(7-フルオロ-1-((3-フルオロピリジン-4-イル)メチル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-4,5,6-トリアミン
　前工程の反応混合物に、10%Pd/C(250mg)を添加した。混合物を、水素雰囲気で、室温で
終夜撹拌した。混合物を、セライトパッドを介して濾過し、濾過ケークを、メタノールで
洗浄し、その後、濾液を採取し、真空で濃縮して溶媒を除去した。粗生成物を、ジクロロ
メタン/メタノール(v/v=10/1)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製し
て、茶色の固体(1.15g、46%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:369.5(M+1)。
【０６５５】
工程7:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-((3-フルオロピリジン-4-イル)メチル)-
1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(7-フルオロ-1-((3-フルオロピリジン-4-イル)メチル)-1H-インダゾール-3-イル)ピ
リミジン-4,5,6-トリアミン(400mg、1.09mmol)を、ピリジン(5mL、62.1mmol)に溶解し、
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その後、クロロギ酸メチル(0.25mL、3.20mmol)を、0℃で滴下した。反応混合物を、0℃で
0.5時間撹拌し続け、その後、室温まで加熱し、3時間撹拌した。生じた混合物を真空で濃
縮して、溶媒を除去し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(メタノール/酢酸エチ
ル(v/v)=1/15)により精製して、表題の化合物を白色の固体(150mg、32.39%)として得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 427.6 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.63 (s, 1H), 8.45 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 8
.36and 8.06 (2 br s, 2H) 7.80 (s, 4H), 7.41 (d, J = 11.1 Hz, 2H), 7.09 (s, 1H), 
6.03 (s, 2H), 3.66 (s, 3H).
【０６５６】
(実施例44: 4,6-ジアミノ-N-シクロプロピル-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H
-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボキサミド)
【０６５７】
【化１２３】

【０６５８】
　N,N-ジメチルホルムアミド(8mL)に、4,6-ジアミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベン
ジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-酢酸(0.060g、0.15mmol)及びシクロプロピ
ルアミン(0.026mL、0.38mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イ
ル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.086g、0.23mmol)及
びトリエチルアミン(0.063mL、0.45mmol)を、0℃で添加した。添加後、混合物を、50℃で
終夜撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、混合物に水(50mL)を添加し、生じた混合物
を、酢酸エチル(40mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50
mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレ
ーターで濃縮し、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール
(v/v)=100/1)により精製して、淡黄色の固体(0.020g、30%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 436.1(M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 3.
4 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 13.7, 6.2 Hz, 1H), 7.30 - 7.09 (m, 4H), 6.98 (t, J = 7.
3 Hz, 1H), 6.65 (s, 4H), 5.84 (s, 2H), 2.80 - 2.72 (m, 1H), 0.66 - 0.58 (m, 4H).
【０６５９】
(実施例45: 4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)
-N,N-ジメチルピリミジン-5-カルボキサミド)
【０６６０】
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【化１２４】

【０６６１】
　N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)に、4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル
)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボン酸(0.10g、0.26mmol)、及びテトラヒ
ドロフラン中のジメチルアミンの溶液(0.26mL、0.52mmol、2mol/L)を添加した。その後、
O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフル
オロリン酸塩(0.12g、0.32mmol)及びトリエチルアミン(0.11mL、0.79mmol)を、0℃で添加
した。添加後、混合物を、室温で終夜撹拌した。反応混合物に、水(50mL)を添加した。生
じた混合物を、酢酸エチル(40mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及び飽和
ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリ
ーエバポレーターで濃縮し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=100/1)で溶出さ
せるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、白色の固体生成物(0.078g、73%)を
得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 409.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 7
.41 - 7.11 (m, 7H), 7.06 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.87 (s, 2H), 2.98 (s, 6H).
【０６６２】
(実施例46: (4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル
)ピリミジン-5-イル)(モルホリノ)メタノン)
【０６６３】

【化１２５】

【０６６４】
　N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)に、4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル
)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボン酸(0.10g、0.26mmol)及びモルホリン(
0.027mL、0.31mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N'
,N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.12g、0.32mmol)及びトリエチル
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アミン(0.11mL、0.79mmol)を、0℃で添加した。添加後、混合物を、室温で終夜撹拌した
。反応混合物に、水(50mL)を添加して、反応をクエンチした。生じた混合物を、酢酸エチ
ル(30mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮
し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=50/1)で溶出させるシリカゲルクロマト
グラフィーにより精製して、白色の固体生成物(0.11g、93%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 451.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.28 (s, 1H), 7
.45 - 7.18 (m, 6H), 7.14 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.05 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.87 (s,
 2H), 3.68 - 3.58 (m, 4H), 3.56 - 3.46 (m, 4H).
【０６６５】
(実施例47:(4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)
ピリミジン-5-イル)(ピロリジン-1-イル)メタノン)
【０６６６】

【化１２６】

【０６６７】
　N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)に、4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル
)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボン酸(0.10g、0.26mmol)及びピロリジン(
0.026mL、0.32mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N'
,N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.12g、0.32mmol)及びトリエチル
アミン(0.11mL、0.79mmol)を、0℃で添加した。添加後、混合物を、室温で終夜撹拌した
。反応混合物に、水(50mL)を添加して、反応をクエンチした。生じた混合物を、酢酸エチ
ル(30mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮
し、残留物を、ジクロロメタン/酢酸エチル((v/v)=200/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出
させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、白色の固体生成物(0.026g、23%)
を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 435.3 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.48 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.40 (s, 1H), 7
.45 - 7.17 (m, 6H), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.05 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 5.86 (s,
 2H), 3.50 - 3.45 (m, 4H), 1.92 - 1.76 (m, 4H).
【０６６８】
(実施例48: 2-(4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-5-カルボキシアミド)酢酸)
【０６６９】
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【化１２７】

【０６７０】
工程1:　ベンジル2-(4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール
-3-イル)ピリミジン-5-カルボキシアミド)アセテート
　N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)に、4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル
)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボン酸(0.050g、0.13mmol)及びベンジルグ
リシネート塩酸塩(0.11g、0.55mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾール
-1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.075g、0.20mmo
l)及びトリエチルアミン(0.18mL、1.3mmol)を添加した。添加後、混合物を、室温で終夜
撹拌した。反応混合物を、水に注いだ。生じた混合物を、酢酸エチル(20mL×2)で抽出し
た。合わせた有機層を、水(30mL)及び飽和ブライン(30mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メ
タノール((v/v)=200/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフ
ィーにより精製して、白色の固体(0.065g、94%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:529.2(M+1)。
【０６７１】
工程2: 2-(4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)
ピリミジン-5-カルボキシアミド)酢酸
　ベンジル2-(4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-5-カルボキシアミド)アセテート(0.065g、0.12mmol)及び10%Pd/C(0.050g)
を、メタノール(10mL)へと添加し、混合物を、水素雰囲気で、室温で終夜反応させた。混
合物を濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノー
ル(v/v=10/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより
精製して、白色の固体(0.035g、65%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 439.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.99 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 8.83 (s, 1H), 8
.51 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.02 (s, 2H), 7.40 - 7.19 (m, 4H), 7.15 (t, J = 7.4 Hz,
 1H), 7.05 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 5.88 (s, 2H), 3.92 (d, J = 5.6 Hz, 2H).
【０６７２】
(実施例49: 4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)
-N-(2-ヒドロキシエチル)ピリミジン-5-カルボキサミド)
【０６７３】



(141) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

【化１２８】

【０６７４】
工程1: 4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリ
ミジン-5-カルボニルクロリド
　4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジ
ン-5-カルボン酸(0.10g、0.26mmol)及び塩化チオニル(2mL)を、ジクロロメタン(10mL)へ
と添加し、その後、混合物を終夜還流した。混合物を蒸発させて、溶媒を除去して、淡黄
色の固体(0.10g、95%)を得た。
【０６７５】
工程2: 4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-N-(
2-ヒドロキシエチル)ピリミジン-5-カルボキサミド
　エタノールアミン(0.076g、1.2mmol)及びトリエチルアミン(0.10mL、0.72mmol)を、ジ
クロロメタン(10mL)へと添加した。その後、ジクロロメタン(10mL)中の4-アミノ-2-(7-フ
ルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボニルクロ
リド(0.10g、0.25mmol)の溶液を、氷浴条件下で添加した。添加後、混合物を室温まで加
熱し、4時間撹拌した。反応混合物を、水へと注ぎ、生じた混合物を、ジクロロメタン(30
mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥させた。混合物を濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留
物を、ジクロロメタン/メタノール((v/v)=100/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシ
リカゲルクロマトグラフィーにより精製して、白色の固体(0.085g、80%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 425.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.81 (s, 1H), 8.63 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 8
.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.02 (s, 2H), 7.41 - 7.21 (m, 4H), 7.15 (t, J = 7.5 Hz,
 1H), 7.04 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.89 (s, 2H), 4.77 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.54 (q,
 J = 6.0 Hz, 2H), 3.38 - 3.32 (m, 2H).
【０６７６】
(実施例50: (4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル
)ピリミジン-5-イル)(ピペラジン-1-イル)メタノン)
【０６７７】
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【化１２９】

