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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次式を有する化合物、又はその薬学的に許容できる塩：
【化３】

　式中、ＬＡは次式
【化７】

から選ばれ；
　ＲＡは次式から選ばれ
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【化２】

　式中、ＲＡ２及びＲＡ６のそれぞれは独立して、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ＋＋、－Ｃ（Ｏ）Ｒ＋＋、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、
－Ｃ（ＮＨ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、－ＯＲ＋＋、－Ｏ（ハロ（Ｃ１－４脂肪族））、－ＯＣ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、－ＳＲ＋＋、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ
）（Ｒ＋＋）、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＋

＋、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）Ｒ＋＋、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）
Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＋＋、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｓ（Ｏ
）２Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｓ（Ｏ）２Ｒ＋＋、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ＋＋、－Ｓ（Ｏ
）２Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｓ（Ｏ）Ｒ＋＋およびＣ１－４脂肪族から選ばれ、当該Ｃ１－４

脂肪族は適宜、ハロゲン、－ＯＲ＋＋、－ＳＲ＋＋、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＋＋）

２、又は－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）（Ｒ＋＋）から独立して選ばれる置換基で置換され；
　ＲＡ３はＲＡｒであり；又はＲＡ３、ＲＡ４及びそれらが結合する炭素は、４個以下の
ＲＡｒの独立した存在で適宜置換される６員アリール、あるいは少なくとも１のＯ、Ｎ、
又はＳを含む５－６員ヘテロシクリル又はヘテロアリール環を形成し、前記ヘテロシクリ
ル又はヘテロアリール環は３個以下のＲＡｒの独立した存在で適宜置換され；
　ＲＡ４は－ＯＨ、－Ｂ（ＯＲ＊）２、－ＳＲ＊、－Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ
）Ｒ＊、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＊、－Ｎ（Ｒ＊

）Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｒ＊、－Ｎ（Ｒ＊）Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊

）Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＊、－Ｎ（Ｒ＊）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊）Ｓ（
Ｏ）２Ｒ＊、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ＊、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２であり；
　ＲＡ５は水素又はＲＡｒであり；
　ＬＢは、共有結合または－Ｎ（Ｒ＊）－であり；
　ＲＢはハロゲン；ＮＨ２；適宜Ｒで置換されたＣ１－８脂肪族基；６－１０員アリール
環；３－７員炭素環式環；窒素、酸素及び硫黄から独立して選ばれる１－４ヘテロ原子を
有する５－１０員ヘテロアリール環；又は、窒素、酸素、及び硫黄から独立して選ばれる
１－４ヘテロ原子を有する３－１０員ヘテロシクリル環であり、前記アリール、ヘテロア
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リール、又はヘテロシクリル環はそれぞれ適宜５以下のＲＡｒの独立した存在で置換され
；
　Ｒはハロゲン、－ＲＯ、－ＯＲＯ、－ＳＲＯ、－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１－８脂肪族）、適宜
ＲＯで置換されたＰｈ、適宜ＲＯで置換された－Ｏ（Ｐｈ）、適宜ＲＯで置換された－Ｃ
Ｈ２（Ｐｈ）、適宜ＲＯで置換された－ＣＨ２ＣＨ２（Ｐｈ）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ
（ＲＯ）２、－ＮＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＣ（Ｏ）
ＯＲＯ、－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯ

ＮＲＯＣ（Ｏ）ＯＲＯ、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、
－Ｓ（Ｏ）２ＲＯ、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（ＲＯ）２、－Ｓ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＳ（Ｏ）２Ｎ
（ＲＯ）２、－ＮＲＯＳ（Ｏ）２ＲＯ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（ＲＯ）２、－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ
（ＲＯ）２、又は－（ＣＨ２）ｙＮＨＣ（Ｏ）ＲＯであり、ｙは１から４であり；あるい
は同一炭素原子上に共に存在する２個のＲは、＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＨＲ＊、＝ＮＮ（Ｒ＊

）２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１－８脂肪族）、＝ＮＮＨＳ（Ｏ
）２（Ｃ１－８脂肪族）、又は＝ＮＲ＊であり；
　ＲＡｒはそれぞれ独立して、ハロゲン、－ＲＯ、－ＯＲＯ、－ＳＲＯ、－ＯＣ（Ｏ）（
Ｃ１－８脂肪族）、適宜５個までの－ＲＯで置換されたＰｈ、適宜５個までの－ＲＯで置
換された－ＣＨ２（Ｐｈ）、適宜５個までの－ＲＯで置換された－（ＣＨ２）ｙ（Ｐｈ）
、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
Ｏ）２、－ＮＲＯＣ（Ｏ）ＯＲＯ、－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ
）Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ）ＯＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、
－Ｓ（Ｏ）２ＲＯ、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（ＲＯ）２、－Ｓ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＳ（Ｏ）２Ｎ
（ＲＯ）２、－ＮＲＯＳ（Ｏ）２ＲＯ、－Ｃ（Ｓ）Ｎ（ＲＯ）２、－Ｃ（ＮＨ）Ｎ（ＲＯ

）２、及び－（ＣＨ２）ｙＮＨＣ（Ｏ）ＲＯから選ばれ、ｙは１から４であり；あるいは
、２個の隣接するＲＡｒ基は一緒になって１，２－メチレンジオキシ又は１，２－エチレ
ンジオキシであり；
　Ｒ＋＋はそれぞれ独立して水素又はＣ１－４脂肪族であり；
　Ｒ＊はそれぞれ独立して、水素、又は適宜５個までの－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪
族）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－４

脂肪族）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｃ
（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２

、－Ｏ（ハロ（Ｃ１－４脂肪族））、もしくはハロ（Ｃ１－４脂肪族）の独立した存在で
置換されるＣ１－８脂肪族であり；あるいは、同一の窒素上の２個のＲ＊は当該窒素と共
に、窒素、酸素、及び硫黄から独立して選ばれるヘテロ原子を１－３個有する５－８員ヘ
テロシクリル又はヘテロアリール環を形成し；
　ＲＯはそれぞれ独立に、水素、適宜置換されたＣ１－６脂肪族、非置換５－６員ヘテロ
アリール又はヘテロシクリル環、－Ｐｈ、又は－Ｏ（Ｐｈ）であり、ここで前記適宜置換
されたＲＯの脂肪族のそれぞれの置換基は、独立して、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪
族）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－４

脂肪族）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｃ
（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２

、－Ｏ（ハロ（Ｃ１－４脂肪族））、又はハロ（Ｃ１－４脂肪族）であり；あるいは、同
一の窒素上の２個のＲＯは当該窒素と共に、窒素、酸素、及び硫黄から独立して選ばれる
ヘテロ原子を１－３個有する５－８員ヘテロシクリル又はヘテロアリール環を形成する、
化合物、又はその薬学的に許容できる塩。
【請求項２】
　ＲＡは次式



(4) JP 5144532 B2 2013.2.13

10

20

30

40

【化８】

であり、
　ＲＡ４はＯＨである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　ＲＡ３、ＲＡ４及びこれらが結合する炭素は次式
【化９】

から選ばれるヘテロシクリル又はヘテロアリール環を形成し：
　式中、ＲＡ７のそれぞれは、独立して、水素、－ＲＯ、－Ｒ（－Ｎ（ＲＯ））２、－Ｎ
ＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＣＯ２ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）Ｃ
Ｈ２Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－ＣＯ２ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－Ｓ（Ｏ
）２ＲＯ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（ＲＯ）２、－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（ＲＯ）２、又は－（ＣＨ２

）ｙＮＨＣ（Ｏ）ＲＯであり；
　ＲＡ８のそれぞれは、水素であり；
　ＲＡ９のそれぞれは、水素であり；
　前記ヘテロシクリル又はヘテロアリール環は、図示の４位でＲＡに結合する、請求項１
に記載の化合物。
【請求項４】
　ＲＡは次式
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【化１１】

から選ばれる、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　ＲＢは次式

【化１２】

から選ばれ、
　式中、ＲＢ１及びＲＢ２はそれぞれ独立して水素又はＲＡｒである、請求項１に記載の
化合物。
【請求項６】
　ＬＢＲＢは次式
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【化１３】

から選ばれる、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
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【化１５】
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【化１６】
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【化２１】
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【化２２】
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【化２３】
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【化２５】

から選ばれる、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　請求項１から７のいずれか１項に記載の化合物及び薬学的に許容できるキャリア、佐剤
又はビヒクルを含んでなる、医薬品組成物。
【請求項９】
　患者の転移癌の重症度を治療又は低減するための、請求項１から７のいずれか１項に記
載の化合物を含む組成物または請求項８に記載の組成物。
【請求項１０】
　生体試料中のｃ－Ｍｅｔキナーゼ活性を生体外で阻害する方法であって、前記生体試料
を請求項１から７のいずれか１項に記載の化合物、あるいは請求項８に記載の組成物と接
触することを含んでなる、方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はｃ－Ｍｅｔ阻害剤として有用な化合物に関する。本発明は、本発明の化合物を
含んでなる薬学的に許容できる組成物、及び種々の疾患の治療における当該組成物の使用
法も提供する。
【背景技術】
【０００２】
　肝細胞成長因子（ＨＧＦ）は細胞分散因子としても知られ、有糸分裂及び細胞運動を誘
発することにより細胞形質転換及び腫瘍発現を増強する多機能成長因子である。更に、Ｈ
ＧＦは、種々のシグナル伝達経路を通じて細胞の運動性及び侵入を刺激することにより、
転移を促進する。細胞への効果を生じるために、ＨＧＦはその受容体であるｃ－Ｍｅｔ（
チロシンキナーゼ受容体）に結合しなければならないｃ－Ｍｅｔは、５０キロダルトン（
ｋＤａ）のα－サブユニット及び１４５ｋＤａのβ－サブユニットを含んでなる、広範に
発現するヘテロダイマータンパクであり（非特許文献１）、ヒトの癌に顕著な高率で過剰
発現し、原発腫瘍と転移の間の移行期間に増幅される。ｃ－Ｍｅｔ過剰発現が関係する種
々の癌は、胃の腺癌、腎癌、小細胞肺癌、結直腸癌、前立腺癌、脳癌、肝癌、膵臓癌及び
乳癌を含んでなるが、これらに限らない。ｃ－Ｍｅｔはアテローム性動脈硬化症及び肺線
維症にも関係する。
【０００３】
　従って、ｃ－Ｍｅｔタンパクキナーゼ受容体の阻害剤として有用である化合物を開発す
ることには大きな需要がある。
【非特許文献１】Ｍａｇｇｉｏｒａら、Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ．（１９９７年）
１７３巻、１８３－１８６ページ、
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
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　本発明の化合物及びその薬学的に許容できる組成物は、ｃ－Ｍｅｔ阻害剤として有効で
あることを見出した。従って、本発明は次式を有する化合物、あるいはその薬学的に許容
できる組成物又はプロドラッグを特徴とする。
【０００５】
【化１４】

　式中、ＬＡ、ＬＢ、ＲＡ、ＲＢ及びＷのそれぞれは、本願明細書にて定義する。
【０００６】
　本発明は、化学式Ｉの化合物、薬学的に許容できるキャリア、佐剤、又はビヒクルを含
んでなる薬学的組成物も提供する。加えて、本発明は、化学式Ｉの化合物又はその薬学的
組成物の治療上有効服用量を患者へ投与することを含んでなる、患者の増殖性疾病、症状
、又は疾患を治療するか又はその重症度を低減する方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　（定義及び一般用語）
　特に明記のない限り、本願明細書は以下の定義を適用して用いる。本発明の目的のため
、化学元素の同定は、ＣＡＳ版”Ｐｅｒｉｏｄｉｃ　Ｔａｂｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｅｌｅ
ｍｅｎｔｓ”、及び”Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓ
ｉｃｓ”、７５版、１９９４年、に従う。加えて、有機化学の一般原理は、Ｔｈｏｍａｓ
　Ｓｏｒｒｅｌｌ、”Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　
Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋｓ、Ｓａｕｓａｌｉｔｏ、１９９９年、並びに、Ｍ．Ｂ．Ｓｍ
ｉｔｈ及びＪ．Ｍａｒｃｈ編集、”Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ
　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ”、第５版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ、２００１年に記載があり、参照によりこれらの全内容は本願明細書に組み入れられ
ている。
【０００８】
　本願明細書に記載するように、本発明の化合物は、上で一般的に説明されるような、あ
るいは本発明の特定のクラス、サブクラス、及び本発明の化学種により例示されるような
、１以上の置換基によって適宜置換してもよい。語句「適宜置換」は、語句「置換、又は
非置換」と交換可能であることは明らかである。一般に、用語「適宜」が先行していても
いなくても、用語「置換」は、特定置換基のラジカルを有する所与の構造において、１以
上の水素ラジカルの入れ替えを指す。別途規定しない限り、適宜置換された基は、この基
の置換されたそれぞれの位置に置換基を有してよい。所与の構造において、１以上の位置
が特定の基から選ばれる１以上の置換基で置換されうる際に、その置換基はそれぞれの位
置において同じでも異なってもよい。
【０００９】
　本願明細書に記載のように、用語「適宜置換」がリストに先行する時は、前記用語はそ
のリストにおける後続の置換可能な基の全てを指す。例えば、Ｘがハロゲン；適宜置換さ
れたＣ１－３アルキル又はフェニル；である場合、Ｘは適宜置換されたアルキルでもよく
、適宜置換されたフェニルでもよい。同様に、用語「適宜置換」がリストに続く場合は、
別途規定しない限り、前記用語は先行するリストの置換可能な基の全てを指す。例えば：
Ｘがハロゲン、Ｃ１－３アルキル、又はフェニルであり、ＸがＪＸにより適宜置換される
場合は、Ｃ１－３アルキル及びフェニルの両者がＪＸにより適宜置換されてもよい。当業
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者であれば、Ｈ、ハロゲン、ＮＯ２、ＣＮ、ＮＨ２、ＯＨ又はＯＣＦ３等の基は、置換可
能な基ではないので含まれないことは明白である。置換ラジカル又は構造を特定しないか
、又は「適宜置換された」と定義しない場合は、置換ラジカル又は構造は置換されない。
【００１０】
　本発明が想定する置換基の組み合わせは、好適には、安定又は化学的に可能な化合物を
結果として形成するものである。本願明細書に使用の用語「安定」は、生成、検出、及び
、好適には回収、精製、ならびに本願明細書に開示の１以上の目的のための使用に供する
条件下において、実質的に化合物が変化しないことを指す。いくつかの実施形態において
、安定化合物又は化学的に可能な化合物は、４０℃以下の温度に保たれ、湿気又は他の化
学的反応性条件が存在しなければ、少なくとも１週間、実質的に変化しない。
【００１１】
　本願明細書に使用の用語「脂肪族」又は「脂肪族基」は、完全飽和又は１以上の不飽和
単位を含む、直鎖（非分枝）又は分枝、置換もしくは非置換の炭化水素鎖を意味する。別
途規定しない限り、脂肪族基は、１－２０の炭素原子を含む。いくつかの実施形態におい
て、脂肪族基は、１－１０の炭素原子を含む。他の実施形態において、脂肪族基は、１－
８の炭素原子を含む。更に他の実施形態において、脂肪族基は１－６の炭素原子を含み、
また別の実施形態において、脂肪族基は１－４の炭素原子を含む。適切な脂肪族基は、直
鎖又は分枝、置換もしくは非置換の、アルキル、アルケニル又はアルキニル基を含むが、
これらに限定しない。脂肪族基の更なる例は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、イソ
プロピル、イソブチル、ビニル及びｓｅｃ－ブチルを含む。用語「アルキル」及び接頭語
「アルキ－」を本願明細書に用いる場合は、直鎖及び分枝した飽和炭素鎖を含む。用語「
アルキレン」を本願明細書に用いる場合は、水素原子を２個除去された直鎖又は分枝の飽
和炭化水素から由来する、飽和２価炭化水素基を表し、例えば、メチレン、エチレン、イ
ソプロピレン及び同様のもの等である。用語「アルケニル」を本願明細書に用いる場合は
、１以上の炭素－炭素二重結合を含む、１価の直鎖又は分枝鎖の炭化水素基を表す。用語
「アルキニル」を本願明細書に用いる場合は、１以上の炭素－炭素三重結合を含む、１価
の直鎖又は分枝鎖の炭化水素基を表す。用語「アルキリデン」を本願明細書に用いる場合
は、２価の直鎖アルキル結合基を表す。
【００１２】
　用語「環状脂肪族」（又は「炭素環」）は、完全に飽和しているか、又は１つ以上の不
飽和単位を含むが芳香族ではない、残りの分子への単結合点を有する、単環式Ｃ３－Ｃ８

