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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式Ｉの化合物、
【化３８】

　またはその薬学的に許容可能な塩であって、式中、
　Ｈｔは、

【化３９】

であり、前記Ｈｔは任意選択で、また独立にＲ２およびＲ２’で置換されており、ただし
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、Ｈｔはピラゾリルでもチアゾリルでもなく、
　ＸはＣＨ、Ｎ、ＯまたはＳであり、
　ＹはＣＨ、Ｎ、ＯまたはＳであり、
　Ｑが－Ｓ－であり、
　ＲＸがＨまたはＦであり、
　ＲＹが下記式ｉ
【化４９】

で表され、
　Ｒ１がＴ－（環Ｄ）であり、
　環Ｄが、５～７員単環式アリールまたはヘテロアリール環であり、前記ヘテロアリール
は、Ｏ、ＮおよびＳから選択される１～４個の環ヘテロ原子を有し、環Ｄは任意選択で環
Ｄ’と縮合させることができ、
　環Ｄ’が、窒素、酸素または硫黄から選択される０～４個の環ヘテロ原子を含む５～８
芳香族環、部分的に飽和した環、または完全に不飽和の環であり、
　環Ｄおよび環Ｄ’が、それぞれ独立に、また任意選択でオキソまたは－Ｗ－Ｒ５の０～
４個の存在で置換されており、
　各Ｔが独立にＣ１－４アルキリデン鎖であり、または存在せず、
　Ｒ２がＨ、Ｃ１－３アルキルまたはシクロプロピルであり、
　Ｒ２’がＨであり、
　各Ｗが独立に、存在しない、またはＣ１－１０アルキリデン鎖であり、前記アルキリデ
ン鎖の最大６個のメチレン単位が任意選択でＶにより置き換えられており、
　各Ｖが、－Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ－または－Ｎ
（Ｒ４）－から選択され、
　各Ｒ５が独立に、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ
、ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ
（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ
７）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ
＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ

２Ｎ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２であり、
　各ＲがＨ、Ｃ１－６脂肪族基、Ｃ６－１０アリール環、５～１０個の環原子を有するヘ
テロアリール環、または４～１０個の環原子を有するヘテロシクリル環であり、前記ヘテ
ロアリールまたはヘテロシクリル環が、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の
環ヘテロ原子を有し、Ｒが任意選択で、０～６個のＲ９で置換されており、
　各Ｒ４が、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２Ｒ７、－ＣＯＮ（Ｒ７）２または－ＳＯ２Ｒ
７であり、
　各Ｒ７が独立に、Ｈもしくは任意選択で置換されたＣ１－６脂肪族基であり、または同
じ窒素上の２つのＲ７がその窒素と一緒になって、窒素、酸素または硫黄から選択される
１～４個のヘテロ原子を含む、任意選択で置換された４～８員ヘテロシクリルまたはヘテ
ロアリール環を形成し、
　各Ｒ９が－Ｒ’、－ハロ、－ＯＲ’、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＣＯＲ
’、ＣＯＣＨ２ＣＯＲ’、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、－Ｓ
Ｒ’、－Ｎ（Ｒ’）２、－ＣＯＮ（Ｒ’）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ
’、－Ｎ（Ｒ’）ＣＯＲ’、－Ｎ（Ｒ’）ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ’）Ｎ（
Ｒ’）２、－Ｎ（Ｒ’）ＣＯＮ（Ｒ’）２、－Ｎ（Ｒ’）ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）２、－Ｎ（Ｒ
’）ＳＯ２Ｒ’、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ’）２、＝ＮＮ（Ｒ’）２、＝Ｎ－ＯＲ’、また
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　各Ｊが独立にＲ、－ハロ、－ＯＲ、オキソ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯ
Ｒ、－ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、
－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ
（Ｒ７）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、
＝ＮＮ（Ｒ４）２、＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ
（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２または－ＯＰ（＝Ｏ）
（ＯＲ”）２であり、あるいは
　同じ原子または異なる原子上の２つのＪ基が、それらが結合している（１個または複数
個の）原子と一緒になって、Ｏ、ＮもしくはＳから選択される０～２個のヘテロ原子を有
する３～８員の飽和、部分的に飽和した、または不飽和環を形成し、２つのＪ基によって
形成されている環の１～４個の水素原子が、任意選択でハロ、Ｃ１－３アルキルまたは－
Ｏ（Ｃ１－３アルキル）で置き換えられ、または該環の２個の水素原子が、任意選択でオ
キソまたはスピロ結合Ｃ３－４シクロアルキルで置き換えられており、前記Ｃ１－３アル
キルが任意選択で１～３個のフッ素で置換されており、
　各Ｒ’が独立にＨまたはＣ１－６脂肪族基であるか、または２つのＲ’が、それらが結
合している（１個または複数個の）原子と一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳから選択される
０～１個のヘテロ原子を含む３～６員カルボシクリルまたは３～６員ヘテロシクリルを形
成し、
　各Ｒ”が独立にＨまたはＣ１－２アルキルである化合物。
【請求項２】
　Ｈｔが、
【化４０】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｈｔが、

【化４１】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｈｔが、

【化４２】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｈｔが、
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【化４３】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｈｔが、

【化４４】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｈｔが、

【化４５】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｈｔが、
【化４６】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｈｔが、以下に示すように置換されている、請求項１に記載の化合物
【化４７】

。
【請求項１０】
　Ｒ２がＨまたはＣ１－３アルキルである、請求項１から９のいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項１１】
　ＲｘがＨである、請求項１から１０のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１２】
　環Ｄ－Ｄ’が、窒素、酸素または硫黄から選択される１～５個のヘテロ原子を含む８～
１２員二環式アリールまたはヘテロアリールである、請求項１から１１のいずれか一項に
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【請求項１３】
　環Ｄ－Ｄ’が６：６環系である、請求項１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　環Ｄ－Ｄ’がキノリンである、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１５】
　環Ｄ－Ｄ’が６：５環系である、請求項１２に記載の化合物。
【請求項１６】
　前記６：５環系が２個の窒素原子を含む、請求項１５に記載の化合物。
【請求項１７】
　環Ｄ－Ｄ’がベンズイミダゾール、インダゾールまたはイミダゾピリジン環である、請
求項１６に記載の化合物。
【請求項１８】
　環Ｄ－Ｄ’がベンズイミダゾール環である、請求項１７に記載の化合物。
【請求項１９】
　環Ｄが５～６員単環式アリールまたはヘテロアリール環であり、ＤがＤ’と縮合してい
ない、請求項１から１１のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項２０】
　環Ｄがフェニルである、請求項１９に記載の化合物。
【請求項２１】
　環Ｄがフェニルであり、前記フェニルが、－ハロおよび－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１－６

脂肪族）から選択される１つまたは２つの置換基で独立に置換されている、請求項２０に
記載の化合物。
【請求項２２】
　環Ｄがフェニルであり、前記フェニルが、－Ｆおよび－ＮＨＣＯ２（Ｃ１－３脂肪族）
で独立に置換されている、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２３】
　環Ｄがフェニルであり、前記フェニルが、－Ｆおよび－ＮＨＣＯ２（シクロプロピル）
で独立に置換されている、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２４】
　環Ｄが、
【化４８】

である、請求項２０に記載の化合物。
【請求項２５】
　下記式から選択される、請求項１に記載の化合物
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【化５２】

。
【請求項２６】
　下記式Ｉの化合物、
【化５３】

　またはその薬学的に許容可能な塩と、薬学的に許容可能なキャリアとを含む組成物であ
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って、前記変数が、請求項１から２５のいずれか一項に従って定義されている組成物。
【請求項２７】
　生体試料におけるオーロラタンパク質キナーゼ活性を抑制する方法であって、前記生体
試料を、下記式Ｉの化合物、
【化５４】

　またはその薬学的に許容可能な塩と接触させることを含み、前記変数が、請求項１から
２５のいずれか一項に従って定義されている方法。
【請求項２８】
　患者の増殖性障害を治療するための組成物であって、下記式Ｉの化合物、

【化５５】

　またはその薬学的に許容可能な塩を含み、前記変数が、請求項１から２５のいずれか一
項に従って定義されている、組成物。
【請求項２９】
　前記増殖性障害が癌である、請求項２８に記載の組成物。
【請求項３０】
　前記増殖性障害が、黒色腫、骨髄腫、白血病、リンパ腫、神経芽細胞腫から選択される
、または結腸癌、乳癌、胃癌、卵巣癌、子宮頸癌、肺癌、中枢神経系（ＣＮＳ）癌、腎癌
、前立腺癌、膀胱癌、すい臓癌、脳癌（神経膠腫）、頭頸部癌、腎臓癌、肝臓癌、黒色腫
、肉腫、もしくは甲状腺癌から選択される癌である、請求項２８に記載の組成物。
【請求項３１】
　前記組成物は、別の治療薬と組み合わせて連続投与または同時投与されることを特徴と
する、請求項２９に記載の組成物。
【請求項３２】
　前記治療薬が、タキサン類、ｂｃｒ－ａｂｌの阻害剤、ＥＧＦＲの阻害剤、ＤＮＡ損傷
薬および代謝拮抗物質から選択される、請求項３１に記載の組成物。
【請求項３３】
　前記治療薬が、パクリタキセル、グリベック、ダサチニブ、ニロチニブ、タルセバ、イ
レッサ、シスプラチン、オキサリプラチン、カルボプラチン、アントラサイクリン、Ａｒ
ａＣおよび５－ＦＵから選択される、請求項３１に記載の組成物。
【請求項３４】
　前記治療薬が、カンプトテシン、ドキソルビシン、イダルビシン、シスプラチン、タキ
ソール、タキソテール、ビンクリスチン、タルセバ、ＭＥＫ阻害剤、Ｕ０１２６、ＫＳＰ
阻害剤、ボリノスタット、グリベック、ダサチニブおよびニロチニブから選択される、請
求項３１に記載の組成物。



(9) JP 5389786 B2 2014.1.15

10

20

30

40

50

【請求項３５】
　前記治療薬がダサチニブである、請求項３４に記載の組成物。
【請求項３６】
　前記治療薬がニロチニブである、請求項３４に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、オーロラタンパク質キナーゼの阻害剤として有用な化合物に関する。本発明
はまた、本発明の化合物を含む薬学的に許容可能な組成物、様々な疾患の治療においてこ
れらの化合物および組成物を使用する方法、ならびにこれらの化合物を調製するためのプ
ロセスにも関する。
【背景技術】
【０００２】
　オーロラタンパク質は、細胞周期の分裂期の進行にとって不可欠である３種の関連セリ
ン／スレオニンキナーゼ群（オーロラ－Ａ、－Ｂおよび－Ｃと称される）である。具体的
には、オーロラＡは、中心体成熟および分離、有糸分裂紡錘体の形成ならびに染色体の忠
実な分離おいて重要な役割を担う。オーロラＢは、中期板上の染色体の整列を調節する際
に、紡錘体集合チェックポイントを調節する際に、また細胞質分裂の正確な完了に中心的
役割を担う染色体パッセンジャータンパク質である。
【０００３】
　オーロラ－Ａ、－Ｂまたは－Ｃ過剰発現が、結腸直腸癌、卵巣癌、胃癌および浸潤性腺
癌を含めた様々なヒト癌において観測されている。
【０００４】
　現在では多くの研究により、ｓｉＲＮＡによるヒト癌細胞株におけるオーロラ－Ａまた
は－Ｂの枯渇または抑制、ドミナントネガティブ抗体または中和抗体が、４ＮのＤＮＡを
有する細胞の蓄積による有糸分裂の進行を妨害し、場合によってはこの後、核内倍加およ
び細胞死が起こることが実証されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　オーロラキナーゼは、それらオーロラキナーゼが数多くのヒト癌に関連しているため、
またそれらオーロラキナーゼがこれら癌細胞の増殖において役割を果たすため、魅力的な
標的である。したがって、オーロラキナーゼを阻害する化合物が必要である。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、オーロラタンパク質キナーゼの阻害剤として有用な化合物およびその薬学的
に許容可能な組成物を提供する。これらの化合物は、下記式Ｉによって表され、
【０００７】

【化１】

またはその薬学的に許容可能な塩であり、変数は本明細書中に定義されているとおりであ
る。
【０００８】
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　これらの化合物およびその薬学的に許容可能な組成物は、インビトロ、インビボおよび
エキソビボでキナーゼを阻害するために有用である。このような使用には、黒色腫、骨髄
腫、白血病、リンパ腫、神経芽細胞腫、癌などの骨髄増殖性障害および増殖性障害の治療
または予防が含まれる。他の使用には、生物学的および病理学的現象におけるキナーゼの
研究、このようなキナーゼによって仲介される細胞内情報伝達経路の研究、新たなキナー
ゼ阻害剤の比較評価が含まれる。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
　下記式Ｉの化合物、
【化３８】

　またはその薬学的に許容可能な塩であって、式中、
　Ｈｔは、

【化３９】

であり、前記Ｈｔは任意選択で、また独立にＲ２およびＲ２’で置換されており、ただし
、Ｈｔはピラゾリルでもチアゾリルでもなく、
　ＸはＣＨ、Ｎ、ＯまたはＳであり、
　ＹはＣＨ、Ｎ、ＯまたはＳであり、
　Ｑが－Ｏ－、－ＮＲ’－、－Ｓ－、－Ｃ（＝Ｏ）－または－Ｃ（Ｒ’）２－であり、
　ＲＸがＨまたはＦであり、
　ＲＹが－Ｚ－Ｒ１０であり、
　Ｒ１がＴ－（環Ｄ）であり、
　環Ｄが、５～７員単環式アリールまたはヘテロアリール環であり、前記ヘテロアリール
は、Ｏ、ＮおよびＳから選択される１～４個の環ヘテロ原子を有し、環Ｄは任意選択で環
Ｄ’と縮合させることができ、
　環Ｄ’が、窒素、酸素または硫黄から選択される０～４個の環ヘテロ原子を含む５～８
芳香族環、部分的に飽和した環、または完全に不飽和の環であり、
　環Ｄおよび環Ｄ’が、それぞれ独立に、また任意選択でオキソまたは－Ｗ－Ｒ５の０～
４個の存在で置換されており、
　各Ｔが独立にＣ１－４アルキリデン鎖であり、または存在せず、
　Ｒ２がＨ、Ｃ１－３アルキルまたはシクロプロピルであり、
　Ｒ２’がＨであり、
　各ＺおよびＷが独立に、存在しない、またはＣ１－１０アルキリデン鎖であり、前記ア
ルキリデン鎖の最大６個のメチレン単位が任意選択でＶにより置き換えられており、
　各Ｖが、－Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ－または－Ｎ
（Ｒ４）－から選択され、
　各Ｒ５が独立に、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ
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、ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ
（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ
７）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ
＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ

２Ｎ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２であり、
　各ＲがＨ、Ｃ１－６脂肪族基、Ｃ６－１０アリール環、５～１０個の環原子を有するヘ
テロアリール環、または４～１０個の環原子を有するヘテロシクリル環であり、前記ヘテ
ロアリールまたはヘテロシクリル環が、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の
環ヘテロ原子を有し、Ｒが任意選択で、０～６個のＲ９で置換されており、
　各Ｒ４が、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２Ｒ７、－ＣＯＮ（Ｒ７）２または－ＳＯ２Ｒ
７であり、
　各Ｒ７が独立に、Ｈもしくは任意選択で置換されたＣ１－６脂肪族基であり、または同
じ窒素上の２つのＲ７がその窒素と一緒になって、窒素、酸素または硫黄から選択される
１～４個のヘテロ原子を含む、任意選択で置換された４～８員ヘテロシクリルまたはヘテ
ロアリール環を形成し、
　各Ｒ９が－Ｒ’、－ハロ、－ＯＲ’、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＣＯＲ
’、ＣＯＣＨ２ＣＯＲ’、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、－Ｓ
Ｒ’、－Ｎ（Ｒ’）２、－ＣＯＮ（Ｒ’）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ
’、－Ｎ（Ｒ’）ＣＯＲ’、－Ｎ（Ｒ’）ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ’）Ｎ（
Ｒ’）２、－Ｎ（Ｒ’）ＣＯＮ（Ｒ’）２、－Ｎ（Ｒ’）ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）２、－Ｎ（Ｒ
’）ＳＯ２Ｒ’、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ’）２、＝ＮＮ（Ｒ’）２、＝Ｎ－ＯＲ’、また
は＝Ｏであり、
　各Ｒ１０が、Ｏ、ＮおよびＳから選択されるヘテロ原子を１個含む４員複素環であり、
各Ｒ１０が、任意選択でＪの０～６個の存在により置換されており、
　各Ｊが独立にＲ、－ハロ、－ＯＲ、オキソ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯ
Ｒ、－ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、
－Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ
（Ｒ７）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、
＝ＮＮ（Ｒ４）２、＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ
（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２または－ＯＰ（＝Ｏ）
（ＯＲ”）２であり、あるいは
　同じ原子または異なる原子上の２つのＪ基が、それらが結合している（１個または複数
個の）原子と一緒になって、Ｏ、ＮもしくはＳから選択される０～２個のヘテロ原子を有
する３～８員の飽和、部分的に飽和した、または不飽和環を形成し、２つのＪ基によって
形成されている環の１～４個の水素原子が、任意選択でハロ、Ｃ１－３アルキルまたは－
Ｏ（Ｃ１－３アルキル）で置き換えられ、または該環の２個の水素原子が、任意選択でオ
キソまたはスピロ結合Ｃ３－４シクロアルキルで置き換えられており、前記Ｃ１－３アル
キルが任意選択で１～３個のフッ素で置換されており、
　各Ｒ’が独立にＨまたはＣ１－６脂肪族基であり、２つのＲ’が、それらが結合してい
る（１個または複数個の）原子と一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳから選択される０～１個
のヘテロ原子を含む３～６員カルボシクリルまたは３～６員ヘテロシクリルを形成し、
　各Ｒ”が独立にＨまたはＣ１－２アルキルである化合物。
（項目２）
　Ｈｔが、
【化４０】
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（項目３）
　Ｈｔが、
【化４１】

