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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

［式中、
　Ｗ１はＮ及びＣＲ１から選択され；
　Ｗ２はＮ及びＣＲ２から選択され；
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　Ｗ３はＮ及びＣＲ３から選択され；
　Ｗ４はＮ及びＣＲ４から選択され；
　ＸはＮ及びＣＨから選択され；
　Ｙは、－Ｓ（Ｏ）－、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－及び－ＮＨＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２－から選択され、
　　ここで、Ｙが－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－または－ＮＨＣＨ２

ＣＨ２ＣＨ２－である場合、該窒素がＢ環と結合し、また、１つ以上の水素が、アルキル
（Ｃ１－Ｃ３）、ハロゲン、ヒドロキシルまたはアミノにより置換されていてもよく；
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ
、アミノ、アリールオキシ、アリール、ヒドロキシル及びハロゲンから独立して選択され
；
　　ここで、各アルキルおよびアルコキシは、ヒドロキシル、アミノまたはハロゲンによ
り置換されていてもよく、
　　ここで、各アリールおよびアリールオキシは、ハロゲン、アルコキシまたはアミノに
より置換されていてもよく；
　Ｒ５はアミノ、ならびに５員及び６員の炭素環及びヘテロ環から選択され、これらはハ
ロゲン、アミノ、尿素、エステル、カルバメート、アミド、アルキル（Ｃ１－Ｃ６）、ア
ルコキシ（Ｃ１－Ｃ６）またはアリールにより随意に置換されていてもよく；
　Ｒ６は、水素、アルコキシ、アルキル、ハロゲン、アミノアルキル及びチオアルキルか
ら選択され；
　Ｒ７は、水素、アルキル、アルコキシ、チオアルキル、アミノアルキル及びハロゲンか
ら選択される］
で示される化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは
水和物。
【請求項２】
　式Ｉａ：
【化２】

［式中、
　ＸはＮ及びＣＨから選択され；
　Ｙは、－Ｓ（Ｏ）－、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－及び－ＮＨＣ
Ｈ２ＣＨ２ＣＨ２－から選択され、
　　ここで、Ｙが－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－または－ＮＨＣＨ２

ＣＨ２ＣＨ２－である場合、該窒素がＢ環と結合し、また、１つ以上の水素が、アルキル
（Ｃ１－Ｃ３）、ハロゲン、ヒドロキシルまたはアミノにより置換されていてもよく；
　Ｒ１及びＲ３は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アミノ、ア
リールオキシ、アリール、ヒドロキシル及びハロゲンから独立して選択され；
　　ここで、各アルキルおよびアルコキシは、ヒドロキシル、アミノまたはハロゲンによ
り置換されていてもよく、
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　　ここで、各アリールおよびアリールオキシは、ハロゲン、アルコキシまたはアミノに
より置換されていてもよく、
　Ｒ５は、アミノ、ならびに
【化３】

（式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、－Ｃ（
Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＥｔ、－Ｃ（
Ｏ）ＮＨ２－、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、－ＣＦ３、
－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２ＯＨから選
択される）
から選択される５員及び６員の炭素環及びヘテロ環から選択され；
　　ここで、該５員及び６員の炭素環及びヘテロ環は、ハロゲン、アミノ、アミド、アル
キル（Ｃ１－Ｃ６）またはアルコキシ（Ｃ１－Ｃ６）により置換されていてもよく；
　Ｒ６は、水素、アルコキシ、アルキル、ハロゲン、アミノアルキル及びチオアルキルか
ら選択され；
　Ｒ７は、水素、アルキル、アルコキシ、チオアルキル、アミノアルキル及びハロゲンか
ら選択される］
で示される化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは
水和物である、請求項１に記載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に
許容される塩もしくは水和物。
【請求項３】
　Ｒ１及びＲ３がそれぞれ独立してアルコキシ基である、請求項２に記載の化合物、また
はその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物。
【請求項４】
　Ｒ１及びＲ３がそれぞれメトキシである、請求項３に記載の化合物、またはその立体異
性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物。
【請求項５】
　Ｒ１がメトキシであり、Ｒ３がアミノである、請求項２に記載の化合物、またはその立
体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物。
【請求項６】
　Ｙが、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２－から選択され、ここで、該窒素がＢ環と結合し、１つ以上の水素が、Ｆ、Ｍｅまたは
Ｃｌにより置換されていてもよい、請求項１～５のいずれか一項に記載の化合物、または
その立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物。
【請求項７】
　Ｙが－ＮＨ－である、請求項１～６のいずれか一項に記載の化合物、またはその立体異
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性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物。
【請求項８】
　ＸがＮである、請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物、またはその立体異性体、
互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物。
【請求項９】
　Ｒ５が、－ＮＨＲａ、ならびに
【化４】

（式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、－Ｃ（
Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＥｔ、－Ｃ（
Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、－ＣＦ３、－
ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２ＯＨから選択
される）
から選択される５員及び６員の炭素環及びヘテロ環から選択され、
　　ここで、該５員及び６員の炭素環及びヘテロ環は、ハロゲン、アミノ、アミド、アル
キル（Ｃ１－Ｃ６）またはアルコキシ（Ｃ１－Ｃ６）により置換されていてもよい、
請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学
的に許容される塩もしくは水和物。
【請求項１０】
　Ｒ６が、水素、メチル及びメトキシから選択される、請求項１～９のいずれか一項に記
載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物
。
【請求項１１】
　Ｒ６が、式ＩＩ：
【化５】

（式中、
　Ｄは、Ｏ、Ｎ及びＳから独立して選択され；
　Ｅは、Ｏ及びＮから選択され；
　Ｒ８は水素及びアルキルから選択され、
　　ここで、ＤがＮである場合のみＲ８は存在し；
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　Ｒ９及びＲ１０は、水素、アルキル及びシクロアルキルから独立して選択され、
　　ここで、ＥがＯである場合、Ｒ９及びＲ１０のうち１つのみが存在し；または
　Ｒ９及びＲ１０を接続して、１つ以上のヘテロ原子を含有するヘテロ環を形成すること
ができ；
　ｎは１、２及び３から選択される）
によって示される基である、請求項１～９のいずれか一項に記載の化合物、またはその立
体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物。
【請求項１２】
　Ｒ６が、
【化６】

から選択される、請求項１１に記載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学
的に許容される塩もしくは水和物。
【請求項１３】
　Ｒ１及びＲ３がそれぞれアルコキシであり；
　Ｙが、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－、及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２Ｃ
Ｈ２－から選択され、ここで、該窒素がＢ環と結合し；
　Ｒ５が、－ＮＨＲａ、ならびに５員及び６員の炭素環及びヘテロ環から選択され、ここ
で、前記５員及び６員の炭素環及びヘテロ環は、

【化７】

（式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、－Ｃ（
Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＥｔ、－Ｃ（
Ｏ）ＮＨ２－、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、－ＣＦ３、
－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２ＯＨから選
択される）
から選択され；
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　Ｒ６が、水素、メチル及びアルコキシから選択され、ここで、前記アルコキシが、ヒド
ロキシルまたはアミノにより置換されていてもよい、
請求項２に記載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩も
しくは水和物。
【請求項１４】
　Ｒ１がアルコキシであり；
　Ｒ３がアミノであり；
　Ｙが、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－、及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２Ｃ
Ｈ２－から選択され、ここで、該窒素がＢ環と結合し；
　Ｒ５が、－ＮＨＲａ、ならびに５員及び６員の炭素環及びヘテロ環から選択され、ここ
で、前記５員及び６員の炭素環及びヘテロ環は、
【化８】

（式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、－Ｃ（
Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＥｔ、－Ｃ（
Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、－ＣＦ３、－
ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２ＯＨから選択
される）
から選択され；
　Ｒ６が、水素、メチル及びアルコキシから選択され、ここで、前記アルコキシがヒドロ
キシルまたはアミノにより置換されていてもよい、
請求項２に記載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩も
しくは水和物。
【請求項１５】
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（１－メチルピペリジン－４－イル
）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－カルボ
ニル）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェ
ニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（１－メチルピロリジン－３－イル
）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（メチル（１－メチルピペリジン－４
－イル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（（１－メチルピペリジン－４－イ
ル）メチル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
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　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（（１－メチルピロリジン－３－イ
ル）メチル）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（２－（イソプロピルアミノ）エチル）アミノ）－４－メトキシフェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）アミノ）－フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル）－５，７
－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピロリジン－１－イル）エ
チル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピペリジン－１－イル）エ
チル）アミノ）－フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－モルホリノプロピル）アミノ
）－フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－モルホリノエチル）アミノ）
フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－（ピロリジン－１－イル）プ
ロピル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（（１－イソプロピルピロリジン－３－イル）メチル）アミノ）－４－メ
トキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（（１－イソプロピルピロリジン－２－イル）メチル）アミノ）－４－メ
トキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェ
ニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（３－（イソプロピルアミノ）プロピル）アミノ）－４－メトキシフェニ
ル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－（４－メチルピペラジン－１
－イル）プロピル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（２－（４－イソプロピルピペラジン－１－イル）エチル）アミノ）－４
－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－［４－メトキシ－２－（１－メチルピペリジン－４－イルス
ルフィニル）フェニル］キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピペラジン－１－イル）エ
チル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（４－メチルピペラジン－１
－イル）エチル）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メトキシフェ
ニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル）－５，７
－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－［３－（ピペラジン－１－イル）プロ
ピルアミノ］フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（４，４－ジメチルシクロヘキシル）アミノ）－４－メトキシフェニル）
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メトキシピリ
ジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（ｔｒａｎｓ－４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）シクロヘキシ
ル）アミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－
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オン；
　２－（３－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メトキシピリ
ジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（４－クロロ－２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニ
ル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（４－クロロ－２－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニ
ル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（１－ベンジルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－アセチルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－
５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　Ｎ－（ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキ
ナゾリン－２－イル）－５－メトキシピリジン－３－イル）アミノ）シクロヘキシル）イ
ソブチルアミド；
　２－（２－（（１－アセチルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（５－メトキシ－３－（（１－メチルピペリジン－４－イル
）アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（３－（（（１－メチルピロリジン－３－イル）メチル）ア
ミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－
イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピペリジン－１－カルボキサミ
ド；
　２－（３－（（３－（イソプロピルアミノ）プロピル）アミノ）ピリジン－２－イル）
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－メチルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリ
ジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリ
ン－２－イル）－５－メトキシピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルシクロ
ヘキサン－１－カルボキサミド；
　５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－（２，２，２－トリフルオロアセチル）ピペ
リジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－
イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルピペリジン－１－カルボキサミ
ド；
　５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－ピバロイルピペリジン－４－イル）アミノ）
ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（３－（（２－モルホリノエチル）アミノ）ピリジン－２－
イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－（２－（（１
－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）エトキシ）ピリジン－２－イル）－５，
７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン
－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル
－２－オキソアセトアミド；
　４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－
イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－エチルピペリジン－１－カルボキサミド；
　ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリ
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ン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルシクロヘキサン－１－
カルボキサミド；
　４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－
イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキサミド；
　メチル－２－（４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキ
ナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－イル）－２－オキ
ソアセテート；
　Ｎ－（２－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン
－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）エチル）イソブチルアミド；
　Ｎ－（３－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン
－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）プロピル）イソブチルアミド；
　２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル
）－５－メトキシピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）ピペリジン－４－イル）
アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－（２－ヒドロキシプロパノイル）ピペリジン－４－イル）アミノ）
ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル
）－５－メトキシ－７－（（４－メトキシベンジル）アミノ）キナゾリン－４（３Ｈ）－
オン；
　２－［５－（２－ヒドロキシエトキシ）－３－（１－イソプロピルピペリジン－４－イ
ルアミノ）ピリジン－２－イル］－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリ
ン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルシクロヘキサン－１－
カルボキサミド；
　２－［５－（２－ヒドロキシエトキシ）－３－（１－イソブチロイルピペリジン－４－
イルアミノ）ピリジン－２－イル］－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
；
　７－アミノ－２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジ
ン－２－イル）－５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－｛３－（１－イソプロピルピペリジン－４－イルアミノ）－５－［２－（ピロリジ
ン－１－イル）エトキシ］ピリジン－２－イル｝－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（
３Ｈ）－オン；
　２－｛５－［２－（イソプロピルアミノ）エトキシ］－３－（１－イソプロピルピペリ
ジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル｝－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３
Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）ピペリジン－
４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）
－オン；及び
　７－（エチルアミノ）－２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミ
ノ）ピリジン－２－イル）－５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
から選択される化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もし
くは水和物。
【請求項１６】
　請求項１～１５のいずれか一項に記載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、
薬学的に許容される塩もしくは水和物、及び薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物
。
【請求項１７】
　ＢＥＴタンパク質機能の阻害に用いるための医薬であって、請求項１～１５のいずれか
一項に記載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしく
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は水和物を含む、医薬。
【請求項１８】
　ＢＥＴタンパク質に関連する疾患または病態の治療に用いるための医薬であって、請求
項１～１５のいずれか一項に記載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的
に許容される塩もしくは水和物を含む、医薬。
【請求項１９】
　（ａ）ＢＥＴタンパク質に関連する自己免疫性障害または炎症性障害；
　（ｂ）ＡｐｏＡ１の転写及びタンパク質発現のアップレギュレーションから利益を得る
疾患または障害;
　（ｃ）代謝疾患または障害；
　（ｄ）ウイルスに関連する癌；及び／または
　（ｅ）ＨＩＶ感染症
の治療に用いるための医薬であって、請求項１～１５のいずれか一項に記載の化合物、ま
たはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物を含む、医薬。
【請求項２０】
　（ａ）前記自己免疫性障害または炎症性障害が、急性散在性脳脊髄炎、無ガンマグロブ
リン血症、アレルギー性疾患、強直性脊椎炎、抗ＧＢＭ／抗ＴＢＭ腎炎、抗リン脂質抗体
症候群、自己免疫性再生不良性貧血、自己免疫性肝炎、自己免疫性内耳疾患、自己免疫性
心筋炎、自己免疫性膵炎、自己免疫性網膜症、自己免疫性血小板減少性紫斑病、ベーチェ
ット病、水疱性類天疱瘡、キャッスルマン病、セリアック病、チャーグ－ストラウス症候
群、クローン病、コーガン症候群、ドライアイ症候群、本態性混合型クリオグロブリン血
症、皮膚筋炎、デビック病、脳炎、好酸球性食道炎、好酸球性筋膜炎、結節性紅斑、巨細
胞性動脈炎、糸球体腎炎、グッドパスチャー症候群、多発血管性肉芽腫症（ウェゲナー肉
芽腫症）、グレーブス病、ギラン－バレー症候群、橋本甲状腺炎、溶血性貧血、ヘノッホ
－シェーンライン紫斑病、特発性肺線維症、ＩｇＡ腎症、封入体筋炎、１型糖尿病、間質
性膀胱炎、川崎病、白血球破砕性血管炎、扁平苔癬、狼瘡（ＳＬＥ）、顕微鏡的多発血管
炎、多発性硬化症、重症筋無力症、筋炎、視神経炎、天疱瘡、ＰＯＥＭＳ症候群、結節性
多発動脈炎、原発性胆汁性肝硬変、乾癬、乾癬性関節炎、壊疽性膿皮症、再発性多発性軟
骨炎、関節リウマチ、サルコイドーシス、硬皮症、シェーグレン症候群、高安動脈炎、横
断性脊髄炎、潰瘍性大腸炎、ぶどう膜炎及び白斑から選択され；
　（ｂ）前記のＡｐｏＡ１の転写及びタンパク質発現のアップレギュレーションから利益
を得る疾患または障害が、心血管性疾患、脂質異常症、アテローム性動脈硬化症、高コレ
ステロール血症、メタボリックシンドローム及びアルツハイマー病から選択され；
　（ｃ）前記代謝疾患または障害が、肥満関連炎症、２型糖尿病及びインスリン抵抗性か
ら選択され；及び／または
　（ｄ）前記ウイルスが、エプスタインバーウイルス（ＥＢＶ）、Ｂ型肝炎ウイルス（Ｈ
ＢＶ）、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）、カポジ肉腫関連ウイルス（ＫＳＨＶ）、ヒト乳頭
腫ウイルス（ＨＰＶ）、メルケル細胞ポリオーマウイルス及びヒトサイトメガロウイルス
（ＣＭＶ）から選択される、
請求項１９に記載の医薬。
【請求項２１】
　ＩＬ－６及び／またはＩＬ－１７の異常調節によって特徴づけられる急性または慢性の
非自己免疫性炎症性障害の治療に用いるための医薬であって、請求項１～１５のいずれか
一項に記載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしく
は水和物を含む、医薬。
【請求項２２】
　前記急性または慢性の非自己免疫性炎症性障害が、副鼻腔炎、肺炎、骨髄炎、胃炎、腸
炎、歯肉炎、虫垂炎、過敏性大腸症候群、組織移植片拒絶、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ
）、敗血性ショック、骨関節炎、急性痛風、急性肺傷害、急性腎不全、熱傷、ヘルクスハ
イマー反応、及びウイルス感染に関連するＳＩＲＳから選択される、請求項２１に記載の



(11) JP 6542212 B2 2019.7.10

10

20

30

40

50

医薬。
【請求項２３】
　関節リウマチ（ＲＡ）または多発性硬化症（ＭＳ）の治療に用いるための医薬であって
、請求項１～１５のいずれか一項に記載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、
薬学的に許容される塩もしくは水和物を含む、医薬。
【請求項２４】
　癌の治療に用いるための医薬であって、請求項１～１５のいずれか一項に記載の化合物
、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物を含む、医
薬。
【請求項２５】
　前記癌が、慢性リンパ球性白血病、多発性骨髄腫、濾胞性リンパ腫、びまん性大細胞型
Ｂ細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、ホジキンリンパ腫、活性化未分化大細胞リンパ腫
、神経芽細胞腫、原発性神経外胚葉性腫瘍、横紋筋肉腫、前立腺癌、乳癌、ＮＵＴ正中線
癌（ＮＭＣ）、急性骨髄白血病（ＡＭＬ）、急性Ｂリンパ芽球性白血病（Ｂ－ＡＬＬ）、
Ｂ細胞リンパ腫、メラノーマ、混合系統白血病、前骨髄性白血病（ＰＭＬ）、非ホジキン
リンパ腫、神経芽細胞腫、髄芽細胞腫、肺癌（ＮＳＣＬＣ、ＳＣＬＣ）、及び結腸癌から
選択される、請求項２４に記載の医薬。
【請求項２６】
　前記癌が、
　（ａ）ＢＥＴ阻害に感受性のあるｍｙｃファミリー癌タンパク質の過剰発現、転座、増
幅または再構成に関連する癌；
　（ｂ）ＢＥＴタンパク質の過剰発現、転座、増幅または再構成に関連する癌；
　（ｃ）癌遺伝子を調節するのにｐＴＥＦｂ（Ｃｄｋ９／サイクリンＴ）及びＢＥＴタン
パク質に依存する癌；
　（ｄ）ＢＥＴ応答性遺伝子ＣＤＫ６、Ｂｃｌ２、ＴＹＲＯ３、ＭＹＢ及びｈＴＥＲＴの
アップレギュレーションに関連する癌；及び／または
　（ｅ）ＢＥＴ阻害の効果に感受性のある癌
である、請求項２４に記載の医薬。
【請求項２７】
　（ａ）前記癌が、急性Ｂリンパ性白血病、バーキットリンパ腫、びまん性大細胞型リン
パ腫、多発性骨髄腫、原発性プラズマ細胞性白血病、変則的なカルチノイド肺癌、膀胱癌
、乳癌、子宮癌、結腸癌、胃癌、神経膠芽腫、肝細胞癌、大型細胞神経内分泌腫瘍、髄芽
細胞腫、結節型黒色腫、表在拡大型黒色腫、神経芽細胞腫、食道扁平上皮癌、骨肉腫、卵
巣癌、前立腺癌、腎明細胞癌、網膜芽細胞腫、横紋筋肉腫及び小細胞肺癌から選択され；
　（ｂ）前記のＢＥＴタンパク質の過剰発現、転座、増幅または再構成に関連する癌が、
ＮＵＴ正中線癌、Ｂ細胞リンパ腫、非小細胞肺癌、食道癌、頭頸部扁平上皮癌及び結腸癌
から選択され；
　（ｃ）前記の癌遺伝子を調節するのにｐＴＥＦｂ（Ｃｄｋ９／サイクリンＴ）及びＢＥ
Ｔタンパク質に依存する癌が、慢性リンパ球性白血病及び多発性骨髄腫、濾胞性リンパ腫
、胚中心表現型を備えたびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、ホジキ
ンリンパ腫、濾胞性リンパ腫及び活性化未分化大細胞リンパ腫、神経芽細胞腫及び原発性
神経外胚葉性腫瘍、横紋筋肉腫、前立腺癌、ならびに乳癌から選択され；
　（ｄ）前記のＢＥＴ応答性遺伝子ＣＤＫ６、Ｂｃｌ２、ＴＹＲＯ３、ＭＹＢ及びｈＴＥ
ＲＴのアップレギュレーションに関連する癌が、膵臓癌、乳癌、結腸癌、神経膠芽腫、腺
様嚢胞癌、Ｔ細胞前リンパ球性白血病、悪性神経膠腫、膀胱癌、髄芽細胞腫、甲状腺癌、
黒色腫、多発性骨髄腫、バレット腺癌、肝臓癌、前立腺癌、前骨髄性白血病、慢性リンパ
球性白血病、マントル細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、小細胞肺癌及び
腎癌から選択され；及び／または
　（ｅ）前記のＢＥＴ阻害の効果に感受性のある癌が、ＮＵＴ正中線癌（ＮＭＶ）、急性
骨髄白血病（ＡＭＬ）、急性Ｂリンパ芽球性白血病（Ｂ－ＡＬＬ）、バーキットリンパ腫
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、Ｂ細胞リンパ腫、黒色腫、混合系統白血病、多発性骨髄腫、前骨髄性白血病（ＰＭＬ）
、非ホジキンリンパ腫、神経芽細胞腫、髄芽細胞腫、肺癌（ＮＳＣＬＣ、ＳＣＬＣ）及び
結腸癌から選択される
請求項２６に記載の医薬。
【請求項２８】
　前記化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和
物が、他の治療法、化学療法剤または抗増殖剤と組み合わせて投与される、請求項２４に
記載の医薬。
【請求項２９】
　前記治療剤が、ＡＢＴ－７３７、アザシチジン（ビダーザ）、ＡＺＤ１１５２（バラセ
ルチブ（Ｂａｒａｓｅｒｔｉｂ））、ＡＺＤ２２８１（オラパリブ）、ＡＺＤ６２４４（
セルメチニブ）、ＢＥＺ２３５、硫酸ブレオマイシン、ボルテゾミブ（ベルケイド）、ブ
スルファン（ミレラン）、カンプトセシン、シスプラチン、シクロフォスファミド（クラ
フェン（Ｃｌａｆｅｎ））、ＣＹＴ３８７、サイトシンアラビノサイド（アラＣ）、ダカ
ルバジン、ＤＡＰＴ（ＧＳＩ－ＩＸ）、デシタビン、デキサメタゾン、ドキソルビシン（
アドリアマイシン）、エトポシド、エベロリムス（ＲＡＤ００１）、フラボピリドール（
アルボシジブ）、ガネテスピブ（ＳＴＡ－９０９０）、ゲフィチニブ（イレッサ）、イダ
ルビシン、イフォスファミド（ミトキサナ（Ｍｉｔｏｘａｎａ））、ＩＦＮａ２ａ（ロフ
ェロンＡ）、メルファラン（アルケラン）、メタゾラストン（テモゾロマイド）、メトホ
ルミン、ミトキサントロン（ノバントロン）、パクリタキセル、フェンホルミン、ＰＫＣ
４１２（ミドスタウリン）、ＰＬＸ４０３２（ベムラフェニブ）、ポマリドミド（ＣＣ－
４０４７）、プレドニゾン（デルタゾーン）、ラパマイシン、レブラミド（レナリドミド
）、ルキソリチニブ（ＩＮＣＢ０１８４２４）、ソラフェニブ（ネクサバール）、ＳＵ１
１２４８（スニチニブ）、ＳＵ１１２７４、ビンブラスチン、ビンクリスチン（オンコビ
ン）、ビノレルビン（ナベルビン）、ヴォリノスタット（ＳＡＨＡ）及びＷＰ１１３０（
デグラシン（Ｄｅｇｒａｓｙｎ））から選択される、請求項２８に記載の医薬。
【請求項３０】
　良性軟組織腫瘍、骨腫瘍、脳脊髄腫瘍、眼瞼眼窩腫瘍、肉芽腫、脂肪腫、髄膜腫、多発
性内分泌腺腫、鼻ポリープ、下垂体部腫瘍、プロラクチン産生腫瘍、偽脳腫瘍、脂漏性角
化症、胃ポリープ、甲状腺結節、膵嚢胞性腫瘍、血管腫、声帯結節、ポリープ及び嚢胞、
キャッスルマン病、慢性毛巣病、皮膚線維腫、毛嚢胞、化膿性肉芽腫、若年性ポリポーシ
ス症候群、特発性肺線維症、腎線維症、術後狭窄、ケロイド形成、硬皮症ならびに心筋線
維化からなる群から選択される良性の増殖性または線維性の障害の治療に用いるための医
薬であって、請求項１～１５のいずれか一項に記載の化合物、またはその立体異性体、互
変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物を含む、医薬。
【請求項３１】
　神経学的疾患または障害の治療に用いるための医薬であって、請求項１～１５のいずれ
か一項に記載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もし
くは水和物を含む、医薬。
【請求項３２】
　前記神経学的疾患または障害が、アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン舞
踏病、双極性障害、統合失調症、ルビンシュタイン－テイビ症候群及びてんかんから選択
される、請求項３１に記載の医薬。
【請求項３３】
　男性避妊に用いるための医薬であって、請求項１～１５のいずれか一項に記載の化合物
、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物を含む、医
薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　本出願は、２０１３年７月３１日に出願された米国仮特許出願第６１／８６０，４０３
号の優先権を主張し、その全体は参照することにより本明細書に援用される。
【０００２】
　本発明は、新規の化合物、かかる化合物を含有する医薬組成物、ならびにブロモドメイ
ン及び余剰末端ドメイン（ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ　ａｎｄ　ｅｘｔｒａ　ｔｅｒｍｉｎ
ａｌ　ｄｏｍａｉｎ）（ＢＥＴ）タンパク質に関連する疾患及び病態の防止及び治療にお
けるそれらの使用を提供する。
【背景技術】
【０００３】
　ヒストンの翻訳後修飾（ＰＴＭ）は、真核細胞における遺伝子発現調節及びクロマチン
構成に関与する。特定のリジン残基でのヒストンアセチル化は、ヒストンアセチル化酵素
（ＨＡＴ）及び脱アセチル化酵素（ＨＤＡＣ）によって調節されるＰＴＭである。非特許
文献１。ＨＤＡＣ及びＨＡＴの小分子阻害剤は癌治療法として研究されている。非特許文
献２；非特許文献３；非特許文献４；非特許文献５。ヒストンアセチル化は、ブロモドメ
イン経由でアセチル化リジンへ直接結合するタンパク質複合体の動員によって、遺伝子発
現を制御する。非特許文献６。かかる１つのファミリーであるブロモドメイン及び余剰末
端ドメイン（ＢＥＴ）タンパク質はＢｒｄ２、Ｂｒｄ３、Ｂｒｄ４及びＢｒｄＴを含み、
非特許文献７中で概説されるように、その各々はアセチル化リジンへ独立して結合するで
きる２つのブロモドメインをタンデムで含有する。
　ブロモドメイン阻害経由のＢＥＴタンパク質相互作用による妨害は、多くの場合、細胞
周期制御、炎症性サイトカイン発現、ウイルス性転写、造血分化、インスリン転写及び脂
質生成の調節異常によって特徴づけられる疾患に関連する転写プログラムの修飾をもたら
す。非特許文献８。ＢＥＴ阻害剤は、全身性炎症または組織炎症、感染または低酸素への
炎症反応、細胞の活性化及び増殖、脂質代謝、線維化に関連する疾患または病態の治療、
ならびにウイルス感染の防止及び治療に有用であると考えられている。非特許文献９。
【０００４】
　多くの場合慢性であり衰弱性である自己免疫疾患は免疫応答の調節異常の結果であり、
それによって、体は自身の細胞、組織及び器官を攻撃する。ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、Ｌ
－６、ＭＣＰ－１及びＩＬ－１７が含まれる炎症誘発性サイトカインは、自己免疫疾患に
おいて過剰発現される。ＩＬ－１７発現は、Ｔｈ１７細胞として公知のＴ細胞サブセット
を定義し、それは部分的にＩＬ－６によって分化し、多くの自己免疫疾患の病因性帰結を
引き起こす。したがって、ＩＬ－６／Ｔｈ１７軸は自己免疫疾患治療法において重要な新
薬開発の可能性のある標的を表わす。非特許文献１０。ＢＥＴ阻害剤は抗炎症性及び免疫
修飾特性を有することが予想される。非特許文献１１；非特許文献１２。ＢＥＴ阻害剤は
インビトロで抗炎症作用の幅広いスペクトルを有することが示され、それらには、活性化
された免疫細胞においてＩＬ－１β、ＭＣＰ－１、ＴＮＦ－α及びＩＬ－６等、炎症誘発
性サイトカインの発現を減少させる能力が含まれる。非特許文献１３；非特許文献１４；
非特許文献１５。これらの抗炎症作用のメカニズムは、ＮＦ－κＢ調節性炎症誘発性サイ
トカインのＢｒｄ４共活性化のＢＥＴ阻害剤による崩壊及び／またはサイトカインプロモ
ーター（ＩＬ－６が含まれる）からのＢＥＴタンパク質の置換に関与し得る。非特許文献
１６；非特許文献１７；非特許文献１８。加えて、Ｂｒｄ４はＴ細胞系譜の分化に関与す
るので、ＢＥＴ阻害剤はＴ細胞分化の特異的プログラムによって特徴づけられる炎症性障
害において有用であり得る。非特許文献１９。
【０００５】
　ＢＥＴ阻害の抗炎症性及び免疫修飾性の効果はインビボでも確認されている。ＢＥＴ阻
害剤は、マウスにおけるエンドトキシンまたは細菌性敗血症により誘導される死亡及び盲
腸結紮穿刺により誘導される死亡を防止し、敗血症及び急性炎症性障害におけるＢＥＴ阻
害剤の有用性を示唆した。非特許文献２０。ＢＥＴ阻害剤は、部分的にＮＦ－κＢとＢｒ
ｄ４の相互作用の阻害を介して、ＨＩＶ関連腎症のための動物モデルである、ＨＩＶ－１
遺伝子導入マウスにおいて炎症及び腎臓損傷を改善させることが示されている。非特許文
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献２１。自己免疫疾患におけるＢＥＴ阻害の有用性は多発性硬化症のマウスモデルにおい
て実証され、そこでＢＥＴ阻害は、部分的にＩＬ－６及びＩＬ－１７の阻害を介して、疾
患の臨床的徴候の停止をもたらした。非特許文献２２。これらの結果は類似するマウスモ
デルにおいて支持され、そこでＢＥＴ阻害剤による治療は、自己免疫誘発性のＴｈ１及び
Ｔｈ１７サブセットへのインビトロでのＴ細胞分化を阻害し、炎症誘発性のＴｈ１細胞に
よる疾患誘導をさらに無効にすることが示された。非特許文献２３。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ａ．Ｐｅｓｅｒｉｃｏ　ａｎｄ　Ｃ．Ｓｉｍｏｎｅ，「Ｐｈｙｓｉｃａ
ｌ　ａｎｄ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ＨＡＴ／ＨＤＡＣ　ｉｎｔｅｒｐｌａｙ　ｒｅｇｕ
ｌａｔｅｓ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ　ｂａｌａｎｃｅ，」Ｊ　Ｂｉｏ
ｍｅｄ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　２０１１：３７１８３２（２０１１）
【非特許文献２】Ｉ．Ｈｏｓｈｉｎｏ　ａｎｄ　Ｈ．Ｍａｔｓｕｂａｒａ，「Ｒｅｃｅｎ
ｔ　ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　ｈｉｓｔｏｎｅ　ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ　ｔａｒｇｅｔ
ｅｄ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｈｅｒａｐｙ」Ｓｕｒｇ　Ｔｏｄａｙ　４０（９）：８０９－１
５（２０１０）
【非特許文献３】Ｓ．Ｖｅｒｎａｒｅｃｃｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔｕｎｉｎｇ　ａｃｅｔ
ｙｌａｔｅｄ　ｃｈｒｏｍａｔｉｎ　ｗｉｔｈ　ＨＡＴ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ａ　ｎ
ｏｖｅｌ　ｔｏｏｌ　ｆｏｒ　ｔｈｅｒａｐｙ」Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ　５（２）：１
０５－１１（２０１０）
【非特許文献４】Ｋ．Ｂａｎｄｙｏｐａｄｈｙａｙ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｓｐｅｒｍｉｄｉ
ｎｙｌ－ＣｏＡ－ｂａｓｅｄ　ＨＡＴ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｂｌｏｃｋ　ＤＮＡ　ｒ
ｅｐａｉｒ　ａｎｄ　ｐｒｏｖｉｄｅ　ｃａｎｃｅｒ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｃｈｅｍｏ－
　ａｎｄ　ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ，」Ｃｅｌｌ　Ｃｙｃｌｅ　８（１７
）：２７７９－８８（２００９）
【非特許文献５】Ｍ．Ａｒｉｆ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｒｏｔｅｉｎ　ｌｙｓｉｎｅ　ａｃ
ｅｔｙｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｒ
ｏｌｅ　ｉｎ　ｃａｎｃｅｒ　ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ，」Ｂｉｏｃｈｉｍ　Ｂｉｏ
ｐｈｙｓ　Ａｃｔａ　１７９９（１０－１２）：７０２－１６（２０１０）
【非特許文献６】Ｒ．Ｓａｎｃｈｅｚ　ａｎｄ　Ｍ．Ｚｈｏｕ，「Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏ
ｆ　ｈｕｍａｎ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｓ　ｉｎ　ｃｈｒｏｍａｔｉｎ　ｂｉｏｌｏｇ
ｙ　ａｎｄ　ｇｅｎｅ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，」Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｄｒｕｇ
　Ｄｉｓｃｏｖ　Ｄｅｖｅｌ　１２（５）：６５９－６５（２００９）
【非特許文献７】Ｓ．Ｗｕ　ａｎｄ　Ｃ．Ｃｈｉａｎｇ，「Ｔｈｅ　ｄｏｕｂｌｅ　ｂｒ
ｏｍｏｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｃｈｒｏｍａｔｉｎ　ａｄａｐｔｏｒ　Ｂ
ｒｄ４　ａｎｄ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，」Ｊ　Ｂｉ
ｏｌ　Ｃｈｅｍ　２８２（１８）：１３１４１－５（２００７）
【非特許文献８】Ａ．Ｂｅｌｋｉｎａ　ａｎｄ　Ｇ．Ｄｅｎｉｓ，「ＢＥＴ　ｄｏｍａｉ
ｎ　ｃｏ－ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ　ｉｎ　ｏｂｅｓｉｔｙ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　
ａｎｄ　ｃａｎｃｅｒ，」Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ　１２（７）：４６５－７７（
２０１２）
【非特許文献９】Ｒ．Ｐｒｉｎｊｈａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｌａｃｅ　ｙｏｕｒ　ＢＥＴ
ｓ：ｔｈｅ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｏｆ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａ
ｉｎｓ，」Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｓｃｉ　３３（３）：１４６－５３（２
０１２）
【非特許文献１０】Ａ．Ｋｉｍｕｒａ　ａｎｄ　Ｔ．Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ，「ＩＬ－６：
ｒｅｇｕｌａｔｏｒ　ｏｆ　Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７　ｂａｌａｎｃｅ，」Ｅｕｒ　Ｊ　Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ　４０（７）：１８３０－５（２０１０）
【非特許文献１１】Ａ．Ｂｅｌｋｉｎａ　ａｎｄ　Ｇ．Ｄｅｎｉｓ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃ
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ａｎｃｅｒ　１２（７）：４６５－７７（２０１２）
【非特許文献１２】Ｒ．Ｐｒｉｎｊｈａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌ　Ｓｃｉ　３３（３）：１４６－５３（２０１２）
【非特許文献１３】Ｏ．Ｍｉｒｇｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｆｒｏｍ　ＡｐｏＡ１　ｕｐ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｔｏ　ＢＥＴ　ｆａｍｉｌｙ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ　ｉｎｈ
ｉｂｉｔｉｏｎ：ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｏｆ　Ｉ－ＢＥＴ１５１，」Ｂｉｏｏｒｇ　Ｍｅ
ｄ　Ｃｈｅｍ　Ｌｅｔｔ　２２（８）：２９６３－７（２０１２）
【非特許文献１４】Ｅ．Ｎｉｃｏｄｅｍｅ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ　
ｏｆ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ｂｙ　ａ　ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｈｉｓｔｏｎｅ　ｍ
ｉｍｉｃ，」Ｎａｔｕｒｅ　４６８（７３２７）：１１１９－２３（２０１０）
【非特許文献１５】Ｊ．Ｓｅａｌ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｓｅｒｉｅｓ　ｏｆ　ＢＥＴ　ｆａｍｉｌｙ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａ
ｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｂｉｎｄｉｎｇ　ｍｏｄｅ　ａｎｄ　ｐｒｏｆｉｌｅ　ｏ
ｆ　Ｉ－ＢＥＴ１５１（ＧＳＫ１２１０１５１Ａ），」Ｂｉｏｏｒｇ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ
　Ｌｅｔｔ　２２（８）：２９６８－７２（２０１２）
【非特許文献１６】Ｅ．Ｎｉｃｏｄｅｍｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４６８（７３
２７）：１１１９－２３（２０１０）
【非特許文献１７】Ｇ．Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
　ｏｆ　ＮＦ－ｋａｐｐａＢ　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｉ
ｎ　ＨＩＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　Ｋｉｄｎｅｙ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ｂｙ　ＢＲＤ４　Ｉ
ｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，」Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，２８７（３４）：８８４０－５１（２
０１２）
【非特許文献１８】Ｍ．Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ　ｐｒｏｔ
ｅｉｎ　Ｂｒｄ４　ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ｈｕｍａｎ　ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃ
ｙ　ｖｉｒｕｓ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌ
ａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＣＤＫ９　ａｔ　ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ　２９，」Ｊ　Ｖｉｒｏｌ　８
３（２）：１０３６－４４（２００９）
【非特許文献１９】Ｗ．Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ－Ｃｏｎ
ｔａｉｎｉｎｇ－Ｐｒｏｔｅｉｎ　４（ＢＲＤ４）Ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ＲＮＡ　Ｐｏｌ
ｙｍｅｒａｓｅ　ＩＩ　Ｓｅｒｉｎｅ　２　Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｈ
ｕｍａｎ　ＣＤ４＋　Ｔ　Ｃｅｌｌｓ，」Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ（２０１２）
【非特許文献２０】Ｅ．Ｎｉｃｏｄｅｍｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４６８（７３
２７）：１１１９－２３（２０１０）
【非特許文献２１】Ｇ．Ｚｈａｎｇ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２８７（
３４）：８８４０－５１（２０１２）
【非特許文献２２】Ｒ．Ｊａｈａｇｉｒｄａｒ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎ　Ｏｒａｌｌｙ　
Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅ　Ｓｍａｌｌ　Ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ＲＶＸ－２９７　Ｓｉｇｎ
ｉｆｉｃａｎｔｌｙ　Ｄｅｃｒｅａｓｅｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ｉｎ　ａ　Ｍｏｕｓｅ　Ｍ
ｏｄｅｌ　ｏｆ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，」Ｗｏｒｌｄ　Ｃｏｎｇｒｅ
ｓｓ　ｏｆ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　Ｐａｒｉｓ，Ｆｒａｎｃｅ（２０１１）
【非特許文献２３】Ｈ．Ｂａｎｄｕｋｗａｌａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ＣＤ４＋　Ｔ－ｃｅｌｌ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｐｒｏｄｕ
ｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ　ｂｙ　ＢＥＴ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ａｎ
ｄ　ｃ－Ｍｙｃ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，」Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ
ＳＡ　１０９（３６）：１４５３２－７（２０１２）
【発明の概要】
【０００７】
　ＢＥＴ阻害剤は多様な慢性自己免疫性炎症性病態の治療において有用であり得る。した
がって、本発明の一態様は、本発明の１つまたは複数の化合物またはそれらの化合物の１
つ以上を含む医薬組成物の投与によって自己免疫性疾患及び／または炎症性疾患を治療す
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るための化合物、組成物及び方法を提供する。本発明の化合物及び方法を使用して治療す
ることができる、自己免疫性及び炎症性の疾患、障害及び症候群の例には、骨盤内炎症性
疾患、尿道炎、皮膚の日焼け、副鼻腔炎、肺炎、脳炎、髄膜炎、心筋炎、腎炎（Ｇ．Ｚｈ
ａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２８７（３４）：８８４０－５１（２
０１２））、骨髄炎、筋炎、肝炎、胃炎、腸炎、皮膚炎、歯肉炎、虫垂炎、膵臓炎、胆嚢
炎、無ガンマグロブリン血症、乾癬、アレルギー、クローン病、過敏性大腸症候群、潰瘍
性大腸炎（Ｒ．Ｐｒｉｎｊｈａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｓ
ｃｉ　３３（３）：１４６－５３（２０１２））、シェーグレン症候群、組織移植片拒絶
、移植された臓器の超急性拒絶、喘息、アレルギー性鼻炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ
）、多腺性自己免疫疾患（多腺性自己免疫症候群としても公知）、自己免疫性脱毛、悪性
貧血、糸球体腎炎、皮膚筋炎、多発性硬化症（Ｈ．Ｂａｎｄｕｋｗａｌａ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１０９（３６）：１４５３２－７（
２０１２））、硬皮症、脈管炎、自己免疫性の溶血及び血小板減少の状態、グッドパスチ
ャー症候群、アテローム性動脈硬化症、アジソン病、パーキンソン病、アルツハイマー病
、I型糖尿病（Ａ．Ｂｅｌｋｉｎａ　ａｎｄ　Ｇ．Ｄｅｎｉｓ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎ
ｃｅｒ　１２（７）：４６５－７７（２０１２））、敗血性ショック（Ｇ．Ｚｈａｎｇ　
ｅｔ　ａｌ　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２８７（３４）：８８４０－５１（２０１２））
、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）（Ｒ．Ｐｒｉｎｊｈａ　ｅｔ　ａｌ，Ｔｒｅｎｄｓ
　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｓｃｉ　３３（３）：１４６－５３（２０１２））、関節リウマ
チ（Ｇ．Ｄｅｎｉｓ「Ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ　ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒｓ　ｉｎ　ｃａ
ｎｃｅｒ，ｏｂｅｓｉｔｙ，ｔｙｐｅ　２　ｄｉａｂｅｔｅｓ，ａｎｄ　ｉｎｆｌａｍｍ
ａｔｉｏｎ」、Ｄｉｓｃｏｖ　Ｍｅｄ　１０（５５）：４８９－９９（２０１０））、乾
癬性関節炎、若年性関節炎、骨関節炎、慢性特発性血小板減少性紫斑病、ヴァルデンスト
レームマクログロブリン血症、重症筋無力症、橋本甲状腺炎、アトピー性皮膚炎、変形性
関節疾患、白斑、自己免疫性下垂体機能低下、ギラン－バレー症候群、ベーチェット病、
ぶどう膜炎、ドライアイ疾患、硬皮症、菌状息肉腫及びグレーブス病が含まれるが、これ
らに限定されない
【０００８】
　ＢＥＴ阻害剤は様々な急性炎症性病態の治療において有用であり得る。したがって、本
発明の一態様は、急性痛風、巨細胞性動脈炎、腎炎（ループス腎炎が含まれる）、器官関
与による脈管炎（糸球体腎炎等）、脈管炎（巨細胞性動脈炎が含まれる）、ウェゲナー肉
芽腫症、結節性多発動脈炎、ベーチェット病、川崎病及び高安動脈炎が含まれるが、これ
らに限定されない、炎症性病態の治療ための化合物、組成物及び方法を提供する。
【０００９】
　ＢＥＴ阻害剤は、細菌、ウイルス、菌類、寄生生物及びそれらの毒素による感染への炎
症反応を含む、疾患または病態（敗血症、敗血症症候群、敗血性ショック（Ｅ．Ｎｉｃｏ
ｄｅｍｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４６８（７３２７）：１１１９－２３（２０１
０））、全身性炎症反応症候群（ＳＩＲＳ）、多臓器機能不全症候群、毒素性ショック症
候群、急性肺傷害、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性腎不全、劇症肝炎、熱傷、手
術後症候群、サルコイドーシス、ヘルクスハイマー反応、脳炎、骨髄炎、髄膜炎、マラリ
ア、及びウイルス感染（インフルエンザ、帯状疱疹、単純疱疹及びコロナウイルス等）に
関連するＳＩＲＳ等であるが、これらに限定されない）の防止及び治療において有用であ
り得る。Ａ．Ｂｅｌｋｉｎａ　ａｎｄ　Ｇ．Ｄｅｎｉｓ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ
　１２（７）：４６５－７７（２０１２）。したがって、本発明の一態様は、本明細書に
おいて記述される細菌、ウイルス、菌類、寄生生物、及びそれらの毒素による感染へのこ
れらの炎症反応を治療するための化合物、組成物及び方法を提供する。
【００１０】
　癌は細胞増殖の調節異常によって引き起こされる疾患群である。治療法アプローチは、
細胞分裂の阻害によってまたは癌の細胞分化もしくは細胞死の誘導によって癌細胞の数を
減少させることを目指すが、より有効な治療剤のための重要な未解決の医学的必要性が今
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もなおある。癌細胞は、細胞増殖及び代謝を変更する遺伝的変化及びエピジェネテイック
な変化を蓄積し、細胞増殖を促進し、プログラム細胞死またはアポトーシスへの耐性を増
加させる。これらの変化のうちのいくつかには、腫瘍抑制遺伝子の不活性化、癌遺伝子の
活性化、及びクロマチン構造の調節の修飾（ヒストンＰＴＭの脱調節を含む）が含まれる
。Ｊ．Ｗａｔｓｏｎ「Ｃｕｒｉｎｇ「ｉｎｃｕｒａｂｌｅ」ｃａｎｃｅｒ，」Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｄｉｓｃｏｖ　１（６）：４７７－８０（２０１１）；Ｒ．Ｍｏｒｉｎ　ｅｔ　ａｌ
．，「Ｆｒｅｑｕｅｎｔ　ｍｕｔａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈｉｓｔｏｎｅ－ｍｏｄｉｆｙｉｎ
ｇ　ｇｅｎｅｓ　ｉｎ　ｎｏｎ－Ｈｏｄｇｋｉｎ　ｌｙｍｐｈｏｍａ」Ｎａｔｕｒｅ　４
７６（７３６０）：２９８－３０３（２０１１）．
【００１１】
　本発明の一態様は、ＢＥＴタンパク質の異常な転座または過剰発現に起因する癌が含ま
れるが、これらに限定されないヒト癌の治療ための化合物、組成物及び方法を提供する（
例えばＮＵＴ正中線癌（ｍｉｄｌｉｎｅ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）（ＮＭＣ）（Ｃ．Ｆｒｅ
ｎｃｈ「ＮＵＴ　ｍｉｄｌｉｎｅ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ，」Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｅｔ　
Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ　２０３（１）：１６－２０（２０１０）及びＢ細胞リンパ腫（Ｒ．
Ｇｒｅｅｎｗａｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｅ　ｍｕ－ＢＲＤ２　ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ　ｍ
ｉｃｅ　ｄｅｖｅｌｏｐ　Ｂ－ｃｅｌｌ　ｌｙｍｐｈｏｍａ　ａｎｄ　ｌｅｕｋｅｍｉａ
，」Ｂｌｏｏｄ１０３（４）：１４７５－８４（２００４））。ＮＭＣ腫瘍細胞の増殖は
、ニュートリン１遺伝子へのＢｒｄ４またはＢｒｄ３遺伝子の転座によって駆動される。
Ｐ．Ｆｉｌｉｐｐａｋｏｐｏｕｌｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　ｉｎｈｉ
ｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ＢＥＴ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｓ，」Ｎａｔｕｒｅ　４６８（７
３２７）：１０６７－７３（２０１０）。ＢＥＴ阻害は、まれであるが致死型の癌である
ＮＭＣのマウス異種移植モデルにおいて強力な抗腫瘍活性を実証した。本開示は、ｃ－ｍ
ｙｃ、ＭＹＣＮ及びＬ－ｍｙｃが含まれる癌タンパク質のｍｙｃファミリーのメンバーに
依存する癌が含まれるが、これらに限定されない、ヒト癌を治療する方法を提供する。Ｍ
．Ｖｉｔａ　ａｎｄ　Ｍ．Ｈｅｎｒｉｋｓｓｏｎ，「Ｔｈｅ　Ｍｙｃ　ｏｎｃｏｐｒｏｔ
ｅｉｎ　ａｓ　ａ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｔａｒｇｅｔ　ｆｏｒ　ｈｕｍａｎ　ｃａ
ｎｃｅｒ，」Ｓｅｍｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｂｉｏｌ　１６（４）：３１８－３０（２００
６）。これらの癌には、バーキットリンパ腫、急性骨髄性白血病、多発性骨髄腫及び侵攻
性ヒト髄芽細胞腫が含まれる。Ｍ．Ｖｉｔａ　ａｎｄ　Ｍ．Ｈｅｎｒｉｋｓｓｏｎ，Ｓｅ
ｍｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｂｉｏｌ　１６（４）：３１８－３０（２００６）。ｃ－ｍｙｃ
が過剰発現される癌は、ＢＥＴタンパク質阻害に特に影響を受けやすいだろう。ｃ－ｍｙ
ｃの活性化を有する腫瘍のＢＥＴ阻害剤による治療が、ｃ－ｍｙｃ転写の不活性化を介し
て腫瘍退縮をもたらすことが示されている。Ｍ．Ｄａｗｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｈｉ
ｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ＢＥＴ　ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ　ｔｏ　ｃｈｒｏｍａｔｉｎ　ａ
ｓ　ａｎ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｆｏｒ　ＭＬＬ－ｆｕｓｉｏｎ　
ｌｅｕｋａｅｍｉａ．Ｎａｔｕｒｅ，２０１１．４７８（７３７０）：ｐ．５２９－３３
；Ｊ．Ｄｅｌｍｏｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，「ＢＥＴ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ　ｉｎｈｉｂ
ｉｔｉｏｎ　ａｓ　ａ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｔｏ　ｔａｒｇｅ
ｔ　ｃ－Ｍｙｃ，」Ｃｅｌｌ　１４６（６）：９０４－１７（２０１０）；Ｊ．Ｍｅｒｔ
ｚ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ＭＹＣ　ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ　ｉｎ　ｃａ
ｎｃｅｒ　ｂｙ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ　ＢＥＴ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｓ，」Ｐｒｏ
ｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１０８（４０）：１６６６９－７４（２０１
１）；Ｃ．Ｏｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，「ＢＥＴ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔ
ｉｏｎ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｂｏｔｈ　ｃ－Ｍｙｃ　ａｎｄ　ＩＬ７Ｒ　ｉｎ　ｈｉｇｈｒ
ｉｓｋ　ａｃｕｔｅ　ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ，」Ｂｌｏｏｄ　
１２０（１４）：２８４３－５２（２０１２）；Ｊ．Ｚｕｂｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，「ＲＮ
Ａｉ　ｓｃｒｅｅｎ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ　Ｂｒｄ４　ａｓ　ａ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃ　ｔａｒｇｅｔ　ｉｎ　ａｃｕｔｅ　ｍｙｅｌｏｉｄ　ｌｅｕｋａｅｍｉａ，」Ｎａ
ｔｕｒｅ　４７８（７３７０）：５２４－８（２０１１）。
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【００１２】
　本発明の実施形態は、癌遺伝子を調節するのにＢＥＴタンパク質及びｐＴＥＦｂ（Ｃｄ
ｋ９／ＣｙｃｌｉｎＴ））に依存するヒト癌（Ｓ．Ｗａｎｇ．ａｎｄ　Ｐ．Ｆｉｓｃｈｅ
ｒ，「Ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｋｉｎａｓｅ　９：ａ　ｋｅｙ　ｔｒａｎｓ
ｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒ　ａｎｄ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｄｒｕｇ　
ｔａｒｇｅｔ　ｉｎ　ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ｖｉｒｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｃａｒｄｉｏｌｏ
ｇｙ，」Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｓｃｉ　２９（６）：３０２－１３（２０
０８））、ならびにＢｃｌ２、サイクリン依存性キナーゼ６（ＣＤＫ６）（Ｍ．Ｄａｗｓ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４７８（７３７０）：５２９－３３（２０１１））
、またはヒトテロメラーゼ逆転写酵素（ｈＴＥＲＴ））の阻害によるアポトーシスまたは
老化の誘導によって治療できる癌を治療する方法を含む。Ｊ．Ｄｅｌｍｏｒｅ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｃｅｌｌ　１４６（６）：９０４－１７（２０１０）；Ｍ．Ｒｕｄｅｎ　ａｎｄ　
Ｎ．Ｐｕｒｉ，「Ｎｏｖｅｌ　ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　ｔａ
ｒｇｅｔｉｎｇ　ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ，」Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ　Ｒｅｖ（２０１
２）。
【００１３】
　ＢＥＴ阻害剤は、副腎癌、腺房細胞癌、聴神経腫、末端性黒子性黒色腫、先端汗腺腫、
急性好酸球性白血病、急性赤白血病、急性リンパ性白血病、急性巨核芽球性白血病、急性
単球性白血病、急性骨髄白血病（Ｍ．Ｄａｗｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４７
８（７３７０）：５２９－３３（２０１１）；Ｊ．Ｍｅｒｔｚ，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ
　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１０８（４０）：１６６６９－７４（２０１１
）；Ｊ．Ｚｕｂｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４７８（７３７０）：５２４－８（
２０１１））、腺癌、腺様嚢胞癌、腺腫、腺様歯原性腫瘍、腺扁平上皮癌、脂肪組織新生
物、副腎皮質癌、成人Ｔ細胞白血病／リンパ腫、侵攻性ＮＫ細胞白血病、ＡＩＤＳ関連リ
ンパ腫、胞巣状横紋筋肉腫、胞巣状軟部肉腫、エナメル上皮線維腫、未分化大細胞リンパ
腫、未分化の甲状腺癌、血管免疫芽球性Ｔ細胞リンパ腫、血管筋脂肪腫、血管肉腫、星状
細胞腫、非定型奇形腫様ラブドイド腫瘍、Ｂ細胞急性リンパ性白血病（Ｃ．Ｏｔｔ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｂｌｏｏｄ１２０（１４）：２８４３－５２（２０１２））、Ｂ細胞慢性リン
パ球性白血病、Ｂ細胞前リンパ球性白血病、Ｂ細胞リンパ腫（Ｒ．Ｇｒｅｅｎｗａｌｄ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｂｌｏｏｄ　１０３（４）：１４７５－８４（２００４））、基底細胞癌
、胆道癌、膀胱癌、芽細胞腫、骨癌、ブレンナー腫瘍、褐色腫、バーキットリンパ腫（Ｊ
．Ｍｅｒｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１０８
（４０）：１６６６９－７４（２０１１））、乳癌、脳腫瘍、癌腫、上皮内癌、癌肉腫、
軟骨腫瘍、セメント腫、骨髄性肉腫、軟骨腫、脊索腫、絨毛腫、脈絡叢乳頭腫、腎臓の明
細胞肉腫、頭蓋咽頭腫、皮膚Ｔ細胞性リンパ腫、子宮頸癌、結腸直腸癌、デゴス病、線維
形成性小円形細胞腫瘍、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、胚芽異形成性神経上皮腫瘍、
未分化胚細胞腫、胎生期腫瘍、内分泌腺新生物、内胚葉洞腫瘍、腸症関連Ｔ細胞リンパ腫
、食道癌、封入奇形胎児、線維腫、線維肉腫、濾胞性リンパ腫、濾胞性甲状腺癌、節神経
腫、消化管癌、生殖細胞腫瘍、妊娠性絨毛癌、巨細胞線維芽腫、骨の巨細胞腫、神経膠腫
、多形神経膠芽腫、神経膠腫、大脳神経膠腫症、グルカゴン産生腫瘍、性腺芽腫、顆粒膜
細胞腫、半陰陽性卵巣腫瘍、胆嚢癌、胃癌、毛様細胞性白血病、血管芽細胞腫、頭頸部癌
、血管周囲細胞腫、血液悪性腫瘍、肝芽腫、肝脾Ｔ細胞リンパ腫、ホジキンリンパ腫、非
ホジキンリンパ腫、浸潤性小葉癌、腸癌、腎臓癌、喉頭癌、悪性黒子、致死性の正中線癌
、白血病、ライディッヒ細胞腫瘍、脂肪肉腫、肺癌、リンパ管腫、リンパ管肉腫、リンパ
上皮腫、リンパ腫、急性リンパ性白血病、急性骨髄性白血病（Ｍｅｒｔｚ，Ｊ．Ａ．，ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１０８（４０）：１６６
６９－７４（２０１１））、慢性リンパ球性白血病、肝臓癌、小細胞肺癌、非小細胞肺癌
、ＭＡＬＴリンパ腫、悪性線維性組織球腫、悪性末梢神経鞘腫瘍、悪性トリトン腫瘍、マ
ントル細胞リンパ腫、辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫、マスト細胞白血病、縦隔の生殖細胞腫瘍、
乳房髄様癌、甲状腺髄様癌、髄芽細胞腫、メラノーマ（Ｍ．Ｓｅｇｕｒａ　ｅｔ　ａｌ．
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，「ＢＲＤ４　ｉｓ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｔａｒｇｅｔ　ｉｎ　
ｍｅｌａｎｏｍａ，」Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　７２（８）：Ｓｕｐｐｌｅｍｅ
ｎｔ　１（２０１２））、髄膜腫、メルケル細胞癌、中皮腫、転移性尿路上皮癌、ミュラ
ー管混合腫瘍、混合系統白血病（Ｍ．Ｄａｗｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４７
８（７３７０）：５２９－３３（２０１１））、粘液性腫瘍、多発性骨髄腫（Ｊ．Ｄｅｌ
ｍｏｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　１４６（６）：９０４－１７（２０１０））、筋組
織新生物、菌状息肉腫、粘液性脂肪肉腫、粘液腫、粘液肉腫、鼻咽頭癌、神経鞘腫、神経
芽細胞腫、神経線維腫、神経腫、結節型黒色腫、ＮＵＴ正中線癌（Ｐ．Ｆｉｌｉｐｐａｋ
ｏｐｏｕｌｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４６８（７３２７）：１０６７－７３（
２０１０））、眼癌、乏突起星細胞腫、乏突起膠腫、膨大細胞腫、視神経鞘髄膜腫、視神
経腫瘍、口腔癌、骨肉腫、卵巣癌、パンコースト腫瘍、甲状腺乳頭癌、傍神経節腫、松果
体芽細胞腫、松果体細胞腫、下垂体細胞腫、下垂体腺腫、下垂体部腫瘍、形質細胞腫、多
胚腫、前駆Ｔリンパ芽球性リンパ腫、原発性中枢神経系リンパ腫、原発性滲出液リンパ腫
、原発性腹膜癌、前立腺癌、膵臓癌、咽頭癌、腹膜偽粘液腫、腎細胞癌、腎髄様癌、網膜
芽細胞腫、横紋筋腫、横紋筋肉腫、リヒター症候群への形質転換、直腸癌、肉腫、神経鞘
腫症、精上皮腫、セルトリ細胞腫瘍、性索性腺間質腫瘍、印環細胞癌、皮膚癌、小円形青
色細胞腫瘍、小細胞癌、軟部組織肉腫、ソマトスタチン産生腫瘍、煤煙性いぼ、脊髄腫瘍
、脾性辺縁帯リンパ腫、扁平上皮癌、滑膜肉腫、セザリー病、小腸癌、扁平上皮癌、胃癌
、睾丸癌、卵胞膜腫、甲状腺癌、移行上皮癌、喉頭癌、尿膜管癌、泌尿生殖器癌、尿路上
皮癌、ぶどう膜メラノーマ、子宮癌、いぼ状がん、視経路神経膠腫、外陰癌、膣癌、ワル
デンストレームマクログロブリン血症、ワルチン腫瘍、及びウィルムス腫瘍が含まれるが
、これらに限定されない癌の治療において有用であり得る。したがって、本発明の一態様
は、かかる癌の治療ための化合物、組成物及び方法を提供する。
【００１４】
　ＢＥＴ阻害剤は良性の増殖性及び線維性の障害の治療において有用であり得、それらに
は、良性軟組織腫瘍、骨腫瘍、脳脊髄腫瘍、眼瞼眼窩腫瘍、肉芽腫、脂肪腫、髄膜腫、多
発性内分泌腺腫、鼻ポリープ、下垂体部腫瘍、プロラクチン産生腫瘍、偽脳腫瘍、脂漏性
角化症、胃ポリープ、甲状腺結節、膵嚢胞性腫瘍、血管腫、声帯結節、ポリープ及び嚢胞
、キャッスルマン病、慢性毛巣病、皮膚線維腫、毛嚢胞、化膿性肉芽腫、若年性ポリポー
シス症候群、特発性肺線維症、腎線維症、術後狭窄、ケロイド形成、硬皮症ならびに心筋
線維化が含まれる。Ｘ．Ｔａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｂｒ
ｄ４　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　Ｆｉ
ｂｒｏｓｉｓ　Ｌｕｎｇ　Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ　ａｎｄ　ｉｎ　Ｖｉｖｏ　Ｍｏｄｅ
ｌｓ　ｏｆ　Ｌｕｎｇ　Ｆｉｂｒｏｓｉｓ，」Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ印刷中（２
０１３）。したがって、本発明の一態様は、かかる良性の増殖性及び線維性の障害の治療
ための化合物、組成物及び方法を提供する。
【００１５】
　心血管性疾患（ＣＶＤ）は米国における死亡率及び罹患率の主要原因である。Ｖ．Ｒｏ
ｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｈｅａｒｔ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　ｓｔｒｏｋｅ　ｓｔａ
ｔｉｓｔｉｃｓ－－２０１２　ｕｐｄａｔｅ：ａ　ｒｅｐｏｒｔ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　Ａ
ｍｅｒｉｃａｎ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，」Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　１
２５（１）：ｅ２－ｅ２２０（２０１２）．ＣＶＤの根本原因であるアテローム性動脈硬
化症は、脂質異常症及び炎症によって特徴づけられる多因子性疾患である。ＢＥＴ阻害剤
は、前述の抗炎症作用に加えて、ＨＤＬの主な構成要素であるＡｐｏＡ－Ｉの転写を増加
させる能力があるので、アテローム性動脈硬化症及び関連する病態において有効であると
予想される。Ｏ．Ｍｉｒｇｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　Ｌ
ｅｔｔ　２２（８）：２９６３－７（２０１２）；Ｃ．Ｃｈｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｄ
ｉｓｃｏｖｅｒｙ　ａｎｄ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｍａｌｌ　ｍ
ｏｌｅｃｕｌｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＢＥＴ　ｆａｍｉｌｙ　ｂｒｏ
ｍｏｄｏｍａｉｎｓ，」Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　５４（１１）：３８２７－３８（２０１



