
JP 5180967 B2 2013.4.10

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
【化１】

［式中、
　Ｒ１は、水素、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アリ
ールまたは置換アリールであり；
　Ｒ２は、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アリール、
置換アリール、ヘテロシクリル、置換ヘテロシクリル、シクロアルキルアルキル、置換シ
クロアルキルアルキル、アリールアルキル、置換アリールアルキル、ヘテロシクリルアル
キル、置換ヘテロシクリルアルキル、－（ＣＨ２）ｎ－置換アルキル、－（ＣＨ２）ｎ－
アリール、－（ＣＨ２）ｎ－置換アリール、－（ＣＨ２）ｎ－置換ヘテロアリール、－（
ＣＨ２）ｎ－ＯＨ、－（ＣＨ２）ｎ－ＮＨ２、－（ＣＨ２）ｎ－Ｓ－アルキルまたは－Ｓ
Ｏ２アルキルであり、そのうちの置換シクロアルキル、置換アリール、置換ヘテロシクリ
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ル、置換シクロアルキルアルキル、置換アリールアルキル、置換ヘテロシクリルアルキル
、－（ＣＨ２）ｎ－置換アリール、または－（ＣＨ２）ｎ－置換ヘテロアリールが選択さ
れた場合、その炭素環に２つの置換基が結合してもよく；および
　ｎは０、１、２、３または４である］
によって表される式Ｉの化合物、あるいはそれの医薬的に許容される塩、または立体異性
体。
【請求項２】
【化２】

［式中、
　Ｒ２は、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アリール、
置換アリール、ヘテロシクリル、置換ヘテロシクリル、シクロアルキルアルキル、置換シ
クロアルキルアルキル、アリールアルキル、置換アリールアルキル、ヘテロシクリルアル
キル、置換ヘテロシクリルアルキル、－（ＣＨ２）ｎ－置換アルキル、－（ＣＨ２）ｎ－
アリール、－（ＣＨ２）ｎ－置換アリール、－（ＣＨ２）ｎ－置換ヘテロアリール、－（
ＣＨ２）ｎ－ＯＨ、－（ＣＨ２）ｎ－ＮＨ２、－（ＣＨ２）ｎ－Ｓ－アルキルまたは、－
ＳＯ２アルキルであり、そのうちの置換シクロアルキル、置換アリール、置換ヘテロシク
リル、置換シクロアルキルアルキル、置換アリールアルキル、置換ヘテロシクリルアルキ
ル、－（ＣＨ２）ｎ－置換アリール、または－（ＣＨ２）ｎ－置換ヘテロアリールが選択
された場合、その炭素環に２つの置換基が結合してもよく；および
　ｎは０、１、２、３または４である］
によって表される式ＩＩの化合物、あるいはそれの医薬的に許容される塩、または立体異
性体。
【請求項３】
　Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－３－イル）－Ｎ４－（（１Ｓ）－１－
（４－フルオロフェニル）エチル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２
，４－ジアミン、
　Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－３－イル）－Ｎ４－（（１Ｓ）－１－
メチルペンチル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジアミン、
　Ｎ４－（１－ベンジル－３－ピロリジニル）－Ｎ２－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾル－
３－イル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジアミン、
　Ｎ４－（３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－５－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ）－１－
フェニルエチル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジアミン、
　Ｎ４－（３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－５－イル）－Ｎ２－（（1R）－１－フ
ェニルエチル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジアミン、
　Ｎ４－（（１Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）エチル）－Ｎ２－（５－メチル－１
Ｈ－ピラゾル－３－イル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジ
アミン、
　Ｎ４－シクロヘプチル－Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－３－イル）ピ
ロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジアミン、
　Ｎ４－（シクロヘキシルメチル）－Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－３
－イル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジアミン、
　Ｎ４－（（１Ｓ）－１－シクロヘキシルエチル）－Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ
－ピラゾル－３－イル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジア
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ミン、
を含む群から選択される化合物、あるいはそれらの医薬的に許容される塩、または立体異
性体。
【請求項４】
　請求項１の化合物を一以上、および医薬的に許容される担体を含む医薬組成物。
【請求項５】
　請求項１の化合物の一以上を、医薬的に許容される担体、および一以上の他の抗癌剤、
または細胞毒性薬と組み合わせたものを含む医薬組成物。
【請求項６】
　請求項１の化合物の一以上の治療上の有効量を含む、増殖性疾患の治療剤。
【請求項７】
　該増殖性疾患が癌である、請求項６の治療剤。
【請求項８】
　該癌が、前立腺癌、膵管腺癌、乳癌、結腸癌、肺癌、卵巣癌、膵臓癌および甲状腺癌、
神経芽細胞腫、神経膠芽腫、髄芽細胞腫および黒色腫、多発性骨髄腫、並びに急性骨髄性
白血病（ＡＭＬ）を含む群から選択される、請求項７の治療剤。
【請求項９】
　請求項１の化合物の一以上と組み合わせた、一以上の他の抗癌剤、または細胞毒性薬の
治療上の有効量をさらに含む、請求項８の治療剤。
【請求項１０】
　請求項１の化合物の一以上の有効量を含む、受容体チロシンキナーゼ活性の調節剤。
【請求項１１】
　請求項１の化合物の一以上と組み合わせた、一以上の他の抗癌剤、または細胞毒性薬の
治療上の有効量をさらに含む、請求項１０の受容体チロシンキナーゼ活性の調節剤。
【請求項１２】
　前記受容体チロシンキナーゼが、ＴｒｋＡまたはＴｒｋＢ、ＴｒｋＣまたはＦｌｔ－３
である、請求項１1の受容体チロシンキナーゼ活性の調節剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗癌剤として有用である新規な化合物に関する。本発明は、癌のような増殖
性疾患の治療における該化合物の使用方法、および該化合物を含む医薬組成物にも関する
。
【背景技術】
【０００２】
　トロポミオシンに関連したキナーゼ（Ｔｒｋ）は、ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢおよびＴｒｋＣ
の３つのファミリーメンバーから成る受容体チロシンキナーゼのファミリーである。Ｔｒ
ｋは、そのリガンドのプロトタイプメンバーが、神経成長因子（ＮＧＦ）、脳由来神経栄
養因子（ＢＤＮＦ）並びにニューロトロフィン３、４および５（ＮＴ３、ＮＴ４およびＮ
Ｔ－５）である、ニューロトロフィンファミリーと高親和性で結合し、またニューロトロ
フィンファミリーにより生じるシグナル伝達を仲介する。また、酵素活性のない共同受容
体ｐ７５が確認されており、それは全てのニューロトロフィン（ＮＴ）と低親和性結合を
し、およびニューロトロフィンシグナリングを制御する。中枢神経系および末梢神経系の
発生における、Ｔｒｋ、およびそれらのリガンドの重要な役割は、マウスの遺伝子破壊研
究を通して確立されている。特にＴｒｋＡ－ＮＧＦ相互作用は、疼痛シグナル伝達の仲介
に関わる、特定の末梢ニューロン集団の生存のために必須の条件として示されていた。Ｔ
ｒｋシグナリングのこれらの開発の結果に加えて、ある悪性腫瘍における、この受容体の
破壊およびそのシグナル経路も実証されている。特に注目すべきことは、ＮＧＦおよびＴ
ｒｋＡ受容体キナーゼの異常な発現が、ヒトの前立腺癌および膵管腺癌の発生および進行
、並びに急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、甲状腺癌および乳癌におけるＴｒｋの染色体再構
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築活性化、並びに結腸腫瘍で構造的に活性化していることが予想される、受容体の点突然
変異に関わっている、という報告があることである。これらの活性化機序に加え、多発性
骨髄腫癌、黒色腫癌、神経芽細胞腫癌、卵巣癌および膵臓癌のような様々な腫瘍型におい
て、高められたＴｒｋ受容体およびリガンドも報告されている。ニューロトロフィン、お
よびそれらの対応するＴｒｋ受容体サブタイプは、悪性細胞において、腫瘍の侵襲性およ
び走化性の増加、アポトーシスの活性化、クローン性増殖の刺激、細胞形態学の変化を含
む、様々な多面的反応を及ぼすことが示されてきている。これらの影響は、前立腺癌、乳
癌、甲状腺癌、結腸癌、悪性黒色腫癌、肺癌、神経膠芽腫癌、膵カルチノイド腫瘍、並び
に腎芽腫、神経芽細胞腫および髄芽腫が含まれる、多岐にわたる、小児腫瘍および神経外
胚葉性腫瘍において観察されてきている。ニューロトロフィン、およびそれらの受容体サ
ブタイプは、癌細胞並びにその周辺の実質組織および間質組織を伴い、オートクリンまた
はパラクリン機構のいずれかを通じて、これらの癌に関わってきている。また、前立腺癌
転移により生じる骨痛を、大いにまたは著しく弱毒化させる減少が、最近、抗ＮＧＦ抗体
の利用により達成された。全体的に見て、多様な腫瘍型における、Ｔｒｋシグナリングの
発癌性は、種々の悪性腫瘍において、Ｔｒｋ受容体シグナリングの調節を潜在的に魅力的
な治療介入点とする。
【０００３】
　受容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫ）は、細胞の細胞膜にわたり、生化学的シグナル伝達
に重要である。これらの膜貫通分子の特徴として、細胞膜の部分を通じて、細胞内チロシ
ンキナーゼドメインとつながっている細胞外リガンド結合ドメインからなる。一般にＲＴ
Ｋは、リガンド誘導性のオリゴマー化、並びにＰＬＣγ、ＰＩ３キナーゼ、ｒａｓ、およ
びｒａｆ／ＭＥＫ／Ｅｒｋ１のような特定の細胞内基質のチロシン自己リン酸化によって
活性化される。チロシンキナーゼ活性は、受容体のこのクラスを通る、シグナル伝達のた
めの絶対条件である。
【０００４】
　ＲＴＫのＴｒｋファミリーは、しばしば、肺癌、乳癌、脾臓癌および前立腺癌、並びに
ある種の急性骨髄性白血病、および先天性線維肉腫において発現する。Ｔｒｋのチロシン
キナーゼ活性は、細胞増殖機構の未制御の活性化を促進すると思われている。ＴｒｋＡ、
ＴｒｋＢ、もしくはＴｒｋＣキナーゼの阻害剤は、単独でもしくは組み合わせで用いて、
脳癌、黒色腫、多発性骨髄腫、扁平上皮、膀胱、胃癌、脾臓癌、乳癌、頭部癌、頚部癌、
食道癌、前立腺癌、結腸直腸癌、肺癌、腎臓癌、卵巣癌、婦人科癌、甲状腺癌、およびあ
る種の血液悪性腫瘍のような、最もよく知られた癌のいくつかに対して有用であると思わ
れている。
【発明の詳細な説明】
【０００５】
　本発明は、式Ｉの化合物、そのような化合物を用いた医薬組成物、およびそのような化
合物の使用方法を提供する。
【０００６】
　本発明により、式I：
【化１】

