
JP 5132305 B2 2013.1.30

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下の構造を有する化合物。
【化４】

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の相互参照）
　本出願は、２００４年５月１４日出願の米国仮特許出願第６０／５７１，３０９号に対
する優先権を主張するものであり、その内容全体が本明細書中に参考として援用される。
【０００２】
　（発明の技術分野）
　本発明は、プロテインキナーゼのインヒビターとして有用な化合物に関する。本発明は
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また、本発明の化合物を含む薬学的に受容可能な組成物、およびその組成物を種々の障害
の処置に使用する方法を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　標的疾患と関連づけられる酵素および他の生体分子の構造の理解が深まることにより、
近年、新規治療因子の追求が大いに促進されている。広範な研究の対象である酵素の１つ
の重要なクラスは、プロテインキナーゼである。
【０００４】
　プロテインキナーゼは、構造的に関連する酵素の大ファミリーを構成しており、このフ
ァミリーが細胞内における種々のシグナル伝達プロセスの制御を担っている（非特許文献
１を参照）。プロテインキナーゼは、それらの構造および触媒機能が保存されているため
、１つの共通の祖先遺伝子から進化したと考えられている。ほぼ全てのキナーゼが、類似
した２５０～３００アミノ酸の触媒ドメインを含んでいる。キナーゼは、それらがリン酸
化する基質（例えば、タンパク質－チロシン、タンパク質－セリン／トレオニン、脂質な
ど）によって、ファミリーに分類され得る。一般的にこれらのキナーゼファミリーのそれ
ぞれと対応する配列モチーフが同定されている（例えば、非特許文献２；非特許文献３；
非特許文献４；非特許文献５；非特許文献６を参照）。
【０００５】
　一般に、プロテインキナーゼは、ヌクレオシド三リン酸からシグナリング経路に関与す
るタンパク質アクセプタへのホスホリル転移をもたらすことにより、細胞内シグナリング
を媒介する。これらのリン酸化イベントは分子オン／オフスイッチとして作用し、標的タ
ンパク質の生体作用を調整または調節し得る。これらのリン酸化イベントは、種々の細胞
外刺激および他の刺激に応答して最終的にトリガされる。そのような刺激の例としては、
環境的ストレスおよび化学的ストレスのシグナル（例えば、浸透圧ショック、熱ショック
、紫外線、細菌内毒素およびＨ２Ｏ２）、サイトカイン（例えば、インターロイキン１（
ＩＬ－１）および腫瘍壊死因子ａ（ＴＮＦ－ａ））、および成長因子（例えば、顆粒球マ
クロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）および繊維芽細胞成長因子（ＦＧＦ））
が挙げられる。細胞外刺激は、細胞増殖、細胞移動、細胞分化、ホルモン分泌、転写因子
活性化、筋収縮、グルコース代謝、タンパク質合成制御、および細胞周期調節に関連する
１つ以上の細胞性応答に作用し得る。
【０００６】
　多くの疾患が、プロテインキナーゼ媒介性イベントによってトリガされた異常細胞性応
答と関連付けられる。これらの疾患としては、自己免疫疾患、炎症性疾患、骨疾患、代謝
性疾患、神経系および神経変性疾患、癌、心血管疾患、アレルギーおよび喘息、アルツハ
イマー疾患およびホルモン関連疾患が挙げられる。したがって、医化学において、治療因
子として有効なプロテインキナーゼインヒビターを見出すための実質的な取り組みがある
。しかしながら、プロテインキナーゼと関連付けられる大半の状態に対して現在利用可能
な処置のオプションがないことを考慮すると、これらのタンパク質標的を阻害する新規治
療因子の必要性は依然として高い。
【０００７】
　哺乳動物細胞は、分裂促進因子活性化タンパク質（ＭＡＰ）キナーゼファミリーのメン
バーが媒介するシグナリングカスケードを活性化することによって細胞外刺激に応答する
。これらのメンバーとしては、細胞外シグナル調節キナーゼ（ＥＲＫ）、ｐ３８　ＭＡＰ
キナーゼ、およびｃ－Ｊｕｎ　Ｎ末端キナーゼ（ＪＮＫ）が挙げられる。ＭＡＰキナーゼ
（ＭＡＰＫ）は、種々のシグナル（成長因子、サイトカイン、紫外線およびストレス誘発
因子を含む）によって活性化される。ＭＡＰＫは、セリン／トレオニンキナーゼであり、
それらの活性化は、活性化ループ中のＴｈｒ－Ｘ－Ｔｙｒセグメントにおいて、トレオニ
ンおよびチロシンの二重のリン酸化によって起こる。ＭＡＰＫは、転写因子を含む種々の
基質をリン酸化して、次いで特定のセットの遺伝子の発現を調節することにより、刺激に
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対する特定の応答を媒介する。
【０００８】
　ＥＲＫ２は、Ｔｈｒ１８３およびＴｙｒ１８５の両方がＭＡＰキナーゼの上流キナーゼ
ＭＥＫ１によってリン酸化される場合に最大活性を達成するプロテインキナーゼであって
、広く分布している（非特許文献７；非特許文献８）。活性化の際、ＥＲＫ２は多くの調
節タンパク質（プロテインキナーゼＲｓｋ９０（非特許文献９）およびＭＡＰＫＡＰ２（
非特許文献１０））、および転写因子（例えば、ＡＴＦ２（非特許文献１１）、Ｅｌｋ－
ｌ（非特許文献１１）、ｃ－Ｆｏｓ（非特許文献１２）およびｃ－Ｍｙｃ（非特許文献１
３））をリン酸化する。ＥＲＫ２はまた、Ｒａｓ／Ｒａｆ依存性経路の下流標的であり（
非特許文献１４）、潜在的発癌性のこれらのタンパク質からシグナルをリレーする。ＥＲ
Ｋ２は乳癌細胞の負の成長制御における役割を果たすことが示されており（非特許文献１
５）、ヒト乳癌におけるＥＲＫ２の高発現（ｈｙｐｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）が報告さ
れている（非特許文献１６）。活性ＥＲＫ２もまた、エンドセリン誘発性気道平滑筋細胞
の繁殖に関連づけられ、喘息におけるこのキナーゼの役割が示唆される（非特許文献１７
）。
【０００９】
　レセプターチロシンキナーゼ（例えば、ＥＧＦＲおよびＥｒｂＢ２）の過剰発現（非特
許文献１８；非特許文献１９；非特許文献２０）、およびＲａｓ　ＧＴＰアーゼタンパク
質における活性化突然変異（非特許文献２１；非特許文献２２）またはＢ－Ｒａｆ変異体
（非特許文献２３；非特許文献２４）が、ヒト癌の主要な誘因である。これらの遺伝子改
変は、不良な臨床予後と相互に関連し、ヒト腫瘍の広範なパネルにおいてＲａｆ－１／２
／３－ＭＥＫ１／２－ＥＲＫ１／２シグナル伝達カスケードの活性化を引き起こす。活性
ＥＲＫ（すなわち、ＲＲＫ１および／またはＥＲＫ２）は、増殖、分化、足場非依存性細
胞生残および脈管形成の制御と関連づけられる中央シグナリング分子であり、悪性腫瘍の
形成および進行に重要な多数のプロセスに寄与している。これらのデータは、ＥＲＫ１／
２インヒビターが多面発現活性（アポトーシス促進（ｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃ）作用、
抗増殖性作用、抗転移性作用、および抗脈管形成作用を含む）を発揮し、ヒト腫瘍の非常
に広範なパネルに対する治療機会を与えることを示唆している。
【００１０】
　ＥＲＫ　ＭＡＰＫ経路の構成的活性化が特定の癌の発癌性に関与することを示す証拠が
増大している。Ｒａｓの活性化突然変異は全癌のうちの約３０％に見出され、膵癌（９０
％）および大腸癌（５０％）など、中には著しく高い突然変異率を潜在的に有する癌もあ
る（ｒｅｆ）。Ｒａｓ突然変異はまた、メラノーマのうちの９～１５％において同定され
ているが、構成的活性化を与えるＢ－Ｒａｆ体細胞ミスセンス突然変異はそれよりも頻繁
に起こり、６０～６６％の悪性メラノーマに見出される。Ｒａｓ、ＲａｆおよびＭＥＫの
活性化突然変異は、インビトロにおいて繊維芽細胞を発癌性に形質転換し得、Ｒａｓまた
はＲａｆ突然変異は、癌抑制遺伝子（例えば、ｐ１６ＩＮＫ４Ａ）の減少とともに、イン
ビボにおいて自然発生腫瘍が発達する原因となり得る。ＥＲＫ活性の増大はこれらの方法
で証明されており、また、適切なヒト腫瘍について広範に報告されている。メラノーマに
おける高基礎ＥＲＫ活性について、Ｂ－Ｒａｆ突然変異もしくはＮ－Ｒａｆ突然変異また
は自己分泌増殖因子活性化の結果として生じることが多くの文献で証明されており、急速
な腫瘍増殖、細胞生残の増大、およびアポトーシスに対する耐性と関連付けられている。
さらに、ＥＲＫ活性化は、細胞外マトリックス分解プロテアーゼおよび侵入を促進するイ
ンテグリンの両方の発現増大、ならびにＥ－カドヘリン接着分子のダウンレギュレーショ
ンと関連付けられる、メラノーマの高転移性の主要な推進力と考えられている。Ｅ－カド
ヘリン接着分子は、常態では角化細胞を媒介してメラニン細胞の増殖を制御する。現在の
ところ処置不可能な疾患であるメラノーマの処置にとって、ＥＲＫが有望な治療標的であ
ることを、これらのデータ全体が示している。
【非特許文献１】Ｈａｒｄｉｅ，Ｇ．およびＨａｎｋｓ，Ｓ．、Ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ
　Ｋｉｎａｓｅ　Ｆａｃｔｓ　Ｂｏｏｋ，Ｉ　ａｎｄ　ＩＩ、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅ
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ｓｓ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ、１９９５年
【非特許文献２】Ｈａｎｋｓ，Ｓ．Ｋ．，Ｈｕｎｔｅｒ，Ｔ．、ＦＡＳＥＢ　Ｊ．、１９
９５年、９：５７６－５９６
【非特許文献３】Ｋｎｉｇｈｔｏｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９９１年、２５３：４０７－
４１４
【非特許文献４】Ｈｉｌｅｓら、Ｃｅｌｌ、１９９２年、７０：４１９－４２９
【非特許文献５】Ｋｕｎｚら、Ｃｅｌｌ、１９９３年、７３：５８５－５９６
【非特許文献６】Ｇａｒｃｉａ－Ｂｕｓｔｏｓら、ＥＭＢＯ　Ｊ．、１９９４年、１３：
２３５２－２３６１
【非特許文献７】Ａｎｄｅｒｓｏｎら、Ｎａｔｕｒｅ、１９９０年、３４３、６５１
【非特許文献８】Ｃｒｅｗｓら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９９２年、２５８、４７８
【非特許文献９】Ｂｊｏｒｂａｅｋら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、１９９５年、２７０
、１８８４８
【非特許文献１０】Ｒｏｕｓｅら、Ｃｅｌｌ、１９９４年、７８、１０２７
【非特許文献１１】Ｒａｉｎｇｅａｕｄら、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．、１９９６年
、１６、１２４７
【非特許文献１２】Ｃｈｅｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、１９
９３年、９０、１０９５２
【非特許文献１３】Ｏｌｉｖｅｒら、Ｐｒｏｃ．Ｓｏｃ．Ｅｘｐ．Ｂｉｏｌ．Ｍｅｄ．、
１９９５年、２１０、１６２
【非特許文献１４】Ｍｏｏｄｉｅら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９９３年、２６０、１６５８
【非特許文献１５】ＦｒｅｙおよびＭｕｌｄｅｒ、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１９９７年
、５７、６２８
【非特許文献１６】Ｓｉｖａｒａｍａｎら、Ｊ　Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．、１９９７年
、９９、１４７８
【非特許文献１７】Ｗｈｅｌｃｈｅｌら、Ａｍ．Ｊ．Ｒｅｓｐｉｒ．Ｃｅｌｌ　Ｍｏｌ．
Ｂｉｏｌ．１９９７年、１６、５８９
【非特許文献１８】Ａｒｔｅａｇａ　ＣＬ、Ｓｅｍｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．、２００２年、２
９、３－９
【非特許文献１９】Ｅｃｃｌｅｓ　ＳＡ、Ｊ　Ｍａｍｍａｒｙ　Ｇｌａｎｄ　Ｂｉｏｌ　
Ｎｅｏｐｌａｓｉａ、２００１年、６：３９３－４０６
【非特許文献２０】Ｍｅｎｄｅｌｓｏｈｎ　ＪおよびＢａｓｅｌｇａ　Ｊ、Ｏｎｃｏｇｅ
ｎｅ、２０００年、１９、６５５０－６５
【非特許文献２１】Ｎｏｔｔａｇｅ　ＭおよびＳｉｕ　ＬＬ、Ｃｕｒｒ　Ｐｈａｒｍ　Ｄ
ｅｓ、２００２年、８、２２３１－４２
【非特許文献２２】Ａｄｊｅｉ　ＡＡ、Ｊ　Ｎａｔｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ、２００
１年、９３、１０６２－７４
【非特許文献２３】Ｄａｖｉｅｓ　Ｈ．ら、Ｎａｔｕｒｅ、２００２年、４１７、９４９
－５４
【非特許文献２４】Ｂｒｏｓｅら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ、２００２年、６２、６９９７
－７０００
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
（発明の要旨）
　本発明の化合物およびその薬学的に受容可能な化合物がＥＲＫプロテインキナーゼのイ
ンヒビターとして有効であることが、現在見出されている。これらの化合物またはその薬
学的に受容可能な塩は、一般式Ｉ：
【００１２】
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【化１３】

を有し、ここで、ｍ、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は以下に定義する通りである。
【００１３】
　これらの化合物およびその薬学的に受容可能な組成物は、種々の障害、特に癌などの増
殖性障害を処置するため、またはそれらの障害の重篤度を軽減するために有用である。
【００１４】
　本発明が提供するこれらの化合物はまた、生物学的現象および病理学的現象におけるキ
ナーゼの研究、ならびにそのようなキナーゼが媒介する細胞内シグナル伝達経路の研究、
そして新規キナーゼインヒビターの比較評価のために有用である。
【００１５】
　（発明の特定の実施形態の詳細な説明）
　（１．本発明の化合物の概要）
　本発明は、式Ｉ：
【００１６】