である、項目１に記載の化合物。
（項目４）
　Ｈｔが、
【化４２】

である、項目１に記載の化合物。
（項目５）
　Ｈｔが、

【化４３】

である、項目１に記載の化合物。
（項目６）
　Ｈｔが、

【化４４】

である、項目１に記載の化合物。
（項目７）
　Ｈｔが、

【化４５】

である、項目１に記載の化合物。
（項目８）
　Ｈｔが、
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【化４６】

である、項目１に記載の化合物。
（項目９）
　Ｈｔが、以下に示すように置換されている、項目１に記載の化合物

【化４７】

。
（項目１０）
　Ｑが－Ｓ－である、項目２から９のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１１）
　Ｑが－Ｏ－である、項目２から９のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１２）
　Ｒ２がＨまたはＣ１－３アルキルである、項目１から１１のいずれか一項に記載の化合
物。
（項目１３）
　ＲｘがＨである、項目１から１２のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１４）
　環Ｄ－Ｄ’が、窒素、酸素または硫黄から選択される１～５個のヘテロ原子を含む８～
１２員二環式アリールまたはヘテロアリールである、項目１から１３のいずれか一項に記
載の化合物。
（項目１５）
　環Ｄ－Ｄ’が６：６環系である、項目１４に記載の化合物。
（項目１６）
　環Ｄ－Ｄ’がキノリンである、項目１５に記載の化合物。
（項目１７）
　環Ｄ－Ｄ’が６：５環系である、項目１４に記載の化合物。
（項目１８）
　前記６：５環系が２個の窒素原子を含む、項目１７に記載の化合物。
（項目１９）
　環Ｄ－Ｄ’がベンズイミダゾール、インダゾールまたはイミダゾピリジン環である、項
目１８に記載の化合物。
（項目２０）
　環Ｄ－Ｄ’がベンズイミダゾール環である、項目１９に記載の化合物。
（項目２１）
　環Ｄが５～６員単環式アリールまたはヘテロアリール環であり、ＤがＤ’と縮合してい
ない、項目１から１３のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２２）
　環Ｄがフェニルである、項目２１に記載の化合物。
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（項目２３）
　環Ｄがフェニルであり、前記フェニルが、－ハロおよび－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１－６

脂肪族）から選択される１つまたは２つの置換基で独立に置換されている、項目２２に記
載の化合物。
（項目２４）
　環Ｄがフェニルであり、前記フェニルが、－Ｆおよび－ＮＨＣＯ２（Ｃ１－３脂肪族）
で独立に置換されている、項目２２に記載の化合物。
（項目２５）
　環Ｄがフェニルであり、前記フェニルが、－Ｆおよび－ＮＨＣＯ２（シクロプロピル）
で独立に置換されている、項目２２に記載の化合物。
（項目２６）
　環Ｄが、
【化４８】

である、項目２２に記載の化合物。
（項目２７）
　Ｚが存在しない、項目１から２６のいずれか一項に記載の化合物。
（項目２８）
　ＺがＣ１－６アルキリデン鎖であり、Ｚの１～２個のメチレン単位が、Ｏ、－Ｎ（Ｒ４

）－またはＳにより任意選択で置き換えられている、項目１から２６のいずれか一項に記
載の化合物。
（項目２９）
　ＺがＣ１－４アルキリデン鎖である、項目２８に記載の化合物。
（項目３０）
　Ｒ１０が、任意選択で置換されているアゼチジンである、項目１から２６のいずれか一
項に記載の化合物。
（項目３１）
　ＲＹが下記式ｉで表される、項目３０に記載の化合物
【化４９】

。
（項目３２）
　ＲＹが下記式ｉｉ－ａで表される、項目３０に記載の化合物

【化５０】

。
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　下記式から選択される、項目１に記載の化合物
【化５１】
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【化５２】

。
（項目３４）
　下記式Ｉの化合物、
【化５３】
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　またはその薬学的に許容可能な塩と、薬学的に許容可能なキャリアとを含む組成物であ
って、前記変数が、項目１から３３のいずれか一項に従って定義されている組成物。
（項目３５）
　生体試料におけるオーロラタンパク質キナーゼ活性を抑制する方法であって、前記生体
試料を、下記式Ｉの化合物、
【化５４】

　またはその薬学的に許容可能な塩と接触させることを含み、前記変数が、項目１から３
３のいずれか一項に従って定義されている方法。
（項目３６）
　患者の増殖性障害を治療する方法であって、前記患者に下記式Ｉの化合物、
【化５５】

　またはその薬学的に許容可能な塩を投与するステップを含み、前記変数が、項目１から
３３のいずれか一項に従って定義されている方法。
（項目３７）
　前記増殖性障害が癌である、項目３６に記載の方法。
（項目３８）
　前記増殖性障害が、黒色腫、骨髄腫、白血病、リンパ腫、神経芽細胞腫から選択される
、または結腸癌、乳癌、胃癌、卵巣癌、子宮頸癌、肺癌、中枢神経系（ＣＮＳ）癌、腎癌
、前立腺癌、膀胱癌、すい臓癌、脳癌（神経膠腫）、頭頸部癌、腎臓癌、肝臓癌、黒色腫
、肉腫、もしくは甲状腺癌から選択される癌である、項目３６に記載の方法。
（項目３９）
　別の治療薬の連続投与または同時投与さらに含む、項目３７に記載の方法。
（項目４０）
　前記治療薬が、タキサン類、ｂｃｒ－ａｂｌの阻害剤、ＥＧＦＲの阻害剤、ＤＮＡ損傷
薬および代謝拮抗物質から選択される、項目３９に記載の方法。
（項目４１）
　前記治療薬が、パクリタキセル、グリベック、ダサチニブ、ニロチニブ、タルセバ、イ
レッサ、シスプラチン、オキサリプラチン、カルボプラチン、アントラサイクリン、Ａｒ
ａＣおよび５－ＦＵから選択される、項目３９に記載の方法。
（項目４２）
　前記治療薬が、カンプトテシン、ドキソルビシン、イダルビシン、シスプラチン、タキ
ソール、タキソテール、ビンクリスチン、タルセバ、ＭＥＫ阻害剤、Ｕ０１２６、ＫＳＰ
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阻害剤、ボリノスタット、グリベック、ダサチニブおよびニロチニブから選択される、項
目３９に記載の方法。
（項目４３）
　前記治療薬がダサチニブである、項目４２に記載の方法。
（項目４４）
　前記治療薬がニロチニブである、項目４２に記載の方法。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　本発明の一実施形態は、下記式Ｉの化合物、
【００１０】
【化２】

　またはその薬学的に許容可能な塩を提供する。式中、
　Ｈｔは、
【００１１】

【化３】

であり、前記Ｈｔは任意選択で、また独立にＲ２およびＲ２’で置換されており、
　ＸはＣＨ、Ｎ、ＯまたはＳであり、
　ＹはＣＨ、Ｎ、ＯまたはＳであり、
　Ｑが－Ｏ－、－ＮＲ’－、－Ｓ－、－Ｃ（＝Ｏ）－または－Ｃ（Ｒ’）２－であり、
　ＲＸがＨまたはＦであり、
　ＲＹが－Ｚ－Ｒ１０であり、
　Ｒ１がＴ－（環Ｄ）であり、
　環Ｄが、５～７員単環式アリールまたはヘテロアリール環であり、前記ヘテロアリール
は、Ｏ、ＮおよびＳから選択される１～４個の環ヘテロ原子を有し、環Ｄは任意選択で環
Ｄ’と縮合させることができ、
　環Ｄ’が、窒素、酸素または硫黄から選択される０～４個の環ヘテロ原子を含む５～８
芳香族環、部分的に飽和した環、または完全に不飽和の環であり、
　環Ｄおよび環Ｄ’が、それぞれ独立に、また任意選択でオキソまたは－Ｗ－Ｒ５の０～
４個の存在で置換されており、
　各Ｔが独立にＣ１－４アルキリデン鎖であり、または存在せず、
　Ｒ２がＨ、Ｃ１－３アルキルまたはシクロプロピルであり、
　Ｒ２’がＨであり、
　各ＺおよびＷが独立に、存在しない、またはＣ１－１０アルキリデン鎖であり、アルキ
リデン鎖の最大６個のメチレン単位が任意選択でＶにより置き換えられており、
　各Ｖが、－Ｏ－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｓ－または－Ｎ
（Ｒ４）－から選択され、
　各Ｒ５が独立に、－Ｒ、－ハロ、－ＯＲ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯＲ
、ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－Ｎ
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（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ
７）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、－Ｃ
＝ＮＮ（Ｒ４）２、－Ｃ＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ

２Ｎ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒまたは－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２であり、
　各ＲがＨ、Ｃ１－６脂肪族基、Ｃ６－１０アリール環、５～１０個の環原子を有するヘ
テロアリール環、または４～１０個の環原子を有するヘテロシクリル環であり、前記ヘテ
ロアリールまたはヘテロシクリル環が、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個の
環ヘテロ原子を有し、Ｒが任意選択で、０～６個のＲ９で置換されており、
　各Ｒ４が、－Ｒ７、－ＣＯＲ７、－ＣＯ２Ｒ７、－ＣＯＮ（Ｒ７）２または－ＳＯ２Ｒ
７であり、
　各Ｒ７が独立に、Ｈまたは任意選択で置換されたＣ１－６脂肪族基であり、同じ窒素上
の２つのＲ７がその窒素と一緒になって、窒素、酸素または硫黄から選択される１～４個
のヘテロ原子を含む、任意選択で置換された４～８員ヘテロシクリルまたはヘテロアリー
ル環を形成し、
　各Ｒ９が－Ｒ’、－ハロ、－ＯＲ’、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ’、－ＣＯ２Ｒ’、－ＣＯＣＯＲ
’、ＣＯＣＨ２ＣＯＲ’、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ’、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ’、－Ｓ
Ｒ’、－Ｎ（Ｒ’）２、－ＣＯＮ（Ｒ’）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ
’、－Ｎ（Ｒ’）ＣＯＲ’、－Ｎ（Ｒ’）ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ’）Ｎ（
Ｒ’）２、－Ｎ（Ｒ’）ＣＯＮ（Ｒ’）２、－Ｎ（Ｒ’）ＳＯ２Ｎ（Ｒ’）２、－Ｎ（Ｒ
’）ＳＯ２Ｒ’、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ’）２、＝ＮＮ（Ｒ’）２、＝Ｎ－ＯＲ’または
＝Ｏであり、
　各Ｒ１０が、Ｏ、ＮおよびＳから選択されるヘテロ原子を１個含む４員複素環であり、
各Ｒ１０が、任意選択でＪの０～６個の存在により置換されており、
　各Ｊが独立にＲ、－ハロ、－ＯＲ、オキソ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ、－ＣＯ２Ｒ、－ＣＯＣＯ
Ｒ、ＣＯＣＨ２ＣＯＲ、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－ＳＲ、－
Ｎ（Ｒ４）２、－ＣＯＮ（Ｒ７）２、－ＳＯ２Ｎ（Ｒ７）２、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ、－Ｎ（
Ｒ７）ＣＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）、－Ｎ（Ｒ４）Ｎ（Ｒ４）２、＝
ＮＮ（Ｒ４）２、＝Ｎ－ＯＲ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＯＮ（Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ７）ＳＯ２Ｎ（
Ｒ７）２、－Ｎ（Ｒ４）ＳＯ２Ｒ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ７）２または－ＯＰ（＝Ｏ）（
ＯＲ”）２であり、あるいは
　同じ原子または異なる原子上の２つのＪ基が、それらが結合している（１個または複数
個の）原子と一緒になって、Ｏ、ＮまたはＳから選択される０～２個のヘテロ原子を有す
る３～８員の飽和、部分的に飽和した、または不飽和環を形成し、２つのＪ基によって形
成されている環の１～４個の水素原子が、任意選択でハロ、Ｃ１－３アルキルまたは－Ｏ
（Ｃ１－３アルキル）で置き換えられ、またはこの環の２個の水素原子が、オキソまたは
スピロ結合Ｃ３－４シクロアルキルで置き換えられており、前記Ｃ１－３アルキルが任意
選択で１～３個のフッ素で置換されており、
　各Ｒ’が独立にＨまたはＣ１－６脂肪族基であり、２つのＲ’が、それらが結合してい
る（１個または複数個の）原子と一緒になって、Ｏ、ＮおよびＳから選択される０～１個
のヘテロ原子を含む３～６員カルボシクリルまたは３～６員ヘテロシクリルを形成し、
　各Ｒ”が独立にＨまたはＣ１－２アルキルである。
【００１２】
　一実施形態においては、Ｈｔが、
【００１３】



(20) JP 5389786 B2 2014.1.15

10

20

30

40

【化４】

であり、前記Ｈｔが任意選択で、また独立にＲ２およびＲ２’で置換されている。ただし
、Ｈｔはピラゾリルでもチアゾリルでもない。
【００１４】
　一実施形態においては、Ｈｔが下記式から選択される。
【００１５】
【化５】

　一部の諸実施形態においては、Ｈｔが、
【００１６】
【化６】

である。
【００１７】
　一部の諸実施形態においては、Ｈｔが、
【００１８】

【化７】

である。
【００１９】
　一部の諸実施形態においては、Ｈｔが、
【００２０】

【化８】

である。
【００２１】
　一部の諸実施形態においては、Ｈｔが、
【００２２】
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【化９】

である。
【００２３】
　一部の諸実施形態においては、Ｈｔが、
【００２４】

【化１０】

である。
【００２５】
　一部の諸実施形態においては、Ｈｔが、
【００２６】
【化１１】

である。
【００２７】
　一部の諸実施形態においては、Ｈｔが、
【００２８】
【化１２】

である。
【００２９】
　一部の諸実施形態においては、ＱがＳである。他の諸実施形態においては、ＱがＯであ
る。
【００３０】
　一部の諸実施形態においては、Ｒ２がＨｅｔ環のメタ位に結合し、Ｒ２’がオルト位に
結合している。このような結合のＨｔ基の例を以下に示す。
【００３１】
【化１３】
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　一部の諸実施形態においては、Ｒ２がＨまたはＣ１－３アルキルである。
【００３２】
　別の実施形態においては、環Ｄが、５～６員単環式アリールまたはヘテロアリール環で
ある。一部の諸実施形態においては、環Ｄが環Ｄ’と縮合している。
【００３３】
　本発明の一態様においては、環Ｄ－Ｄ’が、窒素、酸素または硫黄から選択される１～
５個のヘテロ原子を含む８～１２員二環式アリールまたはヘテロアリールである。一部の
諸実施形態においては、環Ｄ－Ｄ’が６：６環系である。一部の諸実施形態においては、
環Ｄ－Ｄ’がキノリンである。他の諸実施形態においては、環Ｄ－Ｄ’が６：５環系であ
る。一部の諸実施形態においては、前記６：５環系は２個の窒素原子を含有する。一部の
諸実施形態においては、環Ｄ－Ｄ’がベンズイミダゾール、インダゾールまたはイミダゾ
ピリジンン環である。他の諸実施形態においては、環Ｄ－Ｄ’がベンズイミダゾール環で
ある。
【００３４】
　本発明の別の態様においては、環Ｄが５～６員単環式アリールまたはヘテロアリール環
であり、ＤがＤ’と縮合していない。一部の諸実施形態において、環Ｄはフェニルである
。一実施形態においては、環Ｄがフェニルであり、このフェニルは、－ハロ、および－Ｎ
（Ｒ７）ＣＯ２（Ｃ１－６脂肪族）から選択される１つまたは２つの置換基で独立に置換
されている。別の実施形態においては、環Ｄがフェニルであり、このフェニルが、－Ｆお
よび－ＮＨＣＯ２（Ｃ１－３脂肪族）で独立に置換されている。さらに別の実施形態にお
いて、環Ｄがフェニルであり、このフェニルが、－Ｆおよび－ＮＨＣＯ２（シクロプロピ
ル）で独立に置換されている。一実施形態においては、環Ｄが、
【００３５】
【化１４】

である。
【００３６】
　一部の諸実施形態においては、Ｔが存在しない。
【００３７】
　本発明の別の態様においては、ＲＹが－Ｚ－Ｒ１０である。
【００３８】
　別の実施形態においては、Ｚが存在しない。さらに別の実施形態においては、ＺがＣ１