［式中の記号は、以下の意味を有し、その都度独立して選択される：
　Ｒ１は、水素、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アリ
ールまたは置換アリールであり；
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　Ｒ２は、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アリール、
置換アリール、ヘテロシクリル、置換ヘテロシクリル、シクロアルキルアルキル、置換シ
クロアルキルアルキル、アリールアルキル、置換アリールアルキル、ヘテロシクリルアル
キル、置換ヘテロシクリルアルキル、－（ＣＨ２）ｎ－置換アルキル、－（ＣＨ２）ｎ－
アリール、－（ＣＨ２）ｎ－置換アリール、－（ＣＨ２）ｎ－置換ヘテロアリール、－（
ＣＨ２）ｎ－ＯＨ、－（ＣＨ２）ｎ－ＮＨ２、－（ＣＨ２）ｎ－Ｓ－アルキルまたは－Ｓ
Ｏ２アルキルであり、そのうちの２つが同じ環炭素原子に結合してもよく；
　ｎは０、１、２、３または４である］
によって表される化合物、あるいはそれの医薬的に許容される塩、または立体異性体の化
合物が開示されている。
【０００７】
　別の態様において、本発明は式ＩＩ：
【化２】

［式中、
　Ｒ２は、アルキル、置換アルキル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アリール、
置換アリール、ヘテロシクリル、置換ヘテロシクリル、シクロアルキルアルキル、置換シ
クロアルキルアルキル、アリールアルキル、置換アリールアルキル、ヘテロシクリルアル
キル、置換ヘテロシクリルアルキル、－（ＣＨ２）ｎ－置換アルキル、－（ＣＨ２）ｎ－
アリール、－（ＣＨ２）ｎ－置換アリール、－（ＣＨ２）ｎ－置換ヘテロアリール、－（
ＣＨ２）ｎ－ＯＨ、－（ＣＨ２）ｎ－ＮＨ２、－（ＣＨ２）ｎ－Ｓ－アルキルまたは、－
ＳＯ２アルキルであり、そのうちの２つが同じ環炭素原子に結合してもよく；および
　ｎは０、１、２、３または４である］
によって表される化合物、あるいはそれの医薬的に許容される塩、または立体異性体を含
む。
【０００８】
　本発明の化合物には、以下： 
　Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－３－イル）－Ｎ４－（（１Ｓ）－１－
（４－フルオロフェニル）エチル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２
，４－ジアミン、
　Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－３－イル）－Ｎ４－（（１Ｓ）－１－
メチルペンチル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジアミン、
　Ｎ４－（１－ベンジル－３－ピロリジニル）－Ｎ２－（５－メチル－１Ｈ－ピラゾル－
３－イル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジアミン、
　Ｎ４－（３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－５－イル）－Ｎ２－（（１Ｓ）－１－
フェニルエチル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジアミン、
　Ｎ４－（３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－５－イル）－Ｎ２－（（1R）－１－フ
ェニルエチル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジアミン、
　Ｎ４－（（１Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）エチル）－Ｎ２－（５－メチル－１
Ｈ－ピラゾル－３－イル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジ
アミン、
　Ｎ４－シクロヘプチル－Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－３－イル）ピ
ロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジアミン、
　Ｎ４－（シクロヘキシルメチル）－Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－３
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－イル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジアミン、
　Ｎ４－（（１Ｓ）－１－シクロヘキシルエチル）－Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ
－ピラゾル－３－イル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，４－ジア
ミン、
またはそれらの医薬的に許容される塩が含まれる。
【０００９】
　以下は、本明細書で用いられ得る用語の定義である。特にことわりが無ければ、本明細
書で基または用語に関して提供される最初の定義は、本明細書の初めから終わりまで単独
で、または別の基の一部として、その基または用語に適用する。
【００１０】
　本明細書で用いられる用語「置換された」は、指定された原子の、任意の水素の一以上
が、示された基からの選択肢に置き換わることを意味するが、指定された原子の通常の原
子価を上回らなく、並びに置換が安定な化合物をもたらされる。置換基がケト（すなわち
、＝Ｏ）の場合、その原子上の２つの水素が置き換わる。ケト置換基は、芳香族部分には
存在しない。本明細書で用いられる環二重結合は、二つの隣接する環原子の間で形成され
る二重結合（例えば、Ｃ＝Ｃ、Ｃ＝Ｎ、またはＮ＝Ｎ）である。
【００１１】
　化合物について、任意の成分または式で、任意の置換基変化（例えば、Ｒ３）が一回以
上起こる場合、それぞれが出現するときの定義は、他の全てが出現するときの定義から独
立している。ゆえに例えば、もし基が０から２のＲ３で置換されることが示されていれば
、その基は２つまでのＲ３基で適宜置換され得て、それぞれのＲ３はＲ３の定義から独立
して選択される。また、置換基および／または記号の組み合わせは、そのような組み合わ
せが安定な化合物をもたらす場合に限り許容される。
【００１２】
　置換基の結合が、環の２つの原子を結ぶ結合を交差して示されている場合、そのような
置換基は環の任意の原子と結合し得る。置換基が、所定の式の化合物の残基に結合するの
に際し、介する原子を示さないで記載されてある場合、そのような置換基は、その置換基
の任意の原子を介して結合し得る。置換基および／または記号の組み合わせは、そのよう
な組み合わせが安定な化合物をもたらす場合に限り許容される。
【００１３】
　本発明の化合物に窒素原子（例えば、アミン）がある場合に、これらは、本発明の他の
化合物を提供するため、酸化剤（例えば、ＭＣＰＢＡおよび／または過酸化水素）で処理
することにより、Ｎ－オキシドに変換することができる。ゆえに、全ての示されている、
および請求されている窒素原子は、示されている窒素およびそのＮ－オキシド（Ｎ→Ｏ）
誘導体の両方を対象にすると見なされる。
【００１４】
　用語「アルキル」は、直鎖または分枝鎖の、炭素原子が１から２０、望ましくは１から
７の無置換炭化水素基を指す。用語「低級アルキル」は、炭素原子が１から４の無置換ア
ルキル基を指す。
【００１５】
　用語「置換アルキル」は、例えば１つから４つの置換基である、ハロ、ヒドロキシ、ア
ルコキシ、オキソ、アルカノイル、アリールオキシ、アルカノイルオキシ、アミノ、アル
キルアミノ、アリールアミノ、アリールアルキルアミノ、２つのアミノ置換基がアルキル
、アリールまたはアリールアルキルから選択される二置換アミン；アルカノイルアミノ、
アロイルアミノ、アルアルカノイルアミノ、置換アルカノイルアミノ、置換アリールアミ
ノ、置換アルアルカノイルアミノ、チオール、アルキルチオ、アリールチオ、アリールア
ルキルチオ、アルキルチオノ、アリールチオノ、アリールアルキルチオノ、アルキルスル
ホニル、アリールスルホニル、アリールアルキルスルホニル、スルホンアミド、例えばＳ
Ｏ２ＮＨ２、置換スルホンアミド、ニトロ、シアノ、カルボキシ、カルバミル、例えばＣ
ＯＮＨ２、置換カルバミル、例えばＣＯＮＨアルキル、ＣＯＮＨアリール、ＣＯＮＨアリ
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ールアルキル、または窒素に２つの置換基がある場合はアルキル、アリールもしくはアリ
ールアルキルから選択され；アルコキシカルボニル、アリール、置換アリール、グアニジ
ノ、ヘテロシクリル、例えば、インドリル、イミダゾリル、フリル、チエニル、チアゾリ
ル、ピロリジル、ピリジル、ピリミジル、ピロリジニル、ピペリジニル、モルホリニル、
ピペラジニル、ホモピペラジニルなど、および置換ヘテロシクリル、によって置換された
アルキル基を指す。上記において、置換基がさらに置換される場合、それはアルキル、ア
ルコキシ、アリールまたはアリールアルキルによってである。
【００１６】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」は、フッ素、塩素、臭素 およびヨウ素を指す。
【００１７】
　用語「アリール」は、環部分の炭素原子が６から１２を有する単環式または二環式芳香
族炭化水素基を指し、例えばフェニル、ナフチル、ビフェニルおよびジフェニル基などで
あり、そのそれぞれが置換され得る。
【００１８】
　用語「アリールオキシ」、「アリールアミノ」、「アリールアルキルアミノ」、「アリ
ールチオ」、「アリールアルカノイルアミノ」、「アリールスルホニル」、「アリールア
ルコキシ」、「アリールスルフィニル」、「アリールヘテロアリール」、「アリールアル
キルチオ」、「アリールカルボニル」、「アリールアルケニル」、または「アリールアル
キルスルホニル」は、それぞれ、酸素；アミノ；アルキルアミノ；チオ；アルカノイルア
ミノ；スルホニル；アルコキシ；スルフィニル；ヘテロアリールもしくは置換ヘテロアリ
ール；アルキルチオ；カルボニル；アルケニル；またはアルキルスルホニルに結合してい
る、アリールまたは置換アリールを指す。
【００１９】
　用語「アリールスルホニルアミノカルボニル」は、アミノカルボニルに結合しているア
リールスルホニルを指す。
【００２０】
　用語「アリールオキシアルキル」、「アリールオキシカルボニル」または「アリールオ