(20) JP 6542212 B2 2019.7.10

10

20

30

40

50

１）。したがって、本発明の一態様は、アテローム性動脈硬化症が含まれるが、これに限
定されない心血管性疾患の治療ための化合物、組成物及び方法を提供する。
【００１６】
　ＡｐｏＡ－Ｉのアップレギュレーションはアテローム性動脈硬化症及びＣＶＤの治療に
おいて有用な戦略であると考えられる。Ｅ．Ｄｅｇｏｍａ　ａｎｄ　Ｄ．Ｒａｄｅｒ，「
Ｎｏｖｅｌ　ＨＤＬ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｓ
ｔｒａｔｅｇｉｅｓ，」Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｒｄｉｏｌ　８（５）：２６６－７７（２
０１１）。ＢＥＴ阻害剤はＡｐｏＡ－Ｉの転写及びタンパク質発現を増加させることが示
されている。Ｏ．Ｍｉｒｇｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　Ｌ
ｅｔｔ　２２（８）：２９６３－７（２０１２）；Ｃ．Ｃｈｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　
Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　５４（１１）：３８２７－３８（２０１１）。ＢＥＴ阻害剤がＢＥＴ
タンパク質へ直接結合し、ＡｐｏＡ－１プロモーターでのアセチル化ヒストンへのＢＥＴ
タンパク質の結合を阻害することも示されており、ＡｐｏＡ－１プロモーター上にＢＥＴ
タンパク質抑制複合体が存在し、それはＢＥＴ阻害剤によって機能的に破壊することがで
きることが示唆された。ＢＥＴ阻害剤は、ＡｐｏＡ－Ｉ及びＨＤＬの調節経由の脂質代謝
の異常（高コレステロール血症、脂質異常症、アテローム性動脈硬化症（Ｅ．Ｄｅｇｏｍ
ａ　ａｎｄ　Ｄ．Ｒａｄｅｒ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｒｄｉｏｌ　８（５）：２６６－７
７（２０１１））及びアルツハイマー病ならびに他の神経学的障害等）の治療において有
用であり得るということである。Ｄ．Ｅｌｌｉｏｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｐｏｌｉｐｏ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｂｒａｉｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｎ
ｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｎｄ　ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，」Ｃ
ｌｉｎ　Ｌｉｐｉｄｏｌ　５１（４）：５５５－５７３　２０１０）。したがって、本発
明の一態様は、ＡｐｏＡ－１のアップレギュレーションによって心臓血管疾患を治療する
ための化合物、組成物及び方法を提供する。
【００１７】
　ＢＥＴ阻害剤は、虚血再灌流傷害に関連する病態（心筋梗塞、卒中、急性冠症候群（Ｒ
．Ｐｒｉｎｊｈａ　ｅｔ　ａｌ．Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｓｃｉ　３３（３
）：１４６－５３（２０１２））、腎再灌流傷害、臓器移植、冠動脈バイパス術、心肺バ
イパス手法、高血圧症、肺塞栓症、腎塞栓症、肝塞栓症、胃腸塞栓症、または末梢肢塞栓
症等であるが、これらに限定されない）の防止及び治療において有用であり得る。したが
って、本発明の一態様は、虚血再灌流傷害に関連する本明細書において記述される病態の
防止及び治療のための化合物、組成物及び方法を提供する。
【００１８】
　肥満関連炎症は、ＩＩ型糖尿病、インスリン抵抗性及び他の代謝障害の特徴である。Ａ
．Ｂｅｌｋｉｎａ　ａｎｄ　Ｇ．Ｄｅｎｉｓ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ　１２（７
）：４６５－７７（２０１２）；Ｇ．Ｄｅｎｉｓ　Ｄｉｓｃｏｖ　Ｍｅｄ　１０（５５）
：４８９－９９（２０１０）。ＢＥＴ阻害剤が炎症を阻害する能力に一致して、マウスに
おけるＢｒｄ２の遺伝子破壊は炎症を除去し、肥満誘導性のインスリン抵抗性から動物を
保護する。Ｆ．Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｒｄ２　ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍ
ｉｃｅ　ｃａｕｓｅｓ　ｓｅｖｅｒｅ　ｏｂｅｓｉｔｙ　ｗｉｔｈｏｕｔ　Ｔｙｐｅ　２
　ｄｉａｂｅｔｅｓ，」Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｊ　４２５（１）：７１－８３（２０１０）。
Ｂｒｄ２はＰＰＡＲγと相互作用し、ＰＰＡＲγの転写機能を妨害することが示されてい
る。インビトロのＢｒｄ２のノックダウンは、ＰＰＡＲγ調節性ネットワーク（脂質生成
を制御するものが含まれる）の転写を促進する。Ｇ．Ｄｅｎｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎ
　ｅｍｅｒｇｉｎｇ　ｒｏｌｅ　ｆｏｒ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎ
ｇ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｉｎ　ｃｈｒｏｍａｔｉｎ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔ
ｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏｆ　ａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ，」
ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ　５８４（１５）：３２６０－８（２０１０）。加えて、Ｂｒｄ２は
膵β細胞において高度に発現され、増殖及びインスリン転写を調節する。Ｆ．Ｗａｎｇ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｊ　４２５（１）：７１－８３（２０１０）。これらの
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ことから、炎症及び代謝に対するＢＥＴ阻害剤の組み合わせ効果はインスリン抵抗性を減
少させ、前糖尿病の患者及びＩＩ型糖尿病の患者に加えて、他の代謝性合併症に罹患した
患者の治療において有用であり得る。Ａ．Ｂｅｌｋｉｎａ　ａｎｄ　Ｇ．Ｄｅｎｉｓ　Ｎ
ａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ　１２（７）：４６５－７７（２０１２）。したがって、本
発明の一態様は、肥満関連炎症、ＩＩ型糖尿病及びインスリン抵抗性が含まれるがこれら
に限定されない、代謝障害の治療及び防止のための化合物、組成物及び方法を提供する。
【００１９】
　宿主にコードされたＢＥＴタンパク質は、ウイルスプロモーターの転写の活性化及び抑
制のために重要であることが示されている。Ｂｒｄ４はヒト乳頭腫ウイルス（ＨＰＶ）の
Ｅ２タンパク質と相互作用して、Ｅ２標的遺伝子のＥ２媒介性転写を可能にする。Ｄ．Ｇ
ａｇｎｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｒｏｔｅａｓｏｍａｌ　ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ　ｏｆ
　ｔｈｅ　ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ　Ｅ２　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｓ　ｉｎｈｉｂｉ
ｔｅｄ　ｂｙ　ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎ
ｔａｉｎｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　４，」Ｊ　Ｖｉｒｏｌ　８３（９）：４１２７－３９
（２００９）。同様に、Ｂｒｄ２、Ｂｒｄ３及びＢｒｄ４はすべて、潜伏核抗原１（ＬＡ
ＮＡ１）（カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス（ＫＳＨＶ）によってコードされる）へ結合
し、ＫＳＨＶ感染細胞のＬＡＮＡ１依存性増殖を促進する。Ｊ．Ｙｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，
「Ｋａｐｏｓｉ’ｓ　ｓａｒｃｏｍａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ
　ｌａｔｅｎｃｙ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｎｕｃｌｅａｒ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｉｎｔｅ
ｒａｃｔｓ　ｗｉｔｈ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｂｒｄ４　ｏｎ　ｈ
ｏｓｔ　ｍｉｔｏｔｉｃ　ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ，」Ｊ　Ｖｉｒｏｌ　８０（１８）：
８９０９－１９（２００６）。ＢＥＴ阻害剤は、エプスタインバーウイルス（ＥＢＶ）ウ
イルス性Ｃプロモーターへの転写伸長複合体ｐＴＥＦｂのＢｒｄ４媒介性動員を阻害する
ことが示され、ＥＢＶ関連悪性腫瘍についての治療的価値を示唆する。Ｒ．Ｐａｌｅｒｍ
ｏ　ｅｔ　ａｌ．，「ＲＮＡ　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ　ＩＩ　ｓｔａｌｌｉｎｇ　ｐｒｏ
ｍｏｔｅｓ　ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ　ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｐＴＥＦｂ　ｒｅｃ
ｒｕｉｔｍｅｎｔ　ｔｏ　ｄｒｉｖｅ　ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚａｔｉｏｎ　ｂｙ　Ｅｐｓ
ｔｅｉｎ－Ｂａｒｒ　ｖｉｒｕｓ，」ＰＬｏＳ　Ｐａｔｈｏｇ　７（１０）：ｅ１００２
３３４（２０１１）。さらに、ＢＥＴ阻害剤は、潜伏Ｔ細胞感染及び潜伏単球感染のモデ
ルにおいてＨＩＶを再活性化し、相補的抗レトロウイルス療法によって可能性のあるウイ
ルス根絶を可能にする。Ｊ．Ｚｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ
　Ｌａｔｅｎｔ　ＨＩＶ－１　ｂｙ　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ＢＲＤ４，」Ｃｅｌ
ｌ　Ｒｅｐ（２０１２）；Ｃ．Ｂａｎｅｒｊｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，「ＢＥＴ　ｂｒｏｍｏ
ｄｏｍａｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ａｓ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｓｔｒａｔｅｇｙ　ｆｏ
ｒ　ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＨＩＶ－１，」Ｊ　Ｌｅｕｋｏｃ　Ｂｉｏｌ（２
０１２）；Ｋ．Ｂａｒｔｈｏｌｏｍｅｅｕｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，「ＢＥＴ　ｂｒｏｍｏ
ｄｏｍａｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ａｃｔｉｖａｔｅｓ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏ
ｎ　ｖｉａ　ａ　ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　Ｐ－ＴＥＦｂ　ｆｒｏｍ
　７ＳＫ　ｓｎＲＮＰ，」Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ（２０１２）；Ｚ．Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ
．，「Ｔｈｅ　ＢＥＴ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ　ＪＱ１　ａｃｔ
ｉｖａｔｅｓ　ＨＩＶ　ｌａｔｅｎｃｙ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇ　
Ｂｒｄ４　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｔａｔ－ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，」
Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ（２０１２）。
【００２０】
　ＢＥＴ阻害剤は、ヒトパピローマウイルス、ヘルペスウイルス、エプスタインバーウイ
ルス、ヒト免疫不全ウイルス（Ａ．Ｂｅｌｋｉｎａ　ａｎｄ　Ｇ．Ｄｅｎｉｓ，Ｎａｔ　
Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ　１２（７）：４６５－７７（２０１２））、アデノウイルス、ポ
ックスウイルス、Ｂ型肝炎ウイルス及びＣ型肝炎ウイルスが含まれるが、これらに限定さ
れない、エピソームベースのＤＮＡウイルスの防止及び治療において有用であり得る。し
たがって、本発明は、本明細書において記述されるエピソームベースのＤＮＡウイルス感
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染の治療及び防止のための化合物、組成物及び方法も提供する。
【００２１】
　いくつかの中枢神経系（ＣＮＳ）疾患は、エピジェネティックプロセスにおける障害に
よって特徴づけられる。Ｂｒｄ２ハプロ不全は神経欠損及びてんかんに結びつけられてい
る。Ｌ．Ｖｅｌｉｓｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，「ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ　ｎｅｕｒｏｎ　ｄｅｆ
ｉｃｉｔ　ａｓ　ａｎ　ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ　ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ　ｅｐｉｌｅｐ
ｓｙ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ：ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＢＲＤ２　ｈａｐｌｏｉｎｓｕｆ
ｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｉｎ　ｊｕｖｅｎｉｌｅ　ｍｙｏｃｌｏｎｉｃ　ｅｐｉｌｅｐｓｙ，
」ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ　６（８）：ｅ２３６５６（２０１１）。様々なブロモドメイン含有
タンパク質中のＳＮＰも統合失調症及び双極性障害が含まれる精神障害に結びつけられて
いる。Ｒ．Ｐｒｉｎｊｈａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｓｃｉ
　３３（３）：１４６－５３（２０１２）。加えて、ＡｐｏＡ－Ｉとアルツハイマー病及
び他の神経学的障害との間の示唆される関係性の増加を考慮して、ＢＥＴ阻害剤がＡｐｏ
Ａ－Ｉ転写を増加させる能力から、ＢＥＴ阻害剤はアルツハイマー病治療法において有用
であり得る。Ｄ．Ｅｌｌｉｏｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ　Ｌｉｐｉｄｏｌ　５１（４
）：５５５－５７３（２０１０）。したがって、本発明の一態様は、かかるＣＮＳ疾患及
び障害の治療のための化合物、組成物及び方法を提供する。
【００２２】
　ＢＲＤＴは、精子形成の間のクロマチンのリモデルのために必須のＢＥＴタンパク質フ
ァミリーの精巣特異的メンバーである。Ｊ．Ｇａｕｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｒｏｍ
ｏｄｏｍａｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｓｔａｇｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｍａｌｅ　ｇｅ
ｎｏｍｅ　ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ　ｂｙ　Ｂｒｄｔ，」　ＥＭＢＯ　Ｊ　３１（１９）
：３８０９－２０（２０１２）；Ｅ．Ｓｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔｈｅ　ｆｉｒｓｔ
　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ　ｏｆ　Ｂｒｄｔ，ａ　ｔｅｓｔｉｓ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｍ
ｅｍｂｅｒ　ｏｆ　ｔｈｅ　ＢＥＴ　ｓｕｂ－ｆａｍｉｌｙ　ｏｆ　ｄｏｕｂｌｅ－ｂｒ
ｏｍｏｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ｉｓ　ｅｓｓｅｎｔｉ
ａｌ　ｆｏｒ　ｍａｌｅ　ｇｅｒｍ　ｃｅｌｌ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，」Ｄ
ｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　１３４（１９）：３５０７－１５（２００７）。ＢＲＤＴの遺伝
子枯渇、またはＢＥＴ阻害剤によるアセチル化ヒストンとＢＲＤＴの相互作用の阻害は、
マウスにおいて避妊効果をもたらし、小分子ＢＥＴ阻害剤を使用した場合可逆的であった
。Ｍ．Ｍａｔｚｕｋ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｓｍａｌｌ－Ｍｏｌｅｃｕｌｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　ＢＲＤＴ　ｆｏｒ　Ｍａｌｅ　Ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎ，」Ｃｅｌｌ
　１５０（４）：６７３－６８４（２０１２）；Ｂ．Ｂｅｒｋｏｖｉｔｓ　ｅｔ　ａｌ．
，「Ｔｈｅ　ｔｅｓｔｉｓ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｄｏｕｂｌｅ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ
－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ＢＲＤＴ　ｆｏｒｍｓ　ａ　ｃｏｍｐｌｅｘ
　ｗｉｔｈ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ａｎ
ｄ　ｉｓ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　ｍＲＮＡ　ｓｐｌｉｃｉｎｇ　ａｎｄ　３’－Ｕ
ＴＲ　ｔｒｕｎｃａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｒｏｕｎｄ　ｓｐｅｒｍａｔｉｄｓ，」Ｎｕｃｌｅ
ｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ　４０（１５）：７１６２－７５（２０１２）。これらのデー
タは、男性用避妊への新規で有効なアプローチとしてＢＥＴ阻害剤の可能性のある有用性
を示唆する。したがって、本発明の別の態様は、男性用避妊のための化合物、組成物及び
方法を提供する。
【００２３】
　単球走化性タンパク質－１（ＭＣＰ－１、ＣＣＬ２）は心血管性疾患で重要な役割を果
たす。Ｊ．Ｎｉｕ　ａｎｄ　Ｐ．Ｋｏｌａｔｔｕｋｕｄｙ，「Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＭＣＰ－
１　ｉｎ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｄｉｓｅａｓｅ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｍｅ
ｃｈａｎｉｓｍｓ　ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，」Ｃｌｉｎ
　Ｓｃｉ（Ｌｏｎｄ）１１７（３）：９５－１０９（２００９）。ＭＣＰ－１は、その走
化性活性によって、動脈管腔から内皮下空間への単球の動員を調節し、ここで単球はマク
ロファージ泡沫細胞へと発生し、アテローム斑へと発生し得る脂肪線条の形成を開始する
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。Ｊ．Ｄａｗｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ｃｈｅ
ｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ－１　ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ　ｉｎ　ｄｉｓ
ｅａｓｅ，」Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ　Ｔｈｅｒ　Ｔａｒｇｅｔｓ　７（１）：３５－４
８（２００３）。アテローム性動脈硬化症の発症におけるＭＣＰ－１（及びその同族受容
体ＣＣＲ２）の重要な役割は、高脂血症バックグラウンド上で様々なトランスジェニック
マウス及びノックアウトマウスのモデルにおいて調べられている。Ｌ．Ｂｏｒｉｎｇ　ｅ
ｔ　ａｌ．，「Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｌｅｓｉｏｎ　ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｉｎ　ＣＣＲ
２－／－　ｍｉｃｅ　ｒｅｖｅａｌｓ　ａ　ｒｏｌｅ　ｆｏｒ　ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ　
ｉｎ　ｔｈｅ　ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，」Ｎａ
ｔｕｒｅ　３９４（６６９６）：８９４－７（１９９８）；Ｊ．Ｇｏｓｌｉｎｇ　ｅｔ　
ａｌ．，「ＭＣＰ－１　ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｒｅｄｕｃｅｓ　ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉ
ｌｉｔｙ　ｔｏ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　ｉｎ　ｍｉｃｅ　ｔｈａｔ　ｏｖｅ
ｒｅｘｐｒｅｓｓ　ｈｕｍａｎ　ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ　Ｂ，」Ｊ　Ｃｌｉｎ　
Ｉｎｖｅｓｔ　１０３（６）：７７３－８（１９９９）；Ｌ．Ｇｕ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａ
ｂｓｅｎｃｅ　ｏｆ　ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ　ｐｒｏｔｅ
ｉｎ－１　ｒｅｄｕｃｅｓ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　ｉｎ　ｌｏｗ　ｄｅｎｓ
ｉｔｙ　ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ　ｍｉｃｅ，
」Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　２（２）：２７５－８１（１９９８）；Ｒ．Ａｉｅｌｌｏ　ｅｔ　
ａｌ．，「Ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ－１　
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　ｉｎ　ａｐｏｌｉｐｏｐｒ
ｏｔｅｉｎ　Ｅ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ　ｍｉｃｅ，」Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ　Ｔｈｒ
ｏｍｂ　Ｖａｓｃ　Ｂｉｏｌ　１９（６）：１５１８－２５（１９９９）。これらの報告
は、ＭＣＰ－１シグナリングの停止が動脈壁へのマクロファージ浸潤の減少及びアテロー
ム性動脈硬化症発生の減少をもたらすことを実証する。
【００２４】
　ヒトにおいてＭＣＰ－１と心血管性疾患との間の関連性は十分に確立されている。Ｊ．
Ｎｉｕ　ａｎｄ　Ｐ．Ｋｏｌａｔｔｕｋｕｄｙ，Ｃｌｉｎ　Ｓｃｉ（Ｌｏｎｄ）１１７（
３）：９５－１０９（２００９）。ＭＣＰ－１及びその受容体は、ヒトアテローム斑中の
、内皮細胞、平滑筋細胞及び浸潤単球／マクロファージによって過剰発現される。Ｎ．Ｎ
ｅｌｋｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ　ｐ
ｒｏｔｅｉｎ－１　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ａｔｈｅｒｏｍａｔｏｕｓ　ｐｌａｑｕｅｓ，」
Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ　８８（４）：１１２１－７（１９９１）。さらに、ＭＣＰ
－１の血中循環レベルの上昇は、大部分の心血管系リスク因子、冠動脈アテローム性動脈
硬化量の測定値及び冠性心疾患（ＣＨＤ）の発病率に正に相関する。Ｒ．Ｄｅｏｅｔ　ａ
ｌ．，「Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｍｏｎｇ　ｐｌａｓｍａ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ｍ
ｏｎｏｃｙｔｅ　ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ－１，ｔｒａｄｉｔ
ｉｏｎａｌ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｒｉｓｋ　ｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄ　ｓｕ
ｂｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，」Ｊ　Ａｍ　Ｃｏｌｌ　Ｃａｒ
ｄｉｏｌ　４４（９）：１８１２－８（２００４）。ＭＣＰ－１の最高レベルを呈するＣ
ＨＤ患者は急性冠不全症候群（ＡＣＳ）に罹患する患者である。Ｊ．ｄｅ　Ｌｅｍｏｓ　
ｅｔ　ａｌ．，「Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｐｌａｓｍａ　ｌｅｖｅｌ
ｓ　ｏｆ　ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ－１　
ａｎｄ　ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅ
ｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｃｕｔｅ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，」Ｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｏｎ　１０７（５）：６９０－５（２００３）。ＭＣＰ－１は、根底にあるＣＨ
Ｄに関連する炎症で役割を果たすことに加えて、プラーク破裂、虚血性／再灌流傷害、再
狭窄及び心臓移植拒絶に関与することが示されている。Ｊ．Ｎｉｕ　ａｎｄ　Ｐ．Ｋｏｌ
ａｔｔｕｋｕｄｙ，Ｃｌｉｎ　Ｓｃｉ（Ｌｏｎｄ）１１７（３）：９５－１０９（２００
９）。
【００２５】
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　ＭＣＰ－１は、関節リウマチ（ＲＡ）及び多発性硬化症（ＭＳ）が含まれる自己免疫疾
患に関連する組織炎症も促進する。ＭＣＰ－１は、ＲＡにおいて関節の中へのマクロファ
ージ及びリンパ細胞の浸潤で役割を果たし、ＲＡ患者の滑液中で過剰発現される。Ａ．Ｋ
ｏｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｅｎｈａｎｃｅｄ　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｏｎｏｃ
ｙｔｅ　ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ－１　ｉｎ　ｒｈｅｕｍａｔ
ｏｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，」Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ　９０（３）：７７２－９
（１９９２）。ＲＡの動物モデルにおけるＭＣＰ－１及びＭＣＰ－１シグナリングの遮断
から、ＲＡに関連するマクロファージ蓄積及び炎症性サイトカイン発現へのＭＣＰ－１の
重要性も示された。Ｃ．Ｂｒｏｄｍｅｒｋｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　
ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　
ａ　ｎｏｖｅｌ　ｒｏｄｅｎｔ－ａｃｔｉｖｅ　ＣＣＲ２　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ＩＮ
ＣＢ３３４４，」Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１７５（８）：５３７０－８（２００５）；Ｈ．
Ｂｒｕｈｌ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｄｕａｌ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＣＣＲ２　ｄｕｒｉｎｇ　ｉ
ｎｉｔｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｃｏｌｌａｇｅｎ－ｉｎ
ｄｕｃｅｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｆｏｒ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　
ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ＣＣＲ２＋Ｔ　ｃｅｌｌｓ，　」Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１７２
（２）：８９０－８（２００４）；Ｊ．　Ｇｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　「Ａｎ　ａｎｔａ
ｇｏｎｉｓｔ　ｏｆ　ｍｏｎｏｃｙｔｅ　ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ　ｐｒｏｔｅ
ｉｎ　１（ＭＣＰ－１）ｉｎｈｉｂｉｔｓ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＭＲＬ
－ｌｐｒ　ｍｏｕｓｅ　ｍｏｄｅｌ，　」Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ　１８６（１）：１３１－
７（１９９７）：６５．Ｊ．Ｇｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｏｓｔ－ｏｎｓｅｔ　ｉｎｈ
ｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｕｒｉｎｅ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　ｕｓｉｎｇ　ｃｏｍｂｉｎ
ｅｄ　ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ｔｈｅｒａｐｙ，」Ｒｈｅｕｍａｔ
ｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ　４３（１）：３９－４２（２００４）。
【００２６】
　脳、脳脊髄液（ＣＳＦ）及び血液中のＭＣＰ－１の過剰発現も、ヒトにおける慢性及び
急性のＭＳに関連していた。Ｄ．Ｍａｈａｄ　ａｎｄ　Ｒ．Ｒａｎｓｏｈｏｆｆ，「Ｔｈ
ｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ＭＣＰ－１（ＣＣＬ２）ａｎｄ　ＣＣＲ２　ｉｎ　ｍｕｌｔｉｐｌ
ｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　
ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ（ＥＡＥ），」Ｓｅｍｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１５
（１）：２３－３２（２００３）。ＭＣＰ－１は疾患進行の間に脳中の多様な細胞タイプ
によって過剰発現され、ＭＳに関連した組織損傷を媒介するマクロファージ及びリンパ細
胞の浸潤に寄与する。実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）マウスモデル（ヒトＭＳに類
似するモデル）におけるＭＣＰ－１またはＣＣＲ２の遺伝子枯渇は、主としてＣＮＳへの
マクロファージ浸潤が減少するので、疾患への耐性をもたらす。Ｂ．Ｆｉｆｅ　ｅｔ　ａ
ｌ．，「ＣＣ　ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２　ｉｓ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　
ｆｏｒ　ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
　ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，」Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ　１９２（６）：８９９
－９０５（２０００）；Ｄ．Ｈｕａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｂｓｅｎｃｅ　ｏｆ　ｍｏ
ｎｏｃｙｔｅ　ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１　ｉｎ　ｍｉｃｅ
　ｌｅａｄｓ　ｔｏ　ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｌｏｃａｌ　ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ｒｅｃ
ｒｕｉｔｍｅｎｔ　ａｎｄ　ａｎｔｉｇｅｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　Ｔ　ｈｅｌｐｅｒ　ｃ
ｅｌｌ　ｔｙｐｅ　１　ｉｍｍｕｎｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｉｎ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
ａｌ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，」Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍ
ｅｄ　１９３（６）：７１３－２６（２００１）。
【００２７】
　前臨床データから、ＭＣＰ－１及びＣＣＲ２の低分子阻害剤及び高分子阻害剤は炎症性
徴候及び自己免疫性徴候の治療剤としての可能性を有することが示唆された。したがって
、本発明の一態様は、ＭＣＰ－１及びＣＣＲ２に関連する心血管病態、炎症性病態及び自
己免疫性病態の治療のための化合物、組成物及び方法を提供する。
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　したがって、本発明は、ブロモドメインへの結合によるＢＥＴタンパク質機能の阻害の
ために有用な化合物、それらの化合物のうちの１つ以上を含む医薬組成物、ならびに癌、
自己免疫性疾患、及び心血管性疾患が含まれるが、これらに限定されない、疾患及び病態
の治療及び防止におけるこれらの化合物または組成物の使用を提供する。
【００２９】
　本発明の第１の態様は、式Ｉの化合物、及び治療法上効果的な量のそれらの化合物を、
それを必要とする哺乳類（例えばヒト）へ投与する方法を含み、
それらの化合物は、
【化１】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物であり、
式中、
Ｗ１はＮ及びＣＲ１から選択され；
Ｗ２はＮ及びＣＲ２から選択され；
Ｗ３はＮ及びＣＲ３から選択され；
Ｗ４はＮ及びＣＲ４から選択され；
ＸはＮ及びＣＨから選択され；
Ｙは、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－
及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され、１つまたは複数
の水素は、アルキル（Ｃ１－Ｃ３）、ハロゲン、ヒドロキシルまたはアミノにより随意に
置換することができ；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、
アミノ（例えばアミノアルキル等）、アリールオキシ、アリール、ヒドロキシル及びハロ
ゲンから独立して選択され；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４から選択される２つの隣接する置換基は、５員環または６員環
で接続して、二環式炭素環または二環式ヘテロ環を形成し得；
Ｒ５は、アミノ、５員及び６員の炭素環ならびにヘテロ環から選択され；
Ｒ６は、水素、アルコキシ、アルキル、ハロゲン、アミノアルキル及びチオアルキルから
選択され；
Ｒ７は、水素、アルキル、アルコキシ、チオアルキル、アミノアルキル及びハロゲンから
選択される。
【００３０】
　本発明の別の態様は、式Ｉａの化合物、及び治療法上効果的な量のそれらの化合物を、
それを必要とする哺乳類（例えばヒト）へ投与する方法を含み、
それらの化合物は、
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【化２】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物であり、
式中、
ＸはＮ及びＣＨから選択され；
Ｙは、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－
及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され、１つまたは複数
の水素は、アルキル（Ｃ１－Ｃ３）、ハロゲン、ヒドロキシルまたはアミノにより随意に
置換することができ；
Ｒ１及びＲ３は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アミノ（例え
ばアミノアルキル等）、アリールオキシ、アリール、ヒドロキシル及びハロゲンから独立
して選択され；
Ｒ５は、アミノ、アミノアルキル、ハロゲン、アミノ、アミド、アルキル（Ｃ１－Ｃ６）
またはアルコキシ（Ｃ１－Ｃ６）により随意に置換された５員及び６員の炭素環ならびに
ヘテロ環から選択され、例えば構造

【化３】

であり、式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、
－Ｃ（Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－
Ｃ（Ｏ）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＥｔ、
－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、－ＣＦ

３、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２ＯＨか
ら選択され；
Ｒ６は、水素、アルコキシ、アルキル、ハロゲン、アミノアルキル及びチオアルキルから
選択され；
Ｒ７は、水素、アルキル、アルコキシ、チオアルキル、アミノアルキル及びハロゲンから
選択される。
【００３１】
　本発明の他の態様において、式Ｉもしくは式Ｉａの化合物またはその薬学的に許容され
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る塩及び１つもしくは複数の薬学的に許容される担体、希釈剤または賦形剤を含む、医薬
組成物が提供される。
【００３２】
　本発明のさらに別の態様において、特にブロモドメイン阻害剤が指示される疾患または
病態の治療において、治療法で使用される式Ｉもしくは式Ｉａの化合物またはその薬学的
に許容される塩が提供される。
【００３３】
　本発明のさらに別の態様において、ブロモドメイン阻害剤が指示される疾患または病態
の治療のための医薬品の製造において、式Ｉもしくは式Ｉａの化合物またはその薬学的に
許容される塩が提供される。
【００３４】
定義
　本明細書において使用される時、以下の単語、表現及び記号は、一般的には、それらが
使用される文脈が特別に指示する程度を除いて、以下に説明されるような意味を有すると
意図される。以下の略語及び用語は示される意味を全体にわたって有する。
【００３５】
　本明細書において使用される時、「心血管性疾患」は、ＢＥＴ阻害によって媒介される
心臓及び循環系の疾患、障害及び病態を指す。コレステロール関連障害または脂質関連障
害が含まれる例示的な心血管性疾患には、急性冠不全症候群、狭心症、動脈硬化症、アテ
ローム性動脈硬化症、アテローム性頸動脈硬化症、脳血管疾患、脳梗塞、鬱血性心不全、
先天性心疾患、冠性心疾患、冠動脈疾患、冠動脈プラーク安定化、脂質異常症、異常リポ
タンパク血症、内皮機能不全、家族性高コレステロール血症、家族性複合型高脂血症、低
αリポタンパク血症、高トリグリセリド血、高βリポタンパク血症、高コレステロール血
症、高血圧症、高脂血症、間欠性跛行、虚血、虚血再灌流傷害、虚血心疾患、心虚血、メ
タボリックシンドローム、多発脳梗塞性認知症、心筋梗塞、肥満、末梢血管疾患、再灌流
傷害、再狭窄、アテローム性腎動脈硬化症、リューマチ性心疾患、卒中、血栓疾患、一過
性脳虚血発作、ならびにアルツハイマー病、肥満、糖尿病、シンドロームＸ、インポテン
ス、多発性硬化症、パーキンソン病及び炎症性疾患に関連するリポタンパク質異常が含ま
れるが、これらに限定されない。
【００３６】
　本明細書において使用される時、「炎症性疾患」は、ＢＥＴ阻害によって媒介される疾
患、障害及び病態を指す。例示的な炎症性疾患には、関節炎、喘息、皮膚炎、乾癬、嚢胞
性線維症、移植後の後期及び慢性の固形臓器拒絶、多発性硬化症、全身性エリテマトーデ
ス、炎症性腸疾患、自己免疫性糖尿病、糖尿病性網膜症、糖尿病性腎症、糖尿病性血管症
、眼炎症、ぶどう膜炎、鼻炎、虚血再灌流傷害、血管形成術後再狭窄、慢性閉塞性肺疾患
（ＣＯＰＤ）、糸球体腎炎、グレーブス病、消化管アレルギー、結膜炎、アテローム性動
脈硬化症、冠動脈疾患、狭心症及び小動脈疾患が含まれるが、これらに限定されない。
【００３７】
　本明細書において使用される時、「癌」は、ＢＥＴ阻害によって媒介される疾患、障害
及び病態を指す。例示的な癌には、慢性リンパ球性白血病及び多発性骨髄腫、濾胞性リン
パ腫、胚中心表現型を備えたびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、ホ
ジキンリンパ腫、濾胞性リンパ腫及び活性化未分化大細胞リンパ腫、神経芽細胞腫及び原
発性神経外胚葉性腫瘍、横紋筋肉腫、前立腺癌、乳癌、ＮＭＣ（ＮＵＴ正中線癌）、急性
骨髄白血病（ＡＭＬ）、急性Ｂリンパ芽球性白血病（Ｂ－ＡＬＬ）、バーキットリンパ腫
、Ｂ細胞リンパ腫、メラノーマ、混合系統白血病、多発性骨髄腫、前骨髄性白血病（ＰＭ
Ｌ）、非ホジキンリンパ腫、神経芽細胞腫、髄芽細胞腫、肺癌（ＮＳＣＬＣ、ＳＣＬＣ）
、及び結腸癌が含まれるが、これらに限定されない。
【００３８】
　「対象」は、治療、観察または実験の対象であったかまたはそうであるだろう動物（哺
乳類等）を指す。本明細書において記述される方法は、ヒト治療法及び獣医学的適用の両
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方に有用であり得る。一実施形態において、対象はヒトである。
【００３９】
　本明細書において使用される時、「治療」または「治療すること」は、疾患もしくは障
害または少なくとも１つのその識別可能な症状の寛解を指す。別の実施形態において、「
治療」または「治療すること」は、少なくとも１つの測定可能な物理的パラメータ（患者
によって必ずしも識別可能でない）の寛解を指す。さらに別の実施形態において、「治療
」または「治療すること」は、疾患または障害の進行を、物理的に（例えば識別可能な症
状の安定化）もしくは生理的に（例えば物理的パラメータの安定化）のどちらか、または
両方で阻害することを指す。さらに別の実施形態において、「治療」または「治療するこ
と」は疾患または障害の開始を遅延させることを指す。例えば、コレステロール障害の治
療は血中コレステロールレベルの減少を含み得る。
【００４０】
　本明細書において使用される時、「防止」または「防止すること」は、既定の疾患また
は障害を獲得するリスクの低減を指す。
【００４１】
　２つの文字または記号の間にないダッシュ（「－」）は、置換基の結合点を指示するた
めに使用される。例えば、－ＣＯＮＨ２は炭素原子を介して結合される。
【００４２】
　「随意の」または「随意に」によって、続いて記述される事象または状況が起こるかま
たは起こらなくてもよく、そしてその記述は、事象または状況が起こる場合及びそれらが
起こらない場合を含むことが意味される。例えば、「随意に置換されたアリール」は、及
び以下に定義されるような「アリール」「置換されたアリール」の両方を包含する。１つ
または複数の置換基を含有する任意の基に関して、かかる基が立体的に実践的でない、合
成的に非実現可能、及び／またはもともと不安定であるような、任意の置換または置換パ
ターンを導入するようには意図されないことは、当業者によって理解されるだろう。
【００４３】
　本明細書において使用される時、「水和物」という用語は、化学量論的な量または非化
学量論的な量のいずれかの結晶構造へと組み込まれた水を備えた結晶形状を指す。
【００４４】
　「アルケニル」という用語は、本明細書において使用される時、本明細書において（Ｃ

２－Ｃ８）アルケニルと称される２～８炭素原子の直鎖基または分岐基等の、少なくとも
１つの炭素－炭素二重結合を有する不飽和直鎖炭化水素または不飽和分岐炭化水素を指す
。例示的なアルケニル基には、ビニル、アリル、ブテニル、ペンテニル、ヘキセニル、ブ
タジエニル、ペンタジエニル、ヘキサジエニル、２－エチルヘキセニル、２－プロピル－
２－ブテニル、及び４－（２－メチル－３－ブテン）－ペンテニルが含まれるが、これら
に限定されない。
【００４５】
　「アルコキシ」という用語は、本明細書において使用される時、酸素へ結合されたアル
キル基（－Ｏ－アルキル－）を指す。「アルコキシ」基には、酸素へ結合されたアルケニ
ル基（「アルケニルオキシ」）または酸素へ結合されたアルキニル基（「アルキニルオキ
シ」）の基も含まれる。例示的なアルコキシ基には、１～８炭素原子のアルキル基、アル
ケニル基またはアルキニル基を備えた基（本明細書において（Ｃ１－Ｃ８）アルコキシと
称される）が含まれるが、これらに限定されない。例示的なアルコキシ基には、メトキシ
及びエトキシが含まれるが、これらに限定されない。
【００４６】
　「アルキル」という用語は、本明細書において使用される時、飽和直鎖炭化水素または
飽和分岐炭化水素、たとえば本明細書において（Ｃ１－Ｃ８）アルキルと称される１～８
炭素原子の直鎖基または分岐基等を指す。例示的なアルキル基には、メチル、エチル、プ
ロピル、イソプロピル、２－メチル－１－プロピル、２－メチル－２－プロピル、２－メ
チル－１－ブチル、３－メチル－１－ブチル、２－メチル－３－ブチル、２，２－ジメチ
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ル－１－プロピル、２－メチル－１－ペンチル、３－メチル－１－ペンチル、４－メチル
－１－ペンチル、２－メチル－２－ペンチル、３－メチル－２－ペンチル、４－メチル－
２－ペンチル、２，２－ジメチル－１－ブチル、３，３－ジメチル－１－ブチル、２－エ
チル－１－ブチル、ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペ
ンチル、ヘキシル、ヘプチル、及びオクチルが含まれるが、これらに限定されない。
【００４７】
　「アルキニル」という用語は、本明細書において使用される時、本明細書において（Ｃ

２－Ｃ８）アルキニルと称される２～８炭素原子の直鎖基または分岐基等の、少なくとも
１つの炭素－炭素三重結合を有する不飽和直鎖炭化水素または不飽和分岐炭化水素を指す
。例示的なアルキニル基には、エチニル、プロピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニ
ル、メチルプロピニル、４－メチル－１－ブチニル、４－プロピル－２－ペンチニル及び
４－ブチル－２－ヘキシニルが含まれるが、これらに限定されない。
【００４８】
　「アミド」という用語は、本明細書において使用される時、式－ＮＲａＣ（Ｏ）（Ｒｂ

）－または－Ｃ（Ｏ）ＮＲｂＲｃを指し、式中、Ｒａ、Ｒｂ及びＲｃは、アルキル、アル
ケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、ヘ
テロアリール、ヘテロシクリル及び水素から各々独立して選択される。アミドは、炭素、
窒素、ＲｂまたはＲｃを介して別の基へ結合することができる。アミドは環式でもあり得
、例えばＲｂ及びＲｃを連結して３～８員環（５員環または６員環等）を形成することが
できる。「アミド」という用語は、スルホンアミド、尿素、ウレイド、カルバメート、カ
ルバミン酸及びそれらの環式形式等の基を包含する。「アミド」という用語は、カルボキ
シ基へ結合されたアミド基（例えば－アミド－ＣＯＯＨまたは塩（－アミド－ＣＯＯＮａ
等））、カルボキシ基へ結合されたアミノ基（例えば－アミノ－ＣＯＯＨまたは塩（－ア
ミノ－ＣＯＯＮａ等））も包含する。
【００４９】
　「アミン」または「アミノ」という用語は、本明細書において使用される時、式－ＮＲ

