
(57)【要約】
【課題】本発明は、式（Ｉ）で表される、触媒サブユニット cdk1-7に関連し、その調節サ
ブユニットがサイクリン A-Gとして知られる、サイクリン依存キナーゼとして知られる酵
素の強力な阻害剤である、新規なクラスのインデノ [1,2-c]ピラゾール -4-オン類に関する
。本発明はまた、これらの化合物またはその薬学的に許容される塩の治療学的有効量を投
与することを含む、ガンまたは他の増殖性の疾患を治療する新規な方法を提供する。また
は、本発明の化合物と一または複数の他の既知の抗ガン剤若しくは抗増殖性薬剤との組み
合わせの治療学的有効量を投与することにより、ガンまたは他の増殖性疾患を治療するこ
とができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 :
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Xは Oま た は Sか ら 選 択 さ れ る ;
R 1 は 次 の 群 か ら 選 択 さ れ る : 0-5の R 4 に よ り 置 換 さ れ た C 3 -C 1 O 員 炭 素 環 及 び 0-5の R 5 に よ り
置 換 さ れ た 3-10員 ヘ テ ロ 環 、 た だ し R 1 が フ ェ ニ ル で あ る 場 合 に は 、 R 1 は 1-5の R 4 で 置 換 さ
れ る ;
R 2 は 次 の 群 か ら 選 択 さ れ る : H、 0-3の R 6 で 置 換 さ れ た C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 0-3の R 6 で 置 換 さ れ
た C 2 - 1 0 ア ル ケ ニ ル 、 0-3の R 6 で 置 換 さ れ た C 2 - 1 0 ア ル キ ニ ル 、 -(CF 2 ) m CF 3 、 0-5の R

4 で 置 換
さ れ た C 3 - 1 0 員 炭 素 環 、 及 び 0-5の R 5 で 置 換 さ れ か つ O、 N及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ
原 子 を 有 す る 3-10員 ヘ テ ロ 環 ；
R 3 は 次 の 群 か ら 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 4 - 1 0 シ ク ロ ア
ル キ ル ア ル キ ル ;
R 4 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : ハ ロ 、 -CN、 NO 2 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、
NR 7 R 7 a 、 =0、 OR 7 、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 a 、 NHC(O)NR 7 R 7 a 、 NHC(S)NR 7 R 7 a 、 NR 7 C(O)OR 7 b

、 NR 7 C(O)R 7 b 、 SO 2 NR
7 R 7 a 、 SO 2 R

7 b 、 及 び O、 N及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 有
す る 5-10員 ヘ テ ロ 環 ;
或 い は 、 隣 接 す る 炭 素 原 子 上 に 二 つ の R 4 が 存 在 す る 場 合 に は 、 一 緒 に な っ て 　 -OCH 2 O-　
若 し く は 　 -OCH 2 CH 2 O-　 を 形 成 す る ;
R 5 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : ハ ロ 、 -CN、 NO 2 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、
NR 7 R 7 a 、 NR 7 C(O)OR 7 b 、 NR 7 C(O)R 7 b 、 OR 7 、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 a 、 CON(R 9 )[(CH 2 ) m R
1 0 ]

、 CO(CH 2 ) m R
1 0 、 NHC(O)NR 7 R 7 a 、 NHC(S)NR 7 R 7 a 、 SO 2 NR

7 R 7 a 、 及 び SO 2 R
7 b ;

R 6 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : ハ ロ 、 -CN、 NO 2 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、
NR 7 R 7 a 、 NR 8 NR 8 R 8 a 、 NR 7 C(O)OR 7 b 、 NR 7 C(O)R 7 b 、 =O、 OR 7 、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 a 、 NHC(
O)NR 7 R 7 a 、 NHC(S)NR 7 R 7 a 、 SO 2 N

7 R 7 a 、 SO 2 R
7 b 、 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た C 3 - 1 0 員 炭 素 環 、 及 び

0-3の R 7 で 置 換 さ れ た 、 O、 N、 及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-10員 ヘ テ ロ 環
；
R 7 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 ハ ロ 、 -CN、 NO 2 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 R 8 R 8 a N(CR 9 R
9 a )m、 NR 8 NR 8 R 8 a 、  NR 8 C(O)OR 8 、 NR 8 C(O)R 8 、 =O、 R 8 0(CR 9 R 9 a )m、 COR 8 、 CO 2 R

8 、 CONR 8 R 8 a

、 NHC(O)NR 8 R 8 a 、 NHC(S)NR 8 R 8 a 、 SO 2 NR
8 R 8 a 、 SO 2 R

8 b 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 C 4 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル ;
R 7 a は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル ;
或 い は 、 R 7 及 び R 7 a は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 環 上 に 4～ 8原 子 を 有 す る ヘ
テ ロ 環 で あ っ て 、 更 に 0-1の N、 S、 ま た は O原 子 を 有 し 、 0-3の R 7 c で 置 換 さ れ て い る ヘ テ ロ
環 を 形 成 す る ;
R 7 b は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル ;
R 7 c は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ハ ロ 、 -CN、 N 3 、 NO 2 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル
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キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 NR 7 R 7 b 、 R 8 R 8 a N(CR 9 R 9 a )m、 =O
、 OR 7 、 R 8 O(CR 9 R 9 a )m、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 b 、 NHC(O)NR 7 R 7 b 、 NHC(S)NR 7 R 7 b 、 NR 7 C(O)O
R 7 b 、 NR 7 C(O)R 7 b 、 C(=NR 8 )R 8 a 、 C(=NR 8 )NR 8 a R 8 b 、 SO 2 NR

7 R 7 b 、 SO 2 R
7 b 、 及 び O、 N、 及 び S

か ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-10員 ヘ テ ロ 環 ;
R 8 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク ロ
ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル ;
R 8 a は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル ;
或 い は 、 R 8 及 び R 8 a は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 環 上 に 4－ 8原 子 を 有 す る ヘ
テ ロ 環 で あ っ て 、 更 に 0-1の N、 S、 ま た は O原 子 を 有 し す る ヘ テ ロ 環 を 形 成 す る ;
R 8 b は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 及 び ベ ン ジ ル ;
R 9 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル ;
R 9 a は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る :H、 C 1 - 4 ア ル キ ル ;
R 1 0 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ： NR 7 R 7 a 、 0-3の R 7 で 置 換 さ れ た C 3 - 1 0 員 炭 素 環 、 及 び 0
-3の R 7 で 置 換 さ れ た 、 O、 N、 及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-10員 ヘ テ ロ 環
； 及 び
mは 独 立 に 0、 1、 2、 3及 び 4か ら 選 択 さ れ る ;
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 、 Ｎ － オ キ シ ド
体 若 し く は 立 体 異 性 体 。
【 請 求 項 ２ 】
Xが Oで あ り 、 R 1 が 次 の 群 か ら 選 択 さ れ る : 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た C5-C6員 炭 素 環 、 及 び 0-5
の R 5 で 置 換 さ れ た 5-6員 ヘ テ ロ 環 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Xが Oで あ り 、 R 1 が 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た C5-C6員 炭 素 環 で あ り 、 前 記 炭 素 環 が 、 ア リ ー ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Xが Oで あ り 、 R 1 が 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
Xが Oで あ り 、 R 1 が 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た C5-C6員 の シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 前 記 シ ク ロ ア ル
キ ル が シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
Xが Oで あ り 、 R 1 が 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た C5-C6員 の シ ク ロ ア ル ケ ニ ル で あ り 、 前 記 シ ク ロ ア
ル ケ ニ ル が シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
Xが Oで あ り 、 R 1 が 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た C5-C7員 の ヘ テ ロ 環 で あ り 、 前 記 ヘ テ ロ 環 が ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ８ 】
Xが Oで あ り 、 R 1 が 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た C5-C6員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 前 記 ヘ テ ロ ア リ
ー ル が 以 下 の 基 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ； ピ ラ ジ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ
ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 1,2,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ
ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ [2,1-b]チ
ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ザ ニ ル 、 ア ザ イ ン ド リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、
チ エ ノ ピ リ ジ ル 、 チ エ ノ ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ロ ロ ピ リ ジ ル 、 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ル 、 ベ ン ゾ ア ザ イ
ン ド ー ル 、 1,2,4-ト リ ア ジ ニ ル 、 ベ ン ズ チ ア ゾ リ ル 、 フ ラ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ
ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ
リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ
ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル  ま た は ト リ ア
ゾ リ ル 。
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【 請 求 項 ９ 】
Xが Oで あ り 、 R 1 が 0-5の R 5 で 置 換 さ れ た C5-C6員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 前 記 ヘ テ ロ ア リ
ー ル が ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル ま た は チ エ ニ ル
で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Xが Oで あ り 、 R 1 が 0-5の R 5 で 置 換 さ れ た C5-C6員 の ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 前 記 ヘ テ ロ シ ク
リ ル が テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 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 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ま た は ピ ペ ラ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
Xが Oで あ り 、 R 1 が 0-5の R 5 で 置 換 さ れ た C5-C6員 の ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 前 記 ヘ テ ロ シ ク
リ ル が テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ま た は モ ル ホ リ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Xが Oで あ り 、 R 1 が 0-5の R 5 で 置 換 さ れ た C5-C6員 の ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル で あ り 、 前 記 ヘ テ ロ シ
ク レ ニ ル が 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 1,2-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ル 、 1,4-ジ ヒ ド ロ
ピ リ ジ ル 、 1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 1,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 2-ピ ロ リ
ニ ル 、 3-ピ ロ リ ニ ル 、 2-イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 2-ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン ま た
は ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Xが Oで あ り 、 R 3 が 次 の 群 か ら 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Xが Oで あ り 、 R 3 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た C 3 - 1 0 員 炭 素 環 、 ま た は 0-5の R 5 で 置 換 さ れ か つ O、
N及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 3-10員 ヘ テ ロ 環 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た C5-C6員 炭 素 環 で あ り 、 前 記 炭 素 環 が ア リ ー ル 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル が シ
ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た C5-C6員 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 で あ り 、 前 記 シ ク ロ ア
ル ケ ニ ル 基 が シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 0-5の R 5 で 置 換 さ れ た C5-C7員 ヘ テ ロ 環 で あ り 、 前 記 ヘ テ ロ 環 が ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル 、 ま た は は ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ２ １ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 0-5の R 5 で 置 換 さ れ た C5-C6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー
ル が 以 下 の 基 ； ピ ラ ジ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 フ
ラ ザ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 1,2,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ
ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ [2,1-b]チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ザ ニ ル 、 ア ザ
イ ン ド リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 チ エ ノ ピ リ ジ ル 、 チ エ ノ ピ リ ミ ジ ル
、 ピ ロ ロ ピ リ ジ ル 、 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ル 、 ベ ン ゾ ア ザ イ ン ド ー ル 、 1,2,4-ト リ ア ジ ニ ル 、 ベ
ン ズ チ ア ゾ リ ル 、 フ ラ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、
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ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 1,3,4-チ
ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル ま た は ト リ ア ゾ リ ル 、 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 0-5の R 5 で 置 換 さ れ た C5-C6員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 前 記 ヘ テ ロ ア リ
ー ル が ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル ま た は チ エ ニ ル
で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 0-5の R 5 で 置 換 さ れ た C5-C6員 の ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 前 記 ヘ テ ロ シ ク
リ ル が テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 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 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ま た は ピ ペ ラ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 0-5の R 5 で 置 換 さ れ た C5-C6員 の ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル で あ り 、 前 記 ヘ テ ロ シ
ク レ ニ ル が 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 1,2-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ル 、 1,4-ジ ヒ ド ロ
ピ リ ジ ル 、 1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 1,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 2-ピ ロ リ
ニ ル 、 3-ピ ロ リ ニ ル 、 2-イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 2-ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン ま た
は ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 1-5の R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 1-4の R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 1-3の R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が 1-2の R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 R 4 が O、 N及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ
テ ロ 原 子 を 有 す る 5-10員 ヘ テ ロ 環 で あ り 、 前 記 ヘ テ ロ 環 が ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク レ
ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 R 4 が 0-5の R 5 で 置 換 さ れ か つ O、 N及 び S
か ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 5-6員 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 R 4 が NR 7 R 7 a で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 R 4 が NR 7 R 7 a で あ り 、 R 7 及 び R 7 a は そ れ
ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 環 上 に 4～ 8原 子 を 有 す る ヘ テ ロ 環 で あ っ て 、 更 に 0-1
の N、 S、 ま た は O原 子 を 有 し 、 か つ 0-3の R 7 c で 置 換 さ れ て い る ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 及 び R 7 c

は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : ハ ロ 、 -CN、 N 3 、 NO 2 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 C 4 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 NR 7 R 7 b 、 R 8 R 8 a N(CR 9 R 9 a )m、 =0、
OR 7 、 R 8 0(CR 9 R 9 a )m、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 b 、 NHC(O)NR 7 R 7 b 、 NHC(S)NR 7 R 7 b 、 NR 7 C(O)OR 7
b 、 NR 7 C(O)R 7 b 、 C(=NR 8 )R 8 a 、 C(=NR 8 )NR 8 a R 8 b 、 SO 2 NR

7 R 7 b 、 SO 2 R
7 b 、 及 び O、 N、 及 び Sか

ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-10員 ヘ テ ロ 環 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 R 4 が NR 7 R 7 a で あ り 、 R 7 及 び R 7 a は そ れ
ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 環 上 に 6～ 7原 子 を 有 す る ヘ テ ロ 環 で あ っ て 、 更 に 0-1
の N原 子 を 有 し 、 か つ 0-3の R 7 c で 置 換 さ れ て い る ヘ テ ロ 環 を 形 成 し 、 及 び R 7 c は 次 の 群 か ら
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独 立 に 選 択 さ れ る : ハ ロ 、 -CN、 N 3 、 NO 2 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ
ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 NR 7 R 7 b 、 R 8 R 8 a N(CR 9 R 9 a )m、 =0、 OR 7 、 R 8 0(CR
9 R 9 a )m、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 b 、 NHC(O)NR 7 R 7 b 、 NHC(S)NR 7 R 7 b 、 NR 7 C(O)OR 7 b 、 NR 7 C(O)R
7 b 、 C(=NR 8 )R 8 a 、 C(=NR 8 )NR 8 a R 8 b 、 SO 2 NR

7 R 7 b 、 SO 2 R
7 b 、 及 び O、 N、 及 び Sか ら 選 択 さ れ た

1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-10員 ヘ テ ロ 環 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 R 4 が NR 7 R 7 a で あ り 、 R 7 及 び R 7 a は そ れ
ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 環 上 に 6～ 7原 子 を 有 す る ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は 6～ 7原
子 を 有 す る ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル 基 で あ っ て 、 か つ 0-3の R 7 c で 置 換 さ れ て い る 基 を 形 成 し 、 及
び R 7 c は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : ハ ロ 、 -CN、 N 3 、 NO 2 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 NR 7 R 7 b 、 R 8 R 8 a N(CR 9 R 9 a )m
、 =0、 OR 7 、 R 8 0(CR 9 R 9 a )m、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 b 、 NHC(O)NR 7 R 7 b 、 NHC(S)NR 7 R 7 b 、 NR 7 C
(O)OR 7 b 、 NR 7 C(O)R 7 b 、 C(=NR 8 )R 8 a 、 C(=NR 8 )NR 8 a R 8 b 、 SO 2 NR

7 R 7 b 、 SO 2 R
7 b 、 及 び O、 N、 及

び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-10員 ヘ テ ロ 環 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 R 4 が NR 7 R 7 a で あ り 、 R 7 及 び R 7 a は そ れ
ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 環 上 に 6～ 7原 子 を 有 す る ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 で あ っ て 、
か つ 0-3の R 7 c で 置 換 さ れ て い る 基 を 形 成 し 、 前 記 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は ピ ペ ラ ジ ニ ル 又 は ホ
モ ピ ペ ラ ジ ニ ル で あ り 、 及 び R 7 c は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : ハ ロ 、 -CN、 N 3 、 NO 2 、 C

1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、
NR 7 R 7 b 、 R 8 R 8 a N(CR 9 R 9 a )m、 =0、 OR 7 、 R 8 0(CR 9 R 9 a )m、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 b 、 NHC(O)NR 7

R 7 b 、 NHC(S)NR 7 R 7 b 、 NR 7 C(O)OR 7 b 、 NR 7 C(O)R 7 b 、 C(=NR 8 )R 8 a 、 C(=NR 8 )NR 8 a R 8 b 、 SO 2 NR
7 R 7

b 、 SO 2 R
7 b 、 及 び O、 N、 及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-10員 ヘ テ ロ 環 、 請

求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
Xが Oで あ り 、 R 2 が R 4 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 R 4 が NR 7 R 7 a で あ り 、 R 7 及 び R 7 a は そ れ
ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 環 上 に 6～ 7原 子 を 有 す る ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル 基 で あ っ て
、 か つ 0-3の R 7 c で 置 換 さ れ て い る 基 を 形 成 し 、 前 記 ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル 基 は 、 2,3,4- テ ト
ラ ヒ ド ロ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 1,2-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ル 、 1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ル 、 1,2,3,6-テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 ま た は 1,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン で あ り 、 及 び R 7 c は 次 の 群 か
ら 独 立 に 選 択 さ れ る : ハ ロ 、 -CN、 N 3 、 NO 2 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0
シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 NR 7 R 7 b 、 R 8 R 8 a N(CR 9 R 9 a )m、 =0、 OR 7 、 R 8 0(
CR 9 R 9 a )m、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 b 、 NHC(O)NR 7 R 7 b 、 NHC(S)NR 7 R 7 b 、 NR 7 C(O)OR 7 b 、 NR 7 C(O
)R 7 b 、 C(=NR 8 )R 8 a 、 C(=NR 8 )NR 8 a R 8 b 、 SO 2 NR

