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(57)【要約】
本発明は、プロテインキナーゼの阻害剤として有用な式Ｉの化合物に関する。また、本発
明は、前記化合物を含む薬学的に許容可能な組成物および各種疾患、疾病、または障害の
治療で組成物を使用する方法も提供する。これらの化合物および薬学的に許容可能なそれ
らの組成物は、各種疾患、障害、または疾病の治療または予防に有用であり、限定される
ことなく、自己免疫、炎症性、増殖性もしくは過剰増殖性疾患、免疫介在性疾患、または
骨疾患が挙げられる。また、本発明は、本発明の化合物を調製する方法も提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物
【化１】

［式中、
　Ｒ１は、Ｃ１～６ハロアルキル、Ｑ、または－Ｚ－Ｑであり；
　Ｒ２は、Ｈ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、Ｃ１～４ハロ脂肪族、Ｃ３～６環式脂肪族、または
Ｃ１～６脂肪族であり；
　環Ａは、Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８
員の飽和、部分不飽和、もしくは完全不飽和単環；またはＯ、Ｎ、およびＳから独立に選
択される０～５個のヘテロ原子を有する８～１２員の飽和、部分不飽和、もしくは完全不
飽和二環であり；
　Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ３～６環式脂肪族、または－（Ｙ）ｎ－Ｖ１であり；
式中、
　　ｎは、０または１であり；
　　Ｙは、０～３個の－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、または－Ｓ
Ｏ２－で場合により置き換えられている非置換のＣ１～６脂肪族であり；
　　Ｖ１は、Ｃ３～６環式脂肪族、ハロ（Ｃ１～４脂肪族）、３～６員のヘテロシクリル
、ハロ、ＮＯ２、ＣＮ、ＯＨ、ＯＲ”、ＳＨ、ＳＲ”、ＮＨ２、ＮＨＲ”、Ｎ（Ｒ”）２

、ＣＯＨ、ＣＯＲ”、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ”、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨＲ”、ＣＯＮＲ”２

、ＯＣＯＲ”、ＯＣＯＮＨ２、ＯＣＯＮＨＲ”、ＯＣＯＮ（Ｒ”）２、ＮＨＣＯＲ”、Ｎ
Ｒ”ＣＯＲ”、ＮＨＣＯ２Ｒ”、ＮＲ”ＣＯ２Ｒ”、ＮＨＣＯ２Ｈ、ＮＲ”ＣＯ２Ｈ、Ｎ
ＨＣＯＮＨ２、ＮＨＣＯＮＨＲ”、ＮＨＣＯＮ（Ｒ”）２、ＳＯ２ＮＨ２、ＳＯ２ＮＨＲ
”、ＳＯ２Ｎ（Ｒ”）２、ＮＨＳＯ２Ｒ”、またはＮＲ”ＳＯ２Ｒ”であり；
　　Ｒ”は、非置換のＣ１～４脂肪族であり；
　Ｔ１は、０～３個の－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（＝ＮＲ）－、－
Ｃ（＝ＮＯＲ）－、－ＳＯ－、または－ＳＯ２－で場合により置き換えられているＣ１～

６脂肪族であり；各Ｔ１は、０～２個のＪＴで場合により置換されており；
　Ｒ５は、Ｈ；０～２個のＯ、Ｎ、およびＳで場合により置き換えられているＣ１～６脂
肪族；Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の
飽和、部分不飽和、もしくは完全不飽和単環；またはＯ、Ｎ、およびＳから独立に選択さ
れる０～５個のヘテロ原子を有する８～１２員の飽和、部分不飽和、もしくは完全不飽和
二環であり；各Ｒ５は、場合により０～５個のＪ５で置換されており；
　Ｒ７は、Ｈまたはハロであり；
　Ｚは、０～３個の－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ（＝
ＮＲ）－、－Ｃ（＝ＮＯＲ）－、－ＳＯ－、または－ＳＯ２－で場合により置き換えられ
ているＣ１～６脂肪族であり；各Ｚは、０～２個のＪＺで場合により置換されており；
　Ｑは、Ｈ；Ｃ１～６脂肪族；Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～３個のヘテロ
原子を有する３～８員の飽和、部分不飽和、もしくは完全不飽和単環；またはＯ、Ｎ、お
よびＳから独立に選択される０～５個のヘテロ原子を有する８～１２員の飽和、部分不飽
和、もしくは完全不飽和二環であり；各Ｑは、場合により０～５個のＪＱで置換されてお
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り；
　各ＪＺは、独立に、Ｈ、ハロ、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ３～６環式脂肪族、ＮＯ２、ＣＮ、
－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１

～４脂肪族）、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）
、またはハロ（Ｃ１～４脂肪族）であり；
　Ｊ５は、Ｍまたは－Ｙ－Ｍであり；
　各Ｙは、独立に、０～３個の－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、ま
たは－ＳＯ２－で場合により置き換えられている非置換のＣ１～６脂肪族であり；
　各Ｍは、独立に、Ｈ、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ３～８環式脂肪族、ハロ（Ｃ１～４脂肪族）
、－Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）、３～８員のヘテロシクリル、ハロ、ＮＯ２、ＣＮ、ＯＨ
、ＯＲ’、ＳＨ、ＳＲ’、ＮＨ２、ＮＨＲ’、Ｎ（Ｒ’）２、ＣＯＨ、ＣＯＲ’、ＣＯ２

Ｈ、ＣＯ２Ｒ’、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨＲ’、ＣＯＮＲ’２、ＯＣＯＲ’、ＯＣＯＮＨ２

、ＯＣＯＮＨＲ’、ＯＣＯＮ（Ｒ’）２、ＮＨＣＯＲ’、ＮＲ’ＣＯＲ’、ＮＨＣＯ２Ｒ
’、ＮＲ’ＣＯ２Ｒ’、ＮＨＣＯ２Ｈ、ＮＲ’ＣＯ２Ｈ、ＮＨＣＯＮＨ２、ＮＨＣＯＮＨ
Ｒ’、ＮＨＣＯＮ（Ｒ’）２、ＳＯ２ＮＨ２、ＳＯ２ＮＨＲ’、ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）２、Ｎ
ＨＳＯ２Ｒ’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’、ＰＯＲ’、ＰＯ２Ｒ’、ＰＯ（Ｒ’）２、またはＰＯ
（ＯＲ’）２であり；
　ＪＱは、Ｍ１または－Ｙ１－Ｍ１であり；
　各Ｙ１は、独立に、０～３個の－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、
または－ＳＯ２－で場合により置き換えられている非置換のＣ１～６脂肪族であり；
　各Ｍ１は、独立に、Ｈ、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ３～８環式脂肪族、ハロ（Ｃ１～４脂肪族
）、－Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）、３～８員のヘテロシクリル、５～６員のヘテロアリー
ル、フェニル、ハロ、ＮＯ２、ＣＮ、ＯＨ、ＯＲ’、ＳＨ、ＳＲ’、ＮＨ２、ＮＨＲ’、
Ｎ（Ｒ’）２、ＣＯＨ、ＣＯＲ’、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ’、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨＲ’、
ＣＯＮＲ’２、ＯＣＯＲ’、ＯＣＯＮＨ２、ＯＣＯＮＨＲ’、ＯＣＯＮ（Ｒ’）２、ＮＨ
ＣＯＲ’、ＮＲ’ＣＯＲ’、ＮＨＣＯ２Ｒ’、ＮＲ’ＣＯ２Ｒ’、ＮＨＣＯ２Ｈ、ＮＲ’
ＣＯ２Ｈ、ＮＨＣＯＮＨ２、ＮＨＣＯＮＨＲ’、ＮＨＣＯＮ（Ｒ’）２、ＳＯ２ＮＨ２、
ＳＯ２ＮＨＲ’、ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）２、ＮＨＳＯ２Ｒ’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’、ＰＯＲ’、
ＰＯ２Ｒ’、ＰＯ（Ｒ’）２、またはＰＯ（ＯＲ’）２であり；
　各ＭおよびＭ１は、独立におよび場合により、０～５個のＪＭで置換されており、
　Ｒは、Ｈまたは非置換のＣ１～６脂肪族であり；
　Ｒ’は、非置換のＣ１～６脂肪族であるか；または、２個のＲ’基が、それらが結合し
ている原子と一緒になって、Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～１個のヘテロ原
子を有する非置換で３～８員の非芳香族単環を形成しており；
　各ＪＴおよびＪＭは、独立に、Ｈ、ハロ、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ３～６環式脂肪族、ＮＯ

２、ＣＮ、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－ＯＨ、
－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、ＣＯＨ、－ＣＯ（Ｃ１～４脂肪族）、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨ（
Ｃ１～４脂肪族）、ＣＯＮ（Ｃ１～４脂肪族）２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪
族）、－Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）、またはハロ（Ｃ１～４脂肪族）であり；
　但し、環Ａは、
【化２】

ではなく、式中、Ｃｙは任意の環式部分であり；
　Ｑが、ＯおよびＳから選択される１～３個のヘテロ原子を有する、場合により置換され
ている５員の飽和環である場合、ＪＱは－（ＣＨ２）ｑ－ＰＯ（ＯＲ）２ではなく、式中
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、
　　ｑは、０または１であり、および
　　Ｒは、Ｈまたは非置換のＣ１～６脂肪族であり；
　Ｒ１およびＲ２の両方がＨの場合、環Ａは
【化３】

ではない。
【請求項２】
　Ｒ２がＨである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１がＱである、請求項１または請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｑが、Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員
の飽和、部分不飽和、または完全不飽和単環である、請求項１から３のいずれか一項に記
載の化合物。
【請求項５】
　Ｑが、Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員
の飽和単環である、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｑが、０個のヘテロ原子を有する３～８員の飽和単環である、請求項５に記載の化合物
。
【請求項７】
　Ｑがシクロヘキシルまたはシクロペンチルである、請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　ＪＱが３～８員のヘテロシクリルである、請求項１から７のいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項９】
　ＪＱが、１～２個の窒素原子を含む６員のヘテロシクリルである、請求項８に記載の化
合物。
【請求項１０】
　環Ａが完全不飽和（即ち、芳香族）である、請求項１から９のいずれか一項に記載の化
合物。
【請求項１１】
　環Ａが部分不飽和または飽和である、請求項１から９のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２】
　環Ａが単環である、請求項１０または請求項１１に記載の化合物。
【請求項１３】
　環Ａが５員環である、請求項１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　環Ａが６員環である、請求項１２に記載の化合物。
【請求項１５】
　－Ｔ－Ｒ５がメタまたはパラ置換されている、請求項１３または１４に記載の化合物。
【請求項１６】
　環Ａが二環である、請求項１０から１５のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｔが－Ｃ（Ｏ）ＮＲ－または－ＮＲＣ（Ｏ）－である、請求項１０から１６のいずれか
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一項に記載の化合物。
【請求項１８】
　ＲがＨである、請求項１７に記載の化合物。
【請求項１９】
　Ｒ５が、Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８
員の飽和、部分不飽和、もしくは完全不飽和単環；またはＯ、Ｎ、およびＳから独立に選
択される０～５個のヘテロ原子を有する８～１２員の飽和、部分不飽和、もしくは完全不
飽和二環である、請求項１２または請求項１６に記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｒ５が完全不飽和（即ち、芳香族）である、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２１】
　Ｒ５が部分不飽和または飽和である、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２２】
　Ｒ４が、Ｈ、ハロ、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ３～６環式脂肪族、ＮＯ２、ＣＮ、－ＮＨ２、
－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族
）、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、ＣＯＮ（Ｃ１～４脂肪族）２、ＣＯＨ、
－ＣＯ（Ｃ１～４脂肪族）、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｏ（ハロＣ１