キシアリール」は、それぞれ、アルキルもしくは置換アルキル；カルボニル；またはアリ
ールもしくは置換アリールに結合しているアリールオキシを指す。
【００２１】
　用語「アリールアルキル」は、少なくとも一つの炭素原子に結合している、少なくとも
一つの水素原子がアリールまたは置換アリールに置き換わっている、アルキルまたは置換
アルキルを指す。典型的なアリールアルキルには、これらに限定されないが、例えばベン
ジル、２－フェニルエタン－１－イル、２－フェニルエテン－１－イル、ナフチルメチル
、２－ナフチルエタン－１－イル、２－ナフチルエテン－１－イル、ナフトベンジル、お
よび２－ナフトフェニルエタン－１－イルが含まれる。
【００２２】
　用語「アリールアルキルオキシ」は、酸素結合を介して結合されているアリールアルキ
ル（－Ｏ－アリールアルキル）を指す。
【００２３】
　用語「置換アリール」は、例えば１つから４つの置換基である、アルキル、置換アルキ
ル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリー
ル、アリールアルキル、ハロ、トリフルオロメトキシ、トリフルオロメチル、ヒドロキシ
、アルコキシ、アルカノイル、アルカノイルオキシ、アリールオキシ、アリールアルキル
オキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アリールアルキルアミノ、ジアルキ
ルアミノ、アルカノイルアミノ、チオール、アルキルチオ、ウレイド、ニトロ、シアノ、
カルボキシ、カルボキシアルキル、カルバミル、アルコキシカルボニル、アルキルチオノ
、アリールチオノ、アリールスルホニルアミン、スルホン酸、アルキルスルホニル、スル
ホンアミド、アリールオキシなど、によって置換されたアリール基を指す。その置換基は
、さらにヒドロキシ、ハロ、アルキル、アルコキシ、アルケニル、アルキニル、アリール
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またはアリールアルキルによって置換され得る。
【００２４】
　用語「ヘテロアリール」は、適宜置換された芳香族基であり、例えば、少なくとも一つ
のヘテロ原子、および少なくとも一つの、炭素原子を持つ環を有する、例えば、ピリジン
、テトラゾール、インダゾールのような、４から７員環単環式、７から１１員環二環式、
または１０から１５員環三環系を指す。
【００２５】
　用語「アルケニル」は、直鎖または分枝鎖の、炭素原子が２から２０、望ましくは２か
ら１５、そして最も望ましくは２から８で、二重結合を１つから４つ有する、炭化水素基
を指す。
【００２６】
　用語「置換アルケニル」は、例えば、１つか２つの置換基である、ハロ、ヒドロキシ、
アルコキシ、アルカノイル、アルカノイルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキル
アミノ、アルカノイルアミノ、チオール、アルキルチオ、アルキルチオノ、アルキルスル
ホニル、スルホンアミド、ニトロ、シアノ、カルボキシ、カルバミル、置換カルバミル、
グアニジノ、インドリル、イミダゾリル、フリル、チエニル、チアゾリル、ピロリジル、
ピリジル、ピリミジルなどによって置換されたアルケニル基を指す。
【００２７】
　用語「アルキニル」は、直鎖または分枝鎖の、炭素原子が２から２０、望ましくは２か
ら１５、そして最も望ましくは２から８で、三重結合を１つから４つ有する、炭化水素基
を指す。
【００２８】
　用語「置換アルキニル」は、例えば置換基である、ハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、ア
ルカノイル、アルカノイルオキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルカ
ノイルアミノ、チオール、アルキルチオ、アルキルチオノ、アルキルスルホニル、スルホ
ンアミド、ニトロ、シアノ、カルボキシ、カルバミル、置換カルバミル、グアニジノ、お
よびヘテロシクリル、例えばイミダゾリル、フリル、チエニル、チアゾリル、ピロリジル
、ピリジル、ピリミジルなどによって置換されたアルキニル基を指す。
【００２９】
　用語「シクロアルキル」は、望ましくは環を１つから３つ、および１つの環あたり３つ
から７つの炭素で、さらに不飽和Ｃ３－Ｃ７環状炭素と縮合し得るものを有する、適宜置
換された飽和環状炭化水素環系を指す。例示される基には、シクロプロピル、シクロブチ
ル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロデシル
、シクロドデシル、およびアダマンチルが含まれる。例示される置換基には、上述した一
以上のアルキル基、またはアルキル置換基として上述した一以上の基が含まれる。
【００３０】
　用語「ヘテロ環」、「ヘテロ環式」および「ヘテロシクリル」は、適宜置換された、完
全飽和もしくは不飽和な、芳香族環基もしくは非芳香族環基を指し、例えば４から７員環
単環式、７から１１員環二環式、または１０から１５員環三環系であり、少なくとも一つ
の炭素原子を有する環において、少なくとも一つのヘテロ原子を有する。ヘテロ原子が含
まれる、ヘテロ環式基のそれぞれの環は、窒素原子、酸素原子および硫黄原子から選択さ
れるヘテロ原子を１つ、２つもしくは３つ有してもよく、その場合に窒素および硫黄ヘテ
ロ原子は適宜酸化され得るか、また窒素ヘテロ原子は適宜四級化され得る。ヘテロ環式基
は、任意のヘテロ原子または炭素原子で結合し得る。
【００３１】
　例示される単環式ヘテロ環式基には、ピロリジニル、ピロリル、インドリル、ピラゾリ
ル、オキセタニル、ピラゾリニル、イミダゾリル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、
オキサゾリル、オキサゾリジニル、イソキサゾリニル、イソキサゾリル、チアゾリル、チ
アジアゾリル、チアゾリジニル、イソチアゾリル、イソチアゾリジニル、フリル、テトラ
ヒドロフリル、チエニル、オキサジアゾリル、ピペリジニル、ピペラジニル、２－オキソ
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ピペラジニル、２－オキソピペリジニル、ホモピペラジニル、２－オキソホモピペラジニ
ル、２－オキソピロリジニル、２－オキサゼピニル、アゼピニル、４－ピペリドニル、ピ
リジル、Ｎ－オキソ－ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、テトラヒド
ロピラニル、モルホリニル、チアモルホリニル、チアモルホリニルスルホキシド、チアモ
ルホリニルスルホン、１，３－ジオキソラン、並びにテトラヒドロ－１，１－ジオキソチ
エニル、ジオキサニル、イソチアゾリジニル、チエタニル、チイラニル、トリアジニル、
およびトリアゾリル、などが含まれる。
【００３２】
　例示される二環式ヘテロ環式基には、２，３－ジヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－インドリ
ル、ベンゾチアゾリル、ベンズオキサゾリル、ベンゾチエニル、キヌクリジニル、キノリ
ニル、キノリニル－Ｎ－オキシド、テトラヒドロイソキノリニル、イソキノリニル、ベン
ジミダゾリル、ベンゾピラニル、インドリジニル、ベンゾフリル、クロモニル、クマリニ
ル、シンノリニル、キノキサリニル、インダゾリル、ピロロピリジル、フロピリジニル（
例えば、フロ[２，３－ｃ]ピリジニル、フロ[３，１－ｂ]ピリジニル]またはフロ[２，３
－ｂ]ピリジニル）、ジヒドロイソインドリル、ジヒドロキナゾリニル（例えば、３，４
－ジヒドロ－４－オキソ－キナゾリニル）、ベンズイソチアゾリル、ベンズイソキサゾリ
ル、ベンゾジアジニル、ベンゾフラザニル、ベンゾチオピラニル、ベンゾトリアゾリル、
ベンズピラゾリル、１，３－ベンゾジオキソリル、ジヒドロベンゾフリル、ジヒドロベン
ゾチエニル、ジヒドロベンゾチオピラニル、ジヒドロベンゾチオピラニルスルホン、ジヒ
ドロベンゾピラニル、インドリニル、インダゾリル、イソクロマニル、イソインドリニル
、ナフチリジニル、フタルアジニル、ピペロニル、プリニル、ピリドピリジル、ピロロト
リアジニル、キナゾリニル、テトラヒドロキノリニル、チエノフリル、チエノピリジル、
チエノチエニル、などが含まれる。
【００３３】
　例示される置換基には、上述した、一以上のアルキル基もしくはアリールアルキル基、
またはアルキル置換基として上述した一以上の基が含まれる。
【００３４】
　エポキシドおよびアジリジンのような、より小さなヘテロシクリルも含まれる。
【００３５】
　用語「炭素環」または「炭素環の」は、３から１２の原子を含む、安定で、飽和、部分
飽和もしくは不飽和な、単環式もしくは二環式炭化水素環を指す。特に、これには、５も
しくは６の原子を含む単環式環、または９もしくは１０の原子を含む二環式環が含まれる
。適したものには、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、
シクロヘプチル、ジヒドロインデニルおよびテトラヒドロナフチルが含まれる。本明細書
で「炭素環」または「炭素環の」で指している用語「適宜置換された」は、その炭素環が
、独立して、アルキル（望ましくは低級アルキル）、アルコキシ（望ましくは低級アルコ
キシ）、ニトロ、モノアルキルアミノ（望ましくは低級アルキルアミノ）、ジアルキルア
ミノ（望ましくはジ（低級）アルキルアミノ）、シアノ、ハロ、ハロアルキル（望ましく
はトリフルオロメチル）、アルカノイル、アミノカルボニル、モノ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、アルキルアミド（望ましくは低級アルキルアミド）
、アルコキシアルキル（望ましくは低級アルコキシ（低級）アルキル）、アルコキシカル
ボニル（望ましくは低級アルコキシカルボニル）、アルキルカルボニルオキシ（alkylcar
bonyloxy）（望ましくは低級アルキルカルボニルオキシ（alkylcarbonyloxy））、並びに
アリール（望ましくはフェニル）、前記アリールでハロ、低級アルキルおよび低級アルコ
キシの基により適宜置換されたもの、から選択される一以上の基によって、一以上の置換
可能な環位置で置換され得ることを示す。
【００３６】
　用語「ヘテロ原子」には、酸素、硫黄および窒素が含まれる。
【００３７】
　用語「アルキルスルホン」は、－ＲｋＳ（＝Ｏ）２Ｒｋで、そのＲｋがアルキルまたは
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置換アルキルであるものを指す。
【００３８】
　用語「オキソ」は、２価の基＝Ｏを指す。
【００３９】
　用語「カルバメート」は、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＨ２の基を指す。 
