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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)の化合物またはその薬学的に許容される塩：

式中、
X1およびX2は独立してNまたはCであり；
X3およびX4は独立してNまたはCR2であり；
但し、X1、X2、X3、およびX4のうち少なくとも2つはNであり；

は、原子価が許容する限り、単結合または二重結合であり；
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり；
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RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり；
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり；
R1dは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり；
R2はそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいC3～6カルボシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり、
環Aは置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員ヘテロアリール、置換さ
れていてもよい6員ヘテロアリール、または置換されていてもよい5,6-二環式ヘテロアリ
ールであり；
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり；かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基であり；
　　酸素保護基は、-Raa、-N(Rbb)2、-C(=O)SRaa、-C(=O)Raa、-CO2R

aa、-C(=O)N(Rbb)2
、-C(=NRbb)Raa、-C(=NRbb)ORaa、-C(=NRbb)N(Rbb)2、-S(=O)Raa、-SO2R

aa、-Si(Raa)3、
-P(Rcc)2、-P(Rcc)3、-P(=O)2R

aa、-P(=O)(Raa)2、-P(=O)(ORcc)2、-P(=O)2N(R
bb)2、ま

たは-P(=O)(NRbb)2であり；
　　窒素保護基は、-OH、-ORaa、-N(Rcc)2、-C(=O)Raa、-C(=O)N(Rcc)2、-CO2R

aa、-SO2R
aa、-C(=NRcc)Raa、-C(=NRcc)ORaa、-C(=NRcc)N(Rcc)2、-SO2N(R

cc)2、-SO2R
cc、-SO2OR

c

c、-SORaa、-C(=S)N(Rcc)2、-C(=O)SRcc、-C(=S)SRcc、C1～10アルキル(例えばアラルキ
ル、ヘテロアラルキル)、C2～10アルケニル、C2～10アルキニル、C3～10カルボシクリル
、3～14員ヘテロシクリル、C6～14アリール、または5～14員ヘテロアリール基であり、こ
こで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アラルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRdd基で置
換されており；
　　　Raaはそれぞれ独立してC1～10アルキル、C1～10パーハロアルキル、C2～10アルケ
ニル、C2～10アルキニル、C3～10カルボシクリル、3～14員ヘテロシクリル、C6～14アリ
ール、および5～14員ヘテロアリールより選択され、あるいは、2個のRaa基は一緒になっ
て3～14員ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アルキル
、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロ
アリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRdd基で置換されており；
　　　Rbbはそれぞれ独立して水素、-OH、-ORaa、-N(Rcc)2、-CN、-C(=O)Raa、-C(=O)N(R
cc)2、-CO2R

aa、-SO2R
aa、-C(=NRcc)ORaa、-C(=NRcc)N(Rcc)2、-SO2N(R

cc)2、-SO2R
cc、-

SO2OR
cc、-SORaa、-C(=S)N(Rcc)2、-C(=O)SRcc、-C(=S)SRcc、-P(=O)2R

aa、-P(=O)(Raa)2
、-P(=O)2N(R

cc)2、-P(=O)(NRcc)2、C1～10アルキル、C1～10パーハロアルキル、C2～10

アルケニル、C2～10アルキニル、C3～10カルボシクリル、3～14員ヘテロシクリル、C6～1

4アリール、および5～14員ヘテロアリールより選択され、あるいは、2個のRbb基は一緒に
なって3～14員ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アル
キル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRdd基で置換されており；
　　　Rccはそれぞれ独立して水素、C1～10アルキル、C1～10パーハロアルキル、C2～10

アルケニル、C2～10アルキニル、C3～10カルボシクリル、3～14員ヘテロシクリル、C6～1

4アリール、および5～14員ヘテロアリールより選択され、あるいは、2個のRcc基は一緒に
なって3～14員ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アル
キル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRdd基で置換されており；
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　　　Rddはそれぞれ独立してハロゲン、-CN、-NO2、-N3、-SO2H、-SO3H、-OH、-ORee、-
ON(Rff)2、-N(Rff)2、-N(Rff)3

+X-、-N(ORee)Rff、-SH、-SRee、-SSRee、-C(=O)Ree、-CO

2H、-CO2R
ee、-OC(=O)Ree、-OCO2R

ee、-C(=O)N(Rff)2、-OC(=O)N(Rff)2、-NRffC(=O)Ree

、-NRffCO2R
ee、-NRffC(=O)N(Rff)2、-C(=NRff)ORee、-OC(=NRff)Ree、-OC(=NRff)ORee、

-C(=NRff)N(Rff)2、-OC(=NRff)N(Rff)2、-NRffC(=NRff)N(Rff)2、-NRffSO2R
ee、-SO2N(R

f

f)2、-SO2R
ee、-SO2OR

ee、-OSO2R
ee、-S(=O)Ree、-Si(Ree)3、-OSi(Ree)3、-C(=S)N(Rff)

2、-C(=O)SRee、-C(=S)SRee、-SC(=S)SRee、-P(=O)2R
ee、-P(=O)(Ree)2、-OP(=O)(Ree)2

、-OP(=O)(ORee)2、C1～6アルキル、C1～6パーハロアルキル、C2～6アルケニル、C2～6ア
ルキニル、C3～10カルボシクリル、3～10員ヘテロシクリル、C6～10アリール、および5～
10員ヘテロアリールより選択され、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボ
シクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは独立して0、1、2、3、4
、または5個のRgg基で置換されており、あるいは、2個のジェミナルRdd置換基は一緒にな
って=Oまたは=Sを形成してもよく；
　　　Reeはそれぞれ独立してC1～6アルキル、C1～6パーハロアルキル、C2～6アルケニル
、C2～6アルキニル、C3～10カルボシクリル、C6～10アリール、3～10員ヘテロシクリル、
および3～10員ヘテロアリールより選択され、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは独立して0、1
、2、3、4、または5個のRgg基で置換されており；
　　　Rffはそれぞれ独立して水素、C1～6アルキル、C1～6パーハロアルキル、C2～6アル
ケニル、C2～6アルキニル、C3～10カルボシクリル、3～10員ヘテロシクリル、C6～10アリ
ール、および5～10員ヘテロアリールより選択され、あるいは、2個のRff基は一緒になっ
て3～14員ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アルキル
、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロ
アリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRgg基で置換されており；
　　　Rggはそれぞれ独立してハロゲン、-CN、-NO2、-N3、-SO2H、-SO3H、-OH、-OC1～6

アルキル、-ON(C1～6アルキル)2、-N(C1～6アルキル)2、-N(C1～6アルキル)3
+X-、-NH(C1

～6アルキル)2
+X-、-NH2(C1～6アルキル)+X-、-NH3

+X-、-N(OC1～6アルキル)(C1～6アル
キル)、-N(OH)(C1～6アルキル)、-NH(OH)、-SH、-SC1～6アルキル、-SS(C1～6アルキル)
、-C(=O)(C1～6アルキル)、-CO2H、-CO2(C1～6アルキル)、-OC(=O)(C1～6アルキル)、-OC
O2(C1～6アルキル)、-C(=O)NH2、-C(=O)N(C1～6アルキル)2、-OC(=O)NH(C1～6アルキル)
、-NHC(=O)(C1～6アルキル)、-N(C1～6アルキル)C(=O)(C1～6アルキル)、-NHCO2(C1～6ア
ルキル)、-NHC(=O)N(C1～6アルキル)2、-NHC(=O)NH(C1～6アルキル)、-NHC(=O)NH2、-C(=
NH)O(C1～6アルキル)、-OC(=NH)(C1～6アルキル)、-OC(=NH)OC1～6アルキル、-C(=NH)N(C

1～6アルキル)2、-C(=NH)NH(C1～6アルキル)、-C(=NH)NH2、-OC(=NH)N(C1～6アルキル)2
、-OC(NH)NH(C1～6アルキル)、-OC(NH)NH2、-NHC(NH)N(C1～6アルキル)2、-NHC(=NH)NH2
、-NHSO2(C1～6アルキル)、-SO2N(C1～6アルキル)2、-SO2NH(C1～6アルキル)、-SO2NH2、
-SO2C1～6アルキル、-SO2OC1～6アルキル、-OSO2C1～6アルキル、-SOC1～6アルキル、-Si
(C1～6アルキル)3、-OSi(C1～6アルキル)3、-C(=S)N(C1～6アルキル)2、C(=S)NH(C1～6ア
ルキル)、C(=S)NH2、-C(=O)S(C1～6アルキル)、-C(=S)SC1～6アルキル、-SC(=S)SC1～6ア
ルキル、-P(=O)2(C1～6アルキル)、-P(=O)(C1～6アルキル)2、-OP(=O)(C1～6アルキル)2
、-OP(=O)(OC1～6アルキル)2、C1～6アルキル、C1～6パーハロアルキル、C2～6アルケニ
ル、C2～6アルキニル、C3～10カルボシクリル、C6～10アリール、3～10員ヘテロシクリル
、または5～10員ヘテロアリールであり；あるいは、2個のジェミナルRgg置換基は一緒に
なって=Oまたは=Sを形成してもよく；ここでX-は対イオンである。
【請求項２】
　式(III-a)、(III-b)、(V-a)、または(V-b)である、請求項1記載の化合物またはその薬
学的に許容される塩：
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式中、
Zは-O-または-NRNZ-であり；かつ
RNZはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、または窒素保護基で
あり；
Rpa、Rpb、R1d、Aおよび窒素保護基は請求項1で規定するとおりである。
【請求項３】
　式(VII-a)の化合物またはその薬学的に許容される塩：
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式中、
R1dは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり；
式中、
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり；
RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり；
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり；
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり；かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基であり；かつ
環Aは置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員ヘテロアリール、置換さ
れていてもよい6員ヘテロアリール、または置換されていてもよい5,6-二環式ヘテロアリ
ールであり；
　　酸素保護基は、-Raa、-N(Rbb)2、-C(=O)SRaa、-C(=O)Raa、-CO2R

aa、-C(=O)N(Rbb)2
、-C(=NRbb)Raa、-C(=NRbb)ORaa、-C(=NRbb)N(Rbb)2、-S(=O)Raa、-SO2R

aa、-Si(Raa)3、
-P(Rcc)2、-P(Rcc)3、-P(=O)2R

aa、-P(=O)(Raa)2、-P(=O)(ORcc)2、-P(=O)2N(R
bb)2、ま

たは-P(=O)(NRbb)2であり；
　　窒素保護基は、-OH、-ORaa、-N(Rcc)2、-C(=O)Raa、-C(=O)N(Rcc)2、-CO2R

aa、-SO2R
aa、-C(=NRcc)Raa、-C(=NRcc)ORaa、-C(=NRcc)N(Rcc)2、-SO2N(R

cc)2、-SO2R
cc、-SO2OR

c

c、-SORaa、-C(=S)N(Rcc)2、-C(=O)SRcc、-C(=S)SRcc、C1～10アルキル(例えばアラルキ
ル、ヘテロアラルキル)、C2～10アルケニル、C2～10アルキニル、C3～10カルボシクリル
、3～14員ヘテロシクリル、C6～14アリール、または5～14員ヘテロアリール基であり、こ
こで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アラルキ
ル、アリール、およびヘテロアリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRdd基で置
換されており；
　　　Raaはそれぞれ独立してC1～10アルキル、C1～10パーハロアルキル、C2～10アルケ
ニル、C2～10アルキニル、C3～10カルボシクリル、3～14員ヘテロシクリル、C6～14アリ
ール、および5～14員ヘテロアリールより選択され、あるいは、2個のRaa基は一緒になっ
て3～14員ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アルキル
、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロ
アリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRdd基で置換されており；
　　　Rbbはそれぞれ独立して水素、-OH、-ORaa、-N(Rcc)2、-CN、-C(=O)Raa、-C(=O)N(R
cc)2、-CO2R

aa、-SO2R
aa、-C(=NRcc)ORaa、-C(=NRcc)N(Rcc)2、-SO2N(R

cc)2、-SO2R
cc、-

SO2OR
cc、-SORaa、-C(=S)N(Rcc)2、-C(=O)SRcc、-C(=S)SRcc、-P(=O)2R

aa、-P(=O)(Raa)2
、-P(=O)2N(R

cc)2、-P(=O)(NRcc)2、C1～10アルキル、C1～10パーハロアルキル、C2～10
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アルケニル、C2～10アルキニル、C3～10カルボシクリル、3～14員ヘテロシクリル、C6～1

4アリール、および5～14員ヘテロアリールより選択され、あるいは、2個のRbb基は一緒に
なって3～14員ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アル
キル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRdd基で置換されており；
　　　Rccはそれぞれ独立して水素、C1～10アルキル、C1～10パーハロアルキル、C2～10

アルケニル、C2～10アルキニル、C3～10カルボシクリル、3～14員ヘテロシクリル、C6～1

4アリール、および5～14員ヘテロアリールより選択され、あるいは、2個のRcc基は一緒に
なって3～14員ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アル
キル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘ
テロアリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRdd基で置換されており；
　　　Rddはそれぞれ独立してハロゲン、-CN、-NO2、-N3、-SO2H、-SO3H、-OH、-ORee、-
ON(Rff)2、-N(Rff)2、-N(Rff)3

+X-、-N(ORee)Rff、-SH、-SRee、-SSRee、-C(=O)Ree、-CO

2H、-CO2R
ee、-OC(=O)Ree、-OCO2R

ee、-C(=O)N(Rff)2、-OC(=O)N(Rff)2、-NRffC(=O)Ree

、-NRffCO2R
ee、-NRffC(=O)N(Rff)2、-C(=NRff)ORee、-OC(=NRff)Ree、-OC(=NRff)ORee、

-C(=NRff)N(Rff)2、-OC(=NRff)N(Rff)2、-NRffC(=NRff)N(Rff)2、-NRffSO2R
ee、-SO2N(R

f

f)2、-SO2R
ee、-SO2OR

ee、-OSO2R
ee、-S(=O)Ree、-Si(Ree)3、-OSi(Ree)3、-C(=S)N(Rff)

2、-C(=O)SRee、-C(=S)SRee、-SC(=S)SRee、-P(=O)2R
ee、-P(=O)(Ree)2、-OP(=O)(Ree)2

、-OP(=O)(ORee)2、C1～6アルキル、C1～6パーハロアルキル、C2～6アルケニル、C2～6ア
ルキニル、C3～10カルボシクリル、3～10員ヘテロシクリル、C6～10アリール、および5～
10員ヘテロアリールより選択され、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボ
シクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは独立して0、1、2、3、4
、または5個のRgg基で置換されており、あるいは、2個のジェミナルRdd置換基は一緒にな
って=Oまたは=Sを形成してもよく；
　　　Reeはそれぞれ独立してC1～6アルキル、C1～6パーハロアルキル、C2～6アルケニル
、C2～6アルキニル、C3～10カルボシクリル、C6～10アリール、3～10員ヘテロシクリル、
および3～10員ヘテロアリールより選択され、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニ
ル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは独立して0、1
、2、3、4、または5個のRgg基で置換されており；
　　　Rffはそれぞれ独立して水素、C1～6アルキル、C1～6パーハロアルキル、C2～6アル
ケニル、C2～6アルキニル、C3～10カルボシクリル、3～10員ヘテロシクリル、C6～10アリ
ール、および5～10員ヘテロアリールより選択され、あるいは、2個のRff基は一緒になっ
て3～14員ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アルキル
、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロ
アリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRgg基で置換されており；
　　　Rggはそれぞれ独立してハロゲン、-CN、-NO2、-N3、-SO2H、-SO3H、-OH、-OC1～6

アルキル、-ON(C1～6アルキル)2、-N(C1～6アルキル)2、-N(C1～6アルキル)3
+X-、-NH(C1

～6アルキル)2
+X-、-NH2(C1～6アルキル)+X-、-NH3

+X-、-N(OC1～6アルキル)(C1～6アル
キル)、-N(OH)(C1～6アルキル)、-NH(OH)、-SH、-SC1～6アルキル、-SS(C1～6アルキル)
、-C(=O)(C1～6アルキル)、-CO2H、-CO2(C1～6アルキル)、-OC(=O)(C1～6アルキル)、-OC
O2(C1～6アルキル)、-C(=O)NH2、-C(=O)N(C1～6アルキル)2、-OC(=O)NH(C1～6アルキル)
、-NHC(=O)(C1～6アルキル)、-N(C1～6アルキル)C(=O)(C1～6アルキル)、-NHCO2(C1～6ア
ルキル)、-NHC(=O)N(C1～6アルキル)2、-NHC(=O)NH(C1～6アルキル)、-NHC(=O)NH2、-C(=
NH)O(C1～6アルキル)、-OC(=NH)(C1～6アルキル)、-OC(=NH)OC1～6アルキル、-C(=NH)N(C

1～6アルキル)2、-C(=NH)NH(C1～6アルキル)、-C(=NH)NH2、-OC(=NH)N(C1～6アルキル)2
、-OC(NH)NH(C1～6アルキル)、-OC(NH)NH2、-NHC(NH)N(C1～6アルキル)2、-NHC(=NH)NH2
、-NHSO2(C1～6アルキル)、-SO2N(C1～6アルキル)2、-SO2NH(C1～6アルキル)、-SO2NH2、
-SO2C1～6アルキル、-SO2OC1～6アルキル、-OSO2C1～6アルキル、-SOC1～6アルキル、-Si
(C1～6アルキル)3、-OSi(C1～6アルキル)3、-C(=S)N(C1～6アルキル)2、C(=S)NH(C1～6ア
ルキル)、C(=S)NH2、-C(=O)S(C1～6アルキル)、-C(=S)SC1～6アルキル、-SC(=S)SC1～6ア
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ルキル、-P(=O)2(C1～6アルキル)、-P(=O)(C1～6アルキル)2、-OP(=O)(C1～6アルキル)2
、-OP(=O)(OC1～6アルキル)2、C1～6アルキル、C1～6パーハロアルキル、C2～6アルケニ
ル、C2～6アルキニル、C3～10カルボシクリル、C6～10アリール、3～10員ヘテロシクリル
、または5～10員ヘテロアリールであり；あるいは、2個のジェミナルRgg置換基は一緒に
なって=Oまたは=Sを形成してもよく；ここでX-は対イオンである。
【請求項４】
　式(VII-b)である、請求項3記載の化合物またはその薬学的に許容される塩：

式中、
Zは-O-または-NRNZ-であり； かつ
RNZはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、または窒素保護基で
あり；
Rpa、Rpb、R1d、Aおよび窒素保護基は請求項3で規定するとおりである。
【請求項５】
　式(IX-a)である、請求項1記載の化合物またはその薬学的に許容される塩：

式中、
Rpa、Rpb、R1dおよびAは請求項1で規定するとおりである。
【請求項６】
　式(IX-b)である、請求項5記載の化合物またはその薬学的に許容される塩：

式中、
Zは-O-または-NRNZ-であり；かつ
RNZはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、または窒素保護基で
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あり；
Rpa、Rpb、Aおよび窒素保護基は請求項1で規定するとおりである。
【請求項７】
　Zが-O-または-NRNZ-であり、RNZが水素、置換C1～6アルキル、または非置換C1～6アル
キルである、請求項4または6記載の化合物。
【請求項８】
　RpaまたはRpbが水素またはハロゲンである、請求項1～7のいずれか一項記載の化合物。
【請求項９】
　環Aが、O、S、およびNからなる群より選択される2個のヘテロ原子を有する置換されて
いてもよい5員ヘテロアリールであるか；あるいは
　環Aが、1個または2個のNを有する置換されていてもよい6員ヘテロアリールであるか；
あるいは
　環Aが下記式である、請求項1～8のいずれか一項記記載の化合物：

式中、
aはアルキンへの結合点を示し；
RRAはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいアシル、-CN、-ORAO、または-N(RAN)2であり；
RAOはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり；かつ
RANはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基
であり；かつ
n1は1以上5以下の整数であり；
酸素保護基および窒素保護基は請求項1で規定するとおりである。
【請求項１０】
　環Aが下記式のうちの1つである、請求項9記載の化合物：

式中、
aはアルキンへの結合点を示し；
RRAはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいアシル、-CN、-ORAO、または-N(RAN)2であり；
RAOはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり；かつ
RANはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基
であり；かつ
n3はそれぞれ独立して1以上4以下の整数であり；
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【請求項１１】
　RRAが-N(RAN)2、-NHRAN、または-N(CH3)R

ANであり、RANが置換されていてもよいC1～6

アルキルまたは非置換C1～6アルキルである、請求項10記載の化合物。
【請求項１２】
　RRAが下記式：

のうちの1つであり、式中、
RRA1は独立して、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カル
ボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテ
ロシクリル、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロアリール、-ORA、または-N(RB)

2であり；
　　RAは請求項1で規定したRaaと同義であり、RBは請求項1で規定したRccと同義であり；
RRA2はそれぞれ独立して、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC

3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員もしく
は6員ヘテロシクリル、または置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロアリールであ
り；かつ
RANは請求項10で規定したとおりであるか；あるいは、
　RRAが下記式：
水素、-Ph、-OH、-NH2、-OCH3、-OPh、-Cl、-CF3、-CH3、

のうちの1つである、請求項10記載の化合物。
【請求項１３】
　下記式から選択される化合物またはその薬学的に許容される塩：
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。
【請求項１４】
　請求項1～13のいずれか一項記載の化合物の治療有効量と薬学的に許容される賦形剤と
を含む、薬学的組成物。
【請求項１５】
　MNK関連障害、mTOR関連障害、PI3K関連障害、HER関連障害、またはJAK関連障害を含む
疾患の処置における使用のための請求項1～13のいずれか一項記載の化合物であって、
　該PI3K関連障害がPIK3α関連障害、PIK3β関連障害、PIK3γ関連障害、またはPIK3δ関
連障害であり；該HER関連障害がHER2関連障害またはHER3関連障害であり；該JAK関連障害
がJAK1関連障害、JAK2関連障害、またはJAK3関連障害であり；かつ該MNK関連障害がMNK1
関連障害またはMNK2関連障害であり；
　かつ任意で、該障害ががん、炎症性疾患、神経変性疾患、または代謝障害であり、該が
んが固形腫瘍または血液腫瘍であり、該代謝障害が肥満または糖尿病であり、かつ該神経
変性疾患がアルツハイマー病、自閉症、または自閉症スペクトラムである、
請求項1～13のいずれか一項記載の化合物。
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【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
発明の背景
　ヒトMAPキナーゼ相互作用キナーゼは、MAPキナーゼシグナル統合キナーゼ(MNK)として
も知られており、直接ERKまたはp38 MAPキナーゼによって活性化される遍在発現タンパク
質-セリン/スレオニンキナーゼである(Buxade, M.; Parra-Palau, J. L.; Proud, C. G. 
Front Biosci. 2008, 13, 5359-5373（非特許文献1）; Fukunaga, R.; Hunter, T. EMBO 
J. 1997, 16, 1921-1933（非特許文献2）; Waskiewicz, A. J.; Flynn, A.; Proud, C. G
.; Cooper, J. A. EMBO J. 1997, 16, 1909-1920（非特許文献3）)。これらキナーゼは、
選択的スプライシングによって2つの遺伝子(遺伝子記号: MKNK1およびMKNK2)から誘導さ
れる4つのタンパク質の群を含む。MNK1a/bおよびMNK2a/bタンパク質はC末端が異なり、い
ずれの場合でも、a型は、MAPキナーゼ結合領域を欠くb型よりも長いC末端領域を有する。
すべての型のN末端は、インポーチンαと翻訳因子足場タンパク質である真核生物翻訳開
始因子(eIF4G)とを結合させる多塩基領域を含む。MNK1a/bおよびMNK2a/bの触媒ドメイン
は、通常にはない3つの特徴、すなわち、2つの短い挿入断片、および他のキナーゼ上に存
在する最も一般的なDFGトリペプチドの代わりのDFDモチーフを共有する。MNKアイソフォ
ームは活性、制御、および細胞内局在が著しく異なる。特徴が最も明らかになっているMN
K基質は真核生物翻訳開始因子4E(eIF4E)である。しかし、eIF4Eリン酸化における細胞の
役割は依然として不明であり、規定された一組のmRNAの核からの核外輸送を促進すると考
えられている。他のMNK基質は、特定のmRNAの安定性/翻訳を調節するAUリッチエレメント
に結合する。MNK1は血液悪性腫瘍において高発現され、MNK1およびMNK2はいずれも神経膠
腫および卵巣がんなどの固形腫瘍において上方制御される(Worch, J.; Tickenbrock, L.;
 Schwable, J.; Steffen, B.; Cauvet, T.; Mlody, B.; Buerger, H.; Koeffler, H. P.;
 Berdel, W. E.; Serve, H.; Muller-Tidow, C. Oncogene 2004, 23, 9162-9172（非特許
文献4）; Pellagatti, A.; Esoof, N.; Watkins, F.; Langford, C. F.; Vetrie, D.; Ca
mpbell, L. J.; Fidler, C.; Cavenagh, J. D.; Eagleton, H.; Gordon, P.; Woodcock, 
B.; Pushkaran, B.; Kwan, M.; Wainscoat, J. S.; Boultwood, J. Br.J.Haematol. 2004
, 125, 576-583（非特許文献5）; Bredel, M.; Bredel, C.; Juric, D.; Harsh, G. R.; 
Vogel, H.; Recht, L. D.; Sikic, B. I. Cancer Res. 2005, 65, 4088-4096（非特許文
献6）; Hendrix, N. D.; Wu, R.; Kuick, R.; Schwartz, D. R.; Fearon, E. R.; Cho, K
. R. Cancer Res. 2006, 66, 1354-1362（非特許文献7）)。
【０００２】
　eIF4Eは、キャップ依存性のmRNA翻訳およびmRNA核外輸送の因子として、増殖および生
存に関与する遺伝子の発現を制御する。eIF4Eは乳がん、前立腺がん、および白血病を含
むいくつかのヒトがんにおいて制御異常になり、高いeIF4Eレベルは予後不良のマーカー
である(Nathan, C. O.; Carter, P.; Liu, L.; Li, B. D.; Abreo, F.; Tudor, A.; Zimm
er, S. G.; De Benedetti, A. Oncogene 1997, 15, 1087-1094（非特許文献8）; Bianchi
ni, A.; Loiarro, M.; Bielli, P.; Busa, R.; Paronetto, M. P.; Loreni, F.; Geremia
, R.; Sette, C. Carcinogenesis 2008, 29, 2279-2288.（非特許文献9）; Topisirovic,
 I.; Guzman, M. L.; McConnell, M. J.; Licht, J. D.; Culjkovic, B.; Neering, S. J
.; Jordan, C. T.; Borden, K. L. Mol.Cell Biol. 2003, 23, 8992-9002（非特許文献10
）; Graff, J. R.; Zimmer, S. G. Clin.Exp.Metastasis 2003, 20, 265-273（非特許文
献11）)。さらに、eIF4Eの過剰発現および制御異常によってマウスモデルにおける腫瘍数
の増加、浸潤、および転移が生じ13、eIF4Eのトランスジェニック発現によって種々のが
んが生じる(Graff, J. R.; Zimmer, S. G. Clin.Exp.Metastasis 2003, 20, 265-273（非
特許文献11）; Ruggero, D.; Montanaro, L.; Ma, L.; Xu, W.; Londei, P.; Cordon-Car
do, C.; Pandolfi, P. P. Nat.Med. 2004, 10, 484-486（非特許文献12）)。eIF4E過剰発
現は、競合性が低いmRNAの翻訳を増加させると考えられ、これらmRNAの多くは、細胞増殖
および血管新生を刺激する産物、例えば線維芽細胞増殖因子2および血管内皮増殖因子サ
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イクリンD1、ならびにリボヌクレオチド還元酵素をコードする(Kevil, C.; Carter, P.; 
Hu, B.; DeBenedetti, A. Oncogene 1995, 11, 2339-2348（非特許文献13）; Kevil, C. 
G.; De Benedetti, A.; Payne, D. K.; Coe, L. L.; Laroux, F. S.; Alexander, J. S. 
Int.J.Cancer 1996, 65, 785-790（非特許文献14）; Scott, P. A.; Smith, K.; Poulsom
, R.; De Benedetti, A.; Bicknell, R.; Harris, A. L. Br. J. Cancer 1998, 77, 2120
-2128（非特許文献15）; Rosenwald, I. B.; Lazaris-Karatzas, A.; Sonenberg, N.; Sc
hmidt, E. V. Mol.Cell Biol. 1993, 13, 7358-7363（非特許文献16）; Abid, M. R.; Li
, Y.; Anthony, C.; De Benedetti, A. J.Biol.Chem. 1999, 274, 35991-35998（非特許
文献17）)。eIF4Eは、それぞれERK1/2キナーゼおよびp38 MAPキナーゼの下流にある分裂
促進シグナルおよびストレスシグナルによる活性化に応答してMNK1/2セリン/スレオニン
キナーゼによってリン酸化される(Buxade, M.; Parra-Palau, J. L.; Proud, C. G. Fron
t Biosci. 2008, 13, 5359-5373（非特許文献1）; Fukunaga, R.; Hunter, T. EMBO J. 1
997, 16, 1921-1933（非特許文献2）; Waskiewicz, A. J.; Flynn, A.; Proud, C. G.; C
ooper, J. A. EMBO J. 1997, 16, 1909-1920（非特許文献3）)。したがって、MNK1/2阻害
剤はeIF4Eリン酸化を妨害するものであり、したがってeIF4E高依存性がんにおける実行可
能な治療アプローチを提供しうる。
　研究は、eIF4E過剰発現およびeIF4Eリン酸化が、少なくとも部分的には抗アポトーシス
タンパク質Mcl-1のレベルを増加させることによって、がん細胞生存を促進することを示
した(Wendel, H. G.; Silva, R. L.; Malina, A.; Mills, J. R.; Zhu, H.; Ueda, T.; W
atanabe-Fukunaga, R.; Fukunaga, R.; Teruya-Feldstein, J.; Pelletier, J.; Lowe, S
. W. Genes Dev. 2007, 21, 3232-3237（非特許文献18）; Ueda, T.; Watanabe-Fukunaga
, R.; Fukuyama, H.; Nagata, S.; Fukunaga, R. Mol.Cell Biol. 2004, 24, 6539-6549
（非特許文献19）)。Mcl-1は、非常に短い半減期を有するBcl2ファミリーのメンバーであ
り、Mcl-1 mRNA翻訳はeIF4Eに高度に依存する。したがって、Myc誘導リンパ腫に関して示
されるように、MNKによるeIF4Eリン酸化の阻害が腫瘍細胞死を誘導しうることは予見可能
である(Wendel, H. G.; Silva, R. L.; Malina, A.; Mills, J. R.; Zhu, H.; Ueda, T.;
 Watanabe-Fukunaga, R.; Fukunaga, R.; Teruya-Feldstein, J.; Pelletier, J.; Lowe,
 S. W. Genes Dev. 2007, 21, 3232-3237（非特許文献18）)。
　急性転化慢性骨髄性白血病(BC-CML)は、正常なまたは慢性期(CP)の顆粒球マクロファー
ジ前駆細胞様細胞(GMP)には見られない特徴である、自己再生能力を獲得したGMP群の拡大
を特徴としており、急性転化慢性骨髄性白血病におけるMNK-eIF4E軸の標的化は白血病幹
細胞の機能を阻害する(Sharon Lim, Tzuen Yih Saw, Min Zhang, Matthew R. Janes, Kas
soum Nacro, Jeffrey Hill, An Qi Lim, Chia-Tien Chang, David A. Fruman, David A. 
Rizzieri, Soo Yong Tan, Hung Fan,c, Charles T. H. Chuah,g, and S. Tiong Ong; N. 
Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A 2013, 110(25), E2298-E2307（非特許文献20）)。自己再生す
る能力はβ-カテニン活性化によって媒介されると考えられ、かつ、疾患の持続に寄与し
うると共に、薬物耐性を惹起しうる。小分子によるMNK1/2キナーゼ(eIF4Eリン酸化をイン
ビボで媒介する)のsiRNA媒介性ノックダウンまたは阻害が、eIF4E過剰発現によって誘導
されるβ-カテニン活性の増加を妨害することがわかった。これらの研究は、MNK1/2キナ
ーゼの薬理学的阻害が、BC CMLを処置するための妥当な治療手段であることを示唆してい
る。
【０００３】
　eIF4E発現のレベルおよびeIF4Eリン酸化の程度は、P38キナーゼ経路、MAPKキナーゼ経
路、およびAKT/mTOR経路を含む経路によって制御される(Hay, N. Proc.Natl.Acad.Sci.U.
S.A 2010, 107, 13975-13976（非特許文献21）)。ラパマイシンなどのmTOR阻害剤はリン
酸化eIF4Eのレベルを減少させる(Hay, N. Proc.Natl.Acad.Sci.U.S.A 2010, 107, 13975-
13976（非特許文献21）)。ラパログでの処置は通常、完全な腫瘍退縮よりもむしろ疾患の
臨床的安定化、または部分寛解をもたらす(Gibbons, J. J.; Abraham, R. T.; Yu, K. Se
min.Oncol. 2009, 36 Suppl 3, S3-S17（非特許文献22）)。MNK1/2およびmTORキナーゼ阻
害剤との併用療法は、特定の種類のがんを処置するための実行可能な戦略でありうる(Wan
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g, X.; Yue, P.; Chan, C. B.; Ye, K.; Ueda, T.; Watanabe-Fukunaga, R.; Fukunaga, 
R.; Fu, H.; Khuri, F. R.; Sun, S. Y. Mol.Cell Biol. 2007, 27, 7405-7413（非特許
文献23）)。国際公開公報第2010/055072号（特許文献1）では、がんの処置のための小分
子、抗体、およびsiRNAを用いたMNKおよびmTOR併用療法が開示されており、最近の知見は
、MNKおよびmTOR併用療法が皮膚T細胞リンパ腫細胞におけるアポトーシスを誘導すること
を裏づけている(WO2010055072（特許文献1）; Marzec, M.; Liu, X.; Wysocka, M.; Rook
, A. H.; Odum, N.; Wasik, M. A. PLoS.One. 2011, 6, e24849（非特許文献24）)。
【０００４】
　マクロファージは自然免疫の主要なエフェクターであり、細胞表面上の特定のTLRを通
じて多種多様な細菌産物によって刺激されることでTNFなどの炎症性サイトカインを産生
する。大腸菌(E. coli)LPSは、TLR4膜シグナル伝達複合体に会合することで、マクロファ
ージ遺伝子発現、特にTNFに対する強力な刺激となる(Hou, L.; Sasaki, H.; Stashenko, 
P. Infect.Immun. 2000, 68, 4681-4687（非特許文献25）)。マクロファージに対する市
販のTLRアゴニストのパネルの使用を通じて、TLRシグナル伝達経路がMNK発現を必要とす
ることが示された。TNF産生は、サルモネラLPS(TLR4)、ODN2006(TLR9)、HKLM(TLR2)、FSL
(TLR6/2)、およびイミキモド(TLR7)の刺激に対する応答として増加した。いずれの場合で
も、TNFの産生がMNKキナーゼ阻害剤CGP57380によって用量依存的に阻害され、複数の自然
免疫炎症性サイトカインの放出が影響を受けた。このことは炎症におけるMNKの中心的役
割を裏づけている(Rowlett, R. M.; Chrestensen, C. A.; Nyce, M.; Harp, M. G.; Pelo
, J. W.; Cominelli, F.; Ernst, P. B.; Pizarro, T. T.; Sturgill, T. W.; Worthingt
on, M. T. Am.J.Physiol Gastrointest.Liver Physiol 2008, 294, G452-G459（非特許文
献26）)。
【０００５】
　MNK阻害剤はマクロファージにおける自然免疫応答を制御することができる。抗炎症性
を有する化合物は炎症性サイトカインの放出を阻害する。MNK阻害剤であるCGP57380がマ
クロファージによるTNFαの放出を阻害する(かつeIF4Eの放出を阻害しない)ことが示され
た。国際公開公報第2005/003785号（特許文献2）によれば、MNKキナーゼは抗炎症治療の
有望な標的である。
【０００６】
　また、MNK1/2は、eIF4E以外にもいくつかの異なるタンパク質をリン酸化すると報告さ
れた。これらのうち3つはhnRNPA1、cPLA2、およびSprouty2である(Guil, S.; Long, J. C
.; Caceres, J. F. Mol.Cell Biol. 2006, 26, 5744-5758（非特許文献27）; Buxade, M.
; Morrice, N.; Krebs, D. L.; Proud, C. G. J.Biol.Chem. 2008, 283, 57-65（非特許
文献28）; Hefner, Y.; Borsch-Haubold, A. G.; Murakami, M.; Wilde, J. I.; Pasquet
, S.; Schieltz, D.; Ghomashchi, F.; Yates, J. R., III; Armstrong, C. G.; Paterso
n, A.; Cohen, P.; Fukunaga, R.; Hunter, T.; Kudo, I.; Watson, S. P.; Gelb, M. H.
 J.Biol.Chem. 2000, 275, 37542-37551（非特許文献29）; DaSilva, J.; Xu, L.; Kim, 
H. J.; Miller, W. T.; Bar-Sagi, D. Mol.Cell Biol. 2006, 26, 1898-1907（非特許文
献30）)。それらの役割および機能はまだ調査中である。これらの基質のうち、hnRNPA1は
、結腸直腸がんにおいて過剰発現され、細胞増殖が亢進したがん細胞におけるテロメア反
復配列の維持に寄与しうる(Ushigome, M.; Ubagai, T.; Fukuda, H.; Tsuchiya, N.; Sug
imura, T.; Takatsuka, J.; Nakagama, H. Int.J.Oncol. 2005, 26, 635-640（非特許文
献31）)。また、非小細胞肺がんにおいてhnRNPA/Bの発現レベルが脱制御されることが報
告されている(Boukakis, G.; Patrinou-Georgoula, M.; Lekarakou, M.; Valavanis, C.;
 Guialis, A. BMC.Cancer 2010, 10, 434（非特許文献32）)。
【０００７】
　MNK阻害剤は、乳がん、前立腺がん、血液悪性腫瘍(例えばCML、AML)、頭頸部がん、結
腸がん、膀胱がん、前立腺腺癌、肺がん、子宮頸がん、およびリンパ腫を含むがんの処置
に関する相当な可能性を有する(Soni, A.; Akcakanat, A.; Singh, G.; Luyimbazi, D.; 
Zheng, Y.; Kim, D.; Gonzalez-Angulo, A.; Meric-Bernstam, F. Mol.Cancer Ther. 200
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8, 7, 1782-1788（非特許文献33）; Berkel, H. J.; Turbat-Herrera, E. A.; Shi, R.; 
De Benedetti, A. Cancer Epidemiol.Biomarkers Prev. 2001, 10, 663-666（非特許文献
34）; Wendel, H. G.; De Stanchina, E.; Fridman, J. S.; Malina, A.; Ray, S.; Koga
n, S.; Cordon-Cardo, C.; Pelletier, J.; Lowe, S. W. Nature 2004, 428, 332-337（
非特許文献35）; De Benedetti, A.; Graff, J. R. Oncogene 2004, 23, 3189-3199（非
特許文献36）)。
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【発明の概要】
【００１０】
　一局面では、本発明は、キナーゼ阻害剤として、特にMAPキナーゼ相互作用キナーゼ1お
よび2(MNK1およびMNK2)の阻害剤として作用する化合物に関する。これらの化合物は、増
殖性障害(例えばがん)、自己免疫障害、炎症性障害、代謝障害、および神経障害などの、
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キナーゼ活性に関連する様々な疾患の処置において有用でありうる。
【００１１】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(I)の化合物またはその薬学的に許容される形
態(その薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共結晶、互変異性体、立体異
性体、同位体標識誘導体、およびプロドラッグ)である:

式中、R1、環A、X1、X2、X3、およびX4は本明細書に記載の通りである。特定の態様では
、薬学的に許容される形態は薬学的に許容される塩である。これらの化合物は、増殖性疾
患(例えば、血液がんおよび固形腫瘍を含むがん)、炎症性疾患、神経変性疾患(例えばア
ルツハイマー病、自閉症、または自閉症スペクトラム障害(例えばアスペルガー症候群も
しくはMendelsohnn症候群))、ならびに代謝障害(例えば肥満、糖尿病)を処置する上で有
用である。
【００１２】
　特定の態様では、提供される化合物は下記式である:

式中、Rpa、Rpb、Rpc、Rpd、Rpe、環A、X1、X2、X3、およびX4は本明細書に記載の通りで
ある。
【００１３】
　別の局面では、本発明は、本発明の化合物と、任意で、薬学的に許容される賦形剤とを
含む、薬学的組成物、ならびに、MNK1もしくはMNK2の異常活性、またはMNK1およびMNK2が
役割を果たすMNK1経路もしくはMNK2経路の制御異常(MNK過剰発現、eIF4E過剰発現、P38 M
APKキナーゼ経路)に関連する疾患を処置するためのそれらの使用に関する。例示的なMNK
関連障害としては、肥満などの代謝疾患ならびに摂食障害、悪液質、糖尿病、高血圧症、
冠動脈心疾患、高コレステロール血症、脂質異常症、変形性関節症、胆石、および睡眠時
無呼吸などの関連障害、アルツハイマー病、自閉症、または自閉症スペクトラム障害(例
えばアスペルガー症候群もしくはMendelsohnn症候群)などの神経変性障害、ならびに乳が
ん、前立腺がん、血液悪性腫瘍(例えばCML、AML、リンパ腫)、頭頸部がん、結腸がん、膀
胱がん、前立腺腺癌、肺がん、子宮頸がん、およびリンパ腫などのがんが挙げられるがそ
れに限定されない。
【００１４】
　別の局面では、本発明は、本発明の化合物と、任意で、薬学的に許容される賦形剤とを
含む、薬学的組成物、ならびに、PI3キナーゼ(PI3K)関連障害の予防および処置のための
それらの使用に関する。特定の態様では、PI3K関連障害はPI3Kα関連障害である。特定の
態様では、PI3K関連障害はPI3Kβ関連障害である。特定の態様では、PI3K関連障害はPI3K
γ関連障害である。特定の態様では、PI3K関連障害はPI3Kδ関連障害である。例示的なPI
3K関連障害としては卵巣がん、子宮頸がん、乳がん、結腸がん、直腸がん、子宮内膜がん
、胃がん、肝がん、肺がん、甲状腺がん、急性骨髄性白血病(AML)、慢性骨髄性白血病(CM
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L)、および神経膠芽腫などのがんが挙げられるがそれに限定されない。
【００１５】
　別の局面では、本発明は、これらの化合物を含む薬学的組成物、ならびに、ヤヌスキナ
ーゼ(JAK)関連障害の予防および処置のためのそれらの使用に関する。特定の態様では、J
AK関連障害はJAK1関連障害である。特定の態様では、JAK関連障害はJAK2関連障害である
。特定の態様では、JAK関連障害はJAK3関連障害である。例示的なJAK関連障害としては乾
癬、関節リウマチ、ならびに、前立腺がん、結腸がん、卵巣がん、および乳がん、黒色腫
、白血病、ならびに他の血液悪性腫瘍などのがんが挙げられるがそれに限定されない。
【００１６】
　別の局面では、本発明は、これらの化合物を含む薬学的組成物、ならびに、ヒト上皮増
殖因子受容体(HER)関連障害の予防および処置のためのそれらの使用に関する。特定の態
様では、HER関連障害はHER2関連障害である。特定の態様では、HER関連障害はHER3関連障
害である。例示的なHER関連障害としては乳がん、肺がん、腎がん、脳がん、卵巣がん、
結腸がん、子宮頸がん、子宮内膜がん、前立腺がん、肝がん、甲状腺がん、消化管がん、
血液がん、およびリンパ腫などのがん、ならびに多発性硬化症などの他の疾患が挙げられ
るがそれに限定されない。
【００１７】
　別の局面では、本発明は、これらの化合物を含む薬学的組成物、ならびに、mTOR関連障
害の予防および処置のためのそれらの使用に関する。例示的なmTOR関連障害としては乳が
ん、肺がん、腎がん、脳がん、卵巣がん、結腸がん、子宮頸がん、子宮内膜がん、前立腺
がん、肝がん、甲状腺がん、消化管がん、血液がん、およびリンパ腫などのがん、ならび
に過誤腫症候群、関節リウマチ、および多発性硬化症などの他の疾患が挙げられるがそれ
に限定されない。
【００１８】
　別の局面では、本発明は、これらの化合物を含む薬学的組成物、ならびに、増殖性疾患
、がん(例えば血液がん、非固形がん、および固形腫瘍)、炎症性疾患、神経変性疾患(例
えばアルツハイマー病、自閉症、または自閉症スペクトラム障害(例えばアスペルガー症
候群もしくはMendelsohnn症候群))、代謝障害(肥満、糖尿病)などであるがそれに限定さ
れない疾患の予防および処置のためのそれらの使用、ならびに、本明細書に記載の化合物
を単剤としてまたは1つもしくは複数のさらなる剤との組み合わせで使用してこれらの障
害を処置する方法に関する。いくつかの態様では、さらなる剤はキナーゼ阻害剤である。
いくつかの態様では、さらなる剤はmTOR阻害剤(例えばシロリムス(ラパマイシン)、テム
シロリムス(CCI779)、エベロリムス(RAD001)、AP23573、または米国特許第7,091,213号に
開示されている他の化合物)である。いくつかの態様では、さらなる剤はPI3K阻害剤であ
る。例示的なPI3キナーゼ阻害剤としてはワートマニン、デメトキシビリジン、LY294002
、ペリフォシン、CAL101、PX-886、BEZ235、SF1126、INK1117、INK1197、IPI-145、GDC-0
941、BKM120、XL147、XL765、パロミド529(palomid 529)、GSK1059615、ZSTK474、PWT335
97、IC87114、TG100-115、CAL263、PI-103、GNE-477、CUDC-907、GSK 2126458、GDC-0980
、PF-46915032、CAL263、SF1126、およびPX-886が挙げられる。いくつかの態様では、PI3
キナーゼ阻害剤はPI3K-α、PI3K-β、PI3K-γ、および/またはPI3K-δを阻害する。
【００１９】
　さらに別の局面では、本発明は、例えば(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(フェニル
エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)フェニル)メタノンおよび4-メチル-2-((6-(4
-(ピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-3-イル)エチニル)ベン
ゾニトリルなどの式(I)の化合物の合成のための方法を記述する。
【００２０】
　別の局面では、本発明は、本明細書に記載の化合物もしくはその薬学的に許容される塩
、またはそれらの薬学的組成物を含む、キットを提供する。提供されるキットは、増殖性
疾患、がん(例えば血液がん、非固形がん、および固形腫瘍)、炎症性疾患、神経変性疾患
(例えばアルツハイマー病、自閉症、または自閉症スペクトラム障害(例えばアスペルガー
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症候群もしくはMendelsohnn症候群))、ならびに代謝障害(例えば肥満、糖尿病)の処置に
有用でありうる。特定の態様では、本明細書に記載のキットは、本明細書に記載の化合物
もしくはその薬学的に許容される塩、またはそれらの薬学的組成物を投与するための説明
書をさらに含む。キットは、対象または医療専門家向けの使用情報または処方情報を記述
する包装情報を含んでもよい。そのような情報は、米国食品医薬品局(FDA)などの規制当
局によって要求されることがある。キットは任意で、本化合物または組成物の投与用の装
置、例えば非経口投与用シリンジを含んでもよい。
[本発明1001]
　式(I)の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
X1およびX2は独立してNまたはCであり;
X3およびX4は独立してNまたはCR2であり;
但し、X1、X2、X3、およびX4のうち少なくとも2つはNであり;

