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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式ＩＩＩの化合物：
【化１】

又はその塩、水和物、溶媒和物、多形体、カルバミン酸塩、若しくは炭酸塩であって、式
中、
　nは０～２であり、
　Ｒ５及びＲ１１はそれぞれ独立的に、Ｈ、アルキル又はＺ１であり、
　Ｒ９は、アルキル又はＺ１であり、
　Ｒ１０はＨ、アルキル又はＺ１であり、
　各Ｚ１は、独立的に、ハロゲン、ＣＮ、ＮＯ２、ＯＲ１５、ＳＲ１５、Ｓ（Ｏ）２ＯＲ
１５、ＮＲ１５Ｒ１６、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアル
コキシ、１，２－メチレンジオキシ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＯＣ
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（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１

６、ＮＲ１５Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１５Ｒ１６、Ｒ１７、Ｃ（
Ｏ）Ｒ１７、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７、Ｒ１６、オ
キソ、Ｃ（Ｏ）Ｒ１６、Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）ｍＯＨ、（ＣＨ２）ｍＯＲ１５、（ＣＨ２）

ｍＣ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７であり、式中、各ｍは独立的に０
～６であり、
　各Ｒ１５は、独立的に、水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ３－Ｃ６シクロアルキルであ
り、
　各Ｒ１６は、独立的に、水素、アルケニル、アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、
アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、Ｃ３－Ｃ６シク
ロアルキル、アリール、ヘテロシクリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ４

アルキルであり、
　各Ｒ１７は、独立的に、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテ
ロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ４アルキルである、
式ＩＩＩの化合物又はその塩、水和物、溶媒和物、多形体、カルバミン酸塩、若しくは炭
酸塩。
【請求項２】
　式ＩＩＩの化合物：
【化２】

又はその塩、水和物、溶媒和物、多形体、カルバミン酸塩、若しくは炭酸塩であって、式
中、
　ｎは２であり、
　Ｒ５、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１は、それぞれ独立的に、Ｈ、アルキル又はＺ１であり、
　各Ｚ１は、独立的に、ハロゲン、ＣＮ、ＮＯ２、ＯＲ１５、ＳＲ１５、Ｓ（Ｏ）２ＯＲ
１５、ＮＲ１５Ｒ１６、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアル
コキシ、１，２－メチレンジオキシ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＯＣ
（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１

６、ＮＲ１５Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１５Ｒ１６、Ｒ１７、Ｃ（
Ｏ）Ｒ１７、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７、Ｒ１６、オ
キソ、Ｃ（Ｏ）Ｒ１６、Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）ｍＯＨ、（ＣＨ２）ｍＯＲ１５、（ＣＨ２）

ｍＣ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７であり、各ｍは独立的に０～６で
あり、
　各Ｒ１５は、独立的に水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ３－Ｃ６シクロアルキルであり
、
　各Ｒ１６は、独立的に、水素、アルケニル、アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、
アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、Ｃ３－Ｃ６シク
ロアルキル、アリール、ヘテロシクリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ４

アルキルであり、
　各Ｒ１７は、独立的に、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテ
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ロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ４アルキルである、
式ＩＩＩの化合物又はその塩、水和物、溶媒和物、多形体、カルバミン酸塩、若しくは炭
酸塩。
【請求項３】
　式中、Ｒ１１は水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　式中、Ｒ１１は水素である、請求項２に記載の化合物。
【請求項５】
　前記化合物が、
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（３，３－ジメチルピペラジニル）カルボ
ニル］フェニル｝カルボキサミド；または、
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（（３Ｓ，５Ｒ）－３，５－ジメチルピペ
ラジニル）カルボニル］フェニル｝カルボキサミド；
から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　対象における疾患の治療における使用のための、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　前記疾患は、ｃ－ｍｅｔ、ｒｏｎ、Ａｘｌ、又はＡＬＫ若しくはＥＭＬ４－ＡＬＫ及び
ＮＰＭ－ＡＬＫキナーゼなどのその融合タンパク質によって、あるいは、ｃ－ｍｅｔ、ｒ
ｏｎ、Ａｘｌ及びＡＬＫキナーゼのうちの一つ以上の変異によって仲介される、請求項６
に記載の使用のための化合物。
【請求項８】
　前記疾患が、癌又は増殖性疾患である、請求項６に記載の使用のための化合物。
【請求項９】
　前記疾患が、肺、結腸、胸、前立腺、肝臓、脳、腎臓、卵巣、胃、皮膚、及び骨の癌、
胃癌、乳癌、膵臓癌、神経膠腫、リンパ腫、神経芽細胞腫、及び肝細胞癌、乳頭状腎細胞
癌、又は、頭頸部扁平上皮癌である、請求項６に記載の使用のための化合物。
【請求項１０】
　前記疾患が、ＰＦ－２３４１０６６による治療に対して耐性がある非小細胞肺癌（ＮＳ
ＣＬＣ）である、請求項６に記載の使用のための化合物。
【請求項１１】
　前記疾患が、脳転移を伴う非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である、請求項６に記載の使用
のための化合物。
【請求項１２】
　前記疾患が、神経疾患、統合失調症、うつ病、コカイン中毒若しくは乱用、タバコ中毒
若しくは乱用、又はアルコール中毒若しくは乱用、肥満、糖尿病、または心血管疾患であ
る、請求項６に記載の使用のための化合物。
【請求項１３】
　請求項１、３、５～１２のいずれか１項に記載の化合物を含む、疾患の治療において使
用するための組成物。
【請求項１４】
　対象における疾患の治療における使用のための、請求項２に記載の化合物。
【請求項１５】
　前記疾患は、ｃ－ｍｅｔ、ｒｏｎ、Ａｘｌ、又はＡＬＫ若しくはＥＭＬ４－ＡＬＫ及び
ＮＰＭ－ＡＬＫキナーゼなどのその融合タンパク質によって、あるいは、ｃ－ｍｅｔ、ｒ
ｏｎ、Ａｘｌ及びＡＬＫキナーゼのうちの一つ以上の変異によって仲介される、請求項１
４に記載の使用のための化合物。
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【請求項１６】
　前記疾患が、癌又は増殖性疾患である、請求項１４に記載の使用のための化合物。
【請求項１７】
　前記疾患が、肺、結腸、胸、前立腺、肝臓、脳、腎臓、卵巣、胃、皮膚、及び骨の癌、
胃癌、乳癌、膵臓癌、神経膠腫、リンパ腫、神経芽細胞腫、及び肝細胞癌、乳頭状腎細胞
癌、又は、頭頸部扁平上皮癌である、請求項１４に記載の使用のための化合物。
【請求項１８】
　前記疾患が、ＰＦ－２３４１０６６による治療に対して耐性がある非小細胞肺癌（ＮＳ
ＣＬＣ）である、請求項１４に記載の使用のための化合物。
【請求項１９】
　前記疾患が、脳転移を伴う非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）である、請求項１４に記載の使
用のための化合物。
【請求項２０】
　前記疾患が、神経疾患、統合失調症、うつ病、コカイン中毒若しくは乱用、タバコ中毒
若しくは乱用、又はアルコール中毒若しくは乱用、肥満、糖尿病、または心血管疾患であ
る、請求項１４に記載の使用のための化合物。
【請求項２１】
　前記化合物が、
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－メチル（１，４－ジアザペルヒドロ
エピニル））カルボニル］フェニル｝カルボキサミド；または、
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－（１，４－ジアザペルヒドロエピニルカルボ
ニル）フェニル｝カルボキサミド；
である、請求項２に記載の化合物。
【請求項２２】
　請求項２、４、１４～２１のいずれか１項に記載の化合物を含む、疾患の治療において
使用するための組成物。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本願は、２０１０年１０月８日出願の米国仮出願番号第６１／３９１，４２３号の利益
を主張し、その内容は全体的に本明細書中に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、新規のピリダジン誘導体、その塩、溶媒和物、水和物及び多形体に関する。
本発明はまた、本発明の化合物を含む組成物並びに、プロテインキナーゼ調節に関連する
疾患及び症状の治療方法におけるそのような組成物の使用を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　プロテインキナーゼは、タンパク質のチロシン、セリン、及びトレオニン残基のヒドロ
キシル基のリン酸化を触媒する酵素である。細胞寿命の多くの態様（例えば、細胞成長、
分化、増殖、細胞周期及び生存）は、プロテインキナーゼ活性に依存する。更に、異常な
プロテインキナーゼ活性は、癌及び炎症などの疾患のホストに関連している。従って、多
大な努力が、プロテインキナーゼ活性を調節するための方法を同定することへ向けられて
いる。特に、プロテインキナーゼ阻害剤として作用する小分子を同定するために、多くの
試みがなされている。
【０００４】
　ｃ－Ｍｅｔ癌原遺伝子は、Ｍｅｔ受容体チロシンキナーゼをコードする。Ｍｅｔ受容体
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は、１４５ｋＤａのβ鎖に対してジスルフィド結合する５０ｋＤａのα鎖から成る、１９
０ｋＤａのグリコシル化された二量体複合体である。α鎖は細胞外で見つけられ、一方、
β鎖は膜貫通ドメイン及びサイトゾルドメインを含む。Ｍｅｔは、前駆体として合成され
、タンパク質分解的に、成熟したα及びβサブユニットを生成するために切断される。そ
れは、細胞間相互作用に関与しているリガンド受容体ファミリーであるセマフォリン及び
プレキシンに、構造的な類似性を示す。Ｍｅｔについてのリガンドは、肝細胞増殖因子（
ＨＧＦ）、散乱因子ファミリーのメンバーであり、プラスミノーゲンといくつかの相同性
を有する（Ｌｏｎｇａｔｉ，Ｐ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ　
２００１，２，４１－５５）；Ｔｒｕｓｏｌｉｎｏ，Ｌ．ａｎｄ　Ｃｏｍｏｇｌｉｏ，Ｐ
．Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖ．Ｃａｎｃｅｒ　２００２，２，２８９－３００）。
【０００５】
　Ｍｅｔは、腫瘍形成及び腫瘍転移において機能する。Ｍｅｔの、そのリガンドであるＨ
ＧＦを伴った発現は、トランスフォーム性、腫瘍形成性、及び転移性である（Ｊｅｆｆｅ
ｒｓ，Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　１９９６，１３，８５３－８５６；Ｍｉ
ｃｈｉｅｌｉ，Ｐ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　１９９９，１８，５２２１－５
２３１）。Ｍｅｔは、ヒトの癌においてかなりの割合で過剰発現され、原発腫瘍及び転移
の間の移行時に増幅される。多くの研究は、ｃ－Ｍｅｔ及び／又はＨＧＦ／ＳＦの発現と
、異なる種類の癌（肺、結腸、乳房、前立腺、肝臓、膵臓、脳、腎臓、卵巣、胃、及び、
骨の癌を含む）の疾患進行の状態とを関連付けてきた。更に、ｃ－Ｍｅｔ又はＨＧＦの過
剰発現は、予後不良と、肺、肝臓、胃及び乳房を含む主要なヒトの癌の数における疾患の
転帰とを関連付けることを示している。ｃ－Ｍｅｔはまた、膵臓癌、神経膠腫、及び、幹
細胞癌などのような、成功した治療レジメンの無い癌に直接的に関係している。
【０００６】
　強化されたキナーゼ活性を示すＭｅｔ変異体は、乳頭状腎癌の遺伝性及び散発性の両方
の形態で同定されている（Ｓｃｈｍｉｄｔ，Ｌ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．　Ｇｅｎｅｔ
．　１９９７，１６，６８－７３；Ｊｅｆｆｅｒｓ，Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．　
Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　１９９７，９４，１１４４５－１１５００）。ＨＧＦ
／Ｍｅｔは、頭頸部扁平上皮癌細胞における、アノイキス、懸濁液誘導ブログラム細胞死
（アポトーシス）を阻害することが示されている。アノイキス耐性又は足場非依存性生存
率は上皮細胞の発癌性形質転換の特徴である（Ｚｅｎｇ，Ｑ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．　Ｂ
ｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２００２，２７７，２５２０３－２５２０８）。
【０００７】
　Ｍｅｔ／ＨＧＦの発現増加が、結腸癌（Ｆａｚｅｋａｓ，Ｋ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉ
ｎ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　２０００，１８，６３９－６４９）、乳癌（Ｅ
ｌｌｉｏｔｔ，Ｂ．　Ｅ．　ｅｔ　ａｌ．，２００２，Ｃａｎ．　Ｊ．　Ｐｈｙｓｉｏｌ
．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　８０，９１－１０２）、前立腺癌（Ｋｎｕｄｓｅｎ，Ｂ．　
Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｕｒｏｌｏｇｙ　２００２，６０，１１１３－１１１７）、肺癌（
Ｓｉｅｇｆｒｉｅｄ，Ｊ．　Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ．　Ｔｈｏｒａｃ．　Ｓｕｒｇ
．１９９８，６６，１９１５－１９１８）、胃癌（Ａｍｅｍｉｙａ，Ｈ．　ｅｔ　ａｌ．
，Ｏｎｃｏｌｏｇｙ　２００２，６３，２８６－２９６）を含む、多くの転移性腫瘍にお
いて見られる。ＨＧＦ－Ｍｅｔシグナル伝達はまた、アテローム性動脈硬化症のリスク増
加（Ｙａｍａｍｏｔｏ，Ｙ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ．　２００１，
１９，１９７５－１９７９；Ｍｏｒｉｓｈｉｔａ，Ｒ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｎｄｏｃｒ．
　Ｊ．　２００２，４９，２７３－２８４）及び、肺線維症の増加（Ｃｒｅｓｔａｎｉ，
Ｂ．　ｅｔ　ａｌ．，Ｌａｂ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　２００２，８２，１０１５－１０２２
）と関連している。
【０００８】
　Ａｘｌは、Ｔｙｒｏ３及びＭｅｒも含む、受容体チロシンキナーゼ（ＲＴＫｓ）のサブ
ファミリーに属する。それは、もともとは、慢性骨髄性白血病の患者からクローニングし
、過剰発現した場合には、形質転換の可能性を示す。Ａｘｌ過剰発現は、様々なヒトの癌



(6) JP 6023062 B2 2016.11.9

10

20

30

40

50

において報告され、肺癌、前立腺癌、乳癌及び胃癌、並びに、腎細胞癌及び神経膠芽腫に
おける浸潤及び転移に関連する。最近の研究は、「チロシンキナーゼスイッチ」を介した
Ａｘｌ過剰発現は、消化管間質腫瘍におけるイマチニブに対する抵抗性につながることを
示した。Ａｘｌ発現は、化学療法薬及により誘導され、Ａｘｌの過剰発現は、急性骨髄性
白血病における薬剤耐性を付与する。Ａｘｌはまた、内皮細胞の遊走及び管形成を調節す
ることが示されている。これらの知見は、Ａｘｌが腫瘍形成の複数の側面の調節に関与し
ている可能性がることを示唆している（確認のために、Ｌｉ　ｅｔ　ａｔ，Ｏｎｃｏｇｅ
ｎｅ　２００９，２８：　３４４２を参照されたい）。
【０００９】
　未分化リンパ腫キナーゼ（ＡＬＫ）は、プロテインキナーゼの受容体チロシンキナーゼ
（ＲＴＫ）スーパーファミリーに属する。通常の成人のヒトの組織におけるＡＬＫの発現
は、内皮細胞、周皮細胞及び希少な神経細胞に限定される。発癌性、構成的な活性ＡＬＫ
融合タンパク質は、未分化大細胞リンパ腫（ＡＬＣＬ）中及び、ｔ２；染色体転座による
炎症筋線維芽細胞腫瘍（ＩＭＴ）において発現する。ＡＬＫはまた、近年、非小細胞肺癌
及び神経芽細胞腫の小部分に癌遺伝子として関与している（Ｃｈｏｉ　ｅｔ　ａｌ，Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　２００８；６８：（１３）；Ｗｅｂｂ　ｅｔ　ａｌ，Ｅｘｐｅｒｔ　
Ｒｅｖ．　Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．　９（３），３３１－３５６，２００９）
。
【００１０】
未分化大細胞リンパ腫（ＡＬＣＬ）は、特徴的な形態、免疫表現型、及び予後のリンパ腫
の高悪性度非ホジキンファミリーのサブタイプである。ＡＬＣＬは、Ｔ細胞から発生し、
希に、Ｂ細胞表現型を示す可能性もあると仮定されている。更に、オリジナルの細胞が未
知のままであり、「ｎｕｌｌ」として分類される症例の４０％が存在する。ＣＤ３０（Ｋ
ｉ－１）の発現に基づいて、最初にＳｔｅｉｎらによって組織学的実態として記述される
ように、ＡＬＣＬは、リンパ節の関与有り又は無しで、皮膚、骨、軟組織、及び他の器官
に罹患する全身性疾患を呈する。ＡＬＣＬは、少なくとも二つのサブタイプに細分化する
ことが可能であり、未分化リンパ腫キナーゼ（ＡＬＫ）及び、ヌクレオホスミン（ＮＰＭ
）のような様々な融合パートナーとの間における、染色体再配列の存在又は非存在により
特徴付けられる。ＡＬＣＬの場合の薬５０～６０％は、ｔ（２；５；）（ｐ２３；ｑ３５
）染色体転座に関連し、これは、ＮＰＭと並置されたＡＬＫ受容体チロシンキナーゼの細
胞内ドメインからなるハイブリッド遺伝子を生成する。得られた融合タンパク質、ＮＰＭ
－ＡＬＫは、構成的チロシンキナーゼ活性を有し、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで様々な造血細胞タ
イプを変換し、ｉｎ　ｖｉｖｏで腫瘍形成をサポートすることが示されている。例えば、
トロポミオシン－３及びクラスリン重鎖などのその他のあまり頻繁ではないＡＬＫ融合パ
ートナーは、ＡＬＣＬ及びＣＤ３０－陰性瀰漫性大細胞リンパ腫において同定されている
。シグナル伝達及びいくつかの生物学的機能の微妙な違いにもかかわらず、全ての融合は
、線維芽細胞及び造血細胞に形質転換されているように見える。動物モデルにおけるＮＰ
Ｍ－ＡＬＫの白血病ポテンシャルの広範な分析は、更に、ＡＬＫ－幼生ＡＬＣＬ及び他の
疾患の進行において、ＮＰＭ－ＡＬＫ及び他のＡＬＫの再配列の重要性を裏付けている。
【００１１】
　ＡＬＫ融合タンパク質はまた、細胞株及び／又は炎症性筋線維芽細胞腫瘍（ＩＭＴ）、
神経外胚葉性腫瘍、神経膠芽腫、黒色腫、横紋筋肉腫、及び食道扁平上皮癌を含む他の種
々の腫瘍を表すプライマリ検体中で検出されてきた（Ｗｅｂｂ　ＴＲ，Ｓｌａｖｉｓｈ　
Ｊ，ｅｔ　ａｌ．　Ａｎａｐｌａｓｔｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｋｉｎａｓｅ：　ｒｏｌ
ｅ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ａｎｄ　ｓｍａｌ１－ｍｏｌｅｃ
ｕｌｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｆｏｒ　ｔｈｅｒａｐｙ．　Ｅ
ｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖ　Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．　２００９；９（３）：　３３
１－３５６による評価を参照されたい）。最近では、ＡＬＫも乳癌及び大腸癌の小さな割
合に関与している（Ｌｉｎ　Ｅ，Ｌｉ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．　Ｅｘｏｎ　Ａｒｒａｙ　Ｐｒ
ｏｆｉｌｉｎｇ　Ｄｅｔｅｃｔｓ　ＥＭＬ４－ＡＬＫ　Ｆｕｓｉｏｎ　ｉｎ　Ｂｒｅａｓ
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ｔ，Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ，ａｎｄ　Ｎｏｎ－Ｓｍａｌｌ　Ｃｅｌｌ　Ｌｕｎｇ　Ｃａｎ
ｃｅｒｓ．　Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　２００９；７（９）：　１４６６－７６）
。
【００１２】
　ＡＬＫは更に、神経疾患に関与している。ＡＬＫキナーゼドメインが削除された場合の
成人ＡＬＫホモ接合体の評価は、基礎的海馬前駆細胞増殖の年代に依存した増加及び成体
脳におけるこの受容体の役割に矛盾した行動試験における変異を明らかにした（Ｂｉｌｓ
ｌａｎｄ　ＪＧ，Ｗｈｅｅｌｄｏｎ　Ａ，Ｍｅａｄ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．　Ｂｅｈａｖｉｏ
ｒａｌ　ａｎｄ　ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ　ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｍｉｃ
ｅ　ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ　ｉｎ　ａｎａｐｌａｓｔｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ｋｉｎａｓ
ｅ　ｓｕｇｇｅｓｔ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｆｏｒ　ｐｓｙｃ
ｈｉａｔｒｉｃ　ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ．　Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏ
ｌｏｇｙ　２００８；３３：６８５－７００）、これらのＡＬＫ遺伝子欠損動物は、尾懸
垂試験及びＰｏｒｓｏｌｔ水泳試験及び新規物体認識試験での向上した性能において、身
悶え時間の増加を示した。神経化学分析は選択的に前頭皮質内の基礎的ドーパミン作動性
シグナルの増加を示す。これらの結果は、成体脳におけるＡＬＫの機能が、前頭皮質及び
海馬の機能を調節し、統合失調症、うつ病及び物質（コカイン）依存症などの精神適応症
のための新しい標的としてＡＬＫを識別することを示している。
【００１３】
　ＰＦ－２３４１０６６などの２－アミノ－ピリジンは、ＨＧＦ受容体チロシンキナーゼ
（ｃ－Ｍｅｔ）及びＡＬＫの強力な阻害剤として報告されている（Ｊ．　Ｇ．　Ｃｈｒｉ
ｓｔｅｎｓｅｎ，ｅｔ　ａｌ．　Ａｂｓｔｒａｃｔ　ＬＢ－２７１，ＡＡＣＲ　２００６
　ｍｅｅｔｉｎｇ；Ｈ．　Ｙ．　Ｚｏｕ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　２００
７；６７：　４４０８；特許公開：国際公開第２００４／０７６４１２号，国際公開第２
００６／０２１８８１号，国際公開第２００６／０２１８８６号）
 