炭化水素又は二環式Ｃ８－Ｃ１２炭化水素を指し、上記二環式環系の個々の環は３－７環
員を有する。適切な環状脂肪族基は、シクロアルキル、シクロアルケニル及びシクロアル
キニルを含んでなるが、これらに限定しない。脂肪族基の更なる例は、シクロペンチル、
シクロペンテニル、シクロヘキシル、シクロヘキセニル、シクロヘプチル及びシクロヘプ
テニルを含んでなる。
【００１３】
　用語「複素環」、「ヘテロシクリル」、「複素環脂肪族」又は「複素環式」を本願明細
書に用いる場合は、１個以上の環員が独立して選択されるヘテロ原子であり、完全飽和、
又は１以上の不飽和単位を含むが、芳香族ではなく、残りの分子への単結合点を有する、
単環式、二環式、又は三環式の環系を意味する。いくつかの実施形態において、「複素環
」、「ヘテロシクリル」、「複素環脂肪族」又は「複素環式」基は、３－１４個の環員を
有し、そこにおいて１個以上の環員が酸素、硫黄、窒素、又はリンから独立して選ばれる
ヘテロ原子であり、系内の各環が３－８個の環員を含む。
【００１４】
　複素環の例には、以下の単環：２－テトラヒドロフラニル、３－テトラヒドロフラニル
、２－テトラヒドロチオフェニル、３－テトラヒドロチオフェニル、２－モルホリノ、３
－モルホリノ、４－モルホリノ、２－チオモルホリノ、３－チオモルホリノ、４－チオモ
ルホリノ、１－ピロリジニル、２－ピロリジニル、３－ピロリジニル、１－テトラヒドロ
ピペラジニル、２－テトラヒドロピペラジニル、３－テトラヒドロピペラジニル、１－ピ
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ペリジニル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、１－ピラゾリニル、３－ピラゾリニ
ル、４－ピラゾリニル、５－ピラゾリニル、１－ピペリジニル、２－ピペリジニル、３－
ピペリジニル、４－ピペリジニル、２－チアゾリジニル、３－チアゾリジニル、４－チア
ゾリジニル、１－イミダゾリジニル、２－イミダゾリジニル、４－イミダゾリジニル、５
－イミダゾリジニル；並びに、二環：３－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オン、３－（
１－アルキル）－ベンズイミダゾール－２－オン、インドリニル、テトラヒドロキノリニ
ル、テトラヒドロイソキノリニル、ベンゾチオラン、ベンゾジチアン及び１，３－ジヒド
ロ－イミダゾール－２－オン、を含んでなるが、限定しない。
【００１５】
　用語「ヘテロ原子」は、１以上の酸素、硫黄、窒素、リン又はケイ素を意味し、窒素、
硫黄、又はリンの任意の酸化型；任意の塩基性窒素の４価型；あるいは、例えばＮ（３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリル等）、ＮＨ（ピロリジニル等）又はＮＲ＋（Ｎ置換ピロリ
ジニル等）の、複素環式環の置換された窒素、を含んでなる。
【００１６】
　用語「不飽和」を本願明細書に用いる場合は、１以上の不飽和単位を有する部分を意味
する。
【００１７】
　用語「アルコキシ」又は「チオアルキル」を本願明細書に用いる場合は、上述にて定義
したアルキル基に、酸素（「アルコキシ」）又は硫黄（「チオアルキル」）原子を通じて
主要な炭素鎖が付加することを指す。
【００１８】
　用語「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」及び「ハロアルコキシ」がある場合は、１
以上のハロゲン原子で置換したアルキル、アルケニル又はアルコキシを意味する。用語「
ハロゲン」は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又はＩを意味する。
【００１９】
　用語「アリール」を単独又はより大きな「アラルキル」「アラルコキシ」又は「アリー
ルオキシアルキル」の中の部分として用いる場合は、合計６－１４の環員を有する、単環
、二環、及び三環式の炭素環系を指し、ここで、環系の少なくとも１の環は芳香族であり
、環系のそれぞれの環は３－７個の環員を含み、残りの分子への単結合点を有する。用語
「アリール」は用語「アリール環」と交換可能に用いてもよい。アリール環の例は、フェ
ニル、ナフチル及びアントラセンを含んでなる。
【００２０】
　用語「ヘテロアリール」を単独又はより大きな「ヘテロアラルキル」又は「ヘテロアリ
ールアルコキシ」の中の部分として用いる場合は、合計５－１４の環員を有する、単環、
二環、及び三環式の炭素環系を指し、ここで、環系の少なくとも１の環は芳香族であり、
環系の少なくとも１の環は１以上のヘテロ原子を含み、環系のそれぞれの環は３－７個の
環員を含み、残りの分子への単結合点を有する。用語「ヘテロアリール」は、用語「ヘテ
ロアリール環」又は用語「ヘテロ芳香族」と交換可能に用いてもよい。
【００２１】
　ヘテロアリール環の更なる例は、以下の単環：２－フラニル、３－フラニル、Ｎ－イミ
ダゾリル、２－イミダゾリル、４－イミダゾリル、５－イミダゾリル、３－イソオキサゾ
リル、４－イソオキサゾリル、５－イソオキサゾリル、２－オキサゾリル、４－オキサゾ
リル、５－オキサゾリル、Ｎ－ピロリル、２－ピロリル、３－ピロリル、２－ピリジル、
３－ピリジル、４－ピリジル、２－ピリミジニル、４－ピリミジニル、５－ピリミジニル
、ピリダジニル（例えば３－ピリダジニル）、２－チアゾリル、４－チアゾリル、５－チ
アゾリル、テトラゾリル（例えば５－テトラゾリル）、トリアゾリル（例えば２－トリア
ゾリル及び５－トリアゾリル）、２－チエニル、３－チエニル、ピラゾリル（例えば２－
ピラゾリル）、イソチアゾリル、１，２，３－オキサジアゾリル、１，２，５－オキサジ
アゾリル、１，２，４－オキサジアゾリル、１，２，３－トリアゾリル、１，２，３－チ
アジアゾリル、１，３，４－チアジアゾリル、１，２，５－チアジアゾリル、ピラジニル
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、１，３，５－トリアジニル、並びに、以下の二環：ベンズイミダゾリル、ベンゾフリル
、ベンゾチオフェニル、インドリル（例えば２－インドリル）、プリニル、キノリニル（
例えば２－キノリニル、３－キノリニル、４－キノリニル）、及びイソキノリニル（例え
ば１－イソキノリニル、３－イソキノリニル又は４－イソキノリニル）、を含んでなる。
【００２２】
　いくつかの実施形態において、アリール（アラルキル、アラルコキシ、アリールオキシ
アルキル等を含む）又はヘテロアリール（ヘテロアラルキル、ヘテロアリールアルコキシ
等を含む）基は、１以上の置換基を含んでもよい。アリール又はヘテロアリール基の不飽
和炭素原子上の適切な置換基は、以下を含んでなる：ハロゲン；－ＲＯ；－ＯＲＯ；－Ｓ
ＲＯ；１，２－メチレンジオキシ；１，２－エチレンジオキシ；ＲＯで適宜置換された、
フェニル（Ｐｈ）；ＲＯで適宜置換された、－Ｏ（Ｐｈ）；ＲＯで適宜置換された、－（
ＣＨ２）１－２（Ｐｈ）；ＲＯで適宜置換された、－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；－ＮＯ２－；
－ＣＮ；－Ｎ（ＲＯ）２；－ＮＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ；－ＮＲＯＣ（Ｓ）ＲＯ；－ＮＲＯＣ（
Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２；－ＮＲＯＣ（Ｓ）Ｎ（ＲＯ）２；－ＮＲＯＣ（Ｏ）ＯＲＯ；－ＮＲＯ

ＮＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ；－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２；－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ）Ｏ
ＲＯ；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＲＯ；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＲＯ；－Ｃ（Ｏ）ＯＲＯ；－
Ｃ（Ｏ）ＲＯ；－Ｃ（Ｓ）ＲＯ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２；Ｃ（Ｓ）Ｎ（ＲＯ）２；－Ｂ
（ＯＲＯ）２；－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２；－ＯＣ（Ｏ）ＲＯ；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲＯ）
ＲＯ；－Ｃ（ＮＯＲＯ）ＲＯ；－Ｓ（Ｏ）２ＲＯ；－Ｓ（Ｏ）３ＲＯ；－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（
ＲＯ）２；－Ｓ（Ｏ）ＲＯ；－ＮＲＯＳ（Ｏ）２Ｎ（ＲＯ）２；－ＮＲＯＳ（Ｏ）２ＲＯ

；－Ｎ（ＯＲＯ）ＲＯ；－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（ＲＯ）２；－（ＣＨ２）０－２ＮＨＣ（Ｏ
）ＲＯ；－Ｌ－ＲＯ；－Ｌ－Ｎ（ＲＯ）２；－Ｌ－ＳＲＯ；－Ｌ－ＯＲＯ；－Ｌ－（Ｃ３

－１０環状脂肪族）、－Ｌ－（Ｃ６－１０アリール）、－Ｌ－（５－１０員ヘテロアリー
ル）、－Ｌ－（５－１０員ヘテロシクリル）、オキソ、Ｃ１－４ハロアルコキシ、Ｃ１－

４ハロアルキル、－Ｌ－ＮＯ２、－Ｌ－ＣＮ、－Ｌ－ＯＨ、－Ｌ－ＣＦ３；又は、２つの
置換基は、同じ炭素又は異なる炭素上において、それらが結合する炭素又は介在する炭素
と共に、５－７員の飽和、不飽和又は部分飽和の環を形成し、ここでＬは、３個以下のメ
チレン単位が、－ＮＨ－、－（ＮＲＯ）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（
Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－、Ｃ（Ｏ）ＮＲＯ－、－Ｃ（＝
Ｎ－ＣＮ）、－ＮＨＣＯ－、ＮＲＯＣＯ－、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＮＲＯＣ（Ｏ）Ｏ－
、－Ｓ（Ｏ）２ＮＨ－、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲＯ、－ＮＨＳ（Ｏ）２－、－ＮＲＯＳ（Ｏ）２

－、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＲＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＲＯ、－ＮＲＯ

Ｃ（Ｏ）ＮＲＯ、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲＯ、－ＮＨＳ（Ｏ）２ＮＨ－、
－ＮＲＯＳ（Ｏ）２ＮＨ－、－ＮＨＳ（Ｏ）－２ＮＲＯ－、－ＮＲＯＳ（Ｏ）２ＮＲＯ－
、－Ｓ（Ｏ）－、又は－Ｓ（Ｏ）２－、で入れ替えられるＣ１－６アルキレン基であり、
式中ＲＯの存在はそれぞれ、独立して、水素、適宜置換されたＣ１－６脂肪族、非置換５
－６員ヘテロアリール又は複素環、フェニル、又は、－ＣＨ２（Ｐｈ）から選ばれ、ある
いは、同じ置換基又は異なる置換基上の２つの独立したＲＯはそれぞれのＲＯ基が結合す
る原子と共に、５－８員ヘテロシクリル、アリール、又はヘテロアリール環、又は３員か
ら８員のシクロアルキル環を形成し、ここで前記ヘテロアリール又はヘテロシクリル環は
窒素、酸素又は硫黄から独立して選ばれる１－３個のヘテロ原子を有する。ＲＯの脂肪族
基上には、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハロゲン
、Ｃ１－４脂肪族、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ
Ｈ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｏ（ハロＣ１－４脂肪族）、又はハロＣ１－４

