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(57)【要約】
　式（Ｉ）のアリールピリジン、それを含む組成物、及
びプロテインキナーゼ関連障害に対するそれらの使用が
記載される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物：
【化１】

又はその医薬的に許容可能な塩若しくは溶媒和物、式中：
Ａは、
【化２】

であり、
Ｘ１は、－ＣＲａ－又は－Ｎ－であり、ここで、Ｒａは、水素、ハロゲン、又は置換され
ていてもよいアルキルであり；
Ｘ２は、－ＣＲｂ－又は－Ｎ－であり、ここで、Ｒｂは、水素、ハロゲン、又は置換され
ていてもよいアルキルであり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、又は置換されてい
てもよい複素環であるか；あるいはＲ１及びＲ２、Ｒ２及びＲ３、Ｒ３及びＲ４、又はＲ

４及びＲ５は、それらが結合している炭素原子とともに、ピロリジノン環を形成しており
；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、又は置換されていてもよいアルキル
であり；
Ｒ８は、置換されていてもよい複素環、又は－ＮＲｃＲｄ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｄ、若し
くは－Ｃ（Ｏ）Ｒｅであり、ここで、Ｒｃ、Ｒｄ、及びＲｅは、それぞれ独立して水素又
は置換されていてもよいアルキルであり；そして
Ｒ９は、水素又は置換されていてもよいアルキルである；
但し、Ｘ１が－ＣＨ－であり、Ｘ２が－ＣＨ－であり、Ｒ１～Ｒ７がそれぞれ水素である
場合は、Ｒ８はＮＨ２でないことを条件とする。
【請求項２】
　Ｒ１がＲ５と同一である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１がＲ４及びＲ５と同一である、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ２が置換されていてもよい複素環である、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ３が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ４が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
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　Ｒ５が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ６がＲ７と同一である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ６が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ７が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ６及びＲ７がともに水素であり、Ｘ１は－ＣＲａ－であり、Ｘ２は－Ｎ－である、請
求項１に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｒ６及びＲ７がともに水素であり、Ｘ１は－Ｎ－であり、Ｘ２は－ＣＲｂ－である、請
求項１に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｘ１及びＸ２がともに－Ｎ－である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１５】
　Ｘ１が－ＣＲａ－であり、Ｘ２が－ＣＲｂ－である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｒ８が－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ８が－Ｃ（Ｏ）－アルキルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｒ８がテトラゾールである、請求項１に記載の化合物。
【請求項１９】
　式ＩＩの化合物：
【化３】

又はその医薬的に許容可能な塩若しくは溶媒和物、式中：
Ｘ１は、－ＣＲａ－又は－Ｎ－であり、ここで、Ｒａは、水素、ハロゲン、又は置換され
ていてもよいアルキルであり；
Ｘ２は、－ＣＲｂ－又は－Ｎ－であり、ここで、Ｒｂは、水素、ハロゲン、又は置換され
ていてもよいアルキルであり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、又は置換されてい
てもよい複素環であるか；あるいはＲ１及びＲ２、Ｒ２及びＲ３、Ｒ３及びＲ４、又はＲ

４及びＲ５は、それらが結合している炭素原子とともに、ピロリジノン環を形成しており
；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、又は置換されていてもよいアルキル
であり；そして
Ｒ８は、置換されていてもよい複素環、又は－ＮＲｃＲｄ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｄ、若し
くは－Ｃ（Ｏ）Ｒｅであり、ここで、Ｒｃ、Ｒｄ、及びＲｅは、それぞれ独立して水素又
は置換されていてもよいアルキルである；
但し、Ｘ１が－ＣＨ－であり、Ｘ２が－ＣＨ－であり、Ｒ１～Ｒ７がそれぞれ水素である
場合は、Ｒ８はＮＨ２でないことを条件とする。
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【請求項２０】
　式ＩＩＩの化合物：
【化４】

又はその医薬的に許容可能な塩若しくは溶媒和物、式中：
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、又は置換されてい
てもよい複素環であるか；あるいはＲ１及びＲ２、Ｒ２及びＲ３、Ｒ３及びＲ４、又はＲ

４及びＲ５は、それらが結合している炭素原子とともに、ピロリジノン環を形成しており
；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、又は置換されていてもよいアルキル
であり；そして
Ｒ９は、水素又は置換されていてもよいアルキルである。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、本明細書にその全体が援用される、２００５年８月２日に出願した米国仮出願
第６０／７０４，７４２号に対して優先権を主張する。
　１．発明の分野
　本発明は、アリールピリジン及び関連化合物、並びにさまざまな疾患及び障害を治療、
予防、及び／又は管理するための使用方法に関するものである。
【背景技術】
【０００２】
　２．背景
　プロテインキナーゼ（ＰＫ）は、タンパク質のチロシン残基、セリン残基、及びスレオ
ニン残基上のヒドロキシル基のリン酸化を触媒する酵素である。タンパク質のリン酸化は
、細胞成長、分化、及び増殖などのさまざまな細胞活性を調節する。異常なＰＫ活性は、
乾癬のような比較的生命を脅かさない疾患から膠芽細胞腫のような非常に悪性の疾患まで
、障害を有する宿主に関係している。
【０００３】
　ＰＫ活性調節するために数多くの試みがなされている。例としては：実際の細胞内プロ
セスに関与するものを模倣した巨大分子を用いるバイオミメティクスアプローチ（例えば
変異体リガンド（米国特許第４，９６６，８４９号））；可溶性受容体及び抗体（ＷＯ９
４／１０２０２号；Ｋｅｎｄａｌｌら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．９０：
１０７０５－０９（１９９４）；Ｋｉｍら、Ｎａｔｕｒｅ　３６２：８４１－８４４（１
９９３））；ＲＮＡリガンド（Ｊｅｌｉｎｅｋら、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３３：１
０４５０－５６；Ｔａｋａｎｏら、Ｍｏｌ．Ｂｉｏ．Ｃｅｌｌ　４：３５８Ａ（１９９３
）；Ｋｉｎｓｅｌｌａら、Ｅｘｏ．Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓ．１９９：５６－６２（１９９２）
；Ｗｒｉｇｈｔら、Ｊ．Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｐｈｙｓ．１５２：４４８－５７）；並びに
チロシンキナーゼ阻害剤（ＷＯ９４／０３４２７号；ＷＯ９２／２１６６０号；ＷＯ９１
／１５４９５号；ＷＯ９４／１４８０８号；米国特許第５，３３０，９９２号；Ｍａｒｉ
ａｎｉら、Ｐｒｏｃ．Ａｍ．Ａｓｓｏｃ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．３５：２２６８（１９
９４））である。そのような試みにもかかわらず、ＰＫ活性を調節する有効な方法に対す
る必要性が依然として存在する。
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【発明の開示】
【０００４】
　３．発明の概要
　本発明は、式Ｉの化合物：
【０００５】
【化１】

【０００６】
並びにその医薬的に許容可能な塩及び溶媒和物を包含するものであり、式中：
Ａは、
【０００７】
【化２】

【０００８】
であり、
Ｘ１は、－ＣＲａ－又は－Ｎ－であり、ここで、Ｒａは、水素、ハロゲン、又は置換され
ていてもよいアルキルであり；
Ｘ２は、－ＣＲｂ－又は－Ｎ－であり、ここで、Ｒｂは、水素、ハロゲン、又は置換され
ていてもよいアルキルであり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、又は置換されてい
てもよい複素環であり；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、又は置換されていてもよいアルキル
であり；
Ｒ８は、置換されていてもよい複素環、又は－ＮＲｃＲｄ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｄ、若し
くは－Ｃ（Ｏ）Ｒｅであり、ここで、Ｒｃ、Ｒｄ、及びＲｅは、それぞれ独立して水素又
は置換されていてもよいアルキルであり；そして
Ｒ９は、水素又は置換されていてもよいアルキルである。
【０００９】
　特定の態様は、式ＩＩの化合物：
【００１０】
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【化３】