～４脂肪族）、またはハロ（Ｃ１～４脂肪族）である、請求項１２から２１のいずれか一
項に記載の化合物。
【請求項２３】
　以下から選択される化合物。

【化４】

【請求項２４】
　請求項１から２３のいずれか一項に記載の化合物と、薬学的に許容可能な担体、アジュ
バント、またはビヒクルとを含む組成物。
【請求項２５】
　生物試料中のプロテインキナーゼ活性を阻害する方法であって、前記生物試料を
　　ａ）請求項２４に記載の組成物；または
　　ｂ）請求項１から２３のいずれか一項に記載の化合物
と接触させる工程を含む方法。
【請求項２６】
　前記プロテインキナーゼがＬｃｋである、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　患者の自己免疫疾患、炎症性疾患、骨疾患、代謝性疾患、神経系もしくは神経変性疾患
、癌、循環器疾患、アレルギー、喘息、アルツハイマー病、またはホルモン関連疾患を治
療する方法であって、
　　ａ）請求項２４に記載の組成物；または
　　ｂ）請求項１から２３のいずれか一項に記載の化合物
を該患者に投与する工程を含む方法。
【請求項２８】
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　前記疾患が、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性もしくは過剰増殖性疾患、または免疫
介在性疾患である、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記患者に、化学療法薬もしくは抗増殖薬、アルツハイマー病治療薬、パーキンソン病
治療薬、多発性硬化症（ＭＳ）治療薬、喘息治療薬、抗炎症薬、免疫調節もしくは免疫抑
制薬、神経栄養因子、循環器疾患治療薬、破壊的骨障害治療薬、肝疾患治療薬、抗ウイル
ス薬、血液障害治療薬、糖尿病治療薬、または免疫不全障害治療薬から選択される追加治
療薬を投与する工程を含み、
　　ａ）前記追加治療薬は、治療される疾患に適切であり；
　　ｂ）前記追加治療薬は、前記組成物と共に単回剤形として投与されるか、または前記
組成物とは別に多回剤形の一部として投与される、請求項２７または請求項２８に記載の
方法。
【請求項３０】
　喘息、急性鼻炎、アレルギー性鼻炎、萎縮性鼻炎、慢性鼻炎、膜性鼻炎、季節性鼻炎、
サルコイドーシス、農夫肺、肺線維症、特発性間質性肺炎、関節リウマチ、血清反応陰性
脊椎関節症（強直性脊椎炎、乾癬性関節炎およびライター病が挙げられる）、ベーチェッ
ト病、シェーグレン症候群、全身性硬化症、乾癬、全身性硬化症、アトピー性皮膚炎、接
触性皮膚炎および他の湿疹性皮膚炎、脂漏性皮膚炎、扁平苔癬、天疱瘡、水疱性天疱瘡、
表皮水疱症、じんま疹、皮膚脈管炎、血管炎、紅斑、皮膚好酸球増加症、ブドウ膜炎、脱
毛症、限局性春季カタル、セリアック病、直腸炎、好酸球性胃腸炎、肥満細胞症、膵臓炎
、クローン病、潰瘍性大腸炎、食品関連アレルギー、多発性硬化症、アテローム性動脈硬
化症、後天性免疫不全症侯群（ＡＩＤＳ）、紅斑性狼瘡、全身性狼瘡、エリテマトーデス
、橋本甲状腺炎、重症筋無力症、Ｉ型糖尿病、ネフローゼ症候群、好酸球増加性筋膜炎、
高ＩｇＥ症候群、らい腫らい、セザリー症候群および特発性血小板減少性紫斑病、血管形
成後再狭窄、腫瘍、アテローム性動脈硬化症、全身性紅斑性狼瘡、同種移植拒絶（以下に
限定されないが、例えば、腎臓、心臓、肝臓、肺、骨髄、皮膚および角膜の移植の後の急
性および慢性同種移植拒絶が含まれる）；または慢性移植片対宿主病を治療する方法であ
って、
　　ａ）請求項２４に記載の組成物；または
　　ｂ）請求項１から２３のいずれか一項に記載の化合物
を、それを必要とする患者に投与する工程を含む方法。
【請求項３１】
　自己免疫疾患、アレルギー、関節リウマチ、または白血病を治療する方法であって、
　　ａ）請求項２４に記載の組成物；または
　　ｂ）請求項１から２３のいずれか一項に記載の化合物
を患者に投与する工程を含む方法。
【請求項３２】
　高カルシウム血症、再狭窄、骨粗鬆症、変形性関節症、骨転移の症状処置、関節リウマ
チ、炎症性腸疾患、多発性硬化症、乾癬、狼瘡、移植片対宿主病、Ｔ細胞介在性過敏性疾
患、橋本甲状腺炎、ギラン－バレー症候群、慢性閉塞性肺障害、接触性皮膚炎、癌、パジ
ェット病、喘息、虚血性もしくは再潅流傷害、アレルギー性疾患、アトピー性皮膚炎、ま
たはアレルギー性鼻炎を治療する方法。
【請求項３３】
　埋め込み型デバイスをコーティングするための組成物であって、請求項１から２３のい
ずれか一項に記載の化合物と、該埋め込み型デバイスをコーティングするために適切な担
体とを含む組成物。
【請求項３４】
　請求項３３に記載の組成物でコーティングされた埋め込み型デバイス。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
　本発明は、プロテインキナーゼの阻害剤として有用な化合物に関する。また、本発明は
、本発明の化合物を含む薬学的に許容可能な組成物および各種障害の治療で組成物を使用
する方法にも関する。また、本発明は、本発明の化合物を調製する方法にも関する。
【背景技術】
【０００２】
　新規治療剤の探索は、近年、疾患に関係する酵素およびその他の生体分子の構造が、よ
り理解されたことに大きく助けられてきた。広範な研究の主題になってきた重要な１つの
酵素群は、プロテインキナーゼである。
【０００３】
　プロテインキナーゼは、細胞内のさまざまな信号伝達過程の制御を担う構造的に関連す
る酵素の大きな族をなす。（Ｈａｒｄｉｅ、Ｇ．およびＨａｎｋｓ、Ｓ．、非特許文献１
を参照）。プロテインキナーゼは、それらの構造および触媒機能が保存しているため、共
通する先祖遺伝子から進化してきたものと考えられている。ほとんどのキナーゼが、類似
の２５０～３００個のアミノ酸の触媒ドメインを含む。キナーゼは、それらがリン酸化す
る基質によって、族に分類できる（例えば、タンパク質－チロシン、タンパク質－セリン
／スレオニン、脂質など）。これらのキナーゼ族のそれぞれに一般的に対応する配列モチ
ーフが同定されている（例えば、Ｈａｎｋｓ、Ｓ．Ｋ．、Ｈｕｎｔｅｒ、Ｔ．、非特許文
献２；Ｋｎｉｇｈｔｏｎら、非特許文献３；Ｈｉｌｅｓら、非特許文献４；Ｋｕｎｚら、
非特許文献５；Ｇａｒｃｉａ－Ｂｕｓｔｏｓら、非特許文献６）。
【０００４】
　一般に、プロテインキナーゼは、ヌクレオシド三リン酸から信号伝達経路に関与するタ
ンパク質受容体にホスホリルを輸送させることで、細胞内の信号伝達に関与している。こ
れらのリン酸化過程は分子によるオン／オフスイッチの働きをし、標的タンパク質の生物
学的機能を変調または調節する。これらのリン酸化過程は、細胞外および他のさまざまな
刺激に応答して最終的に開始される。そのような刺激の例としては、環境および化学的な
ストレスによる刺激（例えば、浸透圧ショック、熱ショック、紫外線照射、バクテリアエ
ンドトキシン、およびＨ２Ｏ２）、サイトカイン（例えば、インターロイキン－１（ＩＬ
－１）および腫瘍壊死因子ａ（ＴＮＦ－ａ））、ならびに成長因子（例えば、顆粒球マク
ロファージ－コロニー－刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、および線維芽細胞成長因子（ＦＧＦ
））が挙げられる。細胞外刺激は、細胞の成長、移動、分化、ホルモン分泌、転写因子の
活性化、筋収縮、ブドウ糖の代謝、タンパク質合成の制御、および細胞サイクルの調節に
関係する１つまたは複数の細胞応答に影響する場合がある。
【０００５】
　多くの疾患が、上で述べたプロテインキナーゼが関与する過程が引き金になる異常な細
胞応答に関係している。これらの疾患としては、自己免疫疾患、炎症性疾患、骨疾患、代
謝性疾患、神経系もしくは神経変性疾患、癌、循環器疾患、アレルギーおよび喘息、アル
ツハイマー病、ならびにホルモンが関連する疾患を挙げることができるが、これらに限定
されるものではない。したがって、治療薬として有効なプロテインキナーゼ阻害剤を発見
するために、多大な医化学的努力がなされてきた。
【０００６】
　特に興味が持たれているキナーゼ族の１つは、Ｓｒｃ族のキナーゼである。これらのキ
ナーゼは、癌、免疫系の機能不全および骨再造形疾患に関係している。一般的な概説につ
いては、ＴｈｏｍａｓおよびＢｒｕｇｇｅ、非特許文献７；ＬａｗｒｅｎｃｅおよびＮｉ
ｕ、非特許文献８および非特許文献９；Ｂｏｓｃｈｅｌｌｉら、非特許文献１０を参照。
【０００７】
　Ｓｒｃ族のメンバーとしては、哺乳動物において以下の８つのキナーゼが挙げられる：
Ｓｒｃ、Ｆｙｎ、Ｙｅｓ、Ｆｇｒ、Ｌｙｎ、Ｈｃｋ、ＬｃｋおよびＢｌｋ。これらは、５
２～６２ｋＤの分子量範囲の非受容体タンパク質キナーゼである。全ては、共通の構造組
織で特徴付けられ、６個の異なる機能的ドメインから構成される：Ｓｒｃ相同性ドメイン
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４（ＳＨ４）、固有ドメイン、ＳＨ３ドメイン、ＳＨ２ドメイン、触媒ドメイン（ＳＨ１
）、およびＣ末端調節領域。Ｔａｔｏｓｙａｎら、非特許文献１１。
【０００８】
　公開された研究に基づいて、Ｓｒｃキナーゼは、種々のヒトの疾患に対する潜在的な治
療標的と考えられている。Ｓｒｃが欠失したマウスは、大理石骨病に罹るか、破骨細胞に
よる骨吸収が抑制されるために、骨が構築される。このことは、異常に高い骨吸収から生
じる骨粗鬆症が、Ｓｒｃを阻害することにより治療できることを示唆している。Ｓｏｒｉ
ａｎｏら、非特許文献１２およびＳｏｒｉａｎｏら、非特許文献１３。
【０００９】
　関節炎による骨の破壊の抑制は、リウマチ様滑膜細胞および破骨細胞において、ＣＳＫ
の過剰発現により達成された。Ｔａｋａｙａｎａｇｉら、非特許文献１４。ＣＳＫ、また
はＣ末端Ｓｒｃキナーゼは、リン酸化を行い、これによってＳｒｃの触媒活性を阻害する
。このことは、Ｓｒｃを阻害することで、関節リウマチに罹っている患者に特徴的である
関節破壊を防止し得ることを暗示している。Ｂｏｓｃｈｅｌｌｉら、非特許文献１５。
【００１０】
　また、Ｓｒｃは、Ｂ型肝炎ウイルスの複製において一定の役割を果たす。ウイルス様に
コードされた転写因子ＨＢｘは、ウイルスの増殖に必要な工程において、Ｓｒｃを活性化
する。Ｋｌｅｉｎら、非特許文献１６、およびＫｌｅｉｎら、非特許文献１７。
【００１１】
　多数の研究が、Ｓｒｃの発現を、大腸癌、乳癌、肝臓癌および膵臓癌、ある種のＢ細胞
白血病およびリンパ腫などの癌と結び付けている。Ｔａｌａｍｏｎｔｉら、Ｊ．　Ｃｌｉ
ｎ．　Ｉｎｖｅｓｔ．１９９３年、９１巻、５３頁；Ｌｕｔｚら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂ
ｉｏｐｈｙｓ．　Ｒｅｓ．１９９８年２４３巻、５０３頁；Ｒｏｓｅｎら、Ｊ．　Ｂｉｏ
ｌ．　Ｃｈｅｍ．１９８６年、２６１巻、１３７５４頁；Ｂｏｌｅｎら、Ｐｒｏｃ．　Ｎ
ａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１９８７年、８４巻、２２５１頁；Ｍａｓａ
ｋｉら、Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ　１９９８年、２７巻、１２５７頁；Ｂｉｓｃａｒｄｉら
、Ａｄｖ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　１９９９年、７６巻、６１頁；Ｌｙｎｃｈら、Ｌ
ｅｕｋｅｍｉａ　１９９３年、７巻、１４１６頁。さらに、卵巣および大腸の腫瘍細胞で
発現されたアンチセンスＳｒｃは、腫瘍の成長を阻害することが明らかとなっている。Ｗ
ｉｅｎｅｒら、Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１９９９年、５巻，２１６４頁；Ｓ
ｔａｌｅｙら、Ｃｅｌｌ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｄｉｆｆ．１９９７年、８巻、２６９頁。
【００１２】
　また、他のＳｒｃ族キナーゼも潜在的な治療標的である。Ｌｃｋは、Ｔ細胞情報伝達に
おいて、一定の役割を果たす。Ｌｃｋ遺伝子を欠いたマウスは、胸腺細胞を発生する能力
に乏しい。Ｌｃｋ欠損Ｔ細胞は、ＴＣＲチロシンリン酸化およびＴＣＲを経由する引続く
活性化において著しく損なわれていることが示されている。Ｓｔｒａｕｓら、Ｃｅｌｌ　
１９９２年、７０巻、５８５頁；Ｃｈａｎら、Ａｎｎ．　Ｒｅｖ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．１
９９４年、１２巻、５５５頁；Ｗｅｉｓｓら、Ｃｅｌｌ　１９９４年、７６巻、２６３頁
；Ｈａｎｋｅら、Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．１９９６年、２７１巻、６９５頁；Ｖａ
ｎ　Ｏｅｒｓ　ａｔら、Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　１９９６年、５巻、４２９頁。Ｔ細胞情報伝
達のポジティブなアクチベーターとしてのＬｃｋの機能は、Ｌｃｋ阻害剤が自己免疫およ
び炎症性疾患などのＴ細胞が関与する障害を治療するため、ならびに固形臓器移植拒絶の
予防に有用であり得ることを示唆している。Ｍｏｌｉｎａら、Ｎａｔｕｒｅ、１９９２年
、３５７巻、１６１頁；Ｈａｎｋｅら、Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　Ｒｅｓ．１９９５年
、４４巻、３５７頁。Ｈｃｋ、ＦｇｒおよびＬｙｎは、骨髄性白血球におけるインテグリ
ン情報伝達の重要な媒介物として、同定されている。Ｌｏｗｅｌｌら、Ｊ．Ｌｅｕｋｏｃ
．Ｂｉｏｌ．、１９９９年、６５巻、３１３頁。したがって、これらのキナーゼ媒介物を
阻害することは、炎症を治療するのに有用であり得る。Ｂｏｓｃｈｅｌｌｉら、Ｄｒｕｇ
ｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｆｕｔｕｒｅ　２０００年、２５巻（７号）、７１７頁。
【非特許文献１】Ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｆａｃｔｓ　Ｂｏｏｋ、Ｉお
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よびＩＩ、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、サンディエゴ市、カリフォルニア州：１９９
５年
【非特許文献２】ＦＡＳＥＢ　Ｊ．１９９５年、９巻、５７６～５９６頁
【非特許文献３】Ｓｃｉｅｎｃｅ　１９９１年、２５３巻、４０７～４１４頁
【非特許文献４】Ｃｅｌｌ　１９９２年、７０巻、４１９～４２９頁
【非特許文献５】Ｃｅｌｌ　１９９３年、７３巻、５８５～５９６頁
【非特許文献６】ＥＭＢＯ　Ｊ．、１９９４年、１３巻、２３５２～２３６１頁
【非特許文献７】Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｃｅｌｌ　Ｄｅｖ．　Ｂｉｏｌ．１９９７年、
１３巻、５１３頁
【非特許文献８】Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｔｈｅｒ．１９９８年、７７巻、８１頁；Ｔａｔ
ｏｓｙａｎおよび
【非特許文献９】Ｍｉｚｅｎｉｎａ、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｍｏｓｃｏｗ）２００
０年、６５巻、４９～５８頁
【非特許文献１０】Ｄｒｕｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｆｕｔｕｒｅ　２０００年、２５巻（７
号）、７１７頁
【非特許文献１１】Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｍｏｓｃｏｗ）２０００年、６５巻、４
９～５８頁
【非特許文献１２】Ｃｅｌｌ　１９９２年、６９巻、５５１頁
【非特許文献１３】Ｃｅｌｌ　１９９１年、６４巻、６９３頁
【非特許文献１４】Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．１９９９年、１０４巻、１３７頁
【非特許文献１５】Ｄｒｕｇｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｆｕｔｕｒｅ　２０００年、２５巻（７
号）、７１７頁
【非特許文献１６】ＥＭＢＯ　Ｊ．１９９９年、１８巻、５０１９頁
【非特許文献１７】Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．１９９７年、１７巻、６４２７頁
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　したがって、Ｓｒｃ族プロテインキナーゼの阻害剤が求められている。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明の化合物、およびそれらの薬学的に許容可能な組成物は、プロテインキナーゼの
阻害剤として有用である。幾つかの実施形態では、これらの化合物はＳｒｃ族プロテイン
キナーゼの阻害剤として；幾つかの実施形態では、Ｌｃｋプロテインキナーゼの阻害剤と
して有用である。これらの化合物は、本明細書中で定義されるように、式Ｉまたはそれら
の薬学的に許容可能な塩を有する。
【００１５】
　これらの化合物および薬学的に許容可能なそれらの組成物は、各種疾患、障害、または
疾病の治療または予防に有用であり、限定されることなく、自己免疫、炎症性、増殖性も
しくは過剰増殖性疾患、免疫介在性疾患、または骨疾患が挙げられる。また、本発明で提
供される化合物は、生物学的および病理学的現象におけるキナーゼの研究；そのようなキ
ナーゼが関与する細胞内の信号伝達経路の研究；ならびに新規なキナーゼ阻害剤の比較評
価においても有用である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１６】
　本発明は、式Ｉの化合物を提供する：
【００１７】
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【化５】