脂肪族から選ばれる置換基が適宜あり、前述のＲＯのＣ１－４脂肪族基のそれぞれは置換
されない。
【００２３】
　いくつかの実施形態において、脂肪族基又はヘテロ脂肪族基、あるいは、非芳香族複素
環は、１以上の置換基を含んでもよい。脂肪族又はヘテロ脂肪族基の飽和炭素上、又は、
非芳香族複素環の飽和炭素上の適切な置換基は、アリール又はヘテロアリール基の不飽和
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炭素において上記リストしたものから選ばれ、加えて以下を含んでなる：＝Ｏ、＝Ｓ、＝
ＮＮＨＲ＊、＝ＮＮ（Ｒ＊）２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｏ（アルキル
）、＝ＮＮＨＳ（Ｏ）２（アルキル）、又は＝ＮＲ＊、式中、Ｒ＊はそれぞれ独立に、水
素又は適宜置換されたＣ１－８脂肪族から選ばれる。Ｒ＊の脂肪族基上には、－ＮＨ２、
－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、－
ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ

１－４脂肪族）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
（Ｃ１－４脂肪族）２、－Ｏ（ハロ－Ｃ１－４脂肪族）、及びハロ（Ｃ１－４脂肪族）か
ら選ばれる置換基が適宜あり、式中、前述のＲ＊のＣ１－４脂肪族基はそれぞれ置換され
ず；又は、同じ窒素上の２つのＲ＊は、当該窒素と共に５－８員ヘテロシクリル又は窒素
、酸素、及び硫黄から独立して選ばれる１－３個のヘテロ原子を有するヘテロアリール環
を形成する。
【００２４】
　いくつかの実施形態において、非芳香族複素環式環の窒素への適宜置換基は、－Ｒ＋、
－Ｎ（Ｒ＋）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ＋、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、－Ｃ（
Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ＋、Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ＋）２、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ
（Ｒ＋）２、－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒ＋）２、又はＮＲ＋Ｓ（Ｏ）２Ｒ＋を含んでなり；
式中、Ｒ＋は、水素、適宜置換されたＣ１－６脂肪族、適宜置換されたフェニル、適宜置
換された－Ｏ（Ｐｈ）、適宜置換された－ＣＨ２（Ｐｈ）、適宜置換された－（ＣＨ２）

１－２（Ｐｈ）；適宜置換された－ＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；又は、酸素、窒素又は硫黄から
独立して選ばれる１－４個のヘテロ原子を有する非置換５－６員ヘテロアリール又は複素
環式環、又は、同じ置換基又は異なる置換基上の２個のＲ＋の独立した存在は、各Ｒ＋基
が結合する原子（単数又は複数）と共に５－８員ヘテロシクリル、アリール、又はヘテロ
アリール環又は３－８員シクロアルキル環を形成し、ここで前記ヘテロアリール又はヘテ
ロシクリル環は、独立して、窒素、酸素又は硫黄から選ばれる１－３個ヘテロ原子を有す
る。Ｒ＋の脂肪族基又はフェニル環への適宜置換基は、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪
族）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－４

脂肪族）、ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｏ（
ハロ（Ｃ１－４脂肪族））、又はハロ（Ｃ１－４脂肪族）から選ばれ、式中、前述のＲ＋

のＣ１－４脂肪族基はそれぞれ非置換である。
【００２５】
　上記詳述のように、いくつかの実施形態において、２個のＲＯ（又はＲ＋、又は本願明
細書において同様に定義する他の任意の変数）の独立した存在は、それぞれの変数が結合
する原子（単数又は複数）と共に、５－８員ヘテロシクリル、アリール又はヘテロアリー
ル環、あるいは３－８員シクロアルキル環を形成する。２個のＲＯ（又はＲ＋、又は本願
明細書において同様に定義する他の任意の変数）の独立した存在が、それぞれの変数が結
合する原子（単数又は複数）と一緒になる際に形成される環の例は、以下を含んでなるが
これらに限定されない：ａ）同一の原子に結合する２個のＲＯ（又はＲ＋、又は本願明細
書において同様に定義する他の任意の変数）の独立した存在は、当該原子と共に、環（例
えば、Ｎ（ＲＯ）２）を形成し、ここでＲＯの両存在は、窒素原子と共にピペリジン－１
－イル、ピペラジン－１－イル、又はモルホリン－４－イル基を形成し；並びに、ｂ）異
なる原子に結合する２個のＲＯ（又はＲ＋、又は本願明細書において同様に定義する他の
任意の変数）の独立した存在は、それらの両原子と共に環（例えば、フェニル環が２個の
ＯＲＯで置換された環：
【００２６】
【化１５】
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ここでこれらの２個のＲＯの存在は結合する酸素原子と共に、酸素を含む縮合６員環：
【００２７】
【化１６】

を形成する）を形成する。２個のＲＯ（又はＲ＋、又は本願明細書において同様に定義す
る他の任意の変数）の独立した存在が、それぞれの変数が結合する原子（単数又は複数）
と一緒になる際に、種々の他の環を形成しうること、及び上記詳述の例示は限定を意図し
ないことは明らかである。
【００２８】
　いくつかの実施形態において、アルキル又は脂肪族鎖のメチレン単位は、別の原子又は
基と適宜入れ替わる。例えば、このような原子又は基は、－ＮＲＯ－、－Ｏ－、－Ｓ－、
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、ＯＣ（Ｏ）、－Ｃ（Ｏ）ＣＯ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲＯ－、
－Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）、－ＮＲＯＣＯ－、－ＮＲＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲＯ、
－ＮＲＯＳ（Ｏ）２－、－ＮＲＯＣ（Ｏ）ＮＲＯ－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＲＯ－、－ＮＲＯＳ
（Ｏ）２ＮＲＯ－、－Ｓ（Ｏ）－、又は－Ｓ（Ｏ）２－を含むがこれらに限定されず、こ
こでＲＯは本願明細書において定義する。別途規定しない限り、適宜入れ替えは化学的に
安定な化合物を生成する。原子又は基を適宜入れ替えることは、鎖の中、及び鎖の一端、
すなわち結合点及び／又は終端部において生じうる。化学的に安定な化合物を生じる限り
、２個の適宜入れ替えは鎖内で隣接してもよい。別途規定しない限り、入れ替えが終端に
生じる場合は、入れ替わる原子は当該終端のＨ（水素）に結合する。例えば、－ＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＣＨ３のメチレン単位１個が適宜－Ｏ－と入れ替わる場合、生成化合物は－ＯＣＨ２

ＣＨ３、－ＣＨ２ＯＣＨ３又は－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨでありうる。
【００２９】
　本願明細書に記載のように、置換基から多環系の１の環の中心へ描かれる結合手（下に
示すように）は、多環系の任意の環において置換可能な任意の位置が置換基により置換さ
れることを表す。例えば、図ａは、図ｂに示す任意の位置に置換しうることを表す。
【００３０】
【化１７】

　これは、適宜環系（点線で表す）に縮合した多環系にもあてはまる。例えば、図ｃにお
いて、Ｘは環Ａ及び環Ｂにおける適宜置換基である。
【００３１】
【化１８】

　しかしながら、多環系の２個の環がそれぞれの環の中心から描かれた異なる置換基を有
する場合においては、別途記載しない限り、それぞれの置換基はそれが付加された環の上
での置換基のみであることを表す。例えば、図ｄにおいて、Ｙは環Ａのみにおける適宜置
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換基であり、Ｘは環Ｂのみにおける適宜置換基である。
【００３２】
【化１９】

　別途規定しない限り、本願明細書に表す構造はまた、当該構造の全ての異性体（例えば
、エナンチオマー、ジアステレオマー、及び、幾何学異性体（又はコンフォマー））の形
体；例えば、それぞれの不斉中心に対するＲ及びＳコンフォメーション、（Ｚ）及び（Ｅ
）２重結合異性体、並びに（Ｚ）及び（Ｅ）コンフォメーション異性体を含んでなること
を意味する。従って、本発明の化合物の１の鏡像異性体並びにエナンチオマー、ジアステ
レオマー、及び幾何学異性体（又はコンフォマー）は、本発明の範囲内にある。
【００３３】
　用語「保護基」を本願明細書に用いる場合は、例えば、アルコール、アミン、カルボキ
シル、カルボニル、その他等の官能基を、合成手順の間に好ましくない反応から保護する
ことを意図する基を表す。一般的に用いられる保護基は、Ｇｒｅｅｎ及びＷｕｔｓ、Ｐｒ
ｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　Ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、第３版
、ジョン・ワイリー、ニューヨーク、１９９９年、において開示され、参照により本願明
細書に取り入れられる。窒素保護基の例は、ホルミル、アセチル、プロピオニル、ピバロ
イル、ｔ－ブチルアセチル、２－クロロアセチル、２－ブロモアセチル、トリフルオロア
セチル、トリクロロアセチル、フタリル、ｏ－ニトロフェノキシアセチル、α－クロロブ
チリル、ベンゾイル、４－クロロベンゾイル、４－ブロモベンゾイル、４－ニトロベンゾ
イル等のアシル、アロイル又はカルバミル基、並びに、保護基のある又は保護基のないア
ラニン、ロイシン、フェニルアラニン等のＤ、Ｌ又はＤ，Ｌ－アミノ酸等のキラル補助基
；ベンゼンスルホニル、ｐ－トルエンスルホニル等のスルホニル基；ベンジルオキシカル
ボニル、ｐ－クロロベンジルオキシカルボニル、ｐ－メトキシベンジルオキシカルボニル
、ｐ－ニトロベンジルオキシカルボニル、２－ニトロベンジルオキシカルボニル、ｐ－ブ
ロモベンジルオキシカルボニル、３，４－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、３，５
－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、２，４－ジメトキシベンジルオキシカルボニル
、４－メトキシベンジルオキシカルボニル、２－ニトロ－４，５－ジメトキシベンジルオ
キシカルボニル、３，４，５－トリメトキシベンジルオキシカルボニル、１－（ｐ－ビフ
ェニリル）－１－メチルエトキシカルボニル、α，α－ジメチル－３，５－ジメトキシベ
ンジルオキシカルボニル、ベンズヒドリルオキシカルボニル、ｔ－ブチルオキシカルボニ
ル、ジイソプロピルメトキシカルボニル、イソプロピルオキシカルボニル、エトキシカル
ボニル、メトキシカルボニル、アリルオキシカルボニル、２，２，２，－トリクロロエト
キシカルボニル、フェノキシカルボニル、４－ニトロフェノキシカルボニル、フルオレニ
ル－９－メトキシカルボニル、シクロペンチルオキシカルボニル、アダマンチルオキシカ
ルボニル、シクロヘキシルオキシカルボニル、フェニルチオカルボニル等のカルバメート
基、ベンジル、トリフェニルメチル、ベンジルオキシメチル等のアリールアルキル基、並
びに、トリメチルシリル等のシリル基等を含んでなる。好適なＮ－保護基は、ホルミル、
アセチル、ベンゾイル、ピバロイル、ｔ－ブチルアセチル、アラニル、フェニルスルホニ
ル、ベンジル、ｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）及びベンジルオキシカルボニル（
Ｃｂｚ）である。
【００３４】
　用語「プロドラッグ」を本願明細書に用いる場合は、インビボにおいて、化学式Ｉ、Ｉ
－ａ、Ｉ－ｂ、又はＩ－ｃ、あるいは表１、２、又は３に列挙の化合物に変換される化合
物を表す。このような変換は、例えば、血中での加水分解、又は血液又は組織中でプロド
ラッグ形態が親化合物の形態に酵素的に変換することにより起こりうる。本発明の化合物
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るエステルは、フェニルエステル、脂肪族（Ｃ１－Ｃ２４）エステル、アシルオキシメチ
ルエステル、カルボナート、カルバミン酸エステル及びアミノ酸エステルである。例えば
、ＯＨ基を含む本発明の化合物は、プロドラッグの形態において当該位置をアシル化しう
る。他のプロドラッグの形は、例えば、親化合物のＯＨ基をリン酸エステル化して生じる
ホスファート等のホスファートを含んでなる。プロドラッグに関する綿密な議論は、Ｔ．
Ｈｉｇｕｃｈｉ及びＶ．Ｓｔｅｌｌａ、Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌ
ｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、第１４巻、Ａ．Ｃ．Ｓ．Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅ
ｓ、Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．Ｒｏｃｈｅ編集、Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒ
ｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、１９８７年、及び
Ｊｕｄｋｉｎｓら、Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ、２６巻、２３
号、４３５１－４３６７ページ、１９９６年、にあり、それぞれ参照により本願明細書に
取り入れられる。
【００３５】
　別途規定しない限り、本発明の化合物の全ての互変異性の形態は、本発明の範囲内にあ
る。加えて、別途規定しない限り、本願明細書に示す構造は、１以上の同位体標識原子が
存在する点のみが異なる化合物を含んでなることを意味する。例えば、水素を重水素又は
トリチウムで入れ替えた、又は炭素を１３Ｃ－又は１４Ｃ－富化炭素で入れ替えた以外は
目下の構造を有する化合物は、本発明の範囲内にある。このような化合物は、例えば、バ
イオアッセイの分析ツール又はプローブとして有用である。
【００３６】
　（本発明の化合物の説明）
　本発明は、次式を有する化合物、
【００３７】
【化２０】

又はその薬学的に許容できる塩又はプロドラッグを特徴とし、
　式中、ＷはＳ－、－Ｃ（ＲＣ）＝Ｃ（ＲＣ）－、又は－Ｃ（Ｒ＋＋）２Ｓ－であり；
　ＬＡは、適宜１－４個のＲＬＡで置換されるＣ１－２アルキレンであって、前記アルキ
レンの１又は両方の炭素は適宜－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ＋＋）－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、又は
－Ｓ（Ｏ）２－に入れ替えられ；ＲＬＡは各々、－ＯＲ＋＋、－Ｏ（ハロ（Ｃ１－４脂肪
族））、－ＳＲ＋＋、又はＣ１－４脂肪族から独立して選ばれ、これらはそれぞれ、ハロ
ゲン、－ＯＨ、－ＯＲ＋＋、－ＳＲ＋＋、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＋＋）２から独立
して選ばれる３以下の置換基で各々適宜置換され；又は同一の炭素原子上の２つのＲＬＡ

は＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮ（Ｒ＋＋）２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）（Ｒ＋＋）、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｏ
Ｒ＋＋、＝ＮＮＨＳ（Ｏ）２（Ｒ＋＋）、又は＝Ｎ（Ｒ＋＋）であり；又は同一の炭素原
子上に共に存在する２つのＲＬＡはＣ３－５シクロアルキル、エチレンジオキソ、又はエ
チレンジチオを形成し；
　ＲＡは次式
【００３８】
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【化２１】

から選ばれ：
　式中、ＲＡ２及びＲＡ６のそれぞれは独立して、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）
ＯＲ＋＋、－Ｃ（Ｏ）Ｒ＋＋、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、
－Ｃ（ＮＨ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、－ＯＲ＋＋、－Ｏ（ハロ（Ｃ１－４脂肪族））、－ＯＣ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、－ＳＲ＋＋、－ＮＯ２、－Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ
）（Ｒ＋＋）、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＋

＋、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）Ｒ＋＋、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）
Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＋＋、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｓ（Ｏ
）２Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｓ（Ｏ）２Ｒ＋＋、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ＋＋、－Ｓ（Ｏ
）２Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｓ（Ｏ）Ｒ＋＋およびＣ１－４脂肪族から選ばれ、当該Ｃ１－４

脂肪族は適宜、ハロゲン、－ＯＲ＋＋、－ＳＲ＋＋、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＋＋）

２、又は－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）（Ｒ＋＋）から独立して選ばれる置換基で置換され；
　ＲＡ３はＲＡｒであり；又はＲＡ３、ＲＡ４及びそれらが結合する炭素は、４個以下の
ＲＡｒの独立した存在で適宜置換される６員アリール環、あるいは少なくとも１のＯ、Ｎ
、又はＳを含む５－６員ヘテロシクリル又はヘテロアリール環を形成し、前記ヘテロシク
リル又はヘテロアリール環は３個以下のＲＡｒの独立した存在で適宜置換され；
　ＲＡ４は－ＯＨ、－Ｂ（ＯＲ＊）２、－ＳＲ＊、－Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ
）Ｒ＊、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＊、－Ｎ（Ｒ＊

）Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｒ＊、－Ｎ（Ｒ＊）Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊

）Ｎ（Ｒ＊）Ｃ（Ｏ）ＯＲ＊、－Ｎ（Ｒ＊）Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ＊）２、－Ｎ（Ｒ＊）Ｓ（
Ｏ）２Ｒ＊、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ＊、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＊）２であり；
　ＲＡ５は水素又はＲＡｒであり；
　ＬＢは、ＲＢとＬＢが結合する炭素との間の共有結合であるか、又はハロゲン、Ｃ１－

４脂肪族、ハロ（Ｃ１－４脂肪族）、－ＯＲ＋＋、－Ｏ（ハロ（Ｃ１－４脂肪族））、－
ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ＋＋、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、又は－Ｎ（Ｒ＋＋）

２から独立して選ばれる５基以下で適宜置換される飽和又は不飽和Ｃ１－４アルキレン鎖
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であり、前記アルキレン鎖の２以下の飽和炭素は、適宜、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（
Ｒ＋＋）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）Ｎ（Ｒ＋＋）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ＋＋）
－、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｓ（Ｏ）

２－、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）－、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｎ（Ｒ＋＋）－、－Ｏ－
、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２

－、又は－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ＋＋）－で入れ替わり；
　ＲＢはハロゲン、ＮＨ２、適宜Ｒで置換されたＣ１－８脂肪族基；６－１０員アリール
環；３－７員炭素環式環、窒素、酸素及び硫黄から独立して選ばれる１－４ヘテロ原子を
有する５－１０員ヘテロアリール環；又は、窒素、酸素、及び硫黄から独立して選ばれる
１－４ヘテロ原子を有する３－１０員ヘテロシクリル環であり、前記アリール、ヘテロア
リール、又はヘテロシクリル環の各々は適宜、５以下のＲＡｒの独立した存在で置換され
；
　ＲＣはそれぞれ独立して、－ＣＮ、－ＮＯ２、Ｒ＋＋、又は－Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）で
あり；
　Ｒはハロゲン、－ＲＯ、－ＯＲＯ、－ＳＲＯ、－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ１－８脂肪族）、適宜
ＲＯで置換されたＰｈ、適宜ＲＯで置換された－Ｏ（Ｐｈ）、適宜ＲＯで置換された－Ｃ
Ｈ２（Ｐｈ）、適宜ＲＯで置換された－ＣＨ２ＣＨ２（Ｐｈ）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ
（ＲＯ）２、－ＮＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＣ（Ｏ）
ＯＲＯ、－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯ

ＮＲＯＣ（Ｏ）ＯＲＯ、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、
－Ｓ（Ｏ）２ＲＯ、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（ＲＯ）２、－Ｓ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＳ（Ｏ）２Ｎ
（ＲＯ）２、－ＮＲＯＳ（Ｏ）２ＲＯ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（ＲＯ）２、－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ
（ＲＯ）２、又は－（ＣＨ２）ｙＮＨＣ（Ｏ）ＲＯであり、ｙは１から４であり；あるい
は同一炭素原子上に共に存在する２個のＲは、＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＨＲ＊、＝ＮＮ（Ｒ＊

）２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１－８脂肪族）、＝ＮＮＨＳ（Ｏ
）２（Ｃ１－８脂肪族）、又は＝ＮＲ＊であり；
　ＲＡｒはそれぞれ独立して、ハロゲン、－ＲＯ、－ＯＲＯ、－ＳＲＯ、－ＯＣ（Ｏ）（
Ｃ１－８脂肪族）、適宜５個までの－ＲＯで置換されたＰｈ、適宜５個までの－ＲＯで置
換された－ＣＨ２（Ｐｈ）、適宜５個までの－ＲＯで置換された－（ＣＨ２）ｙ（Ｐｈ）
、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
Ｏ）２、－ＮＲＯＣ（Ｏ）ＯＲＯ、－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ
）Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＮＲＯＣ（Ｏ）ＯＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、
－Ｓ（Ｏ）２ＲＯ、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（ＲＯ）２、－Ｓ（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＳ（Ｏ）２Ｎ
（ＲＯ）２、－ＮＲＯＳ（Ｏ）２ＲＯ、－Ｃ（Ｓ）Ｎ（ＲＯ）２、－Ｃ（ＮＨ）Ｎ（ＲＯ

）２、及び－（ＣＨ２）ｙＮＨＣ（Ｏ）ＲＯから選ばれ、ｙは１から４であり；あるいは
、２個の隣接するＲＡｒ基は一緒になって１，２－メチレンジオキシ又は１，２－エチレ
ンジオキシであり；
　Ｒ＋＋はそれぞれ独立して水素又はＣ１－４脂肪族であり；
　Ｒ＊はそれぞれ独立して、水素又は適宜５個までの－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族
）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－４脂
肪族）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｃ（
Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、
－Ｏ（ハロ（Ｃ１－４脂肪族））、もしくはハロ（Ｃ１－４脂肪族）の独立した存在で置
換されるＣ１－８脂肪族であり；あるいは、同一の窒素上の２個のＲ＊は当該窒素と共に
、窒素、酸素、及び硫黄から独立して選ばれるヘテロ原子を１－３個有する５－８員ヘテ
ロシクリル又はヘテロアリール環を形成し；
　ＲＯはそれぞれ独立に、水素、適宜置換されたＣ１－６脂肪族、非置換５－６員ヘテロ
アリール又はヘテロシクリル環、－Ｐｈ、又は－Ｏ（Ｐｈ）であり、ここで前記適宜置換
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されたＲＯの脂肪族のそれぞれの置換基は、独立して、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１－４脂肪
族）、－Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１－４脂肪族、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１－４

脂肪族）、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）Ｏ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｃ
（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｃ１－４脂肪族）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ１－４脂肪族）２

、－Ｏ（ハロ（Ｃ１－４脂肪族））、又はハロ（Ｃ１－４脂肪族）であり；あるいは、同
一の窒素上の２個のＲＯは当該窒素と共に、窒素、酸素、及び硫黄から独立して選ばれる
ヘテロ原子を１－３個有する５－８員ヘテロシクリル又はヘテロアリール環を形成し；
　ただし、ＬＡＲＡが－Ｓ－ＣＨ２－ピリジルであるときに、ＬＢＲＢは－Ｓ－ＣＨ２－
ピリジルではない。
【００３９】
　一態様において、化学式Ｉの化合物は、次式を有するトリアゾロチアジアゾールである
。
【００４０】
【化２２】

　別の態様において、式Ｉの化合物は、次式を有するトリアゾロピリダジンである。
【００４１】
【化２３】

　一実施形態において、ＲＣは、水素である。
【００４２】
　更に他の態様においては、化学式Ｉの化合物は、次式：
【００４３】

【化２４】

を有するトリアゾロチアジアジンである。
【００４４】
　一実施形態において、Ｒ＋＋は水素である。
【００４５】
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　別の実施形態において、式Ｉ、Ｉ－ａ、Ｉ－ｂ、又はＩ－ｃの任意の化合物に対し、Ｌ
Ａは：適宜１－４個のＲＬＡで置換されたＣ１－２アルキレンから選ばれ、前記アルキレ
ンの一方又は両方の炭素は適宜－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－又は－Ｓ（Ｏ）２－で入れ
替わり；ＲＬＡのそれぞれは独立して－ＯＲ＋＋、－Ｏ（ハロ（Ｃ１－４脂肪族））、－
ＳＲ＋＋、及びＣ１－４脂肪族から選ばれ、これらはそれぞれ独立して、ハロゲン、－Ｏ
Ｈ、－ＯＲ＋＋、－ＳＲ＋＋、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ（Ｒ＋＋）２から選ばれる３個以
下の置換基により適宜置換され；あるいは、同一炭素原子上に共に存在する２個のＲＬＡ

は、＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮ（Ｒ＋＋）２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）（Ｒ＋＋）、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）
ＯＲ＋＋、＝ＮＮＨＳ（Ｏ）２（Ｒ＋＋）、又は＝Ｎ（Ｒ＋＋）を形成し；あるいは、同
一炭素原子上に共に存在する２個のＲＬＡはＣ３－５シクロアルキル、エチレンジオキソ
、又はエチレンジチオを形成する。例えば、次の結合基を含んでなる。
【００４６】
【化２５】

　一実施形態において、式Ｉ、Ｉ－ａ、Ｉ－ｂ、又はＩ－ｃの任意の化合物においてＲＡ

は次式
【００４７】
【化２６】

から選択される。
【００４８】
　別の実施形態において、式Ｉ、Ｉ－ａ、Ｉ－ｂ、又はＩ－ｃの任意の化合物においてＲ
Ａは次式
【００４９】

【化２７】
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【００５０】
　これらのＲＡが二環式系を含んでなる化学式Ｉ、Ｉ－ａ、Ｉ－ｂ、Ｉ－ｃの化合物にお
いては、ＲＡ３、ＲＡ４及びこれらが結合する炭素は、適宜、次式
【００５１】
【化２８】

から選択されるヘテロシクリル又はヘテロアリール環を形成し：
　式中、ＲＡによって定義される環の４位は図示の通りであり、
　ＲＡ７のそれぞれは、独立して、水素、－ＲＯ、－Ｒ（－Ｎ（ＲＯ））２、－ＮＲＯＣ
（Ｏ）ＲＯ、－ＮＲＯＣ（Ｏ）Ｎ（ＲＯ）２、－ＮＲＯＣＯ２ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ
（Ｏ）ＲＯ、－ＣＯ２ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）ＲＯ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（
ＲＯ）２、－Ｓ（Ｏ）２ＲＯ、－Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（ＲＯ）２、－Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（ＲＯ）

２、又は－（ＣＨ２）ｙＮＨＣ（Ｏ）ＲＯであり；
　ＲＡ８のそれぞれは、独立して、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＣＯ２Ｒ＋＋、－Ｃ（Ｏ
）Ｒ＋＋、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｃ（Ｓ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、Ｃ（ＮＨ）Ｎ（Ｒ＋

＋）２、－ＯＲ＋＋、－Ｏ（ハロ（Ｃ１－４脂肪族））、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、
－ＳＲ＋＋、－（ＮＯ２）、Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）（Ｒ＋＋）、－Ｎ
（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｎ（Ｒ＋＋）ＣＯ２Ｒ＋＋、Ｎ（Ｒ＋＋）Ｎ（Ｒ
＋＋）Ｃ（Ｏ）Ｒ＋＋、－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｎ（Ｒ
＋＋）Ｎ（Ｒ＋＋）ＣＯ２Ｒ＋＋、－Ｎ（Ｒ＋＋）ＳＯ２Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｎ（Ｒ＋＋

）ＳＯ２Ｒ＋＋、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ＋＋、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ＋＋）２、－Ｓ（Ｏ）Ｒ＋＋、あ
るいはそれぞれ独立して、ハロゲン、－ＯＲ＋＋、－ＳＲ＋＋、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ
（Ｒ＋＋）２、又は－Ｎ（Ｒ＋＋）Ｃ（Ｏ）（Ｒ＋＋）から選ばれる置換基で置換される
Ｃ１－４脂肪族基であり；
　ＲＡ９のそれぞれは、独立して、水素、Ｆ、Ｃｌ、Ｃ１－４脂肪族、又はハロ（Ｃ１－

４脂肪族）である。
【００５２】
　一実施例において、ＲＡは、
【００５３】
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【化２９】