【００１１】
を包含する。
　本発明の他の特定の態様は、式ＩＩＩの化合物：
【００１２】
【化４】

【００１３】
を包含する。
　本発明の他の態様は、疾患及び障害の治療、予防、並びに管理方法を包含するものであ
り、それを必要とする患者へ、治療的に又は予防的に有効量の本発明の化合物（例えば式
Ｉ、ＩＩ、又はＩＩＩの化合物）を投与することを含む。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１４】
　４．詳細な説明
　本発明は、アリールピリジン及び関連化合物、並びにさまざまな疾患及び障害を治療、
予防、及び管理するための使用方法に関するものである。
【００１５】
　４．１．　定義
　特に示されていない限り、「アルキル」という用語は、１～２０（例えば１～１０又は
１～４）の炭素原子を有する飽和直鎖、分岐鎖、及び／又は環状（「シクロアルキル」）
　炭化水素を意味する。１～４の炭素を有するアルキル部分は、「低級アルキル」と称す
る。アルキル基の例としては、限定されるものではないが、メチル、エチル、プロピル、
イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ペンチル、ヘキシル、イソヘキシ
ル、ヘプチル、４，４－ジメチルペンチル、オクチル、２，２，４－トリメチルペンチル
、ノニル、デシル、ウンデシル、及びドデシルが挙げられる。シクロアルキル基の例とし
ては、限定されるものではないが、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、及びアダマンチルが挙げられる。アルキル部分の更なる例は、直鎖、分岐
鎖、及び／又は環状部分を有する（例えば１－エチル－４－メチル－シクロヘキシル）。
「アルキル」という用語には、「アルケニル」部分及び「アルキニル」部分が含まれる。
【００１６】
　特に示されていない限り、「アルケニル」という用語は、２～２０（例えば２～１０又
は２～６）の炭素原子を有し、且つ少なくとも１つの炭素－炭素２重結合を含む直鎖、分
岐鎖、及び／又は環状炭化水素を意味する。代表的なアルケニル部分には、ビニル、アリ
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ル、１－ブテニル、２－ブテニル、イソブチレニル、１－ペンテニル、２－ペンテニル、
３－メチル－１－ブテニル、２－メチル－２－ブテニル、２，３－ジメチル－２－ブテニ
ル、１－ヘキセニル、２－ヘキセニル、３－ヘキセニル、１－へプテニル、２－へプテニ
ル、３－へプテニル、１－オクテニル、２－オクテニル、３－オクテニル、１－ノネニル
、２－ノネニル、３－ノネニル、１－デセニル、２－デセニル、及び３－デセニルが含ま
れる。
【００１７】
　特に示されていない限り、「アルキニル」という用語は、２～２０（例えば２～２０又
は２～６）の炭素原子を有し、且つ少なくとも１つの炭素－炭素３重結合を含む直鎖、分
岐鎖、又は環状炭化水素を意味する。代表的なアルキニル部分には、アセチレニル、プロ
ピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、１－ペンチニル、２－ペンチニル、３－メチル－
１－ブチニル、４－ペンチニル、１－ヘキシニル、２－ヘキシニル、５－ヘキシニル、１
－ヘプチニル、２－ヘプチニル、６－ヘプチニル、１－オクチニル、２－オクチニル、７
－オクチニル、１－ノニニル、２－ノニニル、８－ノニニル、１－デシニル、２－デシニ
ル、及び９－デシニルが含まれる。
【００１８】
　特に示されていない限り、「アルコキシ」という用語は、－Ｏ－アルキル基を意味する
。アルコキシ基の例としては、限定されるものではないが、－ＯＣＨ３、－ＯＣＨ２ＣＨ

