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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の化合物の中から選ばれる化合物であって、任意にその互変異性体、ラセミ体、鏡
像体、ジアステレオマー及び混合物の形態であってもよい前記化合物、又はその薬理学上
許される酸付加塩（下記化合物において、Chiralはキラルを意味する）。
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【化１】



(3) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(4) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(5) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(6) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(7) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(8) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(9) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(10) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(11) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(12) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(13) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(14) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(15) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(16) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(17) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(18) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30



(19) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30



(20) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(21) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(22) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(23) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30



(24) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30



(25) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30



(26) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30



(27) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(28) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40



(29) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40

50

【請求項２】
　請求項１に記載の化合物、又はその薬理学上許される酸付加塩を含む薬物。
【請求項３】
　請求項１に記載の化合物、又はその薬理学上許される酸付加塩を含む、抗増殖活性及び
／又はプロ-アポトーシス活性を有する薬物。
【請求項４】
　任意に通常の賦形剤及び／又は担体と組み合わせて、請求項１に記載の一種以上の化合
物又はその薬理学上許される酸付加塩を活性物質として含むことを特徴とする医薬製剤。
【請求項５】
　癌、感染症、炎症及び自己免疫疾患の治療及び／又は予防のための薬物を調製するため
の請求項１に記載の化合物、又はその薬理学上許される酸付加塩の使用。
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【請求項６】
　請求項１に記載の化合物であって、任意にその互変異性体、ラセミ体、鏡像体、ジアス
テレオマー及び混合物の形態であってもよい前記化合物、又はその薬理学上許される酸付
加塩、及び
　前記化合物とは異なる少なくとも一種の更に別の細胞増殖抑制性活性物質又は細胞傷害
性活性物質、
を含むことを特徴とする医薬製剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は一般式(1)
【化１】

【０００２】
（式中、基R1 - R3 及びｎは特許請求の範囲及び明細書に示された意味を有する）
の新規2,4-ジアミノピリミジン、これらの異性体、これらのピリミジンの調製方法及び薬
物としてのそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　侵食及び転移のための性質を獲得する腫瘍細胞は特別な生存シグナルを必要とする。こ
れらのシグナルはそれらが、とりわけ、細胞接着の損失により誘発される特別なアポトー
シスメカニズム（アノイキス）を克服することを可能にする。このプロセスにおいて、焦
点接着キナーゼ (FAK/PTK2)が一方で所謂“焦点接着”により細胞-基質相互作用を制御し
、他方でアノイキス耐性を付与する必須のシグナル分子の一つである。PTK2を抑制するこ
とによるこれらのメカニズムの干渉は腫瘍細胞のアポトーシス細胞死をもたらし、腫瘍の
侵食的かつ転移の増殖を制限し得る。加えて、焦点接着キナーゼは腫瘍関連内皮細胞の増
殖、遊走及び生存に重大な意義を有する。それ故、坑血管形成誘導活性がまたPTK2を抑制
することにより得られるかもしれない。
　ピリミジンはキナーゼのインヒビターとして一般に知られている。こうして、例えば、
４位に非芳香族基を有する置換ピリミジンが国際特許出願WO 02/096888、WO 03/030909、
WO 2004/04118、WO 2004/048343 及びWO2008/129380に坑癌活性を有する活性成分として
記載されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本発明の目的は過度又は異常な細胞増殖を特徴とする疾患の予防及び／又は治療に使用
し得る新規活性物質を示すことである。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　驚くことに、一般式 (1)の化合物（式中、基R1 - R3 及びｎは以下に示される意味を有
する）は、特別なチロシン-キナーゼのインヒビターとして作用することがわかった。こ
うして、本発明の化合物は、例えば、特別なチロシン-キナーゼの活性と関連し、過度又
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は異常な細胞増殖を特徴とする疾患を治療するのに使用し得る。
　本発明は一般式 (1)の化合物（任意にこれらの互変異性体、ラセミ体、鏡像体、ジアス
テレオマー及びこれらの混合物の形態であってもよく、そして必要によりこれらの薬理学
上許される酸付加塩の形態であってもよい）に関する。
【０００６】
【化２】

【０００７】
　式中、
　R1 はRa、Rb 及び１個以上の同じ又は異なるRb 及び／又はRc により置換されたRa の
中から選ばれた基を表し、
　R2 及びR3 は夫々の場合に互いに独立にハロゲン、-ORc 及びC1-4アルキルの中から選
ばれた基を表し、
　夫々のRaは互いに独立にC1-6アルキル、C3-10シクロアルキル、C4-16シクロアルキルア
ルキル、C6-10アリール、C7-16アリールアルキル、2-6 員ヘテロアルキル、3-8 員ヘテロ
シクロアルキル、4-14員ヘテロシクロアルキルアルキル、5-12員ヘテロアリール及び6-18
員ヘテロアリールアルキルの中から選ばれ、
　夫々のRbは好適な基であり、夫々が独立に=O、-ORc、C1-3ハロアルキルオキシ、-OCF3
、=S、-SRc、=NRc、=NORc、=NNRcRc、=NN(Rg)C(O)NRcRc、-NRcRc、-ONRcRc、-N(ORc)Rc、
-N(Rg)NRcRc、ハロゲン、-CF3、-CN、-NC、-OCN、-SCN、-NO、-NO2、=N2、-N3、-S(O)Rc

、-S(O)ORc、-S(O)2R
c、-S(O)2OR

c、-S(O)NRcRc、-S(O)2NR
cRc、-OS(O)Rc、-OS(O)2R

c、-
OS(O)2OR

c、-OS(O)NRcRc、-OS(O)2NR
cRc、-C(O)Rc、-C(O)ORc、-C(O)SRc、-C(O)NRcRc、-

C(O)N(Rg)NRcRc、-C(O)N(Rg)ORc、-C(NRg)NRcRc、-C(NOH)Rc、-C(NOH)NRcRc、-OC(O)Rc、
-OC(O)ORc、-OC(O)SRc、-OC(O)NRcRc、-OC(NRg)NRcRc、-SC(O)Rc、-SC(O)ORc、-SC(O)NRc

Rc、-SC(NRg)NRcRc、-N(Rg)C(O)Rc、-N[C(O)Rc]2、-N(ORg)C(O)Rc、-N(Rg)C(NRg)Rc、-N(
Rg)N(Rg)C(O)Rc、-N[C(O)Rc]NRcRc、-N(Rg)C(S)Rc、-N(Rg)S(O)Rc、-N(Rg)S(O)ORc、-N(R
g)S(O)2R

c、-N[S(O)2R
c]2、-N(Rg)S(O)2OR

c、-N(Rg)S(O)2NR
cRc、-N(Rg)[S(O)2]2R

c、-N(
Rg)C(O)ORc、-N(Rg)C(O)SRc、-N(Rg)C(O)NRcRc、-N(Rg)C(O)NRgNRcRc、-N(Rg)N(Rg)C(O)N
RcRc、-N(Rg)C(S)NRcRc、-[N(Rg)C(O)]2R

c、-N(Rg)[C(O)]2R
c、-N{[C(O)]2R

c}2、-N(Rg)[
C(O)]2OR

c、-N(Rg)[C(O)]2NR
cRc、-N{[C(O)]2OR

c}2、-N{[C(O)]2NR
cRc}2、-[N(Rg)C(O)]2

ORc、-N(Rg)C(NRg)ORc、-N(Rg)C(NOH)Rc、-N(Rg)C(NRg)SRc 及び-N(Rg)C(NRg)NRcRcの中
から選ばれ、
【０００８】
　夫々のRcは互いに独立に水素、又はC1-6アルキル、C3-10シクロアルキル、C4-11シクロ
アルキルアルキル、C6-10アリール、C7-16アリールアルキル、2-6 員ヘテロアルキル、3-
8 員ヘテロシクロアルキル、4-14員ヘテロシクロアルキルアルキル、5-12員ヘテロアリー
ル及び6-18 員ヘテロアリールアルキルの中から選ばれた基（必要により１個以上の同じ
又は異なるRd及び／又はReにより置換されていてもよい）を表し、
　夫々のRdは好適な基であり、夫々が独立に=O、-ORe、C1-3ハロアルキルオキシ、-OCF3
、=S、-SRe、=NRe、=NORe、=NNReRe、=NN(Rg)C(O)NReRe、-NReRe、-ONReRe、-N(Rg)NReRe

、ハロゲン、-CF3、-CN、-NC、-OCN、-SCN、-NO、-NO2、=N2、-N3、-S(O)Re、-S(O)ORe、
-S(O)2R

e、-S(O)2OR
e、-S(O)NReRe、-S(O)2NR

eRe、-OS(O)Re、-OS(O)2R
e、-OS(O)2OR

e、-
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OS(O)NReRe、-OS(O)2NR
eRe、-C(O)Re、-C(O)ORe、-C(O)SRe、-C(O)NReRe、-C(O)N(Rg)NRe

Re、-C(O)N(Rg)ORe、-C(NRg)NReRe、-C(NOH)Re、-C(NOH)NReRe、-OC(O)Re、-OC(O)ORe、-
OC(O)SRe、-OC(O)NReRe、-OC(NRg)NReRe、-SC(O)Re、-SC(O)ORe、-SC(O)NReRe、-SC(NRg)
NReRe、-N(Rg)C(O)Re、-N[C(O)Re]2、-N(ORg)C(O)Re、-N(Rg)C(NRg)Re、-N(Rg)N(Rg)C(O)
Re、-N[C(O)Re]NReRe、-N(Rg)C(S)Re、-N(Rg)S(O)Re、-N(Rg)S(O)ORe、-N(Rg)S(O)2R

e、-
N[S(O)2R

e]2、-N(Rg)S(O)2OR
e、-N(Rg)S(O)2NR

eRe、-N(Rg)[S(O)2]2R
e、-N(Rg)C(O)ORe、

-N(Rg)C(O)SRe、-N(Rg)C(O)NReRe、-N(Rg)C(O)NRgNReRe、-N(Rg)N(Rg)C(O)NReRe、-N(Rg)
C(S)NReRe、-[N(Rg)C(O)]2R

