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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉａ）の化合物：
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【化１】

もしくはその薬学的に許容される塩、または前記化合物もしくは薬学的に許容される塩の
薬学的に許容される溶媒和物であって、式中：
　Ｒ１は、１個のＲ３基および任意選択により１～３個のＲ４基で置換されているインド
ールであり；
　Ｒ２は、ＨまたはＯＨであり；
　Ｒ３は、－（ＣＨ２）ｎ－Ａｒ（式中、ｎは１、２、３または４であり、Ａｒは１～３
個のＲ４基で任意選択により置換されたフェニル基である）であり；
　Ｒ４は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＯＲ５、
－ＮＲ６Ｒ７、－ＳＲ５、－ＳＯＲ８、－ＳＯ２Ｒ８、－ＣＯＲ５、－ＯＣＯＲ５、－Ｃ
ＯＯＲ５、－ＮＲ５ＣＯＲ５、－ＣＯＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５ＳＯ２Ｒ８、－ＳＯ２ＮＲ６

Ｒ７、－ＮＲ５ＣＯＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５ＣＯＯＲ８、－ＮＲ５ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ
ＯＲ９および－ＣＯＯＲ９からそれぞれ独立して選択されるが、但し、－ＣＯＲ９および
－ＣＯＯＲ９はＲ１のＮ原子を介してのみ結合し；
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり；
　Ｒ６およびＲ７は、それぞれ独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくはＣ３～Ｃ８シ
クロアルキルであるか、またはそれらが結合している窒素原子と一緒になって、１～２個
の窒素原子もしくは１個の窒素原子および１個の酸素原子を含有し、１個以上のＣ１～Ｃ

６アルキル基もしくはＣ３～Ｃ８シクロアルキル基で任意選択により置換されている４員
、５員もしくは６員の飽和複素環式環を形成し；
　Ｒ８は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり；
　Ｒ９は、ハロ、ＯＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＳ－Ｃ１～Ｃ６アルキルで任意選択に
より置換されているピリジル、ベンジルまたはフェニルである；
化合物もしくはその薬学的に許容される塩、または前記化合物もしくは薬学的に許容され
る塩の薬学的に許容される溶媒和物。
【請求項２】
　式（Ｉａ）の化合物：
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【化２】

もしくはその薬学的に許容される塩、または前記化合物もしくは薬学的に許容される塩の
薬学的に許容される溶媒和物であって、式中：
　Ｒ１は、（ｉ）任意選択により１個のＲ３基および１～３個のＲ４基で置換されている
テトラヒドロイソキノリン；または、
（ｉｉ）任意選択により１～３個のＲ４基で置換されているベンジルフェニルまたはフェ
ニルチオフェニルであり；
　Ｒ２は、ＨまたはＯＨであり；
　Ｒ３は、－（ＣＨ２）ｎ－Ａｒ（式中、ｎは０、１、２、３または４であり、Ａｒは１
～３個のＲ４基で任意選択により置換されたフェニル基である）であり；
　Ｒ４は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＯＲ５、
－ＮＲ６Ｒ７、－ＳＲ５、－ＳＯＲ８、－ＳＯ２Ｒ８、－ＣＯＲ５、－ＯＣＯＲ５、－Ｃ
ＯＯＲ５、－ＮＲ５ＣＯＲ５、－ＣＯＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５ＳＯ２Ｒ８、－ＳＯ２ＮＲ６

Ｒ７、－ＮＲ５ＣＯＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５ＣＯＯＲ８、－ＮＲ５ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ
ＯＲ９および－ＣＯＯＲ９からそれぞれ独立して選択されるが、但し、－ＣＯＲ９および
－ＣＯＯＲ９はＲ１のＮ原子を介してのみ結合し；
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり；
　Ｒ６およびＲ７は、それぞれ独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくはＣ３～Ｃ８シ
クロアルキルであるか、またはそれらが結合している窒素原子と一緒になって、１～２個
の窒素原子もしくは１個の窒素原子および１個の酸素原子を含有し、１個以上のＣ１～Ｃ

６アルキル基もしくはＣ３～Ｃ８シクロアルキル基で任意選択により置換されている４員
、５員もしくは６員の飽和複素環式環を形成し；
　Ｒ８は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり；
　Ｒ９は、ハロ、ＯＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＳ－Ｃ１～Ｃ６アルキルで任意選択に
より置換されているピリジル、ベンジルまたはフェニルである；
化合物もしくはその薬学的に許容される塩、または前記化合物もしくは薬学的に許容され
る塩の薬学的に許容される溶媒和物。
【請求項３】
　式（Ｉａ）の化合物：
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【化３】

もしくはその薬学的に許容される塩、または前記化合物もしくは薬学的に許容される塩の
薬学的に許容される溶媒和物であって、式中：
　Ｒ１は、任意選択により１～３個のＲ４基で置換されているビフェニルであり；
　Ｒ２は、ＨまたはＯＨであり；
　Ｒ４は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＯＨ、－
ＳＲ５、－ＳＯＲ８、－ＳＯ２Ｒ８、－ＣＯＲ５、－ＯＣＯＲ５、－ＣＯＯＲ５、－ＮＲ
５ＣＯＲ５、－ＣＯＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５ＳＯ２Ｒ８、－ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５Ｃ
ＯＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５ＣＯＯＲ８、－ＮＲ５ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７、－ＣＯＲ９および－Ｃ
ＯＯＲ９からそれぞれ独立して選択され；
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり；
　Ｒ６およびＲ７は、それぞれ独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくはＣ３～Ｃ８シ
クロアルキルであるか、またはそれらが結合している窒素原子と一緒になって、１～２個
の窒素原子もしくは１個の窒素原子および１個の酸素原子を含有し、１個以上のＣ１～Ｃ

６アルキル基もしくはＣ３～Ｃ８シクロアルキル基で任意選択により置換されている４員
、５員もしくは６員の飽和複素環式環を形成し；
　Ｒ８は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり；
　Ｒ９は、ハロ、ＯＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＳ－Ｃ１～Ｃ６アルキルで任意選択に
より置換されているピリジル、ベンジルまたはフェニルである；
化合物であって、
ここで、Ｒ２がＨであるとき、Ｒ１は置換されていなければならず、Ｒ４はＦまたはＳＯ

２ＣＨ３であってはならない、
化合物もしくはその薬学的に許容される塩、または前記化合物もしくは薬学的に許容され
る塩の薬学的に許容される溶媒和物。
【請求項４】
　以下からなる群から選択される化合物：
　２－｛［（１Ｒ＊，２Ｓ＊）－２－アミノシクロヘキシル］アミノ｝－４－（１Ｈ－イ
ンドール－４－イルアミノ）ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オン；およ
び
　２－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－２－アミノシクロヘキシル］アミノ｝－４－［（４’－ヒド
ロキシビフェニル－３－イル）アミノ］ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－
オン、
もしくはその薬学的に許容される塩、または前記化合物もしくは薬学的に許容される塩の
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薬学的に許容される溶媒和物。
【請求項５】
　Ｒ２がＨである、請求項１～３のいずれか一項に記載の化合物もしくはその薬学的に許
容される塩、または前記化合物もしくは塩の薬学的に許容される溶媒和物。
【請求項６】
　Ｒ３が－（ＣＨ２）ｎ－Ａｒ（式中、ｎは１、２、３または４であり、Ａｒは１～２個
のＲ４基で任意選択により置換されたフェニル基である）である、請求項１または２に記
載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ５がＨまたはＣ１～Ｃ６アルキルである、請求項１、２、３、５、または６に記載の
化合物。
【請求項８】
　Ｒ４がＣ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＳＲ５、－
ＳＯＲ８、－ＳＯ２Ｒ８、－ＣＯＲ５、－ＯＣＯＲ５、－ＣＯＯＲ５、－ＣＯＲ９、－Ｃ
ＯＯＲ９、または－ＯＨである、請求項１、２、３、５、６、または７に記載の化合物。
【請求項９】
　請求項１に記載の化合物であって、前記化合物が、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[３－(４－
ヒドロキシフェニル)プロピル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－
カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[３－(３－
ヒドロキシフェニル)プロピル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－
カルボキサミド、
　２－｛［（１Ｒ＊，２Ｓ＊）－２－アミノシクロヘキシル］アミノ｝－４－{[１－(４
－メチルベンジル)－１Ｈ－インドール－４－イル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサ
ミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[３－(３－
メトキシフェニル)プロピル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カ
ルボキサミド、
　２－｛［（１Ｒ＊，２Ｓ＊）－２－アミノシクロヘキシル］アミノ｝－４－{[１－(３
－メチルベンジル)－１Ｈ－インドール－４－イル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサ
ミド、
　２－｛［（１Ｒ，２Ｓ）－２－アミノシクロヘキシル］アミノ｝－４－[(１－ベンジル
－１Ｈ－インドール－４－イル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[２－(４－
ヒドロキシフェニル)]エチル－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カ
ルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[３－(４－
メトキシフェニル)プロピル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カ
ルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[２－(４－
メトキシフェニル)エチル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カル
ボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(４－クロロ
ベンジル)－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[２－(３－
ヒドロキシフェニル)エチル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カ
ルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[３－(２－
メトキシフェニル)プロピル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カ
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ルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[２－(２－
ヒドロキシフェニル)エチル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カ
ルボキサミド、
　２－｛［（１Ｒ＊，２Ｓ＊）－２－アミノシクロヘキシル］アミノ｝－４－[(１－ベン
ジル－１Ｈ－インドール－５－イル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ,２Ｓ)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[２－(４－ヒド
ロキシフェニル)エチル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カルボ
キサミド、
　２－{[(１Ｒ,２Ｓ)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[３－(４－ヒド
ロキシフェニル)プロピル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カル
ボキサミド、
　２－{[(１Ｒ,２Ｓ)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(３－ヒドロキシ
ベンジル)－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(３－フェニ
ルプロピル)－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[２－(３－
メトキシフェニル)エチル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カル
ボキサミド、
　２－{[(１Ｒ,２Ｓ)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[２－(４－メト
キシフェニル)エチル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキ
サミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[２－(２－
メトキシフェニル)エチル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カル
ボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(２－フェニ
ルエチル)－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ,２Ｓ)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[３－(４－メト
キシフェニル)プロピル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カルボ
キサミド、
　２－｛［（１Ｒ＊，２Ｓ＊）－２－アミノシクロヘキシル］アミノ｝－４－[(１－ベン
ジル－１Ｈ－インドール－６－イル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[３－(メチ
ルチオ)ベンジル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミ
ド、
　２－{[(１Ｒ,２Ｓ)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(２－ヒドロキシ
ベンジル)－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(２－フルオ
ロベンジル)－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({１－[４－(メチ
ルチオ)ベンジル]－１Ｈ－インドール－４－イル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミ
ド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(２－メチル
ベンジル)－１Ｈ－インドール－４－イル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(２－クロロ
ベンジル)－１Ｈ－インドール－４－イル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(３－クロロ
ベンジル)－１Ｈ－インドール－４－イル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(３－メトキ
シベンジル)－１Ｈ－インドール－６－イル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、
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　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(４－メトキ
シベンジル)－１Ｈ－インドール－６－イル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(２－メトキ
シベンジル)－１Ｈ－インドール－６－イル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(４－ヒドロ
キシベンジル)－１Ｈ－インドール－６－イル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド
、
　２－{[(１Ｒ,２Ｓ)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(４－ヒドロキシ
ベンジル)－１Ｈ－インドール－４－イル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、ま
たは、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[１－(２－メトキ
シベンジル)－１Ｈ－インドール－５－イル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、
である、
化合物。
【請求項１０】
　請求項２に記載の化合物であって、前記化合物が、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(ピリジン－
３－イルカルボニル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}
ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(シクロブチ
ルカルボニル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミ
ジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(フェニルア
セチル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミジン－
５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(２－プロピオニ
ル－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル)アミノ]ピリミジン－５－カ
ルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(２－イソニコチ
ノイル－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル)アミノ]ピリミジン－５
－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(４－ヒドロ
キシベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリ
ミジン－５－カルボキサミド、
　メチル７－[２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－５－カルバ
モイルピリミジン－４－イル)アミノ]－３，４－ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ）－カ
ルボキシレート、
　エチル７－[２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－５－カルバ
モイルピリミジン－４－イル)アミノ]－３，４－ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ）－カ
ルボキシレート、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(エチルスル
フォニル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミジン
－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(２－ヒドロ
キシベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリ
ミジン－５－カルボキサミド、
　フェニル７－[２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－５－カル
バモイルピリミジン－４－イル)アミノ]－３，４－ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ）－
カルボキシレート、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(３－ヒドロ
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キシベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリ
ミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(２－ベンゾイル
－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル)アミノ]ピリミジン－５－カル
ボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({２－[３－（メチ
ルチオ）ベンゾイル]－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル}アミノ)
ピリミジン－５－カルボキサミド、
　イソプロピル７－[２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－５－
カルバモイルピリミジン－４－イル)アミノ]－３，４－ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ
）－カルボキシレート、
　４－[(２－アセチル－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル)アミノ]
－２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}ピリミジン－５－カルボ
キサミド、
　ベンジル７－[２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－５－カル
バモイルピリミジン－４－イル)アミノ]－３，４－ジヒドロイソキノリン－２（１Ｈ）－
カルボキシレート、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(３－フルオ
ロベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミ
ジン－５－カルボキサミド、
　シクロプロピル７－[２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－５
－カルバモイルピリミジン－４－イル)アミノ]－３，４－ジヒドロイソキノリン－２（１
Ｈ）－カルボキシレート、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(メチルスル
フォニル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミジン
－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(シクロプロ
ピルスルフォニル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピ
リミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(４－フルオ
ロベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミ
ジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(３－エチル
ベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミジ
ン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(シクロへキ
シルカルボニル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリ
ミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(イソプロピ
ルスルフォニル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリ
ミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(４－メチル
ベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミジ
ン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(２－クロロ
ベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミジ
ン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(２－フルオ
ロベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミ
ジン－５－カルボキサミド、
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　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(４－クロロ
ベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミジ
ン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(シクロペン
チルカルボニル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリ
ミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(３－メチル
ベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミジ
ン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(シクロプロ
ピルカルボニル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリ
ミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({２－[４－(メチ
ルチオ)ベンゾイル]－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル}アミノ)ピ
リミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(４－エチル
ベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミジ
ン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(２－エチル
ベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミジ
ン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(３－クロロ
ベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミジ
ン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[２－(ピリジン－
２－イルカルボニル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}
ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({２－[２－(メチ
ルチオ)ベンゾイル]－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル}アミノ)ピ
リミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(２－ベンジル－
１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル)アミノ]ピリミジン－５－カルボ
キサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－([２－(２－メチル
ベンゾイル)－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル]アミノ}ピリミジ
ン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(２－メチル－１
，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキ
サミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－(１，２，３，４－
テトラヒドロイソキノリン－７－イルアミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(２－イソブチリ
ル－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン－７－イル)アミノ]ピリミジン－５－カ
ルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[３－(４－メトキ
シベンジル)フェニル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[３－(４－クロロ
ベンジル)フェニル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[３－(３－メチル
ベンジル)フェニル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、
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　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(３－ベンジルフ
ェニル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(４－ベンジルフ
ェニル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({３－[(３－ヒド
ロキシフェニル)チオ]フェニル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({３－[(４－ヒド
ロキシフェニル)チオ]フェニル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({３－[(４－メト
キシフェニル)チオ]フェニル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({３－[(４－クロ
ロフェニル)チオ]フェニル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({３－[(３－メチ
ルフェニル)チオ]フェニル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－({３－[(３－メト
キシフェニル)チオ]フェニル}アミノ)ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[３－(フェニルチ
オ)フェニル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、または、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－{[４－(フェニルチ
オ)フェニル]アミノ}ピリミジン－５－カルボキサミド、
である、
化合物。
【請求項１１】
　請求項３に記載の化合物であって、前記化合物が、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(４’－ヒドロキ
シビフェニル－３－イル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(３’－ヒドロキ
シビフェニル－３－イル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ,２Ｓ)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(３’－ヒドロキシビ
フェニル－３－イル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ,２Ｓ)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(４’－ヒドロキシビ
フェニル－３－イル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(３’－メチルビ
フェニル－３－イル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキサミド、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(４’－クロロ－
３’－ヒドロキシビフェニル－３－イル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキサミド、また
は、
　２－{[(１Ｒ＊,２Ｓ＊)－２－アミノシクロへキシル]アミノ}－４－[(４’－クロロビ
フェニル－３－イル)アミノ]ピリミジン－５－カルボキサミド、
である、
化合物。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物と、薬学的に許容される医薬品添加物と
を含む医薬組成物。
【請求項１３】
　治療を必要とする対象における、ＳＹＫ阻害剤の適応疾患または症状を治療するために
用いられる、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　請求項１３に記載の医薬組成物であって、前記疾患または症状が、アレルギー性鼻炎、
鼻閉、鼻漏、通年性鼻炎、鼻の炎症、喘息、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性または
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急性気管支収縮、慢性気管支炎、末梢気道閉塞、肺気腫、慢性好酸球性肺炎、成人呼吸窮
迫症候群、他の薬物療法の結果として起こる気道反応亢進の増悪、肺血管疾患（肺動脈高
血圧症を含む）、急性肺損傷、気管支拡張症、副鼻腔炎、アレルギー性結膜炎、特発性肺
線維症またはアトピー性皮膚炎、特に、喘息またはアレルギー性鼻炎またはアトピー性皮
膚炎またはアレルギー性結膜炎、炎症、関節炎、疼痛、発熱、肺サルコイドーシス、珪肺
症、心血管疾患（アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、血栓症、うっ血性心不全および心
臓再灌流障害を含む）、心筋症、脳卒中、虚血、再灌流障害、脳浮腫、脳外傷、神経変性
、肝疾患、炎症性腸疾患（クローン病および潰瘍性大腸炎を含む）、腎炎、網膜炎、網膜
症、黄斑変性、緑内障、糖尿病（１型および２型糖尿病を含む）、ドライアイ症、糖尿病
性神経障害、ウイルスおよび細菌感染、筋痛症、内毒素ショック、中毒性ショック症候群
、自己免疫疾患、骨粗鬆症、多発性硬化症、子宮内膜症、月経性痙攣、膣炎、カンジダ症
、癌、結膜炎、食物アレルギー、線維症、肥満、筋ジストロフィー、多発筋炎、アルツハ
イマー病、皮膚潮紅、湿疹、乾癬、アトピー性皮膚炎、酒さ、円板状エリテマトーデス、
結節性痒疹、脱毛症ならびに日焼けから選択される、
医薬組成物。
【請求項１５】
　請求項１３に記載の医薬組成物であって、前記疾患または症状が、喘息、ＣＯＰＤ、ア
レルギー性鼻炎、慢性副鼻腔炎、アトピー性皮膚炎、乾癬、酒さ、脱毛症、アレルギー性
結膜炎およびドライアイ症から選択される、
医薬組成物。
 