【０６７８】
　N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)に、4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル
)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボン酸(0.080g、0.21mmol)及びピペラジン
(0.090g、1.0mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',
N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.15g、0.39mmol)を添加した。添
加後、混合物を、室温で終夜撹拌した。反応混合物を、水(50mL)へと注いだ。生じた混合
物を、酢酸エチル(30mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(
50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除
去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=50/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出
させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、白色の固体(0.079g、84%)を得た
。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 450.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.25 (s, 1H), 7
.44 - 6.98 (m, 8H), 5.87 (s, 2H), 3.56 - 3.35 (m, 5H), 2.78 - 2.64 (m, 4H).
【０６７９】
(実施例51: (4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル
)ピリミジン-5-イル)(1,1-ジオキシドチオモルホリノ)メタノン)
【０６８０】

【化１３０】

【０６８１】
　N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)に、4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル
)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボン酸(0.10g、0.26mmol)及びチオモルホ
リン1,1-ジオキシド(0.046g、0.34mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾ
ール-1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.12g、0.32
mmol)及びトリエチルアミン(0.11mL、0.79mmol)を添加した。添加後、混合物を、室温で



(143) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

20

30

40

終夜撹拌した。反応混合物に、酢酸エチル(60mL)を添加し、混合物を、水(60mL)及び飽和
ブライン(60mL)へと注いだ。有機層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液
を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール((v/v)=100/1、0.5%
トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、白色の
固体(0.096g、73%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 499.0 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H), 7
.72 - 6.97 (m, 8H), 5.87 (s, 2H), 3.89 (s, 4H), 3.29 (s, 4H).
【０６８２】
(実施例52: (4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル
)ピリミジン-5-イル)(4,4-ジフルオロピペリジン-1-イル)メタノン)
【０６８３】
【化１３１】

【０６８４】
　N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)に、4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル
)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボン酸(0.10g、0.26mmol)及び4,4-ジフル
オロピペリジン塩酸塩(0.050g、0.32mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリア
ゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.12g、0.
32mmol)及びトリエチルアミン(0.15mL、1.1mmol)を、氷浴条件下で添加した。添加後、混
合物を、室温で終夜撹拌した。反応混合物に、酢酸エチル(60mL)を添加し、混合物を、水
(60mL)及び飽和ブライン(60mL)で洗浄した。有機層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=
200/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製し
て、白色の固体(0.11g、87%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 485.3 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.49 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H), 7
.46 - 6.97 (m, 8H), 5.87 (s, 2H), 3.68 - 3.52 (m, 4H), 2.16 - 2.00 (m, 4H);
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -95.93 (s), -118.61 (d, J = 7.5 Hz), -13
3.67 (d, J = 7.5 Hz).
【０６８５】
(実施例53: (4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル
)ピリミジン-5-イル)(4-メチルピペラジン-1-イル)メタノン)
【０６８６】
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【化１３２】

【０６８７】
　N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)に、4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル
)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボン酸(0.10g、0.26mmol)及び1-メチルピ
ペラジン(0.038mL、0.34mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イ
ル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.12g、0.32mmol)及び
トリエチルアミン(0.11mL、0.79mmol)を、氷浴条件下で添加した。添加後、混合物を、室
温で終夜撹拌した。反応混合物に、酢酸エチル(60mL)を添加し、混合物を、水(60mL)及び
飽和ブライン(60mL)で順に洗浄した。有機層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し
た。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=100/1
、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、
白色の固体(0.086g、71%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 464.1(M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.49 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 8.25 (s, 1H), 7
.60 - 6.90 (m, 8H), 5.87 (s, 2H), 3.50 (s, 4H), 2.35 (s, 4H), 2.20 (s, 3H).
【０６８８】
(実施例54: (4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル
)ピリミジン-5-イル)(3-ヒドロキシアゼチジン-1-イル)メタノン)
【０６８９】

【化１３３】

【０６９０】
　N,N-ジメチルホルムアミド(6mL)に、4-アミノ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)
-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボン酸(0.050g、0.13mmol)及びアゼチジン-
3-オール塩酸塩(0.029g、0.26mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾール-
1-イル)-N,N,N',N'-テ-トラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.075g、0.20mmol
)及びトリエチルアミン(0.091mL、0.65mmol)を添加した。混合物を、室温で終夜撹拌した
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。反応混合物を、水に注いだ。生じた混合物を、酢酸エチル(30mL×2)で抽出した。合わ
せた有機層を、水(50mL)及び飽和ブライン(50mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(
v/v=30/1)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、白色の固体(0.01
7g、30%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 437.3 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.53 - 8.46 (m, 2H), 7.79 (s, 2H), 7.42 -
 7.20 (m, 4H), 7.15 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.07 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 5.88 (s, 2H),
 5.80 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 4.61 - 4.46 (m, 2H), 4.38 - 4.22 (m, 1H), 4.19 - 4.00
 (m, 1H), 3.92 - 3.73 (m, 1H).
【０６９１】
(実施例55: 2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジ
ン-5-カルボン酸)
【０６９２】

【化１３４】

【０６９３】
工程1:　エチル2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミ
ジン-5-カルボキシレート
　7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(1.20g
、4.19mmol)及びエチル2-ホルミル-3-オキソプロパノアート(0.73g、5.1mmol)を、エタノ
ール(30mL)へと添加した。混合物を加熱して還流し、6時間撹拌した。混合物を室温まで
冷却し、蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、石油エーテル/酢酸エチル(v/v=10/1)で溶
出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、淡黄色の固体生成物(0.65g、39
%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:395.2(M+1)。
【０６９４】
工程2: 2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-
カルボン酸
　水(10mL)、テトラヒドロフラン(10mL)、及びメタノール(10mL)の混合溶媒に、エチル2-
(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボキ
シレート(0.71g、1.8mmol)を添加し、その後、混合物に、水酸化ナトリウムの固体(0.11g
、2.8mmol)を添加した。生じた混合物を、室温で3時間撹拌した。混合物を蒸発させて溶
媒を除去し、残留物に、水(100mL)を添加した。混合物を、ジクロロメタン(60mL)で洗浄
し、水層を、塩酸(1mol/L)でpH4に調節し、その後、吸引濾過した。濾過ケークを水で洗
浄し、濾過ケークを真空で乾燥させて、淡黄色の固体(0.43g、65%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 367.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 9.28 (s, 2H), 8.43 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7
.44 - 7.28 (m, 3H), 7.29 - 7.21 (m, 1H), 7.21 - 7.08 (m, 2H), 5.93 (s, 2H).
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(実施例56: 2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-N-メチル
ピリミジン-5-カルボキサミド)
【０６９６】
【化１３５】

【０６９７】
工程1: 2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-
カルボニルクロリド
　2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カル
ボン酸(0.10g、0.27mmol)を、ジクロロメタン(10mL)へと添加し、その後、一滴のN,N-ジ
メチルホルムアミド、及びオキサリルクロリド(0.33mL)を、0℃で添加し、その後、混合
物を、室温で終夜撹拌した。混合物を蒸発させて、溶媒を除去し、淡黄色の固体(0.11g、
100%)を得た。
【０６９８】
工程2: 2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-N-メチルピリ
ミジン-5-カルボキサミド
　テトラヒドロフラン中のメチルアミンの溶液(0.34mL、0.68mmol、2mol/L)及びN,N-ジイ
ソプロピルエチルアミン(0.17mL、1.0mmol)を、ジクロロメタン(10mL)へと添加した。そ
の後、ジクロロメタン(10mL)中の2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾー
ル-3-イル)ピリミジン-5-カルボニルクロリド(0.13g、0.34mmol)の溶液を、0℃で添加し
た。添加後、混合物を室温まで加熱し、終夜撹拌した。混合物に、ジクロロメタン(100mL
)を添加し、生じた混合物を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液(80mL)、水(80mL)、及び飽和
ブライン(80mL)で洗浄した。水層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を
蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール((v/v)=200/1、0.5%ト
リエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、淡黄色の
固体生成物(0.075g、59%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 380.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 9.29 (s, 2H), 8.86 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8
.41 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.42 - 7.29 (m, 3H), 7.28 - 7.21 (m, 1H), 7.19 - 7.09 (
m, 2H), 5.93 (s, 2H), 2.86 (d, J = 4.5 Hz, 3H).
【０６９９】
(実施例57: N-シクロプロピル-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール
-3-イル)ピリミジン-5-カルボキサミド)
【０７００】
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【化１３６】