であり、ＲＡ４はＯＨである。
【００５４】
　他の実施例において、ＲＡは次式
【００５５】
【化３０】

から選択される。
【００５６】
　化学式Ｉ、Ｉ－ａ、Ｉ－ｂ、又はＩ－ｃの任意の化合物の別の実施形態において、ＬＢ

は共有結合形成、－ＣＨ２－、又は－Ｎ（Ｒ＊）－である。
【００５７】
　化学式Ｉ、Ｉ－ａ、Ｉ－ｂ、又はＩ－ｃの任意の化合物の更に別の実施形態において、
ＲＢは次式
【００５８】
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を含む群から選択され、
　式中、ＲＢ１及びＲＢ２のそれぞれは、独立して、水素又はＲＡｒである。
【００５９】
　ＬＢＲＢ基の例としては、以下が挙げられる。
【００６０】
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【化３２】

　別の態様において、本発明は、表１、２、又は３に列挙する化合物群から選ばれる化合
物を特徴とする。
【００６１】
　表１．化学式Ｉａの化合物
【００６２】

【表１－１】

【００６３】
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【表１－２】

【００６４】
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【表１－３】

【００６５】
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　表３．化学式Ｉ又はＩ－ｃの化合物
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【表３－３】

　（本発明の化合物の組成物、処方物、及び投与）
　別の態様によれば、本発明は、化学式Ｉ、Ｉ－ａ、Ｉ－ｂ又はＩ－ｃの化合物又は表１
－３に列挙の化合物、並びに薬学的に許容できるキャリア、佐剤又はビヒクルを含んでな
る医薬品組成物を特徴とする。本発明の組成物中の化合物の量は、プロテインキナーゼ、
とりわけ生体試料又は患者におけるｃ－Ｍｅｔを検出可能に阻害するために有効な量であ
る。用語「ｃ－Ｍｅｔ」は、「ｃＭｅｔ」「ＭＥＴ」「Ｍｅｔ」又は当業者に公知の他の
命名と同義である。好適には、本発明の組成物は、こうした組成物を必要とする患者への
投与のために処方される。最も好適には、本発明の組成物は、患者への経口投与のために
処方される。
【０１０３】
　用語「患者」を本願明細書に用いる場合は、動物、好適には哺乳類、最も好適にはヒト
を意味する。
【０１０４】
　本発明の化合物が治療のために遊離の形態をとりうること、又は適切にその薬学的に許
容できる誘導体でありうることは明らかである。本発明によれば、薬学的に許容できる誘
導体は、必要とする患者への投与時に、直接又は間接的に、本願明細書の他箇所に記載の
化合物、又は代謝物又はそれらの残留物を提供しうる、薬学的に許容できるプロドラッグ
、塩、エステル、エステルの塩、又は他の任意の付加物も又は誘導体を含んでなるが、こ
れらに限らない。
【０１０５】
　本願明細書に使用の用語「薬学的に許容できる塩」とは、正しい医学的判断の範囲内に
おいて、ヒト及びより下等な動物の組織との接触使用に適し、過度の毒性、刺激、アレル
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ギー性応答等がなく、合理的な利益／危険率に相応する塩を指す。「薬学的に許容できる
塩」は、受容者への投与において、直接的又は間接的のいずれかにおいて、本発明の化合
物又は阻害活性の代謝物又はその残留物を提供しうる、本発明の化合物の任意の非毒性の
塩又はエステルの塩を意味する。本願明細書に使用の用語「阻害活性の代謝物又はその残
留物」とは、その代謝産物又は残留物がｃ－Ｍｅｔの阻害剤でもあることを意味する。
【０１０６】
　薬学的に許容できる塩は、当業に周知である。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅらは、Ｊ．
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、６６巻、１－１９ページ、１９７７
年、に薬学的に許容できる塩を詳細に記載しており、これは参照により本願明細書に取り
入れられる。本発明の化合物の薬学的に許容できる塩は、無機及び有機の、適切な酸及び
塩基に由来ものを含んでなる。薬学的に許容できる、非毒性の酸付加塩の例は、塩酸、臭
化水素酸、リン酸、硫酸及び過塩素酸等の無機酸によって、又は、酢酸、シュウ酸、マレ
イン酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸又はマロン酸等の有機酸によって形成したか、ある
いはイオン交換等の当該分野で用いられる他の方法の使用によって形成した、アミノ基の
塩である。他の薬学的に許容できる塩は、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸
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、カンフォスルホン酸塩、クエン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、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、ヘキサノン酸
塩、ヨウ化水素塩、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、硫酸ラウリル、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン
酸塩、２ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸剤、シュウ酸塩、
パルミチン酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、ペルオキソ硫酸塩、３－フェニル・プロピオ
ン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハ
ク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、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、吉草酸塩等を含んでなる。適切な塩基に由来する塩は、アルカリ金属塩、アルカリ土
類金属塩、アンモニウム塩及びＮ＋（Ｃ１－４アルキル）４塩を含んでなる。本発明は、
本願明細書に開示の化合物の、塩基性窒素を含む任意の基の４級化も想定する。水溶性も
しくは脂溶性又は、水もしくは油脂に懸濁可能な生成物が、このような４級化により得ら
れうる。代表的なアルカリ塩又はアルカリ土類金属塩は、ナトリウム、リチウム、カリウ
ム、カルシウム、マグネシウム等を包んでなる。更に、薬学的に許容できる塩は、適切な
場合、非毒性アンモニウム、４級アンモニウム、ならびに、ハライド、ヒドロキシド、カ
ルボキシラート、スルファート、ホスファート、ニトラート、Ｃ１－８スルホナート及び
アリールスルホナートのような対イオンを用いて生成するアミン陽イオンを含んでなる。
【０１０７】
　上述の通り、本発明の薬学的に許容できる組成物は、薬学的に許容できるキャリア、佐
剤又はビヒクルを含んでなり、これらは本願明細書に用いるように、任意の及び全ての溶
媒、希釈剤、又は他の液体ビヒクル、分散剤又は懸濁補助剤、界面活性剤、等張剤、増粘
剤又は乳化剤、保存料、固形バインダ、潤滑剤等を、所望の特定服用形態に適合するよう
に、追加して含んでなる。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ、Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒ
ａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、２１版、２００５年、Ｄ．Ｂ．　Ｔｒｏｙ編集
、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐ
ｈｉａ、並びに、Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、Ｊ．Ｓｗａｒｂｒｉｃｋ及びＪ．Ｃ．Ｂｏｙｌａｎ、１９８８－１
９９９年，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、には薬学的に許容できる
組成物の処方に用る種々の技法及びその調製のための公知の技法が開示されており、参照
により本願明細書に取り入れられる。例えば、何らかの好ましくない生物学的効果を生じ
ることにより、又は薬学的に許容できる組成物が任意の他成分と有害な方法で相互作用を
生じることにより、本発明の化合物と適合しない場合を除いては、任意の従来のキャリア
媒体の使用が本発明の範囲内に包含される。
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【０１０８】
　薬学的に許容できるキャリアになりうる材料の例は、限定しないが、イオン交換剤、ア
ルミナ、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等の血清蛋白質、ホ
スファート、グリシン、又はソルビン酸等の緩衝物質、飽和植物脂肪酸の部分的グリセリ
ド混合物、水、硫酸プロタミン等の塩又は電解物質、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、亜鉛塩、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、ポリアクリラート、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又はソルビン酸カリ
ウム等の糖；コーンスターチ及びポテトデンプン等のデンプン；セルロース及びカルボキ
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等の誘導体；ト
ラガント末；麦芽；ゼラチン；タルク；カカオ脂及び坐薬ワックス等の賦形剤；落花生油
、綿実油等の油；サフラワー油；ゴマ油；オリーブ油；トウモロコシ油及び大豆油；グリ
コール；プロピレングリコール又はポリエチレングリコール等；オレイン酸エチル及びエ
チルラウリン酸エステル等のエステル；寒天；水酸化マグネシウム及び水酸化アルミニウ
ム等の緩衝剤；アルギン酸；発熱物質を含まない水；等張生理的食塩水；リンゲル氏液；
エチルアルコール、及びリン酸緩衝液、他にラウリル硫酸ナトリウム及びステアリン酸マ
グネシウム等の非毒性の適合性潤滑剤を含んでなり、並びに、処方者の判断に従って、着
色剤、離型剤、コーティング剤、甘味料、香料及び芳香剤、保存料及び酸化防止剤が組成
物中に存在しうる。
【０１０９】
　本発明の組成物は、経口、非経口、吸入スプレー、局所、経直腸、経鼻、舌下、経膣、
又はインプラントレザバ経由で投与しうる。用語「非経口」を本願明細書に用いる場合は
、皮下、静脈内、筋肉内、関節内、滑膜内、胸骨内、クモ膜下、眼内、肝臓内、病巣内及
び、頭蓋内の注射又は注入の技法を含んでなる。好適には、組成物は経口、腹腔内又は静
脈内に投与される。本発明の組成物の無菌注射可能形態は、水性又は油性懸濁液でもよい
。これらの懸濁液は、適切な分散剤又は湿潤剤及び懸濁剤を用いる、当業に公知の技法に
より処方してもよい。無菌注射可能処方は、例えば１，３－ブタンジオール溶液等として
、非毒性で非経口受容可能な希釈剤又は溶媒中の、滅菌注射可能溶液又は懸濁液でもよい
。用いてもよい受容可能なビヒクル及び溶媒の一例は、水、リンゲル氏液及び等張塩化ナ
トリウム水溶液である。加えて、溶媒又は懸濁媒体として、通常は無菌の不揮発性油を用
いる。
【０１１０】
　この目的のために、合成モノグリセリド又はジグリセリドを含んでなる任意の非刺激性
の不揮発性油を用いてよい。オリーブ油又はヒマシ油等、特に、これらのポリオキシエチ
ル化した形態は、天然の薬学的に許容できる油であるため、オレイン酸及びそのグリセリ
ド誘導体等の脂肪酸は注射可能物の調製に有用である。これらの油溶液又は油懸濁液は、
乳濁液及び懸濁液を含む薬学的に許容できる投薬処方物の処方において広範に用いられる
カルボキシメチルセルロース又は同様の分散剤等、長鎖アルコール希釈剤又は分散剤も含
んでよい。薬学的に許容できる固体、液体又は他の投薬形態の製造に広範に用いられる、
Ｔｗｅｅｎ、Ｓｐａｎ及び他の乳化剤又は生物学的利用能増強剤も、処方目的のために使
用してよい。
【０１１１】
　カプセル、錠剤、水性懸濁液又は溶液を含んでなるが、これらに限らず、任意の経口投
与可能な投薬形態で、本発明の薬学的に許容できる組成物を経口投与してよい。経口使用
のための錠剤の場合、広範に用いられるキャリアは、ラクトース及びコーンスターチを含
んでなる。ステアリン酸マグネシウム等の潤滑剤も通常に添加される。カプセル形態での
経口投与のための有用な希釈剤には、ラクトース及び乾燥コーンスターチを含んでなる。
経口使用に水性懸濁液を要する時は、有効成分を乳化剤及び懸濁剤と混合する。所望であ
れば、何らかの甘味料、香料又は着色料も添加してよい。
【０１１２】
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　あるいは、本発明の薬学的に許容できる組成物は、経直腸投与のための坐剤の形態で投
与しうる。これは、室温で固体であるが直腸温では液体であり、これにより直腸で融解し
て薬物放出する、適切な刺激性のない賦形剤と当該薬剤を混合して調製しうる。このよう
な物質は、ココアバター、密蝋及びポリエチレングリコールを包んでなる。
【０１１３】
　本発明の薬学的に許容できる組成物は、特に治療の目標が、目、皮膚、又は下部腸管の
疾病を含んでなる、局所適用により直ちにアクセス可能な領域又は器官を含む時は、局所
投与してもよい。これらの各領域又は器官から、適切な局所処方物が直ちに調製される。
【０１１４】
　下部腸管への局所適用は、腸管坐薬処方物（上記参照）又は適切な浣腸処方物により実
施しうる。局所経皮パッチも用いてよい。
【０１１５】
　局所塗布において、薬学的に許容できる組成物は、１以上のキャリアに懸濁又は溶解し
た有効成分を含んでなる適切な軟膏剤に処方してもよい。本発明の化合物を局所投与する
ためのキャリアは、鉱油、流動パラフィン、白色ワセリン、プロピレングリコール、ポリ
オキシエチレン、ポリオキシプロピレン化合物、乳化ワックス及び水を含んでなるが、こ
れらに限らない。あるいは、薬学的に許容できる組成物は、１以上の薬学的に許容できる
キャリア中に懸濁又は溶解した有効成分を含んでなる、適切なローション又はクリームに
処方しうる。適切なキャリアは、鉱油、ソルビタンモノステアレート、ポリソルベート６
０、セチルエステルワックス、セテアリルアルコール、２－オクチルドデカノール、ベン
ジルアルコール及び水を含んでなるが、これらに限定しない。
【０１１６】
　眼科用途において、薬学的に許容できる組成物は、例えば、等張かつｐＨ調節された滅
菌生理食塩水又は他の水溶液中の微粒懸濁液として、あるいは、好適には、等張かつｐＨ
調節された滅菌生理食塩水又は他の水溶液中の溶液として、塩化ベンジルアルコニウム等