　式中、
　Ｒ１は、Ｃ１～６ハロアルキル、Ｑ、または－Ｚ－Ｑであり；
　Ｒ２は、Ｈ、ハロ、ＣＮ、ＮＯ２、Ｃ１～４ハロ脂肪族、Ｃ３～６環式脂肪族、または
Ｃ１～６脂肪族であり；
　環Ａは、Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８
員の飽和、部分不飽和、もしくは完全不飽和単環；またはＯ、Ｎ、およびＳから独立に選
択される０～５個のヘテロ原子を有する８～１２員の飽和、部分不飽和、もしくは完全不
飽和二環であり；
　Ｒ４は、Ｈ、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ３～６環式脂肪族、または－（Ｙ）ｎ－Ｖ１であり；
式中、
　　ｎは、０または１であり；
　　Ｙは、０～３個の－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、または－Ｓ
Ｏ２－で場合により置き換えられている非置換のＣ１～６脂肪族であり；
　　Ｖ１は、Ｃ３～６環式脂肪族、ハロ（Ｃ１～４脂肪族）、３～６員のヘテロシクリル
、ハロ、ＮＯ２、ＣＮ、ＯＨ、ＯＲ”、ＳＨ、ＳＲ”、ＮＨ２、ＮＨＲ”、Ｎ（Ｒ”）２

、ＣＯＨ、ＣＯＲ”、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ”、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨＲ”、ＣＯＮＲ”２

、ＯＣＯＲ”、ＯＣＯＮＨ２、ＯＣＯＮＨＲ”、ＯＣＯＮ（Ｒ”）２、ＮＨＣＯＲ”、Ｎ
Ｒ”ＣＯＲ”、ＮＨＣＯ２Ｒ”、ＮＲ”ＣＯ２Ｒ”、ＮＨＣＯ２Ｈ、ＮＲ”ＣＯ２Ｈ、Ｎ
ＨＣＯＮＨ２、ＮＨＣＯＮＨＲ”、ＮＨＣＯＮ（Ｒ”）２、ＳＯ２ＮＨ２、ＳＯ２ＮＨＲ
”、ＳＯ２Ｎ（Ｒ”）２、ＮＨＳＯ２Ｒ”、またはＮＲ”ＳＯ２Ｒ”であり；
　　Ｒ”は、非置換のＣ１～４脂肪族であり；
　Ｔ１は、０～３個の－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（＝ＮＲ）－、－
Ｃ（＝ＮＯＲ）－、－ＳＯ－、または－ＳＯ２－で場合により置き換えられているＣ１～

６脂肪族であり；各Ｔ１は、場合により０～２個のＪＴで置換されており；
　Ｒ５は、Ｈ；０～２個のＯ、Ｎ、およびＳで場合により置き換えられているＣ１～６脂
肪族；Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～３個のヘテロ原子を有する３～８員の
飽和、部分不飽和、もしくは完全不飽和単環；またはＯ、Ｎ、およびＳから独立に選択さ
れる０～５個のヘテロ原子を有する８～１２員の飽和、部分不飽和、もしくは完全不飽和
二環であり；各Ｒ５は、場合により０～５個のＪ５で置換されており；
　Ｒ７は、Ｈまたはハロであり；
　Ｚは、０～３個の－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ（＝
ＮＲ）－、－Ｃ（＝ＮＯＲ）－、－ＳＯ－、または－ＳＯ２－で場合により置き換えられ
ているＣ１～６脂肪族であり；各Ｚは、場合により０～２個のＪＺで置換されており；
　Ｑは、Ｈ；Ｃ１～６脂肪族；Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～３個のヘテロ
原子を有する３～８員の飽和、部分不飽和、もしくは完全不飽和単環；またはＯ、Ｎ、お
よびＳから独立に選択される０～５個のヘテロ原子を有する８～１２員の飽和、部分不飽
和、もしくは完全不飽和二環であり；各Ｑは、場合により０～５個のＪＱで置換されてお
り；
　各ＪＺは、独立に、Ｈ、ハロ、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ３～６環式脂肪族、ＮＯ２、ＣＮ、
－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１
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～４脂肪族）、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）
、またはハロ（Ｃ１～４脂肪族）であり；
　Ｊ５は、Ｍまたは－Ｙ－Ｍであり；
　各Ｙは、独立に、０～３個の－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、ま
たは－ＳＯ２－で場合により置き換えられている非置換のＣ１～６脂肪族であり；
　各Ｍは、独立に、Ｈ、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ３～８環式脂肪族、ハロ（Ｃ１～４脂肪族）
、－Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）、３～８員のヘテロシクリル、ハロ、ＮＯ２、ＣＮ、ＯＨ
、ＯＲ’、ＳＨ、ＳＲ’、ＮＨ２、ＮＨＲ’、Ｎ（Ｒ’）２、ＣＯＨ、ＣＯＲ’、ＣＯ２

Ｈ、ＣＯ２Ｒ’、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨＲ’、ＣＯＮＲ’２、ＯＣＯＲ’、ＯＣＯＮＨ２

、ＯＣＯＮＨＲ’、ＯＣＯＮ（Ｒ’）２、ＮＨＣＯＲ’、ＮＲ’ＣＯＲ’、ＮＨＣＯ２Ｒ
’、ＮＲ’ＣＯ２Ｒ’、ＮＨＣＯ２Ｈ、ＮＲ’ＣＯ２Ｈ、ＮＨＣＯＮＨ２、ＮＨＣＯＮＨ
Ｒ’、ＮＨＣＯＮ（Ｒ’）２、ＳＯ２ＮＨ２、ＳＯ２ＮＨＲ’、ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）２、Ｎ
ＨＳＯ２Ｒ’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’、ＰＯＲ’、ＰＯ２Ｒ’、ＰＯ（Ｒ’）２、またはＰＯ
（ＯＲ’）２であり；
　ＪＱは、Ｍ１または－Ｙ１－Ｍ１であり；
　各Ｙ１は、独立に、０～３個の－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＳＯ－、
または－ＳＯ２－で場合により置き換えられている非置換のＣ１～６脂肪族であり；
　各Ｍ１は、独立に、Ｈ、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ３～８環式脂肪族、ハロ（Ｃ１～４脂肪族
）、－Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）、３～８員のヘテロシクリル、５～６員のヘテロアリー
ル、フェニル、ハロ、ＮＯ２、ＣＮ、ＯＨ、ＯＲ’、ＳＨ、ＳＲ’、ＮＨ２、ＮＨＲ’、
Ｎ（Ｒ’）２、ＣＯＨ、ＣＯＲ’、ＣＯ２Ｈ、ＣＯ２Ｒ’、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨＲ’、
ＣＯＮＲ’２、ＯＣＯＲ’、ＯＣＯＮＨ２、ＯＣＯＮＨＲ’、ＯＣＯＮ（Ｒ’）２、ＮＨ
ＣＯＲ’、ＮＲ’ＣＯＲ’、ＮＨＣＯ２Ｒ’、ＮＲ’ＣＯ２Ｒ’、ＮＨＣＯ２Ｈ、ＮＲ’
ＣＯ２Ｈ、ＮＨＣＯＮＨ２、ＮＨＣＯＮＨＲ’、ＮＨＣＯＮ（Ｒ’）２、ＳＯ２ＮＨ２、
ＳＯ２ＮＨＲ’、ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）２、ＮＨＳＯ２Ｒ’、ＮＲ’ＳＯ２Ｒ’、ＰＯＲ’、
ＰＯ２Ｒ’、ＰＯ（Ｒ’）２、またはＰＯ（ＯＲ’）２であり；
　各ＭおよびＭ１は、独立におよび場合により、０～５個のＪＭで置換されており、
　Ｒは、Ｈまたは非置換のＣ１～６脂肪族であり；
　Ｒ’は、非置換のＣ１～６脂肪族であるか；または、２個のＲ’基が、それらが結合し
ている原子と一緒になって、Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～１個のヘテロ原
子を有する非置換で３～８員の非芳香族単環を形成しており；
　各ＪＴおよびＪＭは、独立に、Ｈ、ハロ、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ３～６環式脂肪族、ＮＯ

２、ＣＮ、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、－ＯＨ、
－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、ＣＯＨ、－ＣＯ（Ｃ１～４脂肪族）、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨ（
Ｃ１～４脂肪族）、ＣＯＮ（Ｃ１～４脂肪族）２、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１～４脂肪
族）、－Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）、またはハロ（Ｃ１～４脂肪族）である。
【００１８】
　幾つかの実施形態において、環Ａは、
【００１９】
【化６】

ではなく、式中、Ｃｙは任意の環式部分であり；
　Ｑが、ＯおよびＳから選択される１～３個のヘテロ原子を有する場合により置換されて
いる５員の飽和環である場合、ＪＱは－（ＣＨ２）ｑ－ＰＯ（ＯＲ）２ではなく、式中、
　　ｑは、０または１であり、および
　　Ｒは、Ｈまたは非置換のＣ１～６脂肪族であり；
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　Ｒ１およびＲ２の両方がＨの場合、環Ａは
【００２０】
【化７】

ではない。
【００２１】
　これらの化合物、および薬学的に許容可能なそれらの組成物は、高カルシウム血症、骨
粗鬆症、変形性関節症、癌、骨転移の症状処置、パジェット病、移植拒絶などの自己免疫
疾患、アレルギー、関節リウマチ、および白血病が挙げられる各種の障害の重篤性を治療
または低減するのに有用である。
【００２２】
　本発明の化合物は上に一般的に記載したものを含み、本明細書中で開示する種別、亜種
別、および種類によってさらに説明される。本明細書中で使用される場合、他に示さない
限り、以下の定義が適用される。本発明の目的のため、化学元素は、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　
ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ、第７５版に記載されているＣＡＳ
版の元素周期表に従う。加えて、有機化学の一般原則は、「Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ」、Ｔｈｏｍａｓ　Ｓｏｒｒｅｌｌ、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
Ｂｏｏｋｓ、Ｓａｕｓａｌｉｔｏ：１９９９年、および「Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃ
ｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」、第５版：Ｓｍｉｔｈ，Ｍ．Ｂ．およびＭ
ａｒｃｈ，Ｊ．編集、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：２００
１年に記載されており、その全内容が参照により本明細書中に組み込まれる。
【００２３】
　本明細書中で記載される場合、原子の数の特定の範囲は、その中の任意の整数を含む。
例えば、１～４個の原子を有する基は、１個、２個、３個、または４個の原子を含んでよ
い。
【００２４】
　本明細書中で記載される場合、本発明の化合物は、上で一般的に説明されるように、ま
たは本発明の特定の種別、亜種別、および種類によって例示されるように、１個または複
数の置換基で場合により置換されていてもよい。語句「場合により置換されている」は、
語句「置換されているかまたは非置換の」と相互交換的に使用されることが分かるであろ
う。一般に、用語「置換されている」は、この語句の前に用語「場合により」が有る無し
に関わらず、ある構造中の水素基が、特定の置換基の基で置き換えられていることについ
て言及している。他に示されない限り、場合により置換されている基は、その基の置換可
能な各位置に置換基を有することができ、および任意のある構造中の１箇所より多い位置
が、特定の基から選択される１個より多い置換基で置換されていてもよい場合、全ての位
置の置換基は同一であってもよいし、異なっていてもよい。本発明が想定する置換基の組
合せは、好ましくは、安定または化学的に実現可能な化合物を形成する結果となるような
ものである。
【００２５】
　用語「安定な」は、本明細書中で使用される場合、それらを製造、検出、回収、精製す
るため、および本明細書中で開示する１つまたは複数の目的のために使用する条件に曝さ
れても実質的に変化しない化合物について言及する。幾つかの実施形態において、安定な
化合物または化学的に実現可能な化合物とは、水分または他の化学的に反応性を示す条件
がない状態で、４０℃以下の温度に少なくとも１週間置いた場合に、実質的に変化しない
ものである。
【００２６】
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　用語「脂肪族」または「脂肪族基」という用語は、本明細書中で使用される場合、完全
に飽和しているか、または分子の残りの部分とただ１箇所で結合する不飽和の単位を１個
もしくは複数含み、直鎖状（即ち、分岐していない）または分枝状の、置換または非置換
の炭化水素鎖を意味する。他に示されない限り、脂肪族基は、１～２０個の脂肪族炭素原
子を含む。幾つかの実施形態において、脂肪族基は１～１０個の脂肪族炭素原子を含む。
他の実施形態においては、脂肪族基は１～８個の脂肪族炭素原子を含む。さらに他の実施
形態においては、脂肪族基は１～６個の脂肪族炭素原子を含み、およびさらに別の実施形
態において、脂肪族基は１～４個の脂肪族炭素原子を含む。適切な脂肪族基として、限定
されることなく、直線状または分枝状、置換または非置換のアルキル、アルケニル、また
はアルキニル基が挙げられる。特定の例として、限定されることなく、メチル、エチル、
イソプロピル、ｎ－プロピル、ｓｅｃ－ブチル、ビニル、ｎ－ブテニル、エチニル、およ
びｔｅｒｔ－ブチルが挙げられる。
【００２７】
　用語「環式脂肪族」（または「炭素環」または「カルボシクリル」または「環式アルキ
ル」）は、完全に飽和しているかまたは分子の残りの部分とただ１箇所で結合する芳香族
ではない不飽和の単位を１個もしくは複数含む単環式Ｃ３～Ｃ８炭化水素または二環式Ｃ

