
JP 2009-532497 A 2009.9.10

10

(57)【要約】
　本発明は、Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤；
ならびに１種以上の薬学的活性剤を含む組合せ剤；該組
合せ剤を含む医薬組成物；該組合せ剤を含む処置法；該
組合せ剤の製造方法；ならびに、該組合せ剤を含む販売
用パッケージに関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　増殖性疾患の予防または処置における、同時、併用、個別または逐次使用のための、
（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物；ならびに
（ｂ）ｉ．アポトーシスタンパク質の阻害剤；
ｉｉ．ステロイド；
ｉｉｉ．アデノシンキナーゼ阻害剤；
ｉｖ．アジュバント；
ｖ．副腎皮質アンタゴニスト；
ｖｉ．ＡＫＴ経路阻害剤；
ｖｉｉ．アルキル化剤；
ｖｉｉｉ．血管形成阻害剤；
ｉｘ．抗アンドロゲン；
ｘ．抗エストロゲン；
ｘｉ．抗高カルシウム血症剤；
ｘｉｉ．代謝拮抗剤；
ｘｉｉｉ．アポトーシス誘導剤；
ｘｉｖ．オーロラキナーゼ阻害剤；
ｘｖ．ブルトンチロシンキナーゼ（ＢＴＫ）阻害剤；
ｘｖｉ．カルシニューリン阻害剤；
ｘｖｉｉ．ＣａＭキナーゼＩＩ阻害剤；
ｘｖｉｉｉ．ＣＤ４５チロシンホスファターゼ阻害剤；
ｘｉｘ．ＣＤＣ２５ホスファターゼ阻害剤；
ｘｘ．ＣＨＫキナーゼ阻害剤；
ｘｘｉ．ゲニステイン、オロモウシン（olomucine）および／またはチルホスチンを調節
するための制御剤；
ｘｘｉｉ．シクロオキシゲナーゼ阻害剤；
ｘｘｉｉｉ．ｃＲＡＦキナーゼ阻害剤；
ｘｘｉｖ．サイクリン依存性キナーゼ阻害剤；
ｘｘｖ．システインプロテアーゼ阻害剤；
ｘｘｖｉ．ＤＮＡ挿入剤；
ｘｘｖｉｉ．ＤＮＡ鎖破壊剤；
ｘｘｖｉｉｉ．Ｅ３リガーゼ阻害剤；
ｘｘｉｘ．内分泌ホルモン；
ｘｘｘ．上皮細胞増殖因子ファミリーの活性を標的とし、低下させる、または阻害する化
合物；
ｘｘｘｉ．ＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｉ．ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｉｉ．Ｆｌｋ－１キナーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｖ．グリコーゲン合成酵素キナーゼ－３（ＧＳＫ３）阻害剤；
ｘｘｘｖ．ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害剤；
ｘｘｘｖｉ．ＨＳＰ９０阻害剤；
ｘｘｘｖｉｉ．Ｉ－κ Ｂ－α キナーゼ阻害剤（ＩＫＫ）；
ｘｘｘｖｉｉｉ．インスリン受容体チロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｘ．ｃ－Ｊｕｎ Ｎ末端キナーゼ（ＪＮＫ）キナーゼ阻害剤；
ｘｌ．微小管結合剤；
ｘｌｉ．マイトージェン活性化タンパク質（ＭＡＰ）キナーゼ－阻害剤；
ｘｌｉｉ．ＭＤＭ２阻害剤；
ｘｌｉｉｉ．ＭＥＫ阻害剤；
ｘｌｉｖ．マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤（ＭＭＰ）阻害剤；
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ｘｌｖ．ＮＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｌｖｉ．ＳＡＰＫ２／ｐ３８キナーゼ阻害剤を含む、ｐ３８ ＭＡＰキナーゼ阻害剤；
ｘｌｖｉｉ．ｐ５６チロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｌｖｉｉｉ．ＰＤＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｌｉｘ．ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ阻害剤；
ｌ．ホスファターゼ阻害剤；
ｌｉ．白金物質；
ｌｉｉ．ＰＰ１およびＰＰ２阻害剤を含むタンパク質ホスファターゼ阻害剤、ならびにチ
ロシンホスファターゼ阻害剤；
ｌｉｉｉ．ＰＫＣ阻害剤およびＰＫＣδキナーゼ阻害剤；
ｌｉｖ．ポリアミン合成阻害剤；
ｌｖ．プロテオソーム阻害剤；
ｌｖｉ．ＰＴＰ１Ｂ阻害剤；
ｌｖｉｉ．ＳＲＣファミリーチロシンキナーゼ阻害剤；Ｓｙｋチロシンキナーゼ阻害剤；
および、ＪＡＫ－２および／またはＪＡＫ－３チロシンキナーゼ阻害剤を含む、タンパク
質チロシンキナーゼ阻害剤；
ｌｖｉｉｉ．レチノイド；
ｌｉｘ．ＲＮＡポリメラーゼＩＩ伸張阻害剤；
ｌｘ．セリン／スレオニンキナーゼ阻害剤；
ｌｘｉ．ステロール生合成阻害剤；
ｌｘｉｉ．トポイソメラーゼ阻害剤；および
ｉ．ＶＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；ならびに、それらの混合物；
からなる群から選択される１種以上の薬学的活性剤の、組合せ剤。
【請求項２】
　該Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物が、式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはシク
ロアルキル、環炭素原子により結合したヘテロ環式ラジカル、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝
Ｚ）－のラジカル〔式中、Ｒ４は、非置換か、一置換または二置換アミノ、またはヘテロ
環式ラジカルであり、Ｙは、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚは、酸素、硫
黄またはイミノである。ただし、Ｒ１およびＲ２が、両方とも水素でない。〕であるか、
または
Ｒ１およびＲ２は、それらが結合する窒素原子と一体となって、ヘテロ環式ラジカルを形
成し；
Ｒ３は、ヘテロ環式ラジカルまたは非置換もしくは置換芳香族性ラジカルであり；
Ｇは、Ｃ１－Ｃ７－アルキレン、－Ｃ（＝Ｏ）－、またはＣ１－Ｃ６－アルキレン－Ｃ（
＝Ｏ）－〔式中、カルボニル基は、ＮＲ１Ｒ２部分に結合する。〕であり；
Ｑは、－ＮＨ－または－Ｏ－であり（ただし、Ｇが－Ｃ（＝Ｏ）－またはＣ１－Ｃ６－ア
ルキレン－Ｃ（＝Ｏ）－であるとき、Ｑは－Ｏ－である。）；
Ｘは、存在しないか、またはＣ１－Ｃ７－アルキレンである。ただし、Ｘが存在しないと



(4) JP 2009-532497 A 2009.9.10

10

20

30

40

50

き、ヘテロ環式ラジカルＲ３は、環炭素原子により結合する。］
で示される化合物またはその塩である、請求項１記載の組合せ剤。
【請求項３】
　該１種以上の薬学的活性剤が、アポトーシスタンパク質の阻害剤；ステロイド；代謝拮
抗剤；ＭＥＫ阻害剤；ＰＫＣ阻害剤；タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤；および、トポ
イソメラーゼ阻害剤ならびにそれらの混合物からなる群から選択される、請求項１記載の
組合せ剤。
【請求項４】
　請求項１記載の組合せ剤を含む、増殖性疾患の予防法または処置法。
【請求項５】
　該増殖性疾患が、卵巣癌、肺癌腫および黒色腫から選択される、請求項４記載の方法。
【請求項６】
　増殖性疾患の予防または処置における、同時、併用、個別または逐次使用のための、
（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物；ならびに
（ｂ）Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－
ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンア
ミド、フロクスウリジン、クラドリビン、ブタンジニトリル、スタウロスポリン；テニポ
シド；エトポシドからなる群から選択される１種以上の薬学的活性剤、の組合せ剤。
【請求項７】
　該Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物が、式（Ｉ）：
【化２】

［式中、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはクロ
アルキル、環炭素原子により結合したヘテロ環式ラジカル、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝Ｚ
）－のラジカル〔式中、Ｒ４は、非置換か、一置換または二置換アミノ、またはヘテロ環
式ラジカルであり、Ｙは、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚは酸素、硫黄ま
たはイミノである。ただし、Ｒ１およびＲ２は両方とも水素ではない。〕であるか、また
は
Ｒ１およびＲ２は、それらが結合する窒素原子と一体となって、ヘテロ環式ラジカルを形
成し；
Ｒ３は、ヘテロ環式ラジカルまたは非置換もしくは置換芳香族性ラジカルであり；
Ｇは、Ｃ１－Ｃ７－アルキレン、－Ｃ（＝Ｏ）－、またはＣ１－Ｃ６－アルキレン－Ｃ（
＝Ｏ）－〔式中、カルボニル基は、ＮＲ１Ｒ２部分に結合する。〕であり；
Ｑは、－ＮＨ－または－Ｏ－であり（ただし、Ｇが－Ｃ（＝Ｏ）－またはＣ１－Ｃ６－ア
ルキレン－Ｃ（＝Ｏ）－であるとき、Ｑは－Ｏ－である。）；
Ｘは、存在しないか、またはＣ１－Ｃ７－アルキレンである。ただし、Ｘが存在しないと
き、ヘテロ環式ラジカルＲ３は、環炭素原子により結合する。］
で示される化合物またはその塩である、請求項６記載の組合せ剤。
【請求項８】
　請求項６記載の組合せ剤を含む、増殖性疾患の予防法または処置法。
【請求項９】
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　該増殖性疾患が、卵巣癌、肺癌腫および黒色腫から選択される、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物；ならびに
（ｂ）ｉ．アポトーシスタンパク質の阻害剤；
ｉｉ．ステロイド；
ｉｉｉ．アデノシンキナーゼ阻害剤；
ｌｘｉｉｉ．アジュバント；
ｌｘｉｖ．副腎皮質アンタゴニスト；
ｌｘｖ．ＡＫＴ経路阻害剤；
ｌｘｖｉ．アルキル化剤；
ｌｘｖｉｉ．血管形成阻害剤；
ｌｘｖｉｉｉ．抗アンドロゲン；
ｌｘｉｘ．抗エストロゲン；
ｌｘｘ．抗高カルシウム血症剤；
ｌｘｘｉ．代謝拮抗剤；
ｌｘｘｉｉ．アポトーシス誘導剤；
ｌｘｘｉｉｉ．オーロラキナーゼ阻害剤；
ｌｘｘｉｖ．ブルトンチロシンキナーゼ（ＢＴＫ）阻害剤；
ｌｘｘｖ．カルシニューリン阻害剤；
ｌｘｘｖｉ．ＣａＭキナーゼＩＩ阻害剤；
ｌｘｘｖｉｉ．ＣＤ４５チロシンホスファターゼ阻害剤；
ｌｘｘｖｉｉｉ．ＣＤＣ２５ホスファターゼ阻害剤；
ｌｘｘｉｘ．ＣＨＫキナーゼ阻害剤；
ｌｘｘｘ．ゲニステイン、オロモウシン（olomucine）および／またはチルホスチンを調
節するための制御剤；
ｌｘｘｘｉ．シクロオキシゲナーゼ阻害剤；
ｌｘｘｘｉｉ．ｃＲＡＦキナーゼ阻害剤；
ｌｘｘｘｉｉｉ．サイクリン依存性キナーゼ阻害剤；
ｌｘｘｘｉｖ．システインプロテアーゼ阻害剤；
ｌｘｘｘｖ．ＤＮＡ挿入剤；
ｌｘｘｘｖｉ．ＤＮＡ鎖破壊剤；
ｌｘｘｘｖｉｉ．Ｅ３リガーゼ阻害剤；
ｌｘｘｘｖｉｉｉ．内分泌ホルモン；
ｌｘｘｘｉｘ．上皮細胞増殖因子ファミリーの活性を標的とし、低下させる、または阻害
する化合物；
ｘｃ．ＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｃｉ．ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤；
ｘｃｉｉ．Ｆｌｋ－１キナーゼ阻害剤；
ｘｃｉｉｉ．グリコーゲン合成酵素キナーゼ－３（ＧＳＫ３）阻害剤；
ｘｃｉｖ．ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害剤；
ｘｃｖ．ＨＳＰ９０阻害剤；
ｘｃｖｉ．Ｉ－κ Ｂ－α キナーゼ阻害剤（ＩＫＫ）；
ｘｃｖｉｉ．インスリン受容体チロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｃｖｉｉｉ．ｃ－Ｊｕｎ Ｎ末端キナーゼ（ＪＮＫ）キナーゼ阻害剤；
ｘｃｉｘ．微小管結合剤；
ｃ．マイトージェン活性化タンパク質（ＭＡＰ）キナーゼ－阻害剤；
ｃｉ．ＭＤＭ２阻害剤；
ｃｉｉ．ＭＥＫ阻害剤；
ｃｉｉｉ．マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤（ＭＭＰ）阻害剤；
ｃｉｖ．ＮＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
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ｃｖ．ＳＡＰＫ２／ｐ３８キナーゼ阻害剤を含む、ｐ３８ ＭＡＰキナーゼ阻害剤；
ｃｖｉ．ｐ５６チロシンキナーゼ阻害剤；
ｃｖｉｉ．ＰＤＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｃｖｉｉｉ．ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ阻害剤；
ｃｉｘ．ホスファターゼ阻害剤；
ｃｘ．白金物質；
ｃｘｉ．ＰＰ１およびＰＰ２阻害剤を含むタンパク質ホスファターゼ阻害剤、ならびにチ
ロシンホスファターゼ阻害剤；
ｃｘｉｉ．ＰＫＣ阻害剤およびＰＫＣδキナーゼ阻害剤；
ｃｘｉｉｉ．ポリアミン合成阻害剤；
ｃｘｉｖ．プロテオソーム阻害剤；
ｃｘｖ．ＰＴＰ１Ｂ阻害剤；
ｃｘｖｉ．ＳＲＣファミリーチロシンキナーゼ阻害剤；Ｓｙｋチロシンキナーゼ阻害剤；
および、ＪＡＫ－２および／またはＪＡＫ－３チロシンキナーゼ阻害剤を含む、タンパク
質チロシンキナーゼ阻害剤；
ｃｘｖｉｉ．レチノイド；
ｃｘｖｉｉｉ．ＲＮＡポリメラーゼＩＩ伸張阻害剤；
ｃｘｉｘ．セリン／スレオニンキナーゼ阻害剤；
ｃｘｘ．ステロール生合成阻害剤；
ｃｘｘｉ．トポイソメラーゼ阻害剤；および
ｃｘｘｉｉ．ＶＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤、ならびにそれらの混合物
からなる群から選択される１種以上の薬学的活性剤、を含む医薬組成物。
【請求項１１】
　該Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物が、式（Ｉ）：
【化３】

［式中、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはクロ
アルキル、環炭素原子により結合したヘテロ環式ラジカル、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝Ｚ
）－のラジカル〔式中、Ｒ４は、非置換か、一置換または二置換アミノ、またはヘテロ環
式ラジカルであり、Ｙは、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚは酸素、硫黄ま
たはイミノである。ただし、Ｒ１およびＲ２は両方とも水素ではない。〕であるか、また
は
Ｒ１およびＲ２は、それらが結合する窒素原子と一体となって、ヘテロ環式ラジカルを形
成し；
Ｒ３は、ヘテロ環式ラジカルまたは非置換もしくは置換芳香族性ラジカルであり；
Ｇは、Ｃ１－Ｃ７－アルキレン、－Ｃ（＝Ｏ）－、またはＣ１－Ｃ６－アルキレン－Ｃ（
＝Ｏ）－〔式中、カルボニル基は、ＮＲ１Ｒ２部分に結合する。〕であり；
Ｑは、－ＮＨ－または－Ｏ－であり（ただし、Ｇが－Ｃ（＝Ｏ）－またはＣ１－Ｃ６－ア
ルキレン－Ｃ（＝Ｏ）－であるとき、Ｑは－Ｏ－である。）；
Ｘは、存在しないか、またはＣ１－Ｃ７－アルキレンである。ただし、Ｘが存在しないと
き、ヘテロ環式ラジカルＲ３は、環炭素原子により結合する。］
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で示される化合物、またはその塩である、請求項１０記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　該１種以上の薬学的活性剤が、アポトーシスタンパク質の阻害剤；ステロイド；代謝拮
抗剤；ＭＥＫ阻害剤；ＰＫＣ阻害剤；タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤；および、トポ
イソメラーゼ阻害剤ならびにそれらの混合物からなる群から選択される、請求項１０記載
の医薬組成物。
【請求項１３】
　請求項１０記載の医薬組成物を含む、増殖性疾患の予防法または処置法。
【請求項１４】
　該増殖性疾患が、卵巣癌、肺癌腫および黒色腫から選択される、請求項１３記載の方法
。
【請求項１５】
　（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物；ならびに
（ｂ）Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－
ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンア
ミド、フロクスウリジン、クラドリビン、ブタンジニトリル、スタウロスポリン；テニポ
シド；エトポシド、およびそれらの混合物からなる群から選択される１種以上の薬学的活
性剤、を含む、医薬組成物。
【請求項１６】
　該Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物が、式（Ｉ）：
【化４】

［式中、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはクロ
アルキル、環炭素原子により結合したヘテロ環式ラジカル、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝Ｚ
）－のラジカル〔式中、Ｒ４は、非置換か、一置換または二置換アミノ、またはヘテロ環
式ラジカルであり、Ｙは、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚは酸素、硫黄ま
たはイミノである。ただし、Ｒ１およびＲ２は両方とも水素ではない。〕であるか、また
は
Ｒ１およびＲ２は、それらが結合する窒素原子と一体となって、ヘテロ環式ラジカルを形
成し；
Ｒ３は、ヘテロ環式ラジカルまたは非置換もしくは置換芳香族性ラジカルであり；
Ｇは、Ｃ１－Ｃ７－アルキレン、－Ｃ（＝Ｏ）－、またはＣ１－Ｃ６－アルキレン－Ｃ（
＝Ｏ）－〔式中、カルボニル基は、ＮＲ１Ｒ２部分に結合する。〕であり；
Ｑは、－ＮＨ－または－Ｏ－であり（ただし、Ｇが－Ｃ（＝Ｏ）－またはＣ１－Ｃ６－ア
ルキレン－Ｃ（＝Ｏ）－であるとき、Ｑは－Ｏ－である。）；
Ｘは、存在しないか、またはＣ１－Ｃ７－アルキレンである。ただし、Ｘが存在しないと
き、ヘテロ環式ラジカルＲ３は、環炭素原子により結合する。］
で示される化合物、またはその塩である、請求項１５記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　請求項１５記載の医薬組成物を含む、増殖性疾患の予防法または処置法。
【請求項１８】
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　該増殖性疾患が、卵巣癌、肺癌腫および黒色腫から選択される、請求項１７記載の方法
。
【請求項１９】
　（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物；ならびに
（ｂ）ｉ．アポトーシスタンパク質の阻害剤；
ｉｉ．ステロイド；
ｉｉｉ．アデノシンキナーゼ阻害剤；
ｉｖ．アジュバント；
ｖ．副腎皮質アンタゴニスト；
ｖｉ．ＡＫＴ経路阻害剤；
ｖｉｉ．アルキル化剤；
ｖｉｉｉ．血管形成阻害剤；
ｉｘ．抗アンドロゲン；
ｘ．抗エストロゲン；
ｘｉ．抗高カルシウム血症剤；
ｘｉｉ．代謝拮抗剤；
ｘｉｉｉ．アポトーシス誘導剤；
ｘｉｖ．オーロラキナーゼ阻害剤；
ｘｖ．ブルトンチロシンキナーゼ（ＢＴＫ）阻害剤；
ｘｖｉ．カルシニューリン阻害剤；
ｘｖｉｉ．ＣａＭキナーゼＩＩ阻害剤；
ｘｖｉｉｉ．ＣＤ４５チロシンホスファターゼ阻害剤；
ｘｉｘ．ＣＤＣ２５ホスファターゼ阻害剤；
ｘｘ．ＣＨＫキナーゼ阻害剤；
ｘｘｉ．ゲニステイン、オロモウシン（olomucine）および／またはチルホスチンを調節
するための制御剤；
ｘｘｉｉ．シクロオキシゲナーゼ阻害剤；
ｘｘｉｉｉ．ｃＲＡＦキナーゼ阻害剤；
ｘｘｉｖ．サイクリン依存性キナーゼ阻害剤；
ｘｘｖ．システインプロテアーゼ阻害剤；
ｘｘｖｉ．ＤＮＡ挿入剤；
ｘｘｖｉｉ．ＤＮＡ鎖破壊剤；
ｘｘｖｉｉｉ．Ｅ３リガーゼ阻害剤；
ｘｘｉｘ．内分泌ホルモン；
ｘｘｘ．上皮細胞増殖因子ファミリーの活性を標的とし、低下させる、または阻害する化
合物；
ｘｘｘｉ．ＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｉ．ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｉｉ．Ｆｌｋ－１キナーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｖ．グリコーゲン合成酵素キナーゼ－３（ＧＳＫ３）阻害剤；
ｘｘｘｖ．ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害剤；
ｘｘｘｖｉ．ＨＳＰ９０阻害剤；
ｘｘｘｖｉｉ．Ｉ－κ Ｂ－α キナーゼ阻害剤（ＩＫＫ）；
ｘｘｘｖｉｉｉ．インスリン受容体チロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｘ．ｃ－Ｊｕｎ Ｎ末端キナーゼ（ＪＮＫ）キナーゼ阻害剤；
ｘｌ．微小管結合剤；
ｘｌｉ．マイトージェン活性化タンパク質（ＭＡＰ）キナーゼ－阻害剤；
ｘｌｉｉ．ＭＤＭ２阻害剤；
ｘｌｉｉｉ．ＭＥＫ阻害剤；
ｘｌｉｖ．マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤（ＭＭＰ）阻害剤；
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ｘｌｖ．ＮＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｌｖｉ．ＳＡＰＫ２／ｐ３８キナーゼ阻害剤を含む、ｐ３８ ＭＡＰキナーゼ阻害剤；
ｘｌｖｉｉ．ｐ５６チロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｌｖｉｉｉ．ＰＤＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｌｉｘ．ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ阻害剤；
ｌ．ホスファターゼ阻害剤；
ｌｉ．白金物質；
ｌｉｉ．ＰＰ１およびＰＰ２阻害剤を含むタンパク質ホスファターゼ阻害剤、ならびにチ
ロシンホスファターゼ阻害剤；
ｌｉｉｉ．ＰＫＣ阻害剤およびＰＫＣδキナーゼ阻害剤；
ｌｉｖ．ポリアミン合成阻害剤；
ｌｖ．プロテオソーム阻害剤；
ｌｖｉ．ＰＴＰ１Ｂ阻害剤；
ｌｖｉｉ．ＳＲＣファミリーチロシンキナーゼ阻害剤；Ｓｙｋチロシンキナーゼ阻害剤；
および、ＪＡＫ－２および／またはＪＡＫ－３チロシンキナーゼ阻害剤を含む、タンパク
質チロシンキナーゼ阻害剤；
ｌｖｉｉｉ．レチノイド；
ｌｉｘ．ＲＮＡポリメラーゼＩＩ伸張阻害剤；
ｌｘ．セリン／スレオニンキナーゼ阻害剤；
ｌｘｉ．ステロール生合成阻害剤；
ｌｘｉｉ．トポイソメラーゼ阻害剤；および
ｉ．ＶＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；および、それらの混合物
からなる群から選択される１種以上の薬学的活性剤
の組合せ剤を含む、増殖性疾患の予防法または処置法。
【請求項２０】
　該Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物が、式（Ｉ）：
【化５】

