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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の一般式Iの化合物：
【化１】

[式中、Dは、以下から選択される複素環であり、
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【化２】

（式中、矢印は一般式Iのピラジン環との結合位置を示し、X1、X2、X3及びX4は任意選択
で置換された炭素であるか、またはX1、X2、X3及びX4の1つはNであり、R2は、H、ハロゲ
ン、C1-4アルキル、CH2F、CHF2、CF3、OCF3、アリール、ヘタリール、C1-4アルキルOC1-4
アルキル、C1-4アルキルOアリール、C1-4アルキルNR3R4、CO2R3、CONR3R4、CONR3SO2R4、
NR3R4、ニトロ、NR3COR4、NR5CONR3R4、NR3SO2R4、C1-4アルキルNR3COR4、C1-4アルキルN
R5CONR3R4、またはC1-4アルキルNR3SO2R4から独立して選択される0～4個の置換基であり
、R3及びR4はそれぞれ独立して、H、ハロゲン、CH2F、CHF2、CF3、C1-4アルキル、C1-4ア
ルキルシクロアルキル、C1-4アルキルシクロヘタルキル、アリール、C1-4アルキルアリー
ル、ヘタリール、もしくはC1-4アルキルヘタリールであるか、または結合して、O、S、NR
6から選択される原子を任意選択で含有する任意選択で置換された3～8員(飽和または不飽
和)環を形成していてもよく、R5は、H、C1-4アルキル、ハロゲン、CH2F、CHF2、CF3、ア
リール、またはヘタリールから選択され、R6は、H、C1-4アルキル、アリール、ヘタリー
ル、C1-4アルキルアリール、またはC1-4アルキルヘタリールから選択される。）
R1は、H、C1-4アルキル、またはC1-6アルキルシクロアルキルであり、
Qは、結合またはC1-4アルキルであり、ここで、Qが結合である場合、Wは存在せず、
Aは、ハロゲン、C1-4アルキル、CH2F、CHF2、CF3、OCF3、CN、NR8R9、アリール、ヘタリ
ール、C1-4アルキルアリール、C1-4アルキルヘタリール、C1-4アルキルNR8R9、0C1-4アル
キルNR8R9、ニトロ、NR10C1-4アルキルNR8R9、NR8COR9、NR10CONR8R9、NR8SO2R9、または
CO2R8から独立して選択される0～3個の置換基でそれぞれ任意選択で置換されたアリール
またはヘタリールであり、ここで、R8及びR9はそれぞれ独立して、H、C1-4アルキルもし
くはアリールであるか、または一緒になってO、S、NR11から選択されるヘテロ原子を含有
することのできる任意選択で置換された4～8員環を形成し、R11はC1-4アルキルであり、R
10はHまたはC1-4アルキルから選択され、
Wは、H、C1-4アルキルまたはC2-6アルケニルから選択され、ここでC1-4アルキルまたはC2
-6アルケニルは、C1-4アルキル、OH、OC1-4アルキル、またはNR12R13で任意選択で置換さ
れていてもよく、R12およびR13はそれぞれ独立して、HまたはC1-4アルキルであるか、ま
たは結合して、O、S、またはNR14から選択される原子を任意選択で含有する任意選択で置
換された3～8員環を形成していてもよく、R14は、HまたはC1-4アルキルから選択される。
］
あるいは、薬剤として許容されるそれらの塩、水和物、溶媒和物、結晶形態、またはジア
ステレオマー、あるいは、以下からなるグループから選択される化合物：
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【化３Ａ】
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【化３Ｂ】
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【化３Ｃ】
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【化３Ｄ】

を含む、タンパク質キナーゼ関連疾患状態の治療剤であって、
前記疾患状態が、Abl、Fak及びHckからなるグループから選択される細胞チロシンキナー
ゼ；JAK1、JAK2、JAK3およびTYK2からなるグループから選択されるチロシンキナーゼ；の
少なくとも１つに関連する、治療剤。
【請求項２】
　以下の一般式IIの化合物：

【化４】

[式中、Dは、以下から選択される複素環であり、
【化５】

（式中、矢印は一般式IIのピラジン環との結合位置を示し、X1、X2、X3及びX4は任意選択
で置換された炭素であるか、またはX1、X2、X3及びX4の1つはNであり、R2は、H、ハロゲ
ン、C1-4アルキル、CH2F、CHF2、CF3、OCF3、アリール、ヘタリール、C1-4アルキルOC1-4
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アルキル、C1-4アルキルOアリール、C1-4アルキルNR3R4、CO2R3、CONR3R4、CONR3SO2R4、
ニトロ、NR3R4、NR3COR4、NR5CONR3R4、NR3SO2R4、C1-4アルキルNR3COR4、C1-4アルキルN
R5CONR3R4、またはC1-4アルキルNR3SO2R4から独立して選択される0～4個の置換基であり
、R3及びR4はそれぞれ独立して、H、ハロゲン、CH2F、CHF2、CF3、C1-4アルキル、C1-4ア
ルキルシクロアルキル、C1-4アルキルシクロヘタルキル、アリール、C1-4アルキルアリー
ル、ヘタリール、もしくはC1-4アルキルヘタリールであるか、または結合して、O、S、NR
6から選択される原子を任意選択で含有する任意選択で置換された3～8員(飽和または不飽
和)環を形成していてもよく、R5は、H、C1-4アルキル、ハロゲン、CH2F、CHF2、CF3、ア
リール、またはヘタリールから選択され、R6は、H、C1-4アルキル、アリール、ヘタリー
ル、C1-4アルキルアリール、またはC1-4アルキルヘタリールから選択される。）
R1は、H、C1-4アルキルまたはC1-6アルキルシクロアルキルであり、
Wは、HまたはC1-4アルキルであり、
Aは、ハロゲン、C1-4アルキル、CH2F、CHF2、CF3、OCF3、CN、ニトロ、NR8R9、アリール
、ヘタリール、C1-4アルキルアリール、C1-4アルキルヘタリール、C1-4アルキルNR8R9、0
C1-4アルキルNR8R9、NR10C1-4アルキルNR8R9、NR8COR9、NR10CONR8R9、NR8SO2R9、CONR8R
9、またはCO2R8から独立して選択される0～3個の置換基でそれぞれ任意選択で置換された
アリールまたはヘタリールであり、ここで、R8およびR9はそれぞれ独立して、H、C1-4ア
ルキルもしくはアリールであるか、または一緒になってO、S、またはNR11から選択される
ヘテロ原子を含有することのできる任意選択で置換された4～8員環を形成し、R11はC1-4
アルキルであり、R10は、HまたはC1-4アルキルから選択される。]
あるいは、薬剤として許容されるそれらの塩、水和物、溶媒和物、結晶形態、またはジア
ステレオマーである請求項1に記載の化合物を含む、タンパク質キナーゼ関連疾患状態の
治療剤であって、
前記疾患状態が、Abl、Fak及びHckからなるグループから選択される細胞チロシンキナー
ゼ；JAK1、JAK2、JAK3およびTYK2からなるグループから選択されるチロシンキナーゼ；の
少なくとも１つに関連する、治療剤。
【請求項３】
　Wが、C1-4アルキルであり、化合物が、Wを有するキラル炭素においてSキラリティを有
する請求項1または2に記載の治療剤。
【請求項４】
　化合物が、RおよびS異性体の混合物であり、混合物が、少なくとも70%のS異性体を含む
請求項3に記載の治療剤。
【請求項５】
　化合物が、少なくとも80%のS異性体を含む請求項4に記載の治療剤。
【請求項６】
　化合物が、少なくとも90%のS異性体を含む請求項4に記載の治療剤。
【請求項７】
　化合物が、少なくとも95%のS異性体を含む請求項4に記載の治療剤。
【請求項８】
　化合物が、少なくとも99%のS異性体を含む請求項4に記載の治療剤。
【請求項９】
　化合物が、6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2
-アミン、N-ベンジル-6-(1H-イミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン、6-(1H-ベンズイ
ミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-(4-メトキシフェニル)エチル]ピラジン-2-アミン、N-(4-
フルオロベンジル)-6-(1H-イミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン、6-(1H-ベンズイミ
ダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-(4-ブロモフェニル)エチル]ピラジン-2-アミン、6-(1H-イ
ミダゾール-1-イル)-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、1-(6-{[(1S)-1-フ
ェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド、6-(
1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-ベンジルピラジン-2-アミン、1-(6-{[(1S)-1-フェニ
ルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド、6-(1H-
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ベンズイミダゾール-1-イル)-N-(4-フルオロベンジル)ピラジン-2-アミン、6-{5-[(モル
ホリノ-1-イル)カルボニル]-1H-ベンズイミダゾール-1-イル}-N-[(1S)-1-フェニルエチル
]ピラジン-2-アミン、6-(1H-イミダゾ[4,5-b]ピリジン-1-イル)-N-[(1R)-1-フェニルエチ
ル]ピラジン-2-アミン、6-{6-[(モルホリノ-1-イル)カルボニル]-1H-ベンズイミダゾール
-1-イル}-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、6-(1H-イミダゾール-1-イル)-
N-(4-モルホリン-4-イルフェニル)ピラジン-2-アミン、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチ
ル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]シクロプロパンカルボキサ
ミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾ
ール-5-イル]ニコチンアミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イ
ル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]シクロプロパンカルボキサミド、6-(1H-ベンズイミ
ダゾール-1-イル)-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、6-[6-(4,5-ジヒドロ-
1,3-オキサゾール-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル]-N-[(1S)-1-フェニルエチル]
ピラジン-2-アミン、N-[(1R)-1-フェニルエチル]-6-(4-フェニル-1H-イミダゾール-1-イ
ル)ピラジン-2-アミン、1-[6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル]-N-(2-
ヒドロキシエチル)-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェ
ニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]メタンスルホンア
ミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾ
ール-5-イル]メタンスルホンアミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジ
ン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]イソニコチンアミド、6-(1H-イミダゾール-1
-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチ
ル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]イソニコチンアミド、6-(1
H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、6-[5-(4
,5-ジヒドロ-1,3-オキサゾール-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル]-N-[(1S)-1-フ
ェニルエチル]ピラジン-2-アミン、1-[6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-
イル]-N-(2-ヒドロキシエチル)-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド、6-(5-メチル
-1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、N-[1-
(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]
ニコチンアミド、N-メチル-1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H
-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピ
ラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]-2,2-ジメチルプロパンアミド、N-メチ
ル-1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-
カルボキサミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベン
ズイミダゾール-5-イル]-2,2-ジメチルプロパンアミド、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]
アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-アミン、2-メトキシ-N-[1-(6-{[(1S
)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]アセトア
ミド、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール
-6-アミン、2-メトキシ-N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H
-ベンズイミダゾール-6-イル]アセトアミド、N-ベンジル-1-[6-{[(1S)-1-フェニルエチル
]アミノ}ピラジン-2-イル]-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド、N-[1-(6-{[(1S)-
1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]ピラジン-2
-カルボキサミド、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-N-フェニル
-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}
ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]ピラジン-2-カルボキサミド、N-[1-(6
-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]ア
セトアミド、6-{5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]-1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル}-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]
アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]アセトアミド、[1-(6-{[(1S)-
1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]メタノール
、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-
6-イル]ベンズアミド、[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベ
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ンズイミダゾール-6-イル]メタノール、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラ
ジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]ベンズアミド、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエ
チル]アミノ}ピラジン-2-イル)-N-[2-(ジメチルアミノ)エチル]-1H-ベンズイミダゾール-
5-カルボキサミド、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-N-(ピリジ
ン-3-イルメチル)-1H-ベンズイミダゾール-5-アミン、tert-ブチル(2S)-2-({[1-(6-{[(1S
)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]アミノ}
カルボニル)ピロリジン-1-カルボキシレート、6-(3H-イミダゾ[4,5-c]ピリジン-3-イル)-
N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[
1-(4-フルオロフェニル)エチル]ピラジン-2-アミン、6-(1H-イミダゾ[4,5-c]ピリジン-1-
イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル)-N-[(1S)-1-(4-ピリジン-3-イルフェニル)エチル]ピラジン-2-アミン、(2S)-N-[1-(6-
{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]ピ
ロリジン-2-カルボキサミド、N-[(1S)-1-フェニルエチル]-6-(5-ピリジン-4-イル-1H-ベ
ンズイミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン、N-[(1S)-1-フェニルエチル]-6-(5-ピリジ
ン-3-イル-1H-ベンズイミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン、6-(5-ブロモ-1H-ベンズ
イミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、N-[3-(1H-イミダ
ゾール-1-イル)プロピル]-1-[6-([(1S)-1-フェニルエチル]アミノ)ピラジン-2-イル]-1H-
ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド、N-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド、N
-(3-モルホリン-4-イルプロピル)-1-[6-([(1S)-1-フェニルエチル]アミノ)ピラジン-2-イ
ル]-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド、N-(3-モルホリン-4-イルプロピル)-1-[6
-([(1S)-1-フェニルエチル]アミノ)ピラジン-2-イル]-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボ
キサミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミ
ダゾール-5-イル]ピペリジン-3-カルボキサミド、6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-
[(1S)-1-ピリジン-3-イルエチル]ピラジン-2-アミン、6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル
)-N-[(1S)-1-(1,1'-ビフェニル-4-イル)エチル]ピラジン-2-アミン、N-[1-(6-{[(1S)-1-
フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]ベンゼンスル
ホンアミド、および6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-(1,1'-ビフェニル-4-
イル)エチル]ピラジン-2-アミンからなるグループから選択される請求項1に記載の治療剤
。
【請求項１０】
　化合物が、以下からなるグループ：
【表１Ａ】
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【表１Ｃ】
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【表１Ｆ】

