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(57)【要約】
　本発明は例えば悪性腫瘍における治療剤として有用な
新規のキナーゼ阻害剤を提供し、ここで、その化合物は
一般式(Ｉ)：

を有し、Ｘ、Ｙ、Ｚ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒａ、Ｒｂ、
及びｎは明細書に記載された通りである。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：

[上式中、
　Ｘ、Ｙ及びＺは、独立して、存在しないか、ＣＲ４Ｒ４’、ＮＲ５、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２

又はＯであり；あるいはＸ及びＹは共同してＣＲ４＝ＣＲ４であり；あるいはＹ及びＺは
共同してＣＲ４＝ＣＲ４であり；Ｘ、Ｙ及びＺの少なくとも一つはＮＲ５、Ｓ、ＳＯ、Ｓ
Ｏ２又はＯである；
　Ｒａ及びＲｂは独立してＨ又は保護基であり； 
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノ、又はアルキル、アシル、アルコキシ又
はアルキルチオで、ヒドロキシル、ハロゲン、オキソ、チオン、アミノ、カルボキシル及
びアルコキシで置換されていてもよいものであり；
　Ｒ２は、Ｈ、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト、アミノ、アルキル、炭素環又は複
素環であり、ここで前記アルキル、炭素環及び複素環はハロゲン、ヒドロキシル、メルカ
プト、アミノ、カルボキシル、アルキル、炭素環又は複素環で置換されていてもよく、ア
ルキル基の一又は複数のＣＨ２基は、-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-
Ｃ(Ｏ)-、-Ｃ(Ｓ)-、-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｓ
Ｏ２-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられていても
よく；
　Ｒ３は、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト、アミノ、アルキル、炭素環又は複素環
であり、ここで前記アルキル、炭素環及び複素環はハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト
、アミノ、カルボキシル、アルキル、炭素環又は複素環で置換されていてもよく、アルキ
ル基の一又は複数のＣＨ２基は、-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-Ｃ(Ｏ
)-、-Ｃ(Ｓ)-、-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-ＳＯ２-
、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられていてもよく；
　Ｒ４及びＲ４’は独立して、Ｈ、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノ、アルキル、炭素環
又は複素環であり、あるいはＲ４及びＲ４’は共同してオキソ、チオン、炭素環又は複素
環を形成し、前記アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボキシ
ル、アミノ、アルキル、炭素環又は複素環で置換されていてもよく、アルキル基の一又は
複数のＣＨ２基は、-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-Ｃ(Ｏ)-、-Ｃ(Ｏ)-
ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-ＳＯ２-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ

５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられていてもよく；
　Ｒ５は、Ｈ、アルキル、炭素環又は複素環であり、前記アルキルの一又は複数のＣＨ２

又はＣＨ基は-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-ＮＨ-、又は-Ｃ(Ｏ)-で置換されていて
よく；前記アルキル、炭素環及び複素環は、ヒドロキシル、アルコキシ、アシル、ハロゲ
ン、メルカプト、オキソ、カルボキシル、アシル、ハロ置換アルキル、アミノ、シアノ、
ニトロ、アミジノ、グアニジノ、置換されていてもよい炭素環又は置換されていてもよい
複素環で置換されていてもよく；
　ｎは０から３である］
の化合物及びその塩及び溶媒和物。
【請求項２】
　ＸがＣＲ４Ｒ４’であり、ＹがＳであり、ＺがＣＲ４Ｒ４’である請求項１に記載の化
合物。
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【請求項３】
　Ｒ４及びＲ４’がそれぞれＨである請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　ＸがＣＲ４Ｒ４’であり、ＹがＮＲ５であり、ＺがＣＲ４Ｒ４’である請求項１に記載
の化合物。
【請求項５】
　Ｒ４及びＲ４’がそれぞれＨであり、Ｒ５がアルキルオキシカルボニルである請求項４
に記載の化合物。
【請求項６】
　ＸがＳであり、ＹがＣＲ４Ｒ４’であり、ＺがＣＲ４Ｒ４’である請求項１に記載の化
合物。
【請求項７】
　Ｒ４及びＲ４’はそれぞれＨである請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒａ及びＲｂは共にＨである請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ１がアルキルである請求項１に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ１がメチルである請求項１に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ２がＨである請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ３がメトキシ、メチルスルホニル、１Ｈ-イミダゾール-１-イル、１Ｈ-１,２,４-ト
リアゾール-３-イル-チオ、１Ｈ-１,２,４-トリアゾール-３-イル-アミノ、３-アミノ-１
Ｈ-１,２,４-トリアゾール-１-イル又は１-ヒドロキシ-１-(５-メチルフラン-２-イル)メ
チルである請求項１に記載の化合物。
【請求項１３】
　ｎが１である請求項１に記載の化合物。
【請求項１４】
　ｎが１であり、Ｒ３がメトキシ、メチルスルホニル、１Ｈ-イミダゾール-１-イル、１
Ｈ-１,２,４-トリアゾール-３-イル-チオ、１Ｈ-１,２,４-トリアゾール-３-イル-アミノ
、３-アミノ-１Ｈ-１,２,４-トリアゾール-１-イル又は１-ヒドロキシ-１-(５-メチルフ
ラン-２-イル)メチルである請求項１に記載の化合物。
【請求項１５】
　ｎが１であり；Ｒａ及びＲｂが共にＨであり；Ｒ１がアルキルであり；Ｒ２がＨであり
；Ｒ３がメトキシ、メチルスルホニル、１Ｈ-イミダゾール-１-イル、１Ｈ-１,２,４-ト
リアゾール-３-イル-チオ、１Ｈ-１,２,４-トリアゾール-３-イル-アミノ、３-アミノ-１
Ｈ-１,２,４-トリアゾール-１-イル又は１-ヒドロキシ-１-(５-メチルフラン-２-イル)メ
チルである請求項１に記載の化合物。
【請求項１６】
　ＸがＣＲ４Ｒ４’であり、ＹがＮＲ５であり、ＺがＣＲ４Ｒ４’であり、Ｒ４及びＲ４

’がそれぞれＨであり、Ｒ５がアルキルオキシカルボニルである請求項１５に記載の化合
物。
【請求項１７】
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からなる群から選択される請求項１に記載の化合物。
【請求項１８】
　細胞におけるオーロラキナーゼのシグナル伝達を阻害する方法において、前記オーロラ
キナーゼを請求項１に記載の化合物に接触させることを含む方法。
【請求項１９】
　オーロラキナーゼのシグナル伝達に関連した哺乳動物の疾患又は症状を治療する方法に
おいて、前記哺乳動物に請求項１に記載の化合物の有効量を投与することを含む方法。
【請求項２０】
癌の治療方法において、哺乳動物に請求項１に記載の化合物の有効量を投与することを含
む方法。
【発明の詳細な説明】
【発明の開示】
【０００１】
(発明の分野)
　本発明は哺乳動物の治療及び／又は予防に有用な有機化合物、特に癌の治療に有用なキ
ナーゼ阻害剤に関する。
【０００２】
(発明の背景)
　広範囲な研究の主題となっている酵素の重要なクラスは、細胞増殖、遊走、分化、及び
代謝に影響を及ぼす細胞性シグナル伝達経路の大部分において関与するプロテインキナー
ゼである。キナーゼは、例えば環境及び化学的ストレスシグナル(例えば浸透圧ショック
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、熱ショック、紫外線放射、菌体内毒素)、サイトカイン(例えばインターロイキン-１及
び腫瘍壊死因子α)、及び増殖因子(例えば、、トランスフォーミング増殖因子、線維芽細
胞増殖因子)のような刺激に応答して、ＡＴＰからホスフェート基を除去しタンパク質の
セリン、スレオニン及びチロシンアミノ酸残基上のヒドロキシル基をリン酸化するように
働く。多くの疾患はプロテインキナーゼ媒介事象によって惹起される異常な細胞性応答に
関連している。これらの疾患には、自己免疫疾患、炎症性疾患、骨疾患、代謝疾患、神経
性及び神経変性疾患、アレルギー及び喘息、アルツハイマー病及びホルモン関連疾患が含
まれる。従って、治療剤として効果的なプロテインキナーゼ阻害剤を見出すために相当な
努力が医薬品化学においてなされている。
【０００３】
　オーロラキナーゼは細胞増殖に必須のセリン／スレオニンキナーゼのファミリーである
。三種の既知の哺乳動物ファミリーメンバーのオーロラ-Ａ(オーロラ-２、Ａｕｒ-２、Ｓ
ＴＫ-１５とも呼ばれる)、オーロラ-Ｂ(オーロラ-１、Ａｕｒ-１、ＳＴＫ-１２とも呼ば
れる)及びオーロラ-Ｃ(ＳＴＫ-１３とも呼ばれる)は、染色体分配、紡錘体機能及び細胞
質分裂の原因である高度に相同性のあるタンパク質である。(Bischoff, J.R.及びPlowman
, G.D., Trends in Cell Biology 9:454, 1999；Giet R.及びPrigent, C. Journal of Ce
ll Science 112:3591, 1999；Nigg, E. A., Nat. Rev. Mol. Cell Biol. 2:21, 2001；Ad
ams, R. R. Carmena, M.及びEarnshaw, W.C., Trends in Cell Biology 11:49, 2001)。
オーロラキナーゼの発現は休止細胞では低いか検出できず、発現と活性は細胞周期のＧ２
期及び分裂期の間にピークになる。哺乳動物細胞において、オーロラキナーゼに対する提
案された基質には、ヒストンＨ３、染色体凝縮に関与するタンパク質、セントロメアタン
パク質Ａ(ＣＥＮＰ-Ａ)、ミオシンＩＩ制御軽鎖、プロテインホスファターゼ１(ＰＰ１)
、ＴＰＸ２が含まれ、これらの全てが細胞分裂に必要とされる。オーロラ-Ａは、有糸分
裂の間の正確な染色体分配を制御することによって細胞周期において所定の役割を果たし
、その誤制御により細胞増殖及び他の異常に至りうる。
【０００４】
　１９９７年におけるその発見以来、哺乳動物のオーロラキナーゼファミリーは、遺伝子
安定性に対するその効果のために腫瘍形成に密接に関連していた。このキナーゼのレベル
が増加した細胞は複数の中心体と多極性を含み、速やかに異数体になる。確かに、乳癌及
び胃癌においてオーロラ-Ａ遺伝子座の増幅と染色体の不安定性の間に相関関係が観察さ
れている。(Miyoshi, Y., Iwao, K., Egawa, C.,及びNoguchi, S. Int. J. Cancer 92:37
0, 2001；Sakakura, C.等 British Journal of Cancer 84:824, 2001)。更に、オーロラ-
Ａの過剰発現が齧歯類線維芽細胞を形質転換することが知られている(Bischoff, J. R.等
 EMBO J. 17:3052, 1998)。
【０００５】
　オーロラキナーゼは広範囲のヒト腫瘍において過剰発現することが報告されている。オ
ーロラ-Ａの発現上昇は、５０％を超える結腸直腸癌、卵巣癌及び胃癌において、９４％
の乳房の浸潤性管腺癌で検出されている。オーロラ-Ａの増幅及び／又は過剰発現はまた
腎臓腫瘍、子宮頸癌、神経芽細胞腫、メラノーマ、リンパ腫、膀胱腫瘍、膵臓腫瘍及び前
立腺腫瘍において報告されている。例えば、オーロラ-Ａ座(２０ｑｌ３)の増幅はリンパ
節転移陰性の乳癌患者に対しての予後不良に相関している(Isola, J. J.等 American Jou
rnal of Pathology 147:905, 1995)。オーロラ-Ｂは、大腸、乳房、肺、メラノーマ、腎
臓、卵巣、膵臓、ＣＮＳ、胃腸管及び白血病を含む多くのヒト腫瘍細胞株において高度に
発現している(Tatsuka等1998 58, 4811-4816；Katayama等, Gene 244:1)。また、オーロ
ラ-Ｂ酵素のレベルは原発性結腸直腸癌のデューク期の関数として増加することが示され
ている(Katayama, H.等 Journal of the National Cancer Institute 91:1160, 1999)。
オーロラ-Ｃは、通常は精巣に見出されるのみであるが、高割合の原発性結腸直腸癌及び
子宮頸部腺癌及び乳癌細胞を含む様々な腫瘍細胞においてまた過剰発現する(Kimura, M.
等, Journal of Biological Chemistry 274:7334, 1999；Takahashi, T.等Jpn. J. Cance
r Res. 91:1007-1014, 2000)。
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【０００６】
　オーロラキナーゼの既知の機能に基づいて、その活性の阻害は有糸分裂を乱し、細胞増
殖を止める細胞増殖停止に導き、よって広範囲の癌において腫瘍増殖を遅らせる。
【０００７】
(発明の概要)
　本発明の一側面では、一般式Ｉ

[上式中、
　Ｘ、Ｙ及びＺは、独立して、存在しないか、ＣＲ４Ｒ４’、ＮＲ５、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２

