
JP 5583698 B2 2014.9.3

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式I:
【化１】

(式中、Rは、
- 基NHCOR1、または
- 基NR3R4

を表し、
R1は、
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール基:
　　- ハロゲン原子、
　　- ニトロ基、
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　　- シアノ基、
　　- メチルチアジル基、
　　- アルコキシ基、
　　- トリフルオロアルコキシ基、
　　- アリールオキシ基、
　　- トリフルオロアルキル基、
　　- 置換または非置換スルホンアミド基、
　　- ハロゲン原子で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたヘテロアリール、
　　- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、
　　- または下記の基A、B、C、DもしくはE:
【化２】

から選択される基、
- ヘテロアリール基、
- シクロアルキル基、
- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、あるいは、
- アルコキシ基および/またはハロゲン原子で、任意選択でモノもしくはポリ置換された
、アリール基で置換されたC1～C6アルキル基
を表し、
R2は、
- エステル基COOR14、
- アルキル基CH2R

9、CH2OCOR
10、CH2NR

11R12、
- アミド基CONR7R8、または
- 基COR13

を表し、
R7およびR8は、同じであっても異なっていてもよく、
- 水素原子、
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- C1～C6アミノアルキル基、または
- C1～C6モルホリノアルキル基、
を表し、
R9は、
- ヘテロアリール基、
- 複素環基、
- アルコキシ基、または
- ヒドロキシル基、
を表し、
R10は、
- ヘテロアリール基
を表し、
R11およびR12は、同じであっても異なっていてもよく、
- 水素原子、
- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、
- アラルキル基、
- C1～C6アルコキシアルキル基、
- C1～C6アルキル基で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたシクロアルキル基、
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール基:
　　- ハロゲン原子、
　　- シアノ基、
　　- スルホンアミド基、
　　- ニトロ基、
　　- C1～C6アルキル基、
　　- アルコキシ基、または
　　- ヒドロキシル基、
- あるいはヘテロアリール基、
を表し、
R13は複素環基を表し、
R14は、
- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、または
- アルコキシ基で、任意選択で置換されたアリール基
を表し、
R3、R4は、同じであっても異なっていてもよく、
- 水素原子、
- 基CH2R

15、
- C1～C6アルキル基で、任意選択で置換されたヘテロアリール基、または
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール基:
　　- アルコキシ基、
　　- トリフルオロアルコキシ基、
　　- ハロゲン原子、
　　- トリフルオロアルキル基、
　　- CONHアルキル基、
　　- NHCOアルキル基、
　　- スルホンアミド基、
　　- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、または
　　- メタンスルホンアミド基
を表し、
R15は、
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール基:
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　　- ハロゲン原子
　　- アルコキシ基、
　　- トリフルオロアルコキシ基、
　　- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、
　　- C1～C6トリフルオロアルキル基、
　　- ハロゲン原子で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたヘテロアリール基、
　　- スルホンアミド基、
　　- メタンスルホンアミド基、または
　　- 上記基A、B、C、DもしくはEから選択される基、
- あるいはヘテロアリール基
を表す)
の化合物ならびにそのラセミ体混合物、その鏡像異性体あるいはジアステレオマー体。
【請求項２】
　一般式II

【化３】

(式中、R1およびR2は上記定義通りである)
からなる、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　一般式III
【化４】

(式中、R2、R3およびR4は上記定義通りである)
からなる、請求項1に記載の化合物。
【請求項４】
　一般式XIV
【化５】
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(式中、Roは、
- 任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール基:
- ヘテロアリール基
を表す)
からなる、請求項1に記載の化合物。
【請求項５】
　Roが、
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたフェニル:
　　- ハロゲン原子、
　　- アルコキシル基、
　　- 直鎖状もしくは分岐状アルキル基、
　　- C1～C6トリフルオロアルキル基、
　　- トリフルオロアルコキシ基、
　　- スルホンアミド基、
　　- メチルスルホンアミド基、
　　- 上記定義の基A、B、C、DもしくはEから選択される基、
- 以下のものから選択されるヘテロアリール基：
　　- 上記A、B、C、DもしくはE基から選択される基で置換されているかもしくは置換さ
れていないチアジル基、
　　- チオフェニル基、
　　- イミダジル基、
　　- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基で、任意選択でモノもしくはポリ置換され
たインジル基、
　　- 上記A、B、C、DもしくはE基から選択される基または直鎖状もしくは分岐状C1～C6
アルキルで、任意選択でモノもしくはポリ置換されたピラジル基、
　　- C1～C6アルキル基で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたベンズイミダジル基
、
　　- 上記定義のA、B、C、DまたはE基から選択される基で、任意選択でモノもしくはポ
リ置換されたピリジル基、
　　- 上記定義のA、B、C、DもしくはE基から選択される基で、任意選択でモノもしくは
ポリ置換されたピリミジニル基、
　　- 1-Hピロロ[2,3-b]ピリジル基
を表す、請求項4に記載の化合物。
【請求項６】
　一般式XV
【化６】

(式中、Rpは、
- ヘテロアリール基、
- 任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール基
を表す)
からなる、請求項1に記載の化合物。
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【請求項７】
　一般式XVI
【化７】

(式中、Rqは、
- 任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール基
を表す)
からなる、請求項1に記載の化合物。
【請求項８】
　慢性または急性の骨髄増殖症候群、結腸直腸癌、消化管癌、乳癌、卵巣癌、肺癌、肝臓
癌、膵臓癌、胃癌、食道癌を含む群から選択される疾患におけるプロテインキナーゼAbl
及び／又はc-Srcの阻害剤として使用される、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】
　慢性または急性の骨髄増殖症候群、結腸直腸癌、消化管癌、乳癌、卵巣癌、肺癌、肝臓
癌、膵臓癌、胃癌、食道癌を含む群から選択される疾患の治療のために使用される、請求
項1から7のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１０】
　メチル5-(2-ブロモベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート、メ
チル5-(2-フルオロ-6-メトキシベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシ
レート、N-(2-((4-ヒドロキシフェニルアミノ)メチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イ
ル)-2-ブロモベンズアミド、N-(2-((1H-ピロール-2-イル)メチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリ
ジン-5-イル)-2-ブロモベンズアミド、2-ブロモ-N-(2-(メトキシメチル)-1H-ピロロ[2,3-
b]ピリジン-5-イル)ベンズアミドまたは5-(2-ブロモベンズアミド)-N-(3-(ジメチルアミ
ノ)プロピル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキサミドからなる群から選択されるこ
とを特徴とする、請求項1に記載の化合物。
【請求項１１】
　有効成分として、請求項1から7のいずれか一項に記載の化合物を含むことを特徴とする
医薬品。
【請求項１２】
　慢性または急性の骨髄増殖症候群、結腸直腸癌、消化管癌、乳癌、卵巣癌、肺癌、肝臓
癌、膵臓癌、胃癌、食道癌を含む群から選択される疾患におけるプロテインキナーゼAbl
及び／又はc-Srcの調節解除のケースで用いることを特徴とする、請求項11に記載の医薬
品。
【請求項１３】
　有効成分としての請求項1から7のいずれか一項に記載の化合物および薬学的に許容され
る添加剤を含むことを特徴とする医薬組成物。
【請求項１４】
　慢性または急性の骨髄増殖症候群、結腸直腸癌、消化管癌、乳癌、卵巣癌、肺癌、肝臓
癌、膵臓癌、胃癌、食道癌を含む群から選択される疾患におけるプロテインキナーゼAbl
及び／又はc-Srcの調節解除のケースで用いることを特徴とする、請求項13に記載の組成
物。
【請求項１５】
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　少なくとも以下の段階、すなわち:
a)活性炭担持パラジウムの存在下および水素雰囲気下における、メチル5-ニトロ-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートの接触水素化、
b)種々の塩化アシルとの、生成したアミンの反応であって、シリカゲルで精製した後、15
～74%の範囲の収率で対応するアミドを得る反応、ならびに
c)化合物の作製および特性評価
を含むことを特徴とする、請求項1または2のいずれかに記載の化合物の調製方法。
【請求項１６】
　少なくとも以下の段階、すなわち:
a)水素化アルミニウムリチウムによる室温でのメチル5-(2-ブロモベンズアミド)-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートのエステル官能基の選択的還元、
b)PBr3による、THF中室温、18時間の、アルコールから臭化アルカンへの転換(81%の粗収
率)であって、前記反応に以下の段階c)またはd)が続く転換、
c)メタノール中への溶解であって、室温における、ハロゲン化官能基との溶媒の反応によ
って得られるメトキシアザインドールを得る溶解、
d)無水ジメチルホルムアミド中室温、18時間の、第一または第二アミンとの臭化アルカン
の反応であって、対応する7-アザインドールを、シリカゲルで精製した後、9～96%の範囲
の収率で得る反応、ならびに
e)化合物の作製および特性評価
を含むことを特徴とする、請求項1または2のいずれかに記載の化合物の調製方法。
【請求項１７】
　少なくとも以下の段階、すなわち:
a)水酸化リチウムによるメチル5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート
のエステルの鹸化、
b)N-(3-ジメチルアミノピロピル)-N'-エチルカルボジイミド(EDCI)塩酸塩およびモルホリ
ンによるペプチド結合、
c)触媒パラジウムによる、得られたアミドの水素化、
d)ジメチルホルムアミド中のトリエチルアミンの存在下における、種々の塩化アシルとの
、得られた化合物の反応であって、所望の7-アザインドールを得る反応、ならびに
e)化合物の作製および特性評価
を含むことを特徴とする、請求項1または2のいずれかに記載の化合物の調製方法。
【請求項１８】
　少なくとも以下の段階、すなわち:
a)室温、24時間の、アンモニア水とのメチル5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カル
ボキシレートの反応であって、アザインドールの第一アミドを得る反応、
b)得られた化合物のPd/Cでの水素化、
c)3-フルオロベンゾイルとの反応であって、所望の化合物を得る反応、ならびに
d)化合物の作製および特性評価
を含むことを特徴とする、請求項1または2のいずれかに記載の化合物の調製方法。
【請求項１９】
　少なくとも以下の段階、すなわち:
a)種々の塩化アシルとのメチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート
の反応、
b)水-メタノール混合液中、還流下における、水酸化カリウムの作用による、得られた化
合物の鹸化、
c) 種々のアルコールまたはアミンとの、得られた化合物の反応、ならびに
d)化合物の作製および特性評価
を含むことを特徴とする、請求項1または2のいずれかに記載の化合物の調製方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】



(8) JP 5583698 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

【０００１】
　本発明は、プロテインキナーゼの阻害剤である化合物、その調製方法およびその治療へ
の応用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　プロテインキナーゼ(PK)の機能障害は多くの病気の原因である。実際、ヒト癌に関係す
る高い割合の癌遺伝子およびガン原遺伝子はPKをコードする。
【０００３】
　PKの活性の増大は、良性前立腺過形成、家族性腺腫症、ポリープ症、神経線維腫症、乾
癬、アテローム性動脈硬化症に伴う血管のスムース細胞の増殖、肺線維症、糸球体腎炎な
らびに狭窄および術後再狭窄などの多くの非悪性疾患に関係していることも発見されてい
る。
【０００４】
　PKは、炎症反応ならびにウイルスおよび寄生虫の増殖に関係する。PKが、神経変性障害
の発病および進行において重要な役割を有することも公知である。
【０００５】
　慢性骨髄性白血病(CML)は、後天性遺伝子異常:染色体フィラデルフィア(Ph)22qによっ
て産生される癌遺伝子BCR-ABLを特徴とする、造血幹細胞の悪性形質転換に起因する(Dein
ingerら、Blood、2000年、96、3343～3356頁)。この融合遺伝子は、構成的に活性化した
チロシンキナーゼAbl活性を示すキメラタンパク質Bcr-Ablをコードする。BCR遺伝子の様
々な転座から生じるBcr-Abl融合タンパク質の発現も、フィラデルフィア染色体陽性のた
め、Ph-陽性急性リンパ芽球性白血病(ALL Ph+)の原因である(Chanら、Nature、1987年、3
25、635～637頁;Meloら、Leukemia、1994年、8、208～211頁;Ravandiら、Br.J.Haematol.
、1999年、107、581～586頁)。CMLは成人における白血病の約15～20%を占める。骨髄系の
細胞の過剰な増殖を特徴とするこの疾患は、多くの専門家から、造血幹細の増殖の機序を
理解し、また癌に対抗する新規な医薬品を開発するための参照モデルと見なされている。
【０００６】
　キナーゼAblに対して活性であることが発見された最初の阻害剤の1つはイマチニブ(Gle
evec/Glivec、STI-571;Novartis Pharma AG)である。これはフェニルアミノピリミジン型
の分子である。イマチニブは癌の治療のために開発された(Drukerら、Nat.Med.、1996年
、2、561～566頁)。Drukerは、イマチニブによるキナーゼAblの0.038～0.025μMのIC50で
の選択的阻害を実証した。
【０００７】
　この分子は、キナーゼAblを阻害するだけでなく、c-KIT、PDGFR(血小板由来増殖因子)
の阻害剤、または他のタンパク質の阻害剤の役割も果たすことが実証された(Bantscheff
ら、Nat.Biotechnol.、2007年、25、1035～1044頁;Okudaら、Blood、2001年、97、2440～
2448頁;Dewarら、Blood、2005年、105、3127～3332頁)。臨床試験によれば、イマチニブ
は、Bcr-Abl融合タンパク質を発現する、慢性期における患者の迅速な寛解を誘発するが
、毒性は無視できる程度にしかないことが示されている(O'Brienら、N.Engl.J.Med、2003
年、384、994～1004頁;Apperleyら、N.Engl.J.Med;2002年、347、471～487頁)。
【０００８】
　イマチニブは、KITおよびPDGFRαを発現する消化管間質腫瘍(GIST)に対する第II相臨床
試験においても首尾よく試験がなされており、PDGFRのキナーゼ活性の調節解除が示され
ている、皮膚線維肉腫、好酸球増加症候群および慢性骨髄単球性白血病を含むいくつかの
数の疾患に対して有望な効能が示されている(Rubinら、J.Clin.Oncol、2002年、20、3586
～3591頁;Makiら、IntJ.Cancer、2002年、100、623～6262頁;Apperleyら、N.Engl.J.Med
、2002年、347、471～487頁;Gotlibら、Blood、2004年、103、2879～2891頁)。
【０００９】
　しかし、進行した段階でCMLまたはALL Ph+を有する一部の患者には、イマチニブに対す
る耐性が生じる。これは一般に、触媒部位もしくはBcr-Abl近傍の領域での変異の出現ま
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たはBCR-ABL遺伝子の増幅に反映される(Gorreら、Science、2001年、293、876～80頁;Le 
Coutreら、Blood、2000年、95、1758～66頁;Weisbergら、Blood、2000年、95、3498～505
頁;Mahonら、2000年、Blood、96、1070～9頁;Campbellら、Cancer Genet Cytogenet、200
2年、139、30～3頁;Hochhausら、Leukemia、2002年、16、2190～6頁)。
【００１０】
　SrcファミリーのプロテインキナーゼはBcr-Ablによって媒介される白血病に関係してお
り、イマチニブに対する耐性のいくつかのケースに関わっている。この関連で、4-アニロ
-3-キノリンカルボニトリル、2,6,9三置換プリン類似体およびピリド[2,3-d]ピリミジン
などの複数のSrc/Abl阻害剤が開発され、慢性骨髄性白血病または急性リンパ性白血病を
有する患者のための代替の治療法を提供している(Martinelliら、Leukemia、2005年、19
、1872～1879頁)。
【００１１】
　Srcファミリーのキナーゼは、接着、浸潤、細胞運動性および血管形成を含む、悪性潰
瘍の転移進行の主要経路も調節する(Bruntonら、Curr Opin Pharmacol.、2008年、8、427
～432頁)。タンパク質c-Srcの過剰発現ならびにその活性の増大が、結腸直腸癌、種々の
消化管癌(肝臓、膵臓、胃および食道癌)ならびに乳癌、卵巣癌および肺癌を含む複数の種
類の癌において観察された(Yeatmanら、Nat Rev Cancer、2004年、4、470～80頁)。
【００１２】
　さらに、結晶学的研究によれば、イマチニブは、Ablのキナーゼドメインと、後者が不
活性な配座をとるときだけ結合することが示されている(Nagarら、Cancer Res、2002年、
62、4236～43頁;Schindlerら、Science、2000年、289、1938～42頁)。これらの結果は、
イマチニブに対する耐性を克服するための代替治療法の開発の発端であったが、また、活
性立体配座にあるAblのキナーゼドメインに特異的に結合できる新規な分子の設計の発端
でもあった(Cowan-Jacobら、Acta Crystallogr D Biol Crystallogr、2007年、63、80～9
3頁;Weisbergら、Nat Rev Cancer、2007年、7、345～56頁)。開発された新規な部類の阻
害剤には、Ablの選択的阻害剤、AblキナーゼおよびSrcファミリーのキナーゼの阻害剤、
オーロラキナーゼの阻害剤ならびにATPに対して非競合的なBcr-Ablの阻害剤が含まれる。
【００１３】
　新規な部類の阻害剤の中では、AblならびにKITおよびPDGFRβを主として阻害するニロ
チニブ、SrcファミリーのキナーゼならびにKIT、Bcr-Abl、PDGFRを阻害するダサチニブ、
SrcファミリーのキナーゼおよびBcr-Ablを阻害するボスチニブ、ならびに、他の阻害剤と
対照的に、Ablキナーゼドメインの活性立体配座で結合するダサチニブが挙げられる(Weis
bergら、Nat Rev Cancer、2007年、7、345～56頁)。しかし、ダサチニブについては、体
液うっ滞(胸膜滲を含む)、下痢等の副作用が認められる。
【００１４】
　しかし、Weisbergらが提案しているように(Weisbergら、Nat Rev Cancer、2007年、7、
345～56頁)、イマチニブ、ニロチニブまたはいくつかの他のキナーゼ阻害剤について、患
者によっては新規な部類の阻害剤に対する耐性が生じる可能性があると想定され得る。し
たがって、プロテインキナーゼの阻害剤である新規な分子を見出す必要がある。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１７】
　本発明の目的は、独特（original）な骨格を有しており、プロテインキナーゼの調節解
除に伴う病気の治療において治療的に使用できるキナーゼの新規な阻害剤を提供すること
である。
【００１８】
　本発明の阻害剤は、多くの癌、より具体的には、特定の白血病など慢性または急性の骨
髄増殖症候群のケース、および結腸直腸癌、種々の消化管癌(肝臓、膵臓、胃および食道)
ならびに乳癌、卵巣癌および肺癌のケースの治療に用いることができる。
【００１９】
　本発明の他の目的は、キナーゼAblおよびSrcの新規な選択的阻害剤を提供することであ
る。
【００２０】
　本発明のさらに他の目的は、前記阻害剤を調製する方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　本発明は、一般式I:
【００２２】
【化１】

