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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式I-Eの化合物または薬学的に受容可能なその塩：
【化１】

（式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　ｎは０から２の整数であり、
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　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２およびＲ３は、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ４およびＲ５は、独立に、水素またはＲ６であり、あるいはＲ４およびＲ５は一緒に
なって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６または７員環は、非置換であ
り、
　ｚは１であり、
　Ｒ６のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであ
り、
　Ｒ７およびＲ８のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、ヘテロシクリルアルキルであり、あるいはＲ７およびＲ８は一緒になって、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキルまたはアリール環を形成し、
　Ｒ９は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－
Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
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れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ２２およびＲ２３は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２２および
Ｒ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　各Ｒ２４およびＲ２５は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２４および
Ｒ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　ＷはＣＲ６またはＮである。）。
【請求項２】
　Ｒ９が、－ＯＲ１０、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、
アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたは
ヘテロアリールである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ９が、ハロゲン、アルキルまたはヘテロアルキルで置換されているアリールである、
請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ９が－ＮＲ１２Ｒ１３であり、Ｒ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７また
は８員環を形成する、請求項２に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１が二環式ヘテロアリールである、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ４およびＲ５が一緒になって、６員環を形成する、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ２が－ＮＨ２である、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ７がアルキルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ７およびＲ８が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１０】
　ＷがＣＨである、請求項１に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ３が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　以下の式のうちの１つのものである、請求項１に記載の化合物：
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【化２】

（式中、Ｒ６は水素である。）。
【請求項１３】
　下記化合物である、請求項１に記載の化合物：

【化３】
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または薬学的に受容可能なその塩。
【請求項１４】
　式I-Gの化合物または薬学的に受容可能なその塩：
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【化４】

（式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　ｎは０から２の整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２は、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ
１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシ
クロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ3は、水素であり、
　Ｒ４およびＲ５は、独立に、水素またはＲ６であり、あるいはＲ４およびＲ５は一緒に
なって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６または７員環は、非置換であ
り、
　ｚは１であり、
　Ｒ６のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであ
り、
　Ｒ７およびＲ８のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、ヘテロシクリルアルキルであり、あるいはＲ７およびＲ８は一緒になって、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキルまたはアリール環を形成し、
　Ｒ９は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－
Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
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　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ２２およびＲ２３は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２２および
Ｒ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　各Ｒ２４およびＲ２５は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２４および
Ｒ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　ＷはＣＲ６またはＮである。）。
【請求項１５】
　下記化合物である、請求項１４に記載の化合物：
【化５】
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または薬学的に受容可能なその塩。
【請求項１６】
　　式I-Eの化合物または薬学的に受容可能なその塩：
【化６】

（式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　ｎは０から２の整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２およびＲ３は、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ４およびＲ５は、独立に、水素またはＲ６であり、あるいはＲ４およびＲ５は一緒に
なって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６または７員環は、（Ｒ６）ｑ

で場合によって置換されており、
　ｚは１であり、
　ｑは０から５の整数であり、
　Ｒ６のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであ
り、
　Ｒ７およびＲ８のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、ヘテロシクリルアルキルであり、あるいはＲ７およびＲ８は一緒になって、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキルまたはアリール環を形成し、
　Ｒ９は、－ＮＲ１２Ｒ１３であり、ここで、Ｒ１２およびＲ１３は一緒になって、５、
６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１

３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ
原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環は場合により置換されており
、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
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あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ２２およびＲ２３は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２２および
Ｒ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　各Ｒ２４およびＲ２５は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２４および
Ｒ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　ＷはＣＲ６またはＮである）。
【請求項１７】
　下記化合物である、請求項１６に記載の化合物：
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【化７】

または薬学的に受容可能なその塩。
【請求項１８】
　式I-J-1の化合物または薬学的に受容可能なその塩：
【化８】

（式中、
　ｑは０から５の整数であり、
　各Ｒ６は、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－Ｎ
Ｒ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル
、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ９は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　ｎは、独立に、０から２の整数であり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
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あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ２２およびＲ２３は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２２および
Ｒ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　各Ｒ２４およびＲ２５は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２４および
Ｒ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されている）。
【請求項１９】
　下記化合物である、請求項１８に記載の化合物：
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【化９】

または薬学的に受容可能なその塩。
【請求項２０】
　式I-Hの化合物または薬学的に受容可能なその塩：

【化１０】

（式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　ｎは０から２の整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　Ｒ３は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアル
キル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ４およびＲ５は、一緒になって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６
または７員環は、非置換であり、
　ｚは１であり、
　Ｒ６のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであ
り、
　Ｒ７およびＲ８のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、ヘテロシクリルアルキルであり、あるいはＲ７およびＲ８は一緒になって、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキルまたはアリール環を形成し、
　Ｒ９は、アリールまたは－ＮＲ１２Ｒ１３であり、ここで、Ｒ１２およびＲ１３は一緒
になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７または８員環は、
－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、１、２または
３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環は場合により
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　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ２２およびＲ２３は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２２および
Ｒ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　各Ｒ２４およびＲ２５は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２４および
Ｒ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　ＷはＣＲ６またはＮである）。
【請求項２１】
　下記化合物である、請求項２０に記載の化合物：
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【化１１】

または薬学的に受容可能なその塩。
【請求項２２】
　下記式の構造の化合物または薬学的に受容可能なその塩：
【化１２】

（式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、かつｎは０から
２の整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　ｑは０から５の整数であり、
　Ｒ６のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであ
り、かつｎは独立に０から２の整数であり、
　Ｒ９は、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
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　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ２２およびＲ２３は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２２および
Ｒ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　各Ｒ２４およびＲ２５は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２４および
Ｒ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されている）。
【請求項２３】
　下記化合物である、請求項２２に記載の化合物：



(21) JP 5731978 B2 2015.6.10

10

20

30

40

50

【化１３】

または薬学的に受容可能なその塩。
【請求項２４】
　下記式の構造の化合物または薬学的に受容可能なその塩：
【化１４】

（式中、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、かつｎは０から
２の整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　ｑは０から５の整数であり、
　Ｒ６のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであ
り、かつｎは独立に０から２の整数であり、
　Ｒ９は、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
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　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ２２およびＲ２３は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２２および
Ｒ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　各Ｒ２４およびＲ２５は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２４および
Ｒ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されている）。
【請求項２５】
　下記化合物である、請求項２４に記載の化合物：
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【化１５】

または薬学的に受容可能なその塩。
【請求項２６】
　請求項１から２５のいずれか一項に記載の化合物であって、前記化合物が、ｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏキナーゼアッセイで確認して、Ｉ型ＰＩ３－キナーゼの他のメンバーと比較してＩ
型ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３－キナーゼ）の１つまたは複数のメ
ンバーを選択的に阻害する、前記化合物。
【請求項２７】
　ＰＩ３－キナーゼβおよびＰＩ３－キナーゼαと比較してＰＩ３－キナーゼγおよびＰ
Ｉ３－キナーゼδを選択的に阻害する、請求項２６に記載の化合物。
【請求項２８】
　ＰＩ３－キナーゼαおよびＰＩ３－キナーゼγと比較してＰＩ３－キナーゼδおよびＰ
Ｉ３－キナーゼβを選択的に阻害する、請求項２６に記載の化合物。
【請求項２９】
　請求項１から２５のいずれか一項に記載の化合物または請求項１から２５のいずれか一
項に記載の化合物の薬学的に受容可能な塩および薬学的に受容可能な賦形剤を含む医薬組
成物。
【請求項３０】
　Ｉ型－ＰＩ３キナーゼが媒介する医学的な状態を処置するための組成物であって、治療
有効量の請求項１から２５のいずれか一項に記載の化合物または請求項１から２５のいず
れか一項に記載の化合物の薬学的に受容可能な塩を含み、医学的な状態が、血液学的な悪
性疾患、炎症、自己免疫疾患、関節リウマチ、全身性紅斑性狼瘡、喘息および心血管疾患
からなる群より選択される、前記組成物。
【請求項３１】
　前記医学的な状態が、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、肥満細胞症、慢性リンパ
性白血病、多発性骨髄腫および骨髄異形成症候群からなる群より選択される、請求項３０
に記載の組成物。
【請求項３２】
　前記組成物が抗癌剤と組み合わせて投与されることを特徴とする、請求項３０に記載の
組成物。
【請求項３３】
　細胞に存在するプロテインキナーゼおよび／または脂質キナーゼの活性を阻害するため
の組成物であって、有効量の請求項１から２５のいずれか一項に記載の化合物または請求
項１から２５のいずれか一項に記載の化合物の薬学的に受容可能な塩を含む、前記組成物
。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　この出願は、２００８年９月２６日に出願された米国仮出願第６１／１９４，３１０号
（これは、全ての目的のために、その全体が参考として本明細書に援用される）の利益を
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主張する。
【背景技術】
【０００２】
　細胞の活性は、細胞内の事象を促進または阻害する外部シグナルによって調節すること
ができる。促進性または阻害性シグナルを細胞におよび細胞内に送って細胞内応答を引き
出すプロセスはシグナル変換と呼ばれる。過去数十年にわたって、シグナル変換事象のカ
スケードは解明され、種々の生物学的応答において中心的役割を果たしていることが分か
っている。シグナル変換経路の種々の構成要素の欠陥は、癌、炎症性疾患、代謝障害、血
管および神経疾患の多数の形態を含む数多くの疾患の原因であることが分かっている（非
特許文献１）。
【０００３】
　キナーゼは、重要なシグナル伝達分子のあるクラスを表す。キナーゼは一般に、プロテ
インキナーゼと脂質キナーゼに分類することができ、一定のキナーゼは二重特異性を示す
。プロテインキナーゼは、他のタンパク質をリン酸化する、および／またはそれ自体をリ
ン酸化する（すなわち、自己リン酸化）酵素である。プロテインキナーゼは一般に、それ
らの基質利用に基づいて以下の主な３つの群：主にチロシン残基上の基質をリン酸化する
チロシンキナーゼ（例えば、ｅｒｂ２、ＰＤＧＦ受容体、ＥＧＦ受容体、ＶＥＧＦ受容体
、ｓｒｃ、ａｂｌ）、主にセリンおよび／またはトレオニン残基上の基質をリン酸化する
セリン／トレオニンキナーゼ（例えば、ｍＴｏｒＣ１、ｍＴｏｒＣ２、ＡＴＭ、ＡＴＲ、
ＤＮＡ－ＰＫ、Ａｋｔ）、およびチロシン、セリンおよび／またはトレオニン残基上の基
質をリン酸化する二重特異性キナーゼに分類することができる。
【０００４】
　脂質キナーゼは、脂質のリン酸化を触媒する酵素である。これらの酵素および得られた
リン酸化された脂質および脂質由来の生物学的に活性な有機分子は、細胞増殖、遊走、接
着および分化を含む、多くの様々な生理学的プロセスで役割を果たす。一定の脂質キナー
ゼは膜に結合し、それらは、細胞膜に含まれるまたは細胞膜に結合した脂質のリン酸化を
触媒する。そのような酵素としては、ホスホイノシチド（複数可）キナーゼ（例えば、Ｐ
Ｉ３－キナーゼ、ＰI４－キナーゼ）、ジアシルグリセロールキナーゼおよびスフィンゴ
シンキナーゼがある。
【０００５】
　ホスホイノシチド３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）シグナル伝達経路は、ヒトの癌において最
も高度に変異した系の１つである。ＰＩ３Ｋシグナル伝達も、ヒトの多くの他の疾患にお
ける重要な要因である。ＰＩ３Ｋシグナル伝達は、アレルギー性接触皮膚炎、関節リウマ
チ、骨関節炎、炎症性腸疾患、慢性閉塞性肺疾患、乾癬、多発性硬化症、喘息、糖尿病性
合併症に関連する障害、および急性冠症候群などの心臓血管系の炎症性合併症を含む多く
の病態に関与する。
【０００６】
　ＰＩ３Ｋは、ホスファチジルイノシトールまたはホスホイノシチド上の３’－ＯＨ基を
リン酸化する細胞内脂質キナーゼの独特な保存されたファミリーのメンバーである。ＰＩ
３Ｋファミリーは、独特な基質特異性、発現パターンおよび調節のモードを有する１５種
のキナーゼを含む（Ｋａｔｓｏら、２００１年）。クラス１のＰＩ３Ｋ（ｐ１１０α、ｐ
１１０β、ｐ１１０δおよびｐ１１０γ）は典型的に、チロシンキナーゼまたはＧタンパ
ク質共役受容体によって活性化されてＰＩＰ３を生成し、これはＡｋｔ／ＰＤＫＩ経路、
ｍＴＯＲ、ＴｅｃファミリーキナーゼおよびＲｈｏファミリーＧＴＰアーゼ中のものなど
の下流エフェクターを引き込む。クラスＩＩおよびＩＩＩのＰＩ３－Ｋは、ＰＩ（３）Ｐ
およびＰＩ（３，４）Ｐ２の合成を通した細胞内輸送で重要な役割を果たす。ＰＩＫＫは
、細胞増殖を制御する（ｍＴＯＲＣ１）またはゲノムの恒常性を監視する（ＡＴＭ、ＡＴ
Ｒ、ＤＮＡ－ＰＫおよびｈＳｍｇ－１）プロテインキナーゼである。
【０００７】
　クラスＩのＰＩ３Ｋのデルタ（δ）アイソフォームは、特に、多くの疾患および生物学
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的プロセスに関与している。ＰＩ３Ｋδは、Ｔ細胞、樹状細胞、好中球、肥満細胞、Ｂ細
胞およびマクロファージなどの白血球を含む造血細胞で主に発現される。ＰＩ３Ｋδは、
Ｔ細胞機能、Ｂ細胞活性化、肥満細胞活性化、樹状細胞機能、および好中球活性などの哺
乳動物の免疫系機能に不可欠に関与する。免疫系機能でのその不可欠な役割のため、ＰＩ
３Ｋδはまた、アレルギー反応、炎症性疾患、炎症媒介血管形成、関節リウマチ、狼瘡な
どの自己免疫疾患、喘息、気腫および他の呼吸器疾患などの望ましくない免疫応答に関連
する多くの疾患に関与する。免疫系機能に関与する他のクラスＩのＰＩ３ＫとしてはＰＩ
３Ｋγがあり、これは白血球シグナル伝達で役割を果たし、炎症、関節リウマチ、および
狼瘡などの自己免疫疾患に関与している。
【０００８】
　ＰＩ３Ｋシグナル変換経路の下流メディエーターとしては、Ａｋｔおよびラパマイシン
の哺乳動物標的（ｍＴＯＲ）がある。Ａｋｔは、ＰＩＰ３に結合して、Ａｋｔキナーゼ活
性化につながるプレクストリン相同（ＰＨ）ドメインを有する。Ａｋｔは多くの基質をリ
ン酸化し、種々の細胞性応答のためのＰＩ３Ｋの中心下流エフェクターである。Ａｋｔの
１つの重要な機能は、ＴＳＣ２のリン酸化および他の機序を通してｍＴＯＲの活性を強化
することである。ｍＴＯＲは、ＰＩ３Ｋファミリーの脂質キナーゼに関連するセリン－ト
レオニンキナーゼである。ｍＴＯＲは、細胞成長、細胞増殖、細胞運動および生存を含む
広範囲の生物学的プロセスに関与している。ｍＴＯＲ経路の脱調節は、種々のタイプの癌
で報告されている。ｍＴＯＲは、成長因子と栄養シグナルを統合して、タンパク質翻訳、
栄養取込み、自食作用およびミトコンドリア機能を調節する多機能キナーゼである。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｇａｅｓｔｅｌら、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉ
ｓｔｒｙ（２００７年）１４巻：２２１４～２２３４頁
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　したがって、キナーゼ、特にＰＩ３Ｋは薬物開発の主要な標的である。薬物開発に適切
なＰＩ３Ｋ阻害剤への必要性が依然として存在する。本発明はこの必要性に対処し、新た
なクラスのキナーゼ阻害剤を提供することにより関連する利点も提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、以下の式のうちの１つの構造を有する化合物
【００１２】
【化１】

または薬学的に受容可能なその塩を提供する
［式中、
　Ｘ５およびＸ６は、Ｃ－Ｒ６、Ｎ、Ｃ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり、ここ
で、Ｘ５およびＸ６の１つは、Ｃ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり、Ｘ１はＣま
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たはＮであり、Ｘ２およびＸ８は、独立に、ＮまたはＣ－Ｒ６であり、Ｘ３およびＸ７は
ＣまたはＮであり、Ｘ３およびＸ７の少なくとも１つはＣであり、
　式Ｉ－ＡまたはＩ－Ｃ中のＸ４はＣまたはＮであり、式Ｉ－ＢまたはＩ－Ｄ中のＸ４は
、Ｃ－Ｒ６、ＮＨまたはＮであり、
　ここで、２個以下の隣接する環原子はＮまたはＮＨであり、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０から２の
整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２およびＲ３は、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ４およびＲ５は、独立に、水素またはＲ６であり、あるいはＲ４およびＲ５は一緒に
なって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６または７員環は、（Ｒ６）ｑ

で場合によって置換されており、
　Ｌは、－ＮＨ－ＣＲ７Ｒ８－、－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－、－Ｃ＝Ｏ－または－ＣＲ７Ｒ８

（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｏ－、－ＳＯ－または－ＳＯ２－であり、
　ｚは０から１０の整数であり、
　ｑは０から５の整数であり、
　Ｒ６のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであ
り、
　Ｒ７およびＲ８のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、ヘテロシクリルアルキル（ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｙａｌｋｙｌ）であり、あるいは
Ｒ７およびＲ８は一緒になって、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキルまたはアリール
環を形成し、
　Ｒ９は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
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６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ２２およびＲ２３は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２２および
Ｒ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　各Ｒ２４およびＲ２５は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２４および
Ｒ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　ＷはＣＲ６またはＮである］。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、式Ｉ－ＡまたはＩ－Ｃの化合物は、以下の式のうちの１つの
構造を有する化合物である。
【００１４】
【化２】

　いくつかの実施形態では、式Ｉ－Ｅの化合物は、式Ｉ－ＪまたはＩ－Ｊ－１の化合物で
ある。
【００１５】
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【化３】

　いくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａの化合物は、以下の式のうちの１つの構造を有する
化合物である。
【００１６】

【化４】

　いくつかの実施形態では、式Ｉ－ＢまたはＩ－Ｄの化合物は、以下の式のうちの１つの
構造を有する。
【００１７】

【化５】

　別の態様では、本発明は、式の構造を有する化合物
【００１８】
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【化６】

または薬学的に受容可能なその塩を提供する
［式中、
　Ｘ５およびＸ６は、Ｃ－Ｒ６、Ｎ、Ｃ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり、ここ
で、Ｘ５およびＸ６の１つまたは１つ以下はＣ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり
、
　Ｘ１はＣまたはＮであり、Ｘ２およびＸ８は、独立に、ＮまたはＣ－Ｒ６であり、
　Ｘ３およびＸ７はＣまたはＮであり、Ｘ３およびＸ７の少なくとも１つはＣであり、
　式Ｖ－Ａおよび式Ｖ－Ｃ中のＸ４はＣまたはＮであり、式Ｖ－Ｂおよび式Ｖ－Ｄ中のＸ

４はＣ－Ｒ６、ＮＨまたはＮであり、ここで、２個以下の隣接する環原子はＮまたはＮＨ
であり、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０から２の
整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２およびＲ３のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、ヘテロアルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ４およびＲ５のそれぞれは、独立に、水素またはＲ６であり、あるいはＲ４およびＲ
５は一緒になって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６または７員環は、
（Ｒ６）ｑで場合によって置換されており、
　Ｌは、－ＮＨ－ＣＲ７Ｒ８－、－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－、－Ｃ＝Ｏ－または－ＣＲ７Ｒ８

（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｏ－、－ＳＯ－または－ＳＯ２－であり、
　ｚは０から１０の整数であり、
　ｑは０から５の整数であり、
　各Ｒ６は、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－Ｎ
Ｒ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル
、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ここ
で、ｎは、独立に、０から２の整数であり、
　Ｒ７およびＲ８のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、ヘテロシクリルアルキルであり、あるいはＲ７およびＲ８は一緒になって、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキルまたはアリール環を形成し、
　Ｒ９は、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
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　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　Ｒ２２およびＲ２３のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

２およびＲ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　Ｒ２４およびＲ２５のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

４およびＲ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されている］。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、式Ｖ－Ａの化合物は、式ＶＩ－Ａ１の構造を有する化合物で
ある。
【００２０】
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【化７】

　別の態様では、本発明は以下の式のうちの１つの構造を有する化合物
【００２１】
【化８】

または薬学的に受容可能なその塩を提供する
［式中、
　Ｘ５およびＸ６は、Ｃ－Ｒ６、Ｎ、Ｃ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり、ここ
で、Ｘ５およびＸ６の１つまたは１つ以下はＣ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり
、
　Ｘ１はＣまたはＮであり、Ｘ２およびＸ８は、独立に、ＮまたはＣ－Ｒ６であり、
　Ｘ３およびＸ７はＣまたはＮであり、Ｘ３およびＸ７の少なくとも１つはＣであり、
　式ＶＩＩ－Ａおよび式ＶＩＩ－Ｃ中のＸ４はＣまたはＮであり、式ＶＩＩ－Ｂおよび式
ＶＩＩ－Ｄ中のＸ４はＣ－Ｒ６、ＮＨまたはＮであり、ここで、２個以下の隣接する環原
子はＮまたはＮＨであり、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０から２の
整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２およびＲ３のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、ヘテロアルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ４およびＲ５のそれぞれは、独立に、水素またはＲ６であり、あるいはＲ４およびＲ
５は一緒になって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６、７または８員環
は、（Ｒ６）ｑで場合によって置換されており、
　Ｌは、－ＮＨ－ＣＲ７Ｒ８－、－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－、－Ｃ＝Ｏ－または－ＣＲ７Ｒ８

（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｏ－、－ＳＯ－または－ＳＯ２－であり、
　ｚは０から１０の整数であり、
　ｑは０から５の整数であり、
　各Ｒ６は、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－Ｎ
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Ｒ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル
、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ここ
で、ｎは、独立に、０から２の整数であり、
　Ｒ７およびＲ８のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、ヘテロシクリルアルキルであり、あるいはＲ７およびＲ８は一緒になって、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキルまたはアリール環を形成し、
　Ｒ９は、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の追加の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、
７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の追加の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、
７または８員環は場合により置換されており、
　Ｒ２２およびＲ２３のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

２およびＲ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　Ｒ２４およびＲ２５のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

４およびＲ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
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、７または８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、ここで、前記５、６、７または８員
環は、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、１、２または３個の追加の環ヘテロ原子を含有
し、さらにここで、前記５、６、７または８員環は場合により置換されている］。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、式ＶＩＩ－Ａの化合物は、式ＶＩＩ－Ａ１の構造を有する化
合物である。
【００２３】
【化９】

　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、
Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、Ｖ
Ｉ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ
、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、Ｌが－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－であ
り、ｚが１である場合、Ｒ１は、アルキニル、アリールまたはヘテロアリールである。い
くつかの他の実施形態では、Ｌが－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－であり、ｚが１である場合、Ｌ１

は結合であり、Ｒ１は、アルキニル、アリールまたはヘテロアリールである。
【００２４】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、
Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、Ｖ
Ｉ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ
、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ９は、－ＯＲ１０、－ＮＲ１

２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シ
クロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールである。いくつか
の実施形態では、Ｒ９がアリールである場合、Ｒ９は、ハロゲン、アルキルまたはヘテロ
アルキルで置換されている。他の実施形態では、Ｒ９が－ＮＲ１２Ｒ１３である場合、Ｒ
１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成する。
【００２５】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ
－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ
－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩ
Ｉ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は二環式ヘテロアリールである。
【００２６】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－
Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩ
Ｉ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化
合物のいくつかの実施形態では、Ｒ４およびＲ５は一緒になって、６員環を形成する。
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【００２７】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－
Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｃ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ
－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｃ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、またはＶＩ
Ｉ－Ｃの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ２は－ＮＨ２である。
【００２８】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、ＩＩ－Ａ、Ｉ
Ｉ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ
－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－
Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のいくつかの
実施形態では、Ｒ７はアルキルである。
【００２９】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、
Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ
－Ａ、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、
Ｒ７およびＲ８は水素である。
【００３０】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、
Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、Ｖ
Ｉ－Ｃ、またはＶＩ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、ＷはＣＨである。
【００３１】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、ＩＩＩ－Ａ、
ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩ
Ｉ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、ＷはＮである。
【００３２】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、
Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、Ｖ
Ｉ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ
、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ３は水素である。
【００３３】
　本発明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－
Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２
、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ
－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩ
Ｉ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物が提供され、ここで、Ｒ
９は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（
Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘ
テロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ここで、ｎは、独立に、０
から２の整数である。本発明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ
－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ
－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－
Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、
ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物が提
供され、ここで、Ｒ９は置換されていないヘテロシクロアルキルである。本発明のいくつ
かの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－
Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、Ｉ
Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ
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２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ
－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物が提供され、ここで、Ｒ９は置換されたヘ
テロシクロアルキルである。本発明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－
Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ
、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ
、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ
－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合
物が提供され、ここで、Ｒ９は置換されていないアリールまたは置換されたアリールであ
る。いくつかの実施形態では、Ｒ９は、ハロゲンで置換されたアリール、アルキルで置換
されたアリールまたはヘテロアルキルで置換されたアリールである。本発明のいくつかの
実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、
Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－
Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、
ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ
、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物が提供され、ここで、Ｒ９は－ＮＲ１２Ｒ１３

である。本発明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ
、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ
－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ
、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１
、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物が提供され、ここ
で、Ｒ１２は－Ｈであり、Ｒ１３は置換されていないアルキルまたはシクロアルキルであ
る。別法として、Ｒ１２およびＲ１３は置換されていないアルキルまたはシクロアルキル
である。本発明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ
、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ
－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ
、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１
、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－ＤＤの化合物が提供され、こ
こで、Ｌ１は結合である。
【００３４】
　本発明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－
Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２
、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ
－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩ
Ｉ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物が提供され、ここで、Ｒ
１は、単環式アリール、二環式アリール、単環式ヘテロアリールまたは二環式ヘテロアリ
ールである。いくつかの実施形態では、Ｒ１は置換されていないアリールまたは置換され
たアリールである。いくつかの実施形態では、Ｒ１はハロゲンまたはヒドロキシで置換さ
れたアリールである。他の実施形態では、Ｒ１はハロゲンおよびヒドロキシで置換された
アリールである。さらに他の実施形態では、Ｒ１は置換されていないヘテロアリールまた
は置換されたヘテロアリールである。別法として、Ｒ１は置換されていないアルキニルま
たは置換されたアルキニルである。いくつかの実施形態では、Ｒ１はヒドロキシで置換さ
れたアルキニルである。さらなる実施形態では、Ｒ１は、ハロゲン、－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ
）Ｒ１４、アルキルまたはアルケニルである。
【００３５】
　本発明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－
Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２
、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ
－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩ
Ｉ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物が提供され、ここで、Ｒ
４およびＲ５は一緒になって、６員環を形成する。この６員環はＲ６で置換されているこ
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とができる。いくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ
－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ
２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、Ｖ
Ｉ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、Ｖ
ＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のＲ６はアルキルであ
る。本発明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ
－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ
２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、Ｖ
Ｉ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、Ｖ
ＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物が提供され、ここで、
Ｒ２は－ＮＲ１２Ｒ１３である。いくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、
Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、Ｉ
Ｉ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ
－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ
、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物の
Ｒ２は－ＮＨ２である。本発明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、
Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、Ｉ
Ｉ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ
－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ
、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物が
提供され、ここで、Ｒ７はアルキルである。本発明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ
、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ
－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、
Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、Ｖ
Ｉ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶ
ＩＩ－Ｄの化合物が提供され、ここで、Ｒ７およびＲ８は水素である。本発明のいくつか
の実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ
、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ
－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２
、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－
Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物が提供され、ここで、ＷはＣＨである。本発
明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ
－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩ
Ｉ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１
、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ
２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物が提供され、ここで、ｚは１で
ある。本発明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、
Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－
Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、
ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、
ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物が提供され、ここで
、Ｒ３は水素である。
【００３６】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、
Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、Ｖ
Ｉ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ
、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、化合物は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏキ
ナーゼアッセイで確認して、Ｉ型ＰＩ３－キナーゼの他のメンバーと比較してＩ型ホスフ
ァチジルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３－キナーゼ）の１つまたは複数のメンバーを
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３－キナーゼαと比較してＰＩ３－キナーゼγおよびＰＩ３－キナーゼδを選択的に阻害
する。他の実施形態では、化合物は、ＰＩ３－キナーゼαおよびＰＩ３－キナーゼγと比
較してＰＩ３－キナーゼδおよびＰＩ３－キナーゼβを選択的に阻害する。
【００３７】
　別の態様では、本発明は、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－
Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ
－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、
ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２
、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、ＶＩＩ－Ｄの化合物または式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－
Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－
Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ
、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、Ｖ
ＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物の薬学
的に受容可能な塩および薬学的に受容可能な賦形剤を含む医薬組成物を提供する。
【００３８】
　本発明はまた、Ｉ型－ＰＩ３キナーゼが媒介する（例えば、ｐ１１０δ、ｐ１１０γ、
ｐ１１０αまたはｐ１１０βキナーゼが媒介する）医学的な状態（medical condition）
を治療する方法であって、それを必要とする被験体に治療有効量の式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ
－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－
Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－
Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩ
Ｉ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化
合物または式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－
Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、
Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ
－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、Ｖ
ＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物の薬学的に受容可能な塩を投与することを含む方法
を提供する。いくつかの実施形態では、医学的な状態は、血液学的な悪性疾患、炎症、自
己免疫疾患、関節リウマチ、全身性紅斑性狼瘡、喘息および心血管疾患からなる群より選
択される。他の実施形態では、医学的な状態は、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、
肥満細胞症、慢性リンパ性白血病、多発性骨髄腫および骨髄異形成症候群からなる群より
選択される。他の実施形態では、医学的な状態を処置する方法は、抗癌剤を投与すること
をさらに含む。
【００３９】
　本発明はまた、細胞に存在するプロテインキナーゼおよび／または脂質キナーゼの活性
を阻害する方法であって、前記細胞を有効量の式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－
Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、Ｉ
Ｉ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－
Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ
１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩＩ－Ｄの化合物または式Ｉ－Ａ
、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－Ｊ－１、Ｉ
－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、
Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、Ｖ
Ｉ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶ
ＩＩ－Ｄの化合物の薬学的に受容可能な塩と接触させることを含む方法を提供する。
　本発明は、例えば、以下を提供する：
（項目１）
　以下の式：
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【化４８】

のうちの１つの構造を有する化合物または薬学的に受容可能なその塩であって、ここで、
　Ｘ５およびＸ６は、Ｃ－Ｒ６、Ｎ、Ｃ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり、ここ
で、Ｘ５およびＸ６の１つは、Ｃ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり、
　Ｘ１はＣまたはＮであり、Ｘ２およびＸ８は、独立に、ＮまたはＣ－Ｒ６であり、
　Ｘ３およびＸ７はＣまたはＮであり、Ｘ３およびＸ７の少なくとも１つはＣであり、
　式Ｉ－ＡまたはＩ－Ｃ中のＸ４はＣまたはＮであり、式Ｉ－ＢまたはＩ－Ｄ中のＸ４は
、Ｃ－Ｒ６、ＮＨまたはＮであり、
　２個以下の隣接する環原子はＮまたはＮＨであり、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０から２の
整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２およびＲ３は、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ４およびＲ５は、独立に、水素またはＲ６であり、あるいはＲ４およびＲ５は一緒に
なって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６または７員環は、（Ｒ６）ｑ

で場合によって置換されており、
　Ｌは、－ＮＨ－ＣＲ７Ｒ８－、－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－、－Ｃ＝Ｏ－または－ＣＲ７Ｒ８

（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｏ－、－ＳＯ－または－ＳＯ２－であり、
　ｚは０から１０の整数であり、
　ｑは０から５の整数であり、
　Ｒ６のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
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アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであ
り、
　Ｒ７およびＲ８のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、ヘテロシクリルアルキルであり、あるいはＲ７およびＲ８は一緒になって、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキルまたはアリール環を形成し、
　Ｒ９は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ２２およびＲ２３は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２２および
Ｒ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
は８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　各Ｒ２４およびＲ２５は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２４および
Ｒ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６、７また
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は８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、
１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８員環
は場合により置換されており、
　ＷはＣＲ６またはＮである、
化合物または薬学的に受容可能なその塩。
（項目２）
　Ｌが－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－であり、ｚが１である場合、Ｒ１は、アルキニル、アリール
またはヘテロアリールである、項目１に記載の化合物。
（項目３）
　Ｌが－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－であり、ｚが１である場合、Ｌ１は結合であり、Ｒ１は、ア
ルキニル、アリールまたはヘテロアリールである、項目１に記載の化合物。
（項目４）
　式：
【化４９】

の構造を有する、項目２または３に記載の化合物。
（項目５）
　式：

【化５０】

の構造を有する、項目２または３に記載の化合物。
（項目６）
　Ｒ９が、－ＯＲ１０、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、
アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたは
ヘテロアリールである、項目２または３に記載の化合物。
（項目７）
　Ｒ９がアリールである場合、Ｒ９は、ハロゲン、アルキルまたはヘテロアルキルで置換
されている、項目６に記載の化合物。
（項目８）
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　Ｒ９が－ＮＲ１２Ｒ１３である場合、Ｒ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７
または８員環を形成する、項目２または３に記載の化合物。
（項目９）
　Ｒ１が二環式ヘテロアリールである、項目２または３に記載の化合物。
（項目１０）
　Ｒ４およびＲ５が一緒になって、６員環を形成する、項目２または３に記載の化合物。
（項目１１）
　Ｒ２が－ＮＨ２である、項目２または３に記載の化合物。
（項目１２）
　Ｒ７がアルキルである、項目２または３に記載の化合物。
（項目１３）
　Ｒ７およびＲ８が水素である、項目２または３に記載の化合物。
（項目１４）
　ＷがＣＨである、項目２または３に記載の化合物。
（項目１５）
　Ｒ３が水素である、項目２または３に記載の化合物。
（項目１６）
　以下の式：
【化５１】

のうちの１つの構造を有する、項目２または３に記載の化合物。
（項目１７）
　以下の式：
【化５２】

のうちの１つの構造を有する化合物または薬学的に受容可能なその塩であって、ここで、
　Ｘ５およびＸ６は、Ｃ－Ｒ６、Ｎ、Ｃ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり、ここ
で、Ｘ５およびＸ６の１つおよび１つ以下はＣ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり
、
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　Ｘ１はＣまたはＮであり、Ｘ２およびＸ８は、独立に、ＮまたはＣ－Ｒ６であり、
　Ｘ３およびＸ７はＣまたはＮであり、Ｘ３およびＸ７の少なくとも１つはＣであり、
　式Ｖ－Ａおよび式Ｖ－Ｃ中のＸ４はＣまたはＮであり、式Ｖ－Ｂおよび式Ｖ－Ｄ中のＸ

４はＣ－Ｒ６、ＮＨまたはＮであり、ここで、２個以下の隣接する環原子はＮまたはＮＨ
であり、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０から２の
整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２およびＲ３のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、ヘテロアルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ４およびＲ５のそれぞれは、独立に、水素またはＲ６であり、あるいはＲ４およびＲ
５は一緒になって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６または７員環は、
（Ｒ６）ｑで場合によって置換されており、
　Ｌは、－ＮＨ－ＣＲ７Ｒ８－、－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－、－Ｃ＝Ｏ－または－ＣＲ７Ｒ８

（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｏ－、－ＳＯ－または－ＳＯ２－であり、
　ｚは０から１０の整数であり、
　ｑは０から５の整数であり、
　各Ｒ６は、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－Ｎ
Ｒ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル
、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ここ
で、ｎは、独立に、０から２の整数であり、
　Ｒ７およびＲ８のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、ヘテロシクリルアルキルであり、あるいはＲ７およびＲ８は一緒になって、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキルまたはアリール環を形成し、
　Ｒ９は、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
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れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　Ｒ２２およびＲ２３のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

２およびＲ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　Ｒ２４およびＲ２５のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

４およびＲ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されている、
化合物または薬学的に受容可能なその塩。
（項目１８）
　式：

【化５３】

の構造を有する、項目１７に記載の化合物。
（項目１９）
　以下の式：
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【化５４】

のうちの１つの構造を有する化合物または薬学的に受容可能なその塩であって、ここで、
　Ｘ５およびＸ６は、Ｃ－Ｒ６、Ｎ、Ｃ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり、ここ
で、Ｘ５およびＸ６の１つおよび１つ以下はＣ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり
、
　Ｘ１はＣまたはＮであり、Ｘ２およびＸ８は、独立に、ＮまたはＣ－Ｒ６であり、
　Ｘ３およびＸ７はＣまたはＮであり、Ｘ３およびＸ７の少なくとも１つはＣであり、
　式ＶＩＩ－Ａおよび式ＶＩＩ－Ｃ中のＸ４はＣまたはＮであり、式ＶＩＩ－Ｂおよび式
ＶＩＩ－Ｄ中のＸ４はＣ－Ｒ６、ＮＨまたはＮであり、ここで、２個以下の隣接する環原
子はＮまたはＮＨであり、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０から２の
整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２およびＲ３のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、ヘテロアルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ４およびＲ５のそれぞれは、独立に、水素またはＲ６であり、あるいはＲ４およびＲ
５は一緒になって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６、７または８員環
は、（Ｒ６）ｑで場合によって置換されており、
　Ｌは、－ＮＨ－ＣＲ７Ｒ８－、－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－、－Ｃ＝Ｏ－または－ＣＲ７Ｒ８

（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｏ－、－ＳＯ－または－ＳＯ２－であり、
　ｚは０から１０の整数であり、
　ｑは０から５の整数であり、
　各Ｒ６は、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－Ｎ
Ｒ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル
、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ここ
で、ｎは、独立に、０から２の整数であり、
　Ｒ７およびＲ８のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、ヘテロシクリルアルキルであり、あるいはＲ７およびＲ８は一緒になって、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキルまたはアリール環を形成し、
　Ｒ９は、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
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　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の追加の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、
７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の追加の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、
７または８員環は場合により置換されており、
　Ｒ２２およびＲ２３のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

２およびＲ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　Ｒ２４およびＲ２５のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

４およびＲ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、ここで、前記５、６、７または８員
環は、Ｎ、ＳまたはＯから選択される０、１、２または３個の追加の環ヘテロ原子を含有
し、さらにここで、前記５、６、７または８員環は場合により置換されている、
化合物または薬学的に受容可能なその塩。
（項目２０）
　式：
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【化５５】