【０７０１】
　シクロプロピルアミン(0.040g、0.70mmol)及びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.14m
L、0.85mmol)を、ジクロロメタン(10mL)へと添加した。その後、ジクロロメタン(10mL)中
の2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カル
ボニルクロリド(0.11g、0.29mmol)の溶液を、0℃で添加した。添加後、混合物を室温まで
加熱し、終夜撹拌した。反応混合物に、ジクロロメタン(100mL)を添加し、生じた混合物
を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液(80mL)、水(80mL)、及び飽和ブライン(80mL)で洗浄し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮し
、残留物を、シリカゲルクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=200/1、0
.5%トリエチルアミン)により精製して、淡黄色の固体(0.065g、56%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 406.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 9.26 (s, 2H), 8.86 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 8
.45 - 8.37 (m, 1H), 7.42 - 7.29 (m, 3H), 7.29 - 7.21 (m, 1H), 7.20 - 7.09 (m, 2H
), 5.93 (s, 2H), 2.95 - 2.86 (m, 1H), 0.80 - 0.73 (m, 2H), 0.67 - 0.60 (m, 2H).
【０７０２】
(実施例58: (2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジ
ン-5-イル)(モルホリノ)メタノン)
【０７０３】

【化１３７】

【０７０４】
　N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)に、2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-イン
ダゾール-3-イル)ピリミジン-5-カルボン酸(0.10g、0.27mmol)及びモルホリン(0.036g、0
.41mmol)を添加した。その後、O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テ-ト
ラメチルウロニウムヘキサフルオロリン酸塩(0.16g、0.42mmol)を添加した。混合物を、
室温で終夜撹拌した。反応混合物を、水(50mL)へと注いだ。生じた混合物を、酢酸エチル
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(30mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(40mL)及び飽和ブライン(40mL)で洗浄し、
無水硫酸ナトリウム混合物で乾燥させ、濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留
物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=100/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリ
カゲルクロマトグラフィーにより精製して、白色の固体(0.076g、64%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 436.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 9.03 (s, 2H), 8.40 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7
.42 - 7.20 (m, 4H), 7.21 - 7.10 (m, 2H), 5.92 (s, 2H), 3.77 - 3.42 (m, 8H).
【０７０５】
(実施例59: 3-((5-フルオロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3
-イル)ピリミジン-4-イル)アミノ)プロパン-1-オール)
【０７０６】
【化１３８】

【０７０７】
工程1: 3-(4-クロロ-5-フルオロピリミジン-2-イル)-7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル
)-1H-インダゾール
　5-フルオロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミ
ジン-4-オール(1.21g、6.99mmol)を、オキシ塩化リン(30mL)へと添加した。混合物を加熱
して還流し、3時間撹拌した。反応混合物を蒸発させて溶媒を除去し、残留物に、氷水(60
mL)を添加した。生じた混合物を、飽和重炭酸ナトリウム水溶液でpH7に調節し、その後、
ジクロロメタン(60mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(80mL)及び飽和ブライン(80
mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。混合物を濾過した。濾液を蒸発させて
溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタンで溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーに
より精製して、白色の固体(1.03g、80.9%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:375.0(M+1)。
【０７０８】
工程2: 3-((5-フルオロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-4-イル)アミノ)プロパン-1-オール
　3-(4-クロロ-5-フルオロピリミジン-2-イル)-7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-
インダゾール(0.20g、0.53mmol)、3-アミノプロパン-1-オール(0.20mL、2.6mmol)、及び
トリエチルアミン(0.22mL、1.6mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)へと添加した
。混合物を、100℃で2時間撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、酢酸エチル(80mL)を
添加した。混合物を、水(80mL)及び飽和ブライン(80mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで
乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮し、残留物を、シリカゲ
ルクロマトグラフィー(ジクロロメタン/メタノール(v/v)=60/1、0.5%トリエチルアミン)
により精製して、白色の固体(0.13g、59%)を得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 414.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 3.
7 Hz, 1H), 7.79 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 7.36 (dd, J = 13.6, 5.8 Hz, 1H), 7.32 - 7.1
9 (m, 3H), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.04 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 5.86 (s, 2H), 4.6
0 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 13.0, 6.6 Hz, 2H), 3.54 (dd, J = 11.5, 6.0 
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Hz, 2H), 1.88 - 1.75 (m, 2H).
【０７０９】
(実施例60: 2-((5-フルオロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3
-イル)ピリミジン-4-イル)アミノ)エタノール)
【０７１０】
【化１３９】

【０７１１】
　3-(4-クロロ-5-フルオロピリミジン-2-イル)-7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-
インダゾール(0.20g、0.53mmol)、2-アミノエタノール(0.089mL、1.6mmol)、及びトリエ
チルアミン(0.21mL、1.6mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(20mL)へと添加した。混合
物を、80℃で3時間撹拌した。反応混合物を、室温まで冷却し、水(50mL)へと注いだ。生
じた混合物を、酢酸エチル(40mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(60mL)及び飽和
ブライン(60mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を蒸発させて
溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=100/1、0.5%トリエチルアミ
ン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、淡黄色の固体生成物(0.
11g、52%)を得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 400.10 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm)　δ　8.33 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 8.26 (d, J
 = 3.6 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.41 - 7.19 (m, 4H), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.0
3 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.87 (s, 2H), 4.86 (s, 1H), 3.63 (dd, J = 11.0, 6.3 Hz, 4
H);
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -118.65 (d, J = 7.8 Hz), -133.75 (d, J =
 7.9 Hz), -155.49 (s).
【０７１２】
(実施例61: 2-((5-フルオロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3
-イル)ピリミジン-4-イル)アミノ)酢酸)
【０７１３】

【化１４０】

【０７１４】
工程1:　ベンジル2-((5-フルオロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾ
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ール-3-イル)ピリミジン-4-イル)アミノ)アセテート
　3-(4-クロロ-5-フルオロピリミジン-2-イル)-7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-
インダゾール(0.15g、0.40mmol)、ベンジル2-アミノアセテート塩酸塩(0.12g、0.60mmol)
、及びトリエチルアミン(0.16mL、1.2mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(10mL)へと添
加した。混合物を、60℃で終夜撹拌した。反応混合物を、室温まで冷却し、水(50mL)へと
注いだ。生じた混合物を、酢酸エチル(40mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(60mL
)及び飽和ブライン(60mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を
蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール((v/v)=200/1、0.5%ト
リエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、淡黄色の
固体生成物(0.12g、60%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:504.3(M+1)。
【０７１５】
工程2: 2-((5-フルオロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イ
ル)ピリミジン-4-イル)アミノ)酢酸
　ベンジル2-((5-フルオロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-
イル)ピリミジン-4-イル)アミノ)アセテート(0.11g、0.22mmol)及び10%Pd/C(0.10g)を、
メタノール(10mL)へと添加し、混合物を、水素雰囲気で、終夜反応させた。混合物を濾過
した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=50/1
、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、
白色の固体(0.005g、6%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 414.2 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.32 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 3.
5 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.39 - 7.31 (m, 1H), 7.30 - 7.20 (m, 3H), 7.13 (t, J = 
7.5 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 5.86 (s, 2H), 3.96 (s, 2H).
【０７１６】
(実施例62: 2-(4-(5-フルオロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール
-3-イル)ピリミジン-4-イル)ピペラジン-1-イル)エタノール)
【０７１７】