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ピリミジン誘導体、このような化合物を含む医薬組成物、および医薬として
のそれらの使用に関する。より詳細には、本発明は、脾臓チロシンキナーゼ（ＳＹＫ）阻
害剤であり、アレルギー症状よび呼吸器症状、特に、喘息、ＣＯＰＤ、アレルギー性鼻炎
、慢性副鼻腔炎、アトピー性皮膚炎、乾癬、酒さ、脱毛症、アレルギー性結膜炎およびド
ライアイ症の治療に有用なピリミジン誘導体を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　アレルギー性炎症症状は、主として、肥満細胞および好塩基球上の高親和性ＩｇＥ受容
体（ＦｃεＲＩ）へのアレルゲン特異的ＩｇＥの結合の現れである。アレルゲン－ＩｇＥ
複合体によるＦｃεＲＩ架橋の結果、脱顆粒が起こり、その後、事前に産生された急性炎
症性メディエーター（例えば、ヒスタミン、トリプターゼ）、デノボ合成されたアラキド
ン酸（ＡＡ）代謝物（例えば、ロイコトリエンＬＴＣ４、プロスタグランジンＤ２）およ
び種々のサイトカインおよびケモカインが放出される。急性メディエーターおよびＡＡ代
謝物は、血管透過性の亢進、平滑筋収縮、および初期の炎症細胞の流入を特徴とする即時
相アレルギー反応（ＥＡＲ）を引き起こす。遅発相アレルギー反応（ＬＡＲ）は、サイト
カインおよびケモカインにより媒介される活性化ならびに追加の炎症細胞（好酸球、マク
ロファージ、Ｔ細胞）の動員を特徴とする。従って、肥満細胞および好塩基球の脱顆粒の
抑制は、喘息、アレルギー性鼻炎、食物アレルギー、アレルギー性結膜炎およびアレルギ
ー性皮膚疾患などのアレルギー性炎症障害の治療に有効な方法である。
【０００３】
　脾臓チロシンキナーゼ（ＳＹＫ）は、７２ＫＤの非受容体タンパク質チロシンキナーゼ
であり、それは肥満細胞および好塩基球中のＦｃεＲＩおよびＦｃγＲシグナル伝達を調
節し、様々な炎症細胞に広く発現する。ＳＹＫは、カルシウムの流れおよび遺伝子転写を
調節するシグナル伝達カスケードの上流にあり、従って、アレルゲン－ＩｇＥ複合体に応
答した即時相と遅発相の両方のアレルギー性炎症メディエーターの産生および分泌に不可
欠である。ＳＹＫが脱顆粒反応の調節に重要な役割を果たすことは、以下の知見に裏付け
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られている：（ｉ）ＳＹＫ－／－マウス肥満細胞は、ＦｃεＲＩを介して刺激しても、ヒ
スタミン、ＬＴＣ４およびＴＮＦαを産生することができない；（ｉｉ）ヒトの１０～２
０％は、これらの細胞がＩｇＥ架橋に応答して脱顆粒することができない「非放出」好塩
基球表現型を有するが；これは、細胞系限定の可逆的なＳＹＫ欠損（ｄｅｆｉｃｉｅｎｃ
ｙ）によるものである、および（ｉｉｉ）小分子ＳＹＫ阻害剤はヒト肥満細胞からの急性
メディエーターおよびサイトカインの放出を用量依存的に阻害する。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　従って、アレルギー症状および疾患の治療に効能を有する新規なＳＹＫ阻害剤の提供が
必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　従って、本発明は、実施形態Ｅ１として、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）：

【化１】

の化合物もしくはその薬学的に許容される塩、または前記化合物もしくは薬学的に許容さ
れる塩の薬学的に許容される溶媒和物を提供し、式中：
　Ｒ１は、（ｉ）（ａ）１～４個のＮ原子、もしくは（ｂ）１個のＯ原子もしくはＳ原子
および０～３個のＮ原子のいずれかを含有し、１個のＲ３基および１～３個のＲ４基で任
意選択により置換されている９員の二環式芳香族複素環であるか、または（ｉｉ）１～３
個のＲ４基で任意選択により置換されているビフェニル基、ベンジルフェニル基、フェノ
キシフェニル基もしくはフェニルチオフェニル基であり；
　Ｒ２は、ＨまたはＯＨであり；
　Ｒ３は、－（ＣＨ２）ｎ－Ａｒ（式中、ｎは０～４であり、Ａｒは１～３個のＲ４基で
任意選択により置換されたフェニル基である）であり；
　Ｒ４は、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ハロ、－ＣＮ、－ＯＲ５、
－ＮＲ６Ｒ７、－ＳＲ５、－ＳＯＲ８、－ＳＯ２Ｒ８、－ＣＯＲ５、－ＯＣＯＲ５、－Ｃ
ＯＯＲ５、－ＮＲ５ＣＯＲ５、－ＣＯＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５ＳＯ２Ｒ８、－ＳＯ２ＮＲ６

Ｒ７、－ＮＲ５ＣＯＮＲ６Ｒ７、－ＮＲ５ＣＯＯＲ８、－ＮＲ５ＳＯ２ＮＲ６Ｒ７、－Ｃ
ＯＲ９および－ＣＯＯＲ９からそれぞれ独立して選択されるが、但し、－ＣＯＲ９および
－ＣＯＯＲ９はＲ１のＮ原子を介してのみ結合し、
　Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり；
　Ｒ６およびＲ７は、それぞれ独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくはＣ３～Ｃ８シ
クロアルキルであるか、または、それらが結合している窒素原子と一緒になって、１～２
個の窒素原子もしくは１個の窒素原子および１個の酸素原子を含有し、１個以上のＣ１～
Ｃ６アルキル基もしくはＣ３～Ｃ８シクロアルキル基で任意選択により置換されている４
員、５員もしくは６員の飽和複素環式環を形成し；
　Ｒ８は、Ｃ１～Ｃ６アルキルまたはＣ３～Ｃ８シクロアルキルであり；
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　Ｒ９は、ハロ、ＯＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキルおよびＳ－Ｃ１～Ｃ６アルキルで任意選択に
より置換されたピリジル、ベンジルまたはフェニルである。
【０００６】
　式（Ｉａ）の化合物については、式中、
　Ｒ２がＨであり、且つＲ１がビフェニルである場合、前記ビフェニルは置換されていな
ければならず、Ｒ４はＦ、ＳＯ２ＣＨ３またはＮＲ６Ｒ７（式中、Ｒ６およびＲ７は、そ
れらが結合しているＮ原子と一緒になって、ピペリジン環、ピロリジン環またはモルホリ
ン環を形成している）であってはならず；
　Ｒ２がＨまたはＯＨである場合、Ｒ１は非置換フェノキシフェニルであってはならない
。
　式（Ｉｂ）の化合物については、式中、
　Ｒ２がＨであり、且つＲ１がインドールである場合、前記インドールは置換されていな
ければならず、Ｒ４はＣ１～Ｃ６アルキルであってはならない。
　Ｒ２がＨであり、且つＲ１がインドールである場合、前記インドールは２位がフェニル
で置換されていてはならない。
　Ｒ２がＨである場合、Ｒ１は非置換インダゾールであってはならない。
【０００７】
　本発明は、実施形態Ｅ２として、式（Ｉａ）の化合物もしくはその薬学的に許容される
塩、または前記化合物もしくは薬学的に許容される塩の薬学的に許容される溶媒和物も提
供し、式中、Ｒ１およびＲ２は実施形態Ｅ１で定義した通りである。
【０００８】
　本発明は、実施形態Ｅ３として、式（Ｉｂ）の化合物もしくはその薬学的に許容される
塩、または前記化合物もしくは薬学的に許容される塩の薬学的に許容される溶媒和物も提
供し、式中、Ｒ１は実施形態Ｅ１で定義した通りである。
【０００９】
　本発明は、実施形態Ｅ４として、式（Ｉｃ）の化合物もしくはその薬学的に許容される
塩、または前記化合物もしくは薬学的に許容される塩の薬学的に許容される溶媒和物も提
供し、式中、Ｒ１は実施形態Ｅ１で定義した通りである。
【００１０】
　本発明は、実施形態Ｅ５として、実施形態Ｅ１、Ｅ２、Ｅ３、Ｅ４またはＥ５のいずれ
か１つで定義した、化合物もしくはその薬学的に許容される塩、または前記化合物もしく
は薬学的に許容される塩の薬学的に許容される溶媒和物も提供し、式中、Ｒ１は、（ｉ）
１個のＲ３基および１～３個のＲ４基で任意選択により置換されているインドリル、また
は（ｉｉ）１～３個のＲ４基で任意選択により置換されているビフェニルである。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本発明の好ましい実施形態には、式（Ｉａ）および（Ｉｃ）の化合物がある。
式（Ｉａ）の化合物が特に好ましく
　Ｒ１は、好ましくは、１個のＲ３基および１～３個のＲ４基で任意選択により置換され
ているインドールもしくはテトラヒドロイソキノリンであるか；または、
　１～３個のＲ４基で任意選択により置換されているビフェニル、ベンジルフェニル&フ
ェニルチオフェニルであり；
　より好ましくは、Ｒ１は、インドール；または１個のＲ３基および１～３個のＲ４基で
任意選択により置換されているテトラヒドロイソキノリン；または１～３個のＲ４基で置
換されているビフェニルであり；
　Ｒ２は、好ましくはＨであり、
　好ましくは、Ｒ３は－（ＣＨ２）ｎ－Ａｒ（式中、ｎは０～４であり、Ａｒは１～２個
のＲ４基で任意選択により置換されたフェニル基である）であり；
　Ｒ４は、好ましくは、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、ハロ、－ＣＮ
、ＮＲ６Ｒ７、－ＳＲ５、－ＳＯＲ８、－ＳＯ２Ｒ８、－ＣＯＲ５、－ＯＣＯＲ５、－Ｃ
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ＯＲ９はＲ１のＮ原子を介してのみ結合し、
　Ｒ５は、好ましくはＨまたはＣ１～Ｃ６アルキルであり；
　より好ましくは、Ｒ５はＨまたはＣＨ３である。
【００１２】
　特に好ましい化合物は、後述する実施例１～１２３のいずれか１つもしくはその薬学的
に許容される塩、または前記化合物もしくは塩の薬学的に許容される溶媒和物である。こ
れらの実施例のいずれか２つ以上を組み合わせて、本発明の別の実施形態を構成してもよ
い。
【００１３】
　他の好ましい化合物としては以下のものが挙げられる。
【００１４】
【表１】

