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(57)【要約】
　本発明は、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療における使用のための
、キナーゼ阻害剤、特にRIP2及び／又はそれらの突然変異体の阻害剤として作用する、大
環状化合物並びに該化合物を含有する組成物に関する。さらに、本発明は、例えば、薬剤
又は診断薬として該化合物を使用する方法を提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療における使用のための、式Iの化合
物、又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレ
ドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物:
【化１】

（式中、
A1及びA2はC及びNから選択され、ここで、A1がCである場合A2はNであり、A2がCである場
合A1はNであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-NR9R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シ
クロアルキル、-Ar7及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立し
て、-ハロ、-OH、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR27R28、-(C=S)-NR27R28、-C3～6シクロアルキル、-Het3、-Ar2、-(C=O)-He
t3、-(C=S)-Het3、-(C=O)-Ar2、-(C=S)-Ar2、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～
6シクロアルキル、及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキル
が各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het3、-Ar2、及
び-NR13R14から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR29R30、-(C=S)-NR29R30、-C3～6シクロアルキル-Het2、-Ar3、-(C=O)-Het2
、-(C=S)-Het2、-(C=O)-Ar3、-(C=S)-Ar3、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～6

シクロアルキル及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル
、-Het2、-Ar3、及び-NR15R16から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R4は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-N
R17R18、-C3～6シクロアルキル、-Ar8及び-Het4から選択され、
R5及びR7は各々独立して、-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-Het9、-Ar1、-C3～6シクロアルキル、-SO2-Ar1、-SO2、-SO2-C1～6アルキ
ル、-(C=O)、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-O-(C=O)-C1～6ア
ルキル、-O-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、及び-(C=S)-O-C1～6アルキ
ルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6ア
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ルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar1、-Het9、及び-NR23R24から選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R6は-C1～6アルキル、-SO2、-SO2-C1～6アルキル、-SO2-C3～6シクロアルキル、-(C=O)、
-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C2～6アルケニル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=O)-Het

6、-(C=O)-Ar6、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-NR31R32、-(C=O)-NR31-(C=O)-R32
、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=S)-C2～6アルケニル、-(C=S)-O-C1～6アルキル、
-(C=S)-Het6、-(C=S)-Ar6、-(C=S)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-NR31R32、-(C=S)-NR31
-(C=S)-R32、-Het6、-Ar6、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、=O、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S
-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、-NR25R26、-(C=O)-NR25R26、-NR

33(C=O)-NR25R26、-(C=S)-NR25R26、及び-NR33(C=S)-NR25R26から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキル、=O、-ハロ、-OH
、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het12、-Ar11、及び-NR53R54、-(C=O)-NR53R5
4、-NR55(C=O)-NR53R54、-(C=S)-NR53R54、及び-NR55(C=S)-NR53R54から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R8は-NR34-(C=O)-R35、-NR34-(C=S)-R35、-NR36-(C=O)-NR34R35、-NR36-(C=S)-NR34R35、
-NR34-(SO2)-R35、-NR34-(C=O)-O-R35、-NR34-(C=S)-O-R35、-O-(C=O)-NR34R35、及び-O-
(C=S)-NR34R35から選択され、
R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23、R24、R

25、R26、R27、R28、R29、R30、R31、R32、R33、R34、R35、R36、R37、R38、R39、R40、R

44、R45、R46、R47、R48、R49、R50、R53、R54及びR55は各々独立して、-H、-ハロ、=O、
-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-
Ar5及び-Het7から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、
-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het7、-Ar5及び-NR51R5
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R51及びR52は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar10及び-Het10から選択され、
R42は-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR46R4
7、-C3～6シクロアルキル、-Ar9及び-Het8から選択され、
R43は-H-、C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、前記-C1～
6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het5、
-C3～6シクロアルキル-Ar4、及び-NR44R45から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-(C=O)-、-(C=S)-、-(C=N)-R49-、-(SO2)-、-SO2-NR5-、-(C=O)-
NR5-、-(C=S)-NR5-、-NR5-(C=O)-NR7-、-NR5-(C=S)-NR7-、-NR6-、-NR5-(C=O)-O-、-NR5-
(C=S)-O-、及び-CHR8-から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR3-、-NR3-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-NR48-、-NR3-C1～6アルキル-、-N
R3-SO2-、-NR3-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR3-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR2-、-NR2-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-NR50-、-NR2-C1～6アルキル-、-N
R2-SO2-、-NR2-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR2-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR2-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル及び-NR39R40から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
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Yは直接結合、-CHR42-、-O-、-S-、及び-NR43-から選択され、
Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、Ar10及びAr11は各々独立して、O、N及
びSから選択される1又は2のヘテロ原子を任意に含む5員～10員の芳香族複素環であり、前
記Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、及びAr10が各々独立して、-ハロ、-O
H、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-NR19R20から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の
-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12は各々独立
して、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、こ
こで、前記Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12
が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、
=O、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である）。
【請求項２】
　A1はCであり、A2はNであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-NR9R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シ
クロアルキル、-Ar7及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立し
て、-ハロ、-OH、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR27R28、-(C=S)-NR27R28、-C3～6シクロアルキル、-Het3、-Ar2、-(C=O)-He
t3、-(C=S)-Het3、-(C=O)-Ar2、-(C=S)-Ar2、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～
6シクロアルキル、及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキル
が各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het3、-Ar2、及
び-NR13R14から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR29R30、-(C=S)-NR29R30、-C3～6シクロアルキル-Het2、-Ar3、-(C=O)-Het2
、-(C=S)-Het2、-(C=O)-Ar3、-(C=S)-Ar3、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～6

シクロアルキル及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル
、-Het2、-Ar3、及び-NR15R16から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R4は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-N
R17R18、-C3～6シクロアルキル、-Ar8及び-Het4から選択され、
R5及びR7は各々独立して、-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-Het9、-Ar1、-C3～6シクロアルキル、-SO2-Ar1、-SO2、-SO2-C1～6アルキ
ル、-(C=O)、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-O-(C=O)-C1～6ア
ルキル、-O-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、及び-(C=S)-O-C1～6アルキ
ルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6ア
ルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar1、-Het9、及び-NR23R24から選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R6は-C1～6アルキル、-SO2、-SO2-C1～6アルキル、-SO2-C3～6シクロアルキル、-(C=O)、
-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C2～6アルケニル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=O)-Het

6、-(C=O)-Ar6、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-NR31R32、-(C=O)-NR31-(C=O)-R32
、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=S)-C2～6アルケニル、-(C=S)-O-C1～6アルキル、
-(C=S)-Het6、-(C=S)-Ar6、-(C=S)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-NR31R32、-(C=S)-NR31
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-(C=S)-R32、-Het6、-Ar6、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、=O、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S
-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、-NR25R26、-(C=O)-NR25R26、-NR

33(C=O)-NR25R26、-(C=S)-NR25R26、及び-NR33(C=S)-NR25R26から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキル、=O、-ハロ、-OH
、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het12、-Ar11、及び-NR53R54、-(C=O)-NR53R5
4、-NR55(C=O)-NR53R54、-(C=S)-NR53R54、及び-NR55(C=S)-NR53R54から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R8は-NR34-(C=O)-R35、-NR34-(C=S)-R35、-NR36-(C=O)-NR34R35、-NR36-(C=S)-NR34R35、
-NR34-(SO2)-R35、-NR34-(C=O)-O-R35、-NR34-(C=S)-O-R35、-O-(C=O)-NR34R35、及び-O-
(C=S)-NR34R35から選択され、
R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23、R24、R

25、R26、R27、R28、R29、R30、R31、R32、R33、R34、R35、R36、R37、R38、R39、R40、R

44、R45、R46、R47、R48、R49、R50、R53、R54及びR55は各々独立して、-H、-ハロ、=O、
-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-
Ar5及び-Het7から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、
-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het7、-Ar5及び-NR51R5
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R51及びR52は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar10及び-Het10から選択され、
R42は-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR46R4
7、-C3～6シクロアルキル、-Ar9及び-Het8から選択され、
R43は-H-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、前記-C1～6

アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het5、-
C3～6シクロアルキル-Ar4、及び-NR44R45から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-(C=O)-、-(C=S)-、-(C=N)-R49-、-(SO2)-、-SO2-NR5-、-(C=O)-
NR5-、-(C=S)-NR5-、-NR5-(C=O)-NR7-、-NR5-(C=S)-NR7-、-NR6,-、-NR5-(C=O)-O-、-NR5
-(C=S)-O-、及び-CHR8-から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR3-、-NR3-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-NR48-、-NR3-C1～6アルキル-、-N
R3-SO2-、-NR3-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR3-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR2-、-NR2-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-NR50-、-NR2-C1～6アルキル-、-N
R2-SO2-、-NR2-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR2-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR2-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル及び-NR39R40から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは直接結合、-CHR42-、-O-、-S-、及び-NR43-から選択され、
Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、Ar10及びAr11は各々独立して、O、N及
びSから選択される1又は2のヘテロ原子を任意に含む5員～10員の芳香族複素環であり、前
記Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、及びAr10が各々独立して、-ハロ、-O
H、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-NR19R20から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の
-ハロで任意に置換され、
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Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12は各々独立
して、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、こ
こで、前記Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12
が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OC1～6アルキル、-SC1～6アルキル、=O
、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物。
【請求項３】
　A1はNであり、A2はCであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-NR9R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シ
クロアルキル、-Ar7及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立し
て、-ハロ、-OH、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR27R28、-(C=S)-NR27R28、-C3～6シクロアルキル、-Het3、-Ar2、-(C=O)-He
t3、-(C=S)-Het3、-(C=O)-Ar2、-(C=S)-Ar2、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～
6シクロアルキル、及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキル
が各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het3、-Ar2、及
び-NR13R14から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR29R30、-(C=S)-NR29R30、-C3～6シクロアルキル-Het2、-Ar3、-(C=O)-Het2
、-(C=S)-Het2、-(C=O)-Ar3、-(C=S)-Ar3、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～6

シクロアルキル及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル
、-Het2、-Ar3、及び-NR15R16から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R4は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-N
R17R18、-C3～6シクロアルキル、-Ar8及び-Het4から選択され、
R5及びR7は各々独立して、-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-Het9、-Ar1、-C3～6シクロアルキル、-SO2-Ar1、-SO2、-SO2-C1～6アルキ
ル、-(C=O)、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-O-(C=O)-C1～6ア
ルキル、-O-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、及び-(C=S)-O-C1～6アルキ
ルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6ア
ルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar1、-Het9、及び-NR23R24から選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R6は-C1～6アルキル、-SO2、-SO2-C1～6アルキル、-SO2-C3～6シクロアルキル、-(C=O)、
-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C2～6アルケニル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=O)-Het

6、-(C=O)-Ar6、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-NR31R32、-(C=O)-NR31-(C=O)-R32
、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=S)-C2～6アルケニル、-(C=S)-O-C1～6アルキル、
-(C=S)-Het6、-(C=S)-Ar6、-(C=S)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-NR31R32、-(C=S)-NR31
-(C=S)-R32、-Het6、-Ar6、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、=O、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S
-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、-NR25R26、-(C=O)-NR25R26、-NR

33(C=O)-NR25R26、-(C=S)-NR25R26、及び-NR33(C=S)-NR25R26から選択される1～3の置換
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基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキル、=O、-ハロ、-OH
、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het12、-Ar11、及び-NR53R54、-(C=O)-NR53R5
4、-NR55(C=O)-NR53R54、-(C=S)-NR53R54、及び-NR55(C=S)-NR53R54から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R8は-NR34-(C=O)-R35、-NR34-(C=S)-R35、-NR36-(C=O)-NR34R35、-NR36-(C=S)-NR34R35、
-NR34-(SO2)-R35、-NR34-(C=O)-O-R35、-NR34-(C=S)-O-R35、-O-(C=O)-NR34R35、及び-O-
(C=S)-NR34R35から選択され、
R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23、R24、R

25、R26、R27、R28、R29、R30、R31、R32、R33、R34、R35、R36、R37、R38、R39、R40、R

44、R45、R46、R47、R48、R49、R50、R53、R54及びR55は各々独立して、-H、-ハロ、=O、
-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-
Ar5及び-Het7から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、
-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het7、-Ar5及び-NR51R5
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R51及びR52は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar10及び-Het10から選択され、
R42は-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR46R4
7、-C3～6シクロアルキル、-Ar9及び-Het8から選択され、
R43は-H-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、前記-C1～6

アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het5、-
C3～6シクロアルキル-Ar4、及び-NR44R45から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-(C=O)-、-(C=S)-、-(C=N)-R49-、-(SO2)-、-SO2-NR5-、-(C=O)-
NR5-、-(C=S)-NR5-、-NR5-(C=O)-NR7-、-NR5-(C=S)-NR7-、-NR6,-、-NR5-(C=O)-O-、-NR5
-(C=S)-O-、及び-CHR8-から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR3-、-NR3-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-NR48-、-NR3-C1～6アルキル-、-N
R3-SO2-、-NR3-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR3-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR2-、-NR2-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-NR50-、-NR2-C1～6アルキル-、-N
R2-SO2-、-NR2-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR2-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR2-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル及び-NR39R40から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは直接結合、-CHR42-、-O-、-S-、及び-NR43-から選択され、
Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、Ar10及びAr11は各々独立して、O、N及
びSから選択される1又は2のヘテロ原子を任意に含む5員～10員の芳香族複素環であり、前
記Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、及びAr10が各々独立して、-ハロ、-O
H、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-NR19R20から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の
-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12は各々独立
して、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、こ
こで、前記Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12
が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OC1～6アルキル、-SC1～6アルキル、=O
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、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物。
【請求項４】
　A1及びA2はC及びNから選択され、ここで、A1がCである場合A2はNであり、A2がCである
場合A1はNであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-C1～6アルキル、-(C=O)-R4及び-CNから選択され
、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキルから選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R13R14で任意に置換され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R15R16で任意に置換され、
R4は-NR17R18であり、
R5は-Hであり、
R6は-C1～6アルキル、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-Het6、及
び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキル、及び-Het6から選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R13、R14、R15、R16、R17、R18は各々独立して、-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
R43は-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-NR6-、及び-(C=O)-NR5-から選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-、及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル
-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキ
ル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは-NR43-であり、
Het6は、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物。
【請求項５】
　A1はCであり、A2はNであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-C1～6アルキル、-(C=O)-R4及び-CNから選択され
、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキルから選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R13R14で任意に置換され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R15R16で任意に置換され、
R4は-NR17R18であり、
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R5は-Hであり、
R6は-C1～6アルキル、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-Het6、及
び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキル、及び-Het6から選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R13、R14、R15、R16、R17、R18は各々独立して、-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
R43は-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-NR6-、及び-(C=O)-NR5-から選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-、及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル
-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキ
ル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは-NR43-であり、
Het6は、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物。
【請求項６】
　A1はNであり、A2はCであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-C1～6アルキル、-(C=O)-R4及び-CNから選択され
、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキルから選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R13R14で任意に置換され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R15R16で任意に置換され、
R4は-NR17R18であり、
R5は-Hであり、
R6は-C1～6アルキル、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-Het6、及
び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキル、及び-Het6から選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R13、R14、R15、R16、R17、R18は各々独立して、-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
R43は-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-NR6-、及び-(C=O)-NR5-から選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-、及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル
-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキ
ル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは-NR43-であり、
Het6は、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
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m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物。
【請求項７】
　ピラゾロピリミジン部分又はイミダゾピリダジン部分が、式Iにおいて提供される番号
付けに従って、Z4位又はZ5位においてアリール部分又はヘテロアリール部分に結合されて
いる、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療における使用のための請求項1
～6のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項８】
　R1が、式Iにおいて提供される番号付けに従って、Z1位、Z2位又はZ3位においてアリー
ル部分又はヘテロアリール部分に結合されている、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防
及び／又は治療における使用のための請求項1～6のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　下記:
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【化２】