は、原子価が許容する限り、単結合または二重結合であり;
R1は独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カ
ルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい6員ヘテロアリー
ル、置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリ
ルアルキル、置換されていてもよいアリールアルキル、置換されていてもよい5員もしく
は6員ヘテロアリールアルキル、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロシクリルア
ルキル、-CN、-ORA、または-N(RB)2であり;
R2はそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいC3～6カルボシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり、
環Aは置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員ヘテロアリール、置換さ
れていてもよい6員ヘテロアリール、または置換されていてもよい5,6-二環式ヘテロアリ
ールであり;
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
[本発明1002]
　式(I-i)の化合物である、本発明1001の化合物またはその薬学的に許容される塩:
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式中、
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり;
RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し; かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
[本発明1003]
　R1が下記式の置換されていてもよいフェニルである、本発明1001の化合物:

式中、
R1aはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていても
よい5員もしくは6員ヘテロアリール、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロシクリ
ル、置換されていてもよいアシル、-CN、-ORA、または-N(RB)2であり;
m1は1以上5以下の整数である。
[本発明1004]
　R1が下記式である、本発明1003の化合物:

式中、
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり;
RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
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RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し; かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基であり; かつ
R1dはそれぞれ、置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2である
。
[本発明1005]
　R1が下記式のうちの1つである、本発明1004の化合物:

。
[本発明1006]
　R1が下記式のうちの1つである、本発明1001の化合物:

式中、
R1aはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていても
よいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、-CN、-ORA、または-N(RB)2であり;
m2はそれぞれ独立して1以上4以下の整数であり;
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
[本発明1007]
　R1が置換されていてもよい6員ヘテロシクリルである、本発明1001の化合物。
[本発明1008]
　R1が下記式のうちの1つである、本発明1007の化合物:
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式中、
R1aはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていても
よいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、-CN、-ORA、または-N(RB)2であり;
m3はそれぞれ独立して1以上8以下の整数であり;
RNは独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基
である。
[本発明1009]
　R1が式

である、本発明1008の化合物。
[本発明1010]
　R1が置換されていてもよい6員ヘテロシクリルアルキルである、本発明1001の化合物。
[本発明1011]
　R1が下記式のうちの1つである、本発明1010の化合物:

式中、
R1a、R1b、およびR1cはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6ア
ルキル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、
置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、-CN、-ORA、また
は-N(RB)2であり;
m4はそれぞれ独立して、原子価が許容する限り、1以上8以下の整数であり;
RNは独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基
である。
[本発明1012]
　R1が下記式のうちの1つである、本発明1011の化合物:
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。
[本発明1013]
　R1が水素である、本発明1001の化合物。
[本発明1014]
　R1が-N(RB)2である、本発明1001の化合物。
[本発明1015]
　R1が-N(CH3)2または-NHAcである、本発明1014の化合物。
[本発明1016]
　環Aが下記式である、本発明1001または1002の化合物:

式中、
aはアルキンへの結合点を示し;
RRAはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいアシル、-CN、-ORAO、または-N(RAN)2であり;
RAOはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RANはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基
であり; かつ
n1は1以上5以下の整数である。
[本発明1017]
　RRAが下記式のうちの1つである、本発明1016の化合物:

式中、
RRA1は独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6

カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員もしくは6員
ヘテロシクリル、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロアリール、-ORA、または-N
(RB)2であり; かつ
RRA2はそれぞれ独立して、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC

3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員もしく
は6員ヘテロシクリル、または置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロアリールであ
る。
[本発明1018]
　環Aが下記式のうちの1つである、本発明1016の化合物:
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式中、RRAはそれぞれ独立して水素、-CN、-CH3、-OCH3、-NHAc、-NHC(=O)Ph、-NHSO2CH3
、-C(=O)NH2である。
[本発明1019]
　環Aが、O、S、およびNからなる群より選択される2個のヘテロ原子を有する置換されて
いてもよい5員ヘテロアリールである、本発明1001または1002の化合物。
[本発明1020]
　環Aが下記式のうちの1つである、本発明1019の化合物:

式中、
aはアルキンへの結合点を示し;
RRAはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいアシル、-CN、-ORAO、または-N(RAN)2であり;
RAOはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RANはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基
であり; かつ
n2はそれぞれ独立して1または2の整数である。
[本発明1021]
　環Aが下記式である、本発明1020の化合物:

。
[本発明1022]
　環Aが、1個または2個のNを有する置換されていてもよい6員ヘテロアリールである、本
発明1001～1002のいずれかの化合物。
[本発明1023]
　環Aが下記式のうちの1つである、本発明1022の化合物:

式中、
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aはアルキンへの結合点を示し;
RRAはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいアシル、-CN、-ORAO、または-N(RAN)2であり;
RAOはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RANはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基
であり; かつ
n3はそれぞれ独立して1以上4以下の整数である。
[本発明1024]
　RRAが下記式のうちの1つである、本発明1023の化合物:

式中、
RRA1は独立して、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カル
ボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテ
ロシクリル、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロアリール、-ORA、または-N(RB)

2であり; かつ
RRA2はそれぞれ独立して、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC

3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員もしく
は6員ヘテロシクリル、または置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロアリールであ
る。
[本発明1025]
　RRAが下記式のうちの1つである、本発明1023または1024の化合物:
水素、-Ph、-OH、-NH2、-OCH3、-OPh、-Cl、-CF3、-CH3、

。
[本発明1026]
　環Aが、1個、2個、または3個のNを有する置換されていてもよい5,6-二環式ヘテロアリ
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[本発明1027]
　環Aが下記式のうちの1つである、本発明1026の化合物:

式中、
aはアルキンへの結合点を示し;
RRAはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいアシル、-CN、-ORAO、または-N(RAN)2であり;
RAOはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RANはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基
であり; かつ
n4はそれぞれ独立して1以上5以下の整数である。
[本発明1028]
　環Aが下記式のうちの1つである、本発明1027の化合物:

式中、
RRAはCN、-CF3、-CH3、-NHAc、または-NH2であり; かつ
n4はそれぞれ1である。
[本発明1029]
　環Aが下記式のうちの1つである、本発明1027の化合物:



(40) JP 6502332 B2 2019.4.17

10

20

30

40

50

。
[本発明1030]
　下記式のうちの1つを有する、本発明1001の化合物またはその薬学的に許容される塩:
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。
[本発明1031]
　式(II)の化合物である、本発明1001の化合物またはその薬学的に許容される塩: 

。
[本発明1032]
　式(III)の化合物である、本発明1031の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
R1aはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていても
よい5員もしくは6員ヘテロアリール、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロシクリ
ル、置換されていてもよいアシル、-CN、-ORA、または-N(RB)2であり;
m1は1以上5以下の整数であり;
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカル
ボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置
換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカル
ボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置
換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基で
ある。
[本発明1033]
　式(III-a)の化合物である、本発明1032の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり;
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RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し; かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基であり; かつ
R1dは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2である。
[本発明1034]
　式(III-b)の化合物である、本発明1032の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
Zは-O-または-NRNZ-であり;
RNZはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、または窒素保護基で
あり;
式中、
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり;
RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し; かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
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[本発明1035]
　式(IV)の化合物である、本発明1001の化合物またはその薬学的に許容される塩: 

。
[本発明1036]
　式(V)の化合物である、本発明1035の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
R1aはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていても
よい5員もしくは6員ヘテロアリール、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロシクリ
ル、置換されていてもよいアシル、-CN、-ORA、または-N(RB)2であり;
m1は1以上5以下の整数であり;
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカル
ボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置
換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカル
ボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置
換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基で
ある。
[本発明1037]
　式(V-a)の化合物である、本発明1036の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
R1dは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり;
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり;
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RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し; かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
[本発明1038]
　式(V-b)の化合物である、本発明1036の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
Zは-O-または-NRNZ-であり;
RNZはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、または窒素保護基で
あり;
式中、
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり;
RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し; かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
[本発明1039]
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　式(VI)の化合物である、本発明1001の化合物またはその薬学的に許容される塩: 

。
[本発明1040]
　式(VII)の化合物である、本発明1039の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
R1aはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていても
よい5員もしくは6員ヘテロアリール、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロシクリ
ル、置換されていてもよいアシル、-CN、-ORA、または-N(RB)2であり;
m1は1以上5以下の整数であり;
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカル
ボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置
換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカル
ボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置
換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基で
ある。
[本発明1041]
　式(VII-a)の化合物である、本発明1040の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
R1dは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり;
式中、
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり;
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RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し; かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
[本発明1042]
　式(VII-b)の化合物である、本発明1040の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
Zは-O-または-NRNZ-であり;
RNZはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、または窒素保護基で
あり;
式中、
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり;
RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し; かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
[本発明1043]
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　式(VIII)の化合物である、本発明1001の化合物またはその薬学的に許容される塩: 

。
[本発明1044]
　式(IX)の化合物である、本発明1043の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
R1aはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていても
よい5員もしくは6員ヘテロアリール、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロシクリ
ル、置換されていてもよいアシル、-CN、-ORA、または-N(RB)2であり;
m1は1以上5以下の整数であり;
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカル
ボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置
換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカル
ボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置
換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基で
ある。
[本発明1045]
　式(IX-a)の化合物である、本発明1044の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
R1dは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり;
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり;
RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;



(48) JP 6502332 B2 2019.4.17

10

20

30

40

50

Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し; かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
[本発明1046]
　式(IX-b)の化合物である、本発明1044の化合物またはその薬学的に許容される塩:

式中、
Zは-O-または-NRNZ-であり;
RNZはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、または窒素保護基で
あり;
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり;
RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し; かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
[本発明1047]
　Zが-O-、-NH-、-NMe-、または-Net-である、本発明1034、1038、1042、および1046のい
ずれかの化合物。
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[本発明1048]
　R1が下記式である、本発明1031、1035、1039、および1043のいずれかの化合物:

式中、
R1a、R1b、およびR1cはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいアルキ
ル、置換されていてもよいカルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されて
いてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、-CN、-ORA、または-N(RB)2で
あり;
m4はそれぞれ独立して、原子価が許容する限り、1以上8以下の整数であり;
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカル
ボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置
換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBおよびRNはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていても
よいカルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシク
リル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素
保護基である。
[本発明1049]
　RNがHである、本発明1048の化合物。
[本発明1050]
　RNがMeである、本発明1048の化合物。
[本発明1051]
　RNがEtである、本発明1048の化合物。
[本発明1052]
　R1bおよびR1cがいずれも水素である、本発明1048～1051のいずれかの化合物。
[本発明1053]
　環Aが下記式のうちの1つである、本発明1030～1052のいずれかの化合物:

式中、
aはアルキンへの結合点を示し;
RRAはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいアシル、-CN、-ORAO、または-N(RAN)2であり;
RAOはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RANはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基
であり; かつ
n3はそれぞれ独立して1以上4以下の整数である。
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[本発明1054]
　RRAがそれぞれ独立して水素、-CN、または置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
 かつ
n3がそれぞれ独立して1または2である、
本発明1053の化合物。
[本発明1055]
　環Aが下記式のうちの1つである、本発明1030～1054のいずれかの化合物:
-CN、-Cl、-CF3、-CH3、-Ph、-OH、-OCH3、-OPh、-NH2、-NHAc、-NHSO2CH3、

。
[本発明1056]
　表1の化合物のうちの1つである、本発明1001の化合物。
[本発明1057]
　本発明1001～1056のいずれかの化合物と薬学的に許容される賦形剤とを含む、薬学的組
成物。
[本発明1058]
　治療有効量の前記化合物を含む、本発明1057の薬学的組成物。
[本発明1059]
　MNK関連障害の処置のための、本発明1001～1056のいずれかの化合物または本発明1057
もしくは1058の薬学的組成物の使用。
[本発明1060]
　MNK関連障害がMNK1関連障害である、本発明1059の化合物または薬学的組成物の使用。
[本発明1061]
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　MNK関連障害がMNK2関連障害である、本発明1059の化合物または薬学的組成物の使用。
[本発明1062]
　mTOR関連障害の処置のための、本発明1001～1056のいずれかの化合物または本発明1057
もしくは1058の薬学的組成物の使用。
[本発明1063]
　PI3K関連障害の処置のための、本発明1001～1056のいずれかの化合物または本発明1057
もしくは1058の薬学的組成物の使用。
[本発明1064]
　PI3K関連障害がPIK3α関連障害である、本発明1063の化合物または薬学的組成物の使用
。
[本発明1065]
　PI3K関連障害がPIK3β関連障害である、本発明1063の化合物または薬学的組成物の使用
。
[本発明1066]
　PI3K関連障害がPIK3γ関連障害である、本発明1063の化合物または薬学的組成物の使用
。
[本発明1067]
　PI3K関連障害がPIK3δ関連障害である、本発明1063の化合物または薬学的組成物の使用
。
[本発明1068]
　HER関連障害の処置のための、本発明1001～1056のいずれかの化合物または本発明1057
もしくは1058の薬学的組成物の使用。
[本発明1069]
　HER関連障害がHER2関連障害である、本発明1068の化合物または薬学的組成物の使用。
[本発明1070]
　HER関連障害がHER3関連障害である、本発明1068の化合物または薬学的組成物の使用。
[本発明1071]
　JAK関連障害の処置のための、本発明1001～1056のいずれかの化合物または本発明1057
もしくは1058の薬学的組成物の使用。
[本発明1072]
　JAK関連障害がJAK1関連障害である、本発明1071の化合物または薬学的組成物の使用。
[本発明1073]
　JAK関連障害がJAK2関連障害である、本発明1071の化合物または薬学的組成物の使用。
[本発明1074]
　JAK関連障害がJAK3関連障害である、本発明1071の化合物または薬学的組成物の使用。
[本発明1075]
　前記化合物が別の治療剤との組み合わせで使用される、本発明1059の化合物または薬学
的組成物の使用。
[本発明1076]
　治療剤がキナーゼ阻害剤である、本発明1075の化合物または薬学的組成物の使用。
[本発明1077]
　キナーゼ阻害剤がJAK阻害剤である、本発明1076の化合物または組成物の使用。
[本発明1078]
　JAK阻害剤がJAK1阻害剤である、本発明1077の化合物または組成物の使用。
[本発明1079]
　JAK阻害剤がJAK2阻害剤である、本発明1077の化合物または組成物の使用。
[本発明1080]
　JAK阻害剤がJAK3阻害剤である、本発明1077の化合物または組成物の使用。
[本発明1081]
　キナーゼ阻害剤がPI3K阻害剤である、本発明1076の化合物または組成物の使用。
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[本発明1082]
　PI3K阻害剤がPI3Kα関連阻害剤である、本発明1081の化合物または組成物の使用。
[本発明1083]
　PI3K阻害剤がPI3Kβ関連阻害剤である、本発明1081の化合物または組成物の使用。
[本発明1084]
　PI3K阻害剤がPI3Kγ関連阻害剤である、本発明1081の化合物または組成物の使用。
[本発明1085]
　PI3K阻害剤がPI3Kδ関連阻害剤である、本発明1081の化合物または組成物の使用。
[本発明1086]
　治療剤がmTOR阻害剤である、本発明1075の化合物または組成物の使用。
[本発明1087]
　治療剤がHER阻害剤である、本発明1075の化合物または組成物の使用。
[本発明1088]
　HER阻害剤がHER2阻害剤である、本発明1087の化合物または組成物の使用。
[本発明1089]
　HER阻害剤がHER3阻害剤である、本発明1087の化合物または組成物の使用。
[本発明1090]
　障害ががん、炎症性疾患、神経変性疾患、または代謝障害である、本発明1059～1089の
いずれかの化合物または組成物の使用。
[本発明1091]
　障害ががんである、本発明1090の化合物の使用。
[本発明1092]
　障害が固形腫瘍である、本発明1090の化合物の使用。
[本発明1093]
　障害が血液腫瘍である、本発明1090の化合物の使用。
[本発明1094]
　障害が代謝障害である、本発明1090の化合物の使用。
[本発明1095]
　代謝障害が肥満である、本発明1094の化合物の使用。
[本発明1096]
　代謝障害が糖尿病である、本発明1094の化合物の使用。
[本発明1097]
　障害が炎症性疾患である、本発明1090の化合物の使用。
[本発明1098]
　障害が神経変性疾患である、本発明1090の化合物の使用。
[本発明1099]
　神経変性疾患がアルツハイマー病である、本発明1090の化合物の使用。
[本発明1100]
　神経変性疾患が自閉症または自閉症スペクトラムである、本発明1090の化合物の使用。
[本発明1101]
　前記化合物または組成物が、それを必要とする対象に約0.001mg/kg～約100mg/kgを送達
するのに十分な投与量レベルで投与される、本発明1059～1100のいずれかの化合物または
組成物の使用。
[本発明1102]
　有効量の本発明1001～1056のいずれかの化合物または本発明1057もしくは1058の薬学的
組成物を対象に投与する段階を含む、該対象においてMNK関連障害を処置する方法。
[本発明1103]
　有効量の本発明1001～1056のいずれかの化合物または本発明1057もしくは1058の薬学的
組成物を対象に投与する段階を含む、該対象においてmTOR関連障害を処置する方法。
[本発明1104]
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　有効量の本発明1001～1056のいずれかの化合物または本発明1057もしくは1058の薬学的
組成物を対象に投与する段階を含む、該対象においてHER関連障害を処置する方法。
[本発明1105]
　HER関連障害がHER2関連障害である、本発明1104の方法。
[本発明1106]
　HER関連障害がHER3関連障害である、本発明1105の方法。
[本発明1107]
　有効量の本発明1001～1056のいずれかの化合物または本発明1057もしくは1058の薬学的
組成物を対象に投与する段階を含む、該対象においてPI3K関連障害を処置する方法。
[本発明1108]
　PI3K関連障害がPI3Kα関連障害である、本発明1107の方法。
[本発明1109]
　PI3K関連障害がPI3Kβ関連障害である、本発明1107の方法。
[本発明1110]
　PI3K関連障害がPI3Kγ関連障害である、本発明1107の方法。
[本発明1111]
　PI3K関連障害がPI3Kδ関連障害である、本発明1107の方法。
[本発明1112]
　有効量の本発明1001～1056のいずれかの化合物または本発明1057もしくは1058の薬学的
組成物を対象に投与する段階を含む、該対象においてJAK関連障害を処置する方法。
[本発明1113]
　JAK関連障害がJAK1関連障害である、本発明1112の方法。
[本発明1114]
　JAK関連障害がJAK2関連障害である、本発明1112の方法。
[本発明1115]
　JAK関連障害がJAK3関連障害である、本発明1112の方法。
[本発明1116]
　本発明1001～1056のいずれかの化合物または本発明1057もしくは1058の薬学的組成物と
、該化合物または該組成物を対象に投与するための説明書とを含む、キット。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】MNK1/2によるeIF4Eの活性化およびリン酸化を生じさせる細胞経路を示す(PNAS, 
2010, 107(32): 13975-6)。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
定義
化学的定義
　特定の官能基および化学用語の定義を以下にさらに詳細に記載する。化学元素はHandbo
ok of Chemistry and Physics第75版、内表紙の元素周期表CAS版に従って同定され、特定
の官能基は同書に記載のように一般的に定義される。さらに、有機化学の一般的原理、な
らびに特定の官能性部分および反応性基は、Thomas Sorrell, Organic Chemistry, Unive
rsity Science Books, Sausalito, 1999; Smith and March, March's Advanced Organic 
Chemistry, 5th Edition, John Wiley & Sons, Inc., New York, 2001; Larock, Compreh
ensive Organic Transformations, VCH Publishers, Inc., New York, 1989; およびCarr
uthers, Some Modern Methods of Organic Synthesis, 3rd Edition, Cambridge Univers
ity Press, Cambridge, 1987に記載されている。
【００２３】
　本明細書に記載の化合物は、1個または複数の不斉中心を含むことができ、したがって
様々な異性体、例えば鏡像異性体および/またはジアステレオマーとして存在しうる。例
えば、本明細書に記載の化合物は個々の鏡像異性体、ジアステレオマー、または幾何異性
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体の形態であってもよく、ラセミ混合物、および1つまたは複数の立体異性体が富化され
た混合物を含む、立体異性体の混合物の形態であってもよい。キラル高圧液体クロマトグ
ラフィー(HPLC)、ならびにキラル塩の形成および結晶化を含む、当業者に公知の方法によ
って、異性体を混合物から単離することができ、あるいは、不斉合成によって好ましい異
性体を調製することができる。例えばJacques et al., Enantiomers, Racemates and Res
olutions (Wiley Interscience, New York, 1981); Wilen et al., Tetrahedron 33:2725
 (1977); Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); お
よびWilen, Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel
, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972)を参照。本発明はさらに、他
の異性体を実質的に含まない個々の異性体としての、あるいは、様々な異性体の混合物と
しての、本明細書に記載の化合物を包含する。
【００２４】
　ある値の範囲が列挙される場合、それは該範囲内の各値および部分範囲を包含するよう
に意図されている。例えば、「C1～6アルキル」はC1、C2、C3、C4、C5、C6、C1～6、C1～
5、C1～4、C1～3、C1～2、C2～6、C2～5、C2～4、C2～3、C3～6、C3～5、C3～4、C4～6、
C4～5、およびC5～6アルキルを包含するように意図されている。
【００２５】
　「アルキル」とは、1～20個の炭素原子を有する直鎖状または分岐状の飽和炭化水素基
のラジカルを意味する(「C1～20アルキル」)。いくつかの態様では、アルキル基は1～10
個の炭素原子を有する(「C1～10アルキル」)。いくつかの態様では、アルキル基は1～9個
の炭素原子を有する(「C1～9アルキル」)。いくつかの態様では、アルキル基は1～8個の
炭素原子を有する(「C1～8アルキル」)。いくつかの態様では、アルキル基は1～7個の炭
素原子を有する(「C1～7アルキル」)。いくつかの態様では、アルキル基は1～6個の炭素
原子を有する(「C1～6アルキル」)。いくつかの態様では、アルキル基は1～5個の炭素原
子を有する(「C1～5アルキル」)。いくつかの態様では、アルキル基は1～4個の炭素原子
を有する(「C1～4アルキル」)。いくつかの態様では、アルキル基は1～3個の炭素原子を
有する(「C1～3アルキル」)。いくつかの態様では、アルキル基は1～2個の炭素原子を有
する(「C1～2アルキル」)。いくつかの態様では、アルキル基は1個の炭素原子を有する(
「C1アルキル」)。いくつかの態様では、アルキル基は2～6個の炭素原子を有する(「C2～
6アルキル」)。C1～6アルキル基の例としてはメチル(C1)、エチル(C2)、n-プロピル(C3)
、イソプロピル(C3)、n-ブチル(C4)、tert-ブチル(C4)、sec-ブチル(C4)、イソブチル(C4
)、n-ペンチル(C5)、3-ペンタニル(C5)、アミル(C5)、ネオペンチル(C5)、3-メチル-2-ブ
タニル(C5)、tert-アミル(C5)、およびn-ヘキシル(C6)が挙げられる。アルキル基のさら
なる例としてはn-ヘプチル(C7)、n-オクチル(C8)などが挙げられる。別途指定がない限り
、アルキル基はそれぞれ独立して置換されていてもよい、すなわち、非置換である(「非
置換アルキル」)かまたは1個もしくは複数の置換基で置換されている(「置換アルキル」)
。特定の態様では、アルキル基は非置換C1～10アルキル(例えば-CH3)である。特定の態様
では、アルキル基は置換C1～10アルキルである。
【００２６】
　「アルケニル」とは、2～20個の炭素原子を有し、1個または複数の炭素-炭素二重結合
を有し、かつ三重結合を有さない、直鎖状または分岐状の炭化水素基のラジカルを意味す
る(「C2～20アルケニル」)。いくつかの態様では、アルケニル基は2～10個の炭素原子を
有する(「C2～10アルケニル」)。いくつかの態様では、アルケニル基は2～9個の炭素原子
を有する(「C2～9アルケニル」)。いくつかの態様では、アルケニル基は2～8個の炭素原
子を有する(「C2～8アルケニル」)。いくつかの態様では、アルケニル基は2～7個の炭素
原子を有する(「C2～7アルケニル」)。いくつかの態様では、アルケニル基は2～6個の炭
素原子を有する(「C2～6アルケニル」)。いくつかの態様では、アルケニル基は2～5個の
炭素原子を有する(「C2～5アルケニル」)。いくつかの態様では、アルケニル基は2～4個
の炭素原子を有する(「C2～4アルケニル」)。いくつかの態様では、アルケニル基は2～3
個の炭素原子を有する(「C2～3アルケニル」)。いくつかの態様では、アルケニル基は2個
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の炭素原子を有する(「C2アルケニル」)。1個または複数の炭素-炭素二重結合は内側にあ
ってもよく(2-ブテニルのように)、末端にあってもよい(1-ブテニルのように)。C2～4ア
ルケニル基の例としてはエテニル(C2)、1-プロペニル(C3)、2-プロペニル(C3)、1-ブテニ
ル(C4)、2-ブテニル(C4)、ブタジエニル(C4)などが挙げられる。C2～6アルケニル基の例
としては上述のC2～4アルケニル基、およびペンテニル(C5)、ペンタジエニル(C5)、ヘキ
セニル(C6)などが挙げられる。アルケニルのさらなる例としてはヘプテニル(C7)、オクテ
ニル(C8)、オクタトリエニル(C8)などが挙げられる。別途指定がない限り、アルケニル基
はそれぞれ独立して置換されていてもよい、すなわち、非置換である(「非置換アルケニ
ル」)かまたは1個もしくは複数の置換基で置換されている(「置換アルケニル」)。特定の
態様では、アルケニル基は非置換C2～10アルケニルである。特定の態様では、アルケニル
基は置換C2～10アルケニルである。
【００２７】
　「アルキニル」とは、2～20個の炭素原子を有し、1個または複数の炭素-炭素三重結合
を有し、かつ任意で1個または複数の二重結合を有する、直鎖状または分岐状の炭化水素
基のラジカルを意味する(「C2～20アルキニル」)。いくつかの態様では、アルキニル基は
2～10個の炭素原子を有する(「C2～10アルキニル」)。いくつかの態様では、アルキニル
基は2～9個の炭素原子を有する(「C2～9アルキニル」)。いくつかの態様では、アルキニ
ル基は2～8個の炭素原子を有する(「C2～8アルキニル」)。いくつかの態様では、アルキ
ニル基は2～7個の炭素原子を有する(「C2～7アルキニル」)。いくつかの態様では、アル
キニル基は2～6個の炭素原子を有する(「C2～6アルキニル」)。いくつかの態様では、ア
ルキニル基は2～5個の炭素原子を有する(「C2～5アルキニル」)。いくつかの態様では、
アルキニル基は2～4個の炭素原子を有する(「C2～4アルキニル」)。いくつかの態様では
、アルキニル基は2～3個の炭素原子を有する(「C2～3アルキニル」)。いくつかの態様で
は、アルキニル基は2個の炭素原子を有する(「C2アルキニル」)。1個または複数の炭素-
炭素三重結合は内側にあってもよく(2-ブチニルのように)、末端にあってもよい(1-ブチ
ニルのように)。C2～4アルキニル基の例としてはエチニル(C2)、1-プロピニル(C3)、2-プ
ロピニル(C3)、1-ブチニル(C4)、2-ブチニル(C4)などが挙げられるがそれに限定されない
。C2～6アルケニル基の例としては上述のC2～4アルキニル基、およびペンチニル(C5)、ヘ
キシニル(C6)などが挙げられる。アルキニルのさらなる例としてはヘプチニル(C7)、オク
チニル(C8)などが挙げられる。別途指定がない限り、アルキニル基はそれぞれ独立して置
換されていてもよい、すなわち、非置換である(「非置換アルキニル」)かまたは1個もし
くは複数の置換基で置換されている(「置換アルキニル」)。特定の態様では、アルキニル
基は非置換C2～10アルキニルである。特定の態様では、アルキニル基は置換C2～10アルキ
ニルである。
【００２８】
　「カルボシクリル」または「炭素環式」とは、非芳香環系中に3～10個の環炭素原子を
有し(「C3～10カルボシクリル」)かつ0個のヘテロ原子を有する、非芳香族環状炭化水素
基のラジカルを意味する。いくつかの態様では、カルボシクリル基は3～8個の環炭素原子
を有する(「C3～8カルボシクリル」)。いくつかの態様では、カルボシクリル基は3～6個
の環炭素原子を有する(「C3～6カルボシクリル」)。いくつかの態様では、カルボシクリ
ル基は3～6個の環炭素原子を有する(「C3～6カルボシクリル」)。いくつかの態様では、
カルボシクリル基は5～10個の環炭素原子を有する(「C5～10カルボシクリル」)。例示的
なC3～6カルボシクリル基としてはシクロプロピル(C3)、シクロプロペニル(C3)、シクロ
ブチル(C4)、シクロブテニル(C4)、シクロペンチル(C5)、シクロペンテニル(C5)、シクロ
ヘキシル(C6)、シクロヘキセニル(C6)、シクロヘキサジエニル(C6)などが挙げられるがそ
れに限定されない。例示的なC3～8カルボシクリル基としては上述のC3～6カルボシクリル
基、およびシクロヘプチル(C7)、シクロヘプテニル(C7)、シクロヘプタジエニル(C7)、シ
クロヘプタトリエニル(C7)、シクロオクチル(C8)、シクロオクテニル(C8)、ビシクロ[2.2
.1]ヘプタニル(C7)、ビシクロ[2.2.2]オクタニル(C8)などが挙げられるがそれに限定され
ない。例示的なC3～10カルボシクリル基としては上述のC3～8カルボシクリル基、および
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シクロノニル(C9)、シクロノネニル(C9)、シクロデシル(C10)、シクロデセニル(C10)、オ
クタヒドロ-1H-インデニル(C9)、デカヒドロナフタレニル(C10)、スピロ[4.5]デカニル(C

10)などが挙げられるがそれに限定されない。前述の例が示すように、特定の態様では、
カルボシクリル基は、単環式である(「単環式カルボシクリル」)か、または二環式系など
の縮合環系、架橋環系、もしくはスピロ環系を含み(「二環式カルボシクリル」)、飽和し
ていてもよく、部分不飽和でもよい。「カルボシクリル」は、上記定義のカルボシクリル
環が1個または複数のアリール基またはヘテロアリール基と縮合し、ここで結合点がカル
ボシクリル環上にある、環系も含み、そのような場合、炭素数は炭素環系中の炭素数を引
き続き示す。別途指定がない限り、カルボシクリル基はそれぞれ独立して置換されていて
もよい、すなわち、非置換である(「非置換カルボシクリル」)かまたは1個もしくは複数
の置換基で置換されている(「置換カルボシクリル」)。特定の態様では、カルボシクリル
基は非置換C3～10カルボシクリルである。特定の態様では、カルボシクリル基は置換C3～
10カルボシクリルである。
【００２９】
　いくつかの態様では、「カルボシクリル」は、3～10個の環炭素原子を有する単環式飽
和カルボシクリル基である(「C3～10シクロアルキル」)。いくつかの態様では、シクロア
ルキル基は3～8個の環炭素原子を有する(「C3～8シクロアルキル」)。いくつかの態様で
は、シクロアルキル基は3～6個の環炭素原子を有する(「C3～6シクロアルキル」)。いく
つかの態様では、シクロアルキル基は5～6個の環炭素原子を有する(「C5～6シクロアルキ
ル」)。いくつかの態様では、シクロアルキル基は5～10個の環炭素原子を有する(「C5～1

0シクロアルキル」)。C5～6シクロアルキル基の例としてはシクロペンチル(C5)およびシ
クロヘキシル(C5)が挙げられる。C3～6シクロアルキル基の例としては上述のC5～6シクロ
アルキル基、ならびにシクロプロピル(C3)およびシクロブチル(C4)が挙げられる。C3～8

シクロアルキル基の例としては上述のC3～6シクロアルキル基、ならびにシクロヘプチル(
C7)およびシクロオクチル(C8)が挙げられる。別途指定がない限り、シクロアルキル基は
それぞれ独立して非置換である(「非置換シクロアルキル」)かまたは1個もしくは複数の
置換基で置換されている(「置換シクロアルキル」)。特定の態様では、シクロアルキル基
は非置換C3～10シクロアルキルである。特定の態様では、シクロアルキル基は置換C3～10

シクロアルキルである。
【００３０】
　「ヘテロシクリル」または「複素環式」とは、環炭素原子および1～4個の環ヘテロ原子
を有し、ここで各ヘテロ原子が独立して窒素、酸素、および硫黄より選択される、3～10
員非芳香環系のラジカルを意味する(「3～10員ヘテロシクリル」)。1個または複数の窒素
原子を含むヘテロシクリル基では、結合点は、原子価が許容する限り、炭素原子または窒
素原子でありうる。ヘテロシクリル基は、単環式であってもよく(「単環式ヘテロシクリ
ル」)、二環式系などの縮合環系、架橋環系、またはスピロ環系であってもよく(「二環式
ヘテロシクリル」)、飽和していてもよく、部分不飽和でもよい。二環式ヘテロシクリル
環系は一方または両方の環中に1個または複数のヘテロ原子を含みうる。「ヘテロシクリ
ル」は、上記定義のヘテロシクリル環が1個または複数のカルボシクリル基と縮合し、こ
こで結合点がカルボシクリル環またはヘテロシクリル環上にある、環系、あるいは、上記
定義のヘテロシクリル環が1個または複数のアリール基またはヘテロアリール基と縮合し
、ここで結合点がヘテロシクリル環上にある、環系も含み、そのような場合、環員数はヘ
テロシクリル環系中の環員数を引き続き示す。別途指定がない限り、ヘテロシクリルはそ
れぞれ独立して置換されていてもよい、すなわち、非置換である(「非置換ヘテロシクリ
ル」)かまたは1個もしくは複数の置換基で置換されている(「置換ヘテロシクリル」)。特
定の態様では、ヘテロシクリル基は非置換3～10員ヘテロシクリルである。特定の態様で
は、ヘテロシクリル基は置換3～10員ヘテロシクリルである。
【００３１】
　いくつかの態様では、ヘテロシクリル基は、環炭素原子および1～4個の環ヘテロ原子を
有し、ここで各ヘテロ原子が独立して窒素、酸素、および硫黄より選択される、5～10員
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非芳香環系である(「5～10員ヘテロシクリル」)。いくつかの態様では、ヘテロシクリル
基は、環炭素原子および1～4個の環ヘテロ原子を有し、ここで各ヘテロ原子が独立して窒
素、酸素、および硫黄より選択される、5～8員非芳香環系である(「5～8員ヘテロシクリ
ル」)。いくつかの態様では、ヘテロシクリル基は、環炭素原子および1～4個の環ヘテロ
原子を有し、ここで各ヘテロ原子が独立して窒素、酸素、および硫黄より選択される、5
～6員非芳香環系である(「5～6員ヘテロシクリル」)。いくつかの態様では、5～6員ヘテ
ロシクリルは、窒素、酸素、および硫黄より選択される1～3個の環ヘテロ原子を有する。
いくつかの態様では、5～6員ヘテロシクリルは、窒素、酸素、および硫黄より選択される
1～2個の環ヘテロ原子を有する。いくつかの態様では、5～6員ヘテロシクリルは、窒素、
酸素、および硫黄より選択される1個の環ヘテロ原子を有する。
【００３２】
　1個のヘテロ原子を含む例示的な3員ヘテロシクリル基としてはアジリジニル、オキシラ
ニル、チオレニル(thiorenyl)が挙げられるがそれに限定されない。1個のヘテロ原子を含
む例示的な4員ヘテロシクリル基としてはアゼチジニル、オキセタニル、およびチエタニ
ルが挙げられるがそれに限定されない。1個のヘテロ原子を含む例示的な5員ヘテロシクリ
ル基としてはテトラヒドロフラニル、ジヒドロフラニル、テトラヒドロチオフェニル、ジ
ヒドロチオフェニル、ピロリジニル、ジヒドロピロリル、およびピロリル-2,5-ジオンが
挙げられるがそれに限定されない。2個のヘテロ原子を含む例示的な5員ヘテロシクリル基
としてはジオキソラニル、オキサスルフラニル、ジスルフラニル、およびオキサゾリジン
-2-オンが挙げられるがそれに限定されない。3個のヘテロ原子を含む例示的な5員ヘテロ
シクリル基としてはトリアゾリニル、オキサジアゾリニル、およびチアジアゾリニルが挙
げられるがそれに限定されない。1個のヘテロ原子を含む例示的な6員ヘテロシクリル基と
してはピペリジニル、テトラヒドロピラニル、ジヒドロピリジニル、およびチアニル(thi
anyl)が挙げられるがそれに限定されない。2個のヘテロ原子を含む例示的な6員ヘテロシ
クリル基としてはピペラジニル、モルホリニル、ジチアニル(dithianyl)、およびジオキ
サニルが挙げられるがそれに限定されない。2個のヘテロ原子を含む例示的な6員ヘテロシ
クリル基としてはトリアジナニル(triazinanyl)が挙げられるがそれに限定されない。1個
のヘテロ原子を含む例示的な7員ヘテロシクリル基としてはアゼパニル、オキセパニル、
およびチエパニルが挙げられるがそれに限定されない。1個のヘテロ原子を含む例示的な8
員ヘテロシクリル基としてはアゾカニル、オキセカニル、およびチオカニルが挙げられる
がそれに限定されない。C6アリール環に縮合した例示的な5員ヘテロシクリル基(本明細書
においては5,6-二環式複素環とも呼ばれる)としてはインドリニル、イソインドリニル、
ジヒドロベンゾフラニル、ジヒドロベンゾチエニル、ベンゾオキサゾリノニルなどが挙げ
られるがそれに限定されない。アリール環に縮合した例示的な6員ヘテロシクリル基(本明
細書においては6,6-二環式複素環とも呼ばれる)としてはテトラヒドロキノリニル、テト
ラヒドロイソキノリニルなどが挙げられるがそれに限定されない。
【００３３】
　「アリール」とは、芳香環系中で与えられる6～14個の環炭素原子および0個のヘテロ原
子を有する、単環式または多環式(例えば二環式もしくは三環式)の4n+2芳香環系(例えば
、環状アレイ中で共有される6、10、または14個のπ電子を有する)のラジカルを意味する
(「C6～14アリール」)。いくつかの態様では、アリール基は6個の環炭素原子を有する(「
C6アリール」; 例えばフェニル)。いくつかの態様では、アリール基は10個の環炭素原子
を有する(「C10アリール」; 例えば1-ナフチルおよび2-ナフチルなどのナフチル)。いく
つかの態様では、アリール基は14個の環炭素原子を有する(「C14アリール」; 例えばアン
トラシル)。「アリール」は、上記定義のアリール環が1個または複数のカルボシクリル基
またはヘテロシクリル基と縮合し、ここでラジカルまたは結合点がアリール環上にある、
環系も含み、そのような場合、炭素原子数はアリール環系中の炭素原子数を引き続き示す
。別途指定がない限り、アリール基はそれぞれ独立して置換されていてもよい、すなわち
、非置換である(「非置換アリール」)かまたは1個もしくは複数の置換基で置換されてい
る(「置換アリール」)。特定の態様では、アリール基は非置換C6～14アリールである。特
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定の態様では、アリール基は置換C6～14アリールである。
【００３４】
　「ヘテロアリール」とは、芳香環系中で与えられる環炭素原子および1～4個の環ヘテロ
原子を有し、ここで各ヘテロ原子が独立して窒素、酸素、および硫黄より選択される、単
環式または二環式の5～10員4n+2芳香環系(例えば、環状アレイ中で共有される6または10
個のπ電子を有する)のラジカルを意味する(「5～10員ヘテロアリール」)。1個または複
数の窒素原子を含むヘテロアリール基では、結合点は、原子価が許容する限り、炭素原子
または窒素原子でありうる。二環式ヘテロアリール環系は一方または両方の環中に1個ま
たは複数のヘテロ原子を含みうる。「ヘテロアリール」は、上記定義のヘテロアリール環
が1個または複数のカルボシクリル基またはヘテロシクリル基と縮合し、ここで結合点が
ヘテロアリール環上にある、環系を含み、そのような場合、環員数はヘテロアリール環系
中の環員数を引き続き示す。「ヘテロアリール」は、上記定義のヘテロアリール環が1個
または複数のアリール基と縮合し、ここで結合点がアリール環またはヘテロアリール環上
にある、環系も含み、そのような場合、環員数は縮合(アリール/ヘテロアリール)環系中
の環員数を示す。一方の環がヘテロ原子を含まない二環式ヘテロアリール基(例えばイン
ドリル、キノリニル、カルバゾリルなど)では、結合点はいずれかの環、すなわち、ヘテ
ロ原子を有する環(例えば2-インドリル)またはヘテロ原子を含まない環(例えば5-インド
リル)の上にありうる。
【００３５】
　いくつかの態様では、ヘテロアリール基は、芳香環系中で与えられる環炭素原子および
1～4個の環ヘテロ原子を有し、ここで各ヘテロ原子が独立して窒素、酸素、および硫黄よ
り選択される、5～10員芳香環系である(「5～10員ヘテロアリール」)。いくつかの態様で
は、ヘテロアリール基は、芳香環系中で与えられる環炭素原子および1～4個の環ヘテロ原
子を有し、ここで各ヘテロ原子が独立して窒素、酸素、および硫黄より選択される、5～8
員芳香環系である(「5～8員ヘテロアリール」)。いくつかの態様では、ヘテロアリール基
は、芳香環系中で与えられる環炭素原子および1～4個の環ヘテロ原子を有し、ここで各ヘ
テロ原子が独立して窒素、酸素、および硫黄より選択される、5～6員芳香環系である(「5
～6員ヘテロアリール」)。いくつかの態様では、5～6員ヘテロアリールは、窒素、酸素、
および硫黄より選択される1～3個の環ヘテロ原子を有する。いくつかの態様では、5～6員
ヘテロアリールは、窒素、酸素、および硫黄より選択される1～2個の環ヘテロ原子を有す
る。いくつかの態様では、5～6員ヘテロアリールは、窒素、酸素、および硫黄より選択さ
れる1個の環ヘテロ原子を有する。別途指定がない限り、ヘテロアリール基はそれぞれ独
立して置換されていてもよい、すなわち、非置換である(「非置換ヘテロアリール」)かま
たは1個もしくは複数の置換基で置換されている(「置換ヘテロアリール」)。特定の態様
では、ヘテロアリール基は非置換5～14員ヘテロアリールである。特定の態様では、ヘテ
ロアリール基は置換5～14員ヘテロアリールである。
【００３６】
　1個のヘテロ原子を含む例示的な5員ヘテロアリール基としてはピロリル、フラニル、お
よびチオフェニルが挙げられるがそれに限定されない。2個のヘテロ原子を含む例示的な5
員ヘテロアリール基としてはイミダゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリ
ル、チアゾリル、およびイソチアゾリルが挙げられるがそれに限定されない。3個のヘテ
ロ原子を含む例示的な5員ヘテロアリール基としてはトリアゾリル、オキサジアゾリル、
およびチアジアゾリルが挙げられるがそれに限定されない。4個のヘテロ原子を含む例示
的な5員ヘテロアリール基としてはテトラゾリルが挙げられるがそれに限定されない。1個
のヘテロ原子を含む例示的な6員ヘテロアリール基としてはピリジニルが挙げられるがそ
れに限定されない。2個のヘテロ原子を含む例示的な6員ヘテロアリール基としてはピリダ
ジニル、ピリミジニル、およびピラジニルが挙げられるがそれに限定されない。3個また
は4個のヘテロ原子を含む例示的な6員ヘテロアリール基としてはそれぞれトリアジニルお
よびテトラジニルが挙げられるがそれに限定されない。1個のヘテロ原子を含む例示的な7
員ヘテロアリール基としてはアゼピニル、オキセピニル、およびチエピニルが挙げられる
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がそれに限定されない。例示的な5,6-二環式ヘテロアリール基としてはインドリル、イソ
インドリル、インダゾリル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾチオフェニル、イソベンゾチオ
フェニル、ベンゾフラニル、ベンゾイソフラニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾオキサゾ
リル、ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾオキサジアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾイ
ソチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、インドリジニル、およびプリニルが挙げられるが
それに限定されない。例示的な6,6-二環式ヘテロアリール基としてはナフチリジニル、プ
テリジニル、キノリニル、イソキノリニル、シンノリニル、キノキサリニル、フタラジニ
ル、およびキナゾリニルが挙げられるがそれに限定されない。
【００３７】
　本明細書において定義されるアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、カルボシクリ
ル基、ヘテロシクリル基、アリール基、およびヘテロアリール基は置換されていてもよい
(例えば「置換」もしくは「非置換」アルキル基、「置換」もしくは「非置換」アルケニ
ル基、「置換」もしくは「非置換」アルキニル基、「置換」もしくは「非置換」カルボシ
クリル基、「置換」もしくは「非置換」ヘテロシクリル基、「置換」もしくは「非置換」
アリール基、または「置換」もしくは「非置換」ヘテロアリール基)。一般に、「置換さ
れた」という用語は、「任意で(optionally)」という用語が先行する場合であれ、そうで
ない場合であれ、ある基(例えば炭素原子または窒素原子)の上に存在する少なくとも1個
の水素が、許容される置換基、例えば、安定な化合物、例えば、転位、環化、脱離、また
は他の反応による変換などの変換を自発的に経ない化合物を置換時に生じさせる置換基で
置き換えられることを意味する。別途指示がない限り、「置換された」基は、基の置換可
能な1つまたは複数の位置において置換基を有するし、任意の所与の構造中の2つ以上の位
置が置換されている場合、置換基は各位置において同一あるかまたは異なっている。「置
換された」という用語は、有機化合物のすべての許容される置換基による置換、安定な化
合物の形成を生じさせる本明細書に記載のいずれかの置換基による置換を含むように想定
されている。本発明は、安定な化合物に到達するためのあらゆるそのような組み合わせを
想定する。本発明において、窒素などのヘテロ原子は、該ヘテロ原子の原子価を満たしか
つ安定な部分の形成を生じさせる、水素置換基および/または本明細書に記載の任意の好
適な置換基を有しうる。
【００３８】
　例示的な炭素原子置換基としてはハロゲン、-CN、-NO2、-N3、-SO2H、-SO3H、-OH、-OR
aa、-ON(Rbb)2、-N(Rbb)2、-N(Rbb)3