の構造を有する、項目１９に記載の化合物。
（項目２１）
　前記項目のいずれか一項に記載の化合物であって、前記化合物が、ｉｎ　ｖｉｔｒｏキ
ナーゼアッセイで確認して、Ｉ型ＰＩ３－キナーゼの他のメンバーと比較してＩ型ホスフ
ァチジルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３－キナーゼ）の１つまたは複数のメンバーを
選択的に阻害する、化合物。
（項目２２）
　ＰＩ３－キナーゼβおよびＰＩ３－キナーゼαと比較してＰＩ３－キナーゼγおよびＰ
Ｉ３－キナーゼδを選択的に阻害する、項目２１に記載の化合物。
（項目２３）
　ＰＩ３－キナーゼαおよびＰＩ３－キナーゼγと比較してＰＩ３－キナーゼδおよびＰ
Ｉ３－キナーゼβを選択的に阻害する、項目２１に記載の化合物。
（項目２４）
　項目１から２０のいずれか一項に記載の化合物または項目１から２０のいずれか一項に
記載の化合物の薬学的に受容可能な塩および薬学的に受容可能な賦形剤を含む医薬組成物
。
（項目２５）
　Ｉ型－ＰＩ３キナーゼが媒介する医学的な状態を処置する方法であって、処置を必要と
する被験体に治療有効量の項目１から２０のいずれか一項に記載の化合物または項目１か
ら２０のいずれか一項に記載の化合物の薬学的に受容可能な塩を投与することを含む方法
。
（項目２６）
　前記医学的な状態が、血液学的な悪性疾患、炎症、自己免疫疾患、関節リウマチ、全身
性紅斑性狼瘡、喘息および心血管疾患からなる群より選択される、項目２５に記載の方法
。
（項目２７）
　前記医学的な状態が、急性骨髄性白血病、慢性骨髄性白血病、肥満細胞症、慢性リンパ
性白血病、多発性骨髄腫および骨髄異形成症候群からなる群より選択される、項目２５に
記載の方法。
（項目２８）
　抗癌剤を投与することをさらに含む、項目２５に記載の方法。
（項目２９）
　細胞に存在するプロテインキナーゼおよび／または脂質キナーゼの活性を阻害する方法
であって、前記細胞を有効量の項目１から２０のいずれか一項に記載の化合物または項目
１から２０のいずれか一項に記載の化合物の薬学的に受容可能な塩と接触させることを含
む方法。
【００４０】
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　参照による引用
　本明細書に述べられたすべての公開、特許および特許出願は、それぞれ個々の公開、特
許または特許出願が、具体的におよび個別に、参照により組み込まれているのと同程度に
、参照により本明細書中に組み込まれている。
【発明を実施するための形態】
【００４１】
　I.定義
　特に明記されていない限り、本明細書中に表されている構造はまた、１つまたは複数の
、同位体が豊富な原子が存在することが唯一異なる化合物を含むことを意図する。例えば
、水素がジュウテリウムまたはトリチウムで置き換えられている、または炭素原子が１３

Ｃ－または１４Ｃ豊富な炭素で置き換えられている、本発明の構造を有する化合物は、本
発明の範囲内である。
【００４２】
　本発明の化合物はまた、このような化合物を構成する１つまたは複数の原子において、
不自然な割合の原子の同位体を含有する。例えば、化合物は、放射性同位元素、例えば、
トリチウム（３Ｈ）、ヨウ素－１２５（１２５Ｉ）または炭素－１４（１４Ｃ）などで放
射標識されていてもよい。本発明の化合物のすべての同位体変異物が、放射性であるかな
いかに関わらず、本発明の範囲内に包含される。
【００４３】
　分子量などの物理的特性、または化学式などの化学的特性に対して、範囲が本明細書中
で使用されている場合、その中の範囲および具体的な実施形態のすべての組合せおよび下
位の組合せが含まれることが意図される。「約」という用語は、これが数または数値的範
囲を指す場合、この言及された数または数値的な範囲は、実験での可変の範囲内（または
統計的実験誤差内）にある近似値であり、したがって、数または数値的範囲は、述べられ
た数または数値的範囲の、例えば、１％～１５％の間で異なり得ることを意味する。「含
む」（および関連用語、例えば、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」または「含む（ｃｏｍｐ
ｒｉｓｅｓ）」または「有する」または「含めた」）という用語は、これら実施形態、例
えば、記載した特徴「からなる」または「から本質的になる」物質の任意の組成物、組成
物、方法または方法などの実施形態を含む。
【００４４】
　明細書および特許請求の範囲において使用される場合、単数の形態「ａ」、「ａｎ」お
よび「ｔｈｅ」は、別途文脈で明らかに定められていない限り、複数の言及を含む。
【００４５】
　本明細書で使用する場合、「薬剤」または「生理活性物質」は、生物学的、薬学的、ま
たは化学的物質または他の部分を指す。非限定的な例としては、単純または複雑な有機ま
たは無機分子、ペプチド、タンパク質、オリゴヌクレオチド、抗体、抗体誘導体、抗体フ
ラグメント、ビタミン誘導体、炭水化物、トキシンまたは化学療法化合物がある。例えば
、小分子およびオリゴマー（例えば、オリゴペプチドおよびオリゴヌクレオチド）および
種々のコア構造に基づく合成有機化合物など、種々の化合物が合成できる。加えて、植物
または動物抽出物などの種々の天然資源が、スクリーニングに対して化合物を提供するこ
とができる。当業者であれば、本発明の薬剤の構造上の性質について制限のないことを容
易に理解できよう。
【００４６】
　「アゴニスト」という用語は、本明細書で使用する場合、標的タンパク質の活性または
発現を阻害するかどうかに関わらず、標的タンパク質の生物学的機能を開始または強化す
る能力を有する化合物を指す。したがって、「アゴニスト」という用語は、標的ポリペプ
チドの生物学的役割の文脈において定義される。本明細書中で好ましいアゴニストは、標
的と特異的に相互作用する（例えば、結合する）が、標的ポリペプチドがそのメンバーと
して属するシグナル変換経路の他のメンバーと相互作用することによって、標的ポリペプ
チドの生物活性を開始または強化する化合物もまた、この定義の中に具体的に含まれる。
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【００４７】
　「アンタゴニスト」および「阻害剤」という用語は、交換可能に使用され、これらが標
的タンパク質の活性または発現を阻害するかどうかに関わらず、標的タンパク質の生物学
的機能を阻害する能力を有する化合物を指す。したがって、「アンタゴニスト」および「
阻害剤」という用語は、標的タンパク質の生物学的役割の文脈で定義される。本明細書中
で好ましいアンタゴニストは、標的と特異的に相互作用する（例えば、結合する）が、標
的タンパク質がそのメンバーとして属するシグナル変換経路の他のメンバーと相互作用す
ることによって、標的タンパク質の生物活性を阻害する化合物もまた、この定義の中に具
体的に含まれる。アンタゴニストによって阻害される好ましい生物活性は、腫瘍の発生、
増殖もしくは拡大、または自己免疫性疾患に現れるような、望まれない免疫応答に関連す
る。
【００４８】
　「抗癌剤」、「抗腫瘍剤」または「化学療法剤」は、腫瘍性の医学的な状態の治療に有
用な任意の薬剤を指す。抗癌剤の１つの種類は、化学療法剤を含む。「化学療法」とは、
静脈内、経口、筋肉内、腹腔内、小胞内、皮下、経皮、口腔もしくは吸入を含めた種々の
方法で、または坐剤の形態で、癌患者に１つまたは複数の化学療法剤および／または他の
薬剤を投与ことを意味する。
【００４９】
　「細胞増殖」という用語は、これにより、分割の結果として細胞数が変化する現象を指
す。この用語はまた、増殖シグナルと一致するように、細胞形態が変化する（例えば、大
きさが増加）胚幹細胞増殖も包含する。
【００５０】
　「有効量」または「治療有効量」という用語は、例えば、これらだけに限らないが、以
下に定義される疾患治療を含めた、意図する適用を達成するのに十分な、本明細書中に記
載されている化合物の量を指す。治療有効量は、意図された適用（インビトロまたはイン
ビボ）、または治療している対象者および疾患状態、例えば、対象者の体重および年齢、
疾患状態の重症度、投与方法などに応じて異なり得るが、当業者であれば容易に判定する
ことができよう。この用語はまた、標的細胞において、例えば、血小板接着および／また
は細胞遊走の減少など、ある特定の応答を誘発することになる用量にも適用される。具体
的な用量は、選択された特定の化合物、従うべき投与計画、他の化合物と組み合わせて投
与されるかどうか、投与のタイミング、それが投与される組織、およびそれを運ぶ身体の
デリバリーシステムに応じて異なることになる。
【００５１】
　本明細書で使用する場合、「治療」または「治療する」または「緩和する」または「改
善する」は、本明細書中で交換可能に使用される。これらの用語は、これらだけに限らな
いが治療上の利益および／または予防上の利益を含めた、有益な結果または所望する結果
を得るための手段を指す。治療上の利益とは、治療している根本的な障害の根絶または回
復を意味する。また、治療上の利益は、患者が根本的な障害に依然として苦しめられてい
るにもかかわらず、患者に改善が観察されるよう、根本的な障害に伴う１つまたは複数の
生理的症状の根絶または回復により達成される。予防上の利益のためには、ある特定の疾
患を発症する危険性がある患者に、またはこの疾患の診断は出されていないこともあり得
るが、疾患の１つまたは複数の生理的症状があると報告がなされている患者に、組成物を
投与してもよい。
【００５２】
　「治療効果」とは、その用語を本明細書中で使用する場合、上に記載のような治療上の
利益および／または予防上の利益を包含する。予防的効果としては、疾患もしくは医学的
な状態の出現を遅らせるもしくは排除すること、疾患もしくは医学的な状態の症状の開始
を遅らせるもしくは排除すること、疾患もしくは医学的な状態の進行を遅延、停止もしく
は逆転させること、またはこれらの任意の組合せを含む。
【００５３】
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　「薬学的に受容可能な塩」という用語は、当分野で周知の種々の有機および無機の対イ
オン由来の塩を指す。薬学的に許容される酸付加塩は、無機酸および有機酸を用いて形成
することができる。塩の由来元となることのできる無機酸として、例えば、塩酸、臭化水
素酸、硫酸、硝酸、リン酸などがある。塩の由来元となることのできる有機酸として、例
えば、酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、シュウ酸、マレイン酸、マロン
酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、ケイヒ酸、マンデル酸、メタン
スルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル酸などがある。薬学
的に受容可能な塩基付加塩は、無機塩基および有機塩基を用いて形成することができる。
塩の由来元となることのできる無機塩基として、例えば、ナトリウム、カリウム、リチウ
ム、アンモニウム、カルシウム、マグネシウム、鉄、亜鉛、銅、マンガン、アルミニウム
などがある。塩の由来元となることのできる有機塩基として、例えば、第一級、第二級お
よび三級アミン、自然発生の置換アミンを含めた置換アミン、環状アミン、塩基性イオン
交換樹脂など、具体的には、例えば、イソプロピルアミン、トリメチルアミン、ジエチル
アミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、およびエタノールアミンなどである。
いくつかの実施形態では、薬学的に受容可能な塩基付加塩は、アンモニウム塩、カリウム
塩、ナトリウム塩、カルシウム塩、およびマグネシウム塩から選択される。
【００５４】
　「薬学的に許容される担体」または「薬学的に許容される添加剤」として、任意のおよ
びすべての溶媒、分散媒、コーティング、抗菌剤および抗真菌剤、等張剤および吸収遅延
剤などがある。薬学的有効物質に対するこのような媒体および薬剤の使用は、当分野で周
知である。任意の従来の媒体または薬剤がその有効成分と不相容性である場合を除き、本
発明の治療用組成物におけるその使用が想定される。補助有効成分もまた、組成物に取り
込むことができる。
【００５５】
　「シグナル変換」は、促進性または阻害性シグナルを細胞におよび細胞内に送って細胞
内応答を引き出すプロセスである。シグナル変換経路のモジュレーターとは、同じ特定の
シグナル変換経路に位置づけられた１つまたは複数の細胞のタンパク質の活性を調節する
化合物を指す。モジュレーターは、シグナリング分子の活性を増大（アゴニスト）または
抑制（アンタゴニスト）することができる。
【００５６】
　「放射線治療」とは、慣例の方法および医師に公知の組成物を用いて、放射体、例えば
、α粒子を放射する放射性ヌクレオチド（例えば、アクチニウムおよびトリウム放射性核
種）、低線エネルギー付与（ＬＥＴ）放射体（すなわちβ放射体）、転換電子放射体（例
えば、ストロンチウム－８９およびサマリウム－１５３－ＥＤＴＭＰ、または、これに限
らないが、Ｘ線、ガンマ光線および中性子を含めた、高エネルギー放射などに患者を曝露
することを意味する。
【００５７】
　「プロドラッグ」とは、生理的な条件下または加溶媒分解により、本明細書中に記載さ
れている生物活性化合物へと変換することができる化合物を示すことを意図する。したが
って、「プロドラッグ」という用語は、薬学的に許容される生物活性化合物の前駆体を指
す。プロドラッグは、対象者に投与された時点では不活性であり得るが、インビボで、例
えば、加水分解により活性化合物へと変換される。プロドラッグ化合物は、哺乳動物生物
において、溶解性、組織との相容性または遅延放出という利点を提供することが多い（例
えば、Ｂｕｎｄｇａｒｄ、Ｈ．、Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ（１９８５年）
、７～９頁、２１～２４（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ、Ａｍｓｔｅｒｄａｍ））を参照されたい。
プロドラッグについての考察は、そのどちらもが本明細書中に参照により完全に取り込ま
れている、Ｈｉｇｕｃｈｉ、Ｔ．ら、「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌ
ｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，」　Ａ．Ｃ．Ｓ．　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ、
１４巻、およびＢｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅ
ｓｉｇｎ、Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．　Ｒｏｃｈｅ編、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
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ｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ、１９８
７年において提供されている。「プロドラッグ」という用語はまた、任意の共有結合によ
り結合した担体を含むことを意図し、これらの担体は、そのようなプロドラッグが哺乳動
物の被験体に投与された場合、インビボで活性化合物を放出する。本明細書中に記載され
ている活性化合物のプロドラッグは、活性化合物中に存在する官能基を改質することによ
って、この改質物が、慣例の操作またはインビボのいずれかで、親活性化合物に付着する
よう調製することができる。プロドラッグとして、ヒドロキシ、アミノまたはメルカプト
基が、活性化合物のプロドラッグが哺乳動物の被験体に投与された場合、切断されて遊離
ヒドロキシ、遊離アミノまたは遊離メルカプト基をそれぞれ形成する任意の基に結合して
いる化合物がある。プロドラッグの例として、アルコールの酢酸誘導体、ギ酸誘導体およ
び安息香酸塩誘導体、または活性化合物中のアミン官能基のアセトアミド誘導体、ホルム
アミド誘導体およびベンズアミド誘導体などがあるが、これらに限らない。
【００５８】
　「アシル」は、－（Ｃ＝Ｏ）Ｒ基を指し、ここで、「Ｒ」は、アルキル、アリール、ヘ
テロアリール、ヘテロアルキリル、またはヘテロシクリルであり、これらは本明細書中に
記載されている通りである。いくつかの実施形態では、アシルは、Ｃ１～Ｃｌ０アシル基
であり、これは、アシルオキシ基のアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシ
クリル部分の鎖または環原子の総数に、アシルのカルボニル炭素をプラスしたもの、すな
わち、３つの他の環または鎖原子とカルボニルを加えたものを指す。Ｒ基がヘテロアリー
ルまたはヘテロシクリルの場合、ヘテロ環または鎖原子は、鎖または環原子の総数に加え
られる。本明細書中に特に具体的に明記されていない限り、アシルオキシ基の「Ｒ」は、
独立に、以下：アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、
ヘテロシクリル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキ
ル、ヒドロキシ、ハロ、シアノ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、ニトロ、
トリメチルシラニル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ
（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、
－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
ａ）２、Ｎ（Ｒａ）Ｃ（ＮＲａ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（式中、ｔ
は１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ
）ｔＮ（Ｒａ）２（式中、ｔは１または２である）、またはＰＯ３（Ｒａ）２である１つ
または複数の置換基で場合によって置換されており、ここで、各Ｒａは、独立に、水素、
アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、アリール、ア
ラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリ
ールアルキルである。
【００５９】
　「アシルオキシ」は、Ｒ（Ｃ＝Ｏ）Ｏ－基を指し、ここで、「Ｒ」は、アルキル、アリ
ール、ヘテロアリールまたはヘテロシクリルであり、これらは、本明細書中に記載されて
いる通りである。いくつかの実施形態では、アシルオキシは、Ｃ１～Ｃ４アシルオキシ基
であり、これは、アシルオキシ基のアルキル、アリール、ヘテロアリールまたはヘテロシ
クリル部分の鎖または環原子の総数に、アシルのカルボニル炭素をプラスしたもの、すな
わち、３つの他の環または鎖原子とカルボニルを加えたものを指す。Ｒ基がヘテロアリー
ルまたはヘテロシクリルの場合、ヘテロ環または鎖原子は、鎖または環原子の総数に加え
られる。本明細書中に特に具体的に明記されていない限り、アシルオキシ基の「Ｒ」は、
以下の置換基：アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、
ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリール
アルキル、ヒドロキシ、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、チオキソ、トリメチルシラニル
、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（
Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（
Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔ

ＯＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（式中、ｔは１また
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は２である）、－ＯＰＯ３ＷＹ（式中、ＷおよびＹは、水素、メチル、エチル、アルキル
、リチウム、ナトリウムまたはカリウムである）または－ＯＰＯ３Ｚ（式中、Ｚは、カル
シウム、マグネシウムまたは鉄である）の１つまたは複数で場合によって置換されており
、ここで、各Ｒａは、独立に、水素、アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリル、カ
ルボシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキ
ル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルである。
【００６０】
　「アラルキル」または「アリールアルキル」は、（アリール）アルキル基を指し、ここ
で、アリールおよびアルキルは、本明細書中に開示された通りであり、これらアリールお
よびアルキルは、これらにそれぞれ適切な置換基として記載されている１つまたは複数の
置換基で場合によって置換されている。
【００６１】
　「アルコキシ」は、（アルキル）Ｏ－基を指し、ここで、アルキルは、本明細書中に記
載されている通りであり、１から１０炭素を含有する（例えば、Ｃ１～Ｃ１０アルキル）
。本明細書中に出現する場合にはいつでも、数値的な範囲、例えば、「１から１０」など
は、所与の範囲の各整数を指す。例えば、「１から１０個の炭素原子」は、このアルキル
基は、１個の炭素原子、２個の炭素原子、３個の炭素原子など、１０を含めた１０個まで
の炭素原子からなってもよいことを意味する。いくつかの実施形態では、アルコキシは、
Ｃ１～Ｃ４アルコキシ基である。アルコキシの部分は、アルキル基に対して適切な置換基
として記載された１つまたは複数の置換基で置換されていてもよい。
【００６２】
　「アルキル」は、炭素および水素原子のみからなり、不飽和を含有せず、１から１０個
の炭素原子を有する（例えば、Ｃ１～Ｃｌ０アルキル）直鎖または分枝の炭化水素鎖基を
指す。本明細書中に出現する場合にはいつでも、数値的な範囲、例えば、「１から１０」
などは、所与の範囲の各整数を指す。例えば、「１から１０個の炭素原子」は、このアル
キル基は、１個の炭素原子、２個の炭素原子、３個の炭素原子など、１０を含めた１０個
までの炭素原子からなってもよいことを意味する。ただし、本発明の定義は、数値的な範
囲が指定されていない「アルキル」という用語の出現も対象とする。いくつかの実施形態
では、アルキルは、Ｃ１～Ｃ４アルキル基である。典型的なアルキル基として、メチル、
エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、ｓｅｃ－ブチルイソブチ
ル、第三級ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ヘキシル、セプチル（ｓｅ
ｐｔｙｌ）、オクチル、ノニル、デシルなどがあるが、決してこれらに限らない。アルキ
ルは、分子の残りの部分に一重結合により結合しており、これらは、例えば、メチル（Ｍ
ｅ）、エチル（Ｅｔ）、ｎ－プロピル、Ｉ－メチルエチル（イソ－プロピル）、ｎ－ブチ
ル、ｎ－ペンチル、１，１－ジメチルエチル（ｔ－ブチル）、３－メチルヘキシル、２－
メチルヘキシルなどである。本明細書中に特に具体的に明記されていない限り、アルキル
基は、以下の置換基：アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアル
キル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロア
リールアルキル、ヒドロキシ、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、チオキソ、トリメチルシ
ラニル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、
－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ

）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（
Ｏ）ｔＯＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（式中、ｔは
１または２である）、－ＯＰＯ３ＷＹ（式中、ＷおよびＹは、水素、メチル、エチル、ア
ルキル、リチウム、ナトリウムまたはカリウムである）または－ＯＰＯ３Ｚ（式中、Ｚは
、カルシウム、マグネシウムまたは鉄である）の１つまたは複数で場合によって置換され
ており、ここで、各Ｒａは、独立に、水素、アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリ
ル、カルボシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリル
アルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルである。
【００６３】
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　「アルケン」部分は、少なくとも２個の炭素原子および少なくとも１つの炭素炭素二重
結合からなる基を指し、「アルキン」部分は、少なくとも２個の炭素原子および少なくと
も１つの炭素炭素三重結合からなる基を指す。アルキル部分は、飽和または不飽和に関わ
らず、分枝、直鎖または環状であてよい。
【００６４】
　「アルケニル」は、炭素および水素原子のみからなり、少なくとも１つの二重結合を含
有し、２から１０個の炭素原子を有する（すなわち、Ｃ２～Ｃ１０アルケニル）、直鎖ま
たは分枝の炭化水素鎖の基のグループを指す。本明細書中に出現する場合にはいつでも、
数値的な範囲、例えば、「２から１０」などは、所与の範囲の各整数を指す。例えば、「
２から１０個の炭素原子」は、このアルケニル基は、２個の炭素原子、３個の炭素原子な
ど、１０を含めた１０個までの炭素原子からなってもよいことを意味する。特定の実施形
態において、アルケニルは、２から８個の炭素原子を含む。他の実施形態では、アルケニ
ルは、２から５個の炭素原子を含む（例えば、Ｃ２～Ｃ５アルケニル）。アルケニルは、
分子の残りの部分と一重結合により結合しており、これらは、例えば、エテニル（すなわ
ち、ビニル）、プロパ－１－エニル（すなわち、アリル）、ｂｕｔ－１－エニル、ペンタ
－１－エニル、ペンタ－１，４－ジエニルなどである。本明細書中に特に具体的に明記さ
れていない限り、アルケニル基は、以下の置換基：アルキル、ヘテロアルキル、アルケニ
ル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル
、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、ハロ、シアノ、ニトロ、オキ
ソ、チオキソ、トリメチルシラニル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（
Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）
Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（式中、ｔは
１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）

ｔＮ（Ｒａ）２（式中、ｔは１または２である）、－ＯＰＯ３ＷＹ（式中、ＷおよびＹは
、水素、メチル、エチル、アルキル、リチウム、ナトリウムまたはカリウムである）また
は－ＯＰＯ３Ｚ（式中、Ｚは、カルシウム、マグネシウムまたは鉄である）の１つまたは
複数で場合によって置換されており、ここで、各Ｒａは、独立に、水素、アルキル、フル
オロアルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテ
ロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルで
ある。
【００６５】
　「アルキニル」は、炭素および水素原子のみからなり、少なくとも１つの三重結合を含
有し、２から１０個の炭素原子を有する（すなわち、Ｃ２～Ｃ１０アルキニル）、直鎖ま
たは分枝の炭化水素鎖基のグループを指す。本明細書中に出現する場合にはいつでも、数
値的な範囲、例えば、「２から１０」などは、所与の範囲の各整数を指す。例えば、「２
から１０個の炭素原子」は、このアルキニル基は、２個の炭素原子、３個の炭素原子など
、１０を含めた１０個までの炭素原子からなってもよいことを意味する。特定の実施形態
において、アルキニルは、２から８個の炭素原子を含む。他の実施形態では、アルキニル
は、２から５炭素原子を有する（例えば、Ｃ２～Ｃ５アルキニル）。アルキニルは、分子
の残りの部分と一重結合により結合しており、これらは、例えば、エチニル、プロピニル
、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニルなどである。本明細書中に特に具体的に明記されて
いない限り、アルキニル基は、以下の置換基：アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、
アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、
チオキソ、トリメチルシラニル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ

）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（
Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（式中、ｔは１ま
たは２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＮ
（Ｒａ）２（式中、ｔは１または２である）、－ＯＰＯ３ＷＹ（式中、ＷおよびＹは、水
素、メチル、エチル、アルキル、リチウム、ナトリウムまたはカリウムである）または－
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ＯＰＯ３Ｚ（式中、Ｚは、カルシウム、マグネシウムまたは鉄である）の１つまたは複数
で場合によって置換されており、ここで、各Ｒａは、独立に、水素、アルキル、フルオロ
アルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシ
クリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルである
。
【００６６】
　「アミノ」または「アミン」は、－Ｎ（Ｒａ）２基のグループを指し、ここで、各Ｒａ

は、本明細書中で特に具体的に明記されていない限り、独立に、水素、アルキル、フルオ
ロアルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロ
シクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルであ
る。本明細書中に特に具体的に明記されていない限り、アミノ基は、独立に、以下：アル
キル、ヘテロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキ
ル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヒドロキ
シ、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、チオキソ、トリメチルシラニル、－ＯＲａ、－ＳＲ
ａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（
Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒ
ａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（式中、ｔは
１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（式中、ｔは１または２である）、－Ｏ
ＰＯ３ＷＹ（式中、ＷおよびＹは、水素、メチル、エチル、アルキル、リチウム、ナトリ
ウムまたはカリウムである）または－ＯＰＯ３Ｚ（式中、Ｚは、カルシウム、マグネシウ
ムまたは鉄である）である１つまたは複数の置換基で場合によって置換されており、ここ
で、各Ｒａは、独立に、水素、アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリル、カルボシ
クリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘ
テロアリールまたはヘテロアリールアルキルである。
【００６７】
　「アミド（ａｍｉｄｅ）」または「アミド（ａｍｉｄｏ）」は、式－Ｃ（Ｏ）ＮＨＲま
たは－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒを有する化学的部分を指し、ここで、Ｒは、アルキル、シクロアル
キル、アリール、ヘテロアリール（環炭素を介して結合）およびヘテロ脂環（環炭素を介
して結合）からなる群より選択される。いくつかの実施形態では、アミドは、Ｃ１～Ｃ４

アミドまたはアミド基であり、これは、基の中の炭素の総数の中にアミドカルボニルを含
む。本明細書中に特に具体的に明記されていない限り、アミノ基は、独立に、アルキル、
シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリルに対して本明細書中
に記載されている１つまたは複数の置換基で場合によって置換されている。アミドは、式
（Ｉ）の化合物に結合し、それによってプロドラッグを形成する、アミノ酸またはペプチ
ド分子であってよい。本明細書中に記載されている化合物上の任意のアミン、ヒドロキシ
またはカルボキシル側鎖は、アミド化することができる。このようなアミドを作製するた
めの手順および特定の基は、当業者には公知であり、その全体が本明細書に参照により組
み込まれている、Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐ
ｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３．ｓｕｐ．ｒｄ　Ｅｄ．、Ｊｏｈｎ
　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．、１９９９年などの参照元に
おいて容易に見出すことができる。
【００６８】
　「芳香族」または「アリール」は、６から１０個の環原子（例えば、Ｃ６～Ｃ１０芳香
族またはＣ６～Ｃ１０アリール）を有する芳香族基を指し、これは、炭素環（例えば、フ
ェニル、フルオレニル、およびナフチル）である共役したｐｉ電子系を有する少なくとも
１つの環を有する。本明細書中に出現する場合にはいつでも、数値的な範囲、例えば、「
６から１０」などは、所与の範囲の各整数を指す。例えば、「６から１０個の環原子」は
、このアリール基は、６個の環原子、７個の環原子など、１０を含めた１０個までの環原
子からなってもよいことを意味する。この用語は、単環式または縮合した環の多環式（す
なわち、隣接する対の環原子を共有している環）のグループを含む。明細書で特に具体的
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に明記されていない限り、アリール部分は、独立に、以下：アルキル、ヘテロアルキル、
アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリール
アルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、ハロ、シアノ、ニト
ロ、オキソ、チオキソ、トリメチルシラニル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ

、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ
（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（式
中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（式中、ｔは１または２である）－Ｓ
（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（式中、ｔは１または２である）、－ＯＰＯ３ＷＹ（式中、Ｗおよ
びＹは、水素、メチル、エチル、アルキル、リチウム、ナトリウムまたはカリウム）また
は－ＯＰＯ３Ｚ（式中、Ｚは、カルシウム、マグネシウムまたは鉄である）である１つま
たは複数の置換基で場合によって置換されており、ここで各Ｒａは、独立に、水素、アル
キル、フルオロアルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、アリール、アラル
キル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリール
アルキルである。
【００６９】
　「カルボキサルデヒド」は、－（Ｃ＝Ｏ）Ｈ基を指す。
【００７０】
　「カルボキシル」は、－（Ｃ＝Ｏ）ＯＨ基を指す。
【００７１】
　「シアノ」は、－ＣＮ基を指す。
【００７２】
　「シクロアルキル」は、炭素および水素のみ含有する、飽和または部分的に不飽和であ
ってよい、単環式または多環式の基を指す。シクロアルキル基は、３から１０個の環原子
を有する基（すなわちＣ２～Ｃ１０シクロアルキル）を含む。本明細書中に出現する場合
にはいつでも、数値的な範囲、例えば、「３から１０」などは、所与の範囲の各整数を指
す。例えば、「３から１０個の炭素原子」は、このシクロアルキル基は、３個の炭素原子
など、１０を含めた１０個までの炭素原子からなってもよいことを意味する。いくつかの
実施形態では、シクロアルキルは、Ｃ３～Ｃ５シクロアルキル基である。シクロアルキル
基の例示的な例として、以下の部分があるが、これらに限らない：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、シクロセプチル（ｃｙｃｌｏｓｅｐｔｙｌ
）、シクロオクチル、シクロノニル、シクロデシル、ノルボルニルなど。本明細書中に特
に具体的に明記されていない限り、シクロアルキル基は、独立に、以下：アルキル、ヘテ
ロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリー
ル、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、ハロ、
シアノ、ニトロ、オキソ、チオキソ、トリメチルシラニル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ
（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
ａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ
）ｔＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（式中、ｔは１または２
である）－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（式中、ｔは１または２である）、－ＯＰＯ３ＷＹ（
式中、ＷおよびＹは、水素、メチル、エチル、アルキル、リチウム、ナトリウムまたはカ
リウムである）または－ＯＰＯ３Ｚ（式中、Ｚは、カルシウム、マグネシウムまたは鉄で
ある）である１つまたは複数の置換基で場合によって置換されており、各Ｒａは、独立に
、水素、アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、アリ
ール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリールまたはヘ
テロアリールアルキルである。
【００７３】
　「エステル」は、式－ＣＯＯＲの化学基を指し、ここでＲは、アルキル、シクロアルキ
ル、アリール、ヘテロアリール（環炭素を介して結合）およびヘテロ脂環（環炭素を介し
て結合）からなる群より選択される。本明細書中に記載されている化合物上の任意のアミ
ン、ヒドロキシ、またはカルボキシル側鎖は、エステル化することができる。このような
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エステルを作製する手順および特定の基は、当業者には公知であり、その全体が本明細書
に参照により組み込まれている、Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖ
ｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、３．ｓｕｐ．ｒｄ　Ｅ
ｄ．、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、Ｎ．Ｙ．、１９９９年
などの参照元において容易に見出すことができる。本明細書中に特に具体的に明記されて
いない限り、エステル基は、独立に、以下：アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、ア
ルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、チ
オキソ、トリメチルシラニル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）

２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ
）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（式中、ｔは１また
は２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（
Ｒａ）２（式中、ｔは１または２である）、－ＯＰＯ３ＷＹ（式中、ＷおよびＹは、水素
、メチル、エチル、アルキル、リチウム、ナトリウムまたはカリウムである）または－Ｏ
ＰＯ３Ｚ（式中、Ｚは、カルシウム、マグネシウムまたは鉄である）である１つまたは複
数の置換基で場合によって置換されており、ここで、各Ｒａは、独立に、水素、アルキル
、フルオロアルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、アリール、アラルキル
、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアル
キルである。
【００７４】
　「フルオロアルキル」は、上で定義されているように、１つまたは複数のフルオロ基、
例えば、トリフルオロメチル、ジフルオロメチル、２，２，２－トリフルオロエチル、１
－フルオロメチル－２－フルオロエチルなどで置換されるアルキル基を指す。フルオロア
ルキル基のアルキル部分は、アルキル基に対して上で定義された通り、場合によって置換
されていてもよい。
【００７５】
　「ハロ」、「ハライド」、または、代わりに「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロ
モまたはヨードを意味する。「ハロアルキル、」「ハロアルケニル、」「ハロアルキニル
」および「ハロアルコキシ」という用語は、１つまたは複数のハロ基またはこれらの組合
せで置換されたアルキル、アルケニル、アルキニルおよびアルコキシ構造を含む。例えば
、「フルオロアルキル」および「フルオロアルコキシ」という用語は、ハロがフッ素であ
る、ハロアルキルおよびハロアルコキシ基をそれぞれ含む。
【００７６】
　「ヘテロアルキル」「ヘテロアルケニル」および「ヘテロアルキニル」は、場合によっ
て置換されているアルキル、アルケニルおよびアルキニル基を含み、これらは、炭素以外
の原子、例えば、酸素、窒素、硫黄、リンまたはこれらの組合せから選択される１つまた
は複数の骨格の鎖原子を有する。数値的な範囲は、例えば、Ｃ１～Ｃ４ヘテロアルキルに
より与えられ、これは、全鎖長を指し、この例では、４個の原子の長さである。例えば、
－ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ３基は、「Ｃ４」ヘテロアルキルと呼ばれ、原子の鎖長の記載にお
いてヘテロ原子の中心を含む。分子の残りの部分との接続は、ヘテロアルキル鎖内のヘテ
ロ原子または炭素のいずれかを介することができる。ヘテロアルキル基は、独立に以下：
アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘトロアリールアルキル、ヒド
ロキシ、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、チオキソ、トリメチルシラニル、－ＯＲａ、－
ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ
（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（式中、
ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（式中、ｔは１または２である）、
－ＯＰＯ３ＷＹ（式中、ＷおよびＹは、水素、メチル、エチル、アルキル、リチウム、ナ
トリウムまたはカリウムである）または－ＯＰＯ３Ｚ（式中、Ｚは、カルシウム、マグネ
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シウムまたは鉄である）である、１つまたは複数の置換基で置換されていてもよく、各Ｒ
ａは、独立に、水素、アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリル、カルボシクリルア
ルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリ
ールまたはヘテロアリールアルキルである。
【００７７】
　「ヘテロアリール」または、代わりに、「ヘテロ芳香族」は、窒素、酸素および硫黄か
ら選択される１つまたは複数の環ヘテロ原子を含む、５から１８員の芳香族基（例えば、
Ｃ５～Ｃ１３ヘテロアリール）を指し、単環式、二環式、三環式または四環式の環系であ
ってよい。本明細書中に出現する場合にはいつでも、数値的な範囲、例えば、「５から１
８」などは、所与の範囲の各整数を指す。例えば、「５から１８個の環原子」は、５個の
環原子、６個の環原子など、１８を含めた１８までの環原子からなってもよいヘテロアリ
ール基を意味する。Ｎ含有の「ヘテロ芳香族」または「ヘテロアリール」部分は、環の骨
格原子のうちの少なくとも１つが窒素原子である芳香族基を指す。多環式ヘテロアリール
基は、縮合していても、縮合していなくてもよい。ヘテロアリール基の中のヘテロ原子（
複数可）は、場合によって酸化している。１つまたは複数の窒素原子は、これが存在する
場合、場合によって四級化されている。ヘテロアリールは、環（複数可）の任意の原子を
介して、分子の残りの部分に結合している。ヘテロアリールの例として、アゼピニル、ア
クリジニル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾインドリル、１，３－ベンゾジオキソリル、ベ
ンゾフラニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾ［ｄ］チアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、
ベンゾ［ｂ］［１，４］ジオキセピニル、ベンゾ［ｂ］［１，４］オキサジニル、１，４
－ベンゾジオキサニル、ベンゾナフトフラニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾジオキソリ
ル、ベンゾジオキシニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾピラニル、ベンゾピラノニル、ベ
ンゾフラニル、ベンゾフラノニル、ベンゾフラザニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチエニ
ル（ベンゾチオフェニル）、ベンゾチエノ［３，２－ｄ］ピリミジニル、ベンゾトリアゾ
リル、ベンゾ［４，６］イミダゾ［１，２－ａ］ピリジニル、カルバゾリル、シンノリニ
ル、シクロペンタ［ｄ］ピリミジニル、６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［４，５
］チエノ［２，３－ｄ］ピリミジニル、５，６－ジヒドロベンゾ［ｈ］キナゾリニル、５
，６－ジヒドロベンゾ［ｈ］シンノリニル、６，７－ジヒドロ－５Ｈ－ベンゾ［６，７］
シクロヘプタ［１，２－ｃ］ピリダジニル、ジベンゾフラニル、ジベンゾチオフェニル、
フラニル、フラザニル、フラノニル、フロ［３，２－ｃ］ピリジニル、５，６，７，８，
９，１０－ヘキサヒドロシクロオクタ［ｄ］ピリミジニル、５，６，７，８，９，１０－
ヘキサヒドロシクロオクタ［ｄ］ピリダジニル、５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒド
ロシクロオクタ［ｄ］ピリジニル、イソチアゾリル、イミダゾリル、インダゾリル、イン
ドリル、インダゾリル、イソインドリル、インドリニル、イソインドリニル、イソキノリ
ル、インドリジニル、イソオキサゾリル、５，８－メタノ－５，６，７，８－テトラヒド
ロキナゾリニル、ナフチリジニル、１，６－ナフチリジノニル、オキサジアゾリル、２－
オキソアゼピニル、オキサゾリル、オキシラニル、５，６，６ａ，７，８，９，１０，１
０ａ－オクタヒドロベンゾ［ｈ］キナゾリニル、１－フェニル－１Ｈ－ピロリル、フェナ
ジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、フタラジニル、プテリジニル、プリニル
、ピラニル、ピロリル、ピラゾリル、ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジニル、ピリジニル
、ピリド［３，２－ｄ］ピリミジニル、ピリド［３，４－ｄ］ピリミジニル、ピラジニル
、ピリミジニル、ピリダジニル、ピロリル、キナゾリニル、キノキサリニル、キノリニル
、イソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、５，６，７，８－テトラヒドロキナゾリニ
ル、５，６，７，８－テトラヒドロベンゾ［４，５］チエノ［２，３－ｄ］ピリミジニル
、６，７，８，９－テトラヒドロ－５Ｈ－シクロヘプタ［４，５］チエノ［２，３－ｄ］
ピリミジニル、５，６，７，８－テトラヒドロピリド［４，５－ｃ］ピリダジニル、チア
ゾリル、チアジアゾリル、チアピラニル、トリアゾリル、テトラゾリル、トリアジニル、
チエノ［２，３－ｄ］ピリミジニル、チエノ［３，２－ｄ］ピリミジニル、チエノ［２，
３－ｃ］プリジニルおよびチオフェニル（すなわちチエニル）があるが、これらに限らな
い。本明細書中に特に具体的に明記されていない限り、ヘテロアリール部分は、独立に、
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以下：アルキル、ヘテロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシ
クロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル
、ヒドロキシ、ハロ、シアノ、ニトロ、オキソ、チオキソ、トリメチルシラニル、－ＯＲ
ａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ
ａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ

、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（
式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（式中、ｔは１または２であ
る）、－ＯＰＯ３ＷＹ（式中、ＷおよびＹは、水素、メチル、エチル、アルキル、リチウ
ム、ナトリウムまたはカリウムである）または－ＯＰＯ３Ｚ（式中、Ｚは、カルシウム、
マグネシウムまたは鉄である）である１つまたは複数の置換基で場合によって置換されて
おり、ここで、各Ｒａは、独立に、水素、アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリル
、カルボシクリルアルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルア
ルキル、ヘテロアリールまたはヘテロアリールアルキルである。
【００７８】
　「ヘテロアリールアルキル」または「ヘタリールアルキル（ｈｅｔａｒｙｌａｌｋｙｌ
）」は、（ヘテロアリール）アルキル基を指し、ここで、ヘテロアリールおよびアルキル
は、本明細書中に開示されている通りの基であり、アリールおよびアルキルは、これらに
対してそれぞれ適切な置換基として記載されている１つまたは複数の置換基で場合によっ
て置換されている。
【００７９】
　「ヘテロシクリル」または「ヘテロシクロアルキル」は、２から１２個の炭素原子なら
びに窒素、酸素および硫黄から選択される１から６個のヘテロ原子を含む、安定した３か
ら１８員の非芳香環（例えば、Ｃ３～Ｃ１８ヘテロシクリル）の基を指す。本明細書中に
出現する場合にはいつでも、数値的な範囲、例えば、「３から１８」などは、所与の範囲
内での整数を指す。例えば、「３から１８個の環原子」は、このヘテロアリール基が、３
個の環原子、４個の環原子など、１８を含めた１８個までの環原子からなってもよいこと
を意味する。いくつかの実施形態では、これは、Ｃ５～Ｃ１０ヘテロシクリルである。い
くつかの実施形態では、これは、Ｃ４～Ｃ１０ヘテロシクリルである。いくつかの実施形
態では、これは、Ｃ３～Ｃ１０ヘテロシクリルである。明細書中で特に具体的に明記され
ていない限り、ヘテロシクリル基は、単環式、二環式、三環式または四環式の環系であり
、これは、縮合されたまたは架橋された環系を含み得る。ヘテロシクリル基の中のヘテロ
原子は、場合によって酸化していてもよい。１つまたは複数の窒素原子は、これらが存在
する場合、場合によって四級化されている。ヘテロシクリル基は、部分的または完全に飽
和している。ヘテロシクリルは、環（複数可）の任意の原子を介して分子の残りの部分に
結合していてもよい。このようなヘテロシクリル基の例として、６，７－ジヒドロ－５Ｈ
－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、ジオキソラニル、チエニル［１，３］ジチアニル、デカ
ヒドロイソキノリル、イミダゾリニル、イミダゾリジニル、イソチアゾリジニル、イソオ
キサゾリジニル、モホリニル、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロイソインドリル、
２－オキソピペラジニル、２－オキソピペリジニル、２－オキソピロリジニル、オキサゾ
リジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、４－ピペリドニル、ピロリジニル、ピラゾリジ
ニル、キヌクリジニル、チアゾリジニル、テトラヒドロフリル、トリチアニル、テトラヒ
ドロピラニル、チオモルホリニル、チアモルホリニル、１－オキソ－チオモルホリニル、
および１，１－ジオキソ－チオモルホリニルがあるが、これらに限らない。本明細書中に
特に具体的に明記されていない限り、ヘテロシクリル部分は、独立に、以下：アルキル、
ヘテロアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、ア
リール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、ハ
ロ、シアノ、ニトロ、オキソ、チオキソ、トリメチルシラニル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－
ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ
（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ
（Ｏ）ｔＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（式中、ｔは１また
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は２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（式中、ｔは１または２である）、－ＯＰＯ３

ＷＹ（式中、ＷおよびＹは、水素、メチル、エチル、アルキル、リチウム、ナトリウムま
たはカリウムである）または－ＯＰＯ３Ｚ（式中、Ｚは、カルシウム、マグネシウムまた
は鉄である）である１つまたは複数の置換基で場合によって置換されており、ここで、各
Ｒａは、独立に、水素、アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリル、カルボシクリル
アルキル、アリール、アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロア
リールまたはヘテロアリールアルキルである。
【００８０】
　「ヘテロ脂環」は、窒素、酸素および硫黄から選択される少なくとも１個のヘテロ原子
を含むシクロアルキル基を指す。この基は、アリールまたはヘテロアリールと縮合してい
てもよい。このヘテロ脂環という用語はまた、すべての環形態の炭水化物を含み、単糖、
二糖およびオリゴ糖が含まれるが、これらだけに限らない。本明細書中に特に具体的に明
記されていない限り、ヘテロ脂環基は、独立に、以下：アルキル、ヘテロアルキル、アル
ケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、アリールアル
キル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル、ヒドロキシ、ハロ、シアノ、ニトロ、
オキソ、チオキソ、トリメチルシラニル、－ＯＲａ、－ＳＲａ、－ＯＣ（Ｏ）－Ｒａ、－
Ｎ（Ｒａ）２、－Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒａ）２、－Ｎ（Ｒ
ａ）Ｃ（Ｏ）ＯＲａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｃ（Ｏ）Ｒａ、－Ｎ（Ｒａ）Ｓ（Ｏ）ｔＲａ（式中、
ｔは１または２である）、－Ｓ（Ｏ）ｔＯＲａ（式中、ｔは１または２である）、－Ｓ（
Ｏ）ｔＮ（Ｒａ）２（式中、ｔは１または２である）、－ＯＰＯ３ＷＹ（式中、Ｗおよび
Ｙは、水素、メチル、エチル、アルキル、リチウム、ナトリウムまたはカリウムである）
または－ＯＰＯ３Ｚ（式中、Ｚは、カルシウム、マグネシウムまたは鉄である）である置
換基の１つまたは複数で場合によって置換されており、ここで、各Ｒａは、独立に、水素
、アルキル、フルオロアルキル、カルボシクリル、カルボシクリルアルキル、アリール、
アラルキル、ヘテロシクリル、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリールまたはヘテロア
リールアルキルである。
【００８１】
　「イミノ」は、＝Ｎ－Ｈ基を指す。
【００８２】
　「イソシアナト」は、－ＮＣＯ基を指す。
【００８３】
　イソチオシアナトは、－ＮＣＳ基を指す。
【００８４】
　「メルカプチル」は、（アルキル）Ｓ－または（Ｈ）Ｓ－基を指す。
【００８５】
　「部分」は、分子の特定のセグメントまたは官能基を指す。化学的部分は、分子に埋め
込まれた、または付随した、認識された化学物質であることが多い。
【００８６】
　「ニトロ」は、－ＮＯ２基を指す。
【００８７】
　「オキサ」は、－０－基を指す。
【００８８】
　「オキソ」は、＝０基を指す。
【００８９】
　「スルフィニル」は、－Ｓ（＝Ｏ）－Ｒ基を指し、ここで、Ｒは、アルキル、シクロア
ルキル、アリール、ヘテロアリール（環炭素を介して結合）およびヘテロ脂環（環炭素を
介して結合）からなる群より選択される。
【００９０】
　「スルホニル」は、－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｒ基を指し、ここで、Ｒは、アルキル、シクロア
ルキル、アリール、ヘテロアリール（環炭素を介して結合）およびヘテロ脂環（環炭素を
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介して結合）からなる群より選択される。
【００９１】
　「スルホアミジル」または「スルホンアミド」は、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲＲ基を指し、
ここで、各Ｒは、独立に、水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
（環炭素を介して結合）およびヘテロ脂環（環炭素を介して結合）からなる群より選択さ
れる。いくつかの実施形態では、スルホンアミドは、Ｃ１～Ｃ４スルホンアミドであり、
ここで、スルホンアミド中の各Ｒは、全部で、１個の炭素、２個の炭素、３個の炭素、ま
たは４個の炭素を含有する。スルホンアミド基は、アルキル、シクロアルキル、アリール
、ヘテロアリールに対してそれぞれ記載された、１つまたは複数の置換基で場合によって
置換されている。
【００９２】
　「スルホキシル」は、－Ｓ（＝Ｏ）２ＯＨ基を指す。
【００９３】
　「スルホネート」は、－Ｓ（＝Ｏ）２－ＯＲ基を指し、ここで、Ｒは、アルキル、シク
ロアルキル、アリール、ヘテロアリール（環炭素を介して結合）およびヘテロ脂環（環炭
素を介して結合）からなる群より選択される。スルホネート基は、Ｒ上で、アルキル、シ
クロアルキル、アリール、ヘテロアリールに対してそれぞれ記載した１つまたは複数の置
換基で場合によって置換されている。
【００９４】
　「チオシアナト」は、－ＣＮＳ基を指す。
【００９５】
　「チオキソ」は、＝Ｓ基を指す。
【００９６】
　「置換された」とは、言及された基が、アシル、アルキル、アルキルアリール、シクロ
アルキル、アラルキル、アリール、炭水化物、ヘテロアリール、複素環、ヒドロキシ、ア
ルコキシ、アリールオキシ、メルカプト、アルキルチオ、アリールチオ、シアノ、ハロ、
カルボニル、エステル、チオカルボニル、イソシアナト、チオシアナト、イソチオシアナ
ト、ニトロ、パーハロアルキル、パーフルオロアルキル、ホスフェート、シリル、スルフ
ィニル、スルホニル、スルホンアミジル、スルホキシル、スルホネートおよびアミノから
、個別におよび独立に選択される１つまたは複数の追加の基（複数可）で置換されていて
もよいことを意味し、これらには、一置換およびニ置換されたアミノ基、ならびに保護さ
れたその誘導体が含まれる。置換基そのものは、例えば、シクロアルキル（ｃｙｃｌｏａ
ｋｙｌ）などで置換されていてもよく、置換基は、１つまたは複数の環炭素などにおいて
置換されているハライドを有していてもよい。上記置換基の保護的誘導体を形成し得る保
護基は、当業者には公知であり、例えば、上記のＧｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｓなどの参考
文献中に見出すことができる。
【００９７】
　本明細書中に提示された化合物は、１つまたは複数のキラル中心を所有してもよく、各
中心は、ＲまたはＳ配置の中に存在し得る。本明細書中で提示された化合物は、すべての
ジアステレオ異性体、鏡像異性体、およびエピマー形態ならびにこれらの適切な混合物を
含む。立体異性体は、必要に応じて、当分野で公知の方法、例えば、キラルクロマトグラ
フィーカラムによる立体異性体の分離などにより得ることができる。
【００９８】
　本明細書中に記載されている方法および製剤は、式（Ｉ）の構造を有する化合物のＮ－
オキシド、結晶形態（多形体としても公知）、または薬学的に受容可能な塩、ならびに同
じ種類の活性を有するこれら化合物の活性代謝物の使用を含む。加えて、本明細書中に記
載されている化合物は、溶媒和されていない形態で、ならびに薬学的に許容される溶媒、
例えば、水、エタノールなどを用いて溶媒和した形態でも存在し得る。本明細書中で提示
されている化合物の溶媒和した形態はまた、本明細書中に開示されると見なされる。
【００９９】
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　「選択的阻害」または「選択的に阻害する」という用語は、生理活性物質について言及
された場合、標的を外したシグナル変換活性と比較して、標的との直接または相互作用す
る相互作用を介して、標的とするシグナル変換活性を優先的に減少させる薬剤の能力を指
す。
【０１００】
　記載されている化合物は、１つまたは複数の不斉中心を含有することができ、したがっ
てジアステレオマーおよび光学異性体を生じることができる。本発明は、すべてのこのよ
うな可能なジアステレオマーおよびこれらのラセミ混合物、これらの実質的に純粋な分解
した鏡像異性体、すべて可能な幾何異性体、ならびにこれらの薬学的に受容可能な塩を含
む。本明細書で開示されたすべての式は、特定の位置での決定的な立体化学なしに示され
ている。本発明は、示された式のすべての立体異性体および薬学的に受容可能なその塩を
含む。さらに、立体異性体および単離した特定の立体異性体の混合物も含まれる。このよ
うな化合物を調製するために使用される合成法の過程において、または当業者に公知のラ
セミ化またはエピマー化手順の使用において、このような手順の生成物は、立体異性体の
混合物であってよい。
【０１０１】
　「異性体」は、同じ分子式を有する、異なる化合物である。「立体異性体」は、原子が
空間にどのように並べられているかが唯一異なる異性体、すなわち異なる立体化学的配置
を有する異性体である。「鏡像異性体」は、互いに重ね合わせることができないミラーイ
メージの、一対の立体異性体である。一対の鏡像異性体の１：１混合物は、「ラセミ」混
合物である。「（±）」という用語は、必要に応じて、ラセミ混合物を表すために使用さ
れる。「ジアステレオ異性体」は、少なくとも２個の不斉の原子を有するが、互いにミラ
ーイメージではない立体異性体である。絶対立体化学は、Ｃａｈｎ－Ｉｎｇｏｌｄ－Ｐｒ
ｅｌｏｇＲ－Ｓシステムに従い特定される。化合物が純粋な鏡像異性体の場合、各キラル
炭素における立体化学は、ＲまたはＳのいずれかで特定することができる。その絶対配置
が不明な、分解された化合物は、ナトリウムＤ線の波長においてこれらが平面偏光を回転
させる方向（右旋性または左旋性の）に応じて、（＋）または（－）を明示することがで
きる。本明細書中に記載されている化合物のいくつかは、１つまたは複数の不斉中心を含
有し、したがって、絶対立体化学の点から（Ｒ）－または（Ｓ）－と定義することができ
る、鏡像異性体、ジアステレオマー、および他の立体異性の形態を生じることができる。
本発明の化学物質、医薬組成物および方法は、ラセミ混合物、光学的に純粋な形態および
中間体混合物を含めた、すべてのこのような可能な異性体を含むことを意図する。光学活
性な（Ｒ）および（Ｓ）異性体は、キラルシントンまたはキラル試薬を用いて調製するこ
とができるか、または従来の技法を用いて分解することができる。本明細書中に記載され
ている化合物が、オレフィン二重結合または他の幾何学的な不斉中心を含有する場合、お
よび特に指定のない限り、この化合物は、ＥおよびＺ幾何異性体の両方を含むことが意図
されている。
【０１０２】
　「部分」は、分子の特定のセグメントまたは官能基を指す。化学的部分は、分子に埋め
込まれた、または付随した、認識された化学物質であることが多い。
【０１０３】
　「脱離基または脱離原子」は、反応条件下で、出発物質から切断され、これにより特定
された部位での反応を促進する任意の基または原子である。このような基の適切な例は、
特に指定されない限り、ハロゲン原子、メシルオキシ、ｐ－ニトロベンズエンスルホニル
オキシおよびトシルオキシ基である。
【０１０４】
　「保護基」は、有機合成において、従来からこれに伴う意味、すなわち、別の無保護の
反応部位上で選択的に化学反応が行われるよう、選択性の反応が完了した後、この基を容
易に除去できるよう、多官能化合物における１つまたは複数の反応部位を選択的に遮断す
る基という意味を有する。種々の保護基が、例えば、Ｔ．Ｈ．　Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　
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ｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、第３版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ（１９９９年）で開示されている。例えば、ヒドロキシ保護の形態は、化合物中に
存在するヒドロキシ基の少なくとも１つが、ヒドロキシ保護基で保護されている場合であ
る。同じ様に、アミンおよび他の反応性の基が、同様に保護されていてもよい。
【０１０５】
　「治療効果」は、この用語が本明細書中で使用される場合、上に記載の治療上の利益お
よび／または予防上の利益を包含する。予防上の効果は、疾患もしくは医学的な状態の出
現を遅らせるもしくは排除すること、疾患もしくは医学的な状態の兆候の開始を遅らせる
もしくは排除すること、疾患もしくは医学的な状態の進行を遅延、停止もしくは逆転する
こと、またはこれらの任意の組合せを含む。
【０１０６】
　「共投与」「組み合わせて投与する」という用語、およびこれらの文法的相当語句は、
本明細書で使用する場合、両方の薬剤および／またはこれらの代謝物が、同じ時間に動物
内に存在するように２つ以上薬剤を動物に投与することを包含する。共投与は、別個の組
成物の同時投与、別個の組成物の異なる時点での投与、または両薬剤が存在する組成物の
投与を含む。
【０１０７】
　「インビボ」という用語は、被験体の体内で起こる事象を指す。
【０１０８】
　「インビトロ」という用語は、被験体の体の外で起こる事象を指す。例えば、インビト
ロアッセイは、対象のアッセイの外で実行された任意のアッセイを包含する。インビトロ
アッセイは、生きたまたは死んだ細胞が使用される細胞系アッセイを包含する。インビト
ロアッセイはまた、そのままの細胞は使用されない、無細胞のアッセイも包含する。
【０１０９】
　「被験体」、「個人」または「患者」は、本明細書中で交換可能に用いられ、脊椎動物
、好ましくは哺乳動物、より好ましくはヒトを指す。哺乳動物として、マウス、サル、ヒ
ト、家畜、運動動物、およびペットがあるが、これらに限らない。インビトロで得た、ま
たはインビトロで培養した生物学的実体の組織、細胞およびこれらの子孫もまた包含され
る。
【０１１０】
　ＩＩ．組成物
　一態様では、本発明は、式の化合物
【０１１１】
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【化１０】

または薬学的に受容可能なその塩を提供する
［式中、
　Ｘ５およびＸ６は、Ｃ－Ｒ６、Ｎ、Ｃ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり、ここ
で、Ｘ５およびＸ６の１つは、Ｃ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり、Ｘ１はＣま
たはＮであり、Ｘ２およびＸ８は、独立に、ＮまたはＣ－Ｒ６であり、
　Ｘ３およびＸ７はＣまたはＮであり、Ｘ３およびＸ７の少なくとも１つはＣであり、
　式Ｉ－ＡまたはＩ－Ｃ中のＸ４はＣまたはＮであり、式Ｉ－ＢまたはＩ－Ｄ中のＸ４は
、Ｃ－Ｒ６、ＮＨまたはＮであり、２個以下の隣接する環原子はＮまたはＮＨであり、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０から２の
整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２およびＲ３は、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ４およびＲ５は、独立に、水素またはＲ６であり、あるいはＲ４およびＲ５は一緒に
なって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６または７員環は、（Ｒ６）ｑ

で場合によって置換されており、
　Ｌは、－ＮＨ－ＣＲ７Ｒ８－、－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－、－Ｃ＝Ｏ－または－ＣＲ７Ｒ８

（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｏ－、－ＳＯ－または－ＳＯ２－であり、
　ｚは０から１０の整数であり、
　ｑは０から５の整数であり、
　Ｒ６のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１

１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
アルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであ
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り、
　Ｒ７およびＲ８のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、ヘテロシクリルアルキルであり、あるいはＲ７およびＲ８は一緒になって、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキルまたはアリール環を形成し、
　Ｒ９は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６または７員環を形成し、ここで、
前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯ
から選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、
６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　あるいはＲ１６およびＲ１７は一緒になって、５、６または７員環を形成し、ここで、
前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯ
から選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、
６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６、７
または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される
０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８
員環は場合により置換されており、
　Ｒ２２およびＲ２３のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

２およびＲ２３は一緒になって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６、７
または８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される
０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８
員環は場合により置換されており、
　Ｒ２４およびＲ２５のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

４およびＲ２５は一緒になって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６、７
または８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択される
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０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７または８
員環は場合により置換されており、
　ＷはＣ－Ｒ６またはＮである］。
【０１１２】
　いくつかの実施形態では、式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－ＣまたはＩ－Ｄの１つの化合物は、
以下の式のうちの１つの構造を有する。
【０１１３】
【化１１】

　本発明のいくつかの実施形態では、式Ｉ－Ｅの化合物は、式Ｉ－Ｊまたは式Ｉ－Ｋの構
造を有する。
【０１１４】
【化１２】

　いくつかの実施形態では、式Ｉ－Ｊの化合物は、式Ｉ－Ｊ－１の化合物である。
【０１１５】
【化１３】

　いくつかの実施形態では、式Ｉ－Ｅの化合物は、式ＩＩ－Ａ、式ＩＩ－Ａ１または式Ｉ
Ｉ－Ａ２の化合物である。
【０１１６】
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【化１４】

　他の実施形態では、式Ｉ－Ｅの化合物は、式ＩＩＩ－Ａの構造を有する。
【０１１７】
【化１５】

　他の実施形態では、式Ｉ－Ｅの化合物は、式ＩＶ－Ａの構造を有する。
【０１１８】
【化１６】

　いくつかの実施形態では、Ｗは、Ｃ－Ｒ６である。他の実施形態では、Ｗは、ＣＨであ
る。さらに他の実施形態では、Ｗは、Ｎである。
【０１１９】
　別の態様では、本発明の化合物は、以下の式のうちの１つの構造
【０１２０】

【化１７】

または薬学的に受容可能なその塩を有する
［式中、
　ＷはＣＲ６またはＮであり、
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　Ｘ５およびＸ６は、Ｃ－Ｒ６、Ｎ、Ｃ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり、ここ
で、Ｘ５およびＸ６の１つまたは１つ以下はＣ－Ｌ１－Ｒ１またはＮ－Ｌ１－Ｒ１であり
、
　Ｘ１はＣまたはＮであり、Ｘ２およびＸ８は、独立に、ＮまたはＣ－Ｒ６であり、
　Ｘ３およびＸ７はＣまたはＮであり、Ｘ３およびＸ７の少なくとも１つはＣであり、
　式Ｖ－Ａおよび式Ｖ－Ｃ中のＸ４はＣまたはＮであり、式Ｖ－Ｂおよび式Ｖ－Ｄ中のＸ

４はＣ－Ｒ６、ＮＨまたはＮであり、ここで、２個以下の隣接する環原子はＮまたはＮＨ
であり、
　Ｒ１は、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１

３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０から２の
整数であり、
　Ｌ１は、結合、アルキレン、ヘテロアルキレン、アルケニレン、アルキニレン、シクロ
アルキレン、ヘテロシクロアルキレン、アリーレンまたはヘテロアリーレンであり、
　Ｒ２およびＲ３のそれぞれは、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（
Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、ヘテロアルキル、シク
ロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ４およびＲ５のそれぞれは、独立に、水素またはＲ６であり、あるいはＲ４およびＲ
５は一緒になって、５、６または７員環を形成し、ここで、前記５、６または７員環は、
（Ｒ６）ｑで場合によって置換されており、
　Ｌは、－ＮＨ－ＣＲ７Ｒ８－、－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－、－Ｃ＝Ｏ－または－ＣＲ７Ｒ８

（Ｃ＝Ｏ）－、－Ｏ－、－ＳＯ－または－ＳＯ２－であり、
　ｚは０から１０の整数であり、
　ｑは０から５の整数であり、
　各Ｒ６は、独立に、水素、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－Ｎ
Ｒ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル
、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、ここ
で、ｎは、独立に、０から２の整数であり、
　Ｒ７およびＲ８のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアル
キル、ヘテロシクリルアルキルであり、あるいはＲ７およびＲ８は一緒になって、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキルまたはアリール環を形成し、
　Ｒ９は、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキ
ル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１０は、独立に、水素、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１５、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１１は、独立に、－ＮＲ１６Ｒ１７、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル
、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１２は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１３は、独立に、水素、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１８、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１９、アルキル、ヘテ
ロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールで
あり、
　あるいはＲ１２およびＲ１３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここ
で、前記５、６、７または８員環は、－ＮＲ１２Ｒ１３の窒素原子に加えて、Ｎ、Ｓまた
はＯから選択される０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記
５、６、７または８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１４は、独立に、－ＮＲ２０Ｒ２１、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１５は、独立に、－ＮＲ２２Ｒ２３、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
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　Ｒ１６およびＲ１７のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ１

６およびＲ１７は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ１６Ｒ１７の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　各Ｒ１８は、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシク
ロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　各Ｒ１９は、独立に、－ＮＲ２４Ｒ２５、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロア
ルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、
　Ｒ２０およびＲ２１のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

０およびＲ２１は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２０Ｒ２１の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　Ｒ２２およびＲ２３のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

２およびＲ２３は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２２Ｒ２３の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されており、
　Ｒ２４およびＲ２５のそれぞれは、独立に、水素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロ
アルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたはヘテロアリールであり、あるいはＲ２

４およびＲ２５は一緒になって、５、６、７または８員環を形成し、ここで、前記５、６
、７または８員環は、－ＮＲ２４Ｒ２５の窒素原子に加えて、Ｎ、ＳまたはＯから選択さ
れる０、１、２または３個の環ヘテロ原子を含有し、さらにここで、前記５、６、７また
は８員環は場合により置換されている］。
【０１２１】
　いくつかの実施形態では、式Ｖ－Ａの化合物は、式Ｖ－Ａ１の構造を有する化合物であ
る。
【０１２２】
【化１８】

　いくつかの実施形態では、式Ｖ－Ａ、式Ｖ－Ｂ、式Ｖ－Ｃまたは式Ｖ－Ｄの化合物は、
以下の式のうちの１つの構造を有する化合物である。
【０１２３】
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【化１９】

　いくつかの実施形態では、式ＶＩ－Ａの化合物は、式ＶＩ－Ａ１または式ＶＩ－Ａ２の
構造を有する化合物である。
【０１２４】

【化２０】

　いくつかの他の実施形態では、式Ｖ－Ａ、式Ｖ－Ｂ、式Ｖ－Ｃまたは式Ｖ－Ｄの化合物
は、以下の式のうちの１つの構造を有する。
【０１２５】
【化２１】

　いくつかの実施形態では、式ＶＩ－Ａの化合物は、式ＶＩ－Ａ１または式ＶＩ－Ａ２の
構造を有する。
【０１２６】
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【化２２】

　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、
Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、Ｖ
Ｉ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ
、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、Ｌは、式－（ＣＲ７Ｒ８）ｚ－
の基であり、ここで、ｚは、０～１０の整数である。いくつかの実施形態では、ｚは、１
、２または３である。例えば、ｚは、１であってよい。各Ｒ７およびＲ８は、独立に、水
素、アルキル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル（ｈｅｔｅｒｏ
ｃｙｃｌｙａｌｋｙｌ）、またはＲ７およびＲ８が一緒になって、シクロアルキル、ヘテ
ロシクロアルキルまたはアリール環を形成する。いくつかの実施形態では、Ｌは、メチレ
ンまたはエチレンである。他の実施形態では、Ｌは、追加のアルキル基、例えば、メチル
、エチルまたはイソプロピルなどで置換されたメチレンまたはエチレンである。
【０１２７】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、
Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、Ｖ
Ｉ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ
、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ１は、ハロゲン、－ＣＮ、－
ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アル
ケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリー
ルまたはヘテロアリールであり、ここで、ｎは、独立に、０から２の整数である。例えば
、Ｒ１は、置換されていることができるもしくは置換されていない単環式アリール基；置
換されていることができるもしくは置換されていることができない二環式アリール基；置
換されていることができるもしくは置換されていない単環式ヘテロアリール基；または、
置換されていることができるもしくは置換されていない二環式ヘテロアリール基であって
よい。他の実施形態では、Ｒ１は、置換されていることができるもしくは置換されていな
い単環式ヘテロシクロアルキル基；置換されていることができるもしくは置換されていな
い二環式ヘテロシクロアルキル基；置換されていることができるもしくは置換されていな
いヘテロアルキル基、または置換されていることができるもしくは置換されていないアル
キル基であってよい。いくつかの実施形態では、Ｒ１は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０

、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、
アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリールまたは
ヘテロアリールで置換されている。いくつかの実施形態では、Ｒ１は、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４

で置換されたアリール基である。他の実施形態では、Ｒ１は、ハロゲンまたは－ＮＲ１２

Ｒ１３で置換されたヘテロアリール基である。Ｒ１が単環式芳香族またはヘテロアリール
基である場合、Ｒ１上での置換は、例えば、オルト、メタおよび／またはパラ位において
達成することができる。いくつかの実施形態では、Ｒ１は、単環式アリールである。他の
実施形態では、Ｒ１は、二環式アリールである。
【０１２８】
　Ｒ１基の追加の例を、以下に図示する。
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【０１２９】
【化２３】

【０１３０】
【化２４】

　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、
Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、Ｖ
Ｉ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ
、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、Ｌ１は、Ｒ１を本発明の化合物
の複素環の部分に接続している結合またはリンカーであってよい。いくつかの実施形態で
は、Ｌ１は、結合である。他の実施形態では、Ｌ１は、アルキレン基である。
【０１３１】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、
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Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、Ｖ
Ｉ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ
、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ４およびＲ５は、独立に水素
である。あるいは、Ｒ４およびＲ５は、一緒になって、置換されていない、または（Ｒ６

）ｑで置換されている、５、６または７員の環を形成する。いくつかの実施形態では、Ｒ
４およびＲ５は、一緒になって、置換されていない、または（Ｒ６）ｑで置換されている
、５または６員を形成する。環は、飽和していても、飽和していなくても、または部分的
に飽和していなくてもよく、芳香族であっても、または芳香族でなくてもよい。いくつか
の実施形態では、環は、芳香族であり、Ｒ６で置換されている。いくつかの実施形態では
、Ｒ４およびＲ５は、一緒になって、以下の式のうちの１つの構造を有する基を形成する
。
【０１３２】
【化２５】

　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ
－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ
－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩ
Ｉ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ６は、任意の置換基、例えば、ハロゲン、
－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アル
キル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキ
ル、アリール、またはヘテロアリールなどであってよく、ここで、ｎは、独立に、０から
２の整数である。いくつかの実施形態では、Ｒ６は、ハロゲンである。あるいは、Ｒ６は
、メチルなどのアルキル基である。さらなる実施形態では、Ｒ６は、ＣＦ３などの置換さ
れたアルキル基である。
【０１３３】
　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、Ｖ－Ａ１、Ｖ
－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、ＶＩ－Ｃ、ＶＩ
－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ、またはＶＩ
Ｉ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、Ｒ９は、任意の環状、直鎖または分枝の置換
基であってよい。いくつかの実施形態では、Ｒ９は、ハロゲン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－
Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、アルキル、アルケニル、アル
キニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロアルキル、アリール、またはヘ
テロアリールであり、ここで、ｎは、独立に０から２の整数である。例えば、Ｒ９は、置
換されたまたは置換されていない単環式のアリール基；置換されたまたは置換されていな
い二環式アリール基；置換されたまたは置換されていない単環式ヘテロアリール基；置換
されたまたは置換されていない二環式ヘテロアリール基；置換されたまたは置換されてい
ない単環式ヘテロシクロアルキル基；置換されたまたは置換されていない二環式ヘテロシ
クロアルキル基；置換されたまたは置換されていないヘテロアルキル基；置換されたまた
は置換されていないアルキル基であってよい。いくつかの実施形態では、Ｒ９は、ハロゲ
ン、－ＣＮ、－ＯＲ１０、－Ｓ（Ｏ）ｎＲ１１、－ＮＲ１２Ｒ１３、－Ｃ（Ｏ）Ｒ１４、



(72) JP 5731978 B2 2015.6.10

10

20

アルキル、アルケニル、アルキニル、ヘテロアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクロア
ルキル、アリールまたはヘテロアリールで置換されている。
【０１３４】
　いくつかの実施形態では、Ｒ９は、以下に示された基のいずれかである。
【０１３５】
【化２６】

【０１３６】
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【化２７】

　式Ｉ－Ａ、Ｉ－Ｂ、Ｉ－Ｃ、Ｉ－Ｄ、Ｉ－Ｅ、Ｉ－Ｆ、Ｉ－Ｇ、Ｉ－Ｈ、Ｉ－Ｊ、Ｉ－
Ｊ－１、Ｉ－Ｋ、ＩＩ－Ａ、ＩＩ－Ａ１、ＩＩ－Ａ２、ＩＩＩ－Ａ、ＩＶ－Ａ、Ｖ－Ａ、
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Ｖ－Ａ１、Ｖ－Ｂ、Ｖ－Ｃ、Ｖ－Ｄ、ＶＩ－Ａ、ＶＩ－Ａ１、ＶＩ－Ａ２、ＶＩ－Ｂ、Ｖ
Ｉ－Ｃ、ＶＩ－Ｄ、ＶＩＩ－Ａ、ＶＩＩ－Ａ１、ＶＩＩ－Ａ２、ＶＩＩ－Ｂ、ＶＩＩ－Ｃ
、またはＶＩＩ－Ｄの化合物のいくつかの実施形態では、－ＮＲ１２Ｒ１３の中のＲ１２

およびＲ１３、－ＮＲ１６Ｒ１７の中のＲ１６およびＲ１７、－ＮＲ２０Ｒ２１の中のＲ
２０およびＲ２１、－ＮＲ２２Ｒ２３の中のＲ２２およびＲ２３、またはｉ－ＮＲ２４Ｒ
２５の中のＲ２４およびＲ２５は、これらが結合している窒素原子と一緒になって、５～
８員の飽和したまたは飽和していない環を形成し、ここで、前記環は、独立に、置換され
ていないか、または１つもしくは複数の－ＮＲ１２Ｒ１３、ヒドロキシル、ハロゲン、オ
キソ、アリール、ヘタリール、Ｃ１～６アルキル、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＣ１～６アルキル、－
ＯＰＯ３Ｈ２もしくは－Ｏ－アリールで置換されており、ここで、前記５～８員の飽和し
ている、または飽和していない環は、独立に、窒素に加えて、Ｎ、０、またはＳから選択
される、０、１、または２を超えるヘテロ原子を含有する。
【０１３７】
　いくつかの実施形態では、－ＮＲ１２Ｒ１３の中のＲ１２およびＲ１３、－ＮＲ１６Ｒ
１７の中のＲ１６およびＲ１７、－ＮＲ２０Ｒ２１の中のＲ２０およびＲ２１、－ＮＲ２

２Ｒ２３の中のＲ２２およびＲ２３、またはｉ－ＮＲ２４Ｒ２５の中のＲ２４およびＲ２

５は、これらが結合している窒素原子と一緒になって、次式の１つの部分を形成する。
【０１３８】
【化２８】

　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、以下に示す式ＺａまたはＺｂの複素環サ
ブユニットを含む。記号
【０１３９】
【化２９】

は、リンカーＬへの結合点を表す。特定の実施形態では、リンカーＬへの結合点は、Ｘ４

または環外アミン部分である。追加の置換基は、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ４、Ｘ５、およびＸ６の
位置のいずれかまたはいくつかの位置で存在し得る。例えば、上で定義されたＲ１基は、
Ｘ６と結合してもよい。
【０１４０】
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【表１】

　本発明の化合物の非限定的な例を、以下の表２～５により詳細に記載する。
【０１４１】
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【表２－１】

【０１４２】
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【表２－２】

【０１４３】
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【表２－３】

【０１４４】
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【表２－４】

【０１４５】
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【表２－５】

【０１４６】
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【表２－６】

【０１４７】
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【表２－７】

【０１４８】
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【表２－８】

【０１４９】
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【表２－９】

【０１５０】
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【表２－１０】

【０１５１】
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【表２－１１】

【０１５２】
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【表２－１２】

【０１５３】
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【表３－１】

【０１５４】



(89) JP 5731978 B2 2015.6.10

10

20

30

40

【表３－２】

【０１５５】
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【表３－３】

【０１５６】
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【表３－４】

【０１５７】



(92) JP 5731978 B2 2015.6.10

10

20

30

40

【表３－５】

【０１５８】
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【表３－６】

【０１５９】
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【表３－７】

【０１６０】
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【表３－８】

【０１６１】
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【表３－９】

【０１６２】
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【表３－１０】

【０１６３】
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【表３－１１】

【０１６４】
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【表３－１２】

【０１６５】
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【表４－１】

【０１６６】
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【表４－２】

【０１６７】
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【表４－３】

【０１６８】
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【表４－４】

【０１６９】
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【表４－５】

【０１７０】
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【表４－６】

【０１７１】
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【表４－７】

【０１７２】
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【表４－８】

【０１７３】
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【表４－９】

【０１７４】
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【表４－１０】

【０１７５】
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【表４－１１】

【０１７６】
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【表４－１２】

【０１７７】
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【表５－１】

【０１７８】
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【表５－２】

【０１７９】
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【表５－３】

【０１８０】



(115) JP 5731978 B2 2015.6.10

10

20

30

40

【表５－４】

【０１８１】
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【表５－５】

【０１８２】
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【表５－６】

【０１８３】
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【表５－７】

【０１８４】
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【表５－８】

【０１８５】
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【表５－９】

【０１８６】
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【表５－１０】

【０１８７】
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【表５－１１】

【０１８８】
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【表５－１２】

　本発明の化合物の追加の非限定的な例を、いくつかの生物学的特性と共に、表６に記載
する。
【０１８９】
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【表６－１】

【０１９０】
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【表６－２】

【０１９１】
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【表６－３】

【０１９２】
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【表６－４】

【０１９３】
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【表６－５】

【０１９４】
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【表６－６】

【０１９５】
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【表６－７】

【０１９６】
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【表６－８】

【０１９７】
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【表６－９】

【０１９８】
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【表６－１０】

【０１９９】
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【表６－１１】

【０２００】
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【表６－１２】

【０２０１】
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【表６－１３】

【０２０２】
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【表６－１４】

【０２０３】
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【表６－１５】

【０２０４】
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【表６－１６】

【０２０５】
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【表６－１７】

【０２０６】
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【表６－１８】

【０２０７】
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【表６－１９】

【０２０８】
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【表６－２０】

【０２０９】
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【表６－２１】

【０２１０】
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【表６－２２】

【０２１１】
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【表６－２３】

【０２１２】
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【表６－２４】

【０２１３】
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【表６－２５】

【０２１４】



(149) JP 5731978 B2 2015.6.10

10

20

30

40

【表６－２６】

【０２１５】
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【表６－２７】

【０２１６】
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【表６－２８】

【０２１７】
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【表６－２９】

　本発明の追加の化合物を以下に記載する。
【０２１８】

【化３０】

　本発明の化合物の調製
　本発明の化合物は、以下に図示されている一般合成スキーム１および２により合成する
ことができる。一般合成スキーム１では、２つの反応性基、ＸおよびＹを含む芳香族基が
、反応性基Ｘを介して、最初にＲ９基にカップリングする。リンカーＬおよびヘテロ芳香
族部分Ｚの導入をその後のステップで実施する。一般スキーム２では、リンカーＬおよび
ヘテロ芳香族部分Ｚが、２つの反応性基ＸおよびＹを含む芳香族基に最初にカップリング
する。Ｒ９部分を導入するカップリングステップを続いて実施する。
【０２１９】
　種々の試薬を使用して、Ｒ９、ＬおよびＺ部分を導入するために必要なカップリング反
応を実施することができる。ＸおよびＹは、Ｒ９およびＬまたはＺ部分の前駆体と反応す
ることができる反応性基である。あるいは、ＸおよびＹは、カップリング反応中または前
に反応性基へと変換される、隠れたまたは保護された反応の基である。種々のカップリン
グ反応が、この目的に適していてもよい。芳香環化合物を含むことができるいくつかの公
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知の種類のカップリング反応として、Ｈｅｃｋ反応およびＳｕｚｕｋｉ反応がある。この
ような反応は、例えば、Ｎ．　ＭｉｙａｕｒａおよびＡ．　Ｓｕｚｕｋｉ、Ｃｈｅｍ．　
Ｒｅｖ．　１９９５年、９５巻、２４５７～２４８３頁に記載されている。
【０２２０】
　例えば、Ｘは、ハロゲン原子であってよい。Ｒ９が、第一級または第二級のアミノ基を
含む場合、Ｘは、アミノ化反応を介してアリール基に結合してもよい。このような反応は
、塩基および／または触媒、例えば、パラジウム触媒などの存在下で実施することができ
る。他の実施形態では、Ｘは、ハロゲン原子であり、Ｒ９は、アリール基である。カップ
リングは、Ｘと、Ｒ９の前駆体化合物、例えば、ボロン酸（Ｓｕｚｕｋｉカップリング）
またはスタンナン前駆体（スティルカップリング）などの間で達成することができる。
【０２２１】
　一般スキーム１
【０２２２】
【化３１】

