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(57)【要約】
タンパク質キナーゼ阻害剤、このような阻害剤を含む組成物およびその使用方法が開示さ
れている。オーロラＡ（オーロラ‐２）タンパク質キナーゼの阻害剤が開示されている。
タンパク質キナーゼに関連する疾患、特に癌等のオーロラ‐２に関連する疾患を治療する
方法もまた開示されている。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化学式Iの化合物、薬学的に受容可能な誘導体またはそのプロドラッグ：
【化１】

　（Ｒｘは水素、Ｎ（Ｒ４）２、ＮＯ２または炭素数が１から１２の脂肪族基であり、
　Ｒｙは水素、Ｎ（Ｒ４）２、ＯＲ、ＳＲ、Ｓ（Ｏ）Ｒ、Ｓ（Ｏ）２Ｒ、Ｎ（Ｒ７）Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ、随意に置換された３員環から１０員環の単環式または二環式のヘテロシクリル
環またはヘテロアリール環であり、前記３員環から１０員環のヘテロシクリル環またはヘ
テロアリール環が、窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される１個から４個の環
ヘテロ原子を持つ可能性があるもの、または、アルキルが-ＯＲ、‐ＳＲ、アミノ、アル
キルアミノ、ジアルキルアミノ、あるいは、窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択
される１個から４個のヘテロ原子を持つ炭素数が３から８のヘテロアリール環またはヘテ
ロシクリル環に随意に置換されたアルキルまたはジアルキルアミノであり、
　Ｒ１は随意に置換された５員環から７員環の単環式または ８員環から１０員環の二環
式アリール環またはヘテロアリール環であり、前記ヘテロアリール環は、窒素、酸素およ
び硫黄から成る集団から選択される１個から４個の環ヘテロ原子を持ち、Ｒ１の置換可能
な環炭素がそれぞれオキソおよびＲ５によって随意に独立して置換され、Ｒ１の置換可能
な環窒素がそれぞれ‐Ｒ４によって随意に独立して置換されるものであり、
　Ｒ２　およびＲ２’は‐Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、ＯＲ、ＳＲ、Ｓ（Ｏ）Ｒ、 Ｓ（Ｏ）２Ｒ
からなる集団から独立して選択されるものであり、または中間の原子とひとまとめになっ
たＲ２およびＲ２’は、縮合し、５員環から８員環であり、窒素、酸素および硫黄から成
る集団から選択される０個から３個の環ヘテロ原子を持つ不飽和環または部分不飽和環を
形成し、Ｒ２およびＲ２’によって形成される前記縮合環の置換可能な環炭素はそれぞれ
ハロゲン、オキソ、‐ＣＮ、‐ＮＯ２またはＲ７によって独立して置換され、Ｒ２および
Ｒ２’によって形成される前記環の置換可能な環窒素はそれぞれに‐Ｒ４よって独立して
置換され、
　Ｒはそれぞれ水素、Ｒ７、または、５個から１０個の環原子を持つ炭素数１から６の脂
肪環、炭素数６から１０のアリール環およびヘテロアリール環、および５個から１０個の
環原子を持つヘテロシクリル環からなる集団から選択される随意に置換される基であり、
　Ｒ４はそれぞれ‐Ｒ７、‐ＣＯＲ７、‐ＣＯ２（随意に置換される炭素数１から６の脂
肪族）、‐ＣＯＮ（Ｒ７）２および‐ＳＯ２Ｒ７からなる集団から独立して選択され、
　Ｒ５はそれぞれ‐Ｒ、ハロゲン、‐ＯＲ、‐Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、‐ＣＯ２Ｒ、‐ＣＯＣＯＲ
、‐ＮＯ２、‐ＣＮ、‐Ｓ（Ｏ）Ｒ、-ＳＯ２Ｒ、‐ＳＲ、‐Ｎ（Ｒ４）２、‐ＣＯＮ（
Ｒ４）２、‐ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、‐ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、‐Ｎ（Ｒ４

）ＣＯ２Ｒ、‐Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２、‐Ｎ（Ｒ）ＣＯＮ（Ｒ）２、‐ＯＣ（Ｏ）Ｎ
（Ｒ）２、‐Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、‐Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、‐Ｃ＝Ｎ‐ＯＲ、‐Ｎ（
Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、‐Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、‐Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒおよ
び‐ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２からなる集団から独立して選択され、
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　Ｒ７はそれぞれ、水素、および、ＯＲ、ＳＲまたはＮ（Ｒ）２によって随意に置換され
る可能性がある炭素数１から６の脂肪族基、随意に置換される３員環から８員環のヘテロ
シクリル環またはヘテロアリール環であって、前記３員環から８員環のヘテロシクリル環
またはヘテロアリール環が窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される１個から４
個の環ヘテロ原子を持つ可能性があるもの、からなる集団から独立して選択され、または
同じ窒素原子上の２個のＲ７が窒素原子とひとまとめになって、随意に置換される３員環
から８員環のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し、前記３員環から８員環
のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環が窒素、酸素および硫黄から成る集団から選
択される１個から４個の環ヘテロ原子を持つ可能性があり、
　Ｒｘ がＨ、Ｒｙ が４‐メチルピペラジニル、R2 がメチル、Ｒ２’が水素、次にＲ１

が非置換のインドール‐２‐イルでないという条件を伴う。）
【請求項２】
　前記Ｒｘが水素である、請求項１の化合物。
【請求項３】
　前記ＲｘがＮ（Ｒ４）２またはＮＯ２である、請求項１の化合物。 
【請求項４】
　前記ＲｘがＮＲ（ＣＨ２）ｎＮ（Ｒ）２であり、かつｎが１よりも大きい、請求項1の
化合物。
【請求項５】
　前記Ｒｙは水素、Ｎ（Ｒ４）２、ＯＲ、ＳＲ、随意に置換される４員環から８員環のヘ
テロシクリル環またはヘテロアリール環、または、アルキルが‐ＯＲ、‐ＳＲ、アミノ、
アルキルアミノ、ジアルキルアミノで随意に置換されるアルキルまたはジアルキルアミノ
、または、窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される１個から４個のヘテロ原子
を持つ炭素数３から８のヘテロアリール環またはヘテロシクリル環である、請求項１の化
合物。 　　　
【請求項６】
　前記Ｒ２およびＲ２’が独立して水素、アルキルまたはアミノである、請求項１の化合
物。
【請求項７】
　前記Ｒ２および Ｒ２’は独立して水素またはアルキルであり、
　前記Ｒｘ は水素またはＮ（Ｒ４）２であり、
　前記Ｒｙ は、水素、Ｎ（Ｒ４）２、アルキルが‐ＯＲ、‐ＳＲ、アミノ、アルキルア
ミノ、ジアルキルアミノで随意に置換されるアルキルまたはジアルキルアミノ、または、
窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される１個から４個のヘテロ原子を持つ炭素
数３から８のヘテロアリール環またはヘテロシクリル環、または、随意に置換された４員
環から８員環のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環
である、請求項１の化合物。
【請求項８】
　前記Ｒ１が随意に置換される８員環から１０員環の二環式ヘテロアリール環である、請
求項７の化合物。
【請求項９】
　前記Ｒ１が随意に置換される単環式または二環式のアリール環である、請求項７の化合
物。
【請求項１０】
　前記Ｒ１は以下に示す集団から選択され、前記ＲｚがＨ、アルキル、アルコキシ、ハロ
ゲン、ＣＦ３、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、シアノおよびニトロからな
る集団から選択される、請求項７の化合物： 



(4) JP 2010-529193 A 2010.8.26

10

20

30

【化２】

【請求項１１】
　前記Ｒｙは４‐アミノテトラヒドロピラン、２‐メトキシエチルアミン、２‐ジメチル
アミノエチルアミン、２‐モルホリノエチルアミン、２‐（４‐メチルピペラジン‐１‐
イル）エチルアミン、４‐アミノテトラヒドロピラン、１‐ピロリジニル、１‐ピペリジ
ニル１‐ピペラジニル、４‐メチル‐１‐ピペラジニル、４‐アシル‐１‐ピペラジニル
または４‐モルホリニルである、請求項７の化合物。
【請求項１２】
　前記Ｒｙが随意に置換されるアルキルアミノまたはジアルキルアミノである、請求項７
の化合物。
【請求項１３】
　前記Ｒ１が随意に置換される５員環から７員環の単環式のヘテロアリール環である、請
求項７の化合物。
【請求項１４】
　前記Ｒ１は随意に置換されるフェニル、Ｎ‐メチルインドリル、インドリルまたはベン
ゾフラニルであり、
　前記Ｒｘ は水素であり、
　前記Ｒｙは４‐アミノテトラヒドロピラン、Ｎ‐メチル‐Ｎ‐（２‐メトキシ）エチル
アミン、Ｎ‐メチル‐Ｎ‐（２‐（ジメチルアミノ）エチルアミン、１‐ピペリジニル、
１‐ピペラジニルまたは４‐モルホリニルであり、 
　前記Ｒ２はアルキルであり、、 
　前記Ｒ２’は水素
である、請求項1の化合物。
【請求項１５】
　以下の集団から選択される化合物、生物学的に受容可能な塩またはそのプロドラッグ：
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【表１】
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【請求項１６】
　薬学的に受容可能なキャリア、アジュバントまたはビヒクルと組み合わされた、オーロ
ラキナーゼＡの阻害に効果的な量の請求項１の化合物を含む、医薬組成物。
【請求項１７】
　前記医薬組成物が約２ミクロン未満の平均粒径である粒子を含む、請求項１６の医薬組
成物。
【請求項１８】
　前記医薬組成物が生分解性または非生分解性の重合体に取り込まれた、請求項１６の医
薬組成物。
【請求項１９】
　請求項１から選択される化合物、および添加剤を含む、請求項１６の医薬組成物。
【請求項２０】
　前記添加剤が抗酸化剤、緩衝剤、静菌薬、液体キャリア、溶質、懸濁化剤、増粘剤、香
料添加剤、ゼラチン、グリセリン、結合剤、滑剤、不活性希釈剤、防腐剤、界面活性剤、
分散剤、生分解性高分子またはその何れかの組合せである、請求項１９の医薬組成物。
【請求項２１】
　前記キャリアが経口、非経口、吸入、局所的または皮内投与に適している、請求項１６
の医薬組成物の。
【請求項２２】
　前記疾患が自己免疫疾患、炎症性疾患、神経性疾患または神経変性疾患、癌、循環器疾
患、アレルギー、喘息またはホルモン関連の疾患である、疾患を持つ患者に、有効量の請
求項１の化合物類の集団から選択される化合物を投与することを含む、疾患患者の治療方
法。
【請求項２３】
　請求項１の化合物類の集団から選択される癌治療に有効な量の化合物の一つを、癌患者
に投与することを含む、癌患者の治療方法。
【請求項２４】
　前記癌が充実性腫瘍、血液感染性腫瘍、乳癌、卵巣癌、子宮頸癌、前立腺癌、睾丸癌、
尿生殖路癌、食道癌、喉頭癌、膠芽細胞腫、神経芽細胞腫、胃癌、皮膚癌、角化棘細胞腫
、肺癌、扁平上皮癌、大細胞癌、小細胞癌、肺腺癌、骨肉腫、結腸癌、腺腫、膵臓癌、腺
癌、甲状腺癌、濾胞腺癌、未分化癌、乳頭癌、精上皮腫、黒色腫、肉腫、膀胱癌、肝臓癌
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および胆道癌、腎臓癌、脊髄障害、リンパ障害、ホジキン腫、毛様細胞癌、口腔癌、咽頭
癌、口唇癌、舌癌、口癌、咽頭癌、小腸癌、結腸直腸癌、大腸癌、直腸癌、脳癌および中
枢神経系癌、または白血病である、請求項２３の方法。
【請求項２５】
　請求項１の化合物類の集団から選択される有効量の組成物を、好ましくない新血管形成
が生じた患者に投与することを含む、好ましくない新血管形成に関連する疾患を有する患
者の治療方法。
【請求項２６】
　前記好ましくない新血管形成に関連する疾患が眼内血管新生性疾患、糖尿病性網膜症、
未熟児網膜症、角膜移植拒絶反応、血管新生緑内障および水晶体後部線維増殖症、流行性
角結膜炎、ビタミンＡ欠乏症、コンタクトレンズの過剰使用、アトピー性角膜炎、上辺縁
角膜炎、翼状片角膜炎乾燥、シェーグレン症候群、酒さ、フィレクテヌローシス、梅毒、
マイコバクテリア感染症、脂質変性、化学熱傷、細菌性潰瘍、真菌性潰瘍、単純ヘルペス
感染症、帯状疱疹感染症、原虫感染症、カポジ肉腫、モーレン潰瘍、テリエン辺縁変性、
辺縁表皮剥奪、精神的外傷、関節リウマチ、全身性狼瘡、多動脈炎、ウェゲナーサルコイ
ドーシス、強膜炎、スティーブン-ジョンソン病、類天疱瘡、放射状角膜切除術、または
角膜グラフ拒絶反応、類肉腫、鎌状赤血球貧血、弾性線維性仮性黄色腫、パジェット病、
静脈閉塞、動脈閉塞、頸動脈閉塞疾患、慢性ブドウ膜炎／硝子体炎、ライム病、全身性紅
斑性狼瘡、イールズ病、ベーチェット病、網膜炎または脈絡膜炎を引き起こす感染症、推
定眼ヒストプラスマ症、ベスト病、近眼、視窩、スターガート病、扁平部炎、慢性網膜剥
離、過粘稠度症候群、トキソプラズマ症またはレーザー後合併症である、請求項２５の方
法。
【請求項２７】
　請求項1の化合物類の集団から選択される有効量の化合物の一つを、炎症性疾患を持つ
患者に投与することを含む、炎症に関連する炎症性疾患を有する患者の治療方法。
【請求項２８】
　前記炎症性疾患が内皮細胞の過剰または異常刺激、アテローム性動脈硬化、血管機能不
全、異常創傷治癒、炎症性および免疫障害、ベーチェット病、通風または通風性関節炎、
関節リウマチを伴う異常な血管形成、皮膚病、乾癬、糖尿病性網膜症、未熟児網膜症、水
晶体後部線維増殖症、黄斑変性症、角膜移植拒絶反応、血管新生緑内障またはオスラー・
ウェバー症候群である、請求項２７の方法。
【請求項２９】
　有効量の請求項１の化合物類の集団から選択される化合物の一つを、ＧＳＫ‐３によっ
て媒介された疾患を持つ患者に投与することを含む、ＧＳＫ‐３媒介の疾患を有する患者
の治療方法。
【請求項３０】
　前記ＧＳＫ‐３によって媒介された疾患が糖尿病、アルツハイマー病、ハンチントン病
、パーキンソン病、エイズ関連の認知症、筋萎縮性側索硬化症（ＡＭＬ）、多発性硬化症
（ＭＳ）、統合失調症、心筋細胞肥大、再かん流／局所貧血または禿頭症である、請求項
２９の方法。
【請求項３１】
　前記化合物が錠剤、カプセル、トローチ剤、カシェ、溶液、懸濁液、乳濁液、粉末、煙
霧質、座薬、噴霧、トローチ、膏薬、クリーム、ペースト、発泡体、ジェル、タンポン、
ペッサリー、顆粒、急速静注薬、うがい薬または経皮貼布の形式で投与される、請求項２
２の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願に対する相互参照
　本出願は双方ともここでその全体の引用例によって併合される、２００７年６月１１日
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に申し立てられた米国特許仮出願番号第６０／９３４，０６２号、および２００７年１１
月２７日に申し立てられた米国特許仮出願番号第６０／９９０，４７５号について優先権
を主張する。
【０００２】
　本発明はタンパク質キナーゼ阻害薬、このような阻害剤を含む組成物、およびその使用
方法に関する。さらに詳しくは、本発明はオーロラＡ(オーロラ‐２)タンパク質キナーゼ
の阻害剤に関連している。本発明はまた薬剤組成物に関連しており、タンパク質キナーゼ
に関わる疾患、特に癌のようなオーロラＡに関わる疾患の治療法にも同様に関連している
。
【背景技術】
【０００３】
　近年の標的疾患に関わる酵素やその他生体分子の構造についてのより優れた理解によっ
て、大いに新たな治療薬の探求が進められた。広範囲な研究の主題となっている、重要な
種類の酵素の一つに、タンパク質キナーゼがある。
【０００４】
　タンパク質キナーゼは、ヌクレオシド三リン酸からシグナル伝達経路に含まれるタンパ
ク質受容体へのホスホリル移転に影響を及ぼすことによって、細胞内シグナル変換を媒介
する。キナーゼおよび伝達経路には、それを通じて細胞外およびその他励起物質が様々な
細胞応答を細胞内に引き起こすものが数多くある。このような励起物質の例には、環境的
および化学的ストレスシグナル（例、浸透圧衝撃、熱衝撃、紫外線放射、細菌内毒素、Ｈ

２Ｏ２）、サイトカイン（例、インターロイキン‐１（ＩＬ‐１）および腫瘍壊死因子α
（ＴＮＦ‐ａｌｐｈａ））、増殖因子（例、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（Ｇ
Ｍ‐ＣＳＦ））、および線維芽細胞増殖因子（ＦＧＦ）が含まれる。細胞外励起物質は、
細胞増殖、移行、分化、ホルモン分泌、転写因子の活性化、筋肉収縮、グルコース代謝、
タンパク質の合成制御および細胞周期の調節に関連する一つ以上の細胞応答に影響を及ぼ
す可能性がある。
【０００５】
　多くの疾患はタンパク質キナーゼ媒介の事象によって引き起こされる異常な細胞応答に
関わっている。これらの疾患には自己免疫疾患、炎症性疾患、神経系および神経変性疾患
、癌、循環器疾患、アレルギーおよび喘息、アルツハイマー病またはホルモン関連の疾患
が含まれる。それに応じて、治療薬として効果的なタンパク質キナーゼ阻害剤を発見する
為に、医薬化学の分野では十分な努力がなされてきた。
【０００６】
　ヒトに関しては、全てがセリン／トレオニンタンパク質キナーゼである、３つの関連性
の高いオーロラキナーゼがある(Ａｎｄｒｅｗｓ, Ｐ.　Ｄ.,　ｅｔ　ａｌ., Ｃｕｒｒ.　
Ｏｐｉｎ.　Ｃｅｌｌ.　Ｂｉｏｌ.　２００３, １５, ６７２‐６８３; Ｃａｒｍｅｎａ,
 Ｍ., Ｅａｒｎｓｈａｗ, Ｗ.　Ｃ., Ｎａｔ.　Ｒｅｖ.　Ｍｏｌ.　Ｃｅｌｌ.　Ｂｉｏｌ
.　２００３,　４, ８４２‐８５４; Ｂｒｏｗｎ, Ｊ.　Ｒ.,　ｅｔ　ａｌ., ＢＭＣ Ｅ
ｖｏｌ.　Ｂｉｏｌ.　２００４,　４,３９, Ａｎｄｒｅｗｓ, Ｐ.　Ｄ., Ｏｎｃｏｇｅｎ
ｅ ２００５, ２４, ５００５‐５０１５を参照)。オーロラＡ、ＢおよびＣには配列の関
連性があるものの、これらのキナーゼ類の局在性および機能は非常にはっきりと異なる。
結果として、それぞれのこれらのキナーゼ過剰発現または活性化は、癌のような増殖性疾
患を含む、異なる病状に関わり得る。
【０００７】
　このファミリーはそれぞれ有糸分裂中にはっきりと異なる細胞内局在性を示し、有糸分
裂の終了直後にプロテオソームによって退化される（Ｇｒａｈａｍ　ｅｔ　ａｌ.　（２
００２） Ｊ.　Ｂｉｏｌ.　Ｃｈｅｍ.　２７７:４２４１９‐２２）。このキナーゼ類は
細胞骨格構造を含む他のタンパク質と混合した状態でしばしば見つかる。
【０００８】
　オーロラキナーゼ類は保存されたＣ末端触媒ドメインを共有し、Ｎ末端にてより大きな
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変異が観測される。オーロラＡ (オーロラ‐２)は、キナーゼのヌクレオチド結合したド
メイン内の２つのリシン残基の存在下で固有である（Ｗａｒｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ.　（２
００３） Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ ）Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　２:５８９－
９５）。
【０００９】
　オーロラＡポリペプチドの最大濃度およびオーロラＡの最大活性が有糸分裂前期に入る
Ｇ２／Ｍ遷移で観測され、ポリペプチドが紡錘体極へと局在化する（Ｇｒａｈａｍ　ｅｔ
　ａｌ.　（２００２）Ｊ.　Ｂｉｏｌ.　Ｃｈｅｍ.　２７７:４２４１９‐２２; Ｓａｋ
ａｉ　ｅｔ　ａｌ.　（２００２） ）Ｊ.　Ｂｉｏｌ.　Ｃｈｅｍ.　２７７:４８７１４‐
２３）。オーロラＡは特に充実性腫瘍中において、異数性および悪性臨床表現型に関わる
異常な発現を用いて染色体複製を制御すると思われる。このような観測およびさらなる実
験データは、オーロラＡが染色体分離を制御するシグナル伝達系を崩壊させることを示唆
している（Ｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ.　（２００２） Ｊ.　Ｎａｔ.　Ｃａｎｃｅｒ.　Ｉｎｓ
ｔ.　９４:１３２０‐２９）。
【００１０】
　オーロラＡはまた減数分裂中、恐らく相同染色体の分離中および紡錘回転中に機能する
と思われる。オーロラＡに不利となる抗体をツメガエルの卵母細胞に注射すると、第一極
体の噴出を妨げ、減数分裂Iにて活動を止める（Ｃａｓｔｒｏ　ｅｔ　ａｌ.　（２００３
） Ｊ.　Ｂｉｏｌ.　Ｃｈｅｍ.　２２３６‐４１）。ツメガエルのキネシン様タンパク質
Ｅｇ５はオーロラ２の基質として知られている（Ｃａｓｔｒｏ　ｅｔ　ａｌ.　（２００
３） Ｊ.　Ｂｉｏｌ.　Ｃｈｅｍ.　２２３６‐４１）。
【００１１】
　さらにインビトロの研究では、オーロラＡがクロマチンに取り込まれ、ヒストンＨ３、
場合によってはヒストンＨ２Ｂをリン酸化することを示している（Ｓｃｒｉｔｔｏｒｉ　
ｅｔ　ａｌ.　（２００１） Ｊ.　Ｂｉｏｌ.　Ｃｈｅｍ.　２７６:３０００２‐１０）。
例えば、セリン１０での染色体集合中のＨ３のリン酸化は、真核細胞分裂中の保存された
事象であると思われる。Ｈ３のリン酸化反応の阻害は有糸分裂および減数分裂中の染色体
凝縮、異常な分離、および染色体の損失に繋がる （Ｓｃｒｉｔｔｏｒｉ　ｅｔ　ａｌ.　
（２００１） Ｊ.　Ｂｉｏｌ.　Ｃｈｅｍ.　２７６:３０００２‐１０）。
【００１２】
　従って、ヒストンのリン酸化反応の為の新たなモデルは、ヒストンのアセチル化のモデ
ルと類似しており、部分的に余剰の酵素活性はヒストン修飾に関わっているが、異なる酵
素が異なる細胞状況下で機能する可能性がある。例えば、酵素の中には大量のヒストンを
修飾するものがある一方で、標的方法、例えばクロマチンが集合した状況で配列または領
域特化型の方法でヒストンを修飾するものがある(例、Ｓｃｒｉｔｔｏｒｉ　ｅｔ　ａｌ.
　（２００１） Ｊ.　Ｂｉｏｌ.　Ｃｈｅｍ.　２７６:３０００２‐１０を参照)。このモ
デルによると、オーロラＡはクロマチンが集合した、または集合している状況で標的とさ
れるヒストン修飾に関与しているキナーゼであると思われる。
【００１３】
　他の種類のオーロラキナーゼ類もまた、有糸分裂および減数分裂に関わっている。オー
ロラＢはオーロラＡと同様、明らかに細胞周期を制御するタンパク質のリン酸化反応の現
象に関与している。オーロラＡと異なり、オーロラＢは有糸分裂の前期から中期・後期遷
移までは内部動原体のクロマチンに局在化し、終期においては紡錘体中間帯中の微小管へ
再局在化し、その後細胞質分裂中に中心体に見つかる。（Ａｎｄｒｅｗｓ, Ｐ.　Ｄ., Ｏ
ｎｃｏｇｅｎｅ ２００５, ２４, ５００５‐５０１５, ｌｏｃ. ｃｉｔ.を参照）。オー
ロラＢの機能は、正確な染色体の分離と、適切な細胞質分裂とを確実なものにすることで
ある。オーロラＢはサバイビン、つまり内部動原体と関わり、有糸分裂中にかなりの度合
いの伸長を受けるポリペプチドに関わっていると思われる。サバイビンは細胞周期の制御
と同様、アポトーシスの阻害にもまた関わっていると思われる。興味深いことに、オーロ
ラＢおよびサバイビンは巨核球の核内分裂の間に、最終後期および細胞質分裂が省略され
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、巨核球の倍数性に繋がる過程の間に非局在化される（Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ.　（２
００４） Ｂｌｏｏｄ １０３:３７１７‐２６）。癌のような増殖性疾患におけるこの機
能の阻害剤は閉塞や細胞死に繋がり、このような阻害剤は癌の化学療法において有用なも
のとなるだろう。
【００１４】
　オーロラＣ（オーロラ３）はこの系列の中で最も研究されておらず、知られていない種
類である。オーロラＣは後期から終期(またはちょうど細胞質分裂)まで中心体へと局在化
し、睾丸内で非常に高度に発現される（Ｂｒｏｗｎ　ｅｔ　ａｌ.　（２００４） ＢＭＣ
 Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ Ｂｉｏｌｏｇｙ　４:３９）。
【００１５】
　上で述べたように、オーロラキナーゼ類は結腸癌、乳癌およびその他充実性腫瘍の癌を
含む特定の種類の癌において過剰に発現される。オーロラＢおよびＡのキナーゼ類をコー
ドする遺伝子は、特定の種類の癌において増幅される傾向がある一方で、オーロラＣキナ
ーゼをコードする遺伝子は、再配列および欠失の影響を受けやすい染色体の領域内に存在
する。オーロラＡは、初期の結腸癌、結腸直腸癌、乳癌、胃癌、卵巣癌、前立腺癌、子宮
頸癌、神経芽細胞腫およびその他充実性腫瘍の癌を含む様々な悪性腫瘍に関連している（
Ｗａｒｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ.　（２００３） Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ＣａｎｃｅｒＴｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ　２:５８９－９５）。
【００１６】
　オーロラＡの阻害剤についてはこれまでに記述されてきた。例えば、Ｈａｒｒｉｎｇｔ
ｏｎ等（（２００４） Ｎａｔ.　Ｍｅｄ.　１０:２６２－６７）は、つまり細胞周期の進
行を妨げ、インビボの異種移植モデルにおける特定の種類の腫瘍でのアポトーシスを生じ
させる小分子阻害剤ＶＸ‐６８０について記述した。ピラゾールのオーロラＡキナーゼ阻
害剤はまた、米国特許番号第６，６５３，３０１号でも記載されている（Ｂｅｂｂｉｎｇ
ｔｏｎ 等、２００３年１１月２５日発行）。
【００１７】
　Ｈａｕｆ 等 （（２００３） Ｊ.　Ｃｅｌｌ.　Ｂｉｏｌ.　１６１:２８１‐２９４）
は、単一指向性の染色体を用いて細胞を後期に突入させ、両方の姉妹動原体を単一の紡錘
体極に接続させる（シンテリック結合として知られる状態）オーロラＢの阻害剤として、
インドリノン（ヘスペラジン）を特定した。
【００１８】
　Ｄｉｔｃｈｆｉｅｌｄ 等 （（２００３） Ｊ.　Ｃｅｌｌ.　Ｂｉｏｌ.　１６１:２６
７‐２８０） は、染色体の配列、分離および細胞質分裂を妨げるオーロラキナーゼ阻害
剤であるＺＭ４４７４３９ （（４‐（４‐（Ｎ‐ベンソイルアミノ）アニリノ）））‐
６‐メトキシ‐７‐（３‐（１‐モルフォリノ）プロポキシ）キナゾリン）について記述
した。　
【００１９】
　従って、キナーゼ阻害剤、特にオーロラキナーゼ阻害剤は癌を含む特定の疾患の治療に
おいて非常に興味深いものである。このような阻害性を示す化合物は非常に価値がある。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２０】
　本発明は、キナーゼによって媒介された疾患の治療の為の化合物または薬学的に受容可
能な誘導体またはそのプロドラッグ、組成物および方法を提供する。このような疾患は黒
色腫、リンパ腫、白血病、結腸癌、結腸直腸癌、乳癌、肺癌、腎臓癌、膵臓癌、腎臓癌、
中枢神経系癌、胃癌、卵巣癌、前立腺癌、子宮頸癌および神経芽細胞腫等の初期癌、中期
癌および転移性癌を含む。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　一つの実施例において、本発明は化学式Iの化合物：
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【化１】

　あるいは薬学的に受容可能な誘導体またはそのプロドラッグであり、以下の条件を含む
：
　Ｒｘは水素、Ｎ（Ｒ４）２、ＮＯ２、または炭素数が１～１２の脂肪族基であり、
　Ｒｙは水素、Ｎ（Ｒ４）２、ＯＲ、ＳＲ、Ｓ（Ｏ）Ｒ、Ｓ（Ｏ）２Ｒ、Ｎ（Ｒ７）Ｃ（
＝Ｏ）Ｒ、随意に置換された３員環から１０員環の単環式または二環式のヘテロシクリル
環またはヘテロアリール環であり、前記３員環から１０員環のヘテロシクリル環またはヘ
テロアリール環が窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される１個から４個の環ヘ
テロ原子を持つ可能性があるもの、またはアルキルが‐ＯＲ、‐ＳＲ、アミノ、アルキル
アミノ、ジアルキルアミノあるいは窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される１
個から４個のヘテロ原子を持つ炭素数が３～８のヘテロアリール環またはヘテロシクリル
環に随意に置換されたアルキルまたはジアルキルアミノであり、
　Ｒ１は随意に置換された５員環から７員環の単環式、または ８員環から１０員環の二
環式アリール環またはヘテロアリール環であり、前記ヘテロアリール環は、窒素、酸素お
よび硫黄から成る集団から選択される１個から４個の環ヘテロ原子を持ち、Ｒ１の置換可
能な環炭素がそれぞれオキソおよびＲ５によって随意に独立して置換され、Ｒ１の置換可
能な環窒素がそれぞれ‐Ｒ４によって随意に独立して置換されるものであり、 　　　 
　Ｒ２およびＲ２’は、‐Ｒ、Ｎ（Ｒ４）２、ＯＲ、ＳＲ、Ｓ（Ｏ）Ｒ、 Ｓ（Ｏ）２Ｒ
からなる集団から独立して選択されるものであり、または中間の原子とひとまとめになっ
たＲ２およびＲ２’は縮合し、５員環から８員環であり、窒素、酸素および硫黄から成る
集団から選択される０個から３個の環ヘテロ原子を持つ不飽和環または部分不飽和環を形
成し、Ｒ２およびＲ２‘によって形成される前記縮合環の置換可能な環炭素はそれぞれハ
ロゲン、オキソ、‐ＣＮ、‐ＮＯ２またはＲ７によって独立して置換され、Ｒ２およびＲ
２’によって形成される前記環の置換可能な環窒素は、それぞれ‐Ｒ４によって独立して
置換され、
　Ｒはそれぞれ水素、Ｒ７、または５個から１０個の環原子を持つ炭素数１から６の脂肪
環、炭素数６から１０のアリール環およびヘテロアリール環、および５個から１０個の環
原子を持つヘテロシクリル環から成る集団から選択される随意に置換される基であり、
　Ｒ４はそれぞれ‐Ｒ７、‐ＣＯＲ７、‐ＣＯ２（随意に置換される炭素数１から６の脂
肪族）、‐ＣＯＮ（Ｒ７）２および‐ＳＯ２Ｒ７からなる集団から独立して選択され、
　Ｒ５はそれぞれ‐Ｒ、ハロゲン、‐ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、‐ＣＯ２Ｒ、‐ＣＯＣＯＲ
、‐ＮＯ２、‐ＣＮ、‐Ｓ（Ｏ）Ｒ、‐ＳＯ２Ｒ、‐ＳＲ、‐Ｎ（Ｒ４）２、‐ＣＯＮ（
Ｒ４）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、‐ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、‐Ｎ（Ｒ４