ｄＲｅまたは－Ｎ（Ｒｄ）Ｒｅ－を指し、式中、Ｒｄ及びＲｅは、アルキル、アルケニル
、アルキニル、アリール、アリールアルキル、カルバメート、シクロアルキル、ハロアル
キル、ヘテロアリール、ヘテロ環及び水素から独立して選択される。アミノは窒素を介し
て親分子基へ結合することができる。アミノは環式でもあり得、例えばＲｄ及びＲｅの任
意の２つをともにまたはＮにより連結して３～１２員環（例えばモルホリノまたはピペリ
ジニル）を形成することができる。アミノという用語には、任意のアミノ基の対応する第
四級アンモニウム塩も含まれる。例示的なアミノ基にはアルキルアミノ基が含まれ、式中
、ＲｄまたはＲｅのうちの少なくとも１つはアルキル基である。いくつかの実施形態にお
いて、各々のＲｄ及びＲｅは、ヒドロキシル、ハロゲン、アルコキシ、エステルまたはア
ミノにより随意に置換することができる。
【００５０】
　「アリール」という用語は、本明細書において使用される時、単炭素環式、二炭素環式
、または他の多炭素環式の芳香環系を指す。アリール基は、アリール、シクロアルキル及
びヘテロシクリルから選択される１つまたは複数の環へ随意に縮合することができる。こ
の本開示のアリール基は、アルコキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アミド、アミノ、アリール、アリールアルキル、カルバメート、カルボキシ、シア
ノ、シクロアルキル、エステル、エーテル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロ
アリール、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、ケトン、ニトロ、ホスフェート、スルフィド
、スルフィニル、スルホン酸、スルホンアミド及びチオケトンから選択される基により置
換することができる。例示的なアリール基には、フェニル、トリル、アントラセニル、フ
ルオレニル、インデニル、アズレニル及びナフチルに加えて、ベンゾ縮合炭素環部分（５
，６，７，８－テトラヒドロナフチル等）が含まれるが、これらに限定されない。例示的
なアリール基には単環式芳香環系も含まれ、６つの炭素原子を含む環は「（Ｃ６）アリー
ル」と本明細書において称されるが、これらに限定されない。
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【００５１】
　「アリールアルキル」という用語は、本明細書において使用される時、少なくとも１つ
のアリール置換基を有するアルキル基（例えば－アリール－アルキル－）を指す。例示的
なアリールアルキル基には単環式芳香環系を有するアリールアルキルが含まれ、６つの炭
素原子を含む環は「（Ｃ６）アリールアルキル」と本明細書において称されるが、これら
に限定されない。
【００５２】
　「カルバメート」という用語は、本明細書において使用される時、式－ＲｇＯＣ（Ｏ）
Ｎ（Ｒｈ）－、－ＲｇＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒｈ）Ｒｉ－、または－ＯＣ（Ｏ）ＮＲｈＲｉを指
し、式中、Ｒｇ、Ｒｈ及びＲｉは、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリ
ールアルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル及び水
素から各々独立して選択される。例示的なカルバメートには、アリールカルバメートまた
はヘテロアリールカルバメート（例えば、式中、Ｒｇ、Ｒｈ及びＲｉのうちの少なくとも
１つは、アリールまたはヘテロアリール（ピリジン、ピリダジン、ピリミジン及びピラジ
ン等）から独立して選択される）が含まれるが、これらに限定されない。
【００５３】
　「炭素環」という用語は、本明細書において使用される時、アリール基またはシクロア
ルキル基を指す。
【００５４】
　「カルボキシ」という用語は、本明細書において使用される時、－ＣＯＯＨまたはその
対応するカルボン酸塩（例えば－ＣＯＯＮａ）を指す。カルボキシという用語には、「カ
ルボキシカルボニル」、例えばカルボニル基へ結合されたカルボキシ基（例えば－Ｃ（Ｏ
）－ＣＯＯＨまたは塩（－Ｃ（Ｏ）－ＣＯＯＮａ等））も含まれる。
【００５５】
　「シアノ」という用語は、本明細書において使用される時、－ＣＮを指す。
【００５６】
　「シクロアルコキシ」という用語は、本明細書において使用される時、酸素へ結合され
たシクロアルキル基を指す。
【００５７】
　「シクロアルキル」という用語は、本明細書において使用される時、シクロアルカンに
由来する３～１２炭素または３～８炭素（本明細書において「（Ｃ３－Ｃ８）シクロアル
キル」と称される）の飽和または不飽和の環式、二環式、または架橋二環式の炭化水素基
を指す。例示的なシクロアルキル基には、シクロヘキサン、シクロヘキセン、シクロペン
タン及びシクロペンテンが含まれるが、これらに限定されない。シクロアルキル基は、ア
ルコキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、アリ
ール、アリールアルキル、カルバメート、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、エステ
ル、エーテル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、
ヒドロキシル、ケトン、ニトロ、ホスフェート、スルフィド、スルフィニル、スルホニル
、スルホン酸、スルホンアミド及びチオケトンにより置換することができる。シクロアル
キル基は、飽和または不飽和の他のシクロアルキル基、アリール基またはヘテロシクリル
基へ縮合することができる。
【００５８】
　「ジカルボン酸」という用語は、本明細書において使用される時、少なくとも２つのカ
ルボン酸基を含有する基（飽和及び不飽和の炭化水素ジカルボン酸及びその塩等）を指す
。例示的なジカルボン酸にはアルキルジカルボン酸が含まれる。ジカルボン酸は、アルコ
キシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、アリール
、アリールアルキル、カルバメート、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、エステル、
エーテル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、水素
、ヒドロキシル、ケトン、ニトロ、ホスフェート、スルフィド、スルフィニル、スルホニ
ル、スルホン酸、スルホンアミド及びチオケトンにより置換することができる。ジカルボ
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ン酸には、コハク酸、グルタル酸、アジピン酸、スベリン酸、セバシン酸、アゼライン酸
、マレイン酸、フタル酸、アスパラギン酸、グルタミン酸、マロン酸、フマル酸、（＋）
／（－）リンゴ酸、（＋）／（－）酒石酸、イソフタル酸及びテレフタル酸が含まれるが
、これらに限定されない。ジカルボン酸には、無水物、イミド、ヒドラジド（例えばコハ
ク酸無水物及びスクシンイミド）等、そのカルボン酸誘導体がさらに含まれる。
【００５９】
　「エステル」という用語は、構造－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒｊ－、－ＲｋＣ（
Ｏ）Ｏ－Ｒｊ－または－ＲｋＣ（Ｏ）Ｏ－を指し、式中、Ｏは水素に結合されず、Ｒｊ及
びＲｋは、アルコキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、
アミノ、アリール、アリールアルキル、シクロアルキル、エーテル、ハロアルキル、ヘテ
ロアリール及びヘテロシクリルから独立して選択することができる。Ｒｋは水素原子であ
り得るが、Ｒｊは水素原子であり得ない。エステルは環式であり得、例えば炭素原子及び
Ｒｊ、酸素原子及びＲｋ、またはＲｊ及びＲｋを連結して３～１２員環を形成することが
できる。例示的なエステルには、アルキルエステル（式中、ＲｊまたはＲｋのうちの少な
くとも１つはアルキルである）が含まれ、それらは－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－アルキル、－Ｃ（Ｏ
）－Ｏ－アルキル－、及び－アルキル－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－アルキル－等であるが、これらに
限定されない。例示的なエステルには、アリールエステルまたはヘテロアリールエステル
（例えば、式中、ＲｊまたはＲｋのうちの少なくとも１つはヘテロアリール基（ピリジン
、ピリダジン、ピリミジン及びピラジン等）である）も含まれ、それらはニコチン酸エス
テル等である。例示的なエステルには、構造－ＲｋＣ（Ｏ）Ｏ－（式中、酸素は親分子へ
結合される）を有する逆エステルも含まれる。例示的な逆エステルには、コハク酸塩、Ｄ
－アルギニン酸塩（ａｒｇｉｎｉｎａｔｅ）、Ｌ－アルギニン酸塩、Ｌ－リシン酸塩（ｌ
ｙｓｉｎａｔｅ）及びＤ－リシン酸塩が含まれる。エステルにはカルボン酸無水物及び酸
ハロゲン化物も含まれる。
【００６０】
　「ハロ」または「ハロゲン」という用語は、本明細書において使用される時、Ｆ、Ｃｌ
、ＢｒまたはＩを指す。
【００６１】
　「ハロアルキル」という用語は、本明細書において使用される時、１つまたは複数のハ
ロゲン原子により置換されたアルキル基を指す。「ハロアルキル」は、１つまたは複数の
ハロゲン原子により置換されたアルケニル基またはアルキニル基も包含する。
【００６２】
　「ヘテロアリール」という用語は、本明細書において使用される時、１つまたは複数の
ヘテロ原子、例えば１～３のヘテロ原子（窒素、酸素及び硫黄等）を含有する、単環式、
二環式、または他の多環式の芳香環系を指す。ヘテロアリールは、アルコキシ、アリール
オキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、アリール、アリールアル
キル、カルバメート、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、エステル、エーテル、ホル
ミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、ケト
ン、ニトロ、ホスフェート、スルフィド、スルフィニル、スルホニル、スルホン酸、スル
ホンアミド及びチオケトンを含む１つまたは複数の置換基により置換することができる。
ヘテロアリールは非芳香環へも縮合することができる。ヘテロアリール基の例示的な例に
は、ピリジニル、ピリダジニル、ピリミジル、ピラジル、トリアジニル、ピロリル、ピラ
ゾリル、イミダゾリル、（１，２，３）－トリアゾリル及び（１，２，４）－トリアゾリ
ル、ピラジニル、ピリミジリル（ｐｙｒｉｍｉｄｉｌｙｌ）、テトラゾリル、フリル、チ
エニル、イソオキサゾリル、チアゾリル、フリル、フェニル、イソオキサゾリルならびに
オキサゾリルが含まれるが、これらに限定されない。例示的なヘテロアリール基には単環
式芳香環が含まれ、２～５の炭素原子及び１～３ヘテロ原子を含む環は「（Ｃ２－Ｃ５）
ヘテロアリール」と本明細書において称されるが、これらに限定されない。
【００６３】
　「ヘテロ環」、「ヘテロシクリル」または「ヘテロ環の」という用語は、本明細書にお
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いて使用される時、窒素、酸素及び硫黄から独立して選択される１、２または３つのヘテ
ロ原子を含有する、飽和または不飽和の３員環、４員環、５員環、６員環または７員環を
指す。ヘテロ環は芳香族（ヘテロアリール）または非芳香族であり得る。ヘテロ環は、ア
ルコキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド、アミノ、アリ
ール、アリールアルキル、カルバメート、カルボキシ、シアノ、シクロアルキル、エステ
ル、エーテル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、
ヒドロキシル、ケトン、ニトロ、ホスフェート、スルフィド、スルフィニル、スルホニル
、スルホン酸、スルホンアミド及びチオケトンを含む１つまたは複数の置換基により置換
することができる。ヘテロ環には二環式、三環式及び四環式の基も含まれ、その中で上述
の任意のヘテロ環は、アリール、シクロアルキル及びヘテロ環から独立して選択される１
または２つの環へ縮合される。例示的なヘテロ環には、アクリジニル、ベンズイミダゾリ
ル、ベンゾフラニル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチエニル、ベンズオキサゾリル、ビオチ
ニル、シンノリニル、ジヒドロフラニル、ジヒドロインドリル、ジヒドロピラニル、ジヒ
ドロチエニル、ジチアゾリル、フリル、ホモピペリジニル、イミダゾリジニル、イミダゾ
リニル、イミダゾリル、インドリル、イソキノリル、イソチアゾリジニル、イソチアゾリ
ル、イソオキサゾリジニル、イソオキサゾリル、モルホリニル、オキサジアゾリル、オキ
サゾリジニル、オキサゾリル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピラニル、ピラゾリジニル
、ピラジニル、ピラゾリル、ピラゾリニル、ピリダジニル、ピリジル、ピリミジニル、ピ
リミジル、ピロリジニル、ピロリジン－２－オニル、ピロリニル、ピロリル、キノリニル
、キノキサロイル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロイソキノリル、テトラヒドロピ
ラニル、テトラヒドロキノリル、テトラゾリル、チアジアゾリル、チアゾリジニル、チア
ゾリル、チエニル、チオモルホリニル、チオピラニル及びトリアゾリルが含まれる。
【００６４】
　「ヒドロキシ」及び「ヒドロキシル」という用語は、本明細書において使用される時、
－ＯＨを指す。
【００６５】
　「ヒドロキシアルキル」という用語は、本明細書において使用される時、アルキル基へ
結合されたヒドロキシを指す。
【００６６】
　「ヒドロキシアリール」という用語は、本明細書において使用される時、アリール基へ
結合されたヒドロキシを指す。
【００６７】
　「ケトン」という用語は、本明細書において使用される時、構造－Ｃ（Ｏ）－Ｒｎ（ア
セチル、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ３等）または－Ｒｎ－Ｃ（Ｏ）－Ｒｏ－を指す。ケトンはＲｎま
たはＲｏを介して別の基へ結合することができる。ＲｎもしくはＲｏは、アルキル、アル
ケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリルもしくはアリールであり得るか、
またはＲｎもしくはＲｏを連結して３～１２員環を形成することができる。
【００６８】
　「モノエステル」という用語は、本明細書において使用される時、カルボン酸のうちの
１つがエステルとして官能化され、他のカルボン酸がカルボン酸の遊離カルボン酸または
塩である、ジカルボン酸の類似体を指す。モノエステルの例には、コハク酸、グルタル酸
、アジピン酸、スベリン酸、セバシン酸、アゼライン酸、蓚酸及びマレイン酸のモノエス
テルが含まれるが、これらに限定されない。
【００６９】
　「フェニル」という用語は、本明細書において使用される時、６員炭素環式芳香環を指
す。フェニル基はシクロヘキサン環またはシクロペンタン環へも縮合することができる。
フェニルは、アルコキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミド
、アミノ、アリール、アリールアルキル、カルバメート、カルボキシ、シアノ、シクロア
ルキル、エステル、エーテル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテロアリール、ヘ
テロシクリル、ヒドロキシル、ケトン、ホスフェート、スルフィド、スルフィニル、スル
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ホニル、スルホン酸、スルホンアミド及びチオケトンを含む１つまたは複数の置換基によ
り置換することができる。
【００７０】
　「チオアルキル」という用語は、本明細書において使用される時、硫黄へ結合されたア
ルキル基（－Ｓ－アルキル－）を指す。
【００７１】
　「アルキル」、「アルケニル」、「アルキニル」、「アルコキシ」、「アミノ」及び「
アミド」基は、アルコキシ、アリールオキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アミ
ド、アミノ、アリール、アリールアルキル、カルバメート、カルボニル、カルボキシ、シ
アノ、シクロアルキル、エステル、エーテル、ホルミル、ハロゲン、ハロアルキル、ヘテ
ロアリール、ヘテロシクリル、ヒドロキシル、ケトン、ホスフェート、スルフィド、スル
フィニル、スルホニル、スルホン酸、スルホンアミド、チオケトン、ウレイド及びＮから
選択される少なくとも１つの基により、随意に、置換または中断または分岐することがで
きる。置換基は分岐して、置換または非置換のヘテロ環またはシクロアルキルを形成する
ことができる。
【００７２】
　本明細書において使用される時、随意に置換された置換基上の適切な置換は、本開示の
化合物またはそれらを調製するのに有用な中間体の合成有用性または医薬有用性を無効に
しない基を指す。適切な置換の例には、Ｃ１－８アルキル、アルケニルまたはアルキニル
；Ｃ１－６アリール、Ｃ２－５ヘテロアリール；Ｃ３７シクロアルキル；Ｃ１－８アルコ
キシ；Ｃ６アリールオキシ；－ＣＮ；－ＯＨ；オキソ；ハロ、カルボキシ；アミノ（－Ｎ
Ｈ（Ｃ１－８アルキル）、－Ｎ（Ｃ１－８アルキル）２、－ＮＨ（（Ｃ６）アリール）、
または－Ｎ（（Ｃ６）アリール）２等）；ホルミル；ケトン（－ＣＯ（Ｃ１－８アルキル
）、－ＣＯ（Ｃ６アリール）エステル等（－ＣＯ２（Ｃ１－８アルキル）及び－ＣＯ２（
Ｃ６アリール）等）が含まれるが、これらに限定されない。当業者は、本開示の化合物の
安定性ならびに薬理学的活性及び合成活性に基づく適切な置換を容易に選択することがで
きる。
【００７３】
　「薬学的に許容される担体」という用語は、本明細書において使用される時、医薬投与
と適合性がある任意の及びすべての溶媒、分散媒質、コーティング、等張剤及び吸収遅延
剤ならびに同種のものを指す。薬学的に活性のある物質のためのかかる媒質及び薬剤の使
用は、当技術分野において周知である。組成物は、補足機能、追加機能、または促進され
た治療機能を提供する他の活性化合物も含有することができる。
【００７４】
　「薬学的に許容される組成物」という用語は、本明細書において使用される時、１つま
たは複数の薬学的に許容される担体と共に製剤化された本明細書において開示されるよう
な少なくとも１つの化合物を含む組成物を指す。
【００７５】
　「薬学的に許容されるプロドラッグ」という用語は、本明細書において使用される時、
不必要な毒性、刺激、アレルギー反応なしにヒト及び下等動物の組織と接触させる使用に
ついて妥当な医学的判断の範囲内で好適であり、合理的なベネフィット／リスク比と釣り
合い、それらの意図された使用に効果的である、本開示の化合物のそれらのプロドラッグ
に加えて、可能な場合には本開示の化合物の双性イオン形状を表わす。Ｈｉｇｕｃｈｉ　
ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅ
ｍｓ，」ＡＣＳ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　Ｓｅｒｉｅｓ，Ｖｏｌ．１４、及びＲｏｃｈｅ，
Ｅ．Ｂ．，ｅｄ．Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｅｓｉｇｎ，Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏ
ｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，１９８７（その両方は参照により本明細書
に援用される）中で、考察が提供される。
【００７６】
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　「薬学的に許容される塩（複数可）」という用語は、本組成物中で使用される化合物中
に存在することができる、酸性基または塩基性基の塩を指す。天然で塩基性である本組成
物中に含まれる化合物は、様々な無機酸及び有機酸と共に多様な塩を形成することができ
る。かかる塩基性化合物の薬学的に許容される酸付加塩の調製に使用することができる酸
は、非毒性酸付加塩（すなわち薬理学的に許容される陰イオンを含有する塩）を形成する
ものであり、これらには、硫酸塩、クエン酸塩、マテート（ｍａｔａｔｅ）、酢酸塩、蓚
酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硝酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、酸リン酸塩、
イソニコチン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、オレイン酸
塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、酸性酒石酸塩、アスコビル酸塩、コハク酸塩、マレ
イン酸塩、ゲンチシン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルカロン酸塩（ｇｌｕｃａｒ
ｏｎａｔｅ）、糖酸塩、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩、メタンスルホン酸塩、エ
タンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩及びパモ酸塩（す
なわち１，１’－メチレン－ビス－（２－ヒドロキシ－３－ナフトアート））が含まれる
が、これらに限定されない。アミノ部分を含む本組成物中に含まれる化合物は、上記の酸
に加えて、様々なアミノ酸と共に薬学的に許容される塩を形成することができる。天然で
酸性である本組成物中に含まれる化合物は、様々な薬理学的に許容される陽イオンにより
塩基塩を形成することができる。かかる塩の例には、アルカリ金属塩またはアルカリ土類
金属塩、ならびに特にカルシウム塩、マグネシウム塩、ナトリウム塩、リチウム塩、亜鉛
塩、カリウム塩及び鉄塩が含まれる。
【００７７】
　本開示の化合物は１つまたは複数の不斉中心及び／または二重結合を含有しており、し
たがって、立体異性体（幾何異性体、エナンチオマーまたはジアステレオマー等）として
存在することができる。「立体異性体」という用語は、本明細書において使用される時、
すべての幾何異性体、エナンチオマーまたはジアステレオマーからなる。これらの化合物
は、立体生成性炭素原子の周囲の置換基の立体配置に依存する記号「Ｒ」または「Ｓ」に
よって示すことができる。本開示は、これらの化合物の様々な立体異性体およびその混合
物を包含する。立体異性体にはエナンチオマー及びジアステレオマーが含まれる。エナン
チオマーまたはジアステレオマーの混合物は命名法において「（±）」と表記することが
できるが、当業者は構造がキラル中心を暗に示し得ることを認識するだろう。
【００７８】
　本開示の化合物の個々の立体異性体は、不斉中心もしくは立体中心を含有する商業的に
入手可能な出発材料から合成的に、またはラセミ混合物を調製し、続いて当業者に周知の
分割法を行うことによって、調製することができる。これらの分割法は、（１）キラル補
助基へのエナンチオマーの混合物の付加、再結晶もしくはクロマトグラフィーによる生じ
たジアステレオマーの混合物の分離、及び補助剤からの光学的に純粋な生成物の遊離、（
２）光学活性な分割剤を使用する塩形成、または（３）キラルクロマトグラフィーカラム
上での光学的エナンチオマーの混合物の直接的な分離、によって例示される。立体異性混
合物は、キラル相ガスクロマトグラフィー、キラル相高速液体クロマトグラフィー、キラ
ル塩複合体としての化合物の結晶化、またはキラル溶媒中での化合物の結晶化等の周知の
方法によってもそれらの構成要素の立体異性体へと分割することができる。立体異性体は
、周知の不斉合成方法によって、立体異性体的に純粋な中間体、試薬及び触媒から得るこ
ともできる。
【００７９】
　幾何異性体は、本開示の化合物中にも存在し得る。本開示は、炭素－炭素二重結合の周
囲の置換基のアレンジまたは炭素環の周囲の置換基のアレンジからもたらされる様々な幾
何異性体及びその混合物を包含する。炭素－炭素二重結合の周囲の置換基は、「Ｚ」また
は「Ｅ」立体配置であるとして表記され、そこで「Ｚ」及び「Ｅ」という用語はＩＵＰＡ
Ｃ基準に従って使用される。特別の定めのない限り、二重結合を示す構造はＥ及びＺの両
方の異性体を包含する。
【００８０】
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　炭素－炭素二重結合の周囲の置換基はあるいは「シス」または「トランス」と称するこ
とができ、そこで「シス」は二重結合の同じ側面上の置換基を表わし、「トランス」は二
重結合の互いに反対の側面上の置換基を表わす。炭素環の周囲の置換基のアレンジは「シ
ス」または「トランス」として表記される。「シス」という用語は環の平面の同じ側面上
の置換基を表わし、「トランス」という用語は環の平面の互いに反対の側面上の置換基を
表わす。環の平面の同じ側面及び互いに反対の側面の両方上に置換基が配置される化合物
の混合物は、「シス／トランス」と表記される。
【００８１】
　本明細書において開示される化合物は互変異性体として存在することができ、両方の互
変異性形状は、たとえ１つの互変体の構造だけが示されても、本開示の範囲によって包含
されることが意図される。
【発明を実施するための形態】
【００８２】
　特定の態様において、本発明は、式Ｉに記載の化合物

【化４】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物に関し、
式中、
Ｗ１はＮ及びＣＲ１から選択され；
Ｗ２はＮ及びＣＲ２から選択され；
Ｗ３はＮ及びＣＲ３から選択され；
Ｗ４はＮ及びＣＲ４から選択され；
ＸはＮ及びＣＨから選択され；
Ｙは、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－
及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され、１つまたは複数
の水素は、アルキル（Ｃ１－Ｃ３）、ハロゲン、ヒドロキシルまたはアミノにより任意で
置換することができ；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、
アミノ（例えばアミノアルキル等）、アリールオキシ、アリール、ヒドロキシル及びハロ
ゲンから独立して選択され；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４から選択される２つの隣接する置換基は、５員環または６員環
で接続して、二環式炭素環または二環式ヘテロ環を形成し；
Ｒ５はアミノならびに５員及び６員の炭素環及びヘテロ環から選択され；
Ｒ６は、水素、アルコキシ、アルキル、ハロゲン、アミノアルキル及びチオアルキルから
選択され；
Ｒ７は、水素、アルキル、アルコキシ、チオアルキル、アミノアルキル及びハロゲンから
選択される。
【００８３】
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　本発明の別の態様は、式Ｉａに記載の化合物
【化５】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物に関し、
式中、
ＸはＮ及びＣＨから選択され；
Ｙは、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－
及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され、１つまたは複数
の水素は、アルキル（Ｃ１－Ｃ３）、ハロゲン、ヒドロキシルまたはアミノにより任意で
置換することができ；
Ｒ１及びＲ３は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アミノ（例え
ばアミノアルキル等）、アリールオキシ、アリール、ヒドロキシル及びハロゲンから独立
して選択され；
Ｒ５は、アミノ、アミノアルキル、ハロゲン、アミノ、アミド、アルキル（Ｃ１－Ｃ６）
またはアルコキシ（Ｃ１－Ｃ６）により随意に置換された５員及び６員の炭素環ならびに
ヘテロ環から選択され、例えば構造

【化６】

であり、式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、
－Ｃ（Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－
Ｃ（Ｏ）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＥｔ、
－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、－ＣＦ

３、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２ＯＨか
ら選択され；
Ｒ６は、水素、アルコキシ、アルキル、ハロゲン、アミノアルキル及びチオアルキルから
選択され；
Ｒ７は、水素、アルキル、アルコキシ、チオアルキル、アミノアルキル及びハロゲンから
選択される。
【００８４】
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　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４の各々は、存
在するならば、水素、アルキル、アルコキシ、アミノ及びハロゲンから独立して選択され
る。
【００８５】
　式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ１及びＲ３の各々は、水素、アルキ
ル、アルコキシ、アミノ及びハロゲンから独立して選択される。
【００８６】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４の各々は、存
在するならば、水素、アルキル及びアルコキシから独立して選択され、その各々はヒドロ
キシル、アミノまたはハロゲンにより随意に置換することができる。
【００８７】
　式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ１及びＲ３の各々は、水素、アルキ
ル及びアルコキシから独立して選択され、その各々はヒドロキシル、アミノまたはハロゲ
ンにより随意に置換することができる。
【００８８】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４の各々は、存
在するならば、アリール及びアリールオキシから独立して選択され、その各々はハロゲン
、アルコキシまたはアミノにより随意に置換することができる。
【００８９】
　式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ１及びＲ３の各々は、アリール及び
アリールオキシから独立して選択され、その各々はハロゲン、アルコキシまたはアミノに
より随意に置換することができる。
【００９０】
　式Ｉの化合物のある特定の実施形態において、Ｗ１はＣＲ１であり、Ｗ３はＣＲ３であ
り、Ｒ１及びＲ３は各々独立してアルコキシ基（例えばメトキシ、エトキシ、イソプロポ
キシ及びプロポキシ）である。
【００９１】
　式Ｉａの化合物のある特定の実施形態において、Ｒ１及びＲ３の各々は独立してアルコ
キシ基（例えばメトキシ、エトキシ、イソプロポキシ及びプロポキシ）である。
【００９２】
　式Ｉの化合物の他の実施形態において、Ｗ１はＣＲ１であり、Ｗ２はＣＲ２であり、Ｗ

３はＣＲ３であり、Ｗ４はＣＲ４であり、Ｒ１及びＲ３はそれぞれアルコキシであり、Ｒ

２及びＲ４はそれぞれ水素である。
【００９３】
　式Ｉの化合物の他の実施形態において、Ｗ１はＣＲ１であり、Ｗ２はＣＲ２であり、Ｗ

３はＮであり、Ｗ４はＣＲ４であり、Ｒ１及びＲ３はそれぞれアルコキシであり、Ｒ２は
水素である。
【００９４】
　式Ｉの化合物の他の実施形態において、Ｗ１はＣＲ１であり、Ｗ２はＣＲ２であり、Ｗ

３はＣＲ３であり、Ｗ４はＣＲ４であり、Ｒ１及びＲ３はそれぞれメトキシであり、Ｒ２

及びＲ４はそれぞれ水素である。
【００９５】
　式Ｉａの化合物の他の実施形態において、Ｒ１及びＲ３はそれぞれメトキシである。
【００９６】
　式Ｉの化合物の他の実施形態において、Ｗ１はＣＲ１であり、Ｗ２はＣＲ２であり、Ｗ

３はＣＲ３であり、Ｗ４はＣＲ４であり、Ｒ１はメトキシであり、Ｒ３はアミノまたはア
ミノアルキルであり、Ｒ２及びＲ４はそれぞれ水素である。
【００９７】
　式Ｉａの化合物の他の実施形態において、Ｒ１はメトキシであり、Ｒ３はアミノまたは
アミノアルキルである。
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　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ５はアミノアルキルであ
る。
【００９９】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、Ｙは、－ＮＨ－、－ＮＨＣ
Ｈ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－から選択され、Ｂ環へ窒
素が結合され、１つまたは複数の水素は、Ｆ、Ｍｅ、ＯＭｅ及びＣｌにより任意で置換す
ることができる。
【０１００】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のある特定の実施形態において、Ｙは－ＮＨ－である。
【０１０１】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のある特定の実施形態において、ＸはＮである。
【０１０２】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のある特定の実施形態において、ＸはＣＨである。
【０１０３】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ５は、アミノ、アミノア
ルキル、ならびにハロゲン、アミノ、尿素、エステル、カルバメート、アミド、アルキル
（Ｃ１－Ｃ６）；アルコキシ（Ｃ１－Ｃ６）、及びアリールにより随意に置換された５員
及び６員の炭素環及びヘテロ環から選択される。
【０１０４】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ５は、－ＮＨＲａ、なら
びにハロゲン、アミノ、尿素、エステル、カルバメート、アミド、アルキル（Ｃ１－Ｃ６

）、アルコキシ（Ｃ１－Ｃ６）またはアリールにより随意に置換された５員及び６員の炭
素環及びヘテロ環から選択され、例えば構造
【化７】

であり、式中、Ｒａは、水素、アルキル、アルケニル、アリール、－Ｃ（Ｏ）アルキル（
Ｃ１－Ｃ４）、－Ｃ（Ｏ）アミノ、－Ｃ（Ｏ）Ｏアルキル（Ｃ１－Ｃ４）及びベンジルか
ら選択される。
【０１０５】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ５は、－ＮＨＲａ、なら
びにハロゲン、アミノ、アミド、アルキル（Ｃ１－Ｃ６）またはアルコキシ（Ｃ１－Ｃ６

）により随意に置換された５員及び６員の炭素環ならびにヘテロ環から選択され、例えば
構造
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【化８】

であり、式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、
－Ｃ（Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－
Ｃ（Ｏ）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＥｔ、
－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、－ＣＦ

３、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２ＯＨか
ら選択される。
【０１０６】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ６は水素、アルキル、ア
ルコキシ、アミノアルキル及びチオアルキルから選択され、その各々はハロゲン、アミノ
、ヒドロキシルまたはアルコキシにより随意に置換することができる。
【０１０７】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ６は、水素、メチル、メ
トキシ、エトキシ及びヒドロキシルまたはアミノにより随意に置換されたアルコキシから
選択される。
【０１０８】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ６は水素、メチル及びメ
トキシから選択される。
【０１０９】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物の選択された実施形態において、Ｒ６は、式ＩＩによって表
わされる基

【化９】

から選択され、
式中、
Ｄ及びＥは、Ｏ、Ｎ及びＳから独立して選択され；
Ｒ８は水素及びアルキルから選択され、ＤがＮである場合のみＲ８は存在し；
Ｒ９及びＲ１０は、水素、アルキル及びシクロアルキルから独立して選択され、ＥがＯま
たはＳであるならばＲ９及びＲ１０のうちの１つのみが存在し；
Ｒ９及びＲ１０を接続して、１つまたは複数のヘテロ原子を含有する炭素環またはヘテロ
環を形成することができ；及び
ｎは１、２及び３から選択される。
【０１１０】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、ＤはＯであり、ＥはＮであ
り；
ｎは１であり；及び
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Ｒ９及びＲ１０は、水素、アルキル及び炭素環から独立して選択される。
【０１１１】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のある特定の実施形態において、Ｒ６は、
【化１０】

から選択される。
【０１１２】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、Ｒ７は、水素、メトキシ、
エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル及び
－ＯＣＦ３から選択される。
【０１１３】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態において、
Ｗ１はＣＲ１であり；
Ｗ２はＣＲ２であり；
Ｗ３はＣＲ３であり；
Ｗ４はＣＲ４であり；
Ｒ１及びＲ３はそれぞれアルコキシであり；
各々のＲ２及びＲ４はそれぞれ水素であり；
Ｙは、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－、及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され；
Ｒ５は、－ＮＨＲａ及び５員または６員の炭素環またはヘテロ環から選択され、それらは

【化１１】

から選択され、式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブ
チル、－Ｃ（Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ

３、－Ｃ（Ｏ）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ
Ｅｔ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、
－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２

ＯＨから選択され；及び
Ｒ６は、水素、メチル、メトキシ、エトキシ及びヒドロキシルまたはアミノにより随意に
置換されたアルコキシから選択される。
【０１１４】
　式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、
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各々のＲ１及びＲ３はアルコキシであり；
Ｙは、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－、及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され；
Ｒ５は、－ＮＨＲａ及び５員または６員の炭素環またはヘテロ環から選択され、それらは
【化１２】

から選択され、式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブ
チル、－Ｃ（Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ

３、－Ｃ（Ｏ）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ
Ｅｔ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、
－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２

ＯＨから選択され；及び
Ｒ６は、水素、メチル、メトキシ、エトキシ、及びヒドロキシルまたはアミノにより随意
に置換されたアルコキシから選択される。
【０１１５】
　式Ｉの化合物のいくつかの実施形態において、
Ｗ１はＣＲ１であり；
Ｗ２はＣＲ２であり；
Ｗ３はＣＲ３であり；
Ｗ４はＣＲ４であり；
Ｒ１はアルコキシであり；
Ｒ３はアミノまたはアミノアルキルであり；
各々のＲ２及びＲ４は水素であり；
Ｙは、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－、及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され；
Ｒ５は、－ＮＨＲａ及び５員または６員の炭素環またはヘテロ環から選択され、それらは

【化１３】

から選択され、式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブ
チル、－Ｃ（Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ
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３、－Ｃ（Ｏ）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ
Ｅｔ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、
－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２

ＯＨから選択され；
Ｒ６は、水素、メチル、メトキシ、エトキシ、及びヒドロキシルまたはアミノにより随意
に置換されたアルコキシから選択される。
【０１１６】
　式Ｉａの化合物のいくつかの実施形態において、
Ｒ１はアルコキシであり；
Ｒ３はアミノまたはアミノアルキルであり；
Ｙは、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－、及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され；
Ｒ５は、－ＮＨＲａ及び５員または６員の炭素環またはヘテロ環から選択され、それらは
【化１４】

から選択され、式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブ
チル、－Ｃ（Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ

３、－Ｃ（Ｏ）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ
Ｅｔ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、
－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２