から選択される請求項1に記載の治療剤。
【請求項１１】
　タンパク質キナーゼ関連疾患状態を治療するための薬剤の調製における、請求項1から1
0のいずれか一項に規定の少なくとも1種の化合物の使用であって、前記疾患状態が、Abl
、Fak及びHckからなるグループから選択される細胞チロシンキナーゼ；JAK1、JAK2、JAK3
およびTYK2からなるグループから選択されるチロシンキナーゼ；の少なくとも１つに関連
する、使用。
【請求項１２】
　疾患状態が、アトピー、細胞媒介過敏症、リウマチ病、ウイルス疾患及び癌からなるグ
ループから選択される、請求項11に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、タンパク質キナーゼの阻害剤の分野に関する。
【背景技術】
【０００２】
　タンパク質キナーゼは、タンパク質の特定の残基のリン酸化を触媒する酵素の一ファミ
リーである。一般にタンパク質キナーゼはいくつかのグループに分類され、セリンおよび
/またはトレオニン残基を優先的にリン酸化するグループ、チロシン残基を優先的にリン
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酸化するグループ、ならびにチロシンおよびSer/Thr残基の両方をリン酸化するグループ
である。したがってタンパク質キナーゼは、受容体でのサイトカイン作用を含む、核への
細胞外シグナル伝達に関与するシグナル伝達経路の主要な要素であり、種々の生物学的事
象を誘発する。正常な細胞生理におけるタンパク質キナーゼの多くの役割には、細胞周期
の制御、ならびに細胞成長、分化、アポトーシス、細胞移動性、および有糸分裂誘発が含
まれる。
【０００３】
　タンパク質キナーゼは、これに限定されるものではないが、たとえばタンパク質チロシ
ンキナーゼファミリー(PTK)のメンバーを含み、これはさらに細胞質PTK、および受容体PT
K(RTK)に分類することができる。細胞質PTKには、SRCファミリー(BLK、FGR、FYN、HCK、L
CK、LYN、SRC、YES、およびYRKを含む)、BRKファミリー(BRK、FRK、SAD、およびSRMを含
む)、CSKファミリー(CSKおよびCTKを含む)、BTKファミリー(BTK、ITK、TEC、MKK2、およ
びTXKを含む)、Janusキナーゼファミリー(JAKI、JAK2、JAK3、およびTyk2を含む)、FAKフ
ァミリー(FAKおよびPYK2を含む)、Fesファミリー(FESおよびFERを含む)、ZAP70ファミリ
ー(ZAP70およびSYKを含む)、ACKファミリー(ACK1およびACK2を含む)、ならびにAblファミ
リー(ABLおよびARGを含む)が含まれる。RTKファミリーには、EGF受容体ファミリー(EGFR
、HER2、HER3、およびHER4を含む)、インスリン受容体ファミリー(INS-RおよびIGF1-Rを
含む)、PDGF受容体ファミリー(PDGFRα、PDGFRβ、CSF1R、KIT、FLK2を含む)、VEGF受容
体ファミリー(FLT1、FLK1、およびFLT4を含む)、FGF受容体ファミリー(FGFR1、FGFR2、FG
FR3、およびFGFR4を含む)、CCK4ファミリー(CCK4を含む)、METファミリー(METおよびRON
を含む)、TRKファミリー(TRKA、TRKB、およびTRKCを含む)、AXLファミリー(AXL、MER、お
よびSKYを含む)、TIE/TEKファミリー(TIEおよびTIE2/TEKファミリーを含む)、EPHファミ
リー(EPHA1、EPHA2、EPHA3、EPHA4、EPHA5、EPHA6、EPHA7、EPHA8、EPHB1、EPHB2、EPHB3
、EPHB4、EPHB5、EPHB6を含む)、RYKファミリー(RYKを含む)、MCKファミリー(MCKおよびT
YRO10を含む)、ROSファミリー(ROSを含む)、RETファミリー(RETを含む)、LTKファミリー(
LTKおよびALKを含む)、RORファミリー(ROR1およびROR2を含む)、Muskファミリー(Muskを
含む)、LMRファミリー(LMR1、LMR2、およびLMR3を含む)、ならびにSuRTK106ファミリー(S
uRTK106を含む)が含まれる。
【０００４】
　同様に、セリン/トレオニン特異的キナーゼは、いくつかの異なるサブファミリーを含
み、サブファミリーには、細胞外シグナル制御キナーゼ(p42/ERK2およびp44/ERK1)、c-Ju
n NH2末端キナーゼ(JNK)、cAMP反応エレメント結合タンパク質キナーゼ(CREBK)、cAMP依
存性キナーゼ(CAPK)、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ活性化タンパク質キナーゼ
(MAPKおよびその関連物質)、ストレス活性化タンパク質キナーゼp38/SAPK2、マイトジェ
ンおよびストレス活性化キナーゼ(MSK)、タンパク質キナーゼ、特にPKA、PKB、およびPKC
が含まれる。
【０００５】
　さらに、いくつかの病原体のゲノムは、タンパク質キナーゼをコードする遺伝子を有す
る。たとえば、マラリア原虫Plasmodium falciparum、ならびにHPVおよび肝炎ウイルスな
どのウイルスは、キナーゼ関連遺伝子を有すると考えられる。
【０００６】
　タンパク質キナーゼの不適切に高い活性は、異常な細胞機能に起因する多くの疾患に関
係があるとされている。これは、たとえば酵素の変異、過剰発現、または不適切な活性化
に関連するキナーゼの適切な制御機構の不全によって、あるいはキナーゼの上流または下
流のシグナル伝達にも関与するサイトカインまたは成長因子の過剰または過少産生によっ
て、直接または間接的に生じる可能性がある。これらのすべての例において、キナーゼ作
用の選択的阻害が有益な効果を有することが予期され得る。異常なキナーゼ活性が関係し
ているとされている疾患には、糖尿病、再狭窄、アテローム性動脈硬化症、肝臓および腎
臓の線維症、眼疾患、骨髄増殖性およびリンパ増殖性疾患、前立腺癌、結腸癌、乳癌、頭
頸部癌、白血病、およびリンパ腫などの癌、ならびにアトピー性皮膚炎、喘息、関節リウ
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マチ、クローン病、乾癬、クルゾン症候群、軟骨形成不全症、および致死性異形成などの
自己免疫疾患が含まれる。
【０００７】
　タンパク質チロシンキナーゼ(PTK)のJAKファミリーは、免疫系のいくつかの重要な細胞
型の増殖および最終機能のサイトカイン依存性調節において中心的役割を果たす。
【０００８】
　現在知られている哺乳動物JAKファミリーの4種のメンバーを直接比較することによって
、高度に保存された7つのドメインの存在が明らかとなる(Harpur他、1992)。このPTKファ
ミリーに特徴的な高度に保存されたドメインの命名の探索において、用いた分類はSRC相
同(SH)ドメインの処理におけるPawson等のアプローチに従った(Sadovski等、1986)。これ
らのドメインは、JAK相同ドメイン1(JH1)と称される最もC末端側の相同ドメインに従って
列挙されている。JH1の次のN末端側ドメインは、キナーゼ関連ドメインであり、本明細書
ではJH2ドメインと称する。次いで各ドメインは、N末端に位置するJH7まで列挙される。
これらのJAK相同(JH)ドメインの高い保存性は、それらのタンパク質が機能する細胞プロ
セスにおいて、それぞれのドメインが重要な役割を果たす可能性の高いことを示唆してい
る。しかしながら、JAK相同ドメインの境界は任意であり、機能ドメインを規定すること
もあるが、規定しないこともある。それでもなお、それらの解明は、この種のタンパク質
の全体的な構造上の類似性を考慮する一助となる有用な方策である。
【０００９】
　PTKのJAKファミリーに最も特徴的な性質は、2つのキナーゼ関連ドメイン(JH1およびJH2
)を有することである(Wilks等、1991)。このJAK1の推定PTKドメイン(JH1)はPTKドメイン
に典型的な高度に保存されたモチーフを含有し、チロシン特異的タンパク質キナーゼ種の
メンバーであることの判断材料であると考えられる、サブドメインVIIの11残基C末端側に
位置する1022位におけるチロシン残基の存在が含まれる。ヒトJAK1PTKドメイン(255アミ
ノ酸)をPTK種タンパク質の他のメンバーとアラインメントすることによって、他の機能性
タンパク質PTKとの相同性が明らかとなった(たとえば、c-fesと28%同一(WilksおよびKurb
an、1988)、TRKと37%相同(Kozma等、1988))。各JAKファミリーメンバーのJH1ドメインは
、活性部位の近くに位置し、基質特異性を規定すると考えられている高度に保存されたサ
ブドメインVIIIモチーフ(JAK2の残基1015から1027)に興味深い特質を有する。このモチー
フの保存されたトリプトファンに隣接するフェニルアラニンおよびチロシン残基は、PTK
のJAKファミリーに固有のものである。この要素を除いて、JAKファミリーの各メンバーの
JH1ドメインは典型的なPTKドメインである。
【００１０】
　いくつかの重要な細胞型の増殖および最終機能のサイトカイン依存性調節において、タ
ンパク質チロシンキナーゼのJAKファミリーが中心的役割を果たすということは、JAKを阻
害する薬剤が、それらの酵素に依存する疾患状態の予防および化学療法に有用であること
を意味する。現在知られているJAKファミリーの4種の各メンバーの有効かつ特異的な阻害
剤は、喘息(たとえばIL-13、JAK1、JAK2)および白血病/リンパ腫(たとえばIL-2、JAK1お
よびJAK3)などの免疫疾患を促進するサイトカインの作用を阻害する手段を提供すること
になる。
【００１１】
　さらに、前立腺癌などのある種の癌は、増殖および/または転移能を高める選択可能な
機構として、ある種のサイトカインのオートクラインによる産生を発現する。その例には
、TSUおよびTC3などの前立腺癌細胞系の増殖によってIL-6が産生され、それによって増殖
が刺激される前立腺癌がある(Spiotto MTおよびChung TD、2000)。興味深いことに、IL-6
のレベルは転移性前立腺癌を有する患者の血清で上昇している。
【００１２】
　多くの文献が、サイトカインシグナル伝達の分野を対象としている。本発明者等は、標
的遺伝子(細胞周期調節因子(たとえばp21)および抗アポトーシス遺伝子(たとえばBcl-XL)
など)に対するサイトカイン受容体の直接結合に関与するJAK/STAT経路に注目してきた。
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【非特許文献６】Spiotto MTおよびChung TD、2000
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　JAK/STAT経路
　近年、非タンパク質チロシンキナーゼサイトカイン受容体の下流で特に優れたシグナル
伝達経路が明らかにされた。この経路の主要な構成要素は、(i)インターロイキン-4受容
体またはインターフェロンγ受容体などのサイトカイン受容体鎖(または複数の鎖)、(ii)
PTKのJAKファミリーのメンバー(または複数のメンバー)、(iii)転写因子のSTATファミリ
ーのメンバー(または複数のメンバー)、および(iv)活性化STATが結合する配列特異的DNA
エレメントである。
【００１４】
　JAK/STATに関する文献の概観は、ウイルスおよび細菌感染などの外界からの刺激に対す
る宿主免疫応答の増大および先導においてこの経路が重要であるという考えを強く支持す
るものである。表1および表2にそれを例示する。遺伝子ノックアウト実験によって蓄積さ
れた情報は、いくつかの重要な免疫調節サイトカインによって誘発される細胞内シグナル
伝達におけるJAKファミリーメンバーの重要性を強調している。したがって、免疫調節の
領域においてJAK/STAT経路の阻害(または増強)に由来する治療の可能性は高く、この分野
の一連の疾患を治療するための有望な薬剤となることが考えられる。表1および表2に挙げ
た疾患に加えて、JAKの阻害剤は、臓器移植、ならびに狼瘡、多発性硬化症、関節リウマ
チ、I型糖尿病、自己免疫甲状腺障害、アルツハイマー病、および他の自己免疫疾患など
の自己免疫疾患の免疫抑制剤として用いることができる。さらに、JAK阻害剤による前立
腺癌などの癌の治療も示唆されている。
【００１５】
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【００１６】
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【表２】

【課題を解決するための手段】
【００１７】
　本発明者は、2置換ピラジン骨格Iに基づく化合物群がタンパク質キナーゼの阻害剤であ
ることを見出した。
【００１８】
　したがって第1の態様において、本発明は、以下の一般式の化合物、あるいは
【００１９】
【化１】

【００２０】
　薬剤として許容されるその塩、水和物、溶媒和物、結晶形態、またはジアステレオマー
にあり、
　式中、Dは、以下から選択された複素環であり、
【００２１】

【化２】

【００２２】



(20) JP 4772325 B2 2011.9.14

10

20

30

40

50

　式中、X1、X2、X3、X4は任意選択で置換された炭素であるか、またはX1、X2、X3、X4の
1つはNであり、R2は、H、ハロゲン、C1-4アルキル、CH2F、CHF2、CF3、OCF3、アリール、
ヘタリール、C1-4アルキルOC1-4アルキル、C1-4アルキルOアリール、C1-4アルキルNR3R4
、CO2R3、CONR3R4、CONR3SO2R4、NR3R4、C1-4アルキルNR3R4、ニトロ、NR3COR4、NR5CONR
3R4、NR3SO2R4、C1-4アルキルNR3COR4、C1-4アルキルNR5CONR3R4、C1-4アルキルNR3SO2R4
から独立して選択された0～4個の置換基であり、R3、R4はそれぞれ独立して、H、ハロゲ
ン、CH2F、CHF2、CF3、C1-4アルキル、C1-4アルキルシクロアルキル、C1-4シクロヘタル
キル、アリール、C1-4アルキルアリール、ヘタリール、C1-4アルキルヘタリールであるか
、または結合して、O、S、NR6から選択された原子を任意選択で含有する任意選択で置換
された3～8員(飽和または不飽和)環を形成していてもよく、R5は、H、C1-4アルキル、ハ
ロゲン、CH2F、CHF2、CF3、アリール、またはヘタリールから選択され、R6は、H、C1-4ア
ルキル、アリール、ヘタリール、C1-4アルキルアリール、C1-4アルキルヘタリールから選
択され、
　R1は、H、C1-4アルキル、C1-6シクロアルキルであり、
　Qは、結合、CH2、C1-4アルキルであり、
　Aは、ハロゲン、C1-4アルキル、CH2F、CHF2、CF3、OCF3、CN、NR8R9、アリール、ヘタ
リール、C1-4アリール、C1-4ヘタリール、C1-4アルキルNR8R9、0C1-4アルキルNR8R9、ニ
トロ、NR10C1-4NR8R9、NR8COR9、NR10CONR8R9、NR8SO2R9、CONR8R9、CO2R8から独立して
選択された0～3個の置換基で任意選択で置換されたアリール、ヘタリールであり、R8およ
びR9はそれぞれ独立して、H、C1-4アルキル、アリールであるか、またはO、S、NR11から
選択されたヘテロ原子を含有することのできる任意選択で置換された4～8員環を共に形成
し、R11はC1-4アルキルであり、R10は、H、C1-4アルキルから選択され、
　Wは、H、C1-4アルキル、C2-6アルケニルから選択され、ここでC1-4アルキルまたはC2-6
アルケニルは、C1-4アルキル、OH、OC1-4アルキル、NR12R13で任意選択で置換されていて
もよく、R12およびR13はそれぞれ独立して、H、C1-4アルキルであるか、または結合して
、O、S、NR14から選択された原子を任意選択で含有する任意選択で置換された3～8員環を
形成していてもよく、NR14は、H、C1-4アルキルから選択される。
【００２３】
　第2の態様において、本発明は、担体、および本発明の第1の態様の少なくとも1種の化
合物を含む組成物にある。
【００２４】
　第3の態様において、本発明は、タンパク質キナーゼ関連疾患状態を治療する方法であ
って、治療上有効量の本発明の第1の態様の少なくとも1種の化合物、または治療上有効量
の本発明の第2の態様の組成物を投与することを含む方法にある。
【００２５】
　他の態様において、本発明は、タンパク質キナーゼ関連疾患状態を治療するための薬剤
の調製における前記化合物の使用を提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２６】
　第1の態様において、本発明は、以下の一般式の化合物、あるいは
【００２７】
【化３】
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【００２８】
　薬剤として許容されるその塩、水和物、溶媒和物、結晶形態、またはジアステレオマー
にあり、
　式中、Dは、以下から選択された複素環であり、
【００２９】
【化４】

【００３０】
　式中、X1、X2、X3、X4は任意選択で置換された炭素であるか、またはX1、X2、X3、X4の
1つはNであり、R2は、H、ハロゲン、C1-4アルキル、CH2F、CHF2、CF3、OCF3、アリール、
ヘタリール、C1-4アルキルOC1-4アルキル、C1-4アルキルOアリール、C1-4アルキルNR3R4
、CO2R3、CONR3R4、CONR3SO2R4、NR3R4、C1-4アルキルNR3R4、ニトロ、NR3COR4、NR5CONR
3R4、NR3SO2R4、C1-4アルキルNR3COR4、C1-4アルキルNR5CONR3R4、C1-4アルキルNR3SO2R4
から独立して選択された0～4個の置換基であり、R3、R4はそれぞれ独立して、H、ハロゲ
ン、CH2F、CHF2、CF3、C1-4アルキル、C1-4アルキルシクロアルキル、C1-4シクロヘタル
キル、アリール、C1-4アルキルアリール、ヘタリール、C1-4アルキルヘタリールであるか
、または結合して、O、S、NR6から選択された原子を任意選択で含有する任意選択で置換
された3～8員(飽和または不飽和)環を形成していてもよく、R5は、H、C1-4アルキル、ハ
ロゲン、CH2F、CHF2、CF3、アリール、またはヘタリールから選択され、R6は、H、C1-4ア
ルキル、アリール、ヘタリール、C1-4アルキルアリール、C1-4アルキルヘタリールから選
択され、
　R1は、H、C1-4アルキル、C1-6シクロアルキルであり、
　Qは、結合、CH2、C1-4アルキルであり、
　Aは、ハロゲン、C1-4アルキル、CH2F、CHF2、CF3、OCF3、CN、NR8R9、アリール、ヘタ
リール、C1-4アリール、C1-4ヘタリール、C1-4アルキルNR8R9、0C1-4アルキルNR8R9、ニ
トロ、NR10C1-4アルキルNR8R9、NR8COR9、NR10CONR8R9、NR8SO2R9、CONR8R9、CO2R8から
独立して選択された0～3個の置換基で任意選択で置換されたアリール、ヘタリールであり
、R8およびR9はそれぞれ独立して、H、C1-4アルキル、アリールであるか、またはO、S、N
R11から選択されたヘテロ原子を含有することのできる任意選択で置換された4～8員環を
共に形成し、R11はC1-4アルキルであり、R10は、H、C1-4アルキルから選択され、
　Wは、H、C1-4アルキル、C2-6アルケニルから選択され、ここでC1-4アルキルまたはC2-6
アルケニルは、C1-4アルキル、OH、OC1-4アルキル、NR12R13で任意選択で置換されていて
もよく、R12およびR13はそれぞれ独立して、H、C1-4アルキルであるか、または結合して
、O、S、NR14から選択された原子を任意選択で含有する任意選択で置換された3～8員環を
形成していてもよく、NR14は、H、C1-4アルキルから選択される。
【００３１】
　上記において、
　C1-4アルキルは、直鎖または分枝鎖アルキル鎖を意味し、
　アリールは、非置換または任意選択で置換されたフェニルまたはナフチルを意味し、
　ヘタリールは、O、N、Sから選択された1つまたは複数のヘテロ原子を含有する非置換ま
たは任意選択で置換された5または6員芳香族複素環を意味し、
　シクロアルキルは、3～8員飽和環を意味し、
　シクロヘタルキルは、O、S、NR13から選択された1～3個のヘテロ原子を含有し、R13がH
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、C1-4アルキル、アリール、ヘタリールである3～8員飽和環を意味することが理解される
。
【００３２】
　さらなる好ましい実施形態において、化合物は、以下の一般式IIの化合物、あるいは
【００３３】
【化５】

【００３４】
　薬剤として許容されるその塩、水和物、溶媒和物、結晶形態、またはジアステレオマー
から選択され、
　式中、Dは、以下から選択された複素環であり、
【００３５】
【化６】