）ＣＯ２Ｒ、‐Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２、‐Ｎ（Ｒ）ＣＯＮ（Ｒ）２、‐ＯＣ（Ｏ）Ｎ
（Ｒ）２、‐Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、‐Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、‐Ｃ＝Ｎ‐ＯＲ、-Ｎ（
Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、‐Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、‐Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒおよ
び‐ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２からなる集団から独立して選択され、そして、
　Ｒ７はそれぞれ水素、および、ＯＲ、ＳＲまたはＮ（Ｒ）２によって随意に置換される
可能性がある炭素数１から６の脂肪族基、随意に置換される３員環から８員環のヘテロシ
クリル環またはヘテロアリール環であって、前記３員環から８員環のヘテロシクリル環ま
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たはヘテロアリール環が窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される１個から４個
の環ヘテロ原子を持つ可能性があるものから成る集団から独立して選択され、または同じ
窒素原子上の２個のＲ７が窒素原子とひとまとめになって随意に置換される３員環から８
員環のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し、前記３員環から８員環のヘテ
ロシクリル環またはヘテロアリール環が窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択され
る１個から４個の環ヘテロ原子を持つ可能性があり、
　Ｒｘ がＨ、Ｒｙ が４‐メチルピペラジニル、Ｒ２　がメチル、Ｒ２’が水素、次にＲ
１が非置換のインドール-2-イルでないという条件を伴う。
　別の実施例では、Ｒｘが水素である、化学式Iの化合物が与えられている。
【００２２】
　さらに別の実施例では、ＲｘがＮ（Ｒ４）２またはＮＯ２である化学式Ｉの化合物の一
つが与えられている。
【００２３】
　別の実施例では、ＲｘがＮＲ（ＣＨ２）ｎＮ（Ｒ）２であり、ｎが１よりも大きい化学
式Ｉの化合物の一つが与えられている。
【００２４】
　さらに別の実施例では、化学式Ｉの化合物の一つが与えられており、以下の条件を含む
：
　Ｒｙは水素、Ｎ（Ｒ４）２、ＯＲ、ＳＲ、随意に置換される４員環から８員環のヘテロ
シクリル環またはヘテロアリール環、または、アルキルが‐ＯＲ、‐ＳＲ、アミノ、アル
キルアミノ、ジアルキルアミノで随意に置換されるアルキルまたはジアルキルアミノ、ま
たは、窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される１個から４個のヘテロ原子を持
つ炭素数３から８のヘテロアリール環またはヘテロシクリル環である。
【００２５】
　本発明の別の実施例では、Ｒ２およびＲ２’が独立して水素、アルキルまたはアミノで
ある化学式Ｉの化合物の一つが与えられている。
【００２６】
　別の実施例では、本発明は化学式Ｉの化合物の一つを与えており、以下の条件を含む：
　Ｒ２　および Ｒ２’ は独立して水素またはアルキルであり、
　Ｒｘは水素またはＮ（Ｒ４）２であり、そして、 
　Ｒｙ は水素、Ｎ（Ｒ４）２、アルキルが‐ＯＲ、‐ＳＲ、アミノ、アルキルアミノ、
ジアルキルアミノで随意に置換されるアルキルまたはジアルキルアミノ、または、窒素、
酸素および硫黄から成る集団から選択される1個から4個のヘテロ原子を持つ炭素数３から
８のヘテロアリール環またはヘテロシクリル環、または、随意に置換された４員環から８
員環のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環である。
　別の実施例では、Ｒ１が随意に置換された８員環から１０員環の二環式ヘテロアリール
環であるか、またはＲ１が随意に置換された、単環式または二環式のアリール環である化
学式Ｉの化合物の一つが与えられている。
【００２７】
　本発明の様々な実施例において、化学式Iの化合物にあるＲ１は以下に示す集団の内の
一つである：
【化２】
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　ここで、ＲｚはＨ、アルキル、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、アルキルアミ
ノ、ジアルキルアミノ、シアノおよびニトロからなる集団から選択される。
【００２８】
　本発明の別の実施例では、化学式Ｉの化合物が与えられており、ここでＲｙは４‐アミ
ノテトラヒドロピラン、２‐メトキシエチルアミン、２‐ジメチルアミノエチルアミン、
２‐モルホリノエチルアミン、２‐（４‐メチルピペラジン-１-イル）エチルアミン、４
‐アミノテトラヒドロピラン、１‐ピロリジニル、１‐ピペリジニル、１‐ピペラジニル
、４‐メチル‐１‐ピペラジニル、４‐アシル‐１‐ピペラジニルまたは４‐モルホリニ
ルである。
【００２９】
　さらに別の実施例では、Ｒｙが、随意に置換されたアルキルアミノまたはジアルキルア
ミノである、化学式Ｉの化合物の一つが与えられている。
【００３０】
　別の実施例では、Ｒ１が、随意に置換された５員環から７員環の単環式のヘテロアリー
ル環である、化学式Iの化合物の一つが与えられている。
【００３１】
　さらに別の実施例では、化学式Ｉの化合物の一つが与えられており、以下の条件を含む
：
　Ｒ１は随意に置換されたフェニル、Ｎ‐メチルインドリル、インドリルまたはベンゾフ
ラニルであり、
　Ｒｘ は水素であり、
　Ｒｙは４‐アミノテトラヒドロピラン、Ｎ‐メチル‐Ｎ‐（２‐メトキシ）エチルアミ
ン、Ｎ‐メチル‐Ｎ‐（２‐（ジメチルアミノ）エチルアミン、１‐ピペリジニル、１‐
ピペラジニルまたは４‐モルホリニルであり、 
　Ｒ２　はアルキルであり、そして、 
　Ｒ２’は水素である。
【００３２】
　特定の実施例において、本発明は以下の表1に提示される構造を持つ化学式Ｉの化合物
、薬学的に受容可能な塩またはそのプロドラッグを与える。
【００３３】
　本発明の別の実施例では、オーロラキナーゼＡ阻害剤として有効量の薬学的に受容可能
なキャリア、アジュバント、またはビヒクルと組み合わせた、化学式Ｉの化合物を含む薬
剤組成物が与えられている。この組成物は平均粒径が約２ミクロン未満の粒子を含む可能
性がある。いくつかの実施例では、この組成物が生分解性または非生分解性の重合体に取
り込まれる可能性がある。　
【００３４】
　一実施例においては、この組成物は化学式Ｉの化合物の一つと添加剤を含んでいる。こ
の添加剤は、抗酸化剤、緩衝剤、静菌薬、液体キャリア、溶質、懸濁化剤、増粘剤、香料
添加剤、ゼラチン、グリセリン、結合剤、滑剤、不活性希釈剤、防腐剤、界面活性剤、分
散剤、生分解性高分子またはこれらのうちの何れかの組合せであり得る。この組成物は経
口、非経口、吸入、局所的または皮内投与に適しているキャリアを含み得る。
【００３５】
　本発明の別の実施例では、疾患を持つ患者に有効量の化学式Ｉの化合物の一つを投与す
ることを含む、疾患を有する患者の治療方法が与えられており、前記疾患は自己免疫疾患
、炎症性疾患、神経性疾患または神経変性疾患、癌、循環器疾患、アレルギー、喘息また
はホルモン関連の疾患である。
【００３６】
　一実施例においては、化学式Ｉの化合物類の集団から選択される、癌治療に有効な量の
化合物の一つを、癌を有する患者に投与することを含む癌を有する患者の治療方法が与え
られている。この癌は充実性腫瘍、血液感染性腫瘍、乳癌、卵巣癌、子宮頸癌、前立腺癌
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、睾丸癌、尿生殖路癌、食道癌、喉頭癌、膠芽細胞腫、神経芽細胞腫、胃癌、皮膚癌、角
化棘細胞腫、肺癌、扁平上皮癌、大細胞癌、小細胞癌、肺腺癌、骨肉腫、結腸癌、腺腫、
膵臓癌、腺癌、甲状腺癌、濾胞腺癌、未分化癌、乳頭癌、精上皮腫、黒色腫、肉腫、膀胱
癌、肝臓癌、胆道癌、腎臓癌、脊髄障害、リンパ障害、ホジキン腫、毛様細胞癌、口腔癌
、咽頭癌、口唇癌、舌癌、口癌、咽頭癌、小腸癌、結腸直腸癌、大腸癌、直腸癌、脳癌、
中枢神経系癌または白血病である可能性がある。
【００３７】
　別の実施例において、本発明は化学式Iの化合物の一つを含む有効量の組成物を、好ま
しくない新血管形成が生じた患者に投与することを含む、好ましくない新血管形成に関連
する疾患を有する患者の治療方法を与えている。　
【００３８】
　好ましくない新血管形成に関連する疾患は、眼内血管新生性疾患、糖尿病性網膜症、未
熟児網膜症、角膜移植拒絶反応、血管新生緑内障および水晶体後部線維増殖症、流行性角
結膜炎、ビタミンＡ欠乏症、コンタクトレンズの過剰使用、アトピー性角膜炎、上辺縁角
膜炎、翼状片角膜炎乾燥、シェーグレン症候群、酒さ、フィレクテヌローシス、梅毒、マ
イコバクテリア感染症、脂質変性、化学熱傷、細菌性潰瘍、真菌性潰瘍、単純ヘルペス感
染症、帯状疱疹感染症、原虫感染症、カポジ肉腫、モーレン潰瘍、テリエン辺縁変性、辺
縁表皮剥奪、精神的外傷、関節リウマチ、全身性狼瘡、多動脈炎、ウェゲナーサルコイド
ーシス、強膜炎、スティーブン-ジョンソン病、類天疱瘡、放射状角膜切除術、または角
膜グラフ拒絶反応、類肉腫、鎌状赤血球貧血、弾性線維性仮性黄色腫、パジェット病、静
脈閉塞、動脈閉塞、頸動脈閉塞疾患、慢性ブドウ膜炎／硝子体炎、ライム病、全身性紅斑
性狼瘡、イールズ病、ベーチェット病、網膜炎または脈絡膜炎を引き起こす感染症、推定
眼ヒストプラスマ症、ベスト病、近眼、視窩、スターガート病、扁平部炎、慢性網膜剥離
、過粘稠度症候群、トキソプラズマ症またはレーザー後合併症を含み得る。　
【００３９】
　さらに別の実施例にて、本発明は有効量の化学式Ｉの化合物の一つを、炎症性疾患を持
つ患者に投与することを含む、炎症に関連する炎症性疾患を有する患者の治療方法を与え
ている。　
【００４０】
　この炎症性疾患は、内皮細胞の過剰または異常刺激、アテローム性動脈硬化、血管機能
不全、異常創傷治癒、炎症性および免疫障害、ベーチェット病、通風または通風性関節炎
、関節リウマチを伴う異常な血管新生、皮膚病、乾癬、糖尿病性網膜症、未熟児網膜症、
水晶体後部線維増殖症、黄斑変性症、角膜移植拒絶反応、血管新生緑内障またはオスラー
・ウェバー症候群である可能性がある。 
【００４１】
　さらに別の実施例では、本発明は有効量の化学式Ｉの化合物の一つを、ＧＳＫ‐３によ
って媒介された疾患を持つ患者に投与することを含む、ＧＳＫ‐３媒介の疾患を有する患
者の治療方法を与えている。
【００４２】
　様々な実施例において、ＧＳＫ‐３によって媒介された疾患は、糖尿病、アルツハイマ
ー病、ハンチントン病、パーキンソン病、エイズ関連の認知症、筋萎縮性側索硬化症（Ａ
ＭＬ）、多発性硬化症（ＭＳ）、統合失調症、心筋細胞肥大、再かん流／局所貧血または
禿頭症である。
【００４３】
　いくつかの実施例では、この化合物は錠剤、カプセル、トローチ剤、カシェ、溶液、懸
濁液、乳濁液、粉末、煙霧質、座薬、噴霧、トローチ、膏薬、クリーム、ペースト、発泡
体、ジェル、タンポン、ペッサリー、顆粒、急速静注薬、うがい薬または経皮貼布の形式
で投与され得る。
【００４４】
　Ｒ１が、ピリミジン環に直接結合されているアリール環、５員環から７員環の単環式ヘ
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テロアリール基または８員環から１０員環の二環式ヘテロアリール基である、一般化学式
Ｉの化合物類は、著しく効果的なオーロラキナーゼＡの阻害剤であることが分かっている
。　
【発明を実施するための形態】
【００４５】
　本発明では、他に指示がない場合以下の定義を適用するものとする。「随意に置換され
る」という言い回しは「置換される、または、置換されない」という言い回し、または「
置換される（されない）」という言い回しと置き換え可能なものとして使用される。他に
指示がない場合、随意に置換される基は当該基の置換可能なそれぞれの位置に置換基を持
つ可能性があり、それぞれの置換は互いに独立している。
【００４６】
　「アセトアミド」という用語は、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＣＨ３という基を指している。
　本発明における「脂肪族」という用語は完全に飽和している、または一つ以上の不飽和
部分を含むが芳香族でない直鎖状、分枝状または環状の炭素数１から１２の炭化水素を意
味している。例えば、適切な脂肪族基は、置換される、または置換されない直鎖状、分枝
状または環状のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、および、（シクロアルキル）
アルキル、（シクロアルケニル）アルキルまたは（シクロアルキル）アルケニル等の複合
基を含む。単独またはより大きい部分の一部として使用される「アルキル」、「アルコキ
シ」、「ヒドロキシアルキル」、「アルコキシアルキル」および「アルコキシカルボニル
」という用語は１個から１２個の炭素原子を含む直鎖状および分枝状両方の分子鎖を含む
。単独またはより大きい部分の一部として使用される「アルケニル」および「アルキニル
」という用語は２個から１２個の炭素原子を含む直鎖状および分枝状両方の分子鎖を含む
ものとする。単独またはより大きい部分の一部として使用される「シクロアルキル」とい
う用語は、完全に飽和した、または一つ以上の不飽和部分を含むが芳香族でない環状の炭
素数３から１２の炭化水素を含むものとする。
【００４７】
　「アミノ」という用語は、ＮＨ２基を指している。
　「アルキルアミノ」という用語は水素原子の一つがアルキル基によって置換されるアミ
ノ基を指している。
　「ジアルキルアミノ」という用語は水素原子がアルキル基によって置換され、当該アル
キル基が同一または異なるアミノ基を指している。
　「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」および「ハロアルコキシ」という用語は、場合
によっては一つ以上のハロゲン原子で置換されるアルキル、アルケニル、アルコキシを意
味している。 
　「ハロゲン」という用語はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉを意味している。 
　「ヘテロ原子」という用語は窒素、酸素または硫黄を意味し、窒素および硫黄の何れか
の酸化型および何れかの塩基性窒素の四級型を含む。同様に「窒素」という用語は複素環
の置換可能な窒素を含む。一例として、酸素、硫黄または窒素から選択される０個から３
個のヘテロ原子を持つ飽和または部分不飽和した分子環内では、この窒素はＮ（３,４‐
ジヒドロ‐２Ｈ‐ピロリル等）、ＮＨ（ピロリジニル等）またはＮＲ＋（Ｎ‐置換ピロリ
ジニル等）である可能性がある。 
【００４８】
　本発明における「炭素環」、「カルボシクリル」、「カルボシクロ」または「炭素環式
」という用語は３員から１４員を持つ環状脂肪族系を意味している。「炭素環」、「カル
ボシクリル」、「カルボシクロ」または「炭素環式」という用語は、飽和しているか部分
不飽和しているかに関わらず、随意に置換される分子環もまた指している。「炭素環」、
「カルボシクリル」、「カルボシクロ」または「炭素環式」という用語はラジカルまたは
結合部位が脂肪族環上にあるデカヒドロナフチルやテトラヒドロナフチル等のように、一
つ以上の芳香環または非芳香環に結合した脂肪族環もまた含む。 
【００４９】
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　単独または「アラルキル」、「アラルコキシ」および「アリールオキシアルキル」等の
より大きい部分の一部として使用される「アリール」という用語は、フェニル、ベンジル
、フェネチル、１‐ナフチル、２‐ナフチル、１‐アントラシルおよび２‐アントラシル
等の、６員から１４員を持つ芳香環基を指している。「アリール」という用語は随意に置
換される分子環もまた指している。「アリール」という用語は「アリール環」という用語
と置き換え可能なものとして使用される可能性がある。「アリール」は芳香環が一つ以上
の分子環に縮合している縮合した多環式の芳香環系もまた含む。この例には１‐ナフチル
、２‐ナフチル、１‐アントラシルおよび２‐アントラシルが含まれる。同様に「アリー
ル」という用語の範囲内に含まれているのは、本発明においてはラジカルまたは結合部位
が芳香環上にあるインダニル、フェナントリジニルまたはテトラヒドロナフチル等、芳香
環が一つ以上の非芳香環に縮合する基である。
【００５０】
　本発明における「複素環」、「ヘテロシクリル」および「複素環式」という用語は３員
から１４員、好ましくは５員から１０員をもつ非芳香環系であり、一つ以上、好ましくは
１個から４個の環炭素がヘテロ原子によってそれぞれ置換されるものを含む。複素環の例
には３‐１Ｈ‐ベンズイミダゾール‐２‐オン、（１‐置換）‐２‐オキソ‐ベンズイミ
ダゾール‐３‐イル、２‐テトラヒドロ‐フラニル、 ３‐テトラヒドロフラニル、２‐
テトラヒドロピラニル、３‐テトラヒドロピラニル、４‐テトラ‐ヒドロピラニル、［１
,３］‐ジオキサラニル、［１,３］‐ジチオラニル、［１,３］‐ジオキサニル、２‐テ
トラ‐ヒドロ‐チオフェニル、３‐テトラヒドロチオフェニル、２‐モルホリニル、3-モ
ルホリニル、4-モルホリニル、２‐チオモルホリニル、３‐チオモルホリニル、４‐チオ
モルホリニル、１‐ピロリジニル、２‐ピロリジニル、３‐ピロリジニル、１‐ピペラジ
ニル、２‐ピペラジニル、１‐ピペリジニル、２‐ピペリジニル、３‐ピペリジニル、４
‐ピペリジニル、４‐チアゾリジニル、ジアゾロニル、Ｎ‐置換ジアゾロニル、１‐フタ
リミジニル、ベンズオキサニル、ベンゾピロリジニル、ベンゾピペリジニル、ベンズオキ
ソラニル、ベンゾチオラニルおよびベンゾチアニルが含まれる。「ヘテロシクリル」また
は「複素環式」という用語の範囲内に含まれるのは、本発明ではラジカルまたは結合部位
が非芳香へテロ原子含有環上にあるインドリニル、クロマニル、フェナントリジニルまた
はテトラヒドロキノリニル等の、非芳香へテロ原子含有環が一つ以上の芳香環または非芳
香環に結合する基である。「複素環」、「ヘテロシクリル」または「複素環式」という用
語は、飽和しているか部分不飽和しているかに関わらず、随意に置換された分子環もまた
指している。 
【００５１】
　単独または「ヘテロアラルキル」または「ヘテロアリールアルコキシ」等のより大きい
部分の一部として使用される「ヘテロアリール」という用語は５員から１４員を持つヘテ
ロ芳香環基を指している。ヘテロアリール環の例には２‐フラニル、３‐フラニル、３‐
フラザニル、Ｎ‐イミダゾリル、２‐イミダゾリル、４‐イミダゾリル、５‐イミダゾリ
ル、３‐イソキサゾリル、４‐イソキサゾリル、５‐イソキサゾリル、２‐オキサジアゾ
リル、５‐オキサジアゾリル、２‐オキサゾリル、４‐オキサゾリル、５‐オキサゾリル
、１‐ピロリル、２‐ピロリル、３‐ピロリル、１‐ピラゾリル、２‐ピラゾリル、３‐
ピラゾリル、２‐ピリジル、３‐ピリジル、４‐ピリジル、２‐ピリミジル、４‐ピリミ
ジル、５‐ピリミジル、３‐ピリダジニル、２‐チアゾリル、４‐チアゾリル、５‐チア
ゾリル、５‐テトラゾリル、２‐トリアゾリル、５‐トリアゾリル、２‐チエニル、３‐
チエニル、カルバゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、イン
ドリル、キノリニル、ベンゾトリアゾニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、ベ
ンズイミダゾリル、イソキノリニル、インダゾリル、イソインドリル、アクリジニルおよ
びベンゾイソキサゾリルが含まれる。「ヘテロアリール」という用語の範囲内に含まれる
のは、本発明ではヘテロ原子環が、ラジカルまたは結合部位がヘテロ芳香環上にある一つ
以上の芳香環または非芳香環に縮合している基である。この例にはテトラヒドロキノリニ
ル、テトラヒドロイソキノ-リニルおよびピリド［３,４‐ｄ］ピリミジニルが含まれる。
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「ヘテロアリール」という用語は随意に置換された分子環も指している。「ヘテロアリー
ル」という用語は「ヘテロアリール環」という用語または「複素環式芳香族化合物」とい
う用語と置き換え可能なものとして使われ得る。
【００５２】
　アリール基（アラルキル、アラルコキシ、アリールオキシアルキル等を含む）またはヘ
テロアリール基（ヘテロアラルキル、ヘテロアリールアルコキシ等を含む）は一つ以上の
置換基を含む可能性がある。アリール基、ヘテロアリール基、アラルキル基またはヘテロ
アラルキル基の何れかの不飽和炭素原子上にある適切な置換基の例にはハロゲン、ＣＦ３

、‐Ｒ０、‐ＯＲ０、‐ＳＲ０、１,２‐メチレンジオキシ、１,２‐エチレンジオキシ、
保護ＯＨ（アシルオキシ等）、フェニル（Ｐｈ）、置換Ｐｈ、‐Ｏ（Ｐｈ）、置換‐Ｏ（
Ｐｈ）、 ‐ＣＨ２（Ｐｈ）、置換‐ＣＨ２（Ｐｈ）、‐ＣＨ２ＣＨ２（Ｐｈ）、置換‐
ＣＨ２ＣＨ２（Ｐｈ）、‐ＮＯ２、‐ＣＮ、‐Ｎ（Ｒ０）２、‐ＮＲ０Ｃ（Ｏ）Ｒ０、‐
ＮＲ０Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、‐ＮＲ０ＣＯ２Ｒ０、‐ＮＲ０ＮＲ０Ｃ（Ｏ）Ｒ０、‐Ｎ
Ｒ０ＮＲ０Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、‐ＮＲ０ＮＲ０Ｃ２Ｒ０、‐Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ０、
‐Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ０、‐ＣＯ２Ｒ０、‐Ｃ（Ｏ）Ｒ０、‐Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ０）

２、‐ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ０）　２、‐Ｓ（Ｏ）２Ｒ０、‐ＳＯ２Ｎ（Ｒ０）２、‐Ｓ（Ｏ
）Ｒ０、‐ＮＲ０ＳＯ２Ｎ（Ｒ０）２、‐ＮＲ０ＳＯ２Ｒ０、‐Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒ０）２

、‐Ｃ（＝ＮＨ）‐Ｎ（Ｒ０）２、‐(ＣＨ２)ｙＮＨＣ（Ｏ）Ｒ０および‐（ＣＨ２）ｙ

ＮＨＣ（Ｏ）ＣＨ（Ｖ‐Ｒ０）（Ｒ０）を含み、前記Ｒ０ は水素、置換または非置換脂
肪族基、非置換ヘテロアリール環または複素環、フェニル（Ｐｈ）、置換Ｐｈ、‐Ｏ（Ｐ
ｈ）、置換‐Ｏ（Ｐｈ）、‐ＣＨ２ （Ｐｈ）または置換‐ＣＨ２（Ｐｈ）からそれぞれ
独立して選択され、前記ｙは０から６であり、前記Ｖはリンカー基である。Ｒ０の脂肪族
基またはフェニル環上の置換基の例にはアミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、ア
ミノカルボニル、ハロゲン、アルキル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカ
ルボニル、アルキルアミノカルボニルオキシ、ジアルキルアミノカルボニルオキシ、アル
コキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、ヒ
ドロキシ、ハロアルコキシおよびハロアルキルが含まれる。
【００５３】
　脂肪族基、非芳香複素環、縮合アリールまたはヘテロアリール環は一つ以上の置換基を
含む可能性がある。脂肪族基、非芳香複素環、縮合アリールまたはヘテロアリール環の何
れかの飽和炭素上の適切な置換基の例にはアリール基、ヘテロアリール基および以下の基
の不飽和炭素に関して上記に掲載されているものが含まれる：＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＨＲ＊
、＝ＮＮ（Ｒ＊）２、＝Ｎ‐、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、=ＮＮＨＣＯ２（アルキル）、＝
ＮＮＨＳＯ２　（アルキル）または＝ＮＲ＊、ここでＲ＊は水素、非置換脂肪族基または
置換脂肪族基からそれぞれ独立して選択される。前記脂肪族基上の置換基の例にはアミノ
、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アミノカルボニル、ハロゲン、アルキル、ＣＦ３

、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルアミノカルボニオ
キシ、ジアルキルアミノカルボニルオキシ、アルコキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、
アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、ヒドロキシ、ハロアルコキシおよびハロア
ルキルが含まれる。 
【００５４】
　非芳香複素環の窒素上の適切な置換基は、‐Ｒ＋、‐Ｎ（Ｒ＋）２、‐Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、
‐ＣＯ２Ｒ＋、‐Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、‐Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ＋、‐ＳＯ２Ｒ＋

、‐ＳＯ２Ｎ（Ｒ＋）２、‐Ｃ（＝Ｓ）Ｎ（Ｒ＋）２、‐Ｃ（＝ＮＨ）‐Ｎ（Ｒ＋）２,
および‐ＮＲ＋ＳＯ２Ｒ＋を含み、前記Ｒ＋は水素、脂肪族基、置換脂肪族基、フェニル
（Ｐｈ）、置換Ｐｈ、‐Ｏ（Ｐｈ）、置換‐Ｏ（Ｐｈ）、‐ＣＨ２（Ｐｈ）、置換‐ＣＨ

２（Ｐｈ）、‐ＣＨ（Ｐｈ）３または非置換ヘテロアリール環あるいは複素環からそれぞ
れ独立して選択される。前記脂肪族基または前記フェニル環上の置換基の例にはアミノ、
アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アミノカルボニル、ハロゲン、アルキル、アルキル
アミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルアミノカルボニルオキシ、ジ
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アルキルアミノカルボニルオキシ、アルコキシ、ニトロ、シアノ、カルボキシ、アルコキ
シカルボニル、アルキルカルボニル、ヒドロキシ、ハロアルコキシおよびハロアルキルが
含まれる。 
【００５５】
　「リンカー基」または「リンカー」という用語は化合物の二つの部分を結合する有機部
分を意味する。リンカーは一般的に、酸素または硫黄等の原子、‐ＮＨ‐、‐ＣＨ２‐、
‐Ｃ（Ｏ）‐、‐Ｃ（Ｏ）ＮＨ－等の原子群またはアルキリデン鎖等の原子鎖から成り立
っている。リンカーの分子量は、約６個までの原子の長さで一般的に１４から２００の範
囲内、好ましくは１４から９６の範囲内である。リンカーの例には、随意に置換され、原
子鎖の１個または２個の飽和炭素が‐Ｃ（Ｏ）‐、‐Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）‐、‐ＣＯＮＨ‐
、‐ＣＯＮＨＮＨ‐、‐ＣＯ２‐、‐ＯＣ（Ｏ）‐、‐ＮＨＣＯ２‐、‐Ｏ‐、-‐ＮＨ
ＣＯＮＨ‐、‐ＯＣ（Ｏ）ＮＨ‐、‐ＮＨＮＨ‐、‐ＮＨＣＯ‐、‐Ｓ‐、‐ＳＯ‐、‐
ＳＯ２‐、‐ＮＨ‐、‐ＳＯ２ＮＨ‐または-‐ＮＨＳＯ２‐によって随意に置換される
飽和または不飽和の炭素数1から6のアルキリデン鎖が含まれる。 
【００５６】
　「アルキリデン鎖」という用語は完全に飽和または一つ以上の不飽和部分を持つ可能性
のある、随意に置換された直鎖状または分枝状の炭素鎖を指している。随意の置換基は脂
肪族基に関して以上に記載した通りである。 
【００５７】
　置換基または変化物の組合せは、このような組合せが安定的で化学的に適した化合物を
生成する場合のみ許容される。安定的な化合物または化学的に適した化合物とは暗所で４
０℃以下の温度にて湿気の非存在下またはその他化学的反応性の高い状況下で少なくとも
一週間保持された時、その化学的構造が実質的に変化しないものである。 
【００５８】
　本発明で定義される全ての置換基において、置換基をそれ自体に対する追加的な置換基
で定義することによって到達される重合体（例、置換フェニルでそれ自体置換される置換
基としての置換フェニルを持つ置換フェニル等）は本発明で包括することを意図しないと
いうことは暗黙の了解である。このような場合においては、このような置換基の最大数は
３である。例えば、置換フェニルで置換されるフェニルは‐置換フェニル‐(置換フェニ
ル)‐（置換フェニル）に限定される。
【００５９】
　他に規定されていない限り、本発明で表される構造はその構造の全ての立体化学的形態
、すなわち各不斉中心に対するＲおよびＳ配置も含むように意図されている。従って、本
発明の化合物の光学異性体およびジアステレオマーの混合物と同様、単体の立体化学的異
性体は本発明の範囲内にある。他に規定されていない限り、本発明で表される構造は一つ
以上の同位体濃縮原子の存在下でのみ異なる化合物もまた含むように意図されている。例
えば、重水素あるいは三重水素による水素の置換または１３Ｃ‐あるいは１４Ｃ‐の濃縮
炭素による炭素の置換を除く本発明の構造を持つ化合物は、本発明の範囲内にある。
【００６０】
　本発明で範囲が示される場合は必ずその範囲の全ての構成要素を独立して別々に含む。
非限定的な例として、「炭素数１から１０のアルキル」という用語は、例えば炭素数１か
ら１０のアルキルが直鎖状、分枝状および必要に応じて環状の炭素数１、２、３、４、５
、６、７、８、９および１０のアルキル官能基を含むように、その基の全ての構成要素を
独立して含むと見なされる。同様に別の非限定例として、１％から１０％は、１％から２
％、および、２％から３％、等の間の範囲と同じく、１％、２％、３％、４％、５％、６
％、７％、８％、９％および１０％を独立して含む。
【００６１】
　化学式Ｉの化合物類またはその塩は組成物へと製剤される可能性がある。ある実施例で
は、前記組成物は薬剤組成物である。一実施例においては、前記組成物は、生体試料内ま
たは患者の体内でタンパク質キナーゼを阻害するのに有効な量の、タンパク質キナーゼ阻
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害剤を含む。キナーゼ媒介の病気を治療または予防するのに有効な量のタンパク質キナー
ゼ阻害剤、および薬学的に受容可能なキャリア、アジュバントまたはビヒクルを含む本発
明の化合物類およびその薬剤組成物は、患者への投与の為に製剤され得る。
【００６２】
　本発明の別の態様は、キナーゼ媒介の疾患の治療または予防の方法に関連している。一
実施例においては、前記疾患は、その方法がこのような治療が必要な患者に薬学的に有効
な量の化学式Iの化合物の一つまたはその薬剤組成物を投与することを含む、オーロラＡ
媒介の疾患である。 
【００６３】
　本発明における「オーロラＡ媒介の疾患」または「オーロラＡ媒介の病気」はオーロラ
Ａがその役割を果たすと考えられるあらゆる疾患またはその他有害な病気を意味している
。「オーロラＡ媒介の疾患」または「オーロラＡ媒介の病気」は、オーロラＡ阻害剤での
治療で軽減される疾患または病気もまた意味している。このような病気には癌が含まれる
。
【００６４】
　「癌」という用語は、充実性腫瘍および血液感染性腫瘍を含むがこれらに限定せず、ま
た以下の癌を含むがこれらに限定されない：乳癌、卵巣癌、子宮頸癌、前立腺癌、睾丸癌
、 尿生殖路癌、食道癌、喉頭癌、膠芽細胞腫、神経芽細胞腫、胃癌、皮膚癌、角化棘細
胞腫、肺癌、扁平上皮癌、大細胞癌、小細胞癌、肺腺癌、骨肉腫、結腸癌、腺腫、膵臓癌
、腺癌、甲状腺癌、濾胞腺癌、未分化癌、乳頭癌、精上皮腫、黒色腫、肉腫、膀胱癌、肝
臓癌および胆道癌、腎臓癌、脊髄障害、リンパ障害、ホジキン病、毛様細胞癌、口腔癌お
よび咽頭（口唇）癌、口唇癌、舌癌、口癌、咽頭癌、小腸癌、結腸直腸癌、大腸癌、直腸
癌、脳癌および中枢神経系癌、白血病。「癌」という用語は初期癌、治療に続発する癌お
よび転移性癌を含む。
【００６５】
　本発明の一態様は、癌の治療に有用な化合物および組成物に関連している。 
【００６６】
　本発明の別の態様は、以下の癌の治療に関連している：乳癌、卵巣癌、子宮頸癌、前立
腺癌、睾丸癌、尿生殖路癌、食道癌、喉頭癌、膠芽細胞腫、神経芽細胞腫、胃癌、皮膚癌
、角化棘細胞腫、肺癌、扁平上皮癌、大細胞癌、小細胞癌、肺腺癌、骨肉腫、結腸癌、腺
腫、膵臓癌、腺癌、甲状腺癌、濾胞腺癌、未分化癌、乳頭癌、精上皮腫、黒色腫、肉腫、
膀胱癌、肝臓癌および胆道癌、腎臓癌、脊髄障害、リンパ障害、ホジキン病、毛様細胞癌
、口腔癌および咽頭（口唇）癌、口唇癌、舌癌、口癌、咽頭癌、小腸癌、結腸直腸癌、大
腸癌、直腸癌、脳癌および中枢神経系癌、白血病。
【００６７】
　本発明の別の態様は、癌を持つ患者に本発明に記載された化合物類の一つ以上を投与す
ることを含む癌治療法である。　
【００６８】
　血管新生は新たな血管を形成する内皮細胞の増殖によって特徴付けられる（しばしば新
血管形成と呼ばれる）。内皮細胞の有糸分裂の阻害は血管形成の阻害をもたらす。本発明
の別の態様はそれ故、好ましくない血管形成を含む好ましくない有糸分裂の阻害に関連し
ている。好ましくない細胞の有糸分裂によって特徴付けられる哺乳類の疾患は、本発明で
定義されているように、内皮細胞の過剰または異常な刺激（例、アテローム性動脈硬化症
）、 充実製腫瘍および腫瘍転移、良性腫瘍、例えば血管腫、聴神経腫、神経線維腫、ト
ラコーマ、化膿性肉芽腫、血管機能不全、異常創傷治癒、炎症性および免疫障害、ベーチ
ェット病、通風または通風性関節炎、関節リウマチを伴う異常血管形成、乾癬等の皮膚病
、糖尿病性網膜症およびその他未熟児網膜症（水晶体後部線維増殖症）等の眼血管由来の
疾患、黄斑変性症、角膜移植拒絶反応、血管新生緑内障およびオスラー・ウェバー症候群
（オスラー・ウェバー・ランデュ病）を含むが、これらに限定されない。 
【００６９】
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　その他の好ましくない血管形成には胞胚の排卵および着床を含む正常過程が含まれる。
上述の組成物は胚着床に必要な子宮血管新生を減少または抑制することにより妊娠調節薬
として用いることが可能である。従って、上述の組成物は胞胚の排卵および着床を阻害し
、または月経を阻害する（無月経を引き起こす）為に用いることが可能である。
【００７０】
　新血管形成を含む好ましくない有糸分裂に関連する疾患は、本発明に従って治療するこ
とが可能である。このような疾患は眼血管新生疾患、糖尿病性網膜症、未熟児網膜症、角
膜移植拒絶反応、血管新生緑内障および水晶体後部線維増殖症、流行性角結膜炎、ビタミ
ンＡ欠乏症、コンタクトレンズの過剰着用、アトピー性角膜炎、上辺縁角膜炎、翼状片角
膜炎乾燥、シェーグレン症候群、酒さ、フィレクテヌローシス、梅毒、マイコバクテリア
感染症、脂質変性、化学熱傷、細菌性潰瘍、真菌性潰瘍、単純ヘルペス感染症、帯状疱疹
感染症、原虫感染症、カポジ肉腫、モーレン潰瘍、テリエン辺縁変性、辺縁表皮剥奪、精
神的外傷、関節リウマチ、全身性狼瘡、多動脈炎、ウェゲナーサルコイドーシス、強膜炎
、スティーブン-ジョンソン病、類天疱瘡、放射状角膜切除術および角膜グラフ拒絶反応
を含むが、これらに限定されない。　
【００７１】
　新血管形成を含む好ましくない有糸分裂に関連するその他の疾患は、本発明に従って治
療することが可能である。このような疾患には鎌状赤血球貧血、類肉腫、弾性線維性仮性
黄色腫、パジェット病、静脈閉塞、動脈閉塞、頸動脈閉塞疾患、慢性ブドウ膜炎／硝子体
炎、ライム病、全身性紅斑性狼瘡、イールズ病、ベーチェット病、網膜炎または脈絡膜炎
を引き起こす感染症、推定眼ヒストプラスマ症、ベスト病、近眼、視窩、スターガート病
、扁平部炎、慢性網膜剥離、過粘稠度症候群、トキソプラズマ症およびレーザー後合併症
が含まれるが、これらに限定されない。その他の疾患にはルベオーシス（虹彩および角部
の新血管形成）に関連する疾患、および糖尿病に関連しているかどうかに関わらず全ての
形態の増殖性硝子体網膜症を含む線維血管組織、または線維組織の異常増殖によって引き
起こされる疾患が含まれるが、これらに限定されない。
【００７２】
　本発明の別の態様は、内皮細胞の過剰または異常な刺激（例、アテローム性動脈硬化症
）、 充実製腫瘍および腫瘍転移、良性腫瘍、例えば血管腫、聴神経腫、神経線維腫、ト
ラコーマ、化膿性肉芽腫、血管機能不全、異常創傷治癒、炎症性および免疫障害、ベーチ
ェット病、通風または通風性関節炎、関節リウマチを伴う異常血管形成、乾癬等の皮膚病
、糖尿病性網膜症およびその他未熟児網膜症（水晶体後部線維増殖症）等の眼血管由来の
疾患、黄斑変性症、角膜移植拒絶反応、血管新生緑内障およびオスラー・ウェバー症候群
（オスラー・ウェバー・ランデュ病）を含むがこれらに限定されない炎症性疾患の治療に
関連している。 その他の好ましくない血管形成には胞胚の排卵および着床を含む正常過
程が含まれる。従って、上述の組成物は胞胚の排卵および着床を阻害し、または月経を阻
害する（無月経を引き起こす）為に用いることが可能である
【００７３】
　本発明の別の態様は、その方法が生体試料を化学式ＩのオーロラＡの阻害剤またはその
組成物に接触させることを含む、生体試料内にてオーロラＡの活性を阻害することに関連
している。 
【００７４】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与することを含む、患者の体内においてオーロラＡの活性を阻害する方法に関連してい
る。
【００７５】
　本発明の別の態様において、化学式Ｉの化合物類はオーロラＢよりもオーロラＡの強力
な阻害剤である。 
【００７６】
　本発明の別の態様は、治療効果のある量の化学式Iの化合物の一つまたはその薬剤組成
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物をこのような治療が必要な患者に投与することを含む、ＧＳＫ‐３阻害剤でＧＳＫ‐３
媒介の疾患を治療または防止する方法に関連している。 
【００７７】
　「ＧＳＫ‐３媒介の疾患」または「ＧＳＫ－３媒介の病気」という用語は、本発明では
ＧＳＫ－３がその役割を果たすことが知られているあらゆる疾患、またはその他有害な病
気あるいは病状を意味している。このような疾患または病気には糖尿病、アルツハイマー
病、ハンチントン病、パーキンソン病、エイズ関連の認知症、筋萎縮性側索硬化症（ＡＭ
Ｌ）、多発性硬化症（ＭＳ）、統合失調症、心筋細胞肥大、再かん流／局所貧血および禿
頭症が無制限に含まれる。
【００７８】
　本発明の一態様は、治療効果のある量の化学式Iの化合物の一つまたはその薬剤組成物
を患者に投与することを含む、グリコーゲン合成の増進および／またはその必要がある患
者の体内にてブドウ糖の血中濃度を低下させる方法に関連している。この方法は糖尿病患
者にとって特に有用である。別の方法は、アルツハイマー病の進行を停止または遅らせる
のに有用である、高リン酸化タウタンパク質の生成を阻害することに関連している。別の
方法は、統合失調症の治療に有用である、ベータ-カテニンのリン酸化を阻害することに
関連している。 
【００７９】
　本発明の別の態様は、生体試料を化学式ＩのＧＳＫ‐３阻害剤に接触させることを含む
、生体試料内でＧＳＫ‐３の活性を阻害することに関連している。
【００８０】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与することを含む、患者の体内にてＧＳＫ‐３の活性を阻害する方法に関連している。
【００８１】
　本発明の別の態様は、治療効果のある量の化学式Ｉの化合物の一つまたはその薬剤組成
物をこのような治療が必要な患者に投与することを含む、ＣＤＫ‐２阻害剤でＣＤＫ‐２
媒介の疾患を治療または防止する方法に関連している。 
【００８２】
　「ＣＤＫ‐２媒介の疾患」または「ＣＤＫ－２媒介の病気」という用語は、本発明では
ＣＤＫ－２がその役割を果たすことが知られているあらゆる疾患、またはその他有害な病
気を意味している。「ＣＤＫ‐２媒介の疾患」または「ＣＤＫ－２媒介の病気」という用
語はＣＤＫ－２阻害剤での治療によって軽減される疾患または病気もまた意味している。
このような病気には癌、アルツハイマー病、再狭窄、血管形成、糸球体腎炎、サイトメガ
ロウイルス、ヒト免疫不全ウイルス、ヘルペス、乾癬、アテローム性動脈硬化症および脱
毛症および関節リウマチ等、Ｆｉｓｃｈｅｒ, Ｐ.　Ｍ.　ａｎｄ Ｌａｎｅ, Ｄ.　Ｐ., 
Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ,　７, １２１３‐１２４５ （
２０００）、Ｍａｎｉ, Ｓ., Ｗａｎｇ, Ｃ., Ｗｕ, Ｋ., Ｆｒａｎｃｉｓ, Ｒ.　ａｎｄ
 Ｐｅｓｔｅｌｌ, Ｒ., Ｅｘｐ.　Ｏｐｉｎ.　Ｉｎｖｅｓｔ.　Ｄｒｕｇｓ, ９, １８４
９ （２０００）、 Ｆｒｙ, Ｄ.　Ｗ.　ａｎｄ Ｇａｒｒｅｔｔ, Ｍ.　Ｄ., Ｃｕｒｒｅ
ｎｔ Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｏｎｃｏｌｏｇｉｃ, Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ＆ Ｍｅｔａｂｏ
ｌｉｃ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ Ｄｒｕｇｓ,　２, ４０‐５９ （２０００）に
て例として記載されている自己免疫疾患が無制限に含まれる。 
【００８３】
　本発明の別の態様は、化学式Iの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与することを含む、生体試料または患者の体内にてＣＤＫ‐２の活性を阻害することに
関連している。 
【００８４】
　本発明の別の態様は、治療効果のある量の化学式Ｉの化合物の一つまたはその薬剤組成
物をこのような治療が必要な患者に投与することを含む、ＥＲＫ‐２阻害剤でＥＲＫ‐２
媒介の疾患を治療または予防する方法に関連している。 
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【００８５】
　「ＥＲＫ媒介の疾患」または「ＥＲＫ媒介の病気」という用語は、本発明ではＥＲＫが
その役割を果たす可能性があるあらゆる疾患、またはその他有害な病気を意味している。
「ＥＲＫ‐２媒介の疾患」または「ＥＲＫ‐２媒介の病気」という用語はＥＲＫ‐２阻害
剤での治療によって軽減される疾患または病気もまた意味している。このような病気には
癌、卒中、糖尿病、肝腫脹、心肥大を含む心臓血管疾患、アルツハイマー病、嚢胞性線維
症、ウイルス性疾患、自己免疫疾患、アテローム性動脈硬化症、再狭窄、乾癬、喘息を含
むアレルギー性疾患、炎症、神経疾患およびホルモン関連の疾患が無制限に含まれている
。様々な疾患におけるＥＲＫ‐２　タンパク質キナーゼおよびその関わりについてはＢｏ
ｋｅｍｅｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ.　１９９６, Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ.　４９, １１８７、Ａ
ｎｄｅｒｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ., １９９０, Ｎａｔｕｒｅ ３４３, ６５１、Ｃｒｅｗｓ　
ｅｔ　ａｌ., １９９２, Ｓｃｉｅｎｃｅ ２５８, ４７８、Ｂｊｏｒｂａｅｋ　ｅｔ　ａ
ｌ., １９９５, Ｊ.　Ｂｉｏｌ.　Ｃｈｅｍ.　２７０, １８８４８、Ｒｏｕｓｅ　ｅｔ　
ａｌ., １９９４, Ｃｅｌｌ ７８, １０２７、Ｒａｉｎｇｅａｕｄ　ｅｔ　ａｌ., １９
９６, Ｍｏｌ.　Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ.　１６, １２４７、Ｒａｉｎｇｅａｕｄ　ｅｔ　ａ
ｌ.　１９９６、Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ.,　１９９３ Ｐｒｏｃ.　Ｎａｔｌ.　Ａｃａｄ.
　Ｓｃｉ.　ＵＳＡ ９０, １０９５２、Ｏｌｉｖｅｒ　ｅｔ　ａｌ., １９９５, Ｐｒｏ
ｃ.　Ｓｏｃ.　Ｅｘｐ.　Ｂｉｏｌ.　Ｍｅｄ.　２１０, １６２、Ｍｏｏｄｉｅ　ｅｔ　
ａｌ.,　１９９３, Ｓｃｉｅｎｃｅ ２６０, １６５８、Ｆｒｅｙ ａｎｄ Ｍｕｌｄｅｒ,
 １９９７, Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ.　５７, ６２８、Ｓｉｖａｒａｍａｎ　ｅｔ　ａｌ., 
１９９７, Ｊ Ｃｌｉｎ.　Ｉｎｖｅｓｔ.　９９, １４７８、Ｗｈｅｌｃｈｅｌ　ｅｔ　
ａｌ., １９９７, Ａｍ.　Ｊ.　Ｒｅｓｐｉｒ.　Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ.　Ｂｉｏｌ.　１６, 
５８９にて例として記載されている。　
【００８６】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与することを含む、生体試料または患者の体内にてＥＲＫ‐２の活性を阻害することに
関連している。 
【００８７】
　本発明の別の態様は、治療効果がある量の、化学式Ｉの化合物の一つまたはその薬剤組
成物を、このような治療が必要な患者に投与することを含む、ＡＫＴ阻害剤でＡＫＴ媒介
の疾患を治療または予防する方法に関連している。 
【００８８】
　「ＡＫＴ媒介の疾患」または「ＡＫＴ媒介の病気」という用語は、本発明ではＡＫＴが
その役割を果たすことが知られているあらゆる疾患またはその他有害な病気を意味してい
る。「ＡＫＴ媒介の疾患」または「ＡＫＴ媒介の病気」という用語は、ＡＫＴ阻害剤での
治療によって軽減される疾患または病気もまた意味している。ＡＫＴ媒介の疾患または病
気は増殖性疾患、癌および神経変性疾患を含むが、これらに限定されない。別名がタンパ
ク質キナーゼＢであるＡＫＴの様々な疾患との関連性についてはＫｈｗａｊａ, Ａ., Ｎ
ａｔｕｒｅ, ｐｐ.　３３‐３４, １９９０、Ｚａｎｇ, Ｑ.　Ｙ.,　ｅｔ　ａｌ, Ｏｎｃ
ｏｇｅｎｅ, １９ ２０００、Ｋａｚｕｈｉｋｏ, Ｎ.,　ｅｔ　ａｌ, Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎ
ａｌ ｏｆ Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ, ２０ ２０００にて例として記載されている。 
【００８９】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与することを含む、生体試料または患者の体内にてＡＫＴの活性を阻害することに関連
している。 
【００９０】
　本発明の別の態様は、治療効果のある量の化学式Iの化合物の一つまたはその薬剤組成
物をこのような治療が必要な患者に投与することを含む、Ｓｒｃ阻害剤でＳｒｃ媒介の疾
患を治療または予防する方法に関連している。 
【００９１】