【化１４】

の化合物またはその薬学的に受容可能な塩であって、ここで：
　Ｒ１が、Ｃ１～６脂肪族基であって、ここでＲ１は、－ＯＲまたは－Ｃ１～３ハロアル
キルから独立して選択される最大２つまでの基で必要に応じて置換され；
　各Ｒが、独立して水素、またはＣ１～４脂肪族であり；
　各Ｒ２が、独立してＲ、フルオロ、またはクロロであり；
　ｍが、０、１、または２であり；そして
　Ｒ３が、水素、Ｃ１～３脂肪族、フルオロ、またはクロロである
化合物またはその薬学的に受容可能な塩に関する。
【００１７】
　（２．化合物および定義）
　本発明の化合物は、上記に一般的に説明した化合物を含み、本明細書において開示され
るクラス、サブクラス、および種によってさらに明示される。本明細書中で使用される場
合、他に示さない限り、以下の定義が適用されるべきである。本発明において化学元素は
、ＣＡＳバージョンの元素周期表（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎ
ｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ、第７５版）に従って同定される。さらに、有機化学の一般原理は、
「Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」（Ｔｈｏｍａｓ　Ｓｏｒｒｅｌｌ，Ｕｎｉｖｅ
ｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋｓ，Ｓａｕｓａｌｉｔｏ：１９９９）、および「
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Ｍａｒｃｈ‘ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」の第５版（
Ｅｄ．：Ｓｍｉｔｈ，Ｍ．Ｂ．およびＭａｒｃｈ，Ｊ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓ
ｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：２００１）に記載されており、これらの内容全体が本明細書
に参考として援用される。
【００１８】
　本明細書中で使用される場合、用語「プロドラッグ」は、活性薬物を放出するために体
内変換を必要とし、親薬物分子と比べて改善された物理的および／または送達特性を有す
る親薬物分子の誘導体についていう。プロドラッグは、親薬物分子と関連付けられる薬学
および／または薬理学に基づく特性を向上させるように設計されている。プロドラッグの
長所は、生理的ｐＨにおいて非経口投与のための水溶性が親薬物と比較して高められると
いったその物理的特性にあり、これにより消化管からの吸収を向上させるか、または長期
保存のための薬物安定性を向上させ得る。近年、数種類の生物可逆性（ｂｉｏｒｅｖｅｒ
ｓｉｂｌｅ）誘導体が、プロドラッグの設計に利用するために開発されている。カルボキ
シル基または水酸基を含む薬物に対してプロドラッグの１種としてエステルを使用するこ
とは当該分野において公知であり、例えば、１９９２年にＡｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ
から出版されたＲｉｃｈａｒｄ　Ｓｉｌｖｅｒｍａｎによる「Ｔｈｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｉｎｔｅｒａ
ｃｔｉｏｎ」に記載されている。
【００１９】
　本明細書中に記載されるように、本発明の化合物は、上記で一般的に説明されるような
１つ以上の置換基で必要に応じて、または本発明の特定のクラス、サブクラス、および種
によって例示されるように置換され得る。語句「必要に応じて置換される」は、語句「置
換または非置換」と相互交換可能に使用されることが理解される。一般に、用語「置換さ
れる」は、用語「必要に応じて」がその前にあろうとなかろうと、所与の構造中の水素ラ
ジカルと特定の置換基のラジカルとの置換についていう。他に示さない限り、必要に応じ
て置換される基は、その基が置換可能な各位置に１つの置換基を有し得、任意に与えられ
た構造中の複数の位置が、特定の基から選択された複数の置換基で置換され得る場合、そ
れらの置換基は同じ場合も位置ごとに異なる場合もどちらもあり得る。
【００２０】
　本明細書によって考察される置換基の組み合わせは、好ましくは、安定した化合物かま
たは化学的に実現可能な化合物の形成をもたらす組み合わせである。用語「安定した」が
本明細書中で使用される場合、それらの産生、検出、そして好ましくは、それらの再生、
精製、および本明細書中で開示される１つ以上の目的のための使用を可能とする条件にさ
らされた場合に、実質的に改変されない化合物についていう。いくつかの実施形態におい
て、安定した化合物または化学的に実現可能な化合物は、湿気または他の化学反応条件が
ない中で、少なくとも１週間４０℃以下の温度で保たれた場合に実質的に改変されない化
合物である。
【００２１】
　用語「脂肪族」または「脂肪族基」は、本明細書中で使用される場合、完全に飽和して
いるかまたは１つ以上の不飽和の単位を含む直鎖（すなわち無枝）または分枝の置換また
は非置換炭化水素鎖か、あるいは完全に飽和しているかまたは１つ以上の不飽和の単位を
含むが芳香族ではなく、その分子の残部へ１点で結合している単環式炭化水素（本明細書
中では「炭素環」、「脂環式」または「シクロアルキル」ともいう）を意味する。特定の
実施形態において、脂肪族基は１～６個の脂肪族炭素原子を含み、さらに他の実施形態に
おいて、脂肪族基は１～４個の脂肪族炭素原子を含む。いくつかの実施形態において、「
脂環式」（または「炭素環」もしくは「シクロアルキル」）は、完全に飽和しているかま
たは１つ以上の不飽和の単位を含むが芳香族ではなく、その分子の残部へ１点で結合して
いる単環式Ｃ３～Ｃ６炭化水素についていう。適切な脂肪族基としては、これらに限定さ
れないが、直鎖または分枝の置換または非置換アルキル基、アルケニル基、アルキニル基
、およびそれらの混成物（例えば、（シクロアルキル）アルキル、（シクロアルケニル）
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アルキルまたは（シクロアルキル）アルケニル）が挙げられる。
【００２２】
　用語「不飽和」は、本明細書中で使用される場合、１つの部分が１つ以上の不飽和の単
位を有することを意味する。
【００２３】
　用語「ハロアルキル」「ハロアルケニル」および「ハロアルコキシ」は、場合により、
１つ以上のハロゲン原子と置換されたアルキル、アルケニルまたはアルコキシを意味する
。用語「ハロゲン」は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、またはＩを意味する。
【００２４】
　単独で使用される、または「アラルキル」、「アラルコキシ（ａｒａｌｋｏｘｙ）」、
もしくは「アリールオキシアルキル」などの場合により大きな部分の一部として使用され
る用語「アリール」は、総数５～１４個の環員を有する系であって、ここでその系の少な
くとも１つの環が芳香族であり、その系の各環が３～７個の環員を含む単環系、二環系、
および三環系についていう。用語「アリール」は、用語「アリール環」と相互交換可能に
使用され得る。
【００２５】
　アリール（アラルキル、アラルコキシ、アリールオキシアルキルなどを含む）基は、１
つ以上の置換基を含み得る。アリール基またはヘテロアリール基の不飽和炭素原子上の適
切な置換基は、ハロゲン；Ｒ○；ＯＲ○；ＳＲ○；１，２－メチレン－ジオキシ；１，２
－エチレンジオキシ；Ｒ○で必要に応じて置換されるフェニル（Ｐｈ）；Ｒ○で必要に応
じて置換される－Ｏ（Ｐｈ）；Ｒ○で必要に応じて置換される（ＣＨ２）１～２（Ｐｈ）
；Ｒ○で必要に応じて置換されるＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；ＮＯ２；ＣＮ；Ｎ（Ｒ○）２；Ｎ
Ｒ○Ｃ（Ｏ）Ｒ○；ＮＲ○Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ○）２；ＮＲ○ＣＯ２Ｒ○；－ＮＲ○ＮＲ○Ｃ
（Ｏ）Ｒ○；ＮＲ○ＮＲ○Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ○）２；ＮＲ○ＮＲ○ＣＯ２Ｒ○；Ｃ（Ｏ）Ｃ
（Ｏ）Ｒ○；Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ○；ＣＯ２Ｒ○；Ｃ（Ｏ）Ｒ○；Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
○）２；ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ○）２；Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；ＳＯ２Ｎ（Ｒ○）２；Ｓ（Ｏ）Ｒ○

；ＮＲ○ＳＯ２Ｎ（Ｒ○）２；　ＮＲ○ＳＯ２Ｒ○；Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒ○）２；Ｃ（＝Ｎ
Ｈ）－Ｎ（Ｒ○）２；または（ＣＨ２）０～２ＮＨＣ（Ｏ）Ｒ○から選択され、ここで各
々独立して存在するＲ○は、水素、必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族、不飽和５～
６員ヘテロアリールもしくは複素環、フェニル、Ｏ（Ｐｈ）、またはＣＨ２（Ｐｈ）から
選択される。あるいは上記の定義にかかわらず、同じ置換基もしくは異なる置換基上の独
立して存在する２つのＲ○は、各Ｒ○基が結合している原子（または複数の原子）と一緒
になって、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択される０～４個のヘテロ原子を有す
る３～８員のシクロアルキル環、ヘテロシクリル環、アリール環、またはヘテロアリール
環を形成する。Ｒ○の脂肪族基上の任意の置換基は、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、
Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１～４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、Ｎ
Ｏ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）、または
ハロＣ１～４脂肪族から選択され、ここでＲ○の該Ｃ１～４脂肪族基は、それぞれ非置換
である。
【００２６】
　脂肪族基もしくはヘテロ脂肪族基、または非芳香族複素環は、１つ以上の置換基を含み
得る。脂肪族基もしくはヘテロ脂肪族基、または非芳香族複素環の飽和炭素上の適切な置
換基は、アリール基またはヘテロアリール基の不飽和炭素について上記に列挙した置換基
から選択され、さらに次の：＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＨＲ＊、＝ＮＮ（Ｒ＊）２、＝ＮＮＨＣ
（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣＯ２（アルキル）、＝ＮＮＨＳＯ２（アルキル）、または＝ＮＲ
＊を含み、ここで各Ｒ＊は、水素、または必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族から独
立して選択される。Ｒ＊の脂肪族基上の任意の置換基は、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族
）、Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１～４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）
、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）、ま
たはハロ（Ｃ１～４脂肪族）から選択され、ここでＲ＊の該Ｃ１～４脂肪族基は、それぞ
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れ非置換である。
【００２７】
　非芳香族複素環の窒素上の任意の置換基は、Ｒ＋、Ｎ（Ｒ＋）２、Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、ＣＯ

２Ｒ＋、Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、ＳＯ２Ｒ＋、ＳＯ２Ｎ（
Ｒ＋）２、Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒ＋）２、Ｃ（＝ＮＨ）－Ｎ（Ｒ＋）２、またはＮＲ＋ＳＯ２

Ｒ＋から選択され；ここでＲ＋は、水素、必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族、必要
に応じて置換されるフェニル、必要に応じて置換されるＯ（Ｐｈ）、必要に応じて置換さ
れるＣＨ２（Ｐｈ）、必要に応じて置換される（ＣＨ２）１～２（Ｐｈ）；必要に応じて
置換されるＣＨ＝ＣＨ（Ｐｈ）；または、酸素、窒素、もしくは硫黄から独立して選択さ
れる１～４個のヘテロ原子を有する非置換５～６員のヘテロアリールもしくは複素環であ
る。あるいは上記の定義にかかわらず、同じ置換基もしくは異なる置換基上に独立して存
在する２つのＲ＋は、各Ｒ＋基が結合している原子（または複数の原子）と一緒になって
、窒素、酸素、または硫黄から独立して選択される０～４個のヘテロ原子を有する３～８
員のシクロアルキル環、ヘテロシクリル環、アリール環、またはヘテロアリール環を形成
する。Ｒ＋の脂肪族基またはフェニル環上の任意の置換基は、ＮＨ２、ＮＨ（Ｃ１～４脂
肪族）、Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、ハロゲン、Ｃ１～４脂肪族、ＯＨ、Ｏ（Ｃ１～４脂肪
族）、ＮＯ２、ＣＮ、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）、Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）
、またはハロ（Ｃ１～４脂肪族）から選択され、ここでＲ＋の該Ｃ１～４脂肪族基は、そ
れぞれ非置換である。
【００２８】
　他に記載されない限り、本明細書中で描かれる構造は、すべての構造異性体（例えば、
鏡像異性体、ジアステレオ異性体、および幾何異性体（または配座異性体））、例えば、
各不斉中心についてのＲ配置およびＳ配置、（Ｚ）二重結合異性体および（Ｅ）二重結合
異性体、ならびに（Ｚ）配座異性体および（Ｅ）配座異性体をも含むことが意図される。
したがって、本発明の化合物の単一の立体異性体ならびに鏡像異性体、ジアステレオ異性
体および幾何異性体（または配座異性体）の混合物が、本発明の範囲内にある。他に記載
されない限り、本発明の化合物のすべての互変異性体が、本発明の範囲内にある。さらに
、他に記載されない限り、本明細書中に描かれる構造は、１つ以上の同位体濃縮原子が存
在する点でのみ異なる化合物を含むことが意図される。例えば、重水素もしくは三重水素
による水素の置換、または１３Ｃ－もしくは１４Ｃ－濃縮炭素による炭素の置換以外では
本構造を有する化合物が、本発明の範囲内にある。そのような化合物は、例えば、生物学
的アッセイにおける分析ツールまたはプローブとして有用である。
【００２９】
　（３．例示的な化合物の説明）
　一実施形態によると、本発明は、式Ｉの化合物であって、該化合物が式Ｉａまたは式Ｉ
ｂ：
【００３０】
【化１５】

の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩であり、ここで、ｍ、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３

の各基は、上記で定義した通りである。
【００３１】
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　特定の実施形態によると、式Ｉ、式Ｉａ、および式Ｉｂうちの任意の式のＲ１部分は、
－ＯＲまたは－Ｃ１～３ハロアルキルで必要に応じて置換されるＣ１～４脂肪族である。
特定の実施形態において、式Ｉ、式Ｉａ、および式Ｉｂのうちの任意の式のＲ１部分は、
－ＯＨ、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨＦ２、または－ＣＦ３で必要に応じて置換されるＣ１～４脂
肪族である。他の実施形態において、式Ｉ、式Ｉａ、および式Ｉｂのうちの任意の式のＲ
１部分は、－ＯＨで必要に応じて置換されるＣ１～４脂肪族である。さらに他の実施形態
において、Ｒ１は非置換である。
【００３２】
　別の実施形態によると、式Ｉ、式Ｉａ、および式Ｉｂのうちの任意の式のＲ１部分は、
イソプロピル、２－ブチル、シクロプロピル、またはエチルであって、ここで各部分は、
－ＯＨ、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、または－ＣＦ３で必要に応じて置換される。特定の実
施形態において、式Ｉ、式Ｉａ、および式Ｉｂのうちの任意の式のＲ１部分は、－ＯＨ、
または－ＣＦ３で必要に応じて置換される。
【００３３】
　本発明の別の局面は、式Ｉ、式Ｉａ、および式Ｉｂのうちの任意の式の化合物であって
、Ｒ２が、水素、Ｃ１～３脂肪族、またはクロロである化合物に関する。さらに別の局面
によると、本発明は、式Ｉ、式Ｉａ、および式Ｉｂのうちの任意の式の化合物であって、
Ｒ２が、クロロである化合物に関する。
【００３４】
　特定の実施形態において、ｍは１である。
【００３５】
　他の実施形態において、式Ｉ、式Ｉａ、および式Ｉｂのうちの任意の式のＲ３部分は、
水素、メチル、またはクロロである。
【００３６】
　式Ｉの代表的な化合物を、以下の表１に提示する。
【００３７】
　（表１　式Ｉの化合物の例）
【００３８】
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【化１６】

【００３９】
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　（４．本発明の化合物を提供する一般法）
　一般に、当業者に公知である類似化合物の合成法および／もしくは擬似合成法、そして
下記の一般スキームＩ、ＩＩ、およびＩＩＩならびに後に続く調製実施例によって説明さ
れるような合成法および／もしくは擬似合成法によって、本発明の化合物を調製もしくは
単離し得る。
【００４０】
　（スキーム１）
【００４１】
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【化１８】

　上記の一般スキームＩは、本発明の化合物を調製するための一般方法を示している。工
程（ａ）において、ピロール化合物１をヨウ素化し、エステル化することにより２を形成
する。工程（ｂ）において、必要に応じ、ピロール部分を適切なアミノ保護基を用いて－
ＮＨ－で保護し、３を形成する。アミノ保護基は、当該分野において周知であり、１９９
１年にＪｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓから出版されたＴｈｅｏｄｏｒａ　Ｗ．
ＧｒｅｅｎｅおよびＰｅｔｅｒ　Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓによる「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒ
ｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」に詳細に記載されており、この
文献全体は、本明細書中に参考として援用される。化合物３のヨード部分を、適切なボロ
ン酸またはボロン酸エステルによって置換する。上記に描かれるように、ビス（ピナコラ
ート）ジボラン（ｂｉｓ（ｐｉｎａｃｏｌａｔｏ）ｄｉｂｏｒａｎｅ）を、化合物４の形
成に使用するが、他のボロン酸エステルまたはボロン酸が、この反応に敏感であり、当業
者には明らかである。
【００４２】
　本発明の化合物が多置換ピリジン部分に関するので、反応順序を考慮し、ピリジン上の
位置を活性化する方法を、位置化学を指向するために利用する。上記工程（ｄ）において
、最初の脱離基Ｌ１を、アルコール、アミンまたはチオールにより所望の通りに置換し得
る。当業者には、種々のＬ１脱離基がこの反応に敏感であることが理解される。そのよう
な基の例としては、これらに限定されないが、ハロゲンおよび活性エーテルが挙げられる
。この反応の後、工程（ｅ）における金属触媒カップリング反応または求核置換による２
番目の脱離基Ｌ２の置換が続き、化合物７を形成し得る。当業者には、種々のＬ２脱離基
がこの反応に敏感であることが理解される。そのような基の例としては、これらに限定さ
れないが、ハロゲン、活性エーテル、ボロン酸、またはボロン酸エステルが挙げられる。
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【００４３】
　工程（ｆ）において、ピロール部分上の保護基を、使用されるアミノ保護基を除去する
のに適した方法により除去する。どのアミノ保護基が使用されるかにより、保護基を除去
するのに適した条件は、同時に鹸化するか、あるいは上記に描かれるように化合物８にカ
ルボン酸部分を与え得る。アミノ保護基を除去するのに適した条件が、カルボン酸化合物
８を与えるのに適していない場合は、別の工程を使用し得る。式Ｉの化合物を、工程（ｇ
）において描かれるように、結果として生じるカルボン酸を望ましいアミンとカップリン
グすることにより、８から調製する。当業者には、種々の条件が該カップリング反応に有
用であり、望ましいアミンを用いた処理に先立ち、または望ましいアミンを用いた処理と
同時に化合物８のカルボン酸部分を活性化させる工程を包含し得ることが理解される。そ
のような条件としては、これらに限定されないが、以下の実施例の節において詳細に記載
される条件が挙げられる。
【００４４】
　（スキームＩＩ）
【００４５】
【化１９】

