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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】細胞増殖性障害を治療するのに有用な置換２－（ピリジン－２－イルアミノ）－
ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－オン類又はその薬学的に許容可能な塩の製造方法
の提供。
【解決手段】

上記一般式で表わされる２つの化合物とを遷移金属触媒、塩基、及び場合によりホスフィ
ン物質の存在下で、反応させ、形成された化合物とイセチオン酸とで反応させる工程を含
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
式I：
【化１】

の化合物を製造する方法であって、
（ａ）式：

【化２】

の化合物と、式Id：
【化３】

の化合物とを｛式中、
Ｒ１は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシア
ルキル又はＣ３－Ｃ７シクロアルキルであり；
Ｒ２は、Ｂｒ又はＩであり；
Ｒ３は、水素、ＯＨ、－ＮＨ２、アリール、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キル又はＣ３－Ｃ７－へテロサイクリルであり；
Ｒ４は、－（ＣＲ７Ｒ８）ｍ－Ｎ（ＰＧ）Ｒ７、及び－（ＣＲ７Ｒ８）ｍ－（ＰＧ保護Ｎ
環原子を含む３～１０員ヘテロサイクル）からなる群から選択される－Ｒ５－ＰＧであり
、そしてＰＧは、酸不安定性アミン保護基であり；
Ｒ５、即ちＰＧを有さないＲ４は、－（ＣＲ７Ｒ８）ｍＮＲ７－又は－（ＣＲ７Ｒ８）ｍ

－（Ｎ環原子を含む３～１０員ヘテロサイクル）であり、ｍは、０、１、２又は３であり
；
Ｒ６は、Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；そして
Ｒ７及びＲ８は、各々独立してＨ又はＣ１－Ｃ６アルキルである｝
、遷移金属触媒、塩基、及び場合によりホスフィン物質の存在下で、適切な溶媒中で、反
応させ、式Ie又はIf；
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【化４】

の化合物を形成する工程；及び
（ｂ）続いて式Ie又はIfの化合物又はそれらの混合物とイセチオン酸とを、適切な溶媒中
で反応させる工程
を含む方法。
【請求項２】
式Iの化合物が、化合物１：

【化５】

（ＰＧはＢｏｃであり、Ｒ６はｎ－ブチルである）である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
前記遷移金属触媒が、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム [（Ph3P）4Pd]
、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム [Pd2（dba）3]、ビス（ジベンジリデ
ンアセトン）パラジウム（０） [（dba）2Pd]、酢酸パラジウム [Pd（OAc）2]、塩化パラ
ジウム （PdCl2）、ビス（ベンゾニトリル）ジクロロパラジウム [（C6H5CN）2PdCl2] 及
び（ビス－（ジフェニルホスフィノフェロセン）パラジウムジクロリド　ジクロロメタン
コンプレックス （Pd（dppf）2Cl2）からなる群から選択されるパラジウム化合物であり
、前記ホスフィン化合物が、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナ
フタレン （BINAP）、１，３　ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン、トリフェニルホ
スフィン （Ph3P）、トリオルトトリルホスフィン [（o-CH3Ph）3P] 及びトリ－ｔ－ブチ
ルホスフィンから選択されるものである、請求項１又は２に記載の方法。
【請求項４】
前記遷移金属触媒が（ビス－（ジフェニルホスフィノフェロセン）パラジウムジクロリド
　ジクロロメタンコンプレックス （Pd（dppf）2Cl2）である、請求項１又は２に記載の
方法。
【請求項５】
工程（ａ）における塩基が、ジイソプロピルエチルアミン、炭酸リチウム、ジシクロへキ
シルメチルアミン及びトリエチルアミンからなる群から選択されるものである、請求項１
、２、３又は４に記載の方法。
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【請求項６】
前記塩基がジイソプロピルエチルアミンである、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
さらに、
（ｃ）式Ic：
【化６】

の化合物をハロゲン化条件のもとでハロゲン化して、式Ic1：
【化７】

（Ｘ１は、ハロゲン、スルフィド、スルホキシド又はスルホンである）の化合物を生成さ
せる工程；及び、続く
（ｄ）式Ic1の化合物と、式Ic3：

【化８】

の化合物とを、リチウム塩基の存在下で適切な溶媒中で反応させて、式Idの化合物を生成
させる工程を含む、請求項１、２、３、４、５又は６に記載の方法。
【請求項８】
前記ハロゲン化条件が、酢酸、酢酸カリウム又は酢酸ナトリウムの存在下における（Ｒ２

）２である、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
前記リチウム塩基がリチウムビス（トリメチルシリル）アミドである、請求項７又は８に
記載の方法。
【請求項１０】
Ｘ１がＣｌである、請求項７、８又は９に記載の方法。
【請求項１１】
さらに、
（ｅ）式Ic：
【化９】

の化合物と、式Ic3：



(5) JP 2008-94834 A 2008.4.24

10

20

30

40

50

【化１０】

の化合物とを、リチウム塩基の存在下で適切な溶媒中で反応させて、Ic2：
【化１１】

の化合物を生成させる工程；及び
（ｆ）式Ic2の化合物をハロゲン化条件下でハロゲン化して式Idの化合物を生成させる工
程を含む、請求項１、２、３、４、５又は６に記載の方法。
【請求項１２】
前記ハロゲン化条件が、酢酸、酢酸カリウム又は酢酸ナトリウムの存在下での（Ｒ２）２

である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
前記リチウム塩基が、リチウムビス（トリメチルシリル）アミドである、請求項１１又は
１２に記載の方法。
【請求項１４】
Ｘ１がＣｌである、請求項１１、１２又は１３に記載の方法。
【請求項１５】
さらに、
（ｇ）式Ib：

【化１２】

の化合物と式：
【化１３】

（Ｒａは、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及び－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ３アルキルから選択される
）
の化合物とを、塩基、遷移金属触媒及び場合によりホスフィン物質の存在下、適切な溶媒
中で反応させる工程；及び
（ｈ）工程（ｇ）で生じた生成物を分子内環化反応させて式Icの化合物を生成させる工程
を含む、請求項７、８、９、１０、１１、１２、１３又は１４に記載の方法。
【請求項１６】
前記遷移金属触媒が、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム [（Ph3P）4Pd]
、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム [Pd2（dba）3]、ビス（ジベンジリデ
ンアセトン） パラジウム（０） [（dba）2Pd]、酢酸パラジウム [Pd（OAc）2]、塩化パ
ラジウム （PdCl2）、ビス（ベンゾニトリル）ジクロロパラジウム [（C6H5CN）2PdCl2] 
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及び（ビス-（ジフェニルホスフィノフェロセン）パラジウムジクロリド　ジクロロメタ
ンコンプレックス （Pd（dppf）2Cl2） からなる群から選択されるパラジウム化合物であ
り、前記ホスフィン化合物が、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビ
ナフタレン （BINAP）、１，３　ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン、トリフェニル
ホスフィン （Ph3P）、トリオルトトリルホスフィン [（o-CH3Ph）3P] 及びトリ－ｔ－ブ
チルホスフィンから選択される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
工程（ｇ）における塩基がジイソプロピルエチルアミンであり、工程（ｇ）における遷移
金属触媒がパラジウムジクロリドジベンゾニトリルであり、工程（ｇ）がトリオルトトリ
ルホスフィンの存在下で行われる、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
ＲａがＨであり、分子内環化がカップリング剤の存在下で行われる、請求項１５又は１６
に記載の方法。
【請求項１９】
ＲａがＨであり、分子内環化が無水酢酸又は酢酸クロリドの存在下で行われる、請求項１
５又は１６に記載の方法。
【請求項２０】
さらに、
（ｉ）式Ia：
【化１４】

の化合物と式Ｒ３－ＮＨ２の化合物とを、塩基の存在下で適切な溶媒中で反応させて式Ib
の化合物を生成させる工程を含む、請求項１５、１６、１７、１８又は１９に記載の方法
。
【請求項２１】
式Ic：

【化１５】

（Ｒ１は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシ
アルキル又はＣ３－Ｃ７シクロアルキルであり；
Ｒ２はＢｒ又はＩであり；そしてＲ３は水素、ＯＨ、－ＮＨ２、アリール、Ｃ１－Ｃ８ア
ルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアルキル又はＣ３－Ｃ７－へテロサイクリルである）の化合物
を製造するための方法であって；
（ａ）式Ib：
【化１６】

の化合物と式：
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【化１７】

（Ｒａは、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及び－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ３アルキルから選択される
）の化合物とを、塩基、遷移金属触媒及び場合によりホスフィン物質の存在下で適切な溶
媒中で反応させる工程；及び
（ｂ）工程（ａ）で生じた生成物を無水酢酸で適切な溶媒中で処理して式Icの化合物を生
成させる工程を含む方法。
【請求項２２】
工程（ａ）の溶媒がトルエン及びＴＨＦから選択される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２３】
前記遷移金属触媒が、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム [（Ph3P）4Pd]
、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム [Pd2（dba）3]、ビス（ジベンジリデ
ンアセトン）パラジウム（０） [（dba）2Pd]、酢酸パラジウム [Pd（OAc）2]、塩化パラ
ジウム （PdCl2）、ビス（ベンゾニトリル）ジクロロパラジウム [（C6H5CN）2PdCl2] 及
び（ビス－（ジフェニルホスフィノフェロセン）パラジウムジクロリド　ジクロロメタン
コンプレックス （Pd（dppf）2Cl2）からなる群から選択されるパラジウム化合物であり
、そして前記ホスフィン化合物が、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’
－ビナフタレン （BINAP）、１，３　ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン、トリフェ
ニルホスフィン （Ph3P）、トリオルトトリルホスフィン [（o-CH3Ph）3P] 及びトリ－ｔ
－ブチルホスフィンから選択される、請求項２１に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本願は、２００６年９月８日に出願された米国仮出願第60/843,051号、及び２００７年
６月５日に出願された米国仮出願第60/942,104号の利益を主張するものであり、これらの
内容は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　技術分野
　本発明は、置換２－（ピリジン－２－イルアミノ）－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン
－７－オン類及びそれらの中間体を製造するための新規な合成ルートに関する。
【０００３】
　背景技術
　本発明は、次の式（以下、“式１”と称する）を有する置換２－（ピリジン－２－イル
アミノ）－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－オン類：
【０００４】
【化１】

【０００５】
（式中、Ｒ１は水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヒドロ
キシアルキル又はＣ３－Ｃ７シクロアルキルであり；
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Ｒ３は、水素、ＯＨ、－ＮＨ２、アリール、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キル又はＣ３－Ｃ７－へテロサイクリルであり；
Ｒ５は、－（ＣＲ７Ｒ８）ｍＮＲ７－又は－（ＣＲ７Ｒ８）m－（Ｎ環原子を含む３～１
０員のヘテロサイクル）であり、ｍは、０、１、２又は３であり；そして
Ｒ７及びＲ８は、各々独立してＨ又はＣ１－Ｃ６アルキルである）
又はその薬学的に許容可能な塩を製造するための新規な方法に関する。
【０００６】
　特に、本発明は、化合物６－アセチル－８－シクロペンチル－５－メチル－２－（５－
ピペラジン－１－イル－ピリジン－２－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－７－オン塩酸塩のイセチオン酸塩形態（“化合物１”とも称される）：
【０００７】
【化２】