　一般スキーム２
【０２２３】

【化３２】

　いくつかの本発明の化合物の合成を、合成スキーム３～１５で図示する。これらスキー
ムで使用されている一般合成の方式は、本発明の化合物を合成するために広く応用できる
と考えられ、記載された特定の化合物および試薬は、その本明細書中に開示された一般合
成のやり方を単に例証するだけのものである。スキーム３は、ステップ１で、開始アルデ
ヒド３ａのアルコールへの還元による本発明の化合物の調製を示している。例えば、メタ
ノール中でヒドリドホウ酸ナトリウムを還元することにより、このような反応を実施する
ことができる。ステップ２において、１，４－ジオキサンなどの溶媒の存在下、化合物３
ｂをピロリジンにカップリングする。ステップ３において、ジクロロメタンなどの溶媒中
、ＣＢｒ４／ＰＰｈ３などの試薬との反応によって、アルコール３ｃを反応性ハライドへ
と変換する。ピラゾロピリミド（例えば、３－ヨード－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピ
リミジン－４－アミン）などの複素環部分を、ハライド３ｄにカップリングすることによ
って（例えば、炭酸カリウムなどの塩基中、およびジメチルホルムアミドなどの溶媒中）
、ステップ４で化合物３ｅを形成する。ステップ５において、Ｓｕｚｕｋｉカップリング
などの反応を介して（例えば、触媒としてＰｄ（ＰＰｈ３）４を用いて）、ピラゾロピリ
ミジンサブユニットをさらに誘導体化することによって、化合物３ｆを生成する。
【０２２４】
　スキーム３：３－（４－アミノ－１－（（２－（ピロリジン－１－イル）キノリン－３
－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３－イル）－５－フルオ
ロフェノール（３ｆ）の合成
【０２２５】
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【化３３】

　スキーム４は、化合物３ｆの代替の合成を示している。ステップ１において、開始アル
デヒド３ａをアルコールに還元する。このような反応は、メタノール中、例えば、ヒドリ
ドホウ酸ナトリウム還元により実施することができる。ステップ２において、ジクロロメ
タンなどの溶媒中、ＣＢｒ４／ＰＰｈ３などの試薬と反応させることにより、化合物３ｂ
を反応性ハライド４ａに変換する。ステップ３において、炭酸カリウムなどの塩基中およ
びジメチルホルムアミドなどの溶媒中、ピラゾロピリミド（例えば、３－ヨード－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－アミン）などの複素環部分へのカップリングを
実施することによって、化合物４ｂを生成する。次いで、ステップ４において、１，４－
ジオキサンなどの溶媒の存在下、化合物４ｂをピロリジンとカップリングすることによっ
て、化合物３ｅを生成する。ステップ５において、Ｓｕｚｕｋｉカップリングなどの反応
を介して（例えば、触媒としてＰｄ（ＰＰｈ３）４を用いて）、化合物３ｅをさらに誘導
体化することによって、化合物３ｆを生成する。
【０２２６】
　スキーム４：３－（４－アミノ－１－（（２－（ピロリジン－１－イル）キノリン－３
－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３－イル）－５－フルオ
ロフェノール（３ｆ）の合成
【０２２７】
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【化３４】

　スキーム５は、化合物３ｆの追加の代替の合成を示している。ステップ１では、開始ア
ルデヒド３ａをアルコールに還元する。このような反応は、メタノール中、例えば、ヒド
リドホウ酸ナトリウム還元により実施することができる。ステップ２において、ジクロロ
メタンなどの溶媒中、化合物３ｂをＣＢｒ４／ＰＰｈ３などの試薬と反応させることによ
り、反応性ハライド４ｂへと変換する。ステップ３において、例えば、カリウムｔ－ブト
キシドなどの塩基中およびジメチルホルムアミドなどの溶媒中、誘導体化されたピラゾロ
ピリミド（例えば、３－（３－フルオロ－５－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３
，４－ｄ］ピリミジン－４－アミン）などの複素環部分とのカップリングを実施すること
によって、化合物５ａを生成する。必要に応じて、ジクロロメタン中で、例えば、ＢＢｒ

３などの試薬によりメトキシ基を除去することによって、この生成した化合物５ａを脱保
護する。次いで、１，４－ジオキサンなどの溶媒の存在下、生成した化合物５ｂをピロリ
ジンにカップリングすることによって、化合物３ｆを生成する。
【０２２８】
　スキーム５：３－（４－アミノ－１－（（２－（ピロリジン－１－イル）キノリン－３
－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３－イル）－５－フルオ
ロフェノール（３ｆ）の合成
【０２２９】
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【化３５】

　スキーム６は、ステップ１で、開始アルデヒド６ａのアルコールへの還元による本発明
の化合物の調製を示している。このような反応は、メタノール中で、例えば、ヒドリドホ
ウ酸ナトリウム還元により実施することができる。ステップ２において、例えば、Ｓｕｚ
ｕｋｉカップリングを介して、化合物６ｂをアリール基にカップリングする。示されてい
る例では、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４と、Ｎａ２ＣＯ３などの塩基と、ＤＭＦなどの溶媒の存在
下、ｏ－トリルボロン酸を６ｂと反応させる。ステップ３において、ジクロロメタンなど
の溶媒中、生成したアルコール６ｃをＣＢｒ４／ＰＰｈ３などの試薬と反応させることに
よって、反応性ハライドへと変換する。ステップ４において、ピラゾロピリミド（例えば
、３－ヨード－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－アミン）などの複素環部
分をハライド６ｄとカップリングさせることによって（例えば、炭酸カリウムなどの塩基
中およびジメチルホルムアミドなどの溶媒中で）、化合物６ｅを形成することができる。
ステップ５において、Ｓｕｚｕｋｉカップリングなどの反応を介して（例えば、触媒とし
てＰｄ（ＰＰｈ３）４を用いて）、このピラゾロピリミジンサブユニットをさらに誘導体
化することによって、化合物６ｆを生成する。
【０２３０】
　スキーム６：３－（４－アミノ－１－（（２－ｏ－トリルキノリン－３－イル）メチル
）－１Ｈ－ピラゾロ（３，４－ｄ）ピリミジン－３－イル）－５－フルオロフェノール（
６ｆ）の合成
【０２３１】
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【化３６】

　スキーム７は、化合物６ｆの代替の合成を示している。ステップ１において、開始アル
デヒド６ａをアルコールに還元する。このような反応は、メタノール中、例えば、ヒドリ
ドホウ酸ナトリウム還元により実施することができる。ステップ２において、ジクロロメ
タンなどの溶媒中、ＣＢｒ４／ＰＰｈ３などの試薬と反応させることによって、化合物６
ｂを反応性ハライド７ａへと変換する。ステップ３において、例えば、カリウムｔ－ブト
キシドなどの塩基中およびジメチルホルムアミドなどの溶媒中、誘導体化されたピラゾロ
ピリミド（例えば、３－（３－フルオロ－５－メトキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３
，４－ｄ］ピリミジン－４－アミン）などの複素環部分へのカップリングを実施する。次
いで、例えば、Ｓｕｚｕｋｉカップリングを介して、生成した化合物７ｂをアリール基に
カップリングする。示されている例の中で、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４と、Ｎａ２ＣＯ３などの
塩基と、ＤＭＦなどの溶媒の存在下、ｏ－トリルボロン酸を７ｂと反応させる。必要であ
れば、ジクロロメタン中、例えば、ＢＢｒ３などの試薬により、メトキシ基を除去するこ
とによって、生成した化合物７ｃを脱保護することによって、化合物６ｆを生成する。
【０２３２】
　スキーム７：３－（４－アミノ－１－（（２－ｏ－トリルキノリン－３－イル）メチル
）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３－イル）－５－フルオロフェノール（
６ｆ）の合成
【０２３３】
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【化３７】

　スキーム８は、ステップ１で、開始酸８ａのアルコールへの還元による本発明の化合物
の調製を示している。このような反応は、メタノール中、例えば、ＬｉＡｌＨ４還元によ
り実施することができる。ステップ２において、化合物８ｂは、例えば、Ｓｕｚｕｋｉカ
ップリングを介して、アリール基にカップリングしている。示されている例では、Ｐｄ（
ＰＰｈ３）４と、Ｎａ２ＣＯ３などの塩基と、ＤＭＥ－水などの溶媒の存在下、２－フル
オロフェニルボロン酸を８ｂと反応させる。ステップ３において、ジクロロメタンなどの
溶媒中、ＣＢｒ４／ＰＰｈ３などの試薬と反応させることによって、生成したアルコール
８ｃを反応性ハライドへと変換する。ステップ４において、ピラゾロピリミド（例えば、
３－ヨード－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－アミン）などの複素環部分
を、ハライド８ｄとカップリングすることによって（例えば、炭酸カリウムなどの塩基中
およびジメチルホルムアミドなどの溶媒中で）、化合物８ｅを形成する。ステップ５にお
いて、Ｓｕｚｕｋｉカップリングなどの反応を介して（例えば、触媒としてＰｄ（ＰＰｈ

３）４を用いて）、ピラゾロピリミジンサブユニットをさらに誘導体化することによって
、化合物８ｆを生成する。
【０２３４】
　スキーム８：３－（４－アミノ－１－（（２－（２－フルオロフェニル）－６，７－ジ
ヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－３－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾロ［３
，４－ｄ］ピリミジン－３－イル）－５－フルオロフェノール（８ｆ）の合成
【０２３５】
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【化３８】

　スキーム９は、ステップ１で、開始アルデヒド９ａのアルコールへの還元による本発明
の化合物の調製を示している。このような反応は、メタノール中で、例えば、ヒドリドホ
ウ酸ナトリウム還元により実施することができる。ステップ２において、１，４－ジオキ
サンなどの溶媒の存在下、化合物９ｂをピロリジンにカップリングする。ステップ３にお
いて、アセトニトリルなどの溶媒中、ＣＢｒ４／ＰＰｈ３などの試薬と反応させることに
よって、生成したアルコール９ｃを、反応性ハライドへと変換する。ステップ４において
、ピラゾロピリミド（例えば、３－ヨード－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－
４－アミン）などの複素環部分を、ハライド９ｄとカップリングすることによって（例え
ば、炭酸カリウムなどの塩基中およびジメチルホルムアミドなどの溶媒中で）、化合物９
ｅを形成することができる。ステップ５において、３－フルオロ－５－ヒドロキシフェニ
ルボロン酸を用いた、Ｓｕｚｕｋｉカップリングなどの反応を介して（例えば、触媒とし
てＰｄ（ＰＰｈ３）４を用いて）、ピラゾロピリミジンサブユニットをさらに誘導体化す
ることによって、化合物９ｆを生成する。
【０２３６】
　スキーム９：３－（４－アミノ－１－（（２－（ピロリジン－１－イル）ピリジン－３
－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３－イル）－５－フルオ
ロフェノール（９ｆ）の合成
【０２３７】
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【化３９】

　スキーム１０は、化合物１０ｆの合成を図示している。ステップ１において、例えば、
アルキルマグネシウムハライド試薬のＧｒｉｇｎａｒｄ添加により、開始アルデヒド１０
ａをアルコールへと変換する。ステップ２において、アセトニトリルなどの溶媒中、ＣＢ
ｒ４／ＰＰｈ３などの試薬と反応させることによって、化合物１０ｂを反応性のハライド
へと変換する。ステップ３において、例えば、カリウムｔ－ブトキシドなどの塩基中およ
びジメチルホルムアミドなどの溶媒中、ピラゾロピリミド（例えば、３－ヨード－１Ｈ－
ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－アミン）などの複素環部分へのカップリングを
実施する。次いで、１，４－ジオキサンなどの溶媒の存在下、生成した化合物１０ｄをピ
ロリジンにカップリングする。ステップ５において、Ｓｕｚｕｋｉカップリングなどの反
応を介して（例えば、触媒としてＰｄ（ＰＰｈ３）４を用いて）、ピラゾロピリミジンサ
ブユニットをさらに誘導体化することによって、化合物１０ｆを生成する。
【０２３８】
　スキーム１０：３－（４－アミノ－１－（１－（２－（ピロリジン－１－イル）キノリ
ン－３－イル）エチル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３－イル）－５－
フルオロフェノール（１０ｆ）の合成
【０２３９】
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【化４０】

　スキーム１１は、化合物１１ｆの合成を例示している。ステップ１において、例えば、
アルキルマグネシウムハライド試薬のＧｒｉｇｎａｒｄ添加により、開始アルデヒド１１
ａをアルコールへと変換する。ステップ２において、例えば、Ｓｕｚｕｋｉカップリング
を介して、Ｐｄ（ＯＡｃ）２、Ｎａ２ＣＯ３などの塩基およびエタノール／ＤＭＦ／水な
どの溶媒の存在下、フェニルボロン酸を用いて、化合物１１ｂをアリール基にカップリン
グする。アセトニトリルなどの溶媒中、ＣＢｒ４／ＰＰｈ３などの試薬と反応させること
によって、生成した化合物１１ｃを反応性ハライドへと変換する。ステップ３において、
例えば、カリウムｔ－ブトキシドなどの塩基中およびジメチルホルムアミドなどの溶媒中
、ピラゾロピリミド（例えば、３－ヨード－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－
４－アミン）などの複素環部分へのカップリングを実施する。ステップ５において、例え
ば、Ｓｕｚｕｋｉカップリングを介して（例えば、触媒としてＰｄ（ＰＰｈ３）４を用い
て）、生成した化合物１１ｄをさらに誘導体化することによって、化合物１１ｆを生成す
る。
【０２４０】
　スキーム１１：３－（４－アミノ－１－（１－（２－フェニルキノリン－３－イル）エ
チル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３－イル）フェノールの（１１ｆ）
合成
【０２４１】
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【化４１】

　スキーム１２は、化合物１２ｅの合成を示している。ステップ１において、例えば、ア
ルキルマグネシウムハライド試薬のＧｒｉｇｎａｒｄ添加により、開始アルデヒド１２ａ
をアルコールへと変換する。ステップ２において、アセトニトリルなどの溶媒中、ＣＢｒ

４／ＰＰｈ３などの試薬と反応させることによって、化合物１２ｂを、反応性ハライドへ
と変換する。９Ｈ－プリン－６－アミンなどの複素環化合物とのその後の反応が、中間体
１２ｄの生成をもたらす。次いで例えば、Ｓｕｚｕｋｉカップリングを介して、フェニル
ボロン酸を用いて、Ｐｄ（ＯＡｃ）２と、Ｎａ２ＣＯ３などの塩基と、エタノール／ＤＭ
Ｐ／水などの溶媒の存在下、この中間体をアリール基とカップリングする。あるいは、例
えば、１，４－ジオキサンなどの溶媒の存在下、化合物１２ｄをピロリジンと反応させる
ことによって、生成物１２ｆを生成する。
【０２４２】
　スキーム１２：９－（１－（２－フェニルキノリン－３－イル）エチル）－９Ｈ－プリ
ン－６－アミン（１２ｅ）および９－（１－（２－（ピロリジン－１－イル）キノリン－
３－イル）エチル）－９Ｈ－プリン－６－アミン（１２ｆ）の合成
【０２４３】
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【化４２】

　スキーム１３は、ヘテロ芳香族残留物を含む追加の化合物の合成を記載している。出発
物質は、上に記載の通り調製した中間体１２ｃである。誘導体化された二環式ヘテロ芳香
族残留物とのカップリング（示されている例では、９－（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－
２－イル）－９Ｈ－プリン－６－アミン）により、化合物１３ｂが生じ、これをピロリジ
ンなどの基（示されている）とさらに反応させることによって、化合物１３ｃを生成する
。ＨＣｌ／エタノールのプリン部分の脱保護によって、化合物１３ｄが生じる。
【０２４４】
　スキーム１３：Ｎ－（１－（２－（ピロリジン－１－イル）キノリン－３－イル）エチ
ル）－９Ｈ－プリン－６－アミン（１３ｄ）の合成
【０２４５】
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【化４３】

　本発明のキノキサリン化合物の合成経路をスキーム１４に図示する。エチル３－ブロモ
－２－オキソプロパノエートなどの試薬を用いた、化合物１４ａの環化によりキノキサリ
ン１４ｂを調製する。オキシ塩化リンなどの試薬または同様の試薬を用いて、ハライド１
４ｃへの変換を実施する。ステップ３、４および５は、スキーム１０での相当するステッ
プに従い、化合物１４ｆを生成する。
【０２４６】
　スキーム１４：３－（４－アミノ－１－（（３－（ピロリジン－１－イル）キノキサリ
ン‐２－イル）メチル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－３－イル）－５－
フルオロフェノール（１４ｆ）の合成
【０２４７】
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【化４４】

　スキーム１５は、１５ｇなどの化合物の合成を記載している。化合物４ｂに対して、記
載通りに中間体１５ｄを調製する。１，４－ジオキサンなどの溶媒中、ＮａＯＨでの８０
Ｃでの処理により１５ｅを生成し、これを、カリウムｔ－ブトキシド／ＤＭＦ中、ヨウ化
メチルなどの試薬を用いて、さらにアルキル化し、１５ｆを生成する。上に記載のように
Ｓｕｚｕｋｉカップリングに従い、化合物１５ｇを得る。
【０２４８】
　スキーム１５：３－（（４－アミノ－３－（３－フルオロ－５－ヒドロキシフェニル）
－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）メチル）－１－メチルキノリン
－２（１Ｈ）－オン（１５ｇ）の合成
【０２４９】
【化４５】

【０２５０】
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【化４６】

　スキーム１６において、本発明の追加のキノキサリン化合物の合成経路を図示する。エ
タノール中、エチル３－ブロモ－２－オキソプロパノエートなどの試薬を用いた化合物１
６ａの環化により、キノキサリン１６ｂを調製する。ＤＭＡＰ／ＣＨ２Ｃｌ２中のＢｏｃ
無水物との反応が、保護された中間体１６ｃをもたらす。ステップ３において、ピラゾロ
ピリミドなどの複素環部分とのカップリングを実施する。例えば、ヨウ化メチルを用いた
、脱保護およびアルキル化により、化合物１６ｇが生じる。
【０２５１】
　スキーム１６：３－（（４－アミノ－３－（３－フルオロ－５－ヒドロキシフェニル）
－１Ｈ－ピラゾール［３，４－ｄ］ピリミジン－１－イル）メチル）－１－メチルキノキ
サリン‐２（１Ｈ）－オンの合成
【０２５２】
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【化４７】