【００２３】
(式中、Rは、
- 基NHCOR1、または
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- 基NR3R4

を表し、
R1は、
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール、好ましくはフェニル基
:
　　- ハロゲン原子、好ましくは臭素、フッ素、塩素もしくはヨウ素
　　- ニトロ基、
　　- シアノ基、
　　- メチルチアジル基、
　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
　　- トリフルオロアルコキシ、好ましくはトリフルオロメトキシ基、
　　- アリールオキシ、好ましくはフェニルオキシ基、
　　- トリフルオロアルキル、好ましくはトリフルオロメチル基、
　　- 置換または非置換スルホンアミド基、好ましくはN-メチルスルホンアミド、
　　- ハロゲン原子、好ましくは塩素で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたヘテロ
アリール、好ましくはピリダジル基またはピリダジニル基、
　　- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、
　　- または下記の基A、B、C、DもしくはE:
【００２４】
【化２】

【００２５】
から選択される基
- ヘテロアリール基、好ましくは
　　- スルファニル、好ましくはプロピルスルファニル基で、任意選択でモノもしくはポ
リ置換されたピリジル基、
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　　- チオフェニル基、
　　- チアジル基、
　　- イミダジル基、
　　- アルキル基、好ましくはメチルで、任意選択でモノもしくはポリ置換されたピラジ
ル基、
　　- キノキサリン基、
　　- ジヒドロベンゾフラニル基、または
　　- インジル基、
- シクロアルキル基、好ましくはシクロプロピル、
- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはエチル、イソプロピル、あるいは
、
- アルコキシ基、好ましくはメトキシおよび/またはハロゲン原子、好ましくは臭素で、
任意選択でモノもしくはポリ置換されたC1～C6アラルキル基、好ましくはフェニルアルキ
ル、好ましくはフェニルメチル
を表し、
R2は、
- エステル基COOR14、
- アルキル基CH2R

9、CH2OCOR
10、CH2NR

11R12、
- アミド基CONR7R8、または
- 基COR13

を表し、
R7およびR8は、同じであっても異なっていてもよく、
- 水素原子、
- C1～C6アミノアルキル基、好ましくはN,N-ジメチルアミノピロピル、または
- C1～C6モルホリノアルキル基、好ましくはN-モルホリノエチル
を表し、
R9は、
- ヘテロアリール基、好ましくはイミダジルもしくはピリル、
- 複素環基、好ましくはN-モルホリニルもしくはテトラヒドロフラニル、
- アルコキシ基、好ましくはメトキシ、または
- ヒドロキシル基
を表し、
R10は、
- ヘテロアリール基、好ましくはキノキサリン
を表し、
R11およびR12は、同じであっても異なっていてもよく、
- 水素原子、
- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはtert-ブチル、
- アラルキル基、好ましくはフェニルアルキル、好ましくはフェニルメチル、
- C1～C6アルコキシアルキル基、好ましくはメトキシエチル、
- C1～C6アルキル基、好ましくはメチルで、任意選択でモノもしくはポリ置換されたシク
ロアルキル基、好ましくはシクロヘキシル、
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール、好ましくはフェニル基
:
　　- ハロゲン原子、好ましくは臭素、
　　- シアノ基、
　　- スルホンアミド基、
　　- ニトロ基、
　　- C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、
　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、または
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　　- ヒドロキシル基、
- あるいはヘテロアリール基、好ましくはピリジル基
を表し、
R13は複素環基、好ましくはN-モルホリルを表し、
R14は、
- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、または
- アルコキシ、好ましくはメトキシ基で、任意選択で置換されたアリール基、好ましくは
フェニル
を表し、
R3、R4は、同じであっても異なっていてもよく、
- 水素原子、
- 基CH2R

15、
- C1～C6アルキル基、好ましくはメチルで、任意選択で置換されたヘテロアリール基、好
ましくはピリジル、インジル、ベンズイミダジルもしくはピラジル、または
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール、好ましくはフェニル基
:
　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
　　- トリフルオロアルコキシ、好ましくはトリフルオロメトキシ基、
　　- ハロゲン原子、好ましくは臭素、塩素もしくはヨウ素、
　　- トリフルオロアルキル、好ましくはトリフルオロメチル基、
　　- CONHアルキル基、好ましくはCONHメチル、
　　- NHCOアルキル基、好ましくはNHCOメチル、
　　- スルホンアミド基、
　　- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、または
　　- メタンスルホンアミド基
を表し、
R15は、
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール、好ましくはフェニル基
:
　　- ハロゲン原子、好ましくは臭素、塩素、
　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
　　- トリフルオロアルコキシ、好ましくはトリフルオロメトキシ基、
　　- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、
　　- C1～C6トリフルオロアルキル基、好ましくはトリフルオロメチル、
　　- ハロゲン原子、好ましくは塩素で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたヘテロ
アリール基、好ましくはピリダジニル、
　　- スルホンアミド基、または
　　- メタンスルホンアミド基、
　　- 上記基A、B、C、DもしくはEから選択される基、
- あるいはヘテロアリール基、好ましくは、
　　- チオフェニル基、
　　- 好ましくは上記基A、B、C、DもしくはEから選択される基で、任意選択でモノもし
くはポリ置換されたチアジル基、
　　- イミダジル基、
　　- 好ましくは直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはメチルで、任意選
択でモノもしくはポリ置換されたインジル基、
　　- 好ましくは直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはエチル、または上
記A、B、C、DもしくはE基から選択される基で、任意選択でモノもしくはポリ置換された
ピラジル基、
　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたピ
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　　- 上記基A、B、C、DもしくはEから選択される基、
　　- 好ましくは上記基A、B、C、DもしくはEから選択される基で、任意選択でモノもし
くはポリ置換されたピリミジニル基、
　　- 好ましくは直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはメチルで、任意選
択でモノもしくはポリ置換されたベンズイミダジル基、または
　　- 1-Hピロロ[2,3-b]ピリジル基
を表す)
の化合物に関する。
【００２６】
　一実施形態では、本発明は、一般式I:
【００２７】
【化３】

【００２８】
(式中、Rは、
- 基NHCOR1、または
- 基NR3R4

を表し、
R1は、
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール、好ましくはフェニル基
:
　　- ハロゲン原子、好ましくは臭素、フッ素もしくは塩素、
　　- ニトロ基、
　　- シアノ基、
　　- メチルチアジル基、
　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
　　- トリフルオロアルコキシ、好ましくはトリフルオロメトキシ基、
　　- アリールオキシ、好ましくはフェニルオキシ基、
　　- トリフルオロアルキル、好ましくはトリフルオロメチル基、
　　- 置換または非置換スルホンアミド基、好ましくはN-メチルスルホンアミド、
　　- ハロゲン原子、好ましくは塩素で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたヘテロ
アリール、好ましくはピリダジル基、
　　- 直鎖状もしくは分岐状アルキル基、好ましくはC1～C6、好ましくはメチル、イソプ
ロピル、
　　- または下記の基A、B、CもしくはD:
【００２９】
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【化４】

【００３０】
から選択される基、
- ヘテロアリール基、好ましくは
　　- スルファニル、好ましくはプロピルスルファニル基で、任意選択でモノもしくはポ
リ置換されたピリジル基、
　　- チオフェニル基、
　　- チアジル基、
　　- イミダジル基、
　　- アルキル基、好ましくはメチルで、任意選択でモノもしくはポリ置換されたピラジ
ル基、
　　- キノキサリン基、
　　- ジヒドロベンゾフラニル基、または
　　- インジル基、
- シクロアルキル基、好ましくはシクロプロピル、
- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはエチル、イソプロピル、あるいは
、
- アルコキシ基、好ましくはメトキシおよび/またはハロゲン原子、好ましくは臭素で、
任意選択でモノもしくはポリ置換されたC1～C6アラルキル基、好ましくはフェニルアルキ
ル、好ましくはフェニルメチル
を表し、
R2は、
- エステル基COOR14、
- アルキル基CH2R

9、CH2OCOR
10、CH2NR

11R12、
- アミド基CONR7R8、または
- 基COR13

を表し、
R7およびR8は、同じであっても異なっていてもよく、
- 水素原子、
- C1～C6アミノアルキル基、好ましくはN,N-ジメチルアミノピロピル、または
- C1～C6モルホリノアルキル基、好ましくはN-モルホリノエチル
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を表し、
R9は、
- ヘテロアリール基、好ましくはイミダジルもしくはピリル、
- 複素環基、好ましくはN-モルホリニルもしくはテトラヒドロフラニル、
- アルコキシ基、好ましくはメトキシ、または
- ヒドロキシル基
を表し、
R10は、
- ヘテロアリール基、好ましくはキノキサリン
を表し、
R11およびR12は、同じであっても異なっていてもよく、
- 水素原子、
- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはtert-ブチル、
- アラルキル基、好ましくはフェニルアルキル、好ましくはフェニルメチル、
- C1～C6アルコキシアルキル基、好ましくはメトキシエチル、
- C1～C6アルキル基、好ましくはメチルで、任意選択でモノもしくはポリ置換されたシク
ロアルキル基、好ましくはシクロヘキシル、
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール、好ましくはフェニル基
:
　　- ハロゲン原子、好ましくは臭素、
　　- シアノ基、
　　- スルホンアミド基、
　　- ニトロ基、
　　- C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、
　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、または
　　- ヒドロキシル基、
- あるいはヘテロアリール基、好ましくはピリジル基
を表し、
R13は複素環基、好ましくはN-モルホリルを表し、
R14は、
- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、または
- アルコキシ、好ましくはメトキシ基で、任意選択で置換されたアリール基、好ましくは
フェニル
を表し、
R3、R4は、同じであっても異なっていてもよく、
- 水素原子、
- 基CH2R

15、
- C1～C6アルキル基、好ましくはメチルで、任意選択で置換されたヘテロアリール基、好
ましくはピリジル、インジル、ベンズイミダジルもしくはピラジル、または
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール、好ましくはフェニル基
:
　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
　　- トリフルオロアルコキシ、好ましくはトリフルオロメトキシ基、
　　- ハロゲン原子、好ましくは臭素、
　　- トリフルオロアルキル、好ましくはトリフルオロメチル基、
　　- CONHアルキル基、好ましくはCONHメチル、
　　- NHCOアルキル基、好ましくはNHCOメチル、
　　- スルホンアミド基、または
　　- メタンスルホンアミド基
を表し、
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R15は、
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール、好ましくはフェニル基
:
　　- ハロゲン原子、好ましくは臭素、塩素、
　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
　　- トリフルオロアルコキシ、好ましくはトリフルオロメトキシ基、
　　- C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、
　　- C1～C6トリフルオロアルキル基、好ましくはトリフルオロメチル、
　　- ハロゲン原子、好ましくは塩素で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたヘテロ
アリール基、好ましくはピリダジニル、
　　- スルホンアミド基、または
　　- メタンスルホンアミド基、
- あるいはヘテロアリール基、好ましくは、
　　- チオフェニル基、
　　-チアジル基、
　　- イミダジル基、
　　-インジル基、
　　-ピラジル基、
　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたピ
リジル基、または
　　- 上記基A、B、CおよびDから選択される基
を表す) 
の化合物に関する。
【００３１】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式IIの化合物:
【００３２】
【化５】

【００３３】
(式中、R1およびR2は、式Iまたは上記したその第1の実施形態に関して上記で定義した基
を表す)
で表される。
【００３４】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式IIIの化合物:
【００３５】
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【化６】

【００３６】
(式中、R2、R3およびR4は、式Iまたは上記したその第1の実施形態に関して上記で定義し
た基を表す)
で表される。
【００３７】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式IV:
【００３８】
【化７】

【００３９】
(式中、
Raは、
- シクロアルキル基、好ましくはシクロプロピル、
- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはエチル、イソプロピル、
- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール基、好ましくはフェニル
:
　　- シアノ基、
　　- ハロゲン原子、好ましくはフッ素、臭素、塩素、
　　- メチルチアジル基、
　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
　　- トリフルオロアルコキシ、好ましくはトリフルオロメトキシ基、
　　- アリールオキシ、好ましくはフェニルオキシ基、
　　- ハロゲン原子、好ましくは塩素で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたヘテロ
アリール基、好ましくはピリダジニル、
　　- アルキル基、好ましくはC1～C6、好ましくはメチル、
　　- トリフルオロアルキル、好ましくはトリフルオロメチル基、
　　- 置換または非置換スルホンアミド基、好ましくはN-メチルスルホンアミド、または
　　- 上記で定義した基A、B、CおよびDから選択される基、
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- ヘテロアリール基、好ましくは、
　　- スルファニル、好ましくはプロピルスルファニル基で、任意選択で置換されたピリ
ジル基、
　　- チオフェニル基、
　　- チアジル基、
　　- イミダジル基、
　　- アルキル基、好ましくはメチルで、任意選択でモノもしくはポリ置換されたピラジ
ル基、
　　- ジヒドロベンゾフラニル基もしくは
　　- インジル基、
- あるいは、アルコキシ基、好ましくはメトキシ;ハロゲン原子、好ましくは臭素で、任
意選択で置換されたCH2-フェニル基
を表す)
の化合物で表される。
【００４０】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式Vの化合物:
【００４１】
【化８】

【００４２】
(式中、
Rbは、
- エステル基、好ましくはメチルエステル、
- 基CH2E、
- 基CH2OCOG、または
- アミド基CONHI
を表し、
Eは、
- ヒドロキシル基、
- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
- 以下のもので置換された第二アミン基:
　　- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはtert-ブチル、
　　- 非置換もしくはC1～C6アルキル基、メチルで置換されたシクロアルキル基、好まし
くはシクロヘキシル、
　　- 以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール、好ましくはフェニ
ル基:
　　　　- ハロゲン原子、好ましくはフッ素もしくは臭素、
　　　　- シアノ基、
　　　　- ニトロ基、
　　　　- C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、
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　　　　- ヒドロキシル基、
　　　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
　　　　- 第三アミン基ジメチルアミン、または
　　　　- スルホンアミド基、
　　- ヘテロアリール基、好ましくはピリジル、および/または
　　- アラルキル基、好ましくはフェニルアルキル、好ましくはフェニルメチル、
- アルコキシアルキル基、好ましくはメトキシプロピルでジ置換された第三アミン基、
- 複素環基、好ましくはモルホリル、テトラヒドロフラニル、あるいは、
- ヘテロアリール基、好ましくはピリル、イミダジル
を表し、
Gはヘテロアリール基、好ましくはキノキサリンを表し、
Iはアミノアルキル基、好ましくはN-ジメチルアミノピロピルを表す)
で表される。
【００４３】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式VIの化合物:
【００４４】
【化９】