(42) JP 2010-529193 A 2010.8.26

10

20

30

40

50

　「Ｓｒｃ媒介の疾患」または「Ｓｒｃ媒介の病気」という用語は、本発明ではＳｒｃが
その役割を果たすことが知られているあらゆる疾患またはその他有害な病気を意味してい
る。「Ｓｒｃ媒介の疾患」または「Ｓｒｃ媒介の病気」という用語はＳｒｃ阻害剤での治
療によって軽減される疾患または病気もまた意味している。このような病気には、カルシ
ウム過剰血症、骨粗しょう症、変形性関節症、癌、骨転移の対症療法およびパジェット病
が無制限に含まれる。様々な疾患におけるＳｒｃタンパク質キナーゼおよびその関わりに
ついては、Ｓｏｒｉａｎｏ, Ｃｅｌｌ, ６９, ５５１　（１９９２）、Ｓｏｒｉａｎｏ　
ｅｔ　ａｌ., Ｃｅｌｌ, ６４, ６９３ （１９９１）、Ｔａｋａｙａｎａｇｉ, Ｊ.　Ｃ
ｌｉｎ.　Ｉｎｖｅｓｔ.,　１０４, １３７ （１９９９）、Ｂｏｓｃｈｅｌｌｉ, Ｄｒｕ
ｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｕｔｕｒｅ ２０００, ２５（７）, ７１７, （２０００）、Ｔａｌ
ａｍｏｎｔｉ, Ｊ.　Ｃｌｉｎ.　Ｉｎｖｅｓｔ., ９１, ５３ （１９９３）、Ｌｕｔｚ, 
Ｂｉｏｃｈｅｍ.　Ｂｉｏｐｈｙｓ.　Ｒｅｓ.　２４３, ５０３ （１９９８）、Ｒｏｓｅ
ｎ, Ｊ.　Ｂｉｏｌ.　Ｃｈｅｍ., ２６１, １３７５４ （１９８６）、Ｂｏｌｅｎ, Ｐｒ
ｏｃ.　Ｎａｔｌ.　Ａｃａｄ.　Ｓｃｉ.　ＵＳＡ, ８４, ２２５１　（１９８７）、Ｍａ
ｓａｋｉ, Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ, ２７, １２５７ （１９９８）、Ｂｉｓｃａｒｄｉ, 
Ａｄｖ.　Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ., ７６, ６１　（１９９９）、Ｌｙｎｃｈ, Ｌｅｕｋｅ
ｍｉａ,　７, １４１６ （１９９３）、Ｗｉｅｎｅｒ, Ｃｌｉｎ.　Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ
.,　５, ２１６４ （１９９９）、Ｓｔａｌｅｙ, Ｃｅｌｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｄｉｆｆ.,　
８,　２６９　（１９９７）にて例として記載されている。 
【００９２】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与することを含む、生体試料または患者の体内にてＳｒｃの活性を阻害することに関連
している 
【００９３】
　本発明の別の態様は、治療効果のある量の化学式Ｉの化合物の一つまたはその薬剤組成
物をこのような治療が必要な患者に投与することを含む、Ｌｃｋ阻害剤でＬｃｋ媒介の疾
患を治療または防止する方法に関連している。 
【００９４】
　「Ｌｃｋ媒介の疾患」または「Ｌｃｋ媒介の病気」という用語は、本発明ではＬｃｋが
その役割を果たすことが知られているあらゆる病状またはその他有害な病気を意味してい
る。「Ｌｃｋ媒介の疾患」または「Ｌｃｋ媒介の病気」という用語はＬｃｋ阻害剤での治
療によって軽減される疾患または病気もまた意味している。Ｌｃｋ媒介の疾患または病気
は移植片拒絶反応等の自己免疫疾患、アレルギー、間接リウマチおよび白血病を含むがこ
れらに限定されていない。Ｌｃｋの様々な疾患との関連性についてはＭｏｌｉｎａ　ｅｔ
　ａｌ., Ｎａｔｕｒｅ, ３５７, １６１　（１９９２）にて例として記載されている。 
【００９５】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与することを含む、生体試料または患者の体内にてＬｃｋの活性を阻害することに関連
している。
【００９６】
　本発明の別の態様は、治療効果のある量の化学式Ｉの化合物の一つまたはその薬剤組成
物をこのような治療が必要な患者に投与することを含む、Ａｂｌ阻害剤でＡｂｌ媒介の疾
患を治療または予防する方法に関連している。
【００９７】
　「Ａｂｌ媒介の疾患」または「Ａｂｌ媒介の病気」という用語は、本発明ではＡｂｌが
その役割を果たすことが知られているあらゆる病状またはその他有害な病気を意味してい
る。「Ａｂｌ媒介の疾患」または「Ａｂｌ媒介の病気」という用語は、Ａｂｌ阻害剤での
治療によって軽減される疾患または病気もまた意味している。Ａｂｌ媒介の疾患または病
気は白血病、特に慢性骨髄性白血病を含むが、これらに限定されない。Ａｂｌ の様々な
疾患との関連性については、Ｄｒｕｋｅｒ,　ｅｔ　ａｌ., Ｎ.　Ｅｎｇｌ.　Ｊ.　Ｍｅ
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ｄ.２００１, ３４４, １０３８‐１０４２にて例として記載されている。 
【００９８】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与することを含む、生体試料または患者の体内にてＡｂｌの活性を阻害することに関連
している。 
【００９９】
　本発明の別の態様は、治療効果のある量の化学式Ｉの化合物の一つまたはその薬剤組成
物をこのような治療が必要な患者に投与することを含む、ｃＫｉｔ阻害剤でｃＫｉｔ媒介
の疾患を治療または予防する方法に関連している。 
【０１００】
　「ｃＫｉｔ媒介の疾患」または「ｃＫｉｔ媒介の病気」という用語は、本発明ではｃＫ
ｉｔがその役割を果たすことが知られているあらゆる病状、またはその他有害な病気を意
味している。「ｃＫｉｔ媒介の疾患」または「ｃＫｉｔ媒介の病気」という用語は、ｃＫ
ｉｔ阻害剤での治療によって軽減される疾患または病気もまた意味している。ｃＫｉｔ媒
介の疾患または病気は肥満細胞性／マスト細胞白血病、消化管間質腫瘍、副鼻腔ナチュラ
ルキラー／T細胞リンパ腫、精上皮腫／未分化胚細胞腫、甲状腺癌、小細胞肺癌、悪性黒
色腫、腺様嚢胞癌、卵巣癌、急性骨髄性白血病、未分化大細胞リンパ腫、血管肉腫、子宮
内膜癌、小児T細胞急性リンパ性白血病／リンパ腫、乳癌および前立腺癌を含むが、これ
らに限定されない。ｃＫｉｔ の様々な疾患との関連性についてはＨｅｉｎｒｉｃｈ,　ｅ
ｔ　ａｌ., Ｊ.　Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ ２００２, ２０, １６９２‐１７
０３にて例として記載されている。 
【０１０１】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与することを含む、生体試料または患者の体内にてｃＫｉｔの活性を阻害することに関
連している。 
【０１０２】
　本発明の別の態様は、治療効果のある量の化学式Ｉの化合物の一つまたはその薬剤組成
物をこのような治療が必要な患者に投与することを含む、Ｆｌｔ３阻害剤でＦｌｔ３媒介
の疾患を治療または予防する方法に関連している。 
【０１０３】
　「Ｆｌｔ３媒介の疾患」または「Ｆｌｔ３媒介の病気」という用語は、本発明では、Ｆ
ｌｔ３がその役割を果たすことが知られているあらゆる病状、またはその他有害な病気を
意味している。「Ｆｌｔ３媒介の疾患」または「Ｆｌｔ３媒介の病気」という用語は、Ｆ
ｌｔ３阻害剤での治療によって軽減される疾患または病気もまた意味している。Ｆｌｔ３
媒介の疾患または病気は急性骨髄性白血病、混合系統白血病および急性リンパ性白血病を
含むが、これらに限定されない。Ｆｌｔ３の様々な疾患との関連性についてはＳｔｅｒｎ
ｂｅｒｇ ａｎｄ Ｌｉｃｈｔ, Ｃｕｒｒ.　Ｏｐｉｎ Ｈｅｍａｔｏｌ.　２００４,　１２
, ７‐１３にて例として記載されている。
【０１０４】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与することを含む、生体試料または患者の体内にてＦｌｔ３の活性を阻害することに関
連している。 
【０１０５】
　本発明の別の態様は、治療効果のある量の化学式Ｉの化合物の一つまたはその薬剤組成
物をこのような治療が必要な患者に投与することを含む、ＫＤＲ阻害剤でＫＤＲ媒介の疾
患を治療または予防する方法に関連している。 
【０１０６】
　「ＫＤＲ媒介の疾患」または「ＫＤＲ媒介の病気」という用語は、本発明ではＫＤＲが
その役割を果たすことが知られているあらゆる病状、またはその他有害な病気を意味して
いる。「ＫＤＲ媒介の疾患」または「ＫＤＲ媒介の病気」という用語は、ＫＤＲ阻害剤で
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の治療によって軽減される疾患または病気もまた意味している。ＫＤＲ媒介の疾患または
病気は肺癌、乳癌、消化管癌、腎臓癌、膀胱癌、卵巣および子宮内膜癌、多形性膠芽腫を
含む頭蓋内腫瘍、散在性毛細血管芽細胞腫、Ｔ細胞リンパ腫、急性リンパ性白血病、バー
キットリンパ腫および前骨髄球性白血病を含む血液悪性腫瘍、加齢性黄斑変性症、ヘルペ
ス性眼疾患、関節リウマチ、脳溢血および子宮内膜症を含むがこれらに限定されない。Ｋ
ＤＲの様々な疾患との関連性については、Ｆｅｒｒａｒａ, Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｒｅｖ
ｉｅｗｓ ２００４, ２５, ５８１‐６１１にて例として記載されている。 
【０１０７】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与することを含む、生体試料または患者の体内にてＫＤＲの活性を阻害することに関連
している。 
【０１０８】
　「患者」という用語は人間および動物の対象を含む。 
【０１０９】
　「生体試料」という用語は、本発明では細胞培養またはその抽出物、インビトロの分析
に適した酵素の調合液、哺乳類から採取される生検材料またはその抽出物、血液、唾液、
尿、排泄物、精液、涙液、その他体液またはその抽出物を無制限に含む。 
【０１１０】
　タンパク質キナーゼ、例えばオーロラＡを阻害するのに効果的な量は、阻害剤の非存在
下における酵素の活性と比較して無視出来ないほどのキナーゼの活性の阻害を引き起こす
量である。例えば、以下に記載されている生体実験例のような、阻害を測定する為にあら
ゆる方法が用いられる可能性がある。 
【０１１１】
　「薬学的に受容可能なキャリア、アジュバントまたはビヒクル」という用語は、本発明
の化合物の一つとともに患者に投与される可能性があり、その薬理活性を無効化または軽
減しない毒性のないキャリア、アジュバントまたはビヒクルを指している。 
【０１１２】
　このような薬剤組成物中で使用される可能性がある薬学的に受容可能なキャリアは、当
該分野では一般的に知られている。これらはイオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アル
ミニウム、レシチン、ヒト血清アルブミン等の血清タンパク質、リン酸塩等の緩衝物質、
グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物性脂肪酸の部分グリセリド混合物
、水、または硫酸プロタミン、リン酸水素ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリ
ウム、亜鉛塩、ケイ素塩、コロイド状シリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリ
ドン、セルロース質物質、ポリエチレングリコール、カルボキシメチルセルロースナトリ
ウム、ポリアクリル酸塩、ロウ、油、炭水化物重合体、ポリエチレン-ポリオキシプロピ
レン-ブロック重合体、ポリエチレングリコールおよび羊毛脂等の溶媒、塩、電解質を含
むが、これらに限定されない。薬学的に受容可能なビヒクルは、その成分および比率が保
管寿命、安定性、薬物負荷、運搬位置、溶出速度、自己乳化、放出速度および放出場所の
制御、および代謝作用を含むが、これらに限定されない、製剤の好ましい特徴を最大限利
用する為に選択することが可能である、一つ以上の賦形剤の混合物を含むことが可能であ
る。　
【０１１３】
　本発明の組成物は経口、非経口、吸入、局所、直腸、鼻、頬、膣、皮膚または移植レザ
バーを通じて投与される可能性がある。「非経口」という用語は、本発明では皮下、静脈
内、筋肉内、関節内、滑膜内、胸骨内、髄腔内、肝内、病巣内および頭蓋内への注射また
は輸液技術を含む。好ましくは、前記組成物は経口、皮下、腹腔または静脈を通じて投与
される。
【０１１４】
　本発明の組成物の無菌注射可能な形態は水性または油性の懸濁液である可能性がある。
これらの懸濁液は適切な分散剤または湿潤剤および懸濁化剤を用いる、当該分野では知ら
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れている技術に従って製剤され得る。無菌注射可能な調合液は、例えば１,３‐ブタンジ
オール中の溶液のように、毒性のない非経口で受容可能な希釈剤または溶剤中の無菌注射
可能な溶液または懸濁液でもあり得る。採用可能性な受容可能なビヒクルおよび溶媒の中
には水、リンガー溶液および生理食塩液がある。加えて、無菌の固定油が溶媒または懸濁
化剤として慣習的に採用される。この目的の為に、合成のモノまたはジグリセリドを含む
あらゆる無菌の固定油が採用可能である。オレイン酸およびそのグリセリド誘導体等の脂
肪酸は注射物質の調合液において有用であり、特にポリオキシエチル化した状態ではオリ
ーブ油またはヒマシ油等の天然の薬学的に受容可能な油もまた同様である。これらの油溶
液または懸濁液は、乳濁液および懸濁液を含む、薬学的に受容可能な剤形の製剤にて一般
的に使用されるカルボキシメチルセルロースまたは類似した分散剤等の、長鎖のアルコー
ル希釈剤または分散剤を含み得る。薬学的に受容可能な固体、液体またはその他剤形の製
造に一般的に使用されるトゥイーン、スパンおよびその他界面活性のある乳化剤またはバ
イオアベイラビリティエンハンサー等のその他一般的に使用される界面活性剤は、製剤の
目的でもまた使用され得る。 
【０１１５】
　本発明の薬剤組成物は当該分野で知られている技術によって調製され、カプセル、錠剤
、水性懸濁液または溶液を含むがこれらに限定されない、あらゆる経口的に受容可能な剤
形にて経口的に投与され得る。経口使用の錠剤の場合、一般的に使用されるキャリアはセ
ルロース類、ラクトースまたはコーンスターチを含むが、これらに限定されない。ステア
リン酸マグネシウム等の平滑剤もまた一般的に付加される。カプセル形態での経口投与に
関しては、有用な希釈剤またはキャリアはラクトースおよび乾燥コーンスターチを含む。
水性懸濁液または水溶液が経口使用に必要とされる場合、その有効成分が乳化剤および懸
濁化剤と混合される。必要に応じて特定の甘味料、着香料、または着色料もまた付加し得
る。　
【０１１６】
　あるいは、本発明の薬剤組成物は直腸投与の為の坐薬の形態にて投与され得る。これら
は例えば室温では固体であるが直腸温では液体である、適切な非刺激性の賦形剤と前記薬
剤を混合することを含む当該分野で知られている技術を用いて調製することが可能であり
、それ故直腸内で溶解して薬物を放出することが可能である。これらの原料にはココアバ
ター、蜜ろうおよびポリエチレングリコール類が含まれる。 
【０１１７】
　本発明の薬剤組成物は、特に目、皮膚、気管または下部消化管の疾患を含む治療標的が
、局所使用によって、容易に到達可能な領域または器官を含む場合に、局所的にも投与さ
れ得る。適切な局所製剤は当該分野で知られている技術を用いて、これらの領域または器
官それぞれの為に容易に調製される。例えば、下部消化管に対する局所使用は肛門坐剤製
剤（以上参照）または適切な浣腸製剤にて効果を発揮することが可能である。局所経皮パ
ッチもまた使用され得る。 
【０１１８】
　局所または経皮使用に関しては、当該の薬剤組成物は一つ以上のキャリア内に懸濁また
は溶解している有効成分を含む適切な膏薬または基剤にて当該分野で知られている技術に
よって製剤され得る。本発明の化合物類の局所投与の為のキャリアは、当該分野では十分
に知られており、鉱油、流動ワセリン、白色ワセリン、プロピレングリコール化合物、ポ
リオキシエチレン化合物、ポリオキシプロピレン化合物、乳化ろう、および水を含むが、
これらに限定されない。あるいは、当該薬剤組成物は一つ以上の薬学的に受容可能なキャ
リア内で懸濁または溶解している有効成分を含む適切なローションまたはクリーム中で製
剤することが可能である。適切なキャリアは鉱油、モノステアリン酸ソルビタン、ポリソ
ルベート６０、セチルエステルワックス、セテアリルアルコール、２‐オクチルドデカノ
ール、ベンジルアルコールおよび水を含むが、これらに限定されない。 
【０１１９】
　眼科的な使用に関しては、当該薬剤組成物は当該分野で知られている技術によって塩化
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ベンジルアルコニウム等の保存剤の存在・非存在に関わらず、等張またはpH調整された無
菌食塩水中のミクロン単位またはナノ単位の大きさの懸濁物、または、好ましくは等張ま
たはpH調整された無菌食塩水中の溶液として製剤され得る。あるいは眼科的な使用に関し
て、当該薬剤組成物はワセリン等の膏薬にて製剤され得る。 
【０１２０】
　本発明の薬剤組成物は鼻エアロゾルまたは吸入によってもまた投与され得る。このよう
な組成物は、製剤処方の分野で十分に知られている技術に従って調製され、生理食塩水中
の懸濁液または溶液として調製される可能性があり、ベンジルアルコールまたはその他適
切な保存剤、バイオアベイラビリティを増進する吸収促進剤、フッ化炭素および／または
その他従来の可溶化剤または分散剤を随意に採用し得る。 
【０１２１】
　本発明は、ヒトまたは動物における炎症または免疫関連の疾患を治療するのに使用する
ことが可能であり、前記炎症または免疫関連の疾患は関節リウマチ、変形性関節症、潰瘍
性大腸炎、クローン病、モーレン潰瘍、関節炎、サルコイドーシス、炎症または免疫関連
の腸疾患、全身性狼瘡、ウェゲナー症候群、スティーブン・ジョンソン病、ベーチェット
病、類天疱瘡、ライム病、喘息または後天性免疫不全症候群を含むが、これらに限定され
ない。　
【０１２２】
　本発明は、ヒトまたは動物における感染症を治療するのに使用することが可能であり、
前記感染症は梅毒、細菌感染、マイコバクテリア感染、細菌性潰瘍、真菌性潰瘍、単純ヘ
ルペス感染、帯状ヘルペス感染、原虫感染症、マラリア、バルトネラ感染症またはトキソ
プラズマ症を含むが、これらに限定されない。　
【０１２３】
　本発明は、ヒトまたは動物における血液疾患または血管疾患を治療するのに使用するこ
とが可能であり、前記血液疾患または血管疾患は静脈閉塞、動脈閉塞、頸動脈閉塞性疾患
、多動脈炎、アテローム性動脈硬化、オスラー・ウェバー・ランデュ病、鎌状赤血球貧血
、白血病、骨髄の急性または慢性腫瘍性疾患、血管腫、遺伝性出血性毛細管拡張症、骨髄
疾患、貧血症、血液凝固能の低下またはリンパ節、肝臓あるいは脾臓の拡大を含むが、こ
れらに限定されない。本発明は骨髄の慢性腫瘍性疾患を治療するのにもまた使用すること
が可能であり、これらの疾患は多発性骨髄腫および骨髄異形成症候群を含むが、これらに
限定されない。　
【０１２４】
　本発明は、人間または動物における皮膚病を治療するのに使用することが可能であり、
前記皮膚病は異常創傷治癒、酒さ、皮膚の化学熱傷、皮膚炎または乾癬を含むが、これら
に限定されない。 
【０１２５】
　加えて、本発明は様々な閉経後症、骨粗しょう症、循環器疾患、心筋血管新生、プラー
ク新血管形成、血友病性関節、血管線維腫、創傷肉芽組織、腸管癒着症、硬皮症、肥厚性
瘢痕（例、ケロイド）を治療するのに使用することが可能である。これらは猫引っ掻き病
およびヘリコバクター・ピロリ菌潰瘍等の病理的帰結としての新血管形成を持つ疾患の治
療においても有用である。本発明はアルツハイマー病の治療、卒中の発生率の減少、ある
いは従前のエストロゲン補充療法に代わる方法としても使用することが可能である。本発
明の化合物類はエストロゲン的および非エストロゲン的な生物学的経路によって効果を発
揮し得る。　
【０１２６】
　加えて、本発明の化合物類は子宮内膜症を治療するのにも使用することが可能である。
子宮内膜症は子宮内膜細胞の異常増殖であり、この細胞は月経の過程で月一回体外に放出
される子宮の内側を覆う細胞と同じである。不規則な子宮内膜細胞は盲管、直腸膣中隔、
胃、卵管、卵巣および膀胱等の領域上の下腹部内に自分自身を位置付けることが可能であ
る。月経期には、正常な子宮内層は剥がれ落ちて膣を通じて体外に放出されるが、移植さ
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れた子宮内膜組織には体外に出て行く方法がなく、その代わりに子宮内膜組織および細胞
は固着してその場で増殖する。その結果は内出血、炎症および瘢痕化である。子宮内膜の
瘢痕の深刻な結果の一つは不妊症である。子宮内膜腫瘍は一般的には悪性または癌性では
ない。その他の合併症には、腫瘍が破裂して子宮内膜症を下腹部の新たな領域へと広げる
可能性があるということがある。子宮内膜症は進行性疾患である。その腫瘍および病巣は
初めに明小胞として見られ、その後赤くなり、最後には黒い病巣へと七年から十年にわた
って成長する。
【０１２７】
　加えて、本発明の化合物類は当該分野における一般の技術者に十分知られている方法に
よって、化合物のバイオアベイラビリティーを増加させる為に製剤することが可能である
。本発明の化合物類を製剤する方法および製剤の例は、本発明では全体として参考文献に
組み込まれている「Ｗａｔｅｒ‐Ｉｎｓｏｌｕｂｌｅ Ｄｒｕｇ Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
」Ｒｏｎｇ Ｌｉｕ ｅｄｉｔｏｒ、ＣＲＣ Ｐｒｅｓｓ ＬＬＣ、２０００にて記載されて
いる。　
【０１２８】
　本発明の一部として考えられる製剤法は、制御沈殿法および本発明では全体として参考
文献に組み込まれている、米国特許出願番号第１０／３９２，４０３号（公開番号第２０
０４／００３３２６７号）にて公開された方法によって行われるナノ粒子製剤法を含むが
、これらに限定されない。当該分野で知られているナノ粒子の為の一般的な賦形剤は、水
、糖類重合体（変性セルロース）および合成洗剤等の界面活性剤、およびベンザルコニウ
ム塩、安息香酸またはその塩、あるいはパラベン類等の保存剤もまた随意に含む。ナノ粒
子を形成することで、本発明で公開されている組成物はバイオアベイラビリティーが増加
している。好ましくは、本発明の化合物類の粒子が光散乱法、顕微鏡法またはその他当該
分野における一般の技術者に十分知られている適切な方法で測定された場合約２ミクロン
未満、約１９００ナノメートル未満、約１８００ナノメートル未満、約１７００ナノメー
トル未満、約１６００ナノメートル未満、約１５００ナノメートル未満、約１４００ナノ
メートル未満、約１３００ナノメートル未満、約１２００ナノメートル未満、約１１００
ナノメートル未満、約１０００ナノメートル未満、約９００ナノメートル未満、約８００
ナノメートル未満、約７００ナノメートル未満、約６００ナノメートル未満、約５００ナ
ノメートル未満、約４００ナノメートル未満、約３００ナノメートル未満、約２５０ナノ
メートル未満、約２００ナノメートル未満、約１５０ナノメートル未満、約１００ナノメ
ートル未満、約７５ナノメートル未満または約５０ナノメートル未満の有効平均粒径を有
する。ナノ粒子の調製は、例えば局所または経皮投与の為の懸濁液、クリームまたは膏薬
、坐薬または経口投与の為の懸濁液、粉末、錠剤、カプセルまたは丸薬、無菌注射製剤お
よび高分子製剤の為の懸濁液を含む本発明に記載されている製剤手段の多くに得る。 
【０１２９】
　本発明を構成している化合物類は、当該化合物の持続放出を斟酌すれば、生分解性また
は非生分解性の重合体の中に組み込まれる可能性がある。この重合体は薬物が非経口的に
体全体に運搬されるように注射され、または本発明を構成している化合物類を有する重合
体は腫瘍付近に注射される可能性がある。制御された薬物運搬における重合体の総説は、
例えば本発明では全体として参考文献に組み込まれている「Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ
 Ｐｏｌｙｍｅｒｓ ａｓ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍｓ」Ｃｈａｓｉｎ Ｍ
 ａｎｄ Ｌａｎｇｅｒ Ｒ （ｅｄｓ）, Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ, Ｍａｒｃｅｌ Ｄｅｋｋｅｒ, 
１９９０にて見つけることが可能である。別の総説は、本発明では全体として参考文献に
組み込まれている「Ｈａｎｄｂｏｏｋ ｏｆ Ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ Ｐｏｌｙｍｅ
ｒｓ」Ｄ.　Ｗｅｓｅｍａｎ, Ｊ.　Ｋｏｓｔ ａｎｄ Ａ.　Ｄｏｍｂ, Ｔａｙｌｏｒ ＆ 
Ｆｒａｎｃｉｓ, １９９８にて見つけることが可能である。
【０１３０】
　「薬学的に受容可能な誘導体またはプロドラッグ」とはあらゆる薬学的に受容可能な塩
、エステル、アミド、エステル塩またはアミド塩、または受容者への投与において直接間
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接を問わず、本発明の化合物の一つまたは阻害剤の活性代謝物またはその残渣を与えるこ
とが可能である、本発明の化合物の一つの他の誘導体を意味している。特に好ましい誘導
体またはプロドラッグは、このような化合物が患者に投与される際に（例、経口投与され
る化合物をさらに血液中に吸収し易くすることによって）本発明の化合物類のバイオアベ
イラビリティーを増加させるもの、または親化学種に関連する生物学的部分（例、脳また
はリンパ系）への親化合物の運搬を増進するものである。　
【０１３１】
　本発明の化合物類の薬学的に受容可能なプロドラッグは、本発明の化合物類の以下の誘
導体を無制限に含む：エステル類、アミノ酸エステル類、アミノ酸アミド類、リン酸エス
テル類、金属塩類、スルホン酸エステル類、カルバミン酸塩類およびアミド類。 
【０１３２】
　本発明の化合物類の薬学的に受容可能な塩は、薬学的に受容可能な無機および有機の酸
および塩基に由来するものを含む。適切な酸性塩の例には、酢酸塩、アジピン酸塩、アル
ギン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、
クエン酸塩、樟脳塩、樟脳スルホン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸
塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、蟻酸塩、フマル酸塩、グルコヘプタノン酸塩
、グリセロリン酸塩、グリコール酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタノン酸塩、ヘキサン酸塩、塩
酸塩、臭酸塩、ヨウ酸塩、２‐ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、
マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、２‐ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩
、蓚酸塩、パルモン酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３‐フェニルプロピオン酸塩、リン
酸塩、ピクリン酸塩、ピバロン酸塩、プロピオン酸塩、サリチル酸塩、コハク酸塩、硫酸
塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシル酸塩およびウンデカン酸塩が含まれる。蓚酸等の
その他の酸はそれ自体においては薬学的に受容可能ではないものの、本発明の化合物類お
よびその薬学的に受容可能な酸付加塩類を得る際に、中間体として有用な塩の調製におい
て採用される可能性がある。 
【０１３３】
　適切な塩基に由来する塩類にはアルカリ金属塩（例、ナトリウムおよびカリウム）、ア
ルカリ土類金属塩（例、マグネシウム）、アンモニウム塩およびＮ＋（炭素数１から４の
アルキル）４塩が含まれる。本発明は本発明で公開されている化合物類のあらゆる塩基性
窒素含有基の四級化もまた想定している。水溶性、油溶性または分散性の生成物はこのよ
うな四級化によって得られる可能性がある。 
【０１３４】
　本発明の化合物類はシクロデキストリン類、非イオン性錯体類、安定化させた無定形固
体、ガラス、固溶体および共沈殿物等の分子を有するホスト-ゲスト錯体類を含むがこれ
らに限定されない混合物、または合成物としても製剤することが可能である。これらの製
剤における化合物は個別分子、非晶質粒子または結晶状粒子へと伝播する可能性がある。
これらの製剤は溶媒関連の共沈殿、噴霧乾燥、すり潰し、熱溶解押し出しおよび粒状にす
ることを含むがこれらに限定されない、当該分野の技術者に知られている技術によって準
備することが可能である。
【０１３５】
　キャリア材料と混合されて単一の剤形を形成する可能性があるタンパク質キナーゼ阻害
剤の量は、治療される患者および特定の投与方法によって変化することがある。好ましく
は、組成物は、単一の投薬量が０．０１から１００ミリグラム／キログラム体重／日の間
である前記阻害剤がこれらの組成物を服用する患者に投与されることが可能となるように
製剤されるべきである。当該化合物は、単一の剤形あたり７から３０００ミリグラムまた
は７０から１４００ ミリグラムの有効成分を含むものを含むがこれに限定されない、あ
らゆる適切な剤形にて都合よく投与される。経口での単一の投薬量は、通常５０から１０
００ミリグラムが都合がよい。 
【０１３６】
　あらゆる特定の患者に対する特定の投薬量および治療計画は採用される特定の化合物の
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活性、年齢、体重、総体的健康、性別、食習慣、投与時間、排出速度、薬物の組み合わせ
、主治医の判断および治療される特定の疾患の重篤性を含む様々な要因によって決まるこ
とがあることもまた、暗黙の了解のはずである。阻害剤の量は組成物中の特定の化合物に
よってもまた決まることがある。 
【０１３７】
　治療または予防される特定のタンパク質キナーゼ媒介の病気次第で、通常はその病気を
治療または予防する為に投与される付加治療薬が本発明の阻害剤とともに投与される可能
性がある。例えば癌治療においては、他のキナーゼ阻害剤、化学療法剤、抗血管形成剤、
抗嘔吐剤、コロニー刺激因子またはその他抗増殖剤は当該分野で知られているような癌を
治療する為に本発明の化合物類と混合される可能性がある。これらの薬剤にはベバシズマ
ブ、アドリアマイシン、デキサメタゾン、ビンクリスチン、シクロホスファミド、フルオ
ロウラシル、トポテカン、タキサン類、インターフェロン類および白金誘導体が無制限に
含まれる。 
【０１３８】
　本発明の阻害剤もまたともに混合される可能性があるその他の薬剤の例には、注射可能
な形式または吸入形式におけるインスリンまたはインスリン類似体、グリタゾン類、アル
ファグルコシダーゼ阻害剤、ビグアニド類、インスリン抵抗性改善薬、およびスルホニル
尿素類等の糖尿病を治療する為の薬剤、コルチコステロイド類、腫瘍壊死因子遮断薬、Ｉ
Ｌ‐１　ＲＡ、アザチオプリン、シクロホスファミドおよびスルファサラジン等の抗炎症
剤、シクロスポリン、タクロリムス、ラパマイシン、ミコフェノール酸モフェチル、イン
ターフェロン類、コルチコステロイド類、シクロホスファミド、アザチオプリンおよびス
ルファサラジン等の免疫調節剤および免疫抑制剤、アセチルコリンエステラーゼ阻害剤、
モノアミン酸化酵素阻害剤、インターフェロン類、抗痙攣剤、イオンチャネル遮断薬、リ
ルゾールおよび抗パーキンソン病薬等の神経栄養因子、ベータ遮断薬、アンジオテンシン
変換酵素阻害剤、利尿薬、硝酸塩類、カルシウムチャネル遮断薬およびスタチン類等の心
臓血管疾患を治療する為の薬剤、コルチコステロイド類、コレスチラミン、インターフェ
ロン類および抗ウイルス薬等の肝臓疾患を治療する為の薬剤、コルチコステロイド類、抗
白血病薬および増殖因子等の血液疾患を治療する為の薬剤、ベバシズマブ等の治療抗体お
よびガンマグロブリン等の免疫不全疾患を治療する為の薬剤が無制限に含まれる。
【０１３９】
　これらの付加薬剤は、タンパク質キナーゼ阻害剤を含む組成物から分離して、または複
数の用法の一部として投与される可能性がある。あるいは、これらの薬剤は単一の組成物
中の本発明のタンパク質キナーゼ阻害剤とともに混合される単一の剤形の一部である可能
性がある。
【０１４０】
　本発明の化合物類は、別の互変異性型、例えば以下に示すような互変異性体の状態で存
在している可能性がある。他に指示がなければ、あらゆる互変異性体の描写はその他全て
の互変異性体を含むことを意図している。
【化３】

【０１４１】
　一実施例においては、本発明は化学式Ｉの化合物の一つ、薬学的に受容可能な誘導体ま
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たはそのプロドラッグを与えている。
【化４】

【０１４２】
　ここで、以下の条件を含む：
　Ｒｘ および Ｒｙ は独立してＲ３、随意に置換された３員から１０員の単環または二
環式のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環であり、前記 ３員から１０員のヘテロ
シクリル環またはヘテロアリール環は窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される
１個から４個の環へテロ原子を有する可能性があり、またはアルキルが‐ＯＲ、‐ＳＲ、
アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、あるいは、窒素、酸素および硫黄から成る
集団から選択される１個から４個のヘテロ原子を有する炭素数が３から８のヘテロアリー
ル環またはヘテロシクリル環に随意に置換されるアルキルまたはジアルキルアミノを有す
る可能性があり、
　Ｒ１はアリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、カルボシクリル、窒素、酸素およ
び硫黄から成る集団から選択される０個から４個の環ヘテロ原子を有する前記ヘテロアリ
ール環またはヘテロシクリル環から成る集団から選択される、随意に置換される５員から
７員の単環または　８員から１０員の二環であり、Ｒ１の置換可能な環炭素がそれぞれオ
キソおよびＲ５によって随意に独立して置換され、Ｒ１の置換可能な環窒素がそれぞれ‐
Ｒ４によって随意に独立して置換されるものであり、
　Ｒ２およびＲ２’は‐Ｒ‐ＯＲ、‐ＳＲ、‐ＳＯＲ、‐ＳＯ２Ｒ、‐Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｒ
、‐ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２、‐Ｎ（Ｒ）２、‐ＣＯＲ、‐ＣＯ２Ｒ、‐Ｎ（Ｒ）ＣＯＲ、‐Ｎ
（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、‐Ｎ（Ｒ）ＣＯＮ（Ｒ）２、‐Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２、‐Ｎ（
Ｒ６）Ｎ（Ｒ）２、‐Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、‐ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、‐Ｃ（Ｒ）２ＯＲ
、‐Ｃ（Ｒ）２ＳＲ、‐Ｃ（Ｒ）２ＳＯＲ、‐Ｃ（Ｒ）２ＳＯ２‐、‐Ｃ（Ｒ）２ＳＯ２

Ｎ（Ｒ）２、‐Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ）２、‐Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）Ｒ、‐Ｃ（Ｒ）２

Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、‐Ｃ（Ｒ）＝ＮＮ（Ｒ）２、‐Ｃ（Ｒ）＝Ｎ‐ＯＲ、‐Ｃ（Ｒ）

２Ｎ（Ｒ）Ｎ（Ｒ）２、‐Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２および‐Ｃ（Ｒ）２Ｎ（
Ｒ）ＣＯＮ（Ｒ）２からなる集団から独立して選択され、または中間の原子とひとまとめ
になったＲ２およびＲ２’は縮合し、５員から８員であり、窒素、酸素および硫黄から成
る集団から選択される０個から３個の環ヘテロ原子を有する不飽和環または部分不飽和環
を形成し、そこでＲ２およびＲ２’によって形成される前記縮合環の置換可能な環炭素は
それぞれハロゲン、オキソ、‐ＣＮ、‐ＮＯ２、Ｒ７、‐ＯＲ、‐ＳＲ、‐ＳＯＲ、‐Ｓ
Ｏ２Ｒ、‐Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｒ、‐ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２、‐Ｎ（Ｒ）２、‐ＣＯＲ、‐ＣＯ２

Ｒ、‐Ｎ（Ｒ）ＣＯＲ、‐Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、‐Ｎ（Ｒ）ＣＯＮ（Ｒ）２、‐Ｎ（Ｒ
）ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２、‐Ｎ（Ｒ６）Ｎ（Ｒ）２、‐Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、‐ＯＣ（Ｏ）Ｎ
（Ｒ）２、‐Ｃ（Ｒ）２ＯＲ、‐Ｃ（Ｒ）２ＳＲ、‐Ｃ（Ｒ）２ＳＯＲ、‐Ｃ（Ｒ）２Ｓ
Ｏ２‐、‐Ｃ（Ｒ）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２、‐Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ）２、‐Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ
）Ｃ（Ｏ）Ｒ、‐Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、‐Ｃ（Ｒ）＝ＮＮ（Ｒ）２、‐Ｃ（
Ｒ）＝Ｎ‐ＯＲ、‐Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ）Ｎ（Ｒ）２、‐Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｎ（Ｒ
）２および‐Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ）ＣＯＮ（Ｒ）２によって独立して置換され、そして前記
Ｒ２およびＲ２’によって形成される環の置換可能な環窒素はそれぞれに‐Ｒ４によって
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　Ｒ３は‐Ｒ、ハロゲン、‐ＯＲ、‐Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、‐ＣＯ２Ｒ、‐ＣＯＣＯＲ、‐ＣＯ
ＣＨ２ＣＯＲ、‐ＮＯ２、‐ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４