３、－Ｏ（ＣＨ２）２ＣＨ３、－Ｏ（ＣＨ２）３ＣＨ３、－Ｏ（ＣＨ２）４ＣＨ３、及び
－Ｏ（ＣＨ２）５ＣＨ３が挙げられる。
【００１９】
　特に示されていない限り、「アリール」という用語は、炭素原子及び水素原子で構成さ
れる芳香族環又は芳香族環系若しくは部分的な芳香族環系を意味する。アリール部分は、
互いに結合又は融合した複数の環を含むことができる。アリール部分の例としては、限定
されるものではないが、アントラセニル、アズレニル、ビフェニル、フルオレニル、イン
ダン、インデニル、ナフチル、フェナントレニル、フェニル、１，２，３，４－テトラヒ
ドロ－ナフタレン、及びトリルが挙げられる。
【００２０】
　特に示されていない限り、「アリールアルキル」という用語は、アルキル部分に結合し
たアリール部分を意味する。
　特に示されていない限り、「ハロゲン」及び「ハロ」という用語は、フッ素、塩素、臭
素、及びヨウ素を包含する。
【００２１】
　特に示されていない限り、「ヘテロアルキル」という用語は、少なくとも１つの炭素原
子がヘテロ原子（例えばＮ、Ｏ、又はＳ）で置換されているアルキル部分を表す。
　特に示されていない限り、「ヘテロアリール」という用語は、少なくとも１つの炭素原
子がヘテロ原子（例えばＮ、Ｏ、又はＳ）で置換されているアリール部分を意味する。例
として、限定されるものではないが、アクリジニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフラニ
ル、ベンゾイソチアゾリル、ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾキナゾリニル、ベンゾチア
ゾリル、ベンゾオキサゾリル、フリル、イミダゾリル、インドリル、イソチアゾリル、イ
ソオキサゾリル、オキサジアゾリル、オキサゾリル、フタラジニル、ピラジニル、ピラゾ
リル、ピリダジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピリミジル、ピロリル、キナゾリニル、
キノリニル、テトラゾリル、チアゾリル、及びトリアジニルが挙げられる。
【００２２】
　特に示されていない限り、「ヘテロアリールアルキル」という用語は、アルキル部分に
結合したヘテロアリール部分を意味する。
　特に示されていない限り、「複素環」という用語は、炭素、水素、及び少なくとも１つ
のヘテロ原子（例えばＮ、Ｏ、又はＳ）で構成された芳香族、部分的な芳香族、又は非芳
香族の単環式又は多環式の環又は環系を表す。複素環は、互いに融合又は結合した複数の
（即ち２以上の）環を含むことができる。複素環にはヘテロアリールが含まれる。例とし
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て、限定されるものではないが、ベンゾ［１，３］ジオキソリル、２，３－ジヒドロ－ベ
ンゾ［１，４］ジオキシニル、シンノリニル、フラニル、ヒダントイニル、モルホリニル
、オキセタニル、オキシラニル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピロリジノニル、ピロリ
ジニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロピリジニル、テト
ラヒドロピリミジニル、テトラヒドロチオフェニル、テトラヒドロチオピラニル、及びバ
レロラクタミルが挙げられる。
【００２３】
　特に示されていない限り、「ヘテロシクロアルキル」という用語は、非芳香族複素環を
意味する。
　特に示されていない限り、「置換された」という用語は、化学構造又は部分を記載する
ために用いる場合、その構造又は部分の誘導体を表し、１以上の水素原子が、限定される
ものではないが、アルコール（例えばヒドロキシル、アルキル－ＯＨ）、アルデヒド、ア
ルカノイルオキシ、アルコキシカルボニル、アルキル（例えばメチル、エチル、プロピル
、ｔ－ブチル）、アルケニル、アルキニル、アミド、アミン（１級、２級、及び３級、例
えばアルキルアミノ、アリールアミノ、アリールアルキルアミノ）、アロイル、アリール
、アリールオキシ、アゾ、カルバミル（例えばＣＯＮＨ２、並びにＣＯＮＨ－アルキル、
ＣＯＮＨ－アリール、及びＣＯＮＨ－アリールアルキル）、カルボニル、カルボキシル、
カルボン酸、無水カルボン酸、カルボン酸塩化物、シアノ、エステル、エポキシド、エー
テル（例えばメトキシ、エトキシ）、グアニジノ、イミン（１級及び２級）、イソシアネ
ート、シソチオシアネート、ケトン、ハロ、ハロアルキル（例えばフルオロメチル、ジフ
ルオロメチル、トリフルオロメチル）、ヘミアセタール、複素環、ニトリル、ニトロ、ホ
スホジエステル、スルフィド、スルホンアミド（例えばＳＯ２ＮＨ２）、スルホン、スル
ホニル（アルキルスルホニル、アリールスルホニル、及びアリールアルキルスルホニルを
含む）、スルホキシド、並びにチオール（例えばスルフヒドリル、チオエーテル）などの
化学部分又は官能基で置換されている。
【００２４】
　特に示されていない限り、「管理する」、「管理すること」、及び「管理」という用語
は、特定疾患若しくは障害に既に罹患している患者におけるその疾患又は障害の再発の予
防、及び／又は疾患若しくは障害に罹患している患者が寛解している時間の長期化を包含
する。この用語は、疾患若しくは障害の閾値、進行、及び／又は継続期間を調節すること
、あるいは患者が疾患若しくは障害に反応する方法を変化させることを包含する。
【００２５】
　特に示されていない限り、「医薬的に許容可能な塩」という用語は、無機酸及び無機塩
基並びに有機酸及び有機塩基を含めた、医薬的に許容可能な非毒性の酸又は塩基から調製
される塩を表す。好適な医薬的に許容可能な塩基付加塩には、限定されるものではないが
、アルミニウム、カルシウム、リチウム、マグネシウム、カリウム、ナトリウム、及び亜
鉛から作られる金属塩、又はリジン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、クロロプ
ロカイン、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、ミグルミン（Ｎ－メチルグ
ルカミン）、及びプロカインから作られる有機塩が含まれる。好適な非毒性の酸には、限
定されるものではないが、酢酸、アルギン酸、アントラニル酸、ベンゼンスルホン酸、安
息香酸、カンファースルホン酸、クエン酸、エタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、フロ酸
、ガラクツロン酸、グルコン酸、グルクロン酸、グルタミン酸、グリコール酸、臭化水素
酸、塩化水素酸、イセチオン酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスル
ホン酸、ムチン酸、硝酸、パモン酸、パントテン酸、フェニル酢酸、リン酸、プロピオン
酸、サリチル酸、ステアリン酸、コハク酸、スルファニル酸、硫酸、酒石酸、及びｐ－ト
ルエンスルホン酸などの無機酸及び有機酸が含まれる。特定の非毒性の酸には、塩化水素
酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸、及びメタンスルホン酸が含まれる。したがって、特定の
塩の例としては、塩酸塩及びメシル酸塩が挙げられる。他のものも当該技術分野において
周知である。例えば、『レミントンの薬学』（第１８版、Ｍａｃｋ出版社、イーストン、
ペンシルバニア州：１９９０年）、及び『レミントン：製薬の科学と実践』（第１９版、
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Ｍａｃｋ出版社、イーストン、ペンシルバニア州：１９９５年）を参照されたい。
【００２６】
　特に示されていない限り、「予防する」、「予防すること」、及び「予防（prevention
）」という用語は、患者が特定の疾患又は障害に苦しみ始める前に生ずる作用を意図する
ものであり、疾患又は障害の重篤度を阻害又は軽減させるものである。換言すれば、この
用語は予防法（prophylaxis）を包含する。
【００２７】
　特に規定がなければ、化合物の「予防的有効量」という用語は、疾患若しくは病態、又
は疾患若しくは病態に関連した１以上の症状を予防し、あるいはその再発を予防するのに
十分な量である。化合物の予防的有効量は、疾患の予防に予防的恩恵を提供する、治療剤
単独の又は他の薬剤と併用した量を意味する。「予防的有効量」という用語は、予防法全
体を向上させ、又は他の予防剤の予防的有効性を高める量を包含することができる。
【００２８】
　特に示されていない限り、「立体異性体混合物」という用語は、ラセミ混合物、及びス
テレオマー的（stereomerically）に富んだ混合物を包含する（例えば、Ｒ／Ｓ＝３０／
７０、３５／６５、４０／６０、４５／５５、５５／４５、６０／４０、６５／３５、及
び７０／３０）。
【００２９】
　特に示されていない限り、「ステレオマー的に純粋な」という用語は、化合物の１つの
立体異性体を含み、その化合物の他の立体異性体を実質的に含まない組成物を意味する。
例えば、１つの立体中心を有する化合物のステレオマー的に純粋な組成物は、その化合物
の反対の立体異性体を実質的に含まないであろう。２つの立体中心を有する化合物のステ
レオマー的に純粋な組成物は、その化合物の他のジアステレオマーを実質的に含まないで
あろう。典型的なステレオマー的に純粋な化合物は、化合物の約８０重量％を越える１つ
の立体異性体と、その化合物の約２０重量％未満の他の立体異性体とを含み、より好まし
くは、化合物の約９０重量％を越える１つの立体異性体と、その化合物の約１０重量％未
満の他の立体異性体とを含み、更により好ましくは、化合物の約９５重量％を越える１つ
の立体異性体と、その化合物の約５重量％未満の他の立体異性体とを含み、最も好ましく
は、化合物の約９７重量％を越える１つの立体異性体と、その化合物の約３重量％未満の
他の立体異性体とを含む。
【００３０】
　特に示されていない限り、「置換された」という用語は、化学構造又は部分を記載する
ために用いる場合、その構造又は部分の誘導体を表し、１以上の水素原子が、限定される
ものではないが、アルコール（例えばヒドロキシル、アルキル－ＯＨ）、アルデヒド、ア
ルコキシ、アルカノイルオキシ、アルコキシカルボニル、アルケニル、アルキル（例えば
メチル、エチル、プロピル、ｔ－ブチル）、アルキニル、アルキルカルボニルオキシ（－
ＯＣ（Ｏ）Ｒ）、アミド（－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲ－又は－ＲＮＨＣ（Ｏ）－）、アミジニル（
－Ｃ（ＮＨ）ＮＨＲ又は－Ｃ（ＮＲ）ＮＨ２）、アミン（１級、２級、及び３級、例えば
アルキルアミノ、アリールアミノ、アリールアルキルアミノ）、アロイル、アリール、ア
リールオキシ、アゾ、カルバモイル（－ＮＨＣ（Ｏ）ＯＲ－又は－ＯＣ（Ｏ）ＮＨＲ－）
、カルバミル（例えばＣＯＮＨ２、並びにＣＯＮＨ－アルキル、ＣＯＮＨ－アリール、及
びＣＯＮＨ－アリールアルキル）、カルボニル、カルボキシル、カルボン酸、無水カルボ
ン酸、カルボン酸塩化物、シアノ、エステル、エポキシド、エーテル（例えばメトキシ、
エトキシ）、グアニジノ、ハロ、ハロアルキル（例えば－ＣＣｌ３、－ＣＦ３、－Ｃ（Ｃ
Ｆ３）３）、ヘテロアルキル、ヘミアセタール、イミン（１級及び２級）、イソシアネー
ト、イソチオシアネート、ケトン、ニトリル、ニトロ、ホスホジエステル、スルフィド、
スルホンアミド（例えばＳＯ２ＮＨ２）、スルホン、スルホニル（アルキルスルホニル、
アリールスルホニル、及びアリールアルキルスルホニルを含む）、スルホキシド、チオー
ル（例えばスルフヒドリル、チオエーテル）、及び尿素（－ＮＨＣＯＮＨＲ－）などの化
学部分又は官能基で置換されている。
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【００３１】
　特に示されていない限り、化合物の「治療的有効量」は、疾患若しくは病態の治療又は
管理に治療的恩恵を提供し、あるいは疾患若しくは病態に関連した１以上の症状を遅延又
は最小化するのに十分な量である。化合物の治療的有効量は、疾患若しくは病態の治療又
は管理に治療的恩恵を提供する、単独の又は他の療法と併用した治療剤の量を意味する。
「治療的有効量」という用語は、療法全体を向上させ、疾患若しくは病態の症状又は原因
を軽減又は回避し、あるいは他の治療剤の治療的有効性を高める量を包含することができ
る。
【００３２】
　特に示されていない限り、「治療する」、「治療すること」、及び「治療」という用語
は、患者が特定の疾患又は障害に罹患しているあいだに生ずる作用を意図するものであり
、疾患又は障害の重篤度を軽減し、あるいは疾患若しくは障害の進行を抑制又は遅延させ
る。
【００３３】
　特に示されていない限り、「含まれる（include）」という用語は、「限定されるもの
ではないが、含まれる（include）」と同一の意味を有する。同様に、「含まれる（inclu
des）」という用語は、「限定されるものではないが、含まれる（includes）」と同一の
意味を有する。
【００３４】
　特に示されていない限り、一連の名詞の前の形容詞は、それぞれの名詞に適用されるも
のとして解釈されるべきである。例えば、「置換されていてもよいアルキル、アリール、
又はヘテロアリール」という句は、「置換されていてもよいアルキル、置換されていても
よいアリール、又は置換されていてもよいヘテロアリール」と同一の意味を有する。
【００３５】
　表記した構造とその構造に付した名称とのあいだに相違がある場合は、構造のほうが重
視されるべきであることに注意されたい。加えて、構造又は構造の部分の立体化学が例え
ば太線又は破線で示されていない場合は、その構造又は構造の部分は全ての立体異性体を
包含するものとして解釈されるべきである。更に、不十分な価数とともに図面に示された
原子は、価数を充足させるために十分な水素原子が結合していると想定される。
【００３６】
　４．２．　化合物及び合成方法
　本発明は、式Ｉの化合物：
【００３７】
【化５】