 
【化１】

【００１４】
　ＰＦ－０２３４１０６６（クリゾチニブ）の第Ｉ相治験において、劇的な６０％の放射
線応答率が、ＥＭＬ４－ＡＬＫを有するＮＳＣＬＣ患者で観察されている（Ｋｗａｋ　Ｅ
Ｌ，Ｃａｍｉｄｇｅ　ＤＲ，Ｃｌａｒｋ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｃｔ
ｉｖｉｔｙ　ｏｂｓｅｒｖｅｄ　ｉｎ　ａ　ｐｈａｓｅ　Ｉ　ｄｏｓｅ　ｅｓｃａｌａｔ
ｉｏｎ　ｔｒｉａｌ　ｏｆ　ａｎ　ｏｒａｌ　ｃ－ｍｅｔ　ａｎｄ　ＡＬＫ　ｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒ，ＰＦ－０２３４１０６６．　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ　２００９；２７：１
５ｓ　ａｂｓｔｒａｃｔ　３５０９）。その後の展開試験はその活性を確認した：５０人
の評価可能な患者のうちの、６４％が客観的応答（ＯＲＲ）を達成し、９０％が病気のコ
ントロールを有していた（Ｂａｎｇ　Ｙ，Ｋｗａｋ　ＫＬ，Ｓｈａｗ　ＤＲ，ｅｔ　ａｌ
．　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｏｒａｌ　ＡＬＫ　ｉｎｈｉ
ｂｉｔｏｒ，ＰＦ－０２３４１０６６，ｉｎ　ＡＬＫ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｐａｔｉｅｎ
ｔｓ　ｗｉｔｈ　ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ
）．　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ　２０１０；２８：７ｓ，ｓｕｐｐｌ；ａｂｓｔｒ　３
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）。劇的な応答が化学療法及びＥＧＦＲ阻害薬に抵抗性であった患者で観察されたのは驚
くべきことである。更に、ほとんどの患者は、わずかな副作用を有し、ＡＬＫの阻害の良
好な耐容性を示唆している。これらの結果は、効果的な代替的な治療の選択肢を有してい
ない、ＮＳＣＬＣ患者のこのサブセットについての安全且つ効果的な標的として、ＡＬＫ
を検証した。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　しかし、ＰＦ－０２３４１０６６への劇的な反応は一時的に過ぎない。ほとんどの患者
は、抵抗力を発達させ、疾患は、治療の約６～１８ヶ月後に進行する。特に、患者の大部
分は、ＰＦ－０２３４１０６６では治療することができない脳転移が現れている。
【００１６】
　以前、本発明者らは、プロテインキナーゼ阻害剤として置換ピリダジンカルボキサミド
化合物を記載した（国際公開第２００９／１５４７６９号）。これらの化合物のほとんど
は、＜１００ｎｍのＩＣ５０を備えるｃ－Ｍｅｔ及びＡＬＫを強力に阻害する。上記のよ
うなＡＬＫ融合タンパク質を用いたＮＳＣＬＣなどのキナーゼ介在性疾患の治療法の選択
肢における満たされていない必要性が依然として存在するため、本明細書において、本発
明者らは更に、未だ満たされていない医療ニーズに対処するためのピリダジン化合物の最
適化を行った。
【００１７】
　本発明は、ピリダジン誘導体化合物（例えば、本明細書中の式の化合物）、その化合物
を含む組成物、並びに、その化合物及びその化合物を含む組成物を使用する方法に関する
。前記化合物及びそれらを含む組成物は、プロテインキナーゼ調節活性によって仲介され
るか、又は、それに関連する疾患又は病徴を、治療又は予防するために有用である。
【課題を解決するための手段】
【００１８】
　本発明は、単離された式Ｉの化合物
【化２】

又はその塩、又はプロドラッグ、又はその塩、又はその水和物、溶媒和物、又は多形体を
提供することによって、上記の問題を解決し、式中、
　　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５は、それぞれ独立的にＨ、アルキル又はＺ１であり、
　　Ｒ６はアルキル、ＯＲ７、ＮＲ７Ｒ８、アリール又はヘテロアリール、飽和若しくは
不飽和ヘテロシクリルであり、式中Ｒ６は任意に、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシ
クリル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル及びＺ１から独立的に選択された１～３個の基
によって置換され、
　　Ｒ７及びＲ８は、それぞれ独立的に、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、
アルキニル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリールから選択されるか、又は、Ｒ７

及びＲ８は窒素と共に、単環又は二環式ヘテロシクリル又はヘテロアリールを形成し、
　　各Ｚ１は、ハロゲン、ＣＮ、ＮＯ２、ＯＲ１５、ＳＲ１５、Ｓ（Ｏ）２ＯＲ１５、Ｎ
Ｒ１５Ｒ１６、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルコキシ、
１，２－メチレンジオキシ、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＯＣ（Ｏ）Ｎ
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Ｒ１５Ｒ１６、ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｃ（ＮＲ
１６）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１５Ｒ
１６、Ｒ１７、Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）２

Ｒ１７、Ｒ１６、オキソ、Ｃ（Ｏ）Ｒ１６、Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）ｍＯＨ、（ＣＨ２）ｍＯ
Ｒ１５、（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７であり、ここ
で各ｍは、独立的に０～６であり、
　　各Ｒ１５は、独立的に、水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ３－Ｃ６シクロアルキルで
あり、
　　各Ｒ１６は、独立的に、水素、アルケニル、アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル
、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、Ｃ３－Ｃ６シ
クロアルキル、アリール、ヘテロシクリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ

４アルキルであり、
　　各Ｒ１７は、独立的に、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロ
シクリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ４アルキルであり、
　　但し、Ｒ６は、メチルピペラジニル、ピロリジニル、メタンアミノ、ピペラジニルで
はないことを条件とする。
【発明の効果】
【００１９】
　本発明の化合物及びそれらを含む組成物は、プロテインキナーゼにより調節された疾患
、障害、即ち、例えばｃ－ｍｅｔ、ｒｏｎ、Ａｘｌ、ＡＬＫ並びに、ＥＭＬ－４及びＮＰ
Ｍ－ＡＬなどのその融合タンパク質などのプロテインキナーゼの阻害により効果的に治療
される障害、又はその症状の重症度を治療又は軽減するために有用である。
【００２０】
　別の態様において、本発明はそれを必要とする対象における疾患又は病徴を治療する方
法に関し、本明細書中の任意の式の化合物、又は、製薬塩、その（又はその組成物）の溶
媒和物又は水和物の有効量を対象に投与することを含む。疾患又は病徴は、プロテインキ
ナーゼ（例えば、ｃ－ｍｅｔ、ｒｏｎ、Ａｘｌ、ＡＬＫ並びに、ＥＭＬ－４及びＮＰＭ－
ＡＬなどのその融合タンパク質など）により調整された任意のそれらのものであり得る。
疾患又は病徴は、例えば、癌又は増殖性疾患若しくは障害（例えば、本明細書に引用した
ものを含む）であり得る。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】図１は、ＰＦ－２３４１０６６又は本明細書中の実施例１の化合物のいずれかに
より処理された、Ｈ３１２２細胞のアポトーシスを示す。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
定義
【００２３】
　用語「寛解」及び「治療」は互換的に使用され、それらの両方は、疾患（例えば、本明
細書中に引用した疾患又は障害）の減少、抑制、減衰、減退、阻止、又は発症若しくは進
行の安定化を意味する。
【００２４】
　「疾患」は、細胞、組織又は器官の正常な機能を損傷又は妨害する、任意の症状又は障
害を意味する。
【００２５】
　「マーカー」は、疾患又は障害に関連付けられている任意の変異を意味する。例えば、
発現レベルでの変異を有する任意のタンパク質若しくはポリヌクレオチド、又は、疾患若
しくは障害と関連付けられている活性などである。
【００２６】
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　本開示において、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」
、「含む（ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ）」、及び「有する（ｈａｖｉｎｇ）」などは、米国特
許法において用いられるものに起因する意味を有し、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅｓ）」、「
含む（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」などを意味する可能性があり；「本質的になる（ｃｏｎｓ
ｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」又は「本質的に構成される」などは、
米国特許法において用いられるものに起因する意味を有し、その用語はオープンエンドで
あり、基本的なものであれば記載されている以上のものが存在することが可能であるか、
又は、記載されたものの新規な特性は、記載されているが従来技術の実施形態を除外する
もの以上の存在により変化を受けない。
【００２７】
　本明細書で使用する「化合物」はまた、塩、プロドラッグ及び本明細書中の式の化合物
のプロドラッグ塩を含むことを意図する。その用語はまた、前述の任意のものの、任意の
溶媒和物、水和物及び多形体を含む。本願中に記載される本発明の特定の態様中の「プロ
ドラッグ」、「プロドラッグ塩」、「溶媒和物」、「水和物」、又は「多形体」の特定の
記載は、用語「化合物」がこれらの他の形態の記載なしで使用される本発明の別の態様に
おけるこれらの形態の意図された省略として解釈されるべきではない。
【００２８】
　本発明の化合物の塩は、アミノ官能基、又は、カルボキシル官能基などの化合物の塩基
性及び酸性基などの、化合物の酸性基及び塩基性基の間で形成される。他の好ましい実施
形態によると、化合物は、薬学的に許容可能な酸付加塩である。
【００２９】
　本明細書で使用し、特に明記のない限り、用語「プロドラッグ」は、本発明の化合物を
提供するために、加水分解、酸化又はそうでなければ、生物条件下（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又
はｉｎ　ｖｉｖｏ）で反応可能である化合物の誘導体を意味する。プロドラッグは、生物
学条件下でそのような反応の際にのみ活性になり得るか、又は、それらは、未反応の形態
で活性を有し得る。本発明において企図するプロドラッグの例は、アミド、エステル、カ
ルバメート、及びリン酸類似体などの生体加水分解可能な部分を含む、本明細書に開示の
式の内の任意の一つの化合物の類似体又は誘導体を含むが、それらに限定されない。プロ
ドラッグは、典型的に、Ｂｕｒｇｅｒ’ｓ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ（１９９５）　１７２－１７８，９４９－９８２
により記載された方法などの周知の方法を用いて調製することが可能であり（Ｍａｎｆｒ
ｅｄ　Ｅ．　Ｗｏｌｆｆ　ｅｄ．，５ｔｈ　ｅｄ）；また、Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇ
ｉｌｍａｎ’ｓ，Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅ
ｒａｐｅｕｔｉｃｓ，８ｔｈ　ｅｄ．，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，Ｉｎｔ．　Ｅｄ．　１
９９２，「Ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ」も参照されたい。
【００３０】
　本明細書で使用し、特に明記のない限り、用語「生体加水分解性部分」は、１）化合物
の生物学的活性を破壊せず、取り込み、作用の持続時間又は作用の開始などのｉｎ　ｖｉ
ｖｏでの化合物の有利な特性をそれに基づいて付与する；又は、２）それ自身が生物学的
に不活性であるが、生物学的に活性な化合物へｉｎ　ｖｉｖｏで変換される、官能基（例
えば、アミド、エステル、カルバミン酸塩、炭酸塩、又はリン酸類似体のいずれか）を意
味する。
【００３１】
　プロドラッグ塩は、アミノ官能基などのプロドラッグの酸及び塩基性基の間、又は、カ
ルボキシ官能基などのプロドラッグの塩基及び酸性基の間に形成される化合物である。一
実施形態において、プロドラッグ塩は、薬学的に許容可能な塩である。
【００３２】
　特に好ましいプロドラッグ及びプロドラッグ塩は、そのような化合物が哺乳類に投与さ
れる場合（例えば、経口投与された化合物が、より容易に血中に吸収されることにより）
に本発明の化合物の生物利用性を増加するか、又は、親種に対する生物学的区画（例えば
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、脳又は中枢神経系）への親化合物の送達を増強するものである。好ましいプロドラッグ
は、腸管膜を通して水溶解又は能動輸送を増強する基は、本明細書に記載される式の構造
に追加される誘導体を含む。例えば、Ａｌｅｘａｎｄｅｒ，Ｊ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｊｏｕ
ｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１９８８，３１，３１８－
３２２；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｈ．　Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ；Ｅｌｓｅ
ｖｉｅｒ：　Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，１９８５；ｐｐ　１－９２；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｈ
．；Ｎｉｅｌｓｅｎ，Ｎ．　Ｍ．　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ　１９８７，３０，４５１－４５４；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｈ．　Ａ　Ｔｅ
ｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ；Ｈａ
ｒｗｏｏｄ　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｕｂｌ．：　Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ，１９９１；ｐ
ｐ　１１３－１９１；Ｄｉｇｅｎｉｓ，Ｇ．　Ａ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　
ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　１９７５，２８，８６－
１１２；Ｆｒｉｉｓ，Ｇ．　Ｊ．；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｈ．　Ａ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　
ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ；２　ｅｄ．；Ｏｖｅ
ｒｓｅａｓ　Ｐｕｂｌ．：　Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，１９９６；ｐｐ　３５１－３８５；Ｐ
ｉｔｍａｎ，Ｉ．　Ｈ．　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　１
９８１，１，１８９－２１４．を参照されたい。
【００３３】
　本明細書で使用する用語「薬学的に許容可能」は、健全な医学的判断の範囲内で、過度
の毒性、刺激、アレルギー反応等なしにヒト及び他の哺乳動物の組織と接触させて使用す
るのに適しており、合理的な利益／リスク比に相応する成分を指す。「薬学的に許容可能
な塩」は、レシピエントへ投与する際に、直接的又は非直接的のいずれかにより、本発明
の化合物又は化合物のプロドラッグを提供することが可能な任意の非毒性塩を意味する。
【００３４】
　薬学的に許容可能な塩を形成するために一般的に用いられる酸は、二硫化水素、塩酸、
臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、リン酸などの無機酸、及び、パラ－トルエンスルホン
酸、サリチル酸、酒石酸、双酒石酸、アスコルビン酸、マレイン酸、ベシル酸、フマル酸
、グルコン酸、グルクロン酸、ギ酸、グルタミン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン
酸、ベンゼンスルホン酸、乳酸、シュウ酸、パラ－ブロモフェニル、炭酸、コハク酸、ク
エン酸、安息香酸、酢酸などの有機酸、及び、関連する無機及び有機酸を含む。そのよう
な薬学的に許容可能な塩は、従って、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、亜硫酸
水素塩、リン酸塩、一水素リン酸塩、二水素リン酸塩、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、塩
化物、臭化物、ヨウ化物、酢酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸塩、カプリル酸塩、アクリ
ル酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸塩、カプリン酸塩、ヘプタン酸塩、プロピオレート塩、シュウ
酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマル酸塩、マレイン酸
塩、ブチン－１，４－ジオエート、ヘキシン－１，６－ジオエート、安息香酸塩、クロロ
安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ
安息香酸塩、フタル酸塩、テレフタル酸塩、スルホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、フェ
ニル酢酸塩、フェニルプロピオン酸塩、フェニル酪酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、β－ヒド
ロキシ酪酸塩、グリコール酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、プロパ
ンスルホン酸塩、ナフタレン－１－スルホン酸塩、ナフタレン－２－スルホン酸塩、マン
デル酸塩などの塩を含む。好ましい薬学的に許容可能な酸付加塩は、塩酸、臭化水素酸、
及び特にマレイン酸などの有機酸とともに形成されるもののような鉱酸と用いて形成され
た塩を含む。
【００３５】
本発明のプロドラッグの酸性官能基を有する薬学的に許容される塩を形成するのに適した
塩基は、ナトリウム、カリウム、リチウムなどのアルカリ金属の水酸化物；カルシウム及
びマグネシウムなどのアルカリ土類金属の水酸化物；アルミニウム及び亜鉛などの他の金
属の水酸化物；アンモニア及び、非置換又は、ヒドロキシ－置換されたモノ－、ジ－、若
しくはトリアルキルアミンなどのアミン；ジクロロヘキシルアミン；トリブチルアミン；
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ピリジン；Ｎ－メチル、Ｎ－エチルアミン；ジエチルアミン；トリエチルアミン；モノ－
、ビス－若しくはトリス－（２－ヒドロキシエチル）アミン、２－ヒドロキシ－ｔｅｒｔ
－ブチルアミン、若しくはトリス－（ヒドロキシメチル）メチルアミンなどのモノ－、ビ
ス－、トリス－（２－ヒドロキシ－低級アルキルアミン）；Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－（２
－ヒドロキシエチル）アミン又はトリ－（２－ヒドロキシエチル）アミンなどのＮ，Ｎ－
ジ－低級アルキル－Ｎ－（ヒトロキシ低級アルキル）－アミン；Ｎ－メチル－Ｄ－グルカ
ミン；及びアルギニン、リシンなどのアミノ酸を含むが、それらに限定されない。
【００３６】
　本明細書で使用する、用語「水和物」は、更に非共有結合分子間力により結合した水の
化学量論的又は非化学量論的な量を含む化合物を意味する。
【００３７】
　本明細書で使用する、用語「溶媒和物」は、更に、非共有結合分子間力によって結合し
た、水、アセトン、エタノール、メタノール、ジクロロメタン、２－プロパノールなどの
化学量論的又は非化学量論的な量の溶媒を含む、化合物を意味する。
【００３８】
　本明細書で使用する、用語「多形体」は、例えば、Ｘ線粉末回折パターン又は赤外線分
光法などの物理的手段によって特徴付けることができる、化合物又はその複合体の固体結
晶形体を意味する。同じ化合物の異なる多形体は、異なる物理的、化学的及び／又は分光
的特性を示し得る。異なる物理的特性は、安定性（例えば、熱、光又は水分に対して）、
圧縮性及び密度（製剤及び製品製造において重要）、吸湿性、溶解性、及び溶解率（生物
学的利用能に影響を与え得る）を含むが、それらに限定されない。安定性における違いは
、化学反応性（例えば、別の多形体で構成される場合に比べて、一多形体で構成した場合
、剤形がより迅速に色落ちするような、差動酸化）又は、機械的特性（例えば、速度論的
に有利な形体が熱力学的に安定な多形体に変形されるように、錠剤がストレージ上で崩壊
する）又は両方（例えば、一多形体の錠剤は、高湿度での崩壊の影響を受けやすい）にお
ける化学的反応性における変化に起因し得る。多形体の異なる物理的特性は、それらの処
理に影響を与え得る。例えば、一多形体は、溶媒和物を形成しやすいか、又は、例えば、
その粒子の形状又はサイズ分布などにより、別のものよりも不純物を濾過又は洗浄するこ
とがより困難である可能性がある。
【００３９】
　本明細書で使用する用語「他の立体異性体を実質的に含まない」は、他の立体異性体が
２５％未満、好ましくは他の立体異性体が１０％未満、より好ましくは他の立体異性体が
５％未満、及び最も好ましくは他の立体異性体が２％未満、又は、他の立体異性体が「Ｘ
％」未満（ここで、Ｘは０～１００の数字であり、０及び１００を含む）存在する。ジア
ステレオマーを得る又は合成する方法は、当該技術分野において良く知られており、最終
化合物へ、又は出発物質へ又は中間体へて適用し得る。他の実施形態は、化合物が単離さ
れた化合物であるものである。本明細書で使用される用語「少なくともＸ％エナンチオマ
ー的にリッチである」は、化合物の少なくともＸ％が単一のエナンチオマー形態であり、
Ｘは０～１００の０及び１００を含む数字である。
【００４０】
　本明細書で使用する「安定化合物」は、製造及び、明細書に詳述する目的のために有用
であるために、十分な時間、化合物の完全性を維持するのに十分な安定性を有する化合物
を指す（例えば、治療薬への製剤、治療用化合物の製造に使用するための中間体、単離又
は保存可能な中間体化合物、単離又は保存可能な中間体化合物、治療剤に応答する疾患又
は症状を治療することを指す）。
【００４１】
　「立体異性体」は、エナンチオマー及びジアステレオマーの両方を指す。
【００４２】
　本明細書で使用する用語、「ハロ」又は「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素又はヨウ
素の任意のラジカルを指す。
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【００４３】
　用語「アルク」又は「アルキル」は、１～１２個の炭素原子、好ましくは１～８個の炭
素原子を有する直鎖又は分岐鎖の炭化水素基を指す。「低級アルキル」という表現は、１
～４個の炭素原子（１及び４を含む）のアルキル基を指す。
【００４４】
　用語「アリールアルキル」は、アルキル水素原子がアリール基で置換されている部分を
指す。
【００４５】
　用語「アルケニル」は、少なくとも一つの二重結合を有する、２～１０個、好ましくは
２～４個の炭素原子の直鎖又は分岐鎖の炭化水素基を指す。アルケニル基が窒素原子と結
合している場合、そのような基は、直接的に二重結合を有する炭素を介して結合されない
ことが好ましい。
【００４６】
　用語「アルコキシ」は、－Ｏ－アルキルラジカルを指す。用語「アルキレンジオキソ」
は、Ｒがアルキレンを表す、構造－Ｏ－Ｒ－Ｏ－の二価種を指す。
【００４７】
　用語「アルキニル」は、少なくとも一つの三重結合を有する、２～１０個、好ましくは
２～４個の炭素原子の直鎖又は分岐鎖の炭化水素基を指す。アルキニル基が窒素原子と結
合している場合、そのような基は、直接的に三重結合を有する炭素を介して結合されない
ことが好ましい。
【００４８】
　用語「アルキレン」は、単結合（例えば、－（ＣＨ２）Ｘ－、式中Ｘは１～５）により
結合される、１～５個の炭素原子の二価の直鎖ブリッジを指し、これは１～３個の低級ア
ルキル基で置換され得る。
【００４９】
　用語「アルケニレン」は、単結合により結合され、１～３個の低級アルキル基で置換さ
れ得る、一つ又は二つの二重結合を有する、２～５個の炭素原子の直鎖ブリッジを指す。
例示的なアルケニレン基は、－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－、－
ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２－、－Ｃ（ＣＨ３）２ＣＨ＝ＣＨ－及び－ＣＨ（Ｃ２Ｈ５）
－ＣＨ＝ＣＨ－である。
【００５０】
　用語「アルキニレン」は、単結合により結合され、１～３個の低級アルキル基で置換さ
れ得る、その中に一つの三重結合を有する２～５個の炭素原子の直鎖ブリッジを指す。例
示的なアルキニレン基は、－Ｃ≡Ｃ－、－ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－、－ＣＨ（ＣＨ３）Ｃ≡Ｃ－
及び－Ｃ≡Ｃ－ＣＨ（Ｃ２Ｈ５）ＣＨ２－である。
【００５１】
　本明細書で使用する用語「シクロアルキル」及び「シクロアルケニル」は、それぞれ、
３～１２個の炭素、好ましくは３～８個の炭素、より好ましくは３～６個の炭素を有する
、飽和及び部分的に不飽和な環状炭化水素基を含む。
【００５２】
　用語「Ａｒ」又は「アリール」は、６～１４個の炭素原子を含む、芳香族環式基（例え
ば、６員の単環、１０員の二環又は、１４員の三環系）を指す。例示的なアリール基は、
フェニル、ナフチル、ビフェニル及びアントラセンを含む。
【００５３】
　「ヘテロアリール」は、Ｎ、Ｏ又はＳから選択された１、２、３又は４個の環状ヘテロ
原子を含み、残りの環状原子がＣであり、更に、完全に共益したπ電子系を有し、式中、
０、１、２、３又は４個の各環の原子は置換基により置換されていてもよい、５～１２個
の環状原子の単環又は融合環（即ち、原子の隣接対を共有する環）基を指す。ヘテロアリ
ール基の非限定的な例は、ピロール、フラン、チオフェニン、イミダゾール、オキサゾー
ル、チアゾール、ピラゾール、ピリジン、ピリミジン、キノリン、キナゾリン、イソキノ
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リン、プリン及びカルバゾールである。
【００５４】
　用語「ヘテロ環」、「ヘテロ環式」又は「ヘテロシクロ」は、完全に飽和又は部分的に
不飽和の環状基、例えば、３～７員の単環、７～１２員の二環、又は１０～１５員の三環
系を指し、少なくとも一つの環中に少なくとも一つのヘテロ原子を有し、各環の０、１、
２又は３個の原子は、置換基により置換されていてもよい。ヘテロ原子を含む各ヘテロ環
式基は、窒素原子、酸素原子及び／又は硫黄原子から選択される、１、２、３又は４個の
ヘテロ原子を有し得、前記窒素及び硫黄ヘテロ原子は、任意に酸化されていてもよく、前
記窒素ヘテロ原子は任意に四級化されていてもよい。ヘテロ環式基は、環又は環系の任意
のヘテロ原子又は炭素原子で取り付けられ得る。
【００５５】
　用語「ヘテロシクリル」は、完全に飽和又は部分的に不飽和な環状基、例えば、３～７
員の単環、７～１２員の二環、又は１０～１５員の三環系を指し、少なくとも一つの環中
に少なくとも一つのヘテロ原子を有し、各環の０、１、２又は３個の原子は、置換基によ
り置換されていてもよい。ヘテロ原子を含むヘテロシクリル基の各環は、窒素原子、酸素
原子及び／又は硫黄原子から選択される、１、２、３、又は４個のヘテロ原子を有し得、
窒素及び硫黄ヘテロ原子は、任意に酸化されていてもよく、窒素ヘテロ原子は、任意に四
級化されていてもよい。ヘテロシクリル基は、環又は環系の任意のヘテロ原子又は炭素原
子で取り付けられ得る。
【００５６】
　用語「置換基」は、例えば、その基の任意の原子で、アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロシクリル又はヘテロアリール
などの本明細書に記載された任意の官能基において「置換された」基を指す。適切な置換
基は、ハロゲン、ＣＮ、ＮＯ２、ＯＲ１５、ＳＲ１５、Ｓ（Ｏ）２ＯＲ１５、ＮＲ１５Ｒ
１６、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルコキシ、１，２－
メチレンジオキシ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ
１６、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲＣ（ＮＲ
）ＮＲＲ、Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１３Ｒ、Ｒ１７、Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、
Ｓ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７、Ｒ１６，オキソ、Ｃ（Ｏ）Ｒ１６、Ｃ（Ｏ）（ＣＨ

２）ｎＯＨ、（ＣＨ２）ｎＯＲ１５、（ＣＨ２）ｎＣ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｓ
（Ｏ）２Ｒ１７を含むがそれらには限定されず、ｎは独立的に０～６（０及び６を含む）
である。各Ｒ１５は、独立的に水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ３－Ｃ６シクロアルキル
である。各Ｒ１６は、独立的に、水素、アルケニル、アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアル
キル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、１７Ｃ３

－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル若しくはヘテロアリールで置換された
Ｃ１－Ｃ４アルキルである。各Ｒ１６は、独立的に、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリー
ル、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、Ｃ３－Ｃ６シクロアル
キル、アリール、ヘテロシクリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ４アルキ
ルである。各Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、
並びに、各Ｒ１５、Ｒ１６及びＲ１７中のＣ１－Ｃ４アルキルは、任意に、ハロゲン、Ｃ
Ｎ、Ｃ１－Ｃ４アルキル、ＯＨ、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、ＮＨ２、Ｃ１－Ｃ４アルキルア
ミノ、Ｃ１－Ｃ４ジアルキルアミノ、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ２ペル
フルオロアルコキシ又は、１，２－メチレンジオキシで置換され得る。
【００５７】
　用語「オキソ」は、酸素原子を指し、炭素に取り付けられるとカルボニルを形成し、窒
素に取り付けられるとＮ－オキシドを形成し、硫黄に取り付けられるとスルホキシド又は
スルホンを形成する。
【００５８】
　用語「アシル」は、アルキルカルボニル、シクロアルキルカルボニル、アリールカルボ
ニル、ヘテロシクリルカルボニル又はヘテロアリールカルボニル置換基を指し、それらの
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内の任意のものは、更に、置換基によって置換されていてもよい。
【００５９】
　本明細書で使用する、用語タンパク質「変異」は、正常な生理的状態からの変化として
定義される。例示的な変異は、突然変異（単数又は複数）、トランケーション（単数又は
複数）、他のタンパク質（単数又は複数）との融合（単数又は複数）、過剰発現、又は発
現低下を含む。
【００６０】
　本明細書中の可変式の任意の定義における化学基のリストの詳述は、任意の単一基又は
リストした基の組み合わせとしての可変式の定義を含む。本明細書中の可変式の実施形態
の詳述は、任意の単一の実施形態又は、任意の他の実施形態若しくはそれらの部分との組
み合わせとしての実施形態のものを含む。本明細書中の実施形態の詳述は、任意の単一の
実施形態又は任意の他の実施形態若しくはそれらの部分との組み合わせとしての実施形態
のものを含む。
【００６１】
　本発明の化合物は、一つ又は複数の不斉中心を含み、従って、ラセミ体及びラセミ混合
物、単一のエナンチオマー、個々のジアステレオマー及びジアステレオマー混合物として
生じ得る。これらの化合物の全てのそのような異性体の形態は、明示的に本発明に含まれ
る。本発明の化合物はまた、複数の互変異性体で表すことをができ、そのような例におい
て、本発明は明示的に、本明細書に記載した化合物の全ての互変異性体を含む。
【００６２】
　そのような化合物の全てのそのような異性体は、明示的に本明細書中に含まれる。本明
細書に記載の化合物の全ての結晶形は、明示的に本発明に含まれる。
【００６３】
本発明の化合物
一態様において、本発明は式Ｉの化合物：
【化３】

又はその塩、又はプロドラッグ、又はそのプロドラッグの塩、又は、その水和物、溶媒和
物又は多形体を提供し、式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５のそれぞれは、独立的に、Ｈ、アルキル又はＺ１であり
；
　Ｒ６はアルキル、ＯＲ７、ＮＲ７Ｒ８、アリール又はヘテロアリール、飽和又は不飽和
ヘテロシクリルであり、Ｒ６は任意に、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、ア
ルコキシ、ヒドロキシアルキル及びＺ１から独立的に選択される１～３個の基によって置
換されていてもよく、
　Ｒ７及びＲ８は、それぞれ独立的に、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリールから選択されるか、又は、Ｒ７及
びＲ８は窒素とともに、単環又は二環式ヘテロシクリル又はヘテロアリールを形成し；
　各Ｚ１はハロゲン、ＣＮ、ＮＯ２、ＯＲ１５、ＳＲ１５、Ｓ（Ｏ）２ＯＲ１５、ＮＲ１

５Ｒ１６、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオトアルコキシ、１，
２－メチレンジオキシ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１

５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５

Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１５Ｒ１６、Ｒ１７、Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、
ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７、Ｒ１６、オキソ、Ｃ（Ｏ
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）Ｒ１６、Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）ｍＯＨ、（ＣＨ２）ｍＯＲ１５、（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）Ｎ
Ｒ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７であり、各ｍは独立的に０～６であり；
　各Ｒ１５は、独立的に、水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ３－Ｃ６シクロアルキルであ
り；
　各Ｒ１６は、独立的に、水素、アルケニル、アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、
アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、Ｃ３－Ｃ６シク
ロアルキル、アリール、ヘテロシクリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ４

アルキルであり；
　各Ｒ１７は、独立的に、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテ
ロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシ
クリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ４アルキルであり；
　但し、Ｒ６は、メチルピペラジニル、ピロリジニル、メタンアミノ、ピペラジニルでは
ないことを条件とする。
【００６４】
　一実施形態において、本発明は、Ｒ７及びＲ８が窒素とともに、１～３個のＺ１基によ
り任意に置換された二環式のヘテロシクリル又はヘテロアリールを形成する、式Ｉの化合
物を提供する。
【００６５】
　別の実施形態において、本発明は、式ＩＩの化合物：
【化４】

又はその塩、又はプロドラッグ、又はそのプロドラッグの塩、又は、その水和物、溶媒和
物又は多形体を提供し、式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５のそれぞれは、独立的に、Ｈ、アルキル又はＺ１であり
；
　Ｒ６はアルキル、ＯＲ７、ＮＲ７Ｒ８、アリール又はヘテロアリール、飽和若しくは不
飽和ヘテロシクリルであり、Ｒ６は、任意に、アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリ
ル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル及びＺ１から独立的に選択された１～３個の基によ
り置換されていてもよく；
　Ｒ７及びＲ８は、それぞれ独立的に、Ｈ、アルキル、シクロアルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリールから選択されるか、又は、Ｒ７及
びＲ８は窒素とともに単環又は二環式のヘテロシクリル又はヘテロアリールを形成し；
　各Ｚ１は、ハロゲン、ＣＮ、ＮＯ２、ＯＲ１５、ＳＲ１５、Ｓ（Ｏ）２ＯＲ１５、ＮＲ
１５Ｒ１６、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルコキシ、１
，２－メチレンジオキシ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＯＣ（Ｏ）ＮＲ
１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１

５Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１５Ｒ１６、Ｒ１７、Ｃ（Ｏ）Ｒ１７

、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７、Ｒ１６、オキソ、Ｃ（
Ｏ）Ｒ１６、Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）ｍＯＨ、（ＣＨ２）ｍＯＲ１５、（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）
ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７であり、各ｍは独立的に０～６であり；
　各Ｒ１５は、独立的に、水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ３－Ｃ６シクロアルキルであ
り；
　各Ｒ１６は、独立的に、水素、アルケニル、アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、
アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、Ｃ３－Ｃ６シク
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ロアルキル、アリール、ヘテロシクリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ４

アルキルであり；
　各Ｒ１７は独立的に、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテロ
アリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシク
リル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ４アルキルである。
【００６６】
　更なる実施形態において、本発明は以下の式の化合物
【化５】

又はその塩、又はプロドラッグ、又はそのプロドラッグの塩、又はその水和物、溶媒和物
、又は多形体を提供し、ｎは０～２であり；Ｒ５、Ｒ１１のそれぞれは独立的に、Ｈ、ア
ルキル又はＺ１であり；Ｒ９はアルキル又はＺ１であり；Ｒ１０はＨ、アルキル又はＺ１

であり；各Ｚ１は独立的に、ハロゲン、ＣＮ、ＮＯ２、ＯＲ１５、ＳＲ１５、Ｓ（Ｏ）２

ＯＲ１５、ＮＲ１５Ｒ１６、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロ
アルコキシ、１，２－メチレンジオキシ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、
ＯＣ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５

Ｒ１６、ＮＲ１５Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１５Ｒ１６、Ｒ１７、
Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７、Ｒ１６

、オキソ、Ｃ（Ｏ）Ｒ１６、Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）ｍＯＨ、（ＣＨ２）ｍＯＲ１５、（ＣＨ

２）ｍＣ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７であり、各ｍは独立的に０～
６であり；
　各Ｒ１５は、独立的に、水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル又は、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキルで
あり；
　各Ｒ１６は、独立的に、水素、アルケニル、アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、
アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル、又は、Ｃ３－Ｃ６シ
クロアルキル、アリール、ヘテロシクリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ

４アルキルであり；
　各Ｒ１７は、独立的に、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテ
ロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル、又は、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロ
シクリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ４アルキルである。
【００６７】
　別の実施形態において、本発明は上記の式ＩＩＩの化合物を提供し、ｎは２であり；Ｒ

５，Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１はそれぞれ独立的に、Ｈ、アルキル又はＺ１であり；
　各Ｚ１は独立的に、ハロゲン、ＣＮ、ＮＯ２、ＯＲ１５、ＳＲ１５、Ｓ（Ｏ）２ＯＲ１

５、ＮＲ１５Ｒ１６、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルキル、Ｃ１－Ｃ２ペルフルオロアルコ
キシ、１，２－メチレンジオキシ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ１５、Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＯＣ（
Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１６

、ＮＲ１５Ｃ（ＮＲ１６）ＮＲ１５Ｒ１６、Ｓ（Ｏ）２ＮＲ１５Ｒ１６，Ｒ１７、Ｃ（Ｏ
）Ｒ１７、ＮＲ１５Ｃ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）Ｒ１７、Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７、Ｒ１６、オキ
ソ、Ｃ（Ｏ）Ｒ１６、Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）ｍＯＨ、（ＣＨ２）ｍＯＲ１５、（ＣＨ２）ｍ
Ｃ（Ｏ）ＮＲ１５Ｒ１６、ＮＲ１５Ｓ（Ｏ）２Ｒ１７であり、ｍは独立的に０～６（０及
び６を含む）であり；
　各Ｒ１５は、独立的に、水素、Ｃ１－Ｃ４アルキル又はＣ３－Ｃ６シクロアルキルであ
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　各Ｒ１６は、独立的に、水素、アルケニル、アルキニル、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、
アリール、ヘテロシクリル、ヘテロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル、又は、Ｃ３－Ｃ６シ
クロアルキル、アリール、ヘテロシクリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ

４アルキルであり；
　各Ｒ１７は、独立的に、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、ヘテ
ロアリール、Ｃ１－Ｃ４アルキル、又は、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、アリール、ヘテロ
シクリル若しくはヘテロアリールで置換されたＣ１－Ｃ４アルキルである。
【００６８】
　本発明の代表的な化合物を、表１及び表２に示す。これらの例において、指定がない限
り、キラル炭素原子の立体化学は、独立的に、ＲＳ、Ｒ又はＳのいずれかである。表１及
び表２の構造を含む本明細書に示す構造は、対応する水素原子（単数又は複数）が明示的
に表示されない特定の－ＮＨ－、－ＮＨ２（アミノ）及び－ＯＨ（ヒドロキシル）基を含
み得る；しかしながら、それらは、場合に応じて、－ＮＨ－、－ＮＨ２－又は－ＯＨとし
て読まれるべきである。特定の構造において、棒状の結合が描かれ、メチル基を示すこと
を意味する。
【表１】
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【表２】