［式中、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはクロ
アルキル、環炭素原子により結合したヘテロ環式ラジカル、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝Ｚ
）－のラジカル〔式中、Ｒ４は、非置換か、一置換または二置換アミノ、またはヘテロ環
式ラジカルであり、Ｙは、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚは酸素、硫黄ま
たはイミノである。ただし、Ｒ１およびＲ２は両方とも水素ではない。〕であるか、また
は
Ｒ１およびＲ２は、それらが結合する窒素原子と一体となって、ヘテロ環式ラジカルを形
成し；
Ｒ３は、ヘテロ環式ラジカルまたは非置換もしくは置換芳香族性ラジカルであり；
Ｇは、Ｃ１－Ｃ７－アルキレン、－Ｃ（＝Ｏ）－、またはＣ１－Ｃ６－アルキレン－Ｃ（
＝Ｏ）－〔式中、カルボニル基は、ＮＲ１Ｒ２部分に結合する。〕であり；
Ｑは、－ＮＨ－または－Ｏ－であり（ただし、Ｇが－Ｃ（＝Ｏ）－またはＣ１－Ｃ６－ア
ルキレン－Ｃ（＝Ｏ）－であるとき、Ｑは－Ｏ－である。）；そして
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Ｘは、存在しないか、またはＣ１－Ｃ７－アルキレンである。ただし、Ｘが存在しないと
き、ヘテロ環式ラジカルＲ３は、環炭素原子により結合する。］
で示される化合物、またはその塩である、請求項１９記載の方法。
【請求項２１】
　該１種以上の薬学的活性剤が、アポトーシスタンパク質の阻害剤；ステロイド；代謝拮
抗剤；ＭＥＫ阻害剤；ＰＫＣ阻害剤；タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤；および、トポ
イソメラーゼ阻害剤ならびにそれらの混合物からなる群から選択される、請求項１９記載
の方法。
【請求項２２】
　該増殖性疾患が、卵巣癌、肺癌腫および黒色腫から選択される、請求項１９記載の方法
。
【請求項２３】
　（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物；ならびに
（ｂ）Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－
ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンア
ミド、フロクスウリジン、クラドリビン、ブタンジニトリル、スタウロスポリン；テニポ
シド；エトポシド、およびそれらの混合物からなる群から選択される１種以上の薬学的活
性剤、の組合せ剤を含む、増殖性疾患の予防法または処置法。
【請求項２４】
　該Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物が、式（Ｉ）：
【化６】

［式中、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはクロ
アルキル、環炭素原子により結合したヘテロ環式ラジカル、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝Ｚ
）－のラジカル〔式中、Ｒ４は、非置換か、一置換または二置換アミノ、またはヘテロ環
式ラジカルであり、Ｙは、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚは酸素、硫黄ま
たはイミノである。ただし、Ｒ１およびＲ２は両方とも水素ではない。〕であるか、また
は
Ｒ１およびＲ２は、それらが結合する窒素原子と一体となって、ヘテロ環式ラジカルを形
成し；
Ｒ３は、ヘテロ環式ラジカルまたは非置換もしくは置換芳香族性ラジカルであり；
Ｇは、Ｃ１－Ｃ７－アルキレン、－Ｃ（＝Ｏ）－、またはＣ１－Ｃ６－アルキレン－Ｃ（
＝Ｏ）－〔式中、カルボニル基は、ＮＲ１Ｒ２部分に結合する。〕であり；
Ｑは、－ＮＨ－または－Ｏ－であり（ただし、Ｇが－Ｃ（＝Ｏ）－またはＣ１－Ｃ６－ア
ルキレン－Ｃ（＝Ｏ）－であるとき、Ｑは－Ｏ－である。）；
Ｘは、存在しないか、またはＣ１－Ｃ７－アルキレンである。ただし、Ｘが存在しないと
き、ヘテロ環式ラジカルＲ３は、環炭素原子により結合する。］
で示される化合物、またはその塩である、請求項２３記載の方法。
【請求項２５】
　該増殖性疾患が、卵巣癌、肺癌腫および黒色腫から選択される、請求項２３記載の方法
。
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【請求項２６】
　（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物の医薬組成物；ならびに
（ｂ）ｉ．アポトーシスタンパク質の阻害剤；
ｉｉ．ステロイド；
ｉｉｉ．アデノシンキナーゼ阻害剤；
ｉｖ．アジュバント；
ｖ．副腎皮質アンタゴニスト；
ｖｉ．ＡＫＴ経路阻害剤；
ｖｉｉ．アルキル化剤；
ｖｉｉｉ．血管形成阻害剤；
ｉｘ．抗アンドロゲン；
ｘ．抗エストロゲン；
ｘｉ．抗高カルシウム血症剤；
ｘｉｉ．代謝拮抗剤；
ｘｉｉｉ．アポトーシス誘導剤；
ｘｉｖ．オーロラキナーゼ阻害剤；
ｘｖ．ブルトンチロシンキナーゼ（ＢＴＫ）阻害剤；
ｘｖｉ．カルシニューリン阻害剤；
ｘｖｉｉ．ＣａＭキナーゼＩＩ阻害剤；
ｘｖｉｉｉ．ＣＤ４５チロシンホスファターゼ阻害剤；
ｘｉｘ．ＣＤＣ２５ホスファターゼ阻害剤；
ｘｘ．ＣＨＫキナーゼ阻害剤；
ｘｘｉ．ゲニステイン、オロモウシン（olomucine）および／またはチルホスチンを調節
するための制御剤；
ｘｘｉｉ．シクロオキシゲナーゼ阻害剤；
ｘｘｉｉｉ．ｃＲＡＦキナーゼ阻害剤；
ｘｘｉｖ．サイクリン依存性キナーゼ阻害剤；
ｘｘｖ．システインプロテアーゼ阻害剤；
ｘｘｖｉ．ＤＮＡ挿入剤；
ｘｘｖｉｉ．ＤＮＡ鎖破壊剤；
ｘｘｖｉｉｉ．Ｅ３リガーゼ阻害剤；
ｘｘｉｘ．内分泌ホルモン；
ｘｘｘ．上皮細胞増殖因子ファミリーの活性を標的とし、低下させる、または阻害する化
合物；
ｘｘｘｉ．ＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｉ．ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｉｉ．Ｆｌｋ－１キナーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｖ．グリコーゲン合成酵素キナーゼ－３（ＧＳＫ３）阻害剤；
ｘｘｘｖ．ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害剤；
ｘｘｘｖｉ．ＨＳＰ９０阻害剤；
ｘｘｘｖｉｉ．Ｉ－κ Ｂ－α キナーゼ阻害剤（ＩＫＫ）；
ｘｘｘｖｉｉｉ．インスリン受容体チロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｘ．ｃ－Ｊｕｎ Ｎ末端キナーゼ（ＪＮＫ）キナーゼ阻害剤；
ｘｌ．微小管結合剤；
ｘｌｉ．マイトージェン活性化タンパク質（ＭＡＰ）キナーゼ－阻害剤；
ｘｌｉｉ．ＭＤＭ２阻害剤；
ｘｌｉｉｉ．ＭＥＫ阻害剤；
ｘｌｉｖ．マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤（ＭＭＰ）阻害剤；
ｘｌｖ．ＮＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｌｖｉ．ＳＡＰＫ２／ｐ３８キナーゼ阻害剤を含む、ｐ３８ ＭＡＰキナーゼ阻害剤；
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ｘｌｖｉｉ．ｐ５６チロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｌｖｉｉｉ．ＰＤＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｌｉｘ．ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ阻害剤；
ｌ．ホスファターゼ阻害剤；
ｌｉ．白金物質；
ｌｉｉ．ＰＰ１およびＰＰ２阻害剤を含むタンパク質ホスファターゼ阻害剤、ならびにチ
ロシンホスファターゼ阻害剤；
ｌｉｉｉ．ＰＫＣ阻害剤およびＰＫＣδキナーゼ阻害剤；
ｌｉｖ．ポリアミン合成阻害剤；
ｌｖ．プロテオソーム阻害剤；
ｌｖｉ．ＰＴＰ１Ｂ阻害剤；
ｌｖｉｉ．ＳＲＣファミリーチロシンキナーゼ阻害剤；Ｓｙｋチロシンキナーゼ阻害剤；
および、ＪＡＫ－２および／またはＪＡＫ－３チロシンキナーゼ阻害剤を含む、タンパク
質チロシンキナーゼ阻害剤；
ｌｖｉｉｉ．レチノイド；
ｌｉｘ．ＲＮＡポリメラーゼＩＩ伸張阻害剤；
ｌｘ．セリン／スレオニンキナーゼ阻害剤；
ｌｘｉ．ステロール生合成阻害剤；
ｌｘｉｉ．トポイソメラーゼ阻害剤；および
ｌｘｉｉｉ．ＶＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；および、それらの混合物
からなる群から選択される薬学的活性剤化合物の医薬組成物（ここで、（ａ）および（ｂ
）を、１個の合した単位投与量形態または２個の個別単位投与量形態で、共に、逐次に、
または個別に投与する。）
を含む、販売用パッケージ。
【請求項２７】
　該単位投与量形態が固定した組合せ剤である、請求項２６記載の販売用パッケージ。
【請求項２８】
　該Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物が、式（Ｉ）：

【化７】

［式中、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはクロ
アルキル、環炭素原子により結合したヘテロ環式ラジカル、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝Ｚ
）－のラジカル〔式中、Ｒ４は、非置換か、一置換または二置換アミノ、またはヘテロ環
式ラジカルであり、Ｙは、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚは酸素、硫黄ま
たはイミノである。ただし、Ｒ１およびＲ２は両方とも水素ではない。〕であるか、また
は
Ｒ１およびＲ２は、それらが結合する窒素原子と一体となって、ヘテロ環式ラジカルを形
成し；
Ｒ３は、ヘテロ環式ラジカルまたは非置換もしくは置換芳香族性ラジカルであり；
Ｇは、Ｃ１－Ｃ７－アルキレン、－Ｃ（＝Ｏ）－、またはＣ１－Ｃ６－アルキレン－Ｃ（
＝Ｏ）－〔式中、カルボニル基は、ＮＲ１Ｒ２部分に結合する。〕であり；
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Ｑは、－ＮＨ－または－Ｏ－であり（ただし、Ｇが－Ｃ（＝Ｏ）－またはＣ１－Ｃ６－ア
ルキレン－Ｃ（＝Ｏ）－であるとき、Ｑは－Ｏ－である。）；
Ｘは、存在しないか、またはＣ１－Ｃ７－アルキレンである。ただし、Ｘが存在しないと
き、ヘテロ環式ラジカルＲ３は、環炭素原子により結合する。］
で示される化合物、またはその塩である、請求項２６記載の販売用パッケージ。
【請求項２９】
　該１種以上の薬学的活性剤が、アポトーシスタンパク質の阻害剤；ステロイド；代謝拮
抗剤；ＭＥＫ阻害剤；ＰＫＣ阻害剤；タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤；および、トポ
イソメラーゼ阻害剤ならびにそれらの混合物からなる群から選択される、請求項２６記載
の販売用パッケージ。
【請求項３０】
　請求項２８記載の販売用パッケージを含む、増殖性疾患の予防法または処置法。
【請求項３１】
　該増殖性疾患が、卵巣癌、肺癌腫および黒色腫から選択される、請求項３０記載の方法
。
【請求項３２】
　（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物の医薬組成物；ならびに
（ｂ）Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－
ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンア
ミド、フロクスウリジン、クラドリビン、ブタンジニトリル、スタウロスポリン；テニポ
シド；エトポシド、およびそれらの混合物からなる群から選択される薬学的活性剤化合物
の医薬組成物（ここで、（ａ）および（ｂ）を、１個の合した単位投与量形態または２個
の個別単位投与量形態で、共に、逐次に、または個別に投与する。）を含む、販売用パッ
ケージ。
【請求項３３】
　該単位投与量形態が固定した組合せ剤である、請求項３２記載の販売用パッケージ。
【請求項３４】
　請求項３２記載の販売用パッケージを含む、増殖性疾患の予防法または処置法。
【請求項３５】
　該増殖性疾患が、卵巣癌、肺癌腫および黒色腫から選択される、請求項３４記載の方法
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Ｅｒｂ－Ｂおよび血管内皮細胞増殖因子（ＶＥＧＦ）受容体阻害剤、ならび
に、１種以上の薬学的活性剤を含む組合せ剤；該組合せ剤を含む医薬組成物；該組合せ剤
を含む処置法；該組合せ剤の製造方法；および、該組合せ剤を含む販売用パッケージに関
する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン誘導体は、多様な生物学的活性を示す。ＷＯ０
３／０１３５４１は、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメチル）－フェ
ニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリニジンピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－１
－フェニル－エチル）－アミンを含む７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン誘導体、な
らびにその製造方法を記載する。薬物｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イル
メチル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル｝－（（Ｒ）
－１－フェニル－エチル）－アミンは、二重ＥＧＦ／ＶＥＧＦ阻害剤であり、抗腫瘍作用
を示す。しかしながら、活性成分の種々の組合せが、抗腫瘍作用を増大し得ることも公知
である。故に、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメチル）－フェニル］
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－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル｝－（（Ｒ）－１－フェニル－エチ
ル）－アミンの新規組合せ剤が引き続き必要とされている。
【発明の開示】
【０００３】
発明の概要
　本発明は、
（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤；ならびに
（ｂ）１種以上の薬学的活性剤
を含む、組合せ剤に関する。
【０００４】
　本発明はさらに、
（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤；
（ｂ）薬学的活性剤；ならびに
（ｃ）薬学的に許容される担体
を含む、医薬組成物に関する。
【０００５】
　本発明はさらに、同時、併用、個別または連続使用のための、
（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害物質の製剤；ならびに
（ｂ）薬学的活性物質の製剤
を含む、販売用パッケージまたは製品に関する。
【０００６】
　組合せパートナー（ａ）および（ｂ）を、１個の合した単位投与量形態または２個の個
別単位投与量形態で、共に、逐次に（one after the other）、または個別に投与するこ
とができる。該単位投与量形態はまた、固定した組合せ剤であり得る。
【０００７】
　本発明はさらに、哺乳動物、特にヒトにおける、増殖性疾患、または持続的な血管形成
と関係するか、またはそれにより引き起こされる疾患を、
（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤；ならびに
（ｂ）１種以上の薬学的活性剤
を含む組合せ剤を用いて、予防または処置する方法に関する。
【０００８】
図面の簡単な説明
　図１は、ＳＫＯＶ－３細胞における、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イ
ルメチル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ
）－１－フェニル－エチル）－アミン、およびＮ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－
２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチ
ル］－２－メチルアミノ－プロピオンアミドを含む組合せ剤について、８１－ポイント 
９×９用量マトリックス（dose matrix）として阻害％を示す。
【０００９】
　図２は、ＳＫＯＶ－３細胞における、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イ
ルメチル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ
）－１－フェニル－エチル）－アミン、およびＮ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－
２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチ
ル］－２－メチルアミノ－プロピオンアミドを含む組合せ剤の、Loewe相加モデル（Loewe
 additivity model）と比較した各用量ポイントの相乗性を示す。
【００１０】
　図３は、ＳＫＯＶ－３細胞における、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イ
ルメチル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ
）－１－フェニル－エチル）－アミン、およびＮ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－
２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチ
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ル］－２－メチルアミノ－プロピオンアミドを含む組合せ剤の３０％阻害でのアイソボロ
グラム（isobologram）曲線を示す。
【００１１】
　図４は、Ａ５４９細胞における、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメ
チル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－
１－フェニル－エチル）－アミンおよびクラドリビンを含む組合せ剤について、８１－ポ
イント ９×９用量マトリックスとして阻害％を示す。
【００１２】
　図５は、Ａ５４９細胞における、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメ
チル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－
１－フェニル－エチル）－アミンおよびクラドリビンを含む組合せ剤の、ロエベ付加モデ
ルと比較した各用量ポイントの相乗性を示す。
【００１３】
　図６は、Ａ５４９における、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメチル
）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－１－
フェニル－エチル）－アミンおよびクラドリビンを含む組合せ剤の５５％阻害でのアイソ
ボログラム（isobologram）曲線を示す。
【００１４】
発明の詳細な説明
Ｉ．Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤
阻害剤の詳細な説明
　本明細書で用いる用語“Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤”は、核酸塩基、ヌク
レオシド、ヌクレオチドおよび核酸代謝を標的とし、低下させる、または阻止する化合物
に関する。アデノシンキナーゼ阻害剤の例には、７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン
－４－アミン、５－ヨード－７－β－Ｄ－リボフラノシル－（９Ｃｌ）としても公知の、
５－ヨードツベルシジン（lodotubercidin）が含まれるが、これに限定されない。式（Ｉ
）の化合物は、有益な、薬理学的に有用な特性を有する。特に、それらは、薬理学的に興
味のある特異的な阻害活性を示す。それらは、とりわけタンパク質チロシンキナーゼ阻害
剤として、および／または（さらに）セリン／スレオニンタンパク質キナーゼの阻害剤と
して有効である。それらは、例えば、上皮細胞増殖因子受容体（ＥＧＦ－Ｒ）およびＥｒ
ｂＢ－２キナーゼのチロシンキナーゼ活性の強力な阻害を示す。これらの２種のタンパク
質チロシンキナーゼ受容体は、そのファミリーメンバーであるＥｒｂＢ－３およびＥｒｂ
Ｂ－４と共に、ヒト細胞、とりわけ上皮細胞、免疫系の細胞ならびに中枢および末梢神経
系の細胞を含む、多数の哺乳動物細胞におけるシグナル伝達において重要な役割を果たす
。例えば、様々な細胞タイプにおいて、ＥＧＦにより誘導される受容体結合タンパク質チ
ロシンキナーゼの活性化は、細胞分化の前提条件であり、故に、細胞数の増大をもたらす
。最も重要なことには、ＥＧＦ－Ｒ（ＨＥＲ－１）および／またはＥｒｂＢ－２（ＨＥＲ
－２）の過剰発現が、多くのヒト腫瘍のかなりの割合で観察される。ＥＧＦ－Ｒは、例え
ば、非小細胞肺癌、側頭部癌腫（頭頸部）、乳癌、胃癌、卵巣癌、結腸癌および前立腺癌
、ならびに神経膠腫において過剰発現することが見出された。ＥｒｂＢ－２は、側頭部癌
腫（頭頸部）、乳癌、胃癌および卵巣癌、ならびに神経膠腫において過剰発現することが
見出された。
【００１５】
　ＥＧＦ－Ｒのチロシンキナーゼ活性を阻害することに加えて、式（Ｉ）の化合物はまた
、栄養因子により仲介されるシグナル伝達に関係する、種々の他のタンパク質チロシンキ
ナーゼ、特に、ＶＥＧＦ受容体ファミリー（例えば、ＫＤＲ、Ｆｌｔ－１、Ｆｌｔ－３）
、またａｂｌキナーゼ、とりわけｖ－ａｂｌ、Ｓｒｃファミリー由来のキナーゼ、とりわ
けｃ－Ｓｒｃ、ＬｃｋおよびＦｙｎ、ＥＧＦ受容体ファミリーの他のメンバー、例えばＥ
ｒｂＢ－３（ＨＥＲ－３）およびＥｒｂＢ－４（ＨＥＲ－４）、ＣＳＦ－１、Ｋｉｔ、Ｆ
ＧＦ受容体、ならびにサイクリン依存性キナーゼであるＣＤＫ１およびＣＤＫ２（これら
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は全て、ヒトを含む、哺乳動物細胞における増殖制御および形質転換において役割を果た
す。）を阻害する。
【００１６】
　本発明は、式（Ｉ）：
【化１】