【００３８】
並びにその医薬的に許容可能な塩及び溶媒和物を包含するものであり、式中：
Ａは
【００３９】
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【化６】

【００４０】
であり、
Ｘ１は、－ＣＲａ－又は－Ｎ－であり、ここで、Ｒａは水素、ハロゲン、又は置換されて
いてもよいアルキルであり；
Ｘ２は、－ＣＲｂ－又は－Ｎ－であり、ここで、Ｒｂは、水素、ハロゲン、又は置換され
ていてもよいアルキルであり；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、又は置換されてい
てもよい複素環であり；
Ｒ６及びＲ７は、それぞれ独立して水素、ハロゲン、又は置換されていてもよいアルキル
であり；
Ｒ８は、置換されていてもよい複素環、又は－ＮＲｃＲｄ、－Ｃ（Ｏ）ＮＲｃＲｄ、若し
くは－Ｃ（Ｏ）Ｒｅであり、ここで、Ｒｃ、Ｒｄ及びＲｅは、それぞれ独立して水素又は
置換されていてもよいアルキルであり；そして
Ｒ９は、水素又は置換されていてもよいアルキルである。
【００４１】
　１つの態様では、Ｒ１及びＲ２、Ｒ２及びＲ３、Ｒ３及びＲ４、又はＲ４及びＲ５は、
それらが結合している炭素原子とともに、ピロリジノン環を形成する。
　１つの態様では、Ｘ１が－ＣＨ－であり、Ｘ２が－ＣＨ－であり、Ｒ１～Ｒ７がそれぞ
れ水素である場合、Ｒ８はＮＨ２ではない。
【００４２】
　本発明の１つの態様は、式ＩＩの化合物：
【００４３】
【化７】

【００４４】
を包含する。
　特定の態様では、Ｘ１が－ＣＨ－であり、Ｘ２が－ＣＨ－であり、Ｒ１～Ｒ７がそれぞ
れ水素である場合、Ｒ８はＮＨ２ではない。
【００４５】
　他の態様は、式ＩＩＩの化合物：
【００４６】
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【化８】

【００４７】
を包含する。
　他の態様では、Ｒ１はＲ５と同一である。他の態様では、Ｒ１はＲ４及びＲ５と同一で
ある。他の態様では、Ｒ１は水素である。
【００４８】
　他の態様では、Ｒ２は置換されていてもよい複素環である。特定の態様では、複素環は
ヘテロアリールである。他の態様では、複素環はチアゾール、テトラゾール、又はピペリ
ジンである。
【００４９】
　他の態様では、Ｒ３は水素である。
　他の態様では、Ｒ４は水素である。
　他の態様では、Ｒ５は水素である。
【００５０】
　他の態様では、Ｒ６はＲ７と同一である。他の態様では、Ｒ６は水素である。
　他の態様では、Ｒ７は水素である。
　他の態様では、Ｒ６及びＲ７はともに水素であり、Ｘ１は－ＣＲａ－であり、Ｘ２は－
Ｎ－である。他の態様では、Ｒ６及びＲ７はともに水素であり、Ｘ１は－Ｎ－であり、Ｘ

２は－ＣＲｂ－である。
【００５１】
　他の態様では、Ｘ１及びＸ２はともに－Ｎ－である。他の態様では、Ｘ１は－ＣＲａ－
であり、Ｘ２は－ＣＲｂ－である。特定の態様では、Ｒｂはハロゲンである。
　他の態様では、Ｒ８は－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２である。他の態様では、Ｒ８は－Ｃ（Ｏ）－ア
ルキルである。他の態様では、Ｒ８はテトラゾールである。
【００５２】
　本発明に包含される特定化合物の例としては：
４－（２－アミノ－５－（３－（２－アミノチアゾール－４－イル）フェニル）ピリジン
－３－イル）ベンズアミド；
４－（２－アミノ－５－（３－（ピペリジン－４－イル）フェニル）ピリジン－３－イル
）ベンズアミド；
４－（５－（３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル）－２－アミノピリジン－
３－イル）－２－フルオロベンズアミド；
４－（２－アミノ－５－（２－オキソインドリン－５－イル）ピリジン－３－イル）ベン
ズアミド；
４－（５－（３－（１－アセチルピペリジン－４－イル）フェニル）－２－アミノピリジ
ン－３－イル）ベンズアミド；
４－（２－アミノ－５－（３－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル
）ピリジン－３－イル）－２－フルオロベンズアミド；
４－（５－（３－（１－アセチルピペリジン－４－イル）フェニル）－２－アミノピリジ
ン－３－イル）－２，６－ジフルオロベンズアミド；
４－（２－アミノ－５－（３－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル
）ピリジン－３－イル）－２－フルオロベンズアミド；
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１－（４－（２－アミノ－５－（４－フルオロフェニル）ピリジン－３－イル）フェニル
）ペンタン－１－オン；
６－（２－アミノ－５－（４－フルオロフェニル）ピリジン－３－イル）ピリダジン－３
－アミン；
６－（２－アミノ－５－（４－フルオロフェニル）ピリジン－３－イル）ピリダジン－３
（２Ｈ）－オン；及び
３－（４－（２Ｈ－テトラゾール－５－イル）フェニル）－５－（４－フルオロフェニル
）ピリジン－２－アミン、
が挙げられる。
【００５３】
　本発明の化合物は、１以上の立体中心を含有することができ、鏡像異性体のラセミ混合
物として又はジアステレオマーの混合物として存在することができる。本発明は、ステレ
オマー的に純粋な形態のそのような化合物の使用、及びそれらの形態の混合物の使用を包
含する。例えば、本発明の特定化合物の鏡像異性体を等量又は非等量含む混合物は、本発
明の方法及び組成物に使用することができる。これらの異性体は、キラルカラム又はキラ
ル分割剤などの標準技術を用いて非対象的に合成又は分割することができる。例えば、Ｊ
ａｃｑｕｅｓ，Ｊ．ら、『鏡像異性体、ラセミ化合物、及び分割』（Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔ
ｅｒｓｃｉｅｎｃｅ、ニューヨーク、１９８１）；Ｗｉｌｅｎ，Ｓ．Ｈ．ら、Ｔｅｔｒａ
ｈｅｄｒｏｎ　３３：２７２５（１９７７）；Ｅｌｉｅｌ，Ｅ．Ｌ．、『炭素化合物の立
体化学』（ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ、ニューヨーク、１９６２）；及びＷｉｌｅｎ，Ｓ．
Ｈ．、『分割剤及び光学分割の表』、ｐ．２６８（ＥＬ．Ｅｌｉｅｌ編、ノートルダム大
学出版、ノートルダム、ＩＮ、１９７２）を参照されたい。
【００５４】
　本発明は、本明細書に開示の化合物の立体異性体混合物を更に包含する。シス（Ｚ）及
びトランス（Ｅ）アルケン異性体のような、本明細書に開示の化合物の立体配置異性体も
、混合物で、又は純粋な若しくは実質的に純粋な形態で包含する。
【００５５】
　本発明の化合物は、当該技術分野に公知の方法を用いて調製することができる。以下に
示す一般的アプローチ：
【００５６】
【化９】