）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、‐ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、-ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ７）Ｃ
ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２(炭素数１から６の脂肪族基)、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、‐
Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７） 
ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒおよび‐ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、または炭
素数１から３のアルキリデン鎖のメチレン部分が－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｒ４）－、－Ｃ
Ｏ－、－ＣＯＮＨ－、‐ＮＨＣＯ‐、－ＳＯ２－、－ＳＯ2ＮＨ－、－ＮＨＳＯ２－、－
ＣＯ２－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ－または－ＮＨＣＯ２によって随意に置換
される、炭素数１から３のアルキリデン鎖からなる集団から選択され、
　Ｒはそれぞれ独立して水素、Ｒ７、または５個から１０個の環原子を有する炭素数１か
ら６の脂肪環、炭素数６から１０のアリール環およびヘテロアリール環、および５個から
１０個の環原子を有するヘテロシクリル環から成る集団から選択される随意に置換される
基であり、
　Ｒ４はそれぞれ‐Ｒ７、－ＣＯＲ７、‐ＣＯ２（随意に置換される炭素数１から６の脂
肪族基）、－ＣＯＮ（Ｒ７）２および－ＳＯ２Ｒ７からなる集団から独立して選択され、
　Ｒ５はそれぞれ－Ｒ、ハロゲン、ＯＲ、‐Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ、
－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－ＳＯ２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ
４）２、‐ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）
ＣＯ２Ｒ、‐Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）ＣＯＮ（Ｒ）２、‐Ｎ（Ｒ）ＳＯ２

Ｎ（Ｒ）２、 －ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、‐Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ＝ＮＮ（Ｒ４

）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ４）ＣＯＮ（Ｒ４）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｎ（Ｒ４）

２、‐Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒおよび－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ（Ｒ）２ＯＲ、－Ｃ
（Ｒ）２ＳＲ、‐Ｃ（Ｒ）２ＳＯＲ、－Ｃ（Ｒ）２ＳＯ２‐、‐Ｃ（Ｒ）２ＳＯ２Ｎ（Ｒ
）２、－Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ）２、－Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）Ｒ、‐Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ
）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－Ｃ（Ｒ）＝ＮＮ（Ｒ）２、-Ｃ（Ｒ）＝Ｎ－ＯＲ、－Ｃ（Ｒ）２Ｎ（
Ｒ）Ｎ（Ｒ）２、‐Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｎ（Ｒ）２および－Ｃ（Ｒ）２Ｎ（Ｒ）Ｃ
ＯＮ（Ｒ）２からなる集団から独立して選択され、 
　Ｒ６はそれぞれ水素および随意に置換される炭素数１から４の脂肪族基から成る集団か
ら独立して選択され、または同一の窒素原子上にある二つのＲ６基は前記窒素原子ととも
にひとまとめにされて５員または６員のヘテロシクリル環またはヘテロアリール環を形成
する可能性があり、
　Ｒ７はそれぞれ水素、ＯＲまたはＳＲまたはＮ（Ｒ）２によって随意に置換される可能
性がある炭素数１から６の脂肪族基、随意に置換される３員から８員のヘテロシクリル環
またはヘテロアリール環であり、そこで前記３員から８員のヘテロシクリル環またはヘテ
ロアリール環が窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される１個から４個の環ヘテ
ロ原子を有する可能性があるものから成る集団から独立して選択され、または同一窒素原
子上の２個のＲ７が窒素原子とひとまとめになって随意に置換される３員から８員のヘテ
ロシクリル環またはヘテロアリール環を形成し、そこで前記３員から８員のヘテロシクリ
ル環またはヘテロアリール環が窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される１個か
ら４個の環ヘテロ原子を有する可能性がある。
【０１４３】
　別の実施例では、化学式Ｉの化合物の一つ、薬学的に受容可能な誘導体またはそのプロ
ドラッグが与えられている：
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【化５】

【０１４４】
　ここで、以下の条件を含む： 
　Ｒ、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、およびＲ７は上記で定義されている通りであり、
　Ｒｘは水素、Ｎ（Ｒ４）２、ＮＯ２または炭素数１から１２の脂肪族基であり、
　Ｒｙは水素、Ｎ（Ｒ４）２、ＮＯ２、ＯＲ、ＳＲ、Ｓ（Ｏ）Ｒ、Ｓ（Ｏ）２Ｒ、Ｎ（Ｒ
７）Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、随意に置換される ３員から１０員のヘテロシクリル環またはヘテロ
アリール環が、窒素、酸素および硫黄からなる集団から選択される１個から４個の環ヘテ
ロ原子を有する可能性がある、３員から１０員の単環または二環式のヘテロシクリル環ま
たはヘテロアリール環、またはアルキルが－ＯＲ、－ＳＲ、アミノ、アルキルアミノ、ジ
アルキルアミノ、あるいは、窒素、酸素および硫黄からなる集団から選択される１個から
４個のヘテロ原子を有する炭素数が３から８のヘテロアリール環またはヘテロシクリル環
に随意に置換されたアルキルアミノまたはジアルキルアミノであり、
　Ｒ１は随意に置換された５員から７員の単環式または ８員から１０員の二環式ヘテロ
アリール環、および、窒素、酸素および硫黄からなる集団から選択される０個から４個の
環ヘテロ原子を有する前記ヘテロアリール環であり、Ｒ１の置換可能な環炭素がそれぞれ
オキソまたはＲ５によって随意に独立して置換され、Ｒ１の置換可能な環窒素がそれぞれ
－Ｒ４によって随意に独立して置換されるものであり、
　Ｒ２およびＲ２’は－ＲおよびＮ（Ｒ４）２、ＯＲ、ＳＲ、Ｓ（Ｏ）Ｒ、Ｓ（Ｏ）２Ｒ
からなる集団から独立して選択され、または中間の原子とひとまとめになったＲ２および
Ｒ２’は縮合し、５員から８員であり、窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択され
る０個から３個の環ヘテロ原子を有する不飽和環または部分不飽和環を形成し、Ｒ２およ
びＲ２’によって形成される前記縮合環の置換可能な環炭素はそれぞれハロゲン、オキソ
、－ＣＮ、－ＮＯ２またはＲ７によって独立して置換され、そしてＲ２およびＲ２’によ
って形成される前記環の置換可能な環窒素はそれぞれ－Ｒ４によって独立して置換される
。
　下位実施例において、Ｒｘは水素である。
【０１４５】
　別の下位の実施例において、ＲｘはＮ（Ｒ４）２またはＮＯ２である。 
【０１４６】
　別の実施例では化学式Ｉの化合物の一つが与えられており、次の条件を含む：
　Ｒｙは水素、Ｎ（Ｒ４）２、ＯＲ、ＳＲまたは随意に置換される４員から８員のヘテロ
シクリル環またはヘテロアリール環であり、前記 ４員から８員のヘテロシクリル環また
はヘテロアリール環は窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される１個から４個の
環ヘテロ原子を有する可能性がある。
【０１４７】
　別の下位の実施例では、化学式Ｉの化合物の一つが与えられており、ここでＲ２および
Ｒ２’は独立して水素、アルキルまたはアミノである。
【０１４８】
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　さらに別の下位の実施例では、化学式Ｉの化合物の一つが与えられており、次の条件を
含む：
　Ｒ１は随意に置換される５員から７員の単環式または８員から１０員の二環式のアリー
ル環またはヘテロアリール環であり、
　Ｒ２およびＲ２’は独立して水素またはアルキルであり、
　Ｒｘ は水素またはＮ（Ｒ４）２であり、 
　Ｒｙは水素、Ｎ（Ｒ４）２、または随意に置換される４員から８員のヘテロシクリル環
またはヘテロアリール環であり、前記 ４員から８員のヘテロシクリル環またはヘテロア
リール環は窒素、酸素および硫黄から成る集団から選択される１個から４個の環ヘテロ原
子を有する可能性がある。
【０１４９】
　一つの下位の実施例において、Ｒ１は随意に置換される８員から１０員の二環式ヘテロ
アリール環である。
【０１５０】
　別の実施例は、化学式Ｉの化合物の一つを与えており、以下の条件を含む：
　Ｒ１は以下の化合物類からなる集団から選択される。 
【化６】

　ここでＲｚはＨ、アルキル、アルコキシ、ハロゲン、ＣＦ３、アミノ、アルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、シアノおよびニトロから成る集団から選択され、
Ｒ１はＲ１のあらゆる置換可能な環炭素におけるピリミジン環に結合している。
【０１５１】
　一つの下位の実施例では、化学式Ｉの化合物の一つが与えられており、以下の条件を含
む：
　Ｒｙは１－ピロリジニル、１－ピペリジニル、１－ピペラジニルまたは４－モルホリニ
ルである。
【０１５２】
　別の下位の実施例では化学式Ｉの化合物の一つが与えられており、ここでＲｙは随意に
置換されるアルキルアミノまたはジアルキルアミノである。
【０１５３】
　別の下位の実施例では、Ｒ１は随意に置換される５員から７員の単環式ヘテロアリール
環である。
【０１５４】
　さらに別の実施例では化学式Ｉの化合物の一つが与えられており、以下の条件を含む：
　Ｒ１はアリール、Ｎ－メチルインドリル、インドリルまたはベンゾフラニルであり、
　Ｒｘは水素であり、
　ＲｙはＮ－メチル－Ｎ－２－メトキシエチルアミン、Ｎ－メチル－Ｎ－２－ジメチルア
ミノエチルアミン、１－ピペリニジル、１－ピペラジニル、４－メチル－１－ピペラジニ
ル、　４－アミノテトラヒドロピランまたは４－モルホリニルであり、 
　Ｒ２はアルキルであり、
　Ｒ２’は水素である。
【０１５５】



(54) JP 2010-529193 A 2010.8.26

10

20

30

　一実施例において、化学式Ｉの化合物の一つが与えられており、ここでＲ２、Ｒ２’、
ＲｘおよびＲｙは上記で定義されている通りであり、Ｒ１は窒素、酸素および硫黄からな
る集団から選択される１個または２個の環ヘテロ原子を有する９員の二環式ヘテロアリー
ル環である。
【０１５６】
　別の実施例では、本発明は化学式Ｉの化合物の一つ、薬学的に受容可能な誘導体または
そのプロドラッグを与えており、
　ここでＲ２、Ｒ２’、Ｒ４およびＲ５は上記で定義されている通りであり、Ｒ１は窒素
、酸素および硫黄からなる集団から選択される１個から４個の環ヘテロ原子を有する随意
に置換される５員から７員の単環式ヘテロアリール環であり、Ｒ１の置換可能な環炭素が
それぞれオキソまたはＲ５によって随意に独立して置換され、置換可能な環窒素がそれぞ
れＲ４によって随意に独立して置換され、Ｒｘが水素であり、Ｒｙが窒素、酸素および硫
黄からなる集団から選択される１個から３個のヘテロ原子を有する、随意に置換される５
員環から７員環のヘテロ環である。
【０１５７】
　化学式Ｉの化合物類中のＲｘ基には、水素、アルキル、アミノ、ニトロ、アルキルアミ
ノまたはジアルキルアミノ、またはメチル、エチルシクロプロピルまたはイソプロピル等
の、炭素数１から４の脂肪族基が含まれる。 
【０１５８】
　化学式Ｉの化合物類中のＲｙ基には、水素、Ｎ（Ｒ４）２、ＮＯ２、ＯＲ、ＳＲ、Ｓ（
Ｏ）Ｒ、Ｓ（Ｏ）２ＲおよびＮ（Ｒ７）Ｃ（＝Ｏ）Ｒが含まれる。Ｒｙ基には、２－ピリ
ジル、３－ピリジジル、４－ピリジル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ヒ
ドロキシピペリジニル、Ｎ－（４－ヒドロキシピペリジン）－イル、Ｏ－（４－ピペリジ
ニル）、ピペラジニル、アルキルピペラジニル、または４－メチルピペラジニル、Ｎ－ア
セチルピペラジニル、Ｎ－アルキルカルボキサミドピペラジニル、Ｎ－（メチルスルホン
）ピペリジニル、チオフェン、フランおよびテトラヒドロフラン等の５員または６員のヘ
テロアリール環、または非芳香ヘテロ環もまた含まれる。その他の実施例では、Ｒｙ基に
は、メトキシエチルアミノ等のアルコキシアルキルアミノ、アミノ、エチルアミノまたは
ジメチルアミノ等のアルキルアミノまたはジアルキルアミノ、ジメチルアミノプロピルオ
キシ等のアルキルアミノアルコキシまたはジアルキルアミノアルコキシが含まれる。アミ
ノ窒素に関して、当該窒素は遊離塩基形態、薬学的に受容可能な塩または第四級塩の状態
であり得る。 
【０１５９】
　化学式Ｉのある実施例において随意に置換される、または縮合環であるアミノピラゾー
ルは、例えば以下の構造から選択され得る： 
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【化７】

【０１６０】
　Ｒ２およびＲ２’はひとまとめになり縮合環を形成し、その後ピラゾール環を含む二環
式の環系を与える可能性がある。縮合環にはベンゾ、ピリド、ピリミド、部分不飽和の６
員のカルボシクロ環が含まれ、前記縮合環は随意に置換される。縮合５員環もまた想定さ
れ、ピロロ、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフラン、イミダゾリジンおよびピラ
ゾリジンを含むが、これらに限定されない。これらはピラゾールを含む二環式環系を有す
る、以下の化学式Ｉの化合物類にて例示されている：
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【化８】

【０１６１】
　Ｒ２／Ｒ２’の縮合環上の置換基には以下の置換基の内一つ以上が含まれる：ハロゲン
、－Ｎ（Ｒ４）２、炭素数１から３のアルキル、炭素数１から３のハロアルキル、－ＮＯ

２、－Ｏ（炭素数１から３のアルキル）、－ＣＯ２（炭素数１から３のアルキル）、－Ｃ
Ｎ、－ＳＯ２（炭素数１から３のアルキル）、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＯＣ（Ｏ）ＮＨ２、－
ＮＨ２ＳＯ２（炭素数１から３のアルキル）、－ＮＨＣ（Ｏ）（炭素数１から３のアルキ
ル）、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２および－ＣＯ（炭素数１から３のアルキル）。一実施例では、炭
素数１から３のアルキルはメチルである。
【０１６２】
　ピラゾール環系が単環式である場合、Ｒ２基には水素、炭素数１から４の脂肪族、アル
コキシ、アルコキシカルボニル、（非）置換フェニル、ヒドロキシアルキル、アルコキシ
アルキル、アミノカルボニル、モノアルキルアミノカルボニルまたはジアルキルアミノカ
ルボニル、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、フェ
ニルアミノカルボニルおよび（Ｎ－ヘテロシクリル）カルボニルが含まれる。このような
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Ｒ２の置換基の例にはメチル、シクロプロピル、エチル、イソプロピル、プロピル、ｔ－
ブチル、 シクロペンチル、フェニル、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２ＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２Ｏ
ＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
ＣＨ２Ｐｈ、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨＣＯＯＣ（ＣＨ３）３

、ＣＯＮＨＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２、ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＣ
Ｈ３、ＣＯＮＨＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（シクロヘキシル）、ＣＯＮ（Ｅｔ）２、ＣＯＮ（
ＣＨ３）ＣＨ２Ｐｈ、ＣＯＮＨ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）、ＣＯＮ（Ｅｔ）ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、
ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＯＮ（ｎ－Ｃ３Ｈ７）２、ＣＯ（３‐メトキシメチ
ルピロリジン－１－イル）、ＣＯＮＨ（３－トリル）、ＣＯＮＨ（４－トリル）、ＣＯＮ
ＨＣＨ３、ＣＯ（モルホリン－１－イル）、ＣＯ（４－メチルピペラジン－１－イル）、
ＣＯＮＨＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、ＣＯＮＨ２およびＣＯ（ピペリジン－１－イル）が含まれる
。一実施例では、Ｒ２’は水素である。 
【０１６３】
　化学式ＩのＲ１が単環式である場合、Ｒ１基には、随意に置換されるフェニル、ピリジ
ル、ピリダジニル、ピリミジニルおよびピラジニルが含まれる。 
【０１６４】
　化学式ＩのＲ１が二環式である場合、随意に置換される二環式のＲ１基にはナフチル、
アントラセニル、テトラヒドロナフチル、インダニル、ベンズイミダゾリル、キノリニル
、インドリル、イソインドリル、インドリニル、ベンゾ［ｂ］フリル、ベンゾ［ｂ］チオ
フェニル、インダゾリル、ベンゾチアゾリル、シノリニル、フタラジニル、キナゾリニル
、キノキサゾリニル、１,８‐ナフチリジニルおよびイソキノリニルが含まれる。 
【０１６５】
　化学式ＩのＲ１において、Ｒ５の置換基にはハロゲン、‐ＣＮ、‐ＮＯ２、‐Ｎ（Ｒ４

）２、随意に置換される炭素数１から６の脂肪族基、‐ＯＲ、‐Ｃ（Ｏ）Ｒ、‐ＣＯ２Ｒ
、‐ＣＯＮＨ（Ｒ４）、‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯ２Ｒ、‐ＳＯ２Ｎ（Ｒ４

）２、‐Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、‐Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２　‐Ｎ（Ｒ４）２、‐Ｎ（Ｒ６）
ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２、‐Ｎ（Ｒ）ＣＯＮ（Ｒ）２、‐Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｎ（Ｒ）

２、‐ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２および‐Ｎ（Ｒ６）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ４）２が
含まれ、ここでＲは水素、炭素数１から６の脂肪族基、フェニル、５員または６員のヘテ
ロアリール環、または５員または６員のヘテロ環から選択される。その他のＲ５の置換基
には‐Ｃｌ、‐Ｂｒ、‐Ｆ、‐ＣＮ、‐ＣＦ３、‐ＣＯＯＨ、‐ＣＯＮＨＭｅ、‐ＣＯＮ
ＨＥｔ、‐ＮＨ２、‐ＮＨＡｃ、‐ＮＨＳＯ２Ｍｅ、‐ＮＨＳＯ２Ｅｔ、‐ＮＨＳＯ２（
ｎ‐プロピル）、‐ＮＨＳＯ２（イソプロピル）、‐ＮＨＣＯＥｔ、‐ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ
ＨＣＨ３、‐ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＯ２ｔ‐）Ｂｕ）ＣＨ３、‐ＮＨＣＯＣＨ２Ｎ（ＣＨ
３）２、-ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）２、‐ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｃ
Ｈ３）２、‐ＮＨＣＯ（シクロプロピル）、‐ＮＨＣＯ（イソブチル）、‐ＮＨＣＯＣＨ

２（モルホリン‐４‐イル）、‐ＮＨＣＯＣＨ２ＣＨ２（モルホリン‐４‐イル）、‐Ｎ
ＨＣＯ‐ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２（モルホリン‐４‐イル）、‐ＮＨＣＯ２（ｔ‐）ブチル）
、‐ＮＨＭｅ等の‐ＮＨ（炭素数１から４の脂肪族基）、‐ＮＭｅ２等の‐Ｎ（炭素数１
から４の脂肪族基）２、‐ＯＨ、‐ＯＭｅ等の‐Ｏ(炭素数１から４の脂肪族基)、メチル
、エチル、シクロプロピル、イソプロピル、または ｔ‐ブチル等の、炭素数１から４の
脂肪族基および‐ＣＯ２(炭素数１から４の脂肪族基)が含まれる。 
【０１６６】
　化学式Ｉのいくつかの実施例では、化合物類は以下からなる集団から選択される特徴の
内一つ、二つ、三つ、四つ、または全てを有している： 
　 (a)　　 Ｒｘが水素、ニトロ、アミノ、アルキルアミノまたはジアルキルアミノ、ま
たは炭素数１から４の脂肪族基であり、 
　 (b)　　 Ｒｙが‐Ｒ、‐Ｎ(Ｒ４)２、‐ＯＲまたは‐ＳＲであり、 
　 (c)　　 Ｒ１が随意に置換される５員から７員の単環式アリール環またはヘテロアリ
ール環であり、
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　 (d)　　 Ｒ２が‐Ｒ、およびＲ２’が水素であり、またはＲ２およびＲ２’がひとま
とめになり随意に置換されるベンゾ環を形成する。
【０１６７】
　さらなる化学式Ｉの化合物類は、以下から成る集団から選択される特徴の内一つ、二つ
、三つ、四つ、または全てを有している：
　(ａ)　　 ＲｙがＯＲまたはＮ(Ｒ４)２であり、 
　(ｂ)　　 Ｒ１が随意に置換される８員から１０員のアリール環またはヘテロアリール
環であり、 
　(ｃ)　　 Ｒｘ が Ｎ(Ｒ４)２またはＮＯ２であり、 
　(ｄ)　　 Ｒ２が‐Ｒ、およびＲ２’ が水素であり、前記‐Ｒは独立して水素または炭
素数１から６の脂肪族基、炭素数６から１０のアリール、５個から１０個の環原子を有す
るヘテロアリール環、および５個から１０個の環原子を有するヘテロシクリル環からなる
集団から選択される随意に置換される基である。 　　　 
【０１６８】
　その他の化学式Ｉの化合物類は、以下から成る集団から選択される特徴の内一つ、二つ
、三つ、四つ、または全てを有している： 
　(ａ)　　 Ｒｘ が水素、メチル、エチル、プロピル、シクロプロピルまたはイソプロピ
ルであり、 
　(ｂ)　　 Ｒｙが２‐ピリジル、４‐ピリジル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホ
リニル、ヒドロシキピペリジニル、Ｎ‐（４‐ヒドロキシピペリジン）‐イル、Ｏ‐（４
‐ピペリジニル）、ピペラジニル、アルキルピペラジニル、4-アルキルピペラジニル、ア
ルコキシアルキルアミノ、アルキルアミノまたはジアルキルアミノ、アルキルアミノアル
コキシまたはジアルキルアミノアルコキシから選択され、 
　（ｃ）　 Ｒ１がハロゲン、ＣＦ３、‐ＣＮ、‐ＮＯ２、‐Ｎ（Ｒ４）２、随意に置換
される炭素数１から６の脂肪族基、‐ＯＲ、‐ＣＯ２Ｒ、‐ＣＯＮＨ（Ｒ４）、‐Ｎ（Ｒ
４）ＣＯＲ、‐Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ６）２、‐Ｎ（Ｒ４

）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ６）２および‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ６）

２から選択される一つから二つの基によって随意に置換される５員または６員のアリール
環またはヘテロアリール環であり、 
　（ｄ）　 Ｒ２が水素または置換あるいは非置換の炭素数１から６の脂肪族基である。
【０１６９】
　さらにその他の化学式Ｉの化合物類は、以下から成る集団から選択される特徴の内一つ
、二つ、三つ、四つ、または全てを有している： 
　（ａ）　 Ｒｘが水素またはアミノであり、 
　（ｂ）　 Ｒｙが２‐ピリジル、４‐ピリジル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホ
リニル、ヒドロシキピペリジニル、Ｎ‐（４‐ヒドロキシピペリジン）‐イル、Ｏ‐（４
‐ピペリジニル）、ピペラジニル、アルキルピペラジニル、４‐アルキルピペラジニル、
４‐アシルピペラジニル、アルキルアミノまたはジアルキルアミノおよびアルコキシアミ
ノから選択され、 
　（ｃ）　 Ｒ１が９員の二環式ヘテロアリール環であり、前記Ｒ１はハロゲン、‐ＣＮ
、‐ＣＦ３、‐ＮＯ２、‐Ｎ（Ｒ４）２、随意に置換される炭素数１から６の脂肪族基、
‐ＯＲ、‐ＣＯ２Ｒ、‐ＣＯＮＨ（Ｒ４）、‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、‐Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ
、‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯＣＨ２Ｎ（Ｒ６）２、‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ６）２お
よび‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ６）２から選択される一つから二つの基
によって随意に置換され、
　（ｄ）　 Ｒ２が水素または置換あるいは非置換の炭素数１から６の脂肪族基である。
【０１７０】
　別の実施例において、本発明は化学式ＩＩの化合物類、薬学的に受容可能な誘導体また
はそのプロドラッグを与えている。
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【０１７１】
　ここで、以下の条件を含む：
　Ｒｘが水素、ニトロ、アミノ、アルキルアミノまたはジアルキルアミノ、または炭素数
１から４の脂肪族基であり、 
　Ｒｙが２‐ピリジル、４‐ピリジル、ピロリジニル、ピペリジニル、Ｎ‐（４‐ヒドロ
キシピペリジン）‐イル、モルホニリル、ピペラジニル、４‐アルキルピペラジニル、4-
アシルピペラジニル、アルコキシアルキルアミノ、アルキルアミノまたはジアルキルアミ
ノ、ヘテロシクリルアミノ、ヘテロシクリルアルキルアミノ、アルキルアミノアルコキシ
またはジアルキルアミノアルコキシであり、 
　Ｒ１は窒素、酸素、または硫黄から選択され、ハロゲン、‐ＣＮ、‐ＣＦ３、‐ＮＯ２

、‐Ｎ（Ｒ４）２、随意に置換される炭素数１から６の脂肪族基、‐ＯＲ、‐ＣＯ２Ｒ、
‐ＣＯＮＨ（Ｒ４）、‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯＲ、‐Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯＣ
Ｈ２Ｎ（Ｒ６）２、‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ６）２および‐Ｎ（Ｒ４）ＣＯ
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｎ（Ｒ６）２からなる集団から選択される一つから二つの基によって
随意に置換される１個から４個の環ヘテロ原子を有する、随意に置換される５員から７員
の単環式または８員から１０員の二環式アリール環またはヘテロアリール環であり、そこ
でＲ、Ｒ４、およびＲ６は、化学式Ｉにて定義されている通りである。 
【０１７２】
　化学式ＩまたはＩＩの化合物類のその他の実施例では、Ｒｘは水素である。
【０１７３】
　さらに他の実施例では、Ｒｙはピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、ヒドロキ
シピペリジニル、 Ｎ‐（４‐ヒドロキシピペリジン）‐イル、Ｏ‐（４‐ピペリジニル
）、ピペラジニル、アルキルピペラジニル、４‐アルキルピペラジニル、４‐アシルピペ
ラジニル、Ｎ‐メチル‐Ｎ’‐２‐メトキシエチル‐アミンを含むアルコキシアルキルア
ミノ、Ｎ‐メチル‐Ｎ’‐２‐ジメチルアミノエチルアミンを含むアルキルアミノまたは
ジアルキルアミノ、もしくはアルキルアミノアルコキシまたはジアルキルアミノアルコキ
シから選択される。
【０１７４】
　いくつかの実施例では、Ｒｙは４‐アルキルピペラジニルまたは４‐アシルピペラジニ
ルである。その他の実施例では、Ｒｙは４‐メチルピペラジニルである。さらに別の実施
例では、Ｒｙは４‐アセチルピペラジニルである。
【０１７５】
　いくつかの実施例では、Ｒｙはヒドロキシピペリジニルである。その他の実施例では、
ＲｙはＮ‐（４‐ヒドロキシピペリジン）‐イルまたはＯ‐（４‐ピペリジニル）である
。
【０１７６】
　いくつかの実施例では、本発明は化学式ＩまたはＩＩの化合物類を与えており、そこで
Ｒ１は以下の集団から選択される：
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【化１０－３】

　ここで置換基側を通じて引かれている線は、当該置換基があらゆる置換可能な環原子上
にあるピリミジン環に加わることが可能であることを示している。本発明に記載されてい
るあらゆる実施例は、ＲｘがＨ、Ｒｙが４‐メチルピペラジニル、Ｒ２がメチルおよびＲ
２’が水素である場合、Ｒ１は非置換のインドール‐２‐イルであるという条件を含む。
　化学式ＩまたはＩＩの化合物類のいくつかの実施例では、Ｒｘは水素である。
　化学式ＩまたはＩＩの化合物類のいくつかの実施例では、Ｒｙは４‐メチルピペラジニ
ルである。 
　化学式ＩまたはＩＩの化合物類のいくつかの実施例では、ＲｙはＮ‐（４‐ヒドロキシ
ピペリジン）‐イルまたはＯ‐（４‐ピペリジニル）である。
　さらに他の実施例では、ＲｙはＮ‐メチル‐Ｎ’‐２‐メトキシエチル‐アミン、Ｎ‐
メチル‐Ｎ’‐２‐ジメチルアミノエチルアミンまたは４‐アミノテトラヒドロピランで
ある。 
　化学式ＩまたはＩＩの化合物類のその他の実施例では、Ｒ１はＮ‐メチルインドリルで
ある。
　化学式ＩまたはＩＩの化合物類のその他の実施例では、Ｒ１はベンゾフラニルである。
　いくつかの実施例では、Ｒｙは以下からなる集団から選択される：
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【０１７７】
　ここで、当該基はあらゆる置換可能なヘテロ原子上にあるピリミジン環に加わることが
可能である。本発明に記載されているあらゆる実施例では、ＲｘがＨであり、Ｒｙが４‐
メチルピペラジニルである場合、Ｒ１はインドール‐２‐イルではない。
【０１７８】
　さらに別の実施例では、本発明は表1に示される化合物類、薬学的に受容可能な塩、誘
導体またはそのプロドラッグを与えている。
【０１７９】
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【０１８０】
　一実施例においては、本発明は化学式Ｉまたは化学式ＩＩの化合物の一つ、および薬学
的に受容可能なキャリア、アジュバントまたはビヒクルを含む組成物を与えている。いく
つかのこのような実施例では、当該組成物はキナーゼ媒介の障害を治療または予防する為
のものである。
【０１８１】
　一実施例においては、当該キャリアは経口、非経口、吸入、局所的または皮内の投与に
適している。 
【０１８２】
　別の実施例では、当該組成物は生分解性または非生分解性の重合体に組み込まれる。
【０１８３】
　さらに別の実施例では、当該組成物は化学式Ｉの化合物の一つおよび添加剤を含む。当
該添加剤は抗酸化剤、緩衝剤、生菌薬、液体キャリア、溶質、懸濁化剤、増粘剤、着香料
、ゼラチン、グリセリン、結合剤、滑剤、不活性希釈剤、保存剤、界面活性剤、分散剤、
生分解性重合体、またはその混合体から選択される可能性がある。 
【０１８４】
　別の実施例において、本発明はその方法が治療効果のある量の化学式Ｉの化合物の一つ
またはその薬剤組成物をこのような治療が必要な患者に投与することを含む、キナーゼ媒
介の疾患の治療または予防の方法に関連している。
【０１８５】
　前記方法および組成物のいくつかの態様において、当該疾患はオーロラＡ、オーロラＢ
、ＣＤＫ‐２、ＥＲＫ‐２、ＡＫＴ、Ｓｒｃ、Ｌｃｋ、Ａｂｌ、ｃＫｉｔ、Ｆｌｔ３また
はＫＤＲによって媒介される。その他の態様において、当該疾患はオーロラＡ、Ｓｒｃ、
Ｌｃｋ、Ａｂｌ、ｃＫｉｔ、Ｆｌｔ３またはＫＤＲによって媒介される。 
【０１８６】
　一実施例では、癌治療に効果のある量の化学式Ｉの化合物の一つを癌患者に投与するこ
とを含む、癌患者を治療する方法が与えられている。
【０１８７】
　別の実施例では、癌患者を治療する方法が与えられており、ここで前記癌は充実性腫瘍
、血液感染性腫瘍、乳癌、卵巣癌、子宮頸癌、前立腺癌、睾丸癌、尿生殖路癌、食道癌、
喉頭癌、膠芽細胞腫、神経芽細胞腫、胃癌、皮膚癌、角化棘細胞腫、肺癌、扁平上皮癌、
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大細胞癌、小細胞癌、肺腺癌、骨肉腫、結腸癌、腺腫、膵臓癌、腺癌、甲状腺癌、濾胞腺
癌、未分化癌、乳頭癌、精上皮腫、黒色腫、肉腫、膀胱癌、肝臓癌および胆道癌、腎臓癌
、脊髄障害、リンパ障害、ホジキン腫、毛様細胞癌、口腔癌、咽頭癌、口唇癌、舌癌、口
癌、咽頭癌、小腸癌、結腸直腸癌、大腸癌、直腸癌、脳癌および中枢神経系癌、または白
血病である。
【０１８８】
　さらに別の実施例では、効果のある量の化学式Ｉの化合物の一つを含む組成物を好まし
くない新血管形成を有する患者に投与することを含む、好ましくない新血管形成に関連す
る疾患を有する患者を治療する方法が与えられている。 
【０１８９】
　別の実施例では、当該好ましくない新血管形成に関連する疾患には眼内血管新生性疾患
、糖尿病性網膜症、未熟児網膜症、角膜移植拒絶反応、血管新生緑内障および水晶体後部
線維増殖症、流行性角結膜炎、ビタミンＡ欠乏症、コンタクトレンズの過剰使用、アトピ
ー性角膜炎、上辺縁角膜炎、翼状片角膜炎乾燥、シェーグレン症候群、酒さ、フィレクテ
ヌローシス、梅毒、マイコバクテリア感染症、脂質変性、化学熱傷、細菌性潰瘍、真菌性
潰瘍、単純ヘルペス感染症、帯状疱疹感染症、原虫感染症、カポジ肉腫、モーレン潰瘍、
テリエン辺縁変性、辺縁表皮剥奪、精神的外傷、関節リウマチ、全身性狼瘡、多動脈炎、
ウェゲナーサルコイドーシス、強膜炎、スティーブン-ジョンソン病、類天疱瘡、放射状
角膜切除術、または角膜グラフ拒絶反応、類肉腫、鎌状赤血球貧血、弾性線維性仮性黄色
腫、パジェット病、静脈閉塞、動脈閉塞、頸動脈閉塞疾患、慢性ブドウ膜炎／硝子体炎、
ライム病、全身性紅斑性狼瘡、イールズ病、ベーチェット病、網膜炎または脈絡膜炎を引
き起こす感染症、推定眼ヒストプラスマ症、ベスト病、近眼、視窩、スターガート病、扁
平部炎、慢性網膜剥離、過粘稠度症候群、トキソプラズマ症、またはレーザー後合併症が
含まれる。　
【０１９０】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与するステップを含む、患者の体内においてオーロラＡの活性を阻害する方法に関連し
ている。 
【０１９１】
　本発明の別の態様は、その方法が治療効果のある量の化学式Iの化合物の一つまたはそ
の薬剤組成物をこのような治療が必要な患者に投与することを含む、ＧＳＫ‐３阻害剤で
ＧＳＫ‐３媒介の疾患を治療または防止する方法に関連している。 
【０１９２】
　別の実施例は効果のある量の化学式Ｉの化合物の一つを含む組成物を、炎症性疾患を有
する患者に投与することを含む、炎症に関連する炎症性疾患を有する患者を治療する方法
を含む。当該炎症性疾患は内皮細胞の過剰または異常刺激、アテローム性動脈硬化、血管
機能不全、異常創傷治癒、炎症性および免疫障害、ベーチェット病、通風または通風性関
節炎、関節リウマチを伴う異常な血管形成、皮膚病、乾癬、糖尿病性網膜症、未熟児網膜
症、水晶体後部線維増殖症、黄斑変性症、角膜移植拒絶反応、血管新生緑内障またはオス
ラー・ウェバー症候群であり得る。 
【０１９３】
　さらに別の実施例では、効果のある量の、化学式Ｉの化合物の一つを含む組成物をＧＳ
Ｋ‐３媒介の疾患を有する患者に投与することを含む、ＧＳＫ‐３媒介の疾患を有する患
者を治療する方法が与えられている。いくつかの実施例において、ＧＳＫ‐３媒介の疾患
は糖尿病、アルツハイマー病、ハンチントン病、パーキンソン病、エイズ関連の認知症、
筋萎縮性側索硬化症（ＡＭＬ）、多発性硬化症（ＭＳ）、統合失調症、心筋細胞肥大、再
かん流／局所貧血、または禿頭症である。
【０１９４】
　いくつかの実施例において、当該化合物は錠剤、カプセル、トローチ剤、カシェ、溶液
、懸濁液、乳濁液、粉末、煙霧質、座薬、噴霧、トローチ、膏薬、クリーム、ペースト、
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発泡体、ジェル、タンポン、ペッサリー、顆粒、急速静注薬、うがい薬または経皮貼布の
形式で投与される。
【０１９５】
　本発明の一態様は、治療効果のある量の、化学式Ｉの化合物の一つまたはその薬剤組成
物を患者に投与するステップを含む、その必要がある患者の体内にてグリコーゲン合成の
増進および／またはブドウ糖の血中濃度を低下させる方法に関連している。この方法は糖
尿病患者にとって特に有用である。別の方法は、アルツハイマー病の進行を停止または遅
らせるのに有用である、高リン酸化タウタンパク質の生成を阻害する方法に関連している
。別の方法は統合失調症の治療に有用である、ベータ-カテニンのリン酸化を阻害する方
法に関連している。
【０１９６】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与するステップを含む、患者の体内にてＧＳＫ‐３の活性を阻害する方法に関連してい
る。 
【０１９７】
　本発明の別の態様は、治療効果のある量の化学式Ｉの化合物の一つまたはその薬剤組成
物をこのような治療が必要な患者に投与するステップを含む、Ｓｒｃ阻害剤でＳｒｃ媒介
の疾患を治療または予防する方法に関連している。 
【０１９８】
　本発明の別の態様は、化学式Ｉの化合物の一つまたは前記化合物を含む組成物を患者に
投与するステップを含む、患者の体内にてＳｒｃの活性を阻害する方法に関連している。
 
【０１９９】
　別の方法は、生体試料をオーロラ‐２、ＧＳＫ‐３またはＳｒｃを阻害するのに有効な
量の化学式IのオーロラＡ、ＧＳＫ‐３、またはＳｒｃの阻害剤、あるいはその薬剤組成
物に接触させるステップを含む、生体試料内でオーロラＡ、ＧＳＫ‐３、またはＳｒｃの
活性を阻害する方法に関連している。 
【０２００】
　オーロラＡ、ＧＳＫ‐３、またはＳｒｃの阻害を対象とする前記方法のそれぞれ、また
はそれによって軽減される疾患の治療は、前述の通り化学式Ｉの化合物の一つを用いて行
われる。
【０２０１】
　本発明は、本発明の化合物類を調製する方法、および以下そして実施例内で記載されて
いるような方法において有用な合成中間体にもまた関連している。
【０２０２】
　合成法
　以下の図式１から４および実施例における実験的記述は、本発明の化合物類の調製に用
いられる合成方法の要点をまとめる。以下に要約されている合成変換は、好ましい反応を
実現する働きをする様々な代替試薬を用いて行うことが可能であることが分かっている。
【０２０３】



(87) JP 2010-529193 A 2010.8.26

10

20

30

40

50

【化１２】

【０２０４】
　本発明の別の態様では、化学式Ｉの推奨実施例は図式１に示されるように総合すること
が可能であり、ここで様々な置換基は前述の通り、および表１によって示されるこれら置
換基の例である。アルデヒド１‐Ａは二段階の方法（Ｈｉｌｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ ｏｒｇ.
　Ｌｅｔｔ.　２０００,　２, ２６３９に記載されている通り）によってニトリル１‐Ｂ
に変換することが可能である。当該アルデヒドは最初にエタノール中のヒドロキシルアミ
ン塩酸塩で対応するオキシムに変換される。その結果として生じるオキシムは、例えば無
水酢酸およびトリエチルアミンを用いる脱離反応を通じて対応するニトリルに変換され、
１‐Ｂを生じさせる。１‐Ａの例はベンゾフラン-2-カルボキサルデヒドおよび１‐メチ
ルインドール‐２‐カルボキサルデヒドを含むが、これらに限定されない。ニトリル１‐
Ｂは、例えば無水エタノールおよび乾燥ＨＣｌガスを用いて中間生成物として対応するア
ミドエチルを生じさせるピナー反応を通じてアミジンに変換され、その後、例えばメタノ
ール性アンモニアまたはナトリウムメトキシドを伴う塩基性条件下にて、アミジン１‐Ｃ
に変換される。ピリミジノン１‐Ｄは、ジメチルマロン酸塩等の試薬を伴う塩基性条件下
にて１‐Ｃの縮合によって調整される。ピリミジノンの５位には、図式１で示されている
ようにＲＸによって置換されるジアルキルマロン酸塩等の試薬を使用することによって随
意に置換することが可能である。ピリミジノン１‐Ｄはハロゲン化試薬および塩基を用い
て４,６‐ジハロゲンピリミジン１‐Ｅに変換することが可能である。ある実施例におい
て、当該ハロゲン化試薬はＰＯＣｌ３であり、当該塩基はジイソプロピルエチルアミンで
ある。この反応はアセトニトリル等の適切な溶媒の存在下または非存在下で行うことが可
能である。ジハロゲンピリミジン１‐Ｅは、３‐アミノ‐５‐メチル-ピラゾールを含む
第一級アミンで置換し、ピリミジン１‐Ｆを生じさせることが可能である。この置換反応
はジイソプロピルエチルアミンを含む塩基および任意でＮａＩを含む触媒を伴い、例えば
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ジメチルアセトアミドを含む極性非プロトン性溶媒中で行うことが可能である。ピリミジ
ンＩは、例えば、純粋な状態かジメチルアセトアミドを含む高沸点の非プロトン性溶媒の
中にあるかに関わらず、Ｎ‐メチルピペラジンを含むアミン（ＲＹ）とともにピリミジン
１‐Ｆを熱することによって調製される。
【０２０５】
【化１３】