　いくつかの実施形態では、１つまたは複数の対象化合物が、以下からなる群より選択さ
れるＰＩ３キナーゼまたはプロテインキナーゼに特異的に結合する：ｍＴｏｒ、ＤＮＡ依
存性プロテインキナーゼＤＮＡ依存性プロテインキナーゼ（パブメドプロテイン受託番号
（ＰＰＡＮ）ＡＡＡ７９１８４）、Ａｂｌチロシンキナーゼ（ＣＡＡ５２３８７）、Ｂｃ
ｒ－Ａｂｌ、造血性細胞キナーゼ（ＰＰＡＮＣＡＩ１９６９５）、Ｓｒｃ（ＰＰＡＮＣＡ
Ａ２４４９５）、血管内皮増殖因子受容体２（ＰＰＡＮＡＢＢ８２６１９）、血管内皮増
殖因子受容体－２（ＰＰＡＮＡＢＢ８２６１９）、上皮成長因子受容体（ＰＰＡＮＡＧ４
３２４１）、ＥＰＨ受容体Ｂ４（ＰＰＡＮＥＡＬ２３８２０）、幹細胞因子受容体（ＰＰ
ＡＮＡＡＦ２２１４１）、チロシン－プロテインキナーゼ受容体ＴＩＥ－２（ＰＰＡＮＱ
０２８５８）、ｆｍｓ関連チロシンキナーゼ３（ＰＰＡＮＮＰ＿００４１１０）、血小板
由来成長因子受容体α（ＰＰＡＮＮＰ＿９９００８０）、ＲＥＴ（ＰＰＡＮＣＡＡ７３１
３１）および付随する表および図に列挙されている任意の他のプロテインキナーゼ、なら
びにその任意の機能変異体。いくつかの実施形態では、ｐ１１０α、ｐ１１０β、ｐ１１
０γ、またはｐ１１０δに対する対象化合物のＩＣ５０は、約１μＭ未満、約１００ｎＭ
未満、約５０ｎＭ未満、約１０ｎＭ未満、１ｎＭ未満またはさらに約０．５ｎＭ未満であ
る。いくつかの実施形態では、ｍＴｏｒに対する対象化合物のＩＣ５０は、約１μＭ未満
、約１００ｎＭ未満、約５０ｎＭ未満、約１０ｎＭ未満、１ｎＭ未満またはさらに約０．
５ｎＭ未満である。いくつかの他の実施形態では、１つまたは複数の対象化合物は、二重
結合特異性を示し、ＰＩ３キナーゼ（例えば、クラスＩ、ＰＩ３キナーゼ）ならびに約１
μＭ未満、約１００ｎＭ未満、約５０ｎＭ未満、約１０ｎＭ未満、１ｎＭ未満またはさら
に約０．５ｎＭ未満のＩＣ５０値を有するプロテインキナーゼ（例えば、ｍＴｏｒ）を阻
害することが可能である。１つまたは複数の対象化合物が、例えば、ＤＮＡ依存性プロテ
インキナーゼＤＮＡ依存性プロテインキナーゼ（パブメドプロテイン受託番号（ＰＰＡＮ
）ＡＡＡ７９１８４）、Ａｂｌチロシンキナーゼ（ＣＡＡ５２３８７）、Ｂｃｒ－Ａｂｌ
、造血性細胞キナーゼ（ＰＰＡＮＣＡＩ１９６９５）、Ｓｒｃ（ＰＰＡＮＣＡＡ２４４９
５）、血管内皮増殖因子受容体２（ＰＰＡＮＡＢＢ８２６１９）、血管内皮増殖因子受容
体－２（ＰＰＡＮＡＢＢ８２６１９）、上皮成長因子受容体（ＰＰＡＮＡＧ４３２４１）
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、ＥＰＨ受容体Ｂ４（ＰＰＡＮＥＡＬ２３８２０）、幹細胞因子受容体（ＰＰＡＮＡＡＦ
２２１４１）、チロシン－プロテインキナーゼ受容体ＴＩＥ－２（ＰＰＡＮＱ０２８５８
）、ｆｍｓ関連チロシンキナーゼ３（ＰＰＡＮＮＰ＿００４１１０）、血小板由来成長因
子受容体α（ＰＰＡＮＮＰ＿９９００８０）、ＲＥＴ（ＰＰＡＮＣＡＡ７３１３１）およ
びこれらの機能性変異を含めたチロシンキナーゼを阻害することが可能である。いくつか
の実施形態では、チロシンキナーゼは、Ａｂｌ、Ｂｃｒ－Ａｂｌ、ＥＧＦＲまたはＦｌｔ
－３、および本明細書中の表に列挙された任意の他のキナーゼである。
【０２５３】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、本明細書中に開示されている１つまたは
複数の機能的な特徴を示す。例えば、１つまたは複数の対象化合物は、ＰＩ３キナーゼに
特異的に結合する。いくつかの実施形態では、ｐ１１０α、ｐ１１０β、ｐ１１０γ、ま
たはｐ１１０δに対する対象化合物のＩＣ５０は、約１μＭ未満、約１００ｎＭ未満、約
５０ｎＭ未満、約１０ｎＭ未満、約１ｎＭ未満、約０．５ｎＭ未満、約１００ｐＭ未満、
または約５０ｐＭ未満である。
【０２５４】
　いくつかの実施形態では、１つまたは複数の対象化合物は、インビトロのキナーゼアッ
セイで測定した場合約１００ｎＭ、５０ｎＭ、１０ｎＭ、５ｎＭ、１００ｐＭ、１０ｐＭ
または１ｐＭ、またはこれよりも低いＩＣ５０値を有する、Ｉ型またはクラスＩのホスフ
ァチジルイノシトール３キナーゼ（ＰＩ３－キナーゼ）の１つまたは複数のメンバーを、
選択的に阻害することができる。
【０２５５】
　いくつかの実施形態では、１つまたは複数の対象化合物は、ＰＩ３－キナーゼα、ＰＩ
３－キナーゼβ、ＰＩ３－キナーゼγ、およびＰＩ３キナーゼδからなるＩ型またはクラ
スＩのホスファチジルイノシトール３キナーゼ（ＰＩ３－キナーゼ）の１または２つのメ
ンバーを選択的に阻害することができる。いくつかの態様では、対象化合物のいくつかは
、他のすべてのＩ型ＰＩ３キナーゼと比較して、ＰＩ３－キナーゼδを選択的に阻害する
。他の態様では、対象化合物のいくつかは、残りのＩ型ＰＩ３－キナーゼと比較して、Ｐ
Ｉ３－キナーゼδおよびＰＩ３－キナーゼγを選択的に阻害する。さらに他の態様では、
対象化合物のいくつかは、残りのＩ型ＰＩ３キナーゼと比較して、ＰＩ３－キナーゼαお
よびＰＩ３－キナーゼβを選択的に阻害する。さらなるいくつかの他の態様では、対象化
合物にいくつかは、残りのＩ型ＰＩ３－キナーゼと比較して、ＰＩ３キナーゼδおよびＰ
Ｉ３－キナーゼαを選択的に阻害する。さらなるいくつかの他の態様では、対象化合物の
いくつかは、残りのＩ型ＰＩ３キナーゼと比較して、ＰＩ３キナーゼδおよびＰＩ３－キ
ナーゼβを選択的に阻害するか、または残りのＩ型ＰＩ３キナーゼと比較して、ＰＩ３－
キナーゼδおよびＰＩ３－キナーゼαを選択的に阻害するか、または残りのＩ型ＰＩ３－
キナーゼと比較して、ＰＩ３キナーゼαおよびＰＩ３キナーゼγを選択的に阻害するか、
または残りのＩ型ＰＩ３－キナーゼと比較して、ＰＩ３－キナーゼγおよびＰＩ３キナー
ゼβを選択的に阻害する。
【０２５６】
　さらに別の態様では、Ｉ型ＰＩ３－キナーゼの１つまたは複数のメンバーを選択的に阻
害する阻害剤、または１つまたは複数のＩ型ＰＩ３－キナーゼで媒介されたシグナル変換
経路を選択的に阻害する阻害剤は、代わりに、所与のＩ型ＰＩ３キナーゼに対して、もう
一方の残りのＩ型ＰＩ３－キナーゼに対する阻害剤のＩＣ５０よりも、少なくとも１０倍
、少なくとも２０倍、少なくとも５０倍、少なくとも１００倍、少なくとも１０００倍、
少なくとも１０，１００倍低い５０％抑制濃度（ＩＣ５０）を示す化合物を指すと理解す
ることができる。
【０２５７】
　本発明は、１つまたは複数の本発明の化合物を含む医薬組成物を提供する。いくつかの
実施形態では、本発明は、哺乳動物において、望ましくない、過剰活性の、有害または不
利な免疫応答に関連した疾患または医学的な状態を処置するための医薬組成物を提供する
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。このような望ましくない免疫応答は、例えば、喘息、肺気腫、気管支炎、乾癬、アレル
ギー、アナフィラキシー、自己免疫疾患、関節リウマチ、移植片対宿主病、およびエリテ
マトーデスに伴うか、または結果としてこれらになる可能性がある。本発明の医薬組成物
は、これだけに限らないが、肺葉、胸膜腔、気管支、気管、上気道、または呼吸のための
神経および筋肉に影響する疾患を含めた、他の呼吸器疾患を治療するために使用すること
ができる。
【０２５８】
　いくつかの実施形態では、本発明は、過剰増殖性障害などの障害、例えば、これだけに
限らないが、癌を含めたもの、例えば、急性骨髄性白血病、胸腺、脳、肺、扁平細胞、皮
膚、眼、網膜芽細胞腫、眼内メラノーマ、口腔および口咽頭、膀胱、胃（ｇａｓｔｒｉｃ
）、胃（ｓｔｏｍａｃｈ）、膵臓、膀胱、乳房、頸部、頭部、頸部、腎臓（ｒｅｎａｌ）
、腎臓（ｋｉｄｎｅｙ）、肝臓、卵巣、前立腺、結腸直腸、食道、睾丸、婦人科系、甲状
腺、ＣＮＳ、ＰＮＳ、ＡＩＤＳ関連、ＡＩＤＳ関連の（例えば、リンパ腫およびカポジ肉
腫）またはウイルス誘発性の癌などの治療のための医薬組成物を提供する。いくつかの実
施形態では、前記医薬組成物は、非癌性の過剰増殖性障害、例えば、皮膚の良性増生（例
えば、乾癬）など、再狭窄、または前立腺（例えば、良性前立腺肥大（ＢＰＨ））の治療
を目的とする。
【０２５９】
　本発明はまた、哺乳動物での肝疾患（糖尿病を含む）、膵炎または腎疾患（増殖性糸球
体腎炎および糖尿病誘発性腎疾患を含む）または疼痛の治療のための組成物を提供する。
【０２６０】
　本発明はさらに、哺乳動物での芽細胞転移の予防のための組成物を提供する。
【０２６１】
　本発明また、哺乳動物における、腫瘍血管新生、慢性的炎症性疾患、例えば、関節リウ
マチ、炎症性腸疾患、アテローム性動脈硬化症など、皮膚疾患、例えば、乾癬、湿疹、お
よび強皮症など、糖尿病、糖尿病性網膜症、未熟児網膜症、加齢黄斑変性、血管腫、神経
膠腫、メラノーマ、カポジ肉腫ならびに卵巣、乳房、肺、膵臓、前立腺、大腸および類表
皮の癌として現れる可能性のある、脈管形成または血管形成に関連した疾患を治療するた
めの組成物に関する。
【０２６２】
　対象医薬組成物は通常、治療有効量の本発明の化合物、または薬学的に受容可能なその
塩、エステル、プロドラッグ、溶媒和物、水和物もしくは誘導体を有効成分として提供す
るように配合される。所望する場合には、医薬組成物は、薬学的に受容可能なその塩およ
び／または配位錯体、ならびに１つまたは複数の薬学的に許容される添加剤、不活性な固
体の賦形剤および増量剤を含めた担体、無菌水溶液および種々の有機溶媒を含めた賦形剤
、透過促進剤、可溶化剤およびアジュバントを含有する。
【０２６３】
　対象医薬組成物は、単独でまたは１つもしくは複数の他の薬剤と組み合わせて投与する
ことができ、これらはまた通常、医薬組成物の形態でも投与される。所望する場合、対象
化合物および他の薬剤（複数可）は、製剤に混合してもよく、または両方の成分を、分離
した製剤に配合することによって、これらを別々にまたは同じ時間に組み合わせて使用す
ることができる。
【０２６４】
　いくつかの実施形態では、本発明の医薬組成物内に提供される１つまたは複数の化合物
の濃度は、１００％、９０％、８０％、７０％、６０％、５０％、４０％、３０％、２０
％、１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４％、１３％、１２％、１１％、１０
％、９％、８％、７％、６％、５％、４％、３％、２％、１％、０．５％、０．４％、０
．３％、０．２％、０．１％、０．０９％、０．０８％、０．０７％、０．０６％、０．
０５％、０．０４％、０．０３％、０．０２％、０．０１％、０．００９％、０．００８
％、０．００７％、０．００６％、０．００５％、０．００４％、０．００３％、０．０
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０２％、０．００１％、０．０００９％、０．０００８％、０．０００７％、０．０００
６％、０．０００５％、０．０００４％、０．０００３％、０．０００２％、または０．
０００１％ｗ／ｗ、ｗ／ｖまたはｖ／ｖ未満である。
【０２６５】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物の１つまたは複数の濃度は、９０％、８０％
、７０％、６０％、５０％、４０％、３０％、２０％、１９．７５％、１９．５０％、１
９．２５％　１９％、１８．７５％、１８．５０％、１８．２５％　１８％、１７．７５
％、１７．５０％、１７．２５％　１７％、１６．７５％、１６．５０％、１６．２５％
　１６％、１５．７５％、１５．５０％、１５．２５％　１５％、１４．７５％、１４．
５０％、１４．２５％　１４％、１３．７５％、１３．５０％、１３．２５％　１３％、
１２．７５％、１２．５０％、１２．２５％　１２％、１１．７５％、１１．５０％、１
１．２５％　１１％、１０．７５％、１０．５０％、１０．２５％　１０％、９．７５％
、９．５０％、９．２５％　９％、８．７５％、８．５０％、８．２５％　８％、７．７
５％、７．５０％、７．２５％　７％、６．７５％、６．５０％、６．２５％　６％、５
．７５％、５．５０％、５．２５％　５％、４．７５％、４．５０％、４．２５％、４％
、３．７５％、３．５０％、３．２５％、３％、２．７５％、２．５０％、２．２５％、
２％、１．７５％、１．５０％、１２５％、１％、０．５％、０．４％、０．３％、０．
２％、０．１％、０．０９％、０．０８％、０．０７％、０．０６％、０．０５％、０．
０４％、０．０３％、０．０２％、０．０１％、０．００９％、０．００８％、０．００
７％、０．００６％、０．００５％、０．００４％、０．００３％、０．００２％、０．
００１％、０．０００９％、０．０００８％、０．０００７％、０．０００６％、０．０
００５％、０．０００４％、０．０００３％、０．０００２％、または０．０００１％ｗ
／ｗ、ｗ／ｖまたはｖ／ｖを超える。
【０２６６】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物の１つまたは複数の濃度は、約０．０００１
％から約５０％、約０．００１％から約４０％、約０．０１％から約３０％、約０．０２
％から約２９％、約０．０３％から約２８％、約０．０４％から約２７％、約０．０５％
から約２６％、約０．０６％から約２５％、約０．０７％から約２４％、約０．０８％か
ら約２３％、約０．０９％から約２２％、約０．１％から約２１％、約０．２％から約２
０％、約０．３％から約１９％、約０．４％から約１８％、約０．５％から約１７％、約
０．６％から約１６％、約０．７％から約１５％、約０．８％から約１４％、約０．９％
から約１２％、約１％から約１０％ｗ／ｗ、ｗ／ｖまたはｖ／ｖの範囲である。
【０２６７】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物の１つまたは複数の濃度は、約０．００１％
から約１０％、約０．０１％から約５％、約０．０２％から約４．５％、約０．０３％か
ら約４％、約０．０４％から約３．５％、約０．０５％から約３％、約０．０６％から約
２．５％、約０．０７％から約２％、約０．０８％から約１．５％，約０．０９％から約
１％、約０．１％から約０．９％ｗ／ｗ、ｗ／ｖまたはｖ／ｖの範囲である。
【０２６８】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物１つまたは複数の量は、１０ｇ、９．５ｇ、
９．０ｇ、８．５ｇ、８．０ｇ、７．５ｇ、７．０ｇ、６．５ｇ、６．０ｇ、５．５ｇ、
５．０ｇ、４．５ｇ、４．０ｇ、３．５ｇ、３．０ｇ、２．５ｇ、２．０ｇ、１．５ｇ、
１．０ｇ、０．９５ｇ、０．９ｇ、０．８５ｇ、０．８ｇ、０．７５ｇ、０．７ｇ、０．
６５ｇ、０．６ｇ、０．５５ｇ、０．５ｇ、０．４５ｇ、０．４ｇ、０．３５ｇ、０．３
ｇ、０．２５ｇ、０．２ｇ、０．１５ｇ、０．１ｇ、０．０９ｇ、０．０８ｇ、０．０７
ｇ、０．０６ｇ、０．０５ｇ、０．０４ｇ、０．０３ｇ、０．０２ｇ、０．０１ｇ、０．
００９ｇ、０．００８ｇ、０．００７ｇ、０．００６ｇ、０．００５ｇ、０．００４ｇ、
０．００３ｇ、０．００２ｇ、０．００１ｇ、０．０００９ｇ、０．０００８ｇ、０．０
００７ｇ、０．０００６ｇ、０．０００５ｇ、０．０００４ｇ、０．０００３ｇ、０．０
００２ｇ、または０．０００１ｇ以下である。
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【０２６９】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物の１つまたは複数の量は、０．０００１ｇ、
０．０００２ｇ、０．０００３ｇ、０．０００４ｇ、０．０００５ｇ、０．０００６ｇ、
０．０００７ｇ、０．０００８ｇ、０．０００９ｇ、０．００１ｇ、０．００１５ｇ、０
．００２ｇ、０．００２５ｇ、０．００３ｇ、０．００３５ｇ、０．００４ｇ、０．００
４５ｇ、０．００５ｇ、０．００５５ｇ、０．００６ｇ、０．００６５ｇ、０．００７ｇ
、０．００７５ｇ、０．００８ｇ、０．００８５ｇ、０．００９ｇ、０．００９５ｇ、０
．０１ｇ、０．０１５ｇ、０．０２ｇ、０．０２５ｇ、０．０３ｇ、０．０３５ｇ、０．
０４ｇ、０．０４５ｇ、０．０５ｇ、０．０５５ｇ、０．０６ｇ、０．０６５ｇ、０．０
７ｇ、０．０７５ｇ、０．０８ｇ、０．０８５ｇ、０．０９ｇ、０．０９５ｇ、０．１ｇ
、０．１５ｇ、０．２ｇ、０．２５ｇ、０．３ｇ、０．３５ｇ、０．４ｇ、０．４５ｇ、
０．５ｇ、０．５５ｇ、０．６ｇ、０．６５ｇ、０．７ｇ、０．７５ｇ、０．８ｇ、０．
８５ｇ、０．９ｇ、０．９５ｇ、１ｇ、１．５ｇ、２ｇ、２．５、３ｇ、３．５、４ｇ、
４．５ｇ、５ｇ、５．５ｇ、６ｇ、６．５ｇ、７ｇ、７．５ｇ、８ｇ、８．５ｇ、９ｇ、
９．５ｇ、または１０ｇを超える。
【０２７０】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物１つまたは複数の量は、０．０００１～１０
ｇ、０．０００５～９ｇ、０．００１～８ｇ、０．００５～７ｇ、０．０１～６ｇ、０．
０５～５ｇ、０．１～４ｇ、０．５～４ｇ、または１～３ｇの範囲である。
【０２７１】
　本発明による化合物は、広い用量範囲にわたり有効である。例えば、成人ヒトの治療に
おいて、一日あたり、０．０１～１０００ｍｇ、０．５～１００ｍｇ、１～５０ｍｇ、お
よび一日あたり５～４０ｍｇの用量が、使用し得る用量の例である。代表的な用量は、一
日あたり１０～３０ｍｇである。正確な用量は、投与経路、化合物が投与される形態、治
療する被験体、治療する被験体の体重、および担当医の選択および経験に依存することに
なる。
【０２７２】
　以下に記載のものは、非限定的な代表的医薬組成物およびこれを調製するための方法で
ある。
【０２７３】
　経口投与のための医薬組成物：いくつかの実施形態では、本発明は、本発明の化合物、
および経口投与に適した薬学的添加剤を含有する経口投与用の医薬組成物を提供する。
【０２７４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、（ｉ）有効量の本発明の化合物、場合によって（
ｉｉ）有効量の第２の薬剤、および（ｉｉｉ）経口投与に適した薬学的添加剤を含有する
、経口投与用の固体医薬組成物を提供する。いくつかの実施形態では、組成物は、（ｉｖ
）有効量の第３の薬剤をさらに含有する。
【０２７５】
　いくつかの実施形態では、医薬組成物は、経口での消費に適した液体の医薬組成物であ
ってよい。経口投与に適した本発明の医薬組成物は、例えば、カプセル剤、カシェ剤、も
しくは錠剤、または液剤、またはエアゾールスプレー剤など、別個の剤形として提示され
てもよく、これらはそれぞれ、所定の量の有効成分を粉末として、または顆粒剤、溶液剤
、または水性もしくは非水性の液体中の懸濁剤、水中油型乳剤、または油中水型の液体乳
剤中に含有する。このような剤形は、調剤の任意の方法により調製することができるが、
すべての方法は、有効成分を、１つまたは複数の必要な成分を構成する担体と結合させる
ステップを含む。一般的に組成物は、有効成分を液体担体、微細に分割した固体担体、ま
たはこの両方と、均一におよび密接して混和することにより、次いで、必要に応じて、生
成物を所望の提示物へと成形することにより調製される。例えば、錠剤は、場合によって
１つまたは複数の副成分と共に、加圧または成型することにより調製できる。圧縮された
錠剤は、適切な機械内で、粉末または顆粒剤などの自由に流れる形態の有効成分を、場合
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によって、添加剤、例えば、これだけに限らないが、結合剤、滑沢剤、不活性賦形剤、お
よび／または表面活性剤もしくは分散剤などと混合して、加圧することによって調製でき
る。成型した錠剤は、適切な機械内で、不活性な液体賦形剤で湿らせた粉末化した化合物
の混合物を成型することによって作製できる。
【０２７６】
　水は、ある化合物の分解を促進する可能性があるので、本発明は、有効成分を含む無水
の医薬組成物および剤形をさらに包含する。例えば、水は、貯蔵寿命または時間経過での
製剤の安定性などの特徴を判定するための、長時間の保存をシミュレートする方法として
医薬品に加えることができる（例えば、５％）。本発明の無水医薬組成物および剤形は、
無水または水分量の低い成分および低水分または低湿度の条件を用いて調製することがで
きる。ラクトースを含有する本発明の医薬組成物および剤形は、製造、パッケージング、
および／または貯蔵の間、相当な量の水分および／または湿度との接触が予想される場合
、無水にすることができる。無水の医薬組成物は、無水の性質を維持するように調製およ
び貯蔵することができる。したがって、無水組成物は、これらを適切な処方キットに入れ
ることができるよう、水への曝露を防止することが公知である物質を用いて包装すること
ができる。適切な包装の例として、密封されたホイル、プラスチックなど、剤形容器、ブ
リスター包装およびストリップパックがあるが、これらに限らない。
【０２７７】
　有効成分は、薬学的担体と、従来の薬学的混合技法に従い密な混和物中で合わせること
ができる。担体は、投与に対して所望される調製物の形態に応じて、多種多様な形態を取
ることができる。経口用剤形のための組成物を調製する際には、任意の一般的薬学的媒体
のいずれかを担体として使用することができ、例えば、経口用の液体調製物の場合（例え
ば、懸濁剤、溶液、およびエリキシル剤）またはエアゾール剤の場合には、水、グリコー
ル、油、アルコール、香味剤、保存剤、着色剤などを使用することができ、経口用の固形
調製物の場合には、デンプン、糖、微結晶性セルロース、賦形剤、造粒剤、滑沢剤、結合
剤および崩壊剤などの担体を使用することができ、いくつかの実施形態では、ラクトース
の使用を利用しない。例えば、適切な担体として、固形の経口の調製物を有する散剤、カ
プセル剤、および錠剤がある。所望する場合、錠剤は、標準的な水性または非水性の技法
によりコーティングすることができる。
【０２７８】
　医薬組成物および剤形における使用に適した結合剤として、コーンスターチ、ジャガイ
モデンプン、または他のデンプン、ゼラチン、天然ゴムおよび合成ゴム、例えば、アカシ
ア、アルギン酸ナトリウム、アルギン酸、他のアルギン酸塩、粉末化したトラガカント、
グァーゴム、セルロースおよびその誘導体（例えば、エチルセルロース、酢酸セルロース
、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カルボキシメチルセルロースナトリウム）、
ポリビニルピロリドン、メチルセルロース、α化デンプン、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、微結晶性セルロース、およびこれらの混合物があるが、これらに限らない。
【０２７９】
　本明細書中に開示されている医薬組成物および剤形での使用に適した増量剤の例として
、タルク、炭酸カルシウム（例えば、顆粒剤または散剤）、微結晶性セルロース、粉末化
セルロース、デキストレート、カオリン、マンニトール、ケイ酸、ソルビトール、デンプ
ン、α化デンプン、およびこれらの混合物があるが、これらに限らない。
【０２８０】
　崩壊剤は、水性の環境に曝露した場合崩壊する錠剤を提供するため、本発明の組成物に
使用することができる。崩壊剤は、多量すぎると、ビン内で崩壊し得る錠剤を生成し得る
。またわずかすぎると、分解を生じるには不十分であり、したがって、剤形からの有効成
分（複数可）の放出の速度および程度を変える可能性もある。したがって、有効成分（複
数可）の放出に悪影響をもたらすような過剰または過少な量ではない、十分な量の崩壊剤
を、本明細書中に開示されている化合物の剤形を形成するために使用することができる。
使用する崩壊剤の量は、製剤の種類および投与の形態に基づき異なってもよく、当業者で
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あれば容易に識別可能であってよい。約０．５から約１５重量パーセントの崩壊剤、また
は約１から約５重量パーセントの崩壊剤を医薬組成物に使用することができる。本発明の
医薬組成物および剤形を形成するために使用することができる崩壊剤として、寒天、アル
ギン酸、炭酸カルシウム、微結晶性セルロース、クロスカルメロースナトリウム、クロス
ポビドン、ポラクリリンカリウム、デンプングリコール酸ナトリウム、ジャガイモデンプ
ンまたはタピオカデンプン、他のデンプン、α化デンプン、他のデンプン、粘土、他のア
ルギン、他のセルロース、ゴムまたはこれらの混合物があるが、これらに限らない。
【０２８１】
　本発明の医薬組成物および剤形を形成するために使用することができる滑沢剤として、
ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、鉱油、軽鉱油、グリセリン、ソル
ビトール、マンニトール、ポリエチレングリコール、他のグリコール、ステアリン酸、ラ
ウリル硫酸ナトリウム、タルク、水素添加された植物油（例えば、ピーナッツ油、綿実油
、ヒマワリ油、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油、およびダイズ油）、ステアリン酸
亜鉛、オレイン酸エチル、ラウリン酸エチル（ｅｔｈｙｌａｕｒｅａｔｅ）、寒天、また
は混合物があるが、これらに限らない。追加の滑沢剤として、例えば、シロイドシリカゲ
ル、合成シリカの凝固エアゾールまたはこれらの混合物がある。滑沢剤は、場合によって
、医薬組成物の約１重量パーセント未満の量で加えることができる。
【０２８２】
　水性懸濁剤および／またはエリキシル剤が経口投与に対して所望する場合、この中の主
要有効成分は、種々の甘味剤または香味剤、着色剤または染料と、さらに所望する場合、
乳化剤および／または懸濁剤を、このような賦形剤として水、エタノール、プロピレング
リコール、グリセリンおよびこれらの種々の組合せと一緒に、組合せることができる。
【０２８３】
　錠剤は、コーティングされていなくてもよいか、または消化管における分解および吸収
を遅らせ、これにより、長い期間にわたり持続する作用を提供するための公知の技法によ
りコーティングされていてもよい。例えば、モノステアリン酸グリセリルまたはジステア
リン酸グリセリルなどの時間遅延物質を使用することができる。経口の使用のための製剤
は、有効成分がその中で不活性な固体賦形剤と混合されている硬ゼラチンカプセルとして
提示することもでき、この例として、炭酸カルシウム、リン酸カルシウムもしくはカオリ
ンがあり、または有効成分がその中で水もしくは油媒体と混合されている軟ゼラチンカプ
セルとして提示することもでき、この例として、ピーナッツ油、流動パラフィンまたはオ
リーブ油がある。
【０２８４】
　本発明の医薬組成物および剤形を形成するために使用することができ界面活性剤として
、親水性界面活性剤、親油性界面活性剤およびこれらの混合物があるが、これらに限らな
い。すなわち、親水性の界面活性剤の混合物を使用してもよく、親油性の界面活性剤の混
合物を使用してもよく、または少なくとも１つの親水性の界面活性剤および少なくとも１
つの親油性の界面活性剤の混合物を使用してもよい。
【０２８５】
　適切な親水性の界面活性剤は、少なくとも１０のＨＬＢ値を一般的に有していてもよい
が、適切な親油性界面活性剤は、約１０未満のＨＬＢ値を一般的に有していてもよい。非
イオン性の両親媒性の化合物の相対的な親水性および疎水性を特徴づけるために使用され
る実験に基づいたパラメータは、その親水性－親油性のバランスである（「ＨＬＢ」値）
。低いＨＬＢ値を有する界面活性剤ほど、親油性または疎水性が高く、油中での溶解度が
高い一方、高いＨＬＢ値を有する界面活性剤ほど、親水性が高く、水溶液中での溶解度が
高い。約１０を超えるＨＬＢ値を有するような化合物、ならびにＨＬＢスケールが一般的
に適用できないアニオン性、カチオン性、または双性イオンの化合物も、親水性の界面活
性剤であると一般的に考えられている。同様に、親油性（すなわち、疎水性の）界面活性
剤は、約１０以下のＨＬＢ値を有する化合物である。しかし、界面活性剤のＨＬＢ値は、
産業用、医薬用および化粧品用の乳剤の配合を可能にするために一般的に使用される、単
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に大まかな指針でしかない。
【０２８６】
　親水性の界面活性剤は、イオン性または非イオン性のいずれかのであってよい。適切な
イオン性界面活性剤として、アルキルアンモニウム塩；フシジン酸塩；アミノ酸、オリゴ
ペプチド、およびポリペプチドの脂肪酸誘導体；アミノ酸、オリゴペプチド、およびポリ
ペプチドのグリセリド誘導体；レシチンおよび水素添加されたレシチン；リゾレシチンお
よび水素添加されたリゾレシチン；リン脂質およびその誘導体；リゾホスホリピドおよび
その誘導体；カルニチン脂肪酸エステル塩；アルキル硫酸塩；脂肪酸塩；ドキュセートナ
トリウム、アシルラクチレート、モノ－およびジ－グリセリドのモノ－およびジ－アセチ
ル化酒石酸エステル；コハク酸化モノ－およびジ－グリセリド；モノ－およびジ－グリセ
リドのクエン酸エステル、およびこれらの混合物があるが、これらに限らない。
【０２８７】
　上述の群の中で、イオン性界面活性剤の例として、レシチン、リゾレシチン、リン脂質
、リゾホスホリピドおよびその誘導体；カルニチン脂肪酸エステル塩；アルキル硫酸塩；
脂肪酸塩、ナトリウムドキュセート；アシルラクチレート；モノ－およびジ－グリセリド
のモノ－およびジ－アセチル化酒石酸エステル；コハク酸化モノ－およびジ－グリセリド
；モノ－およびジ－グリセリドのクエン酸エステル、およびこれらの混合物がある。
【０２８８】
　イオン性界面活性剤は、電離型のレシチン、リゾレシチン、ホスファチジルコリン、ホ
スファチジルエタノールアミン、ホスファチジルグリセロール、ホスファチジン酸、ホス
ファチジルセリン、リゾホスファチジルコリン、リゾホスファチジルエタノールアミン、
リゾホスファチジルグリセロール、リゾホスファチジン酸、リゾホスファチジルセリン、
ＰＥＧ－ホスファチジルエタノールアミン、ＰＶＰ－ホスファチジルエタノールアミン、
脂肪酸のラクチルエステル、ステアロイル－２－ラクチレート、ステアロイルラクチレー
ト、サクシニル化モノグリセリド、モノ／ジグリセリドのモノ／ジアセチル化酒石酸エス
テル、モノ／ジグリセリドのクエン酸エステル、コリルザルコシン、カプロエート、カプ
リレート、カプレート、ラウレート、ミリステート、パルミテート、オレエート、リシノ
レエート、リノレエート、リノレネート、ステアレート、ラウリルスルフェート、テラセ
シルスルフェート、ドキュセート、ラウロイルカルニチン、パルミトイルカルニチン、ミ
リストイルカルニチン、ならびにこれらの塩および混合物であってよい。
【０２８９】
　親水性の非イオン性界面活性剤として、アルキルグルコシド、アルキルマルトシド；ア
ルキルチオグルコシド；ラウリルマクロゴルグリセリド；ポリエチレングリコールアルキ
ルエーテルなどのポリオキシアルキレンアルキルエーテル；ポリエチレングリコールアル
キルフェノールなどのポリオキシアルキレンアルキルフェノール；例えば、ポリエチレン
グリコール脂肪酸モノエステルおよびポリエチレングリコール脂肪酸ジエステルなどのポ
リオキシアルキレンアルキルフェノール脂肪酸エステル；ポリエチレングリコールグリセ
ロール脂肪酸エステル；ポリグリセリン脂肪酸エステル；ポリエチレングリコールソルビ
タン脂肪酸エステルなどのポリオキシアルキレンソルビタン脂肪酸エステル；ポリオール
と、グリセリド、植物油、水素添加植物油、脂肪酸、およびステロールからなる群の少な
くとも１つのメンバーとの親水性エステル交換生成物；ポリオキシエチレンステロール、
その誘導体、および類似物；ポリオキシエチレン化ビタミンおよびその誘導体；ポリオキ
シエチレン－ポリオキシプロピレンブロックコポリマーおよびその混合物；ポリエチレン
グリコールソルビタン脂肪酸エステルならびにポリオールと、トリグリセリド、植物油、
および水素添加植物油からなる群の少なくとも１つのメンバーとの親水性のエステル交換
生成物であってよいが、これらだけに限らない。ポリオールは、グリセロール、エチレン
グリコール、ポリエチレングリコール、ソルビトール、プロピレングリコール、ペンタエ
リスリトール、またはサッカライドであってよい。
【０２９０】
　他の親水性の非イオン性界面活性剤として、ＰＥＧ－１０ラウレート、ＰＥＧ－１２ラ
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ウレート、ＰＥＧ－２０ラウレート、ＰＥＧ－３２ラウレート、ＰＥＧ－３２ジラウレー
ト、ＰＥＧ－１２オレエート、ＰＥＧ－１５オレエート、ＰＥＧ－２０オレエート、ＰＥ
Ｇ－２０ジオレエート、ＰＥＧ－３２オレエート、ＰＥＧ－２００オレエート、ＰＥＧ－
４００オレエート、ＰＥＧ－１５ステアレート、ＰＥＧ－３２ジステアレート、ＰＥＧ－
４０ステアレート、ＰＥＧ－１００ステアレート、ＰＥＧ－２０ジラウレート、ＰＥＧ－
２５グリセリルトリオレエート、ＰＥＧ－３２ジオレエート、ＰＥＧ－２０グリセリルラ
ウレート、ＰＥＧ－３０グリセリルラウレート、ＰＥＧ－２０グリセリルジステアレート
、ＰＥＧ－２０グリセリルオレエート、ＰＥＧ－３０グリセリルオレエート、ＰＥＧ－３
０グリセリルラウレート、ＰＥＧ－４０グリセリルラウレート、ＰＥＧ－４０ヤシカーネ
ル油、ＰＥＧ－５０水素添加ヒマシ油、ＰＥＧ－４０ヒマシ油、ＰＥＧ－３５ヒマシ油、
ＰＥＧ－６０ヒマシ油、ＰＥＧ－４０水素添加ヒマシ油、ＰＥＧ－６０水素添加ヒマシ油
、ＰＥＧ－６０トウモロコシ油、ＰＥＧ－６カプリレート／カプリレートグリセリド、Ｐ
ＥＧ－８カプリレート／カプリレートグリセリド、ポリグリセリル－１０ラウレート、Ｐ
ＥＧ－３０コレステロール、ＰＥＧ－２５フィトステロール、ＰＥＧ－３０ソヤステロー
ル、ＰＥＧ－２０トリオレエート、ＰＥＧ－４０ソルビタンオレエート、ＰＥＧ－８０ソ
ルビタンラウレート、ポリソルベート２０、ポリソルベート８０、ＰＯＥ－９ラウリルエ
ーテル、ＰＯＥ－２３ラウリルエーテル、ＰＯＥ－１０オレイルエーテル、ＰＯＥ－２０
オレイルエーテル、ＰＯＥ－２０ステアリルエーテル、トコフェリルＰＥＧ－１００サク
シネート、ＰＥＧ－２４コレステロール、ポリグリセリル－１０オレエート、Ｔｗｅｅｎ
４０、Ｔｗｅｅｎ６０、スクロースモノステアレート、スクロースモノラウレート、スク
ロースモノパルミテート、ＰＥＧ１０－１００ノニルフェノールシリーズ、ＰＥＧ１５－
１００オクチルフェノールシリーズ、およびポロキサマーがあるが、これらに限らない。
【０２９１】
　適切な親油性の界面活性剤は、ほんの一例として、脂肪族アルコール；グリセロール脂
肪酸エステル；アセチル化グリセロール脂肪酸エステル；低級アルコール脂肪酸エステル
；プロピレングリコール脂肪酸エステル；ソルビタン脂肪酸エステル；ポリエチレングリ
コールソルビタン脂肪酸エステル；ステロールおよびステロール誘導体；ポリオキシエチ
ル化ステロールおよびステロール誘導体；ポリエチレングリコールアルキルエーテル；糖
エステル；糖エーテル；モノ－およびジ－グリセリドの乳酸誘導体；ポリオールと、グリ
セリド、植物油、水素添加植物油、脂肪酸およびステロールからなる群の少なくとも１つ
のメンバーとの疎水性エステル交換生成物；油に可溶性のビタミン／ビタミン誘導体、お
よびこれらの混合物がある。このグループの中で、好ましい親油性の界面活性剤として挙
げられるのは、グリセロール脂肪酸エステル、プロピレングリコール脂肪酸エステルおよ
びこれらの混合物であるか、またはポリオールと、植物油、水素添加植物油、およびトリ
グリセリドからなる群の少なくとも１つのメンバーとの疎水性エステル交換生成物である
。
【０２９２】
　一実施形態では、組成物は、本発明の化合物の可溶化性および／または溶解性の良さを
確実にし、本発明の化合物の沈殿を最小化するために可溶化剤を含んでもよい。これは、
非経口の使用のための組成物に対して、例えば、注射用の組成物に対して特に重要となり
得る。可溶化剤はまた、親水性薬剤および／または他の成分、例えば、界面活性剤の溶解
度を増加するため、または組成物を安定した、または均質な溶液もしくは分散液として維
持するために加えることもできる。
【０２９３】
　適切な可溶化剤の例として、以下があるが、これらに限らない：アルコールおよびポリ
オール、例えば、エタノール、イソプロパノール、ブタノール、ベンジルアルコール、エ
チレングリコール、プロピレングリコール、ブタンジオールおよびその異性体、グリセロ
ール、ペンタエリスリトール、ソルビトール、マンニトール、トランスカトール、ジメチ
ルイソソルビド、ポリエチレングリコール、ポリプロピレングリコール、ポリビニルアル
コール、ヒドロキシプロピルメチルセルロースおよび他のセルロース誘導体、シクロデキ
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ストリンおよびシクロデキストリン誘導体；約２００から約６０００の平均分子量を有す
るポリエチレングリコールのエーテル、例えば、テトラヒドロフルフリルアルコールＰＥ
Ｇエーテル（グリコフロール）またはメトキシＰＥＧ；アミド、および他の窒素含有化合
物、例えば、２－ピロリドン、２－ピペリドン、ε－カプロラクタム、Ｎ－アルキルピロ
リドン、Ｎ－ヒドロキシアルキルピロリドン、Ｎ－アルキルピペリドン、Ｎ－アルキルカ
プロラクタム、ジメチルアセトアミドおよびポリビニルピロリドンなど；エステル、例え
ば、プロピオン酸エチル、トリブチルクエン酸エステル、アセチルトリエチルクエン酸エ
ステル、アセチルトリブチルクエン酸エステル、トリエチルクエン酸エステル、オレイン
酸エチル、カプリル酸エチル、酪酸エチル、トリアセチン、プロピレングリコールモノア
セテート、プロピレングリコールジアセテート、ε－カプロラクトンおよびその異性体、
δ－バレロラクトンおよびその異性体、β－ブチロラクトンおよびその異性体、ならびに
当分野で公知の他の可溶化剤、例えば、ジメチルアセトアミド、ジメチルイソソルビド、
Ｎ－メチルピロリドン、モノオクタノイン、ジエチレングリコールモノエチルエーテル、
および水。
【０２９４】
　可溶化剤の混合物もまた使用できる。例として、トリアセチン、トリエチルクエン酸塩
、オレイン酸エチル、エチルカプリル酸、ジメチルアセトアミド、Ｎ－メチルピロリドン
、Ｎ－ヒドロキシエチルピロリドン、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルメチル
セルロース、ヒドロキシプロピルシクロデキストリン、エタノール、ポリエチレングリコ
ール２００－１００、グリコフロール、トランスカトール、プロピレングリコール、およ
びジメチルイソソルビドがあるが、これらに限らない。特に好ましい可溶化剤として、ソ
ルビトール、グリセロール、トリアセチン、エチルアルコール、ＰＥＧ－４００、グリコ
フロールおよびプロピレングリコールがある。
【０２９５】
　含むことができる可溶化剤の量は、特に限定されない。所与の可溶化剤の量は、当業者
により容易に決定され得る生体許容量に限定されることもある。ある状況では、例えば、
薬剤の濃度を最大するために、生体許容量よりはるか過剰な量で可溶化剤を含ませ、患者
に組成物を提供する前に、蒸留または蒸発など従来の技法を用いて、過剰な可溶化剤を除
去することが有利なこともある。したがって、可溶化剤は、存在する場合、薬剤、および
他の添加剤を合わせた重量に対して、重量の１０％、２５％、５０％、１００％、または
約２００％までの重量割合で存在することができ、所望する場合、非常に少量、例えば、
重量の５％、２％、１％またはさらに少ない量の可溶化剤も使用できる。通常、可溶化剤
は、約１％から約１００％の量、さらに通常は重量の約５％から約２５％で存在し得る。
【０２９６】
　組成物は、１つまたは複数の薬学的に許容される添加物および添加剤をさらに含むこと
ができる。このような添加物および添加剤として、制限なしで、粘着防止剤、消泡剤、緩
衝剤、ポリマー、抗酸化剤、保存剤、キレート剤、粘度調節剤、等張剤、着香剤、着色剤
、着臭剤、乳白剤、懸濁剤、結合剤、増量剤、可塑剤、滑沢剤、およびこれらの混合物が
ある。
【０２９７】
　加えて、加工を促進するため、安定性を強化するため、または他の理由で、酸または塩
基が組成物中に取り込まれていてもよい。薬学的に受容可能な塩基の例として、アミノ酸
、アミノ酸エステル、水酸化アンモニウム、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、炭酸水
素ナトリウム、水酸化アルミニウム、炭酸カルシウム、水酸化マグネシウム、ケイ酸アル
ミニウムマグネシウム、合成のケイ酸アルミニウム、合成のヒドロ方解石、マグネシウム
水酸化アルミニウム、ジイソプロピルエチルアミン、エタノールアミン、エチレンジアミ
ン、トリエタノールアミン、トリエチルアミン、トリイソプロパノールアミン、トリメチ
ルアミン、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン（トリス）などがある。同様に適し
ているのは、薬学的に許容される酸の塩である塩基であり、例えば、酢酸、アクリル酸、
アジピン酸、アルギン酸、アルカンスルホン酸、アミノ酸、アスコルビン酸、安息香酸、
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ホウ酸、酪酸、炭酸、クエン酸、脂肪酸、ギ酸、フマル酸、グルコン酸、ヒドロキノンス
ルホン酸、イソアスコルビン酸、乳酸、マレイン酸、シュウ酸、パラ－ブロモフェニルス
ルホン酸、プロピオン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル酸、ステアリン酸、コハク
酸、タンニン酸、酒石酸、チオグリコール酸、トルエンスルホン酸、尿酸などがある。多
塩基の塩、例えば、リン酸ナトリウム、リン酸水素二ナトリウム、およびリン酸二水素ナ
トリウムも使用できる。塩基が塩の場合、カチオンは、任意の便利なおよび薬学的に許容
されるカチオン、例えば、アンモニウム、アルカリ金属、アルカリ土類金属などであって
よい。例として、ナトリウム、カリウム、リチウム、マグネシウム、カルシウムおよびア
ンモニウムなどがあるが、これだけに限らない。
【０２９８】
　適切な酸は、薬学的に許容される有機または無機の酸である。適切な無機酸の例として
、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、硝酸、ホウ酸、リン酸などがある。適切な有
機酸の例として、酢酸、アクリル酸、アジピン酸、アルギン酸、アルカンスルホン酸、ア
ミノ酸、アスコルビン酸、安息香酸、ホウ酸、酪酸、炭酸、クエン酸、脂肪酸、ギ酸、フ
マル酸、グルコン酸、ヒドロキノンスルホン酸、イソアスコルビン酸、乳酸、マレイン酸
、メタンスルホン酸、シュウ酸、パラ－ブロモフェニルスルホン酸、プロピオン酸、ｐ－
トルエンスルホン酸、サリチル酸、ステアリン酸、コハク酸、タンニン酸、酒石酸、チオ
グリコール酸、トルエンスルホン酸、尿酸などがある。
【０２９９】
　注射のための医薬組成物：いくつかの実施形態では、本発明は、注射に適した本発明の
化合物および薬学的添加剤を含有する、注射のための医薬組成物を提供する。組成物中の
薬剤の成分および量は、本明細書中に記載されている通りである。本発明の新規な組成物
を注射による投与のために取り込むことができる形態は、ゴマ油、トウモロコシ油、綿実
油、またはピーナッツ油と一緒になった、水性もしくは油性の懸濁剤、または乳剤、なら
びにエリキシル剤、マンニトール、ブドウ糖、または無菌水溶液、および同様の薬学的ビ
ヒクルなどである。
【０３００】
　生理食塩水中の水溶液はまた、従来より注射に使用されている。エタノール、グリセロ
ール、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコールなど（およびその適切な混合
物）、シクロデキストリン誘導体および植物油も使用することができる。例えば、分散液
の場合には必要な粒度の維持のためのレシチンなどのコーティングの使用により、および
界面活性剤の使用により、適切な流動性を維持することができる。微生物の作用の予防は
、種々の抗菌剤および抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソ
ルビン酸、チメロサールなどによりもたらすことができる。
【０３０１】
　無菌注射液剤は、本発明の化合物を、適切な溶媒中、上に列挙されている種々の他の成
分を、必要に応じて必要な量で組み込むことにより、続いて濾過殺菌することにより調製
される。一般的に、分散液は、種々の滅菌された有効成分を、塩基性の分散媒と、上に列
挙されている他の必要成分とを含有する無菌のビヒクル中へと組み込むことによって、調
製される。無菌注射液剤の調製のための無菌の散剤の場合、ある望ましい調製方法は、真
空乾燥および凍結乾燥の技法であり、これによって、有効成分の散剤に、事前に無菌濾過
しておいた溶液からの任意の追加の所望の成分を加えた散剤を生成する。
【０３０２】
　局所的（例えば、経皮の）送達のための医薬組成物：いくつかの実施形態では、本発明
は、本発明の化合物および経皮の送達に適した薬学的添加剤を含有する経皮送達のための
医薬組成物を提供する。
【０３０３】
　本発明の組成物は、固体、半固体、または液体の形態で調製物中に、局部または局所の
投与に適した、例えば、ゲル、水溶性のゼリー、クリーム、ローション、懸濁剤、泡、粉
末、スラリー、軟膏剤、溶液、油、ペースト、坐薬、スプレー剤、乳剤、生理食塩水溶液