7 R 7 b 、 SO 2 R
7 b 、 及 び O、 N、 及 び Sか ら 選 択 さ れ

た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-10員 ヘ テ ロ 環 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
R 7 c が 次 の 群 : C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 NR 7 R
7 b 及 び O、 N、 及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-10員 ヘ テ ロ 環 5-10員 ヘ テ ロ 環
、 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
化 合 物 が 以 下 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ：
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル - N-(2-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア
ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル
バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
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イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ ラ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ リ ミ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ
ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-チ ア ゾ リ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c] ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ ラ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-チ ア ゾ リ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ
)カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ
)カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )
ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ
ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )カ
ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(1-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル )ア ミ ノ )カ ル バ
モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル
バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア
ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-エ チ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア
ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ
ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ ペ リ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ
ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-ピ ロ リ ジ ノ ピ ペ リ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア
ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-ピ ペ リ ジ ノ ピ ペ リ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア
ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(2,4-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ
モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
又 は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 。
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【 請 求 項 ３ ９ 】
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し
く は プ ロ ド ラ ッ グ 、 及 び 細 胞 増 殖 抑 制 性 若 し く は 細 胞 毒 性 の 薬 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
薬 学 的 に 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ
ド ラ ッ グ を 必 要 な 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK活 性 に 関 連 す る 増 殖 性 の 疾 患 細 胞 を 治
療 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 増 殖 性 の 疾 患 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ウ イ ル ス 感 染 、 自 己 免 疫
疾 患 、 真 菌 症 、 ガ ン 、 乾 癬 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 に 伴 う 血 管 平 滑 細 胞 増 殖 、 肺 線 維 症 、
関 節 炎 、  糸 球 体 腎 炎 、 神 経 変 性 疾 患 及 び 術 後 狭 窄 及 び 再 狭 窄 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
る 上 記 方 法
【 請 求 項 ４ １ 】
薬 学 的 に 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ
ド ラ ッ グ を 必 要 な 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK活 性 に 関 連 す る ガ ン を 治 療 す る 方 法 で
あ っ て 、 前 記 ガ ン は 、 以 下 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る :膀 胱 癌 、 胸 部 癌 、 大 腸 癌 、 腎 臓 癌
、 肝 臓 癌 、 肺 癌 （ 小 細 胞 肺 癌 を 含 む ） 、 食 道 癌 、 胆 嚢 癌 、 子 宮 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 頚 部 癌
、 甲 状 腺 癌 、 前 立 腺 癌 及 び 皮 膚 癌 （ 扁 平 上 皮 癌 を 含 む ） ;リ ン パ 系 列 の 造 血 性 腫 瘍 （ 白 血
病 、 急 性 リ ン パ 球 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 、 B細 胞 リ ン パ 腫 、 T細 胞 リ ン パ 腫 、 ホ
ジ キ ン リ ン パ 腫 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 毛 様 細 胞 性 白 血 病 、 及 び バ ー ケ ッ ト リ ン パ 腫 を 含
む ） ;骨 髄 系 列 の 造 血 性 腫 瘍 （ 急 性 及 び 慢 性 の 、 骨 髄 性 白 血 病 、 骨 髄 形 成 異 常 症 候 群 及 び
前 骨 髄 球 性 白 血 病 を 含 む ） ; 間 葉 起 源 の 腫 瘍 （ 繊 維 肉 腫 及 び 横 紋 筋 肉 腫 を 含 む ） ; 中 枢 神
経 系 及 び 末 梢 神 経 系 の 腫 瘍 （ 星 状 細 胞 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 神 経 膠 腫 及 び シ ュ ワ ン 腫 を 含 む
） ; 他 の 腫 瘍 （ メ ラ ノ ー マ 、 精 上 皮 腫 、 奇 形 腫 、 骨 肉 腫 、 色 素 性 乾 皮 症 、 ケ ラ ト ク タ ン ト
ー マ （ keratoctanthoma） 、 甲 状 腺 濾 胞 ガ ン 及 び カ ポ ジ 肉 腫 を 含 む ） 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
薬 学 的 に 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ
ド ラ ッ グ を 必 要 な 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に お け る ア ポ ト ー シ ス に 関 連 し た 疾 患
を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 ア ポ ト ー シ ス に 関 連 し た 疾 患 が ガ ン 、 ウ イ ル ス 感 染 、 自 己
免 疫 疾 患 、 及 び 神 経 変 性 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
薬 学 的 に 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ
ド ラ ッ グ を 必 要 な 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に お け る 腫 瘍 血 管 形 成 及 び 転 移 を 抑 制
す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
CDK 阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ
ド ラ ッ グ を 必 要 な 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に お け る 細 胞 性 RNA及 び DNA合 成 の レ ベ
ル を 調 節 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
CDK 阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ
ド ラ ッ グ を 必 要 な 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に お け る ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 す る 方 法
で あ っ て 、 前 記 ウ イ ル ス 感 染 が HIV、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 ポ ッ
ク ス ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン ・ バ ー ウ イ ル ス 、 シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
CDK 阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ
ド ラ ッ グ を 必 要 な 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 患 者 に お け る ガ ン の 化 学 防 御 を 行 う 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ
と CDKを 含 む 組 成 物 と を 混 合 す る こ と を 含 む 、 CDK活 性 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
患 者 に お け る CDK活 性 に 伴 う ガ ン を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 患 者 に 請 求 項 １ に 記 載 の
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化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 学 的 に 有 効 量 を 、 既 知
の 抗 ガ ン 治 療 （ 例 え ば 、 放 射 線 治 療 ） ま た は 細 胞 増 殖 抑 制 性 若 し く は 細 胞 毒 性 の 薬 剤 （ 例
え ば 、 以 下 に 制 限 さ れ な い が 、 シ ス プ ラ チ ン や ド キ ソ ル ビ シ ン の よ う な DNA相 互 作 用 薬 剤
、 エ ト ポ シ ド の よ う な ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ II阻 害 剤 、 CPT-11や ト ポ テ カ ン の よ う な ト ポ イ ソ
メ ラ ー ゼ I阻 害 剤 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ タ キ セ ル ま た は エ ポ シ ロ ン （ epothilones） の よ
う な チ ュ ー ブ リ ン 相 互 作 用 薬 剤 、 タ モ キ シ フ ェ ン の よ う な ホ ル モ ン 薬 剤 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ
シ ル の よ う な チ ミ ジ レ ー ト 合 成 阻 害 剤 、 及 び メ ト ト レ キ セ ー ト （ methoxtrexate） の よ う
な 代 謝 拮 抗 物 質 ） と の 組 み 合 わ せ （ 同 時 ま た は 逐 次 投 与 ） で 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方
法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
薬 学 的 に 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は プ ロ
ド ラ ッ グ を 、 以 下 の 群 よ り 選 択 さ れ る 既 知 の 抗 増 殖 性 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て （ 同 時 ま た は 逐
次 投 与 ） 、 CDK活 性 に 関 連 す る 増 殖 性 の 疾 患 を 有 す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK活 性
に 関 連 す る 増 殖 性 の 疾 患 を 治 療 す る 方 法 : ア ル ト レ タ ミ ン （ altretamine） 、 ブ ス ル フ ァ
ン 、 ク ロ ラ ン ブ シ ル 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 メ ル フ ァ
ラ ン 、 チ オ テ パ 、 ク ロ ド リ ビ ン （ cladribine） 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン （
floxuridine） 、 ゲ ム シ タ ビ ン （ gemcitabine） 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 メ ト ト
レ キ セ ー ト 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 カ ル ム ス チ ン 、 ロ ム ス チ ン 、 ス ト レ プ ト
ゾ ト シ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 シ ス プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン （ oxaliplatin） 、 イ プ ロ
プ ラ チ ン （ iproplatin） 、 テ ト ラ プ ラ チ ン （ tetraplatin） 、 ロ バ プ ラ チ ン （ lobaplatin
） 、 JM216、 JM335、 フ ル ダ ラ ビ ン （ fludarabine） 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 フ ル タ ミ ド （ f
lutamide） 、 ゴ セ レ リ ン （ goserelin） 、 ロ イ プ ロ リ ド （ leuprolide） 、 メ ゲ ス テ ロ ー ル
ア セ テ ー ト （ megestrol acetate） 、 シ プ ロ テ ロ ン ア セ テ ー ト 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ア ナ ス
ト ロ ゾ ー ル （ anastrozole） 、 ビ カ ル タ ミ ド （ bicalutamide） 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ジ エ チ
ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ
シ ン 、 ド キ シ ル ビ シ ン （ doxirubicin） 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ロ ソ キ サ ン
ト ロ ン （ losoxantrone） 、 ミ ト マ イ シ ン -c、 プ リ カ マ イ シ ン （ plicamycin） 、 パ ク リ タ キ
セ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 CPT-11、 エ ポ シ ロ ン ズ （ epothilones） 、 ト ポ テ カ ン （ topotecan）
、 イ リ ノ テ カ ン 、 9-ア ミ ノ カ ン プ ト テ カ ン （ 9-amino camptothecan） 、 9-ニ ト ロ カ ン プ ト
テ カ ン （ 9-nitro camptothecan） 、 GS-211、 エ ト ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、
ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン （ vinorelbine） 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、
ペ ガ ス パ ル ゲ ー ス （ pegaspargase） 、 メ ト キ シ ト レ キ セ ー ト （ methoxtrexate） 、 オ ク ト
レ オ チ ド 、 及 び エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK1阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK1活 性 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK2阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK2活 性 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK3阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK3活 性 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK4阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK4活 性 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK5阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK5活 性 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK6阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
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れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK6活 性 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK7阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK7活 性 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK8阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK8活 性 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK9阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK9活 性 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
CDK活 性 に 関 連 す る 増 殖 性 の 疾 患 を 治 療 す る 医 薬 キ ッ ト で あ っ て 、 分 離 し た 複 数 の 容 器 を
含 み 、 少 な く と も 一 つ の 容 器 に 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 含 み 、 及 び 少 な く と も 一 つ の 他 の 容 器 に 一 ま た は 複 数 の
、 細 胞 増 殖 抑 制 性 若 し く は 細 胞 毒 性 の 薬 剤 、 例 え ば 、 以 下 に 制 限 さ れ な い が 、 シ ス プ ラ チ
ン や ド キ ソ ル ビ シ ン の よ う な DNA相 互 作 用 薬 剤 、 エ ト ポ シ ド の よ う な ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ II
阻 害 剤 、 CPT-11や ト ポ テ カ ン の よ う な ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ I阻 害 剤 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ
タ キ セ ル ま た は エ ポ シ ロ ン の よ う な チ ュ ー ブ リ ン 相 互 作 用 薬 剤 、 タ モ キ シ フ ェ ン の よ う な
ホ ル モ ン 薬 剤 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル の よ う な チ ミ ジ レ ー ト 合 成 阻 害 剤 、 及 び メ ト キ シ ト レ
キ セ ー ト （ methoxtrexate） の よ う な 代 謝 拮 抗 物 質 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 を
含 み 、 及 び 前 記 容 器 に 任 意 に 薬 学 的 担 体 を 含 む キ ッ ト で あ り 、 前 記 キ ッ ト は 本 発 明 の 組 み
合 わ せ 治 療 を 行 う た め に 有 効 に 使 用 し 得 る 上 記 キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 一 般 に 、 サ イ ク リ ン 依 存 キ ナ ー ゼ (cdk) 阻 害 剤 と し て 有 用 な 新 規 な 5-置 換 -イ ン
デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン 類 、 そ れ を ふ く む 医 薬 組 成 物 、 そ れ を 使 用 す る 増 殖 性 の 疾
患 の 治 療 方 法 及 び そ れ を 製 造 す る た め の 中 間 体 及 び プ ロ セ ス に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
生 物 学 に お い て 最 も 重 要 で 基 礎 的 な プ ロ セ ス の 一 つ は 、 細 胞 サ イ ク ル に よ り 仲 介 さ れ る 細
胞 の 分 裂 で あ る 。 こ の プ ロ セ ス は 、 決 定 さ れ た 生 物 学 的 機 能 を 有 す る 、 後 の 世 代 の 細 胞 の
コ ン ト ロ ー ル さ れ た 産 生 を 確 実 な も の と す る 。 そ れ は 高 度 に 制 御 さ れ た 現 象 で あ り 、 細 胞
内 と 外 部 源 か ら の 異 な る 細 胞 性 シ グ ナ ル セ ッ ト に 対 し 応 答 す る 。 腫 瘍 促 進 及 び 抑 制 遺 伝 子
生 産 物 の 複 雑 な ネ ッ ト ワ ー ク は 、 こ の 細 胞 性 の 情 報 伝 達 プ ロ セ ス の 重 要 な 構 成 要 素 で あ る
。 ガ ン 促 進 構 成 要 素 の 過 発 現 ま た は 次 の 腫 瘍 抑 制 生 産 物 の 欠 失 は 、 非 制 御 さ れ た 細 胞 性 増
殖 及 び 腫 瘍 発 生 に 導 く (Pardee, Science 246:603-608, 1989)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
サ イ ク リ ン 依 存 キ ナ ー ゼ  (cdks)は 、 細 胞 サ イ ク ル 機 構 を 制 御 す る 重 要 な 役 割 を 果 た す 。
こ れ ら の 複 合 物 は 二 つ の 構 成 要 素 ： 触 媒 的 サ ブ ユ ニ ッ ト (キ ナ ー ゼ )及 び 制 御 サ ブ ユ ニ ッ ト
（ サ イ ク リ ン ） か ら な る 。 今 日 ま で に 、 9つ の キ ナ ー ゼ サ ブ ユ ニ ッ ト  (cdk 1-9)が 、 幾 つ
か の 制 御 サ ブ ユ ニ ッ ト (サ イ ク リ ン A-H)と 共 に 同 定 さ れ た  (A.M. Senderowicz and E.A. S
ausville Journal of the National cancer Institute (2000), 92 (5), 376-367; and S
. Mani; C.Wang; K. Wu; R. Francis; R. Pestell. Exp. Opin. Invest. Drugs (2000) 9
(8), 1849-1870)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
各 キ ナ ー ゼ は 、 特 定 の 制 御 パ ー ト ナ ー を 伴 い 、 一 緒 に な っ て 活 性 触 媒 的 部 分 を 形 成 す る 。
細 胞 サ イ ク ル の 各 移 行 は 、 特 定 の cdk複 合 体 に よ り 制 御 さ れ る : G1/Sは 、 cdk2/サ イ ク リ ン
E、 cdk4/サ イ ク リ ン D1及 び cdk6/サ イ ク リ ン D2に よ り ; S/G2は 、 cdk2/サ イ ク リ ン A及 び cdk
1/サ イ ク リ ン Aに よ り ; G2/Mは 、 cdk1/Bに よ り 制 御 さ れ る 。 こ れ ら の キ ナ ー ゼ の 共 同 作 用
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的 活 性 は 、 複 製 プ ロ セ ス を 通 じ て 各 細 胞 に 導 き 、 各 次 の 発 生 の 生 命 力 を 確 実 に す る (Sherr
, Cell 73:1059-1065, 1993; Draetta, Trends Biochem. Sci. 15:378-382, 1990)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
増 加 す る 一 連 の 証 拠 は 、 ガ ン 発 生 及 び cdk関 連 機 能 不 全 の 間 の 関 連 を 示 し て い る 。 サ イ ク
リ ン 制 御 プ ロ テ イ ン の 過 発 現 及 び 次 の キ ナ ー ゼ 機 能 亢 進 は 、 幾 つ か の 型 の ガ ン と 関 連 す る
。 (Jiang, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:9026-9030, 1993; Wang, Nature 343:555-55
7, 1990)。 最 近 、 内 因 性 の 、 cdkの 高 特 異 的 な プ ロ テ イ ン 阻 害 剤 が 、 細 胞 性 増 殖 に 主 要 な
影 響 を 与 え る こ と が 見 出 さ れ た  (Kamb et al, Science 264:436-440,1994; Beach, Natur
e 336:701-704, 1993)。 こ れ ら の 阻 害 剤 は p16 I N K 4 (cdk4/D1の 阻 害 剤 )、 p21 C I P 1  (一 般 的
な cdk阻 害 剤 )、 及 び p27 K I P 1 (特 異 的 cdk2/E阻 害 剤 )を 含 む 。 最 近 の 、 cdk2/Aに 結 合 す る p27
の 結 晶 構 造 か ら 、 こ れ ら の プ ロ テ イ ン は cdk複 合 体 に 対 す る 複 数 の 相 互 作 用 を 通 じ て キ ナ
ー ゼ 活 性 を 好 適 に 抑 制 す る こ と が わ か っ た  (Pavletich, Nature 382:325-331, 1996)。 こ
れ ら の プ ロ テ イ ン は 、 そ れ ら の 相 当 す る cdk複 合 体 と の 相 互 作 用 を 通 じ て 、 細 胞 サ イ ク ル
の 制 御 を 補 助 す る 。 こ れ ら の 阻 害 剤 が 不 足 し た 細 胞 は 、 不 規 則 な 生 育 及 び ガ ン 形 成 を し や
す い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 類 、 特 に CDKは 細 胞 増 殖 の 制 御 に お い て 役 割 を 果 た す 。 そ の た め CDK阻
害 剤 は 、 ガ ン 、 家 族 性 大 腸 ポ リ ー プ 症 、 神 経 繊 維 腫 症 、 乾 癬 、 真 菌 感 染 症 、 エ ン ド ト キ シ
ン シ ョ ッ ク 、 移 植 拒 絶 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 に 伴 う 血 管 平 滑 細 胞 増 殖 、 肺 線 維 症 、 関 節
炎  糸 球 体 腎 炎 並 び に 術 後 狭 窄 及 び 再 狭 窄 の よ う な 細 胞 増 殖 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ り 得 る (
U.S. Patent No. 6,114,365)。 CDKは ま た は ア ポ ト ー シ ス に お い て も 役 割 を 果 た す こ と が
知 ら れ て い る 。 従 っ て 、 CDK 阻 害 剤 は ガ ン 、 ウ イ ル ス 疾 患 （ 例 え ば ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 ポ
ッ ク ス ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン ・ バ ー ウ イ ル ス 、 シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス
） の 治 療 、 個 人 に お け る HIV感 染 に お け る AIDS発 症 の 阻 害 ;自 己 免 疫 疾 患 、 例 え ば 全 身 性 狼
瘡 、 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 自 己 免 疫 仲 介 糸 球 体 腎 炎 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 炎 症 性 腸 疾
患 、 及 び 自 己 免 疫 真 性 糖 尿 病 ; 神 経 変 性 疾 患 、 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 AIDS-関 連 痴
呆 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 色 素 性 網 膜 炎 、 棘 筋 萎 縮 及 び 小 脳 変 性 ;脊 髄
形 成 異 常 症 候 群 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 心 筋 梗 塞 に 伴 う 虚 血 性 障 害 、 卒 中 及 び 再 灌 流 障 害 、 不
整 脈 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 、 毒 素 誘 導 ま た は ア ル コ ー ル 関 連 肝 臓 障 害 、 血 液 病 、 例 え ば
、 慢 性 貧 血 及 び 形 成 貧 血 （ plastic anemia） ; 筋 肉 ま た は 骨 格 シ ス テ ム の 変 性 疾 患 、 例 え
ば 、 骨 粗 鬆 症 及 び 関 節 炎 、 ア ス ピ リ ン 感 受 性 鼻 副 鼻 腔 炎 （ aspirin-sensitive rhinosinus
itis） 、 嚢 胞 性 繊 維 症 、 多 発 性 硬 化 症 、 腎 臓 病 及 び ガ ン 痛 (U.S. Patent No. 6,107,305)
の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
ま た 、 幾 つ か の サ イ ク リ ン 依 存 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 を 他 の 抗 ガ ン 剤 と の 組 み 合 わ せ 治 療 に お い
て 使 用 し 得 る こ と が 見 出 さ れ た 。 例 え ば 、 サ イ ク リ ン 依 存 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る フ ラ ボ ピ
リ ド ー ル の 細 胞 毒 性 が 、 他 の 抗 ガ ン 剤 と の 組 み 合 わ せ 治 療 に お い て 使 用 さ れ て い る （ Canc
er Research, 57, 3375 (1997)） 。
ま た 、 最 近 、 CDK 阻 害 剤 が ガ ン の 化 学 防 御 に 有 用 で あ り 得 る こ と が 報 告 さ れ た 。 化 学 防 御
は 、 変 異 誘 発 性 イ ベ ン ト の 開 始 を 妨 害 す る か 、 ま た は 既 に 侵 襲 さ れ た 前 癌 状 態 の 細 胞 の 進
行 の 妨 害 す る こ と に よ り 、 浸 潤 ガ ン の 発 達 を 阻 害 す る か ま た は 腫 瘍 再 発 を 阻 害 す る こ と と
、 定 義 さ れ る (U.S. Patent No.61107,305)。
さ ら に 、 最 近 cdk5が tauタ ン パ ク の ホ ス ホ リ ル 化 に 関 連 し 、 そ の た め CDK阻 害 剤 が ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 の 治 療 に 有 用 で あ り 得 る こ と が 見 出 さ れ た  (J. Biochem., 117, 741-749, 1995)
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
こ の 一 連 の 証 拠 か ら 、 cdkフ ァ ミ リ ー の 小 さ な 分 子 の 阻 害 剤 を ガ ン 化 学 療 法 へ の ア プ ロ ー
チ と し て 集 中 し た 探 索 が 行 わ れ た 。 5-置 換 -イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル 類 を cdk阻 害 剤 と
す る 本 発 明 に 関 連 す る い ず れ の 例 も 知 ら れ て い な い 。 イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル 類 が 抗
ガ ン 活 性 を 有 す る 一 ケ ー ス が 報 告 さ れ て い る 。 非 関 連 の 有 用 性 及 び 構 造 を 有 す る イ ン デ ノ
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[1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル 類 を 報 告 し た 二 つ の 例 が あ る 。
抗 ガ ン 活 性 を 有 す る 一 連 の イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル 類 は JP 60130521及 び JP 62099361
に 以 下 の 一 般 式 を も っ て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
分 子 の イ ン デ ノ フ ェ ニ ル 部 分 上 の 置 換 体 は ク レ ー ム さ れ て お ら ず 、 こ の 分 子 は cdk阻 害 剤
で あ る こ と は 記 載 さ れ て い な い 。 さ ら に 、 発 明 者 ら は 5位 に お け る 置 換 が cdk阻 害 活 性 に 重
要 で あ る こ と を 見 出 し た 。
除 草 活 性 を 有 す る 一 連 の イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル 類 は GB 2223946に 以 下 の 一 般 式 を も
っ て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
上 記 化 合 物 は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 Xnが ハ ロ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ ア ル コ
キ シ ; n = 0－ 2と し て 定 義 さ れ て い る 点 に お い て 異 な る 。 更 に 、 R 1 は ア シ ル で あ り 、 及 び
R 2 は ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
CNS活 性 を 有 す る 一 連 の 1-(6'-置 換 -4'-メ チ ル キ ノ リ ル -2'-イ ル )-3-メ チ ル イ ン デ ノ [1,2-
c]ピ ラ ゾ ー ル 類 は 、 Quraishi, Farmaco 44:753-8, 1989に 、 以 下 の 一 般 式 を も っ て 記 載 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ １ ４ 】
こ の シ リ ー ズ の 化 合 物 は 本 発 明 の 一 部 で は 無 い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
発 明 の 要 約
本 明 細 書 は 、 触 媒 的 サ ブ ユ ニ ッ ト cdk1-9及 び サ イ ク リ ン A-Hと し て 知 ら れ る 制 御 サ ブ ユ ニ
ッ ト に 関 連 す る 、 サ イ ク リ ン 依 存 キ ナ ー ゼ と し て 知 ら れ る 酵 素 ク ラ ス の 強 力 な 阻 害 剤 で あ
る 、 新 規 な ク ラ ス の イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン 類 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩 形 態 に つ い て 述 べ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 一 つ 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 治 療 学 的 有
効 量 を 投 与 す る こ と に よ り 、 CDK活 性 に 伴 う 増 殖 性 疾 患 の 新 規 な 治 療 方 法 を 提 供 す る こ と
で あ る 。
本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 一 つ 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 治 療 学 的 有
効 量 を 投 与 す る こ と に よ り 、 CDK活 性 に 伴 う ガ ン の 新 規 な 治 療 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る
。
【 ０ ０ １ ７ 】
本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 治 療 学 的 に 有 効 量 の 、 本 発 明 の 化 合 物 の 一 つ と 、 放 射 線 治 療 、 化 学
的 毒 性 （ chemotoxic） ま た は 化 学 的 抑 制 （ chemostatic） 薬 剤 の よ う な 既 知 の 抗 ガ ン 治 療
の 一 つ ま た は 複 数 と の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る こ と を 含 む 、 増 殖 性 の 疾 患 を 治 療 す る 新 規 な
方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
本 発 明 者 ら に よ り 、 式 （ I） の 化 合 物 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が サ イ ク リ ン 依 存 キ
ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る こ と が 発 見 さ れ 、 こ れ ら の 及 び 他 の 目 的 は 達 成 さ れ た ；
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 及 び Xは 下 記 に 定 義 さ れ る と お り で あ る 。 ） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
好 ま し い 態 様 の 詳 細 な 説 明
本 発 明 は 特 に 新 規 な サ イ ク リ ン 依 存 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 (cdks)に 関 す る が 、 し か し そ れ の み で
は な く 、 cdk/サ イ ク リ ン 複 合 体 の 阻 害 剤 に も 関 す る 。 本 発 明 の 阻 害 剤 は 、 イ ン デ ノ [1,2-c
]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン 類 似 体 で あ る 。 特 定 の 類 似 体 は cdk類 及 び そ の サ イ ク リ ン 結 合 複 合 体
類 に 対 す る 活 性 に 選 択 的 で あ り 、 か つ 他 の 既 知 の セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ 類 （ 例 え ば
プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ A(PKA)及 び プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ C（ PKC） ） に 対 し て は よ り 低 い 活 性 を
示 し た 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 明 細 書 に お い て 、 本 発 明 の 阻 害 剤 は 、 細 胞 サ イ ク ル の 機 構 を 阻 害 す る こ と が で き 、 従 っ
て 、 細 胞 成 長 及 び 分 化 を 最 終 的 に 制 御 す る 細 胞 サ イ ク ル の 進 行 を 調 節 に 有 用 で あ り 得 る 。
そ の よ う な 化 合 物 は 、 過 剰 な 細 胞 増 殖 に 伴 う 疾 患 を 有 す る 患 者 の 治 療 （ 例 え ば ガ ン 、 乾 癬
、 不 必 要 な 白 血 球 の 増 殖 を 含 む 免 疫 疾 患 、 再 狭 窄 （ restinosis） 及 び 他 の 平 滑 筋 細 胞 疾 患
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等 の 治 療 ） に 有 用 で あ る 。
本 発 明 の 第 一 の 態 様 と し て 、 式 （ I） の 新 規 な 化 合 物 に つ い て 述 べ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
Xは Oま た は Sか ら 選 択 さ れ る ;
R 1 は 次 の 群 か ら 選 択 さ れ る : 0-5の R 4 に よ り 置 換 さ れ た C 3 -C 1 O 員 炭 素 環 及 び 0-5の R 5 に よ り
置 換 さ れ た 3-10員 ヘ テ ロ 環 、 た だ し R 1 が フ ェ ニ ル で あ る 場 合 に は 、 R 1 は 1-5の R 4 で 置 換 さ
れ る ;
R 2 は 次 の 群 か ら 選 択 さ れ る : H、 0-3の R 6 で 置 換 さ れ た C 1 - 1 0 ア ル キ ル 、 0-3の R 6 で 置 換 さ れ
た C 2 - 1 0 ア ル ケ ニ ル 、 0-3の R 6 で 置 換 さ れ た C 2 - 1 0 ア ル キ ニ ル 、 -(CF 2 ) m CF 3 、 0-5の R