－６アルキリデン鎖であり、Ｚの１～２個のメチレン単位が、Ｏ、－Ｎ（Ｒ４）－または
Ｓに任意選択で置き換えられている。一部の諸実施形態においては、ＺがＣ１－４アルキ
リデン鎖である。
【００３９】
　本発明の別の態様においては、Ｒ１０が、任意選択で置換したアゼチジンである。一部
の諸実施形態においては、ＲＹが下記式ｉによって表される。
【００４０】

【化１５】
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【００４１】
【化１６】

　別の実施形態により、表１の下記化合物が得られる。
【００４２】
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【００４３】
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【化１７－２】

　本発明の目的のために、化学元素は、ｔｈｅ　Ｐｅｒｉｏｄｉｃ　Ｔａｂｌｅ　ｏｆ　
ｔｈｅ　Ｅｌｅｍｅｎｔｓ、ＣＡＳ　ｖｅｒｓｉｏｎ、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ、第７５版に従って、同定される。加えて、有機
化学の一般的な原理は、例えば、「Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」、Ｔｈｏｍａ
ｓ　Ｓｏｒｒｅｌｌ、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋｓ、Ｓａｕｓａ
ｌｉｔｏ：１９９９年および「Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ」、第５版、編者：Ｓｍｉｔｈ，　Ｍ．Ｂ．およびＭａｒｃｈ，　Ｊ．
，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：２００１年を含めた当業
者に公知のテキストに記載されており、これらの内容はすべて、参照により本明細書中に
援用される。
【００４４】
　本明細書中に記載されている指定の原子数範囲には、任意の整数が含まれる。例えば、
１～４個の原子を有する基は、１個、２個、３個または４個の原子を有することができる
。
【００４５】
　本明細書中に記載されている本発明の化合物は、任意選択で、上で一般的に示したよう
な置換基、または本発明の特定の綱、亜綱および種によって例示されているような置換基
など、１つまたは複数の置換基で置換することができる。句「任意選択で置換されている
」は、句「置換されている、または無置換である」と交換可能に使用されていることが理
解されよう。一般に、用語「置換されている」は、用語「任意選択で」が先行しているか
どうかにかかわらず、所与の構造における水素ラジカルの、特定の置換基のラジカルによ
る置き換えを指す。特に明記しない限り、任意選択で置換される基は、その基の置換可能
な各位置に置換基を有することができ、任意の所与の構造における２つ以上の位置を特定
の群から選択される２つ以上の置換基で置換することができる場合には、位置ごとに置換
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基は同じであっても異なっていてもよい。本発明によって構想される置換基の組合せは、
好ましくは、安定または化学的に実行可能な化合物が形成される組合せである。
【００４６】
　本明細書中で使用する用語「安定」とは、本明細書中に開示されている目的の１つまた
は複数のための生成、検出、好ましくは回収、精製および使用を可能にするための条件に
さらした場合に実質的には変化しない化合物を指す。一部の実施形態においては、安定化
合物または化学的に可能な化合物は、水分がない場合に、または他の化学的反応性の高い
条件において、４０℃以下の温度で少なくとも１週間保持した場合に実質的には変化しな
い化合物である。
【００４７】
　本明細書中で使用する用語「脂肪族」または「脂肪族基」等は、完全に飽和している、
または１つもしくは複数の不飽和単位を含み、分子の残りとの単一の結合点を有する、枝
分かれしてないかまたは枝分かれした、直鎖または環状の、置換または無置換炭化水素を
意味する。適切な脂肪族基として、線状または枝分かれした、置換または無置換のアルキ
ル、アルケニルまたはアルキニル基が挙げられるが、これらに限定されない。具体的な例
としては、メチル、エチル、イソプロピル、ｎ－プロピル、ｓｅｃ－ブチル、ビニル、ｎ
－ブテニル、エチニルおよびｔｅｒｔ－ブチルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００４８】
　用語「脂環式」（または「炭素環」または「カルボシクリル」または「シクロアルキル
」等）とは、完全に飽和している、または１つもしくは複数の不飽和単位を含むが、芳香
族ではなく、分子の残りとの単一の結合点を有する単環式Ｃ３～Ｃ８炭化水素または二環
式Ｃ８～Ｃ１２炭化水素（前記二環系内の個々のいずれの環も３～７員である）を指す。
適切な脂環式基として、シクロアルキルおよびシクロアルケニル基が挙げられるが、これ
らに限定されない。具体的な例としては、シクロヘキシル、シクロプロペニルおよびシク
ロブチルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００４９】
　本明細書中で使用する用語「アルキル」は、完全に飽和し、分子の残りとの単一の結合
点を有する枝なしまたは枝分かれした直鎖炭化水素を意味する。アルキル基の具体的な例
としては、メチル、エチル、イソプロピル、ｎ－プロピル、ｓｅｃ－ブチルが挙げられる
が、これらに限定されない。
【００５０】
　用語「シクロアルキル」とは、完全に飽和し、分子の残りとの単一の結合点を有する単
環式炭化水素を指す。適切なシクロアルキル基としては、シクロプロピル、シクロブチル
およびシクロペンチルが挙げられるが、これらに限定されない。
【００５１】
　本発明の化合物において、環には、線形縮合環、架橋環、またはスピロ環状の環が含ま
れる。架橋脂環式基の例として、ビシクロ［３．３．２］デカン、ビシクロ［３．１．１
］ヘプタンおよびビシクロ［３．２．２］ノナンが挙げられるが、これらに限定されない
。
【００５２】
　本明細書中で使用する用語「複素環」、「ヘテロシクリル」または「複素環式」等は、
１つまたは複数の環員が独立に選択されたヘテロ原子である非芳香族、単環式または二環
式の環を意味する。一部の諸実施形態においては、「複素環」、「ヘテロシクリル」また
は「複素環式」基は３～１０個の環員を有し、１つまたは複数の環員が酸素、硫黄、窒素
またはリンから独立に選択されたヘテロ原子である。この系における各環は、３～７個の
環員を含む。架橋複素環の例として、７－アザ－ビシクロ［２．２．１］ヘプタンおよび
３－アザ－ビシクロ［３．２．２］ノナンが挙げられるが、これらに限定されない。
【００５３】
　適切な複素環として、３－１Ｈ－ベンゾイミダゾール－２－オン、３－（１－アルキル
）－ベンゾイミダゾール－２－オン、２－テトラヒドロフラニル、３－テトラヒドロフラ
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ニル、２－テトラヒドロチオフェニル、３－テトラヒドロチオフェニル、２－モルホリノ
、３－モルホリノ、４－モルホリノ、２－チオモルホリノ、３－チオモルホリノ、４－チ
オモルホリノ、１－ピロリジニル、２－ピロリジニル、３－ピロリジニル、１－テトラヒ
ドロピペラジニル、２－テトラヒドロピペラジニル、３－テトラヒドロピペラジニル、１
－ピペリジニル、２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、１－ピラゾリニル、３－ピラゾ
リニル、４－ピラゾリニル、５－ピラゾリニル、１－ピペリジニル、２－ピペリジニル、
３－ピペリジニル、４－ピペリジニル、２－チアゾリジニル、３－チアゾリジニル、４－
チアゾリジニル、１－イミダゾリジニル、２－イミダゾリジニル、４－イミダゾリジニル
、５－イミダゾリジニル、インドリニル、テトラヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキ
ノリニル、ベンゾチオラン、ベンゾジチアン、および１，３－ジヒドロ－イミダゾール－
２－オンが挙げられるが、これらに限定されない。
【００５４】
　本明細書中で使用する用語「Ｈｔ」は、「Ｈｅｔ」と交換可能で、
【００５５】

【化１８】

である。
【００５６】
　用語「ヘテロ原子」は、酸素、硫黄、窒素、リンまたはシリコン（窒素、硫黄、リンま
たはシリコンの任意の酸化形状、任意の塩基性窒素の四級化形状、複素環の置換可能窒素
、例えば、Ｎ（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリルにおいてのように）、ＮＨ（ピロリジ
ニルにおいてのように）またはＮＲ＋（Ｎ－置換ピロリジニル中においてのように）を含
めて）を意味する。
【００５７】
　用語「アリール」は、合計５～１２個の環員を有する単環式または二環式の環を指し、
ここで、この系内の少なくとも１つの環が芳香族で、この系内の各環は３～７個の環員を
含む。この用語「アリール」は、用語「アリール環」と交換可能に使用することができる
。用語「アリール」はまた、以下で定義するヘテロアリール環系も指す。
【００５８】
　用語「ヘテロアリール」は、合計５～１２個の環員を有する単環式または二環式の環を
指し、ここで、この系内の少なくとも１個の環は芳香族であり、この系内の少なくとも１
個の環は、１個またはそれ以上のヘテロ原子を含み、ここでこの系内の各環は、３～７個
の環員を含む。用語「ヘテロアリール」は、用語「ヘテロアリール環」または用語「ヘテ
ロ芳香族」と交換可能に使用することができる。適切なヘテロアリール環として、２－フ
ラニル、３－フラニル、Ｎ－イミダゾリル、２－イミダゾリル、４－イミダゾリル、５－
イミダゾリル、ベンゾイミダゾリル、３－イソオキサゾリル、４－イソオキサゾリル、５
－イソオキサゾリル、２－オキサゾリル、４－オキサゾリル、５－オキサゾリル、Ｎ－ピ
ロリル、２－ピロリル、３－ピロリル、２－ピリジル、３－ピリジル、４－ピリジル、２
－ピリミジニル、４－ピリミジニル、５－ピリミジニル、ピリダジニル（例えば、３－ピ
リダジニル）、２－チアゾリル、４－チアゾリル、５－チアゾリル、テトラゾリル（例え
ば、５－テトラゾリル）、トリアゾリル（例えば、２－トリアゾリルおよび５－トリアゾ
リル）、２－チエニル、３－チエニル、ベンゾフリル、ベンゾチオフェニル、インドリル
（例えば、２－インドリル）、ピラゾリル（例えば、２－ピラゾリル）、イソチアゾリル
、１，２，３－オキサジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリル、１，２，４－オキサ
ジアゾリル、１，２，３－トリアゾリル、１，２，３－チアジアゾリル、１，３，４－チ
アジアゾリル、１，２，５－チアジアゾリル、プリニル、ピラジニル、１，３，５－トリ
アジニル、キノリニル（例えば、２－キノリニル、３－キノリニル、４－キノリニル）、
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およびイソキノリニル（例えば、１－イソキノリニル、３－イソキノリニル、または４－
イソキノリニル）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５９】
　本明細書中で使用する用語「不飽和」は、ある部分が１個または複数個の不飽和単位を
有することを意味する。
【００６０】
　用語「ハロゲン」は、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩを意味する。
【００６１】
　本明細書中で使用する用語「保護基」は、多官能性化合物における１つまたは複数の所
望の反応部位を一時的にブロックするために使用される薬剤を指す。特定の実施態様にお
いては、保護基は、以下の特徴の１つもしくは複数、または好ましくは、すべてを有する
：ａ）良好な収率で選択的に反応して、他の反応部位の１つまたは複数で起こる反応に対
して安定である保護された基質を生じさせる；およびｂ）再生された官能基を攻撃しない
試薬により、良好な収率で選択的に除去可能である。例示的な保護基は、Ｇｒｅｅｎｅ，
　Ｔ．Ｗ．、Ｗｕｔｓ，　Ｐ．　Ｇの「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏ
ｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」、第３版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、
Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：１９９９年およびこの本の他の諸版に詳述されており、その内容はす
べて、参考により本明細書中に援用される。本明細書中で使用する用語「窒素保護基」は
、多官能性化合物における１つまたは複数の所望の窒素反応部位を一時的にブロックする
ために使用される薬剤を意味する。好ましい窒素保護基もまた、上で例示した特徴を有し
、一部の例示的な窒素保護基はまた、Ｇｒｅｅｎｅ，　Ｔ．Ｗ．、Ｗｕｔｓ，　Ｐ．　Ｇ
の「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
」、第３版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：１９９９年の第
７章に詳述されており、その内容はすべて、参考により本明細書中に援用される。
【００６２】
　特に明記しない限り、本明細書中で示す構造はまた、その構造のすべての異性体（例え
ば、鏡像異性体、ジアステレオマーおよび幾何異性体（すなわち、立体配座））形状；例
えば、各非対称中心のＲおよびＳ立体配置、（Ｚ）および（Ｅ）二重結合異性体、ならび
に（Ｚ）および（Ｅ）立体配座異性体を含むものとする。したがって、本発明の化合物の
単一の立体化学異性体だけでなく鏡像異性体、ジアステレオマーおよび幾何異性体（すな
わち、立体配座）混合物は、本発明の範囲内である。
【００６３】
　特に明記しない限り、本発明の化合物のすべての互変異性形状が、本発明の範囲内であ
る。特に明記しない限り、置換基は、任意の回転可能結合の周りを自由に回転することが
できる。例えば、
【００６４】
【化１９】

と表される置換基は、
【００６５】

【化２０】

も示している。同様に、
【００６６】
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【化２１】

と表される置換基は、
【００６７】
【化２２】

も示している。
【００６８】
　加えて、特に明記しない限り、本明細書中で示す構造はまた、１つまたは複数の同位体
的に富んだ原子の存在下においてのみ異なる化合物を含むことを意味する。例えば、水素
を重水素または三重水素で置き換える、あるいは炭素を１３Ｃまたは１４Ｃに富んだ炭素
で置き換えること以外は本発明の構造を有する化合物は、本発明の範囲内である。このよ
うな化合物は、例えば、生物学的アッセイにおける分析手段またはプローブとして、有用
である。
【００６９】
　本発明の化合物は、一般的に当業者に公知であるステップを用いて本明細書を考慮して
調製することができる。それらの化合物は、ＬＣＭＳ（液体クロマトグラフィー質量分析
）およびＮＭＲ（核磁気共鳴）を含むがこれらに限定されない公知の方法によって分析す
ることができる。以下に示す具体的な条件はほんの一例にすぎず、本発明の化合物を作製
するために使用することができる条件の範囲を限定するものではないことを理解されたい
。代わりに本発明は、本発明の化合物を作製するために本明細書を考慮すると当業者には
明らかであろう条件も含む。特に明記しない限り、以下のスキーム中の変数はすべて本明
細書中で定義しているとおりである。
【００７０】
　以下の略語を使用する。
【００７１】
　ＨＰＬＣは高速液体クロマトグラフィーである。
【００７２】
　ＬＣＭＳは液体クロマトグラフィー質量分析である。
【００７３】
　１Ｈ　ＮＭＲは核磁気共鳴である。
【００７４】
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【化２３】