(178) JP 5731978 B2 2015.6.10

10

20

30

40

50

、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）系溶液などに配合することができる、一般的に、よ
り高い密度を有する担体は、有効成分への曝露が延長された部位をもたらすことが可能で
ある。対照的に、溶液の製剤は、選択された部位への有効成分のより即時の曝露をもたら
し得る。
【０３０４】
　医薬組成物はまた、適切な固体またはゲル相の担体または添加剤を含むことができ、こ
れらは、皮膚の角質層透過性バリアを通過して、治療分子をより深く浸透させる、または
治療分子の送達を援助する化合物である。局所用製剤の分野の当業者に公知のこれら透過
強化分子は、多く存在する。このような担体および添加剤の例は、湿潤剤（例えば、ウレ
ア）、グリコール（例えば、プロピレングリコール）、アルコール（例えば、エタノール
）、脂肪酸（例えば、オレイン酸）、界面活性剤（例えば、ミリスチン酸イソプロピルお
よびラウリル硫酸ナトリウム）、ピロリドン、グリセロールモノラウリン酸エステル、ス
ルホキシド、テルペン（例えば、メントール）、アミン、アミド、アルカン、アルカノー
ル、水、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、種々の糖、デンプン、セルロース誘導体、
ゼラチンおよびポリマー、例えば、ポリエチレングリコールなどであるが、これらに限ら
ない。
【０３０５】
　本発明の方法における使用のための別の代表的な製剤は、経皮送達デバイス（「パッチ
」）を使用する。このような経皮のパッチを使用することによって、別の薬剤の有無にか
かわらず、制御された量での、本発明の化合物の連続的または不連続的な持続注入を提供
することができる。
【０３０６】
　医薬品送達のための経皮パッチの構成および使用は、当分野で周知である。例えば、米
国特許番号第５，０２３，２５２号、第４，９９２，４４５号および第５，００１，１３
９号を参照されたい。このようなパッチは、医薬品の連続的送達、パルス送達、またはオ
ンデマンド送達用に作ることができる。
【０３０７】
　吸入用医薬組成物：吸入または吹送法のための組成物として、薬学的に許容される、水
性または有機溶媒、またはこれらの混合物中の溶液および懸濁剤、および散剤がある。液
体または固体組成物は、上に記載の適切な薬学的に許容される添加剤を含有する。組成物
は、局所的または全身作用のため、経口または経鼻の呼吸器経路により投与されるのが好
ましい。好ましくは薬学的に許容される溶媒中の組成物は、不活性ガスの使用により噴霧
することができる。噴霧された溶液は、噴霧装置から直接吸入されるか、または、噴霧装
置をフェイスマスクテント、または間欠的陽圧呼吸機に取り付けてもよい。溶液、懸濁剤
、または粉末組成物は、好ましくは経口的または経鼻により、適切な方法で製剤を送達す
る装置から投与されてもよい。
【０３０８】
　他の医薬組成物：医薬組成物はまた、本明細書中に記載されている組成物および舌下、
口腔、直腸、骨内、眼内、鼻腔内、硬膜外、または脊髄内の投与に適した１つまたは複数
の薬学的に許容される添加剤から調製することもできる。このような医薬組成物のための
調製物は、当分野で周知である。例えば、そのすべてが参照により本明細書中に全体が取
り込まれている、Ａｎｄｅｒｓｏｎ、Ｐｈｉｌｉｐ　Ｏ．、Ｋｎｏｂｅｎ、Ｊａｍｅｓ　
Ｅ．、Ｔｒｏｕｔｍａｎ、Ｗｉｌｌｉａｍ　Ｇ編、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉ
ｃａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄａｔａ、第１０版、ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ、２００２年、Ｐｒａ
ｔｔ　ａｎｄ　Ｔａｙｌｏｒ編、Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ａｃｔｉｏｎ
、第３版、Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ　Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、１９９０年
、Ｋａｔｚｕｎｇ編、Ｂａｓｉｃ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇ
ｙ、第９版、ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ、２００３７ｙｂｇ、Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇ
ｉｌｍａｎ編、Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｓ、第１０版、ＭｃＧｒａｗ　Ｈｉｌｌ、２００１年、Ｒｅｍｉｎｇｔｏ
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ｎｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第２０編、Ｌｉｐｐｉｎｃｏ
ｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ、２０００年、Ｍａｒｔｉｎｄａｌｅ、Ｔ
ｈｅ　Ｅｘｔｒａ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ、第３２版（Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅ
ｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ、Ｌｏｎｄｏｎ、１９９９年）、を参照されたい。
【０３０９】
　本発明の化合物または医薬組成物の投与は、化合物の作用部位への送達を可能にする任
意の方法により達成することができる。これらの方法は、カテーテルまたはステントによ
り局所的送達を介した、または吸入を介した、経口経路、十二指腸内経路、非経口注射（
静脈内、動脈内、皮下、筋肉内、血管内、腹腔内または点滴を含む）、局所的（例えば、
経皮塗布）、直腸への投与である。化合物はまた、脂肪内またはくも膜下腔内に投与する
こともできる。
【０３１０】
　投与する化合物の量は、治療している哺乳動物、障害または医学的な状態の重症度、投
与の速度、化合物の性質および処方医師の判断に応じて異なることになる。しかし、有効
用量は、単回または分割した投与で、一日あたり体重１ｋｇにつき約０．００１から約１
００ｍｇ、好ましくは約１から約３５ｍｇ／ｋｇ／日の範囲である。７０ｋｇのヒトであ
れば、有効用量は、約０．０５から７ｇ／日、好ましくは約０．０５から約２．５ｇ／日
になる。場合によっては、上述の範囲の下限より低い用量のレベルが、十分であってもよ
く、また他方では、任意の有害な副作用なしで、さらに高い用量を使用することもでき、
例えばこれは、このようなより高用量をいくつかの小用量に分けて、その日を通して投与
することにより行う。
【０３１１】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、単回用量で投与される。通常、このよう
な投与は、薬剤を急速に導入するために、注射、例えば、静脈内投与により行う。しかし
、必要に応じて、他の経路を使用してもよい。本発明の化合物の単一用量は、急性の医学
的な状態の治療に対しても使用することができる。
【０３１２】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、複数回投与で投与される。投薬は、１日
あたり、約１回、２回、３回、４回、５回、６回、６回以上であってよい。投薬は、月に
約１回、２週間ごとに１回、隔週に１回、または１日おきに１回であってよい。別の実施
形態では、本発明の化合物および別の薬剤は、１日約１回から、１日約６回、一緒に投与
する。別の実施形態では、本発明の化合物および薬剤の投与は、約７日未満継続する。さ
らに別の実施形態では、投与は、約６、１０、１４、２８日、２カ月、６カ月、または１
年を超えて継続する。連続投薬は、必要である限り、達成および維持されることもある。
【０３１３】
　本発明の薬剤の投与は、必要な限り継続されてもよい。いくつかの実施形態では、本発
明の薬剤は、１、２、３、４、５、６、７、１４、または２８日を超えて投与される。い
くつかの実施形態では、本発明の薬剤は、２８、１４、７、６、５、４、３、２、または
１日未満の間投与される。いくつかの実施形態では、本発明の薬剤は、慢性的に、基本的
には継続するものとして、例えば、慢性的作用の治療のために投与される。
【０３１４】
　本発明の化合物の有効量は、単回または複数回投与のいずれにより、直腸、口腔、鼻腔
内および経皮の経路を含めた、同様の効用を有する許容される薬剤の投与方式のいずれか
により、動脈内注射、静脈内、腹腔内、非経口、筋肉内、皮下、経口、局所的に、または
吸入剤として投与することができる。
【０３１５】
　本発明の組成物はまた、例えばステントなどの含浸またはコーティングされたデバイス
、または動脈挿入用円筒状ポリマーを介して送達することもできる。このような投与の方
法は、例えば、バルーン血管形成術などの処置の後の、再狭窄の予防または回復を補助す
る。理論に拘束されることなく、本発明の化合物は、再狭窄につながる動脈壁の平滑筋細
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胞の遊走および増殖を遅延させる、または阻害することができる。本発明の化合物は、例
えば、ステントの支柱から、ステントグラフトから、グラフトから、またはステントのカ
バーもしくは外筒から、局所的送達により投与することができる。いくつかの実施形態で
は、本発明の化合物は、マトリックスと混和される。このようなマトリックスは、ポリマ
ーマトリックスであってよく、化合物をステントに結合させるのに利用することができる
。このような使用に適したポリマーマトリックスとして、例えば、ラクトン系ポリエステ
ルまたはコポリエステル、例えば、ポリ乳酸、ポリカプロラクトングリコリド、ポリオル
トエステル、ポリ酸無水物、ポリアミノ酸、多糖、ポリホスファゼン、ポリ（エーテル－
エステル）コポリマー（例えば、ＰＥＯ－ＰＬＬＡ）、ポリジメチルシロキサン、ポリ（
エチレン酢酸ビニル）、アクリレート系ポリマーまたはコポリマー（例えば、ポリヒドロ
キシエチルメチルメタクリレート、ポリビニルピロリジノン）、フッ化ポリマー、例えば
、ポリテトラフルオロエチレンおよびセルロースエステルなどがある。適切なマトリック
スは、時間の経過とともに分解しないか、または、化合物または複数の化合物を放出しな
がら分解してもよい。本発明の化合物は、種々の方法、例えば、浸漬／スピンコーティン
グ、スプレー剤コーティング、浸漬コーティング、および／またはブラシコーティングな
どによりステントの表面へ塗布することができる。化合物は、溶媒中で塗布してもよく、
この溶媒が、蒸発することによって、ステント上に化合物の層を形成するか、あるいは、
この化合物は、例えば、マイクロチャネルまたはマイクロポアの中で、ステントまたはグ
ラフト本体に配置させてもよい。移植された場合、化合物は、ステント本体から拡散する
ことによって、動脈壁に接触する。このようなステントは、このようなマイクロポアまた
はマイクロチャネルを含有するように製造されたステントを、適切な溶媒中の本発明の化
合物の溶液に浸漬させ、続いて溶媒を蒸発させることによって調製することができる。ス
テントの表面上の過剰の薬剤は、追加の簡単な溶媒洗浄を介して除去することができる。
さらに他の実施形態では、本発明の化合物は、ステントまたはグラフトに共有結合により
結合することができる。共有結合のリンカーは、インビボで分解するので、これを使用す
ることによって、本発明の化合物の放出が生じる。任意の生物学的に不安定な結合、例え
ば、エステル、アミドまたは無水物結合をこのような目的に使用することができる。本発
明の化合物は、血管形成の間使用されるバルーンから血管内にさらに投与することができ
る。ペリカード（ｐｅｒｉｃａｒｄ）を介した化合物の血管外投与または外膜を介した本
発明の製剤の適用も再狭窄を減少させるために実施することができる。
【０３１６】
　記載の通り使用することができる、種々のステント装置は、例えば、これらすべてが参
照により本明細書に組み込まれる、以下の参考文献で開示されている：米国特許第５４５
１２３３号、米国特許第５０４０５４８号、米国特許第５０６１２７３号、米国特許第５
４９６３４６号、米国特許第５２９２３３１号、米国特許第５６７４２７８号、米国特許
第３６５７７４４号、米国特許第４７３９７６２号、米国特許第５１９５９８４号、米国
特許第５２９２３３１号、米国特許第５６７４２７８号、米国特許第５８７９３８２号、
米国特許第６３４４０５３号。
【０３１７】
　本発明の化合物は、用量により投与することができる。化合物薬動学における患者間の
可変性により、投与計画の個別化が最適な治療のために必要であることは、当分野で公知
である。本発明の化合物のための投薬は、本開示を考慮に入れて、慣例の実験法により見
出すことができる。
【０３１８】
　本発明の化合物が１つまたは複数の薬剤を含む組成物中で投与される場合、この薬剤が
本発明の化合物より短い半減期を有する場合、この薬剤および本発明の化合物の単位剤形
の形態を適宜調整することができる。
【０３１９】
　対象医薬組成物は、例えば、錠剤、カプセル剤、丸剤、粉末、徐放製剤、溶液、懸濁剤
として経口投与に適した形態、無菌溶液、懸濁剤または乳剤として非経口の注射に適した
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形態、軟膏剤またはクリーム剤として局所的投与に適した形態で、または坐剤として直腸
への投与に適した形態であってよい。医薬組成物は、正確な用量の単回投与に適した単位
剤形であってよい。医薬組成物は、従来の薬学的担体または添加剤および本発明による化
合物を有効成分として含むことになり、加えて、医薬組成物は、他の薬剤または医薬品、
担体、アジュバントなどを含み得る。
【０３２０】
　代表的な非経口投与形態は、無菌の水溶液、例えば、水性プロピレングリコールまたは
ブドウ糖溶液中などの中に、活性化合物の溶液剤または懸濁剤を含む。このような剤形は
、所望する場合、適切に緩衝させることができる。
【０３２１】
　本発明の化合物の活性は、以下の手順、ならびに以下の実施例に記載の手順により決定
することができる。Ｅ．ｃｏｌｉにおいて発現させ、キナーゼの存在下従来の方法で精製
する、γ－３３Ｐ－ＡＴＰからＮ－末端のＨｉｓタグをつけた基質へのγ－３３Ｐ－リン
酸塩の取込みを測定することによってキナーゼ活性を評価する。アッセイは、９６－ウェ
ルポリプロピレンプレート内で行う。このインキュベーション混合物（１００μＬ）は、
２５ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、５ｍＭβ－グリセロールリ
ン酸塩、１００μＭ　Ｎａ－オルトバナデート、５ｍＭ　ＤＴＴ、５ｎＭキナーゼ、およ
び１μＭ基質を含む。阻害剤をＤＭＳＯ中に懸濁させ、対照を含めたすべて反応を最終濃
度、１％ＤＭＳＯで実施する。反応を、１０μＭ　ＡＴＰ（０．５μＣｉ　γ－３３Ｐ－
ＡＴＰ／ウェルと共に）の添加で開始し、周辺温度で４５分間インキュベートする。同量
の２５％ＴＣＡを加えることによって反応を停止し、タンパク質を沈殿させる。沈殿した
タンパク質をガラスファイバーＢ濾過プレートで捕捉し、Ｔｏｍｔｅｃ　ＭＡＣＨ　ＩＩ
Ｉハーベスターを用いて、過剰の標識したＡＴＰを洗い流す。プレートを空気乾燥させ、
３０μＬ／ウェルのＰａｃｋａｒｄ　Ｍｉｃｒｏｓｃｉｎｔ　２０を加え、Ｐａｃｋａｒ
ｄ　ＴｏｐＣｏｕｎｔを用いて、プレートをカウントする。
【０３２２】
　本発明はまた、キットを提供する。キットは、適切な包装物に入れた、本明細書中に記
載されている本発明の化合物または複数の化合物と、使用のための説明書、臨床研究の考
察、副作用のリストなどを含み得る資料とを含む。このようなキットはまた、科学的な参
考文献、添付文書、治験結果、および／またはこれらの概要などの情報を含んでいてもよ
く、これらは、組成物の活性および／もしくは利点を指摘または確証し、ならびに／また
は、投薬、投与、副作用、薬物相互作用、または医療提供者に有用な他の情報を記載して
いる。このような情報は、インビボモデルを含む実験動物を用いた研究およびヒトの治験
に基づく研究など、種々の研究の結果に基づくことができる。キットは、別の薬剤をさら
に含有することができる。いくつかの実施形態では、本発明の化合物および薬剤は、キッ
ト内の別個の容器内の、別個の組成物として提供される。いくつかの実施形態では、本発
明の化合物および薬剤は、キットの容器内の単一の組成物として提供される。適切な包装
および使用のための追加の物品（例えば、液体調製物のための計量カップ、空気への曝露
を最小にするホイルラッピングなど）が当分野で公知であり、キット内に含まれていても
よい。本明細書中に記載されているキットは、医師、ナース、薬剤師、処方担当者などを
含めた保健提供者に提供、販売、および／または販売促進することができる。キットはま
た、いくつかの実施形態では、消費者に直接販売することもできる。
【０３２３】
　本発明はまた、これらだけに限らないが、１つまたは複数の種類のＰＩ３キナーゼの機
能不全に伴う疾患を含めた疾患状態を処置するため、本発明の化合物または医薬組成物を
使用する方法を提供する。ｐ１１０δキナーゼ活性に媒介された医学的な状態および障害
の詳細な記載が、すべて目的において、本明細書に参照により全体が組み込まれている、
ＳａｄｕらのＷＯ０１／８１３４６に示されている。
【０３２４】
　本明細書中に提供されている治療方法は、本発明の化合物の治療有効量を被験体に投与
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するステップを含む。一実施形態では、本発明は、哺乳動物における自己免疫性疾患を含
めた炎症障害を治療する方法を提供する。本方法は、前記哺乳動物に、本発明の化合物ま
たは薬学的に受容可能なその塩、エステル、プロドラッグ、溶媒和物、水和物もしくは誘
導体の治療有効量を投与するステップを含む。自己免疫性疾患の例として、急性散在性脳
脊髄炎（ＡＤＥＭ）、アジソン病、抗リン脂質抗体症候群（ＡＰＳ）、再生不良性貧血、
自己免疫性肝炎、腹腔疾患、クローン病、糖尿病（Ｉ型）、グッドパスチャー症候群、グ
レーブス病、ギランバレー症候群（ＧＢＳ）、橋本病、エリテマトーデス、多発性硬化症
、重症筋無力症、眼球クローヌスミオクローヌス症候群（ＯＭＳ）、視神経炎、Ｏｒｄ甲
状腺炎、天疱瘡（ｏｅｍｐｈｉｇｕｓ）、多発性関節炎、原発性胆汁性肝硬変、乾癬、関
節リウマチ、ライター症候群、高安動脈炎、側頭動脈炎（「巨細胞動脈炎」としても公知
）、温式自己免疫性溶血性貧血、ウェゲナー肉芽腫症、全身性脱毛症、シャーガス病、慢
性疲労症候群、自律神経障害、子宮内膜症、化膿性汗腺、間質性膀胱炎、神経性筋強直、
サルコイドーシス、強皮症、潰瘍性大腸炎、白斑症、および外陰部痛などがあるが、これ
らに限らない。他の障害として、骨再吸収障害および脳血栓症がある。
【０３２５】
　いくつかの実施形態では、炎症性または自己免疫性疾患を治療する方法は、すべての他
のＩ型ＰＩ３キナーゼと比較して、ＰＩ３Ｋ－δおよび／またはＰＩ３Ｋ－γを選択的に
阻害する１つまたは複数の本発明の化合物の治療有効量を、被験体（例えば、哺乳動物）
に投与するステップを含む。ＰＩ３Ｋ－δおよび／またはＰＩ３Ｋ－γのこのような選択
性の阻害は、本明細書中に記載されている疾患または医学的な状態のいずれかを治療する
ために有利となり得る。例えば、ＰＩ３Ｋ－δの選択性の阻害は、炎症性疾患、自己免疫
性疾患、または望ましくない免疫応答に関連する疾患に伴う炎症反応を阻害することがで
き、これらの疾患として、喘息、肺気腫、アレルギー、皮膚炎、関節リウマチ（ｒｈｕｅ
ｍａｔｏｉｄ）、乾癬、エリテマトーデス、または移植片対宿主病があるが、これらだけ
に限らない。ＰＩ３Ｋ－δの選択性の阻害は、細菌、ウイルスおよび／または真菌感染を
減少させる能力を同時に減少させることなく、炎症性または望ましくない免疫応答を減少
させるためにさらに提供することができる。ＰＩ３Ｋ－δおよびＰＩ３Ｋ－γの両方を選
択的に阻害することは、ＰＩ３Ｋ－δまたはＰＩ３Ｋ－γを単独で選択的に阻害する阻害
剤から得られるであろう阻害に比べて程度が大きく、対象の炎症反応を阻害するために有
利であり得る。一態様では、１つまたは複数の対象の方法は、インビボでの抗原特異的な
抗体産生を約２倍、３倍、４倍、５倍、７．５倍、１０倍、２５倍、５０倍、１００倍、
２５０倍、５００倍、７５０倍、または約１０００倍以上削減するのに有効である。別の
態様では、対象の方法の１つまたは複数は、抗原特異的なＩｇＧ３および／またはＩｇＧ
Ｍのインビボでの産生を、約２倍、３倍、４倍、５倍、７．５倍、１０倍、２５倍、５０
倍、１００倍、２５０倍、５００倍、７５０倍、または約１０００倍以上削減するのに有
効である。
【０３２６】
　一態様では、対象の方法の１つまたは複数は、関節リウマチに伴う兆候を回復させるの
に有効であり、これには、関節の膨張の低下、血清の抗コラーゲン濃度の低下、および／
または関節病態、例えば、骨吸収、軟骨損傷、パンヌス、および／または炎症などの減少
があるが、これらだけに限らない。別の態様では、対象の方法は、足首炎症を、少なくと
も約２％、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、５０％、６０％、または約
７５％から９０％減少させるのに有効である。別の態様では、対象の方法は、膝炎症を、
少なくとも約２％、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、５０％、６０％、
または約７５％から９０％以上減少させるのに有効である。さらなる別の態様、対象の方
法は、血清の抗ＩＩ型コラーゲン濃度を、少なくとも約１０％、１２％、１５％、２０％
、２４％、２５％、３０％、３５％、５０％、６０％、７５％、８０％、８６％、８７％
、または約９０％以上減少させるのに有効である。別の態様では、対象の方法は、足首の
病理組織診断スコアを、約５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、４０％、５
０％、６０％、７５％、８０％、９０％以上減少させるのに有効である。さらなる別の態
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様では、対象の方法は、膝の病理組織診断スコアを、約５％、１０％、１５％、２０％、
２５％、３０％、４０％、５０％、６０％、７５％、８０％、９０％以上減少させるのに
有効である。
【０３２７】
　他の実施形態では、本発明は、呼吸器疾患を治療するための化合物または医薬組成物を
使用する方法を提供し、これら疾患として、肺葉、胸膜腔、気管支、気管、上気道、また
は呼吸のための神経および筋肉に影響を与える疾患があるが、これらに限らない。例えば
、閉塞性肺疾患を治療するための方法が提供される。慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）は、
気流の閉塞または制限を特徴とする、呼吸器疾患のグループに対する包括的用語である。
この包括的用語に含まれている医学的な状態は、慢性気管支炎、肺気腫、および気管支拡
張である。
【０３２８】
　別の実施形態では、本明細書中に記載されている化合物は、喘息の治療に使用される。
また、本明細書中に記載されている化合物または医薬組成物は、内毒血症および敗血症の
治療にも使用できる。一実施形態では、本明細書中に記載されている化合物または医薬組
成物は、関節リウマチ（ＲＡ）の治療に使用される。さらに別の実施形態では、本明細書
中に記載されている化合物または医薬組成物は、接触性またはアトピー性皮膚炎の治療に
使用される。接触性皮膚炎として、刺激性皮膚炎、光毒性皮膚炎、アレルギー性皮膚炎、
光アレルギー性皮膚炎、接触性蕁麻疹、全身接触型皮膚炎などがある。刺激的性皮膚炎は
、皮膚がある物質に敏感な間に、その皮膚上で過剰な量の物質を使用した場合に起こり得
る。アトピー性皮膚炎は、湿疹と呼ばれることもあり、皮膚炎、アトピー性皮膚疾患の一
種である。
【０３２９】
　本発明はまた、哺乳動物の過剰増殖性の障害を治療する方法であって、前記哺乳動物に
、本発明の化合物、またはその薬学的に受容可能なその塩、エステル、プロドラッグ、溶
媒和物、水和物もしくは誘導体の治療有効量を投与するステップを含む方法に関する。い
くつかの実施形態では、前記方法は、癌の治療に関し、これらは、例えば、急性骨髄性白
血病、胸腺、脳、肺、扁平細胞、皮膚、眼、網膜芽細胞腫、眼内メラノーマ、口腔および
口咽頭、膀胱、胃（ｇａｓｔｒｉｃ）、胃（ｓｔｏｍａｃｈ）、膵臓、膀胱、乳房、頸部
、頭部、頸部、腎臓（ｒｅｎａｌ）、腎臓（ｋｉｄｎｅｙ）、肝臓、卵巣、前立腺、直腸
結腸、食道、睾丸、婦人科系、甲状腺、ＣＮＳ、ＰＮＳ、ＡＩＤＳ関連（例えば、リンパ
腫およびカポジ肉腫）またはウイルス誘発性の癌である。いくつかの実施形態では、前記
方法は、非癌性の過剰増殖性障害に関し、これらは、例えば、皮膚の良性増生（例えば、
乾癬）、再狭窄、または前立腺（例えば、良性前立腺肥大（ＢＰＨ））である。
【０３３０】
　本発明はまた、哺乳動物の脈管形成または血管形成に関連する疾患を治療する方法であ
って、前記哺乳動物に、本発明の化合物、または薬学的に受容可能なその塩、エステル、
プロドラッグ、溶媒和物、水和物もしくは誘導体の治療有効量を投与するステップを含む
方法に関する。いくつかの実施形態では、前記方法は、腫瘍血管新生、慢性炎症性疾患、
例えば、関節リウマチ、アテローム性動脈硬化症、炎症性腸疾患など、乾癬、湿疹、およ
び強皮症などの皮膚疾患、糖尿病、糖尿病性網膜症、未熟児網膜症、加齢黄斑病変、血管
腫、神経膠腫、メラノーマ、カポジ肉腫、ならびに卵巣、乳房、肺、膵臓、前立腺、大腸
および類表皮の癌からなる群より選択される疾患を治療するためのものである。
【０３３１】
　本発明の方法に従い、本発明の化合物、または前記化合物の薬学的に受容可能なその塩
、エステル、プロドラッグ、溶媒和物、水和物もしくは誘導体を用いて治療することがで
きる患者は、例えば、以下を有すると診断された患者である：乾癬；再狭窄；アテローム
性動脈硬化症；ＢＰＨ；乳腺の導管組織の乳管癌、髄様癌、コロイド癌、管状癌、および
炎症性乳癌などの乳癌；上皮卵巣腫瘍を含めた卵巣癌、例えば、卵巣内の腺癌および卵巣
から腹腔へと転移した腺癌など；子宮癌；子宮頸癌、例えば、扁平上皮癌および腺癌を含
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めた子宮頸部上皮腺癌など；前立腺癌、例えば、腺癌（ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ）
または骨から転移した腺癌（ａｄｅｎｏｃａｒｉｎｏｍａ）から選択される前立腺癌など
；膵管組織内の類上皮性癌および膵管内の腺癌などの膵癌；膀胱内の移行上皮癌、尿路上
皮癌（移行上皮癌）、膀胱を裏打ちする尿路上皮細胞の腫瘍、扁平上皮癌、腺癌、および
小細胞癌などの膀胱癌；急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急性リンパ性白血病、慢性リンパ
球性白血病、慢性骨髄性白血病、ヘアリーセル白血病、骨髄異形成症候群、骨髄増殖性疾
患、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、肥満細胞症、慢性リン
パ球性白血病（ＣＬＬ）、多発性骨髄腫（ＭＭ）、および骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）な
どの白血病；骨癌；扁平上皮癌、腺癌、および大細胞未分化癌へと分類される非小細胞肺
癌（ＮＳＣＬＣ）、および小細胞性肺癌などの肺癌；基底細胞癌、メラノーマ、扁平上皮
癌および扁平上皮癌へと変わることもある皮膚状態である光線性角化症などの皮膚癌；眼
の網膜芽細胞腫；皮膚または眼内の（眼）メラノーマ；原発性肝癌（肝臓で始まる癌）；
腎癌；乳頭、卵胞、延髄および未分化の甲状腺癌；びまん性大細胞リンパ腫、免疫芽球型
Ｂリンパ腫および小型非切れ込み核細胞性リンパ腫などのＡＩＤＳ関連悪性リンパ腫；カ
ポジ肉腫；Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）、および肝細胞癌
などのウイルス誘発性癌；ヒトリンパ向性ウイルス－Ｉ型（ＨＴＬＶ－１）および成人Ｔ
細胞白血病／リンパ腫；ならびにヒトパピローマウイルス（ＨＰＶ）および子宮頸癌；神
経膠腫（星状腫、未分化星状細胞腫、または多形神経膠芽腫）を含めた原発性脳腫瘍、乏
突起細胞腫、上衣細胞腫、髄膜腫、リンパ腫、シュワン細胞腫、および髄芽腫などの中枢
神経系癌（ＣＮＳ）；聴神経腫、ならびに神経線維腫およびシュワン細胞腫を含めた悪性
末梢神経腫瘍（ＭＰＮＳＴ）、悪性線維性細胞腫、悪性線維性組織球腫、悪性髄膜腫、悪
性中皮腫、および悪性混合ミュラー腫瘍などの末梢神経系（ＰＮＳ）癌；下咽頭癌、喉頭
癌、上咽頭癌、および中咽頭癌などの口腔および中咽頭癌；リンパ腫、胃消化管間質腫瘍
、およびカルチノイド腫瘍などの胃癌；精上皮腫および非精上皮腫を含めた生殖細胞腫瘍
（ＧＣＴ）、およびライディッヒ細胞腫およびセルトリ細胞腫を含めた性腺ストローマ腫
瘍などの睾丸癌；胸腺腫、胸腺癌（ｔｈｙｍｉｃ　ｃａｒｃｉｎｏｍａｓ）、ホジキン病
、非ホジキンリンパ腫カルチノイドまたはカルチノイド腫瘍などの胸腺癌（ｔｈｙｍｕｓ
　ｃａｎｃｅｒ）；直腸癌、および大腸癌。
【０３３２】
　本発明はまた、哺乳動物の糖尿病を治療する方法であって、前記哺乳動物に、本発明の
化合物、または薬学的に受容可能なその塩、エステル、プロドラッグ、溶媒和物、水和物
もしくは誘導体の治療有効量を投与する方法に関する。
【０３３３】
　加えて、本明細書中に記載されている化合物は、ざ瘡を治療するために使用してもよい
。
【０３３４】
　加えて、本明細書中に記載されている化合物は、アテローム性動脈硬化症を含めた動脈
硬化を治療するために使用してもよい。動脈硬化は、中間または大きな動脈の任意の硬化
を表現する一般用語である。アテローム性動脈硬化症は、具体的にアテローム性プラーク
が原因による動脈硬化である。
【０３３５】
　さらに、本明細書中に記載されている化合物は、糸球体腎炎を治療するために使用して
もよい。糸球体腎炎は、糸球体の炎症を特徴とする一次または二次自己免疫性腎疾患であ
る。糸球体腎炎は、無症候性であるか、または血尿および／またはタンパク質尿と共に生
じる。認識されている種類は多く、急性、亜急性のまたは慢性の糸球体腎炎に分類される
。原因は、伝染性（細菌、ウイルスまたは寄生した病原）、自己免疫性または腫瘍随伴性
である。
【０３３６】
　さらに、本明細書中に記載されている化合物は、以下の治療に使用してもよい：滑液包
炎、ループス、急性散在性脳脊髄炎（ＡＤＥＭ）、アジソン病、抗リン脂質抗体症候群（
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ＡＰＳ）、再生不良性貧血、自己免疫性肝炎、腹腔疾患、クローン病、糖尿病（Ｉ型）、
グッドパスチャー症候群、グレーブス病、ギランバレー症候群（ＧＢＳ）、橋本病、炎症
性腸疾患、エリテマトーデス、重症筋無力症、眼球クローヌスミオクローヌス症候群（Ｏ
ＭＳ）、視神経炎、Ｏｒｄ甲状腺炎、骨関節炎、ぶどう膜網膜炎、天疱瘡、多発性関節炎
、原発性胆汁性肝硬変、ライター症候群、高安動脈炎、側頭動脈炎、温式自己免疫性溶血
性貧血、ウェゲナー肉芽腫症、全身性脱毛症、シャーガス病、慢性疲労症候群、自律神経
障害、子宮内膜症、化膿性汗腺炎、間質性膀胱炎、神経性筋強直、サルコイドーシス、強
皮症、潰瘍性大腸炎、白斑症、外陰部痛、虫垂炎、動脈炎、関節炎、眼瞼炎、細気管支炎
、気管支炎、子宮頸炎、胆管炎、胆嚢炎、絨毛羊膜炎、大腸炎、結膜炎、膀胱炎、涙腺炎
、皮膚筋炎、心内膜炎、子宮内膜炎、腸炎、全腸炎、上顆炎、副睾丸炎、筋膜炎、結合組
織炎、胃炎、胃腸炎、歯肉炎、肝炎、汗腺炎、回腸炎、虹彩炎、喉頭炎、乳腺炎、髄膜炎
、脊髄炎、心筋炎、筋炎、腎炎、臍炎、卵巣炎、睾丸炎、骨炎、耳炎、膵炎、耳下腺炎、
心外膜炎、腹膜炎、咽頭炎、胸膜炎の、静脈炎、肺臓炎、直腸炎、前立腺炎、腎盂腎炎、
鼻炎、卵管炎、副鼻腔炎、口内炎、滑膜炎、腱炎、扁桃炎、ぶどう膜炎、膣炎、脈管炎、
または外陰炎。
【０３３７】
　本発明また、哺乳動物の循環器疾患を治療するための方法であって、前記哺乳動物に、
本発明の化合物、または薬学的に受容可能なその塩、エステル、プロドラッグ、溶媒和物
、水和物もしくは誘導体の治療有効量を、投与するステップを含む方法に関する。循環器
の医学的な状態の例として、アテローム性動脈硬化症、再狭窄、血管閉塞および頸動脈閉
塞性疾患があるが、これらに限らない。
【０３３８】
　別の態様では、本発明は、白血球の機能を阻止する、または破骨細胞の機能を阻止する
方法を提供する。本方法は、白血球または破骨細胞を、機能阻止量の本発明の化合物と接
触させることを含む。
【０３３９】
　本発明の別の態様では、１つまたは複数の対象化合物または医薬組成物を、被験体の眼
に投与することによって、眼の疾患を治療するための方法を提供する。
【０３４０】
　点眼、眼内注射、硝子体内注射を介して、局所的に、または薬剤溶出デバイス、マイク
ロカプセル、移植、または微少溶液デバイスの使用を介して、本発明の化合物を投与する
方法をさらに提供する。場合によっては、本発明の化合物は、化合物の眼内浸透度を上げ
る担体または添加剤と共に、例えば、界面の薄膜に包囲された油のコアを有するコロイド
粒子を油および水の乳剤と共に投与する。
【０３４１】
　場合によっては、コロイド粒子は、少なくとも１つのカチオン性の薬剤および少なくと
も１つの非イオン性界面活性剤、例えば、ポロキサマー、チロキサポール、ポリソルベー
ト、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体、ソルビタンエステル、またはポリオキシステア
レートなどを含む。場合によっては、カチオン性薬剤は、アルキルアミン、第３級アルキ
ルアミン、第４級アンモニウム化合物、カチオン性リピド、アミノアルコール、ビグアニ
ジン塩、カチオン性化合物またはこれらの混合物である。場合によってはカチオン性薬剤
は、ビグアニジン塩、例えば、クロルヘキシジン、ポリアミノプロピルビグアニジン、フ
ェンホルミン、アルキルビグアニジン、またはこれらの混合物である。場合によっては、
第４級アンモニウム化合物は、ベンザルコニウムハライド、ラウラルコニウムハライド、
セトリミド、ヘキサデシルトリメチルアンモニウムハライド、テトラデシルトリメチルア
ンモニウムハライド、ドデシルトリメチルアンモニウムハライド、セトリモニウムハライ
ド、ベンゼトニウムハライド、ベヘナルコニウムハライド、セタルコニウムハライド、セ
テチルジモニウムハライド、セチルピリジニウムハライド、ベンゾデシニウムハライド、
クロラリルメテナミンハライド、ミリスチルアルコニウムハライド、ステアラルコニウム
ハライドまたはこれらの２つ以上の混合物である。場合によっては、カチオン性薬剤は、
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ベンザルコニウムクロリド、ラウラルコニウムクロリド、ベンゾドデシニウムブロミド、
ベンズベンゼトニウム（ｂｅｎｚｅｔｈｅｎｉｕｍ）クロリド、ヘキサデシルトリメチル
アンモニウムブロミド、テトラデシルトリメチルアンモニウムブロミド、ドデシルトリメ
チルアンモニウムブロミドまたはこれら２以上の混合物である。場合によっては、油相は
、鉱油および軽鉱油、中間鎖トリグリセリド（ＭＣＴ）、やし油；水素添加綿実油、水素
添加パーム油、水素付加ヒマシ油または水素添加ダイズ油を含めた水素添加油；ポリオキ
シル（ｐｏｌｕｏｘｙｌ）－４０水素添加ヒマシ油、ポリオキシル６０水素添加ヒマシ油
またはポリオキシル－１００水素添加ヒマシ油を含めたポリオキシエチレン水素添加ヒマ
シ油誘導体である。
【０３４２】
　本発明は、キナーゼ活性を調節するのに十分な量の本発明の化合物と、キナーゼを接触
させることによって、キナーゼ活性を調節する方法をさらに提供する。調節とは、キナー
ゼ活性を阻害または活性化できることである。いくつかの実施形態では、本発明は、キナ
ーゼ活性を阻害するのに十分な量の本発明の化合物と、キナーゼを接触させることによっ
て、キナーゼ活性を阻害する方法を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、溶液
中のキナーゼ活性を阻害するのに十分な量の本発明の化合物と、前記溶液を接触させるこ
とによって、キナーゼ活性を前記溶液中で阻害する方法を提供する。いくつかの実施形態
では、本発明は、細胞中のキナーゼ活性を阻害するのに十分な量の本発明の化合物と、前
記細胞を接触させることによって、キナーゼ活性を前記細胞中で阻害する方法を提供する
。いくつかの実施形態では、本発明は、組織中のキナーゼ活性を阻害するのに十分な量の
本発明の化合物と、前記組織を接触させることによって、キナーゼ活性を前記組織中で阻
害する方法を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、生物中のキナーゼ活性を阻
害するのに十分な量の本発明の化合物と、前記生物を接触させることによって、キナーゼ
活性を前記生物中で阻害する方法を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、動物
中のキナーゼ活性を阻害するのに十分な量の本発明の化合物と、前記動物を接触させるこ
とによって、キナーゼ活性を前記動物中で阻害する方法を提供する。いくつかの実施形態
では、本発明は、哺乳動物中のキナーゼ活性を阻害するのに十分な量の本発明の化合物と
、前記哺乳動物を接触させることによって、キナーゼ活性を前記哺乳動物中で阻害する方
法を提供する。いくつかの実施形態では、本発明は、ヒト中のキナーゼ活性を阻害するの
に十分な量の本発明の化合物と、前記ヒトを接触させることによって、キナーゼ活性を前
記ヒト中で阻害する方法を提供する。いくつかの実施形態では、本発明の化合物のキナー
ゼと接触させた後のキナーゼ活性の％は、前記接触ステップなしのキナーゼ活性の１、５
、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、９５、または９９％未満で
ある。
【０３４３】
　いくつかの実施形態では、キナーゼは、リピドキナーゼまたはプロテインキナーゼであ
る。いくつかの実施形態では、キナーゼは、以下の異なるアイソフォームを含めたＰＩ３
キナーゼからなる群より選択される：ＰＩ３キナーゼα、ＰＩ３キナーゼβ、ＰＩ３キナ
ーゼγ、ＰＩ３キナーゼδ、ＤＮＡ－ＰＫ、ｍＴｏｒ、Ａｂｌ、ＶＥＧＦＲ、エフリン受
容体Ｂ４（ＥｐｈＢ４）、ＴＥＫ受容体チロシンキナーゼ（ＴＩＥ２）、ＦＭＳ－関連チ
ロシンキナーゼ３（ＦＬＴ－３）、血小板由来の増殖因子受容体（ＰＤＧＦＲ）、ＲＥＴ
、ＡＴＭ、ＡＴＲ、ｈＳｍｇ－１、Ｈｃｋ、Ｓｒｃ、上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）、
ＫＩＴ、Ｉｎｕｌｓｉｎ受容体（ＩＲ）およびＩＧＦＲ。
【０３４４】
　本発明は、ＰＩ３キナーゼ活性を調節するのに十分な量の本発明の化合物と、ＰＩ３キ
ナーゼを接触させることによって、ＰＩ３キナーゼ活性を調節する方法をさらに提供する
。調節とは、ＰＩ３キナーゼ活性を阻害または活性化できることである。いくつかの実施
形態では、本発明は、ＰＩ３キナーゼ活性を阻害するのに十分な量の本発明の化合物と、
ＰＩ３キナーゼを接触させることによってＰＩ３キナーゼ活性を阻害する方法を提供する
。いくつかの実施形態では、本発明は、ＰＩ３キナーゼ活性を阻害する方法を提供する。
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このような阻害は、溶液中で、１つもしくは複数のＰＩ３キナーゼを発現する細胞中で、
１つもしくは複数のＰＩ３キナーゼを発現する細胞を含む組織中で、または１つもしくは
複数のＰＩ３キナーゼを発現する生物中で起こり得る。いくつかの実施形態では、本発明
は、動物（ヒトなどの哺乳動物を含む）中のＰＩ３キナーゼ活性を阻害するのに十分な量
の本発明の化合物と、前記動物を接触させることによって、前記動物中のＰＩ３キナーゼ
活性を阻害する方法を提供する。
【０３４５】
　本発明はまた、併用療法のための方法であって、他の経路を調節することが公知な薬剤
、または同じ経路の他の成分、またはさらに標的酵素の重複するセットまでもが、本発明
の化合物、または薬学的に受容可能なその塩、エステル、プロドラッグ、溶媒和物、水和
物または誘導体と組み合わせて使用される方法を提供する。一態様では、このような治療
として、相乗的または追加的治療効果を得るための、対象化合物と、化学療法剤、治療抗
体、および照射治療との組合せがあるが、これらに限らない。
【０３４６】
　一態様では、本発明の化合物または医薬組成物は、ＩｇＥ産生または活性を阻害する薬
剤と組み合わせて投与される場合、相乗的または追加的効力を提示し得る。このような効
果が生じる場合、こうした組合せによって、１つまたは複数のＰＩ３Ｋδ阻害剤の使用に
伴う高レベルのＩｇＥの望まれない効果を低下させることができる。これは、自己免疫性
および関節リウマチなどの炎症性障害（ＡＩＩＤ）の治療に特に有用である。さらに、本
発明のＰＩ３ＫδまたはＰＩ３Ｋδ／γ阻害剤をｍＴＯＲ阻害剤と組み合わせて投与する
ことにより、ＰＩ３Ｋ経路の阻害の強化を介しての相乗作用も現れ得る。
【０３４７】
　別の、しかし関連した態様では、本発明は、ＰＩ３Ｋδに伴う疾患の併用治療であって
、ＰＩ３Ｋδ阻害剤とＩｇＥ産生または活性を阻害する薬剤とを投与するステップを含む
併用治療を提供する。他の代表的なＰＩ３Ｋδ阻害剤が適用可能であり、これらは、例え
ば、米国特許第６，８００，６２０号に記載されている。このような併用治療は、これだ
けに限らないが関節リウマチを含めた、自己免疫性のおよび炎症性疾患（ＡＩＩＤ）を治
療するのに特に有用である。
【０３４８】
　ＩｇＥ産生を阻害する薬剤は、当分野で公知であり、このような薬剤とは、１つまたは
複数のＴＥＩ－９８７４、２－（４－（６－シクロヘキシルオキシ－２－ナフチルオキシ
）フェニルアセトアミド）安息香酸、ラパマイシン、ラパマイシン類似体（すなわちラパ
ログ）、ＴＯＲＣ１阻害剤、ＴＯＲＣ２阻害剤、およびｍＴＯＲＣ１およびｍＴＯＲＣ２
を阻害する任意の他の化合物であるが、これらに限らない。ＩｇＥ活性を阻害する薬剤と
は、例えば抗－ＩｇＥ抗体、例えば、オマリズマブおよびＴＮＸ－９０１などである。
【０３４９】
　自己免疫性疾患の治療のために、対象化合物または医薬組成物は、一般に処方されてい
る薬剤と組み合わせて使用することができるが、これらの薬剤として、Ｅｎｂｒｅｌ（登
録商標）、Ｒｅｍｉｃａｄｅ（登録商標）、Ｈｕｍｉｒａ（登録商標）、Ａｖｏｎｅｘ（
登録商標）、およびＲｅｂｉｆ（登録商標）などがあるが、これらに限らない。呼吸器疾
患の治療のために、対象化合物または医薬組成物は、一般に処方されている薬剤と組み合
わせて使用することができるが、これらの薬剤として、Ｘｏｌａｉｒ（登録商標）、Ａｄ
ｖａｉｒ（登録商標）、Ｓｉｎｇｕｌａｉｒ（登録商標）、およびＳｐｉｒｉｖａ（登録
商標）などがあるが、これらに限らない。
【０３５０】
　本発明の化合物は、脳脊髄炎、喘息などの炎症性の医学的な状態、および本明細書中に
記載されている他の疾患の症状を軽減するために作用する他の薬剤と一緒に配合または投
与してもよい。これらの薬剤として、非ステロイド系抗炎症剤（ＮＳＡＩＤ）、例えば、
アセチルサリチル酸、イブプロフェン、ナプロキセン、インドメタシン、ナブメトン、ト
ルメチン、などがある。コルチコステロイドを使用することによって、炎症を軽減し、免
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疫系の活性を抑制する。最も一般に処方されるこの種の薬剤は、プレドニゾンである。ク
ロロキン（Ａｒａｌｅｎ）またはヒドロキシクロロキン（Ｐｌａｑｕｅｎｉｌ）もまた、
ループスを有する個人には非常に有用となり得る。これらは、ループスの皮膚および関節
の症状に対して処方されることが最も多い。アザチオプリン（Ｉｍｕｒａｎ）およびシク
ロホスファミド（Ｃｙｔｏｘａｎ）は、炎症を抑制し、免疫系を抑制する傾向にある。他
の薬剤、例えば、メトトレキサートおよびシクロスポリンを使用することによって、ルー
プスの症状を調整する。抗凝血薬を使用することによって、血液が急速に凝固するのを防
止する。これら薬剤の範囲は、血小板が固着するのを防止する非常に低用量のアスピリン
から、ヘパリン／クマジンまで至る。
【０３５１】
　別の一態様では、本発明はまた、哺乳動物における異常な細胞増殖を阻害するための医
薬組成物であって、本発明の化合物、または薬学的に受容可能なその塩、エステル、プロ
ドラッグ、溶媒和物、水和物もしくは誘導体のある量を、抗癌剤（例えば、化学療法剤）
のある量と組み合わせて含む医薬組成物に関する。多くの化学療法剤が、現在当分野で公
知であり、本発明の化合物と組み合わせて使用することができる。
【０３５２】
　いくつかの実施形態では、化学療法剤は、以下からなる群より選択される：有糸分裂阻
害剤、アルキル化剤、代謝拮抗剤、介入性抗生剤、増殖因子阻害剤、細胞周期阻害剤、酵
素、トポイソメラーゼ阻害剤、生物学的応答調節物質、抗ホルモン剤、血管形成阻害剤、
および抗アンドロゲン。非限定的な例は、化学療法剤、細胞毒性剤、および非ペプチド小
分子であり、例えば、Ｇｌｅｅｖｅｃ（イマチニブメシレート）、Ｖｅｌｃａｄｅ（ボル
テゾミブ）、Ｇａｓｏｄｅｘ（ビカルタミド）、Ｉｒｅｓｓａ（ゲフィチニブ）、および
アドリアマイシンならびに化学療法剤の宿主である。化学療法剤の非限定的な例として、
チオテパおよびシクロホスファミド（ＣＹＴＯＸＡＮ（商標））などのアルキル化剤；ブ
スルファン、インプロスルファンおよびピポスルファンなどのアルキルスルホネート；ベ
ンゾドパ、カルボキオン、メツレドパおよびウレドパなどのアジリジン；アルトレタミン
、トリエチレンメラミン、トリエチレンホスホラミド、トリエチレンチオホスホラミド、
およびトリメチルオロメラミンを含めたエチレンイミンおよびメチルアメラミン；クロラ
ンブシル、クロルナファジン、クロロホスファミド、エストラムスチン、イホスファミド
、メクロレタミン、塩酸メクロレタミンオキシド、メルファラン、ノブエンビチン、フェ
ネステリン、プレドニムスチン、トロホスファミド、ウラシルマスタードなどのナイトロ
ジェンマスタード；カルムスチン、クロロゾトシン、ホテムスチン、ロムスチン、ニムス
チン、ラニムスチンなどのニトロソ尿素；アクラシノマイシン、アクチノマイシン、オー
スラマイシン、アザセリン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カリチアマイシン、カ
ラビシン、カルミノマイシン、カルジノフィリン、Ｃａｓｏｄｅｘ（商標）、クロモマイ
シン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デトルビシン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ
－ノルロイシン、ドキソルビシン、エピルビシン、エソルビシン、イダルビシン、マルセ
ロマイシン、マイトマイシン、ミコフェノール酸、ノガラマイシン、オリボマイシン、ペ
プロマイシン、ポトフィロマイシン、ピューロマイシン、クエラマイシン、ロドルビシン
、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン、ウベニメクス、ジノスタチン
、ゾルビシンなどの抗生剤；メトトレキサートおよび５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）
などの代謝拮抗剤；デノプテリン、メトトレキサート、プテロプテリン、トリメトレキサ
ートなどの葉酸類似体；フルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン、チオグア
ニンなどのプリン類似体；アンシタビン、アザシチジン、６－アザウリジン、カルモフー
ル、シタラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フロクスウリ
ジン、カルステロン、プロピオン酸ドロモスタノロン、エピチオスタノール、メピチオス
タン、テストラクトンなどのアンドロゲンなどのピリミジン類似体；アミノグルテチミド
、ミトタン、トリロスタンなどの抗副腎剤；フォリン酸などの葉酸補充剤；アセグラトン
；アルドホスファミドグルコシド；アミノレブリン酸；アムサクリン；ベストラブシル；
ビサントレン；エダトラキサート；デフォファミン；デメコルチン；ジアジクオン；エフ
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ロールニチン；酢酸エリプチニウム；エトグルシド；硝酸ガリウム；ヒドロキシ尿素；レ
ンチナン；ロニダミン；ミトグアゾン；ミトキサントロン；モピダモール；ニトラクリン
；ペントスタチン；フェナメット；ピラルビシン；ポドフィリン酸；２－エチルヒドラジ
ド；プロカルバジン；ＰＳＫ．Ｒ（商標）；ラゾキサン；シゾフィラン；スピロゲルマニ
ウム；テヌアゾン酸；トリアジクオン；２，２’，２’’－トリクロロトリエチルアミン
；ウレタン；ビンデシン；ダカルバジン；マンノムスチン；ミトブロニトール；ミトラク
トール；ピポブロマン；ガシトシン；アラビノシド（「Ａｒａ－Ｃ」）；シクロホスファ
ミド；チオテパ；パクリタキセル（ＴＡＸＯＬ（商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　
Ｓｑｕｉｂｂ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ、Ｐｒｉｎｃｅｔｏｎ、Ｎ．Ｊ．）およびドセタキセル
（ＴＡＸＯＴＥＲＥ（商標）Ｒｈｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅｎｃ　Ｒｏｒｅｒ、Ａｎｔｏｎｙ、
Ｆｒａｎｃｅ）などのタキサン；レチノイン酸；エスペラマイシン；キャペシタビン、お
よび上記のいずれかの薬学的に受容可能なその塩、酸または誘導体。同様に適切な化学療
法の細胞調整剤として含まれるのは、腫瘍へのホルモン作用を調節または阻害するために
作用する抗ホルモン剤であり、これは、例えば、タモキシフェン（Ｎｏｌｖａｄｅｘ（商
標））、ラロキシフェン、アロマターゼ阻害性４（５）－イミダゾール、４－ヒドロキシ
タモキシフェン、トリオキシフェン、ケオキシフェン、ＬＹ１１７０１８、オナプリスト
ン、およびトレミフェン（Ｆａｒｅｓｔｏｎ）を含めた抗エストロゲン；およびフルタミ
ド、ニルタミド、ビカルタミド、ロイプロリド、およびゴセレリンなどの抗アンドロゲン
；クロランブシル；ゲムシタビン；６－チオグアニン：メルカプトプリン；メトトレキサ
ート；シスプラチンおよびカルボプラチンなどの白金類似体；ビンブラスチン；白金；エ
トポシド（ＶＰ－１６）；イホスファミド；マイトマイシンＣ；ミトキサントロン；ビン
クリスチン；ビノレルビン；ナベルビン、ノバントロン、テニポシド、ダウノマイシン、
アミノプテリン、ゼローダ、イバンドロネート、カンプトセシン－１１（ＣＰＴ－１１）
、トポイソメラーゼ阻害剤ＲＦＳ２０００、ジフルオロメチルオルニチン（ＤＭＦＯ）な
どである。所望する場合、本発明の化合物または医薬組成物は、一般で処方される抗癌剤
、例えば、Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ（登録商標）、Ａｖａｓｔｉｎ（登録商標）、Ｅｒｂｉｔ
ｕｘ（登録商標）、Ｒｉｔｕｘａｎ（登録商標）、Ｔａｘｏｌ（登録商標）、Ａｒｉｍｉ
ｄｅｘ（登録商標）、Ｔａｘｏｔｅｒｅ（登録商標）、およびＶｅｌｃａｄｅ（登録商標
）などと組み合わせて使用することができる。
【０３５３】
　本発明は、哺乳動物における異常な細胞増殖を阻害し、過剰増殖性障害を治療すること
において、化合物または医薬組成物を放射線治療と組み合わせて使用するための方法にさ
らに関する。放射線治療を施す技法は、当分野で公知であり、これらの技法は、本明細書
中に記載されている併用療法で使用することができる。この併用療法における本発明の化
合物の投与は、本明細書中に記載されている通りに決定することができる。
【０３５４】
　放射線治療は、いくつかの方法の１つ、または方法の組合せを介して施すことができる
、放射線治療として、制限なしで、外部照射治療、内部放射線治療、組織内照射療法、定
位的放射線手術、全身放射線治療、放射線治療および永久的または一時的な組織内近接照
射療法などがある。「近接照射療法」という用語は、本明細書で使用する場合、身体また
は腫瘍付近に、または他の増殖性組織の疾患部位に挿入される、空間的に制限された放射
性物質により送達される放射線治療を指す。この用語は、制限なしで、放射性同位元素（
例えば、Ａｔ－２１１、Ｉ－１３１、Ｉ－１２５、Ｙ－９０、Ｒｅ－１８６、Ｒｅ－１８
８、Ｓｍ－１５３、Ｂｉ－２１２、Ｐ－３２、および放射性同位元素のＬｕ）への曝露を
含むことを意図する。本発明の細胞調整剤として使用するのに適した照射源は、固体およ
び液体の両方を含む。非限定的な例として、照射源は、放射性核種であってよく、例えば
、固体の照射源としては、Ｉ－１２５、Ｉ－１３１、Ｙｂ－１６９、Ｉｒ－１９２、固体
の照射源またはフォトンを放射する他の放射性核種としては、Ｉ－１２５、β粒子、ガン
マ照射、または他の治療用光線であってよい。放射性物質はまた、放射性核種（複数可）
の任意の溶液から作製した液体、例えば、Ｉ－１２５またはＩ－１３１の溶液であってよ
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く、または放射性の液体は、固体放射性核種の小さい粒子を含有する適切な液体のスラリ
ー、例えば、Ａｕ－１９８、Ｙ－９０などを用いて、精製することもできる。さらに、こ
の放射性核種（複数可）は、ゲルまたは放射性マイクロスフェア中に含まれることができ
る。
【０３５５】
　任意の理論に拘束されることなく、本発明の化合物は、このような細胞の増殖を死滅お
よび／または阻害する目的とする照射を用いて、異常な細胞を治療により感受性を持たせ
ることができる。したがって、本発明は、哺乳動物において、照射を用いた治療に異常細
胞を感作させる方法であって、本発明の化合物または薬学的に受容可能なその塩、エステ
ル、プロドラッグ、溶媒和物、水和物または誘導体のある量を哺乳動物に投与するステッ
プを含み、この量が、異常細胞を、照射を用いた治療に感作させるのに有効な量である方
法にさらに関する。本方法における化合物、塩、または溶媒和物の量は、本明細書中に記
載されている化合物の有効量を確認するための手段に従い決定することができる。
【０３５６】
　本発明の化合物または医薬組成物は、抗血管形成剤、シグナル変換阻害剤、および抗増
殖性剤から選択される、１つまたは複数の物質のある量と組み合わせて使用することがで
きる。
【０３５７】
　抗血管形成剤、例えば、ＭＭＰ－２（マトリックス－メタロプロテアーゼ（ｍｅｔａｌ
ｌｏｐｒｏｔｉｅｎａｓｅ）２）阻害剤、ＭＭＰ－９（マトリックスメタロプロテアーゼ
９）阻害剤、およびＣＯＸ－１１（シクロオキシゲナーゼ１１）阻害剤を、本明細書中に
記載されている本発明の化合物および医薬組成物と一緒に使用することができる。有用な
ＣＯＸ－ＩＩ阻害剤の例として、ＣＥＬＥＢＲＥＸ（商標）（アレコキシブ）、バルデコ
キシブ、およびロフェコキシブがある。有用なマトリックスメタロプロテアーゼ阻害剤の
例は、これらすべてが、本明細書中に参照により全体が組み込まれている、ＷＯ９６／３
３１７２（１９９６年１０月２４日公開）、ＷＯ９６／２７５８３（１９９６年３月７日
公開）、欧州特許出願第９７３０４９７１．１号（１９９７年７月８日出願）、欧州特許
出願第９９３０８６１７．２号（１９９９年１０月２９日出願）、ＷＯ９８／０７６９７
（１９９８年２月２６日公開）、ＷＯ９８／０３５１６（１９９８年１月２９日公開）、
ＷＯ９８／３４９１８（１９９８年８月１３日公開）、ＷＯ９８／３４９１５（１９９８
年８月１３日公開）、ＷＯ９８／３３７６８（１９９８年８月６日公開）、ＷＯ９８／３
０５６６（１９９８年７月１６日公開）、欧州特許公開第６０６，０４６号（１９９４年
７月１３日公開）、欧州特許公開第９３１、７８８号（１９９９年７月２８日公開）、Ｗ
Ｏ９０／０５７１９（１９９０年５月３１日公開）、ＷＯ９９／５２９１０（１９９９年
１０月２１日公開）、ＷＯ９９／５２８８９（１９９９年１０月２１日公開）、ＷＯ９９
／２９６６７（１９９９年６月１７日公開）、ＰＣＴ国際出願第ＰＣＴ／ＩＢ９８／０１
１１３号（１９９８年７月２１日出願）、欧州特許出願第９９３０２２３２．１号（１９
９９年３月２５日出願）、英国特許出願第９９１２９６１．１号（１９９９年６月３日出
願）、米国仮特許出願第６０／１４８，４６４号（１９９９年８月１２日出願）、米国特
許第５，８６３、９４９号（１９９９年１月２６日発行）、米国特許第５，８６１、５１
０号（１９９９年１月１９日発行）、および欧州特許公開第７８０，３８６号（１９９７
年６月２５日公開）に記載されている。好ましいＭＭＰ－２およびＭＭＰ－９阻害剤は、
ＭＭＰ－１を阻害する活性をわずかに有しているか、または有していないものである。他
のマトリックス－メタロプロテアーゼ（すなわち、ＭＡＰ－１、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－４
、ＭＭＰ－５、ＭＭＰ－６、ＭＭＰ－７、ＭＭＰ－８、ＭＭＰ－１０、ＭＭＰ－１１、Ｍ
ＭＰ－１２、およびＭＭＰ－１３）と比較して、ＭＭＰ－２および／またはＡＭＰ－９を
選択的に阻害するものがより好ましい。本発明に有用なＭＭＰ阻害剤のいくつかの特定の
例は、ＡＧ－３３４０、ＲＯ３２－３５５５、およびＲＳ１３－０８３０である。
【０３５８】
　本発明はまた、哺乳動物において、循環器疾患を治療する方法および医薬組成物であっ
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て、この医薬組成物に、ある量の本発明の化合物、または薬学的に受容可能なその塩、エ
ステル、プロドラッグ、溶媒和物、水和物もしくは誘導体もしくは同位体標識した誘導体
と、循環器疾患の治療のために使用される、ある量の１つまたは複数の治療薬とが含まれ
る、方法および医薬組成物に関する。
【０３５９】
　循環器疾患の適用における使用の例は、抗血栓剤、例えば、プロスタサイクリンおよび
サリチル酸など、血小板溶解剤、例えば、ストレプトキナーゼ、ウロキナーゼ、組織プラ
スミノゲンアクチベーター（ＴＰＡ）およびアニソイル化プラスミノーゲン－ストレプト
キナーゼ活性化剤錯体（ＡＰＳＡＣ）など、抗血小板剤、例えば、アセチル－サリチル酸
（ＡＳＡ）およびクロピドグレルなど、血管拡張性剤、例えば、硝酸塩、カルシウムチャ
ネル遮断剤など、抗増殖性剤、例えば、コルヒチンおよびアルキル化剤など、挿入剤、増
殖調節要素、例えば、インターロイキン、変換増殖因子－β、血小板由来増殖因子の同属
種、増殖因子に対抗するモノクローナル抗体、ステロイド性と非ステロイド性の両方の抗
炎症剤、ならびに血管緊張、機能、動脈硬化、および診療後の血管または器官の傷害に対
する治癒反応を調節できる他の薬剤などである。抗生剤も、本発明に含まれる組合せまた
はコーティングに含有させることができる。さらに、コーティングを使用して、血管壁内
で局所的に治療のための送達を達成することができる。膨潤可能なポリマーに活性薬剤を
組み込むことによって、活性薬剤は、ポリマー膨張により放出することになる。
【０３６０】
　本明細書中に記載の化合物は、滑沢剤としても公知である液体または固体の組織関門と
一緒に配合または投与してもよい。組織関門の例として、多糖、ポリグリカン、セプラフ
ィルム、インターシードおよびヒアルロン酸があるが、これらに限らない。
【０３６１】
　本明細書中に記載されている化合物と一緒に投与することができる薬物は、吸入により
有用に送達される任意の適切な薬剤を含む。例えば、コデイン、ジヒドロモルヒネ、エル
ゴタミン、フェンタニルまたはモルヒネなどの鎮痛剤；アンギナ製剤、例えば、ジルチア
ゼムなど；抗アレルギー剤、例えば、クロモグリク酸、ケトチフェンまたはネドクロミル
など；抗感染剤、例えば、セファロスポリン、ペニシリン、ストレプトマイシン、スルホ
ンアミド、テトラサイクリンまたはペンタミジンなど；抗ヒスタミン剤、例えば、メタピ
リレンなど；抗炎症剤、例えば、ベクロメタゾン、フルニソリド、ブデソニド、チプレダ
ン、トリアムシノロンアセトニドまたはフルチカゾンなど；鎮咳剤、例えば、ノスカピン
など；気管支拡張剤、例えば、エフェドリン、アドレナリン、フェノテロール、フォルモ
テロール、イソプレナリン、メタプロテレノール、フェニレフリン、フェニルプロパノー
ルアミン、ピルブテロール、レプロテロール、リミテロール、サルブタモール、サルメテ
ロール、テルブタリン、イソエタリン、ツロブテロール、オルシプレナリンまたは（－）
－４－アミノ－３，５－ジクロロ－α－［［［６－［２－（２－ピリジニル）エトキシ］
ヘキシル］－アミノ］メチル］ベンゼンメタノールなど；利尿剤、例えば、アミロライド
など；抗コリン作用剤、例えば、イプラトロピウム、アトロピンまたはオキシトロピウム
など；ホルモン、例えば、コルチゾン、ヒドロコルチゾンまたはプレドニゾロンなど；キ
サンチン、例えば、アミノフィリン、コリンテオフィリネート、リジンテオフィリネート
またはテオフィリンなど、および治療のタンパク質およびペプチド、例えば、インスリン
またはグルカゴンなどである。当業者であれば、必要に応じて、これら薬物を塩の形態で
（例えば、アルカリ金属またはアミン塩または酸付加塩として）またはエステルとして（
例えば、低級アルキルエステル）または溶媒和物として（例えば、水和物）使用すること
によって、薬物の活性および／または安定性を最適化することができることは明白であろ
う。
【０３６２】
　併用療法に有用な他の代表的な治療薬として、上述のような薬剤、放射線治療剤、ホル
モンアンタゴニスト、ホルモンおよびその放出因子、甲状腺および抗甲状腺薬、エストロ
ゲンおよびプロゲスチン、アンドロゲン、副腎皮質刺激ホルモン；副腎皮質性ステロイド
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およびその合成類似体；副腎皮質性ホルモンの合成および作用の阻害剤；インスリン、経
口の血糖降下剤、およびその膵内分泌部の薬理、カルシウム沈着および骨代謝に影響を与
える薬剤：カルシウム、リン酸塩、副甲状腺ホルモン、ビタミンＤ、カルシトニン、ビタ
ミン、例えば、水溶性ビタミン、ビタミンＢ群、アスコルビン酸、脂溶性ビタミン、ビタ
ミンＡ、Ｋ、およびＥ、増殖因子、サイトカイン、ケモカイン、ムスカリニック受容体ア
ゴニストおよびアンタゴニスト；抗コリンエステラーゼ剤；神経筋接合部および／または
自律性神経節に作用する薬剤；カテコラミン；交感神経様作用剤、およびアドレナリン受
容体アゴニストまたはアンタゴニスト、ならびに５－ヒドロキシトリプタミン（５－ＨＴ
、セロトニン）受容体アゴニストおよびアンタゴニストがあるが、これらに限らない。
【０３６３】
　治療薬は、疼痛および炎症のための薬剤、例えば、ヒスタミンおよびヒスタミンアンタ
ゴニスト、ブラジキニンおよびブラジキニンアンタゴニスト、５－ヒドロキシトリプタミ
ン（セロトニン）、膜リン脂質の選択的加水分解の生成物の生体内変換により生成する脂
質物質、エイコサノイド、プロスタグランジン、トロンボキサン、ロイコトリエン、アス
ピリン、非ステロイド性抗炎症剤、鎮痛解熱剤、プロスタグランジンおよびトロンボキサ
ンの合成を阻害する薬剤、誘導性シクロオキシゲナーゼの選択的阻害剤、誘導性シクロオ
キシゲナーゼ－２の選択的阻害剤、オータコイド、傍分泌ホルモン、ソマトスタチン、ガ
ストリン、体液性免疫応答および細胞の免疫応答に関与する相互作用を媒介するサイトカ
イン、脂質由来のオータコイド、エイコサノイド、β－アドレナリン作用剤、イプラトロ
ピウム、グルココルチコイド、メチルキサンチン、ナトリウムチャネル遮断剤、オピオイ
ド受容体アゴニスト、カルシウムチャネル遮断剤、膜安定剤およびロイコトリエン阻害剤
も含むことができる。
【０３６４】
　本明細書中で想定される追加の治療薬は、利尿剤、バソプレッシン、腎臓の水の保存に
影響を与える薬剤、レンニン、アンジオテンシン、心筋虚血の治療に有用な薬剤、抗高血
圧剤、アンジオテンシン変換酵素阻害剤、β－アドレナリン受容体アンタゴニスト、高コ
レステロール血症の治療のための薬剤、および異脂肪血症の治療のための薬剤を含む。
【０３６５】
　想定される他の治療薬として、胃酸を調整するために使用される薬剤、消化性潰瘍の治
療のための薬剤、胃食道逆流症の治療のための薬剤、運動促進剤、制吐剤、過敏性腸症候
群に使用される薬剤、下痢に使用される薬剤、便秘に使用される薬剤、炎症性腸疾患に使
用される薬剤、胆汁疾患に使用される薬剤、膵疾患に使用される薬剤、原虫感染に使用さ
れる治療薬剤、マラリア、アメーバ症、ジアルジア症、トリコモナス症、トリパノソーマ
症、および／またはリーシュマニア症を治療するために使用される薬剤、および／または
薬剤蠕虫病の化学療法に使用される薬剤がある。他の治療薬として、抗菌剤、スルホンア
ミド、トリメトプリムスルファメトキサゾールキノロン、および尿路感染のための薬剤、
ペニシリン、セファロスポリン、および他のβ－ラクタム抗生剤、アミノグリコシドを含
む薬剤、タンパク質合成阻害剤、結核、非定型抗酸菌複合体疾患、およびハンセン病の化
学療法に使用される薬剤、抗真菌剤、非レトロウイルスの薬剤および抗レトロウイルス剤
を含めた抗ウイルス剤などがある。
【０３６６】
　対象化合物と組み合わせることができる治療用抗体の例として、抗受容体チロシンキナ
ーゼ抗体（セツキシマブ、パニツムマブ、トラスツズマブ）、抗ＣＤ２０抗体（リツキシ
マブ、トシツモマブ）、および他の抗体、例えば、アレムツズマブ、ベバシズマブ、およ
びゲムツズマブなどであるが、これらに限らない。
【０３６７】
　さらに、免疫調節のために使用される治療薬、例えば、免疫調節物質、免疫抑制剤、寛
容原、および免疫賦活薬が本明細書中の方法で想定されている。加えて、血液および造血
器官に作用する治療用薬剤、造血剤、増殖因子、鉱物、およびビタミン、抗凝血薬、血栓
溶解、および抗血小板薬などがある。
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【０３６８】
　さらに、対象化合物と組み合わせることができる治療薬は、このどちらもが、本明細書
に参照により全体が組み込まれている、Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ「Ｔ
ｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
」、第１０版、Ｈａｒｄｍａｎ編、Ｌｉｍｂｉｒｄ　ａｎｄ　Ｇｉｌｍａｎ　ｏｒ　ｔｈ
ｅ　Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ’ｓ　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅに見出すことができる。
【０３６９】
　本明細書中に記載されている化合物は、治療している医学的な状態に応じて、本明細書
中に開示されている薬剤または他の適切な薬剤と組み合わせて使用することができる、よ
って、いくつかの実施形態では本発明の化合物は、上に記載の他の薬剤と共に共投与され
ることになる。併用療法で使用される場合、本明細書中に記載されている化合物は、第２
の薬剤と同時にまたは別々に投与されてもよい。この組合せによる投与として、同じ剤形
中の２つの薬剤の同時投与、別個の剤形での同時投与、および別個の投与を挙げることが
できる。すなわち、本明細書中に記載されている化合物および上に記載の薬剤のいずれか
は、一緒に同じ剤形の中に配合することができ、同時に投与することができる。あるいは
、本発明の化合物および上に記載の薬剤のいずれかは、同時に投与することができ、この
場合、両方の薬剤は、別個の製剤中に存在する。別の方法では、本発明の化合物を投与し
た直後、上に記載の薬剤のいずれかを投与することができ、逆もまた同じである。別個の
投与プロトコルでは、本発明の化合物および上に記載の薬剤のいずれかは、数分離して、
または数時間離して、または数日離して、投与してもよい。
【０３７０】
　以下に提供される実施例および調製物は、本発明の化合物およびそのような化合物を調
製する方法をさらに図示および例証している。本発明の範囲は、以下の実施例および調製
物の範囲により決して制限されるものではないことを理解されたい。以下の実施例におい
て、単一のキラル中心を有する分子は、他に断りのない限り、ラセミ混合物として存在す
る。２つ以上のキラル中心を有する分子は、他に断りのない限り、ジアステレオマーのラ
セミ混合物として存在する。単一の鏡像異性体／ジアステレオマーは、当業者に公知の方
法で得ることができる。
【０３７１】
　本発明の化合物の投与は、化合物の作用部位への送達を可能にする任意の方法により達
成できる。これらの方法として、経口経路、十二指腸内経路、非経口の注射（静脈内、動
脈内、皮下、筋肉内、血管内、腹腔内または点滴を含む）、局所（例えば、経皮の適用）
、直腸の投与、カテーテルまたはステントによる局所的送達を介した方法がある。化合物
は、脂肪内またはくも膜下腔内に投与することもできる。
【０３７２】
　投与する化合物の量は、治療している哺乳動物、障害または医学的な状態の重症度、投
与速度、化合物の性質および医師の判断に応じて異なることになる。しかし、有効用量は
、単回または分割した投与で、一日あたり体重１ｋｇにつき約０．００１から約１００ｍ
ｇ、好ましくは約１から約３５ｍｇ／ｋｇ／日の範囲である。７０ｋｇのヒトであれば、
有効用量は、約０．０５から７ｇ／日、好ましくは約０．０５から約２．５ｇ／日になる
。場合によっては、上述の範囲の下限より低い用量のレベルが、十分であってもよく、ま
た他方では、任意の有害な副作用なしで、さらに高い用量を使用することもでき、例えば
これは、このようなより高い用量をいくつかの小用量に分けて、その日を通して投与する
ことにより行う。
【０３７３】
　化合物は、単独での治療として適用してもよいし、または例えば、以下から選択される
１つまたは複数の他の抗腫瘍物質を含んでもよい：ビンブラスチン、アルキル化剤などの
有糸分裂阻害剤、例えば、シスプラチン、カルボプラチンおよびシクロホスファミドなど
、代謝拮抗剤、例えば、５－フルオロウラシル、シトシンアラビノシドおよびヒドロキシ
ウレア、または、例えば、欧州特許出願第２３９３６２に開示された好ましい代謝拮抗剤