【００４５】
(式中、
RdおよびRcは、同じであっても異なっていてもよく、
- 水素原子、
- ニトロ基、
- シアノ基、
- ハロゲン原子、好ましくはフッ素、臭素、塩素、
- メチルチアジル基、
- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはメチルまたはイソプロピル、
- トリフルオロアルキル、好ましくはトリフルオロメチル基、
- 置換もしくは非置換スルホンアミド基、好ましくはN-メチルスルホンアミド、
- ハロゲン原子、好ましくは塩素で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたヘテロアリ
ール基、好ましくはピリダジニル、
- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
- トリフルオロアルコキシ、好ましくはトリフルオロメトキシ基、
- 上記で定義した基A、B、CおよびDから選択される基、または
- アリールオキシ基、好ましくはフェニルオキシ、
を表すか、
あるいは、RdおよびRcはフェニルとジヒドロベンゾフランまたはインドール環を形成して
いる)
で表される。
【００４６】
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　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式VIIの化合物:
【００４７】
【化１０】

【００４８】
(式中、
Reは、
- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、または
- ハロゲン原子、好ましくは臭素
を表す)
で表される。
【００４９】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式VIIIの化合物:
【００５０】
【化１１】

【００５１】
(式中、
Rfは、
- 水素原子、または
- スルフェニル基、好ましくはプロピルスルフェニル
を表す)
で表される。
【００５２】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式IXの化合物:
【００５３】



(23) JP 5583698 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

【化１２】

【００５４】
(式中、
Rgは、
- ハロゲン原子、好ましくは臭素、
- ニトロ基、
- シアノ基、
- スルホンアミド基、
- 水素原子、
- C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、
- ヒドロキシル基、または
- アルコキシ基、好ましくはメトキシを表す)
で表される。
【００５５】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式Xの化合物:
【００５６】
【化１３】

【００５７】
(式中、
RiおよびRjは、同じであっても異なっていてもよく、
- ハロゲン原子、好ましくは臭素、フッ素もしくは塩素、
- ニトロ基、
- メチルチアジル基、
- 水素原子、
- アリールオキシ、好ましくはフェニルオキシ基、
- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
- トリフルオロアルコキシ、好ましくはトリフルオロメトキシ基、
- C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、
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- トリフルオロアルキル基、好ましくはトリフルオロメチル、
- 置換または非置換スルホンアミド基、好ましくはN-メチルスルホンアミド、
- ハロゲン原子、好ましくは塩素で、任意選択でモノもしくはポリ置換されたヘテロアリ
ール基、好ましくはピリダジニル、
- 上記で定義した基A、B、CおよびDから選択される基、または
- シアノ基、
を表すか、あるいは、
RiおよびRjはフェニルとジヒドロベンゾフラン、インドールまたはキノキサリン環を形成
しており、
Rhは、
　　- N-モルホリル基、
　　- 第一アミン基、
　　- 第二アミン基NHJ、または
　　- OK
を表し、
Jは、
- アミノアルキル基、好ましくはN,N-ジメチルアミノピロピル、または
- N-モルホリノアルキル基、好ましくはN-モルホリノエチル
を表し、
Kは、
- アルコキシ、好ましくはメトキシで、任意選択で置換されたアリール基、好ましくはフ
ェニル、または
- C1～C6アルキル基、好ましくはメチルを表す)
で表される。
【００５８】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式XIの化合物:
【００５９】
【化１４】

【００６０】
(式中、
Rmは、
- ヒドロキシル基、
- ヘテロアリール基、好ましくはピリルまたはイミダジル、
- 複素環基、好ましくはトリヒドロフラニルまたはN-モルホリル、
- アルコキシ基、好ましくはメトキシ、
- 以下のもので置換された第二アミン基:
　　- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはtert-ブチル、
　　- アルキル基、好ましくはメチルで、任意選択で置換されたシクロアルキル基、好ま
しくはシクロヘキシル、
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　　- 以下のもので任意選択で置換されたアリール基、好ましくはフェニル:
　　　　- ハロゲン原子、好ましくは臭素、
　　　　- シアノ基、
　　　　- スルホンアミド基、
　　　　- ニトロ基、
　　　　- C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、
　　　　- ヒドロキシル基もしくは
　　　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
　　- ヘテロアリール基、好ましくはピリジル、または
　　- フェニルアルキル基、好ましくはフェニルメチル、
- 第三アミン基N,N-ジメトキシプロピルアミン、あるいは
- 基OCOL
を表し、
Lはヘテロアリール基、好ましくはキノキサリンを表す)
で表される。
【００６１】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式XIIの化合物:
【００６２】
【化１５】

【００６３】
(式中、
RlおよびRkは、同じであっても異なっていてもよく、
- アルコキシアルキル基、好ましくはメトキシプロピル、
- 水素原子、
- C1～C6アルキル基、好ましくはメチルで、任意選択で置換されたシクロアルキル基、好
ましくはシクロヘキシル、
- 以下のもので任意選択で置換されたアリール基、好ましくはフェニル:
　　　　- ハロゲン原子、好ましくは臭素、
　　　　- シアノ基、
　　　　- ニトロ基、
　　　　- スルホンアミド基、
　　　　- C1～C6アルキル基、好ましくはメチル、
　　　　- ヒドロキシル基、または
　　　　- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、
- ヘテロアリール基、好ましくはピリジル、
- アラルキル基、好ましくはフェニルメチル、または
- 直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはtert-ブチル
を表すか、あるいは
RlおよびRkはNとモルホリル基を形成している)
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で表される。
【００６４】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式XIIIの化合物:
【００６５】
【化１６】

【００６６】
(式中、
Rnは、
- アルコキシ、好ましくはメトキシ基、または
- 第二アミン基、好ましくはN,N-ジメチルプロピルアミン
を表す)
で表される。
【００６７】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式XIVの化合物：
【００６８】
【化１７】

【００６９】
(式中、Roは、
- 好ましくは以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール基、好ましく
はフェニル:
　　- ハロゲン原子、好ましくは臭素もしくは塩素、
　　- アルコキシル基、好ましくはメトキシ、
　　- 直鎖状もしくは分岐状アルキル基、好ましくはC1～C6アルキル基、好ましくはメチ
ル基、
　　- C1～C6トリフルオロアルキル基、好ましくはトリフルオロメチル、
　　- トリフルオロアルコキシ基、好ましくはトリフルオロメトキシ、
　　- スルホンアミド基、
　　- メチルスルホンアミド基、
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　　- 上記定義の基A、B、C、DもしくはEから選択される基、
- ヘテロアリール基、好ましくは、
　　- 上記A、B、C、DもしくはE基から選択される基で置換されているかもしくは置換さ
れていない、好ましくは置換されているチアジル基、
　　- チオフェニル基、
　　- イミダジル基、
　　- 好ましくは直鎖状もしくは分岐状C1～C6アルキル基、好ましくはメチルで、任意選
択でモノもしくはポリ置換されたインジル基、
　　- 好ましくは上記A、B、C、DもしくはE基から選択される基または直鎖状もしくは分
岐状C1～C6アルキル、好ましくはエチルで、任意選択でモノもしくはポリ置換されたピラ
ジル基、
　　- 好ましくはC1～C6アルキル基、好ましくはメチルで、任意選択でモノもしくはポリ
置換されたベンズイミダジル基、
　　- 好ましくは上記定義のA、B、C、DまたはE基から選択される基で、任意選択でモノ
もしくはポリ置換されたピリジル基、
　　- 好ましくは上記A、B、C、DもしくはE基から選択される基で、任意選択でモノもし
くはポリ置換されたピリミジニル基、
　　- 1-Hピロロ[2,3-b]ピリジル基
を表す)
で表される。
【００７０】
　一実施形態では、式XIVの化合物は、
【００７１】
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【化１８】

【００７２】
の中から選択される。
【００７３】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式XVの化合物:
【００７４】
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【化１９】

【００７５】
(式中、Rpは、
- ヘテロアリール基、好ましくはピリジル基、
- 好ましくは以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール基:
　　- アルコキシル基、好ましくはメトキシ、
　　- ハロゲン原子、好ましくは臭素またはヨウ素、
　　- -CONHアルキル基、好ましくは-CONHメチル、
　　- C1～C6アルキル基、好ましくはメチル
を表す)
で表される。
【００７６】
　1つの実施形態によれば、本発明の化合物は、式XVIの化合物:
【００７７】

【化２０】

【００７８】
 (式中、Rqは、
- 好ましくは以下のもので任意選択でモノもしくはポリ置換されたアリール基、好ましく
はフェニル:
　　- 直鎖状もしくは分岐状アルキル基、好ましくはC1～C6アルキル基、好ましくはメチ
ル基、
　　- 上記定義の基A、B、C、DもしくはEから選択される基
を表す)
で表される。
【００７９】
　一実施形態では、式XVIの化合物は、
【００８０】
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【化２１】

【００８１】
の中から選択される。
【発明を実施するための形態】
【００８２】
　一般に、以下の定義を用いる:
- 「アルキル基」:1～6個の炭素原子を有する直鎖状もしくは分岐状飽和脂肪族基。例と
して、メチル、エチル、プロピル、ブチル、tert-ブチル、イソプロピル等を挙げること
ができる。
- 「シクロアルキル基」:3～10個の炭素原子を有する環状アルキル基。例として、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、メチルシクロヘキシル等を
挙げることができる。
- 「アリール基」:5～10個の炭素原子を含む環状(単環式または多環式)芳香族基。例とし
て、フェニル、ナフチル等を挙げることができる。
- 「ヘテロアリール基」:5～10個の炭素原子および窒素、酸素またはイオウなどの1～3個
のヘテロ原子を含む環状(単環式または多環式)芳香族基。例として、ピリジン、チオフェ
ン、チアゾール、イミダゾール、ピラゾール、ピロール、キノリン、インドール、ピリダ
ジン、キノキサリン、ジヒドロベンゾフラン等を挙げることができる。
- 「複素環基」:5～10個の炭素原子および窒素、酸素およびイオウなどの1～3個のヘテロ
原子を含む飽和環状基。例として、モルホリン、テトラヒドロフラン等を挙げることがで
きる。
- 「ハロゲン原子」:フッ素、塩素、臭素またはヨウ素。
- 「アルコキシ基」:酸素と結合したアルキル基。例として、メトキシ、エトキシ等を挙
げることができる。
- 「アリールオキシ基」:酸素と結合したアリール基。例として、フェニルオキシ等を挙
げることができる。
- 「スルホンアミド基」:
【００８３】

【化２２】

【００８４】
- 「N-メチルスルホンアミド基」:
【００８５】
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【化２３】

【００８６】
- 「メタンスルホンアミド基」:
【００８７】
【化２４】

【００８８】
- 「アラルキル基」:アリール基で置換されたアルキル基
【００８９】

【化２５】

【００９０】
- 「アミノアルキル基」:アミン基で置換されたアルキル基
【００９１】
【化２６】

【００９２】
- 「ヒドロキシル基」:OH
- 「アルコキシアルキル基」:アルコキシ基で置換されたアルキル基
【００９３】

【化２７】
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【００９４】
- 「スルファニル基」:
【００９５】
【化２８】

【００９６】
- 「置換フェニル」:以下のものでモノもしくはポリ置換されたフェニル:
　　- ハロゲン原子、
　　- ニトロ基-(NO2)、
　　- シアノ基(CN)、
　　- メチルチアジル基、
【００９７】
【化２９】

【００９８】
　　- アルコキシ基、
　　- アリールオキシ基、
　　- アルキル基、
　　- スルホンアミド基、
　　- N-メチルスルホンアミド基、
　　- メタンスルホンアミド基、
　　- ヘテロアリール基、
　　- ヒドロキシル基、
　　- 第三アミン基、
　　- 基-CONHアルキル、
　　- 基-NHCOアルキル、または
　　- 上記定義の基A、B、CおよびDから選択される基
- 「ピリジル」:ピリジンから誘導される基
【００９９】
【化３０】

【０１００】
- 「チオフェニル」:チオフェンから誘導される基
【０１０１】
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【化３１】

【０１０２】
- 「チアジル」:チアゾールから誘導される基
【０１０３】

【化３２】

【０１０４】
- 「イミダジル」:イミダゾールから誘導される基
【０１０５】
【化３３】

【０１０６】
- 「ピラジル」:ピラゾールから誘導される基
【０１０７】
【化３４】

【０１０８】
- 「キノキサリン」:
【０１０９】

【化３５】

【０１１０】
- 「ジヒドロベンゾフラニル」:ジヒドロベンゾフランから誘導される基
【０１１１】



(34) JP 5583698 B2 2014.9.3

10

20

30

40

【化３６】

【０１１２】
- 「ピリル」:ピロールから誘導される基
【０１１３】

【化３７】

【０１１４】
- 「インジル」:インドールから誘導される基
【０１１５】
【化３８】

【０１１６】
- 「ピリダジニル」:ピリダジンから誘導される基
【０１１７】
【化３９】

【０１１８】
- 「N-モルホリル」:モルホリンから誘導される基
【０１１９】

【化４０】

【０１２０】
- 「ベンズイミダジル」:ベンズイミダゾールから誘導される基
【０１２１】
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【化４１】

【０１２２】
- 「ピリミジニル」:ピリミジンから誘導される基
【０１２３】

【化４２】

【０１２４】
- 「1-Hピロロ[2,3-b]」ピリジル:1-Hピロロ[2,3-b]ピリジンから誘導される基
【０１２５】
【化４３】

【０１２６】
【化４４】

【０１２７】
表示化合物中のこのような単結合はメチル基に対応する。
【０１２８】
　一実施形態では、本発明は、ND0009、ND0019、ND0020、ND0021、ND0029、ND0031、ND00
33、ND0037、ND0038、ND0045、ND0047、ND0057、ND0072、ND0074、ND0076、ND0077、ND00
82、ND0085、ND0087、ND0088、ND0089、ND0090、ND0091、ND0093、ND0094、ND0096、ND00
98、ND0101、ND0117、ND0118、ND0119からなる群から選択される化合物に関する。以下に
示すこれらの化合物は、キナーゼに対して50%を超える阻害率を示すことを特徴とする。
【０１２９】
　一実施形態では、本発明は、ND0009、ND0019、ND0020、ND0021、ND0029、ND0031、ND00
33、ND0037、ND0038、ND0045、ND0047、ND0057、ND0072、ND0074、ND0076、ND0077、ND00
82、ND0085、ND0087、ND0088、ND0089、ND0090、ND0091、ND0093、ND0094、ND0096、ND00
98、ND0101、ND0117、ND0118、ND0119からなる群から選択される化合物に関する。以下に
示すこれらの化合物は、AbI　WTキナーゼに対して50%を超える阻害率を示すことを特徴と
する。
【０１３０】
　一実施形態では、本発明は、ND0118、ND0119、ND0096からなる群から選択される化合物
に関する。以下に示すこれらの化合物は、AbI T315Iキナーゼに対して50%を超える阻害率
を示すことを特徴とする。
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【０１３１】
　一実施形態では、本発明は、ND009、ND0020、ND0021、ND0037、ND0038、ND0047、ND005
7、ND0072、ND0074、ND0076、ND0077、ND0087、ND0088、ND0089、ND0090、ND0091、ND009
3、ND0094、ND0096、ND0098、ND0117、ND0118、ND0119からなる群から選択される化合物
に関する。以下に示すこれらの化合物は、Srcキナーゼに対して50%を超える阻害率を示す
ことを特徴とする。
【０１３２】
　一実施形態では、本発明は、ND0117、ND0118、ND0119からなる群から選択される化合物
に関する。以下に示すこれらの化合物は、キナーゼについて1.10-9Mより小さいIC50を示
すことを特徴とする。
【０１３３】
　一実施形態では、本発明は、ND0117、ND0118、ND0119からなる群から選択される化合物
に関する。以下に示すこれらの化合物は、Abl WTキナーゼについて1.10-9Mより小さいIC5
0を示すことを特徴とする。
【０１３４】
　一実施形態では、本発明が関係する化合物はND0118である。以下に示すこの化合物は、
Srcキナーゼについて1.10-9Mより小さいIC50を示すことを特徴とする。
【０１３５】
　一実施形態では、本発明は、ND0072、ND0074、ND0077、ND0087、ND0089、ND0090、ND00
96、ND0117、ND0119からなる群から選択される化合物に関する。以下に示すこれらの化合
物は、キナーゼについて1.10-7～1.10-9Mの範囲のIC50を示すことを特徴とする。
【０１３６】
　一実施形態では、本発明は、ND0072、ND0074、ND0077、ND0087、ND0089、ND0090、ND00
96からなる群から選択される化合物に関する。以下に示すこれらの化合物は、AbI WTキナ
ーゼについて1.10-7～1.10-9Mの範囲のIC50を示すことを特徴とする。
【０１３７】
　一実施形態では、本発明は、ND0072、ND0074、ND0077、ND0087、ND0089、ND0090、ND01
17、ND0119からなる群から選択される化合物に関する。以下に示すこれらの化合物は、Sr
cキナーゼについて1.10-7～1.10-9Mの範囲のIC50を示すことを特徴とする。
【０１３８】
　一実施形態では、本発明は、ND0009、ND0019、ND0020、ND0021、ND0031、ND0037、ND00
38、ND0047、ND0057、ND0076、ND0082、ND0085、ND0088、ND0091、ND0093、ND0094、ND00
98、ND0096、ND0118、ND0119、ND0077からなる群から選択される化合物に関する。以下に
示すこれらの化合物は、キナーゼについて1.10-5～1.10-7Mの範囲のIC50を示すことを特
徴とする。
【０１３９】
　一実施形態では、本発明は、ND0009、ND0019、ND0020、ND0021、ND0031、ND0037、ND00
38、ND0047、ND0057、ND0076、ND0082、ND0085、ND0088、ND0091、ND0093、ND0094、ND00
98からなる群から選択される化合物に関する。以下に示すこれらの化合物は、AbI　WTキ
ナーゼについて1.10-5～1.10-7Mの範囲のIC50を示すことを特徴とする。
【０１４０】
　一実施形態では、本発明は、ND0096、ND0118、ND0119からなる群から選択される化合物
に関する。以下に示すこれらの化合物は、AbI　T315Iキナーゼについて1.10-5～1.10-7M
の範囲のIC50を示すことを特徴とする。
【０１４１】
　一実施形態では、本発明は、ND0009、ND0057、ND0077、ND0088、ND0091、ND0093、ND00
94、ND0096、ND0098からなる群から選択される化合物に関する。以下に示すこれらの化合
物は、Src　T315Iキナーゼについて1.10-5～1.10-7Mの範囲のIC50を示すことを特徴とす
る。
【０１４２】
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　一実施形態では、本発明は、ND0006、ND0010、ND0011、ND0029からなる群から選択され
る化合物に関する。以下に示すこれらの化合物は、Abl WTキナーゼについて1.10-5Mを超
えるIC50を示すことを特徴とする。
【０１４３】
　一実施形態では、本発明は、ND0117、ND0118、ND0119からなる群から選択される化合物
に関する。以下に示すこれらの化合物は、K562 Bcr-Ablキナーゼについて72時間で1.10-8