　上記スキームＩは、本発明の化合物を作製するための一般的方法を示す。ジクロロピリ
ジンｉをＨＱ－Ｒ１と混ぜ合わせて中間体ｉｉを形成し、この中間体ｉｉが、Ｐｄまたは
熱とアミノヘテロアリールで処理すると、アミノピリミジンｉｉｉを形成する。アミノピ
リミジンｉｉｉをアゼチジンと混ぜ合わせて、式Ｉの化合物を形成する。
【００７５】
　加えて、本発明の化合物は、米国特許第６８４６９２８号、米国特許第７１７９８２６
号、米国特許第７１７９８２６号および米国特許出願公開第２００４／０００９９８１号
に示す方法に従って調製することができる。
【００７６】
　したがって、本発明は、本発明の化合物を作製するためのプロセスに関する。
【００７７】
　本発明の化合物の活性を評価するための方法（例えば、キナーゼアッセイ）は当該技術
分野で公知であり、上記の例にも記載されている。
【００７８】
　タンパク質キナーゼ阻害剤としての化合物の活性は、インビトロ、インビボまたは細胞
系で分析することができる。インビトロアッセイとしては、キナーゼ活性または活性化キ
ナーゼのＡＴＰアーゼ活性の阻害を決定するアッセイが挙げられる。代替のインビトロア
ッセイでは、阻害剤がタンパク質キナーゼに結合する能力を定量するが、結合前に阻害剤
を放射性標識し、阻害剤／キナーゼ錯体を分離し、結合している放射性標識（ｒａｄｉｏ
ｌａｂｅｌ）の量を決定することによって、または既知の放射性リガンドに結合している
キナーゼで新しい阻害剤をインキュベートする競争実験を行うことによって測定すること
ができる。
【００７９】
　本発明の別の態様は、生体試料におけるキナーゼ活性の抑制に関する。この方法は、式
Ｉの化合物または前記化合物を含む組成物に前記生体試料を接触させることを含む。本明
細書中で使用する用語「生体試料」は、細胞培養またはその抽出物、哺乳動物から得られ
る生検材料またはその抽出物、ならびに血液、だ液、尿、大便、精液、涙、もしくは他の
体液またはその抽出物を含むがこれらに限定されないインビトロまたはエキソビボ試料を
意味する。
【００８０】
　生体試料におけるキナーゼ活性の阻害は、当業者には公知である様々な目的に有用であ
る。このような目的の例として、輸血、臓器移植、生体標本保存および生物学的アッセイ
が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８１】
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　生体試料におけるキナーゼ活性の阻害は、生物学的および病理学的現象におけるキナー
ゼの研究、このようなキナーゼによって仲介される細胞内情報伝達経路の研究、新たなキ
ナーゼ阻害剤の比較評価にも有用である。
【００８２】
　オーロラタンパク質キナーゼ阻害剤またはその薬学的に許容可能な塩を、動物または人
間への投与のために処方して医薬組成物とすることができる。オーロラ介在状態を治療ま
たは予防するために有効なある量のオーロラタンパク質阻害剤と、薬学的に許容可能なキ
ャリアとを含むこれらの医薬組成物は、本発明の別の実施形態である。
【００８３】
　本明細書中で使用する用語「オーロラ介在状態」または「オーロラ介在疾患」は、オー
ロラ（オーロラＡ、オーロラＢおよびオーロラＣ）が一因となることが知られている任意
の疾患または他の有害な状態を意味する。このような状態として、癌、増殖性障害および
骨髄増殖性障害が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８４】
　骨髄増殖性障害の例として、真性赤血球増加症、血小板血症、骨髄線維症を伴う骨髄様
化生、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨髄単球性白血病、好酸球増多症候群、若年性
骨髄単球性白血病および全身性マスト細胞疾患が挙げられるが、これらに限定されない。
【００８５】
　用語「癌」には、以下の癌：類表皮　口腔：口腔前庭部癌、口唇癌、舌癌、口腔癌、咽
頭癌；噴門：肉腫（血管肉腫、線維肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫）、粘液腫、横紋筋腫、
線維腫、脂肪腫および奇形腫；肺：気管支原生癌（扁平上皮細胞または類表皮、未分化小
細胞、未分化大細胞、腺癌）、肺胞（細気管支）癌、気管支腺腫、肉腫、リンパ腫、軟骨
性過誤腫、中皮腫；消化管：食道癌（扁平上皮癌、喉頭癌、腺癌、平滑筋肉腫、リンパ腫
）、胃癌（癌腫、リンパ腫、平滑筋肉腫）、すい臓癌（導管腺癌、インスリノーマ、グル
カゴノーマ、ガストリノーマ、カルチノイド腫瘍、ビポーマ）、小腸（ｓｍａｌｌ　ｂｏ
ｗｅｌ）または小腸（ｓｍａｌｌ　ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓ）癌（腺癌、リンパ腫、カルチ
ノイド腫瘍、カポジ（Ｋａｒｐｏｓｉ）肉腫、平滑筋腫、血管腫、脂肪腫、神経線維腫、
線維腫）、大腸（ｌａｒｇｅ　ｂｏｗｅｌ）または大腸（ｌａｒｇｅ　ｉｎｔｅｓｔｉｎ
ｅｓ）癌（腺癌、管状腺腫、絨毛腺腫、過誤腫、平滑筋腫）、結腸癌、結腸－直腸癌、結
腸直腸癌、直腸癌；泌尿生殖器官：腎臓癌（腺癌、ビルムス腫瘍［腎芽細胞腫］、リンパ
腫、白血病）、膀胱および尿道の癌（扁平上皮癌、移行上皮癌、腺癌）、前立腺癌（腺癌
、肉腫）、精巣癌（精上皮腫、奇形腫、胎生期癌、奇形癌、絨毛上皮腫、肉腫、間細胞癌
、線維腫、線維腺腫、類腺腫瘍、脂肪腫）；肝臓：肝癌（肝細胞癌）、胆管癌、肝芽細胞
腫、血管肉腫、肝細胞腺腫、血管腫、胆汁道癌；骨：骨原性肉腫（骨肉腫）、線維肉腫、
悪性線維性組織球腫、軟骨肉腫、ユーイング肉腫、悪性リンパ腫（細網肉腫）、多発性骨
髄腫、悪性巨細胞腫、脊索腫、骨軟骨腫（軟骨性外骨腫）、良性軟骨腫、軟骨芽細胞腫、
軟骨粘液線維腫、類骨骨腫および巨細胞腫；神経系：頭骨腫瘍（骨腫、血管腫、肉芽腫、
黄色腫、変形性骨炎）、髄膜腫瘍（髄膜腫、髄膜肉腫、神経膠腫症）、脳腫瘍（神経膠星
状細胞腫、髄芽細胞腫、神経膠腫、脳室上衣細胞腫、胚細胞腫［松果体腫］、多形性神経
膠芽細胞腫、乏突起神経膠腫、神経鞘腫、網膜芽細胞腫、先天性腫瘍）、脊髄神経線維腫
、髄膜腫、神経膠腫、肉腫）；婦人科：子宮癌（子宮内膜癌）、頸癌（子宮頸癌、前腫瘍
性子宮頸部形成異常）、卵巣癌（卵巣悪性腫瘍［漿液性嚢胞腺癌、粘液性嚢胞腺癌、分類
不能癌］、顆粒層包膜細胞腫瘍、セルトーリ－ライディヒ細胞腫瘍、未分化胚細胞腫、悪
性奇形腫）、外陰癌（扁平上皮癌、上皮内癌、腺癌、線維肉腫、黒色腫）、膣癌（明細胞
癌、扁平上皮癌、ブドウ状肉腫（胎児性横紋筋肉腫）、卵管癌（癌腫）、乳癌；血液：血
液癌（骨髄性白血［急性および慢性］、急性リンパ芽球性白血病、慢性リンパ性白血病、
骨髄増殖性疾患、多発性骨髄腫、骨髄異形成症候群）、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫
［悪性リンパ腫］ヘアリーセル；リンパ球系疾患；皮膚：悪性黒色腫、基底細胞癌、扁平
上皮癌、カポジ（Ｋａｒｐｏｓｉ）肉腫、角化棘細胞腫、異形成母斑、脂肪腫、血管腫、
皮膚線維腫、蟹足腫、乾癬、甲状腺：甲状腺乳頭癌、濾胞性甲状腺癌；甲状腺髄様癌、未
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分化甲状腺癌、多発性内分泌腺腫症２Ａ型、多発性内分泌腺腫症２Ｂ型、家族性甲状腺髄
様癌、クロム親和性細胞腫、傍神経節腫；ならびに副腎：神経芽細胞腫も含まれるが、こ
れらに限定されない。したがって、本明細書中に規定されている用語「癌性細胞」には、
上で特定した状態のいずれか１つに苦しめられている細胞が含まれる。一部の諸実施形態
においては、癌は、直腸結腸癌、甲状腺癌または乳癌から選択される。
【００８６】
　一部の諸実施形態において、本発明の化合物は、結腸直腸癌、甲状腺癌、乳癌、肺癌な
どの癌、および真性赤血球増加症、血小板血症、骨髄線維症を伴う骨髄様化生、慢性骨髄
性白血病、慢性骨髄単球性白血病、好酸球増多症候群、若年性骨髄単球性白血病および全
身性マスト細胞疾患などの骨髄増殖性障害の治療に有用である。
【００８７】
　一部の諸実施形態において、本発明の化合物は、造血障害、特に、急性骨髄性白血病（
ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性前骨髄球性白血病（ＡＰＬ）、急性リンパ
性白血病（ＡＬＬ）の治療に有用である。
【００８８】
　本発明の化合物に加えて、本発明の化合物の薬学的に許容可能な誘導体またはプロドラ
ッグを、上記疾患を治療または予防するために組成物中で使用することもできる。
【００８９】
　「薬学的に許容可能な誘導体またはプロドラッグ」とは、任意の薬学的に許容可能なエ
ステル、受容体に投与すると、本発明の化合物またはその抑制的に活性な代謝物もしくは
残分を直接または間接的に提供することができる、本発明の化合物のエステルまたは他の
誘導体の塩を意味する。このような誘導体またはプロドラッグとしては、このような化合
物を患者に投与した場合に、（例えば、経口投与された化合物がより容易に血液中に吸収
されることを可能にすることによって）本発明の化合物のバイオアベイラビリティーを増
大させる、または親種に対して生物学的区画（例えば、脳もしくはリンパ系）への親化合
物の送達を高める誘導体またはプロドラッグが挙げられる。
【００９０】
　本発明の化合物の薬学的に許容可能なプロドラッグの例としては、エステル類、アミノ
酸エステル類、リン酸エステル類、金属塩およびスルホン酸エステル類が挙げられるが、
これらに限定されない。
【００９１】
　本発明の化合物は、治療用に自由な形で、または適切な場合には、薬学的に許容可能な
塩として存在することができる。
【００９２】
　本明細書中で使用する用語「薬学的に許容可能な塩」は、正しい医学的判断の範囲内で
、過度の毒性、刺激、アレルギー性反応などがなく人間および下等動物の組織と接触させ
て使用するために適しており、また妥当なベネフィット／リスク比に見合った化合物の塩
を指す。
【００９３】
　本発明の化合物の薬学的に許容可能な塩として、適切な無機および有機の酸および塩基
から得られる塩が挙げられる。これらの塩は、化合物の最終的な分離および精製中に原位
置で（ｉｎ　ｓｉｔｕ）調製することができる。酸付加塩は、１）遊離塩基（ｆｒｅｅ－
ｂａｓｅｄ）形態の精製化合物を適切な有機または無機酸と反応させ、２）このようにし
て形成された塩を分離することによって調製することができる。
【００９４】
　適切な酸性塩の例として、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスパラギン酸塩、
安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、クエン酸塩、樟脳、カンファー
スルホン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタ
ンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルコヘプタノエート、グリセロリン酸塩、グリ
コール酸塩、ヘミサルフェート、ヘプタノエート、ヘキサン酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩
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、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホネート、乳酸塩、マレイン酸塩、マロン
酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホネート、ニコチン酸塩、硝酸塩、シュ
ウ酸塩、パルモエート、ペクチネート、過硫酸塩、３－フェニルプロピオネート、リン酸
塩、ピクリン酸塩、ピバレート、プロピオン酸塩、サリチル酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、
酒石酸塩、チオシアン酸塩、トシレートおよびウンデカン酸塩が挙げられる。シュウ酸な
どの他の酸は、それら自体では薬学的に許容可能ではないが、本発明の化合物およびそれ
ら化合物の薬学的に許容可能な酸付加塩を得る際に中間体として有用な塩の調製において
使用することができる。
【００９５】
　塩基付加塩は、１）その酸性型の精製化合物を適切な有機または無機塩基と反応させ、
２）このようにして形成された塩を分離することによって調製することができる。
【００９６】
　適切な塩基から得られる塩として、アルカリ金属（例えば、ナトリウムおよびカリウム
）、アルカリ土類金属（例えば、マグネシウム）、アンモニウムおよびＮ＋（Ｃ１－４ア
ルキル）４塩が挙げられる。本発明により、本明細書中に開示されている化合物の任意の
塩基性窒素含有基の四級化が構想される。このような四級化によって、水溶性もしくは油
溶性または分散性生成物を得ることができる。
【００９７】
　塩基付加塩には、アルカリまたはアルカリ土類金属塩も含まれる。代表的なアルカリま
たはアルカリ土類金属塩としては、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグ
ネシウム等が挙げられる。さらなる薬学的に許容可能な塩としては、適切な場合、非毒性
アンモニウム、第四級アンモニウムおよびハロゲン化物、水酸化物、カルボン酸塩、硫酸
塩、リン酸塩、硝酸塩、低級アルキルスルホン酸塩、アリールスルホン酸塩などの対イオ
ンを用いて形成されるアミンカチオンが挙げられる。他の酸および塩基は、それら自体で
は薬学的に許容可能ではないが、本発明の化合物およびそれら化合物の薬学的に許容可能
な酸または塩基付加塩を得る際に中間体として有用な塩の調製において使用することがで
きる。
【００９８】
　これらの医薬組成物において使用することができる薬学的に許容可能なキャリアとして
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
ンなどの血清蛋白、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、飽和植物性脂肪酸の部分グリセリド混合物、水、硫酸プロタミン、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、亜鉛塩などの塩または電解質、コロイド
シリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セルロースベースの物質、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、ポリアクリレート類、ワ
ックス類、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロック重合体、ポリエチレングリコ
ールならびに羊毛脂が挙げられるが、これらに限定されない。
【００９９】
　本発明の組成物は、経口投与することも、非経口で投与することも、吸入噴霧によって
投与することも、局所的に投与することも、直腸内に投与することも、経鼻的に投与する
ことも、口腔投与することも、経膣的に投与することも、または埋め込まれた貯蔵器を介
して投与することもできる。本明細書中で使用する用語「非経口的」には、皮下、静脈内
、筋肉内、関節内、滑液包内、胸骨内、髄腔内、腹腔内、肝臓内、病変内局注ならびに頭
蓋内注射または注入技法が含まれる。
【０１００】
　本発明の組成物の無菌注射可能剤型は、水性または油性懸濁液であってよい。これらの
懸濁液は、適切な分散剤または湿潤剤と懸濁化剤とを用いて、当該技術分野で公知の技法
に従って処方することができる。無菌注射可能製剤は、例えば、１，３－ブタンジオール
における溶液のように、非毒性の非経口的に許容可能な希釈剤または溶媒における無菌注
射可能溶液または懸濁液であってもよい。許容可能なビヒクルおよび溶媒の中で、水、リ
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ンゲル液および等張食塩水を使用することができる。加えて、無菌の不揮発油が、溶媒ま
たは懸濁媒として従来から使用される。このために、合成モノまたはジグリセリドを含む
無刺激不揮発油を使用することができる。オレイン酸などの脂肪酸およびそのグリセリド
誘導体が、オリーブ油やヒマシ油など薬学的に許容可能な天然油のように、特に、それら
天然油をポリオキシエチル化したものにおいては、注射可能物質の調製において有用であ
る。これらの油溶液または油懸濁液は、カルボキシメチルセルロースや、エマルションお
よび懸濁液を含めた薬学的に許容可能な剤形の処方において一般的に使用されている類似
の分散剤などの長鎖アルコール希釈剤または分散剤も含むことができる。Ｔｗｅｅｎ、Ｓ
ｐａｎ、他の乳化剤など、一般的に使用されている他の界面活性剤、または薬学的に許容
可能な固体、液体または他の剤形の製造において一般的に使用されているバイオアベイラ
ビリティーエンハンサーも、処方の目的のために使用することができる。
【０１０１】
　本発明の医薬組成物は、カプセル、タブレット、水性懸濁液または溶液が含まれるがこ
れらに限定されない経口的に許容可能な任意の剤形で、経口投与することができる。経口
使用のためのタブレットの場合、一般的に使用するキャリアとして、ラクトースおよびコ
ーンスターチを挙げることができる。ステアリン酸マグネシウムなどの平滑剤を添加する
こともできる。カプセルの形における経口投与では、有用な希釈剤として、ラクトースお
よび乾燥コーンスターチを挙げることができる。水性懸濁液が経口使用に必要となる場合
には、活性成分を乳化剤および懸濁化剤と組み合わせることができる。必要であれば、一
部の甘味剤、着香剤または着色剤を添加することもできる。
【０１０２】
　あるいは、本発明の医薬組成物を、直腸投与向けの坐薬の形で投与することもできる。
これらは、室温で固体であるが直腸温度では液体である適切な非刺激性賦形剤と作用薬を
混合することによって調製することができ、したがって直腸内で溶融して薬剤を放出する
ことになる。このような材料として、カカオ脂、蜜ろうおよびポリエチレングリコールを
挙げることができる。
【０１０３】
　本発明の医薬組成物は、特に、治療の標的が、目、皮膚または下部腸管の疾患を含めた
、局所的適用によって容易にアクセス可能な領域または器官を含む場合には、局所的に投
与することもできる。これらの領域または器官の各々に対して適切な局所製剤を調製する
ことができる。
【０１０４】
　下部腸管のための局所適用は、肛門坐剤製剤（上記参照）または適切な浣腸製剤によっ
て達成できる。局所経皮パッチを使用することもできる。
【０１０５】
　局所適用では、１種または複数種のキャリア中に懸濁または溶解させた有効成分を含む
適切な軟膏中に本医薬組成物を処方することができる。本発明の化合物を局所投与するた
めのキャリアとしては、鉱油、流動パラフィン、白色ワセリン、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、乳化ワックスおよび水が挙げられる
が、これらに限定されない。あるいは、１種または複数種の薬学的に許容可能なキャリア
中に懸濁または溶解させた有効成分を含む適切なローション剤またはクリーム中に本医薬
組成物を処方することができる。適切なキャリアとしては、鉱油、ソルビタンモノステア
レート、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および水が挙げられるが、これらに限定されな
い。
【０１０６】
　眼科用では、ｐＨ調整した等張の無菌食塩水の微粉化懸濁剤として、またはｐＨ調整し
た等張の無菌食塩水の溶液として、塩化ベンジルアルコニウム（ｂｅｎｚｙｌａｌｋｏｎ
ｉｕｍ　ｃｈｌｏｒｉｄｅ）などの防腐剤の有無にかかわらず医薬組成物を処方すること
ができる。あるいは、眼科用では、ワセリンなどの軟膏中で医薬組成物を処方することが
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できる。
【０１０７】
　本発明の医薬組成物を、経鼻エアロゾルまたは鼻孔吸入によって投与することもできる
。このような組成物は、ベンジルアルコールまたは他の適切な防腐剤、バイオアベイラビ
リティーを高めるための吸収促進剤、フルオロカーボンおよび／または他の従来の可溶化
剤もしくは分散剤を使用する生理食塩水溶液として調製することができる。
【０１０８】
　単一剤形を生成するためにキャリア材料と組み合わせることができるキナーゼで阻害剤
の量は、処理するホスト、特定の投与形態および指標に応じて異なる。一実施形態におい
ては、阻害剤の投与量０．０１～１００ｍｇ／ｋｇ体重／日を、これらの組成物を受け取
る患者に投与することができるように、組成物を処方すべきである。別の実施形態におい
ては、阻害剤の投与量０．１～１００ｍｇ／ｋｇ体重／日を、これらの組成物を受け取る
患者に投与することができるように、組成物を処方すべきである。
【０１０９】
　任意の特定の患者用の具体的な投与量および治療計画は、使用する具体的な化合物の活
性、年齢、体重、全身の健康、性別、食事、投与時間、排出速度、薬剤の組合せ、ならび
に治療する医師の判断および治療する特定の疾患の重症度を含めた様々な要因に依存する
ことになることも理解されたい。阻害剤の量も、組成物中の特定の化合物に依存する。
【０１１０】
　別の実施形態によれば、本発明は、癌、増殖性障害または骨髄増殖性障害を治療または
予防する方法を提供する。この方法は、本明細書中に記載されている化合物または医薬組
成物の１つを患者に投与するステップを含む。
【０１１１】
　本発明で使用する用語「患者」は、人間を含めた動物を意味する
　一部の諸実施形態においては、前記方法を使用して、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急
性前骨髄球性白血病（ＡＰＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）または急性リンパ性白血病
（ＡＬＬ）を治療または予防する。
【０１１２】
　他の諸実施形態においては、前記方法を使用して、真性赤血球増加症、血小板血症、骨
髄線維症を伴う骨髄様化生、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨髄単球性白血病、好酸
球増多症候群、若年性骨髄単球性白血病および全身性マスト細胞疾患などの骨髄増殖性障
害を治療または予防する。
【０１１３】
　さらに他の諸実施形態においては、前記方法を使用して、乳癌、結腸癌、前立腺癌、皮
膚癌、すい臓癌、脳腫瘍、尿生殖器官の癌、リンパ系の癌、胃癌、喉頭癌、ならびに肺腺
癌、肺小細胞癌および肺非小細胞癌を含めた肺癌などの癌を治療または予防する。
【０１１４】
　別の実施形態は、癌を治療または予防する方法を提供する。この方法は、式Ｉの化合物
または前記化合物を含む組成物を患者に投与するステップを含む。
【０１１５】
　本発明の別態様は、患者におけるキナーゼ活性の抑制に関し、この方法は、式Ｉの化合
物または前記化合物を含む組成物を患者に投与するステップを含む。一部の諸実施形態に
おいては、前記キナーゼがオーロラキナーゼ（オーロラＡ、オーロラＢ、オーロラＣ）、
Ａｂｌ、Ａｒｇ、ＦＧＦＲ１、ＭＥＬＫ、ＭＬＫ１、ＭｕＳＫ、ＲｅｔまたはＴｒｋＡで
ある。
【０１１６】
　治療または予防しようとする特定の状態に応じて、追加の薬剤を本発明の化合物と共に
投与することができる。症例によっては、これら追加の薬剤は通常、同じ状態を治療また
は予防するために投与される。例えば、化学療法剤または他の抗増殖剤を本発明の化合物
と組み合わせて、増殖性疾患を治療することができる。
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【０１１７】
　本発明の別の態様は、治療を必要とする被験者における癌を治療する方法を対象とし、
この方法は、本発明の化合物またはその薬学的に許容可能な塩と、別の治療薬との連続投
与または同時投与を含む。一部の諸実施形態においては、前記追加の治療薬が、抗癌剤、
抗増殖剤または化学治療剤から選択される。
【０１１８】
　一部の諸実施形態においては、前記追加の治療薬が、カンプトテシン、ＭＥＫ抑制剤：
Ｕ０１２６、ＫＳＰ（キネシンスピンドルタンパク質）抑制剤、アドリアマイシン、イン
ターフェロンおよびシスプラチンなどの白金誘導体から選択される。
【０１１９】
　他の諸実施形態においては、前記追加の治療薬が、タキサン類、ｂｃｒ－ａｂｌの抑制
剤（グリベック、ダサチニブ、ニロチニブなど）、ＥＧＦＲの阻害剤（タルセバやイレッ
サなど）、ＤＮＡ損傷薬（シスプラチン、オキサリプラチン、カルボプラチン、トポイソ
メラーゼ阻害剤、アントラサイクリン）および代謝拮抗物質（ＡｒａＣや５－ＦＵなど）
から選択される。
【０１２０】
　一実施形態においては、前記追加の治療薬がダサチニブまたはニロチニブである。
【０１２１】
　別の実施形態においては、前記追加の治療薬がダサチニブである。
【０１２２】
　別の実施形態においては、前記追加の治療薬がニロチニブである。
【０１２３】
　さらに他の諸実施形態においては、前記追加の治療薬が、カンプトテシン、ドキソルビ
シン、イダルビシン、シスプラチン、タキソール、タキソテール、ビンクリスチン、タル
セバ、ＭＥＫ阻害剤、Ｕ０１２６、ＫＳＰ阻害剤、ボリノスタット、グリベック、ダサチ
ニブおよびニロチニブから選択される。
【０１２４】
　別の実施形態においては、前記追加の治療薬が、Ｈｅｒ－２抑制剤（ハーセプチンなど
）、ＨＤＡＣ抑制剤（ボリノスタットなど）、ＶＥＧＦＲ抑制剤（アバスチンなど）、ｃ
－ＫＩＴおよびＦＬＴ－３抑制剤（スニチニブなど）、ＢＲＡＦ抑制剤（Ｂａｙｅｒ社の
ＢＡＹ　４３－９００６など）、ＭＥＫ抑制剤（Ｐｆｉｚｅｒ社のＰＤ０３２５９０１な
ど）、ならびに紡錘体阻害剤（エポシロンなど）およびパクリタキセル蛋白結合粒子（ア
ブラキサン（登録商標）など）から選択される。
【０１２５】
　本発明の発明抗癌剤と組み合わせて使用することができる他の療法または抗癌剤として
、外科手術、放射線治療（少ない例ではあるがほんの数例を挙げると、γ線、中性子ビー
ム放射線治療、電子ビーム放射線治療、プロトン治療、ブラキセラピーおよび全身性放射
線アイソトープ治療）、内分泌療法、生物学的反応変性剤（ほんの数例を挙げると、イン
ターフェロン、インターロイキンおよび腫瘍壊死因子（ＴＮＦ））、加温療法あるいは寒
冷治療、任意の悪影響を弱める作用薬（例えば、制吐剤）、および他の認可された化学治
療薬が挙げられる。化学治療薬としては、アルキル化薬（メクロレタミン、クロラムブシ
ル、シクロホスファミド、メルファラン、イホスファミド）、抗代謝物（メトトレキセー
ト）、プリンアンタゴニストおよびピリミジンアンタゴニスト（６－メルカプトプリン、
５－フルオロウラシル、シタラビル、ゲムシタビン）、紡錐体阻害剤（ビンブラスチン、
ビンクリスチン、ビノレルビン、パクリタキセル）、ポドフィロトキシン（エトポシド、
イリノテカン、トポテカン）、抗生物質（ドキソルビシン、ブレオマイシン、マイトマイ
シン）、ニトロソウレア（カルムスチン、ロムスチン）、無機イオン（シスプラチン、カ
ルボプラチン）、酵素（アスパラギナーゼ）ならびにホルモン（タモキシフェン、ロイプ
ロリド、フルタミドおよびメゲストール）、Ｇｌｅｅｖｅｃ（登録商標）、デキサメタゾ
ンおよびシクロホスファミドが挙げられるが、これらに限定されない。
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【０１２６】
　本発明の化合物は、下記治療薬と組み合わせて癌治療に有用となることがある。アバレ
リックス（ａｂａｒｅｌｉｘ）（Ｐｌｅｎａｘｉｓ　ｄｅｐｏｔ（登録商標））；アレデ
スロイキン（ａｌｄｅｓｌｅｕｋｉｎ）（Ｐｒｏｋｉｎｅ（登録商標））；アルデスロイ
キン（Ａｌｄｅｓｌｅｕｋｉｎ）（Ｐｒｏｌｅｕｋｉｎ（登録商標））；アレムツズマブ
（Ａｌｅｍｔｕｚｕｍａｂｂ）（Ｃａｍｐａｔｈ（登録商標））；アリトレチノイン（ａ
ｌｉｔｒｅｔｉｎｏｉｎ）（Ｐａｎｒｅｔｉｎ（登録商標））；アロプリノール（ａｌｌ
ｏｐｕｒｉｎｏｌ）（Ｚｙｌｏｐｒｉｍ（登録商標））；アルトレタミン（ａｌｔｒｅｔ
ａｍｉｎｅ）（Ｈｅｘａｌｅｎ（登録商標））；アミフォスチン（ａｍｉｆｏｓｔｉｎｅ
）（Ｅｔｈｙｏｌ（登録商標））；アナストロゾール（ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ）（Ａｒ
ｉｍｉｄｅｘ（登録商標））；三酸化砒素（Ｔｒｉｓｅｎｏｘ（登録商標））；アスパラ
ギナーゼ（ａｓｐａｒａｇｉｎａｓｅ）（Ｅｌｓｐａｒ（登録商標））；アザシチジン（
ａｚａｃｉｔｉｄｉｎｅ）（Ｖｉｄａｚａ（登録商標））；ベバキュジマブ（ｂｅｖａｃ
ｕｚｉｍａｂ）（Ａｖａｓｔｉｎ（登録商標））；ベキサロテンカプセル（ｂｅｘａｒｏ
ｔｅｎｅ　ｃａｐｓｕｌｅｓ）（Ｔａｒｇｒｅｔｉｎ（登録商標））；ベキサロテンゲル
（ｂｅｘａｒｏｔｅｎｅ　ｇｅｌ）（Ｔａｒｇｒｅｔｉｎ（登録商標））；ブレオマイシ
ン（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ）（Ｂｌｅｎｏｘａｎｅ（登録商標））；ボルテゾミブ（ｂｏｒ
ｔｅｚｏｍｉｂ）（Ｖｅｌｃａｄｅ（登録商標））；ブサルファン静脈内（ｂｕｓｕｌｆ
ａｎ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ）（Ｂｕｓｕｌｆｅｘ（登録商標））；ブサルファン経口
（ｂｕｓｕｌｆａｎ　ｏｒａｌ）（Ｍｙｌｅｒａｎ（登録商標））；カルステロン（ｃａ
ｌｕｓｔｅｒｏｎｅ）（Ｍｅｔｈｏｓａｒｂ（登録商標））；キャペシタビン（ｃａｐｅ
ｃｉｔａｂｉｎｅ）（Ｘｅｌｏｄａ（登録商標））；カルボプラチン（ｃａｒｂｏｐｌａ
ｔｉｎ）（Ｐａｒａｐｌａｔｉｎ（登録商標））；カルムスチン（ｃａｒｍｕｓｔｉｎｅ
）（ＢＣＮＵ（登録商標）、ＢｉＣＮＵ（登録商標））；カルムスチン（ｃａｒｍｕｓｔ
ｉｎｅ）（Ｇｌｉａｄｅｌ（登録商標））；Ｐｏｌｉｆｅｐｒｏｓａｎ　２０　Ｉｍｐｌ
ａｎｔ付きのカルムスチン（Ｇｌｉａｄｅｌ　Ｗａｆｅｒ（登録商標））；セレコキシブ
（ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ）（Ｃｅｌｅｂｒｅｘ（登録商標））；セツキシマブ（ｃｅｔｕｘ
ｉｍａｂ）（Ｅｒｂｉｔｕｘ（登録商標））；クロラムブシル（ｃｈｌｏｒａｍｂｕｃｉ
ｌ）（Ｌｅｕｋｅｒａｎ（登録商標））；シスプラチン（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ）（Ｐｌａ
ｔｉｎｏｌ（登録商標））；クラドリビン（ｃｌａｄｒｉｂｉｎｅ）（Ｌｅｕｓｔａｔｉ
ｎ（登録商標），２－ＣｄＡ（登録商標））；クロファラビン（ｃｌｏｆａｒａｂｉｎｅ
）（Ｃｌｏｌａｒ（登録商標））；シクロホスファミド（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉ
ｄｅ）（Ｃｙｔｏｘａｎ（登録商標），Ｎｅｏｓａｒ（登録商標））；シクロホスファミ
ド（Ｃｙｔｏｘａｎ　Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（登録商標））；シクロホスファミド（Ｃｙｔ
ｏｘａｎ　Ｔａｂｌｅｔ（登録商標））；シトラビン（Ｃｙｔｏｓａｒ－Ｕ（登録商標）
）；シトラビンリポソーマル（ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ　ｌｉｐｏｓｏｍａｌ）（Ｄｅｐｏ
Ｃｙｔ（登録商標））；ダカルバジン（ｄａｃａｒｂａｚｉｎｅ）（ＤＴＩＣ－Ｄｏｍｅ
（登録商標））；ダクチノマイシン（ｄａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ）、アクチノマイシン（
ａｃｔｉｎｏｍｙｃｉｎ）Ｄ（Ｃｏｓｍｅｇｅｎ（登録商標））；ダルベポエチンα（Ｄ
ａｒｂｅｐｏｅｔｉｎ　ａｌｆａ）（Ａｒａｎｅｓｐ（登録商標））；ダウノルビシン・
リポソーマル（ＤａｎｕｏＸｏｍｅ（登録商標））；ダウノルビシン、ダウノマイシン（
Ｄａｕｎｏｒｕｂｉｃｉｎ（登録商標））；ダウノルビシン、ダウノマイシン（Ｃｅｒｕ
ｂｉｄｉｎｅ（登録商標））；デニロイキン・ジフチトックス（Ｄｅｎｉｌｅｕｋｉｎ　
ｄｉｆｔｉｔｏｘ）（Ｏｎｔａｋ（登録商標））；デキスラゾキサン（ｄｅｘｒａｚｏｘ
ａｎｅ）（Ｚｉｎｅｃａｒｄ（登録商標））；ドセタキセル（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ）（Ｔ
ａｘｏｔｅｒｅ（登録商標））；ドキソルビシン（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ）（Ａｄｒｉ
ａｍｙｃｉｎ　ＰＦＳ（登録商標））；ドキソルビシン（Ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ（登録商
標），Ｒｕｂｅｘ（登録商標））；ドキソルビシン（Ａｄｒｉａｍｙｃｉｎ　ＰＦＳ　Ｉ
ｎｊｅｃｔｉｏｎ（登録商標））；ドキソルビシン・リポソーマル（Ｄｏｘｉｌ（登録商
標））；ドロモスタノロン・プロピオナート（ｄｒｏｍｏｓｔａｎｏｌｏｎｅ　ｐｒｏｐ
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ｉｏｎａｔｅ）（ｄｒｏｍｏｓｔａｎｏｌｏｎｅ（登録商標））；ドロモスタノロン・プ
ロピオナート（ｄｒｏｍｏｓｔａｎｏｌｏｎｅ　ｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ）（ｍａｓｔｅｒ
ｏｎｅ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（登録商標））；エリオットのＢ溶液（Ｅｌｌｉｏｔｔ’ｓ
　Ｂ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ（登録商標））；エピルビシン（ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎ）（Ｅｌ
ｌｅｎｃｅ（登録商標））；エポエチンα（ｅｐｏｇｅｎ（登録商標））；エルロチニブ
（ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）（Ｔａｒｃｅｖａ（登録商標））；エストラムスチン（ｅｓｔｒ
ａｍｕｓｔｉｎｅ）（Ｅｍｃｙｔ（登録商標））；エトポシドホスファート（ｅｔｏｐｏ
ｓｉｄｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）（Ｅｔｏｐｏｐｈｏｓ（登録商標））；エトポシド（ｅ
ｔｏｐｏｓｉｄｅ）、ＶＰ－１６（Ｖｅｐｅｓｉｄ（登録商標））；エキセメスタン（ｅ
ｘｅｍｅｓｔａｎｅ）（Ａｒｏｍａｓｉｎ（登録商標））；フィルグラスチム（Ｆｉｌｇ
ｒａｓｔｉｍ）（Ｎｅｕｐｏｇｅｎ（登録商標））；フロクスリジン（ｆｌｏｘｕｒｉｄ
ｉｎｅ）（動脈内）（ＦＵＤＲ（登録商標））；フルダラビン（Ｆｌｕｄａｒａ（登録商
標））；フルオロウラシル（ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ）、５－ＦＵ（Ａｄｒｕｃｉｌ（
登録商標））；フルベストラント（ｆｕｌｖｅｓｔｒａｎｔ）（Ｆａｓｌｏｄｅｘ（登録
商標））；ゲフィチニブ（ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）（Ｉｒｅｓｓａ（登録商標））；ゲムシ
タビン（Ｇｅｍｚａｒ（登録商標））；ゲムツズマブオゾガミシン（ｇｅｍｔｕｚｕｍａ
ｂ　ｏｚｏｇａｍｉｃｉｎ）（Ｍｙｌｏｔａｒｇ（登録商標））；酢酸ゴセレリン（ｇｏ
ｓｅｒｅｌｉｎ　ａｃｅｔａｔｅ）（Ｚｏｌａｄｅｘ　Ｉｍｐｌａｎｔ（登録商標））；
酢酸ゴセレリン（Ｚｏｌａｄｅｘ（登録商標））；酢酸ヒストレリン（ｈｉｓｔｒｅｌｉ
ｎ　ａｃｅｔａｔｅ）（Ｈｉｓｔｒｅｌｉｎ　ｉｍｐｌａｎｔ（登録商標））；ヒドロキ
シ尿素（Ｈｙｄｒｅａ（登録商標））；イブリツモマブ・チウキセタン（Ｉｂｒｉｔｕｍ
ｏｍａｂ　Ｔｉｕｘｅｔａｎ）（Ｚｅｖａｌｉｎ（登録商標））；イダルビシン（Ｉｄａ
ｍｙｃｉｎ（登録商標））；イホスファミド（ｉｆｏｓｆａｍｉｄｅ）（ＩＦＥＸ（登録
商標））；イマチニブ・メシラート（ｉｍａｔｉｎｉｂ　ｍｅｓｙｌａｔｅ）（Ｇｌｅｅ
ｖｅｃ（登録商標））；インターフェロンα２ａ（Ｒｏｆｅｒｏｎ　Ａ（登録商標））；
インターフェロンα－２ｂ（Ｉｎｔｒｏｎ　Ａ（登録商標））；イリノテカン（ｉｒｉｎ
ｏｔｅｃａｎ）（Ｃａｍｐｔｏｓａｒ（登録商標））；レナリドミド（ｌｅｎａｌｉｄｏ
ｍｉｄｅ）（Ｒｅｖｌｉｍｉｄ（登録商標））；レトロゾール（Ｆｅｍａｒａ（登録商標
））；ロイコボリン（ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ）（Ｗｅｌｌｃｏｖｏｒｉｎ（登録商標），
Ｌｅｕｃｏｖｏｒｉｎ（登録商標））；酢酸リュープロリド（Ｌｅｕｐｒｏｌｉｄｅ　Ａ
ｃｅｔａｔｅ）（Ｅｌｉｇａｒｄ（登録商標））；レバミソール（ｌｅｖａｍｉｓｏｌｅ
）（Ｅｒｇａｍｉｓｏｌ（登録商標））；ロムスチン（ｌｏｍｕｓｔｉｎｅ）、ＣＣＮＵ
（ＣｅｅＢＵ（登録商標））；メクロレタミン（ｍｅｃｌｏｒｅｔｈａｍｉｎｅ）、ナイ
トロジェンマスタード（ｎｉｔｒｏｇｅｎ　ｍｕｓｔａｒｄ）（Ｍｕｓｔａｒｇｅｎ（登
録商標））；酢酸メゲストロール（ｍｅｇｅｓｔｒｏｌ　ａｃｅｔａｔｅ）（Ｍｅｇａｃ
ｅ（登録商標））；メルファラン（ｍｅｌｐｈａｌａｎ）、Ｌ－ＰＡＭ（Ａｌｋｅｒａｎ
（登録商標））；メルカプトプリン（ｍｅｒｃａｐｔｏｐｕｒｉｎｅ）、６－ＭＰ（Ｐｕ
ｒｉｎｅｔｈｏｌ（登録商標））；メスナ（ｍｅｓｎａ）（Ｍｅｓｎｅｘ（登録商標））
；メスナ（ｍｅｓｎａ）（Ｍｅｓｎｅｘ　ｔａｂｓ（登録商標））；メトトレキサート（
ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ）（Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ（登録商標））；メトクサレン
（ｍｅｔｈｏｘｓａｌｅｎ）（Ｕｖａｄｅｘ（登録商標））；マイトマイシンＣ（ｍｉｔ
ｏｍｙｃｉｎ　Ｃ）（Ｍｕｔａｍｙｃｉｎ（登録商標））；ミトタン（ｍｉｔｏｔａｎｅ
）（Ｌｙｓｏｄｒｅｎ（登録商標））；ミトキサントロン（ｍｉｔｏｘａｎｔｒｏｎｅ）
（Ｎｏｖａｎｔｒｏｎｅ（登録商標））；ナンドロロン・フェンプロピオナート（ｎａｎ
ｄｒｏｌｏｎｅ　ｐｈｅｎｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ）（Ｄｕｒａｂｏｌｉｎ－５０（登録商
標））；ネララビン（ｎｅｌａｒａｂｉｎｅ）（Ａｒｒａｎｏｎ（登録商標））；ノフェ
ツモマブ（Ｎｏｆｅｔｕｍｏｍａｂ）（Ｖｅｒｌｕｍａ（登録商標））；オプレルベキン
（Ｏｐｒｅｌｖｅｋｉｎ）（Ｎｅｕｍｅｇａ（登録商標））；オキサリプラチン（ｏｘａ
ｌｉｐｌａｔｉｎ）（Ｅｌｏｘａｔｉｎ（登録商標））；パクリタキセル（ｐａｃｌｉｔ
ａｘｅｌ）（Ｐａｘｅｎｅ（登録商標））；パクリタキセル（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）（
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Ｔａｘｏｌ（登録商標））；パクリタキセルタンパク質結合粒子（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ
　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｂｏｕｎｄ　ｐａｒｔｉｃｌｅｓ）（Ａｂｒａｘａｎｅ（登録商標）
）；パリフェルミン（ｐａｌｉｆｅｒｍｉｎ）（Ｋｅｐｉｖａｎｃｅ（登録商標））；　
パミドロナート（ｐａｍｉｄｒｏｎａｔｅ）（Ａｒｅｄｉａ（登録商標））；ペガデマー
セ（ｐｅｇａｄｅｍａｓｅ）（Ａｄａｇｅｎ（Ｐｅｇａｄｅｍａｓｅ　Ｂｏｖｉｎｅ）（
登録商標））；ペガスパルガーセ（ｐｅｇａｓｐａｒｇａｓｅ）（Ｏｎｃａｓｐａｒ（登
録商標））；ペグフィルグラスチム（Ｐｅｇｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ）（Ｎｅｕｌａｓｔａ
（登録商標））；ペメトレキセド二ナトリウム（ｐｅｍｅｔｒｅｘｅｄ　ｄｉｓｏｄｉｕ
ｍ）（Ａｌｉｍｔａ（登録商標））；ペントスタチン（ｐｅｎｔｏｓｔａｔｉｎ）（Ｎｉ
ｐｅｎｔ（登録商標））；ピポブロマン（ｐｉｐｏｂｒｏｍａｎ）（Ｖｅｒｃｙｔｅ（登
録商標））；プリカマイシン（ｐｌｉｃａｍｙｃｉｎ）、ミトラマイシン（ｍｉｔｈｒａ
ｍｙｃｉｎ）（Ｍｉｔｈｒａｃｉｎ（登録商標））；ポルフィマー・ナトリウム（ｐｏｒ
ｆｉｍｅｒ　ｓｏｄｉｕｍ）（Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ（登録商標））；プロカルバジン（ｐ
ｒｏｃａｒｂａｚｉｎｅ）（Ｍａｔｕｌａｎｅ（登録商標））；キナクリン（ｑｕｉｎａ
ｃｒｉｎｅ）（Ａｔａｂｒｉｎｅ（登録商標））；ラスブリカーゼ（Ｒａｓｂｕｒｉｃａ
ｓｅ）（Ｅｌｉｔｅｋ（登録商標））；リツキシマブ（Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）（Ｒｉｔｕ
ｘａｎ（登録商標））；サルグラモスチム（ｓａｒｇｒａｍｏｓｔｉｍ）（Ｌｅｕｋｉｎ
ｅ（登録商標））；サルグラモスチム（Ｓａｒｇｒａｍｏｓｔｉｍ）（Ｐｒｏｋｉｎｅ（
登録商標））；ソラフェニブ（Ｎｅｘａｖａｒ（登録商標））；ストレプトゾシン（ｓｔ
ｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ）（Ｚａｎｏｓａｒ（登録商標））；マレイン酸スニチニブ（ｓｕ
ｎｉｔｉｎｉｂ　ｍａｌｅａｔｅ）（Ｓｕｔｅｎｔ（登録商標））；タルク（ｔａｌｃ）
（Ｓｃｌｅｒｏｓｏｌ（登録商標））；タモキシフェン（Ｎｏｌｖａｄｅｘ（登録商標）
）；テモゾロミド（ｔｅｍｏｚｏｌｏｍｉｄｅ）（Ｔｅｍｏｄａｒ（登録商標））；テニ
ポシド（ｔｅｎｉｐｏｓｉｄｅ）；ＶＭ－２６（Ｖｕｍｏｎ（登録商標））；テストラク
トン（ｔｅｓｔｏｌａｃｔｏｎｅ）（Ｔｅｓｌａｃ（登録商標））；チオグアニン（ｔｈ
ｉｏｇｕａｎｉｎｅ）、６－ＴＧ（Ｔｈｉｏｇｕａｎｉｎｅ（登録商標））；チオテパ（
ｔｈｉｏｔｅｐａ）（Ｔｈｉｏｐｌｅｘ（登録商標））；トポテカン（ｔｏｐｏｔｅｃａ
ｎ）（Ｈｙｃａｍｔｉｎ（登録商標））；トレミフェン（ｔｏｒｅｍｉｆｅｎｅ）（Ｆａ
ｒｅｓｔｏｎ（登録商標））；トシツモマブ（Ｔｏｓｉｔｕｍｏｍａｂ）（Ｂｅｘｘａｒ
（