e、-N(Rg)[C(O)]2R
e、-N{[C(O)]2R

e}2、-N(Rg)[C(O)]2OR
e、-

N(Rg)[C(O)]2NR
eRe、-N{[C(O)]2OR

e}2、-N{[C(O)]2NR
eRe}2、-[N(Rg)C(O)]2OR

e、-N(Rg)C
(NRg)ORe、-N(Rg)C(NOH)Re、-N(Rg)C(NRg)SRe 及び-N(Rg)C(NRg)NReReの中から選ばれ、
　夫々のReは互いに独立に水素、又はC1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C4-11シクロ
アルキルアルキル、C6-10アリール、C7-16アリールアルキル、2-6 員ヘテロアルキル、3-
8 員ヘテロシクロアルキル、4-14員ヘテロシクロアルキルアルキル、5-12員ヘテロアリー
ル及び6-18員ヘテロアリールアルキルの中から選ばれた基（任意に１個以上の同じ又は異
なるRf及び／又はRgにより置換されていてもよい）を表し、
　夫々のRfは好適な基であり、夫々独立にハロゲン及び-CF3の中から選ばれ、かつ
　夫々のRgは互いに独立に水素、C1-6アルキル、C3-8シクロアルキル、C4-11シクロアル
キルアルキル、C6-10アリール、C7-16アリールアルキル、2-6 員ヘテロアルキル、3-8 員
ヘテロシクロアルキル、4-14員ヘテロシクロアルキル、5-12員ヘテロアリール又は6-18員
ヘテロアリールアルキルを表し、かつ
　ｎは１又は２に等しくてもよい。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　一局面において、本発明はR3がメチルである、一般式(1) の化合物に関する。
　別の局面において、本発明はR2が-ORcである、一般式(1) の化合物に関する。
　別の局面において、本発明はR2がメトキシである、一般式(1) の化合物に関する。
　別の局面において、本発明は下記の化合物の中から選ばれた、一般式(1) の化合物に関
する（下記中、Chiralはキラルを意味する）。
【００１０】
【化３】
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【００１１】
　別の局面において、本発明は薬物としての使用のための一般式(1)の化合物、又はこれ
らの医薬上有効な塩に関する。
　別の局面において、本発明は坑増殖活性及び／又はプロ-アポトーシス(pro-apoptotic)
活性を有する薬物を調製するための一般式(1)の化合物、又はこれらの医薬上有効な塩に
関する。
　別の局面において、本発明は任意に通常の賦形剤及び／又は担体と組み合わせて、一般
式(1)の一種以上の化合物又はこれらの生理学上許される塩を活性物質として含む医薬製
剤に関する。
　別の局面において、本発明は癌、感染症、炎症性疾患又は自己免疫疾患の治療及び／又
は予防のための薬物を調製するための一般式(1)の化合物の使用に関する。
　別の局面において、本発明は一般式(1)の化合物（任意にこれらの互変異性体、ラセミ
体、鏡像体、ジアステレオマー及び混合物の形態であってもよく、任意にこれらの薬理学
上許される酸付加塩の形態であってもよい）、及び式(1)とは異なる少なくとも一種の更
に別の細胞増殖抑制性活性物質又は細胞傷害性活性物質を含む医薬製剤に関する。
【００１２】
定義
　本明細書に使用されるように、特にことわらない限り、下記の定義が適用される。
　アルキルはサブグループ飽和炭化水素鎖及び不飽和炭化水素鎖から構成されるが、後者
は二重結合を有する炭化水素鎖（アルケニル）及び三重結合を有する炭化水素鎖（アルキ
ニル）に更に細分されてもよい。アルケニルは少なくとも一つの二重結合を含み、アルキ
ニルは少なくとも一つの三重結合を含む。炭化水素鎖が少なくとも一つの二重結合そして
また少なくとも一つの三重結合の両方を有するべきである場合、定義によればそれはアル
キニルサブグループに属するであろう。全ての上記サブグループは直鎖（非分岐）及び分
岐に更に細分されてもよい。アルキルが置換されている場合、その置換は全ての水素を有
する炭素原子の位置で夫々の場合に互いに独立に一置換又は多置換であってもよい。
　個々のサブグループの代表の例が以下にリストされる。
【００１３】
直鎖（非分岐）又は分岐飽和炭化水素鎖：
　メチル、エチル、n-プロピル、イソプロピル（1-メチルエチル）、n-ブチル、1-メチル
プロピル、イソブチル（2-メチルプロピル）、sec.-ブチル（1-メチルプロピル）、tert.
-ブチル（1,1-ジメチルエチル）、n-ペンチル、1-メチルブチル、1-エチルプロピル、イ
ソペンチル（3-メチルブチル）、ネオペンチル（2,2-ジメチル-プロピル）、n-ヘキシル
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、2,3-ジメチルブチル、2,2-ジメチルブチル、3,3-ジメチルブチル、2-メチル-ペンチル
、3-メチルペンチル、n-ヘプチル、2-メチルヘキシル、3-メチルヘキシル、2,2-ジメチル
ペンチル、2,3-ジメチルペンチル、2,4-ジメチルペンチル、3,3-ジメチルペンチル、2,2,
3-トリメチルブチル、3-エチルペンチル、n-オクチル、n-ノニル、n-デシル等。
直鎖（非分岐）又は分岐アルケニル
　ビニル（エテニル）、プロプ-1-エンイル（prop-1-enyl）、アリル（プロプ-2-エンイ
ル）、イソプロペニル、ブト-1-エンイル（but-1-enyl）、ブト-2-エンイル、ブト-3-エ
ンイル、2-メチル-プロプ-2-エンイル、2-メチル-プロプ-1-エンイル、1-メチル-プロプ-
2-エンイル、1-メチル-プロプ-1-エンイル、1-メチリデンプロピル、ペント-1-エンイル
（pent-1-enyl）、ペント-2-エンイル、ペント-3-エンイル、ペント-4-エンイル、3-メチ
ル-ブト-3-エンイル、3-メチル-ブト-2-エンイル、3-メチル-ブト-1-エンイル、ヘキサ-1
-エンイル（hex-1-enyl）、ヘキサ-2-エンイル、ヘキサ-3-エンイル、ヘキサ-4-エンイル
、ヘキサ-5-エンイル、2,3-ジメチル-ブト-3-エンイル、2,3-ジメチル-ブト-2-エンイル
、2-メチリデン-3-メチルブチル、2,3-ジメチル-ブト-1-エンイル、ヘキサ-1,3-ジエンイ
ル、ヘキサ-1,4-ジエンイル、ペンタ-1,4-ジエンイル、ペンタ-1,3-ジエンイル、ブタ-1,
3-ジエンイル（buta-1,3-dienyl）、2,3-ジメチルブタ-1,3-ジエン等。
【００１４】
直鎖（非分岐）又は分岐アルキニル
　エチニル、プロプ-1-インイル（prop-1-ynyl）、プロプ-2-インイル、ブト-1-インイル
（but-1-ynyl）、ブト-2-インイル、ブト-3-インイル、1-メチル-プロプ-2-インイル等。
　用語プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシル等
は、更に定義しないでも、相当する数の炭素原子を有する飽和炭化水素基（全ての異性体
形態が含まれる）を意味する。
　用語プロペニル、ブテニル、ペンテニル、ヘキセニル、ヘプテニル、オクテニル、ノネ
ニル、デセニル等は、更に定義しないでも、相当する数の炭素原子及び二重結合を有する
不飽和炭化水素基（全ての異性体形態、即ち、(Z)/(E)-異性体が適当な場合に含まれる）
を意味する。
　用語ブタジエニル、ペンタジエニル、ヘキサジエニル、ヘプタジエニル、オクタジエニ
ル、ノナジエニル、デカジエニル等は、更に定義しないでも、相当する数の炭素原子及び
二つの二重結合を有する不飽和炭化水素基（全ての異性体形態、即ち、(Z)/(E)-異性体が
適当な場合に含まれる）を意味する。
【００１５】
　用語プロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル、ヘプチニル、オクチニル、ノニ
ニル、デシニル等は、更に定義しないでも、相当する数の炭素原子及び三重結合を有する
不飽和炭化水素基（全ての異性体形態が含まれる）を意味する。
　ヘテロアルキルという用語はその最も広い意味で先に定義されたアルキルから、炭化水
素鎖中で、１個以上の基-CH3が互いに独立に基-OH、-SH又は-NH2により置換され、１個以
上の基-CH2-が互いに独立に基-O-、-S-又は-NH-により置換され、１個以上の基
【化４】