［式中、
Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立して、水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはシク
ロアルキル、環炭素原子により結合したヘテロ環式ラジカル、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝
Ｚ）－のラジカル〔式中、Ｒ４は、非置換、一置換もしくは二置換アミノまたはヘテロ環
式ラジカルであり、Ｙは、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚは、酸素、硫黄
またはイミノである。ただし、Ｒ１およびＲ２が、両方とも水素ではない。〕であるか、
または
Ｒ１およびＲ２は、それらが結合する窒素原子と一体となって、ヘテロ環式ラジカルであ
り；
Ｒ３は、ヘテロ環式ラジカルまたは非置換もしくは置換芳香族性ラジカルであり；
Ｇは、Ｃ１－Ｃ７－アルキレン、－Ｃ（＝Ｏ）－、またはＣ１－Ｃ６－アルキレン－Ｃ（
＝Ｏ）－〔式中、カルボニル基は、ＮＲ１Ｒ２部分に結合する。〕であり；
Ｑは、－ＮＨ－または－Ｏ－であり（ただし、Ｇが－Ｃ（＝Ｏ）－またはＣ１－Ｃ６－ア
ルキレン－Ｃ（＝Ｏ）－であるとき、Ｑは－Ｏ－である。）；そして
Ｘは、存在しないか、またはＣ１－Ｃ７－アルキレンである。ただし、Ｘが存在しないと
き、ヘテロ環式ラジカルＲ３は、環炭素原子により結合する。］
で示される７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン誘導体または該化合物の塩に関する。
【００１７】
　上記および下記に用いる一般用語は、好ましくは、他に特記しない限り、本明細書の内
容において下記の意味を有する。
【００１８】
　複数形を化合物、塩などに使用するとき、これは１個の化合物、塩などについても意味
するものとする。
【００１９】
　互変異性体を形成し得る式（Ｉ）の化合物を記載するとき、かかる式（Ｉ）の化合物の
互変異性体も包含することを意味する。特に、互変異性化が、例えば、２－ヒドロキシ－
ピリジルラジカル（例えば、下記の実施例１１５－１２０のラジカルＲ３を参照のこと）
を含む式（Ｉ）の化合物で起こる。かかる化合物において、２－ヒドロキシ－ピリジルラ
ジカルは、ピリド－２（１Ｈ）－オン－イルとしても存在し得る。
【００２０】
　所望により存在し得る式Ｉの化合物の不斉炭素原子は、（Ｒ）、（Ｓ）または（Ｒ，Ｓ
）立体配置で、好ましくは（Ｒ）または（Ｓ）立体配置で存在し得る。二重結合または環
の置換基は、シス－（＝Ｚ－）またはトランス（＝Ｅ－）形で存在していてよい。故に、
化合物は、異性体の混合物、または好ましくは純粋な異性体として存在していてよい。
【００２１】
　好ましくは、アルキルは、２０個までの炭素原子を含み、最も好ましくは、低級アルキ
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ルである。
【００２２】
　接頭語“低級”は、最大７個まで（７個を含む）、とりわけ最大４個まで（４個を含む
）の炭素原子を有するラジカルを示し、該ラジカルは、非分枝鎖または単一もしくは複数
の分枝を有する分枝鎖である。
【００２３】
　低級アルキルは、例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル
、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ネオ
ペンチル、ｎ－ヘキシルまたはｎ－ヘプチルである。
【００２４】
　アルキルＲ１およびＲ２は、それぞれ独立して、好ましくはメチル、エチル、イソプロ
ピルまたはｔｅｒｔ－ブチル、とりわけメチルまたはエチルである。
【００２５】
　低級アルキルＹは、好ましくはメチル、エチルまたはプロピルである。
　低級アルコキシは、例えば、エトキシまたはメトキシ、とりわけメトキシである。
【００２６】
　置換アルキルは、好ましくは、１個以上、好ましくは１個の置換基が存在し得る、上記
の低級アルキル、例えばアミノ、Ｎ－低級アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキルア
ミノ、Ｎ－低級アルカノイルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルカノイルアミノ、ヒドロキシ
、低級アルコキシ、低級アルカノイル、低級アルカノイルオキシ、シアノ、ニトロ、カル
ボキシ、低級アルコキシカルボニル、カルバモイル、Ｎ－低級アルキル－カルバモイル、
Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキル－カルバモイル、アミジノ、グアニジノ、ウレイド、メルカプ
ト、低級アルキルチオ、ハロゲンまたはヘテロ環式ラジカルである。
【００２７】
　置換アルキルＲ１およびＲ２は、それぞれ独立して、好ましくは、ヒドロキシ－低級ア
ルキル、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ－低級アルキルまたはモルホリニル－低級アル
キルである。
【００２８】
　好ましくは、非置換もしくは置換シクロアルキルＲ１またはＲ２は、３ないし２０個ま
での炭素原子を含み、とりわけ非置換または置換Ｃ３－Ｃ６－シクロアルキル（ここで、
置換基は、例えば非置換もしくは置換低級アルキル、アミノ、Ｎ－低級アルキルアミノ、
Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ、Ｎ－低級アルカノイルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アル
カノイルアミノ、ヒドロキシ、低級アルコキシ、低級アルカノイル、低級アルカノイルオ
キシ、シアノ、ニトロ、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、カルバモイル、Ｎ－低
級アルキル－カルバモイル、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキル－カルバモイル、アミジノ、グア
ニジノ、ウレイド、メルカプト、低級アルキルチオ、ハロゲンまたはヘテロ環式ラジカル
から選択される。）である。
【００２９】
　一置換または二置換アミノは、例えば非置換もしくは置換低級アルキルからそれぞれ独
立して選択される１個または２個のラジカルにより置換されるアミノである。
【００３０】
　二置換アミノＲ４は、好ましくはＮ，Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ、とりわけＮ，Ｎ－
ジメチルアミノまたはＮ，Ｎ－ジエチルアミノである。
【００３１】
　ヘテロ環式ラジカルは、とりわけ２０個までの炭素原子を含み、好ましくは４もしくは
８個の環メンバーおよび好ましくは窒素、酸素および硫黄から選択される１ないし３個の
ヘテロ原子を有する飽和もしくは不飽和単環式ラジカル、または二環式もしくは三環式ラ
ジカル（例えば、１個または２個の炭素環式ラジカル、例えばベンゼンラジカルが、記載
の単環式ラジカルと環形成(annellated)(縮合)する。）である。ヘテロ環式ラジカルが縮
合炭素環式ラジカルを含むとき、該ヘテロ環式ラジカルはまた、縮合炭素環式ラジカルの
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環原子を介して式（Ｉ）の他の分子に結合し得る。ヘテロ環式ラジカル（縮合炭素環式ラ
ジカル（複数可）が存在するとき、それを含む）は、所望により、１個以上の、好ましく
は１個または２個のラジカル、例えば非置換もしくは置換低級アルキル、アミノ、Ｎ－低
級アルキルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ、Ｎ－低級アルカノイルアミノ、Ｎ
，Ｎ－ジ－低級アルカノイルアミノ、ヒドロキシ、低級アルコキシ、低級アルカノイル、
低級アルカノイルオキシ、シアノ、ニトロ、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、カ
ルバモイル、Ｎ－低級アルキル－カルバモイル、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキル－カルバモイ
ル、アミジノ、グアニジノ、ウレイド、メルカプト、低級アルキルチオまたはハロゲンに
より置換されていてよい。
【００３２】
　最も好ましくは、ヘテロ環式ラジカルは、ピロリジニル、ピペリジル、低級アルキル－
ピペラジニル、ジ－低級アルキル－ピペラジニル、モルホリニル、テトラヒドロピラニル
、ピリジル、ヒドロキシもしくは低級アルコキシにより置換されたピリジル、またはベン
ゾジオキソリル、とりわけピロリジニル、ピペリジル、低級アルキル－ピペラジニル、ジ
－低級アルキル－ピペラジニルまたはモルホリニルである。
【００３３】
　ヘテロ環式ラジカルＲ１またはＲ２は、上記のヘテロ環式ラジカルに記載の通りである
（ただし、それは環炭素原子を介して式（Ｉ）の他の分子に結合する。）。好ましくは、
ヘテロ環式ラジカルＲ１またはＲ２は、低級アルキル－ピペラジニルであるか、またはと
りわけ好ましくはテトラヒドロピラニルである。２個のラジカルＲ１およびＲ２のうち一
方が、ヘテロ環式ラジカルであるとき、他方は、好ましくは水素である。
【００３４】
　ヘテロ環式ラジカルＲ３は、上記のヘテロ環式ラジカルに記載の通りである（ただし、
それはＸが存在しないとき、環炭素原子を介してＱと結合する。）。好ましくは、ヘテロ
環式ラジカルＲ３は、ベンゾジオキソリル、ヒドロキシもしくは低級アルコキシにより置
換されたピリジルであるか、またはとりわけ好ましくは、ハロゲンおよび低級アルキルに
より置換されたインドリルである。故に、Ｒ３がヒドロキシにより置換されたピリジルで
あるとき、ヒドロキシ基は、好ましくは環窒素原子に隣接する環炭素原子に結合する。
【００３５】
　ヘテロ環式ラジカルＲ４は、ヘテロ環式ラジカルについて上記に定義の通りであり、好
ましくはピロリジニル、ピペリジル、低級アルキル－ピペラジニル、モルホリニルまたは
ピリジルである。
【００３６】
　Ｒ１およびＲ２が、それらが結合する窒素原子と一体となってヘテロ環式ラジカルを形
成するとき、該ヘテロ環式ラジカルは、ヘテロ環式ラジカルについて上記に定義の通りで
あり、好ましくはピロリジニル、ピペリジル、低級アルキル－ピペラジニル、ジ－低級ア
ルキル－ピペラジニルまたはモルホリニルを表す。
【００３７】
　非置換もしくは置換芳香族性ラジカルＲ３は、２０個までの炭素原子を有し、非置換ま
たは置換、例えばそれぞれの場合に非置換もしくは置換フェニルである。
【００３８】
　好ましくは、非置換芳香族性ラジカルＲ３はフェニルである。置換芳香族性ラジカルＲ

３は、好ましくは非置換もしくは置換低級アルキル、アミノ、Ｎ－低級アルキルアミノ、
Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ、Ｎ－低級アルカノイルアミノ、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アル
カノイルアミノ、ヒドロキシ、低級アルコキシ、低級アルカノイル、低級アルカノイルオ
キシ、シアノ、ニトロ、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、カルバモイル、Ｎ－低
級アルキル－カルバモイル、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキル－カルバモイル、アミジノ、グア
ニジノ、ウレイド、メルカプト、低級アルキルチオおよびハロゲンからなる群からそれぞ
れ独立して選択される１種以上の置換基により置換されたフェニルである。最も好ましく
は、置換芳香族性ラジカルＲ３は、低級アルキル、アミノ、ヒドロキシ、低級アルコキシ
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、ハロゲンおよびベンジルオキシからなる群から選択される１個以上のラジカルにより置
換されたフェニルである。
【００３９】
　ハロゲンは、主に、フルオロ、クロロ、ブロモまたはヨード、とりわけフルオロ、クロ
ロまたはブロモである。
【００４０】
　Ｃ１－Ｃ７－アルキレンは、分枝または非分枝鎖であってよく、特にＣ１－Ｃ３－アル
キレンである。
【００４１】
　Ｃ１－Ｃ７－アルキレンＧは、好ましくはＣ１－Ｃ３－アルキレンであり、最も好まし
くはメチレン（－ＣＨ２－）である。
【００４２】
　ＧがＣ１－Ｃ７－アルキレンではないとき、それは、好ましくは－Ｃ（＝Ｏ）－を表す
。
【００４３】
　Ｃ１－Ｃ７－アルキレンＸは、好ましくはＣ１－Ｃ３－アルキレンであり、最も好まし
くはメチレン（－ＣＨ２－）またはエタン－１，１－ジイル（－ＣＨ（ＣＨ３）－）であ
る。
【００４４】
　Ｑは、好ましくは－ＮＨ－である。
　Ｚは、好ましくは酸素または硫黄であり、最も好ましくは酸素である。
【００４５】
　塩は、とりわけ式（Ｉ）の化合物の薬学的に許容される塩である。
【００４６】
　かかる塩は、例えば酸付加塩として、塩基性窒素原子を有する式（Ｉ）の化合物から、
好ましくは有機酸または無機酸と形成され、とりわけ薬学的に許容される塩である。
【００４７】
　カルボキシまたはスルホのような負荷電ラジカルの存在において、塩はまた、塩基と形
成されてよく、例えば金属もしくはアンモニウム塩、例えばアルカリ金属塩もしくはアル
カリ土類金属塩、またはアンモニアもしくは適当な有機アミン、例えば三級モノアミンと
のアンモニウム塩である。
【００４８】
　同一分子内に塩基性基および酸性基の存在において、式（Ｉ）の化合物はまた、分子内
塩を形成し得る。
【００４９】
　単離または精製目的で、薬学的に許容さない塩、例えばピクリン酸塩または過塩素酸塩
の使用も可能である。治療的使用のために、（適用可能であれば医薬製剤に包含されて）
薬学的に許容される塩または遊離化合物のみを使用し、故にこれらが好ましい。
【００５０】
　遊離形の新規化合物と、例えば新規化合物の精製または同定における、中間体として使
用できる塩を含む、これらの塩形の新規化合物との密接な関係を考慮して、上記および下
記の遊離化合物への言及は、適当におよび好都合に、対応する塩へも言及するものとして
理解されるべきである。
【００５１】
　好ましいのは、
Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはシク
ロアルキル、環炭素原子により結合したヘテロ環式ラジカル、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝
Ｚ）－のラジカル（式中、Ｒ４が、非置換、一置換または二置換アミノ、またはヘテロ環
式ラジカルであり、Ｙが、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚが、酸素または
硫黄またはイミノである。ただし、Ｒ１およびＲ２が、両方とも水素ではない。）である
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か、または
Ｒ１およびＲ２が、それらが結合する窒素原子と一体となって、ヘテロ環式ラジカルを形
成し；
Ｒ３が、ヘテロ環式ラジカルまたは非置換もしくは置換芳香族性ラジカルであり；
Ｇが、Ｃ１－Ｃ７－アルキレンであり；
Ｑが、－ＮＨ－または－Ｏ－であり；そして
Ｘが、存在しないか、またはＣ１－Ｃ７－アルキレンである。ただし、Ｘが存在しないと
き、ヘテロ環式ラジカルＲ３が、環炭素原子を介して結合する、
である式（Ｉ）の化合物またはその塩である。
【００５２】
　さらに好ましいのは、
Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、非置換もしくは置換アルキルもしくはシク
ロアルキル、環炭素原子により結合したヘテロ環式ラジカル、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝
Ｚ）－のラジカル（式中、Ｒ４が、非置換、一置換または二置換アミノ、またはヘテロ環
式ラジカルであり、Ｙが、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚが、酸素、硫黄
またはイミノである。ただし、Ｒ１およびＲ２が、両方とも水素ではない。）であるか、
または
Ｒ１およびＲ２が、それらが結合する窒素原子と一体となって、ヘテロ環式ラジカルを形
成し；
Ｒ３が、ヘテロ環式ラジカル、または非置換もしくは置換芳香族性ラジカルであり；
Ｇが、Ｃ１－Ｃ７－アルキレンであり；
Ｑが、－ＮＨ－であり；そして
Ｘが、存在しないか、またはＣ１－Ｃ７－アルキレンである。ただし、Ｘが存在しないと
き、ヘテロ環式ラジカルＲ３が、環炭素原子を介して結合する、
である式（Ｉ）の化合物またはその塩である。
【００５３】
　特に好ましいのは、
Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、非置換もしくは置換低級アルキルもしくは
Ｃ３－Ｃ６－シクロアルキル、環炭素原子により結合した、２０個までの炭素原子を含む
ヘテロ環式ラジカル、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝Ｚ）－のラジカル（式中、Ｒ４が、非置
換、一置換または二置換アミノ、または２０個までの炭素原子を含むヘテロ環式ラジカル
であり、Ｙが、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚが、酸素である。ただし、
Ｒ１およびＲ２が、両方とも水素ではない。）であるか、または
Ｒ１およびＲ２が、それらが結合する窒素原子と一体となって、２０個までの炭素原子を
含むヘテロ環式ラジカルを形成し；
Ｒ３が、２０個までの炭素原子を含むヘテロ環式ラジカル、または２０個までの炭素原子
を有する、非置換もしくは置換芳香族性ラジカルであり；
Ｇが、Ｃ１－Ｃ３－アルキレンであり；
Ｑが、－ＮＨ－であり；そして
Ｘが、存在しないか、またはＣ１－Ｃ３－アルキレンである。ただし、Ｘが存在しないと
き、ヘテロ環式ラジカルＲ３が、環炭素原子を介して結合する、
である式（Ｉ）の化合物またはその塩である。
【００５４】
　さらに、特に好ましいのは、
Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、低級アルキル、ヒドロキシ－低級アルキル
、Ｎ，Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ－低級アルキル、モルホリニル－低級アルキル、テト
ラヒドロピラニル、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝Ｚ）－のラジカル（式中、Ｒ４が、ジ－低
級アルキルアミノ、ピロリジニル、ピペリジル、低級アルキル－ピペラジニル、モルホリ
ニルまたはピリジルであり、Ｙが、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚが酸素
である。ただし、Ｒ１およびＲ２が、両方とも水素ではない。）であるか、または
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Ｒ１およびＲ２が、それらが結合する窒素原子と一体となって、ピロリジニル、ピペリジ
ル、低級アルキル－ピペラジニル、ジ－低級アルキル－ピペラジニルおよびモルホリニル
からなる群から選択されるラジカルを形成し；
Ｒ３が、フェニル、ベンゾジオキソリル、ヒドロキシもしくは低級アルコキシにより置換
されたピリジル、ハロゲンおよび低級アルキルにより置換されたインドリル、または低級
アルキル、ヒドロキシ、低級アルコキシ、ハロゲンおよびベンジルオキシからなる群から
それぞれ独立して選択される１個以上のラジカルにより置換されたフェニルであり；
Ｇが、－ＣＨ２－または－Ｃ（＝Ｏ）－であり；
Ｑが、－ＮＨ－または－Ｏ－であり（ただしＧが－Ｃ（＝Ｏ）－であるとき、Ｑが－Ｏ－
である。）；そして
Ｘが、存在しないか、－ＣＨ２－または－ＣＨ（ＣＨ３）－である。ただし、Ｘが存在し
ないとき、置換ピリジルまたはインドリルＲ３が、環炭素原子を介して結合する、
である式（Ｉ）の化合物またはその塩である。
【００５５】
　さらにまた、特に好ましいのは、
Ｒ１およびＲ２が、それぞれ独立して、水素、低級アルキル、ヒドロキシ－低級アルキル
、または式Ｒ４－Ｙ－（Ｃ＝Ｚ）－のラジカル（式中、Ｒ４が、ジ－低級アルキルアミノ
、ピロリジニル、ピペリジル、低級アルキル－ピペラジニル、モルホリニルまたはピリジ
ルであり、Ｙが、存在しないか、または低級アルキルであり、Ｚが酸素である。ただし、
Ｒ１およびＲ２が、両方とも水素ではない。）であるか、または
Ｒ１およびＲ２が、それらが結合する窒素原子と一体となって、ピロリジニル、ピペリジ
ル、低級アルキル－ピペラジニル、ジ－低級アルキル－ピペラジニルおよびモルホリニル
からなる群から選択されるラジカルを形成し；
Ｒ３が、フェニル、ベンゾジオキソリル、ヒドロキシもしくは低級アルコキシにより置換
されたピリジル、または低級アルキル、ヒドロキシ、低級アルコキシ、ハロゲンおよびベ
ンジルオキシからなる群からそれぞれ独立して選択される１個以上のラジカルにより置換
されたフェニルであり；
Ｇが、－ＣＨ２－であり；
Ｑが、－ＮＨ－であり；そして
Ｘが、存在しないか、－ＣＨ２－または－ＣＨ（ＣＨ３）－である。ただし、Ｘが存在し
ないとき、置換ピリジルＲ３が、環炭素原子を介して結合する、
である式（Ｉ）の化合物またはその塩である。
【００５６】
　また、特に好ましいのはまた、Ｃ１－Ｃ７－アルキレンＧが、３位または４位、最もと
りわけ４位にて、フェニル環と結合する、式（Ｉ）の化合物である。
【００５７】
　さらに、非常に好ましいのは、下記の実施例に記載の式（Ｉ）の化合物、またはその塩
、とりわけその薬学的に許容される塩である。
【００５８】
ＩＩ．薬学的活性剤
　用語“薬学的活性剤”は、様々な作用機序を有する多くの薬学的活性剤を含む幅広いも
のである。これらのいくつかとＥｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤の組合せ剤は、癌
治療における改善をもたらし得る。一般的に、薬学的活性剤は、作用機序に従って分類さ
れる。市販薬の多くは、様々な腫瘍の発生経路の代謝拮抗剤であるか、または腫瘍細胞の
ＤＮＡと反応する。また、トポイソメラーゼＩおよびトポイソメラーゼＩＩのような酵素
を阻害する薬剤、または抗分裂剤（antimiotic agent）もある。
【００５９】
　用語“薬学的活性剤”は、とりわけＥｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤以外の何れ
かの薬学的活性剤を意味する。それらには、
ｉ．アポトーシスタンパク質の阻害剤（ＩＡＰ）；
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ｉｉ．ステロイド；
ｉｉｉ．アデノシンキナーゼ阻害剤；
ｉｖ．アジュバント；
ｖ．副腎皮質アンタゴニスト；
ｖｉ．ＡＫＴ経路阻害剤；
ｖｉｉ．アルキル化剤；
ｖｉｉｉ．血管形成阻害剤；
ｉｘ．抗アンドロゲン；
ｘ．抗エストロゲン；
ｘｉ．抗高カルシウム血症剤；
ｘｉｉ．代謝拮抗剤；
ｘｉｉｉ．アポトーシス誘導剤；
ｘｉｖ．オーロラキナーゼ阻害剤；
ｘｖ．ブルトンチロシンキナーゼ（ＢＴＫ）阻害剤；
ｘｖｉ．カルシニューリン阻害剤；
ｘｖｉｉ．ＣａＭキナーゼＩＩ阻害剤；
ｘｖｉｉｉ．ＣＤ４５チロシンホスファターゼ阻害剤；
ｘｉｘ．ＣＤＣ２５ホスファターゼ阻害剤；
ｘｘ．ＣＨＫキナーゼ阻害剤；
ｘｘｉ．ゲニステイン、オロモウシン（olomucine）および／またはチルホスチンを調節
するための制御剤；
ｘｘｉｉ．シクロオキシゲナーゼ阻害剤；
ｘｘｉｉｉ．ｃＲＡＦキナーゼ阻害剤；
ｘｘｉｖ．サイクリン依存性キナーゼ阻害剤；
ｘｘｖ．システインプロテアーゼ阻害剤；
【００６０】
ｘｘｖｉ．ＤＮＡ挿入剤；
ｘｘｖｉｉ．ＤＮＡ鎖破壊剤；
ｘｘｖｉｉｉ．Ｅ３リガーゼ阻害剤；
ｘｘｉｘ．内分泌ホルモン；
ｘｘｘ．上皮細胞増殖因子ファミリーの活性を標的とし、低下させる、または阻害する化
合物；
ｘｘｘｉ．ＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｉ．ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｉｉ．Ｆｌｋ－１キナーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｖ．グリコーゲン合成酵素キナーゼ－３（ＧＳＫ３）阻害剤；
ｘｘｘｖ．ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害剤；
ｘｘｘｖｉ．ＨＳＰ９０阻害剤；
ｘｘｘｖｉｉ．Ｉ－κ Ｂ－α キナーゼ阻害剤（ＩＫＫ）；
ｘｘｘｖｉｉｉ．インスリン受容体チロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｘｘｉｘ．ｃ－Ｊｕｎ Ｎ末端キナーゼ（ＪＮＫ）キナーゼ阻害剤；
ｘｌ．微小管結合剤；
ｘｌｉ．マイトージェン活性化タンパク質（ＭＡＰ）キナーゼ－阻害剤；
ｘｌｉｉ．ＭＤＭ２阻害剤；
ｘｌｉｉｉ．ＭＥＫ阻害剤；
ｘｌｉｖ．マトリックスメタロプロテイナーゼ阻害剤（ＭＭＰ）阻害剤；
ｘｌｖ．ＮＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｌｖｉ．ＳＡＰＫ２／ｐ３８キナーゼ阻害剤を含む、ｐ３８ ＭＡＰキナーゼ阻害剤；
ｘｌｖｉｉ．ｐ５６チロシンキナーゼ阻害剤；
ｘｌｖｉｉｉ．ＰＤＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤；
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ｘｌｉｘ．ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ阻害剤；
ｌ．ホスファターゼ阻害剤；
ｌｉ．白金物質；
ｌｉｉ．ＰＰ１およびＰＰ２阻害剤を含むタンパク質ホスファターゼ阻害剤、ならびにチ
ロシンホスファターゼ阻害剤；
ｌｉｉｉ．ＰＫＣ阻害剤およびＰＫＣδキナーゼ阻害剤；
ｌｉｖ．ポリアミン合成阻害剤；
ｌｖ．プロテオソーム阻害剤；
ｌｖｉ．ＰＴＰ１Ｂ阻害剤；
ｌｖｉｉ．ＳＲＣファミリーチロシンキナーゼ阻害剤；Ｓｙｋチロシンキナーゼ阻害剤；
および、ＪＡＫ－２および／またはＪＡＫ－３チロシンキナーゼ阻害剤を含む、タンパク
質チロシンキナーゼ阻害剤；
ｌｖｉｉｉ．レチノイド；
ｌｉｘ．ＲＮＡポリメラーゼＩＩ伸張阻害剤；
ｌｘ．セリン／スレオニンキナーゼ阻害剤；
ｌｘｉ．ステロール生合成阻害剤；
ｌｘｉｉ．トポイソメラーゼ阻害剤；および
ｉ．ＶＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤
が含まれるが、それらに限定されない。
【００６１】
　本明細書で用いる用語“アポトーシスタンパク質の阻害剤”は、Ｓｍａｃタンパク質の
ＩＡＰへの結合を阻害する化合物に関する。“アポトーシスタンパク質の阻害剤”の例に
は、本発明の化合物が含まれるが、これらに限定されない。本発明は、式（Ａ）：
【化２】

［式中、
Ｒ１は、Ｈ；Ｃ１－Ｃ４－アルキル；Ｃ１－Ｃ４－アルケニル；Ｃ１－Ｃ４－アルキニル
またはＣ３－Ｃ１０－シクロアルキル（それらは、非置換か、または置換される。）であ
り；
Ｒ２は、Ｈ；Ｃ１－Ｃ４－アルキル；Ｃ１－Ｃ４－アルケニル；Ｃ１－Ｃ４－アルキニル
またはＣ３－Ｃ１０－シクロアルキル（それらは、非置換か、または置換される。）であ
り；
Ｒ３は、Ｈ；－ＣＦ３；－Ｃ２Ｆ５；Ｃ１－Ｃ４アルキル；Ｃ１－Ｃ４－アルケニル；Ｃ

１－Ｃ４－アルキニル；－ＣＨ２－Ｚであるか、または
Ｒ２およびＲ３は、窒素と一体となって、ｈｅｔ環を形成し；
Ｚは、Ｈ；－ＯＨ；Ｆ；Ｃｌ；－ＣＨ３；－ＣＦ３；－ＣＨ２Ｃｌ；－ＣＨ２Ｆまたは－
ＣＨ２ＯＨであり；
Ｒ４は、Ｃ１－Ｃ１６－直鎖もしくは分枝鎖アルキル；Ｃ１－Ｃ１６－アルケニル；Ｃ１

－Ｃ１６－アルキニル；または、－Ｃ３－Ｃ１０－シクロアルキル；－（ＣＨ２）１－６

－Ｚ１；－（ＣＨ２）０－６－アリールフェニル；および、－（ＣＨ２）０－６－ｈｅｔ
（ここで、アルキル、シクロアルキルおよびフェニルは、非置換か、または置換される。
）であり；
Ｚ１は、－Ｎ（Ｒ８）－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ１０－アルキル；－Ｎ（Ｒ８）－Ｃ（Ｏ）－
（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－Ｃ７－シクロアルキル；－Ｎ（Ｒ８）－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）