【００４０】
　用語「アミド」は、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２の基を指す。
【００４１】
　用語「スルホンアミド」は、－ＳＯ２ＮＨ２の基を指す。
【００４２】
　用語「置換アミド」、「置換スルホンアミド」、または「置換カルバメート」は、少な
くとも一つの水素が、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、シクロア
ルキル、および置換シクロアルキルから選択される基に置き換わっている、それぞれ、ア
ミド、スルホンアミド、またはカルバメートを指す。
【００４３】
　置換アミドは、例えば、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲｍＲｎで、ＲｍおよびＲｎが独立してＨ、ア
ルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、シクロアルキル、および置換シク
ロアルキルから選択されるが、ただしＲｍまたはＲｎの少なくとも一つは置換部分である
基を指す。
【００４４】
　置換スルホンアミドは、例えば、－ＳＯ２ＮＲｏＲｐで、ＲｏおよびＲｐが独立してア
ルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、シクロアルキル、および置換シク
ロアルキルから選択されるが、ＲｏまたはＲｐの少なくとも一つは置換部分である基を指
す。
【００４５】
　置換カルバメートは、例えば、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｑＲｒで、ＲｑおよびＲｒが独立し
てアルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、シクロアルキル、および置換
シクロアルキルから選択されるが、ＲｑまたはＲｒの少なくとも一つは置換部分である基
を指す。
【００４６】
　用語「ウレイド」は、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ２の基を指す。
【００４７】
　用語「シアノ」は、－ＣＮの基を指す。
【００４８】
　用語「シクロアルキルアルキル」または「シクロアルキルアルコキシ」は、アルキルも
しくは置換アルキル、またはアルコキシが結合している、それぞれ、シクロアルキル、ま
たは置換シクロアルキルを指す。
【００４９】
　用語「ニトロ」は、－Ｎ（Ｏ）２の基を指す。
【００５０】
　用語「チオ」は、－ＳＨの基を指す。
【００５１】
　用語「アルキルチオ」は、－ＳＲｓで、Ｒｓがアルキル、置換アルキル、シクロアルキ
ル、または置換シクロアルキルである基を指す。
【００５２】
　用語「チオアルキル」は、－ＲｔＳで、Ｒｔがアルキル、置換アルキル、シクロアルキ
ル、または置換シクロアルキルである基を指す。
【００５３】
　用語「アルキルスルホニル」は、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒｕで、Ｒｕがアルキル、置換アルキ
ル、シクロアルキル、または置換シクロアルキルである基を指す。
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【００５４】
　用語「アルキルスルフィニル」は、－Ｓ（＝Ｏ）Ｒｖで、Ｒｖがアルキル、置換アルキ
ル、シクロアルキル、または置換シクロアルキルである基を指す。
【００５５】
　用語「カルボキシ」は、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨの基を指す。
【００５６】
　用語「カルボキシアルコキシ」または「アルコキシカルボニルアルコキシ」は、アルコ
キシが結合している、それぞれ、カルボキシ、またはアルコキシカルボニルを指す。
【００５７】
　用語「アルコキシカルボニル」は、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲｗで、Ｒｗがアルキル、置換アル
キル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール
、または置換ヘテロアリールである基を指す。
【００５８】
　用語「アリールアルコキシカルボニル」は、アルコキシカルボニルが結合している、ア
リールまたは置換アリールを指す。
【００５９】
　用語「アルキルカルボニルオキシ」または「アリールカルボニルオキシ」は、－ＯＣ（
＝Ｏ）Ｒｘで、それぞれ、Ｒｘがアルキルもしくは置換アルキル、またはアリールもしく
は置換アリールである基を指す。
【００６０】
　用語「カルバモイル」は、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＨ２、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＨＲｘ、および／
または－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲｙＲｚで、ＲｙおよびＲｚが独立して、アルキルおよび置換ア
ルキルから選択される基を指す。
【００６１】
　－ＮＲ６（Ｃ＝Ｏ）Ｒ９の基は、Ｒ６が水素、低級アルキル、および置換低級アルキル
から選択され、並びにＲ９が水素、アルキル、置換アルキル、アルコキシ、アミノアルキ
ル、置換アミノアルキル、アルキルアミノ、置換アルキルアミノ、アリール、および置換
アリールから選択される基を指す。
【００６２】
　用語「カルボニル」は、Ｃ（＝Ｏ）を指す。
【００６３】
　用語「アルキルカルボニル」、「アミノカルボニル」、「アルキルアミノカルボニル」
「アミノアルキルカルボニル」、または「アリールアミノカルボニル」は、カルボニルが
結合している、それぞれ、アルキルもしくは置換アルキル；アミノ；アルキルアミノもし
くは置換アルキルアミノ；アミノアルキルもしくは置換アミノアルキル；またはアリール
アミノを指す。
【００６４】
　用語「アミノカルボニルアリール」または「アミノカルボニルアルキル」は、それぞれ
、アリールもしくは置換アリール；またはアルキルもしくは置換アルキルが結合している
、アミノカルボニルを指す。
【００６５】
　用語「スルホニル」は、Ｓ（＝Ｏ）２の基を指す。
【００６６】
　用語「スルフィニル」は、Ｓ（＝Ｏ）を指す。
【００６７】
　用語「カルボキシアルキル」は、カルボキシが結合している、アルキルまたは置換アル
キルを指す。
【００６８】
　式Ｉの化合物は塩を形成することができ、これもまた本発明の範囲内である。医薬的に
許容される（すなわち、無毒で、生理学的に許容される）塩が望ましいが、例えば、本発
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明の化合物を単離または精製する上で、他の塩も有用である。
【００６９】
　式Ｉの化合物は、ナトリウム、カリウムおよびリチウムのようなアルカリ金属、カルシ
ウムおよびマグネシウムのようなアルカリ土類金属、ジシクロヘキシルアミン、トリブチ
ルアミン、ピリジンのような有機塩基、およびアルギニン、リジンのようなアミノ酸など
と、塩を形成し得る。当業者に周知な方法で、そのような塩を形成することができる。
【００７０】
　式Ｉの化合物は、様々な有機酸および無機酸と塩を形成し得る。そのような塩には、塩
化水素、臭化水素、メタンスルホン酸、硫酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、シュウ酸、マレ
イン酸、ベンゼンスルホン酸、トルエンスルホン酸、および他の様々な塩（例えば、硝酸
塩、リン酸塩、ホウ酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、コハク酸塩、安息香酸塩、アスコルビ
ン酸塩、サリチル酸塩など）によって形成されるものが含まれる。当業者に周知な方法で
、そのような塩を形成することができる。
【００７１】
　また、双性イオン（「分子内塩」）が形成され得る。
【００７２】
　本発明の化合物に関するあらゆる立体異性体は、混合の、または純粋な、もしくは実質
的に純粋な形のいずれかで、考慮されている。本発明の化合物の定義は、可能な全ての立
体異性体、およびそれらの混合物を包含する。特に、特定の活性を有する、ラセミ体、お
よび分離された光学異性体を包含する。ラセミ体は、例えば、分別結晶法、ジアステレオ
マー誘導体の分離もしくは結晶化、またはキラルカラムクロマトグラフィーによる分離の
ような、物理的方法を用いて分離することができる。個々の光学異性体は、例えば、光学
活性酸とともに塩を形成し、その後結晶化するような、従来の方法を用いてラセミ化合物
から得ることができる。
【００７３】
　式Ｉの化合物はまた、プロドラッグの形も有し得る。プロドラッグは、医薬品に関する
多くの望まれる性質（例えば、溶解性、バイオアベイラビリティ、製造など）を高めるこ
とが知られているので、本発明の化合物はプロドラッグの形で提供され得る。ゆえに本発
明は、特許請求されている化合物のプロドラッグ、それと同じもの、および同じものを含
む組成物を提供する方法を包含することも意図されている。「プロドラッグ」は、そのよ
うなプロドラッグが対象の哺乳類に投与された場合に、インビボで本発明の活性親薬物を
放出する、任意の共有結合担体も含まれることが意図されている。本発明のプロドラッグ
は、化合物に存在する官能基を修飾することによって製造され、その修飾は、通常操作ま
たはインビボで開裂されて、親化合物になるという方法である。プロドラッグには、本発
明のプロドラッグが対象の哺乳類に投与された場合に、開裂して遊離ヒドロキシル基、遊
離アミノ基、または遊離スルフヒドリル基を形成するいずれかの基に結合している、それ
ぞれ、ヒドロキシ基、アミノ基、またはスルフヒドリル基である、本発明の化合物が含ま
れる。プロドラッグの例には、これらに限定されないが、本発明の化合物中のアルコール
、およびアミン官能基を有する、酢酸、ギ酸、および安息香酸エステルおよびアミド誘導
体が含まれる。
【００７４】
　プロドラッグの様々な形が、当技術分野で周知である。そのようなプロドラッグ誘導体
の例として：
ａ）Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985)、および、Method
s in Enzymology, Vol. 112, p. 309-396, edited by K. Widder, et al. (Acamedic Pre
ss, 1985)；
ｂ）A Textbook of Drug Design and Development, edited by Krosgaard-Larsen and H.