(194) JP 5731978 B2 2015.6.10

10

20

30

40

50

の１つ、例えば、Ｎ－（５－［Ｎ－（３、４－ジヒドロ－２－メチル－４－オキソキナゾ
リン－６－イルメチル（ｙｈｎｅｔｈｙｌ））－Ｎ－メチルアミノ］－２－テノイル）－
L－グルタミン酸、増殖因子阻害剤、細胞周期阻害剤、介入性抗生剤、例えば、アドリア
マイシンおよびブレオマイシンなど、酵素、例えば、インターフェロンなど、および抗ホ
ルモン剤、例えば、抗エストロゲン、例えば、Ｎｏｌｖａｄｅｘ（商標）（タモキシフェ
ン）または、例えば、抗アンドロゲン、例えば、Ｃａｓｏｄｅｘ（商標）（４’－シアノ
－３－（４－フルオロフェニルスルホニル）－２－ヒドロキシ－２－メチル－３’－（ト
リフルオロメチル）プロプイオンアニリド）など。このような結合させた治療は、治療の
個々の成分の同時、逐次または別個の投薬により成し遂げることができる。
【０３７４】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、単一用量で投与される。通常、このよう
な投与は、薬剤を迅速に導入させるため、注射、例えば、静脈内投与で行われることにな
る。しかし、他の経路も必要に応じて使用することができる。本発明の化合物の単一用量
はまた、急性の医学的な状態の治療に対して使用することもできる。
【０３７５】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、複数回投与で投与される。投薬は、一日
あたり、約１回、２回、３回、４回、５回、６回、６回以上であってよい。投薬は、月に
約１回、２週間に１回、１週間に１回、または１日おきに１回であってよい。別の実施形
態では、本発明の化合物および別の薬剤は、１日約１回から、１日約６回、一緒に投与す
る。別の実施形態では、本発明の化合物および薬剤の投与は、約７日未満継続する。さら
に別の実施形態では、投与は、約６、１０、１４、２８日、２カ月、６カ月、または１年
を超えて継続する。連続投薬は、必要である限り、達成および維持されることもある。
【０３７６】
　本発明の薬剤の投与は、必要な限り継続されてもよい。いくつかの実施形態では、本発
明の薬剤は、１、２、３、４、５、６、７、１４、または２８日を超えて投与される。い
くつかの実施形態では、本発明の薬剤は、２８、１４、７、６、５、４、３、２、または
１日未満の間投与される。いくつかの実施形態では、本発明の薬剤は、慢性的に、基本的
には継続するものとして、例えば、慢性的作用の治療のために投与される。
【０３７７】
　本発明の化合物の有効量は、単回または複数回投与のいずれにより、直腸、口腔、鼻腔
内および経皮の経路を含めた、同様の効用を有する許容される薬剤の投与方式のいずれか
により、動脈内注射、静脈内、腹腔内、非経口、筋肉内、皮下、経口、局所的に、または
吸入剤として投与することができる。
【０３７８】
　本発明の組成物はまた、例えばステントなどの含浸またはコーティングされたデバイス
、または動脈挿入用円筒状ポリマーを介して送達することもできる。このような投与の方
法は、例えば、バルーン血管形成術などの処置の後の、再狭窄の予防または回復を補助す
る。理論に拘束されることなく、本発明の化合物は、再狭窄につながる動脈壁の平滑筋細
胞の遊走および増殖を遅延させる、または阻害することができる。本発明の化合物は、例
えば、ステントの支柱から、ステントグラフトから、グラフトから、またはステントのカ
バーもしくは外筒から、局所的送達により投与することができる。いくつかの実施形態で
は、本発明の化合物は、マトリックスと混和される。このようなマトリックスは、ポリマ
ーマトリックスであってよく、化合物をステントに結合させるのに利用することができる
。このような使用に適したポリマーマトリックスとして、例えば、ラクトン系ポリエステ
ルまたはコポリエステル、例えば、ポリ乳酸、ポリカプロラクトングリコリド、ポリオル
トエステル、ポリ酸無水物、ポリアミノ酸、多糖、ポリホスファゼン、ポリ（エーテル－
エステル）コポリマー（例えば、ＰＥＯ－ＰＬＬＡ）、ポリジメチルシロキサン、ポリ（
エチレン酢酸ビニル）、アクリレート系ポリマーまたはコポリマー（例えば、ポリヒドロ
キシエチルメチルメタクリレート、ポリビニルピロリジノン）、フッ化ポリマー、例えば
、ポリテトラフルオロエチレンおよびセルロースエステルなどがある。適切なマトリック
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がら分解してもよい。本発明の化合物は、種々の方法、例えば、浸漬／スピンコーティン
グ、スプレー剤コーティング、浸漬コーティング、および／またはブラシコーティングな
どによりステントの表面へ塗布することができる。化合物は、溶媒中で塗布してもよく、
この溶媒が、蒸発することによって、ステント上に化合物の層を形成するか、あるいは、
この化合物は、例えば、マイクロチャネルまたはマイクロポアの中で、ステントまたはグ
ラフト本体に配置させてもよい。移植された場合、化合物は、ステント本体から拡散する
ことによって、動脈壁に接触する。このようなステントは、このようなマイクロポアまた
はマイクロチャネルを含有するように製造されたステントを、適切な溶媒中の本発明の化
合物の溶液に浸漬させ、続いて溶媒を蒸発させることによって調製することができる。ス
テントの表面上の過剰の薬剤は、追加の簡単な溶媒洗浄を介して除去することができる。
さらに他の実施形態では、本発明の化合物は、ステントまたはグラフトに共有結合により
結合することができる。共有結合のリンカーは、インビボで分解するので、これを使用す
ることによって、本発明の化合物の放出が生じる。任意の生物学的に不安定な結合、例え
ば、エステル、アミドまたは無水物結合をこのような目的に使用することができる。本発
明の化合物は、血管形成の間使用されるバルーンから血管内にさらに投与することができ
る。ペリカードを介した化合物の血管外投与または外膜を介した本発明の製剤の適用も再
狭窄を減少させるために実施することができる。
【０３７９】
　記載の通り使用できる種々のステントデバイスが、すべてが参照により本明細書に組み
込まれている、例えば、以下の参考文献で開示されている：
【０３８０】
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【数１】