【０００８】
並びにその中間体を製造するための新規な方法に関する。化合物１は米国特許出願第６，
９３６，６１２号中に記載されており、その開示は参照によりその全体が本明細書中に組
み込まれる。この化合物は、プロテインキナーゼ阻害剤であり、細胞周期制御をモジュレ
ートすることができる合成の小分子阻害剤を表す。
【０００９】
　化合物１を製造する方法は、米国特許出願第６，９３６，６１２号の実施例３６として
開示されている。イセチオン酸塩形態の化合物１を製造する方法は、ＷＯ２００５／００
５４２６の実施例１～１３中に開示されている。これらの方法は、少量の塩形態の化合物
１の合成のためのものであり、商業的スケールアップのためにデザインされていない。し
たがって、費用効率が高く、スケール変更可能で、生産力のある、ＣＤＫ阻害剤６－アセ
チル－８－シクロペンチル－５－メチル－２－（５－ピペラジン－１－イル－ピリジン－
２－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－オン塩酸塩についての
塩形態の製造が大いに望まれている。
【発明の開示】
【００１０】
　一つの態様において、及び矛盾しないあらゆる他の態様との組み合わせにおいて、本発
明は、次の式（本明細書において“式１”と称する）を有する置換２－（ピリジン－２－
イルアミノ）－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－オン類又はその薬学的に許容可能
な塩：
【００１１】
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【化３】

【００１２】
｛式中、Ｒ１は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヒド
ロキシアルキル又はＣ３－Ｃ７シクロアルキルであり；
Ｒ３は、水素、ＯＨ、－ＮＨ２、アリール、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キル又はＣ３－Ｃ７－ヘテロサイクリルであり；
Ｒ５は、－（ＣＲ７Ｒ８）ｍＮＲ７－又は－（ＣＲ７Ｒ８）ｍ－（Ｎ環原子を含む、３～
１０員のヘテロサイクル）であり、ｍは、０、１、２又は３であり；そして
Ｒ７及びＲ８は、各々独立してＨ又はＣ１－Ｃ６アルキルである｝を製造するための方法
であって、
（ａ）式：
【００１３】

【化４】

【００１４】
の化合物と、式Id：
【００１５】
【化５】

【００１６】
の化合物｛式中、
Ｒ１は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシア
ルキル又はＣ３－Ｃ７シクロアルキルであり；
Ｒ２は、Ｂｒ又はＩであり；
Ｒ３は、水素、ＯＨ、－ＮＨ２、アリール、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キル又はＣ３－Ｃ７－ヘテロサイクリルであり；
Ｒ４は、－（ＣＲ７Ｒ８）ｍ－Ｎ（ＰＧ）Ｒ７及び－（ＣＲ７Ｒ８）ｍ－（ＰＧ保護Ｎ環
原子を含む３～１０員のヘテロサイクル）からなる群から選択される－Ｒ５－ＰＧであり
、ＰＧは、酸不安定性アミン保護基であり；
Ｒ５、即ち当該ＰＧを有さないＲ４は、－（ＣＲ７Ｒ８）ｍＮＲ７－又は－（ＣＲ７Ｒ８

）ｍ－（Ｎ環原子を含む３～１０員のヘテロサイクル）であり、ｍは、０、１、２又は３
であり；
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Ｒ６は、Ｃ１－Ｃ６アルキルであり；そして
Ｒ７及びＲ８は、各々独立してＨ又はＣ１－Ｃ６アルキルである｝
とを、遷移金属触媒、塩基及び場合によりホスフィン物質の存在下で、適切な溶媒中で反
応させて、式Ie又はIf；
【００１７】
【化６】

【００１８】
の化合物を形成する工程；及び
（ｂ１）式Ie又はIfの化合物のＲ５を、ＰＧを除去することにより脱保護する工程
を含む方法を提供する。
【００１９】
　別の態様において、及び矛盾しないあらゆる他の態様との組み合わせにおいて、本発明
は、式Iの化合物：
【００２０】
【化７】

【００２１】
を製造する方法であって、
（ａ）式：
【００２２】

【化８】

【００２３】
の化合物と、式Id：
【００２４】
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【化９】

【００２５】
の化合物（式中、
Ｒ１は、水素、Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ６ヒドロキシア
ルキル又はＣ３－Ｃ７シクロアルキルであり；
Ｒ２は、Ｂｒ又はＩであり；
Ｒ３は、水素、ＯＨ、－ＮＨ２、アリール、Ｃ１－Ｃ８アルキル、Ｃ３－Ｃ７シクロアル
キル又はＣ３－Ｃ７－ヘテロサイクリルであり；
Ｒ４は、－（ＣＲ７Ｒ８）ｍ－Ｎ（ＰＧ）Ｒ７及び－（ＣＲ７Ｒ８）ｍ－（ＰＧ保護Ｎ環
原子を含む、３～１０員のヘテロサイクル）からなる群から選択される－Ｒ５－ＰＧであ
り、ＰＧは、酸不安定性アミン保護基であり；
Ｒ５、即ち当該ＰＧを有さないＲ４は、－（ＣＲ７Ｒ８）ｍＮＲ７－又は－（ＣＲ７Ｒ８

）ｍ－（Ｎ環原子を含む、３～１０員のヘテロサイクル）であり、ｍは、０、１、２又は
３であり；
Ｒ６はＣ１－Ｃ６アルキルであり；そして
Ｒ７及びＲ８は、各々独立してＨ又はＣ１－Ｃ６アルキルである｝
とを、遷移金属触媒、塩基及び場合によりホスフィン物質の存在下で、適切な溶媒中で反
応させて、式Ie又はIf；
【００２６】

【化１０】

【００２７】
の化合物を形成させる工程；及び
（ｂ）続いて、式Ie若しくはIfの化合物、又はその混合物と、イセチオン酸とを、適切な
溶媒中で反応させて式Iの化合物を生成させる工程
を含む方法を提供する。
【００２８】
　当該態様の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面において、Ｒ
１はＣ１－Ｃ６アルキルである。
　この態様の別の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組み
合わせにおいて、式Iの化合物は、化合物１：
【００２９】
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【化１１】

【００３０】
であり、ＰＧはＢｏｃであり、Ｒ６はｎ－ブチルである。
　当該態様の別の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組み
合わせにおいて、工程（ａ）における遷移金属触媒は、テトラキス（トリフェニルホスフ
ィン）パラジウム [（Ph3P）4Pd]、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム [Pd

2（dba）3]、ビス（ジベンジリデンアセトン）パラジウム（０） [（dba）2Pd]、酢酸パ
ラジウム [Pd（OAc）2]、塩化パラジウム （PdCl2）、ビス（ベンゾニトリル）ジクロロ
パラジウム [（C6H5CN）2PdCl2] 及び（ビス－（ジフェニルホスフィノフェロセン）パラ
ジウムジクロリド　ジクロロメタンコンプレックス （Pd（dppf）2Cl2）からなる群から
選択されるパラジウム化合物であり、工程（ａ）におけるホスフィン化合物は、２，２’
－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフタレン （BINAP）、１，３　ビス（
ジフェニルホスフィノ）プロパン、トリフェニルホスフィン （Ph3P）、トリオルトトリ
ルホスフィン [（o-CH3Ph）3P] 及びトリ－ｔ－ブチルホスフィンから選択される。好ま
しくは、当該遷移金属触媒は、（ビス－（ジフェニルホスフィノフェロセン）パラジウム
ジクロリド　ジクロロメタンコンプレックス （Pd（dppf）2Cl2）である。
【００３１】
　当該態様の別の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組み
合わせにおいて、工程（ａ）における塩基は、ジイソプロピルエチルアミン、炭酸リチウ
ム、ジシクロヘキシルメチルアミン及びトリエチルアミンからなる群から選択される。好
ましくは、工程（ａ）における塩基はジイソプロピルエチルアミンである。
【００３２】
　別の態様において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の態様との組み合わせにおいて、
本発明は、式Id：
【００３３】

【化１２】

【００３４】
の化合物を製造する方法であって：
（ｃ）式Ic：
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【００３５】
【化１３】

【００３６】
の化合物を、ハロゲン化条件の下でハロゲン化して、式Ic1：
【００３７】
【化１４】

【００３８】
の化合物（Ｘ１は、ハロゲン、スルフィド、スルホキシド又はスルホンである）を生成さ
せる工程；及びその後の
（ｄ）当該式Ic1の化合物と、式Ic3：
【００３９】

【化１５】

【００４０】
の化合物とをリチウム塩基の存在下で適切な溶媒中で反応させて、式Idの化合物を生成さ
せる工程
を含む方法を提供する。
【００４１】
　当該態様の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組み合わ
せにおいて、工程（ｃ）におけるハロゲン化条件は、酢酸、酢酸カリウム又は酢酸ナトリ
ウムの存在下での（Ｒ２）２である。
【００４２】
  当該態様の別の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組み
合わせにおいて、当該リチウム塩基は、リチウムビス（トリメチルシリル）アミドである
。
【００４３】
　当該態様の別の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組み
合わせにおいて、Ｘ１はＣｌである。
　別の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の態様との組み合わせにおいて、本発明
は、式Id：
【００４４】
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【化１６】

【００４５】
の化合物を製造する別の方法であって：
（ｅ）式Ic：
【００４６】

【化１７】

【００４７】
の化合物と、式Ic3：
【００４８】
【化１８】

【００４９】
の化合物とを、リチウム塩基の存在下で適切な溶媒中で反応させて、Ic2：
【００５０】
【化１９】

【００５１】
の化合物を生成させる工程；及び
（ｆ）式Ic2の化合物を、ハロゲン化条件下でハロゲン化して、式Idの化合物を生成させ
る工程；
を含む方法を提供する。
【００５２】
　当該態様の一つの特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組
み合わせにおいて、工程（ｆ）におけるハロゲン化条件は酢酸、酢酸カリウム又は酢酸ナ
トリウムの存在下での（Ｒ２）２である。
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【００５３】
　当該態様の別の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組み
合わせにおいて、工程（ｅ）におけるリチウム塩基は、リチウム（トリメチルシリル）ア
ミドである。
【００５４】
　当該態様の別の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組み
合わせにおいて、Ｘ１はＣｌである。
　別の態様において、及び矛盾しないあらゆる他の態様との組み合わせにおいて、本発明
は、式 Ic：
【００５５】
【化２０】