を含む群から選択される化合物。
【請求項１０】
　前記RIP2-キナーゼ関連疾患が炎症性障害、クローン病、腸疾患、サルコイドーシス、
乾癬、関節リウマチ、喘息、潰瘍性大腸炎、狼瘡、ぶどう膜炎、ブラウ症候群、肉芽種性
炎症、ベーチェット病、多発性硬化症及び／又はインスリン耐性2型糖尿病である、RIP2-
キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療における使用のための請求項1～9のいずれ
か一項に記載の化合物。
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【請求項１１】
　請求項1～9のいずれか一項に記載の化合物を含む、RIP2-キナーゼ関連疾患の予防及び
／又は治療における使用のための医薬組成物。
【請求項１２】
　キナーゼ又はRIP2キナーゼの活性を阻害するのに好適な、請求項1～9のいずれか一項に
記載の化合物、又は請求項11に記載の組成物の使用。
【請求項１３】
　RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療のための、請求項1～9のいずれか
一項に記載の化合物、又は請求項11に記載の組成物の使用。
【請求項１４】
　RIP2-キナーゼ関連疾患の予防及び／又は治療方法であって、請求項1～9のいずれか一
項に記載の化合物又は請求項11に記載の組成物を、それを必要とする被検体に投与するこ
とを含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療における使用のための
、キナーゼ阻害剤、特にRIP2キナーゼ及び／又はそれらの突然変異体の阻害剤として作用
する大環状化合物並びに該化合物を含有する組成物に関する。さらに、本発明は、例えば
、薬剤又は診断薬として該化合物を使用する方法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　プロテインキナーゼは、細胞において多様なシグナル伝達プロセスの制御を担う、構造
上関連する酵素の大きなファミリーを構成する。プロテインキナーゼは、増殖、細胞内代
謝、細胞生存、アポトーシス、DNA損傷修復、細胞運動性等を含むほとんどの細胞機能に
おける主要な制御因子であることが示されている。タンパク質リン酸化の不完全な制御に
起因する制御されていないシグナル伝達は、例えば、癌、炎症、アレルギー、免疫疾患、
CNS障害、血管新生等を含む数多くの疾患に関係があるとされている。
【０００３】
　タンパク質キナーゼのファミリーの中で、1つの特定の例は、RIP2を含む受容体相互作
用セリン／スレオニンキナーゼである。RIP2（受容体相互作用プロテイン2）は、Card含
有Ice関連キナーゼ（CARDIAK）、CARD3（C末端カスパーゼ－動員ドメイン3）、受容体相
互作用タンパク質キナーゼ2（RIPK2）又はRip様相互作用Clarpキナーゼ（RICK）とも呼ば
れる。RIP2キナーゼは、中間体（IM）領域を介して結合したN末端キナーゼドメイン及びC
末端カスパーゼ動員ドメイン（CARD）からなる（非特許文献1）。RIP2キナーゼのCARDド
メインは、他のCARD含有タンパク質、例えば、ヌクレオチドオリゴマー化ドメインタンパ
ク質NOD1及びNOD2との相互作用を媒介する（非特許文献2及び非特許文献3）。NOD1及びNO
D2は、特定の細菌のペプチドグリカンモチーフにより活性化され、固有の免疫監視機構の
重要な役割を果たす細胞質受容体である。細胞内が細菌に曝されると、NOD1又はNOD2がタ
ンパク質キナーゼRIP2と結合し、NF-κB（核内因子κB）介在性サイトカイン応答を連係
させる。一旦、NOD1/2と会合すると、RIP2はTyr474（Y474）で自己リン酸化を行い、NF-
κB及びMAPK活性化に関与する他のキナーゼ（TAK1、IKKα／β／γ）と合わせて分子骨格
として作用する（非特許文献4）。
【０００４】
　NOD1/2及びRIP2は共にNF-κB制御遺伝子であり、そのため、これらの活性化により、正
のフィードバックループが生じ、この場合、NOD1/2:RIP2の活性化が更なる活性化及び更
なる炎症を刺激する。さらに、NOD1/2及びRIP2の発現はTNF（腫瘍壊死因子）及びIFN（イ
ンターフェロン）を含む、種々の炎症のメディエーターにより刺激される。NF-κB経路の
活性化に加え、NOD1/2:RIP2複合体がオートファジー、殺菌活性、MHCクラスIIの顕在化及
びMAPK（分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ）の活性化を刺激する。全体的に、この
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経路は固有の免疫系を調節し、原因病原体を根絶するための適応免疫応答の調整に役立つ
。
【０００５】
　RIP2依存性シグナル伝達の異常調節は自己炎症疾患と関連している。機能障害型NOD2対
立遺伝子を持つ患者は胃腸管の炎症障害であるクローン病を発症する傾向にある（非特許
文献5及び非特許文献6）。対照的に、機能獲得型NOD2突然変異は、他の炎症性疾患、例え
ば、ぶどう膜炎、皮膚炎及び関節炎を特徴とする小児肉芽種性疾患であるブラウ症候群／
早期サルコイドーシス（EOS）に遺伝的に関連している（非特許文献7及び非特許文献8）
。NOD1の突然変異は喘息（非特許文献9）並びに早期及び腸外炎症性腸疾患（非特許文献1
0）に関連している。遺伝的及び機能的研究も種々の他の肉芽種性障害、例えば、サルコ
イドーシス（非特許文献11）及びウェゲナー肉芽腫症（非特許文献12）のRIP2依存性シグ
ナル伝達における役割を示唆している。
【０００６】
　機能欠損型多型及び機能獲得型突然変異の両方が炎症性疾患を生じるということは、NO
D2がレオスタットとして機能し、正常な免疫恒常性の維持を助けることによる可能性があ
る。炎症性シグナル伝達経路間の連係の欠如が炎症性障害の発症に影響を及ぼし、NOD1/2
:RIP2活性化の平衡がこの連係の中心となる。現在、クローン病及びサルコイドーシスの
治療はかなりの費用と副作用を伴う広域の非特異的免疫阻害（例えば、コルチコステロイ
ド）又は特異的サイトカイン阻害（例えば、抗TNF療法）に頼っている。しかしながら、
全ての作用物質が等しく有効とは限らず、疾患が長期の期間にわたり生じ、また全ての作
用物質が同じ患者で有効なままであるとは限らないため、治療は理想的とは言えない。RI
P2　Y474の自己リン酸化の事象は効率的なNOD2シグナル伝達に必要とされ、最も一般的な
機能欠損型のクローン病関連NOD2対立遺伝子の存在下において生じないことが示されてい
る。この自己リン酸化は高選択性ではないキナーゼ阻害剤であるゲフィチニブ及びエルロ
チニブにより阻害され、RIP2のチロシンキナーゼ活性が炎症性疾患の治療に特異的な標的
であり得ることが示唆される（非特許文献13）。いくつかの臨床症例が、乾癬の除去又は
関節炎症状若しくはメタボリックシンドロームと関連したインスリン耐性2型糖尿病の低
減に有効であるゲフィチニブ又はエルロチニブ治療について報告していた（非特許文献14
）。慢性炎症性腸疾患のマウス既存モデルにおいて、小分子SB203580によるRIP2活性の阻
害が誘発性大腸炎の低減に有効である（非特許文献15）。しかし、これらの小分子はいず
れも、主に及び選択的にRIP2を標的とするものではない。それゆえ、特異的にRIP2依存性
炎症促進シグナル伝達をブロックすることができるRIP2キナーゼ活性の潜在的、選択的小
分子阻害剤を提供することを目的とし、それにより増大し及び／又は無調節となったRIP2
キナーゼ活性を特徴とする自己炎症性疾患における治療効果を提供する。
【０００７】
　今回、本発明における大環状ピラゾロピリミジン及びイミダゾピリダジン並びに薬学的
に許容される組成物は、炎症性障害、特に、クローン病、腸疾患、サルコイドーシス、乾
癬、関節リウマチ、喘息及びインスリン耐性2型糖尿病、潰瘍性大腸炎、狼瘡、ぶどう膜
炎、ブラウ症候群、肉芽種性炎症、特にベーチェット病、多発性硬化症及びRIP2キナーゼ
活性と関連する疾患（すなわち、RIP2-キナーゼ関連疾患）の治療に有用であることがわ
かった。
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【発明の概要】
【０００９】
　本発明者らは、驚くべきことに、本明細書に記載する大環状化合物が、RIP2キナーゼ阻
害剤として作用し、したがって、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療に
おいて非常に有用であることを見出した。
【００１０】
　第1の目的では、本発明は、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療におけ
る使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物
、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、若しくは溶媒和物を
提供する:
【化１】

（式中、
A1及びA2はC及びNから選択され、ここで、A1がCである場合A2はNであり、A2がCである場
合A1はNであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-NR9R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シ
クロアルキル、-Ar7及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立し
て、-ハロ、-OH、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR27R28、-(C=S)-NR27R28、-C3～6シクロアルキル、-Het3、-Ar2、-(C=O)-He
t3、-(C=S)-Het3、-(C=O)-Ar2、-(C=S)-Ar2、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～
6シクロアルキル、及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキル
が各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het3、-Ar2、及
び-NR13R14から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
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R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR29R30、-(C=S)-NR29R30、-C3～6シクロアルキル-Het2、-Ar3、-(C=O)-Het2
、-(C=S)-Het2、-(C=O)-Ar3、-(C=S)-Ar3、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～6

シクロアルキル及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル
、-Het2、-Ar3、及び-NR15R16から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R4は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-N
R17R18、-C3～6シクロアルキル、-Ar8及び-Het4から選択され、
R5及びR7は各々独立して、-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-Het9、-Ar1、-C3～6シクロアルキル、-SO2-Ar1、-SO2、-SO2-C1～6アルキ
ル、-(C=O)、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-O-(C=O)-C1～6ア
ルキル、-O-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、及び-(C=S)-O-C1～6アルキ
ルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6ア
ルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar1、-Het9、及び-NR23R24から選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R6は-C1～6アルキル、-SO2、-SO2-C1～6アルキル、-SO2-C3～6シクロアルキル、-(C=O)、
-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C2～6アルケニル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=O)-Het

6、-(C=O)-Ar6、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-NR31R32、-(C=O)-NR31-(C=O)-R32
、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=S)-C2～6アルケニル、-(C=S)-O-C1～6アルキル、
-(C=S)-Het6、-(C=S)-Ar6、-(C=S)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-NR31R32、-(C=S)-NR31
-(C=S)-R32、-Het6、-Ar6、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、=O、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S
-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、-NR25R26、-(C=O)-NR25R26、-NR

33(C=O)-NR25R26、-(C=S)-NR25R26、及び-NR33(C=S)-NR25R26から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキル、=O、-ハロ、-OH
、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het12、-Ar11、及び-NR53R54、-(C=O)-NR53R5
4、-NR55(C=O)-NR53R54、-(C=S)-NR53R54、及び-NR55(C=S)-NR53R54から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R8は-NR34-(C=O)-R35、-NR34-(C=S)-R35、-NR36-(C=O)-NR34R35、-NR36-(C=S)-NR34R35、
-NR34-(SO2)-R35、-NR34-(C=O)-O-R35、-NR34-(C=S)-O-R35、-O-(C=O)-NR34R35、及び-O-
(C=S)-NR34R35から選択され、
R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23、R24、R

25、R26、R27、R28、R29、R30、R31、R32、R33、R34、R35、R36、R37、R38、R39、R40、R

44、R45、R46、R47、R48、R49、R50、R53、R54及びR55は各々独立して、-H、-ハロ、=O、
-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-
Ar5及び-Het7から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、
-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het7、-Ar5及び-NR51R5
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R51及びR52は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar10及び-Het10から選択され、
R42は-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR46R4
7、-C3～6シクロアルキル、-Ar9及び-Het8から選択され、
R43は-H-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、前記-C1～6

アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het5、-
C3～6シクロアルキル-Ar4、及び-NR44R45から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-(C=O)-、-(C=S)-、-(C=N)-R49-、-(SO2)-、-SO2-NR5-、-(C=O)-
NR5-、-(C=S)-NR5-、-NR5-(C=O)-NR7-、-NR5-(C=S)-NR7-、-NR6,-、-NR5-(C=O)-O-、-NR5
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-(C=S)-O-、及び-CHR8-から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR3-、-NR3-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-NR48-、-NR3-C1～6アルキル-、-N
R3-SO2-、-NR3-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR3-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR2-、-NR2-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-NR50-、-NR2-C1～6アルキル-、-N
R2-SO2-、-NR2-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR2-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR2-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル及び-NR39R40から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは直接結合、-CHR42-、-O-、-S-、及び-NR43-から選択され、
Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、Ar10及びAr11は各々独立して、O、N及
びSから選択される1又は2のヘテロ原子を任意に含む5員～10員の芳香族複素環であり、前
記Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、及びAr10が各々独立して、-ハロ、-O
H、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-NR19R20から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の
-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12は各々独立
して、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、こ
こで、前記Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12
が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OC1～6アルキル、-SC1～6アルキル、=O
、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である）。
【００１１】
　第1の実施の形態では、本発明は、
A1はCであり、A2はNであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-NR9R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シ
クロアルキル、-Ar7及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立し
て、-ハロ、-OH、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR27R28、-(C=S)-NR27R28、-C3～6シクロアルキル、-Het3、-Ar2、-(C=O)-He
t3、-(C=S)-Het3、-(C=O)-Ar2、-(C=S)-Ar2、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～
6シクロアルキル、及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキル
が各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het3、-Ar2、及
び-NR13R14から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR29R30、-(C=S)-NR29R30、-C3～6シクロアルキル-Het2、-Ar3、-(C=O)-Het2
、-(C=S)-Het2、-(C=O)-Ar3、-(C=S)-Ar3、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～6

シクロアルキル及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル
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、-Het2、-Ar3、及び-NR15R16から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R4は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-N
R17R18、-C3～6シクロアルキル、-Ar8及び-Het4から選択され、
R5及びR7は各々独立して、-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-Het9、-Ar1、-C3～6シクロアルキル、-SO2-Ar1、-SO2、-SO2-C1～6アルキ
ル、-(C=O)、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-O-(C=O)-C1～6ア
ルキル、-O-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、及び-(C=S)-O-C1～6アルキ
ルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6ア
ルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar1、-Het9、及び-NR23R24から選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R6は-C1～6アルキル、-SO2、-SO2-C1～6アルキル、-SO2-C3～6シクロアルキル、-(C=O)、
-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C2～6アルケニル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=O)-Het

6、-(C=O)-Ar6、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-NR31R32、-(C=O)-NR31-(C=O)-R32
、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=S)-C2～6アルケニル、-(C=S)-O-C1～6アルキル、
-(C=S)-Het6、-(C=S)-Ar6、-(C=S)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-NR31R32、-(C=S)-NR31
-(C=S)-R32、-Het6、-Ar6、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、=O、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S
-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、-NR25R26、-(C=O)-NR25R26、-NR

33(C=O)-NR25R26、-(C=S)-NR25R26、及び-NR33(C=S)-NR25R26から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキル、=O、-ハロ、-OH
、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het12、-Ar11、及び-NR53R54、-(C=O)-NR53R5
4、-NR55(C=O)-NR53R54、-(C=S)-NR53R54、及び-NR55(C=S)-NR53R54から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R8は-NR34-(C=O)-R35、-NR34-(C=S)-R35、-NR36-(C=O)-NR34R35、-NR36-(C=S)-NR34R35、
-NR34-(SO2)-R35、-NR34-(C=O)-O-R35、-NR34-(C=S)-O-R35、-O-(C=O)-NR34R35、及び-O-
(C=S)-NR34R35から選択され、
R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23、R24、R

25、R26、R27、R28、R29、R30、R31、R32、R33、R34、R35、R36、R37、R38、R39、R40、R

44、R45、R46、R47、R48、R49、R50、R53、R54及びR55は各々独立して、-H、-ハロ、=O、
-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-
Ar5及び-Het7から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、
-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het7、-Ar5及び-NR51R5
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R51及びR52は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar10及び-Het10から選択され、
R42は-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR46R4
7、-C3～6シクロアルキル、-Ar9及び-Het8から選択され、
R43は-H-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、前記-C1～6

アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het5、-
C3～6シクロアルキル-Ar4、及び-NR44R45から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-(C=O)-、-(C=S)-、-(C=N)-R49-、-(SO2)-、-SO2-NR5-、-(C=O)-
NR5-、-(C=S)-NR5-、-NR5-(C=O)-NR7-、-NR5-(C=S)-NR7-、-NR6,-、-NR5-(C=O)-O-、-NR5
-(C=S)-O-、及び-CHR8-から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR3-、-NR3-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-NR48-、-NR3-C1～6アルキル-、-N
R3-SO2-、-NR3-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR3-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C
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1～6アルキル、-フェニル、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR2-、-NR2-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-NR50-、-NR2-C1～6アルキル-、-N
R2-SO2-、-NR2-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR2-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR2-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル及び-NR39R40から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは直接結合、-CHR42-、-O-、-S-、及び-NR43-から選択され、
Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、Ar10及びAr11は各々独立して、O、N及
びSから選択される1又は2のヘテロ原子を任意に含む5員～10員の芳香族複素環であり、前
記Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、及びAr10が各々独立して、-ハロ、-O
H、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-NR19R20から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の
-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12は各々独立
して、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、こ
こで、前記Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12
が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OC1～6アルキル、-SC1～6アルキル、=O
、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【００１２】
　更なる実施の形態では、本発明は、
A1はNであり、A2はCであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-NR9R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シ
クロアルキル、-Ar7及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立し
て、-ハロ、-OH、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR27R28、-(C=S)-NR27R28、-C3～6シクロアルキル、-Het3、-Ar2、-(C=O)-He
t3、-(C=S)-Het3、-(C=O)-Ar2、-(C=S)-Ar2、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～
6シクロアルキル、及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキル
が各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het3、-Ar2、及
び-NR13R14から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR29R30、-(C=S)-NR29R30、-C3～6シクロアルキル-Het2、-Ar3、-(C=O)-Het2
、-(C=S)-Het2、-(C=O)-Ar3、-(C=S)-Ar3、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～6

シクロアルキル及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル
、-Het2、-Ar3、及び-NR15R16から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R4は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-N
R17R18、-C3～6シクロアルキル、-Ar8及び-Het4から選択され、
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R5及びR7は各々独立して、-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-Het9、-Ar1、-C3～6シクロアルキル、-SO2-Ar1、-SO2、-SO2-C1～6アルキ
ル、-(C=O)、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-O-(C=O)-C1～6ア
ルキル、-O-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、及び-(C=S)-O-C1～6アルキ
ルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6ア
ルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar1、-Het9、及び-NR23R24から選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R6は-C1～6アルキル、-SO2、-SO2-C1～6アルキル、-SO2-C3～6シクロアルキル、-(C=O)、
-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C2～6アルケニル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=O)-Het

6、-(C=O)-Ar6、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-NR31R32、-(C=O)-NR31-(C=O)-R32
、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=S)-C2～6アルケニル、-(C=S)-O-C1～6アルキル、
-(C=S)-Het6、-(C=S)-Ar6、-(C=S)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-NR31R32、-(C=S)-NR31
-(C=S)-R32、-Het6、-Ar6、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、=O、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S
-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、-NR25R26、-(C=O)-NR25R26、-NR