が下記の基により置換され、
【化５】

１個以上の基=CH-が基=Nにより置換され、１個以上の基=CH2が基=NHにより置換され、又
は１個以上の基≡CHが基≡Nにより置換される場合に誘導し得る基を意味し、全体で最大
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３個のヘテロ原子のみがヘテロアルキル中に存在してもよいが、２個の酸素原子の間また
２個の硫黄原子の間又は１個の酸素原子と１個の硫黄原子の間に少なくとも１個の炭素原
子がある必要があり、全体としての基が化学的に安定である必要がある。
【００１６】
　アルキルからの間接的な定義／誘導体化からヘテロアルキルが１個以上のヘテロ原子を
有するサブグループ飽和炭化水素鎖、ヘテロアルケニル及びヘテロアルキニルから構成さ
れることが直ちに明らかであり、一つの更なる細分が直鎖（非分岐）及び分岐に行なわれ
てもよい。ヘテロアルキルが置換されている場合、その置換は夫々の場合に全ての水素を
有する酸素原子、硫黄原子、窒素原子及び／又は炭素原子の位置で互いに独立に一置換又
は多置換であってもよい。ヘテロアルキルそれ自体は炭素原子及びヘテロ原子の両方を介
して置換基として分子に結合されてもよい。
【００１７】
　典型例が以下にリストされる：
ジメチルアミノメチル、ジメチルアミノエチル（1-ジメチルアミノエチル、2-ジメチルア
ミノエチル）、ジメチルアミノプロピル（1-ジメチルアミノプロピル、2-ジメチルアミノ
プロピル、3-ジメチルアミノプロピル）、ジエチルアミノメチル、ジエチルアミノエチル
（1-ジエチルアミノエチル、2-ジエチルアミノエチル）、ジエチルアミノプロピル（1-ジ
エチルアミノプロピル、2-ジエチルアミノプロピル、3-ジエチルアミノプロピル）、ジイ
ソプロピルアミノエチル（1-ジイソプロピルアミノエチル、2-ジイソプロピルアミノエチ
ル）、ビス-2-メトキシエチルアミノ、[2-(ジメチルアミノ-エチル)-エチル-アミノ]-メ
チル、3-[2-(ジメチルアミノ-エチル)-エチル-アミノ]-プロピル、ヒドロキシメチル、2-
ヒドロキシエチル、3-ヒドロキシプロピル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、メトキシ
メチル、2-メトキシエチル等。
　ハロゲンはフッ素原子、塩素原子、臭素原子及び／又はヨウ素原子を表す。
　ハロアルキルはその最も広い意味で先に定義されたアルキルから、炭化水素鎖の１個以
上の水素原子が互いに独立にハロゲン原子（これらは同じであってもよく、また異なって
いてもよい）により置換される場合に誘導される。アルキルからの間接的な定義／誘導体
化からハロアルキルがサブグループ飽和ハロ炭化水素鎖、ハロアルケニル及びハロアルキ
ニルから構成されることが直ちに明らかであり、更なる細分が直鎖（非分岐）及び分岐に
なされてもよい。ハロアルキルが置換されている場合、その置換は夫々の場合に全ての水
素を有する炭素原子の位置で互いに独立に一置換又は多置換であってもよい。
　典型例として、-CF3、-CHF2、-CH2F、-CF2CF3、-CHFCF3、-CH2CF3、-CF2CH3、－CHFCH3
、-CF2CF2CF3、-CF2CH2CH3、-CF=CF2、-CCl=CH2、-CBr=CH2、-CI=CH2、-C≡C-CF3、-CHFC
H2CH3、及び-CHFCH2CF3が挙げられる。
　シクロアルキルはサブグループ単環式炭化水素環、二環式炭化水素環及びスピロ炭化水
素環から構成され、夫々のサブグループは飽和及び不飽和（シクロアルケニル）に更に細
分されてもよい。不飽和という用語は当該環系中に少なくとも一つの二重結合があること
を意味するが、芳香族系が形成されない。二環式炭化水素環中で、二つの環はそれらが少
なくとも二つの炭素原子を共有するように結合される。スピロ炭化水素環中で、１個の炭
素原子（スピロ原子）が二つの環により共有される。シクロアルキルが置換されている場
合、その置換は夫々の場合に全ての水素を有する炭素原子の位置で互いに独立に一置換又
は多置換であってもよい。シクロアルキルそれ自体は環系のあらゆる好適な位置を介して
置換基として分子に結合されてもよい。
【００１８】
　個々のサブグループの典型例が以下にリストされる。
飽和単環式炭化水素環：
シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル等。
不飽和単環式炭化水素環：
シクロプロプ-1-エンイル、シクロプロプ-2-エンイル、シクロブト-1-エンイル、シクロ
ブト-2-エンイル、シクロペント-1-エンイル、シクロペント-2-エンイル、シクロペント-
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3-エンイル、シクロヘキサ-1-エンイル、シクロヘキサ-2-エンイル、シクロヘキサ-3-エ
ンイル、シクロヘプト-1-エンイル、シクロヘプト-2-エンイル、シクロヘプト-3-エンイ
ル、シクロヘプト-4-エンイル、シクロブタ-1,3-ジエンイル、シクロペンタ-1,4-ジエン
イル、シクロペンタ-1,3-ジエンイル、シクロペンタ-2,4-ジエンイル、シクロヘキサ-1,3
-ジエンイル、シクロヘキサ-1,5-ジエンイル、シクロヘキサ-2,4-ジエンイル、シクロヘ
キサ-1,4-ジエンイル、シクロヘキサ-2,5-ジエンイル等。
飽和及び不飽和二環式炭化水素環：
ビシクロ[2.2.0]ヘキシル、ビシクロ[3.2.0]ヘプチル、ビシクロ[3.2.1]オクチル、ビシ
クロ[2.2.2]オクチル、ビシクロ[4.3.0]ノニル（オクタヒドロインデニル）、ビシクロ[4
.4.0]デシル（デカヒドロナフタレン）、ビシクロ[2.2.1]ヘプチル（ノルボルニル）、ビ
シクロ[2.2.1]ヘプタ-2,5-ジエンイル（ノルボルナ-2,5-ジエンイル）、ビシクロ[2.2.1]
ヘプト-2-エンイル（ノルボルネニル）、ビシクロ[4.1.0]ヘプチル（ノルカラニル）、ビ
シクロ[3.1.1]ヘプチル（ピナニル）等。
飽和及び不飽和スピロ炭化水素環：
スピロ[2.5]オクチル、スピロ[3.3]ヘプチル、スピロ[4.5]デカ-2-エン等。
【００１９】
　シクロアルキルアルキルは先に定義されたアルキル基及びシクロアルキル基の組み合わ
せ（夫々の場合にそれらの最も広い意味で）を表す。置換基としてのアルキル基が分子に
直接結合され、順にシクロアルキル基により置換される。アルキル及びシクロアルキルは
この目的に適している炭素原子を介して両方の基中で結合されてもよい。アルキル及びシ
クロアルキルの夫々のサブグループがまたその二つの基の組み合わせ中に含まれる。
　アリールは少なくとも一つの芳香族環を含む単環式炭素環、二環式炭素環又は三環式炭
素環を表す。アリールが置換されている場合、その置換は夫々の場合に、全ての水素を有
する炭素原子の位置で、互いに独立に一置換又は多置換であってもよい。アリールそれ自
体は環系のあらゆる好適な位置を介して置換基として分子に結合されてもよい。
　典型例として、フェニル、ナフチル、インダニル（2,3-ジヒドロインデニル）、1,2,3,
4-テトラヒドロナフチル及びフルオレニルが挙げられる。
　アリールアルキルは、夫々の場合にそれらの最も広い意味で、先に定義されたアルキル
基及びアリール基の組み合わせを表す。置換基としてのアルキル基が分子に直接結合され
、順にアリール基により置換される。アルキル及びアリールは両方の基中でこの目的に適
したあらゆる炭素原子を介して結合されてもよい。アルキル及びアリールの夫々のサブグ
ループがまたその二つの基の組み合わせ中に含まれる。
　典型例として、ベンジル、1-フェニルエチル、2-フェニルエチル、フェニルビニル、フ
ェニルアリル等が挙げられる。
　ヘテロアリールは単環式芳香族環又は少なくとも一つの芳香族環を含む多環式環を表し
、これらは、相当するアリール又はシクロアルキルと比較して、１個以上の炭素原子に代
えて互いに独立に窒素、硫黄及び酸素の中から選ばれた、１個以上の同じ又は異なるヘテ
ロ原子を含むが、得られる基は化学的に安定である必要がある。ヘテロアリールが置換さ
れている場合、その置換は夫々の場合に、全ての水素を有する炭素原子及び／又は窒素原
子の位置で、互いに独立に一置換又は多置換であってもよい。置換基としてのヘテロアリ
ールそれ自体は環系のあらゆる好適な位置（炭素及び窒素の両方）を介して分子に結合さ
れてもよい。
　典型例が以下にリストされる。
【００２０】
単環式ヘテロアリール：
　フリル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イソオキサゾリル、イソチ
アゾリル、ピラゾリル、イミダゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキサジアゾリル
、チアジアゾリル、ピリジル、ピリミジル、ピリダジニル、ピラジニル、トリアジニル、
ピリジル-N-オキサイド、ピロリル-N-オキサイド、ピリミジニル-N-オキサイド、ピリダ
ジニル-N-オキサイド、ピラジニル-N-オキサイド、イミダゾリル-N-オキサイド、イソオ
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キサゾリル-N-オキサイド、オキサゾリル-N-オキサイド、チアゾリル-N-オキサイド、オ
キサジアゾリル-N-オキサイド、チアジアゾリル-N-オキサイド、トリアゾリル-N-オキサ
イド、テトラゾリル-N-オキサイド等。
多環式ヘテロアリール：
　インドリル、イソインドリル、ベンゾフラニル、ベンゾチエニル、ベンゾオキサゾリル
、ベンゾチアゾリル、ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾイソチアゾリル、ベンゾイミダゾ
リル、インダゾリル、イソキノリニル、キノリニル、キノキサリニル、シノリニル、フタ
ラジニル、キナゾリニル、ベンゾトリアジニル、インドリジニル、オキサゾロピリジル、
イミダゾピリジル、ナフチリジニル、インドリニル、イソクロマニル、クロマニル、テト
ラヒドロイソキノリニル、イソインドリニル、イソベンゾテトラヒドロフリル、イソベン
ゾテトラヒドロチエニル、イソベンゾチエニル、ベンゾオキサゾリル、ピリドピリジル、
ベンゾテトラヒドロフリル、ベンゾテトラヒドロチエニル、プリニル、ベンゾジオキソリ
ル、フェノキサジニル、フェノチアジニル、プテリジニル、ベンゾチアゾリル、イミダゾ
ピリジル、イミダゾチアゾリル、ジヒドロベンゾイソオキサジニル、ベンゾイソオキサジ
ニル、ベンゾオキサジニル、ジヒドロベンゾイソチアジニル、ベンゾピラニル、ベンゾチ
オピラニル、クマリニル、イソクマリニル、クロモニル、クロマノニル、テトラヒドロキ
ノリニル、ジヒドロキノリニル、ジヒドロキノリノニル、ジヒドロイソキノリノニル、ジ
ヒドロクマリニル、ジヒドロイソクマリニル、イソインドリノニル、ベンゾジオキサニル
、ベンゾオキサゾリノニル、キノリニル-N-オキサイド、インドリル-N-オキサイド、イン
ドリニル-N-オキサイド、イソキノリル-N-オキサイド、キナゾリニル-N-オキサイド、キ
ノキサリニル-N-オキサイド、フタラジニル-N-オキサイド、インドリジニル-N-オキサイ
ド、インダゾリル-N-オキサイド、ベンゾチアゾリル-N-オキサイド、ベンゾイミダゾリル
-N-オキサイド、ベンゾチオピラニル-S-オキサイド及びベンゾチオピラニル-S,S-ジオキ
サイド等。
【００２１】
　ヘテロアリールアルキルは、先に定義されたアルキル基とヘテロアリール基（夫々の場
合にそれらの最も広い意味で）の組み合わせを表す。置換基としてのアルキル基が分子に
直接結合され、順にヘテロアリール基により置換される。アルキル及びヘテロアリールの
結合はこの目的に適したあらゆる炭素原子を介してアルキル側で、またこの目的に適した
あらゆる炭素原子又は窒素原子によりヘテロアリール側で達成されてもよい。アルキル及
びヘテロアリールの夫々のサブグループがまたその二つの基の組み合わせ中に含まれる。
　ヘテロシクロアルキルという用語は炭化水素環中で１個以上の基-CH2-が互いに独立に
基-O-、-S-もしくは-NH-により置換され、又は１個以上の基=CH-が基=N-により置換され
る場合に先に定義されたシクロアルキルから誘導される基を意味し、合計で５個以下のヘ
テロ原子が存在してもよく、２個の酸素原子の間また２個の硫黄原子の間又は１個の酸素
原子と１個の硫黄原子の間に少なくとも１個の炭素原子がある必要があり、また全体とし
ての基が化学的に安定である必要がある。ヘテロ原子は全ての可能な酸化段階で同時に存
在してもよい（硫黄→スルホキシド-SO-、スルホン-SO2-；窒素→N-オキサイド）。ヘテ
ロシクロアルキルはサブグループ単環式ヘテロ環、二環式ヘテロ環及びスピロヘテロ環か
ら構成されることがシクロアルキルからの間接的定義／誘導体化から直ちに明らかであり
、夫々のサブグループはまた飽和及び不飽和（ヘテロシクロアルケニル）に更に細分し得
る。不飽和という用語は当該環系中に少なくとも一つの二重結合があることを意味するが
、芳香族系は形成されない。二環式ヘテロ環では、二つの環はそれらが共有して少なくと
も２個の原子を有するように結合される。スピロヘテロ環では、１個の炭素原子（スピロ
原子）が二つの環により共有される。ヘテロシクロアルキルが置換されている場合、その
置換は全ての水素を有する炭素原子及び／窒素原子の位置で、互いに独立に、夫々の場合
に一置換又は多置換であってもよい。置換基としてのヘテロシクロアルキルそれ自体は環
系のあらゆる好適な位置を介して分子に結合されてもよい。
【００２２】
　個々のサブグループの典型例が以下にリストされる。
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単環式ヘテロ環（飽和及び不飽和）：
　テトラヒドロフリル、ピロリジニル、ピロリニル、イミダゾリジニル、チアゾリジニル
、イミダゾリニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、オキ
シラニル、アジリジニル、アゼチジニル、1,4-ジオキサニル、アゼパニル、ジアゼパニル
、モルホリニル、チオモルホリニル、ホモモルホリニル、ホモピペリジニル、ホモピペラ
ジニル、ホモチオモルホリニル、チオモルホリニル-S-オキサイド、チオモルホリニル-S,
S-ジオキサイド、1,3-ジオキソラニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニ
ル、[1,4]-オキサゼパニル、テトラヒドロチエニル、ホモチオモルホリニル-S,S-ジオキ
サイド、オキサゾリジノニル、ジヒドロピラゾリル、ジヒドロピロリル、ジヒドロピラジ
ニル、ジヒドロピリジル、ジヒドロピリミジニル、ジヒドロフリル、ジヒドロピラニル、
テトラヒドロチエニル-S-オキサイド、テトラヒドロチエニル-S,S-ジオキサイド、ホモチ
オモルホリニル-S-オキサイド、2,3-ジヒドロアゼト、2H-ピロリル、4H-ピラニル、1,4-
ジヒドロピリジニル等。
二環式ヘテロ環（飽和及び不飽和）：
　8-アザビシクロ[3.2.1]オクチル、8-アザビシクロ[5.1.0]オクチル、2-オキサ-5-アザ
ビシクロ[2.2.1]ヘプチル、8-オキサ-3-アザ-ビシクロ[3.2.1]オクチル、3.8-ジアザ-ビ
シクロ[3.2.1]オクチル、2,5-ジアザ-ビシクロ[2.2.1]ヘプチル、1-アザ-ビシクロ[2.2.2
]オクチル、3.8-ジアザ-ビシクロ[3.2.1]オクチル、3.9-ジアザ-ビシクロ[4.2.1]ノニル
、2,6-ジアザ-ビシクロ[3.2.2]ノニル、ヘキサヒドロ-フロ[3,2-b]フリル等。