Mより小さいIC50を示すことを特徴とする。
【０１４４】
　一実施形態では、本発明は、ND0117、ND0119、ND0076、ND0087、ND0090、ND0096、ND00
72、ND0074、ND0089からなる群から選択される化合物に関する。以下に示すこれらの化合
物は、K562　Bcr-AbIキナーゼについて1.10-8～1.10-6Mの範囲のIC50を示すことを特徴と
する。
【０１４５】
　一実施形態では、本発明は、ND0117、ND0119からなる群から選択される化合物に関する
。以下に示すこれらの化合物は、K562　Bcr-AbIキナーゼについて24時間で1.10-8～1.10-
6Mの範囲のIC50を示すことを特徴とする。
【０１４６】
　一実施形態では、本発明は、ND0076、ND0087、ND0090、ND0096、ND0072、ND0074、ND00
89、からなる群から選択される化合物に関する。以下に示すこれらの化合物は、K562　Bc
r-AbIキナーゼについて72時間で1.10-8～1.10-6Mの範囲のIC50を示すことを特徴とする。
【０１４７】
　一実施形態では、本発明は、ND0020、ND0076、ND0087、ND0090、ND0096、ND0118からな
る群から選択される化合物に関する。以下に示すこれらの化合物は、K562　Bcr-AbIキナ
ーゼについて1.10-6～1.10-5Mの範囲のIC50を示すことを特徴とする。
【０１４８】
　一実施形態では、本発明は、ND0020、ND0076、ND0087、ND0090、ND0096、ND0118からな
る群から選択される化合物に関する。以下に示すこれらの化合物は、K562　Bcr-AbIキナ
ーゼについて24時間で1.10-6～1.10-5Mの範囲のIC50を示すことを特徴とする。
【０１４９】
　一実施形態では、本発明は、化合物ND0020に関する。以下に示すこの化合物は、K562　
Bcr-AbIキナーゼについて72時間で1.10-6～1.10-5Mの範囲のIC50を示すことを特徴とする
。
【０１５０】
　一実施形態では、本発明は、ND0072、ND0074、ND0089、ND0009からなる群から選択され
る化合物に関する。以下に示すこれらの化合物は、K562 Bcr-Ablキナーゼについて1.10-5

Mを超えるIC50を示すことを特徴とする。
【０１５１】
　一実施形態では、本発明は、ND0072、ND0074、ND0089からなる群から選択される化合物
に関する。以下に示すこれらの化合物は、K562 Bcr-Ablキナーゼについて24時間で1.10-5

Mを超えるIC50を示すことを特徴とする。
【０１５２】
　一実施形態では、本発明は化合物ND0009に関する。以下に示すこの化合物は、K562 Bcr
-Ablキナーゼについて72時間で1.10-5Mを超えるIC50を示すことを特徴とする。
【０１５３】
　一実施形態では、本発明は化合物ND0009に関する。以下に示すこの化合物は、U937 Bcr
-Ablキナーゼについて72時間で1.10-5Mを超えるIC50を示すことを特徴とする。
【０１５４】
　一実施形態では、本発明は、それらが、メチル5-(2-ブロモベンズアミド)-1H-ピロロ[2
,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート、メチル5-(2-フルオロ-6-メトキシベンズアミド)-1H
-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート、N-(2-((4-ヒドロキシフェニルアミノ)メ
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チル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)-2-ブロモベンズアミド、N-(2-((1H-ピロール-
2-イル)メチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)-2-ブロモベンズアミド、2-ブロモ-N
-(2-(メトキシメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)ベンズアミドまたは5-(2-ブロ
モベンズアミド)-N-(3-(ジメチルアミノ)プロピル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボ
キサミドで構成される群から選択されることを特徴とする化合物に関する。
【０１５５】
　本発明による化合物が1つまたは複数の不斉炭素を含む場合、本発明による化合物を異
性体の形態で得ることができ、本発明はそれらのすべての形態、すなわち、鏡像異性体、
ジアステレオマー体、ラセミ体の化合物またはその混合物に関する。化合物が幾何異性体
を与えることができる結合を含む場合、本発明は、本発明による化合物の単離された形態
または混合物としてのすべての幾何異性体に関する。
【０１５６】
　本発明による化合物は、溶媒和した形態であっても溶媒和していない形態であってもよ
い。
【０１５７】
　本発明によれば、本発明による化合物のすべての薬学的に許容される塩、特に弱酸およ
び弱塩基の塩は、本発明の範囲に包含される。
【０１５８】
　本発明は、プロテインキナーゼの阻害剤としての本発明による化合物の使用にも関する
。
【０１５９】
　一実施形態では、本発明による化合物は、プロテインキナーゼAblの阻害剤として使用
される。
【０１６０】
　他の実施形態では、本発明による化合物は、プロテインキナーゼSrcの阻害剤として使
用される。
【０１６１】
　本発明の化合物は、プロテインキナーゼの調節解除に伴う病気、すなわち:
-特定の白血病などの慢性または急性の骨髄増殖症候群のケース、
-肝臓癌、膵臓癌、胃癌、食道癌および結腸直腸胃腸癌のケース、
-乳癌および卵巣癌のケース、
-肺癌のケース
の治療に用いることができる。
【０１６２】
　他の態様によれば、本発明は、本発明による化合物を有効成分として含む医薬品に関す
る。したがって、本発明による化合物は、プロテインキナーゼの調節解除に伴う病気、す
なわち:
-特定の白血病などの慢性または急性の骨髄増殖症候群のケース、
-肝臓癌、膵臓癌、胃癌、食道癌および結腸直腸胃腸癌のケース、
-乳癌および卵巣癌のケース、
-肺癌のケース
の治療における医薬品として用いることができる。
【０１６３】
　本発明は、有効成分としての本発明の化合物および薬学的に許容される添加剤を含む医
薬組成物にも関する。
【０１６４】
　「医薬組成物」という用語は、有効用量の本発明の化合物および少なくとも1つの薬学
的に許容される添加剤を含む任意の組成物を意味する。前記添加剤は、薬剤形態および所
望の投与方法に応じて、当業者に公知の一般的な添加剤から選択される。
【０１６５】
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　本発明による組成物は、プロテインキナーゼの調節解除に伴う病気、すなわち;
-特定の白血病などの慢性または急性の骨髄増殖症候群のケース、
-肝臓癌、膵臓癌、胃癌、食道癌および結腸直腸胃腸癌のケース、
-乳癌および卵巣癌のケース、
-肺癌のケース
の治療に用いることができる。
【０１６６】
　本発明は、メチル5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(Azasynth
社から市販されている)から出発する化合物の調製方法にも関する。
【０１６７】
　第1の実施形態では、本発明による方法は、スキーム1で表される。
【０１６８】
【化４５】

【０１６９】
　一実施形態では、本発明による方法は、スキーム1bisで表される。
【０１７０】

【化４６】

【０１７１】
　本発明は、少なくとも以下の段階、すなわち:
a)水素雰囲気下、活性炭担持パラジウムの存在下におけるメチル5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3
-b]ピリジン-2-カルボキシレートの接触水素化(Seela、F.、Gumbiowski、R.Heterocycles
、1989年、29(4)、795～805頁)
b) 種々の塩化アシルとの、生成したアミンの反応であって、シリカゲルで精製した後、1
5～74%の範囲の収率で、対応するアミドを得る反応(Mouaddib, A.、Joseph、B.ら、Synth
esis、2000年、(4)、549～556頁)、ならびに
c)化合物の作製および特性評価
を含む。
【０１７２】
　第2の実施形態では、本発明はスキーム2
【０１７３】
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【化４７】

【０１７４】
で表される。
ここで、
【０１７５】

【化４８】

【０１７６】
はアリールまたはヘテロアリール基を表す。
【０１７７】
　一実施形態では、
【０１７８】

【化４９】

【０１７９】
は
【０１８０】

【化５０】

【０１８１】
を表す。
【０１８２】
　一実施形態では、
【０１８３】
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【化５１】

【０１８４】
は
【０１８５】

【化５２】

【０１８６】
を表す。
【０１８７】
　一実施形態では、
【０１８８】
【化５３】

【０１８９】
は
【０１９０】

【化５４】

【０１９１】
を表す。
【０１９２】
　このプロセスは以下のステップ、すなわち:
a)水素雰囲気下、活性炭担持パラジウムの存在下におけるメチル5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3
-b]ピリジン-2-カルボキシレートの接触水素化(Seela, F.、Gumbiowski, R.Heterocycies
、1989年、29(4)、795～805頁)であって、ステップb、cまたはdが続く接触水素化、
b)種々の塩化アシルまたはカルボン酸との、生成したアミンの反応であって、シリカゲル
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で精製した後、15～74%の範囲の収率で、対応するアミドを得る反応(Mouaddib, A.、Jose
ph, B.ら、Synthesis、2000年、(4)、549～556頁)、
c)メチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートによる種々の芳香族ハ
ライドの芳香族置換であって、対応するアミノ芳香族を得る芳香族置換(Zhu, Xiao-Qing
ら、Journal of Physical Chemistry B、 2008年、112(37)、11694～11707頁)、
d)水素化ホウ素の存在下における、種々の芳香族アルデヒドでの、メチル5-アミノ-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートの還元的アミノ化であって、対応するベンジル
型アミンを得る還元的アミノ化(Wang, Dong Meiら、Journal of Combinatorial Chemistr
y、2009年、11(4)、556～575頁)、ならびに
e)化合物の作製および特性評価
を含む。
【０１９３】
　第3の実施形態では、この方法はスキーム3
【０１９４】

【化５５】

【０１９５】
で表される。
【０１９６】
　この方法は少なくとも以下の段階、すなわち:
a)水素化アルミニウムリチウムによる室温でのメチル5-(2-ブロモベンズアミド)-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートのエステル官能基の選択的還元(Karrer, P.、Boe
ttcher、Augusta、Helvetica Chimica Acta、1953年、36、570～2頁)、
b) PBr3による、THF中室温で18時間の、アルコールから臭化アルカンへの転換(81%の粗収
率)(Ku, Jin-Mo;J.ら、Journal of Org Chemistry、2007年、72(21)、8115～8118頁)。こ
の反応に、以下の段階c)またはd)が続く、
c)メタノール中への溶解であって、室温における、ハロゲン化官能基上との溶媒の反応に
よって得られるメトキシアザインドールを得る溶解、
d)無水ジメチルホルムアミド中室温、18時間の、第一または第二アミンとの臭化アルカン
の反応であって、対応する7-アザインドールを、シリカゲルで精製した後、9～96%の範囲
の収率で得る反応(Nagarathnam, D.、Journal of Heterocyclic Chemistry、1992年、29(
6)、1371～3頁)、ならびに
e)化合物の作製および特性評価
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を含む。
【０１９７】
　本発明の第4の実施形態では、この方法はスキーム4
【０１９８】
【化５６】

【０１９９】
で表される。
【０２００】
　この方法は少なくとも以下の段階、すなわち:
a)水酸化リチウムによるメチル5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート
のエステルの鹸化(Kanth, Sribhashyam R.ら、Heterocycles 2005年、65(6)、1415～1423
頁)、
b)N-(3-ジメチルアミノピロピル)-N'-エチルカルボジイミド(EDCI)塩酸塩とモルホリンに
よるペプチド結合、
c) 触媒パラジウムによる、得られたアミドの水素化、
d)ジメチルホルムアミド中のトリエチルアミンの存在下における、種々の塩化アシルとの
、得られた化合物の反応であって、所望の7-アザインドールを得る反応、ならびに
e)化合物の作製および特性評価
を含む。
【０２０１】
　第5の実施形態では、この方法はスキーム5
【０２０２】
【化５７】

【０２０３】
で表される。
【０２０４】
　この方法は少なくとも以下の段階、すなわち:
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ボキシレートの反応であって、アザインドールの第一アミドを得る反応、
b)得られた化合物のPd/Cでの水素化、
c)3-フルオロベンゾイルとの反応であって、所望の化合物を得る反応、ならびに
d)化合物の作製および特性評価
を含む。
【０２０５】
　第6の実施形態では、本発明の方法はスキーム6
【０２０６】
【化５８】

【０２０７】
で表される。
【０２０８】
　この方法は少なくとも以下の段階、すなわち:
a) 種々の塩化アシルとのメチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレー
トの反応、
b)水-メタノール混合液中、還流下における、水酸化カリウムの作用による、得られた化
合物の鹸化、
c) 種々のアルコールまたはアミンとの、得られた化合物の反応、ならびに
d)化合物の作製および特性評価
を含む。
【０２０９】
　第7の実施形態では、本発明の方法はスキーム7
【０２１０】
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【化５９】

【０２１１】
で表される。
ここで、
【０２１２】
【化６０】

【０２１３】
は、その芳香環上にエステル官能基を担持する種々の芳香族アミンを表す。
【０２１４】
　一実施形態では、
【０２１５】

【化６１】

【０２１６】
は
【０２１７】
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【０２１８】
を表す。
【０２１９】
　この方法は少なくとも以下の段階、すなわち:
a)芳香環上にエステル官能基を担持する種々の芳香族アミンと4-(クロロメチル)ベンゾイ
ルクロリドとの反応であって、所望のアミンを得る反応(Ding, Qiangら、WO2005034869)
、
b)N-メチルピペラジンによる塩化アルキルの置換(Liu, Yi-Fengら、Organic Process Res
earch & Development、2008年、12(3)、490～495頁)、このステップに、ステップcまたは
dが続く、
c)メチルエステルの鹸化、およびそれに続くペプチド結合の段階であって、所望の阻害剤
を得る段階、
d)水素化ホウ素リチウムによる、メチルエステルの第一アルコールへの還元(Rosen, Brad
 M.ら、Journal of the American Chemical Society、2009年、131(47)、17500～17521頁
)、およびそれに続く、デスマーチン試薬によるアルコールのアルデヒドへの酸化(Bonnea
u, Anne-Laureら、WO2008146174)、およびそれに続く還元的アミノ化の段階であって、所
望の阻害剤を得る段階
を含む。
【０２２０】
　第8の実施形態では、本発明の方法はスキーム8
【０２２１】
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【化６３】