【００５７】
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を用いて調製することもできる。このアプローチでは、Ｚ、Ｙ、及びＸは典型的にはＣＨ
基である。化合物Ｃ及びＥは、それぞれ化合物７及び４のようなボロンピニコレートエス
テルの鈴木カップリングによって合成される。ピナコールエステルを複素環臭化物とカッ
プリングさせて所望の標的化合物Ｃ及びＥを得る。特定化合物の合成について以下の実施
例で考察する。
【００５８】
　４．３．　使用方法
　本発明は、疾患及び障害の治療、管理、並びに予防方法を包含するものであり、それを
必要とする患者（哺乳動物、例えばヒト）へ治療的に又は予防的に有効量の本明細書に開
示の化合物を投与することを含む。疾患及び障害の例としては、原発性及び続発性免疫不
全疾患、過敏性疾患、肺疾患、胃腸障害、並びにがんが挙げられる。
【００５９】
　化合物の投与量、投与経路、及び投薬スケジュールは、治療、予防、又は管理すべき特
定の徴候、及び患者の年齢、性別、状態などの要因に依存するであろう。そのような要因
によって果たされる役割は、当該技術分野において周知であり、日常的な実験によって対
応することができる。
【００６０】
　４．４．　医薬製剤
　本発明は、１以上の本発明の化合物を含む医薬組成物を包含する。ある種の医薬組成物
は、患者への経口投与、粘膜投与（例えば鼻、舌下、膣、口腔、又は直腸）、非経口投与
（例えば皮下、静脈内、ボーラス注入、筋肉内、又は動脈内）、又は経皮投与に好適な単
一剤形である。剤形の例としては、限定されるものではないが：錠剤；キャプレッツ；軟
ゼラチンカプセルなどのカプセル；カシェ；トローチ；ロゼンジ；分散液；懸濁液；軟膏
；パップ（湿布）；ペースト；粉末；包帯剤；クリーム；硬膏；溶液；パッチ；エアロゾ
ル（例えば経鼻スプレー又は吸入器）；ジェル；懸濁液（例えば水性若しくは非水性の液
体懸濁液、水中油型エマルジョン、又は油中水型液体エマルジョン）、溶液、及びエリキ
シルを含めた患者への経口投与又は粘膜投与に好適な液体剤形；患者への非経口投与に好
適な液体剤形；並びに再構成して患者への非経口投与に好適な液体剤形を提供することが
できる滅菌固体（例えば結晶性又は非結晶性固体）が挙げられる。
【００６１】
　製剤は投与様式に適合させる必要がある。例えば、経口投与は、本発明の化合物を消化
管内での分解から保護するために腸溶コーティングを必要とする。同様に、製剤は、作用
部位への活性成分の送達を容易にする成分を含有することができる。例えば、化合物は、
分解酵素から保護し、循環系での輸送、及び細胞膜を通過する細胞内部位への有効な送達
を容易にするためにリポソーム製剤で投与することができる。
【００６２】
　同様に、難溶性化合物は、限定されるものではないが、シクロデキストリン（例えばα
－シクロデキストリン、β－シクロデキストリン、Ｃａｐｔｉｓｏｌ（登録商標）、及び
Ｅｎｃａｐｓｉｎ（商標）（一般にＤａｖｉｓ及びＢｒｅｗｓｔｅｒ、２００４、Ｎａｔ
．Ｒｅｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ．３：１０２３－１０３４を参照されたい））、Ｌａｂｒ
ａｓｏｌ（登録商標）、Ｌａｂｒａｆｉｌ（登録商標）、Ｌａｂｒａｆａｃ（登録商標）
、ｃｒｅｍａｆｏｒなどの可溶化剤、乳化剤、及び界面活性剤、並びに限定されるもので
はないが、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、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、生体適合性油（例えば
綿実油、ラッカセイ油、コーン油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油、及びゴマ油）、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、ソルビタン脂
肪酸エステル、並びにそれらの混合物（例えばＤＭＳＯ：コーン油）などの非水性溶媒を
用いて液体剤形（及び再構成に好適な剤形）へ導入することができる。
【００６３】
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　難溶性化合物は、当該技術分野に公知の他の技術を用いて懸濁液中に導入することもで
きる。例えば、化合物のナノ粒子を液体中に懸濁させて、ナノ懸濁液を提供することがで
きる（一般に、Ｒａｂｉｎｏｗ、２００４、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ
．３：７８５－７９６を参照されたい）。本明細書に記載の化合物のナノ粒子形態は、本
明細書にその全体が援用される、米国特許公開公報第２００４－０１６４１９４号、第２
００４－０１９５４１３号、第２００４－０２５１３３２号、第２００５－００４２１７
７Ａ１号、第２００５－００３１６９１Ａ１号、及び米国特許第５，１４５，６８４号、
第５，５１０，１１８号、第５，５１８，１８７号、第５，５３４，２７０号、第５，５
４３，１３３号、第５，６６２，８８３号、第５，６６５，３３１号、第５，７１８，３
８８号、第５，７１８，９１９号、第５，８３４，０２５号、第５，８６２，９９９号、
第６，４３１，４７８号、第６，７４２，７３４号、第６，７４５，９６２号に記載の方
法によって製造することができる。１つの態様では、ナノ粒子形態は、平均粒子サイズが
約２０００ｎｍ未満、約１０００ｎｍ未満、又は約５００ｎｍ未満の粒子を含む。
【００６４】
　剤形の組成、形状、及び種類はその用途に応じて変化するであろう。例えば、疾患の急
性期治療に用いる剤形は、同一疾患の長期治療に用いる剤形よりも１以上の活性成分を多
量に含有することができる。同様に、非経口剤形は、同一疾患を治療するために用いる経
口剤形よりも１以上の活性成分を少量含有することができる。本発明に包含される特定剤
形が互いに異なるこれら及び他の方法は、当該技術分野に熟練した者に容易に理解される
であろう。例えば『レミントンの薬学』、第１８版、Ｍａｃｋ出版社、イーストン、ペン
シルバニア州（１９９０年）を参照されたい。
【００６５】
　４．４．１．　経口剤形
　経口投与に好適な本発明の医薬組成物は、限定されるものではないが、錠剤（例えばチ
ュアブル錠）、キャプレッツ、カプセル、及び液体（例えば香りのするシロップ）などの
個々の剤形として提供することができる。そのような剤形は、所定量の活性成分を含有し
、当該技術分野に熟練した者に周知の製薬法によって製造することができる。一般に、『
レミントンの薬学』、第１８版、Ｍａｃｋ出版社、イーストン、ペンシルバニア州（１９
９０年）を参照されたい。
【００６６】
　典型的な経口剤形は、慣用の医薬配合技術にしたがい、密接な混合剤中で活性成分を少
なくとも１つの賦形剤と組み合わせることによって製造する。賦形剤は、投与に望ましい
製剤の形態に応じて広範な形態を採ることができる。
【００６７】
　錠剤及びカプセルは投与しやすいため、最も有益な経口単位剤形である。所望により、
錠剤は、標準の水性又は非水性技術によってコーティングすることができる。そのような
剤形は、慣用の製薬法で製造することができる。一般に、医薬組成物及び剤形は、活性成
分を液体担体、微粉固体担体、又は両方と均一且つ密接に混合し、次に生成物を必要に応
じて所望の形状にすることによって製造する。迅速な溶解を容易にするために固体剤形に
崩壊剤を導入することができる。剤形（例えば錠剤）の製造を容易にするために滑剤を導
入することもできる。
【００６８】
　４．４．２．　非経口剤形
　非経口剤形は、限定されるものではないが、皮下、静脈内（ボーラス注入を含む）、筋
肉内、及び動脈内を含めたさまざまな経路で患者へ投与することができる。それらの投与
は典型的には汚染物質に対する患者の自然の防御を通さないため、非経口剤形は具体的に
は滅菌されているか、患者へ投与する前に滅菌可能である。非経口剤形の例としては、限
定されるものではないが、すぐに注入できる溶液、注入のために医薬的に許容可能なビヒ
クルにすぐに溶解又は懸濁されるべき乾燥産物、すぐに注入できる懸濁液、及びエマルジ
ョンが挙げられる。
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【００６９】
　本発明の非経口剤形を提供するために使用できる好適なビヒクルは、当該技術分野に熟
練した者に周知である。例として、限定されるものではないが：注射用水ＵＳＰ；限定さ
れるものではないが、塩化ナトリウム注射液、リンゲル注射液、デキストロース注射液、
デキストロース及び塩化ナトリウム注射液、及び乳酸加リンゲル注射液などの水性ビヒク
ル；限定されるものではないが、エチルアルコール、ポリエチレングリコール、及びポリ
プロピレングリコールなどの水混和性ビヒクル；並びに限定されるものではないが、コー
ン油、綿実油、ピーナッツ油、ゴマ油、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピル、
及び安息香酸ベンジルなどの非水性ビヒクルが挙げられる。
【００７０】
　４．４．３．　経皮、局所、及び粘膜剤形
　経皮、局所、及び粘膜剤形には、限定されるものではないが、点眼剤、スプレー、エア
ロゾル、クリーム、ローション、軟膏、ジェル、溶液、エマルジョン、懸濁液、又は当該
技術分野に熟練した者に公知の他の形態が含まれる。例えば『レミントンの薬学』、第１
６版及び第１８版、Ｍａｃｋ出版社、イーストン、ペンシルバニア州（１９８０年及び１
９９０年）；並びに『医薬剤形序論』、第４版、Ｌｅａ＆Ｆｅｂｉｇｅｒ、フィラデルフ
ィア（１９８５）を参照されたい。経皮剤形には、「リザーバー型」又は「マトリックス
型」のパッチが含まれ、皮膚に適用して特定期間装着し、所望量の活性成分を浸透させる
ことができる。
【００７１】
　経皮、局所、及び粘膜剤形を提供するために使用できる好適な賦形剤（例えば担体及び
希釈剤）及び他の材料は、医薬分野に熟練した者に周知であり、所定の医薬組成物又は剤
形が適用される具体的な組織に依存する。
【００７２】
　治療すべき特定組織に応じて、本発明の活性成分で治療する前、治療と併用して、又は
治療後に追加の成分を用いることができる。例えば、追加の浸透促進剤を用いて、組織へ
の活性成分の送達を補助することができる。
【００７３】
　医薬組成物若しくは剤形のｐＨ、又は医薬組成物若しくは剤形を適用する組織のｐＨを
調整して、１以上の活性成分の送達を向上させることもできる。同様に、溶剤担体の極性
、そのイオン強度、又は等張性を調整して送達を高めることができる。また、送達を向上
させるために、ステアリン酸塩のような化合物を医薬組成物又は剤形に加えて、１以上の
活性成分の親水性又は親油性を有益に変化させることができる。その際、ステアリン酸塩
は、製剤の脂質ビヒクルとして、乳化剤又は界面活性剤として、及び送達促進剤又は浸透
促進剤として作用することができる。活性成分のさまざまな塩、水和物、又は溶媒和物を
用いて、得られた組成物の特性を更に調整することができる。
【００７４】
　４．４．４．　遅延放出剤形及び持続放出剤形
　本発明の化合物は、当該技術分野に公知の制御放出（例えば遅延放出及び持続放出）手
段により投与することができる。例として、限定されるものではないが、本明細書に援用
される、米国特許第３，８４５，７７０号；第３，９１６，８９９号；第３，５３６，８
０９号；第３，５９８，１２３号；並びに第４，００８，７１９号、第５，６７４，５３
３号、第５，０５９，５９５号、第５，５９１，７６７号、第５，１２０，５４８号、第
５，０７３，５４３号、第５，６３９，４７６号、第５，３５４，５５６号、及び第５，
７３３，５６６号に記載のものが挙げられる。そのような剤形は、さまざまな比率で所望
の放出プロファイルを提供するために、例えば、ヒドロプロピルメチルセルロース、他の
ポリマーマトリックス、ゲル、透過性膜、浸透圧システム、多層コーティング、マイクロ
粒子、リポソーム、マイクロスフェア、又はそれらの組み合わせを用いて、１以上の活性
成分の徐放又は制御放出を提供するために用いることができる。当該技術分野において通
常の技術を有する者に公知の好適な制御放出製剤は、本発明の化合物とともに用いるため
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に、本明細書に記載のものを含めて容易に選択することができる。したがって、本発明は
、限定されるものではないが、制御放出に適合した錠剤、カプセル、ジェルキャップ、及
びキャプレッツなどの経口投与に好適な単位剤形を包含する。
【００７５】
　全ての制御放出医薬製品は、同等の非制御製品によって達成されたよりも薬物療法を向
上させるという共通の目的を有している。最適にデザインされた制御放出製剤の医療にお
ける使用は、最小量の医薬物質を用いて最短時間で病態を治癒又は制御することを特徴と
することが理想的である。制御放出製剤の利点には、薬物活性の延長、投与頻度の減少、
及び患者のコンプライアンスの増加が含まれる。加えて、制御放出製剤を用いて、作用の
発生時間や、薬物の血中レベルなどの他の特徴に影響を及ぼすことができ、したがって、
副作用（例えば有害効果）の発症に影響を及ぼすことができる。
【００７６】
　多くの制御放出製剤は、所望の治療効果をすぐに生ずる量の薬物（活性成分）を初めに
放出し、そして他の量の薬物を徐々に且つ持続的に放出し、この治療効果又は予防効果の
レベルを長期間維持するようにデザインされる。体内で薬物のこの一定レベルを維持する
には、薬物は、代謝され体内から排泄される薬物の量に置き換わる速度で剤形から放出さ
れる必要がある。活性成分の制御放出は、限定されるものではないが、ｐＨ、温度、酵素
、水、又は他の生理的条件若しくは化合物を含めたさまざまな条件によって刺激すること
ができる。
【００７７】
　４．４．５．　キット
　本発明は、１以上の活性成分の患者への投与を簡便にすることができるキットを包含す
る。典型的なキットは、１以上の活性成分（例えば本発明の化合物）の単位剤形を、活性
成分の投与に使用できる１以上の装置ととともに含む。そのような装置の例としては、限
定されるものではないが、注射器、点滴バッグ、パッチ、及び吸入器が挙げられる。
【００７８】
　キットは、１以上の活性成分を投与するために使用できる、医薬的に許容可能なビヒク
ルを更に含むことができる。例えば、活性成分が非経口投与のために再構成しなければな
らない固体で提供される場合、キットは好適なビヒクルの密閉容器を含むことができ、活
性成分を溶解させて、非経口投与に好適な、粒子のない滅菌溶液を形成することができる
。医薬的に許容可能なビヒクルの例としては、限定されるものではないが：注射用水ＵＳ
Ｐ；限定されるものではないが、塩化ナトリウム注射液、リンゲル注射液、デキストロー
ス注射液、デキストロース及び塩化ナトリウム注射液、及び乳酸加リンゲル注射液などの
水性ビヒクル；限定されるのもではないが、エチルアルコール、ポリエチレングリコール
、及びポリプロピレングリコールなどの水混和性ビヒクル；並びに限定されるものではな
いが、コーン油、綿実油、ピーナッツ油、ゴマ油、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソ
プロピル、及び安息香酸ベンジルなどの非水性ビヒクルが挙げられる。
【００７９】
　４．４．６．　安定性を高めた組成物
　特定賦形剤の好適性は、剤形中の特定活性成分にも依存し得る。例えば、ある種の活性
成分の分解は、乳糖などのある種の賦形剤によって、又は水に曝露されたときに加速され
得る。１級又は２級アミンを含む活性成分は、そのような分解の加速を特に受けやすい。
結果として、本発明は、乳糖、他の単糖又は二糖を存在するとしてもほとんど含有しない
医薬組成物及び剤形を包含する。本明細書において「乳糖不含」という用語は、存在する
乳糖の量が、あるとしても活性成分の分解速度を実質的に増加させるには不十分であるこ
とを意味する。
【００８０】
　本発明の乳糖不含組成物は、当該技術分野に周知であり、例えば米国薬局方（ＵＳＰ）
２５－ＮＦ２０（２００２）に記載の賦形剤を含むことができる。一般に、乳糖不含組成
物は、活性成分、結合剤／充填剤、及び滑剤を医薬的に適合性で医薬的に許容可能な量で
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含む。好ましい乳糖不含剤形は、活性成分、微晶性セルロース、予めゼラチン化したデン
プン、及びステアリン酸マグネシウムを含む。
【００８１】
　本発明は、水はいくつかの化合物の分解を促進し得るため、活性成分を含む無水の医薬
組成物及び剤形を更に包含する。例えば、水の添加（例えば５％）は、長期にわたる製剤
の保存寿命又は安定性のような特徴を決定するために長期保存を刺激する手段として製薬
分野において広く許容されている。例えばＪｅｎｓ　Ｔ．Ｃａｒｓｔｅｎｓｅｎ、『薬物
の安定性：原理と実践』、第２版、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ、ニューヨーク、ニュー
ヨーク州、１９９５、ｐｐ．３７９－８０を参照されたい。事実上、水と熱はいくつかの
化合物の分解を加速させる。したがって、製剤を製造、操作、包装、保存、発送、及び使
用するあいだ、水分及び／又は湿気に普通に遭遇するため、製剤に対する水の効果は重大
な意義を有し得る。
【００８２】
　本発明の無水の医薬組成物及び剤形は、無水又は低水分含量の成分及び低水分又は低湿
度条件を用いて製造することができる。乳糖、及び１級又は２級アミンを含む少なくとも
１つの活性成分を含む医薬組成物及び剤形は、製造、包装、及び／又は保存のあいだ水分
及び／又は湿気との実質的接触が予想される場合、特に無水である。
【００８３】
　無水医薬組成物は、その無水性が維持されるように製造し、保存する必要がある。した
がって、無水組成物は、具体的には、水への曝露を防ぐことが知られている材料を好適な
処方キット中に含めることができるように用いて包装される。好適な包装の例としては、
限定されるものではないが、密閉ホイル、プラスチック、単位用量容器（例えばバイアル
）、ブリスター・パック、及びストリップ・パックが挙げられる。
【００８４】
　本発明は、活性成分の分解速度を減少させる１以上の化合物を含む医薬組成物及び剤形
を更に包含する。本明細書において「安定化剤」と称するそのような化合物には、限定さ
れるものではないが、アスコルビン酸などの抗酸化剤、ｐＨ緩衝液、又は塩緩衝液が含ま
れる。
【００８５】
　賦形剤の量及び種類と同様に、剤形中の活性成分の量及び特定の種類は、限定されるも
のではないが、患者に投与すべき経路などの要因に依存して異なり得る。
【実施例】
【００８６】
　５．実施例
　本発明の側面は、以下の実施例から理解することができるが、これらはその範囲を限定
するものではない。
【００８７】
　５．１．　２－アミノ－３－（ボロンピナコレート）－５－（４－フルオロフェニル）
ピリジンの合成
　１０４ｍｌのトルエン及び２４ｍｌのエタノール（ＥｔＯＨ）中の２－アミノ－５－ブ
ロモピリジン　１（１．８０ｇ、１０．４ミリモル）の混合物へ、４－フルオロフェニル
ボロン酸（１．７５ｇ、１２．５ミリモル）を加え、その後、１０ｍｌの２．０Ｍ　Ｎａ