又はＯであり；あるいはＸ及びＹは共同してＣＲ４＝ＣＲ４であり；あるいはＹ及びＺは
共同してＣＲ４＝ＣＲ４であり；Ｘ、Ｙ及びＺの少なくとも一つはＮＲ５、Ｓ、ＳＯ、Ｓ
Ｏ２又はＯである；
　Ｒａ及びＲｂは独立してＨ又は保護基であり； 
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノ、又はアルキル、アシル、アルコキシ又
はアルキルチオで、ヒドロキシル、ハロゲン、オキソ、チオン、アミノ、カルボキシル及
びアルコキシで置換されていてもよいものであり；
　Ｒ２は、Ｈ、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト、アミノ、アルキル、炭素環又は複
素環であり、ここで前記アルキル、炭素環及び複素環はハロゲン、ヒドロキシル、メルカ
プト、アミノ、カルボキシル、アルキル、炭素環又は複素環で置換されていてもよく、ア
ルキル基の一又は複数のＣＨ２基は、-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-
Ｃ(Ｏ)-、-Ｃ(Ｓ)-、-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｓ
Ｏ２-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられていても
よく；
　Ｒ３は、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト、アミノ、アルキル、炭素環又は複素環
であり、ここで前記アルキル、炭素環及び複素環はハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト
、アミノ、カルボキシル、アルキル、炭素環又は複素環で置換されていてもよく、アルキ
ル基の一又は複数のＣＨ２基は、-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-Ｃ(Ｏ
)-、-Ｃ(Ｓ)-、-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-ＳＯ２-
、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられていてもよく；
　Ｒ４及びＲ４’は独立して、Ｈ、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノ、アルキル、炭素環
又は複素環であり、あるいはＲ４及びＲ４’は共同してオキソ、チオン、炭素環又は複素
環を形成し、前記アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボキシ
ル、アミノ、アルキル、炭素環又は複素環で置換されていてもよく、アルキル基の一又は
複数のＣＨ２基は、-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-Ｃ(Ｏ)-、-Ｃ(Ｏ)-
ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-ＳＯ２-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ

５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられていてもよく；
　Ｒ５は、Ｈ、アルキル、炭素環又は複素環であり、前記アルキルの一又は複数のＣＨ２