８～Ｃ１２炭化水素について言及しており、但し、前記二環系中の任意の個々の環は、３
～７員を有する。適切な環式脂肪族基として、限定されることなく、環式アルキルおよび
環式アルケニル基が挙げられる。特定の例として、限定されることなく、シクロヘキシル
、シクロプロペニル、およびシクロブチルが挙げられる。
【００２８】
　用語「複素環」、「ヘテロシクリル」、または「複素環式」は、本明細書中で使用され
る場合、非芳香族式、単環式、二環式、または三環式の環構造を意味し、１個または複数
の環員は独立に選択されるヘテロ原子である。幾つかの実施形態では、「複素環」、「ヘ
テロシクリル」、または「複素環式」基は３～１４個の環員を有し、１個または複数の環
員が酸素、硫黄、窒素、またはリンから独立に選択されるヘテロ原子であり、および構造
中の各環は３～７個の環員を有する。
【００２９】
　適切な複素環としては、限定されることなく、３－１Ｈ－ベンズイミダゾール－２－オ
ン、３－（１－アルキル）－ベンズイミダゾール－２－オン、２－テトラヒドロフラニル
、３－テトラヒドロフラニル、２－テトラヒドロチオフェニル、３－テトラヒドロチオフ
ェニル、２－モルホリノ、３－モルホリノ、４－モルホリノ、２－チオモルホリノ、３－
チオモルホリノ、４－チオモルホリノ、１－ピロリジニル、２－ピロリジニル、３－ピロ
リジニル、１－テトラヒドロピペラジニル、２－テトラヒドロピペラジニル、３－テトラ
ヒドロピペラジニル、１－ピペリジニル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、１－ピ
ラゾリニル、３－ピラゾリニル、４－ピラゾリニル、５－ピラゾリニル、１－ピペリジニ
ル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、４－ピペリジニル、２－チアゾリジニル、３
－チアゾリジニル、４－チアゾリジニル、１－イミダゾリジニル、２－イミダゾリジニル
、４－イミダゾリジニル、５－イミダゾリジニル、インドリニル、テトラヒドロキノリニ
ル、テトラヒドロイソキノリニル、ベンゾチオラン、ベンゾジチアン、および１，３－ジ
ヒドロ－イミダゾール－２－オンが挙げられる。
【００３０】
　環式基、（例えば、環式脂肪族および複素環）、は、線状に縮合、橋架け、またはスピ
ロ環式でもよい。
【００３１】
　用語「ヘテロ原子」は、１個もしくは複数の酸素、硫黄、窒素、リン、または珪素を意
味する（窒素、硫黄、リン、もしくは珪素の任意の酸化された形態；任意の塩基性窒素の
四級化された形態または；複素環の置換可能な窒素、例えば、Ｎ（３，４－ジヒドロ－２
Ｈ－ピロリルの場合）、ＮＨ（ピロリジニルの場合）もしくはＮＲ＋（Ｎ置換したピロリ
ジニルの場合）を含む）。
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【００３２】
　用語「不飽和」は、本明細書中で使用される場合、成分が１個または複数の不飽和の単
位を有することを意味する。
【００３３】
　用語「アルコキシ」、または「チオアルキル」は、本明細書中で使用される場合、既に
定義された通り、酸素（「アルコキシ」）または硫黄（「チオアルキル」）を介して結合
しているアルキル基について言及する。
【００３４】
　用語「ハロアルキル」、「ハロアルケニル」、「ハロ脂肪族」、および「ハロアルコキ
シ」は、場合によって、１個または複数のハロゲン原子で置換された、アルキル、アルケ
ニルまたはアルコキシを意味する。用語「ハロゲン」、「ハロ」および「ハル」は、Ｆ、
Ｃｌ、Ｂｒ、またはＩを意味する。
【００３５】
　単独または「アラルキル」、「アラルコキシ」、もしくは「アリールオキシアルキル」
におけるようなより大きな部分の一部として使用される用語「アリール」は、合計で５～
１４個の環員を有する単環式、二環式、および三環式の環構造について言及しており、但
し、構造中の少なくとも１個の環は芳香族であり、および構造中の各環は３～７個の環員
を含む。用語「アリール」は、用語「アリール環」と相互交換的に使用できる。用語「ア
リール」は、以下で定義されるようなヘテロアリール環構造にも言及する。
【００３６】
　単独または「ヘテロアラルキル」もしくは「ヘテロアリールアルコキシ」におけるよう
なより大きな部分の一部として使用される用語「ヘテロアリール」は、合計で５～１４個
の環員を有する単環式、二環式、および三環式の環構造について言及しており、但し、構
造中の少なくとも１個の環は芳香族であり、構造中の少なくとも１個の環は１個または複
数のヘテロ原子を含んでおり、および構造中の各環は３～７個の環員を含む。用語「ヘテ
ロアリール」は、用語「ヘテロアリール環」または用語「ヘテロ芳香族」と相互交換的に
使用できる。適切なヘテロアリール環としては、限定されることなく、２－フラニル、３
－フラニル、Ｎ－イミダゾリル、２－イミダゾリル、４－イミダゾリル、５－イミダゾリ
ル、ベンズイミダゾリル、３－イソキサゾリル、４－イソキサゾリル、５－イソキサゾリ
ル、２－オキサゾリル、４－オキサゾリル、５－オキサゾリル、Ｎ－ピロリル、２－ピロ
リル、３－ピロリル、２－ピリジル、３－ピリジル、４－ピリジル、２－ピリミジニル、
４－ピリミジニル、５－ピリミジニル、ピリダジニル（例えば、３－ピリダジニル）、２
－チアゾリル、４－チアゾリル、５－チアゾリル、テトラゾリル（例えば、５－テトラゾ
リル）、トリアゾリル（例えば、２－トリアゾリルおよび５－トリアゾリル）、２－チエ
ニル、３－チエニル、ベンゾフリル、ベンゾチオフェニル、インドリル（例えば、２－イ
ンドリル）、ピラゾリル（例えば、２－ピラゾリル）、イソチアゾリル、１，２，３－オ
キサジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリル、１，２，４－オキサジアゾリル、１，
２，３－トリアゾリル、１，２，３－チアジアゾリル、１，３，４－チアジアゾリル、１
，２，５－チアジアゾリル、プリニル、ピラジニル、１，３，５－トリアジニル、キノリ
ニル（例えば、２－キノリニル、３－キノリニル、４－キノリニル）、ならびにイソキノ
リニル（例えば、１－イソキノリニル、３－イソキノリニル、または４－イソキノリニル
）が挙げられる。
【００３７】
　用語「保護基」および「保護性基」は、本明細書中で使用される場合、相互交換的であ
り、複数の反応部位を有する化合物中の１個または複数の所望の官能基を一時的にブロッ
クするのに使用される試薬について言及している。特定の実施形態において、保護基は、
以下の特徴の１つもしくは複数の、または好ましくは、全てを有する：ａ）良好な収率で
官能基に選択的に付加して保護された基質を与え、ｂ）１個または複数の他の反応部位で
起こる反応に対して安定であり、ｃ）再生され脱保護されていた官能基を攻撃しない試薬
により、良好な収率で選択的に除去可能である。当業者によって理解されるであろう通り
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中の他の反応性基と反応する場合もある。保護基の例は、Ｇｒｅｅｎｅ、Ｔ．Ｗ．、Ｗｕ
ｔｓ，Ｐ．Ｇ、「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓ」、第３版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：１
９９９年（およびその本の他の版）に詳述されており、その全内容が参照により本明細書
中に組み込まれる。用語「窒素保護基」は、本明細書中で使用される場合、多官能性化合
物中の１個または複数の所望の窒素反応部位を一時的にブロックするのに使用される試薬
について言及している。好ましい窒素保護基も上で例示した特徴を有し、および特定の例
証的な窒素保護基もＧｒｅｅｎｅ、Ｔ．Ｗ．、Ｗｕｔｓ，Ｐ．Ｇ、「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖ
ｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」、第３版、Ｊｏｈｎ　
Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：１９９９年の第７章に詳述されており、
その全内容が参照により本明細書中に組み込まれる。
【００３８】
　幾つかの実施形態において、アルキルまたは脂肪族鎖は、場合によりもう１つの原子ま
たは基で置き換えられていてもよい。これは、アルキルまたは脂肪族鎖のメチレン単位が
場合により前記他の原子または基で置き換えられていることを意味する。そのような原子
または基の例としては、限定されることなく、－ＮＲ－、－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（
＝Ｎ－ＣＮ）－、－Ｃ（＝ＮＲ）－、－Ｃ（＝ＮＯＲ）－、－Ｓ－、－ＳＯ－、または－
ＳＯ２－が挙げられる。これらの原子または基を合わせて、より大きい基を形成すること
もできる。そのような基の例としては、限定されることなく、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ
）ＣＯ－、－ＣＯ２－、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ－、－Ｃ（＝Ｎ－ＣＮ）－、－ＮＲＣＯ－、－Ｎ
ＲＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＳＯ２ＮＲ－、－ＮＲＳＯ２－、－ＮＲＣ（Ｏ）ＮＲ－、－ＯＣ（Ｏ
）ＮＲ－、および－ＮＲＳＯ２ＮＲ－が挙げられ、但し、Ｒは本明細書中で定義される通
りである。
【００３９】
　他に特定しない限り、場合により成される置き換えは、化学的に安定な化合物を形成す
る。場合により成される置き換えは、鎖中および鎖の一方の末端の両方で起きることがで
きる；即ち、結合点においておよび／またはさらに末端においての両方である。結果とし
て化学的に安定な化合物であるならば、場合により成される２つの置き換えは、鎖中で互
いに隣接できる。
【００４０】
　場合により成される置き換えが、鎖中の全ての炭素原子を完全に置き換えることもでき
る。例えば、Ｃ３脂肪族を、場合により、－ＮＲ－、－Ｃ（Ｏ）－、および－ＮＲ－で置
き換えることができ、－ＮＲＣ（Ｏ）ＮＲ－（尿素）を形成する。
【００４１】
　他に特定しない限り、置き換えが末端で起きている場合、置き換えの原子は末端上のＨ
に結合している。例えば、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３が－Ｏ－によって場合により置き換えら
れている場合、結果として生じる化合物は、－ＯＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＯＣＨ３、また
は－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨであり得る。
【００４２】
　他に述べない限り、本明細書中で表される構造は、全ての異性体（例えば、エナンチオ
マー、ジアステレオマー、幾何、配座、および構造の回転型）も含むよう意図されている
。例えば、各非対称中心に対するＲおよびＳ立体配置、（Ｚ）および（Ｅ）二重結合異性
体、および（Ｚ）および（Ｅ）配座異性体が、本発明に含まれる。当業者によって理解さ
れるであろう通り、置換基は、任意の回転可能な結合の回りを自由に回転できる。例えば
、
【００４３】



(16) JP 2009-528991 A 2009.8.13

10

20

30

40

50

【化８】

のように描かれる置換基は、
【００４４】

【化９】

も表す。
【００４５】
　したがって、単一の立体化学的異性体のほかに、本化合物のエナンチオマー、ジアステ
レオマー、幾何、配座、または回転の混合物も本発明の範囲内である。
【００４６】
　他に述べない限り、本発明の化合物の全ての互変異性型が、本発明の範囲内である。
【００４７】
　加えて、他に述べない限り、本明細書中で表される構造は、１種または複数種の同位体
的に濃縮された原子が存在していることにおいてのみ異なる化合物も含むよう意図されて
いる。例えば、水素が重水素もしくは三重水素で置き換えられているか、または炭素が１