　上記スキームＩＩは、本発明の化合物の調製に有用な中間体化合物６を調製する代替経
路を描いている。工程（ａ）において、化合物９のＮ－オキシドを、過酸化水素を用いた
処理により調製する。次いでＮ－オキシド化合物１０を、硝酸を用いて処理することによ
り、ニトロ化合物１１を形成する。１１のＬ１基を望ましいアミンＲ１－ＮＨ２で置換す
ることにより１２を形成し、次いで工程（ｄ）において、Ｌ２基を導入することにより、
中間体６を提供する。次いで化合物６を、上記一般スキームＩおよび以下の実施例に従っ
て本発明の化合物を調製するために利用し得る。
【００４６】
　（スキームＩＩＩ）
【００４７】
【化２０】

　上記スキームＩＩＩは、化合物７を６から調製するための代替方法を示している。この
方法において、ピリジニル（ｐｙｒｉｄｉｎｙｌ）化合物６のＬ２基を、適切なボロン酸
誘導体またはボロン酸エステル誘導体により置換して１３を形成し、ここでＲｘおよびＲ
ｙは下記式Ａの化合物について定義する通りの意味を有する。次いでこのボロン酸部分（
ｂｏｒｏｎａｔｅ　ｍｏｉｅｔｙ）を、上記に描かれるようにピロールのＬ３脱離基によ
り置換して、化合物７を形成する。ここでＬ３は、適切な脱離基である。次いで化合物７
を、上記スキームＩおよびスキームＩＩにおいて提示する方法、実施例の節において記載
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する方法、ならびに当業者に公知の方法によって本発明の化合物を調製するために使用す
る。
【００４８】
　当業者には、多様な本発明の化合物を、スキームＩ、ＩＩ、およびＩＩＩの一般法、な
らびに以下に提示する合成実施例に従って調整し得ることが理解される。
【００４９】
　別の実施形態によると、本発明は式Ａ：
【００５０】
【化２１】

の化合物またはその塩に関し、ここで：
　ＰＧは、適切なアミノ保護基であり；
　Ｒｚは、適切なカルボン酸保護基であり；そして
　ＲｘおよびＲｙは、独立して水素もしくは必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族であ
るか、または：
　ＲｘおよびＲｙは、一緒になって、必要に応じて置換される５～７員環を形成する。
【００５１】
　適切なアミノ保護基は当該分野において周知であり、１９９１年にＪｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓから出版されたＴｈｅｏｄｏｒａ　Ｗ．ＧｒｅｅｎｅおよびＰｅｔ
ｅｒ　Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓによる「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」に詳細に記載されているアミノ保護基を含む。特定の実施
形態において、ＡのＰＧ基は、アルキルまたはアリールスルホニル部分である。そのよう
な基の例としては、メシル、トシル、ノシル（ｎｏｓｙｌ）、ブロシル（ｂｒｏｓｙｌ）
、および２，４，６－トリメチルベンゼンスルホニル（「Ｍｔｓ」）が挙げられる。他の
そのような基としては、Ｂｎ、ＰＭＢ、Ｍｓ、Ｔｓ、ＳｉＲ３、ＭＯＭ、ＢＯＭ、Ｔｒ、
Ａｃ、ＣＯ２Ｒ、ＣＨ２ＯＣＨ２Ｓｉ（ＣＨ３）３が挙げられる。
【００５２】
　適切なカルボン酸保護基は当該分野において周知であり、１９９９年にＪｏｈｎ　Ｗｉ
ｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓから出版されたＴｈｅｏｄｏｒａ　Ｗ．ＧｒｅｅｎｅおよびＰ
ｅｔｅｒ　Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓによる「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒ
ｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」第３版に詳細に記載されている。特定の実施形態にお
いて、ＡのＲｚ基は、必要に応じて置換されたＣ１～６脂肪族基または必要に応じて置換
されるアリール基である。適切なＲｚ基の例としては、メチル、エチル、プロピル、イソ
プロピル、ブチル、イソブチル、ベンジル、およびフェニルが挙げられ、ここで各基は必
要に応じて置換される。
【００５３】
　特定の実施形態において、ＲｘおよびＲｙは、片方または両方が水素である。
【００５４】
　他の実施形態において、ＲｘおよびＲｙは一緒になって、必要に応じて置換される５～
６員環を形成する。さらに他の実施形態において、ＲｘおよびＲｙは一緒になって、４，
４，５，５－テトラメチルジオキサボロラン部分を形成する。本発明により可能性が認め
られる他の適切なボロン酸誘導体としては、ボロン酸、Ｂ（Ｏ－Ｃ１～１０脂肪族）２、
およびＢ（Ｏ－アリール）２が挙げられる。
【００５５】
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　さらに別の実施形態によると、本発明は式Ｂ：
【００５６】
【化２２】

の化合物またはその塩であって、ここで：
　Ｒ１が、Ｃ１～６脂肪族基であって、ここでＲ１は、－ＯＲまたは－Ｃ１～３ハロアル
キルから独立して選択される最大２つまでの基で必要に応じて置換され；
　各Ｒが、独立して水素、またはＣ１～４脂肪族であり；
　Ｒ３が、水素、Ｃ１～３脂肪族、フルオロ、またはクロロであり；そして
　Ｌ２が、適切な脱離基である
化合物またはその塩を提供する。
【００５７】
　特定の実施形態において本発明は、式Ｂの化合物であって、上記および本明細書中に一
般的にそしてクラスおよびサブクラスにおいて定義される通りである化合物を提供する。
ここでＲ３がクロロでＲ１がイソプロピルである場合、Ｌ２はヨードではない。
【００５８】
　適切な脱離基は、所望の入ってくる化学部分により直ちに置換される化学部分である。
したがって、特定の適切な脱離基の選択は、入ってくる式Ａの化学基により直ちに置換さ
れる能力に基づく。適切な脱離基は当該分野において周知であり、例えば、Ｊｏｈｎ　Ｗ
ｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（Ｎ．Ｙ．）から出版されたＪｅｒｒｙ　Ｍａｒｃｈによる
「Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」第５版のｐｐ．３５１－３
５７を参照されたい。そのような脱離基としては、これらに限定されないが、ハロゲン、
アルコキシ、スルホニルオキシ、必要に応じて置換されるアルキルスルホニル、必要に応
じて置換されるアルケニルスルホニル、必要に応じて置換されるアリールスルホニル、お
よびジアゾニウム部分が挙げられる。適切な脱離基の例としては、クロロ、ブロモ、フル
オロ、メタンスルホニル（メシル）、トシル、トリフレート、ニトロ－フェニルスルホニ
ル（ノシル）、およびブロモ－フェニルスルホニル（ブロシル）が挙げられる。特定の実
施形態において、ＢのＬ２部分はヨードである。
【００５９】
　代替的な実施形態によると、適切な脱離基は、反応媒体内の原位置に生成され得る。例
えば、式Ｂの化合物中のＬ２は、その式Ｂの化合物の前駆物質から原位置に生成され得、
ここで該前駆物質は、原位置でＬ２によって直ちに置換される基を含む。そのような置換
の特定の例において、式Ｂの化合物の該前駆物質は、Ｌ２（例えばヨード基）によって原
位置で置換される基（例えば、クロロ基またはヒドロキシル基）を含む。ヨード基の供給
源としては、例えば、ヨウ化ナトリウムであり得る。適切な脱離基のそのような原位置に
おける生成は、当業者に周知であり、例えば、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ
（Ｎ．Ｙ．）から出版されたＪｅｒｒｙ　Ｍａｒｃｈによる「Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇ
ａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」第５版のｐｐ．４３０－４３１を参照されたい。
【００６０】
　特定の実施形態によると、式ＢのＲ１部分は、－ＯＲまたは－Ｃ１～３ハロアルキルで
必要に応じて置換されるＣ１～４脂肪族である。特定の実施形態において、式ＢのＲ１部
分は、－ＯＨ、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨＦ２、または－ＣＦ３で必要に応じて置換されるＣ１

～４脂肪族である。他の実施形態において、式ＢのＲ１部分は、－ＯＨで必要に応じて置
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換されるＣ１～４脂肪族である。さらに他の実施形態において、Ｒ１は非置換である。
【００６１】
　別の実施形態によると、式ＢのＲ１部分は、イソプロピル、２－ブチル、シクロプロピ
ル、またはエチルであって、ここで各部分は、－ＯＨ、または－ＣＦ３で必要に応じて置
換されるＣ１～４脂肪族である。
【００６２】
　他の実施形態において、式ＢのＲ３部分は、水素、メチル、またはクロロである。
【００６３】
　式Ｂの化合物を、式Ｂ’：
【００６４】
【化２３】

の化合物またはその塩であって、ここで：
　Ｒ３が、水素、Ｃ１～３脂肪族、フロロ、またはクロロであり；そして
　Ｌ１およびＬ２が、それぞれ独立して適切な脱離基である
化合物またはその塩から調製し得る。
【００６５】
　特定の実施形態において本発明は、式Ｂ’の化合物であって、上記および本明細書中に
一般的にそしてクラスおよびサブクラスにおいて定義される通りである化合物を提供する
。ここでＲ３がクロロであってＬ１がフロロである場合、Ｌ２はボロン酸部分ではない。
【００６６】
　特定の実施形態において、Ｌ２がＢ（ＯＲｘ）（ＯＲｙ）であるＢ’の化合物が提供さ
れる。他の実施形態において、ＲｘおよびＲｙは、片方または両方が水素である。他の実
施形態において、ＲｘおよびＲｙは、一緒になって、必要に応じて置換される５～６員環
を形成する。さらに他の実施形態において、ＲｘおよびＲｙは、一緒になって、４，４，
５，５－テトラメチルジオキサボロラン部分を形成する。
【００６７】
　上記のように、適切な脱離基は、所望の入ってくる化学部分により直ちに置換される化
学基である。適切な脱離基は当該分野において周知であり、例えば、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（Ｎ．Ｙ．）から出版されたＪｅｒｒｙ　Ｍａｒｃｈによる「Ａｄ
ｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」第５版のｐｐ．３５１－３５７を
参照されたい。そのような脱離基としては、これらに限定されないが、ハロゲン、アルコ
キシ、スルホニルオキシ、必要に応じて置換されるアリールスルホニル、およびジアゾニ
ウム部分が挙げられる。適切な脱離基の例としては、クロロ、ヨード、ブロモ、フルオロ
、メタンスルホニル（メシル）、トシル、トリフレート、ニトロ－フェニルスルホニル（
ノシル）、およびブロモ－フェニルスルホニル（ブロシル）が挙げられる。特定の実施形
態において、Ｂ’のＬ１部分はハロゲンである。他の実施形態において、Ｂ’のＬ１部分
は、必要に応じて置換されるアルキルスルホニル基、必要に応じて置換されるアルケニル
スルホニル基、または必要に応じて置換されるアリールスルホニル基である。他の実施形
態において、Ｂ’のＬ１部分はフルオロである。
【００６８】
　代替的な実施形態によると、適切な脱離基は、反応媒体内の原位置で生成され得る。例
えば、式Ｂ’の化合物中のＬ１またはＬ２部分は、その式Ｂ’の化合物の前駆物質から原
位置に生成され得、ここで該前駆物質は、原位置でＬ１またはＬ２によって直ちに置換さ
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れる基を含む。適切な脱離基のそのような原位置における生成は、当該分野において周知
であり、例えば、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（Ｎ．Ｙ．）から出版された
Ｊｅｒｒｙ　Ｍａｒｃｈによる「Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ」第５版のｐｐ．４３０－４３１を参照されたい。
【００６９】
　別の実施形態によると、本発明は式Ｂ：
【００７０】
【化２４】

の化合物またはその塩を調製するための方法であって、式Ｂ’：
【００７１】
【化２５】

の化合物またはその塩を、式Ｒ１－ＮＨ２の化合物と反応させる工程であって、ここで該
反応は適切な媒体中で行われ、そしてここで：
　Ｒ１が、Ｃ１～６脂肪族基であって、ここでＲ１は、－ＯＲまたは－Ｃ１～３ハロアル
キルから独立して選択される最大２つまでの基で必要に応じて置換され；
　各Ｒが、独立して水素、またはＣ１～４脂肪族であり；
　Ｒ３が、水素、Ｃ１～３脂肪族、フルオロ、またはクロロであり；
　Ｌ１およびＬ２が、それぞれ独立して適切な脱離基である
工程を包含する方法を提供する。
【００７２】
　特定の実施形態において、前記反応を、必要に応じて適切な塩基の存在下で遂行する。
当業者には、アミノ部分による脱離基の置換を達成するために、適切な塩基の存在が必要
であるかまたは必要でないかが理解される。そのような適切な塩基は当該分野において周
知であり、有機塩基および無機塩基を含む。
【００７３】
　適切な媒体は、溶媒または溶媒混合物であり、合わせた化合物と組み合わせてそれら化
合物間の反応の進行を促進し得る。適切な溶媒は、１種以上の反応成分を可溶化し得るか
、あるいは適切な溶媒は、１種以上の反応成分の懸濁液の攪拌を促進し得る。本発明に有
用な適切な溶媒の例には、プロトン性溶媒、ハロゲン化炭化水素系溶媒、エーテル系溶媒
、芳香族炭化水素系溶媒、極性もしくは非極性非プロトン性溶媒、またはそれらの任意の
混合物がある。そのような混合物としては、例えば、プロトン性溶媒と非プロトン性溶媒
との混合物（ベンゼン／メタノール／水；ベンゼン／水；ＤＭＥ／水など）が挙げられる
。
【００７４】
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　これらの適切な溶媒および他の適切な溶媒は、当該分野において周知であり、例えば、
Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（Ｎ．Ｙ．）から出版されたＪｅｒｒｙ　Ｍａ
ｒｃｈによる「Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」第５版を参照
されたい。
【００７５】
　さらに別の実施形態によると、１種以上の試薬が適切な溶媒として機能する。例えば、
トリエチルアミンまたはジイソプロピルエチルアミンなどの有機塩基は、前記反応に利用
される場合、その塩基性化試薬としての役割に加えて溶媒としても役立ち得る。
【００７６】
　特定の実施形態において本発明は、式Ｂ’の化合物であって、Ｒ１およびＲ３が上記お
よび本明細書中に一般的にそしてクラスおよびサブクラスにおいて定義される通りである
化合物を提供する。
【００７７】
　別の局面によると、本発明は、式Ｃ：
【００７８】
【化２６】

の化合物またはその塩であって、ここで：
　ＰＧが適切なアミノ保護基であり；
　Ｒｚが適切なカルボン酸保護基であり；
　Ｒ１が、Ｃ１～６脂肪族基であって、ここでＲ１は、－ＯＲまたは－Ｃ１～３ハロアル
キルから独立して選択される最大２つまでの基で必要に応じて置換され；
　各Ｒが、独立して水素、またはＣ１～４脂肪族であり；そして
　Ｒ３が、水素、Ｃ１～３脂肪族、フルオロ、またはクロロである
化合物またはその塩を提供する。
【００７９】
　上記のように、適切なアミノ保護基は当該分野において周知であり、１９９１年にＪｏ
ｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓから出版されたＴｈｅｏｄｏｒａ　Ｗ．Ｇｒｅｅｎ
ｅおよびＰｅｔｅｒ　Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓによる「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　
ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」に詳細に記載されるアミノ保護基を含む。
特定の実施形態において、ＣのＰＧ基は、アルキルまたはアリールスルホニル部分である
。そのような基の例としては、メシル、トシル、ノシル、ブロシル、および２，４，６－
トリメチルベンゼンスルホニル（「Ｍｔｓ」）が挙げられる。
【００８０】
　適切なカルボン酸保護基は、当該分野において周知であり、１９９１年にＪｏｈｎ　Ｗ
ｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓから出版されたＴｈｅｏｄｏｒａ　Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅおよび
Ｐｅｔｅｒ　Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓによる「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏ
ｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」に詳細に記載されている。特定の実施形態において
、ＣのＲｚ基は、必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族基、または必要に応じて置換さ
れるアリール基である。適切なＲｚ基の例としては、メチル、エチル、プロピル、イソプ
ロピル、ブチル、イソブチル、ベンジル、およびフェニルが挙げられ、ここで各基は必要
に応じて置換される。
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【００８１】
　特定の実施形態によると、式ＣのＲ１部分は、－ＯＲまたは－Ｃ１～３ハロアルキルで
必要に応じて置換されるＣ１～４脂肪族である。特定の実施形態において、式ＣのＲ１部
分は、－ＯＨ、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨＦ２、または－ＣＦ３で必要に応じて置換されるＣ１