又はＣＨ基は-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-ＮＨ-、又は-Ｃ(Ｏ)-で置換されていて
よく；前記アルキル、炭素環及び複素環は、ヒドロキシル、アルコキシ、アシル、ハロゲ
ン、メルカプト、オキソ、カルボキシル、アシル、ハロ置換アルキル、アミノ、シアノ、
ニトロ、アミジノ、グアニジノ、置換されていてもよい炭素環又は置換されていてもよい
複素環で置換されていてもよく；
　ｎは０から３である］
を有するオーロラキナーゼの新規阻害剤及びその塩及び溶媒和物が提供される。
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【０００８】
　本発明の他の側面では、式Ｉの化合物と担体、希釈剤又は賦形剤を含有する薬学的組成
物が提供される。
　本発明の他の側面では、細胞におけるオーロラキナーゼのシグナル伝達を阻害する方法
において、前記オーロラキナーゼを式Ｉの化合物に接触させることを含む方法が提供され
る。
　本発明の他の側面では、オーロラキナーゼのシグナル伝達に関連した哺乳動物の疾患又
は症状を治療する方法において、前記哺乳動物に式Ｉの化合物の有効量を投与することを
含む方法が提供される。
【０００９】
(好ましい実施態様の詳細な説明)
　「アシル」は、ＲがＨ、アルキル、炭素環、複素環、炭素環置換アルキル(ここで、ア
ルキル、アルコキシ、炭素環及び複素環はここで定義された通りである)である式-Ｃ(Ｏ)
-Ｒによって表されるカルボニル含有置換基を意味する。アシル基にはアルカノイル(例え
ばアセチル)、アロイル(例えばベンゾイル)、及びヘテロアロイルが含まれる。
【００１０】
　「アルキル」とは、別の定義をしない限りは、１２までの炭素原子を有する、分枝状又
は非分枝状で飽和又は不飽和(すなわちアルケニル、アルキニル)の脂肪族炭化水素基を意
味する。例えば「アルキルアミノ」等、他の用語の一部として使用される場合、アルキル
部分は飽和炭化水素鎖でありうるが、不飽和炭化水素炭素鎖、例えば「アルケニルアミノ
」及び「アルキニルアミノ」もまた含む。特定のアルキル基の例は、メチル、エチル、ｎ
-プロピル、イソプロピル、ｎ-ブチル、イソ-ブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、ｎ-ペ
ンチル、２-メチルブチル、２,２-ジメチルプロピル、ｎ-ヘキシル、２-メチルペンチル
、２,２-ジメチルブチル、ｎ-ヘプチル、３-ヘプチル、２-メチルヘキシル等である。「
低級アルキル」「Ｃ１-Ｃ４アルキル」及び「１～４の炭素原子のアルキル」という用語
は同義であって、交換可能に使用され、メチル、エチル、１-プロピル、イソプロピル、
シクロプロピル、１-ブチル、sec-ブチル又はｔ-ブチルを意味する。特定しない限りは、
置換アルキル基は、同一でも異なっていてもよい１、例えば２、３又は４の置換基を有し
ていてよい。置換基の例は、特に定めない限りは、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、保
護されたヒドロキシル、メルカプト、カルボキシ、アルコキシ、ニトロ、シアノ、アミジ
ノ、グアニジノ、尿素、スルホニル、スルフィニル、アミノスルホニル、アルキルスルホ
ニルアミノ、アリールスルホニルアミノ、アミノカルボニル、アシルアミノ、アルコキシ
、アシル、アシルオキシ、炭素環、複素環である。上述した置換アルキル基の例には、限
定されるものではないが；シアノメチル、ニトロメチル、ヒドロキシメチル、トリチルオ
キシメチル、プロピオニルオキシメチル、アミノメチル、カルボキシメチル、カルボキシ
エチル、カルボキシプロピル、アルキルオキシカルボニルメチル、アリルオキシカルボニ
ルアミノメチル、カルバモイルオキシメチル、メトキシメチル、エトキシメチル、t-ブト
キシメチル、アセトキシメチル、クロロメチル、ブロモメチル、ヨードメチル、トリフル
オロメチル、６-ヒドロキシヘキシル、２,４-ジクロロ(ｎ-ブチル)、２-アミノ(イソ-プ
ロピル)、２-カルバモイルオキシエチル等が含まれる。またアルキル基は、炭素環基で置
換されていてもよい。具体例には、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、シクロ
ペンチルメチル、及びシクロヘキシルメチル基、並びに対応する-エチル、-プロピル、-
ブチル、-ペンチル、-ヘキシル基等が含まれる。置換アルキルには、置換メチル基、例え
ば、「置換Ｃｎ-Ｃｍアルキル」基と同じ置換基で置換メチル基が含まれる。置換メチル
基の例には、ヒドロキシメチル、保護されたヒドロキシメチル(例えばテトラヒドロピラ
ニルオキシメチル)、アセトキシメチル、カルバモイルオキシメチル、トリフルオロメチ
ル、クロロメチル、カルボキシメチル、ブロモメチル及びヨードメチル等の基が含まれる
。
【００１１】
　「アミジン」は、ＲがＨ又はアルキル又はアラルキルである-Ｃ(ＮＨ)-ＮＨＲ基を意味
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する。特定のアミジンは-ＮＨ-Ｃ(ＮＨ)-ＮＨ２基である。
【００１２】
　「アミノ」とは、第１級(すなわち-ＮＨ２ )、第２級(すなわち-ＮＲＨ)及び第３級(す
なわち-ＮＲＲ)アミンを意味する。特定の第２級及び第３級アミンはアルキルアミン、ジ
アルキルアミン、アリールアミン、ジアリールアミン、アラルキルアミン及びジアラルキ
ルアミンであり、アルキルはここで定義された通りで、置換されていてもよいものである
。特定の第２級及び第３級アミンは、メチルアミン、エチルアミン、プロピルアミン、イ
ソプロピルアミン、フェニルアミン、ベンジルアミン、ジメチルアミン、ジエチルアミン
、ジプロピルアミン及びジイソプロピルアミンである。
【００１３】
　ここで使用される場合「アミノ保護基」とは、化合物上の他の官能基に対して反応が行
われている間、アミノ基をブロック又は保護するのに通常用いられる基の誘導体を意味す
る。このような保護基の例には、カルバマート類、アミド類、アルキル及びアリール基、
イミン類、並びに除去されて所望のアミン基に再生成することができる多くのＮ-ヘテロ
原子誘導体が含まれる。特定のアミノ保護基はＢｏｃ、Ｆｍｏｃ及びＣｂｚである。これ
らの基のさらなる例は、T. W. Greene及びP. G. M. Wuts, 「Protective Groups in Orga
nic Synthesis」, 第2版, John Wiley & Sons, Inc., New York, NY, 1991, 第7章; E. H
aslam,「Protective Groups in Organic Chemistry」, J. G. W. McOmie編, Plenum Pres
s, New York, NY, 1973, 第5章, 及びT.W. Greene, 「Protective Groups in Organic Sy
nthesis」, John Wiley and Sons, New York, NY, 1981に見出される。「保護されたアミ
ノ」なる用語は、上述したアミノ保護基の一つで置換されたアミノ基を意味する。
【００１４】
　「アリール」とは、単独で又は他の用語の一部として使用される場合、指定の炭素原子
数を有するか、又は数が指定されない場合は、１４までの炭素原子を有する、縮合又は非
縮合の炭素環式芳香族基を意味する。特定のアリール基は、フェニル、ナフチル、ビフェ
ニル、フェナントレニル、ナフタセニル(naphthacenyl)等(Lang's Handbook of Chemistr
y (Dean, J.A.編)13版, 表7-2[1985]参照)である。特定のアリールはフェニルである。置
換フェニル又は置換アリールとは、特定しない限りは、ハロゲン(Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ)、
ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、シアノ、ニトロ、アルキル(例えばＣ１-Ｃ６アルキ
ル)、アルコキシ(例えばＣ１-Ｃ６アルコキシ)、ベンジルオキシ、カルボキシ、保護され
たカルボキシ、カルボキシメチル、保護されたカルボキシメチル、ヒドロキシメチル、保
護されたヒドロキシメチル、アミノメチル、保護されたアミノメチル、トリフルオロメチ
ル、アルキルスルホニルアミノ、アルキルスルホニルアミノアルキル、アリールスルホニ
ルアミノ、アリールスルホニルアミノアルキル、ヘテロシクリルスルホニルアミノ、ヘテ
ロシクリルスルホニルアミノアルキル、ヘテロシクリル、アリール、又は他の特定された
基から選択される１、２、３、４又は５、例えば１－２、１－３又は１－４の置換基で置
換されたフェニル基又はアリール基を意味する。これらの置換基における一又は複数のメ
チン(ＣＨ)及び／又はメチレン(ＣＨ２)基は、ついで上述したようなものと同様の基で置
換され得る。「置換フェニル」という用語の例には、限定されるものではないが、モノ-
又はジ(ハロ)フェニル基、例えば２-クロロフェニル、２-ブロモフェニル、４-クロロフ
ェニル、２,６-ジクロロフェニル、２,５-ジクロロフェニル、３,４-ジクロロフェニル、
３-クロロフェニル、３-ブロモフェニル、４-ブロモフェニル、３,４-ジブロモフェニル
、３-クロロ-４-フルオロフェニル、２-フルオロフェニル等；モノ-又はジ(ヒドロキシ)
フェニル基、例えば４-ヒドロキシフェニル、３-ヒドロキシフェニル、２,４-ジヒドロキ
シフェニル、それらの保護されたヒドロキシ誘導体等；ニトロフェニル基、例えば３-又
は４-ニトロフェニル；シアノフェニル基、例えば４-シアノフェニル；モノ-又はジ(低級
アルキル)フェニル基、例えば、４-メチルフェニル、２,４-ジメチルフェニル、２-メチ
ルフェニル、４-(イソ-プロピル)フェニル、４-エチルフェニル、３-(ｎ-プロピル)フェ
ニル等；モノ又はジ(アルコキシ)フェニル基、例えば３,４-ジメトキシフェニル、３-メ
トキシ-４-ベンジルオキシフェニル、３-メトキシ-４-(１-クロロメチル)ベンジルオキシ
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-フェニル、３-エトキシフェニル、４-(イソプロポキシ)フェニル、４-(t-ブトキシ)フェ
ニル、３-エトキシ-４-メトキシフェニル等；３-又は４-トリフルオロメチルフェニル；
モノ-又はジカルボキシフェニル又は(保護されたカルボキシ)フェニル基、例えば４-カル
ボキシフェニル；モノ-又はジ(ヒドロキシメチル)フェニル又は(保護されたヒドロキシメ
チル)フェニル、例えば３-(保護されたヒドロキシメチル)フェニル又は３,４-ジ(ヒドロ
キシメチル)フェニル；モノ-又はジ(アミノメチル)フェニル又は(保護されたアミノメチ
ル)フェニル、例えば２-(アミノメチル)フェニル又は２,４-(保護されたアミノメチル)フ
ェニル；あるいはモノ-又はジ(Ｎ-(メチルスルホニルアミノ))フェニル、例えば３-(Ｎ-
メチルスルホニルアミノ))フェニルが含まれる。また、「置換フェニル」という用語は、
その置換基が異なっている二置換フェニル基、例えば３-メチル-４-ヒドロキシフェニル
、３-クロロ-４-ヒドロキシフェニル、２-メトキシ-４-ブロモフェニル、４-エチル-２-
ヒドロキシフェニル、３-ヒドロキシ-４-ニトロフェニル、２-ヒドロキシ-４-クロロフェ
ニル等、並びにその置換基が異なっている三置換フェニル基、例えば３-メトキシ-４-ベ
ンジルオキシ-６-メチルスルホニルアミノ、３-メトキシ-４-ベンジルオキシ-６-フェニ
ルスルホニルアミノ、及びその置換基が異なっている四置換フェニル基、例えば３-メト
キシ-４-ベンジルオキシ-５-メチル-６-フェニルスルホニルアミノを表す。特定の置換フ
ェニル基には、２-クロロフェニル、２-アミノフェニル、２-ブロモフェニル、３-メトキ
シフェニル、３-エトキシ-フェニル、４-ベンジルオキシフェニル、４-メトキシフェニル
、３-エトキシ-４-ベンジルオキシフェニル、３,４-ジエトキシフェニル、３-メトキシ-
４-ベンジルオキシフェニル、３-メトキシ-４-(１-クロロメチル)ベンジルオキシ-フェニ
ル、３-メトキシ-４-(１-クロロメチル)ベンジルオキシ-６-メチルスルホニルアミノフェ
ニル基が含まれる。縮合アリール環はまた、置換アルキル基と同様の方式において、ここ
で特定した任意の、例えば１、２又は３の置換基で置換されていてもよい。
【００１５】
　「カルボシクリル(Carbocyclyl)」、「カルボサイクリリック(carbocyclylic)」、「炭
素環(carbocycle)」及び「カルボシクロ(carbocyclo)」は、単独で及びカルボシクロアル
キル基のような複合基中の一部として使用される場合には、飽和又は不飽和で芳香族又は
非芳香族であってよい、３～１４の炭素原子、例えば３～７の炭素原子を有する単環式、
二環式、又は三環式の脂肪族環を称する。特定の飽和したカルボサイクリック基は、シク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル及びシクロヘキシル基である。特定の飽和し
た炭素環はシクロプロピルである。他の特定の飽和した炭素環はシクロヘキシルである。
特定の不飽和炭素環は、芳香族、例えば上述したアリール基、特にフェニル基である。「
置換カルボシクリル」、「炭素環」及び「カルボシクロ」なる用語は、「置換アルキル」
基と同様の置換基により置換された基を意味する。
【００１６】
　「カルボキサミド」は基-Ｃ(Ｏ)ＮＨ２を意味する。置換「カルボキサミド」は、Ｒが
置換基である基-Ｃ(Ｏ)ＮＨＲを意味する。
【００１７】
　ここで使用される「カルボキシ保護基」なる用語は、カルボン酸基をブロック又は保護
するために一般的に使用されるカルボン酸基のエステル誘導体の一つを意味するもので、
反応は化合物の他の官能基で行われる。このようなカルボン酸保護基の例には、４-ニト
ロベンジル、４-メトキシベンジル、３,４-ジメトキシベンジル、２,４-ジメトキシベン
ジル、２,４,６-トリメトキシベンジル、２,４,６-トリメチルベンジル、ペンタメチルベ
ンジル、３,４-メチレンジオキシベンジル、ベンズヒドリル、４,４'-ジメトキシベンズ
ヒドリル、２,２',４,４'-テトラメトキシベンズヒドリル、アルキル、例えばｔ-ブチル
又はｔ-アミル、トリチル、４-メトキシトリチル、４,４'-ジメトキシトリチル、４,４',
４''-トリメトキシトリチル、２-フェニルプロプ-２-イル、トリメチルシリル、ｔ-ブチ
ルジメチルシリル、フェナシル、２,２,２-トリクロロエチル、ベータ-(トリメチルシリ
ル)エチル、ベータ-(ジ(ｎ-ブチル)メチルシリル)エチル、ｐ-トルエンスルホニルエチル
、４-ニトロベンジルスルホニルエチル、アリル、シンナミル、１-(トリメチルシリルメ
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チル)プロピ-１-エン-３-イル及び類似した部分が含まれる。使用されるカルボキシ-保護
基の種は、誘導体化されたカルボン酸が分子の他の位置における続く反応の条件に対して
安定であり、分子の残りを壊さないで適切な位置で除去できる限り、重要ではない。特に
、レーニーニッケル等の高度に活性化された金属触媒を使用する還元条件又は強い求核性
塩基にカルボキシ-保護分子がさらされないことが重要である。(このような過酷な除去条
件は、以下に検討するアミノ-保護基及びヒドロキシ-保護基を除去する場合にも避けられ
るべきである。)好ましいカルボン酸保護基はアリル及びｐ-ニトロベンジル基である。セ
ファロスポリン、ペニシリン及びペプチド技術において使用される同様のカルボキシ-保
護基を、カルボキシ基置換基を保護するために使用することもできる。これらの基の更な
る例は、T.W. Greene及びP.G.M. Wuts,「Protective Groups in Organic Synthesis」、2
nd ed., John Wiley & Sons, Inc., New York, N.Y., 1991, 5章；E. Haslam, 「Protect
ive Groups in Organic Chemistry」、J.G.W. McOmie, Ed., Plenum Press, New York, N
.Y., 1973, 5章、及びT.W. Greene, 「Protective Groups in Organic Synthesis」、Joh
n Wiley & Sons, New York, N.Y., 1981, 5章に見出される。「保護されたカルボキシ基
」という用語は上述したカルボキシル-保護基の一つで置換されたカルボキシ基を意味す
る。
【００１８】
　「グアニジン」とは、ＲがＨ又はアルキル又はアラルキルである-ＮＨ-Ｃ(ＮＨ)-ＮＨ
Ｒ基を意味する。特定のグアニジンは-ＮＨ-Ｃ(ＮＨ) ＮＨ２基である。
【００１９】
　ここで使用される「ヒドロキシ保護基」は、反応が化合物の他の官能基で行われている
間に、ヒドロキシ基をブロックし又は保護するために一般的に使用されるヒドロキシ基の
誘導体を意味する。このような保護基の例には、テトラヒドロピラニルオキシ、ベンゾイ
ル、アセトキシ、カルバモイルオキシ、ベンジル及びシリルエーテル(例えばＴＢＳ、Ｔ
ＢＤＰＳ)基が含まれる。これらの基の更なる例は、T.W. Greene及びP.G.M. Wuts,「Prot
ective Groups in Organic Synthesis」、2版, John Wiley & Sons, Inc., New York, N.
Y., 1991, 2-3章；E. Haslam, 「Protective Groups in Organic Chemistry」、J.G.W. M
cOmie, Ed., Plenum Press, New York, N.Y., 1973, 5章、及びT.W. Greene, 「Protecti
ve Groups in Organic Synthesis」、John Wiley & Sons, New York, N.Y., 1981に見出
される。「保護されたヒドロキシ」なる用語は、上述のヒドロキシ保護基の一つで置換さ
れたヒドロキシ基を意味する。
【００２０】
　「ヘテロサイクリック基(heterocyclic group)」、「ヘテロサイクリック(heterocycli
c)」、「複素環(heterocycle)」、「ヘテロシクリル(heterocyclyl)」又は「ヘテロシク
ロ(heterocyclo)」は、単独で及びヘテロシクロアルキル基のような複合基中の一部とし
て使用される場合には、交換可能に使用され、一般に５～約１４の環状原子の、指定の原
子数を有する任意の単環式、二環式又は三環式の飽和又は不飽和の芳香族(ヘテロアリー
ル)又は非芳香族環を意味し、ここで環状原子は炭素及び少なくとも一のヘテロ原子(窒素
、硫黄又は酸素)、例えば１～４のヘテロ原子である。典型的には、５員環は０～２の二
重結合を有し、６員又は７員環は０～３の二重結合を有し、窒素又は硫黄ヘテロ原子は場
合によっては酸化されていてもよく(例えばＳＯ、ＳＯ<SUB>２</SUB>)、任意の窒素へテ
ロ原子は場合によっては第４級化されていてもよい。特定の非芳香族複素環は、モルホリ
ニル(モルホリノ)、ピロリジニル、オキシラニル、オキセタニル、テトラヒドロフラニル
、２,３-ジヒドロフラニル、２Ｈ-ピラニル、テトラヒドロピラニル、チイラニル、チエ
タニル、テトラヒドロチエタニル、アジリジニル、アゼチジニル、１-メチル-２-ピロリ
ル、ピペラジニル及びピペリジニルである。「ヘテロシクロアルキル」基は、上述したよ
うなアルキル基に共有結合した上述したような複素環基である。硫黄又は酸素原子と１～
３の窒素原子を有する特定の５-員複素環は、チアゾリル、特にチアゾル-２-イル及びチ
アゾル-２-イル-Ｎ-オキシド、チアジアゾリル、特に１,３,４-チアジアゾル-５-イル及
び１,２,４-チアジアゾル-５-イル、オキサゾリル、例えばオキサゾル-２-イル、及びオ
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キサジアゾリル、例えば１,３,４-オキサジアゾル-５-イル、及び１,２,４-オキサジアゾ
ル-５-イルである。２～４の窒素原子を有する特定の５員環複素環には、イミダゾリル、
好ましくはイミダゾル-２-イル；トリアゾリル、好ましくは１,３,４-トリアゾル-５-イ
ル；１,２,３-トリアゾル-５イル、１,２,４-トリアゾル-５-イル、及びテトラゾリル、
例えば１Ｈ-テトラゾル-５-イルが含まれる。特定のベンゾ縮合した５員複素環は、ベン
ズオキサゾル-２-イル、ベンズチアゾル-２-イル及びベンズイミダゾル-２-イルである。
特定の６員複素環は１～３の窒素原子と場合によっては硫黄又は酸素原子を有し、例えば
ピリジル、特にピリド-２-イル、ピリド-３-イル、及びピリド-４-イル；ピリミジル、例
えばピリミド-２-イル及びピリミド-４-イル；トリアジニル、例えば１,３,４-トリアジ
ン-２-イル、及び１,３,５-トリアジン-４-イル；ピリダジニル、特にピリダジン-３-イ
ル、及びピラジニルである。ピリジン-Ｎ-オキシド類、及びピリダジン-Ｎ-オキシド類、
及びピリジル、ピリミド-２-イル、ピリミド-４-イル、ピリダジニル、及び１,３,４-ト
リアジン-２-イル基が特定の基である。「置換されていてもよい複素環」のための置換基
、例えば先に検討した５員及び６員環系のさらなる例は、W. Druckheimer等の米国特許第
４２７８７９３号に見出すことができる。特定の実施態様では、このような置換されてい
てもよい複素環基は、ヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アシル、ハロゲン、メルカ
プト、オキソ、カルボキシル、アシル、ハロ置換アルキル、アミノ、シアノ、ニトロ、ア
ミジノ及びグアニジノで置換されている。「置換されていてもよい」とは、複素環が、特
定された一又は複数の同一又は異なった置換基で置換されていてもよいことを意味するこ
とが理解されるであろう。同様に、「置換されていてもよい」ここに記載の他の基は、同
一でも異なっていてもよい一又は複数の特定の置換基で置換されていてもよい。
【００２１】
　「ヘテロアリール」は、単独で、またヘテロアラルキル基のような複合基中の部分とし
て使用される場合、指定された原子の数を有する任意の一-、二-又は三環式の芳香族環系
を意味し、ここで少なくとも一つの環は、窒素、酸素及び硫黄から選択される１から４の
ヘテロ原子を含む５員、６員又は７員環であり、特定の実施態様では、少なくとも一つの
ヘテロ原子は窒素である(Lang's Handbook of Chemistry, 上掲)。上述したヘテロアリー
ル環の任意のものがベンゼン環に縮合している二環式の基も定義に含まれる。特定のヘテ
ロアリールには窒素又は酸素ヘテロ原子が含まれる。次の環系は「ヘテロアリール」なる
用語で示される(置換された又は未置換の)ヘテロアリール基の例である：チエニル、フリ
ル、イミダゾリル、ピラゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、オキサゾリル、イソキザ
ゾリル、トリアゾリル、チアジアゾリル、オキサジアゾリル、テトラゾリル、チアトリア
ゾリル、オキサトリアゾリル、ピリジル、ピリミジル、ピラジニル、ピリダジニル、チア
ジニル、オキサジニル、トリアジニル、チアジアジニル、オキサジアジニル、ジチアジニ
ル、ジオキサジニル、オキサチアジニル、テトラジニル、チアトリアジニル、オキサトリ
アジニル、ジチアジアジニル、イミダゾリニル、ジヒドロピリミジル、テトラヒドロピリ
ミジル、テトラゾロ[１,５-ｂ]ピリダジニル及びプリニル、並びにベンゾ縮合誘導体、例
えばベンゾオキサゾリル、ベンゾフリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、ベ
ンゾトリアゾリル、ベンゾイミダゾリル及びインドリル。特定の「ヘテロアリール」は次
のものである：１,３-チアゾール-２-イル、４-(カルボキシメチル)-５-メチル-１,３-チ
アゾール-２-イル、４-(カルボキシメチル)-５-メチル-１,３-チアゾール-２-イルのナト
リウム塩、１,２,４-チアジアゾール-５-イル、３-メチル-１,２,４-チアジアゾール-５-
イル、１,３,４-チアゾール-５-イル、２-メチル-１,３,４-トリアゾール-５-イル、２-
ヒドロキシ-１,３,４-トリアゾール-５-イル、２-カルボキシ-４-メチル-１,３,４-トリ
アゾール-５-イルのナトリウム塩、２-カルボキシ-４-メチル-１,３,４-トリアゾール-５
-イル、１,３-オキサゾール-２-イル、１,３,４-オキサジアゾール-５-イル、２-メチル-
１,３,４-オキサジアゾール-５-イル、２-(ヒドロキシメチル)-１,３,４-オキサジアゾー
ル-５-イル、１,２,４-オキサジアゾール-５-イル、１,３,４-チアジアゾール-５-イル、
２-チオール-１,３,４-チアジアゾール-５-イル、２-(メチルチオ)-１,３,４-チアジアゾ
ール-５-イル、２-アミノ-１,３,４-チアジアゾール-５-イル、１Ｈ-テトラゾール-５-イ