２ＣＯ３水溶液を加えた。反応を窒素で脱気し、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０．６０ｇ、０．
５２ミリモル）を一度に加え、反応を加熱して２６時間還流した。次に反応を周囲温度ま
で冷却し、５０ｍｌの水で希釈した。相を分離させ、水相を酢酸エチル（ＥｔＯＡｃ）（
２×１００ｍＬ）で抽出した。有機相を合わせ、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄し、Ｍｇ
ＳＯ４で乾燥させ、茶褐色オイルになるまで濃縮した。シリカゲルＩＳＣＯカラム（１２
０ｇカラム、２．５％ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２）での自動精製により、１．２０ｇ（６０
％）の２－アミノ－５－（４－フルオロフェニル）ピリジンを黄色固体として得た。
【００８８】
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　２０ｍｌの氷酢酸中の２－アミノ－５－（４－フルオロフェニル）ピリジン（０．８０
ｇ、４．２５ミリモル）溶液へ、酢酸ナトリウム（１．３９ｇ、１７．０ミリモル）を加
えた。その後、２ｍｌの氷酢酸中の臭素（０．４４ｍＬ、８．５０ミリモル）溶液を添加
漏斗で反応へ滴下した。添加後、反応を加熱して１時間還流し、次に冷却し、ジクロロメ
タンで希釈した。溶液を２５ｍｌの飽和硫酸水素ナトリウム水溶液で洗浄し、次に２５ｍ
ｌの水で洗浄し、その後硫酸マグネシウムで乾燥させ、茶褐色オイルになるまで濃縮した
。シリカゲルＩＳＣＯカラム（１２０ｇカラム、２．５％ＭｅＯＨ－ＣＨ２Ｃｌ２）での
自動精製により、１．２０ｇ（６０％）の２－アミノ－３－ブロモ－５－（４－フルオロ
フェニル）ピリジンをオフホワイト／ピンク固体として得た。
【００８９】
　無水１，４－ジオキサン（１０ｍＬ）を乾燥窒素でパージし、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（２
４３ｍｇ、０．４２ミリモル）及びＰＣｙ３（２８４ｍｇ、１．０１ミリモル）を加え、
混合物を３０分間撹拌した。次に、ビス（ピナコラート）ジボロン（２．６８ｇ、１０．
６ミリモル）、ＫＯＡｃ（１．０４ｇ、１０．６ミリモル）、及び２－アミノ－３－ブロ
モ－５－（４－フルオロフェニル）ピリジン（１．８０ｇ、７．０４ミリモル）を加え、
反応を８０℃まで３時間加熱した。次に反応を冷却し、２５ｍｌのＨ２Ｏで希釈し、１０
０ｍＬのＥｔＯＡｃで抽出した。相を分離させ、水相を再度ＥｔＯＡｃ（２×５０ｍＬ）
で抽出した。有機相を合わせ、飽和ブライン水溶液で洗浄し、ＮａＳＯで乾燥させて濃縮
し、２－アミノ－３－（ボロンピナコレート）－５－（４－フルオロフェニル）ピリジン
を黄白色固体として得、これを更なる精製に用いた。
【００９０】
　５．２．　２－アミノ－５－（ボロンピナコレート）－３－（４－フェニルカルボキシ
アミド）の合成
　２０ｍｌのジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）に溶解させた２－アミノ－３－ブロモ－５
－クロロピリジン（１．０ｇ、４．９ミリモル）を含有する密閉管装置へ、４－カルバミ
ジルフェニルボロン酸（１．６ｇ、１０．３ミリモル）を加え、その後炭酸カリウム（１
．３ｇ、９．４ミリモル）を加えた。次に、ＰｄｄｐｐｆＣｌ２（０．２ｇ、０．０２ミ
リモル）を加え、管を密閉し、１７０℃まで加熱し、一晩撹拌した。反応を周囲温度まで
冷却し、溶媒を蒸発させた。残渣を６０ｍｌの１Ｎ　ＨＣｌ水溶液中に再溶解させ、３０
ｍｌの酢酸エチルで洗浄した。次に１Ｎ　ＮａＯＨ水溶液を加えて水相のｐＨを７～８に
調整し、白色固体を沈殿させ、ろ過によって回収し、１．０５ｇの４－（２－アミノ－５
－クロロピリジン－３－イル）ベンズアミド（８８％）を得た。
【００９１】
　４－（２－アミノ－５－クロロピリジン－３－イル）ベンズアミド（０．５ｇ、２．０
ミリモル）を、密閉管装置中で２０ｍｌのＤＭＦに溶解させ、ビス（ピナコラート）ジボ
ロン（１．０２ｇ、４．０２ミリモル）、酢酸カリウム（０．３９５ｇ、４．０２ミリモ
ル）、及びトリシクロヘキシルホスフィン（０．１４ｇ、０．４８ミリモル）を加えた。
混合物を窒素ガスで１０分間パージした後、Ｐｄ（ｄｂａ）２（０．１１５ｇ、０．２ミ
リモル）を加え、反応槽を密閉し、１７５℃で一晩加熱した。次に反応を冷却し、減圧下
で蒸発させた。残渣を４０ｍｌの酢酸エチルに採り、分液漏斗へ移し、１Ｎ　ＨＣｌ水溶
液（２×５０ｍＬ）で抽出した。水相を合わせ、ｐＨを４～５に調製し、減圧下で水を除
去した。残渣を５０ｍｌのイソプロパノール中に採り、ＮａＣｌをろ過によって除去した
。イソプロパノールを減圧下で蒸発させ、２－アミノ－５－（ボロンピナコレート）－３
－（４－フェニルカルボキシアミド）をオフホワイト固体として得、これを更なる精製に
用いた。
【００９２】
　５．３．　４－［２－アミノ－５－（３－ピペリジン－４－イル－フェニル）－ピリジ
ン－３－イル］－ベンズアミドの合成
　２－アミノ－５－（ボロンピナコレート）－３－（４－フェニルカルボキシアミド）（
５０ｍｇ、０．２ミリモル）を、５ｍｌのトルエン及び１ｍｌのエタノール中へ溶解させ
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、４－（３－ブロモ－フェニル）－ピペリジン（９６ｍｇ、０．４ミリモル）を加え、そ
の後、２ｍｌの２．０Ｍ炭酸ナトリウム水溶液を加えた。次に、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（１
５ｍｇ、０．０１ミリモル）を加え、反応を加熱させて３時間還流した。溶媒を減圧下で
除去し、残渣を、３０ｍｌの酢酸エチル及び２０ｍｌの水中に採った。分液漏斗中で振盪
後、有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、蒸発させ、残渣を予備ＨＰＬＣで精製し、凍結乾
燥させ、４－（２－アミノ－５－（３－（ピペリジン－４－イル）フェニル）ピリジン－
３－イル）ベンズアミドを白色固体として得た。
【００９３】
　５．４．　４－｛２－アミノ－５－［３－（２－アミノ－チアゾール－４－イル）－フ
ェニル］－ピリジン－３－イル｝－ベンズアミドの合成
　実施例３に記載の方法を用いて、２－アミノ－５－（ボロンピナコレート）－３－（４
－フェニルカルボキシアミド）を、市販の４－（３－ブロモ－フェニル）－チアゾール－
２－イルアミンとカップリングさせ、４－｛２－アミノ－５－［３－（２－アミノ－チア
ゾール－４－イル）－フェニル］－ピリジン－３－イル｝－ベンズアミドを標的化合物と
して得た。ＭＨ＋＝３８８。
【００９４】
　５．５．　４－［２－アミノ－５－（３－ピペリジン－４－イル－フェニル）－ピリジ
ン－３－イル］－ベンズアミドの合成
　実施例３に記載の方法を用いて、２－アミノ－５－（ボロンピナコレート）－３－（４
－フェニルカルボキシアミド）を、市販の４－（３－ブロモ－フェニル）－ピペリジンと
カップリングさせ、４－［２－アミノ－５－（３－ピペリジン－４－イル－フェニル）－
ピリジン－３－イル］－ベンズアミドを標的化合物として得た。ＭＨ＋＝３７３。
【００９５】
　５．６．　４－［２－アミノ－５－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インドー
ル－５－イル）－ピリジン－３－イル］－ベンズアミドの合成
　実施例３に記載の方法を用いて、２－アミノ－５－（ボロンピナコレート）－３－（４
－フェニルカルボキシアミド）を、市販の５－ブロモ－１，３－ジヒドロ－インドール－
２－オンとカップリングさせ、４－［２－アミノ－５－（２－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－インドール－５－イル）－ピリジン－３－イル］－ベンズアミドを標的化合物と
して得た。ＭＨ＋＝３４５。
【００９６】
　５．７．　４－｛２－アミノ－５－［３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニ
ル］－ピリジン－３－イル｝－２－フルオロ－ベンズアミドの合成
　実施例２に記載の方法を用いて、２－アミノ－３－ブロモ－５－クロロピリジンを、３
－フルオロ－４－カルバミジルフェニルボロン酸とカップリングさせた。次に、実施例２
に記載の方法を用いた後、実施例３に記載の方法を用いて、ボロン酸エステルを導入し、
次いで市販の５－（３－ブロモ－フェニル）－１－メチル－１Ｈ－テトラゾールとカップ
リングさせ、４－｛２－アミノ－５－［３－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）－フェニ
ル］－ピリジン－３－イル｝－２－フルオロ－ベンズアミドを標的化合物として得た。Ｍ
Ｈ＋＝３９０。
【００９７】
　５．８．　４－｛５－［３－（１－アセチル－ピペリジン－４－イル）－フェニル］－
２－アミノ－ピリジン－３－イル｝－ベンズアミドの合成
　実施例３に記載の方法を用いて、２－アミノ－５－（ボロンピナコレート）－３－（４
－フェニルカルボキシアミド）を、市販の１－［４－（３－ブロモ－フェニル）－ピペリ
ジン－１－イル］－エタノンとカップリングさせ、４－｛５－［３－（１－アセチル－ピ
ペリジン－４－イル）－フェニル］－２－アミノ－ピリジン－３－イル｝－ベンズアミド
を標的化合物として得た。ＭＨ＋＝４１５。
【００９８】
　５．９．　４－｛２－アミノ－５－［３－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イ
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ル）－フェニル］－ピリジン－３－イル｝－２－フルオロ－ベンズアミドの合成
　実施例２に記載の方法を用いて、２－アミノ－３－ブロモ－５－クロロピリジンを、３
－フルオロ－４－カルバミジルフェニルボロン酸とカップリングさせた。次に、実施例２
に記載の方法を用いた後、実施例３に記載の方法を用いて、ボロン酸エステルを導入し、
次いで市販の５－（３－ブロモ－フェニル）－１－メチル－１Ｈ－テトラゾールとカップ
リングさせ、４－｛２－アミノ－５－［３－（１－メチル－１Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－フェニル］－ピリジン－３－イル｝－２－フルオロ－ベンズアミドを得た。ＭＨ＋