33(C=O)-NR25R26、-(C=S)-NR25R26、及び-NR33(C=S)-NR25R26から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキル、=O、-ハロ、-OH
、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het12、-Ar11、及び-NR53R54、-(C=O)-NR53R5
4、-NR55(C=O)-NR53R54、-(C=S)-NR53R54、及び-NR55(C=S)-NR53R54から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R8は-NR34-(C=O)-R35、-NR34-(C=S)-R35、-NR36-(C=O)-NR34R35、-NR36-(C=S)-NR34R35、
-NR34-(SO2)-R35、-NR34-(C=O)-O-R35、-NR34-(C=S)-O-R35、-O-(C=O)-NR34R35、及び-O-
(C=S)-NR34R35から選択され、
R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23、R24、R

25、R26、R27、R28、R29、R30、R31、R32、R33、R34、R35、R36、R37、R38、R39、R40、R

44、R45、R46、R47、R48、R49、R50、R53、R54及びR55は各々独立して、-H、-ハロ、=O、
-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-
Ar5及び-Het7から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、
-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het7、-Ar5及び-NR51R5
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R51及びR52は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar10及び-Het10から選択され、
R42は-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR46R4
7、-C3～6シクロアルキル、-Ar9及び-Het8から選択され、
R43は-H-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、前記-C1～6

アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het5、-
C3～6シクロアルキル-Ar4、及び-NR44R45から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-(C=O)-、-(C=S)-、-(C=N)-R49-、-(SO2)-、-SO2-NR5-、-(C=O)-
NR5-、-(C=S)-NR5-、-NR5-(C=O)-NR7-、-NR5-(C=S)-NR7-、-NR6,-、-NR5-(C=O)-O-、-NR5
-(C=S)-O-、及び-CHR8-から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR3-、-NR3-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-NR48-、-NR3-C1～6アルキル-、-N
R3-SO2-、-NR3-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR3-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-
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、-C1～6アルキル-NR2-、-NR2-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-NR50-、-NR2-C1～6アルキル-、-N
R2-SO2-、-NR2-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR2-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR2-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル及び-NR39R40から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは直接結合、-CHR42-、-O-、-S-、及び-NR43-から選択され、
Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、Ar10及びAr11は各々独立して、O、N及
びSから選択される1又は2のヘテロ原子を任意に含む5員～10員の芳香族複素環であり、前
記Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、及びAr10が各々独立して、-ハロ、-O
H、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-NR19R20から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の
-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12は各々独立
して、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、こ
こで、前記Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12
が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OC1～6アルキル、-SC1～6アルキル、=O
、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【００１３】
　更なる実施の形態では、本発明は、
A1及びA2はC及びNから選択され、ここで、A1がCである場合A2はNであり、A2がCである場
合A1はNであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-C1～6アルキル、-(C=O)-R4及び-CNから選択され
、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキルから選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R13R14で任意に置換され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R15R16で任意に置換され、
R4は-NR17R18であり、
R5は-Hであり、
R6は-C1～6アルキル、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-Het6、及
び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキル、及び-Het6から選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R13、R14、R15、R16、R17、R18は各々独立して、-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
R43は-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-NR6-、及び-(C=O)-NR5-から選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-、及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル
-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキ
ル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
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Yは-NR43-であり、
Het6は、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【００１４】
　更なる実施の形態では、本発明は、
A1はCであり、A2はNであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-C1～6アルキル、-(C=O)-R4及び-CNから選択され
、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキルから選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R13R14で任意に置換され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R15R16と任意に置換され、
R4は-NR17R18であり、
R5は-Hであり、
R6は-C1～6アルキル、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-Het6、及
び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキル、及び-Het6から選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R13、R14、R15、R16、R17、R18は各々独立して、-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
R43は-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-NR6-、及び-(C=O)-NR5-から選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-、及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル
-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキ
ル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは-NR43-であり、
Het6は、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【００１５】
　更なる実施の形態では、本発明は、
　A1はNであり、A2はCであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-C1～6アルキル、-(C=O)-R4及び-CNから選択され
、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキルから選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R13R14で任意に置換され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R15R16で任意に置換され、
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R4は-NR17R18であり、
R5は-Hであり、
R6は-C1～6アルキル、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-Het6、及
び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキル、及び-Het6から選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R13、R14、R15、R16、R17、R18は各々独立して、-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
R43は-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、及び-NR6-、-(C=O)-NR5-から選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-、及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル
-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキ
ル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは-NR43-であり、
Het6は、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【００１６】
　更なる態様では、本発明は、ピラゾロピリミジン部分又はイミダゾピリダジン部分が、
式Iにおいて提供される番号付けに従って、Z4位又はZ5位においてアリール部分又はヘテ
ロアリール部分に結合されている、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療
における使用のための本発明による化合物を提供する。
【００１７】
　また更なる態様では、本発明は、R1が、式Iにおいて提供される番号付けに従って、Z1
位、Z2位又はZ3位においてアリール部分又はヘテロアリール部分に結合されている、RIP2
-キナーゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療における使用のための本発明による化合
物を提供する。
【００１８】
　また更なる態様では、本発明は、下記:
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【化２】

を含む群（list）から選択される化合物を提供する。
【００１９】
　特定の実施の形態では、RIP2-キナーゼ関連疾患は炎症性障害、より具体的には、クロ
ーン病、腸疾患、サルコイドーシス、乾癬、関節リウマチ、喘息、潰瘍性大腸炎、狼瘡、
ぶどう膜炎、ブラウ症候群、肉芽種性炎症、特にベーチェット病、多発性硬化症及びイン
スリン耐性2型糖尿病である。
【００２０】
　本発明は、本発明による化合物を含む、RIP2-キナーゼ関連疾患の予防及び／又は治療
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における使用のための医薬組成物を更に提供する。
【００２１】
　さらに本発明は、キナーゼ、特にRIP2キナーゼの活性を阻害するのに又はRIP2-キナー
ゼ関連疾患の診断、予防及び／又は治療に好適な本発明による化合物又は組成物の使用を
提供する。
【００２２】
　最後に、本発明は、RIP2-キナーゼ関連疾患の予防及び／又は治療方法であって、本発
明による化合物又は組成物を、それを必要とする被検体に投与することを含む、方法を提
供する。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
　これより、本発明を更に説明する。以下の節では、本発明の種々の態様を更に詳細に規
定する。そこで規定された各々の態様は、そうではないことが明確に示されていない限り
、他の任意の態様（単数又は複数）と組み合わせてもよい。特に、好適又は有利であると
示される任意の特徴を、好適又は有利であると示される他の任意の特徴（単数又は複数）
と組み合わせてもよい。
【００２４】
　文脈上他に指示がない限り、アスタリスクは、示した一価又は二価のラジカルが、それ
が関係し、ラジカルが一部を形成する構造に連結する点を示すために本明細書中で使用さ
れる。
【００２５】
　上記で既に述べたように、第1の態様では、本発明は、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、
予防及び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異
性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシ
ド体、若しくは溶媒和物を提供する:
【化３】

（式中、
A1及びA2はC及びNから選択され、ここで、A1がCである場合A2はNであり、A2がCである場
合A1はNであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-NR9R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シ
クロアルキル、-Ar7及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立し
て、-ハロ、-OH、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C
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1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR27R28、-(C=S)-NR27R28、-C3～6シクロアルキル、-Het3、-Ar2、-(C=O)-He
t3、-(C=S)-Het3、-(C=O)-Ar2、-(C=S)-Ar2、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～
6シクロアルキル、及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキル
が各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het3、-Ar2、及
び-NR13R14から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR29R30、-(C=S)-NR29R30、-C3～6シクロアルキル-Het2、-Ar3、-(C=O)-Het2
、-(C=S)-Het2、-(C=O)-Ar3、-(C=S)-Ar3、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～6

シクロアルキル及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル
、-Het2、-Ar3、及び-NR15R16から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R4は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-N
R17R18、-C3～6シクロアルキル、-Ar8及び-Het4から選択され、
R5及びR7は各々独立して、-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-Het9、-Ar1、-C3～6シクロアルキル、-SO2-Ar1、-SO2、-SO2-C1～6アルキ
ル、-(C=O)、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-O-(C=O)-C1～6ア
ルキル、-O-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、及び-(C=S)-O-C1～6アルキ
ルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6ア
ルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar1、-Het9、及び-NR23R24から選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R6は-C1～6アルキル、-SO2、-SO2-C1～6アルキル、-SO2-C3～6シクロアルキル、-(C=O)、
-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C2～6アルケニル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=O)-Het

6、-(C=O)-Ar6、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-NR31R32、-(C=O)-NR31-(C=O)-R32
、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=S)-C2～6アルケニル、-(C=S)-O-C1～6アルキル、
-(C=S)-Het6、-(C=S)-Ar6、-(C=S)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-NR31R32、-(C=S)-NR31
-(C=S)-R32、-Het6、-Ar6、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、=O、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S
-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、-NR25R26、-(C=O)-NR25R26、-NR

33(C=O)-NR25R26、-(C=S)-NR25R26、及び-NR33(C=S)-NR25R26から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキル、=O、-ハロ、-OH
、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het12、-Ar11、及び-NR53R54、-(C=O)-NR53R5
4、-NR55(C=O)-NR53R54、-(C=S)-NR53R54、及び-NR55(C=S)-NR53R54から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R8は-NR34-(C=O)-R35、-NR34-(C=S)-R35、-NR36-(C=O)-NR34R35、-NR36-(C=S)-NR34R35、
-NR34-(SO2)-R35、-NR34-(C=O)-O-R35、-NR34-(C=S)-O-R35、-O-(C=O)-NR34R35、及び-O-
(C=S)-NR34R35から選択され、
R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23、R24、R

25、R26、R27、R28、R29、R30、R31、R32、R33、R34、R35、R36、R37、R38、R39、R40、R

44、R45、R46、R47、R48、R49、R50、R53、R54及びR55は各々独立して、-H、-ハロ、=O、
-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-
Ar5及び-Het7から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、
-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het7、-Ar5及び-NR51R5
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R51及びR52は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar10及び-Het10から選択され、
R42は-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR46R4
7、-C3～6シクロアルキル、-Ar9及び-Het8から選択され、
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R43は-H-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、前記-C1～6

アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het5、-
C3～6シクロアルキル-Ar4、及び-NR44R45から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-(C=O)-、-(C=S)-、-(C=N)-R49-、-(SO2)-、-SO2-NR5-、-(C=O)-
NR5-、-(C=S)-NR5-、-NR5-(C=O)-NR7-、-NR5-(C=S)-NR7-、-NR6,-、-NR5-(C=O)-O-、-NR5
-(C=S)-O-、及び-CHR8-から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR3-、-NR3-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-NR48-、-NR3-C1～6アルキル-、-N
R3-SO2-、-NR3-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR3-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR2-、-NR2-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-NR50-、-NR2-C1～6アルキル-、-N
R2-SO2-、-NR2-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR2-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR2-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル及び-NR39R40から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは直接結合、-CHR42-、-O-、-S-、及び-NR43-から選択され、
Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、Ar10及びAr11は各々独立して、O、N及
びSから選択される1又は2のヘテロ原子を任意に含む5員～10員の芳香族複素環であり、前
記Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、及びAr10が各々独立して、-ハロ、-O
H、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-NR19R20から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の
-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12は各々独立
して、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、こ
こで、前記Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12
が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OC1～6アルキル、-SC1～6アルキル、=O
、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である）。
【００２６】
　特に断りのない限り、上記ラジカルの全ては両方に解釈することができる。例えば、A
が-(C=O)-NR5-である場合、この-(C=O)-はX2に結合し、-NR5-はX1に結合することができ
る。代替的に、この-(C=O)-はX1に結合し、-NR5-はX1（X2の錯誤）に結合することができ
る。例えば、Aが-(C=O)-NR5-である場合、ラジカルの「左部分」と称されるのは、-(C=O)
-であり、「右部分」は、-NR5-である。
【００２７】
　好ましくは、Aは、Aの可能な可変部（values）の左部分（即ち、特に、-(C=N)-R49から
の-(C=N)、-(C=O)-NR5からの-(C=O)、-(C=S)-NR5からの-(C=S)、-SO2-NR5-からの-SO2等
）がX1に結合しているものである。代替的に、Aは、Aの可能な可変部の右部分（即ち、特
に、-(C=N)R49からの(R49)-、-(C=O)-NR5からの(NR5)-、-(C=S)-NR5からの-NR5、-SO2-NR

5-からの-NR5-等）がX1に結合しているものである。
【００２８】
　好ましくは、X1は、X1の可能な可変部の左部分（即ち、特に、-O-C1～6アルキルからの
-O、-S-C1～6アルキルからの-S、-NR3-(C=O)及び-NR3-C1～6アルキルからの-NR3、-SO2-N
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R3からの-SO2等）が、Z1-Z5アリール又はヘテロアリール部分に結合しているものである
。代替的に、X1は、X1の可能な可変部の右部分（即ち、特に、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル及び-NR3-C1～6アルキルからの(C1～6アルキル)-、-NR3-(C=O)からの-(C=O)
、-SO2-NR3からの(NR3)-等）が、Z1-Z5アリール又はヘテロアリール部分に結合している
ものである。
【００２９】
　好ましくは、X2は、X2の可能な可変部の左部分（即ち、特に、-O-C1～6アルキルからの
-O、-S-C1～6アルキルからの-S、-(C=O)-NR2からの-(C=O)、-NR2-C1～6アルキルからの-N
R2、-SO2-NR2からの-SO2等）が、ピラゾロピリミジン部分に結合しているものである。代
替的に、X2は、X2の可能な可変部の右部分（即ち、特に、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6ア
ルキル及び-NR2-C1～6アルキルからの(C1～6アルキル)-、-(C=O)-NR2及び-SO2-NR2からの
(NR2)-等）が、ピラゾロピリミジン部分に結合しているものである。
【００３０】
　特に断りのない限り、同じ原理が本発明の全てのラジカルに当てはまる。
【００３１】
　本発明の化合物を説明する場合、使用される用語は、文脈上他に指示がない限り、以下
の定義に従って解釈されるものとする。
【００３２】
　「アルキル」という用語は、それ自体が又は別の置換基の一部として、完全に飽和した
炭化水素ラジカルを指す。概して、本発明のアルキル基は1個～6個の炭素原子を含む。ア
ルキル基は線状であっても、又は分岐状であってもよく、本明細書中で示されるように置
換されていてもよい。本明細書中で炭素原子の後に下付き文字が使用されている場合、下
付き文字は指定の基が含有し得る炭素原子の数を指す。したがって、例えばC1～6アルキ
ルとは、1個～6個の炭素原子を有するアルキルを意味する。アルキル基の例としては、メ
チル、エチル、n-プロピル、i-プロピル、ブチル及びその異性体（例えば、n-ブチル、i-
ブチル、及びt-ブチル）、ペンチル及びその異性体、ヘキシル及びその異性体が挙げられ
る。C1～6アルキルは、1個～6個の炭素原子を有する線状、分岐状、又は環状のアルキル
基全てを含み、そのためメチル、エチル、n-プロピル、i-プロピル、ブチル及びその異性
体（例えば、n-ブチル、i-ブチル、及びt-ブチル）、ペンチル及びその異性体、ヘキシル
及びその異性体、シクロペンチル、並びにシクロヘキシルを含む。
【００３３】
　「任意に置換されたアルキル」という用語は、利用可能な任意の結合点で、1つ又は複
数の置換基（例えば1つ～3つの置換基、例えば1つ、2つ若しくは3つの置換基又は1つ若し
くは2つの置換基）で任意に置換されたアルキル基を指す。かかる置換基の非限定的な例
としては、-ハロ、-OH、一級アミド及び二級アミド、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキ
ル、ヘテロアリール、アリール等が挙げられる。
【００３４】
　「シクロアルキル」という用語は、それ自体が又は別の置換基の一部として、環状アル
キル基、すなわち環状構造を有する一価の飽和又は不飽和ヒドロカルビル基である。シク
ロアルキルは、環状構造を有する完全に飽和した又は部分的に飽和した（1つ又は2つの二
重結合を含有する）炭化水素基を含む。シクロアルキル基は環中に3個以上の炭素原子を
含んでいてもよく、概して、本発明によると、3個～6個の原子を含む。シクロアルキル基
の例としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルが挙げ
られますが、これらに限定されない。
【００３５】
　本明細書で言及するシクロアルキルはまた、置換シクロアルキル基を含み、このような
基を1回又は複数回及び好ましくは1回、2回又は3回置換することができる。置換基を-C1
～6アルキル及び置換アルキルにおいて上記で定義したものから選択することができる。
【００３６】
　定義されるアルキル基が二価である、すなわち、2つの他の基との結合に対して2つの単
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結合を有する場合、「アルキレン」基と称される。アルキレン基の非限定的な例としては
、メチレン、エチレン、メチルメチレン、トリメチレン、プロピレン、テトラメチレン、
エチルエチレン、1,2-ジメチルエチレン、ペンタメチレン、及びヘキサメチレンが挙げら
れる。
【００３７】
　概して、本発明のアルキレン基は、それらのアルキル対応物と同じ数の炭素原子を含む
のが好ましい。アルキレン又はシクロアルキレンのビラジカルが存在する場合、それが一
部を形成する分子構造への結合（connectivity）は、共通の炭素原子又は異なる炭素原子
を介したものであり得る。これを説明するのに、本発明のアスタリスクによる命名法（no
menclature）を適用すると、C3アルキレン基は、例えば*-CH2CH2CH2-