スピロヘテロ環（飽和及び不飽和）：
　1,4-ジオキサ-スピロ[4.5]デシル、1-オキサ-3.8-ジアザ-スピロ[4.5]デシル、及び2,6
-ジアザ-スピロ[3.3]ヘプチル、2,7-ジアザ-スピロ[4.4]ノニル、2,6-ジアザ-スピロ[3.4
]オクチル、3,9-ジアザ-スピロ[5.5]ウンデシル、2,8-ジアザ-スピロ[4.5]デシル等。
【００２３】
　ヘテロシクロアルキルアルキルは、夫々の場合にそれらの最も広い意味で、先に定義さ
れたアルキル基とヘテロシクロアルキル基の組み合わせを表す。置換基としてのアルキル
基が分子に直接結合され、順にヘテロシクロアルキル基により置換される。アルキル及び
ヘテロシクロアルキルの結合はこの目的に適したあらゆる炭素原子を介してアルキル側で
、またこの目的に適したあらゆる炭素原子又は窒素原子によりヘテロシクロアルキル側で
達成されてもよい。アルキル及びヘテロシクロアルキルの夫々のサブグループがまたその
二つの基の組み合わせ中に含まれる。
　“好適な置換基”という用語は、一方でその原子価のためにフィットし、他方で化学安
定性を有する系をもたらす置換基を表す。
　“プロドラッグ”はその前駆体代謝産物の形態の活性物質を意味する。区別が部分マル
チ-パート担体-プロドラッグ系と生物変換系の間でなされてもよい。後者は化学的又は生
物学的代謝を必要とする形態の活性物質を含む。当業者はこの種のプロドラッグ系を良く
知っているであろう (Sloan, Kenneth B.; Wasdo, Scott C. “浸透増進におけるプロド
ラッグの役割　経皮浸透エンハンサー” (第２編) (2006).51-64; Lloyd, Andrew W. “
プロドラッグ　薬物デザイン及び作用の原理についてのSmith 及びWilliams の序論” (
第４編) (2006), 211-232; Neervannan, Seshadri. “薬物中の溶解性及び溶解速度に影
響する戦略が最適化をもたらす：塩選択及びプロドラッグデザインアプローチ”American
 Pharmaceutical Review (2004), 7(5), 108.110-113)。好適なプロドラッグは、例えば
、酵素により開裂可能なリンカー（例えば、カルバメート、ホスフェート、N-グリコシド
）又はジスルフィド基を介して溶解改良物質（例えば、テトラエチレングリコール、サッ
カリド、アミノ酸）に結合されている一般式の物質を含む。担体-プロドラッグ系は最も
簡単な制御できるメカニズムにより開裂し得るマスキング基に結合された、活性物質その
ものを含む。本発明の化合物中の本発明のマスキング基の機能は細胞摂取を改善するため
に電荷を中和することである。本発明の化合物がマスキング基とともに使用される場合、
これらはまた更にその他の薬理学的パラメーター、例えば、経口生物利用能、組織分布、
薬物速度論及び非特異性ホスファターゼに対する安定性に影響し得る。活性物質の遅延放
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出はまた徐放性作用を伴なってもよい。加えて、変更された代謝が生じることがあり、こ
うして活性物質の一層高い効率又は器官特異性をもたらし得る。プロドラッグ製剤の場合
、マスキング基又はマスキング基を活性物質に結合するリンカーはプロドラッグが血流に
溶解されるのに充分に親水性であり、活性部位に達するのに充分な化学的かつ酵素的安定
性を有し、またそれが拡散制御された膜輸送に適することを確実にするのに充分に親水性
であるように選ばれる。更に、それは妥当な期間内に活性物質の化学的又は酵素的に誘導
される放出を可能にすべきであり、言うまでもなく、放出される補助成分は無毒性である
べきである。しかしながら、本発明の範囲内で、マスク又はリンカーを含まない化合物、
及びマスクは酵素プロセス及び生化学プロセスにより摂取された化合物から最初に細胞中
で調製される必要があるプロドラッグと見なされるかもしれない。
【００２４】
略号のリスト
abs.      無水
Ac        アセチル
Bn        ベンジル
Boc       tert.-ブチルオキシカルボニル
Bu        ブチル
c         濃度
chex      シクロヘキサン
d         日
TLC       薄層クロマトグラフィー
DCM       ジクロロメタン
DEA       ジエチルアミン
DIPEA     N-エチル-N,N-ジイソプロピルアミン（ヒューニッヒ塩基）
DMF       N,N-ジメチルホルムアミド
DMSO      ジメチルスルホキシド
EE        酢酸エチル
eq        当量
ESI       電子噴霧イオン化
Et        エチル
EtOH      エタノール
h         時間
【００２５】
HATU      O-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチル-ウロニウム
テトラフルオロホスフェート
hex       ヘキシル
HPLC      高性能液体クロマトグラフィー
i         イソ
IR        赤外分析法
cat.      触媒
conc.     濃
b.p.      沸点
LC        液体クロマトグラフィー
soln.     溶液
Me        メチル
MeOH      メタノール
min       分
【００２６】
MPLC      中間圧力液体クロマトグラフィー
MS        質量分析法
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NMP       N-メチルピロリドン
NP        順相
n.a.      入手できない
Ph        フェニル
Pr        プロピル
Py        ピリジン
rac       ラセミ
Rf(Rf)    保持係数
RP        逆相
RT        周囲温度
TBTU      O-(ベンゾトリアゾール-1-イル)-N,N,N',N'-テトラメチル-ウロニウムテトラ
フルオロボレート
temp.     温度
tert.     ターシャリー
TFA       トリフルオロ酢酸
THF       テトラヒドロフラン
tRet.      保持時間(HPLC)
UV        紫外線
　本発明の特徴及び利点が下記の詳細な実施例から明らかになり、これらが本発明の基礎
を例として説明するが、その範囲を限定しない。
【実施例】
【００２７】
本発明の化合物の調製
一般
　特にことわらない限り、全ての反応を商業上得られる装置中で化学研究室で普通に使用
される方法を使用して行なう。空気及び／又は水分に敏感である出発物質を保護ガスの下
で貯蔵し、それらを使用する相当する反応及びその操作を保護ガス（窒素又はアルゴン）
の下で行なう。
　マイクロウェーブ反応を、好ましくは撹拌しながら、シールされた容器（好ましくは２
、５又は20mL）中でバイオテージ製イニシエーター中又はCEM製エクスプローラー中で行
なう。
クロマトグラフィー
　分取中間圧力クロマトグラフィー（MPLC、順相）につき、ミリポア製であるシリカゲル
（名称：グラニュラ・シリカSi-60A 35-70μｍ）又はマチェリイ・ナゲル製C-18 RP-シリ
カゲル（RP-相）（名称：ポリゴプレプ100-50 C18）を使用する。
　薄層クロマトグラフィーをメルク製のガラス上の既製TLCシリカゲル60プレート（蛍光
指示薬F-254を含む）上で行なう。
　分取高圧クロマトグラフィー(HPLC)をウォーターズ製カラム（名称： XTerra Prep. MS
 C18, 5 μM, 30 x 100 mm もしくはXTerra Prep. MS C18, 5 μm, 50 x 100 mm OBD 又
はシンメトリイC18, 5 μm, 19 x 100 mm 或いはサンファイアーC18 OBD, 19 x 100 mm, 
5 μm もしくはサンファイアーPrep C 10 μm OBD 50 x 150 mm 又はX-ブリッジ Prep C1
8 5 μm OBD 19 x 50 mm）、アギレント製カラム（名称：ゾルバックスSB-C8 5 μm Prep
HT 21.2 x 50 mm） 及びフェノメネックス製カラム（名称：ジェミニC18 5 μm AXIA 21.
2 x 50 mm 又はジェミニC18 10 μm 50 x 150 mm） を使用して行ない、分析HAPC（反応
制御）をアギレント製カラム（名称：ゾルバックスSB-C8, 5 μm, 21.2 x 50 mm 又はゾ
ルバックスSB-C8 3.5 μm 2.1 x 50 mm） 及びフェノメネックス製カラム（名称：ジェミ
ニC18 3 μm 2 x 30 mm）を用いて行なう。
【００２８】
HPLC 質量分析法／UV分析法
　実施例を特性決定するための保持時間／MS-ESI+ を、アギレント製HPLC-MS 装置（質量
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検出器を備えた高性能液体クロマトグラフィー）を使用して得る。注入ピークで溶離する
化合物に保持時間tRet. = 0.00を与える。
方法 A:
カラム:　　　　　ウォーターズ, Xterra MS C18, 2.5 μm, 2.1 x 30 mm, 部品番号1860
00592
溶離剤:　　　　　A: H2O と0.1% HCOOH; B: アセトニトリル (HPLC 等級)
検出:　　　　　　MS:  ポジチブ及びネガチブ方式
質量範囲:　　　　120 - 900 m/z
フラグメンター:　120
ゲイン EMV:　　　1; 閾値:  150; ステップサイズ:0.25; UV: 254 nm ; バンド幅: 1
注入:　　　　　　注入容積5 μL
分離:　　　　　　流量 1.10 mL/分
カラム温度:　　　40℃
勾配:　　　　　　0.00 分:  5 % 溶媒 B
　　　　　　　　　0.00 - 2.50 分:     5 % → 95 % 溶媒 B
　　　　　　　　　2.50 - 2.80 分:     95 % 溶媒 B
　　　　　　　　　2.81 - 3.10 分:     95 % → 5 % 溶媒 B
【００２９】
方法 B:
カラム:　　　　　ウォーターズ, Xterra MS C18, 2.5 μm, 2.1 x 50 mm, 部品番号1860
00594
溶離剤:　　　　　A: H2O と0.1 % HCOOH; B: アセトニトリルと0.1 % HCOOH
検出:　　　　　　MS: ポジチブ及びネガチブ方式
質量範囲:　　　　100 - 1200 m/z
フラグメンター:　70
ゲイン EMV:　　　閾値: 1 mAU; ステップサイズ: 2 nm; UV: 254 nmだけでなく230 nm
注入:　　　　　　標準 1 μL
流量:　　　　　　0.6 mL/分
カラム温度:　　　35℃
勾配:　　　　　　0.00 分: 5 % 溶媒 B
　　　　　　　　　0.00 - 2.50 分: 5 % → 95 % 溶媒 B
　　　　　　　　　2.50 - 4.00 分: 95 % 溶媒 B
　　　　　　　　　4.00 - 4.50 分: 95 % → 5 % 溶媒 B
　　　　　　　　　4.50 - 6.00 分: 95 % 溶媒 A
【００３０】
方法 C:
カラム:　　　　　ウォーターズ, X-ブリッジ C18, 3.5 μm, 2.1 x 50 mm, 
溶離剤:　　　　　A: H2O と10mM NH3; B: アセトニトリルと10nM NH3
検出:　　　　　　MS: ポジチブ及びネガチブ方式
質量範囲:　　　　100 - 800 m/z
フラグメンター:　70
ゲイン EMV:　　　閾値: 1 mAU; ステップサイズ: 2 nm; UV: 220-320 nm 
注入:　　　　　　標準 1 μL
流量:　　　　　　0.8 mL/分
カラム温度:　　　25℃
勾配:　　　　　　0.00 分: 2 % 溶媒 B
　　　　　　　　　0.00 - 4.00 分: 2 % → 98 % 溶媒 B
　　　　　　　　　4.00 - 6.00 分: 98 % 溶媒 B
【００３１】
方法 D:
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カラム:　　　　　ウォーターズ, X-ブリッジ C18, 3.5 μm, 2.1 x 50 mm, 
溶離剤:　　　　　A: H2O と0.1 % HCOOH; B: アセトニトリルと0.1 % HCOOH
検出:　　　　　　MS: ポジチブ及びネガチブ方式
質量範囲:　　　　100 - 800 m/z
フラグメンター:　70
ゲイン EMV:　　　閾値: 1 mAU; ステップサイズ: 2 nm; UV: 220-320 nm 
注入:　　　　　　標準 1 μL
流量:　　　　　　0.8 mL/分
カラム温度:　　　35℃
勾配:　　　　　　0.00 分: 2 % 溶媒 B
　　　　　　　　　0.00 - 4.00 分: 2 % → 98 % 溶媒 B
　　　　　　　　　4.00 - 6.00 分: 98 % 溶媒 B
【００３２】
方法 E:
カラム:　　　　　フェノメネックス・ジェミニC18, 3.0 μm, 2.0 x 50 mm, 
溶離剤:　　　　　A: H2O と10mM NH3; B: アセトニトリルと10nM NH3
検出:　　　　　　MS: ポジチブ及びネガチブ方式
質量範囲:　　　　100 - 800 m/z
フラグメンター:　70
ゲイン EMV:　　　閾値: 1 mAU; ステップサイズ: 2 nm; UV: 220-320 nm
注入:　　　　　　標準 1 μL
流量:　　　　　　1.0 mL/分
カラム温度:　　　35℃
勾配:　　　　　　0.00 分: 2 % 溶媒 B
　　　　　　　　　0.00 - 3.50 分: 2 % → 98 % 溶媒 B
　　　　　　　　　3.50 - 6.00 分: 98 % 溶媒 B
方法 F:
カラム:　　　　　フェノメネックス・ジェミニC18, 3.0 μm, 2.0 x 50 mm,
溶離剤:　　　　　A: H2O と0.1 % HCOOH; B: アセトニトリルと0.1 % HCOOH
検出:　　　　　　MS: ポジチブ及びネガチブ方式
質量範囲:　　　　100 - 800 m/z
フラグメンター:　70
ゲイン EMV:　　　閾値: 1 mAU; ステップサイズ: 2 nm; UV: 220-320 nm 
注入:　　　　　　標準 1 μL
流量:　　　　　　1.0 mL/分
カラム温度:　　　35℃
勾配:　　　　　　0.00 分: 2 % 溶媒 B
　　　　　　　　　0.00 - 3.50 分: 2 % → 98 % 溶媒 B
　　　　　　　　　3.50 - 6.00 分: 95 % 溶媒 B
【００３３】
　本発明の化合物を以下に記載される合成の方法（この場合、一般式の置換基は先に明記
された意味を有する）により調製する。これらの方法は本発明を説明することを目的とし
、それをそれらの内容に限定し、又は特許請求された化合物の範囲をこれらの実施例に限
定するものではない。出発化合物の調製が記載されていない場合、それらは商業上得られ
、又は既知の化合物もしくは本明細書に記載された方法と同様にして調製されてもよい。
文献に記載された物質は公表された合成の方法に従って調製される。
反応スキーム A
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【化６】