【０２２２】
で表される。
【０２２３】
　この方法は少なくとも以下の段階、すなわち:
a)酸性媒体中における、メタノール中の3-(トリフルオロメチル)-4-メチル安息香酸のエ
ステル化であって、メチルエステルを得るエステル化、
b)メチル基のラジカル臭素化(Sun, Yeweiら、Bioorganic & Medicinal Chemistry、2008
年、16(19)、8868～8874頁)、
c)ジメチルピロリジンによるブロモ置換、
d)メチルエステルの鹸化、
e)メチル5-アミノ-2メチルベンゾエートとのペプチド結合、この段階に、ステップf、gま
たはhが続く、
f)メチルエステルの新規な鹸化、およびメチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンカル
ボキシレートとのペプチド結合の段階であって、所望の阻害剤を得る段階、
g)メチルエステルのアルデヒドへの還元、およびそれに続くメチル5-アミノ-1H-ピロロ[2
,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートでの還元的アミノ化の段階であって、所望の阻害剤を
得る段階、
h)メチルエステルのアルデヒドへの還元、およびそれに続く5-アミノ-2-メトキシメチル-
1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンでの還元的アミノ化
を含む。
【０２２４】
　第9の実施形態では、本発明の方法はスキーム9
【０２２５】
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【化６４】

【０２２６】
で表される。
【０２２７】
　この方法は少なくとも以下の段階、すなわち:
a)メチル5-アミノ-2メチルベンゾエートと3-(トリフルオロメチル)-5-(4-メチル-1H-イミ
ダゾール-1-イル)安息香酸とのペプチド結合(Ding, Qiangら、WO2005039486);
b)水素化ホウ素リチウムでの、メチルエステルから第一アルコールへの還元、
c)デスマーチン試薬によるアルコールのアルデヒドへの酸化、この段階に、ステップdま
たはeが続く、
d)メチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートでの還元的アミノ化、
e)5-アミノ-2-メトキシメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンでの還元的アミノ化
を含む。
【０２２８】
　本発明は、以下の実施例を読むことによってより良く理解されよう。本発明の化合物は
、必要なら平行した合成装置を用いて、多段階での合成により、メチル5-ニトロ-7H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(Azasynth社から市販されている)から得た(「合
成1」、Heidolph)。種々の合成手順を、得られる7-アザインドール型の化合物の物理化学
的特性と一緒に以下に詳述する。合成および分析は以下の条件で実施した:
- 1Hおよび13C核磁気共鳴:
装置:Bruker Avance 300(300 MHz);Bruker DPX 200(200MHz)
使用条件:室温、パーツパーミリオン(ppm)で表す化学シフト、内部標準トリメチルシラン
(TMS)、小文字(一重項s、二重項d、三重項t、四重項q、多重項m)で示すシグナルの多重度
、ジメチルスルホキシドd6、メタノールd4、クロロホルムd1、重水素化溶媒として。
- 高速液体クロマトグラフィー(HPLC):
装置:Waters Alliance 2790クロマトグラフ装置、UV996検出器
使用条件:Thermo Hypersil C18カラム(50×2.1mm)、水/アセトニトリル/トリフルオロ酢
酸溶離液勾配(99.9%/0%/0.1%～19.9%/80%/0.1%)
- 質量分析(MS):
装置：Micromass Q-Tof
使用条件:正モードでの電気スプレイ(ESI)。
- 計量:
装置:Denver Instrument TP214(精度0.1mg)
使用条件:計量は直近のミリグラムで行った。
- 平行合成:
装置:Heidolph合成1(16個の反応器)
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使用条件:16の反応を平行に、室温で、多重蒸発。
- 加圧下における反応:
装置:Parr 300mLオートクレーブ。
使用条件:20バールの水素下で水素化。
【０２２９】
(実施例)
(実施例A)
Azasynth社からの市販試薬から出発した2段階での阻害剤の合成
　スキーム10は、プロテインキナーゼ阻害剤の合成の一般的方法を示す。
【０２３０】
【化６５】

【０２３１】
　第1段階は、水素雰囲気、活性炭担持パラジウムの存在下におけるメチル5-ニトロ-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートの接触水素化である(Seela, F.;Gumbiowski,
 R.、Heterocycles 1989年、29(4)、795～805頁)。生成物を95%の粗収率で得る。第2段階
は平行合成により実施した。第1段階で生成したアミンを、種々の塩化アシルと反応させ
て、シリカゲルで精製した後、対応するアミドを15～74%の範囲の収率で得る(Mouaddib, 
A.;Joseph, B.ら、Synthesis 2000年、(4)、549～556頁)。
【０２３２】
段階1:メチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートの調製
【０２３３】

【化６６】

【０２３４】
　オートクレーブに、2.9g(13.12mmol)のメチル5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-
カルボキシレート(Azasynth)、290mgの活性炭に10%担持のパラジウムおよび200mLのメタ
ノールをチャージする。反応混合物を20バールの水素下に置き、室温で18時間攪拌する。
次いで溶液をセライト(Celite)でろ過し、セライトを3×100mLの熱メタノールで濯ぐ。ろ
液を減圧下で蒸発させる。2.38gの黄色固体を95%の収率で得る。
1H NMR (300MHz, DMSO d6): 11.98 (br s, 1H)、7.95 (d, 1H)、7.14 (d, 1H)、6.90 (s,
 1H)、3.84 (s, 3H)。
【０２３５】
段階2:メチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートから出発した阻害
剤の調製
　反応器に、50mgのメチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(0.2
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6mmol)、試薬(塩化アシル)および5mLのジクロロメタンをチャージする。56μL(0.39mmol)
のトリエチルアミンを反応混合物に加え、これを室温で18時間攪拌する。次いで、60mLの
炭酸水素ナトリウムの飽和溶液を反応混合物に加える。生成した沈殿物をろ過し、少量の
水で濯ぐ。ろ液を3×50mlのジクロロメタンで抽出する。有機相を一緒にし、硫酸ナトリ
ウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。沈殿物が得られ、これをろ過した沈殿物と一緒にし
、次いでシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/石油エーテル溶離液)で精製する。T
able 1(表1)は、上記合成スキームにしたがって合成した種々の阻害剤を示す。
【０２３６】
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【表１Ａ】

【０２３７】
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【表１Ｂ】

【０２３８】
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【表１Ｃ】

【０２３９】
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【表１Ｄ】

【０２４０】



(55) JP 5583698 B2 2014.9.3

10

20

30

40

【表１Ｅ】

【０２４１】
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【表１Ｆ】

【０２４２】
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【表１Ｇ】

【０２４３】
(実施例A1)
Azasynth社の市販試薬から出発した2段階での阻害剤の合成
　スキーム11はプロテインキナーゼの阻害剤の合成の一般的方法を示す。
【０２４４】

【化６７】

【０２４５】
ここで、
【０２４６】
【化６８】

【０２４７】
はアリールまたはヘテロアリール基を表す。
【０２４８】
　一実施形態では、
【０２４９】
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【化６９】

【０２５０】
は
【０２５１】

【化７０】

【０２５２】
を表す。
【０２５３】
　一実施形態では、
【０２５４】

【化７１】

【０２５５】
は
【０２５６】
【化７２】

【０２５７】
を表す。
【０２５８】
　一実施形態では、
【０２５９】
【化７３】

【０２６０】
は
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【０２６１】
【化７４】

【０２６２】
を表す。
【０２６３】
　第1段階は、水素雰囲気、活性炭担持パラジウムの存在下におけるメチル5-ニトロ-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートの接触水素化である(Seela, F.;Gumbiowski,
 R.、Heterocycles 1989年、29(4)、795～805頁)。生成物は95%の粗収率で得られる。第2
段階は平行合成により実施した。それは、ペプチド結合によるアミドアザインドールの生
成、求核的芳香族置換によるアリールアミノアザインドールもしくはヘテロアリールアミ
ノアザインドールの生成、または還元的アミノ化によるベンジルアミノアザインドールの
生成のいずれかであり得た。以下の実施例により本発明をより良く理解することができる
であろう。
【０２６４】
第1段階は上記実施例Aと同じである:
選択肢1:ステップ2:メチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートから
出発したカルボン酸での阻害剤の調製(ペプチド結合)
　反応器中の1mlのジメチルホルムアミドに、25mg(0.13mmol)のメチル5-アミノ-1H-ピロ
ロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート、1当量のカルボン酸、1.5当量のヒドロキシベン
ゾトリアゾール、1.5当量のN-(3-ジメチルアミノプロピル)-N'-エチルカルボジイミド炭
酸水素塩、2当量のN,N-ジイソプロピルエチルアミンをチャージする。溶液を室温で12時
間混合する。次いで溶媒を減圧下で蒸発させ、粗生成物を分取HPLCで直接精製する。以下
のTable 2(表2)は、この手順にしたがって合成した阻害剤をまとめた(regroup)ものであ
る。
【０２６５】
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【表２】

【０２６６】
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選択肢2:ステップ2:還元的アミノ化によるベンジル酸の調製のための一般手順
　反応器に、25mg(0.13mmol)のメチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2カルボキシ
レート、1当量のアルデヒドおよび1mlのメタノールをチャージする。1当量の酢酸を加え
、次いで反応混合物を室温で2時間混合する。MS分析によりシッフ塩基が確認されたら、1
.5当量のシアノ水素化ホウ素ナトリウムを加え、混合物を室温で12時間混合する。次いで
反応媒体を分取HPLCで精製する。
以下のTable 3(表3)は、この手順にしたがって合成した阻害剤をまとめたものである。
【０２６７】
【表３Ａ】

【０２６８】
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【表３Ｂ】

【０２６９】
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【表３Ｃ】

【０２７０】
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【表３Ｄ】

【０２７１】
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【表３Ｅ】

【０２７２】
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【表３Ｆ】

【０２７３】
選択肢3:ステップ2:芳香族置換による芳香族アミンの調製のための一般手順
　反応器に、25mg(0.13mmol)のメチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシ
レート、0.2当量のヨウ化銅および2mlのジオキサン中の6当量の炭酸カリウムをチャージ
する。次いで1.5当量のハロゲン化試薬、0.2当量のtrans-N,N-ジメチルシクロヘキサン-1
,2-ジアミンを加え、混合物を130～140℃で2日間攪拌する。次いで反応媒体をセライトで
ろ過し、蒸発させ、分取HPLCで精製して予想生成物を得る。以下のTable 4(表4)は、この
手順にしたがって合成した阻害剤をまとめたものである。
【０２７４】
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【表４Ａ】

【０２７５】
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【表４Ｂ】

【０２７６】
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【表４Ｃ】

【０２７７】
(実施例B)
実施例6からの阻害剤から出発した3段階での阻害剤の合成
スキーム12は実施例Bの反応スキームを示す。
　第1段階は、室温で水素化アルミニウムリチウムによりエステル官能基を選択的還元し
て対応するアルコールを89%の収率で得る段階である(Karrer, P.、Boettcher、Augusta、
Helvetica Chimica Acta、1953年、36、570～2頁)。次いで生成したアルコールを、PBr3
を用いて、THF中、室温で18時間かけて臭化アルカンに転換させる(81%の粗収率)(Ku, Jin
-Mo., J.ら、Journal of Organic Chemistry、2007年、72(21)、8115～8118頁)。中間体
の臭化アルカンは非常に反応性が高く、分解させずに精製することはできない。メタノー
ルに溶解すると、ハロゲン化官能基における室温での溶媒との反応によって得られるメト
キシアザインドールがもたらされる(17%の収率)。それ故、所望のアミンを得るために、
臭化アルカンを、第3段階および最後の段階の際に、精製することなく直接反応させる。
後者の段階は、Heidolphの合成1を用いた平行合成により実施する。2当量の第一または第
二アミンを無水ジメチルホルムアミド中の臭化アルカンに室温で18時間かけて加え、シリ
カゲルで精製した後、対応する7-アザインドールを9～96%の範囲の収率で得る(Nagarathn
am D.、Journal of Heterocyclic Chemistry、1992年、29(6)、1371～3頁)。
【０２７８】
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【化７５】

【０２７９】
(実施例16)
2-ブロモ-N-(2-(ヒドロキシメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)ベンズアミド(ND
0019)の調製
【０２８０】

【化７６】

【０２８１】
　フラスコに、アルゴン雰囲気下で、180mLの無水テトラヒドロフラン中の4.6g(12.3mmol
)のメチル5-(2-ブロモベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(実
施例6)をチャージする。反応混合物を冷エタノール浴で0℃に保持し、粉末状の0.7g(18.5
mmol)の水素化アルミニウムリチウムを分割して注意深く加える。これをアルゴン雰囲気
下0℃で15分間攪拌し、冷浴を取り外す。反応混合物を室温でさらに2時間攪拌する。次い
で3mLの飽和塩化アンモニウム水溶液を非常にゆっくり加え、15分間攪拌する。次いで生
成した沈殿物をセライトでろ過し、セライトを3×50mLの熱テトラヒドロフランで濯ぐ。
ろ液を減圧下で蒸発させ、2.38gの黄色固体を得る(粗収率95%)。
1H NMR (300MHz, DMSO d6): 11.50 (br s, 1H)、10.46 (br s, 1H)、8.34 (d, 1H)、8.28
 (d, 1H)、7.80～7.37 (m, 5H)、6.32 (s, 1H)1 5.30 (m, 1H)、4.60 (m, 2H)。
HPLC: 95%。MS (ESMHz): 345.8; 347.8 (M+1)。
【０２８２】
段階1:2-ブロモ-N-(2-(ブロモメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)ベンズアミド
の調製
【０２８３】
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【化７７】

【０２８４】
　フラスコに、アルゴン雰囲気下で、1g(2.89mmol)の2-ブロモ-N-(2-(ヒドロキシメチル)
-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)ベンズアミド(実施例16)、100mLのテトラヒドロフラ
ンおよび408μl(4.34mmol)の臭化リン(PBr3)を逐次チャージする。これを室温で18時間攪
拌する。次いで溶媒を減圧下で蒸発させ、残留物を150mLの酢酸エチルに取る。有機相を3
×50mLの水で洗浄し、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。得られた沈殿物を
真空下で1時間乾燥し、最後に957mgの茶色固体(粗収率81%)を得る。MS(ESI):408.0;410.0
;412.0(M+1)。
【０２８５】
段階2:2-ブロモ-N-(2-(ブロモメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)ベンズアミド
からの阻害剤の調製
　反応器に、アルゴン雰囲気下で、上記段階で生成した50mg(0.12mmol)の2-ブロモ-N-(2-
(ブロモメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)ベンズアミド、0.5mLのジメチルホル
ムアミド(水素化カルシウムを用いて蒸留)および上記試薬をチャージする。溶液を室温で
18時間攪拌し、次いで30mLの酢酸エチルに希釈し、4×10mLの水で洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで脱水し、減圧下で蒸発させる。次いで粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー(酢
酸エチル/メタノール溶離液)で精製する。Table 5(表5)は、第2段階の結果として合成さ
れた種々の阻害剤を示す。
【０２８６】
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【表５Ａ】

【０２８７】
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【表５Ｂ】

【０２８８】
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【表５Ｃ】

【０２８９】
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【表５Ｄ】

【０２９０】
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【表５Ｅ】

【０２９１】
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【表５Ｆ】

【０２９２】
(実施例35)
2-ブロモ-N-(2-(メトキシメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)ベンズアミド(ND00
21)の調製
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【０２９３】
【化７８】

【０２９４】
　フラスコに、200mg(0.49mmol)の2-ブロモ-N-(2-(ブロモメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリ
ジン-5-イル)ベンズアミド(段階1)および5mLのメタノールをチャージする。溶液を室温で
18時間攪拌し、次いで100mLの酢酸エチルに希釈し、3×30mLの水で洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで脱水し、減圧下で蒸発させる。次いで粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー(酢
酸エチル/石油エーテル溶離液)で精製する。30mgの黄色固体を得る(17%)。
1H NMR (300MHz, DMSO d6): 11.75 (br s, 1H)、10.54 (br s, 1H)、8.43 (d, 1H)、8.38
 (d, 1H)、7.80～7.45 (m, 4H)、6.47 (s, 1H)、4.58 (s, 2H)、3.36 (s, 3H)。
HPLC: 96%。MS (ESMHz): 360.1; 362.1 (M+1)。
【０２９５】
(実施例36)
　(5-(2-ブロモベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-イル)メチルキノキサリン-6
-カルボキシレート(ND0022)の調製
【０２９６】