【００５６】
の化合物を製造する方法であって：
（ｇ）式Ib：
【００５７】

【化２１】

【００５８】
の化合物と、式：
【００５９】

【化２２】

【００６０】
（Ｒａは、Ｈ、Ｃ１－Ｃ３アルキル及び－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ３アルキルから選択される
）の化合物とを
、塩基、遷移金属触媒及び場合によりホスフィン物質の存在下で、適切な溶媒中で反応さ
せる工程；及び
（ｈ）工程（ｇ）で生じた生成物を分子内環化反応させて式Icの化合物を生成させる工程
を含む方法を提供する。
【００６１】
　この態様の特定の一つの側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組
み合わせにおいて、工程（ｇ）における遷移金属触媒は、テトラキス（トリフェニルホス
フィン）パラジウム [（Ph3P）4Pd]、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム [
Pd2（dba）3]、ビス（ジベンジリデンアセトン）パラジウム（０） [（dba）2Pd]、酢酸
パラジウム [Pd（OAc）2]、塩化パラジウム （PdCl2）、ビス（ベンゾニトリル）ジクロ
ロパラジウム [（C6H5CN）2PdCl2] 及び（ビス－（ジフェニルホスフィノフェロセン）パ
ラジウムジクロリド　ジクロロメタンコンプレックス （Pd（dppf）2Cl2）、からなる群
から選択されるパラジウム化合物であり、そして、当該ホスフィン化合物は、２，２’－
ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフタレン （BINAP）、１，３　ビス（ジ
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フェニルホスフィノ）プロパン、トリフェニルホスフィン （Ph3P）、トリオルトトリル
ホスフィン [（o-CH3Ph）3P] 及びトリ－ｔ－ブチルホスフィンから選択される。好まし
くは、工程（ｇ）における遷移金属触媒は、パラジウムジクロリドジベンゾニトリルであ
り、工程（ｇ）は、トリオルトトリルホスフィンの存在下で行われる。
【００６２】
　この態様の別の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組み
合わせにおいて、工程（ｇ）における塩基は、ジイソプロピルエチルアミンであり、そし
て工程（ｇ）における遷移金属触媒は、パラジウムジクロリドジベンゾニトリルであり、
工程（ｇ）は、トリオルトトリルホスフィンの存在下で行われる。
【００６３】
　この態様の別の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組み
合わせにおいて、ＲａはＨであり、工程（ｈ）における分子内環化は、カップリング剤の
存在下で行われる。典型的なそのようなカップリング剤は、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシル
カルボジイミド（DCC）、Ｎ，Ｎ’－ジ－tert－ブチルカルボジイミド及びＮ，Ｎ’－ジ
イソプロピルカルボジイミドのようなカルボジイミド類；１，１’－カルボニルジイミダ
ゾール（CDI）、１，１’－カルボニル－ジ－（１，２，４－トリアゾール）及び１，１
’－チオカルボニルジイミダゾールのようなカルボニルジイミダゾール誘導体；Ｎ－ヒド
ロキシスクシンイミド、Ｎ，Ｎ’－ジスクシンイミジルカーボネート及び２－チアゾリン
－２－チオールのような活性エステル生成試薬；及び１，３－ジメチル－３，４，５，６
－テトラヒドロ－２（１Ｈ）－ピリミジノン、無水酢酸、トリフルオロメタンスルホン酸
無水物及び酢酸クロリドのような他の試薬であってよい。
【００６４】
　この態様の別の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組み
合わせにおいて、ＲａはＨであり、工程（ｈ）における分子内環化は、無水酢酸又は酢酸
クロリドの存在下で行われる。
【００６５】
　この態様の別の特定の側面において、及び矛盾しないあらゆる他の特定の側面との組み
合わせにおいて、工程（ｇ）の溶媒は、トルエン及びＴＨＦから選択される。
　別の態様において、そして矛盾しないあらゆる他の態様との組み合わせにおいて、本発
明は、式Ib：
【００６６】
【化２３】

【００６７】
の化合物を製造する方法であって：
（ｉ）式Ia：
【００６８】
【化２４】

【００６９】
の化合物と式Ｒ３－ＮＨ２の化合物とを、塩基の存在下で適切な溶媒中で反応させて、式
Ibの化合物を生成させる工程を含む方法を提供する。
　本発明は、２－（２’－ピリジル）ピリド［２，３－ｄ］ピリミジノン類を、非制御（
uncontrolled）細胞増殖性疾患を治療するために有用である化合物として特定しており、
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当該疾患には、ガン、再狭窄及びリウマチ様関節炎のような増殖性疾患が含まれるが、こ
れらに限定されない。さらに、これら化合物は、炎症及び炎症性疾患を治療するために有
用である。さらに、これら化合物は、抗感染症剤としての有用性も有する。その上、これ
ら化合物は、正常な非形質転換細胞の細胞周期の進行を阻害するそれらの能力による化学
的保護剤（chemoprotective atent）としての有用性も有する。本発明の化合物の多くは
、セリン／トレオニンキナーゼであるサイクリン依存性キナーゼ４及びサイクリン依存性
キナーゼ６についての選択性において予測できない向上を示す。それら化合物は既に合成
されており、種々の方法によって患者に投与することができる。
【００７０】
　式Iの化合物は、キラル中心を有し得、したがって異なるエナンチオマー及びジアステ
レオマー形態で存在し得る。本発明は、式Iの化合物の、ラセミ混合物として、個々のエ
ナンチオマー及びジアステレオマーとして及びそれらの混合物としての、全ての光学異性
体及び全ての立体異性体に関し、そしてそれらを含有するか又は用いる、上記で定義した
全ての医薬組成物及び治療方法に関する。
【００７１】
　本発明の式Iの化合物は少なくとも２つの非対称中心を有しうるため、それらは、種々
の立体異性体又は配置を発生し得る。したがって、それら化合物は、別々の（＋）－及び
（－）－の光学的に活性な形態で、並びにそれらの混合物の形態で存在し得る。本発明は
、そのような全ての形態をその範囲に含む。個々の異性体は、最終物質又は中間体の調製
における光学分割、光学的選択的反応又はクロマトグラフィー分離のような公知の方法に
より得ることができる。
【００７２】
　本発明の化合物は、非溶媒和形態並びに水和形態を含む溶媒和形態で存在することがで
きる。一般に、水和形態を含む溶媒和形態は、非溶媒和形態と等価であり、本発明の範囲
に包含されることが意図される。
【００７３】
　本発明には、天然に通常見出される原子質量又は質量数とは異なる原子質量又は質量数
を有する原子によって１以上の原子が置換されているという事実を除いて式Iに記載され
る化合物と同一である同位体標識化合物も含まれる。本発明の化合物中に組み込まれ得る
同位体の例には、水素、炭素、窒素、酸素、リン、硫黄、フッ素及び塩素の同位体、例え
ばそれぞれ２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１１Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、３１Ｐ、３

２Ｐ、３５Ｓ、１８Ｆ及び３６Ｃｌが含まれる。上記同位体及び／又は他の原子の他の同
位体を含有する本発明の化合物、そのプロドラッグ、及び当該化合物又は前記プロドラッ
グの薬学的に許容可能な塩は、本発明の範囲内である。本発明の一定の同位体標識化合物
、例えば３Ｈ及び１４Ｃのような放射性同位体が組み込まれている化合物は、薬物及び／
又は物質組織分布アッセイにおいて有用である。トリチウム化同位体、即ち３Ｈ、及びカ
ーボン－１４同位体、即ち１４Ｃは、その製造及び検出性の容易性のために特に好ましい
。さらに、重水素、即ち２Ｈのようなより重い同位体を用いる置換は、より大きな代謝安
定性からもたらされる一定の治療的利点、例えば、増大されたin vivo半減期又は減少さ
れた投与量要件を生じ得、したがっていくつかの状況において好まれ得る。本発明の式I
の同位体標識化合物及びそのプロドラッグは、一般に、非同位体標識試薬を容易に入手可
能な同位体標識試薬に置き換えて、以下のスキーム、及び／又は実施例及び製造例中に開
示されている手順を行うことにより調製され得る。
【００７４】
　式Iの化合物は、薬学的に許容可能な製剤をさらに形成することができ、その製剤には
、式Iの化合物の酸付加塩及び／又は塩基塩を含むがそれらに限られない塩、溶媒和物及
びＮ－オキシドが含まれる。
【００７５】
　本発明は、治療的に有効な量の式Iの化合物又は薬学的に許容可能なその塩、及びその
ための薬学的に許容可能な担体、希釈剤又は賦形剤を含む医薬製剤も提供する。これら形
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態は全て本発明の範囲内である。
【００７６】
　本発明においては、「アルキル」との用語により、１～１０個の炭素原子を有する直鎖
又は分岐の炭化水素基が意味され、それには、例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、
イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペン
チル、イソペンチル、ｎ－ヘキシル等が含まれる。
【００７７】
　「アルケニル」は、２～８個の炭素原子と少なくとも一つの二重結合を有する直鎖又は
分岐の炭化水素基を意味し、それには、例えば、エテニル、３－ブテン－１－イル、２－
エテニルブチル、３－ヘキセン－１－イルなどが含まれるが、これらに限定されない。用
語「アルケニル」には、シクロアルケニル、及びＯ、Ｓ、Ｎ又は置換された窒素から選択
される１～３個のヘテロ原子が炭素原子を置換していてよいヘテロアルケニルが含まれる
。
【００７８】
　「アルキニル」は、２～８個の炭素原子及び少なくとも１つの三重結合を有する直鎖又
は分岐の炭化水素基を意味し、それには、エチニル、３－ブチン－１－イル、プロピニル
、２－ブチン－１－イル、３－ペンチン－１－イル等が含まれるが、これらに限定されな
い。
【００７９】
　「シクロアルキル」は、３～８個の炭素原子を有する単環又はポリ環式のヒドロカルビ
ル基、例えば、シクロプロピル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロデシル、シク
ロブチル、アダマンチル、ノルピナニル（norpinanyl）、デカリニル、ノルボルニル、シ
クロヘキシル及びシクロペンチルを意味する。そのような基は、ヒドロキシ、ケト、アミ
ノ、アルキル及びジアルキルアミノ等のような基で置換され得る。やはり含まれるものは
、１～３個のヘテロ原子が炭素を置換した環である。そのような基は、「ヘテロサイクリ
ル」と称され、Ｏ、Ｓ、Ｎ又は置換窒素から選択される少なくとも１つのへテロ原子をも
有するシクロアルキル基を意味する。そのような基の例には、オキシラニル、ピロリジニ
ル、ピペリジル、テトラヒドロピラン及びモルホリンが含まれるが、それらに限定されな
い。
【００８０】
　「アルコキシ」により、１～１０個の炭素原子を有し、酸素を通じて連結された直鎖又
は分岐鎖のアルキル基が意味される。そのような基の例には、メトキシ、エトキシ、プロ
ポキシ、イソプロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ペン
トキシ、２－ペンチルオキシ、イソペントキシ、ネオペントキシ、ヘキソキシ、２－ヘキ
ソキシ、３－ヘキソキシ及び３－メチルペントキシが含まれるが、これらに限定されない
。更に、アルコキシとは、－Ｏ－（ＣＨ２）２－Ｏ－ＣＨ３等のようなポリエーテルのこ
とをいう。
【００８１】
　「アシル」は、カルボニル基を通じて結合した１～１０個の炭素原子を有するアルキル
又はアリール（Ａｒ）基、即ち、Ｒ－Ｃ（Ｏ）－を意味する。例えば、アシルには、アル
キル部分がＮＲ４Ｒ５又はカルボキシル基又はヘテロサイクル基によって置換されていて
もよい置換アルカノイルを包含するＣ１－Ｃ６アルカノイルが含まれるが、これらに限定
されない。典型的なアシル基には、アセチル、ベンゾイル等が含まれる。同様に、用語「
アセチル」は、式－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３のことをいう。
【００８２】
　上記されたアルキル、アルケニル、アルコキシ及びアルキニル基は、好ましくは、ＮＲ
４Ｒ５、フェニル、置換フェニル、チオＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、ヒ
ドロキシ、カルボキシ、Ｃ１－Ｃ６アルコキシカルボニル、ハロ、ニトリル、シクロアル
キル及び５－又は６－員の炭素環又は窒素、置換窒素、酸素又は窒素から選択される１又
は２個のヘテロ原子を有する５－又は６－員のヘテロサイクル環から選択される１～３個
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の基により置換されていてもよい。「置換窒素」とは、Ｃ１－Ｃ６アルキル又は（ＣＨ２