【００６９】
　本発明の代表的な化合物のリストを以下に示す。
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－メチルピペラジニル）カルボニル］
フェニル｝カルボキサミド；
｛５－［（１Ｓ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－メチルピペラジニル）カルボニル］
フェニル｝カルボキサミド；
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｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］ピリダジ
ン－３－イル｝－Ｎ－［４－（モルホリン－４－イルカルボニル）フェニル］カルボキサ
ミド；
｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］ピリダジ
ン－３－イル｝－Ｎ－（４－｛［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジニル］カルボニ
ル｝フェニル）カルボキサミド；
｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］ピリダジ
ン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－ピロリジニルピペリジル）カルボニル］フェニル｝
カルボキサミド；
｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］ピリダジ
ン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－エチルピペラジニル）カルボニル］フェニル｝カル
ボキサミド；
｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］ピリダジ
ン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－シクロプロピルピペラジニル）カルボニル］フェニ
ル｝カルボキサミド；
Ｎ－（４－｛［（２Ｒ）－２－（ピロリジニルメチル）ピロリジニル］カルボニル｝フェ
ニル）｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］ピ
リダジン－３－イル｝カルボキサミド；
Ｎ－｛４－［（（３Ｓ，５Ｒ）－３，５－ジメチルピペラジニル）カルボニル］フェニル
｝｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］ピリダ
ジン－３－イル｝カルボキサミド；
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛３－フルオロ－４－［（４－メチルピペラジニル
）カルボニル］フェニル｝カルボキサミド；
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－（４－｛［４－（４－メチルピペラジニル）ピペリ
ジル］カルボニル｝フェニル）カルボキサミド；
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－［４－（４－ピリジルカルボニル）フェニル］カル
ボキサミド；
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（３，６－ジアザビシクロ［４．３．０］
ノン－３－イル）カルボニル］フェニル｝カルボキサミド；
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（３－オキソピペラジニル）カルボニル］
フェニル｝カルボキサミド；
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－メチル（１，４－ジアザペルヒロド
ロエピニル））カルボニル］フェニルカルボキサミド；
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－［４－（１，４－ジアザペルヒロドロエピニルカル
ボニル）フェニル］カルボキサミド；
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（３，３－ジメチルピペラジニル）カルボ
ニル］フェニル｝カルボキサミド；
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（（３Ｓ，５Ｒ）－３，５－ジメチルピペ
ラジニル）カルボニル］フェニル｝カルボキサミド；
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－ヒドロキシピペリジル）カルボニル
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］フェニル｝カルボキサミド；
｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－
アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－（４－｛Ｎ－［２－（ジエチルアミノ）エチル］カ
ルバモイル｝フェニル）カルボキサミド
【００７０】
　本明細書中の式の化合物の合成は、当業者の合成化学により容易に行うことができる。
関連する手順及び中間体は、例えば、本明細書中に開示されている。本明細書中に引用さ
れた、特許、特許出願及び刊行物のそれぞれは、従来の雑誌又はインターネットを介して
利用可能なものであるかにかかわらず、参照によりその全体が組み込まれる。
【００７１】
　本明細書中の式の化合物の合成のための他のアプローチが、容易に、本明細書に引用し
た文献から適応させることができる。これらの手順の変化形及びそれらの最適化は、通常
の実施者の技術の範囲内である。
【００７２】
　上記の特定のアプローチ及び化合物は、何ら限定することを意図するものではない。本
明細書中のスキーム中の化学的構造は、同じ変数名（例えば、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ，Ｒ’、Ｘ
など）により識別されるか胃中により、本明細書の化合物式における対応する一の化学基
の定義（部分、原子など）を用いて、本明細書に相応に定義される可変式を示す。別の化
合物構造の合成に使用するための化合物構造における化学基の適合性は、当業者の知識の
範囲内である。本明細書の化合物の合成及びそれらの前駆体の合成の更なる手順は、本明
細書中のスキームには明示的には示されていないルート内のものも含むが、当業者の化学
者の方法の範囲内である。必要に応じて、副生成物の競合を最小限に抑え、反応条件を最
適化するための方法は、当該技術分野で知られている。本明細書中の化合物の合成を可能
にするために、適切な保護基を追加又は削除するために、本明細書中に記載した方法はま
た、追加のステップを、本明細書に特に記載したステップの前又は後のいずれかに含み得
る。更に、様々な合成ステップを、所望の化合物を得るための代替的なシーケンス又は順
序で実施し得る。該当する化合物の合成に有用な合成化学変換及び保護基の方法論（保護
及び脱保護）は当該分野で公知であり、例えば、Ｒ．　Ｌａｒｏｃｋ，Ｃｏｍｐｒｅｈｅ
ｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓ
ｈｅｒｓ（１９８９）；Ｔ．Ｗ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．Ｇ．Ｍ．　Ｗｕｔｓ，Ｐ
ｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，３　
Ｅｄ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９９）；Ｌ．　Ｆｉｅｓｅｒ　
ａｎｄ　Ｍ．　Ｆｉｅｓｅｒ，Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ　Ｒｅａｇｅｎ
ｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　
Ｓｏｎｓ（１９９４）；及び、Ｌ．　Ｐａｑｕｅｔｔｅ，ｅｄ．，Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄ
ｉａ　ｏｆ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９５）及びそれらの次の版に記載されたものを
含む。
【００７３】
　本明細書中に書かれた方法は、一つの式の化合物を別の式の化合物へ変換することを意
図する。変換のプロセスは、ｉｎ　ｓｉｔｕで行われ、又は中間体化合物の単離をするこ
とができる１つまたは複数の化学変換を指す。変換は、本明細書に引用した参考文献を含
め、当技術分野で公知の技術およびプロトコルを使用して、追加の試薬を有する出発化合
物又は中間体を反応させることを含み得る。中間体は、精製して又は精製することなく（
例えば、濾過、上流、昇華、結晶化、磨砕、固相抽出及びクロマトグラフィー）使用する
ことができる。
【００７４】
　本発明により想定される置換基及び可変式の組み合わせは、安定した化合物の形成をも
たらす組み合わせのみである。
【００７５】
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　本発明はまた、効果的な量の本明細書中の任意の式の化合物、又は薬学的に許容可能な
塩、溶媒和物、水和物、多形体又はプロドラッグ、該当する場合には前記化合物及び許容
可能な担体を含む組成物を提供する。好ましくは、本発明の化合物は、医薬用途（「医薬
組成物」）のために処方され、担体は薬学的に許容可能な担体である。担体（単数又は複
数）は、製剤の他の成分と適合するという意味で、また、薬学的に許容可能な担体の場合
には、一般的に医薬品において使用される量でそのレシピエントに有害ではないという意
味で、「許容可能」でなければならない。
【００７６】
　本発明の医薬組成物において使用され得る、薬学的に許容可能な担体、補助剤、及びビ
ヒクルは、イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、ヒト血清ア
ルブミンなどの血清タンパク質、リン酸塩などの緩衝物質、グリシン、ソルビン酸、ソル
ビン酸カリウム、飽和植物脂肪酸の部分的なグリセリド混合物、水、塩又は、硫酸プロタ
ミンなどの電解質、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜
鉛塩、コロイド状シリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セルロース系
物質、ポリエチレングリコール、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリアクリレ
ート、ワックス、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロックポリマー、ポリエチレ
ングリコールおよび羊毛脂を含むが、それらに限定されない。
【００７７】
　本発明の医薬組成物は、経口、直腸、経鼻、局所（口腔及び舌下を含む）、膣又は非経
口（皮下、筋肉内、静脈内及び皮内を含む）投与に適したものを含む。特定の実施形態に
おいて、本明細書中の式の化合物は、経皮的に（例えば、経皮パッチを使用して）投与さ
れる。他の製剤は、例えば、錠剤及び徐放性カプセル剤などの単位投与形態、及びリポソ
ーム中の形態で好適には調製され得、また、薬学の分野で公知の任意の方法によって調製
し得る。例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ
，ＰＡ（１７ｔｈ　ｅｄ．　１９８５）を参照されたい。
【００７８】
　そのような調製方法は、一種以上の補助成分を構成する担体などの投与される成分の分
子と会合させる工程を含む。一般的に、組成物は、均一にし、密接に液体担体、リポソー
ム又は微粉化した固体担体又はその両方と有効成分とを会合させ、そして必要な場合、生
成物を成形することによって調製される。
【００７９】
　特定の好ましい実施形態において、化合物を経口的に投与する。経口投与に適した本発
明の組成物は、粉末又は顆粒として；水性液体又は非水性液体中の溶液又は懸濁液として
；又は水中油の液体エマルジョン又は油中水のエマルジョンとして、又はボーラスとして
のリポソーム中のパックとして、それぞれが所定の量の活性成分を含有する、カブセル、
小袋剤、又は錠剤などとして存在し得る。軟ゼラチンカプセルは、有利に化合物の吸収速
度を高めることができる、懸濁液を含むために有用であり得る。
【００８０】
　錠剤は、任意に一つ以上の補助成分とともに、圧縮又は成形することにより製造するこ
とができる。圧縮された錠剤は、適切な機械中で、粉末又は顆粒などの自由流動形態の活
性成分を、任意に、結合剤、潤滑剤、不活性希釈材、防腐剤、界面活性剤又は分散剤と混
合して、圧縮することにより調製され得る。成形された錠剤は、適切な機械の中で、不活
性希釈材で湿らせた粉末化合物の混合物を成形することによって作られ得る。錠剤は、任
意に、コーティング又は刻み目をつけられ、その中の活性成分のゆっくりとした又は制御
された放出を提供するように、製剤化され得る。本明細書に記載したもの及び当該技術分
野で知られている他の化合物などの、そのようなゆっくりとした又は制御された薬学的に
活性な成分の組成物の放出は、当該技術分野で知られており、いくつかの発行された米国
特許中に記載されており、その内のいくつかは、米国特許第４，３６９，１７２号明細書
、及び４，８４２，８６６号明細書及びそこに引用された参考文献を含むがそれらには限
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定されない。コーティングは、腸への化合物の送達のために使用することができる（例え
ば、米国特許第６，６３８，５３４号明細書、５，２１７，７２０号明細書、及び６，５
６９，４５７号明細書、６，４６１，６３１号明細書、６，５２８，０８０号明細書、６
，８００，６６３号明細書、及びそこに引用された参考文献を参照されたい）。本発明の
化合物について有用な性剤化は、腸溶性層が、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセ
テートサクシネートを含む腸溶性ペレットの形態である。
【００８１】
　経口使用のための錠剤の場合、一般的に使用される担体は、ラクトース及びコーンスタ
ーチを含む。ステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤もまた、典型的に添加される。カプ
セル形態での経口投与のために、有用な希釈材は、ラクトース及び乾燥コーンスターチを
含む。水性懸濁液を経口投与する場合、活性成分は乳化剤及び懸濁剤と組み合わされる。
所望の場合、特定の甘味料及び／又は香味料及び／又は着色剤を添加してもよい。
【００８２】
　局所投与に適した組成物は、通常はスクロース及びアカシア又はトラガカントである風
味の基礎成分を含むトローチ剤；及び、ゼラチン及びグリセリン又はスクロース及びアカ
シアなどの不活性基剤中に活性成分を含むトローチを含む。
【００８３】
　非経口投与に適した組成物は、意図されたレシピエントの血液と等張な性剤をレンダリ
ングする、抗酸化材、緩衝材、静菌剤及び洋室を含み得る水性及び非水性の注射液；及び
、懸濁剤及び増粘剤を含み得る、水性及び非水性無菌懸濁液を含む。性剤は、単位容量又
は複数容量の容器、例えば、密封アンプル及びバイアルに入れて提供され得、且つ、例え
ば使用する直前に注射用の水などの滅菌液体担体の添加のみを必要とする、フリーズドラ
イ（凍結乾燥）状態で保存され得る。即時注射溶液及び懸濁液は、滅菌粉末、顆粒および
錠剤から調製し得る。
【００８４】
　そのような注射溶液は、例えば、滅菌の注射可能な水性又は油性の懸濁液の形態であり
得る。この懸濁液は、適切な分散剤又は湿潤剤（例えば、Ｔｗｅｅｎ８０など）及び懸濁
剤を使用して、当該技術分野で知られている手法によって製剤化し得る。無菌の注射可能
な性剤はまた、例えば、１，３－ブタンジオールなどの非毒性である非経口的に許容可能
な希釈材又は溶媒中の無菌の注射可能な溶液又は懸濁液であり得る。使用され得る、許容
可能なビヒクル及び溶媒は、マンニトール、水、リンゲル溶液及び等張性塩化ナトリウム
溶液である。更に、無菌の固定油は、溶媒又は懸濁媒体として使用される。この目的のた
めに、合成モノ－又はジグリセリドを含む、任意の無刺激性固定油を用いることができる
。オレイン酸及びそのグリセルド誘導体などの脂肪酸は、オリーブ油又はヒマシ油、特に
ポリオキシエチル化したものなどの、天然の薬学的に許容可能な油であるため、注射剤の
調製において有用である。これらの油溶液又は懸濁液はまた、長鎖アルコール希釈材又は
分散剤を含み得る。
【００８５】
　本発明の医薬組成物は、直腸投与のための坐剤の形態で投与され得る。これらの組成物
は、本発明の化合物と、室温では固体であるが直腸温度では液体であり、従って、活性西
武ｔんを放出するように直腸内で溶けてしまう適切な非刺激性賦形剤とを混合することに
より、調製することができる。そのような材料は、ココアバター、蜜蝋及びポリエチレン
グリコーツを含むが、それらに限定されない。
【００８６】
　本発明の医薬組成物は、経鼻エアロゾル又は吸入により投与され得る。そのような組成
物は、医薬製剤の技術分野において良く知られている手法により調製し、生理食塩水中に
溶液として調製し得、ベンジルアルコール又は他の適切な防腐剤、生物学的利用能を促進
する吸収促進剤、フルオロカーボン及び／又は他の当該技術分野で公知の可溶化剤又は分
散剤を使用する。
【００８７】
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　本発明の医薬組成物の局所投与は、所望の治療が局所適用によって容易にアクセス可能
な領域又は器官を伴う場合に、特に有用である。肌への局所的な適用のために、医薬組成
物は、担体中に懸濁又は溶解した活性成分を含む、適切な軟膏に製剤化されるべきである
。本発明の化合物の局所的な投与のための担体は、鉱油、液化石油、白色石油、プロピレ
ングリコール、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレン化合物、乳化ワックス及び水を
含むがそれらに限定されない。或いは、医薬組成物は、担体中に懸濁又は溶解した活性化
合物を含有する適切なローション又はクリームに製剤化することができる。適切な担体は
、鉱物油、モノステアリン酸ソルビタン、ポリソルベート６０、セチルエステルワックス
、セテアリルアルコール、２－オクチルドデカノール、ベンジルアルコール及び水を含む
が、それらに限定されない。本発明の医薬組成物はまた、局所的に直腸座薬により、又は
、適切な浣腸製剤によって、下部腸管へ適用することができる。局所的な経皮パッチ及び
イオン導入投与も、本発明に含まれる。
【００８８】
　そのような化合物を哺乳類へ投与する場合（例えば、経口投与された化合物が、より容
易に血中に吸収されるようにすることによって）又は、親種に対する生物学的区画（例え
ば、脳又は中枢神経系）への親化合物の送達を増強する場合、特に好ましい誘導体および
プロドラッグは、本発明の化合物の生物学的利用能を増加させるものである。好ましいプ
ロドラッグは、水溶性を促進するか又は腸管膜を通過する能動輸送を促進する基が、本明
細書に記載される式の構造へ追加される誘導体を含む。例えば、Ａｌｅｘａｎｄｅｒ，Ｊ
．　ｅｔ　ａｌ．　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
１９８８，３１，３１８－３２２；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｈ．　Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐ
ｒｏｄｒｕｇｓ；Ｅｌｓｅｖｉｅｒ：　Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，１９８５；ｐｐ　１－９２
；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｈ．；Ｎｉｅｌｓｅｎ，Ｎ．　Ｍ．　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍ
ｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１９８７，３０，４５１－４５４；Ｂｕｎｄｇ
ａａｒｄ，Ｈ．　Ａ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ；Ｈａｒｗｏｏｄ　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｕｂｌ．：　Ｓｗｉｔｚｅ
ｒｌａｎｄ，１９９１；ｐｐ　１１３－１９１；Ｄｉｇｅｎｉｓ，Ｇ．　Ａ．　ｅｔ　ａ
ｌ．　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
　１９７５，２８，８６－１１２；Ｆｒｉｉｓ，Ｇ．　Ｊ．；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｈ．
　Ａ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅ
ｎｔ；２　ｅｄ．；Ｏｖｅｒｓｅａｓ　Ｐｕｂｌ．：　Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，１９９６；
ｐｐ　３５１－３８５；Ｐｉｔｍａｎ，Ｉ．　Ｈ．　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｒｅｓｅａｒ
ｃｈ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　１９８１，１，１８９－２１４を参照されたい。
【００８９】
　対象の治療薬の適用は、目的の部位へ投与されるように、局所的であってよい。様々な
手法が、注射剤として、カテーテル、トロカール、発射体、プルロニックゲル、ステント
、薬物徐放性ポリマー又は内部アクセスを提供する他の装置の使用など、目的の部位にお
いて対象に組成物を提供するために使用することができる。
【００９０】
　他の実施形態によると、本発明は、前記薬剤放出デバイスを本発明の化合物又は組成物
と接触させるステップを含む、移植可能な薬剤放出デバイスを含浸させる方法を提供する
。移植可能な薬剤放出デバイスは、生分解性ポリマーカプセル又はビュレット、非分解性
、拡散性ポリマーカプセル及び生分解性ポリマーウェハを含むが、それらに限定されない
。
【００９１】
　別の実施形態によると、本発明は、本発明の化合物又は化合物を含む組成物でコーティ
ングされた化合移植可能な医療機器を提供し、前記化合物は治療的に活性である。
【００９２】
　別の実施液体において、本発明の組成物は更に、第二の治療剤を含む。第二の治療剤は
、単独で投与されるか又は本明細書の任意の式の化合物と共に投与される場合、有利な特
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性を有するか示すことが知られている、任意の化合物又は治療剤を含む。これらの化合物
と有用に組み合わせることができる薬剤は、上述の他のキナーゼ阻害剤及び／又は疾患及
び障害の治療のための他の化学療法剤を含む。
【００９３】
　そのような剤は、当該技術分野で詳細に記載されている。好ましくは、第二の治療剤は
、癌から選択される疾患又は症状の治療又は予防に有用な剤である。
【００９４】
　更により好ましい、本発明の化合物と同時に処方される第二の治療剤は、ｃ－ｍｅｔ、
ｒｏｎ、Ａｘｌ又はＡＬＫ及び、、疾患／障害を仲介するＥＭＬ４－ＡＬＫ及びＮＰＭ－
ＡＬＫなどの融合タンパク質の治療において有用な剤である。
【００９５】
　別の実施形態において、本発明は、本発明の化合物及び互に関連付けられている第二の
剤の個別の投与形態を提供する。本明細書で使用する「互いに関連付けられている」は、
個別の投与形態が、一緒に販売され投与される（お互いに２４時間以内に、連続して又は
同時に）ことが意図されるのが明らかなように、個別の剤形が一緒にパッケージされるか
又はそうでなければ、お互いに結合している。
【００９６】
　本発明の医薬組成物において、本発明の化合物は、有効量で存在している。本明細書で
使用する、用語「有効量」は、適切な投与計画で投与した場合、治療を受けている障害の
重症度、持続器官又は進行を軽減又は改善し、治療を受けている障害の進行を防ぎ、治療
を受けている障害の後退を生じさせ、又は、他の治療の予防的又は治療的効果（単数又は
複数）を向上させるのに、十分である量を指す。
【００９７】
　動物及びヒト（体表面の平方メートル当たりのミリグラムに基づく）についての投与量
の相互関係は、Ｆｒｅｉｒｅｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，（１９６６）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈ
ｅｍｏｔｈｅｒ　Ｒｅｐ　５０：　２１９に記載されている。体表面積は、約患者の身長
と体重から決定することができる。例えば、Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｔａｂｌｅｓ，Ｇｅ
ｉｇｙ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ａｒｄｌｅｙ，Ｎ．Ｙ．，１９７０，５３７
を参照されたい。本発明の化合物の有効量は、約０．００１ｍｇ／ｋｇ～約５００ｍｇ／
ｋｇ、より好ましくは０．０１ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇ、より好ましくは０．１ｍ
ｇ／ｋｇ～約２．５ｍｇ／ｋｇの範囲であり得る。効果的な投与量は、当業者によって認
識されるように、治療される疾患、疾患の重症度、投与経路、患者の性別、年齢及び一般
的な健康状態、賦形剤の使用、他の剤の使用などの他の治療処置との併用の可能性及び治
療医師の判断などによっても変化する。
【００９８】
　第二の治療剤を含む医薬組成物について、有効量の第二の治療剤は、通常、その剤のみ
を使用して単剤療法の体制で利用する投与量の約２０％～約１００％である。好ましくは
、有効量は、通常の単剤療法の投与量の約７０％～約１００％である。これらの第二の治
療剤の通常の単剤療法の投与量は、当該技術分野で知られている。例えば、Ｗｅｌｌｓ　
ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，２ｎｄ
　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ａｐｐｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，Ｃｏｎ
ｎ．（２０００）；ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋ
ｅｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ　２０００，Ｄｅｌｕｘｅ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｔａｒ
ａｓｃｏｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｌｏｍａ　Ｌｉｎｄａ，Ｃａｌｉｆ．（２０００）
を参照されたく、これらの参考文献は参照により本明細書中に全体的に組み込まれる。
【００９９】
　なお、上記で参照した第二の治療剤のいくつかは、本発明の化合物と相乗的に作用する
ことが期待される。これが生じる場合、第二の治療剤及び／又は本発明の化合物の有効量
が、単剤療法に必要とされるようにも低減することができる。これは、第二の治療剤又は
本発明の化合物のいずれかの毒性の副作用を最小化し、効能を相乗改善し、管理又は使用
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のしやすさの向上、及び／又は、化合物の調製又は性剤全体の費用の減少という、利点を
有する。
【０１００】
治療方法
　別の実施形態によると、本発明は、有効量の本発明の化合物又は組成物を前記対象に投
与するステップを含む、疾患又は障害又はそれらの症状（例えば、本明細書中に記載され
ているものなど）を罹患しているか、又はその影響を受けやすい対象を治療する方法を提
供する。そのような疾患は、当該技術分野で良く知られており、また、本明細書中にも開
示している。
【０１０１】
　一態様において、治療方法は、例えば、ｃ－ｍｅｔ、ｒｏｎなどのプロテインキナーゼ
によって仲介される疾患の治療を含む。別の態様において、治療方法は、ｃ－ｍｅｔ、ｒ
ｏｎ、Ａｘｌ、又はＡＬＫ又は、ＥＭＬ４－ＡＬＫ及びＮＰＭ－ＡＬＫキナーゼなどのそ
の融合タンパク質又は、ｃ－ｍｅｔ、ｒｏｎ、Ａｘｌ、及びＡＬＫキナーゼの内の一つ以
上の変異によって仲介される疾患の治療を含む。
【０１０２】
　別の態様において、本発明は、対象に本明細書中の任意の式の化合物を投与することを
含む、対象における疾患を治療する方法を提供する。
【０１０３】
　別の態様において、本発明は、対象に本明細書中の式の任意の化合物を含む組成物を投
与することを含む、対象における疾患を治療する方法を提供する。
【０１０４】
　特定の実施形態において、疾患は、ｃ－ｍｅｔ又はｒｏｎキナーゼにより仲介される。
別の実施形態において、疾患は癌又は増殖性疾患である。
【０１０５】
　更に別の実施形態において、疾患は、肺、結腸、胸、前立腺、肝臓、膵臓、脳、腎臓、
卵巣、胃、皮膚及び骨癌、胃癌、乳癌、膵臓癌、神経膠腫及び肝細胞癌、乳頭状腎癌、又
は、頭頸部扁平上皮癌である。
【０１０６】
　更に別の実施形態において、疾患は、ＰＦ－２３４１０６６による治療に抵抗性である
非小細胞肺癌（ＮＡＣＬＣ）である。
【０１０７】
　更に別の実施形態において、疾患は、脳転移を伴う非小細胞肺癌（ＮＡＣＬＣ）である
。
【０１０８】
　更に別の実施形態において、疾患は、神経疾患、統合失調症、うつ病、及び物質（例え
ばコカイン、タバコ、又はアルコール）中毒又は虐待、又は関連する疾患（例えば、肥満
、糖尿病、心血管疾患）などの精神疾患である。
【０１０９】
　一実施形態において、本発明の方法は、疾患又は症状を罹患しているか、又はその影響
を受けやすい対象を治療するために使用される。そのような疾患、障害又はその症状は、
例えば、プロテインキナーゼ（例えば、ｃ－ｍｅｔ、ｒｏｎ、Ａｘｌ、ＡＬＫ及び、ＥＭ
Ｌ４－ＡＬＫ及びＮＰＭ－ＡＬＫなどの融合タンパク質など）によって調節される疾患で
ある。疾患又は疾患症状は、例えば、癌又は増殖性疾患又は障害であり得る。疾患又は疾
患症状は、肺、結腸、胸、前立腺、肝臓、膵臓、脳、腎臓、卵巣、胃、皮膚及び骨の癌、
胃癌、乳癌、膵臓癌、神経膠腫、及び肝細胞癌、頭頸部扁平上皮癌の乳頭状腎癌であり得
る。本明細書中に記載される方法は、対象が特定の記載された治療を必要とするとして識
別される、方法を含む。そのような治療を必要とする対象の識別は、対象又は医療専門家
の判断によりすることが可能であり、主観的（例えば、意見）又は客観的（例えば、試験
や診断法による測定）にすることができる。
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【０１１０】
　更に別の実施形態において、本明細書中の式の化合物（及びその組成物）は、他の治療
剤（例えば、抗癌剤、神経疾患剤、精神疾患剤、心血管疾患剤、抗肥満又は糖尿病剤）に
対する進んだ耐性を備える治療を受けてきた、疾患又は障害を有する対象を治療するため
に使用できる。一態様において、本明細書中の法法は、ＰＦ－２３４１０６６を用いた治
療に耐性のある（又は、ＰＦ－２３４１０６６への進んだ耐性を有すると識別された）対
象に、本明細書中の式の化合物（又はその組成物）を投与することを含む。他の態様にお
いて、対象はそれによって、障害が、本明細書中の式の化合物を用いた治療の前に比較し
て、調節されるか又は改善されるように、そのような治療に応答する。
【０１１１】
　別の実施形態において、本発明は、細胞を一つ以上の本明細書中の任意の式の化合物に
摂食させることを含む、細胞中のプロテインキナーゼ（例えば、プロテインチロシンキナ
ーゼ、本明細書中に記載したキナーゼ）の活性を調節する方法を提供する。
【０１１２】
　別の実施形態において、上記の治療方法は更に、前記対象に一つ以上の第二の治療剤を
同時投与するステップを含む。第二の治療剤の選択は、本明細書中の適応症について有用
であることが知られている任意の第二の治療剤から製造することができる。追加の治療剤
は、例えば、抗癌剤、抗増殖剤、抗新生物剤、抗腫瘍剤、代謝拮抗型／チミジレート合成
酵素阻害剤抗腫瘍剤、抗生物質型抗腫瘍剤、又は、例えば、ビンブラスチン硫酸塩、ビン
クリスチン、ビンデシン、ビネストラミド（ｖｉｎｅｓｔｒａｍｉｄｅ）、ビノレルビン
、ビントリプトール、ビンゾリジン、タモキシフェン、トレミフェン、ラロキシフェン、
ドロロキシフェン、ヨードキシフェン、酢酸メゲストロール、アナストロゾール、レトラ
ゾール、ボラゾール、エキセメスタン、フルタミド、ニルタミド、ビカルタミド、酢酸シ
プロテロン、酢酸ゴセレリン、ルプロリド、フィナステリド、ハーセプチン、メトトレキ
サート、５－フルオロウラシル、シトシンアラビノシド、ドキソルビシン、ダウノマイシ
ン、エピルビシン、イダルビシン、マイトマイシン－Ｃ、ダクチノマイシン、ミトラマイ
シン、シスプラチン、カルボプラチン、メルファラン、クロラムブシル、ブスルファン、
シクロホスファミド、イホスファミド、ニトロソウレア、チオテファン、ビンクリスチン
、タキソール、タキソテール、エトポシド、テニポシド、アムサクリン、イリノテカン、
トポテカン、エポチロン、イレッサ、アバスチン、ＯＳＩ－７７４、血管新生阻害剤、Ｅ
ＧＦＲ阻害剤、ＭＥＫ阻害剤、ＶＥＧＦＲ阻害剤、ＣＤＫ阻害剤、Ｈｅｒ１及びＨｅｒ２
阻害剤及びモノクロナール抗体を含む、癌治療プロトコルにおける主要剤又は補助剤とし
て典型的に投与される任意の他の薬剤（例えば、抗悪心、抗貧血など）を含む、疾患、障
害又はその症状の治療のための薬剤を含むがそれらに限定されない。
【０１１３】
　本明細書で使用する用語「同時投与」は、第二の治療剤を、単一投与形態（例えば、本
発明の化合物及び、上記のような第二の治療剤を含む本発明の組成物）の一部として、又
は別々の、複数の剤形として、本発明の化合物と共に投与し得る。或いは、追加の薬剤を
、本発明の化合物の投与の前に、投与に連続して、又は投与の後に、投与し得る。そのよ
うな併用治療処理において、本発明の化合物及び第二の治療剤（単数又は複数）の両方を
、従来の方法により投与する。対象に本発明の化合物及び第二の治療剤の両方を投与する
ことを含む、本発明の組成物の投与は、同じ治療剤、任意の他の第二の治療剤又は本発明
の任意の化合物を、前記対象に、治療過程の別の時に別々に投与することを妨げるもので
はない。
【０１１４】
　これらの治療剤の効果的な量は、当業者に良く知られており、投与のための指針は、本
明細書に引用した特許及び公開された特許出願並びに、Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ
ｓ．，Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，
Ａｐｐｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，Ｃｏｎｎ．（２０００）；
ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅｔ　Ｐｈａｒｍａ
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ｃｏｐｏｅｉａ　２０００，Ｄｅｌｕｘｅ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｉｎｇ，Ｌｏｍａ　Ｌｉｎｄａ，Ｃａｌｉｆ．（２０００）ａｎｄ　ｏｔｈｅｒ
　ｍｅｄｉｃａｌ　ｔｅｘｔｓ中に見つけることができる。しかしながら、第二の治療剤
の最適な有効量の範囲を決定することは、当業者の知識の範囲内である。
【０１１５】
　第二の治療剤が対象に投与される本発明の一実施形態において、効果的な量の本発明の
化合物は、第二の治療剤が投与されない場合のその効果的な量よりも少ない。別の実施形
態において、第二の治療剤の効果的な量は、本発明の化合物を投与しない場合のその効果
的な量よりも少ない。このようにして、いずれかの薬剤の高い投与量に関連する所望では
ない副作用を最小化し得る。他の潜在的な利点（改善した投薬レジメンを制限することな
く及び／又は薬剤コストを減少させることを含む）は、当業者には明らかであろう。
【０１１６】
　更に別の態様において、本発明は、本明細書の任意の式の化合物の単独での又は、一つ
以上の上述の第二の治療剤を伴う、上記の疾患、障害又は症状の対象における治療及び予
防のための、単一組成物又は別々の剤形としてのいずれかの薬剤の製造における使用を提
供する。本発明の別の態様は、本明細書中に記載の疾患、障害又はその症状の治療又は予
防における使用のための、本明細書中の式の化合物である。
【０１１７】
　他の態様において、本明細書中の方法は、更に治療投与に対する対象の応答を監視する
ことを含む方法である。そのような監視は、治療計画のマーカー又は指標として、被写体
組織、体液、検体、細胞、タンパク質、化学マーカー、遺伝物質などの定期的なサンプリ
ングをすることを含み得る。別の方法において、対象は、このような治療に関連するマー
カーまたは適合性の指標のためのアセスメントによりプレスクリーニングされるか又はそ
のような治療を必要としているとして識別される。
【０１１８】
　　一実施形態において、本発明は、治療プロセスを監視する方法を提供する。その方法
は、診断マーカー（マーカー）のレベル（例えば、本明細書中の化合物により調節された
、本明細書に記載の任意の標的又は細胞型）を決定するステップ、又は、本明細書に記載
の障害又はその症状に罹患しているか又は影響を受けやすい対象における診断測定（例え
ば、スクリーニング、アッセイ）を含み、ここで対象は、その疾患又は症状を治療するの
に十分な程度に、本明細書に記載の治療量の化合物を投与されている。その方法において
決定されたマーカーレベルは、対象の疾患の状態を確立するために、健康な通常の対照又
は、他の罹患者のいずれかにおけるマーカーの既知のレベルと比較することができる。好
ましい実施形態において、対象における第二のマーカーレベルを、第一のレベルの決定よ
りも後の時点で決定し、二つのレベルは、疾患の経過又は治療の効果を監視するために比
較する。特定の好ましい実施形態において、対象における治療前のマーカーレベルは、本
発明による治療を開始する前に決定し；この治療前のマーカーレベルは、次に、治療の有
効性を決定するために、治療を開始した後の対象におけるマーカーのレベルと比較するこ
とができる。
【０１１９】
　特定の方法の実施形態において、対象のマーカー及びマーカー活性のレベルを少なくと
も一回決定する。マーカーレベルと、例えば、以前に又は後に同じ患者、別の患者、又は
一般的な対象から得られたマーカーれいべるの別の測定値との比較は、本発明による治療
が望ましい効果を有し、それにより適宜投与量レベルの調整を可能にするかどうかを決定
するのに有用であり得る。マーカーレベルの決定は、当技術分野で既知の又は本明細書に
記載の任意の適切なサンプリング／発現アッセイ法を用いて行うことができる。好ましく
は、組織又は流体サンプルは、最初に対象から取り除かれる。適切なサンプルの例は、血
液、尿、組織、口又は頬細胞、及び毛根を含む毛髪サンプルを含む。他の適切なさんｐる
うは、当業者に知られている。サンプル中のタンパク質レベル及び／又はｍＲＮＡレベル
（例えば、マーカーレベル）の決定は、酵素免疫測定法、ＥＬＩＳＡ、放射性／アッセイ
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ない、当業者に知られている任意の適切な技法を用いて実施することができる。
【０１２０】
　本発明はまた、本明細書に記載したものを含む、疾患、障害又はその症状を治療するた
めに使用するキットを提供する。これらのキットは、ａ）本明細書中の任意の式の化合物
又はその塩又はプロドラッグ又はそのプロドラッグの塩又はその水和物、溶媒和物又はそ
の多形体を含む医薬組成物であって、前記医薬組成物は容器中にある；及び、ｂ）本明細
書に記載したものを含む、疾患、障害又はその症状を治療するための医薬組成物の使用方
法を説明する手順を含む。
【０１２１】
　容器は、前記医薬組成物を保持することができる、任意の容器又はその他の密封又は密
封可能な装置であり得る。例は、瓶、分割されたチャンバ又は複数チャンバのホルダー瓶
を含み、各区分又はチャンバは、前記組成物の一回投与量、各区分が前記組成物の一回投
与量を含む分割されたホイルパケット、又は、前記組成物の一回投与量を分配するディス
ペンサーを含む。容器は、例えば、紙又は段ボール箱、ガラス又はプラスチックの瓶又は
ジャー、再封止可能なパッグ（例えば、別の容器に入れるための錠剤の「詰め替え」を保
持するための）などの薬学的に許容可能な材料で作られているか、又は、治療スケジュー
ルに従ってパックから押し出すための個々の用量のブリスターパックである、当該技術分
野で知られている任意の従来の形状又は形態とすることができる。用いられる容器は、一
般的に、段ボール箱が液体懸濁液を保持するために使用されないなど、関与する具体的な
剤形に依存し得る。一つ以上の容器を、単一の剤形を販売する単一のパッケージ内で一緒
に使用することは、実現可能である。例えば、錠剤を瓶に入れ、順番に箱の中に入れるこ
ともできる。好ましくは、容器は、ブリスターパックである。
【０１２２】
　キットは、更に、情報及び／又は医師、薬剤師又は対象のための指示を含み得る。その
ような記憶補助は、どのように指定された錠剤又はカプセルを摂取すべきであるかのレジ
メンの日数に対応する投与量を含む、各チャンバ又は分割に印刷された番号を含むか、又
は、各チャンバ若しくは分割上に印刷された日数、又は、同じ種類の情報が含まれている
カードを含む。
【０１２３】
　本明細書に記載の化合物は、例えば、本明細書に記載のものを含む、当該技術分野で知
られているプロトコルを使用して、それらの生物学的活性を評価することができる。本明
細書の特定の化合物は、それらを潜在的な薬剤として優れた候補としている、予期せぬ優
れた属性（例えば、Ｐ４５０、代謝安定性、Ｍｅｔ、Ｒｏｎなどの阻害；薬物動態学的組
成など）を示す。
【０１２４】
　本明細書に引用する全ての参照は、それが印刷、電子、コンピュータ可読記憶媒体又は
他の形態であるかどうかによらず、明示的に、参照により、要約、記事、雑誌、刊行物、
テキスト、論文、技術データシート、インターネットウェブサイト、データベース、特許
、特許出願、及び特許公報を含むがそれらに限定されないその全体が本明細書に組み込ま
れる。
【実施例】
【０１２５】
５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ］－６－｛（ｔｅｒ－ブト
キシ）－Ｎ－［（ｔｅｒｔ－ブチル）オキシカルボニル］カルボニルアミノ｝ピリダジン
－３－カルボン酸（Ａ）の合成
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【化６】