+X-、-N(ORcc)Rbb、-SH、-SRaa、-SSRcc、-C(=O)Raa

、-CO2H、-CHO、-C(ORcc)2、-CO2R
aa、-OC(=O)Raa、-OCO2R

aa、-C(=O)N(Rbb)2、-OC(=O)N
(Rbb)2、-NRbbC(=O)Raa、-NRbbCO2R

aa、-NRbbC(=O)N(Rbb)2、-C(=NRbb)Raa、-C(=NRbb)OR
aa、-OC(=NRbb)Raa、-OC(=NRbb)ORaa、-C(=NRbb)N(Rbb)2、-OC(=NRbb)N(Rbb)2、-NRbbC(=
NRbb)N(Rbb)2、-C(=O)NRbbSO2R

aa、-NRbbSO2R
aa、-SO2N(R

bb)2、-SO2R
aa、-SO2OR

aa、-OS
O2R

aa、-S(=O)Raa、-OS(=O)Raa、-Si(Raa)3、-OSi(Raa)3 -C(=S)N(R
bb)2、-C(=O)SRaa、-

C(=S)SRaa、-SC(=S)SRaa、-SC(=O)SRaa、-OC(=O)SRaa、-SC(=O)ORaa、-SC(=O)Raa、-P(=O
)2R

aa、-OP(=O)2R
aa、-P(=O)(Raa)2、-OP(=O)(Raa)2、-OP(=O)(ORcc)2、-P(=O)2N(R

bb)2
、-OP(=O)2N(R

bb)2、-P(=O)(NRbb)2、-OP(=O)(NRbb)2、-NRbbP(=O)(ORcc)2、-NRbbP(=O)(
NRbb)2、-P(Rcc)2、-P(Rcc)3、-OP(Rcc)2、-OP(Rcc)3、-B(Raa)2、-B(ORcc)2、-BRaa(ORc
c)、C1～10アルキル、C1～10パーハロアルキル、C2～10アルケニル、C2～10アルキニル、
C3～10カルボシクリル、3～14員ヘテロシクリル、C6～14アリール、および5～14員ヘテロ
アリールが挙げられるがそれに限定されず、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル
、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは独立して0、1、
2、3、4、または5個のRdd基で置換されており;
あるいは、炭素原子上の2個のジェミナル水素は=O、=S、=NN(Rbb)2、=NNRbbC(=O)Raa、=N
NRbbC(=O)ORaa、=NNRbbS(=O)2R

aa、=NRbb、または=NORcc基で置き換えられており;
Raaはそれぞれ独立してC1～10アルキル、C1～10パーハロアルキル、C2～10アルケニル、C

2～10アルキニル、C3～10カルボシクリル、3～14員ヘテロシクリル、C6～14アリール、お
よび5～14員ヘテロアリールより選択され、あるいは、2個のRaa基は一緒になって3～14員
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ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アルキル、アルケ
ニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリール
は独立して0、1、2、3、4、または5個のRdd基で置換されており;
Rbbはそれぞれ独立して水素、-OH、-ORaa、-N(Rcc)2、-CN、-C(=O)Raa、-C(=O)N(Rcc)2、
-CO2R

aa、-SO2R
aa、-C(=NRcc)ORaa、-C(=NRcc)N(Rcc)2、-SO2N(R

cc)2、-SO2R
cc、-SO2OR

c

c、-SORaa、-C(=S)N(Rcc)2、-C(=O)SRcc、-C(=S)SRcc、-P(=O)2R
aa、-P(=O)(Raa)2、-P(=

O)2N(R
cc)2、-P(=O)(NRcc)2、C1～10アルキル、C1～10パーハロアルキル、C2～10アルケ

ニル、C2～10アルキニル、C3～10カルボシクリル、3～14員ヘテロシクリル、C6～14アリ
ール、および5～14員ヘテロアリールより選択され、あるいは、2個のRbb基は一緒になっ
て3～14員ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アルキル
、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロ
アリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRdd基で置換されており;
Rccはそれぞれ独立して水素、C1～10アルキル、C1～10パーハロアルキル、C2～10アルケ
ニル、C2～10アルキニル、C3～10カルボシクリル、3～14員ヘテロシクリル、C6～14アリ
ール、および5～14員ヘテロアリールより選択され、あるいは、2個のRcc基は一緒になっ
て3～14員ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アルキル
、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロ
アリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRdd基で置換されており;
Rddはそれぞれ独立してハロゲン、-CN、-NO2、-N3、-SO2H、-SO3H、-OH、-ORee、-ON(Rff

)2、-N(Rff)2、-N(Rff)3
+X-、-N(ORee)Rff、-SH、-SRee、-SSRee、-C(=O)Ree、-CO2H、-C

O2R
ee、-OC(=O)Ree、-OCO2R

ee、-C(=O)N(Rff)2、-OC(=O)N(Rff)2、-NRffC(=O)Ree、-NRff

CO2R
ee、-NRffC(=O)N(Rff)2、-C(=NRff)ORee、-OC(=NRff)Ree、-OC(=NRff)ORee、-C(=NRf

f)N(Rff)2、-OC(=NRff)N(Rff)2、-NRffC(=NRff)N(Rff)2、-NRffSO2R
ee、-SO2N(R

ff)2、-S
O2R

ee、-SO2OR
ee、-OSO2R

ee、-S(=O)Ree、-Si(Ree)3、-OSi(Ree)3、-C(=S)N(Rff)2、-C(=
O)SRee、-C(=S)SRee、-SC(=S)SRee、-P(=O)2R

ee、-P(=O)(Ree)2、-OP(=O)(Ree)2、-OP(=O
)(ORee)2、C1～6アルキル、C1～6パーハロアルキル、C2～6アルケニル、C2～6アルキニル
、C3～10カルボシクリル、3～10員ヘテロシクリル、C6～10アリール、5～10員ヘテロアリ
ールより選択され、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテ
ロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRg
g基で置換されており、あるいは、2個のジェミナルRdd置換基は一緒になって=Oまたは=S
を形成してもよく;
Reeはそれぞれ独立してC1～6アルキル、C1～6パーハロアルキル、C2～6アルケニル、C2～
6アルキニル、C3～10カルボシクリル、C6～10アリール、3～10員ヘテロシクリル、および
3～10員ヘテロアリールより選択され、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カ
ルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリールは独立して0、1、2、3
、4、または5個のRgg基で置換されており;
Rffはそれぞれ独立して水素、C1～6アルキル、C1～6パーハロアルキル、C2～6アルケニル
、C2～6アルキニル、C3～10カルボシクリル、3～10員ヘテロシクリル、C6～10アリール、
および5～10員ヘテロアリールより選択され、あるいは、2個のRff基は一緒になって3～14
員ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、ここで各アルキル、アル
ケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール、およびヘテロアリー
ルは独立して0、1、2、3、4、または5個のRgg基で置換されており;
Rggはそれぞれ独立してハロゲン、-CN、-NO2、-N3、-SO2H、-SO3H、-OH、-OC1～6アルキ
ル、-ON(C1～6アルキル)2、-N(C1～6アルキル)2、-N(C1～6アルキル)3

+X-、-NH(C1～6ア
ルキル)2

+X-、-NH2(C1～6アルキル)+X-、-NH3
+X-、-N(OC1～6アルキル)(C1～6アルキル)

、-N(OH)(C1～6アルキル)、-NH(OH)、-SH、-SC1～6アルキル、-SS(C1～6アルキル)、-C(=
O)(C1～6アルキル)、-CO2H、-CO2(C1～6アルキル)、-OC(=O)(C1～6アルキル)、-OCO2(C1
～6アルキル)、-C(=O)NH2、-C(=O)N(C1～6アルキル)2、-OC(=O)NH(C1～6アルキル)、-NHC
(=O)(C1～6アルキル)、-N(C1～6アルキル)C(=O)(C1～6アルキル)、-NHCO2(C1～6アルキル
)、-NHC(=O)N(C1～6アルキル)2、-NHC(=O)NH(C1～6アルキル)、-NHC(=O)NH2、-C(=NH)O(C
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1～6アルキル)、-OC(=NH)(C1～6アルキル)、-OC(=NH)OC1～6アルキル、-C(=NH)N(C1～6ア
ルキル)2、-C(=NH)NH(C1～6アルキル)、-C(=NH)NH2、-OC(=NH)N(C1～6アルキル)2、-OC(N
H)NH(C1～6アルキル)、-OC(NH)NH2、-NHC(NH)N(C1～6アルキル)2、-NHC(=NH)NH2、-NHSO2
(C1～6アルキル)、-SO2N(C1～6アルキル)2、-SO2NH(C1～6アルキル)、-SO2NH2、-SO2C1～
6アルキル、-SO2OC1～6アルキル、-OSO2C1～6アルキル、-SOC1～6アルキル、-Si(C1～6ア
ルキル)3、-OSi(C1～6アルキル)3、-C(=S)N(C1～6アルキル)2、C(=S)NH(C1～6アルキル)
、C(=S)NH2、-C(=O)S(C1～6アルキル)、-C(=S)SC1～6アルキル、-SC(=S)SC1～6アルキル
、-P(=O)2(C1～6アルキル)、-P(=O)(C1～6アルキル)2、-OP(=O)(C1～6アルキル)2、-OP(=
O)(OC1～6アルキル)2、C1～6アルキル、C1～6パーハロアルキル、C2～6アルケニル、C2～
6アルキニル、C3～10カルボシクリル、C6～10アリール、3～10員ヘテロシクリル、5～10
員ヘテロアリールであり; あるいは、2個のジェミナルRgg置換基は一緒になって=Oまたは
=Sを形成してもよく; ここでX-は対イオンである。
【００３９】
　「ハロ」または「ハロゲン」とはフッ素(フルオロ、-F)、塩素(クロロ、-Cl)、臭素(ブ
ロモ、-Br)、またはヨウ素(ヨード、-I)を意味する。
【００４０】
　窒素原子は、原子価が許容する限り置換されていても非置換でもよく、第一級、第二級
、第三級、および第四級窒素原子を含む。例示的な窒素原子置換基としては水素、-OH、-
ORaa、-N(Rcc)2、-CN、-C(=O)Raa、-C(=O)N(Rcc)2、-CO2R

aa、-SO2R
aa、-C(=NRbb)Raa、-

C(=NRcc)ORaa、-C(=NRcc)N(Rcc)2、-SO2N(R
cc)2、-SO2R

cc、-SO2OR
cc、-SORaa、-C(=S)N(

Rcc)2、-C(=O)SRcc、-C(=S)SRcc、-P(=O)2R
aa、-P(=O)(Raa)2、-P(=O)2N(R

cc)2、-P(=O)(
NRcc)2、C1～10アルキル、C1～10パーハロアルキル、C2～10アルケニル、C2～10アルキニ
ル、C3～10カルボシクリル、3～14員ヘテロシクリル、C6～14アリール、および5～14員ヘ
テロアリールが挙げられるがそれに限定されず、あるいは、窒素原子に結合した2個のRcc

基は一緒になって3～14員ヘテロシクリル環または5～14員ヘテロアリール環を形成し、こ
こで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボシクリル、ヘテロシクリル、アリール
、およびヘテロアリールは独立して0、1、2、3、4、または5個のRdd基で置換されており
、ここでRaa、Rbb、Rcc、およびRddは上記定義の通りである。
【００４１】
　特定の態様では、窒素原子上に存在する置換基は窒素保護基(アミノ保護基とも呼ばれ
る)である。窒素保護基としては-OH、-ORaa、-N(Rcc)2、-C(=O)Raa、-C(=O)N(Rcc)2、-CO

2R
aa、-SO2R

aa、-C(=NRcc)Raa、-C(=NRcc)ORaa、-C(=NRcc)N(Rcc)2、-SO2N(R
cc)2、-SO2R

cc、-SO2OR
cc、-SORaa、-C(=S)N(Rcc)2、-C(=O)SRcc、-C(=S)SRcc、C1～10アルキル(例え

ばアラルキル、ヘテロアラルキル)、C2～10アルケニル、C2～10アルキニル、C3～10カル
ボシクリル、3～14員ヘテロシクリル、C6～14アリール、および5～14員ヘテロアリール基
が挙げられるがそれに限定されず、ここで各アルキル、アルケニル、アルキニル、カルボ
シクリル、ヘテロシクリル、アラルキル、アリール、およびヘテロアリールは独立して0
、1、2、3、4、または5個のRdd基で置換されており、ここでRaa、Rbb、Rcc、およびRddは
本明細書に定義の通りである。窒素保護基は当技術分野において周知であり、参照により
本明細書に組み入れられるProtecting Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene and
 P. G. M. Wuts, 3rd edition, John Wiley & Sons, 1999に詳述されている保護基を含む
。
【００４２】
　アミド窒素保護基(例えば-C(=O)Raa)としてはホルムアミド、アセトアミド、クロロア
セトアミド、トリクロロアセトアミド、トリフルオロアセトアミド、フェニルアセトアミ
ド、3-フェニルプロパンアミド、ピコリンアミド、3-ピリジルカルボキサミド、N-ベンゾ
イルフェニルアラニル誘導体、ベンズアミド、p-フェニルベンズアミド、o-ニトロフェニ
ルアセトアミド、o-ニトロフェノキシアセトアミド、アセトアセトアミド、(N'-ジチオベ
ンジルオキシアシルアミノ)アセトアミド、3-(p-ヒドロキシフェニル)プロパンアミド、3
-(o-ニトロフェニル)プロパンアミド、2-メチル-2-(o-ニトロフェノキシ)プロパンアミド
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、2-メチル-2-(o-フェニルアゾフェノキシ)プロパンアミド、4-クロロブタンアミド、3-
メチル-3-ニトロブタンアミド、o-ニトロシンナミド、N-アセチルメチオニン、o-ニトロ
ベンズアミド、およびo-(ベンゾイルオキシメチル)ベンズアミドが挙げられるがそれに限
定されない。
【００４３】
　カルバメート窒素保護基(例えば-C(=O)ORaa)としてはメチルカルバメート、エチルカル
バメート、9-フルオレニルメチルカルバメート(Fmoc)、9-(2-スルホ)フルオレニルメチル
カルバメート、9-(2,7-ジブロモ)フルオレニルメチルカルバメート、2,7-ジ-t-ブチル-[9
-(10,10-ジオキソ-10,10,10,10-テトラヒドロチオキサンチル)]メチルカルバメート(DBD-
Tmoc)、4-メトキシフェナシルカルバメート(Phenoc)、2,2,2-トリクロロエチルカルバメ
ート(Troc)、2-トリメチルシリルエチルカルバメート(Teoc)、2-フェニルエチルカルバメ
ート(hZ)、1-(1-アダマンチル)-1-メチルエチルカルバメート(Adpoc)、1,1-ジメチル-2-
ハロエチルカルバメート、1,1-ジメチル-2,2-ジブロモエチルカルバメート(DB-t-BOC)、1
,1-ジメチル-2,2,2-トリクロロエチルカルバメート(TCBOC)、1-メチル-1-(4-ビフェニリ
ル)エチルカルバメート(Bpoc)、1-(3,5-ジ-t-ブチルフェニル)-1-メチルエチルカルバメ
ート(t-Bumeoc)、2-(2'-および4'-ピリジル)エチルカルバメート(Pyoc)、2-(N,N-ジシク
ロヘキシルカルボキサミド)エチルカルバメート、t-ブチルカルバメート(BOC)、1-アダマ
ンチルカルバメート(Adoc)、ビニルカルバメート(Voc)、アリルカルバメート(Alloc)、1-
イソプロピルアリルカルバメート(Ipaoc)、シンナミルカルバメート(Coc)、4-ニトロシン
ナミルカルバメート(Noc)、8-キノリルカルバメート、N-ヒドロキシピペリジニルカルバ
メート、アルキルジチオカルバメート、ベンジルカルバメート(Cbz)、p-メトキシベンジ
ルカルバメート(Moz)、p-ニトロベンジルカルバメート、p-ブロモベンジルカルバメート
、p-クロロベンジルカルバメート、2,4-ジクロロベンジルカルバメート、4-メチルスルフ
ィニルベンジルカルバメート(Msz)、9-アントリルメチルカルバメート、ジフェニルメチ
ルカルバメート、2-メチルチオエチルカルバメート、2-メチルスルホニルエチルカルバメ
ート、2-(p-トルエンスルホニル)エチルカルバメート、[2-(1,3-ジチアニル)]メチルカル
バメート(Dmoc)、4-メチルチオフェニルカルバメート(Mtpc)、2,4-ジメチルチオフェニル
カルバメート(Bmpc)、2-ホスホニオエチルカルバメート(Peoc)、2-トリフェニルホスホニ
オイソプロピルカルバメート(Ppoc)、1,1-ジメチル-2-シアノエチルカルバメート、m-ク
ロロ-p-アシルオキシベンジルカルバメート、p-(ジヒドロキシボリル)ベンジルカルバメ
ート、5-ベンゾイソオキサゾリルメチルカルバメート、2-(トリフルオロメチル)-6-クロ
モニルメチルカルバメート(Tcroc)、m-ニトロフェニルカルバメート、3,5-ジメトキシベ
ンジルカルバメート、o-ニトロベンジルカルバメート、3,4-ジメトキシ-6-ニトロベンジ
ルカルバメート、フェニル(o-ニトロフェニル)メチルカルバメート、t-アミルカルバメー
ト、S-ベンジルチオカルバメート、p-シアノベンジルカルバメート、シクロブチルカルバ
メート、シクロヘキシルカルバメート、シクロペンチルカルバメート、シクロプロピルメ
チルカルバメート、p-デシルオキシベンジルカルバメート、2,2-ジメトキシアシルビニル
カルバメート、o-(N,N-ジメチルカルボキサミド)ベンジルカルバメート、1,1-ジメチル-3
-(N,N-ジメチルカルボキサミド)プロピルカルバメート、1,1-ジメチルプロピニルカルバ
メート、ジ(2-ピリジル)メチルカルバメート、2-フラニルメチルカルバメート、2-ヨード
エチルカルバメート、イソボルニルカルバメート、イソブチルカルバメート、イソニコチ
ニルカルバメート、p-(p'-メトキシフェニルアゾ)ベンジルカルバメート、1-メチルシク
ロブチルカルバメート、1-メチルシクロヘキシルカルバメート、1-メチル-1-シクロプロ
ピルメチルカルバメート、1-メチル-1-(3,5-ジメトキシフェニル)エチルカルバメート、1
-メチル-1-(p-フェニルアゾフェニル)エチルカルバメート、1-メチル-1-フェニルエチル
カルバメート、1-メチル-1-(4-ピリジル)エチルカルバメート、フェニルカルバメート、p
-(フェニルアゾ)ベンジルカルバメート、2,4,6-トリ-t-ブチルフェニルカルバメート、4-
(トリメチルアンモニウム)ベンジルカルバメート、ならびに2,4,6-トリメチルベンジルカ
ルバメートが挙げられるがそれに限定されない。
【００４４】
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　スルホンアミド窒素保護基(例えば-S(=O)2R
aa)としてはp-トルエンスルホンアミド(Ts)

、ベンゼンスルホンアミド、2,3,6,-トリメチル-4-メトキシベンゼンスルホンアミド(Mtr
)、2,4,6-トリメトキシベンゼンスルホンアミド(Mtb)、2,6-ジメチル-4-メトキシベンゼ
ンスルホンアミド(Pme)、2,3,5,6-テトラメチル-4-メトキシベンゼンスルホンアミド(Mte
)、4-メトキシベンゼンスルホンアミド(Mbs)、2,4,6-トリメチルベンゼンスルホンアミド
(Mts)、2,6-ジメトキシ-4-メチルベンゼンスルホンアミド(iMds)、2,2,5,7,8-ペンタメチ
ルクロマン-6-スルホンアミド(Pmc)、メタンスルホンアミド(Ms)、β-トリメチルシリル
エタンスルホンアミド(SES)、9-アントラセンスルホンアミド、4-(4',8'-ジメトキシナフ
チルメチル)ベンゼンスルホンアミド(DNMBS)、ベンジルスルホンアミド、トリフルオロメ
チルスルホンアミド、およびフェナシルスルホンアミドが挙げられるがそれに限定されな
い。
【００４５】
　他の窒素保護基としてはフェノチアジニル-(10)-アシル誘導体、N'-p-トルエンスルホ
ニルアミノアシル誘導体、N'-フェニルアミノチオアシル誘導体、N-ベンゾイルフェニル
アラニル誘導体、N-アセチルメチオニン誘導体、4,5-ジフェニル-3-オキサゾリン-2-オン
、N-フタルイミド、N-ジチアスクシンイミド(Dts)、N-2,3-ジフェニルマレイミド、N-2,5
-ジメチルピロール、N-1,1,4,4-テトラメチルジシリルアザシクロペンタン付加体(STABAS
E)、5-置換1,3-ジメチル-1,3,5-トリアザシクロヘキサン-2-オン、5-置換1,3-ジベンジル
-1,3,5-トリアザシクロヘキサン-2-オン、1-置換3,5-ジニトロ-4-ピリドン、N-メチルア
ミン、N-アリルアミン、N-[2-(トリメチルシリル)エトキシ]メチルアミン(SEM)、N-3-ア
セトキシプロピルアミン、N-(1-イソプロピル-4-ニトロ-2-オキソ-3-ピロリン-3-イル)ア
ミン、第四級アンモニウム塩、N-ベンジルアミン、N-ジ(4-メトキシフェニル)メチルアミ
ン、N-5-ジベンゾスベリルアミン、N-トリフェニルメチルアミン(Tr)、N-[(4-メトキシフ
ェニル)ジフェニルメチル]アミン(MMTr)、N-9-フェニルフルオレニルアミン(PhF)、N-2,7
-ジクロロ-9-フルオレニルメチレンアミン、N-フェロセニルメチルアミノ(Fcm)、N-2-ピ
コリルアミノN'-オキシド、N-1,1-ジメチルチオメチレンアミン、N-ベンジリデンアミン
、N-p-メトキシベンジリデンアミン、N-ジフェニルメチレンアミン、N-[(2-ピリジル)メ
シチル]メチレンアミン、N-(N',N'-ジメチルアミノメチレン)アミン、N,N'-イソプロピリ
デンジアミン、N-p-ニトロベンジリデンアミン、N-サリチリデンアミン、N-5-クロロサリ
チリデンアミン、N-(5-クロロ-2-ヒドロキシフェニル)フェニルメチレンアミン、N-シク
ロヘキシリデンアミン、N-(5,5-ジメチル-3-オキソ-1-シクロヘキセニル)アミン、N-ボラ
ン誘導体、N-ジフェニルボリン酸誘導体、N-[フェニル(ペンタアシルクロムまたはタング
ステン)アシル]アミン、N-銅キレート、N-亜鉛キレート、N-ニトロアミン、N-ニトロソア
ミン、アミンN-オキシド、ジフェニルホスフィンアミド(Dpp)、ジメチルチオホスフィン
アミド(Mpt)、ジフェニルチオホスフィンアミド(Ppt)、ジアルキルホスホルアミデート、
ジベンジルホスホルアミデート、ジフェニルホスホルアミデート、ベンゼンスルフェンア
ミド、o-ニトロベンゼンスルフェンアミド(Nps)、2,4-ジニトロベンゼンスルフェンアミ
ド、ペンタクロロベンゼンスルフェンアミド、2-ニトロ-4-メトキシベンゼンスルフェン
アミド、トリフェニルメチルスルフェンアミド、および3-ニトロピリジンスルフェンアミ
ド(Npys)が挙げられるがそれに限定されない。
【００４６】
　特定の態様では、酸素原子上に存在する置換基は酸素保護基(ヒドロキシル保護基とも
呼ばれる)である。酸素保護基としては-Raa、-N(Rbb)2、-C(=O)SRaa、-C(=O)Raa、-CO2R

a

a、-C(=O)N(Rbb)2、-C(=NRbb)Raa、-C(=NRbb)ORaa、-C(=NRbb)N(Rbb)2、-S(=O)Raa、-SO2
Raa、-Si(Raa)3、-P(Rcc)2、-P(Rcc)3、-P(=O)2R

aa、-P(=O)(Raa)2、-P(=O)(ORcc)2、-P(
=O)2N(R

bb)2、および-P(=O)(NRbb)2が挙げられるがそれに限定されず、ここでRaa、Rbb、
およびRccは本明細書に定義の通りである。酸素保護基は当技術分野において周知であり
、参照により本明細書に組み入れられるProtecting Groups in Organic Synthesis, T. W
. Greene and P. G. M. Wuts, 3rd edition, John Wiley & Sons, 1999に詳述されている
保護基を含む。
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【００４７】
　例示的な酸素保護基としてはメチル、メトキシルメチル(MOM)、メチルチオメチル(MTM)
、t-ブチルチオメチル、(フェニルジメチルシリル)メトキシメチル(SMOM)、ベンジルオキ
シメチル(BOM)、p-メトキシベンジルオキシメチル(PMBM)、(4-メトキシフェノキシ)メチ
ル(p-AOM)、グアイアコールメチル(GUM)、t-ブトキシメチル、4-ペンテニルオキシメチル
(POM)、シロキシメチル、2-メトキシエトキシメチル(MEM)、2,2,2-トリクロロエトキシメ
チル、ビス(2-クロロエトキシ)メチル、2-(トリメチルシリル)エトキシメチル(SEMOR)、
テトラヒドロピラニル(THP)、3-ブロモテトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニ
ル、1-メトキシシクロヘキシル、4-メトキシテトラヒドロピラニル(MTHP)、4-メトキシテ
トラヒドロチオピラニル、4-メトキシテトラヒドロチオピラニルS,S-ジオキシド、1-[(2-
クロロ-4-メチル)フェニル]-4-メトキシピペリジン-4-イル(CTMP)、1,4-ジオキサン-2-イ
ル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフラニル、2,3,3a,4,5,6,7,7a-オクタヒド
ロ-7,8,8-トリメチル-4,7-メタノベンゾフラン-2-イル、1-エトキシエチル、1-(2-クロロ
エトキシ)エチル、1-メチル-1-メトキシエチル、1-メチル-1-ベンジルオキシエチル、1-
メチル-1-ベンジルオキシ-2-フルオロエチル、2,2,2-トリクロロエチル、2-トリメチルシ
リルエチル、2-(フェニルセレニル)エチル、t-ブチル、アリル、p-クロロフェニル、p-メ
トキシフェニル、2,4-ジニトロフェニル、ベンジル(Bn)、p-メトキシベンジル、3,4-ジメ
トキシベンジル、o-ニトロベンジル、p-ニトロベンジル、p-ハロベンジル、2,6-ジクロロ
ベンジル、p-シアノベンジル、p-フェニルベンジル、2-ピコリル、4-ピコリル、3-メチル
-2-ピコリルN-オキシド、ジフェニルメチル、p,p'-ジニトロベンズヒドリル、5-ジベンゾ
スベリル、トリフェニルメチル、α-ナフチルジフェニルメチル、p-メトキシフェニルジ
フェニルメチル、ジ(p-メトキシフェニル)フェニルメチル、トリ(p-メトキシフェニル)メ
チル、4-(4'-ブロモフェナシルオキシフェニル)ジフェニルメチル、4,4',4''-トリス(4,5
-ジクロロフタルイミドフェニル)メチル、4,4',4''-トリス(レブリノイルオキシフェニル
)メチル、4,4',4''-トリス(ベンゾイルオキシフェニル)メチル、3-(イミダゾール-1-イル
)ビス(4',4''-ジメトキシフェニル)メチル、1,1-ビス(4-メトキシフェニル)-1'-ピレニル
メチル、9-アントリル、9-(9-フェニル)キサンテニル、9-(9-フェニル-10-オキソ)アント
リル、1,3-ベンゾジスルフラン-2-イル、ベンゾイソチアゾリルS,S-ジオキシド、トリメ
チルシリル(TMS)、トリエチルシリル(TES)、トリイソプロピルシリル(TIPS)、ジメチルイ
ソプロピルシリル(IPDMS)、ジエチルイソプロピルシリル(DEIPS)、ジメチルテキシルシリ
ル、t-ブチルジメチルシリル(TBDMS)、t-ブチルジフェニルシリル(TBDPS)、トリベンジル
シリル、トリ-p-キシリルシリル、トリフェニルシリル、ジフェニルメチルシリル(DPMS)
、t-ブチルメトキシフェニルシリル(TBMPS)、ホルメート、ベンゾイルホルメート、アセ
テート、クロロアセテート、ジクロロアセテート、トリクロロアセテート、トリフルオロ
アセテート、メトキシアセテート、トリフェニルメトキシアセテート、フェノキシアセテ
ート、p-クロロフェノキシアセテート、3-フェニルプロピオネート、4-オキソペンタノエ
ート(レブリネート)、4,4-(エチレンジチオ)ペンタノエート(レブリノイルジチオアセタ
ール)、ピバロエート、アダマントエート、クロトネート、4-メトキシクロトネート、ベ
ンゾエート、p-フェニルベンゾエート、2,4,6-トリメチルベンゾエート(メシトエート)、
アルキルメチルカーボネート、9-フルオレニルメチルカーボネート(Fmoc)、アルキルエチ
ルカーボネート、アルキル2,2,2-トリクロロエチルカーボネート(Troc)、2-(トリメチル
シリル)エチルカーボネート(TMSEC)、2-(フェニルスルホニル)エチルカーボネート(Psec)
、2-(トリフェニルホスホニオ)エチルカーボネート(Peoc)、アルキルイソブチルカーボネ
ート、アルキルビニルカーボネート、アルキルアリルカーボネート、アルキルp-ニトロフ
ェニルカーボネート、アルキルベンジルカーボネート、アルキルp-メトキシベンジルカー
ボネート、アルキル3,4-ジメトキシベンジルカーボネート、アルキルo-ニトロベンジルカ
ーボネート、アルキルp-ニトロベンジルカーボネート、アルキルS-ベンジルチオカーボネ
ート、4-エトキシ-1-ナフチルカーボネート、メチルジチオカーボネート、2-ヨードベン
ゾエート、4-アジドブチレート、4-ニトロ-4-メチルペンタノエート、o-(ジブロモメチル
)ベンゾエート、2-ホルミルベンゼンスルホネート、2-(メチルチオメトキシ)エチル、4-(
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メチルチオメトキシ)ブチレート、2-(メチルチオメトキシメチル)ベンゾエート、2,6-ジ
クロロ-4-メチルフェノキシアセテート、2,6-ジクロロ-4-(1,1,3,3-テトラメチルブチル)
フェノキシアセテート、2,4-ビス(1,1-ジメチルプロピル)フェノキシアセテート、クロロ
ジフェニルアセテート、イソブチレート、モノスクシノエート、(E)-2-メチル-2-ブテノ
エート、o-(メトキシアシル)ベンゾエート、α-ナフトエート、ナイトレート、アルキルN
,N,N',N'-テトラメチルホスホロジアミデート、アルキルN-フェニルカルバメート、ボレ
ート、ジメチルホスフィノチオイル、アルキル2,4-ジニトロフェニルスルフェネート、ス
ルフェート、メタンスルホネート(メシレート)、ベンジルスルホネート、およびトシレー
ト(Ts)が挙げられるがそれに限定されない。
【００４８】
　特定の態様では、硫黄原子上に存在する置換基は硫黄保護基(チオール保護基とも呼ば
れる)である。硫黄保護基としては-Raa、-N(Rbb)2、-C(=O)SRaa、-C(=O)Raa、-CO2R

aa、-
C(=O)N(Rbb)2、-C(=NRbb)Raa、-C(=NRbb)ORaa、-C(=NRbb)N(Rbb)2、-S(=O)Raa、-SO2R

aa

、-Si(Raa)3、-P(Rcc)2、-P(Rcc)3、-P(=O)2R
aa、-P(=O)(Raa)2、-P(=O)(ORcc)2、-P(=O)