）ｐＰｈ（ｐは１、２又は３である）を有する窒素を意味する。ペルハロ及びポリハロ置
換も含まれる。
【００８３】
　置換アルキル基の例には、２－アミノエチル、２－ヒドロキシエチル、ペンタクロロエ
チル、トリフルオロメチル、２－ジエチルアミノエチル、２－ジメチルアミノプロピル、
エトキシカルボニルメチル、３－フェニルブチル、メタニルスルファニルメチル、メトキ
シメチル、３－ヒドロキシペンチル、２－カルボキシブチル、４－クロロブチル、３－シ
クロプロピルプロピル、ペンタフルオロエチル、３－モルホリノプロピル、ピペラジニル
メチル及び２－（４－メチルピペラジニル）エチルが含まれるが、これらに限定されない
。
【００８４】
　置換アルキニル基の例には、２－メトキシエチニル、２－エチルスルファニルエチニル
、４－（１－ピペラジニル）－３－（ブチニル）、３－フェニル－５－ヘキシニル、３－
ジエチルアミノ－３－ブチニル、４－クロロ－３－ブチニル、４－シクロブチル－４－ヘ
キセニル等が含まれるが、これらに限定されない。
【００８５】
　典型的な置換アルコキシ基にはアミノメトキシ、トリフルオロメトキシ、２－ジエチル
アミノエトキシ、２－エトキシカルボニルエトキシ、３－ヒドロキシプロポキシ、６－カ
ルボキシヘキシルオキシ等が含まれる。
【００８６】
　更に、置換アルキル、アルケニル及びアルキニル基の例には、ジメチルアミノメチル、
カルボキシメチル、４－ジメチルアミノ－３－ブテン－１－イル、５－エチルメチルアミ
ノ－３－ペンチン－１－イル、４－モルホリノブチル、４－テトラヒドロピリニジルブチ
ル、３－イミダゾリン－１－イルプロピル、４－テトラヒドロチアゾール－３－イル－ブ
チル、フェニルメチル、３－クロロフェニルメチルなどが含まれるが、これらに限定され
ない。
【００８７】
　「アニオン」との用語は、クロリド、ブロミド、トリフルオロアセテート及びトリエチ
ルアンモニウムのような負に荷電した対イオンを意味する。
　本発明における「ハロゲン」との用語は、フッ素、臭素、塩素及びヨウ素を意味する。
【００８８】
　「ヘテロアリール」により、窒素、酸素又は硫黄から選択される少なくとも１個のそし
て４個までのヘテロ原子を含有する５－、６－、７－員環の１以上の芳香環系が意味され
る。そのようなヘテロアリール基には、例えば、チエニル、フラニル、チアゾリル、トリ
アゾリル、イミダゾリル、（イソ）オキサゾリル、オキサジアゾリル、テトラゾリル、ピ
リジル、チアジアゾリル、オキサジアゾリル、オキサチアジアゾリル、チアトリアゾリル
、ピリミジニル、（イソ）キノリニル、ナフチリジニル、フタルイミジル、ベンズイミダ
ゾリル及びベンゾオキサゾリルが含まれる。好ましいヘテロアリールはピリジンである。
【００８９】
　「アリール」により、芳香族炭素環基であって、単一の環（例えばフェニル）、複数環
（例えばビフェニル）又は複数の縮合環を有し、少なくともそれらの一つが芳香族性であ
る（例えば、１，２，３，４－テトラヒドロナフチル、ナフチル、アンスリル（anthryl
）又はフェナントリル）芳香族炭素環基が意味され、それは、例えば、ハロゲン、低級ア
ルキル、低級アルコキシ、低級アルキルチオ、トリフルオロメチル、低級アシルオキシ、
アリール、ヘテロアリール及びヒドロキシでモノ－、ジ－又はトリ－置換されていてもよ
い。好ましいアリールはフェニルである。
【００９０】
　「スルフィド」との用語は、式－Ｓ－Ｒの部分をいう。「スルホキシド」との用語は、
式－Ｓ（Ｏ）－Ｒの部分をいう。「スルホン」との用語は、式－Ｓ（Ｏ）２－Ｒの部分を



(20) JP 2008-94834 A 2008.4.24

10

20

30

40

50

いう。この定義におけるＲは、典型的には低級アルキルＣ１－Ｃ６アルキルである。
【００９１】
　さらに、実施例を通じて用いられる次の略語を定義する：「Ｅｔ」はエチルを意味し、
「Ｂｕ」はブチルを意味し、「Ｂｏｃ」はｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニルを意味し、
「ＡｃＯＨ」は酢酸ナトリウムを意味し、「ＡｃＯＫ」は酢酸カリウムを意味し、「ＰＤ
」はパラジウムを意味し、「ＩＰＡ」はイソピロパノールを意味し、「ＴＨＦ」はテトラ
ヒドロフランを意味し、「ＭＴＢＥ」は、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテルを意味し、「
ＮＢＳ」は、Ｎ－ブロモスクシンイミドを意味し、「ＤＢＵ」は１，８－ジアザビシクロ
［５．４．０］ウンデサ－７－エンを意味し、「ＤＢＮ」は１，５－ジアザビシクロ［４
．３．０］ノナ－５－エンを意味し、「ＬＨＭＤＳ」はリチウムビス（トリメチルシリル
）アミドを意味する。
【００９２】
　「癌」との用語には、次の癌：乳癌、卵巣癌、子宮頚癌、前立腺癌、精巣癌、食道癌、
胃癌、皮膚癌、肺癌、骨癌、結腸癌、膵臓癌、甲状腺癌、胆汁路（biliary passages）癌
、口腔前庭及び咽頭（口腔）の癌、唇癌、舌癌、口（mouth）癌、咽頭癌、小腸癌、結腸
直腸癌、大腸癌、直腸癌、脳及び中枢神経形の癌、グリア芽腫、神経芽腫、角化棘細胞腫
、類表皮癌、大細胞癌、腺癌、腺癌、腺腫、腺癌、濾胞状癌、未分化腫、乳頭状癌、セミ
ノーマ、黒色腫、肉腫、膀胱癌腫、肝臓癌腫、腎臓癌腫、骨髄障害、リンパ球障害、ホジ
キン病、ヘアリーセル及び白血病が含まれるが、これらに限定されない。
【００９３】
　本明細書において用いられる「治療する」との用語には、そのような用語が適用される
障害又は状態の進行を逆転、軽減、阻害するか、又はそのような障害又は状態を予防する
こと、或いはそのような障害又は状態の１以上の症状を予防することを意味する。本明細
書において用いられる「治療」との用語は、直前部分において定義されている「治療する
」との用語として定義されている治療する行為のことをいう。
【００９４】
　本明細書において用いられる「薬学的に許容可能な塩、エステル、アミド及びプロドラ
ッグ」との用語は、信頼できる医療判断の範囲内で過度の毒性、刺激、アレルギー反応等
を伴うことなく、道理に合った利益／リスク比率と釣り合って患者の組織に接触させて用
いるのに適切であり、それらの意図された用途に効力を有する本発明の化合物のカルボン
酸塩、アミノ酸付加塩、エステル、アミド及びプロドラッグ、並びに可能であれば本願発
明の両性イオン形態のことをいう。
【００９５】
　「塩」との用語は、本発明の化合物の、相対的に非毒性の、無機及び有機酸付加塩のこ
とをいう。これら塩は、化合物の最終的な単離及び精製の間に、精製された化合物の遊離
塩基形態と適切な有機又は無機酸とを別々に反応させてこのようにして生成された塩を単
離することによって in situ で調製することができる。本発明の式Ｉの化合物が塩基性
化合物である限りは、それらは全て、種々の無機酸及び有機酸と広範な異なる塩を形成す
ることができる。そのような塩は、動物への投与の為には薬学的に許容可能でなければな
らないが、実際には、最初に反応混合物から塩基化合物を薬学的に許容可能でない塩とし
て単離してから、単純にアルカリ性試薬で処理することによって遊離塩基化合物に変換し
、その後に当該遊離塩基を薬学的に許容可能な酸付加塩に変換することがしばしば望まし
い。塩基性化合物の酸付加塩は、慣用的なやり方で遊離塩基形態を十分な量の所望の酸と
接触させて塩を形成させることにより調製される。遊離塩基形態は、慣用的なやり方で塩
形態を塩基と接触させて遊離塩基を単離することによって再生成されうる。遊離塩基形態
は、それらの対応する塩形態とは、極性溶媒中での溶解性のような一定の物理学的特性に
おいていくらか異なるが、その他の点では、塩は、本発明の目的について、それぞれの対
応する遊離塩基と等価である。
【００９６】
　薬学的に許容可能な塩基付加塩は、水酸化アルカリ及びアルカリ土類金属又は有機アミ
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ンのような金属またはアミンで形成される。カチオンとして用いられる金属の例は、ナト
リウム、カリウム、マグニシウム、カルシウム等である。適切なアミンの例は、Ｎ、Ｎ’
－ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン、エチ
レンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン及びプロカインである；例えば、Berge et al、上
掲を参照のこと。
【００９７】
　酸性化合物の塩基付加塩は、慣用的なやり方で遊離酸形態を十分な量の所望の塩基と接
触させて、塩を生成させることによって調製される。遊離酸形態は、慣用的なやり方で、
その塩形態を酸と接触させて遊離酸を単離することによって再生成されうる。遊離酸形態
は、それらの対応する塩形態とは、極性溶媒中での溶解性のような一定の物理学的特性に
おいていくらか異なるが、その他の点では、それら塩は、本発明の目的について、対応す
る遊離酸と等価である。
【００９８】
　塩は、無機酸であるスルフェート、ピロスルフェート、ビスルフェート、スルファイト
、ビスルファイト、ナイトレート、ホスフェート、モノヒドロジェンホスフェート、ジヒ
ドロジェンホスフェート、メタホスフェート、ピロホスフェート、塩酸のようなクロリド
、ブロミド、ヨージド、硝酸、リン酸、硫酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、亜リン酸等か
ら調製され得る。代表的な塩には、臭化水素酸塩、塩酸塩、スルフェート、ビスルフェー
ト、ナイトレート、アセテート、オキサレート、バレレート、オレエート、パルミテート
、ステアレート、ラウレート、ボレート、ベンゾエート、ラクテート、ホスフェート、ト
シレート、シトレート、マレエート、フマレート、スクシネート、タータレート、ナフチ
レート、メシレート、グルコへプトネート、ラクトビオネート、ラウリルスルホネート、
及びイセチオネート塩などが含まれる。塩は、脂肪族モノ－及びジカルボン酸、フェニル
置換アルカン酸、ヒドロキシアルカン酸、アルカン二酸、芳香族酸、脂肪族及び芳香族ス
ルホン酸等のような有機酸からも調製され得る。代用的な塩には、アセテート、プロピオ
ネート、カプリレート、イソブチレート、オキサレート、マロネート、スクシネート、ス
ベレート、セバセート、フマレート、マレエート、マンデレート、ベンゾエート、クロロ
ベンゾエート、メチルベンゾエート、ジニトロベンゾエート、フタレート、ベンゼンスル
ホネート、トルエンスルホネート、フェニルアセテート、シトレート、ラクテート、マレ
エート、タータレート、メタンスルホネート等が含まれる。薬学的に許容可能な塩には、
ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムなどのようなアルカリ及び
アルカリ土類金属に基づくカチオン、並びにアンモニウム、テトラメチルアンモニウム、
テトラエチルアンモニウム、メチエルアミン、ジメチルアミン、トリメチルアミン、トリ
エチエルアミン、エチルアミンなどを包含するがこれらに限定されない非毒性アンモニウ
ム、四級アンモニウム、及びアミンカチオンが含まれ得る。やはり包含されるものは、ア
ルギネート、グルコネート、ガラクツロネートなどのようなアミノ酸の塩である（例えば
参照により本明細書に組み込まれる、Berge S.M. et al., “Pharmaceutical Salts,” J
. Pharm. Sci.、1977；66:1-19 を参照のこと）。
【００９９】
　本発明の化合物の薬学的に許容可能な被毒性エステルの例には、アルキル基が直鎖又は
分岐鎖であるＣ１－Ｃ６アルキルエステルが含まれる。許容可能なエステルには、Ｃ５－
Ｃ７シクロアルキルエステル並びにベンジルのようなアリールアルキルエステルも含まれ
るが、これに限定されない。Ｃ１－Ｃ４アルキルエステルが好ましい。本発明の化合物の
エステルは、慣用的な方法である“March's Advanced Organic Chemistry、5th Edition
”.  M. B. Smith & J. March、John Wiley & Sons、2001” に従って調製され得る。
【０１００】
　本発明の化合物の薬学的に許容可能な非毒性アミドの例には、アンモニア、第一級Ｃ１