～４脂肪族である。他の実施形態において、式ＣのＲ１部分は、－ＯＨで必要に応じて置
換されるＣ１～４脂肪族である。さらに他の実施形態において、Ｒ１は非置換である。
【００８２】
　別の実施形態によると、式ＣのＲ１部分は、イソプロピル、２－ブチル、シクロプロピ
ル、またはエチルであって、ここで各部分は、－ＯＨまたは－ＣＦ３で必要に応じて置換
される。
【００８３】
　他の実施形態において、式ＣのＲ３部分は、水素、メチル、またはクロロである。
【００８４】
　本発明のさらに別の局面は、式Ｃ：
【００８５】
【化２７】

の化合物またはその塩を調製するための方法であって、式Ａ：
【００８６】
【化２８】

の化合物またはその塩を、式Ｂ：
【００８７】

【化２９】

の化合物またはその塩と反応させる工程であって、ここで該反応は、適切な媒体中で行わ
れ、ここで：
　ＰＧが適切なアミノ保護基であり；
　Ｌ２が適切な脱離基であり；
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　Ｒｚが適切なカルボン酸保護基であり；
　ＲｘおよびＲｙが独立して水素、もしくは必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族基で
あるか、または：
　ＲｘおよびＲｙが、一緒になって、必要に応じて置換される５～７員環を形成し；
　Ｒ１がＣ１～６脂肪族基であって、ここでＲ１は、－ＯＲまたは－Ｃ１～３ハロアルキ
ルから独立して選択される最大２つまでの基で必要に応じて置換され；
　各Ｒが、独立して水素、またはＣ１～４脂肪族であり；そして
　Ｒ３が、水素、Ｃ１～３脂肪族、フルオロ、またはクロロである
工程を包含する方法に関する。
【００８８】
　特定の実施形態において、前記反応は、Ｎｉ（ＩＩ）、Ｐｄ（０）、またはＰｄ（ＩＩ
）の存在下で行われ、ここで各触媒はリガンド（例えば、フェロセンまたはホスフィンを
ベースにしたリガンド）と関連付けられ得る。他の実施形態において、前記反応は、Ｐｄ
（ＰＰｈ３）４の存在下で行われる。適切な媒体は、合わせた化合物と組み合わせてそれ
ら化合物間の反応の進行を促進し得る溶媒または溶媒混合物である。適切な溶媒は、１種
以上の反応成分を可溶化し得るか、あるいは適切な溶媒は、１種以上の反応成分の懸濁液
の攪拌を促進し得る。本発明に有用な適切な触媒の例には、プロトン性溶媒、ハロゲン化
炭化水素系溶媒、エーテル系溶媒、芳香族炭化水素系溶媒、極性もしくは非極性非プロト
ン性溶媒、またはそれらの任意の混合物がある。そのような混合物としては、例えば、プ
ロトン性溶媒と非プロトン性溶媒との混合物（ベンゼン／メタノール／水；ベンゼン／水
；ＤＭＥ／水など）が挙げられる。
【００８９】
　これらの適切な溶媒および他の適切な溶媒は、当該分野において周知であり、例えば、
Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（Ｎ．Ｙ．）から出版されたＪｅｒｒｙ　Ｍａ
ｒｃｈによる「Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」第５版を参照
されたい。
【００９０】
　特定の実施形態において、化合物Ｃを形成するための化合物Ａと化合物Ｂとの反応は、
ＤＭＥと水の混合物中で行われる。
【００９１】
　特定の実施形態において、化合物Ｃを形成するための化合物Ａと化合物Ｂとの反応は、
約２０℃～１５０℃の範囲に及ぶ温度で行われる。他の実施形態において、化合物Ｃを形
成するための化合物Ａと化合物Ｂとの反応は、約１００℃～２５０℃の範囲に及ぶ温度で
マイクロ波を照射して行われる。
【００９２】
　さらに他の実施形態において、化合物Ｃを形成するための化合物Ａと化合物Ｂとの反応
は、やや塩基性のｐＨで行われる。
【００９３】
　別の実施形態によると本発明は、式Ｉの化合物またはその薬学的に受容可能な塩のプロ
ドラッグであって、ここで該プロドラッグが、式ＩＩ：
【００９４】
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【化３０】

のプロドラッグであり、ここで：
　Ｒ１がＣ１～６脂肪族基であって、ここでＲ１は、－ＯＲ、－ＯＲ４、または－Ｃ１～

３ハロアルキルから独立して選択される最大２つまでの基で必要に応じて置換され；
　各Ｒが、独立して水素、またはＣ１～６脂肪族であり；
　各Ｒ２が、独立してＲ、フルオロ、またはクロロであり；
　ｍが、０、１、または２であり；
　Ｒ３が、水素、Ｃ１～３脂肪族、フルオロ、またはクロロであり；
　各Ｒ４が、独立して水素、－Ｃ（Ｒ）２Ｏ－Ｒ５、またはＲ５であるが、ただし少なく
とも１つのＲ４またはＲ８の基が水素ではなく；
　各Ｒ５が、独立して－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）－Ｑ－Ｒ６、－Ｃ
（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ７

）２、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ７）２、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ６）２

であり；
　各Ｒ６が、独立して水素、必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族基、または窒素、酸
素、もしくは硫黄から独立して選択される０～４個のヘテロ原子を有し、必要に応じて置
換される５～８員の飽和、部分的に不飽和、または完全に不飽和の環であり；
　各Ｒ７が、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ６、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ６、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ６、－ＯＲ６、
必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族基、または窒素、酸素、もしくは硫黄から独立し
て選択される０～４個のヘテロ原子を有し、必要に応じて置換される５～８員の飽和、部
分的に不飽和、もしくは完全に不飽和の環であるか、あるいは；
　同じ窒素原子上の２つのＲ６が、それらが結合している窒素原子と一緒になって、その
窒素原子に加え、窒素、酸素、もしくは硫黄から独立して選択される１～３個のヘテロ原
子を有する４～７員の飽和、部分的に不飽和、もしくは完全に不飽和の環を形成し；
　各ｎが、０～６であり；
　Ｑが、必要に応じて置換されるＣ１～１０アルキリデン鎖であり、このＱの０～４個の
メチレン単位が、－Ｏ－、－Ｎ（Ｒ）－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、また
は－Ｃ（Ｏ）－により独立して置換され；そして
　Ｒ８が、水素、または－Ｃ（Ｒ）２Ｏ－Ｒ５である
プロドラッグを提供する。
【００９５】
　特定の実施形態によると、式ＩＩのＲ１部分は、－ＯＲまたは－Ｃ１～３ハロアルキル
で必要に応じて置換されるＣ１～４脂肪族である。特定の実施形態において、式ＩＩのＲ
１部分は、－ＯＨ、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨＦ２、または－ＣＦ３で必要に応じて置換される
Ｃ１～４脂肪族である。他の実施形態において、式ＩＩのＲ１部分は、－ＯＨで必要に応
じて置換されるＣ１～４脂肪族である。さらに他の実施形態において、Ｒ１は非置換であ
る。
【００９６】
　別の実施形態によると、式ＩＩのＲ１部分は、イソプロピル、２－ブチル、シクロプロ
ピル、またはエチルであり、ここで各部分は、－ＯＨ、－ＣＨＦ２、－ＣＨ２Ｆ、または
－ＣＦ３で必要に応じて置換される。さらに別の実施形態によると、式ＩＩのＲ１部分は
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－ＯＨまたは－ＣＦ３で必要に応じて置換される。
【００９７】
　本発明の別の局面は、各Ｒ２が独立して水素、Ｃ１～３脂肪族、またはクロロである式
ＩＩの化合物に関する。さらに別の局面によると、本発明は、Ｒ２がクロロであってｍが
１である式ＩＩの化合物に関する。
【００９８】
　他の実施形態において、式ＩＩのＲ３部分は、水素、メチル、またはクロロである。
【００９９】
　特定の実施形態において、Ｒ４はＣ（Ｏ）－Ｑ－Ｒ６である。さらに他の実施形態は、
式ＩＩの化合物であって、ここでＲ４がＣ（Ｏ）－Ｑ－Ｒ６であり、Ｑが必要に応じて置
換されるＣ１～８アルキリデン鎖であって、ここでＱの０～４個のメチレン単位が－Ｏ－
、－Ｎ（Ｒ）－、－Ｓ－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、または－Ｃ（Ｏ）－により独
立して置換され、Ｒ６が上記および本明細書中に一般的にそしてクラスおよびサブクラス
において定義される通りである。別の実施形態によると、Ｑは必要に応じて置換されるＣ

１～１０アルキリデン鎖であって、ここでＱの２～４個のメチレン単位が－Ｏ－により独
立して置換される。そのようなＱの基としては、－ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ－、－ＣＨ２

ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ－などが挙げられる。
【０１００】
　本発明のさらに別の局面において、Ｒ４がＣ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ（Ｒ６）Ｎ（
Ｒ７）２である式ＩＩの化合物を提供する。特定の実施形態において、ｎは０～２である
。他の実施形態において、Ｒ６は必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族基である。その
ようなＲ６基の例としては、メチル、ベンジル、エチル、イソプロピル、ｔ－ブチルなど
が挙げられる。式ＩＩのＣ（Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＣＨ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ７）２のＲ７基と
しては、水素、および必要に応じて置換されるＣ１～６脂肪族基が挙げられる。そのよう
な基の例としては、メチル、ベンジル、エチル、イソプロピル、ｔ－ブチルなどが挙げら
れる。
【０１０１】
　一局面によると、本発明は、Ｒ８が水素である式ＩＩの化合物を提供する。
【０１０２】
　一実施形態によると、Ｒ４はＬ－バリンエステルである。
【０１０３】
　本発明の特定の実施形態において、式ＩＩのＲ４基は、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ６）２である
。他の実施形態において、各Ｒ６は、独立して水素または必要に応じて置換されるＣ１～

６脂肪族基である。そのようなＲ６基の例としては、メチル、ベンジル、エチル、イソプ
ロピル、ｔ－ブチルなどが挙げられる。さらに他の実施形態において、式ＩＩのＲ４基は
－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２である。
【０１０４】
　特定の実施形態において、式ＩＩの化合物は、１つ以上の物理的または生理的特徴に関
する改善を提供する。他の実施形態において、式ＩＩの化合物は、１つ以上の物理的およ
び生理的特徴に関する改善を与える。
【０１０５】
　式ＩＩの代表的な化合物を、以下の表２に示す。
【０１０６】
　（表２）
【０１０７】
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【化３１】