【００３６】
　式中、X1、X2、X3、X4は任意選択で置換された炭素であるか、またはX1、X2、X3、X4の
1つはNであり、R2は、H、ハロゲン、C1-4アルキル、CH2F、CHF2、CF3、OCF3、アリール、
ヘタリール、C1-4アルキルOC1-4アルキル、C1-4アルキルOアリール、C1-4アルキルNR3R4
、CO2R3、CONR3R4、CONR3SO2R4、ニトロ、NR3R4、C1-4アルキルNR3R4、NR3COR4、NR5CONR
3R4、NR3SO2R4、C1-4アルキルNR3COR4、C1-4アルキルNR5CONR3R4、C1-4アルキルNR3SO2R4
から独立して選択された0～4個の置換基であり、R3、R4はそれぞれ独立して、H、ハロゲ
ン、CH2F、CHF2、CF3、C1-4アルキル、C1-4アルキルシクロアルキル、C1-4シクロヘタル
キル、アリール、C1-4アルキルアリール、ヘタリール、C1-4アルキルヘタリールであるか
、または結合して、O、S、NR6から選択された原子を任意選択で含有する任意選択で置換
された3～8員(飽和または不飽和)環を形成していてもよく、R5は、H、C1-4アルキル、ハ
ロゲン、CH2F、CHF2、CF3、アリール、またはヘタリールから選択され、R6は、H、C1-4ア
ルキル、アリール、ヘタリール、C1-4アルキルアリール、C1-4アルキルヘタリールから選
択され、
　R1は、H、C1-4アルキル、C1-6シクロアルキルであり、
　Wは、H、C1-4アルキルであり、
　Aは、ハロゲン、C1-4アルキル、CH2F、CHF2、CF3、OCF3、CN、ニトロ、NR8R9、アリー
ル、ヘタリール、C1-4アリール、C1-4ヘタリール、C1-4アルキルNR8R9、0C1-4アルキルNR
8R9、NR10C1-4アルキルNR8R9、NR8COR9、NR10CONR8R9、NR8SO2R9、CONR8R9、CO2R8から独
立して選択された0～3個の置換基で任意選択で置換されたアリール、ヘタリールであり、
R8およびR9はそれぞれ独立して、H、C1-4アルキル、アリールであるか、またはO、S、NR1
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1から選択されたヘテロ原子を含有することのできる任意選択で置換された4～8員環を共
に形成し、R11はC1-4アルキルであり、R10は、H、C1-4アルキルから選択される。
【００３７】
　上記において、
　C1-4アルキルは、直鎖または分枝鎖アルキル鎖を意味し、
　アリールは、非置換または任意選択で置換されたフェニルまたはナフチルを意味し、
　ヘタリールは、O、N、Sから選択された1つまたは複数のヘテロ原子を含有する非置換ま
たは任意選択で置換された5または6員芳香族複素環を意味し、
　シクロアルキルは、3～8員飽和環を意味し、
　シクロヘタルキルは、O、S、NR13から選択された1～3個のヘテロ原子を含有し、R13がH
、C1-4アルキル、アリール、ヘタリールである3～8員飽和環を意味することが理解される
。
【００３８】
　本発明の化合物には、すべての配座異性体(たとえば、シスおよびトランス異性体)が含
まれる。本発明の化合物は不斉中心を有し、したがって、種々のエナンチオマーおよびジ
アステレオマー形態で存在する。本発明は、本発明の化合物のすべての光学異性体および
立体異性体、ならびにそれらの混合物の使用に関し、さらにそれらを使用または含有する
ことのできるすべての薬剤組成物および治療方法に関する。この点において、本発明はE
およびZ両方の立体配置を含む。式Iの化合物は、互変異性体として存在することもできる
。本発明は、そのようなすべての互変異性体、およびそれらの混合物の使用に関する。
【００３９】
　本発明はさらに、式Iの化合物のプロドラッグを含有する薬剤組成物を包含する。本発
明はさらに、JAKなどのタンパク質キナーゼの阻害によって治療または予防することので
きる障害を治療または予防する方法であって、式Iの化合物のプロドラッグを投与するこ
とを含む方法を包含する。遊離アミノ、アミド、ヒドロキシ、またはカルボキシル基を有
する式Iの化合物は、プロドラッグに転換することができる。プロドラッグには、アミノ
酸残基、または2個以上(たとえば2、3、または4個)のアミノ酸残基のポリペプチド鎖が、
式Iの化合物の遊離アミノ、ヒドロキシ、およびカルボン酸基にペプチド結合を介して共
有結合している化合物が含まれる。アミノ酸残基には、一般的に3文字の記号で示される2
0種の天然アミノ酸が含まれ、さらに4-ヒドロキシプロリン、ヒドロキシリシン、デモシ
ン(demosine)、イソデモシン(isodemosine)、3-メチルヒスチジン、ノルブリン(norvlin)
、ベータアラニン、ガンマアミノ酪酸、シトルリン、ホモシステイン、ホモセリン、オル
ニチン、およびメチオニンスルホンが含まれる。プロドラッグにはさらに、カーボネート
、カルバメート、アミド、およびアルキルエステルが、カルボニル炭素プロドラッグ側鎖
を介して上記の式Iの置換基に共有結合している化合物が含まれる。プロドラッグにはさ
らに、リン-酸素結合を介して式Iの化合物の遊離ヒドロキシルに結合している式Iの化合
物のリン酸誘導体(酸、酸の塩、またはエステルなど)が含まれる。
【００４０】
　他の好ましい実施形態において、化合物は、Wを有するキラル炭素においてSキラリティ
を有し、WはC1-4アルキルである。この化合物は、精製された異性体として、または任意
の比率の異性体混合物として用いることができる。しかしながら、混合物は、好ましい異
性体を少なくとも70%、80%、90%、95%、または99%含むことが好ましい。
【００４１】
　他の好ましい実施形態において、化合物は、
　6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、N
-ベンジル-6-(1H-イミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン、6-(1H-ベンズイミダゾール-
1-イル)-N-[(1S)-1-(4-メトキシフェニル)エチル]ピラジン-2-アミン、N-(4-フルオロベ
ンジル)-6-(1H-イミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン、6-(1H-ベンズイミダゾール-1-
イル)-N-[(1S)-1-(4-ブロモフェニル)エチル]ピラジン-2-アミン、6-(1H-イミダゾール-1
-イル)-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]
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アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド、6-(1H-ベンズイミ
ダゾール-1-イル)-N-ベンジルピラジン-2-アミン、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミ
ノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド、6-(1H-ベンズイミダゾ
ール-1-イル)-N-(4-フルオロベンジル)ピラジン-2-アミン、6-{5-[(モルホリノ-1-イル)
カルボニル]-1H-ベンズイミダゾール-1-イル}-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-ア
ミン、6-(1H-イミダゾ[4,5-b]ピリジン-1-イル)-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-
アミン、6-{6-[(モルホリノ-1-イル)カルボニル]-1H-ベンズイミダゾール-1-イル}-N-[(1
S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、6-(1H-イミダゾール-1-イル)-N-(4-モルホリ
ン-4-イルフェニル)ピラジン-2-アミン、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラ
ジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]シクロプロパンカルボキサミド、N-[1-(6-
{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]ニ
コチンアミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズ
イミダゾール-5-イル]シクロプロパンカルボキサミド、6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イ
ル)-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、6-[6-(4,5-ジヒドロ-1,3-オキサゾ
ール-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル]-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-
アミン、N-[(1R)-1-フェニルエチル]-6-(4-フェニル-1H-イミダゾール-1-イル)ピラジン-
2-アミン、1-[6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル]-N-(2-ヒドロキシエ
チル)-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]ア
ミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]メタンスルホンアミド、N-[1-(6
-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]メ
タンスルホンアミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-
ベンズイミダゾール-5-イル]イソニコチンアミド、6-(1H-イミダゾール-1-イル)-N-[(1S)
-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラ
ジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]イソニコチンアミド、6-(1H-ベンズイミダ
ゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、6-[5-(4,5-ジヒドロ-1,
3-オキサゾール-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-1-イル]-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピ
ラジン-2-アミン、1-[6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル]-N-(2-ヒド
ロキシエチル)-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド、6-(5-メチル-1H-ベンズイミ
ダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、N-[1-(6-{[(1S)-1-フ
ェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]ニコチンアミド
、N-メチル-1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダ
ゾール-5-カルボキサミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)
-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]-2,2-ジメチルプロパンアミド、N-メチル-1-(6-{[(1S)-
1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド
、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-
5-イル]-2,2-ジメチルプロパンアミド、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン
-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-アミン、2-メトキシ-N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエ
チル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]アセトアミド、1-(6-{[(
1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-アミン、2-
メトキシ-N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダ
ゾール-6-イル]アセトアミド、N-ベンジル-1-[6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラ
ジン-2-イル]-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエ
チル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]ピラジン-2-カルボキサ
ミド、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-N-フェニル-1H-ベンズ
イミダゾール-5-カルボキサミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2
-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]ピラジン-2-カルボキサミド、N-[1-(6-{[(1S)-1-
フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]アセトアミド
、6-{5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]-1H-ベンズイミダゾール-1-イル}-N-[(1S)
-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラ
ジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]アセトアミド、[1-(6-{[(1S)-1-フェニル
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エチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]メタノール、N-[1-(6-
{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-イル]ベ
ンズアミド、[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミ
ダゾール-6-イル]メタノール、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イ
ル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]ベンズアミド、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミ
ノ}ピラジン-2-イル)-N-[2-(ジメチルアミノ)エチル]-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボ
キサミド、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-N-(ピリジン-3-イ
ルメチル)-1H-ベンズイミダゾール-5-アミン、tert-ブチル(2S)-2-({[1-(6-{[(1S)-1-フ
ェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]アミノ}カルボ
ニル)ピロリジン-1-カルボキシレート、6-(3H-イミダゾ[4,5-c]ピリジン-3-イル)-N-[(1S
)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[1-(4-
フルオロフェニル)エチル]ピラジン-2-アミン、6-(1H-イミダゾ[4,5-c]ピリジン-1-イル)
-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-
[(1S)-1-(4-ピリジン-3-イルフェニル)エチル]ピラジン-2-アミン、(2S)-N-[1-(6-{[(1S)
-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]ピロリジ
ン-2-カルボキサミド、N-[(1S)-1-フェニルエチル]-6-(5-ピリジン-4-イル-1H-ベンズイ
ミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン、N-[(1S)-1-フェニルエチル]-6-(5-ピリジン-3-
イル-1H-ベンズイミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン、6-(5-ブロモ-1H-ベンズイミダ
ゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン、N-[3-(1H-イミダゾール
-1-イル)プロピル]-1-[6-([(1S)-1-フェニルエチル]アミノ)ピラジン-2-イル]-1H-ベンズ
イミダゾール-6-カルボキサミド、N-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド、N-(3-モ
ルホリン-4-イルプロピル)-1-[6-([(1S)-1-フェニルエチル]アミノ)ピラジン-2-イル]-1H
-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド、N-(3-モルホリン-4-イルプロピル)-1-[6-([(1S
)-1-フェニルエチル]アミノ)ピラジン-2-イル]-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミ
ド、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾー
ル-5-イル]ピペリジン-3-カルボキサミド、6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-
1-ピリジン-3-イルエチル]ピラジン-2-アミン、6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(
1S)-1-(1,1'-ビフェニル-4-イル)エチル]ピラジン-2-アミン、N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニ
ルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル]ベンゼンスルホンア
ミド、および6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-(1,1'-ビフェニル-4-イル)
エチル]ピラジン-2-アミンからなるグループから選択される。
【００４２】
　第2の態様において、本発明は、担体、および本発明の第1の態様の少なくとも1種の化
合物を含む組成物にある。
【００４３】
　第3の態様において、本発明は、タンパク質キナーゼ関連疾患状態を治療する方法であ
って、治療上有効量の本発明の第1の態様の少なくとも1種の化合物、または治療上有効量
の本発明の第2の態様の組成物を投与することを含む方法にある。
【００４４】
　好ましい実施形態において、疾患状態は、EGF、HER2、HER3、HER4、IR、IGF-1R、IRR、
PDGFR.アルファ.、PDGFR.ベータ.、CSFIR、C-Kit、C-fms、Flk-1R、Flk4、KDR/Flk-1、Fl
t-1、FGFR-1R、FGFR-2R、FGFR-3R、およびFGFR-4Rからなるグループから選択された受容
体チロシンキナーゼに関連する。
【００４５】
　他の好ましい実施形態において、疾患状態は、Src、Frk、Btk、Csk、Abl、ZAP70、Fes/
Fps、Fak、Ack、Yes、Fyn、Lyn、Lck、Blk、Hck、Fgr、およびYrkからなるグループから
選択された細胞チロシンキナーゼに関連する。
【００４６】
　他の好ましい実施形態において、疾患状態は、JAK1、JAK2、JAK3、およびTYK2からなる
グループから選択されたチロシンキナーゼに関連する。
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【００４７】
　他の好ましい実施形態において、疾患状態は、ERK2、c-Jun、p38 MAPK、PKA、PKB、PKC
、サイクリン依存性キナーゼ、CDK1、CDK2、CDK3、CDK4、CDK5、CDK6、CDK7、CDK8、CDK9
、CDK10、およびCDK11からなるグループから選択されたセリン/トレオニンキナーゼに関
連する。
【００４８】
　本発明の好ましい実施形態において、疾患状態は、アレルギー性喘息、アトピー性皮膚
炎(湿疹)、およびアレルギー性鼻炎などのアトピー、アレルギー性接触皮膚炎および過敏
性肺炎などの細胞媒介過敏症、全身性エリテマトーデス(SLE)、関節リウマチ、若年性関
節炎、シェーグレン症候群、強皮症、多発性筋炎、強直性脊椎炎、乾癬性関節炎などのリ
ウマチ病、I型糖尿病、自己免疫甲状腺障害、およびアルツハイマー病などの他の自己免
疫疾患、エプスタインバーウイルス(EBV)、B型肝炎、C型肝炎、HIV、HTLV1、水痘-帯状疱
疹ウイルス(VZV)、ヒト乳頭腫ウイルス(HPV)などのウイルス疾患、白血病、リンパ腫、お
よび前立腺癌などの癌からなるグループから選択される。
【００４９】
　本明細書では、「タンパク質キナーゼ関連疾患状態」という用語は、異常なタンパク質
キナーゼ活性、特にJAK活性に起因し、かつ/あるいは1種または複数のそれらの酵素の阻
害によって緩和される障害を指す。
【００５０】
　他の態様において、本発明は、タンパク質キナーゼ関連疾患状態を治療するための薬剤
の調製における前記化合物の使用を提供する。
【００５１】
　本明細書では、「JAK」、「JAKキナーゼ」、または「JAKファミリー」という用語は、
本明細書に記載のJAK1、JAK2、JAK3、およびTYKの特徴的性質を有するタンパク質チロシ
ンキナーゼを指す。
【００５２】
　本発明は、JAK関連障害などのタンパク質キナーゼ関連障害を治療することのできる有
効量の本発明の少なくとも1種の化合物、および薬剤として許容されるビヒクルまたは希
釈剤を含む薬剤組成物を提供する。本発明の組成物は、以下に記載する他の治療剤を含有
することができ、薬剤製剤の分野でよく知られているような技術に従って、たとえば通常
の固体または液体ビヒクルまたは希釈剤、ならびに所望の投与形態に適した種類の薬剤添
加剤(たとえば、賦形剤、結合剤、保存剤、安定剤、香味剤など)を用いて製剤化すること
ができる。
【００５３】
　本発明の化合物は、たとえば錠剤、カプセル剤、顆粒剤、または粉剤などの形態で経口
投与、舌下投与、頬腔内投与、皮下、静脈内、筋内、または槽内注射、あるいは注入技法
などにより非経口投与(たとえば、無菌注入可能水性または非水性溶液または懸濁液とし
て)、吸入スプレーなどにより経鼻投与、クリームまたは軟膏などの形態で局所投与、あ
るいは坐剤などの形態で直腸投与などの任意の適切な手段によって、薬剤として許容され
る非毒性ビヒクルまたは希釈剤を含有する投与単位製剤で投与することができる。この化
合物は、たとえば即時放出または持続放出に適した形態で投与することができる。即時放
出または持続放出は、本発明の化合物を含む適切な薬剤組成物を用いて、あるいは特に持
続放出の場合には、皮下インプラントまたは浸透圧ポンプなどの装置を用いて達成するこ
とができる。この化合物は、リポソームによって投与することもできる。
【００５４】
　ヒトなどの霊長類に加えて、本発明の方法に従って他の種々の哺乳動物を治療すること
ができる。たとえば、これに限定されるものではないが、雌ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、
イヌ、ネコ、モルモット、ラット、あるいは他のウシ類、ヒツジ類、ウマ類、イヌ類、ネ
コ類、齧歯類、またはマウス類を含む哺乳動物を治療することができる。しかしながら、
本方法は、鳥類(たとえば、ニワトリ)などの他の種で実施することもできる。
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【００５５】
　炎症および感染に関連する疾患および状態を、本発明の方法を用いて治療することがで
きる。好ましい実施形態において、この疾患または状態は、炎症応答を調節するために、
好酸球および/またはリンパ球の作用が阻害または促進される疾患または状態である。
【００５６】
　上記方法で治療される、JAK阻害が望まれる対象は、これに限定されるものではないが
、雌ウシ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、モルモット、ラット、あるいは他のウシ類
、ヒツジ類、ウマ類、イヌ類、ネコ類、齧歯類、またはマウス類を含む哺乳動物であり、
好ましくはヒトの男性または女性である。
【００５７】
　「治療上有効量」という用語は、研究者、獣医師、医師、または他の臨床医学者が求め
る、組織、系、動物、またはヒトの生物学的または医学的応答を誘出する対象組成物の量
を意味する。
【００５８】
　本明細書では、「組成物」という用語は、指定量の指定成分を含む生成物、ならびに指
定量の指定成分の組合せから直接または間接的に得られる任意の生成物を包含するもので
ある。「薬剤として許容される」とは、担体、希釈剤、または賦形剤が、製剤の他の成分
と適合性であり、受容者に有害であってはならないことを意味する。
【００５９】
　化合物の「投与」および/または化合物を「投与する」という用語は、治療を必要とす
る個体に本発明の化合物を提供することを意味するものであると理解されるべきである。
【００６０】
　本発明の化合物を投与するための薬剤組成物は、好都合には投与単位形態で提供するこ
とができ、薬学分野でよく知られている任意の方法によって調製することができる。すべ
ての方法は、1種または複数の補助成分を構成する担体と活性成分とを混合するステップ
を含む。一般に、この薬剤組成物は、活性成分を液体担体、または微細に分割された固体
担体、あるいはその両方と均一かつ充分に混合し、その後、必要であれば所望の製剤に成
形することによって調製される。薬剤組成物において、活性な対象化合物は、疾患の経過
または状態に所望の効果を生じるのに充分な量で含まれる。本明細書では、「組成物」と
いう用語は、指定量の指定成分を含む生成物、ならびに指定量の指定成分の組合せから直
接または間接的に得られる任意の生成物を包含するものである。
【００６１】
　活性成分を含有する薬剤組成物は、たとえば錠剤、トローチ剤、ロゼンジ剤、水性また
は油性懸濁剤、分散性粉剤または顆粒剤、エマルション、硬質または軟質カプセル剤、あ
るいはシロップ剤、またはエリキシル剤などの、経口使用に適した形態であることができ
る。経口で用いる組成物は、薬剤組成物を製造するために当分野で知られている任意の方
法に従って調製することができ、そのような組成物は、薬剤として外見がよく風味のよい
製剤を提供するために、甘味剤、香味剤、着色剤、および保存剤からなるグループから選
択された1種または複数の薬剤を含有させることができる。錠剤は、錠剤の製造に適した
薬剤として許容される非毒性賦形剤と混合した活性成分を含有する。それらの賦形剤は、
たとえば炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、乳糖、リン酸カルシウム、またはリン酸ナト
リウムなどの不活性希釈剤、コーンスターチまたはアルギン酸などの造粒剤および崩壊剤
、デンプン、ゼラチン、またはアカシアなどの結合剤、ならびにステアリン酸マグネシウ
ム、ステアリン酸、またはタルクなどの潤滑剤であることができる。錠剤は被覆されてい
なくてもよく、あるいは消化管での崩壊および吸収を遅らせ、それによって長期間にわた
る持続性作用を提供するために、既知の技法によって被覆されていてもよい。たとえば、
モノステアリン酸グリセリルまたはジステアリン酸グリセリルなどの時間遅延材料を用い
ることができる。それらを被覆して、放出を制御する浸透性治療錠剤を形成することもで
きる。
【００６２】
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　経口で用いるための製剤は、たとえば炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、またはカオ
リンなどの不活性固体希釈剤と活性成分が混合されている硬ゼラチンカプセル剤として、
あるいは水、またはたとえば落花生油、パラフィン油、またはオリーブ油などの油性媒体
と活性成分が混合されている軟ゼラチンカプセル剤として提供することもできる。
【００６３】
　水性懸濁剤は、水性懸濁剤の製造に適した賦形剤と混合した活性材料を含有する。その
ような賦形剤は、たとえばカルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、
ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロリドン、
トラガカントゴム、アカシアゴムなどの懸濁化剤であり、分散剤または湿潤剤は、たとえ
ばレシチンなどの天然ホスファチド、またはアルキレンオキシドと脂肪酸の縮合生成物、
たとえばステアリン酸ポリオキシエチレン、またはエチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコ
ールの縮合生成物、たとえばヘプタデカエチレンオキシセタノール、または脂肪酸および
ヘキシトールから誘導される部分エステルとエチレンオキシドの縮合生成物、モノオレイ
ン酸ポリオキシエチレンソルビトールなど、または脂肪酸およびヘキシトール無水物から
誘導される部分エステルとエチレンオキシドの縮合生成物、たとえばモノオレイン酸ポリ
エチレンソルビタンであることができる。水性懸濁剤はさらに、1種または複数の保存剤
、たとえばp-ヒドロキシ安息香酸エチルまたはn-プロピル、1種または複数の着色剤、1種
または複数の香味剤、および1種または複数の甘味剤、たとえばショ糖またはサッカリン
などを含有することができる。
【００６４】
　油性懸濁剤は、たとえば落花生油、オリーブ油、ゴマ油、またはヤシ油などの植物油、
またはパラフィン油などの鉱油に活性成分を懸濁することによって製剤化することができ
る。油性懸濁剤は、たとえば蜜ロウ、固形パラフィン、またはセチルアルコールなどの増
粘剤を含有することができる。風味のよい経口製剤を提供するために、上記のような甘味
剤、および香味剤を添加することができる。これらの組成物は、アスコルビン酸などの抗
酸化剤を添加して保存することができる。
【００６５】
　水を添加して水性懸濁剤を調製するのに適した分散性粉剤および顆粒剤は、分散剤また
は湿潤剤、懸濁化剤、および1種または複数の保存剤と混合した活性成分を提供する。適
切な分散剤または湿潤剤、および懸濁化剤の例は、前に述べたものである。他の賦形剤、
たとえば甘味剤、香味剤、および着色剤などを含むこともできる。
【００６６】
　本発明の薬剤組成物は、水中油型エマルションの形態であることもできる。油相は、オ
リーブ油または落花生油などの植物油、あるいはパラフィン油などの鉱油、あるいはそれ
らの混合物であることができる。適切な乳化剤は、アカシアゴムまたはトラガカントゴム
などの天然ゴム、ダイズ、レシチンなどの天然ホスファチド、モノオレイン酸ソルビタン
などの脂肪酸とヘキシトール無水物から誘導されるエステルまたは部分エステル、モノオ
レイン酸ポリオキシエチレンソルビタンなどのエチレンオキシドと前記部分エステルの縮
合生成物であることができる。エマルションはさらに、甘味剤および香味剤を含有するこ
とができる。
【００６７】
　シロップ剤およびエリキシル剤は、グリセロール、プロピレングリコール、ソルビトー
ル、またはショ糖などの甘味剤を用いて製剤化することができる。そのような製剤はさら
に、粘滑剤、保存剤、香味剤、および着色剤を含むことができる。
【００６８】
　薬剤組成物は、注射可能な無菌水性または油性懸濁剤の形態であることができる。この
懸濁剤は、前述の適切な分散剤または湿潤剤、および懸濁化剤を用いて、当分野で知られ
ている技術に従って製剤化することができる。注射可能な無菌製剤は、たとえば1,3-ブタ
ンジオール溶液など、非経口として許容される非毒性希釈剤または溶媒の無菌注射可能溶
液または懸濁液であることもできる。用いることのできる許容ビヒクルおよび溶媒には、
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水、リンゲル液、および等張塩化ナトリウム溶液がある。さらに、無菌固定油も慣習的に
溶媒または懸濁媒体として用いられる。この目的のために、合成モノグリセリドまたはジ
グリセリドを含む任意の無菌固定油を用いることができる。さらに、オレイン酸などの脂
肪酸も注射可能剤の製剤に有用である。
【００６９】
　本発明の化合物は、薬剤を直腸投与するための坐剤の形態で投与することもできる。こ
れらの組成物は、常温では固体であるが直腸温度では液体であるために、直腸で融解して
薬剤を放出する適切な非刺激性賦形剤と薬剤を混合することによって調製できる。そのよ
うな材料は、カカオ脂およびポリエチレングリコールである。
【００７０】
　局所使用の場合、本発明の化合物を含有するクリーム、軟膏、ゼリー、溶液、または懸
濁液などが用いられる(この適用に関して、局所適用には口腔洗浄剤および咽頭洗浄剤が
含まれる)。
【００７１】
　本発明の化合物は、リポソームの形態で投与することもできる。当分野で知られている
とおり、リポソームは一般にリン脂質または他の脂質物質から誘導される。リポソームは
、水性媒体に分散された単層または多層水和液晶によって形成される。リポソームを形成
することのできる、生理的に許容され代謝可能な任意の非毒性脂質を用いることができる
。リポソーム形態の本発明の組成物は、本発明の化合物に加えて、安定剤、保存剤、賦形
剤などを含有できる。好ましい脂質は、天然および合成のリン脂質およびホスファチジル
コリンである。リポソームを形成する方法は当分野で知られている。
【００７２】
　本発明の薬剤組成物および方法はさらに、上記の疾病状態の治療に通常用いられる、本
明細書に記載の他の治療上活性な化合物を含むことができる。併用療法に用いる適切な薬
剤は、通常の薬学原理に従って、当分野の技術者によって選択されることができる。この
治療剤の組合せは、相乗的に作用し、上記の種々の障害を治療または予防する可能性があ
る。このアプローチを用いることによって、各薬剤の用量を減らし、それにより副作用の
可能性を低減しながら、治療効果を得られる可能性がある。
【００７３】
　他の治療剤の例には以下のものが含まれる。シクロスポリン(たとえば、シクロスポリ
ンA)、CTLA4-Ig、抗体、たとえばICAM-3、抗IL-2受容体(抗Tac)、抗CD45RB、抗CD2、抗CD
3(OKT-3)、抗CD4、抗CD80、抗CD86など、CD40とgp39の相互作用を遮断する薬剤、たとえ
ばCD40および/またはgp39に特異的な抗体(すなわちCD154)、CD40およびgp39から構築され
た融合タンパク質(CD401gおよびCD8gp39)など、阻害剤、たとえばデオキシスパガリン(DS
G)などのNF-カッパB機能の核転座阻害剤、HMG CoA還元酵素阻害剤(ロバスタチンおよびシ
ンバスタチン)などのコレステロール生合成阻害剤、イブプロフェン、アスピリン、アセ
トアミノフェンなどの非ステロイド系抗炎症薬(NSAID)、およびロフェコキシブなどのシ
クロオキシゲナーゼ阻害剤、プレドニゾロンまたはデキサメタゾンなどのステロイド、金
化合物、メトトレキサート、FK506(タクロリムス、プログラフ)、ミコフェノレートモチ
フェルなどの抗増殖剤、アザチオプリン、VP-16、エトポシド、フルダラビン、シスプラ
チン、およびシクロホスファミドなどの細胞傷害性剤、テニダップなどのTNF-α阻害剤、
抗TNF抗体、または可溶性TNF受容体、およびラパマイシン(シロリムスまたはラパミュー
ン)、あるいはそれらの誘導体である。
【００７４】
　本発明の化合物と組み合わせて他の治療剤が用いられるとき、それらの薬剤は、たとえ
ばPhysician Desk Reference(PDR)に記載の量、または他の方法で当分野の技術者によっ
て決定された量で用いることができる。
【００７５】
　タンパク質チロシンキナーゼの阻害を要する状態の治療または予防において、適切な用
量レベルは一般に、1日当たり、患者の体重1kg当たり約0.01から500mgとなり、これを単
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回または複数回で投与することができる。好ましくは、用量レベルは、約0.1から約250mg
/kg/日、より好ましくは約0.5から約100mg/kg/日となる。適切な用量レベルは、約0.01か
ら250mg/kg/日、約0.05から100mg/kg/日、または約0.1から50mg/kg/日であることができ
る。この範囲内で、用量は、0.05から0.5、0.5から5、または5から50mg/kg/日であること
ができる。経口投与の場合、組成物は、好ましくは1.0から1000ミリグラムの活性成分を
含有する錠剤、特に治療を受ける患者の症状に合わせて用量を調節するために1.0、5.0、
10.0、15.0、20.0、25.0、50.0、75.0、100.0、150.0、200.0、250.0、300.0、400.0、50
0.0、600.0、750.0、800.0、900.0、および1000.0ミリグラムの活性成分を含有する錠剤
の形態で提供される。化合物は、1日1回から4回、好ましくは1日1回または2回の投与計画
で投与することができる。
【００７６】
　しかしながら、特定の患者に対する特定の用量レベルおよび投与頻度は一様でなく、用
いられる特定の化合物の活性、その化合物の代謝安定性および作用期間、年齢、体重、全
身の健康状態、性別、食事、投与形態および時間、排出速度、併用薬剤、特定の状態の重
篤度、および治療を受けている宿主を含む種々の要因によって決まることが理解されよう
。
【００７７】
　本明細書を通じて、「含む(comprise)」という語、あるいは「含む(comprises)」また
は「含んでいる(comprising)」などの変形形態は、記載した要素、整数、または段階、あ
るいは要素、整数、または段階の群を含むことを意味するものであるが、他の任意の要素
、整数、または段階、あるいは要素、整数、または段階の群を除外するものではないこと
が理解されよう。
【００７８】
　本明細書に記載したすべての刊行物を参照により本明細書の一部とする。
【００７９】
　本明細書に含まれるいずれの文書、行為、材料、装置、物品などに関する議論は、単に
本発明のコンテクストを提供することを目的とするものである。それらの事項のいずれか
またはすべてが、従来技術の基礎の一部を構成することを認めるものとして理解されるべ
きではなく、あるいは本出願の各請求項の優先日前にそれらがオーストラリアに存在した
ものとして本発明に関する分野の共通の一般知識であったことを認めるものとして理解さ
れるべきものではない。
【００８０】
　本発明の性質をより明確に理解するために、本発明の好ましい形態を、以下の非限定的
な実施例を参照することにより記載する。
【００８１】
　材料および方法
　化合物合成
　化合物は一般に2,6-ジクロロピラジンから2段階の工程で調製される。
　第1段階は、モノアミノ-モノハロ中間体を生成する求核芳香族置換である(スキーム1)
。
【００８２】
【化７】
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スキーム1
【００８３】
　求核芳香族置換は典型的に、エタノール、イソプロパノール、tert-ブタノール、ジオ
キサン、THF、DMF、トルエン、またはキシレンなどの溶媒中、ジハロゲン化複素環に第1
級アミンを添加することによって行われる。この反応は典型的に、過剰アミン、あるいは
非求核塩基、たと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、あるい
は無機塩基、たとえば炭酸カリウムまたは炭酸ナトリウムなどの存在下、高温で行われる
。
【００８４】
　あるいは、アミノ置換基は、遷移金属触媒性アミノ化反応によって導入することもでき
る。そのような転換の典型的な触媒には、Pd(OAc)2/P(t-Bu)3、Pd2(dba)3/BINAP、および
Pd(OAc)2/BINAPが含まれる。
【００８５】
　これらの化合物の合成の第1段階に用いられるアミンは、市販により入手されるか、あ
るいは当分野の技術者によく知られている方法を用いて調製される。特に注目すべきは、
市販により入手されるか、オキシムの還元(スキーム2)によって調製することのできるα-
メチルベンジルアミンである。典型的な還元剤には、水素化アルミニウムリチウム、活性
炭担持触媒性パラジウム存在下の水素ガス、塩酸存在下のZn、TiCl3、ZrCl4、NiCl2、お
よびMoO3などのルイス酸存在下の水素化ホウ素ナトリウム、またはAmberlyst H15イオン
交換樹脂およびLiClと組み合わせた水素化ホウ素ナトリウムが含まれる。オキシムは、ヒ
ドロキシルアミンとの縮合によって、対応するケトンから1段階で得られる。この反応は
一般に、水またはエタノールなどのプロトン性溶媒中、0℃から還流温度で行われる。ヒ
ドロキシルアミンは一般に、その塩酸塩の形態で用いられ、したがって反応は、水酸化ナ
トリウムなどの塩基の存在下で行われる。出発原料として用いられるケトンは一般に、市
販により入手されるか、当分野の技術者によく知られている手順によって得られる。
【００８６】
【化８】