－Ｃ６アルキルアミン及第二級Ｃ１－Ｃ６ジアルキルアミン（それらアルキル基は、直鎖
又は分岐鎖である）から誘導されるアミドが含まれる。第二級アミンの場合には、アミン
は、１個の窒素原子を含有する５－又は６－員ヘテロサイクルの形態であってもよい。ア
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ンモニア、Ｃ１－Ｃ３アルキル第一級アミン、及びＣ１－Ｃ２ジアルキル第二級アミンか
ら誘導されるアミドが好ましい。本発明の化合物のアミドは、“March's Advanced Organ
ic Chemistry、5th Edition”.  M. B. Smith & J. March、John Wiley & Sons、2001 の
ような慣用的な方法に従って調製され得る。
【０１０１】
　「プロドラッグ」との用語は、例えば血中での加水分解によって in vivo で迅速に変
換されて上記式の親化合物を生成させる化合物のことをいう。詳細な説明が以下の文献中
に提供されている： T. Higuchi and V. Stella、“Pro-drugs as Novel Delivery Syste
ms,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Series、及び Bioreversible Carriers in Dru
g Design、ed. Edward B. Roche、American Pharmaceutical Association and Pergamon 
Press、1987。両方とも、参照により本明細書に組み込まれる。
【０１０２】
　本発明は、癌、アテローム性動脈硬化に関連した血管平滑筋増殖、手術後血管狭窄、再
狭窄及び子宮内膜症のような細胞増殖性障害；ウイルス感染症、例えばヘルペスのような
ＤＮＡウイルス及びＨＩＶのようなＲＮＡウイルス及び真菌感染症を包含する感染症；乾
癬、リウマチ様関節炎のような炎症、狼瘡、Ｉ型糖尿病、糖尿病性ネフロパシー、多発性
硬化症及び糸球体腎炎、ヒトを含む哺乳動物における宿主対移植片疾患を包含する組織移
植拒絶反応のような自己免疫性疾患からなる群から選択される障害又は状態を治療する方
法であって、そのような障害又は状態を治療するのに有効な量の式Iの化合物又は薬学的
に許容可能なその塩を前記哺乳動物へ投与することを含む方法を提供する。
【０１０３】
　本発明は、さらに、癌の様な異常な細胞増殖を治療するために有用な式１の化合物を提
供する。本発明は、乳癌、卵巣癌、子宮頚癌、前立腺癌、精巣癌、食道癌、胃癌、皮膚癌
、肺癌、骨癌、結腸癌、膵臓癌、甲状腺癌、胆汁路（biliary passages）癌、口腔前庭及
び咽頭（口腔）の癌、唇癌、舌癌、口（mouth）癌、咽頭癌、小腸癌、結腸直腸癌、大腸
癌、直腸癌、脳及び中枢神経形の癌、グリア芽腫、神経芽腫、角化棘細胞腫、類表皮癌、
大細胞癌、腺癌、腺癌、腺腫、腺癌、濾胞状癌、未分化腫、乳頭状癌、セミノーマ、黒色
腫、肉腫、膀胱癌腫、肝臓癌腫、腎臓癌腫、骨髄障害、リンパ球障害、ホジキン病、ヘア
リーセル及び白血病からなる群からなる群から選択される癌のような異常細胞増殖性障害
を治療する方法であって、治療的に有効な量の式Ｉの化合物又はその薬学的に許容可能な
塩をそのような治療を必要とする対象に投与することを含む方法を提供する。
【０１０４】
　本発明のさらなる態様は、血管平滑筋細胞増殖により生じる疾患を患っている対象を治
療する方法である。本発明の範囲内の化合物は、血管平滑筋細胞増殖及び遊走を効果的に
阻害する。当該方法は、治療を必要としている対象に、血管平滑筋増殖及び／又は遊走を
阻害するのに十分な量の式Ｉの化合物又は薬学的に許容可能なその塩を投与することを含
む。
【０１０５】
　本発明は、さらに、通風を患っている対象を治療する方法であって、治療と必要として
いる対象に、当該状態を治療するのに十分な量の式Ｉの化合物又は薬学的に許容可能なそ
の塩を投与することを含む方法を提供する。
【０１０６】
　本発明は、さらに、腎嚢胞のような腎臓疾患を患っている対象を治療する方法であって
、治療を必要としている対象に、当該状態を治療するのに十分な量の式Iの化合物又はそ
の薬学的に許容可能な塩を投与することを含む方法を提供する。
【０１０７】
　ｃｄｋ及び他のキナーゼに対するそれらの阻害活性のため、本発明の化合物は、in vit
oro 及び in vivo の両方において、それらキナーゼの作用機序を研究するためのリサー
チツールとしても有用である。
【０１０８】
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　上記で特定した治療方法は、好ましくは、治療的に有効な量の式Ｉの化合物（下記に示
す）を治療を必要とする対象に投与することにより行われる。本発明の化合物は、置換２
－アミノピリジン類であり、これらはサイクリン依存性キナーゼ４（ｃｄｋ４）の強力な
阻害剤である。これら化合物は容易に合成され、経口及び非経口の様々なルートにより投
与され得、そして毒性を殆ど有さないか又は有さない。本発明の化合物は、式Ｉの化合物
のクラスのメンバーである。
【０１０９】
　本発明は、治療的に有効な量の式Ｉの化合物又はその薬学的に許容可能な塩及びそのた
めの薬学的に許容可能な担体、希釈剤又は賦形剤を含む医薬組成物を提供する。
　本発明の化合物の多くは、サイクリン依存性キナーゼであるｃｄｋ４の選択的な阻害剤
である。即ち、それらは、ｃｄｋ２の様な他のサイクリン依存性キナーゼを包含するチロ
シンキナーゼ及び他のセリン－トレオニンキナーゼを阻害するよりも強力にｃｄｋ４を阻
害する。ｃｄｋ４阻害についてのそれらの選択性にも関わらず、本発明の化合物は、ｃｄ
ｋ４を阻害する濃度よりも高い濃度においてではあるが他のキナーゼも阻害しうる。しか
しながら、本発明の化合物は、ｃｄｋ４の阻害に必要な濃度と類似する濃度においてＣｄ
ｋ６も阻害し得る。なぜなら、ｃｄｋ６は、ｃｄｋ４と構造的に類似しており、それと類
似した機能を発揮するからである。
【０１１０】
　本発明の好ましい態様は、ｃｄｋ２を阻害するよりも少なくとも約１００倍強くｃｄｋ
４を阻害する式Ｉの化合物である。
　本発明の好ましい態様は、ｃｄｋ２を阻害するのに必要な投与量よりも低い投与量にお
いてｃｄｋ４を阻害する方法であって、式Iの好ましい化合物をｃｄｋ２に勝ってｃｄｋ
４を選択的に阻害する量で投与することを含む方法を提供する。
【０１１１】
　本発明の式Ｉの化合物は、有用な薬学的及び医薬的特性を有する。本発明の式Ｉの化合
物の多くは、有意に選択的なｃｄｋ４阻害活性を示し、従って、ｃｄｋ４キナーゼが異常
に高まっているか若しくは活性化されている、又は通常の量及び活性で存在するが細胞増
殖性障害を治療するためにｃｄｋの阻害が望まれる、広範な臨床的状態の治療において価
値を有する。そのような障害には、上の複数の段落中に列挙されたものが含まれるが、そ
れらに限定されない。
【０１１２】
　本発明の化合物は、癌（例えば、白血病及び肺癌、乳癌、前立腺癌及び黒色種のような
皮膚癌）、及び乾癬、ＨＳＶ、ＨＩＶ、再狭窄およびアテローム性動脈硬化を包含するが
それらに限定されない他の増殖性疾患を治療するために有用である。本発明の化合物を利
用して癌を治療するためには、そのような治療を必要とする患者、例えば癌又は他の増殖
性疾患を有する患者は、治療的に有効な量の、本発明の化合物を少なくとも一つ含む薬学
的に許容可能な組成物を投与される。
【０１１３】
　本発明の化合物は、ｃｄｋ４の選択的な阻害剤である。即ち、それらは、ｃｄｋ２のよ
うな他のサイクリン依存性キナーゼを包含するチロシンキナーゼ及び他のセリン－トレオ
ニンキナーゼを阻害するよりも強力にｃｄｋ４を阻害する。ｃｄｋ４阻害についてのそれ
らの選択性にも関わらず、本発明の化合物はｃｄｋ４を阻害する濃度よりも高い濃度では
あるが他のキナーゼを阻害しうる。しかしながら、本発明の化合物は、ｃｄｋ４を阻害す
るのに必要な濃度と類似する濃度でｃｄｋ６も阻害し得る。なぜなら、ｃｄｋ６はｃｄｋ
４と構造的に類似しており、そしてそれと類似した機能を発揮するからである。
【０１１４】
　発明の詳しい説明
　本発明の化合物の製造の例示がスキーム１～２中に示される。
　本発明の化合物は、一般的なスキームＩに従って製造され得る。他の方法で指定しない
限り、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｘ１、Ｒａ及びＲｂは上で定義した通りの
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【０１１５】
【化２５】