登録商標））；トシツモマブ（Ｔｏｓｉｔｕｍｏｍａｂ）／Ｉ－１３１トシツモマブ（Ｂ
ｅｘｘａｒ（登録商標））；トラスツズマブ（Ｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ）（Ｈｅｒｃｅｐ
ｔｉｎ（登録商標））；トレチノイン（ｔｒｅｔｉｎｏｉｎ）、ＡＴＲＡ（Ｖｅｓａｎｏ
ｉｄ（登録商標））；ウラシルマスタード（Ｕｒａｃｉｌ　Ｍｕｓｔａｒｄ）（Ｕｒａｃ
ｉｌ　Ｍｕｓｔａｒｄ　Ｃａｐｓｕｌｅｓ（登録商標））；バルルビシン（ｖａｌｒｕｂ
ｉｃｉｎ）（Ｖａｌｓｔａｒ（登録商標））；ビンブラスチン（ｖｉｎｂｌａｓｔｉｎｅ
）（Ｖｅｌｂａｎ（登録商標））；ビンクリスチン（ｖｉｎｃｒｉｓｔｉｎｅ）（Ｏｎｃ
ｏｖｉｎ（登録商標））；ビノレルビン（ｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅ）（Ｎａｖｅｌｂｉｎ
ｅ（登録商標））；ゾレドロナート（ｚｏｌｅｄｒｏｎａｔｅ）（Ｚｏｍｅｔａ（登録商
標））およびボリノスタット（ｖｏｒｉｎｏｓｔａｔ）（Ｚｏｌｉｎｚａ（登録商標））
。
【０１２７】
　最新の癌治療のより包括的な議論に関しては、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｉ．ｎｉｈ
．ｇｏｖ／、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｃｄｅｒ／ｃａｎｃｅｒ／ｄｒｕ
ｇｌｉｓｔｆｒａｍｅ．ｈｔｍにおけるＦＤＡが認可した腫瘍薬剤のリスト、およびＴｈ
ｅ　Ｍｅｒｃｋ　Ｍａｎｕａｌ、第１７版、１９９９年を参照のこと。これらの内容はす
べて参照により本明細書に援用される。
【０１２８】
　別の実施形態は、組み合わせた製剤の同時、別個または連続使用を提供する。
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【０１２９】
　それら追加の作用薬は、キナーゼ阻害剤含有化合物または組成物とは別に、反復投与法
の一部として投与することができる。あるいは、それらの作用薬は、単一剤形の一部であ
っても、単一組成物中でキナーゼ阻害剤と共に混ぜ合わせてもよい。
【０１３０】
　本発明をより十分に理解するために、以下の調製および試験の実施例について説明する
。これらの実施例は、単に説明のためにすぎず、決して本発明の範囲を限定するものと解
釈すべきではない。ここで引用する文献はすべて、参照により本明細書中に援用される。
【実施例】
【０１３１】
　本明細書中で使用する用語「Ｒｔ（分）」は、化合物に関連する分単位のＨＰＬＣ保持
時間を指す。特に明記しない限り、報告されている保持時間を得るために利用したＨＰＬ
Ｃ法は以下のとおりである。
【０１３２】
　カラム：ＡＣＥ　Ｃ８カラム、４．６×１５０ｍｍ
　グラジエント：０～１００％　アセトニトリル＋メタノール　６０：４０（２０ｍＭ三
リン酸エステル）
　流量：１．５ｍＬ／分
　検出：２２５ｎｍ
　質量分析の試料は、エレクトロスプレーイオン化を伴う単一ＭＳモードで作動するＭｉ
ｃｒｏＭａｓｓ　Ｑｕａｔｔｒｏ　Ｍｉｃｒｏ質量分析計で分析した。クロマトグラフィ
ーを用いて質量分析計に試料を導入した。質量分析すべてについての移動相が、ｐＨ７の
酢酸アンモニウム１０ｍＭと、１：１のアセトニトリル－メタノール混合物で構成され、
カラムグラジエント条件は、ＡＣＥ　Ｃ８　３．０×７５ｍｍカラムで、グラジエント時
間３．５分および実行時間５分にわたって５％～１００％アセトニトリル－メタノールで
あった。流量は１．２ｍｌ／分であった。
【０１３３】
　１Ｈ－ＮＭＲスペクトルは、Ｂｒｕｋｅｒ社のＤＰＸ　４００機器を用いて４００ＭＨ
で記録した。下記式Ｉの化合物を調製し、以下のとおり分析した。
【０１３４】
　（実施例１）
【０１３５】
【化２４】