【化１４１】

【０７１８】
工程1: 7-フルオロ-3-(5-フルオロ-4-(ピペラジン-1-イル)ピリミジン-2-イル)-1-(2-フ
ルオロベンジル)-1H-インダゾール
　3-(4-クロロ-5-フルオロピリミジン-2-イル)-7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-
インダゾール(0.20g、0.53mmol)、ピペラジン(0.14g、1.6mmol)、及びトリエチルアミン(
0.21mL、1.6mmol)は、N,N-ジメチルホルムアミド(20mL)へと添加した。混合物を、80℃で
3時間撹拌した。反応混合物を、室温まで冷却し、水(50mL)へと注いだ。生じた混合物を
、酢酸エチル(40mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(60mL)及び飽和ブライン(60mL
)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し
、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=100/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出させ
るシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、淡黄色の固体生成物(0.21g、93%)を得
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た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:425.3(M+1)。
【０７１９】
工程2: 2-(4-(5-フルオロ-2-(7-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-
イル)ピリミジン-4-イル)ピペラジン-1-イル)エタノール
　アセトニトリル(10mL)に、7-フルオロ-3-(5-フルオロ-4-(ピペラジン-1-イル)ピリミジ
ン-2-イル)-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール(0.25g、0.59mmol)、2-ブロモエタ
ノール(0.063mL、0.89mmol)、及び炭酸セシウム(0.38g、1.2mmol)を添加し、その後、混
合物を8時間還流した。反応混合物を室温まで冷却し、水(60mL)を添加した。生じた混合
物を、酢酸エチル(50mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(60mL)及び飽和ブライン(
60mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポ
レーターで濃縮し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール((v/v)=100/1、0.5%トリエチ
ルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、白色の固体(0.12
g、43%)を得た。
　MS (ESI, pos. ion) m/z: 469.1 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.40 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.
3 Hz, 1H), 7.40 - 7.20 (m, 4H), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 7.6 Hz, 1
H), 5.87 (s, 2H), 4.48 (t, 1H), 3.82 (t, 4H), 3.55 (q, J = 5.9 Hz, 2H), 2.60 (t,
 4H), 2.46 (t, J = 6.0 Hz, 2H);
　19F NMR (376 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) -118.62 (d, J = 7.5 Hz), -133.58 (d, J =
 7.5 Hz), -145.32 (s).
【０７２０】
(実施例63:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(5-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾ
ール-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート)
【０７２１】
【化１４２】

【０７２２】
工程1: 5-フルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール
　5-フルオロ-1H-インダゾール(10.00g、73.46mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(80mL
)へと添加し、その後、ヨウ素(28.0g、110mmol)及び水酸化カリウム(6.20g、110mmol)を
添加した。添加後、混合物を、室温で1時間反応させた。反応混合物を、チオ硫酸ナトリ
ウム水溶液(300mL、5%)へと注いだ。生じた混合物を、酢酸エチル(100mL×2)で抽出した
。合わせた有機層を、水(100mL)及び飽和ブライン(100mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥させ、濾過した。濾液を、ロータリーエバポレーターで濃縮して、淡黄色の固体(1
8.3g、95.1%)を得た。
【０７２３】
工程2: 5-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-3-ヨード-1H-インダゾール
　5-フルオロ-3-ヨード-1H-インダゾール(14.8g、56.5mmol)及び炭酸セシウム(20.2g、62
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.0mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(60mL)に溶解し、その後、1-(ブロモメチル)-2-フ
ルオロベンゼン(7.15mL、59.3mmol)を添加した。添加後、混合物を、室温で1時間撹拌し
た。反応混合物を、水(100mL)へと注いだ。生じた混合物を、酢酸エチル(100mL×2)で抽
出した。合わせた有機層を、水(100mL)及び飽和ブライン(100mL)で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過した。濾液を蒸発して溶媒を除去し、粗生成物を、イソプロパノ
ール(10mL/1g)から再結晶させた。混合物を濾過し、濾過ケークを、60℃で、真空で乾燥
させて、淡黄色の固体(13.3g、63.6%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:371.1(M+1)。
【０７２４】
工程3: 5-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボニトリル
　5-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-3-ヨード-1H-インダゾール(10.29g、27.80mmol)
及びシアン化第一銅(2.71g、30.6mmol)を、ジメチルスルホキシド(60mL)へと添加した。
添加後、混合物を150℃まで加熱し、終夜撹拌した。反応混合物に、酢酸エチル(80mL)を
添加し、混合物を、水酸化アンモニウム/水(1/1、100mL×2)及び飽和ブライン(100mL)で
洗浄し、無水硫酸ナトリウム(anydrous sodium sulfate)で乾燥させ、濾過した。濾液を
蒸発させて、溶媒を除去し、淡黄色の固体(6.18g、82.6%)を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:270.2(M+1)。
【０７２５】
工程4: 5-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド
　メタノール(60mL)に、5-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボ
ニトリル(6.10g、22.65mmol)、及びメタノール中のナトリウムメトキシドの溶液(6.80mL
、33.98mmol、5mol/L)を添加した。混合物を、室温で終夜撹拌した。反応混合物に、酢酸
(1.94mL、33.98mmol)及び塩化アンモニウム(1.82g、33.98mmol)を添加した。添加後、混
合物を加熱して還流し、5時間反応させた。反応混合物を、室温まで冷却し、蒸発させて
溶媒を除去した。残留物を、アセトン(20mL)で粉末化し、その後、混合物を濾過した。濾
過ケークを水へと添加し、混合物を、炭酸カリウムでpH10に調節した。生じた混合物を、
酢酸エチル(80mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(100mL)及び飽和ブライン(100mL
)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を蒸発させて、淡黄色の固
体(4.21g、65.0%)を得た。
【０７２６】
工程5: 2-(5-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェニル
ジアゼニル)ピリミジン-4,6-ジアミン
　5-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-カルボキシミドアミド(3.14g
、11.0mmol)及びベンゼンアゾマロノニトリル(2.24g、13.2mmol)を、N,N-ジメチルホルム
アミド(30.00mL)へと添加した。混合物を、100℃で終夜撹拌した。混合物を室温まで冷却
し、反応混合物を、ロータリーエバポレーターで濃縮して、更に精製することなく次の工
程で使用された粗生成物を得た。
MS(ESI, pos.ion) m/z:457.1(M+1)。
【０７２７】
工程6: 2-(5-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,
5,6-トリアミン
　2-(5-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)-5-(フェニルジアゼ
ニル)ピリミジン-4,6-ジアミン(5.00g、11.0mmol)を、N,N-ジメチルホルムアミド(30.00m
L)に溶解し、その後、10%Pd/C(1.00g、9.40mmol)を添加した。添加後、生じた混合物を、
水素雰囲気で、60℃で24時間撹拌した。反応混合物を、水(100mL)へと注いだ。生じた混
合物を、酢酸エチル(100mL×2)で抽出した。合わせた有機層を、水(100mL)及び飽和ブラ
イン(100mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過した。濾液を蒸発させて溶
媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノール(v/v=30/1、0.5%トリエチルアミン)
で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、淡黄色の固体生成物(1.58g
、39.3%)を得た。
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【０７２８】
工程7:　メチル(4,6-ジアミノ-2-(5-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール
-3-イル)ピリミジン-5-イル)カルバメート
　2-(5-フルオロ-1-(2-フルオロベンジル)-1H-インダゾール-3-イル)ピリミジン-4,5,6-
トリアミン(1.58g、4.30mmol)及びピリジン(3.46mL、43.0mmol)を、ジクロロメタン(30.0
0mL)に溶解し、その後、クロロギ酸メチル(0.50mL、6.5mmol)を、0℃で滴下した。添加後
、反応混合物を室温で24時間撹拌した。反応混合物を濾過し、ジクロロメタン(20mL)で洗
浄した。濾過ケークを、酢酸エチル(80mL)へと添加した。混合物を、飽和重炭酸ナトリウ
ム水溶液(80mL)及び飽和ブライン(80mL)で洗浄した。有機層を、無水硫酸ナトリウムで乾
燥させ、濾過した。濾液を蒸発させて溶媒を除去し、残留物を、ジクロロメタン/メタノ
ール((v/v)=30/1、0.5%トリエチルアミン)で溶出させるシリカゲルクロマトグラフィーに
より精製して、淡黄色の固体生成物(1.21g、66.1%)を得た。
　MS (ESI, pos.ion) m/z: 426.3 (M+1);
　1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)　δ　(ppm) 8.45 (dd, J = 9.7, 2.2 Hz, 1H), 8.04 (s, 
1H), 7.74 (dd, J = 9.1, 4.2 Hz, 1H), 7.40 - 7.28 (m, 2H), 7.27 - 7.18 (m, 1H), 7
.13 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.06 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.20 (s, 4H), 5.80 (s, 2H), 3
.62 (s, 3H).
【０７２９】
生体活性の検出
(実施例A:　組換えグアニル酸シクラーゼレポーター細胞株に対する本発明の化合物の効
果)
　CHO-K1細胞への可溶性グアニル酸シクラーゼ(sGC)遺伝子のトランスフェクション、及
び安定かつ高度に発現したsGCを含む細胞の選択:ラットsGCα1及びラットsGCβ1遺伝子を
合成し、その後、pcDNA3.1(+)-ラットsGCα1及びpcDNA3.1/Hygro(+)-ラットsGCβ1プラス
ミドを構築し;そのプラスミドを、CHO-K1細胞へとコトランスフェクトし、CHO-K1-ラット
sGCを安定して発現する陽性クローン細胞株を、Cisbio cGMP HTRFアッセイキットを使用
して選択した。
【０７３０】
　CHO-K1-ラットsGCモノクローナル細胞株の化合物の活性を測定した:CHO-K1-ラットsGC
モノクローナル細胞株を培養し、約70%～90%の融合の度合で試験操作に使用した。その細
胞を、TrypLEの消化後に、完全培地に再懸濁し;その細胞を、384ウェル(低体積組織培養(
tissuse culture)処理)細胞培養プレートに、25μLの完全培地中7500/ウェルの播種密度
で播種し、20時間、5%CO2雰囲気で、37℃でインキュベートし;試験化合物を、DMSOで溶解
及び希釈して、10の濃度勾配(2X作業濃度)を与え;384ウェルの細胞培養プレートを、室温
で反転させることにより3秒間遠心分離し(200g)、培地を除去し;各異なる濃度勾配の試験
化合物、及び対応する試薬を、Cisbio cGMP HTRFアッセイキットの検出プロセスに従って
、各細胞ウェルに添加した。そのデータを、Envision HTRF検出器で採取し、可溶性グア
ニル酸シクラーゼの活性化における各化合物のEC50値を算出した。
【０７３１】
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【表２】