０－６－フェニル；－Ｎ（Ｒ８）－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔ；－Ｃ（Ｏ）－
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Ｎ（Ｒ９）（Ｒ１０）；－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ１－Ｃ１０－アルキル；－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（
ＣＨ２）１－６－Ｃ３－Ｃ７－シクロアルキル；－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（ＣＨ２）０－６－フ
ェニル；－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔ；－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ１０－
アルキル；－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－Ｃ７－シクロアルキル；－Ｏ－Ｃ
（Ｏ）－（ＣＨ２）０－６－フェニル；－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔ（こ
こで、アルキル、シクロアルキルおよびフェニルは、非置換か、または置換される。）で
あり；
ｈｅｔは、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１－４個のヘテロ原子を含む５員ないし７員の
ヘテロ環式環、またはＮ、ＯおよびＳから選択される１、２または３個のヘテロ原子を含
む少なくとも１個の５員ないし７員のヘテロ環式環を含む８員ないし１２員の縮合環系（
該ヘテロ環式環または縮合環系は、非置換か、または炭素もしくは窒素原子において置換
される。）であり；
Ｒ８は、Ｈ；－ＣＨ３；－ＣＦ３；－ＣＨ２ＯＨまたは－ＣＨ２Ｃｌであり；
Ｒ９およびＲ１０は、それぞれ独立して、Ｈ；Ｃ１－Ｃ４－アルキル；Ｃ３－Ｃ７－シク
ロアルキル；－（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－Ｃ７－シクロアルキル；－（ＣＨ２）０－６－
フェニル（ここで、アルキル、シクロアルキルおよびフェニルは、非置換か、または置換
される。）であるか、または
Ｒ９およびＲ１０は、窒素と一体となって、ｈｅｔを形成し；
Ｒ５は、Ｈ；Ｃ１－Ｃ１０－アルキル；アリール；フェニル；Ｃ３－Ｃ７－シクロアルキ
ル；－（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－Ｃ７－シクロアルキル；－Ｃ１－Ｃ１０－アルキル－ア
リール；－（ＣＨ２）０－６－Ｃ３－Ｃ７－シクロアルキル－（ＣＨ２）０－６－フェニ
ル；－（ＣＨ２）０－４ＣＨ－（（ＣＨ２）１－４－フェニル）２；－（ＣＨ２）０－６

－ＣＨ（フェニル）２；－インダニル；－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ１０－アルキル；－Ｃ（Ｏ
）－（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－Ｃ７－シクロアルキル；－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）０－６－
フェニル；－（ＣＨ２）０－６－Ｃ（Ｏ）－フェニル；－（ＣＨ２）０－６－ｈｅｔ；－
Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔ（ここで、アルキル、シクロアルキル、フェニルお
よびアリール置換基は、非置換か、または置換される。）であるか、または
Ｒ５は、アミノ酸残基であり；
【００６２】
Ｕは、構造式（ＩＩ）：
【化３】

〔式中、
ｎ＝０－５であり；
Ｘは、－ＣＨまたはＮであり；
ＲａおよびＲｂは、独立して、Ｏ、ＳもしくはＮ原子であるか、またはＣ０－Ｃ８－アル
キル（ここで、アルキル鎖の１種以上の炭素原子は、Ｏ、ＳまたはＮから選択されるヘテ
ロ原子により置換されていてよく、アルキルは、非置換または置換されていてよい。）で
あり；
Ｒｄは、
（ａ）－Ｒｅ－Ｑ－（Ｒｆ）ｐ（Ｒｇ）ｑ、
（ｂ）Ａｒ１－Ｄ－Ａｒ２、または
（ｃ）Ａｒ１－Ｄ－Ａｒ２

から選択され、
Ｒｃは、Ｈであるか、または
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ＲｃおよびＲｄは、一体となって、シクロアルキルまたはｈｅｔを形成していてよく（こ
こで、ＲｄおよびＲｃがシクロアルキルまたはｈｅｔを形成するとき、Ｒ５は、Ｃまたは
Ｎ原子において形成した環と結合する。）；
ｐおよびｑは、独立して、０または１であり；
Ｒｅは、Ｃ１－Ｃ８－アルキルまたはアルキリデンであり；
Ｒｅは、非置換または置換されていてよく；
Ｑは、Ｎ、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）２であり；
Ａｒ１およびＡｒ２は、置換または非置換アリールまたはｈｅｔであり；
ＲｆおよびＲｇは、それぞれ独立して、存在しないか、またはＨ；－Ｃ１－Ｃ１０－アル
キル；Ｃ１－Ｃ１０－アルキルアリール；－ＯＨ；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ１０－アルキル；－（
ＣＨ２）０－６－Ｃ３－Ｃ７－シクロアルキル；－Ｏ－（ＣＨ２）０－６－アリール；フ
ェニル；アリール；フェニル－フェニル；－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔ；－Ｏ－（ＣＨ２

）１－６－ｈｅｔ；－ＯＲ１１；－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１１；－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１１）（Ｒ１

２）；－Ｎ（Ｒ１１）（Ｒ１２）；－Ｓ－Ｒ１１；－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１１；－Ｓ（Ｏ）２－
Ｒ１１；－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１１Ｒ１２；－ＮＲ１１－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１２；Ｓ－Ｃ１－
Ｃ１０－アルキル；アリール－Ｃ１－Ｃ４－アルキル；ｈｅｔ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル（
ここで、アルキル、シクロアルキル、ｈｅｔおよびアリールは、非置換か、または置換さ
れる。）；－ＳＯ２－Ｃ１－Ｃ２－アルキル；－ＳＯ２－Ｃ１－Ｃ２－アルキルフェニル
；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルであるか、または
ＲｇおよびＲｆは、ｈｅｔまたはアリールから選択される環を形成し；
Ｄは、－ＣＯ－；－Ｃ（Ｏ）－もしくはＣ１－Ｃ７－アルキレンもしくはアリーレン；－
ＣＦ２－；－Ｏ－；または、－Ｓ（Ｏ）ｎｒ（ここで、ｎｒは０－２である。）；１，３
ジオキソラン（dioaxolane）；または、Ｃ１－Ｃ７－アルキル－ＯＨ（ここで、アルキル
、アルキレン、またはアリーレンは、非置換か、もしくはハロゲン、ＯＨ、－Ｏ－Ｃ１－
Ｃ６－アルキル、－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６－アルキルまたは－ＣＦ３の１個以上で置換されてい
てよい。）であるか；または、Ｄは、－Ｎ（Ｒｈ）（ここで、Ｒｈは、Ｈ；Ｃ１－Ｃ７－
アルキル（非置換または置換）；アリール；－Ｏ（Ｃ１－Ｃ７－シクロアルキル）（非置
換または置換）；Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ１０－アルキル；Ｃ（Ｏ）－Ｃ０－Ｃ１０－アルキ
ル－アリール；Ｃ－Ｏ－Ｃ１－Ｃ１０－アルキル；Ｃ－Ｏ－Ｃ０－Ｃ１０－アルキル－ア
リール；ＳＯ２－Ｃ０－Ｃ１０－アルキル；または、ＳＯ２－（Ｃ０－Ｃ１０－アルキル
アリール）であり；
【００６３】
Ｒ６、Ｒ７、Ｒ’６およびＲ’７は、それぞれ独立して、Ｈ；－Ｃ１－Ｃ１０－アルキル
；－Ｃ１－Ｃ１０－アルコキシ；アリール－Ｃ１－Ｃ１０－アルコキシ；－ＯＨ；－Ｏ－
Ｃ１－Ｃ１０－アルキル；－（ＣＨ２）０－６－Ｃ３－Ｃ７－シクロアルキル；－Ｏ－（
ＣＨ２）０－６－アリール；フェニル；－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔ；－Ｏ－（ＣＨ２）

１－６－ｈｅｔ；－ＯＲ１１；－Ｃ（Ｏ）－Ｒ１１；－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｒ１１）（Ｒ１２

）；－Ｎ（Ｒ１１）（Ｒ１２）；－Ｓ－Ｒ１１；－Ｓ（Ｏ）－Ｒ１１；－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ

１１；－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１１Ｒ１２；－ＮＲ１１－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ１２（ここで、アル
キル、シクロアルキルおよびアリールは、非置換か、または置換される。）であり；そし
て、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ’６およびＲ’７は、一体となって、環系を形成していてよく；
Ｒ１１およびＲ１２は、独立して、Ｈ；Ｃ１－Ｃ１０－アルキル；－（ＣＨ２）０－６－
Ｃ３－Ｃ７－シクロアルキル；－（ＣＨ２）０－６－（ＣＨ）０－１（アリール）１－２

；－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ１０－アルキル；－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－Ｃ７－
シクロアルキル；－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（ＣＨ２）０－６－アリール；－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２

）０－６－Ｏ－フルオレニル；－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－（ＣＨ２）０－６－アリール；－Ｃ（
Ｏ）－（ＣＨ２）０－６－アリール；－Ｃ（Ｏ）－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔ；－Ｃ（Ｓ
）－Ｃ１－Ｃ１０－アルキル；－Ｃ（Ｓ）－（ＣＨ２）１－６－Ｃ３－Ｃ７－シクロアル
キル；－Ｃ（Ｓ）－Ｏ－（ＣＨ２）０－６－アリール；－Ｃ（Ｓ）－（ＣＨ２）０－６－
Ｏ－フルオレニル；－Ｃ（Ｓ）－ＮＨ－（ＣＨ２）０－６－アリール；－Ｃ（Ｓ）－（Ｃ
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Ｈ２）０－６－アリール；－Ｃ（Ｓ）－（ＣＨ２）１－６－ｈｅｔ（ここで、アルキル、
シクロアルキルおよびアリールは、非置換か、または置換される。）であるか、またはＲ

１１およびＲ１２は、細胞膜を通過する分子の輸送を容易にする置換基であるか、または
Ｒ１１およびＲ１２は、窒素原子と一体となって、ｈｅｔを形成し（ここで、Ｒ１１およ
びＲ１２のアルキル置換基は、非置換か、またはＣ１－Ｃ１０－アルキル、ハロゲン、Ｏ
Ｈ、－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６－アルキル、－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６－アルキルまたは－ＣＦ３から選択
される１個以上の置換基により置換されていてよく；
Ｒ１１およびＲ１２の置換シクロアルキル置換基は、Ｃ１－Ｃ１０－アルケン；Ｃ１－Ｃ

６－アルキル；ハロゲン；ＯＨ；－Ｏ－Ｃ１－Ｃ６－アルキル；－Ｓ－Ｃ１－Ｃ６－アル
キル、または－ＣＦ３から選択される１個以上の置換基により置換され；そして
Ｒ１１およびＲ１２の置換フェニルまたはアリールは、ハロゲン；ヒドロキシ；Ｃ１－Ｃ

４－アルキル；Ｃ１－Ｃ４－アルコキシ；ニトロ；－ＣＮ；－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ４

－アルキル、および－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４－アリールから選択される１個以上の置
換基により置換される。）である。〕
で示すとおりである。］
で示される化合物、またはその薬学的に許容される塩に関する。
【００６４】
　“アリール”は、６－１４個の炭素原子を有する芳香族性ラジカルであり、それは縮合
または非縮合であってよく、非置換か、または１個以上、好ましくは１個もしくは２個の
置換基により置換される（ここで該置換基は、下記の通りである。）。好ましい“アリー
ル”は、フェニル、ナフチルまたはインダニルである。
【００６５】
　“Ｈｅｔ”は、ヘテロアリールおよびヘテロ環式環類、ならびに芳香族性および非芳香
族性ヘテロ環式環を含む縮合環を意味する。“Ｈｅｔ”は、Ｎ、ＯおよびＳから選択され
る１－４個のヘテロ原子を含む５員ないし７員のヘテロ環式環、またはＮ、ＯおよびＳか
ら選択される１、２または３個のヘテロ原子を含む、少なくとも１個の５員ないし７員の
ヘテロ環式環を含む８員ないし１２員の縮合環系である。適当なｈｅｔ置換基には、非置
換または置換ピロリジル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロチオフラニル、ピペリジル
、ピペラジル、テトラヒドロピラニル、モルホリノ、１，３－ジアザパン、１，４－ジア
ザパン、１，４－オキサゼパン、１，４－オキサチアパン（oxathiapane）、フリル、チ
エニル、ピロール、ピラゾール、トリアゾール、１，２，３－トリアゾール、テトラゾリ
ル、オキサジアゾール、チオフェン、イミダゾール、ピロリジン、ピロリドン、チアゾー
ル、オキサゾール、ピリジン、ピリミジン、イソオキサゾリル、ピラジン、キノリン、イ
ソキノリン、ピリドピラジン、ピロロピリジン、フロピリジン、インドール、ベンゾフラ
ン、ベンゾチオフラン、ベンズインドール、ベンゾオキサゾール、ピロロキノリンなどが
含まれる。該ｈｅｔ置換基は、非置換か、または炭素原子上でハロゲン、とりわけフッ素
または塩素、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４－アルキル、例えばメチルおよびエチル、Ｃ１－Ｃ

４アルコキシ、とりわけメトキシおよびエトキシ、ニトロ、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ４

－アルキルまたは－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４－アルキルにより、または、窒素原子上で
Ｃ１－Ｃ４－アルキル、とりわけメチルまたはエチル、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ１－Ｃ４－ア
ルキルまたは－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ１－Ｃ４－アルキル、例えばカルボメトキシまたはカル
ボエトキシにより置換される。
【００６６】
　２個の置換基が、通常結合する窒素と一体となってｈｅｔであるとき、生じるヘテロ環
式環は、窒素含有環、例えばアジリジン、アゼチジン、アゾール、ピペリジン、ピペラジ
ン、モルフィリン、ピロール、ピラゾール、チアゾール、オキサゾール、ピリジン、ピリ
ミジン、イソオキサゾリルなどであると理解される。
【００６７】
　ハロゲンは、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素、とりわけフッ素および塩素である。
【００６８】
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　他に特記されない限り、“アルキル”は、直鎖または分枝鎖アルキル、例えばメチル、
エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル
、ｎ－ペンチルおよび分枝鎖ペンチル、ｎ－ヘキシルおよび分枝鎖ヘキシルなどを含む。
【００６９】
　“シクロアルキル”基は、３個ないし８個の環炭素原子を有するＣ３－Ｃ１０－シクロ
アルキルを意味し、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘ
キシル、シクロヘプチルまたはシクロオクチルであり得る。好ましくは、シクロアルキル
は、シクロヘプチルである。シクロアルキル基は、非置換か、または下記に定義の置換基
の何れか、好ましくはハロ、ヒドロキシまたはＣ１－Ｃ４－アルキル、例えばメチルで置
換されていてよい。好ましい式（Ｉ）の化合物は、下記である：
・Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－ピロ
ロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル）－エチル］－２－メチルアミノ－アセトアミド；
・２－メチルアミノ－Ｎ－［２－メチル－１－（７－オキソ－６－フェネチル－オクタヒ
ドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－カルボニル）－プロピル］－プロピオンアミ
ド；
・２－メチルアミノ－Ｎ－［２－メチル－１－（７－オキソ－６－フェネチル－オクタヒ
ドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－カルボニル）－プロピル］－プロピオンアミ
ド；
・２－メチルアミノ－Ｎ－［２－メチル－１－（８－オキソ－７－フェネチル－オクタヒ
ドロ－ピロロ［２，３－ｃ］アゼピン－１－カルボニル）－プロピル］－プロピオンアミ
ド；
・２－メチルアミノ－Ｎ－［２－メチル－１－（７－オキソ－６－フェネチル－オクタヒ
ドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－カルボニル）－プロピル］－ブチルアミド；
・２－メチルアミノ－Ｎ－［２－メチル－１－（７－オキソ－６－フェネチル－オクタヒ
ドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－カルボニル）－プロピル］－ブチルアミド；
・２－メチルアミノ－Ｎ－［２－メチル－１－（８－オキソ－７－フェネチル－オクタヒ
ドロ－ピロロ［２，３－ｃ］アゼピン－１－カルボニル）－プロピル］－ブチルアミド；
・Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（７－オキソ－６－フェネチル－オクタ
ヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル）－エチル］－２－メチルアミノ－プ
ロピオンアミド；
・２－メチルアミノ－Ｎ－｛２－メチル－１－［５－（３－メチル－ヘキサ－３，５－ｄ
ｉｅｎｙｌ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［３，４－ｂ］ピロール－１－カルボ
ニル］－プロピル｝－プロピオンアミド；
・２－メチルアミノ－Ｎ－［２－メチル－１－（３－メチル－７－オキソ－６－フェネチ
ル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－カルボニル）－プロピル］－プ
ロピオンアミド；
・２－メチルアミノ－Ｎ－［２－メチル－１－（３－メチル－７－オキソ－６－フェネチ
ル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－カルボニル）－プロピル］－プ
ロピオンアミド；
・Ｎ－［１－（４－ベンジルオキシ－７－オキソ－６－フェネチル－オクタヒドロ－ピロ
ロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－カルボニル）－２－メチル－プロピル］－２－メチルア
ミノ－プロピオンアミド；
・Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（８－オキソ－７－フェネチル－オクタ
ヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］アゼピン－１－イル）－エチル］－２－メチルアミノ－ブ
チルアミド；
【００７０】
・Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（８－オキソ－７－フェネチル－オクタ
ヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］アゼピン－１－イル）－エチル］－２－メチルアミノ－ブ
チルアミド；
・Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（７－フェネチル－オクタヒドロ－ピロ
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ロ［２，３－ｃ］アゼピン－１－イル）－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンアミ
ド；
・２－メチルアミノ－Ｎ－［２－メチル－１－（８－オキソ－７－フェネチル－オクタヒ
ドロ－ピロロ［２，３－ｃ］アゼピン－１－カルボニル）－プロピル］－ブチルアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－２－［（Ｒ）－２－（３－ベンジル－フェニル）－ピロリジン
－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－メチルアミノ－プロピ
オンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－２－［（Ｓ）－２－（３－ベンジル－フェニル）－ピロリジン
－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－メチルアミノ－プロピ
オンアミド；
・（Ｓ）－２－メチルアミノ－Ｎ－（（Ｓ）－２－メチル－１－｛（Ｓ）－２－［３－（
メチル－フェニル－アミノ）－フェニル］－ピロリジン－１－カルボニル｝－プロピル）
－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－｛（Ｓ）－２－［３－（メチル－フ
ェニル－アミノ）－フェニル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－エチル）－２－
メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－｛（Ｒ）－２－［３－（メチル－フ
ェニル－アミノ）－フェニル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－エチル）－２－
メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－［（Ｒ）－２－（３－
フェノキシ－フェニル）－ピロリジン－１－イル］－エチル｝－２－メチルアミノ－プロ
ピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－［（Ｓ）－２－（３－
フェノキシ－フェニル）－ピロリジン－１－イル］－エチル｝－２－メチルアミノ－プロ
ピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－［（Ｒ）－２－（３－
フェニルスルファニル－フェニル）－ピロリジン－１－イル］－エチル｝－２－メチルア
ミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－［（Ｓ）－２－（３－
フェニルスルファニル－フェニル）－ピロリジン－１－イル］－エチル｝－２－メチルア
ミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－２－［（Ｒ）－２－（３－ベンゼンスルホニル－フェニル）－
ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－メチルアミ
ノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－２－［（Ｓ）－２－（２－ベンジル－２Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－
メチルアミノ－プロピオンアミド；
【００７１】
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－２－［（Ｓ）－２－（２－ベンジル－２Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－
メチルアミノ－ブチルアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－２－［（Ｓ）－２－（１－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－
メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－２－［（Ｓ）－２－（１－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－
メチルアミノ－ブチルアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－２－［２－（ベンジルオキシイミノ－イル）－ピロリジン－１
－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－メチルアミノ－プロピオン
アミド；
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・（Ｓ）－２－メチルアミノ－Ｎ－｛（Ｓ）－２－メチル－１－［２－（（Ｓ）－フェニ
ルメタンスルホニルアミノ－メチル）－ピロリジン－１－カルボニル］－プロピル｝－プ
ロピオンアミド；
・（Ｓ）－２－メチルアミノ－Ｎ－｛（Ｓ）－２－メチル－１－［２－（（Ｓ）－フェニ
ルメタンスルホニルアミノ－メチル）－ピロリジン－１－カルボニル］－プロピル｝－ブ
チルアミド；
・Ｎ－（１－シクロヘキシル－２－｛（Ｓ）－２－［（エチル－インダン－２－イル－ア
ミノ）－メチル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－エチル）－２－（（Ｓ）－メ
チルアミノ）－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（２－｛［（Ｓ）－インダン－２－
イル－（２，２，２－トリフルオロ－エチル）－アミノ］－メチル｝－ピロリジン－１－
イル）－２－オキソ－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－｛２－［（（Ｓ）－シクロヘキシル
－フェネチル－アミノ）－メチル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－エチル）－
２－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－２－｛２－［（（Ｓ）－ｔｅｒｔ－ブチル－フェネチル－アミ
ノ）－メチル］－ピロリジン－１－イル｝－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル）
－２－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－｛２－［（（Ｓ）－フラン－２－イ
ルメチル－フェネチル－アミノ）－メチル］－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ－エ
チル）－２－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（２－｛［（Ｓ）－フ
ェネチル－（４－フェニル－ブチル）－アミノ］－メチル｝－ピロリジン－１－イル）－
エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－（２－｛［（Ｓ）－メチル－（４－
フェニル－ブチル）－アミノ］－メチル｝－ピロリジン－１－イル）－２－オキソ－エチ
ル］－２－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・Ｎ－［（Ｓ）－１－（Ｓ）－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（（Ｒ）－６－フェネ
チル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル）－エチル］－アセトア
ミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－１－（Ｓ）－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（（Ｒ）－６
－フェネチル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル）－エチル］－
２－メチルアミノ－ブチルアミド；
【００７２】
・（Ｓ）－２－メチルアミノ－Ｎ－［（Ｓ）－２－メチル－１－（（Ｒ）－６－フェネチ
ル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－カルボニル）－プロピル］－プ
ロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－２，２－ジメチル－１－（（Ｒ）－６－フェネチル－オクタヒ
ドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－カルボニル）－プロピル］－２－メチルアミ
ノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－２－メチルアミノ－Ｎ－［（Ｓ）－２－メチル－１－（（Ｒ）－６－フェネチ
ル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－カルボニル）－プロピル］－ブ
チルアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－２，２－ジメチル－１－（（３ａＲ，７ａＳ）－６－フェネチ
ル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－カルボニル）－プロピル］－２
－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－｛（３ａＲ，７ａＳ）
－６－［２－（２－トリフルオロメトキシ－フェニル）－エチル］－オクタヒドロ－ピロ
ロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル｝－エチル）－２－メチルアミノ－プロピオンアミ
ド；
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・（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－｛（３ａＲ，７ａＳ）
－６－［２－（３－トリフルオロメトキシ－フェニル）－エチル］－オクタヒドロ－ピロ
ロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル｝－エチル）－２－メチルアミノ－プロピオンアミ
ド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（（３ａＲ，６ａＲ）
－５－フェネチル－ヘキサヒドロ－ピロロ［３，４－ｂ］ピロール－１－イル）－エチル
］－２－メチルアミノ－ブチルアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（（３ａＳ，６ａＳ）
－５－フェネチル－ヘキサヒドロ－ピロロ［３，４－ｂ］ピロール－１－イル）－エチル
］－２－メチルアミノ－ブチルアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（（３ａＳ，６ａＳ）
－５－フェネチル－ヘキサヒドロ－ピロロ［３，４－ｂ］ピロール－１－イル）－エチル
］－２－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（（３ａＳ，６ａＳ）
－６－オキソ－５－フェネチル－ヘキサヒドロ－ピロロ［３，４－ｂ］ピロール－１－イ
ル）－エチル］－２－メチルアミノ－ブチルアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｒ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（（３ａＳ，６ａＳ）
－６－オキソ－５－フェネチル－ヘキサヒドロ－ピロロ［３，４－ｂ］ピロール－１－イ
ル）－エチル］－２－メチルアミノ－ブチルアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（（３ａＳ，６ａＳ）
－６－オキソ－５－フェネチル－ヘキサヒドロ－ピロロ［３，４－ｂ］ピロール－１－イ
ル）－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｒ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（（３ａＳ，６ａＳ）
－６－オキソ－５－フェネチル－ヘキサヒドロ－ピロロ［３，４－ｂ］ピロール－１－イ
ル）－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－１－（Ｒ）－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（（Ｓ）－７
－フェネチル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］アゼピン－１－イル）－エチル］－
２－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－１－（Ｓ）－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（（Ｒ）－８
－オキソ－７－フェネチル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］アゼピン－１－イル）
－エチル］－２－メチルアミノ－ブチルアミド；
【００７３】
・Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－ピロ
ロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル）－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンアミ
ド；
・Ｎ－｛１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（２－（３－フェノキシ－フェニル）ピ
ロリジン－１－イル］－エチル｝－２－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（７－フェネチル－オクタヒドロ－ピロ
ロ［２，３－ｃ］アゼピン－１－イル）－エチル］－２－メチルアミノプロピオンアミド
；
・（Ｓ）－Ｎ－（（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－｛（２Ｓ，３Ｒ）－２－［（エチル
－フェネチル－アミノ）－メチル］－３－メチル－ピロリジン－１－イル｝－２－オキソ
－エチル）－２－メチルアミノ－プロピオンアミド；
・Ｎ－｛２－［２－（２－ベンジル－２Ｈ－テトラゾール－５－イル）－ピロリジン－１
－イル］－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－メチルアミノ－ブチルアミド；
・Ｎ－｛２－［２－ベンジルオキシイミノ(Benxyloxyimino)－メチル）－ピロリジン－１
－イル｝－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル－２－メチルアミノ－プロピオンア
ミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－［（Ｓ）－２－（３－
フェノキシ－フェニル）－ピロリジン－１－イル］－エチル｝－２－メチルアミノ－プロ
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ピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－［（Ｓ）－２－（３－
フェニルスルファニル－フェニル）－ピロリジン－１－イル］－エチル｝－２－メチルア
ミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－２－［（Ｓ）－２－（２－ベンジル－２Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－
メチルアミノ－プロピオンアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－２－［（Ｓ）－２－（２－ベンジル－２Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－
メチルアミノ－ブチルアミド；
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－２－［（Ｓ）－２－（１－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－
メチルアミノ－プロピオンアミド；および
・（Ｓ）－Ｎ－｛（Ｓ）－２－［（Ｓ）－２－（１－ベンジル－１Ｈ－テトラゾール－５
－イル）－ピロリジン－１－イル］－１－シクロヘキシル－２－オキソ－エチル｝－２－
メチルアミノ－ブチルアミド；
および、それらの薬学的に許容される塩。
【００７４】
　式（Ｉ）の範囲内の好ましい化合物は、式（ＩＩＩ）
【化４】