Ｎ－（４－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イルアミノ）－６－（３－シクロ
プロピル－３－フルオロアゼチジン－１－イル）ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）
－３，３，３－トリフルオロプロパンアミド（化合物Ｉ－１）
【０１３６】
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【化２５】

　Ｎ－（４－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イルアミノ）－６－クロロピリ
ミジン－２－イルチオ）フェニル）－３，３，３－トリフルオロプロパンアミド
【０１３７】
【化２６】

　丸底フラスコに、Ｎ－（４－（４，６－ジクロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル
）－３，３，３－トリフルオロプロパンアミド（３５０ｍｇ、０．９ｍｍｏｌ）、１，２
，４－チアジアゾール－５－アミン（１００ｍｇ、０．９ｍｍｏｌ）、キサントホス（５
０ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）、Ｐｄ２ｄｂａ３（５０ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）、Ｎａ２Ｃ
Ｏ３（１５０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）およびジオキサン（１０ｃｍ）を加えた。この混合
物に窒素を流し、その後２時間還流させた。混合物をろ過し、酢酸エチルと重炭酸塩とに
分割した。有機層を硫酸マグネシウムにより乾燥させ、油になるまで濃縮させ、この油を
カラムクロマトグラフィーによって精製して、生成物を黄色い固体（１２７ｍｇ、３４％
）として得た。
【０１３８】
　Ｎ－（４－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イルアミノ）－６－（３－シク
ロプロピル－３－フルオロアゼチジン－１イル）ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）
－３，３，３－トリフルオロプロパンアミド
【０１３９】

【化２７】

　マイクロ波管に、Ｎ－（４－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イルアミノ）
－６－クロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－３，３，３－トリフルオロプロパ
ンアミド（１００ｍｇ、０．２５ｍｍｏｌ）、３－シクロプロピル－３－フルオロアゼチ
ジン塩酸塩（１００ｍｇ、０．７ｍｍｏｌ）、ＤＩＰＥＡ（０．１ｍｌ）およびジオキサ
ンを添加した。この混合物を、１３０℃で２０分間電子レンジで温め、酢酸エチルと重炭
酸塩とに分割し、油になるまで有機層濃縮した。この生成物をＨＰＬＣによって精製して
、白い固体（２７ｍｇ、２０％）として生成物を提供した。１Ｈ　ＮＭＲ　ｄ６　ＤＭＳ
Ｏ　０．４２－０．４８　（２Ｈ，ｍ），　０．６－０．６３　（２Ｈ，ｍ），　１．３
８－１．４３　（１Ｈ，ｍ），　３．５５－３．６５　（２Ｈ，ｍ），　３．８－４．０
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　（４Ｈ，ｍ），　５．６５　（１Ｈ，ｓ），　７．６５　（２Ｈ，ｄ），　７．７５　
（２Ｈ，ｄ），　８．２　（１Ｈ，ｓ），　１０．７　（１Ｈ，ｓ），　１２．１　（１
Ｈ，ｓ）；　ＭＳ　ＥＳＩ　＋ｖｅ　５２６　（Ｍ＋Ｈ）＋．
　（実施例２）
【０１４０】
【化２８】

Ｎ－（４－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イルアミノ）－６－（３－シ
クロプロピル－３－フルオロアゼチジン－１－イル）ピリミジン－２－イルチオ）フェニ
ル）－３，３，３－トリフルオロプロパンアミド（化合物Ｉ－２）
【０１４１】