【００３４】
　型Ｉの実施例化合物をR3-置換2,4-ジクロロピリミジンA-1 から一種以上のアミンRyNH2
 及びRzNH2を使用する求核的芳香族置換により調製する。置換の順序は使用されるアミン
、反応条件（酸性又は塩基性反応条件及びルイス酸の添加）に大きな程度で依存し、置換
基R3、Ry及びRz は夫々の場合に実施例化合物を得るのに適した基である。
　A-1 、A-2 及びA-3 における求核的芳香族置換を文献から知られている方法に従って普
通の溶媒、例えば、THF 、DCM 、NMP 、DMSO又はDMF 中で塩基、例えば、DIPEA もしくは
K2CO3、又は酸、例えば、HCl を使用して行なう。使用されるアミン、RyNH2 及びRzNH2は
商業上得られ、又は文献から知られている方法に従って合成される。これらの方法により
直接に得られてもよい型Ｉのジアミノピリミジンはその後に型Ｉの更なるジアミノピリミ
ジンを生成するために文献から知られている様式又はそれと同様の様式でRy 及びRz を更
に変性されてもよい。こうして、例えば、型Ｉの直接得られるジアミノピリミジンの基Ry

 及びRz（これらはカルボン酸、スルホン酸、ハロゲン又はアミノ置換アリール又はヘテ
ロアリールからなる）が、置換（ヘテロアリールそれ自体における）、アルキル化、アシ
ル化、アミン化又は付加の反応により変性されてもよい。
出発化合物の調製
　特にことわらない限り、全ての出発物質を商業上の供給業者から購入し、合成に直接使
用する。文献に記載された物質を公表された合成の方法により調製する。
a) 2,4-ジクロロ-5-トリフルオロメチル-ピリミジン A-1aを合成するための操作
【化７】

【００３５】
　5-トリフルオロメチルウラシル (48.0 g, 267 ミリモル) をオキシ塩化リン(POCl3) 21
0 mL中で懸濁させ、その間に水分を排除する。温度が25℃～30℃に留まるようにジエチル
アニリン (47.7 g, 320 ミリモル) をこの懸濁液に徐々に滴下して添加する。その添加が
終了した後、その混合物を水浴中で更に5-10分間撹拌し、その混合物を80-90℃で水分を
排除しつつ5-6時間加熱する。過剰のPOCl3 を氷水と混合された硫酸約1200 g中で撹拌す
ることにより分解し、水相を夫々の場合にジエチルエーテル又はtert.-ブチルメチルエー



(53) JP 5619762 B2 2014.11.5

10

20

30

40

50

テル500 mLで３回直ちに抽出する。合わせたエーテル抽出液を氷水と混合された硫酸 (約
0.1 M) 300 mL で２回そして冷食塩溶液で洗浄し、直ちに硫酸ナトリウムで乾燥させる。
乾燥剤を濾別し、溶媒を真空で除く。残渣を短いカラム(20cm)（頭部温度：65-70℃）に
より真空 (10ミリバール) で蒸留して無色の液体を得、これをびんに入れ、アルゴン雰囲
気下で貯蔵する。
TLC: Rf = 0.83 (chex:EE = 3:1)
　この操作と同様にして、更に別のピリミジンA-1 を相当する中間体／遊離体又は相当す
る商業上得られる遊離体から得る。
【００３６】
b)ベンジル 4-(4-クロロ-5-トリフルオロメチル-ピリミジン-2-イルアミノ)-3-メトキシ-
ベンゾエート (A-3a)を合成する方法
【化８】

【００３７】
　ベンジル 4-アミノ-3-メトキシベンゾエート (1.92 g, 6.8 ミリモル) 及びK2CO3 (2.3
8 g, 17 ミリモル) をジオキサン4 mL中で懸濁させ、次いで2,4-ジクロロ-5-トリフルオ
ロメチルピリミジン (1.48 mL, 6.8 ミリモル) と合わせる。次いでその懸濁液を100分間
にわたって油浴 (約130℃) 中で撹拌しながら還流する。反応が終了した後、その反応混
合物を濾過し、濾液を回転蒸発により濃縮し、順相カラムクロマトグラフィーにより精製
する。A-3a (HPLC-MS: tRet. = 1.94分; MS (M-H)+ = 436) の生成物を含む画分を合わせ
、回転蒸発により濃縮する。
【００３８】
c) 4-(4-クロロ-5-トリフルオロメチル-ピリミジン-2-イルアミノ)-3-メトキシ-安息香酸
 (A-4a)を合成する方法
【化９】

【００３９】
　ベンジル 4-(4-クロロ-5-トリフルオロメチル-ピリミジン-2-イルアミノ)-3-メトキシ-
ベンゾエート (A3-a) (1.3 g, 3 ミリモル) を水素化オートクレーブ中でTHF 50 mL中で
懸濁させ、Pd(OH)2／木炭(180 mg, 装入20 %, 約50 % の水) と混合する。次いで4.5 バ
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応混合物を濾過し、濾液を蒸発させ、粗生成物A-4a (HPLC-MS: tRet. = 1.24 分; MS (M-
H)+ = 346) を更に精製しないでその後の反応に使用する。
【００４０】
d) N-(2-シアノ-5-メチル-フェニル)-N-メチル-メタンスルホンアミド (B-1a)を合成する
方法
【化１０】