【００１５】
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【００１６】
　さらに別の好ましい実施形態には次の化合物がある。
【００１７】
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【表３】

【００１８】
　本発明は、治療を必要とする対象における、ＳＹＫ阻害剤の適応疾患を治療する方法で
あって、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物もしくはその薬学的に許容され
る塩、または前記化合物もしくは塩の薬学的に許容される溶媒和物を治療有効量、対象に
投与することを含む方法；ＳＹＫ阻害剤の適応疾患または症状を治療する医薬を製造する
ための、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物もしくはその薬学的に許容され
る塩、または前記化合物もしくは塩の薬学的に許容される溶媒和物の使用；医薬として使
用される式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物またはその薬学的に許容される
塩もしくは溶媒和物；ＳＹＫ阻害剤の適応疾患または症状の治療に使用される、式（Ｉａ
）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物もしくはその薬学的に許容される塩、または前記
化合物もしくは塩の薬学的に許容される溶媒和物；式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ
）の化合物もしくはその薬学的に許容される塩、または前記化合物もしくは塩の薬学的に
許容される溶媒和物と、薬学的に許容される医薬品添加物とを含む医薬組成物；式（Ｉａ
）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物もしくはその薬学的に許容される塩、または前記
化合物もしくは塩の薬学的に許容される溶媒和物を含む、ＳＹＫ阻害剤の適応疾患または
症状を治療する医薬組成物も提供する。
【００１９】
　ＳＹＫ阻害剤の適応疾患または症状は、好ましくは、アレルギー症状または呼吸器症状
、例えば、アレルギー性鼻炎、鼻閉、鼻漏、通年性鼻炎、鼻の炎症、あらゆる種類の喘息
、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性または急性気管支収縮、慢性気管支炎、末梢気道
閉塞、肺気腫、慢性好酸球性肺炎、成人呼吸窮迫症候群、他の薬物療法の結果として起こ
る気道反応亢進の増悪、肺血管疾患（肺動脈高血圧症を含む）、急性肺損傷、気管支拡張
症、副鼻腔炎、アレルギー性結膜炎、特発性肺線維症またはアトピー性皮膚炎、特に、喘
息またはアレルギー性鼻炎またはアトピー性皮膚炎またはアレルギー性結膜炎である。
【００２０】
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　対象となる他の疾患および症状には、炎症（神経炎症を含む）、関節炎（関節リウマチ
、脊椎関節症、全身性エリテマトーデス（ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｌｕｐｕｓ　ｅｒｙｔｈｅ
ｍａｔｏｕｓ）関節炎、変形性関節症および痛風性関節炎を含む）、疼痛、発熱、肺サル
コイドーシス（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｓａｒｃｏｉｓｏｓｉｓ）、珪肺症、心血管疾患（
アテローム性動脈硬化症、心筋梗塞、血栓症、うっ血性心不全および心臓再灌流障害を含
む）、心筋症、脳卒中、虚血、再灌流障害、脳浮腫、脳外傷、神経変性、肝疾患、炎症性
腸疾患（クローン病および潰瘍性大腸炎を含む）、腎炎、網膜炎、網膜症、黄斑変性、緑
内障、糖尿病（１型および２型糖尿病を含む）、ドライアイ症、糖尿病性神経障害、ウイ
ルスおよび細菌感染、筋痛症（ｍｙａｌｇｉａ）、内毒素ショック、中毒性ショック症候
群、自己免疫疾患、骨粗鬆症、多発性硬化症、子宮内膜症、月経性痙攣、膣炎、カンジダ
症、癌、結膜炎、食物アレルギー、線維症、肥満、筋ジストロフィー、多発筋炎、アルツ
ハイマー病、皮膚潮紅、湿疹、乾癬、アトピー性皮膚炎、酒さ、円板状エリテマトーデス
、結節性痒疹、脱毛症および日焼けがある。
【００２１】
　喘息のタイプとしては、アトピー性喘息、非アトピー性喘息、アレルギー性喘息、ｌｇ
Ｅ媒介型アトピー性気管支喘息、気管支喘息、本態性喘息、真性喘息、病態生理学的障害
によって引き起こされる内因性喘息、環境要因によって引き起こされる外因性喘息、原因
が不明または不詳の本態性喘息、気管支炎性喘息、肺気腫性喘息、運動誘発喘息、アレル
ゲン誘発喘息、冷気誘発喘息、職業性喘息、細菌、真菌、原生動物、またはウイルス感染
によって引き起こされる感染性喘息、非アレルギー性喘息、初期（ｉｎｃｉｐｉｅｎｔ）
喘息、小児喘鳴症候群および細気管支炎（ｂｒｏｎｃｈｉｏｌｙｔｉｓ）が挙げられる。
【００２２】
　喘息の治療には、喘鳴、咳、息切れ、胸部圧迫感、浅いまたは速い呼吸、鼻開大（ｎａ
ｓａｌ　ｆｌａｒｉｎｇ）（呼吸に伴う鼻孔サイズの拡大）、陥没（呼吸に伴い頸部およ
び肋骨間または肋骨の下が内側に移動する）、チアノーゼ（皮膚が灰色または青みを帯び
た色になるが、これはまず口の周囲に現れる）、鼻水または鼻詰まり、および頭痛などの
喘息の症候および症状の緩和的療法が含まれる。
【００２３】
　特に本発明の化合物が治療に適している適応症状としては、喘息、ＣＯＰＤ、アレルギ
ー性鼻炎、慢性副鼻腔炎、アトピー性皮膚炎、乾癬、酒さ、脱毛症、アレルギー性結膜炎
およびドライアイ症が挙げられる。
【００２４】
　特に本発明の化合物が治療に最も適している適応症状には、喘息、ＣＯＰＤ、アトピー
性皮膚炎、乾癬、アレルギー性結膜炎、ドライアイ症がある。
【００２５】
　本発明は、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物もしくはその薬学的に許容
される塩、または前記化合物もしくは塩の薬学的に許容される溶媒和物を、別の薬理活性
化合物、特に、後述する特定の薬理作用を有する種類または特定の化合物の１つと併用す
る、前述の使用、方法または組成物のいずれかも提供する。一般に、併用される化合物は
、薬学的に許容される１種以上の医薬品添加物を配合した製剤として一緒に投与される。
【００２６】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物もしくはその薬学的に許容される塩、
または前記化合物もしくは塩の薬学的に許容される溶媒和物との併用療法に、特に、呼吸
器疾患の治療に使用するのに好適な薬剤としては：
　５－リポキシゲナーゼ活性化タンパク質（ＦＬＡＰ）拮抗薬；
　ＬＴＢ４、ＬＴＣ４、ＬＴＤ４、ＬＴＥ４、ＣｙｓＬＴ１またはＣｙｓＬＴ２の拮抗薬
などのロイコトリエン拮抗薬（ＬＴＲＡ）、例えば、モンテルカストまたはザフィルルカ
スト；
　ヒスタミン１型受容体拮抗薬またはヒスタミン２型受容体拮抗薬などのヒスタミン受容
体拮抗薬、例えば、ロラチジン、フェキソフェナジン、デスロラチジン、レボセチリジン
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、メタピリレンまたはセチリジン；
　α１－アドレノセプター作動薬またはα２－アドレノセプター作動薬、例えば、フェニ
レフリン、メトキサミン、オキシメタゾリンまたはメチルノルエフリン；
　ムスカリンＭ３受容体拮抗薬、例えば、チオトロピウムまたはイプラトロピウム；
　二重作用（ｄｕａｌ）ムスカリンＭ３受容体アンタゴノニスト／β２作動薬；
　ＰＤＥ３阻害剤、ＰＤＥ４阻害剤またはＰＤＥ５阻害剤などのＰＤＥ阻害剤、例えば、
テオフィリン、シルデナフィル、バルデナフィル、タダラフィル、イブジラスト、シロミ
ラストまたはロフルミラスト；
　クロモグリク酸ナトリウムまたはネドクロミルナトリウム；
　非選択的阻害剤（例えば、アスピリンもしくはイブプロフェン）または選択的阻害剤（
例えば、セレコキシブもしくはバルデコキシブ）などのシクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ）
阻害剤；
　グルココルチコステロイド、例えば、フルチカゾン、モメタゾン、デキサメタゾン、プ
レドニゾロン、ブデソニド、シクレソニドまたはベクラメタゾン；
　抗炎症性モノクローナル抗体、例えば、インフリキシマブ、アダリムマブ、タネズマブ
（ｔａｎｅｚｕｍａｂ）、ラニビズマブ、ベバシズマブまたはメポリズマブ；
　β２作動薬、例えば、サルメテロール、アルブテロール、サルブタモール、フェノテロ
ールまたはホルモテロール、特に、持効性β作動薬；
　インチグリン拮抗薬、例えば、ナタリズマブ；
　ＶＬＡ－４拮抗薬などの接着分子阻害剤；
　キニンＢ１またはＢ２受容体拮抗薬；
　ＩｇＥ経路の阻害剤（例えば、オマリズマブ）またはシクロスポリンなどの免疫抑制剤
；
　ＭＭＰ－９またはＭＭＰ－１２の阻害剤などのマトリックスメタロプロテアーゼ（ＭＭ
Ｐ）阻害剤；
　タキキニンＮＫ１、ＮＫ２またはＮＫ３受容体拮抗薬；
　エラスターゼ、キマーゼまたはカテオプシンＧの阻害剤などのプロテアーゼ阻害剤；
　アデノシンＡ２ａ受容体作動薬；
　アデノシンＡ２ｂ受容体拮抗薬；
　ウロキナーゼ阻害剤；
　ドーパミン受容体作動薬（例えば、ロピニロール）、特に、ドーパミンＤ２受容体作動
薬（例えば、ブロモクリプチン）；
　ＩＫＫ阻害剤などのＮＦκＢ経路の調節剤；
　ＳＹＫキナーゼ、ｓｙｋキナーゼ、ｐ３８キナーゼ、ＳＰＨＫ－１キナーゼ、Ｒｈｏキ
ナーゼ、ＥＧＦ－ＲまたはＭＫ－２の阻害剤などのサイトカインシグナル伝達経路の別の
調節剤；
　粘液溶解剤、粘液クリアランス補助（ｍｕｃｏｋｉｎｅｔｉｃ）剤または鎮咳剤
　抗生物質；
　抗ウイルス剤；
　ワクチン；
　ケモカイン；
　上皮ナトリウムチャネル（ＥＮａＣ）遮断薬または上皮ナトリウムチャネル（ＥＮａＣ
）阻害剤；
　Ｐ２Ｙ２作動薬などのヌクレオチド受容体作動薬；
　トロンボキサン阻害剤；
　ナイアシン；
　５－リポキシゲナーゼ（５－ＬＯ）阻害剤、例えば、ジロイトン（Ｚｉｌｅｕｔｏｎ）
；
　ＶＬＡＭ、ＩＣＡＭまたはＥＬＡＭなどの接着因子；
　ＣＲＴＨ２受容体（ＤＰ２）拮抗薬；
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　プロスタグランジンＤ２受容体（ＤＰ１）拮抗薬；
　造血プロスタグランジンＤ２合成酵素（ＨＰＧＤＳ）阻害剤；
　インターフェロン－β；
　可溶性ヒトＴＮＦ受容体、例えば、エタネルセプト；
　ＨＤＡＣ阻害剤；
　ホスホイノシトチド３－キナーゼγ（ＰＩ３Ｋγ）阻害剤；
　ホスホイノシチド３－キナーゼδ（ＰＩ３Ｋδ）阻害剤；
　ＣＸＣＲ－１またはＣＸＣＲ－２受容体拮抗薬；
　ＩＲＡＫ－４阻害剤；および
　ＴＬＲ－４またはＴＬＲ－９阻害剤；
が挙げられ、
これには、具体的に名前を挙げた化合物の薬学的に許容される塩ならびに前記具体的に名
前を挙げた化合物および塩の薬学的に許容される溶媒和物が含まれる。
【００２７】
　ヒトの治療に有用である他に、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物は、伴侶
動物、外来動物および家畜の獣医学的治療にも有用である。
【００２８】
　本願で使用する場合、以下の略語は下記に記載する意味を有する：
　ＡｃＯＨは酢酸であり；
　ＡＰＣＩ（質量分析に関する）は大気圧化学イオン化であり；
　ＢＯＰは（ベンゾトリアゾール－１－イルオキシ）トリス（ジメチルアミノ）ホスホニ
ウムヘキサフルオロホスフェートであり；
　Ｃａｌｃは計算値であり；
　ＣＤＣｌ３は重水素化クロロホルムであり；
　ＣＯ２Ｅｔはカルボン酸エチルであり；
　ＤＣＣはＮ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミドであり；
　ＤＣＭはジクロロメタンであり；
　ＤＥＡはジエチルアミンであり；
　ＤＩＡＤはアゾジカルボン酸ジイソプロピルであり；
　ＤＩＥＡは、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンであり；
　ＤＩＰＥＡは、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンであり；
　ＤＭＡは、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミドであり；
　ＤＭＦは、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドであり；
　ＤＭＦ－ＤＭＡは、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドジメチルアセタールであり；
　ＤＭＳＯは、ジメチルスルホキシドであり；
　ＤＭＳＯ－ｄ６は、完全に重水素化されたジメチルスルホキシドであり；
　ＥＤＣ／ＥＤＣＩ／ＥＤＣ．Ｃｌは、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エ
チルカルボジイミド塩酸塩であり；
　ＥＳ（質量分析に関する）は、エレクトロスプレーであり；
　Ｅｔは、エチルであり；
　ＥｔＯＡｃは、酢酸エチルであり
　Ｅｘは、実施例であり；
　ｈは、時間であり；
　ＨＡＴＵは、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール
－１－イル）ウロニウムヘキサフルオロホスフェートであり；
　ＨＢＴＵは、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル－Ｏ－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－
１－イル）ウロニウムヘキサフルオロホスフェートであり；
　ＨＣｌは、塩酸であり；
　１Ｈ　ＮＭＲまたは１Ｈ　ＮＭＲは、プロトン核磁気共鳴であり；
　ＨＯＡｔは、１－ヒドロキシ－７－アザベンゾトリアゾールであり；
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　ＨＯＢｔは、１－ヒドロキシベンゾトリアゾールであり；
　ＨＰＬＣは、高速液体クロマトグラフィーであり；
　Ｈ２ＳＯ４は、硫酸であり；
　ＩＰＡは、イソプロピルアルコールであり；
　ｉＰｒは、イソプロピルであり；
　Ｋ２ＣＯ３は、炭酸カリウムであり；
　ＫＭｎＯ４は、過マンガン酸カリウムであり；
　ＫＯＨは、水酸化カリウムであり；
　ＫＯＡｃは、酢酸カリウムであり；
　ＬＣＭＳは、液体クロマトグラフィー質量分析であり；
　ＬＲＭＳは、低分解能質量分析であり；
　ｍ－ＣＰＢＡは、ｍ－クロロ過安息香酸であり
　Ｍｅは、メチルであり；
　ＭｅＣＮは、アセトニトリルであり；
　ＭｅＯＨは、メタノールであり；
　ＭｅＯＤ－ｄ４は、完全に重水素化されたメタノールであり；
　ＭｇＳＯ４は、硫酸マグネシウムであり；
　２－ＭｅＴＨＦは、２－メチルテトラヒドロフランであり；
　ｍｉｎは、分であり；
　ＭＳは、質量分析であり；
　ＮａＣｌは、塩化ナトリウムであり；
　ＮａＯＨは、水酸化ナトリウムであり；
　ＮａＨは、水素化ナトリウムであり；
　ＮＢＳは、Ｎ－ブロモスクシンイミドであり；
　ＮＩＳは、Ｎ－ヨードスクシンイミドであり；
　ＮＭＭは、４－メチルモルホリンであり；
　ＮＭＰは、Ｎ－メチルピロリジンであり；
　Ｏｂｓは、実測値であり；
　Ｐｄ（ＯＡｃ）２は、酢酸パラジウム（ＩＩ）であり；
　ＲＴは、保持時間であり；
　ＳＥＭ－Ｃｌは、（２－クロロメトキシエチル）トリメチルシランであり；
　ＳＰｈｏｓは、２－ジシクロヘキシルホスフィノ－２’，６’－ジメトキシビフェニル
であり；
　ＳＴＡＢは、ナトリウム（トリアセトキシ）ボロハイドライドであり；
　ＴＢＴＵは、Ｏ－（ベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメ
チルウロニウムテトラフルオロボレートであり；
　ＴＥＡは、トリエチルアミンであり；
　ＴＦＡは、トリフルオロ酢酸であり；
　ＴＨＦは、テトラヒドロフランであり；
　ｔＢＭＥは、２－メトキシ－２－メチル－プロパンであり；
　ｐ－ＴｓＯＨは、ｐ－トルエンスルホン酸である。
【００２９】
　本明細書で他に定義しない限り、本発明に関して使用する科学技術用語は、当業者が一
般的に理解している意味を有する。
【００３０】
　「治療有効」という語句は、化合物もしくは医薬組成物の量、または、併用療法の場合
は有効成分の合計量が治療に適切であることを認める（ｑｕａｌｉｆｙ）ものとする。こ
の量または合計量で関連する症状を治療する目的を達成することができる。
【００３１】
　「治療」という用語は、本発明を説明するために本明細書で使用する場合、且つ他の規
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定がない限り、予防的、緩和的、支持的、回復促進的または治癒的治療を実施するための
化合物、医薬組成物または組み合わせの投与を意味する。治療という用語は、関連する症
状または疾患に関する対象の任意の客観的または主観的改善を包含する。
【００３２】
　「予防的治療」という用語は、本発明を説明するために本明細書で使用する場合、関連
する症状が対象に、特に、関連する症状を発症する素因が高い対象または母集団の成員に
生じることを抑制または防止するために、化合物、医薬組成物または組み合わせを対象に
投与することを意味する。
【００３３】
　「緩和的療法」という用語は、本発明を説明するために本明細書で使用する場合、関連
する症状の進行またはその根底にある病因を必ずしも軽減するわけではないが、症状の徴
候および／または症候を改善するために、化合物、医薬組成物または組み合わせを対象に
投与することを意味する。
【００３４】
　「支持的治療」という用語は、本発明を説明するために本明細書で使用する場合、治療
計画の一部として化合物、医薬組成物または組み合わせを対象に投与するが、このような
療法が化合物、医薬組成物または組み合わせの投与に限定されるものではないことを意味
する。他に明記しない限り、支持的治療は、特に化合物または医薬組成物を支持的療法の
別の成分と組み合わせる場合、予防的、緩和的、回復促進的または治癒的治療を包含し得
る。
【００３５】
　「回復促進的治療」という用語は、本発明を説明するために本明細書で使用する場合、
症状の根底にある進行または病因を軽減するために、化合物、医薬組成物または組み合わ
せを対象に投与することを意味する。非限定例としては、肺障害に関する一秒率（ＦＥＶ
１）の増加、経時的な肺機能低下率の減少、進行性神経破壊の抑制、疾患または障害に関
連および相関するバイオマーカーの低減、再発の低減、生活の質の改善、急性増悪イベン
ト時の入院時間の短縮等が挙げられる。
【００３６】
　「治癒的治療」という用語は、本発明を説明するために本明細書で使用する場合、疾患
もしくは障害を完全に寛解させる目的で化合物、医薬組成物もしくは組み合わせを対象に
投与すること、または、このような治療の後に疾患もしくは障害が検出不可能であるとを
意味する。
【００３７】
　「選択的」という用語は、特定の薬理作用を有する受容体リガンドまたは酵素阻害剤を
説明するために使用する場合、同じファミリー内の他の受容体サブタイプまたは酵素サブ
タイプと比較して、特定の受容体サブタイプまたは酵素サブタイプに関して選択的である
ことを意味する。例えば、選択的ＰＤＥ５阻害剤は、他の任意のＰＤＥ酵素サブタイプよ
り強力にＰＤＥ５酵素サブタイプを阻害する化合物である。このような選択性は、好まし
くは少なくとも２倍（通常の結合アッセイを使用して測定した場合）、より好ましくは少
なくとも１０倍、最も好ましくは少なくとも１００倍である。
【００３８】
　「アルキル」という用語は、単独の場合でもまたは組み合わせた場合でも、直鎖であっ
てもまたは分岐鎖であってもよい式ＣｎＨ２ｎ＋１の飽和アシル炭化水素基を意味する。
このような基の例としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル
、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、イソアミルおよびヘキシ
ルが挙げられる。特記しない限り、アルキル基は１～６個の炭素原子を含む。
【００３９】
　アルキル部分および他の様々な炭化水素含有部分の炭素原子の含有量は、その部分の小
さい方の炭素原子数と大きい方の炭素原子数を指示する接頭語により示される、即ち、接
頭語Ｃｉ～Ｃｊは、整数「ｉ」個～整数「ｊ」個の炭素原子（両端値を含む）を有する部