(12) JP 2009-519974 A 2009.5.21

10

20

30

40

50

ル、１-メチル-１Ｈ-テトラゾール-５-イル、１-(１-(ジメチルアミノ)エチ-２-イル)-１
Ｈ-テトラゾール-５-イル、１-(カルボキシメチル)-１Ｈ-テトラゾール-５-イル、１-(カ
ルボキシメチル)-１Ｈ-テトラゾール-５-イルのナトリウム塩、１-(メチルスルホン酸)-
１Ｈ-テトラゾール-５-イル、１-(メチルスルホン酸)-１Ｈ-テトラゾール-５-イルのナト
リウム塩、２-メチル-１Ｈ-テトラゾール-５-イル、１,２,３-トリアゾール-５-イル、１
-メチル-１,２,３-トリアゾール-５-イル、２-メチル-１,２,３-トリアゾール-５-イル、
４-メチル-１,２,３-トリアゾール-５-イル、ピリド-２-イル-Ｎ-オキシド、６-メトキシ
-２-(ｎ-オキシド)-ピリダジ-３-イル、６-ヒドロキシピリダジ-３-イル、１-メチルピリ
ド-２-イル、１-メチルピリド-４-イル、２-ヒドロキシピリミド-４-イル、１,４,５,６-
テトラヒドロ-５,６-ジオキソ-４-メチル-アス-トリアジン-３-イル、１,４,５,６-テト
ラヒドロ-４-(ホルミルメチル)-５,６-ジオキソ-アス-トリアジン-３-イル、２,５-ジヒ
ドロ-５-オキソ-６-ヒドロキシ-アストリアジン-３-イル、２,５-ジヒドロ-５-オキソ-６
-ヒドロキシ-アス-トリアジン-３-イルのナトリウム塩、２,５-ジヒドロ-５-オキソ-６-
ヒドロキシ-２-メチル-アストリアジン-３-イルのナトリウム塩、２,５-ジヒドロ-５-オ
キソ-６-ヒドロキシ-２-メチル-アス-トリアジン-３-イル、２,５-ジヒドロ-５-オキソ－
６-メトキシ-２-メチル-アス-トリアジン-３-イル、２,５-ジヒドロ-５-オキソ-アス-ト
リアジン-３-イル、２,５-ジヒドロ-５-オキソ-２-メチル-アス-トリアジン-３-イル、２
,５-ジヒドロ-５-オキソ-２,６-ジメチル-アス-トリアジン-３-イル、テトラゾロ[１,５-
ｂ]ピリダジン-６-イル及び８-アミノテトラゾロ[１,５-ｂ]ピリダジン-６-イル。「ヘテ
ロアリール」の別の基は次のものを含む；４-(カルボキシメチル)-５-メチル-１,３-チア
ゾール-２-イル、４-(カルボキシメチル)-５-メチル-１,３-チアゾール-２-イルのナトリ
ウム塩、１,３,４-チアゾール-５-イル、２-メチル-１,３,４-チアゾール-５-イル、１Ｈ
-テトラゾール-５-イル、１-メチル-１Ｈ-テトラゾール-５-イル、１-(１-(ジメチルアミ
ノ)エチ-２-イル)-１Ｈ-テトラゾール-５-イル、１-(カルボキシメチル)-１Ｈ-テトラゾ
ール-５-イル、１-(カルボキシメチル)-１Ｈ-テトラゾール-５-イルのナトリウム塩、１-
(メチルスルホン酸)-１Ｈ-テトラゾール-５-イル、１-(メチルスルホン酸)-１Ｈ-テトラ
ゾール-５-イルのナトリウム塩、１,２,３-トリアゾール-５-イル、１,４,５,６-テトラ
ヒドロ-５,６-ジオキソ-４-メチル-アス-トリアジン-３-イル、１,４,５,６-テトラヒド
ロ-４-(２-ホルミルメチル)-５,６-ジオキソ-アス-トリアジン-３-イル、２,５-ジヒドロ
-５-オキソ-６-ヒドロキシ-２-メチル-アス-トリアジン-３-イルのナトリウム塩、２,５-
ジヒドロ-５-オキソ-６-ヒドロキシ-２-メチル-アス-トリアジン-３-イル、テトラゾロ[
１,５-ｂ]ピリダジン-６-イル、及び８-アミノテトラゾロ[１,５-ｂ]ピリダジン-６-イル
が含まれる。ヘテロアリール基は複素環に対して記載したように置換されていてもよい。
【００２２】
　「阻害剤(インヒビター)」とは、オーロラキナーゼのリン酸化を減少させ又は防止する
か、又はオーロラキナーゼのシグナル伝達を減少させ又は防止する化合物を意味する。あ
るいは、「阻害剤」は、細胞分裂周期のＧ２期において細胞を停止させる化合物を意味す
る。
【００２３】
　「製薬的に許容可能な塩」には、酸及び塩基の付加塩の双方が含まれる。「製薬的に許
容可能な酸付加塩」は、フリーの塩基の生物学的効能と性質を保持し、生物学的に又は他
の形で所望されないものではない塩を意味するものであり、無機酸、例えば塩酸、臭化水
素酸、硫酸、硝酸、炭酸、リン酸等で生成され、有機酸は、ギ酸、酢酸、プロピオン酸、
グリコール酸、グルコン酸、乳酸、ピルビン酸、シュウ酸、リンゴ酸、マレイン酸、マロ
ン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、アスパラギン酸、アスコルビン酸、グル
タミン酸、アントラニル酸、安息香酸、ケイ皮酸、マンデル酸、エンボン酸、フェニル酢
酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ-トルエンスルホン酸、サリチル酸等の有
機酸の脂肪族、脂環式、芳香族、アリール脂肪族(araliphatic)、複素環式、カルボキシ
ル及びスルホンクラスのものから選択されうる。
【００２４】
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　「製薬的に許容可能な塩基付加塩」には、無機塩基、例えばナトリウム、カリウム、リ
チウム、アンモニウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、アルミニ
ウム塩等から誘導されるものが含まれる。特定の塩基付加塩は、アンモニウム、カリウム
、ナトリウム、カルシウム及びマグネシウム塩である。製薬的に許容可能な無毒の有機塩
基から誘導される塩には、第１級、第２級及び第３級アミン、自然に生じる置換アミンを
含む置換アミン、環状アミン及び塩基性イオン交換樹脂、例えばイソプロピルアミン、ト
リメチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、エタノール
アミン、２-ジエチルアミノエタノール、トリメタミン、ジシクロヘキシルアミン、リジ
ン、アルギニン、ヒスチジン、カフェイン、プロカイン、ヒドラバミン(hydrabamine)、
コリン、ベタイン、エチレンジアミン、グルコサミン、メチルグルカミン、テオブロミン
、プリン、ピペリジン(piperizine)、ピペリジン(piperidine)、Ｎ-エチルピペリジン、
ポリアミン樹脂等が含まれる。特定の非毒性有機塩基はイソプロピルアミン、ジエチルア
ミン、エタノールアミン、トリメタミン、ジシクロヘキシルアミン、コリン及びカフェイ
ンである。
【００２５】
　本発明は、一般式Ｉ：

(上式中、Ｘ、Ｙ、Ｚ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒａ、Ｒｂ、及びｎはここに記載した通りで
ある)
を有する新規化合物を提供する。
【００２６】
　Ｘ、Ｙ及びＺは、独立して、存在しないか、ＣＲ４Ｒ４’、ＮＲ５、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ２

又はＯであり；あるいはＸ及びＹは共同してＣＲ４＝ＣＲ４であり；あるいはＹ及びＺは
共同してＣＲ４＝ＣＲ４であり；Ｘ、Ｙ及びＺの少なくとも一つはＮＲ５、Ｓ、ＳＯ、Ｓ
Ｏ２又はＯである。存在しないとは、Ｘ、Ｙ又はＺが存在しないこと、例えば、Ｙが存在
せずにＸとＺが結合しており、それらが含まれている環が６員を有していることを意味す
る。特定の実施態様では、ＸはＣＲ４Ｒ４’であり、ＹがＳ、ＺがＣＲ４Ｒ４’である。
特定の実施態様では、ＸはＣＲ４Ｒ４’であり、ＹがＮＲ５、ＺがＣＲ４Ｒ４’である。
特定の実施態様では、ＸはＳであり、ＹがＣＲ４Ｒ４’、ＺがＣＲ４Ｒ４’である。
【００２７】
　Ｒａ及びＲｂは独立してＨ又は保護基である。特定の実施態様では、Ｒａ及びＲｂは同
じか異なったアシルオキシ基、例えば-ＯＣ(Ｏ)Ｒｃ(ここで、Ｒｃはアルキル、アリール
又はアラルキルである)である。特定の実施態様では、Ｒｃはアルキル、例えばメチル、
エチル、プロピル、ブチル、ｔ-ブチル(つまりｔ-Ｂｏｃ基を形成)である。特定の実施態
様では、Ｒａ及びＲｂは共にｔ-Ｂｏｃである。特定の実施態様では、Ｒａ及びＲｂは共
にＨである。
【００２８】
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノ、又はアルキル、アシル、アルコキシ又
はアルキルチオで、ヒドロキシル、ハロゲン、オキソ(=Ｏ)、チオン(=Ｓ)、アミノ、カル
ボキシル及びアルコキシで置換されていてもよいものである。特定の実施態様では、Ｒ１

はＨである。特定の実施態様では、Ｒ１はアルキルである。特定の実施態様では、Ｒ１は
メチルである。
【００２９】
　Ｒ２は、Ｈ、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト、アミノ、アルキル、炭素環又は複



(14) JP 2009-519974 A 2009.5.21

10

20

30

40

50

素環であり、ここで前記アルキル、炭素環及び複素環はハロゲン、ヒドロキシル、メルカ
プト、アミノ、カルボキシル、アルキル、炭素環又は複素環で置換されていてもよく、ア
ルキル基の一又は複数のＣＨ２基は、-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-
Ｃ(Ｏ)-、-Ｃ(Ｓ)-、-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｓ
Ｏ２-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられていても
よい。ＣＨ２基は、置き換える基が前の炭素原子と次の水素に結合する末端ＣＨ２基を含
むアルキル鎖に沿って任意の位置で置き換えられることが理解される。例を挙げると、プ
ロピル基中のＣＨ２基は次の異なった形式で-Ｏ-と置き換えられうる： -Ｏ-ＣＨ２-ＣＨ

３、-ＣＨ２-Ｏ-ＣＨ３又は-ＣＨ２-ＣＨ２-Ｏ-Ｈ。また、「アルキル基」はＲ２の定義
中の基の任意のアルキル部分を指すことも理解される。特定の実施態様では、Ｒ２はＨ、
又は置換されていてもよいアルキル、炭素環又は複素環であり、ここで置換基はハロゲン
、ヒドロキシル、アミノ及びメルカプトであり、上記アルキル基の一又は複数のＣＨ２基
は場合によっては-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-Ｃ(Ｏ)-、-Ｃ(Ｓ)-、
-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-ＳＯ２-、-ＮＲ５-Ｃ(
Ｏ)-ＮＲ５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられる。特定の実施態様では、Ｒ