のＮ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－ピロ
ロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンアミド
である。
【００７５】
　本明細書で用いる用語“ステロイド”はプレドニゾンに関する。
【００７６】
　本明細書で用いる用語“アデノシンキナーゼ阻害剤”は、核酸塩基、ヌクレオシド、ヌ
クレオチドおよび核酸代謝を標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。ア
デノシンキナーゼ阻害剤の例には、７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－アミン
、５－ヨード－７－β－Ｄ－リボフラノシル－（９Ｃｌ）としても公知の、５－ヨードツ
ベルシジンが含まれる。
【００７７】
　本明細書で用いる用語“アジュバント”は、５－ＦＵ－ＴＳ結合を増強する化合物、な
らびにアルカリホスファターゼを標的とし、低下させる、または阻害する化合物を意味す
る。アジュバントの例には、ロイコボリンおよびレバミソールが含まれるが、これらに限
定されない。
【００７８】
　本明細書で用いる用語“副腎皮質アンタゴニスト”は、副腎皮質の活性を標的とし、低
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下させる、または阻害する化合物、ならびにコルチコステロイドの末梢代謝を変化し、１
７－ヒドロキシコルチコステロイドの減少をもたらす化合物に関する。副腎皮質アンタゴ
ニストの例には、ミトタンが含まれるが、これに限定されない。
【００７９】
　本明細書で用いる用語“ＡＫＴ経路阻害剤”は、細胞増殖を標的とし、低下させる、ま
たは阻害する化合物に関する。タンパク質キナーゼＢ（ＰＫＢ）、セリン／スレオニンキ
ナーゼとしても公知のＡＫＴは、糖尿病に関係するいくつかのシグナル伝達経路において
重要な酵素である。細胞におけるＡＫＴの主な役割は、増殖因子により仲介される細胞生
存を促進すること、およびアポトーシスによる細胞死を阻止することである。ＡＫＴ経路
阻害剤の標的には、Ｐｉ３Ｋ／ＡＫＴが含まれるが、これに限定されない。ＡＫＴ経路阻
害剤の例には、３Ｈ－ビス［１］ベンゾピラノ［３，４－ｂ：６’，５’－ｅ］ピラン－
７（７ａＨ）－オン、１３，１３ａ－ジヒドロ－９，１０－ジメトキシ－３，３－ジメチ
ル－、（７ａＳ，１３ａＳ）－（９Ｃｌ）としても公知のデグエリン；ならびに、１，４
，５，６，８－ペンタアザアセナフチレン－３－アミン、１，５－ジヒドロ－５－メチル
－１－β－Ｄ－リボフラノシル－（９Ｃｌ）としても公知のトリシリビン（Trciribine）
、が含まれるが、これらに限定されない。
【００８０】
　本明細書で用いる用語“アルキル化剤”は、ＤＮＡのアルキル化を引き起こし、ＤＮＡ
分子の破壊ならびに二本鎖の架橋をもたらし、それによりＤＮＡ複製およびＲＮＡの転写
を阻害する、化合物に関する。アルキル化剤の例には、クロラムブシル、シクロホスファ
ミド、ダカルバジン、ロムスチン、プロカルバジン、チオテパ、メルファラン、テモゾロ
ミド（ＴＥＭＯＤＡＲ）、カルムスチン、イホスファミド、マイトマイシン、アルトレタ
ミン、ブスルファン、塩酸メクロレタミン、ニトロソウレア（ＢＣＮＵまたはＧｌｉａｄ
ｅｌ）、ストレプトゾシン、およびエストラムスチンが含まれるが、これらに限定されな
い。シクロホスファミドは、例えば、商品名シクロスチンの下で、例えば市販される形態
で投与され得る；そして、イホスファミドはＨＯＬＯＸＡＮとして投与され得る。
【００８１】
　本明細書で用いる用語“血管形成阻害剤”は、新しい血管形成を標的とし、低下させる
、または阻害する化合物に関する。血管形成阻害剤の標的には、メチオニン アミノペプ
チダーゼ－２（ＭｅｔＡＰ－２）、マクロファージ炎症性タンパク質－１（ＭＩＰ－１ア
ルファ）、ＣＣＬ５、ＴＧＦ－ベータ、リポキシゲナーゼ、シクロオキシゲナーゼ、およ
びトポイソメラーゼが含まれるが、これらに限定されない。血管形成阻害剤の間接的な標
的には、ｐ２１、ｐ５３、ＣＤＫ２、およびコラーゲン合成酵素が含まれるが、これらに
限定されない。血管形成阻害剤の例には、２，４，６，８－デカテトラエン二酸、モノ（
３Ｒ，４Ｓ，５Ｓ，６Ｒ）－５－メトキシ－４－［（２Ｒ，３Ｒ）－２－メチル－３－（
３－メチル－２－ブテニル）オキシラニル］－１－オキサスピロ［２．５］オクタ－６－
イル］エステル、（２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ，８Ｅ）－（９ＣＩ）として公知のフマギリン；１
，４－ナフタレンジオン、５，８－ジヒドロキシ－２－［（１Ｒ）－１－ヒドロキシ－４
－メチル－３－ペンテニル］－（９ＣＩ）としても公知のシコニン；安息香酸、２－［［
３－（３，４－ジメトキシフェニル）－１－オキソ－２－プロペニル］アミノ］－（９Ｃ
ｌ）としても公知のトラニラスト；ウルソール酸；スラミン；ならびに、サリドマイドが
含まれるが、これらに限定されない。
【００８２】
　本明細書で用いる用語“抗アンドロゲン”は、正常および悪性前立腺組織の増殖を刺激
する副腎および精巣由来のアンドロゲンの作用を阻害する化合物に関する。抗アンドロゲ
ンの例には、ニルタミド；例えば、米国特許第４,６３６,５０５号に記載の通り剤形され
得るビカルタミド（ＣＡＳＯＤＥＸ）が含まれるが、これらに限定されない。
【００８３】
　本明細書で用いる用語“抗エストロゲン”は、エストロゲン受容体レベルでエストロゲ
ンの効果をアンタゴナイズする化合物に関する。抗エストロゲンの例には、トレミフェン
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；レトロゾール；テストラクトン；アナストロゾール；ビカルタミド；フルタミド；クエ
ン酸タモキシフェン；エキセメスタン；フルベストラント（Fulestrant）；タモキシフェ
ン；フルベストラント；ラロキシフェンおよび塩酸ラロキシフェンが含まれるが、これら
に限定されない。タモキシフェンは、例えばＮＯＬＶＡＤＥＸとして市販される形態で；
そして、塩酸ラロキシフェンは、ＥＶＩＳＴＡとして市販される形態で投与され得る。フ
ルベストラントは、米国特許第４，６５９，５１６号に記載の通りに剤形され得て、ＦＡ
ＳＬＯＤＥＸとして市販される。抗エストロゲンである薬学的活性剤を含む本発明の組合
せ剤は、特に、エストロゲン受容体陽性腫瘍、例えば乳癌の処置に有用である。
【００８４】
　本明細書で用いる用語“抗高カルシウム血症剤”は、高カルシウム血症の処置に用いら
れる化合物を意味する。抗高カルシウム血症剤の例には、硝酸ガリウム（ＩＩＩ）水和物
；および、パミドロン酸ナトリウムが含まれるが、これらに限定されない。
【００８５】
　本明細書で用いる用語“代謝拮抗剤”は、ＤＮＡの合成を阻止または中断して、細胞死
をもたらす化合物に関する。代謝拮抗剤の例には、６－メルカプトプリン；シタラビン；
フルダラビン；フロクスウリジン（Flexuridine）；フルオロウラシル；カペシタビン；
ラルチトレキセド；メトトレキサート；クラドリビン；ゲムシタビン；塩酸ゲムシタビン
；チオグアニン；ヒドロキシウレア；ＤＮＡ脱メチル化剤、例えば５－アザシチジンおよ
びデシタビン；エダトレキサート；ならびに、限定されることなく、ペメトレキセドのよ
うな葉酸アンタゴニストが含まれるが、これらに限定されない。カペシタビンは、例えば
、商品名ＸＥＬＯＤＡの下で、例えば市販される形態で；そして、ゲムシタビンはＧＥＭ
ＺＡＲとして、投与され得る。
【００８６】
　本明細書で用いる用語“アポトーシス誘導剤”は、細胞における、その死を導く正常な
一連の事象を誘導する化合物に関する。本発明のアポトーシス誘導剤は、哺乳動物のＸ染
色体連鎖アポトーシス阻害タンパク質であるＸＩＡＰを選択的に誘導し得る。本発明のア
ポトーシス誘導剤は、ＢＣＬ－ｘＬを下方制御し得る。アポトーシス誘導剤の例には、エ
タノール、２－［［３－（２，３－ジクロロフェノキシ）プロピル］アミノ］－（９Ｃｌ
）；ガンボグ酸；２，５－シクロヘキサジエン－１，４－ジオン、２，５－ジヒドロキシ
－３－ウンデシル－（９ＣＩ）としても公知のエンベリン；および、三酸化ヒ素が含まれ
るが、これらに限定されない。
【００８７】
　本明細書で用いる用語“オーロラキナーゼ阻害剤”は、有糸分裂チェックポイントから
後期分裂までのＧ２／Ｍチェックポイントから細胞周期の後期を標的とし、低下させる、
または阻止する化合物に関する。オーロラキナーゼ阻害剤の例には、メタニミダミド、Ｎ
’－［１－（３－クロロ－４－フルオロフェニル）－４－シアノ－１Ｈ－ピラゾール－５
－イル］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－（９ＣＩ）としても公知のＢｉｎｕｃｌｅｉｎｅ２が含ま
れるが、これらに限定されない。
【００８８】
　本明細書で用いる用語“ブルトンチロシンキナーゼ阻害剤（ＢＴＫ阻害剤）”は、ヒト
およびマウスＢ細胞発生を標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。ＢＴ
Ｋ阻害剤の例には、テレイック酸が含まれるが、これに限定されない。
【００８９】
　本明細書で用いる用語“カルシニューリン阻害剤”は、Ｔ細胞活性化経路を標的とし、
低下させる、または阻害する化合物に関する。カルシニューリン阻害剤の標的には、タン
パク質ホスファターゼ２Ｂが含まれる。カルシニューリン阻害剤の例には、シクロプロパ
ンカルボン酸、３－（２，２－ジクロロエテニル）－２，２－ジメチル－、シアノ（３－
フェノキシフェニル）メチルエステル（９Ｃｌ）としても公知のシペルメトリン；シクロ
プロパンカルボキシル酸、３－（２，２－ジブロモエテニル）－２，２－ジメチル－（Ｓ
）－シアノ（３－フェノキシフェニル）メチルエステル、（１Ｒ，３Ｒ）－（９Ｃｌ）と
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しても公知のデルタメトリン；ベンゼン酢酸、４－クロロ－α－（１－メチルエチル）－
、シアノ（３－フェノキシフェニル）メチルエステル（９Ｃｌ）としても公知のフェンバ
レレート；および、チルホスチン８が含まれるが、これらに限定されない。
【００９０】
　本明細書で用いる用語“ＣａＭキナーゼＩＩ阻害剤”は、ＣａＭキナーゼを標的とし、
低下させる、または阻害する化合物に関する。ＣａＭキナーゼは、ホスホリラーゼキナー
ゼ、ミオシン軽鎖キナーゼ、およびＣａＭキナーゼＩ－ＩＶを含む構造的に関係する酵素
のファミリーを構成する。よく研究されている多機能酵素の一つであるＣａＭキナーゼＩ
Ｉは、神経シナプスにて高濃度で見出され、脳内のある領域において、全タンパク質含量
の２％までを構成し得る。ＣａＭキナーゼＩＩの活性化は、脊椎動物の神経系において記
憶および学習プロセスに関係している。ＣａＭキナーゼＩＩ阻害剤の標的には、ＣａＭキ
ナーゼＩＩが含まれる。ＣａＭキナーゼＩＩ阻害剤の例には、５－イソキノリンスルホン
酸、４－［（２Ｓ）－２－［（５－イソキノリニルスルホニル）メチルアミノ］－３－オ
キソ－３－（４－フェニル－１－ピペラジニル）プロピル］フェニルエステル（９ＣＩ）
；および、ベンゼンスルホンアミド、Ｎ－［２－［［［３－（４－クロロフェニル）－２
－プロペニル］メチル］アミノ］メチル］フェニル］－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－
４－メトキシ－（９Ｃｌ）が含まれるが、これらに限定されない。
【００９１】
　本明細書で用いる用語“ＣＤ４５チロシンホスファターゼ阻害剤”は、様々な炎症性お
よび免疫性障害の処置に役立つ、Ｓｒｃファミリータンパク質－チロシンキナーゼ上のｐ
Ｔｙｒ残基の脱リン酸化制御を標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。
ＣＤ４５チロシンホスファターゼ阻害剤の例には、ホスホン酸、［［２－（４－ブロモフ
ェノキシ）－５－ニトロフェニル］ヒドロキシメチル］－（９Ｃｌ）が含まれるが、これ
らに限定されない。
【００９２】
　本明細書で用いる用語“ＣＤＣ２５ホスファターゼ阻害剤”は、腫瘍において、過剰発
現した脱リン酸化サイクリン依存性キナーゼを標的とし、低下させる、または阻害する化
合物に関する。ＣＤＣ２５ホスファターゼ阻害剤の例には、１，４－ナフタレンジオン、
２，３－ビス［（２－ヒドロキシエチル）チオ］－（９Ｃｌ）が含まれる。
【００９３】
　本明細書で用いる用語“ＣＨＫキナーゼ阻害剤”は、抗アポトーシスタンパク質Ｂｃｌ
－２の過剰発現を標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。ＣＨＫキナー
ゼ阻害剤の標的は、ＣＨＫ１および／またはＣＨＫ２である。ＣＨＫキナーゼ阻害剤の例
には、デブロモヒメニアルジシンが含まれるが、これに限定されない。
【００９４】
　“ゲニステイン、オロモウシンおよび／またはチルホスチンを調節するための制御剤”
の例には、４Ｈ－１－ベンゾピラン－４－オン、７－ヒドロキシ－３－（４－ヒドロキシ
フェニル）－（９Ｃｌ）としても公知のダイゼイン；イソ－オロモウシン、およびチルホ
スチン１が含まれるが、これらに限定されない。
【００９５】
　本明細書で用いる用語“シクロオキシゲナーゼ阻害剤”は、例えば、Ｃｏｘ－２阻害剤
を含むが、これに限定されない。本明細書で用いる用語“ＣＯＸ－２阻害剤”は、酵素ｃ
ｏｘ－２（シクロオキシゲナーゼ－２）を標的とし、低下させる、または阻害する化合物
に関する。ＣＯＸ－２阻害剤の例には、１Ｈ－インドール－３－アセトアミド、１－（４
－クロロベンゾイル）－５－メトキシ－２－メチル－Ｎ－（２－フェニルエチル）－（９
Ｃｌ）；５－アルキル置換２－アリールアミノフェニル酢酸および誘導体、例えばセレコ
キシブ（ＣＥＬＥＢＲＥＸ）、ロフェコキシブ（ＶＩＯＸＸ）、エトリコキシブ、バルデ
コキシブ；または、５－アルキル－２－アリールアミノフェニル酢酸、例えば、５－メチ
ル－２－（２’－クロロ－６’－フルオロアニリノ）フェニル酢酸、ルミラコキシブ；な
らびに、セレコキシブが含まれるが、これらに限定されない。
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【００９６】
　本明細書で用いる用語“ｃＲＡＦキナーゼ阻害剤”は、ＴＮＦにより誘導されるＥ－セ
レクチンおよび血管接着分子－１の上方制御を標的とし、低下させる、または阻害する化
合物に関する。Ｒａｆキナーゼは、細胞分化、増殖、およびアポトーシスにおいて、細胞
外シグナル調節キナーゼとして重要な役割を果たす。ｃＲＡＦキナーゼ阻害剤の標的には
、ＲＡＦ１が含まれるが、これに限定されない。ｃＲＡＦキナーゼ阻害剤の例には、３－
（３，５－ジブロモ－４－ヒドロキシベンジリデン）－５－ヨード－１，３－ジヒドロイ
ンドール－２－オン；および、ベンズアミド、３－（ジメチルアミノ）－Ｎ－［３－［（
４－ヒドロキシベンゾイル）アミノ］－４－メチルフェニル］－（９Ｃｌ）が含まれるが
、これらに限定されない。
【００９７】
　本明細書で用いる用語“サイクリン依存性キナーゼ阻害剤”は、哺乳動物の細胞周期の
調節において役割を果たすサイクリン依存性キナーゼを標的とし、低下させる、または阻
害する化合物に関する。細胞周期進行は、サイクリン依存性キナーゼ（Ｃｄｋ）およびサ
イクリンの活性化および続く不活性化を含む一連の事象により制御される。Ｃｄｋは、そ
の調節サブユニットであるサイクリンに結合することにより活性なヘテロ二量体複合体を
形成する、セリン／スレオニンキナーゼ群である。サイクリン依存性キナーゼ阻害剤の標
的の例には、ＣＤＫ、ＡＨＲ、ＣＤＫ１、ＣＤＫ２、ＣＤＫ５、ＣＤＫ４／６、ＧＳＫ３
ベータ、およびＥＲＫが含まれるが、これらに限定されない。サイクリン依存性キナーゼ
阻害剤の例には、Ｎ９－イソプロピル－オロモウシン；オロモウシン；安息香酸、２－ク
ロロ－４－［［２－［［（１Ｒ）－１－（ヒドロキシメチル）－２－メチルプロピル］ア
ミノ］－９－（１－メチルエチル）－９Ｈ－プリン－６－イル］アミノ］－（９ＣＩ）と
しても公知のプルバラノールＢ；ロスコビチン（Roascovitine）；２Ｈ－インドール－２
－オン、３－（１，３－ジヒドロ－３－オキソ－２Ｈ－インドール－２－イリデン）－１
，３－ジヒドロ－（９ＣＩ）としても公知のインディルビン；インドロ［３，２－ｄ］［
１］ベンズアゼピン－６（５Ｈ）－オン、９－ブロモ－７，１２－ジヒドロ－（９ＣＩ）
としても公知のケンパウロン；１－ブタノール、２－［［６－［（３－クロロフェニル）
アミノ］－９－（１－メチルエチル）－９Ｈ－プリン－２－イル］アミノ］－３－メチル
－、（２Ｒ）－（９ＣＩ）としても公知のプルバラノールＡ；および、インディルビン－
３’－モノオキシムが含まれるが、これらに限定されない。
【００９８】
　本明細書で用いる用語“システインプロテアーゼ阻害剤”は、哺乳動物の細胞ターンオ
ーバーおよびアポトーシスにおいて重要な役割を果たすシステインプロテアーゼを標的と
し、低下させる、または阻害する化合物に関する。システインプロテアーゼ阻害剤の例に
は、４－モルホリンカルボキサミド、Ｎ－［（１Ｓ）－３－フルオロ－２－オキソ－１－
（２－フェニルエチル）プロピル］アミノ］－２－オキソ－１－（フェニルメチル）エチ
ル］－（９Ｃｌ）が含まれるが、これらに限定されない。
【００９９】
　本明細書で用いる用語“ＤＮＡ挿入剤”は、ＤＮＡに結合し、ＤＮＡ、ＲＮＡ、および
タンパク質合成を阻害する化合物に関する。ＤＮＡ挿入剤の例には、プリカマイシンおよ
びダクチノマイシンが含まれるが、これらに限定されない。
【０１００】
　本明細書で用いる用語“ＤＮＡ鎖破壊剤”は、ＤＮＡ鎖切断を引き起こし、ＤＮＡ合成
の阻害、ＲＮＡおよびタンパク質合成の阻害をもたらす化合物に関する。ＤＮＡ鎖破壊剤
の例には、ブレオマイシンが含まれるが、これに限定されない。
【０１０１】
　本明細書で用いる用語“Ｅ３リガーゼ阻害剤”は、ユビキチン鎖のタンパク質への移入
（それにより、プロテオソームにおいて該タンパク質を分解する）を阻害するＥ３リガー
ゼを標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。Ｅ３リガーゼ阻害剤の例に
は、Ｎ－（（３，３，３－トリフルオロ－２－トリフルオロメチル）プロピオニル）スル
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ファニルアミドが含まれるが、これに限定されない。
【０１０２】
　本明細書で用いる用語“内分泌ホルモン”は、男性（オス）におけるホルモンの抑制を
引き起こす下垂体腺に主に作用する化合物に関する（正味の効果は、去勢レベルにテスト
ステロンを低下させる。）。女性（メス）において、卵巣エストロゲンおよびアンドロゲ
ン合成の両方を阻害する。内分泌ホルモンの例には、リュープロリドおよび酢酸メゲスト
ロールが含まれるが、これらに限定されない。
【０１０３】
　本明細書で用いる用語“上皮細胞増殖因子ファミリーの活性を標的とし、低下させる、
または阻害する化合物”は、受容体チロシンキナーゼの上皮細胞増殖因子ファミリー（Ｅ
ＧＦＲ、ＥｒｂＢ２、ＥｒｂＢ３、ＥｒｂＢ４のホモまたはヘテロ二量体）の活性を標的
とし、低下させる、または阻害する化合物に関し、例えば、上皮細胞増殖因子受容体ファ
ミリーの活性を標的とし、低下させる、または阻害する化合物は、とりわけＥＧＦ受容体
チロシンキナーゼファミリーのメンバー、例えばＥＧＦ受容体、ＥｒｂＢ２、ＥｒｂＢ３
およびＥｒｂＢ４を阻害するか、またはＥＧＦもしくはＥＧＦ関連リガンドに結合する化
合物、タンパク質または抗体であり、特に、一般的かつ具体的にＷＯ９７／０２２６６に
開示される化合物、タンパク質またはモノクローナル抗体、例えばＥＰ０５６４４０９、
ＷＯ９９／０３８５４、ＥＰ０５２０７２２、ＥＰ０５６６２２６、ＥＰ０７８７７２２
、ＥＰ０８３７０６３、米国特許番号第５，７４７，４９８号、ＷＯ９８／１０７６７、
ＷＯ９７／３００３４、ＷＯ９７／４９６８８、ＷＯ９７／３８９８３の化合物、および
とりわけＷＯ９６／３０３４７の、例えばＣＰ３５８７７４として公知の化合物、ＷＯ９
６／３３９８０の、例えば化合物ＺＤ１８３９；ならびに、ＷＯ９５／０３２８３の、例
えば化合物ＺＭ１０５１８０、例えばトラスツマブ（ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標））
、セツキシマブ、イレッサ、ＯＳＩ－７７４、ＣＩ１０３３、ＥＫＢ－５６９、ＧＷ－２
０１６、Ｅ１．１、Ｅ２．４、Ｅ２．５、Ｅ６．２、Ｅ６．４、Ｅ２．１１、Ｅ６．３ま
たはＥ７．６．３、およびＷＯ０３／０１３５４１に開示される７Ｈ－ピロロ－［２，３
－ｄ］ピリミジン誘導体、エルロチニブならびにゲフィチニブである。エルロチニブは、
例えばＴＡＲＣＥＶＡとして市販される形態で、ゲフィチニブはＩＲＥＳＳＡとして市販
される形態で投与され得る（ＡＢＸ－ＥＧＦＲを含む上皮細胞増殖因子受容体に対するヒ
トモノクローナル抗体である。）。ＥＧＦＲキナーゼ阻害剤の標的には、グアニル酸シク
ラーゼ（ＧＣ－Ｃ）およびＨＥＲ２が含まれるが、これらに限定されない。ＥＧＦＲキナ
ーゼ阻害剤の他の例には、チルホスチン２３、チルホスチン２５、チルホスチン４７、チ
ルホスチン５１およびチルホスチンＡＧ８２５が含まれるが、これらに限定されない。Ｅ
ＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤の標的には、ＥＧＦＲ、タンパク質チロシンキナーゼ（Ｐ
ＴＫ）およびチューブリンが含まれる。ＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤の他の例には、
２－プロパンアミド、２－シアノ－３－（３，４－ジヒドロキシフェニル）－Ｎ－フェニ
ル－、（２Ｅ）－（９Ｃｌ）；チルホスチンＡｇ１４７８；ラベンダスティンＡ；および
、３－ピリジンアセトニトリル、α－［（３，５－ジクロロフェニル）メチレン］－、（
αＺ）－（９Ｃｌ）が含まれるが、これらに限定されない。ＥＧＦＲ、ＰＤＧＦＲチロシ
ンキナーゼ阻害剤には、チルホスチン４６が含まれるが、これに限定されない。
【０１０４】
　本明細書で用いる用語“ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤”は、癌において通常
異常に活性なＲａｓタンパク質を標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する
。ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤の標的には、ＲＡＳが含まれるが、これに限定
されない。ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤の例には、α－ヒドロキシファルネシ
ルホスホン酸；ブタン酸、２－［［（２Ｓ）－２－［［（２Ｓ，３Ｓ）－２－［［（２Ｒ
）－２－アミノ－３－メルカプトプロピル］アミノ］－３－メチルペンチル］オキシ］－
１－オキソ－３－フェニルプロピル］アミノ］－４－（メチルスルホニル）－、１－メチ
ルエチルエステル、（２Ｓ）－（９Ｃｌ）；および、マニュマイシンＡが含まれるが、こ
れらに限定されない。
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【０１０５】
　本明細書で用いる用語“Ｆｌｋ－１キナーゼ阻害剤”は、Ｆｌｋ－１チロシンキナーゼ
活性を標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。Ｆｌｋ－１キナーゼ阻害
剤の標的には、ＫＤＲが含まれるが、これに限定されない。Ｆｌｋ－１キナーゼ阻害剤の
例には、２－プロパンアミド、２－シアノ－３－［４－ヒドロキシ－３，５－ビス（１－
メチルエチル）フェニル］－Ｎ－（３－フェニルプロピル）－、（２Ｅ）－（９Ｃｌ）が
含まれるが、これらに限定されない。
【０１０６】
　本明細書で用いる用語“グリコーゲン合成酵素キナーゼ－３（ＧＳＫ３）阻害剤”は、
グリコーゲン合成酵素キナーゼ－３（ＧＳＫ３）を標的とし、低下させる、または阻害す
る化合物に関する。高度に保存された、ユビキタスに発現するセリン／スレオニンタンパ
ク質キナーゼであるグリコーゲン合成酵素キナーゼ－３（ＧＳＫ－３；タウタンパク質キ
ナーゼＩ）は、多数の細胞過程のシグナル伝達カスケードに関係し、それは、タンパク質
合成、細胞増殖、細胞分化、微小管重合／脱重合、およびアポトーシスを含む様々な一連
の細胞機能の調節に関係することが示されているタンパク質キナーゼである。ＧＳＫ３阻
害剤の例には、インディルビン－３’－モノオキシムが含まれるが、これに限定されない
。
【０１０７】
　本明細書で用いる用語“ＨＤＡＣ阻害剤”は、ヒストンデアセチラーゼを阻害し、抗増
殖活性を有する化合物に関する。これには、ＷＯ０２／２２５７７に開示の化合物、とり
わけＮ－ヒドロキシ－３－［４－［［（２－ヒドロキシエチル）［２－（１Ｈ－インドー
ル－３－イル）エチル］－アミノ］メチル］フェニル］－２Ｅ－２－プロパンアミド、お
よびＮ－ヒドロキシ－３－［４－［［［２－（２－メチル－１Ｈ－インドール－３－イル
）－エチル］－アミノ］メチル］フェニル］－２Ｅ－２－プロパンアミド、およびそれら
の薬学的に許容される塩が含まれるが、これらに限定されない。それにはさらに、スベロ
イルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）；［４－（２－アミノ－フェニルカルバモイル
）－ベンジル］－カルバミン酸ピリジン－３－イルメチルエステルおよびその誘導体；酪
酸、ピロキサミド、トリコスタチンＡ、オキサムフラチン、アピシジン、デプシペプチド
；デプデシンおよびトラポキシンが含まれる。他の例には、デプデシン；シクロ［Ｌ－ア
ラニル－Ｄ－アラニル－（αＳ，２Ｓ）－α－アミノ－α－オキソオキシランオクタノイ
ル－Ｄ－プロリル］（９ＣＩ）としても公知の、ＨＣトキシン；フェニル酪酸ナトリウム
、スベロイルビス－ヒドロキサム酸；および、トリコスタチンＡが含まれる。
【０１０８】
　本明細書で用いる用語“ＨＳＰ９０阻害剤”は、ＨＳＰ９０の内因性ＡＴＰａｓｅ活性
を標的とし、低下させる、または阻害する化合物；ユビキチンプロテオソーム経路により
ＨＳＰ９０クライアントタンパク質を分解する、標的とし、低下させる、または阻害する
化合物に関する。ＨＳＰ９０阻害剤の可能性のある間接的標的には、ＦＬＴ３、ＢＣＲ－
ＡＢＬ、ＣＨＫ１、ＣＹＰ３Ａ５＊３および／またはＮＱ０１＊２が含まれる。ＨＳＰ９
０の内因性ＡＴＰａｓｅ活性を標的とし、低下させる、または阻害する化合物は、とりわ
け、ＨＳＰ９０のＡＴＰａｓｅ活性を阻害する化合物、タンパク質または抗体、例えば１
７－アリルアミノ、１７－デメトキシゲルダナマイシン（１７ＡＡＧ）、ゲルダナマイシ
ン誘導体；他のゲルダナマイシン関連化合物；ラディシコールおよびＨＤＡＣ阻害剤であ
る。ＨＳＰ９０阻害剤の他の例には、ゲルダナマイシン，１７－デメトキシ－１７－（２
－プロペニルアミノ）－（９Ｃｌ）；および、ゲルダナマイシンが含まれる。
【０１０９】
　本明細書で用いる用語“Ｉ－κ Ｂ－α キナーゼ阻害剤（ＩＫＫ）”は、ＮＦ－カッパ
Ｂを標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。ＩＫＫ阻害剤の例には、２
－プロペンニトリル、３－［（４－メチルフェニル）スルホニル］－、（２Ｅ）－（９Ｃ
ｌ）が含まれるが、これらに限定されない。
【０１１０】
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　本明細書で用いる用語“インスリン受容体チロシンキナーゼ阻害剤”は、ホスファチジ
ルイノシトール３－キナーゼ、微小管結合タンパク質、およびＳ６キナーゼの活性を調節
する化合物に関する。インスリン受容体チロシンキナーゼ阻害剤の例には、ヒドロキシル
－２－ナフタレニルメチルホスホン酸が含まれるが、これに限定されない。
【０１１１】
　本明細書で用いる用語“ｃ－Ｊｕｎ Ｎ末端キナーゼ（ＪＮＫ）キナーゼ阻害剤”は、
Ｊｕｎ Ｎ末端キナーゼを標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。セリ
ンを標的としタンパク質キナーゼであるＪｕｎ Ｎ末端キナーゼ（ＪＮＫ）は、ｃ－Ｊｕ
ｎおよびＡＴＦ２のリン酸化および活性化に関与し、代謝、増殖、細胞分化、およびアポ
トーシスにおいて重要な役割を果たす。ＪＮＫキナーゼ阻害剤の標的には、ＤＮＭＴが含
まれるが、これに限定されない。ＪＮＫキナーゼ阻害剤の例には、ピラゾランスロンおよ
び／またはエピガロカテキン没食子酸塩が含まれるが、これらに限定されない。
【０１１２】
　本明細書で用いる用語“微小管結合剤”は、分裂期および間期細胞機能に必須の微小管
ネットワークを破壊することにより作用する化合物に関する。微小管結合剤の例には、硫
酸ビンブラスチン；硫酸ビンクリスチン；ビンデシン；ビノレルビン；ドセタキセル；パ
クリタキセル；ビノレルビン；ディスコデルモライド；コルヒチン（cochicine）、なら
びにエポチロンおよびその誘導体、例えばエポチロンＢまたはその誘導体が含まれるが、
これらに限定されない。パクリタキセルは、タキソールとして；ドセタキセルは、タキソ
テールとして；硫酸ビンブラスチンは、ＶＩＮＢＬＡＳＴＩＮ Ｒ．Ｐとして；そして、
硫酸ビンクリスチンは、ＦＡＲＭＩＳＴＩＮとして市販される。また、パクリタキセルの
一般的形態ならびにパクリタキセルの種々の投与量形態が含まれる。パクリタキセルの一
般的形態には、塩酸ベタキソロールが含まれるが、それに限定されない。パクリタキセル
の種々の投与量形態には、ナノ粒子アルブミン結合パクリタキセルであるＡＢＲＡＸＡＮ
Ｅ；ＯＮＸＯＬ；ＣＹＴＯＴＡＸとして市販される。ディスコデルモライドを、例えば、
米国特許番号第５，０１０，０９９号に開示の通りに得ることができる。また、米国特許
番号第６，１９４，１８１号、ＷＯ９８／１０１２１、ＷＯ９８／２５９２９、ＷＯ９８
／０８８４９、ＷＯ９９／４３６５３、ＷＯ９８／２２４６１およびＷＯ００／３１２４
７に記載される、エポチロン誘導体が包含される。とりわけ好ましいのは、エポチロンＡ
および／またはＢである。
【０１１３】
　本明細書で用いる用語“マイトージェン活性化タンパク質（ＭＡＰ）キナーゼ－阻害剤
”は、マイトージェン－活性化タンパク質を標的とし、低下させる、または阻害する化合
物に関する。ＭＡＰキナーゼは、様々な細胞外刺激に応答して活性化され、細胞表面から
核へのシグナル伝達を仲介するタンパク質セリン／スレオニンキナーゼ群である。それら
は、炎症、アポトーシスによる細胞死、発癌性形質転換、腫瘍細胞侵襲、および転移を含
む、いくつかの生理的および病理学的細胞現象を制御する。ＭＡＰキナーゼ阻害剤の例に
は、ベンゼンスルホンアミド、Ｎ－［２－［［［３－（４－クロロフェニル）－２－プロ
ペニル］メチル］アミノ］メチル］フェニル］－Ｎ－（２－ヒドロキシエチル）－４－メ
トキシ－（９Ｃｌ）が含まれるが、これらに限定されない。
【０１１４】
　本明細書で用いる用語“ＭＤＭ２阻害剤”は、ＭＤＭ２とｐ５３腫瘍抑制因子の相互作
用を標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。ＭＤＭ２阻害剤の例には、
ｔｒａｎｓ－４－ヨード、４’－ボラニル－カルコンが含まれるが、これらに限定されな
い。
【０１１５】
　本明細書で用いる用語“ＭＥＫ阻害剤”は、ＭＡＰキナーゼであるＭＥＫのキナーゼ活
性を標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。ＭＥＫ阻害剤の標的には、
ＥＲＫが含まれるが、これに限定されない。ＭＥＫ阻害剤の間接的標的には、サイクリン
Ｄ１が含まれるが、これに限定されない。ＭＥＫ阻害剤の例には、ブタンジニトリル、ビ