ＯＨから選択され；及び
Ｒ６は、水素、メチル、メトキシ、エトキシ及びヒドロキシルまたはアミノにより随意に
置換されたアルコキシから選択される。
【０１１７】
　いくつかの実施形態において、化合物は、
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（１－メチルピペリジン－４－イル
）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－カルボ
ニル）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェ
ニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（１－メチルピロリジン－３－イル
）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（メチル（１－メチルピペリジン－４
－イル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（（１－メチルピペリジン－４－イ
ル）メチル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（（１－メチルピロリジン－３－イ
ル）メチル）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（２－（イソプロピルアミノ）エチル）アミノ）－４－メトキシフェニル
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）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４
－イル）アミノ）－フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル）－５，７
－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピロリジン－１－イル）エ
チル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピペリジン－１－イル）エ
チル）アミノ）－フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－モルホリノプロピル）アミノ
）－フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－モルホリノエチル）アミノ）
フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－（ピロリジン－１－イル）プ
ロピル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（（１－イソプロピルピロリジン－３－イル）メチル）アミノ）－４－メ
トキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（（１－イソプロピルピロリジン－２－イル）メチル）アミノ）－４－メ
トキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェ
ニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（３－（イソプロピルアミノ）プロピル）アミノ）－４－メトキシフェニ
ル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－（メチルピペラジン－１－イ
ル）プロピル）アミノ）－フェニルキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（２－（４－イソプロピルピペラジン－１－イル）エチル）アミノ）－４
－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－［４－メトキシ－２－（１－メチルピペリジン－４－イルス
ルフィニル）フェニル］キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピペラジン－１－イル）エ
チル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（４－メチルピペラジン－１
－イル）エチル）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メトキシフェ
ニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル）－５，７
－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－［３－（ピペラジン－１－イル）プロ
ピルアミノ］フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（４，４－ジメチルシクロヘキシル）アミノ）－４－メトキシフェニル）
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メトキシピリ
ジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（ｔｒａｎｓ－４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）シクロヘキシ
ル）アミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－
オン；
　２－（３－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メトキシピリ
ジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
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　２－（４－クロロ－２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニ
ル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（４－クロロ－２－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニ
ル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（２－（（１－ベンジルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－アセチルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－
５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　Ｎ－（ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキ
ナゾリン－２－イル）－５－メトキシピリジン－３－イル）アミノ）シクロヘキシル）イ
ソブチルアミド；
　２－（２－（（１－アセチルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（５－メトキシ－３－（（１－メチルピペリジン－４－イル
）アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（３－（（（１－メチルピロリジン－３－イル）メチル）ア
ミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－
イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピペリジン－１－カルボキサミ
ド；
　２－（３－（（３－（イソプロピルアミノ）プロピル）アミノ）ピリジン－２－イル）
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－メチルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリ
ジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリ
ン－２－イル）－５－メトキシピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルシクロ
ヘキサン－１－カルボキサミド；
　５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－（２，２，２－トリフルオロアセチル）ピペ
リジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－
イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルピペリジン－１－カルボキサミ
ド；
　５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－ピバロイルピペリジン－４－イル）アミノ）
ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　５，７－ジメトキシ－２－（３－（（２－モルホリノエチル）アミノ）ピリジン－２－
イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－（２－（（１
－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）エトキシ）ピリジン－２－イル）－５，
７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン
－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル
－２－オキソアセトアミド；
　４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－
イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－エチルピペリジン－１－カルボキサミド；
　ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリ
ン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルシクロヘキサン－１－
カルボキサミド；
　４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－
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イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキサミド；
　メチル－２－（４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキ
ナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－イル）－２－オキ
ソアセテート；
　Ｎ－（２－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン
－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）エチル）イソブチルアミド；
　Ｎ－（３－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン
－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）プロピル）イソブチルアミド；
　２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル
）－５－メトキシピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）ピペリジン－４－イル）
アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－（２－ヒドロキシプロパノイル）ピペリジン－４－イル）アミノ）
ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル
）－５－メトキシ－７－（（４－メトキシベンジル）アミノ）キナゾリン－４（３Ｈ）－
オン；
　２－［５－（２－ヒドロキシエトキシ）－３－（１－イソプロピルピペリジン－４－イ
ルアミノ）ピリジン－２－イル］－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリ
ン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルシクロヘキサン－１－
カルボキサミド；
　２－［５－（２－ヒドロキシエトキシ）－３－（１－イソブチロイルピペリジン－４－
イルアミノ）ピリジン－２－イル］－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
；
　７－アミノ－２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジ
ン－２－イル）－５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
　２－｛３－（１－イソプロピルピペリジン－４－イルアミノ）－５－［２－（ピロリジ
ン－１－イル）エトキシ］ピリジン－２－イル｝－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（
３Ｈ）－オン；
　２－｛５－［２－（イソプロピルアミノ）エトキシ］－３－（１－イソプロピルピペリ
ジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル｝－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３
Ｈ）－オン；
　２－（３－（（１－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）ピペリジン－
４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）
－オン；及び
　７－（エチルアミノ）－２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミ
ノ）ピリジン－２－イル）－５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物から選択され
る。
【０１１８】
　本発明の別の態様は、ブロモドメインへの結合によるＢＥＴタンパク質機能の阻害のた
めの方法、ならびに治療法上効果的な量の式Ｉまたは式Ｉａの化合物を投与することを含
む哺乳類（例えばヒト）における疾患及び病態の治療及び防止におけるそれらの使用を提
供する。
【０１１９】
　一実施形態において、ＢＥＴ阻害剤はインビトロでＩＬ－６及びＩＬ－１７の転写に対
する強力な効果があるので、式Ｉまたは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物は治療法として、Ｉ
Ｌ－６及び／またはＩＬ－１７が疾患に関わる炎症性障害のために使用することができる
。以下の自己免疫疾患は、ＩＬ－６及び／またはＩＬ－１７の顕著な役割があるので、式
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Ｉもしくは式Ｉａの化合物またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩も
しくは水和物の投与によるＢＥＴ阻害の治療使用に適する。急性散在性脳脊髄炎（Ｔ．Ｉ
ｓｈｉｚｕ　ｅｔ　ａｌ．，「ＣＳＦ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ａｎｄ　ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
　ｐｒｏｆｉｌｅｓ　ｉｎ　ａｃｕｔｅ　ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄ　ｅｎｃｅｐｈａｌ
ｏｍｙｅｌｉｔｉｓ，」Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ　１７５（１－２）：５２－８（
２００６））、無ガンマグロブリン血症（Ｍ．Ｇｏｎｚａｌｅｚ－Ｓｅｒｒａｎｏ，ｅｔ
　ａｌ．，「Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　Ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ｃｙｔｏｋｉｎ
ｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ａｆｔｅｒ　Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ　Ｓｔ
ｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｘ－ｌｉｎｋｅｄ　Ａｇａｍ
ｍａｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ，」Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　３２（５）：９６７
－７４（２０１２））、アレルギー性疾患（Ｌ．ＭｃＫｉｎｌｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔ
Ｈ１７　ｃｅｌｌｓ　ｍｅｄｉａｔｅ　ｓｔｅｒｏｉｄ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ａｉｒｗ
ａｙ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｉｒｗａｙ　ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉ
ｖｅｎｅｓｓ　ｉｎ　ｍｉｃｅ，」Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１８１（６）：４０８９－９７
（２００８））、強直性脊椎炎（Ａ．Ｔａｙｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｅｖａｌｕａｔｉ
ｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｔ　ｈｅｌｐｅｒ　１７　ａｘｉｓ　ｉｎ　ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ
　ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，」Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ　Ｉｎｔ　３２（８）：２５１１－５
（２０１２））、抗ＧＢＭ／抗ＴＢＭ腎炎（Ｙ．Ｉｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐａｔｈｏｇ
ｅｎｉｃ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６　ｉｎ　ａ　
ｐａｔｉｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ａｎｔｉｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ　ｂａｓｅｍｅｎｔ　ｍｅｍ
ｂｒａｎｅ　ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉ
ｓ　ｗｉｔｈ　ｍｕｌｔｉｎｕｃｌｅａｔｅｄ　ｇｉａｎｔ　ｃｅｌｌｓ，」Ａｍ　Ｊ　
Ｋｉｄｎｅｙ　Ｄｉｓ　２６（１）：７２－９（１９９５））、抗リン脂質抗体症候群（
Ｐ．Ｓｏｌｔｅｓｚ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　ｆｅａｔｕｒｅｓ
　ｏｆ　ｐｒｉｍａｒｙ　ａｎｔｉ－ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ　ｉ
ｎ　ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏ
ｎ，」Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ）４７（１１）：１６２８－３４（２０
０８））、自己免疫性再生不良性貧血（Ｙ．Ｇｕ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋ
ｉｎ（ＩＬ）－１７　ｐｒｏｍｏｔｅｓ　ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ　ｔｏ　ｐｒｏｄｕｃ
ｅ　ＩＬ－８，ＩＬ－６　ａｎｄ　ｔｕｍｏｕｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－ａ
ｌｐｈａ　ｉｎ　ａｐｌａｓｔｉｃ　ａｎａｅｍｉａ，」Ｂｒ　Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ　
１４２（１）：１０９－１４（２００８））、自己免疫性肝炎（Ｌ．Ｚｈａｏ　ｅｔ　ａ
ｌ．，「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７　ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｐａ
ｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　ｔｈｒｏｕ
ｇｈ　ｉｎｄｕｃｉｎｇ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６　ｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ，」ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ　６（４）：ｅ１８９０９（２０１１））、自己免疫性内
耳疾患（Ｂ．Ｇｌｏｄｄｅｋ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｉｎ
ｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｎ　ｉｎｎｅｒ　ｅａｒ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌｓ　ｉ
ｎ　ｒｅｌａｔｉｏｎ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　ｓｅｎｓｏｒ
ｉｎｅｕｒａｌ　ｈｅａｒｉｎｇ　ｌｏｓｓ，」Ａｄｖ　Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇ
ｏｌ　５９：７５－８３（２００２））、自己免疫性心筋炎（Ｔ．Ｙａｍａｓｈｉｔａ　
ｅｔ　ａｌ．，「ＩＬ－６－ｍｅｄｉａｔｅｄ　Ｔｈ１７　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉ
ｏｎ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ＲＯＲｇａｍｍａｔ　ｉｓ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｆｏｒ　ｔｈ
ｅ　ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　
ｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ，」Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｒｅｓ　９１（４）：６４０－８（
２０１１））、自己免疫性膵炎（Ｊ．Ｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ　
ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７Ａ　ｉｎ　Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　Ｄａｍａｇｅ　
ｉｎ　Ｒａｔ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ａｃｕｔｅ　Ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ　Ｐａ
ｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，」Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ（２０１２））、自己免疫性網膜症
（Ｓ．Ｈｏｈｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｌｏｃｋａｄｅ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
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－６　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｕｔ
ｏｉｍｍｕｎｅ　ｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　
ｏｆ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　Ｔｈ１７　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，」Ｅｘｐ　Ｅｙｅ　
Ｒｅｓ　９１（２）：１６２－７０（２０１０））、自己免疫性血小板減少性紫斑病（Ｄ
．Ｍａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｒｏｆｉｌｅ　ｏｆ　Ｔｈ１７　ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ（ＩＬ
－１７，ＴＧＦ－ｂｅｔａ，ＩＬ－６）ａｎｄ　Ｔｈ１　ｃｙｔｏｋｉｎｅ（ＩＦＮ－ｇ
ａｍｍａ）ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｉｍｍｕｎｅ　ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏ
ｐｅｎｉｃ　ｐｕｒｐｕｒａ，」Ａｎｎ　Ｈｅｍａｔｏｌ　８７（１１）：８９９－９０
４（２００８））、ベーチェット病（Ｔ．Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｖ
ｏｌｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｔｈ１７　ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ
　ａｎｔｉ－ＩＬ－６　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｕｖｅｉｔｉｓ
，」　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ）４８（４）：３４７－５４（２００９
））、水疱性類天疱瘡（Ｌ．Ｄ’Ａｕｒｉａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ　ａ
ｎｄ　ｂｕｌｌｏｕｓ　ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄ，」Ｅｕｒ　Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　Ｎｅｔｗ
　１０（２）：１２３－３４（１９９９））、キャッスルマン病（Ｈ．Ｅｌ－Ｏｓｔａ　
ａｎｄ　Ｒ．Ｋｕｒｚｒｏｃｋ，「Ｃａｓｔｌｅｍａｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ：ｆｒｏｍ
　ｂａｓｉｃ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｔｏ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃｓ，」Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ　１６（４）：４９７－５１１（２０１１））、セリア
ック病（Ａ．Ｌａｈｄｅｎｐｅｒａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏ
ｆ　ｓｍａｌｌ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７　ｉｍｍｕｎｉ
ｔｙ　ｉｎ　ｕｎｔｒｅａｔｅｄ　ｃｏｅｌｉａｃ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｂｕｔ　ｎｏｔ　
ｉｎ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｃｏｅｌｉａｃ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｏｒ　ｉｎ　ｔｙｐｅ　
１　ｄｉａｂｅｔｅｓ，」Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１６７（２）：２２６－
３４（２０１２））、チャーグ－ストラウス症候群（Ａ．Ｆｕｊｉｏｋａ　ｅｔ　ａｌ．
，「Ｔｈｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｍＲＮＡ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｃｙｔ
ｏｋｉｎｅｓ　ｆｒｏｍ　ｓｋｉｎ　ｌｅｓｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｃｈｕｒｇ－Ｓｔｒａｕｓ
ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，」Ｊ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　２５（３）：１７１－７（１９９８）
）、クローン病（Ｖ．Ｈｏｌｔｔａ　ｅｔ　ａｌ．，「ＩＬ－２３／ＩＬ－１７　ｉｍｍ
ｕｎｉｔｙ　ａｓ　ａ　ｈａｌｌｍａｒｋ　ｏｆ　Ｃｒｏｈｎ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ，」
Ｉｎｆｌａｍｍ　Ｂｏｗｅｌ　Ｄｉｓ　１４（９）：１１７５－８４（２００８））、コ
ーガン症候群（Ｍ．Ｓｈｉｂｕｙａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ　ｔｒｅａ
ｔｍｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ　ｉｎ　ａ　ｃａｓｅ　ｏｆ　Ｃｏｇａ
ｎ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ　ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ａｏｒｔｉｔｉｓ，」
Ｍｏｄ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ（２０１２））、ドライアイ症候群（Ｃ．Ｄｅ　Ｐａｉｖａ
　ｅｔ　ａｌ．，「ＩＬ－１７　ｄｉｓｒｕｐｔｓ　ｃｏｒｎｅａｌ　ｂａｒｒｉｅｒ　
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｄｅｓｉｃｃａｔｉｎｇ　ｓｔｒｅｓｓ，」Ｍｕｃｏｓａｌ　Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ　２（３）：２４３－５３（２００９））、本態性混合型クリオグロブリン血
症（Ａ．Ａｎｔｏｎｅｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｓｅｒｕｍ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ｐｒ
ｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅｔ
ａ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ａｎｄ　ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏ
ｒ　ａｌｐｈａ　ｉｎ　ｍｉｘｅｄ　ｃｒｙｏｇｌｏｂｕｌｉｎｅｍｉａ，」Ａｒｔｈｒ
ｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ　６０（１２）：３８４１－７（２００９））、皮膚筋炎（Ｇ．Ｃ
ｈｅｖｒｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７　ｉｎｃｒｅａｓｅｓ　
ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ＩＬ－１　ｂｅｔａ　ｏｎ　ｍｕｓｃｌｅ　ｃｅｌｌｓ
：ａｒｇｕｍｅｎｔｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｔｈ
ｅ　ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　ｍｙｏｓｉｔｉｓ，」　Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕ
ｎｏｌ　１３７（１－２）：１２５－３３（２００３））、デビック病（Ｕ．Ｌｉｎｈａ
ｒｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔｈｅ　Ｅｘ　Ｖｉｖｏ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ＩＬ
－６　ａｎｄ　ＩＬ－２１　ｂｙ　ＣＤ４（＋）Ｔ　Ｃｅｌｌｓ　ｉｓ　Ｄｉｒｅｃｔｌ
ｙ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｄｉｓａｂｉｌｉｔ
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ｙ　ｉｎ　Ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ　Ｏｐｔｉｃａ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ，」Ｊ　Ｃｌ
ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ（２０１２））、脳炎（Ｄ．Ｋｙｂｕｒｚ　ａｎｄ　Ｍ．Ｃｏｒｒ
，「Ｔｈ１７　ｃｅｌｌｓ　ｇｅｎｅｒａｔｅｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　ａｂｓｅｎｃｅ　ｏｆ
　ＴＧＦ－ｂｅｔａ　ｉｎｄｕｃｅ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｅ
ｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ　ｕｐｏｎ　ａｄｏｐｔｉｖｅ　ｔｒａｎｓｆｅｒ，」Ｅｘｐｅ
ｒｔ　Ｒｅｖ　Ｃｌｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　７（３）：２８３－５（２０１１））、好酸
球性食道炎（Ｐ．Ｄｉａｓ　ａｎｄ　Ｇ．Ｂａｎｅｒｊｅｅ，「Ｔｈｅ　Ｒｏｌｅ　ｏｆ
　Ｔｈ１７／ＩＬ－１７　ｏｎ　Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
，」Ｊ　Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ（２０１２））、好酸球性筋膜炎（Ｐ．Ｄｉａｓ　ａｎｄ　
Ｇ．Ｂａｎｅｒｊｅｅ，Ｊ　Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ（２０１２））、結節性紅斑（Ｉ．Ｋａ
ｈａｗｉｔａ　ａｎｄ　Ｄ．Ｌｏｃｋｗｏｏｄ，「Ｔｏｗａｒｄｓ　ｕｎｄｅｒｓｔａｎ
ｄｉｎｇ　ｔｈｅ　ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ｅｒｙｔｈｅｍａ　ｎｏｄｏｓｕｍ　ｌ
ｅｐｒｏｓｕｍ，」Ｔｒａｎｓ　Ｒ　Ｓｏｃ　Ｔｒｏｐ　Ｍｅｄ　Ｈｙｇ　１０２（４）
：３２９－３７（２００８））、巨細胞性動脈炎（Ｊ．Ｄｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔｈ
１７　ａｎｄ　Ｔｈ１　Ｔ－ｃｅｌｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｉｎ　ｇｉａｎｔ　ｃｅｌ
ｌ　ａｒｔｅｒｉｔｉｓ，」Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　１２１（７）：９０６－１５（２
０１０））、糸球体腎炎（Ｊ．Ｏｏｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｒｅｖｉｅｗ：Ｔ　ｈｅｌｐｅ
ｒ　１７　ｃｅｌｌｓ：ｔｈｅｉｒ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉ
ｔｉｓ，」Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ（Ｃａｒｌｔｏｎ）１５（５）：５１３－２１（２０１
０））、グッドパスチャー症候群（Ｙ．Ｉｔｏ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６　ｉｎ　ａ　ｐａｔｉ
ｅｎｔ　ｗｉｔｈ　ａｎｔｉｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ　ｂａｓｅｍｅｎｔ　ｍｅｍｂｒａｎ
ｅ　ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ　ｗｉ
ｔｈ　ｍｕｌｔｉｎｕｃｌｅａｔｅｄ　ｇｉａｎｔ　ｃｅｌｌｓ，」Ａｍ　Ｊ　Ｋｉｄｎ
ｅ
ｙ　Ｄｉｓ　２６（１）：７２－９（１９９５））、多発血管性肉芽腫症（ウェゲナー肉
芽腫症）（Ｈ．Ｎａｋａｈａｍａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｄｉｓｔｉｎｃｔ　ｒｅｓｐｏｎｓ
ｅｓ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６　ａｎｄ　ｏｔｈｅｒ　ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ｔｏ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｉｎ　ａ　ｐａｔｉｅｎｔ　ｗｉ
ｔｈ　Ｗｅｇｅｎｅｒ’ｓ　ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ，」Ｉｎｔｅｒｎ　Ｍｅｄ　
３２（２）：１８９－９２（１９９３））、グレーブス病（Ｓ．Ｋｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，
「Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｓｅｒｕｍ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７　ｉｎ　Ｇｒａｖｅ
ｓ’　ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ，」Ｇｒａｅｆｅｓ　Ａｒｃｈ　Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ
　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　２５０（１０）：１５２１－６（２０１２））、ギラン－バレ
ー症候群（Ｍ．Ｌｕ　ａｎｄ　Ｊ．Ｚｈｕ，「Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｃｙｔｏｋｉｎ
ｅｓ　ｉｎ　Ｇｕｉｌｌａｉｎ－Ｂａｒｒｅ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，」Ｊ　Ｎｅｕｒｏｌ　
２５８（４）：５３３－４８（２０１１））、橋本甲状腺炎（Ｎ．Ｆｉｇｕｅｒｏａ－Ｖ
ｅｇａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ　ｐｒｏ－ｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ　ａｎｄ　Ｔｈ１７　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｓ　ｉｎ　Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ’ｓ　ｔｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓ，」Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｅｎｄ
ｏｃｒｉｎｏｌ　Ｍｅｔａｂ　９５（２）：９５３－６２（２００９））、溶血性貧血（
Ｌ．Ｘｕ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　Ｔｈ１７　ｃｅｌｌｓ
　ｉｎ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｈｅｍｏｌｙｔｉｃ　
ａｎｅｍｉａ，」Ｅｘｐ　Ｈｅｍａｔｏｌ（２０１２））、ヘノッホ－シェーンライン紫
斑病（Ｈ．Ｊｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｓｅｒｕｍ　ｉｎｔｅｒｌｅ
ｕｋｉｎ－１７　ａｎｄ　ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　Ｔｈ１７　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｃｈｉ
ｌｄｒｅｎ　ｗｉｔｈ　ａｃｕｔｅ　Ｈｅｎｏｃｈ－Ｓｃｈｏｎｌｅｉｎ　ｐｕｒｐｕｒ
ａ，」Ｐｅｄｉａｔｒ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　２２（８）：８６２－８（２
０１１））、ＩｇＡ腎症（Ｆ．Ｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｍｂａｌａｎｃｅ　ｏｆ　ｒ
ｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ｔｏ　Ｔｈ１７　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ＩｇＡ　ｎ
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ｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，」Ｓｃａｎｄ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｌａｂ　Ｉｎｖｅｓｔ　７２（３
）：２２１－９（２０１２））、封入体筋炎（Ｐ．Ｂａｒｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｒｏ
ｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ＩＬ－６　ｂｙ　ｈｕｍａｎ　ｍｙｏｂｌａｓｔｓ　ｓｔｉｍｕ
ｌａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　Ａｂｅｔａ：ｒｅｌｅｖａｎｃｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐａｔｈｏｇ
ｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　ＩＢＭ，」Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　５７（９）：１５６１－５（２０
０１））、１型糖尿病（Ａ．Ｂｅｌｋｉｎａ　ａｎｄ　Ｇ．Ｄｅｎｉｓ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ
　Ｃａｎｃｅｒ　１２（７）：４６５－７７（２０１２））、間質性膀胱炎（Ｌ．Ｌａｍ
ａｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ｈｉｓｔａｍｉｎｅ，ａｎｄ　
ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔａｍｉｎｅ　ａｓ　ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ｍａｒｋｅｒｓ　ｆｏ
ｒ　ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ　ｃｙｓｔｉｔｉｓ，」Ｕｒｏｌｏｇｙ　６８（４）：７
０２－６（２００６））、川崎病（Ｓ．Ｊｉａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔｈｅ　Ｔ　ｈｅｌｐ
ｅｒ　ｔｙｐｅ　１７／ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ｉｍｂａｌａｎｃｅ　ｉ
ｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｃｕｔｅ　Ｋａｗａｓａｋｉ　ｄｉｓｅａｓｅ，」
Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１６２（１）：１３１－７（２０１０））、白血球
破砕性血管炎（Ｍｉｎ，Ｃ．Ｋ．，ｅｔ　ａｌ．，「Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｌｅｕｃｏｃ
ｌａｓｔｉｃ　ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ（ＬＶ）ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｂｏｒｔｅｚｏｍｉ
ｂ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ａ　ｍｙｅｌｏｍａ　ｐａｔｉｅｎｔ；ａｓｓｏｃｉａｔｉ
ｏｎ　ｗｉｔｈ　ｐｒｏ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，」Ｅｕｒ　
Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ　７６（３）：２６５－８（２００６））、扁平苔癬（Ｎ．Ｒｈｏ
ｄｕｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｌｅｖ
ｅｌｓ　ｉｎ　ｓａｌｉｖａ　ｂｅｆｏｒｅ　ａｎｄ　ａｆｔｅｒ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
　ｏｆ（ｅｒｏｓｉｖｅ）ｏｒａｌ　ｌｉｃｈｅｎ　ｐｌａｎｕｓ　ｗｉｔｈ　ｄｅｘａ
ｍｅｔｈａｓｏｎｅ，」Ｏｒａｌ　Ｄｉｓ　１２（２）：１１２－６（２００６））、狼
瘡（ＳＬＥ）（Ｍ．Ｍｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔｈｅ　ｒｅｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔ
ｅｒｌｅｕｋｉｎ　１７（ＩＬ－１７）ａｎｄ　ＩＬ－２３　ｔｏ　Ｔｈ１／Ｔｈ２　ｃ
ｙｔｏｋｉｎｅｓ　ａｎｄ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｉｎ　ｓｙｓｔｅｍｉ
ｃ　ｌｕｐｕｓ　ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，」Ｊ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ　３７（１０
）：２０４６－５２（２０１０））、顕微鏡的多発血管炎（Ａ．Ｍｕｌｌｅｒ　Ｋｏｂｏ
ｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｅ－ｓ
ｅｌｅｃｔｉｎ　ａｎｄ　ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６　ｉ
ｎ　ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌｓ　ｂｙ　ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｉｎ
　Ｗｅｇｅｎｅｒ’ｓ　ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉ
ｃ　ｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓ，」Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ　１７（４）
：４３３－４０（１９９９））、多発性硬化症（Ｆ．Ｊａｄｉｄｉ－Ｎｉａｒａｇｈ　ａ
ｎｄ　Ａ．Ｍｉｒｓｈａｆｉｅｙ，「Ｔｈ１７　ｃｅｌｌ，ｔｈｅ　ｎｅｗ　ｐｌａｙｅ
ｒ　ｏｆ　ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ｉｎ　ｍｕｌｔｉｐ
ｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，」Ｓｃａｎｄ　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　７４（１）：１－１３
（２０１１））、重症筋無力症（Ｒ．Ａｒｉｃｈａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｌｏｃｋｉｎｇ
　ｏｆ　ＩＬ－６　ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｕｔｏｉｍｍ
ｕｎｅ　ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ　ｇｒａｖｉｓ，」Ｊ　Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ　３６（２）
：１３５－４１（２０１１））、筋炎（Ｇ．Ｃｈｅｖｒｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｔｅ
ｒｌｅｕｋｉｎ－１７　ｉｎｃｒｅａｓｅｓ　ｔｈｅ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ＩＬ－１
　ｂｅｔａ　ｏｎ　ｍｕｓｃｌｅ　ｃｅｌｌｓ：ａｒｇｕｍｅｎｔｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　
ｒｏｌｅ　ｏｆ　Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　ｍ
ｙｏｓｉｔｉｓ，」Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ　１３７（１－２）：１２５－３３（
２００３））、視神経炎（Ｓ．Ｉｃｏｚ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｅｎｈａｎｃｅｄ　ＩＬ－６
　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ａｑｕａｐｏｒｉｎ－４　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｐｏｓｉ
ｔｉｖｅ　ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ　ｏｐｔｉｃａ　ｐａｔｉｅｎｔｓ，」Ｉｎｔ　
Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　１２０（１）：７１－５（２０１０））、天疱瘡（Ｅ．Ｌｏｐｅ
ｚ－Ｒｏｂｌｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，「ＴＮＦａｌｐｈａ　ａｎｄ　ＩＬ－６　ａｒｅ　ｍ
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ｅｄｉａｔｏｒｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｂｌｉｓｔｅｒｉｎｇ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ｏｆ　ｐｅ
ｍｐｈｉｇｕｓ，」Ｉｎｔ　Ｊ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　４０（３）：１８５－８（２００１
））、ＰＯＥＭＳ症候群（Ｋ．Ｋａｌｌｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｎｅｗ　ｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔｓ　ｉｎ　ＩＬ－６　ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｔｈｅｒ
ａｐｙ：ｗｈｅｒｅ　ｄｏ　ｗｅ　ｓｔａｎｄ　ａｎｄ　ｗｈａｔ　ａｒｅ　ｔｈｅ　ｏ
ｐｔｉｏｎｓ？」Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇ　Ｄｒｕｇｓ　８（９）：
１３２７－４９（１９９９））、結節性多発動脈炎（Ｔ．Ｋａｗａｋａｍｉ　ｅｔ　ａｌ
．，「Ｓｅｒｕｍ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６　ｉｎ　ｐａｔｉ
ｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃｕｔａｎｅｏｕｓ　ｐｏｌｙａｒｔｅｒｉｔｉｓ　ｎｏｄｏｓａ
，」Ａｃｔａ　Ｄｅｒｍ　Ｖｅｎｅｒｅｏｌ　９２（３）：３２２－３（２０１２））、
原発性胆汁性肝硬変（Ｋ．Ｈａｒａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｅｒｉｄｕｃｔａｌ　ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｗ
ｉｔｈ　ｂｉｌｉａｒｙ　ｉｎｎａｔｅ　ｉｍｍｕｎｉｔｙ　ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ　
ｔｏ　ｔｈｅ　ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｔｈｙ　ｉｎ
　ｐｒｉｍａｒｙ　ｂｉｌｉａｒｙ　ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，」Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ　１５７（２）：２６１－７０（２００９））、乾癬（Ｓ．Ｆｕｊｉｓｈｉｍａ
　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ＩＬ－１７Ｆ　ｖｉａ　ｔｈｅ　ｉ
ｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ＩＬ－６　ｉｎ　ｐｓｏｒｉａｓｉｓ，」Ａｒｃｈ　Ｄｅｒｍ
ａｔｏｌ　Ｒｅｓ　３０２（７）：４９９－５０５（２０１０））、乾癬性関節炎（Ｓ．
Ｒａｙｃｈａｕｄｈｕｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，ＩＬ－１７　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｄ　ｉ
ｔｓ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｉｎ　ｐｓｏｒｉａｔｉｃ　
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，「Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　３５９（１－２）：４１９
－２９（２０１２））、壊疽性膿皮症（Ｔ．Ｋａｗａｋａｍｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｒｅｄ
ｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８，ａｎ
ｄ　ａｎｔｉ－ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ－ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ　ｃｏ
ｍｐｌｅｘ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｂｙ　ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ　ａｎｄ　ｍｏｎｏｃｙ
ｔｅ　ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ　ａｐｈｅｒｅｓｉｓ　ｉｎ　ａ　ｐａｔｉｅｎｔ　ｗｉｔ
ｈ　ｐｙｏｄｅｒｍａ　ｇａｎｇｒｅｎｏｓｕｍ　ａｎｄ　ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ　ｃｏ
ｌｉｔｉｓ，」Ａｍ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　１０４（９）：２３６３－４（
２００９））、再発性多発性軟骨炎（Ｍ．Ｋａｗａｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｓｕｓｔａｉｎ
ｅｄ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ，ａｎｔｉ－ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ－６　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔｉｂｏｄｙ，ｉｎ　ｔｗｏ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　
ｗｉｔｈ　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ　ｒｅｌａｐｓｉｎｇ　ｐｏｌｙｃｈｏｎｄｒｉｔｉｓ
，」Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ）４８（３）：３１８－９（２００９））
、関節リウマチ（Ｚ．Ａｓｈ　ａｎｄ　Ｐ．Ｅｍｅｒｙ，「Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｔ
ｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　ｒｈｅｕｍａｔｏ
ｉｄ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，」Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ　Ｂｉｏｌ　Ｔｈｅｒ，１２（９
）：１２７７－８９（２０１２））、サルコイドーシス（Ｆ．Ｂｅｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．
，「Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ　ａｓｓａｙ　ｉｎ　ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ｂｌｏｏｄ　ａｎ
ｄ　ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ　ｌａｖａｇｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｄｉａｇｎｏｓｉ
ｓ　ａｎｄ　ｓｔａｇｉｎｇ　ｏｆ　ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ
　ｄｉｓｅａｓｅｓ，」Ｉｎｔ　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　
１３（２）：６１－６７（２０００））、硬皮症（Ｔ．Ｒａｄｓｔａｋｅ　ｅｔ　ａｌ．
，「Ｔｈｅ　ｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ　Ｔｈ１７　ｐｒｏｆｉｌｅ　ｉｎ　ｓｙｓｔｅｍｉ
ｃ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ（ＳＳｃ）ｔｏｇｅｔｈｅｒ　ｗｉｔｈ　ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ＴＧＦｂｅｔａ　ａｎｄ　ＩＦＮｇａｍｍａ　ｄ
ｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｓ　ＳＳｃ　ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ，」ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，４（
６）：ｅ５９０３（２００９））、シェーグレン症候群（Ｇ．Ｋａｔｓｉｆｉｓ　ｅｔ　
ａｌ．，「Ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ａｎｄ　ｌｏｃａｌ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７　ａ
ｎｄ　ｌｉｎｋｅｄ　ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　Ｓｊｏｇ
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ｒｅｎ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ　ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，」Ａｍ　Ｊ　
Ｐａｔｈｏｌ　１７５（３）：１１６７－７７（２００９））、高安動脈炎（Ｙ．Ｓｕｎ
　ｅｔ　ａｌ．，「ＭＭＰ－９　ａｎｄ　ＩＬ－６　ａｒｅ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｂｉ
ｏ
ｍａｒｋｅｒｓ　ｆｏｒ　ｄｉｓｅａｓｅ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｉｎ　Ｔａｋａｙａｓｕ
’ｓ　ａｒｔｅｒｉｔｉｓ，」Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｌ　１５６（２）：２３６－８
（２０１２））、横断性脊髄炎（Ｊ．Ｇｒａｂｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ－１７　ｉｎ　ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ　ｍｙｅｌｉｔｉｓ　ａｎｄ　ｍｕｌｔｉｐ
ｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，」Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ　１９６（１－２）：１２
４－３２（２００８））、潰瘍性大腸炎（Ｊ．Ｍｕｄｔｅｒ　ａｎｄ　Ｍ．Ｎｅｕｒａｔ
ｈ，「Ｉｌ－６　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｉｎ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｂｏｗｅｌ　
ｄｉｓｅａｓｅ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｒｏｌｅ　ａｎｄ　ｃｌｉｎ
ｉｃａｌ　ｒｅｌｅｖａｎｃｅ，」Ｉｎｆｌａｍｍ　Ｂｏｗｅｌ　Ｄｉｓ　１３（８）：
１０１６－２３（２００７））、ぶどう膜炎（Ｈ．Ｈａｒｕｔａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｂｌ
ｏｃｋａｄｅ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｓｕｐｐｒｅ
ｓｓｅｓ　ｎｏｔ　ｏｎｌｙ　ｔｈ１７　ｂｕｔ　ａｌｓｏ　ｉｎｔｅｒｐｈｏｔｏｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ　ｒｅｔｉｎｏｉｄ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ
　Ｔｈ１　ｂｙ　ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ　ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ　ｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ，」Ｉ
ｎｖｅｓｔ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ　Ｓｃｉ　５２（６）：３２６４－７１（２
０１１））、及び白斑（Ｄ．Ｂａｓｓｉｏｕｎｙ　ａｎｄ　Ｏ．Ｓｈａｋｅｒ，「Ｒｏｌ
ｅ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　
ｏｆ　ｖｉｔｉｌｉｇｏ，」Ｃｌｉｎ　Ｅｘｐ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　３６（３）：２９２
－７　１１５．（２０１１））。したがって、本発明には、式Ｉまたは式Ｉａの化合物、
その立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩または水和物；それらの化合物のう
ちの１つまたは複数を含む医薬組成物；及びこれらの疾患の治療のためのそれらの化合物
または組成物を使用する方法が含まれる。
【０１２０】
　炎症誘発性サイトカイン（ＩＬ－６、ＭＣＰ－１及びＩＬ－１７が含まれる）の発現の
増加によって特徴づけられる急性及び慢性（非自己免疫性）炎症性疾患も、治療法のため
のＢＥＴ阻害に適するだろう。これらには、副鼻腔炎（Ｄ．Ｂｒａｄｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓ
．Ｋｏｕｎｔａｋｉｓ，「Ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎｓ　ａｎｄ　ｔｒａ
ｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ－ｂｅｔａ　ｉｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ　ａｎｄ　ｎａｓａｌ　ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ，」Ｌａｒｙ
ｎｇｏｓｃｏｐｅ　１１５（４）：６８４－６（２００５））、肺炎（Ｂｅｓｎａｒｄ，
Ａ．Ｇ．，ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ－ＩＬ－１－Ｔｈ１７　ｒｅｓｐ
ｏｎｓｅ　ｉｎ　ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｌｕｎｇ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ」Ｊ　Ｍｏｌ
　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　４（１）：３－１０（２０１２））、骨髄炎（Ｔ．Ｙｏｓｈｉｉ
　ｅｔ　ａｌ．，「Ｌｏｃａｌ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ｂｅ
ｔａ，－４，－６　ａｎｄ　ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ　ａｌｐｈａ
　ｉｎ　ａｎ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｍｕｒｉｎｅ　ｏｓｔｅ
ｏｍｙｅｌｉｔｉｓ　ｄｕｅ　ｔｏ　ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ，」
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ　１９（２）：５９－６５　２００２）、胃炎（Ｔ．Ｂａｙｒａｋｔａ
ｒｏｇｌｕ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｓｅｒｕｍ　ｌｅｖｅｌｓ　ｏｆ　ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒ
ｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６　ａｎｄ　ｉｎｔｅ
ｒｌｅｕｋｉｎ－８　ａｒｅ　ｎｏｔ　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ　ｉｎ　ｄｙｓｐｅｐｔｉｃ
　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ－ａｓｓｏｃ
ｉａｔｅｄ　ｇａｓｔｒｉｔｉｓ，」Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ　Ｉｎｆｌａｍｍ　１３（１）
：２５－８（２００４））、腸炎（Ｋ．Ｍｉｔｓｕｙａｍａ　ｅｔ　ａｌ．，「ＳＴＡＴ
３　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｖｉａ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ　６　ｔｒａｎｓ－ｓｉｇ
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ｎａｌｌｉｎｇ　ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ　ｔｏ　ｉｌｅｉｔｉｓ　ｉｎ　ＳＡＭＰ１／
Ｙｉｔ　ｍｉｃｅ，」Ｇｕｔ　５５（９）：１２６３－９．（２００６））、歯肉炎（Ｒ
．Ｊｏｈｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１１　ａｎｄ　ＩＬ－１
７　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ　ｄｉ
ｓｅａｓｅ，」Ｊ　Ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｏｌ　７５（１）：３７－４３（２００４））、
虫垂炎（Ｓ．Ｌａｔｉｆｉ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ　ｅｌｅｖａｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６　ｉｎ　ｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉｎ
ａｌ　ｓｅｐｓｉｓ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ　ｔｈｏｓｅ　ｗｉｔｈ　ｐｒｏｌｏｎｇｅ
ｄ　ｌｅｎｇｔｈ　ｏｆ　ｓｔａｙ，」Ｊ　Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｓｕｒｇ　３９（１０）：
１５４８－５２（２００４））、過敏性大腸症候群（Ｍ．Ｏｒｔｉｚ－Ｌｕｃａｓ　ｅｔ
　ａｌ．，「Ｉｒｒｉｔａｂｌｅ　ｂｏｗｅｌ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ　ｉｍｍｕｎｅ　ｈｙ
ｐｏｔｈｅｓｉｓ．Ｐａｒｔ　ｔｗｏ：ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，
」Ｒｅｖ　Ｅｓｐ　Ｅｎｆｅｒｍ　Ｄｉｇ　１０２（１２）：７１１－７（２０１０））
、組織移植片拒絶（Ｌ．Ｋａｐｐｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，「ＩＬ－１７　ｃｏｎｔｒｉｂｕ
ｔｅｓ　ｔｏ　ＣＤ４－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ　ｄｉ
ｓｅａｓｅ，」Ｂｌｏｏｄ　１１３（４）：９４５－５２（２００９））、慢性閉塞性肺
疾患（ＣＯＰＤ）（Ｓ．Ｔｒａｖｅｓ　ａｎｄ　Ｌ．Ｄｏｎｎｅｌｌｙ，「Ｔｈ１７　ｃ
ｅｌｌｓ　ｉｎ　ａｉｒｗａｙ　ｄｉｓｅａｓｅｓ，」Ｃｕｒｒ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ　８（
５）：４１６－２６（２００８））、敗血性ショック（毒素性ショック症候群、ＳＩＲＳ
、細菌性敗血症など）（Ｅ．Ｎｉｃｏｄｅｍｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４６８（
７３２７）：１１１９－２３（２０１０））、骨関節炎（Ｌ．Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，
「ＩＬ－１７ＲＡ　ａｐｔａｍｅｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　
ＩＬ－６　ｉｎｈｉｂｉｔｓ　ｓｙｎｏｖｉｕｍ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ　ｉｎ　ａ
　ｍｕｒｉｎｅ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，」Ｏｓｔｅｏａｒ
ｔｈｒｉｔｉｓ　Ｃａｒｔｉｌａｇｅ　１９（６）：７１１－８（２０１１））、急性痛
風（Ｗ．Ｕｒａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔｈｅ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｐｒｏｃｅ
ｓｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ｄｅｃｒｅａｓｅｄ　ｓｅｒｕｍ　ｕ
ｒｉｃ　ａｃｉｄ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ　ｄｕｒｉｎｇ　ａｃｕｔｅ　ｇｏｕ
ｔｙ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，」Ｊ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ　２９（９）：１９５０－３（２
００２））、急性肺傷害（Ｓ．Ｔｒａｖｅｓ　ａｎｄ　Ｌ．Ｄｏｎｎｅｌｌｙ，「Ｔｈ１
７　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ａｉｒｗａｙ　ｄｉｓｅａｓｅｓ，」Ｃｕｒｒ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ
　８（５）：４１６－２６（２００８））、急性腎不全（Ｅ．Ｓｉｍｍｏｎｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．，「Ｐｌａｓｍａ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ　ｌｅｖｅｌｓ　ｐｒｅｄｉｃｔ　ｍｏｒｔａ
ｌｉｔｙ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｃｕｔｅ　ｒｅｎａｌ　ｆａｉｌｕｒ
ｅ，」Ｋｉｄｎｅｙ　Ｉｎｔ　６５（４）：１３５７－６５（２００４））、熱傷（Ｐ．
Ｐａｑｕｅｔ　ａｎｄ　Ｇ．Ｐｉｅｒａｒｄ，「Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６　ａｎｄ　
ｔｈｅ　ｓｋｉｎ，」Ｉｎｔ　Ａｒｃｈ　Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１０９（４
）：３０８－１７（１９９６））、ヘルクスハイマー反応（Ｇ．Ｋａｐｌａｎｓｋｉ　ｅ
ｔ　ａｌ．，「Ｊａｒｉｓｃｈ－Ｈｅｒｘｈｅｉｍｅｒ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｃｏｍｐｌ
ｉｃａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　Ｑ　ｆｅｖｅｒ
　ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ：ｅｌｅｖａｔｅｄ　ＴＮＦａｌｐｈａ　ａｎｄ　ＩＬ－６
　ｓｅｒｕｍ　ｌｅｖｅｌｓ，」Ｊ　Ｉｎｆｅｃｔ　３７（１）：８３－４（１９９８）
）、及びウイルス感染に関連するＳＩＲＳ（Ａ．Ｂｅｌｋｉｎａａｎｄ　Ｇ．Ｄｅｎｉｓ
，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ　１２（７）：４６５－７７（２０１２））が含まれる
が、これらに限定されない。したがって、本発明には、式Ｉまたは式Ｉａの化合物、その
立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩または水和物；それらの化合物のうちの
１つまたは複数を含む医薬組成物；及びこれらの疾患の治療のためのそれらの化合物また
は組成物を使用する方法が含まれる。
【０１２１】
　一実施形態において、式Ｉもしくは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物、その立体異性体、互
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変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物、またはそれらの化合物のうちの１つま
たは複数を含む組成物は、関節リウマチ（ＲＡ）及び多発性硬化症（ＭＳ）の治療のため
に使用することができる。ＲＡ及びＭＳの前臨床モデルにおけるＢＥＴ阻害剤の有用性に
ついての強固な独自データが存在する。Ｒ．Ｊａｈａｇｉｒｄａｒ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａ
ｎ　Ｏｒａｌｌｙ　Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅ　Ｓｍａｌｌ　Ｍｏｌｅｃｕｌｅ　ＲＶＸ
－２９７　Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　Ｄｅｃｒｅａｓｅｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ｉｎ　
ａ　Ｍｏｕｓｅ　Ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，」Ｗｏｒ
ｌｄ　Ｃｏｎｇｒｅｓｓ　ｏｆ　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，Ｐａｒｉｓ，Ｆｒａｎｃｅ
（２０１１）。ＲＡ及びＭＳの両方は、ＩＬ－６及びＩＬ－１７の炎症性経路の調節異常
によって特徴づけられ（Ａ．Ｋｉｍｕｒａ　ａｎｄ　Ｔ．Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ，「ＩＬ－
６：ｒｅｇｕｌａｔｏｒ　ｏｆ　Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７　ｂａｌａｎｃｅ，」Ｅｕｒ　Ｊ　
Ｉｍｍｕｎｏｌ　４０（７）：１８３０－５（２０１０））、したがってＢＥＴ阻害に特
に感受性があるだろう。別の実施形態において、式Ｉまたは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物
は敗血症及び関連する疾患の治療のために使用することができる。ＢＥＴ阻害は、出版さ
れたデータ（Ｅ．Ｎｉｃｏｄｅｍｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４６８（７３２７）
：１１１９－２３（２０１０））及び独自のデータ中の前臨床モデルにおいて、ＩＬ－６
発現の阻害によって部分的に敗血症の発症を阻害することが示された。
【０１２２】
　一実施形態において、式Ｉもしくは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物、その立体異性体、互
変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物、またはそれらの化合物のうちの１つま
たは複数を含む組成物は、癌の治療に使用することができる。過剰発現、転座、増幅また
は再構成されたｃ－ｍｙｃまたは他のｍｙｃファミリー癌タンパク質（ＭＹＣＮ、Ｌ－ｍ
ｙｃ）を有する癌は、ＢＥＴ阻害に特に感受性がある。Ｊ．Ｄｅｌｍｏｒｅ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｃｅｌｌ　１４６（６）：９０４－１７（２０１０）；Ｊ．Ｍｅｒｔｚ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１０８（４０）：１６６６９－７
４（２０１１）。これらの癌には、急性Ｂリンパ性白血病、バーキットリンパ腫、びまん
性大細胞型リンパ腫、多発性骨髄腫、原発性プラズマ細胞性白血病、変則的なカルチノイ
ド肺癌、膀胱癌、乳癌、子宮癌、結腸癌、胃癌、神経膠芽腫、肝細胞癌、大型細胞神経内
分泌腫瘍、髄芽細胞腫、結節型黒色腫、表在拡大型黒色腫、神経芽細胞腫、食道扁平上皮
癌、骨肉腫、卵巣癌、前立腺癌、腎明細胞癌、網膜芽細胞腫、横紋筋肉腫及び小細胞肺癌
が含まれるが、これらに限定されない。Ｍ．Ｖｉｔａ　ａｎｄ　Ｍ．Ｈｅｎｒｉｋｓｓｏ
ｎ，Ｓｅｍｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｂｉｏｌ　１６（４）：３１８－３０（２００６）。
【０１２３】
　一実施形態において、式Ｉもしくは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物、その立体異性体、互
変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物、またはそれらの化合物のうちの１つま
たは複数を含む組成物は、ＢＥＴタンパク質の異常な調節（過剰発現、転座など）に起因
する癌の治療に使用することができる。これらには、ＮＵＴ正中線癌（ニュートリン１遺
伝子へのＢｒｄ３またはＢｒｄ４の転座）（Ｃ．Ｆｒｅｎｃｈ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｇｅｎｅ
ｔ　Ｃｙｔｏｇｅｎｅｔ　２０３（１）：１６－２０（２０１０））、Ｂ細胞リンパ腫（
Ｂｒｄ２過剰発現）（Ｒ．Ｇｒｅｅｎｗａｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｌｏｏｄ　１０３（４
）：１４７５－８４（２００４））、非小細胞肺癌（ＢｒｄＴ過剰発現）（Ｃ．Ｇｒｕｎ
ｗａｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｅｐｉｇ
ｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ　ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｃａｎｃｅｒ／ｇｅｒｍｌｉｎｅ　ｇｅｎ
ｅｓ　ｉｎ　ｎｏｎｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ，」Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃ
ａｎｃｅｒ　１１８（１０）：２５２２－８（２００６））、食道癌及び頭頸部扁平上皮
癌（ＢｒｄＴ過剰発現）（Ｍ．Ｓｃａｎｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
　ｏｆ　ｃａｎｃｅｒ－ｔｅｓｔｉｓ　ａｎｔｉｇｅｎｓ　ｉｎ　ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅ
ｒ：ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ　ｔｅｓｔｉｓ－ｓｐｅｃｉ
ｆｉｃ　ｇｅｎｅ（ＢＲＤＴ）ａｓ　ａ　ｎｅｗ　ＣＴ　ｇｅｎｅ，ＣＴ９，」Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｌｅｔｔ　１５０（２）：５５－６４（２０００））、ならびに結腸癌（Ｂｒｄ４
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）（Ｒ．Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｂｅｒｒａｎｔ　ｅｐｉｇｅｎｅｔｉ
ｃ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ　ＢＲＤ４　ｉｎ　ｈｕｍａ
ｎ　ｃｏｌｏｎ　ｃａｎｃｅｒ，」Ｊ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ（Ｂｅｒｌ）９０（５）：５８７
－９５（２０１２））が含まれるが、これらに限定されない。
【０１２４】
　一実施形態において、ＢＥＴ阻害剤が細胞増殖に関与する遺伝子へのｐＴＥＦｂのＢｒ
ｄ依存性動員を減少させるので、式Ｉもしくは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物、その立体異
性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物、またはそれらの化合物のうち
の１つまたは複数を含む組成物は、癌遺伝子を調節するのにｐＴＥＦｂ（Ｃｄｋ９／サイ
クリンＴ）タンパク質及びＢＥＴタンパク質に依存する癌の治療に使用することができる
。これらの癌には、慢性リンパ球性白血病及び多発性骨髄腫（Ｗ．Ｔｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ
．，「Ｐｈａｓｅ　Ｉ　ａｎｄ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ＳＮ
Ｓ－０３２，ａ　ｐｏｔｅｎｔ　ａｎｄ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｃｄｋ２，７，ａｎｄ　
９　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｃｈ
ｒｏｎｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ　ｌｅｕｋｅｍｉａ　ａｎｄ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　
ｍｙｅｌｏｍａ，」Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ　２８（１８）：３０１５－２２（２０１
０））、濾胞性リンパ腫、胚中心表現型を備えたびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、バー
キットリンパ腫、ホジキンリンパ腫、濾胞性リンパ腫及び活性化未分化大細胞リンパ腫（
Ｃ．Ｂｅｌｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．，「ＣＤＫ９／ＣＹＣＬＩＮ　Ｔ１　ｅｘｐｒｅｓｓｉ
ｏｎ　ｄｕｒｉｎｇ　ｎｏｒｍａｌ　ｌｙｍｐｈｏｉｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏ
ｎ　ａｎｄ　ｍａｌｉｇｎａｎｔ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，」Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ
　２０３（４）：９４６－５２（２００４））、神経芽細胞腫及び原発性神経外胚葉性腫
瘍（Ｇ．Ｄｅ　Ｆａｌｃｏ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｃｄｋ９　ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ｎｅｕｒ
ａｌ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｃｏ
ｒｒｅｌａｔｅｓ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｇｒａｄｅ　
ｏｆ　ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ　ａｎｄ　ＰＮＥＴ　ｔｕｍｏｒｓ，」Ｃａｎｃｅｒ
　Ｂｉｏｌ　Ｔｈｅｒ　４（３）：２７７－８１（２００５））、横紋筋肉腫（Ｃ．Ｓｉ
ｍｏｎｅ　ａｎｄ　Ａ．Ｇｉｏｒｄａｎｏ，「Ａｂｒｏｇａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｉｇｎａ
ｌ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｄｋ９／ｃｙｃｌｉ
ｎ　Ｔ２ａ　ｃｏｍｐｌｅｘ　ｉｎ　ｈｕｍａｎ　ＲＤ　ｒｈａｂｄｏｍｙｏｓａｒｃｏ
ｍａ　ｃｅｌｌｓ，」Ｃｅｌｌ　Ｄｅａｔｈ　Ｄｉｆｆｅｒ　１４（１）：１９２－５（
２００７））、前立腺癌（Ｄ．Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎｄｒｏｇｅｎ　ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ　ｉｎｔｅｒａｃｔｓ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｅｌｏｎｇａｔｉ
ｏｎ　ｆａｃｔｏｒ　Ｐ－ＴＥＦｂ　ａｎｄ　ｅｎｈａｎｃｅｓ　ｔｈｅ　ｅｆｆｉｃｉ
ｅｎｃｙ　ｏｆ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ　ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ，」Ｊ　Ｂｉ
ｏｌ　Ｃｈｅｍ　２７６（１３）：９９７８－８４（２００１））、ならびに乳癌（Ｋ．
Ｂａｒｔｈｏｌｏｍｅｅｕｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，「ＢＥＴ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ　
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ａｃｔｉｖａｔｅｓ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｖｉａ　ａ
　ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　Ｐ－ＴＥＦｂ　ｆｒｏｍ　７ＳＫ　ｓｎ
ＲＮＰ，」Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ（２０１２））が含まれるが、これらに限定されない
。
【０１２５】
　一実施形態において、式Ｉもしくは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物、その立体異性体、互
変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物、またはそれらの化合物のうちの１つま
たは複数を含む組成物は、ＢＥＴ応答性遺伝子（ＣＤＫ６、Ｂｃｌ２、ＴＹＲＯ３、ＭＹ
Ｂ及びｈＴＥＲＴ等）がアップレギュレートされる癌の治療に使用することができる。Ｍ
．Ｄａｗｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４７８（７３７０）：５２９－３３（２
０１１）；Ｊ．Ｄｅｌｍｏｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　１４６（６）：９０４－１７
（２０１０）。これらの癌には、膵臓癌、乳癌、結腸癌、神経膠芽腫、腺様嚢胞癌、Ｔ細
胞前リンパ球性白血病、悪性神経膠腫、膀胱癌、髄芽細胞腫、甲状腺癌、黒色腫、多発性
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骨髄腫、バレット腺癌、肝臓癌、前立腺癌、前骨髄性白血病、慢性リンパ球性白血病、マ
ントル細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、小細胞肺癌及び腎癌が含まれる
が、これらに限定されない。Ｍ．Ｒｕｄｅｎ　ａｎｄ　Ｎ．Ｐｕｒｉ，「Ｎｏｖｅｌ　ａ
ｎｔｉｃａｎｃｅｒ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ｔｅｌｏｍｅｒ
ａｓｅ，」Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｒｅａｔ　Ｒｅｖ（２０１２）；Ｐ．Ｋｅｌｌｙ　ａｎｄ　
Ａ．Ｓｔｒａｓｓｅｒ，「Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　Ｂｃｌ－２　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｐｒ
ｏ－ｓｕｒｖｉｖａｌ　ｒｅｌａｔｉｖｅｓ　ｉｎ　ｔｕｍｏｕｒｉｇｅｎｅｓｉｓ　ａ
ｎｄ　ｃａｎｃｅｒ　ｔｈｅｒａｐｙ」Ｃｅｌｌ　Ｄｅａｔｈ　Ｄｉｆｆｅｒ　１８（９
）：１４１４－２４（２０１１）；Ｔ．Ｕｃｈｉｄａ　ｅｔ　ａｌ．，「Ａｎｔｉｔｕｍ
ｏｒ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｂｃｌ－２　ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　ｐｈｏｓｐｈｏｒｏｔｈ
ｉｏａｔｅ　ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　ｏｎ　ｈｕｍａｎ　ｒｅｎ
ａｌ－ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ａｎｄ　ｉｎ　
ｍｉｃｅ，」Ｍｏｌ　Ｕｒｏｌ　５（２）：７１－８（２００１）。
【０１２６】
　出版されたデータ及び独自のデータは、様々な癌における細胞増殖に対するＢＥＴ阻害
の直接的な効果を示した。一実施形態において、式Ｉもしくは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合
物、その立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物、またはそれら
の化合物のうちの１つまたは複数を含む組成物は、癌の治療に使用することができ、それ
については、細胞増殖に対するＢＥＴ阻害の直接的な効果を示す、出版されたデータなら
びにいくつかについてはインビトロ及び／またはインビボの独自のデータが存在する。こ
れらの癌には、ＮＭＣ（ＮＵＴ正中線癌）、急性骨髄白血病（ＡＭＬ）、急性Ｂリンパ芽
球性白血病（Ｂ－ＡＬＬ）、バーキットリンパ腫、Ｂ細胞リンパ腫、黒色腫、混合系統白
血病、多発性骨髄腫、前骨髄性白血病（ＰＭＬ）及び非ホジキンリンパ腫が含まれる。Ｐ
．Ｆｉｌｉｐｐａｋｏｐｏｕｌｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４６８（７３２７）
：１０６７－７３（２０１０）；Ｍ．Ｄａｗｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４７
８（７３７０）：５２９－３３（２０１１）；Ｚｕｂｅｒ，Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．，「ＲＮ
Ａｉ　ｓｃｒｅｅｎ　ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ　Ｂｒｄ４　ａｓ　ａ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔ
ｉｃ　ｔａｒｇｅｔ　ｉｎ　ａｃｕｔｅ　ｍｙｅｌｏｉｄ　ｌｅｕｋａｅｍｉａ，」Ｎａ
ｔｕｒｅ　４７８（７３７０）：５２４－８（２０１１）；Ｍ．Ｓｅｇｕｒａ，ｅｔ　ａ
ｌ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．７２（８）：Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　１（２０１
２）。本発明の化合物は、以下の癌（神経芽細胞腫、髄芽細胞腫、肺癌（ＮＳＣＬＣ、Ｓ
ＣＬＣ）及び結腸癌）についてインビトロの細胞増殖に対する実証されたＢＥＴ阻害効果
を有する。
【０１２７】
　一実施形態において、ＢＥＴ阻害剤と他の癌治療法との間の相乗効果または加法効果の
可能性があるので、式Ｉもしくは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物、その立体異性体、互変異
性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物、またはそれらの化合物のうちの１つまたは
複数を含む組成物は、他の治療法、化学療法剤または抗増殖剤と組み合わせて、ヒト癌及
び他の増殖性障害を治療することができる。癌治療においてＢＥＴ阻害剤と組み合わせる
ことができる治療剤のリストには、ＡＢＴ－７３７、アザシチジン（ビダーザ）、ＡＺＤ
１１５２（バラセルチブ（Ｂａｒａｓｅｒｔｉｂ））、ＡＺＤ２２８１（オラパリブ）、
ＡＺＤ６２４４（セルメチニブ）、ＢＥＺ２３５、硫酸ブレオマイシン、ボルテゾミブ（
ベルケイド）、ブスルファン（ミレラン）、カンプトセシン、シスプラチン、シクロフォ
スファミド（クラフェン（Ｃｌａｆｅｎ））、ＣＹＴ３８７、サイトシンアラビノサイド
（アラＣ）、ダカルバジン、ＤＡＰＴ（ＧＳＩ－ＩＸ）、デシタビン、デキサメタゾン、
ドキソルビシン（アドリアマイシン）、エトポシド、エベロリムス（ＲＡＤ００１）、フ
ラボピリドール（アルボシジブ）、ガネテスピブ（ＳＴＡ－９０９０）、ゲフィチニブ（
イレッサ）、イダルビシン、イフォスファミド（ミトキサナ（Ｍｉｔｏｘａｎａ））、Ｉ
ＦＮａ２ａ（ロフェロン　Ａ）、メルファラン（アルケラン）、メタゾラストン（テモゾ
ロマイド）、メトホルミン、ミトキサントロン（ノバントロン）、パクリタキセル、フェ
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ンホルミン、ＰＫＣ４１２（ミドスタウリン）、ＰＬＸ４０３２（ベムラフェニブ）、ポ
マリドミド（ＣＣ－４０４７）、プレドニゾン（デルタゾーン）、ラパマイシン、レブラ
ミド（レナリドミド）、ルキソリチニブ（ＩＮＣＢ０１８４２４）、ソラフェニブ（ネク
サバール）、ＳＵ１１２４８（スニチニブ）、ＳＵ１１２７４、ビンブラスチン、ビンク
リスチン（オンコビン）、ビノレルビン（ナベルビン）、ヴォリノスタット（ＳＡＨＡ）
及びＷＰ１１３０（デグラシン（Ｄｅｇｒａｓｙｎ））が含まれるが、これらに限定され
ない。
【０１２８】
　一実施形態において、式Ｉもしくは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物、その立体異性体、互
変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物、またはそれらの化合物のうちの１つま
たは複数を含む組成物は、良性の増殖性及び線維性の障害の治療に使用することができ、
それらには、良性軟組織腫瘍、骨腫瘍、脳脊髄腫瘍、眼瞼眼窩腫瘍、肉芽腫、脂肪腫、髄
膜腫、多発性内分泌腺腫、鼻ポリープ、下垂体部腫瘍、プロラクチン産生腫瘍、偽脳腫瘍
、脂漏性角化症、胃ポリープ、甲状腺結節、膵嚢胞性腫瘍、血管腫、声帯結節、ポリープ
及び嚢胞、キャッスルマン病、慢性毛巣病、皮膚線維腫、毛嚢胞、化膿性肉芽腫、若年性
ポリポーシス症候群、特発性肺線維症、腎線維症、術後狭窄、ケロイド形成、硬皮症なら
びに心筋線維化が含まれる。Ｘ．Ｔａｎｇｅｔ　ａｌ．，Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
印刷中（２０１３）。
【０１２９】
　一実施形態において、ＡｐｏＡ－１の転写及びタンパク質発現をアップレギュレートす
る能力があるので（Ｏ．Ｍｉｒｇｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅ
ｍ　Ｌｅｔｔ　２２（８）：２９６３－７（２０１２）；Ｃ．Ｃｈｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　５４（１１）：３８２７－３８（２０１１））、式Ｉもしくは
式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物、その立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もし
くは水和物、またはそれらの化合物のうちの１つまたは複数を含む組成物は、心血管性疾
患の治療に使用することができ、それらには、一般的には、脂質異常症、アテローム性動
脈硬化症、高コレステロール血症及びメタボリックシンドロームに関連するものが含まれ
る（Ａ．Ｂｅｌｋｉｎａ　ａｎｄ　Ｇ．Ｄｅｎｉｓ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ　１
２（７）：４６５－７７（２０１２）；Ｇ．Ｄｅｎｉｓ　Ｄｉｓｃｏｖ　Ｍｅｄ　１０（
５５）：４８９－９９（２０１０））。別の実施形態において、式Ｉまたは式ＩａのＢＥ
Ｔ阻害剤化合物は、ＡｐｏＡ－１における欠損によって特徴づけられる非心血管性疾患（
アルツハイマー病が含まれる）の治療に使用することができる。Ｄ．Ｅｌｌｉｏｔｔ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ　Ｌｉｐｉｄｏｌ　５１（４）：５５５－５７３（２０１０）。
【０１３０】
　一実施形態において、式Ｉもしくは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物、その立体異性体、互
変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物、またはそれらの化合物のうちの１つま
たは複数を含む組成物は、インスリン抵抗性及びタ２型糖尿病を呈する患者に使用するこ
とができる。Ａ．Ｂｅｌｋｉｎａ　ａｎｄ　Ｇ．Ｄｅｎｉｓ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃ
ｅｒ　１２（７）：４６５－７７（２０１２）；Ｇ．Ｄｅｎｉｓ　Ｄｉｓｃｏｖ　Ｍｅｄ
　１０（５５）：４８９－９９（２０１０）；Ｆ．Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈ
ｅｍ　Ｊ　４２５（１）：７１－８３（２０１０）；Ｇ．Ｄｅｎｉｓ　ｅｔ　ａｌ，ＦＥ
ＢＳ　Ｌｅｔｔ　５８４（１５）：３２６０－８（２０１０）。ＢＥＴ阻害の抗炎症作用
は、糖尿病及び代謝疾患に関連する炎症の減少において追加の価値を有するだろう。Ｋ．
Ａｌｅｘａｎｄｒａｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｐｒｏｃｅｓｓ
　ｉｎ　ｔｙｐｅ　２　ｄｉａｂｅｔｅｓ：Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｓ，”Ａｎｎ　Ｎ　Ｙ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　１０８４：８９－１１７（２００６）。
【０１３１】
　一実施形態において、ウイルスプロモーターをダウンレギュレートする能力があるので
、式Ｉもしくは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物、その立体異性体、互変異性体、薬学的に許
容される塩もしくは水和物、またはそれらの化合物のうちの１つまたは複数を含む組成物
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は、ウイルスに関連する癌のために治療法として使用することができ、それらには、エプ
スタインバーウイルス（ＥＢＶ）、肝炎ウイルス（ＨＢＶ、ＨＣＶ）、カポジ肉腫関連ウ
イルス（ＫＳＨＶ）、ヒト乳頭腫ウイルス（ＨＰＶ）、メルケル細胞ポリオーマウイルス
及びヒトサイトメガロウイルス（ＣＭＶ）が含まれる。Ｄ．Ｇａｇｎｏｎ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｊ　Ｖｉｒｏｌ　８３（９）：４１２７－３９（２００９）；Ｊ．Ｙｏｕ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｊ　Ｖｉｒｏｌ　８０（１８）：８９０９－１９（２００６）；Ｒ．Ｐａｌｅｒｍｏ
　ｅｔ　ａｌ．，“ＲＮＡ　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ　ＩＩ　ｓｔａｌｌｉｎｇ　ｐｒｏｍ
ｏｔｅｓ　ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ　ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ　ａｎｄ　ｐＴＥＦｂ　ｒｅｃｒ
ｕｉｔｍｅｎｔ　ｔｏ　ｄｒｉｖｅ　ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚａｔｉｏｎ　ｂｙ　Ｅｐｓｔ
ｅｉｎ－Ｂａｒｒ　ｖｉｒｕｓ，”ＰＬｏＳ　Ｐａｔｈｏｇ　７（１０）：ｅ１００２３
３４（２０１１）；Ｅ．Ｐｏｒｅｂａ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ　ｍｅｃ
ｈａｎｉｓｍｓ　ｉｎ　ｖｉｒｕｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ，”
Ｃｌｉｎ　Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ　２（２）：２３３－４７．２０１１。別の実施形態
において、潜伏Ｔ細胞感染及び潜伏単球感染のモデルにおいてＨＩＶ－１を再活性化する
能力があるので、ＨＩＶ治療のための抗レトロウイルスの療法剤と組み合わせてＢＥＴ阻
害剤を使用することができるだろう。Ｊ．Ｚｈｕ，ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　Ｒｅｐ（２
０１２）；Ｃ．Ｂａｎｅｒｊｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｌｅｕｋｏｃ　Ｂｉｏｌ（２０１
２）；Ｋ．Ｂａｒｔｈｏｌｏｍｅｅｕｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ（
２０１２）；Ｚ．Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ（２０１２
）。
【０１３２】
　一実施形態において、神経学的障害におけるエピジェネティックプロセス及びブロモド
メイン含有タンパク質の役割があるので、式Ｉもしくは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物、そ
の立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物、またはそれらの化合
物のうちの１つまたは複数を含む組成物は、疾患の治療に使用することができ、それらに
は、アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン舞踏病、双極性障害、統合失調症
、ルビンシュタイン－テイビ症候群及びてんかんが含まれるが、これらに限定されない。
Ｒ．Ｐｒｉｎｊｈａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｓｃｉ　３３
（３）：１４６－５３（２０１２）；Ｓ．Ｍｕｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｂｒｏｍｏｄ
ｏｍａｉｎｓ　ａｓ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｔａｒｇｅｔｓ，”Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅ
ｖ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ　１３：ｅ２９（２０１１）。
【０１３３】
　一実施形態において、精子細胞の発生に対するＢＲＤＴの枯渇または阻害の効果がある
ので、式Ｉもしくは式ＩａのＢＥＴ阻害剤化合物、その立体異性体、互変異性体、薬学的
に許容される塩もしくは水和物、またはそれらの化合物のうちの１つまたは複数を含む組
成物は、可逆的な男性用避妊剤として使用することができる。Ｍ．Ｍａｔｚｕｋ　ｅｔ　
ａｌ．，「Ｓｍａｌｌ－Ｍｏｌｅｃｕｌｅ　Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ＢＲＤＴ　ｆ
ｏｒ　Ｍａｌｅ　Ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎ，」Ｃｅｌｌ　１５０（４）：ｐ．６７３
－６８４（２０１２）；Ｂ．Ｂｅｒｋｏｖｉｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，「Ｔｈｅ　ｔｅｓｔｉ
ｓ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｄｏｕｂｌｅ　ｂｒｏｍｏｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
　ｐｒｏｔｅｉｎ　ＢＲＤＴ　ｆｏｒｍｓ　ａ　ｃｏｍｐｌｅｘ　ｗｉｔｈ　ｍｕｌｔｉ
ｐｌｅ　ｓｐｌｉｃｅｏｓｏｍｅ　ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ａｎｄ　ｉｓ　ｒｅｑｕｉｒ
ｅｄ　ｆｏｒ　ｍＲＮＡ　ｓｐｌｉｃｉｎｇ　ａｎｄ　３’－ＵＴＲ　ｔｒｕｎｃａｔｉ
ｏｎ　ｉｎ　ｒｏｕｎｄ　ｓｐｅｒｍａｔｉｄｓ，」Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅ
ｓ　４０（１５）：７１６２－７５（２０１２）。
【０１３４】
医薬組成物
　本開示の医薬組成物は、１つまたは複数の薬学的に許容される担体と共に製剤化された
、式Ｉもしくは式Ｉａのうちの少なくとも１つの化合物、またはその互変異性体、立体異
性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物を含む。これらの製剤には、経口、直腸、局
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所、頬腔及び非経口（例えば、皮下、筋肉内、皮内または静脈内）の投与に好適なものが
含まれる。任意の与えられた事例における投与の最も適切な形状は、治療されている病態
の程度及び重症度ならびに使用されている特定の化合物の性質に依存するだろう。
【０１３５】
　経口投与に好適な製剤は、カプセル、カシェー、ロゼンジまたは錠剤等、各々は粉末ま
たは小粒として本開示の化合物の所定量を含有する不連続単位で、水性もしくは非水性の
液体における溶液または懸濁物として、または水中油滴型エマルションもしくは油中水滴
型エマルションとして提供することができる。指摘されるように、かかる製剤は、活性化
合物としての本開示の少なくとも１つの化合物及び担体または賦形剤（１つまたは複数の
副成分を構成し得る）を会合させる工程を含む、製薬の任意の適切な方法によって調製す
ることができる。担体は、製剤の他の成分と適合性があり、レシピエントへ有害であって
はならないという意味で許容されるべきである。担体は固体もしくは液体または両方であ
り得、本明細書において記述される少なくとも１つの化合物により、単位用量製剤（例え
ば少なくとも１つの活性化合物の重量で約０．０５％～約９５％を含有し得る錠剤）中の
活性化合物として製剤化することができる。他の薬理学的に活性のある物質（他の化合物
が含まれる）も存在し得る。本開示の製剤は、構成要素の混合から本質的になる周知の任
意の製薬技法によって調製することができる。
【０１３６】
　固体組成物のための、慣習的な無毒な固体担体には、例えば、医薬品グレードのマンニ
トール、ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、タ
ルク、セルロース、グルコース、ショ糖、炭酸マグネシウムの、及び同種のものが含まれ
る。薬理学的に投与可能な液体組成物は、例えば、本明細書において記載されるような本
開示の少なくとも１つの活性化合物及び賦形剤（例えば水、食塩水、デキストロース水溶
液、グリセロール、エタノール及び同種のもの等）中で随意の補助薬を例えば溶解または
分散することによって調製して、それによって溶液または懸濁物を形成することができる
。一般に、適切な製剤は、液体もしくは微細に割った固体担体または両方と、本開示の少
なくとも１つの活性化合物を均一に密に混合すること、及び次いで必要であるならば生成
物を成形することによって調製することができる。例えば、錠剤は、本開示の少なくとも
１つの化合物（それは１つまたは複数の副成分と随意に組み合わせることができる）の粉
末または顆粒を圧縮または成型することによって調製することができる。圧縮錠剤は、自
由流動形状（粉末または顆粒等）の本開示の少なくとも１つの化合物（それは結合剤、滑
沢剤、不活性希釈剤及び／または界面活性剤／分散剤（複数可）と随意に混合することが
できる）を、適切な機械中で圧縮することによって調製することができる。成型錠剤は、
本開示の少なくとも１つの化合物の粉末形状を不活性液体希釈剤により湿らせて、適切な
機械中で成型することによって作製することができる。
【０１３７】
　頬腔（舌下）投与に好適な製剤には、風味の付いた基剤（通常ショ糖及びアカシアゴム
またはトラガカントゴム）中で本開示の少なくとも１つの化合物を含むロゼンジ、及び不
活性基剤（ゼラチン、グリセリンまたはショ糖及びアカシアゴム等）中で少なくとも１つ
の化合物を含むトローチが含まれる。
【０１３８】
　非経口投与に好適な本開示の製剤は、式Ｉもしくは式Ｉａのうちの少なくとも１つの化
合物、またはその互変異性体、立体異性体、薬学的に許容される塩及び水和物の滅菌済み
水性調製物を含み、それは意図されたレシピエントの血液とほぼ等張である。これらの調
製物は静脈内に投与されるが、投与は皮下注射、筋肉内注射または皮内注射によって成し
遂げることができる。かかる調製物は、水と本明細書において記述された少なくとも１つ
の化合物を混合すること、及びもたらされた溶液を滅菌済みかつ血液と等張にすることに
よって好都合に調製することができる。本開示に記載の注射可能組成物は、約０．１～約
５％ｗ／ｗの活性化合物を含有することができる。
【０１３９】
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　直腸投与に好適な製剤は単位用量坐薬として提供される。これらは、１つまたは複数の
慣習的な固体担体（例えばカカオバター）と本明細書において記載されるような少なくと
も１つの化合物を混合すること、及び次いでもたらされた混合物を成形することによって
調製することができる。
【０１４０】
　皮膚への局所適用に好適な製剤は、軟膏、クリーム、ローション、ペースト、ゲル、ス
プレー、エアロゾルまたは油の形状をとり得る。使用することができる担体及び賦形剤に
は、ワセリン、ラノリン、ポリエチレングリコール、アルコール及びその２つ以上の組み
合わせが含まれる。活性化合物（すなわち式Ｉもしくは式Ｉａのうちの少なくとも１つの
化合物、またはその互変異性体、立体異性体、薬学的に許容される塩及び水和物）は、一
般的には約０．１％～約１５％ｗ／ｗ、例えば約０．５～約２％の濃度の組成物で存在す
る。
【０１４１】
　投与される活性化合物の量は、治療されている対象、対象の体重、投与の様式及び処方
する医師の判定に依存し得る。例えば、投薬スケジュールは、約１μｇ～約１０００ｍｇ
の認められた投薬量でカプセル化した化合物の毎日またはほぼ毎日の投与を含み得る。別
の実施形態において、カプセル化した化合物の用量の断続的な投与（１月または１年のベ
ースで等）を用いることができる。カプセル化は作用部位への接近を促進し、同時に活性
成分の投与を可能にし、理論的には相乗効果をもたらす。標準的な投薬レジメンに従って
、医師は容易に至適投薬量を決定し、投与を容易に修飾してかかる投薬量を達成すること
ができるだろう。
【０１４２】
　本明細書において開示される化合物または組成物の治療法上効果的な量は、化合物の治
療効果性によって測定することができる。しかしながら、投薬量は、患者の要件、治療さ
れている病態の重症度及び使用されている化合物に依存して変動し得る。一実施形態にお
いて、開示した化合物の治療法上効果的な量は、最大血漿濃度の確立に十分である。例え
ば動物試験に従って決定されるような予備的用量、及びヒト投与のための投薬量のスケー
リングは、技術分野で許容される実務に従って遂行される。
【０１４３】
　毒性及び治療効果性は、例えばＬＤ５０（集団の５０％に致死の用量）及びＥＤ５０（
集団の５０％において治療法上効果的な用量）の決定のための、細胞培養または実験動物
において標準的な薬学的手順によって決定することができる。毒性と治療効果との間の用
量比は治療指数であり、ＬＤ５０／ＥＤ５０比として表現することができる。大きな治療
指数を示す組成物が好ましい。
【０１４４】
　細胞培養アッセイまたは動物研究から得られたデータは、ヒトにおける使用のための投
薬量の範囲の処方において使用することができる。１つの動物モデルにおいて達成された
治療法上効果的な投薬量は、当技術分野において公知の変換係数を使用して、別の動物（
ヒトが含まれる）における使用のために変換することができる（例えばＦｒｅｉｒｅｉｃ
ｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．Ｒｅｐｏｒｔｓ　５０（４）：
２１９－２４４（１９６６）、等価表面積投薬量係数のための表１を参照）。
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【表１】

【０１４５】
　かかる化合物の投薬量は、好ましくはほとんどまたはまったく毒性を持たないＥＤ５０

が含まれる血中循環濃度の範囲内にある。投薬量は、用いられる投薬形状及び利用される
投与経路に応じてこの範囲内で変動し得る。一般的に、治療法上効果的な量は対象の年齢
、病態及び性別に加えて、対象における医学的病態の重症度により変動し得る。投薬量は
医師によって決定され、必要に応じて調整して観察された治療効果に合わせる。
【０１４６】
　一実施形態において、式Ｉもしくは式Ｉａの化合物、またはその互変異性体、立体異性
体、薬学的に許容される塩もしくは水和物は、別の治療剤と組み合わせて投与される。他
の治療剤は、本開示の化合物単独の投与と比較して加法的または相乗的な価値を提供する
ことができる。治療剤は、例えばスタチン；ＰＰＡＲアゴニスト（例えばチアゾリジンジ
オンまたはフィブラート）；ナイアシン、ＲＶＸ、ＦＸＲまたはＬＸＲアゴニスト；胆汁
酸再吸収阻害剤；コレステロール吸収阻害剤；コレステロール合成阻害剤；コレステロー
ルエステル輸送タンパク質（ＣＥＴＰ）、イオン交換樹脂；抗酸化剤；アシルＣｏＡコレ
ステロールアシルトランスフェラーゼの阻害剤（ＡＣＡＴ阻害剤）；チロホスチン（ｔｙ
ｒｏｐｈｏｓｔｉｎｅ）；スルホニル尿素ベースの薬品；ビグアニド；α－グルコシダー
ゼ阻害剤；アポリポタンパク質Ｅ調節因子；ＨＭＧ－ＣｏＡリダクターゼ阻害剤、ミクロ
ゾームトリグリセリド転移タンパク質；ＬＤＬ低下薬；ＨＤＬ上昇薬；ＨＤＬ促進剤；ア
ポリポタンパク質Ａ－ＩＶの調節因子及び／もしくはアポリポタンパク質遺伝子；または
任意の心臓血管薬であり得る。
【０１４７】
　別の実施形態において、式Ｉもしくは式Ｉａの化合物、またはその互変異性体、立体異
性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物は、１つまたは複数の抗炎症剤と組み合わせ
て投与される。抗炎症剤には、免疫抑制剤、ＴＮＦ阻害剤、コルチコステロイド、非ステ
ロイド抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、疾患修飾性抗リウマチ薬（ＤＭＡＲＤＳ）及び同種のも
のが含まれ得る。例示的な抗炎症剤には、例えば、プレドニゾン；メチルプレニゾロン（
ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｎｉｓｏｌｏｎｅ）（Ｍｅｄｒｏｌ（登録商標））、トリアムシノロ
ン、メトトレキサート（Ｒｈｅｕｍａｔｒｅｘ（登録商標）、Ｔｒｅｘａｌｌ（登録商標
））、ヒドロキシクロロキン（Ｐｌａｑｕｅｎｉｌ（登録商標））、　スルファサルジン
（ｓｕｌｆａｓａｌｚｉｎｅ）（Ａｚｕｌｆｉｄｉｎｅ（登録商標））、レフルノミド（
Ａｒａｖａ（登録商標））、エタネルセプト（Ｅｎｂｒｅｌ（登録商標））、インフリキ
シマブ（Ｒｅｍｉｃａｄｅ（登録商標））、アダリムマブ（Ｈｕｍｉｒａ（登録商標））
、リツキシマブ（Ｒｉｔｕｘａｎ（登録商標））、アバタセプト（Ｏｒｅｎｃｉａ（登録
商標））、インターロイキン１、アナキンラ（Ｋｉｎｅｒｅｔ（商標））、イブプロフェ
ン、ケトプロフェン、フェノプロフェン、ナプロキセン、アスピリン、アセトミノフェン
（ａｃｅｔｏｍｉｎｏｐｈｅｎ）、インドメタシン、スリンダク、メロキシカム、ピロキ
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シカム、テノキシカム、ロルノキシカム、ケトロラク、エトドラク、メフェナム酸、メク
ロフェナム酸、フルフェナム酸、トルフェナム酸、ジクロフェナク、オキサプロジン、ア
パゾン、ニメスリド、ナブメトン、テニダプ、エタネルセプト、トルメチン、フェニルブ
タゾン、オキシフェンブタゾン、ジフルニサル、サルサレート、オルサラジンまたはスル
ファサラジンが含まれる。
【実施例】
【０１４８】
実施例１：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（１－メチルピペリジン－
４－イル）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化１５】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（１００ｍＬ）中の２－フルオロ－４－メトキシベンズ
アルデヒド（５．０ｇ、２５．３ｍｍｏｌ）及び２－アミノ－４，６－ジメトキシベンズ
アミド（３．９ｇ、２５．３ｍｍｏｌ）の溶液へ、ＮａＨＳＯ３（５８．５％のＳＯ２含
有量、６．８ｇ、３８．１ｍｍｏｌ）、続いてｐ－トルエンスルホン酸一水和物（０．９
７ｇ、５．１ｍｍｏｌ）を添加した。もたらされた混合物を１２０℃で１８時間加熱した
。その後に、反応物を室温へ冷却し氷上に注いだ。沈殿させた固体を濾過によって収集し
、水により洗浄し、真空下で乾燥して、２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－
５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（４．８ｇ、５７％）をオフホワイト
色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１１．
８９　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．７１　（ｔ，　Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，　１Ｈ），
　６．９９　（ｄｄ，　Ｊ　＝　１２．９，　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．９２　（
ｄｄ，　Ｊ　＝　８．８，　２．５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．７２　（ｄ，　Ｊ　＝　２
．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．５５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．
８８　（ｓ，　３Ｈ），　３．８６　（ｓ，　６Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３３１
　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１４９】
　ＴＨＦ（２５ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメ
トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（１．０ｇ、３ｍｍｏｌ）及び１－メチルピペリジ
ン－４－アミン（０．３８ｇ、３．３ｍｍｏｌ）の懸濁物へ、リチウムビス（トリメチル
シリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を撹拌
しながら１８時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（
ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流を撹拌しながら追
加で１８時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、冷水（２５ｍＬ）により希釈
し、減圧下で濃縮した。沈殿させた固体を濾過によって収集し乾燥した。生成物をフラッ
シュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタン／メタノールか
ら９０：１０のジクロロメタン／メタノールへ）によって精製して、５，７－ジメトキシ
－２－（４－メトキシ－２－（（１－メチルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル）
キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０５２ｇ、４％）をオフホワイト色固体として得た
。融点２５２～２５３℃、１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　
１１．５１　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　９．５０　（ｄ，　Ｊ　＝　７．４　Ｈｚ，　１
Ｈ），　７．８３　（ｄ，　Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．５８　（ｄ，　Ｊ
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　＝　１．９５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．５１　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ
），　６．１６-６．２６　（ｍ，　２Ｈ），　３．８９　（ｓ，　３Ｈ），　３．８５
　（ｓ，　３Ｈ），　３．７９　（ｓ，　３Ｈ），　３．４８-３．６１　（ｍ，　１Ｈ
），　２．５５-２．６６　（ｍ，　２Ｈ），　２．２４-２．３７　（ｍ，　２Ｈ），　
２．２０　（ｓ，　３Ｈ），　１．９３-２．０２　（ｍ，　２Ｈ），　１．５２-１．６
６　（ｍ，　２Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２５　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１５０】
実施例２：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１
－カルボニル）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化１６】

　ＰＯＣｌ３（１．０２ｇ、６．６６ｍｍｏｌ）を、無水ピリジン（２０ｍＬ）中の２－
ホルミル－５－メトキシ安息香酸（１．０ｇ、５．５５ｍｍｏｌ）の溶液へ０℃で添加し
、３０分間撹拌した。その後に、１－メチルピペラジン（０．５５６ｇ、５．５５ｍｍｏ
ｌ）を添加した。反応物を放置して室温へ暖め、１６時間撹拌した。その後に、反応物を
減圧下で濃縮し、水により希釈し、Ｎａ２ＣＯ３水溶液により塩基性にした。混合物を酢
酸エチル（３×２００ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層を飽和ＮａＨＣＯ３溶液、
水、ブラインにより洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４の上で乾燥し、濃縮して、４－メトキシ－２－
（４－メチルピペラジン－１－カルボニル）ベンズアルデヒドを黄色固体（１．０ｇ、６
８％）として得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　９．８６　
（ｓ，　１Ｈ），　７．８２　（ｄ，　Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，　１　Ｈ），　６．９５
　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．６，　１．９５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．７６　（ｄ，　Ｊ　
＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．６６-３．８７　（ｍ，　５Ｈ），　３．１１-３．
１８　（ｍ，　２Ｈ），　２．４６　（ｂｒ　ｓ，　２Ｈ），　２．１６-２．２８　（
ｍ，　５Ｈ）．
【０１５１】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（４０ｍＬ）中の４－メトキシ－２－（４－メチルピペ
ラジン－１－カルボニル）ベンズアルデヒド（１．０ｇ、３．８１ｍｍｏｌ）及び２－ア
ミノ－４，６－ジメトキシベンズアミド（０．７４８ｇ、３．８１ｍｍｏｌ）の溶液へ、
ＮａＨＳＯ３（１．０３ｇ、５．７２ｍｍｏｌ）及びｐ－トルエンスルホン酸一水和物（
０．８７１ｇ、４．５８ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を１２０℃で１６時間加熱した。
その後に、混合物を室温へ冷却し、減圧下で濃縮し、水（１００ｍＬ）により希釈し、Ｎ
ａ２ＣＯ３により塩基性にした。水を凍結乾燥によって除去し、残留物をジクロロメタン
中の３％のメタノール（２×２５０ｍＬ）により抽出した。溶媒を減圧下で蒸発させ、残
留物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９７：３のジクロロメタン／
メタノール）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（４－
メチルピペラジン－１－カルボニル）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オンを淡黄色
固体（０．１４０ｇ、８％）として得た。融点２１５℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨ
ｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　９．８４　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９１　（ｄ，　Ｊ　
＝　８．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．０４　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．８，　２．５　Ｈｚ
，　１Ｈ），　６．８６　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．７２　（ｄ
，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９５　Ｈｚ，
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　１Ｈ），　３．９６　（ｓ，　３Ｈ），　３．９０　（ｓ，　３Ｈ），　３．８８　（
ｓ，　３Ｈ），　３．８０　（ｂｒ　ｓ，　２Ｈ），　３．２３　（ｂｒ　ｓ，　２Ｈ）
，　２．４３　（ｂｒ　ｓ，　２Ｈ），　２．１９　（ｓ，　３Ｈ），　１．６７　（ｂ
ｒ　ｓ，　２Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　　ｍ／ｚ　４３９　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１５２】
実施例３：２－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メト
キシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化１７】

　無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－
ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２ｍｍｏｌ）の懸濁物へ、１
－イソプロピルピペリジン－４－アミン（１．２５ｍＬ、８ｍｍｏｌ）及びリチウムビス
（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１０ｍＬ、１０ｍｍｏｌ）を添加した。
反応物を撹拌しながら４８時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリ
ル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流を撹
拌しながら追加で６時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、冷水（３ｍＬ）に
より希釈し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカ
ゲル、９７：３のジクロロメタン／メタノール、次いで９７：３のジクロロメタン／メタ
ノール中の７Ｎアンモニア）によって精製して、２－（２－（（１－イソプロピルピペリ
ジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－
４（３Ｈ）－オン（０．２６７ｇ、３０％）をオフホワイト色固体として得た。融点２４
８～２５０℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１１．４９
　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　９．４９　（ｄ，　Ｊ　＝　７．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　７
．８３　（ｄ，　Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．５３-６．６４　（ｍ，　１
Ｈ），　６．５０　（ｓ，　１Ｈ），　６．１０-６．２９　（ｍ，　２Ｈ），　３．８
９　（ｓ，　３Ｈ），　３．８５　（ｓ，　３Ｈ），　３．７８　（ｓ，　３Ｈ），　３
．５１　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　２．６３-２．７６　（ｍ，　３Ｈ），　２．４２　
（ｔ，　Ｊ　＝　９．２　Ｈｚ，　２Ｈ），　１．９７　（ｂｒ　ｓ，　２Ｈ），　１．
４７-１．６３　（ｍ，　２Ｈ），　０．９７　（ｄ，　Ｊ　＝　６．２５　Ｈｚ，　６
Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５３　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１５３】
実施例４：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（１－メチルピロリジン－
３－イル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
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【化１８】