＝３９０。
【００９９】
　５．１０．　４－｛５－［３－（１－アセチル－ピペリジン－４－イル）－フェニル］
－２－アミノ－ピリジン－３－イル｝－２，６－ジフルオロ－ベンズアミドの合成
　実施例２に記載の方法を用いて、２－アミノ－３－ブロモ－５－クロロピリジンを、３
，５－ジフルオロ－４－カルバミジルフェニルボロン酸とカップリングさせた。次に、実
施例２に記載の方法を用いた後、実施例３に記載の方法を用いて、ボロン酸エステルを導
入し、次いで市販の１－［４－（３－ブロモ－フェニル）－ピペリジン－１－イル］－エ
タノンとカップリングさせ、４－｛５－［３－（１－アセチル－ピペリジン－４－イル）
－フェニル］－２－アミノ－ピリジン－３－イル｝－２，６－ジフルオロ－ベンズアミド
を得た。ＭＨ＋＝４５１。
【０１００】
　５．１１．　４－｛２－アミノ－５－［３－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－
イル）－フェニル］－ピリジン－３－イル｝－２－フルオロ－ベンズアミドの合成
　実施例２に記載の方法を用いて、２－アミノ－３－ブロモ－５－クロロピリジンを、３
－フルオロ－４－カルバミジルフェニルボロン酸とカップリングさせた。次に、実施例２
に記載の方法を用いた後、実施例３に記載の方法を用いて、ボロン酸エステルを導入し、
次いで市販の５－（３－ブロモ－フェニル）－２－メチル－２Ｈ－テトラゾールとカップ
リングさせ、４－｛２－アミノ－５－［３－（２－メチル－２Ｈ－テトラゾール－５－イ
ル）－フェニル］－ピリジン－３－イル｝－２－フルオロ－ベンズアミドを得た。ＭＨ＋