３Ｃ－もしくは１４Ｃ－濃縮炭素で置き換えられている以外は本構造を有する化合物は、
本発明の範囲内である。そのような化合物は、例えば、生物学的アッセイでの分析ツール
またはプローブとして有用である。
【００４８】
　本発明のある種の化合物は、治療のために遊離型で、または適切な場合には薬学的に許
容可能な塩として存在できることも分かるであろう。
【００４９】
　本明細書で使用する場合、用語「薬学的に許容可能な塩」は、妥当な医学的判断の範囲
内で、毒性、刺激、アレルギー反応などがなく、ヒトおよび下等動物の組織と接触して使
用するのに適し、合理的な効果／リスク比に見合う化合物の塩について言及している。
【００５０】
　薬学的に許容可能な塩は、技術分野でよく知られている。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅ
らは、薬学的に許容可能な塩を、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
、１９７７年、６６巻、１～１９頁に詳細に記載し、参照により本明細書中に組み込まれ
る。本発明の化合物の薬学的に許容可能な塩として、適切な無機および有機酸ならびに塩
基から誘導されるものが挙げられる。これらの塩は、化合物の最終的な単離および精製の
際に、その場で調製できる。酸付加塩は、１）精製され塩基を含まない型の化合物を適切
な有機または無機酸と反応させおよび２）生成される塩を単離することにより調製できる
。
【００５１】
　薬学的に許容可能な無毒性の酸付加塩の例は、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸および
過塩素酸のような無機酸または酢酸、シュウ酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、サクシ
ン酸もしくはマロン酸のような有機酸とでまたはイオン交換法のような技術分野で使用さ
れている他の方法を使用して形成されるアミノ基の塩である。他の薬学的に許容可能な塩
類として、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベンゼ
ンスルホン酸塩、安息香酸塩、硫酸水素塩、ホウ酸塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、ショウ
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ノウスルホン酸塩、クエン酸、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシ
ル硫酸塩、エタン硫酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩、グリセロリン酸塩
、グリコール酸塩、グルコン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヨウ化水
素酸塩、２－ヒドロキシ－エタン硫酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラ
ウリル硫酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフ
タレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸
塩、パルモン酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、
ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、サリチル酸塩、ステアリン酸塩、サクシン
酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩
、吉草酸塩などが挙げられる。適切な塩基から誘導される塩として、アルカリ金属塩、ア
ルカリ土類金属塩、アンモニウムおよびＮ＋（Ｃ１～４アルキル）４塩が挙げられる。本
発明は、本明細書で開示される化合物の任意の塩基性窒素含有基の四級化も想定している
。水溶性または油溶性または分散性生成物を、そのような四級化で得てもよい。
【００５２】
　塩基付加塩は、１）精製され酸型の化合物を適切な有機または無機塩基と反応させおよ
び２）生成される塩を単離することにより調製できる。塩基付加塩として、アルカリまた
はアルカリ土類金属塩が挙げられる。代表的なアルカリまたはアルカリ土類金属塩として
、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムなどが挙げられる。さら
に薬学的に許容可能な塩として、適切な場合、ハライド、水酸化物、カルボン酸塩、硫酸
塩、リン酸塩、硝酸塩、低級アルキルスルホン酸塩およびアリールスルホン酸塩のような
対イオンを使用して形成される、非毒性のアンモニウム、四級アンモニウム、およびアミ
ンカチオンが挙げられる。本発明の化合物およびそれらの薬学的に許容可能な酸または塩
基付加塩を得る際の中間体として有用な塩の調製において、それら自身は薬学的に許容可
能でないにも関わらず、他の酸および塩基を使用する場合もある。
【００５３】
　以下の略語を使用する：
Ｐｄ（ＰＰｈ３）４　テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）
ｄｂａ　　　　　　ジベンジリデンアセトン
ＢＩＮＡＰ　　　　２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル
ＴｓＣｌ　　　　　パラ－トルエンスルホニルクロリド
Ｎ，Ｎ－ＤＭＦ　　Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
ＥｔＯＡｃ　　　　酢酸エチル
ＰＥ　　　　　　　石油エーテル
ＤＭＳＯ　　　　　ジメチルスルホキシド
ＴＣＡ　　　　　　トリクロロ酢酸
ＡＴＰ　　　　　　アデノシン三リン酸
Ａｃ　　　　　　　アセチル
Ｐｈ　　　　　　　フェニル
Ｍｅ　　　　　　　メチル
ＮａＯｔＢｕ　　　ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド
ＨＥＰＥＳ　　　　４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピペラジンエタンスルフォン酸
ＢＳＡ　　　　　　ウシ血清アルブミン
ＤＴＴ　　　　　　ジチオスレイトール
ＮＭＲ　　　　　　核磁気共鳴
ＨＰＬＣ　　　　　高速液体クロマトグラフィー
ＬＣＭＳ　　　　　液体クロマトグラフィー－質量分析
Ｒｔ　　　　　　　保持時間
　本発明の幾つかの態様において、Ｒ２はＨである。
【００５４】
　他の態様において、Ｒ１はＱである。
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【００５５】
　本発明の一態様において、Ｑは、Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～３個のヘ
テロ原子を有する３～８員の飽和、部分不飽和、または完全不飽和単環である。幾つかの
実施形態において、Ｑは、Ｏ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～３個のヘテロ原子
を有する３～８員の飽和単環である。他の実施形態において、Ｑは、０個のヘテロ原子を
有する３～８員の飽和単環である。幾つかの実施形態において、Ｑはシクロヘキシルまた
はシクロペンチルである。
【００５６】
　本発明の別の態様において、ＪＱは３～８員のヘテロシクリルである。幾つかの実施形
態において、ＪＱは１～２個の窒素原子を含む６員のヘテロシクリルである。
【００５７】
　本発明の一態様において、環Ａは完全不飽和（即ち、芳香族）である。もう一態様にお
いて、環Ａは部分不飽和または飽和である。幾つかの実施形態において、環Ａは単環であ
る。他の実施形態において、環Ａは二環である。幾つかの実施形態において、環Ａは５員
環である。他の実施形態において、環Ａが６員環である。
【００５８】
　本発明の幾つかの態様において、－Ｔ－Ｒ５はメタまたはパラ置換されている。他の態
様において、Ｔは－Ｃ（Ｏ）ＮＲ－または－ＮＲＣ（Ｏ）－である。
【００５９】
　幾つかの実施形態において、ＲはＨである。
【００６０】
　本発明の一態様によれば、Ｒ５はＯ、Ｎ、およびＳから独立に選択される０～３個のヘ
テロ原子を有する３～８員の飽和、部分不飽和、もしくは完全不飽和単環；またはＯ、Ｎ
、およびＳから独立に選択される０～５個のヘテロ原子を有する８～１２員の飽和、部分
不飽和、もしくは完全不飽和二環である。幾つかの実施形態において、Ｒ５は完全不飽和
（即ち、芳香族）である。他の実施形態において、Ｒ５は部分不飽和または飽和である。
【００６１】
　本発明のもう一態様によれば、Ｒ４は、Ｈ、ハロ、Ｃ１～６脂肪族、Ｃ３～６環式脂肪
族、ＮＯ２、ＣＮ、－ＮＨ２、－ＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、－Ｎ（Ｃ１～４脂肪族）２、
－ＯＨ、－Ｏ（Ｃ１～４脂肪族）、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨ（Ｃ１～４脂肪族）、ＣＯＮ（
Ｃ１～４脂肪族）２、ＣＯＨ、－ＣＯ（Ｃ１～４脂肪族）、－ＣＯ２Ｈ、－ＣＯ２（Ｃ１

～４脂肪族）、－Ｏ（ハロＣ１～４脂肪族）、またはハロ（Ｃ１～４脂肪族）である。
【００６２】
　１つの実施形態は、以下の化合物を与える。
【００６３】
【化１０】

　一般的合成方法。
【００６４】
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　本発明の化合物は、下の一般的なスキーム、および続きの調製実施例で表されるような
方法により、一般的に調製できる。
【００６５】
　スキーム１
【００６６】
【化１１】

　試薬および条件：（ｉ）Ｒ１ＮＨ２、熱、（ｉｉ）ＮＩＳ、（ｉｉｉ）
【００６７】

【化１２】

、Ｐｄ（０）、Ｋ２ＣＯ３。
【００６８】
　上のスキーム１は、Ｒ１およびＲ２が本明細書中で記載されるような本発明の化合物Ｉ
を調製するために使用される一般的な合成経路を示す。式Ｉの化合物は、中間体１より調
製できる（Ｃ．　Ｔｈｉｂａｕｌｔら、Ｏｒｇ．　Ｌｅｔｔ．２００３年、５巻、５０２
３～５０２６頁中に記載されるように調製）。誘導体２の形成は、中間体１を対応するア
ミンで処理して達成される。その反応は、各種の置換されたアミンＲ１－ＮＨ２に相応す
る。ＮＩＳを使用して２をヨウ素化することで３の形成に至り、それを当該技術でよく知
られている鈴木カップリング法を使用してボロン酸誘導体と反応させることができ、式Ｉ
の化合物を得る。その反応は、各種のアリールボロン酸誘導体
【００６９】

【化１３】

に相応する。
【００７０】
　スキーム２
【００７１】
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【化１４】

　試薬および条件：（ｉ）マロン酸、ピペリジン、（ｉｉ）２等量ＮａＨ、次いでＴｓＣ
ｌ、（ｉｉｉ）ＣｌＣＯ２Ｅｔ、ＮａＮ３、（ｉｖ）
【００７２】
【化１５】

、Ｐｄ（０）、Ｋ２ＣＯ３、（ｖ）ＮａＯＨ、（ｖｉ）ＰＯＣｌ３、（ｖｉｉ）ＮａＨ、
次いでＲ１Ｘ、（ｖｉｉｉ）ＮＨ３。
【００７３】
　上のスキーム２は、Ｒ１およびＲ２が本明細書中で記載されるような本発明の化合物Ｉ
を調製するために使用される一般的な合成経路を示す。式Ｉの化合物は、中間体５より調
製できる（Ｄ．　Ｍｏｎｔｉら、Ｇａｚｚ．　Ｃｈｉｍ．　Ｉｔａｌ．１９９０年、１２
０巻、７７１頁中に記載されるように調製）。誘導体６の形成は、中間体５をピペリジン
存在下マロン酸で処理して達成される。次いで、化合物６を対応するアシルアジドに転化
し、および加熱してクルチウス転位反応させる。引き続いて、トシル化された誘導体とし
て窒素を臭素化および保護して、化合物７を得る。化合物７は、当該技術でよく知られて
いる鈴木カップリング法を使用してボロン酸誘導体と反応させることができる。その反応
は、各種のアリールボロン酸誘導体に相応する。工程（ｖｉ）により、化合物８を脱保護
およびＰＯＣｌ３と反応し、塩化物誘導体９を得る。誘導体９は各種のＲ１Ｘ誘導体（但
し、Ｘはハロゲン）と反応させることができ、化合物１０を生成する。最終的に、化合物
１０をアンモニアで処理して、式Ｉの化合物を形成する。
【００７４】
　スキーム３
【００７５】
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【化１６】

　試薬および条件：（ｉ）ＭｎＯ２／ＴＨＦ（ｉｉ）ＮＢＳ、ＣＨ２Ｃｌ２、（ｉｉｉ）
ｐ－ＴｓＣｌ、Ｋ２ＣＯ３、ＤＭＦ（ｉｖ）
【００７６】
【化１７】

、水性Ｋ２ＣＯ３、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４、（ｖ）水性ＮａＯＨ、ＭｅＯＨ（ｖｉ）ＮａＨ
、次いでＲ１Ｘ、ＤＭＦ（ｖｉｉ）Ｐｈ２Ｃ＝ＮＨ、ＮａＯｔＢｕ、Ｐｄ２（ｄｂａ）３