　そのようなプロドラッグを調整する方法は、後の実施例の節において詳細に提示する方
法、および当業者に公知の方法を含む。
【０１０８】
　（５．使用、処方および投与）
　（薬学的に受容可能な組成物）
　上記のように、本発明は、プロテインキナーゼのインヒビターである化合物を提供する
故、本発明の化合物は、疾患、障害および状態（これらに限定されないが、癌、自己免疫
障害、神経変性障害、神経系障害、総合失調症、骨関連障害、肝疾患、および心臓障害を
含む）の処置に有用である。したがって、本発明の別の局面において、薬学的に受容可能
な組成物が提供され、ここでこれらの組成物は、本明細書中に記載する任意の化合物を含
み、必要に応じ、薬学的に受容可能なキャリア、アジュバント、またはビヒクルを含む。
特定の実施形態において、これらの化合物は、必要に応じ、１つ以上のさらなる治療因子
をさらに含む。
【０１０９】
　本発明の特定の化合物は、処置に対し自由な形態で、または適切な場合にはその薬学的
に受容可能な誘導体として存在し得ることも理解される。本発明によると、薬学的に受容
可能な誘導体としては、これらに限定されないが、薬学的に受容可能な塩、エステル、そ
のようなエステルの塩、必要としている患者への投与の際に、直接的にまたは間接的に、
本明細書中に別に記載する化合物または代謝産物もしくはその残留物を提供し得る任意の
他の付加物または誘導体が挙げられる。
【０１１０】
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　本明細書中で使用される場合、用語「薬学的に受容可能な塩」は、健全な医学的判断の
範囲内で、不適当な毒性、刺激、アレルギー応答などがなく、ヒトおよび下等動物の組織
と接触する用途に適しており、妥当な受益性／危険性比率と同程度の塩についていう。「
薬学的に受容可能な塩」は、レシピアントへの投与の際に、直接的にまたは間接的に、本
発明の化合物または阻害活性を有する（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｌｙ　ａｃｔｉｖｅ）代謝
産物もしくはその残留物を提供し得る任意の非中毒性の塩または本発明の化合物のエステ
ルの塩を意味する。本明細書中で使用される場合、用語「阻害活性を有する代謝産物もし
くはその塩」は、代謝産物またはその残留物もまた、ＥＲＫ２プロテインキナーゼのイン
ヒビターであることを意味する。
【０１１１】
　薬学的に受容可能な塩は、当該分野において周知である。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅ
らは、薬学的に受容可能な塩について、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ，１９７７，６６，１－１９に詳細に記載しており、本明細書中に参考として援用
される。本発明の化合物の薬学的に受容可能な塩としては、適切な無機酸および無機塩基
、ならびに適切な有機酸および有機塩基から誘導される塩が挙げられる。薬学的に受容可
能な非毒性酸添加塩の例には、無機酸（例えば、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸、およ
び過塩素酸）、もしくは有機酸（例えば、酢酸、シュウ酸、マレイン酸、酒石酸、クエン
酸、コハク酸、またはマロン酸）を用いてまたは当該分野において使用される他の方法（
例えば、イオン交換）を使用することによって形成されるアミノ基の塩がある。他の薬学
的に受容可能な塩としては、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラ
ギン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、樟脳酸塩
、樟脳スルホン酸塩、クエン酸、シクロペンタンプロピオン酸塩、二グルコン酸塩、ドデ
シル硫酸塩、エタン硫酸塩、蟻酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩、グリセロリン酸
塩、グルコン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒ
ドロキシ－エタンスルホン酸塩、ラクトビオン酸塩（ｌａｃｔｏｂｉｏｎａｔｅ）、乳酸
塩、ラウリン酸塩、ラウリル硫酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンス
ルホン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュ
ウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩（ｐａｍｏａｔｅ）、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－
フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ステ
アリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸
塩、ウンデカン酸塩、吉草酸塩などが挙げられる。適切な塩基から誘導される塩としては
、アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、アンモニア塩、およびＮ＋（Ｃ１～４アルキル
）４塩が挙げられる。本発明はまた、本明細書において開示される化合物の任意の塩基性
窒素含有基の四級化を想定する。水溶性生成物、油溶性生成物または分散可能生成物が、
そのような四級化により得られ得る。代表的なアルカリ金属塩またはアルカリ土類金属塩
としては、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムなどが挙げられ
る。さらなる薬学的に受容可能な塩としては、適切な場合には、対イオン（例えば、ハロ
ゲン化物、水酸化物、カルボン酸塩、硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩、低級アルキルスルホン
酸塩、およびアリールスルホン酸塩）を使用して形成される非中毒性アンモニウムカチオ
ン、第四級アンモニウムカチオン、およびアミンカチオンが挙げられる。
【０１１２】
　上記のように、本発明の薬学的に受容可能な組成物は、さらに薬学的に受容可能なキャ
リア、アジュバント、またはビヒクルを含み、本明細書中で使用される場合、そのような
薬学的に受容可能なキャリア、アジュバント、またはビヒクルには、特定の望ましい投薬
形態に適するような、あらゆる溶媒、希釈液、もしくは他の液体ビヒクル、分散補助物も
しくは懸濁補助物、表面活性剤、等張剤、糊稠剤もしくは乳化剤、保存剤、固体結合剤、
潤滑剤などが含まれる。「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅｓ」第１６版、Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎ（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　
Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐａ．、１９８０年）は、薬学的に受容可能な組成物の形成に使
用される種々のキャリア、およびそれらを調整するための公知の技術を開示している。何
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らかの望ましくない生物学的作用を生むことによるか、他には薬学的に受容可能な組成物
の任意の他の成分（または複数の成分）と有害な様式で相互に作用することなどにより、
任意の従来のキャリア媒体が本発明の化合物に適合しない場合を除き、その従来のキャリ
ア媒体の使用は本発明の範囲内であることが企図される。薬学的に受容可能なキャリアと
して役立ち得る物質のいくつかの例としては、これらに限定されないが、イオン交換体、
アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、血清タンパク質（例えば、ヒト血清ア
ルブミン）、緩衝物質（例えば、リン酸塩、グリシン、ソルビン酸、またはソルビン酸カ
リウム）、飽和植物性脂肪酸の一部のグリセリド混合物、水、塩類または電解質類（例え
ば、硫酸カリウム、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜
鉛塩、コロイドシリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、ポリアクリル酸
塩、ワックス、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロックポリマー、ラノリン、糖
類（例えば、ラクトース、グルコース、スクロース）；スターチ類（例えば、コーンスタ
ーチ、およびポテトスターチ）；セルロースおよびその誘導体（例えば、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、エチルセルロース、および酢酸セルロース）；粉末トララガン
ト；モルト；ゼラチン；タルク；賦形剤（例えば、ココアバター、および坐剤ワックス）
；油（例えば、ピーナツ油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、コーン油、およ
びダイズ油）；グリコール（例えば、プロピレングリコール、またはポリエチレングリコ
ール）；エステル（例えば、オレイン酸エチル、およびラウリン酸エチル）；寒天；緩衝
剤（例えば、水酸化マグネシウム、および水酸化アルミニウム）；アルギン酸；パイロジ
ェンフリー水、等張性生理食塩水、リンガー液；エチルアルコール；リン酸緩衝溶液；な
らびに他の適合性のある非中毒性潤滑剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリウム、およびステ
アリン酸マグネシウム）、着色剤、解除剤、コーティング剤、甘味剤、香味剤、芳香剤、
保存剤、および酸化防止剤もまた、処方者の判断により、組成物中に存在し得る。
【０１１３】
　（化合物および薬学的に受容可能な組成物の使用）
　さらに別の局面において、必要としている被験体に、本発明の化合物、または本発明の
化合物を含む薬学的に受容可能な組成物の有効量を投与する工程を含む、癌、自己免疫障
害、神経変性障害、神経系障害、肝疾患、または心臓障害を処置するための方法、または
それらの重篤度を軽減するための方法を提供する。本発明の特定の実施形態において、化
合物または薬学的に受容可能な組成物の「有効量」は、癌、自己免疫障害、神経変性障害
、神経系障害、総合失調症、骨関連障害、肝疾患、もしくは心臓障害から選択される疾患
、状態、もしくは障害を処置するための有効量、またはそれらの重篤度を軽減するための
有効量である。本発明の方法によると、これらの化合物および組成物は、癌、自己免疫障
害、神経変性障害、神経系障害、総合失調症、骨関連障害、肝疾患、もしくは心臓障害を
処置するのに有効な任意の投与量もしくは投与経路、またはこれらの重篤度を軽減するの
に有効な任意の投与量もしくは投与経路を使用して投与され得る。必要とされる正確な量
は、被験体の種、年齢、および全身状態（ｇｅｎｅｒａｌ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）、感染
の重篤度、特定因子、その投与形態などにより、被験体間で異なり得る。本発明の化合物
は、好ましくは、投与を容易にし、かつ投薬量を均一にするための投薬量単位形態で処方
される。「投薬量単位形態」という表現は、本明細書中で使用される場合、処置されるべ
く患者にとって適切な物理的に独立した薬剤単位についていう。しかしながら、本発明の
化合物および組成物の一日の合計使用量は、健全な医学的判断の範囲内で担当医により決
定されることが理解される。任意の特定の患者または生物体に対して特異的な有効用量レ
ベルは、処置しようとする障害およびその障害の重篤度；使用される特定の化合物の活性
；使用される特定の組成物；その患者の年齢、体重、全体的な健康、性別および食生活；
投与時間、投与経路、および使用される特定の化合物の分泌率；処置の期間；使用される
特定の化合物と組み合わせてまたは併用して使用される薬物を含む種々の要因、ならびに
医学分野において周知の同様な要因により左右される。用語「患者」は、本明細書中で使
用される場合、動物を意味し、好ましくは哺乳動物であり、最も好ましくはヒトである。
【０１１４】
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　本発明の薬学的に受容可能な組成物は、処置しようとする感染の重篤度により、経口的
に、直腸から、非経口的に、嚢内、膣内、腹腔内から、（粉末、軟膏、または点滴などに
より）局所的に、（経口噴霧または鼻内噴霧として）頬（ｂｕｃａｌｌｙ）からなどによ
り、ヒトおよび他の動物に対して投与され得る。特定の実施形態において、本発明の化合
物は、所望の治療効果を得るために、１日に被験体の体重１ｋｇ当たり約０．０１ｍｇ～
約５０ｍｇ、好ましくは約１ｍｇ～約２５ｍｇレベルの投薬量を１日に１回または複数回
に分けて、経口的にまたは非経口的に投与され得る。
【０１１５】
　経口投与のための液体投薬形態としては、これらに限定されないが、薬学的に受容可能
なエマルション、ミクロエマルション、溶液、懸濁液、シロップ剤、およびエリキシル剤
が挙げられる。活性化合物に加え、これらの液体投薬形態は、当該分野において一般的に
使用される不活性希釈液、例えば、水または他の溶媒、可溶化剤および乳化剤（例えば、
エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコ
ール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジメチ
ルホルムアミド、油類（特に、綿実油、落花生油、コーン油、胚芽（ｇｅｒｍ）油、オリ
ーブ油、ヒマシ油、およびゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール
、ポリエチレングリコール、ソルビタン脂肪酸エステル、およびこれら混合物など）を含
み得る。不活性希釈液に加えて、この経口組成物はまた、湿潤剤、乳化剤、および懸濁剤
、甘味剤、香味剤、および芳香剤などのアジュバントを含み得る。
【０１１６】
　注射可能な調製物、例えば、滅菌の注射可能な水性懸濁液または油性懸濁液は、適切な
分散剤または湿潤剤、および懸濁剤を使用して、公知の技術により処方され得る。この滅
菌の注射可能な調製は、非中毒性の非経口的に受容可能な希釈剤または溶媒（例えば、１
．３－ブタンジオール中の溶液として）中の、滅菌の注射可能溶液、懸濁液またはエマル
ションであり得る。使用し得る受容可能なビヒクルおよび溶媒としては、水、リンガー溶
液、Ｕ．Ｓ．Ｐおよび等張性塩化ナトリム溶液が挙げられ得る。加えて、滅菌の不揮発性
油は、溶媒または懸濁媒体として従来的に使用される。このために、合成モノグリセリド
または合成ジグリセリドを含む任意の無刺激性の不揮発性油が使用され得る。加えて、オ
レイン酸などの脂肪酸が、注射可能薬物の調製に使用される。
【０１１７】
　注射可能な処方物は、例えば細菌保持フィルター（ｂａｃｔｅｒｉａｌ－ｒｅｔａｉｎ
ｉｎｇ　ｆｉｌｔｅｒ）に通して濾過することにより、または使用前に、滅菌剤を滅菌水
または他の滅菌注射可能媒体中に溶解するか、または分散し得る滅菌固体組成物の形態で
組み込むことによって滅菌し得る。
【０１１８】
　本発明の化合物の効果を長引かせるために、皮下注射または筋肉注射からの化合物の吸
収を遅らせることがしばしば望ましい。これは、水溶性に乏しい結晶性物質または非結晶
性物質の懸濁液の使用により達成し得る。次いで、この化合物の吸収速度は、溶解速度に
左右され、そしてこの溶解速度は、結晶の大きさおよび結晶形態に左右され得る、あるい
は、非経口的に投与される化合物形態の吸収速度の遅延は、油状のビヒクル中に化合物を
溶解させるかまたは懸濁させることにより達成される。注射可能な蓄積形態は、生分解性
のポリマー（例えば、ポリ乳酸－ポリグリコリド）で、化合物のマイクロカプセルマトリ
ックスを形成することにより作製され得る。ポリマーに対する化合物の比率、および使用
される特定のポリマーの性質により、化合物の放出速度が制御され得る。他の生分解性ポ
リマーの例としては、ポリ（オルトエステル）、およびポリ（無水物）が挙げられる。蓄
積注射の処方はまた、リポソーム、または体組織に適合するミクロエマルション中に化合
物を閉じ込めることによっても調製される。
【０１１９】
　直腸投与または膣投与のための組成物は、好ましくは坐剤であり、この座剤は、適切な
無刺激の賦形剤またはキャリア（例えば、ココアバター、ポリエチレングリコール、また