*、*-CH(-CH2CH3)-
*

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

【化４】

であり得る。
【００３８】
　「複素環」という用語は、本明細書中で使用される場合、それ自体が又は別の基の一部
として、少なくとも1つの炭素原子含有環中に少なくとも1つのヘテロ原子を有する、非芳
香族の完全に飽和した又は部分的に不飽和の環状基（例えば3員～6員の単環式環系、又は
8員～10員の二環式環）を指す。ヘテロ原子を含有する複素環基の各々の環は、窒素原子
、酸素原子、及び／又は硫黄原子から選択される1個、2個、3個、又は4個のヘテロ原子を
有していてもよい。任意に置換された複素環（heterocyclic）とは、置換されたアリール
について定義されたものから選択される、1つ又は複数の置換基（例えば1つ～4つの置換
基、又は例えば1つ、2つ、3つ、若しくは4つの置換基）を任意に有する複素環を指す。
【００３９】
　例示的な複素環基としては、ピペリジニル、アゼチジニル、イミダゾリニル、イミダゾ
リジニル、イソオキサゾリニル、オキサゾリジニル、イソオキサゾリジニル、チアゾリジ
ニル、イソチアゾリジニル、ピペリジル、スクシンイミジル、3H-インドリル、イソイン
ドリニル、クロメニル、イソクロマニル、キサンテニル、2H-ピロリル、1-ピロリニル、2
-ピロリニル、3-ピロリニル、ピロリジニル、4H-キノリジニル、4aH-カルバゾリル、2-オ
キソピペラジニル、ピペラジニル、ホモピペラジニル、2-ピラゾリニル、3-ピラゾリニル
、ピラニル、ジヒドロ-2H-ピラニル、4H-ピラニル、3,4-ジヒドロ-2H-ピラニル、フタラ
ジニル、オキセタニル、チエタニル、3-ジオキソラニル、1,3-ジオキサニル、2,5-ジオキ
ソイミダゾリジニル（2,5-dioxoimidazolidinyl）、2,2,4-ピペリドニル、2-オキソピペ
リジニル、2-オキソピロリジニル（2-oxopyrrolidinyl）、2-オキソアゼピニル、インド
リニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチエニル、テトラ
ヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、チオモルホリニル、チオモルホリニル
スルホキシド、チオモルホリニルスルホン、1,3-ジオキソラニル、1,4-オキサチアニル、
1,4-ジチアニル、1,3,5-トリオキサニル、6H-1,2,5-チアジアジニル、2H-1,5,2-ジチアジ
ニル、2H-オキソシニル、1H-ピロリジニル、テトラヒドロ-1,1-ジオキソチエニル、N-ホ
ルミルピペラジニル及びモルホリニル；特に、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピラゾ
リジニル、ピペリジニル、ジオキソラニル、ジオキサニル、モルホリニル、チオモルホリ
ニル、ピペラジニル、チアゾリジニル、テトラヒドロピラニル及びテトラヒドロフラニル
が挙げられる。
【００４０】
　8員～10員の複素環基はスピロ基もまた含むことが意図され、スピロ基は、例えば、シ
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クロヘキサン環及びシクロペンタン環からなるスピロ化合物である、スピロ[4.5]デカン
等の、1つの原子を介して両方の環が結合している二環式化合物である。
【００４１】
　「アリール」という用語は、本明細書中で使用される場合、5～10の原子を有する、多
価不飽和の芳香族ヒドロカルビル基を指す。アリールはまた、本明細書に列挙された炭素
環系の部分的に水素化された誘導体を含むことが意図される。アリールの非限定的な例に
は、フェニル、ビフェニルイル、ビフェニルエニル、5-テトラリニル又は6-テトラリニル
、1-アズレニル、2-アズレニル、3-アズレニル、4-アズレニル、5-アズレニル、6-アズレ
ニル、7-アズレニル、又は8-アズレニル、1-ナフチル又は2-ナフチル、1-インデニル、2-
インデニル、又は3-インデニル、1-アントリル、2-アントリル、又は9-アントリル、1-ア
セナフチレニル、2-アセナフチレニル、3-アセナフチレニル、4-アセナフチレニル、又は
5-アセナフチレニル、3-アセナフテニル、4-アセナフテニル、又は5-アセナフテニル、1-
フェナントリル、2-フェナントリル、3-フェナントリル、4-フェナントリル、又は10-フ
ェナントリル、1-ペンタレニル又は2-ペンタレニル、1-フルオレニル、2-フルオレニル、
3-フルオレニル、又は4-フルオレニル、4-インダニル又は5-インダニル、5-テトラヒドロ
ナフチル、6-テトラヒドロナフチル、7-テトラヒドロナフチル、又は8-テトラヒドロナフ
チル、1,2,3,4-テトラヒドロナフチル、1,4-ジヒドロナフチル、ジベンゾ[a,d]シクロヘ
プテニル、及び1-ピレニル、2-ピレニル、3-ピレニル、4-ピレニル、又は5-ピレニル、特
にフェニルが含まれる。
【００４２】
　アリール環は、1つ又は複数の置換基によって任意に置換されてもよい。「任意に置換
されたアリール」とは、置換アルキルについて上記で定義されるものから選択される、利
用可能な任意の結合点に1つ又は複数の置換基（例えば1つ～5つの置換基、例えば1つ、2
つ、3つ、又は4つの置換基）を任意に有するアリールを指す。
【００４３】
　アリール基の炭素原子がヘテロ原子によって置き換えられた場合、得られる環は、本明
細書中ではヘテロアリール環と称される。
【００４４】
　「ヘテロアリール」という用語は、本明細書で使用される場合、それ自身が又は別の基
の一部として、1つ又は複数の炭素原子が酸素原子、窒素原子又は硫黄原子で置き換えら
れ得る5～10炭素原子の芳香環を指すが、これに限定されない。かかるヘテロアリールの
非限定的な例としては、ピロリル、フラニル、チオフェニル、ピラゾリル、イミダゾリル
、オキサゾリル、イソオキサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、トリアゾリル、オキ
サジアゾリル、チアジアゾリル、テトラゾリル、オキサトリアゾリル、チアトリアゾリル
、ピリジニル、ピリミジル、ピラジニル、ピリダジニル、オキサジニル、ジオキシニル、
チアジニル、トリアジニル、イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾリル、チエノ[3,2-b]フラニル
、チエノ[3,2-b]チオフェニル、チエノ[2,3-d][1,3]チアゾリル、チエノ[2,3-d]イミダゾ
リル、テトラゾロ[1,5-a]ピリジニル、インドリル、インドリジニル、イソインドリル、
ベンゾフラニル、イソベンゾフラニル、ベンゾチオフェニル、イソベンゾチオフェニル、
インダゾリル、ベンズイミダゾリル、1,3-ベンズオキサゾリル、1,2-ベンズイソオキサゾ
リル、2,1-ベンズイソオキサゾリル、1,3-ベンゾチアゾリル、1,2-ベンゾイソチアゾリル
、2,1-ベンゾイソチアゾリル、ベンゾトリアゾリル、1,2,3-ベンズオキサジアゾリル、2,
1,3-ベンズオキサジアゾリル、1,2,3-ベンゾチアジアゾリル、2,1,3-ベンゾチアジアゾリ
ル、チエノピリジニル、プリニル、イミダゾ[1,2-a]ピリジニル、6-オキソ-ピリダジン-1
(6H)-イル、2-オキソピリジン-1(2H)-イル、6-オキソ-ピリダジン-1(6H)-イル、2-オキソ
ピリジン-1(2H)-イル、1,3-ベンゾジオキソリル、キノリニル、イソキノリニル、シンノ
リニル、キナゾリニル、キノキサリニル、7-アザインドリル、6-アザインドリル、5-アザ
インドリル、4-アザインドリルが挙げられる。
【００４５】
　「任意に置換されたヘテロアリール」とは、置換されたアルキルについて上記で定義さ
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れるものから選択される、1つ又は複数の置換基（例えば1つ～4つの置換基、例えば1つ、
2つ、3つ、又は4つの置換基）を任意に有するヘテロアリールを指す。
【００４６】
　「ハロ」又は「ハロゲン」という用語は、基又は基の一部として、フルオロ、クロロ、
ブロモ、又はヨード、及びそれらの任意の好適な同位体の総称である。
【００４７】
　本発明において使用される場合、「置換される」という用語は常に、この表現で「置換
される」を使用して指定される原子上の1つ又は複数の水素が、指定の群から選択される
基に置き換えられることを指すと意図されるが、ただし指定の原子の通常の原子価を超過
せず、その置換により化学的に安定した化合物、すなわち反応混合物からの有用な純度で
の単離、並びに治療剤及び／又は診断剤への配合に耐えられる十分に強固な化合物が生じ
ることを条件とする。
【００４８】
　基が任意に置換され得る場合、かかる基は、1回又は複数回、好ましくは1回、2回又は3
回置換され得る。置換基は、置換アルキルについて上記で定義されるものから選択され得
る。
【００４９】
　本明細書中で使用される場合、「で各々が任意に置換されたアルキル、アリール、又は
シクロアルキル」又は「で任意に置換されたアルキル、アリール、又はシクロアルキル」
等の用語は、任意に置換されたアルキル、任意に置換されたアリール、及び任意に置換さ
れたシクロアルキルを指す。
【００５０】
　より一般的には、以上のことから、本発明の化合物が、幾何異性体、配座異性体、E／Z
異性体、立体化学異性体（すなわち、鏡像異性体及びジアステレオ異性体）、及び本発明
の化合物中に存在する環の異なる位置の同じ置換基の存在に対応する異性体を含むが、こ
れらに限定されない種々の異性体及び／又は互変異性体の形態で存在し得ることは当業者
には明らかであろう。全てのかかる考え得る異性体、互変異性体、及びそれらの混合物は
、本発明の範囲内に含まれる。
【００５１】
　さらに、本発明は、式(I)の化合物と同一であるが、実際には、1つ又は複数の原子が天
然に最も一般的に見られる原子質量又は原子番号とは異なる原子質量又は原子番号を有す
る原子で置き換えられた、同位体標識された化合物及び塩を含む。式(I)の化合物に組み
込まれ得る同位体の例として、3H、11C、13N、14C、15O及び18F等の水素、炭素、窒素、
フッ素の同位体が挙げられる。かかる同位体標識された式(I)の化合物は、薬物及び／又
は基質の組織分布アッセイに有用である。例えば、11C及び18F同位体はPET（ポジトロン
放射断層撮影法）において特に有用である。PETは前臨床状況及び臨床状況において従来
的なやり方で適用することができる診断ツール又は治療経過観察ツールとして有用である
。PETは生体分布を含む化合物のPK決定にも適用されている。同位体標識された式(I)の化
合物は、一般的に、容易に入手可能な同位体標識されていない試薬を同位体標識された試
薬で置換することによって、以下に開示される手順を実施することにより調製され得る。
【００５２】
　本発明において使用される場合、「本発明の化合物」という用語又は同様の用語は常に
、一般式Iの化合物及びその任意のサブグループを含むと意図される。この用語はまた、
表1に示される化合物、その誘導体、N-オキシド、塩、溶媒和物、水和物、立体異性体、
ラセミ混合物、互変異性体、光学異性体、類似体、プロドラッグ、エステル、及び代謝産
物、並びにそれらの四級化窒素類似体を指す。上記化合物のN-オキシド体は、1つ又はい
くつかの窒素原子がいわゆるN-オキシドに酸化されている化合物を含むと意図される。
【００５３】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲で使用される場合、数量を特定していない単数形（
singularforms "a", "an", and "the"）は文脈上他に明白に規定されない限り、複数の指
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示対象を含む。一例としては、「化合物」とは、1つの化合物又は2つ以上の化合物を意味
する。
【００５４】
　上記の用語及び本明細書中で使用される他の用語は、当業者に十分理解されている。
【００５５】
　特定の実施形態では、本発明は、以下の1又は複数を適用する、RIP2-キナーゼ関連疾患
の診断、予防及び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体
、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、
N-オキシド体、若しくは溶媒和物を提供する:
A1及びA2はC及びNから選択され、ここで、A1がCである場合A2はNであり、A2がCである場
合A1はNであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-NR9R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シ
クロアルキル、-Ar7及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立し
て、-ハロ、-OH、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR27R28、-(C=S)-NR27R28、-C3～6シクロアルキル、-Het3、-Ar2、-(C=O)-He
t3、-(C=S)-Het3、-(C=O)-Ar2、-(C=S)-Ar2、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～
6シクロアルキル、及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキル
が各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het3、-Ar2、及
び-NR13R14から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR29R30、-(C=S)-NR29R30、-C3～6シクロアルキル-Het2、-Ar3、-(C=O)-Het2
、-(C=S)-Het2、-(C=O)-Ar3、-(C=S)-Ar3、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～6

シクロアルキル及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル
、-Het2、-Ar3、及び-NR15R16から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R4は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-N
R17R18、-C3～6シクロアルキル、-Ar8及び-Het4から選択され、
R5及びR7は各々独立して、-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-Het9、-Ar1、-C3～6シクロアルキル、-SO2-Ar1、-SO2、-SO2-C1～6アルキ
ル、-(C=O)、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-O-(C=O)-C1～6ア
ルキル、-O-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、及び-(C=S)-O-C1～6アルキ
ルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6ア
ルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar1、-Het9、及び-NR23R24から選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R6は-C1～6アルキル、-SO2、-SO2-C1～6アルキル、-SO2-C3～6シクロアルキル、-(C=O)、
-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C2～6アルケニル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=O)-Het

6、-(C=O)-Ar6、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-NR31R32、-(C=O)-NR31-(C=O)-R32
、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=S)-C2～6アルケニル、-(C=S)-O-C1～6アルキル、
-(C=S)-Het6、-(C=S)-Ar6、-(C=S)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-NR31R32、-(C=S)-NR31
-(C=S)-R32、-Het6、-Ar6、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、=O、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S
-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、-NR25R26、-(C=O)-NR25R26、-NR

33(C=O)-NR25R26、-(C=S)-NR25R26、及び-NR33(C=S)-NR25R26から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキル、=O、-ハロ、-OH
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、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het12、-Ar11、及び-NR53R54、-(C=O)-NR53R5
4、-NR55(C=O)-NR53R54、-(C=S)-NR53R54、及び-NR55(C=S)-NR53R54から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R8は-NR34-(C=O)-R35、-NR34-(C=S)-R35、-NR36-(C=O)-NR34R35、-NR36-(C=S)-NR34R35、
-NR34-(SO2)-R35、-NR34-(C=O)-O-R35、-NR34-(C=S)-O-R35、-O-(C=O)-NR34R35、及び-O-
(C=S)-NR34R35から選択され、
R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23、R24、R

25、R26、R27、R28、R29、R30、R31、R32、R33、R34、R35、R36、R37、R38、R39、R40、R

44、R45、R46、R47、R48、R49、R50、R53、R54及びR55は各々独立して、-H、-ハロ、=O、
-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-
Ar5及び-Het7から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、
-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het7、-Ar5及び-NR51R5
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R51及びR52は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar10及び-Het10から選択され、
R42は-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR46R4
7、-C3～6シクロアルキル、-Ar9及び-Het8から選択され、
R43は-H-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、前記-C1～6

アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het5、-
C3～6シクロアルキル-Ar4、及び-NR44R45から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-(C=O)-、-(C=S)-、-(C=N)-R49-、-(SO2)-、-SO2-NR5-、-(C=O)-
NR5-、-(C=S)-NR5-、-NR5-(C=O)-NR7-、-NR5-(C=S)-NR7-、-NR6,-、-NR5-(C=O)-O-、-NR5
-(C=S)-O-、及び-CHR8-から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR3-、-NR3-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-NR48-、-NR3-C1～6アルキル-、-N
R3-SO2-、-NR3-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR3-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR2-、-NR2-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-NR50-、-NR2-C1～6アルキル-、-N
R2-SO2-、-NR2-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR2-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR2-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル及び-NR39R40から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは直接結合、-CHR42-、-O-、-S-、及び-NR43-から選択され、
Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、Ar10及びAr11は各々独立して、O、N及
びSから選択される1又は2のヘテロ原子を任意に含む5員～10員の芳香族複素環であり、前
記Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、及びAr10が各々独立して、-ハロ、-O
H、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-NR19R20から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の
-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12は各々独立
して、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、こ
こで、前記Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12
が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OC1～6アルキル、-SC1～6アルキル、=O
、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
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Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である。
【００５６】
　特に、本明細書で使用されるX1及びX2はビラジカルを表し、それらが結合しているラジ
カルと共に大環状ピラゾロピリミジン化合物を形成する。上記ビラジカルは、大環状ピラ
ゾロピリミジン中の両方向のいずれかに存在し得るが、下記の方向に存在することが好ま
しい。
式Iに関して：
　X1は

*-C1～6アルキル-、*-O-C1～6アルキル-、*-S-C1～6アルキル-、*-(C=O)-、*-NR3-
(C=O)-、*-C1～6アルキル-NR3-、

*-NR3-、
*-(C=O)-、*-NR3-(C=O)-NR48-、

*-NR3-C1～6ア
ルキル-、*-NR3-SO2-、

*-NR3-(C=O)-C1～6アルキル-、*-(C=O)-NR3-C1～6アルキル-、*-O
-C1～6アルキル-O-C1～6アルキル-、及び*-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル-を含む群
から選択され、ここで、上記ビラジカルが好ましくは*を介してアリール又ヘテロアリー
ル部分に結合し、
　X2は

*-C1～6アルキル-、*-O-C1～6アルキル-、*-S-C1～6アルキル-、*-(C=O)-、*-NR2-
(C=O)-、*-C1～6アルキル-NR2-、

*-NR2-、
*-(C=O)-、*-NR2-(C=O)-NR50-、

*-NR2-C1～6ア
ルキル-、*-NR2-SO2-、-NR2-(C=O)-C1～6アルキル-、*-(C=O)-NR2-C1～6アルキル-、*-O-
C1～6アルキル-O-C1～6アルキル-、及び*-C1～6アルキル-NR2-C1～6アルキル-を含む群か
ら選択され、ここで、上記ビラジカルが好ましくは*を介してピラゾロピリミジン部分に
結合する。
【００５７】
　好ましい実施形態では、本発明は、
A1はCであり、A2はNであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-NR9R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シ
クロアルキル、-Ar7及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立し
て、-ハロ、-OH、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR27R28、-(C=S)-NR27R28、-C3～6シクロアルキル、-Het3、-Ar2、-(C=O)-He
t3、-(C=S)-Het3、-(C=O)-Ar2、-(C=S)-Ar2、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～
6シクロアルキル、及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキル
が各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het3、-Ar2、及
び-NR13R14から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR29R30、-(C=S)-NR29R30、-C3～6シクロアルキル-Het2、-Ar3、-(C=O)-Het2
、-(C=S)-Het2、-(C=O)-Ar3、-(C=S)-Ar3、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～6