２は置換されていてもよい炭素環又は複素環である。特定の実施態様では、Ｒ２は置換さ
れていてもよいアリール又はヘテロアリール環である。特定の実施態様では、Ｒ２はＨ又
はアルキルであり、ここで該アルキル部分の一又は複数のＣＨ２基は場合によっては-Ｏ-
、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-Ｃ(Ｏ)-、-Ｃ(Ｓ)-、-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-Ｎ
Ｒ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-ＳＯ２-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-Ｃ(Ｏ)-
Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられる。特定の実施態様では、Ｒ２は置換されていてもよ
いフェニルのようなアリールである。特定の実施態様では、Ｒ２は-ＮＨ２、カルボキシ
ル、２-カルボキシエテニル、カルボキサミド、アミノカルボキサミド、メチルスルホン
アミド、１Ｈ-１,２,４-トリアゾール-１-イル、５-アミノ-１Ｈ-１、２、４-トリアゾー
ル-３-イル-チオ、３-メルカプト-１Ｈ-１,２,４-トリアゾール-１-イル、Ｎ-ベンジルオ
キシカルボキサミド、４-ニトロ-Ｎ-ベンジルオキシカルボキサミド、Ｎ-ヒドロキシカル
ボキサミド、Ｎ-エトキシカルボキサミド、モルホリノメタノン、４-ヒドロキシピペリジ
ン-１-イルメタノン、ピペリジン-１-イルメタノン、Ｎ-(テトラヒドロ-２Ｈ-ピラン-２-
イルオキシ)カルボキサミド、３-アミノ-１Ｈ-ピラゾール-１-イル又は１Ｈ-イミダゾー
ル-２-イルチオ、４-メチルピペラジン-１-イル)メタノンである。特定の実施態様では、
Ｒ２はＨである。
【００３０】
　Ｒ３は、ハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト、アミノ、アルキル、炭素環又は複素環
であり、ここで前記アルキル、炭素環及び複素環はハロゲン、ヒドロキシル、メルカプト
、アミノ、カルボキシル、アルキル、炭素環又は複素環で置換されていてもよく、アルキ
ル基の一又は複数のＣＨ２基は、-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-Ｃ(Ｏ
)-、-Ｃ(Ｓ)-、-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-ＳＯ２-
、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられていてもよい。
ＣＨ２基は、置き換える基が前の炭素原子と次の水素に結合する末端ＣＨ２基を含むアル
キル鎖に沿って任意の位置で置き換えられることが理解される。例を挙げると、プロピル
基中のＣＨ２基は次の異なった形式で-Ｏ-と置き換えられうる： -Ｏ-ＣＨ２-ＣＨ３、-
ＣＨ２-Ｏ-ＣＨ３又は-ＣＨ２-ＣＨ２-Ｏ-Ｈ。また、「アルキル基」はＲ３の定義中の基
の任意のアルキル部分を指すことも理解される。特定の実施態様では、Ｒ３は、ハロゲン
、ヒドロキシル、アミノ、炭素環又は複素環で置換されていてもよいアルキルであり、ア
ルキル基の一又は複数のＣＨ２基は場合によっては-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-
Ｎ(Ｒ５)-、-Ｃ(Ｏ)-、-Ｃ(Ｓ)-、-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-
、-ＮＲ５-ＳＯ２-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換え
られる。特定の実施態様では、Ｒ３はアルキルであり、ここでアルキル基の一又は複数の
ＣＨ２基は場合によっては-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-Ｃ(Ｏ)-、-
Ｃ(Ｓ)-、-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-ＳＯ２-、-Ｎ
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Ｒ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられる。特定の実施態様
では、Ｒ３は、オキソ、チオン、アミノ、ヒドロキシル、カルボキシル又はアミノカルボ
ニルで置換されていてもよいアルキルである。特定の実施態様では、Ｒ３は-ＮＨ２、カ
ルボキシル、２-カルボキシエテニル、カルボキサミド、アミノカルボキサミド、メチル
スルホンアミド、１Ｈ-１,２,４-トリアゾール-１-イル、５-アミノ-
１Ｈ-１、２、４-トリアゾール-３-イル-チオ、３-メルカプト-１Ｈ-１,２,４-トリアゾ
ール-１-イル、Ｎ-ベンジルオキシカルボキサミド、４-ニトロ-Ｎ-ベンジルオキシカルボ
キサミド、Ｎ-ヒドロキシカルボキサミド、Ｎ-エトキシカルボキサミド、モルホリノメタ
ノン、４-ヒドロキシピペリジン-１-イルメタノン、ピペリジン-１-イルメタノン、Ｎ-(
テトラヒドロ-２Ｈ-ピラン-２-イルオキシ)カルボキサミド、３-アミノ-１Ｈ-ピラゾール
-１-イル又は１Ｈ-イミダゾール-２-イルチオ、４-メチルピペラジン-１-イル)メタノン
である。他の特定の実施態様では、Ｒ３はメトキシ、メチルスルホニル、１Ｈ-イミダゾ
ール-１-イル、１Ｈ-１,２,４-トリアゾール-３-イル-チオ、１Ｈ-１,２,４-トリアゾー
ル-３-イル-アミノ、３-アミノ-１Ｈ-１,２,４-トリアゾール-１-イル又は１-ヒドロキシ
-１-(５-メチルフラン-２-イル)メチルである。
【００３１】
　Ｒ４及びＲ４’は独立して、Ｈ、ヒドロキシル、ハロゲン、アミノ、アルキル、炭素環
又は複素環であり、あるいはＲ４及びＲ４’は共同してオキソ、チオン、炭素環又は複素
環を形成し、前記アルキル、炭素環及び複素環は、ハロゲン、ヒドロキシル、カルボキシ
ル、アミノ、アルキル、炭素環又は複素環で置換されていてもよく、アルキル基の一又は
複数のＣＨ２基は、-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-Ｃ(Ｏ)-、-Ｃ(Ｏ)-
ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-ＳＯ２-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ

５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられていてもよい。ＣＨ２基は、置き換え
る基が前の炭素原子と次の水素に結合する末端ＣＨ２基を含むアルキル鎖に沿って任意の
位置で置き換えられることが理解される。例を挙げると、プロピル基中のＣＨ２基は次の
異なった形式で-Ｏ-と置き換えられうる： -Ｏ-ＣＨ２-ＣＨ３、-ＣＨ２-Ｏ-ＣＨ３又は-
ＣＨ２-ＣＨ２-Ｏ-Ｈ。また、「アルキル基」はＲ４の定義中の基の任意のアルキル部分
を指すことも理解される。特定の実施態様では、Ｒ４及びＲ４’は独立して、Ｈ、又は置
換されていてもよいアルキル、炭素環又は複素環であり、ここで置換基はハロゲン、ヒド
ロキシル、アミノ及びメルカプトであり、上記アルキル基の一又は複数のＣＨ２基は場合
によっては-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-Ｃ(Ｏ)-、-Ｃ(Ｓ)-、-Ｃ(Ｏ
)-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-ＳＯ２-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-Ｎ
Ｒ５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられる。特定の実施態様では、Ｒ４及び
Ｒ４’は置換されていてもよい炭素環又は複素環である。特定の実施態様では、Ｒ４及び
Ｒ４’は置換されていてもよいアリール又はヘテロアリール環である。特定の実施態様で
は、Ｒ４及びＲ４’は独立してＨ又はアルキルであり、ここで該アルキル部分の一又は複
数のＣＨ２基は場合によっては-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-Ｎ(Ｒ５)-、-Ｃ(Ｏ)-
、-Ｃ(Ｓ)-、-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-、-ＳＯ２-ＮＲ５-、-ＮＲ５-ＳＯ２-、
-ＮＲ５-Ｃ(Ｏ)-ＮＲ５-、-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-又は-Ｏ-Ｃ(Ｏ)-で置き換えられる。特定の実施態
様では、Ｒ４はＨであり、Ｒ４’はＨ以外の既に定義された基である。特定の実施態様で
は、Ｒ４及びＲ４’は独立してメチルのようなアルキルである。特定の実施態様では、Ｒ

４及びＲ４’は共にＨである。
【００３２】
　Ｒ５は、Ｈ、アルキル、炭素環又は複素環であり、前記アルキルの一又は複数のＣＨ２

又はＣＨ基は-Ｏ-、-Ｓ-、-Ｓ(Ｏ)-、Ｓ(Ｏ)２、-ＮＨ-、又は-Ｃ(Ｏ)-で置換されていて
よく；前記アルキル、炭素環及び複素環は、ヒドロキシル、アルコキシ、アシル、ハロゲ
ン、メルカプト、オキソ、カルボキシル、アシル、ハロ置換アルキル、アミノ、シアノ、
ニトロ、アミジノ、グアニジノ、置換されていてもよい炭素環又は置換されていてもよい
複素環で置換されていてもよい。特定の実施態様では、Ｒ５はＨ又はアルキルである。特
定の実施態様では、Ｒ５はＨである。特定の実施態様では、Ｒ５はアルキル、例えばメチ
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特定の実施態様では、Ｒ５はエチルオキシカルボニルである。
【００３３】
　ｎは０から３である。一実施態様では、ｎは０から２である。一実施態様では、ｎは０
から１である。一実施態様では、ｎは１である。一実施態様では、ｎは０である。
【００３４】
　本発明の化合物は、一又は複数の不斉炭素原子を含みうる。従って、化合物はジアステ
レオマー、エナンチオマー又はそれらの混合物として存在し得る。化合物の合成は、出発
物質又は中間体として、ラセミ化合物、ジアステレオマー又はエナンチオマーを使用する
ことができる。ジアステレオマー化合物はクロマトグラフィー又は結晶化法により分離す
ることができる。同様に、エナンチオマー混合物は、同技術又は当該分野で知られている
他の技術を使用して分離することができる。各不斉炭素原子はＲ又はＳ配置に存在し、こ
れらの配置の双方が本発明の範囲内である。
【００３５】
　また本発明は、上述した化合物のプロドラッグも包含する。適切なプロドラッグには、
例えば加水分解されて放出されて、生理学的条件下で親化合物を生成する既知のアミノ保
護及びカルボキシ保護基が含まれる。特定のクラスのプロドラッグは、アミノ、アミジノ
、アミノアルキレンアミノ、イミノアルキレンアミノ又はグアニジノ基の窒素原子が、ヒ
ドロキシ(ＯＨ)基、アルキルカルボニル(-ＣＯ-Ｒ)基、アルコキシカルボニル(-ＣＯ-Ｏ
Ｒ)、アシルオキシアルキル-アルコキシカルボニル(-ＣＯ-Ｏ-Ｒ-Ｏ-ＣＯ-Ｒ)基で、Ｒが
一価又は二価の基であり、上述の通りであるもの、又は式-Ｃ(Ｏ)-Ｏ-ＣＰ１Ｐ２-ハロア
ルキルを有する基で、Ｐ１及びＰ２は同一か又は異なっており、Ｈ、低級アルキル、低級
アルコキシ、シアノ、低級ハロアルキル又はアリールであるもので置換された化合物であ
る。特定の実施態様では、窒素原子は、本発明の化合物のアミジノ基の窒素原子の一つで
ある。これらのプロドラッグ化合物は、上述した本発明の化合物と活性化アシル化合物と
を反応させ、本発明の化合物中の窒素原子を活性化アシル化合物のカルボニルに結合させ
ることで調製される。適切な活性化カルボニル化合物はカルボニル炭素に結合する良好な
離脱基を有しており、アシルハロゲン化物、アシルアミン類、アシルピリジニウム塩、ア
シルアルコキシド、特にアシルフェノキシド、例えばｐ-ニトロフェノキシアシル、ジニ
トロフェノキシアシル、フルオロフェノキシアシル、及びジフルオロフェノキシアシルを
含む。反応は一般に発熱反応で、例えば－７８から約５０℃の低い温度にて不活性溶媒中
で行われる。反応は通常は無機塩基、例えば炭酸カリウム又は重炭酸ナトリウム、あるい
は有機塩基、例えばピリジン、トリエチルアミン等を含むアミンの存在下で行われる。プ
ロドラッグの調製方法の一つは、１９９７年４月１５日に出願された米国特許出願第０８
／８４３３６９号(ＰＣＴ国際公開第９８４６５７６号に対応)に記載されており、その内
容は出典を明示してその全体をここに援用する。
【００３６】
　式Ｉの特定の化合物には、次のものが含まれる：
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合成
　本発明の化合物は、商業的に入手可能な出発物質及び試薬から、標準的な有機合成技術
を使用して調製される。本発明の化合物の調製に使用される合成手順は、化合物に存在し
ている特定の置換基に依存しており、有機合成において標準とされる種々の保護及び脱保
護工程が必要な場合があるが、次の一般スキームには示さない場合があることが理解され
るであろう。特定の実施態様では、本発明の化合物は、一般的合成スキーム１に従って調
製される。
【００３８】
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【００３９】
　スキーム１において、芳香族アミンａを酸性条件下で亜硝酸ナトリウムと反応させるこ
とによって、ジアゾニウム塩ｂを形成する。ついで、そのジアゾニウム塩を、Ｊａｐｐ-
Ｋｌｉｎｇｅｍａｎｎ反応を経由してエノールｃにカップリングさせて、ヒドラゾンｄを
得て、これが酸性条件下でＦｉｓｃｈｅｒインドール環化を受け、化合物ｅを生じる。つ
いで、化合物ｅを塩基及び所望のＲ１含有求電子剤と反応させ、βケトン化合物ｆを得て
、これをヒドラジンと反応させてピラゾール含有最終化合物を形成する.適切なＲ１含有
求電子剤は無水物((Ｒ１-ＣＯ)２Ｏ)、ニトリル(Ｒ１-ＣＯ-ＣＮ)及び酸ハロゲン化物(Ｒ