【化７９】

【０２９７】
　フラスコに、50mg(0.14mmol)の2-ブロモ-N-(2-(ヒドロキシメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]
ピリジン-5-イル)ベンズアミドAT2-2BF2(実施例16)、5mLのジクロロメタン、30mg(0.15mm
ol)の6-キノキサリンカルボニルクロリドおよび30μl(0.22mmol)のトリエチルアミンを逐
次チャージする。溶液を室温で18時間攪拌し、次いで60mLの酢酸エチルに希釈し、10mLの
重炭酸ナトリウム飽和溶液、10mLの水および10mLの塩化ナトリウム飽和溶液で洗浄する。
次いで有機相を硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。次いで粗生成物をシリカ
ゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/石油エーテル溶離液)で精製する。14mgの黄色固体
を得る(24%)。
1H NMR (300MHz, DMSO d6): 12.00 (br s, 1H)、10.53 (br s, 1H)、9.10 (s, 2H)、8.77
 (s, 1H)、8.45～8.24 (m, 4H)、7.76～7.41 (m, 4H)、6.66 (s, 1H)、5.59 (s, 2H)。
HPLC: 97%。MS (ESMHz): 502.1: 504.1 (M+1)。
【０２９８】
(実施例C)
5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(スキーム13)から出発した5段
階での阻害剤の合成
　第1段階では、エステルを水酸化リチウムで鹸化して対応するカルボン酸を52%の粗収率
で得る(Kanth, Sribhashyam R.ら、Heterocycles、2005年、65(6)、1415～1423頁)。次い
でこのカルボン酸を、N-(3-ジメチルアミノピロピル)-N'-エチルカルボジイミド(EDCI)塩
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酸塩およびモルホリンを用いてペプチド結合によりアミドに転換させる。次いで得られた
アミドを触媒パラジウムで水素化し、定量的に対応するアミノアザインドールを得る。次
いで後者を、ジメチルホルムアミド中のトリエチルアミンの存在下で種々の塩化アシルと
反応させて所望の7-アザインドールを得る。
【０２９９】
【化８０】

【０３００】
(実施例37)
5-(2-フルオロ-5-ニトロベンズアミド)-2-モルホリノカルボニル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリ
ジン(ND0010)の合成
段階1:5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボン酸の調製
【０３０１】

【化８１】

【０３０２】
　フラスコに、5g(22.62mmol)のメチル5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキ
シレート(Azasynth)、50mLの95%エタノール、50mLの水および1.63g(67.92mmol)の水酸化
リチウムを逐次チャージする。反応混合物を30分間還流させ、次いで放置して室温に戻す
。溶液を減圧下で濃縮し、次いで200mLの水に希釈する。水相を3×60mLの酢酸エチルで抽
出し、次いで32%塩酸でpH2～3まで酸性化する。生成した沈殿物をろ過し、50mLの酢酸エ
チルで濯ぎ、次いで真空下で6時間乾燥する。2.45gの白色固体を得る(52%)。
1H NMR (300MHz, DMSO d6): 13.60 (br s, 1H)、13.20 (br s, 1H)、9.25 (d, 1H)、9.26
 (d, 1H)、7.38 (s, 1H)。
【０３０３】
段階2:モルホリノ(5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-イル)メタノンの調製
【０３０４】

【化８２】
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【０３０５】
　フラスコに、アルゴン雰囲気下で、上記段階で生成した600mg(2.90mmol)の5-ニトロ-1H
-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボン酸、10mLのジメチルホルムアミド(水素化カルシウム
を用いて蒸留)、0.5mL(5.80mmol)のモルホリンおよび1.11g(5.80mmol)のN-(3-ジメチルア
ミノピロピル)-N'-エチルカルボジイミド(EDCI)塩酸塩を逐次チャージする。溶液を室温
で18時間攪拌する。次いで溶媒を減圧下で蒸発させ、粗生成物を、シリカゲルクロマトグ
ラフィー(酢酸エチル/メタノール溶離液)により直接精製する。313mgの白色固体を回収す
る(39%)。
1H NMR (300MHz, DMSO d6): 13.04 (br s, 1H)、9.20 (d, 1H)、8.97 (d, 1H)、7.05 (s,
 1H)、3.70 (m, 8H)。
【０３０６】
段階3:(5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-イル)(モルホリノ)メタノンの調製
【０３０７】
【化８３】

【０３０８】
　オートクレーブに、上記段階で生成した313mg(1.13mmol)のモルホリノ(5-ニトロ-1H-ピ
ロロ[2,3-b]ピリジン-2-イル)メタノン、100mLのメタノールおよび31mgの活性炭に10%担
持のパラジウムをチャージする。オートクレーブを20バールの水素下に置き、溶液を室温
で18時間攪拌する。次いで溶液をセライトでろ過し、セライトを50mLのメタノールで濯ぎ
、ろ液を減圧下で蒸発させる。280mgの白色固体を回収し、さらに精製することなく次の
段階で使用する(定量的粗収率)。
1H NMR (300MHz, DMSO d6): 11.60 (br s, 1H)、7.86 (d, 1H)、7.13 (d, 1H)、6.52 (s,
 1H)、4.84 (br s, 2H)、3.68 (m, 8H)。
【０３０９】
段階4:5-(2-フルオロ-5-ニトロベンズアミド)-2-モルホリノカルボニル-1H-ピロロ[2,3-b
]ピリジン(ND0010)の調製
【０３１０】

【化８４】

【０３１１】
　フラスコに、アルゴン雰囲気下で、上記段階で生成した100mg(0.40mmol)の(5-アミノ-1
H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-イル)(モルホリノ)メタノン、5mLのジメチルホルムアミド(
水素化カルシウムを用いて蒸留)、90mg(0.44mmol)の2-フルオロ-5-ニトロベンゾイルクロ
リドおよび85μl(0.60mmol)のトリエチルアミンを逐次チャージする。溶液を室温で4時間
攪拌する。溶媒を減圧下で蒸発させ、残留物を100mLの酢酸エチルに取る。有機相を30mL
の重炭酸ナトリウム飽和溶液、30mLの水および30mLの塩化ナトリウム飽和溶液で濯ぐ。有
機相を硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。得られた粗生成物をシリカゲルク
ロマトグラフィー(酢酸エチル/メタノール溶離液)で精製し、90mgの黄色固体(53%)を得る
。
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1H NMR (300MHz, DMSO d6): 12.12 (br s, 1H)、10.30 (br s, 1H)、8.51～8.43 (m, 2H)
、8.41 (d, 1H)、8.36 (d, 1H)、7.85 (m, 1H)、6.81 (s, 1H)、3.673 (m, 8H)。
HPLC: 74%。MS (ESMHz): 414.3 (M+1)。
【０３１２】
(実施例D)
阻害剤実施例38(ND0005)の合成
　5-(3-フルオロベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキサミド(スキーム1
2)を、メチル5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(Azasynth)から出
発して3段階(一般スキーム14)で得た。アザインドールのメチルエステルを、エステル官
能基でのアンモニア水の反応により第一アミドに直接転換させる(Ramasamy, K.ら、Tetra
hedron、1986年、42(21)、5869～78頁)。反応を室温で24時間実施し、精製した後、予想
生成物を10%の収率で得る。このようにして得られたニトロアザインドールを水素化して
対応するアミノアザインドールを定量的に得る。後者から、トリエチルアミンの存在下、
ジメチルホルムアミド中での3-フルオロベンゾイルクロリド上のアミン官能基の反応によ
り、実施例38(ND0005)の化合物が得られる。
【０３１３】
【化８５】

【０３１４】
　フラスコに、300mg(1.36mmol)のメチル5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボ
キシレート(Azasynth)、7.5mLのメタノールおよび15mLの28%アンモニア溶液をチャージす
る。反応混合物を室温で24時間攪拌する。溶液を減圧下で濃縮し、次いで100mLの塩化ナ
トリウム飽和溶液で希釈する。水相を3×30mLの酢酸エチルで抽出する。有機相を一緒に
し、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。得られた粗生成物をシリカゲルクロ
マトグラフィー(酢酸エチル/石油エーテル溶離液)で精製する。30mgの黄色固体を得る(10
%)。
【０３１５】
　オートクレーブに、先に生成した30mg(0.14mmol)の5-ニトロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-2-カルボキサミド、100mLのメタノールおよび10mgの活性炭に10%担持のパラジウムを
チャージする。オートクレーブを20バールの水素下に置き、溶液を室温で2時間攪拌する
。次いで溶液をセライトでろ過する。セライトを50mLのメタノールで濯ぎ、ろ液を減圧下
で蒸発させる。25mgの黄色固体を回収し、さらに精製することなく次の段階で使用する(
定量的粗収率)。
【０３１６】
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　フラスコに、アルゴン雰囲気下で、先に生成した25mg(0.14mmol)の5-アミノ-1H-ピロロ
[2,3-b]ピリジン-2-カルボキサミド、3mLのジメチルホルムアミド(水素化カルシウムを用
いて蒸留)、19μL(0.16mmol)の3-フルオロベンゾイルクロリドおよび30μL(0.21mmol)の
トリエチルアミンを逐次チャージする。溶液を室温で2.5時間攪拌する。溶媒を減圧下で
蒸発させ、残留物を100mLの重炭酸ナトリウム飽和溶液に取る。水相を3×30mLの酢酸エチ
ルで抽出する。有機相を一緒にし、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。得ら
れた粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル溶離液)で精製し、14mgのベー
ジュ色固体(33%)を得る。
1H NMR (300MHz, DMSO d6): 12.04 (br s, 1H)、10.44 (br s, 1H)、8.57 (d, 1H)、8.45
 (d, 1H)、7.98 (br s, 2H)、7.89～7.43 (m, 4H)、7.12 (s, 1H)。
HPLC: 56%。MS (ESMHz): 299.2 (M+1)。
【０３１７】
(実施例E)
メチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートから出発した阻害剤の合
成
　スキーム15は一般的合成スキームを示す。アミノアザインドールを、様々な塩化アシル
をアミン官能基上で反応させてアミドに転換させる。このようにして得られたアミドを、
水-メタノール混合液中での還流下で水酸化カリウムを加えて鹸化し、酸性官能基を種々
のアルコールおよびアミンと反応させて、実施例39～43に記載の化合物を得る。
【０３１８】
【化８６】

【０３１９】
(実施例39)
5-(2-ブロモベンズアミド)-N-(3-(ジメチルアミノ)プロピル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン
-2-カルボキサミド(ND0009)の調製
【０３２０】
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【化８７】

【０３２１】
　フラスコに、425mg(1.14mmol)のメチル5-(2-ブロモベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピ
リジン-2-カルボキシレート(実施例6)、20mLのメタノール、20mLの水および127mgの水酸
化カリウムを逐次チャージする。反応混合物を2時間還流させ、次いで放置して室温に戻
す。溶液を減圧下で濃縮し、次いで200mLの水に希釈する。水相を3×60mLの酢酸エチルで
抽出し、32%塩酸でpH2～3まで酸性化する。水相を3×60mLの酢酸エチルで再度抽出する。
有機相を一緒にし、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。250mgのベージュ色
固体を得る。これを精製することなく直接使用する。
【０３２２】
　フラスコに、先に生成した250mg(0.70mmol)の固体、25mLのジメチルホルムアミド(水素
化カルシウムを用いて蒸留)、96μL(0.76mmol)の3-(ジメチルアミノ)-1-プロピルアミン
、3.28mL(23.05mmol)のトリエチルアミンおよび94mg(0.70mmol)のヒドロキシベンゾトリ
アゾールを逐次チャージする。これを室温で15分間攪拌し、次いで160mg(0.83mmol)のN-(
3-ジメチルアミノピロピル)-N'-エチルカルボジイミド(EDCI)塩酸塩を加える。反応混合
物をさらに18時間攪拌する。溶媒を減圧下で蒸発させ、残留物を100mLの水に取る。水相
を6×50mLのジクロロメタンで抽出し、有機相を一緒にし、次いで硫酸ナトリウムで脱水
し、減圧下で蒸発させる。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/メタノ
ール溶離液)で精製する。98mgのベージュ色固体を得る(メチル5-(2-ブロモベンズアミド)
-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートから20%)。
1H NMR (300MHz, CD3OD): 8.40 (s, 2H)、7.62～7.27 (m, 4H)、6.97 (s, 1H)、3.34 (t,
 2H)、2.33 (t, 2H)、2.17 (s, 6H)、1.74 (m, 2H)。
HPLC: 95%。MS (ESMHz): 442.2: 446.2 (M+1)。
【０３２３】
(実施例40)
5-(3-(2-メチルチアゾール-4-イル)ベンズアミド)-N-(3-(ジメチルアミノ)プロピル)-1H-
ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキサミド(ND0011)の調製
【０３２４】
【化８８】

【０３２５】
　上記化合物を、5-(2-ブロモベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレ
ートAT10-3Aの代わりに150mgのメチル5-(4-(2-メチルチアゾール-4-イル)ベンズアミド)-
1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-メチルカルボキシレート(実施例8)を用いて実施例39に記載
した手順にしたがって調製する。処理後、73mgのベージュ色固体を得る(2段階で22%)。
1H NMR (300MHz, CD3OD): 8.50～8.39 (m, 2H)、7.97 (m, 4H)、7.74 (s, 1H)、7.01 (s,
 1H)、3.40 (t, 2H)、2.69 (s, 3H)、2.60 (t, 2H)、2.06 (s, 6H)、1.85 (m, 2H)。
HPLC: 80%。MS (ESMHz): 463.3 (M+1)。
【０３２６】
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(実施例41)
N-(2-(3-(ジメチルアミノ)プロピルカルバモイル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)キ
ノキサリン-6-カルボキサミド(ND0012)の調製
段階1:メチル5-(キノキサリン-6-カルボキサミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボ
キシレートの調製
【０３２７】
【化８９】

【０３２８】
　上記化合物を、シクロプロパンカルボニルクロリドの代わりに55mgのキノキサリン-6-
カルボニルクロリドを用いて実施例1(段階2)に記載した手順にしたがって調製する。処理
後、42mgのベージュ色固体を得る(60%)。
【０３２９】
段階2:N-(2-(3-(ジメチルアミノ)プロピルカルバモイル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-
イル)キノキサリン-6-カルボキサミドの調製
【０３３０】

【化９０】

【０３３１】
　上記化合物を、メチル5-(2-ブロモベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボ
キシレートの代わりに42mgの上記メチル5-(キノキサリン-6-カルボキサミド)-1H-ピロロ[
2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートを用いて実施例39に記載した手順にしたがって調製
する。処理後、7mgのベージュ色固体を得る(2段階で15%)。
1H NMR (300MHz, CD3OD): 8.89 (m, 2H)、8.65 (s, 1H)、8.52 (m, 1H)、8.45 (m, 1H)、
8.30 (d, 1H)、8.14 (d, 1H)、6.99 (s, 1H)、3.36 (t, 2H)、2.40 (t, 2H)、2.22 (s, 6
H)、1.74 (m, 2H)。
HPLC: 83%。MS (ESMHz): 418.3 (M+1)。
【０３３２】
(実施例42)
5-(ベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-4-メトキシフェニルカルボキシレート(N
D0004)の調製
段階1:メチル5-(ベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートの調製
【０３３３】
【化９１】
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【０３３４】
　上記化合物を、シクロプロパンカルボニルクロリドの代わりに、200mg(1.04mmol)のメ
チル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートおよび121μL(1.04mmol)の
塩化ベンゾイルを用いて実施例A(段階2)に記載した手順にしたがって調製する。処理後、
170mgのベージュ色固体を得る(55%)。
【０３３５】
段階2:5-(ベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2 4-メトキシフェニルカルボキシレ
ートの調製
【０３３６】
【化９２】

【０３３７】
　フラスコに、100mg(0.34mmol)の上記メチル5-(ベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-2-カルボキシレート、20mLのメタノール、20mLの水および200mg(3.40mmol)の水酸化カ
リウムをチャージする。反応混合物を60℃で30分間加熱し、次いで放置して室温に戻す。
溶液を減圧下で濃縮し、次いで100mLの水に希釈する。水相を3×30mLの酢酸エチルで抽出
し、次いで32%塩酸でpH2～3まで酸性化する。水相を3×30mLの酢酸エチルで再度抽出する
。有機相を一緒にし、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。85mgの白色固体を
得、これを精製することなく直接使用する。
【０３３８】
　フラスコに、先に生成した85mg(0.30mmol)の固体、20mLのテトラヒドロフラン、68mg(0
.38mmol)のp-メトキシフェノール、90mg(0.30mmol)のN,N'-ジシクロヘキシルカルボジイ
ミド(DCC)および27mg(0.15mmol)の4-ジメチルアミノピリジン(DMAP)を逐次チャージする
。これを18時間攪拌する。溶媒を減圧下で蒸発させ、残留物を100mLの水に取る。水相を3
×30mLの酢酸エチルで抽出し、有機相を一緒にし、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸
発させる。粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー(酢酸エチル/石油エーテル溶離液)
で精製する。17mgのベージュ色固体を得る(メチル5-(ベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピ
リジン-2-カルボキシレートから出発して10%)。
1H NMR (300MHz, DMSO d6): 12.40 (br s, 1H)、10.52 (br s, 1H)、8.77 (d, 1H)、8.67
 (d, 1H)、8.08 (d, 2H)、7.68～7.60 (m, 3H)、7.49 (s, 1H)、7.32 (d, 2H)、7.08 (d,
 2H)。
【０３３９】
(実施例43)
5-(3-フルオロベンズアミド)-N-(2-モルホリノエチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カ
ルボキサミド(ND0006)の調製
【０３４０】
【化９３】