【０１２６】
ステップ１：２５％水酸化アンモニウム（３Ｌ）中のＡｌ（４００ｇ、２．６８ｍｏｌ）
の懸濁液を、封管中で１２時間１３０℃で加熱した。管を０℃まで冷却した後、混合物を
濾過した。得られた固体を水で数回洗浄し、真空下で乾燥させ、Ａ２を得た（２８４ｇ、
８２％）。
【０１２７】
　ステップ２：メタノール（３．５Ｌ）中のＡ２の溶液（２８４ｇ、２．１９ｍｏｌ）へ
、室温でＮａＨＣＯ３（３６８．４ｇ、４．３８ｍｏｌ）を加え、その後に、臭素（３５
０ｇ、２．１９ｍｏｌ）を滴下した。添加が完了した後、混合物を２０時間攪拌し、次に
、濾過して、メタノールで数回洗浄した。濾液を濃縮して、残渣を水（２Ｌ）中に溶解し
、酢酸エチルで抽出した（２Ｌ×３）。合わせた有機層を、１０％のチオ硫酸ナトリウム
水溶液（２Ｌ）、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液（２Ｌ）、及び食塩水（２Ｌ）で洗浄し
、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィー（Ｅ
Ａ：ＰＥ＝２：１）で精製し、Ａ３を得た（１５９．８ｇ、３５％）。
【０１２８】
ステップ３：０℃に冷却したメタノール（８００ｍＬ）中のＡ４溶液（１５０ｇ。０．７
２ｍｏｌ）へ、ＮａＢＨ４（６６ｇ、１．７４ｍｏｌ）を複数回に分けて加えた。得られ
た混合物を室温で約１時間攪拌して、蒸発させた。水（１Ｌ）を残渣へ０℃で加え、その
後、３ＮのＨＣｌをｐＨ＝６になるまで加えた。得られた混合物を酢酸エチルで抽出した
（４００ｍＬ×４）。合わせた有機層を、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、濃縮
してＡ５を得た（１４８．６ｇ、９８％）。
【０１２９】
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ステップ４：ＴＨＦ（３Ｌ）中のＡ５溶液（１４７．６ｇ、０．７１ｍｏｌ）へ、６０％
のＮａＨ（２８．４ｇ、０．７１ｍｏｌ）を０℃で加え、得られた混合物をその温度で３
０分間攪拌し、次に、Ａ３（１４７ｇ、０．７１ｍｍｏｌ）を迅速に加えた。得られた混
合物を還流下で一晩加熱し、蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィー（ＰＥ：ＥＰ
＝４：１）で精製し、進んだ中間体Ａ６を得た（８９．３ｇ、３７．６％）。
【０１３０】
　ステップ５：ＤＭＦ（１Ｌ）中のＡ６溶液（９７ｇ、０．２８８ｍｏｌ）へ、Ｂｏｃ２
０（１１３ｇ、０．５１９ｍｏｌ）及びＤＭＡＰ（７ｇ、５８ｍｍｏｌ）を加えた。混合
物を室温で一晩攪拌し、蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィー（ＰＥ：ＥＡ＝１
０：１）で精製し、Ａ７を得た（１３６ｇ、８８％）。
【０１３１】
　ステップ６：酢酸ナトリウム（４１ｇ、０．５０ｍｏｌ）を、エタノール／ＤＭＦ［（
５：１）（１２００ｍＬ）］中のＡ７の溶液（１３６ｇ、０．２５ｍｍｏｌ）へ加えた。
混合物を脱気し、次に、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２ＣＨ２Ｃｌ２（１８．６３ｇ、２２．５
ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物を、ＣＯ雰囲気下で９０℃にて１．５時間加熱し、
次に、蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィー（ＰＥ：ＥＡ＝１：４）で精製し、
Ａ８を得た（１４１ｇ、９７％）。
【０１３２】
ステップ７：ＴＨＦ（６５０ｍＬ）中のＡ８の溶液（１４１ｇ、０．２４６ｍｏｌ）へ、
１ＮのＬｉＯＨ水溶液（３９０ｍＬ）を加えた。得られた混合物を室温で週末の間攪拌し
、次に、２ＮのＨＣｌでｐＨ＝５まで酸性化し、酢酸エチルで抽出した（３００ｍＬ×５
）。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮してＡを得た（１３４ｇ、
９９％）。
【０１３３】
６－［ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－５－［（１Ｒ）－１－（２，６
－ジクロロ－３－フルオロ－フェニル）エトキシ］ピリダジン－３－カルボン酸（Ｂ）の
合成
【化７】

【０１３４】
ステップ１：１，２－ジクロロエタン（３５００ｍＬ）中のＡ５溶液（２１９ｇ、１．０
５ｍｏｌ）へ、Ｂｏｃ－Ｄ－Ｐｒｏ（１４１ｇ、０．６５ｍｏｌ）を加え、その後、ＥＤ
ＣＩ（１６３ｇ、０．８５ｍｏｌ）及びＤＭＡＰ（２１．５７ｇ、０．１８ｍｏｌ）を０
℃で加えた。得られた混合物を室温で一晩攪拌し、次に、水（３５００ｍＬ）を加えて分
離し、水層をＤＣＭで抽出し（１５００ｍＬ×３）、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮し、カ
ラムクロマトグラフィー（ＰＥ：ＥＡ＝３０：１）で精製し、Ｂ１を得た（５５．９６ｇ
、収率：５１．１％）。
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【０１３５】
　ステップ２：ＴＨＦ（１２００ｍＬ）中のＢ１溶液（５９．６ｇ、２６８ｍｍｏｌ）へ
、６０％のＮａＨ（１０．７１ｇ、２６８ｍｍｏｌ）を０℃で加え、得られた混合物をそ
の温度で３０分間攪拌し、次に、Ａ３（５５．８２ｇ、２６８ｍｍｏｌ）を迅速に加えた
。得られた混合物を還流下で一晩加熱し、蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィー
（ＰＥ：ＥＡ＝４：１）で精製し、進んだ中間体Ｂ２を得た（３３．９５ｇ、３７．７％
）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ＝１．８７（ｄ，３Ｈ），５．０８
（ｓ，２Ｈ），６．０３－６．０９（ｍ，１Ｈ），６．４２（ｓ，１Ｈ），７．１４（ｔ
，１Ｈ），７．３５（ｄｄ，１Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：３３６．０。
【０１３６】
ステップ３：ＤＭＦ（４００ｍＬ）中のＢ２溶液（３３．９５ｇ、１０１ｍｍｏｌ）へ、
Ｂｏｃ２０（３９．５９ｇ、１８２ｍｍｏｌ）及びＤＭＡＰ（２．４６ｇ、２０．２ｍｍ
ｏｌ）を加えた。混合物を室温で一晩攪拌し、蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフ
ィー（ＰＥ：ＥＡ＝１０：１）で精製し、残渣をＰＥ：ＥＡ＝１０：１で処理して、Ｂ３
を得た（４６．９ｇ、８６．７％）。
【０１３７】
　ステップ４：酢酸ナトリウム（１４．３４ｇ、１７５ｍｍｏｌ）を、エタノール／ＤＭ
Ｆ［（５：１）（４８０ｍＬ）］中のＢ３溶液（４６．９ｇ、８７．４ｍｍｏｌ）へ加え
た。混合物を脱気し、次に、Ｐｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２・ＣＨ２Ｃｌ２（７．１４ｇ、８．
７４ｍｍｏｌ）を加えた。得られた混合物をＣＯ雰囲気下で一晩９０℃にて加熱し、次に
蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィー（ＰＥ：ＥＡ＝４：１）で精製し、Ｂ４を
得た（４７．１ｇ、９４．０％）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ＝１
．３８（ｓ，１８Ｈ），１．４６（ｔ，３Ｈ），１．８８（ｄ，３Ｈ），４．４５－４．
５３（ｍ，２Ｈ），６．１８（ｑ，１Ｈ），７．１３（ｔ，１Ｈ），７．３４（ｄｄ，１
Ｈ），７．５７（ｓ，１Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５７４．０。
【０１３８】
ステップ５：ＴＨＦ（４００ｍＬ）中のＢ４溶液（４７．１ｇ、８２．１ｍｍｏｌ）へ、
１ＮのＬｉＯＨ水溶液（９８．５ｍＬ）を加えた。得られた混合物を室温で週末の間攪拌
し、次に、２ＮのＨＣｌでｐＨ＝５まで酸性化し、酢酸エチルで抽出した（４００ｍＬ×
３）。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮してＢを得た（４５．９
４ｇ、１００％）。
【０１３９】
６－［ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ］－５－［（１５）－１－（２，６
－ジクロロ－３－フルオロ－フェニル）エトキシ］ピリダジン－３－カルボン酸（Ｃ）の
合成
【化８】
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【０１４０】
　ステップ１：１，２－ジクロロエタン（８００ｍＬ）中のＡ５溶液（４１．８ｇ、２０
０ｍｍｏｌ）へ、Ｂｏｃ－Ｌ－Ｐｒｏ（２６．９ｇ、１２５ｍｍｏｌ）を加え、その後、
ＥＤＣＩ（３１．１ｇ、１６３ｍｍｏｌ）及びＤＭＡＰ（４．１２ｇ、３３．８ｍｍｏｌ
）を０℃で加えた。得られた混合物を室温で一晩攪拌し、次に、水（３５０ｍＬ）を加え
て分離し、水層をＤＣＭで抽出し（１５０ｍＬ×３）、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮し、
カラムクロマトグラフィー（ＰＥ：ＥＡ＝３０：１）で精製し、Ｃ１を得た（１３．７２
ｇ、収率：６５．６％）。
【０１４１】
　ステップ２：Ｃ１～Ｃの手順は、Ｂ１～Ｂの手順と同様であった（９．４６ｇ、Ｃ１か
らの収率：２６．４％）。
【０１４２】
実施例１：｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキ
シ］－６－アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－メチルピペラジニル）カ
ルボニル］フェニル｝カルボキサミドの合成
【化９】

【０１４３】
　ステップ１：ＤＭＦ（１００ｍＬ）中のＢ（１０．９２ｇ、２０．０ｍｍｏｌ）、ＨＡ
ＴＵ（９．１２ｇ、２４．０ｍｍｏｌ）及びＤＩＥＡ（３．８７ｇ、３０．０ｍｍｏｌ）
の混合物を、室温で０．５時間攪拌し、次に、１ａ（５．２６ｇ、２４．０ｍｍｏｌ）を
加えた。得られた混合物を室温で０．５時間攪拌し、蒸発させた。残渣をカラムクロマト
グラフィー（ＥＡ：ＭｅＯＨ＝５：１）で精製し、１ｂを得た（１２．４３ｇ、８３．２
％）。
【０１４４】
　ステップ２：１ｂ（１２．４３ｇ、１６．７ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（９０ｍＬ）及びＴ
ＦＡ（３０ｍＬ）の混合物中に溶解し、室温で２時間攪拌し、蒸発させた。残渣を、飽和
Ｎａ２ＣＯ３によりｐＨ＝８に調整し、ＤＣＭで抽出した（１５０ｍＬ×５）。合わせた
有機層をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。残渣をメタノールを用いて粉砕し、濾過し、
次に、固体をＤＣＭ中に溶解し、Ｅｔ２Ｏ中のＨＣｌ溶液を加え、混合物を室温で一晩攪
拌し、次に、濃縮し、オイルポンプで乾燥させ１を得た（８．３１ｇ、８０．５％）。１
Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ＝１．８４（ｄ，３Ｈ），２．７６（
ｄ，３Ｈ），３．０２－３．１０（ｍ，２Ｈ），３．３７－３．５３（ｍ，５Ｈ），３．
４０－４．２６（ｍ，１Ｈ），６．２７（ｑ，１Ｈ），７．１１（ｓ，ＩＨ），７．４２
－７．５１（ｍ，３Ｈ），７．５８－７．６２（ｍ，１Ｈ），７．８６－７．８８（ｍ，
２Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５４７．２。
【０１４５】
実施例２：｛５－［（１Ｓ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキ
シ］－６－アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－メチルピペラジニル）カ
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ルボニル］フェニル｝カルボキサミドの合成
【化１０】