2N(R
bb)2、および-P(=O)(NRbb)2が挙げられるがそれに限定されず、ここでRaa、Rbb、お

よびRccは本明細書に定義の通りである。硫黄保護基は当技術分野において周知であり、
参照により本明細書に組み入れられるProtecting Groups in Organic Synthesis, T. W. 
Greene and P. G. M. Wuts, 3rd edition, John Wiley & Sons, 1999に詳述されている保
護基を含む。
【００４９】
　これらのおよび他の例示的置換基は、詳細な説明、実施例、および添付の特許請求の範
囲においてさらに詳しく記載されている。本発明は、置換基の上記の例示的リストによっ
て限定されるようには決して意図されない。
【００５０】
他の定義
　本明細書において使用される「その薬学的に許容される形態」という用語は、本発明の
化合物の薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、プロドラッグ、互変異性体、異性体
、鏡像異性体、ジアステレオマー、および/または多形を意味する。
【００５１】
　特定の態様では、薬学的に許容される形態は薬学的に許容される塩である。本明細書に
おいて使用される「薬学的に許容される塩」という用語は、正しい医学的判断の範囲内で
は、過度の毒性、刺激性、アレルギー応答などを伴わずにヒトおよび下等動物の組織と接
触させて使用するのに適しており、かつ妥当なベネフィット/リスク比に相応している、
塩を意味する。薬学的に許容される塩は当技術分野において周知である。例えば、Berge
らは、参照により本明細書に組み入れられるJ. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-
19において、薬学的に許容される塩を詳述している。本発明の化合物の薬学的に許容され
る塩は、好適な無機および有機の酸および塩基から誘導される塩を含む。薬学的に許容さ
れる無毒の酸付加塩の例としては、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸、および過塩素酸な
どの無機酸と、または酢酸、シュウ酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸、もし
くはマロン酸などの有機酸と形成されるか、あるいはイオン交換などの当技術分野におい
て使用される他の方法を使用して形成される、アミノ基の塩がある。他の薬学的に許容さ
れる塩としてはアジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベ
ンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、硫酸水素塩、ホウ酸塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、カ
ンファースルホン酸塩、クエン酸塩、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、グルコヘプトン酸塩、グリ
セロリン酸塩、グルコン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヨウ化水素酸
塩、2-ヒドロキシ-エタンスルホン酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラ
ウリル硫酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、2-ナフタ
レンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩
、パモ酸塩、ペクチニン酸塩、過硫酸塩、3-フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピクリ
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ン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩
、チオシアン酸塩、p-トルエンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩、吉草酸塩などが挙げられ
る。適切な塩基から誘導される塩としてはアルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、アンモ
ニウム塩、およびN+(C1～4アルキル)4塩が挙げられる。代表的なアルカリ金属塩またはア
ルカリ土類金属塩はナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウムなどを
含む。さらなる薬学的に許容される塩は、適切な場合、ハロゲン化物イオン、水酸化物イ
オン、カルボン酸イオン、硫酸イオン、リン酸イオン、硝酸イオン、低級アルキルスルホ
ン酸イオン、およびアリールスルホン酸イオンなどの対イオンを使用して形成される無毒
のアンモニウムカチオン、四級アンモニウムカチオン、およびアミンカチオンを含む。
【００５２】
　特定の態様では、薬学的に許容される形態は水和物または溶媒和物である。本明細書に
おいて使用される「水和物」という用語は、水の1個または複数の分子と非共有結合的に
会合している化合物を意味する。同様に、「溶媒和物」という用語は、有機溶媒の1個ま
たは複数の分子と非共有結合的に会合している化合物を意味する。
【００５３】
　特定の態様では、薬学的に許容される形態はプロドラッグである。本明細書において使
用される「プロドラッグ」という用語は、親化合物を放出するために体内での変換を必要
とする、親化合物の誘導体を意味する。特定の場合では、プロドラッグは、親化合物に比
べて改善された物性および/または送達性を有する。通常、プロドラッグは、親化合物に
関連する薬学的特性および/または薬物動態学的特性を向上させるように設計されている
。プロドラッグの利点はその物性、例えば親化合物に比べて向上した生理的pHでの非経口
投与における水溶性に存在しうるし、あるいは、プロドラッグは消化管からの吸収を向上
させるし、あるいは、プロドラッグは長期貯蔵における薬物安定性を向上させることがで
きる。近年、プロドラッグの設計における利用のために、いくつかの種類の生体可逆性誘
導体が開発された。The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Interaction by R
ichard Silverman, published by Academic Press (1992)に例えば記載されているように
、カルボキシル官能基またはヒドロキシル官能基を含む化合物のプロドラッグの種類とし
てエステルを使用することは、当技術分野において公知である。
【００５４】
　特定の態様では、薬学的に許容される形態は互変異性体である。本明細書において使用
される「互変異性体」という用語は、水素原子の少なくとも1つのホルマール移動および
原子価の少なくとも1つの変化(例えば単結合から二重結合へ、三重結合から単結合へ、ま
たはその逆)により得られる2つ以上の相互変換可能な化合物を含む。互変異性体の正確な
比率は、温度、溶媒、およびpHを含むいくつかの要因に依存する。互変異性化(すなわち
互変異性対を与える反応)は、酸または塩基によって触媒することができる。例示的な互
変異性化としてはケトからエノールへの互変異性化; アミドからイミドへの互変異性化; 
ラクタムからラクチムへの互変異性化; エナミンからイミンへの互変異性化; およびエナ
ミンから(異なる)エナミンへの互変異性化が挙げられる。
【００５５】
　特定の態様では、薬学的に許容される形態は異性体である。本明細書において使用され
る「異性体」という用語は、あらゆる幾何異性体および立体異性体(例えば、鏡像異性体
、ジアステレオマーなど)を含む。例えば、「異性体」は、本発明の範囲内にある、シス
異性体およびトランス異性体、E-異性体およびZ-異性体、R-鏡像異性体およびS-鏡像異性
体、ジアステレオマー、(D)-異性体、(L)-異性体、そのラセミ混合物、および他のその混
合物を含む。例えば、いくつかの態様では、対応する鏡像異性体を実質的に含まない異性
体/鏡像異性体を与えることができ、これを「光学的に富化された」と呼ぶこともできる
。本明細書において使用される「光学的に富化された」とは、本化合物が、著しく他より
大きな割合の1つの鏡像異性体で構成されることを意味する。特定の態様では、本発明の
化合物は少なくとも約90重量%の好ましい鏡像異性体で構成される。他の態様では、本化
合物は少なくとも約95重量%、98重量%、または99重量%の好ましい鏡像異性体で構成され
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る。好ましい鏡像異性体は、キラル高圧液体クロマトグラフィー(HPLC)ならびにキラル塩
の形成および結晶化を含む当業者に公知の任意の方法によってラセミ混合物から単離する
ことができるか、または不斉合成によって調製することができる。例えばJacques, et al
., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, New York, 1981); 
Wilen, S.H., et al., Tetrahedron 33:2725 (1977); Eliel, E.L. Stereochemistry of 
Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); Wilen, S.H. Tables of Resolving Agents
 and Optical Resolutions p. 268 (E.L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Not
re Dame, IN 1972)を参照。
【００５６】
　特定の態様では、薬学的に許容される形態は多形である。本明細書において使用される
「多形」という用語は、2つ以上の結晶形/結晶構造で存在する結晶性化合物を意味する。
多形性が結晶充填の差の結果として存在する場合、それを充填多形性と呼ぶ。また、多形
性は、立体配座多形性における同じ分子の異なる配座異性体の存在により生じうる。擬多
形性においては、異なる結晶の種類は水和または溶媒和の結果である。
【００５７】
　投与が想定される「対象」としては、ヒト(すなわち、任意の年齢群の男性もしくは女
性、例えば、小児対象(例えば乳幼児、児童、青年)または成人対象(例えば若年成人、中
年成人、もしくは高齢成人))および/または他の霊長類(例えばカニクイザル、アカゲザル
); ウシ、ブタ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ネコ、および/またはイヌなどの商業的に重要な哺
乳動物を含む哺乳動物; ならびに/あるいはニワトリ、アヒル、ガチョウ、および/または
シチメンチョウなどの商業的に重要な鳥類を含む鳥類が挙げられるがそれに限定されない
。特定の態様では、対象は動物である。動物はいずれかの性別の動物でありうるし、任意
の発育段階でありうる。特定の態様では、動物は哺乳動物である。特定の態様では、対象
はヒトである。特定の態様では、対象はイヌ、ネコ、雌ウシ、ブタ、ウマ、ヒツジ、また
はヤギなどの飼育動物である。特定の態様では、対象はイヌまたはネコなどの伴侶動物で
ある。特定の態様では、対象は雌ウシ、ブタ、ウマ、ヒツジ、またはヤギなどの家畜動物
である。特定の態様では、対象は動物園動物である。別の態様では、対象はげっ歯類(例
えばマウス、ラット)、イヌ、ブタ、または非ヒト霊長類などの研究用動物である。特定
の態様では、動物は遺伝子改変動物である。特定の態様では、動物はトランスジェニック
動物である。
【００５８】
　「処置する」、「処置すること」、および「処置」は、ある状態(例えば「MNK1またはM
NK2関連」疾患、障害、または状態、例えば、MNK1および/またはMNK2が役割を果たすこと
が知られている疾患、障害、または状態)に対象が罹患している間に行われる、該状態の
重症度を減少させるかまたは該状態の進行を遅延もしくは減速させる行為(「治療的処置
」)を包含する。
【００５９】
　本明細書において使用される「阻害」、「阻害すること」、および「阻害する」とは、
対照に比べて特定の生物学的プロセスの活性を減少させるか、減速させるか、停止させる
か、または妨害する、化合物の能力を意味する。特定の態様では、生物学的プロセスはイ
ンビトロ(例えば生化学アッセイまたは細胞アッセイ)である。特定の態様では、生物学的
プロセスはインビボである。
【００６０】
　化合物の「有効量」とは、所望の生物学的応答を誘発するために、例えばある状態を処
置するのに十分な量を意味する。当業者が認識するように、本明細書に記載の化合物の有
効量は、所望の生物学的エンドポイント、化合物の薬物動態、処置される状態、投与様式
、ならびに対象の年齢および健康などの要因に応じて変動しうる。有効量は治療的処置お
よび予防的処置を包含する。
【００６１】
　化合物の「治療有効量」とは、ある状態の処置における治療上の恩恵を与えるために、
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または該状態に関連する1つもしくは複数の症状を遅延させるかもしくは最小化するのに
十分な量のことである。化合物の治療有効量とは、ある状態の処置における治療上の恩恵
を与える、単独のまたは他の治療薬と組み合わせた治療剤の量を意味する。「治療有効量
」という用語は、治療全体を改善する量、状態の症状もしくは原因を減少させるかもしく
は回避する量、または別の治療剤の治療有効性を向上させる量を包含しうる。いくつかの
態様では、治療有効量は、細胞増殖を阻害するかまたは細胞死を誘導するために有効な量
である。
【００６２】
　化合物の「予防有効量」とは、ある状態、または該状態に関連する1つもしくは複数の
症状を予防するために、あるいはその再発を予防するのに十分な量のことである。化合物
の予防有効量とは、ある状態の予防において予防上の恩恵を与える、単独のまたは他の剤
と組み合わせた治療剤の量を意味する。「予防有効量」という用語は、予防全体を改善す
る量、または別の予防剤の予防有効性を向上させる量を包含しうる。
【００６３】
　本明細書において使用される「キナーゼ」という用語は、ホスフェート基をドナー分子
からアクセプター分子、例えばタンパク質または脂質分子のアミノ酸残基に移動させるこ
とができる酵素のクラスを表す。キナーゼの非限定的な代表例としては、
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が挙げられる。
【００６４】
　「増殖性疾患」という用語は、細胞の分裂による異常な成長または伸長によって生じる
疾患を意味する(Walker, Cambridge Dictionary of Biology; Cambridge University Pre
ss: Cambridge, UK, 1990)。増殖性疾患は1) 通常は静止状態の細胞の病的増殖; 2) 正常
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な位置からの細胞の病的遊走(例えば新生細胞の転移); 3) マトリックスメタロプロテイ
ナーゼ(例えばコラゲナーゼ、ゼラチナーゼ、およびエラスターゼ)などのタンパク質分解
酵素の病的発現; または4) 増殖性網膜症および腫瘍転移におけるような病的血管新生に
関連しうる。例示的な増殖性疾患としてはがん(すなわち「悪性新生物」)、良性新生物、
血管新生または血管新生に関連する疾患、炎症性疾患、自己炎症性疾患、および自己免疫
疾患が挙げられる。
【００６５】
　「新生物」および「腫瘍」という用語は、本明細書においては互換的に使用され、腫瘤
の成長が正常組織の成長を上回りかつ正常組織の成長と調和しない異常な組織腫瘤を意味
する。新生物または腫瘍は以下の特性に応じて「良性」または「悪性」でありうる: 細胞
分化(形態および機能性を含む)の程度、成長速度、局所浸潤、ならびに転移。「良性新生
物」は、一般に高分化型であり、悪性新生物よりも遅い成長を示すことを特徴としており
、起源部位に局在化されたままとどまる。さらに、良性新生物は、浸潤または遠隔部位に
転移する能力を有さない。例示的な良性新生物としては脂肪腫、軟骨腫、腺腫、アクロコ
ルドン、老人性血管腫、脂漏性角化症、黒子、および脂腺過形成が挙げられるがそれに限
定されない。いくつかの場合では、特定の「良性」腫瘍は後に、腫瘍新生細胞の亜集団の
さらなる遺伝的変化に由来しうる悪性新生物を生じさせることがあり、これらの腫瘍は「
前悪性新生物」と呼ばれる。前悪性新生物の一例は奇形腫である。対照的に、「悪性新生
物」は一般に低分化型であり(退形成)、周囲組織の進行性の浸潤および破壊を伴う急速な
成長を示すことを特徴とする。さらに、悪性新生物は一般に、遠隔部位に転移する能力を
有する。
【００６６】
　「転移」、「転移性の」、または「転移する」という用語は、原発性腫瘍または初発腫
瘍から別の臓器または組織へのがん性細胞の伝播または遊走を意味し、通常は、続発性(
転移性)腫瘍が位置する臓器または組織の組織型ではなく原発性腫瘍または初発腫瘍の組
織型である「続発性腫瘍」または「続発性細胞塊」の存在によって同定可能である。例え
ば、骨に遊走した前立腺がんは、転移前立腺がんと呼ばれ、骨組織中で増殖するがん性前
立腺がん細胞を含む。
【００６７】
　本明細書において使用される「がん」という用語は悪性新生物を意味する(Stedman's M
edical Dictionary, 25th ed.; Hensyl ed.; Williams & Wilkins: Philadelphia, 1990)
。例示的ながんとしては以下が挙げられるがそれに限定されない: 聴神経腫瘍; 腺がん; 
副腎がん; 肛門がん; 血管肉腫(例えばリンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、血管肉腫); 虫
垂がん; 良性単クローン性γグロブリン血症; 胆道がん(例えば胆管細胞癌); 膀胱がん; 
乳がん(例えば乳腺癌、乳頭癌、乳房がん、髄様癌); 脳がん(例えば髄膜腫、神経膠芽腫
、神経膠腫(例えば星状細胞腫、乏突起神経膠腫)、髄芽腫); 気管支がん; カルチノイド
腫瘍; 子宮頸がん(例えば子宮頸部腺癌); 絨毛癌; 脊索腫; 頭蓋咽頭腫; 結腸直腸がん(
例えば結腸がん、直腸がん、結腸直腸腺癌); 結合組織がん; 上皮癌; 上衣腫; 内皮肉腫(
例えば、カポジ肉腫、多発性特発性出血性肉腫); 子宮内膜がん(例えば子宮がん、子宮肉
腫); 食道がん(例えば食道腺癌、バレット腺癌); ユーイング肉腫; 眼がん(例えば眼球内
黒色腫、網膜芽腫); 家族性過好酸球増加症; 胆嚢がん; 胃がん(例えば胃腺癌); 消化管
間質腫瘍(GIST); 胚細胞がん; 頭頸部がん(例えば頭頸部扁平上皮癌、口腔がん(例えば口
腔扁平上皮癌)、咽喉頭がん(例えば喉頭がん、咽頭がん、上咽頭がん、中咽頭がん)); 造
血器がん(例えば、急性リンパ性白血病(ALL)(例えばB細胞ALL、T細胞ALL)、急性骨髄性白
血病(AML)(例えばB細胞AML、T細胞AML)、慢性骨髄性白血病(CML)(例えばB細胞CML、T細胞
CML)、および慢性リンパ性白血病(CLL)(例えばB細胞CLL、T細胞CLL)などの白血病); ホジ
キンリンパ腫(HL)(例えばB細胞HL、T細胞HL)ならびに非ホジキンリンパ腫(NHL)(例えば、
びまん性大細胞リンパ腫(DLCL)(例えばびまん性大細胞型B細胞リンパ腫)、濾胞性リンパ
腫、慢性リンパ性白血病/小リンパ球性リンパ腫(CLL/SLL)、マントル細胞リンパ腫(MCL)
、辺縁帯B細胞リンパ腫(例えば粘膜関連リンパ組織(MALT)リンパ腫、節性辺縁帯B細胞リ
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ンパ腫、脾性辺縁帯B細胞リンパ腫)、縦隔原発B細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、リ
ンパ形質細胞性リンパ腫(すなわちワルデンシュトレームマクログロブリン血症)、ヘアリ
ーセル白血病(HCL)、免疫芽球性大細胞リンパ腫、前駆Bリンパ芽球性リンパ腫、および原
発性中枢神経系(CNS)リンパ腫などのB細胞NHL; ならびに前駆Tリンパ芽球性リンパ腫/白
血病、末梢性T細胞リンパ腫(PTCL)(例えば皮膚T細胞リンパ腫(CTCL)(例えば菌状息肉腫、
セザリー症候群)、血管免疫芽球性T細胞リンパ腫、節外性ナチュラルキラーT細胞リンパ
腫、腸症型T細胞リンパ腫、皮下脂肪織炎様T細胞リンパ腫、および未分化大細胞リンパ腫
)などのT細胞NHL)などのリンパ腫; 上記の1つまたは複数の白血病/リンパ腫の混合; なら
びに多発性骨髄腫(MM))、重鎖病(例えばα鎖病、γ鎖病、μ鎖病); 血管芽腫; 下咽頭が
ん; 炎症性筋線維芽細胞腫瘍; 免疫細胞アミロイドーシス; 腎がん(例えば腎芽腫・別名
ウィルムス腫瘍、腎細胞癌); 肝がん(例えば肝細胞がん(HCC)、悪性肝細胞癌); 肺がん(
例えば気管支原性肺癌、小細胞肺がん(SCLC)、非小細胞肺がん(NSCLC)、肺腺癌); 平滑筋
肉腫(LMS); 肥満細胞症(例えば全身性肥満細胞症); 筋肉がん; 骨髄異形成症候群(MDS); 
中皮腫; 骨髄増殖性障害(MPD)(例えば真性多血症(PV)、本態性血小板増加症(ET)、原因不
明性骨髄様化生(AMM)・別名は骨髄線維症(MF)、慢性特発性骨髄線維症、慢性骨髄性白血
病(CML)、慢性好中球性白血病(CNL)、好酸球増加症候群(HES)); 神経芽腫; 神経線維腫(
例えば神経線維腫症(NF)1型および2型、神経鞘腫症); 神経内分泌がん(例えば胃腸膵管系
神経内分泌腫瘍(GEP-NET)、カルチノイド腫瘍); 骨肉腫(例えば骨がん); 卵巣がん(例え
ば嚢胞腺癌、卵巣胎児性癌、卵巣腺癌); 乳頭腺癌; 膵がん(例えば膵臓腺癌、管内乳頭状
粘液性腫瘍(IPMN)、膵島腫瘍); 陰茎がん(例えば陰茎および陰嚢のパジェット病); 松果
体腫; 原始神経外胚葉性腫瘍(PNT); 形質細胞性腫瘍; 腫瘍随伴症候群; 上皮内新生物; 
前立腺がん(例えば前立腺腺癌); 直腸がん; 横紋筋肉腫; 唾液腺がん; 皮膚がん(例えば
扁平上皮癌(SCC)、ケラトアカントーマ(KA)、黒色腫、基底細胞癌(BCC)); 小腸がん(例え
ば虫垂がん); 軟部組織肉腫(例えば悪性線維性組織球腫(MFH)、脂肪肉腫、悪性末梢神経
鞘腫(MPNST)、軟骨肉腫、線維肉腫、粘液肉腫); 脂腺癌; 小腸がん; 汗腺癌; 滑膜腫; 精
巣がん(例えば精上皮腫、精巣胎児性癌); 甲状腺がん(例えば甲状腺乳頭癌、甲状腺乳頭
癌(PTC)、甲状腺髄様がん); 尿道がん; 膣がん; ならびに外陰がん(例えば外陰部パジェ
ット病)。
【００６８】
　「血管新生」という用語は、新たな血管の形成および成長を意味する。正常な血管新生
は、健康な対象の体内で、創傷治癒中に、かつ傷害後の組織への血流を回復させるために
生じる。身体は、いくつかの手段、例えば血管新生刺激増殖因子および血管新生阻害剤を
通じて血管新生を制御する。多くの疾患状態、例えばがん、糖尿病性失明、加齢黄斑変性
、関節リウマチ、および乾癬は、異常な(すなわち増加したまたは過剰な)血管新生を特徴
とする。異常な血管新生とは、正常な体内でのそれよりも大規模な血管新生、特に、正常
な血管新生(例えば月経または創傷治癒)とは関係がない成人における血管新生を意味する
。異常な血管新生は、患部組織に流れ込みかつ/または正常組織を破壊する新たな血管を
生じさせることがあり、がんの場合、新たな血管は、腫瘍細胞が循環中に逃避して他の臓
器に留まることを可能にしうる(腫瘍転移)。
【００６９】
　本明細書において使用される「炎症性疾患」とは、炎症により引き起こされるか、炎症
により生じるか、または炎症を生じさせる、疾患を意味する。また、「炎症性疾患」とい
う用語は、異常な組織損傷および/または細胞死を生じさせるマクロファージ、顆粒球、
および/またはTリンパ球による過剰応答を引き起こす、制御異常の炎症反応を意味しうる
。炎症性疾患は、急性炎症状態または慢性炎症状態でありうるし、感染症により、または
感染症ではない原因により生じうる。炎症性疾患としては以下が挙げられるがそれに限定
されない: アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症、自己免疫障害、多発性硬化症、全身性
エリテマトーデス、リウマチ性多発筋痛症(PMR)、痛風関節炎、変形性関節症、腱炎、滑
液包炎、乾癬、嚢胞性線維症、骨関節炎、関節リウマチ、炎症性関節炎、シェーグレン症
候群、巨細胞性動脈炎、進行性全身性硬化症(強皮症)、強直性脊椎炎、多発性筋炎、皮膚
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筋炎、天疱瘡、類天疱瘡、糖尿病(例えばI型)、重症筋無力症、橋本甲状腺炎、グレーブ
ス病、グッドパスチャー病、混合性結合組織病、硬化性胆管炎、炎症性腸疾患、クローン
病、潰瘍性大腸炎、悪性貧血、炎症性皮膚疾患、通常間質性肺炎(UIP)、石綿肺、珪肺症
、気管支拡張症、ベリリウム症、滑石肺、じん肺、サルコイドーシス、剥離性間質性肺炎
、リンパ球様間質性肺炎、巨細胞性間質性肺炎、細胞性間質性肺炎、外因性アレルギー性
肺胞炎、ウェゲナー肉芽腫症ならびに関連型の血管炎(側頭動脈炎および結節性多発動脈
炎)、炎症性皮膚疾患、肝炎、遅延型過敏反応(例えばポイズンアイビー皮膚炎)、肺炎、
気道炎、成人呼吸窮迫症候群(ARDS)、脳炎、即時型過敏反応、喘息、枯草熱、アレルギー
、急性アナフィラキシー、リウマチ熱、糸球体腎炎、腎盂腎炎、蜂巣炎、膀胱炎、慢性胆
嚢炎、虚血(虚血傷害)、再灌流傷害、同種移植片拒絶反応、宿主対移植片拒絶反応、虫垂
炎、動脈炎、眼瞼炎、細気管支炎、気管支炎、子宮頸管炎、胆管炎、絨毛羊膜炎、結膜炎
、涙腺炎、皮膚筋炎、心内膜炎、子宮内膜炎、腸炎、小腸結腸炎、上顆炎、精巣上体炎、
筋膜炎、結合織炎、胃炎、胃腸炎、歯肉炎、回腸炎、虹彩炎、喉頭炎、脊髄炎、心筋炎、
腎炎、臍炎、卵巣炎、精巣炎、骨炎、耳炎、膵炎、耳下腺炎、心膜炎、咽頭炎、胸膜炎、
静脈炎、肺臓炎、直腸炎、前立腺炎、鼻炎、卵管炎、副鼻腔炎、口内炎、滑膜炎、精巣炎
、扁桃炎、尿道炎、膀胱炎、ぶどう膜炎、膣炎、血管炎、外陰炎、外陰膣炎、血管炎、慢
性気管支炎、骨髄炎、視神経炎、側頭動脈炎、横断性脊髄炎、壊死性筋膜炎、ならびに壊
死性腸炎。
【００７０】
　本明細書において使用される「自己免疫疾患」とは、体内に通常存在する物質および組
織に対する対象の体内での不適切な免疫応答により生じる疾患を意味する。言い換えれば
、免疫系は身体の何らかの部分を病原体と取り違え、自身の細胞を攻撃する。これは、特
定の臓器に限定されうるか(例えば自己免疫性甲状腺炎)、または異なる場所における特定
の組織に影響しうる(例えば、肺および腎臓の両方における基底膜を冒しうるグッドパス
チャー病)。通常、自己免疫疾患の処置は免疫抑制剤、例えば、免疫応答を減少させる医
薬による。例示的な自己免疫疾患としては以下が挙げられるがそれに限定されない: 糸球
体腎炎、グッドパスチャー症候群、壊死性血管炎、リンパ節炎、結節性動脈周囲炎、全身
性エリテマトーデス、関節リウマチ、乾癬性関節炎、全身性エリテマトーデス、乾癬、潰
瘍性大腸炎、全身性硬化症、皮膚筋炎/多発性筋炎、抗リン脂質抗体症候群、強皮症、尋
常性天疱瘡、ANCA関連血管炎(例えばウェゲナー肉芽腫症、顕微鏡的多発血管炎)、ぶどう
膜炎、シェーグレン症候群、クローン病、ライター症候群、強直性脊椎炎、ライム関節炎
、ギラン・バレー症候群、橋本甲状腺炎、および心筋症。
【００７１】
　「自己炎症性疾患」という用語は、自己免疫疾患と類似してはいるが異なる疾患の分類
を意味する。自己炎症性疾患および自己免疫疾患は、どちらの障害群も、対象自身の組織
を免疫系が攻撃することにより生じ、炎症の増加を生じさせるという点で、共通の特徴を
有している。自己炎症性疾患では、対象の自然免疫系が原因不明の炎症を引き起こす。自
然免疫系は、対象中で自己抗体または抗原に遭遇したことがなかったとしても、反応する
。自己炎症性障害は、発熱、発疹、または関節腫脹などの症状を生じさせる、炎症の激し
い発症を特徴とする。これらの疾患は、重要臓器における血液タンパク質の致命的となる
可能性のある蓄積であるアミロイドーシスの危険性も伴う。自己炎症性疾患としては以下
が挙げられるがそれに限定されない: 家族性地中海熱(FMF)、新生児期発症多臓器性炎症
性疾患(NOMID)、腫瘍壊死因子(TNF)受容体関連周期熱症候群(TRAPS)、インターロイキン1
受容体アンタゴニスト欠損症(DIRA)、およびベーチェット病。
【００７２】
　本明細書において使用される「神経変性疾患」という用語は、筋萎縮性側索硬化症、パ
ーキンソン病を含むパーキンソン症候群、アルツハイマー病を代表とする認知症、進行性
核上性麻痺、ハンチントン病、線条体黒質変性症、シャイ・ドレーガー症候群、およびオ
リーブ橋小脳萎縮症を含む多系統萎縮症、脊髄小脳失調症1型、脊髄小脳失調症2型、脊髄
小脳失調症3型(マシャド・ジョセフ病、MJD)、脊髄小脳失調症6型、脊髄小脳失調症7型、
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脊髄小脳失調症12型、および歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症を含む任意の種類の脊髄小脳
失調症、または多発性硬化症を代表とする、運動ニューロン疾患、ならびに、自閉症およ
び自閉症スペクトラム障害(例えばアスペルガー症候群またはMendelsohnn症候群)を意味
する。
【００７３】
特定の態様の詳細な説明
　本発明は、キナーゼ阻害剤としての二環式アルキン誘導体を提供する。特に、提供され
る化合物は、MAPキナーゼ相互作用キナーゼ1および2(MNK1および/またはMNK2)の阻害剤と
して作用する。提供される化合物およびその薬学的組成物は、MNK1もしくはMNK2の異常活
性、またはMNK1およびMNK2が役割を果たすMNK1経路もしくはMNK2経路の制御異常(例えばM
NK過剰発現、eIF4E過剰発現、P38 MAPKキナーゼ経路)に関連する疾患を処置する上で有用
である。例えば、提供される化合物およびその薬学的組成物は、がん(固形腫瘍、非固形
がん、および血液がんなどの)、炎症性疾患、神経変性疾患(アルツハイマー病、自閉症、
または自閉症スペクトラム障害(例えばアスペルガー症候群もしくはMendelsohnn症候群な
どの))、あるいは代謝障害(糖尿病、高脂血症、および肥満などの)を予防および/または
処置するために使用することができる。
【００７４】
化合物
　一局面では、本発明は、式(I)の化合物またはその薬学的に許容される形態(その薬学的
に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共結晶、互変異性体、立体異性体、同位体標
識誘導体、およびプロドラッグなど)を提供する:

式中、
X1およびX2は独立してNまたはCであり;
X3およびX4は独立してNまたはCR2であり;
但し、X1、X2、X3、およびX4のうち少なくとも2つはNであり;

は、原子価が許容する限り、単結合または二重結合であり;
R1は独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カ
ルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい6員ヘテロアリー
ル、置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリ
ルアルキル、置換されていてもよいアリールアルキル、置換されていてもよい5員もしく
は6員ヘテロアリールアルキル、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロシクリルア
ルキル、-CN、-ORA、または-N(RB)2であり;
R2はそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいC3～6カルボシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり、
環Aは置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員ヘテロアリール、置換さ
れていてもよい6員ヘテロアリール、または置換されていてもよい5,6-二環式ヘテロアリ
ールであり;
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
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RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
【００７５】
　特定の態様では、薬学的に許容される形態は薬学的に許容される塩である。
【００７６】
　本明細書において一般的に定義されるように、R1は独立して水素、置換されていてもよ
いC1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフ
ェニル、置換されていてもよい6員ヘテロアリール、置換されていてもよい6員ヘテロシク
リル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリルアルキル、置換されていてもよいアリ
ールアルキル、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロアリールアルキル、置換され
ていてもよい5員もしくは6員ヘテロシクリルアルキル、-CN、-ORA、または-N(RB)2である
。いくつかの態様では、R1は水素である。いくつかの態様では、R1は置換されていてもよ
いC1～6アルキルである。いくつかの態様では、R1は置換C1～6アルキルである。いくつか
の態様では、R1は非置換C1～6アルキルである。いくつかの態様では、R1はメチル、エチ
ル、n-プロピル、またはイソプロピルである。いくつかの態様では、R1は置換されていて
もよいC3～6カルボシクリルである。いくつかの態様では、R1はシクロプロピル、シクロ
ブチル、シクロペンチル、またはシクロヘキシルである。いくつかの態様では、R1は独立
して、置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい6員ヘテロアリール、また
は置換されていてもよい6員ヘテロシクリルである。
【００７７】
　いくつかの態様では、R1は下記式の置換されていてもよいフェニルである:

式中、
R1aはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていても
よい5員もしくは6員ヘテロアリール、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロシクリ
ル、置換されていてもよいアシル、-CN、-ORA、または-N(RB)2であり;
m1は1以上5以下の整数である。
【００７８】
　いくつかの態様では、R1aは式

であり、式中、R1dは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2で
あり、ここでRAおよびRBは本明細書に定義の通りである。
【００７９】
　特定の態様では、R1は下記式である:

式中、
Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり;
RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
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ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し;かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
【００８０】
　特定の態様では、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し、R1は下記式である:

R1dはそれぞれ、置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2である
。
【００８１】
　特定の態様では、Rpaは水素であり、Rpbはハロゲンである。特定の態様では、Rpaは水
素であり、RpbはFである。特定の態様では、Rpaは水素であり、RpbはClである。特定の態
様では、Rpaは水素であり、RpbはBrである。特定の態様では、Rpaは水素であり、RpbはI
である。特定の態様では、Rpbは水素であり、Rpaはハロゲンである。特定の態様では、Rp
bは水素であり、RpaはFである。特定の態様では、Rpbは水素であり、RpaはClである。特
定の態様では、Rpbは水素であり、RpaはBrである。特定の態様では、Rpbは水素であり、R
paはIである。
【００８２】
　特定の態様では、RpaおよびRpbはいずれも水素である。特定の態様では、R1は下記式で
ある:

式中、R1dはそれぞれ、置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2
である。
【００８３】
　特定の態様では、R1は式

であり、式中、R1dは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2で
ある。特定の態様では、R1は式
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R1は式

であり、式中、R1dは置換されていてもよいモルホリンまたは置換されていてもよいピペ
ラジンである。特定の態様では、特定の態様では、R1は式

であり、式中、R1dは-N(RB)2であり、RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよい
C1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリ
ール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置
換されていてもよいアシル、または窒素保護基である。特定の態様では、R1は式

であり、R1dは水素である。特定の態様では、R1は下記式のうちの1つである: 

。
【００８４】
　特定の態様では、R1は式

であり、式中、R1dは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2で
ある。特定の態様では、R1は式
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であり、式中、R1dは置換されていてもよい6員ヘテロシクリルである。特定の態様では、
R1は式

であり、式中、R1dは置換されていてもよいモルホリンまたは置換されていてもよいピペ
ラジンである。特定の態様では、R1は式

であり、式中、R1dは-N(RB)2であり、RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよい
C1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリ
ール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置
換されていてもよいアシル、または窒素保護基である。特定の態様では、R1は式

である。
【００８５】
　いくつかの態様では、R1は置換されていてもよい6員ヘテロアリールである。特定の態
様では、R1は下記式のうちの1つである。

式中、R1aは本明細書に定義の通りであり; m2はそれぞれ独立して1以上4以下の整数であ
る。
【００８６】
　本明細書において一般的に定義されるように、m2は1以上4以下の整数である。特定の態
様では、m2は1である。特定の態様では、m2は2である。特定の態様では、m2は3である。
特定の態様では、m2は4である。
【００８７】
　いくつかの態様では、R1は置換されていてもよい6員ヘテロシクリルである。いくつか
の態様では、R1は下記式のうちの1つである:

式中、R1aはそれぞれ本明細書に定義の通りであり; m3はそれぞれ独立して1以上8以下の
整数であり;RNは独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていても
よいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテ
ロシクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、また
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は窒素保護基である。
【００８８】
　特定の態様では、提供される式(I)の化合物は、式(I-i)の化合物である:

Rpaは水素、ハロゲン、CN、置換されていてもよいC1～6アルキル、-ORA、-N(RB)2、-NH-C
O-RCであり;
RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し; かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
【００８９】
　本明細書において一般的に定義されるように、m3は1以上8以下の整数である。特定の態
様では、m3は1である。特定の態様では、m3は2である。特定の態様では、m3は3である。
特定の態様では、m3は4である。特定の態様では、m3は5である。特定の態様では、m3は6
である。特定の態様では、m3は7である。特定の態様では、m3は8である。
【００９０】
　本明細書において一般的に使用されるように、RNは独立して水素、置換されていてもよ
いC1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいア
リール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、
置換されていてもよいアシル、または窒素保護基である。特定の態様では、RNは水素、置
換されていてもよいC1～6アルキル、または酸素保護基である。特定の態様では、RNは水
素である。特定の態様では、RNは置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態
様では、RNは非置換C1～6アルキルである。特定の態様では、RNはメチルまたはエチルで
ある。特定の態様では、RNは窒素保護基である。特定の態様では、RNはBn、BOC、Cbz、ま
たはFmocである。
【００９１】
　特定の態様では、R1は式

である。
【００９２】
　特定の態様では、R1は置換されていてもよい6員ヘテロシクリルアルキルである。特定
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の態様では、R1は下記式のうちの1つである:

式中、R1aは本明細書に定義の通りであり; R1bおよびR1cはそれぞれ独立して水素、ハロ
ゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル
、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されてい
てもよいアシル、-CN、-ORA、または-N(RB)2であり; m4はそれぞれ独立して、原子価が許
容する限り、1以上8以下の整数であり;RNは本明細書に定義の通りである。
【００９３】
　本明細書において一般的に定義されるように、m4は1以上8以下の整数である。特定の態
様では、m4は1である。特定の態様では、m4は2である。特定の態様では、m4は3である。
特定の態様では、m4は4である。特定の態様では、m4は5である。特定の態様では、m4は6
である。特定の態様では、m4は7である。特定の態様では、m4は8である。
【００９４】
　本明細書において一般的に定義されるように、R1bおよびR1cはそれぞれ独立して水素、
ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カルボシク
リル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロアリール、置換され
ていてもよいアシル、-CN、-ORA、または-N(RB)2であり、ここでRAおよびRBは本明細書に
定義の通りである。特定の態様では、R1bおよびR1cはいずれも水素である。
【００９５】
　特定の態様では、R1は下記式のうちの1つである:

。
【００９６】
　特定の態様では、R1は-N(RB)2であり、ここでRBはそれぞれ独立して水素、置換されて
いてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていて
もよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいヘテロア
リール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基である。特定の態様では、R1は
-N(RB)2であり、ここでRBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル
、または置換されていてもよいアシルである。特定の態様では、R1は-NHRBであり、ここ
でRBは水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、または置換されていてもよいアシル
である。特定の態様では、R1はNH2である。特定の態様では、R1は-NHRBであり、ここでRB

は置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態様では、R1は-N(CH3)2である。
特定の態様では、R1は-NHRBであり、ここでRBは置換されていてもよいアシルである。特
定の態様では、R1は-NHAcである。
【００９７】
　本明細書において一般的に定義されるように、環Aは置換されていてもよいフェニル、
置換されていてもよい5員ヘテロアリール、置換されていてもよい6員ヘテロアリール、ま
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【００９８】
　特定の態様では、環Aは下記式である:

式中、
aはアルキンへの結合点を示し;
RRAはそれぞれ独立して水素、ハロゲン、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換され
ていてもよいアシル、-CN、-ORAO、または-N(RAN)2であり;
RAOはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RANはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカ
ルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、
置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基
であり; かつ
n1は1以上5以下の整数である。
【００９９】
　本明細書において一般的に使用されるように、n1は1以上5以下の整数である。特定の態
様では、n1は1である。特定の態様では、n2は2である。特定の態様では、n3は3である。
特定の態様では、n4は4である。特定の態様では、n5は5である。
【０１００】
　特定の態様では、n1は1であり、環Aは下記式のうちの1つである。

　特定の態様では、n1は2であり、環Aは下記式のうちの1つである。

　特定の態様では、n1は3であり、環Aは下記式のうちの1つである。

　特定の態様では、n1は4であり、環Aは下記式のうちの1つである。
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　特定の態様では、n1は5であり、環Aは下記式である。

【０１０１】
　特定の態様では、環Aは

であり、式中、RRAは下記式のうちの1つである:

式中、RA1、RA2、およびRANは本明細書に定義の通りである。
【０１０２】
　特定の態様では、環Aは下記式のうちの1つである:

式中、RRAはそれぞれ独立して水素、-CN、-CH3、-OCH3、-NHAc、-NHC(=O)Ph、-NHSO2CH3
、または-C(=O)NH2である。
【０１０３】
　特定の態様では、環Aは下記式のうちの1つである:
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【０１０４】
　本明細書において一般的に定義されるように、RRAは独立して水素、ハロゲン、置換さ
れていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよいアシル、-CN、-ORAO、または-N(RA
N)2である。特定の態様では、RRAは水素である。特定の態様では、RRAはハロゲンである
。特定の態様では、RRAは-F、-Cl、-Br、または-Iである。特定の態様では、RRAは-CNで
ある。特定の態様では、RRAは置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態様で
は、RRAは非置換C1～6アルキルである。特定の態様では、RRAはメチル、エチル、n-プロ
ピル、またはイソプロピルである。特定の態様では、RRAは置換C1～6アルキルである。特
定の態様では、RRAは-CF3、-CHF2、または-CH2Fである。特定の態様では、RRAは置換され
ていてもよいアシルである。特定の態様では、RRAはアセチルである。特定の態様では、R
RAは-C(=O)NH2である。
【０１０５】
　特定の態様では、RRAは-ORAOであり、ここでRAOはそれぞれ独立して水素、置換されて
いてもよいアルキル、置換されていてもよいカルボシクリル、置換されていてもよいアリ
ール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、ま
たは酸素保護基である。特定の態様では、RRAは-OHである。いくつかの態様では、RRAは-
ORAOであり、ここでRAOは独立して、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されてい
てもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよい
ヘテロシクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基である。特定
の態様では、RRAは-ORAOであり、ここでRAOは置換されていてもよいC1～6アルキルである
。特定の態様では、RRAは-ORAOであり、ここでRAOは非置換C1～6アルキルである。特定の
態様では、RRAは-O-メチル、-O-エチル、-O-プロピル、または-O-イソプロピルである。
特定の態様では、RRAは-ORAOであり、ここでRAOは置換されていてもよいヘテロシクリル
である。特定の態様では、RRAは-ORAOであり、ここでRAOは置換されていてもよいアリー
ルである。特定の態様では、RRAは-O-フェニルである。特定の態様では、RRAは-ORAOであ
り、ここでRAOは置換されていてもよいヘテロアリールである。特定の態様では、RRAは-O
RAOであり、ここでRAOは酸素保護基である。特定の態様では、RRAは-ORAOであり、ここで
RAOはAc、Boc、TBS、TIPS、Bn、またはBzである。
【０１０６】
　特定の態様では、RRAは

であり、式中、RRA2はそれぞれ独立して、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換さ
れていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていて
もよい5員もしくは6員ヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであ
る。特定の態様では、RRAは-OBnである。
【０１０７】



(83) JP 6502332 B2 2019.4.17

10

20

30

40

　特定の態様では、RRAは-N(RAN)2であり、RANはそれぞれ独立して水素、置換されていて
もよいアルキル、置換されていてもよいカルボシクリル、置換されていてもよいアリール
、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換さ
れていてもよいアシル、または窒素保護基である。特定の態様では、RRAは-N(RAN)2であ
り、ここでRANはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいアルキル、置換されてい
てもよいアシル、または窒素保護基である。特定の態様では、RRAは-NH2である。いくつ
かの態様では、RRAは-N(RAN)2である。特定の態様では、RRAは-NHRANであり、ここでRAN

は置換されていてもよいアルキル、置換されていてもよいカルボシクリル、置換されてい
てもよいアリール、置換されていてもよいヘテロシクリル、置換されていてもよいヘテロ
アリール、置換されていてもよいアシル、または窒素保護基である。特定の態様では、RR
Aは-NHRANであり、ここでRANは置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態様
では、RRAは-NHRANであり、ここでRANは非置換C1～6アルキルである。特定の態様では、R
RAは-NH-メチル、-NH-エチル、-NH-n-プロピル、または-NH-イソプロピルである。特定の
態様では、RRAは-NHRANであり、ここでRANは窒素保護基である。特定の態様では、RRAは-
NHSO2CH3である。
【０１０８】
　特定の態様では、RRAは置換されていてもよいC3～6カルボシクリルである。特定の態様
では、RRAは置換されていてもよいアリールである。特定の態様では、RRAは置換されてい
てもよいフェニルである。特定の態様では、RRAはフェニルである。特定の態様では、RRA

は置換フェニルである。特定の態様では、RRAはo-CH3-Ph、m-CH3-Ph、p-CH3-Ph、o-C2H5-
Ph、m-C2H5-Ph、p-C2H5-Ph、o-iPr-Ph、m-iPr-Ph、p-iPr-Ph、o-Cl-Ph、m-Cl-Ph、p-Cl-P
h、o-CF3-Ph、m-CF3-Ph、p-CF3-Ph、o-Ph-Ph、m-Ph-Ph、p-Ph-Ph、o-NH2-Ph、m-NH2-Ph、
p-NH2-Ph、o-CH3-m-NH2-Ph、o-Cl-m-CF3-Ph、または

である。特定の態様では、RRAは置換されていてもよい5員または6員ヘテロシクリルであ
る。特定の態様では、RRAは置換されていてもよい5員ヘテロシクリルである。特定の態様
では、RRAは置換されていてもよい6員ヘテロシクリルである。特定の態様では、RRAは置
換されていてもよい5員または6員ヘテロアリールである。特定の態様では、RRAは置換さ
れていてもよい5員ヘテロアリールである。特定の態様では、RRAは置換されていてもよい
6員ヘテロアリールである。特定の態様では、RRAはチアゾール、ピリジン、またはピリミ
ジンである。特定の態様では、RRAはo-CH3-ピリジン、m-CH3-ピリジン、またはp-CH3-ピ
リジンである。特定の態様では、RRAは-N(RAN)2であり、ここでRANはそれぞれ独立して、
置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態様では、RRAは-N(RAN)2であり、こ
こでRANはそれぞれ独立して非置換C1～6アルキルである。特定の態様では、RRAは-N(CH3)
RANであり、ここでRANはそれぞれ独立して、置換されていてもよいC1～6アルキルまたは
窒素保護基である。特定の態様では、RRAは-N(RAN)2であり、ここでRANはそれぞれ独立し
てメチル、エチル、またはイソプロピルからなる群より選択される。いくつかの態様では
、RRAは-N(RAN)2であり、ここでRANはそれぞれ同じである。いくつかの態様では、RRAは-
N(RAN)2であり、ここでRANはそれぞれ異なる。特定の態様では、RANは窒素保護基である
。特定の態様では、RANはBn、BOC、Cbz、Fmoc、トリフルオロアセチル、トリフェニルメ
チル、またはTsである。
【０１０９】
　特定の態様では、RRAは式
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であり、式中、RRA1は独立して、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていて
もよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていてもよい5員
もしくは6員ヘテロシクリル、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロアリール、-OR
A、または-N(RB)2である。特定の態様では、RRA1は独立して、置換されていてもよいC1～
6アルキルである。特定の態様では、RRA1は非置換C1～6アルキルである。特定の態様では
、RRA1はメチル、エチル、n-プロピル、またはイソプロピルである。特定の態様では、RR
A1は置換C1～6アルキルである。特定の態様では、RRA1は-CH2Cl、-CHCl2、-CHF2、-CH2F
、または-CF3である。特定の態様では、RRA1は置換されていてもよいC3～6カルボシクリ
ルである。特定の態様では、RRA1は置換されていてもよいフェニルである。特定の態様で
は、RRA1はフェニルである。特定の態様では、RRA1は置換フェニルである。特定の態様で
は、RRA1はo-CH3-Ph、m-CH3-Ph、p-CH3-Ph、o-Cl-Ph、m-Cl-Ph、p-Cl-Ph、またはo-Cl-m-
CF3-Phである。特定の態様では、RRA1は置換されていてもよい5員または6員ヘテロシクリ
ルである。特定の態様では、RRA1は置換されていてもよい5員ヘテロシクリルである。特
定の態様では、RRA1は置換されていてもよい6員ヘテロシクリルである。特定の態様では
、RRA1は置換されていてもよい5員または6員ヘテロアリールである。特定の態様では、RR
A1は置換されていてもよい5員ヘテロアリールである。特定の態様では、RRA1は置換され
ていてもよい6員ヘテロアリールである。特定の態様では、RRA1は置換されていてもよい
ピリジンである。特定の態様では、RRA1はピリジンである。
【０１１０】
　特定の態様では、RRAは式

であり、式中、RRA2はそれぞれ独立して、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換さ
れていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいフェニル、置換されていて
もよい5員もしくは6員ヘテロシクリル、または置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテ
ロシクリルである。特定の態様では、RRA2は独立して、置換されていてもよいC1～6アル
キルである。特定の態様では、RRA2は非置換C1～6アルキルである。特定の態様では、RRA
2はメチル、エチル、n-プロピル、またはイソプロピルである。特定の態様では、RRA2は
置換C1～6アルキルである。特定の態様では、RRA2は-CH2Cl、-CHCl2、-CHF2、-CH2F、ま
たは-CF3である。特定の態様では、RRA2は置換されていてもよいC3～6カルボシクリルで
ある。特定の態様では、RRA2は置換されていてもよいフェニルである。特定の態様では、
RRA2はフェニルである。特定の態様では、RRA2は置換フェニルである。特定の態様では、
RRA2は下記式のうちの1つである: o-CH3-Ph、m-CH3-Ph、p-CH3-Ph、o-Cl-Ph、m-Cl-Ph、
またはp-Cl-Ph。
【０１１１】
　特定の態様では、RRAは水素、または下記式のうちの1つである:
-CN、-Cl、-CF3、-CH3、-Ph、-OH、-OCH3、-OPh、-NH2、-NHAc、-NHSO2CH3、
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【０１１２】
　特定の態様では、環Aは、O、S、およびNからなる群より選択される2個のヘテロ原子を
有する置換されていてもよい5員ヘテロアリールである。特定の態様では、環Aは下記式の
うちの1つである:

式中、RRAは本明細書に定義の通りであり、aはアルキンへの結合点を示し; n2はそれぞれ
独立して1または2の整数である。特定の態様では、RRAは下記式のうちの1つである:

式中、RRA1、RRA2、およびRANは本明細書に定義の通りである。
【０１１３】
　特定の態様では、n2は1である。特定の態様では、n2は2である。
【０１１４】
　特定の態様では、環Aは下記式である:
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【０１１５】
　特定の態様では、環Aは、1個または2個のNを有する置換されていてもよい6員ヘテロア
リールである。特定の態様では、環Aは下記式のうちの1つである:

式中、RRAは本明細書に定義の通りであり、aはアルキンへの結合点を示し; n3はそれぞれ
独立して1以上4以下の整数である。特定の態様では、RRAは下記式のうちの1つである:

式中、RRA1、RRA2、およびRANは本明細書に定義の通りである。
【０１１６】
　本明細書において一般的に使用されるように、n3はそれぞれ独立して1以上4以下の整数
である。特定の態様では、n3は1である。特定の態様では、n3は2である。特定の態様では
、n3は3である。特定の態様では、n3は4である。
【０１１７】
　環Aが置換されていてもよいピリジンである特定の態様では、RRAは下記式のうちの1つ
である:
水素、-Ph、-OH、-NH2、-OCH3、-OPh、-Cl、-CF3、-CH3、

。
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　特定の態様では、環Aは、1個、2個、または3個のNを有する置換されていてもよい5,6-
二環式ヘテロアリールである。特定の態様では、環Aは下記式のうちの1つである:

式中、RRAは本明細書に定義の通りであり; aはアルキンへの結合点を示し;n4はそれぞれ
独立して1以上5以下の整数である。特定の態様では、RRAは下記式のうちの1つである:

式中、RRA1、RRA2、およびRANは本明細書に定義の通りである。
【０１１９】
　本明細書において一般的に使用されるように、n4はそれぞれ独立して1以上4以下の整数
である。特定の態様では、n4は1である。特定の態様では、n4は2である。特定の態様では
、n4は3である。特定の態様では、n4は4である。特定の態様では、n4は5である。
【０１２０】
　特定の態様では、環Aが、1個、2個、または3個のN原子を有する置換されていてもよい5
,6-二環式ヘテロアリールである場合、RRAはそれぞれ-F、-CF3、-CN、および-NHAcからな
る群より選択される。
【０１２１】
　特定の態様では、環Aは下記式のうちの1つである: 
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【０１２２】
　いくつかの態様では、本発明の化合物は、下記式のうちの1つの化合物またはその薬学
的に許容される塩である: 

。
【０１２３】
　特定の態様では、提供される化合物は、下記式のうちの1つの化合物またはその薬学的
に許容される塩である:
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O-RCであり;
RCは置換されていてもよいC1～6アルキルであり;
Rpbは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、-N(RB)2、置換されていてもよいC1～6アルキ
ル、置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換
されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリールであり;
RpcおよびRpdのそれぞれは独立して水素、ハロゲン、CN、-ORA、または置換されていても
よいC1～6アルキルであり;
あるいは、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成し; かつ
Rpeは置換されていてもよい6員ヘテロシクリル、-ORA、または-N(RB)2であり; かつ
RAはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、または酸素保護基であり; かつ
RBはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、置換されていてもよ
いC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリール、置換されていてもよいヘテロ
シクリル、置換されていてもよいヘテロアリール、置換されていてもよいアシル、または
窒素保護基である。
【０１２４】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(II)の化合物またはその薬学的に許容される塩
である:

式中、R1および環Aは本明細書に定義の通りである。
【０１２５】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(III)の化合物またはその薬学的に許容される
塩である:
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式中、環A、R1a、およびm1は本明細書に定義の通りである。
【０１２６】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(III-i)の化合物またはその薬学的に許容され
る塩である: 

。
【０１２７】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(III-a)の化合物またはその薬学的に許容され
る塩である:

式中、環AおよびR1dは本明細書に定義の通りである。
【０１２８】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(III-b)の化合物またはその薬学的に許容され
る塩である:

式中、Zは-O-または-NRNZ-であり; RNZはそれぞれ独立して水素、置換されていてもよいC

1～6アルキル、または窒素保護基であり; かつ環Aは本明細書に定義の通りである。特定
の態様では、Zは-O-である。特定の態様では、Zは-NRNZ-であり; RNZはそれぞれ独立して
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水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、または窒素保護基である。特定の態様では
、Zは-NH-、-NCH3-、または-NC2H5-である。
【０１２９】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(IV)の化合物またはその薬学的に許容される塩
である:

式中、環AおよびR1は本明細書に定義の通りである。
【０１３０】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(V)の化合物またはその薬学的に許容される塩
である:

式中、環A、R1a、およびm1は本明細書に定義の通りである。
【０１３１】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(V-i)の化合物またはその薬学的に許容される
塩である: 

。
【０１３２】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(V-a)の化合物またはその薬学的に許容される
塩である:
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式中、環AおよびR1dは本明細書に定義の通りである。
【０１３３】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(V-b)の化合物またはその薬学的に許容される
塩である:

式中、環Aは本明細書に定義の通りであり; Zは-O-または-NRNZ-であり;RNZはそれぞれ独
立して水素、置換されていてもよいC1～6アルキル、または窒素保護基である。特定の態
様では、Zは-O-である。特定の態様では、Zは-NRNZ-であり; RNZはそれぞれ独立して水素
、置換されていてもよいC1～6アルキル、または窒素保護基である。特定の態様では、Zは
-NH-、-NCH3-、または-NC2H5-である。
【０１３４】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(VI)の化合物またはその薬学的に許容される塩
である: 