(22) JP 6463680 B2 2019.2.6

10

20

30

40

50

分を示す。従って、例えば、Ｃ１～Ｃ６アルキルは１個～６個の炭素原子（両端値を含む
）を有するアルキルを指す。
【００４０】
　「ヒドロキシ」という用語は、本明細書で使用する場合、ＯＨ基を意味する。
【００４１】
　Ｒ１の定義の一部を構成する複素環は芳香族複素環であり、環炭素原子を介して結合し
ている。置換されている場合、置換基は、環炭素原子上に位置しても（全ての場合）また
は適切な原子価を有する環窒素原子上に位置してもよい（置換基が炭素原子を介して結合
している場合）。複素環は芳香族であり、従って、必然的に縮合二環である。具体例とし
ては、ベンゾフラニル、ベンゾチエニル、インドリル、ベンズイミダゾリル、インダゾリ
ルおよびベンゾトリアゾーリルが挙げられる。
【００４２】
　「シクロアルキル」という用語は、式ＣｎＨ２ｎ－１の単環式飽和炭化水素基を意味す
る。例としては、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルおよ
びシクロヘプチルが挙げられる。特記しない限り、シクロアルキル基は３～８個の炭素原
子を含む。
【００４３】
　「オキソ」という用語は、二重結合した酸素を意味する。
【００４４】
　「アルコキシ」という用語は、メトキシ基などの、酸素原子に結合しているアルキル基
を含む基を意味する。このような基の例としては、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イ
ソプロポキシ、ブトキシおよびｔｅｒｔ－ブトキシが挙げられる。
【００４５】
　「ハロ」という用語は、フルオロ、クロロ、ブロモまたはヨードを意味する。
【００４６】
　本明細書で使用する場合、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物と他の１種以
上の治療剤との組み合わせを指す「併用投与（ｃｏ－ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）」
、「併用投与される（ｃｏ－ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ）」および「と併用して（ｉｎ　
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ）」という用語には、以下が含まれる：
　・治療を必要とする患者に式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物と別の治療剤
とのこのような組み合わせを同時投与することであって、この場合、このような成分は、
前記成分を前記患者に実質的に同時に放出する単一の剤形に一緒に製剤化されている、
　・治療を必要とする患者に式（Ｉ）の化合物と別の治療剤とのこのような組み合わせを
実質的に同時投与することであって、この場合、このような成分は、前記患者により実質
的に同時に摂取されると、前記成分が前記患者に実質的に同時に放出される別々の剤形に
互いに別々に製剤化されている、
　・治療を必要とする患者に式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物と別の治療剤
とのこのような組み合わせを逐次投与することであって、この場合、このような成分は、
前記患者により各投与間にかなりの時間間隔を空けて順次摂取されると、前記成分が実質
的に異なる時間に前記患者に投与される別々の剤形に互いに別々に製剤化されている；お
よび
　・治療を必要とする患者に式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物と別の治療剤
とのこのような組み合わせを逐次投与することであって、この場合、このような成分は前
記成分を制御放出する単一の剤形に一緒に製剤化されている。
【００４７】
　「医薬品添加物」という用語は、本明細書では式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の
化合以外の任意の成分を表すために使用される。医薬品添加物の選択は、特定の投与方法
、溶解性および安定性に及ぼす医薬品添加物の影響、ならびに剤形の性質などの要因に大
きく依存する。「医薬品添加物」という用語は、賦形剤、担体またはアジュバントを包含
する。
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【００４８】
　本発明を実施する方法の１つに、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物をプロ
ドラッグの形態で投与することがある。従って、それ自体は薬理活性をほとんどまたは全
く有していないことがある式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物の特定の誘導体
は、体内にまたは身体上に投与されると、例えば、加水分解切断、特に、エステラーゼま
たはペプチダーゼ酵素により促進される加水分解切断により、所望の活性を有する式（Ｉ
ａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物に変換され得る。このような誘導体は、「プロド
ラッグ」と称される。プロドラッグの使用に関する詳細な情報は、‘Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　
ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ’，Ｖｏｌ．１４，ＡＣＳ　Ｓｙ
ｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ（Ｔ．Ｈｉｇｕｃｈｉ　ａｎｄ　Ｗ．Ｓｔｅｌｌａ）およ
び‘Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ’
，Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，１９８７（Ｅｄ．Ｅ．Ｂ．Ｒｏｃｈｅ，Ａｍｅｒｉｃ
ａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ）に記載されている。ま
た、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ／Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ，２００８，７，３
５５およびＣｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ａ
ｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２００７，１０，５５０も参照することができる。
【００４９】
　本発明によるプロドラッグは、例えば、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物
中に存在する適切な官能基を、例えば、‘Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ’ｂｙ
　Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９８５）に記載の「プロ部分（ｐｒｏ
－ｍｏｉｅｔｉｅｓ）」として当業者に既知の特定の部分で置き換えることにより製造す
ることができる。
【００５０】
　従って、本発明のプロドラッグには、（ａ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の
化合物中のカルボン酸のエステル誘導体もしくはアミド誘導体；（ｂ）式（Ｉａ）、（Ｉ
ｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物中のヒドロキシル基のエステル誘導体、カーボネート誘導
体、カルバメート誘導体、ホスフェート誘導体もしくはエーテル誘導体；（ｃ）化合物形
態式（Ｉ）中のアミノ基のアミド誘導体、イミン誘導体、カルバメート誘導体もしくはア
ミン誘導体；（ｄ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物中のチオール基のチ
オエステル誘導体、チオカーボネート誘導体、チオカルバメート誘導体もしくはスルフィ
ド誘導体；または（ｅ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物中のカルボニル
基のオキシム誘導体もしくはイミン誘導体がある。
【００５１】
　本発明のプロドラッグの幾つかの具体例としては：
　（ｉ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物がカルボン酸官能基（－ＣＯＯＨ
）を含有する場合、そのエステル、例えば、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合
物のカルボン酸官能基の水素がＣ１～Ｃ８アルキル（例えば、エチル）または（Ｃ１～Ｃ