 Bundgaard, Chapter 5, “Design and Application of Prodrugs,” by H. Bundgaard, 
p. 113-191 (1991)；並びに
ｃ）H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992)
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を参照。
【００７５】
　さらに理解されるべきことは、式Ｉの化合物の溶媒和物（例えば、水和物）もまた、本
発明の範囲内にあることである。溶媒和の方法は、一般的に当技術分野で周知である。
【００７６】
　「安定な化合物」および「安定な構造」とは、反応混合物からの有用な純度への単離、
および効果的な治療薬への製剤化に耐える十分に強い化合物を示すことを意図している。
ここで列挙した化合物には、Ｎ－ハロ、Ｓ（Ｏ）２Ｈ、またはＳ（Ｏ）Ｈ基が含まれない
ことが望ましい。
【００７７】
　本明細書で用いられる「治療する」または「治療」は、哺乳類、特にヒトにおける病状
の治療で、（ａ）哺乳類における病状の予防、特に、そのような哺乳類が病状に罹りやす
い性質を有するのだが未だ罹っていないと診断さている場合の予防、（ｂ）病状の抑制、
すなわち症状の進行を抑止すること、および／または（ｃ）病状の軽減、すなわち病状の
退行を引き起こすこと、のようなものを包含する。
【００７８】
　「治療上の有効量」は、単独または併用投与する場合に効果的である、本発明の化合物
の量が含まれることを意図している。「治療上の有効量」はまた、Ｔｒｋに関連した疾患
および／または病気を抑制するのに効果的であることが要求されている化合物の併用剤の
量が含まれることも意図している。この化合物の併用は、相乗併用が望ましい。相乗作用
は、例えば、Chou and Talalay, Adv. Enzyme Regul. 1984, 22:27-55で記述されている
ように、併用投与する場合の化合物の効果の方が、単剤として単独投与する場合の化合物
の相加効果よりも大きい場合に生じる。一般に相乗効果は、化合物が最適濃度に及ばない
濃度において最も明瞭に示される。相乗作用は、細胞毒性の低下、抗血栓作用の増加、ま
たは個々の成分の場合と比べて併用によってもたらされる他の多くの有益な効果という形
であり得る。
【００７９】
　本発明にはさらに、本発明の化合物の一以上、および医薬的に許容される担体を含む組
成物も含まれる。
【００８０】
　「医薬的に許容される担体」は、一般的に、動物、特に哺乳類に生理活性物質を送達す
るにあたって、技術的に許容されている媒体を指す。医薬的に許容される担体は、十分に
当業者の範囲内である、多くの要素にしたがって製剤される。これらには、これらに限定
されないが、製剤される活性薬剤の種類および性質、薬剤の含まれる組成物が投与される
患者、組成物の投与が対象とする経路、並びに標的とされている治療指標が含まれる。医
薬的に許容される担体には、水性および非水性液体媒体の両方が含まれ、並びに様々な固
形および半固形の剤形も含まれる。そのような担体は、活性薬剤と共に、多くの異なる成
分および添加剤を含むことができ、そのような付加的な成分は、例えば活性薬剤、結合剤
の安定化などの様々な理由で製剤に含まれ、このことは当業者に十分周知である。適した
医薬的に許容される担体、およびそれらの選択肢に関わる要素についての記述は、多くの
容易に入手可能な出典、例えば、Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed., Mac
k Publishing Company, Easton, PA, 1985にあり、これは本明細書で引用としてそのまま
援用されている。
【００８１】
（有用性）
　本発明は、特定のピロロトリアジンがプロテインキナーゼ阻害剤であるという発見に基
づいている。具体的に、本発明に記載されているようなピロロトリアジン類は、受容体の
、ＴＲＫファミリーメンバーのプロテインチロシンキナーゼ活性を阻害する。これらの阻
害剤は、これらの受容体の一以上によるシグナル伝達に依存している、増殖性疾患の治療
に有用である。そのような疾患には、脾臓、前立腺、肺、頭部および頸部、胸部、結腸、
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卵巣の固形癌、並びに多発性骨髄腫、黒色腫、神経芽細胞腫、神経膠芽腫、および急性骨
髄性白血病のような他の腫瘍型が含まれる。本発明は、哺乳類の癌治療における、式Ｉの
化合物、またはこれの医薬的に許容される塩もしくは立体異性体、および医薬的に許容さ
れる担体の医薬組成物にも関連する。とりわけ前記医薬組成物は、ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ、
ＴｒｋＣ、Ｆｌｔ－３（Ｆｍｓ様キナーゼ３）およびＴｉｅ－２に関連している、最初お
よび再発性の固形癌、特に増殖および広がりに関してＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ、ＴｒｋＣ、Ｆ
ｌｔ－３、Ｔｉｅ－２に大いに依存している腫瘍、例えば甲状腺癌、乳癌、結腸癌、膵臓
癌、または多発性骨髄腫、黒色腫、神経芽細胞腫および神経膠芽腫のような様々な腫瘍型
が含まれる腫瘍の増殖および／または転移の抑制をすることが期待される。
【００８２】
　ゆえに、本発明のさらなる態様によれば、ヒトのような温血動物において増殖抑制効果
の生成に用いる薬物の製造における、式Ｉの化合物またはこれの医薬的に許容される塩の
使用が提供される。
【００８３】
　本発明のさらなる特徴によれば、上記で定義した、式Ｉの化合物またはこれの医薬的に
許容される塩の有効量を前記動物に投与することを特徴とする、治療が必要な、ヒトのよ
うな温血動物における、増殖抑制効果の生成をする方法が提供される。
【００８４】
　本発明の化合物は、ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢ、ＴｒｋＣ、Ｆｌｔ－３およびＴｉｅ－２キナ
ーゼを阻害する能力を有するために、癌のような増殖性疾患の治療に用いることができる
。ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢおよびＴｒｋＣ受容体キナーゼは、甲状腺癌、乳癌、結腸癌のよう
な腫瘍において、発現および活性化されることが示されており、並びにＴｒｋ受容体およ
び対応するリガンドの増加も、多発性骨髄腫、黒色腫、膵臓癌、神経芽細胞腫および神経
膠芽腫のような様々な腫瘍型において報告されている。それゆえに、いずれか、またはい
ずれの受容体からのシグナル伝達に依存する腫瘍の治療において、ＴｒｋＡ、ＴｒｋＢお
よびＴｒｋＣキナーゼの阻害剤は有効性を有することが期待される。これらの化合物は、
単剤として、またはタキソール（登録商標）、アドリアマイシン、およびシスプラチンの
ような他の化学療法剤と併用（同時、または連続で）して、有効性を有することが期待さ
れる。
【００８５】
　上記本明細書で定義した抗増殖治療は、単独療法として適用され得るか、あるいは本発
明の化合物に加えて、一以上の他の物質および／または治療を含み得る。そのような治療
は、治療におけるそれぞれの成分を同時に、連続的に、または別々に投与することによっ
て達成し得る。本発明の化合物はまた、周知である抗癌剤および細胞毒性薬、並びに放射
線治療のような治療と併用しても有用であり得る。もし固定用量として製剤するなら、そ
のような併用製品は、下記に記載されている用量域の範囲内で本発明の化合物を、および
承認されている用量域の範囲内で、他の医薬的に活性な薬剤を用いる。式Ｉの化合物は複
合製剤が不適切な場合に、周知である抗癌剤および細胞毒性薬、並びに放射線治療のよう
な治療と一緒に、連続して用いることができる。　
【００８６】
　用語「抗癌」剤には、癌治療に有用であるいずれの周知な薬剤も含まれ、例えば以下：
１７α－エチニルエストラジオール、ジエチルスチルベストロール、テストステロン、プ
レドニゾン、フルオキシメステロン、プロピオン酸ドロモスタノロン、テストラクトン、
酢酸メゲストロール、メチルプレドニゾロン、メチルテストステロン、プレドニゾロン、
トリアムシノロン、クロロトリアニセン、ヒドロキシプロゲステロン、アミノグルテチミ
ド、エストラムスチン、酢酸メドロキシプロゲステロン、ロイプロリド、フルタミド、ト
レミフェン、ゾラデックス；マトリクスメタロプロテイナーゼ阻害剤；ＶＥＧＦ阻害剤で
ある、抗ＶＥＧＦ抗体（アバスチン（登録商標））、並びにＺＤ６４７４およびＳＵ６６
６８のような小分子；バタラニブ、ＢＡＹ－４３－９００６、ＳＵ１１２４８、ＣＰ－５
４７６３２、およびＣＥＰ－７０５５；抗ＨＥＲ２抗体（ハーセプチン）のような、ＨＥ
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Ｒ１およびＨＥＲ２阻害剤；ゲフィチニブ、エルロチニブ、ＡＢＸ－ＥＧＦ、ＥＭＤ７２
０００、１１Ｆ８、およびセツキシマブのようなＥＧＦＲ阻害剤；ＳＢ－７１５９９２、
ＳＢ－７４３９２１、およびＭＫＩ－８３３のようなＥｇ５阻害剤；カネルチニブ、ＥＫ
Ｂ－５６９、ＣＩ－１０３３、ＡＥＥ－７８８、ＸＬ－６４７、ｍＡｂ２Ｃ４、およびＧ
Ｗ－５７２０１６のようなｐａｎＨｅｒ阻害剤；Ｓｒｃ阻害剤、例えばグリベック（登録
商標）およびダサチニブ（スプリセル（登録商標））、カソデックス（登録商標）（ビカ
ルタミド、アストラゼネカ）、タモキシフェン；ＭＥＫ－１キナーゼ阻害剤、ＭＡＰＫキ
ナーゼ阻害剤、ＰＩ３キナーゼ阻害剤；イマチニブのようなＰＤＧＦ阻害剤；固形癌への
血流を遮断することによって、癌細胞から栄養を取り除き癌細胞を休止状態にさせる、抗
血管新生剤および抗血管剤；アンドロゲン依存性の癌を非増殖性にする、去勢；チロシン
キナーゼ非受容体および受容体の阻害剤；インテグリンシグナル伝達阻害剤；チューブリ
ン活性剤である、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビン、ビンフルニン、パク
リタキセル、ドセタキセル、７－Ｏ－メチルチオメチルパクリタキセル、４－デスアセチ
ル－４－メチルカルボナートパクリタキセル（methylcarbonatepaclitaxel）、３’－ｔ
ｅｒｔ－ブチル－３’－Ｎ－ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル－４－デアセチル－３’
－デフェニル－３’－Ｎ－デベンゾニル－４－Ｏ－メトキシカルボニル－パクリタキセル
、Ｃ－４メチルカルボナートパクリタキセル、エポチロンＡ、エポチロンＢ、エポチロン
Ｃ、エポチロンＤ、デスオキシエポチロンＡ、デスオキシエポチロンＢ、[１Ｓ－[１Ｒ＊