スキーム2
【００８７】
　光学純度の高いα-メチルベンジルアミンは、当分野の技術者によく知られている方法
を用いてキラルα-メチルベンジルアルコールから調製することができる。そのような方
法には、メシレートまたはトシレートとしてヒドロキシルを誘導体化すること、およびフ
タルイミドまたはアジドなどの窒素求核試薬で置換し、次いでそれを通常の合成法を用い
て第1級アミンに転換することが含まれ、あるいはMitsunobu条件下で適切な窒素求核試薬
によってヒドロキシルを置換することが含まれる。キラルα-メチルベンジルアルコール
は、対応するケトンのキラル還元によって得ることができる。キラル還元法は、現在では
有機化学においてよく知られており、酵素処理、不斉水素化手順、およびキラルオキサザ
ボロリジンを含む。
【００８８】
　合成の第2段階は、イミダゾール、ベンズイミダゾール、またはインダゾールによるモ
ノクロロ-モノアミノピラジンの求核芳香族置換反応を含む。この反応は典型的に、テト
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から還流温度で、イミダゾール、ベンズイミダゾール、またはインダゾールの塩を用いて
行われる。このイミダゾール、ベンズイミダゾール、またはインダゾール塩は、水素化ナ
トリウムまたは水素化カリウムなどの金属水素化物との反応によって、あるいは炭酸セシ
ウムとの反応によって調製される。あるいは、金属触媒性カップリング反応を用いて、イ
ミダゾール、ベンズイミダゾール、またはインダゾール環を導入することができる。この
反応は典型的に、キシレン、トルエン、およびDMFなどの溶媒中、室温から還流温度で、
炭酸セシウム、炭酸ルビジウム、炭酸カリウム、tert-ブトキシドナトリウム、またはリ
ン酸カリウムなどの塩基を用いて行われる。相間移動剤(たとえば、臭化セトリモニウム)
、または銅錯化剤(たとえば、フェナントロリン)などの補助試薬をこの反応に用いること
もできる。
【００８９】
　この反応に用いられるイミダゾール、ベンズイミダゾール、またはインダゾール成分は
、市販により入手されるか、あるいは当分野の技術者によく知られている技法によって、
市販され入手可能なイミダゾール類、ベンズイミダゾール類、またはインダゾール類から
調製される。
【００９０】
　あるいは、イミダゾール、ベンズイミダゾール、またはインダゾール誘導体は、モノア
ミノモノクロロピラジンと反応させ、その生成物を当分野の技術者によく知られている方
法を用いてさらに誘導体化することができる。
【００９１】
　代表的な合成を以下に示す。
【実施例１】
【００９２】
6-クロロ-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン
【化９】

【００９３】
　R-α-メチルベンジルアミン(3.64g、30.0mmol)および2,6-ジクロロピラジン(1.50g、10
.0mmol)のジオキサン(5mL)溶液を、N2下、48時間加熱還流した。溶媒を除去し、生成物を
トルエン-ヘキサンから結晶化した。
【００９４】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.59(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、4.88(q,1H,J=6.6Hz,CH)、5.13(br s,1H,
NH)、7.27～7.36(m,5H,ArH)、7.64(s,1H, ピラジン-H)、7.79(s,1H, ピラジン-H)。
【実施例２】
【００９５】
6-(1H-イミダゾール-1-イル)-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン
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【化１０】

【００９６】
　イミダゾール(82mg、1.2mmol)の無水DMF(5mL)攪拌溶液に、N2下0℃で水素化ナトリウム
(58mg、油中60%分散、1.45mmol)を添加した。この混合物を0℃で10分間、室温で30分間攪
拌した。この混合物に6-クロロ-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(280mg、1
.2mmol)のDMF(5mL)溶液を添加した。次いで、混合物を室温で62時間攪拌し、その後、18
時間加熱還流した。減圧下でDMFを除去し、残渣をクロロホルムで希釈した。有機層を水
で洗浄、乾燥(Na2SO4)し、減圧下で溶媒を除去して粗生成物を得た。溶離液としてジクロ
ロメタン-メタノール(19:1→10:1)を用いるカラムクロマトグラフィーによって、生成物(
177mg、56%)から回収出発原料を分離した。
【００９７】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.62(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、4.97(m,1H,CH)、5.46(d,1H,J=6.0Hz,NH)
、7.17(s,1H,イミダゾール-H)、7.23～7.40(m,5H,Ph-H)、7.47(s,1H,イミダゾール-H)、7
.76(s,1H,ピラジン-H)、7.91(s,1H,ピラジン-H)、8.20(s,1H,イミダゾール-H)。
　m/z(ES)266(M++H)、162、105。
【実施例３】
【００９８】
6-クロロ-N-(4-モルホリン-4-イルフェニル)ピラジン-2-アミン
【化１１】

【００９９】
　実施例1に類似の手順で、4-モルホリノアニリン(2.15g、12.1mmol)および2,6-ジクロロ
ピラジン(0.756g、5.03mmol)の反応から生成物(0.54g、37%)を得た。
【０１００】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ3.25(br s,4H,CH2)、3.99(br s,4H,CH2)、7.05～7.17(m,2H,ArH)、
7.42～7.54(m,2H,ArH)、7.94(s,1H,ピラジン-H)、8.04(s,1H,ピラジン-H)、8.06(s,1H,NH
)。
【実施例４】
【０１０１】
6-クロロ-N-(4-フルオロベンジル)ピラジン-2-アミン
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【化１２】