の保存料と共に、又は保存料を含まずに、処方してもよい。あるいは、眼科用途において
、薬学的に許容できる組成物は、ワセリン等の軟膏剤に処方してもよい。本発明の薬学的
に許容できる組成物は、経鼻エアロゾル又は吸引により投与してもよい。このような組成
物は、当業に周知の技法により調製され、ベンジルアルコール又は他の適切な保存剤、生
物活性を増すための吸収促進剤、フルオロカーボン、及び／又は従来の可溶化剤又は分散
剤を用い、生理的食塩水溶液として調製してもよい。
【０１１７】
　最も好適には、本発明の薬学的に許容できる組成物は、経口投与用に処方される。
【０１１８】
　経口投与のための液体の服用形態は、薬学的に許容できる乳化剤、ミクロエマルジョン
、溶液、懸濁液、シロップ及びエリキシル剤を含んでなるが、これらに限らない。活性成
分に加えて、液体の服用形態には、例えば、水又は他の溶媒、エチルアルコール、イソプ
ロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、
プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチルホルムアミド、油（とり
わけ、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油及びゴマ油）
、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコール及びソル
ビタンの脂肪酸エステル等の可溶化剤及び乳化剤、並びにこれらの混合物等、当該分野に
おいて通常に用いる不活性希釈剤を含んでもよい。不活性希釈剤以外に、経口組成物は、
湿潤剤、乳化及び懸濁剤、甘味料、香料、及び芳香剤等の佐剤を含んでもよい。
【０１１９】
　注射可能処方物、例えば無菌の注射可能な水性又は油性懸濁液は、適切な分散剤又は湿
潤剤及び懸濁剤を用いる公知技術に従って処方してもよい。無菌注射用調製は、非毒性の
非経口的に受容できる希釈剤又は溶媒、例えば、１，３－ブタンジオール溶液中の、無菌
注射可能溶液、懸濁液又は乳液でもよい。用いてもよい受容可能なビヒクル及び溶媒の一
例は、水、リンゲル氏液及び等張塩化ナトリウム水溶液である。加えて、溶媒又は懸濁媒
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体として、通常は無菌の不揮発性油を用いる。この目的のために、合成モノ又は次グリセ
リドを含んでなる任意の非刺激性の不揮発性油を用いてよい。加えて、オレイン酸等の脂
肪酸を注射剤の調製に用いる。
【０１２０】
　注射可能処方物は、例えば、バクテリア保持フィルターによる濾過、あるいは、無菌水
又は他の無菌の溶媒に使用前に溶解又は分散できる滅菌固体組成物の形態への殺菌剤の導
入により、滅菌しうる。
【０１２１】
　本発明の化合物の効果を長時間化するためには、皮下又は筋肉注射からの化合物吸収の
低速化が所望される場合がある。これは、溶解度の低い結晶又はアモルファス材料の液体
懸濁液を用いることにより、達成してもよい。このようにすると、化合物の吸収速度は溶
解速度に依存し、これは更に結晶サイズ及び結晶形に依存することになる。あるいは、油
ビヒクル中に化合物を溶解又は懸濁することにより、非経口的に投与される化合物形態の
吸収遅延を起こす。注射可能デポー形態は、ポリ乳酸－ポリグリコリド等の生分解性高分
子中に化合物のミクロ封入マトリクスを形成して作製する。ポリマーに対する化合物の比
率及び使用する特定ポリマーの性質により、化合物放出の速度を制御しうる。他の生分解
性高分子の例は、ポリ（オルトエステル）及びポリ（無水物）を含んでなる。デポー注射
可能処方は、体組織と互換性のあるリポソーム又はミクロエマルジョン中に化合物を封入
することによっても調製する。
【０１２２】
　経直腸又は経膣投与のための組成物は、好適には坐薬の形態であり、これは、ココアバ
ター、密蝋及びポリエチレングリコール等の、室温で固体であるが体温では液体であり、
これにより直腸又は膣腔で融解して有効成分を放出する、適切な刺激性のない賦形剤と当
該薬剤を混合して調製しうる。
【０１２３】
　経口投与のための固形服用形態は、カプセル、錠剤、丸剤、散剤及び顆粒剤を含んでな
る。このような固形投与形態において、有効成分は、クエン酸ナトリウム又はリン酸二カ
ルシウム等の少なくとも１の不活性で薬学的に許容できる賦形剤又はキャリア、及び／又
は、ａ）デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール及びケイ酸等の
充填剤又は増量剤、ｂ）カルボキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビ
ニルピロリジノン、スクロース及びアラビアゴム等の結合剤、ｃ）グリセロール等の湿潤
剤、ｄ）寒天－寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモ又はタピオカ澱粉、アルギン酸、特定
のシリケート及び炭酸ナトリウム等の崩壊剤、ｅ）パラフィン等の溶解遅延剤、ｆ）４級
アンモニウム化合物等の吸収促進剤、ｇ）セチルアルコール及びグリセロールモノステア
レート等の湿潤剤、ｈ）カオリン及びベントナイト粘土等の吸収剤、並びに、ｉ）タルク
、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体のポリエチレングリコール
、ラウリル硫酸ナトリウム等の潤滑材、及びこれらの混合物と混合される。カプセル、錠
剤及び丸剤の場合、剤形は、緩衝剤を含むこともできる。
【０１２４】
　類型の固形組成物は、ラクトース又は乳糖等の賦形剤、並びに高分子量ポリエチレング
リコール及び同様のものを用いる、軟質及び硬質充填ゼラチンカプセル中に、充填剤とし
て使用してもよい。錠剤、糖衣錠、カプセル、丸剤及び顆粒剤の固形投与形態は、腸溶コ
ーティング及び薬物調製の技術分野で公知の他のコーティング等のコーティング及びシェ
ルと共に調製しうる。これらには、適宜乳白剤を含んでもよく、有効成分のみを、あるい
は好適には直腸系のある部分で遅延的に、放出する組成物でもよい。使用可能な包埋組成
物の例は、高分子物質及びワックスを含んでなる。類型の固形組成物は、ラクトース又は
乳糖等の賦形剤、並びに高分子量ポリエチレングリコール及び同様のものを用いる、軟質
及び硬質充填ゼラチンカプセル中に、充填剤として使用してもよい。
【０１２５】
　有効成分は、上記ように１以上の賦形剤を有するミクロカプセル封入の形態でもありう
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る。錠剤、糖衣錠、カプセル、丸剤及び顆粒剤の固形投与形態は、腸溶コーティング及び
薬物調製の技術分野で公知の他のコーティング等のコーティング及びシェルと共に調製し
うる。当該固形投与形態は、活性化合物をスクロース、ラクトース又はデンプンの等の少
なくとも１の不活性の希釈剤と混合してもよい。当該服用形態は、通常実施として、ステ
アリン酸マグネシウム及び微結晶性セルロース等、製剤潤滑剤及び他の製剤補助剤等の、
不活性希釈剤以外の追加の賦形剤も含んでもよい。カプセル、錠剤及び丸剤において、服
用形態に緩衝剤も含んでよい。それらは、適宜乳白剤を含んでもよく、有効成分のみを、
あるいは好適には直腸系のある部分で遅延的に、放出する化合物でもよい。使用可能な包
埋組成物の例は、高分子物質及びワックスを含んでなる。
【０１２６】
　本発明の化合物の局所又は経皮投与の投薬形態は、軟膏、ペースト、クリーム、ローシ
ョン、ゲル、散剤、液剤、スプレー、吸入剤又はパッチ剤を含んでなる。有効成分は、薬
学的に許容できるキャリア及び任意の必要な保存料又は必要でありうる緩衝剤と、無菌条
件下で混合してもよい。眼科処方、点耳薬及び点眼液は、本発明の範囲内に包含される。
加えて、本発明は経皮パッチの使用も包含し、これにより化合物を身体に制御輸送する利
点を更に提供する。当該投与形態は、適切な媒質中に化合物を溶解又は分配して作製しう
る。当該化合物の経皮到達量を増すために、吸収促進剤も用いうる。速度制御膜により、
あるいは高分子マトリクス又はゲル中に当該化合物を分散することにより、速度制御しう
る。
【０１２７】
　本発明の化合物は、好適には、投与の容易さ及び投薬量の一様性のために投薬単位で処
方される。用語「投薬単位形態」を本願明細書に用いる場合は、治療する患者に対して適
切な薬剤の物理的に独立した単位を意味する。しかしながら、本発明の化合物及び組成物
の１日の全使用量は、正しい医学判断の範囲内で主治医が決定するものであると理解する
。任意の特定の患者又は生物体にとっての明確な有効服用レベルは、治療される疾患及び
疾患の重症度；使用する特定化合物の活性；使用する特定組成物；患者の年齢、体重、一
般的健康状態、性別及び食餌；投与時間、投与経路及び使用する特定化合物の排出率；治
療期間；使用する特定化合物と組み合わせ又は同時使用する薬剤、並びに医学技術に周知
の同様の要因を含んでなる種々の要因に依存する。
【０１２８】
　キャリア剤と組み合わせて単一の服用形態を取る本発明の化合物量は、治療の主体、特
定の投与形式に依存して変化する。好適には、組成物は、これらを受容する患者に、阻害
剤が０．０１－１００ｍｇ／ｋｇ体重／日の間の投薬となるように処方すべきである。
【０１２９】
　治療又は予防する特定の症状又は疾病に依存して、通常は当該症状の治療又は予防のた
めに投与する付加的な治療薬も、本発明の組成物中に存在してよい。本願明細書にて使用
される場合、通常は特定疾病又は症状の治療又は予防のために投与する付加的な治療薬は
、「当該疾病又は症状の治療に対して適切」であることが公知のものである。
【０１３０】
　本発明の組成物中に存在する付加的な治療薬の量は、その治療薬が単独の有効薬剤とし
て含まれる組成物を通常に投与する量を超えない。好適には、本開示の組成物の付加的な
治療薬の量は、その治療薬が単独の有効薬剤として含まれる組成物を通常に投与する量の
、約５０％から１００％の範囲である。
【０１３１】
　（本発明の化合物及び組成物の使用）
　本発明の化合物又は組成物は、本発明の化合物又は組成物の有効量を患者に投与するこ
とにより、患者の増殖性疾病、症状又は疾患を治療するか又は症状又は疾患の重症度を低
減する単一療法として用いうる。このような疾病、症状又は疾患は、癌、特に転移癌、ア
テローム性動脈硬化症及び肺線維症を含んでなる。
【０１３２】
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　用語「癌」及び「癌の」は、典型的には無秩序な細胞成長／増殖により特徴付けられる
、哺乳類における生理学的条件をいい、又は記載する。癌の例は、悪性腫瘍、リンパ腫、
芽球腫、肉腫及び白血病を包んでなるが、これらに限らない。更に特定の癌の例には、副
腎皮質癌；膀胱癌；骨癌；脳癌；乳癌；腹膜癌；子宮頸癌；結腸癌；結腸直腸癌；子宮内
膜癌又は子宮癌；食道癌；眼癌；胆嚢癌；胃腸の癌；神経グリア芽細胞腫；様々な形の頭
頚部癌；肝癌腫；肝細胞癌；腎臓癌；喉頭癌；肝癌；例えば肺の腺癌等の肺癌、小細胞型
肺癌、肺の扁平上皮癌、肺非小細胞癌等の肺癌；メラノーマ及び非メラノーマ皮膚癌；例
えば、真性多血症、本態性血小板減少症、慢性的特発骨髄線維症、骨髄線維症を有する骨
髄様化生、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨髄単球性白血病、慢性的な好酸球性白血
病、好酸球増多症候群、全身性の肥満細胞の疾病、非定型的ＣＭＬ又は若年型骨髄単球性
白血病等の骨髄増殖性疾患；卵巣癌；膵臓癌；前立腺肥大症を含む前立腺癌；直腸癌；唾
液腺癌；扁平上皮細胞癌；精巣癌；甲状腺癌；並びに、外陰部癌を含んでなる。
【０１３３】
　本発明のｃ－Ｍｅｔ阻害剤投与を含む治療方法は、更に、化学治療又は抗増殖性薬剤、
あるいは抗炎症薬剤から選ばれる付加的な治療薬を患者に投与することを含んでなり（複
合治療）、ここで付加的な治療薬は治療する疾病に対して適切であり、付加的な治療薬は
本発明の化合物又は組成物と共に単一の投薬形態として投与されるか、又は多数服用形態
の部分として当該化合物又は組成物と分離して投与される。付加的な治療薬は、本発明の
化合物と同時に投与してもよく、異なる時刻に投与してもよい。後者の場合、投与は、６
時間、１２時間、１日、２日、３日、１週、２週、３週、１ヵ月又は２ヵ月ずらしてもよ
い。本発明の化合物と組み合わせてもよい化学治療剤又は他の抗増殖性剤は、限定せずに
例示するが、タモキシフェン、ラロキシフェン、アナストロゾール、エクセメスタン、レ
トロゾール、ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（登録商標）（ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）、Ｇｌｅｅｖ
ｅｃ（登録商標）（ｉｍａｔａｎｉｂ）、Ｔａｘｏｌ（登録商標）（ｐａｃｌｉｔａｘｅ
ｌ）、シクロホスファミド、ロバスタチン、ミノシン、ａｒａＣ、５－フルオロウラシル
（５－ＦＵ）、メトトレキセート（ＭＴＸ）、Ｔａｘｏｔｅｒｅ（登録商標）（ｄｏｃｅ
ｔａｘｅｌ）、Ｚｏｌａｄｅｘ（登録商標）（ｇｏｓｅｒｅｌｉｎ）、ビンクリスチン、
ビンブラスチン、ノコダゾール、テニポシド、エトポシド、Ｇｅｍｚａｒ（登録商標）（
ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ）、エポチオリン、ナベルビン、カンプトセシン、ｄａｕｎｏｎ
ｉｂｉｃｉｎ、ダクチノマイシン、ミトキサントロン、アムサクリン、ドキソルビシン（
アドリアマイシン）、エピルビシン又はイダルビシンを含んでなる。別の態様において、
付加的な化学治療剤は、Ｇ－ＣＳＦ（顆粒白血球コロニー形成刺激因子）等のサイトカイ
ンでありうる。別の態様において、本発明の化合物又は薬学的に許容できる塩、プロドラ
ッグ、代謝産物、類縁体又はその誘導体は、放射線療法と組み合わせて投与してもよい。
更に他の態様において、本発明の化合物又は薬学的に許容できる塩、プロドラッグ、代謝
産物、類縁体又はその誘導体は、限定しないが例えば、ＣＭＦ（シクロホスファミド、メ
トトレキセート及び５－フルオロウラシル）、ＣＡＦ（シクロホスファミド、アドリアマ
イシン及び５－フルオロウラシル）、ＡＣ（アドリアマイシン及びシクロホスファミド）
、ＦＥＣ（５－フルオロウラシル、エピルビシン及びシクロホスファミド）、ＡＣＴ又は
ＡＴＣ（アドリアマイシン、シクロホスファミド及びパクリタキセル）、又はＣＭＦＰ（
シクロホスファミド、メトトレキセート、５－フルオロウラシル及びプレドニゾン）等の
標準化学療法と組み合わせて投与してもよい。
【０１３４】
　本発明は、ｃ－Ｍｅｔ又は肝細胞増殖因子、あるいは両者を発現する細胞の成長を阻害
する方法を特徴とし、本発明の化合物又は組成物を当該細胞と接触させ、細胞成長の阻害
を引き起こすことを含んでなる。成長を阻害しうる細胞の例は、乳癌細胞、結腸直腸癌細
胞、肺癌細胞、乳頭状癌細胞、前立腺癌細胞、リンパ腫細胞、結腸癌細胞、膵臓癌細胞、
卵巣癌細胞、頸部癌細胞、中枢神経系癌細胞、骨原性肉腫細胞、腎癌細胞、肝細胞癌細胞
、膀胱癌細胞、胃癌細胞、頭部及び頚部扁平上皮癌細胞、メラノーマ細胞又は白血病細胞
を含んでなる。