4 で 置 換
さ れ た C 3 - 1 0 員 炭 素 環 、 及 び 0-5の R 5 で 置 換 さ れ か つ O、 N及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ
原 子 を 有 す る 3-10員 ヘ テ ロ 環 ；
R 3 は 次 の 群 か ら 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 4 - 1 0 シ ク ロ ア
ル キ ル ア ル キ ル ;
R 4 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : ハ ロ 、 -CN、 NO 2 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、
NR 7 R 7 a 、 =O、 OR 7 、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 a 、 NHC(O)NR 7 R 7 a 、 NHC(S)NR 7 R 7 a 、 NR 7 C(O)OR 7 b

、 NR 7 C(O)R 7 b 、 SO 2 NR
7 R 7 a 、 SO 2 R

7 b 、 及 び O、 N及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 有
す る 5-10員 ヘ テ ロ 環 ;
或 い は 、 隣 接 す る 炭 素 原 子 上 に 二 つ の R 4 が 存 在 す る 場 合 に は 、 一 緒 に な っ て 　 -OCH 2 O-　
若 し く は 　 -OCH 2 CH 2 O-　 を 形 成 す る ;
R 5 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : ハ ロ 、 -CN、 NO 2 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、
NR 7 R 7 a 、 NR 7 C(O)OR 7 b 、 NR 7 C(O)R 7 b 、 OR 7 、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 a 、 CON(R 9 )[(CH 2 ) m R
1 0 ]

、 CO(CH 2 ) m R
1 0 、 NHC(O)NR 7 R 7 a 、 NHC(S)NR 7 R 7 a 、 SO 2 NR

7 R 7 a 、 及 び SO 2 R
7 b ;

R 6 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : ハ ロ 、 -CN、 NO 2 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、
NR 7 R 7 a 、 NR 8 NR 8 R 8 a 、 NR 7 C(O)OR 7 b 、 NR 7 C(O)R 7 b 、 =O、 OR 7 、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 a 、 NHC(
O)NR 7 R 7 a 、 NHC(S)NR 7 R 7 a 、 SO 2 N

7 R 7 a 、 SO 2 R
7 b 、 0-5の R 4 で 置 換 さ れ た C 3 - 1 0 員 炭 素 環 、 及 び

0-3の R 7 で 置 換 さ れ た 、 O、 N、 及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-10員 ヘ テ ロ 環
；
R 7 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 ハ ロ 、 -CN、 NO 2 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 R 8 R 8 a N(CR 9 R
9 a )m、 NR 8 NR 8 R 8 a 、  NR 8 C(O)OR 8 、 NR 8 C(O)R 8 、 =O、 R 8 0(CR 9 R 9 a )m、 COR 8 、 CO 2 R

8 、 CONR 8 R 8 a

、 NHC(O)NR 8 R 8 a 、 NHC(S)NR 8 R 8 a 、 SO 2 NR
8 R 8 a 、 SO 2 R

8 b 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 C 4 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル ;
R 7 a は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル ;
或 い は 、 R 7 及 び R 7 a は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 環 上 に 4-8原 子 を 有 す る ヘ テ
ロ 環 で あ っ て 、 更 に 0-1の N、 S、 ま た は O原 子 を 有 し 、 か つ 0-3の R 7 c で 置 換 さ れ て い る ヘ テ
ロ 環 を 形 成 す る ;
R 7 b は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク
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ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル ;
R 7 c は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ハ ロ 、 -CN 、 N 3 、 NO 2 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 NR 7 R 7 b 、 R 8 R 8 a N(CR 9 R 9 a )m、 =O
、 OR 7 、 R 8 O(CR 9 R 9 a )m、 COR 7 、 CO 2 R

7 、 CONR 7 R 7 b 、 NHC(O)NR 7 R 7 b 、 NHC(S)NR 7 R 7 b 、 NR 7 C(O)O
R 7 b 、 NR 7 C(O)R 7 b 、 C(=NR 8 )R 8 a 、 C(=NR 8 )NR 8 a R 8 b 、 SO 2 NR

7 R 7 b 、 SO 2 R
7 b 、 及 び O、 N、 及 び S

か ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-10員 ヘ テ ロ 環 ;
R 8 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク ロ
ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル ;
R 8 a は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ベ ン ジ ル ;
或 い は 、 R 8 及 び R 8 a は そ れ ら が 結 合 す る 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 環 上 に 4-8原 子 を 有 す る ヘ テ
ロ 環 で あ っ て 、 0-1の N、 S、 ま た は O原 子 を 有 す る ヘ テ ロ 環 を 形 成 す る ;
R 8 b は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 4 - 1 0 シ ク
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 及 び ベ ン ジ ル ;
R 9 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る : H、 C 1 - 4 ア ル キ ル ;
R 9 a は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る :H、 C 1 - 4 ア ル キ ル ;
R 1 0 は 次 の 群 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ： NR 7 R 7 a 、 0-3の R 7 で 置 換 さ れ た C 3 - 1 0 員 炭 素 環 、 及 び 0
-3の R 7 で 置 換 さ れ た 、 O、 N、 及 び Sか ら 選 択 さ れ た 1-4の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5-10員 ヘ テ ロ 環
； 及 び
mは 独 立 に 0、 1、 2、 3及 び 4か ら 選 択 さ れ る ;
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 、 Ｎ － オ キ シ ド
体 若 し く は 立 体 異 性 体 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 以 下 か ら 選 択 さ れ る :
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル - N-(2-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア
ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル
バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
【 ０ ０ ２ ４ 】
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ ラ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ リ ミ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ
ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-チ ア ゾ リ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c] ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ ラ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
【 ０ ０ ２ ５ 】
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-チ ア ゾ リ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
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3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ
)カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ
)カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
【 ０ ０ ２ ６ 】
3-(4-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )
ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ
ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )カ
ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
【 ０ ０ ２ ７ 】
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(1-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -4-イ ル )ア ミ ノ )カ ル バ
モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル
バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-メ チ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア
ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-エ チ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア
ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ
ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
【 ０ ０ ２ ８ 】
3-(4-(4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ ペ リ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ
ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-ピ ロ リ ジ ノ ピ ペ リ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア
ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(4-(4-ピ ペ リ ジ ノ ピ ペ リ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア
ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;
3-(2,4-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ
モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン ;ま た は こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 及 び 治 療 学 的 に 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物
を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ る 。
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 治 療 学 的 に 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 又 は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ
の 塩 を 、 治 療 が 必 要 な 宿 主 に 投 与 す る こ と を 含 む CDK活 性 に 関 連 す る 増 殖 性 の 疾 患 の 治 療
方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 薬 学 的 に 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
CDK活 性 に 関 連 す る 増 殖 性 の 疾 患 細 胞 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 増 殖 性 の 疾 患 は 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ウ イ ル ス 感 染 、 自 己 免 疫 疾 患 、 真 菌 症 、 ガ ン 、 乾 癬 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈
硬 化 に 伴 う 血 管 平 滑 細 胞 増 殖 、 肺 線 維 症 、 関 節 炎 、  糸 球 体 腎 炎 、 神 経 変 性 疾 患 及 び 術 後
狭 窄 及 び 再 狭 窄 、 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 上 記 方 法 に 関 す る 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 薬 学 的 に 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
CDK活 性 に 関 連 す る ガ ン を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 ガ ン は 、 以 下 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る : 膀 胱 癌 、 胸 部 癌 、 大 腸 癌 、 腎 臓 癌 、 肝 臓 癌 、 肺 癌 （ 小 細 胞 肺 癌 を 含 む ） 、 食 道 癌
、 胆 嚢 癌 、 子 宮 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 頚 部 癌 、 甲 状 腺 癌 、 前 立 腺 癌 及 び 皮 膚 癌 （ 扁 平 上 皮 癌
を 含 む ） ; リ ン パ 系 列 の 造 血 性 腫 瘍 （ 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 球 白 血 病 、 急 性 リ ン パ 芽 球 性 白
血 病 、 B細 胞 リ ン パ 腫 、 T細 胞 リ ン パ 腫 、 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 毛 様 細
胞 性 白 血 病 、 及 び バ ー ケ ッ ト リ ン パ 腫 を 含 む ） ; 骨 髄 系 列 の 造 血 性 腫 瘍 （ 急 性 及 び 慢 性 の
、 骨 髄 性 白 血 病 、 骨 髄 形 成 異 常 症 候 群 及 び 前 骨 髄 球 性 白 血 病 を 含 む ） ;間 葉 起 源 の 腫 瘍 （
繊 維 肉 腫 及 び 横 紋 筋 肉 腫 を 含 む ） ; 中 枢 神 経 系 及 び 末 梢 神 経 系 の 腫 瘍 （ 星 状 細 胞 腫 、 神 経
芽 細 胞 腫 、 神 経 膠 腫 及 び シ ュ ワ ン 腫 を 含 む ） ; 他 の 腫 瘍 （ メ ラ ノ ー マ 、 精 上 皮 腫 、 奇 形 腫
、 骨 肉 腫 、 色 素 性 乾 皮 症 、 ケ ラ ト ク タ ン ト ー マ （ keratoctanthoma） 、 甲 状 腺 濾 胞 ガ ン 及
び カ ポ ジ 肉 腫 を 含 む ） 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 薬 学 的 に 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
患 者 に お け る ア ポ ト ー シ ス に 関 連 し た 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 ア ポ ト ー シ ス に
関 連 し た 疾 患 が ガ ン 、 ウ イ ル ス 感 染 、 自 己 免 疫 疾 患 、 及 び 神 経 変 性 疾 患 か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 上 記 方 法 で あ る 。
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 薬 学 的 に 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
患 者 に お け る ガ ン の 血 管 形 成 及 び 転 移 を 抑 制 す る 方 法 で あ る 。
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 薬 学 的 に 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
患 者 に お け る プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ に 伴 う 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 プ ロ テ イ ン キ
ナ ー ゼ が e.g. プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ  C、 her2、 rafl、 MEK1、 MAPキ ナ ー ゼ 、 EGFレ セ プ タ ー
、 PDGFレ セ プ タ ー 、 IGFレ セ プ タ ー 、 PI3キ ナ ー ゼ 、 ウ ィ ー ル （ weel） キ ナ ー ゼ 、 Src、 及
び Ablか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 上 記 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 CDK阻 害 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
患 者 に お け る 細 胞 性 RNA及 び DNA合 成 の レ ベ ル を 調 節 す る 方 法 で あ る 。
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 CDK阻 害 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
患 者 に お け る ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 ウ イ ル ス 感 染 が HIV、 ヒ ト パ ピ
ロ ー マ ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 、 エ プ ス タ イ ン ・ バ ー ウ イ ル ス 、
シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 上 記 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 CDK阻 害 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、
患 者 に お け る ガ ン の 化 学 防 御 を 行 う 方 法 で あ る 。
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と CDKを 含 む 組 成 物 と を 混 合 す る こ と を
含 む CDK活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 患 者 に お け る CDK活 性 に 伴 う ガ ン を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 患
者 に 式 （ I） の 化 合 物 の 薬 学 的 に 有 効 量 を 、 既 知 の 抗 ガ ン 治 療 （ 例 え ば 、 放 射 線 治 療 ） ま
た は 細 胞 増 殖 抑 制 性 若 し く は 細 胞 毒 性 の 薬 剤 （ 例 え ば 、 以 下 に 制 限 さ れ な い が 、 シ ス プ ラ
チ ン や ド キ ソ ル ビ シ ン の よ う な DNA相 互 作 用 薬 剤 、 エ ト ポ シ ド の よ う な ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ I
I阻 害 剤 、 CPT-11や ト ポ テ カ ン の よ う な ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ I阻 害 剤 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ド セ
タ キ セ ル ま た は エ ポ シ ロ ン （ epothilones） の よ う な チ ュ ー ブ リ ン 相 互 作 用 薬 剤 、 タ モ キ
シ フ ェ ン の よ う な ホ ル モ ン 薬 剤 、 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル の よ う な チ ミ ジ レ ー ト 合 成 阻 害 剤 、
及 び メ ト キ シ ト レ キ セ ー ト （ methoxtrexate） の よ う な 代 謝 拮 抗 物 質 ） と の 組 み 合 わ せ （
同 時 ま た は 逐 次 投 与 ） で 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 薬 学 的 に 有 効 量 の 式 （ I） の 化 合 物 を 、 以 下 の 群 よ り 選 択 さ れ る 既
知 の 抗 増 殖 性 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て （ 同 時 又 は 逐 次 投 与 ） 、 CDK活 性 に 関 連 す る 増 殖 性 の 疾
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患 を 有 す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK活 性 に 関 連 す る 増 殖 性 の 疾 患 を 治 療 す る 方 法
に 関 す る :ア ル ト レ タ ミ ン （ altretamine） 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ク ロ ラ ン ブ シ ル 、 シ ク ロ ホ ス
フ ァ ミ ド 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 チ オ テ パ 、 ク ロ ド リ ビ ン （
cladribine） 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン （ floxuridine） 、 ゲ ム シ タ ビ ン （ g
emcitabine） 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン
、 シ タ ラ ビ ン 、 カ ル ム ス チ ン 、 ロ ム ス チ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 シ ス
プ ラ チ ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン （ oxaliplatin） 、 イ プ ロ プ ラ チ ン （ iproplatin） 、 テ ト ラ
プ ラ チ ン （ tetraplatin） 、 ロ バ プ ラ チ ン （ lobaplatin） 、 JM216、 JM335、 フ ル ダ ラ ビ ン
（ fludarabine） 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 フ ル タ ミ ド （ flutamide） 、 ゴ セ レ リ ン （ gosere
lin） 、 ロ イ プ ロ リ ド （ leuprolide） 、 メ ゲ ス テ ロ ー ル ア セ テ ー ト （ megestrol acetate）
、 シ プ ロ テ ロ ン ア セ テ ー ト 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル （ anastrozole） 、 ビ カ
ル タ ミ ド （ bicalutamide） 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ジ エ チ ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル 、 プ レ ド ニ ゾ
ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ シ ル ビ シ ン （ doxirubici
n） 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ロ ソ キ サ ン ト ロ ン （ losoxantrone） 、 ミ ト マ イ
シ ン -c、 プ リ カ マ イ シ ン （ plicamycin） 、 パ ク リ タ キ セ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 CPT-11、 エ ポ
シ ロ ン ズ （ epothilones） 、 ト ポ テ カ ン （ topotecan） 、 イ リ ノ テ カ ン 、 9-ア ミ ノ カ ン プ ト
テ カ ン （ 9-amino camptothecan） 、 9-ニ ト ロ カ ン プ ト テ カ ン （ 9-nitro camptothecan） 、
GS-211、 エ ト ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン （ vi
norelbine） 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ペ ガ ス パ ル ゲ ー ス （ pegaspargase）
、 メ ト キ シ ト レ キ セ ー ト （ methoxtrexate） 、 オ ク ト レ オ チ ド 、 及 び エ ス ト ラ ム ス チ ン 、
ヒ ド ロ キ シ ウ レ ア 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK1阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK1
活 性 を 抑 制 す る 方 法 で あ る 。
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK2阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK2
活 性 を 抑 制 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK3阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK3
活 性 を 抑 制 す る 方 法 で あ る 。
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK4阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK4
活 性 を 抑 制 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK5阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK5
活 性 を 抑 制 す る 方 法 で あ る 。
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK6阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK6
活 性 を 抑 制 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK7阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK7
活 性 を 抑 制 す る 方 法 で あ る 。
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK8阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK8
活 性 を 抑 制 す る 方 法 で あ る 。
本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 投 与 が 必 要 な 患 者 に 、 CDK9阻 害 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た
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は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 CDK9
活 性 を 抑 制 す る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 発 明 の 更 な る 目 的 は 、 CDK活 性 に 関 連 す る 増 殖 性 の 疾 患 を 治 療 す る 医 薬 キ ッ ト で あ っ て
、 分 離 し た 複 数 の 容 器 を 含 み 、 少 な く と も 一 つ の 容 器 に 式 （ I） の 化 合 物 を 含 み 、 及 び 少
な く と も 一 つ の 他 の 容 器 に 一 ま た は 複 数 の 、 下 記 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物
；  ア ル ト レ タ ミ ン （ altretamine） 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 ク ロ ラ ン ブ シ ル 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ
ド 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 メ ク ロ レ タ ミ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 チ オ テ パ 、 ク ラ ド リ ビ ン （ cladri
bine） 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 フ ロ ク ス ウ リ ジ ン （ floxuridine） 、 ゲ ム シ タ ビ ン （ gemcita
bine） 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 6-メ ル カ プ ト プ リ ン 、 シ タ
ラ ビ ン 、 カ ル ム ス チ ン 、 ロ ム ス チ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 シ ス プ ラ チ
ン 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン （ oxaliplatin） 、 イ プ ロ プ ラ チ ン （ iproplatin） 、 テ ト ラ プ ラ チ
ン （ tetraplatin） 、 ロ バ プ ラ チ ン （ lobaplatin） 、 JM216、 JM335、 フ ル ダ ラ ビ ン （ fluda
rabine） 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド 、 フ ル タ ミ ド （ flutamide） 、 ゴ セ レ リ ン （ goserelin） 、
ロ イ プ ロ リ ド （ leuprolide） 、 メ ゲ ス テ ロ ー ル ア セ テ ー ト （ megestrol acetate） 、 シ プ
ロ テ ロ ン ア セ テ ー ト 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル （ anastrozole） 、 ビ カ ル タ ミ
ド （ bicalutamide） 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ジ エ チ ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 ブ
レ オ マ イ シ ン 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ シ ル ビ シ ン （ doxirubicin） 、
イ ダ ル ビ シ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 ロ ソ キ サ ン ト ロ ン （ losoxantrone） 、 ミ ト マ イ シ ン -c
、 プ リ カ マ イ シ ン （ plicamycin） 、 パ ク リ タ キ セ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 CPT-11、 エ ポ シ ロ ン
ズ （ epothilones） 、 ト ポ テ カ ン （ topotecan） 、 イ リ ノ テ カ ン 、 9-ア ミ ノ カ ン プ ト テ カ ン
（ 9-amino camptothecan） 、 9-ニ ト ロ カ ン プ ト テ カ ン （ 9-nitro camptothecan） 、 GS-211
、 エ ト ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン （ vinorelb
ine） 、 プ ロ カ ル バ ジ ン 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ペ ガ ス パ ル ゲ ー ス （ pegaspargase） 、 メ ト
キ シ ト レ キ セ ー ト （ methoxtrexate） 、 オ ク ト レ オ チ ド 、 及 び エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 ヒ ド ロ
キ シ ウ レ ア 、 を 含 み 、 及 び 前 記 容 器 が 任 意 に 薬 学 的 担 体 を 含 む 、 キ ッ ト を 提 供 す る こ と で
あ り 、 前 記 キ ッ ト は 本 発 明 の 組 み 合 わ せ 治 療 を 行 う た め に 有 効 に 使 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
本 発 明 の 更 な る 目 的 は 、 過 剰 な 細 胞 増 殖 に 関 連 す る 疾 患 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 患
者 に 治 療 学 的 に 有 効 量 の 式 （ I） の 化 合 物 を 、 患 者 に お け る 過 剰 細 胞 の 増 殖 が 低 減 す る よ
う に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
本 発 明 の い く つ か の 特 徴 に つ い て は 明 確 に す る た め に 、 異 な る 態 様 と し て 個 々 に 記 載 し た
が 、 一 つ の 態 様 の 組 み 合 わ せ と し て 提 供 さ れ て も よ い こ と は 理 解 さ れ る 。 本 発 明 の 特 徴 を
一 つ の 態 様 づ つ に 記 載 し た が 、 こ れ ら は 分 離 し て ま た は 適 す る サ ブ コ ン ビ ネ ー シ ョ ン と し
て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
上 述 し た よ う に 、 本 発 明 の 記 載 に わ た っ て 、 以 下 の 用 語 は 特 に 示 さ な い 限 り 以 下 の 意 味 に
理 解 さ れ る べ き で あ る 。
定 義
本 明 細 書 に お い て 、 以 下 の 用 語 及 び 表 現 は 示 さ れ た 意 味 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
用 語 “ 本 発 明 の 化 合 物 ” 及 び 相 当 す る 表 現 は 、 上 記 で 述 べ た 本 発 明 の 化 合 物 （ す な わ ち 、
式 （ I） の 化 合 物 ） を 含 み 、 そ の 表 現 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 及 び 溶
媒 和 物 （ 例 え ば 水 和 物 ） を 、 情 況 が 許 容 す る 範 囲 で 包 含 す る 。 同 様 に 、 中 間 体 に つ い て の
記 載 は 、 そ れ ら 自 身 が ク レ ー ム さ れ て い る か 否 か に 関 わ ら ず 、 そ の 塩 及 び 溶 媒 和 物 を 、 情
況 が 許 容 す る 範 囲 で 含 む 。 明 示 の た め に 、 情 況 が 許 す 場 合 に は 、 特 定 の 例 が 明 細 書 に 示 さ
れ る が 、 こ れ ら の 例 は 純 粋 に 例 示 の た め で あ っ て 、 情 況 が 許 す 限 り 、 他 の 例 の 排 除 す る も
の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】