【０１４６】
　合成は、実施例１の合成と同様であった（１．３０ｇ）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ＝１．８６（ｄ，３Ｈ），２．４８－２．５２（ｍ，２Ｈ），２
．７６（ｄ，３Ｈ），３．０２－３．１２（ｍ，２Ｈ），３．３３－３．４７（ｍ，４Ｈ
）６．３１（ｑ，１Ｈ），７．１２（ｓ，１Ｈ），７．４３－７．６６（ｍ，４Ｈ），７
．９１（ｄ，２Ｈ），８．２２（ｂｒｓ，２Ｈ），１０．８１（ｓ，１Ｈ），１１．２２
（ｂｒｓ，１Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５４７．１。
【０１４７】
実施例３：｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ
］ピリダジン－３－イル｝－Ｎ－［４－（モルホリン－４－イルカルボニル）フェニル］
カルボキサミドの合成
【化１１】

【０１４８】
合成は、実施例１の合成と同様であった（６０ｍｇ、最終ステップについて８７％）。１
Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３）：δ＝１．９０（ｄ，３Ｈ），３．５８－３．
７２（ｍ，８Ｈ），５．４０（ｓ，２Ｈ），６．２５（ｑ，ＩＨ），７．０７－７．１２
（ｍ，ＩＨ），７．３２－７．３７（ｍ，ＩＨ），７．４０－７．４５（ｍ，３Ｈ），７
．７３－７．７６（ｍ，２Ｈ），９．９０（ｓ，ＩＨ）．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５３
４．０．
【０１４９】
実施例４：｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ
］ピリダジン－３－イル｝－Ｎ－（４－｛［４－（２－ヒドロキシエチル）ピペラジニル
］カルボニル｝フェニル）カルボキサミドの合成
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【化１２】

【０１５０】
ステップ１：ＣＨ３ＣＮ（２５ｍＬ）中の４ａ（０．５ｇ、２．７ｍｍｏｌ）、４ｂ（０
．３４ｇ、２．７ｍｍｏｌ）及びＫ２ＣＯ３（０．７４ｇ、５．３５ｍｍｏｌ）の混合物
を還流下で２．５時間加熱した。固体は濾過し、濾液を真空下で蒸発させた。残渣をカラ
ムクロマトグラフィーで精製し、４ｃを得た（０．４ｇ、６５％）。
【０１５１】
ステップ２：４ｃ（４００ｍｇ、１．７４ｍｍｏｌ）を、ＤＣＭ（５ｍＬ）及びＴＦＡ（
１．５ｍＬ）の混合物中に溶解した。混合物を室温で２時間攪拌し、蒸発させ、４ｄを得
た。
【０１５２】
ステップ３：ＤＭＦ中の４ｅ（５００ｍｇ、３ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（１．７１ｇ、４．
５ｍｍｏｌ）及びＤＩＥＡ（１．１６ｇ、９ｍｍｏｌ）溶液へ、４ｄ（３２０ｍｇ、４．
５ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を一晩室温で攪拌した。蒸発後、残渣をカラムクロマトグ
ラフィー（ＥＡ：ＭｅＯＨ＝４：１）で精製し、４ｆを得た（０．５２ｇ、７９％）。
【０１５３】
　ステップ４：ＭｅＯＨ中の４ｆ（３７０ｍｇ）溶液へ、１０％のＰｄ／Ｃ（２００ｍｇ
）を加えた。混合物を室温で１時間水素化した。反応混合物を濾過し、濾液を蒸発させて
４ｇを得た（２７６ｍｇ、８６．５％）。
【０１５４】
ステップ５：４ｇ～４の手順は、実施例１の手順と同様であった（４５ｍｇ、４ｄからの
収率２５％）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３）：δ＝１．９０（ｄ，３Ｈ）
，２．８５－２．８９（ｍ，６Ｈ），３．８２（ｔ，６Ｈ），５．５３（ｓ，２Ｈ），６
．２５（ｑ，１Ｈ），７．０７－７．１２（ｍ，１Ｈ），７．３２－７．３７（ｍ，１Ｈ
），７．４０－７．４５（ｍ，３Ｈ），７．７５－７．７７（ｍ，２Ｈ），９．９０（ｓ
，１Ｈ）．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５７７．０．
【０１５５】
実施例５：｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ
］ピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－ピロリジニルピペリジル）カルボニル］
フェニル｝カルボキサミドの合成



(36) JP 6023062 B2 2016.11.9

10

20

30

40

【化１３】

【０１５６】
　合成は、実施例１の合成と同様であった（６７ｍｇ、最終ステップについて６８％）。
１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ＝１．５０－１．５８（ｍ，３Ｈ），１
．７７－２．００（ｍ，７Ｈ），１．９０（ｄ，３Ｈ），２．２２－２．２９（ｍ，１Ｈ
），２．５５－２．５９（ｍ，４Ｈ），２．９４－３．０２（ｍ，２Ｈ），，５．３８（
ｓ，２Ｈ），６．２５（ｑ，１Ｈ），７．０６－７．１２（ｍ，１Ｈ），７．３２－７．
４１（ｍ，４Ｈ），７．７１－７．７４（ｍ，２Ｈ），９．８７（ｓ，１Ｈ）．ＬＣ－Ｍ
Ｓ［Ｍ＋Ｈ］＋：６０１．０．
【０１５７】
実施例６：｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ
］ピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－エチルピペラジニル）カルボニル］フェ
ニル｝カルボキサミドの合成

【化１４】

【０１５８】
合成は、実施例１の合成と同様であり、６を得た（３０５ｍｇ）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ＝１．２５（ｔ，３Ｈ），１．８７（ｄ，３Ｈ），２．４
８－２．５１（ｍ，２Ｈ），２．９８－３．１５（ｍ，４Ｈ），３．３７－３．４７（ｍ
，４Ｈ），６．２７（ｑ，１Ｈ），７．１０（ｓ，１Ｈ），７．４３－７．６４（ｍ，４
Ｈ），７．９０（ｄ，３Ｈ），１０．７６（ｓ，１Ｈ），１１．０７（ｂｒｓ，１Ｈ）．
ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５６０．８．
【０１５９】
実施例７：｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキシ
］ピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－シクロプロピルピペラジニル）カルボニ
ル］フェニル｝カルボキサミドの合成
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【化１５】

【０１６０】
　合成は、実施例１の合成と同様であり、７を得た（２８０ｍｇ）。１Ｈ－ＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ＝０．７９（ｄ，２Ｈ），１．１７（ｔ，３Ｈ），１．
８６（ｄ，３Ｈ），２．７８－２．８６（ｍ，１Ｈ），３．２７－３．５５（ｍ，６Ｈ）
，４．０３－４．３０（ｍ，１Ｈ），６．２９（ｑ，１Ｈ），７．１３（ｓ，１Ｈ），７
．４４－７．５４（ｍ，２Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，１Ｈ），７．９０（ｄ，２Ｈ
），８．２２（ｂｒｓ，１Ｈ），１０．７９（ｓ，１Ｈ），１１．５０（ｂｒｓ，１Ｈ）
．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５７２．７．
【０１６１】
実施例８：Ｎ－（４－｛（２Ｒ）－２－（ピロリジニルメチル）ピロリジニル｝カルボニ
ル）フェニル）｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エト
キシ］ピリダジン－３－イル｝カルボキサミドの合成

【化１６】

【０１６２】
　合成は、実施例１の合成と同様であり、８を得た（５４７ｍｇ）。１Ｈ－ＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ＝１．６９－１．７９（ｍ，１Ｈ），１．８５－１．９
８（ｍ，９Ｈ），２．０９－２．１６（ｍ，１Ｈ），３．０４－３．２２（ｍ，２Ｈ），
３．３０－３．４７（ｍ，３Ｈ），３．５４－３．７４（ｍ，３Ｈ），４．４２－４．５
０（ｍ，１Ｈ），６．３０（ｑ，１Ｈ），７．１３（ｓ，１Ｈ），７．４８－７．６５（
ｍ，４Ｈ），７．８７－７．９０（ｍ，２Ｈ），８．４０（ｂｒｓ，２Ｈ），１０．４５
（ｂｒｓ，１Ｈ），１０．７９（ｓ，１Ｈ）．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：６００．７．
【０１６３】
実施例９：Ｎ－｛４－［（（３Ｓ，５Ｒ）－３，５－ジメチルピペラジニル）カルボニル
］フェニル｝｛６－アミノ－５－［（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エトキ
シ］ピリダジン－３－イル｝カルボキサミドの合成
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【化１７】

【０１６４】
ステップ１：ＤＭＦ（２０ｍＬ）中の４ｅ（７３２ｍｇ、４．３８ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ
（２．５０ｇ、６．５７ｍｍｏｌ）及びＤＩＥＡ（１．１３ｇ、８．８ｍｍｏｌ）の溶液
を室温で０．５時間攪拌し、次に、ＤＭＦ（５０ｍＬ）中の９ａ（１．０ｇ、８．８ｍｍ
ｏｌ）溶液へ、０℃で１時間滴下した。反応が完了した後、混合物を蒸発させｍ残渣をＤ
ＣＭ（５０ｍＬ）中に溶解させｍ飽和Ｎａ２ＣＯ３で洗浄した。有機層を分離し、無水Ｍ
ｇＳＯ４で乾燥させ、蒸発させて、９ｂを得た（８０８ｍｇ、７０％）。
【０１６５】
ステップ２：９ｂ～９ｃの手順は、４ｆ～４ｇまでの手順と同様であり、９ｃを得て、精
製することなしに次のステップで使用した。
【０１６６】
　ステップ３：９ｃからの９の合成は、実施例１のものと同様であり、９を得た（１２５
ｍｇ）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ＝１．２５（ｄ，６Ｈ），
１．８６（ｄ，３Ｈ），２．９５－３．１６（ｍ，２Ｈ），３．４６－３．６０（ｍ，４
Ｈ），６．３０（ｑ，１Ｈ），７．１３（ｓ，１Ｈ），７．４８－７．６５（ｍ，４Ｈ）
，７．８７（ｓ，２Ｈ）．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５６０．８．
【０１６７】
実施例１０：｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エト
キシ］－６－アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛３－フルオロ－４－［（４－メチル
ピペラジニル）カルボニル］フェニル｝カルボキサミドの合成

【化１８】

【０１６８】
合成は、実施例１の合成と同様であり、１０を得た（２６５ｍｇ）。１Ｈ－ＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：σ＝１．８２（ｄ，３Ｈ），２．７９（ｄ，３Ｈ），２．
９２－３．０９（ｍ，２Ｈ），３．１６－３．４９（ｍ，４Ｈ），３．６０－３．６５（
ｍ，１Ｈ），４．４８－４．５９（ｍ，１Ｈ），６．２２（ｑ，１Ｈ），７．０５（ｓ，
１Ｈ），７．３７－７．５０（ｍ，２Ｈ），７．５６－７．６１（ｍ，１Ｈ），７．７４
－７．８７（ｍ，２Ｈ）．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５６５．２．
【０１６９】
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実施例１１：｛５－［（１Ｒ）］－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エ
トキシ｝－６－アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－（４－｛［４－（４－メチルピペラ
ジニル）ピペリジル］カルボニル｝フェニル）カルボキサミドの合成
【化１９】

【０１７０】
合成は、実施例１の合成と同様であり、１１を得た（４２５ｍｇ）。１Ｈ－ＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：σ＝１．６３－１．７１（ｍ，２Ｈ），１．８２（ｄ，３
Ｈ），２．０３－２．２５（ｍ，２Ｈ），２．６９－３．０８（ｍ，６Ｈ），３．４６－
３．８２（ｍ，８Ｈ），４．４０－４．６０（ｍ，１Ｈ），６．２４（ｑ，１Ｈ），７．
１０（ｓ，１Ｈ），７．３６－７．５９（ｍ，４Ｈ），７．８１（ｄ，２Ｈ）．ＬＣ－Ｍ
Ｓ［Ｍ＋Ｈ］＋：６３０．３．
【０１７１】
実施例１２：｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エト
キシ］－６－アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－［４－（４－ピリジルカルボニル）フ
ェニル］カルボキサミドの合成

【化２０】

【０１７２】
ステップ１：ＤＭＦ（１５ｍＬ）中のＢ（５６７ｍｇ、１．０４ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（
４７５ｍｇ、１．２５ｍｍｏｌ）及びＤＩＥＡ（２１６ｍｇ、２．０８ｍｍｏｌ）の混合
物を室温で０．５時間攪拌し、次に、１２ａ（２４７ｍｇ、１．２５ｍｍｏｌ）を加えた
。得られた混合物を室温で０．５時間攪拌し、蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフ
ィー（ＥＡ：ＭｅＯＨ＝５：１）で精製し、１２ｂを得た（２６０ｍｇ、３４．４％）。
【０１７３】
ステップ２：ＤＣＭ（１０ｍＬ）及びＴＦＡ（３ｍＬ）の混合物中の１２ｂ（２６０ｍｇ
、０．３６ｍｍｏｌ）の溶液を室温で２時間攪拌し、蒸発させた。残渣を飽和Ｎａ２ＣＯ

３でｐＨ＝８へ調整し、ＤＣＭで抽出した（１０ｍＬ×５）。合わせた有機層をＭｇＳＯ

４で乾燥させ、濃縮した。残渣を、メタノールで粉砕し、濾過し、１２を得た（１２０ｍ
ｇ、６３．７％）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：σ＝１．８２（ｄ
，３Ｈ），３．４１（ｓ，３Ｈ），６．２１（ｑ，ＩＨ），７．０２（ｓ，２Ｈ），７．
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４７（ｔ，ＩＨ），７．５８－７．６３（ｍ，３Ｈ），７．７７（ｄ，２Ｈ），８．０９
（ｄ，２Ｈ），８．８０（ｄ，２Ｈ），１０．９５（ｓ，ＩＨ）．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］
＋：５２６．１
【０１７４】
実施例１３：｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エト
キシ］－６－アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（３，６－ジアザビシクロ［
４．３．０］ノン－３－イル）カルボニル］フェニル｝カルボキサミドの合成
【化２１】

【０１７５】
手順は、実施例１の手順と同様であった（３５ｍｇ）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）：σ＝１．８６（ｄ，３Ｈ），１．６５－２．４４（ｍ，５Ｈ），３．２
１－３．５３（ｍ，８Ｈ），５．００（ｂｒｓ，２Ｈ）６．２９（ｑ，ＩＨ），７．１１
（ｓ，ＩＨ），７．４３－７．５４（ｍ，３Ｈ），７．６０－７．６５（ｍ，ＩＨ），７
．９０（ｄ，２Ｈ），８．２７（ｂｒｓ，２Ｈ），１０．８１（ｓ，ＩＨ）１１．６４（
ｄ，ＩＨ）．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５７３．２．
【０１７６】
実施例１４：｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エト
キシ］－６－アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（３－オキソピペラジニル）
カルボニル］フェニル｝カルボキサミドの合成

【化２２】

【０１７７】
手順は、実施例１の手順と同様であった（２３．３ｍｇ）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＣＤＣ１３）：σ＝１．８６（ｄ，３Ｈ），３．４７（ｔ，２Ｈ），３．７９－３．８
８（ｍ，２Ｈ），４．２６（ｓ，２Ｈ），５．５５（ｂｒｓ，２Ｈ），６．２５（ｑ，Ｉ
Ｈ），６．５６（ｑ，ＩＨ），７．０９（ｔ，ＩＨ），７．３２－７．４７（ｍ，４Ｈ）
，７．７８（ｄ，２Ｈ），９．９２（ｓ，ＩＨ），．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５４６．
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１．
【０１７８】
実施例１５：｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エト
キシ］－６－アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－メチル（１，４－ジア
ザペルヒドロエピニル））カルボニル］フェニル｝カルボキサミドの合成
【化２３】

【０１７９】
ステップ１：ＤＭＦ（１５ｍＬ）中のＢ（１．０９ｇ、２．０ｍｍｏｌ）、ＨＡＴＵ（０
．９９ｇ、２．６ｍｍｏｌ）及びＤＩＥＡ（５１６ｍｇ、４．０ｍｍｏｌ）の混合物を室
温で０．５時間攪拌し、次に、１５ａ（９３９ｍｇ、２．６ｍｍｏｌ）を加えた。得られ
た混合物を室温で０．５時間攪拌し、蒸発させた。残渣をカラムクロマトグラフィー（Ｐ
Ｅ／ＥＡ＝１０：１）で精製し、１５ｂ（１．０５ｇ、７７．６％）を得た。
【０１８０】
ステップ２：ＴＨＦ中の１５ｂ（１．０５ｇ、１．５５ｍｍｏｌ）の溶液へ、１ＮのＬｉ
ＯＨ（１．９６ｍＬ、１．８６ｍｍｏｌ）を加えた。室温で５時間攪拌した後、反応混合
物を１ＮのＨＣｌでｐＨ＝５～６まで酸性化した。有機溶媒を蒸発させ、残渣をＤＣＭで
抽出した（３０ｍＬ×３）。合わせた有機層を無水ＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し、濃縮
して１５ｃ（０．９５ｇ、９２．２％）を得た。
【０１８１】
１５ｃ～１５の手順は、１２ａ～１２の手順と同様であった（３０ｍｇ、１５ｃからの収
率：３５．７％）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３）：σ＝１．９０（ｄ，３
Ｈ），２．０２－２．０８（ｍ，２Ｈ），２．３８－２．３９（ｍ，ＩＨ），２．４９－
２．５５（ｍ，２Ｈ），２．５８－２．６２（ｍ，ＩＨ），２．６７－２．７６（ｍ，３
Ｈ），２．９１－２．９３（ｍ，ＩＨ），３．５１－３．５９（ｍ，２Ｈ），３．７７－
３．８７（ｍ，２Ｈ），５．５１（ｓ，２Ｈ），６．２３（ｑ，ＩＨ），７．１０（ｔ，
ＩＨ），７．３２－７．４５（ｍ，４Ｈ），７．７５（ｄ，２Ｈ），９．８９（ｂｒｓ，
ＩＨ）．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５６１．２
【０１８２】
実施例１６：｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エト
キシ］－６－アミノピリダジン－３－イル］－Ｎ－［４－（１，４－ジアザペルヒロドエ
ピニルカルボニル）フェニル］カルボキサミドの合成
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【化２４】