。
【０１３５】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(VII)の化合物またはその薬学的に許容される
塩である:

式中、R1a、m1、および環Aは本明細書に定義の通りである。
【０１３６】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(VII-i)の化合物またはその薬学的に許容され
る塩である: 
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。
【０１３７】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(VII-a)の化合物またはその薬学的に許容され
る塩である:

式中、R1dおよび環Aは本明細書に定義の通りである。
【０１３８】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(VII-b)の化合物またはその薬学的に許容され
る塩である:

式中、環Aは本明細書に定義の通りであり; Zは-O-または-NRNZ-であり; RNZは水素、置換
されていてもよいC1～6アルキル、または窒素保護基である。特定の態様では、Zは-O-で
ある。特定の態様では、Zは-NRNZ-であり; RNZは水素、置換されていてもよいC1～6アル
キル、または窒素保護基である。特定の態様では、Zは-NH-、-NCH3-、または-NC2H5-であ
る。
【０１３９】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(VIII)の化合物またはその薬学的に許容される
塩である: 
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【０１４０】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(IX)の化合物またはその薬学的に許容される塩
である:

式中、R1a、m1、および環Aは本明細書に定義の通りである。
【０１４１】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(IX-i)の化合物またはその薬学的に許容される
塩である: 

。
【０１４２】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(IX-a)の化合物またはその薬学的に許容される
塩である:

式中、R1dおよび環Aは本明細書に定義の通りである。
【０１４３】
　特定の態様では、本発明の化合物は、式(IX-b)の化合物またはその薬学的に許容される
塩である:
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式中、環Aは本明細書に定義の通りであり; Zは-O-または-NRNZ-であり; RNZは水素、置換
されていてもよいC1～6アルキル、または窒素保護基である。特定の態様では、Zは-O-で
ある。特定の態様では、Zは-NRNZ-であり; RNZは水素、置換されていてもよいC1～6アル
キル、または窒素保護基である。特定の態様では、Zは-NH-、-NCH3-、または-NC2H5-であ
る。
【０１４４】
　式(I)～(IX)のうちいずれか1つにおいて使用されるように、特定の態様では、Rpaは水
素である。特定の態様では、Rpaはハロゲンである。特定の態様では、RpaはFである。特
定の態様では、RpaはClである。特定の態様では、Rpaは置換されていてもよいC1～6アル
キルである。特定の態様では、Rpaは非置換C1～6アルキル(例えばメチル)である。特定の
態様では、Rpaは-ORAであり、RAは置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態
様では、Rpaは-N(RB)2であり、RBはそれぞれ独立して水素または置換されていてもよいC1
～6アルキルである。特定の態様では、Rpaは-NH2である。特定の態様では、Rpaは-NHRBで
あり、RBは置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態様では、Rpaは-N(RB)2
であり、RBはそれぞれ独立して、置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態
様では、RpaはNH-CO-RCであり、RCは置換されていてもよいC1～6アルキルである。
【０１４５】
　式(I)～(IX)のうちいずれか1つにおいて使用されるように、特定の態様では、Rpbは水
素である。特定の態様では、Rpbはハロゲンである。特定の態様では、RpbはFである。特
定の態様では、RpbはClである。特定の態様では、Rpbは置換されていてもよいC1～6アル
キルである。特定の態様では、Rpbは非置換C1～6アルキル(例えばメチル)である。特定の
態様では、Rpbは-ORAであり、RAは置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態
様では、Rpbは-N(RB)2であり、RBはそれぞれ独立して水素または置換されていてもよいC1
～6アルキルである。特定の態様では、Rpbは-NH2である。特定の態様では、Rpbは-NHRBで
あり、RBは置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態様では、Rpbは-N(RB)2
であり、RBはそれぞれ独立して、置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態
様では、Rpbは置換されていてもよいC3～6カルボシクリル、置換されていてもよいアリー
ル、置換されていてもよいヘテロシクリル、または置換されていてもよいヘテロアリール
である。特定の態様では、Rpbは置換されていてもよい5員もしくは6員カルボシクリル、
置換されていてもよい5員もしくは6員アリール、置換されていてもよい5員もしくは6員ヘ
テロシクリル、または置換されていてもよい5員もしくは6員ヘテロアリールである。
【０１４６】
　式(I)～(IX)のうちいずれか1つにおいて使用されるように、特定の態様では、Rpcは水
素である。特定の態様では、Rpdは水素である。特定の態様では、RpcおよびRpdは水素で
ある。特定の態様では、RpcおよびRpdは一緒になって=Oを形成する。
【０１４７】
　式(I)～(IX)のうちいずれか1つにおいて使用されるように、特定の態様では、Rpeは置
換されていてもよい6員ヘテロシクリルである。特定の態様では、Rpeは-ORAであり、RAは
置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態様では、Rpeは-N(RB)2であり、RB

はそれぞれ独立して水素または置換されていてもよいC1～6アルキルである。特定の態様
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では、Rpeは-NH2である。特定の態様では、Rpeは-NHRBであり、RBは置換されていてもよ
いC1～6アルキルである。特定の態様では、Rpeは-N(RB)2であり、RBはそれぞれ独立して
、置換されていてもよいC1～6アルキルである。
【０１４８】
　いくつかの態様では、提供される化合物は、表1の化合物のうちの1つである。
【０１４９】
　（表１）例示的な化合物
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【０１５０】
　酵素アッセイは、本明細書に記載の化合物が、約500nM未満の範囲のIC50値を示すMNK1
およびMNK2阻害剤であることを示した。Hela細胞系におけるeIF4eリン酸化阻害は、平均
で酵素IC50よりも最大10倍高いIC50を示すことがわかった。これらの細胞ベースのIC50は
約5μM以下という下限値から変動する。
【０１５１】
薬学的組成物
　本発明はまた、治療有効量の本明細書に記載の化合物またはその薬学的に許容される形
態(例えばその薬学的に許容される塩、溶媒和物、水和物、多形、共結晶、互変異性体、
立体異性体、同位体標識誘導体、もしくはプロドラッグ)と、任意で、薬学的に許容され
る賦形剤とを含む、薬学的組成物を提供する。
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【０１５２】
　別の局面では、本発明は、本発明の化合物と、任意で、薬学的に許容される賦形剤とを
含む、薬学的組成物、ならびに、MNK1もしくはMNK2の異常活性、またはMNK1およびMNK2が
役割を果たすMNK1経路もしくはMNK2経路の制御異常(MNK過剰発現、eIF4E過剰発現、P38 M
APKキナーゼ経路)に関連する疾患を処置するためのそれらの使用に関する。例示的なMNK
関連障害としては、肥満などの代謝疾患ならびに摂食障害、悪液質、糖尿病、高血圧症、
冠動脈心疾患、高コレステロール血症、脂質異常症、変形性関節症、胆石、および睡眠時
無呼吸などの関連障害、アルツハイマー病などの神経変性障害、ならびに乳がん、前立腺
がん、血液悪性腫瘍(例えばCML、AML)、頭頸部がん、結腸がん、膀胱がん、前立腺腺癌、
肺がん、子宮頸がん、およびリンパ腫などのがんが挙げられるがそれに限定されない。
【０１５３】
　別の局面では、本発明は、これらの化合物を含む薬学的組成物、ならびに、PI3キナー
ゼ(PI3K)関連障害の予防および処置用の医薬の調製のためのそれらの使用に関する。特定
の態様では、PI3K関連障害はPI3Kα関連障害である。特定の態様では、PI3K関連障害はPI
3Kβ関連障害である。特定の態様では、PI3K関連障害はPI3Kγ関連障害である。特定の態
様では、PI3K関連障害はPI3Kδ関連障害である。例示的なPI3K関連障害としては卵巣がん
、子宮頸がん、乳がん、結腸がん、直腸がん、子宮内膜がん、胃がん、肝がん、肺がん、
甲状腺がん、急性骨髄性白血病(AML)、慢性骨髄性白血病(CML)、および神経膠芽腫などの
がんが挙げられるがそれに限定されない。
【０１５４】
　別の局面では、本発明は、これらの化合物を含む薬学的組成物、ならびに、ヤヌスキナ
ーゼ(JAK)関連障害の予防および処置用の医薬の調製のためのそれらの使用に関する。特
定の態様では、JAK関連障害はJAK1関連障害である。特定の態様では、JAK関連障害はJAK2
関連障害である。特定の態様では、JAK関連障害はJAK3関連障害である。例示的なJAK関連
障害としては乾癬、関節リウマチ、ならびに、前立腺がん、結腸がん、卵巣がん、および
乳がん、黒色腫、白血病、ならびに他の造血器悪性腫瘍などのがんが挙げられるがそれに
限定されない。
【０１５５】
　別の局面では、本発明は、これらの化合物を含む薬学的組成物、ならびに、ヒト上皮増
殖因子受容体(HER)関連障害の予防および処置のためのそれらの使用に関する。特定の態
様では、HER関連障害はHER2関連障害である。特定の態様では、HER関連障害はHER3関連障
害である。例示的なHER関連障害としては乳がん、肺がん、腎がん、脳がん、卵巣がん、
結腸がん、子宮頸がん、子宮内膜がん、前立腺がん、肝がん、甲状腺がん、消化管がん、
血液がん、およびリンパ腫などのがん、ならびに多発性硬化症などの他の疾患が挙げられ
るがそれに限定されない。
【０１５６】
　別の局面では、本発明は、これらの化合物を含む薬学的組成物、ならびに、mTOR関連障
害の予防および処置用の医薬の調製のためのそれらの使用に関する。mTOR関連障害の例と
しては乳がん、肺がん、腎がん、脳がん、卵巣がん、結腸がん、子宮頸がん、子宮内膜が
ん、前立腺がん、肝がん、甲状腺がん、消化管がん、血液がん、およびリンパ腫などのが
ん、ならびに過誤腫症候群、関節リウマチ、多発性硬化症などの他の疾患が挙げられるが
それに限定されない。
【０１５７】
　特定の態様では、キナーゼ関連状態(例えばMNK1および/またはMNK2関連状態)は、増殖
性疾患、神経変性疾患、自己免疫疾患、および炎症性疾患からなる群より選択される。
【０１５８】
　薬学的に許容される賦形剤としては、所望の特定の剤形に合ったあらゆる溶媒、希釈剤
、または他の液体媒体、分散助剤または懸濁助剤、界面活性剤、等張化剤、増粘剤または
乳化剤、防腐剤、固体結合剤、潤滑剤などが挙げられる。薬学的組成物および剤の製剤化
および/または製造における一般的考慮事項は、例えばRemington's Pharmaceutical Scie
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nces, Sixteenth Edition, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980)お
よびRemington: The Science and Practice of Pharmacy, 21st Edition (Lippincott Wi
lliams & Wilkins, 2005)に見ることができる。
【０１５９】
　本明細書に記載の薬学的組成物は、薬理学分野において公知の任意の方法によって調製
することができる。一般に、そのような調製方法は、本発明の化合物(「有効成分」)を担
体および/または1つもしくは複数の他の副成分と結合させる工程、ならびにその後、必要
な場合および/または望ましい場合に、製品を所望の単一用量または複数用量単位に成形
および/または包装する工程を含む。
【０１６０】
　薬学的組成物はバルクで、単一単位用量として、および/または複数の単一単位用量と
して調製、包装、および/または販売することができる。本明細書において使用される「
単位用量」とは、所定量の有効成分を含む薬学的組成物の離散量のことである。有効成分
の量は、対象に投与される有効成分の投与量、および/またはそのような投与量の好都合
な部分、例えばそのような投与量の2分の1もしくは3分の1と一般に等しい。
【０１６１】
　本発明の薬学的組成物中の有効成分、薬学的に許容される賦形剤、および/または任意
のさらなる成分の相対量は、処置される対象の独自性、サイズ、および/または状態に応
じて、さらには本組成物が投与されるべき経路に応じて変動する。例えば、本組成物は0.
1%～100%(w/w)の有効成分を含みうる。
【０１６２】
　提供される薬学的組成物の製造において使用される薬学的に許容される賦形剤としては
不活性希釈剤、分散剤および/もしくは造粒剤、界面活性剤および/もしくは乳化剤、崩壊
剤、結合剤、防腐剤、緩衝剤、潤滑剤、ならびに/または油が挙げられる。カカオバター
および坐薬ワックス、着色料、コーティング剤、甘味料、香味料、ならびに芳香剤などの
賦形剤が本組成物中に存在してもよい。
【０１６３】
　例示的な希釈剤としては炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、リン酸カルシウム、リン酸
二カルシウム、硫酸カルシウム、リン酸水素カルシウム、リン酸ナトリウム、ラクトース
、ショ糖、セルロース、結晶セルロース、カオリン、マンニトール、ソルビトール、イノ
シトール、塩化ナトリウム、乾燥デンプン、コーンスターチ、粉糖など、およびそれらの
組み合わせが挙げられる。
【０１６４】
　例示的な造粒剤および/または分散剤としてはジャガイモデンプン、コーンスターチ、
タピオカデンプン、デンプングリコール酸ナトリウム、粘土、アルギン酸、グアーガム、
柑橘果肉、寒天、ベントナイト、セルロースおよび木製品、海綿、カチオン交換樹脂、炭
酸カルシウム、ケイ酸塩、炭酸ナトリウム、架橋ポリ(ビニル-ピロリドン)(クロスポビド
ン)、カルボキシメチルスターチナトリウム(デンプングリコール酸ナトリウム)、カルボ
キシメチルセルロース、架橋カルボキシメチルセルロース(クロスカルメロース)ナトリウ
ム、メチルセルロース、アルファ化デンプン(Starch 1500)、微結晶デンプン、水不溶性
デンプン、カルボキシメチルセルロースカルシウム、ケイ酸アルミニウムマグネシウム(V
eegum)、ラウリル硫酸ナトリウム、第四級アンモニウム化合物など、ならびにそれらの組
み合わせが挙げられる。
【０１６５】
　例示的な界面活性剤および/または乳化剤としては天然乳化剤(例えばアラビアゴム、寒
天、アルギン酸、アルギン酸ナトリウム、トラガント、ツノマタ(chondrux)、コレステロ
ール、キサンタン、ペクチン、ゼラチン、卵黄、カゼイン、羊毛脂、コレステロール、ワ
ックス、およびレシチン)、コロイド粘土(例えばベントナイト(ケイ酸アルミニウム)およ
びVeegum(ケイ酸アルミニウムマグネシウム))、長鎖アミノ酸誘導体、高分子量アルコー
ル(例えばステアリルアルコール、セチルアルコール、オレイルアルコール、トリアセチ
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ンモノステアレート、エチレングリコールジステアレート、グリセリルモノステアレート
、およびプロピレングリコールモノステアレート、ポリビニルアルコール)、カルボマー(
例えばカルボキシポリメチレン、ポリアクリル酸、アクリル酸ポリマー、およびカルボキ
シビニルポリマー)、カラゲナン、セルロース誘導体(例えばカルボキシメチルセルロース
ナトリウム、粉末セルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロ
ース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、メチルセルロース)、ソルビタン脂肪酸エ
ステル(例えばポリオキシエチレンソルビタンモノラウレート(Tween 20)、ポリオキシエ
チレンソルビタン(Tween 60)、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート(Tween 80)
、ソルビタンモノパルミテート(Span 40)、ソルビタンモノステアレート(Span 60)、ソル
ビタントリステアレート(Span 65)、グリセリルモノオレエート、ソルビタンモノオレエ
ート(Span 80))、ポリオキシエチレンエステル(例えばポリオキシエチレンモノステアレ
ート(Myrj 45)、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリエトキシル化ヒマシ油、ポリオ
キシメチレンステアレート、およびSolutol)、ショ糖脂肪酸エステル、ポリエチレングリ
コール脂肪酸エステル(例えばCREMOPHOR(登録商標))、ポリオキシエチレンエーテル(例え
ばポリオキシエチレンラウリルエーテル(Brij 30))、ポリ(ビニル-ピロリドン)、ジエチ
レングリコールモノラウレート、トリエタノールアミンオレエート、オレイン酸ナトリウ
ム、オレイン酸カリウム、オレイン酸エチル、オレイン酸、ラウリン酸エチル、ラウリル
硫酸ナトリウム、Pluronic F-68、Poloxamer P188、臭化セトリモニウム、塩化セチルピ
リジニウム、塩化ベンザルコニウム、ドキュセートナトリウムなど、ならびに/またはそ
れらの組み合わせが挙げられる。
【０１６６】
　例示的な結合剤としてはデンプン(例えばコーンスターチおよびデンプンのり)、ゼラチ
ン、糖(例えばショ糖、グルコース、ブドウ糖、デキストリン、糖蜜、ラクトース、ラク
チトール、マンニトールなど)、天然ガムおよび合成ガム(例えばアラビアゴム、アルギン
酸ナトリウム、トチャカエキス、パンワールガム(panwar gum)、ガティガム、イサポール
(isapol)穀皮の粘液、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、エチルセルロー
ス、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース、結晶セルロース、酢酸セルロース、ポリ(ビニル-ピロリドン)、ケイ
酸アルミニウムマグネシウム(Veegum)、およびカラマツアラボガラクタン(larch araboga
lactan))、アルギン酸塩、ポリエチレンオキシド、ポリエチレングリコール、無機カルシ
ウム塩、ケイ酸、ポリメタクリレート、ワックス、水、アルコールなど、ならびに/また
はそれらの組み合わせが挙げられる。
【０１６７】
　例示的な防腐剤としては抗酸化剤、キレート剤、抗菌防腐剤、抗真菌防腐剤、アルコー
ル防腐剤、酸性防腐剤、および他の防腐剤が挙げられる。
【０１６８】
　例示的な抗酸化剤としてはα-トコフェロール、アスコルビン酸、パルミチン酸アスコ
ルビル、ブチルヒドロキシアニソール、ブチルヒドロキシトルエン、モノチオグリセリン
、メタ重亜硫酸カリウム、プロピオン酸、没食子酸プロピル、アスコルビン酸ナトリウム
、亜硫酸水素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、および亜硫酸ナトリウムが挙げられ
る。
【０１６９】
　例示的なキレート剤としてはエチレンジアミン四酢酸(EDTA)ならびにその塩および水和
物(例えばエデト酸ナトリウム、エデト酸二ナトリウム、エデト酸三ナトリウム、エデト
酸カルシウム二ナトリウム、エデト酸二カリウムなど)、クエン酸ならびにその塩および
水和物(例えばクエン酸一水和物)、フマル酸ならびにその塩および水和物、リンゴ酸なら
びにその塩および水和物、リン酸ならびにその塩および水和物、ならびに、酒石酸ならび
にその塩および水和物が挙げられる。例示的な抗菌防腐剤としては塩化ベンザルコニウム
、塩化ベンゼトニウム、ベンジルアルコール、ブロノポール、セトリミド、塩化セチルピ
リジニウム、クロルヘキシジン、クロロブタノール、クロロクレゾール、クロロキシレノ
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ール、クレゾール、エチルアルコール、グリセリン、ヘキセチジン、イミド尿素、フェノ
ール、フェノキシエタノール、フェニルエチルアルコール、硝酸フェニル水銀、プロピレ
ングリコール、およびチメロサールが挙げられる。
【０１７０】
　例示的な抗真菌防腐剤としてはブチルパラベン、メチルパラベン、エチルパラベン、プ
ロピルパラベン、安息香酸、ヒドロキシ安息香酸、安息香酸カリウム、ソルビン酸カリウ
ム、安息香酸ナトリウム、プロピオン酸ナトリウム、およびソルビン酸が挙げられる。
【０１７１】
　例示的なアルコール防腐剤としてはエタノール、ポリエチレングリコール、フェノール
、フェノール系化合物、ビスフェノール、クロロブタノール、ヒドロキシ安息香酸、およ
びフェニルエチルアルコールが挙げられる。
【０１７２】
　例示的な酸性防腐剤としてはビタミンA、ビタミンC、ビタミンE、β-カロテン、クエン
酸、酢酸、デヒドロ酢酸、アスコルビン酸、ソルビン酸、およびフィチン酸が挙げられる
。
【０１７３】
　他の防腐剤としてはトコフェロール、酢酸トコフェロール、デテロキシムメシレート(d
eteroxime mesylate)、セトリミド、ブチルヒドロキシアニソール(BHA)、ブチルヒドロキ
シトルエン(BHT)、エチレンジアミン、ラウリル硫酸ナトリウム(SLS)、ラウリルエーテル
硫酸ナトリウム(SLES)、亜硫酸水素ナトリウム、メタ重亜硫酸ナトリウム、亜硫酸カリウ
ム、メタ重亜硫酸カリウム、Glydant Plus、Phenonip、メチルパラベン、Germall 115、G
ermaben II、Neolone、Kathon、およびEuxylが挙げられる。特定の態様では、防腐剤は抗
酸化剤である。他の態様では、防腐剤はキレート剤である。
【０１７４】
　例示的な緩衝剤としてはクエン酸緩衝液、酢酸緩衝液、リン酸緩衝液、塩化アンモニウ
ム、炭酸カルシウム、塩化カルシウム、クエン酸カルシウム、グルビオン酸カルシウム、
グルセプト酸カルシウム、グルコン酸カルシウム、D-グルコン酸、グリセロリン酸カルシ
ウム、乳酸カルシウム、プロパン酸、レブリン酸カルシウム、ペンタン酸、第二リン酸カ
ルシウム、リン酸、第三リン酸カルシウム、ヒドロキシアパタイト、酢酸カリウム、塩化
カリウム、グルコン酸カリウム、カリウム混合物、第二リン酸カリウム、第一リン酸カリ
ウム、リン酸カリウム混合物、酢酸ナトリウム、炭酸水素ナトリウム、塩化ナトリウム、
クエン酸ナトリウム、乳酸ナトリウム、第二リン酸ナトリウム、第一リン酸ナトリウム、
リン酸ナトリウム混合物、トロメタミン、水酸化マグネシウム、水酸化アルミニウム、ア
ルギン酸、パイロジェンフリー水、等張食塩水、リンゲル液、エチルアルコールなど、お
よびそれらの組み合わせが挙げられる。
【０１７５】
　例示的な潤滑剤としてはステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、ステア
リン酸、シリカ、タルク、麦芽、ベヘン酸グリセリル、硬化植物油、ポリエチレングリコ
ール、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム、ロイシン、ラウリル硫酸
マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウムなど、およびそれらの組み合わせが挙げられる。
【０１７６】
　例示的な天然油としてはアーモンド油、杏仁油、アボカド油、ババス油、ベルガモット
油、カシスオイル、ボリジオイル、カデ油、カモミール油、キャノーラ油、カラウェー油
、カルナウバ油、ヒマシ油、桂皮油、カカオバター油、ヤシ油、タラ肝油、コーヒーオイ
ル、トウモロコシ油、綿実油、エミュー油、ユーカリ油、メマツヨイグサ油、魚油、アマ
ニ油、ゲラニオール油、ヘチマ油、ブドウ種子油、ヘーゼルナッツ油、ヒソップ油、ミリ
スチン酸イソプロピル油、ホホバ油、ククイナッツ油、ラバンジン油、ラベンダー油、レ
モン油、アオモジ油、マカデミアナッツ油、ゼニアオイ油、マンゴー種子油、メドウフォ
ーム種子油、ミンク油、ナツメグ油、オリーブ油、オレンジ油、オレンジラフィー油、パ
ーム油、パーム核油、桃仁油、ピーナッツ油、ケシ種子油、カボチャ種子油、菜種油、米
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ぬか油、ローズマリー油、紅花油、サンダルウッド油、サスクアナ(sasquana)油、セイバ
リー油、サジーオイル、ゴマ油、シアバターオイル、シリコーン油、大豆油、ひまわり油
、チャノキ油、アザミ油、ツバキ油、ベチバ油、胡桃油、および麦芽油が挙げられる。例
示的な合成油としてはステアリン酸ブチル、カプリル酸トリグリセリド、カプリン酸トリ
グリセリド、シクロメチコン、セバシン酸ジエチル、ジメチコン360、ミリスチン酸イソ
プロピル、ミネラルオイル、オクチルドデカノール、オレイルアルコール、シリコーン油
、およびそれらの組み合わせが挙げられるがそれに限定されない。
【０１７７】
　経口投与および非経口投与用の液体剤形としては、薬学的に許容される乳剤、マイクロ
エマルジョン剤、液剤、懸濁剤、シロップ剤、およびエリキシル剤が挙げられる。液体剤
形は、有効成分以外に、当技術分野において一般的に使用される不活性希釈剤、例えば、
水または他の溶媒、可溶化剤、および乳化剤、例えばエチルアルコール、イソプロピルア
ルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレ
ングリコール、1,3-ブチレングリコール、ジメチルホルムアミド、油(例えば綿実油、落
花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油、およびゴマ油)、グリセリン
、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリエチレングリコール、およびソルビタン脂肪
酸エステル、ならびにそれらの混合物を含みうる。経口用組成物は、不活性希釈剤以外に
、補助剤、例えば湿潤剤、乳化剤および懸濁化剤、甘味料、香味料、ならびに香料を含ん
でいてもよい。非経口投与の特定の態様では、本発明の複合体は、CREMOPHOR、アルコー
ル、油、変性油、グリコール、ポリソルベート、シクロデキストリン、ポリマー、および
それらの組み合わせなどの可溶化剤と混合される。
【０１７８】
　注射用製剤、例えば滅菌注射用の水性または油性懸濁剤は、好適な分散剤または湿潤剤
および懸濁化剤を使用して公知の技術に従って製剤化することができる。滅菌注射用製剤
は、例えば1,3-ブタンジオール中の液剤としての、無毒の非経口的に許容される希釈剤ま
たは溶媒中の滅菌注射用液剤、懸濁剤、または乳剤でありうる。使用可能な許容される媒
体および溶媒としては、水、米国薬局方リンゲル液、および等張塩化ナトリウム溶液があ
る。さらに、滅菌不揮発性油が溶媒または懸濁媒として慣行的に使用される。この目的で
、合成モノグリセリドまたはジグリセリドを含む任意の無刺激不揮発性油を使用すること
ができる。さらに、オレイン酸などの脂肪酸が注射液剤の調製において使用される。
【０１７９】
　注射用製剤は、例えば、細菌保持フィルターを通じた濾過によって、または使用前に滅
菌水もしくは他の注射用滅菌媒体に溶解可能もしくは分散可能な滅菌固体組成物の形態の
滅菌剤を組み込むことで、滅菌することができる。
【０１８０】
　薬物の効果を延長するには、皮下注射または筋肉内注射からの薬物の吸収を遅らせるこ
とが多くの場合望ましい。これは、低い水溶性を有する結晶性材料または非晶質材料の液
体懸濁液の使用によって達成することができる。その場合、薬物の吸収速度は薬物の溶解
速度に依存し、溶解速度は結晶の大きさおよび結晶形に依存しうる。あるいは、非経口投
与される薬物形態の吸収遅延は、油性媒体に薬物を溶解または懸濁させることで達成され
る。
【０１８１】
　通常、直腸投与または経膣投与用組成物は坐薬であり、坐薬は、本発明の複合体と、周
囲温度では固体であるが体温では液体であり、したがって直腸内または膣腔内で融解して
有効成分を放出する、カカオバター、ポリエチレングリコール、または坐薬ワックスなど
の好適な非刺激性の賦形剤または担体とを混合することで調製することができる。
【０１８２】
　経口投与用の固体剤形としてはカプセル剤、錠剤、丸剤、散剤、および顆粒剤が挙げら
れる。そのような固体剤形において、有効成分は、クエン酸ナトリウムもしくはリン酸二
カルシウムなどの少なくとも1つの薬学的に許容される不活性の賦形剤もしくは担体、な
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らびに/またはa) デンプン、ラクトース、ショ糖、グルコース、マンニトール、およびケ
イ酸などの充填剤もしくは増量剤、b) 例えばカルボキシメチルセルロース、アルギン酸
塩、ゼラチン、ポリビニルピロリジノン、ショ糖、およびアラビアゴムなどの結合剤、c)
 グリセリンなどの保水剤、d) 寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモデンプンもしくはタピ
オカデンプン、アルギン酸、特定のケイ酸塩、および炭酸ナトリウムなどの崩壊剤、e) 
パラフィンなどの溶解遅延剤、f) 第四級アンモニウム化合物などの吸収促進剤、g) 例え
ばセチルアルコールおよびグリセロールモノステアレートなどの湿潤剤、h) カオリン粘
土およびベントナイト粘土などの吸収剤、ならびにi) タルク、ステアリン酸カルシウム
、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、
およびそれらの組み合わせなどの潤滑剤と混合される。カプセル剤、錠剤、および丸剤の
場合、剤形は緩衝剤を含んでいてもよい。
【０１８３】
　同様の種類の固体組成物を、ラクトースまたは乳糖および高分子量ポリエチレングリコ
ールなどの賦形剤を使用して軟充填および硬充填ゼラチンカプセル剤中の充填剤として使
用することができる。錠剤、糖剤、カプセル剤、丸剤、および顆粒剤といった固体剤形は
、腸溶コーティングおよび薬学的製剤化分野において周知の他のコーティングなどのコー
ティングおよびシェルによって調製することができる。これらは、任意で乳白剤を含んで
いてもよく、任意に遅延様式で、有効成分を腸管の特定部分においてのみまたは腸管の特
定部分において優先的に放出する組成物でありうる。使用可能な包埋用組成物の例として
は高分子物質およびワックスが挙げられる。同様の種類の固体組成物を、ラクトースまた
は乳糖および高分子量ポリエチレングリコールなどの賦形剤を使用して軟充填および硬充
填ゼラチンカプセル剤中の充填剤として使用することができる。
【０１８４】
　有効成分は、上記で示した1つまたは複数の賦形剤によるマイクロカプセル化形態であ
りうる。錠剤、糖剤、カプセル剤、丸剤、および顆粒剤といった固体剤形は、腸溶コーテ
ィング、放出制御コーティング、および薬学的製剤化分野において周知の他のコーティン
グなどのコーティングおよびシェルによって調製することができる。そのような固体剤形
中では、有効成分は、ショ糖、ラクトース、またはデンプンなどの少なくとも1つの不活
性希釈剤と混合されうる。そのような剤形は、通常の慣行どおり、不活性希釈剤以外のさ
らなる物質、例えば錠剤化潤滑剤および他の錠剤化助剤、例えばステアリン酸マグネシウ
ムおよび結晶セルロースを含みうる。カプセル剤、錠剤、および丸剤の場合、剤形は緩衝
剤を含みうる。これらは、任意で乳白剤を含んでいてもよく、任意に遅延様式で、有効成
分を腸管の特定部分においてのみまたは腸管の特定部分において優先的に放出する組成物
でありうる。使用可能な包埋用組成物の例としては高分子物質およびワックスが挙げられ
る。
【０１８５】
　本発明の化合物の局所投与および/または経皮投与用の剤形としては軟膏剤、ペースト
剤、クリーム剤、ローション剤、ゲル剤、散剤、液剤、噴霧剤、吸入剤、および/または
パッチ剤を挙げることができる。一般に、有効成分は、薬学的に許容される担体、ならび
に/または必要に応じて任意の必要な防腐剤および/もしくは緩衝剤と、滅菌条件下で混合
される。さらに、本発明は経皮パッチ剤の使用を想定するものであり、多くの場合、経皮
パッチ剤は、身体への有効成分の制御送達を実現するというさらなる利点を有する。その
ような剤形は、例えば有効成分を適切な媒体に溶解および/または分散させることで調製
することができる。代わりにまたはさらに、律速膜を設けること、ならびに/または有効
成分をポリマーマトリックスおよび/もしくはゲルに分散させることで、速度を制御する
ことができる。
【０１８６】
　本明細書に記載の薬学的皮内組成物を送達する上での使用に好適な装置としては、米国
特許第4,886,499号; 第5,190,521号; 第5,328,483号; 第5,527,288号; 第4,270,537号; 
第5,015,235号; 第5,141,496号; および第5,417,662号に記載の装置などの短針装置が挙
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げられる。皮内組成物は、皮膚中への針の有効侵入長を限定する装置、例えばPCT公報WO 
99/34850に記載の装置およびその機能的等価物によって投与することができる。液体ジェ
ット注射器によって、かつ/または、角質層を貫通し、かつ真皮に到達するジェットを生
成する針によって、真皮に液体を送達する、ジェット注射装置が好適である。ジェット注
射装置は例えば米国特許第5,480,381号; 第5,599,302号; 第5,334,144号; 第5,993,412号
; 第5,649,912号; 第5,569,189号; 第5,704,911号; 第5,383,851号; 第5,893,397号; 第5
,466,220号; 第5,339,163号; 第5,312,335号; 第5,503,627号; 第5,064,413号; 第5,520,
639号; 第4,596,556号; 第4,790,824号; 第4,941,880号; 第4,940,460号; ならびにPCT公
報WO 97/37705およびWO 97/13537に記載されている。粉末形態のワクチンを皮膚の外層を
通じて真皮まで推進するために圧縮ガスを使用する弾道的粉末/粒子送達装置が好適であ
る。代わりにまたはさらに、従来のシリンジを皮内投与の古典的マントー法において使用
することができる。
【０１８７】
　局所投与に好適な製剤としてはリニメント剤、ローション剤、クリーム剤、軟膏剤、お
よび/もしくはペースト剤などの水中油型乳剤および/もしくは油中水型乳剤、ならびに/
または液剤および/もしくは懸濁剤などの、液体製剤および/または半液体製剤が挙げられ
るがそれに限定されない。局所投与可能な製剤は例えば約1%～約10%(w/w)の有効成分を含
みうるが、有効成分の濃度は溶媒中の有効成分の溶解度限界と同程度の高さであることが
できる。局所投与用製剤は、本明細書に記載の1つまたは複数のさらなる成分をさらに含
みうる。
【０１８８】
　本発明の薬学的組成物は、頬側口腔を通じた肺内投与に好適な製剤として調製、包装、
および/または販売することができる。そのような製剤は、有効成分を含みかつ約0.5～約
7ナノメートルまたは約1～約6ナノメートルの範囲の直径を有する、乾燥粒子を含みうる
。そのような組成物は、粉末を分散させるために噴霧剤流を向けることができる乾燥粉末
リザーバを含む装置を使用する投与用、ならびに/または、低沸点噴霧剤に溶解および/も
しくは懸濁させた有効成分を密閉容器中に含む装置などの自己噴霧式の溶媒/粉末分配容
器を使用する投与用の、乾燥粉末の形態であることが好都合である。そのような粉末は、
重量比で粒子の少なくとも98%が0.5ナノメートル超の直径を有しかつ個数比で粒子の少な
くとも95%が7ナノメートル未満の直径を有する、粒子を含む。あるいは、重量比で粒子の
少なくとも95%は1ナノメートル超の直径を有し、個数比で粒子の少なくとも90%は6ナノメ
ートル未満の直径を有する。乾燥粉末組成物は、糖などの固体微粉末希釈剤を含んでもよ
く、単位剤形で好都合に提供される。
【０１８９】
　一般に、低沸点噴霧剤としては、大気圧で65°F未満の沸点を有する液体噴霧剤が挙げ
られる。一般に、噴霧剤は本組成物の50～99.9%(w/w)を構成することができ、有効成分は
本組成物の0.1～20%(w/w)を構成することができる。噴霧剤は、液体非イオン性および/も
しくは固体アニオン性の界面活性剤ならびに/または固体希釈剤(有効成分を含む粒子と同
じ桁の粒径を有しうる)などのさらなる成分をさらに含みうる。
【０１９０】
　肺内送達向けに製剤化された本発明の薬学的組成物により、有効成分を液剤および/ま
たは懸濁剤の液滴の形態で与えることができる。そのような製剤は、任意で滅菌された、
有効成分を含む水性液剤および/もしくは水性懸濁剤ならびに/または希アルコール性液剤
および/もしくは希アルコール性懸濁剤として調製、包装、および/または販売することが
でき、任意の噴霧化装置および/または霧化装置を使用して好都合に投与することができ
る。そのような製剤は、サッカリンナトリウムなどの香味料、揮発油、緩衝剤、界面活性
剤、および/またはヒドロキシ安息香酸メチルなどの防腐剤を含むがそれに限定されない1
つまたは複数のさらなる成分をさらに含みうる。この投与経路によって与えられる液滴は
、約0.1～約200ナノメートルの範囲の平均径を有しうる。
【０１９１】



(111) JP 6502332 B2 2019.4.17

10

20

30

40

50

　肺内送達に有用であると本明細書に記載されている製剤は、本発明の薬学的組成物の鼻
腔内送達に有用である。鼻腔内投与に好適な別の製剤は、有効成分を含みかつ約0.2～500
マイクロメートルの平均粒径を有する、粗い散剤である。そのような製剤は、鼻孔に近接
して保持される散剤の容器から鼻道を通じての急速吸入によって投与される。
【０１９２】
　経鼻投与用製剤は、例えば約0.1%(w/w)以上および100%(w/w)以下の有効成分を含むこと
ができ、本明細書に記載の1つまたは複数のさらなる成分を含むことができる。本発明の
薬学的組成物は、頬側投与用製剤として調製、包装、および/または販売することができ
る。そのような製剤は、例えば従来の方法を使用して作製される錠剤および/または舐剤
の形態であることができ、例えば0.1～20%(w/w)の有効成分を含有することができ、残り
は経口的に溶解性および/または分解性の組成物、ならびに任意で、本明細書に記載の1つ
または複数のさらなる成分を含む。あるいは、頬側投与用製剤は、有効成分を含んだ、粉
末、ならびに/またはエアゾール化および/もしくは霧化した溶液および/もしくは懸濁液
を含みうる。そのような粉末化製剤、エアゾール化製剤、および/またはエアゾール化製
剤は、分散時に約0.1～約200ナノメートルの範囲の平均粒径および/または液滴径を有し
うるし、本明細書に記載の1つまたは複数のさらなる成分をさらに含みうる。
【０１９３】
　本発明の薬学的組成物は、点眼投与用製剤として調製、包装、および/または販売する
ことができる。そのような製剤は、例えば、水性担体または油性液体担体中の有効成分0.
1/1.0%(w/w) の溶液および/または懸濁液を例えば含む点眼剤の形態でありうる。そのよ
うな点眼剤は、緩衝剤、塩、および/または本明細書に記載の1つもしくは複数の他のさら
なる成分をさらに含みうる。有用な他の点眼投与可能な製剤としては、有効成分を微結晶
形態および/またはリポソーム調製物中に含む製剤が挙げられる。点耳剤および/または点
眼剤は本発明の範囲内にあるものと想定される。
【０１９４】
　本明細書において示される薬学的組成物の記載は、ヒトに対する投与に好適な薬学的組
成物を主に対象とするが、当業者は、そのような組成物がすべての種類の動物に対する投
与に一般に好適であると理解するであろう。ヒトに対する投与に好適な薬学的組成物を様
々な動物に対する投与に好適になるように修正することは十分に理解されており、通常の
知識を有する獣医薬理学者は、そのような修正を通常の実験によって設計および/実行す
ることができる。
【０１９５】
　キット(例えば、薬学的パック)が本発明にさらに包含される。提供されるキットは、本
発明の薬学的組成物または化合物と、容器(例えばバイアル、アンプル、ビン、シリンジ
、および/もしくはディスペンサーパッケージ、または他の好適な容器)とを含みうる。い
くつかの態様では、提供されるキットは任意で、本発明の薬学的組成物または化合物の希
釈または懸濁用の薬学的賦形剤を含む、第2の容器をさらに含んでいてもよい。いくつか
の態様では、容器中に与えられた本発明の薬学的組成物または化合物と第2の容器とを組
み合わせて、1つの単位剤形を形成する。
【０１９６】
　任意で、単一の容器は、本発明の薬学的組成物もしくは化合物、および/または懸濁も
しくは希釈用の薬学的に許容される賦形剤を収容するための、1つまたは複数の区画を含
んでいてもよい。いくつかの態様では、単一の容器は、各区画の混合および/または個々
の区画の各構成要素の混合を可能にするための物理的変更を該容器が受け入れることがで
きるような変更に適していてもよい。例えば、ホイルまたはプラスチック袋は、有孔シー
ルで隔てられた2つ以上の区画を含むことができ、有孔シールは、シールを破る合図が生
じたら、2つの個々の区画の内容物の混合を可能にするように破ることができる。したが
ってキットは、本発明の薬学的組成物または化合物、および1つまたは複数の薬学的に許
容される賦形剤を与える、そのような多区画容器を含みうる。
【０１９７】
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　任意で、使用説明書が本発明のそのようなキット中でさらに与えられる。一般に、その
ような説明書は、例えば投与量および投与に関する指示を与えることができる。他の態様
では、説明書は、特定の容器および/または投与用システムに特化した指示に関するさら
なる詳細をさらに与えることができる。さらには、説明書は、さらなる治療剤と併用した
および/または混合した使用に特化した指示を与えることができる。
【０１９８】
　通常、本明細書において提供される化合物は、投与を容易にしかつ投与量を均一にする
ために、単位剤形で製剤化される。しかし、本発明の組成物の一日総使用量は、主治医に
よって正しい医学的判断の範囲内で決定されると理解されよう。任意の特定の対象または
生物に特有の治療有効量レベルは、処置される疾患、障害、または状態および該障害の重
症度; 使用される特定の有効成分の活性; 使用される特定の組成物; 対象の年齢、体重、
全身的健康、性別、および食事; 使用される特定の有効成分の投与時間、投与経路、およ
び排出速度; 処置の持続時間; 使用される特定の有効成分と併用または同時使用される薬
物; ならびに医療分野において周知である同様の要因を含む種々の要因に依存する。
【０１９９】
　本明細書において提供される化合物および組成物は、経腸(例えば経口)、非経口、静脈
内、筋肉内、動脈内、髄内、くも膜下腔内、皮下、心室内、経皮、皮内、直腸、膣内、腹
腔内、局所(例えば散剤、軟膏剤、クリーム剤、および/もしくは滴剤による)、粘膜、経
鼻、頬側、舌下を含む任意の経路によって; 気管内注入、気管支注入、および/もしくは
吸入によって; かつ/または経口スプレー剤、経鼻スプレー剤、および/もしくはエアロゾ
ル剤として投与することができる。具体的に想定される経路は、経口投与、静脈内投与(
例えば全身静脈内注射)、血液供給および/もしくはリンパ供給による限局投与、ならびに
/または患部への直接投与である。一般に、最も適切な投与経路は、剤の性質(例えば消化
管環境内でのその安定性)、および/または対象の状態(例えば対象が経口投与を耐容しう
るか否か)を含む種々の要因に依存する。
【０２００】
　有効量を実現するために必要な化合物の正確な量は、例えば対象の種、年齢、および全
身状態、副作用または障害の重症度、特定の化合物の独自性、投与様式などに応じて、対
象毎に異なる。所望の投与量を1日3回、1日2回、1日1回、2日に1回、3日に1回、週1回、2
週に1回、3週に1回、または4週に1回送達することができる。特定の態様では、所望の投
与量を複数回の投与(例えば2回、3回、4回、5回、6回、7回、8回、9回、10回、11回、12
回、13回、14回、またはそれ以上の投与)を使用して送達することができる。
【０２０１】
　特定の態様では、70kgヒト成人に対する1日1回または複数回の投与での化合物の有効量
は、単位剤形当たり約0.0001mg～約3000mg、約0.0001mg～約2000mg、約0.0001mg～約1000
mg、約0.001mg～約1000mg、約0.01mg～約1000mg、約0.1mg～約1000mg、約1mg～約1000mg
、約1mg～約100mg、約10mg～約1000mg、または約100mg～約1000mgの化合物を含みうる。
【０２０２】
　特定の態様では、本発明の化合物は、所望の治療効果が得られるように、1日1回または
複数回で、1日当たり、対象の体重1kg当たり約0.001mg～約100mg、約0.01mg～約50mg、好
ましくは約0.1mg～約40mg、好ましくは約0.5mg～約30mg、約0.01mg～約10mg、約0.1mg～
約10mg、より好ましくは約1mg～約25mgを送達するのに十分な投与量レベルでありうる。
【０２０３】
　本明細書に記載の用量範囲が、提供される薬学的組成物の成人に対する投与の指針を示
すと認識されよう。例えば児童または青年に投与される量は、医師または当業者が決定す
ることができ、成人に投与される量以下でありうる。
【０２０４】
　また、本明細書に記載の化合物または組成物を1つまたは複数のさらなる治療有効剤と
の組み合わせで投与することができると認識されよう。本化合物または組成物は、それら
のバイオアベイラビリティを改善し、それらの代謝を減少させかつ/もしくは改変し、そ
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れらの排出を阻害し、かつ/または体内でのそれらの分配を改変する、さらなる治療有効
剤との組み合わせで投与することができる。また、使用される治療法が、同じ障害に対し
て所望の効果を実現することができ、かつ/または異なる効果を実現することができると
認識されよう。
【０２０５】
　本化合物または組成物は、1つまたは複数のさらなる治療有効剤と同時に、その前に、
またはその後に投与することができる。一般に、各剤は、その剤について決定された用量
および/または時間スケジュールで投与される。さらに、この組み合わせにおいて利用さ
れるさらなる治療有効剤を、単一の組成物として一緒に投与するか、または異なる組成物
として別々に投与することができると認識されよう。レジメンにおいて使用される特定の
組み合わせは、本発明の化合物とさらなる治療有効剤との適合性、および/または実現す
べき所望の治療効果を考慮する。一般に、組み合わせで利用されるさらなる治療有効剤は
、それらが個々に利用されるレベルを超えないレベルで利用されると予想される。いくつ
かの態様では、組み合わせで利用されるレベルは、個々に利用されるレベルよりも低い。
【０２０６】
　例示的なさらなる治療有効剤としては、薬物化合物(例えば、連邦規則集(CFR)に示され
るように米国食品医薬品局によって承認された化合物)、ペプチド、タンパク質、炭水化
物、単糖、オリゴ糖、多糖、核タンパク質、ムコタンパク質、リポタンパク質、合成ポリ
ペプチドまたはタンパク質、タンパク質に連結した小分子、糖タンパク質、ステロイド、
核酸、DNA、RNA、ヌクレオチド、ヌクレオシド、オリゴヌクレオチド、アンチセンスオリ
ゴヌクレオチド、脂質、ホルモン、ビタミン、および細胞などの小有機分子が挙げられる
がそれに限定されない。いくつかの態様では、さらなる治療有効剤はキナーゼ阻害剤であ
る。いくつかの態様では、さらなる治療有効剤はMAPキナーゼ阻害剤である。いくつかの
態様では、さらなる治療有効剤はJAK(例えばJAK1、JAK2、またはJAK3)阻害剤である。い
くつかの態様では、さらなる治療有効剤はPI3K(例えばPI3Kα、PI3Kβ、PI3Kγ、またはP
I3Kδ)阻害剤である。いくつかの態様では、さらなる治療有効剤はHER阻害剤(例えばHER2
またはHER3阻害剤)である。いくつかの態様では、さらなる治療有効剤はmTOR(例えばmTOR
C1またはmTORC2)阻害剤である。いくつかの態様では、さらなる治療有効剤は化学療法剤
である。
【０２０７】
　キット(例えば薬学的パック)も本開示に包含される。提供されるキットは、提供される
薬学的組成物または化合物と、容器(例えばバイアル、アンプル、ビン、シリンジ、およ
び/もしくはディスペンサーパッケージ、または他の好適な容器)とを含みうる。いくつか
の態様では、提供されるキットは任意で、提供される薬学的組成物または化合物の希釈ま
たは懸濁用の薬学的賦形剤を含む第2の容器をさらに含んでいてもよい。いくつかの態様
では、容器中で与えられる、提供される薬学的組成物または化合物と、第2の容器とを組
み合わせることで、1つの単位剤形を形成する。いくつかの態様では、提供されるキット
は使用説明書をさらに含む。
【０２０８】
処置方法および使用
　本明細書に記載の化合物および組成物は一般に、1つまたは複数のキナーゼの阻害に有
用である。特定の態様では、本明細書に記載の化合物および組成物は一般に、MNK1および
/またはMNK2の阻害に有用である。いくつかの態様では、処置を必要とする対象に、有効
量の本明細書に記載の化合物(例えば本明細書に記載の化合物)またはその薬学的に許容さ
れる形態を投与する段階を含む、対象においてキナーゼ関連障害を処置する方法が提供さ
れる。いくつかの態様では、処置を必要とする対象に、有効量の本明細書に記載の化合物
(例えば本明細書に記載の化合物)またはその薬学的に許容される形態を投与する段階を含
む、対象においてMNK1および/またはMNK2関連障害を処置する方法が提供される。特定の
態様では、有効量は治療有効量である。特定の態様では、有効量は予防有効量である。特
定の態様では、対象はMNK1関連障害に罹患している。特定の態様では、対象はMNK1媒介障