10

20

30

40

50

(19) JP 2004-538247 A 2004.12.24



用 語 “ 誘 導 体 ” は 、 酸 の エ ス テ ル ま た は ア ミ ド や 、 ア ル コ ー ル 若 し く は チ オ ー ル に 対 す る
ベ ン ジ ル 基 及 び ア ミ ン に 対 す る tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 の よ う な 保 護 基 等 の 、 当 業 分
野 の 化 学 者 に よ り 、 そ の 修 飾 が ル ー チ ン で あ る と 考 え ら れ る 化 学 的 に 修 飾 さ れ た 化 合 物 を
意 味 す る 。
用 語 “ 有 効 量 ” は 、 本 発 明 の 化 合 物 ／ 組 成 物 が 目 的 の 治 療 効 果 を 奏 す る 上 で 有 効 な 量 を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
用 語 “ ア ミ ン 保 護 基 ” は 、 合 成 手 順 に お い て 望 ま し く な い 反 応 か ら ア ミ ノ 基 を 保 護 し 、 選
択 的 に 除 去 さ れ る 、 当 業 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 容 易 に 除 去 し 得 る 基 を 意 味 す る 。 合 成
手 順 中 の 望 ま し く な い 反 応 か ら 基 を 保 護 す る た め の ア ミ ン 保 護 基 の 使 用 は 、 当 業 分 野 に お
い て よ く 知 ら れ て お り 、 多 数 の そ の よ う な 保 護 基 が 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 T.H. Greene 
and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd edition, John Wiley
 & Sons, New York (1991)、 に 記 載 が あ り 、 こ の 記 載 を 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る も の と す る
。 好 ま し い ア ミ ン 保 護 基 は ア シ ル （ ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 ク ロ ロ ア セ チ ル 、 ト リ ク ロ ロ ア
セ チ ル 、 o-ニ ト ロ フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 o-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ ア セ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ チ
ル 、 ア セ ト ア セ チ ル 、 4-ク ロ ロ ブ チ リ ル 、 イ ソ ブ チ リ ル 、 o-ニ ト ロ シ ン ナ モ イ ル 、 ピ コ リ
ノ イ ル 、 ア シ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ア ミ ノ カ プ ロ イ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 等 を 含 む ） 、 及 び ア
シ ロ キ シ （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 9-フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 2,2,2-ト リ フ ル オ
ロ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 2-ト リ メ チ ル シ リ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ビ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ア リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 t-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (BOC)、 1,1-ジ メ チ ル プ ロ ピ ニ
ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (CBZ)、 p-ニ ト ロ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 2,4-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 を 含 む ） で あ る 。
用 語 “ 酸 不 安 定 性 ア ミ ン 保 護 基 ” は 、 上 に 定 義 し た ア ミ ン 保 護 基 で あ っ て 、 酸 処 理 に よ り
容 易 に 除 去 さ れ る 一 方 、 他 の 薬 剤 に 対 し て 比 較 的 安 定 に 残 存 す る も の で あ る 。 好 ま し い 酸
不 安 定 性 ア ミ ン 保 護 基 と し て は 、 tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル (BOC)で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
用 語 “ 水 素 化 不 安 定 性 ア ミ ン 保 護 基 ” は 、 上 に 定 義 し た ア ミ ン 保 護 基 で あ っ て 、 水 素 添 加
に よ り 容 易 に 除 去 さ れ る 一 方 、 他 の 薬 剤 に 対 し て 比 較 的 安 定 に 残 存 す る も の で あ る 。 好 ま
し い 水 素 化 不 安 定 性 ア ミ ン 保 護 基 は ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (CBZ)で あ る 。
用 語 “ 水 素 化 不 安 定 性 酸 保 護 基 ” は 、 上 に 定 義 し た 酸 保 護 基 で あ っ て 、 水 素 添 加 に よ り 容
易 に 除 去 さ れ る 一 方 、 他 の 薬 剤 に 対 し て 比 較 的 安 定 に 残 存 す る も の で あ る 。 好 ま し い 水 素
化 不 安 定 性 ア ミ ン 保 護 基 は ベ ン ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
用 語 “ 類 似 体 ” は 、 特 定 の 化 合 物 ま た は そ の ク ラ ス の 化 合 物 の 化 学 的 に 修 飾 さ れ た 形 態 を
含 み 、 か つ 前 記 化 合 物 ま た は そ の ク ラ ス の 薬 学 的 お よ び ／ ま た は 薬 理 学 的 活 性 の 特 徴 を 維
持 す る 、 化 合 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
用 語 “ 患 者 ” は 、 ヒ ト と 他 の 哺 乳 類 双 方 を 含 む 。
用 語 “ 医 薬 組 成 物 ” は 、 投 与 モ ー ド 及 び 投 与 形 態 の 性 質 に 依 存 し て 、 式 （ I） の 化 合 物 及
び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 以 下 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 一 つ の 成 分 を 含 む 組 成 物 を 意 味 す る
； 担 体 、 希 釈 剤 、 補 助 剤 、 賦 形 剤 、 ま た は ビ ヒ ク ル 、 例 え ば 保 存 剤 、 充 填 剤 、 崩 壊 剤 、 湿
潤 剤 、 乳 化 剤 、 懸 濁 剤 、 甘 味 剤 、 香 味 剤 、 芳 香 剤 、 抗 菌 剤 、 抗 真 菌 剤 、 潤 滑 剤 及 び 分 散 剤
。
【 ０ ０ ５ ０ 】
懸 濁 剤 の 例 と し て は 、 エ ト キ シ 化 イ ソ ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ
ト ー ル 及 び ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ア ル ミ ニ ウ ム メ タ ヒ ド ロ キ シ ド 、 ベ
ン ト ナ イ ト 、 寒 天 及 び ト ラ ガ カ ン ト 、 ま た は こ れ ら の 物 質 の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 微 生 物
の 作 用 の 阻 害 を 、 様 々 な 抗 菌 剤 及 び 抗 真 菌 剤 に よ り 確 保 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 パ ラ
ベ ン 類 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 ソ ル ビ ン 酸 等 で あ る 。 ま た 等 張 剤 を 含 ん で も よ
く 、 例 え ば 、 糖 、 食 塩 糖 で あ る 。 注 入 可 能 な 薬 学 的 形 態 の 延 長 さ れ た 吸 収 を 、 吸 収 を 遅 延
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す る 薬 剤 を 使 用 す る こ と に よ り 可 能 に す る 。 例 え ば 、 ア ル ミ ニ ウ ム モ ノ ス テ ア レ ー ト 及 び
ゼ ラ チ ン で あ る 。 適 す る 担 体 、 希 釈 剤 、 溶 媒 又 は ビ ヒ ク ル の 例 と し て は 、 水 、 エ タ ノ ー ル
、 ポ リ オ ー ル 類 、 適 す る こ れ ら の 混 合 物 、 植 物 油 (例 、 オ リ ー ブ オ イ ル )及 び 注 入 可 能 な 有
機 エ ス テ ル （ 例 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル ） が 挙 げ ら れ る 。 賦 形 剤 の 例 と し て は 、 ラ ク ト ー ス 、
乳 糖 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 崩 壊 剤 の
例 と し て は 、 デ ン プ ン 、 ア ル ギ ン 酸 類 及 び 特 定 の 複 合 体 シ リ ケ ー ト 類 が 挙 げ ら れ る 。 潤 滑
剤 の 例 と し て は 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 タ ル ク 、 並 び に
高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 類 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
用 語 “ 溶 媒 和 物 ” は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 一 ま た は 複 数 の 溶 媒 分 子 と の 物 理 的 会 合 を 意 味 す
る 。 こ の 物 理 的 会 合 に は 、 水 素 結 合 を 含 む 。 幾 つ か の 例 に お い て は 、 溶 媒 和 物 は 単 離 す る
こ と が 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 一 ま た は 複 数 の 溶 媒 分 子 が 、 結 晶 固 体 の 結 晶 格 子 中 に 組 み 入
れ ら れ た 場 合 で あ る 。 “ 溶 媒 和 物 ” は 溶 液 相 及 び 単 離 可 能 な 溶 媒 和 物 の 双 方 を 包 含 す る 。
溶 媒 和 物 の 例 と し て は 、 水 和 物 、 エ タ ノ ー ル 化 物 、 メ タ ノ ー ル 化 物 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
用 語 “ ア ル キ ル ” は 、 特 定 の 炭 素 原 子 数 を 有 す る 分 岐 鎖 及 び 直 鎖 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を
包 含 す る こ と を 意 図 し て い る 。 ア ル キ ル の 例 と し て は 、 以 下 に 制 限 さ れ な い が 、 メ チ ル 、
エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 i-プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 s-ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 n-ペ ン チ ル 、 及 び s-
ペ ン チ ル が 挙 げ ら れ る 。 更 に 、 こ の 用 語 は 、 非 置 換 ま た は 置 換 ア ル キ ル 基 を 含 む こ と を 意
図 し て お り 、 後 者 は 、 こ れ ら に 制 限 さ れ な い が 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 カ ル ボ ニ ル 、
ア ル コ キ シ 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 シ ア ノ 、 ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ 、 イ ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ス ル
フ ヒ ド リ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ エ ス テ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 ヘ テ ロ シ ク ロ 、 ア リ ー
ル  ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ た 一 以 上 の 水 素 置 換 を 有 す る 。 ま た 、 適 す る 場
合 に は 、 置 換 さ れ た 基 そ れ 自 身 が 置 換 さ れ 得 る こ と は 当 業 者 に 理 解 さ れ る 事 項 で あ る 。
本 明 細 書 に お い て 用 語 “ ハ ロ ” ま た は “ ハ ロ ゲ ン ” は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 及 び ヨ
ー ド を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
本 明 細 書 に お い て “ 炭 素 環 ”  ま た は “ 炭 素 環 残 基 ” は シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 、 ま た は ハ リ ル （ haryl） 基 を 意 味 す る 。 そ の よ う な 炭 素 環 の 例 と し て は 、 以 下 に 制 限
さ れ な い が 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ
ヘ プ チ ル 、 ア ダ マ ン チ ル 、 シ ク ロ オ ク チ ル ; [3.3.0]ビ シ ク ロ オ ク タ ン 、 [4.3.0]ビ シ ク ロ
ノ ナ ン 、 [4.4.0]ビ シ ク ロ デ カ ン (デ カ リ ン )、 [2.2.2]ビ シ ク ロ オ ク タ ン 、 フ ル オ レ ニ ル 、
フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 ア ダ マ ン チ ル 、 ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル (テ ト ラ
リ ン )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
用 語 “ シ ク ロ ア ル キ ル ” は 、 非 芳 香 族 の 、 約 3～ 約 10炭 素 原 子 、 好 ま し く は 約 5～ 約 10炭 素
原 子 の 、 単 一 ま た は 複 数 の 環 状 系 を 意 味 す る 。 単 一 環 状 系 の 好 ま し い 環 サ イ ズ は 、 約 5～
約 6の 環 上 原 子 を 含 む 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 同 じ で も 異 な っ て い て も よ く 、 か つ 本 明 細 書 に お い て 定 義 さ れ る 一 以
上 の 置 換 基 に よ り 任 意 に 置 換 さ れ て い る 。 単 一 環 状 シ ク ロ ア ル キ ル の 例 と し て は 、 シ ク ロ
ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
複 数 環 状 シ ク ロ ア ル キ ル の 例 と し て は 、 1-デ カ リ ン 、 ノ ル ボ ル ニ ル 、 ア ダ マ ン ト -(1-ま た
は 2-)イ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
用 語 “ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ” は 、 非 芳 香 族 の 、 約 3～ 約 10炭 素 原 子 、 好 ま し く は 約 5～ 約 10炭
素 原 子 を 有 し 、 か つ 少 な く と も 一 つ の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 、 単 一 ま た は 複 数 の 環
状 系 を 意 味 す る 。 単 一 環 状 系 の 好 ま し い 環 サ イ ズ は 、 約 5～ 約 6の 環 上 原 子 を 含 む 。 シ ク ロ
ア ル ケ ニ ル は 、 同 じ で も 異 な っ て い て も よ く 、 か つ 本 明 細 書 に お い て 定 義 さ れ る 一 以 上 の
置 換 基 に よ り 任 意 に 置 換 さ れ て い る 。 単 一 環 状 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル の 例 と し て は 、 シ ク ロ ペ
ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 複 数 環 状 シ ク ロ ア ル ケ
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ニ ル の 例 と し て は 、 ノ ル ボ ニ レ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
用 語 “ ア リ ー ル ” は 、 約 5～ 約 10炭 素 原 子 、 好 ま し く は 約 5～ 約 6炭 素 原 子 を 有 す る 、 芳 香
族 の 単 一 ま た は 複 数 の 環 状 系 で あ る 。 ア リ ー ル は 任 意 に 同 じ で も 異 な っ て い て も よ く 、 か
つ 本 明 細 書 に お い て 定 義 さ れ る 一 以 上 の 置 換 基 に よ り 任 意 に 置 換 さ れ て い る 。 ア リ ー ル 基
の 例 と し て は 、 フ ェ ニ ル 若 し く は ナ フ チ ル 、 ま た は 置 換 フ ェ ニ ル 若 し く は 置 換 ナ フ チ ル で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
用 語 “ シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ” は 、 シ ク ロ ア ル キ ル -ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 及 び ア ル キ ル は 本 明 細 書 に お い て 定 義 さ れ る と お り で あ る 。 好 ま し い シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル は 、 低 級 ア ル キ ル 基 を 有 す る 。 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル
、 シ ク ロ ペ ン チ ル エ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ
ン チ ル プ ロ ピ ル 、 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
本 明 細 書 に お い て 、 用 語 “ ヘ テ ロ 環 ” ま た は “ ヘ テ ロ 環 系 ” は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ
シ ク レ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 含 む こ と を 意 味 し 、 N、 O及 び Sか ら な る 群 よ り 独
立 に 選 択 さ れ る 1～ 4ヘ テ ロ 原 子 及 び 炭 素 原 子 か ら 構 成 さ れ 、 上 述 し た ヘ テ ロ 環 系 が ベ ン ゼ
ン 環 に 縮 合 し た 二 環 基 を 含 む 。 窒 素 及 び 硫 黄 ヘ テ ロ 原 子 は 任 意 に 酸 化 さ れ て い て も よ い 。
複 素 環 は 、 い ず れ か の ヘ テ ロ 原 子 ま た は 炭 素 原 子 に 結 合 し た ペ ン ダ ン ト 基 に 結 合 し て い て
も よ く 、 安 定 な 構 造 を 与 え る 。 複 素 環 は 、 も し 得 ら れ た 化 合 物 が 安 定 で あ る 場 合 に は 、 炭
素 ま た は 窒 素 原 子 上 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 も し 特 に 記 載 さ れ る 場 合 に は 、 ヘ テ ロ 環 に
お け る 窒 素 は 任 意 に 4級 化 さ れ て も よ い 。 ヘ テ ロ 環 上 の S及 び O原 子 の 合 計 数 が 1を 越 え る 場
合 に は 、 こ れ ら の ヘ テ ロ 原 子 は 互 い に 隣 接 し な い こ と が 好 ま し い 。 ヘ テ ロ 環 上 の S及 び O原
子 の 合 計 数 が 1よ り 大 き く な い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
ヘ テ ロ 環 の 例 と し て は 、 以 下 に 制 限 さ れ な い が 、 1H-イ ン ダ ゾ ー ル 、 2-ピ ロ リ ド ニ ル 、 2H,
6H-1,5,2-ジ チ ア ジ ニ ル 、 2H-ピ ロ リ ル 、 3H-イ ン ド リ ル 、 4-ピ ペ リ ド ニ ル 、 4aH-カ ル バ ゾ
ー ル 、 4H-キ ノ リ ジ ニ ル 、 6H-1,2,5-チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 ア ゾ シ ニ ル 、 ベ ン ズ
イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ズ オ キ サ
ゾ リ ル 、 ベ ン ズ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ テ ト ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ソ キ サ
ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ザ ロ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 4aH-カ ル バ ゾ リ
ル 、 b-カ ル ボ リ ニ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、
2H,6H-1,5,2-ジ チ ア ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ フ ロ [2,3-b]テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 フ ラ ニ ル 、 フ ラ
ザ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド
レ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ ク ロ マ
ニ ル 、 イ ソ イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ チ
ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ
ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,5-オ キ
サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ
ジ ニ ル ペ リ ミ ジ ニ ル （ perimidinyl） 、 フ ェ ナ ン ス リ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ス ロ リ ニ ル 、 フ ェ
ナ ル サ ジ ニ ル （ phenarsazinyl） 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ チ イ ニ
ル （ phenoxathiinyl） 、 フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル
、 プ テ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ド ニ ル 、 4-ピ ペ リ ド ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、
ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ド オ キ サ
ゾ ー ル 、 ピ リ ド イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ リ ド チ ア ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル
、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 4H-キ ノ リ ジ ニ ル
、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ヌ ク リ ジ ニ ル 、 カ ル ボ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 6H-1,2,5-チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 1,2,3-チ ア ジ
ア ゾ リ ル 、 1,2,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,5-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
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ン ス レ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ エ ノ チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ノ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ エ ノ イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,2,4-ト リ ア ゾ リ ル 、
1,2,5-ト リ ア ゾ リ ル 、 1,3,4-ト リ ア ゾ リ ル 、 キ サ ン テ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い ヘ テ ロ
環 と し て は 、 以 下 に 制 限 さ れ な い が 、 ピ リ ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ
ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 1H-イ ン ダ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ
リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ シ イ ン ド ー ル 、 ベ ン ズ オ キ
サ ゾ リ ニ ル 、 ま た は イ サ チ オ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 例 え ば 上 記 ヘ テ ロ 環 を 含 む 縮 合 環
及 び ス ピ ロ 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
用 語 “ ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル ” に は 、 非 芳 香 族 の 、 約 3～ 約 10炭 素 原 子 、 好 ま し く は 約 4～ 約 8
炭 素 原 子 を 有 し 、 環 上 の 一 ま た は 複 数 の 炭 素 原 子 が 炭 素 以 外 の ヘ テ ロ 元 素 、 例 え ば 、 窒 素
、 酸 素 ま た は 硫 黄 原 子 で あ り 、 か つ 少 な く と も 一 つ の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 、 単 一
環 ま た は 複 数 環 の 炭 化 水 素 環 状 系 を 意 味 す る 。 環 状 系 の 環 の 好 ま し い サ イ ズ は 、 約 5～ 約 6
環 上 原 子 を 含 む 。 ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル の 前 に 接 頭 辞 と し て ア ザ 、 オ キ サ ま た は チ ア の 定 義 は
、 少 な く と も 窒 素 、 酸 素 ま た は 硫 黄 原 子 が そ れ ぞ れ 環 原 子 と し て 存 在 す る こ と を 意 味 す る
。 ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル は 任 意 に 、 本 明 細 書 に お い て 定 義 さ れ た 一 つ の ま た は R 4 置 換 基 で 置 換
さ れ て い て も よ い 。 ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル の 窒 素 ま た は 硫 黄 原 子 は 任 意 に 、 相 当 す る N-オ キ シ
ド 、 S-オ キ シ ド  ま た は S,S-ジ オ キ シ ド に 酸 化 さ れ る 。 本 明 細 書 に お い て “ ヘ テ ロ シ ク レ
ニ ル ” は 、 限 定 す る た め で は な く 単 に 例 示 の た め に 挙 げ る が 、 Paquette, Leo A. ; "Prin
ciples of Modern Heterocyclic Chemistry" (W. A. Benjamin, New York, 1968), 特 に C
hapters 1, 3, 4, 6, 7, 及 び 9; "The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A series
 of Monographs" (John Wiley & Sons, New York, 1950 to present), 特 に Volumes 13, 
14, 16, 19, 及 び 28; 及 び "J. Am. Chem. Soc. 82:5566 (1960)"に 記 載 の も の が 挙 げ ら れ
る 。 単 環 状 ア ザ ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル 基 の 例 と し て は 、 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン
、 1,2-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ル 、 1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ル 、 1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 1,4,
5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン 、 2-ピ ロ リ ニ ル 、 3-ピ ロ リ ニ ル 、 2-イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 2-ピ ラ
ゾ リ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 オ キ サ ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル 基 の 例 と し て は 、 3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ
ラ ン 、 ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 及 び フ ル オ ロ ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い も の は
ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル で あ る 。 複 数 環 の オ キ サ ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル 基 の 例 と し て は 、 7-オ キ サ ビ
シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ テ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 単 環 状 チ ア ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル 環 と し て
は 、 ジ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 及 び ジ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル が 挙 げ ら れ 、 よ り 好 ま し く は ジ ヒ ド
ロ チ オ フ ェ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
用 語 “ ヘ テ ロ シ ク リ ル ” は 、 非 芳 香 族 の 、 約 3～ 約 10炭 素 原 子 、 好 ま し く は 約 4～ 約 8炭 素
原 子 を 有 し 、 環 上 の 一 ま た は 複 数 の 炭 素 原 子 が 炭 素 以 外 の ヘ テ ロ 元 素 、 例 え ば 窒 素 、 酸 素
ま た は 硫 黄 原 子 で あ る 、 単 環 ま た は 複 数 環 の 環 状 系 を 意 味 す る 。 環 系 の 環 の 好 ま し い サ イ
ズ は 、 約 5～ 約 6の 環 上 原 子 を 含 む 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル の 前 に 接 頭 辞 と し て ア ザ 、 オ キ サ ま た
は チ ア の 定 義 は 、 少 な く と も 窒 素 、 酸 素 ま た は 硫 黄 原 子 が そ れ ぞ れ 環 原 子 と し て 存 在 す る
こ と を 意 味 す る 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 任 意 に 、 本 明 細 書 に お い て 定 義 さ れ た 、 一 つ ま た は 複
数 の R4置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ヘ テ ロ シ ク レ ニ ル の 窒 素 ま た は 硫 黄 原 子 は 任 意 に
、 相 当 す る N-オ キ シ ド 、 S-オ キ シ ド  ま た は S,S-ジ オ キ シ ド に 酸 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 明 細 書 に お い て 用 語 “ ヘ テ ロ シ ク リ ル ” は 、 限 定 す る た め で は な く 単 に 例 示 の た め に 挙
げ る が 、 Paquette, Leo A. ; "Principles of Modern Heterocyclic Chemistry"(W. A. B
enjamin, New York, 1968), 特 に Chapters 1, 3, 4, 6, 7, 及 び 9; "The Chemistry of H
eterocyclic Compounds, A series of Monographs" (John Wiley & Sons, New York, 195
0か ら 現 在 ), 特 に Volumes 13, 14, 16, 19, 及 び 28; 及 び "J. Am. Chem. Soc.", 82:5566
 (1960)に 記 載 の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
単 環 状 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 の 例 と し て は 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル

10

20

30

40

50

(23) JP 2004-538247 A 2004.12.24



ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 1,3-ジ オ キ ソ ラ ニ ル 、 1,4-ジ オ キ サ ニ ル
、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル 等 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
用 語 “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ” は 、 約 5～ 約 10炭 素 原 子 を 有 す る 、 芳 香 族 の 単 環 ま た は 複 数 環 の
環 系 で あ り 、 環 上 の 一 ま た は 複 数 の 原 子 が 、 炭 素 以 外 の ヘ テ ロ 元 素 、 例 え ば 、 窒 素 、 酸 素
ま た は 硫 黄 原 子 で あ る 。 前 記 環 系 の 環 の 好 ま し い サ イ ズ は 、 約 5～ 約 6の 環 上 原 子 を 含 む 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル は ま た 、 本 明 細 書 に お い て 定 義 さ れ た 、 同 じ で も 異 な っ て い て も よ い 、 一
つ ま た は 複 数 の R 4 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル の 前 に 接 頭 辞 と し て ア
ザ 、 オ キ サ ま た は チ ア の 定 義 は 、 少 な く と も 窒 素 、 酸 素 ま た は 硫 黄 原 子 が そ れ ぞ れ 環 原 子
と し て 存 在 す る こ と を 意 味 す る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル の 窒 素 原 子 は 、 任 意 に 相 当 す る N-オ キ シ
ド に 酸 化 さ れ て も よ い 。 本 明 細 書 に お い て ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 限 定 す る た め で は な く 単 に
例 示 の た め に 挙 げ る が 、 Paquette, Leo A. ; "Principles of Modern Heterocyclic Chem
istry" (W. A. Benjamin, New York, 1968), 特 に Chapters 1, 3, 4, 6, 7, 及 び 9; "The
 Chemistry of Heterocyclic Compounds, A series of Monographs" (John Wiley & Sons
, New York, 1950 to present), 特 に Volumes 13, 14, 16, 19, 及 び 28; 及 び "J. Am. Ch
em. Soc. 82:5566 (1960)"に 記 載 の も の が 挙 げ ら れ る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 及 び 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ
リ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 1,2,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、
フ タ ラ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ [2,1-b]チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ザ ニ
ル 、 ア ザ イ ン ド リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 チ エ ノ ピ リ ジ ル 、 チ エ ノ ピ
リ ミ ジ ル 、 ピ ロ ロ ピ リ ジ ル 、 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ル 、 ベ ン ゾ ア ザ イ ン ド ー ル 、 1,2,4-ト リ ア ジ
ニ ル 、 ベ ン ズ チ ア ゾ リ ル 、 フ ラ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ソ
キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ
ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、
1,3,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 及 び ト リ ア ゾ リ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
本 明 細 書 に お い て 、 “ 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ” は 、 開 示 さ れ た 化 合 物 の 誘 導 体 で あ っ て 、
親 化 合 物 を そ の 酸 ま た は 塩 基 の 塩 と す る こ と に よ り 修 飾 し た も の で あ る 。 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 の 例 と し て は 、 以 下 に 制 限 さ れ な い が 、 ア ミ ン 等 の 塩 基 性 残 基 の 無 機 質 （ ミ ネ ラ ル
） ま た は 有 機 酸 塩 、 カ ル ボ ン 酸 等 の 酸 性 残 基 の ア ル カ リ ま た は 有 機 塩 等 が 挙 げ ら れ る 。 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 例 え ば 非 毒 性 無 機 ま た は 有 機 酸 類 か ら 形 成 さ れ た 親 化 合 物 の 慣 用
的 な 非 毒 性 塩 ま た は 4級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 含 む 。 例 え ば 、 そ の よ う な 慣 用 的 な 非 毒 性 の 塩
と し て は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 リ ン 酸 、 硝 酸 等 の 無 機 酸 か ら 誘 導
さ れ た も の 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 琥 珀 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒
石 酸 、 ク エ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ モ イ ッ ク （ pamoic） 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ
レ イ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 2-ア
セ ト キ シ 安 息 香 酸 、 フ マ ル 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ
ン 酸 、 蓚 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
本 発 明 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 慣 用 的 な 化 学 的 方 法 に よ り 塩 基 性 ま た は 酸 性 基 を 有 す
る 親 化 合 物 か ら 合 成 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 そ の よ う な 塩 は 、 こ れ ら の 化 合 物 の 遊 離
酸 ま た は 塩 基 形 態 と 、 水 若 し く は 有 機 溶 媒 若 し く は こ れ ら の 二 つ の 混 合 物 中 で 、 適 す る 塩
基 ま た は 酸 の 化 学 量 論 量 と を 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 エ ー
テ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ま た は ア セ ト ニ ト リ ル の よ う な 非 水 性
溶 媒 が 好 ま し い 。 適 す る 塩 リ ス ト は 、 Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th ed.,
 Mack Publishing Company, Easton, PA, 1990, p. 1445に 記 載 が あ り 、 こ の 記 載 を 本 明
細 書 に 組 み 入 れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
用 語 “ 薬 学 的 に 許 容 さ れ る ” は 、 正 し い 医 学 的 判 断 の 範 囲 内 で 、 人 及 び 動 物 の 組 織 と 接 触
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さ せ た 使 用 に お い て 適 し て お り 、 過 剰 な 毒 性 、 刺 激 、 ア レ ル ギ ー 性 応 答 ま た は 他 の 、 妥 当
性 の あ る 利 益 ／ リ ス ク 比 に み あ っ た 問 題 ま た は 合 併 症 が 無 い 、 化 合 物 、 物 質 、 組 成 物 お よ
び ／ ま た は 剤 型 を 意 味 す る 。
用 語 “ 薬 学 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ ” は 、 本 明 細 書 に お い て 、 正 し い 医 学 的 判 断 の 範
囲 内 で 、 人 及 び 下 級 動 物 の 組 織 と 接 触 さ せ た 使 用 に お い て 適 し て お り 、 妥 当 性 の あ る 利 益
／ リ ス ク 比 に み あ っ た 過 度 の 毒 性 、 刺 激 、 ア レ ル ギ ー 性 応 答 等 が あ り 、 か つ そ の 目 的 の 使
用 に お い て 有 効 で あ り 、 さ ら に 可 能 な 場 合 に は 本 発 明 の 化 合 物 の 両 性 イ オ ン を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 明 細 書 に お い て 、 用 語 “ プ ロ ド ラ ッ グ ” は 、 哺 乳 類 患 者 に 投 与 し た と き に 、 本 発 明 の 活
性 な 親 薬 剤 を イ ン ビ ボ に お い て 放 出 す る 、 共 役 結 合 し た 担 体 を 含 み 意 味 で あ る 。 プ ロ ド ラ
ッ グ 類 は 薬 剤 の 様 々 な 望 ま し い 性 質 （ 例 え ば 、 溶 解 性 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 、 製 造
等 ） を 増 強 さ せ る こ と が 知 ら れ て い る た め 、 本 発 明 の 化 合 物 は プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 で 投 与 さ
れ て も よ い 。
従 っ て 、 本 発 明 は ク レ ー ム さ れ た 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ 、 そ の 投 与 方 法 及 び そ れ を 含 む 組
成 物 を カ バ ー す る こ と を 意 図 し て い る 。 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 化 合 物 中 の 官 能 基 を 、
修 飾 物 が ル ー チ ン 的 処 理 ま た は イ ン ビ ボ に お い て 切 断 さ れ て 親 化 合 物 を 与 え る よ う に 、 修
飾 す る こ と に よ り 、 製 造 さ れ る 。 イ ン ビ ボ に お け る 変 換 は 、 例 え ば 、 幾 つ か の 代 謝 プ ロ セ
ス （ 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 、 リ ン 酸 ま た は 硫 酸 エ ス テ ル の 化 学 的 ま た は 酵 素 的 加 水 分 解 ま た
は 感 受 性 官 能 基 の 還 元 ま た は 酸 化 ） の 結 果 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ ま た は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 が い ず れ か の 基 に 結 合 し て
お り 、 哺 乳 類 患 者 に プ ロ ド ラ ッ グ を 投 与 し た 場 合 に 、 切 断 さ れ て そ れ ぞ れ 遊 離 ヒ ド ロ キ シ
ル 、 遊 離 ア ミ ノ 、 ま た は 遊 離 ス ル フ ヒ ド リ ル 基 を 形 成 す る 、 本 発 明 の 化 合 物 を 包 含 す る 。
代 謝 に よ る 開 裂 で イ ン ビ ボ に お い て 容 易 に 変 換 さ れ る 官 能 基 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の カ ル ボ
キ シ ル 基 と 反 応 性 の ク ラ ス の 基 を 形 成 す る 。 こ れ ら は 、 以 下 に 制 限 さ れ な い が 、 ア ル カ ノ
イ ル (例 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 等 )、 非 置 換 及 び 置 換 ア ロ イ ル (例 、 ベ ン ゾ
イ ル 及 び 置 換 ベ ン ゾ イ ル )、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル (例 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )、 ト リ ア ル
キ ル シ リ ル  (例 、 ト リ メ チ ル - 及 び ト リ エ チ ル シ リ ル )、 ジ カ ル ボ ン 酸 の モ ノ エ ス テ ル (例
、 サ ク シ ニ ル )等 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 、 代 謝 的 に 開 裂 可 能 な 基 を 有 す る
化 合 物 は 、 イ ン ビ ボ に お い て 容 易 に 開 裂 さ れ る の で 、 そ の よ う な 基 を 有 す る 化 合 物 は プ ロ
ド ラ ッ グ と し て 作 用 す る 。 代 謝 的 に 開 裂 可 能 な 基 を 有 す る 化 合 物 は 、 代 謝 的 に 開 裂 可 能 な
基 の 存 在 に よ っ て 、 向 上 し た 溶 解 性 お よ び ／ ま た は 親 化 合 物 に 与 え る 吸 収 率 の 結 果 か ら 向
上 し た バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 示 し 得 る の で 有 利 で あ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 詳 細 な 考 察
は 以 下 の 論 文 に 記 載 さ れ て い る : Design of Prodrugs, H. Bundgaard, ed., Elsevier, 1
985; Methods in Enzymology, K. Widder et al, Ed., Academic Press, 42, p 396, 198
5; A Textbook of Drug Design and Development, Krogsgaard-Larsen and H.Bundgaard,
 ed., Chapter 5; "Design and Applications of Prodrugs p.113-191, 1991; Advanced 
Drug Delivery Reviews, H. Bundgard, 8, p1-38, 1992; Journal of Pharmaceutical Sc
iences, 77, p. 285, 1988; Chem. Pharm. Bull., N. Nakeya et al, 32, p. 692, 1984;
 Pro-drugs as Novel Delivery Systems, T. Higuchi and V. Stella, Vol. 14 of the A
.C.S.Symposium Series, and Bioreversible Carriers in Drug Design, Edward B. Roch
e, ed., American Pharmaceutical; Association and Pergamon Press, 1987。 こ れ ら の
引 用 文 献 は 全 て 本 件 明 細 書 に 組 み 入 れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
用 語 “ 置 換 ” は 、 “ 置 換 ” を 用 い て 表 現 さ れ て 示 さ れ た 原 子 上 の 一 以 上 の 水 素 が 、 示 さ れ
た 群 か ら 選 択 さ れ た 基 に よ り 置 換 さ れ た こ と を 意 味 す る 。 た だ し 、 示 さ れ た 原 子 の 通 常 の
価 は 越 え な い も の と し 、 置 換 に よ り 安 定 な 化 合 物 を 与 え る も の と す る 。 置 換 基 が ケ ト (す
な わ ち  =O)基 で あ る 場 合 に は 、 原 子 上 の 2水 素 原 子 が 置 換 さ れ る 。
用 語 “ 治 療 ” は 以 下 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
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(i)疾 病 、 障 害 お よ び ／ ま た は 状 態 が 病 気 の 素 因 を 有 し 得 る が ま だ そ の よ う な 病 気 で あ る
と 診 断 さ れ て い な い 動 物 に お い て 、 疾 病 、 障 害 ま た は 状 態 に 罹 患 す る こ と を 防 御 す る ;
(ii)疾 病 、 障 害 ま た は 状 態 を 抑 制 す る （ す な わ ち 、 そ の 進 行 を 阻 止 す る ） ; 及 び
(iii)疾 病 、 障 害 ま た は 状 態 を 軽 減 す る （ す な わ ち 、 疾 病 、 障 害 お よ び ／ ま た は 状 態 の 退
行 を 引 き 起 こ す ） 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 製 造
式 （ I） の 特 定 の 化 合 物 に は 、 異 性 体 が 存 在 し 得 る こ と 、 例 え ば 、 幾 何 異 性 体 （ 例 、 Eま た
は Z異 性 体 ） 及 び 光 学 異 性 体 （ 例 、 Rま た は S配 置 ） が あ る こ と は 、 当 業 者 に 明 ら か で あ る
。 幾 何 異 性 体 は 、 ア ル ケ ニ ル 基 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 の シ ス 及 び ト ラ ン ス 形 態 を 含 む 。
例 え ば 、 ラ セ ミ 体 を 分 離 し た り 、 ま た は 光 学 活 性 な 出 発 物 質 か ら 合 成 す る 等 、 光 学 的 に 活
性 な 形 態 を ど の よ う に 製 造 す る か に つ い て は 当 業 者 に 周 知 で あ る 。 全 て の キ ラ ル 、 ジ ア ス
テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 及 び 全 て の 構 造 の 幾 何 異 性 体 が 、 立 体 化 学 ま た は 異 性 体 に つ い て 特
に 述 べ な い 限 り 、 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
そ の よ う な 異 性 体 は 、 既 知 の 方 法 （ 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 技 術 及 び 再 結 晶 技 術 に よ
り ） を 応 用 ま た は 適 用 す る こ と に よ り 混 合 物 か ら 分 離 す る こ と が で き 、 ま た は 、 例 え ば 本
明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 を 応 用 ま た は 適 用 す る こ と に よ り 、 そ の 中 間 体 の 相 当 す る 異 性 体
か ら そ れ ぞ れ 製 造 す る こ と が で き る 。
本 発 明 の 化 合 物 は 、 遊 離 塩 基 ま た は 遊 離 酸 の 形 態 で 有 用 で あ り 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩 形 態 に お い て 有 用 で あ る 。 全 て の 形 態 は 本 発 明 の 範 囲 に 入 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 を 塩 基 性 基 で 置 換 す る と 、 酸 付 加 塩 が 形 成 さ れ 、 使 用 に お い て よ り 簡 便 な
形 態 で あ る 。 ま た 、 実 用 的 に は 、 塩 形 態 の 使 用 は 、 遊 離 塩 基 形 態 の 使 用 と 実 質 的 に 等 し い
。 酸 付 加 塩 を 製 造 す る た め に 使 用 で き る 酸 は 、 遊 離 塩 基 と 混 合 す る と 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩 を 生 成 す る も の 、 す な わ ち 、 そ の ア ニ オ ン が 塩 の 薬 学 的 投 与 量 に お い て 動 物 に 対 し て 非
毒 性 で あ る 塩 が 好 ま し く 、 そ れ に よ り 遊 離 塩 基 に 固 有 の CDK阻 害 活 性 と い う 利 点 が 、 ア ニ
オ ン に 起 因 す る 副 作 用 に よ り 損 な わ れ な い 。 前 記 塩 基 性 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が
好 ま し い が 、 特 定 の 塩 自 体 が 中 間 生 成 物 と し て の み 望 ま し い 場 合 で あ っ て も （ 例 え ば 、 塩
が 精 製 ま た は 単 離 の 目 的 に お い て の み 形 成 さ れ た 場 合 や 、 イ オ ン 交 換 法 に よ り 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 を 製 造 す る 中 間 体 と し て 使 用 さ れ る 場 合 ） 、 全 て の 酸 付 加 塩 類 は 、 遊 離 塩 基 源
と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
本 発 明 の 更 な る 特 徴 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 の 酸 付 加 塩 は 、 既 知 の 方 法 の 応 用 ま た は 適
用 に よ り 、 相 当 す る 酸 と 遊 離 塩 基 と の 反 応 に よ り 製 造 で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 の
酸 付 加 塩 は 、 遊 離 塩 基 を 、 適 す る 酸 を 含 む 、 水 溶 液 ま た は 水 性 ア ル コ ー ル 溶 液 ま た は 他 の
適 す る 溶 媒 中 に 溶 解 し 、 溶 液 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 塩 を 単 離 す る か 、 ま た は 遊 離 塩 基 を
有 機 溶 媒 中 の 酸 と 反 応 さ せ て 、 塩 を 直 接 得 る か 若 し く は 溶 液 の 濃 縮 に よ り 得 る こ と に よ り
、 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 酸 付 加 塩 は 、 既 知 の 方 法 の 応 用 ま た は 適 用 に 塩 か ら 再 生 す る こ と が で き
る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 親 化 合 物 を 、 そ の 酸 付 加 塩 か ら 、 そ れ に ア ル カ リ （ 例 、 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 ま た は ア ン モ ニ ア 水 溶 液 ） を 添 加 す る こ と に よ り 再 生 す る こ と が で き る 。
本 発 明 の 化 合 物 を 酸 性 基 で 置 換 し た 場 合 、 塩 基 付 加 塩 を 形 成 す る こ と が で き 、 こ れ は 使 用
に よ り 簡 便 な 形 態 で あ る 。 ま た 、 実 用 的 に は 、 塩 形 態 の 使 用 は 、 遊 離 酸 形 態 の 使 用 と 実 質
的 に 等 し い 。 塩 基 付 加 塩 を 製 造 す る た め に 使 用 で き る 塩 基 は 、 遊 離 酸 と 混 合 す る と 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 塩 を 生 成 す る も の 、 す な わ ち 、 そ の カ チ オ ン が 塩 の 薬 学 的 投 与 量 に お い て 動
物 に 対 し 非 毒 性 で あ る 塩 が 好 ま し く 、 そ れ に よ り 遊 離 酸 に 固 有 の CDK阻 害 活 性 と い う 利 点
が 、 カ チ オ ン に 起 因 す る 副 作 用 に よ り 損 な わ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
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本 発 明 の 範 囲 内 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 例 え ば 、 ア ル カ リ 及 び ア ル カ リ 金 属 塩 を 含 み
、 以 下 の 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る :水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、
水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 水 酸 化
亜 鉛 、 ア ン モ ニ ア 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 N-メ チ ル -グ ル カ ミ ン 、 リ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ
ル ニ チ ン 、 ク ロ リ ン 、 N,N-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 ジ エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 、 プ ロ カ イ ン 、 N-ベ ン ジ ル フ ェ ネ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ト
リ ス (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-ア ミ ノ メ タ ン 、 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ヒ ド ロ キ シ ド 等 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 金 属 塩 は 、 水 性 ま た は 有 機 溶 媒 中 の 、 選 択 さ れ た 金 属 の 水 素 化 物 、 水 酸
化 物 、 炭 酸 化 物 ま た は 同 様 の 反 応 性 化 合 物 と 、 化 合 物 の 遊 離 酸 形 態 を 反 応 さ せ る こ と に よ
り 製 造 し て も よ い 。 使 用 し 得 る 水 性 溶 媒 は 、 水 ま た は 有 機 溶 媒 （ 好 ま し く は メ タ ノ ー ル  
ま た は エ タ ノ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル 、 ア セ ト ン の よ う な ケ ト ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の
よ う な 脂 肪 族 エ ー テ ル ま た は 酢 酸 エ チ ル の よ う な エ ス テ ル ） と 水 と の 混 合 物 で あ っ て も よ
い 。
本 発 明 の 化 合 物 の ア ミ ン 塩 は 、 水 性 ま た は 有 機 溶 媒 中 の ア ミ ン と 遊 離 酸 形 態 の 化 合 物 を 接
触 さ せ る こ と に よ り 製 造 し て も よ い 。 適 す る 水 性 溶 媒 は 、 水 ま た は 、 メ タ ノ ー ル ま た は エ
タ ノ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル 類 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の よ う な エ ー テ ル 類 、 ア セ ト ニ ト リ
ル の よ う な ニ ト リ ル 類 ま た は ア セ ト ン の よ う な ケ ト ン 類 と 水 と の 混 合 物 で あ っ て も よ い 。
ア ミ ノ 酸 塩 を 同 様 に 製 造 し て も よ い 。
本 発 明 の 化 合 物 の 塩 基 付 加 塩 を 、 既 知 の 方 法 の 応 用 ま た は 適 用 に よ り そ の 塩 か ら 再 生 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 親 化 合 物 を 、 そ の 塩 基 付 加 塩 か ら 、 そ れ を 酸 （ 例 、 塩 酸
） で 処 理 す る こ と に よ り 再 生 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 ４ 級 の 低 級 ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 を 含 む 。 ４ 級 塩 は 、 化 合 物
中 の 塩 基 性 窒 素 原 子 （ 非 芳 香 族 及 び 芳 香 族 塩 基 性 窒 素 原 子 を 含 む ） の 徹 底 的 な ア ル キ ル 化
、 す な わ ち 、 窒 素 基 の 非 結 合 電 子 対 を 、 ハ ロ ゲ ン 化 メ チ ル （ 特 に ヨ ウ 素 化 メ チ ル ） ま た は
ジ メ チ ル サ ル フ ェ ー ト に よ り ア ル キ ル 化 す る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。 ４ 級 化 に よ り 、 窒 素
原 子 は 正 に 荷 電 し 、 そ れ に 伴 う 負 の 対 イ オ ン を 有 す る こ と に な る 。
本 発 明 の 化 合 物 の 幾 つ か は 安 定 な 塩 を 形 成 し な い こ と は 、 当 業 者 に 自 明 で あ る 。 し か し 、
酸 付 加 塩 は 、 窒 素 含 有 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 お よ び ／ ま た は 置 換 基 と
し て ア ミ ノ 基 を 有 す る 化 合 物 に よ り 形 成 さ れ や す い 。 本 発 明 の 化 合 物 の 好 ま し い 酸 付 加 塩
は 、 酸 不 安 定 基 で な い も の で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
活 性 な 化 合 物 と し て そ れ 自 身 が 有 用 で あ る だ け で な く 、 本 発 明 の 化 合 物 塩 は 化 合 物 の 精 製
の 目 的 、 例 え ば 、 当 業 者 に 周 知 の 技 術 に よ り 、 塩 と 、 本 発 明 の 化 合 物 、 副 生 成 物 お よ び ／
ま た は 出 発 物 質 と の 溶 解 性 の 差 異 の 利 用 に よ る 精 製 、 に お い て 有 用 で あ る 。
本 発 明 に 従 う 化 合 物 、 例 え ば 、 出 発 物 質 、 中 間 体 ま た は 生 成 物 を 、 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法
ま た は 既 知 の 方 法 （ 以 前 に 記 載 の 方 法 ま た は 文 献 に 記 載 の 方 法 ） の 応 用 ま た は 適 用 に よ り
、 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
本 発 明 に お い て 有 用 な 化 合 物 を 、 既 知 の 方 法 （ 以 前 に 記 載 の 方 法 ま た は 文 献 に 記 載 の 方 法
、 例 え ば R. C. Larock in Comprehensive Organic Transformations, VCH publishers, 1
989の 記 載 ） の 応 用 ま た は 適 用 に よ り 、 製 造 し て も よ い 。
以 下 に 述 べ る 反 応 に お い て 、 最 終 生 成 物 に お い て 必 要 な 官 能 基 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ミ ノ 、 イ ミ ノ 、 チ オ ま た は カ ル ボ キ シ 基 を 、 反 応 に お け る 望 ま し く な い 関 与 を 避 け る た め
に 、 保 護 す る こ と が 必 要 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
従 来 の 保 護 基 を 、 標 準 的 実 験 方 法 に 従 い 用 い て も 良 い 。 例 え ば T.W. Green and P.G.M.Wut
s in "Protective Groups in Organic Chemistry"John Wiley and Sons, 1991; J. F. W.
 McOmie in "Protective Groups in Organic Chemistry" Plenum Press, 1973.が 参 照 さ
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れ る 。
本 発 明 の 化 合 物 の 好 ま し い 合 成 方 法 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 以 下 に 記 載 さ れ る 方 法
が 挙 げ ら れ る 。 以 下 に お い て 引 用 さ れ る 各 文 献 は 本 明 細 書 に 全 て 組 み 入 れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ス キ ー ム １
【 ０ ０ ８ ４ 】
ス キ ー ム １ に 、 イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン 類 を 製 造 す る 方 法 を 示 し た 。 こ の 方 法
を 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 方 法 は 、 1,3-ジ ケ ト ン １ と
、 3-ニ ト ロ フ タ ル 酸 無 水 物 の 縮 合 を 、 Rotberg and Oshkaya, Zh. Organ. Khim. 8:84-87,
 1972; Zh. Organ. Kbim. 9:2548-2550, 1973（ 本 明 細 書 に こ の 記 載 を 全 て 組 み 入 れ る も
の と す る ） に 記 載 さ れ る よ う に 用 い て い る 。 1,3-ジ ケ ト ン 類 は 、 市 販 さ れ て い な い 場 合 に
は 、 当 業 者 は 必 要 な メ チ ル ケ ト ン （ R 2 COCH 3 ） の ア セ チ ル 化 ま た は ト フ ル オ ロ ア セ チ ル 化
に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 ニ ト ロ 誘 導 体 ２ の ア ニ リ ン ３ へ の 還 元 は 、 触 媒 的 水 素 添 加
、 酸 性 条 件 下 で の 亜 鉛 ま た は 鉄 に よ る 処 理 、 ま た は 亜 ジ チ オ ン 酸 ナ ト リ ウ ム や 塩 化 ス ズ の
よ う な そ の 他 の 還 元 剤 に よ る 処 理 を 含 む 様 々 な 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
ア ニ リ ン ３ を 相 当 す る セ ミ カ ル バ ジ ド ４ へ 下 記 に 述 べ る 様 々 な 方 法 に よ り 変 換 す る こ と が
で き る 。 ト リ ケ ト ン ４ を 次 に 高 温 で 適 す る 溶 媒 中 で ヒ ド ラ ジ ン に よ り 処 理 し て イ ン デ ノ [1
,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン 環 系 を 得 る 。
ス キ ー ム １ の セ ミ カ ル バ ジ ド ４ (X=O)は 、 ア ニ リ ン ３ を ア ミ ノ イ ソ シ ア ネ ー ト (RR'NNCO)で
処 理 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 試 薬 は 、 イ ン シ ツ で 前 駆 体 （ 例 、 O-
フ ェ ニ ル カ ー バ メ ー ト (RR'NNHCO 2 Ph)） を 用 い て 、 塩 基 存 在 下 で 発 生 さ せ る 。 ま た は 、 塩
基 存 在 下 で フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト に よ り 上 述 し た ア ニ リ ン 中 間 体 を 処 理 す る こ と に よ
り 中 間 体 フ ェ ニ ル カ ー バ メ ー ト を 製 造 し 、 フ ェ ニ ル カ ー バ メ ー ト を ヒ ド ラ ジ ン に 高 温 で 適
す る 溶 媒 中 で 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 セ ミ カ ル バ ジ ド を 製 造 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の
チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド (X=S)は 、 上 述 し た よ う に 、 ア ニ リ ン 中 間 体 を フ ェ ニ ル チ オ ノ ク ロ ロ
ホ ル メ ー ト で 処 理 し 、 得 ら れ た フ ェ ニ ル チ オ カ ー バ メ ー ト を 適 す る ヒ ド ラ ジ ン 誘 導 体 と 接
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触 さ せ る こ と に よ り 、 製 造 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の チ オ セ ミ カ ル バ ジ ド は ま た 、 相 当
す る セ ミ カ ル バ ジ ド を 、 五 硫 化 燐 ま た は ロ ー セ ン 試 薬 （ Lawesson's reagent） の よ う な 試
薬 で 処 理 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ス キ ー ム 2
【 ０ ０ ８ ７ 】
ス キ ー ム ２ に 、 イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ロ ゾ ー ル － 4-オ ン 類 の 他 の 合 成 方 法 を 示 し た 。 こ の 方
法 を 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 に 使 用 で き る 。 ジ メ チ ル 3-ニ ト ロ フ タ レ ー ト の ニ ト ロ 基 を 触 媒
的 水 素 化 に よ り ア ミ ン に 還 元 し た 。 ア ニ リ ン を 無 水 酢 酸 と 塩 基 と し て ピ リ ジ ン を 使 用 し て
ア セ チ ル 化 し た 。 得 ら れ た ア セ ト ア ミ ド ６ 及 び ア セ ト フ ェ ノ ン の 混 合 物 を 、 高 温 で 、 適 す
る 溶 媒 中 で 強 力 な 塩 基 で 処 理 す る こ と に よ り 、 目 的 の ト リ ケ ト ン ７ を 製 造 し た 。
ト リ ケ ト ン を 高 温 で 適 す る 溶 媒 中 で ヒ ド ラ ジ ン で 処 理 し 、 イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-
オ ン 環 系 を 製 造 し た 。 ア ミ ド を 適 当 な 溶 媒 中 で 強 酸 と 加 熱 す る こ と に よ り 脱 ア セ チ ル 化 し
ア ニ リ ン ８ を 製 造 し た 。 こ の ア ニ リ ン を セ ミ カ ル バ ジ ド ９ へ 、 上 記 方 法 の 一 つ を 用 い て 変
換 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
【 化 ８ 】
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ス キ ー ム 3
【 ０ ０ ８ ９ 】
本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る 第 三 の 方 法 は ス キ ー ム ３ に 示 さ れ て い る 。 ス キ ー ム ２ で 製 造 し
た 中 間 体 ト リ ケ ト ン ７ を 強 力 な 酸 で 脱 ア セ チ ル 化 す る こ と が で き る 。 次 に ア ニ リ ン １ ０ を
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン 類 に 、 ス キ ー ム １ に お い て 既 に 述 べ た の と 同 じ 条 件 を
用 い て 変 換 で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
本 発 明 の 多 く の 化 合 物 を 、 ス キ ー ム １ ～ ３ に お い て 製 造 し た イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -
4-オ ン 類 か ら 、 基 R 1 及 び R 2 の 生 成 に よ り 合 成 さ れ る 。 ピ ラ ゾ ー ル 環 は 必 要 に よ り 、 当 業 者
に 既 知 で あ る 広 範 な 保 護 基 に よ り 保 護 す る こ と が で き 、 用 い る 化 学 反 応 に 依 存 し て 保 護 基
を 選 択 し す る こ と が で き る 。
本 発 明 の 他 の 特 徴 は 、 以 下 の 実 施 態 様 の 記 載 か ら 明 ら か に な る が 、 こ れ ら は 単 に 説 明 の た
め で あ っ て 制 限 す る 意 図 の も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ９ １ 】
実 施 例 に お い て 使 用 さ れ る 略 語 は 以 下 に 定 義 さ れ る と お り で あ る 。 “ ℃ ” は 、 摂 氏 を 意 味
す る 。 “ CIMS” は 化 学 イ オ ン 化 質 量 分 析 法 を 意 味 す る 。 “ eq” は 当 量 を 意 味 す る 。 “ g”
は グ ラ ム を 意 味 す る 。 “ h” は 時 間 （ 単 位 ） を 意 味 す る 。 “ mg” は ミ リ グ ラ ム を 意 味 す る
。 “ mL” は ミ リ リ ッ ト ル を 意 味 す る 。 “ mmol” は 、 ミ リ モ ル を 意 味 す る 。 “ M” は モ ル （
モ ル 濃 度 ） を 意 味 す る 。 “ min” は 分 を 意 味 す る 。 “ p-TsOH” は 、 パ ラ ト ル エ ン ス ル ホ ン
酸 を 意 味 す る 。 “ DMF” は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 意 味 す る 。 “ TFA” は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
実 施 例 1
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 製 造
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 化 ９ 】
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【 ０ ０ ９ ４ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
工 程  1. 11の 合 成
139 g(680 mmol)の 4-ピ ペ ラ ジ ノ ア セ ト フ ェ ノ ン の 700 mLテ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 懸 濁 液 中 に
、 25℃ に お い て 、 20分 か け て ゆ っ く り と 、 157 g(720mmol)の ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー
ト の 300 mLテ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 15時 間 還 流 し た 。 冷 却
後 、 混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 減 圧 下 濃 縮 し て 、 オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 を 得 た 。 粗 生 成 物 を 、
ジ エ チ ル エ ー テ ル ／ へ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 192 gの 11を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 NMR (CDCl