【０７３２】
結論:
　Table 2(表2)のデータから理解できるように、本発明の化合物は、CHO-K1-ラットsGCモ
ノクローナル細胞株により発現されたsGCの活性を活性化できることが好ましく、すなわ
ち、本発明の化合物は、組換えグアニル酸シクラーゼに対する活性化効果を有する。
【０７３３】
(実施例B:　本発明の化合物の薬物動態学的活性)
　試験化合物溶液の調製:試験化合物は、5%ジメチルスルホキシド、5%Solutol HS 15、及
び90%生理食塩水と配合して溶液とし、この溶液を、経口及び静脈内投与のために使用し
た。
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【０７３４】
　190～250gの重量の雄SDラットを、2つの群に無作為に分け、各群は3匹のメンバーを有
していた;一方の群には、静脈内注射により、1.0mg/kgの投与量で試験化合物を与え、他
方の群には、経口的に、2.5又は5.0mg/kgの投与量で試験化合物を与えた。投薬後に、血
液サンプルを、0.0833、0.25、0.5、1.0、2.0、4.0、7.0、及び24時間の時点で採取した
。標準曲線を、適切な範囲の試料の濃度に基づいてプロットし、血漿試料中の試験化合物
の濃度を、MRMモードの、AB SCIEX API4000 LC-MS/MSを使用することにより測定した。薬
物動態学的パラメーターを、WinNonLin 6.3ソフトウェアによりノンコンパートメント法
を使用して、薬物濃度-時間曲線に従い算出した。
【０７３５】
【表３】

【０７３６】
結論:
　Table 3(表3)から理解できるように、本発明の化合物は、良好な曝露、より長い半減期
、及びより高いバイオアベイラビリティ等などの、インビボでのより良好な薬物動態学的
な特性を有する。
【０７３７】
(実施例C　本発明の化合物によるhERGカリウムチャネルの阻害)
1. 化合物溶液の調製:
　各化合物を量り、DMSOに溶解し、一連の溶液(30、10、3.3、1.1、0.37mM)へとDMSOで希
釈した。上の一連の溶液を、細胞外液で1000倍に希釈して、試験液を調製した(最終濃度
は、それぞれ30、10、3.3、1.1、0.37μMであった)。
【０７３８】
　2. hERG K+チャネルを発現する、HEC293細胞の培養及び調製:
　hERGカリウムチャネルを過剰発現したHEK293細胞を、37℃の5%CO2インキュベーターで
培養し、その培養培地は、DMEM、15%ウシ胎仔血清、及び1%ペニシリン-ストレプトマイシ
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ンを含有していた。細胞密度が培養プレートの80%に達した時、その細胞を、トリプシン/
EDTAで消化し、遠心分離管に移し、3分間1000rpmで遠心分離機にかけ、その後、上澄みを
廃棄し、細胞培養培地を添加した。その細胞を、優しく吹付け及びかき混ぜることにより
一様に混合した。その後、その細胞を円形のカバーガラスへと滴下し、その細胞を付着さ
せ、実験のために使用した。細胞密度は50%未満であり、その細胞を、使用する前に終夜
インキュベートした。
【０７３９】
3. 電気生理学的手動パッチクランプシステムを用いて膜電流を記録する
　スライディング(sliding)後の実験細胞を、倒立顕微鏡の台中に埋め込まれた細胞槽に
移し、その細胞外液を、2.7mL/分の灌流量で灌流した。実験を、細胞ペレットを5分間安
定化させた後に開始した。PATCHMASTER取得システムを、HEKA EPC-10パッチクランプ(HEK
A Instruments Inc.　社、D-67466 Lambrecht、Pfalz、Germany)を使用して、記録する膜
電流を増幅するために使用した。全ての実験は、室温(22～24℃)で行った。電極(BF150-1
10-10)を真っすぐに伸ばす、P-97微小電極引張装置(Sutter Instrument社、One Digital 
Drive、Novato、CA 94949)を、実験に使用した。電極の内径は1～1.5mmであり、内液で充
填した後の入水抵抗は2～4MΩであった。
【０７４０】
　hERGカリウムチャネルの電気生理学的刺激スキームは、以下の通りであった:初めに、
電圧固定膜電位を-80mVで設定し、その細胞に+20mVの電圧刺激を2秒間与え、その後、hER
Gカリウムチャネルを活性化し、その後、5秒間で-50mVに再分極し、その後、外向きのテ
ール電流を生成し、刺激頻度は15秒毎に一回とした。電流値は、テール電流のピーク値で
あった。
【０７４１】
　全細胞記録モードを、実験においてチャネル電流を記録するために使用した。初めに(F
istly)、細胞外液を灌流させ(毎分およそ2mL)、そのデータを連続記録し、及び電流を一
定に保った(電流減衰は5分で5%未満であった)。テール電流のピーク値は、制御電流値で
あった。その後、試験化合物を含有する細胞外液を灌流させ、そのデータを、hERG電流に
対する化合物の阻害効果が定常状態に到達するまで連続記録し、この時点で、テール電流
のピーク値は、投薬の後の電流値であった。定常状態に到達した後、細胞外液でフラッシ
ングした後のhERG電流が、化合物を添加する前の大きさまで、又はその近くまで回復した
場合、灌流を続けて、他の濃度又は化合物を試験し続けられた。30μMのQuinidineを、実
験においてポジティブコントロールとして使用して、使用した細胞が正常であることを確
認した。
【０７４２】
　この試験では、化合物処置群の、対照群の最大電流値に対する最大電流値の比は、対照
群及び化合物処置群の最大電流を測定することにより算出し、試験濃度でのhERGカリウム
チャネルに対する試験化合物の阻害効果を評価した。
【０７４３】
【表４】

【０７４４】



(157) JP 2020-516632 A 2020.6.11

10

結論:
　本発明の化合物は、hERGカリウムチャネルに対する明白な阻害効果を有しない。
【０７４５】
　「実施形態」、「いくつかの実施形態」、「一実施形態」、「別の例」、「例」、「特
定の例」、又は「いくつかの実施例」に対する、この明細書の全体にわたる言及は、実施
形態又は実施例と共に記載された特定の特徴、構造、物質、又は特性が、本開示の少なく
とも1つの実施形態又は実施例に含まれていることを意味する。したがって、本明細書の
全体にわたる様々な場所における、「いくつかの実施形態では」、「一実施形態では」、
「実施形態では」、「別の例では」、「例では」、「特定の例では」、又は「いくつかの
例では」などの句の出現は、本開示の同じ実施形態又は実施例を必ずしも参照しているわ
けではない。更に、特定の特徴、構造、材料又は特性は、1つ又は複数の実施形態又は実
施例において、いかなる適切な様式で組み合わせてもよい。加えて、当業者は、本明細書
の様々な実施形態若しくは例、又はそれらの特徴を、それらが互いに矛盾していない限り
、統合し組み合わせることができる。
【０７４６】
　説明的な実施形態を示し、記載してきたが、上記の実施形態は本開示を制限すると解釈
してはならず、実施形態において、本開示の精神、原理及び範囲から逸脱することなく変
更、代替、及び修正を行うことができることが当業者によって理解される。
【手続補正書】
【提出日】令和1年12月11日(2019.12.11)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)を有する化合物、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、
水和物、溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグ

【化１】

[式中、
　Lは、-(CRaRb)t-、-(CRaRb)f-O-、-(CRaRb)f-S-、-(CRaRb)f-S(=O)-、-(CRaRb)f-S(=O)