　無水ＴＨＦ（２５ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－
ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２ｍｍｏｌ）の懸濁物へ、１
－メチルピロリジン－３－アミンジヒドロクロライド（１．０３ｇ、６ｍｍｏｌ）及びリ
チウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ溶液、１８ｍＬ、１８ｍｍｏｌ
）を添加した。反応物を撹拌しながら２４時間加熱還流した。その後に、反応物を室温へ
冷却し、冷水（５ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を酢酸エチル（３０ｍ
Ｌ）中で溶解し、水（３０ｍＬ）により希釈し、１時間撹拌した。沈殿させた固体を濾過
によって収集し、水、次いでヘキサンにより洗浄し、風乾した。生成物を粉砕して（１：
１、酢酸エチル／ヘキサン）、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（１－メ
チルピロリジン－３－イル）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．１６０ｇ、
２０％）をオフホワイト色固体として得た。融点２１４～２１５℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４
００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　９．８５　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８８
　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．５３　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９５　
Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４９　（ｓ，　１Ｈ），　６．２０　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．８
，　２．１５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．１１　（ｓ，　１Ｈ），　４．０５　（ｂｒ　ｓ
，　１Ｈ），　３．８９　（ｓ，　３Ｈ），　３．８４　（ｓ，　３Ｈ），　３．７９　
（ｓ，　３Ｈ），　２．６９-２．８２　（ｍ，　２Ｈ），　２．５５　（ｍ，　１Ｈ）
，　２．３３-２．４１　（ｍ，　２Ｈ），　２．３２　（ｓ，　３Ｈ），　１．５９-１
．６８　（ｍ，　１Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４１１　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１５４】
実施例５：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（メチル（１－メチルピペリ
ジン－４－イル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化１９】

　無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－
ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２ｍｍｏｌ）の懸濁物へ、Ｎ
，１－ジメチルピペリジン－４－アミン（０．５０ｇ、８ｍｍｏｌ）及びリチウムビス（
トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を添加した。反応物
を撹拌しながら３時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミ
ド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流を撹拌しなが
ら追加で１６時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、冷水（５ｍＬ）により希
釈し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、
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９７：３のジクロロメタン／メタノール、次いで９７：３のジクロロメタン／メタノール
中の７Ｎアンモニア）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２
－（メチル（１－メチルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３
Ｈ）－オン（０．３６２ｇ、４１％）をオフホワイト色固体として得た。融点２１７～２
１８℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１３．４５　（ｓ
，　１Ｈ），　８．２７　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．９７　（ｄ
，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．９１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　９．０，　２．
３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．７２　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．
５０　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．８９　（ｓ，　３Ｈ），　３．
８４　（ｓ，　３Ｈ），　３．８３　（ｓ，　３Ｈ），　２．７７-２．８４　（ｍ，　
１Ｈ），　２．６５-２．７６　（ｍ，　５Ｈ），　２．０６　（ｓ，　３Ｈ），　１．
５９-１．７６　（ｍ，　４Ｈ），　１．４５-１．５９　（ｍ，　２Ｈ）；　ＥＳＩ　Ｍ
Ｓ　ｍ／ｚ　４３９　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１５５】
実施例６：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（（１－メチルピペリジン
－４－イル）メチル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化２０】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１１．２ｍＬ、１１．２
ｍｍｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６１６ｇ、１．８６ｍｍｏ
ｌ）及び（１－メチルピペリジン－４－イル）メタンアミン（０．９５６ｇ、７．４６ｍ
ｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ徐々に添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しなが
ら２４時間加熱還流した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（１
５ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（２５ｍＬ）中で懸濁し、次いで
飽和ＮａＨＣＯ３水溶液を添加して約８．５へｐＨを調整した。もたらされた懸濁物を室
温で３０分間撹拌し、沈殿させた固体を濾過によって収集し、水により洗浄し、風乾した
。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタ
ン／メタノール中の７Ｎアンモニアから９７：３のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎ
アンモニアへ）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（
（１－メチルピペリジン－４－イル）メチル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ
）－オン（０．１８０ｇ、２２％）を淡黄色固体として得た。融点２６４～２６５℃；１

Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１１．４７　（ｂｒ　ｓ，　
１Ｈ），　９．６３　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８８　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈ
ｚ，　１Ｈ），　６．６０　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４８　
（ｄ，　Ｊ　＝　１．９５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．１３-６．２４　（ｍ，　２Ｈ），
　３．８９　（ｓ，　３Ｈ），　３．８４　（ｓ，　３Ｈ），　３．８０　（ｓ，　３Ｈ
），　３．０８-３．１４　（ｍ，　２Ｈ），　２．８０-２．８７　（ｍ，　２Ｈ），　
２．１５　（ｓ，　３Ｈ），　１．８５-１．９５　（ｍ，　２Ｈ），　１．７４-１．８
１　（ｍ，　２Ｈ），　１．６５-１．７３　（ｍ，　１Ｈ），　１．４３-１．５４　（
ｍ，　２Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３９　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１５６】
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実施例７：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（（１－メチルピロリジン
－３－イル）メチル）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化２１】

　ＴＨＦ（１０ｍＬ、１０ｍｍｏｌ）中のリチウムヘキサメチルジシラザイドの１Ｍ溶液
を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７
－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．８２６ｇ、２．５ｍｍｏｌ）及び１－
メチル－３－アミノメチルピロリジン（０．５７１ｇ、５ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物
へ、単一の小分けで添加した。反応混合物を１９時間撹拌及び加熱還流した。室温へ冷却
後に、反応混合物を飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（１５ｍＬ）によりクエンチし、体積２０ｍＬ
まで減圧下で濃縮した。飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（３５０ｍＬ）の溶液を添加し、混合物
をクロロホルム（４×３０ｍＬ）により抽出した。合わせた抽出物をＭｇＳＯ４の上で乾
燥し、濾過し、減圧下で濃縮して、黄色固体を得た。生成物をフラッシュカラムクロマト
グラフィー（シリカゲル、９５：５のクロロホルム／メタノール）、続いてクロロホルム
／ヘキサンからの再結晶によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－
２－（（（１－メチルピロリジン－３－イル）メチル）アミノ）フェニル）－キナゾリン
－４（３Ｈ）－オン（０．３６７ｇ、３５％）を黄色固体として得た。融点２３３～２３
５℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　９．６５　（ｂｒ　ｓ，
　１Ｈ），　９．２３　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．５６　（ｄ，　Ｊ　＝　９．２　
Ｈｚ，　１Ｈ），　６．６０　（ｄ，　Ｊ　＝　２．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４１　
（ｄ，　Ｊ　＝　２．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．３０　（ｄｄ，　Ｊ　＝　９．２，　
２．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．２１　（ｄ，　Ｊ　＝　２．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　３
．９８　（ｓ，　３Ｈ），　３．９１　（ｓ，　３Ｈ），　３．８５　（ｓ，　３Ｈ），
　３．２３-３．２０　（ｍ，　２Ｈ），　２．８３-２．７８　（ｍ，　１Ｈ），　２．
７１-２．５５　（ｍ，　３Ｈ），　２．４８-２．４５　（ｍ，　１Ｈ），　２．３７　
（ｓ，　３Ｈ），　２．２１-２．１２　（ｍ，　１Ｈ），　１．７３-１．６５　（ｍ，
　１Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２５　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１５７】
実施例８：２－（２－（（２－（イソプロピルアミノ）エチル）アミノ）－４－メトキシ
フェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン

【化２２】

　無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－
ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２ｍｍｏｌ）の懸濁物へ、Ｎ
１－イソプロピルエタン－１，２－ジアミン（１ｍＬ、８ｍｍｏｌ）及びリチウムビス（
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トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を添加した。反応物
を撹拌しながら１６時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）ア
ミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流を撹拌しな
がら追加で１６時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（
６ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（５０ｍＬ）により処理し、もた
らされた沈殿物を濾過によって収集し、水により洗浄し、乾燥し、酢酸エチルにより粉し
て、２－（２－（（２－（イソプロピルアミノ）エチル）アミノ）－４－メトキシフェニ
ル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３８７ｇ、４７％）を黄
色固体として得た。融点２６２～２６４℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）　δ　９．３５　（ｔ，　Ｊ　＝　５．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．８３　（
ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．８９　（ｓ，　１Ｈ），　６．４４-６
．５５　（ｍ，　１Ｈ），　６．２０-６．３７　（ｍ，　２Ｈ），　３．９０　（ｓ，
　３Ｈ），　３．８４　（ｓ，　３Ｈ），　３．８２　（ｓ，　３Ｈ），　３．６０　（
ｂｒ　ｓ，　２Ｈ），　３．２３　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　３．０３-３．１５　（ｍ
，　２Ｈ），　１．２０　（ｄ，　Ｊ　＝　６．２５　Ｈｚ，　６Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ
　ｍ／ｚ　４１３　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１５８】
実施例９：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピ
ラン－４－イル）アミノ）－フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化２３】

　ＴＨＦ（５０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメ
トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６６ｇ、２ｍｍｏｌ）及びテトラヒドロ－２
Ｈ－ピラン－４－アミン（０．３ｇ、３ｍｍｏｌ）の懸濁物へ、リチウムビス（トリメチ
ルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、９ｍＬ、９ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を撹拌し
ながら１８時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（Ｔ
ＨＦ中で１Ｍ、９ｍＬ、９ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流を撹拌しながら追加
で１８時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、冷水（２５ｍＬ）により希釈し
、減圧下で濃縮した。沈殿させた固体を濾過によって収集し乾燥した。生成物をフラッシ
ュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタン／メタノールから
９０：１０のジクロロメタン／メタノールへ）によって精製して、５，７－ジメトキシ－
２－（４－メトキシ－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）アミノ）フェニ
ル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．１２ｇ、１４％）を固体として得た。融点２８
６～２８７℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　９．４８　（ｂ
ｒ　ｓ，　１Ｈ），　９．３６　（ｄ，　Ｊ　＝　７．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．５６
　（ｄｄ，　Ｊ　＝　９．０，　２．７　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．５８　（ｄ，　Ｊ　＝
　１．９５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４２　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），
　６．３１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．８，　２．５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．２５　（ｄ
，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　４．０５　（ｄｔ，　Ｊ　＝　１１．９，　４
．０　Ｈｚ，　２Ｈ），　３．９９　（ｓ，　３Ｈ），　３．９３　（ｓ，　３Ｈ），　
３．８６　（ｓ，　３Ｈ），　３．５８　-　３．７１　（ｍ，　３Ｈ），　２．１８　-
　２．０７　（ｍ，　２Ｈ），　１．７５　-　１．６４　（ｍ，　２Ｈ）；　ＥＳＩ　
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ＭＳ　ｍ／ｚ　４１２　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１５９】
実施例１０：２－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化２４】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（２０ｍＬ）中の２－アミノ－４，６－ジメトキシベン
ズアミド（３．１６０ｇ、１６．１ｍｍｏｌ）及び２－フルオロベンズアルデヒド（２．
０ｇ、１６．１ｍｍｏｌ）の溶液へ、亜硫酸ナトリウム（５８．５％ＳＯ２含有量、４．
２９ｇ、２４．２ｍｍｏｌ）、続いてｐ－トルエンスルホン酸一水化物（０．６１３ｇ、
３．２ｍｍｏｌ）を添加した。もたらされた混合物を１２０℃で１７時間加熱した。その
後に、反応物を室温へ冷却し、減圧下で濃縮した。残留物を水（１００ｍＬ）により希釈
し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液を添加して８へｐＨを調整した。もたらされた懸濁物を室温
で３０分間撹拌し、沈殿させた暗橙色固体を濾過によって収集し、水により洗浄し、風乾
した。生成物を酢酸エチルにより粉砕して、２－（２－フルオロフェニル）－５，７－ジ
メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（２．４０ｇ、５０％）をオフホワイト色固体と
して得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　１２．０９　（
ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．７０-７．７８　（ｍ，　１Ｈ），　７．５４-７．６５　（
ｍ，　１Ｈ），　７．３０-７．４１　（ｍ，　２Ｈ），　６．７４　（ｄ，　Ｊ　＝　
２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．５８　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　３
．８８　（ｓ，　３Ｈ），　３．８６　（ｓ，　３Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　３０
１　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１６０】
　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１２ｍＬ、１２ｍｍｏｌ
）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロフェニル）－５，７－ジメトキシ
キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６００ｇ、２ｍｍｏｌ）及び１－イソプロピルピペ
リジン－４－アミン（１．１４ｇ、８ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ徐々に添加した。
反応物を撹拌しながら４０時間加熱還流した。その後に、反応混合物を室温へ冷却し、飽
和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（５ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（２０ｍＬ
）により希釈し、もたらされた懸濁物を室温で３０分間撹拌した。沈殿させた固体を濾過
によって収集し、水により洗浄し、風乾した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎアンモニアから９７
：３のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎアンモニアへ）によって精製して、２－（２
－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル）－５，７－ジメトキ
シキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．２３０ｇ、２７％）を黄色固体として得た。融点
２６７～２６９℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　９．５３　
（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．９８　（ｄ，　Ｊ　＝　７．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．
５７　（ｄ，　Ｊ　＝　８．２　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．３　（ｍ，　１Ｈ），　６．８
０　（ｄ，　Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．７０　（ｍ，　１Ｈ），　６．６
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４　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４４　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　
Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９８　（ｓ，　３Ｈ），　３．９３　（ｓ，　３Ｈ），　３．４
５-３．５５　（ｍ，　１Ｈ），　２．８５-２．９５　（ｍ，　２Ｈ），　２．６９-２
．８４　（ｍ，　１Ｈ），　２．３１-２．４６　（ｍ，　２Ｈ），　２．１２-２．１８
　（ｍ，　２Ｈ），　１．６５-１．７５　（ｍ，　２Ｈ），　１．０９　（ｄ，　Ｊ　
＝　６．２　Ｈｚ，　６Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２３　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１６１】
実施例１１：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピロリジン－１
－イル）エチル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化２５】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を
、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－
ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２ｍｍｏｌ）及び２－（ピロ
リジン－１－イル）エタン－１－アミン（１．０１ｍＬ、８ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁
物へ徐々に添加した。反応物を撹拌しながら１６時間加熱還流した。その後に、リチウム
ビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）の第２の小分
けを添加し、還流を撹拌しながら追加で１６時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷
却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（６ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（５
０ｍＬ）により処理し、沈殿させた固体を濾過によって収集し、乾燥した。生成物を酢酸
エチルにより粉砕して、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピロ
リジン－１－イル）エチル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６
４０ｇ、７５％）を黄色固体として得た。融点２２６～２２８℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４０
０　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　９．１０　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．５１　（ｄ
，　Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．６７　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９５　Ｈｚ，
　１Ｈ），　６．４０　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．３０　（ｄ
ｄ，　Ｊ　＝　８．８，　２．１５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．２３　（ｄ，　Ｊ　＝　１
．９５　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９８　（ｓ，　３Ｈ），　３．９２　（ｓ，　３Ｈ），
　３．８６　（ｓ，　３Ｈ），　３．３２-３．４１　（ｍ，　２Ｈ），　２．８７　（
ｔ，　Ｊ　＝　６．２５　Ｈｚ，　２Ｈ），　２．６３　（ｂｒ　ｓ，　４Ｈ），　１．
８１　（ｂｒ　ｓ，　４Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２５　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１６２】
実施例１２：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピペリジン－１
－イル）エチル）アミノ）－フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
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【化２６】

　ＴＨＦ（５０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメ
トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．５０ｇ、１．５ｍｍｏｌ）及び２－（ピペリ
ジン－１－イル）エタン－１－アミン（０．３９ｇ、３ｍｍｏｌ）の懸濁物へ、リチウム
ビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、４．５ｍＬ、４．５ｍｍｏｌ）を添
加した。反応混合物を撹拌しながら１８時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（ト
リメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、４．５ｍＬ、４．５ｍｍｏｌ）の第２の小分
けを添加し、還流を撹拌しながら追加で１８時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷
却し、冷水（２５ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。沈殿させた固体を濾過によっ
て収集し乾燥した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：
１のジクロロメタン／メタノールから９０：１０のジクロロメタン／メタノールへ）によ
って精製して、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピペリジン－
１－イル）エチル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．１６ｇ、２
４％）をオフホワイト色固体として得た。融点２３１～２３２℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４０
０　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　９．４２　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．８７　（ｔ
，　Ｊ　＝　４．５　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．５０　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　
１Ｈ），　６．７１　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４１　（ｄ，　
Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．３０　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．６，　２．３　
Ｈｚ，　１Ｈ），　６．２３　（ｄ，　Ｊ　＝　２．７　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９８　
（ｓ，　３Ｈ），　３．９２　（ｓ，　３Ｈ），　３．８５　（ｓ，　３Ｈ），　３．２
８-３．３９　（ｍ，　２Ｈ），　２．７１　（ｔ，　Ｊ　＝　６．４　Ｈｚ，　２Ｈ）
，　２．４８　（ｂｒ　ｓ，　４Ｈ），　１．５８　（ｑｕｉｎ，　Ｊ　＝　５．６　Ｈ
ｚ，　４Ｈ），　１．３７-１．４８　（ｍ，　２Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３
９　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１６３】
実施例１３：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－モルホリノプロピ
ル）アミノ）－フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン

【化２７】

　ＴＨＦ（５０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメ
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トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．５０ｇ、１．５ｍｍｏｌ）及び３－モルホリ
ノプロパン－１－アミン（０．３９ｇ、３ｍｍｏｌ）の懸濁物へ、リチウムビス（トリメ
チルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、４．５ｍＬ、４．５ｍｍｏｌ）を添加した。反応
混合物を撹拌しながら１８時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリ
ル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、４．５ｍＬ、４．５ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、
還流を撹拌しながら追加で１８時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、冷水（
２５ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。沈殿させた固体を濾過によって収集し乾燥
した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：１のジクロロ
メタン／メタノールから９０：１０のジクロロメタン／メタノールへ）によって精製して
、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－モルホリノプロピル）アミノ
）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．１６ｇ、２４％）をオフホワイト色固
体として得た。融点２３４～２３５℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３

）　δ　８．９９　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．９３-８．９７　（ｍ，　１Ｈ），　
７．４１　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．６１　（ｄ，　Ｊ　＝　２
．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４２　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．
３０　（ｄｄ，　Ｊ　＝　９．０，　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．２５　（ｄ，　Ｊ
　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９８　（ｓ，　３Ｈ），　３．９２　（ｓ，　３
Ｈ），　３．８６　（ｓ，　３Ｈ），　３．６９-３．７４　（ｍ，　４Ｈ），　３．２
８-３．３５　（ｍ，　２Ｈ），　２．５４　（ｔ，　Ｊ　＝　７．４　Ｈｚ，　２Ｈ）
，　２．４４-２．５０　（ｍ，　４Ｈ），　１．９１-１．９８　（ｍ，　２Ｈ）；　Ｅ
ＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５５　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１６４】
実施例１４：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－モルホリノエチル
）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化２８】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を
、無水ＴＨＦ（２５ｍＬ）中の２－（２－フルロ（ｆｌｕｒｏ）－４－メトキシフェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－（４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２ｍｍｏｌ）
及び２－（モルホリン－４－イル）エタンアミン（０．７８０ｇ、６ｍｍｏｌ）の撹拌さ
れた懸濁物へ徐々に添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら３時間加熱還流
した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、
６ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加した。加熱還流を撹拌しながら１６時間継続した。そ
の後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（５ｍＬ）により希釈し、減圧下
で濃縮した。残留物を酢酸エチル（２０ｍＬ）中で溶解し、水（２０ｍＬ）により希釈し
、１時間撹拌した。沈殿させた固体を濾過によって収集し、水、次いでヘキサンにより洗
浄し、風乾した。生成物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９０：１０の酢酸エ
チル／メタノール）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ（（２
－モルホリノエチル）アミノ）フェニルキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３３０ｇ、
３８％）を黄色固体として得た。融点２３９～２４０℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨ
ｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　９．１８　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．８７　（ｂｒ　ｓ，
　１Ｈ），　７．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．７２　（ｄ，
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　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４２　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９５　Ｈｚ，　
１Ｈ），　６．３１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　９．０，　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．２
３　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９９　（ｓ，　３Ｈ），　３．９
１　（ｓ，　３Ｈ），　３．８６　（ｓ，　３Ｈ），　３．６９-３．７６　（ｍ，　４
Ｈ），　３．３０-３．３８　（ｍ，　２Ｈ），　２．７６　（ｔ，　Ｊ　＝　６．２　
Ｈｚ，　２Ｈ），　２．５１-２．５９　（ｍ，　４Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４
４１　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１６５】
実施例１５：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－（ピロリジン－１
－イル）プロピル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化２９】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１２ｍＬ、１２ｍｍｏｌ
）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，
７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６６１ｇ、２ｍｍｏｌ）及び３－（
ピロリジン－１－イル）プロパン－１－アミン（１．０３０ｇ、８ｍｍｏｌ）の撹拌され
た懸濁物へ徐々に添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら２４時間加熱還流
した。その後に、反応物を室温へ冷却し、ＮＨ４Ｃｌの飽和水溶液（１０ｍＬ）により希
釈し、減圧下で濃縮した。残留物を酢酸エチル（２０ｍＬ）中で溶解し、水（２０ｍＬ）
により希釈し、１時間撹拌した。沈殿させた固体を濾過によって収集し、水、次いでヘキ
サンにより洗浄し、風乾した。生成物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：
１のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎアンモニアから９７：３のジクロロメタン／メ
タノール中の７Ｎアンモニアへ）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（４－メ
トキシ－２－（（３－（ピロリジン－１－イル）プロピル）アミノ）フェニル）キナゾリ
ン－４（３Ｈ）－オン（０．２２０ｇ、２５％）を黄色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ　
（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　９．３３　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　９．０４
　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．４９　（ｄ，　Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，　１Ｈ），　６
．６２　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４１　（ｄ，　Ｊ　＝　２．
３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．２９　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．　８，　２．３　Ｈｚ，　１
Ｈ），　６．２３　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９８　（ｓ，　３
Ｈ），　３．９２　（ｓ，　３Ｈ），　３．８５　（ｓ，　３Ｈ），　３．３１　（ｔ，
　Ｊ　＝　７．０　Ｈｚ，　２Ｈ），　２．６２-２．６８　（ｍ，　２Ｈ），　２．４
８-２．５６　（ｍ，　４Ｈ），　１．９９　（ｑｕｉｎ，　Ｊ　＝　７．０　Ｈｚ，　
２Ｈ），　１．７５-１．８０　（ｍ，　４Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４３９　［
Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１６６】
実施例１６：２－（２－（（（１－イソプロピルピロリジン－３－イル）メチル）アミノ
）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
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【化３０】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を
、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－
ジメトキシキナゾリン－（４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２ｍｍｏｌ）及び（１－イ
ソプロピルピロリジン－３－イル）メタンアミン（１．１４ｇ、８ｍｍｏｌ）の撹拌され
た懸濁物へ徐々に添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら３時間加熱還流し
た。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６
ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加した。加熱還流を撹拌しながら１６時間継続した。その
後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（６ｍＬ）により希釈し、減圧下で
濃縮した。残留物を水（５０ｍＬ）により希釈し、沈殿させた固体を濾過によって収集し
、水により洗浄し、乾燥した。もたらされた固体を酢酸エチルにより、次いで９０：１０
のジエチルエーテル／メタノールにより粉砕し、真空下で乾燥して、２－（２－（（（１
－イソプロピルピロリジン－３－イル）メチル）アミノ）－４－メトキシフェニル）－５
，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３４７ｇ、３８％）を薄橙色固体
として得た。融点２２８～２３０℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）
　δ　９．５０　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　９．２１　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．５
３　（ｄ，　Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．５９　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９５
　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４０　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．３
０　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．８，　２．５　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．２１　（ｄ，　Ｊ　
＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９８　（ｓ，　３Ｈ），　３．９０　（ｓ，　３Ｈ
），　３．８６　（ｓ，　３Ｈ），　３．１６-３．２５　（ｍ，　２Ｈ），　３．０１
　（ｔ，　Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，　１Ｈ），　２．５５-２．８０　（ｍ，　３Ｈ），
　２．３０-２．４５　（ｍ，　２Ｈ），　２．１０-２．２３　（ｍ，　１Ｈ），　１．
６２-１．７４　（ｍ，　１Ｈ），　１．１２　（ｄ，　Ｊ　＝　６．２　Ｈｚ，　６Ｈ
）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５３　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１６７】
実施例１７：２－（２－（（（１－イソプロピルピロリジン－２－イル）メチル）アミノ
）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン

【化３１】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１２ｍＬ、１２ｍｍｏｌ
）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，
７－ジメトキシキナゾリン－（４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２ｍｍｏｌ）及び（１
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－イソプロピルピロリジン－２－イル）メタンアミン（１．１４０ｇ、８ｍｍｏｌ）の撹
拌された懸濁物へ徐々に添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら２４時間加
熱還流した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（１０ｍＬ）によ
り希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（２０ｍＬ）により希釈し、もたらされた懸濁
物を室温で３０分間撹拌した。沈殿させた固体を濾過によって収集し、水により洗浄し、
乾燥した。生成物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタン
／メタノール中の７Ｎアンモニアから９７：３のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎア
ンモニアへ）によって精製して、２－（２－（（（１－イソプロピルピロリジン－２－イ
ル）メチル）アミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（
３Ｈ）－オン（０．２４０ｇ、２７％）を黄色固体として得た。融点２０７～２０９℃；
１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　９．３３　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ
），　９．２０　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．４９　（ｄ，　Ｊ　＝　８．９　Ｈｚ，
　１Ｈ），　６．６７　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４０　（ｄ，
　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．２９　（ｄｄ，　Ｊ＝８．９，　２．３　Ｈ
ｚ，　１Ｈ），　６．２２　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９８　（
ｓ，　３Ｈ），　３．９１　（ｓ，　３Ｈ），　３．８５　（ｓ，　３Ｈ），　３．１５
-３．３０　（ｍ，　２Ｈ），　２．９９-３．１２　（ｍ，　３Ｈ），　２．５３-２．
６１　（ｍ，　１Ｈ），　１．６８-１．９７　（ｍ，　４Ｈ），　１．１６　（ｄ，　
Ｊ　＝　６．６　Ｈｚ，　３Ｈ），　１．０２　（ｄ，　Ｊ　＝　６．２５　Ｈｚ，　３
Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４５３　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１６８】
実施例１８：２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン
－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化３２】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、３．２ｍＬ、３．２ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５，
７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３２２ｇ、１．０７ｍｍｏｌ）及び
１－イソプロピルピペリジン－４－アミン（０．６７６ｍＬ、４．２８ｍｍｏｌ）の撹拌
された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら１時間加熱還流した
。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、３．２ｍＬ、
３．２ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加した。加熱還流を撹拌しながら２時間継続した。
その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（３ｍＬ）により希釈し、減圧
下で濃縮した。残留物を水（３０ｍＬ）により希釈し、沈殿させた固体を濾過によって収
集し、水により洗浄し、乾燥した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリ
カゲル、９７：３のジクロロメタン／メタノール、次いで９７：３のジクロロメタン／メ
タノール中の７Ｎアンモニア）によって精製して、２－（３－（（１－イソプロピルピペ
リジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４
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（３Ｈ）－オン（０．１４５ｇ、３２％）を黄色固体として得た。融点１７０～１７２℃
；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　１０．９２　（ｂｒ　ｓ，　
１Ｈ），　９．５０　（ｄ，　Ｊ　＝　７．８　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．８９　（ｄ，　
Ｊ　＝　４．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．２３　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．６，　４．３　
Ｈｚ，　１Ｈ），　７．１０　（ｄ，　Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．６５　
（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ
，　１Ｈ），　３．９８　（ｓ，　３Ｈ），　３．９４　（ｓ，　３Ｈ），　３．４３-
３．５７　（ｍ，　１Ｈ），　２．８６-２．９８　（ｍ，　２Ｈ），　２．７８　（ｓ
ｅｐｔ，　Ｊ　＝　６．５　Ｈｚ，　１Ｈ），　２．４２　（ｔ，　Ｊ　＝　１０．２　
Ｈｚ，　２Ｈ），　２．０９-２．２１　（ｍ，　２Ｈ），　１．６１-１．８３　（ｍ，
　２Ｈ），　１．１０　（ｄ，　Ｊ　＝　６．６　Ｈｚ，　６Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ
／ｚ　４２４　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１６９】
実施例１９：２－（２－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メ
トキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化３３】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１２．０ｍＬ、１２．０
ｍｍｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－（４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２．０ｍｍｏ
ｌ）及び１－（４－アミノピペリジン－１－イル）－２－メチルプロパン－１－オン塩酸
塩（１．２４０ｇ、６．０ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後
、反応物を撹拌しながら３時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリ
ル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６．０ｍＬ、６．０ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加した
。加熱還流を撹拌しながら１６時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和Ｎ
Ｈ４Ｃｌ水溶液（５．０ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（３０ｍＬ
）により希釈し、ＣＨ２Ｃｌ２（２×３０ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層を減圧
下で濃縮し、フラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９０：１０の酢酸エチ
ル／メタノール）によって、続いて分取ＨＰＬＣによって精製して、２－（２－（（１－
イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメ
トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０９０ｇ、９％）を黄色固体として得た。１

Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　９．３５　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ）
，　９．１９　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．５０　（ｄ，　Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，　
１Ｈ），　６．５４　（ｓ，　１Ｈ），　６．４２　（ｓ，　１Ｈ），　６．３２　（ｄ
，　Ｊ　＝　８．６　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．２５　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　４．２７
　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　３．９８　（ｓ，　３Ｈ），　３．９２　（ｓ，　３Ｈ），
　３．８６　（ｓ，　３Ｈ），　３．７０　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　３．２３-３．４
３　（ｍ，　２Ｈ），　２．８４　（ｓｅｐｔ，　Ｊ　＝　６．２　Ｈｚ　１Ｈ），　２
．０７-２．２０　（ｍ，　２Ｈ），　１．５９-１．７１　（ｍ，　２Ｈ），　１．１４
　（ｄ，　Ｊ＝６．２　Ｈｚ，　６Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８１　［Ｍ　＋　
Ｈ］＋．
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【０１７０】
実施例２０：２－（２－（（３－（イソプロピルアミノ）プロピル）アミノ）－４－メト
キシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化３４】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）を
、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－
ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２ｍｍｏｌ）及びＮ１－イソ
プロピルプロパン－１，３－ジアミン（１．３５ｍＬ、８ｍｍｏｌ））の撹拌された懸濁
物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら３時間加熱還流した。その後に
、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６ｍＬ、６ｍｍｏｌ）の
第２の小分けを添加した。加熱還流を撹拌しながら１６時間継続した。その後に、反応物
を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（６ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残
留物を水（５０ｍＬ）により希釈し、沈殿させた固体を濾過によって収集し、水により洗
浄し、乾燥した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９７：３
のジクロロメタン／メタノール、次いで９７：３のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎ
アンモニア）によって精製して、２－（２－（（３－（イソプロピルアミノ）プロピル）
アミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
（０．１７１ｇ、２０％）を黄色固体として得た。融点２０８～２１０℃；１Ｈ　ＮＭＲ
　（４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ　７．８３　（ｄ，　Ｊ　＝　９．８　Ｈ
ｚ，　１Ｈ），　６．６１　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４９　（
ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．１６-６．２４　（ｍ，　２Ｈ），　３
．８９　（ｓ，　３Ｈ），　３．８５　（ｓ，　３Ｈ），　３．８０　（ｓ，　３Ｈ），
　３．５０　（ｂｒ　ｓ，　２Ｈ），　３．２６　（ｔ，　Ｊ　＝　６．６　Ｈｚ，　２
Ｈ），　２．６４-２．７５　（ｍ，　３Ｈ），　１．８６-１．７６　（ｍ，　２Ｈ），
　０．９５　（ｄ，　Ｊ　＝　５．９　Ｈｚ，　６Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４２
７　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１７１】
実施例２１：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－（メチルピペラジ
ン－１－イル）プロピル）アミノ）－フェニルキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
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【化３５】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６．０ｍＬ、６．０ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２５ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－
５，７－ジメトキシキナゾリン－（４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２．０ｍｍｏｌ）
及び３－（４－メチルピペラジン－１－イル）プロパン－１－アミン（０．９４２ｇ、６
．０ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しなが
ら３時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中
で１Ｍ、６．０ｍＬ、６．０ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加した。加熱還流を撹拌しな
がら１６時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（５．
０ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（３０ｍＬ）及び酢酸エチル（１
０ｍＬ）により希釈し、１時間撹拌した。沈殿させた固体を濾過によって収集し、水、次
いでヘキサンにより洗浄し、風乾した。物質を酢酸エチル（２×２０ｍＬ）及びエーテル
（２×２０ｍＬ）により粉砕して、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（
３－（メチルピペラジン－１－イル）プロピル）アミノ）フェニルキナゾリン－４（３Ｈ
）－オン（０．４４０ｇ、４７％）を淡黄色固体として得た。融点２２０～２２２℃；１

Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　９．００　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ）
，　７．５１　（ｄ，　Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．６１　（ｄ，　Ｊ　＝
　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４１　（ｄ，　Ｊ　＝　１．９　Ｈｚ，　１Ｈ），　
６．２９　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．８，　１．９　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．２３　（ｄ，
　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９８　（ｓ，　３Ｈ），　３．９２　（ｓ，
　３Ｈ），　３．８５　（ｓ，　３Ｈ），　３．２９　（ｔ，　Ｊ　＝　６．５　Ｈｚ，
　２Ｈ），　２．３７-２．６６　（ｍ，　１１Ｈ），　２．２９　（ｓ，　３Ｈ），　
１．９０-２．００　（ｍ，　２Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４６８　［Ｍ　＋　Ｈ
］＋．
【０１７２】
実施例２２：２－（２－（（２－（４－イソプロピルピペラジン－１－イル）エチル）ア
ミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
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【化３６】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、４ｍＬ、４ｍｍｏｌ）を
、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－
ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２ｍｍｏｌ）及び２－（４－
イソプロピルピペラジン－１－イル）エタン－１－アミン（１．０２ｇ、６ｍｍｏｌ）の
撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら３時間加熱還流
した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、４ｍＬ、
４ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加した。加熱還流を撹拌しながら１６時間継続した。そ
の後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（６ｍＬ）により希釈し、減圧下
で濃縮した。残留物を水（５０ｍＬ）により希釈し、沈殿させた固体を濾過によって収集
し、水により洗浄し、乾燥した。固体を酢酸エチルにより、続いて９０：１０のジエチル
エーテル／メタノールにより粉砕し、真空下で乾燥して、２－（２－（（２－（４－イソ
プロピルピペラジン－１－イル）エチル）アミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－
ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．７７６ｇ、８０％）をオフホワイト色固
体として得た。融点２２７～２２８℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＤＭＳＯ－
ｄ６）　δ　１１．４４　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　９．２９　（ｔ，　Ｊ　＝　４．３
　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．８０　（ｄ，　Ｊ　＝　９．８　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．７２
　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．５１　（ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈ
ｚ，　１Ｈ），　６．１５-６．２６　（ｍ，　２Ｈ），　３．８８　（ｓ，　３Ｈ），
　３．８５　（ｓ，　３Ｈ），　３．８０　（ｓ，　３Ｈ），　３．３３　（ｂｒ　ｓ，
　１Ｈ），　３．２５　（ｑ，　Ｊ　＝　５．１　Ｈｚ，　２Ｈ），　２．６４　（ｔ，
　Ｊ　＝　５．７　Ｈｚ，　２Ｈ），　２．５２-２．６０　（ｍ，　１Ｈ），　２．４
３　（ｂｒ　ｓ，　８Ｈ），　０．９０　（ｄ，　Ｊ　＝　６．６　Ｈｚ，　６Ｈ）；　
ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　４８２　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１７３】
実施例２３：５，７－ジメトキシ－２－［４－メトキシ－２－（１－メチルピペリジン－
４－イルスルフィニル）フェニル］キナゾリン－４（３Ｈ）－オン

【化３７】

　２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（
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３Ｈ）－オン（３．６２ｇ、１１ｍｍｏｌ）、１－メチルピペリジン－４－チオール（１
．５１ｇ、１１．５ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（３．０４ｇ、２２ｍｍｏｌ）及び無水ＤＭ
ＳＯ（４４ｍＬ）の混合物を、撹拌しながら９０℃で２０時間加熱した。その後に、反応
物を室温へ冷却し、ＣＨＣｌ３（１５０ｍＬ）により希釈し、水（３×１００ｍＬ）及び
ブライン（１００ｍＬ）により洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。残留
物をジエチルエーテル（３×３０ｍＬ）により粉砕し、真空において乾燥して、５，７－
ジメトキシ－２－［４－メトキシ－２－（１－メチルピペリジン－４－イルチオ）フェニ
ル］キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（４．５９ｇ、９５％）をオフホワイト色固体として
得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）　δ　１１．４０　（ｂｒ　ｓ
，　１Ｈ），　７．８２　（ｄ，　Ｊ　＝　８．８　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．９８　（ｄ
，　Ｊ　＝　２．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．８７　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．８，　２．
４　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．７８　（ｄ，　Ｊ　＝　２．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４
６　（ｄ，　Ｊ　＝　２．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９７　（ｓ，　３Ｈ），　３．９
１　（ｓ，　３Ｈ），　３．８６　（ｓ，　３Ｈ），　２．９９-２．９３　（ｍ，　１
Ｈ），　２．７０-２．６７　（ｍ，　２Ｈ），　２．２１　（ｓ，　３Ｈ），　１．９
１-１．８４　（ｍ，　４Ｈ），　１．５９-１．５０　（ｍ，　２Ｈ）．
【０１７４】
　水（７ｍＬ）中のＮａＩＯ４（０．４４９ｇ、２．１ｍｍｏｌ）の溶液を、メタノール
（２０ｍＬ）中の５，７－ジメトキシ－２－［４－メトキシ－２－（１－メチルピペリジ
ン－４－イルチオ）フェニル］キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．８８３ｇ、２ｍｍｏ
ｌ）の撹拌された懸濁物へ滴加した。添加が完了した後、反応物を室温で１８時間撹拌し
た。その後に、反応物を水（８０ｍＬ）により希釈し、沈殿させた固体を濾過によって収
集し、水（４×３０ｍＬ）により洗浄し、乾燥した。生成物をフラッシュカラムクロマト
グラフィー（シリカゲル、９５：５のクロロホルム／メタノール）によって精製して、５
，７－ジメトキシ－２－［４－メトキシ－２－（１－メチルピペリジン－４－イルスルフ
ィニル）フェニル］キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３１２ｇ、３４％）を白色固体
として得た。融点２６３～２６５℃；１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，　ＣＤＣｌ３）
　δ　７．９３　（ｄ，　Ｊ　＝　８．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．７４　（ｄ，　Ｊ　
＝　２．８　Ｈｚ，　１Ｈ），　７．１３　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．４，　２．８　Ｈｚ
，　１Ｈ），　６．６５　（ｄ，　Ｊ　＝　２．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４９　（ｄ
，　Ｊ　＝　２．４　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９９　（ｓ，　３Ｈ），　３．９７　（ｓ
，　３Ｈ），　３．９３　（ｓ，　３Ｈ），　３．４８-３．４０　（ｍ，　１Ｈ），　
３．０６-２．９３　（ｍ，　２Ｈ），　２．２４　（ｓ，　３Ｈ），　２．２１-１．８
７　（ｍ，　５Ｈ），　１．３６-１．３３　（ｍ，　１Ｈ）；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ
　４５８　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１７５】
実施例２４：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピペラジン－１
－イル）エチル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化３８】
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　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６．０ｍＬ、６．０ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２５ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－
５，７－ジメトキシキナゾリン－（４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２．０ｍｍｏｌ）
及びｔｅｒｔ－ブチル４－（２－アミノエチル）ピペラジン－１－カルボキシレート（０
．９１６ｇ、４．０ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ徐々に添加した。添加が完了した後
、反応物を撹拌しながら１時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリ
ル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、４．０ｍＬ、４．０ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加した
。加熱還流を撹拌しながら１６時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和Ｎ
Ｈ４Ｃｌ水溶液（５．０ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（４０ｍＬ
）により希釈し、１時間撹拌した。沈殿させた固体を濾過によって収集し、水及びヘキサ
ンにより洗浄し、風乾した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル
、９９：１の酢酸エチル／メタノール）によって精製して、ｔｅｒｔ－ブチル４－（２－
（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イル）
－５－メトキシフェニル）アミノ）エチル）ピペラジン－１－カルボキシレート（０．４
４０ｇ、４１％）をオフホワイト色固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ，
　ＣＤＣｌ３）　δ　９．０６　（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．８２　（ｂｒ　ｓ，　１
Ｈ），　７．４３　（ｄ，　Ｊ　＝　９．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．６８　（ｄ，　Ｊ
　＝　２．０　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．４２　（ｄ，　Ｊ　＝　２．０　Ｈｚ，　１Ｈ）
，　６．３１　（ｄｄ，　Ｊ　＝　８．８，　２．１　Ｈｚ，　１Ｈ），　６．２２　（
ｄ，　Ｊ　＝　２．３　Ｈｚ，　１Ｈ），　３．９９　（ｓ，　３Ｈ），　３．８９　（
ｓ，　３Ｈ），　３．８６　（ｓ，　３Ｈ），　３．４４　（ｂｒ　ｓ，　４Ｈ），　３
．３４　（ｑ，　Ｊ　＝　５．５　Ｈｚ，　２Ｈ），　２．７６　（ｔ，　Ｊ　＝　６．
１　Ｈｚ，　２Ｈ），　２．４９　（ｂｒ　ｓ，　４Ｈ），　１．４５　（ｓ，　９Ｈ）
；　ＥＳＩ　ＭＳ　ｍ／ｚ　５４０　［Ｍ　＋　Ｈ］＋．
【０１７６】
　トリフルオロ酢酸（５．０ｍＬ）を、ＣＨ２Ｃｌ２（２０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル
４－（２－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－
２－イル）－５－メトキシフェニル）アミノ）エチル）ピペラジン－１－カルボキシレー
ト（０．４２０ｇ、０．７８ｍｍｏｌ）の懸濁物へ滴加した。反応混合物を室温で３時間
撹拌した。その後に、反応物を減圧下で濃縮し、残留物を氷水（３０ｍＬ）により希釈し
た。もたらされた混合物を固体ＮａＨＣＯ３により塩基性にし、ＣＨ２Ｃｌ２（３×３０
ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層を乾燥し、濃縮して、固形残留物を得て、それを
粉砕して（３×２０ｍＬ、５０：５０のヘキサン／ジエチルエーテル）、５，７－ジメト
キシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピペラジン－１－イル）エチル）アミノ）フ
ェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．２３０ｇ、６７％）をオフホワイト色固体
として得た。融点２１０～２１２℃；1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.86-8.94 (m, 1H), 
7.48 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.
31 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 1H), 6.22 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.91 (s, 3
H), 3.86 (s, 3H), 3.34 (q, J = 5.9 Hz, 2H), 2.84-2.96 (m, 4H), 2.75 (t, J = 6.3 
Hz, 2H), 2.52 (br s, 4H); ESI MS m/z 440 [M + H]+.
【０１７７】
実施例２５：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（４－メチルピペ
ラジン－１－イル）エチル）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
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【化３９】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、４ｍＬ、４ｍｍｏｌ）を
、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５，７－
ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、２ｍｍｏｌ）及び２－（４－
メチルピペラジン－１－イル）エタン－１－アミン（０．８６ｇ、６ｍｍｏｌ）の撹拌さ
れた懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら３時間加熱還流した。
その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、４ｍＬ、４ｍｍ
ｏｌ）の第２の小分けを添加した。加熱還流を撹拌しながら１６時間継続した。その後に
、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（６ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮
した。残留物を水（５０ｍＬ）により希釈し、沈殿させた固体を濾過によって収集し、水
により洗浄し、乾燥した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、
９６：４のジクロロメタン／メタノール、次いで９６：４のジクロロメタン／メタノール
中の７Ｎアンモニア）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２
－（（２－（４－ｍｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎ－１－イル）エチル）アミノ）フェニ
ル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３１０ｇ、３４％）を淡黄色固体として得た。
融点２３０～２３１℃；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.46 (br s, 1H), 9.26 (t, J 
= 4.3 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 1.95 Hz, 1H), 6.51 (d, J =
 1.95 Hz, 1H), 6.14-6.27 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.26
 (q, J = 5.1 Hz, 2H), 2.65 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 2.47 (br s, 4H), 2.32 (br s, 4H)
, 2.11 (s, 3H); ESI MS m/z 454 [M + H]+.
【０１７８】
実施例２６：２－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メ
トキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化４０】

　無水トルエン（１１０ｍＬ）中の２－ブロモ－５－メトキシベンズアルデヒド（５．０
ｇ、２３．３ｍｍｏｌ）、プロパン－１，３－ジオール（２．１３ｇ、２８．０ｍｍｏｌ
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）及びｐ－トルエンスルホン酸一水和物（０．１０ｇ、０．５３ｍｍｏｌ）の混合物を、
Ｄｅａｎ－Ｓｔａｒｋ機器を使用して水を共沸除去しながら２４時間加熱還流した。その
後に、反応物を室温へ冷却し、５％のＮａ２ＣＯ３水溶液（５０ｍＬ）により洗浄し、Ｎ
ａ２ＳＯ４の上で乾燥し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー（シリカゲル、９５：５のヘキサン／酢酸エチルから８０：２０のヘキサン／酢酸エ
チルへ）によって精製して、２－（２－ブロモ－５－メトキシフェニル）－１，３－ジオ
キサン（５．８ｇ、９１％）を濃厚な粘稠液として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7
.40 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 8.8, 2.9 Hz, 1H
), 5.72 (s, 1H), 4.27 (dd, J = 11.3, 4.7 Hz, 2H), 4.03 (t, J = 11.3 Hz, 2H), 3.8
1 (s, 3H), 2.18-2.32 (m, 1H), 1.44-1.48 (m, 1H).
【０１７９】
　無水トルエン（５０ｍＬ）中の２－（２－ブロモ－５－メトキシフェニル）－１，３－
ジオキサン（５．１ｇ、１８．７ｍｍｏｌ）、１－イソプロピルピペリジン－４－アミン
（３．４５ｇ、２４．３８ｍｍｏｌ）、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，
１’－ビナフチル（０．７４６ｇ、１．２ｍｍｏｌ）及びトリス（ジベンジリデンアセト
ン）ジパラジウム（０）（０．３６６ｇ、０．４ｍｍｏｌ）の混合物を、窒素により１５
分間パージした。ナトリウム－ｔｅｒｔ－ブトキシド（３．２４ｇ、３３．７ｍｍｏｌ）
を添加し、混合物を間窒素により追加で５分パージした。反応混合物を１１０℃で１８時
間加熱し、次いで室温へ冷却し、酢酸エチル（１００ｍＬ）により希釈し、濾過した。反
応物を減圧下で濃縮し、残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９
０：１０の酢酸エチル／メタノール）によって精製して、Ｎ－（２－（１，３－ジオキサ
ン－２－イル）－４－メトキシフェニル）－１－イソプロピルピペリジン－４－アミン（
４．５ｇ、７３％）を濃厚な粘稠液として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.90 (d, 
J = 2.7 Hz, 1H), 6.79 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 5.41 
(s, 1H), 4.54 (br s, 1H), 4.25 (dd, J = 11.1, 4.9 Hz, 2H), 3.91-4.02 (m, 2H), 3.
74 (s, 3H), 3.31 (br s, 1H), 2.83 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 2.74 (dt, J = 12.9, 6.4 
Hz, 1H), 2.31 (t, J = 10.4 Hz, 2H), 2.13-2.26 (m, 1H), 2.09 (br s, 1H), 1.42-1.6
0 (m, 3H), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 335 [M + H]+.
【０１８０】
　ＨＣｌ（２．５Ｍ、１５ｍＬ、３７．５．０ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃へ冷却されたメ
タノール（１５ｍＬ）中のＮ－（２－（１，３－ジオキサン－２－イル）－４－メトキシ
フェニル）－１－イソプロピルピペリジン－４－アミン（１．５ｇ、４．５ｍｍｏｌ）の
強く撹拌された溶液へ徐々に添加した。もたらされた混合物を放置して室温へ暖め、２時
間撹拌した。大部分のメタノールを減圧下で除去し、残留物を水（３０ｍＬ）により希釈
した。水性相のｐＨを、固体Ｎａ２ＣＯ３を使用しておよそ１０へ調整した。混合物を酢
酸エチル（２×５０ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層をブラインにより洗浄し、Ｎ
ａ２ＳＯ４の上で乾燥し、減圧下で濃縮して、２－（（１－イソプロピルピペリジン－４
－イル）アミノ）－５－メトキシベンズアルデヒドを濃厚な粘稠ゴム（０．８２０ｇ、６
５％）として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.78 (s, 1H), 8.14 (d, J = 7.0 Hz, 
1H), 7.06 (dd, J = 9.2, 2.9 Hz, 1H), 7.0 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 9.4 H
z, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.44 (br s, 1H), 2.80-2.89 (m, 2H), 2.75 (br s, 1H), 2.35 
(br s, 2H), 2.06 (br s, 2H), 1.62 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 1.07 (d, J = 6.3 Hz, 6H);
 ESI MS m/z 277 [M + H]+.
【０１８１】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（１５ｍＬ）中の２－（（１－イソプロピルピペリジン
－４－イル）アミノ）－５－メトキシベンズアルデヒド（０．８ｇ、２．９ｍｍｏｌ）、
２－アミノ－４，６－ジメトキシベンズアミド（０．５７ｇ、２．９ｍｍｏｌ）、亜硫酸
ナトリウム（５８．５％のＳＯ２含有量、０．７７３ｇ、４．５ｍｍｏｌ）及びｐａｒａ
－トルエンスルホン酸一水和物（０．２２８ｇ、１．２ｍｍｏｌ）の混合物を、１２０℃
で２０時間撹拌及び加熱した。その後に、反応混合物を室温へ冷却し、減圧下で濃縮した
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。残留物を水（２０ｍＬ）により希釈し、ｐＨをＮａ２ＣＯ３水溶液によりおよそ１０に
調整した。混合物をＣＨ２Ｃｌ２（３×４０ｍＬ）により抽出し、合わせた有機層を減圧
下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：１の
酢酸エチル／メタノール中の７Ｎアンモニアから９７：３の酢酸エチル／メタノール中の
７Ｎアンモニアへ）、続いて分取ＨＰＬＣによって精製して、２－（２－（（１－イソプ
ロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシ
キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０４３ｇ、３％）を黄色固体として得た。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ 8.53-8.63 (m, 1H), 8.20 (br s, 1H), 7.34 (br s, 1H), 6.95 (
d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.53 (s, 1H), 3.87 (
s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.58-3.68 (m, 1H), 3.44 (br s, 1H), 2.73 (br
 s, 2H), 2.40 (br s, 2H), 1.93 (br s, 2H), 1.52 (br s, 2H), 0.95 (d, J = 5.5 Hz,
 6H); ESI MS m/z 453 [M + H]+.
【０１８２】
実施例２７：２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化４１】