８アルキル）Ｃ（＝Ｏ）ＯＣＨ２－（例えば、ｔＢｕＣ（＝Ｏ）ＯＣＨ２－）で置き換え
られている化合物など；
　（ｉｉ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物がアルコール官能基（－ＯＨ）
を含有する場合、そのエステル、例えば、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物
のアルコール官能基の水素が－ＣＯ（Ｃ１～Ｃ８アルキル）（例えば、メチルカルボニル
）で置き換えられている、またはアルコールがアミノ酸でエステル化されている化合物；
　（ｉｉｉ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物がアルコール官能基（－ＯＨ
）を含有する場合、そのエーテル、例えば、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合
物のアルコール官能基の水素が（Ｃ１～Ｃ８アルキル）Ｃ（＝Ｏ）ＯＣＨ２－または－Ｃ
Ｈ２ＯＰ（＝Ｏ）（ＯＨ）２で置き換えられている化合物；
　（ｉｖ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物がアルコール官能基（－ＯＨ）
を含有する場合、そのホスフェート、例えば、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化
合物のアルコール官能基の水素が－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＨ）２または－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＮａ）
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２または－Ｐ（＝Ｏ）（Ｏ－）２Ｃａ２＋で置き換えられている化合物；
　（ｖ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物が第一級または第二級アミノ官能
基（－ＮＨ２または－ＮＨＲ、式中、Ｒ≠Ｈ）を含有する場合、そのアミド、例えば、場
合により、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物のアミノ官能基の一方または両
方の水素が（Ｃ１～Ｃ１０）アルカノイル、－ＣＯＣＨ２ＮＨ２で置き換えられている、
またはアミノ基がアミノ酸で誘導体化されている化合物；
　（ｖｉ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物が第一級または第二級アミノ官
能基（－ＮＨ２または－ＮＨＲ、式中、Ｒ≠Ｈ）を含有する場合、そのアミン、例えば、
場合により、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物のアミノ官能基の一方または
両方の水素が－ＣＨ２ＯＰ（＝Ｏ）（ＯＨ）２で置き換えられている化合物；
が挙げられる。
【００５２】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の特定の化合物自体が、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）ま
たは（Ｉｃ）の他の化合物のプロドラッグとなってもよい。また、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）
または（Ｉｃ）の２種類の化合物を一緒に結合させてプロドラッグの形態にすることも可
能である。特定の状況では、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物のプロドラッ
グは、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物中の２つの官能基を内部結合するこ
とにより、例えば、ラクトンを形成することにより形成されてもよい。
【００５３】
　以下で式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物に言及する場合、それは化合物自
体およびそのプロドラッグを含むものとする。本発明は、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（
Ｉｃ）のこのような化合物およびこのような化合物の薬学的に許容される塩ならびに前記
化合物および塩の薬学的に許容される溶媒和物を含む。
【００５４】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物の薬学的に許容される塩としては、酸付
加塩および塩基塩が挙げられる。
【００５５】
　好適な酸付加塩は、無毒の塩を形成する酸から形成される。例としては、酢酸塩、アジ
ピン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベシル酸塩、炭酸水素塩／炭酸塩、硫酸水素
塩／硫酸塩、ホウ酸塩、カンシル酸塩、クエン酸塩、シクラミン酸塩、エジシル酸塩、エ
シル酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルクロン酸塩、ヘキ
サフルオロリン酸塩、ヒベンズ酸塩、塩酸塩／塩化物塩、臭化水素酸塩／臭化物塩、ヨウ
化水素酸塩／ヨウ化物塩、イセチオン酸塩、乳酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン
酸塩、メシル酸塩、メチル硫酸塩、ナフチル酸塩、２－ナプシル酸塩、ニコチン酸塩、硝
酸塩、オロト酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、リン酸塩／リン酸水素塩／
リン酸二水素塩、ピログルタミン酸塩、糖酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、タンニン
酸塩、酒石酸塩、トシル酸塩、トリフルオロ酢酸塩、ナファトレン－１，５－ジスルホン
酸塩およびキシノホ酸塩が挙げられる。
【００５６】
　好適な塩基塩は、無毒の塩を形成する塩基から形成される。例としては、アルミニウム
塩、アルギニン塩、ベンザチン塩、カルシウム塩、コリン塩、ジエチルアミン塩、ジオー
ルアミン塩、グリシン塩、リシン塩、マグネシウム塩、メグルミン塩、オラミン塩、カリ
ウム塩、ナトリウム塩、トロメタミン塩、および亜鉛塩が挙げられる。
【００５７】
　酸および塩基のヘミ塩、例えば、ヘミ硫酸塩およびヘミカルシウム塩なども形成するこ
とができる。好適な塩の概要については、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ：Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｕｓｅ
　ｂｙ　Ｓｔａｈｌ　ａｎｄ　Ｗｅｒｍｕｔｈ（Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ，２００２）を参照
されたい。
【００５８】
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　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物の薬学的に許容される塩は、３つの方法
の１つ以上により、即ち、
　（ｉ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物を所望の酸または塩基と反応させ
ることにより；
　（ｉｉ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物の好適な前駆体から酸もしく
は塩基に対して不安定な保護基を除去することにより、または、好適な環状前駆体、例え
ば、ラクトンもしくはラクタムを、所望の酸もしくは塩基を使用して開環させることによ
り；あるいは
　（ｉｉｉ）適切な酸もしくは塩基との反応によりまたは好適なイオン交換カラムで、式
（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物の１種の塩を別の塩に変換することにより；
製造することができる。
【００５９】
　３つの反応は全て、典型的には溶液中で行われる。得られる塩を沈殿させ、濾過するこ
とにより回収してもよく、または溶媒を蒸発させることにより回収してもよい。得られる
塩のイオン化度は、完全にイオン化した状態からほぼイオン化していない状態まで様々と
なり得る。
【００６０】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物およびその薬学的に許容される塩は、溶
媒和していない形態および溶媒和した形態で存在し得る。「溶媒和物」という用語は、本
明細書では、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩と、１つ以上の薬学的に許容される溶媒分子、例えば、エタノールとを含む分子錯
体を表すのに使用される。「水和物」という用語は、前記溶媒が水である場合に使用する
ことができる。
【００６１】
　有機水和物に関して現在認められている分類体系には、隔離部位水和物、チャネル水和
物、または金属イオン配位水和物を定義するものがあり、Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　ｉ
ｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｏｌｉｄｓ　ｂｙ　Ｋ．Ｒ．Ｍｏｒｒｉｓ（Ｅｄ
．Ｈ．Ｇ．Ｂｒｉｔｔａｉｎ，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，１９９５）を参照されたい
。隔離部位水和物は、介在する有機分子により水分子が互いに直接接触しないように隔離
されているものである。チャネル水和物では、水分子は、水分子が他の水分子と隣接して
いる格子チャネル内にある。金属イオン配位水和物では、水分子は金属イオンに結合して
いる。
【００６２】
　溶媒または水が強く結合している場合、錯体は湿度と無関係な明確な化学量論を有する
。しかし、チャネル溶媒和物および吸湿性化合物におけるように、溶媒または水の結合が
弱い場合、水／溶媒含有率は湿度や乾燥条件に依存することになる。このような場合、非
化学量論が標準となる。
【００６３】
　また、化学量論的量または非化学量論的量に薬物と他の少なくとも１種の成分とが存在
する多成分錯体（塩および溶媒和物以外）も本発明の範囲に含まれる。この種の錯体には
クラスレート（薬物－ホスト包接化合物）および共結晶が含まれる。後者は、典型的には
、中性の分子成分が非共有結合性相互作用により一緒に結合している結晶性錯体と定義さ
れるが、中性の分子と塩との錯体であってもよい。共結晶は、溶融結晶化により、溶媒か
ら再結晶することにより、または成分を一緒に物理的に粉砕することにより製造すること
ができる－　Ｏ．Ａｌｍａｒｓｓｏｎ　ａｎｄ　Ｍ．Ｊ．Ｚａｗｏｒｏｔｋｏ（２００４
年）によるＣｈｅｍ　Ｃｏｍｍｕｎ，１７，１８８９－１８９６を参照されたい。多成分
錯体の総説については、Ｈａｌｅｂｌｉａｎ（１９７５年８月）によるＪ　Ｐｈａｒｍ　
Ｓｃｉ，６４（８），１２６９－１２８８を参照されたい。
【００６４】
　本発明の化合物は、完全な非晶質から完全な結晶質までにわたる一連の固体状態で存在
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し得る。「非晶質」という用語は、物質に分子レベルで長距離規則度がなく、物質が温度
に応じて固体または液体の物理的特性を示し得る状態を指す。典型的にはこのような物質
は特有のＸ線回折パターンを示さず、また、固体の性質を示すが、より正式には液体と記
載される。加熱すると、状態変化、典型的には二次の状態変化（「ガラス転移」）を特徴
とする、固体の性質から液体の性質への変化が起こる。「結晶質」という用語は、物質が
分子レベルで秩序のある規則的な内部構造を有し、明確なピークを有する特有のＸ線回折
パターンを示す固相を指す。このような物質は、十分加熱すると、液体の性質も示すが、
固体から液体への変化は、相変化、典型的には一次の相変化（「融点」）を特徴とする。
【００６５】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物はまた、好適な条件下では中間状態（中
間相または液晶）で存在し得る。中間状態は真の結晶状態と真の液体状態（溶融物または
溶液のいずれか）との中間である。温度変化の結果として生じる液晶性は、「サーモトロ
ピック」と表され、水または別の溶媒などの第２の成分の添加により生じるものは「リオ
トロピック」と表される。リオトロピック中間相を形成する可能性がある化合物は、「両
親媒性」と表され、イオン性（－ＣＯＯ－Ｎａ＋、－ＣＯＯ－Ｋ＋もしくは－ＳＯ３