(81) JP 5144532 B2 2013.2.13

10

20

30

40

50

【０１３５】
　本発明は、本発明の化合物又は組成物と生体試料を接触させることを含んでなる、生体
試料のｃ－Ｍｅｔキナーゼ活性の阻害方法を提供する。用語「生体試料」を本願明細書に
用いる場合は、生きた生物体の外部の試料を意味し、細胞培養液又はその抽出物；哺乳類
又はその抽出物から得られた生検材料；及び血液、唾液、尿、大便、精液、涙液、又は他
の体液、あるいはこれらの抽出物を含んでなるが、限定しない。生体試料のキナーゼ活性
、特にｃ－Ｍｅｔキナーゼ活性の阻害は、当業者に公知の種々の目的のために有用であり
、非治療法に限られている。このような目的の例には、生体試料貯蔵及びバイオアッセイ
を含んでなるが、限定しない。
【０１３６】
　本発明は、患者に本発明の化合物又は組成物を投与することを含んでなる、患者のｃ－
Ｍｅｔキナーゼ活性を阻害する方法を提供する。一実施形態において、本発明は、患者の
ｃ－Ｍｅｔ媒介症状又は疾病を治療するかあるいはｃ－Ｍｅｔ媒介症状又は疾病の重症度
を低減する方法を含んでなる。用語「ｃ－Ｍｅｔ媒介疾病」又は「ｃ－ＭＥＴ媒介症状」
を本願明細書に用いる場合は、ｃ－Ｍｅｔが役割を果たすことが公知の任意の疾病状態又
は他の有害な症状を意味する。用語「ｃ－Ｍｅｔ媒介疾病」又は「ｃ－Ｍｅｔ媒介症状」
は、ｃ－Ｍｅｔ阻害剤での治療により緩和される疾病又は症状も意味する。このような症
状としては、胃の腺癌、神経グリア芽細胞腫、腎癌、小細胞肺癌、結腸直腸癌、前立腺癌
、脳癌、肝癌、膵臓癌及び乳癌等の癌、及びアテローム性動脈硬化症及び肺線維症等の他
の増殖性疾病を含んでなるが、これらに限定しない。
【０１３７】
　本発明の特定の実施形態において、化合物又は薬学的に許容できる組成物の「有効量」
又は「有効投与量」は、上述の１以上の疾患を治療するか又は疾患の重症度を低減するた
めに有効な量である。本発明の方法による化合物及び組成物は、疾患又は疾病の治療ある
いは重症度の低減に有効な、任意の量及び任意の投与経路を用いて投与してもよい。正確
な必要量は、種、年齢、患者の全身状態、感染の重症度、特定の薬剤、その投薬様式等に
依存して患者ごとに異なる。上述のように、化合物又は組成物は、１以上の他の治療薬と
共に投与しうる。
【０１３８】
　本発明の化合物又はその医薬品組成物は、プロステーセス、人工弁、代用血管、ステン
ト及びカテーテル等の移植可能医療器具への適用に用いてもよい。例えば、血管ステント
は、再狭窄（損傷後に血管壁が狭くなること）の克服のために用いられてきた。しかしな
がら、ステント又は他の移植可能器具を用いる患者には血塊形成又は血小板活性化の危険
がある。これらの好ましくない作用は、器具を本発明の化合物を含んでなる薬学的に許容
できる組成物でプレコートすることにより防止又は緩和しうる。
【０１３９】
　適切なコーティング及びコーティングした移植可能器具の一般的製法は、米国特許第６
０９９５６２号；第５８８６０２６号；第５３０４１２１号に記載があり、個々の内容は
参照により本願明細書に取り入れられる。コーティングは、典型的には、ヒドロゲルポリ
マー、ポリメチルジシロキサン、ポリカプロラクトン、ポリエチレングリコール、ポリ乳
酸、エチレン酢酸ビニル及びそれらの混合物等の、生体適合性のポリマー材料である。コ
ーティングは、更に、組成物の放出特性を制御するために、フルオロシリコーン、ポリサ
ッカライド、ポリエチレングリコール、リン脂質又はそれらの組み合わせの適切なトップ
コートにより被覆してもよい。本発明の化合物を塗布する移植可能器具は、本発明の他の
実施形態である。化合物は、「薬剤貯蔵所」を提供し、薬剤の水溶液を投与するよりも長
時間にわたって薬剤が放出されるように、ビーズ等の移植可能医療器具に適用してもよく
、又はポリマー又は他の分子と共に処方してもよい。
【０１４０】
　（本発明の化合物の調製）
　以下、本願明細書に使用の用語及び略語の定義を記載する。
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【０１４１】
　ＡＴＰ　…　アデノシン三リン酸
　Ｂｏｃ　…　ｔ－ブトキシカルボニル
　ＤＭＦ　…　ジメチルホルムアミド
　ＤＴＴ　…　ジチオトレイトール
　ＥＳＭＳ　…　エレクトロスプレー質量分析
　ＨＥＰＥＳ　…　４－（２－ヒドロキエチル）－１－ピペラジンエタンスルホン酸
　ＨＰＬＣ　…　高速液体クロマトグラフィ
　ＬＣ－ＭＳ　…　液体クロマトグラフィー質量分析
　Ｍｅ　…　メチル
　ＭｅＯＨ　…　メタノール
　ＮＡＤＨ　…　ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドヒドリド
　Ｐｈ　…　フェニル
　ｒ．ｔ．　…　室温
　ｔＢｕ　…　３級ブチル
　Ｔｆ　…　トリフロロスルホニル
　ＴＦＡ　…　トリフルオロ酢酸
　Ｔｓ　…　トルエンスルホニル
　Ｗａｔｅｒｓ２０×１００ｍｍ　ＹＭＣ－Ｐａｃｋ　Ｐｒｏ　Ｃ１８カラム上、水／ア
セトニトリル（０．１％ＴＦＡ）の一次勾配を用い、２８ｍＬ／分の流速で逆相ＨＰＬＣ
による精製を実施した。化合物に対する勾配の開始及び最終の組成は、それぞれ１０－４
０％アセトニトリル及び５０－９０％アセトニトリルの間で変化させた。
【０１４２】
　一般に、本発明の化合物は、本願明細書に記載、又は類似化合物の調製用に当業者公知
の方法により調製しうる。本願明細書に記載の発明の、より十分な理解のために以下に実
施例を示す。これらの実施例は図示の目的のみのためであり、いかなる点でも本発明の限
定と解釈するためのものではないことを理解すべきである。
【実施例】
【０１４３】
　（トリアゾロチアジアゾール（化学式Ｉ－ａの化合物）の調製）
　図１に示すように、化学式ＩＩのカルボン酸を無希釈チオカルボノヒドラジドと反応さ
せ、加熱（約１７０℃）して縮合反応させ、化学式ＩＩＩの４－アミノ－１，２，４－ト
リアゾール－３－チオールを生成した。化学式ＩＩＩの化合物を、化学式ＩＶのカルボン
酸とオキシ塩化リン中で還流して、化学式Ｉ－ａの化合物を生成した。式中、ＲＡ、ＬＢ

、及びＲＢは、化学式Ｉの化合物において本願明細書に定義した通りである。
【０１４４】
　化学式Ｉ－ｄにおいて、ＲＡ及びＲＢは本願明細書にて化学式Ｉの化合物で定義した通
りであり、当該化合物を生成するため、化学式ＩＩＩの中間体を化学式Ｖのイソチアシア
ネートと加熱しながらＤＭＦ中で反応させた。また、ＲＡの一部としてアリール・ボロン
酸又はボロナート部分を含有する化合物の調製においては、米国特許第６９３９９８５号
及び第６５５９３１０号、並びに米国特許出願公開第２００４０１３３０２８号に記載の
方法により、当業者に公知の方法を導入しうる。
【０１４５】
　これらの方法により調製される本発明のトリアゾロチアジアゾール化合物は、表１に列
挙の化合物を含んでなる。表４に、代表的な化合物について特性を分析したデータを示す
。
【０１４６】
　（実施例１：化合物２の合成）
　図２に示すように、２－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）酢酸（１
ｍｍｏｌ）及びチオカルボノヒドラジド（１．５ｍｍｏｌ）を、１７０℃で１５分加熱し
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た。混合物を冷却し、５％ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２及び飽和ＮａＨＣＯ３中に取り出した
。有機層を水、飽和ＮａＣｌで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、真空濃縮した。生成した
５－（（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）メチル）－４Ｈ－４－アミノ
－３－メルカプト－１，２，４－トリアゾール（化合物１００１）を、そのまま次の反応
に用いた。続いて、化合物１００１とチオフェン－２－塩化カルボニル（０．１７６ｇ、
１．２ｍｍｏｌ）の混合物を過剰の塩化ホスホリル（約１０ｍＬ）に懸濁させ、５時間還
流した。過剰の塩化ホスホリルを減圧下で除去し、生じた残留物を砕いた氷と混合した。
固形物を濾過し、水で洗浄し、真空乾燥した。逆相ＨＰＬＣにより精製し、純粋な３－（
（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５－イル）メチル）－６－［１，２，４］－（
チオフェン－２－イル）トリアゾロ［３，４－ｂ］［１，３，４］チアジアゾール（化合
物２）を得た。
【０１４７】
　（実施例２：化合物５の合成）
　図３に示すように、４－ヒドロキシフェニル酢酸（１ｍｍｏｌ）及びチオカルボノヒド
ラジド（１．５ｍｍｏｌ）を１７０℃に１５分間加熱した。混合物を室温に冷まし、５％
ＭｅＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２及び飽和ＮａＨＣＯ３中に取り出した。有機相を水、飽和ＮａＣ
ｌで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、真空濃縮した。生成した４－（（５－メルカプト－
４Ｈ－１，２，４－トリアゾル－３－イル）メチル）フェノール（化合物１００２）は、
次の反応にそのまま使用した。次いで、化合物１００２（５０ｍｇ、０．２２４ｍｍｏｌ
）のＤＭＦ溶液（２．５ｍＬ）に、１－（イソチアシアナトメチル）ベンゼン（６５μＬ
、０．５０ｍｍｏｌ）を加えた。１１０℃、常圧で終夜撹拌して反応させた時点で、ＬＣ
ＭＳ分析では出発物質の消失及び所望のチアジアゾールの存在が確認された。反応混合物
を濃縮すると暗色の油となり、逆相ＨＰＬＣで精製して化合物５の白色固体（３０ｍｇ、
収率４０％）を得た。
【０１４８】
　（トリアゾロピリダジン（式Ｉ－ｂ、Ｉ－ｅ及びＩ－ｆの化合物）の調製）
　図４に示すように、同一であっても異種であってもよい脱離基Ｚ及びＺ’（例えばハロ
ゲン、ホスホン酸エステル、トシル化又はトリフレート）を含んでなる化学式ＶＩの化合
物を、例えばイソプロパノール等の適切な溶媒中、超音波照射下で昇温してヒドラジンと
反応させ、化学式ＶＩＩの化合物を生成した。典型的には、反応温度は６０℃以上である
。ＲＣが水素でない場合、置換位置は脱離基の脱離のしやすさ及び／又はＲＣの立体的な
かさ高さに支配されうる。化学式ＩＩＩの化合物を、化学式ＶＩＩＩのイミダートエステ
ルと反応させて化学式ＩＸの化合物を生成し、ここで、ＲＡ及びＲＣはそれぞれ化学式Ｉ
の化合物について記載の通りであり、ＬＡは適宜Ｃ１－２アルキレンで置換される。典型
的には、この反応は、例えば還流メタノール又はエタノール等の、高温の極性溶媒中で実
施する。１つの変形としては、加熱無希釈にて反応を実施し、カルボン酸又はエステルを
イミダートエステルで置換しうる。次いで、化学式ＩＸの化合物を、触媒を用いるクロス
カップリング反応にて化学式Ｘの化合物と反応させ、化学式Ｉ－ｂの化合物を生成した。
化学式Ｉ－ｅの化合物は、ＲＣが水素である化学式Ｉ－ｂの化合物である。クロスカップ
リング反応に用いる触媒は、例えば、パラジウム触媒／配位子系でありうる（例えば、Ｐ
ｄ（ＰＰｈ３）４、Ｐｄ（ＰｔＢｕ３）４、Ｐｄ［Ｐ（Ｍｅ）（ｔＢｕ３）］４、ＰｄＣ
ｌ２（ＰＰｈ３）２、ＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）２、Ｐｄ２（ｄｂａ）３ＢＩＮＡＰ、又は
Ｐｄ２（ｄｂａ）３Ｐ（ｏ－ｔｏｌ）３（Ｆｕ及びＬｉｔｔｋｅ、Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ
．Ｉｎｔ．Ｅｄ．、４１巻、４１７６－４２１１ページ、２００２年；Ｎｉｃｏｌａｏｕ
ら、Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．、４４巻、４４４２－４４８９ページ、２０
０５年；又は、Ｈａｓｓｅｎら、Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ、１０２巻、５号、
１３５９－１４６９ページ、２００２年、を参照））。この反応は、通常は塩基存在下で
実施する。化学式Ｘの化合物のＭ基は、例えば、－Ｂ（Ｏアルキル）２又は－Ｂ（ＯＨ）