　無水トルエン（１００ｍＬ）中の３－ブロモベンズアルデヒド（１０．０ｇ、５４．１
ｍｍｏｌ）、プロパン－１，３－ジオール（４．９３ｇ、６４．９ｍｍｏｌ）及びｐ－ト
ルエンスルホン酸一水和物（０．１０ｇ、０．５３ｍｍｏｌ）の混合物を、Ｄｅａｎ－Ｓ
ｔａｒｋ機器を使用して水を共沸除去しながら２４時間加熱還流した。その後に、反応物
を室温へ冷却し、５％のＮａ２ＣＯ３水溶液（５０ｍＬ）により洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４の
上で乾燥し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカ
ゲル、９５：５のヘキサン／酢酸エチルから９０：１０のヘキサン／酢酸エチルへ）によ
って精製して、２－（３－ブロモフェニル）－１，３－ジオキサン（１１．５ｇ、８７％
）を薄茶色油として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.62-7.70 (m, 1H), 7.46 (ddd,
 J = 8.1, 2.05, 1.2 Hz, 1H), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.15-7.27 (m, 1H), 5.46 (
s, 1H), 4.24-4.29 (m, 2H), 3.98 (t of d, J = 12.11, 2.74 Hz, 2H), 2.11-2.33 (m, 
1H), 1.39-1.51 (m, 1H).
【０１８３】
　無水トルエン（６０ｍＬ）中の２－（３－ブロモフェニル）－１，３－ジオキサン（５
．０ｇ、２０．６ｍｍｏｌ）、１－イソプロピルピペリジン－４－アミン（３）（４．３
９ｇ、３０．９ｍｍｏｌ）、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナ
フチル（１．２８ｇ、２．０６ｍｍｏｌ）及びトリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラ
ジウム（０）（０．９４ｇ、１．０３ｍｍｏｌ）の混合物を、窒素により１５分間パージ
した。ナトリウム－ｔｅｒｔ－ブトキシド（３．９５ｇ、４１．１ｍｍｏｌ）を添加し、
混合物を窒素により追加で５分パージした。反応混合物を１１０℃で４時間加熱し、次い
で室温へ冷却し、酢酸エチル（１００ｍＬ）により希釈し、濾過した。反応物を減圧下で
濃縮し、残留物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９８：２のジクロ
ロメタン／メタノールから９５：５のジクロロメタン／メタノールへ）によって精製して
、Ｎ－（３－（１，３－ジオキサン－２－イル）フェニル）－１－イソプロピルピペリジ
ン－４－アミン（４．４３ｇ、７１％）をオフホワイト色固体として得た。1H NMR (400 
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MHz, CDCl3) δ 7.12-7.16 (m, 1H), 6.76 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 1.95 Hz
, 1H), 6.56 (dd, J = 7.4, 1.95 Hz, 1H), 5.42 (s, 1H), 4.26 (dd, J = 11.1, 4.6 Hz
, 2H), 3.96-4.05 (m, 2H), 3.52-3.54 (m, 1H), 3.24-3.37 (m, 1H), 2.82-2.85 (m, 2H
), 2.65-2.79 (m, 1H), 2.13-2.34 (m, 3H), 2.03-2.08 (m, 2H), 1.33-1.52 (m, 3H), 1
.05 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 305 [M + H]+.
【０１８４】
　ＨＣｌ（２Ｎ、５０ｍＬ、１００ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃へ冷却されたメタノール（
５０ｍＬ）中のＮ－（３－（１，３－ジオキサン－２－イル）フェニル）－１－イソプロ
ピルピペリジン－４－アミン（４．４３ｇ、１４．６ｍｍｏｌ）の強く撹拌された溶液へ
徐々に添加した。もたらされた混合物を放置して室温へ暖め、１７時間撹拌した。大部分
のメタノールを減圧下で除去し、残留物を水（３０ｍＬ）により希釈した。水性相のｐＨ
を、固体Ｎａ２ＣＯ３を使用しておよそ１０へ調整した。混合物を酢酸エチル（２×１５
０ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層をブラインにより洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４の上で
乾燥し、減圧下で濃縮した。生成物を粉砕して（５０：５０、ジエチルエーテル／ヘキサ
ン）、３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ベンズアルデヒド（０
．９０ｇ、２５％）をオフホワイト色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.9
2 (s, 1H), 7.30-7.39 (m, 1H), 7.21 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.05 (br s, 1H), 6.85-6.
94 (m, 1H), 3.92-4.05 (m, 1H), 3.54-3.68 (m, 1H), 3.39-3.57 (m, 3H), 2.67-2.94 (
m, 2H), 2.32-2.49 (m, 1H), 2.13-2.33 (m, 3H), 1.46 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m
/z 247 [M + H]+.
【０１８５】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（１５ｍＬ）中の３－（（１－イソプロピルピペリジン
－４－イル）アミノ）ベンズアルデヒド（０．４５０ｇ、１．８３ｍｍｏｌ）、２－アミ
ノ－４，６－ジメトキシベンズアミド（０．２８７ｇ、１．４６ｍｍｏｌ）、亜硫酸ナト
リウム（５８．５％のＳＯ２含有量、０．４８７ｇ、２．７４ｍｍｏｌ）及びｐ－トルエ
ンスルホン酸一水和物（０．１７４ｇ、０．９１ｍｍｏｌ）の混合物を、１２０℃で１７
時間撹拌及び加熱した。その後に、反応混合物を室温へ冷却し、減圧下で濃縮した。水（
５０ｍＬ）を添加し、もたらされた懸濁物を室温で３０分間撹拌した。沈殿させた固体を
濾過によって収集し、水により洗浄し、風乾した。生成物をフラッシュカラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル、９９：１の酢酸エチル／メタノール中の７Ｎアンモニアから９７
：３の酢酸エチル／メタノール中の７Ｎアンモニアへ）によって精製して、２－（３－（
（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル）－５，７－ジメトキシキ
ナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３１０ｇ、５０％）を白色固体として得た。融点２３
９～３４１℃；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 11.89 (br s, 1H), 7.24-7.36 (m, 2H), 
7.09-7.23 (m, 1H), 6.76 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.53 (d, 
J = 2.3 Hz, 1H), 5.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.26-3.37
 (m, 1H), 2.65-2.81 (m, 3H), 2.20-2.29 (m, 2H), 1.75-1.94 (m, 2H), 1.28-1.41 (m,
 2H), 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 423 [M + H]+.
【０１８６】
実施例２８：５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－［３－（ピペラジン－１－
イル）プロピルアミノ］フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化４２】
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　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１０．３ｍＬ、１０．３
ｍｍｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６７９ｇ、２．０６ｍｍｏ
ｌ）及び１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル－４－（３－アミノプロピル）ピペラジン（
０．９５７ｇ、３．９３ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、
反応物を撹拌しながら２４時間加熱還流した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和Ｎ
Ｈ４Ｃｌ水溶液（１５ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。飽和ＮａＨＣＯ３水溶液
（５０ｍＬ）の溶液を添加し、混合物をクロロホルム（４×３０ｍＬ）により抽出した。
合わせた有機層をＭｇＳＯ４の上で乾燥し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラ
ムクロマトグラフィー（シリカゲル、９８：２のクロロホルム／メタノール）、続いてク
ロロホルム／ヘキサンからの再結晶によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（４－
メトキシ－２－［３－（１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－４－イル）プロ
ピルアミノ］フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．２５３ｇ、２２％）を黄色
固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.50 (br s, 1H), 9.04 (br s, 1H), 7.5
4 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.30 
(dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.92 (s, 3H),
 3.86 (s, 3H), 3.44-3.42 (m, 4H), 3.33-3.29 (m, 2H), 2.56-2.53 (m, 2H), 2.41 (br
 s, 4H), 1.98-1.93 (m, 2H), 1.46 (s, 9H).
【０１８７】
　クロロホルム（１０ｍＬ）中の５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－［３－
（１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルピペラジン－４－イル）プロピルアミノ］フェニル
）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．２５３ｇ、０．４６ｍｍｏｌ）の溶液を、０℃へ
冷却されたメタノール（１８ｍＬ）中のＨＣｌ（１．０ｇ、２７．４ｍｍｏｌ）の溶液へ
滴加した。添加が完了した後、反応物を放置して室温へ暖め、１時間撹拌した。その後に
、反応物を減圧下で濃縮し、残留物をクロロホルム（４×３０ｍＬ）により粉砕した。次
いで生成物を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２０ｍＬ）により中和し、クロロホルム（３×２
０ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層をＭｇＳＯ４の上で乾燥し、減圧下で濃縮した
。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９０：１０のクロロホル
ム／メタノール）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－［
３－（ピペラジン－１－イル）プロピルアミノ］フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オ
ン（０．０９１ｇ、４４％）を黄色固体として得た。融点２２５～２２８℃；1H NMR (40
0 MHz, CDCl3) δ 7.52 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.41 (d, J 
= 2.4 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 9.2, 2.0 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.97 (s
, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.31-3.28 (m, 2H), 2.91-2.88 (m, 4H), 2.55-2.
46 (m, 6H), 1.99-1.92 (m, 2H); ESI MS m/z 454 [M + H]+.
【０１８８】
実施例２９：２－（２－（（４，４－ジメチルシクロヘキシル）アミノ）－４－メトキシ
フェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化４３】
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　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６．０ｍＬ、６．０ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－
５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６６１ｇ、２ｍｍｏｌ）及び４
，４－ジメチルシクロヘキサン－１－アミン（０．５０９ｇ、４ｍｍｏｌ）の撹拌された
懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら２４時間加熱還流した。そ
の後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（５ｍＬ）により希釈し、減圧下
で濃縮した。残留物を水（５０ｍＬ）により希釈し、もたらされた懸濁物を室温で３０分
間撹拌した。沈殿させた固体を濾過によって収集し、水により洗浄し、風乾した。生成物
をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタン／メタ
ノール中から９７：３のジクロロメタン／メタノールへ）、続いて分取ＨＰＬＣによって
精製して、２－（２－（（４，４－ジメチルシクロヘキシル）アミノ）－４－メトキシフ
ェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０６０ｇ、７％）を
淡黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.23 (br s, 1H), 9.15 (br s, 1H
), 7.45 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H),
 6.22-6.29 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.91 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.41-3.50 (m, 1H),
 1.88-1.98 (m, 2H), 1.48-1.67 (m, 4H), 1.29-1.39 (m, 2H), 0.99 (s, 3H), 0.98 (s,
 3H); ESI MS m/z 438 [M + H]+.
【０１８９】
実施例３０：２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メ
トキシピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化４４】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１．０ｍＬ、１．０ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（５ｍＬ）中の２－（３－フルオロ－５－メトキシピリジン－２－
イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．１６６ｇ、０．５０ｍ
ｍｏｌ）及び１－イソプロピルピペリジン－４－アミン（０．２４ｍＬ、１．５０ｍｍｏ
ｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら１時間加
熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１
．０ｍＬ、１．０ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流を撹拌しながら追加で５時間
継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（１ｍＬ）により希
釈し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、
９７：３のジクロロメタン／メタノール、次いで９７：３のジクロロメタン／メタノール
中の７Ｎアンモニア）によって精製して、２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－
４－イル）アミノ）－５－メトキシピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリ
ン－４（３Ｈ）－オン（０．０７０ｇ、３１％）を黄色固体として得た。融点２０７～２
０８℃；1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.71 (br s, 1H), 9.58 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7
.63 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.4
2 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.40-3.52 (m, 1
H), 2.86-2.97 (m, 2H), 2.78 (sept, J = 6.6 Hz, 1H), 2.43 (t, J = 10.55 Hz, 2H), 
2.10-2.20 (m, 2H), 1.68-1.83 (m, 2H), 1.10 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 454 [
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M + H]+.
【０１９０】
実施例３１：２－（２－（（ｔｒａｎｓ－４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）シ
クロヘキシル）アミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４
（３Ｈ）－オン
【化４５】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、７．２ｍＬ、７．２ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－
５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．４００ｇ、１．２０ｍｍｏｌ）
及び２－（ｔｒａｎｓ－４－アミノシクロヘキシル）プロパン－２－オール（０．４７６
ｇ、３．０３ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹
拌しながら２１時間加熱還流した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水
溶液（６ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（３０ｍＬ）により希釈し
、もたらされた懸濁物を室温で３０分間撹拌した。沈殿させた固体を濾過によって収集し
、水により洗浄し、風乾した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲ
ル、９９：１のジクロロメタン／メタノールから９７：３のジクロロメタン／メタノール
へ）、続いてクロロホルム／ヘキサンからの再結晶によって精製して、２－（２－（（ｔ
ｒａｎｓ－４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）シクロヘキシル）アミノ）－４－
メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．１１５ｇ
、２０％）を淡黄色固体として得た。融点２５３℃；1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.18 
(br s, 1H), 9.14 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 2.3
 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.22-6.30 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.93 (s, 3H
), 3.85 (s, 3H), 3.25-3.33 (m, 1H), 2.29-2.37 (m, 2H), 1.93-1.99 (m, 2H), 1.24-1
.46 (m, 6H), 1.23 (s, 6H); ESI MS m/z 468 [M + H]+.
【０１９１】
実施例３２：２－（３－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メ
トキシピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン

【化４６】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、２．４ｍＬ、２．４ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（５ｍＬ）中の２－（３－フルオロ－５－メトキシピリジン－２－
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イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．１５５ｇ、０．４６８
ｍｍｏｌ）及び１－（４－アミノピペリジン－１－イル）－２－メチルプロパン－１－オ
ン塩酸塩（０．２９０ｇ、１．４０ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完
了した後、反応物を撹拌しながら１時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメ
チルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、０．９ｍＬ、０．９ｍｍｏｌ）の第２の小分けを
添加し、還流を撹拌しながら追加で５時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、
飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（１ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュ
カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタンから９８：２のジクロロメタン
／メタノールへ）、続いてジエチルエーテルによる粉砕によって精製して、２－（３－（
（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メトキシピリジン－２－イル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０６１ｇ、２７％）を淡黄
色固体として得た。融点１９２～１９３℃；1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.69 (s, 1H)
, 9.69 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 
6.50 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 1.95 Hz, 1H), 4.23-4.34 (m, 1H), 3.98 (s,
 3H), 3.93 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 3.83-3.91 (m, 1H), 3.67-3.75 (m, 1H), 3.32-3.4
6 (m, 2H), 2.86 (sept, J = 6.6 Hz, 1H), 2.06-2.21 (m, 2H), 1.59-1.79 (m, 2H), 1.
16 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 482 [M + H]+.
【０１９２】
実施例３３：２－（４－クロロ－２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミ
ノ）フェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化４７】

　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（５０ｍＬ）中の２－アミノ－４，６－ジメトキシベン
ズアミド（３．３０ｇ、１７．０ｍｍｏｌ）及び４－クロロ－２－フルオロベンズアルデ
ヒド（３．０ｇ、１８．９ｍｍｏｌ）の溶液へ、ＮａＨＳＯ３（５８．５％のＳＯ２含有
量、５．０５ｇ、２８．４ｍｍｏｌ）及びｐ－トルエンスルホン酸一水和物（０．７２ｇ
、３．８ｍｍｏｌ）を添加した。もたらされた混合物を１２０℃で１７時間加熱した。そ
の後に、反応物を室温へ冷却し、減圧下で濃縮し、水（１００ｍＬ）により希釈した。も
たらされた懸濁物を室温で３０分間撹拌し、沈殿させた黄色固体を濾過によって収集し、
水により洗浄し、風乾した。生成物を粉砕（９０：１０のジエチルエーテル／メタノール
、１００ｍＬ）によって精製して、２－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）－５，７
－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（２．３６ｇ、４３％）をオフホワイト色固
体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 12.15 (s, 1H), 7.77-7.79 (m, 1H), 7.6
5 (dd, J = 10.2, 1.6 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 2.15 
Hz, 1H), 6.59 (d, J = 2.15 Hz, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.86 (s, 3H); ESI MS m/z 335 [
M + H]+.
【０１９３】
　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１２．０ｍＬ、１２．０
ｍｍｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６５０ｇ、１．９４ｍｍｏｌ
）及び１－イソプロピルピペリジン－４－アミン（０．８５４ｇ、６．０ｍｍｏｌ）の撹
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拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら６時間加熱還流し
た。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（１０ｍＬ）により希釈し
、減圧下で濃縮した。残留物を水（５０ｍＬ）により希釈し、もたらされた懸濁物を室温
で３０分間撹拌した。沈殿させた固体を濾過によって収集し、水により洗浄し、風乾した
。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタ
ン／メタノール中の７Ｎアンモニアから９７：３のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎ
アンモニアへ）によって精製して、２－（４－クロロ－２－（（１－イソプロピルピペリ
ジン－４－イル）アミノ）フェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オ
ン（０．２００ｇ、２２％）を黄色固体として得た。融点２６５℃；1H NMR (400 MHz, C
DCl3) δ 9.99 (br s, 1H), 9.23 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.
74 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 2.15 Hz, 1H
), 6.45 (d, J = 2.15 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.41-3.47 (m, 1H), 2.8
6-2.94 (m, 2H), 2.72-2.81 (m, 1H), 2.35-2.46 (m, 2H), 2.11-2.19 (m, 2H), 1.61-1.
75 (m, 2H), 1.08 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 457及び 459 [M + H]+.
【０１９４】
実施例３４：２－（４－クロロ－２－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミ
ノ）フェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化４８】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１６．０ｍＬ、１６．０
ｍｍｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（４－クロロ－２－フルオロフェニル）
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．６６０ｇ、１．９７ｍｍｏｌ
）及び１－（４－アミノピペリジン－１－イル）－２－メチルプロパン－１－オン塩酸塩
（１．２２ｇ、５．９２ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、
反応物を撹拌しながら６時間加熱還流した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ

４Ｃｌ水溶液（１０ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（５０ｍＬ）に
より希釈し、もたらされた懸濁物を室温で３０分間撹拌した。沈殿させた固体を濾過によ
って収集し、水により洗浄し、風乾した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー
（シリカゲル、９９：１のジクロロメタン／メタノールから９７：３のジクロロメタン／
メタノールへ）によって精製して、２－（４－クロロ－２－（（１－イソブチリルピペリ
ジン－４－イル）アミノ）フェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オ
ン（０．２５０ｇ、２６％）を黄色固体として得た。融点２８１～２８３℃；1H NMR (40
0 MHz, CDCl3) δ 10.70 (br s, 1H), 9.33 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz
, 1H), 6.75 (d, J = 1.95 Hz, 1H), 6.72 (dd, J = 8.2, 1.95 Hz, 1H), 6.56 (d, J = 
2.15 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 2.15 Hz, 1H), 4.28-4.36 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.95 (
m, 3H), 3.82-3.95 (m, 1H), 3.65-3.77 (m, 1H), 3.22-3.42 (m, 2H), 2.81-2.89 (m, 1
H), 2.11-2.19 (m, 2H), 1.54-1.67 (m, 2H), 1.15 (d, J = 6.7 Hz, 6H); ESI MS m/z 4
85及び 487 [M + H]+.
【０１９５】
実施例３５：２－（２－（（１－ベンジルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキ
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シフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化４９】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１８ｍＬ、１８ｍｍｏｌ
）を、無水ＴＨＦ（１００ｍＬ）中の２－（２－フルオロ－４－メトキシフェニル）－５
，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（２．０ｇ、６．０ｍｍｏｌ）及び１－
ベンジルピペリジン－４－アミン（２．２８ｇ、１２．０ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物
へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら７２時間加熱還流した。その後に
、反応物を室温へ冷却し、氷冷水（１００ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。もた
らされた固体を濾過によって収集し、水により洗浄し、乾燥した。生成物をフラッシュカ
ラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタン／メタノールから９０
：１０のジクロロメタン／メタノールへ）によって精製して、２－（２－（（１－ベンジ
ルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナ
ゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．９ｇ、３０％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MH
z, DMSO-d6) δ 11.50 (s, 1H), 9.50 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 9.0 Hz, 1H)
, 7.27-7.36 (m, 5H), 6.59 (s, 1H), 6.51 (s, 1H), 6.21 (br s, 1H), 3.90 (s, 3H), 
3.86 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.52-3.61 (m, 2H), 3.49 (s, 2H), 2.60-2.72 (m, 2H), 
2.40 (br s, 2H), 1.93-2.05 (m, 2H), 1.51-1.66 (m, 2H); ESI MS m/z 501 [M + H]+.
【０１９６】
実施例３６：２－（－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－
２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン

【化５０】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、８ｍＬ、８ｍｍｏｌ）を
、無水ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５，７－ジメ
トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３９０ｇ、１．３０ｍｍｏｌ）及び１－（４
－アミノピペリジン－１－イル）－２－メチルプロパン－１－オン（０．８２８ｇ、４．
０ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら
１時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で
１Ｍ、４．０ｍＬ、４．０ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流を撹拌しながら追加
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ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（３０ｍＬ）により希釈し、ジクロ
ロメタン（２×３０ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層をＭｇＳＯ４の上で乾燥し、
減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９０：
１０の酢酸エチル／メタノール）によって、続いて分取ＨＰＬＣによって精製して、２－
（－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，
７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０９５ｇ、１６％）を黄色固体とし
て得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.92 (br s, 1H), 9.61 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7
.94 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.4
7 (s, 1H), 4.28-4.39 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.88 (br s, 1H), 3.75 
(br s, 1H), 3.26-3.45 (m, 2H), 2.86 (sept, 6.6 Hz, 1H), 2.14 (br s, 2H), 1.58-1.
77 (m, 2H), 1.16 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 452 [M + H]+

【０１９７】
実施例３７：２－（３－（（１－アセチルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２
－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化５１】

　ＤＭＦ（５．０ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５，７－ジメト
キシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．１５０ｇ、０．５ｍｍｏｌ）、１－（４－アミ
ノピペリジン－１－イル）エタノン（０．１４２ｇ、１．０ｍｍｏｌ）及びＫ２ＣＯ３（
０．２０７ｇ、１．５ｍｍｏｌ）の混合物を、撹拌しながら１１０℃へ４８時間加熱した
。その後に、反応混合物を室温へ冷却し、減圧下で濃縮した。残留物をＣＨ２Ｃｌ２（２
０ｍＬ）中で溶解し、水（１０ｍＬ）、次いでブライン（１０ｍＬ）により洗浄し、乾燥
し（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（
シリカゲル、９０：１０の酢酸エチル／メタノール）によって精製して、２－（３－（（
１－アセチルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキ
シキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０２０ｇ、１０％）を黄色固体として得た。1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 10.90 (br s, 1H), 9.59 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.87-7.98 (m,
 1H), 7.20-7.32 (m, 1H), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.46 (s, 1H), 4
.26-4.36 (m, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.68-3.86 (m, 2H), 3.23-3.46 (m, 2
H), 2.07-2.20 (m, 5H), 1.58-1.74 (m, 2H); ESI MS m/z 424 [M + H]+.
【０１９８】
実施例３８：Ｎ－（ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－
ジヒドロキナゾリン－２－イル）－５－メトキシピリジン－３－イル）アミノ）シクロヘ
キシル）イソブチルアミド
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【化５２】

　無水トルエン（１００ｍＬ）中の５－ブロモ－２－クロロ－３－フルオロピリジン（８
．９０ｇ、４２．３ｍｍｏｌ）の溶液を－７８℃へ冷却した。ｎ－ブチルリチウムの溶液
（ヘキサン中で２．５Ｍ溶液、１８．６ｍＬ、４６．５ｍｍｏｌ）を、１５分間の期間に
わたって滴加した。添加が完了した後、反応物を－７８℃で、追加で５分間撹拌した。そ
の後に、ホウ酸トリメチル（５．６ｍＬ、５０．７ｍｍｏｌ）を－７８℃で５分間の期間
にわたって滴加した。添加が完了した後、反応物を－７８℃で、追加で１５分間撹拌し、
次いで放置して室温へ暖め、１６時間撹拌した。反応混合物を０℃へ冷却し、ＮａＯＨ水
溶液（８Ｍ、６０ｍＬ）、続いて過酸化水素（３０ｗｔ％、４０ｍＬ）を添加した。混合
物は室温で２時間撹拌し、次いで０℃へ冷却し、清澄溶液が得られるまで、飽和チオ硫酸
ナトリウム水溶液を慎重に添加した（約４０ｍＬ）。もたらされた混合物を１ＮのＨＣｌ
を使用してｐＨ７へ中和し、酢酸エチル（２×２００ｍＬ）により抽出した。合わせた有
機層を水、次いでブラインにより洗浄し、乾燥し（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下で濃縮して、
６－クロロ－５－フルオロピリジン－３－オール（５．６１ｇ、９０％）を茶色固体とし
て得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 10.79 (s, 1H), 7.86 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.33 (dd, J
 = 10.2, 2.5 Hz, 1H).
【０１９９】
　アセトン（３００ｍＬ）中の６－クロロ－５－フルオロピリジン－３－オール（５．５
０ｇ、３７．２ｍｍｏｌ）、ヨウ化メチル（４．６４ｍＬ、７４．５ｍｍｏｌ）及び炭酸
カリウム（１０．３ｇ、７４．５ｍｍｏｌ）の懸濁物を、撹拌しながら１６時間加熱還流
した。その後に、反応物を室温へ冷却し、水と酢酸エチルとの間で分配した。有機相を分
離し、水及びブラインにより洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４の上で乾燥し、減圧下で濃縮して、２
－クロロ－３－フルオロ－５－メトキシピリジン（５．０５ｇ、８４％）を茶色油として
得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.94 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 9.4, 2.7 Hz, 1H)
, 3.88 (s, 3H).
【０２００】
　メタノール（１５０ｍＬ）中の２－クロロ－３－フルオロ－５－メトキシピリジン（５
．０５ｇ、３１．２ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（１３．０ｍＬ、９３．６ｍｍｏｌ）
及びＰｄ（ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１．１４ｇ、１．５６ｍｍｏｌ）の溶液を、一酸化炭素に
より３回パージし次いで一酸化炭素雰囲気（２００ｐｓｉ）下で、オートクレーブ中で撹
拌しながら１１０℃で６時間加熱した。その後に、混合物を室温へ冷却し、セライトのパ
ッドを介して濾過し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー
（シリカゲル、５０：５０の酢酸エチル／ヘキサン）によって精製して、メチル３－フル
オロ－５－メトキシピコリネート（４．５２ｇ、７８％）を白色固体として得た。1H NMR
 (CDCl3) δ 8.26 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 11.7, 2.3 Hz, 1H), 3.99 (s, 
3H), 3.94 (s, 3H); ESI MS m/z 186 [M + H]+.
【０２０１】
　無水トルエン（３０ｍＬ）及びＴＨＦ（２５ｍＬ）の混合物中の３－フルオロ－５－メ
トキシピコリネート（２．００ｇ、１０．８ｍｍｏｌ）の溶液を、－７８℃へ冷却した。
ＤＩＢＡＬ－Ｈの溶液（トルエン中で１．０Ｍ、３２．４ｍＬ、３２．４ｍｍｏｌ）を、
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３０分間の期間にわたって－７０℃で１滴ずつ添加し、もたらされた混合物を－７０℃で
３０分間撹拌した。次いで反応物を２時間の期間にわたって放置して－５℃へ暖め、－５
℃で、追加で１時間撹拌した。混合物を－７０℃へ冷却し、イソプロパノール（１０ｍＬ
）、続いて水（１０ｍＬ）を慎重に添加した。混合物を室温で１６時間撹拌し、セライト
のパッドを介して濾過した。固体をＣＨ２Ｃｌ２、次いで酢酸エチルにより洗浄した。合
わせた濾液を減圧下で濃縮して、（３－フルオロ－５－メトキシピリジン－２－イル）メ
タノール（１．６８ｇ、９９％）をオフホワイト色固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 
8.11 (s, 1H), 6.98 (dd, J = 10.5, 2.3 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 3.88 (s
, 3H), 3.61 (t, J = 5.3 Hz, 1H); ESI MS m/z 158 [M + H]+.
【０２０２】
　ＤＭＳＯ（２０ｍＬ）中の（３－フルオロ－５－メトキシピリジン－２－イル）メタノ
ール（１．８５ｇ、１１．８ｍｍｏｌ）及びＩＢＸ（３．３０ｇ、１１．８ｍｍｏｌ）の
溶液を、室温で２時間撹拌した。その後に、水（１００ｍＬ）を添加し、沈殿させた固体
を濾過によって収集した。固体を酢酸エチル（２００ｍＬ）により洗浄し、濾液をブライ
ンにより洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４の上で乾燥し、減圧下で濃縮して、３－フルオロ－５－メ
トキシピコリンアルデヒド（１．６６ｇ、９１％）を淡黄色固体として得た。1H NMR (CD
Cl3) δ 10.12 (s, 1H), 8.32 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 11.7, 2.3 Hz, 1H)
, 3.97 (s, 3H).
【０２０３】
　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（３０ｍＬ）中の３－フルオロ－５－メトキシピコリン
アルデヒド（１．５７ｇ、１０．１ｍｍｏｌ）、２－アミノ－４，６－ジメトキシベンズ
アミド（１．９９ｇ、１０．１ｍｍｏｌ）、ＮａＨＳＯ３（５８．５ｗｔ％、２．７５ｇ
、１５．２ｍｍｏｌ）及びｐ－トルエンスルホン酸一水和物（０．３９ｇ、２．０２ｍｍ
ｏｌ）の溶液を、１２０℃で１６時間撹拌した。その後に、反応物を室温へ冷却し、減圧
下で濃縮した。水を添加し、沈殿させた固体を濾過によって収集し、水、次いでジエチル
エーテルにより洗浄し、減圧下で乾燥した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィ
ー（シリカゲル、９７：３のジクロロメタン／メタノール）、続いて粉砕（５０：５０の
ジエチルエーテル／酢酸エチル、５０ｍＬ）によって精製して、２－（３－フルオロ－５
－メトキシピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（
０．５１ｇ、１５％）を黄色固体として得た。1H NMR (CDCl3) δ 10.42 (br s, 1H), 8.
22 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 12.1, 2.3 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.3 Hz, 1H
), 6.50 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.94 (s, 3H); ESI MS m/
z 332 [M + H]+.
【０２０４】
　塩化イソブチリル（０．９４５ｇ、８．８７ｍｍｏｌ）を、無水ジクロロメタン（２０
ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチル（ｃｉｓ－４－アミノシクロヘキシル）カルバメート（２．
０ｇ、９．３３ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（２．４１ｇ、１８
．６６ｍｍｏｌ）の強く撹拌された溶液へ、０℃で滴加した。添加が完了した後、反応混
合物を放置して室温へ暖め、１７時間撹拌し、次いで酢酸エチル（３００ｍＬ）により希
釈した。有機相を０．５Ｍクエン酸溶液（５０ｍＬ）、続いて飽和ＮａＨＣＯ３溶液（５
０ｍＬ）及びブラインにより洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４の上で乾燥し、減圧下で濃縮して、ｔ
ｅｒｔ－ブチル（ｃｉｓ－４－イソブチルアミドシクロヘキシル）カルバメート（２．５
ｇ、９８％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 5.30-5.45 (m, 1H), 
4.48-4.60 (m, 1H), 3.83-3.94 (m, 1H), 3.56-3.69 (m, 1H), 2.23-2.39 (m, 1H), 1.68
-1.82 (m, 4H), 1.46-1.62 (m, 4H), 1.45 (s, 9H), 1.15 (d, J = 7.0 Hz, 6H); ESI MS
 m/z 285 [M + H]+.
【０２０５】
　濃ＨＣｌ（３７％、３．４ｍＬ、４１ｍｍｏｌ）を、メタノール（５０ｍＬ）中のｔｅ
ｒｔ－ブチル（ｃｉｓ－４－イソブチルアミドシクロヘキシル）カルバメート（２．３３
ｇ、８．１９ｍｍｏｌ）の撹拌された混合物へ、０℃で徐々に添加した。反応混合物を放
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置して室温へ暖め、１７時間撹拌した。その後に、反応物を減圧下で濃縮して、Ｎ－（ｃ
ｉｓ－４－アミノシクロヘキシル）イソブチルアミド塩酸塩（１．８３ｇ、＞９９％）を
白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.15 (br s, 3H), 7.57 (d, J = 5
.5 Hz, 1H), 3.63 (br s, 1H), 2.95-3.11 (m, 1H), 2.40-2.50 (m, 1H), 1.59-1.81 (m,
 6H), 1.42-1.58 (m, 2H), 0.98 (d, J = 6.6 Hz, 6H).
【０２０６】
　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１２．１ｍＬ、１２．１
ｍｍｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（３－フルオロ－５－メトキシピリジン
－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．４０２ｇ、１．
２１ｍｍｏｌ）及びＮ－（ｃｉｓ－４－アミノシクロヘキシル）イソブチルアミド塩酸塩
（０．８０３ｇ、３．６４ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後
、反応物を撹拌しながら５時間加熱還流した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和Ｎ
Ｈ４Ｃｌ水溶液（１０ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（５０ｍＬ）
により希釈し、もたらされた懸濁物を室温で３０分間撹拌した。沈殿させた固体を濾過に
よって収集し、水により洗浄し、風乾した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィ
ー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタン／メタノールから９７：３のジクロロメタン
／メタノールへ）によって精製して、Ｎ－（ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ
－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イル）－５－メトキシピリジン－３－
イル）アミノ）シクロヘキシル）イソブチルアミド（０．１６０ｇ、２７％）を黄色固体
として得た。融点２８５℃（分解）；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.56 (s, 1H), 9.
72 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 1.95 Hz, 1H), 6.7
2 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.66 (d, J = 1.95 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 3.89
 (s, 6H), 3.78-3.86 (m, 4H), 3.62-3.74 (m, 1H), 2.28-2.42 (m, 1H), 1.83-1.93 (m,
 2H), 1.71-1.81 (m, 4H), 1.51-1.66 (m, 2H), 0.97 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z
 494 [M - H]-.
【０２０７】
実施例３９：２－（２－（（１－アセチルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキ
シフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン

【化５３】

　ＴＨＦ（２５ｍＬ）及びエタノール（２５ｍＬ）中の２－（２－（（１－ベンジルピペ
リジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン
－４（３Ｈ）－オン（３．９ｇ、ｍｍｏｌ）及びＰｄ／Ｃ（６ｇ、１０％Ｐｄ、湿潤）の
混合物を、水素圧（５０ｐｓｉ）下で、室温で１８時間水素添加した。その後に、混合物
を、セライトを介して濾過し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタン／メタノールから９０：１０のジクロ
ロメタン／メタノールへ）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ
－２－（ピペリジン－４－イルアミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．
５５ｇ、１７％）を得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.57 (br s, 1H), 7.83 (d, J
 = 9.0 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.16-6.25 (m, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.85 
(s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.52-3.64 (m, 1H), 3.40-3.45 (m, 1H), 2.91-3.00 (m, 2H), 
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2.61-2.71 (m, 2H), 1.89-2.00 (m, 2H), 1.35-1.49 (m, 2H).
【０２０８】
　無水酢酸（０．０２４８ｇ）を、ジクロロメタン（２５ｍＬ）中の５，７－ジメトキシ
－２－（４－メトキシ－２－（ピペリジン－４－イルアミノ）フェニル）キナゾリン－４
（３Ｈ）－オン（０．１００ｇ、０．２４ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（０．２４３
ｇ、２．４ｍｍｏｌ）の溶液へ、０℃で添加した。反応物を放置して室温へ暖め、次いで
３０分間撹拌した。その後に、反応物を減圧下で濃縮し、生成物をフラッシュカラムクロ
マトグラフィー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタン／メタノールから９０：１０の
ジクロロメタン／メタノールへ）によって精製して、２－（２－（（１－アセチルピペリ
ジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－
４（３Ｈ）－オン（０．１０ｇ、９２％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMS
O-d6) δ 11.51 (s, 1H), 9.50 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.47
-6.56 (m, 2H), 6.30 (s, 1H), 6.18-6.26 (m, 1H), 3.94-4.06 (m, 1H), 3.88 (s, 3H),
 3.85 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.65-3.77 (m, 2H), 3.37-3.45 (m, 1H), 3.09-3.21 (m,
 1H), 2.02 (s, 3H), 1.93-1.99 (m, 2H), 1.34-1.47 (m, 1H), 1.48-1.62 (m, 1H); ESI
 MS m/z 453 [M + H]+.
【０２０９】
実施例４０：５，７－ジメトキシ－２－（５－メトキシ－３－（（１－メチルピペリジン
－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化５４】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６．０ｍＬ、６．０ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（３－フルオロ－５－メトキシピリジン－２
－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３３１ｇ、１．０ｍ
ｍｏｌ）及び１－メチルピペリジン－４－アミン（０．３４３ｇ、３．０ｍｍｏｌ）の撹
拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら５時間加熱還流し
た。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（１０ｍＬ）により希釈し
、減圧下で濃縮した。残留物を水（４０ｍＬ）により希釈し、もたらされた懸濁物を室温
で２０分間撹拌した。沈殿させた固体を濾過によって収集し、水により洗浄し、風乾した
。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタ
ン／メタノール中の７Ｎアンモニアから９８：２のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎ
アンモニアへ）、続いてメタノールによる粉砕によって精製して、５，７－ジメトキシ－
２－（５－メトキシ－３－（（１－メチルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２
－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０８０ｇ、１９％）をオフホワイト色固体
として得た。融点１９１～１９３℃；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.55 (s, 1H), 9.
55 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.66
 (d, J = 2.15 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 2.15 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.
85 (s, 3H), 3.67-3.77 (m, 1H), 2.55-2.64 (m, 2H), 2.28-2.38 (m, 2H), 2.22 (s, 3H
), 1.93-2.03 (m, 2H), 1.59-1.69 (m, 2H); ESI MS m/z 426 [M + H]+.
【０２１０】
実施例４１：５，７－ジメトキシ－２－（３－（（（１－メチルピロリジン－３－イル）
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メチル）アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化５５】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、５．６ｍＬ、５．６ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５，
７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．４２０ｇ、１．３９ｍｍｏｌ）及び
（１－メチルピロリジン－３－イル）メタンアミン（０．４７８ｇ、４．１８ｍｍｏｌ）
の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら３時間加熱還
流した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（５ｍＬ）により希釈
し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９
９：１のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎアンモニアから９７：３のジクロロメタン
／メタノール中の７Ｎアンモニアへ）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（３
－（（（１－メチルピロリジン－３－イル）メチル）アミノ）ピリジン－２－イル）キナ
ゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．１６０ｇ、２９％）を黄色固体として得た。融点１５７
～１５９℃；1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.90 (br s, 1H), 9.43 (br s, 1H), 7.89-7
.93 (m, 1H), 7.22-7.29 (m, 1H), 7.10 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 1.95 Hz, 
1H), 6.46 (d, J = 1.95 Hz, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.25-3.30 (m, 2H), 2
.76-2.83 (m, 1H), 2.54-2.75 (m, 3H), 2.49 (dd, J = 8.8, 5.3 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H
), 2.12-2.23 (m, 1H), 1.65-1.75 (m, 1H); ESI MS m/z 396 [M + H]+.
【０２１１】
実施例４２：４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾ
リン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピペリジン－１－カ
ルボキサミド
【化５６】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、３．５ｍＬ、３．５ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５，
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７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３５２ｇ、１．１７ｍｍｏｌ）及び
４－アミノ－Ｎ，Ｎ－ジメチルピペリジン－１－カルボキサミド（０．５００ｇ、２．９
２ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら
６時間加熱還流した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（５ｍＬ
）により希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（３０ｍＬ）により希釈し、もたらされ
た懸濁物を室温で３０分間撹拌した。沈殿させた固体を濾過によって収集し、水により洗
浄し、風乾した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：１
のジクロロメタン／メタノールから９７：３のジクロロメタン／メタノールへ）によって
精製して、４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリ
ン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピペリジン－１－カル
ボキサミド（０．１８０ｇ、３４％）を黄色固体として得た。融点１９５～１９７℃；1H
 NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.91 (br s, 1H), 9.59 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.90-7.94 (
m, 1H), 7.24-7.27 (m, 1H), 7.12 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.15 Hz, 1H), 
6.46 (d, J = 2.15 Hz, 1H), 3.99 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.61-3.71 (m, 3H), 3.09-3
.18 (m, 2H), 2.86 (s, 6H), 2.08-2.17 (m, 2H), 1.65-1.76 (m, 2H); ESI MS m/z 453 
[M + H]+.
【０２１２】
実施例４３：２－（３－（（３－（イソプロピルアミノ）プロピル）アミノ）ピリジン－
２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化５７】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、３．６ｍＬ、３．６ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５，
７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３６１ｇ、１．２０ｍｍｏｌ）及び
Ｎ１－イソプロピルプロパン－１，３－ジアミン（０．５０ｍＬ、３．６０ｍｍｏｌ）の
撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら２時間加熱還流
した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１．２ｍ
Ｌ、１．２ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流を撹拌しながら追加で２時間継続し
た。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（３ｍＬ）により希釈し、
減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９７：
３のジクロロメタン／メタノール、次いで９７：３のジクロロメタン／メタノール中の７
Ｎアンモニア）によって精製して、２－（３－（（３－（イソプロピルアミノ）プロピル
）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（
０．２２９ｇ、４８％）を黄色固体として得た。融点１２１～１２２℃；1H NMR (400 MH
z, CDCl3) δ 9.32 (t, J = 4.7 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.21-7.27 (m, 1
H), 7.12 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 2.3 Hz, 1H)
, 3.99 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.33-3.42 (m, 2H), 2.78-2.88 (m, 3H), 1.92-2.00 (m
, 2H), 1.07 (d, J = 6.25 Hz, 6H); ESI MS m/z 398 [M + H]+.
【０２１３】
実施例４４：５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－メチルピペリジン－４－イル）ア
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ミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化５８】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、４．０ｍＬ、４．０ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５，
７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３５０ｇ、１．１６ｍｍｏｌ）及び
１－メチルピペリジン－４－アミン（０．４００ｇ、３．５ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁
物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら１時間加熱還流した。その後に
、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、３．０ｍＬ、３．０ｍｍ
ｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流を撹拌しながら追加で１８時間継続した。その後に
、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（３ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮
した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９７：３のジクロロ
メタン／メタノール、次いで９７：３のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎアンモニア
）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－メチルピペリジン－４－
イル）アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．１００ｇ、２
２％）を黄色固体として得た。融点１８６～１８８℃；1H NMR (CDCl3) δ 10.91 (br s,
 1H), 9.55 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.19-7.27 (m, 1H), 7.1
1 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.65 (s, 1H), 6.46 (s, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3
.53 (br s, 1H), 2.83 (br s, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.31 (br s, 2H), 2.08-2.18 (m, 2H
), 1.70-1.82 (m, 2H); ESI MS m/z 396 [M + H]+.
【０２１４】
実施例４５：ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒド
ロキナゾリン－２－イル）－５－メトキシピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロ
ピルシクロヘキサン－１－カルボキサミド

【化５９】

　１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（２．１０ｇ、１１
．０ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（３０ｍＬ）中のｃｉｓ－４［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）アミノ］シクロヘキサンカルボン酸（２．４３ｇ、１０ｍｍｏｌ）及びヒドロキシベ
ンゾトリアゾール（１．４４ｇ、１１．０ｍｍｏｌ）の溶液へ添加し、反応物を室温で２
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、反応混合物を室温で１８時間撹拌した。その後に、反応物を減圧下で濃縮し、残留物を
ＣＨＣｌ３（８０ｍＬ）中で溶解した。有機相を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（２×４０ｍＬ
）、次いでブライン（２×４０ｍＬ））により洗浄し、乾燥し（Ｎａ２ＳＯ４）、減圧下
で濃縮して、ｔｅｒｔ－ブチル－シス－（４－（イソプロピルカルバモイル）シクロヘキ
シル）カルバメート（１．９ｇ、６７％）をオフホワイト色固体として得た。1H NMR (40
0 MHz, CDCl3) δ 5.29 (br s, 1H), 4.76 (br s, 1H), 4.08 (dq, J = 13.9, 6.7 Hz, 1
H), 3.75 (br s, 1H), 2.04-2.14 (m, 1H), 1.72-1.81 (m, 2H), 1.65-1.72 (m, 4H), 1.
54-1.65 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 6H).
【０２１５】
　濃ＨＣｌ（４．０ｍＬ、４０ｍｍｏｌ））を、メタノール（３０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－
ブチル－シス－（４－（イソプロピルカルバモイル）シクロヘキシル）カルバメート（１
．９ｇ、６．７ｍｍｏｌ）の溶液へ添加し、反応物を室温で１８時間撹拌した。その後に
、反応物を減圧下で濃縮して、ｃｉｓ－４－アミノ－Ｎ－イソプロピルシクロヘキサン－
１－カルボキサミド塩酸塩（１．４ｇ、９５％）をオフホワイト色固体として得た。1H N
MR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.10 (br s, 3H), 7.62 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.80 (dq, J 
= 13.6, 6.7 Hz, 1H), 3.09 (br s, 1H), 2.11-2.27 (m, 1H), 1.78-1.92 (m, 2H), 1.58
-1.77 (m, 4H), 1.40-1.52 (m, 2H), 1.01 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 185 [M + 
H]+.
【０２１６】
　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、６．０ｍＬ、６．０ｍｍ
ｏｌ）を無水ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の２－（３－フルオロ－５－メトキシピリジン－２－
イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．４００ｇ、１．２ｍｍ
ｏｌ）及びｃｉｓ－４－アミノ－Ｎ－イソプロピルシクロヘキサンカルボキサミド塩酸塩
（１．１０ｇ、５．０ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反
応物を撹拌しながら１時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）
アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、３．３ｍＬ、３．３ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流
を撹拌しながら追加で５時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃ
ｌ水溶液（３ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマ
トグラフィー（シリカゲル、９７：３のジクロロメタン／メタノール）によって、次いで
メタノールによる粉砕によって精製して、ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－
４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イル）－５－メトキシピリジン－３－イ
ル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルシクロヘキサン－１－カルボキサミド（０．０２５ｇ、
４％）を淡黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.72 (br s, 1H), 9.82 
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 6.42 (s, 1H), 5.2
2 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 3.99-4.12 (m, 1H), 3.96 (s, 6H), 3.90 (s, 3H), 3.84 (br s
, 1H), 3.49 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 2.14-2.24 (m, 1H), 1.92-2.09 (m, 4H), 1.81-1.91
 (m, 2H), 1.64-1.78 (m, 2H), 1.08 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 496 [M + H]+.
【０２１７】
実施例４６：５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－（２，２，２－トリフルオロアセ
チル）ピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－
オン
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【化６０】

　２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ
）－オン（１．０ｇ、３．３ｍｍｏｌ）、１－ベンジルピペリジン－４－アミン（１．２
５ｇ、６．６ｍｍｏｌ）、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（１３．２ｍＬ、１
３．２ｍｍｏｌ）及びＴＨＦ（２５ｍＬ）の懸濁物を、封管中で、７０℃で３時間加熱し
た。この後に、反応物を室温へ冷却し、冷水（１００ｍＬ）によりクエンチし、減圧下で
濃縮した。沈殿させた固体を濾過によって収集し、水により洗浄し、風乾した。生成物を
フラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタンから７０：３０のジ
クロロメタン／メタノールへ）によって精製して、２－（３－（（１－ベンジルピペリジ
ン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３
Ｈ）－オン（０．９２ｇ、６０％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 
δ 10.80 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 9.34-9.47 (m, 1H), 7.93 (d, J = 1.95 Hz, 1H), 7.37
-7.43 (m, 2H), 7.29-7.37 (m, 4H), 7.21-7.28 (m, 1H), 6.73 (s, 1H), 6.61 (s, 1H),
 3.94 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.59-3.73 (m, 1H), 3.51 (s, 2H), 2.61-2.77 (m, 2H),
 2.26-2.40 (m, 2H), 1.88-2.08 (m, 2H), 1.56-1.72 (m, 2H); ESI MS m/z 472 [M + H]
+.
【０２１８】
　ＴＨＦ（２０ｍＬ）及びエタノール（１０ｍＬ）中の２－（３－（（１－ベンジルピペ
リジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４
（３Ｈ）－オン（０．７ｇ、１．５ｍｍｏｌ）及びＰｄ／Ｃ（２．１ｇ、１０％Ｐｄ、湿
潤）の混合物を、水素圧（５０ｐｓｉ）下で、室温で１８時間水素添加した。その後に、
混合物を、セライトを介して濾過し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロ
マトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタンから７０：３０のジクロロメタン／メタノ
ールへ）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（３－（ピペリジン－４－イルア
ミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．２０ｇ、３５％）を黄
色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.43 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.92 (s
, 1H), 7.38 (s, 2H), 6.66 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.5
8-3.73 (m, 1H), 3.14-3.26 (m, 1H), 2.90-3.06 (m, 2H), 2.59-2.76 (m, 2H), 1.88-2.
06 (m, 2H), 1.39-1.58 (m, 2H); ESI MS m/z 382.1 [M + H]+.
【０２１９】
　トリフルオロ酢酸無水物（０．０３２ｇ、０．１５ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（１５ｍＬ）
中の５，７－ジメトキシ－２－（３－（ピペリジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イ
ル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０７０ｇ、０．１８ｍｍｏｌ）及びトリエチル
アミン（０．１８２ｇ、１．８ｍｍｏｌ）の溶液へ０℃で添加した。もたらされた混合物
を放置して室温へ暖め、３０分間撹拌した。その後に、混合物を減圧下で濃縮した。生成
物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタンから７０：３０
のジクロロメタン／メタノールへ）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（３－
（（１－（２，２，２－トリフルオロアセチル）ピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジ
ン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０３２ｇ、３９％）を淡黄色固体と
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して得た。融点２１８～２１９℃；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.79 (br s, 1H), 9
.40 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.33-7.54 (m, 2H), 6.70 (s, 1
H), 6.57 (s, 1H), 4.04-4.20 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.77-3.87 (m, 3H), 3.44-3.57 
(m, 2H), 3.08-3.25 (m, 2H), 2.03-2.19 (m, 2H), 1.54-1.75 (m, 2H); ESI MS m/z 478
 [M + H]+.
【０２２０】
実施例４７：４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾ
リン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルピペリジン－１－カ
ルボキサミド
【化６１】

　２－イソシアナトプロパン（０．０１６ｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（１５ｍＬ
）中の５，７－ジメトキシ－２－（３－（ピペリジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－
イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０７０ｇ、０．１８ｍｍｏｌ）及びトリエチ
ルアミン（０．１８２ｇ、１．８ｍｍｏｌ）の溶液へ０℃で添加した。もたらされた混合
物を放置して室温へ暖め、３０分間撹拌した。その後に、混合物を減圧下で濃縮した。生
成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタンから７０：３
０のジクロロメタン／メタノールへ）によって精製して、４－（（２－（５，７－ジメト
キシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミ
ノ）－Ｎ－イソプロピルピペリジン－１－カルボキサミド（０．０６０ｇ、７１％）を淡
黄色固体として得た。融点１９８～１９９℃；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.77 (br
 s, 1H), 9.39 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.32-7.50 (m, 2H), 
6.64 (s, 1H), 6.57 (s, 1H), 6.21 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.84 (s, 3H)
, 3.69-3.80 (m, 4H), 3.00-3.14 (m, 2H), 1.88-2.00 (m, 2H), 1.38-1.55 (m, 2H), 1.
03 (d, J = 6.3 Hz, 6H); ESI MS m/z 467 [M + H]+.
【０２２１】
実施例４８：５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－ピバロイルピペリジン－４－イル
）アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン
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【化６２】

　塩化ピバロイル（０．０１６ｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の５，
７－ジメトキシ－２－（３－（ピペリジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）キナ
ゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０５０ｇ、０．１３ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（
０．１３１ｇ、１．３ｍｍｏｌ）の溶液へ０℃で添加した。反応物を放置して室温へ暖め
、３０分間撹拌した。その後に、混合物を減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラム
クロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタンから７０：３０のジクロロメタン／メ
タノールへ）によって精製して、５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－ピバロイルピ
ペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０
．０４４ｇ、７２％）を黄色固体として得た。融点２０９～２１０℃；1H NMR (400 MHz,
 DMSO-d6) δ 10.77 (br s, 1H), 9.43 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 1.6 Hz, 1H
), 7.35-7.48 (m, 2H), 6.64 (s, 1H), 6.57 (s, 1H), 3.95-4.07 (m, 2H), 3.88 (s, 3H
), 3.84-3.87 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.24-3.27 (m, 2H), 1.93-2.07 (m, 2H), 1.43-1
.56 (m, 2H), 1.19 (s, 9H); ESI MS m/z 466 [M + H]+.
【０２２２】
実施例４９：５，７－ジメトキシ－２－（３－（（２－モルホリノエチル）アミノ）ピリ
ジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン

【化６３】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、５．０ｍＬ、５．０ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（１５ｍＬ）中で、２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５
，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．４００ｇ、１．３３ｍｍｏｌ）及
び２－（モルホリン－４－イル）エタンアミン（０．５２０ｇ、４．０ｍｍｏｌ）の撹拌
された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら１時間加熱還流した
。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、３．０ｍＬ、
３．０ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流を撹拌しながら追加で１８時間継続した
。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（３ｍＬ）により希釈し、減
圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９７：３
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のジクロロメタン／メタノール）、続いてクロロホルム／ヘキサンからの再結晶によって
精製して、５，７－ジメトキシ－２－（３－（（２－モルホリノエチル）アミノ）ピリジ
ン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．１１０ｇ、２０％）を黄色固体とし
て得た。融点１６８～１７０℃；1H NMR (CDCl3) δ 10.91 (br s, 1H), 9.38 (br s, 1H
), 7.93 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.29 (br s, 1H), 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.75 (s,
 1H), 6.44-6.51 (m, 1H), 4.00 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.74-3.80 (m, 4H), 3.40 (q,
 J = 5.6 Hz, 2H), 2.80 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.59 (br s, 4H); ESI MS m/z 412 [M +
 H]+.
【０２２３】
実施例５０：２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－（
２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）エトキシ）ピリジン－２－イ
ル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化６４】

　ブチルリチウム（ヘキサン中で１．６Ｍ、８２ｍＬ、１３０ｍｍｏｌ）を、－７８℃へ
冷却された無水トルエン（２８０ｍＬ）中の３－ブロモ－６－クロロ－５－フルオロピリ
ジン（２５．０ｇ、１１９ｍｍｏｌ）の懸濁物へ滴加した。添加が完了した後、反応物を
１０分間撹拌した。その後に、ホウ酸トリメチル（１４．８２ｇ、１４３ｍｍｏｌ）を、
－７８℃で温度を維持しながら滴加した。添加が完了した後、反応物を放置して室温へ暖
め、撹拌を１７時間継続した。その後に、反応物を－５℃へ再冷却し、８ＮのＮａＯＨ水
溶液（１８ｍＬ）、続いて３０％過酸化水素（３７．６ｇ、１１０５ｍｍｏｌ）により慎
重に処理した。反応物を室温へ暖め、追加で２時間撹拌した。その後に、反応物を１０℃
へ再冷却し、飽和Ｎａ２Ｓ２Ｏ３（６０ｍＬ）により慎重にクエンチした。有機相を保存
した。水性相を酢酸エチル（３×１５０ｍＬ）により抽出した。合わせた有機層を飽和Ｎ
ａＣｌ（２００ｍＬ）により洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、減圧下で濃縮した
。この生成物をヘキサン（３×１００ｍＬ）により粉砕し、乾燥して、６－クロロ－５－
フルオロピリジン－３－オール（１４．２ｇ、８０％）を白色固体として得た。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ 10.78 (br s, 1H), 7.86 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 1
0.4, 2.4 Hz, 1H).
【０２２４】
　無水ＤＭＦ（１２０ｍＬ）中のＫ２ＣＯ３（１９．８ｇ、１４３ｍｍｏｌ）、６－クロ
ロ－５－フルオロピリジン－３－オール（１４．１ｇ、９５ｍｍｏｌ）及び２－ｔｅｒｔ
－ブチルジメチルシリルオキシエチルブロミド（２５．１ｇ、１０５ｍｍｏｌ）の懸濁物
を、室温で６５時間撹拌した。その後に、反応混合物を酢酸エチル（２００ｍＬ）で希釈
し、水（４×１００ｍＬ）により洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮して、５
－（２－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）エトキシ）－２－クロロ－３－
フルオロピリジン（２６．３ｇ、９０％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDC
l3) δ 7.94 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 4.10 (t, J = 4.
8 Hz, 2H), 3.98 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.09 (s, 6H).
【０２２５】
　メタノール（２００ｍＬ）中の５－［２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）
エトキシ］－２－クロロ－３－フルオロピリジン（１１．６ｇ、３８ｍｍｏｌ）、Ｐｄ（
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ｄｐｐｆ）Ｃｌ２（１．３９ｇ、１．９ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（１１．５ｇ、
１１４ｍｍｏｌ）の混合物を、ＣＯ雰囲気（２００ｐｓｉ）下に配置し、９０℃で４時間
撹拌しながら加熱した。その後に、反応物を室温へ冷却し、セライトのパッドを介して濾
過し、減圧下で濃縮した。生成物をジエチルエーテル（６００ｍＬ）中で懸濁し、シリカ
ゲルのパッドを介して濾過し、減圧下で濃縮して、メチル５－（２－（（ｔｅｒｔ－ブチ
ルジメチルシリル）オキシ）エトキシ）－３－フルオロピコリネート（１１．６ｇ、９４
％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.26 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7
.07 (dd, J = 11.7, 2.4 Hz, 1H), 4.17 (t, J ＝4.4 Hz, 2H), 4.00 (t, J ＝4.4 Hz, 2
H), 3.99 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.09 (s, 6H).
【０２２６】
　水素化ホウ素ナトリウム（７．５７ｇ、２００ｍｍｏｌ）を、１０℃へ冷却されたエタ
ノール（１３５ｍＬ）中のメチル５－［２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）
エトキシ］－３－フルオロピコリネート（１６．４７ｇ、５０ｍｍｏｌ）の懸濁物へ少量
ずつ添加し、１５時間撹拌した。その後に、反応物を減圧下で濃縮し、残留物を酢酸エチ
ル（３００ｍＬ）中で溶解した。溶液を水（２×１００ｍＬ）、飽和ＮａＨＣＯ３（１０
０ｍＬ）及び飽和ＮａＣｌ（１００ｍＬ）により洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、減圧下
で濃縮して、（５－（２－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）エトキシ）－
３－フルオロピリジン－２－イル）メタノール（１４．９１ｇ、９８％）を白色固体とし
て得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.12 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 11.2,
 2.4 Hz, 1H), 4.77-4.75 (m, 2H), 4.10 (t, J ＝4.8 Hz, 2H), 3.98 (t, J ＝4.8 Hz, 
2H), 3.57 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.10 (s, 6H).
【０２２７】
　２－ヨードキシ安息香酸（１８．０ｇ、６４ｍｍｏｌ）を、ＤＭＳＯ（８２ｍＬ）中の
（５－（２－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）オキシ）エトキシ）－３－フルオロ
ピリジン－２－イル）メタノール（１４．９１ｇ、５０ｍｍｏｌ）の溶液へ一度に添加し
、室温で１８時間撹拌した。その後に、反応物を水（５００ｍＬ）により希釈した。沈殿
させた固体を濾過によって収集し、水（２×２００ｍＬ）により洗浄し、風乾した。固体
をジエチルエーテル（３×２００ｍＬ）により粉砕して、生成物を取り出した。合わせた
エーテル抽出物を、飽和ＮａＨＣＯ３（１００ｍＬ）、飽和ＮａＣｌ（１００ｍＬ）によ
り洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮して、５－（２－（ｔｅｒｔ－ブチルジ
メチルシリルオキシ）エトキシ）－３－フルオロピコリンアルデヒド（１１．３６ｇ、７
７％）を白色結晶固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.12 (s, 1H), 8.32 (
d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 11.8, 2.4 Hz, 1H), 4.20 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 4
.02 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 0.90 (s, 9H), 0.09 (s, 6H).
【０２２８】
　ニトロベンゼン（７７ｍＬ）中の２－アミノ－４，６－ジメトキシベンズアミド（７．
３７ｇ、３７．９ｍｍｏｌ）及び５－（２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）
エトキシ）－３－フルオロピコリンアルデヒド（１１．３６ｇ、３８ｍｍｏｌ）の懸濁物
を、撹拌しながら１３７℃へ２４時間加熱した。その後に、反応物を室温へ冷却し、ヘキ
サン（６００ｍＬ）により希釈した。黒っぽいタール様の沈殿物を分離し、フラッシュカ
ラムクロマトグラフィー（シリカゲル、８５：１５のジクロロメタン／酢酸エチル）によ
って精製して、２－［５－（２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）エトキシ）
－３－フルオロピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オ
ン（４．２６ｇ、２４％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.43 (
s, 1H), 8.22 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 12.4, 2.4 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 
2.4 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.20 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 4.02 (t, J = 4.
8 Hz, 2H), 3.99 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.11 (s, 6H).
【０２２９】
　トリエチルアミントリヒドロフルオリド（４．３３ｇ、２６．９ｍｍｏｌ）を、無水Ｔ
ＨＦ（８５ｍＬ）中の２－［５－（２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオキシ）エト