－Ｎ
ａ＋など）または非イオン性（－Ｎ－Ｎ＋（ＣＨ３）３など）の極性頭部基を有する分子
からなる。詳細な情報については、Ｎ．Ｈ．Ｈａｒｔｓｈｏｒｎｅ　ａｎｄ　Ａ．Ｓｔｕ
ａｒｔによるＣｒｙｓｔａｌｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｐｏｌａｒｉｚｉｎｇ　Ｍｉｃｒｏｓ
ｃｏｐｅ，第４版（Ｅｄｗａｒｄ　Ａｒｎｏｌｄ，１９７０年）を参照されたい。
【００６６】
　以下で式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物について言及する場合、これは全
て、その薬学的に許容される塩、溶媒和物、多成分錯体および液晶、ならびにその薬学的
に許容される塩の溶媒和物、多成分錯体および液晶の言及も含む。
【００６７】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物は、ｃｉｓ－２－アミノシクロヘキシル
アミノ基を含有する。この基の２つのアミノ部分はシクロヘキシル環に関してｃｉｓの関
係にあるが、これは本発明の本質的な特徴であり；本発明は、シクロヘキシル環に関して
アミノ基がｔｒａｎｓの関係にある化合物を含まない。このｃｉｓ－２－アミノシクロヘ
キシルアミノ基は、２つの鏡像異性体の１つとして存在し得る。本発明は、両方の鏡像異
性体、ラセミ体および２つの鏡像異性体の任意の比での混合物に関する。１Ｒ，２Ｓの形
態は、前述の実施形態Ｅ１、Ｅ２、Ｅ３、Ｅ４およびＥ５のそれぞれについて好ましい鏡
像異性体である。本発明はまた含む。実施例の項では、ラセミ体はＩＵＰＡＣ命名法によ
り命名され（１Ｒ＊，１Ｓ＊）、好ましい鏡像異性体は慣用名で命名されている（１Ｒ，
１Ｓ）。本発明の他の好ましい化合物は、ラセミ体として後述する実施例のそれぞれの（
１Ｒ，１Ｓ）の形態である。
【００６８】
　他の立体異性はＲ１基に不斉中心が存在することから生じ得るが、他のこのような立体
異性体は全て個々に本発明の範囲に入り、その混合物も本発明の範囲に入る。
【００６９】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物は、多形および／または他の１種以上の
異性（例えば、幾何異性または互変異性体の異性）を示し得る。式（Ｉａ）、（Ｉｂ）ま
たは（Ｉｃ）の化合物はまた同位元素標識されてもよい。このような変形形態は、それら
の構造的特徴を参照することによりそのものとして定義されている式（Ｉａ）、（Ｉｂ）
または（Ｉｃ）の化合物に属する、従って、本発明の範囲に入ることが含意されている。
【００７０】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物がアルケニル基またはアルケニレン基を
含有する場合、幾何ｃｉｓ／ｔｒａｎｓ（またはＺ／Ｅ）異性体が可能である。エネルギ
ー障壁が低いため構造異性体が相互変換可能である場合、互変異性体の異性（「互変異性
」）が起こり得る。これは、例えば、イミノ基、ケト基もしくはオキシム基を含有する式
（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物ではプロトン互変異性の形態、または芳香
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族部分を含有する化合物ではいわゆる原子価互変異性の形態をとり得る。従って、単一の
化合物が２種類以上の異性を示すことがある。
【００７１】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物の薬学的に許容される塩は、光学活性な
対イオン（例えば、ｄ－乳酸イオンもしくはｌ－リシン）またはラセミ体である対イオン
（例えば、ｄｌ－酒石酸イオンもしくはｄｌ－アルギニン）も含有し得る。
【００７２】
　Ｃｉｓ／ｔｒａｎｓ異性体は、当業者に公知の常法、例えば、クロマトグラフィーおよ
び分別結晶により分離することができる。
【００７３】
　個々の鏡像異性体を製造／単離する常法としては、光学的に純粋な好適な前駆体からの
キラル合成、または、例えば、キラル高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を使用す
るラセミ体（または塩もしくは誘導体のラセミ体）の分割が挙げられる。あるいは、ラセ
ミ体（またはラセミ前駆体）を、好適な光学活性化合物、例えば、アルコールと反応させ
ても、または式（Ｉａ）、（Ｉｂ）もしくは（Ｉｃ）の化合物が酸性部分もしくは塩基性
部分を含有する場合、１－フェニルエチルアミンもしくは酒石酸などの塩基もしくは酸と
反応させてもよい。得られるジアステレオマー混合物はクロマトグラフィーおよび／また
は分別結晶により分離することができ、ジアステレオマーの一方または両方を当業者に周
知の手段で対応する純粋な鏡像異性体に変換することができる。式（Ｉａ）、（Ｉｂ）ま
たは（Ｉｃ）のキラル化合物（およびそのキラル前駆体）は、クロマトグラフィー、典型
的にはＨＰＬＣを使用し、不斉樹脂で、炭化水素、典型的には、イソプロパノールを０～
５０体積％、典型的には２体積％～２０体積％、およびアルキルアミンを０～５％体積％
、典型的にはジエチルアミンを０．１％含有するヘプタンまたはヘキサンからなる移動相
を用いて、一方の鏡像異性体の濃度が高くなった形態で得ることができる。溶出液の濃縮
により濃度が高くなった混合物が得られる。亜臨界流体および超臨界流体を使用するキラ
ルクロマトグラフィーを使用することができる。本発明の幾つかの実施形態に有用なキラ
ルクロマトグラフィー法は、当該技術分野で既知である（例えば、Ｓｍｉｔｈ，Ｒｏｇｅ
ｒ　Ｍ．，Ｌｏｕｇｈｂｏｒｏｕｇｈ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｌｏｕｇｈｂｏｒｏｕｇ
ｈ，ＵＫ；Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｓｅｒｉｅｓ（１９９８
年），７５（Ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ　Ｆｌｕｉｄ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
　ｗｉｔｈ　Ｐａｃｋｅｄ　Ｃｏｌｕｍｎｓ），ｐｐ．２２３－２４９およびそれに引用
されている文献を参照されたい）。本明細書の幾つかの関連する実施例では、Ｄａｉｃｅ
ｌ（登録商標）Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ，Ｌｔｄ．，Ｔｏｋｙｏ，Ｊａ
ｐａｎの子会社である、Ｃｈｉｒａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ，Ｗｅｓｔ　
Ｃｈｅｓｔｅｒ，Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ，ＵＳＡからカラムを入手した。
【００７４】
　ラセミ体が結晶化する場合、２種類の異なる結晶が形成し得る。第１の種類は上記で言
及したラセミ化合物（真のラセミ体）であり、両方の鏡像異性体を等モル量含有する均質
な１つの結晶形態が生成する。第２の種類は、ラセミ混合物または集塊であり、それぞれ
が単一の鏡像異性体を含む２つの結晶形態が等モル量生成する。ラセミ混合物中に存在す
る結晶形態はどちらも同一の物理的特性を有するが、それらは真のラセミ体と比較して異
なる物理的特性を有し得る。ラセミ混合物は、当業者に既知の常法で分離することができ
－例えば、Ｅ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌ　ａｎｄ　Ｓ．Ｈ．ＷｉｌｅｎによるＳｔｅｒｅｏｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（Ｗｉｌｅｙ，１９９４年）
を参照されたい。
【００７５】
　本発明は、１個以上の原子が、原子番号は同じであるが、原子質量または質量数が自然
界で最も多い原子質量または質量数とは異なる原子で置き換えられている式（Ｉａ）、（
Ｉｂ）または（Ｉｃ）の薬学的に許容される同位元素標識された化合物を全て含む。式（
Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の同位元素標識された化合物は、一般に、当業者に既知
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の常法で、または添付の実施例および製造に記載しているのと類似の方法で、これまでに
使用された標識されていない試薬の代わりに同位元素標識された適切な試薬を使用して製
造することができる。このような重水素化化合物は比較的代謝され難いことがあるため、
特に、水素原子を重水素原子で置き換えることができる。
【００７６】
　また、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物の活性代謝物、即ち、薬物を投与
すると、多くの場合、酸化または脱アルキル化によりｉｎ　ｖｉｖｏで生成する化合物も
本発明の範囲に含まれる。本発明の代謝物の幾つかの例としては、
　（ｉ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物がメチル基を含有する場合、その
ヒドロキシメチル誘導体（－ＣＨ３－>－ＣＨ２ＯＨ）：
　（ｉｉ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物がアルコキシ基を含有する場合
、そのヒドロキシ誘導体（－ＯＲ－>－ＯＨ）；
　（ｉｉｉ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物が第三級アミノ基を含有する
場合、その第二級アミノ誘導体（－ＮＲＲ’－>－ＮＨＲまたは－ＮＨＲ’）；
　（ｉｖ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物が第二級アミノ基を含有する場
合、その第一級誘導体（－ＮＨＲ－>－ＮＨ２）；
　（ｖ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物がフェニル部分を含有する場合、
そのフェノール誘導体（－Ｐｈ－>－ＰｈＯＨ）；および
　（ｖｉ）式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物がアミド基を含有する場合、そ
のカルボン酸誘導体（－ＣＯＮＨ２－>ＣＯＯＨ）；
が挙げられる。
【００７７】
　ヒト患者への投与に関して、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物の全１日量
は、もちろん投与方法に応じて、典型的には０．０１ｍｇ～５００ｍｇの範囲である。本
発明の別の実施形態では、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物の全１日量は、
典型的には０．１ｍｇ～３００ｍｇの範囲である。本発明のさらに別の実施形態では、式
（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物の全１日量は典型的には１ｍｇ～３０ｍｇの
範囲である。全１日量は、１回で投与されてもまたは分割投与されてもよく、医師の判断
で本明細書に記載する典型的な範囲に入らなくてもよい。これらの投与量は、体重約６５
ｋｇ～７０ｋｇの平均的なヒト対象に基づくものである。医師は、小児や高齢者などの、
体重がこの範囲に入らない対象に対する用量を容易に決定することができる。
【００７８】
　乾燥粉末吸入器およびエアゾールの場合、投与単位は、予め充填されたカプセル、ブリ
スターもしくは小袋によって、または計量供給がなされる投与チャンバを使用するシステ
ムによって決まる。本発明の単位は、典型的には、薬物１～５０００μｇを含有する一定
の用量または「吐出量（ｐｕｆｆ）」が投与されるようになっている。全１日量は典型的
には１μｇ～２０ｍｇの範囲であり、これは１回で投与されても、または、より一般的に
は、１日全体を通して分割投与されてもよい。
【００７９】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物はそれ自体で投与されても、または、薬
学的に無害な通常の医薬品添加物および／または添加剤の他に、有効成分として本発明の
少なくとも１種の化合物を有効量含有する医薬組成物の形態で投与されてもよい。
【００８０】
　本発明の化合物の送達に好適な医薬組成物およびその製造方法は、当業者に容易に明ら
かとなる。このような組成物およびその製造方法は、例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，第１９版（Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓ
ｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，１９９５年）に記載されている。
【００８１】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物は経口投与されてもよい。経口投与は化
合物が胃腸管に入るように嚥下することを含み得、または、化合物が口から直接血流に入
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るバッカル投与もしくは舌下投与を使用してもよい。経口投与に好適な製剤としては、固
体製剤、例えば、錠剤、粒子、液体もしくは粉末が入ったカプセル剤、ロゼンジ剤（液体
が充填されたものを含む）、咀嚼剤（ｃｈｅｗｓ）、多粒子剤（ｍｕｌｔｉｐａｒｔｉｃ
ｕｌａｔｅｓ）およびナノ粒子剤、ゲル剤、固溶体剤、リポソーム剤、フィルム剤、オビ
ュール剤（ｏｖｕｌｅｓ）、スプレー剤、および液体製剤が挙げられる。
【００８２】
　液体製剤としては、懸濁剤、溶液剤、シロップ剤、およびエリキシル剤が挙げられる。
このような製剤は、軟カプセル剤または硬カプセル剤の充填物として使用されてもよく、
典型的には担体、例えば、水、エタノール、ポリエチレングリコール、プロピレングリコ
ール、メチルセルロース、または好適な油と、１種以上の乳化剤および／または懸濁化剤
とを含む。液体製剤は、例えば、小袋から固体を溶剤／分散媒に溶解／懸濁する（ｒｅｃ
ｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ）ことにより調製されてもよい。
【００８３】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物はまた、Ｌｉａｎｇ　ａｎｄ　Ｃｈｅｎ
（２００１年）によりＥｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　
Ｐａｔｅｎｔｓ，１１（６），９８１－９８６に記載されているものなどの速溶性、速崩
壊性の剤形で使用されてもよい。
【００８４】
　錠剤剤形に関して、用量に応じ、薬物は剤形の１重量％～８０重量％、より典型的には
剤形の５重量％～６０重量％を構成してもよい。薬物の他に、錠剤は一般に、崩壊剤を含
有する。崩壊剤の例としては、デンプングリコール酸ナトリウム、カルボキシメチルセル
ロースナトリウム、カルボキシメチルセルロースカルシウム、クロスカルメロースナトリ
ウム、クロスポビドン、ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、微結晶性セルロース
、低級アルキル置換ヒドロキシプロピルセルロース、デンプン、α化デンプンおよびアル
ギン酸ナトリウムが挙げられる。一般に、崩壊剤は１重量％～２５重量％を構成する。本
発明の一実施形態では、崩壊剤は剤形の５重量％～２０重量％を構成する。結合剤は、一
般に、錠剤の製剤に凝集性を付与するために使用される。好適な結合剤としては、微結晶
性セルロース、ゼラチン、糖、ポリエチレングリコール、天然および合成のゴム、ポリビ
ニルピロリドン、α化デンプン、ヒドロキシプロピルセルロースおよびヒドロキシプロピ
ルメチルセルロースが挙げられる。錠剤はまた、ラクトース（一水和物、噴霧乾燥した一
水和物、および無水物等）、マンニトール、キシリトール、ブドウ糖、ショ糖、ソルビト
ール、微結晶性セルロース、デンプンおよび第二リン酸カルシウム二水和物などの賦形剤
を含有してもよい。錠剤はまた、ラウリル硫酸ナトリウムおよびポリソルベート８０など
の界面活性剤、ならびに二酸化ケイ素およびタルクなどの流動化剤を任意選択により含ん
でもよい。存在する場合、界面活性剤は、錠剤の，０．２重量％～５重量％を構成しても
よく、流動化剤は錠剤の，０．２重量％～１重量％を構成してもよい。錠剤はまた、一般
にステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸亜鉛、フマル酸ス
テアリルナトリウム、およびステアリン酸マグネシウムとラウリル硫酸ナトリウムとの混
合物などの滑沢剤を含有する。滑沢剤は一般に、０．２５重量％～１０重量％を構成する
。本発明の一実施形態では、滑沢剤は錠剤の０．５重量％～３重量％を構成する。他の添
加され得る成分としては、抗酸化剤、着色剤、香味剤、保存剤および味マスキング剤が挙
げられる。
【００８５】
　例示的な錠剤は、薬物約８０％以下、結合剤約１０重量％～約９０重量％、賦形剤約０
重量％～約８５重量％、崩壊剤約２重量％～約１０重量％、および滑沢剤約０．２５重量
％～約１０重量％を含有する。
【００８６】
　錠剤ブレンド物を直接またはローラーで圧縮して錠剤を形成してもよい。あるいは、打
錠する前に、錠剤ブレンド物またはブレンド物の一部を、湿式造粒、乾式造粒、もしくは
溶融造粒しても、溶融凝固してもまたは押出してもよい。最終的な製剤は、１つ以上の層
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を含んでもよく、コーティングされていても、またはコーティングされていなくてもよく
；それはさらにはカプセル化されていてもよい。錠剤の製剤化については、Ｈ．Ｌｉｅｂ
ｅｒｍａｎ　ａｎｄ　Ｌ．ＬａｃｈｍａｎによりＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓ
ａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｔａｂｌｅｔｓ，Ｖｏｌ．１（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ，１９８０年）に論述されている。
【００８７】
　ヒト用または動物用の可食性経口フィルム剤は、典型的には、迅速に溶解するものであ
ってもまたは粘膜接着性であってもよい水溶性または水膨潤性の柔軟な薄膜状の剤形であ
り、典型的には式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物、皮膜形成ポリマー、結合
剤、溶剤、保湿剤、可塑剤、安定剤または乳化剤、粘度調整剤および溶剤を含む。製剤の
幾つかの成分が２つ以上の機能を果たすこともある。皮膜形成ポリマーは、天然多糖類、
タンパク質または合成ハイドロコロイドから選択されてもよく、典型的には０．０１～９
９重量％の範囲、より典型的には３０～８０重量％の範囲で存在する。他の可能な成分と
しては、抗酸化剤、着色剤、香味剤および香味向上剤、保存剤、唾液分泌刺激剤、冷却剤
、共溶媒（油を含む）、エモリエント剤、増量剤、消泡剤、界面活性剤および味マスキン
グ剤が挙げられる。本発明のフィルム剤は、典型的には、剥離可能な支持基材（ｂａｃｋ
ｉｎｇ　ｓｕｐｐｏｒｔ）または剥離紙の上にコーティングされた水性薄膜を蒸発乾燥さ
せることにより製造される。これは、乾燥オーブンもしくはトンネル、典型的には複合型
の塗工乾燥機内で、または凍結乾燥もしくは減圧することにより行ってもよい。
【００８８】
　経口投与用の固体製剤は、即時放出および／または調整放出されるように製剤化されて
もよい。調整放出としては、遅延放出、徐放、パルス放出、制御放出、標的放出およびプ
ログラム放出が挙げられる。本発明の目的に好適な調整放出製剤は米国特許第６，１０６
，８６４号明細書に記載されている。高エネルギー分散体ならびに浸透圧ポンプ型の被覆
粒子などの、他の好適な放出技術の詳細は、Ｖｅｒｍａ　ｅｔ　ａｌ（２００１年）によ
りＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｏｎ－ｌｉｎｅ，２５（２）
，１－１４に記載されている。制御放出を達成するためのチューイングガムの使用は国際
公開第００／３５２９８号パンフレットに記載されている。
【００８９】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物はまた、血流、筋肉、または内臓に直接
投与することもできる。このような非経口投与としては、静脈内、動脈内、腹腔内、髄腔
内、脳室内、尿道内、胸骨内、頭蓋内、筋肉内および皮下投与が挙げられる。非経口投与
に好適なデバイスとしては、針（マイクロニードルを含む）注射器、無針注射器および注
入法が挙げられる。
【００９０】
　本発明の化合物は、非全身送達または局所送達に特に有利であり、それにより化合物は
特定の臓器の表面に局所投与され、標的だけに有効性が発揮され、全身遊離薬物濃度が最
小限に抑えられる。これは、有効性を発揮するのに高い全身薬物濃度を必要とする、より
標準的な送達系（例えば、経口および静脈内投与）と対照的である。このような非全身送
達または局所送達により、経口医薬と比較して、化合物は安全性および忍容性に関して特
に有利になる。医薬を全身的に摂取すると、望ましくない副作用が起こるおそれがあり、
これは生命を脅かさない疾患には許容され得ない。これは、標的臓器に直接送達すること
により回避できる。特に有利な非全身送達形態は、局所経路により、特に、鼻腔内、吸入
、皮膚または経皮送達により標的臓器に至らしめる形態である。
【００９１】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物は、クリーム剤、軟膏剤、ペースト剤、
ゲル剤、懸濁剤および溶液剤の形態で、皮膚または粘膜に局所投与することができる、即
ち、皮膚投与または経皮投与することができる。
【００９２】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物はまた、典型的には乾燥粉末の形態で（
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単独で、混合物として、例えば、ラクトースとの乾燥ブレンド物として、または混合成分
粒子として、例えば、ホスファチジルコリンなどのリン脂質と混合されたものとして）乾
燥粉末吸入器から、エアゾールスプレー剤として加圧容器、ポンプ、噴霧器、アトマイザ
ー（好ましくは、微細なミストを発生させる電気流体力学を用いるアトマイザー）、もし
くはネブライザから、１，１，１，２－テトラフルオロエタンもしくは１，１，１，２，
３，３，３－ヘプタフルオロプロパンなどの好適な噴射剤を使用してもしくは使用するこ
となく、または点鼻薬として、鼻腔内にまたは吸入により投与することもできる。鼻腔内
用では、粉末は、生体接着剤、例えば、キトサンまたはシクロデキストリンを含んでもよ
い。鼻腔内用では、粉末は、生体接着剤、例えば、キトサンまたはシクロデキストリンを
含んでもよい。鼻腔内送達は、本発明の化合物に好ましい投与経路である。
【００９３】
　加圧容器、ポンプ、噴霧器、アトマイザー、またはネブライザは、例えば、エタノール
、エタノール水溶液、または、化合物を分散させる、可溶化するもしくは広く放出するの
に好適な代替の薬剤、溶剤としての噴射剤、およびソルビタントリオレエート、オレイン
酸またはオリゴ乳酸などの任意選択による界面活性剤を含む、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）また
は（Ｉｃ）の化合物の溶液または懸濁剤を収容する。
【００９４】
　乾燥粉末製剤または懸濁製剤として使用する前に、薬品を吸入による送達に好適なサイ
ズ（典型的には５ミクロン未満）に微細化する。これは、スパイラルジェットミル粉砕、
流動層ジェットミル粉砕、ナノ粒子を形成するための超臨界流体処理、高圧ホモジナイザ
ー法または噴霧乾燥などの任意の適切な粉砕方法により達成することができる。
【００９５】
　吸入器または注入器（ｉｎｓｕｆｆｌａｔｏｒ）に使用されるカプセル（例えば、ゼラ
チンまたはヒドロキシプロピルメチルセルロース製）、ブリスターおよびカートリッジは
、本発明の化合物と、ラクトースまたはデンプンなどの好適な粉末基剤と、ｌ－ロイシン
、マンニトールまたはステアリン酸マグネシウムなどの性能調節剤との粉末混合物を収容
するように製剤化されてもよい。ラクトースは、無水物であってもまたは一水和物の形態
であってもよく、好ましくは後者である。他の好適な医薬品添加物としてはデキストラン
、グルコース、マルトース、ソルビトール、キシリトール、果糖、ショ糖およびトレハロ
ースが挙げられる。
【００９６】
　微細なミストを発生させる電気流体力学を用いるアトマイザーに使用するのに好適な溶
液製剤は、作動１回当たり本発明の化合物１μｇ～２０ｍｇを含有してもよく、作動容量
は１μｌ～１００μｌの範囲であってもよい。典型的な製剤は、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）ま
たは（Ｉｃ）の化合物、プロピレングリコール、滅菌水、エタノールおよび塩化ナトリウ
ムを含み得る。プロピレングリコールの代わりに使用できる代替の溶剤としては、グリセ
リンおよびポリエチレングリコールが挙げられる。
【００９７】
　メントールおよびレボメントールなどの好適な香味剤、またはサッカリンもしくはサッ
カリンナトリウムなどの甘味剤を、鼻腔内投与を目的とした本発明の製剤に添加してもよ
い。鼻腔内投与用の製剤は、例えば、ＰＧＬＡを使用して、即時放出および／または調整
放出されるように製剤化されてもよい。調整放出としては、遅延放出、徐放、パルス放出
、制御放出、標的放出およびプログラム放出が挙げられる。
【００９８】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物はまた、典型的には、ｐＨ調節された等
張の滅菌生理食塩水に懸濁または溶解した微細な懸濁剤または溶液剤の液滴の形態で目ま
たは耳に直接投与されてもよい。他の形態としては、クリーム剤、軟膏剤、ペースト剤お
よびゲル剤が挙げられる。
【００９９】
　前述の投与方法のいずれかを使用する場合、溶解性、溶解速度、味、バイオアベイラビ
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リティおよび／または安定性を改善するために、式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の
化合物を、シクロデキストリンおよびその好適な誘導体またはポリエチレングリコール含
有ポリマーなどの可溶性高分子成分と組み合わせてもよい。薬物－シクロデキストリン複
合体は、例えば、一般に大部分の剤形および投与経路に有用であることが判明している。
包接化合物と非包接化合物の両方を使用することができる。薬物と直接複合体を形成する
代わりに、シクロデキストリンを補助添加剤、即ち、担体、賦形剤または溶解補助剤とし
て使用することができる。これらの目的に最も一般的に使用されているのは、α－、β－
およびγ－シクロデキストリンであり、これらの例は国際公開第９１／１１１７２号パン
フレット、国際公開第９４／０２５１８号パンフレットおよび国際公開第９８／５５１４
８号パンフレットに見られる。
【０１００】
　例えば、特定の疾患または症状を治療する目的で、活性化合物の組み合わせを投与する
ことが望ましい場合があるため、少なくとも１種が式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）
の化合物を含有する２種以上の医薬組成物を好都合に組み合わせて、組成物の併用投与に
好適なキットの形態にすることは本発明の範囲に入る。従って、本発明のキットは、少な
くとも１種が式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物を含有する２種以上の別々の
医薬組成物と、容器、分包ボトルまたは分包箔包装などの前記組成物を別々に保持する手
段とを含む。このようなキットの一例としては、錠剤およびカプセル剤等の包装に使用さ
れる、よく知られたブリスターパックがある。このようなキットは、異なる剤形、例えば
、経口剤形および非経口剤形を投与するのに、別々の組成物を異なる投与間隔で投与する
のに、または別々の組成物を互いに調整するのに特に好適である。コンプライアンスを助
けるために、キットは典型的には投与に関する説明書を含み、いわゆる記憶補助手段を備
えてもよい。
【０１０１】
　以下の実施例は式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の好ましい化合物である。
【０１０２】
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【０１０４】
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【０１０５】
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【０１０６】
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(38) JP 6463680 B2 2019.2.6