【０１０２】
　実施例1に類似の手順で、4-フルオロベンジルアミン(3.75g、30.0mmol)および2,6-ジク
ロロピラジン(1.49g、10.0mmol)の反応から生成物(2.35g、99%)を得た。
【０１０３】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ4.53(s,2H,CH2)、5.08(br s,1H,NH)、7.01～7.07(m,2H,ArH)、7.30
～7.34(m,2H,ArH)、7.77(s,1H,ピラジン-H)、7.83(s,1H,ピラジン-H)。
【実施例５】
【０１０４】
6-(1H-イミダゾール-1-イル)-N-(4-モルホリン-4-イルフェニル)ピラジン-2-アミン
【化１３】

【０１０５】
　実施例2に類似の手順で、6-クロロ-N-(4-モルホリン-4-イルフェニル)ピラジン-2-アミ
ン(100mg、0.34mmol)およびイミダゾール(126mg、0.38mmol)の反応から生成物(37mg、34%
)を得た。
【０１０６】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ3.18(br s,4H,2CH2)、3.87～3.91(m,4H,2CH2)、6.77(s,1H,イミダ
ゾール-H)、6.94～6.98(m,2H,ArH)、7.36(d,2H,J=8.7Hz,ArH)、7.62(br s,1H,イミダゾー
ル-H)、8.03(s,1H,ピラジン-H)、8.08(s,1H,ピラジン-H)、8.39(br s,1H,イミダゾール-H
)。
　m/z(ES)323(M++H)。
【実施例６】
【０１０７】
N-(4-フルオロベンジル)-6-(1H-イミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン

【化１４】

【０１０８】
　実施例2に類似の手順で、6-クロロ-N-(4-フルオロベンジル)ピラジン-2-アミン(240mg
、1.01mmol)およびイミダゾール(76mg、1.11mmol)の反応から生成物(210mg、65%)を得た



(35) JP 4772325 B2 2011.9.14

10

20

30

40

50

。
【０１０９】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ4.59(d,2H,J=5.7Hz,CH2)、5.23(t-様,1H,NH)、7.03～7.08(m,2H,Ar
H)、7.20(s,1H,イミダゾール-H)、7.32～7.37(m,2H,ArH)、7.55(s,1H,イミダゾール-H)、
7.85(s,1H,ピラジン-H)、8.00(s,1H,ピラジン-H)、8.29(s,1H,イミダゾール-H)。
　m/z(ES)270(M++H)。
【実施例７】
【０１１０】
6-(2-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン
【化１５】

【０１１１】
　実施例2に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(150
mg、0.64mmol)および2-メチルイミダゾール(58mg、0.71mmol)の反応から生成物(172mg、4
0%)を得た。
【０１１２】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.59(d,3H,J=6.8Hz,CH3)、2.43(s,3H,CH3)、4.98(m,1H,CH)、5.45(
br s,1H,NH)、6.98(d,1H,J=1.3Hz,イミダゾール-H)、7.17(d,1H,J=1.3Hz,イミダゾール-H
)、7.22～7.35(m,5H,ArH)、7.82(s,1H,ピラジン-H)、7.84(s,1H,ピラジン-H)。
　m/z(ES)280(M++H)。
【実施例８】
【０１１３】
N-(4-フルオロベンジル)-6-(2-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン

【化１６】

【０１１４】
　実施例2に類似の手順で、6-クロロ-N-(4-フルオロベンジル)ピラジン-2-アミン(150mg
、0.63mmol)および2-メチルイミダゾール(57mg、0.69mmol)の反応から生成物(42mg、23%)
を得た。
【０１１５】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ2.56(s,3H,CH3)、4.57(d,J=5.7Hz,1H,CH2)、5.34(br s,1H,NH)、7.
01～7.07(m,3H,Ar-H)、7.26(s,1H,イミダゾール-H)、7.29～7.34(m,2H,ArH)、7.92(s,2H,
ピラジン-H)。
　m/z(ES)284(M++H)。
【実施例９】
【０１１６】
N-(4-フルオロベンジル)-6-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミンおよ
びN-(4-フルオロベンジル)-6-(5-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン
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【化１７】

【０１１７】
　実施例2に類似の手順で、2-(4-フルオロベンジルアミノ)-6-クロロ-ピラジン(190mg、0
.80mmol)および4-メチルイミダゾール(72mg、0.88mmol)の反応から以下の生成物、4-メチ
ル誘導体(100mg、44%)、5-メチル誘導体(19mg、8%)を得た。
【０１１８】
　(4-メチル誘導体)1H-n.m.r.(CDCl3)δ2.31(s,3H,CH3)、4.58(d,2H,J=5.7Hz,CH2)、5.40
(br s,1H,NH)、6.92(s,1H,イミダゾール-H)、7.00～7.08(m,2H,ArH)、7.25(s,1H,イミダ
ゾール-H5)、7.31～7.36(m,2H,ArH)、7.84(s,1H,ピラジン-H5)、7.93(s,1H,ピラジン-H3)
、8.24(br s,1H,イミダゾール-H2)。
　m/z(ES)284(M++H)。
【０１１９】
　(5-メチル誘導体)1H-n.m.r.(CDCl3)δ2.34(s,3H,CH3)、4.57(d,2H,J=5.7Hz,CH2)、5.44
(br s,1H,NH)、6.92(s,1H,イミダゾール-H)、7.00～7.07(m,2H,ArH)、7.28～7.34(m,2H,A
rH)、7.93(s,1H,ピラジン-H)、7.95(s,1H,ピラジン-H)、7.98(br s,1H,イミダゾール-H)
。
　m/z(ES)284(M++H)。
【実施例１０】
【０１２０】
N-[(1R)-1-フェニルエチル]-6-(4-フェニル-1H-イミダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン
【化１８】

【０１２１】
　実施例2に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(180
mg、0.77mmol)および4-フェニルイミダゾール(122mg、0.85mmol)の反応から生成物(176mg
、67%)を得た。
【０１２２】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.63(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、4.93～5.02(m,1H,CH)、5.26(d,1H,J=6.0
Hz,NH)、7.25～7.44(m,8H,ArH)、7.72(d,1H,J=1.2Hz,イミダゾール-H)、7.77(s,1H,ピラ
ジン-H)、7.82～7.86(m,2H,ArH)、7.92(s,1H,ピラジン-H)、8.22(s,1H,イミダゾール-H)
。
　m/z(ES)342(M++H)。
【実施例１１】
【０１２３】
N-ベンジル-6-クロロピラジン-2-アミン
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【化１９】

【０１２４】
　実施例1に類似の手順で、ベンジルアミン(3.21g、30.0mmol)および2,6-ジクロロピラジ
ン(1.49g、10.0mmol)の反応から生成物(2.15g、98%)を得た。
【０１２５】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ4.55(d,2H,J=5.7Hz,CH2)、7.28～7.40(m,5H,ArH)、7.76(s,1H,ピラ
ジン-H)、7.83(s,1H,ピラジン-H),。
【実施例１２】
【０１２６】
6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-ベンジルピラジン-2-アミン
【化２０】

【０１２７】
　ベンズイミダゾール(130mg、1.1mmol)の無水DMF(5mL)攪拌溶液に、N2下0℃で水素化ナ
トリウム(56mg、油中60%分散、1.45mmol)を2分かけて少しずつ添加した。この混合物を0
℃で15分間、室温で60分間攪拌した。これに(6-クロロ-ピラジン-2-イル)-(1-ベンジル)-
アミン(220mg)のDMF(5mL)溶液を添加し、得られた混合物を18時間加熱還流した。減圧下
でDMFを除去し、残渣をクロロホルムで希釈した。有機層を水で洗浄、乾燥(Na2SO4)し、
減圧下で溶媒を除去して粗生成物を得た。溶離液としてジクロロメタン-メタノール(20:1
→10:1)を用いるカラムクロマトグラフィーによって、生成物(100mg)を分離した。
【０１２８】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ4.66(d,2H,J=5.7Hz,CH2)、5.56(m,1H,NH)、7.29～7.39(m,7H,Ar-H)
、7.78～7.89(m,2H,Ar-H)、7.92(s,1H,ピラジン-H)、8.16(s,1H,ピラジン-H)、8.48(s,1H
,ベンズイミダゾール-H2)。
　m/z(ES)302(M++H)。
【実施例１３】
【０１２９】
6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン
【化２１】

【０１３０】
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　実施例12に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1R)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(24
0mg、1.03mmol)およびベンズイミダゾール(130mg、1.10mmol)の反応から生成物(187mg、5
9%)を得た。
【０１３１】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.63(d,3H,J=6.6Hz,CH3)、4.98～5.20(m,1H,CH)、5.58(d,1H,J=6.0
Hz,NH)、7.25～7.42(m,6H,Ph-H,ベンズイミダゾール-H)、7.70(dd,1H,J=7.2,1.0Hz,ベン
ズイミダゾール-H)、7.82(dd,1H,J=8.0,1.2Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.87(s,1H,ピラ
ジン-H)、8.11(s,1H,ピラジン-H)、8.38(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。
　m/z(ES)315(M++H)、212、105。
【実施例１４】
【０１３２】
6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン
【化２２】

【０１３３】
　実施例12に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(14
0mg、0.60mmol)およびベンズイミダゾール(78mg、0.66mmol)の反応から生成物(71mg、38%
)を得た。
【０１３４】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.57(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、4.95(m,1H,CH)、5.29(d,1H,J=6.0Hz,NH)
、7.19～7.35(m,7H,Ph-H,ベンズイミダゾール-H)、7.63～7.66(m,1H,ベンズイミダゾール
-H)、7.74～7.77(m,1H,ベンズイミダゾール-H)、7.78(s,1H,ピラジン-H)、8.06(s,1H,ピ
ラジン-H)、8.31(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。
　m/z(ES)316(M++H)、212、105
【実施例１５】
【０１３５】
6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-(4-モルホリン-4-イルフェニル)ピラジン-2-アミ
ン

【化２３】

【０１３６】
　実施例12に類似の手順で、6-クロロ-N-(4-モルホリン-4-イルフェニル)ピラジン-2-ア
ミン(150mg、0.52mmol)およびベンズイミダゾール(67mg、0.57mmol)の反応から生成物(60
mg、31%)を得た。
【０１３７】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ3.19(br s,4H,2CH2)、3.90(t,4H,J=4.6Hz,2CH2)、6.69(s,1H,NH)、
6.98(d,2H,J=8.4Hz,ArH)、7.37～7.41(m,4H,ArH)、7.87～7.90(m,1H,ArH)、8.00～8.03(m
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,1H,ArH)、8.08(s,1H,ピラジン-H)、8.31(s,1H,ピラジン-H)、8.59(s,1H,ベンズイミダゾ
ール-H2)。
　m/z(ES)373(M++H)。
【実施例１６】
【０１３８】
6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-(4-フルオロベンジル)ピラジン-2-アミン
【化２４】

【０１３９】
　実施例12に類似の手順で、6-クロロ-N-(4-フルオロベンジル)ピラジン-2-アミン(240mg
、1.01mmol)およびベンズイミダゾール(130mg、1.1mmol)の反応から生成物(170mg、53%)
を得た。
【０１４０】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ4.64(d,2H,J=5.7Hz,CH2)、5.46(br s,1H,NH)、7.06(m,2H,ArH)、7.
30～7.38(m,4H,ArH)、7.82～7.88(m,2H,ArH)、7.93(s,1H,ピラジン-H)、8.20(s,1H,ベン
ズイミダゾール-H)、8.49(s,1H,ピラジン-H)。
　m/z(ES)320(M++H)。
【実施例１７】
【０１４１】
6-(1H-イミダゾ[4,5-b]ピリジン-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン
および6-(3H-イミダゾ[4,5-b]ピリジン-3-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-
アミン

【化２５】

【０１４２】
　実施例12に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(24
0mg、1.03mmol)および4-アザベンズイミダゾール(130mg、1.09mmol)の反応から、位置異
性体の1:1混合物として生成物(7mg、2%)を得た。
【０１４３】
　1H-n.m.r.(1:1混合物)(CDCl3)δ1.54(d,3H,CH3)、1.63(d,3H,CH3)、4.63(br s,1H,NH)
、4.82～4.91(m,1H,CH)、4.95～5.04(m,1H,NH)、5.16(m,1H,NH)、7.07(s,1H,ArH)、7.22
～7.43(m,16H,ArH)、7.87(s,1H,ArH)、8.11(dd,1H,J=8.1,1.5Hz,ArH)、8.48(dd,1H,J=4.8
,1.2Hz,ArH)、8.80(s,1H,ArH)。
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　m/z(ES)317(M++H)。
【実施例１８】
【０１４４】
6-(5-メチル-1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-ア
ミンおよび6-(6-メチル-1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピ
ラジン-2-アミン
【化２６】

【０１４５】
　実施例12に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(91
mg、0.39mmol)および5-メチルベンズイミダゾール(57mg、0.43mmol)の反応から、1:1混合
物として生成物(61mg、148%)を得た。
【０１４６】
　1H-n.m.r.(1:1混合物)(CDCl3)δ1.65(d,3H,CH3)、1.66(d,3H,CH3)、2.49(s,3H,CH3)、2
.50(s,3H,CH3)、5.01(m,1H,CH)、5.04(m,1H,CH)、5.56(d,1H,NH)、5.62(d,1H,NH)、7.27
～7.45(m,10H,Ph-H)、7.56～7.85(m,4H,ベンズイミダゾール-H)、7.94(s,1H,ピラジン-H)
、7.97(s,1H,ピラジン-H)、8.02(s,2H,ベンズイミダゾール-H)、8.16(s,1H,ピラジン-H)
、8.17(s,1H,ピラジン-H)、8.59(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.70(s,1H,ベンズイミダ
ゾール-H)。
　m/z(ES)330(M++H)。
【実施例１９】
【０１４７】
6-(2-メチル-1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-ア
ミン
【化２７】

【０１４８】
　実施例12に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(12
0mg、0.51mmol)および2-メチルベンズイミダゾール(75mg、0.57mmol)の反応から生成物(1
8mg、11%)を得た。
【０１４９】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.63(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、2.59(s,3H,CH3)、4.93(m,1H,CH)、5.89(
br s,1H,NH)、7.16～7.49(m,7H,ArH)、7.93(d,2H,J=8.1Hz,Ar-H)、8.00(br s,1H,ピラジ
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ン-H)、8.23(br s,1H,ピラジン-H)。
　m/z(ES)330(M++H)。
【実施例２０】
【０１５０】
N-(2-ヒドロキシエチル)-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド
【化２８】

【０１５１】
　ベンズイミダゾール-5-カルボン酸(0.40g、2.50mmol)のベンゼン(8mL)攪拌懸濁液に、
室温で塩化チオニル(2mL)を1滴ずつ添加した。次いで、この混合物すべてを5時間加熱還
流した。ベンゼンおよび塩化チオニルを減圧下で蒸発させて除去し、得られた酸塩化物を
テトロヒドロフランに懸濁した。これに2-ヒドロキシエチルアミンを0℃で1滴ずつ添加し
、得られた混合物を室温で一晩攪拌した。その後、溶媒をデカントし、残渣をジエチルエ
ーテル(40mL)で洗浄した。次いで、残渣の油を冷水(5mL)で処理し、水溶液を慎重にデカ
ントした。このステップを繰り返し、薄茶色の固形としてアミド0.19g(37%)を得た。
【０１５２】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ3.30～3.37(m,2H,CH2)、3.51～3.55(m,2H,CH2)、4.69(s,1H,OH)、7
.59(d,1H,J=8.1Hz,ArH)、7.73(d,1H,J=8.4Hz,ArH)、8.13(br s,1H,NH)、8.30(s,1H,H-4)
、8.35(br s,1H,H-2)、12.47(br s,1H,CONH)。
【実施例２１】
【０１５３】
1-[6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル]-N-(2-ヒドロキシエチル)-1H-
ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド
【化２９】

【０１５４】
　実施例12に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(91
mg、0.39mmol)およびベンズイミダゾール5-カルボン酸(2-ヒドロキシエチル)アミド(88mg
、0.43mmol)の反応から生成物を得て、それをカラムクロマトグラフィーによって精製し
た(22mg、14%)。
【０１５５】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.63(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、3.68(2H,dt,J=5.1Hz,CH2NH)、3.91(2H,t
,J=5.1Hz,CH2OH)、4.98(m,1H,CH)、5.50(d,1H,J=6.0Hz,NH)、7.15(1H,t,J=5.1Hz,CONH)、
7.28～7.41(m,5H,Ar-H)、7.60(d,1H,J=8.4Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.73(d,1H,J=8.4H
z,ベンズイミダゾール-H)、7.88(s,1H,ピラジン-H)、8.05(s,1H,ピラジン-H)、8.20(s,1H
,ベンズイミダゾール-H)、8.40(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。m/z(ES)403(M++H)。
【実施例２２】
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【０１５６】
[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-イ
ル]メタノールおよび[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベン
ズイミダゾール-6-イル]メタノール
【化３０】

【０１５７】
　実施例12に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(1.
07g、4.6mmol)および5-ヒドロキシメチルベンズイミダゾール(0.68g、Y4.60mmol)の反応
から、カラムクロマトグラフィーで分離した2種の生成物を得た。5-ヒドロキシメチル異
性体(34mg、2%)、6-ヒドロキシメチル異性体(36mg、2%)。
【０１５８】
　(5-ヒドロキシメチル異性体)1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.65(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、4.82(s,2H,
CH2OH)、5.03(m,1H,CH)、5.26(d,1H,J=6.0Hz,NH)、7.25～7.40(m,6H,Ar-H)、7.68(d,1H,J
=8.4Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.81(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、7.85(s,1H,ピラジ
ン-H)、8.12(s,1H,ピラジン-H)、8.39(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。m/z(ES)346(M++H)
。
【０１５９】
　(6-ヒドロキシメチル異性体)1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.63(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、4.79(s,2H,
CH2OH)、5.03(m,1H,CH)、5.42(d,1H,J=6.3Hz,NH)、7.25～7.42(m,6H,Ar-H)、7.78(d,1H,J
=8.4Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.81(s,1H,ピラジン-H)、7.90(s,1H,ベンズイミダゾー
ル-H)、8.10(s,1H,ピラジン-H)、8.35(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。m/z(ES)346(M++H)
。
【実施例２３】
【０１６０】
N-メチル-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド

【化３１】

【０１６１】
　実施例20に類似の手順で、ベンズイミダゾール-5-カルボン酸およびメチルアミン水溶
液の反応から収率67%で生成物を得た。
【０１６２】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ2.79(s,3H,CH3)、7.59(d,1H,J=8.4Hz,H-6)、7.71(dd,1H,J=8.4,1.2
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【実施例２４】
【０１６３】
N-メチル-1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾ
ール-5-カルボキサミドおよびN-メチル-1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン
-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド
【化３２】

【０１６４】
　実施例12に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(91
mg、0.39mmol)および5-カルボキシベンズイミダゾールN-メチルアミド(75mg、0.43mmol)
の反応から、カラムクロマトグラフィーで分離した2種の生成物を得た。5-異性体(23mg、
16%)、6-異性体(38mg、26%)。
【０１６５】
　(5-異性体)1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.67(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、3.06(d,3H,J=4.5Hz,NCH3)、5
.01(m,1H,CH)、5.58(br s,1H,NH)、6.43(br s,1H,CONH)、7.30～7.43(m,5H,Ph-H)、7.71(
d,1H,J=8.4Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.84～7.88(m,2H,ベンズイミダゾール-H,ピラジ
ン-H)、8.19(s,1H,ピラジン-H)、8.53(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.57(s,1H,ベンズ
イミダゾール-H)。
　m/z(ES)373(M++H)。
【０１６６】
　(6-異性体)1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.65(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、3.07(d,3H,J=4.5Hz,NCH3)、5
.02(m,1H,CH)、5.31(d,1H,J=4.8Hz,NH)、6.30(br s,1H,CONH)、7.31～7.41(m,5H,Ph-H)、
7.68(d,1H,J=8.4Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.81(d,1H,J=8.4Hz,ベンズイミダゾール-H)
、7.92(s,1H,ピラジン-H)、8.13(s,1H,ピラジン-H)、8.18(s,1H,ベンズイミダゾール-H)
、8.49(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。
　m/z(ES)373(M++H)。
【実施例２５】
【０１６７】
1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-ア
ミンおよび1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾ
ール-6-アミン
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【化３３】

【０１６８】
　5-アミノベンズイミダゾール(290mg、2.2mmol)の無水DMF(10mL)攪拌溶液に、N2下、炭
酸セシウム(980mg)を添加した。得られた混合物を、70℃で60分間攪拌した。これに6-ク
ロロ-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(470mg)のDMF(5mL)溶液を添加し、得
られた混合物を48時間加熱還流した。減圧下でDMFを除去し、残渣をクロロホルムで希釈
した。有機層をNa2CO3水溶液で洗浄、乾燥(Na2SO4)し、減圧下で溶媒を除去して粗生成物
を得た。溶離液としてジクロロメタン-メタノール(95:5→92:8)を用いるカラムクロマト
グラフィーによって、未反応出発原料から2つの画分を分離した。周波数の高い画分を6-
異性体とした(276mg、42%)。1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.64(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、2.90(br s,2H
,NH2)、5.05(m,1H,CH)、5.21(d,1H,NH)、6.70(dd,1H,J=8.7,2.1Hz,ベンズイミダゾール-H
)、6.97(d,1H,J=1.8Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.28～7.43(m,5H,Ph-H)、7.58(d,1H,J=8
.4Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.84(s,1H,ピラジン-H)、8.08(s,1H,ピラジン-H)、8.21(s
,1H,ベンズイミダゾール-H)。m/z(ES)331(M++H)。低い画分を5-異性体とした(170mg、26%
)。1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.64(d,3H,J=6.9Hz,CH)、2.85(br s,2H,NH2)、5.01(m,1H,CH)、5.
19(d,1H,NH)、6.70(dd,1H,J=8.7,2.1Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.11(d,1H,J=MHz,ベン
ズイミダゾール-H)、7.29～7.40(m,5H,Ph-H)、7.51(d,1H,J=8.7Hz,ベンズイミダゾール-H
)、7.81(s,1H,ピラジン-H)、8.10(s,1H,ピラジン-H)、8.32(s,1H,ベンズイミダゾール-H)
。
　m/z(ES)331(M++H)。
【実施例２６】
【０１６９】
N-ベンジル-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド
【化３４】

【０１７０】
　実施例20に類似の手順で、ベンズイミダゾール-5-カルボン酸(400mg、2.50mmol)および
ベンジルアミンの反応から生成物(410mg、66%)を得た。
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　1H-n.m.r.(CDCl3)δ4.56(d,2H,J=5.8Hz,CH2)、7.13～7.31(m,5H,Ph-H)、7.59(d,1H,J=8
.5Hz,H-6)、7.79(dd,1H,J=8.5Hz,H-7)、7.96(br s,1H,CONH)、8.21(s,1H,H-4)、8.29(s,1
H,H-2)。
【実施例２７】
【０１７２】
N-ベンジル-1-[6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル]-1H-ベンズイミダ
ゾール-5-カルボキサミドおよびN-ベンジル-1-[6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラ
ジン-2-イル-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド
【化３５】

【０１７３】
　実施例25に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(91
mg、0.39mmol)およびN-ベンジル-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド(108mg、0.43
mmol)の反応から、位置異性体の3:1混合物として生成物(132mg、75%)を得た。
【０１７４】
　1H-n.m.r.(3:1混合物)(CDCl3)δ1.62(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、1.63(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、4
.68(d,2H,J=5.4Hz,CH2)、4.70(d,2H,J=5.4Hz,CH2)、4.95～5.04(m,1H,CH)、5.55(d,1H,NH
)、5.61(d,1H,NH)、6.80(t-様,1H,CONH)、6.92(t-様,1H,CONH)、7.22～7.40(m,Ph-H,Ph-H
)、7.66(d,1H,J=8.4Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.71(d,1H,J=8.4Hz,ベンズイミダゾール
-H)、7.80～7.85(m,ベンズイミダゾール-H)、7.91(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.05(s
,1H,ピラジン-H)、8.13(s,1H,ピラジン-H)、8.25(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.38(s,
1H,ピラジン-H)、8.46(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.59(s,1H,ピラジン-H)。
　m/z(ES)449(M++H)。
【実施例２８】
【０１７５】
N-フェニル-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド
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【化３６】

【０１７６】
　実施例20に類似の手順で、ベンズイミダゾール-5-カルボン酸(400mg、5.50mmol)および
アニリン(510mg、5.50mmol)の反応から生成物(370mg、63%)を得た。
【０１７７】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ6.83(m,1H,Ar-H)、7.08(m,2H,Ar-H)、7.53～7.74(m,4H,Ar-H)、8.1
3～8.31(m,2H,Ar-H+CONH)、9.57(s,1H,H-2)。
【実施例２９】
【０１７８】
1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-N-フェニル-1H-ベンズイミダ
ゾール-5-カルボキサミドおよび1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル
)-N-フェニル-1H-ベンズイミダゾール-6-カルボキサミド

【化３７】

【０１７９】
　実施例25に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(91
mg、0.39mmol)およびN-フェニル-1H-ベンズイミダゾール-5-カルボキサミド(102mg、0.43
mmol)の反応から、位置異性体の2:1混合物として生成物(100mg、59%)を得た。
【０１８０】
　1H-n.m.r.(2:1混合物)(CDCl3)δ1.61(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、1.62(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、4
.94～5.03(m,CH,CH)、5.55(d,1H,NH)、5.62(d,1H,NH)、7.18～7.45(m,Ph-H,Ph-H)、7.61
～7.83(m,ベンズイミダゾール-HおよびPh-H))、7.85(s,1H,ピラジン-H)、7.90(s,1H,ピラ
ジン-H)、8.06(s,1H,ピラジン-H)、8.12(s,1H,ピラジン-H)、8.33(s,1H,ベンズイミダゾ
ール-H)、8.36(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.46(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.49(
s,1H,CONH)、8.52(s,1H,CONH)、8.57(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。
　m/z(ES)435(M++H)。
【実施例３０】
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【０１８１】
5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)カルボニル]-1H-ベンズイミダゾール
【化３８】

【０１８２】
　実施例20に類似の手順で、ベンズイミダゾール-5-カルボン酸(400mg、2.50mmol)および
N-メチルピペラジン(550mg、5.0mmol)の反応から生成物(380mg、63%)を得た。
【０１８３】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ2.33(s,3H,CH3)、2.44(br s,4H,CH2)、3.70(br s,4H,CH2)、7.25(s
,1H,ArH)、7.66(br s,1H,ArH)、7.87(s,1H,ArH)、11.88(s,1H,H-2)。
　m/z(ES)245(M++H)。
【実施例３１】
【０１８４】
6-{5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)カルボニル]-1H-ベンズイミダゾール-1-イル}-N-[(1
S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミンおよび6-{6-[(4-メチルピペラジン-1-イル)カル
ボニル]-1H-ベンズイミダゾール-1-イル}-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン

【化３９】

【０１８５】
　実施例25に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(91
mg、0.39mmol)および5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)カルボニル]-1H-ベンズイミダゾー
ル(105mg、0.43mmol)の反応から位置異性体の混合物として生成物を得て、それをカラム
クロマトグラフィーによって分離した。6-異性体(58mg、34%)、5-異性体(68mg、40%)。
【０１８６】
　(5-異性体)1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.63(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、2.33(s,3H,NCH3)、2.44(br s
,4H,CH2)、3.67(br s,4H,CH2)、5.01(m,1H,CH)、5.48(d,1H,J=6.0Hz,NH)、7.26～7.38(m,
6H,Ar-H)、7.65(d,1H,J=8.4Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.85(s,1H,ベンズイミダゾール-
H)、7.89(s,1H,ピラジン-H)、8.09(s,1H,ピラジン-H)、8.41(s,1H,ベンズイミダゾール-H



(48) JP 4772325 B2 2011.9.14

10

20

30

40

50

)。
　m/z(ES)442(M++H)。
【０１８７】
　(6-異性体)1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.63(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、2.31(s,3H,NCH)、2.43(br s,
4H,CH2)、3.4～3.9(br m,4H,CH2)、4.99(m,1H,CH)、5.54(d,1H,J=6.0Hz,NH)、7.23～7.39
(m,6H,Ar-H)、7.83～7.85(m,2H,Ar-H,ピラジン-H)、8.07(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、
8.12(s,1H,ピラジン-H)、8.44(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。m/z(ES)442(M++H)。
【実施例３２】
【０１８８】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-
イル]アセトアミド
【化４０】

【０１８９】
　2-(S-α-メチルベンジルアミノ)-6-(5-アミノベンズイミダゾ-1-イル)-ピラジン(66mg
、0.2mmol)の無水THF(2mL)攪拌溶液に、N2下、トリエチルアミン(41mg、0.4mmol)を添加
した。この溶液を0℃で冷却し、塩化アセチル(17mg、0.22mmol)を添加し、得られた混合
物を室温で攪拌した。18時間後、この溶液を水(30mL)に注加し、生成物をクロロホルム(2
×20mL)に抽出した。合わせた有機層を乾燥(Na2SO4)し、減圧下で溶媒を除去して、薄黄
色の固体として粗生成物を得た。溶離液としてジクロロメタン-メタノール(200:15)を用
いるカラムクロマトグラフィーによって、薄黄色の固体として生成物を分離した(38mg)。
【０１９０】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.63(d,3H,J=6.6Hz,CH3)、2.21(s,3H,CH3)、5.00(m,1H,CH)、5.43(
d,1H,J=5.7Hz,NH)、7.27～7.38(m,5H,ArH)、7.49(d,1H,J=9.0Hz,ベンズイミダゾール-H)
、7.61(d,1H,J=9.0Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.74(br s,1H,CONH)、7.84(s,1H,ピラジ
ン-H)、7.90(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.11(s,1H,ピラジン-H)、8.36(s,1H,ベンズ
イミダゾール-H)。
　m/z(ES)373(M++H)。
【実施例３３】
【０１９１】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-
イル]アセトアミド

【化４１】

【０１９２】
　実施例32に類似の手順で、2-(S-α-メチルベンジルアミノ)-6-(6-アミノベンズイミダ
ゾ-1-イル)-ピラジン(66mg、0.20mmol)および塩化アセチル(17mg、0.22mmol)の反応から
、クロマトグラフィー後に生成物(70mg、94%)を得た。
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【０１９３】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.65(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、2.22(s,3H,CH)、5.07(m,1H,CH)、5.29(d
,1H,J=6.3Hz,NH)、7.28～7.43(m,6H,ArH,ベンズイミダゾール-H)、7.72(d,1H,J=8.7Hz,ベ
ンズイミダゾール-H)、7.84(s,1H,ピラジン-H)、8.12(s,1H,ピラジン-H)、8.27(s,1H,ベ
ンズイミダゾール-H)、8.34(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。
　m/z(ES)373(M++H)。
【実施例３４】
【０１９４】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-
イル]ベンズアミド
【化４２】

【０１９５】
　実施例32に類似の手順で、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1
H-ベンズイミダゾール-5-アミン(33mg、0.10mmol)および塩化ベンゾイル(14mg、0.10mmol
)の反応から、クロマトグラフィー後に生成物(23mg、53%)を得た。
【０１９６】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.64(d,3H,J=6.8Hz,CH3)、5.02(m,1H,CH)、5.33(d,1H,J=4.5Hz,NH)
、7.27～7.68(m,10H,ArH)、7.85(s,1H,ピラジン-H)、7.90～7.93(m,2H,ベンズイミダゾー
ル-H)、8.03(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.06(s,1H,CONH)、8.10(s,1H,ピラジン-H)、
8.38(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。
　m/z(ES)435(M++H)。
【実施例３５】
【０１９７】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-
イル]ベンズアミド

【化４３】

【０１９８】
　実施例32に類似の手順で、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1
H-ベンズイミダゾール-6-アミン(50mg、0.15mmol)および塩化ベンゾイル(21mg、0.15mmol
)の反応から、クロマトグラフィー後に生成物(50mg、76%)を得た。
【０１９９】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.64(d,3H,J=6.6Hz,CH3)、5.11(m,1H,CH)、5.31(d,1H,J=6.6Hz,NH)
、7.16～7.58(m,10H,ArH)、7.78(d,1H,J=8.4Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.83(s,1H,ベン
ズイミダゾール-H)、7.90(d,1H,J=8.1Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.97(s 1H,CONH)、8.1
5(s,1H,ピラジン-H)、8.35(s,1H,ピラジン-H)、8.51(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。
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　m/z(ES)435(M++H)。
【実施例３６】
【０２００】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-
イル]イソニコチンアミド
【化４４】

【０２０１】
　実施例32に類似の手順で、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1
H-ベンズイミダゾール-5-アミン(33mg、0.10mmol)および塩化イソニコチノイル塩酸塩(20
mg、0.11mmol)の反応から、クロマトグラフィー後に生成物(10mg、23%)を得た。
【０２０２】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.56(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、4.98(m,1H,CH)、6.21(d,1H,J=6.0Hz,NH)
、7.11～7.37(m,5H,ArH)、7.59(d,1H,J=9.0Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.65(d,1H,J=8.7
Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.81(d,2H,J=5.7Hz,ピリジン-H)、7.87(s,1H,ピラジン-H)、
8.01(s,1H,ピラジン-H)、8.10(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.32(s,1H,ベンズイミダゾ
ール-H)、8.72(d,2H,J=5.7Hz,ピリジン-H)、9.58(s,1H,CONH)。
　m/z(ES)436(M++H)。
【実施例３７】
【０２０３】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-
イル]イソニコチンアミド
【化４５】

【０２０４】
　実施例32に類似の手順で、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1
H-ベンズイミダゾール-6-アミン(33mg、0.10mmol)および塩化イソニコチノイル塩酸塩(20
mg、0.11mmol)の反応から、クロマトグラフィー後に生成物(10mg、23%)を得た。
【０２０５】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.63(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、5.11(m,1H,CH)、5.40(d,1H,J=6.3Hz,NH)
、7.18～7.42(m,6H,ArH,CONH)、7.73～7.79(m,3H,ベンズイミダゾール-H)、7.83(s,1H,ピ
ラジン-H)、8.10(s,1H,ピラジン-H)、8.36(br s,2H,ピリジン-H)、8.48(s,1H,ベンズイミ
ダゾール-H)、8.79(d,2H,J=5.7Hz,ピリジン-H)。
　m/z(ES)436(M++H)。
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【実施例３８】
【０２０６】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-
イル]ニコチンアミド
【化４６】

【０２０７】
　実施例32に類似の手順で、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1
H-ベンズイミダゾール-5-アミン(33mg、0.10mmol)および塩化ニコチノイル塩酸塩(20mg、
0.11mmol)の反応から、クロマトグラフィー後に生成物(17mg、39%)を得た。
【０２０８】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.48(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、4.91(m,1H,CH)、6.59(d,1H,J=5.7Hz,NH)
、7.11～7.32(m,6H,ArH,ピリジン-H)、7.58(d,1H,J=9.0Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.83
(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、7.91(s,1H,ピラジン-H)、8.07(s,1H,ベンズイミダゾール
-H)、8.20(d,1H,J=8.1Hz,ピリジン-H)、8.24(s,1H,ピラジン-H)、8.61(d,1H,J=4.6Hz,ピ
リジン-H)、9.12(s,1H,ピリジン-H)、9.80(s,1H,CONH)。
　m/z(ES)436(M++H)。
【実施例３９】
【０２０９】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-
イル]ニコチンアミド

【化４７】

【０２１０】
　実施例32に類似の手順で、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1
H-ベンズイミダゾール-6-アミン(33mg、0.10mmol)および塩化イソニコチノイル塩酸塩(20
mg、0.11mmol)の反応から、クロマトグラフィー後に生成物(27mg、62%)を得た。
【０２１１】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.62(d,3H,J=6.6Hz,CH3)、5.12(m,1H,CH)、5.41(d,1H,J=6.0Hz,NH)
、7.17～7.21(m,1H,Ar-H)、7.26～7.29(m,1H,Ar-H)、7.39～7.45(m,4H,ArH,ピリジン-H)
、7.76(d,1H,J=8.7Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.82(s,1H,ピラジン-H)、8.11(s,1H,ピラ
ジン-H)、8.21(d,1H,J=8.1Hz,ピリジン-H)、8.33(s,1H,CONH)、8.35(s,1H,Ar-H)、8.47(3
,1H,ピリジン-H)、8.76(1H,d,J=4.5Hz,ピリジン-H)、9.13(s,1H,ピリジン-H)。
　m/z(ES)436(M++H)。
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【実施例４０】
【０２１２】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-
イル]ピラジン-2-カルボキサミド
【化４８】