シクロアルキル及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル
、-Het2、-Ar3、及び-NR15R16から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R4は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-N
R17R18、-C3～6シクロアルキル、-Ar8及び-Het4から選択され、
R5及びR7は各々独立して、-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-Het9、-Ar1、-C3～6シクロアルキル、-SO2-Ar1、-SO2、-SO2-C1～6アルキ
ル、-(C=O)、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-O-(C=O)-C1～6ア
ルキル、-O-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、及び-(C=S)-O-C1～6アルキ
ルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6ア
ルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar1、-Het9、及び-NR23R24から選
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択される1～3の置換基で任意に置換され、
R6は-C1～6アルキル、-SO2、-SO2-C1～6アルキル、-SO2-C3～6シクロアルキル、-(C=O)、
-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C2～6アルケニル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=O)-Het

6、-(C=O)-Ar6、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-NR31R32、-(C=O)-NR31-(C=O)-R32
、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=S)-C2～6アルケニル、-(C=S)-O-C1～6アルキル、
-(C=S)-Het6、-(C=S)-Ar6、-(C=S)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-NR31R32、-(C=S)-NR31
-(C=S)-R32、-Het6、-Ar6、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、=O、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S
-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、-NR25R26、-(C=O)-NR25R26、-NR

33(C=O)-NR25R26、-(C=S)-NR25R26、及び-NR33(C=S)-NR25R26から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキル、=O、-ハロ、-OH
、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het12、-Ar11、及び-NR53R54、-(C=O)-NR53R5
4、-NR55(C=O)-NR53R54、-(C=S)-NR53R54、及び-NR55(C=S)-NR53R54から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R8は-NR34-(C=O)-R35、-NR34-(C=S)-R35、-NR36-(C=O)-NR34R35、-NR36-(C=S)-NR34R35、
-NR34-(SO2)-R35、-NR34-(C=O)-O-R35、-NR34-(C=S)-O-R35、-O-(C=O)-NR34R35、及び-O-
(C=S)-NR34R35から選択され、
R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23、R24、R

25、R26、R27、R28、R29、R30、R31、R32、R33、R34、R35、R36、R37、R38、R39、R40、R

44、R45、R46、R47、R48、R49、R50、R53、R54及びR55は各々独立して、-H、-ハロ、=O、
-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-
Ar5及び-Het7から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、
-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het7、-Ar5及び-NR51R5
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R51及びR52は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar10及び-Het10から選択され、
R42は-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR46R4
7、-C3～6シクロアルキル、-Ar9及び-Het8から選択され、
R43は-H-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、前記-C1～6

アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het5、-
C3～6シクロアルキル-Ar4、及び-NR44R45から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-(C=O)-、-(C=S)-、-(C=N)-R49-、-(SO2)-、-SO2-NR5-、-(C=O)-
NR5-、-(C=S)-NR5-、-NR5-(C=O)-NR7-、-NR5-(C=S)-NR7-、-NR6,-、-NR5-(C=O)-O-、-NR5
-(C=S)-O-、及び-CHR8-から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR3-、-NR3-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-NR48-、-NR3-C1～6アルキル-、-N
R3-SO2-、-NR3-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR3-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR2-、-NR2-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-NR50-、-NR2-C1～6アルキル-、-N
R2-SO2-、-NR2-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR2-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR2-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル及び-NR39R40から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは直接結合、-CHR42-、-O-、-S-、及び-NR43-から選択され、
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Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、Ar10及びAr11は各々独立して、O、N及
びSから選択される1又は2のヘテロ原子を任意に含む5員～10員の芳香族複素環であり、前
記Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、及びAr10が各々独立して、-ハロ、-O
H、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-NR19R20から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の
-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12は各々独立
して、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、こ
こで、前記Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12
が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OC1～6アルキル、-SC1～6アルキル、=O
、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【００５８】
　更なる実施形態では、本発明は、
A1はNであり、A2はCであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-NR9R10、-(C=O)-R4、-(C=S)-R4、-SO2-R4、-CN、-NR9-SO2-R4、-C3～6シ
クロアルキル、-Ar7及び-Het1から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立し
て、-ハロ、-OH、-NR11R12、-O-C1～6アルキル、及び-S-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R2は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR27R28、-(C=S)-NR27R28、-C3～6シクロアルキル、-Het3、-Ar2、-(C=O)-He
t3、-(C=S)-Het3、-(C=O)-Ar2、-(C=S)-Ar2、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～
6シクロアルキル、及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキル
が各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het3、-Ar2、及
び-NR13R14から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R3は-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-(C=O)-C

1～6アルキル、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=S)-O-C1～6アルキ
ル、-(C=O)-NR29R30、-(C=S)-NR29R30、-C3～6シクロアルキル-Het2、-Ar3、-(C=O)-Het2
、-(C=S)-Het2、-(C=O)-Ar3、-(C=S)-Ar3、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-C3～6

シクロアルキル及び-SO2-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各
々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル
、-Het2、-Ar3、及び-NR15R16から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R4は独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-N
R17R18、-C3～6シクロアルキル、-Ar8及び-Het4から選択され、
R5及びR7は各々独立して、-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1
～6アルキル、-Het9、-Ar1、-C3～6シクロアルキル、-SO2-Ar1、-SO2、-SO2-C1～6アルキ
ル、-(C=O)、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-O-(C=O)-C1～6ア
ルキル、-O-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、及び-(C=S)-O-C1～6アルキ
ルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6ア
ルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar1、-Het9、及び-NR23R24から選
択される1～3の置換基で任意に置換され、
R6は-C1～6アルキル、-SO2、-SO2-C1～6アルキル、-SO2-C3～6シクロアルキル、-(C=O)、
-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C2～6アルケニル、-(C=O)-O-C1～6アルキル、-(C=O)-Het
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6、-(C=O)-Ar6、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-(C=O)-NR31R32、-(C=O)-NR31-(C=O)-R32
、-(C=S)、-(C=S)-C1～6アルキル、-(C=S)-C2～6アルケニル、-(C=S)-O-C1～6アルキル、
-(C=S)-Het6、-(C=S)-Ar6、-(C=S)-C3～6シクロアルキル、-(C=S)-NR31R32、-(C=S)-NR31
-(C=S)-R32、-Het6、-Ar6、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、=O、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S
-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het6、-Ar6、-NR25R26、-(C=O)-NR25R26、-NR

33(C=O)-NR25R26、-(C=S)-NR25R26、及び-NR33(C=S)-NR25R26から選択される1～3の置換
基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキル、=O、-ハロ、-OH
、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het12、-Ar11、及び-NR53R54、-(C=O)-NR53R5
4、-NR55(C=O)-NR53R54、-(C=S)-NR53R54、及び-NR55(C=S)-NR53R54から選択される1～3
の置換基で任意に置換され、
R8は-NR34-(C=O)-R35、-NR34-(C=S)-R35、-NR36-(C=O)-NR34R35、-NR36-(C=S)-NR34R35、
-NR34-(SO2)-R35、-NR34-(C=O)-O-R35、-NR34-(C=S)-O-R35、-O-(C=O)-NR34R35、及び-O-
(C=S)-NR34R35から選択され、
R9、R10、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、R19、R20、R21、R22、R23、R24、R

25、R26、R27、R28、R29、R30、R31、R32、R33、R34、R35、R36、R37、R38、R39、R40、R

44、R45、R46、R47、R48、R49、R50、R53、R54及びR55は各々独立して、-H、-ハロ、=O、
-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-
Ar5及び-Het7から選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、
-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Het7、-Ar5及び-NR51R5
2から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
R51及びR52は各々独立して、-H、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-C3～6シクロアルキル、-Ar10及び-Het10から選択され、
R42は-H、-OH、-ハロ、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-NR46R4
7、-C3～6シクロアルキル、-Ar9及び-Het8から選択され、
R43は-H-C1～6アルキル、及び-C3～6シクロアルキルから選択され、ここで、前記-C1～6

アルキルが各々独立して、-ハロ、-OH、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、-Het5、-
C3～6シクロアルキル-Ar4、及び-NR44R45から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-(C=O)-、-(C=S)-、-(C=N)-R49-、-(SO2)-、-SO2-NR5-、-(C=O)-
NR5-、-(C=S)-NR5-、-NR5-(C=O)-NR7-、-NR5-(C=S)-NR7-、-NR6,-、-NR5-(C=O)-O-、-NR5
-(C=S)-O-、及び-CHR8-から選択され、
X1は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR3-、-NR3-、-(C=O)-、-NR3-(C=O)-NR48-、-NR3-C1～6アルキル-、-N
R3-SO2-、-NR3-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR3-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル、及び-NR37R38から選択される1～3の置換基で任意に置換され
、
X2は-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-、-S-C1～6アルキル-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-
、-C1～6アルキル-NR2-、-NR2-、-(C=O)-、-NR2-(C=O)-NR50-、-NR2-C1～6アルキル-、-N
R2-SO2-、-NR2-(C=O)-C1～6アルキル-、-(C=O)-NR2-C1～6アルキル-、-O-C1～6アルキル-
O-C1～6アルキル-及び-C1～6アルキル-NR2-C1～6アルキル-から選択され、ここで、前記-
C1～6アルキル-が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C

1～6アルキル、-フェニル及び-NR39R40から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは直接結合、-CHR42-、-O-、-S-、及び-NR43-から選択され、
Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、Ar10及びAr11は各々独立して、O、N及
びSから選択される1又は2のヘテロ原子を任意に含む5員～10員の芳香族複素環であり、前
記Ar1、Ar2、Ar3、Ar4、Ar5、Ar6、Ar7、Ar8、Ar9、及びAr10が各々独立して、-ハロ、-O
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H、-C1～6アルキル、-O-C1～6アルキル、-S-C1～6アルキル、及び-NR19R20から選択され
る1～3の置換基で任意に置換され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の
-ハロで任意に置換され、
Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12は各々独立
して、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、こ
こで、前記Het1、Het2、Het3、Het4、Het5、Het6、Het7、Het8、Het9、Het10、及びHet12
が各々独立して、-ハロ、-OH、-C1～6アルキル、-OC1～6アルキル、-SC1～6アルキル、=O
、-(C=O)-C1～6アルキル、及び-NR21R22から選択される1～3の置換基で任意に置換され、
ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、1～3の-ハロで任意に置換され、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【００５９】
　更なる実施形態では、本発明は、A1及びA2はC及びNから選択され、ここで、A1がCであ
る場合A2はNであり、A2がCである場合A1はNであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-C1～6アルキル、-(C=O)-R4及び-CNから選択され
、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキルから選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R13R14で任意に置換され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R15R16で任意に置換され、
R4は-NR17R18であり、
R5は-Hであり、
R6は-C1～6アルキル、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-Het6、及
び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキル、及び-Het6から選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R13、R14、R15、R16、R17、R18は各々独立して、-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
R43は-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-NR6-、及び-(C=O)-NR5-から選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-、及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル
-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキ
ル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは-NR43-であり、
Het6は、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【００６０】
　更なる実施形態では、本発明は、
A1はCであり、A2はNであり、
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R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-C1～6アルキル、-(C=O)-R4及び-CNから選択され
、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキルから選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R13R14で任意に置換され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R15R16で任意に置換され、
R4は-NR17R18であり、
R5は-Hであり、
R6は-C1～6アルキル、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-Het6、及
び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキル、及び-Het6から選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R13、R14、R15、R16、R17、R18は各々独立して、-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
R43は-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-NR6-、及び-(C=O)-NR5-から選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-、及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル
-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキ
ル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは-NR43-であり、
Het6は、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【００６１】
　更なる実施形態では、本発明は、
A1はNであり、A2はCであり、
R1及びR41は各々独立して、-H、-ハロ、-C1～6アルキル、-(C=O)-R4及び-CNから選択され
、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキルから選択される1～3の
置換基で任意に置換され、
R2は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R13R14で任意に置換され、
R3は-H及び-C1～6アルキルから選択され、ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して-N
R15R16で任意に置換され、
R4は-NR17R18であり、
R5は-Hであり、
R6は-C1～6アルキル、-(C=O)-C1～6アルキル、-(C=O)-C3～6シクロアルキル、-Het6、及
び-C3～6シクロアルキルから選択され、
　ここで、前記-C1～6アルキルが各々独立して、-O-C1～6アルキル、及び-Het6から選択
される1～3の置換基で任意に置換され、
　ここで、前記-C3～6シクロアルキルが各々独立して、-C1～6アルキルから選択される1
～3の置換基で任意に置換され、
R13、R14、R15、R16、R17、R18は各々独立して、-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
R43は-H、及び-C1～6アルキルから選択され、
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Aは-(CH2)n-Y-(CH2)m-、-NR6-、及び-(C=O)-NR5-から選択され、
X1は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR3-、及び-C1～6アルキル-NR3-C1～6アルキル
-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択さ
れる1～3の置換基で任意に置換され、
X2は-O-C1～6アルキル-、-C1～6アルキル-NR2-から選択され、ここで、前記-C1～6アルキ
ル-が各々独立して-C1～6アルキルから選択される1～3の置換基で任意に置換され、
Yは-NR43-であり、
Het6は、O、N及びSから選択される1～3のヘテロ原子を有する4員～10員の複素環であり、
Z1、Z2、Z3、Z4及びZ5は各々独立して、C及びNから選択され、
m及びnは各々独立して、1、2、3、又は4である、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための、式Iの化合物、又はその立体異性体、互変異性体、
ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体、
若しくは溶媒和物を提供する。
【００６２】
　特に本発明による化合物では、ピラゾロピリミジン部分又はイミダゾピリダジン部分が
、式Iにおいて提供される番号付けに従って、Z4位又はZ5位においてアリール部分又はヘ
テロアリール部分に結合されている。さらに本発明による化合物のR1は、式Iにおいて提
供される番号付けに従って、Z1位、Z2位又はZ3位においてアリール部分又はヘテロアリー
ル部分に結合されているのが好ましい。
【００６３】
　また更なる態様では、本発明は、下記:
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【化５】