，３Ｒ＊（Ｅ），７Ｒ＊，１０Ｓ＊，１１Ｒ＊，１２Ｒ＊，１６Ｓ＊]]－７－１１－ジヒ
ドロキシ－８，８，１０，１２，１６－ペンタメチル－３－[１－メチル－２－（２－メ
チル－４－チアゾリル）エテニル]－４－アザ－１７オキサビシクロ[１４．１．０]ヘプ
タデカン－５，９－ジオン（イクサベピロン）、[１Ｓ－[１Ｒ＊，３Ｒ＊（Ｅ），７Ｒ＊

，１０Ｓ＊，１１Ｒ＊，１２Ｒ＊，１６Ｓ＊]]－３－[２－[２－（アミノメチル）－４－
チアゾリル]－１－メチルエテニル]－７，１１－ジヒドロキシ－８，８，１０，１２，１
６－ペンタメチル－４－１７－ジオキサビシクロ[１４．１．０]－ヘプタデカン－５，９
－ジオン、およびこれらの誘導体；ＣＤＫ阻害剤、抗増殖性の細胞周期阻害剤、エピドフ
ィロトキシン（epidophyllotoxin）、エトポシド、ＶＭ－２６；抗悪性腫瘍薬酵素、例え
ば、トポイソメラーゼＩ阻害剤、カンプトテシン、トポテカン、ＳＮ－３８；プロカルバ
ジン；ミトキサントロン；シスプラチン、カルボプラチンおよびオキサリプラチンのよう
な白金配位複合体；生物学的修飾物質；増殖阻害剤；抗ホルモン治療薬；ロイコボリン；
テガフール；プリン拮抗薬（例えば、６－チオグアニンおよび６－メルカプトプリン）の
ような代謝拮抗剤；グルタミン拮抗薬、例えばＤＯＮ（ＡＴ－１２５；ｄ－オキソ－ノル
ロイシン）；リボヌクレオチド還元酵素阻害剤；ｍＴＯＲ阻害剤；並びに造血性成長因子
、などである。
【００８７】
　付加的な細胞毒性薬には、シクロホスファミド、ドキソルビシン、ダウノルビシン、ミ
トキサントロン、メルファラン、ヘキサメチルメラミン、チオテパ、シタラビン、イダト
レキセート（idatrexate）、トリメトレキサート（trimetrexate）、ダカルバジン、Ｌ－
アスパラギナーゼ、ビカルタミド、ロイプロリド、ピリドベンゾインドール誘導体、イン
ターフェロン、およびインターロイキンなどが含まれる。
【００８８】
　内科的腫瘍学の分野において、それぞれの癌患者を治すために、治療の異なる形を併用
して用いることは、治療として通常である。内科的腫瘍学において、そのような治療の他
の構成物として、上記本明細書で定義した抗増殖性の治療に加えて、手術、放射線治療ま
たは化学療法があり得る。そのような化学療法は、治療薬の主要な３つのカテゴリーを包
含し得る：
（ｉ）上記で定義したものと異なる機構によって働く血管新生阻害剤（例えば、リノミド
、インテグリンαｖβ３機能阻害剤、アンジオスタチン、ラゾキサン）；
（ｉｉ）細胞増殖抑制剤である以下、抗エストロゲン剤（例えば、タモキシフェン、トレ
ミフェン、ラロキシフェン、ドロロキシフェン、ヨードキシフェン（iodoxifene））、プ
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ロゲストーゲン（例えば、酢酸メゲストロール）、アロマターゼ阻害剤（例えば、アナス
トロゾール、レトロゾール、エキセメスタン）、抗ホルモン剤、抗プロゲストーゲン剤、
抗アンドロゲン剤（例えば、フルタミド、ニルタミド、ビカルタミド、酢酸シプロテロン
）、ＬＨＲＨアゴニストおよびアンタゴニスト（例えば、酢酸ゴセレリン、ロイプロリド
）、テストステロン５α－ジヒドロレダクターゼ阻害剤（例えば、フィナステリド）、フ
ァルネシルトランスフェラーゼ阻害剤、抗浸潤剤（例えば、マリマスタットおよびウロキ
ナーゼ型プラスミノーゲン活性化因子受容体機能阻害剤のようなメタロプロテアーゼ阻害
剤）、および成長因子機能阻害剤、（そのような成長因子には、例えばＥＧＦ、ＦＧＦ、
血小板由来成長因子および肝細胞増殖因子が含まれ、そのような阻害剤には、成長因子抗
体、成長因子受容体抗体であるアバスチン（登録商標）（ベバシズマブ）およびアービタ
ックス（登録商標）（セツキシマブ）；チロシンキナーゼ阻害剤およびセリン／スレオニ
ンキナーゼ阻害剤が含まれる）；並びに
（ｉｉｉ）内科的腫瘍学で用いられている、抗増殖剤／抗悪性腫瘍剤、およびこれらの併
用剤、例えば、代謝拮抗剤（例えば、メトトレキサートのような抗葉酸剤、５－フルオロ
ウラシルのようなフルオロピリミジン、プリンおよびアデノシン類似体、シトシンアラビ
ノシド）；挿入（Intercalating）抗腫瘍抗生物質（例えば、ドキソルビシン、ダウノマ
イシン、エピルビシン、およびイダルビシンのようなアントラサイクリン、マイトマイシ
ン－Ｃ、ダクチノマイシン、ミトラマイシン）；白金誘導体（例えば、シスプラチン、カ
ルボプラチン）；アルキル化剤（例えば、ナイトロジェンマスタード、メルファラン、ク
ロラムブシル、ブスルファン、シクロホスファミド、イホスファミド、ニトロソ尿素、チ
オテパ）；抗有糸分裂剤（例えば、ビンクリスチン、ビノレルビン、ビンブラスチン、お
よびビンフルニンのようなビンカアルカロイド）、並びにタキソール（登録商標）（パク
リタキセル）、タキソテール（登録商標）（ドセタキセル）のようなタキソイド、並びに
エポチロン類似体（イクサベピロン）、ディスコデルモリド類似体、およびエリュテロビ
ン類似体のような最新の微小管剤（newer microbtubule agents）；トポイソメラーゼ阻
害剤（例えば、エトポシドおよびテニポシドのようなエピポドフィロトキシン、アムサク
リン、トポテカン、イリノテカン）；細胞周期阻害剤（例えば、フラボピリドル（flavop
yridols））；生物学的修飾物質およびプロテアソーム阻害剤であるベルケイド（登録商
標）（ボルテゾミブ）である。
【００８９】
　上記のように、本発明の式Ｉの化合物はそれらの増殖抑制効果ゆえに興味の対象となる
。そのような本発明の化合物は、癌、乾癬、および関節リウマチのような症状の広範囲に
わたって有用であることが期待される。
【００９０】
　具体的に式Ｉの化合物は、様々な癌で、以下に限定されないが：
前立腺癌、膵管腺癌、乳癌、結腸癌、肺癌、卵巣癌、膵臓癌、および甲状腺癌のような癌
；
神経芽細胞腫、神経膠芽腫、および髄芽腫のような中枢神経系および末梢神経系の腫瘍；
急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）のような血液悪性腫瘍、並びに
黒色腫および多発性骨髄腫のようなその他の癌
が含まれる治療において有用である。
【００９１】
　一般的な、細胞増殖の制御における、キナーゼの重要な役割に起因して、阻害剤は可逆