１-ＣＯ-Ｘ)である。
【００４０】
　ＸがＳであり、Ｙ及びＺが独立してＣＲ４Ｒ４’、結合であり又は共同してＣＲ４＝Ｃ
Ｒ４を形成する式Ｉの化合物は一般的スキーム２に従って調製することができる。

　出発化合物ａをチオ尿素及び三ヨウ化カリウムと反応させた後、所望のブロモ化合物ｂ
を加えて、基本的な精密検査の後に中間体ｃを得る。ついで、中間体ｃをポリホスフェー
トエステルと反応させてインドール-ケトンｄを得、これを所望のＲ１含有求電子剤Ｒ１-
ＣＯ-ＣＮと反応させてエノールｅを得る。最後のピラゾール生成は、エノールｅをヒド
ラジンと反応させることにより達成される。
【００４１】
有用性
　本発明の化合物は、オーロラキナーゼシグナル伝達、特にオーロラキナーゼのリン酸化
を阻害する。従って、本発明の化合物は、オーロラキナーゼの異常なシグナル伝達、過剰
発現、及び／又は増殖に関連したあらゆる疾患を抑制するのに有用である。あるいは、本
発明の化合物は、細胞分裂周期のＧ２期において細胞を停止するのに有用である。より詳



(19) JP 2009-519974 A 2009.5.21

10

20

30

40

50

細には、該化合物は、オーロラキナーゼの異常なシグナル伝達、過剰発現、及び／又は増
殖に関連した癌の治療に使用することができる。そのような癌型の例には、神経芽細胞種
、腸癌腫、例えば直腸癌、大腸癌、家族性大腸腺腫症癌、及び遺伝性非ポリポーシス大腸
癌、食道癌、口唇癌、咽頭癌、下咽頭癌、舌癌、唾液腺癌、胃癌、腺癌、甲状腺髄様癌、
甲状腺乳頭癌、腎臓癌、腎実質癌、卵巣癌、頸部癌、子宮体癌、子宮内膜癌、絨毛癌、膵
癌、前立腺癌、精巣癌、乳癌、尿癌(urinary carcinoma)、黒色腫、脳腫瘍、例えば神経
膠芽腫、星細胞腫、髄膜腫、髄芽腫、及び末梢神経外胚葉性腫瘍、ホジキンリンパ腫、非
ホジキンリンパ腫、バーキットリンパ腫、急性リンパ性白血病(ＡＬＬ)、慢性リンパ性白
血病(ＣＬＬ)、急性骨髄性白血病(ＡＭＬ)、慢性骨髄性白血病(ＣＭＬ)、成人Ｔ細胞白血
病リンパ腫、肝細胞癌、胆嚢癌、気管支癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、多発性骨髄腫、
基底細胞腫、奇形腫、網膜芽細胞腫、脈絡膜黒色腫、精上皮腫、横紋筋肉腫、頭蓋咽頭腫
、骨肉腫、軟骨肉腫、筋肉腫、脂肪肉腫、線維肉腫、ユーイング肉腫、及び形質細胞腫が
含まれる。特に、本発明の化合物は、結腸直腸癌、卵巣癌、胃癌、乳癌(例えば浸潤性導
管腺癌)、腎癌、子宮頸癌、メラノーマ、リンパ腫、膀胱癌、膵癌、前立腺癌、肺癌、Ｃ
ＮＳ(例えば神経芽細胞腫)、子宮頸癌及び白血病を治療するのに有用である。
【００４２】
　本発明の化合物は、放射線療法、又は細胞増殖抑制剤又は抗悪性腫瘍剤による化学療法
の前、同時又は後に投与されうる。適切な細胞増殖を抑制する化学療法用化合物には、限
定されるものではないが、(ｉ)代謝拮抗剤、例えばシタラビン、フルダラビン、５-フル
オロ-２'-デオキシウリジン(uiridine)、ゲムシタビン、ヒドロキシ尿素又はメトトレキ
セート；(ｉｉ)ＤＮＡ断片化剤、例えばブレオマイシン、(ｉｉｉ)ＤＮＡ架橋剤、例えば
クロランブシル、シスプラチン、シクロホスファミド又はナイトロジェンマスタード；(
ｉｖ)挿入剤、例えばアドリアマイシン(ドキソルビシン)又はミトキサントロン；(ｖ)タ
ンパク質合成インヒビター、例えばＬ-アスパラギナーゼ、シクロヘキシミド、ピューロ
マイシン又はジフテリア毒素；(ｖｉ)トポイソメラーゼＩ毒素、例えばカンプトテシン又
はトポテカン；(ｖｉｉ)トポイソメラーゼＩＩ毒素、例えばエトポシド(ＶＰ-１６)又は
テニポシド；(ｖｉｉｉ)微小管作用剤(microtubule-directed agents)、例えばコルセミ
ド、コルヒチン、パクリタキセル、ビンブラスチン又はビンクリスチン；(ｉｘ)キナーゼ
インヒビター、例えばフラボピリドール(flavopiridol)、スタウロスポリン、ＳＴＩ５７
１(ＣＰＧ ５７１４８Ｂ)又はＵＣＮ-０１(７-ヒドロキシスタウロスポリン)；(ｘ)種々
の治験薬、例えばチオプラチン(thioplatin)、ＰＳ-３４１、フェニルブチラート、ＥＴ-
１８-ＯＣＨ３、又はファルネシルトランスフェラーゼインヒビター(Ｌ-７３９７４９、
Ｌ-７４４８３２)；ポリフェノール類、例えばケルセチン、リスベラトロール、ピセタノ
ール、没食子酸エピガロカテキン、テアフラビン、フラバノール、プロシアニジン、ベツ
リン酸及びその誘導体；(ｘｉ)ホルモン類、例えばグルココルチコイド類又はフェンレチ
ニド(fenretinide)；(ｘｉｉ)ホルモンアンタゴニスト、例えばタモキシフェン、フェナ
ステリド、又はＬＨＲＨアンタゴニストが含まれる。特定の実施態様では、本発明の化合
物は、シスプラチン、ドキソルビシン、タキソール、タキソテール、及びマイトマイシン
Ｃからなる群から選択される細胞増殖抑制化合物と同時投与される。特定の実施態様では
、細胞増殖抑制化合物はドキソルビシンである。
【００４３】
　本発明で使用可能な他のクラスの活性化合物は、デスレセプターに結合することにより
アポトーシスの感受性を増大させ又はアポトーシスを誘導するもの(「デスレセプターア
ゴニスト」)である。このようなデスレセプターのアゴニストには、デスレセプターリガ
ンド、例えば腫瘍壊死因子ａ(ＴＮＦ-α)、腫瘍壊死因子β(ＴＮＦ-β、リンホトキシン-
α)、ＬＴ-β(リンホトキシン-β)、ＴＲＡＩＬ(Ａｐｏ２Ｌ、ＤＲ４リガンド)、ＣＤ９
５(Ｆａｓ、ＡＰＯ-１)リガンド、ＴＲＡＭＰ(ＤＲ３、Ａｐｏ-３)リガンド、ＤＲ６リガ
ンド、並びに前記リガンドの何れかの断片及び誘導体が含まれる。一実施態様では、デス
レセプターリガンドはＴＮＦ-αである。特定の実施態様では、デスレセプターリガンド
はＡｐｏ２Ｌ／ＴＲＡＩＬである。更に、デスレセプターアゴニストは、デスレセプター
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に対するアゴニスト抗体、例えば抗ＣＤ９５抗体、抗ＴＲＡＩＬ-Ｒ１(ＤＲ４)抗体、抗
ＴＲＡＩＬ-Ｒ２(ＤＲ５)抗体、抗ＴＲＡＩＬ-Ｒ３抗体、抗ＴＲＡＩＬ-Ｒ４抗体、抗Ｄ
Ｒ６抗体、抗ＴＮＦ-Ｒ１抗体、及び抗ＴＲＡＭＰ(ＤＲ３)抗体、並びに前記抗体の何れ
かの断片及び誘導体を含む。
【００４４】
　本発明の化合物は、放射線療法と組合せて使用することができる。「放射線療法」なる
用語は、異常増殖の治療に電磁気又は微粒子放射線を使用することを意味する。放射線療
法は、標的領域に送達される高線量の放射線により、腫瘍及び正常組織の双方において再
生細胞を死亡させるという原理に基づく。線量投与計画は、放射線吸収量(ｒａｄ)、時間
及び分割に関して一般的に定められており、腫瘍学者により注意深く定められなくてはな
らない。患者が受容する放射線の量は種々の検討材料に依存するが、最も重要な２つの検
討材料は、体の他の重要な構造体又は器官に対する腫瘍の位置と、腫瘍の広がり程度であ
る。放射線療法剤の例は、限定されるものではないが、放射線療法において提供され、当
該分野で知られている(Hellman、 Principles of Radiation Therapy、 Cancer、 Princi
ples I and Practice of Oncology、 24875 (Devitaら、 4版、 1巻、 1993)。放射線療
法における近年の進歩には、３次元原体外照射、強度変調放射線療法(ＩＭＲＴ)、定位的
放射線療法及び近接放射療法(組織内照射治療)が含まれ、後者は、インプラントされた「
種」として、腫瘍中に直接放射線源が配される。これらの新規な処置法により、より多く
の線量の放射線が腫瘍に送達せしめられ、標準的な外照射療法と比較した場合に、それら
の効果が増大する原因となっている。
【００４５】
　β放出核種での電離放射線は、電離粒子(電子)の中程度の線エネルギー付与(ＬＥＴ)及
びその中距離(典型的には組織中で数ミリメートル)のために、放射線療法への応用におい
て最も有用であると考えられる。γ線は、より長い距離にわたってより低いレベルの線量
を送達させる。α粒子は全く正反対で、非常に高いＬＥＴ線量を送達させるが、極度に制
限された範囲であり、よって、治療される組織の細胞と密接に接触させなければならない
。さらに、α放射体は一般的に重金属であり、可能なケミストリーを制約し、処置される
領域からの放射性核種の漏出から過度の害をもたらす。処置される腫瘍に依存し、全種類
の放射体が本発明の範囲に入ると考えられる。
【００４６】
　更に、本発明は非電離放射線のタイプ、例えば紫外線(ＵＶ)、高エネルギーの可視光線
、マイクロ波照射(温熱治療)、赤外線(ＩＲ)及びレーザーを包含する。本発明の特定の実
施態様では、ＵＶ線が適用される。
【００４７】
　また本発明は、本発明の化合物と治療的に不活性な担体、希釈剤又は賦形剤を含む製薬
用組成物又は医薬、並びにそのような組成物及び医薬を調製するために本発明の化合物を
使用する方法も含む。典型的には、本発明の方法に使用される式Ｉの化合物は、周囲温度
、適切なｐＨで、所望する純度にて、生理学的に許容可能な担体、すなわち生薬投与形態
に使用される用量及び濃度でレシピエントに無毒な担体と混合することにより製剤化され
る。製剤のｐＨは、主として化合物の濃度及び特定の用途に依存するが、約３から約８の
範囲のどこかであってよい。ｐＨ５の酢酸バッファー中での製剤化が適切な実施態様であ
る。一実施態様では、ここで使用される阻害化合物は滅菌されている。通常、化合物は固
体組成物として保存されるが、凍結乾燥製剤又は水溶液も許容可能である。
【００４８】
　本発明の組成物は、良好な医療プラクティスと一致した様式にて、製剤化され、投与量
が決定され、投与されるであろう。ここで考慮される要因には、治療される特定の疾患、
治療される特定の哺乳動物、個々の患者の病状、疾患の原因、薬剤の送達部位、投与方法
、投与スケジュール、及び医師に知られている他の要因が含まれる。投与される化合物の
「有効量」は、このような考慮により決定され、カスパーゼとのＩＡＰの相互作用を阻害
し、アポトーシスを誘導させ、又はアポトーシスシグナルに対して悪性細胞の感受性を増
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加させるのに必要な最小量である。このような量は、正常細胞、又は全体としての哺乳動
物に毒性である量以下である。あるいは、本発明の化合物の「有効量」は癌細胞の増殖を
阻害し又は腫瘍増殖を阻害するのに必要とされる量でありうる。一般に、一用量あたりに
非経口的に投与される本発明化合物の最初の製薬的有効量は、一日当たり約０．０１～１
００ｍｇ／ｋｇ(患者の体重)、例えば約０．１～２０ｍｇ／ｋｇの範囲であり、使用され
る化合物の典型的な最初の範囲は、０．３～１５ｍｇ／ｋｇ／日である。経口単位用量形
態、例えば錠剤及びカプセルは、本発明の化合物を約２５～約１０００ｍｇ含みうる。
【００４９】
　本発明の化合物は、経口、局所、経皮、非経口、皮下、腹膜内、肺内、及び鼻孔内、局
部的治療に対して所望される場合は病巣内部への投与を含む、任意の適切な手段により投
与されうる。非経口的注入には、筋肉内、静脈内、動脈内、腹膜内、又は皮下投与が含ま
れる。適切な経口投与形態の例は、約２５ｍｇ、５０ｍｇ、１００ｍｇ、２５０ｍｇ又は
５００ｍｇの本発明の化合物に、約９０～３０ｍｇの無水ラクトース、約５～４０ｍｇの
クロスカルメロースナトリウム、約５～３０ｍｇのポリビニルピロリドン(ＰＶＰ)Ｋ３０
、及び約１～１０ｍｇのステアリン酸マグネシウムを配合して含む錠剤である。粉末成分
をまず最初に混合し、次にＰＶＰ溶液と混合する。得られた組成物を乾燥させ、顆粒化し
、ステアリン酸マグネシウムと混合し、一般的な装置を使用して錠剤形態に圧密化する。
エアゾール製剤は、リン酸バッファー等の適切なバッファー溶液に、例えば５～４００ｍ
ｇの本発明の化合物を溶解させ、所望するならば、塩類、例えば塩化ナトリウム等のトニ
シファイヤー(tonicifier)を添加することにより調製することができる。典型的には、溶
液は、例えば０．２ミクロンのフィルターを使用して濾過され、不純物及び汚染物が除去
される。
【実施例】
【００５０】
　本発明は、次の実施例を参照することにより、より十分に理解されるであろう。しかし
ながら、それらは本発明の範囲を限定すると解釈されてはならない。試薬及び溶媒は商業
的供給源から得て、受け入れた状態のまま使用した。
　ここで使用される略語は以下の通りである：
ＡＣＮ：アセトニトリル；
Ｃｈｇ：シクロヘキシルグリシン；
ＤＣＭ：ジクロロメタン；
ＤＩＰＥＡ：ジイソプロピルエチルアミン；
ＤＭＡＰ：４-ジメチルアミノピリジン；
ＤＭＥ：１,２-ジメトキシエタン；
ＤＭＦ：ジメチルホルムアミド；
ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド；
ＥＤＣ：１-エチル-３-(３-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド；
ＥＥＤＱ：２-エトキシ-１-エトキシカルボニル-１、２-ジヒドロキノリン；
ＬＣＭＳ：液体クロマトグラフィー質量分析
ＨＡＴＵ：Ｏ-(７-アゾベンゾトリアゾール-１-イル)-１,１,３,３-テトラメチルウロニ
ウムヘキサフルオロホスファート；
ＨＯＢｔ：Ｎ-ヒドロキシベンゾトリアゾール；
ＨＢＴＵ：２-(１Ｈ-ベンゾトリアゾール-１-イル)-１,１,３,３-テトラメチル-ウロニウ
ムヘキサフルオロホスファート；
ＨＰＬＣ：高速液体クロマトグラフィー；
ＮＢＳ：Ｎ-ブロモスクシンアミド；
ＴＡＳＦ：トリス(ジメチルアミノ)スルホニウムジフルオロトリメチルシリカート；
ＴＥＡ：トリエチルアミン；
ＴＦＡ：トリフルオロアセタート；
ＴＨＦ：テトラヒドロフラン。
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【００５１】
実施例１　化合物１の合成