【０２０６】
　本発明のさらに別の態様では、ＲｘがＮＨ２またはＮＯ２である化学式Ｉの実施例は図
式２で示されているように総合することが可能である。従って、ピリミジノン２Ａは硝酸
およびトリフルオロ酢酸等の、しかしこれに限定されない酸を用いて５‐ニトロ‐ピリミ
ジノン２Ｂに変換することが可能である。その結果生じる中間生成物２Ｂは、ハロゲン化
試薬および塩基を用いて対応するジクロロピリミジン２Ｃに変換することが可能である。
ある実施例において、当該ハロゲン化試薬はＰＯＣｌ３であり、当該塩基はジイソプロピ
ルエチルアミンである。この反応はアセトニトリル等の適切な溶媒の存在下または非存在
下で行うことが可能である。ジハロゲンピリミジン２Ｃは、３‐アミノ‐５‐メチルピラ
ゾールを含む第一級アミンで置換され、置換ハロゲンピリミジン２Ｄを生じさせることが
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の中にあるかに関わらず、Ｎ‐メチルピペラジン等の求核試薬を伴って反応し、２Ｅを発
生させることが可能である。ジアミノピリミジン２Ｅは、希塩酸およびメタノール等の、
しかしこれに限定されない溶媒中にて、塩化（ＩＩ）スズまたは塩化（ＩＩ）チタン等の
、しかしこれらに限定されない適切な化学的還元剤を用いて５‐アミノピリミジン２Ｆに
変換することが可能である。当該分野の技術者は、アミンが合成制御物質として作用し、
当該分野で知られている化学反応を通じて置換アミン類またはアミド類を生じさせること
が可能であることを想定し得る。
【０２０７】
【化１４】

【０２０８】
　図式３は置換ヘテロアリール系を調製する為に用いることが可能である。ヘテロアリー
ル（ＨＡ）はベンゾフラン類、インドール類およびベンゾチオフェン類等の、しかしこれ
らに限定されない例を含む可能性がある。３Ａにおけるニトロ基はアルコール／水溶媒系
にてFeおよび塩化アンモニウムによって還元され、アミン３Ｂを生じさせることが可能で
ある。その結果生じるアミン３Ｂは標準的な還元的アミノ化法によってアルキル化されて
３Ｃを生じさせ、または当該分野の技術者に知られている多数の異なるカップリング法に
よってアミド３Ｄに変換し、あるいは塩基性条件下にて適切なスルホニルクロリドとカッ
プリングさせることによってスルホンアミド３Ｄに変換することが可能である。ニトロ基
還元法、還元的アミノ化法、アミドカップリング法およびスルホンアミド類の調製は、当
該分野の技術者に知られている標準的な化学反応である。本発明で記載されるこれらおよ
びその他標準的な有機合成反応は、それぞれＭａｒｃｈ‘ｓ 「Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｏｒｇ
ａｎｉｃ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」　５ｔｈ Ｅｄｉｔｉｏｎ、Ｗｉｌｅｙ‐Ｉｎｔｅｒｓｃ
ｉｅｎｃｅ ＮＹ, ＮＹ, ２００１, ｐｐ.　１５５２, １１８８, １６５２‐１６５３お
よび１６８７にて記載されている。
【０２０９】
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【０２１０】
　置換ピリミジン類を調製する為の別の反応経路が図式４にて示されている。この反応経
路の第一段階はアリールリチウム（Ｒ１Ｌｉ）試薬（関連参考文献参照：Ｈａｒｄｅｎ　
ｅｔ　ａｌ Ｊ.　ｏｒｇ.　Ｃｈｅｍ.　１９８８, ５３, ４１３７）を用いるピリミジン
４Ａの２位の置換であり、その結果２‐アリール‐４,６‐ジクロロピリミジン １Ｆを生
じさせることである。この反応経路でのアリールリチウム試薬は商業的供給源から購入さ
れ、またはリチウム-ハロゲン交換、あるいはn-ブチルリチウムまたは別の適切なアルキ
ルリチウム塩基を用いる適切な臭化アリールまたはヘテロアリール前駆体からのヘテロ原
子を対象とするメタル化化学反応を通じて発生させることが可能である（典型的なリチウ
ム-ハロゲン交換の手順はＨａｒｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ Ｏｒｇａｎｏｍｅｔ.　１９９０, 
９, ５１１またはＪｉａｂｉ　ｅｔ　ａｌ.　 Ｊ.　Ｏｒｇａｎｏｍｅｔ.　Ｃｈｅｍ.　 
１９８５, ２８６, ５５にて、ヘテロ原子を対象とするメタル化の手順はＨａｒｄｅｎ　
ｅｔ　ａｌ Ｊ.　ｏｒｇ.　Ｃｈｅｍ.　１９８８, ５３, ４１３７にて見つけることが可
能である）。化合物Ｉは図式１にて既に記載されている化学反応を用いて１Ｆから調製す
ることが可能である。
【０２１１】
　図式５はピリミジン類似体を調整するのにもまた用いることが可能である。第一段階に
おいて、２,４,６‐トリクロロピリミジン（５Ａ） の最も反応性の高いハロゲンはアミ
ノピラゾールによって置換され、ピリミジン５Ｂを生じさせることが可能である。この反
応はジメチルヒ酸およびＮ,Ｎ‐ジイソプロピルエチルアミン等の添加塩基等の溶媒中に
て室温で行うことが可能である。第二段階において、ハロゲンはアミン（Ｒｙ） に置換
されてピリミジン５Ｃを生じさせる。５Ｃの位置異性体が発生する可能性があり、クロマ
トグラフィーまたは結晶化等の標準的な精製法によって分離することが可能である。図式
５の最終段階は鈴木カップリングの条件を用いて５Ｃを好ましいボロン酸［Ｒ１‐Ｂ（Ｏ
Ｈ）２］またはボロン酸エステル［Ｒ１‐Ｂ（Ｏａｌｋｙｌ）２］とカップリングし、５
Ｄを発生させる。この反応は通常、パラジウム触媒、塩基および溶媒を用い、高温下また
はマイクロ波反応器内で行うことが可能である（鈴木反応およびその他名前を付けられた
反応に関しては、一般参考文献を参照： Ｌａｓｚｌｏ Ｋｕｒｔｉ, Ｂａｒｂａｒａ Ｃ
ｚａｋｏ 「Ｓｔｒａｔｅｇｉｃ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｎａｍｅｄ Ｒｅａｃ
ｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」 Ｅｌｓｅｖｉｅｒ Ａｃａｄｅ
ｍｉｃ Ｐｒｅｓｓ, ＮＹ, ＮＹ ２００５）。　
【０２１２】
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【化１６】

【０２１３】
　本発明で記載されているあらゆる合成手順においては必要に応じ、適切な保護基が用い
られる可能性がある。保護基の例は「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｏｒｇ
ａｎｉｃ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ‐ Ｔｈｉｒｄ Ｅｄｉｔｉｏｎ」（Ｔ.Ｗ.　Ｇｒｅｅｎｅ
, Ｐ.　Ｇ.　Ｍ.　Ｗｕｔｓ, Ｗｉｌｅｙ‐Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ,Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ,
 ＮＹ,　１９９９）を含む文献にて見つけることが可能である。本発明は、実例として与
えられているが本発明に限定することを目的としていない、以下の例を参照することによ
ってさらに容易に理解されるだろう。
【実施例】
【０２１４】
　以下の略語は例において使用される：
　ＡＴＰ:アデノシン三リン酸
　ＡＣＮ:アセトニトリル
　Ｂｒｉｊ‐３５:ポリオキシエチレングリコールドデシルエーテル
　℃:摂氏温度
　ＤＭＥＭ:ダルベッコ修飾イーグル培地
　ＤＭＦ: N,N-ジメチルホルムアミド
　ＤＭＡ: N,N-ジメチルアセトアミド
　ＤＭＳＯ:ジメチルスルホキシド
　ＤＴＴ:ジチオスレイトール
　ＥｔＯＡｃ:酢酸エチル
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　ｇ:グラム
　ｈ:時間
　Ｈ１　ＮＭＲ:プロトン核磁気共鳴
　ＨＥＰＥＳ: ４‐（２‐ヒドロキシエチル）ピペラジン‐１‐エタンスルホン酸
　Ｈｚ;ヘルツ
　ｈｐｌｃ:高性能液体クロマトグラフィー
　ＩＣ５０ ｖａｌｕｅ:実測の活性において５０％ の減少を引き起こす阻害剤の濃度
　ｍｇ:ミリグラム
　ＭＨｚ:メガヘルツ
　ｍＬ:ミリリットル
　ｍｍｏｌ:ミリモル
　ＭＳ:質量スペクトル
　Ｍ／ｅ:質量対電荷比
　Ｐｚ:随意に修飾され、置換され、または縮合したピラゾール環系 
　Ｐｅｔ ｅｔｈｅｒ:石油エーテル 
　ｐｐｔ:沈殿物
　Ｒｆ:付着因子比（溶媒が移動した距離に対する物質が移動した距離の比率）
　ＳＲＢ:スルホロダミン‐Ｂ
　ＴＣＡ:トリクロロ酢酸
　ＴＨＦ:テトラヒドロフラン
　ｔｌｃ:薄層クロマトグラフィー
　ｂｒ:広幅
　ｓ:一重項
　ｄ:二重項
　ｔ:三重項
　ｑ:四重項
　ｄｄ:二重項の二重項
　ｍ:多重項
　Ｊ:結合定数
　ＲＴ:室温
　δ:百万分率
本発明で使用されるさらなる略語はＴｈｅ ＡＣＳ Ｓｔｙｌｅ Ｇｕｉｄｅ.　３ｒｄ Ｅ
ｄｉｔｉｏｎ Ｅｄｉｔｅｄ ｂｙ Ａｎｎｅ Ｍ.　Ｃｏｇｈｉｌｌ ａｎｄ Ｌｏｒｒｉｎ 
Ｇａｒｓｏｎ.　Ｏｘｆｏｒｄ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ Ｐｒｅｓｓ, Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ.　
２００６.　ｘｉｖ ＋ ４３０ ｐｐ.　１８ × ２０．５ ｃｍ.　ＩＳＢＮ １３: ９７８
‐０‐８４１２‐３９９９‐９にて記載されている。
【０２１５】
【化１７】

　ピリジン（５．４１ｇ, ０．０６８４ ｍｏｌ）は、室温にてエタノール（１００ ｍｌ
）およびヒドロキシルアミンＨＣｌ（２．８３ ｇ,　４１　ｍｍｏｌ）中の２‐ベンゾフ
ランカルボキシアルデヒドの撹拌溶液（５ ｇ, ３４．２ ｍｍｏｌ）に加えられた。この
混合物は反応完了まで２時間の間９０℃で加熱され、室温まで冷やされ、その後濃縮され
た。その結果生じた残留物は水（２００ ｍｌ）と混合され、ＥｔＯＡｃ （３×２００ 
ｍｌ）で抽出され、食塩水（１００ ｍｌ）で洗浄され、乾燥され（Ｎａ２ＳＯ４）、濃
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縮されて黄色の液体であるベンゾフラン‐２‐オキシム生成物（５．５ ｇ, ９９．８ ％
）を提供した。Ｒｆは０．７である （Ｐｅｔ ｅｔｈｅｒ: ＥｔＯＡｃ比は ９．５:０．
５）。この生成物はさらなる精製をせずにニトリルに変換された。無水酢酸（３．８ ｇ,
 ３７．３ ｍｍｏｌ）は、１５分に亘って0 ℃でトリエチルアミン（２５ ｍｌ）中のベ
ンゾフラン‐２‐オキシム（５．５ ｇ, １８６ ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に加えられ、２時
間の間９０ ℃で加熱された。その反応が完了した時、それは室温まで冷やされ、水（１
００ ｍｌ）で冷却され、酢酸エチル（２×１００ ｍｌ）で抽出され、食塩水（５０ ｍ
ｌ）で洗浄され、乾燥され（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮されて淡黄色の固体である未精製のベ
ンゾフラン‐２‐カルボニトリル（４．２ ｇ, ８７．５ ％）を提供した。Ｒｆは０．８
である （Ｐｅｔ ｅｔｈｅｒ: ＥｔＯＡｃ比は９:１）。１Ｈ ＮＭＲ （３００ ＭＨｚ, 
ＣＤＣｌ３）:　δ ７．６ （ｄ,　１Ｈ, Ｊ＝ ６Ｈｚ）; δ ７．５９‐７．３５ （ｍ,
　４Ｈ）。
【０２１６】
【化１８】

　無水エタノール（１４．８８ ｍｌ, ２６．４ ｍｍｏｌ）は、トルエン（４０　ｍｌ）
中のベンゾフラン-2-カルボニトリル（４．２ ｇ, ２９．３ ｍｍｏｌ）の氷冷された撹
拌溶液に加えられた。乾燥ＨＣｌガスは２時間の間０℃で反応混合物に送られ、３６時間
の間反応完了まで室温で撹拌し続けた。その反応混合物は真空下にて４０℃で濃縮され、
ｐｅｔ ｅｔｈｅｒ（１００ ｍｌ）で洗浄され、１０時間の間真空下で乾燥されて灰白色
の固体であるベンゾフラン‐２‐エチルアミド塩酸塩（５ ｇ, ９１　％）を提供した。
Ｒｆは０．４である （Ｐｅｔ ｅｔｈｅｒ: ＥｔＯＡｃ比は８:２）。１Ｈ ＮＭＲ （３
００ ＭＨｚ, ＤＭＳＯ‐ｄ６）:　δ ８．３５ （ｓ,　１Ｈ）, ８．１ （ｄ,　１Ｈ, 
Ｊ＝ ７．８ Ｈｚ）, ７．７９‐７．３１　（ｍ,　４Ｈ）, ４．６６ （ｑ,　２ Ｈ, Ｊ
＝ ７　Ｈｚ）, １．４７ （ｔ）, ３Ｈ, Ｊ＝　７Ｈｚ）。Ｍ／ｅ （Ｍ＋１）: １９０
。
【０２１７】
【化１９】

　メタノール性アンモニア（５０ ｍｌ, ７９．３ ｍｍｏｌ）は室温でメタノール（２５
 ｍｌ）中のベンゾフラン-2-エチルアミド塩酸塩（５ ｇ, ２６．４ ｍｏｌ）の撹拌溶液
に加えられ、３６時間の間撹拌された。反応混合物は反応完了まで濃縮された。その濃縮
物はメタノール（２０ ｍｌ）中で溶解され、飽和メタノール性ＨＣｌで酸化してｐＨを
１から２に調整した。その後、その反応混合物は濃縮され、8時間の間真空下で乾燥され
て灰白色の固体であるベンゾフラン‐２-カルボキサミジン（４ｇ, ｑｕａｎｔ.）を提供
した。Ｒｆは０．１４である（Ｐｅｔ ｅｔｈｅｒ： ＥｔＯＡｃ比は７：３）。１Ｈ Ｎ
ＭＲ （３００ ＭＨｚ, ＤＭＳＯ－ｄ６）: δ ９．７９ （ｂｒ ｓ, ２Ｈ）, ９．４２ 
（ｂｒ ｓ, １ Ｈ）, ８．３２ （ｂｒ ｓ １Ｈ), ７．８８ （ｍ, １Ｈ）, ７．７０ （
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ｍ, １Ｈ）, ７．５８ （ｍ, １Ｈ）, ７．４０ （ｍ, １Ｈ）。Ｍ/ｅ （Ｍ＋１）： １
６１。
【０２１８】
【化２０】

　メタノール中の新たに調製したナトリウムメトキシド（２．６４６ ｇ, ４９．０ ｍｍ
ｏｌ）は、室温で３０分に亘ってメタノール（２０ ｍｌ）中のベンゾフラン‐２‐カル
ボキサミジン（３ ｇ, １２．３ ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に一滴ずつ加えられた。ジメチル
マロン酸塩（１．４ ｍｌ, １２．３ ｍｍｏｌ）はその反応混合物に加えられ、１２時間
の間４０ 度で撹拌し続けた。その反応が完了した時、それは水（１００ ｍｌ）で希釈さ
れ、１．５ Ｎ 塩酸で酸化してｐＨを２から３に調整した。その得られた固体は濾過され
、水（５０ ｍｌ）、ジエチルエーテル（５０ ｍｌ）およびクロロホルム（２５ ｍｌ）
で洗浄され、真空下で乾燥されて黄色の固体である２－（ベンゾフラン‐２‐イル）ピリ
ミジン‐４,６（１Ｈ，５Ｈ）－ジオン（１．５ ｇ, ５１ ％）を提供した。Ｒｆは０．
１である（ｐｅｔ ｅｔｈｅｒ： ＥｔＯＡｃ比は７：３）。１Ｈ ＮＭＲ （３００ ＭＨ
ｚ, ＤＭＳＯ－ ｄ６） δ ７．８９ （ｓ, １Ｈ）, ７．８５ （ｄ, １Ｈ, Ｊ＝７．７ 
Ｈｚ）, ７．６ （ｄ, １Ｈ, Ｊ＝ ８．４ Ｈｚ）, ７．５０－７．４５ （ｍ, １Ｈ）, 
７．３７－７．３２ （ｍ, １ Ｈ),５．４ （ｂｒ ｓ, １Ｈ）。Ｍ/ｅ （Ｍ＋１）：２２
９。
【０２１９】

【化２１】

　ジエチルイソプロピルアミン（２．５２ ｍｌ, ２６．２ ｍｍｏｌ）は、室温でＰＯＣ
ｌ３ （７．３３ ｍｌ, ７９ ｍｍｏｌ）中の２－（ベンゾフラン‐２‐イル）ピリミジ
ン‐４,６（１Ｈ，５Ｈ）－ジオン（２ ｇ, ８．８ ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に加えられた
。付加が完了した時、その反応混合物は反応完了まで１６時間の間９０ ℃で加熱された
。その反応混合物はその後室温まで冷やされ、氷冷水（５０ ｍｌ）で冷却され、酢酸エ
チル（２翔７５ ｍｌ）で抽出され、水（２５ ｍｌ）、１０％ＮａＨＣＯ３溶液（２５ 
ｍｌ）、食塩水（２５ ｍｌ）で洗浄され、乾燥され（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮されて未精
製の生成物を提供した。その未精製の生成物はメタノールで撹拌され、その固体は濾過さ
れて黄色の固体である２－（ベンゾフラン‐２‐イル） －４,６－ジクロロピリミジン（
１．５ ｇ, ６５ ％）を提供した。Ｒｆは０．３である（Ｐｅｔ ｅｔｈｅｒ： ＥｔＯＡ
ｃ比は９．１）。 １Ｈ ＮＭＲ （３００ ＭＨｚ , ＤＭＳＯ－ ｄ６）: δ ７．９９ （
ｓ, １Ｈ）,７．９３（ｓ, １Ｈ）,７．８２－７．７６（ｍ, ２Ｈ）,　７．５３－７．
４８ （ｍ, １Ｈ）,７．３９－７．３４ （ｍ, １Ｈ）。 Ｍ/ｅ （Ｍ＋１）： ２６５。
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【０２２０】
【化２２】

　５－メチル‐３‐アミノピラゾール（０．６５ ｇ, ６．７ ｍｍｏｌ）は、ジメチルア
セトアミド（１０ ｍｌ）中の２－（ベンゾフラン‐２‐イル） －４,６－ジクロロピリ
ミジン（１．５ ｇ， ５．７ ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に加えられた。ジイソプロピルエチ
ルアミン（０．８１２ ｍｌ, ８．５ ｍｍｏｌ）は、室温でその反応混合物に加えられ、
その後ヨウ化ナトリウム（１．２７ｇ, ８．５ ｍｍｏｌ）に加えられた。その後、その
反応混合物は２４時間の間９０ ℃で加熱された。その反応混合物はその後室温まで冷や
され、氷冷水（５０ ｍｌ）で冷却され、酢酸エチル（２×１００ ｍｌ）で抽出され、１
０％重炭酸ナトリウム溶液（２５ ｍｌ）、食塩水（２５ ｍｌ）で洗浄され、Ｎａ２ＳＯ

４ で乾燥されて濃縮された。その得られた固体はメタノールとともに撹拌され、メタノ
ール（２５ ｍｌ）で濾過され、真空下で乾燥されて黄色の固体である２－（ベンゾフラ
ン‐２‐イル）－６－クロロ－Ｎ－（５－メチル‐１Ｈ－ピラゾール‐３‐イル）ピリミ
ジン‐４‐アミン（０．９５ ｇ, ４４ パーセント）を提供した。Ｒｆは０．４である 
（ＣＨＣｌ３： ＭｅＯＨ比は９：１）。１Ｈ ＮＭＲ（３００ ＭＨｚ, ＤＭＳＯ－ｄ６

）:δ １２．１５ （ｓ, １Ｈ）,１０．４７ （ｓ, １Ｈ）,７．８５ （ｄ, １Ｈ, Ｊ＝
７．４Ｈｚ）,７．７３－７．６５ （ｍ, ３ Ｈ）,７．４８－７．４３ （ｍ, １ Ｈ）, 
７．３６－７．３１ （ｍ, １Ｈ）, ７．０９（ｓ, １Ｈ）, ７．０４ （ｓ, １Ｈ）,２
．２６（ｓ, ３Ｈ）。Ｍ/ｅ （Ｍ＋１）： ３２６。
【０２２１】
【化２３】

　Ｎ－メチルピペラジン（１．５ ｍｌ）は室温で２－（ベンゾフラン‐２‐イル）－６
－クロロ－Ｎ－（5-メチル‐１Ｈ－ピラゾール‐３‐イル）ピリミジン‐４‐アミン（０
．３ ｇ, ０．９ ｍｍｏｌ）に加えられ、３時間の間９０ 度で加熱された。その反応混
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合物はその後室温まで冷やされ、水（２５ ｍｌ）で冷却された。得られた固体は濾過さ
れ、水（２５ ｍｌ）で洗浄され、メタノール中の２％クロロホルムを用いたカラムクロ
マトグラフィーを経て精製され、灰白色の固体である２－（ベンゾフラン‐２‐イル）－
Ｎ－（５－メチル‐１Ｈ－ピラゾール‐３‐イル）－６－（４－メチルピペラジン‐１‐
イル）ピリミジン‐４‐アミン（３０ ｍｇ, ９．８５ ％）を提供した。Ｒｆは０．５で
ある（ＣＨＣｌ３： ＭｅＯＨ比は９．１）。１Ｈ ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ, ＣＤ３ＯＤ
）:δ ７．７３（ｄ, １Ｈ, Ｊ＝ ７．４ Ｈｚ）,７．６２－７．６０ （ｍ, ２Ｈ）,７
．４４－７．４１ （ｍ, １Ｈ）, ７．３ ４－７．３２（ｍ, １Ｈ）,６．４（ｂｒ ｓ, 
１Ｈ）,６．２ （ｂｒ ｓ ，１Ｈ）,３．９２（ｂｒ ｓ, ４Ｈ）,３．３ （ｂｒ ｓ, ４
Ｈ）,２．７５（ｓ, ３Ｈ）,２．３４（ｓ, ３Ｈ）。Ｍ/ｅ （Ｍ＋１）：３９０．３; Ｈ
ＰＬＣ純度：＞９２％。
【０２２２】
【化２４】

　ピリジン（９．９３ｇ, １２５．６ ｍｍｏｌ）、およびその後ヒドロキシルアミン塩
酸（５．２ ｇ, ７５．３ ｍｍｏｌ）は室温でエタノール（３００ｍｌ）中の１－メチル
インドール‐２‐カルボキシアルデヒド（１０ ｇ, ６２．８１ ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に
加えられ、反応完了まで２時間の間９０度で加熱された。その反応混合物はその後濃縮さ
れた。その濃縮物は水（２００ｍｌ）と混合され、ＥｔＯＡｃ（３ｘ２５０ｍｌ）で抽出
された。その混合有機物は食塩水（２００ｍｌ）で洗浄され、乾燥され（Ｎａ２ＳＯ４）
、濃縮されて黄色の固体である１－メチル‐１Ｈ－インドール‐２‐オキシム（１１ｇ,
１００％）を提供した。Ｒｆは０．１４である（Ｐｅｔ ｅｔｈｅｒ： ＥｔＯＡｃ比は９
：１）。１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ, ＤＭＳＯ－ｄ６）:δ ８．３２ （ｓ, １Ｈ）, ７
．６３－７．５６ （ｍ, １Ｈ）,７．５２－７．４６（ｍ, １Ｈ）,７．２３－７．２０ 
（ｍ, １Ｈ）,７．０８－７．０４ （ｍ, １Ｈ）, ６．７６ （ｓ, １Ｈ）,３．９４ （
ｓ, ２Ｈ）,３．８６（ｓ, １Ｈ）。Ｍ/ｅ（Ｍ＋１）：１７５．２。
【０２２３】

【化２５】

　アセトアルデヒド（１２．８８ ｇ, １２６．２ ｍｍｏｌ）はトリエチルアミン（２０
０ ｍｌ）中の１－メチルインドール‐２‐オキシム（１１ ｇ, ６３．１ ｍｍｏｌ）の
撹拌溶液に加えられ、反応完了まで２時間の間９０℃で加熱された。その反応混合物は室
温まで冷やされ、水（３００ｍｌ）と混合され、酢酸エチル（２ｘ２５０ ｍｌ）で抽出
された。その混合有機物は食塩水（２００ｍｌ）で洗浄され、乾燥され（Ｎａ２ＳＯ４）
、そして濃縮された。その未精製生成物はポリエチレン中の３％ ＥｔＯＡｃでのカラム
によって精製され、白色の固体である１－メチル‐１Ｈ－インドール‐２‐カルボニトリ
ル（７ｇ,７１パーセント）を提供した。Ｒｆは０．６である（Ｐｅｔ ｅｔｈｅｒ： Ｅ
ｔＯＡｃ比は８：２）。１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ, ＤＭＳＯ－ｄ６）: δ ７．６９－
７．６７（ｍ, １Ｈ）,７．６１－７．５９（ｍ, １Ｈ）,７．４１－７．３８ （ｍ, ２
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７。
【０２２４】
【化２６】

　無水エタノール（２３．８ ｍｌ, ４０３．６ ｍｏｌ）はトルエン（２００ ｍｌ）中
の１－メチル‐１Ｈ－インドール‐２‐カルボニトリル（７ ｇ, ４４．８ ｍｏｌ）の氷
冷された撹拌溶液に加えられた。乾燥ＨＣｌガスは２時間の間０℃で反応混合物を通じて
泡立てられ、撹拌は３６時間の間室温で続けられた。その反応混合物は４０℃で真空下に
て濃縮され、ｐｅｔ ｅｔｈｅｒ（２００ ｍｌ）で洗浄され、真空下で乾燥されて暗褐色
の固体である１－メチル‐１Ｈ－インドール‐２‐エチルアミド塩酸塩（９ ｇ, ９９ パ
ーセント）を提供した。Ｒｆは０．５である （ＰＥ： ＥｔＯＡｃ比は６：４）。 １Ｈ 
ＮＭＲ（４００ ＭＨｚ, ＤＭＳＯ－ｄ６）: δ １１．７９ （ｂｒ ｓ, １Ｈ）,７．８
５（ｓ, １Ｈ）,７．７５ （ｄ, １Ｈ, Ｊ＝ ８ Ｈｚ）, ７．６６ （ｄ, １Ｈ, Ｊ＝ ８
 Ｈｚ）,７．４６－７．４２ （ｍ,１Ｈ）, ７．２１－７．１７ （ｍ, １Ｈ）,４．７２
（ｑ, ２Ｈ, Ｊ＝ ８ Ｈｚ）,３．９５（ｓ, ３Ｈ）,１．４１（ｔ, ３Ｈ, Ｊ＝ ８ Ｈｚ
）。Ｍ/ｅ（Ｍ＋１）：２０３．１。
【０２２５】

【化２７】

　メタノール性アンモニア（２７ ｍｌ, ２２２．４ ｍｍｏｌ）は室温でメタノール(50 
ml)中の1-メチル-1H-インドール-2-エチルアミジン塩酸塩（９ ｇ, ４４．４ ｍｍｏｌ）
の撹拌溶液に加えられ、３６時間の間撹拌された。その反応混合物は濃縮され、その後メ
タノール（５０ ｍｌ）中で溶解され、飽和メタノール性ＨＣｌで酸化してｐＨを１から
２にした。その後、その反応混合物は濃縮され、真空下で乾燥されて暗褐色の固体である
１－メチル‐１Ｈ－インドール‐２‐カルボキシアミジン（７．７ ｇ, ｑｕａｎｔ.）を
提供した。Ｒｆは０．４である （ＣＨＣｌ３： ＭｅＯＨ比は８：２）。１Ｈ ＮＭＲ （
４００ ＭＨｚ, ＤＭＳＯ－ｄ６）: δ ９．４８ （ｂｒ ｓ, １Ｈ）, ９．４６ （ｂｒ 
ｓ ２Ｈ）, ７．７２ （ｄ, １Ｈ, Ｊ＝ ８ Ｈｚ）, ７．６４ （ｄ, １Ｈ, Ｊ＝ ８ Ｈ
ｚ）, ７．４１－７．３７ （ｍ, １Ｈ）, ７．２０－７．１６ （ｍ, ２Ｈ）, ３．８８
 （ｓ, ３Ｈ）。Ｍ/ｅ （Ｍ＋１）： １７４。
【０２２６】
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【化２８】

　メタノール（１００ ｍｌ）中の新たに調製したナトリウムメトキシド（１１．９ ｇ, 
２２２．２ ｍｍｏｌ）は、室温で３０分に亘ってメタノール（１００ ｍｌ）中の１－メ
チル‐１Ｈ－インドール‐２‐カルボキシアミジン（７．７ ｇ, ４４．４ ｍｍｏｌ）お
よびジメチルマロン酸塩（７．０４ ｇ, ５３．３ ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に一滴ずつ加え
られた。その後その反応混合物は４５℃まで加熱され、そして１２時間の間撹拌された。
その反応混合物はその後減圧下で濃縮され、水（１５０ ｍｌ）で希釈され、そして１．
５ Ｎ塩酸で酸化してｐＨを２から３に調整した。その沈殿物はブフナー漏斗にて分離さ
れ、水（２００ ｍＬ）、その後ジエチルエーテル（１００ ｍｌ）で洗浄され、真空下で
乾燥されて茶色の固体である２－（１－メチル‐１Ｈ－インドール‐２‐イル）ピリミジ
ン‐４,６（１Ｈ，５Ｈ）－ジオン（７ ｇ, ６５ ％）を提供した。Ｒｆは０．５である
（ＣＨＣｌ３: ＭｅＯＨ比は９:１）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, ＤＭＳＯ－ｄ６）
: δ １２．４ （ｂｒ ｓ １Ｈ）, １１．４３ （ｂｒ ｓ, １Ｈ）, ７．６４ （ｄ, １
Ｈ, Ｊ＝ ８ Ｈｚ）, ７．５６ （ｄ, １Ｈ, Ｊ＝ ８．４ Ｈｚ）, ７．３９ （ｓ, １Ｈ
）, ７．３３－７．２９ （ｍ, １Ｈ）, ７．１３－７．０９ （ｍ, １Ｈ）, ５．３３ 
（ｓ, １Ｈ）, ４．０９ （ｓ, ３Ｈ）。Ｍ/ｅ （Ｍ＋１）： ２４２。
【０２２７】
【化２９】

　ジエチルイソプロピルアミン（１０ｍｌ）は、０℃でＰＯＣｌ３（１５０ ｍｌ）中の
２‐（１‐メチル‐１Ｈ‐インドール‐２‐イル）ピリミジン‐４，６（１Ｈ，５Ｈ）‐
ジオン（７ｇ， ２９ ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に加えられ、１６時間の間９０℃まで加熱さ
れた。その反応混合物は濃縮され、氷冷水（２００ ｍｌ）と混合され、そして酢酸エチ
ル（３ｘ２００ ｍｌ）で抽出された。その混合有機物は１．５Ｎ ＨＣｌ（２ｘ２００ 
ｍｌ）および食塩水（２００ ｍｌ）で洗浄され、乾燥され（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮され
て未精製生成物を提供した。その未精製生成物はｐｅｔ ｅｔｈｅｒ中の２０％ ＥｔＯＡ
ｃを用いたカラムクロマトグラフィーによって精製され、淡黄色の固体である２‐（４，
６‐ジクロロピリミジン‐２‐イル）‐１‐メチル‐１Ｈ‐インドール（４ｇ,５０％）
を提供した。Ｒｆは０．７である（Ｐｅｔ ｅｔｈｅｒ: ＥｔＯＡｃ比は９:１）。1H NMR
 (400 MHz, DMSO-d6) : δ 7.87 (s, 1H), 7.68 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 7.58 (d, 1H, J= 
8 Hz), 7.48 (s, 1H), 7.35-7.33 (m, 1H), 7.14-7.10 (m, 1H), 4.15 (s, 3H)。M/e (M+
1): 279。
【０２２８】
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【化３０】

　５‐メチル‐３‐アミノピラゾール（０．２　ｇ,　２.１　ｍｍｏｌ）は、ジメチルア
セトアミド（１５ ｍｌ）中の２‐（４,６‐ジクロロピリミジン‐２‐イル）‐１‐メチ
ル‐１Ｈ‐インドール（０．５ ｇ， １．７ ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に加えられた。ジイ
ソプロピルエチルアミン（０．４６ ｍｌ, ２．６ ｍｍｏｌ）はその後室温でその反応混
合物に加えられ、その後ヨウ化カリウム（０．４４ ｇ, ２．６ ｍｍｏｌ）に加えられた
。その混合物は２４時間の間９０ ℃で加熱され、室温まで冷やされた。その混合物は氷
冷水（５０ ｍｌ）で冷却され、酢酸エチル（３ｘ１００ ｍｌ）で抽出され、そしてその
混合有機物は１０％重炭酸ナトリウム溶液（１００ ｍｌ）、食塩水（５０ ｍｌ）で洗浄
され、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥されて濃縮された。その得られた固体はｐｅｔ ｅｔｈｅｒ中
の３０％ ＥｔＯＡｃを用いたカラムによって精製され、淡黄色の固体である６‐クロロ
‐２‐（１‐メチル‐１Ｈ‐インドール‐２‐イル）‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾ
ール‐３‐イル）ピリミジン-４‐アミン（０．４２ ｇ, ６９　％）を提供した。Ｒｆは
０．５である（ＰＥ: ＥｔＯＡｃ比は１:１）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, ＣＤ３Ｏ
Ｄ）: δ ７．６２ （ｄ,　１Ｈ, Ｊ＝　８ Ｈｚ）, ７．４４ （ｄ,　１Ｈ, Ｊ＝ ８．
４ Ｈｚ）, ７．３５ （ｓ,　１Ｈ）, ７．３０‐７．２５ （ｍ,　１Ｈ）, ７．１１‐
７．０７ （ｍ,　２Ｈ）, ６．２０ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ４．１９ （ｓ, ３Ｈ）, ２．
３３ （ｓ, ３Ｈ）。Ｍ／ｅ （Ｍ＋１）: ３３９。
【０２２９】

【化３１】

　Ｎ‐メチルピペラジン（０．６ ｍｌ）は室温で６‐クロロ‐２‐（１‐メチル‐１Ｈ
‐インドール‐２‐イル）‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）ピリミジ
ン‐４‐アミン（０．４ ｇ, １．２ ｍｍｏｌ）に加えられ、２時間の間９０ ℃で加熱
された後室温まで冷やされた。その反応混合物は水（２５ ｍｌ）で冷却され、２時間の
間撹拌された。その結果生じた沈殿物はブフナー漏斗で分離され、水(25 ml)で洗浄され
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ってさらに精製され、灰白色の固体である２‐（１‐メチル‐１Ｈ‐インドール‐２‐イ
ル）‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐６‐（４‐メチルピペラジン
‐１‐イル）ピリミジン‐４‐アミン（３０ ｍｇ, ９．８５ ％）を提供した。Ｒｆは０
．２である（ＣＨＣｌ３: ＭｅＯＨまたは９:１）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, ＣＤ
３ＯＤ）: δ７．６０ （ｄ,　１Ｈ, Ｊ＝　８ Ｈｚ）, ７．４４ （ｄ,１Ｈ, Ｊ＝　８ 
Ｈｚ）, ７．２６‐７．２３ （ｍ,　２Ｈ）, ７．０９‐７．０５ （ｍ,　１Ｈ）, ６．
３９ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ６．１９ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ４．１９ （ｓ, ３Ｈ）, ３
．７ （ｂｒ ｓ,　４Ｈ）, ２．５７ （ｂｒ ｓ,　４Ｈ）, ２．３６ （ｓ, ３Ｈ）, ２
．３０ （ｓ, ３Ｈ）。Ｍ／ｚ （Ｍ＋１）: ４０３、ＨＰＬＣ純度:＞９９ ％。
【０２３０】
【化３２】

　ピペラジン‐１‐オール（０．５ ｍｌ）は室温で６－クロロ－２－（１－メチル－１
Ｈ－インドール－２－イル）‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）ピリミ
ジン‐４‐アミン（０．２　ｇ, ０．６ ｍｍｏｌ）に加えられ、その反応混合物は２時
間の間９０ 度まで加熱された。その反応混合物は水（１０　ｍｌ）で冷却されて沈殿物
を生じ、その沈殿物はブフナー漏斗で分離されて白色の固体である１‐６‐（５‐メチル
‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イルアミノ）‐２‐（１‐メチル‐１Ｈ‐インドール‐２‐イ
ル）ピリミジン‐４‐イル）ピペリジン‐４‐オール（１７５ ｍｇ, ７０．０７％）を
生じさせる。Ｒｆは０．４である（ＣＨＣｌ３: ＭｅＯＨ比は９:１）。１Ｈ ＮＭＲ （
４００ ＭＨｚ, ＤＭＳＯ‐ｄ６）:　δ１１．８９ （ｂｒ ｓ,１Ｈ）, ９．２１（ｓ,　
１Ｈ）, ７．６１（ｄ,１Ｈ, Ｊ＝８ Ｈｚ）,７．５１（ｄ,　１Ｈ, Ｊ＝　８Ｈｚ）, ７
．２４‐７．２０ （ｍ,　２ Ｈ）, ７．１７ （ｓ,　１Ｈ）, ７．０８‐７．０４ （ｍ
,　１Ｈ）, ６．７０ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ６．０２ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ４．７６ （
ｓ,　１Ｈ）, ４．１９ （ｓ, ３Ｈ）, ４.０４４．０１　（ｍ,　２Ｈ）, ３．７６‐３
．７２ （ｍ,　１Ｈ）, ３．２２‐ （ｔ,　２, Ｊ＝　１２ Ｈｚ）, ２．２１　（ｓ, 
３Ｈ）, １．９８ （ｂｒ ｓ,　２Ｈ）, １．４２‐１．３７ （ｍ,　２Ｈ）。Ｍ／ｅ（
Ｍ＋１）: ４０４．１、ＨＰＬＣ 純度: ＞９４％。
【０２３１】
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【化３３】