２（Ｓｕｚｕｋｉ反応）、－Ｍｇ－ハロゲン（Ｋｕｍａｄａ反応）、－Ｚｎ－ハロゲン（
Ｎｅｇｉｓｈｉ反応）、－Ｓｎ（アルキル）３（Ｓｔｉｌｌｅ反応）、－Ｓｉ（アルキル
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）３（Ｈｉｙａｍａ反応）、－Ｃｕ－ハロゲン、－ＺｒＣｐ２Ｃｌ、又は、－ＡｌＭｅ２

でありうる。ＲＡ又はＲＢ－ＬＢ－Ｍの一部としてアリールボロン酸又はボロナート部分
を含んでなる化合物の調製においては、米国特許第６９３９９８５号及び第６５５９３１
０号、並びに米国特許出願公開第２００４０１３３０２８号に記載の、当業者に公知の方
法を用いて、これらの基を導入しうる。所望であれば、クロスカップリング反応を最初に
実施し、その後にヒドラジンと反応させ、ピリミジン環の官能性付与の順番を変えてもよ
い。
【０１４９】
　触媒を用いるクロスカップリング反応を介するトリアゾロピリダジンのコア構造へのＬ
ＢＲＢ基付加の代替法としては、いったん化学式ＩＸの化合物を得て、Ｚ基を例えばアミ
ン等の求核部分と反応させ、化学式Ｉ－ｆの化合物を生成しうる。
【０１５０】
　これらの方法により調製する本発明のトリアゾロピリダジン化合物は、表２に列挙の化
合物を含んでなる。表４に、代表的な化合物の分析特性データを示す。
【０１５１】
　（実施例３：化合物１７５の合成）
　図５に示すように、４０ｇ（０．２７ｍｏｌ）３，６－ジクロロピリダジン及び８０％
ヒドラジン水和物４０ｍＬのエタノール８０ｍＬ中混合物を、１時間還流した。反応混合
物を蒸発乾燥し、残留物をベンゼンで再結晶化して、１－（６－クロロピリダジン－３－
イル）ヒドラジン（化合物１００３）３９ｇを得た。（Ｔａｋａｈａｙａｓｈｉ、Ｊ．Ｐ
ｈａｒｍ．Ｓｏｃ．Ｊａｐａｎ、７５巻、７７８－７８１ページ、１９５５年を参照）。
【０１５２】
　別途、２－（４－ヒドロキシフェニル）アセトニトリル（５．００ｇ、３７．５８ｍｍ
ｏｌ）のエタノール（２．１６ｍＬ、３７．５８ｍｍｏｌ）溶液を、０℃で約１５分間、
塩化水素ガスでバブリングした。混合物を終夜０℃で保存した。反応混合物を室温に暖め
て等容積のエーテルで処理した後、沈殿を濾過しエーテルと共に粉砕してイミダートエス
テル（化合物１００４、７ｇ、３２．５ｍｍｏｌ、収率８７％）を得た。
【０１５３】
　化合物１００３（０．２００ｇ、１．４ｍｍｏｌ）及び化合物１００４（０．６３６ｇ
、２．７８ｍｍｏｌ）の溶液を、ＨＰＬＣ分析により反応終了を判定するまでエタノール
中で還流した。反応混合物を濃縮し、酢酸エチルで希釈した。有機相を、水、ブラインで
洗浄して真空濃縮した。分取ＨＰＬＣで精製し、４－（（６－クロロ－［１，２，４］ト
リアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン－３－イル）メチル）フェノール（化合物１００５、
０．１４７ｇ、０．５６５ｍｍｏｌ、収率４０．４％）を得た。
【０１５４】
　化合物１００５（０．０５０ｇ、０．１９ｍｍｏｌ）、２－チオフェンボロン酸（０．
０２９ｇ、０．２３ｍｍｏｌ）、及びＰｄＣｌ２ｄｐｐｆ（０．００５ｇ）のＤＭＦ：飽
和ＮａＨＣＯ３（１：１）中の混合物を窒素フラッシュし、７００秒間、１３０℃で超音
波照射した。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、有機相を水洗して真空濃縮した。分取Ｈ
ＰＬＣで精製し、４－（（６－（チオフェン－２－イル）－［１，２，４］トリアゾロ［
４，３－ｂ］ピリダジン－３－イル）メチル）フェノール（化合物１７５、０．０１０９
ｇ、０．０３５ｍｍｏｌ、収率１８．６％）を得た。
【０１５５】
　（実施例４：化合物１９０の合成）
　図６に示すように、化合物１００５（３５ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を１，４－ジアゼ
パン－５－オン（１００ｍｇ、０．８８ｍｍｏｌ）と共にＮＭＰ（１ｍＬ）に溶解し、混
合物を超音波反応器中で２００℃、１５分間加熱した。反応混合物は分取逆相ＨＰＬＣで
精製し、化合物１９０（３４ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、収率７７％）を得た。
【０１５６】
　（実施例５：化合物２０６の合成）
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　図７に示すように、３－クロロ－６－フェニルピリダジン（化合物１００６、１ｇ、５
．３ｍｍｏｌ）及びヒドラジン一水和物（０．５１ｍＬ、１０．５３ｍｍｏｌ）のイソプ
ロパノール中混合物を、１８０℃、３０分間、超音波照射した。反応物をエーテルで処理
し、生成した沈殿を濾過し、エーテルで洗浄して、１－（６－フェニルピリダジン－３－
イル）ヒドラジンを得た。これをエーテル中２Ｍ塩酸で処理し、対応する塩酸塩（化合物
１０７）を定量的収量で得ることができる。化合物１００７（０．０５０ｇ、０．２２ｍ
ｍｏｌ）及び２－（４－メトキシフェニル）酢酸（０．０４４ｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を
無希釈で１０分間、１００℃に加熱した。反応混合物を酢酸エチルで希釈し、有機層を水
及びブラインで洗浄した。分取逆相ＨＰＬＣにより精製し、３－（３，４－ジメトキシベ
ンジル）－６－フェニル－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン（化合物
２０６、０．００７３ｇ、０．０２１ｍｍｏｌ、収率１０％）を得た。
【０１５７】
　（トリアゾロチアジアジン（化学式Ｉ－ｃ及びＩ－ｇ）の調製）
　図８に示すように、化学式ＩＩのカルボン酸を、常圧、加熱（約１７０℃）濃縮条件下
にて化学量論量のチオカルボノヒドラジドと無希釈で反応させ、式ＩＩＩの４－アミノ－
１，２，４－トリアゾール－３－チオールを生成した。式中、ＲＡ及びＬＡは、化学式Ｉ
の化合物に対して本願明細書に定義した通りである。化学式ＩＩＩの化合物を、塩基性条
件下で化学式ＸＩＩの化合物と反応させた。式中のＬＧはクロロ、ブロモ、ヨード、トシ
ル又はトリフル等の脱離基であり、化学式Ｉ－ｃの化合物を生成した。式中、ＲＡ、ＬＡ

、ＲＢ、ＬＢ及びＲ＋＋は、化学式Ｉの化合物に対して本願明細書に定義した通りである
。化学式Ｉ－ｇの化合物は、各Ｒ＋＋が水素である化学式Ｉ－ｃの化合物である。この反
応のための適切な塩基は、例えば、トリエチルアミン、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン、２，６－ルチジン、２，６－ジ－ｔｅｒｔ－ブチルピリジン又は２，６－ジ－ｔｅ
ｒｔ－ブチル－４－メチル－ピリジン等のヒンダードアミン塩基を含んでなる。必要であ
れば、反応混合物を加熱し、反応を加速終了する。必要ならば、置換基ＬＡ、ＲＡ、ＬＢ

又はＲＢにある官能基のいずれかを、当業者に公知の方法により保護基で適切に保護して
もよい。
【０１５８】
　この方法により調製される本発明のトリアゾロチアジアジン化合物は、表３に列挙の化
合物を含んでなる。表４に、代表的な化合物について特性を分析したデータを示す。
【０１５９】
　（実施例６：化合物５４１の合成）
　図９に示すように、化合物１００２は上述の実施例２のように調製しうる。テトラヒド
ロフラン（２．５ｍＬ）中の化合物１００２（５０ｍｇ、０．２２４ｍｍｏｌ）にトリエ
チルアミン（６９μＬ、０．５０ｍｍｏｌ）、続いて２－クロロ－１－（チオフェン－３
－イル）エタノン（８０ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を６５℃で終夜
撹拌した時点で、ＬＣＭＳ分析では出発物質の消失及び所望生成物の存在が確認された。
反応混合物を真空濃縮すると暗色の油となり、逆相ＨＰＬＣで精製して化合物５４１の白
色固体（４０ｍｇ、収率７５．％）を得た。
【０１６０】
　（実施例７：ｃ－Ｍｅｔ阻害についてのＫｉの決定）
　標準結合酵素系（Ｆｏｘら、Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．、７巻、２２４９ページ、１９
９８年）を用い、本発明の化合物をｃ－Ｍｅｔキナーゼ活性の阻害能についてスクリーニ
ングした。反応は、１００ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、２
５ｍＭ　ＮａＣｌ、３００μＭ　ＮＡＤＨ、１ｍＭ　ＤＴＴ及び１．５％ＤＭＳＯを含ん
でなる溶液中で実施した。アッセイにおける基質最終濃度は、２００μＭ　ＡＴＰ（Ｓｉ
ｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ、米国ミズリー州）及び１０μＭ　ｐｏ
ｌｙＧｌｕＴｙｒ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ、Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ）であった。反
応は、３０℃及び８０ｎＭ　ｃ－Ｍｅｔにて実施した。結合酵素系の成分の最終濃度は、
２．５ｍＭホスホエノールピルベート、３００μＭ　ＮＡＤＨ、３０μｇ／ｍＬピルベー
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トキナーゼ及び１０μｇ／ｍＬラクテートデヒドロゲナーゼであった。
【０１６１】
　ＡＴＰ及び本発明の試験化合物を除いて、上に挙げた試薬全てを含むアッセイストック
緩衝溶液を調製した。本発明の試験化合物５μＬを０．００６μＭ～１２．５μＭの範囲
の最終濃度で含むアッセイストック緩衝溶液（１７５μＬ）を、９６ウェルプレート中、
３０℃で１０分間インキュベートした。通常、本発明の試験化合物の連続希釈物（１０ｍ
Ｍ化合物ストックから）を、ＤＭＳＯを用いて娘プレートに調製することによって、１２
点滴定を実施した。反応は、ＡＴＰ２０μＬを添加して開始した（最終濃度２００μＭ）
。Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｓｐｅｃｔｒａｍａｘプレートリーダ（Ｓｕｎ
ｎｙｖａｌｅ、米国カリフォルニア州）を使用し、３０℃、１０分間にわたり反応速度を
得た。速度データから阻害剤濃度の関数としてＫｉ値を決定した。表４に、選択したＫｉ
値を範囲として示す。表中、「Ａ」はＫｉ値が０．１０μＭ未満、「Ｂ」はＫｉ値が０．
１０μＭから２．０μＭ、並びに「Ｃ」はＫｉ値が２．０μＭを超えることを表す。
【０１６２】
　表４．化学式Ｉの化合物の物理的及び生物学的データ
【０１６３】
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【表４－２】

【０１６５】
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【表４－３】

【０１６６】
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【表４－４】

【０１６７】
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【表４－５】

【０１６８】
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【表４－６】

【０１６９】
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【表４－７】

【０１７０】
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【表４－８】

【０１７１】
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【０１７２】
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【表４－１０】

【０１７３】
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【表４－１１】

【０１７４】
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【表４－１２】

【０１７５】
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【表４－１３】

【０１７６】
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【表４－１４】

【０１７７】
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【表４－１５】

【０１７８】
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【表４－１６】

【０１７９】
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【表４－１７】

【０１８０】
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【表４－１８】

【０１８１】
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【表４－１９】

【０１８２】
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【表４－２０】

【０１８３】
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【表４－２１】

【０１８４】
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【表４－２２】

【０１８５】
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【表４－２３】

【０１８６】
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【表４－２４】

【０１８７】
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【表４－２５】
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【表４－２６】

【０１８９】
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【表４－２７】

【０１９０】
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【表４－２８】

【０１９１】
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【表４－２９】

【０１９２】
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【表４－３０】

【０１９３】
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【表４－３１】

【０１９４】
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【表４－３２】

【０１９５】
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【表４－３３】

【０１９６】
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【表４－３４】

【０１９７】
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【表４－３５】

【０１９８】
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【表４－３６】

【０１９９】
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　本願明細書に引用の全ての出版物及び特許は、個々の出版物又は特許が具体的に独立し
て参照により取り入れられるかのように、参照により本願明細書に取り入れられる。前述
の本発明においては、理解を明瞭化するための図示及び実施例を用いて若干の詳細を記載
したが、当業に通常の技能を有する者であれば、本発明の教示の下で、特許請求の範囲又
は概念を外れることなく、本発明の範囲から何らかの変化及び変更が可能であることは、
直ちに明らかである。
【図面の簡単な説明】
【０２００】
【図１】本発明のトリアゾロチアジアゾール（化学式Ｉ－ａ及びＩ－ｄの化合物）の一般
的調製手順の図である。
【図２】化合物２の合成を示す図である。
【図３】化合物５の合成を示す図である。
【図４】本発明のトリアゾロピリダジン（化学式Ｉ－ｂ、Ｉ－ｆ及びＩ－ｂの化合物）の
一般的調製手順の図である。化学式Ｉ－ｅの化合物は、ＲＣを水素とする化学式Ｉ－ｂの
化合物である。
【図５】化合物１７５の合成を示す図である。
【図６】化合物１９０の合成を示す図である。
【図７】化合物２０６の合成を示す図である。
【図８】本発明のトリアゾロチアジアジン（化学式Ｉ－ｃ及びＩ－ｇの化合物）の一般的
調製手順の図である。化学式Ｉ－ｇの化合物は、Ｒ＋＋を水素とする化学式Ｉ－ｃの化合
物である。
【図９】化合物５４１の合成を示す図である。
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