を含む群から選択される化合物を提供する。
【００６４】
　本発明の化合物は、以下の実施例において提供する反応スキームに従って調製すること
ができるが、当業者であれば、これらは単に本発明を例証するものであり、本発明の化合
物は、有機化学の当業者によって一般に使用されているいくつかの標準的合成プロセスの
いずれかによって調製することができることを認識するであろう。
【００６５】
　治療の方法
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　式(I)の化合物、その立体異性体、互変異性体、ラセミ体、代謝産物、プロドラッグ若
しくはプレドラッグ、塩、水和物、N-オキシド体又は溶媒和物は、RIP2キナーゼ活性の阻
害剤であり、したがって、炎症性障害、特に、クローン病、腸疾患、サルコイドーシス、
乾癬、関節リウマチ、喘息、潰瘍性大腸炎、狼瘡、ぶどう膜炎、ブラウ症候群、肉芽種性
炎症、特にベーチェット病、多発性硬化症及びインスリン耐性2型糖尿病の診断、予防及
び／又は治療において使用することができると思われる。
【００６６】
　本明細書において使用される「炎症性障害」又は「炎症性疾患」という用語は、例えば
、サルコイドーシス、関節リウマチ、炎症性腸疾患、移植拒絶、大腸炎、胃炎及び回腸炎
を含むいくつかの急性及び慢性病態の病因につながり、又は病因を生じる免疫系の異常活
性化を特徴とする障害又は疾患を指すことができる。炎症性疾患には、組織損傷、細胞傷
害、抗原、感染症及び／又はいくつかの未知の原因に対する応答の状態を含むことができ
る。炎症の症状は、細胞浸潤及び組織腫張を含み得るが、それらに限定されない。
【００６７】
　本発明では、下記のRIP2の阻害アッセイにおいて、キナーゼ活性を10 μM未満、好まし
くは1 μM未満、最も好ましくは100 nM未満のIC50値で阻害する式Iの化合物又はその任意
のサブグループが特に選好される。
【００６８】
　上記阻害はin vitro及び／又はin vivoで達成することができ、in vivoで達成される場
合に、好ましくは上記に定義されるように選択的に達成される。
【００６９】
　「RIP2キナーゼ媒介性病態」又は「RIP2キナーゼ媒介性疾患」という用語は、本明細書
中で使用される場合、RIP2キナーゼ及び／又はそれらの突然変異体が関与することが知ら
れる任意の疾患又は他の有害な病態を意味する。「RIP2キナーゼ媒介性病態」又は「RIP2
キナーゼ媒介性疾患」という用語は、RIP2キナーゼ阻害剤を用いた治療によって緩和され
る疾患又は病態も意味する。したがって、本発明の別の実施形態は、RIP2キナーゼが関与
することが知られる1つ又は複数の疾患を治療すること、又はその重症度を軽減すること
に関する。
【００７０】
　薬学的使用については、本発明の化合物は、遊離酸若しくは遊離塩基として、及び／又
は薬学的に許容可能な酸付加塩及び／又は塩基付加塩（例えば非毒性の有機若しくは無機
の酸若しくは塩基を用いて得られる）の形態で、水和物、溶媒和物、及び／又は複合体の
形態で、及び／又はエステルのようなプロドラッグ若しくはプレドラッグの（of）形態で
使用してもよい。「溶媒和物」という用語は、本明細書中で使用される場合、特に指定し
ない限りは、本発明の化合物により形成され得る、適切な無機溶媒（例えば水和物）、又
はアルコール、ケトン、エステル等（これらに限定されない）のような有機溶媒との任意
の組合せを含む。そのような塩、水和物、溶媒和物等、及びそれらの調製は当業者には明
らかであり、例えば米国特許第6,372,778号、米国特許第6,369,086号、米国特許第6,369,
087号、及び米国特許第6,372,733号に記載された塩、水和物、溶媒和物等を参照する。
【００７１】
　本発明による化合物の薬学的に許容可能な塩、すなわち水溶性、脂溶性、又は分散性の
産物の形態としては、例えば無機若しくは有機の酸若しくは塩基から形成される、従来の
非毒性塩又は第四級アンモニウム塩が挙げられる。かかる酸付加塩の例としては、酢酸塩
、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩
、硫酸水素塩、酪酸塩、クエン酸塩、樟脳酸塩、カンファースルホン酸塩、シクロペンタ
ンプロピオン酸塩、二グルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩
、グルコヘプタン酸塩、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、
塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、2-ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、マ
レイン酸塩、メタンスルホン酸塩、2-ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、シュウ酸
塩、パモ酸塩（pamoate）、ペクチン酸塩、過硫酸塩、3-フェニルプロピオン酸塩、ピク
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リン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシ
ル酸塩及びウンデカン酸塩が挙げられる。塩基付加塩としては、アンモニウム塩、ナトリ
ウム塩及びカリウム塩のようなアルカリ金属塩、カルシウム塩及びマグネシウム塩のよう
なアルカリ土類金属塩、ジシクロヘキシルアミン塩、N-メチル-D-グルカミンのような有
機塩基との塩並びにアルギニン、リジンのようなアミノ酸との塩等が挙げられる。さらに
、塩基性窒素含有基は、低級ハロゲン化アルキル、例えば塩化、臭化、及びヨウ化メチル
、エチル、プロピル、及びブチル；硫酸ジメチル、硫酸ジエチル、硫酸ジブチル、及び硫
酸ジアミルのような硫酸ジアルキル；長鎖ハロゲン化物、例えば塩化、臭化、及びヨウ化
デシル、ラウリル、ミリスチル、及びステアリル；臭化ベンジル及び臭化フェネチルのよ
うなハロゲン化アラルキル等のような作用物質を用いて四級化することができる。他の薬
学的に許容可能な塩としては、硫酸塩エタノール付加物（sulfatesalt ethanolate）及び
硫酸塩が挙げられる。
【００７２】
　概して、薬学的使用については、本発明の化合物は、少なくとも1つの本発明の化合物
と、少なくとも1つの薬学的に許容可能な担体、希釈剤、又は賦形剤、及び／又はアジュ
バントと、任意に1つ又は複数の更なる薬学的に活性な化合物とを含む医薬調製物又は医
薬組成物として配合することができる。
【００７３】
　非限定的な例によると、そのような配合物は、経口投与、非経口投与（例えば静脈内注
射、筋肉内注射若しくは皮下注射又は静脈内注入）、吸入、皮膚パッチ、インプラント、
坐薬による投与等に適した形態であってもよい。そのような適切な投与形態（投与の様式
に応じて固体、半固体、又は液体であってもよい）、並びにその製造に使用される方法、
並びに担体、希釈剤、及び賦形剤は、当業者には明らかである。例えば米国特許第6,372,
778号、米国特許第6,369,086号、米国特許第6,369,087号、米国特許第6,372,733号、及び
Remington's Pharmaceutical Sciencesの最新版のような標準的なハンドブックも参照す
る。
【００７４】
　かかる調製物のいくつかの好ましいが非限定的な例としては、錠剤、ピル、散剤、ロゼ
ンジ剤、分包剤、カシェ剤、エリキシル剤、懸濁剤、乳剤、液剤、シロップ剤、エアロゾ
ル剤、軟膏剤、クリーム剤、ローション剤、軟ゼラチンカプセル剤及び硬ゼラチンカプセ
ル剤、坐薬、点眼剤、無菌注射溶液、並びにボーラス投与用及び／又は連続投与用の無菌
包装散剤（通常使用前に再構成する）が挙げられ、これらは、それ自身そのような配合物
に適している担体、賦形剤及び希釈剤、例えばラクトース、デキストロース、スクロース
、ソルビトール、マンニトール、デンプン、アカシアガム、リン酸カルシウム、アルギン
酸塩、トラガカントガム、ゼラチン、ケイ酸カルシウム、微結晶セルロース、ポリビニル
ピロリドン、ポリエチレングリコール、セルロース、（滅菌）水、メチルセルロース、メ
チルヒドロキシ安息香酸塩及びプロピルヒドロキシ安息香酸塩、タルク、ステアリン酸マ
グネシウム、食用油、植物油、並びに鉱物油、又はこれらの適切な混合物とともに配合し
てもよい。配合物は、任意に他の薬学的に活性な物質（本発明の化合物との相乗効果をも
たらしても、又はもたらさなくてもよい）と、医薬配合物において一般的に用いられる他
の物質、例えば滑沢剤、湿潤剤、乳化剤、懸濁化剤、分散剤、崩壊剤、増量剤、充填剤、
保存剤、甘味剤、香味剤、流動調節剤、放出剤等とを含有することができる。組成物はま
た、例えばリポソーム又は天然ゲル若しくは合成ポリマーをベースとする親水性ポリマー
マトリクスを用いて、それに含有される活性化合物（複数の場合もある）の急速な、持続
した又は遅延した放出を提供するように配合してもよい。本発明による医薬組成物の化合
物の溶解性及び／又は安定性を増強するために、α-シクロデキストリン、β-シクロデキ
ストリン若しくはγ-シクロデキストリン又はそれらの誘導体を用いることに利点があり
得る。化合物をシクロデキストリン又はその誘導体と組み合わせて配合する興味深い方法
が、欧州特許第721,331号に記載されている。特に、本発明は、有効量の本発明による化
合物を薬学的に許容可能なシクロデキストリンとともに含む医薬組成物を包含する。
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【００７５】
　さらに、アルコール等の共溶媒によって本化合物の溶解性及び／又は安定性を向上させ
ることができる。水性組成物の調製において、本発明の化合物の塩を添加することが、そ
れらの水溶性が増加することから、より適しているとされる。
【００７６】
　局部投与については、化合物は噴霧剤、軟膏、若しくは経皮パッチの形態、又は局所投
与、経皮投与、及び／又は皮内投与に好適な別の形態で有利に使用することができる。
【００７７】
　より具体的には、本発明の化合物及び1つ又は複数の薬学的に許容可能な水溶性のポリ
マーの固体分散体からなる、治療的有効量の粒子を含む医薬配合物に本組成物を配合する
ことができる。
【００７８】
　「固体分散体」という用語は、1つの成分が幾らか均一に他の成分（単数又は複数）中
に分散している、少なくとも2つの成分を含む固体状態（液体又は気体状態に対して）の
系と定義される。成分の上記分散体が、系が完全に化学的及び物理的に均一若しくは均質
になるか、又は熱力学的に規定された1つの相からなるような場合には、そのような固体
分散体は、「固溶体」と呼ばれる。系中の成分は通常投与された生物に対して容易に生物
学的に利用可能であることから、固溶体は好ましい物理的系である。
【００７９】
　化合物をナノ粒子形態に配合し、1000 nm未満の有効平均粒径を維持するのに十分な量
の表面改質剤をその表面上に吸着させることが更に好都合であり得る。適切な表面改質剤
は好ましくは、既知の有機及び無機の医薬賦形剤から選択することができる。そのような
賦形剤としては、種々のポリマー、低分子量オリゴマー、天然産物及び界面活性剤が挙げ
られる。好ましい表面改質剤としては非イオン性及び陰イオン性の界面活性剤が挙げられ
る。
【００８０】
　本発明による化合物を配合する更に別の興味深い方法は、化合物を親水性のポリマーに
取り込ませ、この混合物を多くの小さいビーズ上にコート皮膜として塗布する医薬組成物
に関連している。これにより、好都合に製造することができ、経口投与用の医薬剤形を調
製するのに適している生体内利用性が良好な組成物が得られる。ビーズのコアとして用い
るのに適した材料は多様であり、薬学的に許容可能であり、適切な寸法と堅さとを有して
いることを条件とする。そのような材料の例としては、ポリマー、無機物質、有機物質、
並びに糖類及びそれらの誘導体である。
【００８１】
　調製物は、それ自体既知の方法で調製してもよく、通常少なくとも1つの本発明による
化合物を、1つ又は複数の薬学的に許容可能な担体、及び必要に応じて他の薬学的に活性
な化合物と、必要であれば無菌状態下で混合することを伴う。ここでも米国特許第6,372,
778号、米国特許第6,369,086号、米国特許第6,369,087号、米国特許第6,372,733号、上述
された更なる従来技術、及びRemington's Pharmaceutical Sciencesの最新版のような標
準的なハンドブックを参照する。
【００８２】
　本発明の医薬調製物は、単位剤形であることが好ましく、例えば任意に製品情報及び／
又は使用に関する指示を含む1つ又は複数の紙片の付いた、箱、ブリスター、バイアル、
ビン、サチェット、アンプル又は他のいずれかの適切な単回投与若しくは複数回投与用の
ホルダー若しくは容器（適切なラベルを付けてもよい）の中に適切に入れることができる
。一般的にそのような単位剤形は、少なくとも1つの本発明の化合物を、1単位用量当たり
1mg～1000 mg、通常5 mg～500 mg、例えば約10 mg、25mg、50 mg、100 mg、200 mg、300 
mg又は400mg含有している。
【００８３】
　化合物は、主に使用される具体的な調製物、及び治療又は予防対象の病態に応じて、経
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口経路、経直腸経路、経眼経路、経皮経路、皮下経路、静脈内経路、筋肉内経路又は鼻腔
内経路を含む様々な経路によって投与することができるが、通常、経口投与及び静脈内投
与が好ましい。少なくとも1つの本発明の化合物は、一般的に「有効量」投与されるが、
その意味は、適切な投与を行った場合、投与された個体において所望の治療効果又は予防
効果を達成するのに十分な式の化合物又は任意のそのサブグループの任意の量を意味する
。通常予防又は治療対象の病態及び投与経路によって、このような有効量は、通常、1日
につき患者の体重1 kg当たり、0.01mg～1000 mgであり、より多くの場合0.1 mg～500 mg
、例えば1 mg～250mg、例えば、1日につき患者の体重1 kg当たり、約5 mg、10 mg、20 mg
、50 mg、100 mg、150 mg、200 mg又は250 mgであり、毎日1回の服用で、1回若しくは複
数回の服用に分けて、又は例えば点滴を用いて本質的に連続的に投与することができる。
投与量（複数の場合もある）、投与経路及び更なる治療レジメンは、患者の年齢、性別及
び全身状態、並びに治療対象の疾患／症状の性質及び重症度等の因子に応じて、治療を行
う臨床医によって決定することができる。ここでも米国特許第6,372,778号、米国特許第6
,369,086号、米国特許第6,369,087号、米国特許第6,372,733号、上述された更なる従来技
術、及びRemington's Pharmaceutical Sciencesの最新版のような標準的なハンドブック
を参照する。
【００８４】
　本発明の方法に従って、上記医薬組成物は治療中の異なる時間に別々に、又は分けて若
しくは単一の混合形態で同時に投与することができる。本発明はそれ故、同時又は交互に
全てのそのような治療計画を包含すると理解されるべきであり、「投与する」という用語
はそれに従って解釈されるべきである。
【００８５】
　経口投与形態については、本発明の組成物は、賦形剤、安定剤又は不活性希釈剤のよう
な適切な添加剤と混合し、通例の方法によって、錠剤、コート錠剤、硬カプセル、水溶液
、アルコール溶液又は油性溶液のような適切な投与形態にすることができる。適切な不活
性担体の例としては、アラビアガム、マグネシア、炭酸マグネシウム、リン酸カリウム、
ラクトース、グルコース、又はデンプン、特にコーンスターチが挙げられる。この場合、
調製は乾燥又は湿った顆粒の両方で行うことができる。適切な油性の賦形剤又は溶媒は、
ひまわり油又はタラ肝油のような植物油又は動物油である。水溶液又はアルコール溶液に
適した溶媒は水、エタノール、糖液、又はそれらの混合物である。ポリエチレングリコー
ル及びポリプロピレングリコールは、他の投与形態のための更なる補助剤としても有用で
ある。即時型放出錠剤に関しては、これらの組成物は、微結晶セルロース、リン酸二カル
シウム、デンプン、ステアリン酸マグネシウム及びラクトース、及び／又は当該技術分野
で知られている他の賦形剤、結合剤、増量剤、崩壊剤、希釈剤及び滑沢剤を含有してもよ
い。
【００８６】
　経鼻エアロゾル又は吸入によって投与される場合は、これらの組成物は、医薬配合の分
野において既知の技法に従って調製することができ、ベンジルアルコール又は他の適切な
保存剤、生体内利用性を増強させる吸収促進剤、フッ化炭素類、及び／又は当該技術分野
で知られている他の可溶化剤若しくは分散剤を用いて生理食塩水溶液として調製すること
ができる。エアロゾル又は噴霧剤の形態の投与に適切な医薬配合物は、例えば、薬学的に
許容可能な溶媒、例えばエタノール若しくは水又はそのような溶媒の混合液中における本
発明の化合物又はそれらの生理学的に許容可能な塩の溶液、懸濁液又は乳濁液である。必
要に応じて、配合物はまた、界面活性剤、乳化剤、安定剤、及び噴射剤のような他の医薬
補助剤を更に含有することができる。
【００８７】
　皮下投与に際しては、本発明による化合物を、必要に応じて、溶解剤、乳化剤、又は更
なる補助剤のような、それに通常使用される物質とともに溶液、懸濁液、又は乳濁液にす
る。本発明の化合物をまた、凍結乾燥することもでき、得られる凍結乾燥物は、例えば注
射調製物又は注入調製物の生産に用いることができる。適切な溶媒は、例えば、水、生理
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的食塩水溶液、若しくはアルコール、例えば、エタノール、プロパノール、グリセロール
、更にグルコース若しくはマンニトール溶液のような糖液、又はその代わりに、言及した
種々の溶媒の混合物である。注射溶液又は懸濁液は、マンニトール、1,3-ブタンジオール
、水、リンガー液又は等張塩化ナトリウム溶液のような適切な非毒性、非経口的に許容可
能な希釈剤若しくは溶媒を用いて、又は合成モノグリセリド若しくはジグリセリドを含む
無菌の無刺激性固定油及びオレイン酸を含む脂肪酸のような適切な分散剤又は湿潤剤及び
懸濁化剤を用いて既知の当該技術分野に従って配合することができる。
【００８８】
　坐薬の形態で経直腸投与を行う場合、これらの配合物は、本発明による化合物を、常温
では固体であるが、直腸腔で液化及び／又は溶解し薬物を放出する、ココアバター、合成
グリセリドエステル、又はポリエチレングリコールのような適切な無刺激性の賦形剤と混
合することにより調製することができる。
【００８９】
　好ましい実施形態では、本発明の化合物及び組成物は、経口的に又は非経口的に使用さ
れる。
【００９０】
　本発明をここで、以下の合成実施例及び生物学的実施例を用いて説明するが、これらは
本発明の範囲を何ら限定するものではない。
【実施例】
【００９１】
A．化合物合成及び物理化学的特性
　本発明の化合物は、有機化合物の分野の当業者に一般的に使用されるいくつかの標準的
な合成プロセスのいずれかによって調製され得る。化合物は、通常、商業的に入手可能か
、又は当業者に自明の標準的手段によって調製されたいずれかの出発材料から調製される
。
【００９２】
一般スキーム:
　本明細書において上記したように、本発明は、RIP2-キナーゼ関連疾患の診断、予防及
び／又は治療における使用のための式Iによる化合物を提供する:
【化６】

【００９３】
　該化合物を調製するのに好適な一般反応スキームに関して、これら化合物はそれぞれ式
Ia又は式Ibによって表すことができ、式Ia又は式Ibについての一般反応スキームは本明細
書中以下にみることができる。



(46) JP 2016-510796 A 2016.4.11

10

20

30

40

50

【００９４】
　通常、式(I)の化合物を下記スキーム1において示されるように調製することができ、こ
こで、式(II)のピラゾロ[1,5-a]ピリミジン又はイミダゾ[2,1-f]ピリダジンは、式(III)
の化合物との反応によって式(IV)の化合物へと変換され、これをその後式(V)の（ヘテロ
－）アリールと反応させて式(VI)の化合物を形成する。その後、式(VI)の化合物を、所望
の場合は環化して式(VII)の化合物を形成する前に任意に脱保護することができる。式(VI
I)の化合物を、任意に一般式(I)の化合物へと変換させることができる。
【００９５】
スキーム1
【化７】