(105) JP 6542212 B2 2019.7.10

10

20

30

40

キシ］－３－フルオロピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ
）－オン（４．２６ｇ、８．９６ｍｍｏｌ）の懸濁物へ一度に添加し、室温で１４時間撹
拌した。その後に、反応物を減圧下で濃縮し、固体をＮａＨＣＯ３の飽和水溶液（１００
ｍＬ）により処理した。沈殿させた固体を濾過によって収集し、水（３×１００ｍＬ）、
ジエチルエーテル（３×１００ｍＬ）により洗浄し、乾燥して、２－３－フルオロ－５－
（２－ヒドロキシエトキシ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４
（３Ｈ）－オン（３．１５ｇ、９７％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-
d6) δ 11.37 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.63 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 6.5
6 (s, 1H), 4.99 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 4.18 (t, J = 4.6 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 3.8
3 (s, 3H), 3.74 (q, J = 4.6 Hz, 2H).
【０２３０】
　三臭化リン（４．７２ｇ、１７．４ｍｍｏｌ）を、無水ＤＭＦ（６６ｍＬ）中の２－（
３－フルオロ－５－（２－ヒドロキシエトキシ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメト
キシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（３．１５ｇ、８．７ｍｍｏｌ）の懸濁物へ一度に添
加し、撹拌しながら６０℃で１時間加熱した。その後に、反応物を室温へ冷却し、減圧下
で濃縮した。固体をクロロホルム（１３０ｍＬ）中で溶解し、溶液を飽和ＮａＨＣＯ３（
２２０ｍＬ）により洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。生成物をジエチ
ルエーテル（３×３０ｍＬ）により粉砕し、乾燥して、２－（３－フルオロ－５－（２－
ブロモエトキシ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－
オン（３．４１ｇ、９２％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.40
 (s, 1H), 8.24 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 12.4, 2.4 Hz, 1H), 6.86 (d, J 
= 2.4 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.44 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.99 (s, 3H),
 3.94 (s, 3H), 3.71 (t, J = 5.6 Hz, 2H).
【０２３１】
　１－イソプロピル－４－アミノピペリジン（０．７１１ｇ、５ｍｍｏｌ）を、無水ＤＭ
ＳＯ（２ｍＬ）中の２－（３－フルオロ－５－（２－ブロモエトキシ）ピリジン－２－イ
ル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．２１２ｇ、０．５ｍｍｏ
ｌ）の懸濁物へ一度に添加し、撹拌しながら８０℃で１７時間加熱した。その後に、反応
物を室温へ冷却し、クロロホルム（１５ｍＬ）により希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３（２０ｍ
Ｌ）、水（２×１５ｍＬ）により洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。生
成物を粉砕し（ジエチルエーテル、３×５ｍＬ）、乾燥して、２－（３－（（１－イソプ
ロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－
４－イル）アミノ）エトキシ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－
４（３Ｈ）－オン（０．２５２ｇ、８３％）を黄色固体として得た。1H NMR (400 MHz, C
DCl3) δ 9.57 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.0 Hz
, 1H), 6.50 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.16 (t, J = 4.8 Hz, 
2H), 3.97 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.44 (br s,1H), 3.07 (t, J = 4.8 Hz, 2H), 2.91-
2.70 (m, 6H), 2.54-2.40 (m, 3H), 2.21-2.13 (m, 4H), 1.96-1.93 (m, 2H), 1.78-1.74
 (m, 3H), 1.45-1.37 (m, 2H), 1.10 (d, J = 6.4 Hz, 6H), 1.04 (d, J = 6.4 Hz, 6H);
 ESI MS m/z 608 [M + H]+.
【０２３２】
実施例５１：２－（４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロ
キナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－イル）－Ｎ，Ｎ
－ジメチル－２－オキソアセトアミド
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【化６５】

　Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド（０．０８１ｇ、０．３９ｍｍｏｌ）、続
いて１－ヒドロキシ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール（０．０５３ｇ、０．３９ｍｍｏｌ）を
、ＤＭＦ（１５ｍＬ）中の２－（ジメチルアミノ）－２－オキソ酢酸（０．０４６ｇ、０
．３９ｍｍｏｌ）の溶液へ室温で添加した。反応物を１時間撹拌し、次いで５，７－ジメ
トキシ－２－（３－（ピペリジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－
４（３Ｈ）－オン（０．０５０ｇ、０．１３ｍｍｏｌ）を添加した。次いで反応物を室温
で１６時間撹拌し、減圧下で濃縮し、生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シ
リカゲル、ジクロロメタンから７０：３０のジクロロメタン／メタノールへ）によって精
製して、２－（４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナ
ゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－イル）－Ｎ，Ｎ－ジ
メチル－２－オキソアセトアミド（０．０１５ｇ、２４％）を黄色固体として得た。融点
２６１～２６２℃；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.78 (br s, 1H), 9.41 (d, J = 7.
4 Hz, 1H), 7.95 (br s, 1H), 7.37-7.49 (m, 2H), 6.67 (s, 1H), 6.59 (s, 1H), 4.04-
4.14 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.43-3.52 (m, 2H), 3.15-3.24 (m, 2H), 
2.91 (s, 3H), 2.86 (s, 3H), 2.00-2.12 (m, 2H), 1.48-1.65 (m, 2H); ESI MS m/z 479
 [M - H]-.
【０２３３】
実施例５２：４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾ
リン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－エチルピペリジン－１－カルボキ
サミド

【化６６】

　エチルイソシアネート（０．０１６ｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ（１５ｍＬ）中
の５，７－ジメトキシ－２－（３－（ピペリジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル
）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０７０ｇ、０．１８ｍｍｏｌ）及びトリエチルア
ミン（０．１８２ｇ、１．８ｍｍｏｌ）の氷冷溶液へ添加した。反応物を放置して室温へ
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暖め、３０分間撹拌した。その後に、反応物を減圧下で濃縮し、生成物をフラッシュカラ
ムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタンから７０：３０のジクロロメタン／
メタノールへ）によって精製して、４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３
，４－ジヒドロキナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－エチルピペ
リジン－１－カルボキサミド（０．０６０ｇ、７８％）を黄色固体として得た。融点１５
１～１５２℃；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.80 (br s, 1H), 9.42 (d, J = 7.4 Hz
, 1H), 7.95 (br s, 1H), 7.38-7.48 (m, 2H), 6.66 (s, 1H), 6.60 (s, 1H), 6.51-6.56
 (m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.73-3.82 (m, 3H), 3.00-3.16 (m, 4H), 1.91
-2.02 (m, 2H), 1.43-1.57 (m, 2H), 1.01 (t, J = 7.2 Hz, 3H); ESI MS m/z 453 [M + 
H]+.
【０２３４】
実施例５３：ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒド
ロキナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルシクロヘキ
サン－１－カルボキサミド

【化６７】

　１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（２．１０ｇ、１１
．０ｍｍｏｌ）を、ＤＭＦ（３０ｍＬ）中のｃｉｓ－４－［（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル）アミノ］シクロヘキサンカルボン酸（２．４３ｇ、１０ｍｍｏｌ）及びヒドロキシ
ベンゾトリアゾール（１．４３６ｇ、１１．０ｍｍｏｌ）の溶液へ添加した。反応物を室
温で２０分間撹拌した。その後に、ジメチルアミン（ＴＨＦ中で２Ｍ溶液、２５ｍＬ、５
０ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物を室温で１８時間撹拌した。その後に、反応物を減圧
下で濃縮し、残留物をクロロホルム（８０ｍＬ）中で溶解した。有機層を飽和ＮａＨＣＯ

３（２×４０ｍＬ）、飽和ＮａＣｌ（２×４０ｍＬ）により洗浄し、乾燥し（Ｎａ２ＳＯ

４）、減圧下で濃縮して、ｔｅｒｔ－ブチル－シス－（４－（ジメチルカルバモイル）シ
クロヘキシル）カルバメート（２．２ｇ、８２％）をオフホワイト色固体として得た。1H
 NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.82 (br s, 1H), 3.81 (br s, 1H), 3.04 (s, 3H), 2.94 (s
, 3H), 2.52-2.63 (m, 1H), 1.74-1.86 (m, 2H), 1.64-1.77 (m, 2H), 1.51-1.64 (m, 4H
), 1.44 (s, 9H).
【０２３５】
　濃塩酸（４．０ｍＬ、４０ｍｍｏｌ）を、メタノール（３０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチ
ル－シス－（４－（ジメチルカルバモイル）シクロヘキシル）カルバメート（２．２ｇ、
６．７ｍｍｏｌ）の溶液へ添加し、室温で１８時間撹拌した。この時の後に、反応物を減
圧下で濃縮し、乾燥して、ｃｉｓ－４－アミノ－Ｎ，Ｎ－ジメチルシクロヘキサン－１－
カルボキサミド塩酸塩（１．６ｇ、９５％）をオフホワイト色固体として得た。1H NMR (
400 MHz, DMSO-d6) δ 8.08 (br s, 3H), 3.18 (br s, 1H), 2.99 (s, 3H), 2.80 (s, 3H
), 2.73 (br s, 1H), 1.76-1.87 (m, 2H), 1.71 (dd, J = 9.4, 4.3 Hz, 4H), 1.44-1.57
 (m, 2H); ESI MS m/z 171 [M + H]+.
【０２３６】
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　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、８．０ｍＬ、８．０ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５，
７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．４００ｇ、１．３３ｍｍｏｌ）及び
ｃｉｓ－４－アミノ－Ｎ，Ｎ－ジメチルシクロヘキサン－１－カルボキサミド塩酸塩（０
．８２６ｇ、４．０ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応
物を撹拌しながら１時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）ア
ミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、４．０ｍＬ、４．０ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流を
撹拌しながら追加で１５時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃ
ｌ水溶液（３ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマ
トグラフィー（シリカゲル、９７：３のクロロホルム／メタノール）、続いてクロロホル
ム／ヘキサンからの再結晶によって精製して、ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキ
シ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ
）－Ｎ，Ｎ－ジメチルシクロヘキサン－１－カルボキサミド（０．０７５ｇ、１３％）を
淡黄色固体として得た。融点２７６～２７８℃；1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.93 (br
 s, 1H), 9.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.6, 
3.9 Hz, 1H), 7.05-7.17 (m, 2H), 6.46 (s, 1H), 4.04 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 3.91 (
br s, 1H), 3.08 (s, 3H), 2.92 (s, 3H), 2.60-2.72 (m, 1H), 1.96-2.18 (m, 4H), 1.6
5-1.83 (m, 4H); ESI MS m/z 452 [M + H]+.
【０２３７】
実施例５４：４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾ
リン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキサミド

【化６８】

　トリメチルシリルイソシアネート（１．０ｍＬ）を、０℃へ冷却されたＴＨＦ（１５ｍ
Ｌ）中の５，７－ジメトキシ－２－（３－（ピペリジン－４－イルアミノ）ピリジン－２
－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０５０ｇ、０．１３ｍｍｏｌ）及びトリエ
チルアミン（１．０ｍＬ）の溶液へ添加した。反応物を放置して室温へ暖め、１６時間撹
拌した。その後に、反応物を減圧下で濃縮し、生成物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー（シリカゲル、ジクロロメタンから７０：３０のジクロロメタン／メタノールへ）に
よって精製して、４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキ
ナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキサミド（
０．０２５ｇ、４５％）を黄色固体として得た。融点２６５～２６６℃；1H NMR (400 MH
z, DMSO-d6) δ 10.75 (br s, 1H), 9.39 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.92 (br s, 1H), 7.35
-7.45 (m, 2H), 6.63 (s, 1H), 6.57 (s, 1H), 5.97 (br s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.84 (
s, 3H), 3.67-3.80 (m, 3H), 3.03-3.16 (m, 2H), 1.87-2.01 (m, 2H), 1.40-1.54 (m, 2
H); ESI MS m/z 425 [M + H]+.
【０２３８】
実施例５５：メチル－２－（４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－
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ジヒドロキナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－イル）
－２－オキソアセテート
【化６９】

　メチル－２－クロロ－２－オキソアセテート（０．０２２ｇ、０．１８３ｍｍｏｌ）を
、０℃へ冷却されたＴＨＦ（２５ｍＬ）中の５，７－ジメトキシ－２－（３－（ピペリジ
ン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０７０
ｇ、０．１８３ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（０．１８２ｇ、１．８ｍｍｏｌ）の溶
液へ添加した。反応物を放置して室温へ暖め、３０分間撹拌した。その後に、反応物を減
圧下で濃縮し、生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメ
タンから７０：３０のジクロロメタン／メタノールへ）によって精製して、メチル－２－
（４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－
イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－イル）－２－オキソアセテート（
０．０４４ｇ、７２％）を黄色固体として得た。融点１６５～１６６℃；1H NMR (400 MH
z, DMSO-d6) δ 10.79 (s, 1H), 9.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.94 (dd, J = 3.9, 1,1 H
z 1H), 7.37-7.48 (m, 2H), 6.69 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.
01-4.11 (m, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.51-3.62 (m, 1H), 3.
14-3.25 (m, 2H), 1.99-2.11 (m, 2H), 1.48-1.66 (m, 2H); ESI MS m/z 466 [M - H]-.
【０２３９】
実施例５６：Ｎ－（２－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロ
キナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）エチル）イソブチルアミド
【化７０】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１０．０ｍＬ、１０．０
ｍｍｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－
５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３００ｇ、０．９９ｍｍｏｌ）
及びＮ－（２－アミノエチル）イソブチルアミド塩酸塩（０．４９８ｇ、２．９９ｍｍｏ
ｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら１７時間
加熱還流した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（１０ｍＬ）に
より希釈し、減圧下で濃縮した。残留物を水（３０ｍＬ）により希釈し、もたらされた懸
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、風乾した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９７：３のジ
クロロメタン／メタノール）、続いてクロロホルム／ヘキサンからの再結晶によって精製
して、Ｎ－（２－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾ
リン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）エチル）イソブチルアミド（０．１０２
ｇ、２５％）を黄色固体として得た。融点２３５～２３７℃；1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 10.80 (s, 1H), 9.34 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 4.3, 1.2 Hz, 1H), 7.19
-7.25 (m, 1H), 7.12-7.18 (m, 1H), 6.70 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 2.3 Hz,
 1H), 6.25 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.61-3.67 (m, 2H), 3
.46-3.52 (m, 2H), 2.47 (sept, J = 6.7, 1H), 1.17 (d, J = 6.7 Hz, 6H); ESI MS m/z
 412 [M + H]+.
【０２４０】
実施例５７：Ｎ－（３－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロ
キナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）プロピル）イソブチルアミド

【化７１】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、９．６ｍＬ、９．６ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（２０ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５，
７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３６１ｇ、１．２０ｍｍｏｌ）及び
Ｎ－（３－アミノプロピル）イソブチルアミド（０．６５ｇ、３．６０ｍｍｏｌ）の撹拌
された懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を撹拌しながら１時間加熱還流した
。その後に、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、２．４ｍＬ、
２．４ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、還流を撹拌しながら追加で２時間継続した。
その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（５ｍＬ）により希釈し、減圧
下で濃縮した。残留物を水（３０ｍＬ）により希釈し、もたらされた懸濁物を室温で３０
分間撹拌した。沈殿させた固体を濾過によって収集し、水により洗浄し、風乾した。生成
物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタンから９７：３の
ジクロロメタン／メタノールへ）、続いて粉砕（９０：１０のジエチルエーテル／メタノ
ール）によって精製して、Ｎ－（３－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，
４－ジヒドロキナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）プロピル）イソブチ
ルアミド（０．２０７ｇ、４０％）を黄色固体として得た。融点２３０～２３１℃；1H N
MR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.76 (s, 1H), 9.38 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 
4.3, 1.2 Hz, 1H), 7.87 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 7.41 (dd, J = 8.6, 3.9 Hz, 1H), 7.33
 (dd, J = 8., 1.2 Hz Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 2.3 Hz, 1H)
, 3.94 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.28-3.36 (m, 2H), 3.25 (q, J = 6.6 Hz, 2H), 2.37 
(sept, J = 6.6 Hz, 1H), 1.70-1.80 (m, 2H), 1.02 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 
426 [M + H]+.
【０２４１】
実施例５８：２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン
－２－イル）－５－メトキシピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン
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【化７２】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、２．０ｍＬ、２．０ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＴＨＦ（１０ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５－
メトキシピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン（０．１０３ｇ、０．３７
ｍｍｏｌ）及び１－イソプロピルピペリジン－４－アミン（０．１４２ｇ、１．０ｍｍｏ
ｌ）の懸濁物へ添加した。添加が完了した後、反応物を封管中で、７０℃で３時間加熱し
た。その後に、反応物を室温へ冷却し、氷冷水（５０ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮
した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９９：１のジクロロ
メタン／メタノールから９０：１０のジクロロメタン／メタノールへ）によって精製して
、２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル
）－５－メトキシピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン（０．０２５ｇ、
１７％）を黄色固体として得た。融点２３７～２３８℃；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ
 11.32 (br s, 1H), 9.32 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.98 (b
r s, 1H), 7.45 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.63-3.86 (m, 1H), 2.72-3.17 (
m, 5H), 2.01-2.23 (m, 2H), 1.58-1.89 (m, 2H), 1.0 (d, J = 7.0 Hz, 6H); ESI MS m/
z 395 [M + H]+.
【０２４２】
実施例５９：２－（３－（（１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）ピペリジン－
４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）
－オン
【化７３】

　エタノール（３ｍＬ）中の５，７－ジメトキシ－２－（３－（ピペリジン－４－イルア
ミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０５０ｇ、０．１３ｍ
ｍｏｌ）及び２，２－ジメチルオキシラン（０．０４７ｇ、０．６５ｍｍｏｌ）の溶液を
、マイクロ波放射を使用して、封管中で撹拌しながら１４０℃へ１．５時間加熱した。そ
の後に、反応物を室温へ冷却し、減圧下で濃縮し、生成物をフラッシュカラムクロマトグ
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）によって精製して、２－（３－（（１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）ピペ
リジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４
（３Ｈ）－オン（０．０２９ｇ、７２％）を黄色固体として得た。融点２２０～２２１℃
；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.79 (s, 1H), 9.41 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.93 (dd
, J = 3.7, 1.8 Hz, 1H), 7.35-7.42 (m, 2H), 6.72 (d, J = 1.95 Hz, 1H), 6.60 (d, J
 = 1.95 Hz, 1H), 4.08 (s, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.59-3.69 (m, 1H), 2.
76-2.86 (m, 2H), 2.53-2.57 (m, 2H), 2.24 (s, 2H), 1.91-2.01 (m, 2H), 1.56-1.67 (
m, 2H), 1.10 (s, 6H); ESI MS m/z 454 [M + H]+.
【０２４３】
実施例６０：２－（３－（（１－（２－ヒドロキシプロパノイル）ピペリジン－４－イル
）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化７４】

　Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド（０．１１３ｇ、０．５５ｍｍｏｌ）及び
１－ヒドロキシ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール（０．０７４ｇ、０．５５ｍｍｏｌ）を、Ｄ
ＭＦ（１５ｍＬ）中の２－ヒドロキシプロパン酸（０．０５８ｇ、０．５５ｍｍｏｌ；水
中で８５％）の溶液へ室温で添加した。反応物を１時間撹拌し、次いで５，７－ジメトキ
シ－２－（３－（ピペリジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（
３Ｈ）－オン（０．０７０ｇ、０．１８ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を室温で１８時間
撹拌した。その後に、反応物を減圧下で濃縮し、生成物を分取ＨＰＬＣによって精製して
、２－（３－（（１－（２－ヒドロキシプロパノイル）ピペリジン－４－イル）アミノ）
ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０１０
ｇ、１２％）を黄色固体として得た。融点２９０～２９１℃；1H NMR (400 MHz, DMSO-d6
) δ 10.75 (s, 1H), 9.44 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.95-7.97 (m, 1H), 7.40-7.49 (m, 2
H), 6.67 (s, 1H), 6.60 (d, 1H), 4.84-4.96 (m, 1H), 4.41-4.54 (m, 1H), 4.00-4.19 
(m, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.38-3.44 (m, 1H), 3.05-3.26 (m, 2H), 1.96-
2.13 (m, 2H), 1.44-1.70 (m, 2H), 1.20 (d, J＝6.25 Hz, 3H); ESI MS m/z 452 [M - H
]-.
【０２４４】
実施例６１：２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン
－２－イル）－５－メトキシ－７－（（４－メトキシベンジル）アミノ）キナゾリン－４
（３Ｈ）－オン
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【化７５】

　無水トルエン（１２０ｍＬ）中の３－ブロモピコリンアルデヒド（５．００ｇ、２７ｍ
ｍｏｌ）、エチレングリコール（６．０ｍＬ、１０８ｍｍｏｌ）及びｐ－トルエンスルホ
ン酸一水和物（０．２５６ｇ、１．３５ｍｍｏｌ）の溶液を、Ｄｅａｎ－Ｓｔａｒｋ機器
を使用して水を共沸除去しながら１６時間加熱還流した。その後に、反応物を室温へ冷却
し、酢酸エチル（１００ｍＬ）により希釈した。有機相を分離し、５％のＮａ２ＣＯ３水
溶液（１２０ｍＬ）、飽和ＮａＣｌ（１００ｍＬ）により洗浄し、乾燥し（Ｎａ２ＳＯ４

）、減圧下で濃縮して、３－ブロモ－２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）ピリジン
（５．３６ｇ、８７％）を茶色油として得た。1H NMR (CDCl3) δ 8.60 (d, J = 3.5 Hz,
 1H), 7.86-7.93 (m, 1H), 7.18 (dd, J = 8.2, 4.7 Hz, 1H), 6.31 (s, 1H), 4.26-4.34
 (m, 2H), 4.08-4.15 (m, 2H).
【０２４５】
　トリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム（０．０９２ｇ、０．１０ｍｍｏｌ）
を、トルエン（１０ｍＬ）中の３－ブロモ－２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）ピ
リジン（１．１５ｇ、５．００ｍｍｏｌ）、１－イソプロピルピペリジン－４－アミン（
１．０３ｍＬ、６．５０ｍｍｏｌ）、ナトリウム－ｔｅｒｔ－ブトキシド（０．８６５ｇ
、９．００ｍｍｏｌ）及び２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフ
チル（０．１８７ｇ、０．３０ｍｍｏｌ）の脱気された溶液へ添加した。混合物を再び脱
気し、窒素下で撹拌しながら１１０℃で３時間加熱した。その後に、混合物を室温へ冷却
し、セライトを介して濾過し、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグ
ラフィー（シリカゲル、９７：３のジクロロメタン／メタノール、次いで９７：３のジク
ロロメタン／メタノール中の７Ｎアンモニア）によって精製して、２－（１，３－ジオキ
ソラン－２－イル）－Ｎ－（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）ピリジン－３－ア
ミン（１．３４２ｇ、９２％）を茶色油として得た。1H NMR (CDCl3) δ 7.89 (dd, J = 
4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.4, 4.5 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.79
 (s, 1H), 5.10 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.10-4.18 (m, 2H), 4.02-4.10 (m, 2H), 3.24-3
.38 (m, 1H), 2.69-2.87 (m, 2H), 2.26-2.38 (m, 2H), 1.99-2.11 (m, 2H), 1.46-1.59 
(m, 2H), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 6H).
【０２４６】
　２－（１，３－ジオキソラン－２－イル）－Ｎ－（１－イソプロピルピペリジン－４－
イル）ピリジン－３－アミン（１．３２ｇ、４．５３ｍｍｏｌ）及び２ＮのＨＣｌ水溶液
（１０ｍＬ）の溶液を、室温で１６時間撹拌した。その後に、反応物を減圧下で濃縮し、
乾燥して、３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピコリンアルデヒ
ドジヒドロクロライド（４．５３ｇ）を得た。アルデヒドをＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミ
ド（２０ｍＬ）中で溶解し、２－アミノ－４，６－ジフルオロベンズアミド（０．６４ｇ
、３．７０ｍｍｏｌ）、続いてＮａＨＳＯ３（５８．５ｗｔ％、１．０１ｇ、５．５５ｍ
ｍｏｌ）及びｐ－トルエンスルホン酸一水和物（０．１４ｇ、０．７４ｍｍｏｌ）を添加
した。反応物を撹拌しながら１３０℃で１６時間加熱した。その後に、混合物を室温へ冷
却し、減圧下で濃縮し、水（１００ｍＬ）により希釈した。もたらされた沈殿物を濾過に
よって収集し、水により洗浄し、乾燥した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィ
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ー（シリカゲル、９７：３のジクロロメタン／メタノール）によって精製して、５，７－
ジフルオロ－２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン
－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．７０５ｇ、４８％）を黄色固体として
得た。1H NMR (CDCl3) δ 11.16 (br s, 1H), 9.35 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.90 (dd, J 
= 4.3, 1.2 Hz, 1H), 7.23-7.31 (m, 1H), 7.05-7.19 (m, 2H), 6.80-6.93 (m, 1H), 3.4
7-3.58 (m, 1H), 2.84-2.94 (m, 2H), 2.74-2.84 (m, 1H), 2.35-2.48 (m, 2H), 2.08-2.
20 (m, 2H), 1.67-1.79 (m, 2H), 1.09 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 400 [M + H]+

.
【０２４７】
　メタノール中のナトリウムメトキシドの溶液（２５重量％、２．３ｍＬ、１０．６ｍｍ
ｏｌ）を、無水ＤＭＦ（１０ｍＬ）中の５，７－ジフルオロ－２－（３－（（１－イソプ
ロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－
オン（０．７０３ｇ、１．７６ｍｍｏｌ）の懸濁物へ添加した。反応物を窒素下で室温で
１６時間撹拌した。その後に、２ＮのＨＣｌを添加して反応物をクエンチし、反応物のｐ
Ｈを約２へ調整した。次いで反応物をＮａ２ＣＯ３水溶液により強い塩基性にした。もた
らされた沈殿物を濾過によって収集し、水により洗浄し、乾燥した。生成物をフラッシュ
カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９７：３のジクロロメタン／メタノール）によ
って精製して、７－フルオロ－２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）
アミノ）ピリジン－２－イル）－５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．７６
５ｇ（＞９９％））を黄色固体として得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 10.96 (br s, 1H), 9.
28 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 3.5, 2.0 Hz, 1H), 7.34-7.44 (m, 2H), 6.94-
7.08 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.52-3.65 (m, 1H), 2.68-2.79 (m, 3H), 2.33-2.45 (m, 
2H), 1.93-2.03 (m, 2H), 1.53-1.67 (m, 2H), 0.99 (d, J = 6.3 Hz, 6H); ESI MS m/z 
412 [M + H]+.
【０２４８】
　ＤＭＳＯ（５ｍＬ）中の７－フルオロ－２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－
４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
（０．４１２ｇ、１．００ｍｍｏｌ）及び４－メトキシベンジルアミン（０．７８ｍＬ、
６．００ｍｍｏｌ）の懸濁物を、撹拌しながら１００℃で２４時間加熱した。その後に、
反応物を室温へ冷却し、水（５０ｍＬ）により希釈した。もたらされた沈殿物を濾過によ
って収集し、水により洗浄し、乾燥した。生成物をジエチルエーテルにより粉砕し、次い
でフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９７：３のジクロロメタン／メタ
ノール、次いで９７：３のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎアンモニア）によって精
製して、２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２
－イル）－５－メトキシ－７－（（４－メトキシベンジル）アミノ）キナゾリン－４（３
Ｈ）－オン（０．２３０ｇ、４３％）を黄色固体として得た。融点２２０～２２２℃；1H
 NMR (DMSO-d6) δ 10.37 (br s, 1H), 9.52 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.84-7.93 (m, 1H),
 7.30-7.43 (m, 4H), 7.26 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 6.87-6.99 (m, 2H), 6.31 (d, J = 2.
0 Hz, 1H), 6.22-6.29 (m, 1H), 4.32 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.73 (s, 3
H), 3.53 (br.s, 1H), 2.68-2.80 (m, 3H), 2.32-2.42 (m, 2H), 1.92-2.03 (m, 2H), 1.
43-1.57 (m, 2H), 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 529 [M + H]+.
【０２４９】
実施例６２：２－［５－（２－ヒドロキシエトキシ）－３－（１－イソプロピルピペリジ
ン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル］－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ
）－オン
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【化７６】

　無水アセトニトリル（５ｍＬ）中の２－［５－（２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリ
ルオキシ）エトキシ］－３－フルオロピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾ
リン－４（３Ｈ）－オン（０．４７６ｇ、１．０ｍｍｏｌ）及び１－イソプロピル－４－
アミノピペリジン（０．７１１ｇ、５ｍｍｏｌ）の溶液を、撹拌しながら２６時間加熱還
流した。その後に、反応物を室温へ冷却し、減圧下で濃縮した。固体をクロロホルム（２
５ｍＬ）により処理し、もたらされた混合物を濾過し、飽和ＮａＨＣＯ３（１５ｍＬ）に
より洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロ
マトグラフィー（シリカゲル、９５：５のジクロロメタン／メタノール）、続いてクロロ
ホルム／ジエチルエーテルからの再結晶によって精製して、２－［５－（２－ヒドロキシ
エトキシ）－３－（１－イソプロピルピペリジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル
］－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．２９２ｇ、６０％）を黄色
固体として得た。融点２３１～２３３℃；1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.67 (br s, 1H
), 9.56 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
 6.50 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.19 (t, J = 4.4 Hz, 2H), 4
.02 (t, J = 4.4 Hz, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.40 (br s, 1H), 2.93-2.90 
(m, 2H), 2.81-2.77 (m, 1H), 2.44-2.42 (m, 2H), 2.14-2.11 (m, 2H), 1.79-1.74 (m, 
2H), 1.10 (d, J = 6.4 Hz, 6H); ESI MS m/z 484 [M + H]+.
【０２５０】
実施例６３：ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒド
ロキナゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルシクロヘキ
サン－１－カルボキサミド

【化７７】

　リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、１０．０ｍＬ、１０．０
ｍｍｏｌ）を、無水ＴＨＦ（１５ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－
５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．５００ｇ、１．６６ｍｍｏｌ）
及びｃｉｓ－４－アミノ－Ｎ－（プロパン－２－イル）シクロヘキサンカルボキサミド塩
酸塩（１．１０ｇ、５．０ｍｍｏｌ）の撹拌された懸濁物へ添加した。添加が完了した後
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、反応物を撹拌しながら２時間加熱還流した。その後に、リチウムビス（トリメチルシリ
ル）アミド（ＴＨＦ中で１Ｍ、５．０ｍＬ、５．０ｍｍｏｌ）の第２の小分けを添加し、
還流を撹拌しながら追加で１８時間継続した。その後に、反応物を室温へ冷却し、飽和Ｎ
Ｈ４Ｃｌ水溶液（３ｍＬ）により希釈し、減圧下で濃縮し、生成物をフラッシュカラムク
ロマトグラフィー（シリカゲル、９８：２のジクロロメタン／メタノール）によって精製
して、ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナ
ゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルシクロヘキサン－
１－カルボキサミド（０．１２０ｇ、１６％）を淡黄色固体として得た。融点２５６～２
５７℃；1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.93 (br s, 1H), 9.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7
.89 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.23 (dd, J = 8.6, 4.3 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 1H
), 6.95 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 7.0 Hz, 1H),
 4.00-4.09 (m, 1H), 3.98 (s, 6H), 3.84-3.94 (m, 1H), 2.12-2.24 (m, 1H), 1.93-2.0
8 (m, 4H), 1.81-1.91 (m, 2H), 1.65-1.79 (m, 2H), 1.09 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI M
S m/z 464 [M - H]-.
【０２５１】
実施例６４：２－［５－（２－ヒドロキシエトキシ）－３－（１－イソブチロイルピペリ
ジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル］－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３
Ｈ）－オン
【化７８】

　無水ＤＭＳＯ（１０ｍＬ）中の２－［５－（２－（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリルオ
キシ）エトキシ］－３－ｆｌｕｏｒｏピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾ
リン－４（３Ｈ）－オン（０．４７６ｇ、１．０ｍｍｏｌ）、１－イソブチロイル－４－
アミノピペリジン塩酸塩（１．０３４ｇ、５．０ｍｍｏｌ）及びＫ２ＣＯ３（１．１１ｇ
、８．０ｍｍｏｌ）の混合物を、撹拌しながら９６℃へ２６時間加熱した。その後に、反
応物を室温へ冷却し、クロロホルム（１００ｍＬ）により希釈し、水（５×１０ｍＬ）に
より洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、減圧下で濃縮した。油状生成物を粉砕して（ジエチ
ルエーテル（５×１０ｍＬ））固形生成物を得て、それをフラッシュカラムクロマトグラ
フィー（シリカゲル、９８：２のクロロホルム／メタノール）によって精製して、２－［
５－（２－ヒドロキシエトキシ）－３－（１－イソブチロイルピペリジン－４－イルアミ
ノ）ピリジン－２－イル］－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．１
７２ｇ、３４％）を黄色固体として得た。融点１７３～１７６℃；1H NMR (400 MHz, CDC
l3) δ 10.66 (br s, 1H), 9.65 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.5
2 (s, 2H), 6.43 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.13-4.28 (m, 1H), 4.22-4.20 (m, 2H), 4.05-
4.03 (m, 2H), 3.98 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.90-3.86 (m, 1H), 3.66-3.63 (m, 1H), 
3.41-3.28 (m, 2H), 2.88-2.82 (m, 1H), 2.34 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 2.12 (br s, 2H),
 1.72-1.58 (m, 2H), 1.16 (d, J = 7.2 Hz, 6H); ESI MS m/z 512 [M + H]+.
【０２５２】
実施例６５：７－アミノ－２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミ
ノ）ピリジン－２－イル）－５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
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【化７９】

　ジクロロメタン（１８ｍＬ）中の２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イ
ル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５－メトキシ－７－（（４－メトキシベンジル）ア
ミノ）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．２００ｇ、０．３７ｍｍｏｌ）及びトリフル
オロ酢酸（２ｍＬ）の溶液を、室温で４８時間撹拌した。この後に、反応物を減圧下で濃
縮し、水（２０ｍＬ）により希釈し、飽和Ｎａ２ＣＯ３により塩基性にした。沈殿させた
固体を濾過によって収集し、水により洗浄し、乾燥した。生成物をフラッシュカラムクロ
マトグラフィー（シリカゲル、９７：３のジクロロメタン／メタノール、次いで９７：３
のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎアンモニア）によって精製して、７－アミノ－２
－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－
５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．０２３ｇ、１５％）を黄色固体として
得た。1H NMR (DMSO-d6) δ 10.72 (s, 1H), 8.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.99 (t, J = 
2.7 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 6.24 (s, 1H), 5.92 (br s, 2H), 4.41 (s, 1
H), 3.72 (s, 3H), 3.40-3.52 (m, 1H), 2.62-2.77 (m, 2H), 2.57 (sept, J = 6.3 Hz 1
H), 2.14-2.29 (m, 2H), 1.91-2.04 (m, 2H), 1.27-1.38 (m, 2H), 0.84 (d, J = 6.3 Hz
, 6H); ESI MS m/z 409 [M + H]+.
【０２５３】
実施例６６：２－｛３－（１－イソプロピルピペリジン－４－イルアミノ）－５－［２－
（ピロリジン－１－イル）エトキシ］ピリジン－２－イル｝－５，７－ジメトキシキナゾ
リン－４（３Ｈ）－オン
【化８０】

　四臭化炭素（１．３３ｇ、４．０ｍｍｏｌ）及びトリフェニルホスフィン（１．１０ｇ
、４．２ｍｍｏｌ）を、ジクロロメタン（６０ｍＬ）中の２－［５－（２－ヒドロキシエ
トキシ）－３－（１－イソプロピルピペリジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル］
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．９６７ｇ、２．０ｍｍｏｌ）
の撹拌された懸濁物へ添加した。反応物を室温で２時間撹拌した。その後に、反応物を減
圧下で濃縮した。残留物を無水ＤＭＳＯ（１０ｍＬ）中で懸濁し、ピロリジン（７．１１
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ｇ、１００ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を撹拌しながら８０℃で１４時間加熱した
。その後に、反応物を室温へ冷却し、クロロホルム（１００ｍＬ）により希釈し、飽和Ｎ
ａＨＣＯ３（２０ｍＬ）、水（４×２０ｍＬ）により洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、減
圧下で濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９０：１
０のクロロホルム／メタノール）、続いて粉砕（ジエチルエーテル）によって精製して、
２－｛３－（１－イソプロピルピペリジン－４－イルアミノ）－５－［２－（ピロリジン
－１－イル）エトキシ］ピリジン－２－イル｝－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３
Ｈ）－オン（０．５２０ｇ、４８％）を黄色固体として得た。融点１６６～１６９℃；1H
 NMR (400 MHz, CDCl3) δ 10.69 (br s, 1H), 9.57 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J 
= 2.4 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 
2.4 Hz, 1H), 4.21 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.45 (br s, 1
H), 2.97-2.93 (m, 3H), 2.84-2.80 (m, 1H), 2.67 (br s, 4H), 2.46-2.44 (m, 2H), 2.
17-2.15 (m, 2H), 1.86-1.77 (m, 6H), 1.12 (d, J = 6.4 Hz, 6H); ESI MS m/z 537 [M 
+ H]+.
【０２５４】
実施例６７：２－｛５－［２－（イソプロピルアミノ）エトキシ］－３－（１－イソプロ
ピルピペリジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル｝－５，７－ジメトキシキナゾリ
ン－４（３Ｈ）－オン
【化８１】

　四臭化炭素（１．７９ｇ、５．４ｍｍｏｌ）及びトリフェニルホスフィン（１．４９ｇ
、５．７ｍｍｏｌ）を、ジクロロメタン（８０ｍＬ）中の２－［５－（２－ヒドロキシエ
トキシ）－３－（１－イソプロピルピペリジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル］
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（１．３０３ｇ、２．７ｍｍｏｌ）
の撹拌された懸濁物へ添加した。反応物を室温で２時間撹拌し、次いで減圧下で濃縮した
。残留物を無水ＤＭＳＯ（１０ｍＬ）中で懸濁し、イソプロピルアミン（７．９８ｇ、１
３５ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を撹拌しながら６０℃で１８時間加熱した。その
後に、反応物を室温へ冷却し、クロロホルム（１００ｍＬ）により希釈し、飽和ＮａＨＣ
Ｏ３（２０ｍＬ）、水（４×２０ｍＬ）により洗浄し、乾燥し（ＭｇＳＯ４）、減圧下で
濃縮した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９０：１０のク
ロロホルム／メタノール）、続いてクロロホルム／ジエチルエーテルからの再結晶によっ
て精製して、２－｛５－［２－（イソプロピルアミノ）エトキシ］－３－（１－イソプロ
ピルピペリジン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル｝－５，７－ジメトキシキナゾリ
ン－４（３Ｈ）－オン（０．７４２ｇ、５２％）を黄色固体として得た。融点１７８～１
８１℃；1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 9.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 1.6 Hz
, 1H), 6.60 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 2.2 Hz, 
1H), 4.17 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.97 (s, 3H), 3.93 (s, 3H), 3.45 (br s, 1H), 3.05
 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 2.94-2.79 (m, 4H), 2.48-2.44 (m, 2H), 2.17-2.13 (m, 2H), 1
.80-1.76 (m, 2H), 1.14-1.10 (m, 12H); ESI MS m/z 525 [M + H]+.
【０２５５】
実施例６８：２－（３－（（１－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）ピ
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ペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－
４（３Ｈ）－オン
【化８２】

　無水アセトニトリル（８０ｍＬ）中のｔｅｒｔ－ブチルピペリジン－４－イルカルバマ
ート（５．０ｇ、２５ｍｍｏｌ）、エチル２－ブロモ－２－メチルプロパノアート（７．
３０ｇ、３７ｍｍｏｌ）及び炭酸カリウム（８．６０ｇ、６２ｍｍｏｌ）の溶液を、１７
時間加熱還流した。その後に、反応物を室温へ冷却し、濾過し、減圧下で濃縮した。生成
物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、８０：２０のヘキサン／酢酸エ
チルから６０：４０のヘキサン／酢酸エチルへ）によって精製して、エチル２－（４－（
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル）アミノ）ピペリジン－１－イル）－２－メチルプロパ
ノアート（３．２０ｇ、４１％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4
.40 (br s, 1H), 4.18 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 3.44 (br s, 1H), 2.84-2.92 (m, 2H), 2.
27 (td, J = 11.5, 2.3 Hz, 2H), 1.87-1.96 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.34-1.49 (m, 2H
), 1.30 (s, 6H), 1.24-1.29 (m, 3H); ESI MS m/z 315 [M + H]+.
【０２５６】
　水素化ジイソブチルアルミニウム（トルエン中で１Ｍ、３６ｍＬ、３６ｍｍｏｌ）の溶
液を、無水ジクロロメタン（１２０ｍＬ）中のエチル２－（４－（（ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル）アミノ）ピペリジン－１－イル）－２－メチルプロパノアート（２．８０ｇ
、８．９ｍｍｏｌ）の強く撹拌された溶液へ－７８℃で徐々に添加した。反応物を－７８
℃で１５分間撹拌し、次いで０℃へ暖め、追加で４５分間撹拌した。この後に、反応物を
飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（４０ｍＬ）の添加によってクエンチした。もたらされた混合物を
酢酸エチル（１５０ｍＬ）及びクロロホルム（１５０ｍＬ）により希釈し、乾燥し（Ｍｇ
ＳＯ４）、減圧下で濃縮し、真空において乾燥して、ｔｅｒｔ－ブチル（１－（１－ヒド
ロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）ピペリジン－４－イル）カルバメート（２．１
７ｇ、８９％）を白色固体として得た。1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.46 (br s, 1H), 
3.39-3.55 (m, 1H), 3.35 (s, 2H), 2.85-2.97 (m, 2H), 2.22-2.38 (m, 2H), 1.94-2.05
 (m, 2H), 1.44 (s, 9H), 1.36-1.51 (m, 2H), 1.05 (s, 6H); ESI MS m/z 273 [M + H]+

.
【０２５７】
　濃ＨＣｌ（３．３ｍＬ、３９．８ｍｍｏｌ）を、メタノール（５０ｍＬ）中のｔｅｒｔ
－ブチル（１－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）ピペリジン－４－イ
ル）カルバメート（２．１７ｇ、７．９７ｍｍｏｌ）の撹拌された溶液へ徐々に添加した
。次いで反応混合物を室温で１７時間撹拌した。その後に、反応物を減圧下で濃縮し、ジ
エチルエーテルにより粉砕し、乾燥して、２－（４－アミノピペリジン－１－イル）－２
－メチルプロパン－１－オールジヒドロクロライド（１．７１ｇ、８７％）を白色固体と
して得た。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 9.64 (t, J = 9.0 Hz, 1H), 8.49 (br s, 3H)
, 5.78 (br s, 1H), 3.55 (s, 2H), 3.39-3.55 (m, 2H), 3.19-3.37 (m, 1H); 3.00-3.15
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 (m, 2H), 1.93-2.20 (m, 4H), 1.27 (s, 6H); ESI MS m/z 173 [M + H]+.
【０２５８】
　無水ＤＭＦ（１５ｍＬ）中の２－（３－フルオロピリジン－２－イル）－５，７－ジメ
トキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．３００ｇ、０．９９ｍｍｏｌ）、２－（４－
アミノピペリジン－１－イル）－２－メチルプロパン－１－オールジヒドロクロライド（
０．６２４ｇ、２．５４ｍｍｏｌ）及び炭酸カリウム（１．３８ｇ、９．９６ｍｍｏｌ）
の混合物を、１００℃で４０時間加熱した。その後に、反応物を室温へ冷却し、減圧下で
濃縮した。水（５０ｍＬ）を添加し、もたらされた懸濁物を室温で２０分間撹拌した。沈
殿させた固体を濾過によって収集し、風乾した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラ
フィー（シリカゲル、９９：１のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎアンモニアから９
７：３のジクロロメタン／メタノール中の７Ｎアンモニアへ）によって精製して、２－（
３－（（１－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）ピペリジン－４－イル
）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（
０．２１８ｇ、４８％）を黄色固体として得た。融点２２３～２２５℃；1H NMR (400 MH
z, DMSO-d6) δ 10.78 (s, 1H), 9.37 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 2.7 Hz, 1H)
, 7.30-7.44 (m, 2H), 6.71 (d, J = 2.15 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 2.15 Hz, 1H), 4.23 
(t, J = 4.7 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.60 (br s, 1H), 3.29 (d, J = 4
.7 Hz, 2H), 2.79-2.90 (m, 2H), 2.46-2.57 (m, 2H), 1.92-2.03 (m, 2H), 1.52-1.66 (
m, 2H), 0.97 (s, 6H); ESI MS m/z 454 [M + H]+.
【０２５９】
実施例６９：７－（エチルアミノ）－２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－
イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン
【化８３】

　エチルアミン（ＴＨＦ中で２．０Ｍ溶液、１０ｍＬ、２０．０ｍｍｏｌ）を、ＤＭＳＯ
（５ｍＬ）中の７－フルオロ－２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）
アミノ）ピリジン－２－イル）－５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（０．２８
４ｇ、０．６９ｍｍｏｌ）の懸濁物へ添加した。反応物をマイクロ波条件下で撹拌しなが
ら１００℃で１０時間加熱した。その後に、反応物を室温へ冷却し、減圧下で濃縮し、水
（５０ｍＬ）により希釈した。もたらされた沈殿物を濾過によって収集し、水により洗浄
し、乾燥した。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、９７：３の
クロロホルム／メタノール、次いで９７：３のクロロホルム／メタノール中の７Ｎアンモ
ニア）によって精製して、７－（エチルアミノ）－２－（３－（（１－イソプロピルピペ
リジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ
）－オン（０．１０６ｇ、３５％）を黄色固体として得た。融点２１９～２２１℃；1H N
MR (400 MHz, CDCl3) δ 10.73 (s, 1H), 9.62 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.87 (dd, J = 3.
9, 1.2 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 8.6, 4.3 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.32 (
d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.08 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.10-4.19 (m, 1H), 3.95 (s, 3H), 3
.41-3.56 (m, 1H), 3.23-3.36 (m, 2H), 2.85-2.97 (m, 2H), 2.71-2.84 (m, 1H), 2.38-
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2.47 (m, 2H), 2.07- 2.19 (m, 2H), 1.67-1.82 (m, 2H), 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1
.10 (d, J = 6.6 Hz, 6H); ESI MS m/z 437 [M + H]+.
【０２６０】
実施例７０：テトラアセチル化ヒストンＨ４と個々のＢＥＴブロモドメインの結合の阻害
　タンパク質をクローン化し、Ｎ末端に６×Ｈｉｓタグを備えて過剰発現させ、次いでニ
ッケル親和性クロマトグラフィー、続いてサイズ排除クロマトグラフィーによって精製し
た。簡潔には、大腸菌ＢＬ２１（ＤＥ３）細胞を、Ｎ末端にニッケル親和性タグを付加し
た、Ｂｒｄ２、Ｂｒｄ３、Ｂｒｄ４からのブロモドメインをコードする組換え発現ベクタ
ーにより形質転換した。細胞培養物を振盪しながら３７℃で適切な密度までインキュベー
ションし、ＩＰＴＧにより一晩誘導した。溶解した細胞の上清を精製のためにＮｉ－ＩＤ
Ａカラム上にロードした。溶出されたタンパク質をプールし、濃縮し、サイズ排除クロマ
トグラフィーによってさらに精製した。モノマータンパク質を表わす画分をプールし、濃
縮し、小分けにし、後続の実験における使用のために－８０℃で凍結した。
【０２６１】
　テトラアセチル化ヒストンＨ４とＢＥＴブロモドメインの結合は、時間分解－蛍光共鳴
エネルギー転移（ＴＲ－ＦＲＥＴ）法によって確認された。Ｎ末端にＨｉｓタグを付加し
たブロモドメイン（２００ｎＭ）及びビオチン化テトラアセチル化ヒストンＨ４ペプチド
（２５～５０ｎＭ、Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）を、白色の９６ウェルマイクロタイタープレー
ト（Ｇｒｅｉｎｅｒ）中で、ユウロピウムクリプテートで標識したストレプトアビジン（
Ｃｉｓｂｉｏカタログ番号６１０ＳＡＫＬＢ）及びＸＬ６６５で標識したモノクローナル
抗Ｈｉｓ抗体（Ｃｉｓｂｉｏカタログ番号６１ＨＩＳＸＬＢ）の存在下においてインキュ
ベーションした。阻害アッセイのために、連続的に希釈した試験化合物を、０．２％のＤ
ＭＳＯの最終的な濃度でこれらの反応物へ添加した。最終的な緩衝液濃度は、３０ｍＭ　
ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．４）、３０ｍＭ　ＮａＣｌ、０．３ｍＭ　ＣＨＡＰＳ、２０ｍＭリ
ン酸塩（ｐＨ７．０）、３２０ｍＭ　ＫＦ、０．０８％　ＢＳＡであった。室温で２時間
のインキュベーション後に、ＦＲＥＴによる蛍光は、ＳｙｎｅｒｇｙＨ４プレートリーダ
ー（Ｂｉｏｔｅｋ）によって６６５及び６２０ｎｍで測定した。Ｂｒｄ４の第１のブロモ
ドメインによる例示的な結果を以下に示す。結合阻害活性は、６２０ｎｍと比較した６６
５ｎｍの蛍光の減少によって示された。ＩＣ５０値は用量反応曲線から決定した。
【０２６２】
　３０μＭ未満のＩＣ５０値を有する化合物が、活性があると認められた。
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【表２】

【０２６３】
実施例７１：癌細胞株におけるｃ－ｍｙｃ発現の阻害
　ＭＶ４－１１細胞（２．５×１０４細胞）を試験化合物またはＤＭＳＯ（０．１％）と
共に９６ウェルＵ底プレート中にプレーティングし、３７℃で３時間インキュベーション
した。次いで細胞を遠心分離によって採取し、溶解し、ｍＲＮＡ　ｃａｔｃｈｅｒ　ｐｌ
ｕｓ　ｋｉｔ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を使用してｍＲＮＡを単離した。ｍＲＮＡの逆転
写ならびにｃ－ｍｙｃ及びシクロフィリンｃＤＮＡの二重鎖増幅を、ＲＮＡ　Ｕｌｔｒａ
ｓｅｎｓｅ　ｋｉｔ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）及びＶｉｉＡ７リアルタイムＰＣＲマシン
（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を使用して遂行した。ＩＣ５０値は用量反応
曲線から決定した。
【０２６４】
　３０μＭ未満のＩＣ５０値を有する化合物が、活性があると認められた。



(123) JP 6542212 B2 2019.7.10

10

20

30

【表３】

【０２６５】
実施例７２：癌細胞株における細胞増殖の阻害
　ＭＶ４－１１細胞：指数関数的に増殖しているヒトＡＭＬ　ＭＶ－４－１１（ＣＲＬ－
９５９１）細胞を１ウェルあたり５×１０４細胞を９６ウェルプレートに播種し、３０μ
Ｍから０．２μＭの範囲の試験化合物の２倍希釈により直ちに処理した。各々の濃度につ
いて三重のウェル、加えて、媒質のみ及び３つのＤＭＳＯ対照ウェルを使用した。細胞及
び化合物を５％ＣＯ２の３７℃で７２時間インキュベーションし、その後各々のウェルへ
２０μＬのＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　Ａｑｕｅｏｕｓ　Ｏｎｅ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｐｒｏｍ
ｅｇａ）を添加し、５％ＣＯ２の３７℃で、追加で３～４時間インキュベーションした。
分光光度計において４９０ｎｍで吸収を取得し、ＤＭＳＯ処理細胞と比較した増殖のパー
センテージをブランクウェルからの修正後に計算した。ＩＣ５０はＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐ
ｒｉｓｍソフトウェアを使用して計算した。
【０２６６】
　３０μＭ未満のＩＣ５０値を有する化合物が、活性があると認められた。
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【表４】

【０２６７】
実施例７３：ｈＩＬ－６　ｍＲＮＡ転写の阻害
　この実施例において、組織培養細胞におけるｈＩＬ－６　ｍＲＮＡの量を定量して、本
開示の化合物により処理された場合のｈＩＬ－６の転写阻害を測定した。
【０２６８】
　ヒト白血病単球リンパ腫細胞株（Ｕ９３７）を１００μＬのＲＰＭＩ－１６４０（１０
％ＦＢＳ及びペニシリン／ストレプトマイシンを含有する）中で９６ウェルプレートにプ
レーティングし（１ウェルあたり３．２×１０４細胞）、対象となる化合物の添加の前に
、６０ｎｇ／ｍＬのＰＭＡ（ホルボール－１３－ミリステート－１２－アセテート）中で
、５％ＣＯ２の３７℃で３日間マクロファージへと分化させた。細胞は、１μｇ／ｍＬの
大腸菌からのリポポリサッカライドによる刺激の前に試験化合物により１時間前処理した
。細胞を採取する前に、細胞を３７℃で３時間インキュベーションした。採取の時に、使
用済み培地を細胞から除去し、細胞を２００μＬのＰＢＳでリンスした。細胞溶解溶液（
７０μＬ）を各々のウェル中の細胞へ添加し、室温で５～１０分間インキュベーションし
て、完全な細胞溶解及び剥離を可能にした。次いで「ｍＲＮＡ　Ｃａｔｃｈｅｒ　ＰＬＵ
Ｓ　ｐｌａｔｅ」（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を使用して提供されたプロトコルに従って、
ｍＲＮＡを調製した。最後の洗浄後に、ウェルを乾燥させずに、可能な限り多くの洗浄バ
ッファーを吸引した。次いで溶出バッファー（Ｅ３、７０μＬ）を各々のウェルへ添加し
た。次いで溶出バッファーによりｍＲＮＡ　Ｃａｔｃｈｅｒ　ＰＬＵＳ　ｐｌａｔｅを６
８℃で５分間インキュベーションし、次いで直ちに氷上にプレートを配置することによっ
て、ｍＲＮＡを溶出した。
【０２６９】
　次いで、単離された溶出ｍＲＮＡを、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓプライマ
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ー－プローブ混合物と共にＵｌｔｒａ　Ｓｅｎｓｅ　Ｋｉｔの構成要素を使用して、１工
程の定量的リアルタイムＰＣＲ反応において使用した。内部対照に対してｈＩＬ－６につ
いてのＣｔ値を正規化して、リアルタイムＰＣＲデータを分析し、その後対照と比較して
、各々の未知のサンプルが何倍誘導されたかを決定した。
【０２７０】
　３０μＭ未満のＩＣ５０値を有する化合物が、活性があると認められた。
【表５】

【０２７１】
実施例７４：ＩＬ－１７　ｍＲＮＡ転写の阻害
　この実施例において、ヒト末梢血単核細胞におけるｈＩＬ－１７　ｍＲＮＡの量を定量
して、本発明の化合物により処理された場合のｈＩＬ－１７の転写阻害を測定した。
【０２７２】
　ヒト末梢血単核細胞を４５μＬのＯｐＴｉｍｉｚｅｒ　Ｔ細胞増殖培地（２０ｎｇ／ｍ
ｌのＩＬ－２及びペニシリン／ストレプトマイシンを含有する）中で９６ウェルプレート
にプレーティングした（１ウェルあたり２．０×１０５細胞）。細胞を試験化合物（２×
濃度で４５μＬ）により処理し、次いで細胞を３７℃で１時間インキュベーションし、そ
の後培地中に１０μｇ／ｍｌで１０×ストックＯＫＴ３抗体を添加した。細胞を採取する
前に、細胞を３７℃で６時間インキュベーションした。採取の時に、細胞を遠心分離した
（８００ｒｐｍ、５分間）。使用済み培地を除去し、細胞溶解溶液（７０μＬ）を各々の
ウェル中の細胞へ添加し、室温で５～１０分間インキュベーションして、完全な細胞溶解
及び剥離を可能にした。次いで「ｍＲＮＡ　Ｃａｔｃｈｅｒ　ＰＬＵＳ　ｐｌａｔｅ」（
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を使用して提供されたプロトコルに従って、ｍＲＮＡを調製した
。最後の洗浄後に、ウェルを乾燥させずに、可能な限り多くの洗浄バッファーを吸引した
。次いで溶出バッファー（Ｅ３、７０μＬ）を各々のウェルへ添加した。次いで溶出バッ
ファーによりｍＲＮＡ　Ｃａｔｃｈｅｒ　ＰＬＵＳ　ｐｌａｔｅを６８℃で５分間インキ
ュベーションし、次いで直ちに氷上にプレートを配置することによって、ｍＲＮＡを溶出
した。
【０２７３】
　次いで、単離された溶出ｍＲＮＡを、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓプライマ
ー－プローブ混合物と共にＵｌｔｒａ　Ｓｅｎｓｅ　Ｋｉｔの構成要素を使用して、１工
程の定量的ＲＴ－ＰＣＲ反応において使用した。内部対照に対してｈＩＬ－１７について
のＣｔ値を正規化して、リアルタイムＰＣＲデータを分析し、その後対照と比較して、各