、ＢＩＮＡＰ（ｖｉｉｉ）ＮＨ２ＯＨ、ＨＣｌ。
【００７７】
　上のスキーム３は、Ｒ１および
【００７８】

【化１８】

が本明細書中で記載されるような本発明の化合物Ｉを調製するために使用される一般的な
合成経路を示す。式Ｉの化合物は、中間体１１より調製できる。誘導体１２の形成は、中
間体１１をＭｎＯ２で酸化後、ＮＢＳを使用して臭素化することで達成される。次いで、
化合物１２を対応するトシレート誘導体１３に転化する。化合物１３は、当該技術でよく
知られている鈴木カップリング法を使用してボロン酸誘導体と反応させることができる。
その反応は、各種のアリールボロン酸誘導体に相応する。引き続いて化合物１３を脱保護
し、誘導体９を得る。スキーム２中で記載されるように、誘導体９は各種のＲ１Ｘ誘導体
（但し、Ｘはハロ）と反応させることができ、化合物１０を生成する。最終的に、化合物
１０をアンモニアで処理して、式Ｉの化合物を形成する。
【００７９】
　本発明は、プロテインキナーゼの阻害剤として有用な化合物および組成物を提供する。
幾つかの実施形態において、プロテインキナーゼはＳｒｃ族キナーゼである。幾つかの実
施形態において、Ｌｃｋである。
【００８０】
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　プロテインキナーゼの阻害剤として、本発明の化合物および組成物は、疾患、疾病、ま
たは障害の重篤性を治療または低減するのに特に有用であり、そこでは、プロテインキナ
ーゼが疾患、疾病、または障害に関係している。一態様において、本発明は、疾患、疾病
、または障害の重篤性を治療または低減するための方法を提供し、そこでは、プロテイン
キナーゼが疾患状態に関係している。もう一態様において、本発明は、疾患、疾病、また
は障害の重篤性を治療または低減するための方法を提供し、そこでは、酵素活性の阻害が
疾患の治療に関係している。もう一態様において、本発明は、プロテインキナーゼに結合
することで酵素活性を阻害する化合物により、疾患、疾病、または障害の重篤性を治療ま
たは低減するための方法を提供する。もう一態様は、プロテインキナーゼの阻害剤により
キナーゼの酵素活性を阻害することにより、キナーゼ性の疾患、疾病、または障害の重篤
性を治療または低減するための方法を提供する。
【００８１】
　幾つかの実施形態において、前記プロテインキナーゼの阻害剤はＳｒｃ族キナーゼの阻
害剤である。幾つかの実施形態において、前記プロテインキナーゼの阻害剤はＬｃｋキナ
ーゼの阻害剤である。
【００８２】
　プロテインキナーゼの阻害剤として、本発明の化合物および組成物は、生物学的試料と
しても有用である。本発明の一態様は生物学的試料中においてプロテインキナーゼ活性を
阻害することに関し、その方法は前記生物学的試料を式Ｉの化合物または前記化合物を含
む組成物と接触されることを含む。用語「生物学的試料」は、本明細書中で使用される場
合、生体内（ｉｎ　ｖｉｖｏ）ではなく生体外（ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｅｘ　ｖｉｖｏ
）などの試料を意味し、細胞培養物もしくはそれの抽出物；哺乳動物もしくはその抽出物
から得た生検材料；および血液、唾液、尿、糞便、精液、涙液、または他の体液もしくは
それらの抽出物が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８３】
　生物学的試料中におけるプロテインキナーゼ活性の阻害は、当業者に既知の種々の目的
に有用である。そのような目的の例として、輸血、臓器移植、および生物学的試料の保管
が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８４】
　本発明のもう一態様は、生物学的および病理学的現象におけるプロテインキナーゼの研
究；そのようなプロテインキナーゼが関与する細胞内の信号伝達経路の研究；ならびに新
規なプロテインキナーゼの阻害剤の比較評に関する。そのような使用の例として、酵素ア
ッセイおよび細胞をベースとするアッセイなどの生物学的アッセイが挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００８５】
　プロテインキナーゼの阻害剤としての化合物の活性は、生体外、生体内または細胞系内
でアッセイできる。生体外アッセイとして、活性化されたキナーゼのキナーゼ活性または
ＡＴＰａｓｅ活性のいずれかの阻害を決定するアッセイが挙げられる。別の生体外アッセ
イではプロテインキナーゼに結合する阻害剤の能力を定量し、結合前に阻害剤を放射線標
識し、阻害剤／キナーゼ複合体を単離し、および結合した放射線標識の量を決定するか、
または、既知の放射線リガンドに結合したキナーゼと共に新規の阻害剤をインキュベート
する競合的実験を実施することで測定できる。
【００８６】
　本発明のもう一態様は、疾患、障害、および疾病の治療に有用な化合物を提供し、自己
免疫疾患、炎症性疾患、増殖性および過剰増殖性疾患、免疫介在性疾患、骨疾患、代謝性
疾患、循環器疾患、ホルモンが関連する疾患、アレルギー、喘息、ならびにアルツハイマ
ー病が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８７】
　例えば、本発明は呼吸器疾患の治療に有用な化合物を提供し、気管支、アレルギー性、
内因性、外因性および塵埃喘息、特に、慢性または習慣的な喘息（例えば、遅発性喘息、
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気道化敏症）などの喘息ならびに気管支炎が挙げられる可逆性閉塞性気道疾患が挙げられ
るが、これらに限定されない。さらなる疾患として、急性鼻炎、アレルギー性、アトピー
性鼻炎ならびに胎脂性鼻炎、肥厚性鼻炎、化膿性鼻炎、乾燥性鼻炎および薬剤性鼻炎が挙
げられる慢性鼻炎；クループ性、線維素性および偽膜性鼻炎が挙げられる膜性鼻炎ならび
に腺病性鼻炎、神経性（枯草熱）および血管神経性鼻炎が挙げられる季節性鼻炎、サルコ
イドーシス、農夫肺および関連する疾患、肺線維症ならびに突発性間質性肺炎が挙げられ
る鼻粘膜の炎症で特徴付けられる疾病が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８８】
　本発明のもう一態様は、骨および関節の疾患の治療に有用な化合物を提供し、関節リウ
マチ、血清反応陰性脊椎関節症（強直性脊椎炎、乾癬性関節炎およびライター病が挙げら
れる）、ベーチェット病、シェーグレン症候群、および全身性硬化症（ｓｙｓｔｅｒｎｉ
ｃ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）（におけるパンヌス形成）が挙げられるが、これらに限定され
ない。
【００８９】
　本発明のもう一態様は、他の組織および全身性疾患の疾患および障害の治療に有用な化
合物を提供し、多発性硬化症、アテローム性動脈硬化症、後天性免疫不全症侯群（ＡＩＤ
Ｓ）、紅斑性狼瘡、全身性狼瘡、エリテマトーデス、橋本甲状腺炎、重症筋無力症、Ｉ型
糖尿病、ネフローゼ症候群、好酸球増加性筋膜炎、高ＩｇＥ症候群、らい腫らい、セザリ
ー症候群および特発性血小板減少性紫斑病、血管形成後再狭窄、腫瘍（例えば、白血病、
リンパ腫）、アテローム性動脈硬化症、ならびに全身性紅斑性狼瘡が挙げられるが、これ
らに限定されない。
【００９０】
　本発明のもう一態様は同種移植拒絶に有用な化合物を提供し、例えば、腎臓、心臓、肝
臓、肺、骨髄、皮膚および角膜の移植の後の急性および慢性同種移植拒絶；ならびに慢性
移植片対宿主病が挙げられるが、これらに限定されない。
【００９１】
　本発明のもう一態様は、自己免疫疾患、炎症性疾患、癌などの増殖性もしくは過剰増殖
性疾患、免疫介在性疾患、骨疾患、代謝性疾患、神経系もしくは神経変性疾患、循環器疾
患、アレルギー、喘息、アルツハイマー病、またはホルモン関連疾患から選択される疾患
の重篤性を治療または低減する方法を提供し、化合物、または化合物を含む薬学的に許容
可能な組成物を、それを必要とする被検体に投与することを含む。
【００９２】
　用語「癌」として以下の癌が挙げられるが、これらに限定されない：乳；卵巣；頸部；
前立腺；精巣、尿生殖器管；食道；咽喉、神経膠芽細胞腫；神経芽細胞腫；胃；皮膚、角
化棘細胞腫；肺、類表皮腫、大細胞癌、小細胞癌、肺腺；骨；結腸、腺腫；膵臓、腺癌；
甲状腺、濾胞状癌、未分化細胞癌、乳頭状癌；精上皮腫；黒色腫；肉腫；膀胱癌；肝臓癌
および胆管；腎臓癌；骨髄性障害；リンパ障害、ホジキン病、毛様細胞；口腔前庭および
咽頭（口腔）、口唇、舌、口、咽喉；小腸；結腸直腸、大腸、直腸；脳および中枢神経系
；ならびに白血病。
【００９３】
　ある種の実施形態において、化合物または薬学的に許容可能な組成物の「有効量」とは
、前記疾患を治療するために有効な量である。その化合物および組成物は、本発明の方法
によれば、前記疾患の重篤性を治療または低減するのに有効な任意の量および投与法を使
って投与できる。
【００９４】
　幾つかの実施形態において、前記疾患は、増殖性障害、神経変性障害、自己免疫障害、
および炎症性障害、および免疫介在性障害から選択される。幾つかの実施形態において、
前記疾患は、高カルシウム血症、再狭窄、骨粗鬆症、変形性関節症、骨転移の症状処置、
関節リウマチ、炎症性腸疾患、多発性硬化症、乾癬、狼瘡、移植片対宿主病、Ｔ細胞介在
性過敏性疾患、橋本甲状腺炎、ギラン－バレー症候群、慢性閉塞性肺障害、接触性皮膚炎
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、癌、パジェット病、喘息、虚血性または再潅流傷害、アレルギー性疾患、アトピー性皮
膚炎、およびアレルギー性鼻炎から選択される。Ｓｒｃ活性により影響される疾患として
、特に、高カルシウム血症、骨粗鬆症、変形性関節症、癌、骨転移の症状処置、およびパ
ジェット病が挙げられる。他の実施形態において、前記疾患は、高カルシウム血症、骨粗
鬆症、変形性関節症、または骨転移の症状処置から選択される。
【００９５】
　さらに他の実施形態において、前記疾患はプロテインキナーゼ介在性疾病である。幾つ
かの実施形態において、前記疾患はＳｒｃ介在性またはＬｃｋ介在性疾患である。
【００９６】
　用語「プロテインキナーゼ介在性疾病」は、本明細書で使用される場合、プロテインキ
ナーゼが一定の役割を演じている任意の疾患または他の有害な疾病を意味する。そのよう
な疾病として、自己免疫疾患、炎症性疾患、増殖性および過剰増殖性疾患、免疫介在性疾
患、骨疾患、代謝性疾患、神経系および神経変性疾患、循環器疾患、ホルモン関連疾患、
アレルギー、喘息、ならびにアルツハイマー病が挙げられるが、これらに限定されない。
【００９７】
　用語「Ｓｒｃ介在性またはＬｃｋ介在性疾患」、本明細書で使用される場合、Ｓｒｃま
たはＬｃｋが一定の役割を演じていることが知られている任意の疾患または他の有害な疾
病を意味する。したがって、これらの化合物は、１種類以上のＳｒｃ族キナーゼの活性に
より影響される疾患または疾病を治療するのに有用である。そのような疾患または疾病と
して、高カルシウム血症、再狭窄、骨粗鬆症、変形性関節症、骨転移の症状処置、関節リ
ウマチ、炎症性腸疾患、多発性硬化症、乾癬、狼瘡、移植片対宿主病、Ｔ細胞介在性過敏
性疾患、橋本甲状腺炎、ギラン－バレー症候群、慢性閉塞性肺障害、接触性皮膚炎、癌、
パジェット病、喘息、虚血性または再潅流傷害、アレルギー性疾患、アトピー性皮膚炎、
およびアレルギー性鼻炎が挙げられる。Ｓｒｃ活性により影響される疾患として、特に、
高カルシウム血症、骨粗鬆症、変形性関節症、癌、骨転移の症状処置、およびパジェット
病が挙げられる。Ｌｃｋ活性により影響される疾患として、特に、自己免疫疾患、アレル
ギー、関節リウマチ、および白血病が挙げられる。
【００９８】
　本発明のもう一態様において、薬学的に許容可能な組成物が提供され、これらの組成物
は、本明細書中に記載される通りの任意の化合物を含み、場合によって薬学的に許容可能
な担体、アジュバント、またはビヒクルを含む。ある実施形態において、これらの組成物
は、１種類または複数の追加の治療剤を場合によりさらに含む。
【００９９】
　本明細書中で記載される場合、本発明の薬学的に許容可能な組成物は、薬学的に許容可
能な担体、アジュバント、またはビヒクルを追加的に含み、本明細書中で使用される場合
、所望される特定の剤形に適するような、任意および全ての溶媒、希釈剤、または他の液
体ビヒクル、分散補助剤または懸濁補助剤、界面活性剤、等張剤、濃化剤または乳化剤、
防腐剤、固体結合剤、潤滑剤などが挙げられる。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第１６版、Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎ（Ｍａｃｋ　Ｐ
ｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、Ｐａ．、１９８０年）において、薬学的に
受容許容な組成物を処方するのに使用される種々の担体およびその調製についての既知の
技術が開示されている。任意の望ましくない生物学的効果を生じる、またはそうでない場
合、薬学的に許容可能な組成物の任意の他の成分と有害な様式で相互作用するなど、従来
の担体媒体が本発明の化合物と適合しない場合を除いて、組成物の使用は本発明の範囲内
であると考えられる。
【０１００】
　薬学的に許容可能な担体として作用し得る物質の幾つかの例として、イオン交換体、ア
ルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、ヒト血清アルブミンなどの血清タンパク
質、リン酸、グリシン、ソルビン酸、またはソルビン酸カリウムなどの緩衝物質、飽和植
物脂肪酸の部分グリセリド混合物、水、硫酸プロタミンなどの塩または電解質、リン酸水
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素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイド状シリカ、三
ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、ポリアクリレート、蝋、ポリエチレン－ポ
リオキシプロピレン－ブロック重合体、羊毛脂、ラクトース、グルコースおよびスクロー
スなどの糖；コーンスターチおよびバレイショスターチなどのスターチ；ナトリウムカル
ボキシメチルセルロース、エチルセルロースおよび酢酸セルロースなどのセルロースおよ
びその誘導体；粉末状トラガント；麦芽；ゼラチン；滑石；ココアバターおよび坐剤蝋な
どの賦形剤；ピーナッツ油、綿実油などの油；ベニバナ油；ゴマ油；オリーブ油；トウモ
ロコシ油および大豆油；プロピレングリコールまたはポリエチレングリコールなどのグリ
コール；オレイン酸エチルおよびラウリル酸エチルなどのエステル；寒天；マグネシウム
ヒドロキシドおよびアルミニウムヒドロキシドなどの緩衝剤；アルギン酸；ピロゲンを含
まない水；等張性塩水；リンガー溶液；エチルアルコール、およびリン酸緩衝液、ならび
に他の非毒性の適合可能なラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マグネシウムなど
の潤滑剤が挙げられ、ならびに着色剤、遊離剤、被覆剤、甘味剤、風味剤および香料、防
腐剤および酸化防止剤も、調剤者の判断に従って組成物中に存在し得る。
【０１０１】
　プロテインキナーゼ阻害剤またはそれの薬学的塩を、動物またはヒトに投与するための