(39) JP 2009-532497 A 2009.9.10

10

20

30

40

50

ス［アミノ［２－アミノフェニル）チオ］メチレン］－（９Ｃｌ）が含まれるが、これに
限定されない。
【０１１６】
　本明細書で用いる用語“ＭＭＰ阻害剤”は、腫瘍の周りの組織構造の喪失を促進し、腫
瘍増殖、血管形成、および転移を促進することを伴う、酵素ＭＭＰ－２およびＭＭＰ－９
を含むポリペプチド結合の加水分解を選択的に触媒するプロテアーゼ酵素のクラスを標的
とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。ＭＭＰ阻害剤の標的には、ポリペプ
チドデホルミラーゼが含まれるが、これに限定されない。ＭＭＰ阻害剤の例には、ブタン
ジアミド、Ｎ４－ヒドロキシ－Ｎ１－［（１Ｓ）－１－［［（２Ｓ）－２－（ヒドロキシ
メチル）－１－ピロリジニル］カルボニル］－２－メチルプロピル］－２－ペンチル－、
（２Ｒ）－（９ＣＩ）としても公知のアクチノニン；エピガロカテキン没食子酸塩；コラ
ーゲンペプチド模倣体および非ペプチド模倣体阻害剤；テトラサイクリン誘導体、例えば
、ヒドロキサメート・ペプチド模倣体阻害剤であるバチマスタット；および、その経口利
用可能な類似体であるマリマスタット、プリノマスタット、メタスタット、ネオバスタッ
ト、タノマスタット、ＴＡＡ２１１、ＭＭＩ２７０ＢまたはＡＡＪ９９６が含まれるが、
これらに限定されない。
【０１１７】
　本明細書で用いる用語“ＮＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤”は、神経増殖因子依存性ｐ
１４０ｃ－ｔｒｋチロシンリン酸化を標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関
する。ＮＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤の標的には、ＨＥＲ２、ＦＬＫ１、ＦＡＫ、Ｔｒ
ｋＡ、および／またはＴｒｋＣが含まれるが、これらに限定されない。間接的標的は、Ｒ
ＡＦ１の発現を阻害する。ＮＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤の例には、チルホスチンＡＧ
８７９が含まれるが、これに限定されない。
【０１１８】
　本明細書で用いる用語“ｐ３８ＭＡＰキナーゼ阻害剤”は、ＭＡＰＫファミリーメンバ
ーであるｐ３８－ＭＡＰＫを標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。Ｍ
ＡＰＫファミリーメンバーは、チロシンおよびスレオニン残基のリン酸化により活性化さ
れるセリン／スレオニンキナーゼである。このキナーゼは、アポトーシスおよび炎症性反
応のような重要な細胞応答の調節に関与すると考えられる、多くの細胞ストレスおよび炎
症性刺激によりリン酸化および活性化される。ｐ３８ＭＡＰキナーゼ阻害剤の例には、フ
ェノール、４－［４－（４－フルオロフェニル）－５－（４－ピリジニル）－１Ｈ－イミ
ダゾール－２－イル］－（９Ｃｌ）が含まれるが、これらに限定されない。ＳＡＰＫ２／
ｐ３８キナーゼ阻害剤の例には、ベンズアミド、３－（ジメチルアミノ）－Ｎ－［３－［
（４－ヒドロキシベンゾイル）アミノ］－４－メチルフェニル］－（９Ｃｌ）が含まれる
が、これらに限定されない。
【０１１９】
　本明細書で用いる用語“ｐ５６チロシンキナーゼ阻害剤”は、Ｔ細胞増殖および活性化
に重要なリンパ系特異的ｓｒｃファミリーチロシンキナーゼである酵素であるｐ５６チロ
シンキナーゼを標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。ｐ５６チロシン
キナーゼ阻害剤の標的には、Ｌｃｋが含まれるが、これに限定されない。Ｌｃｋは、ＣＤ
４、ＣＤ８の細胞質内ドメイン、およびＩＬ－２受容体のベータ鎖と結合し、ＴＣＲによ
り仲介されるＴ細胞活性化の初期段階に関与すると考えられる。ｐ５６チロシンキナーゼ
阻害剤の例には、２－アントラセンカルボキシアルデヒド、９，１０－ジヒドロ－３－ヒ
ドロキシ－１ メトキシ－９，１０－ジオキソ－（９Ｃｌ）としても公知のダムナカント
ール、および／またはチルホスチン４６が含まれるが、これらに限定されない。
【０１２０】
　本明細書で用いる用語“ＰＤＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤”は、Ｃ－ｋｉｔ受容体チ
ロシンキナーゼ（ＰＤＧＦＲファミリーの一部）の活性を標的とし、低下させる、または
阻害する化合物であって、例えばｃ－Ｋｉｔ受容体チロシンキナーゼファミリーの活性を
標的とし、低下させる、または阻害する化合物、とりわけｃ－Ｋｉｔ受容体を阻害する化
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合物に関する。ＰＤＧＦは、正常細胞における細胞増殖、走化性、および生存の調節に、
ならびに癌、アテローム性動脈硬化症、および線維症のような様々な疾患状態において中
心的役割を果たす。ＰＤＧＦファミリーは、二量体イソ型（ＰＤＧＦ－ＡＡ、ＰＤＧＦ－
ＢＢ、ＰＤＧＦ－ＡＢ、ＰＤＧＦ－ＣＣ、およびＰＤＧＦ－ＤＤ）からなり、それらは、
２個の受容体チロシンキナーゼとそれぞれ結合して細胞効果を発揮する。ＰＤＧＦＲ－α
およびＰＤＧＦＲ－βは、それぞれ１７０および１８０ｋＤａの分子量を有する。ＰＤＧ
ＦＲチロシンキナーゼ阻害剤の標的の例には、ＰＤＧＦＲ、ＦＬＴ３および／またはｃ－
ＫＩＴが含まれるが、これらに限定されない。ＰＤＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤の例に
は、チルホスチンＡＧ１２９６；チルホスチン９；１，３－ブタジエン－１，１，３－ト
リカルボニトリル、２－アミノ－４－（１Ｈ－インドール－５－イル）－（９Ｃｌ）；イ
マチニブおよびＩＲＥＳＳＡが含まれるが、これらに限定されない。
【０１２１】
　本明細書で用いる用語“ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ阻害剤”は、ＰＩ３
－キナーゼを標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。ＰＩ３－キナーゼ
活性は、インスリン、血小板由来増殖因子、インシュリン様増殖因子、上皮細胞増殖因子
、コロニー刺激因子、および肝細胞増殖因子を含む多数のホルモン刺激および増殖因子刺
激に応答して増大することが示され、細胞増殖および形質転換に関係するプロセスに関与
する。ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ阻害剤の標的の例には、Ｐｉ３Ｋが含ま
れるが、これに限定されない。ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ阻害剤の例には
、３Ｈ－フロ［４，３，２－デ］インデノ［４，５－ｈ］－２－ベンゾピラン－３，６，
９－トリオン、１１－（アセチルオキシ）－１，６ｂ，７，８，９ａ，１０，１１，１１
ｂ－オクタヒドロ－１－（メトキシメチル）－９ａ，１１ｂ－ジメチル－、（１Ｓ，６ｂ
Ｒ，９ａＳ，１１Ｒ，１１ｂＲ）－（９ＣＩ）としても公知のワートマニン；８－フェニ
ル－２－（モルホリン－４－イル）－クロメン－４－オン；および／または、ケルセチン
二水和物が含まれるが、これらに限定されない。
【０１２２】
　本明細書で用いる用語“ホスファターゼ阻害剤”は、ホスファターゼを標的とし、低下
させる、または阻害する化合物に関する。ホスファターゼは、ホスホリル基を除去し、タ
ンパク質をその元の脱リン酸化状態に戻す。故に、リン酸化－脱リン酸化サイクルは、分
子の“オン－オフ”スイッチと見なされ得る。ホスファターゼ阻害剤の例には、カンタリ
ド酸；カンタリジン；および、Ｌ－ロイシンアミド、Ｎ－［４－（２－カルボキシエテニ
ル）ベンゾイル］グリシル－Ｌ－α－グルタミル－、（Ｅ）－（９Ｃｌ）が含まれるが、
これらに限定されない。
【０１２３】
　本明細書で用いる用語“白金物質”は、白金を含み、ＤＮＡ分子の鎖間架橋形成によっ
てＤＮＡ合成を阻止する化合物に関する。白金物質の例には、カルボプラチン；シスプラ
チン；オキサリプラチン；シスプラスチン；サトラプラチン、およびＺＤ０４７３のよう
な白金物質が含まれるが、これらに限定されない。カルボプラチンは、例えばＣＡＲＢＯ
ＰＬＡＴの、例えば市販される形態で；および、オキサリプラチンはＥＬＯＸＡＴＩＮと
して、投与され得る。
【０１２４】
　本明細書で用いる用語“タンパク質ホスファターゼ阻害剤”は、タンパク質ホスファタ
ーゼを標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。本明細書で用いる用語“
ＰＰ１またはＰＰ２阻害剤”は、Ｓｅｒ／Ｔｈｒタンパク質ホスファターゼを標的とし、
低下させる、または阻害する化合物に関する。ＰＰ１を含むタイプＩホスファターゼを、
インヒビター－１（Ｉ－１）およびインヒビター－２（Ｉ－２）として公知の２種の熱安
定性タンパク質により阻害することができる。それらは、ホスホリラーゼキナーゼの□－
サブユニットを優先的に脱リン酸化する。タイプＩＩホスファターゼは、ホスファターゼ
の自発的に活性なクラス（ＰＰ２Ａ）、ＣＡ２＋依存性クラス（ＰＰ２Ｂ）、およびＭｇ
２＋依存性クラス（ＰＰ２Ｃ）に分類される。ＰＰ１およびＰＰ２Ａ阻害剤の例には、カ
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ンタリド酸、および／またはカンタリジンが含まれるが、これらに限定されない。本明細
書で用いる用語“チロシンホスファターゼ阻害剤”は、チロシンホスファターゼを標的と
し、低下させる、または阻害する化合物に関する。タンパク質チロシンホスファターゼ（
ＰＴＰ）は、比較的最近、ホスファターゼファミリーに加えられる。それらは、タンパク
質のリン酸化チロシン残基からリン酸基を除去する。ＰＴＰは、異なる構造的特徴を示し
、細胞増殖、分化、細胞接着および運動性、および細胞骨格機能の制御に重要な役割を果
たす。チロシンホスファターゼ阻害剤の標的の例には、アルカリホスファターゼ（ＡＬＰ
）、ヘパラナーゼ、ＰＴＰａｓｅ、および／または前立腺酸性ホスファターゼが含まれる
が、これらに限定されない。チロシンホスファターゼ阻害剤の例には、シュウ酸Ｌ－Ｐ－
ブロモテトラミゾール；２（５Ｈ）－フラノン、４－ヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチ
ル）－３－（１－オキソヘキサデシル）－、（５Ｒ）－（９Ｃｌ）；および、ベンジルホ
スホン酸が含まれるが、これらに限定されない。
【０１２５】
　本明細書で用いる用語“ＰＫＣ阻害剤”は、プロテインキナーゼＣならびにそのイソ酵
素を標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。ユビキタスに存在するリン
脂質依存性酵素であるＰＫＣは、細胞増殖、分化、およびアポトーシスに関係するシグナ
ル伝達に関与する。ＰＫＣ阻害剤の標的の例には、ＭＡＰＫおよび／またはＮＦ－カッパ
Ｂが含まれるが、これらに限定されない。ＰＫＣ阻害剤の例には、１－Ｈ－ピロロ－２，
５－ジオン、３－［１－［３－（ジメチルアミノ）プロピル］－１Ｈ－インドール－３－
イル］－４－（１Ｈ－インドール－３－イル）－（９Ｃｌ）；ビスインドリルマレイミド
ＩＸ；４－オクタデセン－１，３－ジオール、２－アミノ－、（２Ｓ，３Ｒ，４Ｅ）－（
９ＣＩ）としても公知のスフィンゴシン；９，１３－エポキシ－１Ｈ，９Ｈ－ジインドロ
［１，２，３－ｇｈ：３’，２’，１’－ｌｍ］ピロロ［３，４－ｊ］［１，７］ベンゾ
ジアゾニン－１－オン、２，３，１０，１１，１２，１３－ヘキサヒドロ－１０－メトキ
シ－９－メチル－１１－（メチルアミノ）－、（９Ｓ，１０Ｒ，１１Ｒ，１３Ｒ）－（９
ＣＩ）としても公知のスタウロスポリン；チルホスチン５１；および、フェナントロ［１
，１０，９，８－ｏｐｑｒａ］ペリレン－７，１４－ジオン、１，３，４，６，８，１３
－ヘキサヒドロキシ－１０，１１－ジメチル－、立体異性体（６ＣＩ，７ＣＩ，８ＣＩ，
９ＣＩ）としても公知のヒペリシンが含まれるが、これらに限定されない。
【０１２６】
　本明細書で用いる用語“ＰＫＣδキナーゼ阻害剤”は、ＰＫＣのδイソ酵素を標的とし
、低下させる、または阻害する化合物に関する。該δイソ酵素は、従来のＰＫＣイソ酵素
であり、Ｃａ２＋依存性である。ＰＫＣδキナーゼ阻害剤の例には、２－プロペン－１－
オン、１－［６－［（３－アセチル－２，４，６－トリヒドロキシ－５－メチルフェニル
）メチル］－５，７－ジヒドロキシ－２，２－ジメチル－２Ｈ－１－ベンゾピラン－８－
イル］－３－フェニル－、（２Ｅ）－（９ＣＩ）としても公知のロッテルリンが含まれる
が、これらに限定されない。
【０１２７】
　本明細書で用いる用語“ポリアミン合成阻害剤”は、ポリアミンであるスペルミジンを
標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。該ポリアミンであるスペルミジ
ンおよびスペルミンは、細胞増殖に極めて重要であるが、それらの正確な作用機序は不明
確である。腫瘍細胞は、生合成酵素の増加した活性および高度のポリアミンプールに反映
される変化したポリアミン恒常性を有する。ポリアミン合成阻害剤の例には、（－）－２
－ジフルオロメチルオルニチンとしても公知のＤＭＦＯ；Ｎ１，Ｎ１２－ジエチルスペル
ミン４ＨＣｌが含まれるが、これらに限定されない。
【０１２８】
　本明細書で用いる用語“プロテオソーム阻害剤”は、プロテオソームを標的とし、低下
させる、または阻害する化合物に関する。プロテオソーム阻害剤の標的の例には、Ｏ（２
）（－）－生成ＮＡＤＰＨオキシダーゼ、ＮＦ－カッパＢ、および／またはファルネシル
トランスフェラーゼ、ゲラニルゲラニルトランスフェラーゼＩが含まれるが、これらに限
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定されない。プロテオソーム阻害剤の例には、アクラシノマイシンＡ；グリオトキシン；
ＰＳ－３４１；ＭＬＮ３４１；ボルテゾミブ；または、ベルケイドが含まれるが、これら
に限定されない。
【０１２９】
　本明細書で用いる用語“ＰＴＰ１Ｂ阻害剤”は、ＰＴＰ１Ｂ、タンパク質チロシンキナ
ーゼ阻害剤を標的とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。ＰＴＰ１Ｂ阻害剤
の例には、Ｌ－ロイシンアミド、Ｎ－［４－（２－カルボキシエテニル）ベンゾイル］グ
リシル－Ｌ－α－グルタミル－、（Ｅ）－（９Ｃｌ）が含まれるが、これらに限定されな
い。
【０１３０】
　本明細書で用いる用語“タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤”は、ＰＴＫを標的とし、
低下させる、または阻害する化合物に関する。ＰＴＫは、細胞増殖、分化、代謝、移動、
および生存の制御に重要な役割を果たす。それらは、受容体型ＰＴＫおよび非受容体型Ｐ
ＴＫとして分類される。受容体型ＰＴＫは、膜貫通領域を有する単一のポリペプチド鎖を
含む。この領域の細胞外末端は、高親和性のリガンド結合ドメインを含み、該細胞内末端
は、触媒コアおよび調節配列を含む。チロシンキナーゼ阻害剤の標的の例には、ＥＲＫ１
、ＥＲＫ２、ブルトンのチロシンキナーゼ（Ｂｔｋ）、ＪＡＫ２、ＥＲＫ1/2、ＰＤＧＦ
Ｒ、および／またはＦＬＴ３が含まれるが、これらに限定されない。間接的標的の例には
、ＴＮＦα、ＮＯ、ＰＧＥ２、ＩＲＡＫ、ｉＮＯＳ、ＩＣＡＭ－１、および／またはＥ－
セレクチンが含まれるが、これらに限定されない。チロシンキナーゼ阻害剤の例には、チ
ルホスチンＡＧ１２６；チルホスチンＡｇ１２８８；チルホスチンＡｇ１２９５；ゲルダ
ナマイシン；および、ゲニステインが含まれるが、これらに限定されない。
【０１３１】
　非受容体型チロシンキナーゼには、Ｓｒｃ、Ｔｅｃ、ＪＡＫ、Ｆｅｓ、Ａｂｌ、ＦＡＫ
、Ｃｓｋ、およびＳｙｋファミリーのメンバーが含まれる。それらは、細胞質ならびに核
内に位置する。それらは、異なるキナーゼ制御、基質のリン酸化、および機能を示す。こ
れらのキナーゼの脱制御はまた、いくつかのヒト疾患に関係する。
【０１３２】
　本明細書で用いる用語“ＳＲＣファミリーチロシンキナーゼ阻害剤”は、ＳＲＣを標的
とし、低下させる、または阻害する化合物に関する。ＳＲＣファミリーチロシンキナーゼ
阻害剤の例には、１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－アミン、１－（１，１
－ジメチルエチル）－３－（１－ナフタレニル）－（９ＣＩ）としても公知のＰＰ１；お
よび、１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－４－アミン、３－（４－クロロフェニ
ル）－１－（１，１－ジメチルエチル）－（９ＣＩ）としても公知のＰＰ２が含まれるが
、これらに限定されない。
【０１３３】
　本明細書で用いる用語“Ｓｙｋチロシンキナーゼ阻害剤”は、Ｓｙｋを標的とし、低下
させる、または阻害する化合物に関する。Ｓｙｋチロシンキナーゼ阻害剤の標的の例には
、Ｓｙｋ、ＳＴＡＴ３、および／またはＳＴＡＴ５が含まれるが、これらに限定されない
。Ｓｙｋチロシンキナーゼ阻害剤の例には、１，２－ベンゼンジオール、４－［（１Ｅ）
－２－（３，５－ジヒドロキシフェニル）エテニル］－（９ＣＩ）としても公知のピシア
タンノールが含まれるが、これに限定されない。
【０１３４】
　本明細書で用いる用語“Ｊａｎｕｓ（ＪＡＫ－２および／またはＪＡＫ－３）チロシン
キナーゼ阻害剤”は、Ｊａｎｕｓチロシンキナーゼを標的とし、低下させる、または阻害
する化合物に関する。Ｊａｎｕｓチロシンキナーゼ阻害剤は、抗血栓性、抗アレルギー性
および免疫抑制特性を有する抗白血病薬を示す。ＪＡＫ－２および／またはＪＡＫ－３チ
ロシンキナーゼ阻害剤の標的には、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３、ＳＴＡＴ３が含まれるが、これ
らに限定されない。ＪＡＫ－２および／またはＪＡＫ－３チロシンキナーゼ阻害剤の間接
的標的には、ＣＤＫ２が含まれるが、これに限定されない。ＪＡＫ－２および／またはＪ
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ＡＫ－３チロシンキナーゼ阻害剤の例には、チルホスチンＡＧ４９０；および、２－ナフ
チルビニルケトンが含まれるが、これらに限定されない。
【０１３５】
　　本明細書で用いる用語“レチノイド”は、レチノイド依存性受容体を標的とし、低下
させる、または阻害する化合物を意味する。例には、イソトレチノインおよびトレチノイ
ンが含まれるが、これらに限定されない。
【０１３６】
　本明細書で用いる用語“ＲＮＡポリメラーゼＩＩ伸張阻害剤”は、ＣＨＯ細胞において
インスリンにより刺激される核および細胞質ｐ７０Ｓ６キナーゼを標的とし、低下させる
、または阻害する化合物；カゼインキナーゼＩＩに依存し得る、ＲＮＡポリメラーゼＩＩ
転写を標的とし、低下させる、または阻害する化合物；ならびに、ウシ卵母細胞において
胚胞破壊を標的とし、減少する、または阻害する化合物に関する。ＲＮＡポリメラーゼＩ
Ｉ伸張阻害剤の例には、５，６－ジクロロ－１－ベータ－Ｄ－リボフラノシルベンゾイミ
ダゾールが含まれるが、これに限定されない。
【０１３７】
　本明細書で用いる用語“セリン／スレオニンキナーゼ阻害剤”は、セリン／スレオニン
キナーゼを阻害する化合物に関する。セリン／スレオニンキナーゼ阻害剤の標的の例には
、ｄｓＲＮＡ依存性プロテインキナーゼ（ＰＫＲ）が含まれるが、これに限定されない。
セリン／スレオニンキナーゼ阻害剤の間接的標的の例には、ＭＣＰ－１、ＮＦ－カッパＢ
、ｅｌＦ２α、ＣＯＸ２、ＲＡＮＴＥＳ、ＩＬ８、ＣＹＰ２Ａ５、ＩＧＦ－１、ＣＹＰ２
Ｂ１、ＣＹＰ２Ｂ２、ＣＹＰ２Ｈ１、ＡＬＡＳ－１、ＨＩＦ－１、エリスロポエチン、お
よび／またはＣＹＰ１Ａ１が含まれるが、これらに限定されない。セリン／スレオニンキ
ナーゼ阻害剤の例には、１Ｈ－プリン－２－アミン（９Ｃｌ）としても公知の２－アミノ
プリンが含まれるが、これに限定されない。
【０１３８】
　本明細書で用いる用語“ステロール生合成阻害剤”は、コレステロールのようなステロ
ールの生合成を阻害する化合物に関する。ステロール生合成阻害剤の標的の例には、スク
アレンエポキシダーゼ、およびＣＹＰ２Ｄ６が含まれるが、これらに限定されない。ステ
ロール生合成阻害剤の例には、テルビナフィン（terbinadine）が含まれるが、これに限
定されない。
【０１３９】
　用語“トポイソメラーゼ阻害剤”は、トポイソメラーゼＩ阻害剤およびトポイソメラー
ゼＩＩ阻害剤を含む。トポイソメラーゼＩ阻害剤の例には、トポテカン、ギマテカン（gi
matecan）、イリノテカン、カンプトテシン（camptothecian）およびその類似体、９－ニ
トロカンプトテシンおよび高分子カンプトテシン結合ＰＮＵ－１６６１４８（ＷＯ９９／
１７８０４の化合物Ａ１）；１０－ヒドロキシカンプトテシン酢酸塩；エトポシド；塩酸
イダルビシン；塩酸イリノテカン；テニポシド；塩酸トポテカン；ドキソルビシン；塩酸
エピルビシン；塩酸ミトキサントロン；および、塩酸ダウノルビシンが含まれるが、これ
らに限定されない。イリノテカンは、例えば商品名ＣＡＭＰＴＯＳＡＲの下で、例えば市
販される形態で、投与され得る。トポテカンは、例えば商品名ＨＹＣＡＭＴＩＮの下で、
例えば市販される形態で、投与され得る。本明細書で用いる用語“トポイソメラーゼＩＩ
阻害剤”には、リポソーム製剤、例えばＣＡＥＬＹＸを含むドキソルビシン、リポソーム
製剤、例えばＤＡＵＮＯＳＯＭＥを含むダウノルビシン、エピルビシン、イダルビシンお
よびネモルビシン（ｎｅｍｏｒｕｂｉｃｉｎ）のようなアントラサイクリン類；アントラ
キノン類 トキサントロンおよびロソキサントロン；ならびに、ポドフィロトキシン類 エ
トポシドおよびテニポシドが含まれるが、これらに限定されない。エトポシドは、ＥＴＯ
ＰＯＰＨＯＳとして；テニポシドは、ＶＭ２６－ＢＲＩＳＴＯＬとして；ドキソルビシン
は、ＡＤＲＩＢＬＡＳＴＩＮまたはアドリアマイシンとして；エピルビシンは、ＦＡＲＭ
ＯＲＵＢＩＣＩＮとして；イダルビシンは、ＺＡＶＥＤＯＳとして；そして、ミトキサン
トロンはＮＯＶＡＮＴＲＯＮとして市販される。
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【０１４０】
　本明細書で用いる用語“ＶＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤”は、正常および病的血管
形成の調節に関係する公知の血管新生増殖因子およびサイトカインを標的とし、低下させ
る、および／または阻害する化合物に関する。ＶＥＧＦファミリー（ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥ
ＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ）およびそれらの対応する受容体チロシンキナー
ゼ［ＶＥＧＦＲ－１（Ｆｌｔ－１）、ＶＥＧＦＲ－２（Ｆｌｋ－１、ＫＤＲ）およびＶＥ
ＧＦＲ－３（Ｆｌｔ－４）］は、血管新生およびリンパ脈管新生過程の多数の局面を制御
する主要な不可欠の役割を果たす。ＶＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤の例には、３－（
４－ジメチルアミノベンジリデニル）－２－インドリノンが含まれるが、これに限定され
ない。
【０１４１】
　特許出願または科学文献を、特にそれぞれの化合物請求項および明細書中実施例の最終
生成物に関して記載するそれぞれの場合において、最終生成物、医薬品および特許請求の
範囲の目的は、これらの文献を参照することにより本明細書中に包含することである。同
様に、それに記載される、対応する立体異性体、ならびに対応する結晶修飾体、例えば溶
媒和物および多形が包含される。本明細書中に記載の組合せ中活性成分として用いる化合
物を、引用文献それぞれに記載のとおりに製造し、投与することができる。
【０１４２】