　Ｎ, Ｎ, Ｎ’‐トリメチルエタン‐１,２‐ジアミン（０．５ ｍｌ）は室温で６‐クロ
ロ‐２‐（１‐メチル-）１Ｈ‐インドール‐２‐イル）‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピ
ラゾール‐３‐イル）ピリミジン‐４‐アミン（０．２　ｇ, ０．６ ｍｍｏｌ）に加え
られ、２時間の間９０ 度まで加熱された。その反応混合物は水（１０　ｍｌ）で冷却さ
れた。その得られた固体はブフナー漏斗で分離され、ＣＨ２Ｃｌ２で洗浄されてＮ４‐（
２‐（ジメチルアミノ）エチル）‐Ｎ４‐メチル‐２‐（１‐メチル‐１Ｈ‐インドール
‐２‐イル）‐Ｎ６‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）ピリミジン‐４,６
‐ジアミン（１３ ｍｇ, ５．６５％）を提供した。Ｒｆは０．４である（ＣＨＣｌ３: 
ＭｅＯＨ比は９:１）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, ＤＭＳＯ‐ｄ６）:　δ１１．８
７ （ｓ,　１Ｈ）, ９．１６ （ｓ,　１Ｈ）, ７．６１　（ｄ, １　Ｈ, Ｊ＝８ Ｈｚ）,
 ７．５１　（ｄ, １　Ｈ, Ｊ＝　８ Ｈｚ）, ７．２３‐７．１８ （ｍ,　２ Ｈ）, ７
．０７‐７．０５ （ｍ, １　Ｈ）, ６．５０ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ６．０３ （ｂｒ ｓ
,　１Ｈ）, ４．２０ （ｓ, ３Ｈ）, ３．６６ （ｂｒ ｓ,　２ Ｈ）, ３．０３ （ｓ, 
３　Ｈ）, ２．４６‐２．４３ （ｍ,　２Ｈ）, ２．２０ （ｓ, ９Ｈ）。Ｍ／ｅ （Ｍ＋
１）: ４０５．１、ＨＰＬＣ純度: ＞９８％。
【０２３２】
【化３４】

　４‐（２‐アミノエチル）モルホリン（０．５ ｍｌ）は室温で６‐クロロ‐２‐（１
‐メチル）‐１Ｈ‐インドール‐２‐イル）‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３
‐イル）ピリミジン‐４‐アミン（０．２０ ｇ, ０．６ ｍｍｏｌ）に加えられ、　２時
間の間９０℃で加熱された。その反応混合物は室温まで冷やされ、水（２５ ｍｌ）で冷
却された。その得られた固体は撹拌され、ブフナー漏斗で分離され、水（２５ ｍｌ）で
洗浄された。その未精製生成物はクロロホルム中の２．５％メタノールを用いたカラムク
ロマトグラフィーを経て精製され、灰白色の固体である２‐（１‐メチル‐１Ｈ‐インド
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モルホリノエチル）ピリミジン‐４,６‐ジアミン（１４５ ｍｇ, ６９％）を提供した。
Ｒｆは０．５である（ＣＨＣｌ３: ＭｅＯＨ; ９:１）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, 
ＣＤ３ＯＤ）: δ７．６０ （ｄ,　１Ｈ, Ｊ＝ ７．６ Ｈｚ）, ７．４３ （ｄ,１Ｈ, Ｊ
＝ ７．６ Ｈｚ）, ７．２６‐２．４１　（ｍ　１Ｈ）, ７．１７ （ｓ,　１Ｈ）, ７．
０９‐７．０５ （ｍ,　１Ｈ）, ６．１３ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ６．０５ （ｂｒ ｓ,　
１Ｈ）, ４．１７ （ｓ, ３Ｈ）, ３．７１　（ｔ,　４Ｈ, Ｊ＝　４Ｈｚ）, ３．５２ 
（ｂｒ ｓ,　２Ｈ）, ２．６４ （ｔ,　２Ｈ, ）Ｊ＝　４Ｈｚ）, ２．５５ （ｂｒ ｓ,
　４Ｈ）, ２．２８ （ｓ, ３Ｈ）。Ｍ／ｅ （Ｍ‐１）: ４３１．６、ＨＰＬＣ純度: ＞
９７ ％。
【０２３３】
【化３５】

　Ｎ‐アセチルピペラジン（０．５ ｍｌ）は室温で６‐クロロ‐２‐（１‐メチル‐１
Ｈ‐インドール‐２‐イル）‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）ピリミ
ジン‐４‐アミン（０．２　ｇ, ０．６ ｍｍｏｌ）に加えられ、その反応混合物は２時
間の間９０℃まで加熱され、その後水で冷却される。その得られた固体はブフナー漏斗で
分離され、真空下で乾燥されて１‐４‐６‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル
アミノ）‐２‐（１‐メチル‐１Ｈ‐インドール‐２‐イル）ピリミジン‐４‐イル）‐
ピペラジン‐１‐イル）エタノン（２００ ｍｇ, ７４．０７％）を提供する。Ｒｆは０
．４である（ＣＨＣｌ３: ＭｅＯＨ比は９:１）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, ＤＭＳ
Ｏ‐ｄ６）:δ１１．９２ （ｓ,　１Ｈ）, ９．３０ （ｓ,　１Ｈ）, ７．６２ （ｄ, １
　Ｈ, Ｊ＝　８ Ｈｚ）, ７．５２　（ｄ, １　Ｈ, Ｊ＝　８ Ｈｚ）, ７．２４‐７．２
０ （ｍ,　２ Ｈ）, ７．０８‐ （ｔ, １　Ｈ, Ｊ＝ ７．６ Ｈｚ）, ６．６３ （ｂｒ 
ｓ,　１Ｈ）, ６．０３ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ４．１８ （ｓ, ３Ｈ）, ３．６３‐３．
５７ （ｍ,　８Ｈ）, ２．２１（ｓ, ３Ｈ）, ２．０５ （ｓ, ３Ｈ）。Ｍ／ｅ （Ｍ＋１
）: ＞９７％。
【０２３４】
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【化３６】

　４‐アミノテトラヒドロピラン（０．４ ｍｌ）は室温で６‐クロロ‐２‐（１‐メチ
ル‐１Ｈ‐インドール‐２‐イル）‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）
ピリミジン‐４‐アミン（０．２０ ｇ, ０．６ ｍｍｏｌ）に加えられ、１４時間の間９
０℃で加熱され、その後水（２５ ｍｌ）で冷却される。その結果生じた沈殿物は撹拌さ
れ、ブフナー漏斗を用いて分離され、水（２５ ｍｌ）で洗浄される。その未精製生成物
はｐｅｔ ｅｔｈｅｒ中の５０ ％ ＥｔＯＡｃを用いたカラムクロマトグラフィーを用い
て精製され、灰白色の固体であるＮ４‐（テトラヒドロ‐２Ｈ‐ピラン‐４‐イル）‐２
‐（１‐メチル‐１Ｈ‐インドール‐２‐イル）‐Ｎ６‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾー
ル‐３‐イル）-ピリミジン‐４,６‐ジアミン（７５ ｍｇ, ８６％）を提供する。Ｒｆ

は０．２である（ＰＥ: ＥｔＯＡｃ比は９:１）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, ＣＤ３
ＯＤ）: δ７．６０ （ｄ,　１Ｈ, Ｊ＝８ Ｈｚ）, ７．４３ （ｄ,１Ｈ, Ｊ＝８ Ｈｚ）
, ７．２６‐７.７．２２ （ｍ　１Ｈ）, ７．１７ （ｓ,　１Ｈ）, ７．０７ （ｍ,　１
Ｈ）, ６．１０ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ５．９９ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ４．１９ （ｓ, 
３Ｈ）, ４．００‐３．９８ （ｍ, ３Ｈ）, ３．５６ （ｔ,　２Ｈ, Ｊ＝　８Ｈｚ）, 
２．２９ （ｓ, ３Ｈ）, ２．０３‐２．００ （ｍ,　２Ｈ）, １．６２‐１．５７ （ｍ
,　２Ｈ）。Ｍ／ｅ （Ｍ＋１）: ４０４、ＨＰＬＣ純度: ＞９６％。
【０２３５】
【化３７】

　Ｎ‐ブチルリチウム（３．２２ ｇ, ５０．３ ｍｍｏｌ、およびヘキサン中では１．６
Ｎ）は‐７８℃で３０分に亘ってテトラヒドロフラン（７０ ｍＬ）中のブロモベンゼン
（７．９ ｇ, ５０．３ ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に一滴ずつ加えられ、反応は２時間の間撹
拌して続行された。そこで発生したフェニルリチウムは‐７８℃で４５分に亘ってテトラ
ヒドロフラン（５０ ｍＬ）中の４,６‐ジクロロピリジミン（５ ｇ, ３３．５ ｍｍｏｌ
）の撹拌溶液に一滴ずつ加えられ、反応３０分の間撹拌して続行された。その後、その反
応混合物はゆっくりと０℃まで加熱され、水（１００ ｍｌ）で冷却され、テトラヒドロ
フラン（７０ ｍＬ）中に溶解したＤＤＱ（７ｇ, ３０.８ ｍｍｏｌ）が一部ずつ加えら
れて１０分の間撹拌された。その後、その反応混合物は１０％ＮａＯＨ（５０ ｍＬ）で
洗浄され、ＣＨ２Ｃｌ２（３ｘ１００ ｍＬ）で抽出され、食塩水（１００ ｍＬ）で洗浄
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され、乾燥されて（Ｎａ２ＳＯ４）濃縮された。その濃縮された生成物はｐｅｔ ｅｔｈ
ｅｒを用いたシリカカラムクロマトグラフィーを経て精製され、白色の固体である４,６
‐ジクロロ‐２‐フェニルピリジミン（例２１、２．６ ｇ, ３５ ％）を提供した。Ｒｆ

は０．３である（１００％ ＰＥ）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, ＣＤ３ＯＤ）:　δ 
８．４１‐８．３９ （ｍ,　２Ｈ）, ７．６０ （ｓ,　１Ｈ）, ７．５８‐７．５０（ｍ
, ３Ｈ）。ｍ／ｅ （Ｍ＋１）: ２２４．８。　 
【０２３６】
【化３８】

　３‐アミノ‐５‐メチルピラゾール（１．３ ｇ, １３．３ ｍｍｏｌ）は、室温でジメ
チルアセトアミド（２５ ｍＬ）およびジイソプロピルエチルアミン（２．１５ ｇ, １６
．７ ｍｍｏｌ）中の２１（２．５ ｇ， １１．１ ｍｍｏｌ）の混合物の撹拌溶液に加え
られた。その後、ヨウ化ナトリウム（２．５ ｇ, １６．７ ｍｍｏｌ）は同一の温度でそ
の反応混合物に加えられた。付加終了後、反応混合物は１６時間の間８０℃で加熱された
。反応完了後、反応混合物は室温まで冷やされ、氷冷水で冷却され、ＥｔＯＡｃ（３ｘ１
００ ｍＬ）で抽出され、水（１００ ｍＬ）、食塩水（１００ ｍＬ）で洗浄され、乾燥
されて（Ｎａ２ＳＯ４）濃縮された。濃縮生成物の精製はｐｅｔ ｅｔｈｅｒ中の２５％
酢酸エチルを用いたシリカカラムクロマトグラフィーを経て行われ、灰白色の固体である
６‐クロロ‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐２‐フェニルピリミジ
ン‐４‐アミン（２　ｇ, ６３％）を提供した。Ｒｆは０．３である（ＰＥ: ＥｔＯＡｃ
比は６:４）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, ＣＤ３ＯＤ）; δ ８．３７‐８．３４ （
ｍ,　２Ｈ）, ７．４９‐７．４７ （ｍ, ３Ｈ）, ７．１０ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ６．
２３ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ２．３３ （ｓ, ３Ｈ）。ｍ／ｅ （Ｍ＋１）: ２８５．９。
　
【０２３７】
【化３９】

　Ｎ‐メチルピペラジン（０．３ ｍｌ）は６‐クロロ‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラ
ゾール‐３‐イル）‐２‐フェニルピリミジン‐４‐アミン（１００ ｍｇ, ０．４ ｍｍ
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まで冷やされ、水（１５ ｍＬ）で冷却され、濾過されて水（１０　ｍＬ）、ＰＥ（５０ 
ｍＬ）で洗浄された。その得られた固体はジクロロメタン：ポリエチレンとともに砕いて
粉末にされ、灰白色の固体であるＮ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）-６
‐（４‐メチルピペラジン‐１‐イル）‐２‐フェニルピリミジン‐４‐アミン（８０ 
ｍｇ, ６６％）を提供した。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ３: ＭｅＯＨ比は９:１）。
１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ , ＣＤ３ＯＤ）; δ : ８．３５‐８．３３ （ｍ,　２Ｈ
）, ７．４５‐７．４３ （ｍ,　３Ｈ）, ６．３７ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ６．１５ （ｂ
ｒ ｓ,　１Ｈ）, ３．７４ （ｂｒ ｓ,　４Ｈ）, ２．６２‐２．６０ （ｍ,　４Ｈ）, 
２．３９ （ｓ, ３Ｈ）, ２．３０ （ｓ, ３Ｈ）。ｍ／ｅ （Ｍ＋１）: ３５０．２、Ｈ
ＰＬＣ純度: ＞９８％。
【０２３８】
【化４０】

　Ｎ,Ｎ,Ｎ‘‐トリメチルエチレンジアミン（０．３ ｍＬ）は室温で６‐クロロ‐Ｎ‐
（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐２‐フェニルピリミジン‐４‐アミン（
０．１００ ｇ, ０．４ ｍｍｏｌ）に加えられ、６時間の間１００℃で加熱された。反応
完了後、その反応混合物は室温まで冷やされ、水（１５ ｍＬ）で冷却され、１０分の間
撹拌されて濾過された。その結果濾過された生成物はジクロロメタン：ｐｅｔ.ｅｔｈｅ
ｒとともに砕いて粉末にされ、灰白色の固体であるＮ４‐（２‐（ジメチルアミノ）エチ
ル）‐Ｎ４‐メチル‐Ｎ６‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐２‐フェニ
ルピリミジン‐４,６‐ジアミン（５０ ｍｇ, ３５ ％）を提供した。Ｒｆは０．２５で
ある（ＣＨＣｌ３: ＭｅＯＨ比は９:１）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, ＣＤ３ＯＤ）
: δ８．３４（ｂｒ ｓ,２Ｈ）, ７．４３ （ｂｒ ｓ, ３Ｈ）, ６．２６ （ｂｒ ｓ,１
Ｈ）, ６．１５ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ３．８６ （ｔ,　２Ｈ, Ｊ＝ ７．４Ｈｚ）, ３．
１０ （ｓ, ３Ｈ）, ２．６４ （ｔ,　２Ｈ, Ｊ＝ ７．４ Ｈｚ）, ２．３８ （ｓ, ６Ｈ
）, ２．３０ （ｓ, ３Ｈ）。ｍ／ｅ （Ｍ＋１）: ３５２．１、ＨＰＬＣ純度: ９８％。
【０２３９】
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【化４１】

　２‐メトキシエチルアミン （０．２　ｍＬ）は室温で６‐クロロ‐Ｎ‐（５‐メチル
‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐２‐フェニルピリミジン‐４‐アミン（０．１００ 
ｇ, ０．４ ｍｍｏｌ）に加えられ、１６時間の間９５℃で加熱された。反応完了後、そ
の反応混合物は室温まで冷やされ、水（２５ ｍＬ）で冷却され、ＥｔＯＡｃ（２ｘ２５ 
ｍＬ）で抽出され、食塩水（２５ ｍＬ）で洗浄され、乾燥されて（Ｎａ２ＳＯ４）濃縮
された。その濃縮生成物はポリエチレン中の９０％ ＥｔＯＡｃを用いた中性アルミナカ
ラムクロマトグラフィーを経て精製され、薄茶色の固体であるＮ４‐（２‐メトキシエチ
ル）‐Ｎ６‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐２‐フェニルピリミジン‐
４,６‐ジアミン（４１ｍｇ, ３７ ％）を提供した。Ｒｆは０．４である（１００％ Ｅ
ｔＯＡｃ）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, ＣＤ３ＯＤ）: δ８．３０‐８．２７ （ｍ
,　２Ｈ）, ７．４７‐７．４５（ｍ, ３Ｈ）, ６．１４ （ｂｒ ｓ,１Ｈ）, ６．０４ 
（ｂｒ ｓ,１Ｈ）, ３．６３‐３．５９（ｍ,４Ｈ）, ３．４１（ｓ, ３Ｈ）, ２．３１
（ｓ, ３Ｈ）。ｍ／ｅ （Ｍ＋１）: ３２５．１、ＨＰＬＣ純度: ＞９６％。
【０２４０】

【化４２】

　４‐（２‐アミノエチル）モルホリン（０．３ ｍＬ）は室温で６‐クロロ‐Ｎ‐（５
‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐２‐フェニルピリミジン‐４‐アミン（０．
１００ ｇ, ０．４ ｍｍｏｌ）に加えられ、８時間の間１００℃で加熱された。反応完了
後、その反応混合物は室温まで冷やされ、水（１５ ｍＬ）で冷却され、撹拌されて濾過
された。その濾過された生成物はクロロホルム中の４％ＭｅＯＨを用いたシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーを経て精製され、灰白色の固体であるＮ４‐（５‐メチル‐１Ｈ‐
ピラゾール‐３‐イル）‐Ｎ６‐（２‐モルホリノエチル）‐２‐フェニルピリミジン‐
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４,６‐ジアミン（４５ ｍｇ, ３０ ％）を提供した。Ｒｆは０．２５である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, ＣＤ３ＯＤ）: δ ８．３１
‐８．３０（ｍ,　２Ｈ）,７．４８‐７．４７（ｍ, ３Ｈ）, ６．３９ （ｂｒ ｓ, １Ｈ
）, ６．１７ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ３．７６‐３．７４ （ｍ,　４Ｈ）, ３．５８ （ｂ
ｒ ｓ,　２Ｈ）, ２．７０ （ｔ,　２Ｈ, Ｊ＝　８ Ｈｚ）, ２．６２ （ｂｒ ｓ,　４Ｈ
）, ２．３３ （ｓ, ３Ｈ）。ｍ／ｅ （Ｍ＋１）: ３８０．３、 ＨＰＬＣ純度: ９９％
。
【０２４１】
【化４３】

　４‐アミノテトラヒドロピラン（０．３ ｍＬ）は室温で６‐クロロ‐Ｎ‐（５‐メチ
ル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐２‐フェニルピリミジン‐４‐アミン（０．１００
 ｇ, ０．４ ｍｍｏｌ）に加えられ、４０時間の間９５℃で加熱された。反応完了後、そ
の反応混合物は室温まで冷やされ、水（１５ ｍＬ）で冷却され、撹拌されて濾過された
。その濾過されて得られた物質はポリエチレン中の４０％ＥｔＯＡｃを用いたシリカゲル
カラムクロマトグラフィーを経て精製され、薄茶色の固体であるＮ４‐（テトラヒドロ‐
２Ｈ‐ピラン‐４‐イル）‐Ｎ６‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐２‐
フェニルピリミジン‐４,６‐ジアミン（２４ ｍｇ, ～２０％）を提供した。Ｒｆは０．
４である（ＰＥ: ＥｔＯＡｃ比は３:７）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨｚ, ＣＤ３ＯＤ）
: δ８．２９‐８．２６ （ｍ,　２Ｈ）, ７．４７‐７．４５ （ｍ, ３Ｈ）, ６．０９ 
（ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ６．０１　（ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ４．０９ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, 
４．０２‐３．９８ （ｍ,　２Ｈ）, ３．６２‐３．５６ （ｍ,　２Ｈ）, ２．３０ （
ｓ, ３Ｈ）, ２．０６‐２．０３ （ｍ,２Ｈ）, １．６５‐１．５５（ｍ,　２Ｈ）。ｍ
／ｅ （Ｍ＋１）: ３５１．２、ＨＰＬＣ純度: ＞９７％。
【０２４２】
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【化４４】

　１‐（２‐アミノエチル）‐４‐メチルピペラジン（０．３ ｍＬ）は室温で６‐クロ
ロ‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐２‐フェニルピリミジン‐４‐
アミン（０．１００ ｇ, ０．４ ｍｍｏｌ）に加えられ、8時間の間100°Cで加熱された
。反応完了後、その反応混合物は室温まで冷やされ、水（１５ ｍＬ）で冷却され、撹拌
されて濾過された。その濾過された生成物はクロロホルム中の５％ＭｅＯＨを用いたシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーを経て精製され、灰白色の固体であるＮ４‐（５‐メチ
ル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐Ｎ６‐（２‐（４‐メチルピペラジン‐１‐イル）
エチル）‐２‐フェニルピリミジン‐４,６‐ジアミン（１４ ｍｇ, ９％）を提供した。
Ｒｆは０．２５である（ＣＨＣｌ３: ＭｅＯＨ比は９:１）。１Ｈ ＮＭＲ （４００ ＭＨ
ｚ, ＣＤ３ＯＤ）: δ８．２９‐８．２７ （ｍ,　２Ｈ）, ７．４８‐７．４４ （ｍ, 
３Ｈ）, ６．１２ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ６．０４ （ｂｒ ｓ,　１Ｈ）, ３．５４ （ｂ
ｒ ｓ,　２Ｈ）, ２．７７‐２．６９ （ｍ,　１０Ｈ）, ２．４０ （ｓ, ３Ｈ）, ２．
３０ （ｓ, ３Ｈ）。ｍ／ｅ （Ｍ＋１）: ３９３．１、 ＨＰＬＣ純度: ＞７５％。
【０２４３】

【化４５】

　フラン（２１４ ｍＬ, ３０.　ｍｍｏｌ）はジエチルエーテル（３０ ｍＬ、無水）中
に溶解され、０℃まで冷やされた。ｎ‐ブチルリチウム（Ａｌｄｒｉｃｈ, ヘキサン中で
）２．０６Ｍ, １４,８ ｍＬ, １　ｅｑ） は１５分以上の間一滴ずつ加えられた。付加
の後に氷浴は取り除かれ、その混合物は１時間の間室温で撹拌された。その２‐リチオフ
ラン溶液はドライアイスアセトニトリル浴にて冷やされ、ジエチルエーテル（無水、８８
 ｍＬ）中の２,４‐ジクロロピリミジン（４．３４ ｇ, ２９．４ ｍｍｏｌ）は１５分以
上の間一滴ずつ加えられた。その混合物はドライアイス浴にて３０分の間撹拌され、その
後さらに３０分の間０℃で撹拌された。その反応混合物は酢酸溶液（１．５ ｍＬ酢酸, 
０．５ ｍＬ水,　５ ｍＬテトラヒドロフラン）およびＤＤＱ（テトラヒドロフラン（２
５ ｍＬ）中で５．９ ｇ）の付加によって冷却された。その混合物は室温で５分の間撹拌
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された。その混合物は水およびエーテル(それぞれ～１００ ｍＬ)で 希釈され、分液漏斗
に移された。その反応混合物からの沈殿物は廃棄された。その層は分離され、水層はエー
テル（２ｘ１００ｍＬ）で洗浄され、そしてその混合有機物は水（１００ｍＬ）および食
塩水（１００ｍＬ）で洗浄された。その有機物は脱色炭で脱色され、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥
され、濾過され、回転蒸発されて一晩中真空下で乾燥された。その生成物はフラッシュク
ロマトグラフィー(ヘキサン : 酢酸エチル比が９８:２から９０:１０の勾配)によって精
製され、４,６‐ジクロロ‐２‐（フラン‐２‐イル）ピリミジン（１．７９ ｇ, 収量２
８ ％）を生じた。1H-NMR (300 MHz, CDCl3) d 7.71-7.68 (m, 1H), 7.47 (dd, J = 0.80
, 3.4 Hz, 1H), 7.22 (s, 1H), 6.62 (dd, J = 1.6, 3.4 Hz, 1H)。
【０２４４】
【化４６】

　４,６‐ジクロロ‐２‐（フラン‐２‐イル） ピリミジン（３．３ ｇ, １５．３ ｍｍ
ｏｌ）はＮ,Ｎ‐ジメチルアセトアミド（無水、２５ ｍＬ） 中に溶解され、５‐メチル
‐３‐アミノピラゾール（１．７８ ｇ, １．２ ｅｑ, １８．４ ｍｍｏｌ）、ヨウ化ナ
トリウム（３．４５ｇ, １．５ ｅｑ,　２３ｍｍｏｌ）およびジイソプロピルエチルアミ
ン（４ ｍＬ, １．５ ｅｑ,　２３　ｍｍｏｌ）はその溶液に加えられた。その混合物は
５５℃まで加熱され、１８時間の間撹拌された。その混合物は室温まで冷やされ、水およ
び酢酸エチル（それぞれ～５０ ｍＬ）で 希釈された。その層は分離され、その有機層は
ＮａＨＣＯ３（飽和、３ｘ５０ｍＬ）および食塩水（５０ｍＬ）で洗浄された。その有機
物はＮａ２ＳＯ４で乾燥され、濾過されて減圧下で濃縮された。その未精製生成物は酢酸
エチルおよびヘキサンで結晶化され、6‐クロロ‐２‐（フラン‐２‐イル）‐Ｎ‐（５
‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）ピリミジン‐４‐アミン（１．６７ ｇ, ６．
１ ｍｍｏｌ, ４０％）を生じた。1H-NMR (300 MHz, CDCl3) d 9.48 (br s, 1H), 7.65-7
.60 (m, 1H), 7.55 (br s, 1H), 7.26 (s, 1H), 7.19 (br s, 1H), 6.60-6.55 (m, 1H), 
6.0 (br s, 1H), 2.36 (s, 3H)。
【０２４５】
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【化４７】

　６‐クロロ‐２‐（フラン‐２‐イル）‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐
イル）ピリミジン‐４‐アミン（１００ ｍｇ, ０．３６３ ｍｍｏｌ）はＮ,Ｎ‐ジメチ
ルアセトアミド（無水、２　ｍＬ）中に溶解され、Ｎ‐メチルピペラジン（０．１２２ 
ｍＬ, １．０９ ｍｍｏｌ, ３　ｅｑ）はその溶液に加えられた。その混合物は１８時間
の間１０５℃で加熱された。その反応混合物は酢酸エチルおよび水（それぞれ～５０ ｍ
Ｌ）で 希釈され、その層は分離された。その水層は酢酸エチル（２ｘ５０ｍＬ）で洗浄
され、その混合有機物はＮａＨＣＯ３（飽和、２ｘ５０ ｍＬ）および食塩水（５０ｍＬ
）で洗浄された。その有機層はＮａ２ＳＯ４で乾燥され、濾過されて回転蒸発された。そ
の未精製生成物はメタノールおよびエーテルでの結晶化、およびその後シリカゲル上の酢
酸エチル／ヘキサンを用いたカラムクロマトグラフィーによって精製され、 ２‐（フラ
ン‐２‐イル）‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐6‐（４‐メチル
ピペラジン‐１‐イル）‐ピリミジン‐４‐アミン（２．１ ｍｇ, 収量１．７ ％）を生
じた。1H-NMR (300 MHz, CDCl3) d 7.57 (m, 1H), 7.19 (dd, J = 0.95, 3.39 Hz, 1H), 
7.14 (br s, 1H), 6.52 (dd, J = 1.7, 3.39 Hz, 1H), 5.82 (br s, 1H), 3.77-3.65 (m,
 4H), 2.56-2.46 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 2.10 (s, 3H)。
【０２４６】
【化４８】
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　４‐アミノテトラヒドロピラン（１．５ ｍｌ）は室温で２‐（ベンゾフラン‐２‐イ
ル）‐６‐クロロ‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐ピリミジン‐４
‐アミン（３　ｇ, ０．０４３６ ｍｏｌ）に加えられ、４８時間の間９０℃で加熱され
た。その後、その反応混合物は室温まで冷やされ、水（１００ ｍｌ）で冷却され、クロ
ロホルム（３ｘ５０ ｍｌ）で抽出され、そして濃縮された。その濃縮されて得られた生
成物はクロロホルム中の１％ＭｅＯＨを用いたフラッシュカラムクロマトグラフィーを経
て精製され、灰白色の固体である２‐（ベンゾフラン‐２‐イル）‐Ｎ４‐（テトラヒド
ロ‐２Ｈ‐ピラン‐４‐イル）‐Ｎ６‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐
ピリミジン‐４,６‐ジアミン（１．５ ｇ, ４１．７％）を提供した。Ｒｆは０．３であ
る（ＣＨＣｌ３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD); δ 7.70 (d, 1H, J=
7.6 Hz), 7.59 (d,1H, J= 7.6 Hz), 7.54 (s, 1H), 7.41-7.37　(m, 1H), 7.31-7.27 (m,
1H), 6.20 (br s, 1H), 6.05 (br s, 1H), 4.02-3.97 (m, 3H), 3.63-3.56 (m, 2H), 2.3
0 (s, 3H), 2.05-2.01 (m, 2H), 1.70-1.55 (m, 2H)。m/e (M+1): 391.1、HPLC純度: >98
%。
【０２４７】
【化４９】

　例１９は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（ＣＨＣｌ３

: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD); δ 8.63 (s, 1H), 8.33 (d, 1H, J=
 7.8 Hz), 7.72-7.70 (m, 3H), 7.55-7.46 (m, 3H), 7.39-7.35 (m, 1H), 6.35 (brs, 1H
), 6.18 (brs, 1H), 3.76 (brs, 4H), 2.61 (brs, 4H), 2.38 (s, 3H),　2.31(s, 3H)。m
/e (M+1): 426.2、 HPLC純度: >98%。
【０２４８】

【化５０】

　例１９は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3): d 8.37-8.25 (m, 2H), 7.11 (t, 2H, J = 8.7 Hz), 6.28 (br
s, 1H), 5.91 (s, 1H), 4.78-4.58 (m, 5H), 4.00 (dt, 2H, J = 11.6, 3.4 Hz), 4.07-3
.83 (brs, 1H), 3.55 (td, 2H, J = 11.5, 2.0 Hz), 2.31 (s, 3H), 2.12-1.98 (m, 2H),
 1.65-1.47 (m, 2H)。 HPLC純度 >97%。
【０２４９】
【化５１】

　例２０は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3): d
 8.10 (app. d, 1H, J = 7.8 Hz), 8.00 (app. d, 1H, J = 10.6 Hz), 7.47-7.32 (m, 1H
), 7.18-7.05 (m, 1H), 6.31 (s, 1H), 5.92 (s,1H), 4.08-3.85 (m, 3H), 3.55 (t, 2H,
 J = 11.5 Hz), 2.31 (s, 3H), 2.12-1.97 (m, 2H), 1.65-1.45 (m, 2H)。HPLC純度 >98%
。
【０２５０】

【化５２】

　例２２は例８と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3): 8.29 
(d, J=9 Hz, 2H), 7.43 (d, J=9 Hz, 2H), 6.93 (s, 可換H, 1H), 6.30 (s, 1H), 5.92 (
s, 1H), 4.78 (s, 可換H, 1H), 4.03 (m, 3H), 3.58 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.13-2.02
 (m, 2H), 1.68-1.49 (m, 2H)。
【０２５１】



(113) JP 2010-529193 A 2010.8.26

10

20

30

【化５３】

　例２３は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００％ 
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.30 (s, 1H), 8.24-8.22 (m, 1H), 7.43-
7.42 (m, 2H), 6.15 (br s, 1H), 6.06 (br s, 1H), 4.02-3.98 (m, 3H), 3.62-3.56 (m,
 2H),　2.29 (s, 3H),　2.05-2.02 (m, 2H), 1.61-1.57 (m, 2H)。m/e (M+1): 386.3、HP
LC純度: >96%。
【０２５２】
【化５４】

　例２４は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（ＣＨＣｌ３

: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.61 (br s, 1H), 7.50-7.48 (m
, 1H), 7.42-7.38 (m, 2H), 6.25 (br s, 1H), 5.93 (br s, 1H), 3.97-3.94 (m, 3H), 3
.55-3.49 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.00-1.98 (m, 2H), 1.59-1.55 (m, 2H)。m/e (M+1):
 385.1、HPLC純度: >90%。
【０２５３】
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【化５５】

　例２６は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００ ％ 
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 8.09 (s, 1H), 8.05 (d, 1H, J= 7.6 Hz)
, 7.34-7.26 (m, 2H), 6.13 (br s, 1H), 6.02 (br s, 1H), 4.01-3.98 (m, 3H), 3.64-3
.56 (t, 2H, J= 9 Hz), 2.42 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 2.05-2.02 (m, 2H), 1.64-1.54 (
m, 2H)。m/e (M+1): 365.1、HPLC純度: >98%。
【０２５４】

【化５６】

　例２８は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．５である（１００％酢
酸エチル）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.23 (d, 2H, J= 8.9 Hz), 6.99(d, 2H, J= 
8.9 Hz), 6.05 (br s, 2H), 4.01-3.98 (m, 3 H), 3.86 (s, 3H), 3.86-3.55 (m, 2H),　
2.33 (s, 3H), 2.05-2.02 (m, 2H), 1.64-1.55 (m, 2H)。m/e (M+1): 381、HPLC純度: >9
3 %。
【０２５５】
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【化５７】

　例２９は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．２５である（１００％
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.88-7.86 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 1H), 
7.00 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 6.17 (br s, 1H), 6.11 (br s, 1H),　4.01-3.97 (m, 3H), 3
.87 (s, 3H), 3.61-3.55 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.05-2.02 (m, 2H), 1.64-1.57 (m, 2
H)。m/e (M+1): 381.2、HPLC純度: >93%。
【０２５６】
【化５８】

　例３０は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００％ 
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.82 (br s, 1H), 7.44-7.40 (s, 1H), 7.
14 (d, J= 7.7, 1H), 7.06-7.02 (m, 1H), 6.10 (br s, 1H), 5.80 (br s, 1H), 3.98-3.
93 (m, 6H), 3.58-3.52 (m, 2H), 2.25 (s, 3H),　2.03-2.00 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 2
H)。m/e (M+1): 381.2、 HPLC純度: >98%。
【０２５７】
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【化５９】

　例３１は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl33): 
δ 8.64 (s, 1H), 8.39 (dd, J=2, 9 Hz, 1H), 7.66 (d, J=2 Hz, 1H), 7.58-7.50 (m, 1
H), 7.26 (br s, 1H), 6.87-6.85 (M, 1H), 6.45 (s, 1H), 5.93 (s, 1H), 3.82-3.70 (m
, 4H), 2.59 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.32 (s, 3H)。
【０２５８】

【化６０】

　例３２は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3): d
 8.43-8.28 (m, 2H), 7.10 (app. t, 2H, J = 8.8 Hz), 6.84 (s, 1H), 6.42 (brs, 1H),
 5.91 (s, 1H), 3.80-3.64 (m, 4H), 2.58-2.44 (m, 4H), 2.35 (s, 3H), 2.32 (s, 3H)
。HPLC純度 >98%。
【０２５９】

【化６１】
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　例３３は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3): d
 9.35 (brs, 1H), 8.19-8.11 (m, 1H), 8.10-8.01 (m, 1H), 7.45-7.33 (m, 1H), 7.17-7
.06 (m, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.48 (brs, 1H), 5.92 (s, 1H), 3.80-3.66 (m, 4H), 2.56
-2.44 (m, 4H), 2.35 (s, 3H), 2.32 (s, 3H)。HPLC純度 >98%。
【０２６０】
【化６２】

　例３４は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3): d
 8.05 (t, 1H, J = 7.1 Hz), 7.43-7.28 (m, 2H), 7.25-7.08 (m, 2H), 6.33 (brs, 1H),
 5.82 (s, 1H), 3.78-3.60 (m, 4H), 2.59-2.40 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 2.25 (s, 3H)
。
【０２６１】

【化６３】

　例３５は例８と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CD3OD): δ 8.
31 (d, J=8Hz, 2H), 7.42 (d, J=8 Hz, 2H), 6.35 (m, 1H), 6.11 (m, 1H), 3.74-3.68 (
m, 2H), 2.59-2.48 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.28 (s, 3H)。
【０２６２】
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【化６４】

　例３６は例８と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.
33 (s, 1H), 8.29 (br s, 1H), 7.43 (br s, 2H), 6.41 (s, 1H), 6.13 (s, 1H), 3.73 (
br s, 4H), 2.58-2.56 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.31 (s, 3H)。m/e (M+1): 384.1、HPLC
純度: >97 %。
【０２６３】

【化６５】

　例３７は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ３

: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 9.31 (br s, 1H), 7.63 (br s
, 1H), 7.50-7.48 (m, 1H), 7.42-7.37 (m, 2H), 6.70 (br s, 1H), 5.94 (br s, 1H), 3
.50 (br s, 4H), 2.36 (br s, 4H), 2.19 (m, 3H), 2.12 (s, 3H)。m/e (M+1): 384.1、H
PLC純度: >95 %。
【０２６４】
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【化６６】

　例３８は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3): d
 9.53 (brs, 1H), 8.24 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.24 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.00 (s, 1H
), 6.39 (brs, 1H), 5.89 (s, 1H), 3.79-3.66 (m, 4H), 2.56-2.43 (m, 4H), 2.40 (s, 
3H), 2.35 (s, 3H), 2.30 9s, 3H)。HPLC純度 >95%。
【０２６５】
【化６７】

　例３９は例８と同一の基本手順に従って調製された。Rfは0.4である(9:1 CHCl3: MeOH)
。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):　δ 11.88 (s, 1H), 9.24 (s, 1H), 8.13 (s, 1h), 8.09
 (d, 1H, J= 7.9 Hz), 7.35-7.32 (m, 1H), 7.25 (d, 1H, J- 7.9 Hz), 6.75 (brs, 1H),
 6.01 (brs, 1H), 3.58 (brs, 4H), 2.43 (brs, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 2.1
6 (s, 3H)。m/e (M+1): 364.2、HPLC純度: >93%。
【０２６６】
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【化６８】

　例４０は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CD3OD): d
 7.67-7.57 (m, 1H), 7.35-7.17 (m, 3H), 6.42 (brs, 1H), 5.99 (brs, 1H), 3.74-3.59
 (m, 4H), 2.61-2.44 (m, 4H), 2.48 (d, 3H, J = 3.3 Hz), 2.33 (d, 3H, J = 3.5 Hz),
 2.26 (s, 3H)。
【０２６７】
【化６９】

　例４１は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（ＣＨＣｌ３

: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.29 (d, 1H, J= 8.5 Hz), 6.98
 (d, J= 8.5 Hz, 1H), 6.35 (br s, 1H), 6.15 (br s, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.72 (br s,
 4H), 2.78 (br s, 4H), 2.57 (br s, 3H), 2.37 (br s, 3H)。m/e (M+1): 380.2、HPLC
純度: >98%。
【０２６８】
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【化７０】

　例４２は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（ＣＨＣｌ３

: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.93-7.91 (m, 2H), 7.37-7.33 
(m, 1H), 7.01 (d, 1H, J=7.4 Hz), 6.37 (br s, 1H), 6.18 (br s, 1H), 3.87 (s, 3H),
 3.72 (t, J= 4.8 Hz, 4H), 2.57 (t, , J= 4.8 Hz, 4H),　2.36 (s, 3H), 2.30 (s, 3H)
。m/e (M+1): 380.2、HPLC純度: >98%。
【０２６９】