3 ) δ  7.89 (d, 2H, J = 9Hz), 6. 7 (d, 2 H, J = 9Hz), 3.59 (m, 4H), 3.33 (m, 4 H)
, 2.53 (s, 3H), 1.49 (s, 9H).
【 ０ ０ ９ ６ 】
工 程  2. 11か ら 12の 合 成
192 g(630 mmol)の 11及 び 90 mL(750mmol)の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル の 1000 mLテ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン 溶 液 へ 、 25℃ に お い て 、 280 mL(750 mmol)の 21％ ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド の エ タ ノ
ー ル 溶 液 を １ ５ 分 か け て ゆ っ く り と 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 25℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 反
応 混 合 物 を 500 mLの 水 で 希 釈 し 、 混 合 物 に 45mLの 酢 酸 を 添 加 し た 。 得 ら れ た 沈 殿 を ろ 過 に
よ り 回 収 し 、 固 体 を ジ エ チ ル エ ー テ ル ／ ヘ キ サ ン で 洗 浄 し て 乾 燥 し 、 236gの 12を オ レ ン ジ
色 の 固 体 と し て 得 た 。  NMR (CDCl 3 ) δ  7.87(d, 2H, J = 9Hz), 6.87 (d, 2H, J = 9 Hz)
, 6.45 (s, 1H), 3.60(m, 4H), 3.41(m, 4H), 1.48(s, 9H)
【 ０ ０ ９ ７ 】
工 程  3. 12か ら 13へ の 合 成
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117 g(610 mmol)の 3-ニ ト ロ フ タ ル 酸 無 水 物 の 560 mLの 酢 酸 無 水 物 懸 濁 液 を 、 混 合 物 が 均
一 に な る ま で 加 熱 し 、 溶 液 を 室 温 ま で 冷 却 し た 。 こ の 溶 液 に 236g(590 mmol)の 12を 添 加 し
た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し 、 165 mL(1200 mmol)の ト リ エ チ ル ア ミ ン を 10分 か け て
ゆ っ く り 添 加 し た 。 混 合 物 を 25℃ で 攪 拌 し 、 0.5時 間 の 間 65℃ で 加 熱 し た 。 室 温 で 冷 却 し
た 後 、 1.0 N塩 酸 及 び 2000 mLの エ タ ノ ー ル の よ く 攪 拌 し た 溶 液 中 に 反 応 混 合 物 を 加 え た 。
得 ら れ た 沈 殿 物 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 140gの 13を オ レ ン ジ
色 の 固 体 と し て 得 た 。 NMR (acetone-d 6 ) δ  8.34(d, 2H, J = 9 Hz), 8.05(m, 3H), 7.07
 (d, 2H, J = 9 Hz), 3.59(br s, 8H), 1.48 (s, 9H).
【 ０ ０ ９ ８ 】
工 程  4. 13か ら 14の 合 成
12.00 g(25 mmol)の 13の 50mLエ タ ノ ー ル 及 び 50mLの conc.ア ン モ ニ ウ ム ヒ ド ロ キ シ ド 溶 液
へ 、 25℃ に お い て 500mLの 水 を 添 加 し 、 そ の 後 15.3g (88 mmol)の 亜 ジ チ オ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 25℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 減 圧
下 、 最 初 の 容 量 の 半 分 ま で 濃 縮 し た 。 こ の 溶 液 の pHを 塩 酸 を 用 い て ３ に 調 整 し 、 酢 酸 エ チ
ル で 抽 出 し た 。
混 合 し た 抽 出 物 を 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し て 濃
縮 し た 。 得 ら れ た 固 体 を エ タ ノ ー ル ／ 水 か ら 再 結 晶 し て 8.40 gの 14を 緑 色 固 体 と し て 得 た
。 NMR (DMSO-d 6 ) δ  8.20(d, 2H, J = 9 Hz), 7.44(t, 1H, J = 8 Hz), 7.02(d, 2H, J =
 9 Hz), 6.96(d, 1H, J = 8Hz), 6.91(d, 1H, J = 8 Hz), 6.70(br s, 2H), 3.46 (br s,
 8H), 1.43(s, 9H).
【 ０ ０ ９ ９ 】
工 程  4. 14か ら 15へ の 合 成
1.35 g(3 mmol)の 14の 化 合 物 、 1.65 g(12 mmol)の 粉 末 炭 酸 カ リ ウ ム 及 び 50 mLの ア セ ト ン
混 合 物 へ 、 0.45 mL (3.6 mmol)の フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト を 25℃ で 添 加 し た 。 反 応 混 合
物 を 25℃ で 15時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 200mLの 水 で 希 釈 し 、 塩 酸 を 用 い て pHを ３ に 調 整 し
、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 混 合 し た 抽 出 物 を 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し て 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 95％ エ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し て 0.95g
の 15を オ レ ン ジ 色 固 体 と し て 得 た 。 NMR (CDCl 3 ) δ  10.32 (brs, 1H), 8.52 (d, 1H, J =
 8.5 Hz), 8.30 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.65 (t, 1H, J = 8.5 Hz), 7.48 (m, 3H), 7.23
 (m, 3H), 6.92 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 3.60 (m, 4H), 3.45 (m,4H), 1.49 (s, 9H)
【 ０ １ ０ ０ 】
工 程  5. 15か ら 16の 合 成
0.57 g (1 mmol)の 15、 0.25 g (2 mmol)の 1-メ チ ル -1-(2-ピ リ ジ ニ ル )ヒ ド ラ ジ ン  (2－ ブ
ロ モ ピ リ ジ ン 及 び 1-メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン か ら M.A. Baldo, et al., Synthesis (1987), 720-
31,の 方 法 に よ り 製 造 し た )、 0.37 g (3mmol)の 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 及 び 15 mLの DMS
O溶 液 を 、 90℃ で 4時 間 攪 拌 し た 。 適 当 な 温 度 に 冷 却 後 、 混 合 物 を 60 mLの 水 で 希 釈 し 、 塩
酸 を 用 い て pH5に 調 整 し た 。 混 合 し た 抽 出 物 を 水 及 び ブ ラ イ ン で 乾 燥 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 、 粗 生 成 物 を 得 た 。 こ れ は さ ら に 生 成 す る こ と な く 次 の
工 程 に 用 い た 。
【 ０ １ ０ １ 】
工 程  6. 16か ら 17の 合 成
化 合 物 16、 0.10 mL (2 mmol)の ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 、 0.014 g (0.2 mmol)の ヒ ド ラ ジ ン 塩 酸
塩 及 び 15 mLの エ タ ノ ー ル 混 合 物 を 20時 間 加 熱 還 流 し た 。 還 流 し な が ら 、 混 合 物 に 10 mLの
水 を 滴 下 す る こ と に よ り 混 合 物 を 希 釈 し た 。 混 合 物 を 適 当 な 温 度 に 冷 却 し た 後 、 沈 殿 物 を
ろ 過 に よ り 回 収 し て 水 性 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 0.12 gの 17を 黄 色 固 体 と し
て 得 た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
工 程  7. 16か ら 実 施 例 １ の 化 合 物 の 合 成
0.12 gの 17の 10 mLト リ フ ル オ ロ 酢 酸 溶 液 を 25℃ で 2時 間 攪 拌 し た 。 過 剰 の ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 を 減 圧 下 除 去 し 、 得 ら れ た 固 体 を HPLCに よ り 精 製 し て 0.050 gの 組 成 物 を そ の TFA塩 と し
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て 得 た 。 ESI-MS m/e calcd for C 2 7 H 2 7 N 8 O 2 : 495.2257, found: 495.2262
【 ０ １ ０ ３ 】
実 施 例  2
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((Nメ チ ル - N-(2-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [l,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ０ ４ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 1の 化 合 物 (0.21 g, 0.29 mmol)の 10 mLメ タ ノ ー ル 及 び 2 mL水 溶 液 へ 、 25℃ に お い
て 、 37％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 水 溶 液 (0.45 g, 5.8 mmol)、 シ ア ノ ホ ウ 素 化 水 素 ナ ト リ ウ ム  (
0.18 g, 2.9 mmol)、 及 び 酢 酸 ４ 滴 を 順 に 添 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 25℃ に お い て 16時 間
攪 拌 し た 。 混 合 物 を 水 で 希 釈 し た 。 次 に 濃 塩 酸 で 酸 性 （ ～ pH1） に 調 整 し 、 10分 攪 拌 し た
。 溶 液 を 次 に 50％ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 塩 基 性 （ ～ pH13） に 調 整 し 、 最 後 に 1N塩 酸 で
pH10に 調 整 し た 。 沈 殿 物 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た 。 固 体 を 過 剰 の ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸 で 溶 解 し 、 溶 液 を エ タ ノ ー ル で 希 釈 し た 。 得 ら れ た 沈 殿 物 を ろ 過 に よ り 回 収
し 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 減 圧 下 濃 縮 し て 、 0.075 gの 黄 色 生 成 物 を そ の TFA塩 と し て 得 た
。
ESI-MS m/e calc1d for C 2 8 H 2 9 N 8 O 2 : 509.2413, found. 509.2412
【 ０ １ ０ ５ 】
実 施 例  3
3-(4-ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア
ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ０ ６ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
4-(4-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )ア セ ト フ ェ ノ ン を 出 発 物 資 と し て 用 い て 、 実
施 例 １ に 記 載 さ れ る よ う に 製 造 し た 。 ESI-MS m/e　 calcd for C 2 8 H 2 9 N 8 O 2 : 509.2413, fo
und: 509.2415
【 ０ １ ０ ７ 】
実 施 例  4
3-(4-(4-メ チ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル - N-(2-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル
バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ０ ８ 】
【 化 １ ３ 】
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実 施 例 ３ の 化 合 物 を 出 発 物 資 と し て 用 い て 、 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ る よ う に 製 造 し た 。 ESI-
MS m/e calcd for C 2 9 H 3 1 N 8 O 2 : 523.2570, found: 523.2599
【 ０ １ ０ ９ 】
実 施 例  5
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ １ ０ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
14及 び 1-メ チ ル -1-(4-ピ リ ジ ニ ル )ヒ ド ラ ジ ン （ M.A. Baldo, et al.,Synthesis (1987), 
720-31に 記 載 の 方 法 に よ り 、 4-ブ ロ モ ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 及 び 1－ メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン を 用 い て
製 造 し た ） を 出 発 物 資 と し て 用 い て 、 実 施 例 １ に 記 載 さ れ る よ う に 製 造 し た 。 ESI-MS m/e
 calcd for C 2 7 H 2 7 N 8 O 2 : 495.2257, found: 495.2261
【 ０ １ １ １ 】
実 施 例  6
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ ラ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ １ ２ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
14及 び 1-メ チ ル -1-(2-ピ ラ ジ ニ ル )ヒ ド ラ ジ ン （ M.A. Baldo, et al.,Synthesis (1987), 
720-31に 記 載 の 方 法 に よ り 、 2-ブ ロ モ ピ ラ ジ ン 及 び 1－ メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン を 用 い て 製 造 し
た ） を 出 発 物 資 と し て 用 い て 、 実 施 例 １ に 記 載 さ れ る よ う に 製 造 し た 。 ESI-MS m/e calcd
 for C 2 6 H 2 6 N 9 O 2 : 496.2210, found: 496.2208
【 ０ １ １ ３ 】
実 施 例  7
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-ピ リ ミ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ
ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ １ ４ 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
14及 び 1-メ チ ル -1-(2-ピ リ ミ ジ ニ ル )ヒ ド ラ ジ ン （ M.A. Baldo, et al.,Synthesis (1987)
, 720-31に 記 載 の 方 法 に よ り 、 2-ブ ロ モ ピ リ ミ ジ ン 及 び 1－ メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン を 用 い て 製
造 し た ） を 出 発 物 資 と し て 用 い て 、 実 施 例 １ に 記 載 さ れ る よ う に 製 造 し た 。 ESI-MS m/e c
alcd for C 2 6 H 2 6 N 9 O 2 : 496.2210, found: 496.2218
【 ０ １ １ ５ 】
実 施 例  8
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(2-チ ア ゾ リ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ １ ６ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
14及 び 1-メ チ ル -1-(2-チ ア ゾ リ ル )ヒ ド ラ ジ ン （ M.A. Baldo, et al.,Synthesis (1987), 
720-31に 記 載 の 方 法 に よ り 、 2-ブ ロ モ チ ア ゾ ー ル 及 び 1－ メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン を 用 い て 製 造
し た ） を 出 発 物 資 と し て 用 い て 、 実 施 例 １ に 記 載 さ れ る よ う に 製 造 し た 。 ESI-MS m/e cal
cd for C 2 5 H 2 5 N 8 O 2 S: 501.1821, found: 501.1796
【 ０ １ １ ７ 】
実 施 例  9
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )
イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ １ ８ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
14及 び 1-メ チ ル -1-(3-ピ リ ジ ニ ル )ヒ ド ラ ジ ン （ 3-(メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン を 、 亜 硝 酸 ter
t-ブ チ ル で 処 理 し 、 中 間 体 の ニ ト ロ ソ ア ミ ン を 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム に よ り 還 元 す
る こ と に よ り 製 造 し た ） を 出 発 物 資 と し て 用 い て 、 実 施 例 １ に 記 載 さ れ る よ う に 製 造 し た
。 ESI-MS m/e calcd for C 2 7 H 2 7 N 8 O 2 .495.2257, found: 495.2260
【 ０ １ １ ９ 】
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実 施 例 10
3-(4-( 4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((Nメ チ ル -N-(2-ピ ラ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ２ ０ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 6の 化 合 物 を 出 発 物 資 と し て 用 い て 実 施 例 2に 記 載 さ れ る よ う に 製 造 し た 。 ESI-MS m
/e calcd for C 2 7 H 2 8 N 9 O 2 : 510.2366, found: 510.2358
【 ０ １ ２ １ 】
実 施 例  11
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((Nメ チ ル -N-(2-チ ア ゾ リ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ
ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ２ ２ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 8の 化 合 物 を 出 発 物 資 と し て 用 い て 実 施 例 2に 記 載 さ れ る よ う に 製 造 し た 。 ESI-MS m
/e calcd for C 2 6 H 2 7 N 8 O 2 S: 515.1977, found: 515.2007
【 ０ １ ２ ３ 】
実 施 例 12
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((Nメ チ ル -N-(3-ピ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ
ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ２ ４ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 9の 化 合 物 を 出 発 物 資 と し て 用 い て 実 施 例 2に 記 載 さ れ る よ う に 製 造 し た 。 ESI-MS m
/e, calcd for C 2 8 H 2 9 N 8 O 2 : 509.2413, found: 509.2421
【 ０ １ ２ ５ 】
実 施 例  13
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ２ ６ 】
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
工 程  1. 14及 び 18か ら 19の 合 成
4.50 g (10 mmol)の 14、 5.00 g (20 mmol)の 18 (後 述 す る 様 に 製 造 し た )、 3.68 g (30 mm
ol)の 4－ ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 及 び 80mLの DMSO溶 液 を 90℃ で 2.5時 間 攪 拌 し た 。 室 温
に 冷 却 後 、 反 応 混 合 物 を 浴 攪 拌 し た 80mLの エ タ ノ ー ル 及 び 30mLの 1N塩 酸 中 へ あ け た 。 得 ら
れ た 溶 液 に 更 に 120mLの 水 を ゆ っ く り 滴 下 し て 希 釈 し た 。 形 成 し た 沈 殿 物 を ろ 過 に よ り 回
収 し 、 50％ エ タ ノ ー ル 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 、 4.00 gの 19を オ レ ン ジ 色 固 体 と し て 得
た 。 ESIMS m/e: 604 (M-H) -