　コード番号、一般名または商品名により同定される活性物質の構造は、標準概論“The 
Merck Index”の現行版から、またはデータベースから、例えばPatents International、
例えば、IMS World Publicationsまたは上記および下記の文献から入手可能である。その
対応する内容は、参照により本明細書中に包含させる。
【０１４３】
　成分（ａ）および（ｂ）の言及は、何れかの活性物質の薬学的に許容される塩も包含す
ることを意味することが理解され得る。成分（ａ）および／または（ｂ）により包含され
る活性物質が、例えば少なくとも１つの塩基性中心を有するとき、それらは酸付加塩を形
成し得る。対応する酸付加塩はまた、要すれば、さらに塩基性中心を有するように形成し
得る。酸性基、例えばＣＯＯＨを有する活性物質は、塩基と塩を形成し得る。成分（ａ）
および／または（ｂ）またはその薬学的に許容される塩を含む活性物質はまた、水和物の
形成に用い得るか、または結晶化に用いる他の溶媒を含み得る。７Ｈ－ピロロ［２，３－
ｄ］ピリミジン誘導体、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメチル）－フ
ェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－１－フェニ
ル－エチル）－アミンは、最も好ましい組合せパートナー（ａ）である。
【０１４４】
ＩＩＩ．組合せ剤
　本発明は、
（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物；ならびに
（ｂ）薬学的活性剤、の組合せ剤に関する。
【０１４５】
　好ましい態様において、本発明は、
（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物；ならびに
（ｂ）アポトーシスタンパク質の阻害剤、ステロイド、代謝拮抗剤；ＭＥＫ阻害剤；ＰＫ
Ｃ阻害剤；タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤、およびトポイソメラーゼ阻害剤からなる
群から選択される１種以上の薬学的活性剤、を含む組合せ剤を提供する。
【０１４６】
　別の好ましい態様において、本発明は、
（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物；ならびに
（ｂ）Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－
ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンア
ミド、フロクスウリジン、プレドニゾン、シタラビン；クラドリビン、ブタンジニトリル
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、スタウロスポリン；テニポシド；塩酸ミトキサントロン；エトポシド、からなる群から
選択される１種以上の薬学的活性剤、を含む組合せ剤を提供する。
【０１４７】
　好ましい態様において、本発明は、
（ａ）式（Ｉ）のＥｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物；ならびに
（ｂ）アポトーシスタンパク質の阻害剤、ステロイド、代謝拮抗剤；ＭＥＫ阻害剤；ＰＫ
Ｃ阻害剤；タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤およびトポイソメラーゼ阻害剤、からなる
群から選択される１種以上の薬学的活性剤、を含む組合せ剤を提供する。
【０１４８】
　別の好ましい態様において、本発明は、
（ａ）式（Ｉ）のＥｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤化合物；ならびに
（ｂ）Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－
ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンア
ミド、フロクスウリジン、プレドニゾン、シタラビン；クラドリビン、ブタンジニトリル
、スタウロスポリン；テニポシド；塩酸ミトキサントロン；エトポシド、からなる群から
選択される１種以上の薬学的活性剤、を含む組合せ剤を提供する。
【０１４９】
　好ましい態様において、本発明は、
（ａ）７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン誘導体、｛６－［４－（４－エチル－ピペ
ラジン－１－イルメチル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－
イル］－（（Ｒ）－１－フェニル－エチル）－アミン；ならびに
（ｂ）アポトーシスタンパク質の阻害剤、ステロイド、代謝拮抗剤；ＭＥＫ阻害剤；ＰＫ
Ｃ阻害剤；タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤およびトポイソメラーゼ阻害剤、からなる
群から選択される１種以上の薬学的活性剤、を含む組合せ剤を提供する。
【０１５０】
　別の好ましい態様において、本発明は、
（ａ）７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン誘導体、｛６－［４－（４－エチル－ピペ
ラジン－１－イルメチル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－
イル］－（（Ｒ）－１－フェニル－エチル）－アミン；ならびに
（ｂ）Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－
ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンア
ミド、フロクスウリジン、プレドニゾン、シタラビン；クラドリビン、ブタンジニトリル
、スタウロスポリン；テニポシド；塩酸ミトキサントロン；エトポシド、からなる群から
選択される１種以上の薬学的活性剤、を含む組合せ剤を提供する。
【０１５１】
　成分（ａ）および（ｂ）の組合せ剤、これらの２種の成分を投与することを含む温血動
物の処置方法、同時、個別または連続使用のための、これらの２種の成分を含む医薬組成
物、増殖性疾患の進行の遅延または処置のための、もしくはこれらの目的のための製剤の
製造のための、組合せ剤の使用、またはかかる成分（ａ）および（ｂ）の組合せ剤を含む
市販製品は、すべて上記に記載または定義される通り、下記の「本発明の組合せ剤」にも
記載され得る（この用語は、これらの態様のそれぞれに言及するように、適当なとき、こ
の用語を置換可能である。）。
【０１５２】
ＩＶ．投与
　同時投与を、例えば２個以上の活性成分を有する１個の固定した組合せ剤の形態で行う
か、または独立して剤形される２個以上の活性成分を同時に投与することにより行うこと
ができる。連続使用（投与）は、好ましくは、ある時点で組合せ剤の１個（またはそれ以
上）の成分を投与し、異なる時点で他の成分を投与すること、すなわち好ましくは、該組
合せが、単一の化合物を独立して投与するよりも良好な効果を示す（とりわけ相乗効果を
示す）ように長期的に時間差の方法で投与することを意味する。個別使用（投与）は、好
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ましくは、異なる時間点でそれぞれ独立して組合せ剤の成分を投与することを意味し、好
ましくは、成分（ａ）および（ｂ）を、両方の化合物の測定可能な血中レベルの重なりが
、重複して（同時に）存在しないように投与することを意味する。
【０１５３】
　また、２個以上の組合せ剤を、好ましくは組合せ剤の成分－薬物が、その組合せ剤の成
分－薬物を、長い間隔で独立して用いたため、それらの治療効果への、とりわけ好ましく
は、相乗効果への相互影響が見られないときに見られる効果を超える共同的治療効果を示
すように、連続、個別および同時投与することができる。
【０１５４】
　本明細書で用いる用語“進行の遅延”は、処置すべき疾患の最初の徴候または再発の前
段階または初期にある患者に対する組合せ剤の投与を意味し、ここで患者は、例えば対応
する疾患の前段階にあると診断されるか、または、例えば、医学的処置中または事故に起
因する状態の、対応する疾患を発症しそうな状況下の状態にある。
【０１５５】
　用語“共同的に治療的に活性”または“共同的に治療的に有効”は、化合物を、好まし
くは、処置すべき温血動物、とりわけヒトにおいて、それらが（好ましくは、相乗的な）
相互作用（共同的治療効果）を示しているような間隔で、個別に（長期的に時間差の方法
、とりわけ特定の順序の方法で）与えることができることを意味する。上記の場合かどう
かは、とりわけ、両方の化合物が、少なくとも任意の間隔内に処置すべきヒトの血中に存
在することを示す血中レベルに従い決定され得る。
【０１５６】
　“薬学的に有効”は、好ましくは、治療的に有効であるか、または広い意味で、増殖性
疾患の進行に対して予防的にも有効である量に関する。
【０１５７】
Ｖ．販売用パッケージ
　本明細書で用いる用語“販売用パッケージ”または“製品”または“医薬パッケージ”
は、とりわけ、上記に定義の成分（ａ）および（ｂ）が、独立して、または異なる量の成
分（ａ）および（ｂ）を有する異なる固定した組合せ剤の使用により、すなわち同時また
は異なる時点での使用により、投薬され得るという意味で、“複数部分のキット”を定義
する。さらに、これらの用語は、活性成分として成分（ａ）および（ｂ）を、増殖性疾患
の進行の遅延または処置における、その同時使用、連続（長期的に時間差の、時間内に特
定の順序で、優先的な）使用、または（あまり好ましくない）個別使用のための説明書と
共に含む（とりわけ、組み合わせて含む）販売用パッケージを包含する。次に、複数部分
のキットの部分を、例えば、同時にまたは、異なる時間点で、かつ複数部分のキットの各
部分について等しいかまたは異なる間隔で長期的に時間差で投与することができる。非常
に好ましくは、該間隔は、複数部分の併用において処置される疾患に対する効果が、組み
合わせパートナー（ａ）および（ｂ）のいずれか１個のみの使用により得られ得る効果よ
りも大きい（標準方法により決定され得る）ように選択される。組み合わせ製剤（combin
ed preparation）で投与されるべき全量の、組み合わせパートナー（ｂ）に対する組み合
わせパートナー（ａ）の比は、例えば、処置すべき患者の下位集団の必要性または一人の
患者の必要性（異なる必要性は、特定の疾患、患者の年齢、性別、体重などに起因し得る
。）に対応するために、変化し得る。好ましくは、少なくとも１個の有益な効果、例えば
、組み合わせパートナー（ａ）および（ｂ）の効果の相互増強、特に付加効果以上が得ら
れ、それ故に、組合せ剤なしに個々の薬物のみを用いる処置の場合に許容できるよりも、
組み合わせた薬物のそれぞれをより低用量で用いて、さらなる有利な効果、例えば副作用
が少ないか、または組み合わせパートナー（成分）（ａ）および（ｂ）の一方または両方
の非有効投与量での合わせた治療効果、および好ましくは組み合わせパートナー（ａ）お
よび（ｂ）の非常に強い相乗作用をもたらすことができる。
【０１５８】
　成分（ａ）および（ｂ）の組合せ剤ならびに販売用パッケージの使用の場合、両方とも
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、同時、連続および個別使用のあらゆる組み合わせがまた可能であり、そのことは、成分
（ａ）および（ｂ）を、ある時点で同時に投与し、次いでより低い宿主毒性を有する一方
の成分を、後の時点で長期的に（例えば、１日用量投与を３から４週間以上）かつその後
に他方の成分を投与するか、またはさらに後の時点で（最適な抗腫瘍効果のためのその後
の薬物組み合わせ治療コースで）両成分の組合せ剤を投与することができることなどを意
味する。
【０１５９】
　本発明の組合せ剤は、他の処置、例えば、外科的介入、加温療法および／または放射線
療法との組み合わせを適用することもできる。
【０１６０】
ＶＩ．医薬組成物および製品
　本発明の医薬組成物は、常套方法で製造することができ、ヒトを含む哺乳動物に対する
経口または経直腸のような経腸投与、および非経腸投与に適し、とりわけ経腸または非経
腸適用に適する治療的有効量の微小管活性剤および少なくとも１個の薬学的活性剤のみを
含むか、または１個以上の薬学的に許容される担体との組合せを含む。
【０１６１】
　該医薬組成物は、約０．００００２ないし約１００％、とりわけ（例えば、すぐに使用
できる注入希釈液の場合）０．０００１ないし０．０２％、または（例えば、注射または
注入濃縮物、またはとりわけ非経腸製剤の場合）約０．１％ないし約９５％、好ましくは
約１％ないし約９０％、より好ましくは約２０％ないし約６０％の本発明の活性成分（そ
れぞれの場合で重量比）を含む。本発明の医薬組成物は、アンプル、バイアル、糖衣錠、
錠剤、輸液バックまたはカプセルの形態のような、例えば単位用量形態であり得る。
【０１６２】
　本発明の製剤に用いる組み合わせパートナーのそれぞれの有効投与量は、用いる特定の
化合物または医薬組成物、投与方法、処置すべき状態、処置すべき状態の重症度に依存し
て変化し得る。通常の技術を有する医師、臨床医または獣医師は、状態の予防、処置また
は進行の阻止に必要とされる活性成分それぞれの有効量を容易に決定することができる。
【０１６３】
　経腸または非経腸投与のための併用療法のための医薬品は、例えば、糖衣錠、カプセル
または坐薬、さらにアンプルのような単位投与量形態である。他に特記しない限り、これ
らの製剤を、常套方法、例えば、常套的混合、造粒、糖衣、溶解または凍結乾燥工程の手
段により製造する。必要な有効量が、複数の投与量単位の投与により達成され得るため、
各投与量形態の個々の用量中に含まれる組合せパートナーの単位含量が、それ自体で有効
量を構成する必要がないことが、理解され得る。当業者は、適当な薬学的に有効量の組合
せ成分を決定する能力を有する。
【０１６４】
　好ましくは、化合物またはその薬学的に許容される塩は、錠剤、カプセルまたはシロッ
プの形態の経口製剤として；または、適当なとき非経腸注入剤として投与される。
【０１６５】
　経口投与のための組成物の製造において、何らかの薬学的に許容される媒体、例えば水
、グリコール、油、アルコール、香味剤、防腐剤、着色剤を用いることができる。薬学的
に許容される担体には、デンプン類、糖類、微結晶セルロース類、希釈剤、造粒剤、滑剤
、結合剤、崩壊剤が含まれる。
【０１６６】
　活性成分の溶液、およびまた懸濁液、とりわけ等張水溶液または懸濁液は、可能ならば
、例えば活性成分を単独で、または薬学的に許容される担体、例えばマンニトールと共に
含む凍結乾燥組成物の場合に、使用前に製造されるべきそのような溶液または懸濁液につ
いて、活性成分の非経腸投与のために有用である。医薬組成物は滅菌可能であり、そして
／または賦形剤、例えば防腐剤、安定化剤、湿潤剤および／または乳化剤、可溶化剤、浸
透圧調整用塩および／または緩衝剤を含んでよく、それ自体公知の方法で、例えば慣用の
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溶解または凍結乾燥工程の手段により製造される。溶液または懸濁液は、ナトリウムカル
ボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、デキストラン、ポリビニルピロ
リドンまたはゼラチンのような増粘剤を含み得る。油中懸濁液は、油成分として、注射用
に慣用の、植物油、合成油または半合成油を含む。
【０１６７】
　等張剤は、当分野で既知のいずれか、例えばマンニトール、デキストロース、グルコー
スおよび塩化ナトリウムから選択され得る。注入製剤を、水性媒体で希釈してよい。希釈
剤として用いる水性媒体の量は、注入溶液中の活性成分の所望の濃度に従って選択される
。注入溶液は、静脈内投与されるべき製剤に一般的に用いられる他の賦形剤、例えば抗酸
化剤を含み得る。
【０１６８】
　本発明はさらに、とりわけ、上記に定義の組み合わせパートナー（ａ）および（ｂ）が
、独立して、または異なる量の組み合わせパートナー（ａ）および（ｂ）を有する異なる
固定した組合せ剤の使用により、すなわち同時または異なる時点での使用により投薬され
得るという意味で、“複数部分のキット”を定義する、本明細書で用いる“組み合わせ製
剤”に関する。複数部分のキットの部分を、例えば、同時にまたは、異なる時間点で、か
つ複数部分のキットの各部分について等しいかまたは異なる間隔で長期的に時間差で投与
することができる。組み合わせ製剤で投与されるべき全量の、組み合わせパートナー（ｂ
）に対する組み合わせパートナー（ａ）の比は、例えば、処置すべき患者の下位集団の必
要性または一人の患者の必要性（患者が経験する何らかの副作用の重症度に基づく）に対
応するために、変化し得る。
【０１６９】
　本発明は、とりわけ、
（ａ）Ｅｒｂ－ＢおよびＶＥＧＦ受容体阻害剤の１種以上の単位投与量形態；ならびに
（ｂ）１種以上の薬学的活性剤の単位投与量形態
を含む組み合わせ製剤に関する。
【０１７０】
ＶＩＩ．処置すべき疾患
　本発明の組成物は、増殖性疾患または持続的血管形成と関係するか、もしくはそれによ
り引き起こされる疾患の処置に有用である。
【０１７１】
　増殖性疾患とは、主に腫瘍疾患（または癌）（および／または、何らかの転移）である
。本発明の組成物は、特に、乳癌、泌尿生殖器癌、肺癌、消化管癌、類表皮癌、黒色腫、
神経膠腫、卵巣癌、膵臓癌、神経芽腫、頭頸部癌または膀胱癌、またはより広い意味では
、腎臓癌、脳腫瘍（brain cancer）または胃癌である腫瘍の処置に有用である。
【０１７２】
　特に、本発明の組成物は、特に、
（ｉ）乳房腫瘍；肺腫瘍、例えば、小細胞または非小細胞肺癌腫；黒色腫；または
（ｉｉ）他の化学療法剤での処置に難治性の増殖性疾患；または
（ｉｉｉ）多剤耐性のために他の化学療法剤での処置に難治性である腫瘍
の処置に有用である。
【０１７３】
　腫瘍、腫瘍疾患、癌腫または癌を記載するとき、腫瘍および／または転移の位置がどこ
でも、原発臓器または組織の転移および／または何らかの他の位置の転移もまた、それに
変えてまたはそれに加えて意図される。
【０１７４】
　本発明の組成物は、正常細胞よりも急速に増殖する細胞、特にヒト癌細胞、例えば癌性
腫瘍に選択的に毒性またはより高い毒性であり、該化合物は、顕著な抗増殖性効果を有し
、分化、例えば細胞周期停止およびアポトーシスを促進する。
【０１７５】
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　本発明を下記の実施例により説明する。
　下記の実施例は、相乗効果を示す７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン誘導体と｛６
－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメチル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２
，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－１－フェニル－エチル）－アミンを含む
組合せ剤を説明する。全ての組合せ剤を、３種の、この共同研究の一部として異なる細胞
株：非小細胞肺癌腫のモデルであるＡ５４９；卵巣癌のモデルであるＳＫＯＶ－３；およ
ｂ、悪性黒色腫のモデルであるＳＫＭＥＬ－２８で試験した。
【０１７６】
　一例は、ＳＫＯＶ－３細胞における、７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン誘導体、
｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメチル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ
［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－１－フェニル－エチル）－アミンと
Ｎ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２－（６－フェネチル－オクタヒドロ－ピロロ
［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチル］－２－メチルアミノ－プロピオンアミドで
観察された相乗効果である。
【０１７７】
　別の例は、Ａ５４９細胞における、７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン誘導体、｛
６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメチル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［
２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－１－フェニル－エチル）－アミンと代
謝拮抗剤であるクラドリビンで観察された相乗効果である。７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］
ピリミジン誘導体、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメチル）－フェニ
ル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－１－フェニル－
エチル）－アミン有効性の顕著増大が、クラドリビンの増大した濃度の存在において観察
された。
【０１７８】
　全ての組合せ剤を、試験のために同様の方法で製造した。
【実施例】
【０１７９】
アッセイ条件およびプロトコール
１日目：細胞調製
　細胞を、Ｔ－１７５フラスコ中、完全培地（ＲＰＭＩ－１６４０、１０％ＦＢＳ、１％
 Ｐｅｎｎ／Ｓｔｒｅｐ）中、３７℃および５％ＣＯ２下で培養した。細胞を０．２５％
トリプシンで短時間処理してフラスコから取り出した。トリプシンを培地で不活性化し、
細胞数を適当に合わせた。その後、細胞を、マルチドロップを用いて３８４ウェルマイク
ロタイタープレート（３５μＬ）に１５００（Ａ５４９）または３，０００（ＳＫＯＶ－
３、ＳＫＭＥＬ－２８）細胞／ウェルで播種し、１６－２４時間後に一般的スクリーニン
グのために化合物を添加した。播種したプレートを一晩インキュベートし（３７℃／５％
ＣＯ２）、回復および再付着させた。
【０１８０】
２日目：化合物添加
　希釈プレートを、非細胞培養処理ポリプロピレンの３８４ウェルプレート中、ウェル当
たり１００μＬの完全培地で調製した。化合物を、Ｍｉｎｉ－Ｔｒａｋを用いて１：１０
１希釈で希釈プレートに添加し（１μＬ添加）、次いで混合した。単剤の用量反応曲線に
ついて、希釈プレートからのアリコート５μＬをアッセイプレートに添加し、１１ポイン
トの用量反応曲線を作製した（最終容量４０μＬ）。最終希釈は、全溶媒濃度～０．１％
で、～１：８０８であった。組合せマトリックスに関して、直交的に滴定した（orthogon
ally－titrated）マスタープレートの希釈プレートからのアリコート４．５μＬを同じア
ッセイプレートに添加して、用量反応マトリックスを作製した（最終容量４４μＬ）。各
化合物の最終希釈は、～１：９８８であり、全溶媒濃度は、～０．２％であった。化合物
添加後、プレートを３７℃／５％ＣＯ２で７２時間インキュベートした。
【０１８１】
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５日目：細胞生存率の測定
　完全培地中５％CellTiter－Blue（Promega）生存判別色素の溶液を、マルチドロップま
たは３８４ウェルピペッターを用いてアッセイプレートに添加した。２．５％の最終色素
濃度になるように適当な量を添加した。生存反応を、３７℃／５％ＣＯ２にて、細胞タイ
プによって４ないし６時間インキュベートして、生存判別色素を減少させた。プレートを
１時間室温まで冷却し、その後５４０ｎｍで励起してWallac Victor－Vプレートリーダー
で５９０ｎｍの蛍光強度を読んだ。
【０１８２】
【表１】