【０１１６】
【化２６】

【０１１７】
　工程Ａ：アミノ化
【０１１８】
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【化２７】

【０１１９】
　化合物Ibの組立ては、一般に、約０℃～約４５℃における少なくとも約０．５時間の期
間のエタノールのような適切な溶媒中での５－ブロモ－２，４－ジハロピリミジンIaへの
置換アミンの付加によって始まる。エタノールの代替溶媒には、アセトニトリル、トルエ
ン、ＴＨＦ又はＭＴＢＥ及びそれらの組み合わせが含まれる。下記の実施例３においては
、置換アミンがシクロペンチルアミンであり、反応は約２５℃で約２時間で進行する。こ
の付加は部位選択的であり、所望の異性体の非所望異性体に対する比率は９：１より大き
くなる。次いで、結晶化を行って非所望の異性体を生成物から除去することができる。Ib
中間体は、余り高価でない２，４－ジクロロピリミジンから始める２工程法においても製
造され得る。この反応も、程度は低いものの部位特異的であり、所望の異性体の非所望の
異性体に対する比率は３：１である。所望の異性体は、酸性抽出によって非所望の異性体
から分離され得、そして正しい異性体は高収率で臭素化されて所望の生成物Ib、即ち５－
ブロモ－２－クロロ－４－シクロペンチルアミノピリミジンを生成する。
【０１２０】
　工程Ｂ：Ｈｅｃｋカップリング及びその後の環化
【０１２１】

【化２８】

【０１２２】
　化合物Icを形成するためのＨｅｃｋカップリング及びその後の環化は、一般に、遷移金
属触媒、通常はパラジウム（０）又はパラジウム（II）触媒、塩基の存在下、そして場合
によってホスフィン物質の存在下での、化合物Ibと置換オレフィンとの混合により進行す
る。典型的なパラジウム（０）触媒には、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジ
ウム [（Ph3P）4Pd]、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム [Pd2（dba）3] 
及びビス（ジベンジリデンアセトン）パラジウム（０） [（dba）2Pd] が含まれる。典型
的なパラジウム（II）化合物には、酢酸パラジウム [Pd（OAc）2]、塩化パラジウム （Pd
Cl2）、ビス（ベンゾニトリル）ジクロロパラジウム [（C6H5CN）2PdCl2] 及び（ビス－
（ジフェニルホスフィノフェロセン）パラジウムジクロリド　ジクロロメタンコンプレッ
クス （Pd（dppf）2Cl2）が含まれる。Ｈｅｃｋカップリングにおいて用いられる典型的
なホスフィン化合物には、単座ホスフィン物質、例えば、トリフェニルホスフィン （Ph3
P）、トリオルトトリルホスフィン [（o-CH3Ph）3P]、トリ－ｔ－ブチルホスフィン及び
二座ホスフィン物質、例えば、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィン）－１，１’－ビ
ナフチル （BINAP）及び１，３　ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパンが含まれる。本
発明の好ましい条件は、パラジウムジクロリドジベンゾニトリルを、トリオルトトリルホ
スフィンと組み合わせて用いることである。Ｈｅｃｋ反応において用いられ得る典型的な
塩基には、ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＥＡ）、トリエチルアミン（ＴＥＡ）、炭
酸リチウム及びジシクロヘキシルメチルアミンが含まれる。好ましいアミンはＤＩＥＡで
ある。Ｈｅｃｋ反応は、約６０℃～約９０℃で少なくとも１０時間行われる。実施例３に
おいては、用いられる溶媒はＴＨＦであり、塩基はジイソプロピルエチルアミンであり、
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当該溶媒は約７０℃に少なくとも１６時間加熱された。代替的な溶媒には、トルエン、Ｔ
ＨＦ及びそれらの組み合わせが含まれる。このようにして形成される中間体エステル又は
酸は、加熱により、リチウム、ナトリウム若しくはカリウムエトキシドのようなアルコキ
シド塩基、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデサ－７エン（ＤＢＵ）若しくは
１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］ノナ－５－エン（ＤＢＮ）のような強アミン塩基
を用いる処理により、又は好ましくはＲａがＨである場合には、無水酢酸、アセチルクロ
リド若しくはオキシ塩化リンのような脱水剤の添加により環化される。
【０１２３】
　上記反応におけるＲｂは、ＨであってもＣ１－Ｃ３アルキルであってもよく、典型的に
はIc 中に繰り越される。しかしながら、本発明の好ましい化合物については、ＲｂはＨ
である。
【０１２４】
　工程Ｃ：アミノ－ピリジニルカップリング
　化合物Idへの進行は２つの工程を含む。
【０１２５】
【化２９】

【０１２６】
　化合物Ic又はIc2のハロゲン化は、多くのハロゲン化条件の下で行われ得る。好ましく
は、その反応は、適切な溶媒中へのＢｒ２又はＩ２及び塩基の添加及び約４０℃～約６０
℃への加熱及び少なくとも１６時間の撹拌によって行われ得る。下記の実施例４ａにおい
ては、当該塩基は酢酸ナトリウムであり、溶媒は酢酸であり、そして溶液は約５０℃に加
熱され、約３５時間撹拌された。代替的な塩基には酢酸カリウムが含まれ、代替的な溶媒
にはメタノール及びジクロロメタン及びそれらの組み合わせが含まれる。好ましいハロゲ
ン化剤には、臭素、ＮＢＳ又はジブロモヒダントインが含まれる。
【０１２７】
【化３０】

【０１２８】
　アミノピリジル側鎖Ic3の中間体Ic又はIc1への結合は、アミノピリジル側鎖Ic3をリチ
ウム塩基及びトルエンと共に適切な溶媒中に添加することにより進行する。アミノピリジ
ル側鎖Ic3は、好ましくは、適切な溶媒中で最初にトルエン及びリチウム塩基と混合され
ることにより単独で準備される。化合物Ic又はIc1は、好ましくはトルエン中で単独でス
ラリー化されてから、アミンIc3混合物と合わせる。反応は、０～３０℃で少なくとも１
５分進められてから、クエンチングする。好ましい温度は２０℃で少なくとも３０分であ
り、その後にクエンチングする。下記の実施例４においては、リチウム塩基はビス（トリ
メチルシリル）アミドであったが、代替物として任意のリチウム塩基を用いることができ
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【０１２９】
　上記において定義したように、Ｒ４はＲ５－ＰＧであり、ＰＧはアミン保護基である。
下記の実施例４においてはＲ４はＢｏｃであるが、Ｒ４は、ヘキサジエニルオキシカルボ
ニル（Ｈｄｏｃ）、トリチル及びトリチル誘導体、例えば９－（９－フェニルフルオレニ
ル）又はメトキシトリチル及びジメトキシトリチルのような他の酸不安定性アミン保護基
でもよい。
【０１３０】
　工程Ｄ：部位選択的Ｈｅｃｋカップリング
【０１３１】
【化３１】

【０１３２】
　式Idの化合物が、ビニルエーテル及び塩基と、ｎ－ブタノールのような適切な溶媒中で
混合される。次いで、パラジウム触媒が加えられ、その混合物は少なくとも約１０時間約
７５℃～約１０５℃の範囲に加熱される。下記の実施例５においては、当該混合物は９５
℃で２０時間ｎ－ブタノール中で撹拌された。好ましい触媒には、本セクションの工程Ｂ
中に挙げられたものが含まれる。より好ましい触媒は、二座配位子を有するパラジウム触
媒であり、最も好ましい触媒はビス－（ジフェニルホスフィノフェロセン）パラジウムジ
クロリド　ジクロロメタンコンプレックス [Pd（dppf）2Cl2]である。代替的なパラジウ
ム触媒上の二座配位子には、Ｂｉｎａｐ及び１，３　ビス（ジフェニルホスフィノ）が含
まれ、代替的な溶媒には、ＤＭＦ（Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド）及びＤＭＩ（Ｎ，Ｎ
－ジメチルイミダゾリジノン）が含まれる。好ましい塩基はジイソプロピルエチルアミン
（ＤＩＥＡ）である。代替的な塩基には、炭酸リチウム（炭酸リチウムの存在は、反応の
選択性を上昇させる）、ジシクロヘキシルメチルアミン、トリエチルアミンが含まれる。
好ましいビニルエーテルはｎ－ブチルビニルエーテル及びエチルビニルエーテルである。
【０１３３】
　工程Ｅ：脱保護及びイセチオン酸の添加
【０１３４】
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【化３２】

【０１３５】
　イセチオン酸塩への最終工程には、ＷＯ２００５００５４２６中に示された通りの方法
を用いて、化合物Ie又はIfを約５５～６０℃に加熱し、イセチオン酸を加えることを含む
。反応は少なくとも１．５時間に渡って、より好ましくは３時間に渡って起きる。
【０１３６】
　スキームＩの式Ic3のアミノピリジニル化合物は、商業的に入手可能な５－ブロモ－２
－ニトロピリジンから、塩基又はパラジウムにより促進されるアルコール又は第一級若し
くは第二級アミンのような求核試薬による臭素の置換と、それに続くニトロ基の還元によ
り製造され得る。この方法の代表例は下記のスキームIII中に示されており、具体的な例
は下記の実施例２中に開示されている。この反応のために用いられ得る塩基の例には、Ｋ

２ＣＯ３又はＮａ２ＣＯ３が含まれる。これら塩基は、Ｂｕ４ＮＩのような相間移動触媒
の存在下で用いられ得る。パラジウムにより促進される反応は、典型的には、Pd（OAc）