【００４１】
　2-フルオロ-4-メチルベンゾニトリル (4.6 g, 34.4 ミリモル) 及びN-メチル-メタンス
ルホンアミド (7.5 g, 68.7 ミリモル) をNMP 15 mL に溶解し、120℃で16時間撹拌する
。反応が終了した後、その反応混合物を水70 mL と混合し、固体B-1a (HPLC-MS: tRet. =
 1.22分; MS (M+NH4)

+ = 242) を吸引濾過し、更に精製しないで使用する。
【００４２】
e) N-(2-アミノメチル-5-メチル-フェニル)-N-メチル-メタン-スルホンアミド (B-2a)を
合成する方法
【化１１】

【００４３】
　N-(2-シアノ-5-メチル-フェニル)-N-メチル-メタンスルホンアミド (B-1a) (10.0 g, 4
4.6ミリモル) を水素化オートクレーブ中でMeOH 60 mL 及びメタノール性アンモニア (7 
M) 20 mL に溶解し、EtOH中のラネーニッケル (1 g)と合わせる。次いでその反応混合物
を16時間にわたって80℃で３バールのH2 で水素化する。反応が終了した後、その反応混
合物を濾過し、濾液をエタノール性HCl (4.5 mL, 10 M) と混合する。生成した沈殿を濾
過し、固体B-2a (HPLC-MS: tRet. = 1.03 分; MS (M+H)+ = 229) を更に精製しないで使
用する。
【００４４】
f) 4-(4-クロロ-5-トリフルオロメチル-ピリミジン-2-イルアミノ)-3-メトキシ-N-(1-メ
チル-ピペリジン-4-イル)-ベンズアミド A-5aを合成する方法
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【化１２】

【００４５】
　化合物 A-4a (2.0 g, 5.6 ミリモル) をトルエン70 mL 中で懸濁させ、塩化チオニル (
840 μL, 11.5 ミリモル) と合わせ、２時間にわたって撹拌しながら120℃に加熱する。
その反応混合物を室温に冷却し、ロータリーエバポレーターを使用して溶媒を除く。残渣
をTHF 50 mL中で懸濁させ、０℃に冷却し、THF 20 mL に溶解された、4-アミノ-1-メチル
ピペリジン (657 mg, 5.75 ミリモル) 及びDIPEA (1.97 mL, 11.5 ミリモル) の溶液をそ
れに滴下して添加する。その反応混合物を徐々に室温に戻し、室温で更に12時間撹拌する
。その反応混合物を０℃に冷却し、生成物A-5aを濾過し (HPLC-MS: tRet. = 2.06 分; MS
 (M+H)+ = 444) 、更に精製しないで使用する。
【００４６】
g) 4-{4-[2-(メタンスルホニル-メチル-アミノ)-4-メチル-ベンジルアミノ]-5-トリフル
オロメチル-ピリミジン-2-イルアミノ}-3-メトキシ-N-(1-メチル-ピペリジン-4-イル)-ベ
ンズアミド 73