【化２９】

　Ｎ－（４－（４，６－ジクロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－３，３，３－
トリフルオロプロパンアミド（１ａ）
　４，６－ジクロロメチルスホニルピリミジン（８グラム、３５．２ｍｍｏｌ）と３，３
，３－トリフルオロ－Ｎ－（４－メルカプトフェニル）プロパンアミド（８．７グラム、
３７ｍｍｏｌ、１．０５当量）のアセトニトリル（２５０ｍＬ）冷溶液（－１０℃）に、
Ｅｔ３Ｎ（４．９ｍＬ）を２０分かけて液滴添加した。この混合物を、Ｅｔ３Ｎの添加後
、－１０℃で２０分間撹拌し、室温（ＲＴ）まで温まるようにした。約１５０ｍＬまで濃
縮した後、Ｈ２Ｏ（２５０ｍＬ）を添加し、得られた懸濁液をろ過した。残分を吸引によ
って真空中で乾燥させ、最小限のＥｔＯＡｃ中でスラリーとし、吸引によって真空中でろ
過し乾燥させた。収量は、オフホワイトの固体７．３グラム（５０％）であった。
１Ｈ－ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）：　δ　１０．５３　（ｂｓ，　
１Ｈ）；　７．６８　（ｄ，　Ｊ＝　９．３５　Ｈｚ，　２Ｈ）；　７．５６　（ｄ，　
Ｊ＝　８．８　Ｈｚ，　２Ｈ）；　３．５４　（ｑ，　Ｊ＝　１１　Ｈｚ，　２Ｈ）　ｐ
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　Ｎ－（４－（４－（２Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イルアミノ）－６－クロロ
ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－３，３，３－トリフルオロプロパンアミド（１
ｂ）およびＮ－（４－（４－（３－アミノ－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル
）－６－クロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－３，３，３－トリフルオロプロ
パンアミド（１ｂ’）
　１ａ（２．０ｇ、５．２ｍｍｏｌ）と、３－アミノ－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール
（０．４８ｇ、５．８ｍｍｏｌ）と、トリス（ジベンジルイデンアセトン）ジパラジウム
（０）（Ｐｄ２ｄｂａ３、０．２４ｇ、０．２６ｍｍｏｌ）と、９，９－ジメチル－４，
５－ビス（ジフェニルホスフィノ）キサンテン（キサントホス、０．３ｇ、０．５２ｍｏ
ｌ）と、炭酸ナトリウム（０．７７ｇ、７．３ｍｍｏｌ）との１，４－ジオキサン（３５
ｍＬ）混合物を通して窒素を泡立てた。この混合物を、電子レンジ内で１３０℃まで２時
間加熱した。ＨＰＬＣは、完全転化を示し、また正確な質量の２つのピーク（７．８４分
および８．５４分に）の形成を示していた。混合物を、セライトを通してろ過し、１，４
－ジオキサンですすいだ。溶媒を減圧下で除去し、残分を、（ジクロロメタン／メタノー
ル中に溶解させることによって）シリカ上にコーティングした。このコーティングした材
料をカラムへ移動させ、ジクロロメタン中の２－プロパノールのグラジエント（５～７％
）により溶出させた。３種の留分が得られた。第２の留分（１ｂ’、２８０ｍｇ、純度８
６％、ＨＰＬＣ法Ａ：Ｒｆ＝８．５４８分）と、第３の留分（７００ｍｇ）が生成物留分
であった。第３の留分は、追加のカラム精製（ＳｉＯ２、ジクロロメタン／４～７％２－
プロパノール）を必要として、純度４９～６８％の１ｂが４５０ｍｇ得られた（ＨＰＬＣ
法Ａ：Ｒｆ＝７．８４３分）。
Ｎ－（４－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イルアミノ）－６－（３－シ
クロプロピル－３－フルオロアゼチジン－１－イル）ピリミジン－２－イルチオ）フェニ
ル）－３，３，３－トリフルオロプロパンアミド（化合物Ｉ－２）
　化合物１ｂ（２４０ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ）と、３－シクロプロピル－３－フルオロ
アゼチジン塩酸（１２７ｍｇ、０．８４ｍｍｏｌ）と、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルア
ミン（０．２４ｍＬ、１．４ｍｍｏｌ）との１，４－ジオキサン（５ｍＬ）混合物を、電
子レンジ内で１３０℃まで３０分間加熱した。この混合物を減圧下で蒸発乾固させ、その
後ジクロロメタンとメタノールとの混合物にまず溶解させることによってシリカ上にコー
ティングした。このコーティングした材料をカラムへ移動させ、ジクロロメタン中の２－
プロパノールのグラジエント（３～６％）により溶出させて、純度９３／９５％のＮ－（
４－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イルアミノ）－６－（３－シクロプ
ロピル－３－フルオロアゼチジン－１－イル）ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－
３，３，３－トリフルオロプロパンアミドを５５ｍｇ得た（ＨＰＬＣ法Ａ、Ｒｆ＝８．５
１３分）。
１Ｈ－ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）：　１０．５２　（ｓ，　１Ｈ）
；　７．７１－７．５７　（ｍ，　５Ｈ）；　３．９９－３．８２　（ｍ，　４Ｈ）；　
３．５８　（ｑ，　Ｊ＝１０．７　Ｈｚ，　２Ｈ）；　１．５０－１．３５　（ｍ，　１
Ｈ）；　０．６２－０．５６　（ｍ，　２Ｈ）；　０．４４－１．４０　（ｍ，　２Ｈ）
　ｐｐｍ．
　（実施例３）
【０１４２】
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【化３０】

Ｎ－（４－（４－（３－シクロプロピル－３－フルオロアゼチジン－１－イル）－６－（
ピリジン－２－イルアミノ）ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－３，３，３－トリ
フルオロプロパンアミド（化合物Ｉ－３）
【０１４３】
【化３１】

　スキーム４に記載したような、Ｎ－（４－（４－クロロ－６－（ピリジン－２－イルア
ミノ）ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－３，３，３－トリフルオロプロパンアミ
ド
　Ｎ－（４－（４，６－ジクロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－３，３，３－
トリフルオロプロパンアミド（１ａ、４００ｍｇ、１．０４ｍｍｏｌ）、アミノピリミジ
ン（９９ｍｇ、１．０４ｍｍｏｌ、１当量）、キサントホス（６８ｍｇ、０．１２ｍｍｏ
ｌ、１１ｍｏｌ％）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（５３ｍｇ、０．０５７ｍｍｏｌ、５．５ｍｏ
ｌ％）、およびＮａ２ＣＯ３（１８９ｍｇ、１．７８ｍｍｏｌ、１．７当量）をマイクロ
波バイアルに移し、１，４－ジオキサン（１５ｍＬ）を添加した。この混合物に、撹拌し
ながらＮ２を２０分間流した。バイアルに蓋をし、１２０℃で１時間加熱すると、ＨＰＬ
Ｃ－ＭＳ分析は、混合物中に４１～６６％の生成物があることを示していた。この混合物
をろ過し濃縮することにより、放置すると部分的に結晶化する黄色い油６２０ｍｇ（＞１
００％）が得られた。この生成物、純度：４１～６１％をさらなる精製をせずに使用した
（ＨＰＬＣ法Ａ、Ｒｆ＝８．４７１分）。
【０１４４】
　Ｎ－（４－（４－クロロ－６－（ピリジン－２－イルアミノ）ピリミジン－２－イルチ
オ）フェニル）－３，３，３－トリフルオロプロパンアミド（２ｂ、６２０ｍｇ、１．４
ｍｍｏｌ）と、３－シクロプロピル－３－フルオロアゼチジン塩酸塩（５９８ｍｇ、３．
９４ｍｍｏｌ、２．８当量）を１，４－ジオキサンに溶解させ、マイクロ波バイアルに移
した。ＤｉＰＥＡ（４３７ｍｇ、３．３８ｍｍｏｌ、２．４当量）を添加した。この混合
物に、撹拌しながらＮ２を１０分間流し、電子レンジ中１４０℃で３０分間加熱した。Ｈ
ＰＬＣ－ＭＳ分析は、混合物中に２７～４０％の生成物があることを示していた。この混
合物を濃縮し、分取ＨＰＬＣによって精製し、凍結乾燥することにより、純度９８＋％の
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淡黄色の固体２８ｍｇ（３．８％）が得られた（ＨＰＬＣ法Ｂ：Ｒｆ＝５．８５５分）。
１Ｈ－ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）：　δ　１０．６　（ｓ，　１Ｈ
）；　９．６　（ｓ，　１Ｈ）；　８．１４　（ｄ，　Ｊ＝　４．７　Ｈｚ，　１Ｈ）；
　７．６８　（ｄ，　Ｊ＝　８．６　Ｈｚ，　２Ｈ）；　７．５６　（ｄ，　Ｊ＝　８．
６　Ｈｚ，　２Ｈ）；　７．２４－７．１８　（ｍ，　２Ｈ）；　６．８１－６．７７　
（ｍ，　１Ｈ）；　６．０２　（ｓ，　１Ｈ）；　４．０－３．８３　（ｍ，　４Ｈ）；
　３．５７　（ｑ，　Ｊ＝　１１．２　Ｈｚ，　２Ｈ）；　１．４２　（ｍ，　１Ｈ）；
　０．６４－０．５８　（ｍ，　２Ｈ）；　０．４７－０．４２　（ｍ，　２Ｈ）　ｐｐ
ｍ．
　（実施例４）
【０１４５】
【化３２】

Ｎ－（４－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イルアミノ）－６－（３－シクロ
プロピル－３－フルオロアゼチジン－１－イル）ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）
シクロプロパンカルボキサミド（化合物Ｉ－４）
【０１４６】

【化３３】

　Ｎ－（４－（４，６－ジクロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパン
アミド（３５０ｍｇ、０．９ｍｍｏｌ）と、１，２，４－チアジアゾール－５－アミン（
１００ｍｇ、０．９ｍｍｏｌ）と、Ｐｄ２ｄｂａ３（５０ｍｇ）と、キサントホス（５０
ｍｇ）と、炭酸ナトリウム（１５０ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）との１，４－ジオキサン混合
物に、窒素を１５分間流し、その後電子レンジ内で１４０℃まで１時間加熱した。この反
応混合物をろ過し、蒸発乾固させた。純度３３～３７％の残分（７８０ｍｇ）を、次の工
程においてそのまま使用した（ＨＰＬＣ法Ａ、Ｒｆ＝８．０１６分）。
【０１４７】
　粗Ｎ－（４－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イルアミノ）－６－クロロピ
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リミジン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパンカルボキサミド（７８０ｍｇ、１．
９３ｍｍｏｌ）と、３－シクロプロピル－３－フルオロアゼチジン塩酸塩（８１８ｍｇ、
５．４ｍｍｏｌ）と、ＤｉＰＥＡ（０．７ｍＬ、４．６ｍｍｏｌ）との１，４－ジオキサ
ン（２０ｍＬ）混合物を、電子レンジ内で１３０℃まで２０分間加熱した。この混合物を
濃縮し、分取ＨＰＬＣによって精製して、純度９５＋％のＮ－（４－（４－（１，２，４
－チアジアゾール－５－イルアミノ）－６－（３－シクロプロピル－３－フルオロアゼチ
ジン－１－イル）ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパンカルボキサミド
を３４ｍｇ得た（ＨＰＬＣ法Ａ、Ｒｆ＝８．５７３分）。
１Ｈ－ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）：　δ　１０．４　（ｂｓ，　１
Ｈ）；　８．１１　（ｓ，　１Ｈ）；　７．７１　（ｄ，　Ｊ＝　８．７　Ｈｚ，　２Ｈ
）；　７．５２　（ｄ，　Ｊ＝　８．７　Ｈｚ，　２Ｈ）；　５．６１　（ｂｓ，　１Ｈ
）；　４．０４－３．９４　（ｍ，　４Ｈ）；　１．９６　（ｂｄ，　１Ｈ）；　１．８
４－１．８０　（ｍ，　１Ｈ）；　１．５０－１．３７　（ｍ，　１Ｈ）；　０．８４－
０．８２　（ｍ，　４Ｈ）；　０．６２－０．５９　（ｍ，　２Ｈ）；　０．４７－０．
４４　（ｍ，　２Ｈ）　ｐｐｍ．
　（実施例５）
Ｎ－（４－（４－（３－シクロプロピル－３－フルオロアゼチジン－１－イル）－６－（
ピリジン－２－イルアミノ）ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパンカル
ボキサミド（化合物Ｉ－５）
【０１４８】
【化３４】

　Ｎ－（４－（４，６－ジクロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－シクロプロパ
ンアミド（２００ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）と、２－アミノピリジン（６１ｍｇ、０．６５
ｍｍｏｌ）と、Ｐｄ２ｄｂａ３（２８ｍｇ）と、キサントホス（３５ｍｇ）と、炭酸ナト
リウム（８９ｍｇ、０．８４ｍｍｏｌ）との１，４－ジオキサン（５ｍＬ）混合物。この
粗生成物を、ＩＳＣＯ（ジクロロメタン中のグラジエントメタノール）によって精製して
、純度約３０％のＮ－（４－（４－クロロ－６－（ピリジン－２－イルアミノ）ピリミジ
ン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパンカルボキサミドを１１０ｍｇ得た（ＨＰＬ
Ｃ法Ａ、Ｒｆ＝８．４９３分）。このＮ－（４－（４－クロロ－６－（ピリジン－２－イ
ルアミノ）ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパンカルボキサミドを、さ
らなる精製なしで次の工程で使用した。
【０１４９】
　１，４－ジオキサン中のＮ－（４－（４－クロロ－６－（ピリジン－２－イルアミノ）
ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパンカルボキサミド（１１０ｍｇ、２
８ｍｍｏｌ）と、３－シクロプロピル－３－フルオロアゼチジン塩酸塩（６０ｍｇ、０．
３９ｍｍｏｌ）と、ＤｉＰＥＡ（０．１５ｍＬ、０．９ｍｍｏｌ）とから始まり、化合物
Ｉ－１の合成使用した手順に従って調製した。カラムクロマトグラフィーの後、生成物含
有留分（ＴＬＣ：ＳｉＯ２、ジクロロメタン／７．５％２－プロパノール、Ｒｆ＝０．６
５；ＨＰＬＣ：純度７０／９０％、Ｒｆ＝８．８１３分）を分取ＨＰＬＣによってさらに
精製して、蒸発および凍結乾燥後に、純度９６＋％で４ｍｇ得た（ＨＰＬＣ法Ｂ、Ｒｆ＝
５．８４１分）。
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１Ｈ－ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＣＤ３ＯＤ）：　δ　７．９９　（ｄ，　Ｊ＝４．
４　Ｈｚ，　１Ｈ）；　７．５８　（ｄ，　Ｊ＝８．７　Ｈｚ，　２Ｈ）；　７．４４　
（ｄ，　Ｊ＝８．７　Ｈｚ，　２Ｈ）；　７．２３－７．１３　（ｍ，　２Ｈ）；　６．
７２－６．６６　（ｍ，　１Ｈ）；　５．７３　（ｓ，　１Ｈ）；　４．７４－３．２４
　（ｍ，　４Ｈ）；　１．７５－１．７１　（ｍ，　１Ｈ）；　１．３１－１．１１　（
ｍ，　２Ｈ）；　０．９３－０．７７　（ｍ，　４Ｈ）；　０．５９－０．４１　（ｍ，
　２Ｈ）；　０．４１－０．３６　（ｍ，　２Ｈ）　ｐｐｍ．
　（実施例６）
Ｎ－（４－（４－（４Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イルアミノ）－６－（３－シ
クロプロピル－３－フルオロアゼチジン－１－イル）ピリミジン－２－イルチオ）フェニ
ル）シクロプロパンカルボキサミド（化合物Ｉ－６）
【０１５０】
【化３５】