【０２１３】
　実施例32に類似の手順で、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1
H-ベンズイミダゾール-5-アミン(33mg、0.10mmol)および塩化ピラジン-2-カルボニル(0.1
1mmol)(室温で、ジクロロメタン中塩化オキサリルとピラジン-2-カルボン酸を反応させる
ことによって調製)の反応から、クロマトグラフィー後に生成物(24mg、55%)を得た。
【０２１４】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.65(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、5.04(m,1H,CH)、5.35(d,1H,J=6.0Hz,NH)
、7.28～7.41(m,5H,Ar-H,ピリジン-H)、7.71(s,1H,ピラジン-H)、7.87(s,1H,ピラジン-H)
、8.12(s,1H,ピラジン-H)、8.21(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.40(s,1H,ピラジン-H)
、8.61～8.62(m,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.81(d,1H,J=2.4Hz,ベンズイミダゾール-H)
、9.55(d,1H,J=1.2Hz,ベンズイミダゾール-H)、9.78(s,1H,CONH)。
　m/z(ES)437(M++H)。
【実施例４１】
【０２１５】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-
イル]ピラジン-2-カルボキサミド

【化４９】

【０２１６】
　実施例32に類似の手順で、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1
H-ベンズイミダゾール-6-アミン(33mg、0.10mmol)および塩化イソニコチノイル塩酸塩(0.
11mmol)(室温で、ジクロロメタン中塩化オキサリルとピラジン-2-カルボン酸を反応させ
ることによって調製)の反応から、クロマトグラフィー後に生成物(28mg、64%)を得た。
【０２１７】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.67(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、5.18(m,1H,CH)、5.39(d,1H,J=6.3Hz,NH)
、7.23～7.46(m,6H,Ar-H,ピリジン-H)、7.82(d,1H,J=9.0Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.8
4(s,1H,ピラジン-H)、8.18(s,1H,ピラジン-H)、8.39(s,1H,ピラジン-H)、8.61～8.62(m,1
H,ピラジン-H)、8.81～8.84(m,2H,Ar-H)、9.52(d,1H,J=1.2Hz,ベンズイミダゾール-H)、9
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.81(s,1H,CONH)。
　m/z(ES)437(M++H)。
【実施例４２】
【０２１８】
2-メトキシ-N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミ
ダゾール-5-イル]アセトアミド
【化５０】

【０２１９】
　実施例32に類似の手順で、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1
H-ベンズイミダゾール-5-アミン(33mg、0.10mmol)および塩化メトキシアセチル(12mg、0.
11mmol)の反応から、クロマトグラフィー後に生成物(20mg、50%)を得た。
【０２２０】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.64(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、3.55(s,3H,OCH3)、4.07(s,2H,CH2)、5.0
2(m,1H,CH)、5.27(d,1H,J=6.3Hz,NH)、7.30～7.40(m,5H,Ar-H)、7.54(dd,1H,J=8.7,1.5Hz
,ベンズイミダゾール-H)、7.66(d,1H,J=8.7Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.85(s,1H,ピラ
ジン-H)、8.01(s,1H,ベンズイミダゾール-H)、8.11(s,1H,ピラジン-H)、8.35(s,1H,CONH)
、8.38(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。
　m/z(ES)403(M++H)。
【実施例４３】
【０２２１】
2-メトキシ-N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミ
ダゾール-6-イル]アセトアミド
【化５１】

【０２２２】
　実施例32に類似の手順で、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1
H-ベンズイミダゾール-6-アミン(33mg、0.10mmol)および塩化メトキシアセチル(20mg、0.
11mmol)の反応から、クロマトグラフィー後に生成物(10mg、25%)を得た。
【０２２３】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.64(d,3H,J=6.9Hz,CH)、3.54(s,3H,OCH3)、4.06(s,2H,CH2)、5.08
(m,1H,CH)、5.36(d,1H,J=6.3Hz,NH)、7.24～7.42(m,6H,Ar-H)、7.76(d,1H,J=8.7Hz,ベン
ズイミダゾール-H)、7.81(s,1H,ピラジン-H)、8.14(s,1H,ピラジン-H)、8.35(s,1H,ベン
ズイミダゾール-H)、8.39(s,1H,CONH)、8.52(d,1H,J=1.5Hz,ベンズイミダゾール-H)。
　m/z(ES)403(M++H)。
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【実施例４４】
【０２２４】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-6-
イル]-2,2-ジメチルプロパンアミド
【化５２】

【０２２５】
　2-(ベンジルアミノ)-6-(5-アミノ-ベンズイミダゾ-1-イル)-ピラジン(33mg、0.1mmol)
の無水THF(2mL)攪拌溶液に、N2下、トリエチルアミン(38l、0.3mmol)を添加した。この溶
液を0℃に冷却し、ピバリン酸(12mg、0.11mmol)およびEDC(23mg、0.12mmol)を添加し、そ
の後、得られた混合物を室温で攪拌した。64時間後、溶液をH2Oで希釈し、混合物をCHCl3
(2×15mL)で抽出した。合わせた有機層を10%Na2CO3水溶液で洗浄、乾燥(Na2SO4)し、減圧
下で溶媒を除去した。溶離液としてジクロロメタン-メタノール(100:6)を用いるカラムク
ロマトグラフィーによって残渣を精製し、純粋な生成物(15mg)を分離した。
【０２２６】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.35(s,9H,3CH3)、1.65(d,3H,J=6.6Hz,CH3)、5.14(m,1H,CH)、5.24
(d,1H,J=5.7Hz,NH)、7.13(d,1H,J=8.7Hz,Ar-H)、7.29～7.47(m,5H,ArH)、7.75(d,1H,J=8.
7Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.81(s,1H,ピラジン-H)、8.17(s,1H,ピラジン-H)、8.35(s,
1H,ベンズイミダゾール-H)、8.69(s,1H,CONH)。
　m/z(ES)415(M++H)。
【実施例４５】
【０２２７】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-
イル]-2,2-ジメチルプロパンアミド

【化５３】

【０２２８】
　実施例44に類似の手順で、1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1
H-ベンズイミダゾール-5-アミン(33mg、0.10mmol)およびピバリン酸(12mg、0.11mmol)の
反応から、クロマトグラフィー後に生成物(12mg、29%)を得た。
【０２２９】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.35(s,9H,CH3)、1.66(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、5.14(m,1H,CH)、5.24(
d,1H,J=6.3Hz,NH)、7.13(d,1H,J=8.7Hz,Ar-H)、7.29～7.47(m,6H,ArH)、7.75(d,1H,J=8.7
Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.81(s,1H,ピラジン-H)、8.17(s,1H,ピラジン-H)、8.35(s,1
H,ベンズイミダゾール-H)、8.69(s,1H,CONH)。
　m/z(ES)415(M++H)。
【実施例４６】
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【０２３０】
6-{5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)メチル]-1H-ベンズイミダゾール-1-イル}-N-[(1S)-1
-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン
【化５４】

【０２３１】
　6-{5-[(4-メチルピペラジン-1-イル)カルボニル]-1H-ベンズイミダゾール-1-イル}-N-[
(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-アミン(22mg、0.05mmol)の無水THF(1mL)溶液に、LiA
lH4(4mg、0.1mmol)のTHF(1mL)懸濁液を添加し、混合物を4時間加熱還流した。室温に冷却
し、逐次的にH2O(1mL)、NaOH水溶液(1mL、2M)、およびH2O(5mL)で処理した。得られた混
合物をCHCl3(2×10ml)で抽出し、合わせた有機層を乾燥(Na2SO4)した。減圧下で溶媒を除
去し、溶離液としてCH2Cl2-MeOH(10:1→1:1)を用いるフラッシュクロマトグラフィーによ
って生成物を精製して、黄色の固体として生成物を得た(11mg、52%)。
【０２３２】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.65(d,3H,J=6.9Hz,CH)、2.58(s,3H,NCH)、2.81(br s,4H,CH2)、2.
90(br s,4H,CH2)、3.74(s,2H,NCH2)、5.03(m,1H,CH)、5.33(d,1H,J=6.0Hz,NH)、7.25～7.
42(m,6H,Ar-H)、7.67(d,1H,J=8.4Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.77(s,1H,ベンズイミダゾ
ール-H)、7.87(s,1H,ピラジン-H)、8.12(s,1H,ピラジン-H)、8.39(s,1H,ベンズイミダゾ
ール-H)。
　m/z(ES)428(M++H)。
【実施例４７】
【０２３３】
1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-N-(ピリジン-3-イルメチル)-1
H-ベンズイミダゾール-5-アミン

【化５５】

【０２３４】
　実施例46に類似の手順で、N-{1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル
)-1H-ベンズイミダゾール-5-イル}ニコチンアミド(33mg、0.10mmol)とLiAlH4(5.7mg、0.1
5mmol)の反応から、クロマトグラフィー後に生成物(10mg、24%)を得た。
【０２３５】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.64(d,J=6.9Hz,3H,CH3)、4.42(s,2H,CH2)、5.01(m,1H,CH)、5.20(
d,J=6.0Hz,1H,NH)、6.66(dd,J=8.7,2.1Hz,1H,H-7')、7.01(d,J=2.1Hz,1H,H-4')、7.25～7
.45(m,6H,ArH)、7.51(d,J=8.7Hz,1H,H-6')、7.74(d,J=7.8Hz,ピリジン-H)、7.80(s,1H,ピ
ラジン-H)、8.09(s,1H,ピラジン-H)、8.30(s,1H,H-2')、8.53(d,J=3.6Hz,1H,ピリジン-H)
、8.68(s,1H,ピリジン-H)。
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　m/z(ES)422(M++H)。
【実施例４８】
【０２３６】
N-[(1S)-1-(4-ブロモフェニル)エチル]-6-クロロピラジン-2-アミン
【化５６】

【０２３７】
　実施例1に類似の手順で、4-ブロモ-α-S-メチルベンジルアミン(877mg、4.4mmol)およ
び2,6-ジクロロピラジン(597mg、4.0mmol)の反応から生成物(835mg、67%)を得た。
【０２３８】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.56(d,J=6.9Hz,3H,CH3)、4.86(m,1H,CH)、5.0(d,1H,NH)、7.24(AA
'XX',2H,Ar-H)、7.60(s,1H,ピラジン-H)、7.81(s,1H,ピラジン-H)。
【実施例４９】
【０２３９】
6-クロロ-N-[(1S)-1-(4-メトキシフェニル)エチル]ピラジン-2-アミン

【化５７】

【０２４０】
　実施例1に類似の手順で、4-メトキシ-α-S-メチルベンジルアミン(700mg、4.6mmol)お
よび2,6-ジクロロピラジン(626mg、4.2mmol)の反応から生成物(873mg、79%)を得た。
【０２４１】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.56(d,J=6.9Hz,3H,CH3)、3.80(s,3H,OCH3)、4.84(m,1H,CH)、5.01
(d,1H,NH)、6.88(AA'XX',2H,Ar-H)、7.28(AA'XX',2H,Ar-H)、7.621(s,1H,ピラジン-H)、7
.79(s,1H,ピラジン-H)。
【実施例５０】
【０２４２】
6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-(4-ブロモフェニル)エチル]ピラジン-2-
アミン
【化５８】

【０２４３】
　実施例25に類似の手順で、N-[(1S)-1-(4-ブロモフェニル)エチル]-6-クロロピラジン-2
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-アミン(125mg、0.40mmol)およびベンズイミダゾール(52mg、0.44mmol)の反応から生成物
(66mg、42%)を得た。
【０２４４】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.63(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、4.99(m,1H,CH)、5.19(d,1H,J=5.1Hz,NH)
、7.26～7.37(m,3H,Ar-H)、7.51(AA'XX',2H,Ar-H)、7.65(d,1H,J=8.1Hz,ベンズイミダゾ
ール-H)、7.83～7.86(m,2H,ベンズイミダゾール-H+ピラジン-H)、8.17(s,1H,ピラジン-H)
、8.39(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。
　m/z(ES)396、394(M++H)。
【実施例５１】
【０２４５】
6-(1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-(4-メトキシフェニル)エチル]ピラジン-2
-アミン
【化５９】

【０２４６】
　実施例25に類似の手順で、6-クロロ-N-[(1S)-1-(4-メトキシフェニル)エチル]ピラジン
-2-アミン(105mg、0.40mmol)およびベンズイミダゾール(52mg、0.44mmol)の反応から生成
物(57mg、41%)を得た。
【０２４７】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.62(d,3H,J=6.8Hz,CH3)、3.80(s,3H,CH3)、4.99(m,1H,CH)、5.31(
br d,1H,J=6.2Hz,NH)、6.91(AA'XX',2H,Ar-H)、7.28～7.36(m,4H,Ar-H)、7.77(d,1H,J=2.
0Hz,Ar-H)、7.78(s,2H,ベンズイミダゾール-H+ピラジン-H)、8.13(s,1H,ピラジン-H)、8.
44(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。
　m/z(ES)346(M++H)
【実施例５２】
【０２４８】
2-(S-α-メチルベンジルアミノ)-6-(5-(N-メチルピペラジン-4-イル-メチル)-ベンズイミ
ダゾ-1-イル)-ピラジン
【化６０】

【０２４９】
　3-[6-(S-α-メチルベンジルアミノ)-ピラジン-2-イル]-3H-ベンゾイミダゾール-5-カル
ボン酸N-メチルピペラジニルアミド(22mg、0.05mmol)の無水THF(1mL)溶液に、LiAlH4(4mg
、0.1mmol)のTHF(1mL)懸濁液を添加し、混合物を4時間加熱還流した。室温に冷却し、逐
次的にH2O(1mL)、NaOH水溶液(1mL、2M)、およびH2O(5mL)で処理した。得られた混合物をC
HCl3(2×10ml)で抽出し、合わせた有機層を乾燥(Na2SO4)した。減圧下で溶媒を除去し、
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溶離液としてCH2Cl2-MeOH(10:1→1:1)を用いるフラッシュクロマトグラフィーによって生
成物を精製して、黄色の固体として生成物(11mg、52%)を得た。
【０２５０】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.65(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、2.58(s,3H,NCH3)、2.81(br s,4H,CH2)、
2.90(br s,4H,CH2)、3.74(s,2H,NCH2)、5.03(m,1H,CH)、5.33(d,1H,J=6.0Hz,NH)、7.25～
7.42(m,6H,Ar-H)、7.67(d,1H,J=8.4Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.77(s,1H,ベンズイミダ
ゾール-H)、7.87(s,1H,ピラジン-H)、8.12(s,1H,ピラジン-H)、8.39(s,1H,ベンズイミダ
ゾール-H)。
　m/z(ES)428(M++H)。
【実施例５３】
【０２５１】
1-{4-[2-(ジエチルアミノ)エトキシ]フェニル}エタノン
【化６１】

【０２５２】
　DMSO(30ml)中の4-ブロモアセトフェノン(5g、25mmol)、ジエチルアミノエタノール(3.5
g、38mmol)、K2CO3(2g)、銅粉末(0.5g)、ヨウ化銅(I)(2.5g)の混合物を、出発原料が消費
されたことがTLCによって示されるまで120℃で加熱した。室温に冷却後、混合物をNH3水
溶液(28%、100ml)に注入し、CH2Cl3(3×100ml)で抽出した。合わせた有機抽出物を乾燥(N
a2SO4)し、濾過し、CH2Cl2で減圧蒸留した。粗生成物を、EtOAc-MeOH(95:5)で溶離してシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、純粋な化合物(4.85g、82%)を得た。
【０２５３】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ0.98(t,J=7.2Hz,6H,NCH2 CH3)、2.43(s,3H,Ar-C-CH3)、2.57～2.50
(m,4H,NCH2CH3)、2.78(t,J=6.3Hz,2H,ArOCH2CH2N)、4.00(t,J=6.3Hz,2H,ArO-CH2)、6.85(
d,J=9Hz,2H,ArH)、7.83(d,J=9Hz,2H,ArH)。
【実施例５４】
【０２５４】
1-[4-(4-メチルピペラジン-1-イル)フェニル]エタノン

【化６２】

【０２５５】
　実施例53に類似の手順で、炭酸カリウム、銅、およびヨウ化銅の存在下、4-ブロモアセ
トフェノンをN-メチルピペラジンと反応させ、収率82%で所望の生成物を得た。
【０２５６】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ2.35(s,3H,Ar-C-CH3)、2.52(s,3H,N-CH3)、2.55(t,J=5.1Hz,4H,CH2
-N-CH3)、3.37(dd,J=5.1,5.1Hz,4H,ArNCH2)、6.89(AA'XX',2H,ArH)、7.89(AA'XX',2H,ArH
)。
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【実施例５５】
【０２５７】
1-ピリジン-3-イルエタノンオキシム
【化６３】

【０２５８】
　ヒドロキシルアミン塩酸塩(3.44g)の水(20ml)溶液に、NaOH(20%、30ml)を添加した。ケ
トン(5g、41mmol)を同時に添加し、得られた混合物を、ケトンが残留していないことがTL
Cによって示されるまで室温で攪拌した。溶媒を減圧下で留去し、残渣をCH2Cl2(3×100ml
)で抽出し、乾燥(Na2SO4)した。濾過し、溶媒を除去した後、CH2Cl2/n-へキサンから粗ケ
トキシムを再結晶した。
【０２５９】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ2.31(s,3H,CH3)、7.33(dd,J=4.8,4.8Hz,1H,ArH)、7.97(ddd,J=8.1,
1.8,1.8Hz,1H,ArH)、8.61(dd,J=5.1,1.8Hz,1H,ArH)、8.96(d,J=1.8Hz,1H,ArH)、10.62(s,
1H,OH)。
【実施例５６】
【０２６０】
1-(3-クロロフェニル)エタノンオキシム