【０３４１】
　フラスコに、865mg(2.76mmol)のメチル5-(3-フルオロベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]
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mmol)の水酸化カリウムをチャージする。反応混合物を60℃で30分間加熱し、次いで放置
して室温に戻す。溶液を減圧下で濃縮し、次いで200mLの水に希釈する。水相を3×60mLの
酢酸エチルで抽出し、32%塩酸でpH2～3まで酸性化する。水相を5×50mLの酢酸エチルで再
度抽出する。有機相を一緒にし、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。590mg
の白色固体を得る。これを精製することなく直接使用する(71%の粗収率)。
【０３４２】
　フラスコに、アルゴン雰囲気下で、先に生成した280mg(0.93mmol)の固体を5mLの塩化チ
オニルと一緒にチャージする。反応を還流下で1時間実施し、次いで放置して室温に戻す
。溶媒を減圧下で蒸発させ、10mLのジメチルホルムアミド(水素化カルシウムを用いて蒸
留)、0.2mL(1.40mmol)のトリエチルアミンおよび135μL(1.03mmol)の4-(2-アミノエチル)
モルホリンを混合物に加える。これを室温で2時間攪拌し、溶媒を減圧下で蒸発させる。
残留物を100mLの酢酸エチルに取る。有機相を30mLの重炭酸ナトリウム飽和溶液で濯ぎ、
次いで3×30mLの水で濯ぐ。有機相を硫酸ナトリウムで脱水し、溶媒を減圧下で蒸発させ
る。48mgの黄色固体を得る(13%)。
1H NMR (300MHz, DMSO d6): 12.09 (br s, 1H)、10.43 (br s, 1H)、8.55 (d, 1H)、8.46
 (d, 1H)、8.44 (br s, 1H)、7.87～7.78 (m, 2H)、7.65～7.58 (m, 1H)、7.50～7.43 (m
, 1H)、7.09 (s, 1H)、3.58 (t, 4H)、3.42 (m, 2H)、3.31 (m, 2H)、2.42 (t, 4H)。
HPLC: 85%。MS (ESMHz): 412.2 (M+1)。
【０３４３】
(実施例F)
置換芳香族アミンから出発した阻害剤の合成
　実施例Fの阻害剤はスキーム16に示すようにして得られる。
【０３４４】
【化９４】

【０３４５】
ここで、
【０３４６】
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【化９５】

【０３４７】
は、芳香環上にエステル官能基を担持する種々の芳香族アミンを表す。
【０３４８】
　一実施形態では、
【０３４９】

【化９６】

【０３５０】
は、
【０３５１】
【化９７】

【０３５２】
を表す。
【０３５３】
　この合成は、エステルメチルまたはエチル官能基を担持する種々の芳香族アミンを用い
て開始する(Liu, Y.、Wang, Cら、Organic Process Resarch & Development、2008年、12
(3)、490～495頁)。このアミンを4-クロロメチルベンゾイルクロリドと反応させて中間体
アミドを得る。得られたアミドをアセトン還流下でN-メチルピペラジンで置換する。得ら
れた中間体エステルを鹸化し、次いでメチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カル
ボキシレートとカップリングさせる、またはアルデヒドへと還元し、次いでメチル5-アミ
ノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートで還元的アミノ化を施す。本発明を説
明するために、いくつかの実施例を以下に示す。
【０３５４】
(実施例82)
阻害剤メチル5-(5-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-ベンズアミド)-2-メチルベ
ンズアミド-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(ND0117)の調製
ステップ1:メチル5-(4-(クロロメチル)ベンズアミド)-2-メチルベンゾエートの調製
【０３５５】
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【化９８】

【０３５６】
　反応器に、1g(6.06mmol)のメチル3-アミノ-6-メチルベンゾエートおよび25mlのジクロ
ロメタン中の1.2g(119mmol)のトリエチルアミンをチャージする。次いで1.145g(6.05mmol
)の4-クロロメチルベンゾイルクロリドを加え、混合物を室温で2時間攪拌する。次いで反
応媒体を10mlの飽和NaHCO3溶液、10mlの水および10mlの飽和NaCl溶液で洗浄する。有機相
を脱水し、蒸発させ、得られた残留物をエチルエーテル中、次いでペンタン中で摩砕して
白色固体(1.2g、66%)を得る。
【０３５７】
ステップ2:メチル5-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ベンズアミド)-2-メチルベ
ンゾエートの調製
【０３５８】
【化９９】

【０３５９】
　反応器に、ステップ1で得られた1g(3.3mmol)の固体、2.28g(16.5mmol)の炭酸カリウム
、30mlのアセトン、0.39g(3.96mmol)のN-メチルピペラジンおよび55mg(0.33mmol)のヨウ
化カリウムをチャージする。混合物を還流下で6時間加熱する。次いで溶媒を減圧下で蒸
発させ、残留物を100mlの飽和重炭酸ナトリウム溶液中に取る。水相を3*30ml酢酸エチル
で抽出する。次いで有機相を一緒にし、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。
得られた生成物をエチルエステルで摩砕し、次いで乾燥して白色固体(700mg、56%)を得る
。
【０３６０】
ステップ3:5-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ベンズアミド)-2-メチル安息香酸
の調製
【０３６１】

【化１００】

【０３６２】
　反応器に、ステップ2で得られた0.5(1.3mmol)の固体、20mlの水/THF(1/1)混合液および
0.55g(13mmol)の水酸化リチウムをチャージする。混合物を室温で6時間攪拌する。溶液を
減圧下で濃縮し、次いで100mlの水に希釈する。水相を3*30mlの酢酸エチルで抽出し、32%
塩酸(chlorhydric acid)でpH2～3まで酸性化する。水相を3*30ml酢酸エチルで抽出する。
有機相を一緒にし、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。250mgの固体を得る(
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【０３６３】
ステップ4:メチル5-(5-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ベンズアミド)-2-メチ
ルベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(ND0117)の調製
【０３６４】
【化１０１】

【０３６５】
　反応器に、ステップ3で得られた150mg(0.4mmol)の固体、15mlの無水ジクロロメタン、9
0mg(0.4mmol)のメチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート、0.12g(
0.49mmol)のトリエチルアミンおよび93mg(0.61mmol)のヒドロキシベンゾトリアゾールを
逐次チャージする。混合物を室温で15分間攪拌し、次いで90mg(0.49mmol)のN-(3-ジメチ
ルアミノプロピル)-N'-エチルカルボジイミド炭酸水素塩(EDCI)を加える。混合物を16時
間攪拌する。溶媒を減圧下で蒸発させ、残留物を100mlの水に取る。水相を6*50mlジクロ
ロメタンで抽出する。水相を一緒にし、硫酸ナトリウムで脱水し、次いで減圧下で蒸発さ
せる。得られた粗生成物を分取HPLCで精製し、18mg(8%)の固体を得る。
1H NMR (400MHz, CD3OD): 8.63 (d, 1H)、8.57 (d, 1H)、7.98 (d, 2H)、7.96 (m, 1H)、
7.70 (m, 1H)、7.56 (d, 2H)、7.36 (m, 1H)、7.23 (s, 1H)、3.98 (s, 3H)、3.80 (s, 2
H)、3.60～3.00 (m, 8H)、2.95 (s, 3H)、2.55 (s, 3H); HPLC: 95%。MS: 541.4 (M+1)。
実施例83)
【０３６６】
阻害剤メチル5-(5-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-ベンズアミド)-2-メチルベ
ンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-カルボキシレート(ND0118)の調製
【０３６７】

【化１０２】

【０３６８】
ステップ1:N-(3-(ヒドロキシメチル)-4-メチルフェニル)-4-((4-メチルピペラジン-1-イ
ル)-メチル)ベンズアミドの調製
　反応器に、5ml無水テトラヒドロフラン中の100mg(0.26mmol)のメチル5-(4-((4-メチル
ピペラジン-1-イル)メチル)ベンズアミド)-2-メチルベンゾエート(実施例82、ステップ2)
をチャージし、38mg(1.75mmol)の水素化ホウ素リチウムを加える。混合物を室温で16時間
攪拌する。次いで混合物を減圧下で濃縮し、60mlの酢酸エチルに取り、20mlの飽和NaHCO3
溶液、20mlの水および20mlの飽和NaCl溶液で洗浄する。有機相を脱水し、蒸発させ、残留
物を取り出し、エチルエステルで摩砕して固体を得る(80mg、86%)。
【０３６９】
ステップ2:N-(3-ホルミル-4-メチルフェニル)-4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)-
ベンズアミドの調製
【０３７０】
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【化１０３】

【０３７１】
　反応器に、ステップ1で得られた150mg(0.42mmol)の固体および5mlアセトニトリル中の2
16mg(0.5mmol)のデスマーチン試薬をチャージする。混合物を室温で16時間攪拌する。不
溶性化合物をろ過し、ろ液を減圧下で濃縮する。得られた固体をエチルエーテルおよびペ
ンタンで洗浄して所定のアルデヒド(120mg、82%)を得る。
【０３７２】
ステップ3:メチル5-(5-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ベンズアミド)-2-メチ
ル-ベンジルアミノ)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(ND0118)の調製
【０３７３】
【化１０４】

【０３７４】
　反応器に、ステップ2で得られた120mg(0.34mmol)の固体、15mlの無水ジクロロメタン、
78mg(0.41mmol)のメチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート、216m
g(1.02mmol)の水素化アセトキシホウ素ナトリウムおよび触媒量の酢酸をチャージする。
混合物を室温で24時間攪拌する。溶媒を減圧下で蒸発させ、残留物を100mlの水に取る。
水相を3*30ml酢酸エチルで抽出する。水相を一緒にし、硫酸ナトリウムで脱水し、次いで
減圧下で蒸発させる。得られた粗生成物を分取HPLCで精製し、18mgの固体を得る(10%)。
1H NMR (400MHz, DMSO d6): 12.02 (br s, 1H)、10.10 (br s, 1H)、8.10 (d, 1H)、7.86
 (d, 2H)、7.69 (d, 1H)、7.64 (d, 1H)、7.39 (d, 2H)、7.18 (d, 1H)、6.95 (s, 1H)、
6.90 (s, 1H)、6.05 (br s, 1H)、4.21 (s, 2H)、3.82 (s, 3H)、3.45 (s, 2H)、2.38 (m
, 8H)、2.08 (s, 3H);
HPLC: 95%。MS: 527.4 (M+1)。
【０３７５】
(実施例84)
メチル5-(5-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ベンズアミド)チアゾール-2-イル)
メチルアミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(ND0127)の調製
【０３７６】
【化１０５】

【０３７７】
　上記化合物を、メチル3-アミノ-6-メチルベンゾエートをエチル5-アミノチアゾール-2-
カルボキシレートで置き換えて、実施例83の手順を用いて得る。
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【０３７８】
(実施例85)
メチル5-(6-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ベンズアミド)ピリジン-2-カルボ
ニルアミノ)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(ND0128)の調製
【０３７９】
【化１０６】

【０３８０】
　上記化合物を、メチル3-アミノ-6-メチルベンゾエートをメチル6-アミノピリジン-2-カ
ルボキシレートで置き換えて、実施例82の手順を用いて得る。
【０３８１】
(実施例86)
メチル5-(2-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ベンズアミド)ピリミジン-4-アミ
ノメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(ND0129)の調製
【０３８２】
【化１０７】

【０３８３】
　上記化合物を、メチル3-アミノ-6-メチルベンゾエートをメチル2-アミノピリミジン-4-
カルボキシレートで置き換えて、実施例83の手順を用いて得る。
【０３８４】
(実施例87)
メチル5-(4-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ベンズアミド)ピリミジン-2-カル
ボニルアミノ)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(ND0130)の調製
【０３８５】
【化１０８】

【０３８６】
　上記化合物を、3-アミノ-6-メチルベンゾエートをメチル4-アミノピリミジン-2-カルボ
キシレートで置き換えて、実施例82の手順を用いて得る。
【０３８７】
(実施例G)
3-(トリフルオロメチル)-4-メチル安息香酸から出発した阻害剤の合成。
実施例Gの合成は一般スキーム17で表される。
【０３８８】
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【０３８９】
　3-(トリフルオロメチル)-4-メチル安息香酸を、硫酸の存在下、メタノール中でメチル
エステルへ転換させ、次いで過酸化ベンゾイルの存在下、NBSの作用によって臭素で官能
化する(Asaki, T.ら、Bioorg.Chem.Med.Lett、2006年、16、1421～1425頁)。次いでハロ
ゲン化化合物を、アセトンで還流させて3-(N,N-ジメチル)ピロリジンで置換して予想生成
物を61%の収率で得る。得られた化合物を鹸化し、EDCI、ヒドロキシベンゾトリアゾール
およびトリエチルアミンの存在下、メチル5-アミノ-2-メチルベンゾエートとカップリン
グさせる。得られた中間体アミドは2つの異なる仕方で用いることができる:これを鹸化し
、アザインドール化合物(例えば、メチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボ
キシレートまたは5-アミノ-2-メトキシメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン)とカップリン
グさせるか、またはこれをアルデヒドに還元し、次いで還元的アミノ化によってアミンに
転換させることができる。以下の実施例により本発明を良く理解することができる。
【０３９０】
(実施例88)
メチル5-(5-(4-((3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-3-(トリフルオロ-メチ
ル)ベンズアミド)-2-メチルベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレー
ト(ND0119)の調製
ステップ1:メチル3-(トリフルオロメチル)-4-メチルベンゾエートの調製
【０３９１】
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【化１１０】

【０３９２】
　反応器に、触媒量の硫酸の存在下で、10mlメタノール中の1g(4.9mmol)の3-(トリフルオ
ロメチル)-4-メチル安息香酸をチャージする。混合物を還流下で6時間加熱する。次いで
溶媒を減圧下で蒸発させ、100mlの飽和重炭酸ナトリウム溶液を混合物に加える。溶液を3
*30ml酢酸エチルで抽出する。有機相を一緒にし、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸
発させて予想生成物(1g、95%)を得る。
【０３９３】
ステップ2:メチル4-(ブロモメチル)-3-(トリフルオロメチル)ベンゾエートの調製
【０３９４】
【化１１１】

【０３９５】
　反応器に、ステップ1で得られた1g(4.6mmol)の化合物、0.97g(5.5mmol)のN-ブロモスク
シンイミド、133mg(0.55mmol)の過酸化ベンゾイルおよび25mlの四塩化炭素をチャージす
る。混合物を還流下で4時間加熱する。溶媒を減圧下で蒸発させ、100mlの飽和重炭酸ナト
リウム溶液を加える。得られた溶液を3*30ml酢酸エチルで抽出する。有機相を一緒にし、
硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させて予想生成物(1.2g、88%)を得る。
【０３９６】
ステップ3:メチル4-((3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-3-(トリフルオロ
メチル)-ベンゾエートの調製
【０３９７】
【化１１２】

【０３９８】
　反応器に、ステップ2で得られた1.2g(4.06mmol)の化合物、0.55g(488mmol)の3-ジメチ
ルアミノピロリジン、2.8g(20.3mmol)の炭酸カリウムおよび25mlアセトンをチャージする
。混合物を還流下で6時間加熱する。溶媒を減圧下で蒸発させ、次いで100mlの水を加える
。得られた溶液を3*30ml酢酸エチルで抽出する。有機相を一緒にし、硫酸ナトリウムで脱
水し、次いで減圧下で蒸発させて予想生成物(0.8g、61%)を得る。
【０３９９】
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ステップ4:メチル5-(4-((3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-3-(トリフルオ
ロメチル)-ベンズアミド)-2-メチルベンゾエートの調製
【０４００】
【化１１３】

【０４０１】
　反応器に、ステップ3で得られた0.8g(2.42mmol)の化合物、0.5g(12.12mmol)の水酸化リ
チウムおよび20mlの水/THF(1/1)混合液をチャージする。混合物を室温で16時間攪拌する
。溶液を減圧下で濃縮し、次いで100mlの水に希釈する。水相を3*30ml酢酸エチルで抽出
し、32%塩酸でpH2～3まで酸性化する。水相を3*30ml酢酸エチルで抽出する。有機相を一
緒にし、硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。750mgの固体を得、これを反応
器に加え、25ml無水ジクロロメタン、460mg(2.84mmol)のメチル3-アミノ-6-メチルベンゾ
エート、0.71g(7.02mmol)のトリエチルアミンおよび540mg(3.52mmol)のヒドロキシベンゾ
トリアゾールを逐次加える。混合物を室温で15分間攪拌し、次いで540mg(2.82mmol)のEDC
Iを加える。反応物を16時間攪拌する。溶媒を減圧下で蒸発させ、残留物を100ml酢酸エチ
ルに取る。有機相を30mlの飽和重炭酸ナトリウム溶液および2*30ml水で洗浄する。有機相
を硫酸ナトリウムで脱水し、減圧下で蒸発させる。シリカカラムで精製した後、620mg(52
%)の予想化合物を得る。
【０４０２】
ステップ5:メチル5-(5-(4-((3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-3-(トリフ
ルオロ-メチル)ベンズアミド)-2-メチルベンズアミド)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カ
ルボキシレート(ND0119)の調製
【０４０３】