【００９６】
　上記スキームにおいて、
LG1及びLG2は各々独立して、好適な脱離基又は官能基を表し、
X3及びX4はそれらが結合している官能部分と共に、反応して（脱保護後に）共に式Iに定
義されるX1を生じる非保護官能基又は保護官能基を表し、
Eは（ヘテロ－）アリール基及びスキャフォールド間の直接結合を形成するために使用さ
れ得る好適な官能基を表し、
　Dは、A等の官能基、又は更なる反応及び／又は脱保護に際して式Iに定義されるA等の官
能基を生成する保護官能基を表す。
【００９７】
　式(II)の化合物と式(III)の化合物との上記反応において、脱離基LG1及びLG2は、有利
には塩素基又は臭素基等のハロ基である。上記反応を、例えば還流下の高温にて、例えば
ジイソプロピルエチルアミン等の適切な塩基を含むアセトニトリル等の有機溶媒中で、例
えば式(II)の化合物を式(III)の化合物で処理することによる置換によって生じさせるこ
とができる。
【００９８】
　式(III)の化合物を、様々な選択的な保護工程及び脱保護工程により得ることができる
。
【００９９】
　式(IV)の化合物を、任意に、還流下等で高温にてテトラヒドロフラン等の溶媒中におい
て、例えばトリエチルアミン及び4-(ジメチルアミノ)ピリジンを使用する塩基性条件にお
いて、例えばtert-ブトキシカルボニル無水物を用いる処理により、従来方式でtert-ブト
キシカルボニルアミノ基等の好適な保護基を用いて保護することができる。
【０１００】
　得られた化合物(IV)と、式(V)の（ヘテロ－）アリール化合物との反応を、有利には、
例えば還流下の高温にて1,4-ジオキサン／水等の溶媒混合物中で、例えばテトラキス（ト
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リイソプロピルビフェニル（Xphos）及び第三リン酸カリウムを使用する鈴木条件下でボ
ロン酸E又は（ヘテロ－）アリール化合物のボロン酸エステルE誘導体のカップリングによ
り生じさせる。
【０１０１】
　得られた式(VI)の化合物を任意に処理して、任意の所望の保護基、例えば親遊離ヒドロ
キシ基（parentfree hydroxy group）へと変換され得るtert-ブチルジメチルシリル基等
のシリルエーテル基を除去することができる。かかる脱保護を、例えば室温にてテトラヒ
ドロフラン中でフッ化テトラブチルアンモニウムを使用する従来方式で生じさせることが
できる。また、得られた式(VI)の化合物を任意に処理して、任意の所望の保護基を除去す
ることもでき、例えばベンジル基を室温等の温度にてメタノール等の溶媒中で水素ガス及
び活性炭上のパラジウム（10 %）を使用する従来方式で除去することができる。式(VI)の
化合物を任意に処理して、任意の所望の保護基を除去することができ、例えばtert-ブチ
ルオキシカルボニルアミノ基を親遊離アミノ基へと変換することができる。例えば、かか
る脱保護は、例えば室温にてメタノール等の溶媒中で例えば4N塩化アセチル溶液を使用す
る酸性条件下での処理により、従来方式で生じさせることができる。
【０１０２】
　例えば、式(VI)の化合物の環化を、例えば90℃等の高温にて2-メチル-1,4-ジオキサン
及びトルエン等の溶媒混合物中でジイソプロピルアゾジカルボキシレート及びトリフェニ
ルホスフィンを使用する光延条件下で生じさせることができる。
【０１０３】
　得られた式(VII)の化合物を、任意に処理して、任意の所望の保護基を除去することも
でき、例えばtert-ブチルオキシルカルボニルアミノ基を親遊離アミノ基へと変換するこ
とができる。かかる脱保護は、例えば、室温にてメタノール中で、例えば4N塩酸溶液を使
用する酸性条件下で処理することによる従来方式で生じさせることができる。
【０１０４】
　脱保護化合物を任意に処理して、式(I)のアミド化合物を形成させることができる。反
応は、室温でのテトラヒドロフラン等の溶媒中での、塩化アシル及びトリエチルアミン等
の塩基による処理によって有利に行うことができる。反応はまた、例えば、室温で、例え
ば、N,N-ジメチルホルムアミド等の溶媒中のO-(ベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-
テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスファート（HBTU）及びジイソプロピルエチル
アミンを用いることにより行うこともできる。
【０１０５】
　化合物B19、B21、B76、F81、F82、F83、F84、F86、F87、F88、F89、F91及びF92は、ス
キーム1に記載する合成に従って調製することができる。
【０１０６】
　また、式(I)の化合物を以下の一般スキーム2に示されるように調製することができ、こ
こでは、式(II)のピラゾロ[1,5-a]ピリミジン又はイミダゾ[2,1-f]ピリダジンが式(VIII)
の化合物との反応により式(IX)の化合物へと変換される。式(IX)の化合物を、任意に式(I
V)の化合物へと変換することができ、式(IV)の化合物をその後式(V)の（ヘテロ－）アリ
ールと反応させて式(VI)の化合物を形成させることができる。その後、式(VI)の化合物を
、所望であれば、環化して式(VII)の化合物を形成する前に任意に脱保護することができ
る。式(VII)の化合物を、任意に一般式(I)の化合物へと変換することができる。
【０１０７】
スキーム2
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【化８】

【０１０８】
　上記スキームにおいて：
　LG1及びLG2は各々独立して、好適な脱離基又は官能基を表し、
　Eは（ヘテロ－）アリール基及びスキャフォールド間に直接結合を形成するために使用
され得る好適な官能基を表し、
　Gは更なる反応及び／又は脱保護に際してD等の官能基を生成する好適な官能基又は保護
官能基を表し、
　Dは更なる反応及び／又は脱保護に際して、式Iに定義されるA等の官能基を生成するA等
の官能基又は保護官能基を表す。
【０１０９】
　式(II)の化合物と式(VIII)の化合物との上記反応において、脱離基LG1及びLG2は有利に
は、塩素基又は臭素基等のハロ基である。例えば、上記反応は、例えば室温にて、例えば
水素化ナトリウム等の適切な塩基を含むテトラヒドロキシフラン等の有機溶媒中で、式(I
I)の化合物を式(VIII)の化合物で処理することによる置換によって作用され得る。
【０１１０】
　式(VIII)の化合物は、商業的に取得可能であるか、又は様々な選択的保護工程及び選択
的脱保護工程により得ることができる。
【０１１１】
　式(IX)の化合物を、例えば、室温にてメタノール中の4N塩酸溶液等の酸性条件を使用し
て脱保護することができる。
【０１１２】
　式(IX)の化合物を、例えば還元的アミノ化を使用することにより式(IV)の化合物へと変
換することができる。上記反応は、例えば室温にて、ジクロロメタン等の溶媒中でトリア
セトキシ水素化ホウ素ナトリウム等の還元剤及びトリエチルアミン等の塩基の存在下にお
いて式(IX)の化合物をアルデヒド（aldehyde）で処理することにより作用され得る。
【０１１３】
　式(IV)の（with）化合物と式(V)の（ヘテロ－）アリール化合物との反応を、有利には
、例えば80℃の高温で1,4-ジオキサン／水等の溶媒混合物中で、例えばテトラキス（トリ
フェニルホスフィン）パラジウム（0）及び第三リン酸カリウムを使用する鈴木条件下で
生じさせる。
【０１１４】
　得られた式(VI)の化合物を任意に処理して、任意の所望の保護基を除去することができ
、例えば、tert-ブチルジメチルシリル基等のシリルエーテル基を親遊離ヒドロキシ基に
変換することができる。かかる脱保護は、例えば室温にてテトラヒドロフラン中で、例え
ば酢酸を使用して生じさせることができる。式(VI)の化合物を任意に処理して、任意の所
望の保護基を除去することができ、例えば、tert-ブチルオキシカルボニルアミノ基を親
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ール等の溶媒中で、例えば4N塩化アセチル溶液を使用する酸性条件下での処理により、従
来方式で生じさせることができる。
【０１１５】
　例えば還流下の高温にて、ジクロロメタン等の溶媒中、ピリジン等の塩基の存在下で、
ヒドロキシル基と例えば塩化チオニルとを反応させることによって、上記遊離ヒドロキシ
ル基を塩化物等の脱離基へと変換することができる。
【０１１６】
　有利には、90℃等の高温にてN,N-ジメチルホルムアミド等の溶媒中で炭酸セシウム等の
塩基を使用するウィリアムソン条件下で、式(VII)の化合物の環化を生じさせることがで
きる。式(VII)の化合物の環化に使用され得る他の条件（conditions）は、例えば、N,N-
ジメチルホルムアミド等の溶媒中、例えば室温にて、O-(ベンゾトリアゾール-1-イル)-N,
N,N',N'-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（HBTU）及びN,N-ジイソプ
ロピルエチルアミンを用いる処理によるものであってもよい。
【０１１７】
　得られた式(VII)の化合物を、任意に処理して式(I)の化合物を形成することができる。
【０１１８】
　化合物B74は、スキーム2に記載する合成に従って調製することができる。
【０１１９】
　式(I)の化合物はまた、以下の一般スキーム3に示されるように調製することができ、こ
の場合、式(II)のピラゾロ[1,5-a]ピリミジン又はイミダゾ[2,1-f]ピリダジンを、式(VII
I)の化合物と反応させることにより、式(IX)の化合物に変換する。式(IX)の化合物は式(V
)の（ヘテロ－）アリールと任意に反応させ、式(X)の化合物を形成させることができる。
式(X)の化合物を式(XI)の化合物に変換することができる。次いで、式(XI)の化合物を、
所望の場合環化の前に任意に脱保護し、式(VII)の化合物を形成することができる。式(VI
I)の化合物を一般式(I)の化合物に任意に変換することができる。
【０１２０】
　以下のスキーム3において：
　LG1及びLG2は、各々独立して適切な脱離基又は官能基を表し、
　X4及びX5はそれらが結合している官能部分と共に、反応して（脱保護後に）共に式Iで
定義されるX1を生成する非保護官能基又は保護官能基を表し、
　Eは（ヘテロ－）アリール基及びスキャフォールド間の直接結合を形成するために使用
されることができる適切な官能基を表し、
　G及びJは、更なる反応及び／又は脱保護に際してD等の官能基を生成する官能基又は保
護官能基を表し、
　DはA等の官能基又は更なる反応及び／又は脱保護に際して式Iに定義されるA等の官能基
を生成する保護官能基を表す。
【０１２１】
スキーム3
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【化９】

【０１２２】
　式(II)の化合物と式(VIII)の化合物との上記反応において、脱離基LG1及びLG2は有利に
は、塩素基又は臭素基等のハロ基である。反応は、高温で、例えば、還流させながら、例
えば、ジイソプロピルエチルアミン等の適切な塩基とともに、アセトニトリル等の有機溶
媒中で、例えば、式(II)の化合物を式(VIII)の化合物で処理することによる置換によって
、行うことができる。
【０１２３】
　式(VIII)及び式(XI)の化合物は、市販のものを得るか、又は様々な選択的保護及び脱保
護工程を介して得るかのいずれかが可能である。
【０１２４】
　得られる式(IX)の化合物は、例えば、還流させながら等の高温で、テトラヒドロフラン
等の溶媒中にて、例えば、トリエチルアミン及び4-(ジメチルアミノ)ピリジンを用いて塩
基性条件にて、tert-ブトキシカルボニル無水物で処理することによって、従来の様式に
てtert-ブチルオキシカルボニルアミノ基等の好適な保護基で任意に保護することができ
る。
【０１２５】
　得られる化合物(IX)と式(V)の（ヘテロ－）アリール化合物との反応は、例えば、高温
、例えば、80℃で、1,4-ジオキサン／水等の溶媒混合物中のテトラキス（トリフェニルホ
スフィン）パラジウム（0）、2-ジシクロヘキシルホスフィノ-2',4',6'-トリイソプロピ
ルビフェニル（Xphos）及び第三リン酸カリウムを使用する、鈴木条件下で、ボロン酸E又
は（ヘテロ－）アリール化合物のボロン酸エステルE誘導体のカップリングを介して有利
にもたらされる。
【０１２６】
　得られる式(X)の化合物と式(XI)の化合物との反応は、還流させながら等の高温で、ア
セトニトリル等の溶媒中の炭酸カリウム等の塩基を使用する、ウィリアムソン条件下で有
利にもたらすことができる。この反応はまた、例えば、90℃等の高温で、テトラヒドロフ
ラン等の溶媒中の、アゾジカルボン酸ジイソプロピル及びトリフェニルホスフィンを用い
る、光延条件下でも、もたらすことができる。
【０１２７】
　得られる式(XI)の化合物は、任意に処理することにより任意の所望の保護基を除去する
ことができ、例えば、tert-ブチルオキシカルボニルアミノ基は親遊離アミノ基へと変換
することができ、例えば、エステル基は親遊離カルボン酸基へと変換することができる。
かかる脱保護は、例えば、高温、例えば、60℃で、アセトニトリル（acetonitrile）等の
溶媒中の6N塩酸水溶液を用いて、又は、例えば、室温で、ジクロロメタン等の溶媒中のト
リフルオロ酢酸等の酸を用いて、例えば、酸性条件下で処理することによって従来の様式
にてもたらすことができる。
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　式(XI)の化合物の環化は、例えば、室温で、N,N-ジメチルホルムアミド等の溶媒中のO-
(ベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフ
ァート（HBTU）及びN,N-ジイソプロピルエチルアミンでの処理によって、例えば、もたら
すことができる。
【０１２９】
　得られた式(VII)の化合物を、任意に処理して式(I)の化合物を形成することができる。
【０１３０】
　化合物B36、B48、F105、F106及びF108は、スキーム3に記載される合成に従って調製す
ることができる。
【０１３１】
　上記の一般プロセスは、国際公開第2013/045653号及び国際公開第2013/046029号に記載
の特定のプロセスによって例証されている。
【０１３２】
　中間体F78の調製
　中間体F78を一般スキーム1に従って調製する。
【化１０】

【０１３３】
　工程A
　3-ブロモ-5-クロロピラゾロ[1,5-a]ピリミジン（14.0 g、60.22 mmol、1当量）、リン
カー（国際公開第2013/045653号、中間体21の調製に記載の合成）（21.1 g、66.24mmol、
1.1当量）及びDIPEA（13.67 ml、78.29 mmol、1.3当量）のアセトニトリル（180 ml）溶
液を70/80℃、18時間加熱した。完了すると、TLCプレートによりモニタリングし、反応混
合物を濃縮した。残渣をEtOAcに溶解し、水で2回及び塩水で1回洗浄した。有機層を乾燥
させ（MgSO4）、濾過し、濃縮した。粗製生成物を、溶離液として勾配がヘプタン：EtOAc
　100:0→80:20の早いもの→60:40の遅いものを用いたフラッシュクロマトグラフィーに
より更に精製した。生成物画分を収集及び濃縮し、23.6 gの褐色固体（76 %の収量）を得
た。
　MH+：514.2/516.2
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【化１１】

【０１３４】
　工程B
　工程A由来の表題化合物、Boc無水物（15.01g、68.8 mmol、1.5当量）及びDMAP（0.28 g
、2.29 mmol、0.05当量）をTHF（137 ml）に溶解し、混合物を65℃で4時間加熱した。完
了すると、TLCプレートによりモニタリングし、反応混合物を濃縮した。粗製生成物を、
溶離液として勾配がヘプタン：EtOAc　100:0→50:50の早い、6カラムボリュームを用いる
フラッシュクロマトグラフィーにより更に精製した。生成物画分を収集及び濃縮し、27.0
 gの褐色油（96 %の収量）を得た。
【化１２】

【０１３５】
　工程C
　工程B由来の表題化合物、(3-フルオロ-5-ヒドロキシフェニル)ボロン酸（1.78 g、11.3
9 mmol、1.0当量）、XPhos（0.32 g、0.68 mmol、0.06当量）及びリン酸カルシウム（7.2
 g、33.92 mmol、3.0当量）の混合物をジオキサン／水3:1に溶解し、N2で脱気した。次い
で、テトラキスパラジウム（0.39 g、0.34 mmol、0.03当量）を撹拌溶液に添加した。得
られた反応混合物をN2雰囲気下において80℃で6時間撹拌した。完了するために、更なる
量のボロン酸（1.0当量）、テトラキスパラジウム（0.03当量）及びXPhos（0.06当量）を
添加した。反応混合物を更に18時間、90℃で撹拌した。
【０１３６】
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　混合物をEtOAcで希釈し、各層を分離した。有機層を水で2回、塩水で1回洗浄し、乾燥
させ（MgSO4）、濾過し、濃縮した。粗製生成物を、溶離液として勾配がヘプタン：EtOAc
　100:0→60:40を用いるフラッシュクロマトグラフィーにより更に精製した。生成物画分
を収集及び濃縮し、7.2 gの固体（98 %の収量）を得た。
　MH+：546.3
【化１３】

【０１３７】
　工程D
　工程C由来の表題化合物のTHF（33 ml）溶液に、TBAF 1MのTHF（14.5 ml、14.5 mmol）
溶液を添加した。反応混合物を室温にて18時間撹拌した後、溶媒を濃縮乾固させた。残渣
を酢酸エチルに溶解し、水で3回及び塩水で1回洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾
燥させ、濾過し、濃縮した。粗製生成物をフラッシュクロマトグラフィー（n-Hp:EA　0:2
0→30:70）により更に精製し、白色固体として表題化合物（5.0 g、84 %の収量）を得た
。
　MH+：432.2
【化１４】

【０１３８】
　工程E
　90℃のトリフェニルホスフィン（7.66 g、29.22 mmol）のトルエン（44 ml）撹拌溶液
に工程D由来の表題化合物（5.0 g、9.74 mmol）の2-MeTHF（11.6 ml）溶液とDIAD（5.79m
l、29.22 mmol）のトルエン（11.6 ml）溶液とを同時に5時間にわたり添加した。得られ
た混合物を更に90℃で30分間撹拌した。反応混合物を濃縮乾固し、精製することなく次の
工程に直接使用した。
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【化１５】

【０１３９】
　工程F
　工程E由来の表題化合物（9.8 g、19.08 mmol）に4MのHClのMeOH溶液（57 ml）を添加し
た。得られた混合物を室温にて18時間撹拌した後、40℃で8時間撹拌した。室温にて、白
色スラリーを濾去し、ジイソプロピルエーテルで洗浄した。固体を真空下において乾燥さ
せ、白色固体として表題化合物（2工程にわたり3.0 g、88 %の収量）を得た。
　融点：300℃超、分解
　MH+：314.10
【０１４０】
中間体F79の調製
【化１６】