2-、-(CRaRb)f-N(R
c)-、-(CRaRb)f-C(=O)N(R

c)-、-C(=O)N(Rc)-(CRaRb)f-、又は-(CRaRb)

f-C(=O)-であり;
　tは、1、2、3、又は4であり;
　各fは、独立して、0、1、2、3、又は4であり;
　各Ra及びRbは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アル
コキシ、C1～6アルキルアミノ、ハロC1～6アルコキシ、アシル、スルホニル、C3～6シク
ロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、若しくはC1～5ヘテロアリールであ
るか;又は、Ra及びRbは一緒になってカルボニルを形成するか;又は、Ra及びRbは、それら
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が結びついている炭素原子と一緒になって3～8員の炭素環式環若しくは3～8員の複素環式
環を形成し;
　各Rcは、独立して、H、D、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC

1～6アルキル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、又はC1～
5ヘテロアリールであり;
　C1は、C6～10アリール、C1～9ヘテロアリール、又はC2～9ヘテロシクリルであり;
　C2は、C3～10カルボシクリル、C2～9ヘテロシクリル、又は6～10員のヘテロアリールで
あり;
　各R1は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アル
コキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、-(CR10R11)

u-C3～6シクロアルキル、-(CR10R11)u-C2～5ヘテロシクリル、-(CR10R11)u-C6～10アリー
ル又は-(CR10R11)u-C1～5ヘテロアリールであり;ここで、前記アミノ、ヒドロキシ、メル
カプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～
6アルコキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、-(CR1
0R11)u-C3～6シクロアルキル、-(CR10R11)u-C2～5ヘテロシクリル、-(CR10R11)u-C6～10

アリール、及び-(CR10R11)u-C1-5ヘテロアリールの各々は、置換されていないか、又は独
立して、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、オキソ、C1～6

アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、
ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリ
ル、C6～10アリール及びC1～5ヘテロアリールから選択される1、2、3、又は4個の置換基
で置換されており;
　各R2は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、ハロC1～6

アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、ヒドロキシC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、
アミノC1～6アルキル、ヒドロキシC1～6アルコキシ、アミノC1～6アルコキシ、アシル、
スルホニル又はC1～6アルコキシであり;
　各R3は、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～6アルキ
ル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、-(CR6aR6b)j-C3～10シク
ロアルキル、-(CR6aR6b)j-C2～10ヘテロシクリル、-(CR6aR6b)j-C6～10アリール、-(CR6a

R6b)j-C1～9ヘテロアリール、-(CR6aR6b)jNR
5aR5b、-(CR6aR6b)jC(=O)(CR

6aR6b)kNR
5aR5b

、-(CR6aR6b)jC(=O)(CR
6aR6b)kOR

9、-(CR6aR6b)jOR
9、-(CR6aR6b)jS(=O)2(CR

6aR6b)kOR
9

、-(CR6aR6b)jS(=O)2(CR
6aR6b)kNR

5aR5b、-(CR6aR6b)jN(R
5)(CR6aR6b)pC(=O)(CR

6aR6b)kO
R9、-(CR6aR6b)jN(R

5)C(=O)(CR6aR6b)kNR
5aR5b、-(CR6aR6b)jN(R

5)C(=O)R8、-(CR6aR6b)j
N(R5)S(=O)2R

7、-(CR6aR6b)jS(=O)2R
7、-(CR6aR6b)jOS(=O)2R

7、-(CR6aR6b)jOC(=O)(CR
6a

R6b)kOR
9、-(CR6aR6b)jOC(=O)R

8又は-(CR6aR6b)jC(=O)R
8であり;各R3は、置換されていな

いか、若しくは独立して、1、2、3、若しくは4個のRxで置換されているか;又は、
　任意の2個の隣接したR3は、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の
炭素環式環、複素環式環、芳香環、若しくは複素芳香環を形成し、ここで、3～6員の炭素
環式環、複素環式環、芳香環、及び複素芳香環の各々は、置換されていないか、又は独立
して、1、2、3、若しくは4個のRzで置換されており;
　R4は、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、-(CR6cR6d)g-C3～6シクロアルキル、-(CR6cR6d)g-C

2～5ヘテロシクリル、-(CR6cR6d)g-C6～10アリール、-(CR6cR6d)g-C1～5ヘテロアリール
、-(CR6cR6d)gNR

5cR5d、-(CR6cR6d)gC(=O)(CR
6cR6d)hNR

5cR5d、-(CR6cR6d)gC(=O)(CR
6cR6

d)hOR
9a、-(CR6cR6d)gOR

9a、-(CR6cR6d)gS(=O)2(CR
6cR6d)hOR

9a、-(CR6cR6d)gS(=O)2(CR
6

cR6d)hNR
5cR5d、-(CR6cR6d)gN(R

5e)(CR6cR6d)iC(=O)(CR
6cR6d)hOR

9a、-(CR6cR6d)gN(R
5e)

C(=O)R8a、-(CR6cR6d)gN(R
5e)C(=O)(CR6cR6d)hNR

5cR5d、-(CR6cR6d)gN(R
5e)S(=O)2R

7a、-
(CR6cR6d)gS(=O)2R

7a、-(CR6cR6d)gOS(=O)2R
7a、-(CR6cR6d)gOC(=O)(CR

6cR6d)hOR
9a、-(C

R6cR6d)gOC(=O)R
8a又は-(CR6cR6d)gC(=O)R

8aであり;R4は、置換されていないか、又は1、
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2、3、若しくは4個のRyで置換されており;
　各R5及びR5eは、独立して、H、D、C1～6アルキル、ヒドロキシC1～6アルキル、アミノC

1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ-C1～6-アル
キル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリ
ール、C3～6シクロアルキル-C1～6-アルキル、C2～5ヘテロシクリル-C1～6-アルキル、C6
～10アリール-C1～6-アルキル又はC1～5ヘテロアリール-C1～6-アルキルであり;
　各R5a、R5b、R5c、及びR5dは、独立して、H、D、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2
～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、アミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル
、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ-C1～6-アルキル、C1～6アルコキシカルボニル、
C1～6アルキルカルボニル、C1～6アルキルアミノカルボニル、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロアルキルカル
ボニル、C2～5ヘテロシクリルカルボニル、C6～10アリールカルボニル、C1～5ヘテロアリ
ールカルボニル、C3～6シクロアルキル-C1～6-アルキル、C2～5ヘテロシクリル-C1～6-ア
ルキル、C6～10アリール-C1～6-アルキル又はC1～5ヘテロアリール-C1～6-アルキルであ
るか;又は、R5a及びR5bは、それらが結びついているN原子と一緒になって3～10員の複素
環式環若しくは3～10員の複素芳香環を形成するか;又は、R5c及びR5dは、それらが結びつ
いているN原子と一緒になって3～10員の複素環式環若しくは3～10員の複素芳香環を形成
し;
　各R6a、R6b、R6c、及びR6dは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキ
シ、メルカプト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6

アルキル、アミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アル
コキシ、ハロC1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C3～6シク
ロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各R7及びR7aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、
C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6

アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～1

0アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各R8及びR8aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、C1～6アルキル、
C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロC1～6

アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～1

0アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各R9及びR9aは、独立して、H、D、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル
、ハロC1～6アルキル、アシル、スルホニル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリ
ル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロアルキル-C1～6-アルキル、C2
～5ヘテロシクリル-C1～6-アルキル、C6～10アリール-C1～6-アルキル又はC1～5ヘテロア
リール-C1～6アルキルであり;
　各R10及びR11は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、ア
ミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロ
C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C3～6シクロアルキル、C

2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールであるか;又は、R10及びR
11は一緒になってカルボニルを形成するか;又は、R10及びR11は、それらが結びついてい
る炭素原子と一緒になって3～8員の炭素環式環若しくは3～8員の複素環式環を形成し;
　各Rxは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、ア
ミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロ
C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C1～6アルキルカルボニ
ル、C1～6アルキルスルホニル、C1～6アルキルカルボニルアミノ、C1～6アルキルスルホ
ニルアミノ、C1～6アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシ
クリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
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　各Ryは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、ア
ミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロ
C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C1～6アルキルカルボニ
ル、C1～6アルキルスルホニル、C1～6アルキルカルボニルアミノ、C1～6アルキルスルホ
ニルアミノ、C1～6アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシ
クリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各Rzは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、C1～6アルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル、ヒドロキシC1～6アルキル、ア
ミノC1～6アルキル、シアノC1～6アルキル、ハロC1～6アルキル、C1～6アルコキシ、ハロ
C1～6アルコキシ、C1～6アルキルアミノ、アシル、スルホニル、C1～6アルキルカルボニ
ル、C1～6アルキルスルホニル、C1～6アルキルカルボニルアミノ、C1～6アルキルスルホ
ニルアミノ、C1～6アルコキシカルボニルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシ
クリル、C6～10アリール又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各n、u、j、g、h、i、k、及びpは、独立して、0、1、2、3、又は4であり;
　mは、0、1、2、又は3であり;
　rは、0、1、2、3、4、5、又は6である]。
【請求項２】
　C1は、
【化２】