【化１１４】

【０４０４】
　反応器に、ステップ4で得られた620mg(1.52mmol)の化合物、180mg(7.6mmol)の水酸化リ
チウムおよび20mlの水/THF(1/1)混合液をチャージする。混合物を室温で16時間攪拌する
。溶液を減圧下で濃縮し、次いで100ml水に希釈する。水相を3*30ml酢酸エチルで抽出し
、32%塩酸でpH2～3まで酸性化する。水相を3*30ml酢酸エチルで再度抽出する。有機相を
一緒にし、硫酸ナトリウムで脱水し、次いで減圧下で蒸発させる。600mgの固体を得、こ
れを反応器にチャージし、25mlの無水ジクロロメタン、350mg(1.83mmol)のメチル5-アミ
ノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート、0.46g(4.56mmol)のトリエチルアミ
ンおよび350mg(2.28mmol)のヒドロキシベンゾトリアゾールを逐次加える。混合物を室温
で15分間攪拌し、次いで540mg(350mmol)のEDCIを加える。反応物を16時間攪拌する。溶媒
を減圧下で蒸発させ、残留物を100ml酢酸エチルに取る。有機相を30mlの飽和重炭酸ナト
リウム溶液で洗浄し、次いで2*30mlの水で洗浄する。有機相を硫酸ナトリウムで脱水し、
減圧下で蒸発させる。分取HPLCで精製した後、110mgの予想化合物を得る(12%)。
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1H NMR (400MHz, CD3OD): 8.59 (d, 1H)、8.53 (s, 1H)、8.26 (s, 1H)、8.18 (d, 1H)、
7.95 (m, 2H)、7.70 (d, 1H)、7.34 (d, 1H)、7.21 (s, 1H)、3.95 (s, 3H)、3.87 (m, 2
H)、3.49 (m, 1H)、2.95 (m, 1H)、2.79 (m, 2H)、2.53 (m, 1H)、2.48 (s, 3H)、2.25 (
s, 6H)、2.06 (m, 1H)、1.78 (m, 1H); HPLC: 95%。MS: 623.4 (M+1)。
【０４０５】
(実施例89)
メチル5-(5-(4-((3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-3-(トリフルオロ-メチ
ル)ベンズアミド)-2-メチルベンジルアミノ)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレ
ート(ND0120)の調製
【０４０６】
【化１１５】

【０４０７】
　上記化合物を、メチル5-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ベンズアミド)-2-メ
チルベンゾエートをメチル5-(4-((3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)3-(ト
リフルオロメチル)-ベンズアミド)-2-メチルベンゾエートで置き換えて、実施例83(ステ
ップ3)の手順を用いて得る。
【０４０８】
(実施例90)
2-(メトキシメチル)-5-(5-(4-((3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-3-(トリ
フルオロ-メチル)ベンズアミド-2-メチルベンジルアミノ)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(ND
0131)の調製
【０４０９】

【化１１６】

【０４１０】
　上記化合物を、メチル5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレートを実施
例35にしたがって得られた5-アミノ-2-メトキシメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンで置き
換えて、実施例88(ステップ5)の手順を用いて得る。
【０４１１】
(実施例H)
メチル5-アミノ-2-メチルベンゾエートから出発した阻害剤の合成
　実施例Hによる合成をスキーム18に示す。
【０４１２】
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【化１１７】

【０４１３】
　3-(トリフルオロメチル)-5-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)安息香酸を、EDCI、ヒ
ドロキシベンゾトリアゾールおよびトリエチルアミンの存在下でメチル5-アミノ-2-メチ
ルベンゾエートとカップリングさせる(Shakespeare W. C、WO2007133562)。次いで得られ
た中間体アミドを2段階でアルデヒドに還元し、次いでアミノアザインドールでの還元的
アミノ化反応によってアミンに転換させる。以下の実施例により本発明を良く理解するこ
とができよう。
【０４１４】
(実施例91)
メチル5-(5-(3-(トリフルオロメチル)-5-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)ベンズアミ
ド)-2-メチルベンジルアミノ)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレート(ND0126)
の調製
ステップ1:メチル5-(3-(トリフルオロメチル)-5-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)ベ
ンズアミド)-2-メチルベンゾエートの調製
【０４１５】
【化１１８】

【０４１６】
　上記化合物を、4-((3-(ジメチルアミノ)ピロリジン-1-イル)メチル)-3-(トリフルオロ
メチル)-安息香酸を3-(トリフルオロメチル)-5-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)安息
香酸で置き換えて、実施例88(ステップ4)の手順を用いて得る(Shakespeare W.C、WO20071
33562)。
【０４１７】
ステップ2:3-(トリフルオロメチル)-N-(3-ホルミル-4-メチルフェニル)-5-(4-メチル-1H-
イミダゾール-1-イル)ベンズアミドの調製
【０４１８】
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【化１１９】

【０４１９】
　上記化合物を、メチル5-(4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メチル)ベンズアミド)-2-メ
チルベンゾエートをメチル5-(3-(トリフルオロメチル)-5-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-
イル)ベンズアミド)-2-メチルベンゾエートで置き換えて、実施例83(ステップ1および2)
の手順を用いて得る。
【０４２０】
ステップ3:メチル5-(5-(3-(トリフルオロメチル)-5-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル)
ベンズアミド)-2-メチルベンジルアミノ)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-カルボキシレー
ト(ND0126)の調製
【０４２１】
【化１２０】

【０４２２】
　上記化合物を、N-(3-ホルミル-4-メチルフェニル)-4-((4-メチルピペラジン-1-イル)メ
チル)-ベンズアミドを3-(トリフルオロメチル)-N-(3-ホルミル-4-メチルフェニル)-5-(4-
メチル-1H-イミダゾール-1-イル)ベンズアミドで置き換えて、実施例83(ステップ3)の手
順を用いて得る。
【０４２３】
(実施例92)
2-メトキシメチル-5-(5-(3-(トリフルオロメチル)-5-(4-メチル-1H-イミダゾール-1-イル
)ベンズアミド)-2-メチルベンジルアミノ)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(ND0132)の調製
【０４２４】

【化１２１】

【０４２５】
　上記化合物を、5-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-メチルカルボキシレートを5-ア
ミノ-2-メトキシメチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンで置き換えて、実施例91(ステップ3)
の手順によって得る。
【０４２６】
(実施例I)
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インビトロでのキナーゼの阻害の試験
　図1～図10は化合物についてのキナーゼAbl活性の阻害の曲線を示す。
【図面の簡単な説明】
【０４２７】
【図１】ヒトキナーゼAblの活性に対する化合物ND0006の効果を示す図である。
【図２】ヒトキナーゼAblの活性に対する化合物ND0009の効果を示す図である。
【図３】ヒトキナーゼAblの活性に対する化合物ND0019の効果を示す図である。
【図４】ヒトキナーゼAblの活性に対する化合物ND0020の効果を示す図である。
【図５】ヒトキナーゼAblの活性に対する化合物ND0021の効果を示す図である。
【図６】ヒトキナーゼAblの活性に対する化合物ND0029の効果を示す図である。
【図７】ヒトキナーゼAblの活性に対する化合物ND0031の効果を示す図である。
【図８】ヒトキナーゼAblの活性に対する化合物ND0037の効果を示す図である。
【図９】ヒトキナーゼAblの活性に対する化合物ND0038の効果を示す図である。
【図１０】ヒトキナーゼAblの活性に対する化合物ND0047の効果を示す図である。
【図１１】ヒトキナーゼSrcの活性に対する化合物ND0009の効果を示す図である。結果を
、試験化合物の存在下で、得られた対象の特異的活性に対する割合で表す。得られたIC50
およびヒル係数(nH)をそれぞれの曲線の上に表示する。
【図１２】キナーゼBcr-Ablを発現するK562細胞に対する細胞増殖の曲線を示す図である
。結果を、mol/Lで表される様々な濃度で、化合物ND0009で72時間処置した後の生存細胞(
MTT分析)の割合で表す。
【０４２８】
　異なるプロテインキナーゼに対する一連の化合物の阻害活性をCerep(Cerep Kinase Pro
filing Service;www.cerep.com)で評価した。インビトロでの試験で用いたキナーゼは、
ヒト細胞、昆虫細胞または細菌において発現されたヒト組み換えタンパク質である。試験
するキナーゼの標準品を以下のTable(表6)で示す。
【０４２９】



(99) JP 5583698 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

【表６】

【０４３０】
　各組み換えプロテインキナーゼを、試験するキナーゼに応じて、0.05～20μMのATP(個
々のキナーゼのKmの0.3～3倍)の存在下、22℃で15～90分間、その適切なビオチン化基質
でインキュベートした。次いでキナーゼの活性をHTRFアッセイにより検出した。
【０４３１】
　HTRFアッセイ(CisBio International)は、ユウロピウム(Eu3+)クリプテートおよびXL66
5をそれぞれ供与体および受容体として用いた蛍光遷移に基づくものである。ビオチン化
するかまたはタグを付けた基質をキナーゼでリン酸化する場合、これをクリプテート標識
付きリン酸化部位特異的抗体と反応させる。ストレプトアビジン-XL665、SA-XL665(また
は抗タグ抗体XL665)を加えると、クリプテートとフルオロフォアXL665の並立がもたらさ
れ、これは蛍光共鳴エネルギー移動(FRET)に反映される。FRETの強度は、基質と結合する
クリプテート標識付き抗体の量に依存し、これは、リン酸化された基質の量と比例する(M
athis, G. Probing molecular interactions with homogeneous techniques based on ra
re earth cryptates and fluorescence energy transfer.Clin Chem 41、1391～7頁(1995
))。
【０４３２】
　キナーゼに対する化合物の阻害能力を判定するために、化合物を、10μMの濃度で活性
を評価しようとするキナーゼでインキュベートする。したがって、得られた結果(Table 6
(表8)およびTable 7(表9))は、キナーゼに対する10μMでの化合物の阻害力を阻害率%で表
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して示す。
【０４３３】
　化合物ND0057、ND0058、ND0072、ND0073、ND0074、ND0075、ND0076、ND0077、ND0078、
ND0079、ND0082、ND0085、ND0086、ND0087、ND0088、ND0089、ND0090、ND0091、ND0092、
ND0093、ND0094、ND0095、ND0096、ND0098、ND0101、ND0102、ND0103、ND0104、ND0107、
ND0108、ND0109、ND0117、ND0118、ND0119のAbl WT、Abl T315IまたはSrcについてのキナ
ーゼトライアルにおける10μMの濃度での活性の評価、ならびにIC50測定はReaction Biol
ogy Corp.(USA)societyで実施した。
【０４３４】
　変異Ablについてのインビトロでのキナーゼアッセイ:
化合物ND0006、ND0009、ND0010、ND0011、ND0019、ND0020、ND0021、ND0029、ND0031、ND
0037、ND0038およびND0047のIC50値(キナーゼ活性の50%を阻害する化合物濃度)を、Cerep
で、10-10M～10-4Mの間の5つの増大する化合物濃度でインキュベートして判定した。結果
をTable 6(表8)および図1～図11に示す。
【０４３５】
　化合物ND0057、ND0072、ND0074、ND0076、ND0077、ND0082、ND0085、ND0087、ND0088、
ND0089、ND0090、ND0091、ND0093、ND0094、ND0096、ND0098、ND0117、ND0118およびND01
19のIC50値は、サルベージキナーゼAbl、キナーゼAblの変異体(Q252H、Y253FおよびT315I
)および/またはSrcキナーゼについて、Reaction Biology Corp.社(USA)で判定した。10-8

M～10-4Mの間の5つの増大する各化合物濃度について、Reaction Biology Corp.社の手順
にしたがって10μMでのATPの存在下、キナーゼの1つでインキュベートした。結果をTable
 7(表9)に示す。
【０４３６】
細胞増殖の阻害のインビトロでのアッセイ
　細胞試験をMontpellier Cancer Research Centreで実施した。我々の化合物による増殖
の阻害を、化合物のそれぞれおよび各系について、IC50を算出し、6つの濃度で、3通り試
験することによって2つの細胞系(U937およびK562)について分析した。イマチニブ(その公
知の活性を以下のTable(表7)に示す)を試験において陽性対照として使用した。
【０４３７】
【表７】

【０４３８】
　化合物(イマチニブおよび本発明の化合物)をDMSO中に希釈して10mMとした。対数期の細
胞を、96-ウェルプレートに104細胞/100μl/ウェルの濃度で播種した。細胞と接触してい
るウェル中の化合物の最終濃度は0.1;0.3;0.9;3.3;10;30;90μMであった。陰性対照およ
び陽性対照はそれぞれDMSO(その最終濃度は、ウェルの最終体積の5%を超えてはならない)
およびイマチニブであった。細胞を化合物で72時間(細胞を24時間ごとに3回処理)処理し
、続いて洗浄し、MTTキット(3-[4,5-ジメチルチアゾール-2-イル]-2,5-ジフェニルテトラ
ゾリウムブロミド)を用いて細胞増殖について試験した。
【０４３９】
生物学的結果
　本発明による化合物部類の様々な化合物によるキナーゼAblの阻害率
Table 6(表8)に示す結果は、キナーゼAbl活性の阻害率を、インキュベーションした化合
物に関して示す。
【０４４０】
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【表８】

【０４４１】
　インビトロでのキナーゼ阻害試験はいくつかのキナーゼ阻害性分子構造を明らかにして
いる:11の化合物は少なくとも50%のレベルでキナーゼAbl活性を阻害する。11の化合物は
、10μMの濃度で25～50%のキナーゼに対する阻害活性を示すことも留意すべきである。
【０４４２】
　サルベージAbl、変異Abl T315IまたはSrcキナーゼのキナーゼ活性の阻害率を、Table 7
(表9)にしたがって3つの範疇に分類する。
【０４４３】
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【表９】

【０４４４】
　CML、ALLおよびGISTの処理のための標準品であるイマチニブは、Bcr-Ablに加えて、キ
ナーゼc-kitおよびPDGFRaを阻害することができる。第二および第三世代の化合物(ダサチ
ニブ、ニロチニブ、ボスチニブ)としては、Bcr-Ablに加えて、キナーゼオーロラAおよび/
またはc-Srcを阻害することができる。分析を、本発明の化合物のいくつかについて、こ
れらのキナーゼの1つまたは複数を阻害する能力に関して実施した。結果を以下のTable 8
(表10)に示す。
【０４４５】
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【表１０】

【０４４６】
　これらの試験は、いくつかの化合物のキナーゼAblおよびc-Srcに対する強い活性を示し
ている。
【０４４７】
　インビトロでのキナーゼ試験における対象化合物のIC50値の判定
IC50の評価を、関係する分子構造ならびに阻害活性を有する各化合物について実施した。
得られた結果を、Table (Table 9(表11)およびTable 10(表12))と図1～図11の曲線で示す
。
【０４４８】

【表１１】

【０４４９】



(104) JP 5583698 B2 2014.9.3

10

20

30

40

50

【表１２】

【０４５０】
　これらの結果は上記で得られた結果を確認するものであり、この化合物部類のいくつか
の化合物の阻害ポテンシャルを表している。
【０４５１】
変異Ablについてのインビトロでのキナーゼ試験
　4つの化合物について、種々の変異キナーゼAbl(American company、Reaction Biology 
Corp.)を阻害するその能力を試験した。
【０４５２】
【表１３】

【０４５３】
細胞増殖の試験における対象化合物のIC50値の判定
　化合物ND0009が、キナーゼBcr-Ablを発現する(K562)、または発現しない(U937)悪性細
胞の増殖を阻害する能力を、50%のレベルで細胞増殖を阻害する化合物の濃度に相当するI
C50を判定することによって分析した。
【０４５４】
　得られた結果を以下のTable 12(表14)および図12に示す。
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【０４５５】
【表１４】

【０４５６】
　化合物ND0009はBcr-Abl+細胞(K562)に対して活性であるが、Bcr-Abl-細胞(U937)に対し
ては活性ではなく、これは、イマチニブのそれと類似した細胞特異性を示している。
【０４５７】
　別の試験を:そのIC50を判定するために、化合物ND0009、ND0072、ND0074、ND0076、ND0
087、ND0089、ND0090、ND0096、ND0117、ND0118、ND0119(濃度を増大させて)をK562およ
びU937細胞について、24時間および/または72時間インキュベートして実施した。イマチ
ニブを陽性対照(Table 13(表15))として試験した。
【０４５８】
【表１５】

【０４５９】
　試験した化合物の大部分は標準品(イマチニブ)より活性である。
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