(114) JP 6502332 B2 2019.4.17

10

20

30

40

50

害に罹患しやすい。特定の態様では、対象はMNK2関連障害に罹患している。特定の態様で
は、対象はMNK2媒介障害に罹患しやすい。
【０２０９】
　本明細書において使用される「キナーゼ関連障害」(例えば「MNK1および/またはMNK2関
連障害」)という用語は、キナーゼ(例えばMNK1および/またはMNK2)が役割を果たすことが
知られている任意の疾患、障害、または他の病態を意味する。いくつかの態様では、本開
示は、MNK1および/またはMNK2が役割を果たすことが知られている1つまたは複数の疾患を
処置するかまたはその重症度を減少させることに関する。例示的なMNK関連障害としては
、肥満などの代謝疾患ならびに摂食障害、悪液質、糖尿病、高血圧症、冠動脈心疾患、高
コレステロール血症、脂質異常症、変形性関節症、胆石、および睡眠時無呼吸などの関連
障害、アルツハイマー病などの神経変性障害、ならびに乳がん、前立腺がん、血液悪性腫
瘍(例えばCML、AML)、頭頸部がん、結腸がん、膀胱がん、前立腺腺癌、肺がん、子宮頸が
ん、およびリンパ腫などのがんが挙げられるがそれに限定されない。
【０２１０】
　特定の態様では、提供される化合物は、増殖性疾患、例えばがんを処置するために有用
である。特定の態様では、提供される化合物は、固形腫瘍を処置するために有用である。
特定の態様では、提供される化合物は、血液がんを処置するために有用である。例示的な
がんとしては以下が挙げられるがそれに限定されない: 聴神経腫瘍; 腺がん; 副腎がん; 
肛門がん; 血管肉腫(例えばリンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、血管肉腫); 虫垂がん; 良
性単クローン性γグロブリン血症; 胆道がん(例えば胆管細胞癌); 膀胱がん; 乳がん(例
えば乳腺癌、乳頭癌、乳房がん、髄様癌); 脳がん(例えば髄膜腫、神経膠芽腫、神経膠腫
(例えば星状細胞腫、乏突起神経膠腫)、髄芽腫); 気管支がん; カルチノイド腫瘍; 子宮
頸がん(例えば子宮頸部腺癌); 絨毛癌; 脊索腫; 頭蓋咽頭腫; 結腸直腸がん(例えば結腸
がん、直腸がん、結腸直腸腺癌); 結合組織がん; 上皮癌; 上衣腫; 内皮肉腫(例えば、カ
ポジ肉腫、多発性特発性出血性肉腫); 子宮内膜がん(例えば子宮がん、子宮肉腫); 食道
がん(例えば食道腺癌、バレット腺癌); ユーイング肉腫; 眼がん(例えば眼球内黒色腫、
網膜芽腫); 家族性過好酸球増加症; 胆嚢がん; 胃がん(例えば胃腺癌); 消化管間質腫瘍(
GIST); 胚細胞がん; 頭頸部がん(例えば頭頸部扁平上皮癌、口腔がん(例えば口腔扁平上
皮癌)、咽喉頭がん(例えば喉頭がん、咽頭がん、上咽頭がん、中咽頭がん)); 造血器がん
(例えば、急性リンパ性白血病(ALL)(例えばB細胞ALL、T細胞ALL)、急性骨髄性白血病(AML
)(例えばB細胞AML、T細胞AML)、慢性骨髄性白血病(CML)(例えばB細胞CML、T細胞CML)、お
よび慢性リンパ性白血病(CLL)(例えばB細胞CLL、T細胞CLL)などの白血病); ホジキンリン
パ腫(HL)(例えばB細胞HL、T細胞HL)ならびに非ホジキンリンパ腫(NHL)(例えば、びまん性
大細胞リンパ腫(DLCL)(例えばびまん性大細胞型B細胞リンパ腫)、濾胞性リンパ腫、慢性
リンパ性白血病/小リンパ球性リンパ腫(CLL/SLL)、マントル細胞リンパ腫(MCL)、辺縁帯B
細胞リンパ腫(例えば粘膜関連リンパ組織(MALT)リンパ腫、節性辺縁帯B細胞リンパ腫、脾
性辺縁帯B細胞リンパ腫)、縦隔原発B細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、リンパ形質細
胞性リンパ腫(すなわちワルデンシュトレームマクログロブリン血症)、ヘアリーセル白血
病(HCL)、免疫芽球性大細胞リンパ腫、前駆Bリンパ芽球性リンパ腫、および原発性中枢神
経系(CNS)リンパ腫などのB細胞NHL; ならびに前駆Tリンパ芽球性リンパ腫/白血病、末梢
性T細胞リンパ腫(PTCL)(例えば皮膚T細胞リンパ腫(CTCL)(例えば菌状息肉腫、セザリー症
候群)、血管免疫芽球性T細胞リンパ腫、節外性ナチュラルキラーT細胞リンパ腫、腸症型T
細胞リンパ腫、皮下脂肪織炎様T細胞リンパ腫、および未分化大細胞リンパ腫)などのT細
胞NHL)などのリンパ腫; 上記の1つまたは複数の白血病/リンパ腫の混合; ならびに多発性
骨髄腫(MM))、重鎖病(例えばα鎖病、γ鎖病、μ鎖病); 血管芽腫; 下咽頭がん; 炎症性
筋線維芽細胞腫瘍; 免疫細胞アミロイドーシス; 腎がん(例えば腎芽腫・別名ウィルムス
腫瘍、腎細胞癌); 肝がん(例えば肝細胞がん(HCC)、悪性肝細胞癌); 肺がん(例えば気管
支原性肺癌、小細胞肺がん(SCLC)、非小細胞肺がん(NSCLC)、肺腺癌); 平滑筋肉腫(LMS);
 肥満細胞症(例えば全身性肥満細胞症); 筋肉がん; 骨髄異形成症候群(MDS); 中皮腫; 骨
髄増殖性障害(MPD)(例えば真性多血症(PV)、本態性血小板増加症(ET)、原因不明性骨髄様



(115) JP 6502332 B2 2019.4.17

10

20

30

40

50

化生(AMM)・別名は骨髄線維症(MF)、慢性特発性骨髄線維症、慢性骨髄性白血病(CML)、慢
性好中球性白血病(CNL)、好酸球増加症候群(HES)); 神経芽腫; 神経線維腫(例えば神経線
維腫症(NF)1型および2型、神経鞘腫症); 神経内分泌がん(例えば胃腸膵管系神経内分泌腫
瘍(GEP-NET)、カルチノイド腫瘍); 骨肉腫(例えば骨がん); 卵巣がん(例えば嚢胞腺癌、
卵巣胎児性癌、卵巣腺癌); 乳頭腺癌; 膵がん(例えば膵臓腺癌、管内乳頭状粘液性腫瘍(I
PMN)、膵島腫瘍); 陰茎がん(例えば陰茎および陰嚢のパジェット病); 松果体腫; 原始神
経外胚葉性腫瘍(PNT); 形質細胞性腫瘍; 腫瘍随伴症候群; 上皮内新生物; 前立腺がん(例
えば前立腺腺癌); 直腸がん; 横紋筋肉腫; 唾液腺がん; 皮膚がん[例えば扁平上皮癌(SCC
)、ケラトアカントーマ(KA)、黒色腫、基底細胞癌(BCC)]; 小腸がん(例えば虫垂がん); 
軟部組織肉腫(例えば悪性線維性組織球腫(MFH)、脂肪肉腫、悪性末梢神経鞘腫(MPNST)、
軟骨肉腫、線維肉腫、粘液肉腫); 脂腺癌; 小腸がん; 汗腺癌; 滑膜腫; 精巣がん(例えば
精上皮腫、精巣胎児性癌); 甲状腺がん(例えば甲状腺乳頭癌、甲状腺乳頭癌(PTC)、甲状
腺髄様がん); 尿道がん; 膣がん; ならびに外陰がん(例えば外陰部パジェット病)。特定
の態様では、提供される化合物は、乳がん、前立腺がん、血液悪性腫瘍(例えばCML、AML)
、結腸がん、膀胱がん、前立腺腺癌、肺がん、子宮頸がん、およびリンパ腫を処置するた
めに有用である。
【０２１１】
　特定の態様では、提供される化合物は、神経変性疾患を処置するために有用である。例
示的な神経変性疾患としては自閉症、または自閉症スペクトラム障害(例えばアスペルガ
ー症候群もしくはMendelsohnn症候群)、アルツハイマー病、ハンチントン病、進行性核上
性麻痺、大脳皮質基底核変性症、前頭側頭葉変性症、ピック病、パーキンソン病、レビー
小体病、および筋萎縮性側索硬化症(ALS)が挙げられるがそれに限定されない。
【０２１２】
　特定の態様では、提供される化合物は、自己免疫疾患を処置するために有用である。例
示的な自己免疫疾患としては以下が挙げられるがそれに限定されない: 関節リウマチ、脊
椎関節症、痛風関節炎、変形性関節症などの変性関節疾患、全身性エリテマトーデス、シ
ェーグレン症候群、強直性脊椎炎、未分化脊椎炎、ベーチェット病、溶血性自己免疫性貧
血、多発性硬化症、筋萎縮性側索硬化症、穀粉症、急性肩痛、乾癬性関節炎、若年性関節
炎、喘息、アテローム性動脈硬化症、骨粗鬆症、気管支炎、腱炎、滑液包炎、皮膚状態(
例えば乾癬、湿疹、熱傷、皮膚炎、そう痒(かゆみ))、遺尿、好酸球性疾患、消化管障害(
例えば消化性潰瘍、限局性腸炎、憩室炎、消化管出血、好酸球性消化管障害(例えば好酸
球性食道炎、好酸球性胃炎、好酸球性胃腸炎、好酸球性大腸炎)、胃炎、下痢、胃食道逆
流症(GERD)、炎症性腸疾患(IBD)(例えばクローン病、潰瘍性大腸炎、コラーゲン大腸炎、
リンパ球性大腸炎、虚血性大腸炎、空置大腸炎、ベーチェット症候群、不確定性大腸炎)
、および炎症性腸症候群(IBS)より選択される)、スチル病、重症筋無力症、橋本甲状腺炎
、オルド(Ord)甲状腺炎、グレーブス病、急性散在性脳脊髄炎、アジソン病、オプソクロ
ーヌス・ミオクローヌス症候群、抗リン脂質抗体症候群、自己免疫性肝炎、セリアック病
、グッドパスチャー症候群、視神経炎、強皮症、原発性胆汁性肝硬変、ライター症候群、
温式自己免疫性溶血性貧血、汎発性脱毛症、慢性疲労、自律神経障害、神経性筋強直症、
外陰部痛、ならびに、消化管運動促進剤によって寛解する障害(例えばイレウス、術後イ
レウス、および敗血症中のイレウス; 胃食道逆流症(GERD); 好酸球性食道炎、糖尿病性胃
不全麻痺などの胃不全麻痺; 食物不耐性および食物アレルギー、ならびに非潰瘍性消化不
良(NUD)および非心臓性胸痛(NCCP、肋軟骨炎を含む)などの他の機能性腸障害)。
【０２１３】
　特定の態様では、提供される化合物は、炎症性疾患を処置するために有用である。「炎
症性疾患」という用語は、疼痛(dolor、侵害性物質の発生および神経の刺激による)、熱(
calor、血管拡張による)、発赤(rubor、血管拡張および血流増加による)、腫脹(tumor、
体液の流入過剰もしくは流出制限による)、ならびに/または機能喪失(functio laesa、部
分的もしくは完全、一時的もしくは恒久的でありうる)といった徴候を特徴とする状態を
意味する。炎症は多くの性質を呈し、急性炎症、癒着性炎、萎縮性炎、カタル性炎、慢性
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炎症、硬変性炎、びまん性炎、散在性炎、滲出性炎、線維素性炎、線維性炎、病巣性炎、
肉芽性炎、増殖性(hyperplastic)炎、肥大性炎、間質炎、転移性炎、壊死性炎、閉塞性炎
、実質性炎、増殖性(plastic)炎、増殖性(productive)炎、増殖性(proliferous)炎、偽膜
性炎、化膿性炎、硬化性炎、漿液増殖性炎、漿液性炎、単純性炎、特異性炎、亜急性炎、
化膿性炎、毒性炎、外傷性炎、および/または潰瘍炎が挙げられるがそれに限定されない
。
【０２１４】
　例示的な炎症性疾患としては、以下に関連する炎症が挙げられるがそれに限定されない
: ざ瘡、喘息、動脈炎(例えば多発動脈炎、側頭動脈炎、結節性動脈周囲炎、高安動脈炎)
、関節炎(例えば結晶性関節炎、変形性関節症、乾癬性関節炎、痛風関節炎、反応性関節
炎、関節リウマチ、およびライター関節炎)、強直性脊椎炎、穀粉症、筋萎縮性側索硬化
症、自己免疫疾患、アレルギーまたはアレルギー反応、アテローム性動脈硬化症、気管支
炎、滑液包炎、慢性前立腺炎、結膜炎、シャーガス病、慢性閉塞性肺疾患、皮膚筋炎、ド
ライアイ症候群、憩室炎、糖尿病(例えばI型糖尿病、2型糖尿病)、皮膚状態(例えば乾癬
、湿疹、熱傷、皮膚炎、そう痒(かゆみ))、子宮内膜症、ギラン・バレー症候群、感染症
、虚血性心疾患、川崎病、糸球体腎炎、歯肉炎、過敏症、頭痛(例えば偏頭痛、緊張型頭
痛)、イレウス(例えば術後イレウスおよび敗血症中のイレウス)、特発性血小板減少性紫
斑病、間質性膀胱炎(疼痛性膀胱症候群)、消化管障害(例えば消化性潰瘍、限局性腸炎、
憩室炎、消化管出血、好酸球性消化管障害(例えば好酸球性食道炎、好酸球性胃炎、好酸
球性胃腸炎、好酸球性大腸炎)、胃炎、下痢、胃食道逆流症(GERD)、炎症性腸疾患(IBD)(
例えばクローン病、潰瘍性大腸炎、コラーゲン大腸炎、リンパ球性大腸炎、虚血性大腸炎
、空置大腸炎、ベーチェット症候群、不確定性大腸炎)、炎症性腸症候群(IBS)より選択さ
れる)、ループス、多発性硬化症、モルフェア、重症筋無力症、心筋虚血、ネフローゼ症
候群、尋常性天疱瘡、悪性貧血、消化性潰瘍、多発性筋炎、原発性胆汁性肝硬変、脳障害
(例えば、自閉症、または自閉症スペクトラム障害(例えばアスペルガー症候群もしくはMe
ndelsohnn症候群)、パーキンソン病、ハンチントン病、およびアルツハイマー病)に関連
する神経炎、前立腺炎、頭蓋放射線傷害に関連する慢性炎症、骨盤内炎症性疾患(PID)、
再灌流傷害、限局性腸炎、リウマチ熱、全身性エリテマトーデス、強皮症、進行性全身性
硬化症、サルコイドーシス、脊椎関節症、シェーグレン症候群、甲状腺炎、移植拒絶反応
、腱炎、外傷または傷害(例えば凍傷、化学刺激物質、毒素、瘢痕化、熱傷、肉体的傷害)
、血管炎、白斑、ならびにウェゲナー肉芽腫症。特定の態様では、炎症性障害は関節炎(
例えば関節リウマチ)、炎症性腸疾患、炎症性腸症候群、喘息、乾癬、子宮内膜症、間質
性膀胱炎、前立腺炎、虫垂炎、ブラウ症候群、眼瞼炎、細気管支炎、子宮頸管炎、胆管炎
、胆嚢炎、慢性再発性多巣性骨髄炎(CRMO)、クリオピリン関連周期熱症候群(CAPS)、涙腺
炎、皮膚筋炎、ドライアイ症候群、脳炎、心内膜炎、子宮内膜炎、小腸結腸炎、上顆炎、
精巣上体炎、家族性感冒自己炎症性症候群、家族性地中海熱(FMF)、筋膜炎、結合織炎、
肝炎、化膿性汗腺炎、喉頭炎、乳腺炎、髄膜炎、メバロン酸キナーゼ欠損症(MKD)、マッ
クル・ウェル症候群、脊髄炎、心筋炎、筋炎、腎炎、卵巣炎、精巣炎、骨炎、炎症性骨溶
解症、耳炎、膵炎、耳下腺炎、心膜炎、腹膜炎、咽頭炎、胸膜炎、静脈炎、肺臓炎、肺炎
、直腸炎、肺線維症、腎盂腎炎、壊疽性膿皮症・ざ瘡症候群(PAPA)、化膿性無菌性関節炎
、鼻炎、卵管炎、副鼻腔炎、口内炎、滑膜炎、TNF受容体関連周期熱症候群(TRAPS)、扁桃
炎、未分化関節症、ぶどう膜炎、膣炎、および外陰炎より選択される。特定の態様では、
炎症性状態は急性炎症性状態(例えば、感染症により生じる炎症)である。特定の態様では
、炎症性状態は慢性炎症性状態(例えば、喘息、関節炎、および炎症性腸疾患により生じ
る状態)である。また、本化合物は、外傷および非炎症性筋肉痛に関連する炎症を処置す
る上で有用でありうる。また、本化合物は、がんに関連する炎症を処置する上で有用であ
りうる。
【０２１５】
　特定の態様では、提供される化合物は、関節リウマチ、変形性関節症、痛風、多発性関
節炎、および乾癬性関節炎を含むがそれに限定されない関節症および骨病理学的疾患を処
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置するかまたはその重症度を減少させるために有用である。
【０２１６】
　特定の態様では、提供される化合物は、潰瘍性大腸炎、炎症性腸疾患、クローン病、ド
ライアイ症候群、アレルギー性鼻炎、アレルギー性皮膚炎、嚢胞性線維症、慢性閉塞性気
管支炎、および喘息を含むがそれに限定されない急性および慢性炎症性疾患を処置するか
またはその重症度を減少させるために有用である。
【０２１７】
　特定の態様では、提供される化合物は、乾癬、または血管増殖性障害、アテローム性動
脈硬化症、および再狭窄を含む平滑筋細胞増殖を含むがそれに限定されない、過剰増殖性
疾患を処置するかまたはその重症度を減少させるために有用である。
【０２１８】
　特定の態様では、提供される化合物は、子宮内膜症、子宮筋腫、子宮内膜増殖症、およ
び良性前立腺肥大症を処置するかまたはその重症度を減少させるために有用である。
【０２１９】
　いくつかの態様では、提供される化合物は、移植片対宿主病、移植、輸血、アナフィラ
キシー、アレルギー(例えば植物花粉、ラテックス、薬物、食物、昆虫毒、動物の毛、動
物のフケ、チリダニ、またはゴキブリの貯卵嚢に対するアレルギー)、I型過敏症、アレル
ギー性結膜炎、アレルギー性鼻炎、およびアトピー性皮膚炎を含むがそれに限定されない
免疫関連状態または免疫関連疾患より選択される1つまたは複数の疾患および状態を処置
するかまたはその重症度を減少させるために有用である。
【０２２０】
　いくつかの態様では、提供される化合物は、腫瘍発生を処置するために有用である。
【０２２１】
　いくつかの態様では、提供される化合物は、代謝障害(例えば肥満、糖尿病)を処置する
ために有用である。
【０２２２】
　いくつかの態様では、本開示は、MNK1と有効量の本明細書に記載の化合物(例えば本明
細書に記載の化合物)またはその薬学的に許容される形態とを接触させる段階を含む、MNK
1を阻害する方法を提供する。いくつかの態様では、本開示は、MNK2と有効量の本明細書
に記載の化合物(例えば本明細書に記載の化合物)またはその薬学的に許容される形態とを
接触させる段階を含む、MNK2を阻害する方法を提供する。MNK1またはMNK2は精製されてい
ても未精製でもよく、細胞、組織、または対象中に存在しうる。したがって、そのような
方法は、インビトロおよびインビボの両方のMNK1またはMNK2活性の阻害を包含する。特定
の態様では、本方法は、例えばアッセイ法などのインビトロ法である。当業者には、MNK1
またはMNK2の阻害が、MNK1またはMNK2の全部を一度に阻害剤によって占有することを必ず
しも必要としないことが理解されよう。MNK1またはMNK2の例示的な阻害レベルとしては少
なくとも10阻害%、約10阻害%～約25阻害%、約25阻害%～約50阻害%、約50阻害%～約75阻害
%、少なくとも50阻害%、少なくとも75阻害%、約80阻害%、約90阻害%、および90阻害%超が
挙げられる。
【０２２３】
　いくつかの態様では、その必要がある対象(例えばキナーゼ関連障害を有すると診断さ
れた対象)に、有効量の本明細書に記載の化合物(例えば本明細書に記載の化合物)もしく
はその薬学的に許容される形態、またはそれらの薬学的組成物を投与する段階を含む、該
対象においてキナーゼ活性を阻害する方法が提供される。いくつかの態様では、その必要
がある対象(例えばMNK1および/またはMNK2関連障害を有すると診断された対象)に、有効
量の本明細書に記載の化合物もしくはその薬学的に許容される形態、またはそれらの薬学
的組成物を投与する段階を含む、該対象においてMNK1および/またはMNK2活性を阻害する
方法が提供される。
【実施例】
【０２２４】
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　本明細書に記載の化合物を合成し、MNK1/2キナーゼを阻害するそれらの能力を酵素アッ
セイおよび細胞ベースアッセイの両方において評価した。並行して、他のキナーゼを阻害
するそれらの能力も評価した(表2)。酵素アッセイは、本明細書に記載の化合物が、約500
nM未満のIC50値を示すMNK1およびMNK2阻害剤であることを示した。Hela細胞系におけるeI
F4eリン酸化阻害は、平均で酵素IC50よりも10倍高いIC50を示すことがわかった。これら
の細胞ベースのIC50は約5μM未満である。
【０２２５】
　（表２）例示される化合物の酵素および細胞IC50活性
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合成例
略語
CAN: アセトニトリル
AcOEt: 酢酸エチル
AcOH: 酢酸
AUC: 曲線下面積
ブライン: 飽和NaCl水溶液
cat.: 触媒
d: 日
DCM: ジクロロメタン
DIPEA: ジイソプロピル-エチル-アミン
DMF: N,N-ジメチルホルムアミド
DMSO: ジメチルスルホキシド
DMSO-d6: 完全重水素化ジメチルスルホキシド
dppf: 1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン
EDCI: 1-エチル-3-(3-ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド
エーテル: ジエチルエーテル
EtOH: エタノール
h: 時間
HATU: 2-(1H-7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-1,1,3,3-テトラメチルウロニウムヘキ
サフルオロホスフェートメタンアミニウム
HBTU: O-ベンゾトリアゾール-N,N,N',N'-テトラメチル-ウロニウム-ヘキサフルオロ-ホス
フェート
HOBt: N-ヒドロキシベンゾトリアゾール
HPLC: 高圧液体クロマトグラフィー
L: リットル
LC-MS: 液体クロマトグラフィー-質量分析
Me: メチル
MeOH: メタノール
min: 分
m.p.: 融点
MS: 質量分析
NBS: N-ブロモスクシンイミド
Et3N: トリエチルアミン
NIS: N-ヨードスクシンイミド
NMM: N-メチルモルホリン
NMR: 核磁気共鳴
Pd(dppf)Cl2: [1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン]ジクロロパラジウム(II)
THF: テトラヒドロフラン
TFA: トリフルオロ酢酸
TLC: 薄層クロマトグラフィー
TMS: トリメチルシリル
【０２２７】
中間体の合成
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中間体1
4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)安息香酸
工程1
エチル 4-(イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾエートの調製
　6-クロロイミダゾ[1,2-b]ピリダジン(10g、65.34mmol)、4-エトキシカルボニルフェニ
ルボロン酸(13.94g、71.88mmol)、K3PO4(27.7g、130.68mmol)の1,4-ジオキサン(200mL)お
よび水(40mL)中混合物をアルゴン下で1時間攪拌した。Pd(PPh3)4(3.76g、3.26mmol)を加
え、反応混合物を90℃で4時間加熱した。反応混合物をEtOAc(2x200mL)で希釈し、水(2x10
0mL)およびブライン溶液(2x100mL)で洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧濃
縮して粗生成物を得た。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液石油
エーテル/EtOAc 90:10～50:50)で精製してエチル 4-(イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル
)ベンゾエート(5g、45%)を帯黄白色固体として得た。

【０２２９】
工程2
エチル 4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾエートの調製
　エチル 4-(イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾエート(5g、18.72mmol)のDCM(50
mL)およびACN(100mL)溶液にNIS(5.04g、22.46mmol)を0℃で加え、室温で3時間攪拌した。
反応混合物を濾過し、水で洗浄してエチル 4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イ
ル)ベンゾエート(7g、95%)を黄色固体として得た。
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【０２３０】
工程3
エチル 4-(3-((トリメチルシリル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾ
エートの調製
　エチル 4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾエート(7g、17.8mmol)
、エチニルトリメチルシラン(2.99mL、21.36mmol)、Pd(PPh3)4(1g、0.89mmol)、CuI(507m
g、2.67mmol)、およびDIPEA(4.65mL、26.7mmol)のDMF 100mL中混合物をN2下、80℃で4時
間攪拌した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮した。粗残渣をフラッシュカラム
クロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製してエチル 4-(3-((
トリメチルシリル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾエート(5g、78%)
を帯黄白色固体として得た。

【０２３１】
工程4
4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)安息香酸の調製
　エチル 4-(3-((トリメチルシリル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベン
ゾエート(5g、13.77mmol)のTHF(50mL)溶液にLiOH(1.15g、27.54mmol)の水(25mL)およびMe
OH(20mL)溶液を室温で加え、5時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮して4-(3-エチニルイ
ミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)安息香酸(3.5g、96%、AUC HPLC 96.3%)を明褐色固体と
して得た。融点267～270℃; 

【０２３２】
中間体2
(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン
　4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)安息香酸(1g、3.8mmol)のDMF(10mL)
溶液にNMM(0.84mL、7.6mmol)、続いてHATU(2.16g、5.7mmol)を加え、得られた混合物を室
温で20分間攪拌した。モルホリン(0.4g、4.56mmol)を加え、反応混合物を室温で終夜攪拌
した後、EtOAcで希釈し、水およびブライン溶液で順次洗浄した。有機層を無水Na2SO4で
乾燥させ、濾過し、減圧濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、
溶離液CHCl3/CH3OH 97:3)で精製して(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)
フェニル)(モルホリノ)メタノン(1.0g、79%、LC-MS 99%)を帯黄白色固体として得た。

【０２３３】
中間体3
(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-イ
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ル)メタノン
　DCM(6mL)およびDMF(6mL)の混合物中の4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イ
ル)安息香酸(816mg、3.10mmol)の溶液にN-メチルピペラジン(2.06mL、18.61mmol)、HBTU(
2.93g、7.75mmol)、HOBt(795mg、5.89mmol)、およびDIPEA(2.70mL、15.51mmol)を順次加
えた後、得られた混合物を室温で12時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮した後、水(5mL
)で希釈し、DCM(3x10mL)で抽出した。一緒にした抽出物をNa2SO4で乾燥させ、濾過し、減
圧濃縮乾固した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl

2/CH3OH 95:5)で精製して(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(
4-メチルピペラジン-1-イル)メタノン(909mg、85%、AUC HPLC 95%)を明黄色泡状物として
得た。

【０２３４】
中間体4
4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)安息香酸
工程1
エチル 4-(イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾエートの調製
　1,4-ジオキサン(90mL)およびH2O(10mL)の混合物中の6-ブロモイミダゾ[1,2-a]ピリジン
(6g、30.45mmol)溶液に4-(エトキシカルボニル)フェニルボロン酸(7.09g、36.54mmol)、K

3PO4(19.37g、91.36mmol)、およびPd(PPh3)4(1.75g、1.52mmol)をアルゴン雰囲気下で順
次加えた。反応混合物を終夜還流させ、反応混合物をEtOAcで希釈し、水およびブライン
で順次洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮した。粗生成物をカラムクロ
マトグラフィー(シリカゲル、溶離液石油エーテル/EtOAc 1:1)で精製してエチル 4-(イミ
ダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾエート(6.4g、79%、LC-MS 86.5%)を固体として得た
。

【０２３５】
工程2
エチル 4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾエートの調製
　エチル 4-(イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾエート(6.4g、24.06mmol)のACN(50
mL)溶液にNIS(6.49g、28.87mmol)を0℃～室温で加え、同温で3時間攪拌した。TLCは出発
原料の非存在を示し、水(2x50mL)を反応混合物に加えた。反応混合物を濾過し、水で洗浄
してエチル 4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾエート(8.5g、90%、LC-
MS 99.5%)を黄色固体として得た。
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【０２３６】
工程3
エチル 4-(3-((トリメチルシリル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾエ
ートの調製
　エチル 4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾエート(6g、15.30mmol)の
DMF(50mL)溶液にエチニルトリメチルシラン(2.57mL、18.36mmol)、CuI(860mg、4.81mmol)
、およびDIPEA(4.22mL、22.95mmol)をアルゴン下で加えた。Pd(PPh3)4(883mg、0.76mmol)
を加え、反応混合物を80℃で4時間加熱した。反応混合物を水(2x100mL)で希釈したところ
、析出物が形成され、これを濾過して粗生成物を得た。粗生成物をフラッシュクロマトグ
ラフィー(シリカゲル、溶離液石油エーテル/EtOAc 1:1)で精製してエチル 4-(3-((トリメ
チルシリル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾエート(54.5%、LC-MS 98%
)を固体として得た。

【０２３７】
工程4
4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)安息香酸の調製
　エチル 4-(3-((トリメチルシリル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾ
エート(3g、8.28mmol)のTHF(20mL)溶液にLiOH(1.04g、24.86mmol)の水(5mL)溶液を室温で
加え、2時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮して4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-6-イル)安息香酸を固体として得た。

【０２３８】
中間体5
(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン
　4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)安息香酸(600mg、2.28mmol)のDMF(10m
L)溶液にNMM(0.5mL、4.58mmol)、続いてHATU(1.3g、3.43mmol)を加え、反応混合物を30分
間攪拌した。モルホリン(0.24mL、2.5mmol)を加え、室温で16時間攪拌した。反応混合物
をEtOAcで希釈し、水およびブライン溶液で洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、
減圧濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 9
5:5)で精製して(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)
メタノン(400mg、52.7%、LC-MS 96.7%)を固体として得た。

【０２３９】
中間体6
tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン
-1-カルボキシレート
　4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)安息香酸(300mg、1.14mmol)のDMF(10m
L)溶液にNMM(0.25mL、2.29mmol)、続いてHATU(652mg、1.71mmol)を室温で加え、30分間攪
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拌した。反応混合物にモルホリン(234mg、1.25mmol)を加え、室温で終夜攪拌した。反応
混合物をEtOAcで希釈し、水およびブライン溶液で洗浄した。有機層をNa2SO4で乾燥させ
、濾過し、減圧濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/C
H3OH 95:5)で精製してtert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)
ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(200mg、40.6%、LC-MS 99%)を固体として得
た。

【０２４０】
中間体7
(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

工程1
　エチル 4-(イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)ベンゾエート(8.00g、29.9mmol)のDMF(20
0mL)溶液にN-ヨードスクシンイミド(8.10g、36.0mmol)を加え、混合物を60℃で2時間加熱
し、氷水上に注いだ。析出物を濾過により単離し、乾燥させてエチル 4-(3-ヨードイミダ
ゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)ベンゾエート(11g、94%)を黄色固体として得た。

【０２４１】
工程2
　エチル 4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)ベンゾエート(11g、30.5mmol)お
よびLiOH・H2O(5.00g、121mmol)のTHF/CH3OH/H2O(200/50/50mL)溶液を12時間攪拌した。
反応混合物を濃縮し、水(20mL)で希釈し、HCl水溶液でpH 2まで酸性化した。析出物を濾
過により単離し、乾燥させて4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)安息香酸(8.0
0g、72%)を帯黄白色固体として得た。

【０２４２】
工程3
　4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)安息香酸(5.0g、3.25mmol)のDMF(10mL)
溶液にN-メチル-モルホリン(3.0mL、7.5mmol)、HATU(7.5g、27mmol)、およびモルホリン(
1.26g、14.85mmol)を順次加え、得られた混合物を窒素雰囲気下、室温で3時間攪拌した。
反応混合物を水(50mL)で希釈し、形成された析出物を濾去し、乾燥させて(4-(3-ヨードイ
ミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(2.0g、65%)を帯黄白色
固体として得た。
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【０２４３】
中間体8
(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-イル
)メタノン

工程1
4-(イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)安息香酸の調製
　6-クロロイミダゾ[1,2-b]ピリダジン(2g、13.07mmol)の1,4-ジオキサン(20mL)および水
(10mL)溶液に4-ボロノ安息香酸(2.58g、15.87mmol)、K2CO3(3.6g、0.81mmol)、およびPd(
PPh3)4(0.75g、6.5mmol)を順次加えた。反応混合物をアルゴン下、100℃で15時間加熱し
た。反応混合物を水(50mL)で希釈し、酢酸エチル(3x20mL)で抽出した。一緒にした有機相
をブライン(1x50mL)で洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮して4-(イミダゾ[1,
2-b]ピリダジン-6-イル)安息香酸(2g、64%)を白色固体として得た(LC-MS 84%)。

【０２４４】
工程2
4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)安息香酸の調製
　4-(イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)安息香酸(2g、純度84%、7.02mmol)およびNIS(4
.63g、20.77mmol)のDMF(20mL)溶液を90℃で4時間加熱した。反応混合物を氷冷水に注ぎ、
析出物を濾過により単離し、乾燥させて4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)
安息香酸(1.5g、58%、HPLC 93%)を黄色固体として得た。

【０２４５】
工程3
(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-イル
)メタノンの調製
　4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)安息香酸(1.5g、4.109mmol)、NMM(0.6
7mL、6.164mmol)、およびHATU(3.12g、8.218mmol)のDMF(20mL)溶液を30分間攪拌した。1-
メチルピペラジン(0.546mL、4.90mmol)を加え、混合物を室温で6時間攪拌した後、EtOAc
で希釈し、水およびブライン溶液で洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、濾過し、
減圧濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 9
0:10)で精製して(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピ
ペラジン-1-イル)メタノン(1.5g、82%、LC-MS 95%)を黄色固体として得た。MS (ESI) m/z
: 448.06 [M+1]。
【０２４６】
中間体9
(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン
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　4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)安息香酸(4g, 10.95mmol)のDMF(50mL)
溶液にNMM(2.21mL、21.91mmol)、HATU(8.32g、21.91mmol)を加え、混合物を30分間攪拌し
た後、モルホリン(1.14mL、13.14mmol)を加えた。反応混合物を16時間攪拌し、EtOAcで希
釈し、水およびブライン溶液で洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮した
。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/MeOH 95:5)で精製し
て(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(4.2
g、88%)を帯黄白色固体として得た。MS (ESI) m/z 435 [M+1]+。
【０２４７】
実施例1
(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(o-トリルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-
イル)フェニル)メタノン

　THFおよびDMFの混合物(2:1、1.5mL)中の(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-
イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-イル)メタノン(30mg、0.089mmol)、1-ヨード-2-
メチルベンゼン(13.3μL、0.104mmol)の溶液にPdCl2(PPh3)2(3.0mg、0.004mmol)、CuI(1.
6mg、0.0086mmol)、Et3N(1mL)を加えた後、反応混合物を室温で12時間攪拌した。反応混
合物を減圧濃縮乾固した後、フラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液C
H2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(o-トリルエチニル)イ
ミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン(20mg、53%、AUC HPLC 98%)を明黄
色固体として得た。

【０２４８】
実施例2
(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(フェニルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-
イル)フェニル)メタノン
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　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-
イル)メタノンおよびヨードベンゼンから実施例1について記載の方法と同様の方法で標記
化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、
溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(フェニルエチ
ニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン(18mg、50%、AUC HPLC 98%)
を明黄色固体として得た。

【０２４９】
実施例3
(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(m-トリルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-
イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-
イル)メタノンおよび1-ヨード-3-メチルベンゼンから実施例1について記載の方法と同様
の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(
シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(
m-トリルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン(15mg、30%、A
UC HPLC 98%)を明黄色固体として得た。

【０２５０】
実施例4



(128) JP 6502332 B2 2019.4.17

10

20

30

40

(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(p-トリルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-
イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-
イル)メタノンおよび1-ヨード-4-メチルベンゼンから実施例1について記載の方法と同様
の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(
シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(
p-トリルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン(21mg、42%、A
UC HPLC 98%)を明黄色固体として得た。

【０２５１】
実施例5
(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダ
ジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリ
ダジン-6-イル)フェニル)メタノンおよび4-ヨードピリジンから実施例1について記載の方
法と同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラ
フィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して(4-メチルピペラジン-1-イル)
(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノ
ン(16mg、46%、AUC HPLC 97%)を明黄色固体として得た。
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【０２５２】
実施例6
(4-(3-((4-メトキシフェニル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4
-メチルピペラジン-1-イル)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-
イル)メタノンおよび1-ヨード-4-メトキシベンゼンから実施例1について記載の方法と同
様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー
(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して(4-(3-((4-メトキシフェニル)エチニ
ル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-イル)メタノン
(16mg、41%、AUC HPLC 97%)を明褐色固体として得た。

【０２５３】
実施例7
N-(4-((6-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-
3-イル)エチニル)フェニル)アセトアミド

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-
イル)メタノンおよびN-(4-ヨードフェニル)アセトアミドから実施例1について記載の方法
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ィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 94:6)で精製してN-(4-((6-(4-(4-メチルピペラジ
ン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)フェニル)アセ
トアミド(8mg、23%、AUC HPLC 99%)を黄色固体として得た。

【０２５４】
実施例8
N-(3-((6-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-
3-イル)エチニル)フェニル)アセトアミドの調製

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-
イル)メタノンおよびN-(3-ヨードフェニル)アセトアミドから実施例1について記載の方法
と同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製してN-(3-((6-(4-(4-メチルピペラジ
ン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)フェニル)アセ
トアミド(15mg、43%、AUC HPLC 98%)を明黄色固体として得た。

【０２５５】
実施例9
4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチ
ニル)ベンゾニトリル
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　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ヨードベンゾニトリル(51mg、0.225mmol)から実施例1について記載の方法と同様の
方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シ
リカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 96:4)で精製して4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フ
ェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ベンゾニトリル(50.5mg、77%、AUC
 HPLC 99%)を明黄色固体として得た。

【０２５６】
実施例10
モルホリノ(4-(3-(ピリジン-3-イルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび3-ヨードピリジンから実施例1について記載の方法と同様の方法で標記化合物を合成
した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/
CH3OH 95:5)で精製してモルホリノ(4-(3-(ピリジン-3-イルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピ
リダジン-6-イル)フェニル)メタノン(10.0mg、16%、AUC HPLC 96%)を明黄色固体として得
た。

【０２５７】
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N-(3-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)
エチニル)フェニル)メタンスルホンアミド

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よびN-(3-ヨードフェニル)メタンスルホンアミドから実施例1について記載の方法と同様
の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(
シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 94:6)で精製してN-(3-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニ
ル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)フェニル)メタンスルホンア
ミド(20.0mg、28%、AUC HPLC 97%)を明黄色固体として得た。

【０２５８】
実施例12
N-(3-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)
エチニル)フェニル)ベンズアミド

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よびN-(3-ヨードフェニル)ベンズアミドから実施例1について記載の方法と同様の方法で
標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲ
ル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製してN-(3-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェ
ニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)フェニル)ベンズアミド(20.0mg、25%
、AUC HPLC 97%)を黄色固体として得た。
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【０２５９】
実施例13
N-(3-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)
エチニル)フェニル)アセトアミド

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よびN-(3-ヨードフェニル)アセトアミドから実施例1について記載の方法と同様の方法で
標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲ
ル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製してN-(3-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェ
ニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)フェニル)アセトアミド(15.0mg、21%
、AUC HPLC 99%)を黄色固体として得た。

【０２６０】
実施例14
(4-(3-((3-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび3-クロロ-4-ヨードピリジンから実施例1について記載の方法と同様の方法で標記化合
物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離
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液EtOAc/CH3OH 95:5)で精製して(4-(3-((3-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1
,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(22.8mg、34.5%、AUC HPLC 96%
)を黄色固体として得た。

【０２６１】
実施例15
(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび2-クロロ-4-ヨードピリジンから実施例1について記載の方法と同様の方法で標記化合
物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離
液EtOAc/CH3OH 93:7)で精製して(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1
,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(85mg、64%、AUC HPLC 96.0%)
を明褐色固体として得た。

【０２６２】
実施例16
(4-(3-((1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-
イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ヨード-1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジンから実施例1について記載の方法と同様の方法
で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカ
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ゲル、溶離液EtOAc/CH3OH 95:5)で精製して(4-(3-((1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル
)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(22.0mg
、20.3%、AUC HPLC 97%)を黄色固体として得た。

【０２６３】
実施例17
(4-(3-((6-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダ
ジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-アミンから実施例1について記載の方法と同
様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー
(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 94:6)で精製して(4-(3-((6-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]
ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)
メタノン(8mg、AUC HPLC 95%)を明黄色固体として得た。