であり;
　式中、各X1、X2、X3、X4、及びX5は、独立して、N又はCHであり;
　各Y1は、独立して、CH2、C(=O)、NH、S、S(=O)、S(=O)2、又はOであり;
　式中、

【化３】

は、C1がLに結びつく結合であり;
　C2は:
【化４】

であり;
　式中、X6はNであり、X7はN若しくはCHであるか、又はX6はN若しくはCHであり、X7はNで
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あり;
　各X8、X9、X10、及びX11は、独立して、N又はCHであり;
　各Y6、Y7、及びY8は、独立して、CH2、C(=O)、NH、S、S(=O)、S(=O)2、又はOであり;
　各Y5は、独立して、CH2、NH、S、又はOであり;
　eは、0、1、2、3、又は4であり;
　式中、
【化５】

は、C2がインダゾールに結びつく結合である、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　C1は、
【化６】

であり;式中、
【化７】

は、C1がLに結びつく結合であり;
　C2は、
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【化８】

であり;式中、
【化９】

は、C2がインダゾールに結びつく結合である、請求項1又は2に記載の化合物。
【請求項４】
　式(II)、式(IIa)、式(IIb)、若しくは式(IIc)を有する、請求項1、2又は3に記載の化合
物、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、溶媒和物、代
謝産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグ
【化１０】

　[式中、各X1、X2、X3、X4、及びX5は、独立して、N又はCHであり;X6はNであり、X7はN
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若しくはCHであるか、又はX6はN若しくはCHであり、X7はNである]。
【請求項５】
　各R1は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C1～4アル
コキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテ
ロシクリル、C6～10アリール、又はC1～5ヘテロアリールであり;
　ここで、前記C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル
、C1～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル
、C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、及びC1～5ヘテロアリールの各々は、置換され
ていないか、又は独立して、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、オキソ、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、
C1～4アルコキシ、ハロC1～4アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、C3～6シクロアルキル、
C2～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、及びC1～5ヘテロアリールから選択される、1、2
、3、又は4個の置換基で置換されているか;又は
　各R1は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、メチル、エチル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、ジフルオロメチル、メトキ
シ、エトキシ、プロポキシ、tert-ブトキシ、トリフルオロメトキシ、メチルアミノ、ジ
メチルアミノ、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、ピペ
リジニル、モルホリニル、ピペラジニル、エポキシプロピル、アゼチジニル、フェニル、
ピリジル、又はピリミジニルであり;
　ここで、前記メチル、エチル、プロピル、ブチル、ジフルオロメチル、メトキシ、エト
キシ、プロポキシ、tert-ブトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、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、ピペリジニル、モルホリニル、ピペラ
ジニル、エポキシプロピル、アゼチジニル、フェニル、ピリジル、及びピリミジニルの各
々は、置換されていないか、又は独立して、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロ
キシ、メルカプト、オキソ、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2
～4アルキニル、トリフルオロメチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、トリフルオロ
メトキシ、C1～3アルキルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル、及びC1～5ヘテロアリールから選択され
る、1、2、3、又は4個の置換基で置換されている、請求項1から4のいずれか一項に記載の
化合物。
【請求項６】
　式(IV)、式(IVa)、式(IVb)、若しくは式(IVc)を有する、請求項1から5のいずれか一項
に記載の化合物、又はその立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、
溶媒和物、代謝産物、エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグ。
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【化１１】

【請求項７】
　R4は、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2
～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリル、C6～
10アリール、C1～5ヘテロアリール、-NR5cR5d、-C(=O)NR5cR5d、-OR9a、-S(=O)2OR

9a、-S
(=O)2NR

5cR5d、-N(R5e)C(=O)(CR6cR6d)hOR
9a、-N(R5e)C(=O)R8a、-N(R5e)C(=O)NR5cR5d、

-N(R5e)S(=O)2R
7a、-S(=O)2R

7a、-OS(=O)2R
7a、-OC(=O)OR9a、-OC(=O)R8a、又は-C(=O)R8

aであり;R4は、置換されていないか、又は1、2、3、若しくは4個のRyで置換されている、
請求項1から6のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項８】
　R4は、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、
ビニル、プロペニル、アリル、エチニル、プロピニル、トリフルオロメチル、ジフルオロ
メチル、2,2-ジフルオロエチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、2-クロロ-1
-メチルエチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、テ
トラヒドロフラニル、モルホリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピロリジニル、ピラ
ゾリジニル、オキソモルホリニル、チオモルホリニル、4,4-ジオキソチオモルホリニル、
オキサゾリジニル、チアゾリジニル、1,1-ジオキソイソチアゾリジニル、オキソ-1,3-オ
キサジニルアルキル、フェニル、ピリジル、ピリミジニル、ピラゾリル、イミダゾリル、
ピロリル、チアゾリル、オキサゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、チエニル、フリル
、-NR5cR5d、-C(=O)NR5cR5d、-OR9a、-S(=O)2OR

9a、-S(=O)2NR
5cR5d、-N(R5e)C(=O)(CR6c

R6d)hOR
9a、-N(R5e)C(=O)R8a、-N(R5e)C(=O)NR5cR5d、-N(R5e)S(=O)2R

7a、-S(=O)2R
7a、-

OS(=O)2R
7a、-OC(=O)OR9a、-OC(=O)R8a、又は-C(=O)R8aであり;R4は、置換されていない

か、又は1、2、3、若しくは4個のRyで置換されている、請求項1から7のいずれか一項に記
載の化合物。
【請求項９】
　各R2は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、ハロC1～4

アルコキシ、C1～4アルキルアミノ、ヒドロキシC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、
アミノC1～4アルキル、ヒドロキシC1～4アルコキシ、アミノC1～4アルコキシ、又はC1～4

アルコキシであり;
　各R3は、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、C1～4アルキ
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ル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ハロC1～4アルキル、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、-NR5aR5b、-C(=O)NR5aR5b

、-C(=O)OR9、-OR9、-S(=O)2OR
9、-S(=O)2NR

5aR5b、-N(R5)C(=O)(CR6aR6b)kOR
9、-N(R5)C

(=O)NR5aR5b、-N(R5)C(=O)R8、-N(R5)S(=O)2R
7、-S(=O)2R

7、-OS(=O)2R
7、-OC(=O)OR9、-

OC(=O)R8、又は-C(=O)R8であり;各R3は、置換されていないか、又は1、2、3、若しくは4
個のRxで置換されているか;又は、
　任意の2個の隣接したR3は、それらが結びついている前記炭素原子と一緒になって3～6
員の複素環式環若しくは複素芳香環を形成し、ここで、3～6員の複素環式環及び複素芳香
環の各々は、置換されていないか、又は独立して、1、2、3、若しくは4個のRzで置換され
ている、請求項1から8のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１０】
　各R2は、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト
、メチル、エチル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、メ
チルアミノ、ジメチルアミノ、ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、シアノメチル、シ
アノエチル、アミノメチル、アミノエチル、ヒドロキシメトキシ、ヒドロキシエトキシ、
アミノC1～3アルコキシ、メトキシ、エトキシ、プロポキシ又はブトキシであり;
　各R3は、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、NO2、メルカプト、メチル、エ
チル、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、2,2-ジフルオロエチル、シクロプロピル
、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、アゼチジニル、ピロリジニル、ピラ
ゾリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、オキソモルホリニル、チオモ
ルホリニル、4,4-ジオキソチオモルホリニル、テトラヒドロフラニル、オキサゾリジニル
、チアゾリジニル、1,1-ジオキソイソチアゾリジニル、オキソ-1,3-オキサジニル、フェ
ニル、ピリジル、ピリミジニル、ピラゾリル、イミダゾリル、ピロリル、チアゾリル、オ
キサゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、チエニル、フリル、-NR5aR5b、-C(=O)NR5aR5
b、-C(=O)OR9、-OR9、-S(=O)2OR