【０１８３】
ＱＣ（quality control:品質管理）基準
初代プレートのＱＣ状態
　ｃＨＴＳプレートフォーマットは、自動化品質管理として用いられる陽性および陰性の
プレート内対照ウェル群を含む。全てのアッセイプレートに、ＬＩＭシステムにより自動
的にＱＣ値を付し、次いでデータを収集する。自動化品質管理の判定を、標準係数Ｚ＝１
－３（＿Ｖ＋＿Ｕ）／（Ｖ－Ｕ）［式中、Ｖ、Ｕは、平均ビヒクル（処理）および培地（
非処理）対照レベルであり、＿Ｖ、＿Ｕは、対応する標準偏差概算値である。］を用いて
プレート内対照を用いて計算したＺ係数に基づき作製する。Ｚ係数閾値を、３つのクラス
のプレート群に実験的に設定する：自動的に許容される（Ｚ＞０．６）、自動的に拒絶さ
れる（Ｚ＜０．４）、および視覚的に評価される必要がある未決定プレート（０．４＜Ｚ
＜０．６）。必要ならば、許容されるプレートのＱＣ状態を、プレート品質、移入対照（
transfer control）または他の二次ＱＣ基準の視覚的検査に基づき拒絶される状態に再配
置し得る。自動的にまたは視覚的検査により拒絶されるプレートを、さらなる分析から除
き、それを繰り返す。
【０１８４】
移入対照
　陽性対照化合物（ゲンチアナ・バイオレット）は、全てのマスタープレート上に含まれ
る。これは、研究者が、アッセイプレート中、両方のカラムおよび横列のマスタープレー
トからの化合物移入を確認するための、スクリーニングのための視覚的チェックを提供す
る。
【０１８５】
二次ＱＣ
　二次ＱＣには、下記：プレート品質および移入対照の視覚的検査、データスパイクの標
示、および細胞系について単剤の適当な挙動のチェック、を含むデータ品質の付加的マニ
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ュアルチェックが含まれる。許容されないプレート勾配を示す一次ＱＣからの許容される
状態を有するプレートを、拒絶状態に調整し、繰り返し用に取り置く。プレートはまた、
一時的に悪いウェル、またはそのすぐ隣（同様の処理クラス内）とは非常に異なるデータ
値を有する“スパイク”について視覚的検査を行う。これらのデータスパイクを、データ
ベース中で標識しておき、その後の分析から除く。最後に、過去の経験と不整合の単剤活
性を含む用量反応マトリックスを、拒絶状態に印付けし、繰り返し用に取り置く。カット
オフ閾値が達成されないデータブロックをデータベース中で標識し、必要であればその後
の分析から除いて、繰り返し用に取り置く。
【０１８６】
抗増殖性活性の測定
　効果の測定は、アラマーブルー生存性アッセイを用いて、未処理レベル（ビヒクルのみ
）と比較して細胞生存性の阻害であった。未処理および処理レベルのＵおよびＴについて
、部分阻害Ｉ＝１－Ｔ／Ｕを計算した。該阻害は、未処理レベルの０％からＴ＝０のとき
の１００％までの範囲である。
【０１８７】
　各処理レベルＴを、プレート全体に配した未処理対照ウェル間で、中央アラマーブルー
レベル（および、上記のそれと関連する不確実性）を見出すことにより各プレートについ
て決定した、未処理の中央レベルＵ±σＵと比較した。標準誤差伝搬ルールを適用して、
概算した標準誤差σＩ～（σＵ／Ｕ）ｓｑｒｔ（１－Ｉ）であるＩを表す。
【０１８８】
　誤差評価は、複製組合せブロックと＿分、～３％の最小限に仮定した断片的な不確実性
との間の変動を説明するためにさらに増大した。故に、阻害について、標準誤差概算値は
、σＩ～ｓｑｒｔ｛（σＵ／Ｕ）２（１－Ｉ）＋σｒｅｐ ２＋σｍｉｎ

２となる。
【０１８９】
中央値および誤差評価
　中央値を、偶発的な異常値のコンセンサスへの影響を減少させるために平均値よりも使
用した。中央値は、異常値に対してよりロバストであるが、それらは、～３０％以上の偏
差をもたらす統計ノイズにより感受性である。標準偏差を、中央絶対偏差（ＭＡＤ）から
概算し、正規分布について、サンプル偏差はσｄａｔ～１．５ＭＡＤである。従って、中
央値自体の標準誤差は、σｍｅｄ～σｄａｔ／ｓｑｒｔ（Ｎ－１）（既知のＮデータ値）
である。
【０１９０】
単剤投与量曲線
　単剤活性を、式Ｉ＝Ｉｍａｘ／［１＋（Ｃ／ＥＣ５０）σ］のシグモイド関数を下記の
シンプレックス・アルゴリズムを用いる最小二乗法最小化にフィッティングすることによ
り特徴付ける。ここで、Ｃは濃度であり、ＥＣ５０は５０％阻害効果を示す濃度であり、
そしてσは、シグモイド性（sigmoidicity）である。各フィットパラメーターの不確実性
を、減少したカイ二乗χ２の変化が、１未満であるか、または最小値が１を超えるとき、
減少したχ２の最小値未満である範囲から、少なく概算したσＩ誤差を考慮して、概算し
た。最適濃度を実現するため、ＥＣ５０を決定し、それぞれの提案された増殖アッセイの
最大効果レベルとした。３８４ウェルプレートを用いて、デュプリケートの用量応答曲線
を、用量比ｆ＝２、３、または４の３－７桁にわたる１２段階希釈で得た。
【０１９１】
最適濃度の選択
　本発明者らは、単剤曲線データを、組合せスクリーニングに用いるために各化合物の連
続希釈を定義するために用いる。本発明者らは、単剤曲線のシグモイド性によって、２、
３または４の希釈係数ｆを用いて、フィットしたＥＣ５０に近い中心濃度を有する５種の
用量レベルを選択し得る。検出可能な単剤活性を有さない化合物について、本発明者らは
、ｆ＝４を用いて達成可能な最大濃度から始め得る。
【０１９２】
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　ｃＨＴＳスクリーニングにより、０を含む一連の濃度で、２個の単剤の全ての対組合せ
を含む用量マトリックスを作製する。各用量マトリックスは、組み合わせ効果の参照とし
て使用される単剤曲線の内在コピー(internal copies)を含む。複製用量マトリックスを
、対応するデータ点を中央値にすることにより結合することができ、濃度シリーズが異な
るとき、対応する値を双線形補間を用いることで見出す。標準誤差を、上記の式を用いて
各阻害値について計算した。組合せ効果を、各データ点の阻害を、単剤曲線から導かれた
組合せ参照モデルのそれと比較して、最も迅速に特徴付けた。３つのモデルが、一般的に
用いられる：（１）最高の単剤モデル　ＩＨＳＡ（ＣＸ，ＣＹ）＝ｍａｘ（ＩＸ，ＩＹ）
は、単一の参照モデルである（ここで、ＣＸ，Ｙは、ＸおよびＹ化合物の濃度であり、Ｉ
Ｘ，Ｙは、ＣＸ，Ｙでの単剤の阻害である。）；（２）Bliss 独立モデル　ＩＢｌｉｓｓ
（ＣＸ，ＣＹ）＝ＩＸ＋ＩＹ－ＩＸＩＹは、独立して競合する阻害剤についての統計的期
待値を示す；そして、（３）Loewe相加モデル、ここで、ＩＬｏｅｗｅ（ＣＸ，ＣＹ）は
、（ＣＸ／ＥＣＸ）＋（ＣＹ／ＥＣＹ）＝１を満たす阻害であり、ＥＣＸ，Ｙは、単剤曲
線についてＩＬｏｅｗｅでの有効濃度である。Loewe相加モデルは、ＸおよびＹが同じ化
合物であるとき生じる組合せ反応を表すとき、相乗作用の一般に許容される参照である［
４］。ＩＨＳＡおよびＩＢｌｉｓｓは両方とも、ＩＸ、Ｙを容易に計算するが、ＩＬｏｅ
ｗｅの決定には、補間および数値複素根検出を必要とする。
【０１９３】
９×９ 再検定のための組合せの選択
　高分解能９×９用量マトリックスを用いてアッセイを繰り返すための所望の腫瘍学的組
合せ剤を選択するため、３つの重要な検討事項が評価される：（１）加法モデル以上の顕
著な相乗効果；（２）相乗効果が生じるときの実質的な活性；および、（３）シフティン
グの十分な可能性。Ｓ＝ｌｏｇｆＸ ｌｏｇｆＹ＿Ｉデータ（Ｉデータ－ＩＬｏｅｗｅ）
により“相乗スコア（synergy score）”を用いて、全ての非単剤濃度ペアを総和した（
式中、ｌｏｇｆＸ，Ｙは、各単剤に用いた希釈係数の自然対数である。）。これは、測定
値と、高阻害に偏り、様々な希釈係数について補正したLoewe相加応答表面の間の容積を
効率よく計算する。この容量スコアは、組合せ剤の全体の相乗効果または拮抗効果に重点
を置き、故に、範囲外のデータスパイクの影響を最小化し、広範囲の濃度でロバスト性相
乗効果および高効果レベルを有する組合せ剤を同定する。Ｓは、最も相乗的な組合せに陽
性であり、拮抗作用に対して陰性である。相乗作用および拮抗作用の両方が異なる濃度で
存在する場合において、荷重係数（weighting favor）は、高阻害レベルで効果を有する
。不確実性σＳを、Ｉデータ値および標準誤差伝搬についての測定誤差を基に、各相乗ス
コアについて計算する。相乗スコアを用いて、その誤差を、適当な選択カットオフ値と定
義する。例えば、Ｓ＞２＿Ｓを有する組合せは、正規分布と仮定して～９５％信頼性で有
意である。また、シフトの十分な可能性を得られるように、該組合せインデックスである
、選択した効果レベルでのＣＩ＝（ＣＸ／ＥＣＸ）＋（ＣＹ／ＥＣＹ）を、有用な相乗効
果を示すのに十分小さくする。現在使用されている臨床的組合せ剤について観測したイン
ビトロＣＩ測定値（ＣＩ～０．５－０．７）を、カットオフ値を設定する指針として用い
ることができる。
【０１９４】
　下記の表は、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメチル）－フェニル］
－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－１－フェニル－エチ
ル）－アミンと最大の相乗効果を示す組合せのリストである。
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【表２】

【図面の簡単な説明】
【０１９５】
【図１】ＳＫＯＶ－３細胞における、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イル
メチル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）
－１－フェニル－エチル）－アミン、およびＮ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２
－（６－フェネチル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチル
］－２－メチルアミノ－プロピオンアミドを含む組合せ剤について、８１－ポイント ９
×９用量マトリックス（dose matrix）として阻害％を示す。
【図２】ＳＫＯＶ－３細胞における、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イル
メチル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）
－１－フェニル－エチル）－アミン、およびＮ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２
－（６－フェネチル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチル
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］－２－メチルアミノ－プロピオンアミドを含む組合せ剤の、Loewe相加モデル（Loewe a
dditivity model）と比較した各用量ポイントの相乗性を示す。
【図３】ＳＫＯＶ－３細胞における、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イル
メチル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）
－１－フェニル－エチル）－アミン、およびＮ－［１－シクロヘキシル－２－オキソ－２
－（６－フェネチル－オクタヒドロ－ピロロ［２，３－ｃ］ピリジン－１－イル－エチル
］－２－メチルアミノ－プロピオンアミドを含む組合せ剤の３０％阻害でのアイソボログ
ラム（isobologram）曲線を示す。
【図４】Ａ５４９細胞における、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメチ
ル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－１
－フェニル－エチル）－アミンおよびクラドリビンを含む組合せ剤について、８１－ポイ
ント ９×９用量マトリックスとして阻害％を示す。
【図５】Ａ５４９細胞における、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメチ
ル）－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－１
－フェニル－エチル）－アミンおよびクラドリビンを含む組合せ剤の、ロエベ付加モデル
と比較した各用量ポイントの相乗性を示す。
【図６】Ａ５４９における、｛６－［４－（４－エチル－ピペラジン－１－イルメチル）
－フェニル］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン－４－イル］－（（Ｒ）－１－フ
ェニル－エチル）－アミンおよびクラドリビンを含む組合せ剤の５５％阻害でのアイソボ
ログラム（isobologram）曲線を示す。

【図１】 【図２】
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【図５】 【図６】
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