10

20

30

40

【表９】

【０１０８】
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【表１０】

【実施例】
【０１０９】
　以下の詳細な実験手順は、実施例１、２および４の製造方法を詳細に示す。他の実施例
および式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の他の化合物は、当業者の一般的な常識を用
いて、類推して製造することができる（例えば、Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｅｄ．Ｂａｒｔｏｎ　ａｎｄ　Ｏｌｌｉｓ，Ｅｌｓｅｖｉ
ｅｒ；ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＯｒｇａｎｉｃＴｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ：Ａ
　Ｇｕｉｄｅ　ｔｏ　Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｇｒｏｕｐ　Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ，
Ｌａｒｏｃｋ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓを参照されたい）。
【０１１０】
　後述のＨＰＬＣ法Ａ、ＢおよびＣは次の通りである。
【０１１１】
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【０１１２】
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【０１１３】
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【表１３】

【０１１４】
実施例１
２－｛［（１Ｒ＊，２Ｓ＊）－２－アミノシクロヘキシル］アミノ｝－４－（１Ｈ－イン
ドール－４－イルアミノ）ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５（６Ｈ）－オン
【化２】

工程（１）：４－（１Ｈ－インドール－４－イルアミノ）－６－メチル－２－メチルスル
ファニルピリミジン－５－カルボン酸エチルエステル
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【化３】

　クロロピリミジンおよびアミノインドール（共に市販されている）をＤＭＦ中で混合し
、７０℃で終夜加熱した。ＬＣＭＳは、生成物質量イオン（ＥＳ＋３４３）の主要ピーク
（ＥＬＳＤにより１．３８ｍｉｎで８９％）を示した。ＤＭＦを減圧留去して橙色固体を
得た。熱ＴＢＭＥ／水に懸濁してスラリーを形成し、室温に冷却した。濾別して生成物を
灰色固体として得た。
ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ　３４３　ＭＨ＋．
【０１１５】
工程（２）４－（１Ｈ－インドール－４－イルアミノ）－６－メチル－２－メチルスルフ
ァニルピリミジン－５－カルボン酸
【化４】

　工程（１）のエステル（３．５ｇ）をＥｔＯＨ（３０ｍｌ）に溶解した溶液に、ＮａＯ
Ｈ水溶液（１Ｍ、２０ｍｌ）を添加した。反応混合物を７０℃で２時間撹拌した。ＬＣＭ
Ｓから、主要な新規生成物に完全に変換したことが分かり、質量イオンは所望の生成物と
一致した。反応混合物を室温に冷却し、ＥｔＯＨを減圧留去して固体を得た。水２０ｍｌ
を添加し、２Ｎ　ＨＣｌでｐＨ４／５の酸性にした。緑色固体が生成し、それを濾別した
。得られたペーストをジエチルエーテルで洗浄し、高真空下、６５℃で２時間乾燥し、所
望の生成物を緑色固体として得た。
ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ　３１５　ＭＨ＋．
【０１１６】
工程（３）：４－（１Ｈ－インドール－４－イルアミノ）－６－メチル－２－メチルスル
ファニルピリミジン－５－カルボン酸アミド
【化５】

　工程（２）の酸をＤＭＦに溶解し、それにＨＯＢｔおよびＥＤＣ．ＨＣｌを添加した。
室温で４０分間撹拌した後、アンモニアを添加し、反応混合物を室温で終夜撹拌した。Ｌ
ＣＭＳは約５０％のＳＭ：生成物を示した。反応混合物を蒸発させ、それにさらに試薬を
加えて再度反応させた。２時間後、反応は所望の生成物への完全な変換を示す。反応混合
物を蒸発させた。残渣をＥｔＯＡｃ／水に溶解させ、残った沈殿を濾過し、水／ＥｔＯＡ
ｃで洗浄し、減圧乾燥して緑色固体を得た。
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ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ　ＥＳ＋３１４（ＭＨ＋）．
【０１１７】
製造４：４－（１Ｈ－インドール－４－イルアミノ）－２－メチルスルファニル－６Ｈ－
ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５－オン
【化６】

　工程（３）のピリミジンをＤＭＦに溶解し、ＤＭＦ－ＤＭＡを添加し、８５℃で１時間
一緒に撹拌した。この後、反応混合物を冷却し、減圧蒸発し、ほぼ乾固するまで溶媒を減
少させ、濃褐色残渣／油状物を得た。残差を氷ＡｃＯＨ（１ｍｌ）中で４時間還流（１１
０℃）撹拌した後、終夜室温に冷却した。反応混合物を蒸発させて濃褐色残渣を得、それ
をシリカカラムに乾燥物としてロードした。９９：１：０．１～９０：１０：１（ＤＣＭ
：ＭｅＯＨ：アンモニア）で溶出し、生成物画分を回収して黄色固体を得た。
ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ　３２４、ＭＨ＋．
【０１１８】
工程（５）：４－（１Ｈ－インドール－４－イルアミノ）－２－メタンスルフィニル－６
Ｈ－ピリド［４，３－ｄ］ピリミジン－５－オン