(126) JP 6542212 B2 2019.7.10

10

20

30

40

50

々の未知のサンプルが何倍誘導されたかを決定した。
【０２７４】
　３０μＭ未満のＩＣ５０値を有する化合物が、活性があると認められた。
【表６】

【０２７５】
実施例７５：ｈＶＣＡＭ　ｍＲＮＡ転写の阻害
　この実施例において、組織培養細胞におけるｈＶＣＡＭ　ｍＲＮＡの量を定量して、本
開示の化合物により処理された場合のｈＶＣＡＭの転写阻害を測定した。
【０２７６】
　ヒト臍帯静脈内皮細胞（ＨＵＶＥＣ）を１００μＬのＥＧＭ培地中で９６ウェルプレー
ト（４．０×１０３細胞／ウェル）にプレーティングし、対象となる化合物の添加の前に
２４時間インキュベーションする。細胞は、腫瘍壊死因子－αによる刺激の前に試験化合
物により１時間前処理する。細胞を採取する前に、細胞を追加で２４時間インキュベーシ
ョンする。採取の時に、使用済み培地をＨＵＶＥＣから除去し、２００μＬのＰＢＳでリ
ンスする。次いで細胞溶解溶液（７０μＬ）を各々のウェル中の細胞へ添加し、室温で５
～１０分間インキュベーションして、完全な細胞溶解及び剥離を可能にする。次いで「ｍ
ＲＮＡ　Ｃａｔｃｈｅｒ　ＰＬＵＳ　ｐｌａｔｅ」（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を使用して
提供されたプロトコルに従って、ｍＲＮＡを調製する。最後の洗浄後に、ウェルを乾燥さ
せずに、可能な限り多くの洗浄バッファーを吸引する。次いで溶出バッファー（Ｅ３、７
０μＬ）を各々のウェルへ添加する。次いで溶出バッファーによりｍＲＮＡ　Ｃａｔｃｈ
ｅｒ　ＰＬＵＳ　ｐｌａｔｅを６８℃で５分間インキュベーションし、次いで直ちに氷上
にプレートを配置することによって、ｍＲＮＡを溶出する。
【０２７７】
　次いで、単離された溶出ｍＲＮＡを、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓプライマ
ー－プローブ混合物と共にＵｌｔｒａ　Ｓｅｎｓｅ　Ｋｉｔの構成要素を使用して、１工
程の定量的リアルタイムＰＣＲ反応において使用する。内部対照に対してｈＶＣＡＭにつ
いてのＣｔ値を正規化して、リアルタイムＰＣＲデータを分析し、その後対照と比較して
、各々の未知のサンプルが何倍誘導されたかを決定する。
【０２７８】
　３０μＭ未満のＩＣ５０値を有する化合物が、活性があると認められる。
【０２７９】
実施例７６：ｈＭＣＰ－１　ｍＲＮＡ転写の阻害
　この実施例において、ヒト末梢血単核細胞におけるｈＭＣＰ－１　ｍＲＮＡの量を定量
して、本開示の化合物により処理された場合のｈＭＣＰ－１の転写阻害を測定する。
【０２８０】
　ヒト末梢血単核細胞を４５μＬのＲＰＭＩ－１６４０（１０％ＦＢＳ及びペニシリン／
ストレプトマイシンを含有する）中で９６ウェルプレートにプレーティングする（１ウェ
ルあたり１．０×１０５細胞）。細胞を試験化合物（２×濃度で４５μＬ）により処理し
、次いで細胞を３７℃で３時間インキュベーションし、その後細胞を採取する。採取の時
に、細胞をＶ底プレートへ移し、遠心分離する（８００ｒｐｍ、５分間）。使用済み培地
を除去し、細胞溶解溶液（７０μＬ）を各々のウェル中の細胞へ添加し、室温で５～１０
分間インキュベーションして、完全な細胞溶解及び剥離を可能にする。次いで「ｍＲＮＡ
　Ｃａｔｃｈｅｒ　ＰＬＵＳ　ｐｌａｔｅ」（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を使用して提供さ
れたプロトコルに従って、ｍＲＮＡを調製する。最後の洗浄後に、ウェルを乾燥させずに
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）を各々のウェルへ添加する。次いで溶出バッファーによりｍＲＮＡ　Ｃａｔｃｈｅｒ　
ＰＬＵＳ　ｐｌａｔｅを６８℃で５分間インキュベーションし、次いで直ちに氷上にプレ
ートを配置することによって、ｍＲＮＡを溶出した。
【０２８１】
　次いで、そうして単離された溶出ｍＲＮＡを、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
プライマー－プローブ混合物と共にＵｌｔｒａ　Ｓｅｎｓｅ　Ｋｉｔの構成要素を使用し
て、１工程の定量的リアルタイムＰＣＲ反応において使用する。内部対照に対してｈＭＣ
Ｐ－１についてのＣｔ値を正規化して、リアルタイムＰＣＲデータを分析し、その後対照
と比較して、各々の未知のサンプルが何倍誘導されたかを決定する。
【０２８２】
　３０μＭ未満のＩＣ５０値を有する化合物が、活性があると認められる。
【０２８３】
実施例７７：ｈＡｐｏＡ－１　ｍＲＮＡ転写の上方制御
　この実施例において、組織培養細胞におけるＡｐｏＡ－Ｉ　ｍＲＮＡの量を定量して、
本開示の化合物により処理された場合のＡｐｏＡ－Ｉの転写のアップレギュレーションを
測定した。
【０２８４】
　Ｈｕｈ７細胞（１ウェルあたり２．５×１０５）を、対象となる化合物の添加の２４時
間前に、１ウェルあたり１００μＬ　ＤＭＥＭ（ペニシリン／ストレプトマイシン及び１
０％ＦＢＳを補足したＧｉｂｃｏ　ＤＭＥＭ）を使用して、９６ウェルプレートにプレー
ティングした。４８時間の処理後に、使用済み培地をＨｕｈ－７細胞から除去し、Ａｂｃ
ａｍからの「ＬＤＨ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ　ａｓｓａｙ　Ｋｉｔ　ＩＩ」と共に氷
上に（即時使用のため）、または－８０℃に（将来の使用のため）配置した。プレート中
の残りの細胞を１００μＬのＰＢＳでリンスした。
【０２８５】
　次いで８５μＬの細胞溶解溶液を各々のウェルへ添加し、室温で５～１０分間インキュ
ベーションして、完全な細胞溶解及び剥離を可能にした。次いでＬｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏ
ｌｏｇｉｅｓからの「ｍＲＮＡ　Ｃａｔｃｈｅｒ　ＰＬＵＳ　ｐｌａｔｅ」を使用して提
供されたプロトコルに従って、ｍＲＮＡを調製した。最後の洗浄後に、ウェルを乾燥させ
ずに、可能な限り多くの洗浄バッファーを吸引した。次いで溶出バッファー（Ｅ３、８０
μＬ）を各々のウェルへ添加した。次いで溶出バッファーによりｍＲＮＡ　Ｃａｔｃｈｅ
ｒ　ＰＬＵＳ　ｐｌａｔｅを６８℃で５分間、次いで４℃で１分間インキュベーションす
ることによって、ｍＲＮＡを溶出した。溶出されたｍＲＮＡを備えたキャッチャープレー
トを使用のために氷上で維持または－８０℃で保存した。
【０２８６】
　次いで、単離された溶出ｍＲＮＡを、Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓプライマー
－プローブ混合物と共にＵｌｔｒａ　Ｓｅｎｓｅ　Ｋｉｔの構成要素を使用して、１工程
のリアルタイムＰＣＲ反応において使用した。Ｃｔ値を使用してリアルタイムＰＣＲデー
タを分析して、対照と比較して（すなわち各々の独立したＤＭＳＯ濃度についての対照と
比較して）、各々の未知のサンプルが何倍誘導されたかを決定する。
【０２８７】
　３０μＭ未満のＩＣ１７０値を有する化合物が、活性があると認められた。
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【表７】

【０２８８】
実施例７８：ＭＶ４－１１細胞を使用する急性骨髄白血病異種移植モデルの無胸腺ヌード
マウス系統におけるインビボ有効性
　ＭＶ４－１１細胞（ＡＴＣＣ）を標準的な細胞培養条件下で増殖させ、６～７週齢の（
ＮＣｒ）ｎｕ／ｎｕ　ｆｉｓｏｌ系統のメスマウスの下部左側腹部側面に、１００μＬの
ＰＢＳ＋１００μＬのマトリゲル中の５×１０６細胞／動物を注射する。ＭＶ４－１１細
胞注射後およそ１８日目までに、平均約１２０ｍｍ３の腫瘍体積（（長さ×幅×高さ）／
２）に基づいて、マウスを無作為化する。１０ｍＬ／ｋｇ体重の用量体積のＥＡ００６製
剤において、７５ｍｇ／ｋｇを１日２回及び１２０ｍｇ／ｋｇを１日２回で、マウスに化
合物を経口的に投薬する。腫瘍測定は電子マイクロキャリパーにより取得され、体重は投
与期間から開始して隔日で測定する。平均腫瘍体積、パーセント腫瘍増殖阻害（ＴＧＩ）
及び体重の％変化を、ベヒクル対照動物に対して比較する。平均、統計的分析及び群間の
比較を、エクセルにおいてスチューデントのｔ検定を使用して計算する。
【０２８９】
実施例７９：標的係合の評価
　ＭＶ４－１１細胞（ＡＴＣＣ）を標準的な細胞培養条件下で増殖させ、６～７週齢の（
ＮＣｒ）ｎｕ／ｎｕ　ｆｉｓｏｌ系統のメスマウスの下部左側腹部側面に、１００μＬの
ＰＢＳ＋１００μＬのマトリゲル中の５×１０６細胞／動物を注射した。ＭＶ４－１１細
胞注射後およそ２８日目までに、平均約５００ｍｍ３の腫瘍体積（（長さ×幅×高さ）／
２）に基づいて、マウスを無作為化する。１０ｍＬ／ｋｇ体重の用量体積でＥＡ００６製
剤の化合物をマウスに経口的に投薬し、投薬６時間後に、ＰＤバイオマーカーとしてのＢ
ｃｌ２及びｃ－ｍｙｃ遺伝子発現解析のために腫瘍を採取する。
【０２９０】
実施例８０：マウス内毒素血症モデルアッセイにおけるインビボ有効性。
　致死未満用量のエンドトキシン（大腸菌の細菌性リポポリサッカライド）を動物へ投与
して全身性炎症反応を産生させ、それは分泌されたサイトカインの増加によってモニター
される。化合物を、７５ｍｇ／ｋｇの用量でＴ＝４時間で化合物をＣ５７／Ｂｌ６マウス
へ経口的に投与して、０．５ｍｇ／ｋｇの用量でＴ＝０時間のリポポリサッカライド（Ｌ
ＰＳ）による腹腔内の攻撃投与の３時間後に、ＩＬ－６及びＩＬ－１７及びＭＣＰ－１の
サイトカインの阻害を評価する。
【０２９１】
実施例８１：ラットのコラーゲン誘導関節炎におけるインビボ有効性
　ラットのコラーゲン誘導関節炎は、多数の抗関節炎薬剤の前臨床試験のために広く使用
される多発性関節炎の実験モデルである。コラーゲンの投与に続いて、このモデルでは、
測定可能な多関節性炎症、パンヌス形成及び軽度から中等度の骨吸収と関連する顕著な軟
骨破壊ならびに骨膜骨増殖が確立される。このモデルにおいて、コラーゲンを研究の１日
目及び７日目にラットＬｅｗｉｓ系統のメスへ投与し、化合物を１１日目から１７日目に
投薬する。疾患が確立された後に治療が与えられるモデルを使用する関節炎のラットにお
いて、炎症（足膨潤が含まれる）、軟骨破壊及び骨吸収を阻害する可能性を査定するため
に、試験化合物を評価する。
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実施例８２：ＭＳの実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）モデルにおけるインビボ有効性
　実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）は、ヒト多発性硬化症（ＭＳ）と、多くの臨床的
特色及び組織病理学特色を共有するＣＮＳのＴ細胞媒介性自己免疫疾患である。ＥＡＥは
ＭＳの最も一般に使用される動物モデルである。Ｔｈ１及びＴｈ１７系譜の両方のＴ細胞
がＥＡＥを誘導することが示されている。サイトカインのＩＬ－２３、ＩＬ－６及びＩＬ
－１７は、Ｔｈ１及びＴｈ１７の分化に重要であるか、またはこれらのＴ細胞によって産
生されるかのいずかであり、ＥＡＥ発症において重要で非冗長的役割を果たす。したがっ
て、これらのサイトカインの産生を標的とする薬は恐らくＭＳの治療における治療法上の
可能性を有するだろう。
【０２９３】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物をＥＡＥマウスへ投与して抗炎症性の活性を査定する。この
モデルにおいて、ＥＡＥは、メスのＣ５７Ｂｌ／６マウスにおいてＭＯＧ３５－５５／Ｃ
ＦＡ免疫付与及び百日咳毒素注射によって誘導される。
【０２９４】
実施例８３：外部ＭＯＧ刺激により刺激された脾細胞及びリンパ細胞の培養からのＴ細胞
機能に対するエクスビボ効果
　マウスはＭＯＧ／ＣＦＡにより免疫付与され、１日２回レジメンで１１日間化合物によ
り同時に治療される。鼠径リンパ節及び脾臓を採取し、７２時間の外部ＭＯＧ刺激による
培養を設定する。これらの培養からの上清を、サイトメトリービーズアレイアッセイを使
用して、ＴＨ１、Ｔｈ２及びＴｈ１７サイトカインについて分析する。
【０２９５】
実施例８４：ＭＭ１．ｓ細胞を使用する、多発性骨髄腫異種移植モデルの無胸腺ヌードマ
ウス系統におけるインビボ有効性
　ＭＭ１．ｓ細胞（ＡＴＣＣ）を標準的な細胞培養条件下で増殖させ、６～７週齢の（Ｎ
Ｃｒ）ｎｕ／ｎｕ　ｆｉｓｏｌ系統のメスマウスの下部左側腹部側面に、１００μＬのＰ
ＢＳ＋１００μＬのマトリゲル中の１０×１０６細胞／動物を注射する。ＭＭ１．ｓ細胞
注射後およそ２１日目までに、平均約１２０ｍｍ３の腫瘍体積（（長さ×幅×高さ）／２
）に基づいて、マウスを無作為化する。１０ｍＬ／ｋｇ体重の用量体積のＥＡ００６製剤
において、７５ｍｇ／ｋｇを１日２回で、マウスに化合物を経口的に投薬する。腫瘍測定
は電子マイクロキャリパーにより取得され、体重は投与期間から開始して隔日で測定する
。平均腫瘍体積、パーセント腫瘍増殖阻害（ＴＧＩ）及び体重の％変化を、ベヒクル対照
動物に対して比較する。平均、統計的分析及び群間の比較を、エクセルにおいてスチュー
デントのｔ検定を使用して計算する。
【０２９６】
　本開示の他の実施形態は、本明細書の考慮及び本明細書において開示される本開示の実
践及び下記の発明１～９２から当業者には明らかとなるだろう。明細書及び実施例は単に
例示的なものとみなされ、本開示の真の範囲及び趣旨は以下の請求項によって示されるこ
とが意図される。
［発明１］
　式Ｉに記載の化合物
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【化８４】

またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物であって、
式中、
Ｗ１はＮ及びＣＲ１から選択され；
Ｗ２はＮ及びＣＲ２から選択され；
Ｗ３はＮ及びＣＲ３から選択され；
Ｗ４はＮ及びＣＲ４から選択され；
ＸはＮ及びＣＨから選択され；
Ｙは、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－
及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され、１つまたは複数
の水素は、アルキル（Ｃ１－Ｃ３）、ハロゲン、ヒドロキシルまたはアミノにより任意で
置換することができ；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、
アミノ、アリールオキシ、アミノアルキル、アリール、ヒドロキシル及びハロゲンから独
立して選択され；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４から選択される２つの隣接する置換基は、５員環または６員環
で接続して、二環式炭素環または二環式ヘテロ環を形成し；
Ｒ５はアミノならびに５員及び６員の炭素環及びヘテロ環から選択され；
Ｒ６は、水素、アルコキシ、アルキル、ハロゲン、アミノアルキル及びチオアルキルから
選択され；
Ｒ７は、水素、アルキル、アルコキシ、チオアルキル、アミノアルキル及びハロゲンから
選択される、
化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物。
［発明２］
　式Ｉａに記載の発明１に記載の化合物
【化８５】
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またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物であって、
式中、
ＸはＮ及びＣＨから選択され；
Ｙは、－Ｓ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－
及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され、１つまたは複数
の水素は、アルキル（Ｃ１－Ｃ３）、ハロゲン、ヒドロキシルまたはアミノにより任意で
置換することができ；
Ｒ１及びＲ３は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アミノ（例え
ばアミノアルキル等）、アリールオキシ、アリール、ヒドロキシル及びハロゲンから独立
して選択され；
Ｒ５は、アミノ、アミノアルキル、ハロゲン、アミノ、アミド、アルキル（Ｃ１－Ｃ６）
またはアルコキシ（Ｃ１－Ｃ６）により随意に置換された５員及び６員の炭素環ならびに
ヘテロ環、例えば構造
【化８６】

（式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、－Ｃ（
Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＥｔ、－Ｃ（
Ｏ）ＮＨ２－、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、－ＣＦ３、
－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２ＯＨから選
択される）から選択され；
Ｒ６は、水素、アルコキシ、アルキル、ハロゲン、アミノアルキル及びチオアルキルから
選択され；
Ｒ７は、水素、アルキル、アルコキシ、チオアルキル、アミノアルキル及びハロゲンから
選択される、
化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物。
［発明３］
　各々のＲ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４が、存在するならば、水素、アルキル、アルコキシ、
アミノ及びハロゲンから独立して選択される、発明１に記載の化合物。
［発明４］
　各々のＲ１及びＲ３が、水素、アルキル、アルコキシ、アミノ及びハロゲンから独立し
て選択される、発明２に記載の化合物。
［発明５］
　各々のＲ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４が、存在するならば、水素、アルキル及びアルコキシ
から独立して選択され、その各々が、ヒドロキシル、アミノまたはハロゲンにより随意に
置換することができる、発明１または３のいずれか一項に記載の化合物。
［発明６］
　Ｒ１及びＲ３の各々が、水素、アルキル及びアルコキシから独立して選択され、その各
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々が、ヒドロキシル、アミノまたはハロゲンにより随意に置換することができる、発明２
または４のいずれか一項に記載の化合物。
［発明７］
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３及びＲ４の各々が、存在するならば、アリール及びアリールオキシか
ら独立して選択され、その各々が、ハロゲン、アルコキシ及びアミノにより随意に置換す
ることができる、発明１、３または５のいずれか一項に記載の化合物。
［発明８］
　Ｒ１及びＲ３の各々が、アリール及びアリールオキシから独立して選択され、その各々
が、ハロゲン、アルコキシまたはアミノにより随意に置換することができる、発明２に記
載の化合物。
［発明９］
　Ｗ１がＣＲ１であり；
Ｗ３がＣＲ３であり；
Ｒ１及びＲ３がそれぞれアルコキシである、
発明１、３、５または７のいずれか一項に記載の化合物。
［発明１０］
　前記アルコキシ基が、メトキシ、エトキシ、イソプロポキシ及びプロポキシから選択さ
れる、発明１、３、５、７または９のいずれか一項に記載の化合物。
［発明１１］
　各々のＲ１及びＲ３が、独立してアルコキシ基（例えばメトキシ、エトキシ、イソプロ
ポキシ及びプロポキシ）である、発明２に記載の化合物。
［発明１２］
　Ｒ１及びＲ３がそれぞれメトキシである、発明１１に記載の化合物。
［発明１３］
　Ｗ１がＣＲ１であり、Ｗ２がＣＲ２であり、Ｗ３がＣＲ３であり、Ｗ４がＣＲ４であり
、Ｒ１及びＲ３がそれぞれアルコキシであり、Ｒ２及びＲ４がそれぞれ水素である、発明
１、３、５、７、９または１０のいずれか一項に記載の化合物。
［発明１４］
　Ｗ１がＣＲ１であり、Ｗ２がＣＲ２であり、Ｗ３がＣＲ３であり、Ｗ４がＣＲ４であり
、Ｒ１及びＲ３がそれぞれメトキシであり、Ｒ２及びＲ４がそれぞれ水素である、発明１
、３、５、７、９、１０または１３のいずれか一項に記載の化合物。
［発明１５］
　Ｗ１がＣＲ１であり、Ｗ２がＣＲ２であり、Ｗ３がＣＲ３であり、Ｗ４がＣＲ４であり
、Ｒ１がメトキシであり、Ｒ３がアミノまたはアミノアルキルであり、Ｒ２及びＲ４がそ
れぞれ水素である、発明１に記載の化合物。
［発明１６］
　Ｒ１がメトキシであり、Ｒ３がアミノまたはアミノアルキルである、発明２に記載の化
合物。
［発明１７］
　Ｒ５がアミノアルキルである、発明１または２のいずれか一項に記載の化合物。
［発明１８］
　Ｙが、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され、１つまたは複数の水素が、Ｆ、Ｍｅ、ＯＭｅ
及びＣｌにより任意で置換することができる、発明１～１６のいずれか一項に記載の化合
物。
［発明１９］
　Ｙが－ＮＨ－である、発明１～１８のいずれか一項に記載の化合物。
［発明２０］
　ＸがＮである、発明１～１９のいずれか一項に記載の化合物。
［発明２１］
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　Ｒ５が、アミノ、ならびにハロゲン、アミノ、尿素、エステル、カルバメート、アミド
、アルキル（Ｃ１－Ｃ６）；アルコキシ（Ｃ１－Ｃ６）、及びアリールにより随意に置換
された、５員及び６員の炭素環及びヘテロ環から選択される、発明１～２０のいずれか一
項に記載の化合物。
［発明２２］
　Ｒ５が、－ＮＨＲａ、ならびにハロゲン、アミノ、尿素、エステル、カルバメート、ア
ミド、アルキル（Ｃ１－Ｃ６）、アルコキシ（Ｃ１－Ｃ６）またはアリールにより随意に
置換された、５員及び６員の炭素環及びヘテロ環から選択され、それらが基
【化８７】

（式中、Ｒａは、水素、アルキル、アルケニル、アリール、－Ｃ（Ｏ）アルキル（Ｃ１－
Ｃ４）、－Ｃ（Ｏ）アミノ、－Ｃ（Ｏ）Ｏアルキル（Ｃ１－Ｃ４）及びベンジルから選択
される）
から選択される、発明１～２１のいずれか一項に記載の化合物。
［発明２３］
　Ｒ５が、－ＮＨＲａ、ならびにハロゲン、アミノ、アミド、アルキル（Ｃ１－Ｃ６）ま
たはアルコキシ（Ｃ１－Ｃ６）により随意に置換された、５員及び６員の炭素環ならびに
ヘテロ環から選択され、それらが基
【化８８】

（式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、－Ｃ（
Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＥｔ、－Ｃ（
Ｏ）ＮＨ２－、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、－ＣＦ３、
－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２ＯＨから選
択される）
から選択される、発明１～２２のいずれか一項に記載の化合物。
［発明２４］
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　Ｒ６が、水素、アルキル、アルコキシ、アミノアルキル及びチオアルキルから選択され
、その各々が、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシルまたはアルコキシにより随意に置換する
ことができる、発明１～２３のいずれか一項に記載の化合物。
［発明２５］
　Ｒ６が、水素、メチル、メトキシ、エトキシ、及びヒドロキシルまたはアミノにより随
意に置換されたアルコキシから選択される、発明１～２４のいずれか一項に記載の化合物
。
［発明２６］
　Ｒ６が、水素、メチル及びメトキシから選択される、発明１～２５のいずれか一項に記
載の化合物。
［発明２７］
　Ｒ６が、式ＩＩによって表わされる基
【化８９】

（式中、
Ｄ及びＥは、Ｏ、Ｎ及びＳから独立して選択され；
Ｒ８は水素及びアルキルから選択され、ＤがＮである場合のみＲ８は存在し；
Ｒ９及びＲ１０は、水素、アルキル及びシクロアルキルから独立して選択され、ＥがＯま
たはＳであるならばＲ９及びＲ１０の１つのみが存在し；
Ｒ９及びＲ１０を接続して、炭素環、または１つ以上のヘテロ原子を含有するヘテロ環を
形成することができ；
ｎは１、２及び３から選択される）
から選択される、発明１～２３のいずれか一項に記載の化合物。
［発明２８］
　ＤがＯであり、ＥがＮであり；
ｎは１であり；
Ｒ９及びＲ１０は、水素、アルキル及び炭素環から独立して選択される、
発明２７に記載の化合物。
［発明２９］
　Ｒ６が、
【化９０】

から選択される、発明２７または発明２８のいずれか一項に記載の化合物。
［発明３０］
　Ｒ７が、水素、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、メチル、エチル、
プロピル、イソプロピル及び－ＯＣＦ３から選択される、発明１～２９のいずれか一項に
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［発明３１］
　Ｗ１がＣＲ１であり；
Ｗ２がＣＲ２であり；
Ｗ３がＣＲ３であり；
Ｗ４がＣＲ４であり；
各々のＲ１及びＲ３がアルコキシであり；
各々のＲ２及びＲ４が水素であり；
Ｙが、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－、及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され；
Ｒ５が、－ＮＨＲａ及び５員または６員の炭素環またはヘテロ環から選択され、それらは
【化９１】

（式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、－Ｃ（
Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＥｔ、－Ｃ（
Ｏ）ＮＨ２－、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、－ＣＦ３、
－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２ＯＨから選
択される）から選択され；
Ｒ６が、水素、メチル、メトキシ、エトキシ、及びヒドロキシルまたはアミノにより随意
に置換されたアルコキシから選択される、
発明１に記載の化合物。
［発明３２］
　Ｗ１がＣＲ１であり；
Ｗ２がＣＲ２であり；
Ｗ３がＣＲ３であり；
Ｗ４がＣＲ４であり；
Ｒ１がアルコキシであり；
Ｒ３がアミノまたはアミノアルキルであり；
各々のＲ２及びＲ４が水素であり；
Ｙが、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－、及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され；
Ｒ５が、－ＮＨＲａ及び５員または６員の炭素環またはヘテロ環から選択され、それらは
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【化９２】

（式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、－Ｃ（
Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＥｔ、－Ｃ（
Ｏ）ＮＨ２－、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、－ＣＦ３、
－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２ＯＨから選
択される）から選択され；
Ｒ６が、水素、メチル、メトキシ、エトキシ、及びヒドロキシルまたはアミノにより随意
に置換されたアルコキシから選択される、
発明１に記載の化合物。
［発明３３］
　Ｒ１がアルコキシであり；
Ｒ３がアミノまたはアミノアルキルであり；
Ｙが、－ＮＨ－、－ＮＨＣＨ２－、－ＮＨＣＨ２ＣＨ２－、及び－ＮＨＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

２－から選択され、Ｂ環へ窒素が結合され；
Ｒ５が、－ＮＨＲａ及び５員または６員の炭素環またはヘテロ環から選択され、それらは
【化９３】

（式中、Ｒａは、水素、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｔ－ブチル、－Ｃ（
Ｏ）Ｍｅ、－Ｃ（Ｏ）Ｐｒ、－Ｃ（Ｏ）ｉＰｒ、ベンジル、－Ｃ（Ｏ）ＣＦ３、－Ｃ（Ｏ
）－ｔＢｕ、－Ｃ（Ｏ）ＮＨｉＰｒ、－Ｃ（Ｏ）ＮＭｅ２、－Ｃ（Ｏ）ＮＨＥｔ、－Ｃ（
Ｏ）ＮＨ２－、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ３、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）ＯＭｅ、－ＣＦ３、
－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２アミノ及び－ＣＨ２ＣＨ２Ｃ（Ｍｅ）２ＯＨから選
択される）から選択され；
Ｒ６が、水素、メチル、メトキシ、エトキシ、及びヒドロキシルまたはアミノにより随意
に置換されたアルコキシから選択される、
発明２に記載の化合物。
［発明３４］
　５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（１－メチルピペリジン－４－イル
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）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（４－メチルピペラジン－１－カルボニ
ル）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニ
ル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（１－メチルピロリジン－３－イル）
アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（メチル（１－メチルピペリジン－４－
イル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（（１－メチルピペリジン－４－イル
）メチル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（（１－メチルピロリジン－３－イル
）メチル）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（２－（（２－（イソプロピルアミノ）エチル）アミノ）－４－メトキシフェニル）
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－
イル）アミノ）－フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル）－５，７－
ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピロリジン－１－イル）エチ
ル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピペリジン－１－イル）エチ
ル）アミノ）－フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－モルホリノプロピル）アミノ）
－フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－モルホリノエチル）アミノ）フ
ェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－（ピロリジン－１－イル）プロ
ピル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（２－（（（１－イソプロピルピロリジン－３－イル）メチル）アミノ）－４－メト
キシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（２－（（（１－イソプロピルピロリジン－２－イル）メチル）アミノ）－４－メト
キシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（２－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニ
ル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（２－（（３－（イソプロピルアミノ）プロピル）アミノ）－４－メトキシフェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（３－（メチルピペラジン－１－イル
）プロピル）アミノ）－フェニルキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（２－（（２－（４－イソプロピルピペラジン－１－イル）エチル）アミノ）－４－
メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－［４－メトキシ－２－（１－メチルピペリジン－４－イルスル
フィニル）フェニル］キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（ピペラジン－１－イル）エチ
ル）アミノ）フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－（（２－（４－メチルピペラジン－１－
イル）エチル）アミノ）フェニル）－キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メトキシフェニ



(138) JP 6542212 B2 2019.7.10

10

20

30

40

50

ル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル）－５，７－
ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（４－メトキシ－２－［３－（ピペラジン－１－イル）プロピ
ルアミノ］フェニル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（２－（（４，４－ジメチルシクロヘキシル）アミノ）－４－メトキシフェニル）－
５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メトキシピリジ
ン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（２－（（ｔｒａｎｓ－４－（２－ヒドロキシプロパン－２－イル）シクロヘキシル
）アミノ）－４－メトキシフェニル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オ
ン；
２－（３－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－メトキシピリジ
ン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（４－クロロ－２－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（４－クロロ－２－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）フェニル
）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（２－（（１－ベンジルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニル）
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（－（（１－イソブチリルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－
５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（３－（（１－アセチルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５
，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
Ｎ－（ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナ
ゾリン－２－イル）－５－メトキシピリジン－３－イル）アミノ）シクロヘキシル）イソ
ブチルアミド；
２－（２－（（１－アセチルピペリジン－４－イル）アミノ）－４－メトキシフェニル）
－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（５－メトキシ－３－（（１－メチルピペリジン－４－イル）
アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（３－（（（１－メチルピロリジン－３－イル）メチル）アミ
ノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イ
ル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルピペリジン－１－カルボキサミド
；
２－（３－（（３－（イソプロピルアミノ）プロピル）アミノ）ピリジン－２－イル）－
５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－メチルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジ
ン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン
－２－イル）－５－メトキシピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルシクロヘ
キサン－１－カルボキサミド；
５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－（２，２，２－トリフルオロアセチル）ピペリ
ジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イ
ル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルピペリジン－１－カルボキサミド
；
５，７－ジメトキシ－２－（３－（（１－ピバロイルピペリジン－４－イル）アミノ）ピ
リジン－２－イル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
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５，７－ジメトキシ－２－（３－（（２－モルホリノエチル）アミノ）ピリジン－２－イ
ル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）－５－（２－（（１－
イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）エトキシ）ピリジン－２－イル）－５，７
－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－
２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－
２－オキソアセトアミド；
４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イ
ル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－エチルピペリジン－１－カルボキサミド；
ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン
－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ，Ｎ－ジメチルシクロヘキサン－１－カ
ルボキサミド；
４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－２－イ
ル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－カルボキサミド；
メチル－２－（４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナ
ゾリン－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）ピペリジン－１－イル）－２－オキソ
アセテート；
Ｎ－（２－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－
２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）エチル）イソブチルアミド；
Ｎ－（３－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン－
２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）プロピル）イソブチルアミド；
２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）
－５－メトキシピリド［３，４－ｄ］ピリミジン－４（３Ｈ）－オン；
２－（３－（（１－（２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル）ピペリジン－４－イル）ア
ミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（３－（（１－（２－ヒドロキシプロパノイル）ピペリジン－４－イル）アミノ）ピ
リジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）
－５－メトキシ－７－（（４－メトキシベンジル）アミノ）キナゾリン－４（３Ｈ）－オ
ン；
２－［５－（２－ヒドロキシエトキシ）－３－（１－イソプロピルピペリジン－４－イル
アミノ）ピリジン－２－イル］－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
ｃｉｓ－４－（（２－（５，７－ジメトキシ－４－オキソ－３，４－ジヒドロキナゾリン
－２－イル）ピリジン－３－イル）アミノ）－Ｎ－イソプロピルシクロヘキサン－１－カ
ルボキサミド；
２－［５－（２－ヒドロキシエトキシ）－３－（１－イソブチロイルピペリジン－４－イ
ルアミノ）ピリジン－２－イル］－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
７－アミノ－２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）アミノ）ピリジン
－２－イル）－５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
２－｛３－（１－イソプロピルピペリジン－４－イルアミノ）－５－［２－（ピロリジン
－１－イル）エトキシ］ピリジン－２－イル｝－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３
Ｈ）－オン；
２－｛５－［２－（イソプロピルアミノ）エトキシ］－３－（１－イソプロピルピペリジ
ン－４－イルアミノ）ピリジン－２－イル｝－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ
）－オン；
２－（３－（（１－（１－ヒドロキシ－２－メチルプロパン－２－イル）ピペリジン－４
－イル）アミノ）ピリジン－２－イル）－５，７－ジメトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－
オン；
及び７－（エチルアミノ）－２－（３－（（１－イソプロピルピペリジン－４－イル）ア
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ミノ）ピリジン－２－イル）－５－メトキシキナゾリン－４（３Ｈ）－オン；
から選択される化合物、
またはその立体異性体、互変異性体、薬学的に許容される塩もしくは水和物。
［発明３５］
　発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物、またはその立体異性体、互変異性体、薬
学的に許容される塩もしくは水和物、及び薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物。
［発明３６］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、ＢＥＴタンパク質機能の阻害のための方法。
［発明３７］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、ＢＥＴタンパク質に関連する自己免疫性障害また
は炎症性障害を治療する方法。
［発明３８］
　前記自己免疫性障害または炎症性障害が、急性散在性脳脊髄炎、無ガンマグロブリン血
症、アレルギー性疾患、強直性脊椎炎、抗ＧＢＭ／抗ＴＢＭ腎炎、抗リン脂質抗体症候群
、自己免疫性再生不良性貧血、自己免疫性肝炎、自己免疫性内耳疾患、自己免疫性心筋炎
、自己免疫性膵炎、自己免疫性網膜症、自己免疫性血小板減少性紫斑病、ベーチェット病
、水疱性類天疱瘡、キャッスルマン病、セリアック病、チャーグ－ストラウス症候群、ク
ローン病、コーガン症候群、ドライアイ症候群、本態性混合型クリオグロブリン血症、皮
膚筋炎、デビック病、脳炎、好酸球性食道炎、好酸球性筋膜炎、結節性紅斑、巨細胞性動
脈炎、糸球体腎炎、グッドパスチャー症候群、多発血管性肉芽腫症（ウェゲナー肉芽腫症
）、グレーブス病、ギラン－バレー症候群、橋本甲状腺炎、溶血性貧血、ヘノッホ－シェ
ーンライン紫斑病、特発性肺線維症、ＩｇＡ腎症、封入体筋炎、１型糖尿病、間質性膀胱
炎、川崎病、白血球破砕性血管炎、扁平苔癬、狼瘡（ＳＬＥ）、顕微鏡的多発血管炎、多
発性硬化症、重症筋無力症、筋炎、視神経炎、天疱瘡、ＰＯＥＭＳ症候群、結節性多発動
脈炎、原発性胆汁性肝硬変、乾癬、乾癬性関節炎、壊疽性膿皮症、再発性多発性軟骨炎、
関節リウマチ、サルコイドーシス、硬皮症、シェーグレン症候群、高安動脈炎、横断性脊
髄炎、潰瘍性大腸炎、ぶどう膜炎及び白斑から選択される、発明３７に記載の方法。
［発明３９］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、ＩＬ－６及び／またはＩＬ－１７の異常調節によ
って特徴づけられる急性または慢性の非自己免疫性炎症性障害を治療する方法。
［発明４０］
　前記急性または慢性の非自己免疫性炎症性障害が、副鼻腔炎、肺炎、骨髄炎、胃炎、腸
炎、歯肉炎、虫垂炎、過敏性大腸症候群、組織移植片拒絶、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ
）、敗血性ショック、骨関節炎、急性痛風、急性肺傷害、急性腎不全、熱傷、ヘルクスハ
イマー反応、及びウイルス感染に関連するＳＩＲＳから選択される、発明３９に記載の方
法。
［発明４１］
　前記急性または慢性の非自己免疫性炎症性障害が、関節リウマチ（ＲＡ）及び多発性硬
化症（ＭＳ）から選択される、発明３９に記載の方法。
［発明４２］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、ＢＥＴ阻害に感受性のあるｍｙｃファミリー癌タ
ンパク質の過剰発現、転座、増幅または再構成に関連する癌を治療する方法。
［発明４３］
　前記癌が、急性Ｂリンパ性白血病、バーキットリンパ腫、びまん性大細胞型リンパ腫、
多発性骨髄腫、原発性プラズマ細胞性白血病、変則的なカルチノイド肺癌、膀胱癌、乳癌
、子宮癌、結腸癌、胃癌、神経膠芽腫、肝細胞癌、大型細胞神経内分泌腫瘍、髄芽細胞腫
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、結節型黒色腫、表在拡大型黒色腫、神経芽細胞腫、食道扁平上皮癌、骨肉腫、卵巣癌、
前立腺癌、腎明細胞癌、網膜芽細胞腫、横紋筋肉腫及び小細胞肺癌から選択される、発明
４２に記載の方法。
［発明４４］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、ＢＥＴタンパク質の過剰発現、転座、増幅または
再構成に関連する癌を治療する方法。
［発明４５］
　前記癌が、ＮＵＴ正中線癌、Ｂ細胞リンパ腫、非小細胞肺癌、食道癌、頭頸部扁平上皮
癌及び結腸癌から選択される、発明４４に記載の方法。
［発明４６］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、癌遺伝子を調節するのにｐＴＥＦｂ（Ｃｄｋ９／
サイクリンＴ）及びＢＥＴタンパク質に依存する癌を治療する方法。
［発明４７］
　前記癌が、慢性リンパ球性白血病及び多発性骨髄腫、濾胞性リンパ腫、胚中心表現型を
備えたびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、ホジキンリンパ腫、濾胞
性リンパ腫及び活性化未分化大細胞リンパ腫、神経芽細胞腫及び原発性神経外胚葉性腫瘍
、横紋筋肉腫、前立腺癌、ならびに乳癌から選択される、発明４６に記載の方法。
［発明４８］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、ＢＥＴ応答性遺伝子ＣＤＫ６、Ｂｃｌ２、ＴＹＲ
Ｏ３、ＭＹＢ及びｈＴＥＲＴのアップレギュレーションに関連する癌を治療する方法。
［発明４９］
　前記癌が、膵臓癌、乳癌、結腸癌、神経膠芽腫、腺様嚢胞癌、Ｔ細胞前リンパ球性白血
病、悪性神経膠腫、膀胱癌、髄芽細胞腫、甲状腺癌、黒色腫、多発性骨髄腫、バレット腺
癌、肝臓癌、前立腺癌、前骨髄性白血病、慢性リンパ球性白血病、マントル細胞リンパ腫
、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、小細胞肺癌及び腎癌から選択される、発明４６のに
記載方法。
［発明５０］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、ＢＥＴ阻害の効果に感受性のある癌を治療する方
法。
［発明５１］
　前記癌が。ＮＵＴ正中線癌（ＮＭＶ）、急性骨髄白血病（ＡＭＬ）、急性Ｂリンパ芽球
性白血病（Ｂ－ＡＬＬ）、バーキットリンパ腫、Ｂ細胞リンパ腫、黒色腫、混合系統白血
病、多発性骨髄腫、前骨髄性白血病（ＰＭＬ）、非ホジキンリンパ腫、神経芽細胞腫、髄
芽細胞腫、肺癌（ＮＳＣＬＣ、ＳＣＬＣ）及び結腸癌から選択される、発明５０に記載の
方法。
［発明５２］
　発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記載の医薬組成物が、他
の治療法、化学療法剤または抗増殖剤と組み合わせられる、発明４２～５１のいずれか一
項に記載の方法。
［発明５３］
　前記治療剤が、ＡＢＴ－７３７、アザシチジン（ビダーザ）、ＡＺＤ１１５２（バラセ
ルチブ（Ｂａｒａｓｅｒｔｉｂ））、ＡＺＤ２２８１（オラパリブ）、ＡＺＤ６２４４（
セルメチニブ）、ＢＥＺ２３５、硫酸ブレオマイシン、ボルテゾミブ（ベルケイド）、ブ
スルファン（ミレラン）、カンプトセシン、シスプラチン、シクロフォスファミド（クラ
フェン（Ｃｌａｆｅｎ））、ＣＹＴ３８７、サイトシンアラビノサイド（アラＣ）、ダカ
ルバジン、ＤＡＰＴ（ＧＳＩ－ＩＸ）、デシタビン、デキサメタゾン、ドキソルビシン（
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アドリアマイシン）、エトポシド、エベロリムス（ＲＡＤ００１）、フラボピリドール（
アルボシジブ）、ガネテスピブ（ＳＴＡ－９０９０）、ゲフィチニブ（イレッサ）、イダ
ルビシン、イフォスファミド（ミトキサナ（Ｍｉｔｏｘａｎａ））、ＩＦＮａ２ａ（ロフ
ェロン　Ａ）、メルファラン（アルケラン）、メタゾラストン（テモゾロマイド）、メト
ホルミン、ミトキサントロン（ノバントロン）、パクリタキセル、フェンホルミン、ＰＫ
Ｃ４１２（ミドスタウリン）、ＰＬＸ４０３２（ベムラフェニブ）、ポマリドミド（ＣＣ
－４０４７）、プレドニゾン（デルタゾーン）、ラパマイシン、レブラミド（レナリドミ
ド）、ルキソリチニブ（ＩＮＣＢ０１８４２４）、ソラフェニブ（ネクサバール）、ＳＵ
１１２４８（スニチニブ）、ＳＵ１１２７４、ビンブラスチン、ビンクリスチン（オンコ
ビン）、ビノレルビン（ナベルビン）、ヴォリノスタット（ＳＡＨＡ）及びＷＰ１１３０
（デグラシン（Ｄｅｇｒａｓｙｎ））から選択される、発明５２に記載の方法。
［発明５４］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、良性軟組織腫瘍、骨腫瘍、脳脊髄腫瘍、眼瞼眼窩
腫瘍、肉芽腫、脂肪腫、髄膜腫、多発性内分泌腺腫、鼻ポリープ、下垂体部腫瘍、プロラ
クチン産生腫瘍、偽脳腫瘍、脂漏性角化症、胃ポリープ、甲状腺結節、膵嚢胞性腫瘍、血
管腫、声帯結節、ポリープ及び嚢胞、キャッスルマン病、慢性毛巣病、皮膚線維腫、毛嚢
胞、化膿性肉芽腫、若年性ポリポーシス症候群、特発性肺線維症、腎線維症、術後狭窄、
ケロイド形成、硬皮症ならびに心筋線維化から選択される、良性の増殖性または線維性の
障害を治療する方法。
［発明５５］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、ＡｐｏＡＩの転写及びタンパク質発現のアップレ
ギュレーションから利益を得る疾患または障害を治療する方法。
［発明５６］
　前記疾患が、心血管性疾患、脂質異常症、アテローム性動脈硬化症、高コレステロール
血症、メタボリックシンドローム及びアルツハイマー病である、発明５５に記載の方法。
［発明５７］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、代謝疾患または代謝障害を治療する方法。
［発明５８］
　前記代謝障害が、肥満関連炎症、２型糖尿病及びインスリン抵抗性から選択される、発
明５７に記載の方法。
［発明５９］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、ウイルスに関連する癌を治療する方法。
［発明６０］
　前記ウイルスが、エプスタインバーウイルス（ＥＢＶ）、Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）
、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）、カポジ肉腫関連ウイルス（ＫＳＨＶ）、ヒト乳頭腫ウイ
ルス（ＨＰＶ）、メルケル細胞ポリオーマウイルス及びヒトサイトメガロウイルス（ＣＭ
Ｖ）から選択される、発明５９に記載の方法。
［発明６１］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を、単独でまたは抗レトロウイルス治療法と組み合わせて、投与すること
を含む、ＨＩＶ感染症を治療する方法。
［発明６２］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチント
ン舞踏病、双極性障害、統合失調症、ルビンシュタイン－テイビ症候群及びてんかんから
選択される疾患または障害を治療する方法。
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［発明６３］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物を投与することを含む、男性用避妊の方法。
［発明６４］
　発明３６～６３のいずれか一項に記載の治療のための方法で使用される医薬品の製造の
ための、治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３
５に記載の医薬組成物の使用。
［発明６５］
　ＢＥＴタンパク質機能の阻害によるＢＥＴに関連する疾患または病態の治療のための、
治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記載
の医薬組成物の使用。
［発明６６］
　ＢＥＴタンパク質に関連する自己免疫性障害または炎症性障害を治療する方法における
、治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物の使用。
［発明６７］
　前記自己免疫性障害または炎症性障害が、急性散在性脳脊髄炎、無ガンマグロブリン血
症、アレルギー性疾患、強直性脊椎炎、抗ＧＢＭ／抗ＴＢＭ腎炎、抗リン脂質抗体症候群
、自己免疫性再生不良性貧血、自己免疫性肝炎、自己免疫性内耳疾患、自己免疫性心筋炎
、自己免疫性膵炎、自己免疫性網膜症、自己免疫性血小板減少性紫斑病、ベーチェット病
、水疱性類天疱瘡、キャッスルマン病、セリアック病、チャーグ－ストラウス症候群、ク
ローン病、コーガン症候群、ドライアイ症候群、本態性混合型クリオグロブリン血症、皮
膚筋炎、デビック病、脳炎、好酸球性食道炎、好酸球性筋膜炎、結節性紅斑、巨細胞性動
脈炎、糸球体腎炎、グッドパスチャー症候群、多発血管性肉芽腫症（ウェゲナー肉芽腫症
）、グレーブス病、ギラン－バレー症候群、橋本甲状腺炎、溶血性貧血、ヘノッホ－シェ
ーンライン紫斑病、特発性肺線維症、ＩｇＡ腎症、封入体筋炎、１型糖尿病、間質性膀胱
炎、川崎病、白血球破砕性血管炎、扁平苔癬、狼瘡（ＳＬＥ）、顕微鏡的多発血管炎、多
発性硬化症、重症筋無力症、筋炎、視神経炎、天疱瘡、ＰＯＥＭＳ症候群、結節性多発動
脈炎、原発性胆汁性肝硬変、乾癬、乾癬性関節炎、壊疽性膿皮症、再発性多発性軟骨炎、
関節リウマチ、サルコイドーシス、硬皮症、シェーグレン症候群、高安動脈炎、横断性脊
髄炎、潰瘍性大腸炎、ぶどう膜炎及び白斑から選択される、発明６６に記載の使用。
［発明６８］
　ＩＬ－６及び／またはＩＬ－１７の異常調節によって特徴づけられる急性または慢性の
非自己免疫性炎症性障害の治療のための、治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか
一項に記載の化合物または発明３５に記載の医薬組成物の使用。
［発明６９］
　前記急性または慢性の非自己免疫性炎症性障害が、副鼻腔炎、肺炎、骨髄炎、胃炎、腸
炎、歯肉炎、虫垂炎、過敏性大腸症候群、組織移植片拒絶、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ
）、敗血性ショック、骨関節炎、急性痛風、急性肺傷害、急性腎不全、熱傷、ヘルクスハ
イマー反応、及びウイルス感染に関連するＳＩＲＳから選択される、発明６８に記載の使
用。
［発明７０］
　前記急性または慢性の非自己免疫性炎症性障害が、関節リウマチ（ＲＡ）及び多発性硬
化症（ＭＳ）から選択される、発明６８に記載の使用。
［発明７１］
　ＢＥＴ阻害に感受性のあるｍｙｃファミリー癌タンパク質の過剰発現、転座、増幅また
は再構成に関連する癌の治療のための、治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一
項に記載の化合物または発明３５に記載の医薬組成物の使用。
［発明７２］
　前記癌が、急性Ｂリンパ性白血病、バーキットリンパ腫、びまん性大細胞型リンパ腫、
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多発性骨髄腫、原発性プラズマ細胞性白血病、変則的なカルチノイド肺癌、膀胱癌、乳癌
、子宮癌、結腸癌、胃癌、神経膠芽腫、肝細胞癌、大型細胞神経内分泌腫瘍、髄芽細胞腫
、結節型黒色腫、表在拡大型黒色腫、神経芽細胞腫、食道扁平上皮癌、骨肉腫、卵巣癌、
前立腺癌、腎明細胞癌、網膜芽細胞腫、横紋筋肉腫及び小細胞肺癌から選択される、発明
７１に記載の使用。
［発明７３］
　ＢＥＴタンパク質の過剰発現、転座、増幅または再構成に関連する癌の治療のための、
治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記載
の医薬組成物の使用。
［発明７４］
　前記癌が、ＮＵＴ正中線癌、Ｂ細胞リンパ腫、非小細胞肺癌、食道癌、頭頸部扁平上皮
癌及び結腸癌から選択される、発明７３に記載の使用。
［発明７５］
　癌遺伝子を調節するのにｐＴＥＦｂ（Ｃｄｋ９／サイクリンＴ）及びＢＥＴタンパク質
に依存する癌の治療のための、発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物の治療法上効
果的な量または発明３５に記載の医薬組成物の使用。
［発明７６］
　前記癌が、慢性リンパ球性白血病及び多発性骨髄腫、濾胞性リンパ腫、胚中心表現型を
備えたびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、バーキットリンパ腫、ホジキンリンパ腫、濾胞
性リンパ腫及び活性化未分化大細胞リンパ腫、神経芽細胞腫及び原発性神経外胚葉性腫瘍
、横紋筋肉腫、前立腺癌、ならびに乳癌から選択される、発明７５に記載の使用。
［発明７７］
　ＢＥＴ応答性遺伝子ＣＤＫ６、Ｂｃｌ２、ＴＹＲＯ３、ＭＹＢ及びｈＴＥＲＴのアップ
レギュレーションに関連する癌の治療のための、治療法上効果的な量の発明１～３４のい
ずれか一項に記載の化合物または発明３５に記載の医薬組成物の使用。
［発明７８］
　前記癌が、膵臓癌、乳癌、結腸癌、神経膠芽腫、腺様嚢胞癌、Ｔ細胞前リンパ球性白血
病、悪性神経膠腫、膀胱癌、髄芽細胞腫、甲状腺癌、黒色腫、多発性骨髄腫、バレット腺
癌、肝臓癌、前立腺癌、前骨髄性白血病、慢性リンパ球性白血病、マントル細胞リンパ腫
、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、小細胞肺癌及び腎癌から選択される、発明７７に記
載の使用。
［発明７９］
　ＢＥＴ阻害の効果に感受性のある癌の治療のための、治療法上効果的な量の発明１～３
４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記載の医薬組成物の使用。
［発明８０］
　前記癌が、ＮＵＴ正中線癌（ＮＭＶ）、急性骨髄白血病（ＡＭＬ）、急性Ｂリンパ芽球
性白血病（Ｂ－ＡＬＬ）、バーキットリンパ腫、Ｂ細胞リンパ腫、黒色腫、混合系統白血
病、多発性骨髄腫、前骨髄性白血病（ＰＭＬ）、非ホジキンリンパ腫、神経芽細胞腫、髄
芽細胞腫、肺癌（ＮＳＣＬＣ、ＳＣＬＣ）及び結腸癌から選択される、発明７９に記載の
使用。
［発明８１］
　発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記載の医薬組成物が、他
の治療法、化学療法剤または抗増殖剤と組み合わせられる、発明６５～８０のいずれか一
項に記載の使用。
［発明８２］
　前記治療剤が、ＡＢＴ－７３７、アザシチジン（ビダーザ）、ＡＺＤ１１５２（バラセ
ルチブ（Ｂａｒａｓｅｒｔｉｂ））、ＡＺＤ２２８１（オラパリブ）、ＡＺＤ６２４４（
セルメチニブ）、ＢＥＺ２３５、硫酸ブレオマイシン、ボルテゾミブ（ベルケイド）、ブ
スルファン（ミレラン）、カンプトセシン、シスプラチン、シクロフォスファミド（クラ
フェン（Ｃｌａｆｅｎ））、ＣＹＴ３８７、サイトシンアラビノサイド（アラＣ）、ダカ
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ルバジン、ＤＡＰＴ（ＧＳＩ－ＩＸ）、デシタビン、デキサメタゾン、ドキソルビシン（
アドリアマイシン）、エトポシド、エベロリムス（ＲＡＤ００１）、フラボピリドール（
アルボシジブ）、ガネテスピブ（ＳＴＡ－９０９０）、ゲフィチニブ（イレッサ）、イダ
ルビシン、イフォスファミド（ミトキサナ（Ｍｉｔｏｘａｎａ））、ＩＦＮａ２ａ（ロフ
ェロンＡ）、メルファラン（アルケラン）、メタゾラストン（テモゾロマイド）、メトホ
ルミン、ミトキサントロン（ノバントロン）、パクリタキセル、フェンホルミン、ＰＫＣ
４１２（ミドスタウリン）、ＰＬＸ４０３２（ベムラフェニブ）、ポマリドミド（ＣＣ－
４０４７）、プレドニゾン（デルタゾーン）、ラパマイシン、レブラミド（レナリドミド
）、ルキソリチニブ（ＩＮＣＢ０１８４２４）、ソラフェニブ（ネクサバール）、ＳＵ１
１２４８（スニチニブ）、ＳＵ１１２７４、ビンブラスチン、ビンクリスチン（オンコビ
ン）、ビノレルビン（ナベルビン）、ヴォリノスタット（ＳＡＨＡ）及びＷＰ１１３０（
デグラシン（Ｄｅｇｒａｓｙｎ））から選択される、発明８１に記載の使用。
［発明８３］
　良性軟組織腫瘍、骨腫瘍、脳脊髄腫瘍、眼瞼眼窩腫瘍、肉芽腫、脂肪腫、髄膜腫、多発
性内分泌腺腫、鼻ポリープ、下垂体部腫瘍、プロラクチン産生腫瘍、偽脳腫瘍、脂漏性角
化症、胃ポリープ、甲状腺結節、膵嚢胞性腫瘍、血管腫、声帯結節、ポリープ及び嚢胞、
キャッスルマン病、慢性毛巣病、皮膚線維腫、毛嚢胞、化膿性肉芽腫、若年性ポリポーシ
ス症候群、特発性肺線維症、腎線維症、術後狭窄、ケロイド形成、硬皮症ならびに心筋線
維化からなる群から選択される、良性の増殖性または線維性の障害を治療するための、治
療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記載の
医薬組成物の使用。
［発明８４］
　ＡｐｏＡ１の転写及びタンパク質発現のアップレギュレーションから利益を得る疾患ま
たは障害の治療のための、治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化
合物または発明３５に記載の医薬組成物の使用。
［発明８５］
　前記疾患が、心血管性疾患、脂質異常症、アテローム性動脈硬化症、高コレステロール
血症、メタボリックシンドローム及びアルツハイマー病である、発明８４に記載の使用。
［発明８６］
　代謝疾患または障害の治療のための、治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一
項に記載の化合物または発明３５に記載の医薬組成物の使用。
［発明８７］
　前記代謝障害が、肥満関連炎症、２型糖尿病及びインスリン抵抗性から選択される、発
明８６に記載の使用。
［発明８８］
　ウイルスに関連する癌の治療のための、治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか
一項に記載の化合物または発明３５に記載の医薬組成物の使用。
［発明８９］
　前記ウイルスが、エプスタインバーウイルス（ＥＢＶ）、Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）
、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）、カポジ肉腫関連ウイルス（ＫＳＨＶ）、ヒト乳頭腫ウイ
ルス（ＨＰＶ）、メルケル細胞ポリオーマウイルス及びヒトサイトメガロウイルス（ＣＭ
Ｖ）から選択される、発明８８に記載の使用。
［発明９０］
　治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５に記
載の医薬組成物の、単独のまたはＨＩＶ感染症の治療のための抗レトロウイルス治療法と
組み合わせた使用。
［発明９１］
　アルツハイマー病、パーキンソン病、ハンチントン舞踏病、双極性障害、統合失調症、
ルビンシュタイン－テイビ症候群及びてんかんから選択される疾患または障害の治療のた
めの、治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合物または発明３５
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に記載の医薬組成物の使用。
［発明９２］
　男性用避妊のための、治療法上効果的な量の発明１～３４のいずれか一項に記載の化合
物または発明３５に記載の医薬組成物の使用。
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