１,５-ビス(カルベトキシ)ペルヒドロアゼピン-４-オン(ｂ)：　　無水エーテル中の１-
カルベトキシピペリジン-４-オン(３．０ｍｌ、２６．５ｍｍｏｌ)の冷溶液(－３０℃)に
、ジエチルエーテル(２．８ｍｌ)中の三フッ化ホウ素エーテル(３．４ｍｌ、２６．５ｍ
ｍｏｌ)の溶液とジエチルエーテル(２．８ｍｌ)中のジアゾジカルボン酸エチル(３．６ｍ
ｌ、３４．５ｍｍｏｌ)の溶液を１．５時間かけてシリンジポンプによって同時に加えた
。添加が完了したところで、反応混合物を－３０℃で更に一時間撹拌した後、室温まで温
めた。その反応混合物を３０％の炭酸カリウムで洗浄し、有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥さ
せ、真空濃縮して、次の反応で直接使用される黄色の粗油としてｂを得た。
【００５２】
ｄ：　　Ｈ２Ｏ(６９ｍｌ)中４-メトキシアニリン(１．６９ｇ、１３．８ｍｍｏｌ)及び
塩酸(１．７２ｍｌ)の冷(０℃)溶液に、亜硝酸ナトリウム(０．９５ｇ、１３．８ｍｍｏ
ｌ、０．６Ｍ)の水溶液を５分かけて滴下して加えた。得られたジアゾニウム塩(ｃ)の溶
液を、Ｈ２Ｏ(３５ｍｌ)中に１、５-ビス(カルベトキシ)ペルヒドロアゼピン-４-オン(ｂ
、１３．８ｍｍｏｌ)を含む別の反応フラスコにゆっくり加え、０℃にてＫＯＨ(０．８５
ｇ、１５．１ｍｍｏｌ)で塩基性化した。２－３時間の撹拌後、反応混合物を０．１Ｍの
ＨＣｌ(５０ｍｌ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×５０ｍｌ)で抽出し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥さ
せた。溶媒を真空で除去し、残留物をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、０→
ヘキサン中４０％ＥｔＯＡｃ、勾配溶離)にかけて、ヒドラゾンｄ(１．１ｇ、２５％)を
得た。
【００５３】
ｅ：　　酢酸(６．６ｍｌ)及び塩酸(０．３ｍｌ)中のヒドラゾンｄ(１．１ｇ、３．３ｍ
ｍｏｌ)の溶液を１．５時間の間、８０℃に加熱した。室温まで冷却させたところで、反
応混合物をＨ２Ｏ(１０ｍｌ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×２０ｍｌ)で抽出した。有機層を
ブライン(２０ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し、残留物を
フラッシュクロマトグラフィーにかけて(シリカゲル、０→ヘキサン中５０％ＥｔＯＡｃ
、勾配溶離))、インドール-ケトン(ｅ、２００ｍｇ、２０％)を得た。
【００５４】
１：　　ＴＨＦ(４．０ｍｌ)中のインドール-ケトン(ｅ、２００ｍｇ、０．６６ｍｍｏｌ
)の冷(０℃)溶液に、ＬＨＭＤＳ(２．０ｍｌ、ＴＨＦ中１．０Ｍ)を滴下して加えた。０
℃で１時間の撹拌後に、無水酢酸を滴下して加え、反応混合物を、室温まで温めながら３
時間撹拌した。その反応混合物をＨ２Ｏ(１０ｍｌ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×２０ｍｌ)
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で抽出した。有機層をブライン(２０ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を
真空除去し、ｆを含んでいる粗残留物をＥｔＯＨ(３ｍｌ)及びヒドラジン(１．５ｍｌ)に
溶解させ、室温で１２時間撹拌した。その反応混合物をＨ２Ｏ(１０ｍｌ)で希釈し、Ｅｔ
ＯＡｃ(３×２０ｍｌ)で抽出した。その有機層をブライン(２０ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し、残留物をＨＰＬＣにより精製して、最終化合物１
(４７ｍｇ、２１％)を得た。
【００５５】
実施例２　化合物２の合成

ｂ：　　無水エーテル中のテトラヒドロチオピラン-４-オン(５．０ｇ、４３．０ｍｍｏ
ｌ)の冷溶液(－３０℃)に、ジエチルエーテル(４．６ｍｌ)中の三フッ化ホウ素エーテル(
５．４ｍｌ、４３．０ｍｍｏｌ)の溶液とジエチルエーテル(４．６ｍｌ)中のジアゾジカ
ルボン酸エチル(５．８ｍｌ、５５．９ｍｍｏｌ)の溶液を１．５時間かけてシリンジポン
プによって同時に加えた。添加が完了したところで、反応混合物を－３０℃で更に一時間
撹拌した後、室温まで温めた。その反応混合物を３０％の炭酸カリウムで洗浄し、有機相
をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空濃縮して、次の反応で直接使用される白色固形物として
ｂを得た。
【００５６】
ｄ：　　Ｈ２Ｏ(２１５ｍｌ)中４-メトキシアニリンｃ(５．３ｇ、４３．０ｍｍｏｌ)及
び塩酸(５．４ｍｌ)の冷(０℃)溶液に、亜硝酸ナトリウム(２．９７ｇ、４３ｍｍｏｌ、
０．６Ｍ)の水溶液を５分かけて滴下して加えた。得られたジアゾニウム塩の溶液を、Ｈ

２Ｏ(１０８ｍｌ)中にｂ(４３ｍｍｏｌ)を含む別の反応フラスコにゆっくり加え、０℃に
てＫＯＨ(２．６５ｇ、４７．３ｍｍｏｌ)で塩基性化した。２－３時間の撹拌後、反応混
合物を０．１ＭのＨＣｌ(１００ｍｌ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×１００ｍｌ)で抽出し、
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空で除去し、残留物をフラッシュクロマトグラフィ
ー(シリカゲル、０→ヘキサン中１０％ＥｔＯＡｃ、勾配溶離)にかけて、ヒドラゾンｄ(
２．０ｇ、１８％)を得た。
【００５７】
ｅ：　　酢酸(１５．２ｍｌ)及び塩酸(０．７ｍｌ)中のヒドラゾンｄ(２．０ｇ、７．６
ｍｍｏｌ)の溶液を１．５時間の間、８０℃に加熱した。室温まで冷却させたところで、
反応混合物をＨ２Ｏ(２０ｍｌ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×４０ｍｌ)で抽出した。有機層
をブライン(４０ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し、残留物
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をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、０→ヘキサン中２０％ＥｔＯＡｃ、勾配
溶離)にかけて、インドール-ケトンｅ(０．５８８ｇ、３１％)を得た。
【００５８】
２：　　ＴＨＦ(１．７ｍｌ)中のインドール-ケトンｅ(８５ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ)の
冷(－７８℃)溶液に、ＬＨＭＤＳ(１．０ｍｌ、ＴＨＦ中１．０Ｍ)を滴下して加えた。０
℃で１時間の撹拌後に、ピルボニトリルを滴下して加え、反応混合物を、－７８℃で３０
分撹拌した。その反応混合物をＨ２Ｏ(４ｍｌ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×５ｍｌ)で抽出
した。有機層をブライン(５ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去
し、ｆを含んでいる粗残留物をＥｔＯＨ(１．７ｍｌ)及びヒドラジン(１．７ｍｌ)に溶解
させ、室温で１２時間撹拌した。その反応混合物をＨ２Ｏ(５ｍｌ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ
(３×１０ｍｌ)で抽出した。その有機層をブライン(１０ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥させた。溶媒を真空除去し、残留物をＨＰＬＣにより精製して、最終化合物２(３４
ｍｇ、３５％)を得た。
【００５９】
実施例３　化合物８の合成