【 ０ １ ２ ７ 】
工 程  2. 19か ら 20の 合 成
4.00 g (6.6 mmol)の 19、 0.64 mL (13.2mmol)の ヒ ド ラ ジ ン 一 水 和 物 、 0.090 g (1.32 mmo
l) の ヒ ド ラ ジ ン 塩 酸 塩 、 及 び 130 mLの エ タ ノ ー ル の 混 合 物 を 18時 間 過 熱 感 粒 下 。 還 流 し
な が ら 、 溶 液 に 30 mLの 水 を 滴 下 し て 希 釈 し た 。 混 合 物 を 室 温 に 放 置 し 、 得 ら れ た 沈 殿 物
を ろ 過 に よ り 回 収 し て 、 80％ エ タ ノ ー ル 水 溶 液 に よ り 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 1.88 gの 20を 黄 色
固 体 と し て 得 た 。 ESI-MS m/e: 602 (M+H) + .
【 ０ １ ２ ８ 】
工 程  3. 20か ら 実 施 例 13の 化 合 物 の 合 成
化 合 物 20 (0.60 g, 1.0 mmol)の 20 mLト リ フ ル オ ロ 酢 酸 溶 液 を 25℃ で 2時 間 攪 拌 し た 。 反
応 混 合 物 を 減 圧 下 濃 縮 し 、 残 渣 を エ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し て 0.55 gの 黄 色 生 成 物 を そ の TF
A塩 と し て 得 た 。 ESI-MS m/e calcd for C 2 7 H 3 2 N 7 O 3 : 502.2566, found: 502.2583
【 ０ １ ２ ９ 】
18の 製 造
【 化 ２ ３ 】
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工 程  1. 20か ら 21の 合 成
20.78 g (208 mmol)の テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-オ ン 及 び 27.43 g (208 mmol)の t-ブ チ ル カ
ル バ ゼ ー ト の 250 mLメ タ ノ ー ル 溶 液 を 6時 間 加 熱 還 流 し た 。 適 当 な 温 度 に 冷 却 後 、 溶 液 に
更 に 750 mLの メ タ ノ ー ル を 加 え て 希 釈 し た 。 こ の 溶 液 に 0℃ に お い て 、 39.00 g (622 mmol
)の シ ア ノ ホ ウ 素 化 水 素 ナ ト リ ウ ム 及 び 13.70 mL (228 mmol)の 酢 酸 を 加 え た 。 得 ら れ た 混
合 物 を 25℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に 0℃ に お い て 60 mLの 37％ 水 性 ホ ル ム ア ル デ ヒ
ド 溶 液 を 加 え た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
混 合 物 を 次 に 25℃ で 5時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 減 圧 下 濃 縮 し 、 1Nの 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶
液 を 添 加 し て 塩 基 性 に し 、 メ チ レ ン ク ロ リ ド で 抽 出 し た 。 混 合 し た 抽 出 物 を 、 ブ ラ イ ン で
洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し て 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ジ エ チ ル
エ ー テ ル ／ ヘ キ サ ン で 洗 浄 し て 乾 燥 し 、 44.50 gの 21を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 NMR (CDCl 3 )
 δ  5.75 (br s,1H), 4.01 (m, 2H), 3.36 (m, 2H), 2.85 (m, 1H), 2.66 (s,3H), 1.78 
(m, 2H), 1.61 (m, 2H), 1.44 (s, 9H).
【 ０ １ ３ １ 】
工 程  2. 21か ら 22の 合 成
42.0 g (182 mmol)の 21の 100 mL メ チ レ ン ク ロ リ ド 溶 液 を 、 180 mLの ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 に
0℃ に て 滴 下 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 25℃ に て 2時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 減 圧 下 濃 縮 し 、 残 渣
を 10％ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に 溶 解 し た 。 こ の 水 溶 液 を メ チ レ ン ク ロ リ ド に て 繰 り 返 し
抽 出 し た 。 混 合 し た 抽 出 物 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 次 に 減 圧 下 濃 縮 し て 21.0
0 gの 22を 無 色 油 状 物 質 と し て 得 た 。 NMR (DMSO-d 6 ) δ  3.82 (m,2H) 3.19 (m, 2H), 2.30
 (s, 3H), 2.17 (m, 1H), 1.69(m, 2H), 1.29 (m, 2H).
【 ０ １ ３ ２ 】
工 程  3. 22か ら 18の 合 成
21.80 g (168 mmol)の 22及 び 23.40 mL(168 mmol) の ト リ エ チ ル ア ミ ン の 500 mLメ チ レ ン
ク ロ リ ド 溶 液 へ 、 0℃ に お い て 、 21.00 mL (168 mmol)の フ ェ ニ ル  ク ロ ロ ホ ル メ ー ト を 滴
下 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 0℃ で 3時 間 攪 拌 し 、 ゆ っ く り 25℃ に 温 め た 。 次 に 25℃ に て 16時
間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 0.1N塩 酸 、 水 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上
で 乾 燥 し 、 減 圧 下 濃 縮 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
粗 生 成 物 を 1-ク ロ ロ ブ タ ン /ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し 、 29.00の 18を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 NM
R (CDCl 3 ) δ  7.35 (t, 2H, J = 9 Hz), 7.21 (t, 1H,J = 9 Hz), 7.13 (d, 2H, J = 9 H
z), 4.05 (m, 2H), 3.37 (m,2H), 3.02 (m, 1H), 2.79 (s. 3H), 1.85 (m,, 2H), 1.68 (
m,2H).
【 ０ １ ３ ４ 】
実 施 例 14
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((Nメ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )
カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ３ ５ 】
【 化 ２ ４ 】
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出 発 物 質 と し て 実 施 例 13の 化 合 物 を 用 い て 実 施 例 2に お い て 述 べ た 方 法 で 製 造 し た 。 ESI-M
S m/e　 calcd for C 2 8 H 3 4 N 7 O 3 : 516.2723, found: 516.2744
【 ０ １ ３ ６ 】
実 施 例 15
3-(4-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((Nメ チ ル -N-(4テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )
カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ３ ７ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
出 発 物 質 と し て 実 施 例 13の 化 合 物 及 び ア セ ト ア ル デ ヒ ド を 用 い て 実 施 例 2に お い て 述 べ た
方 法 で 製 造 し た 。 ESI-MS m/e calcd for C 2 9 H 3 6 N 7 O 3 : 530.2880, found: 530.2890
【 ０ １ ３ ８ 】
実 施 例  16
3-(4-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((Nメ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )
ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ３ ９ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
出 発 物 質 と し て 実 施 例 13の 化 合 物 及 び ア セ ト ン を 用 い て 実 施 例 2に お い て 述 べ た 方 法 で 製
造 し た 。
ESI-MS m/e calcd for C 3 0 H 3 8 N 7 O 3 : 544.3036, found:544.3055
【 ０ １ ４ ０ 】
実 施 例  17
3-(4-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ
ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ４ １ 】
【 化 ２ ７ 】
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出 発 物 質 と し て 実 施 例 14の 化 合 物 及 び 18の シ ク ロ ヘ キ シ ル 類 似 体 [18の 合 成 に お い て 述 べ
た 方 法 で 製 造 し た ]を 用 い て 実 施 例 13に お い て 述 べ た 方 法 で 製 造 し た 。 ESI-MS m/e calcd 
for C 2 8 H 3 4 N 7 O 2 : 500.2774, found:500.2773
【 ０ １ ４ ２ 】
実 施 例  18
3-(4-(4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ４ ３ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
出 発 物 質 と し て 実 施 例 17の 化 合 物 を 用 い て 実 施 例 2に お い て 述 べ た 方 法 で 製 造 し た 。 ESI-M
S m/e calcd for C 2 9 H 3 6 N 7 O 2 : 514.2931, found: 514.2937
【 ０ １ ４ ４ 】
実 施 例  19
3-(4-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((Nメ チ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )カ ル バ モ イ
ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ４ ５ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
出 発 物 質 と し て 実 施 例 17の 化 合 物 及 び ア セ ト ア ル デ ヒ ド を 用 い て 実 施 例 2に お い て 述 べ た
方 法 で 製 造 し た 。 ESI-MS m/e calcd for C 3 0 H 3 8 N 7 O 2 : 528.3087, found: 528.3088
【 ０ １ ４ ６ 】
実 施 例  20
3-(4-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((Nメ チ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ )カ ル
バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ４ ７ 】
【 化 ３ ０ 】
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出 発 物 質 と し て 実 施 例 17の 化 合 物 及 び ア セ ト ン を 用 い て 実 施 例 2に お い て 述 べ た 方 法 で 製
造 し た 。
ESI-MS m/e calcd for C 3 1 H 4 0 N 7 O 2 : 542.3243, found:542.3242
【 ０ １ ４ ８ 】
実 施 例  21
3-(4-ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル ) ((N-メ チ ル -N-(Imiathylピ ペ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル
ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ４ ９ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
出 発 物 質 と し て 実 施 例 14の 化 合 物 及 び 18の 1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ニ ル 類 似 体 [18の 合 成 に お い
て 述 べ た 方 法 で 製 造 し た ]を 用 い て 実 施 例 13に お い て 述 べ た 方 法 で 製 造 し た 。 ESI-MS m/e 
calcd for C 2 8 H 3 5 N 8 O 2 :515.2883, found: 515.2902
【 ０ １ ５ ０ 】
実 施 例  22
3-(4-ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル
バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ５ １ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
出 発 物 質 と し て 4-(4-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )ア セ ト フ ェ ノ ン 及 び 18の 化 合
物 を 用 い て 実 施 例 1及 び 13に お い て 述 べ た 方 法 で 製 造 し た 。
ESI-MS M/e calcd for C 2 8 H 3 4 N 7 O 3 : 516.2723, found: 516.2741
【 ０ １ ５ ２ 】
実 施 例  23
3-(4-(4-メ チ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア
ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ ) イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ５ ３ 】
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
出 発 物 質 と し て 22を 用 い て 実 施 例 2に お い て 述 べ た 方 法 で 製 造 し た 。 ESI-MS m/e calcd fo
r C 2 9 H 3 6 N 7 O 3 : 530.2880, found: 530.2892
【 ０ １ ５ ４ 】
実 施 例  24
3-(4-(4-エ チ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((Nメ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア
ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ５ ５ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
出 発 物 質 と し て 実 施 例 22の 化 合 物 及 び ア セ ト ア ル デ ヒ ド を 用 い て 実 施 例 2に お い て 述 べ た
方 法 で 製 造 し た 。 ESI-MS m/e calcd for C 3 0 H 3 8 N 7 O 3 : 544.3036, found: 544.3048.
【 ０ １ ５ ６ 】
実 施 例  25
3-(4-(4-イ ソ プ ロ ピ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ
ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ５ ７ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
出 発 物 質 と し て 実 施 例 22の 化 合 物 及 び ア セ ト ン を 用 い て 実 施 例 2に お い て 述 べ た 方 法 で 製
造 し た 。
ESI-MS m/e calcd for C 3 1 H 4 0 N 7 O 3 : 558.3192, found:558.3196
【 ０ １ ５ ８ 】
実 施 例  26
3-(4-(4-(N,,Nジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ ペ リ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ
ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )-イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン の 合 成
【 ０ １ ５ ９ 】
【 化 ３ ６ 】
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工 程  1. 23の 合 成
出 発 物 質 と し て 4-(4,4-エ チ レ ン ジ オ キ シ ピ ペ リ ジ ノ )-ア セ ト フ ェ ノ ン 及 び 18を 用 い て 、
実 施 例 1及 び 13に 記 載 さ れ た の と 同 様 な 方 法 で 製 造 し た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
工 程  2. 23か ら 24の 合 成
3.20 g (5.7 mmol)の 23、 300 mLの ア セ ト ン 、 75 mLの 水 、 及 び 15 mLの ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
の 混 合 物 を 6時 間 還 流 し た 。 室 温 に 冷 却 後 、 混 合 物 を 減 圧 下 濃 縮 し た 。 残 渣 を 95％ エ タ ノ
ー ル 水 溶 液 に 加 え て ス ラ リ ー に し 、 混 合 物 を 濃 ア ン モ ニ ウ ム ヒ ド ロ キ シ ド 水 溶 液 を 用 い て
pH7に 調 整 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を ろ 過 し 、 回 収 し た 固 体 を エ タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 し
て 2.80 gの 24を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ６ １ 】
工 程  3. 24か ら 実 施 例 26の 合 成
2.57 g(5.0 mmol)の 24、 500 mLの 2Mジ メ チ ル ア ミ ン ／ メ タ ノ ー ル 、 50.0 mLの ア セ ト ニ ト
リ ル 、 及 び 5 mLの 酢 酸 の 混 合 物 へ 、 25℃ に お い て 6.28g (100 mmol)の シ ア ノ ホ ウ 素 化 水 素
ナ ト リ ウ ム を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 25℃ に お い て 20時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 500 mLの 水 で
希 釈 し 、 次 に 濃 塩 酸 を 用 い て 酸 性 化 (pH<2)し た 。 30分 後 、 ガ ス の 発 生 が 終 了 し 、 溶 液 を 濃
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 用 い て 強 塩 基 性 (pH>12)と し た 。 溶 液 を 20分 間 攪 拌 し 、 次 に 1N
塩 酸 を 添 加 す る こ と に よ り pH10に 調 整 し た 。 得 ら れ た 沈 殿 物 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 水 で 洗
浄 し 、 乾 燥 し た 。 固 体 を 20 mLの 酢 酸 に 溶 解 し 、 溶 液 を 100 mLの 無 水 エ タ ノ ー ル で 希 釈 し
た 。 黄 色 の 沈 殿 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 減 圧 下 乾 燥 し て 1.68 gの 生 成 物 を そ の 酢 酸 塩 と し て
得 た 。 ESIMS m/e calcd for C 3 0 H 3 8 N 7 O 3 : 544.3036, found: 544.3034
【 ０ １ ６ ２ 】
実 施 例 27
3-(4-(4-ピ ロ リ ジ ノ ピ ペ リ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア
ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン
【 ０ １ ６ ３ 】
【 化 ３ ７ 】
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出 発 物 質 と し て 24及 び ピ ロ リ ジ ン を 用 い て 実 施 例 26に お い て 述 べ た 方 法 と 同 様 に 製 造 し た
。 ESIMS m/e calcd for C 3 2 H 4 0 N 7 O 3 : 570.3193, found: 570.3192
【 ０ １ ６ ４ 】
実 施 例  28
3-(4-(4-ピ ペ リ ジ ノ ピ ペ リ ジ ノ )フ ェ ニ ル )-5-((N-メ チ ル -N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア
ミ ノ )カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン
【 ０ １ ６ ５ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
出 発 物 質 と し て 24及 び ピ ロ リ ジ ン を 用 い て 実 施 例 26に お い て 述 べ た 方 法 と 同 様 に 製 造 し た
。 ESIMS m/e calcd for C 3 3 H 4 2 N 7 O 3 : 584.3349, found: 584.3349
【 ０ １ ６ ６ 】
実 施 例  29
3-(2,4-ジ メ チ ル チ ア ゾ リ ル )-5-((N-メ チ ル N-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )ア ミ ノ )カ ル バ モ
イ ル ア ミ ノ )イ ン デ ノ [1,2-c]ピ ラ ゾ ー ル -4-オ ン
【 ０ １ ６ ７ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
出 発 物 質 と し て 5-ア セ チ ル -2,4-ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル 及 び 18を 用 い て 実 施 例 1及 び 13に お い
て 述 べ た 方 法 と 同 様 に 製 造 し た 。 ESI-MS m/e calcd for C 2 2 H 2 5 N 6 O 3 S:453.1709, found: 
453.1732
【 ０ １ ６ ８ 】
本 発 明 に お い て 有 用 な 化 合 物 は 任 意 に 塩 と し て 供 給 さ れ る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る こ れ ら の
塩 類 は 、 前 記 化 合 物 を 医 療 目 的 で 投 与 す る 場 合 に 有 用 で あ る た め 特 に 望 ま し い 。 薬 学 的 に
許 容 さ れ な い 塩 類 は 、 製 造 プ ロ セ ス に お い て 、 単 離 及 び 精 製 目 的 に お い て 、 並 び に 例 え ば
本 発 明 の 化 合 物 の 立 体 異 性 体 の 分 離 に お い て 有 用 で あ る 。 後 者 は 特 に 、 光 学 的 に 活 性 な ア