　１，４－ジオキサン（１５ｍＬ）中のＮ－（４－（４，６－ジクロロピリミジン－２－
イルチオ）フェニル）－シクロプロパンアミド（１．０ｇ、２．３ｍｍｏｌ）と、３－ア
ミノ－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール（２７０ｍｇ、３．２ｍｍｏｌ）と、Ｐｄ２ｄｂ
ａ３（１４０ｍｇ）と、キサントホス（１７３ｍｇ）と、炭酸ナトリウム（５００ｍｇ、
４．７ｍｍｏｌ）とを用いて、スキーム２において１ｂおよび１ｂ’のために使用した手
順に従って、Ｎ－（４－（４－（２Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イルアミノ）－
６－クロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパンカルボキサミドおよび
Ｎ－（４－（４－（３－アミノ－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル）－６－ク
ロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパンカルボキサミドを調製した。
２種の生成物が形成された（ＨＰＬＣ法Ａ：Ｒｆ＝７．６０２分および８．４４４分）。
これらをカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ジクロロメタン／３～１０％２－プロパ
ノール；ＴＬＣ：ＳｉＯ２、ジクロロメタン／７．５％２－プロパノール、Ｒｆ＝０．４
およびＲｆ＝０．３）によって分離して、Ｎ－（４－（４－（３－アミノ－１Ｈ－１，２
，４－トリアゾール－１－イル）－６－クロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）シ
クロプロパンカルボキサミド１７０ｍｇ（ＨＰＬＣ法Ａ：Ｒｆ＝８．４９４分）と、Ｎ－
（４－（４－（２Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イルアミノ）－６－クロロピリミ
ジン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパンカルボキサミド１４０ｍｇとを得た（Ｈ
ＰＬＣ法Ａ：Ｒｆ＝７．７００分）。
Ｎ－（４－（４－（３－アミノ－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－イル）－６－ク
ロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパンカルボキサミド：１Ｈ－ＮＭ
Ｒ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）：　δ　１０．４１　（ｓ，　１Ｈ）；　７
．８１－７．５４　（ｍ，　５Ｈ）；　６．６１　（ｓ，　１Ｈ）；　１．８２－１．８
０　（ｍ，　１Ｈ）；　０．８４－０．８２　（ｍ，　４Ｈ）　ｐｐｍ．
Ｎ－（４－（４－（２Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イルアミノ）－６－クロロピ
リミジン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパンカルボキサミド：１Ｈ－ＮＭＲ　（
３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）：　δ　１０．４４　（ｓ，　１Ｈ）；　７．７９
－７．５７　（ｍ，　４Ｈ）；　７．４０　（ｓ，　１Ｈ）；　６．９９　（ｓ，　１Ｈ
）；　１．８６－１．８０　（ｍ，　１Ｈ）；　０．８５－０．８３　（ｍ，　４Ｈ）　
ｐｐｍ．
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　１，４－ジオキサン（５ｍＬ）中のＮ－（４－（４－（２Ｈ－１，２，４－トリアゾー
ル－３－イルアミノ）－６－クロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）シクロプロパ
ンカルボキサミド（１４０ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）と、３－シクロプロピル－３－フル
オロアゼチジン塩酸塩（６２ｍｇ）と、ＤｉＰＥＡ（０．１４ｍＬ）とを用い、化合物Ｉ
－１の手順に従って化合物Ｉ－６を調製した。カラムクロマトグラフィーによる精製の後
、得られた材料を分取ＨＰＬＣによってさらに精製して、蒸発および凍結乾燥後に、所望
の生成物純度：９９＋％を１８ｍｇ得た（ＨＰＬＣ法Ａ、Ｒｆ＝８．４６６分）。
１Ｈ－ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）：　δ　１０．４３　（ｓ，　１
Ｈ）；　７．８４　（ｓ，　１Ｈ）；　７．７２　（ｄ，　Ｊ＝８．５　Ｈｚ，　２Ｈ）
；　７．５４　（ｄ，　Ｊ＝８．５　Ｈｚ，　２Ｈ）；　６．０２　（ｓ，　１Ｈ）；　
３．９９－３．８２　（ｍ，　４Ｈ）；　１．８５－１．８１　（ｍ，　１Ｈ）；　１．
４３－１．３９　（ｍ，　１Ｈ）；　０．８４－０．８２　（ｍ，　４Ｈ）；　０．６１
－０．５８　（ｍ，　２Ｈ）；　０．４４－０．４２　（ｍ，　２Ｈ）　ｐｐｍ
　（実施例７）
Ｎ－（４－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イルアミノ）－６－（アゼチジン
－１－イル）ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－２－クロロベンズアミド（化合物
Ｉ－７）
【０１５１】
【化３６】

　１，４－ジオキサン（１０ｍＬ）中の２－クロロ－Ｎ－（４－（４，６－ジクロロピリ
ミジン－２－イルチオ）フェニル）ベンズアミド（３００ｍｇ、０．７３ｍｍｏｌ）と、
１，２，４－チアジアゾール－５－アミン（７４ｍｇ、０．７３ｍｍｏｌ）と、Ｐｄ２ｄ
ｂａ３（３６ｍｇ）と、キサントホス（４６ｍｇ）と、炭酸ナトリウム（１２８ｍｇ、１
．２１ｍｍｏｌ）とに、窒素を１５分間流し、その後電子レンジ内で１３０℃まで２時間
加熱した。この粗反応混合物をメタノールに注ぎ、セライトを通して溶かし、濃縮した。
酢酸エチルおよび飽和含水重炭酸ナトリウムを添加し、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、ろ過し、濃縮乾固して、純度５０～６０％のＮ－（４－（４－（１，２，４－チアジ
アゾール－５－イルアミノ）－６－クロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－２－
クロロベンズアミドを３８０ｍｇ得た（ＨＰＬＣ法Ａ、Ｒｆ＝８．５７６分）。このＮ－
（４－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イルアミノ）－６－クロロピリミジン
－２－イルチオ）フェニル）－２－クロロベンズアミドを、そのまま次の工程で使用した
。
【０１５２】
　次の工程においては、Ｎ－（４－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イルアミ
ノ）－６－クロロピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－２－クロロベンズアミド（１
８８ｍｇ、０．４２ｍｍｏｏｌ）と、アゼチジン（６７．５ｍｇ、１．１８ｍｍｏｌ）と
、ＤｉＰＥＡ（０．１７ｍＬ、１．０ｍｍｏｌ）との１，４－ジオキサン（１０ｍＬ）混
合物を１３０℃まで２０分間加熱した。この粗生成物（９４０ｍｇ）を分取ＨＰＬＣによ
って精製して、純度９９＋％のＮ－（４－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イ
ルアミノ）－６－（アゼチジン－１－イル）ピリミジン－２－イルチオ）フェニル）－２
－クロロベンズアミドを２７ｍｇ得た（ＨＰＬＣ法Ｂ、Ｒｆ＝７．１８３分）。
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１Ｈ－ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）：　δ　１０．６３　（ｂｓ，　
１Ｈ）；　８．０５　（ｓ，　１Ｈ）；　７．７８　（ｄ，　２Ｈ）；　７．５５－７．
３９　（ｍ，　６Ｈ）；　５．４５　（ｓ，　１Ｈ）；　３．９　（ｍ，　４Ｈ）；　２
．２５　（ｍ，　２Ｈ）　ｐｐｍ．
　（実施例８）
４－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イルアミノ）－６－（３－シクロプロピ
ル－３－フルオロアゼチジン－１－イル）ピリミジン－２－イルチオ）－Ｎ－（２，２，
２－トリフルオロエチル）ベンズアミド（化合物Ｉ－８）
【０１５３】
【化３７】

　アセトニトリル（３０ｍＬ）中の４，６－ジクロロメチルスルホニルピリミジン（１．
０ｇ、４．４ｍｍｏｌ）と、４－メルカプト－Ｎ－（２，２，２－トリフルオロエチル）
ベンズアミド（１．１ｇ、４．７ｍｍｏｌ）と、トリエチルアミン（０．７ｍＬ、４．９
ｍｍｏｌ）から、スキーム２における１ａの手順に従って、４－（４，６－ジクロロピリ
ミジン－２－イルチオ）－Ｎ－（２，２，２－トリフルオロエチル）ベンズアミドを調製
した。所望の化合物をカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、酢酸エチル／ヘプタン＝１
：１～１：０、ＴＬＣ：ＳｉＯ２）によって精製して、２１０ｍｇ（１２％）得た（ＨＰ
ＬＣ法Ａ：Ｒｆ＝８．５０８分）。
【０１５４】
　１，４－ジオキサン（１０ｍＬ）中の４－（４，６－ジクロロピリミジン－２－イルチ
オ）－Ｎ－（２，２，２－トリフルオロエチル）ベンズアミド（２１０ｍｇ、０．５５ｍ
ｍｏｌ）と、５－アミノ－１，２，４－チアジアゾール（６１ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）と
、炭酸ナトリウム（８２ｍｇ、０．７７ｍｍｏｌ）と、Ｐｄ２ｄｂａ３（２５ｍｇ）と、
キサントホス（３２ｍｇ）とを用い、スキーム２における１ｂのための手順に従って、４
－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イルアミノ）－６－クロロピリミジン－２
－イルチオ）－Ｎ－（２，２，２－トリフルオロエチル）ベンズアミドを調製した。カラ
ムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ジクロロメタン／５～７％２－プロパノール）による
精製後、所望の生成物、純度：３５～５１％を１２０ｍｇ得た（ＨＰＬＣ法Ａ：Ｒｆ＝８
．０１６分）。
【０１５５】
　１，４－ジオキサン（２ｍＬ）中の４－（４－（１，２，４－チアジアゾール－５－イ
ルアミノ）－６－クロロピリミジン－２－イルチオ）－Ｎ－（２，２，２－トリフルオロ
エチル）ベンズアミド（１２０ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）と、３－シクロプロピル－３－
フルオロアゼチジン塩酸塩（６０ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）と、ＤｉＰＥＡ（０．０５ｍＬ
、０．６７ｍｍｏｌ）とを用い、化合物Ｉ－１のための手順に従って、４－（４－（１，
２，４－チアジアゾール－５－イルアミノ）－６－（３－シクロプロピル－３－フルオロ
アゼチジン－１－イル）ピリミジン－２－イルチオ）－Ｎ－（２，２，２－トリフルオロ
エチル）ベンズアミドを調製した。カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２、ジクロロメタ
ン／３～６％２－プロパノール）の後、純度約７０％で約６０ｍｇ得た。これを、分取Ｈ
ＰＬＣによってさらに精製して、蒸発および凍結乾燥後に、純度８８～８７％で１０ｍｇ
得た（ＨＰＬＣ法Ａ、Ｒｆ＝８．６９４分）。
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【０１５６】
　１Ｈ－ＮＭＲ　（３００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）：　δ　９．２１　（ｔ，　Ｊ
＝５．６　Ｈｚ，　１Ｈ）；　８．１６　（ｓ，　１Ｈ）；　７．９９　（ｄ，　Ｊ＝８
．４　Ｈｚ，　２Ｈ）；　７．７７　（ｄ，　Ｊ＝８．４　Ｈｚ，　２Ｈ）；　５．６８
　（ｓ，　１Ｈ）；　４．１８－３．８９　（ｍ，　６Ｈ）；　１．４６－１．４０　（
ｍ，　１Ｈ）；　０．６５－０．６０　（ｍ，　２Ｈ）；　０．４６－０．４２　（ｍ，
　２Ｈ）　ｐｐｍ．
　（実施例９）：オーロラ－２（オーロラＡ）阻害アッセイ
　標準的な共役酵素アッセイを用いて、化合物を、それら化合物のオーロラ－２を阻害す
る能力についてふるいにかけた（Ｆｏｘら、Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉ．、（１９９８年）
７、２２４９頁）。１００ｍＭのヘペス（ｐＨ７．５）と、１０ｍＭのＭｇＣｌ２と、１
ｍＭのＤＴＴと、２５ｍＭのＮａＣｌと、２．５ｍＭのエノールピルビン酸二リン酸塩と
、３００μＭのＮＡＤＨと、３０μｇ／ｍｌのピルビン酸キナーゼと、１０μｇ／ｍｌの
乳酸デヒドロゲナーゼとの混合物において、アッセイを行った。このアッセイにおける最
終的な基質濃度は、ＡＴＰ４００μＭ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）およびペプチ
ド５７０μＭ（Ｋｅｍｐｔｉｄｅ、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｅｐｔｉｄｅ、Ｓｕｎｎｙｖａ
ｌｅ、ＣＡ）であった。３０℃で、また４０ｎＭのオーロラ－２の存在下でアッセイを行
った。
【０１５７】
　オーロラ－２および対象の試験化合物を除く上記試薬をすべて含有するアッセイ緩衝原
液を調製した。この原液５５μｌを９６ウェルプレートに入れ、その後試験化合物の段階
希釈溶液を含むＤＭＳＯストック２μｌを添加した（典型的には、最終濃度７．５μＭか
ら開始する）。プレートは３０℃で１０分間プレインキュベートし、オーロラ－２を１０
μｌ添加することによって反応を開始する。初期反応速度は、１０分の時間にわたって、
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ　Ｐｌｕｓプレートリーダ
を用いて決定した。ＩＣ５０およびＫｉデータは、Ｐｒｉｓｍソフトウェアパッケージ（
ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　マッキントッシュ用バージョン３．０ｃｘ、Ｇｒａｐｈ
Ｐａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ、ＵＳＡ）を用
い、非線形回帰分析により算出した。
【０１５８】
　化合物Ｉ－１は、３３ｎＭのＫｉ値でオーロラＡを阻害することがわかった。化合物Ｉ
－２～Ｉ－４ならびにＩ－７およびＩ－８は、Ｋｉ値＜０．５μＭでオーロラＡを阻害す
ることがわかった。
【０１５９】
　（実施例９）：オーロラ－１（オーロラＢ）阻害アッセイ（放射測定）
　２５ｍＭのヘペス（ｐＨ７．５）と、１０ｍＭのＭｇＣｌ２と、０．１％のＢＳＡと、
１０％のグリセロールで構成されるアッセイ緩衝液を調製した。１．７ｍＭのＤＴＴも１
．５ｍＭのＫｅｍｐｔｉｄｅ（ＬＲＲＡＳＬＧ）も含有する２２ｎＭのオーロラ－Ｂ溶液
を、アッセイ緩衝液中で調製した。オーロラ－Ｂ溶液２２μｌに、９６ウェルプレートに
おいて、ＤＭＳＯの化合物原液２μｌを添加し、この混合物を２５℃で１０分間かけて平
衡に達するようにする。アッセイ緩衝液中で調製した［γ－３３Ｐ］－ＡＴＰ原液（約２
０ｎＣｉ／μＬ）を１６μｌ添加することによって、酵素反応を開始し、８００μＭの最
終アッセイ濃度まで行った。この反応を、５００ｍＭのリン酸を１６μＬ添加することに
よって３時間後に停止し、ペプチド基質への３３Ｐの取込みレベルを以下の方法によって
決定した。
【０１６０】
　酵素反応混合物（４０μＬ）を加える前に、ホスホセルロース９６ウェルプレート（Ｍ
ｉｌｌｉｐｏｒｅ、Ｃａｔ　ｎｏ．ＭＡＰＨＮＯＢ５０）を、１００ｍＭリン酸１００μ
Ｌで前処理する。この溶液を、ホスホセルロース膜に浸けたまま３０分間放置し、引き続
いて、このプレートを、１００ｍＭリン酸２００μＬで４回洗浄した。シンチレーション
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計数（１４５０　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｓｃｉｎｔｉｌｌａｔｉｏｎ　Ｃ
ｏｕｎｔｅｒ　Ｗａｌｌａｃ）の前に、この乾燥プレートの各ウェルに、Ｏｐｔｉｐｈａ
ｓｅ「ＳｕｐｅｒＭｉｘ」液体シンチレーションカクテル（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）
を３０μＬを加える。［γ－３３Ｐ］－ＡＴＰ溶液を添加する前に、（酵素を分解するよ
うに作用する）すべてのアッセイ成分を含有する対照ウェルに、５００ｍＭのリン酸１６
μＬを添加することによって、非酵素触媒バックグラウンド放射能のレベルを決定した。
各阻害剤濃度で測定したものから平均バックグラウンド計数を差し引くことによって、酵
素触媒３３Ｐ取込みのレベルを算出した。各Ｋｉ決定のために、典型的には０～１０μＭ
の化合物濃度範囲に及ぶ８つのデータ点を２回得た（１０ｍＭの初期化合物ストックから
、引き続いて１：２．５の段階希釈をして、ＤＭＳＯストックを調製した）。Ｐｒｉｓｍ
ソフトウェアパッケージ（Ｐｒｉｓｍ　３．０、Ｇｒａｐｈｐａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ、
Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）を用い、非線形回帰によって初期速度データからＫｉ値を計
算した。
【０１６１】
　化合物Ｉ－１、Ｉ－２、Ｉ－４およびＩ－８は、本アッセイ条件では、Ｋｉ値＞１．５
μＭでオーロラＢを阻害することがわかった。化合物Ｉ－３およびＩ－７は、本アッセイ
条件では、Ｋｉ値＜０．５μＭでオーロラＢを阻害することがわかった。化合物Ｉ－５お
よびＩ－６は試験しなかった。
【０１６２】
　（実施例１０）：細胞増殖および生存性の分析
　化合物を、ＥＣＡＣＣから得られるＣｏｌｏ２０５細胞を用い、また以下に示すアッセ
イを用い、それら化合物の細胞増殖を阻害する能力について、またそれら化合物の細胞生
存性への影響についてふるいにかけた。
【０１６３】
　Ｃｏｌｏ２０５細胞を９６ウェルプレートにまき、これらのウェルに段階希釈した化合
物を２回添加した。対照群は、未処理細胞と、化合物希釈剤（０．１％のＤＭＳＯのみ）
と、細胞なしの培地とを含んでいた。その後、これらの細胞を、５％ＣＯ２／湿度９５％
の雰囲気中３７℃で７２時間インキュベートした。
【０１６４】
　増殖を測定するために、実験の終了３時間前に、各ウェルに３Ｈチミジンを０．５μＣ
ｉ添加した。その後、細胞を採取し、Ｗａｌｌａｃ社のマイクロプレートベータカウンタ
で取り込まれた放射能を計数した。Ｐｒｏｍｅｇａ　ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　９６ＡＱを用
いて細胞生存性を評価して、ＭＴＳ変換を測定した。Ｐｒｉｓｍ　３．０（ＧｒａｐｈＰ
ａｄ）またはＳｏｆｔｍａｘ　Ｐｒｏ　４．３．１　ＬＳ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖ
ｉｃｅｓ）ソフトウェアを用いて、用量反応曲線を算出した。
【０１６５】
　本発明の多くの諸実施形態を説明してきたが、基本的な実施例に変更を加えて、本発明
の化合物、方法およびプロセスを利用または包含する他の諸実施形態を提供することがで
きることは明らかである。したがって、本発明の範囲は添付の特許請求の範囲によって定
義されることが理解されよう。
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