【化７１】

　例４３は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（ＣＨＣｌ３

: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 11.82 (s, 1H), 9.21 (s, 1H)
, 7.43 (d, 1H, J=8.3 Hz, 1H), 7.35-7.34 (m, 1H), 7.06 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.05 (
m, 1H), 6.97-6.90 (m, 1H), 6.70 (br s, 1H), 5.60 (br s, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.49 
(br s, 4H), 2.37 (br s, 4H),　2.21 (s, 3H), 2.16 (s, 1H)。m/e (M+1): 380.2、HPLC
純度: >97%。
【０２７０】



(122) JP 2010-529193 A 2010.8.26

10

20

30

【化７２】

　例４９は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（ＤＣＭ: Ｍ
ｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.36 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.43-
7.41 (m, 2H), 6.28 (br s, 1H), 6.12 (br s, 1H), 3.87-3.83 (m, 2H), 3.10 (s, 3H),
 2.65-2.64 (m, 2H), 2.38 (s, 6H), 2.31 (s, 3H)。m/e (M+1): 385.1、HPLC純度: >98%
。
【０２７１】

【化７３】

　例５０は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ３

: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.67 (br s, 1H), 7.50-7.47 (m
, 1H), 7.40-7.37 (m, 2H), 6.26 (br s, 1H), 5.95 (br s, 1H), 3.78 (t, J= 7.2 Hz, 
2H), 3.07 (s, 3H), 2.66 (t, J= 7.2 Hz, , 2H), 2.34 (s, 6H), 2.26 (s, 3H)。m/e (M
+1): 386.2、HPLC純度: >95%。
【０２７２】
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【化７４】

　例５２は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（９:１　Ｃ
ＨＣｌ３: ＭｅＯＨ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 8.17 (s, 1H), 8.12 (d, 1H, J=
 7.6 Hz), 7.32-7.30 (m, 1H), 7.26 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 6.26 (br s, 1H), 6.13 (br 
s, 1H), 3.88 (t, , J= 7.2 Hz, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.66 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.41 (
s, 3H),　2.39 (s, 6H), 2.30 (s, 3H)。m/e (M+1): 366.2、HPLC純度: >96%。
【０２７３】

【化７５】

　例５４は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ３

: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.30 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.9
8 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.18 (br s, 1H), 6.14 (br s, 1H),　3.86-3.82 (m, 5H), 3.08
 (s, 3H,), 2.62 (t, J= 7.6 Hz, 2H), 2.36 (s, 6H), 2.29 (s, 3H)。m/e (M+1): 382.2
、HPLC純度: >98%。
【０２７４】
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【化７６】

　例５５は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ３

: ＭｅＯＨは９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.93 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.56-
7.32 (m, 1H), 7.00 (d, J= 8 Hz, 1H), 6.24 (br s, 1H), 6.15 (br s, 1H),　3.87-3.8
4 (m, 5H), 3.09 (s, 3H), 2.66 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.39 (s, 6H), 2.29 (s, 3H)。m
/e (M+1): 382.2、HPLC純度: >96%。
【０２７５】

【化７７】

　例５６は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（９:１　Ｄ
ＣＭ: ＭｅＯＨ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.22 (br s, 1H), 7.44 (br s, 1H), 
7.21 (br s, 1H), 7.04 (s, 1H), 5.68 (br s, 1H), 5.56 (br s, 1H), 4.07 (br s, 2H)
, 3.84 (br s, 3H),　3.07 (s, 3H),　2.63-2.59 (m, 2H),2.33 (s, 6H), 2.24 (s, 3H)
。m/e (M+1): 382.1、HPLC純度: >98%。
【０２７６】
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【化７８】

　例６２は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００％ 
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.34-8.27 (m, 2H), 7.43 (br s, 2H), 6.
28 (s, 1H), 6.13 (s, 1H), 3.92-3.80 (m, 2H), 3.70-3.60 (m, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.
14 (s, 3H), 2.31 (s, 3H)。m/e (M+1): 373.3、HPLC純度: >95%。
【０２７７】
【化７９】

　例６５は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００ ％ 
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 8.14 (s, 1H), 8.10 (d, 1H, J= 7.6 Hz)
, 7.34-7.30 (m, 1H), 7.26 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 6.19 (br s, 1H), 6.11 (br s, 1H), 
3.87 (d, 2H, J= 5.6 Hz), 3.66 (d, J= 5.6 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 2.
42 (s, 3H), 2.30 (s, 3H)。m/e (M+1): 353.2、HPLC純度: >99 %。
【０２７８】
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【化８０】

　例６７は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００％ 
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.27 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 6.98 (d, , J=
 8.8 Hz, 2H), 6.13 (br s, 2H), 3.85-3.83 (m, 5H), 3.65 (t, J= 5.7 Hz, 2H), 3.67 
(s, 3H), 3.11 (s, 3H), 2.29 (s, 3H)。m/e (M+1): 369.2、HPLC純度: >95%。
【０２７９】

【化８１】

　例６８は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（１００％ 
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.89 (d, 2H, J = 7.9 Hz), 7.36-7.33 (m
, 1H), 7.03-7.00 (m, 1H), 6.11 (s, 1H), 6.10 (s, 1H),　3.88-3.84 (m, 5H), 3.66 (
t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 2.29 (s, 3H)。m/e (M+1): 369.2、
HPLC純度: >96%。
【０２８０】
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【化８２】

　例６９は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００％ 
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 8.21 (br s, 1H), 7.46 (br s, 1H), 7.2
1-7.06 (m, 2H), 5.70 (br s, 1H), 5.55 (br s, 1H), 4.07 (br s, 2H), 3.84 (s, 3H),
　3.64 (br s, 2H),　3.37 (s, 3H), 3.14 (s, 3H), 2.31 (s, 3H)。m/e (M+1): 369.1、
HPLC純度: >96%。
【０２８１】

【化８３】

　例７０は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．５である（１００％ 
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.20 (d, 2H, J= 8.5 Hz), 7.49 (d,　J= 
8.5 Hz, 2H), 6.15 (br s, 1H), 6.10 (br s, 1H),　4.02-3.99 (m, 3 H), 3.62-3.59 (m
, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.06-2.03 (m, 2H), 1.60-1.58 (m, 2H), 1.38 (s, 9H)。m/e (M+
1): 407.2、HPLC純度: >98 %。
【０２８２】
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【化８４】

　例７４は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．５である（１００％ 
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.78 (s, 1H), 7.63 (d, 1H, J= 7.3 Hz),
 7.30-7.26 (m, 1H), 6.91-6.90 (m, 1H), 6.15 (s, 2H), 4.01-3.99 (m, 3H), 3.61-3.6
0 (m, 2H), 3.01 (s, 6H),　2.29 (s, 3H), 2.07-2.04 (m, 2H), 1.64 (m, 2H)。m/e (M+
1): 394.1、HPLC純度: >95 %。
【０２８３】

【化８５】

　例７９は例８と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):　δ 8
.46 (d, J=8 Hz, 2H), 7.71 (d, J=8 Hz, 2H), 6.86 (br s, 1H), 6.37 (br s, 1H), 5.9
3 (s, 1H), 4.09-3.98 (m, 3H), 3.65-3.54 (m, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.15-2.03 (m, 2H)
, 1.67-1.51 (m, 2H)。
【０２８４】
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【化８６】

　例８０は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（１００％ 
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.65 (s, 1H), 8.57 (d, 1 H, J = 7.6 Hz
), 7.73 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.65-7.62 (m, 1H), 6.18 (br s, 1H), 6.05 (br s, 1H)
, 4.07-4.00 (m, 3H), 3.58 (t, J= 11.2 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.05-2.02 (m, 2H), 
1.65-1.55 (m, 2H)。m/e (M+1): 419、HPLC純度: >94%。
【０２８５】

【化８７】

　例８１は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．５である（１００％ 
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 7.77 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.71-7.58 (m
, 3H), 6.24 (br s, 1H), 5.93 (br s, 1H), 4.00 ( br s, 1H), 3.96-3.94 (m, 2H), 3.
53-3.3.46 (m, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.97-1.93 (m, 2H), 1.59-1.49 (m, 2H)。m/e (M+1)
: 419.1、HPLC純度: >97%。
【０２８６】
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【化８８】

　例８２は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（ＣＨＣｌ３

: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.26 (d, 2H, J= 7.7 Hz), 7.49
 (d, , J=7.7 Hz, 2H), 6.35 (br s, 1H), 6.17 (br s, 1H), 3.73 (br s, 4H), 2.58-2.
56 (m, 4H), 2.30 (s, 3 H), 2.19 (s, 3H), 1.32 (s, 9H)。m/e (M+1): 406.2、HPLC純
度: > 98%。
【０２８７】

【化８９】

　例８５は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ３

: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 11.83 (br s, 1H), 9.08 (br 
s, 1H),　(8.15 (d, J= 8.9 Hz, 2H), 6.75 (d, J= 8.9 Hz, 1H,), 6.50 (br s, 1H), 6.
07 (br s, 1H), 3.55 (br s, 4H), 3.00 (s, 3H), 2.40-2.38 (m, 4H), 2.20 (s, 3H), 2
.15 (s, 3H)。m/e (M+1): 393.2、HPLC純度: >95 %。
【０２８８】
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【化９０】

　例８６は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（ＣＨＣｌ３

: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.84 (br s, 1H), 7.70 (br s, 
1H), 7.28 (br s, 1H), 6.91-6.89 (m, 1H), 6.34 (s, 1H), 6.24 (s, 1H), 3.73 (br s,
　4H), 3.01 (s, 6H), 2.58 (br s, 4H), 2.36 (s, 3H), 2.31 (s, 3H)。m/e (M+1): 393
.2、HPLC純度: > 98%。
【０２８９】

【化９１】

　例８９は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ 9.57 (s, 1H), 8.68-8.55 (m, 1H), 8.1 (br s, 1H), 7.39-7.30 (m, 1H), 6.4 (br s
, 1H), 6.0 (br s, 1H), 3.75-3.59 (m, 4H), 2.54-2.38 (m, 4H), 2.29 (s, 3H), 2.26 
(s, 3H)。
【０２９０】
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【化９２】

　例９５は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ 8.57 (d, J=8 Hz, 2H0, 8.02 (d, J=8 Hz, 2H), 6.91 (s, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.96 
(s, 1H), 3.82-3.71 (m, 4H), 3.10 (s, 3H), 2.59-2.50 (m, 4H), 2.39 (s, 3H)。
【０２９１】

【化９３】

　例９８は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CD3OD): 
δ 7.91 (s, 1H), 6.96-6.89 (m, 1H), 6.82-6.73 (m, 1H), 6.15 (br s, 1H), 6.12-6.0
5 (m, 1H), 6.02 (br s, 1H0, 3.69-3.59 (m, 4H), 2.60-2.49 (m, 4H0, 2.36 (s, 3H), 
2.29 (s, 3H)。
【０２９２】
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【化９４】

　例１００は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 δ 8.51 (d, J=8 Hz, 2H), 7.72 (d, J=8 Hz, 2H), 6.35 (br s, 1H), 6.09 (br s, 1H)
, 3.78-3.68 (m, 4H), 2.63-2.56 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.30 (s, 3H)。
【０２９３】
【化９５】

　例１０１は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD); δ 8.66 (s, 1H), 8.62 (d, J= 7
.5 Hz, 2H), 7.74 (d,　J= 7.5 Hz, 1H), 7.66-7.62 (m, 1 H), 6.45 (br s, 1H), 6.13 
(br s, 1H), 3.77 (br s, 4H), 2.68 (br s, 4H), 2.44 (s, 3H), 2.27 (s, 3 H)。m/e (
M+1): 418.2、HPLC純度: >91%。
【０２９４】
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【化９６】

　例１０２は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.78 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 7.
69-7.66 (m, 2H), 7.61-7.59 (m, 1H), 6.47 (br s, 1H), 6.02 (br s, 1H), 3.66 (br s
, 4H), 2.53 (t, , J= 5.2 Hz, 4H), 2.33 (s, 3H), 2.27 (s, 3H)。m/e (M+1): 418.2、
HPLC純度: >99%。
【０２９５】

【化９７】

　例１０３は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.27 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7
.49 (d, J= 8.3 Hz, 2H), 6.30 (br s, 1H), 6.15 (br s,1H), 3.86 (t, J= 7.4 Hz, 2H)
, 3.10 (s, 3H), 2.63 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.37 (s, 6H), 2.30 (s, 3H), 1.38 (s, 9H
)。m/e (M+1): 408.2、HPLC純度: >98%。
【０２９６】
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【化９８】

　例１０７は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３:ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 7.84 (s, 1H), 7.70 (br s, 1
H), 7.30-7.26 (m, 1H), 6.91-6.89 (m, 1H), 6.21 (br s, 2H), 3.87 (t, 2H, J= 6.8 H
z), 3.14 (s, 3H), 3.01 (s, 6H), 3.13 (s, 3H), 3.01 (s, 6H),　2.68 (t, J= 6.8 Hz,
 2H), 2.39 (s, 6H), 2.30 (s, 3H)。m/e (M+1): 395.2、HPLC純度: >95 %。
【０２９７】

【化９９】

　例１１３は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.69 (s, 1H), 8.62 (d, J= 8
 Hz, 1H), 7.73 (d, J= 8 Hz, 1H), 7.65-7.62 (m, 1H), 6.30 (s, 1H), 6.13 (s, 1H )
　3.87-3.84 (t, J=7.2 Hz, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.65 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.38 (s, 6
H), 2.30 (s, 3H)。m/e (M+1): 420.2、HPLC純度: >99%。
【０２９８】
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【化１００】

　例１１４は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ
３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.78 (d, J=7.7 Hz, 1H), 7.6
9-7.62 (m, 2H), 7.62 (d, J= 6.5 Hz, 1H), 6.40 (br s, 1H), 6.00 (br s, 1H), 3.80 
(t, J= 6.9 Hz, 2H), 3.07 (s, 3H), 2.74 (br s, 2H), 2.40 (s, 6H), 2.26 (s, 3H)。m
/e (M+1): 419.8、HPLC純度: >99%。
【０２９９】

【化１０１】

　例１１５は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, DMSO): δ 9.12 (br s, 1H, ), 8.22 (d, 2H, J= 8.4
 Hz), 7.47 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 6.46 (br s, 1H), 6.08 (br s, 1H),　3.77 (br s, 2H
), 3.56 (t, 2H, J = 5.7 Hz), 3.27 (s, 3H), 3.03 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.31 (s, 
9H )。m/e (M+1): 395.2、HPLC純度: >99%。
【０３００】
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【化１０２】

　例１１８は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．２５である（１００
％ ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.18 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 6.81 (d, J
= 8.8 Hz, 2H), 6.09 (br s, 2H), 3.85 (br s, 2H), 3.67　(t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.38
 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 3.03 (s, 6H),　2.30　(s, 3H)。m/e (M+1): 382、HPLC純度: 
>93%。
【０３０１】

【化１０３】

　例１１９は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．６である（ＰＥ: Ｅ
ｔＯＡｃ比は７:３）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.84 (s, 1H), 7.70 (d, J= 6.7 H
z, 1H,), 7.30-7.26 (m, 1H), 6.91-6.89 (m, 1H), 6.21 (br s, 2H), 3.86 (t, J= 5.7 
Hz, 2H), 3.67 (t, J= 5.7 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.13 (s, 3H), 3.01 (s, 6H),　2.2
9 (s, 3H)。m/e (M+1): 382.1、HPLC純度: >98 %。
【０３０２】



(138) JP 2010-529193 A 2010.8.26

10

20

30

40

【化１０４】

　例１２５は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ　8.67 (s, 1H), 8.62 (d, J =7.8 Hz, 2 
H), 7.73 (d, , J = 7.8 Hz, 1H), 7.66-7.62 (m, 1 H), 6.29 (br s, 1H), 6.13 (br s,
 1H), 3.87 (t, , J= 5.6 Hz, 2 H), 3.66 (t, J= 5.6 Hz, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.10 (s
, 3H), 2.30 (s, 3H)。m/e (M+1): 407.2、HPLC純度: >93%。
【０３０３】

【化１０５】

　例１２６は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．５である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 7.77 (d, J= 7.6 Hz, 1H), 7.69-7.67 (
m, 2H), 7.61-7.57　(m, 1H), 6.34 (br s, 1H), 6.00 (br s, 1H), 3.78 (t, J= 5.6 Hz
, 2H), 3.57 (t, J= 5.6 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H), 3.09 (s, 3H), 2.26 (s, 3H)。m/e (M
+1): 407、HPLC純度: >91%。
【０３０４】
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【化１０６】

　例１２７は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.40 (br s, 1H), 7.97-7.92 (m, 2H), 7
.81-7.80 (m, 1H), 7.80-7.50 (m, 3H), 6.37 (br s, 1H), 6.01 (br s, 1H), 3.98-3.95
 (m, 3H), 3.54-3.49 (m, 2H), 2.27 (s, 3H),　2.03-1.99 (m, 2H),　1.63-1.57 (m, 2H
)。m/e (M+1): 401.2、HPLC純度: >99%。
【０３０５】

【化１０７】

　例１２８は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.80 (s, 1H), 8.41 (d, 1H, J=8.6 Hz),
 7.98-7.89 (m, 3H), 7.54-7.52 (m, 2H), 6.15 (br s, 1H), 6.06 (br s, 1H), 4.12 (b
r s, 1H), 4.03-4.00 (m, 2H), 3.65-3.60 (m, 2H),　2.31 (s, 3H), 2.09-2.06 (m, 2H)
, 1.64-1.62 (m, 2H)。　m/e (M+1): 401.2、HPLC純度: >98%。
【０３０６】
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【化１０８】

　例１３０は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.78 (br s, 2H), 6.88 (d, J
= 8.9 Hz, , 1H,), 6.11 (br s, 1H), 6.08 (br s, 1H),　4.28 (br s, 4H), 4.00-3.97 
(m, 3H), 3.61-3.55 (m, 2H), 2.29 (s, 3H), 2.04 -2.00 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 2H)
。m/e (M+1): 409.1、HPLC純度: >91 %。
【０３０７】

【化１０９】

　例１３２は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．５である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 11.79 (br s, 1H),　8.94 (
br s, 1H), 7.89 (d, J=　8.2 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 6.98 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 6.90
 (br s, 1H), 6.33 (br s, 1H), 6.06 (s, 2H), 5.95 (br s, 1H), 4.01(br s, 1H), 3.8
8-3.85 (m, 2H), 3.45-3.40 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 1.89-1.86 (m, 2H), 1.50-1.41 (m
, 2H)。m/e (M+1): 395.1、HPLC純度: >98%。
【０３０８】
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【化１１０】

　例１３４は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.57-8.55 (m, 1H), 7.97-7.8
9 (m, 3H), 7.58-7.49 (m, 3H), 6.54 (s, 1H), 6.06 (s, 1H), 3.71 (br s, 4H), 2.55 
(t, 4H, J= 5 Hz), 2.35 (s, 3H),　2.28 (s, 3H)。m/e (M+1): 400.2、HPLC純度: >98%
。
【０３０９】
【化１１１】

　例１３５は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ　8.86 (s, 1H),　8.46 (d, J= 8.6 Hz, 1
H), 7.99-7.97 (m, 1H), 7.93-7.89 (m, 2H), 7.54-7.51 (m, 2H), 6.45 (br s, 1H), 6.
15 (br s, 1H),　3.78 (m, 4H), 2.62-2.60 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 2.30 (m, 3H)。m/e
 (M+1): 400.2、HPLC純度: >98%。
【０３１０】
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【化１１２】

　例１３６は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.77 (br s, 1H), 6.93-6.88 
(m, 2H), 5.82 (br s, 1H), 5.64 (br s, 1H), 4.38 (br s, 4H), 3.68 (br s, 4H), 2.5
3 (br s, 4H), 2.34 (3H), 2.26 (s, 3H)。m/e(M+1): 408.2、HPLC純度: >98%。
【０３１１】

【化１１３】

　例１３７は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD); δ 7.83 (s, 2H), 6.87 (d, J= 8
.9 Hz, 1H), 6.30 (br s, 1H), 6.14 (br s, 1H), 4.29 (s, 4H), 3.71 (br s, 4H), 2.5
8-2.56 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.30 (s, 3H)。m/e (M+1): 408.1、HPLC純度: >99 %。
【０３１２】
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【化１１４】

　例１３９は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ
３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 7.95 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7
.80 (br s, 1H), 6.88 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 6.32 (br s, 1H), 6.13 (br s, 1H), 6.01 
(s, 2H), 3.71(br s, 4H), 2.58 (br s, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.30 (s, 3H)。m/e (M+1):
 394.2、HPLC純度: >94%。
【０３１３】

【化１１５】

　例１４１は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.55 (br s, 1H), 7.96-7.88 
(m, 3H), 7.58-7.49 (m, 3H), 6.44 (br s, 1H), 6.05 (br s, 1H),　3.81-3.77 (m, 2H)
, 3.12 (s, 3H), 2.65-2.61 (m, 2H), 2.29 (s, 9H)。m/e (M+1): 400.2。HPLC純度: >96
%。
【０３１４】
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【化１１６】

　例１４２は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．２である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ　8.85 (s, 1H), 8.44 (d, J= 
8.6 Hz, 1H), 8.00-7.90 (m, 3H), 7.54-7.52 (m, 2H), 6.28 (s, 1H), 6.11 (s, 1H), 4
.04 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 3.12 (s, 3H), 3.00 (t, J= 6.8 Hz, 2H), 2.63 (s, 6H), 2.3
2 (s, 3H)。m/e (M+1): 402.2、 HPLC純度: >97%。
【０３１５】

【化１１７】

　例１４３は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.79 (br s, 1H), 6.93 (d, J
= 7.8 Hz, 1H), 6.89-6.85 (m, 1H), 6.75 (br s, 1H), 5.50 (s, 1H), 4.37 (br s, 4H)
,　3.77 (br s, 2H), 3.07 (s, 3H),　2.53 (t, J= 7.4 Hz, 2H), 2.26 (s, 6H),　2.24 
(s, 3H)。m/e (M+1): 408.2、HPLC純度: >98%。
【０３１６】
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【化１１８】

　例１４６は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３:ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 7.95 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 7.
82 (s, 1H), 6.88 (d, J= 8.2 Hz, 1H), 6.10 (br s, 2H), 6.00 (s, 2H),　3.84 (t, J=
 7.3 Hz, 2H), 3.07 (s, 3H), 2.66 (t, J= 7.3 Hz, 2H), 2.39 (s, 6H),　2.30 (s, 3H)
。m/e (M+1): 396.2、HPLC純度: >90 %。
【０３１７】

【化１１９】

　例１４８は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（Ｈｅｘａ
ｎｅ: ＥｔＯＡｃ比は）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.56 (br s, 1H), 7.96-7.87 (
m, 3H), 7.58-7.49 (m, 3H),　6.42 (s, 1H),　6.06 (s, 1H), 3.82-3.81 (m, 2H), 3.63
 (m, J= 5.6 Hz, 2H), 3.36 (s, 3H), 3.14 (s, 3H), 2.28 (s, 3H)。m/e (M+1): 388.2
、HPLC純度: >96%。
【０３１８】
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【化１２０】

　例１４９は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ　8.74 (s, 1H), 8.33 (d, J= 8.6 Hz, 1H
), 8.00-7.91 (m, 3H), 7.60-7.54 (m, 2H), 6.04 (s, 1H), 6.00 (s, 1H), 3.92 (br s,
 2H), 3.70 (t, J= 5.6 Hz, 2H), 3.39 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 2.33 (s, 3H)。m/e (M+
1): 389.2、HPLC純度: >98%。
【０３１９】

【化１２１】

　例１５０は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．５である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1HNMR (400 MHz, CD3OD):　δ 7.79 (br s, 1H),　6.95-6.90 (m, 2H),
　5.71 (br s, 1H), 5.55 (br s, 1H), 4.50 (br s, 2H), 4.40 (br s, 2H,), 3.82 (br 
s, 2H), 3.65 (t, J= 5.6 Hz, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 2.24 (s, 3H)。m/e (
M-1): 395、HPLC純度: >98%。
【０３２０】
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【化１２２】

　例１５３は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．６である（７:３　
ＰＥ: ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.94 (d, 1H, J= 8.1 Hz), 7.80 (s
, 1H), 6.88 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 6.10 (br s, 1H), 6.00 (s, 2H), 3.84 (br s, 2H), 
3.66 (t, J= 5.6 Hz, 1H),　3.37 (s, 3H), 3.12 (s, 3H),　2.30 (br s, 3H)。m/e (M+1
): 383、HPLC純度: >98 %。
【０３２１】

【化１２３】

　例１５５は例１と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．５である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 7.64 (s, 1H), 7.56 (br s, 
2H), 7.35-7.33 (m, 1H), 6.45 (br s, 1H), 6.14 (br s, 1H), 3.73 (br s, 4H), 2.59 
(br s, 4H),　2.51 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.32 (br s, 3H), 1.02-1.00 (m, 2H), 0.9
7-0.89 (m, 2H)。m/e (M+1): 509、HPLC純度: >98%。
【０３２２】



(148) JP 2010-529193 A 2010.8.26

10

20

30

40

【化１２４】

　例１５６は例１と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．５である（Ｐｅｔ 
ｅｔｈｅｒ: ＥｔＯＡｃ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 911 (s, 1H), 7.6
4 (s, 1H), 7.57-7.53 (m, 2H), 7.53-7.32 (m, 1H), 6.20 (br s, 1H), 6.05 (br s, 1H
), 4.01-3.98 (m, 3H), 3.62-3.57 (m, 2H), 2.55-2.50 (m, 1H), 2.30 (s, 3H), 2.04-2
.02 (m, 2H), 1.70-1.55 (m, 2H), 1.01-0.96 (m, 4H)。m/e (M+1): 510、HPLC純度: >92
%。
【０３２３】
【化１２５】

　例１５７は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 8.42 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 
7.73-7.69 (m, 4H), 7.47-7.45 (m, 2H), 7.40-7.35 (m, 1H), 6.35 (br s, 1H), 6.15 (
br s, 1H), 3.76 (br s, 4H), 2.62 (br s, 4H), 2.40 (s, 3H), 2.32 (s, 3H)。m/e (M+
1): 426.2、HPLC純度: > 98%。
【０３２４】
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【化１２６】

　例１５８は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.38 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.73-7.70 (
m, 4H), 7.49-7.45 (m, 2H), 7.38-7.370 (m, 1H), 6.19 (br s, 1H), 6.10 (br s, 1H),
 4.20-4.10 ( br s, 1H), 4.02-4.00 (m, 2H), 3.63-3.57 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.07
-2.04 (m, 2H), 1.66-1.56 (m, 2H)。m/e (M+1): 427.3、HPLC純度: >97%。
【０３２５】

【化１２７】

　例１５９は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＰＥ:Ｅ
ｔＯＡｃ比は２:８）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.60 (s, 1H), 8.27 (d, J = 7.7 
Hz, 1H), 7.72-7.70 (m, 3H), 7.54-7.45 (m, 3H), 7.38-7.35 (m, 1H), 6.15 (br s, 2H
),　4.02-3.99 (m, 3H), 3.62-3.55 (m, 2H), 2.30 (s, 3H), 2.07-2.04 (m, 2H), 1.65-
1.56 (m, 2H)。m/e (M+1): 427.2、HPLC純度: >96%。
【０３２６】
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【化１２８】

　例１６０は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 d 9.53 (brs, 1H), 8.46 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.72 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 6.95 (brs
, 1H), 6.55 (brs, 1H), 5.92 (s, 1H), 3.82-3.68 (m, 4H), 2.62-2.45 (m, 4H), 2.36 
(s, 3H), 2.33 (s, 3H)。
【０３２７】

【化１２９】

　例１６１は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CD3OD):
 δ 7.86-7.74 (m, 2H), 7.31-7.21 (m, 1H), 6.92-6.84 (m, 2H), 6.34 (br s, 1H), 6.
19 (br s, 1H), 3.78-3.66 (m, 4H), 2.62-2.50 (m 4H), 2.73 (s, 3H), 2.31 (s, 3H)。
【０３２８】
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【化１３０】

　例１６２は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 δ 9.24 (s, 1H), 8.73 (d, J=8 Hz, 1H), 8.32-8.26 (m, 1H), 7.65-7.57 (m, 1H), 6.
89 (br s, 1H), 6.60 (br s, 1H), 5.89 (br s, 1H), 3.83-3.71 (m, 4H), 2.61-2.49 (m
, 4H), 2.39 (s, 3H), 2.37 (s, 3H)。
【０３２９】
【化１３１】

　例１６３は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 d 9.45 (brs, 1H), 8.69 (t, 1H, J = 1.4 Hz), 8.59 (dt, 1H, J = 8.0, 1.4 Hz), 7.7
0 (dt, 1H, J = 7.7, 1.4 Hz), 7.54 (t, 1H, J = 7.7 Hz), 6.91 (brs, 1H), 6.56 (brs
, 1H), 5.92 (s, 1H), 3.84-3.69 (m, 4H), 2.60-2.47 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.33 (s
, 3H)。HPLC純度 >98%。
【０３３０】
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【化１３２】

　例１６４は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 δ 8.55 (d, J=8 Hz, 2H), 8.29 (d, J=8 Hz, 2H), 6.89 (br s, 1H), 6.59 (br s, 1H)
, 5.95 (br s, 1H), 3.81-3.71 (m, 4H), 2.58-2.48 (m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.36 (s, 
3H)。
【０３３１】

【化１３３】

　例１６５は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CD3OD):
 δ 8.92 (s, 1H), 8.55 (d, J=8 Hz, 1H), 8.03 (d, J=8 Hz, 1H), 7.53 (t, J=8 Hz, 1
H), 6.29 (br s, 1H), 6.14 (br s, 1H), 3.36-3.30 (m, 4H), 2.66 (s, 3H), -2.50 (m 
4H), 2.36 (s, 3H), 2.31 (s, 3H)。
【０３３２】
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【化１３４】

　例１６６は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CD3OD):
 δ 9.03-8.99 (m, 1H), 8.61-8.57 (m, 1H), 8.11-8.07 (m, 1H), 7.56 (t, J=8 Hz, 1H
), 6.35 (br s, 1H), 6.14 (br s, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.81-3.69 (m, 4H), 2.65-2.54 
(m, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.32 (s, 3H)。
【０３３３】

【化１３５】

　例１６７は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CD3OD):
 δ 8.53 (s, 1H), 8.08 (d, J=8 Hz, 1H), 7.70 (d, J=8 Hz, 1H), 6.35 (br s, 1H), 6
.18 (br s, 1H), 3.80-3.71 (m, 4H), 2.65-2.56 (m, 4H), 2.40 (s, 3H), 2.32 (s, 3H)
, 2.17 (s, 3H)。
【０３３４】
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【化１３６】

　例１６８は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 d 8.26-8.06 (m, 2H), 7.23-7.14 (m, 1H), 6.81 (brs, 1H), 6.47 (brs, 1H), 5.91 (b
rs, 1H), 3.80-3.66 (m, 4H), 2.59-2.43 (m, 4H), 2.36 (s, 3H), 2.33 (s, 3H)。
【０３３５】
【化１３７】

　例１６９は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 d 9.89 (brs, 1H), 7.95 (s, 2H), 7.07 (brs, 2H), 6.47 (brs, 1H), 5.87 (s, 1H), 3
.82-3.66 (m, 4H), 2.58-2.47 (m, 4H), 2.39 (s, 6H), 2.35 (s, 3H), 2.29 (s, 3H)。
【０３３６】
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【化１３８】

　例１７０は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 d 7.95-7.83 (m, 2H), 6.93-6.78 (m, 2H), 6.53 (brs, 1H), 5.92 (s, 1H), 3.93-3.67
 (m, 4H), 2.60-2.42 (m, 4H), 2.37 (brs, 3H), 2.33 (s,3H)。
【０３３７】

【化１３９】

　例１７１は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.31-8.29 (m, 2H), 7.48-7.44 (m, 3H),
 6.10 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), 3.88 (t, 2H, J= 5.5 Hz), 3.66 (t, 2H, J= 5.5 Hz), 3
.37 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 2.30 (s, 3H)。m/e (M+1): 339.1、HPLC純度: >99 %。
【０３３８】
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【化１４０】

　例１７２は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CD3OD):
 d 8.51-8.38 (m, 1H), 7.37-7.20 (m, 2H), 6.24 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 4.95-4.69 (
m, 4H), 3.82-3.44 (m, 4H), 3.00 (s, 3H), 2.33 (s, 3H). m/e (M+1): 386。
【０３３９】

【化１４１】

　例１７３は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 d 9.33 (brs, 1H), 8.84 (s, 2H), 7.91 (s, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.66 (s, 1H), 5.93 
(s, 1H), 3.83-3.69 (m, 4H), 2.60-2.47 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.34 (s, 3H)。HPLC
純度 >99%。
【０３４０】
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【化１４２】

　例１７４は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．６である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.48 (d, 1H. J= 6.9 Hz), 7.36-7.24 (m
, 3H), 6.29 (br s, 1H), 5.96 (br s, 1H), 3.97-3.94 (m, 3H), 3.54-3.48 (m, 2H), 2
.87 (q, 2H, J= 7.5 Hz),　2.27 (s, 3H), 1.98-1.95 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 2H), 1.1
5 (t, 3H, J= 7.5 Hz)。 m/e (M+1): 379.1、HPLC純度: >97%。
【０３４１】

【化１４３】

　例１７５は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.57 (d, 1H. J= 7.7 Hz), 7.
36-7.23 (m, 3H), 6.48 (br s, 1H), 6.01 (br s, 1H), 3.68-3.66 (m, 4H), 2.91 (q, 2
H, J= 7.5 Hz), 2.55-2.53 (m, 4H), 2.35 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.14 (t, 3H, J= 7.
5 Hz)。m/e (M+1): 378.2、HPLC純度: >95%。
【０３４２】
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【化１４４】

　例１７８は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CD3OD):
 δ 8.23 9dd, J=1, 9, Hz, 1H), 8.15-8.09 (m, 1H), 7.22 (d, J=9 Hz, 1H), 6.29 (br
 s, 1H), 6.06 (br s, 1H), 3.75-3.65 (m, 4H), 2.62-2.50 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.
31 (s, 3H)。
【０３４３】
【化１４５】

　例１７９は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.36 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.
21 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.16-7.12 (m, 1H), 6.40 (br s, 1H), 5.95 (s, 1H), 3.68-3.
65 (m,　4H), 2.56-2.54 (m, 4H), 2.353 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.27 
(s, 3H)。m/e (M+1): 378.2、 HPLC純度: >99%。
【０３４４】
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【化１４６】

　例１８０は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．２５である（１００
％ ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.28 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 7.21 (d, 1
H, J= 7.3 Hz), 7.17-7.13 (m, 1H), 6.21 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 3.97-3.94 (m, 3H),
 3.55-3.49 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.98-1.95 (m, 2H),
 1.61-1.52 (s, 2H)。m/e (M+1): 379.1、HPLC純度: >97%。
【０３４５】

【化１４７】

　例１８１は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．２である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.35 (d, 1H, J= 7.4 Hz), 7.22 (d, 1H,
 J= 7.4 Hz), 7.16-7.14 (m, 1H), 6.25 (br s, 1H), 5.93 (s, 1H), 3.78 (t, 2H, J = 
5.6 Hz), 3.60 (t, 2H, J = 5.6 Hz), 3.42 (s, 3H), 3.11 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.3
3 (s, 3H),　2.27 (s, 3H)。m/e (M+1): 367.2、HPLC純度: >98%。
【０３４６】
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【化１４８】

　例１８２は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.33 (d, 1H, J= 7 Hz), 7.20
 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 7.16-7.11 (m, 1H), 6.39 (s, 1H), 5.98 (s, 1H), 3.76 (t, 2H,
 J = 7.1 Hz), 3.08 (s, 3H), 2.63 (t, 2H, J = 7.1 Hz), 2.35 (s, 6H), 2.33 (s, 6H)
, 2.27 (s, 3H)。m/e (M+1): 380.2、HPLC純度: >97%。
【０３４７】
【化１４９】

　例１８３は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.73 (br s, 1H), 7.19 (br s
, 2H), 6.30 (br s, 1H), 6.13 (br s, 1H), 3.80 (br s, 2H), 3.13 (s, 3H), 2.61 (t,
 2H, J= 7.6 Hz), 2.35 (s, 6H), 2.27 (s, 3H)。m/e (M+1): 388.2、HPLC純度: >94%。
【０３４８】
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【化１５０】

　例１８４は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．２５である（１００
％ ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.80 (br s, 1H), 7.23-7.20 (m, 2H),
 6.09 (br s, 1H), 5.93 (br s, 1H), 3.82　 (t, 2H, J = 5.2 Hz), 3.64 (t, 2H, J = 
5.2 Hz), 3.36 (s, 3H), 3.12 (s, 3H), 2.26 (s, 3H)。m/e (M+1): 375、HPLC純度: >97
%。
【０３４９】

【化１５１】

　例１８５は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．２５である（１００
％ ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.62 (br s, 1H), 7.20 (br s, 2H), 6
.19 (br s, 1H), 6.01 (br s, 1H), 3.99-3.97 (m, 3H), 3.58-3.53 (m, 2H), 2.26 (s, 
3H), 2.02-1.99 (m, 2H), 1.62-1.52 (m, 2H)。m/e (M+1): 387、HPLC純度: >90%。
【０３５０】
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【化１５２】

　例１８６は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.53 (d, 1H, J= 7.4 Hz), 7.
35-7.24 (m, 3H), 6.38 (br s, 1H), 5.97 (br s, 1H), 3.78 (t, 2H, J= 7 Hz), 3.08 (
s, 3H), 2.92 (q, 2H, J= 7.5 Hz), 2.74 (br s, 2H), 2.38 (s, 6H) , 2.27 (s, 3H), 1
.14 (t, 3H, J= 7.5 Hz)。m/e (M+1): 380.2、HPLC純度: >97%。
【０３５１】

【化１５３】

　例１８７は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.53 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 7.
35-7.23 (m, 3H), 6.28 (br s, 1H), 5.95 (br s, 1H), 3.79 (t, 2H, J= 5.6 Hz), 3.59
 (t, 2H, J= 5.6 Hz), 3.34 (s, 3H), 3.06 (s, 3H),　2.92 (q, 2H, J=7.5 Hz), 2.27 (
s, 3H),　1.15 (t, 3H, J=7.5 Hz)。m/e (M+1): 367.1、HPLC純度: >97%。
【０３５２】
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【化１５４】

　例１８８は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 δ 8.05-7.97 (m, 2H0, 7.54-7.31 (m, 6H), 7.08 (dd, J=2, 8 Hz, 1H), 6.8 (s, 1H),
 6.4 (s, 1H), 5.9 (s, 1H), 5.19 (s, 2H), 3.78-3.70 (m, 4H), 2.57-2.49 (m, 4H), 2
.38 (s, 3H), 2.34 (s, 3H)。
【０３５３】

【化１５５】

　例１８９は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CD3OD):
 d 8.29-8.15 (m, 1H), 7.18-7.02 (m, 2H), 6.21 (s, 1H), 5.88 (s, 1H), 4.93-4.66 (
m, 4H), 3.56-3.10 (m, 4H), 2.89 (s, 3H), 2.22 (s, 3H)。m/e (M+1): 386。
【０３５４】
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【化１５６】

　例１９０は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 d 7.99-7.87 (m, 2H), 7.34 (t, 1H, J = 7.9 Hz), 7.09 (brs, 1H), 7.02-6.95 (m, 1H
), 6.44 (s, 1H), 5.91 (s, 1H), 4.13 (q, 2H, J = 7.0 Hz), 3.82-3.66 (m, 4H), 2.58
-2.44 (m, 4H), 2.36 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.452 (t, 3H, J = 7.0 Hz)。m/e (M+1):
 394、HPLC純度 >96%。
【０３５５】