【化１３】

【００４７】
　化合物 A-5a (5.0 g, 11.3 ミリモル) 及び化合物 B-2a (2.98 g, 11.3 ミリモル) をE
tOH 50 mL 中で懸濁させ、DIPEA (7.7 mL, 45.1 ミリモル) と合わせ、12時間にわたって
撹拌しながら70℃に加熱する。反応が終了した後、その反応混合物を室温に冷却し、全て
の揮発性成分を真空で除く。その反応混合物をDMF と混合し、分取HPLCにより精製する。
実施例73 の生成物(HPLC-MS: tRet. = 1.89 分; MS (M+H)+ = 636)を含む画分を凍結乾燥
する。
　実施例73を合成することにつき上記された反応方法a)～g)と同様にして、下記の実施例
1 ～132 (表1) 又は匹敵する追加の実施例を相当する前駆体（これらは商業上得られ、又
は文献から知られている方法により調製し得る）から得られてもよい。
　下記の実施例は本発明の化合物の生物学的活性を記載し、本発明をこれらの実施例に限
定しない。
【００４８】
PTK2酵素試験
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　この試験は活性PTK2酵素 (インビトロゲンコードPV3832) 及びそのキナーゼ基質として
のポリ-Glu-Tyr (4:1, シグマP-0275) を使用する。そのキナーゼ活性をDELFIATM アッセ
イで基質のリン酸化により検出する。リン酸化基質をユーロピウム標識ホスホチロシン抗
体PY20 (パーキン・エルマー, No.: AD0038) で検出する。
　PTK2-インヒビターで濃度-活性曲線を測定するために、化合物を10 % DMSO/H2O 中で連
続希釈し、夫々の希釈液10μLを96ウェルミクロタイタプレート (透明なＵ字形ベースプ
レート, グレイナーNo. 650101) (インヒビターを２回反復で試験する) 中のウェルに分
配し、10 μL/ウェルのPTK2キナーゼ (0.01 μg/ウェル) と混合する。従って、PTK2キナ
ーゼを前もってキナーゼ希釈緩衝液 (20 mM TRIS/HCl pH 7.5, 0.1 mM EDTA, 0.1 mM EGT
A, 0.286 mM オルトバナジン酸ナトリウム, 新たに調製されたBSA (フラクションV 1 mg/
mL) を添加した10 % グリセロール及びDTT (1 mM))で希釈する。試験化合物及びPTK2キナ
ーゼを室温で１時間にわたってプレインキュベートし、500 rpmで振とうする。次いで20 
μL のATP ミックス(30 mM TRIS/HCl pH 7.5, 0.02 % Brij, 0.2 mM オルトバナジン酸ナ
トリウム, 10 mM 酢酸マンガン, 0.1 mM EGTA, 1 x ホスファターゼインヒビターカクテ
ル1 (シグマ, No.: P2850), 50 μM ATP (シグマ, No.: A3377; 15 mM 原液)) を添加す
る。その反応を10 μL/ウェルのポリ (Glu,Tyr) 基質 (250 mM TRIS/HCl pH 7.5, 9 mM D
TT に溶解された25 μg/ウェルのポリ(Glu, Tyr), 0.05 μg/ウェルのビオチニル化ポリ 
(Glu,Tyr)) の添加により開始する。DMSOの最終濃度は２％である。１時間のキナーゼ反
応（プレートを500 rpmで振とうする） 後に、その反応を12 μL/ウェルの100 mM EDTA, 
pH 8の添加により停止する。そして室温で更に５分間振とうする (500 U/分) 。
【００４９】
　反応混合物55 μL をストレプトアビジンプレート (ロシュ製Strepta Well High Bind 
(透明, 96-ウェル), No.: 11989685001) に移し、室温で１時間インキュベートする(500 
rpmで振とうする) 。次いでそのミクロタイタプレートを200 μL/ウェルのD-PBS (インビ
トロゲン, No.:14190) で３回洗浄する。次いで100 μL の1:2000 希釈DELFIA Eu-N1 坑
ホスホチロシンPY20抗体 (DELFIA試験緩衝液 (パーキン・エルマー, No.: 1244-111) 中
で1:2000に希釈されたパーキン・エルマー, No.: AD0038)を添加し、それを室温で１時間
インキュベートする (500 rpmで振とうする) 。次いでプレートを200 μL/ウェルのDELFI
A 洗浄緩衝液 (パーキン・エルマー, No.: 1244-114) で３回洗浄し、200 μL/ウェルの
強化溶液 (パーキン・エルマー, No.: 1244-105) を添加し、全体を室温で10分間インキ
ュベートする (300 rpmで振とうする)。
　次いで時間遅延ユーロピウム蛍光をミクロタイタ・プレート・リーダー(ビクター, パ
ーキン・エルマー) で測定する。陽性対照は溶媒（試験緩衝液中２％のDMSO）を含み、抑
制されないキナーゼ活性を示すウェルからなる。酵素に代えて試験緩衝液を含むウェルが
バックグラウンドキナーゼ活性についての対照として作用する。
　シグモイド曲線分析アルゴリズム (FIFTY, GraphPAD プリズムバージョン3.03に基づく
)を可変Hill係数で使用してIC50 値を濃度-活性分析から反復計算により求める。
【００５０】
軟質寒天アッセイ
　この細胞試験を使用して軟質寒天中のPC-3前立腺癌細胞の増殖 (“足場非依存性増殖”
) に対するPTK2-インヒビターの影響を測定する。２週のインキュベーション時間後に、
細胞活力をアラマーブルー (リザズリン) 染色により実証する。
　PC-3細胞 (ATCC CRL-1435) をF12 カイン培地(ギブコ, No.: 21127) （これは10 % ウ
シ胎児血清 (インビトロゲン, No.: 16000-044) を補給されていた）を含む細胞培養フラ
スコ (175 cm2)中で増殖させる。培養物をインキュベーター中で37℃で5 % CO2 でインキ
ュベートし、週２回実験する。試験Ｉをミクロタイタ・プレート (グレイナー, No.: 655
 185)中で行ない、1.2％のアガロースを含む培地 (インビトロゲン, 4 % アガロースゲル
1x 液体40 mL, No.: 18300-012)90μLから構成される下層、続いて培地60μL及び0.3％ア
ガロース中の細胞層そして最後に試験化合物を含む培地（アガロースを添加しない）30μ
Lを含む上層からなる。下層を調製するために、4 % アガロースを10x D-PBS (ギブコ, No
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.: 14200) 及びH2O で煮出し、こうして1 x D-PBS 中３％のアガロースに前希釈する。後
者を培地 (F12 カイン/10 % FCS) 及びFCS で10 % FCS を含むF12 カイン培地中1.2％の
アガロースの最終希釈に調節する。ミクロタイタ・プレートの夫々のウェルに下層のため
の懸濁液90 μL を補給し、１時間にわたって室温に冷却する。細胞層につき、トリプシ
ン(ギブコ, 0.05 %; No.: 25300)を使用してPC-3細胞を脱着し、カウントし、0.3％のア
ガロースを添加したF12 カイン(10 % FCS)(37℃) 60 μL中で接種する。１時間にわたっ
て室温に冷却した後、試験化合物 (連続希釈からの30 μL) を４回反復測定のために添加
する。試験化合物の濃度は通常10 μM～0.3 nMの試験範囲をカバーする。化合物 (原液: 
100 % DMSO 中10 mM) をF12 カイン培地＋6 % DMSO 中で前希釈して、1 % DMSOの最終濃
度を得る。細胞をスチーム飽和雰囲気中で14日間にわたって37℃で5 % CO2 でインキュベ
ートする。次いで生細胞の代謝活性を色素アラマー・ブルー (AbD Serotec, No.: BUF012
B)で示す。これを行なうために、18 μL/ウェルのアラマー・ブルー懸濁液を添加し、全
体をインキュベーター中で37℃で約８時間インキュベートする。陽性対照はオートクレー
ブ処理により還元されたアラマー・ブルー18μLとF12 カイン培地 (10 % FCS)180 μLの
混合物で充填される空のウェルからなる。蛍光強さを蛍光スペクトロメーター (スペクト
ラMAX ジェミニXS, モレキュラー・デバイシス) により測定する。励起波長は530 nmであ
り、発光波長は590 nmである。
　シグモイド曲線分析アルゴリズム (FIFTY, GraphPAD プリズムバージョン3.03に基づく
)を可変Hill係数で使用してIC50 値を濃度-活性分析から反復計算により求める。
【００５１】
ホスホ-PTK2 (pY397) アッセイ
　この細胞試験を使用してチロシン397 (pY397)におけるPTK2-リン酸化の状態に対するPT
K2-インヒビターの影響を測定する。
　PC-3細胞 (前立腺癌, ATCC CRL-1435) を10 % ウシ胎児血清 (インビトロゲン, No.: 1
6000-044) を添加したF12 カイン培地 (ギブコ, No.: 21127) を含む細胞培養フラスコ (
175 cm2) 中で増殖させる。培養物をインキュベーター中で37℃で5 % CO2 でインキュベ
ートし、週２回実験する。
　試験のために、ウェル/90μL 培地当り2 x 104 細胞を96-ウェル・ミクロタイタ・プレ
ート (コスター, No.: 3598) に塗布し、インキュベーター中で37℃で5 % CO2で一夜イン
キュベートする。試験化合物 (連続希釈からの10 μL) を翌日添加する。試験化合物の濃
度は通常50 μM～0.8 nMの範囲をカバーする。最終濃度が1 % DMSOであるように、試験化
合物 (原液: 100 % DMSO 中10 mM)を培地/10 % DMSO 中で希釈する。次いで細胞をインキ
ュベーター中で37℃で5 % CO2 で２時間インキュベートする。次いで細胞上澄みを除去し
、細胞を20分間にわたって室温でD-PBS中４％のホルムアルデヒド150 μL で固定する。
細胞ローンを夫々の場合に５分間にわたってD-PBS中0.1％のトリトンX-100 200 μL で５
回洗浄し、次いでTBST (25 mM Tris/HCl, pH 8.0, 150 mM NaCl, 0.05 % トゥイーン20)
中でブロッキング緩衝液 (5 % 脱脂粉乳 (Maresi Fixmilch)とともに90分間インキュベー
トする。ブロッキング緩衝液を一次抗体坑ホスホPTK2 [pY397] ウサギモノクローナル (
インビトロゲン／バイオソース, No.: 44-625G)（これはブロッキング緩衝液中で1:200に
希釈されている）50μLにより交換する。対照目的のために、ブロッキング干渉液中で1:4
00に希釈された、PTK2 [完全] 抗体(クローン4.47 マウスモノクローナル, Upstate, No.
: 05-537)をまた使用する。このインキュベーションを４℃で一夜行なう。次いで細胞ロ
ーンを夫々の場合に５分間にわたってD-PBS中0.1 % トゥイーン100 μL で５回洗浄し、5
0 μL/ウェルの二次抗体を添加する。結合ホスホ-PTK2 [pY397] 抗体を検出するために、
ヤギ坑ウサギ抗体を使用する（これはホースラディッシュ・ペルオキシダーゼ (Dako, No
.: P0448; ブロッキング緩衝液中1:500 希釈) と結合されている）。結合PTK2 [完全]-抗
体を検出するために、ウサギ坑マウス抗体を使用する（これはまたホースラディッシュ・
ペルオキシダーゼ (Dako, No.: P0161; ブロッキング緩衝液中1:1000 希釈) と結合され
ている）。このインキュベーションを室温で１時間にわたって穏やかに振とうしながら行
なう。次いで細胞ローンを夫々の場合に５分間にわたってD-PBS中0.1 % トゥイーン100 
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μL で５回再度洗浄する。ペルオキシダーゼ染色を染色溶液（TMB ペルオキシダーゼ基質
 (KPL, No.: 50-76-02) とペルオキシダーゼ溶液B (H2O2) (KPL, No.: 50-65-02)の1:1混
合物）100μLを添加することにより行なう。染色の発生が暗所で10-30分間にわたって起
こる。その反応を100 μL/ウェルの1 M リン酸溶液の添加により停止する。吸収を吸収測
定装置 (VICTOR3 パーキンエルマー)で450 nmで光度測定する。坑ホスホPTK2 [pY397] 免
疫染色の抑制を使用してEC50 値を測定する。坑PTK2 [完全]-抗体による染色は対照目的
のためであり、インヒビターの影響下で一定に留まるべきである。EC50 値を可変Hill係
数でシグモイド曲線分析アルゴリズム (FIFTY, GraphPAD プリズムバージョン3.03に基づ
く)の助けによる反復計算により濃度-活性分析から求める。
　試験した全ての実施例は10 μM未満、一般に1 μM未満のEC50値 (PC-3)を有する。
【００５２】
表１：実施例1-132
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Chiral＝キラル
【００７９】
　本発明の物質はPTK2-キナーゼインヒビターである。一般式(1)の新規化合物、それらの
異性体及びこれらの生理学上許される塩は、それらの生物学的性質に鑑みて、過度又は異
常な細胞増殖を特徴とする疾患の治療に適している。
　このような疾患の例として、例えば、ウイルス感染症（例えば、HIV及びカポージ肉腫
）；炎症性疾患及び自己免疫疾患（例えば、大腸炎、関節炎、アルツハイマー病、腎炎及
び創傷治癒）；細菌、菌類及び／又は寄生虫感染症；白血病、リンパ腫及び充実性腫瘍（
例えば、癌腫及び肉腫）；皮膚疾患（例えば、乾癬）；細胞（例えば、繊維芽細胞、肝細
胞、骨及び骨髄細胞、軟骨細胞もしくは平滑筋細胞又は上皮細胞（例えば、子宮内膜過形
成））の数の増大を特徴とする過形成に基づく疾患；骨疾患及び心血管疾患（例えば、再
狭窄及び肥大）が挙げられる。
【００８０】