的な細胞増殖抑制剤として作用することができ、それは異常な細胞増殖、例えば、良性前
立腺肥大、家族性腺腫性ポリポーシス、神経線維腫症、肺線維症、関節炎、乾癬、糸球体
腎炎、血管形成または血管手術後の再狭窄、肥厚性瘢痕形成、および炎症性大腸炎を特徴
とするいずれの疾患経過の治療においても有用であり得る。
【００９２】
　式Ｉの化合物は、チロシンキナーゼ活性が高頻度で発現する腫瘍、例えば前立腺癌、乳
癌、脳癌、甲状腺癌、および脾臓癌などの治療において、特に有用である。本発明の化合
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物の組成物（または組み合わせで）を投与することにより、哺乳類の宿主における腫瘍の
増殖は減少する。
【００９３】
　式Ｉの化合物は、Ｆｌｔ－３（Ｆｍｅ様キナーゼ３）、Ｔｉｅ－２、ＣＤＫ２、ＶＥＧ
ＦＲ、ＦＧＦＲ、およびＩＧＦＲキナーゼのようなキナーゼを通じて働くシグナル伝達経
路と関連し得る、他の癌性の疾患（例えば、急性骨髄性白血病）の治療においても有用で
あり得る。
【００９４】
　活性成分が含まれる本発明の医薬組成物は、経口使用に適した形となることができ、例
えば、錠剤、トローチ、ドロップ、水性もしくは油性懸濁液、分散性の粉末もしくは顆粒
、乳濁液、硬もしくは軟カプセル、またはシロップもしくはエリキシル剤となる。
【００９５】
　本発明の化合物がヒト患者に投与される場合、通常、１日の服用量は処方医師により決
定され、その用量は一般的に年齢、体重、性別、およびそれぞれの患者の反応、並びに患
者の症状の重症度によって変わる。
【００９６】
　もし固定用量として製剤するなら、そのような併用製品には、上記に記載した用量域の
範囲内で本発明の化合物を、および承認されている用量域の範囲内で、他の医薬的に活性
な薬剤を用いる。式Ｉの化合物は複合製剤が不適切な場合に、周知である抗癌剤および細
胞毒性薬と一緒に、連続して投与することができる。本発明は、この一連の投与に限定さ
れない；式Ｉの化合物は、周知である抗癌剤もしくは細胞毒性薬の投与の前、または後の
いずれかに投与され得る。
【００９７】
　化合物は、約０．０５から２００ｍｇ／ｋｇ／日の用量域で、望ましくは１００ｍｇ／
ｋｇ／日未満で、単回投与または２回から４回に分けて投与され得る。
【００９８】
（生物学的アッセイ ）
ＴｒｋＡ
　ＴｒｋＡのチロシンキナーゼ活性を阻害する、本発明の化合物の能力は、外因性基質の
リン酸化反応を阻害する化合物の能力を測定するアッセイにおいて、組み換え酵素ｐｏｌ
ｙＧｌｕＴｙｒ（ＰＧＴ、４：１）を用いて測定できる。ヒトＴｒｋＡ受容体のキナーゼ
ドメインは、バキュロウイルス発現系を用いて、Ｓｆ９昆虫細胞中にヒスチジン（Ｈｉｓ
）融合タンパク質として発現する。このタンパク質は、Ｎｉ－ＮＴＡアフィニティーカラ
ムを用いて、これらの細胞のライセートから精製する。組み換え酵素が精製された後、そ
れはコールド（cold）ＡＴＰと一緒にインキュベーションすることで、活性化する。この
酵素アッセイは、９６ウェルプレートで行う。試験化合物をまずジメチルスルホキシド（
ＤＭＳＯ）に溶かし、次いで９６ウェルプレートで連続的に希釈する。この連続的に希釈
した化合物を９６ウェルアッセイプレートに移して、酵素アッセイにおけるＤＭＳＯの最
終濃度を１．６４％にする。全てのアッセイ成分を、リン酸化反応緩衝液（２０ｍｍのＭ
ＯＰＳ、１０ｍｍのＭｇＣｌ２、１ｍＭのＥＤＴＡ、０．０１５％のブリッジ３５、０．
１ｍｇ／ｍｌのＢＳＡ、０．００２５％のβ－メルカプトエタノール）で希釈する。組み
換え酵素を試験化合物が含まれるアッセイプレートに加えて、０．１ｍｇ／ｍｌのＰＧＴ
、３０μＭのＡＴＰ、および０．００８ｍＣｉ／ｍｌの３３Ｐ－ガンマ－ＡＴＰ（３００
０Ｃｉ／ｍｍｏｌ）の最終濃度である基質溶液を加えることで反応が開始される。３０℃
で１時間インキュベーションした後、反応を１０％ＴＣＡを加えて終了させ、４℃で１時
間インキュベートする。この反応液を、０．１Ｍピロリン酸ナトリウムで予浸してある、
ユニフィルター（登録商標）ＧＦ／Ｃ（登録商標）フィルタープレートでろ過する。次い
でマイクロシント（Microscint）２０を乾燥させた該フィルタープレートに加えて、得ら
れた３３Ｐ－リン酸化ＰＧＴをマイクロシンチレーションプレートカウンター（トップカ
ウントＮＸＴ（登録商標））の上で定量する。試験化合物によるキナーゼ酵素活性の阻害
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る化合物の濃度を試験化合物のＩＣ５０値として記録する。
【００９９】
ＴｒｋＢ
　ＴｒｋＢのチロシンキナーゼ活性を阻害する、本発明の化合物の能力は、外因性基質の
リン酸化反応を阻害する化合物の能力を測定するアッセイにおける、組み換え酵素ｐｏｌ
ｙＧｌｕＴｙｒ（ＰＧＴ、４：１）を用いて測定できる。ヒトＴｒｋＢ受容体のキナーゼ
ドメイン（アミノ酸５２６－８３８）は、昆虫細胞中にヒスチジン（Ｈｉｓ）融合タンパ
ク質として発現し、およびインビトロゲン（登録商標）から市販されている。この酵素ア
ッセイは、９６ウェルプレートで行う。試験化合物をまずジメチルスルホキシド（ＤＭＳ
Ｏ）に溶かし、次いで９６ウェルプレートで連続的に希釈する。この連続的に希釈した化
合物を９６ウェルアッセイプレートに移して、酵素アッセイにおけるＤＭＳＯの最終濃度
を１．６４％にする。全てのアッセイ成分を、リン酸化反応緩衝液（２０ｍｍのＭＯＰＳ
、１０ｍｍのＭｇＣｌ２、１ｍＭのＥＤＴＡ、０．０１５％のブリッジ３５、０．１ｍｇ
／ｍｌのＢＳＡ、０．００２５％のβ－メルカプトエタノール）で希釈する。組み換え酵
素を試験化合物が含まれるアッセイプレートに加えて、０．１ｍｇ／ｍｌのＰＧＴ、３０
μＭのＡＴＰ、および０．００８ｍＣｉ／ｍｌの３３Ｐ－ガンマ－ＡＴＰ（３０００Ｃｉ
／ｍｍｏｌ）の最終濃度である基質溶液を加えることで反応が開始される。３０℃で１時
間インキュベーションした後、反応を１０％ＴＣＡを加えて終了させ、４℃で１時間イン
キュベートする。この反応液を、０．１Ｍピロリン酸ナトリウムで予浸してある、ユニフ
ィルター（登録商標）ＧＦ／Ｃ（登録商標）フィルタープレートでろ過する。次いでマイ
クロシント（Microscint）２０を乾燥させた該フィルタープレートに加えて、得られた３