は一般スキーム1及び国際公開第2013/045653号に記載される実施例17を得るための手順に
従って調製する。
【０１４１】
中間体F80の調製
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【化１７】

は一般スキーム1及び国際公開第2013/045653号に記載される実施例17を得るための手順に
従って調製する。
【０１４２】
　実施例F81～F89は一般スキーム1及び国際公開第2013/045653号に記載される実施例6を
得るための手順に従って調製した。
【０１４３】
　中間体F90の調製
　中間体F90を一般スキーム1に従って調製する。
【化１８】

【０１４４】
　工程A
　ジオキサン及び水（3:1）の混合物（148 ml）をフラスコに入れ、窒素ガスを気泡通気
させることにより脱気させた。次いで、実施例F78の工程B由来の表題化合物（15 g、24.4
 mmol、1.0当量）、ボロン酸エステル（8.82 g、31.73 mmol、1.3当量）、テトラキスパ
ラジウム（0.568 g、0.49 mmol、0.02当量）、XPhos（0.93 g、1.95 mmol、0.08当量）及
びリン酸カリウム（25.9 g、5.0当量）を添加し、懸濁液を窒素下において85℃で15時間
撹拌した。完了すると、LCMSによりモニタリングし、ジオキサンを除去し、水を添加し、
生成物を酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濾液を
減圧下において濃縮した。生成物を溶離液としてヘプタン：酢酸エチルの混合物（0 %→3
3 %の酢酸エチル）を用いるシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーにより精製し
た。生成物画分を収集し、溶媒を蒸発乾固させた。表題化合物（13.43 g、80.2 %の収量
）を固体として得た。
　MH+：586.1
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【化１９】

【０１４５】
　工程B
　工程C由来の表題化合物及び1M TBAF（21.54ml、1当量）のTHF（59 ml）溶液を室温にて
1時間撹拌した。完了すると、LCMSによりモニタリングし、溶媒を減圧下において除去し
、残渣を酢酸エチルに溶解し、水（3回）及び塩水で洗浄した。有機層を塩水で洗浄し、
硫酸マグネシウムで乾燥させ、蒸発乾固させた。生成物を次の反応工程でそのまま使用し
た。
　MH+：572.0

【化２０】

【０１４６】
　工程C
　反応は2つのバッチで平行して行われた。
【０１４７】
　工程D由来の表題化合物（8.95 g、15.65 mmol）の2-メチルTHF（20 ml/mmol）溶液及び
DIAD（9.31 ml、46.95 mmol、3.0当量）のトルエン（同容量）溶液を同時にトリフェニル
ホスフィン（12.31 g、46.95 mmol、3.0当量）のトルエン（75 ml/mmolの出発材料A）溶
液に90℃で3時間添加した。その後、反応混合物を30分間加熱した。完了すると、LCMSに
よりモニタリングし、溶剤を蒸発させ、生成物を、溶離液としてジクロロメタン：メタノ
ール（0 %→10 %のメタノール）を用いるシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィー
により精製した。生成物画分を収集し、溶剤を蒸発乾固させ、7.7 g、88 %の収量の予想
化合物に導いた。
　MH+：554.0
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【化２１】

【０１４８】
　工程D
　工程E由来の表題化合物（1.5 g、2.71mmol、1.0当量）及び水酸化リチウム水和物（0.3
4 g、8.13 mmol、3.0当量）をTHF/MeOH/H2O（2:2:1）（25 ml）に懸濁させた。混合物を5
0℃で15時間撹拌した。完了すると、LCMSによりモニタリングし、溶媒を除去した。水を
添加し、HCl 1Mを添加し、溶液をpH 6に酸性化した。得られた固体を濾過し、メタノール
で洗浄した後、高真空にて乾燥させた（615 mg）。
【０１４９】
　水性層の生成物をジクロロメタンで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、
濾過し、濾液を減圧下において濃縮した。生成物を、溶離液としてDCM:MeOH（0 %→100 %
のメタノール）の混合物及び次いでジクロロメタン：メタノール（0 %→10 %のメタノー
ル）を用いるシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。表題化合物
を白色固体（917 mg、77 %の収量）として得た。
　MH+：440.0

【化２２】

【０１５０】
　工程E
　HBTU（0.637 g、1.68 mmol、1.2当量）を工程F由来の表題化合物（0.615 mg、1.40mmol
、1.0当量）、塩化アンモニウム（0.08 g、1.40 mmol、1.10当量）及びDIPEA（0.595 ml
、3.50 mmol、2.5当量のDMF（4 ml）溶液に添加した。混合物を室温にて19時間撹拌した
。完了すると、LCMSによりモニタリングし、反応物を酢酸エチルで希釈し、NaHCO3飽和溶
液で洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濾液を減圧下において濃
縮した。生成物を、溶離液としてヘプタン：酢酸エチル（0 %→100 %の酢酸エチル）の混
合物を用いるシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分
を収集し、溶媒を蒸発乾固させ、固体として表題化合物を導いた（507 mg、82 %）。
　MH+：439.0
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【化２３】

【０１５１】
　工程F
　工程G由来の表題化合物（507 mg、1.16mmol、1.0当量）を4 M HClのジオキサン（3.5 m
l）溶液に室温にて3時間撹拌した。完了すると、LCMSによりモニタリングし、溶媒を除去
した。エチルエーテルを添加し、形成された固体を濾去（filteredoff）し、真空下で乾
燥させ、白色固体として表題化合物（372 mg、85 %）を導いた。
　MH+：339.0
　HPLC保持時間：0.197分
　融点：
【０１５２】
　実施例F91又はF92を一般スキーム1及び国際公開第2013/045653号に記載される実施例6
を得るための手順に従って調製した。
【０１５３】
　中間体F104の調製

【化２４】

　工程A
　Boc無水物（15.98 g、73.23 mmol、1.1当量）を2-アミノプロパン-1-オール（5.0 g、6
6.57 mmol、1.0当量）のCH2Cl2（200 ml）溶液に添加した。混合物を室温にて1時間撹拌
した。完了すると、TLCプレートによりモニタリングし、生成物を、溶離液としてヘプタ
ン：酢酸エチル（0 %→50 %の酢酸エチル）の混合物を用いるシリカゲルでのフラッシュ
クロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を収集し、溶媒を蒸発乾固させ、10.89 
gの表題化合物（93 %の収量）を導いた。
　MH+：198.1（M+H+Na）
【０１５４】
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【化２５】

工程B
　工程A由来の表題化合物（10.89 g、62.13mmol、1.0当量）及びフタルイミド（13.71 g
、93.2 mmol、1.5当量）を無水THF（167 ml）に溶解した。反応物を脱気し、トリフェニ
ルホスフィン（24.44 g、93.2 mmol、1.5当量）を添加した。反応物をN2雰囲気下におい
て0℃に冷却した。DIAD（18.84 g、93.19 mmol、1.5当量）を20 mlのTHFで希釈し、滴加
した（発熱性）。添加が完了すると、反応物を室温に達するようにさせ、90分間撹拌した
。完了すると、LCMSによりモニタリングし、溶媒を除去し、アセトニトリルを添加し、完
了するまで溶液を加熱した後冷却した。このように形成された固体を濾過し、真空下にお
いて乾燥させ、7.68 gの第1の画分を導いた。
【０１５５】
　母液の生成物を、溶離液としてヘプタン：酢酸エチル（0 %→50 %の酢酸エチル）の混
合物を用いるシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分
を収集し、溶媒を蒸発乾固させ、7.892 gの固体として表題化合物を導いた。DIADに対し
て同じ不純物質を含有する。

【化２６】

【０１５６】
　工程C
　工程B由来の表題化合物（9.0 g、29.57mmol、1.0当量）及びヒドラジン水和物（2.76 m
l、88.71 mmol、3.0当量）のエタノール（89 ml）溶液を70℃で4時間撹拌した。完了する
と、LCMSによりモニタリングし、反応混合物を室温に冷却した。得られた懸濁液を濾過し
、形成された白色固体を除去した。次いで、濾液を蒸発させ、残渣を酢酸エチルに溶解し
、NaOH 1M及び塩水で洗浄した。有機層を乾燥させ、濾過し、濃縮し、無色油として表題
化合物を得て、これを次の合成工程にそのまま使用した。
【０１５７】
　実施例F105
　実施理F105を一般スキーム3に従って調製した。
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【化２７】

【０１５８】
　工程A
　3-ブロモ-5-クロロピラゾロ[1,5-a]ピリミジン（3.0 g、12.9 mmol、1.0当量）、中間
体F104（4.49 g、25.8 mmol、2.0当量）及びDIPEA（4.61 ml、27.09 mmol、2.1当量）の
アセトニトリル（39 ml）溶液を15時間還流した。完了すると、LCMSによりモニタリング
し、溶媒を除去した。酢酸エチルを添加し、水で洗浄した。有機層を硫酸マグネシウムで
乾燥させ、濾過し、濾液を減圧下において濃縮した。生成物を、溶離液として、ヘプタン
：酢酸エチル（0 %→66 %の酢酸エチル）の混合物を用いるシリカゲルでのフラッシュク
ロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を収集し、溶媒を蒸発乾固させ、4.04 gの
固体として表題化合物（84.5 %の収量）を導いた。
　MH+：370.1/372.1

【化２８】

【０１５９】
　工程B
　Boc無水物（2.59 g、11.86 mmol、1.1当量）を工程A由来の表題化合物（3.99 g、10.78
mmol、1.0当量）、トリエチルアミン（1.79 ml、12.94 mmol、1.2当量）及びDMAP（66 mg
、0.54 mmol、0.05当量）のTHF（32 ml）の混合物を添加した。溶液を150分間還流した。
完了すると、LCMSによりモニタリングし、溶媒を除去した。水を添加し、生成物を酢酸エ
チルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濾液を減圧下において
濃縮した。生成物を、溶離液として、ヘプタン：酢酸エチル（5 %→40 %の酢酸エチル）
の混合物を用いるシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。精製画
分を収集し、溶媒を蒸発乾固し、4.63 gの表題化合物（91 %の収量）を導いた。
　MH+：492.1/494.1
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【化２９】

【０１６０】
　工程C
　ジオキサン及び水（3:1）（126 ml）の混合物をフラスコに入れ、窒素ガスを気泡通気
させることにより脱気した。次いで、工程B由来の表題化合物（4.63 g、9.84mmol、1.0当
量）、3-ヒドロキシフェニルボロン酸（1.76 g、12.79 mmol、1.3当量）、テトラキスパ
ラジウム（228 mg、0.197 mmol、0.02当量）、XPhos（377 mg、0.79 mmol、0.08当量）及
びリン酸カリウム（0.223 g、49.2 mmol、5.0当量）を添加し、懸濁液を窒素下において8
5℃で3時間撹拌した。完了すると、LCMSによりモニタリングし、ジオキサンを除去した。
水を添加し、生成物を酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾
過し、濾液を減圧下において濃縮した。生成物を、溶離液としてジクロロメタン：メタノ
ール（100:0→20:1）の混合物を用いるシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーに
より精製した。生成物画分を収集し、溶媒を蒸発乾固し、4.39 gの表題化合物（92 %の収
量）を導いた。一部OPPH3を含有する。
　MH+：484.3

【化３０】

【０１６１】
　工程D
　工程C由来の表題化合物（1.5 g、3.1 mmol、1.0当量）、2－ブロモ酢酸エチル（514ul
、4.65 mmol、1.5当量）、炭酸カリウム（857 mg、6.2 mmol、2.0当量）及びヨウ化カリ
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ウム（27 mg、0.16 mmol、0.05当量）を80℃で2時間DMF（9.3 ml）中で加熱した。完了す
ると、LCMSによりモニタリングし、水を添加し、生成物を酢酸エチルで抽出した。有機層
を硫酸マグネシウムで乾燥させ、濾過し、濾液を減圧下において濃縮した。生成物を、溶
離液として、ヘプタン：酢酸エチル（5 %→33 %の酢酸エチル）の混合物を用いたシリカ
ゲルでのフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を収集し、溶媒を濃
縮乾固し、1.31 gの表題化合物（74 %の収量）を導いた。
　MH+：592.3
【化３１】

【０１６２】
　工程E
　工程D由来の表題化合物（1.31 g、2.29mmol、1.0当量）のTHF（12ml/mmol）の溶液（6.
87 ml）にHCl 6M（12 ml/mmol）を添加した。混合物を密封チューブにおいて60℃で3時間
撹拌した。完了すると、LCMSによりモニタリングし、溶媒を除去した。トルエン／THF（1
:1）を添加し、蒸発させた。次いで、トルエンを添加し、蒸発させ、最後にエタノールを
添加し、蒸発させた。粗製物を真空下で乾燥させ、次の反応工程にそのまま使用した。
　MH+：342.2
【化３２】

【０１６３】
　工程F
　工程E由来の表題化合物（2.02 mmol）及びDIPEA（1.72 ml、10.1 mmol、5.0当量）のDM
F（60 ml）懸濁液を室温で3時間、HATU（2.3 g、6.06 mmol、3.0当量）及びDIPEA（5.15 
ml、30.3 mmol、15.0当量）のDMF（40 ml）の溶液に滴加した。完了すると、LCMSにより
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し、生成物を溶離液としてジクロロメタン：メタノール（100:0～20:1）の混合物を用い
るシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。生成物画分を収集し、
溶媒を蒸発乾固させた。生成純粋物をアセトニトリルで析出し、真空下で乾燥させ、463 
mgの淡色固体（71 %の収量）を導いた。
　MH+：324.2
　保持時間：2.107分
　融点：300℃超
【０１６４】
　実施例F106
　実施例F106を一般スキーム3及びより正確には実施例F105と同様の方法に従って調製し
た。
【化３３】

　収量：5 mg、2.9 %
　MH+：325.2
　保持時間：1.343分
　融点：不検出
【０１６５】
　中間体F107の調製
　中間体F107を一般スキーム3に従って調製した。
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【化３４】

【０１６６】
　表題化合物を実施例F129と同様の方法に従って調製した。
　MH+：324.2
【０１６７】
　実施例F108
　実施例F108を一般スキーム3に従って調製した。

【化３５】

【０１６８】
　工程A
　中間体F107（163 mg、0.5 mmol、1.0当量）をジメチルスルフィドボラン2MのTHF（0.38
 ml、5.0 mmol、10.0当量）及びTHF（1.5 ml）溶液に溶解し、気体を発生させた。反応混
合物を32時間室温にて撹拌し、完了すると、LCMSによりモニタリングし、反応混合物を2N
 HClでクエンチし、100℃で1時間加熱した（THFを蒸発させた）。生成物をDCMで2回及びD
CM:MeOH 9:1で1回抽出した。混合有機層を濃縮した。粗製物をDCM:MeOH 98:2→95:5の混
合物の遅いものを用いたフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。化合物を更に分
取HPLCにより精製し、47 mgの表題化合物（30 %の収量）を導いた。
　MH+：310.2
　保持時間：1.952
【０１６９】
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【表１－１】
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【表１－２】

【０１７０】
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　化合物を国際公開第2013/045653号及び国際公開第2013/046029号に記載される分析方法
と分析結果とに従って同定した。
【０１７１】
表２：融点
【表２】

【０１７２】
表３：LCMSデータ
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【表３】

 
【０１７３】
　RIP2キナーゼの阻害を、in vitroでのペプチドベースのキナーゼアッセイにてRIP2組換
えタンパク質を用いて評価した。
【０１７４】
B．キナーゼ活性アッセイ
　RIP2キナーゼの阻害を、in vitroでのペプチドベースのキナーゼアッセイにてRIP2組換
えタンパク質を用いて評価した。
【０１７５】
プロトコル
　放射測定プロテインキナーゼアッセイ（33PanQinase（商標）ActivityAssay）を、キナ
ーゼ活性を測定するために用いる。全てのアッセイは、50 μlの反応体積でPerkin Elmer
からの96ウェルFlashPlates（商標）中で行う。反応混液を以下の順序で4工程にてピペッ
トで入れる：
10 μlの非放射性ATP溶液（H2O中）
25 μlのアッセイバッファー／[γ-33P]-ATP混合物
5 μlの10%DMSO中の試験サンプル
10 μlの酵素／基質混合物
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【０１７６】
　RIP2についてのアッセイは、70 mMのHEPES-NaOH（pH7.5）、3 mMのMgCl2、3 mMのMnCl2
、3 μMのオルトバナジン酸ナトリウム、1.2 mMのDTT、50 μg/mlのPEG20000、ATP（3.0 
μM）、[γ-33P]-ATP（1ウェルあたりおよそ5×1005 cpm）、プロテインキナーゼRIP2（1
5.7 nM）及び基質（RBER-Chktide）（2.0 μg/50 μl）を含有する。
【０１７７】
　反応混液を30℃で60分間インキュベートした。反応を50 μlの2体積%のH3PO4を用いて
止め、プレートを吸引し、200μlの0.9重量体積%のNaClを用いて2回洗浄した。33Piの取
り込み（「cpm」の計数）を、マイクロプレートシンチレーションカウンターを用いて判
定した。
【０１７８】
化合物
　化合物をDMSO中に10 mMとなるように溶解する。必要である場合、溶液を超音波破砕バ
ス（bath sonicator）中で超音波処理する。
【０１７９】
　表4は、上記キナーゼアッセイを用いて得られた、2つの濃度（1 μM及び0.1 μM）の本
発明による化合物のpIC50値（values）及び%残存活性値を提供する。
【０１８０】
表4
【表４】
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+はIC50＞1 μMを示し、++は100 nM～1 μMのIC50を示し、+++はIC50＜100 nMを示す。
*は%残存キナーゼ活性が50 %を上回ることを示し、**は%残存キナーゼ活性が50 %を下回
ることを示す。
ND=判定せず
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【国際調査報告】
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