薬学的組成物中に調剤できる。これらの薬学的組成物はプロテインキナーゼ介在性疾病の
治療または予防に有効なプロテイン阻害剤および薬学的に許容可能な担体の一定量を含み
、本発明のもう１つの実施形態である。幾つかの実施形態において、前記プロテインキナ
ーゼ介在性疾病は、Ｓｒｃ介在またはＬｃｋ介在性疾病である。
【０１０２】
　治療に必要な化合物の正確な量は被検体によって変化し、種、年齢、被検体の全般的な
状態、感染の重篤性、具体的な薬剤、それの投与モードなどに依存する。本発明の化合物
は、好ましくは、投与の容易性および用量の一定性のため、用量単位形態に調剤される。
「用量単位形態」という表現は、本明細書中で使用される場合、治療される患者に適切な
薬物の物理的に独立した単位を意味する。しかし、本発明の化合物および組成物の１日の
総使用量は、妥当な医学的判断の範囲内で、担当する医師が決定すると理解されるであろ
う。任意の特定の患者または生体に対する特定の有効用量のレベルは各種の要因に依存し
、処置される障害および障害の重篤性；使用される特定の化合物の活性；使用される特定
の組成物；患者の年齢、体重、全般的健康度、性別および食事；投与回数、投与経路、お
よび使用される特定の化合物の排出速度；治療期間；使用される特定の化合物と組み合わ
せてまたは同時に使用される薬物、ならびに医学分野でよく知られている要因などが挙げ
られる。用語「患者」は、本明細書中で使用される場合、動物を意味し、好ましくは、哺
乳動物、最も好ましくは、ヒトである。
【０１０３】
　本発明の薬学的に許容可能な組成物は、ヒトおよび他の動物に対して、経口、経直腸、
非経口、嚢内、膣内、腹腔内、局所的（散剤、軟膏、または滴剤による）、経口または鼻
腔スプレーとして口腔などで投与でき、治療される感染の重篤性に依存する。ある実施形
態において、所望の治療効果を得るため、本発明の化合物を、被検体の体重１ｋｇ当たり
１日当たり約０．０１ｍｇ～約５０ｍｇ、および好ましくは、約１ｍｇまたは約２５ｍｇ
の用量レベルを、１日に１回または複数回、経口または非経口で投与できる。
【０１０４】
　経口投与のための液剤として、薬学的に許容可能な乳濁液、マイクロエマルジョン、溶
液、懸濁液、シロップ剤およびエリキシル剤が挙げられるが、これらに限定されない。活
性化合物に加え、液剤は技術分野で一般に使用されている不活性希釈剤を含んでいてもよ
く、例えば、水または他の溶媒、エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチ
ル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，
３－ブチレングリコール、ジメチルホルムアミド、油（特に、綿実、落花生、トウモロコ
シ、胚芽、オリーブ、ヒマシ、および大豆油、）、グリセロール、テトラヒドロフルフリ
ルアルコール、ポリエチレングリコールおよびソルビタンの脂肪酸エステル、ならびにそ
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れらの混合物などの可溶化剤および乳化剤などである。不活性希釈剤に加え、経口組成物
は、湿潤剤、乳化および懸濁剤、甘味料、風味剤、ならびに香料などのアジュバントも含
んでよい。
【０１０５】
　注射製剤、例えば、無菌で注射可能な水性または油性懸濁液は、既知の技術により、適
切な分散剤、湿潤剤および懸濁剤を使用して調剤できる。無菌注射製剤は、１，３－ブタ
ンジオール中の溶液のような、無毒で非経口的に許容可能な希釈剤または溶媒中の無菌注
射溶液、懸濁液または乳濁液でもよい。許容されるビヒクルおよび溶媒のなかで使用可能
なものは、Ｕ．Ｓ．Ｐ．に記載の水、リンゲル液、および等張食塩水である。加えて、無
菌の不揮発性油が、溶媒または懸濁媒体として従来使用されている。この目的のために、
任意の低刺激性の不揮発性油を使用でき、合成モノまたはジグリセリドが挙げられる。加
えて、オレイン酸などの脂肪酸が、注射剤の調製に使用される。
【０１０６】
　注射製剤は、例えば、細菌捕捉濾過器を通して濾過する、または使用前に滅菌水もしく
は他の無菌注射媒体に溶解もしくは分散させることができる無菌固形組成物の形で滅菌剤
を組み入れることで無菌化することができる。
【０１０７】
　本発明の化合物の効果を延長させるため、しばしば、皮下または筋肉注射からの化合物
の吸収を遅らせることが望ましい。これは、水溶性の低い結晶性または非晶性材料の液体
懸濁液を使用することで達成できる。なお、化合物の吸収速度はその溶解速度に依存し、
言い換えれば、結晶の大きさおよび結晶の形態に依存する場合がある。代わりに、非経口
投与の化合物剤の遅延吸収は、化合物を油性ビヒクルに溶解または懸濁させることで達成
される。注射可能なデポー剤は、化合物のマイクロカプセルマトリックスをポリラクチド
－ポリグリコライドなどの生分解性高分子中で形成することで作製される。高分子に対す
る化合物の比および使用する特定の高分子の性質に依存して、化合物の放出速度を制御で
きる。他の生分解性高分子の例として、ポリ（オルトエステル）およびポリ（無水物）が
挙げられる。デポー注射可能剤は、体組織に適合するリポソームまたはマイクロエマルジ
ョンに化合物を取り込むことでも調製できる。
【０１０８】
　直腸または膣投与のための組成物は、好ましくは、坐薬で、本発明の化合物と、ココア
バター、ポリエチレングリコールまたは環境温度では固体であるが体温では液体であり、
よって、直腸または膣の空洞内では融けて、活性化合物を放出する坐薬用ワックスなどの
適切な非刺激性の賦形剤または担体と混合することで調製できる。
【０１０９】
　経口投与のための固体剤形として、カプセル、錠剤、ピル、散剤、および顆粒が挙げら
れる。そのような固体剤形において、活性化合物は、少なくとも１種類の不活性で薬学的
に許容可能な賦形剤または担体と混合され、クエン酸ナトリウムまたはリン酸二カルシウ
ムおよび／またはａ）スターチ、乳糖、ショ糖、ブドウ糖、マンニトール、およびケイ酸
などの充填剤または増量剤、ｂ）例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギネート、
ゼラチン、ポリビニルピロリドン、ショ糖、およびアカシアなどのバインダー、ｃ）グリ
セロールなどの湿潤剤、ｄ）寒天、炭酸カルシウム、バレイショまたはタピオカスターチ
、アルギン酸、ある種のシリケート、および炭酸ナトリウムなどの崩壊剤、ｅ）パラフィ
ンなどの溶液保持剤、ｆ）四級アンモニウム化合物などの吸収促進剤、ｇ）例えば、セチ
ルアルコールおよび一ステアリン酸グリセロールなどの湿潤剤、ｈ）カオリンおよびベン
トナイト粘土などの吸収剤、およびｉ）タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸
マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、硫酸ラウリルナトリウム、およびそれらの
混合物などの潤滑剤などである。カプセル、錠剤およびピルの場合、剤形は緩衝剤を含む
こともできる。
【０１１０】
　同様の型の固体組成物は、乳糖またはミルクシュガーならびに高分子量ポリエチレング
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リコールなどの賦形剤を使用した軟および硬充填ゼラチンカプセル中の充填剤としても使
用できる。錠剤、糖衣錠、カプセル、ピル、および顆粒の固体剤形は、腸溶被覆および製
薬剤技術でよく知られている他の被覆などの被覆および被殻で調製できる。それらは場合
により乳白剤を含んでもよく、および腸管のある部分のみ、または選択的にそこで活性成
分を、場合により徐放する組成物でもよい。使用可能な組成物を植え込む例として、高分
子物質およびワックスが挙げられる。同様の型の固体組成物は、乳糖またはミルクシュガ
ーならびに高分子量ポリエチレングリコールなどの賦形剤を使用した軟および硬充填ゼラ
チンカプセル中の充填剤としても使用できる。
【０１１１】
　活性化合物は、上記のような１種類または複数の賦形剤と共にマイクロカプセル化され
た形態でもよい。錠剤、糖衣錠、カプセル、ピル、および顆粒の固体剤形は、腸溶被覆、
放出制御被覆および製薬剤技術でよく知られている他の被覆などの被覆および被殻で調製
できる。そのような固体剤形において、活性化合物を、ショ糖、乳糖またはスターチなど
の少なくとも１種類の不活性希釈剤と混合することもできる。そのような剤形は、通常行
われるように、不活性希釈剤以外の追加の物質も含んでもよく、例えば、錠剤化潤滑剤お
よびステアリン酸マグネシウムおよび微結晶セルロースなどの他の錠剤化補助剤である。
カプセル、錠剤およびピルの場合、剤形は緩衝剤を含むこともできる。それらは場合によ
り乳白剤を含んでもよく、および腸管のある部分のみ、または選択的にそこで活性成分を
、場合により徐放する組成物でもよい。使用可能な組成物を植え込む例として、高分子物
質およびワックスが挙げられる。
【０１１２】
　本発明の化合物を局所または経皮投与するための剤形として、軟膏、ペースト、クリー
ム、ローション、ジェル、粉末、溶液、スプレー、吸入薬または貼布が挙げられる。活性
成分を、薬学的に許容可能な担体および任意の必要な防腐剤または緩衝剤と、無菌条件下
で必要な場合に混合する。眼科用製剤、点耳剤、および点眼剤も、本発明の範囲内にある
と想定する。加えて、本発明は、身体に化合物を制御送達する利点を加える経皮貼布の使
用を想定している。そのような剤形は、適切な媒体中に化合物を溶解または調合して作製
できる。皮膚を通過する化合物の流量を増加するために、吸収促進剤も使用できる。流速
を制御する膜を設けるまたは化合物を高分子マトリクスもしくはゲルに分散させることで
、流速を制御できる。
【０１１３】
　本発明の化合物は、薬学的に許容可能な誘導体としても存在できる。
【０１１４】
　「薬学的に許容可能な誘導体」とは、必要とする患者に投与すると、本明細書で他に記
載されるような化合物、またはそれの代謝産物もしくは残渣を、直接的または間接的に提
供できる付加体または誘導体である。薬学的に許容可能な誘導体の例として、エステルお
よびその様なエステルの塩が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１５】
　本発明の化合物に加えて、本発明の化合物の薬学的に許容可能な誘導体またはプロドラ
ッグも、上に示される障害を処置または予防するための組成物中で使用できる。
【０１１６】
　「薬学的に許容可能な誘導体またはプロドラッグ」とは、受容者に投与すると、本発明
の化合物またはそれの阻害的に活性な代謝産物もしくは残渣を、直接的または間接的に提
供できる、本発明の化合物の任意の薬学的に許容可能なエステル、エステル塩または他の
誘導体を意味する。特に好ましい誘導体またはプロドラッグは、本発明の化合物が（例え
ば、経口投与化合物を血液中により容易に吸収可能にすることによって）患者に投与され
る場合に本発明の化合物の生物学的利用能を増加するものであるか、または親種に対して
生物学的区画（例えば、脳もしくはリンパ系）への親化合物の送達を増強させるものであ
る。
【０１１７】
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　本発明の化合物の薬学的に許容可能なプロドラッグとして、エステル、アミノ酸エステ
ル、リン酸エステル、金属塩およびスルホン酸エステルが挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【０１１８】
　これらの薬学的組成物中で使用できる薬学的に許容可能な担体として、イオン交換体、
アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、ヒト血清アルブミンなどの血清タンパ
ク質、リン酸、グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウムなどの緩衝物質、飽和植物脂
肪酸の部分グリセリド混合物、水、硫酸プロタミンなどの塩または電解質、リン酸水素二
ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイド状シリカ、三ケイ
酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セルロース系物質、ポリエチレングリコール、
ナトリウムカルボキシメチルセルロース、ポリアクリルレート、蝋、ポリエチレン－ポリ
オキシプロピレン－ブロック重合体、ポリエチレングリコールおよび羊毛脂が挙げられる
が、これらに限定されない。
【０１１９】
　本発明の組成物は、経口、非経口、吸入スプレー、局所、直腸、鼻、頬、膣または移植
レザバによって投与できる。用語「非経口」として、本明細書中で使用される場合、皮下
、静脈内、筋肉内、関節内、滑液包内、胸骨内、髄腔内、肝臓内、病巣内および頭蓋内の
注射または注入技術が挙げられるが、これらに限定されない。好ましくは、組成物は、経
口、腹腔内または静脈内投与される。
【０１２０】
　本発明の組成物の無菌性注射可能形態は、水性または油性の懸濁液でよい。これらの懸
濁液は、適切な分散剤または湿潤剤および懸濁剤を使用して、当該分野で公知の技術によ
って調剤できる。無菌性注射可能な調製物は、非毒性で非経口的に許容可能な希釈剤また
は溶媒中の無菌性注射可能な溶液または懸濁液でもよく、例えば、１，３－ブタンジオー
ル中の溶液である。使用できる許容可能なビヒクルおよび溶媒には、水、リンゲル溶液お
よび等張性塩化ナトリウム溶液がある。加えて、無菌性の不揮発性油が、溶媒または懸濁
媒体として従来使用される。この目的のために、任意の低刺激性の不揮発性油を使用でき
、合成モノまたはジグリセリドが挙げられる。オレイン酸およびそのグリセリド誘導体な
どの脂肪酸が、オリーブ油またはヒマシ油、特に、それらのポリオキシエチル化形態など
の天然の薬学的に許容可能な油と同様に注射可能物の調製に有用である。これらの油溶液
または油懸濁液は、長鎖アルコール希釈剤または長鎖アルコール分散剤も含んでよく、カ
ルボキシメチルセルロースまたは薬学的に許容可能な剤形の調剤において一般的に使用さ
れる同様の分散剤などであり、乳濁液および懸濁液が挙げられる。Ｔｗｅｅｎ、Ｓｐａｎ
および薬学的に許容可能な固体、液体、もしくは他の剤形の製造において一般的に使用さ
れる他の乳化剤または生物学的利用能の増加剤などの他の一般的に使用される界面活性剤
も、調剤の目的のために使用できる。
【０１２１】
　本発明の薬学的組成物は任意の経口的に許容可能な剤形で経口投与でき、カプセル、錠
剤、水性懸濁液または溶液が挙げられるが、これらに限定されない。経口使用のための錠
剤の場合、一般的に使用される担体として、ラクトースおよびコーンスターチが挙げられ
るが、これらに限定されない。ステアリン酸マグネシウムのような潤滑剤も、典型的に添
加される。カプセル形態での経口投与のために、有用な希釈剤として、ラクトースおよび
乾燥コーンスターチが挙げられる。水性懸濁液が経口使用のために必要とされる場合、そ
の活性成分は、乳化剤および懸濁剤と混合される。所望により、特定の甘味剤、風味剤ま
たは着色剤も添加できる。
【０１２２】
　あるいは、本発明の薬学的組成物は、直腸投与のために坐剤形態で投与できる。これら
は、室温で固体であるが直腸温度で液体であり、したがって、直腸で融解して薬物を放出
する適切な非刺激性の賦形剤を薬剤と混合することにより調製できる。そのような材料と
して、ココアバター、蜜蝋およびポリエチレングリコールが挙げられるが、これらに限定