【０２６４】
実施例18
モルホリノ(4-(3-((2-フェノキシピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン
-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ヨード-2-フェノキシピリジンから実施例1について記載の方法と同様の方法で標記
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化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、
溶離液EtOAc/CH3OH 94:6)で精製してモルホリノ(4-(3-((2-フェノキシピリジン-4-イル)
エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン(12.0mg、20%、AUC HPL
C 98%)を明黄色固体として得た。

【０２６５】
実施例19
(4-(3-((2-メトキシピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ヨード-2-メトキシピリジンから実施例1について記載の方法と同様の方法で標記化
合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶
離液CH2Cl2/MeOH 95:5～90:10)で精製して(4-(3-((2-メトキシピリジン-4-イル)エチニル
)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(99mg、75%、AUC H
PLC 97%)を黄色固体として得た。

【０２６６】
実施例20
(4-(3-((1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イ
ル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお



(137) JP 6502332 B2 2019.4.17

10

20

30

40

50

よび6-ヨード-1H-ピロロ[3,2-b]ピリジンから実施例1について記載の方法と同様の方法で
標記化合物を合成した。残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/Me
OH 95:5～90:10)で精製して(4-(3-((1H-ピロロ[3,2-b]ピリジン-6-イル)エチニル)イミダ
ゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(2.4mg、AUC HPLC 99%)を
黄色固体として得た。

【０２６７】
実施例21
(4-(3-((5-フルオロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリ
ダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび5-フルオロ-6-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンから実施例1について記載の方法と
同様の方法で標記化合物を合成した。残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶
離液CH2Cl2/MeOH 95:5～90:10)で精製して(4-(3-((5-フルオロ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジ
ン-6-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノ
ン(13mg、AUC HPLC 98%)を黄色固体として得た。

【０２６８】
実施例22
((4-(3-((4-メチルピリジン-3-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノン
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　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび3-ヨード-4-メチルピリジンから実施例1について記載の方法と同様の方法で標記化合
物を合成した。反応粗生成物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/Me
OH 95:5～90:10)で精製して((4-(3-((4-メチルピリジン-3-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-
b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(6.2mg、AUC HPLC 99.9%)を黄色固
体として得た。

【０２６９】
実施例23
(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イ
ル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび5-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンから実施例1について記載の方法と同様の方法で
標記化合物を合成した。残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/Me
OH 95:5～90:10)で精製して(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-5-イル)エチニル)イミダ
ゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(6.2mg、AUC HPLC 98%)を
黄色固体として得た。

【０２７０】
実施例24
(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イ
ル)フェニル)(モルホリノ)メタノン
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　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび3-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンから実施例1について記載の方法と同様の方法で
標記化合物を合成した。残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/Me
OH 95:5～90:10)および分取HPLC(C18、溶離液ACN/H2O/HCOOH 0.01%)で精製して(4-(3-((1
H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)(モルホリノ)メタノン(27mg、20%、AUC HPLC 96%)を褐色固体として得た。

【０２７１】
実施例25
モルホリノ(4-(3-((5-(トリフルオロメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル)エチニ
ル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび3-ヨード-5-(トリフルオロメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンから実施例1について
記載の方法と同様の方法で標記化合物を合成した。残渣をカラムクロマトグラフィー(シ
リカゲル、溶離液CH2Cl2/MeOH 95:5～90:10)で精製してモルホリノ(4-(3-((5-(トリフル
オロメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-3-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6
-イル)フェニル)メタノン(5.3mg、AUC HPLC 96%)を黄色固体として得た。

【０２７２】
実施例26
(4-(3-((1-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダ
ジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン
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　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび2-ヨード-1-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンから実施例1について記載の方法と同
様の方法で標記化合物を合成した。残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離
液CH2Cl2/MeOH 95:5～90:10)で精製して(4-(3-((1-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-
イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(62m
g、45%、AUC HPLC 96%)を黄色固体として得た。

【０２７３】
実施例27
(4-(3-((1H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イ
ル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび5-ヨード-1H-ベンゾ[d]イミダゾールから実施例1について記載の方法と同様の方法で
標記化合物を合成した。残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/Me
OH 95:5～90:10)で精製して(4-(3-((1H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-イル)エチニル)イミダ
ゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(90mg、67%、AUC HPLC 99%
)を黄色固体として得た。

【０２７４】
実施例28
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(4-(3-((1H-ピラゾール-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)
(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ヨード-1H-ピラゾールから実施例1について記載の方法と同様の方法で標記化合物
を合成した。残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/MeOH 95:5～9
0:10)で精製して(4-(3-((1H-ピラゾール-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6
-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(13.7mg、11%、AUC HPLC 99%)を黄色固体として得
た。

【０２７５】
実施例29
(4-(3-((6-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダ
ジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ヨード-6-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンから実施例1について記載の方法と同
様の方法で標記化合物を合成した。残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離
液CH2Cl2/MeOH 95:5～90:10)で精製して(4-(3-((6-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-
イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(24m
g、35%、AUC HPLC 99%)を褐色固体として得た。

【０２７６】
実施例30
4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチ
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ニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボニトリル

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カルボニトリルから実施例1について記載の
方法と同様の方法で標記化合物を合成した。残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲ
ル、溶離液CH2Cl2/MeOH 95:5～90:10)で精製して4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フ
ェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-カ
ルボニトリル(15mg、21%、AUC HPLC 98%)を褐色固体として得た。

【０２７７】
実施例31
モルホリノ(4-(3-((5-(トリフルオロメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニ
ル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン

工程1
　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よびtert-ブチル 4-ヨード-5-(トリフルオロメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-1-カル
ボキシレートから実施例1について記載の方法と同様の方法でtert-ブチル 4-((6-(4-(モ
ルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)-5-(ト
リフルオロメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-1-カルボキシレートを合成した。残渣を
カラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/MeOH 95:5～90:10)で精製してter
t-ブチル 4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-
イル)エチニル)-5-(トリフルオロメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-1-カルボキシレー
ト(50mg、30%)を黄色固体として得た。

【０２７８】
工程2
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　tert-ブチル 4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジ
ン-3-イル)エチニル)-5-(トリフルオロメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-1-カルボキシ
レート(50mg、0.081mmol)のDCM(1mL)溶液にTFA(1mL)を加え、室温で3時間攪拌した。反応
混合物を濃縮し、反応混合物をNaHCO3で塩基性にし、EtOAcで希釈し、水およびブライン
溶液で洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮して反応粗生成物を得て、こ
れをカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/MeOH 95:5～90:10)で精製し
てモルホリノ(4-(3-((5-(トリフルオロメチル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチ
ニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン(36mg、86%、AUC HPLC 98%)
を黄色固体として得た。

【０２７９】
実施例32
モルホリノ(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)メタノン

　DMF(1.0mL)中の(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホ
リノ)メタノン(100mg、0.301mmol)、4-ブロモピリジン塩酸塩(87.6mg、0.451mmol)、PdCl

2(PPh3)2(13.7mg、0.0195mmol)、CuI(5.7mg、0.030mmol)、およびPPh3(27.6mg、0.105mmo
l)から標記化合物を合成し、DIPEA(1.0mL)を加え、N2で10分間掃流した。反応混合物を封
管中、70℃で12時間加熱し、減圧濃縮乾固した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 94:6)で精製してモルホリノ(4-(3-(ピリジン-4-
イルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン(72.0mg、58.5%、A
UC HPLC 97%)を明黄色固体として得た。

【０２８０】
実施例33
(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イ
ル)フェニル)(モルホリノ)メタノン
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　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンから実施例32について記載の方法と同様の方法
で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカ
ゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 96:4)で精製して(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)
エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(18.0mg、
25%、AUC HPLC 97%)を黄色固体として得た。

【０２８１】
実施例34
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ブロモピリジン-2-アミンから実施例32について記載の方法と同様の方法で標記化
合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶
離液CH2Cl2/CH3OH 94:6)で精製して(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダ
ゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(14.0mg、18%、AUC HPLC 9
7%)を明黄色固体として得た。

【０２８２】
実施例35
(4-(3-((1-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダ
ジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン
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　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ブロモ-1-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンから実施例32について記載の方法と同
様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー
(シリカゲル、溶離液EtOAc/CH3OH 90:10)で精製して(4-(3-((1-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]
ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)
メタノン(24.0mg、29%、AUC HPLC 98%)を黄色固体として得た。

【０２８３】
実施例36
(4-(3-((1H-インドール-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)
(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ブロモ-1H-インドールから実施例32について記載の方法と同様の方法で標記化合物
を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液E
tOAc/CH3OH 90:10)で精製して(4-(3-((1H-インドール-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]
ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(25.9mg、29.0%、AUC HPLC 97%)を黄
色固体として得た。

【０２８４】
実施例37
N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)
エチニル)ピリジン-2-イル)アセトアミド
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　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よびN-(4-ブロモピリジン-2-イル)アセトアミドから実施例32について記載の方法と同様
の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(
シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 90:10)で精製してN-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボ
ニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)アセトア
ミド(24.7mg、29.0%、AUC HPLC 100%)を黄色固体として得た。

【０２８５】
実施例38
N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)
エチニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミド

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よびN-(4-ブロモピリジン-2-イル)ベンズアミドから実施例32について記載の方法と同様
の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(
シリカゲル、溶離液EtOAc/CH3OH 90:10)で精製してN-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニ
ル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミ
ド(40.8mg、43.0%、AUC HPLC 99%)を黄色固体として得た。

【０２８６】
実施例39
(4-(3-(イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イルエチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル
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)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび3-ブロモイミダゾ[1,2-b]ピリダジンから実施例32について記載の方法と同様の方法
で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカ
ゲル、溶離液EtOAc/CH3OH 93:7)で精製して(4-(3-(イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イルエ
チニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(31.5mg、50
.8%、AUC HPLC 99%)を黄色固体として得た。

【０２８７】
実施例40
(4-(3-((6-ヒドロキシピリジン-3-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フ
ェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび5-ブロモピリジン-2-オールから実施例32について記載の手順と同様の手順で標記化
合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶
離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して(4-(3-((6-ヒドロキシピリジン-3-イル)エチニル)イ
ミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(23.0mg、65%、AUC HP
LC 98%)を明黄色固体として得た。

【０２８８】
実施例41
(4-(3-((1H-インドール-5-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)
(モルホリノ)メタノン
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　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび5-ブロモ-1H-インドールから実施例32について記載の方法と同様の方法で標記化合物
を合成した。反応粗生成物を分取HPLC(C18、溶離液ACN/H2O/HCOOH 0.1%)で精製して(4-(3
-((1H-インドール-5-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モル
ホリノ)メタノン(1.7mg、AUC HPLC 96%)を黄色固体として得た。

【０２８９】
実施例42
(4-(3-((6-メトキシピリジン-3-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび5-ブロモ-2-メトキシピリジンから実施例32について記載の方法と同様の方法で標記
化合物を合成した。反応粗生成物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3
/CH3OH 98:2)で精製して(4-(3-((6-メトキシピリジン-3-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]
ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(50mg、LC-MS 99%)を明黄色固体とし
て得た。

【０２９０】
実施例43
2-クロロ-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン
-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)アセトアミド
および
実施例44
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2-(メチルアミノ)-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピ
リダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)アセトアミド

工程1
2-クロロ-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン
-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)アセトアミドの調製
　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よびN-(4-ブロモピリジン-2-イル)-2-クロロアセトアミドから実施例32について記載の方
法と同様の方法で標記化合物を合成した。化合物を分取TLC(溶離液アセトン/CH2Cl2 1:1)
で精製して2-クロロ-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]
ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)アセトアミドを褐色固体(2.1mg、AUC HPL
C 97.4%)として得た。

【０２９１】
工程2
2-(メチルアミノ)-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピ
リダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)アセトアミドの調製

　2-クロロ-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジ
ン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)アセトアミド(12mg、0.024mmol)およびエタノール
:DMF(1:0.5、1.5mL)の溶液にメチルアミンのエタノール溶液(33重量%)を加え、反応液を
室温で12時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮乾固した。粗生成物を分取TLC(溶離液CH2C
l2/CH3OH 92:8%)で精製して2-(メチルアミノ)-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)
フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)アセトアミド(
1.8mg、15%、AUC HPLC 95%)を明黄色固体として得た。

【０２９２】
実施例45
(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イ
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工程1
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラ
ジン-1-カルボキシレートおよび4-ブロモ-7-アザインドールから実施例32について記載の
方法と同様の方法でtert-ブチル 4-(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル
)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートを合成
した。化合物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 
90:10)で精製してtert-ブチル 4-(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)
イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(34.8mg
、27%)を得た。

【０２９３】
工程2
　tert-ブチル 4-(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]
ピリダジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(12.4mg、0.0226mmol)お
よびDCM(2.5mL)の溶液にTFA(0.5mL)を加え、混合物を室温で12時間攪拌した。反応混合物
を分取TLC(溶離液CH2Cl2/CH3OH 80:20)で精製して(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-
イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタ
ノン(4.5mg、44%、AUC HPLC 97%)を黄色油状物として得た。

【０２９４】
実施例46
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)(ピペラジン-1-イル)メタノン
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　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラ
ジン-1-カルボキシレートおよび4-ブロモ-2-アミノピリジンから実施例32について記載の
方法と同様の方法でtert-ブチル 4-(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル
)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートを合成
した。化合物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(溶離液CH2Cl2/CH3OH 90:10)で精製
してtert-ブチル 4-(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-
b]ピリダジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(52.5mg、43%)を得た
。

【０２９５】
工程2
　tert-ブチル 4-(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]
ピリダジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートから実施例45の工程2の
合成に記載の方法と同様の方法で(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[
1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノンを合成した。反応混合
物を分取TLC(溶離液CH2Cl2/CH3OH 80:20)で精製して(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)
エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン(9
.5mg、22%、AUC HPLC 95.9%)を黄色固体として得た。

【０２９６】
実施例47
(4-(3-((2-((2-メチルピリジン-3-イル)アミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2
-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン
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　1,4ジオキサンおよびDMFの混合物(9:1、1mL)中の(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エ
チニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(20mg、0.04
5mmol)、2-メチルピリジン-3-アミン(9.7mg、0.090mmol))の溶液にBINAP(5.6mg、0.0090m
mol))、t-BuONa(13mg、0.135mmol))、次にPd2(dba)3(4.2mg、0.0045mmol))を加えた。得
られた混合物を90℃で24時間マイクロ波処理し、濾過した。濾液をカラムクロマトグラフ
ィー(シリカゲル、溶離液EtOAc/CH3OH 90:10)で精製して(4-(3-((2-((2-メチルピリジン-
3-イル)アミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル
)(モルホリノ)メタノン(5.3mg、23%、AUC HPLC 98.7%)を明黄色固体として得た。

【０２９７】
実施例48
モルホリノ(4-(3-((2-(ピリジン-2-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2
-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびピリジン-2-アミンから実施例47について記載の方法と
同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィ
ー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製してモルホリノ(4-(3-((2-(ピリジン-2
-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)
メタノン(9mg、32.4%、AUC HPLC 99%)を明黄色固体として得た。

【０２９８】
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実施例49
モルホリノ(4-(3-((2-(ピリジン-3-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2
-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびピリジン-3-アミンから実施例47について記載の方法と
同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィ
ー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製してモルホリノ(4-(3-((2-(ピリジン-3
-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)
メタノン(12mg、42.8%、AUC HPLC 97%)を明黄色固体として得た。

【０２９９】
実施例50
モルホリノ(4-(3-((2-(ピリジン-4-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2
-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびピリジン-4-アミンから実施例47について記載の方法と
同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィ
ー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 94:6)で精製してモルホリノ(4-(3-((2-(ピリジン-4
-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)
メタノン(12mg、26%、AUC HPLC 99%)を帯黄白色固体として得た。

【０３００】
実施例51
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ダジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびアニリンから実施例47について記載の方法と同様の方
法で標記化合物を合成した。反応粗生成物を分取TLC(溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製し
てモルホリノ(4-(3-((2-(フェニルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピ
リダジン-6-イル)フェニル)メタノン(8.9mg、18%、AUC HPLC 99.7%)を黄色固体として得
た。

【０３０１】
実施例52
モルホリノ(4-(3-((2-(o-トリルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリ
ダジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびo-トルイジンから実施例47について記載の方法と同様
の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(
シリカゲル、溶離液EtOAc/CH3OH 90:10)で精製してモルホリノ(4-(3-((2-(o-トリルアミ
ノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン(6
.3mg、14%、AUC HPLC 99.9%)を黄色固体として得た。
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【０３０２】
実施例53
モルホリノ(4-(3-((2-(チアゾール-2-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1
,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびチアゾール-2-アミンから実施例47について記載の方法
と同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 96:4)で精製してモルホリノ(4-(3-((2-(チアゾー
ル-2-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)メタノン(8.9mg、20%、AUC HPLC 98%)を帯黄白色固体として得た。

【０３０３】
実施例54
モルホリノ(4-(3-((2-(ピリミジン-4-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1
,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびピリミジン-4-アミンから実施例47について記載の方法
と同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 94:6)で精製してモルホリノ(4-(3-((2-(ピリミジ
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ン-4-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)メタノン(18mg、26%、AUC HPLC 98%)を帯黄白色固体として得た。

【０３０４】
実施例55
モルホリノ(4-(3-((2-((2-(トリフルオロメチル)フェニル)アミノ)ピリジン-4-イル)エチ
ニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよび2-(トリフルオロメチル)アニリンから実施例47につい
て記載の方法と同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物を分取TLC(溶離液EtOA
c/CH3OH 95:5)で精製してモルホリノ(4-(3-((2-((2-(トリフルオロメチル)フェニル)アミ
ノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン(3
.3mg、13%、AUC HPLC 96.9%)を帯黄白色固体として得た。

【０３０５】
実施例56
モルホリノ(4-(3-((2-(ピリミジン-2-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1
,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびピリミジン-2-アミンから実施例47について記載の方法
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と同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 94:6)で精製してモルホリノ(4-(3-((2-(ピリミジ
ン-2-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)メタノン(21mg、32.3%、AUC HPLC 95%)を明褐色固体として得た。

【０３０６】
実施例57
モルホリノ(4-(3-((2-(m-トリルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリ
ダジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびm-トルイジンアミンから実施例47について記載の方法
と同様の方法で標記化合物を合成した。残渣を分取HPLC(C18、溶離液CH3CN/H2O/HCOOH 0.
01%)で精製してモルホリノ(4-(3-((2-(m-トリルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミ
ダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン(1.8mg、AUC HPLC 99%)を黄色固体と
して得た。

【０３０７】
実施例58
モルホリノ(4-(3-((2-(p-トリルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリ
ダジン-6-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびp-トルイジンから実施例47について記載の方法と同様
の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物を分取HPLC(C18、溶離液CH3CN/H2O/HCOOH 
0.1%)で精製してモルホリノ(4-(3-((2-(p-トリルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミ
ダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)メタノン(2.2mg、AUC HPLC 98%)を褐色固体と
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して得た。

【０３０８】
実施例59
(4-(3-((2-(2-イソプロピルフェニルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]
ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよび2-イソプロピルアニリンから実施例47について記載の
方法と同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物を分取HPLC(C18、溶離液CH3CN/
H2O/HCOOH 0.1%)で精製して(4-(3-((2-(2-イソプロピルフェニルアミノ)ピリジン-4-イル
)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(5.63mg
、15%、AUC HPLC 96%)を褐色固体として得た。

【０３０９】
実施例60
(4-(3-((2-(ビフェニル-2-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリ
ダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびビフェニル-2-アミンから実施例47について記載の方法
と同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物を分取HPLC(C18、溶離液CH3CN/H2O/
HCOOH 0.1%)で精製して(4-(3-((2-(ビフェニル-2-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル



(159) JP 6502332 B2 2019.4.17

10

20

30

40

)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(6.4mg、17%、AUC 
HPLC 99%)を褐色固体として得た。

【０３１０】
実施例61
3-メチル-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-
3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミド

　(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノン(30mg、0.07mmol)のDCM(5mL)溶液に3-メチルベンゾイルクロ
リド(60mg、0.35mmol)、DMAP(43mg、0.35mmol)、およびTEA(22mg、0.21mmol)を加えた。
得られた混合物を室温で6時間攪拌した。次に反応混合物を濾過し、濾液を分取HPLC(C18
、溶離液CH3CN/H2O/HCOOH 0.1%)で精製してモノおよびビスベンズアミド誘導体3-メチル-
N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)
エチニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミドおよび3-メチル-N-(3-メチルベンゾイル)-N-(4-
((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニ
ル)ピリジン-2-イル)ベンズアミドを得た。
黄色固体としての3-メチル-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[
1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミド(13.4mg、35%、AUC H
PLC 99%)。

褐色固体としての3-メチル-N-(3-メチルベンゾイル)-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボ
ニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)ベンズア
ミド(6.2mg、14%、AUC HPLC 99%)。
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実施例62
4-メチル-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン
-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミド

　(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよび4-メチルベンゾイルクロリドから実施例61について記
載の方法と同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物を分取HPLC(C18、溶離液CH

3CN/H2O/HCOOH 0.1%)で精製して4-メチル-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェ
ニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミド(4.48
mg、12%、AUC HPLC 95%)を黄色固体として得た。

【０３１２】
実施例63
2-メチル-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン
-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミド

　(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよび2-メチルベンゾイルクロリドから実施例61について記
載の方法と同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物を分取HPLC(C18、溶離液CH

3CN/H2O/HCOOH 0.1%)で精製して2-メチル-N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェ
ニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミド(1mg
、AUC HPLC 99%)を黄色固体として得た。
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【０３１３】
実施例064
N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)
エチニル)ピリジン-2-イル)イソニコチンアミド

　イソニコチン酸(29mg、0.24mmol)のDMF(5mL)溶液にHATU(68mg、0.18mmol)、N-メチルモ
ルホリン(24mg、0.24mmol)、および(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダ
ゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(50mg、0.12mmol)を加えた
。反応混合物を不活性雰囲気下、室温で18時間攪拌し、H2O(10mL)で希釈し、DCM(3x10mL)
で抽出した。一緒にした有機層をNa2SO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮した。粗残渣をフ
ラッシュカラムクロマトグラフィー(C18、溶離液ACN/H2O/HCOOH 0.01%)で精製してN-(4-(
(6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニ
ル)ピリジン-2-イル)イソニコチンアミド(9.4mg、15%、AUC HPLC 96%)を黄色固体として
得た。

【０３１４】
実施例65
N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)
エチニル)ピリジン-2-イル)ニコチンアミド

　(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびニコチン酸から実施例64について記載の方法と同様の
方法で標記化合物を合成した。粗残渣をカラムクロマトグラフィー(C18、溶離液ACN/H2O/
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HCOOH 0.01%)で精製してN-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2
-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)ニコチンアミド(19mg、27%、AUC HPLC
 98%)を黄色固体として得た。

【０３１５】
実施例66
N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)
エチニル)ピリジン-2-イル)ピコリンアミド

　(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンおよびピコリン酸から実施例64について記載の方法と同様の
方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をカラムクロマトグラフィー(C18、溶離液AC
N/H2O/HCOOH 0.01%)で精製してN-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダ
ゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)ピコリンアミド(39mg、61%、AU
C HPLC 99%)を黄色固体として得た。

【０３１６】
実施例67
4-メチル-3-((6-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリ
ダジン-3-イル)エチニル)ベンゾニトリル
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工程1
4-メチル-3-((トリメチルシリル)エチニル)ベンゾニトリルの調製
　3-ブロモ-4-メチルベンゾニトリル(0.5g、2.57mmol)、PdCl2(PPh3)2(117mg、0.167mmol
)、PPh3(236mg、0.902mmol)、およびCuI(50mg、0.257mmol)の混合物にTHF(15mL)、続いて
TMS-アセチレン(0.878mL、6.18mmol)およびEt3N(15mL)を加えた。得られた混合物を90℃
で12時間攪拌し、減圧濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲ
ル、溶離液ヘキサン/EtOAc 4:1)で精製して4-メチル-3-((トリメチルシリル)エチニル)ベ
ンゾニトリル(0.398g、72%)を得た。

【０３１７】
工程2
3-エチニル-4-メチルベンゾニトリルの調製
　4-メチル-3-((トリメチルシリル)エチニル)ベンゾニトリル(350mg、1.62mmol)およびTH
F:MeOH(1:1、8mL)の溶液にK2CO3(247mg、1.79mmol)を加え、混合物を室温で30分間攪拌し
た。反応混合物を減圧濃縮乾固した後、酢酸エチル(10mL)と飽和塩化アンモニウム水溶液
(5mL)との間で懸濁させた。層を分離し、水層を酢酸エチル(2x10mL)で抽出した。有機層
を一緒にし、Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー(シリカゲル、溶離液ヘキサン/EtOAc 1:1)で精製して3-エチニル-4-メチルベンゾニ
トリル(0.118g、82%)を得た。

【０３１８】
工程3
3-((6-クロロイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)-4-メチルベンゾニトリルの
調製
　THFおよびDMFの混合物(1:1、2mL)中の3-ブロモ-6-クロロイミダゾ[1,2-b]ピリダジン(9
0.5mg、0.390mmol)、PdCl2(PPh3)2(12.4mg、0.017mmol)、PPh3(27.8mg、0.106mmol)、CuI
(6.73mg、0.035mmol)溶液に3-エチニル-4-メチルベンゾニトリル(50mg、0.354mmol)およ
びEt3N(1mL)を加えた。得られた混合物を90℃で4時間攪拌し、減圧濃縮した。残渣をフラ
ッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液ヘキサン/EtOAc 2:3)で精製して3-
((6-クロロイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)-4-メチルベンゾニトリル(71.6
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mg、69%)を得た。

【０３１９】
工程4
4-メチル-3-((6-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリ
ダジン-3-イル)エチニル)ベンゾニトリルの調製
　1,4ジオキサンおよびH2Oの混合物(1:1、3mL)中の3-((6-クロロイミダゾ[1,2-b]ピリダ
ジン-3-イル)エチニル)-4-メチルベンゾニトリル(35mg、0.119mmol)、(4-(4-メチルピペ
ラジン-1-カルボニル)フェニル)ボロン酸(50mg、0.175mmol)の溶液に炭酸ナトリウム(63m
g、0.595mmol)およびテトラキス-(トリフェニルホスフィン)パラジウム(13.7mg、0.011mm
ol)を加えた。得られた混合物をマイクロ波反応器中、110℃で4時間加熱した。室温に冷
却した時点で、反応混合物をEtOAc(3x10mL)で抽出した。有機層を一緒にし、Na2SO4で乾
燥させ、減圧濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離
液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して4-メチル-3-((6-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル
)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ベンゾニトリル(41mg、75%、AU
C HPLC 95%)を黄色固体として得た。

【０３２０】
実施例68
4-メチル-3-((6-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリ
ダジン-3-イル)エチニル)ベンズアミド

　DMSO、EtOH、およびH2Oの混合物(1:4:3、4mL)中の4-メチル-3-((6-(4-(4-メチルピペラ
ジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ベンゾニト
リル(30mg、0.065mmol)の溶液にH2O2(20mL)、続いてNaOH(6.0N、20mL)を加えた。得られ
た混合物を40℃で3時間攪拌し、EtOAc(3x10mL)で抽出した。有機層を一緒にし、Na2SO4で
乾燥させ、減圧濃縮した。得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカ
ゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して4-メチル-3-((6-(4-(4-メチルピペラジン-1-
カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ベンズアミド(22mg
、71%、AUC HPLC 96%)を明黄色固体として得た。
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実施例69
3-((6-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-
イル)エチニル)ベンゾニトリル

工程1
3-((6-クロロイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ベンゾニトリルの調製
　3-ブロモ-6-クロロイミダゾ[1,2-b]ピリダジンおよび3-エチニルベンゾニトリルから実
施例67の工程3の合成に記載の方法と同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物
をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液ヘキサン/EtOAc 70:30)で精
製して3-((6-クロロイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ベンゾニトリル(234mg
、71%)を得た。

【０３２２】
工程2
3-((6-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-
イル)エチニル)ベンゾニトリルの調製
　3-((6-クロロイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ベンゾニトリルおよび(4-(
4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニル)ボロン酸から実施例67の工程4の合成に記載
の方法と同様の方法で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマト
グラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して3-((6-(4-(4-メチルピペ
ラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ベンゾニ
トリル(16mg、40%、AUC HPLC 96%)を明黄色固体として得た。
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【０３２３】
実施例70
モルホリノ(4-(3-((2-フェニルピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6
-イル)フェニル)メタノン

　(4-(3-((2-クロロピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノン(50mg、0.112mmol)、フェニルボロン酸(16.3mg、0.135mmol)
および1,4ジオキサン:H2O(1:1、2mL)の溶液にPd(PPh3)4(13.0mg、0.011mmol)およびNa2CO

3(35.8mg、0.336mmol)を加えた。反応混合物を80℃で12時間攪拌した。溶媒を蒸発させ、
粗材料をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液EtOAc/CH3OH 95:5)で
精製してモルホリノ(4-(3-((2-フェニルピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリ
ダジン-6-イル)フェニル)メタノン(17mg、32%、AUC HPLC 97%)を明黄色固体として得た。

【０３２４】
実施例71
(4-(3-((2-(メチル(フェニル)アミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダ
ジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　モルホリノ(4-(3-((2-(フェニルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピ
リダジン-6-イル)フェニル)メタノン(8mg、0.0165mmol)および乾燥DMF(1mL)の溶液にカリ
ウムtert-ブトキシド(3.6mg、0.0320mmol))を加え、反応混合物を室温で10分間攪拌した
後、ヨウ化メチル(1.8μL、0.288mmol)を加え、室温で12時間攪拌した。DMFを減圧除去し
、残渣を分取TLC(溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して(4-(3-((2-(メチル(フェニル)ア
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ミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホ
リノ)メタノンを明黄色固体(3.7mg、45%、AUC HPLC 98.0%)として得た。

【０３２５】
実施例72
N-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)
エチニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-イル)アセトアミド

　(4-(3-((6-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリ
ダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(20mg、0.0432mmol)およびDCM(2mL)の溶
液にトリエチルアミン(12.0μL、0.0863mmol)、続いて塩化アセチル(6.1μL、0.0863mmol
)を加えた。混合物を室温で12時間攪拌した後、減圧濃縮した。反応粗生成物を分取TLC(
溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製してN-(4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)
イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-6-イル)アセ
トアミド(6.4mg、29%、AUC HPLC 97%)を黄色固体として得た。

【０３２６】
実施例73
(4-(3-((6-(ベンジルアミノ)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2
-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-((6-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリ
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ダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(20mg、0.0432mmol)およびDMF(1.5mL)の
溶液にNaH(2mg、0.0475mmol)を加え、室温で15分間攪拌した。次に臭化ベンジル(6μL、0
.0475)のDMF(0.5mL)溶液を加えた。混合物を室温で12時間攪拌した後、減圧濃縮した。反
応粗生成物を分取TLC(溶離液CH2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して(4-(3-((6-(ベンジルアミノ)
-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノン(1.8mg、AUC HPLC 99%)を明黄色固体として得た。

【０３２７】
実施例74
4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズ
アミド

工程1
4-(イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズアミドの調製
　6-クロロイミダゾ[1,2-b]ピリダジン(1.5g、9.76mmol)、4-カルバモイルフェニルボロ
ン酸(1.93g、11.72mmol)、Na2CO3(2.07g、19.52mmol)の1,4-ジオキサン(30mL)および水(8
mL)中混合物をアルゴン下で20分間攪拌した。Pd(PPh3)4(563mg、0.49mmol)を加え、反応
混合物を100℃で16時間加熱した。反応混合物をEtOAcで希釈し、ショートセライトパッド
を通して濾過した。濾液をEtOAcで洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮した。粗生成物
をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/MeOH 97:3)で精製して4-(イミダ
ゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズアミド(1.6g、68.9%、LC-MS 90%)を褐色固体として
得た。
【０３２８】
工程2
4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズアミドの調製
　4-(イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズアミド(1.6g、6.72mmol)のDMF(20mL)溶
液にNIS(1.82g、8.06mmol)を室温で加え、90℃で4時間攪拌した。反応混合物を水性ワー
クアップに供し、乾燥させて4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズアミ
ド(1.6g、65.5%)を緑色固体として得た。
【０３２９】
工程3
4-(3-((トリメチルシリル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズアミドの
調製
　4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズアミド(1.6g、4.39mmol)、エチ
ニルトリメチルシラン(0.74mL、5.27mmol)、CuI(125.6mg、0.66mmol)、およびジイソプロ
ピルエチルアミン(1.13mL、6.58mmol)のDMF(20mL)中混合物をアルゴン下で20分間攪拌し
た。Pd(PPh3)4(253mg、0.22mmol)を加え、反応混合物を90℃で3時間加熱した。水(2x100m
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L)を反応混合物に加え、析出物を濾過により単離し、カラムクロマトグラフィー(シリカ
ゲル、溶離液CHCl3/MeOH 97:3)で精製して4-(3-((トリメチルシリル)エチニル)イミダゾ[
1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズアミド(800mg、54.8%、LC-MS 94.7%)を明緑色固体とし
て得た。

【０３３０】
工程4
4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズアミドの調製
　THF、EtOH、およびH2Oの混合物(1:1:1、15mL)中の4-(3-((トリメチルシリル)エチニル)
イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズアミド(500mg、1.5mmol)の溶液にLiOH・H2O(1
26mg、3mmol)を加え、反応混合物を室温で2時間攪拌した。溶媒を減圧蒸発させ、残渣をE
tOAcで希釈し、水およびブライン溶液で順次洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、
減圧濃縮した。粗生成物をジエチルエーテルおよびn-ペンタンで洗浄して4-(3-エチニル
イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズアミド(305mg、77.8%、LC-MS 96.6%)を緑色固
体として得た。

【０３３１】
工程5
tert-ブチル 4-((6-(4-カルバモイルフェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチ
ニル)ピリジン-2-イルカルバメートの調製
　4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズアミド(300mg、1.14mmol)、t
ert-ブチル 4-ブロモピリジン-2-イルカルバメート(374mg、1.37mmol)、CuI(32.37mg、0.
17mmol)、およびDIPEA(0.3mL、1.72mmol)のDMF(10mL)中混合物をアルゴン下で20分間攪拌
した。Pd(PPh3)4(69.3mg、0.06mmol)を加え、反応混合物を90℃で3時間加熱した。水(2x1
00mL)を加え、析出した固体を濾過により単離して反応粗生成物を得て、これをカラムク
ロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/MeOH 97:3)で精製してtert-ブチル 4-((6-(
4-カルバモイルフェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル
カルバメートとそのジboc類似体との混合物(260mg、モノboc化合物とジboc化合物との混
合物)を明緑色固体として得た。
【０３３２】
工程6
4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンズ
アミドの調製
　tert-ブチル 4-((6-(4-カルバモイルフェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エ
チニル)ピリジン-2-イルカルバメート(260mg、0.57mmol)のDCM(10mL)溶液にTFA(2mL)を0
℃で加え、室温で3時間攪拌した。反応混合物を水で希釈し、NaHCO3で塩基性にし、CHCl3
で抽出し、ブライン溶液で洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮した。粗
生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/MeOH 96:4)で
精製して4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル
)ベンズアミド(120mg、59.4%、LC-MS 95.3%)を淡黄色固体として得た。
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【０３３３】
実施例75
4-(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-
イル)ベンジル)モルホリン

工程1
6-クロロ-3-((トリメチルシリル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジンの調製
　6-クロロ-3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン(200mg、0.716mmol)およびTHF(2mL)の溶
液にPdCl2(PPh3)2(25mg、0.035mmol)、CuI(13.6mg、0.071mmol)、Et3N(1mL)、およびTMS
アセチレン(102μL、0.716mmol)を加えた後、反応混合物を室温で12時間攪拌した。反応
混合物を減圧濃縮乾固した後、フラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離
液ヘキサン/EtOAac 85:15)で精製して6-クロロ-3-((トリメチルシリル)エチニル)イミダ
ゾ[1,2-b]ピリダジン(153mg、86%)を得た。
【０３３４】
工程2
6-クロロ-3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジンの調製
　THFおよびMeOHの混合物(1:1、3mL)中の6-クロロ-3-((トリメチルシリル)エチニル)イミ
ダゾ[1,2-b]ピリダジン(170mg、0.682mmol)の溶液にK2CO3(113mg、0.819mmol)を加え、混
合物を室温で30分間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮乾固し、残渣を酢酸エチル(6mL)お
よび飽和塩化アンモニウム水溶液(3mL)の混合物に懸濁させた。水層を酢酸エチル(2x8mL)
で抽出し、一緒にした抽出物をNa2SO4で乾燥させ、減圧濃縮した。残渣をフラッシュカラ
ムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液ヘキサン/EtOAc 85:15)で精製して6-クロロ-3
-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン(68mg、56.3%)を得た。
【０３３５】
工程3
4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンジル)モルホリンの調製
　1,4ジオキサンおよびH2Oの混合物(2:1、6mL)中の6-クロロ-3-エチニルイミダゾ[1,2-b]
ピリダジン(130mg、0.734mmol)の溶液に(4-(モルホリノメチル)フェニル)ボロン酸(238mg
、0.881mmol)、炭酸ナトリウム(389mg、3.67mmol)、およびテトラキス-(トリフェニルホ
スフィン)パラジウム(84.8mg、0.073mmol)を加えた。得られた混合物をマイクロ波装置中
、80℃で5時間加熱した。反応混合物をEtOAc(3x10mL)で抽出した。有機層を一緒にし、Na

2SO4で乾燥させ、減圧濃縮した。得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(
シリカゲル、溶離液ヘキサン/EtOAc 20:80)で精製して4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]
ピリダジン-6-イル)ベンジル)モルホリン(87mg、37.3%)を得た。MS (ESI) m/z 319 [C19H

18N4O+H]
+。

【０３３６】
工程4
4-(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-
イル)ベンジル)モルホリンの調製
　4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンジル)モルホリン(20mg、0.0
62mmol)およびDMF(1mL)の溶液に4-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(18.5mg、0.094mmol
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)、PdCl2(PPh3)2(2.8mg、0.004mmol)、CuI(1.2mg、0.006mmol)、PPh3(5.76mg、0.022mmol
)、およびDIPEA(1mL)を加えた。得られた混合物を90℃で12時間攪拌した。室温に冷却し
た後、DMFを減圧除去し、得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(溶離液CH

2Cl2/CH3OH 95:5)で精製して4-(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イ
ミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンジル)モルホリン(3.0mg、11.1%、AUC HPLC 94%)を
明黄色固体として得た。

【０３３７】
実施例76
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)(4-メチルピペラジン-1-イル)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-
イル)メタノン(160mg、0.46mmol)のアセトニトリル(6mL)溶液に不活性雰囲気下で4-ヨー
ドピリジン-2-アミン(132mg、0.60mmol)、Pd(PPh3)4(26.6mg、0.02mmol)、CuI(8.8mg、0.
05mmol)、およびDIPEA 3mLを加えた。反応混合物を70℃で2.5時間加熱し、水(10mL)で希
釈し、ジクロロメタン(25mLx3)で抽出した。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、濾過し、減圧濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、
溶離液DCM/メタノール94:6)で精製し、飽和NaHCO3溶液(5mLx2)で洗浄した。有機相をNa2S
O4で乾燥させ、濾過し、減圧および高真空濃縮して(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エ
チニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-イル)メタ
ノン(91.2mg、45%、AUC HPLC 99.08 %)を黄色固体として得た。融点: 120～122℃。

【０３３８】
実施例77
4-(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベン
ゾイル)-1-メチルピペラジン-2-オン
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　4-(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾイル)-1-メチルピペラジン-
2-オン(130mg、0.28mmol)および4-エチニルピリジン-2-アミン塩酸塩(56.29mg、0.36mmol
)から出発して実施例76について記載の様式と同様の様式で標記化合物を合成した。反応
粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液DCM/メタノール94:
6)で精製し、NaHCO3(5mLx3)で洗浄した。有機相をNa2SO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮
して4-(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)
ベンゾイル)-1-メチルピペラジン-2-オン(96mg、0.21mmol、76%、AUC HPLC 96.48%)を黄
色固体として得た。融点: 193.6～194.6℃。

【０３３９】
実施例78
(4-(3-((6-アミノピリジン-3-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)(モルホリノ)メタノン

工程1
tert-ブチル 5-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン
-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イルカルバメートの調製
　(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(500
mg、1.15mmol)およびジイソプロピルエチルアミン(0.4mL、2.30mmol)のアセトニトリル(1
0mL)溶液にPd(PPh3)4(66mg、0.057mmol)、PPh3(15mg、0.057mmol)、CuI(32.8mg、0.172mm
ol)、およびtert-ブチル 5-エチニルピリジン-2-イルカルバメート(274mg、1.26mmol)を
順次加えた。反応混合物をアルゴン下、80℃で10時間加熱し、減圧濃縮した。残渣をカラ
ムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液メタノール/ジクロロメタン3:97)で精製してt
ert-ブチル 5-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-
3-イル)エチニル)ピリジン-2-イルカルバメート(300mg、40%、LC-MS 86%)を黄色固体とし
て得た。
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【０３４０】
工程2
(4-(3-((6-アミノピリジン-3-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)(モルホリノ)メタノンの調製
　tert-ブチル 5-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジ
ン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イルカルバメート(300mg、0.49mmol)およびトリフルオ
ロ酢酸(3mL)のジクロロメタン(10mL)溶液を室温で3時間攪拌し、減圧濃縮した。残渣を飽
和NaHCO3水溶液で塩基性にし、メタノールのジクロロメタン中5%溶液で抽出した。有機層
を水およびブラインで洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮した。残渣を分取HP
LCで精製して(4-(3-((6-アミノピリジン-3-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6
-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(120mg、71%、AUC HPLC 98%)を黄色固体として得
た。

【０３４１】
実施例79
(4-(3-((3-アミノ-4-フルオロフェニル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フ
ェニル)(モルホリノ)メタノン

　2-フルオロ-5-ヨードアニリン(342mg、1.44mmol)およびジイソプロピルエチルアミン(0
.43mL、2.4mmol)のアセトニトリル(10mL)溶液にアルゴン下でPd(PPh3)4(69mg、0.0602mmo
l)、PPh3(15.7mg、0.0602mmol)、CuI(34.3mg、0.18mmol)、および(4-(3-エチニルイミダ
ゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(400mg、1.20mmol)を順次
加え、反応混合物を80℃で4時間加熱した。反応混合物を減圧濃縮した。残渣をカラムク
ロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液ジクロロメタン/メタノール3:97)および分取HPLC
で精製して(4-(3-((3-アミノ-4-フルオロフェニル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン
-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(150mg、28.2%、AUC HPLC 99%)を淡黄色固体と
して得た。
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【０３４２】
実施例80
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)-2-フ
ルオロフェニル)(モルホリノ)メタノンギ酸塩

　(2-フルオロ-4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)
メタノン(100mg、0.221mmol)および4-エチニルピリジン-2-アミン塩酸塩(41mg、0.265 mm
ol)から出発して実施例76について記載の様式と同様の様式で標記化合物を合成した。次
に溶媒を減圧除去し、得られた残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル
、溶離液CH2Cl2/CH3OH 90:10)および分取HPLCで精製して(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イ
ル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)-2-フルオロフェニル)(モルホリノ)メ
タノンギ酸塩(38.8mg、36%、AUC HPLC 99.8%)を明緑色固体として得た。

【０３４３】
実施例81
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)-2-メ
チルフェニル)(モルホリノ)メタノンギ酸塩

　(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)-2-メチルフェニル)(モルホリノ)メ
タノン(100mg、0.223mmol)および4-エチニルピリジン-2-アミン塩酸塩から出発して実施
例76について記載の様式と同様の様式で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシ
ュカラムクロマトグラフィー(溶離液EtOAc/CH3OH 85:15)および分取HPLCで精製して(4-(3
-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)-2-メチルフ
ェニル)(モルホリノ)メタノンギ酸塩(62.9mg、58%、AUC HPLC 96.2%)を明黄色固体として
得た。

【０３４４】
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実施例82
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)-2-ク
ロロフェニル)(モルホリノ)メタノン

　(2-クロロ-4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メ
タノンおよび4-エチニルピリジン-2-アミン(98.97mg、0.64mmol)から出発して実施例76に
ついて記載の様式と同様の様式で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラ
ムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液DCM/メタノール94:6)で精製して(4-(3-((2-ア
ミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)-2-クロロフェニル)
(モルホリノ)メタノン(53.69mg、0.12mmol、27.4%、AUC HPLC 99.36%)を黄色固体として
得た。融点: 193.7～194.8℃。