２（酢酸パラジウム（II））、Pd2（dba）3、Pd（dba）2（ビス（ジベンジリデンアセト
ン）パラジウム）又はPd（PPh3）4（テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム
）等のような触媒を用いて、ＤＭＳＯ、トリエチルアミン、ＤＭＦ、ＩＰＡ／Ｈ２Ｏ、ブ
タノール／Ｈ２Ｏ、ＤＭＩ、ベンゼン、トルエン、テトラヒドロフラン又はアセトニトリ
ルのような非極性有機溶媒中で、２５～１１０℃の温度で行われる。これら触媒は、典型
的には適切な配位子、例えばＢＩＮＡＰ（２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１
，１’－ビナフタレン）、Xantphos（商標）（Strem Chemicals Inc.）又は関連したホス
フィン－ベース　Ｐｄ配位子と共に用いられる。ニトロ基の還元は典型的にはラネーニッ
ケルを用いて行われるが、パラジウム担持活性炭又はＦｅ／ＨＣｌを含む他の還元剤も用
いられ得る。.
【０１３７】
【化３３】

【０１３８】
　スキームＩの更なる置換ピリジン誘導体Ic3は、当業者に知られている方法により製造
され得る。代表的な手順の例は、Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Eds. A. R. K
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atritzky, C. W. Rees, 1984、Pergamon、NY； Volume 2、Chapter 2.08、Pyridines and
 their Benzoderivatives: Synthesis、Gurnos Jones中に見出すことができる。また、Co
mprehensive Heterocyclic Chemistry II, Eds. A. R. Katritzky, C. W. Rees., E. Scr
iven, 1996, Pergamon, NY； Volume 25, Chapter 5.05, Pyridines and their Benzoder
ivatives: Synthesis、Gurnos Jonesも参照されたい。代表的な例は、下記のスキームIV
中に記載される。
【０１３９】
【化３４】

【０１４０】
　本発明の化合物は、製剤化されて、経皮及び経直腸投与を含む広範な経口及び非経口投
与形態で投与され得る。次の投与形態が活性成分として式Ｉの化合物又は対応する薬学的
に許容可能な塩又は式Ｉの化合物の溶媒和物を含み得ることは、当業者に理解されるであ
ろう。
【０１４１】
　本発明には、治療的に有効な量の式Ｉの化合物と共にそのための薬学的に許容可能な担
体、希釈剤又は賦形剤を含む医薬製剤も含まれる。本発明の化合物を有する医薬組成物の
製造のためには、薬学的に許容可能な担体は、固体であっても液体であってもよい。固体
形態の製剤には、散剤、錠剤、丸剤、カプセル、カシェ剤、坐剤及び分配可能な（dispen
sable）顆粒剤が含まれる。固体担体は、希釈剤、着香剤、結合剤、保存剤、錠剤崩壊剤
又はカプセル化材料としても作用し得る１以上の物質であってよい。
【０１４２】
　散剤中では、担体は、細かく分割された活性成分との混合物であるタルク又はデンプン
のような細かく分割された固体である。錠剤においては、活性成分は必要な結合特性を有
する担体と適切な比率で混合され、そして望まれる形態及びサイズに成形される。
【０１４３】
　本発明の製剤は、好ましくは約５％～約７０％又はそれより多い活性化合物を含有する
。適切な担体には、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、糖、ラクト
ース、ペクチン、デキストリン、デンプン、ゼラチン、トラガント、メチルセルロース、
カルボキシメチルセルロースナトリウム、低融点ワックス、カカオ脂等が含まれる。経口
使用のための好ましい形態はカプセルであり、それには、カプセルを提供する担体として
のカプセル化材料を有する活性化合物の製剤であって、担体に活性成分が他の担体と共に
又は他の担体を伴うことなく囲まれ、従ってそれに関連するものが含まれる。同様に、カ
シェ剤及びロゼンジも含まれる。錠剤、散剤、カプセル、丸剤、カシェ剤、及びロゼンジ
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は、経口投与に適する固体投与形態として用いられ得る。
【０１４４】
　坐剤を調製するためには、先ず、脂肪酸グリセリドの混合物又はカカオ脂のような低融
点ワックスが融解され、活性成分が撹拌によってその中に均質に分散される。次いで、そ
の融解均質混合物が都合のよいサイズの型中に注がれ、冷却され、それによって凝固する
。
【０１４５】
　液体形態製剤には、水又は水／プロピレングリコール溶液剤のような溶液剤、懸濁液剤
及びエマルションが含まれる。非経口注射剤のためには、液体製剤は、水性ポリエチレン
グリコール溶液、等張性生理食塩水、５％グルコース水等中の溶液剤に製剤化されてもよ
い。経口使用のために適する水溶液剤は、活性成分を水中に溶解させ、適する着色剤、着
香剤、安定化剤及び増粘剤を所望により添加することにより調製され得る。経口使用に適
する水性懸濁液剤は、細かく分割された活性成分を水中に分散し、天然又は合成のガムの
ような粘性の材料、樹脂、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム又
は他の周知の懸濁化剤と混合することにより調製され得る。
【０１４６】
　やはり含まれるものは、使用直前に経口投与のための液形態製剤に変換されることが意
図されている固体形態製剤である。そのような液体形態には、溶液剤、懸濁液剤及びエマ
ルションが含まれる。これら製剤は、活性成分に加えて、着色剤、着香剤、安定剤、緩衝
剤、人工及び天然の甘味料、分散剤、増粘剤、安定化剤等を含有し得る。ワックス、ポリ
マー、微粒子などが、持続放出投与形態を調製するために利用され得る。また、活性化合
物を長期間に渡って一様に送達するために浸透圧ポンプも用いられ得る。
【０１４７】
　本発明の医薬製剤は、好ましくは単位投与形態である。そのような形態で、製剤は適切
な量の活性成分を含有する単位剤形に小分けされる。単位投与形態は包装された製剤であ
ってよく、その包装は、バイアル又はアンプル中にパケット化（packeted）された錠剤、
カプセル剤及び散剤のような別々の量の製剤を含有する。また、単位投与形態はカプセル
、錠剤、カシェ剤又はロゼンジそれ自体であってよく、また、それは、適切な数のこれら
のいずれかが包装された形態のものであってもよい。
【０１４８】
　式Ｉの化合物の治療的に有効な量は、１日当たりおよそ０．０１ｍｇ／ｋｇ体重～およ
そ１００ｍｇ／ｋｇ体重で変動する。典型的な大人投与量は、１日当たりおよそ０．１ｍ
ｇ～およそ３０００ｍｇである。単位投与製剤中の活性成分の量は、特定の適用及び活性
成分の強度によって、およそ０．１ｍｇ～およそ５００ｍｇ、好ましくは約０．６ｍｇ～
１００ｍｇで変動又は調整されうる。組成物は、望まれる場合には、他の適合可能な治療
剤も含有し得る。式Ｉの化合物を用いて治療することを必要とする対象は、１日当たり約
０．６～約５００ｍｇの投与量を、２４時間にわたって単回又は多数回の投与で投与され
る。このような治療は、必要である限り逐次的な間隔で繰り返されてもよい。
【０１４９】
　本発明は、癌、アテローム性動脈硬化に関連した血管平滑筋増殖、手術後血管狭窄、再
狭窄及び子宮内膜症のような細胞増殖性障害；ウイルス感染症、例えばヘルペスのような
ＤＮＡウイルス及びＨＩＶのようなＲＮＡウイルス及び真菌感染症を包含する感染症；乾
癬、リウマチ様関節炎のような炎症、狼瘡、Ｉ型糖尿病、糖尿病性ネフロパシー、多発性
硬化症及び糸球体腎炎、宿主対移植片疾患を包含する組織移植拒絶反応のような自己免疫
性疾患からなる群から選択される障害又は状態を治療するための医薬組成物を提供する。
【０１５０】
　下記に提示される実施例は、本発明の特定の態様を例示することを意図するものであり
、決して本明細書又は特許請求の範囲を限定することを意図するものではない。
　当業者は、次の実施例によって実証されている様に、出発物質を変動させ、追加の工程
を用いて本発明により包含される化合物を製造できることを理解するであろう。次の実施
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例は、例証的目的だけのためのものであり、本発明を限定するものと意図するものでもな
ければいかなる方法によってもそのように解釈されるべきものでもない。当業者は、本発
明の精神及び範囲に違反することなく変動及び修飾を行うことができることを理解するで
あろう。
【０１５１】
　本発明及びそれを製造及び使用するやり方及び方法は、関連する技術分野の当業者が本
願発明を製造し使用できるように、完全で、明確で、簡潔でそして正確な用語で記載され
ている。上記の記載は本発明の好ましい態様を説明するものであること、及び特許請求の
範囲に示されている通りの本発明の精神又は範囲を逸脱することなく修飾を行うことがで
きることが理解されるべきである。本発明とみなされる主題を詳しく示し、そしてはっき
りと請求するために、特許請求の範囲が本明細書を完結させる。
【０１５２】
　比較例１：当初のルート
【０１５３】