(27) JP 5132305 B2 2013.1.30

10

20

30

40

50

は坐剤ワックス）と本発明の化合物とを混合することにより調製し得、周囲温度では固体
であるが、体温では液体である坐剤であり、したがって、直腸腔または膣腔において融解
して活性化合物を放出する。
【０１２０】
　経口投与のための固形投薬形態としては、カプセル剤、錠剤、丸剤、粉剤、および顆粒
剤が挙げられる。そのような固形投薬形態では、活性化合物を少なくとも１つの不活性な
薬学的に受容可能な賦形剤またはキャリア（例えば、クエン酸ナトリウム、またはリン酸
二カルシウム、および／またはａ）充填剤または増量剤（例えば、スターチ、ラクトース
、スクロース、グルコース、マンニトール、およびケイ酸）、ｂ）結合剤（ｂｉｎｄｅｒ
）（例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリ
ジノン、スクロース、およびアカシア）、ｃ）保湿剤（例えば、グリセロール）、ｄ）崩
壊剤（例えば、寒天、カルボン酸カルシウム、ポテトスターチ、タピオカスターチ、アル
ギン酸、特定のケイ酸塩、およびカルボン酸ナトリウム）、ｅ）溶解遅延剤、（例えば、
パラフィン）、ｆ）吸収促進剤（例えば、第四級アンモニウム化合物）、ｇ）湿潤剤（例
えば、セチルアルコール、およびモノステアリン酸グリセロール）、ｈ）吸収剤（例えば
、カオリン、およびベントナイト粘土）、およびｉ）潤滑剤（例えば、タルク、ステアリ
ン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固形ポリエチレングリコール、ラルリル硫
酸ナトリウム、およびこれらの混合物））と混合される。カプセル剤、錠剤、および丸剤
の場合には、この投薬形態は、緩衝剤も含み得る。
【０１２１】
　同様な型の固形組成物はまた、ラクトースもしくは乳糖、そして高分子量のポリエチレ
ングリコールなどを賦形剤として使用する軟質充填ゼラチンカプセルおよび硬質充填ゼラ
チンカプセル中の充填剤として使用され得る。錠剤、糖衣丸、カプセル剤、丸剤および顆
粒剤の固形投薬形態は、コーティング剤および薬莢（例えば、腸溶性コーティング剤およ
び薬剤処方技術分野において周知の他のコーティング剤）を用いて調製し得る。それらは
必要に応じて不透明化剤を含み得、活性成分（または複数の活性成分）のみを放出し、好
ましくは、腸管の特定部分において放出し、必要に応じて放出を遅らせる組成物であり得
る。使用され得る包理組成物の例としては、ポリマー物質およびワックスが挙げられ得る
。同様な型の固形組成物もまた、ラクトースもしくは乳糖、そして高分子量のポリエチレ
ングリコールなどを賦形剤として使用する軟質充填ゼラチンカプセルおよび硬質充填ゼラ
チンカプセル中の充填剤として使用され得る
　活性化合物はまた、１種以上の上記賦形剤を用いたミクロ被包性形態であり得る。錠剤
、糖衣丸、カプセル剤、丸剤および顆粒剤の固形投薬形態は、コーティング剤および薬莢
（例えば、腸溶性コーティング剤、放出制御コーティング剤および薬剤処方技術分野にお
いて周知の他のコーティング剤）を用いて調製し得る。そのような固形投薬形態において
、活性化合物は、少なくとも１種の不活性希釈剤（例えば、スクロース、ラクトース、ま
たはスターチ）と混合され得る。そのような投薬形態はまた、通常の実施と同様に、不活
性な希釈剤とは異なるさらなる物質（例えば、錠剤化潤滑剤、および他の錠剤化助剤（例
えば、ステアリン酸マグネシウム、および微結晶性セルロース）を包含し得る。カプセル
剤、錠剤、および丸剤の場合には、それらの投薬形態はまた、緩衝剤を含み得る。これら
は必要に応じ、不透明化剤を含み得、活性成分のみを放出し、好ましくは、腸管の特定部
分において放出し、必要に応じて放出を遅らせる組成物であり得る。使用され得る包理組
成物の例としては、ポリマー物質およびワックスが挙げられる。
【０１２２】
　本発明の化合物の局所的投与または経皮的投与のための投薬形態としては、軟膏剤、ペ
ースト、クリーム、ローション、ゲル、粉末、溶液、スプレー、吸入剤、またはパッチが
挙げられる。活性成分は滅菌条件下で、薬学的に受容可能なキャリアおよび必要とされる
任意の保存剤、または必要となり得る緩衝剤と混合される。眼に対する処方物、点耳剤、
および点眼剤もまた、本発明の発明の範囲内であると企図される。さらに本発明は、身体
への化合物の制御された送達を提供するといったさらなる利点がある経皮パッチの使用を
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企図する。そのような投薬形態は、適切な媒体中に化合物を溶解させるかまたは調製する
ことによって作製され得る。吸収改善剤もまた、皮膚面における化合物のフラックスを増
大させるために使用され得る。この速度は、速度を制御する膜を提供するか、またはポリ
マーマトリックスもしくはゲル中にその化合物を分散させることにより、制御され得る。
【０１２３】
　上記に一般的に記載されるように、本発明の化合物はＥＲＫプロテインキナーゼのイン
ヒビターとして有用である。一実施形態において、本発明の化合物および組成物は、ＥＲ
Ｋ１および／またはＥＲＫ２プロテインキナーゼの片方または両方のインヒビターである
。特定の原理によって縛られることなく、これらの化合物および組成物は、ＥＲＫ１プロ
テインキナーゼまたはＥＲＫ２プロテインキナーゼの片方または両方の活性化が、疾患、
状態、または障害に関連付けられる、疾患、状態、障害の処置、またはそれらの重篤度の
軽減に特に有用である。ＥＲＫ１および／またはＥＲＫ２プロテインキナーゼの活性化が
特定の疾患、状態、または障害に関連付けられる場合、この疾患、状態、または障害はま
た、「ＥＲＫ１またはＥＲＫ２媒介性疾患」、状態、または疾患症状についてもいう。し
たがって、別の局面において、本発明は、ＥＲＫ１およびＥＲＫ２プロテインキナーゼの
片方または両方の活性化が、該疾患、状態、または障害に関連付けられる疾患、状態、障
害を処置する方法か、またはそれらの重篤度を軽減する方法を提供する。
【０１２４】
　ＥＲＫ１および／またはＥＲＫ２プロテインキナーゼのインヒビターとして本発明で利
用される化合物の活性は、インビトロ、インビボ、または細胞株中でアッセイされ得る。
インビトロアッセイは、活性ＥＲＫ１または活性ＥＲＫ２プロテインキナーゼのリン酸化
活性またはＡＴＰａｓｅ活性の阻害を決定するアッセイを含む。代替インビトロアッセイ
は、ＥＲＫ１プロテインキナーゼまたはＥＲＫ２プロテインキナーゼと結合するインヒビ
ターの能力を定量化する。インヒビター結合は、結合前にインヒビターを放射標識付けし
、インヒビター／ＥＲＫ１複合体またはインヒビター／ＥＲＫ２複合体を単離し、結合し
た放射標識の量を決定することによって測定され得る。あるいは、インヒビター結合は、
公知の放射性リガンドと結合したＥＲＫ１プロテインキナーゼまたはＥＲＫ２プロテイン
キナーゼとともに新規インヒビターをインキュベートする競合実験を実施することにより
決定され得る。
【０１２５】
　用語「測定可能な程度阻害する」は、本明細書中で使用される場合、前記組成物および
ＥＲＫ１プロテインキナーゼまたはＥＲＫ２プロテインキナーゼを含むサンプルと前記組
成物は含まずＥＲＫ１プロテインキナーゼまたはＥＲＫ２プロテインキナーゼを含む等価
サンプルとの間で見られるＥＲＫ１プロテインキナーゼまたはＥＲＫ２プロテインキナー
ゼ活性の測定可能な変化を意味する。プロテインキナーゼ活性のそのような測定は、当業
者に公知であり、以下本明細書において提示する方法を含む。
【０１２６】
　別の実施形態によると、本発明は、患者においてＥＲＫ１プロテインキナーゼまたはＥ
ＲＫ２プロテインキナーゼ活性を阻害する方法であって、該患者に本発明の化合物または
該化合物を含む組成物を投与する工程を包含する方法に関する。
【０１２７】
　用語「ＥＲＫ媒介性状態」または「ＥＲＫ媒介性疾患」は、本明細書中で使用される場
合、ＥＲＫが役割を果たすことが公知である任意の疾患または他の有害な状態を意味する
。用語「ＥＲＫ媒介性状態」または「ＥＲＫ媒介性疾患」はまた、ＥＲＫインヒビターで
処置することにより緩和される疾患または状態を意味する。そのような状態としては、こ
れらに限定されないが、癌、脳卒中、糖尿病、肝肥大、心血管疾患（心肥大を含む）、ア
ルツハイマー疾患、嚢胞性繊維症、ウイルス性疾患、自己免疫疾患、アテローム性動脈硬
化症、再狭窄、乾癬、アレルギー性障害（喘息を含む）、炎症、神経系障害、およびホル
モン関連疾患が挙げられる。用語「癌」としては、これらに限定されないが、乳癌、卵巣
癌、子宮頸癌、前立腺癌、精巣癌、尿路性器（ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙ　ｔｒａｃｔ
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）癌、食道癌、喉頭癌、神経グリア芽細胞腫、神経芽腫、胃癌、皮膚癌、角化棘細胞腫、
肺癌、類表皮癌、大細胞癌、小細胞癌、肺腺癌、骨癌、結腸癌、アデノ－マ、膵臓癌、腺
癌、甲状腺癌、濾胞状癌、未分化癌腫、乳頭状癌、精上皮腫、メラノーマ、肉腫、膀胱腫
、肝臓腫、胆道癌、腎臓腫、骨髄性障害、リンパ球系障害、ホジキン病、毛様細胞癌、口
腔前庭および咽頭（口腔）癌、口唇癌、舌癌、口腔癌、咽頭癌、小腸癌、結腸－直腸癌、
大腸癌、直腸癌、脳および中枢神経系腫瘍、ならびに白血病が挙げられる。
【０１２８】
　したがって、本発明の別の実施形態は、ＥＲＫが役割を果たすことが公知である１種以
上の疾患を処置すること、またはそれらの重篤度を軽減することに関する。特に、本発明
は、癌、脳卒中、糖尿病、肝肥大、心血管疾患（心肥大を含む）、アルツハイマー疾患、
嚢胞性繊維症、ウイルス性疾患、自己免疫疾患、アテローム性動脈硬化症、再狭窄、乾癬
、アレルギー性障害（喘息を含む）、炎症、神経系障害、およびホルモン関連疾患から選
択される疾患または状態を処置する方法、またはそれらから選択される疾患または状態の
重篤度を軽減する方法であって、必要としている患者に対し、本発明に従う組成物を投与
する工程を包含する方法に関する。
【０１２９】
　別の実施形態によると本発明は、乳癌、卵巣癌、子宮頸癌、前立腺癌、精巣癌、尿路性
器癌、食道癌、喉頭癌、神経グリア芽細胞腫、神経芽腫、胃癌、皮膚癌、角化棘細胞腫、
肺癌、類表皮癌、大細胞癌、小細胞癌、肺腺癌、骨癌、結腸癌、アデノ－マ、膵臓癌、腺
癌、甲状腺癌、濾胞状癌、未分化癌腫、乳頭状癌、精上皮腫、メラノーマ、肉腫、膀胱腫
、肝臓腫、胆道癌、腎臓腫、骨髄性障害、リンパ球系障害、ホジキン病、毛様細胞癌、口
腔前庭および咽頭（口腔）癌、口唇癌、舌癌、口腔癌、咽頭癌、小腸癌、結腸－直腸癌、
大腸癌、直腸癌、脳および中枢神経系腫瘍、ならびに白血病から選択される癌を処置する
方法に関する。
【０１３０】
　別の実施形態は、必要としている患者におけるメラノーマ、乳癌、結腸癌、または膵癌
を処置する方法に関する。
【０１３１】
　本発明の化合物および薬学的に受容可能な組成物は、併用療法で使用され得る、つまり
化合物および薬学的に受容可能な組成物が、１種以上の他の望ましい治療または医療処置
と同時に、それ（ら）に先立って、またはそれ（ら）の後に投与され得ることも理解され
る。併用レジメンで使用する療法（治療または処置）の特定の組み合わせは、望ましい治
療および／または処置と達成されるべき所望の治療効果との適合性を考慮する。また、使
用される複数の療法が、同じ障害に対して所望の効果を達成し得る（例えば、発明的化合
物が、同じ障害を処置するために使用される別の薬剤と同時に投与され得る）か、または
それらが異なる効果を達成し得る（例えば、任意の副作用の制御）ことも理解される。本
明細書中で使用される場合、特定の疾患または状態を処置または予防するために標準的に
投与されるさらなる治療薬は、「処置しようとする疾患または状態に適切である」として
公知である。
【０１３２】
　例えば、化学療法因子または他の抗増殖因子を、増殖性疾患および癌を処置するために
本発明の化合物と合わせ得る。公知の化学療法因子の例としては、これらに限定されない
が、例えば、手術、放射線療法（ほんの一部にすぎないがいくつか例を挙げると、γ放射
線、中性子線放射線療法、電子線放射線療法、プロトン療法、近接照射療法、および合成
放射性アイソトープ）、内分泌療法、生物学的応答修飾物質（いくつか例を挙げると、イ
ンターフェロン、インターロイキン、および腫瘍壊死因子（ＴＮＦ））、温熱療法および
寒冷療法、任意の副作用を減衰させる因子（例えば、制吐剤）、ならびに他の承認された
化学療法薬物（これらに限定されないが、アルキル化薬物（メクロレタミン、クロラムブ
シル、シクロホスファミド、メルファラン、イホスファミド）、代謝拮抗物質（メトトレ
キサート）、プリン拮抗物質およびピリミジン拮抗物質（６－メルカプトプリン、５－フ
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ルオロウラシル、シタラビル（Ｃｙｔａｒａｂｉｌｅ）、ゲムシタビン、紡錘体毒（ビン
ブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビン、パクリタクセル）、ポドフィロトキシン（
エトポシド、イリノテカン、トポテカン（Ｔｏｐｏｔｅｃａｎ））、抗生物質（ドキソル
ビシン、ブレオマイシン、マイトマイシン）、ニトロソ尿素（カルムスチン、ロムスチン
）、無機イオン（シスプラチン、カルボプラチン）、酵素（アスパラギナーゼ）、ならび
にホルモン（タモキシフェン、ロイプロリド（Ｌｅｕｐｒｏｌｉｄｅ）、フルタミド、お
よびメゲストロール）を含む）、ＧｌｅｅｖｅｃＴＭ、アドリアマイシン、デキサメタゾ
ン、およびシクロホスファミドを含む本発明の発明的抗癌因子と組み合わせて使用され得
る他の療法または抗癌因子が挙げられる。最新の癌療法のより包括的な考察に関しては、
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｉ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇ
ｏｖ／ｃｄｅｒ／ｃａｎｃｅｒ／ｄｒｕｇｌｉｓｔｆｒａｍｅ．ｈｔｍのＦＤＡに承認さ
れた腫瘍学薬物の一覧表、およびＴｈｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ、第１７版、１９９
９年を参照されたく、これらの内容全体が本明細書中に参考として援用される。
【０１３３】
　本発明のインヒビターとも合わせ得る因子の他の例としては、これらに限定されないが
：アルツハイマー病のための処置（例えば、Ａｒｉｃｅｐｔ（登録商標）、およびＥｘｃ
ｅｌｏｎ（登録商標）；パーキンソン病のための処置（例えば、Ｌ－ＤＯＰＡ／カルビド
パ、エンタカポン（ｅｎｔａｃａｐｏｎｅ）、ロピンロール（ｒｏｐｉｎｒｏｌｅ）、プ
ラミペキソール、ブロモクリプチン、ペルゴリド、トリヘキシフェニジル（ｔｒｉｈｅｘ
ｅｐｈｅｎｄｙｌ）、およびアマンダジン）；多発性硬化症（ＭＳ）を処置するための因
子（例えば、βインターフェロン（例えば、Ａｖｏｎｅｘ（登録商標）、およびＲｅｂｉ
ｆ（登録商標））、Ｃｏｐａｘｏｎｅ（登録商標）、およびミトキサントロン）；喘息の
ための処置（例えば、アルブテロール、およびＳｉｎｇｕｌａｉｒ（登録商標））；総合
失調症を処置するための因子（例えば、ジプレキサ（ｚｙｐｒｅｘａ）、リスパダール（
ｒｉｓｐｅｒｄａｌ）、セロクエル（ｓｅｒｏｑｕｅｌ）、およびハロペリドール）；抗
炎症因子（例えば、コルチコステロイド、ＴＮＦブロッカー、ＩＬ－１、ＲＡ、アザチオ
プリン、シクロホスファミド、およびスルファサラジン）；免疫調節因子および免疫抑制
因子（例えば、シクロスポリン、タクロリムス、ラパマイシン、ミコフェノール酸モフェ
チル（ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ　ｍｏｆｅｔｉｌ）、インターフェロン、コルチコス
テロイド、シクロホスファミド、アザチオプリン、およびスルファサラジン）；神経栄養
因子（例えば、アセチルコリンエステラーゼインヒビター、ＭＡＯインヒビター、インタ
ーフェロン、抗痙攣薬、イオンチャネルブロッカー、リルゾール（ｒｉｌｕｚｏｌｅ）、
および抗パーキンソン因子）；心血管疾患を処置するための因子（例えば、βブロッカー
、ＡＣＥインヒビター、利尿剤、硝酸塩、カルシウムチャネブロッカー、およびスタチン
（ｓｔａｔｉｎ））；肝疾患を処置するための因子（例えば、コルチコステロイド、コレ
スチラミン、インターフェロン、および抗ウイルス因子）；血管障害を処置するための因
子（例えば、コルチコステロイド、抗白血病因子、および成長因子）；ならびに免疫不全
障害を処置するための因子（例えば、γグロブリン）が挙げられる。
【０１３４】
　本発明の組成物中に存在するさらなる治療因子の量は、通常唯一の活性因子としてその
治療因子を含む組成物中で投与される量にすぎない。本開示による組成物中のさらなる治
療因子の量は、通常唯一の治療活性因子としてその因子を含む組成物中に存在する量の約
５０％～１００％の範囲であることが好ましい。
【０１３５】
　代替的な実施形態において、さらなる治療因子を含まない組成物を利用する本発明の方
法は、前記患者にさらなる治療因子を別個に投与するさらなる工程を包含する。これらの
さらなる治療因子が別個に投与される場合、それらの治療因子は本発明の組成物の投与前
に、本発明の組成物の投与と逐次的に、または本発明の組成物の投与に続き、患者に投与
され得る。
【０１３６】
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　本発明の化合物またはその薬学的に受容可能な組成物はまた、移植可能な医療デバイス
（例えば、人工器官、人工弁、代用血管、ステント、およびカテーテル）をコーティング
するための組成物中に混合され得る。したがって本発明は、別の局面において、移植可能
デバイスをコーティングするための組成物を含み、この組成物は、上記で一般的にそして
本明細書においてクラスおよびサブクラスで記載される通りの本発明の化合物、および該
移植可能デバイスをコーティングするのに適したキャリアを含む。さらに別の局面におい
て本発明は、上記で一般的にそして本明細書においてクラスおよびサブクラスで記載され
る通りの本発明の化合物、および該移植可能デバイスをコーティングするのに適したキャ
リアを含む組成物でコーティングされた移植可能デバイスを含む。
【０１３７】
　血管ステントは、例えば、再狭窄（術後に血管壁が再び狭くなること）を克服するため
に使用されている。しかしながら、ステントまたは他の移植可能デバイスを使用している
患者は、血塊形成または血小板活性化の危険性を負う。これらの好ましくない結果は、キ
ナーゼインヒビターを含む薬学的に受容可能な組成物でデバイスを予めコーティングする
ことにより、予防または緩和され得る。適切なコーティング剤およびコーティングされた
移植可能デバイスの一般的な調製は、米国特許第６，０９９，５６２号；第５，８８６，
０２６号；および第５，３０４，１２１号に記載されている。これらのコーティング剤は
、代表的には生体適合性のポリマー物質（例えば、ヒドロゲルポリマー、ポリメチルジシ
ロキサン、ポリカプロラクトン、ポリエチレングリコール、ポリ乳酸、エチレン酢酸ビニ
ル、およびそれらの混合物）である。これらのコーティング剤は、組成物において制御さ
れた放出特性を与えるために、必要に応じ、フルオロシリコン、多糖類、ポリエチレング
リコール、リン脂質、またはそれらの組み合わせから成る適切なトップコートによりさら
に被覆され得る。
【０１３８】
　本発明の別の局面は、生物学的サンプルまたは患者におけるＥＲＫ１プロテインキナー
ゼまたはＥＲＫ２プロテインキナーゼ活性を阻害することに関し、その方法は、本発明の
化合物もしくは該化合物を含む組成物を患者に投与する工程、または該生物学的サンプル
を本発明の化合物もしくは該化合物を含む組成物と接触させる工程を包含する。用語「生
物学的サンプル」は、本明細書中で使用される場合、これらに限定されないが、細胞培養
またはそれらの抽出物；哺乳動物から入手した生検された物質またはその抽出物；および
血液、唾液、尿、糞便、精液、涙、もしくは他の体液、またはその抽出物を含む。
【０１３９】
　生物学的サンプルにおけるＥＲＫ１プロテインキナーゼまたはＥＲＫ２プロテインキナ
ーゼ活性の阻害は、当業者に公知である種々の目的のために有用である。そのような目的
の例としては、これらに限定されないが、輸血、臓器移植、生物試料保存、および生物学
的アッセイが挙げられる。
【実施例】
【０１４０】
　（合成実施例）
　本明細書中で使用される場合、用語「Ｒｔ」は、その化合物と関連づけられる分単位で
示すＨＰＬＣの保持時間についていう。他に示さない限り、報告される保持時間を得るた
めに利用されるＨＰＬＣ法は、次の通りである：
　カラム：Ａｇｉｌｅｎｔ／ＺＯＲＢＡＸ　ＳＢ－Ｃ１８／５μｍ／３．０×１５０ｍｍ
／ＰＮ　８８３９７５－３０２／ＳＮ　ＵＳＢＭ００１４１０
　勾配：８分間で１０～９０％ＭｅＣＮ
　流量：１．０ｍＬ／分
　検出：２１４ｎｍおよび２５４ｎｍ。
【０１４１】
　他に示されない限り、各１Ｈ　ＮＭＲは、ＣＤＣｌ３中に５００ＭＨｚで得られ、これ
らの化合物番号は、表１に列挙する化合物番号に対応する。
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【０１４２】
　（実施例１）
　化合物Ｉ－９を、次の通り調製した：
【０１４３】
【化３２】