【０３４５】
実施例83
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)-2-(ト
リフルオロメチル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)-2-(トリフルオロメチル)フェニル)(
モルホリノ)メタノン(130mg、0.26mmol)および4-エチニルピリジン-2-アミン(60mg、0.39
mmol)、Pd(PPh3)4(14.96mg、0.013mmol)から出発して実施例76について記載の様式と同様
の様式で標記化合物を合成した。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(
シリカゲル、溶離液DCM/メタノール96:4)で精製して(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)
エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)-2-(トリフルオロメチル)フェニル)(モル
ホリノ)メタノン(41.99mg、0.085mmol、32.9%、AUC HPLC 97.91%)を黄色固体として得た
。融点: 258.5～258.9℃。
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【０３４６】
実施例84
N-(4-((6-(4-(4-メチル-3-オキソピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピ
リダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)アセトアミド

　4-(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾイル)-1-メチルピペラジン-
2-オン(110mg、0.24mmol)およびN-(4-エチニルピリジン-2-イル)アセトアミド(49.50mg、
0.31mmol)から出発して実施例76について記載の様式と同様の様式で標記化合物を合成し
た。反応粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液DCM/メタ
ノール95:5)で精製してN-(4-((6-(4-(4-メチル-3-オキソピペラジン-1-カルボニル)フェ
ニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)アセトアミド(56.6
4mg、0.11mmol、48%、AUC HPLC 98.85%)を黄色固体として得た。融点: 258.2～259.5℃。

【０３４７】
実施例85
4-(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-
イル)ベンゾイル)-1-メチルピペラジン-2-オン

　4-(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)ベンゾイル)-1-メチルピペラジン-
2-オン(101mg、0.22mmol)および4-エチニル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン(40.5mg、0.29mmo
l)から出発して実施例76について記載の様式と同様の様式で標記化合物を合成した。反応
粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液DCM/メタノール92:
8)で精製して4-(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピ
リダジン-6-イル)ベンゾイル)-1-メチルピペラジン-2-オン(72.6mg、0.15mmol、69%、AUC
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 HPLC 99.85%)を黄色固体として得た。融点: 207.2～208.2℃。

【０３４８】
実施例86
4-(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-
イル)ベンゾイル)-1-メチルピペラジン-2-オン

　(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-イ
ル)メタノン(500mg、1.118mmol)、5-エチニル-1H-ベンゾ[d]イミダゾール(190mg、1.342m
mol)、CuI(32mg、0.167mmol)、DIPEA(0.422mL、2.36mmol)、およびPd(PPh3)4(64mg、0.05
20mmol)のDMF(10mL)中混合物をアルゴン下、80℃で4時間加熱した。反応混合物を水(25mL
)で希釈し、酢酸エチル(50mL)で抽出し、ブライン溶液で洗浄した。有機層を無水Na2SO4
で乾燥させ、減圧濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液C
HCl3/CH3OH 90:10)で精製して(4-(3-((1H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-イル)エチニル)イミ
ダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-イル)メタノン(160mg
、29%、HPLC 95%)を黄色固体として得た。

【０３４９】
実施例87
N-(4-((6-(4-(4-メチルピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-
3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)アセトアミド

　(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-イ
ル)メタノン(200mg、0.45mmol)のアセトニトリル(6mL)溶液に不活性雰囲気下でN-(4-エチ
ニルピリジン-2-イル)アセトアミド(94.5mg、0.59mmol)、Pd(PPh3)4(26.6mg、0.02mmol)
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、水(10mL)で希釈し、ジクロロメタン(20mLx3)で抽出した。一緒にした有機層を硫酸ナト
リウムで乾燥させ、濾過し、減圧濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー
(シリカゲル、溶離液DCM/メタノール94:6)で精製してN-(4-((6-(4-(4-メチルピペラジン-
1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)
アセトアミド(122mg、0.25mmol、57%、AUC HPLC 99.49%)を黄色固体として得た。融点: 2
16.8～217.9℃。

【０３５０】
実施例88
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)フェニル
)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(180mg
、0.41mmol)のアセトニトリル(3mL)溶液に4-エチニルピリジン-2-アミン(95.9mg、0.62mm
ol)、Pd(PPh3)4(24.3mg、0.021mmol)、CuI(7.8mg、0.041mmol)、およびDIPEA(1.5mL)を加
えた。反応混合物を窒素下、85℃で1.5時間加熱した。得られた混合物をジクロロメタン(
50mL)で希釈し、セライトを通じて濾過し、減圧濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロ
マトグラフィー(シリカゲル、100% DCM～DCM/メタノール96:4)で精製した。生成物を含有
する画分を減圧濃縮した。残渣をDCM(50mL)で希釈し、飽和炭酸水素ナトリウム溶液(2x5m
L)で洗浄した。一緒にした有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、濾過し、減圧濃縮して(4
-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)フェニル)(
モルホリノ)メタノン(93mg、0.22mmol、53.4%、AUC HPLC 99.46%)を明黄色固体として得
た。融点: 143.5～144.2℃。

【０３５１】
実施例89
(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(フェニルエチニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イ
ル)フェニル)メタノン
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　(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-イル
)メタノン(100mg、0.223mmol)、PdCl2(PPh3)2(8mg、0.011mmol)、およびCuI(4.2mg、0.02
2mmol)のTHF(1mL)溶液にフェニルアセチレン(25μL、0.223mmol)およびトリエチルアミン
(1mL)を加えた。反応混合物を室温で12時間攪拌し、減圧濃縮した。残渣をフラッシュク
ロマトグラフィーで精製して(4-メチルピペラジン-1-イル)(4-(3-(フェニルエチニル)イ
ミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)フェニル)メタノンを明黄色固体(51mg、56%、AUC HPLC 9
8.19%)として得た。

【０３５２】
実施例90
(4-(3-((1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イ
ル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(180mg
、0.41mmol)のアセトニトリル(3mL)溶液に4-エチニル-1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン(88.0
4mg、0.62mmol)、Pd(PPh3)4(24.3mg、0.021mmol)、CuI(7.8mg、0.041mmol)、およびDIPEA
(1.5mL)を加えた。反応混合物を窒素下、80℃で終夜加熱した後、ジクロロメタン(50mL)
で希釈し、セライトを通じて濾過し、減圧濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグ
ラフィー(シリカゲル、溶離液DCM/メタノール96:4)で精製して(4-(3-((1H-ピラゾロ[3,4-
b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)
メタノン(77mg、0.17mmol、41.8%、AUC HPLC 98.87%)を黄色固体として得た。融点: 192.
8～193.8℃。

【０３５３】
実施例91
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)-2-フル
オロフェニル)(モルホリノ)メタノン
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　丸底フラスコに(2-フルオロ-4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)フェニル)(
モルホリノ)メタノン(100mg、0.221mmol)、4-エチニルピリジン-2-アミン(39mg、0.332mm
ol)、PdCl2(PPh3)2(20mg、0.0287mmol)、およびCuI(4.2mg、0.0221mmol)を添加した後、D
MF(1.0mL)およびDIPEA(1.0mL)を加えた。混合物をアルゴン下、90℃で2時間加熱した。溶
媒を減圧除去し、粗残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液EtOAc/CH3OH 9
5:5)、続いて分取HPLCで精製して(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[
1,2-a]ピラジン-6-イル)-2-フルオロフェニル)(モルホリノ)メタノン(42.9mg、44%、AUC 
HPLC: 99.0%)を明褐色固体として得た。

【０３５４】
実施例92
(4-(3(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)-2-
フルオロフェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)-2-メチルフェニル)(モルホリノ)メタ
ノンおよび4-エチニルピリジン-2-アミン(40mg、0.335mmol)から出発して実施例91につい
て記載の様式と同様の様式で標記化合物を合成した。反応粗生成物をカラムクロマトグラ
フィー(シリカゲル、溶離液EtOAc/CH3OH 95:5)で精製して(4-(3-((2-アミノピリジン-4-
イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)-2-フルオロフェニル)(モルホリノ)メ
タノン(70.2mg、72%、AUC HPLC: 96.6%)を褐色固体として得た。

【０３５５】
実施例93
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(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)-2-クロ
ロフェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-ブロモイミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)-2-クロロフェニル)(モルホリノ)メタ
ノン(55mg、0.13mmol)および4-エチニルピリジン-2-アミン(40.2mg、0.26mmol)から出発
して実施例91について記載の様式と同様の様式で標記化合物を合成した。反応粗生成物を
フラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液DCM/メタノール96:4)で精製し
、NaHCO3(2x5mL)で洗浄した。有機相をNa2SO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮乾固して(4-
(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)-2-クロロフ
ェニル)(モルホリノ)メタノン(11.6mg、0.025mmol、19.4%、AUC HPLC 95.42%)を黄色固体
として得た。融点: 119.8～121.1℃。

【０３５６】
実施例94
モルホリノ(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル
)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンおよ
び4-ヨードピリジンから実施例1について記載の方法と同様の方法で標記化合物を合成し
た。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 9
5:5)で精製してモルホリノ(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6
-イル)フェニル)メタノン(40mg、32.5%、AUC HPLC 97.33%)を淡黄色固体として得た。融
点: 165～166℃; 

【０３５７】
実施例95
(4-(3-((3-メチルピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル
)(モルホリノ)メタノン
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　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンおよ
び4-ブロモ-3-メチルピリジンから実施例32について記載の方法と同様の方法で標記化合
物を合成した。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH

3OH 95:5)で精製して(4-(3-((3-メチルピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリ
ジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(80mg、41.8%、LC-MS 97%、AUC HPLC 98.23
%)を帯黄白色固体として得た。融点: 99～104℃; 

【０３５８】
実施例96
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル
)(モルホリノ)メタノン

工程1
tert-ブチル 4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3
-イル)エチニル)ピリジン-2-イルカルバメートの調製
　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンおよ
びtert-ブチル 4-ブロモピリジン-2-イルカルバメートから実施例32について記載の方法
と同様の方法で標記化合物を合成した。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー(シリ
カゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 95:5)で精製してtert-ブチル 4-((6-(4-(モルホリン-4-カル
ボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イルカルバメ
ート(90mg、57%、LC-MS 61%)を固体として得た。
【０３５９】
工程2
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル
)(モルホリノ)メタノンの調製
　tert-ブチル 4-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン
-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イルカルバメートから実施例31の工程2の合成に記載の方
法と同様の方法で標記化合物を合成した。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィ
ー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 90:10)で精製して(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イ
ル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(50mg、5
1.5%、AUC HPLC 97.57%)を固体として得た。融点: 133～138℃; 
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【０３６０】
実施例97
(4-(3-((1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イ
ル)フェニル)(モルホリノ)メタノン

工程1
(4-(3-((1-(4-メトキシベンジル)-1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダ
ゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンの調製
　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンおよ
び4-ヨード-1-(4-メトキシベンジル)-1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジンから実施例1について
記載の方法と同様の方法で標記化合物を調製した。粗生成物をフラッシュクロマトグラフ
ィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 95:5)で精製して(4-(3-((1-(4-メトキシベンジル)
-1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノン(470mg、97%、LC-MS 85.3%)を明黄色固体として得た。

【０３６１】
工程2
(4-(3-((1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イ
ル)フェニル)(モルホリノ)メタノンの調製
　(4-(3-((1-(4-メトキシベンジル)-1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミ
ダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンからTFAと共に100℃で4時
間攪拌することで標記化合物を合成した。粗生成物(200mg、LC-MS 78%)を分取HPLCで精製
して(4-(3-((1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6
-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(25mg、9.6%、LC-MS 99%)を淡黄色固体として得た
。

【０３６２】
実施例98
(4-(3-((6-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン



(184) JP 6502332 B2 2019.4.17

10

20

30

40

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンおよ
び4-ヨード-1H-インドール-6-アミンから実施例1について記載の手順と同様の手順で標記
化合物を合成した。粗材料を分取HPLC(C18、溶離液CH3CN/H2O/HCOOH 0.1%)で精製して(4-
(3-((6-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6
-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(5mg、12%、AUC HPLC 95%)を褐色固体として得た
。

【０３６３】
実施例99
(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)
フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンおよ
び4-ヨード-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンから実施例1について記載の方法と同様の方法で標
記化合物を合成した。反応粗生成物を分取HPLC(C18、溶離液CH3CN/H2O/HCOOH 0.1%)で精
製して(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6
-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(8.8mg、22%、AUC HPLC 97%)を褐色固体として得
た。

【０３６４】
実施例100
(4-(3-((1-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン



(185) JP 6502332 B2 2019.4.17

10

20

30

40

　(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンおよ
び2-ヨード-1-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジンから実施例1について記載の方法と同様
の方法で標記化合物を合成した。残渣を分取HPLC(C18、溶離液CH3CN/H2O/HCOOH 0.1%)で
精製して(4-(3-((1-メチル-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-2-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a
]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(6.9mg、AUC HPLC 95%)を褐色固体と
して得た。

【０３６５】
実施例101
N-(4-((6-(4-(ピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エ
チニル)ピリジン-2-イル)アセトアミド

工程1
tert-ブチル 4-(4-(3-((2-アセトアミドピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリ
ジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジ
ン-1-カルボキシレートおよびN-(4-ブロモピリジン-2-イル)アセトアミドから実施例32に
ついて記載の方法と同様の方法で標記化合物を合成した。粗生成物をフラッシュクロマト
グラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 90:10)で精製してtert-ブチル 4-(4-(3-((2
-アセトアミドピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)
ピペラジン-1-カルボキシレート(220mg、LC-MS 40%)を帯黄白色固体として得た。
【０３６６】
工程2
N-(4-((6-(4-(ピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エ
チニル)ピリジン-2-イル)アセトアミドの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-((2-アセトアミドピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートから実施例45の工程2の合成
に記載の様式と同様の様式で標記化合物を合成した。粗生成物を分取HPLCで精製してN-(4
-((6-(4-(ピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エチニ
ル)ピリジン-2-イル)アセトアミド(30mg、AUC HPLC 96.5%)を黄色固体として得た。
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【０３６７】
実施例102
(4-(3-((2-(3-アミノ-2-メチルフェニルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2
-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン

工程1
tert-ブチル 4-(4-(3-((2-(3-アミノ-2-メチルフェニルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニ
ル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジ
ン-1-カルボキシレートおよびN-1-(4-ヨードピリジン-2-イル)-2-メチルベンゼン-1,3-ジ
アミンから出発して実施例1について記載の方法と同様の方法で標記化合物を合成した。
水(2x100mL)を反応混合物に加えることで所望の生成物の析出を導き、これを濾過して粗
生成物を得た。粗生成物をn-ヘキサンで洗浄し、乾燥させてtert-ブチル 4-(4-(3-((2-(3
-アミノ-2-メチルフェニルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-
6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(230mg、78.8%)を淡黄色固体として
得た。

【０３６８】
工程2
(4-(3-((2-(3-アミノ-2-メチルフェニルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2
-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノンの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-((2-(3-アミノ-2-メチルフェニルアミノ)ピリジン-4-イル)エチ
ニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートから
実施例45の工程2について記載の様式と同様の様式で標記化合物を合成した。粗生成物を
分取HPLCで精製して(4-(3-((2-(3-アミノ-2-メチルフェニルアミノ)ピリジン-4-イル)エ
チニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン(80mg
、41.4)を淡黄色固体として得た。
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【０３６９】
実施例103
(N-(4-((6-(4-(ピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エ
チニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミド)

工程1
(tert-ブチル 4-(4-(3-((2-ベンズアミドピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピ
リジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート)の調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジ
ン-1-カルボキシレートおよびN-(4-ブロモピリジン-2-イル)ベンズアミドから実施例32に
ついて記載の様式と同様の様式で標記化合物を調製した。粗生成物をカラムクロマトグラ
フィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 98:2)で精製してtert-ブチル 4-(4-(3-((2-ベン
ズアミドピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペ
ラジン-1-カルボキシレート(300mg、8.2%)を淡黄色固体として得た。
【０３７０】
工程2
(N-(4-((6-(4-(ピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エ
チニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミド)の調製
　(tert-ブチル 4-(4-(3-((2-ベンズアミドピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]
ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート)から実施例45の工程2の合
成に記載の様式と同様の様式で標記化合物を調製した。粗生成物を分取HPLCで精製してN-
(4-((6-(4-(ピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エチ
ニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミド(20mg、LC-MS 98%)を淡黄色固体として得た。

【０３７１】
実施例104
(4-(3-((1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イ
ル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン
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工程1
(tert-ブチル 4-(4-(3-((1-(4-メトキシベンジル)-1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル)
エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート
)の調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジ
ン-1-カルボキシレートおよび4-ヨード-1-(4-メトキシベンジル)-1H-ピラゾロ[3,4-b]ピ
リジンから出発して実施例1について記載の様式と同様の様式で標記化合物を調製した。
粗生成物をn-ヘキサンで洗浄し、乾燥させてtert-ブチル 4-(4-(3-((1-(4-メトキシベン
ジル)-1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)
ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(320mg、58.9%)を黄色固体として得た。

【０３７２】
工程2
(N-(4-((6-(4-(ピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エ
チニル)ピリジン-2-イル)ベンズアミド)の調製
　実施例97の工程2の合成と同様の様式で標記化合物を調製した。粗生成物(180mg、LC-MS
 58%)を分取HPLCで精製して(4-(3-((1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミ
ダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン(30mg、37.3%、LC-
MS 97.7%)を淡黄色固体として得た。

【０３７３】
実施例105
ピペラジン-1-イル(4-(3-((2-(ピリジン-3-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミ
ダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)メタノン

工程1
tert-ブチル 4-(4-(3-((2-(ピリジン-3-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ
[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジ
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ン-1-カルボキシレートおよび4-ブロモ-N-(ピリジン-3-イル)ピリジン-2-アミンから実施
例32について記載の様式と同様の様式で標記化合物を調製した。粗生成物をフラッシュカ
ラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 97:3)で精製してtert-ブチル 
4-(4-(3-((2-(ピリジン-3-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリ
ジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(200mg、14.7%)を褐色固体とし
て得た。
【０３７４】
工程2
ピペラジン-1-イル(4-(3-((2-(ピリジン-3-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミ
ダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)メタノンの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-((2-(ピリジン-3-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダ
ゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(200mg、0.33mmo
l)から実施例45の工程2の合成と同様の様式で標記化合物を調製した。粗生成物を分取HPL
Cで精製してピペラジン-1-イル(4-(3-((2-(ピリジン-3-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エ
チニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)メタノン(25mg、15%、AUC HPLC 96.8
%)を明黄色固体として得た。

【０３７５】
実施例106
ピペラジン-1-イル(4-(3-((2-(o-トリルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2
-a]ピリジン-6-イル)フェニル)メタノン

工程1
(tert-ブチル 4-(4-(3-((2-(o-トリルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a
]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート)の調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジ
ン-1-カルボキシレートおよび4-ヨード-N-(o-トリル)ピリジン-2-アミンから実施例1につ
いて記載の様式と同様の様式で標記化合物を調製した。粗生成物をフラッシュカラムクロ
マトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 98:2)で精製してtert-ブチル 4-(4-(3-
((2-(o-トリルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベン
ゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(190mg、68.5%、LC-MS 90%)を淡黄色固体として
得た。
【０３７６】
工程2
(ピペラジン-1-イル(4-(3-((2-(o-トリルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,
2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)メタノン)の調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-((2-(o-トリルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-
a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートから実施例45の工程2と
同様の様式で標記化合物を調製した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル
、溶離液MeOH/DCM 10:90)および分取HPLCで精製してピペラジン-1-イル(4-(3-((2-(o-ト
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リルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)メタ
ノン(50mg、33.3%、AUC HPLC 98%)を淡黄色固体として得た。

【０３７７】
実施例107
N-(4-((6-(4-(ピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エ
チニル)ピリジン-2-イル)アセトアミド

工程1
(tert-ブチル 4-(4-(3-((2-(2-メチルピリジン-3-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル
)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート)の調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジ
ン-1-カルボキシレートおよび4-ブロモ-N-(2-メチルピリジン-3-イル)ピリジン-2-アミン
から実施例32について記載の様式と同様の様式で標記化合物を調製した。粗生成物をカラ
ムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 97:3)で精製してtert-ブチル 4-
(4-(3-((2-(2-メチルピリジン-3-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a
]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(160mg、74.8%、LC-MS 68
%)を黄色固体として得た。
【０３７８】
工程2
((4-(3-((2-(2-メチルピリジン-3-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-
a]ピリジン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン)の調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-((2-(2-メチルピリジン-3-イルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニ
ル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートから実
施例45の工程2と同様の様式で標記化合物を調製した。粗生成物(140mg、LC-MS 70.7%)を
分取HPLCで精製してN-(4-((6-(4-(ピペラジン-1-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-a]
ピリジン-3-イル)エチニル)ピリジン-2-イル)アセトアミド(20mg、15.9%、AUC HPLC 98.5
1%)を黄色固体として得た。

【０３７９】
実施例108
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)(ピペラジン-1-イル)メタノン
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工程1
(tert-ブチル 4-(4-(3-((2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル
)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート)の調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジ
ン-1-カルボキシレートおよびtert-ブチル (4-ブロモピリジン-2-イル)カルバメートから
実施例32と同様の様式で標記化合物を調製した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(
シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 97:3)で精製してtert-ブチル 4-(4-(3-((2-(tert-ブト
キシカルボニルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベ
ンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(210mg、48%、LC-MS 55%)を固体として得た。
【０３８０】
工程2
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリダジン-6-イル)フェニ
ル)(ピペラジン-1-イル)メタノン)の調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-((2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)ピリジン-4-イル)エチニ
ル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートから実
施例45の工程2と同様の様式で標記化合物を調製した。粗生成物(130mg、LC-MS 26%)を分
取HPLCで精製して(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリダジ
ン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン(20mg、14%、AUC HPLC 97%)を黄色固
体として得た。

【０３８１】
実施例109
ピペラジン-1-イル(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)
フェニル)メタノン

工程1
tert-ブチル 4-(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベン
ゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジ
ン-1-カルボキシレートおよび4-ヨードピリジンから実施例1と同様の様式で標記化合物を
調製した。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 9
0:10)で精製してtert-ブチル 4-(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリ
ジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(80mg、68%、LC-MS 93%)を固体
として得た。
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【０３８２】
工程2
ピペラジン-1-イル(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)
フェニル)メタノンの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベ
ンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートから実施例45の工程2の合成に記載の様式と同
様の様式で標記化合物を調製した。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シ
リカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 90:10)で精製してピペラジン-1-イル(4-(3-(ピリジン-4-
イルエチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)メタノン(30mg、46.8%、AUC H
PLC 97.88%)を明褐色固体として得た。融点: 125～130℃。

【０３８３】
実施例110
(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)
フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン

工程1
tert-ブチル 4-((6-(4-(4-(tert-ブトキシカルボニル)ピペラジン-1-カルボニル)フェニ
ル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エチニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-1-カルボキ
シレートの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジ
ン-1-カルボキシレートおよびtert-ブチル 4-ブロモ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-1-カル
ボキシレートから実施例32について記載の様式と同様の様式で標記化合物を調製した。粗
生成物をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 90:10)で精製
してtert-ブチル 4-((6-(4-(4-(tert-ブトキシカルボニル)ピペラジン-1-カルボニル)フ
ェニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エチニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-1-カル
ボキシレート(350mg、51%、LC-MS 91.6%)を淡黄色固体として得た。
【０３８４】
工程2
tert-ブチル 4-((6-(4-(4-(tert-ブトキシカルボニル)ピペラジン-1-カルボニル)フェニ
ル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-3-イル)エチニル)-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-1-カルボキ
シレートの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベ
ンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートから実施例45の工程2の合成と同様の様式で標
記化合物を調製した。反応混合物を濃縮し、NaHCO3で塩基性にし、EtOAcで希釈し、水お
よびブライン溶液で順次洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮して粗生成
物を得た。粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/C
H3OH 90:10)および分取HPLCで精製して(4-(3-((1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチ
ニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン(70mg、2
9%、AUC HPLC 98.53%)を淡黄色固体として得た。融点: 242～245℃; 
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【０３８５】
実施例111
(4-(3-((6-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン

工程1
tert-ブチル 4-(4-(3-((6-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ
[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジ
ン-1-カルボキシレートおよび4-ヨード-1H-インドール-6-アミンから実施例1と同様の様
式で標記化合物を調製した。粗生成物を分取HPLC(C18、溶離液CH3CN/H2O/HCOOH 0.1%)で
精製してtert-ブチル 4-(4-(3-((6-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)
イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(16mg、25
%、AUC HPLC 99%)を褐色固体として得た。

【０３８６】
工程2
(4-(3-((6-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジ
ン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノンの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-((6-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニル)イミダ
ゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートから実施例45の
工程2と同様の様式で標記化合物を調製した。反応混合物を分取HPLC(C18、溶離液CH3CN/H

2O/HCOOH 0.1%)で精製して(4-(3-((6-アミノ-1H-ピロロ[2,3-b]ピリジン-4-イル)エチニ
ル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(ピペラジン-1-イル)メタノン(14mg、100
%、AUC HPLC 99%)を褐色固体として得た。

【０３８７】
実施例112
(4-(3-((1H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)
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フェニル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(500mg
、1.15mmol)およびジイソプロピルエチルアミン(0.62mL、3.46mmol)のDMF(15mL)溶液にア
ルゴン下でPd(PPh3)4(66.6mg、0.0mmol)、PPh3(14.9mg、0.057mmol)、CuI(32.8mg、0.173
mmol)、および5-エチニル-1H-ベンゾ[d]イミダゾール(196mg、1.38mmol)を順次加え、反
応混合物を80℃で10時間加熱した。反応混合物を氷水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。有
機層を水およびブラインで順次洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮した。残渣
を分取HPLCで精製して(4-(3-((1H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-イル)エチニル)イミダゾ[1,
2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(300mg、58.8%、HPLC 98%)を帯黄
白色固体として得た。

【０３８８】
実施例113
(4-(3-((1H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)
フェニル)(4-メチルピペラジン-1-イル)メタノン

　(4-(3-ヨード-3aH-ピロロ[3,2-b]ピリジン-5-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-
イル)メタノン(800mg、1.79mmol)およびジイソプロピルエチルアミン(0.64mL、3.58mmol)
のDMF(05mL)溶液にPd(PPh3)4(103mg、0.0896mmol)、PPh3(23.4mg、0.0896mmol)、CuI(51m
g、0.268mmol)、および5-エチニル-1H-ベンゾ[d]イミダゾール(254mg、1.79mmol)を順次
加えた。反応混合物をアルゴン下、80℃で10時間加熱し、氷水に注ぎ、酢酸エチルで抽出
した。有機層を水およびブラインで順次洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、濾過し、減圧濃縮し
た。残渣を分取HPLCで精製して(4-(3-((1H-ベンゾ[d]イミダゾール-5-イル)エチニル)イ
ミダゾ[1,2-a]ピリジン-6-イル)フェニル)(4-メチルピペラジン-1-イル)メタノン(220mg
、26.6%、HPLC 98%)を淡黄色固体として得た。

【０３８９】
実施例114
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モルホリノ(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニ
ル)メタノン

工程1
エチル 4-(ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ベンゾエートの調製
　1,4-ジオキサン(250mL)およびH2O(50mL)の混合物中の4-(エトキシカルボニル)フェニル
ボロン酸(6.08g、31.37mmol)、K3PO4(11g、52.28mmol)、Pd(PPh3)4(0.4g)、および5-クロ
ロピラゾロ[1,5-a]ピリミジン(4g、26.14mmol)の混合物を室温で攪拌した。反応混合物を
アルゴン下で終夜還流させ、反応混合物をEtOAcで希釈し、水およびブラインで順次洗浄
した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮して粗生成物を得て、これをフラッシュ
カラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液石油エーテル/EtOAc 50:50)で精製してエ
チル 4-(ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ベンゾエート(3.6g、52%、LC-MS 95%)を黄
色固体として得た。
【０３９０】
工程2
エチル 4-(3-ヨードピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ベンゾエートの調製
　エチル 4-(ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ベンゾエート1(3.6g、13.48mmol)のACN
(60mL)溶液にNIS(3.6g、16.17mmol)を0℃～室温で加え、同温で3時間攪拌した。反応混合
物を水(100mL)で希釈し、濾過した。濾液を水で洗浄してエチル 4-(3-ヨードピラゾロ[1,
5-a]ピリミジン-5-イル)ベンゾエート(4.6g、88%、LC-MS 99%)を黄色固体として得た。
【０３９１】
工程3
エチル 4-(3-((トリメチルシリル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ベンゾ
エートの調製
　エチル 4-(3-ヨードピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ベンゾエート(4.6g、11.7mol)
、エチニルトリメチルシラン(1.37g、14.04mmol)、CuI(725mg、3.81mmol)、およびDIPEA(
2.26g、17.5mol)の混合物をアルゴン下で30分間攪拌した後、Pd(PPh3)4を加えた。反応混
合物を80℃で4時間加熱し、水(100mL)で希釈した。析出物を濾過により単離し、フラッシ
ュクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液石油エーテル/EtOAc 50:50)で精製してエチル
 4-(3-((トリメチルシリル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ベンゾエート(
3.6g、85%、LC-MS 95%)を黄色固体として得た。

【０３９２】
工程4
4-(3-エチニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)安息香酸の調製
　エチル-4-(3-(トリメチルシリル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ベンゾ
エート(1.8g、4.95mmol)のTHF(15mL)溶液にLiOH(0.62g、14.87mmol)の水(3mL)およびMeOH
(5mL)溶液を加え、室温で4時間攪拌した。反応混合物を減圧濃縮して4-(3-エチニルピラ
ゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)安息香酸(1.2g、92%)を明褐色固体として得た。
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【０３９３】
工程5
(4-(3-エチニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンの調
製
　4-(3-エチニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)安息香酸(0.6g、2.28mmol)のDMF(6m
L)溶液にNMM(0.46g、4.56mmol)、続いてHATU(1.3g、3.42mmol)を加え、混合物を室温で30
分間攪拌した後、モルホリン(0.23g、2.73mmol)を加えた。反応混合物を室温で終夜攪拌
し、EtOAcで希釈し、水およびブライン溶液で順次洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥
させ、減圧濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/CH3OH
 96.5:3.5)で精製して(4-(3-エチニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニル)(モ
ルホリノ)メタノン(0.45g、51%)を黄色固体として得た。

【０３９４】
工程6
モルホリノ(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニ
ル)メタノンの調製
　(4-(3-エチニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ヨードピリジンから実施例1について記載の様式と同様の様式で標記化合物を合成
した。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィーで精製してモルホリノ(4-(3-(ピリジン-
4-イルエチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニル)メタノン(80mg、44%、AUC
 HPLC 96.38%)を黄色固体として得た。融点206～209℃。

【０３９５】
実施例115
ピペラジン-1-イル(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル
)フェニル)メタノン

工程1
tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ベンゾイル)ピペラジ
ン-1-カルボキシレートの調製
　4-(3-エチニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)安息香酸(0.3g、1.14mmol)のDMF(6m
L)溶液にNMM(0.23g、2.28mmol)、続いてHATU(0.65g、1.71mmol)を室温で加え、30分間攪
拌した後、tert-ブチル ピペラジン-1-カルボキシレート(0.25g、1.36mmol)を加えた。反
応混合物を室温で終夜攪拌し、EtOAcで希釈し、水およびブラインで順次洗浄した。有機
層を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(シリ
カゲル、溶離液CHCl3/CH3OH 96.5:3.5)で精製してtert-ブチル 4-(4-(3-エチニルピラゾ
ロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(0.3g、61%)を
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【０３９６】
工程2
tert-ブチル 4-(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ベ
ンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-エチニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)ベンゾイル)ピペラ
ジン-1-カルボキシレートおよび4-ヨードピリジンから実施例1と同様の様式で標記化合物
を合成した。粗生成物をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3O
H 10:90)で精製してtert-ブチル 4-(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-5-イル)ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレート(200mg、57%)を黄色固体と
して得た。
【０３９７】
工程3
ピペラジン-1-イル(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル
)フェニル)メタノンの調製
　tert-ブチル 4-(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)
ベンゾイル)ピペラジン-1-カルボキシレートから実施例45の工程2と同様の様式で標記化
合物を合成した。粗生成物をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3O
H 90:10)で精製してピペラジン-1-イル(4-(3-(ピリジン-4-イルエチニル)ピラゾロ[1,5-a
]ピリミジン-5-イル)フェニル)メタノン(60mg、44%、AUC HPLC 98.4%)を黄色固体として
得た。融点120～136℃。

【０３９８】
実施例116
(4-(3-((3-メチルピリジン-4-イル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニ
ル)(モルホリノ)メタノン

工程1
(4-(3-エチニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンの調
製
　4-(3-エチニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)安息香酸(0.6g、2.28mmol)のDMF(6m
L)溶液にNMM(0.46g、4.56mmol)、続いてHATU(1.3g、3.42mmol)を加え、室温で30分間攪拌
した後、モルホリン(0.23g、2.73mmol)を加えた。反応混合物を室温で終夜攪拌し、EtOAc
で希釈し、水およびブライン溶液で順次洗浄した。有機層を無水Na2SO4で乾燥させ、減圧
濃縮して粗生成物を得て、これをカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CHCl3/C
H3OH 96.5:3.5)で精製して(4-(3-エチニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニル)
(モルホリノ)メタノン(0.45g、51%)を黄色固体として得た。
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【０３９９】
工程2
(4-(3-((3-メチルピリジン-4-イル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニ
ル)(モルホリノ)メタノンの調製
　(4-(3-エチニルピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノンお
よび4-ブロモ-3-メチルピリジンから実施例32と同様の様式で標記化合物を合成した。粗
生成物をフラッシュクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液CH2Cl2/CH3OH 90:10)で精製
して(4-(3-((3-メチルピリジン-4-イル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フ
ェニル)(モルホリノ)メタノン(35mg、16%、AUC HPLC 98.63%)を黄色固体として得た。融
点233～236℃。

【０４００】
実施例117
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5イル)フェニ
ル)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-ヨードピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(150
mg、0.35mmol)の無水アセトニトリル(6mL)溶液に4-エチニルピリジン-2-アミン(71.13mg
、0.46mmol)、Pd(PPh3)4(20.22mg、0.018mmol)、CuI(6.67mg、0.035mmol)、およびDIPEA 
3mLを加えた。反応混合物を窒素下、75℃で終夜加熱し、DCM(100mL)で希釈し、セライト
を通じて濾過し、減圧濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(シリカゲ
ル、溶離液DCM/メタノール96:4)で精製して(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)
ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(59.38mg、0.14mmol
、40%、AUC HPLC 97.07%)を黄色固体として得た。融点: 129.8～130.6℃。

【０４０１】
実施例118
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(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-a]ピラジン-6-イル)フェニル
)(モルホリノ)メタノン

　(4-(3-ヨードピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)-2-(トリフルオロメチル)フェニル)(
モルホリノ)メタノン(180mg、0.36mmol)の無水アセトニトリル(3mL)溶液に4-エチニルピ
リジン-2-アミン(83.5mg、0.54mmol)、Pd(PPh3)4(20.80mg、0.018mmol)、CuI(6.86mg、0.
036mmol)、およびDIPEA 1.5mLを加えた。反応混合物を窒素下、85℃で1.5時間加熱した後
、DCM 100mLで希釈し、セライトで濾過し、減圧濃縮した。残渣をフラッシュカラムクロ
マトグラフィー(シリカゲル、溶離液DCM/メタノール96:4)で精製して(4-(3-((2-アミノピ
リジン-4-イル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)-2-クロロフェニル)(モル
ホリノ)メタノン(141.2mg、0.29mmol、79.7%、AUC HPLC 99.33%)を黄橙色固体として得た
。融点: 247.8～248.3℃。

【０４０２】
実施例119
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)-2-メ
チルフェニル)(モルホリノ)メタノン

　DMFおよびTHFの混合物(1:3、2.0mL)中の(4-(3-ヨードピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イ
ル)-2-メチルフェニル)(モルホリノ)メタノン(100mg、0.223mmol)、4-エチニルピリジン-
2-アミン塩酸塩(42mg、0.268mmol)、PdCl2(PPh3)2(20mg、0.0290mmol)、CuI(4mg、0.0223
mmol)の溶液にEt3N(2.0mL)を加えた。得られた混合物を室温で12時間攪拌した。溶媒を減
圧除去し、残渣をフラッシュカラムクロマトグラフィー(溶離液EtOAc/CH3OH 85:15)、続
いて分取HPLCで精製して(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピ
リミジン-5-イル)-2-メチルフェニル)(モルホリノ)メタノン(29.9mg、31%、AUC HPLC 99.
2%)を黄色固体として得た。
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【０４０３】
実施例120
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)-2-ク
ロロフェニル)(モルホリノ)メタノン

　(2-クロロ-4-(3-ヨードピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)フェニル)(モルホリノ)メ
タノン(180mg、0.38mmol)の無水アセトニトリル(3mL)溶液に4-エチニルピリジン-2-アミ
ン(89mg、0.58mmol)、Pd(PPh3)4(21.96mg、0.019mmol)、CuI(7.24mg、0.038mmol)、およ
びDIPEA 1.5mLを加えた。反応混合物を窒素下、85℃で1.5時間加熱した。反応混合物をDC
M 100mLで希釈し、セライトを通じて濾過し、減圧濃縮した。残渣をフラッシュカラムク
ロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液DCM/メタノール96:4)で精製して(4-(3-((2-アミノ
ピリジン-4-イル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)-2-クロロフェニル)(モ
ルホリノ)メタノン(159.4mg、0.35mmol、91%、AUC HPLC 99.53%)を黄色固体として得た。
融点: 218.5～219.6℃。

【０４０４】
実施例121
(4-(3-((2-アミノチアゾール-5-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノン
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工程1
tert-ブチル 5-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン
-3-イル)エチニル)チアゾール-2-イルカルバメートの調製
　(4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(300
mg、0.691mmol)のDMF(10mL)溶液にPd(PPh3)4(40mg、0.03mmol)、CuI(19.6mg、0.11mmol)
、N,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.23mL、1.38mmol)、およびtert-ブチル 5-エチニル
チアゾール-2-イルカルバメート(185mg、0.82mmol)を順次加えた。反応混合物をアルゴン
下、80℃で5時間加熱し、セライトを通じて濾過し、濾液を減圧濃縮した。残渣をカラム
クロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液ジクロロメタン/MeOH 9:1)で精製してtert-ブチ
ル 5-((6-(4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)
エチニル)チアゾール-2-イルカルバメート(300mg)を得た。

【０４０５】
工程2
(4-(3-((2-アミノチアゾール-5-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェ
ニル)(モルホリノ)メタノンの調製
　トリフルオロ酢酸(3mL)およびジクロロメタン(10mL)の混合物中のtert-ブチル 5-((6-(
4-(モルホリン-4-カルボニル)フェニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-3-イル)エチニル)チ
アゾール-2-イルカルバメート(300mg、0.56mmol)の溶液を室温で3時間攪拌した。反応混
合物を減圧濃縮し、残渣を飽和NaHCO3水溶液で塩基性にし、メタノールのジクロロメタン
中10%溶液で抽出した。有機層を水およびブラインで洗浄し、Na2SO4で乾燥させ、濾過し
、減圧濃縮した。残渣を分取HPLCで精製して(4-(3-((2-アミノチアゾール-5-イル)エチニ
ル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(60mg、25%、AUC
 HPLC 98.69%)を黄色固体として得た。融点245～254℃。

【０４０６】
実施例122
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジン-6-イル)-3-フ
ルオロフェニル)(モルホリノ)メタノンギ酸塩
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　DMF(1.0mL)および(1.0mL)の混合物中の(3-フルオロ-4-(3-ヨードイミダゾ[1,2-b]ピリ
ダジン-6-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(92mg、0.203mmol)、4-エチニルピリジン
-2-アミン(36mg、0.305mmol)、PdCl2(PPh3)2(19mg、0.0264mmol)、CuI(4mg、0.0203mmol)
の溶液。混合物をアルゴンでブランケットし、90℃で2時間加熱した。溶媒を減圧除去し
、粗残渣をカラムクロマトグラフィー(シリカゲル、溶離液EtOAc/CH3OH 90:10)および分
取HPLCで精製して(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)イミダゾ[1,2-b]ピリダジ
ン-6-イル)-3-フルオロフェニル)(モルホリノ)メタノンギ酸塩(40.0mg、40%、AUC HPLC: 
97.2%)を緑褐色固体として得た。融点: 78.2～79.4℃; 

【０４０７】
実施例123
(4-(3-((2-アミノピリジン-4-イル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)-3-フ
ルオロフェニル)(モルホリノ)メタノンギ酸塩

　DMF(1.0mL)およびDIPEA(1.0mL)の混合物中の(3-フルオロ-4-(3-ヨードピラゾロ[1,5-a]
ピリミジン-5-イル)フェニル)(モルホリノ)メタノン(89mg、0.197mmol)、4-エチニルピリ
ジン-2-アミン(35mg、0.295mmol)、PdCl2(PPh3)2(20mg、0.0256mmol)、CuI(4mg、0.0197m
mol)の溶液を90℃で2時間加熱した。溶媒を減圧除去し、粗残渣をカラムクロマトグラフ
ィー(シリカゲル、溶離液EtOAc/CH3OH 95:5)および分取HPLCで精製して(4-(3-((2-アミノ
ピリジン-4-イル)エチニル)ピラゾロ[1,5-a]ピリミジン-5-イル)-3-フルオロフェニル)(
モルホリノ)メタノンギ酸塩(54.8mg、57%、AUC HPLC: 98.0%)を褐色固体(融点: 57.6～58
.9℃)として得た。



(203) JP 6502332 B2 2019.4.17

10

20

30

40

50

【０４０８】
　以下の実施例は、本発明の範囲を限定することなく本発明を例示する役割を果たす。
【０４０９】
等価物および範囲
　添付の特許請求の範囲において、「a」、「an」、および「the」などの冠詞は、それに
反する指示がない限り、または文脈から別途明らかでない限り、1つまたは2つ以上を意味
しうる。群の1つまたは複数のメンバーの間に「または(or)」を含む請求項または記述は
、それに反する指示がない限り、または文脈から別途明らかでない限り、群の1つ、2つ以
上、またはすべてのメンバーが所与の生成物またはプロセスに存在するか、使用されてい
るか、または別のやり方で関連する場合に、満たされると考えられる。本発明は、群のち
ょうど1つのメンバーが所与の生成物またはプロセスに存在するか、使用されているか、
または別のやり方で関連する態様を含む。本発明は、群の2つ以上またはすべてのメンバ
ーが所与の生成物またはプロセスに存在するか、使用されているか、または別のやり方で
関連する態様を含む。
【０４１０】
　さらに、本発明は、列挙される1つまたは複数の請求項からの1つまたは複数の限定、要
素、節、および記述語が別の請求項に導入されるすべての変形、組み合わせ、および順列
を包含する。例えば、別の請求項に従属する任意の請求項を、同じ基本請求項に従属する
任意の他の請求項に見られる1つまたは複数の限定を含むように修正することができる。
要素がリストとして、例えばマーカッシュ群フォーマットで提示される場合、要素の各部
分群も開示されており、任意の要素を群から除外することができる。一般に、本発明また
は本発明の局面が特定の要素および/または特徴を含むものとして言及される場合、本発
明の特定の態様または本発明の特定の局面がそのような要素および/または特徴からなる
かまたは本質的になるということを理解すべきである。本明細書においては、簡略化を目
的として、それらの態様を具体的には逐語的に記載していない。また、「含む(comprisin
g)」および「含む(containing)」という用語が、非限定的であるように意図されていて、
さらなる要素または段階の包含を許容するということに留意されたい。範囲が示される場
合にはエンドポイントが含まれる。さらに、別途指示がない限り、または文脈および当業
者の理解から別途明らかでない限り、範囲として表される値は、文脈上別途明らかな断り
がない限り、本発明の異なる態様における言及された範囲内の、該範囲の下限値の単位の
10分の1までの任意の特定の値または部分範囲を想定しうる。
【０４１１】
　本出願は様々な発行特許、公開特許出願、雑誌論文、および他の刊行物を参照するもの
であり、いずれも参照により本明細書に組み入れられる。組み入れられる任意の参考文献
と本明細書との間に齟齬が存在する場合は、本明細書が優越するものとする。さらに、先
行技術の範囲内にある本発明の任意の特定の態様は、任意の1つまたは複数の請求項から
明確に除外されうる。そのような態様は、当業者に公知であると見なされることから、除
外されることが本明細書に明確に記載されていないとしても除外されうる。本発明の任意
の特定の態様を、先行技術の存在に関連する理由であれ、そうでない理由であれ、任意の
理由で任意の請求項から除外することができる。
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【０４１２】
　当業者は、本明細書に記載の具体的な態様の多くの等価物を、認識するか、または単な
る日常的な実験を使用して確認可能であるであろう。本明細書に記載の本態様の範囲は、
上記の説明に限定されるようには意図されておらず、むしろ、添付の特許請求の範囲に記
載の通りである。当業者は、添付の特許請求の範囲において定義される本発明の真意また
は範囲を逸脱することなく、本説明の様々な変更および修正を行うことができるというこ
とを認識するであろう。

【図１】
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