＝３９０。
【０１０１】
　５．１２．　１－｛４－［２－アミノ－５－（４－フルオロ－フェニル）－ピリジン－
３－イル］－フェニル｝－ペンタン－１－オンの合成
【０１０２】
【化１０】

【０１０３】
　実施例３に記載の方法を用いて、２－アミノ－３－（ボロンピナコレート）－５－（４
－フルオロフェニル）ピリジンを、市販の１－（４－ブロモ－フェニル）－ペンタン－１
－オンとカップリングさせ、１－｛４－［２－アミノ－５－（４－フルオロ－フェニル）
－ピリジン－３－イル］－フェニル｝－ペンタン－１－オンを標的化合物として得た。Ｍ
Ｈ＋＝３４９。
【０１０４】
　５．１３．　６－［２－アミノ－５－（４－フルオロ－フェニル）－ピリジン－３－イ
ル］－ピリダジン－３－イルアミンの合成
【０１０５】
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【０１０６】
　実施例３に記載の方法を用いて、２－アミノ－３－（ボロンピナコレート）－５－（４
－フルオロフェニル）ピリジンを、市販の６－ブロモ－ピリダジン－３－イルアミンとカ
ップリングさせ、６－［２－アミノ－５－（４－フルオロ－フェニル）－ピリジン－３－
イル］－ピリダジン－３－イルアミンを標的化合物として得た。ＭＨ＋＝２８１。
【０１０７】
　５．１４．　６－［２－アミノ－５－（４－フルオロ－フェニル）－ピリジン－３－イ
ル］－４，５－ジヒドロ－２Ｈ－ピリダジン－３－オンの合成
　実施例３に記載の方法を用いて、２－アミノ－３－（ボロンピナコレート）－５－（４
－フルオロフェニル）ピリジンを、市販の６－ブロモ－４，５－ジヒドロ－２Ｈ－ピリダ
ジン－３－オンとカップリングさせ、６－［２－アミノ－５－（４－フルオロ－フェニル
）－ピリジン－３－イル］－４，５－ジヒドロ－２Ｈ－ピリダジン－３－オンを標的化合
物として得た。ＭＨ＋＝２８５。
【０１０８】
　５．１５．　５－（４－フルオロ－フェニル）－３－［４－（２Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－フェニル］－ピリジン－２－イルアミンの合成
　実施例３に記載の方法を用いて、２－アミノ－３－（ボロンピナコレート）－５－（４
－フルオロフェニル）ピリジンを、市販の５－（４－ブロモ－フェニル）－２Ｈ－テトラ
ゾールとカップリングさせ、５－（４－フルオロ－フェニル）－３－［４－（２Ｈ－テト
ラゾール－５－イル）－フェニル］－ピリジン－２－イルアミンを標的化合物として得た
。ＭＨ＋＝３３３。
【０１０９】
　引用された全ての出版物、特許、及び特許出願は、本明細書中にその全体が援用される
。
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