　（２，２，２－トリクロロ－１－（４－ヨード－１Ｈ－ピロール－２－イル）エタノン
）：窒素雰囲気下の乾燥ジクロロメタン（４００ｍＬ）中の２，２，２－トリクロロ－１
－（１Ｈ－ピロール－２－イル）－エタノン５０ｇ（２３５ｍｍｏｌ、１．０当量）の攪
拌溶液に、ジクロロメタン（２００ｍＬ）中の一塩化ヨウ素（３９ｇ、２４０ｍｍｏｌ、
１．０２当量）溶液を滴下した。結果として生じた混合物を、室温で２時間攪拌した。こ
の溶液を、１０％炭酸カリウム、水、１．０Ｍチオ硫酸ナトリウム、飽和塩化ナトリウム
で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧下で濃縮した。この固体をヘキサン
／酢酸メチルから再結晶化することにより、無色の固体（８６％）として表題の化合物（
６８．５ｇ、８６％）を得た。ＭＳ　ＦＩＡ：３３５．８、３３７．８　ＥＳ－。
【０１４４】
　（４－ヨード－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸メチルエステル）：窒素雰囲気下の乾
燥メタノール（４００ｍＬ）中の２，２，２－トリクロロ－１－（４－ヨード－１Ｈ－ピ
ロール－２－イル）エタノン（６８ｇ、２０１ｍｍｏｌ、１．０当量）の攪拌溶液に、１
０分間かけてメタノール中のナトリウムメトキシドの溶液（４．３７Ｍ、５４ｍＬ、２３
５ｍｍｏｌ、１．２当量）を加えた。結果として生じた混合物を、室温で１時間攪拌した
。揮発性物質を減圧下で除去し、水とｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテルとの間で分配した
。有機相を分離し、水、飽和塩化ナトリウムで２回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、
濾過し、真空下で濃縮することにより、無色の固体として表題の化合物（４８ｇ、９６％
）が得られ、これをさらに精製することなく直接使用した。
【０１４５】
　（４－ヨード－１－（トルエン－４－スルホニル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸
メチルエステル）：４－ヨード－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸メチルエステル（２４
．６ｇ、９８ｍｍｏｌ、１．０当量）を、ジクロロメタン（１５０ｍＬ）およびトリエチ
ルアミン（３０ｍＬ、２１５．６ｍｍｏｌ、２．２当量）に溶解させた。４－（ジメチル
アミノ）ピリジン（１．２ｇ、９．８ｍｍｏｌ、０．１当量）およびｐ－トルエンスルホ
ニルクロリド（２０．６ｇ、１０７．８ｍｍｏｌ、１．１当量）を加え、この反応混合物
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を室温で１６時間攪拌した。この反応物を１Ｍ　ＨＣｌでクエンチし、有機層を、炭酸水
素ナトリウム水およびブラインで洗浄した。硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧下で
溶媒を除去し、その残留物をｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテルから結晶化することにより
、淡黄色の固体（３０ｇ、７５％）として表題の化合物を得た。Ｒｔ（分）８．２５９分
。
【０１４６】
　（４－（４，４，５，５－テトラメチル－［１，３，２］ジオキサボロラン－２－イル
）－１－（トルエン－４－スルホニル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸メチルエステ
ル）：窒素雰囲気下のＤＭＦ（２００ｍＬ）中の４－ヨード－１－（トルエン－４－スル
ホニル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸メチルエステル（２０ｇ、４９．４ｍｍｏｌ
、１．０当量）およびビス（ピナコラート）ジボラン（１５ｇ、６５ｍｍｏｌ、１．３当
量）の脱気溶液に、ジクロロ［１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセン］パ
ラジウム（ＩＩ）ジクロロメタン付加物（３．６ｇ、４．９ｍｍｏｌ、０．１当量）を加
えた。次いでこの反応混合物を、８０℃で１８時間攪拌した。減圧下でＤＭＦを除去した
後、結果として生じた濃厚な油状残留物をジエチルエーテル（５００ｍＬ）中に懸濁させ
ると、直ちに固体が沈殿した。この固体を濾過により除去し、濾過液を、１Ｍ　ＨＣｌ、
水、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させた。濃縮することにより、白色固体（１０
ｇ、５０％）として表題の化合物が得られ、これをさらに精製することなく使用した。
【０１４７】
【化３３】

。
【０１４８】
　（Ｎ，Ｎ’－２－（５－クロロ－４－ヨード－ピリジル）－イソプロピルアミン）：
　（方法Ａ：（マイクロ波））
　１０ｍＬマイクロ波管中で、５－クロロ－２－フルオロ－４－ヨードピリジン（１．０
ｇ、３．９ｍｍｏｌ、１．０当量）を、ＤＭＳＯ（４．０ｍＬ）に溶解させ、次いでイソ
プロピルアミン（０．９９ｍＬ、１１．７ｍｍｏｌ、３．０当量）を加えた。この管を密
封し、１５０℃で６００秒間マイクロ波を照射した。この反応を６回繰り返した。この反
応混合物を合わせ、次いで、酢酸エチルで希釈し、水で洗浄した。硫酸ナトリウムで乾燥
後、この溶媒をこの溶媒をエバポレートすることにより、濃厚な褐色油状体（５．６ｇ、
８０％）として表題の化合物を得、さらに精製することなく直接使用した。
【０１４９】

【化３４】

。
【０１５０】
　（方法Ｂ：（熱））
　５－クロロ－２－フルオロ－４－ヨードピリジン（４００ｍｇ、１．５５ｍｍｏｌ、１
．０当量）をエタノール（５．０ｍＬ）に溶解させ、次いで、イソプロピルアミン（０．
６６ｍＬ、７．８ｍｍｏｌ、５．０当量）を加えた。結果として生じた溶液を、８０℃で
４８時間攪拌した。次いで、この反応混合物を酢酸エチルで希釈し、水で洗浄した。硫酸
ナトリウムで乾燥後、溶媒をエバポレートすると濃厚な褐色油状体が得られ、次いでヘキ
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サン／酢酸エチル（９９：１～８０：２０）の混合物で溶離するシリカゲルを用いたフラ
ッシュクロマトグラフィにより精製し、淡黄色の固体（９６ｍｇ、２１％）として表題の
化合物を得た。
【０１５１】
　（４－（５－クロロ－２－イソプロピルアミノピリジン－４－イル）－１－（トルエン
－４－スルホニル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸メチルエステル）：ＤＭＥ（４．
０ｍＬ）中のＮ，Ｎ’－２－（５－クロロ－４－ヨード－ピリジル）－イソプロピルアミ
ン（０．５３ｇ、１．８ｍｍｏｌ、１．０当量）と４－（４，４，５，５－テトラメチル
－［１，３，２］ジオキサボロラン－２－イル）－１－（トルエン－４－スルホニル）－
１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸メチルエステル（０．７８ｇ、１．８ｍｍｏｌ、１．０
当量）との溶液を、２Ｍ　炭酸ナトリウム水溶液（１．０ｍＬ）を添加し、続いてＰｄ（
ＰＰｈ３）４（０．２１ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ、０．１当量）を添加した。マイクロ波
管を密封し、この反応混合物に１７０℃で１８００秒間マイクロ波を照射した。６回の反
応による粗製物を合わせ、酢酸エチルで希釈し、水で洗浄した。有機層を硫酸ナトリウム
で乾燥後、溶媒を除去し、結果として生じた濃厚な油状体をシリカゲルに吸収させた。次
いでこの粗製物を、ヘキサン／酢酸エチル（９９：１～７０：３０）の混合物を用いて溶
離するシリカを用いたフラッシュクロマトグラフィにより精製し、黄色固体（３．１ｇ、
２工程にわたり６１％）として表題の化合物を得た。
【０１５２】
【化３５】

　（４－（５－クロロ－２－イソプロピルアミノピリジン－４－イル）－１－（２，４，
６－トリメチルベンゼンスルホニル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸メチルエステル
）：ＤＭＥ（２ｍＬ）中のＮ，Ｎ’－２－（５－クロロ－４－ヨード－ピリジル）－イソ
プロピルアミン（９６ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ、１．０当量）と４－（４，４，５，５－
テトラメチル－［１，３，２］ジオキサボロラン－２－イル）－１－（２，４，６－トリ
メチルベンゼンスルホニル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸メチルエステル（１５２
ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ、１．１当量）との溶液に、２Ｍ　炭酸ナトリウム水溶液（０．
２ｍＬ）を加え、続いてＰｄ（ＰＰｈ３）４（３７ｍｇ、０．０３２ｍｍｏｌ、０．１当
量）を添加した。この反応混合物を８０℃で１６時間攪拌した。粗製物を酢酸エチルで希
釈し、水で洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を除去し、結果として生じ
た濃厚な油状体をシリカゲルに吸収させた。次いでこの粗製物を、ヘキサン／酢酸エチル
（９９：１～８０：２０）の混合物を用いて溶離するシリカを用いたフラッシュクロマト
グラフィにより精製し、黄色固体（６５ｍｇ、４３％）として表題の化合物を得た。Ｒｔ

（分）７．２９０。ＭＳ　ＦＩＡ：４７６．１　ＥＳ＋。
【０１５３】
　（４－（５－クロロ－２－イソプロピルアミノピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピロール
－２－カルボン酸）：
　（方法Ａ：（マイクロ波））
　ＴＨＦ（２．０ｍＬ）中の４－（５－クロロ－２－イソプロピルアミノピリジン－４－
イル）－１－（トルエン－４－スルホニル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸メチルエ
ステル（３．１ｇ、６．９ｍｍｏｌ、１．０当量）の溶液を、水（３．０ｍＬ）中の水酸
化リチウム水和物（７１０ｍｇ、１７．３ｍｍｏｌ、２．５当量）溶液に加えた。マイク
ロ波管を密封し、この反応混合物に１５０℃で１２００秒間マイクロ波を照射した。粗製
物を６Ｎ　ＨＣｌ水で酸性化した。この溶液をエバポレートすることにより、表題の化合
物が得られ、これをさらに精製することなく直接使用した。Ｒｔ（分）：３．５７４。Ｆ
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ＩＡ　ＭＳ：２７９．９　ＥＳ＋；２７８．２　ＥＳ－。
【０１５４】
　（方法Ｂ：（熱））
　ＴＨＦ（３．０ｍＬ）中の４－（５－クロロ－２－イソプロピルアミノピリジン－４－
イル）－１－（２，４，６－トリメチルベンゼンスルホニル）－１Ｈ－ピロール－２－カ
ルボン酸メチルエステル（０．６９ｇ、１．４ｍｍｏｌ、１．０当量）の溶液を、水（３
．０ｍＬ）中の水酸化リチウム一水和物（１．１９ｇ、２９ｍｍｏｌ、２０．０当量）溶
液に加えた。次いで、この混合物を８時間還流した。粗溶液を、濁るまで６Ｎ　ＨＣｌ水
で酸性化し、有機溶媒を部分的に除去すると、生成物が沈殿した。表題の化合物を濾過に
より単離し、水およびジエチルエーテルで洗浄して、白色固体（０．３８ｇ、９６％）を
得た。
【０１５５】
　（４－（５－クロロ－２－イソプロピルアミノピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピロール
－２－カルボン酸［１－（３－クロロフェニル）－２－ヒドロキシエチル］アミド）：Ｄ
ＭＦ（５．０ｍＬ）中の４－（５－クロロ－２－イソプロピルアミノピリジン－４－イル
）－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸（１．９３ｇ、６．９ｍｍｏｌ、１．０当量）の懸
濁液に、ＥＤＣＩ（１．４５ｇ、７．６ｍｍｏｌ、１．１当量）、ＨＯＢｔ（０．９４ｇ
、６．９ｍｍｏｌ、１．０当量）および（Ｓ）－３－クロロフェニルグリシノール（ｃｈ
ｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌｇｌｙｃｙｎｏｌ）（１．５８ｇ、７．６ｍｍｏｌ、１．１当量）
を加えた。次いで、ジイソプロピルエチルアミン（２．７ｍＬ）を加え、結果として生じ
た混合物を、室温で一晩攪拌した。次いで、この混合物を水に流し入れ、酢酸エチルで抽
出した。硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を除去し、粗製物をシリカゲルに吸収させた。精
製を、ヘキサン／アセトン（８０：２０～６０：４０）の混合物を用いて溶離するシリカ
を用いたフラッシュクロマトグラフィにより実施し、白色固体（１．９ｇ、６４％）とし
て表題の化合物を得た。
【０１５６】
【化３６】

。
【０１５７】
　（実施例２）
　化合物Ｉ－９を、次の代替方法：
【０１５８】

【化３７】
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によっても調製した。
【０１５９】
　（２，５－ジクロロ－４－ニトロピリジン　Ｎ－オキシド）：無水酢酸（２５ｍＬ）中
の２－クロロ－５－クロロピリジン（１０ｇ、０．０６７ｍｏｌ）の懸濁液に、３０％過
酸化水素（２５ｍＬ）を少量ずつ加えた。この混合物を室温で２４時間攪拌し、次いで６
０℃で３０時間加熱した。過剰となった酢酸を減圧下で除去後、その残留物を少しずつ濃
硫酸（１５ｍＬ）に加えた。結果として生じた溶液を、濃硫酸（１５ｍＬ）と発煙硝酸（
２５ｍＬ）との混合物に加え、次いで、１００℃で９０分間加熱した。この反応混合物を
氷に流し入れ、固体炭酸アンモニウムで中和し、最後に塩基性ｐＨが得られるまでアンモ
ニア水を加え、Ａの沈殿物が形成された。この沈殿物を濾過により回収し、淡黄色の固体
（３．１ｇ）として表題の化合物を得た。Ｒｔ（分）３．７５．ＭＳ　ＦＩＡはピークを
示さない。
【０１６０】
【化３８】

。
【０１６１】
　（４－ブロモ－２－クロロ－５－Ｎ－イソプロピルピリジン－２－アミン　Ｎ－オキシ
ド）：２，５－ジクロロ－４－ニトロピリジン　Ｎ－オキシド（４００ｍｇ、１．９ｍｍ
ｏｌ）に、極めて遅い速度で臭化アセチル（２ｍＬ）を加えた。次いでこの反応混合物を
、８０℃で１０分間加熱した。この溶媒を、窒素蒸気下で除去し、粗産物を高真空下で乾
燥させた。この粗物質（１６５ｍｇ、０．６２ｍｍｏｌ）を、エタノール（２ｍＬ）に溶
解させ、イソ－プロピルアミン（０．５３ｍＬ）を加え、その結果として生じた混合物を
８０℃で２時間加熱した。次いでこの粗溶液を逆相ＨＰＬＣ（アセトニトリル／水／ＴＦ
Ａ　１％）により精製し、淡黄色固体（６０ｍｇ、３６．６％）として表題の化合物を得
た。Ｒｔ（分）５．２７５．ＭＳ　ＦＩＡ２６４．８，２６６．９　ＥＳ＋．
　（４－（５－クロロ－２－イソプロピルアミノピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピロール
－２－カルボン酸［１－（３－クロロフェニル）－２－ヒドロキシエチル］アミド（Ｉ－
９）：４－ブロモ－２－クロロ－５－Ｎ－イソプロピルピリジン－２－アミン　Ｎ－オキ
シド（２５ｍｇ、０．０９４ｍｍｏｌ、１．０当量）および４－（４，４，５，５－テト
ラメチル－［１，３，２］ジオキサボロラン－２－イル）－１－（２，４，６－トリメチ
ルベンゼンスルホニル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸メチルエステル（３９ｍｇ、
０．０９４ｍｍｏｌ、１．０当量）を、ベンゼン（５ｍＬ）に溶解させ、次いで２Ｍ　Ｎ
ａ２ＣＯ３水（１ｍＬ）およびＰｄ（ＰＰｈ３）４（１１５．６ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ、
０．２当量）を加え、その結果として生じた懸濁液を、８０℃で１６時間、還流下で加熱
した。この反応混合物を酢酸エチルで希釈し、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せることにより、４－（５－クロロ－２－イソプロピルアミノ－ピリジン－４－イル）－
１－（２，４，６－トリメチル－ベンゼンスルホニル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボン
酸メチルエステル　Ｎ－オキシド（Ｒｔ（分）６．８５９．ＭＳ　ＦＩＡ：４９２．０　
ＥＳ＋）が得られ、次いでこれを室温でジクロロメタン（１ｍＬ）中の２Ｍ　ＰＣｌ３溶
液で処理した。１０分後、溶媒を窒素蒸気下で除去し、粗油状体をメタノール（１ｍＬ）
中に溶解させ、１Ｍ　ＮａＯＨ水（１ｍＬ）に溶解させた。この反応混合物を１６時間、
還流下で加熱し、次いで粗溶液を１Ｍ　ＨＣｌ水を使用して酸性化し、溶媒を除去した。
その結果として生じた４－（５－クロロ－２－イソプロピルアミノ－ピリジン－４－イル
）－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸（Ｒｔ（分）３．５２７．ＭＳ　ＦＩＡ：２７９．
４　ＥＳ＋；２７８．２　Ｅｓ－）を、ＥＤＣＩ（３６ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、２当量
）、ＨＯＢｔ（２６ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、２当量）、（Ｓ）－３－クロロフェニルグ
リシノール　ＨＣｌ塩（５９ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ、３当量）、そしてＤＩＥＡ（０．
１２ｍＬ、０．７５ｍｍｏｌ、８当量）と一緒に、ＤＭＦ（３ｍＬ）中に懸濁させた。そ
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の結果として生じた混合物を室温で１６時間攪拌した。この反応混合物を酢酸エチルで希
釈し、水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。減圧下で溶媒を除去後、粗産物を逆相
ＨＰＬＣ（アセトニトリル／水／ＴＦＡ　１％）により精製し、白色固体（４．８ｍｇ、
８．１％）として表題の化合物を得た。
【０１６２】
　（実施例３）
　化合物Ｉ－３を、次の通り調製した：
【０１６３】
【化３９】