　例えば、下記の癌が本発明の化合物で治療し得るが、これらに限定されない：脳腫瘍、
例えば、聴神経鞘腫、星状細胞腫、例えば、原線維性星状細胞腫、原形質性星状細胞腫、
大円形細胞性星状膠腫、未分化星状細胞腫、毛様細胞性星状細胞腫、グリア芽細胞腫、神
経膠肉腫、祖先形質黄色星状細胞腫、上衣下大細胞巨細胞星状細胞腫及び結合繊形成乳児
星状細胞腫；脳リンパ腫、脳転移、下垂体腫瘍、例えば、プロラクチノーマ(prolactinom
a)、下垂体偶発腫瘍、HGH（ヒト成長ホルモン）産生アデローマ及び副腎皮質刺激ホルモ
ン産生アデノーマ、、頭蓋咽頭腫、髄芽細胞腫、髄膜腫及び乏突起膠腫；神経腫瘍、例え
ば、栄養神経系の腫瘍、例えば、神経芽細胞腫、神経節神経腫、パラガングリオーマ（ク
ロム親和性細胞腫、クロム親和性腫瘍）及び頚動脈小体腫瘍、末梢神経系の腫瘍、例えば
、切断神経腫、神経繊維腫、ノイリノーマ（神経鞘腫、シュワン鞘腫）及び悪性シュワン
鞘腫だけでなく、中枢神経系の腫瘍、例えば、脳の腫瘍及び骨髄腫瘍；腸癌、例えば、直
腸、結腸、肛門及び十二指腸の癌腫；眼瞼腫瘍（眼瞼器官の基底細胞腫又は腺癌）；網膜
芽細胞腫；膵臓の癌腫；膀胱の癌腫；肺腫瘍（気管支癌、小細胞肺癌(SCLC)、非小細胞肺
癌(NSCLC)、例えば、紡錘体細胞扁平表皮癌、腺癌（腺房、乳頭状、気管支肺胞）及び大
細胞気管支癌（巨細胞癌、透明細胞癌））；乳癌、例えば、管状、小葉状、ムチン様又は
管状の癌、パジェット癌；非ホジキンリンパ腫(Ｂリンパ又はＴリンパNHL)、例えば、有
毛細胞白血病、バーキットリンパ腫又は菌状息肉症；ホジキン病；子宮癌（子宮体癌又は
子宮内膜癌）；CUP症候群（未知の原発性の癌）；卵巣癌（卵巣癌腫－粘液性又は漿液性
のう腫、子宮内膜腫瘍、透明細胞主要、ブレンナー腫瘍）；胆嚢癌；胆管癌、例えば、ク
ラトスキン(Klatskin)腫瘍；精巣癌（精上皮腫又は非精上皮腫）；喉頭癌、例えば、声帯
の声門上、声門及び声門下の腫瘍；骨の癌、例えば、骨軟骨腫、軟骨腫、軟骨芽細胞腫、
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軟骨粘液繊維腫、軟骨肉腫、骨腫、類骨骨腫、骨芽細胞腫、骨肉腫、非骨化骨繊維腫、骨
繊維腫、結合繊形成骨繊維腫、線維肉腫、悪性線維性組織球腫、骨巨細胞腫又は巨細胞腫
、ユーイング肉腫、及びプラスマ細胞腫、頭部及び首の腫瘍（HNO腫瘍）、例えば、唇、
及び口腔の腫瘍（唇、舌、口腔の癌腫）、鼻咽頭癌（鼻の腫瘍、リンパ上皮腫）、咽頭癌
、口腔咽頭癌、扁桃の癌（扁桃悪性腫瘍）及び舌（の基底）の癌、下咽頭癌、喉頭癌（喉
頭の癌）、副鼻腔及び鼻腔の腫瘍、唾液腺及び耳の腫瘍；肝臓細胞癌（肝細胞癌(HCC)；
白血病、例えば、急性白血病、例えば、急性リンパ性／リンパ芽球性白血病(ALL)、急性
骨髄性白血病(AML)；慢性リンパ性白血病(CLL)、慢性骨髄性白血病(CML)；胃癌（乳頭状
腺癌、管状腺癌又は粘液性腺癌、扁平腺癌、扁平癌又は未分化癌腫；悪性メラノーマ、例
えば、表在性メラノーマ(SSM)、結節性メラノーマ(NMM)、悪性のほくろ性メラノーマ(LMM
)、先端ほくろ性メラノーマ(ALM)又は無メラニン性メラノーマ(AMM)；腎臓癌、例えば、
腎臓細胞癌（副腎腫又はグラビッツ腫瘍）；食道癌；陰茎癌；前立腺癌；膣癌又は膣癌腫
；甲状腺癌、例えば、乳頭状、のう胞状、延髄又は未分化の甲状腺癌；胸腺癌（胸腺腫）
、尿道の癌（尿道の癌、尿路上皮癌）及び外陰部の癌。
【００８１】
　新規化合物は、必要によりまた放射線治療又はその他の“技術水準”の化合物、例えば
、細胞増殖抑制性物質もしくは細胞傷害性物質、細胞増殖インヒビター、坑脈管形成物質
、ステロイド又は抗体と組み合わせて、上記疾患の予防、短期治療又は長期治療に使用し
得る。
　一般式(1)の化合物は、それら自体で、又は本発明のその他の活性物質と組み合わせて
、必要によりまたその他の薬理学的活性物質と組み合わせて使用し得る。
　本発明の化合物と組み合わせて投与し得る化学治療薬として、ホルモン、ホルモン類似
体及び坑ホルモン（例えば、タモキシフェン、トレミフェン、ラロキシフェン、フルベス
トラント、メゲストロールアセテート、フルタミド、ニルタミド、ビカルタミド、アミノ
グルテチミド、シプロテロンアセテート、フィナステリド、ブセレリンアセテート、フル
ドロコルチンゾン、フルオキシメステロン、メドロキシプロゲステロン、オクトレオチド
）、アロマターゼインヒビター（例えば、アナストロゾール、レトロゾール、リアロゾー
ル、ボロゾール、エキセメスタン、アタメスタン）、LHRHアゴニスト及びアンタゴニスト
（例えば、ゴセレリンアセテート、ルプロリド）、成長因子（成長因子、例えば、“血小
板由来成長因子”及び“肝細胞成長因子”）のインヒビター（インヒビターは、例えば、
“成長因子”抗体、“成長因子受容体”抗体及びチロシンキナーゼインヒビター、例えば
、ゲフィチニブ、ラパチニブ及びトラスツズマブである）；シグナル伝達インヒビター（
例えば、イマチニブ及びソラフェニブ）；坑代謝産物（例えば、坑葉酸塩、例えば、メト
トレキセート、プレメトレキセド及びラルチトレキセド、ピリミジン類似体、例えば、5-
フルオロウラシル、カペシタビン及びゲムシタビン、プリン及びアデノシン類似体、例え
ば、メルカプトプリン、チオグアニン、クラドリビン及びペントスタチン、シタラビン、
フルダラビン）；坑腫瘍抗生物質（例えば、アントラサイクリン、例えば、ドキソルビシ
ン、ダウノルビシン、エピルビシン及びイダルビシン、マイトマイシンＣ、ブレオマイシ
ン、ダクチノマイシン、プリカマイシン、ストレプトゾシン）；白金誘導体（例えば、シ
スプラチン、オキサリプラチン、カルボプラチン）；アルキル化剤（例えば、エストラム
スチン、メクロレタミン、メルファラン、クロラムブシル、ブスルファン、ダカルバジン
、シクロホスファミド、イフォスファミド、テモゾロミド、ニトロソ尿素、例えば、カル
ムスチン及びロムスチン、チオテパ）、坑有糸分裂剤（例えば、ビンカアルカロイド、例
えば、ビンブラスチン、ビンデシン、ビノレルビン及びビンクリスチン；並びにタキサン
、例えば、パクリタキセル、ドセタキセル）；トポイソメラーゼインヒビター（例えば、
エピポドフィロトキシン、例えば、エトポシド及びエトポフォス、テニポシド、アムサク
リン、トポテカン、イリノテカン、ミトキサントロン）及び種々の化学治療薬、例えば、
アミフォスチン、アナグレリド、クロドロナト、フィルグラスチン、インターフェロンア
ルファ、ロイコボリン、リツキシマブ、プロカルバジン、レバミソール、メスナ、ミトタ
ン、パミドロネート及びポルフィマーが挙げられるが、これらに限定されない。
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【００８２】
　好適な製剤として、例えば、錠剤、カプセル、座薬、溶液、特に注射用の溶液（s.c.、
i.v.、i.m.）及び注入用の溶液、エリキシル剤、エマルション又は分散可能な粉末が挙げ
られる。一種以上の医薬上活性な化合物の含量は全体としての組成物の0.1～90質量％、
好ましくは0.5～50質量％の範囲、即ち、以下に明記される用量範囲を得るのに充分であ
る量であるべきである。明記された用量は、必要により、１日に数回与えられてもよい。
　好適な錠剤は、例えば、一種以上の活性物質を既知の賦形剤、例えば、不活性希釈剤、
例えば、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム又はラクトース、崩壊剤、例えば、トウモロ
コシ澱粉又はアルギン酸、バインダー、例えば、澱粉又はゼラチン、滑剤、例えば、ステ
アリン酸マグネシウム又はタルク及び／又は放出を遅延するための薬剤、例えば、カルボ
キシメチルセルロース、セルロースアセテートフタレート、又はポリ酢酸ビニルと混合す
ることにより得られてもよい。錠剤はまた幾つかの層を含んでもよい。
　従って、被覆錠剤は錠剤と同様にして製造されたコアーを錠剤被覆に通常使用される物
質、例えば、コリドン又はセラック、アラビアゴム、タルク、二酸化チタン又は糖で被覆
することにより調製されてもよい。遅延放出を得、又は不適合性を防止するために、コア
ーはまた幾つかの層からなってもよい。同様に、錠剤被覆物はおそらく錠剤について上記
された賦形剤を使用して、遅延放出を得るために幾つかの層からなってもよい。
　本発明の活性物質又はこれらの組み合わせを含むシロップ又はエリキシル剤は更に甘味
料、例えば、サッカリン、シクラメート、グリセロール又は糖及び風味増強剤、例えば、
風味料、例えば、バニリン又はオレンジエキスを含んでもよい。それらはまた懸濁アジュ
バント又は増粘剤、例えば、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、湿潤剤、例えば、
脂肪アルコールとエチレンオキサイドの縮合生成物、又は防腐剤、例えば、p-ヒドロキシ
ベンゾエートを含んでもよい。
【００８３】
　注射溶液及び注入溶液は必要により乳化剤及び／又は分散剤を使用して、通例の方法で
、例えば、等張剤、防腐剤、例えば、p-ヒドロキシベンゾエート、又は安定剤、例えば、
エチレンジアミンテトラ酢酸のアルカリ金属塩を添加して調製され、例えば、水を希釈剤
として使用する場合、有機溶媒が必要により可溶化剤又は溶解助剤として使用され、注射
バイアルもしくはアンプル又は注入びんに移されてもよい。
　一種以上の活性物質又は活性物質の組み合わせを含むカプセルは、例えば、活性物質を
不活性担体、例えば、ラクトース又はソルビトールと混合し、それらをゼラチンカプセル
に詰めることにより調製し得る。
　好適な座薬は、例えば、この目的に用意された担体、例えば、中性脂肪もしくはポリエ
チレングリコール又はそれらの誘導体と混合することにより製造し得る。
　使用し得る賦形剤として、例えば、水、医薬上許される有機溶媒、例えば、パラフィン
（例えば、石油留分）、植物油（例えば、落花生油又はゴマ油）、一官能性又は多官能性
アルコール（例えば、エタノール又はグリセロール）、担体、例えば、天然鉱物粉末（例
えば、カオリン、クレー、タルク、チョーク）、合成鉱物粉末（例えば、高度に分散され
たケイ酸及びケイ酸塩）、糖（例えば、蔗糖、ラクトース及びグルコース）、乳化剤（例
えば、リグニン、使用済み亜硫酸塩液、メチルセルロース、澱粉及びポリビニルピロリド
ン）及び滑剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ステアリン酸及びラウリル
硫酸ナトリウム）が挙げられる。
　製剤は通常の方法により、好ましくは経口経路もしくは経皮経路、特に好ましくは経口
経路により投与される。経口投与について、錠剤は、勿論、上記担体とは別に、種々の添
加剤、例えば、澱粉、好ましくはジャガイモ澱粉、ゼラチン等と一緒に添加剤、例えば、
クエン酸ナトリウム、炭酸カルシウム及びリン酸二カルシウムを含んでもよい。更に、滑
剤、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウム及びタルクが錠剤形成
プロセスに同時に使用されてもよい。水性懸濁液の場合、活性物質が上記賦形剤に加えて
種々の風味増強剤又は着色剤と合わされてもよい。
　非経口使用のために、好適な液体担体とともに活性物質の溶液が使用されてもよい。
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　静脈内使用のための用量は時間当り1-1000mg、好ましくは時間当り5-500mgである。
　しかしながら、体重、投与の経路、薬物に対する個体の応答、その製剤の性質及び薬物
が投与される時間又は間隔に応じて、明記された量から逸脱することが時々必要であるか
もしれない。こうして、或る場合には、先に示された最小用量より少ない量を使用するこ
とが充分であるかもしれず、一方、その他の場合には上限が超えられる必要があるかもし
れない。多量を投与する場合、それらをその日にわたって引き延ばされる幾つかの一層少
ない用量に分けることが推奨されるかもしれない。
　下記の製剤実施例は本発明を説明するが、その範囲を限定しない。
【００８４】
医薬製剤の実施例
A)　　錠剤　　　　　　　　　錠剤当り
式(1)の活性物質　　　　　　 100mg
ラクトース　　　　　　　　　140mg
トウモロコシ澱粉　　　　　　240mg
ポリビニルピロリドン　　　　 15mg
ステアリン酸マグネシウム　　　5mg
　　　　　　　　　　　　　　500mg
　微粉砕された活性物質、ラクトース及びトウモロコシ澱粉の一部を一緒に混合する。そ
の混合物を篩分け、次いで水中ポリビニルピロリドンの溶液で湿らせ、混錬し、湿式造粒
し、乾燥させる。顆粒、残りのトウモロコシ澱粉及びステアリン酸マグネシウムを篩分け
、一緒に混合する。その混合物を圧縮して好適な形状及びサイズの錠剤を製造する。
B)　　錠剤　　　　　　　　　　　　錠剤当り
式(1)の活性物質　　　　　　　　　 80mg
ラクトース　　　　　　　　　　　　55mg
トウモロコシ澱粉　　　　　　　　 190mg
微結晶性セルロース　　　　　　　　35mg
ポリビニルピロリドン　　　　　　　15mg
ナトリウムカルボキシメチル澱粉　　23mg
ステアリン酸マグネシウム　　　　　 2mg
　　　　　　　　　　　　　　　　 400mg
　微粉砕された活性化合物、トウモロコシ澱粉の一部、ラクトース、微結晶性セルロース
及びポリビニルピロリドンを一緒に混合し、その混合物を篩分け、残りのトウモロコシ澱
粉及び水で処理して顆粒を生成し、これを乾燥させ、篩分ける。ナトリウムカルボキシメ
チル澱粉及びステアリン酸マグネシウムを添加し、混合し、その混合物を圧縮して好適な
サイズの錠剤を形成する。
【００８５】
C)　　アンプル溶液
式(1)の活性物質　　　　 50mg
塩化ナトリウム　　　　　50mg
注射用の水　　　　　　　 5ml
　活性物質を水にそれ自体のpH又は必要によりpH5.5～6.5で溶解し、塩化ナトリウムを添
加してそれを等張性にする。得られた溶液を濾過して発熱物質を除き、濾液を無菌条件下
でアンプルに移し、次いでこれらを滅菌し、溶融によりシールする。アンプルは活性物質
5mg、25mg及び50mgを含む。
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