ミ ン 類 か ら 製 造 さ れ る ア ミ ン 塩 に お い て 有 用 で あ る 。
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【 ０ １ ６ ９ 】
本 発 明 に お い て 有 用 な 化 合 物 が カ ル ボ キ シ 基 ま た は 十 分 に 酸 性 の 生 物 学 的 等 価 体 を 有 す る
場 合 、 塩 基 付 加 塩 を 形 成 し て も よ く 、 こ れ は 使 用 に お い て よ り 簡 便 な 形 態 で あ り 、 ま た 、
実 用 的 に は 、 塩 形 態 の 使 用 は 実 質 的 に そ の 遊 離 酸 形 態 の 使 用 と 同 等 で あ る 。
ま た 、 本 発 明 に お い て 有 用 な 化 合 物 が 塩 基 性 基 ま た は 十 分 に 塩 基 性 の 生 物 学 的 等 価 体 を 有
す る 場 合 、 酸 付 加 塩 を 形 成 し て も よ く 、 こ れ は 使 用 に お い て よ り 簡 便 な 形 態 で あ り 、 ま た
、 実 用 的 に は 塩 形 態 の 使 用 は 実 質 的 に そ の 遊 離 塩 基 形 態 の 使 用 と 同 等 で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
前 記 し た 本 発 明 の 有 用 な 化 合 物 は 、 他 の 治 療 学 的 に 有 効 な 化 合 物 と 混 合 し て 医 薬 組 成 物 （
希 釈 剤 ま た は 担 体 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 に お い て ） と し て も よ く 、 こ れ を 投 与 す る 時 に
は 、 活 性 成 分 の 組 み 合 わ せ の 同 時 投 与 を 与 え 、 本 発 明 の 組 み 合 わ せ 治 療 を 与 え る 結 果 と な
る 。
【 ０ １ ７ １ 】
本 発 明 に お い て 有 用 な 化 合 物 は 単 独 で も 投 与 で き る が 、 医 薬 組 成 物 と し て 存 在 す る こ と が
好 ま し い 。 獣 医 学 に お け る 使 用 及 び 人 に 対 す る 使 用 の 双 方 に お い て 有 用 な 本 発 明 の 医 薬 組
成 物 は 、 上 記 で 定 義 し た 少 な く と も 一 つ の 本 発 明 の 化 合 物 と 、 一 以 上 の 許 容 さ れ る 担 体 及
び 任 意 に 他 の 治 療 学 的 成 分 を 含 む 。
特 定 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 組 み 合 わ せ 治 療 に 必 要 な 活 性 な 成 分 を 、 同 時 投 与 の た め の
単 一 医 薬 組 成 物 中 に 組 み 合 わ せ て も よ い 。
【 ０ １ ７ ２ 】
ビ ヒ ク ル の 選 択 及 び ビ ヒ ク ル 中 の 活 性 成 分 の 含 有 量 は 、 通 常 、 活 性 化 合 物 の 溶 解 性 及 び 化
学 的 性 質 、 個 々 の 投 与 方 法 並 び に 薬 学 的 実 施 に お い て 観 察 さ れ る 供 給 (provision)に よ り
決 定 さ れ る 。 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 二 カ ル
シ ウ ム の よ う な 賦 形 剤 、 及 び デ ン プ ン 、 ア ル ギ ニ ン 酸 の よ う な 崩 壊 剤 、 及 び ス テ ア リ ン 酸
マ グ ネ シ ウ ム 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び タ ル ク の よ う な 潤 滑 剤 と 組 み 合 わ せ た 特 定 の
複 合 体 シ リ ケ ー ト 類 、 を タ ブ レ ッ ト を 製 造 す る た め に 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ７ ３ 】
カ プ セ ル を 製 造 す る た め に 、 ラ ク ト ー ス 及 び 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ ル コ ー ル 類 を 使 用 す
る こ と が 遊 離 で あ る 。 水 性 懸 濁 液 を 用 い る 場 合 に は 、 乳 化 剤 、 ま た は 懸 濁 を 容 易 に す る 試
薬 を 含 む こ と が で き る 。 シ ュ ー ク ロ ー ス 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ
レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び ク ロ ロ ホ ル ム ま た は こ れ ら の 混 合 物 の よ う な 希 釈 剤 を
ま た 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ７ ４ 】
本 発 明 の 乳 液 の 油 相 を 、 既 知 の 成 分 を 用 い て 既 知 の 方 法 で 構 成 し て も よ い 。 油 相 は 単 に 乳
化 剤 （ ま た は エ マ ル ゲ ン ト （ emulgent） と し て 知 ら れ て い る ） を 含 ん で い て も よ い が 、 望
ま し く は 、 少 な く と も 一 つ の 乳 化 剤 を 脂 肪 ま た は 油 脂 若 し く は 脂 肪 及 び 油 脂 と 共 に 含 む 。
好 ま し く は 、 親 水 性 乳 化 剤 を 、 安 定 剤 と し て 作 用 す る 親 油 性 乳 化 剤 と 共 に 含 ん で も よ い 。
ま た 、 油 脂 及 び 脂 肪 の 双 方 を 含 む こ と が 好 ま し い 。 安 定 剤 存 在 下 若 し く は 非 存 在 下 で 乳 化
剤 か ら 乳 化 剤 ワ ッ ク ス が 得 ら れ る 。 ま た 、 油 脂 及 び 脂 肪 を 、 ク リ ー ム 形 態 の 油 分 分 散 相 を
形 成 す る 乳 化 軟 膏 ベ ー ス に 作 成 す る 。 本 発 明 の 形 態 に お け る 使 用 に 適 す る エ マ ル ゲ ン ト 及
び 乳 化 安 定 剤 は 、 Tween（ 登 録 商 標 ） 60、 Span（ 登 録 商 標 ） 80、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ ー
ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ミ リ ス チ ル ア ル コ ー ル 、 グ リ セ リ ル  モ ノ ス テ ア リ ン 酸 及 び ラ
ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
望 ま し い 場 合 に は 、 ク リ ー ム ベ ー ス の 水 相 は 、 例 え ば 少 な く と も ３ ０ ｗ ／ ｗ ％ の ポ リ ヒ ド
リ ッ ク ア ル コ ー ル （ す な わ ち 、 二 以 上 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 有 す る ア ル コ ー ル 、 例 、 プ ロ ピ
レ ン グ リ コ ー ル 、 ブ タ ン 1,3-ジ オ ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 及 び
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG 400含 む )及 び そ の 混 合 物 ） を 含 ん で も よ い 。 局 所 用 剤 型 は
、 望 ま し く は 、 皮 膚 ま た は 他 の 患 部 か ら の 活 性 成 分 の 吸 収 ま た は 浸 透 を 増 強 さ せ る 化 合 物
を 含 ん で も 良 い 。 そ の よ う な 経 皮 浸 透 増 強 剤 の 例 と し て は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 及 び 関
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連 類 似 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
剤 型 の た め の 油 脂 ま た は 脂 肪 の 選 択 は 目 的 の 化 粧 品 用 性 質 に 基 づ き 行 わ れ る 。 ク リ ー ム は
好 ま し く は 脂 っ こ く な く （ nongreasy） 、 非 変 色 性 （ non-staining） 及 び 洗 浄 可 能 な 生 成
物 で あ り 、 適 す る コ ン シ ス テ ン シ ー を 有 し て お り 、 チ ュ ー ブ ま た は 他 の 容 器 か ら の 漏 れ を
防 止 す る 。 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 の 、 モ ノ ま た は ジ ベ ー シ ッ ク ア ル キ ル エ ス テ ル 類 （ 例 え ば 、
ミ リ ス チ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル 、 オ レ イ ン 酸 デ シ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ス テ ア リ
ン 酸 ブ チ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 2-エ チ ル ヘ キ シ ル ） 、 ま た は ク ロ ダ モ ー ル CAP（ Crodamol CAP
） と し て 知 ら れ て い る 分 岐 鎖 エ ス テ ル の 混 合 物 を 用 い て も よ く 、 最 後 の 三 つ は 好 ま し い エ
ス テ ル で あ る 。 こ れ ら は 必 要 な 性 質 に 基 づ い て 、 単 一 で 若 し く は 組 み 合 わ せ て 用 い て も よ
い 。 ま た は 、 白 色 ソ フ ト パ ラ フ ィ ン お よ び ／ ま た は 液 体 パ ラ フ ィ ン の よ う な 高 融 点 リ ピ ッ
ド ま た は 他 の ミ ネ ラ ル オ イ ル を 用 い る こ と が で き る 。 ラ ク ト ー ス ま た は 乳 糖 の よ う な 賦 形
剤 並 び に 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 類 等 を 用 い て 、 固 形 組 成 物 を 、 ソ フ ト 及 び ハ ー
ド 充 填 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に お け る 充 填 剤 と し て 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ７ ７ 】
医 薬 組 成 物 は 、 人 及 び 動 物 に 対 す る 、 局 所 ま た は 全 身 投 与 （ 経 口 、 吸 入 、 経 腸 、 経 鼻 、 経
頬 、 舌 下 、 経 膣 、 非 経 口 （ 皮 下 、 筋 内 、 静 脈 内 、 皮 内 、 鞘 内 、 及 び 硬 膜 外 を 含 む ） 、 嚢 内
、 及 び 腹 膜 内 を 含 む ） に よ り 、 適 す る 剤 型 に お い て 投 与 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 経 路
は 、 例 え ば 患 者 の 症 状 に よ り 、 変 え て も よ い こ と は 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
単 位 投 与 剤 型 に お け る 剤 型 は 、 医 薬 の 当 業 者 に お い て よ く 知 ら れ て い る い ず れ か の 方 法 に
よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 活 性 成 分 と 一 以 上 の 付 属 的 成 分 を 構 成 す
る 担 体 と を 組 み 合 わ せ る 工 程 を 含 む 。 一 般 に 、 剤 型 は 、 液 体 担 体 ま た は 細 か く 分 離 し た 固
形 担 体 あ る い は そ の 両 方 を 活 性 成 分 と 、 均 一 に か つ 完 全 に 会 合 さ せ 、 次 に 必 要 な 場 合 に は
生 成 物 を 形 づ く る こ と に よ り 製 造 す る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
タ ブ レ ッ ト は 、 任 意 に 一 以 上 の 付 属 成 分 と 共 に 、 圧 縮 ま た は 成 型 に よ り 製 造 し て も よ い 。
圧 縮 タ ブ レ ッ ト 類 は 、 適 す る 機 械 中 で 、 任 意 に バ イ ン ダ ー 、 潤 滑 剤 、 不 活 性 希 釈 剤 、 保 存
剤 、 表 面 活 性 剤 ま た は 分 散 剤 と 混 合 し て 、 活 性 成 分 を 粉 末 ま た は 粒 子 の よ う な 流 れ る よ う
に 動 く 形 態 に お い て 圧 縮 す る こ と に よ り 製 造 し て も よ い 。 成 型 さ れ た タ ブ レ ッ ト は 、 適 す
る 機 械 中 で 、 不 活 性 な 液 体 希 釈 剤 で 湿 潤 さ せ た 粉 末 化 合 物 の 混 合 物 を 成 型 さ せ る こ と に よ
り 製 造 し て も よ い 。 タ ブ レ ッ ト は 任 意 に 被 覆 ま た は ス コ ア 化 （ scored） さ れ て も よ く 、 ま
た 活 性 成 分 を ゆ っ く り と ま た は 制 御 さ れ て 放 出 を す る よ う に 調 剤 し て も よ い 。
【 ０ １ ８ ０ 】
直 腸 投 与 の た め の 固 形 組 成 物 は 、 既 知 の 方 法 に よ り 調 剤 さ れ た 座 剤 を 含 み 、 か つ 少 な く と
も 一 つ の 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 。
も し 必 要 な 場 合 に は 、 ま た よ り 有 効 な 分 配 の た め に 、 化 合 物 を ゆ っ く り と し た 放 出 ま た は
標 的 化 分 配 シ ス テ ム （ 例 と し て は 、 生 物 学 的 適 合 性 、 生 物 分 解 性 ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス （
例 、 ポ リ (d,l-ラ ク チ ド  コ -グ リ コ リ ド ))、 リ ポ ソ ー ム 及 び ミ ク ロ ス フ ェ ア が 挙 げ ら れ る
） 中 に マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 ま た は そ れ に 添 付 す る こ と が で き 、 皮 下 ま た は 筋 内 に 、 皮 下 ま
た は 筋 内 徐 放 性 製 剤 と 呼 ば れ る 技 術 に よ り 注 入 し て 、 ２ 週 間 以 上 に わ た る 化 合 物 の 継 続 的
緩 効 性 放 出 を 与 え る 。 化 合 物 は 例 え ば 、 細 菌 保 持 フ ィ ル タ ー を 通 し た ろ 過 若 し く は 滅 菌 固
形 組 成 物 形 態 中 に 滅 菌 剤 を 入 れ る 等 に よ り 、 滅 菌 さ れ て も よ く 、 こ れ は 滅 菌 水 ま た は 他 の
注 入 可 能 な 滅 菌 媒 体 に 使 用 直 前 に 溶 解 し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ １ 】
本 発 明 の 組 成 物 の 活 性 成 分 の 実 際 の 投 与 レ ベ ル は 、 特 定 の 組 成 物 及 び 投 与 方 法 に 対 す る 目
的 の 治 療 応 答 を 得 る の に 十 分 な 活 性 成 分 の 量 を 得 る た め に 、 変 化 さ せ て も よ い 。 選 択 さ れ
た 投 与 レ ベ ル は 、 目 的 の 治 療 効 果 、 投 与 経 路 、 治 療 の 望 ま し い 期 間 及 び 他 の 因 子 に 依 存 す
る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
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患 者 に 、 単 回 ま た は 分 割 投 与 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 本 発 明 に 有 効 な 化 合 物 の 合 計 の 一 日 の
投 与 量 は 、 例 え ば 、 一 日 あ た り 約 0.001～ 約 100 mg/kg（ 体 重 ） で あ り 、 好 ま し く は 0.01～
10 mg/kg/日 で あ っ て も よ い 。 投 与 単 位 組 成 物 が 、 そ の 約 数 量 を 含 ん で い て 、 一 日 の 投 与
量 を 構 成 す る よ う に 使 用 さ れ て も よ い 。 し か し 、 特 定 の 患 者 に 対 し て 特 定 の 投 与 レ ベ ル が
、 様 々 な 因 子 （ 体 重 、 一 般 的 な 健 康 、 性 別 、 飲 食 物 、 投 与 の 時 間 及 び 経 路 、 吸 収 及 び 排 出
の 割 合 、 他 の 薬 剤 と の 組 み 合 わ せ 及 び 治 療 さ れ る 個 々 の 疾 病 の 重 度 を 含 む ） に 依 存 す る こ
と は 、 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ １ ８ ３ 】
投 与 さ れ る 各 成 分 の 量 は 、 医 者 に よ り 、 疾 病 の 原 因 及 び 重 度 、 患 者 の 症 状 予 備 年 齢 、 各 成
分 の 有 効 性 及 び 他 の 因 子 を 考 慮 に 入 れ て 決 定 さ れ る 。
処 方 は 、 単 位 投 与 用 ま た は 複 数 投 与 用 容 器 （ 例 え ば 、 密 閉 ア ン プ ル 及 び ゴ ム 栓 つ き バ イ ア
ル ） 中 に 含 ま れ て い て も よ く 、 ま た 、 フ リ ー ズ ド ラ イ （ 凍 結 乾 燥 ） 状 態 で 滅 菌 液 体 担 体 （
例 え ば 注 入 用 水 ） を 使 用 直 前 に 添 加 す る の み の 状 態 で あ っ て も よ い 。 以 前 に 記 載 さ れ た 滅
菌 粉 末 、 粒 子 及 び タ ブ レ ッ ト か ら 、 即 席 注 入 溶 液 及 び 懸 濁 液 を 製 造 し て も 良 い 。
【 ０ １ ８ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 を 、 更 な る 治 療 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と に よ り 、 化 合 物 及 び 試 薬 単
独 よ り も 有 効 な 利 点 を 奏 し て も よ く 、 ま た 各 々 の 投 与 量 を よ り 少 な く す る と い う 利 点 を 奏
し て も よ い 。 よ り 少 な い 投 与 量 は 、 副 作 用 の 可 能 性 を 最 小 に し 、 安 全 性 に 対 す る ゆ と り を
増 加 さ せ る 。 本 発 明 の 化 合 物 と 、 更 な る 治 療 薬 剤 と の 組 み 合 わ せ は 、 相 乗 的 組 み 合 わ せ で
あ る こ と が 好 ま し い 。 相 乗 作 用 に つ い て は 、 例 え ば Chou and Talalay, Adv. Enzyme Regu
l. 22:27-55 (1984)に よ り 記 載 さ れ て い る よ う に 、 組 成 物 及 び 薬 剤 が 組 み 合 わ せ て 投 与 さ
れ た 時 、 こ れ ら の 治 療 学 的 効 果 が 、 各 化 合 物 ま た は 薬 剤 の 単 独 投 与 の 効 果 の 足 し 合 わ せ よ
り も 高 い 効 果 で あ る 場 合 に 起 こ る 。 一 般 に 、 相 乗 作 用 は 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 既 知 の 増
殖 抑 制 剤 の い ず れ か の （ 治 療 学 的 に ） 最 適 以 下 の レ ベ ル （ し か し 、 組 み 合 わ せ で は 高 い 効
果 を 示 す ） に お い て 、 最 も 明 ら か に 示 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
相 乗 作 用 は 、 個 々 の 単 独 治 療 に 比 べ て 、 実 質 的 な 毒 性 の 増 加 を 示 さ ず に 向 上 し た 阻 害 応 答
で あ る こ と が で き 、 ま た は 各 成 分 に 比 べ て 、 組 み 合 わ せ に よ る 他 の 有 利 な 効 果 で あ り 得 る
。 本 発 明 の 化 合 物 、 そ の 製 造 方 法 及 び そ の 生 物 学 的 活 性 は 、 以 下 の 実 施 例 に お け る 実 験 か
ら 明 ら か で あ る が 、 実 施 例 は 単 に 説 明 の た め の も の で あ っ て 、 本 発 明 の 観 点 を 限 定 す る も
の と し て 考 慮 し て は な ら な い 。
【 ０ １ ８ ６ 】
本 発 明 の 化 合 物 ま た は 組 成 物 生 物 学 的 活 性 の 評 価 方 法 は 、 本 明 細 書 の 記 載 ま た は 既 知 の 方
法 （ 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 ま た は 文 献 に 記 載 の 方 法 ） の 応 用 及 び 適 用 に よ り 行 わ れ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
有 用 性
キ ナ ー ゼ /サ イ ク リ ン 複 合 体 酵 素 活 性 の 抑 制
本 発 明 の 幾 つ か の 化 合 物 に つ い て 、 cdk4/D1及 び cdk2/Eキ ナ ー ゼ 複 合 体 に 対 す る 阻 害 活 性
を ア ッ セ イ し た 。 簡 単 に 述 べ る と 、 イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ は 、 い ず れ か の キ ナ ー ゼ 類 を 発 現
す る 昆 虫 細 胞 を 用 い 、 次 に そ の 相 当 す る 制 御 ユ ニ ッ ト を 使 用 す る 。 cdk2/サ イ ク リ ン Eを 、
His-標 識 化 （ tagged） cdk2及 び サ イ ク リ ン Eを 発 現 す る 昆 虫 細 胞 か ら 精 製 す る 。 cdk/サ イ
ク リ ン 溶 解 物 を 、 キ ナ ー ゼ 適 合 性 バ ッ フ ァ ー 、 3 2 P-標 識 化 ATP（ 50 mM濃 度 ） 、 GST-Rb融 合
タ ン パ ク 及 び 試 験 化 合 物 と 様 々 な 濃 度 で 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 中 で 混 合 す る 。 キ ナ
ー ゼ 反 応 を 、 放 射 線 標 識 化 ATPと 共 に 行 い 、 次 に 大 過 剰 の EDTA及 び 非 標 識 化 ATPの 添 加 に よ
り 有 効 に 停 止 し た 。 GST-Rb標 識 化 タ ン パ ク を GSHセ フ ァ ロ ー ス ビ ー ズ 懸 濁 液 上 で 隔 離 し 、
洗 浄 し 、 シ ン チ ラ ン ト 中 に 再 懸 濁 し 、 及 び シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー 中 で 3 2 P活 性 を 検
出 し た 。 各 化 合 物 に つ い て 、 キ ナ ー ゼ 活 性 の ５ ０ ％ を 阻 害 す る 濃 度 を 測 定 し た 。 も し IC 5 0
が 1μ Mよ り 小 さ い 場 合 に は 、 化 合 物 を 活 性 で あ る と し た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
HCT116ガ ン 細 胞 増 殖 の 抑 制
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本 発 明 に お け る 幾 つ か の 化 合 物 の 細 胞 性 活 性 を 試 験 す る た め に 、 発 明 者 ら は 、 培 養 し た HC
T116細 胞 に お け る 化 合 物 の 効 果 を 測 定 し 、 ス ル ホ ロ ー ダ ミ ン Ｂ （ Skehan et al. J. Natl.
 Cancer Inst. 82:1107-12, 1990)を 用 い て 比 色 細 胞 毒 性 試 験 に よ り 、 細 胞 サ イ ク ル 増 殖
に お け る 有 効 性 を 決 定 し た 。 簡 単 に 述 べ る と 、 HCT116細 胞 を 、 増 加 す る 濃 度 に お け る 試 験
化 合 物 存 在 下 に 培 養 し た 。 選 択 さ れ た 時 間 に お い て 、 細 胞 群 を 、 ト リ ク ロ ロ 酢 酸 に よ り 固
定 し 、 ス ル ホ ロ ー ダ ミ ン B(SRB)で 染 色 し た 。 非 結 合 染 料 を 洗 浄 に よ り 除 去 し 、 染 料 結 合 タ
ン パ ク を 抽 出 し 、 光 学 濃 度 を 測 定 し た 。 測 定 し た IC 5 0 が 10μ Mよ り 小 さ い 場 合 に は 化 合 物
は 活 性 で あ る と し た 。
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