【０１８３】
１５ｃ～１６の手順は、１２ａ～１２の手順と同様であった（８６ｍｇ、１５ｃからの収
率：９３．９％）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：σ＝１．８３（ｄ
，３Ｈ），１．９０－２．０７（ｍ，２Ｈ），３．１３－３．２４（ｍ，４Ｈ），３．３
６－３．４６（ｍ，ＩＨ），３．６３－３．６６（ｍ，ＩＨ），３．７８－３．８２（ｍ
，ＩＨ），４．６６（ｂｒｓ，３Ｈ），６．２８（ｑ，ＩＨ），７．１１（ｓ，ＩＨ），
７．４１－７．５４（ｍ，３Ｈ），７．６０－７．６４（ｍ，ＩＨ），７．８７（ｄ，２
Ｈ），８．１８（ｂｒｓ，ＩＨ），９．３５（ｂｒｓ，２Ｈ），１０．７５（ｓ，ＩＨ）
．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５４７．１
【０１８４】
実施例１７：｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エト
キシ］－６－アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（３，３－ジメチルピペラジ
ニル）カルボニル］フェニル｝カルボキサミドの合成

【化２５】

【０１８５】
１５ｃ～１７の手順は、１２ａ～１２の手順と同様であり、１７を得た（３７ｍｇ、１５
ｃからの収率２８．７％）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：σ＝１．
４１－１．７０（ｍ，６Ｈ），１．８９（ｄ，３Ｈ），３．１７－３．２１（ｍ，２Ｈ）
，３．６８－４．０１（ｍ，４Ｈ），５．４３（ｓ，２Ｈ），６．２６（ｑ，１Ｈ），７
．１０（ｔ，１Ｈ），７．３２－７．４３（ｍ，４Ｈ），７．７８（ｄ，２Ｈ），９．９
３（ｓ，１Ｈ）．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５６１．２．
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【０１８６】
実施例１８：｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エト
キシ］－６－アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（（３５、５Ｒ）－３，５－
ジメチルピペラジニル）カルボニル］フェニル｝カルボキサミドの合成
【化２６】

【０１８７】
１５ｃ～１８の手順は、１２ａ～１２の手順と同様であり、１８を得た（３１ｍｇ、１５
ｃからの収率２４．６％）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣ１３）：σ＝１．２５
－１．４３（ｍ，６Ｈ），１．９１（ｄ，３Ｈ），３．１５－３．４８（ｍ，４Ｈ），３
．６６－３．８９（ｍ，０．５Ｈ），４．５５－４．７８（ｍ，０．５Ｈ），５．４９（
ｓ，２Ｈ），６．２６（ｑ，１Ｈ），７．１０（ｔ，１Ｈ），７．３３－７．４４（ｍ，
４Ｈ），７．７８（ｄ，２Ｈ），９．９３（ｓ，１Ｈ）．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５６
１．２．
【０１８８】
実施例１９：｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エト
キシ］－６－アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－［（４－ヒドロキシピペリジル
）カルボニル］フェニル｝カルボキサミドの合成

【化２７】

【０１８９】
１５ｃ～１９の手順は、１２ａ～１２の手順と同様であり、１９を得た（３０．３ｍｇ、
１５ｃからの収率：３０．３％）。ＩＨ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：σ
＝１．５３－１．５９（ｍ，２Ｈ），１．８８－１．９４（ｍ，５Ｈ），３．２１－３．
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３３（ｍ，２Ｈ），３．６６－３．７５（ｍ，ＩＨ），３．９３－３．９９（ｍ，ＩＨ）
，５．８９（ｂｒｓ，２Ｈ）６．２５（ｑ，ＩＨ），７．０６－７．０９（ｍ，ＩＨ），
７．３２－７．４１（ｍ，４Ｈ），７．７３（ｄ，２Ｈ），９．８０（ｓ，ＩＨ）．ＬＣ
－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５４８．１
【０１９０】
実施例２０：｛５－［（１Ｒ）－１－（２，６－ジクロロ－３－フルオロフェニル）エト
キシ］－６－アミノピリダジン－３－イル｝－Ｎ－｛４－｛Ｎ－［２－（ジエチルアミノ
）エチル］カルバモイル｝フェニル）カルボキサミドの合成
【化２８】

【０１９１】
１５ｃ～２０の手順は、１２ａ～１２の手順と同様であり、２０を得た（３５．４ｍｇ、
１５ｃからの収率：３５．５％）。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）：σ＝１
．２５－１．３９（ｍ，６Ｈ），１．８９（ｄ，３Ｈ），，３．２６－３．３８（ｍ，６
Ｈ），３．７４（ｔ，２Ｈ）６．２６（ｑ，ＩＨ），７．１８（ｓ，ＩＨ），７．２２－
７．２７（ｍ，ＩＨ），７．４３－７．４７（ｍ，ＩＨ），７．８２－７．９０（ｍ，４
Ｈ）．ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：５６３．２．
【０１９２】
生物学データ
実施例２１：Ｍｅｔ、ＡＬＫ、Ａｘｌ　生物学アッセイ
【０１９３】
キナーゼアッセイ。アッセイは、Ｆａｂｉａｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００５）　Ｎａｔｕｒ
ｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｖｏｌ．　２３，ｐ．３２９及びＫａｒａｍａｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．（２００８）　Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｖｏｌ．　２６
，ｐ．１２７に記載されるように、実施した。
【０１９４】
ほとんどのアッセイについて、キナーゼタグ付きファージ株は、ＢＬ２１下部由来のＥ．
ｃｏｌｉ宿主内において、２４ウェルブロック中で平行に増殖した。Ｅ．ｃｏｌｉは、対
数期まで増殖させ、冷凍ストック（感染多重度～０．１）由来のＴ７ファージへ感染させ
、溶解まで３２℃で振盪させながらインキュベートした（－９０分）。溶解物を遠心分離
し（６，０００×ｇ）、細胞残屑を除去するために、濾過した（０．２ｍｍ）。残りのキ
ナーゼは、ＨＥＫ－２９３細胞で産生され、その後、ｑＰＣＲ検出のためにＤＮＡとタグ
付けされた。ストレプトアビジンでコーティングされた磁性ビーズを、キナーゼアッセイ
のためのアフィニティ樹脂を生成するために、室温で３０分間ビオチン化した小分子リガ
ンドで処理した。リガンド結合されたビーズを、過剰量のビオチンでブロッキングし、非
結合リガンドを除去し、非特異的結合ファージを低減させるために、ブロッキング緩衝液
（ＳｅａＢｌｏｃｋ（Ｐｉｅｒｃｅ），１　％　ＢＳＡ，０．０５　％　Ｔｗｅｅｎ　２
０，１　ｍＭ　ＤＴＴ）で洗浄した。結合反応は、１倍結合緩衝液（２０　％　ＳｅａＢ
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ｌｏｃｋ，０．１７ｘ　ＰＢＳ，０．０５　％　Ｔｗｅｅｎ　２０，６　ｍＭ　ＤＴＴ）
中で、キナーゼ、リガンド結合親和性ビーズ及び試験化合物を結合させることによって組
み立てられた。試験化合物は、１００％ＤＭＳＯ中で４０倍ストックとして調製し、直接
アッセイに対して希釈した。全ての反応は、最終体積０．０４ｍｌのポリプロピレン３８
４－ウェルプレート中で行った。アッセイプレートは、１時間振盪しながら室温でインキ
ュベートし、親和性ビーズを洗浄緩衝液（１倍ＰＢＳ、０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０）で洗
浄した。ビーズを次に、溶出緩衝液（１倍ＰＢＳ、０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０、０．５ｍ
Ｍ非ビオチン親和性リガンド）に再懸濁し、３０分間振盪しながら室温でインキュベート
した。溶出液中のキナーゼ濃度をｑＰＣＲで測定した。
【０１９５】
本発明中のほとんどの化合物は、＜１０ｎＭ及びいくつかは＜１ｎＭのＩＣ５０値を備え
る、非常に強力なＡＬＫ阻害剤である。いくつかの化合物はまた、＜２０ｎＭのＩＣ５０

を備える、ｃ－Ｍｅｔ及びＡｘｌの強力な阻害作用を示した。対照的に、カルボニルフェ
ニル置換されたカルボキサミド、例えば、ａ（ピリジン置換されたカルボキサミド）、ｂ
（メトキシフェニル置換されたカルボキサミド）、又はｃ（モルホリノフェニル置換され
たカルボキサミド）を有さない類似の化合物は、依然として強力なｃ－Ｍｅｔ阻害剤（Ｉ
Ｃ５０は＜２０ｎＭである）であるにもかかわらず、それに比べて非常に弱いＡＬＫ阻害
活性を示した（ＩＣ５０は＞１０ｎＭである）。
【化２９】

【０１９６】
また、Ｒ－エナンチオマーは、ＡＬＫに対して活性異性体であることが発見された。実施
例１は、１ｎＭ未満のＩＣ５０を示した一方、その異性体（実施例２）は、このアッセイ
においてＡＬＫに対して５０ｎＭまで不活性であった。
【０１９７】
　本発明のいくつかの化合物（例えば、実施例１、１３、１５、１６、１７、１８）は、
ＰＦ－２３４１０６６よりも強力なＡＬＫ阻害剤であり、従ってそれは、ＰＦ－２３４１
０６６に対する耐性を圧倒する潜在能力を有する（表３）。
【表３】

【０１９８】
　本発明における多数の化合物は、非常に良好な効力を発揮する。更に、いくつかの化合
物（例えば、実施例１６及び１８）は、国際公開第国際公開第２００９／１５４７６９号
明細書において記載される化合物よりも強力である。例えば、国際公開第国際公開第２０
０９／１５４７６９号明細書の実施例６は、本アッセイにおいて１７ｎＭのＩＣ５０を示
し、これに対して、本発明における実施例１８については＜１ｎＭの値を示していた。
【０１９９】
実施例２２：ＡＬＫ融合タンパク質を用いた主要細胞の細胞生存率アッセイ
生存率実験では、ＡＬＫ融合タンパク質（Ｈ３１２２、Ｈ２２２８）を有する細胞腫瘍細
胞を、２５％～３３％集密℃で、９６ウェルプレートへ播種し、次の日に単独又は組み合
わせて薬剤へ曝した。薬物を加えてから７２時間後、細胞タイターブルー試薬（Ｐｒｏｍ
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ｅｇａ、Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩ）を加え、蛍光を製造業者の指示に従って、スペクトラマ
ックス分光光度計（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ，Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）
で測定した。全ての実験ポイントは、六重の複製を設定し、少なくとも独立して二回実施
した。ＩＣ５０のポイントは、Ｗｉｎｄｏｗｓ（登録商標）用のグラフパッドプリズムバ
ージョン５を用いて計算した。曲線は、応答式に対するログ（阻害剤）を用いた非線形回
帰モデルを使用して適合させた。
【０２００】
　細胞生存率アッセイにおいて、本発明のいくつかの化合物（例えば、実施例１、１６、
１８）は、ＰＦ－２３４１０６６よりも、Ｈ３１２２及びＨ２２２８腫瘍細胞増殖の阻害
においてより強力であり、したがって、これらは、ＰＦ－２３４１０６６に対する耐性を
圧倒する潜在能力を有する（表４）。
【表４】

【０２０１】
　本発明の多数の化合物は、非常に良好な効力を発揮する。更に、本発明の実施例１６及
び１８は、本アッセイにおいて＞５０ｎＭのＩＣ５０を示した国際公開第国際公開第２０
０９／１５４７６９号明細書中に記載された実施例２５及び２６よりも強力である。
【０２０２】
実施例２３：ＡＬＫ融合タンパク質を用いた、腫瘍細胞の細胞アポトーシスアッセイ
アポトーシス実験について、細胞を２５％の集密度で１２ウェルプレートへ播種し、トリ
プリケートでＡＬＫ　ＴＫＩを用いて処理した。薬剤を加えてから７２時間後、細胞を収
集し、ＰＢＳ中で洗浄し、製造業者の指示に従って、アネキシンＶ及びヨウ化プロピジウ
ムで染色した（Ｖｙｂｒａｎｔ　アポトーシスアッセイキット、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、
Ｃａｒｌｓｂａｄ、ＣＡ）。データをＦＡＣＳＸＣａｎｔｏ　ＩＩ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ，ＳａｎＪｏｓｅ，ＣＡ）で収集し、ＷｉｎＬｉｓｔフローサイトメトリー解
析ソフトウェア（ＶｅｒｉｔｙＳｏｇｔｗａｒｅ、Ｔｏｐｃｈａｍ，ＭＥ）を使用して処
理した。
【０２０３】
　アポトーシスアッセイにおいて、実施例１は、同じ濃度におけるＰＦ－２３４１０６６
よりも、Ｈ３１２２細胞におけるアポトーシスの誘導において、より効果的であった（図
１）。
【０２０４】
実施例２４　ｃ－Ｍｅｔ受容体リン酸化アッセイ
Ａ５４９細胞を本アッセイにおいて使用する。細胞を、２４ウェルプレート中へ、増力培
地（ＲＰＭＩ＋１０％ＦＢＳ）４，０００細胞／ウェルの密度で播種し、付着のために一
晩３７℃で培養した。細胞を、スターベーション培地（ＲＰＭＩ＋１％ＢＳＡ）へ曝す。
試験化合物の希釈液をプレートへ加え、１時間３７℃でインキュベートする。細胞を次に
室温まで１５分間で冷却し、その後、１５分間４０ｎｇ／ｍｌのＨＧＦにより活性化した
。細胞を氷冷したＰＢＳで一度洗浄し、次に、４℃で１時間、１１０μｌ／ウェルの溶解
緩衝液（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ＃９８０３＋０．２％プロテアーゼ阻害剤、Ｓｉ
ｇｍａＰＩ８６０）を用いて溶解した。細胞溶解物を遠心管に移し、４℃で１０分間１０
０００ｒｐｍで回転させ、リン酸化ＨＧＦＲを製造業者の指示に従って、ヒトＰｈｏｓｐ
ｈｏ－ＨＧＦ　Ｒ／ｃ－Ｍｅｔ　ＥＬＩＳＡ　ｋｉｔ（Ｒ＆Ｄ，ＤＹＣ２４８０）により
定量する。
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【０２０５】
実施例２５：ヒトミクロソーム安定性
プールされたヒト肝ミクロソーム（１ｍｇ／ｍＬ）を、試験化合物（１μＭ）を用いて、
リン酸緩衝液（ｐＨ７．４）中で３７℃でインキュベートする。反応を、ＮＡＤＰＨ（１
ｍＭの最終濃度）の添加で開始する。インキュベーションは、有機溶媒を添加して、０、
５、１０、２０、４０、６０分後に停止する。急冷したサンプルを、ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ検
出によって変化していない試験化合物について分析する。パーセントターンオーバーは、
インキュベートしていないサンプル（０分）における変化していない試験化合物の量に対
する、インキュベートしたサンプル中に残存する変化していない試験化合物の量（ピーク
面積）の比によって決定する。半減期は、パーセントターンオーバーデータに基づいて算
出する。
【０２０６】
　本アッセイにおいて、実施例１６（ｎ＝２である式ＩＩＩの化合物）及び実施例１８（
Ｒ９及びＲ１０がメチルである、式ＩＩＩの化合物）は、国際公開第国際公開第２００９
／１５４７６９号明細書に公開されている実施例２５の類似化合物よりも長い半減期を有
していた。
【０２０７】
実施例２６．脳透過率
　化合物が、血液脳関門（ＢＢＢ）を通過できるかどうかを判断するために、マウスに試
験化合物を投与する。投与の２時間後、マウスを屠殺し、血液及び脳組織を採取し、試験
化合物の濃度を分析する。脳透過率を、血漿中濃度に対する、脳組織中の化合物の濃度の
比として画定する。
【０２０８】
　本アッセイにおいて、実施例１８（Ｒ９及びＲ１０がメチルであり、Ｒｎは水素である
、式ＩＩＩの化合物）は、Ｒ９及びＲ１０が水素でありＲｎがメチルである実施例１より
も、高い脳透過率を有しており、これは、実施例１８が実施例１よりも脳内のＡＬＫをよ
り阻害することを示している。
【０２０９】
実施例２７．ＳＨ－ＳＹ５Ｙ頭蓋内腫瘍モデルにおける、クリゾチニブ（ＰＦ－１０６６
）及び実施例１８のｉｎ　ｖｉｖｏでの抗腫瘍効果
【０２１０】
方法：Ｂａｌｂ／Ｃヌードマウスは、ペントバルビタールナトリウムの腹腔内注入（１０
０ｍｇ／ｋｇ体重）により麻酔した。１０μｌフル培地量中の百万のＳＨ－ＳＹ５Ｙ細胞
を、小動物定位固定装置を用いて、尾状被殻領域に注入した。移植後７日目に、腫瘍を有
するマウスを、４つの群、ＰＦ－１０６６、実施例１８低投与量、実施例１８高投与量、
及びヒビクルを強制経口投与により一日二回（ＢＩＤ）を付与した群へ分けて、治療を動
物が死ぬまで停止した。動物の生存率、体重を観察し、記録した。
【０２１１】
結果：連続的な治療の後、ビヒクル対照群、一日二回（ＢＩＤ）の５０ｍｇ／ｋｇでのＰ
Ｆ－１０６、ＢＩＤの２５及び５０ｍｇ／ｋｇでの実施例１８の生存期間中央値（ＭＳＴ
）は、それぞれ、２５日間、２８日間、２５日間及び３４．５日間である（ｐ＜０．０１
）。従って、実施例１８は、５０ｍｇ／ｋｇ　ＢＩＤのこれらの腫瘍を有するマウスを統
計的有意性をもって長寿命化したが、一方、クリゾチニブは、同じ容量で統計的有意性を
有さずに、僅かに寿命を延長した。
【０２１２】
　本発明者らは、本発明の多数の実施形態について説明してきたが、本発明者らの基本的
な実施例は、本発明の化合物及び方法を利用する他の実施形態を提供するために、変更し
得ることは明らかである。従って、本発明の範囲は、例示によって表される特定の実施形
態によるよりも、添付の特許請求の範囲によって画定されるべきであることは明らかであ
ろう。
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【０２１３】
　本願を通して引用した全ての参照の内容（参考文献、発行された特許、公開特許出願、
及び同時係属中の特許出願を含む）は、ここに、参照によりその全体が、本明細書中に明
示的に組み込まれる。特に定義しない限り、本明細書で使用される全ての技術用語及び科
学用語は、一般に、当業者に知られている意味を与える。

【図１】
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