　（２－クロロ－５－メチル－４－ニトロピリジン　Ｎ－オキシド）：表題の化合物を、
Ｚ．Ｔａｌｉｋ，Ａ．Ｐｕｓｚｋｏによる「Ｒｏｃｚｎｉｋｉ　Ｃｈｅｍｉｉ　Ａｎｎ．
Ｓｏｃ．Ｃｈｉｍ．Ｐｏｌｏｎｏｒｕｍ」１９７６年、５０、２２０９に記載されるもの
と実質的に同様な様式で、次の通り調製した。無水酢酸（２５ｍＬ）中の２－クロロ－５
－メチルピリジン（１０ｇ、０．０７８ｍｏｌ）の懸濁液に、３０％過酸化水素水（２５
ｍＬ）を少量ずつ加えた。この混合物を室温で２４時間攪拌し、次いで６０℃で３０時間
過熱した。過剰となった酢酸を減圧下で除去後、その残留物を少しずつ濃硫酸（１５ｍＬ
）に加えた。結果として生じた溶液を、濃硫酸（１５ｍＬ）と発煙硝酸（２５ｍＬ）との
混合物に加え、次いで、１００℃で９０分間加熱した。この反応混合物を氷に流し入れ、
固体炭酸アンモニウムで中和し、最後に塩基性ｐＨが得られるまでアンモニア水を加え、
Ａの沈殿物が形成された。この沈殿物を濾過により回収し、淡黄色の固体（９．４ｇ、０
．０５０ｍｏｌ、Ｒｔ（分）３．２７２、ＦＩＡ　ＥＳ＋　１８８．９、ＥＳ－１８８．
０）として表題の化合物を得た。
【０１６４】
　（２－（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチルプロピルアミノ）－５－メチル－４－ニトロ－
ピリジン　Ｎ－オキシド）：２－クロロ－５－メチル－４－ニトロピリジン　Ｎ－オキシ
ド（２００ｍｇ、１．０６ｍｍｏｌ、１．０当量）を、エタノール（１．５ｍＬ）に溶解
させた。次いで、（Ｓ）－２－アミノブタノール（２８４ｍｇ、３．２ｍｍｏｌ、３．０
当量）を加え、結果として生じた混合物を１６時間還流した。次いで、この粗溶液を逆相
ＨＰＬＣ（アセトニトリル／水／ＴＦＡ）により精製し、褐色固体（１４６ｍｇ、０．６
１ｍｍｏｌ、Ｒｔ（分）３．７８７；ＦＩＡ　ＥＳ＋　２４１．８、ＥＳ－は観測されな
い）として表題の化合物を得た。
【０１６５】
　（酢酸２－（４－ブロモ－５－メチルピリニン（ｍｅｔｈｙｌｐｙｒｉｎｉｎ）－２－
イルアミノ）－ブチルエステル：２－（（Ｓ）－１－ヒドロキシメチルプロピルアミノ）
－５－メチル－４－ニトロ－ピリジン　Ｎ－オキシド（１４６ｍｇ、０．６１ｍｍｏｌ）
を、臭化アセチル（１．５ｍＬ）に溶解させた。次いで、この混合物を９０℃で３時間加
熱した。臭化アセチルを窒素蒸気下でエバポレートし、粗物質をジクロロメタン（２ｍＬ
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）中の２Ｍ　ＰＣｌ３溶液に溶解させた。結果として生じた混合物を室温で１時間攪拌し
、この反応混合物を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液に流し入れ、酢酸エチルで抽出した。有機層
を水で洗浄し、次いで溶媒をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で除去することにより、茶
褐色の油状体（１４９ｍｇ、Ｒｔ（分）４．１４６；ＦＩＡ　ＥＳ＋　３００．９，ＥＳ
－は観測されない）として表題の化合物を得た。
【０１６６】
　（４－［２－（Ｓ）－（１－アセトキシメチルプロピルアミノ）－５－メチルピリジン
－４－イル］－１－（２，４，６－トリメチルベンゼンスルホニル）－１Ｈ－ピロール－
２－カルボン酸メチルエステル）：ベンゼン（５ｍＬ）中の酢酸２－（４－ブロモ－５－
メチルピリニン－２－イルアミノ）－ブチルエステル（１４９ｍｇ、０．５ｍｍｏｌ、１
．０当量）と４－（４，４，５，５－テトラメチル－［１，３，２］ジオキサボロラン－
２－イル）－１－（２，４，６－トリメチルベンゼンスルホニル）－１Ｈ－ピロール－２
－カルボン酸メチルエステル（２１５ｍｇ、０．５０ｍｍｏｌ、１．０当量）との溶液に
、２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３水（１ｍＬ）およびＰｄ（ＰＰｈ３）４（１１５．６ｍｇ、０．１
ｍｍｏｌ、０．２当量）を加えた。１６時間還流下で加熱後、この混合物を水に流し入れ
、酢酸エチルで抽出した。この有機抽出物をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、溶媒を減圧下で除
去することにより、表題の化合物（Ｒｔ（分）６．６８４；ＦＩＡ　ＥＳ＋　５２８．３
、ＥＳ－は観測されない）が得られ、これを次の工程に進めた。
【０１６７】
　（４－［２－（Ｓ）－ヒドロキシメチルプロピルアミノ）－５－メチルピリジン－４－
イル］－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸（ｃａｒｂｏｙｌｉｃ　ａｃｉｄ）［１－（Ｓ
）－（３－クロロフェニルグリシノール（ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌｇｙｌｃｉｎｏｌ）
］アミド（Ｉ－３））：粗４－［２－（Ｓ）－（１－アセトキシメチルプロピルアミノ）
－５－メチルピリジン－４－イル］－１－（２，４，６－トリメチルベンゼンスルホニル
）－１Ｈ－ピロール－２－カルボン酸メチルエステルを、メタノール（１．５ｍＬ）およ
び１Ｍ　ＮａＯＨ水（２ｍＬ）に溶解させ、この混合物を、１６時間還流下で加熱した。
１Ｍ　ＨＣｌ水（２．２ｍＬ）で酸性化後、溶媒を減圧下で除去し、次いで粗製物をＤＭ
Ｆ（５ｍＬ）中に懸濁させた。ＥＤＣＩ（１９２ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（１
３５ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（０．４８ｍＬ、３．０ｍｍｏｌ）を添加後
、この混合物を加えるまで室温で３０分間攪拌した。次いで、（Ｓ）－３－クロロフェニ
ルグリシノール　ＨＣｌ塩（３１２ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）とこの反応混合物とを、室温
で１６時間攪拌した。この反応混合物を酢酸エチルに溶解させ、水で洗浄し、有機層をＮ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、溶媒を減圧下で除去した。その粗残留物を逆相ＨＰＬＣ（アセト
ニトリル／水／ＴＦＡ）により精製し、無色の固体（２９．３ｍｇ、０．０７ｍｍｏｌ、
Ｒｔ（分）４．５６３；ＦＩＡ　ＥＳ＋　４４３．１、ＥＳ－４４１．５）として表題の
化合物を得た。
【０１６８】
【化４０】

。
【０１６９】
　（実施例４）
　（特性データ）
　本発明の化合物を、上記実施例１～３に記載したものと実質的に同様な方法、および当
業者に公知の方法により調製した。これらの化合物についての特性データを、以下表３に
要約する。また、これらのデータには、ＨＰＬＣ、ＭＳ、および１Ｈ　ＮＭＲデータが含
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化学シフトは全て、ｐｐｍである。化合物番号は、表１、表２、および表３に列挙する化
合物番号に対応する。本明細書中で使用される場合、用語「Ｒｔ」は、分単位で示す保持
時間であって、上記のＨＰＬＣ法を使用して指定の化合物について得られる。複数の方法
が任意の与えられた化合物について得られる場合、本明細書に記載のとおり、１つの典型
的な方法のみが提供される。解析測定値が、本明細書中で記載されるいずれの所与の化合
物に対しても得られた場合には、１つの典型的な測定値のみが提供される。
【０１７０】
　（表３　式Ｉの選択された化合物についての特性データ）
【０１７１】
【化４１】

【０１７２】
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。
【０１７３】
　（実施例５）
　（プロドラッグの合成）
　式ＩＩのプロドラッグを、当業者に公知の種々の方法により、式Ｉのヒドロキシル化合
物から調製する。これらの方法としては、これらに限定されないが、所望のカルボン酸ま
たはリン酸塩の形成によるアシル化が挙げられる。式Ｉのヒドロキシル部分を望ましいア
ミノ酸によりアシル化する場合、このアミノ酸のアミノ部分を、本明細書において既に記
載した通りの適切なアミノ保護基により必要に応じて保護し得る。
【０１７４】
　化合物Ｉ－９のＬ－バリン　プロドラッグの調製を、以下に詳細に記載する。
【０１７５】



(41) JP 5132305 B2 2013.1.30

10

20

30

40

50

【化４３】

。
【０１７６】
　（ブタン酸（２Ｓ）－（Ｓ）－２－（４－（５－クロロ－２－（イソプロピルアミノ）
ピリジン－４－イル）－１Ｈ－ピロール－２－カルボキサミド）－２－（３－クロロフェ
ニル）エチル－２－アミノ－２－メチル（ＩＩ－１））：ジクロロメタン（５０ｍＬ）中
の化合物Ｉ－９（１ｇ、２．３ｍｍｏｌ、１．０当量）の溶液に、ＤＩＥＡ（１．１ｍＬ
、６．９ｍｍｏｌ、３．０当量）およびＮ－ＢＯＣ－Ｌ－バリン（１．２ｇ、５．５２ｍ
ｍｏｌ、２．４当量）を加えた。次いでＰｙＢＯＰ（２．９ｇ、５．７５ｍｍｏｌ、２．
５当量）をゆっくりと加え、結果として生じた混合物を室温で４８時間攪拌した。次いで
この混合物を水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させた。この粗固体をシリカに吸収させ
、次いでヘキサン／酢酸エチル（９０：１０～５０：５０）の混合物で溶離するフラッシ
ュクロマトグラフィにより精製し、白色固体（７３６ｍｇ）として表題の化合物を得た。
Ｂｏｃにより保護された化合物を得た。この中間体（７６１ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）をジ
オキサン（１ｍＬ）に溶解させ、ジオキサン中の４Ｍ　ＨＣＬ溶液で処理した。その結果
として生じた混合物を室温で１６時間攪拌した。次いで溶媒を除去し、表題の化合物の２
×ＨＣｌ塩を白色固体（５７１ｍｇ）として得た。
【０１７７】
【化４４】

。
【０１７８】
　化合物Ｉ－９のリン酸プロドラッグの調製を以下に詳細に記載する。
【０１７９】

【化４５】

　（リン酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル　４－（５－クロロ－２－（イソプロピルアミノ）ピリ
ジン－４－イル）－Ｎ－（（Ｓ）－１－（３－クロロフェニル）－２－ヒドロキシエチル
）－１Ｈ－ピロール－２－カルボキサミド）：化合物Ｉ－９（１ｇ、２．３ｍｍｏｌ、１
．０当量）およびテトラゾール（２４１ｍｇ、３．４５ｍｍｏｌ、１．５当量）を、窒素
下で室温にてジクロロメタン（５ｍＬ）およびアセトニトリル（５ｍＬ）に溶解させた。
ジ－ｔｅｒｔ－ブチルジイソプロピルホスホアミダイト（ｐｈｏｓｐｈｏａｍｉｄｉｔｅ
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）（１．１ｍＬ、３．４５ｍｍｏｌ、１．５当量）を滴下し、結果として生じた混合物を
１６時間攪拌した。次いで、この反応混合物を氷浴で冷却し、６Ｍ　ｔｅｒｔ－ブチルヒ
ドロキシペルオキシド溶液（３ｍＬ）で処理し、２０分間攪拌した。この透明溶液をジク
ロロメタンおよび少量のメタノールで希釈し、Ｎａ２Ｓ２Ｏ３、水で洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥させた。この粗油状体をシリカゲルに吸収させ、初めにヘキサン／アセトン（
９０：１０～６０：４０）の混合物で溶離するフラッシュクロマトグラフィ、次いで逆相
ＨＰＬＣ（アセトニトリル／水／１％ＴＦＡ）により精製し、白色固体（３３６ｍｇ）と
してジーｔ－ブチルエーテル中間体を得た。ＨＰＬＣ　Ｒｔ：６．５３分、ＭＳ　ＦＩＡ
：６２５．０　ＥＳ＋；６２３．１　ＥＳ－。
【０１８０】
　（リン酸４－（５－クロロ－２－（イソプロピルアミノ）ピリジン－４－イル）－Ｎ－
（（Ｓ）－１－（３－クロロフェニル）－２－ヒドロキシエチル）－１Ｈ－ピロール－２
－カルボキサミド（ＩＩ－２））：リン酸ｔ－ブチル中間体（３３６ｍｇ、０．５４ｍｍ
ｏｌ）をジオキサン（５ｍＬ）で懸濁させ、ジオキサン中の４Ｍ　ＨＣｌ溶液を加えた。
その結果として生じた混合物を、室温で１時間攪拌した。次いで溶媒を除去し、次いで遊
離リン酸塩をＤＭＳＯ（１５ｍＬ）と、メタノール（５０ｍＬ）と、水（２５ｍＬ）との
溶液に溶解させ、２Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３溶液（０．２５ｍＬ）で処理した。メタノールを減
圧下で除去し、水／ＤＭＳＯ混合物を凍結乾燥機（ｌｉｏｐｈｉｌｉｚｅｒ）を使用して
除去し、オフホワイトの固体（１８７ｍｇ）として表題の化合物を得た。
【０１８１】
【化４６】

。
【０１８２】
　（実施例６）
　（ＥＲＫ２阻害アッセイ）
　化合物を、分光光度結合酵素アッセイにより、ＥＲＫ２の阻害についてアッセイした（
Ｆｏｘら（１９９８）「Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ」７、２２４９）。このアッセイでは、
固定濃度の活性ＥＲＫ２（１０ｎＭ）を、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２．５ｍＭ　エノール
ピルビン酸二リン酸塩、２００μＭ　ＮＡＤＨ、１５０μｇ／ｍＬ　ピルビン酸キナーゼ
、５０μｇ／ｍＬ　乳酸デヒドロゲナーゼおよび２００μＭ　ｅｒｋｔｉｄｅペプチドを
含む０．１Ｍ　ＨＥＰＥＳ緩衝液（ｐＨ７．５）中で３０℃にて１０分間、ＤＭＳＯ（２
．５％）中の化合物を種々の濃度で一緒にインキュベートした。この反応を６５μＭ　Ａ
ＴＰの添加により開始した。３４０ｎＭにおける吸収度の低下速度をモニターした。ＩＣ

５０をインヒビター濃度の関数として、この速度データから求めた。
【０１８３】
　本発明の化合物が、ＥＲＫ２プロテインキナーゼのインヒビターであることを見出した
。特定の実施形態において、化合物は、ＥＲＫ２キナーゼを＜０．１μＭで阻害すること
が見出された。他の実施形態において、化合物は、ＥＲＫ２キナーゼを＜０．０１μＭで
阻害することが見出された。
【０１８４】
　（実施例７）
　（ＥＲＫ１阻害アッセイ）
　化合物を、分光光度結合酵素アッセイにより、ＥＲＫ１の阻害についてアッセイする（
Ｆｏｘら（１９９８）「Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ」７、２２４９）。このアッセイでは、



(43) JP 5132305 B2 2013.1.30

10

固定濃度の活性ＥＲＫ１（２０ｎＭ）を、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２．５ｍＭ　エノール
ピルビン酸二リン酸塩、２００μＭ　ＮＡＤＨ、３０μｇ／ｍＬ　ピルビン酸キナーゼ、
１０μｇ／ｍＬ　乳酸デヒドロゲナーゼおよび１５０μＭ　ｅｒｋｔｉｄｅペプチドを含
む０．１Ｍ　ＨＥＰＥＳ緩衝液（ｐＨ７．６）中で３０℃にて１０分間、ＤＭＳＯ（２．
０％）中の化合物を種々の濃度で一緒にインキュベートした。この反応を１４０μＭ　Ａ
ＴＰ（２０μＬ）の添加により開始した。３４０ｎＭにおける吸収度の低下速度をモニタ
ーした。Ｋｉをインヒビター濃度の関数として、この速度データから求めた。
【０１８５】
　本発明の実施形態を多数記載したが、本明細書に記載する基本的な実施例を、本発明の
化合物および方法を利用する他の実施形態を提供するために変更し得ることは明らかであ
る。したがって、本発明の範囲は、実施例によって示された特定の実施形態によるよりも
、別添の特許請求の範囲により定義されるべきであることが理解される。
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