(29) JP 2009-528991 A 2009.8.13

10

20

30

40

50

されない。
【０１２３】
　本発明の薬学的組成物は局所投与されてもよく、特に、治療の標的が局所適用により容
易に接近可能な領域または器官を含む場合であり、眼、皮膚、または腸管下部の疾患が挙
げられる。適切な局所調剤は、これらの領域または器官の各々のために容易に調製される
。
【０１２４】
　腸管下部のための局所適用は、直腸坐剤調剤（上を参照）または適切な浣腸調剤の状態
で有効となり得る。局所的経皮貼布も使用できる。
【０１２５】
　局所適用のために、薬学的組成物は、１種類もしくは複数の担体中に懸濁または溶解さ
れた活性成分を含む適切な軟膏中で調剤できる。本発明の化合物の局所投与のための担体
として、鉱物油、流動パラフィン、白色鉱油、プロピレングリコール、ポリオキシエチレ
ン、ポリオキシプロピレン化合物、乳化蝋および水が挙げられるが、これらに限定されな
い。あるいは、薬学的組成物は、１種類もしくは複数の薬学的に許容可能な担体中に懸濁
または溶解された活性成分を含む適切なローションまたはクリームの状態で調剤できる。
適切な担体として、鉱物油、モノステアリン酸ソルビタン、ポリソルベート６０、セチル
エステル蝋、セテアリルアルコール、２－オクチルドデカノール、ベンジルアルコールお
よび水が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２６】
　眼への使用のために、薬学的組成物は、等張性のｐＨ調整無菌性生理食塩水中の微粉化
懸濁液として、または好ましくは、等張性のｐＨ調整無菌性生理食塩水中の溶液として調
剤でき、塩化ベンジルアルコニウムなどの防腐剤を含むかまたは含まない。あるいは、眼
への使用のために、薬学的組成物は、ペトロラタムなどの軟膏中で調剤できる。
【０１２７】
　本発明の薬学的組成物は、経鼻エアロゾルまたは吸入によっても投与できる。そのよう
な組成物は、製薬剤分野でよく知られている技術によって調製され、およびベンジルアル
コールまたは他の適切な防腐剤、生物学的利用能を増加するための吸収促進剤、フッ化炭
素、および／または他の従来の可溶化剤もしくは分散剤を使用して、生理食塩水中の溶液
として調製できる。
【０１２８】
　単一の剤形を生成するために担体材料と混合される場合もあるプロテインキナーゼ阻害
剤の量は、治療されるホスト、特定の投与モードによって変化するであろう。好ましくは
、これらの組成物を受ける患者に体重１ｋｇ当たり１日当たり０．０１ｍｇ～１００ｍｇ
の阻害剤の用量を投与できるように、組成物を調剤しなければならない。
【０１２９】
　任意の特定の患者に対する特定の用量および治療投与計画は各種の要因に依存するであ
ろうことも理解されるべきであり、使用される特定の化合物の活性、年齢、体重、全般的
健康度、性別、食事、投与回数、排出速度、薬剤の組合せ、ならびに治療する医師の判断
および処置される特定の疾患の重篤性が挙げられる。阻害剤の量は、組成物中の特定の化
合物にも依存するであろう。
【０１３０】
　もう１つの実施形態によれば、本発明はプロテインキナーゼ介在性疾病（幾つかの実施
形態において、ＳｒｃもしくはＬｃｋ介在性疾病）を治療または予防する方法を提供し、
患者に上記薬学的組成物の１種類を投与する工程を含む。用語「患者」は、本明細書中で
使用される場合、動物を意味し、好ましくは、ヒトである。
【０１３１】
　幾つかの実施形態において、前記方法は、（Ｌｃｋ疾患性）高カルシウム血症、骨粗鬆
症、変形性関節症、骨転移の症状処置、または上記の任意の特定の疾患から選択される疾
病を治療または予防するために使用される。
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【０１３２】
　本発明のもう一態様は患者のプロテインキナーゼの活性を阻害することに関し、その方
法は式Ｉの化合物、または前記化合物を含む組成物を患者に投与することを含む。
【０１３３】
　治療または予防される特定のプロテインキナーゼ介在性疾病によっては、その疾病を治
療または予防するために通常投与される追加の薬剤を、本発明の阻害剤と共に投与できる
。例えば、増殖性疾患を治療するために、化学療法薬または他の抗増殖薬を本発明のプロ
テインキナーゼ阻害剤と共に混合できる。
【０１３４】
　これらの追加剤は、プロテインキナーゼ阻害剤を含む化合物または組成物とは別に、複
数剤による投与計画の一部として投与できる。あるいは、これらの薬剤を単一の組成物中
でプロテインキナーゼ阻害剤と共に混合して、単一の剤形の一部とできる。
【０１３５】
　本発明の化合物は、当業者に既知の方法により一般に調製できる。これらの化合物は既
知の方法により分析でき、ＬＣＭＳ（液体クロマトグラフィー質量分析）およびＮＭＲ（
核磁気共鳴）が挙げられるが、これらに限定されない。本発明の化合物を、これらの実施
例によって試験することもできる。下に示す特定の条件は実施例に過ぎず、本発明の化合
物を作製、分析、または試験するために使用できる条件の範囲を制限することを意図しな
いと理解されるべきである。代わりに、本発明は、本発明の化合物を作製、分析、または
試験するための当業者に既知の条件も含む。
【実施例】
【０１３６】
　本明細書中で使用される場合、用語「Ｒｔ（分）」は、化合物に伴うＨＰＬＣの保持時
間を分で表している。他に示されない限り、報告される保持時間を得るために利用される
ＨＰＬＣ法は、以下の通りである：
　カラム：ＡＣＥ　Ｃ８カラム、４．６×１５０ｍｍ
　勾配：０～１００％アセトニトリル＋メタノール　６０：４０（２０ｍＭ　リン酸トリ
ス）
　流速：１．５ｍＬ／分
　検出：２２５ｎｍ。
【０１３７】
　質量分析の試料は、エレクトロスプレーイオン化による単一ＭＳモードで操作されるＭ
ｉｃｒｏＭａｓｓ　Ｑｕａｔｔｒｏ　Ｍｉｃｒｏ質量分析計で分析される。試料は、クロ
マトグラフィーを使用して質量分析計中に導入される。
【０１３８】
　１Ｈ－ＮＭＲスペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ　ＤＰＸ　４００装置を使用し、４００ＭＨ
ｚで記録される。式Ｉの以下の化合物は、以下の通り調製および分析された。
【０１３９】
　中間体１
【０１４０】
【化１９】

３－ブロモ－４－クロロ－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｃ］ピリジン
　ＴＨＦ（６０ｍＬ）中のアミン（２．１８ｇ、１４．２ｍｍｏｌ）の溶液にＭｎＯ２（
７ｇ、８０．５ｍｍｏｌ）を加え、混合物を加熱して還流させた。５時間後、ＭｎＯ２（
３ｇ、３４．５ｍｍｏｌ）をさらに加え、一晩攪拌し続けた。反応物をセライトに通して
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濾過し、濃縮して白色固体（１．９５ｇ、９１％）を得た。
【０１４１】
　インドール（１．４８ｇ、９．７２ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２（５０ｍＬ）中に溶解し
、０℃まで窒素下で冷却した。Ｎ－ブロモコハク酸イミド（１．８２ｇ、１０．２ｍｍｏ
ｌ）を加え、３０分後に氷浴を取除き、さらに３０分攪拌し続けた。所望の臭化物（１．
５３ｇ、６８％）を濾別し、高真空で乾燥した。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ＝２３１。
１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ）７．４８（１Ｈ，ｄ），７．８０（１Ｈ，ｓ），８．００（１
Ｈ，ｄ）。
【０１４２】
　中間体２
【０１４３】
【化２０】

３－ブロモ－４－クロロ－１－トシル－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｃ］ピリジン
　ｐ－ＴｓＣｌ（１．３３ｇ、６．９５ｍｍｏｌ）をＮ，Ｎ－ＤＭＦ（３５ｍＬ）中の炭
酸カリウム（３．６６ｇ、２６．５ｍｍｏｌ）およびインドール（１．５３ｇ、６．６２
ｍｍｏｌ）に室温で加えた。３時間後、ｐ－ＴｓＣｌ（１．３３ｇ、６．９５ｍｍｏｌ）
をさらに加えた。さらに３０分攪拌後、反応物を真空下で濃縮し、次いで、水およびＥｔ
ＯＡｃ（少量のＴＨＦおよびＭｅＯＨを含む）を加えた。ＥｔＯＡｃで再抽出し、次いで
、有機物を塩水で洗浄した。有機物を濃縮すると生成物（２．００ｇ、７８％）が白色固
体として沈殿し、フリット上に回収した。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ＝３８７。１Ｈ　ＮＭＲ
（ＤＭＳＯ）２．３７（３Ｈ，ｓ），７．４７（２Ｈ，ｄ），８．０３（２Ｈ，ｄ），８
．０４（１Ｈ，ｄ），８．３０（１Ｈ，ｄ），８．４０（１Ｈ，ｓ）。
【０１４４】
　中間体３
【０１４５】

【化２１】

４－クロロ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｃ］ピリジン
　トルエン（２５ｍＬ）およびエタノール（５ｍＬ）中の臭化物（５５４ｍｇ、１．４４
ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（１６４ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）、２ＭのＫ２ＣＯ３

（２．１４ｍＬ、４．２８ｍｍｏｌ）、４－フェノキシフェニルボロン酸（３９９ｍｇ、
１．８６ｍｍｏｌ）の混合物を、１４０℃で１時間マイクロ波加熱した。次いで、反応混
合物をＥｔＯＡｃ中に抽出し、乾燥（ＭｇＳＯ４）し、濾過および濃縮した。次いで、残
渣をシリカプラグに通し（１／１のＰＥ／ＥｔＯＡｃで溶出）、次いで濃縮した。この材
料にＭｅＯＨ（１０ｍＬ）および２ＭのＮａＯＨ（６ｍＬ）を加え、反応フラスコを７０
℃の油浴に浸けた。４０分後、ＣＨ２Ｃｌ２および飽和水性ＮａＨＣＯ３を加えた。水層
を再抽出し、次いで、有機物を合わせて乾燥（ＭｇＳＯ４）し、濾過および濃縮した。カ
ラムクロマトグラフィー（ＥｔＯＡｃで溶出）で精製し、標記の化合物（９６ｍｇ、２１
％）を得た。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ＝３２１。
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【０１４６】
　中間体４
【０１４７】
【化２２】

４－クロロ－１－シクロペンチル－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［３
，２－ｃ］ピリジン
　ＮａＨ（鉱油中の６０％分散物；１４０ｍｇ、３．５０ｍｍｏｌ）を、無水ＤＭＦ（１
．５ｍＬ）中のインドール（５６ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）に室温で加えた。１０分後、
臭化シクロペンチル（２６４ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を加え、次いで、反応混合物を一
晩攪拌した。次いで、水、次いでＥｔＯＡｃを注意深く加え、抽出した。有機層を塩水で
洗浄し、次いで乾燥（ＭｇＳＯ４）、濾過および濃縮した。カラムクロマトグラフィー（
ＥｔＯＡｃ／ＰＥ、１／１で溶出）で精製し、標記の化合物（４５ｍｇ、７６％）を得た
。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ＝３８９。
【０１４８】
　（実施例１）
【０１４９】

【化２３】

１－シクロペンチル－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピロロ［３，２－ｃ］ピ
リジン－４－アミン（Ｉ－１）
　無水トルエン（５ｍＬ）中のＢＩＮＡＰ（１２．５ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）、ｔｅｒ
ｔ－ブトキシドナトリウム（３６ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）、ベンゾフェノンイミン（４
９ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）および出発物質である塩化物（５２ｍｇ、０．１３ｍｍｏｌ
）の混合物に、トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０）（６ｍｇ、０．０
０７ｍｍｏｌ）を窒素下で加え、混合物を１１０℃まで９０分で加熱した。反応混合物を
冷却し、次いでＥｔＯＡｃを用いてセライトを通過させ、次いで濃縮した。残渣をメタノ
ール（８ｍＬ）に溶解し、次いで水（２ｍＬ）中のヒドロキシルアミン塩酸塩（１８３ｍ
ｇ、２．６３ｍｍｏｌ）、その後、重炭酸ナトリウム（２２１ｍｇ、２．６３ｍｍｏｌ）
を加え、混合物を３時間攪拌した。有機物を真空下で除去し、次いで、ＥｔＯＡｃおよび
塩水を加えた。水層をＥｔＯＡｃで再抽出し、有機物を合わせて乾燥（ＭｇＳＯ４）し、
濾過および濃縮した。分取ＨＰＬＣによる精製で、白色固体として芳香族アミン（１５ｍ
ｇ、２７％）を得た。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ＝３７０。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）１．
７２－２．０９（６Ｈ，ｍ），２．２０－２．３２（２Ｈ，ｍ），４．７８（１Ｈ，五重
線），５．４２（２Ｈ，ｂｒ　ｓ），６．８１（１Ｈ，ｄ），７．０７－７．１２（５Ｈ
，ｍ），７．１７（１Ｈ，ｔ），７．４１（２Ｈ，ｔ），７．４４（２Ｈ，ｄ），７．７
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２（１Ｈ，ｄ）．　ＨＰＬＣ　ｒｔ（分）：　１２．１。
【０１５０】
　（実施例２）
　化合物を、ヒトＳｒｃキナーゼの阻害剤として分光学的アッセイを使用して検討した。
【０１５１】
　Ｓｒｃ阻害アッセイ：分光学的アッセイ
　２５ｍＭのＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、２５０μＭのＮＡＤＨ
、３ｍＭのホスホエノールピルビン酸塩、６０μｇ／ｍＬのピルビン酸キナーゼ、２１μ
ｇ／ｍＬの乳酸脱水素酵素、１１３μＭのＡＴＰおよび２８ｎＭのＳｒｃより成るアッセ
イ緩衝溶液を調製した。９６穴プレート中において、６０μＬの本溶液に２μＬの試験化
合物ＤＭＳＯ原液を加え、混合物を１０分間３０℃で放置して平衡化した。２５ｍＭのＨ
ＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）中で調製された１０ｍｇ／ｍＬのポリＧｌｕ，Ｔｙｒ（４：１）
を５μＬ加えて、酵素反応を開始した。ＳｒｃおよびＡＴＰのアッセイ終濃度は、それぞ
れ２５ｎＭおよび１００μＭであった。初速度のデータは、１０分にわたり３０℃におい
て、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｓｐｅｃｔｒａｍａｘプレート読取機（サニ
ーベール市、カリフォルニア州）を使用し、３４０ｎＭ（ＮＡＤＨの化学量論的消費に対
応）における吸光度の変化速度より決定した。各Ｋｉを決定するために、０～７．５μＭ
の試験化合物濃度範囲にわたる８個のデータ点を２回ずつ得た。Ｋｉの値は、Ｐｒｉｓｍ
ソフトウェアパッケージ（Ｐｒｉｓｍ　４．０ａ、Ｇｒａｐｈｐａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ
、サンディエゴ市、カリフォルニア州）を使用し、非線形回帰分析によって、初速度のデ
ータより計算した。
【０１５２】
　化合物Ｉ－１は、Ｋｉ＜１μＭでＳｒｃを阻害することが見出された。
【０１５３】
　（実施例３）
　化合物を、ヒトＬｃｋキナーゼの阻害剤として分光学的アッセイを使用して検討した。
【０１５４】
　Ｌｃｋ阻害アッセイ：分光学的アッセイ
　２５ｍＭのＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、２５０μＭのＮＡＤＨ
、３ｍＭのホスホエノールピルビン酸塩、４３μｇ／ｍＬのピルビン酸キナーゼ、１４μ
ｇ／ｍＬの乳酸脱水素酵素、５６０μＭのＡＴＰおよび６７ｎＭのＬｃｋより成るアッセ
イ緩衝溶液を調製した。９６穴プレート中において、６０μＬの本溶液に２μＬの試験化
合物ＤＭＳＯ原液を加え、混合物を１０分間３０℃で放置して平衡化した。２５ｍＭのＨ
ＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）中で調製された１５ｍｇ／ｍＬのポリＧｌｕ，Ｔｙｒ（４：１）
を５μＬ加えて、酵素反応を開始した。ＬｃｋおよびＡＴＰのアッセイ終濃度は、それぞ
れ６０ｎＭおよび５００μＭである。初速度のデータは、１０分にわたり３０℃において
、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　Ｓｐｅｃｔｒａｍａｘプレート読取機（サニー
ベール市、カリフォルニア州）を使用し、３４０ｎＭ（ＮＡＤＨの化学量論的消費に対応
）における吸光度の変化速度より決定した。各Ｋｉを決定するために、０～７．５μＭの
試験化合物の化合物濃度範囲にわたる８個のデータ点を２回ずつ得る。Ｋｉの値は、Ｐｒ
ｉｓｍソフトウェアパッケージ（Ｐｒｉｓｍ　４．０ａ、Ｇｒａｐｈｐａｄ　Ｓｏｆｔｗ
ａｒｅ、サンディエゴ市、カリフォルニア州）を使用し、非線形回帰分析によって、初速
度のデータより計算する。
【０１５５】
　化合物Ｉ－１は、Ｋｉ＜１μＭでＬｃｋを阻害することが見出された。
【０１５６】
　本出願人は、本発明の多くの実施形態について記載したが、本出願人の基本的な実施例
は、本発明の化合物、手法、および方法を利用または包含する他の実施形態を提供するた
めに変更できることは明らかである。したがって、本発明の範囲は、添付の特許請求の範
囲によって定義されるべきだと理解されよう。
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