ｂ：　　２４時間の間、Ｈ２Ｏ(１００ｍｌ)中でＫＩ(４．９ｇ、２９．５ｍｍｏｌ)及び
Ｉ２(５．０ｇ、１９．７ｍｍｏｌ)を撹拌することによって、０．２Ｍの三ヨウ化カリウ
ム溶液を調製した。ついで、この三ヨウ化カリウムの新たに調製された混合物を、ＭｅＯ
Ｈ(５０ｍｌ)中の５-ヨードインドールａ(４．０ｇ、１６．５ｍｍｏｌ)及びチオ尿素(１
．５ｇ、１９．７ｍｍｏｌ)の溶液に室温で滴下して加え、３０分間撹拌した。濾過後、
その溶液を４５℃で減圧下でその半分の容積まで濃縮した。この混合物にＮａＯＨ水溶液
(６．６ｍｌ、１０Ｎ)を加え、９５℃にて３０分加熱した。室温まで冷却させたところで
、ジエチルエーテル(５０ｍｌ)中のブロモプロピオン酸エチル(２．１ｍｌ、１６．５ｍ
ｍｏｌ)の溶液を室温で反応混合物に加え、４５分間、激しく撹拌した。有機相の分離後
、水性反応混合物を更にジエチルエーテル(２５ｍｌ)で抽出した後、ブライン(２５ｍｌ)
での更なる洗浄物と組合せ、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去して、次の反応
で直接使用される黄色の油を得た。水酸化リチウム(０．５９５ｇ、１４．２ｍｍｏｌ)を
、ＴＨＦ、ＥｔＯＨ及びＨ２Ｏの２：２：１混合物(１４ｍｌ)に溶解させた粗エステル(
２．６６ｇ、７．０９ｍｍｏｌ)に加え、２時間の間、５０℃に加熱した。室温まで冷却
した後、反応混合物を、塩酸水溶液(１２ｍｌ、１ＭのＨＣｌ)を用いて反応停止させ、ジ
エチルエーテル(２５ｍｌ)で抽出し、Ｈ２Ｏ(２０ｍｌ)、ブライン(２０ｍｌ)で洗浄し、
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し、透明な油として酸ｂ(２．３３ｇ、９５
％)を得た。
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【００６０】
ｃ：　　ＣＨＣｌ３(２０ｍｌ)中の酸ｂ(１．６２ｇ、４．６７ｍｍｏｌ)の溶液にポリホ
スフェートエステル(ＰＰＥ)(２０ｍｌ)を加え、１．５時間撹拌した。ついで、その溶液
を氷水に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(３×２０ｍｌ)で抽出した。有機層を更にＨ２Ｏ(２０ｍｌ)、
ブライン(２０ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し、残留物を
フラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、０→ヘキサン中５０％ＥｔＯＡｃ、勾配溶
離)にかけて、インドール-ケトンｃ(０．４６０ｇ、３０％)を黄色の油として得た。
【００６１】
ｄ：　　ＴＨＦ(１０ｍｌ)中のインドール-ケトンｃ(１．０ｇ、４．０４ｍｍｏｌ)の冷(
－７８℃)溶液に、ＬＨＭＤＳ(１２．１ｍｌ、ＴＨＦ中１．０Ｍ)を滴下して加えた。０
℃で１時間の撹拌後に、ピルボニトリル(１．４４ｍｌ、２０．２ｍｍｏｌ)を滴下して加
え、反応混合物を－７８℃で３０分撹拌した。その反応混合物をＨ２Ｏ(１０ｍｌ)で希釈
し、ＥｔＯＡｃ(３×２０ｍｌ)で抽出した。有機層をブライン(１０ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し、チオピラノインドールｄを含んでいる粗残留
物をＥｔＯＨ(２０ｍｌ)及びヒドラジン(５ｍｌ)に溶解させ、室温で３時間撹拌した。そ
の反応混合物を０．１ＭのＨＣｌ(２０ｍｌ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×２０ｍｌ)で抽出
した。その有機層をブライン(２０ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真
空除去し、残留物をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、０→ヘキサン中８５％
ＥｔＯＡｃ、勾配溶離)にかけ、黄色の油としてピラゾールｅ(０．４６０ｇ、３０％)を
得た。
【００６２】
８：　　ピラゾールｅ(４４ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ)、ＣｕＩ(１ｍｇ、０．００６ｍｍ
ｏｌ)、メタンスルフィン酸ナトリウム(１８ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ)、Ｎ,Ｎ-ジメチル
エチレンジアミン(１．２７μｌ、０．０１２ｍｍｏｌ)の混合物をＤＭＳＯ(１ｍｌ)に溶
解させ、マイクロ波によって１５分かけて１８０℃まで加熱した。反応混合物をＨ２Ｏ(
１ｍｌ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×２ｍｌ)で抽出した。有機層をブライン(１ｍｌ)で洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し、残留物をＨＰＬＣにより精製し、
最終生成物８(６．１ｍｇ、１６％)を得た。
【００６３】
実施例４　化合物９の合成

ｂ：　　２４時間の間、Ｈ２Ｏ(１４６ｍｌ)中でＫＩ(７．２５ｇ、４３．７ｍｍｏｌ)及
びＩ２(７．４ｇ、２９．１ｍｍｏｌ)を撹拌することによって、０．２Ｍの三ヨウ化カリ
ウム溶液を調製した。ついで、この三ヨウ化カリウムの新たに調製された混合物を、Ｍｅ
ＯＨ(７３ｍｌ)中の５-ヨードインドールａ(８．３ｇ、２４．０ｍｍｏｌ)及びチオ尿素(
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２．２ｇ、２９．０ｍｍｏｌ)の溶液に滴下して加え、３０分間撹拌した。濾過後、その
溶液を４５℃で減圧下でその半分の容積まで濃縮した。この混合物にＮａＯＨ水溶液(９
．６ｍｌ、１０Ｎ)を加え、９５℃にて３０分加熱した。室温まで冷却させたところで、
ジエチルエーテル(５０ｍｌ)中のブロモ酪酸エチル(４．２ｍｌ、２９．０ｍｍｏｌ)の溶
液を室温で反応混合物に加え、４５分間、激しく撹拌した。有機相の分離後、水性反応混
合物を更にジエチルエーテル(１００ｍｌ)で抽出した後、ブライン(５０ｍｌ)での更なる
洗浄物と組合せ、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去して、次の反応で直接使用
される白色固形物を得た。水酸化リチウム(０．２３６ｇ、５．６４ｍｍｏｌ)を、ＴＨＦ
、ＥｔＯＨ及びＨ２Ｏの２：２：１混合物(１４．２ｍｌ)に溶解させた粗エステル(１．
１０ｇ、２．８２ｍｍｏｌ)に加え、２時間の間、５０℃に加熱した。室温まで冷却した
後、反応混合物を、塩酸水溶液(１２ｍｌ、１ＭのＨＣｌ)を用いて反応停止させ、ジエチ
ルエーテル(２５ｍｌ)で抽出し、Ｈ２Ｏ(２０ｍｌ)、ブライン(２０ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ

２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し、透明な油としてｂ(０．９６８ｇ、９５％)を
得た。
【００６４】
ｃ：　　ＣＨＣｌ３(２０ｍｌ)中の酸ｂ(０．９６８ｇ、２．６８ｍｍｏｌ)の溶液にポリ
ホスフェートエステル(１０ｍｌ)を加え、１．５時間撹拌した。ついで、その溶液を氷水
に注ぎ、ＥｔＯＡｃ(３×２０ｍｌ)で抽出した。有機層を更にＨ２Ｏ(２０ｍｌ)、ブライ
ン(２０ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し、残留物をフラッ
シュクロマトグラフィー(シリカゲル、０→ヘキサン中５０％ＥｔＯＡｃ、勾配溶離)にか
けて、インドール-ケトンｃ(０．２００ｇ、２１％)を黄色固形物として得た。
【００６５】
ｄ：　　ＴＨＦ(３ｍｌ)中のインドール-ケトンｃ(０．２００ｇ、０．５８２ｍｍｏｌ)
の冷(－７８℃)溶液に、ＬＨＭＤＳ(１．８ｍｌ、ＴＨＦ中１．０Ｍ)を滴下して加えた。
０℃で１時間の撹拌後に、ピルボニトリル(０．２００ｍｌ、２．９１ｍｍｏｌ)を滴下し
て加え、反応混合物を－７８℃で３０分撹拌した。その反応混合物をＨ２Ｏ(５ｍｌ)で希
釈し、ＥｔＯＡｃ(３×５ｍｌ)で抽出した。有機層をブライン(５ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ２

ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し、チオピラノインドールｄを含んでいる粗残留物
をＥｔＯＨ(３ｍｌ)及びヒドラジン(１ｍｌ)に溶解させ、室温で３時間撹拌した。その反
応混合物を０．１ＭのＨＣｌ(５ｍｌ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×１０ｍｌ)で抽出した。
その有機層をブライン(５ｍｌ)で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し
、残留物をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、０→ヘキサン中８５％ＥｔＯＡ
ｃ、勾配溶離)にかけ、黄色固形物としてピラゾールｅ(６６ｍｇ、３０％)を得た。
【００６６】
９：　　ピラゾールｅ(４４ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ)、ＣｕＩ(１ｍｇ、０．００６ｍｍ
ｏｌ)、メタンスルフィン酸ナトリウム(１８ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ)、Ｎ,Ｎ-ジメチル
エチレンジアミン(１．２７μｌ、０．０１２ｍｍｏｌ)の混合物をＤＭＳＯ(１ｍｌ)に溶
解させ、マイクロ波によって１５分かけて１８０℃まで加熱した。反応混合物をＨ２Ｏ(
１ｍｌ)で希釈し、ＥｔＯＡｃ(３×２ｍｌ)で抽出した。有機層をブライン(１ｍｌ)で洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を真空除去し、残留物をＨＰＬＣにより精製し、
最終生成物９(６．１ｍｇ、１６％)を得た。
【００６７】
実施例５　化合物３の合成
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３：　　化合物ａをＮ２下でグリシン(１０ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ)、Ｋ３ＰＯ４(１４
０ｍｇ、０．６６ｍｍｏｌ)、ＣｕＩ(１０ｍｇ、０．０２６ｍｍｏｌ)、イミダゾール(３
６ｍｇ、０．５２ｍｍｏｌ)と組合せ、１．３ｍｌのＤＭＳＯをこの混合物に加えた。反
応物を１７０℃で３０分間マイクロ波条件下に配した。反応混合物を濾過しＨＰＬＣによ
って直接精製して、４５ｍｇの３を得た。
【００６８】
実施例６　化合物４の合成

４：　　化合物３を調製するための手順と条件を使用して、化合物ａ(５０ｍｇ)を１Ｈ-
１,２,４-トリアゾール-３-チオールと反応させて１０ｍｇの化合物４を得た。
【００６９】
実施例７　化合物５及び６の合成

５及び６：　　化合物３を調製するための手順と条件を使用して、化合物ａ(５０ｍｇ)を
１Ｈ-１,２,４-トリアゾール-３-アミンと反応させて１３ｍｇの化合物５と８ｍｇの化合
物６を得た。
【００７０】
実施例８　オーロラＡ及びオーロラＢのインビトロキナーゼアッセイ
　キナーゼ活性を酵素免疫吸着測定法(ＥＬＩＳＡ)によって測定した：Ｍａｘｉｓｏｒｐ
の３８４ウェルプレート(Ｎｕｎｃ)に、グルタチオン-Ｓ-トランスフェラーゼのＮ末端に
ヒストンＨ３の残基１－１５を含む組換え融合タンパク質をコートした。ついで、リン酸
緩衝生理食塩水中の１ｍｇ／ｍＬのＩ-ブロック溶液(Tropix Inc)でプレートをブロック
した。適切な量の変異体Ａｕｒ Ａ及びＢキナーゼを試験化合物と３０μＭのＡＴＰと組
み合わせることによってＥＬＩＳＡプレートのウェルでキナーゼ反応を行わせた。反応バ
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ng Technologies)であった。反応は、２５ｍＭのＥＤＴＡの添加により４５分後に停止さ
せた。洗浄後、抗ホスホ-ヒストンＨ３(Ｓｅｒ１０)６Ｇ３ｍＡｂ(Cell Signaling カタ
ログ番号９７０６)及びヒツジ抗マウスｐＡｂ-ＨＲＰ(Amershamカタログ番号ＮＡ９３１
Ｖ)を添加し、ついでＴＭＢでの比色分析を展開し、基質のリン酸化が検出された。
【００７１】
実施例９　細胞増殖／生死判別試験
　細胞増殖及び／又は細胞生存を阻害する試験化合物の能力を細胞ＡＴＰアッセイ(Cell-
Titer-Glo, Promega)を使用して推定した。細胞(ＨＣＴ１１６、ＨＴ２９大腸癌細胞株、
ＭＣＦ-７乳癌細胞株)を、１０％仔ウシ血清を補填した５０：５０のＤＭＥＭ／Ｈａｍｓ
Ｆ-１２培地中において適切な密度で３８４ウェルプレート(Greiner μClear)に播種し、
一晩付着させた。試験化合物をＤＭＳＯとついで培養培地で連続希釈し、適切な濃度で細
胞に加えた。細胞を化合物と共に５日間インキュベートした。細胞数／生存率を、製造者
の指示書に従って、Ｃｅｌｌ-Ｔｉｔｅｒ-Ｇｌｏ試薬(Promega)を使用して推定した。
【００７２】
実施例１０　細胞ホスホヒストン／有糸分裂アッセイ
　有糸分裂の進行及びオーロラＢ依存性ヒストンＨ３リン酸化を阻害する化合物の効果を
自動化顕微鏡及び画像解析によって推定した。ＨＴ２９大腸癌細胞を、１０％仔ウシ血清
を補填した５０：５０のＤＭＥＭ／ＨａｍｓＦ-１２培地中において適切な密度で３８４
ウェルプレート(Greiner μClear)に播種し、一晩付着させた。試験化合物をＤＭＳＯと
ついで培養培地で連続希釈し、適切な濃度で細胞に加えた。化合物での１６時間のインキ
ュベーション後、細胞を免疫蛍光顕微鏡法のために加工した。細胞を４％のパラホルムア
ルデヒドで固定した後、ウェルを５％の魚ゼラチン(Sigma)でブロックした後、抗ホスホ-
ヒストンＨ３(Ser10)ウサギポリクローナル抗体(Cell Signaling)及び抗ＭＰＭ２モノク
ローナル抗体(Cell Signaling)と共にインキュベートし、ついで、ヤギ抗ウサギ-Ａｌｅ
ｘａＦｌｕｏｒ５５５及びヒツジ抗マウスＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８(Invitrogen)と共
にインキュベートし、Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２で核対比染色をした。画像をＤｉｓｃｏ
ｖｅｒｙ-１自動顕微鏡システム(Molecular Devices)を用いて獲得し、ＭｅｔａＭｏｒｐ
ｈソフトウェア(Molecular Devices)を使用して分析し、ＭＰＭ２に対して及びホスホ-ヒ
ストンＨ３に対して陽性の細胞スコアの割合を計算した。
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