３Ｐ－リン酸化ＰＧＴをマイクロシンチレーションプレートカウンター（トップカウント
ＮＸＴ（登録商標））の上で定量する。試験化合物によるキナーゼ酵素活性の阻害を、シ
ンチレーションの低下により検出し、およびシグナルの５０％を阻害するのに要する化合
物の濃度を試験化合物のＩＣ５０値として記録する。
【０１００】
　本化合物は、０．００１から１０μＭの間のＩＣ５０値で、ＴｒｋＡおよびＴｒｋＢを
阻害する。望ましい化合物は、０．００１から２．５μＭの間のＩＣ５０値を有する。さ
らに望ましい化合物は、０．００１から０．５μＭの間のＩＣ５０値を有する。もっとも
望ましい化合物は、０．００１から０．１μＭの間のＩＣ５０値を有する。代表的な化合
物は、次の表に示されている。

【０１０１】
（製剤方法）
　特定の式Ｉの化合物は、一般的に、以下の反応式および当業者の知識により、製造でき
る。
反応式１



(19) JP 5180967 B2 2013.4.10

10

20

30

40

【化３】

実施例１
Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－３－イル）－Ｎ４－（（１Ｓ）－１－（
４－フルオロフェニル）エチル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン－２，
４－ジアミン
【化４】

【０１０２】
１Ａ：２－クロロ－Ｎ－（３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－５－イル）ピロロ［１
，２－f]［１，２，４］トリアジン－４－アミンの製剤
【化５】

　２，４－ジクロロピロロ[１，２－f]［１，２，４］トリアジン（１．５ｇ、５．３ｍ
ｍｏｌ）のｉ－ＰｒＯＨ（１５ｍＬ）溶液を、３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－５
－アミン（６５７ｍｇ、５．３ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（０．９２ｍＬ、５．３ｍｍｏ
ｌ）で処理した。その反応を、終夜周囲温度で攪拌し、次いでろ過した。ろ過ケーキを冷
ｉ－ＰｒＯＨで洗浄し、減圧下で乾燥して、１Ａを固形物（１．３ｇ、９０％）として得
た。ＨＰＬＣｔＲ＝３．３０１分（ＹＭＣ Ｓ５ Ｃｏｍｂｉｓｃｒｅｅｎ ＯＤＳ ４．６
ｘ５０ｍｍ、０．２％Ｈ３ＰＯ４を含む１０－９０％メタノール水溶液、４分グラジエン
ト、２２０ｎｍでモニター）。[Ｍ＋Ｈ]＋＝２７５．３７。
【０１０３】
１Ｂ：Ｎ２－（５－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－３－イル）－Ｎ４－（（１Ｓ）－
１－（４－フルオロフェニル）エチル）ピロロ［２，１－ｆ］［１，２，４］トリアジン
－２，４－ジアミンの製剤
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　２－クロロ－Ｎ－（３－シクロプロピル－１Ｈ－ピラゾル－５－イル）ピロロ［１，２
－f]［１，２，４］トリアジン－４－アミンの１Ａ（２００ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ）お
よび（Ｓ）－１－（４－フルオロフェニル）エタンアミン（０．５ｍＬ）の混合物を、マ
イクロ波セーフチューブ（microwave safe tube）（１０ｍＬ）の中で、１２０℃で５０
分間、３００Ｗの力を用いて継続的に熱した。その反応液をＭｅＯＨ（１．５ｍＬ）で希
釈し、プレパラティブ逆相ＨＰＬＣにより精製して、表題の化合物を固形物（２２０ｍｇ
、４０％）として得た。ＨＰＬＣｔＲ＝３．０９３分（ＹＭＣ Ｓ５ ＯＤＳ ４．６ｘ５
０ｍｍ、０．２％Ｈ３ＰＯ４を含む１０－９０％メタノール水溶液、４ｍｉｎグラジエン
ト、２２０ｎｍでモニター）。[Ｍ＋Ｈ＋]＝３７８．３６。
【０１０４】
　以下の表１の化合物は、実施例１に記載されている手順を用いて合成されてきた。
表１

【化７】
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【表１－２】
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【表１－３】
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【表１－４】
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【表１－５】
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【表１－６】
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【表１－７】

ＨＰＬＣ条件：
　（ａ）ＹＭＣ Ｓ５ Ｃｏｍｂｉｓｃｒｅｅｎ ＯＤＳ ４．６ｘ５０ｍｍ、０．２％Ｈ３

ＰＯ４を含む１０－９０％メタノール水溶液、４分グラジエント、２２０ｎｍまたは２５
４ｎｍでモニター。
　（ｂ）Ｃｈｒｏｍｏｌｉｔｈ ＳｐｅｅｄＲＯＤ ４．６ｘ５０ｍｍ、０．１％ＴＦＡを
含む１０－９０％メタノール水溶液、４分グラジエント、２２０ｎｍまたは２５４ｎｍで
モニター。
　（ｃ）Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ Ｓｕ Ｃ１８ ４．６ｘ５０ｍｍカラム、０．１％ＴＦＡ
を含む１０－９０％ メタノール水溶液、４分グラジエント、２２０ｎｍでモニター。
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