【化７】

　ｍ－ＣＰＢＡ（４５ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）を、工程（４）の硫化物（２６ｍｇ、０．
０８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（０．４ｍＬ）に溶解した溶液に０℃で少量ずつ添加した。混合
物を０℃で１０分間撹拌した後、室温に終夜加温した。１当量のｍ－ＣＰＢＡをさらに添
加し、反応混合物を室温に加温した。さらに３時間後、生成物を濾別し、最小限のＤＣＭ
で洗浄して黄色固体を得た。
ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ　３４０（ＭＨ＋）．
【０１１９】
工程（６）：最終生成物
　工程（５）のスルホキシド（１４ｍｇ、０．０４ｍｍｏｌ）およびｃｉｓ－１，２－シ
クロヘキサンジアミン２５ｍｇ（５当量）をＤＭＳＯ１ｍＬ中で混合し、１００℃で終夜
一緒に撹拌した。分取ＨＰＬＣ（方法Ａ）で精製した。
ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　+３９０（ＭＨ＋）．
【０１２０】
実施例２
２－｛［（１Ｒ＊，２Ｓ＊）－２－アミノシクロヘキシル］アミノ｝－４－（｛１－［３
－（４－ヒドロキシフェニル）プロピル］－１Ｈ－インドール－４－イル｝アミノ）ピリ
ミジン－５－カルボキサミド
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【化８】

工程（１）；１－［３－（４－メトキシフェニル）プロピル］－１Ｈ，４－アミノインド
ール
【化９】

　ニトロインドール（１００ｍｇ、０．６１７ｍｍｏｌ）、ホスフィン（２７９ｍｇ、０
．９２５ｍｍｏｌ）およびアルコール（０．６１７ｍｍｏｌ）をトルエン（２ｍＬ）中、
８０℃で終夜加熱した。混合物を室温に冷却した。混合物に１０％Ｐｄ／Ｃ（１０ｍｇ）
および酢酸アンモニウム（３８９ｍｇ、６．１７ｍｍｏｌ）を添加した。混合物を６０℃
で２時間撹拌した後、窒素下、ａｒｂｏｃｅｌで濾過した。ａｒｂｏｃｅｌパッドをＥｔ
ＯＨで洗浄した。混合物を減圧蒸発させた。残渣をＭｅＯＨに溶解し、ＳＣＸ－２カート
リッジを通過させた。カートリッジをＭｅＯＨ（２５ｍＬ）で洗浄した。次いで、カート
リッジを２Ｍアンモニアメタノール溶液（２５ｍＬ）でフラッシングした。アンモニア溶
液を蒸発させ、生成物を赤色油状物として得たＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　２８１　ＭＨ＋

【０１２１】
工程（２）：２－クロロ－４－｛１－［３－（４－メトキシフェニル）プロピル］－１Ｈ
－インドール－４－イルアミノ｝－ピリミジン－５－カルボン酸

【化１０】

　ジクロロピリミジン（９３．５ｍｇ、０．４２３ｍｍｏｌ）を無水ＴＨＦ（２ｍＬ）に
溶解した溶液に－７８℃で、工程（１）のアミノインドール（１１９ｍｇ、０．４２３ｍ
ｍｏｌ）を無水ＴＨＦ（２ｍＬ）に溶解した溶液を滴下した後、ＤＩＰＥＡ（８１ｕＬ、
０．４６５ｍｍｏｌ）を滴下した。混合物を室温に終夜加温した。水（２０ｍＬ）を混合
物に添加した。混合物をＥｔＯＡｃ（１０ｍＬ）で２回抽出した。ＥｔＯＡｃ層を合わせ
、飽和食塩水で洗浄し、相分離カートリッジで乾燥した。残渣をＴＨＦ（２ｍＬ）に溶解
し、１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液（０．５９２ｍＬ、０．５９２ｍｍｏｌ）を添加した。
混合物を室温で終夜撹拌した。混合物を１Ｍ塩酸溶液（６００ｕＬ）で処理した。混合物
を濾過し、水で洗浄した。固体を４５℃で終夜減圧乾燥した。
ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ　４３７　Ｍ３５ＣｌＨ＋．
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【０１２２】
工程（３）：２－（（１Ｒ＊，２Ｓ＊）－２－アミノ－シクロヘキシルアミノ）－４－｛
１－［３－（４－メトキシフェニル）プロピル］－１Ｈ－インドール－４－イルアミノ｝
－ピリミジン－５－カルボン酸アミド
【化１１】

　工程（２）の酸（０．２３ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（２ｍＬ）溶液に、ＥＤＣ．Ｃｌ（５３
ｍｇ、０．２７５ｍｍｏｌ）およびＨＯＢｔ（４２ｍｇ、０．２７５ｍｍｏｌ）を添加し
た。混合物を室温で１時間撹拌した。混合物に０．８８アンモニア（７１ｕＬ、３．６６
ｍｍｏｌ）を滴下した。混合物を室温で２時間撹拌した。ＬＣＭＳは反応の終了を示した
。混合物を飽和Ｋ２ＣＯ３水溶液（１０ｍＬ）で処理した。混合物をＥｔＯＡｃ（５ｍＬ
）で２回抽出した。有機層を合わせ、相分離カートリッジで乾燥し、減圧蒸発させた。残
渣をＴＨＦ（２ｍＬ）に溶解した。混合物をｃｉｓ　１，２－シクロヘキサンジアミンジ
アミン（４０ｕＬ、０．３４３ｍｍｏｌ）、続いてＤＩＰＥＡ（４８ｕＬ、０．２７５ｍ
ｍｏｌ）で処理した。混合物を６０℃で終夜撹拌した。沈殿を濾過し、ＴＨＦで洗浄し、
４５℃で終夜減圧乾燥した。
ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ　５１４　ＭＨ＋．
【０１２３】
工程（４）：最終生成物
　工程（３）のアニソール（６２ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（５００ｕＬ）溶液
を、ＢＢｒ３の１Ｍ　ＤＣＭ溶液（１．２０ｍＬ、１．２０ｍｍｏｌ）で処理した。混合
物を室温で３時間撹拌した。混合物をアンモニア水（８８０）（２ｍＬ）で処理した。混
合物を室温で１時間撹拌した。混合物を濾過した。得られた粘性物質をＭｅＯＨに溶解し
た。ＭｅＯＨ溶液を減圧蒸発させた。残渣を分取ＨＰＬＣ（方法Ａ）で精製した。
ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ　５００　ＭＨ＋．
【０１２４】
実施例４
２－｛［（１Ｒ＊，２Ｓ＊）－２－アミノシクロヘキシル］アミノ｝－４－［（４’－ヒ
ドロキシビフェニル－３－イル）アミノ］ピリミジン－５－カルボキサミド
工程（１）：４－（３－ヨードフェニルアミノ）－２－メチルスルファニルピリミジン－
５－カルボン酸

【化１２】

　ヨウ化アリール（国際公開第２００９／１３６９９５号パンフレットのように製造）を
１Ｍ　ＮａＯＨおよびＴＨＦで処理した。水酸化物を添加すると僅かに黄色に発色し、そ
の後、急に沈殿した。混合物を５０℃で２時間加熱し、その後、沈殿物は溶解し、ＬＣＭ
Ｓから完全に反応したことが分かった。２Ｍ　ＨＣｌ（１０ｍｌ）を添加して中和し、得
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られた固体を濾過により回収し、白色固体を得た。
ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ　３８８　ＭＨ＋，３８６（Ｍ－Ｈ）－．
【０１２５】
工程（２）：４－（３－ヨードフェニルアミノ）－２－メチルスルファニルピリミジン－
５－カルボン酸アミド
【化１３】

　工程（１）の酸をＤＭＦに溶解し、それにＨＯＢｔおよびＥＤＣ．ＨＣｌを添加した。
室温で４０分間撹拌した後、アンモニアを添加し、反応を室温で終夜撹拌した（アンモニ
アを添加すると多量の沈殿が生じた）。
濾過により沈殿を回収し、白色固体４．１３ｇを得た。
ＬＣＭＳ　ｍ／ｚ　３８７　ＭＨ＋，３８５（Ｍ－Ｈ）．
【０１２６】
工程（３）：４－（３－ヨードフェニルアミノ）－２－メチルスルホニルピリミジン－５
－カルボン酸アミド

【化１４】

　ｍ－ＣＰＢＡを、工程（２）の硫化物のＤＭＦ溶液に０℃で少量ずつ添加した。混合物
を０℃で１０分間撹拌した後、室温に終夜加温した。固体が幾らか沈殿し、そのためこれ
を濾過により１．１１ｇ回収した。濾液にメタノールを添加すると、さらに沈殿が生じた
。これも濾過により１．５ｇ回収した。放置すると、濾液はさらに沈殿し始め、そのため
最後に生成物を濾過により５２０ｍｇ回収した。合わせた全収量３．１３ｇ。
ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ　４１９　ＭＨ＋，４１７（Ｍ－Ｈ）．
【０１２７】
工程（４）：｛（１Ｒ＊，２Ｓ＊）－２－［５－カルバモイル－４－（３－ヨードフェニ
ルアミノ）ピリミジン－２－イルアミノ］シクロヘキシル｝カルバミン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ルエステル
【化１５】
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　工程（３）のスルホンおよびｃｉｓ－１，２－シクロヘキサンジアミンをＤＭＳＯ中で
混合し、８０℃で終夜加熱した。ＥｔＯＡｃと水（各１００ｍｌ）との間で分配した。有
機物を水（５０ｍｌ）および飽和食塩水（５０ｍｌ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濃
縮して橙色油状物を得たが、まだＤＭＦでひどく汚染されていた。残渣をＤＣＭに溶解し
、それにＢｏｃ２Ｏを添加した。反応を室温で終夜撹拌した。溶媒を蒸発させた。
ＩＳＣＯ　Ｒｅｄｉｓｅｐ　８０ｇで、ヘプタン：ＥｔＯＡｃ、１００：０～０：１００
で溶出して精製し、所望の化合物をクリーム状の固体として得た。
ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ　５５３　ＭＨ＋．
【０１２８】
工程５：最終生成物
【化１６】

　工程（４）のヨウ化物、ホウ酸、および炭酸ナトリウムをＤＭＦ中で混合した。混合物
を窒素で脱気した。Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（５ｍｏｌ％）を添加し、週末の間、反応を６０
℃に加熱した。ＬＣＭＳから完全に反応したことが分かる。少量になるまで反応を濃縮し
、残渣を４Ｍ　ＨＣｌジオキサン溶液で処理した。室温で１．５時間撹拌し、その後、Ｂ
ｏｃの除去を完了した。溶媒を蒸発させた。残渣を分取ＨＰＬＣ（方法Ａ）で精製した。
ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ　４１９　ＭＨ＋，４１７（Ｍ－Ｈ）－．
【０１２９】
　式（Ｉａ）、（Ｉｂ）または（Ｉｃ）の化合物の活性は、次のアッセイで評価すること
ができる。
【０１３０】
Ｓｙｋ酵素活性
　Ｐｒｏｍｅｇａ　ＡＤＰ－Ｇｌｏ　Ｋｉｎａｓｅ　Ａｓｓａｙは、キナーゼ反応中に生
成するＡＤＰの量を定量することによりキナーゼ活性を測定する、汎用の均質で高スルー
プットのスクリーニング方法を提供する発光ＡＤＰ検出アッセイである。
【０１３１】
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【表１４】

【０１３２】
【表１５】

【０１３３】
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【表１６】

【０１３４】
【表１７】

【０１３５】
ＡＤＰ－Ｇｌｏキット
Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｖ９１０２、キット使用説明書の通り調製。
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐｒｏｍｅｇａ．ｃｏｍ／ｔｂｓ／ｔｍ３１３／ｔｍ３１３．ｐ
ｄｆ
【０１３６】
方法
　化合物プレートを（１００％ＤＭＳＯ中、０．４ｕｌ）１００ｒｐｍで１分間回転させ
る。
１ウェル当たり化合物賦形剤３０ｕｌを化合物プレートに添加＝５２．６ｕＭ
２ｕｌ／ウェルを少量アッセイプレートに移す。
１　酵素をプレートに添加する
　－　４ｕｌ／ウェル　酵素を化合物プレートに添加する前に、酵素をダミープレートに
流す（チューブをコーティングする）。室温で１５分間インキュベートする。
２　ペプチド／ＡＴＰ混合物を添加し、反応を開始させる
　－　４ｕｌ／ウェル　ＡＴＰ／ペプチド混合物を化合物プレートに添加する前に、ＡＴ
Ｐ／ペプチド混合物をダミープレートに流す（チューブをコーティングする）。室温で６
０分間インキュベートする。
３　反応時間の終わりに、ＡＤＰ－Ｇｌｏ試薬を添加する
　－　４ｕｌ／ウェル　室温で６０分間インキュベートする
４　ＡＤＰ－Ｇｌｏ検出試薬を添加する
　－　８ｕｌ／ウェル　室温で３０分間インキュベートする
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５　Ａｎａｌｙｓｔ（Ｐｒｏｔｏｃｏｌ　４０１）またはＥｎｖｉｓｉｏｎ（Ｓｔａｎｄ
ａｒｄ　ＵＳＭ　Ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ）［ＡＤＰ　Ｇｌｏ（ＬＦ）］のいずれかで
発光を読み取る
　化合物２ｕｌ（５倍希釈）
　酵素４ｕｌ（２．５倍希釈）
　ペプチド／ＡＴＰ混合物４ｕｌ（２．５倍希釈）
【０１３７】
　次の表は、前述のアッセイにおける実施例１～１２３のＩＣ５０データを示す。
【０１３８】
【表１８】

【０１３９】
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【表１９】

【０１４０】
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【表２０】
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