【化３５】

【０１５４】
　比較例１Ａ：４－［６－（６－フロモ－８－シクロペンチル－５－メチル－７－オキソ
－７，８－ジヒドロ－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イルアミノ）－ピリジン－
３－イル］－ピペラジン－１－カルボン酸　ｔｅｒｔ－ブチルエステルの製造
　６－ブロモ－８－シクロペンチル－２－メタンスルフィニル－５－メチル－８Ｈ－ピリ
ド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－オン（10.00g、0.027mol、参照により本明細書中に組
み込まれるＷＯ０１／７０７０４１の実施例６における様に製造されたもの）及び10.37g
（0.0373mol）の４－（６－アミノ－ピリジン－３－イル）－ピペラジン－１－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルのトルエン（100mL）中懸濁液が、窒素下で油浴中で７時間
加熱された。薄層クロマトグラフィー（SiO2、10%MeOH/DCM）が、両方の出発物質の存在
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濾過して４－［６－（６－ブロモ-８－シクロペンチル－５－メチル－７－オキソ－７，
８－ジヒドロ－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イルアミノ）－ピリジン－３－イ
ル］－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（5.93g、38%）を得た。融
点＞２５０℃。ＭＳ（APCI） M+ +1: 計算値584.2、実測値584.2
　比較例１Ｂ：４－｛６－［８－シクロペンチル－６－（１－エトキシ－ビニル）－５－
メチル－７－オキソ－７，８－ジヒドロ-ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イルア
ミノ］－ピリジン－３－イル｝－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
の製造
　４－［６－（６－ブロモ－８－シクロペンチル－５－メチル－７－オキソ－７，８－ジ
ヒドロ－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イルアミノ）－ピリジン－３－イル］－
ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（5.93g、0.010mol、比較例１Ａ
における様に製造されたもの）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０
）（1.40g、0.00121mol）、及びトリブチル（１－エトキシビニル）スズ（5.32mL、0.015
7mol）のトルエン（30mL）中懸濁液が、還流下で３．５時間加熱された。この混合物を冷
却し，濾過して固体を得た。この固体を１５分にわたる5%-66%の酢酸エチル／ヘキサンの
グラジェントを用いてシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、４－｛６－［８－
シクロペンチル－６－（１－エトキシ－ビニル）－５－メチル－７－オキソ－７，８－ジ
ヒドロ－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イルアミノ］－ピリジン－３－イル｝－
ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルを黄色フォームとして得た（4.50
g、78 %）。MS （APCI） M++1: 計算値576.2、実測値576.3
　比較例１Ｃ：６－アセチル－８－シクロペンチル－５－メチル－２－（５－ピペラジン
－１－イル－ピリジン－２－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７
－オン塩酸塩の製造
　塩化水素ガスを氷浴冷却した４－｛６－［８－シクロペンチル－６－（１－エトキシ－
ビニル）－５－メチル－７－オキソ－７，８－ジヒドロ-ピリド［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－２－イルアミノ］－ピリジン－３－イル｝－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－
ブチルエステル（4.50g、0.00783mol、２００５－００５９６７０Ａ１における様にして
製造された）のDCM（100mL）溶液中へバブリングした。生じた懸濁液に栓をして室温で一
晩撹拌し、次いでジエチルエーテル（200mL）で希釈した。この固体をろ取により集め、
ジエチルエーテルで洗浄し、そして乾燥させて、６－アセチル－８－シクロペンチル－５
－メチル－２－（５－ピペラジン－１－イル－ピリジン－２－イルアミノ）－８Ｈ－ピリ
ド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－オンの塩酸塩を黄色固体として得た（4.01g、92%）。
融点200℃。HPLC, C18逆相、２２分間で0.1%TFA/H2O中10%-95%グラジェントの0.1%TFA/CH

3CN：１１．０４分において99.0%。MS （APCI） M+ +1：計算値448.2、実測値448.3。元
素分析C24H29N7O2・2.4 H2O・1.85 HClの計算値： C、51.64； H、6.44； N、17.56、Cl
（トータル）、11.75。実測値：C、51.31； H、6.41； N、17.20； Cl（トータル）、12.
11。
【０１５５】
　実施例２：４－（６－ニトロ－ピリジン－３イル）－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチルエステルの製造
【０１５６】
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【化３６】

【０１５７】
　実施例２Ａ：４－（６-ニトロ－ピリジン－３イル）-ピペラジン-1-カルボン酸ｔｅｒ
ｔ－ブチルエステルの製造
　1.0kg（5mol）５－ブロモ－２－ニトロピリジンに、1.2kg（6.4mol）のＢｏｃピペラジ
ン（ｔｅｒｔ－ブチル　ピペラジン－１－カルボキシレート）を、２．６ＬのＤＭＳＯ及
び0.5kgのトリエチルアミン中で窒素下で加えた。混合物を６５－７０℃に加熱し、３０
時間維持した後、固体がいくらか析出した。水を加え、反応液を２５℃に２時間に渡って
冷却した。生じたスラリーをろ過し、洗浄し、４５℃で乾燥して1.2kg（79%粗収率）のカ
ナリアイエローの固体中間体（2A）を得た。これは、更に生成することなく続く工程にお
いて用いられた。
【０１５８】
　実施例２：４－（６－ニトロ－ピリジン－３イル）－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅ
ｒｔ－ブチルエステル（２）の製造
　Ｐａｒｒ反応容器中に60.0gの20%Pd（OH）2/C、1213.1g（3.9mol）の中間体2a、及びイ
ソプロパノールが充填されて撹拌され、次いで、ガスの下でパージされ、続いて触媒を加
圧下で除去した。ろ液を～２０℃で真空下で濃縮して917gの乾燥褐色粉末が残った（粗収
率～84%）。
【０１５９】
　実施例３：２－クロロ－８－シクロペンチル－５－メチル－８Ｈ－ピリド［２，３－ｄ
］ピリミジン－７－オンの製造
【０１６０】

【化３７】

【０１６１】
　実施例３Ａ：５－ブロモ－２－クロロ－４－シクロペンチル－アミノピリミジンの製造
　エタノール中の1g（0.004mol）の５－ブロモ－２、４－ジクロロピリミジンへ、1.5kg
（0.018mol）のシクロペンチルアミンを窒素下で加えた。混合物を２５℃で２時間撹拌し
た。水を加えて生成物を析出させ、固体をヘキサン４：１を用いて再結晶して白色結晶生
成物（3A）を得た。
【０１６２】
　実施例３：２－クロロ－８－シクロペンチル－５－メチル－８Ｈ－ピリド［２，３－ｄ
］ピリミジン－７－オンの製造
　41.5g（0.15mol）の５－ブロモ－２－クロロ－４－シクロペンチルアミノピリミジン3a
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及び32.3g（0.375mol）のクロトン酸を100LのTHF及び105ml（1.6mol）のジイソプロピル
エチルアミン中で窒素下で混合した。スラリーを撹拌し、窒素を３回排出して再充填した
後、860mg（0.0022mol）のパラジウムジクロリドジベンゾニトリルコンプレックス及び68
5mg（0.0022mol）のトリ－オルト－トリルホスフィンが添加され、生じたスラリーを更に
３回脱気した。次いで、１６時間７０℃で混合物を加熱し撹拌した後、35mlの無水酢酸を
添加し、混合物をさらに１．５時間撹拌した。混合物を冷却し、100mlのMTBEで希釈し、
次いで1N HClで抽出し、その後炭酸水素ナトリウム水及び食塩水。有機層を硫酸マグネシ
ウム上で乾燥し、ろ過し、真空下で濃縮し、ＩＰＡから再結晶して、31.2g（68%）の粗精
製生成物（3）を得た。
【０１６３】
　実施例４：４－［６－（６－ブロモ－８－シクロペンチル－５－メチル－７－オキソ－
７，８－ジヒドロ-ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン-２－イルアミノ）－ピリジン－３イ
ル］－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル
【０１６４】

【化３８】

【０１６５】
　実施例４Ａ：２－クロロ-８－シクロペンチル－５－メチル－８Ｈ－ピリド［２，３－
ｄ］ピリミジン－７－オンの製造
　10g（0.04mol）の中間体3及び13g（0.16mol）の酢酸ナトリウムを、50mlの氷酢酸及び1
2g（0.08mol）の臭素と、窒素下で混合した。この溶液を50℃に加熱し、３５時間撹拌し
、次いで室温に冷却した。亜硫酸水素ナトリウムを、臭素色が消失するまで加え、次いで
クエンチングし、ろ過し、そして洗浄して固体を得て、続いて５００ｍｌの熱ＩＰＡ中に
溶解し、熱時ろ過し、冷却した。生じた結晶を更にろ取し、真空化で６５℃で乾燥して8g
（61%）の粗精製生成物（4A）を得た。
【０１６６】
　実施例４：４－［６－（６－ブロモ-８－シクロペンチル－５－メチル－7－オキソ－７
，８－ジヒドロ－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン-２－イルアミノ）－ピリジン－３イ
ル］－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルの製造
　3.78g（2.10当量；13.6mmol）の中間体1、25mlのトルエン及びリチウムビス（トリメチ
ルシリル）アミドの1M THF液（13.6mmol；13.6mL；12.1g）を１０分間窒素下で混合して
暗色溶液を生成させた。別のビーカー中で中間体4a（1.00当量、6.47mmol；2.50g）をト
ルエン中でスラリー化させ、次いで1を含有する混合物中へ添加して３０分撹拌した後、
合わされた混合物を25mlの1M炭酸水素ナトリウムでクエンチングし、濾過した。或いは、
その合わされた混合物は、塩化アンモニウムでクエンチングされてもよい。ろ過ケーキを
トルエン、次いでアセトン、次いで水で洗浄し、６０℃で乾燥させて３．５ｇ（92%）の
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灰黄色固体4を得た。
【０１６７】
　実施例５：４－｛６－［６－（１－ブトキシ－ビニル）－８－シクロペンチル－５－メ
チル－７－オキソ－７，８－ジヒドロピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－２－イルアミノ
］－ピリジン－３－イル｝－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルの製
造
【０１６８】
【化３９】

【０１６９】
　768g（1.3mol）の中間体4を、395g（3.9mol）ブチルビニルエーテル、4.7Lのｎ－ブタ
ノール及び275ml（1.6mol）のジイソプロピルエチルアミンと、窒素下で混合した。スラ
リーを撹拌し、約５０ｔｏｒｒ（約６６６６Ｐａ）真空度とし、次いで窒素で再充填した
；これを２回以上繰り返した。この脱気された溶液へ、22g（0.03mol）のビス－（ジフェ
ニルホスフィノフェロセン）パラジウムジクロリド　ジクロロメタンコンプレックスを加
えて、生じたスラリーをさらに３回上記した通りに脱気した。次いで、混合物を95℃で２
０時間加熱して混合した。生じた薄い赤色のスラリーを4Lの分岐オクタン類で希釈し、約
５℃に冷却した後、1Lの飽和炭酸カリウム水溶液を加え、その混合物をろ過し、５００ｍ
ｌの分岐オクタン類でリンスした。１６時間45℃で乾燥した後、664g（83%）の灰色固体
生成物（5）が得られた。さらに、カラムクロマトグラフィーを行って更にその粗生成物
を精製することができる。
【０１７０】
　実施例６：６－アセチル－８－シクロペンチル－５－メチル－２－（５－ピペラジン－
１－イル－ピリジン－２－イルアミノ）－８Ｈ－ピリド［２，３－ｄ］ピリミジン－７－
オンの製造
【０１７１】

【化４０】
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【０１７２】
　11.6g（1.00当量、19.2mmol）の中間体5、水（10.1当量；193mmol；3.48mL；3.48g）及
びメタノール（3.62mol；146mL；116g）をあわせて55-60℃に加熱した。透明な溶液が得
られるまでイセチオン酸をゆっくりと加えた；この終点に到達するためには3.3gのイセチ
オン酸が必要であった。生じた透明オレンジ溶液を、紙を通じてろ過し、20mlメタノール
を用いてリンスした後、ろ液を55-60℃に再加熱し、残りのイセチオン酸を加えた（合計
で9.93gが加えられた）。６時間、反応混合物が析出し、濃くなった。その後、冷却し、3
0-35℃に維持し、トリエチルアミン（2.92g；28.8mmol）を10%メタノール溶液としてゆっ
くりと１２時間に渡って添加した。トリエチルアミン添加のおよそ中間で、所望の多形種
晶を添加して所望の多形の形成を助長した。生じたスラリーを冷却し、5℃に１５分保持
し、結晶をろ取し、メタノールで洗浄した。固体生成物を真空化で５５℃で乾燥して11g
の標題化合物の黄色結晶を得た。
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