9、-S(=O)2NR
5aR5b、-N(R5)C(=O)OR9、-N(R5)C(=O)NR5aR

5b、-N(R5)C(=O)R8、-N(R5)S(=O)2R
7、-S(=O)2R

7、-OS(=O)2R
7、-OC(=O)OR9、-OC(=O)R8

又は-C(=O)R8であり;各R3は、置換されていないか、若しくは独立して、1、2、3、若しく
は4個のRxで置換されているか;又は、
　任意の2個の隣接したR3は、それらが結びついている炭素原子と一緒になって3～6員の
複素環式環若しくは複素芳香環を形成し、ここで、3～6員の複素環式環及び複素芳香環の
各々は、置換されていないか、又は独立して、1、2、3、若しくは4個のRzで置換されてい
る、請求項1から9のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１１】
　各R5a、R5b、R5c、及びR5dは、独立して、H、D、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2
～4アルキニル、ヒドロキシC1～4アルキル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル
、ハロC1～4アルキル、C1～4アルコキシ-C1～4-アルキル、C1～4アルコキシカルボニル、
C1～4アルキルカルボニル、C1～4アルキルアミノカルボニル、C3～6シクロアルキル、C2
～5ヘテロシクリル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロアルキルカル
ボニル、C2～5ヘテロシクリルカルボニル、C6～10アリールカルボニル、C1～5ヘテロアリ
ールカルボニル、C3～6シクロアルキル-C1～3-アルキル、C2～5ヘテロシクリル-C1～3-ア
ルキル、C6～10アリール-C1～3-アルキル、又はC1～5ヘテロアリール-C1～3-アルキルで
あるか;又は、R5a及びR5bは、それらが結びついている前記N原子と一緒になって3～6員の
複素環式環若しくは3～6員の複素芳香環を形成するか;又は、R5c及びR5dは、それらが結
びついている前記N原子と一緒になって3～6員の複素環式環若しくは3～6員の複素芳香環
を形成し;
　各R9及びR9aは、独立して、H、D、C1～4アルキル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル
、ハロC1～4アルキル、アシル、スルホニル、C3～6シクロアルキル、C2～5ヘテロシクリ
ル、C6～10アリール、C1～5ヘテロアリール、C3～6シクロアルキル-C1～3-アルキル、C2
～5ヘテロシクリル-C1～3-アルキル、C6～10アリール-C1～3-アルキル、又はC1～5ヘテロ
アリール-C1～3-アルキルである、請求項1から10のいずれか一項に記載の化合物。
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【請求項１２】
　各R5a、R5b、R5c、及びR5dは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピル、ブチル、
ヒドロキシメチル、ヒドロキシエチル、ヒドロキシプロピル、ヒドロキシブチル、アミノ
C1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、トリフルオロメトキシ、クロロエチル、2,2,2-ト
リフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、メトキシメチル
、メトキシエチル、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカルボニル、
メチルカルボニル、エチルカルボニル、メチルアミノカルボニル、エチルアミノカルボニ
ル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、アゼチジニル、
ピロリジル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、モルホリニル、ピペリジニ
ル、ピペラジニル、フェニル、ピリジニル、ピリミジニル、シクロプロピルカルボニル、
シクロペンチルカルボニル、シクロヘキシルカルボニル、シクロプロピルオキシカルボニ
ル、テトラヒドロフリルカルボニル、テトラヒドロピラニルカルボニル、ピペリジルカル
ボニル、ピペラジニルカルボニル、モルホリニルカルボニル、テトラヒドロチオフェニル
カルボニル、ピロリジニルカルボニル、フェニルカルボニル、ピリジルカルボニル、ピリ
ミジニルカルボニル、ピロリルカルボニル、イミダゾリルカルボニル、ピラゾリルカルボ
ニル、チエニルカルボニル、フリルカルボニル、シクロプロピルメチル、シクロブチルメ
チル、テトラヒドロピラニルメチル、テトラピラニルエチル、テトラヒドロフラニルメチ
ル、テトラヒドロフラニルエチル、フェニルメチル、フェニルエチル、ピリジルメチル、
ピラゾリルメチル、ピラゾリルエチル、ピリジルエチル又はC2～5ヘテロシクリル-C1～3-
アルキルであるか;又は、R5a及びR5bは、それらが結びついている前記N原子と一緒になっ
てアゼチジン、ピロリジン、オキサゾリジン、チアゾリジン、イソチアゾリジン、ピペリ
ジン、モルホリン、ピペラジン、チオモルホリン、1,3-オキサジナン、ピロール、ピラゾ
ール、イミダゾール、若しくはトリアゾリルを形成するか;又は、R5c及びR5dは、それら
が結びついている前記N原子と一緒になってアゼチジン、ピロリジン、オキサゾリジン、
チアゾリジン、イソチアゾリジン、ピペリジン、モルホリン、ピペラジン、チオモルホリ
ン、1,3-オキサジ
ナン、ピロール、ピラゾール、イミダゾール、若しくはトリアゾリルを形成し;
　各R9及びR9aは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニ
ル、C2～4アルキニル、トリフルオロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル
、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、シクロプロピル、シクロブチル、
シクロペンチル、シクロヘキシル、ピロリジニル、テトラヒドロフラニル、モルホリニル
、ピペリジニル、ピペラジニル、フェニル、ピリジル、ピリミジニル、シクロプロピルメ
チル、シクロブチルメチル、フェニルメチル、フェニルエチル、ピリジルメチル、ピリジ
ルエチル又はC2～5ヘテロシクリル-C1～3-アルキルである、請求項1から11のいずれか一
項に記載の化合物。
【請求項１３】
　各R8及びR8aは、独立して、H、D、アミノ、ヒドロキシ、メルカプト、メチル、エチル
、プロピル、ブチル、トリフルオロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、
2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ-1-メチルエチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、
トリフルオロメトキシ、メチルアミノ、ジメチルアミノ、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、アゼチジニル、テトラヒドロピラニル、ピロリジニ
ル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、モルホリニル、ピペリジニル、ピペ
ラジニル、チオモルホリニル、1,1-ジオキソチオモルホリニル、フェニル、ピロリル、チ
エニル、フリル、ピリジル、又はピリミジニルであり;
　各R5及びR5eは、独立して、H、D、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ヒドロキシC1
～4アルキル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、ハロC1～4アルキル、又はC1
～4アルコキシ-C1～4アルキルであり;
　各R6a、R6b、R6c、及びR6dは、独立して、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキ
シ、メルカプト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ヒドロキシC1～4アルキル、アミ
ノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、ハロC1～4アルキルである、請求項1から12のい
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ずれか一項に記載の化合物。
【請求項１４】
　各Rxは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ヒドロキ
シメチル、ヒドロキシエチル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、トリフルオ
ロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ
-1-メチルエチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、トリフルオロメトキシ、メチルア
ミノ、ジメチルアミノ、C1～3アルキルカルボニル、C1～3アルキルスルホニル、C1～3ア
ルキルカルボニルアミノ、C1～3アルキルスルホンアミノ、メトキシホルミルアミノ、C2
～3アルコキシカルボニルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル又はC1～5ヘテロアリールであり;
　各Ryは、独立して、オキソ、H、D、F、Cl、Br、I、CN、アミノ、ヒドロキシ、メルカプ
ト、メチル、エチル、プロピル、ブチル、C2～4アルケニル、C2～4アルキニル、ヒドロキ
シメチル、ヒドロキシエチル、アミノC1～4アルキル、シアノC1～4アルキル、トリフルオ
ロメチル、クロロエチル、2,2,2-トリフルオロエチル、2,2-ジフルオロエチル、2-クロロ
-1-メチルエチル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、トリフルオロメトキシ、メチルア
ミノ、ジメチルアミノ、C1～3アルキルカルボニル、C1～3アルキルスルホニル、C1～3ア
ルキルカルボニルアミノ、C1～3アルキルスルホンアミノ、メトキシホルミルアミノ、C2
～3アルコキシカルボニルアミノ、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、C2～5ヘテロシクリル、フェニル又はC1～5ヘテロアリールである、請求項
1から13のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１５】
　以下の構造のうちの1つを有する、請求項1から14のいずれか一項に記載の化合物、又は
その立体異性体、幾何異性体、互変異性体、N-オキシド、水和物、溶媒和物、代謝産物、
エステル、薬学的に許容される塩、若しくはプロドラッグ。
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【化１２Ａ】
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【化１２Ｂ】
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【化１２Ｃ】
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【化１２Ｄ】
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【化１２Ｅ】
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【化１２Ｆ】

【請求項１６】
　請求項1から15のいずれか一項に記載の化合物を含む、医薬組成物であって、
　薬学的に許容される担体、賦形剤、希釈剤、アジュバント、及びビヒクルのうちの少な
くとも1つを更に含む、医薬組成物。
【請求項１７】
　患者の疾患の処置及び/又は予防における使用のための、請求項1から15のいずれか一項
に記載の化合物、又は請求項16に記載の医薬組成物であって、前記疾患は、心不全、狭心
症、高血圧症、肺高血圧症、虚血、血管障害、腎障害、血栓塞栓障害、男性性機能不全、
全身性強皮症、鎌状赤血球性貧血、噴門アカラシア、線維性障害、及び/又は動脈硬化症
を含む、化合物又は医薬組成物。
【請求項１８】
　医薬の製造における使用のための、可溶性グアニル酸シクラーゼ刺激剤としての、請求
項1から15のいずれか一項に記載の化合物、又は請求項16に記載の医薬組成物。
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