　本発明の化合物は、本明細書中に記載されている用量で投与することができる（例えば
、組成物を参照されたい）。化合物薬動学における患者間の可変性により、投与計画の個
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別化が最適な治療のために必要であることは、当分野で公知である。本発明の化合物のた
めの投薬は慣例の実験法により見出すことができる。
【０３８１】
　本発明の化合物が、１つまたは複数の薬剤を含む組成物中で投与される場合、この薬剤
が、本発明の化合物より短い半減期を有する場合、この薬剤および本発明の化合物の剤形
の形態を適宜調整することができる。例えば、組成物（Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓ）を参
照されたい。
【０３８２】
　対象医薬組成物は、例えば、錠剤、カプセル剤、丸剤、粉末、徐放製剤、溶液、懸濁剤
として経口投与に適した形態、無菌溶液、懸濁剤または乳剤として非経口の注射に適した
形態、軟膏剤またはクリーム剤として局所的投与に適した形態、または坐剤として直腸へ
の投与に適した形態であってよい。医薬組成物は、正確な用量の単回投与に適した単位剤
形であってよい。医薬組成物は、従来の薬学的担体または添加剤および本発明による化合
物を有効成分として含むことになり、加えて、医薬組成物は、他の薬剤または医薬品、担
体、アジュバントなどを含み得る。
【０３８３】
　代表的な非経口投与形態は、無菌の水溶液、例えば、水性プロピレングリコールまたは
ブドウ糖溶液中などの中に、活性化合物の溶液剤または懸濁剤を含む。このような剤形は
、所望する場合、適切に緩衝されていることができる。
【０３８４】
　本発明の化合物の活性は、以下の手順、ならびに以下の実施例に記載の手順により決定
することができる。Ｎ－末端の６Ｈｉｓ－タグをつけた、常時活性型キナーゼをＥ．ｃｏ
ｌｉに発現させ、タンパク質を従来の方法で精製する（Ａｈｎら、Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９
９４年、２６５巻、９６６～９７０頁）。Ｅ．ｃｏｌｉにおいて発現し、キナーゼの存在
下従来の方法で精製される、γ－３３Ｐ－ＡＴＰからＮ－末端のＨｉｓタグをつけた基質
へのγ－３３Ｐ－リン酸塩を測定することによってキナーゼ活性を評価する。アッセイは
、９６－ウェルポリプロピレンプレート内で行う。このインキュベーション混合物（１０
０μＬ）は、２５ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、５ｍＭ　β－
グリセロールリン酸塩、１００μＭ　Ｎａ－オルトバナデート、５ｍＭ　ＤＴＴ、５ｎＭ
キナーゼ、および１μＭ基質を含む。阻害剤をＤＭＳＯ中に懸濁させ、対照を含めたすべ
て反応を最終濃度、１％ＤＭＳＯで実施する。反応を、１０μＭ　ＡＴＰ（０．５μＣｉ
γ－３３Ｐ－ＡＴＰ／ウェルと共に）の添加で開始し、周辺温度で４５分間インキュベー
トする。同量の２５％ＴＣＡを加えることによって反応を停止し、タンパク質を沈殿させ
る。沈殿したタンパク質をガラスファイバーＢ濾過プレートで捕捉し、Ｔｏｍｔｅｃ　Ｍ
ＡＣＨ　ＩＩＩハーベスターを用いて、過剰の標識したＡＴＰを洗い流す。プレートを空
気乾燥させ、３０μＬ／ウェルのＰａｃｋａｒｄ　Ｍｉｃｒｏｓｃｉｎｔ　２０を加え、
Ｐａｃｋａｒｄ　ＴｏｐＣｏｕｎｔを用いて、プレートをカウントする。
【０３８５】
　以下に提供される実施例および調製物は、本発明の化合物およびそのような化合物を調
製する方法をさらに図示および例証している。本発明の範囲は、以下の実施例および調製
物の範囲により決して制限されるものではないことを理解されたい。以下の実施例におい
て、単一のキラル中心を有する分子は、他に断りのない限り、ラセミ混合物として存在す
る。２つ以上のキラル中心を有する分子は、他に断りのない限り、ジアステレオマーのラ
セミ混合物として存在する。単一の鏡像異性体／ジアステレオマーは、当業者に公知の方
法で得ることができる。
【実施例】
【０３８６】
　（実施例１）
　ｐ１１０α／ｐ８５α、ｐ１１０β／ｐ８５α、ｐ１１０δ／ｐ８５α、およびｐ１１
０γの発現および阻害アッセイ
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　クラスＩのＰＩ３－Ｋは、購入するか（ｐ１１０α／ｐ８５α、ｐ１１０β／ｐ８５α
、ｐ１１０δ／ｐ８５α（Ｕｐｓｔａｔｅから）、ｐ１１０γ（Ｓｉｇｍａから））また
は以前に述べたように発現させることができる（Ｋｎｉｇｈｔら、２００４年）。ＩＣ５
０値は、リピドキナーゼ活性に対する標準的ＴＬＣアッセイ（以下に記載）またはスルー
プットの高い膜捕獲アッセイのいずれかを用いて測定する。キナーゼ、阻害剤（２％ＤＭ
ＳＯ最終濃度）、緩衝液（２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２）
および超音波処理したばかりのホスファチジルイノシトール（１００μｇ／ｍｌ）を含有
する反応混合物を調製することによってキナーゼ反応を実施する。１０μＣｉのγ－３２
Ｐ－ＡＴＰを含有するＡＴＰの添加により反応を開始し、最終濃度１０または１００μＭ
まで、５分間室温で進行させる。次いでＴＬＣ分析のために、１０５μｌ　１Ｎ　ＨＣｌ
の添加、続いて１６０μｌのＣＨＣｌ３：ＭｅＯＨ（１：１）の添加により反応を終了す
る。この二相性混合物を渦撹拌し、短時間遠心し、先端部をＣＨＣｌ３で予めコーティン
グしたゲル充填ピペットを用いて、有機相を新しいチューブに移動する。この抽出物をＴ
ＬＣプレート上にスポットし、ｎ－プロパノール：１Ｍ酢酸の６５：３５溶液中で３～４
時間展開させる。次いでＴＬＣプレートを乾燥させ、ホスフォイメージャースクリーン（
Ｓｔｏｒｍ、Ａｍｅｒｓｈａｍ）に曝露し、定量化する。各化合物について、試験した最
高濃度から２倍の希釈を表す（通常は、２００μＭ）、１０～１２の阻害剤濃度でキナー
ゼ活性を測定する。有意な活性を示す化合物に対して、ＩＣ５０測定を２から４回繰り返
し、報告された値は、これらの個々の測定の平均である。
【０３８７】
　ＰＩ３－Ｋ活性をアッセイするための他の市販のキットまたはシステムが市販されてい
る。この市販のキットまたはシステムを使用して、これだけに限らないがＰＩ３－キナー
ゼα、β、δ、およびγを含めた、ＰＩ３－Ｋの阻害剤および／またはアゴニストをスク
リーニングすることができる。代表的なシステムは、ＵｐｓｔａｔｅからのＰＩ３－キナ
ーゼ（ヒトの）ＨＴＲＦ（商標）Ａｓｓａｙである。このアッセイは、製造者が推奨する
手順で行うことができる。簡単に述べると、このアッセイは、ＰＩ３－Ｋの活性により形
成されたＰＩＰ３生成物を間接的に測定する時間分解ＦＲＥＴアッセイである。このキナ
ーゼ反応をマイクロタイタープレート（例えば、３８４ウェルマイクロタイタープレート
）上で実施する。総反応量は、１つのウェルにつき約２０μｌである。第一段階では、各
ウェルに２０％ジメチルスルホキシド中の２μｌの試験化合物を、最終濃度２％ＤＭＳＯ
になるように入れる。次に、約１４．５μｌのキナーゼ／ＰＩＰ２混合物（１×反応緩衝
液で希釈）を、１ウェルにつき最終濃度０．２５～０．３μｇ／ｍｌキナーゼおよび１０
μＭ　ＰＩＰ２になるように加える。プレートを密閉し、室温で１５分間インキュベート
する。反応を開始するため、３．５μｌのＡＴＰ（１×反応緩衝液で希釈）を、１ウェル
につき最終濃度１０μＭ　ＡＴＰになるように加える。プレートを密閉し、室温で１時間
インキュベートする。１ウェルにつき５μｌのＳｔｏｐ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎを加えること
によって反応を停止し、次いで、１ウェルにつき５μｌのＤｅｔｅｃｔｉｏｎ　Ｍｉｘを
加える。プレートを密閉し、室温で１時間インキュベートし、次いで適切なプレートリー
ダーで読む。データを分析し、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ５を用いてＩＣ５０を生成
する。
【０３８８】
　（実施例２）
　Ａｂｌの発現および阻害アッセイ
　本明細書中に記載されている化合物は、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ
　ＭｇＣｌ２、２００μＭ　ＡＴＰ（２．５μＣｉのγ－３２Ｐ－ＡＴＰ）、および０．
５ｍｇ／ｍＬＢＳＡを含有するアッセイにおいて、組換え型全長ＡｂｌまたはＡｂｌ（Ｔ
３１５Ｉ）（Ｕｐｓｔａｔｅ）に対して３通りアッセイできる。この最適化されたＡｂｌ
ペプチド基質ＥＡＩＹＡＡＰＦＡＫＫＫをホスホアクセプター（２００μＭ）として使用
する。ホスホセルロースシート上にスポットすることによって反応を終了させ、これを０
．５％リン酸で洗浄する（約６回、それぞれ５～１０分間）。シートを乾燥させ、移動し
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た放射能をリン光体イメージングで定量化する。
【０３８９】
　（実施例３）
　Ｈｃｋの発現および阻害アッセイ
　本明細書中に記載されている化合物は、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ
　ＭｇＣｌ２、２００μＭ　ＡＴＰ（２．５μＣｉのγ－３２Ｐ－ＡＴＰ）、および０．
５ｍｇ／ｍＬＢＳＡを含有するアッセイにおいて、組換え型の全長のＨｃｋに対して３通
りアッセイできる。最適化されたＳｒｃファミリーキナーゼペプチド基質ＥＩＹＧＥＦＫ
ＫＫをホスホアクセプター（２００μＭ）として使用する。ホスホセルロースシート上に
スポットすることによって反応を終了させ、これを０．５％リン酸（約６回、それぞれ５
～１０分間）で洗浄する。シートを乾燥させ、移動した放射能をリン光体イメージングで
定量化する。
【０３９０】
　（実施例４）
　Ｉｎｕｌｓｉｎ受容体（ＩＲ）の発現および阻害アッセイ
　本明細書中に記載されている化合物は、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ
　ＭｇＣｌ２、１０ｍＭ　ＭｎＣｌ２、２００μＭ　ＡＴＰ（２．５μＣｉのγ－３２Ｐ
－ＡＴＰ）、および０．５ｍｇ／ｍＬ　ＢＳＡを含有するアッセイにおいて、組換え型イ
ンスリン受容体キナーゼドメイン（Ｕｐｓｔａｔｅ）に対して３通りアッセイできる。Ｐ
ｏｌｙ　Ｅ－Ｙ（Ｓｉｇｍａ、２ｍｇ／ｍＬ）を基質として使用する。ニトロセルロース
上にスポットすることによって反応を終了させ、これを１Ｍ　ＮａＣｌ／１％リン酸（約
６回、それぞれ５～１０分間）で洗浄する。シートを乾燥させ、移動した放射能をリン光
体イメージングで定量化する。
【０３９１】
　（実施例５）
　Ｓｒｃの発現および阻害アッセイ
　本明細書中に記載されている化合物は、２５ｍＭＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭＭ
ｇＣｌ２、２００μＭ　ＡＴＰ（２．５μＣｉのγ－３２Ｐ－ＡＴＰ）、および０．５ｍ
ｇ／ｍＬＢＳＡを含有するアッセイにおいて、組換え型全長ＳｒｃまたはＳｒｃ（Ｔ３３
８Ｉ）に対して３通りアッセイできる。最適化されたＳｒｃファミリーキナーゼペプチド
基質ＥＩＹＧＥＦKＫＫをホスホアクセプター（２００μＭ）として使用する。ホスホセ
ルロースシート上にスポットすることによって反応を終了させ、これを０．５％リン酸で
洗浄する（約６回、それぞれ５～１０分間）。シートを乾燥させ、移動した放射能をリン
光体イメージングで定量化する。
【０３９２】
　（実施例６）
　ＤＮＡ－ＰＫ（ＤＮＡＫ）の発現および阻害アッセイ
　ＤＮＡ－ＰＫは、Ｐｒｏｍｅｇａから購入でき、ＤＮＡ－ＰＫアッセイ系（Ｐｒｏｍｅ
ｇａ）を用いて、製造者の指示書に従いアッセイできる。
【０３９３】
　（実施例７）
　ｍＴＯＲの発現および阻害アッセイ
　本明細書中に記載されている化合物は、５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．５、１ｍＭ　
ＥＧＴＡ、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、２．５ｍＭ、０．０１％Ｔｗｅｅｎ、１０μＭ　ＡＴ
Ｐ（２．５μＣｉのμ－３２Ｐ－ＡＴＰ）、および３μｇ／ｍＬ　ＢＳＡを含有するアッ
セイにおいて、組換え型ｍＴＯＲ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に対して試験できる。ラット
組換え型ＰＨＡＳ－１／４ＥＢＰ１（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ、２ｍｇ／ｍＬ）を基質とし
て使用し、ニトロセルロースにスポットすることによって反応を終了させ、これを１Ｍ　
ＮａＣｌ／１％リン酸で洗浄する（約６回、それぞれ５～１０分間）。シートを乾燥させ
、移動した放射能をリン光体イメージングで定量化する。
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【０３９４】
　ｍＴＯＲ活性をアッセイする他のキットまたはシステムが市販されている。例えば、Ｉ
ｎｖｉｔｒｏｇｅｎのＬａｎｔｈａＳｃｒｅｅｎ（商標）Ｋｉｎａｓｅアッセイを使用し
て、本明細書中に開示されているｍＴＯＲ阻害剤を試験することができる。このアッセイ
は、ｍＴＯＲキナーゼによる、ＧＦＰ標識した４ＥＢＰ１のリン酸化を測定する時間分解
ＦＲＥＴプラットフォームである。このキナーゼ反応を白色３８４ウェルマイクロタイタ
ープレート上で実施する。総反応量は、１ウェルにつき２０μｌであり、反応緩衝液組成
物は、５０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ　ｐＨ７．５、０．０１％ポリソルベート２０、１ｍＭ　Ｅ
ＧＴＡ、１０ｍＭ　ＭｎＣｌ２、および２ｍＭ　ＤＴＴである。第一段階では、各ウェル
に、２０％ジメチルスルホキシド中の２μｌの試験化合物を、最終濃度２％ＤＭＳＯにな
るように入れる。次に、反応緩衝液中で希釈した８μｌのｍＴＯＲを１ウェルにつき最終
濃度６０ｎｇ／ｍｌになるように加える。反応を開始するため、１０μｌのＡＴＰ／ＧＦ
Ｐ－４ＥＢＰ１混合物（反応緩衝液中で希釈）を、１ウェルにつき１０μＭ　ＡＴＰおよ
び０．５μＭＧＦＰ－４ＥＢＰ１の最終濃度になるよう加える。このプレートを密閉し、
室温で１時間インキュベートする。１ウェルにつき１０μｌのＴｂ－ａｎｔｉ－ｐＴ４６
　４ＥＢＰ１　抗体／ＥＤＴＡ混合物（ＴＲ－ＦＲＥＴ緩衝液中で希釈）を、１．３ｎＭ
抗体および６．７ｍＭＥＤＴＡの最終濃度になるように加えることによって、反応を停止
する。プレートを密閉し、室温で１時間インキュベートし、次いでＬａｎｔｈａＳｃｒｅ
ｅｎ（商標）ＴＲ－ＦＲＥＴに設定したプレートリーダーを読む。データを分析し、Ｇｒ
ａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ５を用いてＩＣ５０を生成する。
【０３９５】
　（実施例８）
　血管内皮の増殖受容体の発現および阻害アッセイ
　本明細書中に記載されている化合物は、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ
　ＭｇＣｌ２、０．１％ＢＭＥ、１０μＭ　ＡＴＰ（２．５μＣｉのμ－３２Ｐ－ＡＴＰ
）、および３μｇ／ｍＬ　ＢＳＡを含有するアッセイにおいて、組換え型のＫＤＲ受容体
キナーゼドメイン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に対して試験できる。Ｐｏｌｙ　Ｅ－Ｙ（Ｓ
ｉｇｍａ、２ｍｇ／ｍＬ）を基質として使用する。ニトロセルロース上にスポットするこ
とによって反応を終了させ、これを１Ｍ　ＮａＣｌ／１％リン酸で洗浄する（約６回、そ
れぞれ５～１０分間）。シートを乾燥させ、移動した放射能をリン光体イメージングで定
量化する。
【０３９６】
　（実施例９）
　エフリン受容体Ｂ４（ＥｐｈＢ４）の発現および阻害アッセイ
　本明細書中に記載されている化合物は、２５ｍＭＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭＭ
ｇＣｌ２、０．１％ＢＭＥ、１０μＭ　ＡＴＰ（２．５μＣｉのμ－３２Ｐ－ＡＴＰ）、
および３μｇ／ｍＬ　ＢＳＡを含有するアッセイにおいて、組換え型のエフリン受容体Ｂ
４キナーゼドメイン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に対して試験できる。Ｐｏｌｙ　Ｅ－Ｙ（
Ｓｉｇｍａ、２ｍｇ／ｍＬ）を基質として使用する。ニトロセルロース上にスポットする
ことによって反応を終了させ、これを１Ｍ　ＮａＣｌ／１％リン酸で洗浄する（約６回、
それぞれ５～１０分間）。シートを乾燥させ、移動した放射能をリン光体イメージングで
定量化する。
【０３９７】
　（実施例１０）
　上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）の発現および阻害アッセイ
　本明細書中に記載されている化合物は、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ
　ＭｇＣｌ２、０．１％ＢＭＥ、１０μＭ　ＡＴＰ（２．５μＣｉのμ－３２Ｐ－ＡＴＰ
）、および３μｇ／ｍＬ　ＢＳＡを含有するアッセイにおいて、組換え型ＥＧＦ受容体キ
ナーゼドメイン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に対して試験できる。Ｐｏｌｙ　Ｅ－Ｙ（Ｓｉ
ｇｍａ、２ｍｇ／ｍＬ）を基質として使用する。ニトロセルロース上にスポットすること
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によって反応を終了させ、これを１Ｍ　ＮａＣｌ／１％リン酸で洗浄する（約６回、それ
ぞれ５～１０分間）。シートを乾燥させ、移動した放射能をリン光体イメージングで定量
化する。
【０３９８】
　（実施例１１）
　キットアッセイの発現および阻害アッセイ
　本明細書中に記載されている化合物は、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ
　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＤＴＴ、１０ｍＭ　ＭｎＣｌ２、１０μＭ　ＡＴＰ（２．５μＣ
ｉのμ－３２Ｐ－ＡＴＰ）、および３μｇ／ｍＬ　ＢＳＡを含有するアッセイにおいて、
組換え型キットキナーゼドメイン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に対して試験できる。Ｐｏｌ
ｙ　Ｅ－Ｙ（Ｓｉｇｍａ、２ｍｇ／ｍＬ）を基質として使用する。ニトロセルロース上に
スポットすることによって反応を終了させ、これを１Ｍ　ＮａＣｌ／１％リン酸で洗浄す
る（約６回、それぞれ５～１０分間）。シートを乾燥させ、移動した放射能をリン光体イ
メージングで定量化する。
【０３９９】
　（実施例１２）
　ＲＥＴの発現および阻害アッセイ
　本明細書中に記載されている化合物は、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ
　ＭｇＣｌ２、２．５ｍＭ　ＤＴＴ、１０μＭ　ＡＴＰ（２．５μＣｉのμ－３２Ｐ－Ａ
ＴＰ）、および３１μｇ／ｍＬ　ＢＳＡを含有するアッセイにおいて、組換え型ＲＥＴキ
ナーゼドメイン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に対して試験できる。最適化されたＡｂｌペプ
チド基質ＥＡＩＹＡＡＰＦＡＫＫＫをホスホアクセプター（２００μＭ）として使用する
。ホスホセルロースシート上にスポットすることによって反応を終了させ、これを０．５
％リン酸で洗浄する（約６回、それぞれ５～１０分間）。シートを乾燥させ、移動した放
射能をリン光体イメージングで定量化する。
【０４００】
　（実施例１３）
　血小板由来の増殖因子受容体（ＰＤＧＦＲ）の発現および阻害アッセイ
　本明細書中に記載されている化合物は、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ
　ＭｇＣｌ２、２．５ｍＭ　ＤＴＴ、１０μＭ　ＡＴＰ（２．５μＣｉのμ－３２Ｐ－Ａ
ＴＰ）、および３μｇ／ｍＬ　ＢＳＡを含有するアッセイにおいて、組換え型ＰＤＧ受容
体キナーゼドメイン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に対して試験できる。最適化されたＡｂｌ
ペプチド基質ＥＡＩＹＡＡＰＦＡＫＫＫをホスホアクセプター（２００μＭ）として使用
する。ホスホセルロースシート上にスポットすることによって反応を終了させ、これを０
．５％リン酸で洗浄する（約６回、それぞれ５～１０分間）。シートを乾燥させ、移動し
た放射能をリン光体イメージングで定量化する。
【０４０１】
　（実施例１４）
　FＭＳ関連チロシンキナーゼ３（ＦＬＴ－３）発現および阻害アッセイ
　本明細書中に記載されている化合物は、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ
　ＭｇＣｌ２、２．５ｍＭ　ＤＴＴ、１０μＭ　ＡＴＰ（２．５μＣｉのμ－３２Ｐ－Ａ
ＴＰ）、および３μｇ／ｍＬ　ＢＳＡを含有するアッセイにおいて、組換え型ＦＬＴ－３
キナーゼドメイン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に対して試験できる。最適化されたＡｂｌペ
プチド基質ＥＡＩＹＡＡＰＦＡＫＫＫをホスホアクセプター（２００μＭ）として使用す
る。ホスホセルロースシート上にスポットすることによって反応を終了させ、これを０．
５％リン酸で洗浄する（約６回、それぞれ５～１０分間）。シートを乾燥させ、移動した
放射能をリン光体イメージングで定量化する。
【０４０２】
　（実施例１５）
　ＴＥＫ受容体チロシンキナーゼ（ＴＩＥ２）の発現および阻害アッセイ



(202) JP 5731978 B2 2015.6.10

10

20

30

40

50

　本明細書中に記載されている化合物は、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．４、１０ｍＭ
　ＭｇＣｌ２、２ｍＭ　ＤＴＴ、１０ｍＭ　ＭｎＣｌ２、１０μＭ　ＡＴＰ（２．５μＣ
ｉのμ－３２Ｐ－ＡＴＰ）、および３μｇ／ｍＬ　ＢＳＡを含有するアッセイにおいて、
組換え型ＴＩＥ２キナーゼドメイン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に対して試験できる。Ｐｏ
ｌｙ　Ｅ－Ｙ（Ｓｉｇｍａ、２ｍｇ／ｍＬ）を基質として使用する。ニトロセルロース上
にスポットすることによって反応を終了させ、これを１Ｍ　ＮａＣｌ／１％リン酸で洗浄
する（約６回、それぞれ５～１０分間）。シートを乾燥させ、移動した放射能をリン光体
イメージングで定量化する。
【０４０３】
　（実施例１６）
　Ｂ細胞活性化および増殖アッセイ
　１つまたは複数の対象化合物がＢ細胞活性および増殖を阻害する能力を、当分野で公知
の標準的手順により決定する。例えば、生細胞の代謝活性を測定するインビトロ細胞増殖
アッセイが、確立されている。９６ウェルマイクロタイタープレート中でＡｌａｍａｒ　
Ｂｌｕｅ還元を用いて、アッセイを実施する。Ｂａｌｂ／ｃ脾臓Ｂ細胞をＦｉｃｏｌｌ－
Ｐａｑｕｅ（商標）ＰＬＵＳ勾配上で精製し、続いて、ＭＡＣＳ　Ｂ細胞単離キット（Ｍ
ｉｌｅｔｅｎｙｉ）を用いて、磁気細胞分離を行う。Ｂ細胞培地（ＲＰＭＩ＋１０％ＦＢ
Ｓ＋Ｐｅｎｎ／Ｓｔｒｅｐ＋５０μＭ　ｂＭＥ＋５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ）中に、５０，００
０細胞／ウェル、９０μｌで細胞をプレーティングする。本明細書中に開示されている化
合物をＢ　Ｃｅｌｌ　Ｍｅｄｉａ中で希釈し、１０μｌの量で加える。プレートを３７Ｃ
および５％ＣＯ２で３０ｍｉｎインキュベートする（０．２％ＤＭＳＯ最終濃度）。次い
で、Ｂ　Ｃｅｌｌ　Ｍｅｄｉａ中で、１０μｇ／ｍｌＬＰＳまたは５ｕｇ／ｍｌのＦ（ａ
ｂ’）２　Ｄｏｎｋｅｙ　ａｎｔｉ－ｍｏｕｓｅ　ＩｇＭプラス２ｎｇ／ｍｌ組換え型マ
ウスＩＬ４を含有する５０μｌのＢ細胞刺激反応混液を加える。プレートを３７℃でおよ
び５％ＣＯ２で７２時間インキュベートする。１５μＬの量のＡｌａｍａｒ　Ｂｌｕｅ試
薬を各ウェルに加え、プレートを３７Ｃおよび５％ＣＯ２で５時間インキュベートする。
Ａｌａｍａｒ　Ｂｌｕｅ蛍光を５６０Ｅｘ／５９０Ｅｍで読み、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒ
ｉｓｍ５を用いてＩＣ５０またはＥＣ５０値を計算する。
【０４０４】
　（実施例１７）
　癌化細胞株増殖アッセイ
　１つまたは複数の対象化合物が癌化細胞株増殖を阻害する能力を、当分野で公知の標準
的手順により決定する。例えば、インビトロの細胞増殖アッセイを実施して、生細胞の代
謝活性を測定することができる。９６ウェルマイクロタイタープレート中で、Ａｌａｍａ
ｒ　Ｂｌｕｅ還元を用いて、アッセイを実施する。ヒトの癌化細胞株をＡＴＣＣ（例えば
、ＭＣＦ７、Ｕ－８７ＭＧ、ＭＤＡ－ＭＢ－４６８、ＰＣ－３）から取得し、Ｔ７５フラ
スコ内で培養密度まで成長させ、０．２５％トリプシンでトリプシン処理し、Ｔｕｍｏｒ
　Ｃｅｌｌ　Ｍｅｄｉａ（ＤＭＥＭ＋１０％ＦＢＳ）で１回洗浄し、５０，０００細胞／
ウェル、９０μｌでＴｕｍｏｒ　Ｃｅｌｌ　Ｍｅｄｉａ中にプレーティングする。本明細
書中に開示されている化合物をＴｕｍｏｒ　Ｃｅｌｌ　Ｍｅｄｉａ中で希釈し、１０μｌ
の量で加える。プレートを、７２時間３７Ｃおよび５％ＣＯ２でインキュベートする。１
０μＬの量のＡｌａｍａｒ　Ｂｌｕｅ試薬を各ウェルに加え、プレートを３７Ｃおよび５
％ＣＯ２で３時間インキュベートする。Ａｌａｍａｒ　Ｂｌｕｅ蛍光を５６０Ｅｘ／５９
０Ｅｍで読み、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ５を用いてＩＣ５０値を計算する。
【０４０５】
　（実施例１８）
　インビボの抗腫瘍作用
　本明細書中に記載されている化合物は、ヒトおよびマウスの腫瘍モデルのパネルで評価
できる。
【０４０６】
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　パクリタキセル－不応性の腫瘍モデル
　１．臨床由来の卵巣癌モデル
　この腫瘍モデルは、卵巣癌患者の腫瘍生検から確立される。腫瘍生検を患者から取る。
【０４０７】
　２日ごと×５のスケジュールを用いて、進行した腫瘍を保有するヌードマウスに、本明
細書中に記載されている化合物を投与する。
【０４０８】
　２．Ａ２７８０Ｔａｘヒト卵巣癌異種移植（変異したチューブリン）
　Ａ２７８０Ｔａｘは、パクリタキセル耐性ヒト卵巣癌モデルである。これは、細胞とパ
クリタキセルおよびベラパミルとの共インキュベートによる、感受性親Ａ２７８０系統由
来の、ＭＤＲ逆転剤である。その抵抗機序は、非ＭＤＲ関連であることであり、β－チュ
ーブリンタンパク質をコードする遺伝子の変異に帰することが示されている。
【０４０９】
　本明細書中に記載されている化合物は、すべての２日ごと×５スケジュールで、進行し
た腫瘍を保有するマウスに投与することができる。
【０４１０】
　３．ＨＣＴ１１６／ＶＭ４６ヒトの大腸癌異種移植（多剤耐性）
　ＨＣＴ１１６／ＶＭ４６は感受性ＨＣＴ１１６親系統から発生したＭＤＲ耐性大腸癌で
ある。インビボで、ヌードマウス内で成長させているＨＣＴ１１６／ＶＭ４６は、パクリ
タキセルに対する高い耐性を一貫して示した。
【０４１１】
　本明細書中に記載されている化合物は、すべての２日ごと×５スケジュールで、進行し
た腫瘍を保有するマウスに投与することができる。
【０４１２】
　５．Ｍ５０７６マウスの肉腫モデル
　Ｍ５０７６は、インビボでパクリタキセルに本質的に不応なマウス線維肉腫である。
【０４１３】
　本明細書中に記載されている化合物は、すべての２日ごと×５スケジュールで、進行し
た腫瘍を保有するマウスに投与することができる。
【０４１４】
　１つまたは複数の本発明の化合物は、多種薬剤に耐性のあるヒト大腸癌異種移植ＨＣＴ
／ＶＭ４６または本明細書中に記載されているものを含めた当分野で公知の任意の他のモ
デルにおいて、他の治療薬と組み合わせて、インビボで使用することができる。
【０４１５】
　（実施例１９）
　ミクロソーム安定性アッセイ
　１つまたは複数の対象化合物の安定性を、当分野で公知の標準的な手順で決定する。例
えば、１つまたは複数の対象化合物の安定性をインビトロアッセイで確立する。特に、イ
ンビトロミクロソーム安定性アッセイは、肝臓からのマウス、ラットまたはヒトのミクロ
ソームと反応させる場合、１つまたは複数の対象化合物の安定性を測定するものとして確
立されている。化合物とのミクロソーム反応を、１．５ｍＬ　Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆチュー
ブ内で実施する。各チューブは、０．１μＬの１０．０ｍｇ／ｍｌ　ＮＡＤＰＨ、７５μ
Ｌの２０．０ｍｇ／ｍｌマウス、ラットまたはヒトの肝ミクロソーム、０．４μＬの０．
２Ｍリン酸塩緩衝液、および４２５μＬのｄｄＨ２Ｏを含有する。ネガティブコントロー
ル（ＮＡＤＰＨなし）チューブは、７５μＬの２０．０ｍｇ／ｍｌマウス、ラットまたは
ヒトの肝ミクロソーム、０．４μＬの０．２Ｍリン酸塩緩衝液、および５２５μＬのｄｄ
Ｈ２Ｏを含有する。反応を１．０μＬの１０．０ｍＭ試験化合物を添加することによって
開始する。この反応チューブを３７℃でインキュベートする。３００μＬ冷メタノールを
含有する新しいＥｐｐｅｎｄｏｒｆチューブ内で、０、５、１０、１５、３０および６０
分間の反応の時点で１００μＬの試料を収集する。試料を１５，０００ｒｐｍで遠心し、
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タンパク質を除去する。遠心した試料の上清を、新しいチューブに移動する。ミクロソー
ムとの反応後の上清中の安定した化合物の濃度を、液体クロマトグラフィー／マススペク
トル法（ＬＣ－ＭＳ）で測定する。
【０４１６】
　（実施例２０）
　血漿安定性アッセイ
　血漿中の１つまたは複数の対象化合物の安定性を、当分野で公知の標準的手順で決定す
る。例えば、Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎ．Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ、１０巻：１０１
９～１０２６頁を参照されたい。以下の手順は、ヒト血漿を用いたＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ
アッセイであるが、サル、イヌ、ラット、およびマウスを含めた他の種もまた利用できる
。凍結した、ヘパリン処置したヒトの血漿を冷水槽で解凍し、使用前に、４℃で１０分間
、２０００ｒｐｍで回転させる。対象化合物を、４００μＭ保存液から、予め温めた血漿
のアリコートに加えることによって、５μＭ試験化合物および０．５％ＤＭＳＯを含有す
る最終アッセイ量４００μＬ（または半減期測定に対しては８００μＬ）を得る。反応物
は、３７℃で０分間および６０分間、または半減期測定に対しては、３７Ｃで０、１５、
３０、４５および６０分間振盪しながらインキュベートする。５０μＬのインキュベーシ
ョン混合物を２００μＬの氷冷のアセトニトリルに移すことによって反応を停止させ、振
盪により５分間混合する。この試料を４℃で１５分間、６０００×ｇで遠心し、１２０μ
Ｌの上清を洗浄したチューブへ取り出す。次いでこの試料を蒸発乾燥させ、ＨＰＬＣ－Ｍ
Ｓ／ＭＳによる分析に出す。
【０４１７】
　所望する場合、１つまたは複数の対照または参照化合物（５μＭ）を、試験化合物と同
時に試験する：１つの化合物、プロポキシカイン、血漿安定性は低い、および別の化合物
、プロパンセリン、血漿安定性は中程度。
【０４１８】
　試料をアセトニトリル／メタノール／水（１／１／２、ｖ／ｖ／ｖ）中で再構成し、選
択した反応モニター（ＳＲＭ）を用いて、（ＲＰ）ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳを介して分析す
る。ＨＰＬＣ条件は、オートサンプラー付きの二成分ＬＣポンプと、混合モード、Ｃ１２
、２×２０ｍｍカラム、および勾配プログラムからなる。分析物に相当するピーク領域を
ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳで記録する。６０分間後に残存する親化合物の割合を、時間ゼロで
残存する量と比較し、パーセントで表現したものを、血漿安定性として報告する。半減期
測定の場合、一次速度式を仮定して、残存する化合物（％）対時間の対数曲線の最初の直
線範囲の勾配から半減期を推定する。
【０４１９】
　（実施例２１）
　化学的安定性
　１つまたは複数の対象化合物の化学的な安定性を、当分野で公知の標準的手順により決
定する。以下の詳細は、対象化合物の化学的安定性を確認するための代表的な手順である
。化学的な安定性アッセイに使用するデフォルトの緩衝液は、ｐＨ７．４のリン酸緩衝食
塩水（ＰＢＳ）であるが、他の適切な緩衝液を使用することもできる。対象化合物を１０
０μＭ保存液からアリコートのＰＢＳ（繰り返し）に加えることによって、５μＭ試験化
合物および１％ＤＭＳＯ（半減期測定に対しては、試料総量７００μＬを調製する）を含
有する最終アッセイ量４００μＬを得る。反応物は、３７℃で０分間および２４時間、振
盪しながらインキュベートし、半減期測定に対しては、０、２、４、６、および２４時間
、試料をインキュベートする。１００μＬのインキュベーション混合物に１００μＬのア
セトニトリルを直ちに添加することによって反応を停止させ、５分間渦撹拌する。次いで
この試料をＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳによる分析まで、－２０℃で保存する。所望する場合、
２４時間経過すると、この化合物は大部分が加水分解されるので、対照化合物または参照
化合物、例えば、クロランブシル（５μＭ）などを目的の対象化合物と同時に試験する。
選択した反応モニター（ＳＲＭ）を用いて、（ＲＰ）ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳを介して試料
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を分析する。ＨＰＬＣ条件は、オートサンプラー付きの二成分ＬＣポンプ、混合モード、
Ｃ１２、２×２０ｍｍカラム、および勾配プログラムからなる。分析物に相当するピーク
領域をＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳで記録する。２４時間後に残存する親化合物の割合を、時間
ゼロで残存する量と比較し、パーセントで表現したものを、化学的安定性として報告する
。半減期測定の場合、一次速度式を仮定して、残存する化合物（％）対時間の対数曲線の
最初の直線範囲の勾配から半減期を推定する。
【０４２０】
　（実施例２２）
　Ａｋｔキナーゼアッセイ
　これらだけに限らないが、Ｌ６筋原細胞、Ｂ－ＡＬＬ細胞、Ｂ細胞、Ｔ細胞、白血病細
胞、骨髄球、ｐ１９０形質導入細胞、フィラデルフィア染色体陽性細胞（Ｐｈ＋）、およ
びマウス胎児由来線維芽細胞を含む、Ａｋｔ／ｍＴＯＲ経路の成分を含む細胞を通常、細
胞増殖培地、例えば、ウシ胎児血清および／または抗生剤を補充したＤＭＥＭ内で成長さ
せ、培養密度まで成長させる。
【０４２１】
　Ａｋｔ活性化について、本明細書中に開示されている１つまたは複数の化合物の効果を
比較するため、前記細胞を、一終夜血清欠乏させ、本明細書中に開示されている１つまた
は複数の化合物または約０．１％ＤＭＳＯと共に、インスリン刺激の約１時間前に約１分
間から約１時間インキュベートする（例えば、１００ｎＭ）。ドデシル硫酸ナトリウムな
どの清浄剤およびプロテアーゼ阻害剤（例えば、ＰＭＳＦ）を含有する氷冷した溶解緩衝
液に、擦過により細胞を溶解する。細胞を溶解緩衝液と接触させた後、この溶液を短時間
で超音波処理し、遠心分離で清澄し、ＳＤＳ－ＰＡＧＥで分解し、ニトロセルロースまた
はＰＶＤＦへと移し、抗体を用いて、ホスホ－Ａｋｔ　Ｓ４７３、ホスホ－Ａｋｔ　Ｔ３
０８、Ａｋｔ、およびβ－アクチン（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｉｅｓ）へとイムノブロットする。
【０４２２】
　これらの結果は、本開示の１つまたは複数の化合物は、インスリン刺激されたＡｋｔの
Ｓ４７３でのリン酸化を阻害することを実証している。あるいは、本明細書中に開示され
ているいくつかの化合物は、インスリン刺激されたＡｋｔのＴ３０８でのリン酸化を阻害
する。このような種類の化合物は、ラパマイシンよりもＡｋｔをより効果的に阻害するこ
とができ、ｍＴＯＲＣ２阻害剤またはＰＩ３ＫまたはＡｋｔなどの上流キナーゼの阻害剤
を示唆している可能性がある。
【０４２３】
　（実施例２３）
　血中のキナーゼシグナル変換
　ｐｈｏｓｆｌｏｗ方法（Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ、２００７年、４３４巻：１
３１～５４頁）を用いて、血中の細胞内のＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴｏｒシグナル変換を測
定する。この方法の利点は、本質的に単細胞アッセイであるため、集団平均ではなく、細
胞の不均一性を検出することができることである。これにより、他のマーカーで定義され
た異なる集団でのシグナル変換状態の同時識別が可能となる。Ｐｈｏｓｆｌｏｗはまた、
極めて定量的である。本明細書中に開示されている１つまたは複数の化合物の効果を試験
するため、分画されていない脾細胞、または末梢血単核球を、抗－ＣＤ３で刺激すること
によって、Ｔ細胞受容体シグナル変換を開始させる。次いでこの細胞を固定し、表面マー
カーおよび細胞内のリンタンパク質に対して染色する。本明細書中に開示されている阻害
剤は、Ｓ６のおよびＡｋｔ－Ｓ４７３の抗－ＣＤ３媒介リン酸化を阻害する一方で、ラパ
マイシンは、試験条件下でＳ６リン酸化を阻害し、Ａｋｔリン酸化を強化することが予想
される。
【０４２４】
　同様に、全血のアリコートをビヒクルまたはキナーゼ阻害剤と共に種々の濃度（例えば
、０．１％ＤＭＳＯ）で、１５分間インキュベートし、抗－κ軽鎖抗体（Ｆａｂ’２フラ
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グメント）を用いてＴ細胞受容体（ＴＣＲ）（二次抗体を有する抗－ＣＤ３）またはその
Ｂ細胞受容体（ＢＣＲ）を架橋結合させるために刺激を加える。約５および１５分間後、
試料を固定し（例えば、冷４％パラホルムアルデヒドと共に）、ｐｈｏｓｆｌｏｗに使用
する。当分野で公知の細胞表面マーカーの対象である抗体を用いて、ＴとＢ細胞を区別す
るために表面染色を使用する。次いでリン酸化したこれらのタンパク質のアイソフォーム
に特異的に標識した抗体と共に、固定された細胞をインキュベートすることによって、Ａ
ｋｔおよびＳ６などのキナーゼ基質のリン酸化のレベルを測定する。次いで、細胞の集団
をフローサイトメトリーで分析する。
【０４２５】
　（実施例２４）
　コロニー形成アッセイ
　ｐ１９０　ＢＣＲ－Ａｂｌレトロウイルスにより変換したばかりのマウスの骨髄球（本
明細書中、ｐ１９０形質導入細胞と呼ぶ）を、種々の合剤の存在下、Ｍ３６３０メチルセ
ルロース培地内で、約３０％血清中の組換え型ヒトＩＬ－７と共に約７日間プレートし、
顕微鏡下で、視覚審査により、形成されたいくつかのコロニーをカウントする。
【０４２６】
　あるいは、最初の診断または再発時にフィラデルフィア染色体正（Ｐｈ＋）および負（
Ｐｈ－）患者から、ヒト末梢血単核球を得る。生細胞を単離し、ＣＤ１９＋ＣＤ３４＋Ｂ
細胞前駆体を豊富にする。液体の培養を一終夜行った後、サイトカイン（ＩＬ－３、ＩＬ
－６、ＩＬ－７、Ｇ－ＣＳＦ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＣＦ、Ｆｌｔ３配位子、およびエリスロポ
エチン）および種々の濃度の公知の化学療法剤を、本開示のいずれかの化合物と組み合わ
せてを補充した、ｍｅｔｈｏｃｕｌｔＧＦ＋Ｈ４４３５（Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｔｅｈｃ
ｎｏｌｏｇｉｅｓ）に細胞をプレーティングする。１２～１４日後、コロニーを光学顕微
鏡でカウントする。この方法を使用して、添加剤または相乗的活性の証拠を試験すること
ができる。
【０４２７】
　（実施例２５）
　白血病の細胞上のキナーゼ阻害剤のインビボ効果
　メスのレピシエントマウスに、約４時間空けて、γ源から２回の放射でそれぞれ約５Ｇ
ｙの致死的照射を行う。２回目の放射から約１時間後、約１×１０６白血病細胞（例えば
、Ｐｈ＋ヒトまたはネズミ細胞、またはｐ１９０形質導入骨髄球）をマウスにｉ．ｖ．注
射する。これらの細胞と一緒に、週齢３～５週のドナーマウスからの放射線防護の約５×
１０６正常骨髄球を投与する。レシピエントには、水に入れた抗生剤を与え、毎日監視す
る。約１４日後に病気になるマウスは、安楽死させ、リンパ系器官を分析用に収集する。
キナーゼ阻害剤による治療は、白血病細胞注入から約１０日後に開始し、マウスが病気に
なるか、または移植から最長約３５日後まで、毎日継続する。阻害剤は、経口洗浄により
与える。
【０４２８】
　およそ治療から１０日前に末梢血細胞を収集し、安楽死させ（ポスト治療）、標識した
抗－ｈＣＤ４抗体と接触させ、フローサイトメトリーでカウントする。試験条件下で公知
の化学療法剤（例えば、Ｇｌｅｅｖａｃ）を単独で用いた治療と比較して、この方法を使
用して、本明細書中に開示されている１つまたは複数の化合物を、公知の化学療法剤と組
み合わせことによる相乗効果により、白血病の血球数が有意に減少することを実証するこ
とができる。
【０４２９】
　（実施例２６）
　ループス疾患モデルマウスの治療
　Ｂ細胞のＰＩ３Ｋシグナル変換に対抗する抑制性の受容体ＦｃｙＲＩＩｂを欠いたマウ
スは、ループスを高い浸透率で発症する。ループス患者は、ＦｃｙＲＩＩｂの発現抑制ま
たは機能抑制を示すので、ＦｃｙＲＩＩｂノックアウトマウス（Ｒ２ＫＯ、Ｊａｃｋｓｏ



(207) JP 5731978 B2 2015.6.10

10

20

30

40

50

ｎ　Ｌａｂｓ）は、ヒト疾患の妥当なモデルと考えられる（Ｓ．　Ｂｏｌｌａｎｄ　ａｎ
ｄ　Ｊ．Ｖ．　Ｒａｖｔｅｃｈ、２０００年、Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　１２巻：２７７～２８
５頁）。
【０４３０】
　抗核抗体、糸球体腎炎およびタンパク質ウレアで、月齢約４～６カ月以内のＲ２ＫＯマ
ウスは、ループス様疾患を発症する。これらの実験のため、ラパマイシン類似物ＲＡＤ０
０１（ＬＣ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓから市販）をベンチマーク化合物として使用し、
経口投与する。この化合物は、Ｂ６．Ｓｌｅｌｚ．Ｓｌｅ３ｚモデルにおいて、ループス
症状を回復させることを示した。（Ｔ．Ｗｕら、Ｊ．Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．、１１７
巻：２１８６～２１９６頁）。
【０４３１】
　ループス疾患モデルマウス、例えば、Ｒ２ＫＯ、ＢＸＳＢまたはＭＬＲ／ｌｐｒを、月
齢約２カ月で、約２カ月の間治療する。マウスに以下を投与する：ビヒクル、ＲＡＤ００
１、約１０ｍｇ／ｋｇ、または本明細書中に開示されている化合物、約１ｍｇ／ｋｇから
約５００ｍｇ／ｋｇ。血液および尿試料を、およそ試験期間を通して取得し、抗核抗体（
血清の希釈液中）またはタンパク質濃度（尿中）について試験する。ＥＬＩＳＡで抗ｓｓ
ＤＮＡおよび抗ｄｓＤＮＡ抗体についても血清を試験する。６０日目に動物を安楽死させ
、組織を収集して脾臓重量および腎疾患について測定を行う。Ｈ＆Ｅで着色した腎臓部位
において、糸球体腎炎を評価する。治療中断後、約２カ月の間、同じ終了点を用いて、他
の動物を検査する。
【０４３２】
　当分野で確立されているこのモデルを使用することによって、ループス疾患モデルマウ
スにおいて、本明細書中に開示されているキナーゼ阻害剤が、ループスの症状を抑制また
は開始を遅らせることができることを実証することができる。
【０４３３】
　（実施例２７）
　マウスの骨髄移植アッセイ
　メスのレシピエントマウスに致死的にγ光源からの照射を行う。放射線の放射から約１
時間後、初期継代ｐ１９０形質導入培養物（例えば、Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｅｔ　Ｃｙｔ
ｏｇｅｎｅｔ．２００５年８月、１６１巻（１）：５１～６頁に記載）からの約１×１０
６白血病細胞をマウスに注射する。これらの細胞と一緒に、週齢３～５週のドナーマウス
からの放射線防護の約５×１０６正常骨髄球を投与する。レシピエントには、水に入れた
抗生剤を与え、毎日監視する。約１４日後に病気になるマウスは、安楽死させ、リンパ系
器官をフローサイトメトリーおよび磁気濃縮用に収集する。治療は、約１０日目から開始
し、マウスが病気になるか、または移植から最長約３５日後まで、毎日継続する。薬剤は
、強制経口投与（ｐ．ｏ．）により与える。パイロット実験では、化学療法剤の投与は、
治癒はしないが、白血病の開始を約１週間またはそれ以下遅らせることを確認する。対照
は、ビヒクル処理するか、または化学療法剤で処理する。化学療法剤は、以前このモデル
において白血病誘発を遅らせるが、治癒しないことが示されている（例えば、イマチニブ
、約７０ｍｇ／ｋｇ１日２回毎日）。第一段階では、ｅＧＦＰを発現するｐ１９０細胞を
使用し、死後の分析は、フローサイトメトリーによる、骨髄、脾臓およびリンパ節（ＬＮ
）における白血病細胞のパーセンテージの列挙に留まる。第二段階では、テイルレス型の
ヒトＣＤ４タンパク質を発現するｐ１９０細胞を使用し、死後分析は、脾臓からのｈＣＤ
４＋細胞磁気ソーティングを行い、それに続いて主なシグナル変換、終了点：ｐＡｋｔ－
Ｔ３０８およびＳ４７３、ｐＳ６およびｐ４ＥＢＰ－１のイムノブロット分析を行うこと
を含む。イムノブロット検出の対照として、ソーティングした細胞を、溶解前に、本開示
の阻害剤のキナーゼ阻害剤の存在下でまたは不在下でインキュベートする。場合によって
、「ｐｈｏｓｆｌｏｗ」を使用することによって、前のソーティングなしで、ｈＣＤ４で
ゲートした細胞中のＡｋｔ－Ｓ４７３およびｐＳ６－Ｓ２３５／２３６を検出する。これ
らのシグナル変換の研究は、例えば、薬剤処置したマウスが３５日目の時点で臨床上の白
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血病を発症しなかった場合、特に有用である。生存時間のＫａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒプロ
ットを生成し、当分野で公知の方法に従い統計分析を行う。ｐ１９０細胞からの結果を別
々に、ならびに累積的に分析する。
【０４３４】
　末梢血（１００－２００μｌ）の試料を、治療開始の直前１０日前から開始して、毎週
すべてのマウスから得る。血漿を、薬剤濃度の測定に使用し、細胞の白血病マーカー（ｅ
ＧＦＰまたはｈＣＤ４）および本明細書中に記載されているシグナル変換バイオマーカー
を分析する。
【０４３５】
　この当分野で公知の一般的アッセイを使用して、本明細書中に開示されている化合物の
有効治療量を、白血病細胞の増殖の阻害に使用することができることを実証することがで
きる。
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