【化１５７】

　例１９１は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 d 7.55 (d, 2H, J = 2.4 Hz), 7.45 (brs, 1H), 6.56 (t, 1H, J = 2.4 Hz), 6.50 (s, 
1H), 5.91 (s, 1H), 3.86 (s, 6H), 3.78-3.66 (m, 4H), 2.60-2.43 (m, 4H), 2.35 (s, 
3H), 2.27 (s, 3H)。m/e (M+1): 410。
【０３５６】



(165) JP 2010-529193 A 2010.8.26

10

20

30

40

【化１５８】

　例１９２は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 d 9.50 (brs, 1H), 8.34-8.26 (m, 1H), 8.25-8.20 (m, 1H), 7.45 (t, 1H, J = 8.0 Hz
), 7.30-7.24 (m, 1H), 6.96 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 3.82-3.67 (m, 4H
), 2.60-2.44 (m, 4H), 2.36 (s, 3H), 2.32 (s, 3H)。m/e (M+1): 434、HPLC純度 >96%
。
【０３５７】

【化１５９】

　例１９３は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 d 7.88-7.76 (m, 1H), 7.22-7.11 (m, 1H), 7.09-6.97 (m, 2H), 6.32 (brs, 1H), 5.80
 (s, 1H), 3.82-3.62 (m, 4H), 2.56-2.44 (m, 4H), 2.37 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.28
 (s,3H)。m/e (M+1): 382。
【０３５８】
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【化１６０】

　例１９４は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.19-7.17 (m, 1H), 7.08 (d,
 2H, J= 7.5 Hz), 6.54 (s, 1H), 5.95 (s, 1H), 3.63 (t, 4H, J= 5 Hz), 2.52 (t, 4H,
 J = 5 Hz), 2.34 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.16 (s, 6H)。m/e (M+1): 378.2、HPLC純度
: >94%。
【０３５９】

【化１６１】

　例１９５は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は９:１）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.18-7.14 (m, 1H), 7.07 (d,
 2H, J= 7.6 Hz), 6.43 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 3.72 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 3.09 (s, 
3H), 2.56 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.27 (s, 9H), 2.16 (s, 6H)。m/e (M+1): 380.2、HPL
C純度: >96%。
【０３６０】
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【化１６２】

　２,４,６‐トリクロロピリミジン（２３．１５ ｍＬ, ２００ ｍｍｏｌ）はＮ,Ｎ‐ジ
メチルアセトアミド（無水、２００ ｍＬ）中に溶解され、ＤＩＰＥＡ（ジイソプロピル
エチルアミン）（４３．５ ｍＬ, ２５０ ｍｍｏｌ）が加えられた。その混合物は室温で
撹拌され、その反応は薄層クロマトグラフ法（１:１　Ｈｅｘ: ＥｔＯＡｃ）に続いた。
約１８時間後、その反応は薄層クロマトグラフ法によって完了された。その反応混合物は
水（４００ ｍＬ）で希釈され、得られた結晶は真空濾過で分離された。その生成物は２
４時間の間５０℃で真空下にて乾燥され、３４．２ｇの最終生成物（収率７０％）を生じ
た。1H-NMR (300 MHz, CDCl3):　d 11.24 (br s, 1H), 9.61 (br s, 1H), 7.62 (s, 1H),
 5.99 (s, 1H), 2.37 (s, 3H)。
【０３６１】

【化１６３】

　２,６‐ジクロロ‐４‐（アミノ‐（５‐メチルピラゾール））ピリミジン（７．３２
ｇ, ２９．９ ｍｍｏｌ）、４‐アミノテトラヒドロピラン（３．３ｇ, ３２．６ ｍｍｏ
ｌ）およびＤＩＰＥＡ（１０　ｍＬ, ５７．５ ｍｍｏｌ）はＤＭＡ（ジメチルヒ酸）（
無水、６０ ｍＬ）中に溶解された。その反応混合物は４８時間の間８０℃で加熱された
。薄層クロマトグラフ法（ＥｔＯＡｃ）は、二種類の新たな生成物の生成および開始物質
の喪失を示した。その反応混合物は水で希釈され、その生成物は酢酸エチルで抽出された
。その酢酸エチルは水および食塩水で洗浄され、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥され、その後回転蒸
発されて粘性固体を生じた。エーテルがその固体に加えられてある固体が生成した。その
沈殿物は分離され、６‐クロロ‐２‐（４‐アミノピラン）‐４‐（アミノ（５‐メチル
ピラゾール））ピリミジン（２．６ｇ）であることが確認された。その母液は濃縮され、
カラムクロマトグラフィー（ＣＨＣｌ３　ｔｏ ９:１　ＣＨＣｌ３　ｇｒａｄｉｅｎｔ）
によって精製されて、さらに０．５ｇの６‐クロロ‐２‐（４‐アミノピラン）‐４‐（
アミノ（５‐メチルピラゾール））ピリミジンおよび０．４８３ｇの２‐クロロ‐６‐（
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４‐アミノピラン）‐４‐（アミノ（５‐メチルピラゾール））ピリミジンを生じた。1H
-NMR (300 MHz, CDCl3):　d 11.90 (s, 1H), 9.34 (s, 1H), 7.38 (d, J=8 Hz, 1H), 6.4
4 (s, 1H), 5.78 (s, 1H), 3.94-3.78 (m, 3H), 3.45-3.29 (m, 2H), 2.18 (s, 3H), 1.8
4-1.72 (m, 2H), 1.49-1.32 (m, 2H)。
【０３６２】
【化１６４】

　DMA(無水、20 mL)中の2,6-ジクロロ-4-(アミノ-(5-メチルピラゾール))ピリミジン(2.4
4g, 10 mmol)、1-メチルピペラジン(1.2 mL, 11 mmol)およびDIPEA(3.6 mL, 15 mmol)が
使用される以外は、反応は前述のように行われた。その生成物はカラムクロマトグラフィ
ー(THF)によって精製されて2置換の生成物を生じ、その6置換の生成物はEtOAc:MeOH(1:1)
で溶出された。その6置換の生成物はエーテルから結晶化されて164mg生じた。その2置換
の生成物はクロマトグラフィーカラムからの固体(300 mg)であった。1H-NMR (300 MHz, C
DCl3):　d 9.9 (br s, 1H), 5.80 (s, 1H), 3.68-3.58 (m, 4H), 2.51-2.42 (m, 4H), 2.
35 (s, 3H), 2.32 (s, 3H)。
【０３６３】

【化１６５】

　２‐クロロ‐Ｎ‐（５‐メチル‐１Ｈ‐ピラゾール‐３‐イル）‐６‐（４‐メチルピ
ペラジン‐１‐イル）ピリミジン‐４‐アミン（１５０ ｍｇ, ０．４９ ｍｍｏｌ）、５
‐フルオロ‐２‐メチルフェニルボロン酸（１０５ ｍｇ, ０．６８ ｍｍｏｌ）、ビス（
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ジ‐ｔｅｒｔ‐ブチル（４‐ジメチルアミノフェニル）ホスフィン）ジクロロパラジウム
（ＩＩ）（６９　ｍｇ, ０．０９７ ｍｍｏｌ）、 Ｎａ２ＣＯ３（飽和、０．３ ｍＬ）
およびトリエチルアミン（０．３ ｍＬ）は、１０ｍｌマイクロ波反応器内でＤＭＦ（ジ
メチルホルムアミド）（無水、２．５ ｍＬ）中に溶解された。その反応器はアルゴンで
脱気され、４０分の間１３０℃で加熱された（反応はＨＰＬＣに続いた）。その反応混合
物は水(10mL)で希釈され、ＣＨＣｌ３ ; ＭｅＯＨ （９:１, ３ｘ８ｍＬ）で洗浄された
。その混合有機物は、水（２ｘ１０　ｍＬ）および食塩水（１０　ｍＬ）で洗浄された。
その有機層はＮａ２ＳＯ４で乾燥され、濾過されて減圧下で濃縮された。その未精製生成
物はＩＳＣＯ Ｃｏｍｂｉｆｌａｓｈ （登録商標） ＳｉＯ２カラム（ＣＨＣｌ３, Ｍｅ
ＯＨ勾配）を用いて精製され、７１ｍｇの最終生成物（０．１８７ ｍｍｏｌ、収率３８
％）を生じた。1H NMR (300 MHz, CDCl3): d 9.36 (brs, 1H), 7.48 (dd, 1H, J = 9.9, 
2.8 Hz), 7.16 (dd, 1H, J = 8.5, 5.8 Hz), 6.98 (td, 1H, J = 8.3, 2.9 Hz), 6.87 (b
rs, 1H), 6.51 (brs, 1H), 5.84 (s, 1H), 3.76-3.62 (m, 4H), 2.56-2.43 (m, 7H), 2.3
5 (s, 3H), 2.30 (s, 3H)。m/e (M+1): 382、HPLC純度 >96.8%。
【０３６４】
【化１６６】

　例１９７は例１９６と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CDCl3):
 d 7.64-7.55 (m, 1H), 7.13-7.01 (m, 1H), 6.97-6.86 (m, 2H), 6.30 (brs, 1H), 5.81
 (s, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.76-3.63 (m, 4H), 2.56-2.44 (m, 4H), 2.35 (s, 3H), 2.29
 (s, 3H)。m/e (M+1): 398、HPLC純度 >98%。
【０３６５】



(170) JP 2010-529193 A 2010.8.26

10

20

30

【化１６７】

　例１９８は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（１００％
 ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): δ 11.87 (s, 1H), 9.18 (s, 1H), 7.15-7
.11 (m, 1H), 7.05-7.03 (d, 2H, J= 7.6 Hz),　6.57 (s, 1H), 5.83 (s, 1H), 3.66 (t,
 2H, J = 5.6 Hz), 3.47 (t,　2H, J = 5.6 Hz), 3.23 (s, 3H), 2.99 (s, 3H), 2.51 (s
, 3H), 2.09 (s, 6H)。m/e (M+1): 367.2、HPLC純度: >99%。
【０３６６】

【化１６８】

　例１９９は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（１００％
　ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 7.20-7.16 (m, 1H), 7.08 (d, 2H, J= 7
.6 Hz), 6.35 (s, 1H), 5.92 (s, 1H), 3.96-3.93 (m, 3H), 3.50 (t, 2H, J = 11.2 Hz)
, 2.28 (s, 3H), 2.17 (s, 6H), 1.96-1.93 (m, 2H), 1.58-1.51 (m, 2H)。m/e (M+1): 3
79.2、HPLC純度: >97%。
【０３６７】
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【化１６９】

【０３６８】
　第１段階：　ｎ‐ブチルリチウム（０．８９５ ｇ, ０．０１４０ ｍｏｌ, ヘキサン中
で１．６ Ｍ）は、-７８℃で２０分に亘って一滴ずつＴＨＦ（４０　ｍｌ）中の２,３‐
ジフルオロブロモベンゼン（３．０ ｇ, ０．０１５５ ｍｏｌ）の撹拌溶液に加えられ、
反応は同一の温度で２時間の間撹拌して続けられた。その後、ＴＨＦ（２０ ｍｌ）中の
４,６‐ジクロロピリミジン（２．３１６ ｇ, ０．０１５５ ｍｏｌ）は、‐７８℃で１
５分に亘って一滴ずつその発生した２,３‐ジフルオロフェニルリチウム合成物に加えら
れ、反応は３０分の間撹拌して続けられた。その後、その反応混合物はゆっくりと０℃ま
で暖められ、水（３０ ｍｌ）で冷却され、そしてその後ＴＨＦ（３０ ｍｌ）中のＤＤＱ
（３．５３ ｇ, ０．０１５５ ｍｏｌ）が１０分の間撹拌しながら一部ずつ加えられた。
その得られた反応混合物はＣＨ２Ｃｌ２（３ｘ５０ ｍｌ）で抽出され、食塩水（５０ ｍ
ｌ）で洗浄され、乾燥され（Ｎａ２ＳＯ４）、そして濃縮された。その濃縮生成物はｐｅ
ｔ　ｅｔｈｅｒを用いたシリカカラムクロマトグラフィーを経て精製され、灰白色の固体
である第1段階の生成物（１．１ｇ, ２７．１ ％）を提供した。Ｒｆは０．３（１００％
 ＰＥ）である。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 8.82 (s, 1H), 7.91-7.78 (m, 1H), 7.4
8-7.45 (m, 1H), 7.32-7.26 (m, 1H)。m/e (M+1): 260.8。　 
【０３６９】
　第２段階：３‐アミノ‐５‐メチルピラゾール（０．４９３ ｇ, ０．００５１　ｍｏ
ｌ）は、室温でジメチルアセトアミド（２０ ｍｌ）およびジイソプロピルエチルアミン
（０．８１６ ｇ, ０．００６３ ｍｏｌ）中の第１段階の生成物の混合物（１．１ ｇ， 
０．００４２ ｍｏｌ）の撹拌溶液に加えられた。その後、ヨウ化カリウム（１．０５ ｇ
, ０．００６３ ｍｏｌ）が同一の温度でその反応混合物に加えられ、そして７２時間の
間５５℃で加熱された。反応完了後、その反応混合物は室温まで冷やされ、氷冷水で冷却
され、ＥｔＯＡｃ（３ｘ６０ ｍｌ）で抽出され、 水（１００ ｍｌ）および食塩水（１
００ ｍｌ）で洗浄され、乾燥されて（Ｎａ２ＳＯ４）濃縮された。その濃縮生成物の精
製はｐｅｔ ｅｔｈｅｒ中の２０％酢酸エチルを用いたシリカカラムクロマトグラフィー
を経て行われ、灰白色の固体である第２段階の生成物（４００ ｍｇ, ２９．７ ％）を提
供した。Ｒｆは０．５である（ＰＥ: ＥｔＯＡｃ比は１:１）。m/e (M+1): 321.9。
【０３７０】
　第３段階：Ｎ‐メチルピペラジン（０．１ ｍｌ）は室温で第２段階の生成物（１００ 
ｍｇ, ０．０００３　ｍｏｌ）に加えられ、２時間の間９０℃で加熱された。反応完了後
、その反応混合物は室温まで冷やされ、水（１０　ｍｌ）で冷却され、濾過されて水（１
０　ｍｌ）およびｐｅｔ ｅｔｈｅｒ（２０ ｍｌ）で洗浄された。その得られた固体はジ
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クロロメタン中の８％メタノールを用いたカラムクロマトグラフィーを経て精製され、薄
茶色の固体である例２００（１０　ｍｇ, ８．５ ％）を提供した。Ｈ１　ＮＭＲは明ら
かでない。m/e (M+1): 386、HPLC純度: >96 %。
【０３７１】
【化１７０】

　例２０１は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（９:１　
ＣＨＣｌ３: ＭｅＯＨ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 7.45 (s, 1H), 7.15-7.13 (m,
 2H), 6.46 (br s, 1H), 6.01 (br s, 1H), 3.66 (t, 4H, J= 4.8 Hz), 2.53 (t, 4H, J=
 4.8 Hz), 2.43 (s, 3H), 2.35 (s, 6H), 2.28 (s, 3H)。m/e (M+1): 378.2、HPLC純度: 
>98%。
【０３７２】
【化１７１】

　例２０２は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００ 
％ ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6):　δ 11.85 (br s, 1H), 9.11 (br s, 1H
), 7.53 (s, 1H), 7.12-7.07 (m, 2H), 6.57 (br s, 1H), 5.92 (br s, 1H), 3.70 (t, 2
H, J= 5.3 Hz), 3.50 (m, 2H, J= 5.3 Hz), 3.25 (s, 3H), 3.17 (s, 3H), 2.50 (s, 3H)
, 2.49 (s, 3H), 2.17 (s, 3H)。m/e (M+1): 367.2、HPLC純度: >98%。
【０３７３】
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【化１７２】

　例２０３は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.42 (br s, 1H), 8.26 (br s, 1H)
, 7.78 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 7.38-7.34 (m, 1H), 6.99 (br s, 1H), 5.86 (br s, 1H), 
5.60 (br s, 1H), 3.75 (br s, 4H),　2.60 (br s, 4H), 2.38 (s, 3H), 2.27 (s, 3H )
。m/e (M+1): 390.2、HPLC純度: >98%。
【０３７４】

【化１７３】

　例２０４は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（１００％
ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.40 (br s,1H), 8.24 (s,1H), 7.76 (d,1
H, J= 7.6 Hz), 7.38-7.34 (m, 1H), 6.99 (s, 1H), 5.72 (s, 1H), 5.59 (s, 1H ), 4.1
3-3.99 (m, 3 H), 3.60 (t, 2H, J= 9.6 Hz), 2.23 (s, 3 H), 2.08-2.02 (m, 2H), 1.66
-1.60 ( m, 2H )。(M+1)=391.1、HPLC純度>97 %。
【０３７５】
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【化１７４】

　例２０５は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．３である（ＣＨＣｌ

３: ＭｅＯＨ比は）。1H NMR (400 MHz, CD3OD): δ 8.47 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.78
 (d, 1H, J= 7.3 Hz), 7.38-7.34 (m,1H), 7.01 (s, 1H), 5.75 (s, 1H), 5.60 (s, 1H),
 3.93 (br s, 2H), 3.15 (s, 3H), 2.72 (br s, 2H ), 2.44 (s, 6H ), 2.27 (s, 3H )。
m/e (M+1): 392.2、HPLC純度は: >97%。
【０３７６】

【化１７５】

　例２０６は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（１００ 
％ ＥｔＯＡｃ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 7.36 (s, 1H), 7.16-7.14 (m, 2H), 6
.20 (br s, 1H), 5.91 (br s, 1H), 3.98-3.95 (m, 3H), 3.56-3.50 (m, 2H), 2.39 (s, 
3H), 2.35 (s, 3H), 2.27 (s, 3H), 1.99-1.95 (m, 2H), 1.61-1.51 (m, 2H)。m/e (M+1)
: 379.2、HPLC純度: >98%。
【０３７７】
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【化１７６】

　例２０７は例８と同一の基本手順に従って調製された。Ｒｆは０．４である（９:１　
ＣＨＣｌ３: ＭｅＯＨ）。1H NMR (400 MHz, CD3OD):　δ 7.43 (s, 1H), 7.16-7.13 (m,
 2H), 6.30 (br s, 1H), 5.95 (br s, 1H), 3.79 (t, 2H, J= 7 Hz), 3.09 (s, 3H), 2.7
1 (t, 2H, J= 7 Hz), 2.44 (s, 3H), 2.38 (s, 6H), 2.35 (s, 3H), 2.28 (s, 3H)。m/e 
(M+1): 380.2、HPLC純度: >98%。
【０３７８】

【化１７７】

　例208は例196と同一の基本手順に従って調製された。1H NMR (300 MHz, CD3OD): d 8.1
1 (brs, 1H), 7.96 (br d, 1H, J = 9.5 Hz), 7.42 (dt, 1H, J = 8.3, 2.1 Hz), 6.33 (
s, 1H), 6.12 (s, 1H), 4.86-4.45 (br s, 4H), 3.71-3.16 (br s, 4H), 2.98 (s, 3H), 
2.37 (s, 3H)。m/e (M+1): 402。
【０３７９】
　生物学的試験
　生物学的試験　例１
オーロラＡ（オーロラ２）阻害試験
　化合物類はＰａｎＶｅｒａ Ｚ‘‐Ｌｙｔｅキナーゼアッセイキットー‐Ｓｅｒ／Ｔｈ
ｒ１ペプチド（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社、カールズバッド、カリフォルニア州）を用いた
組み換え型オーロラＡ（Ｕｐｓｔａｔｅ社、プラシド湖、ニューヨーク州）に対するその
有効性について試験された。試験はキナーゼアッセイ緩衝液（５０ ｍＭ ＨＥＰＥＳ（４
‐（２‐ヒドロキシエチル）‐１‐ピペラジンエタンスルホン酸）, ｐＨ　７．５,　１
０　ｍＭ ＭｇＣｌ２, ５ ｍＭ ＥＧＴＡ（エチレングリコール四酢酸）, ０．０５％ Ｂ
ｒｉｊ‐３５,　２ ｍＭ ＤＴＴ（ジチオスレイトール））中で行われた。試験化合物類
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は初めに最高の試験濃度である１００ＸでＤＭＳＯ（ジメチルスルホキシド）中に溶解さ
れ、その後続けてキナーゼアッセイ緩衝液中で、４Ｘの試験濃度まで希釈された。次に、
オーロラＡ（最終濃度 ２００‐５００ ｎｇ／ｍＬ）、Ｚ’‐Ｌｙｔｅ Ｓｅｒ／Ｔｈｒ
１ペプチド（最終濃度２ μＭ）およびＡＴＰ（最終濃度１０　μＭ）が、製造者の指示
に従って加えられた。試験は最終体積２０μｌにて、ハーフエリア９６ウェル白色ポリス
チレンアッセイプレート（Ｃｏｒｎｉｎｇ社、コーニング、ニューヨーク州）内で行われ
た。その反応は暗所にて室温で1時間の間進められ、そこで反応進行試薬および反応停止
試薬が製造者の指示に従って加えられた。クマリン（Ｅｘ.　４００ ｎｍ, Ｅｍ.　４６
５ ｎｍ）およびフルオレセイン(Ｅｘ.　４００ ｎｍ, Ｅｍ.　５６５ ｎｍ）の蛍光値が
、ＳｐｅｃｔｒａＦｌｕｏｒ Ｐｌｕｓプレートリーダー（Ｔｅｃａｎ社、ダラム、ノー
スカロライナ州）にて計測された。その放出比（クマリン／フルオレセイン）が測定され
、それぞれのウェルに関してリン酸化の百分率を計算する為に使用された。基質を含むが
キナーゼを一切含まないウェルおよびホスホペプチド対照を含むウェルは、０％および１
００％のリン酸化値を設定する為にそれぞれ使用された。基質の大体２０％から４０％は
 阻害剤のないウェルにてリン酸化した。相対的なオーロラＡの活性対阻害剤の濃度の用
量反応曲線がＧｒａｆｉｔ（Ｅｒｉｔｈａｃｕｓ Ｓｏｆｔｗａｒｅ社、ホーレー、サリ
ー州、イギリス）で描画された。
【０３８０】
　本発明の化合物類は上述の方法を用いてオーロラＡを阻害する為に示された。例えば、
化合物類１、２、３、６、８、１０、１１、１２、１５、１６、２０、２３、２８、２９
、３２、３３、３４、３５、３６、３８、３９、４１、４２、７４、８２、８５、８６、
８９、１０１、１１９、１３０、１３２、１３４、１３５、１３７、１３９、１５３、１
５５、１５６および１５９、１６１、１６２、１６３、１６５、１６６、１６７、１６８
、１６９、１７０、１７１、１８５、１８８、１９０、１９１、１９２、１９３、１９７
、２０３はこの試験にて１００ｎＭ未満、またはそれに等しいＩＣ５０値を求める為に示
され、そして化合物類４、５、７、９、１３、１４、１９、２２、２４、３７、４０、４
９、５２、５４、６２、６３、６５、６７、６８、７０、７９、８０、８１、９７、１０
０、１０２、１０３、１０７、１１３、１１８、１２５、１２６、１２７、１２９、１３
６、１４２、１４６、１４８、１４９、１５０、１５７および１５８、１６０、１６４、
１７２、１７４、１７５、１７８、１７９、１８０、１８１、１８４、１８９、１９６、
２００、２０１、２０４、２０５、２０６はこの試験にて１００ｎＭ超過または１μＭ以
下のＩＣ５０値を求める為に示された。
【０３８１】
　生物学的試験　例２
オーロラＢ（オーロラ１）阻害試験
　オーロラＢ キナーゼの阻害に関する試験は、以下の変更を伴いオーロラＡキナーゼに
関する試験（上記参照）と同様に行われた。オーロラＢキナーゼ（ＢＰＳ Ｂｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅ社、サンディエゴ、カリフォルニア州）は酵素として使用され、その濃度は２．
５μｇ／ｍＬだった。ＡＴＰの濃度は５０μＭであり、そのキナーゼ反応は１６時間の間
進められた。オルトバナジウム酸ナトリウム（２０ μＭ）はホスファターゼの汚染を阻
害する為に、緩衝液中に加えられた。本発明の化合物類は、上述の方法を用いてオーロラ
Ｂを阻害する為に示された。以下の化合物類は１μＭ以下のＩＣ５０値を求める為に示さ
れた：８、１５、１６、２０、３３、３６、４２、７４、１３０、１３７、１３９、１６
２、１６３、１６５、１６６、１７０、１９０および１９１。
【０３８２】
　生物学的試験　例３
　Ｓｒｃ キナーゼ阻害試験
　化合物類はＮ末端のＨｉｓ（ヒスチジン）タグを有するヒトＳｒｃ（Ｕｐｓｔａｔｅ 
ＵＳＡ Ｉｎｃ、フォレスト通り７０６、シャーロッツビル、ヴァージニア州）を用いた
Ｓｒｃキナーゼの抑制活性について試験された。連番の化合物の希釈物が、前述のＳｒｃ
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キナーゼ（５‐１０　ｍＵ）、８ ｍＭのＭＯＰＳ（３‐（Ｎ‐モルホリノ）プロパンス
ルホン酸、ｐＨ ７．０）、０．２　ｍＭ のＥＤＴＡ（エチレンジアミン四酢酸）、２５
０μＭのアミノ酸配列ＫＶＥＫＩＧＥＧＴＹＧＶＶＹＫ（Ｕｐｓｔａｔｅ ＵＳＡ Ｉｎｃ
、フォレスト通り７０６、シャーロッツビル、ヴァージニア州）、１０　ｍＭの酢酸マグ
ネシウムおよび［γ‐３３Ｐ‐ＡＴＰ］（約５００ｃｐｍ／ｐｍｏｌの比活性度、必要な
濃度）の溶液を培養することによって、最終反応体積である２５μＬで試験された。その
反応は酢酸マグネシウムおよび[γ-33P-ATP]の混合物の付加によって開始された。室温で
４０分の間培養を行った後、その反応は５μＬの３％リン酸溶液の付加によって停止され
た。その後一定分量である１０μＬの反応物がＰ３０ ｆｉｌｔｅｒｍａｔ（Ｐｅｒｋｉ
ｎＥｌｍｅｒ社、ウェルズリー、 マサチューセッツ州）上に 配置され、７５ｍＭのリン
酸中で５分の間に３回洗浄され、乾燥およびシンチレーション計数の前に１回メタノール
中で洗浄された。Ｓｒｃ活性の阻害は、阻害剤を一切含まない試験との比較によって測定
された。本発明の化合物類は、上述の方法を用いてＳｒｃキナーゼを阻害する為に示され
た。例えば、化合物類１、２、３、４、５、６、８、１２、１５、１６、２０、２８、２
９、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４９、５０
、５４、７４、８２、８５、８６、８９、１０３、１０７、１１３、１１８、１１９、１
２８、１３０、１３２、１３４、１３５、１３７、１３９、１４２、１４６、１５５、１
５６、１５７ １６０、１６１、１６２、１６３、１６４、１６６、１６７、１６８、１
７０、１７２、１７８、１８７、１９０、１９１、１９２、１９３、１９６、１９７、２
００および２０３はこの試験にて１００ｎＭ以下のＩＣ５０値を求める為に示され、そし
て化合物類７、９、１１、１３、１４、１９、２２、２３、２４、２６、４３、５０、５
２、６２、６３、６５、６７、６８、７０、７９、８０、８１、９７、１００、１０１、
１０２、１１４、１１５、１２５、１２７、１２９、１３６、１４１、１４８、１４９、
１５３、１５８、１５９、１６９、１７１、１７４、１７５、１７９、１８０、１８１、
１８２、１８３、１８４、１８５、１８６、１８８、１８９、２０１、２０４、２０５お
よび２０６は、この試験にて１００ｎＭ超過または１μＭ以下のＩＣ５０値を求める為に
示された。
【０３８３】
　生物学的試験　例４
　Ｆｌｔ３キナーゼ阻害試験
　化合物類はＮ末端のＧＳＴ（グルタチオンS-トランスフェラーゼ）タグを有する組み換
え型ヒトＦｌｔ３、ｒｅｓｉｄｕｅｓ ５６４‐ｅｎｄ（Ｕｐｓｔａｔｅ ＵＳＡ Ｉｎｃ
、フォレスト通り７０６、シャーロッツビル、ヴァージニア州）を用いたＦｌｔ３キナー
ゼの抑制活性について試験された。連番の化合物の希釈物が、前述のＦｌｔ３キナーゼ（
５‐１０　ｍＵ）、８ ｍＭのＭＯＰＳ（３‐（Ｎ‐モルホリノ）プロパンスルホン酸、
ｐＨ ７．０）、０．２　ｍＭのＥＤＴＡ（エチレンジアミン四酢酸）、５０μＭのアミ
ノ酸配列ＥＡＩＹＡＡＰＦＡＫＫＫ（Ｕｐｓｔａｔｅ ＵＳＡ Ｉｎｃ、フォレスト通り７
０６、シャーロッツビル、ヴァージニア州）、１０　ｍＭの酢酸マグネシウムおよび［γ
‐３３Ｐ‐ＡＴＰ］（約５００ｃｐｍ／ｐｍｏｌの比活性度、必要な濃度）の溶液を培養
することによって終末反応体積である25μLで試験された。その反応は酢酸マグネシウム
および［γ‐３３Ｐ‐ＡＴＰ］の混合物の付加によって開始された。室温で４０分の間培
養を行った後、その反応は５μＬの３％リン酸溶液の付加によって停止された。その後一
定分量である１０μＬの反応物がＰ３０ ｆｉｌｔｅｒｍａｔ（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ
社、ウェルズリー、 マサチューセッツ州）上に 配置され、７５ｍＭのリン酸中で５分の
間に３回洗浄され、乾燥およびシンチレーション計数の前に１回メタノール中で洗浄され
た。Ｆｌｔ３活性の阻害は、阻害剤を一切含まない試験との比較によって測定された。本
発明の化合物類は、上述の方法を用いてＦｌｔ３キナーゼを阻害する為に示された。例え
ば、化合物類１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１
５、１６、１９、２０、２２、２９、３２、３３、３５、３６、３７、３８、３９、４０
、４１、４２、４３、４９、５０、５０、５２、５４、５６、６２、６３、６５、６７、
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６８、７０、７４、７９、８０、８１、８２、８５、８６、８９、９７、１００、１０１
、１０２、１０３、１０７、１１３、１１４、１１５、１１８、１１９、１２６、１２７
、１２８、１２９、１３０、１３２、１３４、１３５、１３６、１３７、１３９、１４１
、１４２、１４３、１４６、１４８、１４９、１５０、１５３、１５５、１５６、１５７
、１５８、１５９、１６０、１６１、１６２、１６３、１６４、１６５、１６６、１６７
、１６８、１６９、１７０、１７１、１７２、１７３、１７４、１７５、１７８、１７９
、１８０、１８１、１８２、１８３、１８４、１８５、１８６、１８７、１８８、１８９
、１９０、１９１、１９２、１９３、１９６、１９７、２００、２０１、２０２、２０３
、２０４、２０５、２０６および２０７、そして１５９は、この試験にて１００ｎＭ以下
のＩＣ５０値を求める為に示され、そして化合物類６９、１２５、１９４、１９５および
１９９は、この試験にて１００ｎＭ超過または１μＭ以下のＩＣ５０値を求める為に示さ
れた。
【０３８４】
　生物学的試験　例５
　ＫＤＲキナーゼ阻害試験
　化合物類はＮ末端のＨｉｓ６タグを有する組み換え型ヒトＫＤＲ、ｒｅｓｉｄｕｅｓ 
７９０‐ｅｎｄ（Ｕｐｓｔａｔｅ ＵＳＡ Ｉｎｃ、フォレスト通り７０６、シャーロッツ
ビル、ヴァージニア州）を用いたＫＤＲキナーゼの抑制活性について試験された。連番の
化合物の希釈物が、前述のＫＤＲキナーゼ（５‐１０　ｍＵ）、８ ｍＭのＭＯＰＳ（３
‐（Ｎ‐モルホリノ）プロパンスルホン酸、ｐＨ ７．０）、０．２　ｍＭのＥＤＴＡ（
エチレンジアミン四酢酸）、０．３３のｍｇ／ｍＬミエリン塩基性タンパク質（Ｕｐｓｔ
ａｔｅ ＵＳＡ Ｉｎｃ、フォレスト通り７０６、シャーロッツビル、ヴァージニア州）、
１０　ｍＭの酢酸マグネシウムおよび［γ‐３３Ｐ‐ＡＴＰ］（約５００ｃｐｍ／ｐｍｏ
ｌの比活性度、必要な濃度）の溶液を培養することによって、最終反応体積である２５μ
Ｌで試験された。その反応は酢酸マグネシウムおよび[γ-33P-ATP]の混合物の付加によっ
て開始された。室温で４０分の間培養を行った後、その反応は５μＬの３％リン酸溶液の
付加によって停止された。その後１０μＬの反応物がＰ３０ ｆｉｌｔｅｒｍａｔ（Ｐｅ
ｒｋｉｎＥｌｍｅｒ社、ウェルズリー、マサチューセッツ州）上に配置され、７５ｍＭの
リン酸中で５分の間に３回洗浄され、乾燥およびシンチレーション計数の前に１回メタノ
ール中で洗浄された。ＫＤＲ活性の阻害は、阻害剤を一切含まない試験との比較によって
測定された。本発明の化合物類は、上述の方法を用いてＫＤＲキナーゼを阻害する為に示
された。例えば、化合物類１、２、３、６、８、９、１０、１１、１２、１３、１５、１
６、２０、２６、２９、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２
、４９、５０、５０、７４、８５、１０２、１０７、１１４、１２８、１３２、１３４、
１３５、１３７、１３９、１５５、１６１、１６２、１６３、１６５、１６６、１６７、
１６９、１７１、１７２、17５、１７９、１８０、１８３、１８４、１８５、１９０、１
９１、１９３、１９６、１９７、２００および２０３は、この試験にて１００ｎＭ以下の
ＩＣ５０値を求める為に示され、そして化合物類４、５、７、１４、１９、２２、２３、
２４、２８、３０、３２、４３、５２、５４、５６、６２、６３、６５、６７、６８、６
９、７０、８０、８１、８２、８９、９７、１０１、１０３、１１３、１１８、１１９、
１２５、１２６、１２７、１２９、１３０、１３６、１４１、１４２、１４３、１４６、
１４８、１４９、１５０、１５３、１５６、１５７、１５９、１６０、１６８、１７４、
１７８、１８１、１８２、１８６、１８７、１８８、１８９、１９２、２０１、２０４、
２０５、２０６および２０７はこの試験にて１００ｎＭ超過または１μＭ以下のＩＣ５０

値を求める為に示された。 
【０３８５】
　生物学的試験　例６
　全細胞毒性試験：スルホロダミンＢ
　参照：Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ Ｐｒｏｇｒａｍ ＮＣ
Ｉ／ＮＩＨ（開発治療プログラム　米国立癌研究所／国立衛生研究所）
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　http://dtp.nci.nih.gov/branches/btb/ivclsp.html
　ヒト腫瘍由来細胞株、ＨＣＴ１１６またはＭＣＦ７（ＡＴＣＣ）は、各ウェルに５００
個のＨＣＴ１１６細胞または１，０００個のＭＣＦ７細胞の密度において、１０％ウシ胎
仔血清および２ｍＭのＬ‐グルタミンを含むＤＭＥＭ 内の９６ウェルプレート内にめっ
きされ、実験化合物の付加より先に２４時間の間５％ＣＯ２を用いて３７℃で培養された
。 化合物類はプレートを再現するのに望ましい希釈系列を用いて加えられ、その細胞は
９６時間の間培地および化合物の中で培養された。追加のプレートは化合物の付加の時間
に１０％トリクロロ酢酸中で固定され、時間ゼロ（薬物付加の時間）に細胞集団の測定を
規定した。９６時間の培養の後、細胞はその培地を徐々に吸引し、その後各ウェルに５０
μｌの氷冷１０％トリクロロ酢酸を加え、そして６０分の間４℃で培養することでそのま
まの位置で固定された。そのプレートは水道水で５回洗浄され、５分の間空気乾燥させた
。１％（ｖ／ｖ）の酢酸中の５μｌの０．４％（ｗ／ｖ）スルホロダミンＢ溶液は各ウェ
ルに加えられ、その細胞は室温で３０分の間培養された。染色に続き、プレートは未結合
の染料を取り除く為に１％ 酢酸で４回洗浄され、その後５分の間空気乾燥させた。その
染料は各ウェルの１００μｌの１０ｍＭトリス（ｐＨ １０．５）で可溶化され、５分の
間軌道回転子上に置かれた。その吸光係数は５７０ ｎｍで測定された。成長百分率はゼ
ロ時間プレート（Ｔｚ）および対照（Ｃ）である化合物がない培地内で成長した一列の細
胞を含む希釈系列プレート（Ｃ）からの吸光係数の測定値を用いて計算され、以下の公式
を用いた：
　Ｔｉ＞／＝Ｔｚ の場合の濃度は［（Ｔｉ‐Ｔｚ）／（Ｃ‐Ｔｚ）］ ｘ　１００ 
　Ｔｉ＜Ｔｚ の場合の濃度は［（Ｔｉ‐Ｔｚ）／Ｔｚ］ ｘ　１００。
【０３８６】
　三つの用量反応のパラメーターがそれぞれの実験試薬について計算された。５０％（Ｇ
Ｉ５０）の成長阻害が［（Ｔｉ‐Ｔｚ）／（Ｃ‐Ｔｚ）］ｘ１００＝５０から計算され、
これは薬剤培養の最中の対照細胞中の正味のタンパク質の増加（ＳＲＢ（スルホロダミン
Ｂ）染色によって測定された通り）において５０%の減少を生み出す薬剤濃度だった。全
成長阻害（ＴＧＩ）を生み出す薬剤濃度はＴｉ＝Ｔｚから計算された。薬剤処理後の細胞
の正味の喪失を示すＬＣ５０（薬剤処理の開始時に測定されたタンパク質と比較して、薬
剤処理の終了時に測定されたタンパク質において５０％の減少を生み出す薬剤濃度）は［
（Ｔｉ‐Ｔｚ）／Ｔｚ］ｘ１００＝‐５０から計算された。もしその活性の度合いが基準
に達すれば、値はこれら三つのパラメーターそれぞれについて計算されるが、もしその効
果が基準に達しないか基準を上回れば、そのパラメーターについての値は試験済みの濃度
の最大値または最小値よりも大きいか小さいと表現される。
【０３８７】
　本発明の化合物類は、上述の方法を用いてＨＣＴ１１６の細胞成長を阻害する為に示さ
れた。例えば、化合物類１、２、４、６、８、９、１１、１２、１３、１５、１６、３２
、３３、３６、３８、３９、４１、４２、４９、５０、５２、５４、５６、６８、７４、
８５、８６、９５、９７、１０３、１１３、１３５、１３７、１３９、１４１、１４２、
１４６、１５５、１５７、１６０、１６２、１６３、１６５、１６６、１６８、１６９、
１７０、１７２、１７３、１７８、１７９、１９０、１９１、１９６、１９７および２０
０は、この試験にて１μＭ以下のＧＩ５０値を求める為に示され、そして化合物類３、５
、７、１０、１４、１９、２０、２２、２３、２６、２８、２９、３４、３５、３７、４
０、４３、５０、６２、６３、６５、６７、６９、７０、７９、８０、８１、８２、８９
、１００、１５９、１０１、１０２、１０７、１１４、１１５、１１８、１１９、１２５
、１２６、１２７、１２８、１３０、１３２、１３４、１３６、１４３、１４８、１４９
、１５０、１５３、１５６、１５８、１５９、１６４、１７１、１７４、１７５、１８２
、１８３、１８４、１８５、１８６、１８８、１８９、１９２、１９３、２０１、２０２
、２０３、２０４、２０５は、この試験にて１μＭ超過または１０μＭ以下のＩＣ５０値
を求める為に示された。
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