【化６４】

【０２６１】
　ケトン(2.0g、13mmol)、ヒドロキシルアミン塩酸塩(0.98g、14mmol)、NaOH(10%、4ml)
、水(6.2ml)、およびEtOH(25ml)の混合物を、2時間加熱還流した。氷中で冷却して、ケト
キシムを沈殿させ、吸引濾過によって回収した。粗生成物をCH2Cl2/n-へキサンから再結
晶した(1.88g、86%)。
【０２６２】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ2.28(s,3H,CH3)、7.51(s,4H,ArH)、8.67(s,1H,OH)。
【実施例５７】
【０２６３】
1-(3-クロロフェニル)エタンアミン
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【化６５】

【０２６４】
　無水THF(100ml)中のケトキシム(1g、6mmol)およびLiAlH4(0.27g)の混合物を、一晩、乾
燥N2下で加熱還流した。反応混合物を氷水中で冷却し、慎重にH2O(60mL)でクエンチした
。混合物を室温で30分間攪拌し、その後、Celite(登録商標)で濾過した。この無機塩をEt
OAc(3×100ml)で洗浄した。濾液を減圧下で濃縮し、2MのHCl(50ml)で希釈し、水相をEt2O
(2×70ml)で洗浄した。水相を40%NaOH水溶液で塩基性化し、生成物をEt2O(3×50ml)で抽
出した。合わせた有機層をブライン(50ml)で洗浄し、乾燥(MgSO4)した。減圧下で溶媒を
除去して、純粋なアミン(0.65g、71%)を得た。
【０２６５】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.38(d,J=6.6Hz,3H,CH-CH3)、1.63(br s,2H,NH2)、4.13～4.06(m,1
H,CH-CH3)、7.23～7.18(m,3H,ArH)、7.35(s,1H,ArH)。
【実施例５８】
【０２６６】
1-ピリジン-3-イルエタンアミン

【化６６】

【０２６７】
　ケトキシム(4.85g、36mmol)およびZn粉末(12g)の混合物に、0℃で強く攪拌しながら、
濃HCl(50ml)をゆっくり添加した。最初の強い反応が終わったとき、すべてのケトキシム
が消費されたことがTLCによって示されるまで、反応物を加熱還流した。室温に冷却した
後、この強酸性混合物をCH2Cl2(2×75ml)で抽出した。次いで、反応混合物を50%KOH溶液
で強塩基性化した。溶媒を除去した後、残渣を沸騰MeOH(4×100ml)で抽出した。MeOHを留
去し、粗アミンを得て、それをさらに精製することなく、次の反応に用いた。
【０２６８】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.07(d,J=6.6Hz,3H,CH3)、1.37(br s,2H,NH2)、3.84(q,J=4.6Hz,1H
,CH-CH3)、6.93(dd,J=7.8,4.8Hz,1H,ArH)、7.38(ddd,J=7.8,2.1,1.5Hz,1H,ArH)、8.15(dd
,J=4.8,1.5Hz,1H,ArH)、8.27(d,J=2.1Hz,1H,ArH)。
【実施例５９】
【０２６９】
6-クロロ-N-[(1S)-1-(4-ピリジン-3-イルフェニル)エチル]ピラジン-2-アミン
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【化６７】

【０２７０】
　窒素雰囲気下、N-[(1S)-1-(4-ブロモフェニル)エチル]-6-クロロピラジン-2-アミン(0.
117g、0.37mmol)、ピリジン-3-ボロン酸1,3-プロパンジオール環状エステル(67mg、0.41m
mol)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0)(65mg、0.06mmol)、およびト
ルエン(4mL)の混合物を、2Mの炭酸ナトリウム水溶液(0.2mL)で処理した。得られた混合物
を、強く攪拌しながら24時間加熱還流した。冷却し、溶液をメタノールおよびジクロロメ
タンで希釈し、混合物を乾燥(MgSO4)、濾過した。減圧下で溶媒を除去し、粗生成物を得
て、溶離液としてジクロロメタン-ジエチルエーテル(90:10)、次いでジクロロメタン-メ
タノール(99:1)を用いるカラムクロマトグラフィーによって精製した(50mg)。
【０２７１】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.61(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、4.97(m,1H,CH)、5.42(d,1H,J=6.3Hz,NH)
、7.33～7.37(m,1H,ArH)、7.42～7.56(m,4H,ArH)、7.66(m,1H,ピラジン-H)、7.78(s,1H,
ピラジン-H)、7.83～7.86(m,1H,ArH)、8.58(br s,1H,ピリジン-H)、8.83(br s,1H,ピリジ
ン-H)。
　m/z(ES)313、311(M++H)。
【実施例６０】
【０２７２】
N-[1-(6-{[(1S)-1-フェニルエチル]アミノ}ピラジン-2-イル)-1H-ベンズイミダゾール-5-
イル]メタンスルホンアミド

【化６８】

【０２７３】
　2-(S-α-メチルベンジルアミノ)-6-(5-アミノベンズイミダゾ-1-イル)-ピラジン(33mg
、0.1mmol)の無水THF(2mL)攪拌溶液に、N2下、トリエチルアミン(40mg、0.4mmol)を添加
した。この溶液を0℃で冷却し、塩化メタンスルホニル(25mg、0.2mmol)を添加し、得られ
た混合物を室温で攪拌した。16時間後、この溶液を水(30mL)に注加し、生成物をクロロホ
ルム(2×15mL)に抽出した。合わせた有機層を10%Na2CO3で洗浄、乾燥(Na2SO4)し、減圧下
で溶媒を除去して、薄黄色の固体として粗生成物を得た。溶離液としてジクロロメタン-
メタノール(100:6)を用いるカラムクロマトグラフィーによって、最も極性の画分から薄
黄色の固体として生成物を分離した(16mg)。
【０２７４】
　1H-n.m.r.(CDCl3)δ1.65(d,3H,J=6.9Hz,CH3)、3.00(s,3H,CH3)、5.02(m,1H,CH)、5.27(
d,1H,J=6.0Hz,NH)、7.21～7.40(m,6H,ArH)、7.64(d,1H,J=8.7Hz,ベンズイミダゾール-H)
、7.69(d,1H,J=1.9Hz,ベンズイミダゾール-H)、7.88(s,1H,ピラジン-H)、8.10(s,1H,ピラ
ジン-H)、8.41(s,1H,ベンズイミダゾール-H)。
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　m/z(ES)409(M++H)。
【実施例６１】
【０２７５】
N-[(1S)-1-フェニルエチル]-6-(5-ピリジン-4-イル-1H-ベンズイミダゾール-1-イル)ピラ
ジン-2-アミンおよびN-[(1S)-1-フェニルエチル]-6-(6-ピリジン-4-イル-1H-ベンズイミ
ダゾール-1-イル)ピラジン-2-アミン
【化６９】

【０２７６】
　6-(5-ブロモ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]ピラジン-2-
アミンおよび6-(6-ブロモ-1H-ベンズイミダゾール-1-イル)-N-[(1S)-1-フェニルエチル]
ピラジン-2-アミンの1:1混合物(160mg、0.4mmol)、ピリジン-4-ボロン酸ピナコール環状
エステル(91mg、0.44mmol)のトルエン(5mL)攪拌溶液に、テトラキス(トリフェニルホスフ
ィン)パラジウム(46mg、0.04mmol)、次いで炭酸ナトリウム水溶液(0.22mL、2M)を添加し
た。その後、この溶液を24時間加熱還流した。標準的な処理の後(実施例60を参照)、溶離
液としてジクロロメタン-メタノール(100:6)を用いるフラッシュクロマトグラフィーによ
って、1:1混合物として生成物を得た。
【０２７７】
　1H-n.m.r.(1:1混合物)(CDCl3)δ1.66(d,J=6.9Hz,3H,CH3)、5.07(m,1H,CH)、5.25(d,J=6
.0Hz,1H,NH)、7.29～7.42(m,5H,ArH)、7.52～7.64(m,3H)、7.78(d,J=8.7Hz)、7.88および
7.90(s,1H,ピラジン-H)、7.94(d,1H,J=8.4Hz)8.12(s,1H)、8.16(s,1H)、8.19および8.20(
s,1H,ピラジン-H)、8.44および8.45(s,1H,H-2')、8.68(d,J=3.6Hz,1H,ピリジン-H)、8.68
および8.71(d,1H,J=8.7Hz,ピリジン-H)。
　m/z(ES)393(M++H)。
【０２７８】
　スクリーニング
　化合物の希釈
　スクリーニングのために、化合物を96ウェルプレートで20μMの濃度に希釈した。アッ
セイの前に、プレートを30分間37℃で温めた。
【０２７９】
　JAKチロシンキナーゼドメイン生産
　JAKキナーゼドメインを以下のように生産した。
　JAK1
　ヒトJAK1のキナーゼドメインを、以下のプライマーによるポリメラーゼ連鎖反応を用い
て、U937mRNAから増幅した。
　XHOI-J1　　5'-CCG CTC GAG ACT GAA GTG GAC CCC ACA CAT-3'
　J1-KPNI　　5'-CGG GGT ACC TTA TTT TAA AAG TGC TTC AAA-3'
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【０２８０】
　JAK1PCR産物を、XhoIおよびKpnI部位を介してpFastBacHTb発現ベクター(Gibco)にクロ
ーニングした。次いで、JAK1プラスミドを受容能力DH10Bac細胞(Gibco)に形質転換し、生
産した組換えバキュロウイルスを、Sf9昆虫細胞へのトランスフェクション用に調製した
。
【０２８１】
　JAK2
　ヒトJAK2のキナーゼドメインを、以下のプライマーによるポリメラーゼ連鎖反応を用い
て、U937mRNAから増幅した。
　SALI-jk2　　5'-ACG CGT CGA CGG TGC CTT TGA AGA CCG GGA T-3'
　jk2-NOTI　　5'-ATA GTT TAG CGG CCG CTC AGA ATG AAG GTC ATT T-3'
【０２８２】
　JAK2PCR産物を、SAlIおよびNotI部位を介してpFastBacHTc発現ベクター(Gibco)にクロ
ーニングした。次いで、JAK2プラスミドを受容能力DH10Bac細胞(Gibco)に形質転換し、生
産した組換えバキュロウイルスを、Sf9昆虫細胞へのトランスフェクション用に調製した
。
【０２８３】
　JAK3
　ヒトJAK3のキナーゼドメインを、以下のプライマーによるポリメラーゼ連鎖反応を用い
て、U937mRNAから増幅した。
　XHOI-J3　　5'-CCG CTC GAG TAT GCC TGC CAA GAC CCC ACG-3'
　J3-KPNI　　5'-CGG GGT ACC CTA TGA AAA GGA CAG GGA GTG-3'
【０２８４】
　JAK3PCR産物を、XhoIおよびKpnI部位を介してpFastBacHTb発現ベクター(Gibco)にクロ
ーニングした。次いで、JAK3プラスミドを受容能力DH10Bac細胞(Gibco)に形質転換し、生
産した組換えバキュロウイルスを、Sf9昆虫細胞へのトランスフェクション用に調製した
。
【０２８５】
　TYK2
　ヒトTYK2のキナーゼドメインを、以下のプライマーによるポリメラーゼ連鎖反応を用い
て、A549mRNAから増幅した。
　HT2EK　　5'-GGA GCA CTC GAG ATG GTA GCA CAC AAC CAG GTG-3'
　ITY2.2R　5'-GGA GCA GGA ATT CCG GCG CTG CCG GTC AAA TCT GG-3'
【０２８６】
　TYK2PCR産物を、EcoRI部位を介してpBlueBacHis2A(Invitrogen)にクローニングした。
生産した組換えTYK2バキュロウイルスを、Sf9昆虫細胞へのトランスフェクション用に調
製した。
【０２８７】
　キナーゼドメインの大量生産
　JAKファミリーの各メンバーからのバキュロウイルス産物を、High Five無血清培地(Inv
itrogen)で細胞密度約1～2×106細胞/mlに増殖させた5リットルのHigh Five細胞(Invitro
gen)に感染させた。細胞を、MOI0.8～3.0でウイルスに感染させた。細胞を回収し、溶解
した。JAKキナーゼドメインを、Probond(Invitrogen)ニッケルキレートアフィニティカラ
ムで、アフィニティクロマトグラフィーによって精製した。
【０２８８】
　アッセイプロトコル
　96ウェル捕捉ベースELISAアッセイ、またはAlphascreenタンパク質チロシンキナーゼキ
ットを用いる384ウェルOptiplate(Packard)で、キナーゼアッセイを行った。いずれの場
合も、50mM HEPES、pH7.5 10mM MgCl2、150mM NaCl、および10μM～1mM ATPの存在下、約
1.5μgのアフィニティ精製PTKドメインを用いた。基質として、ビオチン化基質ビオチン-
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EGPWLEEEEEAYGWMDF-NH2(最終濃度5μM)を用いた。ELISAアッセイでは、ペルオキシダーゼ
結合抗ホスホチロシン抗体PY20を用い、アビジン被覆ELISAプレートに移した後、チロシ
ンリン酸化を定量した。Alphascreenアッセイでは、抑制光下、Alphascreenホスホチロシ
ンアクセプタービーズ、続いてストレプトアビジンドナービーズを加えた。ELISAプレー
トはBMG Fluorostar、AlphascreenプレートはPackard Fusion Alphaで読み取った。ATPを
加える15分前に、アッセイに阻害剤を添加した。DMSO濃度が1%を超えないようにして、阻
害剤をDMSO水溶液に添加した。
【０２８９】
　TEL:JAK細胞系の確立
　TELのヌクレオチド1～487を含むコード領域を、オリゴヌクレオチド5TEL(5'-GGA GGA T
CC TGA TCT CTC TCG CTG TGA GAC-3')および3TEL(5'-AGGC GTC GAC TTC TTC TTC ATG GTT
 CTG-3')ならびにテンプレートとしてU937mRNAを用いて、PCRによって増幅した。BamHI部
位を5TELプライマーに提示し、SalI部位を3TELプライマーに組み込んだ。JAK2(ヌクレオ
チド2994～3914、JAK2F　5'-ACGC GTC GAC GGT GCC TTT GAA GAC CGG GAT-3'、JAK2R　5'
-ATA GTT TAG CGG CCG CTC AGA ATG AAG GTC ATT T-3')およびJAK3(ヌクレオチド2520～3
469、JAK3F　5'-GAA GTC GAC TAT GCC TGC CAA GAC CCC ACG ATC TT-3'、JAK3R　5'-GGA 
TCT AGA CTA TGA AAA GGA CAG GGA GTG GTG TTT-3')のキナーゼドメインを含む領域を、T
aqDNAポリメラーゼ(Gibco/BRL)およびテンプレートとしてU937mRNAを用いて、PCRによっ
て生産した。SalI部位をJAK2およびJAK3のフォワードプライマーに組み込み、NotI部位を
JAK2のリバースプライマーに組み込み、XbaI部位をJAK3のリバースプライマーに加えた。
【０２９０】
　TELPCR産物のBamHI/SalIによる消化、JAK2PCR産物のSalI/NotIによる消化、それに続く
ライゲーションおよびBamHI-NotIで消化された哺乳動物発現ベクターpTRE2(Clontech)へ
のライゲーションおよびサブクローニングによってTEL/Jak2融合を生産した(pTELJAK2)。
JAK3の場合、SalI/NotI開裂キナーゼドメインPCR産物をBamHI/SalI開裂TEL産物を用いて
ライゲートし、その後、BamHI/NotI開裂pTRE2にライゲートした(pTELJAK3)。
【０２９１】
　pTETオフプラスミド(Clontech)を有する増殖因子依存性骨髄単球細胞系BaF3を、pTELJA
K2またはpTELJAK3でトランスフェクトし、因子依存性増殖に関して細胞を選択した。BaF3
野生型細胞を、DMEM 10%FCS、10%WEHI 3B条件培地で培養した。BaF3 TELJAK細胞を、DMEM
10% Tet-System Approved FBS(WEHI 3B条件培地を含まない)で培養した。
【０２９２】
　細胞アッセイを以下のように行った。
　培養物から細胞を回収することによって、細胞懸濁液を調製した(本試験に用いられる
細胞は、後期対数増殖期にあり、高生存性であるべきである)。細胞を1.1×最終濃度(細
胞系に応じて50000細胞/mlから200000細胞/mL)に、調整増殖培地で希釈した。
【０２９３】
　試験を行う化合物を、平底96ウェルプレートに加えた(10μL、10×最終濃度)。細胞懸
濁液(ウェル当たり90μL)を加え、プレートを37℃、5%CO2で40時間インキュベートした。
MTT(ウェル当たり20μL、5mg/PBSmL)を加え、プレートをさらに6時間インキュベータに戻
した。溶解バッファ(ウェル当たり100μL、10%SDS、0.01N HCl)を加え、プレートを一晩
インキュベータに置いた。その後、590nmでプレートを読み取った。
【０２９４】
　結果
　一連の化合物の活性を表3に示す。50μMの濃度でJAK活性の50%を阻害する能力を示した
化合物を「+」とする(標準条件下で測定、方法を参照のこと)。
【０２９５】
　広く記載した本発明の精神または範囲から逸脱することなく、特定の実施形態において
示した本発明に多くの変更および/または修正が可能であることを当分野の技術者は理解
するであろう。したがって本発明の実施形態は、あらゆる点において例示的なものである
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と考えられ、制限的なものであると考えられるべきではない。
【０２９６】



(66) JP 4772325 B2 2011.9.14

10

20

30

40

【表３ａ】



(67) JP 4772325 B2 2011.9.14

10

20

30

40

【表３ｂ】



(68) JP 4772325 B2 2011.9.14

10

20

30

40

【表３ｃ】



(69) JP 4772325 B2 2011.9.14

10

20

30

40

【表３ｄ】



(70) JP 4772325 B2 2011.9.14

10

20

30

40

【表３ｅ】



(71) JP 4772325 B2 2011.9.14

10

20

30

40

【表３ｆ】
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【表３ｉ】
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【表３ｋ】
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【表３ｌ】
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【表３ｍ】
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【図面の簡単な説明】
【０２９７】
【図１】図1は、Tel-Jak2形質転換細胞系において阻害活性を有する代表的ピラジンの用
量反応曲線を示すグラフである。
【図２】図2は、Tel-Jak3形質転換細胞系において阻害活性を有する代表的ピラジンの用
量反応曲線を示すグラフである。
【図３】図3は、Tel-Jak2形質転換細胞系において阻害活性を有する代表的2-(α-メチル
ベンジルアミノ)ピラジンのRおよびSエナンチオマーの用量反応曲線を示すグラフである
。
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